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自 2019 年 12 月首例新型冠状病毒肺炎(Coronavirus Disease 2019，COVID-

19）患者在武汉确诊以来，COVID-19 在我国及全世界范围内快速爆发[1]。国

家卫生与健康委员会针对疫情防治发布了《新型冠状病毒肺炎诊疗方案试行 第

七版》[2]，推荐可试用治疗严重急性呼吸综合征冠状病毒 2（Severe Acute 

Respiratory Syndrome Coronavirus 2，SARS-CoV-2）的洛匹那韦/利托那韦

（LPV/r）用于 COVID-19 的治疗。但临床使用该药治疗 COVID-19 经验及资料

非常有限，且存在一定的风险。本文汇总我院 2020 年 1 月至 3 月使用 LPV/r 治

疗     COVID-19 发生转氨酶升高不良反应 3 例，并做出分析，提高用药安全。

1 病例资料

病例 1：男，76 岁。患者儿子 2020-1-10 从武汉返京，与患者密切接触。

患者 1-21 出现发热，胸闷，胸部 CT 提示双肺散在斑片状磨玻璃密度影，大兴

区 CDC 1-25 痰及咽拭子新型冠状病毒核酸回报阳性，1-26 北京市 CDC 确证阳

性。体温：37.7℃，心率：84 次/分，血压 116/69mmHg。诊断：新型冠状病毒

肺炎。入院实验室检查：丙氨酸氨基转移酶（ALT）：23U/L，天门冬氨酸氨基

转移酶（AST）：30U/L，既往无肝病基础。入院第 2 日（1-27）口服洛匹那韦

利托那韦片（AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 生产；生产批号：1109539）

治疗，每次 2 片，每日 2 次。使用 LPV/r 治疗第 3 日（1-30），患者复咳嗽，伴

有轻度喘憋，实验室检查：ALT：17U/L，AST：34。使用 LPV/r 治疗第 7 日

（2-3），患者仍有间断咳嗽，面罩吸氧，自觉无明显憋气。新型冠状病毒核糖

核酸检测：阳性。实验室检查：ALT：69U/L，AST：30 U/L。患者出现肝功能

异常，鉴于患者目前病情平稳，且未联合使用其他药物，高度怀疑为使用



LPV/r 引起转氨酶升高。随即停用 LPV/r，未给予其他特殊处理。停用 LPV/r

第 5 日（2-8），复查患者 ALT：41U/L，AST：30U/L，恢复至正常范围内。停

用 LPV/r 第 8 日（2-11），患者间断咳嗽，症状好转，病情平稳，复查 ALT：

38U/L，AST：29U/L。新型冠状病毒核酸检测：阴性。经专家讨论，患者符合

《新型冠状病毒肺炎诊疗方案》出院标准，解除隔离。

病例 2：男，43 岁。患者 2020-1-20 在湖北鄂州出差，1-22 自武汉天河机

场返京。患者于 2020-1-23 出现发热，体温 38.4℃，偶有干咳，无明显气促、

呼吸困难等，自服退热药物，连花清瘟颗粒。CT 提示双肺炎症。1-24 北京市

CDC 新型冠状病毒核酸回报阳性。诊断：新型冠状病毒肺炎。既往无肝病基础。

入院当日（1-25）口服洛匹那韦利托那韦片（AbbVie Deutschland GmbH & Co. 

KG 生产；生产批号：1109539）治疗，每次 2 片，每日 2 次，合用连花清瘟颗

粒。实验室检查：丙氨酸氨基转移酶（ALT）：29U/L，天门冬氨酸氨基转移酶

（AST）：27U/L。使用 LPV/r 治疗第 5 日（1-30），患者间断发热，发热最高

39℃，当日自备布洛芬退热治疗，实验室检查：ALT： 37U/L，AST：65U/L。

患者出现肝功能异常，怀疑为 LPV/r 引起，随即停用 LPV/r，继续使用连花清

瘟颗粒治疗。鉴于患者目前病情平稳，转氨酶仅轻度异常，未给予特殊处理。

停用 LPV/r 治疗第 4 日（2-3），肺 CT 复查结果示：双肺内见散在磨玻璃密度

灶及斑片状高密度影，部分病灶呈索条样改变。复查患者 ALT：86U/L，

AST：82U/L，肝功能异常较前进展，当日给予患者甘草酸二铵肠溶胶囊治疗。

患者体温最高 38.3℃，无畏寒寒战。新型冠状病毒核酸检测：阴性。停用

LPV/r 治疗第 8 日（2-7），复查 ALT：102U/L，AST：54U/L，AST 较前轻度

降低。患者未再发热，体温正常，无特殊不适。新型冠状病毒核酸检测：阴性。



建议患者继续住院接受保肝治疗，患者拒绝，经专家讨论，患者符合《新型冠

状病毒肺炎诊疗方案》出院标准，解除隔离，出院后继续服用甘草酸二铵肠溶

胶囊治疗，1 个月后复查肝功能。

病例 3：男，65 岁。患者 2020-1-21 从武汉探亲后乘飞机回北京后，出现

发热，最高体温 37.8℃，伴有咳嗽，咳痰，无畏寒寒颤，无心悸胸闷。1-24 就

诊我院检查新型冠状病毒核酸阳性，确诊新型冠状病毒肺炎。入院当日（1-

24）口服洛匹那韦利托那韦片（AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 生产；生

产批号: 1109539）治疗，每次 2 片，每日 2 次，合用连花清瘟颗粒、厄贝沙坦

片。实验室检查：丙氨酸氨基转移酶（ALT）：14U/L，天门冬氨酸氨基转移酶

（AST）：25U/L。使用 LPV/r 治疗第 7 日（2-1），患者体温 38.6℃，仍有喘憋，

实验室检查：ALT：46U/L，AST：51U/L。患者出现肝功能异常，怀疑为药物

引起，患者目前使用连花清瘟颗粒、厄贝沙坦片及 LPV/r 治疗，考虑为 LPV/r

引起转氨酶升高可能性大，当日停用 LPV/r，继续使用连花清瘟颗粒、厄贝沙

坦片治疗。停用 LPV/r 治疗第 4 日（2-4），复查患者 ALT：41U/L，AST：

34U/L，较前轻度降低。停用 LPV/r 治疗第 13 日（2-13），复查 ALT：29U/L，

AST：19U/L，恢复至正常水平，患者未再发热。经专家讨论，患者符合《新型

冠状病毒肺炎诊疗方案》出院标准，解除隔离。



2 讨论

LPV/r 是治疗 HIV 感染的一线药物，在 2003 年爆发的重症急性呼吸综合征

（severe acute respiratory syndrome，SARS）疫情中， HKU/UCH  SARS 研究

组的研究显示，利巴韦林和洛匹那韦在体外显示了抑制 SARS 冠状病毒

（SARS-CoV）的作用[3]。SARS-CoV-2 和 SARS-CoV 都属于 β 冠状病毒[4]，

SARS-CoV-2 属于 2B 亚组，这与 SARS-CoV 不同[5,6]。全基因组测序的结果

显示，SARS-CoV-2 与 SARS-CoV 虽然不属于相同的冠状病毒家族，但两者

80%左右的核酸是相同的[6,7]，因此，研究者推测对 SARS-CoV 的核衣壳的蛋

白的抗体很有可能也会识别 SARS-CoV-2[5]。2020 年 1 月 23 日，被确诊

COVID-19 的北京大学第一医院呼吸和危重症医学科主任王广发接受媒体采访

时表示，LPV/r 对他有效，服用后一天体温就好转。2020 年 2 月 3 日，泰国

Rajavith 医院 Kriangsak Atipornwanic 医生对媒体表示使用 LPV/r 合并磷酸奥司

他韦改善了多名住院 COVID-19 患者的临床症状[8]。

目前诊疗方案中推荐 LPV/r 一次 400/100mg，一天 2 次。该方案为说明书

中推荐用于治疗艾滋病的首选药物之一。从安全性角度分析，药品说明书中明

确 HIV 感染者和健康人之间的药动学无明显差异，但 COVID-19 患者药动学是

否会发生变化，尚无数据。洛匹那韦是一种 HIV-1 和 HIV-2 的 蛋白酶的抑制

剂，接近全部由肝脏 CYP3A 代谢。利托那韦抑制肝脏 CYP3A 减少洛匹那韦的

代谢，提高洛匹那韦的血药浓度，达到有效的抗病毒作用。由于肝脏是代谢和

消除洛匹那韦的主要器官。在轻、中度肝功能不全患者中洛匹那韦浓度会有

30%的增加，可能会增加肝脏不良反应发生风险，因此需谨慎使用 LPV/r，在使

用前应进行肝功能检测，并在使用期间加强监测肝功能各项指标。在严重肝功

能不全患者使用的数据尚缺乏，因此不建议用于严重肝功能不全的患者[9]。尤

其目前 LPV/r 缺乏用于 COVID-19 的安全性经验。因此，对于使用该药的

COVID-19 患者，应密切监测其用药安全性。在《新型冠状病毒肺炎诊疗方案

试行 第六版》中同样建议注意监测洛匹那韦利托那韦的不良反应，如恶心、呕

吐及肝功能异常等。



我院目前使用 LPV/r 治疗 COVID-19 的患者共 11 例，3 例患者发生转氨酶

升高，不良反应发生率高达 27.27%，与黄晓婕等[10]报道的 LPV/r 在 HIV 感染

患者中肝功能异常发生率有一定差异，但也考虑到目前使用 LPV/r 治疗

COVID-19 患者较少引起数据偏移。COVID-19 患者使用 LPV/r 肝功能异常发生

率较高可能与 SARS-CoV-2 治病机制相关，2020 年 2 月 3 日，复旦大学生物医

学研究院蓝斐、樊嘉等教授在 bioRxiv 在线发文[11]，SARS-CoV-2 可直接与血

管紧张素转换酶 2（ACE2）阳性胆管细胞结合，引起患者肝功能异常。我院全

部 COVID-19 患者进行统计，在排除肝病基础患者的前提下，因 COVID-19 引

起肝功能异常的发生率约为 48%。与 Chan[12]等关于 2003 年非典型性肺炎

（Severe acute respiratory syndrome ，SARS）患者发生肝功能异常的研究结果相

似。COVID-19 患者本身为发生肝功能异常的高危人群，因此，联合使用 LPV/r

肝功能异常的发生率明显高于 HIV 感染患者。我院使用 LPV/r 发生转氨酶升高

的患者，全部为使用该药治疗 1 周后出现，所有患者均为转氨酶轻度异常，停

药后未给予患者特殊处理，部分患者转氨酶也可恢复至正常。由于 3 例患者无

基础肝病，且入院治疗期间合并用药简单，因此肝功能恢复较为理想。在更新

的《新型冠状病毒肺炎诊疗方案试行 第六版》中，也建议 LPV/r 治疗疗程不超

过 10 天，COVID-19 患者短疗程较治疗可明显减少 LPV/r 相关不良反应的发生。

对于合并用药较复杂的患者，由于 LPV/r 经 CYP3A 代谢及影响其酶活性

的药物种类繁多，因此在使用时，应格外关注与其他药物的潜在相互作用，必

要时可应采用血药浓度检测进行剂量调整，减少药物不良反应的发生，尤其是

对于重型、危重型 COVID-19 患者，老年人及肝肾功能不全 COVID-19 患者，

更应给予特别关注。
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