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新型冠状病毒肺炎防控研究专栏

2019年底爆发的新型冠状病毒肺炎作为呼吸系统传染病已被国家纳入按甲类传染病管

理的乙类传染病,
 

已造成国内全部省市自治区以及全球至今160多个国家近20余万人感染,
 

成为全球的公共卫生事件.
 

全国各地的科技工作者在SARS-CoV-2病毒的溯源、
 

诊断、
 

药物、
 

疫苗、
 

治疗策略等方面开展了大量科技攻关工作,
 

对疫情的防控起到了重要科技支撑作用.
 

我校科研人员积极参与重庆市新型冠状病毒肺炎疫情应急科技攻关,
 

在抗病毒药物解析与药

学监护、
 

流行病学分析与临床特征、
 

治疗措施与检测诊断等方面取得了一批研究成果.
 

本刊

特开设 “新型冠状病毒肺炎防控研究”专栏刊出,
 

以期为遏制疫情提供最新的研究数据.

基于最新诊疗方案中抗新型冠状病毒
药物的回顾分析与药学监护
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摘要:2019年12月以来,
 

湖北武汉爆发由新型冠状病毒引发的病毒性肺炎疫情并迅速蔓延,
 

现已确认该新型病毒

为SARS-CoV-2.
 

由于目前针对该病毒尚无确切有效的抗病毒药物,
 

给我国公共卫生事业带来了严峻的考验.
 

随着

疫情的发展,
 

国家卫生健康委员会下发了最新的《新型冠状病毒肺炎诊疗的方案(试行第七版)》.
 

该文从临床药学

角度对最新诊疗方案中所涉及的抗病毒药物进行回顾分析,
 

提出药学监护的重点,
 

并对潜在有效的药物进行展望,
 

以期为抗击新型冠状病毒疫情提供药物使用参考.
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自2019年12月8日起,
 

在中国武汉爆发了以呼吸道为主要症状的肺炎,
 

经病毒鉴定确定其为一种新

型的冠状病毒[1-2].
 

截至2020年2月28日24时,
 

中国已累计确诊病例79
 

251例,
 

现有疑似病例1
 

418例,
 

累计死亡2
 

835例.
 

此外,
 

该病毒已经席卷全球39个国家和地区.
 

随着疫情的传播,
 

累计确诊病例数量将

进一步增加,
 

严重威胁到全人类的生活和生命健康[3-4].
 

世界卫生组织(WHO)于2020年1月19日将其暂

命名为2019新型冠状病毒(2019-novel
 

coronavrius,
 

2019
 

nCoV)[5].
 

由于该病毒与2003年爆发的SARS-
CoV基因序列相似性为75%~80%[6-7],

 

WHO于2020年2月11日正式命名为SARS-CoV-2病毒[8],
 

由

其引起的疾病称为2019冠状病毒病(corona
 

virus
 

disease
 

2019,
 

COVID-19)[9].
 

该病毒具有比SARS-CoV
更强的传播力、

 

更长的潜伏期[10].
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目前尚无针对SARS-CoV-2确切有效的抗病毒药物.
 

在2020
 

年3月3日中国国家卫生健康委员会下

发的《新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行第七版)》方案中,
 

针对最主要的抗病毒治疗推荐了相关药物[11].
 

现

对其中的几个代表性药物做回顾性分析,
 

并重点对药物使用的药学监护进行介绍.

1 α-干扰素(Interferon
 

α,
 

IFNα)
1.1 方案推荐

可试用α-干扰素每次500万U或相当剂量,
 

加入灭菌注射用水2
 

mL,
 

每日2次雾化吸入.
1.2 药理作用

干扰素(Interferon,
 

IFN)是在病毒感染后机体细胞产生的一类具有广谱抗病毒、
 

抗增殖和免疫调节活

性的多功能细胞因子家族糖蛋白,
 

能够抑制多种DNA病毒的生长繁殖而不影响正常细胞的功能,
 

具有抗

病毒和免疫调节的双重作用机制[12],
 

这些机制可能对SARS-CoV-2有效.
1.3 循证依据

基于《儿童新型冠状病毒感染诊断、
 

治疗和预防专家共识》
 

《α-干扰素在儿科临床合理应用专家共识》
 

《重组人干扰素IFN-α1b
 

在儿科的临床应用专家共识》
 

《重视儿童雾化吸入治疗的规范和临床应用研究》等
多篇指南共同推荐IFN-α1b雾化吸入治疗病毒性疾病.

 

随后,
 

从《新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行第二

版)》开始,
 

推荐IFN-α作为抗病毒药物,
 

进行雾化给药.
在此次疫情防治的临床实践中,

 

IFN-α1b被临床广泛应用.
 

且已有部分地区的患者使用IFN-α抗病毒

治疗成功治愈,
 

康复出院的报道.
1.4 安全性及不良反应[12-13]

《重组人干扰素α1b在儿科的临床应用专家共识》明确指出IFN-α1b雾化不良反应发生率仅为3‰,
 

因

此使用IFN-α1b作为雾化的较多.
 

相对于全身用药,
 

IFN-α1b雾化吸入不良反应较少,
 

偶见低度发热且大

多为一过性(干扰素引发的流感样综合征),
 

一般不需处理,
 

严重发热、
 

肌肉酸痛者可以考虑给予布诺芬或

对乙酰氨基酚对症处理.
 

由于该雾化液对鼻、
 

咽、
 

胃肠道存在刺激,
 

可能出现恶心、
 

呕吐、
 

咳嗽等反应.
1.5 药学监护[12-13]

1)
 

IFN-α为DNA重组技术药物,
 

同时辅料中可能含有人血白蛋白,
 

遇高温可能发生变性,
 

建议采用

射流式雾化器雾化、
 

振动筛孔雾化器雾化或氧气驱动雾化,
 

避免使用超声雾化机雾化.
2)

 

在临床使用中,
 

应避免与其他雾化药物(氨溴索、
 

乙酰半胱氨酸异丙托溴铵、
 

沙丁胺醇、
 

吸入用糖皮

质激素等)联合雾化,
 

如需联合用药应该间隔使用.
3)

 

对于有支气管哮喘的患者应避免使用含有苯甲醇IFN-α
 

1b的药物进行雾化治疗,
 

且在治疗期间应

密切观察,
 

如有支气管痉挛发生,
 

应立即终止治疗.
1.6 目前存在的问题

1)
 

IFN-α被最早推荐在诊疗方案中,
 

虽然有专家共同推荐IFN-α雾化用于对抗新型冠状病毒肺炎,
 

但

IFN-α对2019-nCoV的具体作用机制及有效性缺乏高质量的循证医学证据支持.
 

因此,
 

需要后续对其进行

深入研究,
 

以确定其对COVID-19的有效性.
2)

 

使用注射用IFN-α冻干粉/注射液配制雾化液,
 

因该剂型是设计为注射剂使用,
 

不同厂家产品的配

方中均含有部分辅料作为稳定剂,
 

如氯化钠、
 

磷酸氢二钠、
 

柠檬酸、
 

右旋糖酐、
 

甘露醇、
 

人血白蛋白、
 

吐温

-80,
 

甚至有的产品含有防腐剂苯甲醇等.
 

由于雾化使用过程中柠檬酸、
 

吐温-80存在一定刺激性,
 

容易

引发咳嗽、
 

恶心等不适,
 

苯甲醇容易刺激呼吸道黏膜引发支气管哮喘,
 

因此后期应该在国家药品监督管理

局药品审评中心(CDE)的《经口吸入制剂仿制药要学和人体生物等效性研究指导原则》下,
 

对IFN-α吸入制

剂进行深入研究,
 

开发吸入用干扰素制剂,
 

以提高用药合理性和安全性.

2 洛匹那韦/利托那韦(lopinavir
 

and
 

ritonavir,
 

克力芝)
2.1 方案推荐

成人200
 

mg/50
 

mg,
 

每次2粒,
 

每日2次,
 

疗程不超过10天.
2.2 药理作用[14]

洛匹那韦是一种HIV蛋白酶抑制剂,
 

可阻断Gag-Pol聚蛋白的分裂,
 

干扰病毒的装配过程从而产生未
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成熟的、
 

无感染力的病毒颗粒,
 

之前作为抗艾滋病药物使用.
利托那韦也是一种针对HIV-1和HIV-2天冬氨酰蛋白酶的活性拟肽类抑制剂,

 

通过抑制HIV蛋白酶

使该酶无法处理Gag-Pol多聚蛋白的前体,
 

导致生成非成熟形态的 HIV
 

颗粒,
 

从而无法启动新的感染周

期.
 

利托那韦可抑制CYP3A
 

介导的洛匹那韦代谢,
 

从而提高洛匹那韦的血药浓度.
 

正是因为这个原因,
 

洛

匹那韦通常和小剂量利托那韦联合使用,
 

用来治疗HIV感染.
2.3 循证依据

2003年SARS的时一项临床试验发现洛匹那韦/利托那韦可能对“非典”的治疗有一定效果[15].
 

目前,
 

国际上正在进行洛匹那韦/利托那韦片联合干扰素-β是否可以用来治疗中东呼吸综合征(MERS)[16]的研

究.
 

李兰娟院士团队最新的研究也支持使用洛匹那韦/利托那韦适用于COVID-19[17].
2.4 安全性及不良反应[14]

该药由于缺乏足够的安全性和有效性数据,
 

故不推荐2岁以下的儿童服用本品.
 

妊娠安全性分级为C
级,

 

使用时应权衡利弊.
 

哺乳期妇女应暂停哺乳.
 

重度肝功能不全者禁用.
 

肾功能不全者不需要调整剂量,
 

血液透析或腹膜透析不会显著影响其清除.
 

不良反应较多,
 

最常见的不良反应为腹泻、
 

恶心、
 

呕吐、
 

P-R间

期延长、
 

血糖升高、
 

高甘油三酯血症、
 

高胆固醇血症、
 

严重的可引发胰腺炎.
最近,

 

马攀等[18]报道了基于食品药品监督管理局(FDA)不良事件报告系统采用数据挖掘信号检测方

法,
 

对洛匹那韦/利托那韦的不良事件报告进行安全信号检测和分析.
 

该研究建议对感染COVID-19的重

症患者给予洛匹那韦/利托那韦治疗时,
 

除了应常规监测肝、
 

肾功能,
 

还应注意可能的线粒体毒性、
 

触发细

胞凋亡等导致多器官系统损伤及导致脑室扩张引起的头痛及认知功能障碍;
 

妊娠期、
 

产褥期及围产期妇女

以及儿童患者在COVID-19治疗中更应避免使用洛匹那韦/利托那韦.
2.5 药学监护[14,18]

1)
 

洛匹那韦/利托那韦片中两种成分都是CYP3A 的抑制剂,
 

因此在临床使用中禁止与主要依赖

CYP3A代谢且治疗窗口较窄的药物联用,
 

主要包括芬太尼、
 

地高辛、
 

胺碘酮、
 

咪达唑仑、
 

卡马西平、
 

胺碘

酮、
 

利多卡因(静注)、
 

克拉霉素、
 

阿奇霉素、
 

沙美特罗、
 

非洛地平、
 

硝苯地平、
 

尼卡地平、
 

吸入用氟替卡松、
 

布地奈德(可换用倍氯米松)等.
2)

 

在ICU抢救危重COVID-19病人的过程中,
 

使用芬太尼/咪达唑仑进行呼吸机人机对抗镇静时需要

更加关注,
 

并调整相应用量.
3)

 

由于利托那韦可抑制CYP3A对洛匹那韦的代谢,
 

故推测与疗效相关的血药浓度监测,
 

以监测

洛匹那韦为主.
 

洛匹那韦的浓度低于1
 

mg/mL与治疗病毒失败有关,
 

峰浓度高于8.2
 

mg/mL与不良

反应有关.
4)

 

洛匹那韦与华法林联用时,
 

需要监测洛匹那韦血药浓度.
5)

 

对于糖尿病患者需要监测血糖水平.
 

有新发糖尿病、
 

高血糖症或原有糖尿病加重的病例报告,
 

其中

一些高血糖症患者病情严重,
 

甚至还会发生酮症酸中毒.
6)

 

用药期间可出现轻度的无症状性P-R间期延长,
 

需加强心电图监测.
 

先天性长Q-T综合征、
 

低钾血

症患者禁用.
 

避免和其他延长Q-T间期药物(如阿奇霉素、
 

罗红霉素、
 

克拉霉素、
 

奎尼丁、
 

氯苯那敏、
 

莫沙

比利等)联合用药.
2.6 目前存在的问题

最新的小样本临床研究显示,
 

洛匹那韦/利托那韦组和阿比多尔组在改善临床症状(如体温恢复正常)
和加快病毒清除方面均未优于对照组(未服用任何抗病毒药物),

 

而洛匹那韦/利托那韦组的不良反应发生

率却有高于对照组的趋势[19].
这几乎否定了洛匹那韦/利托那韦抗新型冠状病毒的有效性.

 

随着相关临床研究结果的汇集,
 

洛匹那

韦/利托那韦在下一版诊疗方案中的推荐将会谨慎对待.

3 利巴韦林(ribavirin)
3.1.方案推荐

建议与干扰素或洛匹那韦/利托那韦联合应用,
 

成人500
 

mg/次,
 

静脉输注,
 

每日2~3次,
 

疗程
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不超过10天.
3.2.药理作用

利巴韦林是20世纪70年代开发的核苷类广谱抗病毒药物,
 

通过抑制磷酸次黄苷脱氢酶活性,
 

减少
 

DNA
 

或
 

RNA
 

病毒的复制,
 

具有抑制呼吸道合胞病毒、
 

流感病毒、
 

腺病毒、
 

甲肝病毒等多种病毒复制的作

用.
 

临床上主要用于48
 

h之内呼吸道合胞病毒引起的病毒性肺炎、
 

支气管炎、
 

上呼吸道感染(如病毒性鼻

炎咽峡炎,
 

咽结膜热或口咽部病毒感染)、
 

流行性感冒、
 

皮肤的疱疹病毒感染,
 

单纯的疱疹病毒性角膜炎早

期治疗等[20].
3.3 循证依据

体外对SARS的研究 在体外VeroE6
 

细胞培养中发现,
 

利巴韦林在浓度高达
 

500~5
 

000
 

μg/mL时

有抑制SARS-CoV复制的作用,
 

但高浓度的利巴韦林(200~1
 

000
 

μg/mL)对VeroE6细胞有细胞毒性[21].
体外对 MERS的研究 利巴韦林联合干扰素α2b在体外细胞研究中,

 

显示低剂量组(利巴韦林

12
 

μg/mL,
 

干扰素α2b
 

62
 

IU/mL)与高剂量组(利巴韦林IC90为92.15
 

μg/mL,
 

IC99为220.4
 

μg/mL)
效果相当[22].

临床研究 在SARS疫情期间中国香港[23]、
 

中国台湾[24]等地区,
 

以及加拿大[25]等国家都有应用高剂

量利巴韦林加用或不加用激素治疗的经验[26-27].
 

但利巴韦林应用在治疗 MERS上却显示基本无效[22].
3.4 安全性及不良反应

利巴韦林的安全性较差,
 

在妊娠用药的分类X,
 

即妊娠期禁止使用.
 

加上利巴韦林半衰期长(12天左

右)会累积在细胞内,
 

因此在治疗期间和停药后的6个月内,
 

建议男性和女性患者均应实行有效避孕.
 

利巴

韦林的不良反应较多,
 

常见的有恶心呕吐、
 

疲倦、
 

头痛、
 

乏力、
 

胸闷、
 

发热、
 

寒战等,
 

严重的有白细胞减少、
 

溶血性贫血、
 

心肌损害、
 

诱发胰腺炎等[20,28].
3.5 药学监护[20,28-29]

1)
 

在利巴韦林外联合抗逆转录病毒治疗的HIV病人中,
 

有乳酸盐和丙酮酸盐浓度增加的报道,
 

据推

测这些表现是继发于这些药物所导致的线粒体毒性,
 

与洛匹那韦/利托那韦中枢联合使用时应额外关注.
2)

 

严重贫血患者也应慎用利巴韦林,
 

需要治疗前后及治疗中频繁监测血红蛋白.
 

地中海贫血、
 

镰刀

细胞贫血患者禁用.
 

利巴韦林引起的贫血可继而导致心肌梗死,
 

故具有心脏病史或明显的心脏病症状患

者禁用.
3)

 

肾功能损害者使用利巴韦林的毒性反应风险增大,
 

禁用于肌酐清除率≤50
 

mL/min的患者.
 

用药期

间应监测肾功能并相应调整剂量.
4)

 

利巴韦林与IFNα2b或PEG-IFNα合用患者,
 

如出现胰腺炎的体征或症状应暂停用药,
 

如确认为胰

腺炎即应停药;
 

建议有胰腺炎症或明确有胰腺炎的患者避免使用利巴韦林.
5)

 

静脉给药引起血胆红素增高者可高达25%,
 

大剂量使用可引起血红蛋白含量下降.
 

用药前、
 

每用药

2周或4周应检查血红蛋白或血细胞比容.
6)

 

避免与抗酸剂、
 

PPI类药物联合使用,
 

否则可使本品疗效降低.
3.6 目前存在的问题

截至目前,
 

在中国临床试验注册中心搜索“利巴韦林”,
 

也未找到任何与新型冠状病毒肺炎相关的注册

临床研究,
 

该药是否有效依然缺乏证据.
 

利巴韦林对COVID-19是否有明确的作用,
 

目前尚缺乏基础研究

数据和临床对照研究支持.
此外,

 

FDA批准了利巴韦林用于雾化吸入以治疗呼吸道合胞病毒(RSV)感染或者和干扰素一起使用

(口服)以治疗丙肝[30],
 

其黑框警示“利巴韦林对于治疗腺病毒、
 

呼吸道合胞病毒、
 

副流感病毒或流感病毒

等感染的安全性与有效性尚未确定”,
 

加之利巴韦林有较为突出的副作用问题(如致畸性、
 

溶血性贫血等),
 

因此大剂量使用利巴韦林治疗COVID-19的风险也需要进一步评估.

4 磷酸氯喹(Chloroquine)
4.1 方案推荐

适用于18~65岁成人,
 

体质量50
 

kg以上者每次500
 

mg,
 

每日2次,
 

疗程7天;
 

体质量50
 

kg及以下
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者,
 

第一天、
 

第二天每次500
 

mg,
 

每日2次,
 

第3~7天每次500
 

mg,
 

每日1次,
 

疗程7天.
4.2 药理作用

磷酸氯喹于20世纪40年代起是最常用的抗疟药物,
 

是预防疟疾的首选药物.
 

近年来主要用于治疗类

风湿性关节炎、
 

间质性肺炎、
 

盘状和系统性红斑狼疮、
 

日光性红斑、
 

溃疡性结肠炎等自身免疫性疾病.
 

目

前,
 

认为磷酸氯喹抑制SARS-CoV-2的机制可能有以下几个方面[31-33]:

1)
 

通过干扰冠状病毒受体蛋白ACE2(血管紧张素2受体转化酶)的末端糖基化来削弱病毒与受体的结

合,
 

从而阻断病毒感染.
2)

 

磷酸氯喹是一种碱性药物,
 

通过提高病毒与细胞融合所需的内吞体的pH值,
 

抑制病毒繁殖从而抑

制病毒感染.
3)

 

病毒在入侵人体的过程中,
 

会导致宿主细胞的自噬反应,
 

磷酸氯喹作为一种自噬抑制剂,
 

可以通过

抑制自噬反应干扰病毒的感染和复制,
 

通过对免疫系统的调节来抑制病毒复制.
4)

 

通过与病毒蛋白水解酶PLpro结合,
 

抑制冠状病毒的转录和翻译过程,
 

从而抑制病毒传播,
 

达到治

疗效果.
5)

 

氯喹具有免疫调节作用,
 

可缓解病人体内的自身过度免疫反应,
 

抑制肿瘤坏死因子α(TNFα)和白

介素IL-6的产生和释放,
 

从而减弱细胞因子风暴.
4.3 循证证据

早在2003年非典疫情后,
 

就有研究已经发现氯喹对抑制SARS冠状病毒有效.
 

新型冠状病毒和之前

的SARS冠状病毒、
 

MERS冠状病毒均属于β属的冠状病毒.
2020年2月4日《Cell

 

Research》上发表研究数据表明,
 

氯喹在体外细胞实验中能在相对低的浓度下

抑制病毒,
 

在Vero
 

E6细胞中针对新冠病毒的EC90为6.9微摩尔,
 

细胞毒性不大,
 

具有足够的治疗安

全窗口,
 

显示出了对新型冠状病毒的有效性,
 

且安全性较高.
 

目前正在进行一项不设盲的临床试验

(ChiCTR2000029609)[34].
4.4 安全性及不良反应

磷酸氯喹临床使用已有76年,
 

其不良反应数据完善.
 

常见不良反应较多比如头晕、
 

头痛、
 

食欲减退、
 

恶心、
 

呕吐、
 

腹痛、
 

腹泻、
 

皮炎、
 

皮肤瘙痒等,
 

上诉症状停药后消失.
 

而溶血、
 

再障、
 

可逆性的粒细胞缺乏、
 

血小板减少、
 

心律失常、
 

剥脱性皮炎、
 

脱发等严重的不良反应极为罕见,
 

可能存在代谢基因差异.
 

精神和神

经系统方面主要会出现抑郁、
 

焦虑、
 

癫痫和躁狂发作等.
 

而氯喹大剂量长期使用时,
 

可能损害视力和听力,
 

严重的可引起窦房结抑制心脏传导障碍,
 

导致心律失常、
 

休克,
 

严重时可发生阿 斯综合征,
 

甚至死亡.
4.5.药学监护

1)
 

磷酸氯喹是用于已感染新冠病毒的患者,
 

没有任何预防作用,
 

禁用于预防用药.
2)

 

在COVID-19患者中,
 

不推荐胺碘酮、
 

左氧氟沙星、
 

莫西沙星等与磷酸氯喹联合使用,
 

避免诱发严

重不良反应.
3)

 

磷酸氯喹与肝素合用,
 

可增加出血风险,
 

因此对于使用该药后的COVID-19重症患者进行CRRT
时,

 

需谨慎肝素的用量.
4)

 

洋地黄类药物与磷酸氯喹片联合使用易引起心脏传导阻滞,
 

伴有心衰患者应避免使用.
5)

 

磷酸氯喹与强的松龙合用易致剥脱性皮炎,
 

联合使用强的松龙的COVID-19重症患者应警惕.
4.6 目前存在的问题

目前争议主要存在于安全性和有效性方面.
安全性方面:

 

在新英格兰医学杂志报道的回顾性研究中,
 

患者连续服用3~5
 

g磷酸氯喹即可致死,
 

对

照组(没有及时采取精准抢救措施)中11人有10人死亡[35].
有国外专家指出在动物实验中,

 

磷酸氯喹在肺部富集可达到血液浓度的200~700倍以上[36],
 

加上半

衰期极长,
 

现有方案中氯喹剂量超过了治疗病毒所需的理想药物浓度,
 

存在患者中导致大面积氯喹药害事

件的可能性[37].
 

建议采用羟氯喹代替磷酸氯喹,
 

或者大幅度降低现行磷酸氯喹临床指导的药物使用量.
 

对

现有用药患者应严密观察,
 

遇到不良反应需及时停药,
 

并借鉴国外的经验进行对症处理[36]:
 

即采用机械通

气,
 

地西泮(Diazepam)静脉1~2
 

mg/(kg·d)滴注,
 

必要时使用肾上腺素降低氯喹心脏毒性.
 

可以使用氯
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化铵合用加速排泄,
 

降低氯喹血中浓度.
国家卫生健康委员会也于2020年2月26日发布了《关于调整试用磷酸氯喹治疗新冠肺炎用法用量的

通知》:
 

磷酸氯喹用于新冠肺炎治疗适用于18岁~65岁成人.
 

体质量50
 

kg以上者每次500
 

mg、
 

每日2
次,

 

疗程7天;
 

体质量50
 

kg及以下者第1,2天每次500
 

mg、
 

每日2次,
 

第3~7天每次500
 

mg、
 

每日1
次,

 

疗程7天.
 

后期还存在调整方案的可能性.
有效性方面:

 

需等到相关临床研究结束后才能得出具体有效率.

5 阿比多尔(Arbidol,
 

ARB)
5.1 方案推荐

成人每次200
 

mg,
 

口服,
 

每日3次,
 

疗效不超过10天.
5.2 循证依据[38-40]

ARB在SARS(重症急性呼吸综合征)和MERS(中东呼吸综合征)都有过应用,
 

并获得不少用药经验与

论证.
 

此外,
 

华中科技大学同济医院新冠肺炎诊疗快速指南(第三版)中提到,
 

若有地方性流行病学史或其

他感染相关的危险因素(包括旅行史或接触动物流感病毒),
 

可加用ARB.
目前,

 

中南大学湘雅医院已经在全球临床试验库中注册开展ARB治疗研究,
 

多家医疗机构也在中国

临床试验注册中心注册开展了与新型冠状病毒治疗相关的临床研究.
5.3 药理作用

ARB是一种非核苷类广谱抗病毒药物,
 

体内和体外实验证实其对多种病毒具有抑制作用,
 

包括甲型流

感病毒、
 

乙型流感病毒、
 

丙型流感病毒、
 

鼻病毒、
 

腺病毒、
 

呼吸道合胞病毒、
 

柯萨奇病毒和乙、
 

丙型病毒性

肝炎病毒等.
 

主要用于治疗甲、
 

乙型流感病毒等引起的上呼吸道感染.
 

作用机制主要是通过激活体内2,5-
寡聚腺苷酸合成酶(抗病毒蛋白),

 

特异性抑制病毒脂质囊膜与宿主细胞膜的接触、
 

黏附及融合,
 

并阻断病

毒基因穿入细胞核,
 

从而抑制病毒DNA和RNA合成.
 

此外,
 

ARB还可诱导IFN产生,
 

具有免疫调节作

用,
 

表现为免疫激活作用,
 

可起到间接性抑制病毒的功效[41].
最新研究认为[40],

 

ARB还具有激活巨噬细胞及调节炎症因子作用,
 

当患者感染新型冠状病毒后机体

会引发炎症因子反应,
 

产生免疫炎性风暴引起死亡.
 

而激活巨噬细胞及调节炎症因子有利于宿主对病毒产

生免疫防御和清除,
 

减少宿主细胞损伤,
 

有助于控制炎症因子产生,
 

减少病毒感染所产生的免疫损伤,
 

降

低死亡率.
5.4 安全性与不良反应

ARB在人体中具有良好的耐受性和安全性,
 

在俄罗斯和我国应用多年来,
 

目前未发现与药物相关的严

重不良事件的报道.
 

常见有恶心、
 

腹泻、
 

头晕和血清转氨酶升高等症状,
 

妊娠期妇女慎用,
 

哺乳期妇女需暂

停哺乳.
 

动物实验无致畸、
 

致突变作用.
 

俄罗斯版说明书提到妊娠前期禁用ARB,
 

在妊娠中后期权衡利弊

使用,
 

仅限于治疗和预防流感[41].
5.5 药学监护[40-41]

1)
 

ARB平均血浆蛋白结合率为89.2%~91.6%,
 

因此临床联合用药时,
 

应谨防与其他药物竞争结合

血浆蛋白,
 

导致药物浓度异常升高,
 

出现药效增强甚至药物不良反应发生.
2)

 

ARB是肝细胞色素P450酶3A4参与代谢的主要亚型,
 

因此与
 

CYP3A4抑制剂和诱导剂之间可能

存在药物相互作用,
 

需要注意监测或调整剂量.
 

同时,
 

ARB
 

与需要UGT1A9
 

参与代谢的药物同时使用时,
 

应注意药物间的相互作用.
3)

 

严重肾功能不全者慎用;
 

对于有窦房结病变或功能不全的患者建议慎用.
4)

 

ARB在酸性环境下有利于吸收,
 

若与含铝胃黏膜保护剂同时服用会影响其吸收,
 

建议在服用

ARB
 

1~2
 

h后再服用含铝制剂.
5.6 目前存在的问题

最新的研究显示,
 

阿比多尔组在改善临床症状(如体温恢复正常)或缩短呼吸道标本病毒核酸转阴时间

方面均未优于对照组(未服用任何抗病毒药物)[21],
 

对于该药的有效性有待进一步评价.
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6 展 望

SARS-CoV-2来势凶猛且具有传染性强、
 

潜伏期长、
 

死亡率高等特点,
 

现已波及到世界多个国家和地区.
 

目前,
 

针对COVID-19尚无确切有效的抗病毒药物.
 

对于治疗方案中现有药物的确切有效性,
 

多项临床试验尚

未结束.
 

因此,
 

我们对现有抗病毒药物应充分了解,
 

秉持客观正确的使用方法,
 

避免药害事故发生.
目前,

 

被 WHO专家寄予厚望,
 

誉为“目前可能唯一对抗SARS
 

CoV-2有效的药物”德瑞西韦(Remde-
sivir,

 

GS-5734)[42]已经在我国武汉11家医院进行临床试验研究.
 

RNA聚合酶抑制剂类广谱抗病毒药法匹

那韦(Favipiravir)[43]
 

也正在国内多家医院进行治疗COVID-19的临床试验,
 

其结果将于4月公布,
 

也有望

成为抗SARS-CoV-2的有效药物.
 

靶向刺突蛋白中HR1结构域融合抑制剂SARS-CoV-2-HR2P或EK1肽

鼻喷雾剂正在开发中,
 

分别有望用于预防和治疗SARS-CoV-2感染[44-45].
预防性疫苗是消灭新型冠状病毒传染的关键,

 

自爆发SARS,MERS疫情后相关疫苗一直处于开发中,
 

此次SARS-CoV-2爆发后,
 

包括灭活疫苗、
 

减毒疫苗、
 

重组基因工程疫苗、
 

腺病毒载体疫苗和核酸疫苗等

也在源源不断地加紧研究中,
 

有的已经处于动物试验阶段.
 

全世界医药科技工作者们正夜以继日地攻关,
 

以期早日探寻到安全、
 

有效的治疗方法,
 

造福全人类.
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Abstract:
 

Since
 

the
 

outbreak
 

of
 

2019-nCoV
 

(2019
 

novel
 

coronavirus
 

infection)
 

in
 

Wuhan,
 

China
 

in
 

Decem-
ber,

 

2019,
 

the
 

virus
 

has
 

spread
 

rapidly.
 

The
 

new
 

virus
 

has
 

been
 

identified
 

as
 

SARS-CoV-2.
 

As
 

there
 

is
 

no
 

effective
 

antiviral
 

drug
 

for
 

SARS-CoV-2
 

at
 

present,
 

it
 

has
 

brought
 

serious
 

harm
 

to
 

China's
 

public
 

health
 

se-
curity

 

and
 

social
 

development.
 

With
 

the
 

development
 

of
 

the
 

epidemic,
 

the
 

National
 

Health
 

Commission
 

of
 

People's
 

Republic
 

of
 

China
 

has
 

issued
 

an
 

updated
 

Guidelines
 

on
 

the
 

Novel
 

Coronavirus-Infected
 

Pneumonia
 

Diagnosis
 

and
 

Treatment
 

(Trial
 

Version
 

7).
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

antiviral
 

drugs
 

involved
 

in
 

the
 

latest
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

program
 

from
 

the
 

perspective
 

of
 

clinical
 

pharmacology,
 

suggests
 

the
 

focus
 

of
 

pharmaceutical
 

care,
 

and
 

discuss
 

potentially
 

effective
 

drugs
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

majority
 

of
 

medical
 

workers
 

who
 

fight
 

novel
 

coronavirus
 

infection
 

in
 

diagnosis
 

and
 

treatment.
Key

 

words:
 

novel
 

coronavrius(2019-nCoV);
 

novel
 

coronavirus
 

pneumonia;
 

antiviral
 

drug;
 

pharmaceutical
 

care
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