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摘要：合并基础疾病的新型冠状病毒肺炎患者用药较多，为尽可能减少药物间的相互作用、提升药物治疗效果、减少患

者药物不良反应发生率，本文对国家卫生健康委员会《新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行第七版)》纳入的抗病毒药物与其

他治疗药物之间可能存在的药物相互作用进行阐述，并提供药学监护建议，以期为临床合理用药提供建议。 
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ABSTRACT: The patients with both COVID-19 and basic diseases have to take multiple medications. In order to reduce the 
drug interaction, improve the effect of medical treatment, and reduce the incidence of adverse drug reactions in patients, the drug 
interactions between antiviral drugs included in the National Health and Health Commission’s Diagnostic and Treatment Scheme 
for COVID-19(Trial Version 7) and other therapeutic drugs are elaborated in this article. Based on this, this article also offer a 
proposal on pharmaceutical care, hoping to provide medication advice for the rational clinical treatment. 
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2019 年 12 月，湖北省武汉市首次出现 2019
年新型冠状病毒肺炎(COVID-19)。本次病毒人群

普遍易感，主要通过呼吸道飞沫传播和接触传播，

存在明显的人传人特性[1]。截至 2020 年 3 月 3 日，

全国累计确诊病例达 80 303 例，重型 6 806 例，

死亡 2 948 例。据流行病学数据显示，合并基础疾

病的 COVID-19 患者预后较差[1]，此类患者的临床

合并用药治疗也成为目前的重点和难点之一。国

家卫生健康委员会要求及时关注抗病毒药物与其

他治疗药物的相互作用，以减少患者的临床不良

反应。基于此，笔者对《新型冠状病毒肺炎诊疗

方案(试行第七版)》纳入的抗病毒药物(α-干扰素、

洛匹那韦/利托那韦、利巴韦林、磷酸氯喹、阿比

多尔)进行了相关介绍，并归纳整理了其与基础疾

病治疗药物间值得关注的药物相互作用，并提供

药学监护建议，旨在为 COVID-19 患者，尤其是

合并基础疾病的患者提供用药指导，确保药物安

全有效合理使用。 

1  抗病毒药物及与其他治疗药物间的相互作用 
1.1  α-干扰素 

干扰素是一类高活性多功能糖蛋白，根据免

疫原性和分子结构的不同，可分为 α、β、γ 3 种类

型，其基本作用之一是抑制病毒的复制[2]。干扰素

通过与细胞膜上的特异性受体结合，诱导细胞内

特殊因子生成，该因子与机体内存在的抗病毒蛋

白(antiviral protein，AVP)基因抑制物结合，使 AVP
基因解除抑制，转录成特定的信使 RNA，信使

RNA 再翻译成 AVP，从而间接抑制病毒的复制[2]。

此外，干扰素还可通过增强自然杀伤细胞、巨噬

细胞的活性来杀伤病毒感染的靶细胞，起到抗病

毒的作用[2]。目前 COVID-19 患者可试用 α-干扰素

雾化吸入治疗，成人每次 500 万 U 或相当剂量，
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加入灭菌注射用水 2 mL，每日 2 次[1]。其常见不

良反应为发热、畏寒、头痛、出汗、恶心、呕吐

等。对未控制的自身免疫性疾病患者，既往有严

重心脏疾病、失代偿性肝病、肾功能不全(肌酐清

除率<50 mL·min1)、骨髓功能异常者，癫痫及中

枢神经系统功能损伤患者禁用。注意对有抗菌药

物过敏史的患者应谨慎使用，初次用药过程中应

严密监测，雾化过程中应注意避免接触眼睛。同

时需要关注 α-干扰素与其他药物之间的相互作

用[3-8]，及时调整药物剂量，加强药学监护，减少

患者的临床不良反应，见表 1。  

表 1  α-干扰素与其他药物之间的药物相互作用及药学监

护建议 
Tab. 1  Drug-drug interaction of interferon-α and pharmaceutical 
care recommendations 

相互作用药物 药学监护建议 
皮质类固醇类药

物：甲泼尼龙、

倍他米松、氢

化可的松、地

塞米松等 

谨慎合用。皮质类固醇类药物可降低机体对 α-干扰

素的生物学反应强度[3]，注意临床疗效的观察

(Ia) 

抗肿瘤药物：奥沙

利铂、博来霉

素、斑蝥酸钠、

达卡巴嗪等 

谨慎合用。接受可能引起骨髓抑制的药物的患者使

用 α-干扰素需谨慎，α-干扰素能增强前者的细胞

毒作用。定期复查患者血常规以及骨髓象变化情

况(III) 
重 组 人 白 细 胞

介素 
谨慎合用。合用可能引起或恶化糖尿病[4]或其他多

种自身免疫性疾病，还可能增加心肌受损风险[5]、

肾衰风险。如需合用，建议密切观察患者相应临

床表现，监测实验室指标变化。如患者出现高血

糖症状，可使用胰岛素或者口服降糖药(III) 
阿司匹林 阿司匹林可能降低干扰素的生物活性，减弱其作

用，注意临床观察[6](Ia) 
氨茶碱 干扰素可降低茶碱的清除率，导致茶碱中毒(即恶

心、呕吐、便秘、癫痫发作)[7]，合用监测茶碱血

药浓度，适当调整茶碱使用剂量(Ia) 
唑来膦酸 骨髓抑制为唑来膦酸的常见不良反应之一[8]，合用

可能会加重患者的骨髓抑制情况，建议密切观察

患者骨髓抑制情况(III) 

注：Ⅰa有临床研究证据；Ⅰb个案报道证据；Ⅱ仅有细胞试验或动物

试验证据；Ⅲ仅为预测能发生相互作用。 
Note: Ⅰahas clinical research evidence; Ibhas case report evidence; 
Ⅱonly has cell test or animal test evidence; Ⅲonly predicts interaction. 

1.2  洛匹那韦/利托那韦 
洛匹那韦 /利托那韦是一种病毒蛋白酶抑制

剂，可分别阻断 Gag-Pol 聚蛋白分裂及 Gag-Pol 多
聚蛋白前体的加工过程，导致病毒复制成不具有

再生能力的非成熟形态的病毒颗粒，达到抗病毒

作用[9]。利托那韦可抑制细胞色素酶 CYP3A 介导

的洛匹那韦代谢，提高洛匹那韦在人体的血药浓

度。洛匹那韦/利托那韦可试用于 COVID-19 患者

的抗病毒治疗：成人每粒 200 mg/50 mg，每次 2

粒，每日 2 次，疗程≤10 d[1]。常见不良反应为腹

泻、恶心、呕吐、高甘油三酯血症、高胆固醇血

症等[10]。鉴于本品在有严重肝脏疾病患者中使用

的安全性和有效性尚未确定，重度肝功能不全的

患者不建议使用。洛匹那韦/利托那韦与其他药物

之间的相互作用较多[11-34]，建议加强药学监护，

减少患者的临床不良反应，见表 2。 
1.3  利巴韦林 

利巴韦林是一类广谱强效的抗病毒药物，能

抑制肌苷酸-5-磷酸脱氢酶，阻断肌苷酸转化为鸟

苷酸，从而抑制病毒 RNA 和 DNA 合成，对 DNA
病毒和 RNA 病毒均有抑制复制作用 [35] 。

COVID-19 患者的治疗方案中，可加用利巴韦林与

干扰素或洛匹那韦/利托那韦联合治疗。成人每次

500 mg，每日 2~3 次静脉输注，疗程≤10 d[1]。本

品主要的严重不良反应是溶血性贫血[35]，存在基

础心脏疾病患者可能出现因贫血导致疾病恶化。

研究证实，利巴韦林同时具有明显的致畸作用，

少量药品可经乳汁排泄，对乳儿也具有潜在的危

险[35]。严重贫血患者、肝肾功能异常者、胰腺炎

患者、具有心脏病症状患者、孕妇均应慎用本品。

利巴韦林与其他治疗药物之间的相互作用及药学

监护建议[36-38]见表 3。 
1.4  磷酸氯喹 

磷酸氯喹常用于疟疾、肠外阿米巴病的治疗。

既往的研究也表明，磷酸氯喹具有广谱的抗病毒作

用及较强的免疫调节作用[39-40]。基于当前 COVID-19
治疗的迫切需求，磷酸氯喹被纳入第六、七版的

诊疗方案。氯喹可通过与体内糖修饰酶或糖基转

移酶作用，抑制细胞受体的糖基化，同时通过上

调病毒与细胞融合所需的内体 pH 值，达到阻断病毒

感染的作用[39]。然而，磷酸氯喹治疗窗窄，使用过

量可诱发严重心律失常而致死亡[41]。临床常见的

磷酸氯喹中毒症状包括：恶心、嗜睡、震颤、呕

吐、腹痛、低钾血症、心律失常、呼吸抑制和昏

迷 [41] 。 据 文 献 报 道 ， 其 有 效 治 疗 浓 度 为

0.02~0.5 mg·L1，血浆药物浓度>0.5 mg·L1 时可能

发生不良反应，在成人中，血浆药物浓度>3 mg·L1

时则可能出现致死性中毒[41]。基于此，第七版诊

疗方案对于磷酸氯喹的使用做了进一步的说明：

体质量>50 kg 者，每次 500 mg，每日 2 次，疗程

7 d；体质量<50 kg 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[1]。
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对于儿童而言，磷酸氯喹的治疗窗更窄，既往有

给予常用剂量后患儿死亡的病例报道[42]，尽管可

能与患儿特异性相关，但仍需引起高度警惕。因

此，使用磷酸氯喹应严格掌握适应证，个体化给

药，积极关注磷酸氯喹与其他药物之间的相互作

用[43-50]，见表 4。必要时调整药物剂量，有条件的

可监测患者血药浓度以指导临床用药。此外，本

品相当部分可在组织内蓄积，久服可致视网膜轻

度水肿和色素聚集，影响视力。氯喹还可损害听

力，妊娠妇女大量服用可造成小儿先天性耳聋，

智力迟钝等。使用本品时，肝、肾功能不全，心

脏病，重型多形性红斑，血卟啉病，银屑病及精

神病患者应谨慎。葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏症(蚕
豆病)患者禁用，否则可引起溶血性贫血。 

表 2  洛匹那韦/利托那韦与其他药物之间值得关注的药物相互作用及药学监护建议 
Tab. 2  Noteworthy drug-drug interaction of lopinavir/ritonavir and pharmaceutical care recommendations 

相互作用药物 药学监护建议 
α1 受体阻断药：阿夫唑嗪、赛

洛多辛、坦洛新 
谨慎合用。合用可能会使喹唑啉类药物的血药浓度升高、药理作用增强，同时可能导致严重和(或)危及生命的不良反

应(如低血压、心动过缓)[11]。建议使用多沙唑嗪、特拉唑嗪代替上述喹唑啉类药物(II) 
子宫平滑肌兴奋药：麦角新碱、

麦角胺、双亲麦角胺、溴隐

亭等 

禁忌合用。合用可能导致麦角生物碱的血药浓度升高、药理作用增强，从而引起严重和(或)致命的不良反应，如麦角

碱中毒(恶心、呕吐、血管痉挛性缺血等)[12-13](Ib) 

抗精神病类药：匹莫齐特、鲁

拉西酮、利培酮、氯氮平、

硫利达嗪 

与匹莫齐特、鲁拉西酮禁忌合用，合用可增加抗精神病药物血药浓度[14]，导致发生心律不齐等严重和(或)危及生命的

风险增加。与利培酮、氯氮平、硫利达嗪谨慎合用，监测患者血药浓度和可能出现的不良反应，适当减少药物剂量

(Ia) 
抗抑郁药：安非他酮、丙咪嗪、

地西帕明、多虑平、奈法唑

酮、文法拉辛 

谨慎合用。合用可使抗抑郁药代谢降低，血药浓度升高，毒性增强。建议监测抗抑郁药的血药浓度，必要时减少抗抑

郁药的剂量(III) 

抗 HIV 药：依非韦伦、奈韦拉

平、利匹韦林 
谨慎合用。合用可影响药物的血药浓度[15]，建议监测药物血药浓度，及时调整药物剂量(Ia) 

抗组胺药：阿司咪唑、特非那

定等 
禁忌合用。合用可能导致 H1 受体拮抗剂的血药浓度升高，从而引起严重和(或)致命的不良反应(如 QT 间期延长，心

律失常等)[16](III) 
调血脂药：洛伐他汀、辛伐他

汀、阿托伐他汀 
谨慎合用。合用可能增加 HMG-CoA 还原酶抑制剂洛伐他汀、辛伐他汀的血药浓度[17-18]，使发生肌病、横纹肌溶解的

风险增加。因为洛伐他汀和辛伐他汀等对 CYP3A4 比较敏感，与其合用时，发生严重不良反应风险较大。可选择普

伐他汀、氟伐他汀(Ib) 
促胃肠动力药：多潘立酮、西

沙必利 
谨慎合用。合用可能升高多潘立酮、西沙必利的血药浓度，从而引起心脏毒性(如 QT 间期延长、尖端扭转型心动过速、

室颤、心脏停搏等)和(或)血液、神经等严重不良反应[19]。合用时适当减少促胃肠动力药剂量，同时进行心电监测(III)
抗癫痫药：地西泮、氯西泮、

氯硝西泮、氯氮卓、丙戊酸、

拉莫三嗪、卡马西平 

合用可导致苯二氮卓类血药浓度升高[20]，出现严重的中枢神经系统抑制(如过度镇静和呼吸抑制)，禁忌合用(Ia) 
合用可能降低丙戊酸和拉莫三嗪的血药浓度和疗效，合用时可能需要增加剂量[21]。合用时可使卡马西平[22]的代谢降低，

血药浓度升高，毒性增强，建议监测抗癫痫药物的血药浓度和患者可能出现的不良反应，并适当减少剂量(III) 
抗心律失常药：胺碘酮、利多

卡因、奎尼丁、决奈达隆 
谨慎合用。合用可能会升高抗心律失常药的血药浓度，可能引起心率失常或其他潜在严重不良反应[23-24]。合用时建议

监测抗心律失常药的血药浓度。同时监测患者基线心电图，如基线 QT 间期>450 ms，不应合用，可以合用者在开

始合用的 3-4 d 后进行再评估，若出现 QT 间期>480 ms 或 QT 间期延长>20 ms 应停药(Ib) 
抗凝药：利伐沙班、华法林 合用可升高利伐沙班的血药浓度，不推荐合用[25]。合用可增加华法林的代谢，导致血药浓度降低，药效减弱[26]，建议

监测 INR，并及时调整华法林剂量(Ib) 
皮质类固醇类药物：甲泼尼龙、

倍他米松、氢化可的松、地

塞米松等 

谨慎合用。合用时，皮质类固醇类药物的血药浓度和药理作用可能增加，甚至可能出现医源性库欣综合征和严重的肾

上腺功能抑制[27-28]。建议权衡利弊，在利大于弊的情况下可以谨慎合用，同时监测患者是否有肾上腺皮质功能不全

和库欣综合征出现(Ib) 
钙通道阻滞降压药：尼卡地平、

硝苯地平、氨氯地平、非洛

地平、尼莫地平、乐卡地平 

谨慎合用。合用可使钙通道阻滞剂血药浓度升高，药理作用增强[29]，可能引起低血压、心律失常等不良反应。建议加

强临床监测，必要时减少钙通道阻滞剂的剂量(Ia) 

免疫抑制药：他克莫司、西罗

莫司、环孢素 
合用可降低免疫抑制药的代谢，使血药浓度升高，毒性增强[30]。建议合用时监测免疫抑制药物血药浓度，必要时减少

药物剂量(Ia) 
苯妥英(钠) 谨慎合用。合用可能会降低洛匹那韦/利托那韦的血药浓度[31]，同时也可能降低苯妥英的血药浓度。合用时建议调整

两者药物的剂量(Ib) 
伊曲康唑 合用可使伊曲康唑的代谢降低，血药浓度升高，毒性增加[32]。建议谨慎合用，并监测伊曲康唑的血药浓度和患者可能

出现的不良反应(Ia) 
地尔硫卓 合用可增加地尔硫卓的血药浓度和药理作用，并已证实合用对 P-R 间期有相加作用[33]。建议合用时密切监测患者心电

图变化，适当减少地尔硫卓的剂量(Ia) 
地高辛 洛匹那韦/利托那韦通过抑制 P-gp，使地高辛吸收增加，经肾清除减慢，导致血药浓度升高，药理作用增强[34]。合用

建议密切监测地高辛的血药浓度，及时调整剂量和给药频率(Ia) 

注：Ia有临床研究证据；Ib个案报道证据；II仅有细胞试验或动物试验证据；III仅为预测能发生相互作用。 
Note: Iahas clinical research evidence; Ibhas case report evidence; IIonly has cell test or animal test evidence; IIIonly predicts interaction. 
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表 3  利巴韦林与其他药物之间值得关注的药物相互作用及药学监护建议 
Tab. 3  Noteworthy drug-drug interaction of ribavirin and pharmaceutical care recommendations 

相互作用药物 药学监护建议 
抗 HIV 药：齐多夫定、司他夫定、拉米夫定 不推荐合用。合用可拮抗核苷酸逆转录酶抑制剂的抗 HIV 活性，同时有文献报道利巴韦林和

齐多夫定可加重血液学毒性[36-37](Ia) 

抗酸药：含镁抗酸药、含铝抗酸药 合用可致利巴韦林曲线下面积(AUC)平均值下降 14%。建议谨慎合用(III) 

更昔洛韦 谨慎合用。合用可导致细胞毒性增加[38](III) 

注：Ia有临床研究证据；Ib个案报道证据；II仅有细胞试验或动物试验证据；III仅为预测能发生相互作用。 
Note: Iahas clinical research evidence; Ibhas case report evidence; IIonly has cell test or animal test evidence; IIIonly predicts interaction. 

表 4  磷酸氯喹与其他药物之间值得关注的药物相互作用及药学监护建议 
Tab. 4  Noteworthy drug-drug interaction of chloroquine(phosphate) and pharmaceutical care recommendations 

相互作用药物 药学监护建议 

促胃肠动力药：多潘立酮、西

沙必利 
不推荐合用。合用可能会引起心律失常，包括尖端扭转型室性心动过速[43]。对于老年患者、女性患者、潜在性

心脏病患者、低钾血症患者、心动过缓患者、先天性 QT 间期延长综合征患者合用需谨慎，建议增加心电图

监测(Ia) 
大环内酯类抗菌药：红霉素、

克拉霉素、罗红霉素 
合用可增加发生心脏不良反应(QT 间期延长、尖端扭转型心动过速、心脏停搏)的危险[44]。不推荐联用(Ib) 

抗肿瘤药物：阿柔比星、阿糖

胞苷、表柔比星、博来霉素、

达卡巴嗪、氟尿嘧啶等 

谨慎合用。合用可加重骨髓抑制[45](III) 

抗酸药：含镁抗酸药、含铝抗

酸药、碳酸钙、碳酸氢钠 
合用可使氯喹的吸收减少，药理作用减弱。建议两药同服时适当增加氯喹的剂量[45]，或者间隔>4 h 服药(Ia) 

抗组胺药：阿司咪唑、特非那

定等 
合用可能会出现心律失常。同时合用可能升高阿司咪唑、特非那定的血药浓度[46]。建议谨慎合用，同时做好患

者的用药教育，尤其是对于心律失常症状的识别(Ib) 
胰岛素制剂 磷酸氯喹可延缓胰岛素降解，使血中胰岛素浓度升高，从而增强胰岛素的降血糖作用[45]。建议密切监测患者血

糖变化情况，及时调整患者胰岛素剂量(Ia) 
抗凝血药：肝素、华法林 磷酸氯喹能明显抑制肝脏中维生素 K 依赖性凝血因子的合成，与抗凝血药产生相加或协同作用[47]。合用时监

测 INR，及时调整抗凝血药剂量，避免患者出血(Ib) 
吲哚美辛 谨慎合用。两药具有协同作用，但毒性也增加[45]。合用时监测血常规和肝功能(Ia) 

保泰松 合用易引起药物性皮炎[45](Ia) 

甲硝唑 合用时可能会引起锥体外系反应(肌张力障碍)[48]，注意识别(Ia) 

链霉素 谨慎合用。氯喹对神经肌肉接头有抑制作用，链霉素可加重此不良反应[49](III) 

氯霉素、氯化铵、唑来膦酸 谨慎合用。合用可加重骨髓抑制[50](III) 

西咪替丁 西咪替丁可抑制氯喹的肝脏代谢，其血药浓度增加，药理作用增强。同时西咪替丁还可减少氯喹经肾清除，增

加其不良反应[50]。合用时建议适当减少氯喹剂量(Ia) 

注：Ia有临床研究证据；Ib个案报道证据；II仅有细胞试验或动物试验证据；III仅为预测能发生相互作用。 
Note: Iahas clinical research evidence; Ibhas case report evidence; IIonly has cell test or animal test evidence; IIIonly predicts interaction. 

1.5  阿比多尔 
阿比多尔是一种由苏联药物化学研究中心研

发的非核苷类广谱抗病毒药物，可用于防治流行

性感冒和其他急性呼吸道病毒感染[51]。阿比多尔

对许多 DNA/RNA、包膜/非包膜病毒均有作用，

通过抑制病毒脂膜与宿主细胞的融合而阻断病毒

的复制[52]。同时，阿比多尔可诱导干扰素产生，

提高自身免疫力，间接实现抗病毒作用[53]。此外，

有证据表明，阿比多尔阻止 RNA 病毒感染的作用

优于 DNA 病毒[54]。目前，阿比多尔已经被纳入

COVID-19 的诊疗方案，推荐成人 200 mg，每日 3
次，疗程≤10 d[1]。鉴于阿比多尔尚缺乏长期应用

安全性的临床证据，故暂不推荐长期使用。阿比

多尔的抗病毒机制不同于其他抗病毒药物，当与

其他药物联合使用时，阿比多尔可发挥较好的协

同作用[55]。目前，体外试验发现，阿比多尔与利

巴韦林联用对甲型和乙型流感病毒具有较好的协

同作用[55]，在 COVID-19 的治疗方案中，是否可

以通过与利巴韦林、α-干扰素等联用以减少药物剂

量，提升治疗效果仍需要进一步的临床研究证据

支持。本品主要不良反应为恶心、腹泻、头昏和

血清转氨酶增高。孕妇及哺乳期妇女、严重肾功

能不全者慎用，尚无>65 岁老年人用药的安全有效

性评价。目前尚无可能的药物相互作用的报道，

仅有文献根据其通过细胞色素酶 CYP3A4 代谢，

推测可能与伊曲康唑、伏立康唑等存在相互作用[56]。 
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2  总结 
本文检索了既往有关药物相互作用的文献报

道、病例报告、出版物以及药品说明书等，并对

其进行汇总，将值得关注的药物相互作用按照各

个抗病毒药物分别进行阐述，同时提供药学监护

建议，并将监护建议按照证据级别进行粗略分类

(有临床研究证据的为 Ia 类，个案报道证据的为 Ib
类，仅有细胞试验或动物试验证据的为 II 类，仅

为预测能发生相互作用的为 III 类)，为临床治疗提

供有效的用药建议。值得注意的是，特定的药物

相互作用与特定个体之间的相关性很难确定，上

述相互作用的建议可供医师和药师在临床实践中

参考，以便在患者合并用药时做到有的放矢，保

障患者用药安全。目前对于阿比多尔的临床使用

经验不多，对于儿童和老年人用药缺乏相关临床

研究数据，药物之间的相互作用报道较少，因此

在使用过程中，医师和药师需要密切关注患者的

病情变化、是否出现不良反应，及时总结用药经

验，以指导后续患者药物使用。和第五版诊疗方

案相比，第六版新增了磷酸氯喹用于治疗

COVID-19，由于磷酸氯喹治疗窗窄，不良反应多

且严重，为此，第七版对其使用做了进一步的说

明。此外，在用药过程中急需医师和药师密切关

注磷酸氯喹与其他治疗药物之间的相互作用，以

减少患者不良反应的发生率。后续笔者也将持续

关注 COVID-19 诊疗方案的变化，及时分析并更

新药物之间可能存在的相互作用，为临床患者的

合理用药提供参考。 
临床医师在用药过程中，应综合考虑病情，

权衡利弊，必要时可进行治疗药物浓度监测，及

时调整用药剂量和药物治疗方案，同时对于可能

存在的不良反应，做到心中有数，早发现，早干

预，以避免严重不良反应的发生。同时药师也应

结合当地的实际情况，积极参与到患者的药物治

疗中，在审方、调配、安全性监测或药物重整等

环节中关注可能出现的药物相互作用、不良反应

和重复用药等风险，为患者临床安全、合理、有

效用药保驾护航。 
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