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抗菌药物与洛匹那韦/利托那韦相互作用研究进展 
    

张若英，徐颖颖，郑韧，王怀冲，王宇，蔡鑫君*(浙江省中西医结合医院药学部，杭州 310003) 

 
摘要：口服抗病毒药洛匹那韦/利托那韦的抗病毒作用受很多因素的影响，如患者性别、种族、合并症、用药依从性等。

与其他药物的相互作用也是影响洛匹那韦/利托那韦抗病毒的重要因素之一，其中一些抗菌药物对洛匹那韦/利托那韦的影

响较大且机制复杂，作用持续时间也较长，对于联用洛匹那韦/利托那韦合并细菌或真菌感染的患者，抗菌药物的选择与

监测更为重要。本文通过综述国内外相关研究，探讨和总结洛匹那韦/利托那韦与抗菌药物的相互作用机制和应对策略，

比较不同抗菌药物的药动学特性及与洛匹那韦/利托那韦相互作用的差异，从而为抗菌药物的选择和相应剂量的调整提供

参考，降低患者用药风险，提高安全性。 
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Research Progress of Interactions Between Antibacterials and Lopinavir/Ritonavir 
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ABSTRACT: The effectiveness of lopinavir/ritonavir, an oral antiviral drug, was affected by patient’s sex, race, presence of 
comorbidities, adherence. Interactions with other drugs was also one of the important factors affecting the antiviral action of 
lopinavir/ritonavir, the interactions among lopinavir/ritonavir and some antibacterials were major, complex and delayed. Thus, 
the choice of antibacterials and concentration monitoring were very important for the patient with bacterial or fungal infections 
receiving lopinavir/ritonavir treatment. This review summarized the data about the influence of antibacterials on lopinavir/ 
ritonavir treatment and analyzed interaction mechanisms and suggested management to provide reference about choice of 
antibacterials and dosage adjustment of antibacterials, to avoid the risk of medication and improved safety. 
KEYWORDS: antibacterials; lopinavir/ritonavir; interaction 

 

                              
基金项目：浙江省药学会医院药学专项科研资助项目(2019ZYY27)；杭州市医坛新秀培养对象(2020 年度) 

作者简介：张若英，女，副主任药师    Tel: (0571)56109872    E-mail: 675724261@qq.com    *通信作者：蔡鑫君，男，硕士，副主任药

师    Tel: (0571)56109872    E-mail: zjtcmcxj@163.com 

洛匹那韦(lopinavir，LPV)联合低剂量利托那

韦(ritonavir，RTV)复合片剂洛匹那韦/利托那韦片

(LPV/r)于 2000 年被美国 FDA 批准上市。2001—

2007 年，LPV/r 的胶囊、口服液、片剂相继在国内

上市，适用于与其他抗逆转录病毒药物联合用药，

治疗人类免疫缺陷病毒(human immunodeficiency 
virus，HIV)感染，作为国内二线抗逆转录病毒治疗

药物之一[1]。自发生新型冠状病毒肺炎(coronavirus 
disease 2019，COVID-19)病例以来，指南推荐[2] 
LPV/r 作为经验性抗病毒用药之一，并作为妊娠合

并新型冠状病毒感染推荐用药。在 COVID-19 诊

疗方案第五版首次提出并强调要注意 LPV/r 相关

腹泻、恶心、呕吐、肝功能损害等不良反应，同

时要注意和其他药物的相互作用[3]。由于新型冠状

病毒感染的肺炎患者往往合并细菌或真菌感染，

尤其是重症患者，而抗菌药物与 LPV/r 的相互作

用较为复杂，且无相关剂量推荐，本文通过综述

国内外关于抗菌药物与 LPV/r 相互作用的研究，

探讨和总结 2 类药物发生相互作用机制和应对策

略，以期帮助 LPV/r 合并细菌或真菌感染的患者

合理使用抗菌药物，减少临床用药中的风险。 
1  抗菌药物与 LPV/r 相互作用机制 

抗菌药物与 LPV/r 的相互作用机制主要体现

在 2 个方面，即影响 LPV/r 分布和代谢。LPV/r
中 LPV 是一种具有高蛋白结合率的药物，因此抗

菌药物中一些高蛋白结合率的药物可将结合的

LPV 置换出来，提高了血浆中游离 LPV 浓度，增

加肝毒性。包括替考拉宁(蛋白结合率 90%~95%)、
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头孢曲松(蛋白结合率 85%~95%)、多黏菌素(蛋白

结合率 86%~98%)、达托霉素(蛋白结合率 90%~ 
93%)等[4]。LPV/r 中含有 LPV 和 RTV，两者主要

都经过肝脏代谢，是细胞色素 P450 异构体 CYP3A
同工酶的抑制剂。2 个药物之间存在相互作用，这

是由于 RTV 作为强效的 CYP3A 抑制剂，可抑制

LPV 在体内的药物代谢，从而提高 LPV 血浆药物

浓度。同时，LPV/r 可抑制经 CYP3A4 介导的抗菌

药物的代谢，使抗菌药物血药浓度升高，进而导

致抗菌药物作用时间延长，增加不良反应的发生

或诱导产生其他的生物转化[5]。同样作为 CYP3A4
肝药酶诱导剂(如利福平)或抑制剂(如伊曲康唑)的
抗菌药物也可以诱导或抑制经 CYP3A4 介导的

LPV/r 的代谢，降低或增加 LPV/r 的浓度，将对

LPV/r 的抗病毒作用产生很大影响。 
2  抗菌药物与 LPV/r 的相互作用 
2.1  抗细菌药物与 LPV/r 的相互作用 
2.1.1  头孢菌素类、硝基咪唑类与 LPV/r 的相互

作用  头孢菌素类药物具有与双硫仑相同的双硫

结构，包括 7-氨基头孢烷酸母核环的 3 位上有 N-
甲基硫代四唑基团和可以在中性水溶液中水解及

分子重排形成 N-甲基硫代四唑基团的甲硫三嗪侧

链结构。因此，头孢菌素类药物也能够与 LPV/r
口服溶液的赋形剂乙醇(42.4%)发生相互作用，在

乙醇代谢为二氧化碳和水的过程中，头孢菌素类

药物与辅酶Ⅰ竞争乙醛脱氢酶的活性中心，阻止

乙醛继续氧化，导致乙醛蓄积，人体出现乙醛增

多的毒性作用和儿茶酚胺类物质减少引起双硫

仑样反应的临床症状，又称为戒酒硫样反应[6-7]。

硝基咪唑类抑制乙醛脱氢酶，干扰乙醇的氧化过

程，导致乙醇代谢物乙醛的堆积而发生双硫仑样

反应。 
临床上可能引起双硫仑样反应的抗菌药物包

括头孢菌素类药物，如头孢唑啉、头孢氨苄、头

孢美唑、拉氧头孢、头孢他啶、头孢曲松、头孢

拉定、头孢哌酮、头孢噻肟以及头孢克肟等；硝

基咪唑类，如甲硝唑、替硝唑及奥硝唑；其他抗

微生物的药物，如呋喃唑酮、呋喃妥因、氯霉素、

酮康唑、灰黄霉素、琥乙红霉素、复方磺胺甲噁

唑、异烟肼及奎纳克林等[8]。因此应用 LPV/r 口服

溶液时应仔细询问患者 2 周内用药史，避免用药

过程中发生药源性双硫仑样反应，或者建议更换

为片剂。对于需要鼻饲患者，因 LPV/r 片剂要求

整片吞咽，不能咀嚼、掰开或压碎，一般建议服

用 LPV/r 口服溶液。由于 LPV/r 脂溶性高，冲洗

鼻饲管建议用牛奶稀释，不建议用水稀释，否则

可发生沉淀的危险；同时建议随餐服用，对于苦

味不能忍受者，用巧克力牛奶稀释，但应避免合

用易发生双硫仑样反应的药物[9]。 
2.1.2  大环内酯类与 LPV/r 的相互作用  大环内

酯类药物红霉素和克拉霉素与 LPV/r 发生药物相

互作用的可能性与强度远大于阿奇霉素，可能原

因是这 3 个大环内酯类药物对 CYP3A4 抑制强度

不同造成的。相关文献报道，克拉霉素、红霉素

和阿奇霉素分别是 CYP3A4 的强抑制剂、中度抑

制剂和弱抑制剂[10]。LPV/r 临床前研究已有引发心

脏不良事件的相关报道，因此不能排除其潜在的

心脏效应。同时 LPV/r 代谢主要通过抑制 CYP3A
同工酶，尤其是 RTV 作为肝细胞 CYP3A4 强效抑

制剂与延长 Q-T 间期的药物(如大环内酯类克拉霉

素 、 红 霉 素 、 阿 奇 霉 素 )联 合 应 用 时 ， 由 于 对

CYP3A4 的竞争使得大环内酯类药物代谢发生障

碍，AUC 不同程度增加，将导致药物在体内蓄积，

阻断钾通道，从而导致 Q-T 间期延长的心脏不良事

件，故两者联用应谨慎，推荐进行心电图监测[11]。 
其中克拉霉素与 LPV/r 的相互作用尤为明显，

克拉霉素(500 mg bid)和 RTV(200 mg bid)联合应

用，可使克拉霉素 AUC 增加 77%，Cmin 增加 31%。

14-OH 克拉霉素代谢物的 AUC 和 Cmin 分别降低了

100%和 99%。由于克拉霉素的治疗窗大，肾功能

正常的患者不需要减少剂量，当克拉霉素日剂

量>1 g，不应与 RTV 合用。对于肾损害患者应考

虑减少克拉霉素的剂量，如对于肌酐清除率为

30~60 mL·min‒1 的患者，剂量应减少 50%；对于

肌酐清除率<30 mL·min‒1 的患者，剂量应减少

75%[12]。肝功能损害患者应用克拉霉素联合 LPV/r
时也应谨慎。Ouellet 等[13]通过 22 例健康受试者参

与的一个随机开放三交叉对照试验，考察了 RTV
与克拉霉素合用时药动学的变化。受试者随机服

用 RTV 200 mg tid，或克拉霉素 500 mg bid 或

RTV+克拉霉素，4 d 后测定两者的药动学参数。

结果发现，与单用相比，RTV 几乎完全抑制了克

拉霉素转化为 14-OH 克拉霉素，使克拉霉素的

AUC 增加 77%，T1/2 从 5 h 延长至 14 h，Cmax 升高

31%，Cmin 升高 182%；克拉霉素使 RTV 的 AUC
增加 12.5%，Cmax 升高 15.3%，但没有影响 T1/2。 
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2.1.3  氟喹诺酮类与 LPV/r 的相互作用  莫西沙

星和左氧氟沙星已被证明可以延长 Q-T 间期，

LPV/r 临床前研究已有心脏不良事件的报道，不能

排除 LPV/r 的潜在心脏效应。LPV 的欧盟药品说

明书内建议：其与导致 Q-T 间期延长的药物联用

时，可能会增加联用药物的浓度，这可能导致其

相关的心脏不良事件增加，需谨慎联用，联用时建

议进行心电图监测及电解质(尤其钾离子)监测[11]。 
2.2  抗结核药物与 LPV/r 的相互作用 
2.2.1  利福平与 LPV/r 的相互作用   RTV 是

CYP3A 强抑制剂，减少了利福平的清除，而利福

平为 CYP3A4 强效诱导剂，可增加 LPV 和 RTV
的清除率。两者联用，可引起 LPV/r 水平下降和

利福平水平升高，应避免合用[14]。有文献提示通

过调整 LPV/r 复方制剂中 RTV 剂量可以消除利福

平对 CYP3A 的诱导效应[15]。欧洲指南推荐利福平

联 用 双 倍 剂 量 的 LPV/r 或 有 超 级 增 强 剂 的

RTV(400 mg，每日 2 次)+LPV 可作为替代方案[9]。 
Zhang 等[16]建立 nonmem 7 模型，研究以 LPV/r

为基础的抗逆转录病毒治疗，研究单独使用或与

利福平合用时的药动学特征。该研究纳入 21 例

HIV 感染的成人，39 例 HIV 感染的儿童和 35 例

HIV 感染的结核病儿童，构建一个群体药动学模

型。结果发现：①与单用相比，合用利福平方案

使 LPV 在成人与儿童的生物利用度分别降低 25%
和 59%，这种影响与增效剂 RTV 的剂量相关。②利

福平对 LPV 和 RTV 清除率影响成人(清除率分别

增加 58%和 34%)大于儿童(清除率分别增加 48%
和 22%)。③与成人相比，在儿童中 LPV 的吸收半

衰期和 RTV 的平均代谢时间均延长。研究结果提

示成人 LPV/r 合用利福平的药动学影响的研究结

论不能有效预测对儿童药动学的影响，临床应该

避免合用利福平和 LPV/r，并根据 RTV 的剂量调

整 LPV 的用量。Boulanger 等[17]开展了一项开放、

非随机药动学研究，在 HIV 合并结核(tuberculosis，

TB)感染的患者中使用以利福平为基础的 TB 方案

给予 LPV/r(400/400 mg)。11 例患者(10 位男性)，
年龄 29~43 岁，开始给予 LPV/r(400/ 100 mg)，则

每 3 d 添加额外的 RTV 剂量，直至达到 400 mg bid 
RTV 剂量。2 例患者因不依从而中断治疗，在完成

治疗的所有 9 例受试者中，所有患者均符合 LPV 
Cmax 和 AUC0‒12 h 指标。有 5 例患者达到了利福平

Cmax(8 mg·mL‒1)的主要终点，有 5 例患者达到了

小 AUC(≥44 mg·h·mL‒1)。有 8 例患者(72%)出现

包括腹痛、恶心、呕吐或腹泻的胃肠道反应。轻

度不良反应占 44%，出现了 2 例转氨酶升高，其

中 1 例是 3 级不良事件，但没有因不良反应而终

止治疗的。 
2.2.2  利福布汀与 LPV/r 的相互作用  利福布汀

轻度诱导 LPV/r 的代谢，合用 LPV/r 能显著升高

利福布汀的 AUC 和 Cmax
[15]。 

Naiker 等[18]研究了 16 例结核-艾滋病毒合并

感染的患者接受利福布汀联用肺结核化疗( 初为

吡嗪酰胺、异烟肼和乙胺丁醇，然后仅用异烟肼) 
的患者，随机接受异烟肼+LPV/r+利福布汀，利福

布汀是 150 mg 每周 3 次或 150 mg qd。1 个月后对

利福布汀的剂量进行调整。在每次治疗的 4 周后

连续测定利福布汀和其代谢产物去乙酰利福布汀

(d-RBT)的血药浓度，结果发现，利福布汀 150 mg
每周 3 次与利福布汀 150 mg qd 相比较，利福布汀

每周 3 次组患者的 AUC0‒48 h和 Cmax中值显著减低，

且有 86%的患者血药浓度<0.45 mg·L−1，该浓度在

此前研究中已被证实与利福霉素获得性耐药相

关。每周 3 次利福布汀组患者的 d-RBT 血浆浓度

增加 5 倍，而每日服用利福布汀组患者的 d-RBT
血浆浓度增加了 15 倍。利福布汀在所有剂量组中

的耐受性均良好，没有出现 4 级以上不良反应。

提示临床应选择利福布汀 150 mg qd 联合 LPV/r
治疗，能维持安全的利福布汀血药浓度，也能预

防利福布汀获得性耐药。  
Lan 等[19]通过 33 例患者参与的一个随机开放

多剂量交叉对照试验，考察了 初治疗方案为标

准剂量异烟肼、吡嗪酰胺、乙胺丁醇和利福布汀

300 mg qd 治疗 2 周，然后分别接受利福布汀

(150 mg，每周 3 次，共 3 周，n=16；150 mg qd，

共 3 周，n=17)联合 LPV/r 治疗的 HIV 相关结核患

者治疗的有效性。结果发现，与利福布汀单用相

比，利福布汀 150 mg qd+LPV/r 合用时，利福布汀

平均稳态血药浓度升高 32%，但是，利福布汀

150 mg 每周 3 次联合 LPV/r 的方案使其平均稳态

血药浓度下降 44%。相应的这 2 种不同剂量方案

的利福布汀代谢率(d-RBT/利福布汀血药浓度比值)
中位数分别为 0.57 和 0.64，远高于利福布汀

300 mg qd 单用代谢率中位数 0.13。2 种不同剂量

方案的 d-RBT 浓度较单药利福布汀 300 mg qd 代

谢物浓度升高了 2~5 倍。不同剂量的利福布汀对
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LPV/r 的血药浓度都没有影响。结果提示，利福布

汀 150 mg qd 的方案更利于合用 LPV/r 治疗 HIV
相关的结核感染。 

根据目前的研究结果，合用 LPV/r 时利福布

汀 150 mg qd 的给药方案可能比较合适。 
2.3  抗真菌药物与 LPV/r 的相互作用 
2.3.1  氟康唑与 LPV/r 的相互作用  氟康唑为

CYP3A4 的中效抑制剂和 CYP2C9 的强效抑制剂，

LPV/r 与经 CYP3A 代谢的其他药物同服时，可影

响其代谢状态，使其药物浓度升高，或诱导产生

其他的生物转化。多个临床研究提示氟康唑与

LPV/r 或 RTV 之间不存在有临床意义的药动学相

互作用，合用不需要调整剂量[20-22]。但两药都是

导致 Q-T 间期延长的中等风险的药物，需注意可

能的心脏毒性[15]。 
Cato 等[20]通过 8 例健康受试者参与的一个随

机开放 2 周期多剂量交叉对照试验，考察了氟康

唑对 RTV 药动学的影响。受试者随机服用 RTV 
200 mg q6h 共 4 d，或 RTV+氟康唑(第 1 天 400 mg，

第 2~6 天 200 mg·d−1)。结果发现，与单用相比，合

用氟康唑使 RTV 的 Cmax 升高，AUC0‒24 h 增加，但

升高或增加幅度<15%：氟康唑不影响 RTV 的 Tmax。 
Peytavin 等[21]在 Lopigen 前瞻性研究中，对 9

例艾滋病毒患者中进行了氟康唑 (100 mg qd)对

LPV(400~533 mg bid)、RTV(100~233 mg bid)、安

瑞那韦(amprenavir，APV)(600~750 mg bid)药动学

的影响研究。氟康唑治疗后导致 LPV Cmin 增加

18%，RTV Cmin 增加 35%，安瑞那韦 Cmin 增加 66%。

氟 康 唑 治 疗 前 后 LPV Cmin 的 中 位 数 分 别 为

3 338(98~7 341)和 4 065(1 720~9 900)ng·mL‒1。结

果低剂量氟康唑在 HIV-1 感染患者对 LPV/r/APV
相互作用达到 小化。 
2.3.2  伏立康唑与 LPV/r 的相互作用  伏立康唑

经肝脏细胞色素 P450 同工酶，CYP2C19、CYP2C9
和 CYP3A4 代谢。LPV/r 是 CYP3A4 抑制剂，并

能够增加经此同工酶代谢的血药浓度。体内研究

也显示 LPV/r 不仅能够诱导其自身代谢，而且能

够增加由细胞色素 P450 同工酶代谢和葡萄苷酸化

药物的生物转化，包括诱导经 CYP2C9 介导的伏

立康唑代谢，使伏立康唑的血药浓度降低，从而

减弱其疗效[22-23]。同时作为 CYP3A4 抑制剂的伏

立康唑可抑制 LPV/r 的代谢，使其血药浓度升高，

增加 QT 间期延长的发生率，故两药应避免联合使

用[24-25]。因此，临床治疗应当根据病情换用其他

抗真菌药如卡泊芬净、米卡芬净或者两性霉素 B
等。也可以参考伏立康唑血药浓度的检测结果，

调 整 伏 立 康 唑 给 药 剂 量 ， 使 其 血 药 浓 度 为

1~5.5 μg·mL‒1，同时关注肝功能异常等情况。 
伏立康唑与 LPV/r 联用可能导致双向相互作

用，出现 LPV/r 浓度增加和伏立康唑浓度增加或

减少。1 项研究显示[26]：伏立康唑与 RTV(100 mg 
bid)合用，引起伏立康唑 AUC 降低 39%。由于伏

立康唑浓度可能发生变化，对患者的益处/风险进

行评估，除非证明其益处大于风险，否则应避免

伏立康唑和 LPV/r 的合用。 
2.3.3  伊曲康唑与 LPV/r 的相互作用  伊曲康唑

是 CYP3A4 的强效抑制剂，也是 CYP3A4 的底物，

以及 P 糖蛋白的抑制剂。复合制剂 LPV/r 中的 RTV
也是 CYP3A4 的强效抑制剂，因此 LPV/r 与经

CYP3A4 代谢的伊曲康唑同服时，由于 LPV/r 抑制

CYP3A4 而使伊曲康唑血清浓度升高。故两药联用

不建议使用大剂量的伊曲康唑(>200 mg·d‒1)。 
Crommentuyn 等[26]报道了 1 例 HIV+患者合并

播散性组织胞浆菌病接受伊曲康唑与 LPV/r 治疗，

伊曲康唑 (200 mg bid)给药 10 d 后，开始服用

LPV/r(400/100 mg bid)，伊曲康唑的剂量减少到

200 mg qd。伊曲康唑和 LPV/r 合用后，伊曲康

唑浓度显著升高，羟基伊曲康唑(一种具有同等

药理活性的代谢物)浓度降低。尽管剂量减少，

伊曲康唑的浓度仍然与 LPV/r 使用前水平(Cmax 

750 ng·mL‒1)相似。治疗 5 周后，伊曲康唑 Cmax> 
2 000 ng·mL‒1，半衰期从 16 h 增加到 160 h 以上，

洛匹那韦 Cmin 和 Cmax 值分别为 3.4，8.5 mg·L‒1，

与未接受伊曲康唑治疗的 HIV 成人相当。 
3  讨论 

LPV/r 是口服 HIV 抗病毒药，已在国内外上

市多年，近期因新型冠状病毒暴发，COVID-19 诊

疗快速建议指南多版推荐 LPV/r 作为抗病毒用药

之一，对于 COVID-19 患者，往往合并细菌和真

菌感染，至今直接研究 LPV/r 与抗菌药物相关的

药物相互作用的药动学临床研究并不多，其机制

主要集中于对 CYP3A4 的影响，而关于 LPV/r 与

抗菌药物蛋白结合率方面的影响研究甚少，抗菌

药物与 LPV/r 治疗过程中相互作用受到多因素影

响，需监测血药浓度，通过剂量调整达到良好的

抗病毒目标。对于 LPV/r 治疗过程中需要减少或
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增加抗菌药物的患者，更应密切监测 LPV 的血药

浓度变化，增加监测频率，及时调整药物剂量，

特别是对于合并真菌感染患者，部分抗真菌药物

对 LPV/r 影响较大且复杂，作用持续时间也较长，

因此对于这类患者在选择抗菌药物时应更加谨

慎，以防药物相互作用导致严重的药物不良反应，

通过更多 LPV/r 与抗菌药物在体内相互作用的研

究，进一步完善可能影响 LPV/r 和抗菌药物疗效

的临床资料，并开展治疗药物监测，保障临床用

药的安全、有效。 
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