
 

·3164·      Chin J Mod Appl Pharm, 2023 November, Vol.40 No.22                          中国现代应用药学 2023 年 11 月第 40 卷第 22 期 

·儿童药物警戒· 
 

儿童奈玛特韦/利托那韦片临床使用情况及药物相互作用分析 
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摘要：目的  分析儿童奈玛特韦/利托那韦片的使用及治疗过程中药物相互作用情况，为临床合理用药提供参考。方法  收

集 2022 年 12 月 23 日—2023 年 2 月 8 日浙江大学医学院附属儿童医院所有使用奈玛特韦/利托那韦片的住院患儿病例资

料，分析该药的使用情况，并对相关的联用药物进行分类，通过 micromedex 药物相互作用数据库分析该药的临床潜在相

互作用药物情况并进行严重性分级。结果  共收集使用奈玛特韦/利托那韦片病例 48 例，中位年龄 6.71 岁，年龄范围

87 d~17.75 岁。使用科室集中在血液科、ICU、感染科、综合内科，合并基础疾病主要为肿瘤，用药后中位退热时间 3 d。

用药期间联用药物较多，共收集奈玛特韦/利托那韦片潜在相互作用药物 15 种，需关注与抗真菌药的潜在药物相互作用。

结论  儿童使用奈玛特韦/利托那韦片较多的科室为血液科，合并基础疾病主要为肿瘤，用药期间联用潜在相互作用的药

物时应当注意监测疗效和药物不良反应。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To analyze the drug-drug interaction during the use and treatment of nirmatrelvir/ritonavir tablets 
in children, and to provide reference for rational drug use in clinical practice. METHODS  All hospitalized pediatric patients 
with using nirmatrelvir/ritonavir tablets from December 23, 2022 to February 8, 2023 in Children’s Hospital, Zhejiang University 
School of Medicine were collected. The use of nirmatrelvir/ritonavir was analyzed, and the combination drugs were classified. 
The potential clinical drug-drug interactions of nirmatrelvir/ritonavir were analyzed through micromedex drug interaction 
database and the severity was graded. RESULTS  A total of 48 patients using nirmatrelvir/ritonavir tablets were collected, with 
a median age of 6.71 years old(87 d−17.75 years old). The usage departments were mainly in the departments of hematology, 
ICU, infectious disease, and general internal medicine, and the main underlying disease being tumors. The median fever-reducing 
time after medication was 3 d. Many drugs were combined during medication period. A total of 15 potential drug-drug 
interaction drugs of nirmatrelvir/ritonavir tablets were collected, and potential drug interaction with antifungals should be 
considered. CONCLUSION  The department with more usage of nirmatrelvir/ritonavir tablets in children is hematology, and 
the main underlying disease is tumors. When nirmatrelvir/ritonavir tablets are used in combination with potential drug-drug 
interaction drugs, attention should be paid to monitoring the efficacy and adverse reactions. 
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奈玛特韦/利托那韦片为新型冠状病毒感染的

口服治疗药物，国家药品监督管理局应急附条件

于 2022 年 2 月 12 日批准上市，主要用于治疗伴

有进展为重症高风险因素的轻、中度新型冠状病

毒感染的成人患者[1]。儿童作为特殊群体，对新型

冠状病毒普遍易感[2]，特别对于存在基础疾病的患

儿，其发展为重症的风险显著增高[3]。然而，中国

奈玛特韦/利托那韦片在儿童中的应用数据有限，
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因此，分析儿童患者奈玛特韦/利托那韦片的使用

情况具有重要的意义。此外，伴有基础疾病的患

者使用该药相对较多[4-5]，奈玛特韦/利托那韦片临

床应用中难以避免与其他药物联合使用，从而导

致药物相互作用(drug-drug interaction，DDI)带来

潜在药物不良反应，因此关注奈玛特韦/利托那韦

片在用药过程中的药物相互作用至关重要。本研

究通过分析浙江大学医学院附属儿童医院儿童奈

玛特韦/利托那韦片使用情况，并利用 Micromedex
药物相互作用数据库，对药物相互作用情况进行筛

选和分类，分析其潜在相互作用药物及其影响，以

期为儿童合理使用奈玛特韦/利托那韦片提供参考。 
1  资料与方法 
1.1  病例资料 

收集 2022 年 12 月 23 日—2023 年 2 月 8 日浙

江大学医学院附属儿童医院所有使用奈玛特韦/利
托那韦药物的住院患儿病例资料，包括①患儿基本

信息：性别，年龄，体质量，就诊科室，住院时长；

②患儿现病史：临床诊断，新冠病毒核酸或抗原检

查，新冠病毒感染分型，感染症状，使用奈玛特韦

/利托那韦片后退热时间；③患儿用药信息：奈玛特

韦/利托那韦片医嘱日期，用法用量，疗程，合并用

药；④既往史；对其使用情况进行回顾性调查分析。

本研究经医院伦理委员会批准 ( 伦理批号：

2023-IRB-0208)。 
1.2  药物相互作用 

以 Micromedex 药物相互作用数据库为基础，

评估潜在相互作用药物并进行相互作用严重性分

级。药物相互作用的严重性分级描述见表 1，证据

质量分级描述见表 2。 
 

表 1  Micromedex 数据库药物相互作用严重性分级 
Tab. 1  Severity grading of drug interactions in Micromedex 
database 

严重等级 描述 

禁忌 禁止联用 

严重 相互作用可能威胁生命和/或医疗干预去减少或阻止严重

不良反应 
中度 相互作用可能会导致病情恶化和/或要求改变治疗 

轻度 相互作用临床影响有限。临床表现可能包括不良反应的频

率或严重程度的增加，但通常不需要进行治疗更改 

 
1.3  统计学方法 

采用 SPSS 23 统计软件进行统计学分析。计

量资料不符合正态分布以中位数(四分位数间距) 
[M(P25，P75)]表示。 

表 2  Micromedex 数据库药物相互作用证据质量分级 
Tab. 2  Evidence quality grading of drug interactions in 
Micromedex database 

证据质量分级 描述 

高质量 对照研究已明确证实了这种相互作用的存在 

中等质量 文献强烈表明这种相互作用是存在的，但缺乏良好的对

照研究 
较低质量 可用的文献很少，但药理学上疑似存在相互作用可能性

 

2  结果 
2.1  患者基本资料 

纳入临床使用奈玛特韦/利托那韦片患儿共 48
例，其中男性患儿 35 例，女性患儿 13 例，中位

年龄 6.71 岁， 小年龄 87 d， 大年龄 17.75 岁。

中位体质量 22.15 kg， 小体质量 5.7 kg。新型冠

状病毒感染诊断分型普通型和轻型总 31 例

(64.58%)。患儿中位住院时长 11 d，处方科室分布

在血液科、ICU、感染科、综合内科。患儿多数伴

有肿瘤的基础疾病(68.75%)，见表 3。 
 

表 3  患儿一般资料 
Tab. 3  General information of children 

项目 总体 

性别/n(%)  

  男 35(72.90) 

  女 13(27.10) 

年龄/岁[M(P25，P75)] 6.71(2.89，10.83)

体质量/kg[M(P25，P75)] 22.15(14.25，36.63)

新冠病毒感染分型/n(%)  

  轻型 22(45.83) 

  普通型   9(18.75) 

  重型、危重型   7(14.58) 

  未分型 10(20.84) 

住院时长/d[M(P25，P75)] 11(6，16) 

科室/n(%)  

  血液科 28(58.33) 

  ICU 12(25.00) 

  感染科  5(10.42) 

  综合内科 3(6.25) 

合并基础疾病/n(%)  
肿瘤(白血病、淋巴瘤、颅内肿瘤、神母细胞瘤、

腹膜恶性肿瘤、臀部恶性肿瘤) 
33(68.75) 

血液系统疾病(噬血综合征、再生障碍性贫血) 2(4.17) 

婴儿神经轴索发育不良 1(2.08) 

其他(脑病、脑炎、肺炎、关节炎) 12(25.00) 

退热时间(n=35)/d[M(P25,P75)] 3.00(2.00，4.00)

 
2.2  奈玛特韦/利托那韦片的应用情况 

所有患儿新型冠状病毒抗原或核酸检测均为
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阳性，主要症状为发热、咳嗽。患儿奈玛特韦/利
托那韦片用量，基本参照表 4 给药，体质量<10 kg
患儿有 3 例，奈玛特韦/利托那韦片具体用量为：

患儿 1，9.5 kg，75/50 mg，qd；患儿 2，5.7 kg，
50/25 mg，q12h；患儿 3，8.5 kg，60/20 mg，q12h。
35 例患儿(9 例用药前体温已正常，4 例患儿死亡)
纳入退热时间统计，奈玛特韦/利托那韦片用药后

中位退热时间 3 d。回顾病程并未发现不良反应及

因不良反应而停药的记录。 
 

表 4  奈玛特韦/利托那韦片用量 
Tab. 4  Dosage of nirmatrelvir/ritonavir tablets 

年龄及体质量范围 用法用量 

12~14 岁，体质量>40 kg 奈玛特韦 300 mg+利托那韦 100 mg，q12h
6~14 岁，体质量

20~40 kg 
奈玛特韦 150 mg+利托那韦 100 mg，q12h

6~14 岁，体质量<20 kg 奈玛特韦 150 mg+利托那韦 100 mg，qd 

体质量<10 kg 酌情减量 

 

2.3  奈玛特韦/利托那韦片合并用药品种及使用

频次 
根据用药医嘱，奈玛特韦/利托那韦片用药期

间，所有患者均存在联合用药，联用药物类型见

表 5，包括抗微生物类、心血管系统、内分泌系统、

消化系统、肿瘤、血液系统、神经系统、呼吸系

统、免疫系统药等。 

2.4  奈玛特韦/利托那韦片相互作用品种及使用

情况 
依据 Micromedex 药物相互作用数据库，患儿

在使用奈玛特韦/利托那韦片治疗的过程中，联用

潜在相互作用的药物有 15 种，见表 6，包括禁忌

类：氟康唑(1 例)；严重：奥美拉唑(7 例)，甲泼尼

龙(20 例)，地塞米松(3 例)，泼尼松(2 例)，泊沙康

唑(6 例)，环孢素(4 例)，昂丹司琼(4 例)，伊立替

康(1 例)，异环磷酰胺(1 例)，多潘立酮(1 例)，克

拉霉素(1 例)，左氧氟沙星(1 例)，氨氯地平(1 例)，
拉考沙胺(1 例)。 
3  讨论 

本研究对浙江大学医学院附属儿童医院使用

奈玛特韦/利托那韦片的 48 例患儿进行回顾性用

药分析，使用科室集中在血液科、ICU、感染科、

综合内科，其中患有肿瘤(白血病、淋巴瘤、颅内

肿瘤、神母细胞瘤、腹膜恶性肿瘤、臀部恶性肿

瘤)占比高。目前奈玛特韦/利托那韦片批准用于成

人新型冠状病毒感染治疗，但对于儿童这一特殊

群体，尤其是存在基础疾病的患儿，新型冠状病

毒感染发展为重症风险显著增高[3,6]，因此在疾病

早期阻断病毒复制具有重要的意义，且奈玛特韦/
利托那韦片在成人白血病患者治疗中的有效性也

得到了证实[7]。基于目前儿童使用奈玛特韦/利托 
 

表 5  奈玛特韦/利托那韦片联用药物类型及使用频次 
Tab. 5  Types and frequencies of drugs combined with nirmatrelvir/ritonavir tablets  

药理学分类 药物名称(频次) 
抗微生物药 注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠(14)、注射用阿奇霉素(1)、克拉霉素片(1)、左氧氟沙星氯化钠注射液(1)、注射用头孢曲松钠(4)、

注射用替加环素(5)、硫酸阿米卡星注射液(2)、利奈唑胺葡萄糖注射液(2)、注射用美罗培南(6)、注射用盐酸万古霉素(7)、
注射用亚胺培南西司他丁钠(1)、复方磺胺甲噁唑片(4)、注射用醋酸卡泊芬净(13)、氟康唑氯化钠注射液(1)、泊沙康唑(6)、
注射用阿昔洛韦(5)、缬更昔洛韦(4)、磷酸奥司他韦胶囊(1) 

心血管系统药 苯磺酸氨氯地平片(1)、阿司匹林肠溶片(1)、果糖二磷酸钠口服溶液(1) 

内分泌系统药 甲泼尼龙(20)、醋酸泼尼松片(2)、地塞米松磷酸钠注射液(3) 
消化系统药 盐酸甲氧氯普胺注射液(1)、注射用奥美拉唑钠(7)、蒙脱石散(4)、铝碳酸镁咀嚼片(1)、多潘立酮片(1)、复方甘草酸苷(7)、甘

草酸单铵半胱氨酸氯化钠注射液(8)、注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸(3)、熊去氧胆酸胶囊(7)、枯草杆菌二联活菌颗粒(1)、双

歧杆菌三联活菌散(1)、酪酸梭菌活菌散剂(4)、注射用乌司他丁(2) 
肿瘤用药 硫嘌呤片(2)、注射用阿糖胞苷(2)、注射用异环磷酰胺(1)、注射用盐酸表柔比星(1)、芦可替尼(4)、注射用贝林妥欧单抗(1)、盐

酸伊立替康注射液(1)、替莫唑胺注射液(1)、盐酸昂丹司琼注射液(4)、美司钠注射液(1)、注射用右雷佐生(1)、盐酸帕洛诺司琼

注射液(1) 
血液系统药 20%人血白蛋白注射液(1)、重组人血小板生成素注射液(11)、那屈肝素钙注射液(1)、肝素钠注射液(1)、依诺肝素钠注射液(3)、

阿魏酸哌嗪片(1)、酚磺乙胺注射液(15)、阿伐曲波帕(3)、注射用尖吻蝮蛇血凝酶(1)、艾曲波帕(1)、人粒细胞刺激因子注射

液(7) 
神经系统药 拉考沙胺片(1)、脑苷肌肽注射液(3)、甲钴胺注射液(2) 

治疗精神障碍药 盐酸氯丙嗪注射液(1) 

呼吸系统药 盐酸丙卡特罗片(2)、吸入用布地奈德混悬液(22)、硫酸特布他林雾化吸入用溶液(9)、吸入用异丙托溴铵溶液(22)、盐酸氨溴

索注射液(6)、愈酚甲麻那敏糖浆(3)、吸入用乙酰半胱氨酸溶液(2)、复方福尔可定口服溶液(2) 
免疫系统药 富马酸酮替芬片(1)、盐酸西替利嗪滴剂(1)、盐酸异丙嗪注射液(1)、吗替麦考酚酯胶囊(2)、环孢素(4) 

泌尿系统药 20%甘露醇注射液(10)、甘油果糖氯化钠注射液(1)、呋塞米注射液(3) 

其他 红霉素软膏(1)、莫匹罗星软膏(2)、左氧氟沙星滴眼液(5)、维生素 D 滴剂(胶囊型)(4)、亚叶酸钙注射液(3)、小安素(1)等 
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表 6  奈玛特韦/利托那韦片潜在相互作用药物 
Tab. 6  Potential drug-drug interactions with nirmatrelvir/ritonavir 

联用药物 例数 相互作用及机制 严重程度 证据质量级别

氟康唑氯化钠注射液 1 氟康唑可能抑制 CYP3A4 介导的利托那韦代谢，增加利托那韦暴露，增加 QT 间期延

长的风险 
禁忌 较低质量 

注射用奥美拉唑钠 7 奥美拉唑与利托那韦合用可能降低奥美拉唑暴露；机制未知 严重 高质量 

注射用甲泼尼龙琥珀酸钠 /
甲泼尼龙片 

18/2 奈玛特韦/利托那韦抑制 CYP3A 介导的全身皮质类固醇代谢，合用可能导致皮质类固

醇暴露增加，库欣综合征和肾上腺抑制的风险增加 
严重 高质量 

地塞米松磷酸钠注射液 3 奈玛特韦/利托那韦抑制 CYP3A 介导的全身皮质类固醇代谢，合用可能导致皮质类固

醇暴露增加，库欣综合征和肾上腺抑制的风险增加 
严重 高质量 

醋酸泼尼松片 2 奈玛特韦/利托那韦抑制 CYP3A 介导的全身皮质类固醇代谢，合用可能导致皮质类固

醇暴露增加，库欣综合征和肾上腺抑制的风险增加 
严重 高质量 

泊沙康唑 6 泊沙康唑与 QT 间期延长药物联用可能导致 QT 间期延长的风险增加 严重 较低质量 

环孢素口服液/软胶囊 4 环孢素和奈玛特韦/利托那韦联用可能增加环孢素血药浓度；机制未知 严重 高质量 

盐酸昂丹司琼注射液 4 昂丹司琼与 QT 间期延长药物联用可能增加 QT 间期延长的风险 严重 较低质量 

盐酸伊立替康注射液 1 利托那韦抑制 CYP3A4 介导的伊立替康代谢，可能增加伊立替康暴露 严重 较低质量 

注射用异环磷酰胺 1 利托那韦抑制 CYP3A4 介导的异环磷酰胺代谢，可能导致异环磷酰胺有效性下降 严重 较低质量 

多潘立酮片 1 利托那韦抑制 CYP3A4 介导的多潘立酮代谢，二者联用可能使多潘立酮暴露增加 严重 较低质量 

克拉霉素片 1 克拉霉素与奈玛特韦/利托那韦合用，抑制 CYP3A4 介导的克拉霉素代谢，可能导致

克拉霉素暴露增加，14- OH 克拉霉素暴露减少，增加 QT 间期延长的风险 
严重 高质量 

左氧氟沙星氯化钠注射液 1 左氧氟沙星与 QT 间期延长药物联用可能导致 QT 间期延长的风险增加 严重 较低质量 

苯磺酸氨氯地平片 1 利托那韦可抑制 CYP3A 介导的氨氯地平代谢，联用可能增加氨氯地平暴露量 严重 中等质量 

拉考沙胺片 1 拉考沙胺与 PR 间期延长药物联用可能增加 PR 间期延长、房室传导阻滞、心动过缓

和室性心动过速的风险 
严重 较低质量 

 
那韦片的研究[8-10]及患儿临床抗病毒治疗的需求，

临床综合评估后给予奈玛特韦/利托那韦片治疗。 
本研究调查结果显示，患儿新型冠状病毒感

染的主要症状为发热、咳嗽，与文献报道一致[11]。

文献报道新型冠状病毒感染发热时间多为24~ 
72 h[11]，但本研究的患儿在使用奈玛特韦/利托那

韦片后中位退热时间 3 d，并未明显缩短发热时间，

可能与使用人群均伴有基础疾病相关。 
本研究利用 Micromedex 药物相互作用数据库

对浙江大学医学院附属儿童医院使用奈玛特韦/利
托那韦片患儿的潜在相互作用药物调查发现，临

床使用过程中，仍存在一些药物相互作用的情况，

有可能降低药物疗效或增加不良反应的发生。 
对于血液系统恶性肿瘤和造血干细胞移植患

儿，由于其免疫功能低下而面临多种病原体感染

的风险，该类患儿侵袭性曲霉菌感染的发病率仍

然很高[12-13]，而该类患儿是新型冠状病毒感染发

展为重症的高风险人群，因此，临床使用奈玛特

韦/利托那韦片和抗真菌药治疗的药物相互作用需

引起重视。本研究中，奈玛特韦/利托那韦片治疗

时主要潜在相互作用药物为抗真菌药。有 9 例正

在使用伏立康唑，或者考虑为曲霉菌感染需要使

用伏立康唑的患儿，因使用奈玛特韦/利托那韦片

治疗而将抗真菌药物暂时调整成卡泊芬净。因伏

立康唑主要经 CYP2C19 代谢[14]，而利托那韦为

CYP2C19 诱导剂，因此伏立康唑与奈玛特韦/利托

那韦片合用，可能会降低伏立康唑血药浓度，并

可能导致失效，说明书提示禁止联用，经权衡利

弊，如病情需要必须使用，应在监测伏立康唑血

药浓度情况下谨慎联用。停用奈玛特韦/利托那韦

片约 3 d 后 CYP3A 酶活性可恢复 80%~90%[5,15]。

因此，根据曲霉病诊断和管理实践指南[16]，临床

治疗过程中可暂时将抗真菌药物调为卡泊芬净，

停用 3 d 后考虑药物疗程和续贯治疗，重新调整为

伏立康唑。有 6 例患儿使用泊沙康唑治疗，泊沙

康唑为 CYP3A4 的强抑制剂，可能会增加奈玛特

韦/利托那韦片的暴露，应谨慎联用，监测不良反 
应。氟康唑为 CYP3A4 中效强度抑制剂，有 1 例

患儿联用氟康唑，Micromedex 数据库认为氟康唑

与利托那韦联用可能增加利托那韦暴露，增加 QT
间期延长的风险，应禁止与奈玛特韦/利托那韦片

联用，但是证据级别较低。利物浦大学 COVID-19 
药物相互作用网站认为，基于药物代谢和清除率，

二者发生临床显著的相互作用的概率较低。建议

二者联合使用期间监测心电图。 
对于使用钙调神经酶类免疫抑制剂的新冠病
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毒感染患者，在可以密切监测免疫抑制剂的血药

浓度情况下，可考虑选择奈玛特韦/利托那韦[5]，

本研究中有 4 例患儿奈玛特韦/利托那韦片联合环

孢素使用，在用药过程中，根据血药浓度进行环

孢素剂量调整。在奈玛特韦/利托那韦片治疗结束

后，鉴于 CYP3A 酶恢复的时间存在个体差异，建

议临床增加血药浓度监测频次，为环孢素剂量调

整提供依据。 
此次调查过程中发现，临床联用糖皮质激素类

药物概率较大，因奈玛特韦/利托那韦片为 CYP3A4
强抑制剂，与其合用可能导致糖皮质激素暴露增

加，进而增加库欣综合征和肾上腺抑制的风险，但

考虑奈玛特韦/利托那韦片疗程较短，联用风险较

低。目前临床常用的抗肿瘤药物多数是 CYP3A4 和

P 糖蛋白的底物和(或)抑制剂/诱导剂[17]，因此与奈

玛特韦/利托那韦片联用时需注意药物的相互作

用。研究中有 1 例伊立替康与奈玛特韦/利托那韦

片联用的情况，可能增加伊立替康毒性，建议强

效 CYP3A4 抑制剂应在伊立替康开始治疗前至少

1 周停用。有些患儿联用药物如多潘立酮、昂丹司

琼、克拉霉素、左氧氟沙星、拉考沙胺，可能增

加心脏不良反应的风险，建议临床应用时监测心

电图。 
综上所述，使用奈玛特韦/利托那韦片治疗的

患儿中肿瘤患儿占比较高，在治疗过程中与其他

联用药物相互作用的情况仍然存在，应当关注奈

玛特韦/利托那韦片与抗真菌药或免疫抑制剂治疗

患儿的药物相互作用情况，并对可能产生相互作

用的药物进行疗效和不良反应的监测，提高用药

安全性。 
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