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２０１９ 冠状病毒病(ＣＯＶＩＤ￣１９)重型、危重型患者
用药管理经验
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[摘　 要] 　 ２０１９ 冠状病毒病(ＣＯＶＩＤ￣１９)重型、危重型患者往往合并基础疾病ꎬ用
药种类复杂ꎬ存在潜在的药物相互作用、特殊人群用药等问题ꎮ 本文依据«新型冠

状病毒肺炎诊疗方案(试行第六版)»ꎬ基于«２０１９ 冠状病毒病(ＣＯＶＩＤ￣１９)诊疗浙

江经验»ꎬ总结重型、危重型患者选择抗病毒药物、糖皮质激素、血管活性药物、抗

菌药物、微生态制剂、营养支持方案等经验ꎬ建议针对药物疗效和疗程评估、药物不

良反应防治、潜在药物相互作用识别、基于生物安全防护的个体化用药监测以及特

殊人群给药等进行重点用药管理ꎬ以期为 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者临床药物选择和用药管

理提供参考ꎮ
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　 　 目前ꎬ２０１９ 冠状病毒病( ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ
２０１９ꎬ ＣＯＶＩＤ￣１９)患者的治疗没有特效药ꎬ以对

症治疗为主ꎮ 其中ꎬ重型和危重型 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患

者的治疗原则是在对症治疗的基础上ꎬ积极防治

并发症、治疗基础疾病、预防继发感染ꎬ及时进行

器官功能支持治疗[１]ꎮ 浙江大学医学院附属第

一医院通过建立完善的多学科协作诊疗机制ꎬ在
ＣＯＶＩＤ￣１９ 重型和危重型患者的救治中获得了良

好的效果[２]ꎮ 临床药学作为多学科协作诊疗团

队的重要组成ꎬ是治疗措施的具体体现ꎮ 针对

ＣＯＶＩＤ￣１９ 重型、危重型患者用药种类复杂、涉及

特殊人群用药等特点ꎬ我们根据«新型冠状病毒

肺炎诊疗方案(试行第六版)» [１](以下简称“诊疗

方案”)和«２０１９ 冠状病毒病(ＣＯＶＩＤ￣１９)诊疗浙

江经验» [２] (以下简称“浙江经验”)等ꎬ总结了

ＣＯＶＩＤ￣１９ 重型、危重型患者主要治疗用药的管

理经验ꎬ旨在为临床药物选择和用药管理提供

参考ꎮ

１　 ＣＯＶＩＤ￣１９ 重型、危重型患者主要药物选择

１. １　 抗病毒药物

目前尚无循证医学证据支持现有抗病毒药物

对严重急性呼吸综合征冠状病毒 ２(ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ

ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ２ꎬ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２)有
效ꎬ“诊疗方案”提出可试用 α 干扰素雾化吸入、
洛匹那韦 /利托那韦、利巴韦林(建议与干扰素或

洛匹那韦 /利托那韦联合使用)、磷酸氯喹、阿比

多尔等ꎮ “浙江经验”建议洛匹那韦 /利托那韦联

合阿比多尔的方案ꎬ如果不耐受洛匹那韦 /利托那

韦ꎬ也可通过伦理审查后探索性地使用达芦那韦 /
考比司他或法匹拉韦ꎮ 上述药物的作用机制、代
谢酶、代谢途径以及给药剂量见表 １ꎮ
１. ２　 糖皮质激素

目前没有循证医学证据支持应用糖皮质激

素可改善 ＣＯＶＩＤ￣１９ 重型患者的预后ꎬ不推荐常

规使用糖皮质激素ꎮ “诊疗方案”推荐对氧合指

标进行性恶化、影像学表现进展迅速、机体炎症

反应过度激活状态的患者短期内(３ ~ ５ ｄ)酌情

使用糖皮质激素ꎬ建议剂量不超过甲泼尼龙 １ ~
２ ｍｇ􀅰ｋｇ － １􀅰ｄ － １ꎮ “浙江经验”推荐重型、危重

型患者可早期使用甲泼尼龙ꎬ根据炎症损伤程度ꎬ
给药剂量为 ０. ７５ ~ １. ５ ｍｇ􀅰ｋｇ － １􀅰ｄ － １ꎬ治疗期间

每隔 ２ ~ ３ ｄ 评估病情及疗效ꎬ逐渐减量ꎬ总疗程

１０ ~ １５ ｄꎮ
甲泼尼龙消除半衰期为 １. ８ ~ ５. ２ ｈꎬ作用持

续时间为 １２ ~ ３６ ｈꎬ具有给药方便、作用中效、对

􀅰９５１􀅰姜赛平ꎬ等. ２０１９ 冠状病毒病(ＣＯＶＩＤ￣１９)重型、危重型患者用药管理经验



下丘脑 垂体 肾上腺轴(ＨＰＡ)轴功能抑制作用

小等特点ꎬ同时直接经肝脏 ＣＹＰ３Ａ４ 酶代谢为无

活性的代谢产物ꎬ相较于氢化可的松、地塞米松等

糖皮质激素ꎬ更适合 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者的治疗ꎮ
１. ３　 血管活性药物

血流动力学不稳定状态出现时ꎬ在容量管理

上应当保持满足组织灌注的最低血容量ꎬ以避免

容量过负荷、加重肺损伤ꎮ 应给予恰当容量复苏ꎬ
必要时使用常见的血管活性药物如去甲肾上腺

素ꎬ也可以选择多巴胺、多巴酚丁胺、间羟胺等ꎬ还
可使用垂体后叶素[３]ꎮ 有关血管活性药物的作

用机制、作用时间见表 ２ꎬ给药剂量根据血压、心
律及心率目标调整ꎮ
１. ４　 抗菌药物

避免盲目或不恰当地使用抗菌药物ꎬ尤其是

联合使用广谱抗菌药物ꎮ 存在基础疾病如结构性

肺病ꎬ或有证据支持继发细菌感染ꎬ重型患者可酌

情考虑使用喹诺酮类、第二代或第三代头孢菌素

类、β￣内酰胺酶抑制剂复方制剂等ꎻ危重型患者根

据个体高危因素及病原体特征选择抗菌药物ꎬ包
括碳青霉烯类、β￣内酰胺酶抑制剂复方制剂、恶唑

烷酮类、糖肽类等ꎮ 继发真菌感染的患者可给予

棘白菌素类、三唑类等治疗[２]ꎮ 常用抗菌药物的

药动学、药动学 /药效学特征及给药方案见表 ３ꎮ
１. ５　 微生态制剂

“诊疗方案”推荐使用微生态调节剂维持患

者肠道微生态平衡ꎬ预防继发细菌感染ꎮ “浙江

经验”推荐肠道微生态制剂包括地衣芽孢杆菌活

菌、双歧杆菌活菌、双歧杆菌三联活菌、双歧杆菌

乳杆菌三联活菌等ꎬ常用肠道微生态制剂的用法

及用量见表 ４[４]ꎮ 注意事项:①微生态制剂为活

菌制剂ꎬ溶解时水温不宜超过 ４０ ℃ (布拉氏酵母

菌不宜超过 ５０ ℃)ꎻ②地衣芽孢杆菌(低于３０ ℃)
和布拉氏酵母菌可常温储存(低于 ２５ ℃)ꎬ其他

三种肠道微生态调节剂须低温(２ ~ ８ ℃)保存ꎬ
注意避光、密封ꎻ③双歧杆菌乳杆菌三联活菌片

为真空封装ꎬ开袋后应尽快服用ꎻ④对于不耐酸

的活菌制剂ꎬ宜餐后 ３０ ｍｉｎ 服用ꎬ如双歧杆菌活

菌ꎻ⑤植入中央静脉导管的住院患者、免疫功能

抑制患者、严重胃肠道疾病患者或高剂量使用

布拉氏酵母菌的患者中可出现罕见真菌感染ꎬ
其中极少数患者血液培养布拉氏酵母菌阳性ꎬ
极度虚弱的患者中有报道由布拉氏酵母菌引起

败血症的病例ꎮ
１. ６　 营养支持方案

ＣＯＶＩＤ￣１９ 重 型 患 者 根 据 营 养 风 险 筛 查

(ＮＲＳ２００２)评分进行营养风险筛查[５] ꎮ 尽早启

动肠内营养ꎬ不建议早期单独使用肠外营养或补

充性肠外营养联合肠内营养ꎮ 建议对重型患者留

置鼻胃管经胃营养ꎮ 对不适合经胃营养的患者ꎬ
采用幽门后喂养途径ꎬ如鼻肠管等ꎮ 对于重型患

者ꎬ目标喂养量为每天 ２５ ~ ３０ ｋｃａｌ / ｋｇ(１ ｋｃａｌ ＝
４. １８４ ｋＪ)ꎬ以低剂量开始喂养ꎮ 如喂养不耐受ꎬ
可考虑滋养型喂养(输注速度为 １０ ~ ２０ ｋｃａｌ / ｈ 或

表 １　 ２０１９ 冠状病毒病潜在抗病毒药物的作用机制、代谢途径及给药方案[１ꎬ２ꎬ１１￣１４]

Ｔａｂｌｅ １　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍꎬ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｄｏｓａｇｅ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｏｆ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ａｇｅｎｔｓ ｆｏｒ ＣＯＶＩＤ￣１９[１ꎬ２ꎬ１１￣１４]

药物名称 可能作用机制 代谢途径和代谢酶 给药方案

α 干扰素
　 (雾化)

抑制病毒 ＲＮＡ 与蛋白合成ꎬ诱导细胞
产生抗病毒蛋白

肺 每次 ５００ 万 Ｕꎬ２ 次 / ｄꎬ雾化(建议在负压病房进行)

利巴韦林 抑制病毒 ＲＮＡ 多聚酶和 ｍＲＮＡ 鸟苷
转移酶等

肝脏 ５００ ｍｇꎬ２ ~ ３ 次 / ｄꎬ静脉输注ꎬ疗程不超过 １０ ｄ

洛匹那韦 /
　 利托那韦

抑制病毒 ３ＣＬｐｒｏ 蛋白酶活性 肝脏ꎬＣＹＰ３Ａ ４００ ｍｇ / １００ ｍｇꎬ２ 次 / ｄꎬ口服ꎬ疗程不超过 １０ ｄ

达芦那韦 /
　 考比司他

可能与洛匹那韦 / 利托那韦相同 肝脏ꎬＣＹＰ３Ａ ８００ ｍｇ / １５０ ｍｇꎬ１ 次 / ｄꎬ口服ꎬ随餐同服

阿比多尔 抑制病毒的脂膜与宿主细胞的融合 肝脏ꎬＣＹＰ３Ａ４ ２００ ｍｇꎬ３ 次 / ｄꎬ口服ꎬ疗程不超过 １０ ｄ
法匹拉韦 活性代谢产物抑制病毒基因组复制和

转录
肝脏ꎬ前体药物 首剂１６００ ｍｇꎬ１ 次 / １２ ｈꎬ维持剂量６００ ｍｇꎬ１ 次 / １２ ｈꎬ口服

磷酸氯喹 抑制冠状病毒与人体细胞 ＡＣＥ２ 受体
结合及免疫调节等

肝脏 适用于 １８ ~ ６５ 周岁患者: > ５０ ｋｇꎬ５００ ｍｇꎬ２ 次 / ｄꎬ口服ꎻ
≤５０ ｋｇꎬ５００ ｍｇꎬ口服ꎬ第 １ ~ ２ 天ꎬ２ 次 / ｄꎬ第 ３ ~ ７ 天ꎬ
１ 次 / ｄꎬ疗程不超过 ７ ｄ

　 ＡＣＥ２:血管紧张素转换酶 ２.

􀅰０６１􀅰 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



表 ２　 ２０１９ 冠状病毒病血管活性药物的作用机制、作用时

间及给药剂量

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍꎬ ｅｆｆｅｃｔ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｄｏｓａｇｅ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｏｆ
ｖａｓｏａｃｔｉｖｅ ａｇｅｎｔｓ ｆｏｒ ＣＯＶＩＤ￣１９

药物名称 受　 体
心脏兴

奋强度

作用血管强度

收　 缩 舒　 张
作用时间

去甲肾上腺素 α 一般 高 — １ ~２ ｍｉｎ
肾上腺素 α β 高 高 中等 １ ~ ２ ｈ

　 (皮下注射)
异丙肾上腺素 β１ β２ 高 — 高 不到 １ ｈ
多巴胺 Ｄ α β 中等 一般 中等 ５ ~ １０ ｍｉｎ
多巴酚丁胺 β１ 高 — 中等 约 １０ ｍｉｎ
间羟胺 α 一般 中等 — ２０ ｍｉｎ

　 　 “—”无相关资料.

１０ ~ ３０ ｍＬ / ｈ)ꎮ 强化蛋白质供给ꎬ目标蛋白需要

量为每天 １. ５ ~ ２. ０ ｇ / ｋｇꎮ 当蛋白量摄入不足时ꎬ
建议在标准整蛋白制剂基础上额外添加蛋白粉ꎮ
ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者可以使用富含 Ω￣３ 脂肪酸的肠内

营养制剂ꎮ 肠外营养中可以添加富含二十碳五烯

酸(ＥＰＡ)、二十二碳六烯酸(ＤＨＡ)成分的脂肪

乳ꎬ对实施肠内营养的患者采取相应措施ꎬ防止发

生呕吐、反流ꎮ 发生喂养相关性腹泻者ꎬ建议改变

营养液输注方式或配方成分ꎮ
１. ７　 其他治疗药物选择

①免疫治疗:目前尚无充分循证证据ꎬ重型患

者依据病情可酌情早期静脉输注免疫球蛋白

０. ２５ ~ ０. ５０ ｇ􀅰ｋｇ － １􀅰ｄ － １ꎬ疗程 ３ ~ ５ ｄ[６]ꎬ或静

脉给予血必净 １００ ｍＬ /次ꎬ２ 次 / ｄ 治疗ꎻ对淋巴细

胞计数低、免疫功能低下的重型患者ꎬ考虑使用胸

腺肽 α１
[５]ꎻ②镇静、镇痛治疗:危重型机械通气患

者需要适当的镇痛镇静治疗ꎬ可考虑使用吗啡、芬
太尼等镇痛药物ꎬ丙泊酚、咪达唑仑、右美托咪定

等镇静药物ꎬ根据患者病情及治疗措施设定镇痛、
镇静目标[５]ꎻ③静脉血栓栓塞症预防:重型、危重型

卧床时间长的患者ꎬ应进行静脉血栓栓塞症风险

评估决定是否进行抗凝治疗ꎬ建议首选低分子肝

素预防[５]ꎬ３０００ 或 ４０００ ＩＵꎬ１ 次 / ｄꎮ

表 ３　 ２０１９ 冠状病毒病重型、危重型患者继发感染常用治疗药物的药学特点及给药方案[１５￣１８]

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｄｏｓａｇｅ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ａｎｄ ｃｒｉｔｉｃａｌ
ｉｌｌ ＣＯＶＩＤ￣１９ ｐａｔｉｅｎｔｓ[１５￣１８]

分　 类 代表药物 药动学 ＰＫ / ＰＤ 特性 临床 ＰＫ / ＰＤ 靶目标 给药方案(静脉用药)

喹诺酮类 莫西沙星 半衰期为 １２ ｈꎬ肝肾
排泄

浓度依赖型 ＡＵＣ０￣２４ / ＭＩＣ:１２５ ~ ２５０
Ｃｍａｘ / ＭＩＣ≥８

４００ ｍｇꎬ１ 次 / ｄ

酶复合制剂 哌拉西林 / 他唑
巴坦

半衰期为 ０. ７ ~ １. ２ ｈꎬ
原形肾脏排泄

时间依赖型 ４０％ ~ ５０％Ｔ > ＭＩＣ ４. ５ ｇꎬ３ ~ ４ 次 / ｄ(根据感染严重程度
　 及药敏结果调整方案)

头孢哌酮 / 舒巴
坦(１∶ １)

头 孢 哌 酮 半 衰 期 为
１. ７ ｈꎬ７５％胆道排泄ꎻ

舒巴坦半衰期为 １ ｈꎬ原
形肾脏排泄

时间依赖型 ４５％ ~ １００％Ｔ > ＭＩＣ ２ ｇꎬ３ ~ ４ 次 / ｄ(根据感染严重程度及
　 药敏结果调整方案)

头孢他啶 / 阿维
巴坦(４∶ １)

半衰期为 ２ ~ ３ ｈꎬ大部
分以原形肾脏排泄

时间依赖型 ４５％ ~ １００％Ｔ > ＭＩＣ ２. ５ ｇꎬ１ 次 / ８ ｈ

碳青霉烯类 亚胺培南 半衰期为 １ ｈꎬ原形肾脏
排泄

时间依赖型 ７５％Ｔ > ＭＩＣ ≤４ ｇ / ｄꎬ２ 次 / ｄ 以上ꎬ根据感染严重程
　 度及药敏结果调整方案

美罗培南 半衰期为 １ ｈꎬ原形肾脏
排泄

时间依赖型 ７５％Ｔ > ＭＩＣ ≤６ ｇ / ｄꎬ２ 次 / ｄ 以上ꎬ根据感染严重程
　 度及药敏结果调整方案

糖肽类 万古霉素 半衰期为 ４ ~ ６ ｈꎬ原形
肾脏排泄

时间 浓度
　 依赖型

ＡＵＣ０￣２４ / ＭＩＣ≥４００ １ ｇꎬ２ 次 / ｄꎬ根据血药浓度监测调整
　 方案

恶唑烷酮类 利奈唑胺 半衰期为 ５ ｈꎬ６５％非肾
脏途径清除ꎬ其余原
形肾脏排泄

时间 浓度
　 依赖型

ＡＵＣ０￣２４ / ＭＩＣ≥８５
８５％Ｔ > ＭＩＣ

６００ ｍｇꎬ２ 次 / ｄꎬ必要时根据血药浓度
　 监测调整方案

环脂肽类 达托霉素 半衰期约为 ８ ｈꎬ原形肾
脏排泄

浓度依赖型 Ｃｍａｘ / ＭＩＣ:５９ ~ ９４
ＡＵＣ０￣２４ / ＭＩＣ:３８８ ~ ５３７

６ ~ １０ ｍｇ / ｋｇꎬ１ 次 / ｄ

三唑类 伏立康唑 半衰期约为 ６ ｈꎬ肝脏
ＣＹＰ２Ｃ１９、ＣＹＰ２Ｃ９ 等
代谢

时间 浓度
　 依赖型

ＡＵＣ０￣２４ / ＭＩＣ≥２０ 负荷剂量:６ ｍｇ / ｋｇꎬ１ 次 / １２ ｈ(第 １
　 天)ꎻ维持剂量:４ ｍｇ / ｋｇꎬ２ 次 / ｄꎬ
　 根据血药浓度监测调整方案

棘白菌素类 卡泊芬净 半衰期为 ９ ~ １１ ｈꎬ肝脏
代谢

浓度依赖型 Ｃｍａｘ / ＭＩＣ > １０ 负荷剂量:７０ ｍｇꎬ１ 次 / ｄ(第 １ 天)ꎻ维
持剂量:５０ ｍｇꎬ１ 次 / ｄ

　 　 ＰＫ / ＰＤ:药动学 / 药效学ꎻＡＵＣ:药时曲线下面积ꎻＭＩＣ:最低抑菌浓度ꎻＣｍａｘ:峰浓度ꎻＴ > ＭＩＣ:药物浓度高于 ＭＩＣ 的时间.

􀅰１６１􀅰姜赛平ꎬ等. ２０１９ 冠状病毒病(ＣＯＶＩＤ￣１９)重型、危重型患者用药管理经验



表 ４　 ２０１９ 冠状病毒病患者常用肠道微生态制剂用法、用量及注意事项

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｄｏｓａｇｅ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ａｎｄ ｎｏｔｅｓ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｅｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ ｆｏｒ ＣＯＶＩＤ￣１９ ｐａｔｉｅｎｔｓ

药物名称 成　 分 剂型、规格及用量用法

地衣芽孢杆菌活菌 地衣芽孢杆菌 胶囊剂、颗粒剂 ０. ２５ ｇ(含 ２. ５ 亿活菌)
成人:每次 ０. ５ ｇꎬ３ 次 / ｄꎬ首剂加倍
儿童:每次 ０. ２５ ｇꎬ３ 次 / ｄꎬ首剂加倍
吞咽困难者可打开胶囊将药粉倒出加入少量温开水后服用

双歧杆菌活菌 双歧杆菌 胶囊剂 ０. ３５ ｇ(含 ０. ５ 亿活菌)
成人:每次 ０. ３５ ~ ０. ７ ｇꎬ２ 次 / ｄ
餐后服用

双歧杆菌乳杆菌三联活菌
长型双歧杆菌、保加利亚乳杆

菌、嗜热链球菌

片剂 ０. ５ ｇ(每片含双歧杆菌活菌数应不低于 ０. ５ × １０７ＣＦＵꎬ保加利亚乳
杆菌和嗜热链球菌应不低于 ０. ５ × １０６ＣＦＵ)

成人:每次 ２ ｇꎬ２ 次 / ｄ 或 ３ 次 / ｄ
餐后服用ꎬ温开水或温牛奶冲服

双歧杆菌三联活菌 长型双歧杆菌、嗜酸乳杆菌、粪
肠球菌

散剂 １ ｇ(含活菌数分别应不低于 １. ０ × １０７ＣＦＵ)
６ 岁及以上ꎬ每次 ２ ｇꎬ３ 次 / ｄ
１ ~ ５ 岁ꎬ每次 １ ｇꎬ３ 次 / ｄ
０ ~ １ 岁ꎬ每次 ０. ５ ｇꎬ３ 次 / ｄ
温水冲服

胶囊剂 ０. ２１ ｇ(含活菌数分别应不低于 １. ０ × １０７ＣＦＵ)
成人:每次 ４２０ ~ ８４０ ｍｇꎬ２ 次 / ｄ 或 ３ 次 / ｄ
儿童用药酌减
餐后半小时ꎬ婴幼儿服用可剥开胶囊倒出药粉ꎬ温开水或温牛奶送服

布拉氏酵母菌 冻干布拉氏酵母菌 菌粉 ０. ２５ ｇ / 袋(每 １ ｇ 菌粉含活菌数分别应不低于 １. ３ × １０９ＣＦＵ)
成人:每次 ２ 袋ꎬ２ 次 / ｄ
３ 岁及以上儿童:每次 １ 袋ꎬ２ 次 / ｄ
３ 岁以下儿童:每次 １ 袋ꎬ１ 次 / ｄ
可将内容物倒入少量温水中ꎬ混合均匀后服下ꎻ可在任何时候服用ꎬ但最

好不在进食时服用

复方嗜酸乳杆菌 中国株嗜酸乳杆菌、日本株嗜酸
乳杆菌、粪链球菌、枯草杆菌

片剂 ０. ５ ｇ(每克含嗜酸乳杆菌 １０７个)
口服ꎬ成人一次 １ ~ ２ 片ꎬ３ 次 / ｄ

　 　 ＣＦＵ:菌落形成单位.

２　 ＣＯＶＩＤ￣１９ 重型、危重型患者的用药管理

２. １　 重视治疗药物的疗效和疗程评估

２. １. １　 抗病毒药物 　 按照 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者的出

院标准ꎬ体温正常 ３ ｄ 以上ꎬ呼吸道症状明显好

转ꎬ肺部影像学显示渗出性病变明显改善ꎬ连续两

次呼吸道标本核酸检测阴性(采样时间至少间隔

１ ｄ)视为治疗有效ꎮ 抗病毒药物使用过程中应注

意对患者体温、呼吸道症状、肺部影像学的监护ꎬ
尤其应注意患者呼吸道核酸检测(部分地区包含

粪便检测)的结果ꎮ 抗病毒药物的疗程原则上不

超过 １０ ｄ(其中磷酸氯喹不超过 ７ ｄ)ꎬ但由于抗

病毒药物的疗效有待临床资料进一步验证ꎬ有关

疗程应根据患者的具体情况调整ꎮ
２. １. ２　 糖皮质激素　 根据炎症损伤程度ꎬ尤其在

ＣＯＶＩＤ￣１９ 发病早期ꎬ可给予甲泼尼龙治疗ꎮ 治疗

期间每天复查血常规、Ｃ 反应蛋白、细胞因子、血
生化(尤其是血糖)等指标ꎬ定期复查胸部 ＣＴ 评

估病情及疗效ꎮ 如病情改善ꎬ体温正常ꎬ糖皮质激

素使用时间 １ 周以内ꎬ可直接停用ꎬ使用时间超过

１ 周须逐渐减量ꎬ以免发生撤药综合征ꎮ
２. １. ３　 血管活性药物　 根据患者的血压、心率、
心律等指标调整剂量ꎬ评估疗效ꎮ
２. １. ４　 抗菌药物　 在治疗期间须密切监测症状、
体征、影像学、血常规、Ｃ 反应蛋白、降钙素原等指

标ꎬ出现病情变化须综合判断ꎬ在不能排除继发感

染时须第一时间留取合格标本进行涂片、培养ꎬ作
核酸、抗原抗体检测以便尽早明确感染病原体ꎮ
在有充分的感染依据时ꎬ可经验性给予抗菌药物

治疗ꎬ疗程一般不超过 ７ ｄꎮ
２. １. ５　 微生态制剂　 一般患者耐受性良好ꎬ应定

期根据患者粪便的性状、频次以及广谱抗菌药物

用药情况评估微生态制剂的疗效ꎮ
２. ２　 积极甄别药物不良反应ꎬ尤其抗病毒药物及

糖皮质激素的不良反应

ＣＯＶＩＤ￣１９ 重型、危重型患者治疗涉及的主要

治疗药物中ꎬ因抗病毒药物及糖皮质激素相对不

良反应较大ꎬ在不良反应监测过程中应重点予以

关注ꎬ有关抗病毒药物与糖皮质激素的主要不良

反应及用药监测见表 ５ꎬ同时在监测过程中还应
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注意下列事项:
①评估药物不良反应时ꎬ应根据患者的疾病

因素综合考虑ꎬ比如感染引起的骨髓抑制ꎻ
②抗病毒药物如洛匹那韦、阿比多尔等主要

不良反应为肝酶、黄疸升高ꎬ血脂异常ꎬ一般可逆ꎬ
发生率较高ꎬ须重点监护ꎻ

③抗病毒药物如洛匹那韦、阿比多尔等主要

经过肝脏 ＣＹＰ３Ａ 代谢ꎬ应注意与他克莫司、伏立

康唑等相互作用后不良反应增加的风险ꎻ
④磷酸氯喹治疗剂量与中毒剂量较为相近ꎬ

且可发生心脏骤停等致命不良反应ꎬ用药过程应

重点监护ꎮ
２. ３　 施行生物安全防护下的血药浓度监测ꎬ实现

个体化给药

对 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患 者 开 展 治 疗 药 物 监 测

(ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇꎬ ＴＤＭ)时ꎬ由于涉及

生物安全问题ꎬ在实验环境与个人防护ꎬ标本采

集、运送、接收ꎬ标本检测ꎬ废弃物处理与实验室清

洁ꎬ以及实验室生物安全操作失误或意外的处理

等环节ꎬ均须按要求进行严格防护[７￣１０](图 １)ꎮ
需开 展 ＴＤＭ 的 药 物 品 种 及 注 意 事 项:

ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者目前常需进行 ＴＤＭ 的抗病毒和抗

菌药物有洛匹那韦 /利托那韦、β￣内酰胺类抗生

素、万古霉素、利奈唑胺、伏立康唑等ꎬ主要治疗药

物 ＴＤＭ 浓度与监测注意事项见表 ６ꎬ一旦发现血

药浓度异常ꎬ应结合患者临床症状、合并用药ꎬ综
合进行给药方案设计ꎬ个体化用药ꎮ
２. ４　 关注抗病毒药物与基础疾病用药潜在的药

物相互作用

ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者可能的药物相互作用:ＣＯＶＩＤ￣
１９ 重型患者一般较轻型患者合并更多基础疾病ꎬ
如高血压、慢性阻塞性肺疾病、冠心病、器官移植

等ꎬ同时可能合并细菌、真菌感染ꎬ用药方案复杂ꎮ
涉及的主要治疗药物中ꎬ由于抗病毒药物如洛匹

那韦 /利托那韦等经肝脏 ＣＹＰ３Ａ 酶代谢ꎬ须仔细

排查可能的药物相互作用ꎬ合理选择药物ꎬ同时通

过 ＴＤＭ 等药学手段优化用药ꎬ有关抗病毒药物与

常见基础疾病用药的相互作用见表 ７ꎮ
药物相互作用临床处理体会:①努力甄别有

临床意义的相互作用ꎬ对治疗需求进行综合考量

后决定是否调整用药方案ꎻ②重点关注可引起严重

和 /或致命不良事件或存在禁忌的相互作用ꎬ如洛

匹那韦与喹硫平、胺碘酮联合使用ꎻ③及时推荐避

免药物相互作用的可替代治疗方案ꎬ如卡泊芬净替

表 ５　 ２０１９ 冠状病毒病患者抗病毒药物及糖皮质激素主要不良反应与用药监护[１３ꎬ１９￣２２]

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｍａｉｎ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｎｏｔｅｓ ｏｆ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｄｒｕｇｓ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ ｆｏｒ ＣＯＶＩＤ￣１９ ｐａｔｉｅｎｔｓ[１３ꎬ１９￣２２]

药物 主要不良反应 监护要点

α 干扰素 流感样症状ꎬ白细胞和血小板下降等 使用干扰素雾化吸入治疗易诱发气溶胶ꎬ建议在负压病房进行ꎬ不建
议普通病房内开展雾化治疗

利巴韦林 骨髓抑制ꎬ引起溶血性贫血、白细胞下降等 使用前评估血细胞计数等ꎬ如引起严重白细胞下降及血色素下降ꎬ予
停药ꎬ同时给予粒细胞集落刺激因子、促红细胞生长素等治疗

洛匹那韦 /
利托那韦

可引起腹泻、恶心、呕吐ꎬ肝酶与黄疸升高、血脂异
常ꎬ乳酸增高等不良反应ꎬ停药后可恢复

如腹泻等不能耐受ꎬ可选择达芦那韦抗病毒治疗ꎬ肝酶及黄疸升高ꎬ
给予降酶及退黄对症治疗

达芦那韦 /
考比司他

与洛匹那韦相似ꎬ但临床观察胃肠道耐受性高于
洛匹那韦

使用过程密切监测肝功能ꎬ含磺胺成分ꎬ磺胺过敏者谨慎使用

阿比多尔 肝酶及黄疸升高ꎬ心率下降ꎬ与洛匹那韦联用时ꎬ
发生率更高ꎬ停药后一般可恢复

使用过程密切监测肝功能ꎬ可引起心动过缓等不良反应ꎬ存在传导阻
滞、心动过缓的患者谨慎使用

法匹拉韦 血尿酸升高、腹泻、中性粒细胞降低、休克、急性
重型肝炎、急性肾损伤等ꎻ重型患者可出现黄
疸升高ꎬ尤见于老年或合并细胞因子风暴的
患者

使用过程密切监测肝功能ꎬ尤其老年及危重型患者ꎬ注意监测血尿
酸及血常规等指标

磷酸氯喹 可引起头晕、头痛、恶心、呕吐、腹泻、各种皮疹
等ꎬ心博骤停是最严重不良反应ꎬ眼部病变是
最主要不良反应

适用于 １８ ~ ６５ 岁人群ꎻ用药前行心电图检查ꎬ禁忌或相对禁忌用于
心律失常(如传导阻滞)、慢性心脏病、视网膜疾病ꎬ以及听力减
退或听力丧失等患者

甲泼尼龙 可引起内分泌紊乱、血压升高、电解质紊乱、消化
道溃疡、感染、肾上腺皮质功能减退等

治疗前完善结核感染 Ｔ 细胞斑点试验、乙型肝炎病毒和丙型肝炎病
毒标志物等检测ꎬ避免在激素治疗过程中发生潜在感染被激活ꎻ
根据情况应用质子泵抑制剂预防消化道溃疡及出血ꎻ监测血糖ꎬ
一旦出现血糖升高ꎬ使用胰岛素皮下注射或强化胰岛素治疗ꎻ注
意霉菌感染的风险ꎬ必要时给予碳酸氢钠含漱液、抗真菌药物等
治疗
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表 ６　 ２０１９ 冠状病毒病患者的治疗药物监测[２３￣２４]

Ｔａｂｌｅ ６　 Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｆｏｒ ＣＯＶＩＤ￣１９ ｐａｔｉｅｎｔｓ[２３￣２４]

药物名称 采血时间点 治疗浓度范围 样品保藏条件 注意事项

洛匹那韦 /
利托那韦

(峰)给药后 ３０ ｍｉｎ 内
(谷)给药前 ３０ ｍｉｎ 内

洛匹那韦:(谷) > １ μｇ / ｍＬ
(峰) < ８. ２ μｇ / ｍＬ

— 疗效相关的血药浓度监测可只监测
洛匹那韦ꎻ高浓度的利托那韦与
神经和胃肠道不良反应相关

亚胺培南 当日给药前 １０ ｍｉｎ 内 １ ~ ８ μｇ / ｍＬ 室温半小时ꎬ冷藏 １ ｈꎬ冷
冻 １ ｈꎬ须立即送检

美罗培南 当日给药前 １０ ｍｉｎ 内 １ ~ １６ μｇ / ｍＬ 室温 ２ ｈꎬ冷藏 ３ ｄꎬ冷冻
１０ ｄ

β￣内酰胺类抗生素为时间依赖型抗
　 生素ꎬ２０１９ 冠状病毒病患者继发
　 细菌感染时ꎬ须结合病原学检测
　 的最低抑菌浓度值解读血药浓度
　 监测结果ꎬ进而调整用药方案

哌拉西林 /
舒巴坦

当日给药前 １０ ｍｉｎ 内 １６ ~ ６４ μｇ / ｍＬ — —

万古霉素 当日给药前 ３０ ｍｉｎ 内 １０ ~ ２０ ｍｇ / Ｌ(重症 ＭＲＳＡ 感
　 染时推荐 １５ ~ ２０ ｍｇ / Ｌ)

室温 １ ｄꎬ冷藏 ３ ｄꎬ冷冻
１４ ｄ

须常规监测血药浓度ꎬ同时密切关
注患者的肾功能

利奈唑胺 当日给药前 ３０ ｍｉｎ 内 ２ ~ ７ μｇ / ｍＬ 室温 １ ｈꎬ冷藏 ２ ｈꎬ冷冻
３ ｄꎬ需立即送检

肾功能不全患者和透析患者须加强
监测利奈唑胺血药浓度

伏立康唑 当日给药前 ３０ ｍｉｎ 内 １ ~ ５. ５ μｇ / ｍＬ 室温 １４ ｄꎬ冷藏 １４ ｄꎬ冷
冻 １４ ｄ

须考虑药物相互作用对伏立康唑血
药浓度的影响ꎻ监测患者肝功能

　 　 “—”无相关资料ꎻＴＤＭ:治疗药物监测ꎻＭＲＳＡ:耐甲氧西林金黄色葡萄球菌.

图 １　 ２０１９ 冠状病毒病患者治疗药物监测实施过程中的生物安全防护
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｂｉｏ￣ｓａｆｅｔｙ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｆｏｒ ＣＯＶＩＤ￣１９ ｐａｔｉｅｎｔｓ

代伏立康唑ꎬ避免与抗病毒药物相关的相互作用ꎮ
２. ５　 肝、肾功能不全等特殊人群用药须避免二重

用药损伤

ＣＯＶＩＤ￣１９ 危重型患者一般收治进入 ＩＣＵꎬ往
往伴有器官功能障碍ꎬ如肝肾功能不全ꎬ需机械通

气、肾脏替代治疗、体外膜氧合器、人工肝血液净

化等治疗ꎬ器官功能损伤以及特殊治疗手段均可

能影响治疗药物药动学ꎬ因此针对上述特殊人群

用药ꎬ须重点监护ꎬ及时调整给药方案[１１]ꎮ
特殊人群给药方案建议:①甄别特殊人群ꎬ关

注患者的肝肾功能等指标ꎻ②根据表 ８ 调整常用

药物的治疗方案ꎻ③原则上肝功能不全患者尽量

选择原形经肾脏排泄的药物ꎬ肾功能不全患者尽

量选择经肝脏代谢或肝肾双通道排泄的药物ꎻ
④尽量选择在人工肝血液净化治疗后给予药物ꎬ
以避免治疗过程中药物被清除ꎮ

３　 结　 语

ＣＯＶＩＤ￣１９ 作为新发传染病ꎬ针对重型、危重

型患者的诊治方案在不断探索与完善中ꎬ目前尚

缺乏具有明确循证证据的抗病毒药物ꎬ临床暂且

以对症治疗和防治并发症、治疗基础疾病、预防继

发感染等为主ꎮ 临床药学作为 ＣＯＶＩＤ￣１９ 多学科

协作诊治团队的重要组成ꎬ在参与用药管理的模

式、抗病毒药物的药代学和药动学研究等方面尚

待进一步探索与完善ꎮ
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表 ７　 ２０１９ 冠状病毒病患者常用抗病毒药物与常见基础疾病用药的相互作用[２５￣２７]

Ｔａｂｌｅ ７　 Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｄｒｕｇｓ ａｎｄ ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ｃｏｍｍｏｎ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＯＶＩＤ￣１９[２５￣２７]

药物名称 可能的相互作用 联合用药禁忌

洛匹那韦 /
利托那韦

①与 ＣＹＰ３Ａ 代谢的药物(如二氢吡啶、钙通道阻滞剂、ＨＭＧ￣ＣｏＡ 还原酶抑制
剂、免疫抑制剂和 ＰＤＥ５ 抑制剂)联合使用可导致药物的血浆浓度升高ꎬ尤其
要注意临床症状及治疗药物监测ꎻ

②导致利伐沙班 ＡＵＣ 增加 １５３％ꎬ阿托伐他汀 ＡＵＣ 增加 ５. ９ 倍ꎬ咪达唑仑 ＡＵＣ
增加 １３ 倍

严禁与胺碘酮(致命性心律失常)、喹
硫平(严重昏迷)、辛伐他汀(横纹肌
溶解)等联合使用

达芦那韦 /
考比司他

①与主要经由 ＣＹＰ３Ａ 和 / 或 ＣＹＰ２Ｄ６ 代谢的药物联合用药时可导致此类药物
血浆浓度升高ꎻ

②药物相互作用参考洛匹那韦 / 利托那韦

参考洛匹那韦 / 利托那韦

阿比多尔 与 ＣＹＰ３Ａ４ 及 ＵＧＴ１Ａ９ 底物、抑制剂和诱导剂之间可能存在药物相互作用 —
利巴韦林 ①与齐多夫定联合使用可导致药物毒性增加ꎻ

②与核苷反转录酶抑制剂联合使用可导致线粒体中毒(乳酸中毒、胰腺炎、肝衰
竭)相关不良反应风险增加

—

法匹拉韦 ①茶碱可使法匹拉韦生物利用度上升ꎻ
②可使乙酰氨基酚生物利用度上升到 １. ７９ 倍ꎻ
③与吡嗪酰胺联合使用可使血液中尿酸水平升高ꎻ
④与瑞格列奈联合使用会导致瑞格列奈血药浓度升高ꎬ不良反应发生率增加

—

磷酸氯喹 — 严禁与莫西沙星、阿奇霉素、胺碘酮等
可能导致 Ｑ￣Ｔ 间期延长的药物合用

　 　 “—”无相关资料ꎻＴＤＭ:治疗药物监测ꎻＡＵＣ:药时曲线下面积.

表 ８　 ２０１９ 冠状病毒病重型、危重型患者特殊人群治疗药物用药建议[１１ꎬ２８￣３１]

Ｔａｂｌｅ ８　 Ｄｒｕｇ ｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｐｅｃｉａｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ａｎｄ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｉｌｌ ＣＯＶＩＤ￣１９ ｐａｔｉｅｎｔｓ[１１ꎬ２８￣３１]

药物名称 妊娠妇女 机械通气患者 肝功能不全患者 肾功能不全患者 肾脏替代治疗者 体外膜氧合器治疗者

洛匹那韦 /
利托那韦

选择片剂 选择口服液 重度肝功能不全
禁用

无须调整 无须调整 增加剂量

α 干扰素
　 (雾化)

禁用 避免使用超
声雾化

肝硬化失代偿期
禁用

无须调整 无须调整 无须调整

利巴韦林 禁用 无须调整 慎用 ＣｒＣＬ < ５０ ｍＬ / ｍｉｎ 避免
　 使用

血液透析:按 １ / ２ 原剂
量给药

连续性肾脏替代治疗:
无须调整

无须调整

磷酸氯喹 禁用 无须调整 慎用 慎用 血液透析部分清除 —
阿比多尔 — 无须调整 慎用 重度肾功能不全慎用 — —
达芦那韦 /

考比司他
慎用 不可碾碎 重度肝功能不全

禁用
无须调整 无须调整 增加剂量

法匹拉韦 禁用 无须调整 减少剂量 无须调整 — —
甲泼尼龙 慎用 无须调整 无须调整 无须调整 血液透析可清除 —
微生态制剂 避免使用

布拉氏
酵母菌

无须调整 无须调整 无须调整 无须调整 无须调整

莫西沙星 禁用 无须调整 肝 功能损伤 ( Ｃｈｉｌｄ
Ｐｕｇｈ Ｃ)和转氨酶
升高大于 ５ 倍正
常值上限者禁用

无须调整 无须调整 —

头孢呋辛 可用 无须调整 无须调整 ＣｒＣＬ １０ ~ ２０ ｍＬ / ｍｉｎ:
　 ７５０ ｍｇꎬ１ 次 / １２ ｈꎻ
ＣｒＣＬ < １０ ｍＬ / ｍｉｎ:
　 ７５０ ｍｇꎬ１ 次 / ｄ

血液透析后加用 ７５０ ｍｇ
连续性肾脏替代治疗:
　 １. ５ ｇꎬ１ 次 / １２ ｈ

—

哌拉西林 /
他唑巴坦

慎用 无须调整 无须调整 ＣｒＣＬ ２０ ~ ４０ ｍＬ / ｍｉｎ:
　 ４. ５ ｇꎬ１ 次 / ８ ｈꎻ
ＣｒＣＬ < ２０ ｍＬ / ｍｉｎ:
　 ４. ５ ｇꎬ１ 次 / １２ ｈ

血液透析:医院获得性
肺炎最大剂量 ２. ２５
ｇꎬ１ 次 / ８ ｈꎬ透析后加
用 ０. ７５ ｇ

连续性肾脏替代治疗:
２. ２５ ~ ４. ５ ｇꎬ１ 次 / ６ ｈ

无须调整

􀅰５６１􀅰姜赛平ꎬ等. ２０１９ 冠状病毒病(ＣＯＶＩＤ￣１９)重型、危重型患者用药管理经验



续表 ８

药物名称 妊娠妇女 机械通气患者 肝功能不全患者 肾功能不全患者 肾脏替代治疗者 体外膜氧合器治疗者

头孢哌酮 /
舒巴坦

慎用 无须调整 重度肝功能不全者
头孢哌酮日剂量
< ２ ｇ

ＣｒＣＬ １５ ~ ３０ ｍＬ / ｍｉｎ:
　 舒巴坦最高剂量为
　 ０. ５ ｇꎬ１ 次 / １２ ｈꎻ
ＣｒＣＬ < １５ ｍＬ / ｍｉｎ:舒
　 巴坦最高剂量为
　 ０. ５ ｇꎬ１ 次 / １２ ｈ

血液透析:血透结束后
给药

连续性肾脏替代治疗:
１ｇꎬ１ 次 / ８ ｈ

—

头孢他啶 /
阿维巴坦

慎用 无须调整 无须调整 ＣｒＣＬ ３１ ~ ５０ ｍＬ / ｍｉｎ:
　 １. ２５ ｇꎬ１ 次 / ８ ｈꎻ
ＣｒＣＬ １６ ~ ３０ ｍＬ / ｍｉｎ:
　 ０. ９４ ｇꎬ１ 次 / １２ ｈꎻ
ＣｒＣＬ ６ ~ １５ ｍＬ / ｍｉｎ:
　 ０. ９４ ｇꎬ１ 次 / ｄꎻ
ＣｒＣＬ≤５ ｍＬ / ｍｉｎ:
　 ０. ９４ ｇꎬ１ 次 / ４８ ｈ

血液透析:血透结束后适
当追加药物剂量

连续性肾脏替代治疗:
２. ５ ｇꎬ１ 次 / ８ ｈ

—

亚胺培南 /
西司他丁

慎用 无须调整 无须调整 ＣｒＣＬ ４１ ~ ７０ ｍＬ / ｍｉｎ:
　 原剂量的 ２ / ３ ~ ３ / ４
ＣｒＣＬ ２１ ~ ４０ ｍＬ / ｍｉｎ:
　 原剂量的 １ / ２
ＣｒＣＬ ６ ~ ２０ ｍＬ / ｍｉｎ:
　 原剂量的 １ / ４ ~ １ / ２

血液透析:ＣｒＣＬ≤５ ｍＬ /
ｍｉｎ 患者进行血液透
析时 参 考 ＣｒＣＬ ６ ~
２０ ｍＬ / ｍｉｎ未行血液透
析时剂量ꎬ血液透析后
使用ꎻ

连续性肾脏替代治疗:
０. ５ ~ １ ｇꎬ１ 次 / ６ ｈ

谷浓度个体差
异大

万古霉素 慎用 无须调整 无须调整 ＣｒＣＬ ２０ ~ ５０ ｍＬ / ｍｉｎ:
　 ０. ５ ｇꎬ１ 次 / １２ ~ ２４ ｈꎻ
ＣｒＣＬ１０ ~ １９ ｍＬ / ｍｉｎ:
　 ０. ５ ｇꎬ１ 次 / ２４ ~ ４８ ｈꎻ
ＣｒＣＬ < １０ ｍＬ / ｍｉｎ:
　 ０. ５ｇꎬ１ 次 / ４８ ~ ９６ ｈꎻ
根据 ＴＤＭ 调整

血液透析:５００ ｍｇꎬ１ 次 /
４８ ~ ９６ ｈꎬ高通量透析
后需补充剂量ꎬ 根据
ＴＤＭ 调整ꎻ

连续性肾脏替代治疗:初
始给予 １５ ~ ２０ ｍｇ / ｋｇ
剂量ꎬ后续根据 ＴＤＭ
调整

可能需要增加剂
量ꎬ建议 根 据
ＴＤＭ 调整

利奈唑胺 慎用 无须调整 无需调整ꎬ建议监测
血药浓度

无需调整ꎬ建议监测血
药浓度

无需调整ꎬ建议监测血药
浓度

无须调整

达托霉素 可用 无须调整 无须调整 ＣｒＣＬ < ３０ ｍＬ / ｍｉｎ:
　 ６ ｍｇ / ｋｇꎬ１ 次 / ４８ ｈ

血透:ＣｒＣＬ < ３０ ｍＬ / ｍｉｎ:
６ ｍｇ / ｋｇꎬ１ 次 / ４８ ｈ

连续性肾脏替代治疗:
６ ~ ８ ｍｇ / ｋｇꎬ１ 次 / ｄ

无须调整

伏立康唑 避免使用 无须调整 肝硬化 Ｃｈｉｌｄ Ｐｕｇｈ Ａ
与 Ｂꎬ负荷剂量不
变ꎬ 维 持 剂 量 减
半ꎬ Ｃｈｉｌｄ Ｐｕｇｈ Ｃ
缺少研究

注射剂 ＣｒＣＬ < ５０ ｍＬ /
　 ｍｉｎ 权衡利弊使用

无须调整 浓度升高ꎬ可能
需要减少剂量

卡泊芬净 慎用 无须调整 Ｃｈｉｌｄ Ｐｕｇｈ 评分 ７ ~ ９
　 负荷剂量不变ꎬ维
　 持剂量每日 ３５ ｍｇ

无须调整 无须调整 无须调整

　 　 “—”无相关资料ꎻＴＤＭ:治疗药物监测ꎻＣｒＣＬ:肌酐清除率.
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吕志民教授团队研究揭示肿瘤细胞特异性脂质合成代谢机制

２０２０ 年 ４ 月 ８ 日ꎬ吕志民教授团队联合中国台湾地区中国医药大学洪明奇教授团队在«自然»(Ｎａｔｕｒｅ)在线发表有

关肿瘤细胞脂质感应异常及脂质合成持续激活的重要机制的研究论文“Ｔｈｅ ｇｌｕｃｏｎｅｏｇｅｎｉｃ ｅｎｚｙｍｅ ＰＣＫ１ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｓ
ＩＮＳＩＧ１ / ２ ｆｏｒ ｌｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ”(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｎａｔｕｒｅ. ｃｏｍ / ａｒｔｉｃｌｅｓ / ｓ４１５８６￣０２０￣２１８３￣２)ꎮ

在正常细胞中ꎬ脂质合成受负反馈调节ꎮ 当正常细胞的脂质达一定水平时ꎬ脂质就会结合到内质网跨膜蛋白

ＩＮＳＩＧ１ / ２ꎬ联合锁住控制脂质合成的关键转录因子 ＳＲＥＢＰ 及其护送蛋白 ＳＣＡＰꎮ 因此ꎬＳＲＥＢＰ 被锚定在内质网中ꎬ无法

进入细胞核传达生产脂质的指令ꎬ从而抑制脂质合成ꎮ
在酪氨酸激酶受体(ＲＴＫ)或 ＫＲＡＳ 癌基因激活的肿瘤细胞中ꎬ蛋白激酶 Ｂ(ＡＫＴ)磷酸化磷酸烯醇丙酮酸羧化激酶 １

(ＰＣＫ１)的 ９０ 位丝氨酸ꎬ从而导致 ＰＣＫ１ 发生内质网易位ꎬ并失去了糖异生代谢酶功能ꎮ 取而代之的是ꎬＰＣＫ１ 获得了蛋

白激酶功能ꎬ以 ＧＴＰ 作为磷酸基供体ꎬ磷酸化 ＩＮＳＩＧ１ / ２ 使其与细胞内脂质的结合出现障碍ꎬ进而促进 ＳＲＥＢＰ 信号通路

的激活及肿瘤细胞的脂质合成ꎮ
研究人员在动物实验和肝癌临床样本分析中揭示了 ＰＣＫ１￣ＩＮＳＩＧ１ / ２￣ＳＲＥＢＰ 信号通路不仅促进了肝癌的发生发展ꎬ

而且与肝癌患者的预后和生存期密切相关ꎮ 肺癌、胶质瘤和黑色素瘤临床样本分析中得到了同样的结果ꎮ
该研究不仅阐明了肿瘤细胞脂质感应异常及脂质合成持续激活的重要机制ꎬ首次发现了糖异生代谢酶 ＰＣＫ１ 具有

蛋白激酶活性ꎬ而且揭示了 ＰＣＫ１ 以 ＧＴＰ 作为磷酸基供体对蛋白底物进行磷酸化ꎬ这有别于普遍的以 ＡＴＰ 作为磷酸基供

体的蛋白激酶ꎮ 研究还论述了 ＰＣＫ１ 的内质网易位是肿瘤细胞协同调节糖异生降低和脂质合成激活的重要分子机制ꎮ
研究得到了浙江省领军型创新创业基础研究团队和浙江大学医学院 /转化医院研究院吕志民科研启动经费等项目

资助ꎮ

􀅰９６１􀅰姜赛平ꎬ等. ２０１９ 冠状病毒病(ＣＯＶＩＤ￣１９)重型、危重型患者用药管理经验


