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　 　 根据国家卫生健康委员会发布的《新型冠状病毒

肺炎诊疗方案(试行第七版)》,新型冠状病毒肺炎目前

主要是对症治疗,而抗病毒治疗部分指出,应用洛匹那

韦 / 利托那韦(规格每粒 200
 

mg / 50
 

mg,成人每次 2 粒,
每日 2 次,疗程不超过 10

 

d)要注意药物不良反应、禁
忌证及药物相互作用等问题;应在临床应用中进一步

评价药物疗效,不建议同时应用 3 种及以上抗病毒药

物,出现不可耐受的毒副作用时应停止使用相关药

物[1] 。 该诊疗方案未给出儿童患者的用法用量。 《儿

童 2019-nCoV 感染的肺炎诊疗指南》推荐,洛匹那韦 /
利托那韦片:体质量 7 ~ 15

 

kg,(12
 

mg / 3
 

mg) / kg,>15 ~
40

 

kg,(10
 

mg / 2. 5
 

mg) / kg,>40
 

kg,按照成人剂量每次

400
 

mg / 100
 

mg,每日 2 次,疗程 1 ~ 2 周。 但药物的疗

效与安全性尚未确定[2] 。 《广东省儿科新型冠状病毒

肺炎诊疗专家共识》和《湖北省儿童新型冠状病毒感染

诊疗建议(试行第一版)》则建议,可尝试使用干扰素,
对危重症患儿参考成人用药[3-4] 。 因此,笔者查阅相关

文献,对洛匹那韦 / 利托那韦( LPV / r) 在儿童单正链

RNA 病毒感染中的应用作一综述。

1　 洛匹那韦 / 利托那韦( lopinavir / ritonavir,LPV / r)介绍

1. 1　 剂型及规格[5]

洛匹那韦 / 利托那韦(克力芝,艾伯维公司),目前

有 3 种剂型,4 种规格:(1)洛匹那韦 / 利托那韦口服溶

液,每瓶 160
 

mL,每毫升含洛匹那韦 80
 

mg、利托那韦

20
 

mg。 (2)洛匹那韦 / 利托那韦软胶囊,每瓶 180 粒,
每粒含洛匹那韦 133. 3

 

mg、利托那韦 33. 3
 

mg。 (3)洛

匹那韦 / 利托那韦片,每瓶 60 片,每片含洛匹那韦 100
 

mg、利托那韦 25
 

mg;每瓶 120 片,每片含洛匹那韦 200
 

mg、利托那韦 50
 

mg。

1. 2　 作用机制[5]

洛匹那韦 / 利托那韦是一个复方制剂。 洛匹那韦

(LPV)为一种人类免疫缺陷病毒(HIV)蛋白酶抑制剂,
可与 HIV 蛋白酶催化部位结合,阻止 Gag-Pol 多蛋白的

分裂,导致产生未成熟、无感染力的病毒颗粒。 利托那

韦(RTV)为一种针对 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 多蛋白前体,导致产生未成熟的 HIV 颗

粒,从而无法启动新的感染周期;利托那韦还可抑制肝

药酶 CYP3A 介导的洛匹那韦的代谢,从而升高洛匹那

韦的血药浓度。 因此,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。

1. 3　 主要适应证及临床应用[5]

不同剂型的说明书适应证略有区别:洛匹那韦 / 利
托那韦片,适用于与其他抗反转录病毒药物联合用药,
治疗成人和 2 岁以上儿童的 HIV-1 感染;洛匹那韦 / 利
托那韦口服液,适用于治疗成人及出生> 14

 

d 儿童的

HIV 感染;洛匹那韦 / 利托那韦胶囊,适用于与其他抗

逆转录病毒药物联合用药,治疗 HIV 感染。

1. 4　 不良反应[5]

主要不良反应有胃肠道不耐受、恶心、呕吐、腹泻、
味觉改变;高脂血症,尤其是高甘油三酯血症;转氨酶

升高、高血糖;PR 间隔延长、QT 间隔延长和尖端扭转

性室速;毒性风险,包括危及生命的心脏毒性,尤其是

早产儿[6] 。 与使用其他治疗方案的儿童相比,采用洛

匹那韦 / 利托那韦治疗的儿童,身体素质较差,体质量

增加缓慢[7] 。 当换用其他治疗方案时,上述不良反应

可有所改善[8] 。

1. 5　 注意事项

1. 5. 1　 药物相互作用[6] 　 因洛匹那韦经细胞色素

P450
 

3A4 代谢,同时利托那韦是该酶的抑制剂,因此与

其他药物联用时要特别注意相互作用。
1. 5. 2　 特殊人群[6] 　 因洛匹那韦 / 利托那韦主要由肝
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脏代谢,因此对于肝功能损害的患儿用药时要特别监

护,但目前没有针对这类患儿或成人的推荐剂量。
1. 5. 3　 食物影响[6] 　 洛匹那韦 / 利托那韦片可以无需

特别考虑进食,与食物同服或餐后服用可以提高胃肠

道的耐受性;口服溶液剂型应与食物一起服用,高脂肪

饮食可以促进药物的吸收。
1. 5. 4　 依从性　 因口服溶液的口味较差,患儿可能不

配合服用。 建议在服药之前可以选择冰水麻痹味蕾,
与甜味或浓稠食物(糖果等)一起服用,可能会提高依

从性,目前正在开发其他更适合儿童的剂型[9-10] 。
1. 5. 5　 贮存[6] 　 口服溶液可在室温(最高 25

 

℃ )下保

存 2 个月,冷藏条件(2 ~ 8
 

℃ )下保存至有效期截止。
1. 5. 6　 其他[6] 　 片剂必须整片吞服,不可压碎、嚼碎、
掰碎(导致吸收速度不稳定) [11] ;不要给<18 岁的患儿

每天 1 次服用;对于药物浓度相关性腹泻的患儿,尽量

避免使用。

2　 洛匹那韦 /利托那韦片在艾滋病患儿中的应用

目前该药物的药品说明书适应证是用于 HIV 感

染的治疗。 美国最新版《儿童抗逆转录病毒药物治疗

HIV 感染的使用指南》 中,< 14
 

d 的新生儿不推荐使

用;14
 

d ~ 12 个月婴儿,每次( 300
 

mg / 75
 

mg) / m2 或

(16
 

mg / 4
 

mg) / kg,每天 2 次; > 1 ~ 18 岁儿童,每次

(230
 

mg / 57. 5
 

mg) / m2 ,每天 2 次。 也可以按体质量:
15 ~ 45

 

kg 每次(300
 

mg / 75
 

mg) / m2 ,<15
 

kg
 

(13
 

mg /
3. 25

 

mg) / kg,每天 2 次[6] 。 《中国艾滋病诊疗指南

(2018 年版) 》建议,洛匹那韦 / 利托那韦片(每片 200
 

mg / 50
 

mg) ,成人 2 片 / 次,2 次 / 天;儿童 7 ~ 15
 

kg
 

(12
 

mg / 3
 

mg) / kg,> 15 ~ 40
 

kg
 

( 10
 

mg / 2. 5mg) / kg,2 次 /
天[12] 。 这个较低剂量的给药方式,在美国指南“特别

说明”中有列出。
根据体表面积计算剂量,儿童的相对药物暴露量低于

成人。 因为儿童的剂量是根据成人体表面积(按 1. 73
 

m2

计)按比例折算的。 成人剂量 400
 

mg / 100
 

mg,折算后

儿童剂量约为(230
 

mg / 57. 5
 

mg) / m2。 但年龄较小儿

童对洛匹那韦的清除率较大,需增加给药剂量才能达

到标准的药物暴露量。 因此,儿童的推荐剂量要比上

述折算后的剂量增加 30%[13-14] 。 有研究[15-16] 发现,
14

 

d ~ 12 个月的 HIV 感染患儿,给予洛匹那韦 / 利托那

韦口服溶液“每次(300
 

mg / 75
 

mg) / m2,2 次 / 天”,在这

个较高剂量下,谷浓度仍有较大波动:与 6 周 ~ 6 个月

的婴儿相比,<6 周龄的婴儿谷浓度更低。 但 1 岁婴儿

的洛匹那韦 AUC 与大龄儿童相似[17] 。 这可能是因为

小婴儿生长发育较快,所以这个期间需要及时调整给

药剂量。 对于年龄较大的儿童,给予大剂量 400
 

mg / m2

是较安全的,可以更好地达到治疗目标[18] 。 也正是因

为儿童血药浓度变化很大,不建议每天 1 次服药。
在 1 ~ 12 岁患儿中,洛匹那韦 / 利托那韦给药频次

相同时,与( 300
 

mg / 75
 

mg) / m2 相比,给予( 230
 

mg /
57. 5

 

mg) / m2 这个剂量的谷浓度更低[19] ;在 5. 6 ~ 12. 8
岁儿童中,洛匹那韦 300

 

mg / m2 较 230
 

mg / m2 具有更

好的病毒抑制作用[20] 。 因此,美国有些临床医师会选

择(300
 

mg / 75
 

mg) / m2 这个较大的剂量;对于接受这个

剂量(每天 2 次)的患儿,美国指南不建议在 12 个月时

突然减量。

3　 洛匹那韦 /利托那韦在冠状病毒治疗中的应用

冠状病毒(coronaviruses,CoVs)是一类有包膜的单

正链 RNA 病毒,其特点是具有太阳帽状刺突。 冠状病

毒亚科分为 α、β、γ 和 δ 四个属,此前的中东综合征冠

状病毒( MERS-CoV)、严重急性呼吸综合征冠状病毒

(SARS-CoV)以及此次的新型冠状病毒同属于 β 属。
可以使用洛匹那韦 / 利托那韦片治疗的 HIV 也是单正

链 RNA 病毒。 有研究[21]表明,新型冠状病毒与 SARS-
CoV 及一些蝙蝠冠状病毒属于相同亚属、不同进化枝,
受体结合基因区域的表观结构与 SARS-CoV 非常类似,
国际病毒分类委员会冠状病毒研究小组提议将该病毒

命名为严重急性呼吸综合征冠状病毒 2 型(SARS-CoV-2)。
有文献[22-23]预测,SARS-CoV 中的 3C 类蛋白酶(3C

 

like
 

protease,3CLpro)是洛匹那韦 / 利托那韦潜在的作用靶

点,两种药物都可以通过结合 3CLpro 发挥抗 SARS-CoV
作用。 结合临床疗效及结构的相似性,洛匹那韦 / 利托

那韦可能是通过 SARS-CoV-2
 

3CLpro 这个靶点发挥抗

新型冠状病毒作用[24-25] 。
有文献[26-29]证实,单用洛匹那韦 / 利托那韦或与其

他抗病毒药联合使用在治疗 SARS 和 MERS 时有一定

的获益,如减少了不良反应发生率或病死率。 2004 年

有研究[27]显示,洛匹那韦对 SARS-CoV 具有体外抗病

毒活性,洛匹那韦 / 利托那韦片+利巴韦林治疗 SARS 患

者,可降低病死率,减少糖皮质激素的使用和院内感

染,减少病毒载量,而不会增加不良反应,对 SARS 患者

治疗有效。 病例报道[30-31] 显示,洛匹那韦 / 利托那韦、
干扰素和利巴韦林三联治疗方案对 MERS 患者有良好

的治疗效果,其中 1 例患者在患病第 13 天开始接受三

联疗法,2
 

d 后病毒血症完全缓解。 因此,洛匹那韦 / 利
托那韦推荐用于治疗 MERS[32-33] 。 有文献[34] 指出,洛
匹那韦 / 利托那韦抗冠状病毒效果主要显现于早期应

用,可降低病死率,减少糖皮质激素用量,而晚期应用

并无显著疗效。
目前还未有洛匹那韦 / 利托那韦应用于儿童 SARS-

CoV-2 感染治疗的文献报道。 因儿童的特殊生理情况,
病原菌分布与成人不完全相同[35-36] ,可供选择的药物
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和剂型受限,洛匹那韦 / 利托那韦作为研究较多的抗逆

转录病毒感染的药物,可以为 SARS-CoV-2 感染患儿提

供选择,但仍需开展真实世界临床研究,进一步探索其

用于儿童患者的临床疗效和安全性。
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　 　 心脏是人体的高能耗器官之一,能量代谢异常也

将损害心脏的功能。 葡萄糖是心肌最重要的能量底物

之一,心脏葡萄糖的代谢与肝脏、肌肉及脂肪等胰岛素

的敏感器官、组织相似,受胰岛素的调节。 在肥胖、2 型

糖尿病、慢性心力衰竭、高血压、急性心肌缺血等急、慢
性病理生理状态下,机体存在外周胰岛素抵抗的同时,
心肌也存在胰岛素抵抗现象,并出现心脏代谢和功能

的异常[1] 。 心肌胰岛素抵抗机制复杂,涉及胰岛素受

体前、受体、受体后等多个环节。 运动、胰岛素替代治

疗、胰岛素增敏等措施对心肌胰岛素抵抗及心功能的

改善具有一定的益处。 本研究就胰岛素抵抗与心脏功

能损害及其机制以及干预措施的相关研究作简要

综述。

1　 胰岛素抵抗与心脏功能损害

1. 1　 胰岛素抵抗与肥胖相关的心脏功能损害

Cozzolino
 

D 等[2]研究 72 例不合并高血压的肥胖儿

童 / 青少年患者与 34 例健康对照组的心功能和心肌电

生理,通过稳态模型评估胰岛素抵抗指数法( HOMA-
IR)确定 72 例患儿中 37 例存在胰岛素抵抗,35 例无胰
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