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摘　 要　 目的:应用《中国医疗机构药品评价与遴选快速指南(第二版)》(以下简称“指南”)对新型口服小分子抗新型冠状病毒
感染(COVID-19)药物进行快速遴选评价,为医疗机构合理引进药物提供参考。 方法:基于指南制定的百分制评估体系,参照药品
说明书、疾病诊治指南,并检索中国知网、万方数据库、PubMed 等数据库中的文献,从药学特性、有效性、安全性、经济性、其他属性
5 个方面对奈玛特韦片 / 利托那韦片、莫诺拉韦胶囊、阿兹夫定片进行卫生技术评估,并依据评分结果推荐各种药品的引进级别。
结果:经量化评分,阿兹夫定片、奈玛特韦片 / 利托那韦片和莫诺拉韦胶囊的最终得分分别为 75. 00、71. 78 和 73. 36 分。 上述 3 药
均为早期治疗轻、中型 COVID-19 患者的一线药物。 阿兹夫定片适用人群更广泛,价格便宜,但腹泻、头晕等不良反应发生率略
高。 奈玛特韦片 / 利托那韦片、莫诺拉韦胶囊仅限于有发展为重型风险因素的成人患者使用,奈玛特韦片 / 利托那韦片的疗效优于
莫诺拉韦胶囊,但不良药物相互作用较多,且价格昂贵。 莫诺拉韦胶囊用于肝肾功异常患者时无需调整剂量,无不良药物相互作
用,轻中度不良反应发生率最低。 上述 3 药的总分均>70 分,属强推荐范畴,医疗机构可根据用药群体特点酌情选择 1~ 2 种引进。
结论:本次卫生技术评估可为医疗机构开展药品遴选评价提供实践经验,同时为临床合理使用抗 COVID-19 药物提供循证依据。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

perform
 

rapid
 

selection
 

and
 

evaluation
 

of
 

new
 

oral
 

small-molecule
 

anti-COVID-19
 

drugs
 

based
 

on
 

Rapid
 

Guidelines
 

for
 

Drug
 

Evaluation
 

and
 

Selection
 

in
 

Chinese
 

Medical
 

Institutions
 

(Second
 

Edition)
 

(hereinafter
 

referred
 

to
 

as
 

“
 

the
 

guidelines”),
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

rational
 

introduction
 

of
 

drugs
 

by
 

medical
 

institutions.
 

METHODS:
 

By
 

referring
 

to
 

drug
 

instructions,
 

disease
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

guidelines,
 

and
 

through
 

retrieving
 

literature
 

from
 

databases
 

such
 

as
 

CNKI,
 

Wanfang
 

Data
 

and
 

PubMed,
 

a
 

percentile
 

evaluation
 

system
 

based
 

on
 

guidelines
 

was
 

developed
 

to
 

evaluate
 

the
 

hygiene
 

technology
 

of
 

Nematovir / Litonavir
 

tablets,
 

Monovir
 

capsules,
 

and
 

Azvudine
 

tablets
 

from
 

five
 

aspects:
 

pharmaceutical
 

characteristics,
 

efficacy,
 

safety,
 

economy,
 

and
 

other
 

attributes.
 

According
 

to
 

the
 

score
 

results,
 

the
 

introduction
 

level
 

of
 

various
 

drugs
 

was
 

recommended.
 

RESULTS:
 

After
 

quantitative
 

evaluation,
 

the
 

final
 

scores
 

of
 

Azvudine
 

tablets,
 

Nematoveir / Litonavir
 

tablets,
 

and
 

Monovir
 

capsules
 

were
 

respectively
 

75. 00,
 

71. 78
 

and
 

73. 36
 

points.
 

All
 

three
 

were
 

first-line
 

drugs
 

for
 

early
 

treatment
 

of
 

mild
 

and
 

medium-
COVID-19

 

patients.
 

Azulfidine
 

tablets
 

were
 

more
 

widely
 

available
 

and
 

cheaper,
 

but
 

had
 

a
 

slightly
 

higher
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

such
 

as
 

diarrhea
 

and
 

dizziness.
 

Nematrevir / Ritonavir
 

tablets
 

and
 

Monovir
 

capsules
 

were
 

restricted
 

to
 

adults
 

with
 

risk
 

factors
 

for
 

developing
 

a
 

heavy
 

form
 

of
 

the
 

disease,
 

and
 

Nematrevir / Ritonavir
 

tablets
 

were
 

more
 

efficacious
 

than
 

Monovir
 

capsules,
 

but
 

had
 

more
 

adverse
 

drug
 

interactions
 

and
 

were
 

expensive.
 

Monoravir
 

capsules
 

did
 

not
 

require
 

dose
 

adjustment
 

when
 

used
 

in
 

patients
 

with
 

abnormal
 

hepatic
 

or
 

renal
 

function,
 

with
 

no
 

adverse
 

drug
 

interactions,
 

and
 

had
 

the
 

lowest
 

incidence
 

of
 

mild
 

to
 

moderate
 

adverse
 

drug
 

reactions.
 

The
 

total
 

score
 

of
 

the
 

three
 

drugs
 

was
 

>70
 

points,
 

which
 

belonged
 

to
 

the
 

category
 

of
 

strong
 

recommendation.
 

Medical
 

institutions
 

could
 

choose
 

1
 

to
 

2
 

types
 

of
 

introduction
 

according
 

to
 

the
 

characteristics
 

of
 

the
 

medication
 

population.
 

CONCLUSIONS:
 

This
 

health
 

technology
 

assessment
 

can
 

provide
 

practical
 

experience
 

for
 

medical
 

institutions
 

to
 

carry
 

out
 

drug
 

selection
 

and
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evaluation,
 

as
 

well
 

as
 

evidence-based
 

evidence
 

for
 

rational
 

clinical
 

use
 

of
 

anti-COVID-19
 

drugs.
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　 　 据统计,截至 2022 年 12 月,全球确诊新型冠状病毒感染

(COVID-19) 患 者 约 6. 51 亿 例, 死 亡 患 者 约 665 万 例,
COVID-19 的全球流行已对人类生命安全和健康构成了严重

威胁[1-2] 。 随着多种新型口服靶向抗病毒药物的研发上市,使
COVID-19 早期治疗有了新希望。 我国为适应新形势下人民

群众医药健康需求,依据世界卫生组织指南标准,制定了《中

国医疗机构药品评价与遴选快速指南(第二版)》,以科学、量
化、快速的评估方法,协助医疗卫生领域遴选优质药品。 本研

究将应用上述指南从临床有效性、药学特性、安全性、经济性、
其他属性等方面对奈玛特韦片 / 利托那韦片、莫诺拉韦胶囊及

阿兹夫定片进行卫生技术评估,旨在为医疗机构遴选与合理

使用药物提供依据。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

通过药品说明书及国家药品监督管理局网站,收集适应

证、药理作用、药动学、药剂学、用法与用量、贮藏与效期等药

品基本信息。 登陆中国上市药品目录集及国家药品监督管理

局药品评审中心公示,查询药品一致性评价结果。 通过检索

医脉通、药智数据、Up
 

To
 

Date、MCDEX 等工具库,收集疾病诊

疗指南。 检索中国知网、万方数据库、Embase、PubMed 等中外

数据库,获取药品有效性和安全性相关循证学资料。 药品价

格登录河北省医疗机构药品交易采购平台查询。 国家医保和

基本药物情况通过《国家基本医疗保险、工伤保险和生育保险

药品目录(2020 年)》及《国家基本药物目录(2023 年版)》获

取。 药品全球使用情况登录药智网和各国药品管理部门网站

查询。 生产企业情况通过 2021 年美国《制药经理人》发布的

全球制药企业前 50 位名单和 2021 年国家工业和信息化部医

药工业百强榜查询。
1. 2　 卫生技术评估细则与量化表

依据《中国医疗机构药品评价与遴选快速指南 (第二

版)》 [3] ,采用百分制量化评估,对奈玛特韦片 / 利托那韦片、莫
诺拉韦胶囊及阿兹夫定片进行卫生技术评估。 评估维度及配

分标准:药学特性(28 分);有效性(27 分);安全性(25 分);经
济性(10 分);其他属性(10 分)。 其中,药学特性、有效性、安
全性、经济性为药品的核心属性(得分占比为 90%),主要反映

其临床价值。 其他属性中的医保情况、基本药物情况、全球使

用情况是药品的政策属性(得分占比为 10%),反映国家对药

品使用的政策支持力度及药品的可及性。
1. 3　 评估结果与应用推荐

评估结果主要用于新药引进及药品调出时,医疗机构可

根据评分结果制定药品调整决策,具体推荐见表 1。
2　 结果
2. 1　 药学特性

2. 1. 1　 药理作用:(1)阿兹夫定是全球首个双靶点抗病毒创

新药,既具有抗人类免疫缺陷病毒( HIV)作用,又具有抗新型

　 　 　 　 表 1　 药品评分结果与应用推荐

量化评分 / 分 应用推荐
新药引进 药品调整推荐

70~ 100 推荐进入药品使用目录 推荐保留使用
60~ <70 弱推荐进入药品使用目录,根据临床

是否有替代治疗药物决定是否引进
根据临床是否有替代治疗药物,可考

虑调出医疗机构药品使用目录
<60 不推荐进入医疗机构药品使用目录 调出医疗机构药品使用目录

冠状病毒(SARS-CoV-2)作用。 阿兹夫定片属人工合成的核苷

类似物,是一种前体药物,在细胞内代谢为活性三磷酸盐,在
SARS-CoV-2

 

RNA 合成时嵌入到病毒 RNA 中,导致病毒 RNA
链合成终止。 此外,阿兹夫定片还可特异性作用于病毒 RNA
依赖性 RNA 聚合酶(RdRp),导致病毒在逆转录过程中终止,
从而抑制病毒复制[4] 。 研究发现,使用阿兹夫定片后,其活性

成分分别聚集于外周血单核细胞及胸腺(淋巴)两处,在清除

外周血中病毒的同时,又激活免疫系统,并通过在胸腺(淋巴)
缓慢释放活性代谢物不断清除病毒,达到“标本兼治” 的效

果[5] 。 (2)莫诺拉韦与阿兹夫定均属 RdRp 抑制剂,但与阿兹

夫定不同的是,莫诺拉韦不能阻断病毒复制,只是诱导病毒发

生致死性突变[6] 。 (3)奈玛特韦片 / 利托那韦片中,奈玛特韦

是 SARS-CoV-2 主要蛋白酶 Mpro(3C-样蛋白酶,3CLpro)的拟

肽类抑制剂,通过抑制 SARS-CoV-2
 

Mpro 使其无法处理多蛋

白前体,从而阻止病毒复制。 利托那韦是 HIV-1 蛋白酶抑制

剂,对 SARS-CoV-2
 

Mpro 无活性,主要通过抑制 P 糖蛋白

(P-gp)及 CYP3A 介导的奈玛特韦代谢,从而升高奈玛特韦血

药浓度,发挥协同作用。 体外研究结果显示,奈玛特韦与利托

那韦联合应用,使奈玛特韦抗病毒活性增强 10 倍[7] 。 综上所

述,莫诺拉韦胶囊作用机制明确得 4. 00 分;阿兹夫定片与莫

诺拉韦胶囊相比作用靶点有创新,得 5. 00 分;奈玛特韦片 / 利
托那韦片属新靶点药物,有创新,得 5. 00 分。
2. 1. 2　 体内过程:(1)阿兹夫定片尚未在 COVID-19 患者中开

展大规模药动学研究,基于前期 HIV 感染患者连续 7
 

d 服用

4
 

mg 的数据,阿兹夫定片的药动学过程基本符合线性药动学

特征[8] 。 服用后胸腺分布最多,其次为脾脏,在心、肝、肺等其

他组织分布较少,血浆蛋白结合率较低,在体内基本不代谢,
主要以原型药通过肾脏排泄。 (2)莫诺拉韦为前体药物,进入

体内后几乎不与血浆蛋白结合,在体内被水解为活性 5’-异丁

酸酯(NHC),NHC 不在肝内代谢,最终由体内嘧啶代谢途径消

除,经尿液排泄不超过 3%,肝肾功能异常对药物体内过程影

响较小[9] 。 (3)健康受试者单次口服奈玛特韦片 / 利托那韦片

300
 

mg / 100
 

mg 后的数据显示,奈玛特韦具有非线性药动学特

征[10] 。 吸收方面,高脂餐可使奈玛特韦片 / 利托那韦片的曲线

下面积(AUC)升高约 1. 5%,故该药可与食物同服。 奈玛特韦

主要以原型药存在于血浆中,少量经肝脏代谢为无活性水解

产物。 奈玛特韦主要由 CYP3A4 代谢, 能可逆性地抑制

CYP3A4 和 MDR1,对其他肝药酶 CYP 无诱导作用。 利托那韦

主要经肝脏代谢,其既是 CYP3A 和 CYP2D6 的底物,又是
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CYP3A 和 CYP2D6 的抑制剂,但对 CYP2D6 的抑制作用弱于

CYP3A。 利托那韦与奈玛特韦联合应用时,能够抑制奈玛特

韦的代谢[7] 。 奈玛特韦主要以原型药经肾脏排泄,尿液、粪便

中排泄比例约为 49. 6%、35. 3%,利托那韦约 86%主要经肝胆

系统清除[10] 。 上述三药的体内过程均较明确,主要药动学参

数见表 2。 阿兹夫定目前主要依据 HIV 治疗数据, 缺乏

COVID-19 患者药动学参数,得 4. 50 分;奈玛特韦片 / 利托那韦

片和莫诺拉韦胶囊数据较完整,得 5. 00 分。
表 2　 三药的主要药动学参数比较

过程 参数 奈玛特韦片 300
 

mg,单次 利托那韦片 100
 

mg,单次 莫诺拉韦胶囊 800
 

mg,每 12
 

h 给药 1 次 阿兹夫定片 4
 

mg,1 日 1 次,7
 

d
吸收 达峰时间(Tmax) / h 3. 00 3. 98 1. 50 0. 94~ 1. 66

药峰浓度(Cmax) / (ng / mL) 2
 

210. 0 359. 3 2
 

230. 0 3. 48~ 4. 41
分布 蛋白结合率 / % 69 98~ 99 0 较低

表观分布容积 / L 109. 4 234. 0 142. 0 —
代谢 代谢途径 CYP3A4 底物 主要:CYP3A4;次要:CYP2D6 在吸收的过程中或吸收后被水解为 NHC

(不是药物主要代谢酶或转运体底物)
不经肝脏代谢

排泄 排泄途径 尿液排泄:49. 6%;粪便排泄:35. 3% 粪便排泄:86% 其他途径:>95%;尿液排泄:≤3% 原型药经肾排泄
半衰期(T1 / 2) / h 6. 05 6. 15 3. 30 9. 28~ 11. 42

　 　 注:“—”表示信息不详。

2. 1. 3　 药剂学 / 使用方法、储存及效期:阿兹夫定片与莫诺拉

韦胶囊主辅料均明确,注意阿兹夫定片辅料中含乳糖,乳糖不

耐受患者禁用。 奈玛特韦片 / 利托那韦片主药明确,但辅料未

标注。 三药均为口服剂型,可自行给药。 包装均较适宜,1 盒

均为 1 个疗程剂量,单片剂量与单次用量换算方便。 (1)阿兹

夫定片推荐出现 SARS-CoV-2 核酸或抗原检测阳性后 48
 

h 内

服用,1 日 1 次,1 次 5
 

mg 口服(整片吞服,不可嚼服或碾碎,可
溶解后管饲),疗程≤14

 

d,肝肾功能异常需减量。 (2)奈玛特

韦片 / 利托那韦片推荐出现 SARS-CoV-2 核酸或抗原检测阳性

后 5
 

d 内服用,1 日 2 次,1 次奈玛特韦 300
 

mg(2 片) +利托那

韦 100
 

mg(1 片)口服(整片吞服,不可嚼服或碾碎,可溶解后

管饲),疗程 5
 

d。 肾功能异常需调整剂量,肌酐清除率为 30 ~
60

 

mL / min,推荐奈玛特韦减量至 1 次 150
 

mg(1 片);肌酐清除

率<30
 

mL / min,不推荐使用。 轻中度肝功能异常无需调整剂

量。 (3)莫诺拉韦胶囊推荐 SARS-CoV-2 核酸或抗原阳性后

5
 

d 内服用,1 日 2 次,1 次 800
 

mg 口服(可取胶囊内容物溶解

后服用或管饲),疗程 5
 

d,肝肾功能异常均无需调整剂量。 三

药各项得分情况见表 3。
表 3　 三药的药剂学 /使用方法、储存条件及药品效期得分

指标 评分细则
奈玛特韦片 / 利托那韦片 莫诺拉韦胶囊 阿兹夫定片
得分说明 得分 / 分 得分说明 得分 / 分 得分说明 得分 / 分

药剂学和使用
方法(12 分)

□2
 

主要成分与辅料 主料:明确;辅料:未标注 1. 00 主料:莫诺拉韦;辅料:羟丙纤维素、
微晶纤维素、交联羧甲基纤维素钠、
硬脂酸镁、羟丙甲纤维素空心胶囊

2. 00 主料:阿兹夫定;辅料:乳糖、微晶
纤维素、交联羧甲基纤维素钠、

聚维酮 K30、硬脂酸镁

2. 00

□2
 

规格与包装
临床应用:1 盒 1 个疗程;剂量

调整:单片调整
2. 00 临床应用:1 盒 1 个疗程;剂量调整:

单片调整
2. 00 临床应用:1 盒 1 个疗程;剂量

调整:单片调整
2. 00

□2
 

剂型 口服 2. 00 口服 2. 00 口服 2. 00
□2

 

给药剂量 使用中肝肾功能异常需调整剂量 1. 50 使用中肝肾功能异常无需调整剂量 2. 00 使用中肝肾功能异常需调整剂量 1. 50
□2

 

给药频次 1 日 2 次 1. 50 1 日 2 次 1. 50 1 日 1 次 2. 00
□2

 

使用方便 无需辅助,可自行给药 2. 00 无需辅助,可自行给药 2. 00 无需辅助,可自行给药 2. 00
储存条件(4 分) 密闭常温,无需遮光 4. 00 密闭常温,无需遮光 4. 00 密闭常温,无需遮光 4. 00
药品效期(2 分) 18 个月 0. 50 24 个月 1. 00 12 个月 0. 40
合计 14. 50 16. 50 15. 90

2. 2　 有效性

2. 2. 1　 适应证:(1)阿兹夫定片是我国首个自主研发并拥有

全球专利的口服小分子 COVID-19 治疗特效药物,既往用于治

疗获得性免疫缺陷综合征患者,2021 年 7 月 25 日被国家药品

监督管理局批准增加治疗 COVID-19 的适应证,目前推荐用于

治疗成人普通型轻中度 COVID-19[1] 。 (2)莫诺拉韦胶囊是美

国默沙东公司和 Ridgeback 生物治疗公司联合开发的全球首

个 COVID-19 治疗用新型小分子口服药物,2022 年 12 月 29 日

在我国获批上市。 (3)奈玛特韦片 / 利托那韦片由美国辉瑞公

司研发,2022 年 2 月 11 日在我国获批上市。 目前,奈玛特韦

片 / 利托那韦片与莫诺拉韦胶囊在国内被批准用于治疗成人轻、
中型伴进展为重型高风险因素的患者[1] 。 这些高风险因素包

括:高龄(年龄≥60 岁);肥胖或超重(体重指数≥30
 

kg / m2 );重
度吸烟者;晚期妊娠和围产期女性;患有基础疾病,如心脑血管

疾病(含高血压)、慢性肺部疾病、糖尿病、慢性肝脏疾病、慢性

肾脏疾病、肿瘤等;免疫功能缺陷(如获得性免疫缺陷综合征、

长期使用皮质类固醇或其他免疫抑制药物导致免疫功能减退

状态)。 阿兹夫定片无论患者是否存在高风险因素均可服用,
得 5. 00 分;但奈玛特韦片 / 利托那韦片和莫诺拉韦胶囊目前仅

推荐用于存在发展为重度高风险因素的患者,属临床附条件使

用,得 4. 50 分。
2. 2. 2　 指南推荐:目前,国内外 COVID-19 相关诊疗指南均推

荐奈玛特韦片 / 利托那韦片(Ⅰ级推荐,B 级证据)和莫诺拉韦

胶囊(Ⅰ级推荐,A 级证据)为一线抗病毒治疗用药。 此外,我
国还将阿兹夫定片( Ⅰ级推荐,B 级证据)作为不同机制的一

线抗病毒治疗替换药物列入指南,具体用药推荐见表 4。 故奈

玛特韦片 / 利托那韦片得 11. 00 分,阿兹夫定片得 10. 50 分,莫
诺拉韦胶囊得 9 分。
2. 2. 3　 临床疗效:COVID-19 的临床疗效主要指标为病毒载

量、症状缓解率、住院率等,次要指标为不良反应发生率、死亡

率等。 (1)阿兹夫定片。 在俄罗斯开展的一项前瞻性、双盲对

照研究中,纳入 314 例重症 COVID-19 患者,治疗第 7 日,观察
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　 　 　 　 表 4　 三药在国内外 COVID-19 治疗指南 /专家共识中被推荐情况
指南名称 发布机构 推荐药品 推荐内容 推荐等级及证据级别
《新型冠状病毒感染诊疗方案 ( 试行第十

版)》 [1]
中国国家卫生健

康委员会
奈玛特韦片 / 利托那韦片、

莫诺拉韦胶囊
发病 5

 

d 以内的轻、中型且伴有进展为重型高风险因素
的成人患者

均未标注

阿兹夫定片 中型 COVID-19 成年患者
《Therapeutics

 

and
 

COVID-19:
 

living
 

guideline》 [11]

《 COVID-19
 

treatment
 

guidelines
 

panel.
 

Coronavirus
 

disease
 

2019 ( COVID-19 )
 

treatment
 

guidelines》(《2022 年美国国立卫

生研究院指南:COVID-19 治疗指南》) [12]

世界卫生组织

美国国立卫生
研究院

奈玛特韦片 / 利托那韦片

莫诺拉韦胶囊

奈玛特韦片 / 利托那韦片建议:(1)强烈推荐,住院风险
高的非重型 COVID-19 成人及 12~ 17 岁且体重≥40

 

kg
的儿童患者;(2)对于住院风险低的非重型 COVID-19

患者,不推荐使用奈玛特韦 / 利托那韦
莫诺拉韦建议:弱推荐,住院风险高的非重型

COVID-19 成人患者

推荐级别:Ⅰ级;证据强度:B 级
(EPIC-HR 研究,试验编号:

NCT04960202)

推荐级别:Ⅱ级;证据强度:A 级
(MOV-OUT 研究,试验编号:
NCT0455597;MOV-IN2 研究,
试验编号:NCT04575584)

《 COVID-19
 

rapid
 

guideline:
 

managing
 

COVID-19》(《2022 年英国国家卫生与临床优

化研究所指南:COVID-19 快速指南》)[13]

英国国家卫生
与临床优化

研究所
《European

 

Society
 

of
 

Clinical
 

Microbiology
 

and
 

Infectious
 

Diseases
 

guidelines
 

for
 

coronavirus
 

disease
 

2019:
 

an
 

update
 

on
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

mild / moderate
 

disease》(《2022 年欧洲临
床微生物与感染性疾病学会指南:轻中度

COVID-19 的治疗(更新版)》)[14]

欧洲临床微生
物与感染性疾

病学会

《新型冠状病毒肺炎抗病毒治疗临床药学指

引》(2022 年) [15]
广东省药学会 奈玛特韦片 / 利托那韦片 强推荐:发病 5

 

d 以内的轻型和普通型且伴有进展为重型
高风险因素的成人和青少年(12~17 岁,体重≥40

 

kg)
推荐级别:Ⅰ级;证据强度:B 级

(EPIC-HR 研究,试验编号:
NCT04960203)

《阿兹夫定治疗新型冠状病毒肺炎河南药学专
家共识》(2022 年)

河南省药学会 阿兹夫定片 普通型轻中度 COVID-19 成年患者 推荐级别:Ⅰ级;证据强度:B 级(俄
罗斯Ⅲ期随机对照试验,试验编号:
NCT04676341;巴西Ⅲ期随机对照
试验,试验编号:NCT04668235;我
国Ⅲ期随机对照试验,试验编号:

NCT04425772)

组(阿兹夫定片组)40. 43%的患者症状有改善,而安慰剂组只

有 10. 87%,显示了阿兹夫定的疗效。 一项在我国开展的临床

随机对照试验,纳入 348 例普通轻型 COVID-19 患者,随机分

配为安慰剂组和观察组(阿兹夫定片组),阿兹夫定片组治疗

第 3、5、7 日病毒载量下降值均大于安慰剂组[4] 。 我国另一项

纳入 20 例普通轻型 COVID-19 患者的小样本随机对照研究

中,与安慰剂组比较,观察组(阿兹夫定片组)患者服药后核酸

转阴率更高(第 4 日:100%
 

vs.
 

30%;第 6 日:100%
 

vs.
 

40%,
P<0. 05),且观察组未出现 3 级以上不良反应,可见阿兹夫定

片在 COVID-19 治疗中疗效确切,耐受性良好[16] 。 (2)奈玛特

韦片 / 利托那韦片。 美国开展的一项随机双盲对照试验

(EPIC-HR 研究)评价了奈玛特韦片 / 利托那韦片的临床疗效

及安全性,纳入症状出现在 5
 

d 以内的门诊高危 COVID-19 患

者 2
 

246 例,随机分为观察组(奈玛特韦片 / 利托那韦片组)和

安慰剂组,结果显示,治疗 3
 

d 时观察组患者病毒载量较安慰

剂组降低约 10 倍;治疗 28
 

d 时观察组患者全因死亡率比安慰

剂组更低 ( 0. 77%
 

vs.
 

7. 01%, P < 0. 001 ), 相对风险降低

89. 1%,可见奈玛特韦片 / 利托那韦片治疗 COVID-19 有效[17] 。
(3)莫诺拉韦胶囊的临床疗效主要基于 2 个研究。 MOVe-OUT
研究[18] 共纳入患者 1

 

433 例,其中期结果显示,随机分组后的

29
 

d,莫诺拉韦组中有 7. 3%的患者住院、0 例死亡,安慰剂组

中有 14. 1%的患者住院、8 例死亡,与安慰剂组比较,莫诺拉韦

组的绝对风险降低了 5. 0%、相对风险降低了 50%;整体研究

结束时,与安慰剂组比较,莫诺拉韦组的住院 / 死亡风险更低

(6. 8%
 

vs.
 

9. 7%),绝对风险降低了 3. 0%、相对风险降低了

30%;但与中期数据相比,研究结束时莫诺拉韦胶囊整体有效

性(中期 50%
 

vs.
 

末期 30%)有所下滑。 另一项 MOVe-IN2 研

究[19] 纳入发病 10
 

d 内的住院患者,安慰剂组与莫诺拉韦组在

治疗结束时未显示出明显的临床获益(所有组持续恢复的中

位时间皆为 9
 

d),可见莫诺拉韦胶囊疗效在住院患者中受到

局限。 2022 年 10 月, 《柳叶刀》 发布了一项中国香港关于

COVID-19 口服药莫诺拉韦胶囊和奈玛特韦片 / 利托那韦片治

疗 COVID-19 奥密克戎感染有效性的真实世界研究,该研究收

集了 2022 年 2 月 26 日至 6 月 26 日 11
 

847 例服用过莫诺拉韦

胶囊或奈玛特韦片 / 利托那韦片的 COVID-19 患者的病历记

录,大多属于 COVID-19 的高危人群(年龄≥60 岁)且未完成

疫苗接种[20] 。 该研究发现,莫诺拉韦胶囊治疗组的全因死亡

率为 17. 9 / 100
 

000 人日,相比对照组降低了 24%;奈玛特韦

片 / 利托那韦片治疗组的全因死亡率为 4. 2 / 100
 

000 人日,相
比对照组降低 66%,奈玛特韦片 / 利托那韦片显示出更优的疗

效。 综上所述,奈玛特韦片 / 利托那韦片的疗效优于莫诺拉韦

胶囊,得(6. 00+4. 00)分;莫诺拉韦胶囊得(5. 00+3. 50)分;阿
兹夫定片多为小样本研究且无与奈玛特韦片 / 利托那韦片或莫

诺拉韦胶囊的头对头研究,得(5. 50+3. 50)分。
2. 3　 安全性

2. 3. 1　 不良反应:(1)阿兹夫定的轻中度不良反应以发热、头
晕、恶心、血小板计数升高较为常见。 根据其Ⅱ期临床研究结

果[4,16] ,发生率最高的不良反应为头晕(约 50%),其他常见的

不良反应为肝酶升高(约 25%)、血尿酸升高(约 15%)、血细胞

异常(中性粒细胞减少及血小板计数升高多见),严重程度主
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要为 1—2 级,一般无需处理,停药后可自行缓解。 整个研究中

无与阿兹夫定相关的严重不良反应及死亡病例。 (2)奈玛特

韦片 / 利托那韦片的轻中度不良反应以腹泻(3%)、味觉减退

(6%)较为常见[15] ;偶见头晕、呕吐、消化不良、肌痛(1%)及肝

酶升高(以丙氨酸转氨酶及天冬氨酸转氨酶升高为主)。 严重

不良反应如结肠炎、阿弗他溃疡( < 0. 01%) 及呼吸困难等罕

见。 (3)莫诺拉韦胶囊的Ⅱ / Ⅲ期临床研究显示,常见轻中度

不良反应为腹泻(1. 7%)、恶心(1. 4%)、头晕(1%),3—4 级的

严重不良反应如肝功能异常、血细胞异常的发生率均≤2%,一
般干预治疗或停药后可缓解[18-19] 。 综上所述,阿兹夫定的轻

中度不良反应发生率高于其余两药,但未发现严重不良反应,
得(1. 00+5. 00)分;奈玛特韦片 / 利托那韦片的常见轻中度不

良反应发生率<10%,严重不良反应罕见,得(2. 00+ 4. 50)分;
三药中,莫诺拉韦胶囊的轻中度不良反应发生率最低,但其 3—
4 级严重不良反应发生率高于其他两药,得(2. 50+4. 00)分。
2. 3. 2　 特殊人群:(1)儿童用药推荐。 目前,三种药物在我国

均不推荐用于儿童患者,尤其奈玛特韦片 / 利托那韦片因其对

儿童软骨发育有影响,我国《新型冠状病毒感染诊疗方案(试

行第十版)》已不推荐其用于儿童患者。 但欧美国家仍推荐奈

玛特韦片 / 利托那韦片用于≥12 岁且体重≥40
 

kg 的儿童轻中

型患者。 (2)妊娠及哺乳期妇女用药推荐。 阿兹夫定片的非

临床生殖毒性试验结果显示,药物可致胎儿畸形,且可分泌至

母乳,对乳儿造成伤害,故妊娠期及哺乳期妇女禁用[8] 。 奈玛

特韦片 / 利托那韦片的大鼠胚胎实验结果显示,药物对胎儿无

明显毒害作用,但未进行相关人群试验,推荐妊娠期妇女在必

要时权衡利弊使用。 因缺乏药物在乳汁中分泌相关研究数据,
无法排除药物对乳儿的影响,建议奈玛特韦片 / 利托那韦片治

疗期间及停药后 7
 

d 内停止哺乳[17] 。 莫诺拉韦胶囊的动物生

殖毒性试验结果显示,其可能会对胎儿造成伤害,故妊娠期妇

女不推荐使用[6] 。 莫诺拉韦胶囊活性代谢产物可分泌至乳

汁,对乳儿造成不良影响,建议用药期间及停药后 4
 

d 内禁止

哺乳。 其余特殊人群用药推荐及各项得分见表 5。
表 5　 三药的特殊人群用药推荐及得分

指标 评分细则
奈玛特韦片利托那韦片 莫诺拉韦胶囊 阿兹夫定片
得分说明 得分 / 分 得分说明 得分 / 分 得分说明 得分 / 分

特殊人群(11 分) □2
 

儿童用药 不推荐使用 0 不推荐使用 0 不推荐使用 0
□1

 

老人用药 可用 1. 00 可用 1. 00 可用 1. 00
□1

 

妊娠期妇女用药 权衡利弊使用 0. 30 不推荐使用 0 禁用 0
□1

 

哺乳期妇女可用 可用,停止哺乳 0. 50 可用,停止哺乳 0. 50 禁用 0
□3

 

肝功能异常可用 重度异常(Child-Pugh 评
分≥10 分)禁用

2. 00 重度异常无需调整 3. 00 中重度异常(Child-Pugh 评
分≥7 分)禁用

1. 00

□3
 

肾功能异常可用 中度异常(30
 

mL/ min≤估算肾小球滤
过率≤60

 

mL/ min)减量;重度异常(估算肾
小球滤过率<30

 

mL/ min)禁用

1. 80 重度异常无需调整 3. 00 中重度异常不推荐使用 1. 00

合计 5. 60 7. 50 3. 00

2. 3. 3　 药物相互作用所致不良反应:阿兹夫定片为 P-gp 底

物及弱效 P-gp 诱导剂,合用 P-gp 底物(地高辛、达比加群酯、
秋水仙碱)和 P-gp 抑制剂(伊曲康唑、伏立康唑、泊沙康唑等

唑类抗真菌药,环孢素,蛋白酶抑制剂利托那韦,以及决奈达

隆、胺碘酮、维拉帕米、克拉霉素、葡萄柚汁等) ,以及 P-gp 诱

导剂(利福平、圣约翰草提取物)时需谨慎,必要时监测合用

药物的血药浓度,酌情增减剂量[21] 。 莫诺拉韦胶囊不是特殊

肝药酶及转运体的底物,目前尚未发现不良药物相互作用。
奈玛特韦片 / 利托那韦片中的奈玛特韦为 CYP3A4 底物,且利

托那韦为 CYP3A4 及 CYP2D6 的底物,存在较多药物相互作

用,主要机制是与联合用药竞争上述 2 个主要代谢酶,导致

血药浓度升高,出现相关不良反应。 禁止与奈玛特韦片 / 利
托那韦片联合应用的药物(包括但不限于)哌替啶、胺碘酮、
普罗帕酮、夫西地酸、伏立康唑、氯氮平、喹硫平、辛伐他汀、
洛伐他汀、西地那非、地西泮、艾司唑仑、卡马西平、利福平、
苯妥英等。 目前可通过以下 3 个途径进行相关药物相互作用

查询, ( 1 ) 利 物 浦 DDI 检 查 工 具 ( www. covid19-druginter-
actions. org) ;(2)诺道医学微信小程序中的“新冠治疗药学相

互作用检索工具” ;(3)用药助手、美康合理用药软件中的“药

物相互作用”模块。 综上,阿兹夫定片存在需要调整剂量的

联合用药,得 2. 00 分;莫诺拉韦胶囊暂无不良药物相互作用,
得 3. 00 分;奈玛特韦片 / 利托那韦片存在联合用药禁忌,得
1. 00 分。

2. 4　 经济性及其他属性

目前三药均为单一厂家品种,阿兹夫定片疗程费用最低,
已被纳入医保乙类用药,在我国及俄罗斯、巴西等地上市使用;
奈玛特韦片 / 利托那韦片和莫诺拉韦胶囊价格较高,其中奈玛

特韦片 / 利托那韦片疗程费用最高,两药均未列入医保,两药在

我国及美国、欧洲、日本均已上市使用。 三药的经济性及其他

属性得分见表 6。
2. 5　 评测结果与应用推荐

应用上述卫生技术评估方法进行量化评分,最终阿兹夫定

片得 75. 00 分,莫诺拉韦胶囊得 73. 36 分,奈玛特韦片 / 利托那

韦片得 71. 78 分,三者主要差别体现在有效性、安全性及经济

性 3 个方面,见表 7。 根据三药评分结果推荐:( 1) 新药引进

时,三药得分均>70 分,属强推荐引进范围,可根据得分高低决

定各药引进的优先级;(2)药品调整时,如医疗机构药物品种

较多,可根据上述评分,优先保留阿兹夫定片,酌情选择总分较

低的药品调出。
3　 讨论
3. 1　 评测结果分析

本研究通过快速遴选与评价,较全面地收集了新型口服小

分子抗 COVID-19 药物的各项属性,单项得分可直观地反映出

药品在不同属性中的优劣,前 3 项(药学特性+有效性+安全

性)得分可体现药品在疾病治疗中的价值及优势,总分可体现

药品的综合优势,该评价体系可多维度地为医疗机构合理引进
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　 　 　 　 表 6　 三药的经济性及其他属性得分

维度 指标
奈玛特韦片 / 利托那韦片 莫诺拉韦胶囊 阿兹夫定片

得分说明 得分 / 分 得分说明 得分 / 分 得分说明 得分 / 分
经济性(10 分) 同通用名药品(3 分) 唯一厂家 3. 00 唯一厂家 3. 00 唯一厂家 3. 00

主要适应证可替代药品
(7 分)

单价:每盒(150
 

mg×20 片 / 100
 

mg×
10 片)1

 

790 元;疗程费用:358 元 / d
0. 68 单价:每盒 1

 

426 元;疗程
费用:142. 6 元 / d

0. 86 单价:每瓶(1
 

mg×35 片)174. 65 元;
疗程费用:24. 95 元 / d(最低)

7. 00

其他属性(10 分) 国家医保(3 分) 非医保药品 1. 00 非医保药品 1. 00 医保乙类药品(国家谈判药品),
有限制条件

1. 50

基本药物(3 分) 非基本药物 1. 00 非基本药物 1. 00 非基本药物 1. 00
集中采购药品(1 分) 非集中采购药品 0 非集中采购药品 0 非集中采购药品 0

原研 / 参比 / 一致性评价
(1 分)

原研 1. 00 原研 1. 00 原研 1. 00

生产企业状况(1 分) 世界销量前 50 名,第 8 名 1. 00 世界销量前 50 名,第 6 名 1. 00 其他企业 0. 10
全球使用情况(1 分) 中国、美国、欧洲、日本均已上市 1. 00 中国、美国、欧洲、日本均

已上市
1. 00 中国、俄罗斯、巴西上市使用 0. 50

表 7　 阿兹夫定片、莫诺拉韦胶囊、奈玛特韦片 /利托那韦片遴选量化评分(分)
药品名称 药学特性得分 有效性得分 安全性得分 经济性得分 其他属性得分 前 3 项得分 前 4 项得分 总分
阿兹夫定片 25. 40 24. 50 11. 00 10. 00 4. 10 60. 9 70. 90 75. 00
奈玛特韦片 / 利托那韦片 24. 50 25. 50 13. 10 3. 68 5. 00 63. 1 66. 78 71. 78
莫诺拉韦胶囊 25. 50 22. 00 17. 00 3. 86 5. 00 64. 5 68. 36 73. 36

及临床治疗合理使用药品提供较充分的循证学依据。
上述评估结果显示,前 3 项得分由高至低排序为莫诺拉韦

胶囊>奈玛特韦片 / 利托那韦片>阿兹夫定片,可见除去经济性

因素,莫诺拉韦胶囊在疗效与安全性的综合评估中更有优势,
主要体现在肝肾功异常的患者仍可使用,且无需调整剂量;目
前尚无不良药物相互作用,多药联合应用更安全,其轻中度不

良反应发生率为三药最低,服药人群耐受性更好。 其次为奈玛

特韦片 / 利托那韦片,其疗效优于莫诺拉韦胶囊,但药物相互作

用较多,许多合并基础疾病需联合应用其他药物的老年患者使

用可能受限。 阿兹夫定片与奈玛特韦片 / 利托那韦片、莫诺拉

韦胶囊比较,其适用人群更广泛,无论有无发展为重型风险因

素的轻中型成人患者均可使用,但安全性是三药中最低的,腹
泻、头晕等不良反应发生率较高,患者耐受性差。 三药总分由

高至低排序为阿兹夫定片>莫诺拉韦胶囊>奈玛特韦片 / 利托

那韦片,加上经济性因素,阿兹夫定片以实惠的价格而综合得

分最高,医疗机构优先引进阿兹夫定片,会大大降低患者治疗

的经济负担,优化公共卫生资源。 此外,医疗机构可在选择引

入阿兹夫定片的基础上,根据就诊人群特点及需求,酌情选择

奈玛特韦片 / 利托那韦片或莫诺拉韦胶囊其一备用,则可满足

部分特殊患者的需求。
本次评估的局限性:三药总分排序与前 3 项得分排序截然

不同,可见经济性因素在本次评估中占有较高权重。 如果根据

评分结果只引进阿兹夫定片,对于需要多药联合应用的老年患

者,可能因为药物相互作用禁忌,出现无药可用的情况,使患者

失去有效治疗机会。
3. 2　 卫生技术评估量化评分应用解析

本研究基于《中国医疗机构药品评价与遴选快速指南

(第二 版) 》 优 化 评 估 方 法, 其 结 果 为 医 疗 机 构 遴 选 抗

COVID-19 优质特效治疗药物提供了新思路。 与既往评分量

表相比,本研究使用的新百分制评分量表在药学特性及有效

性方面提高了分数配比,更重视药物本身治疗特点及治疗效

果,更符合临床应用需要。 此外,对药剂学与使用方法,安全

性中的不良反应情况、特殊人群用药,以及其他属性中的生

产企业状况 3 项评分按不同层级进一步细化配分,使各项评

分可操作性更强、客观性更强、同质化程度更高,减少了评估

结果的主观偏差。
但该评估体系也存在局限性,实践时应注意。 ( 1) 时效

性:该评估方法中临床疗效、指南推荐、经济性、医保情况等方

面会实时变化,药品得分应及时更新,以顺应疾病治疗发展趋

势,并及时合理调整医疗机构药品目录。 (2)配分合理性:该
评价系统中经济性所占权重较高,对于一些难治病或罕见病,
遴选药物时可能使价格较高的特效药物落选,造成患者无药可

用的情况。 实践时,可适当降低经济性配分权重,或在结果评

判中增加前 3 项得分遴选标准,降低经济性因素的过强干扰。
(3)打分灵活:评估过程中,可根据评分细则及实际需求对各

维度评分适当调整,得分可精确至小数点后,以便灵活体现药

品间差异。
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