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摘!要!目的!系统评价洛匹那韦K利托那韦治疗新型冠状病毒肺炎%9H:IG5$A&的疗效和安全性" 方法!计算机检索P*_S6/’中
国知网’万方数据库和维普数据库等相关数据库#检索时限截至 "#"#年 > 月 "$ 日#纳入洛匹那韦K利托那韦治疗 9H:IG5$A的临
床对照研究%洛匹那韦K利托那韦组患者在常规治疗基础上联合应用洛匹那韦K利托那韦治疗#对照组患者采用常规治疗&" 根据
9-Q73(.6?J=手册标准#对纳入的文献进行偏倚风险评价$根据 9-Q73(.6协作网推荐的非随机偏倚风险评估方法***纽卡斯尔5
渥太华量表%<6NQ(1+)65H++(N(1Q()6#<HM&#对纳入的文献进行质量平均$运用 B6’S(. ?J= 软件对符合标准的文献进行荟萃分析
%S6+(分析&" 结果!共纳入 E篇文献#合计 >%D例9H:IG5$A患者" S6+(分析结果显示#两组患者退热时间方面的差异无统计学
意义%/@<eF#J$>#A?V’(eF#JDDc#J=$#!e#J%>#(" eE"V&$与常规治疗比较#联合应用洛匹那韦K利托那韦能更有效地缩短
9H:IG5$A患者的病程%/@<eF#J$E#A?V’(eF#J==cF#J#$#!e#J#=#(" e$#V&#在严重急性呼吸综合征冠状病毒 " 型%16’636
(Q*+63618,3(+-3010./3-R6Q-3-.(’,3*1"#MCBM59-:5"&核酸检测转阴时间方面有明显优势%/@<eF#JEA#A?V’(eF$J%"cF#J$E#!e
#J#$#(" eA$V&#但更易发生不良反应%?;e=J$?#A?V’(e$J=EcEJ"$#!e#J##E#(" eE"V&#上述差异均有统计学意义$两组患者
死亡率方面的差异无统计学意义%?;e#JE>#A?V’(e#J%=c$J%$#!e#J%$#(" e#V&" 结论!洛匹那韦K利托那韦可以有效缩短
9H:IG5$A患者的病程和 MCBM59-:5"核酸检测转阴时间#但对临床症状的改善效果不显著#且临床使用时需密切关注其安全性"
关键词!洛匹那韦K利托那韦$ 新型冠状病毒肺炎$ S6+(分析
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!!洛匹那韦K利托那韦是一种用于治疗人类免疫缺陷病毒
#7*R(. ,RR*.-/62,Q,6.Q0’,3*1&]I:$感染的天冬氨酸蛋白酶
抑制剂&为目前用于抗逆转录病毒二线治疗的药物之一($) %
洛匹那韦与利托那韦#洛匹那韦K利托那韦$合用&可通过抑制
细胞色素 %?#系统提高洛匹那韦的药动学活性和半衰期&并
被广泛应用于 ]I:5$ 感染的临床治疗(") % 洛匹那韦K利托那
韦干扰]I:蛋白酶&引起病毒核心区结构和功能蛋白的失调&
导致未成熟和非感染病毒颗粒的产生&进而抑制 ]I:的复
制(=) % 当洛匹那韦K利托那韦与其他抗病毒药联合应用时&
]I:5$感染者经初治或抗病毒治疗后可获得有效的应答&如血
浆病毒载量降低和免疫功能提高% 临床上使用洛匹那韦K利
托那韦也有良好的治疗 ]I:的效果(=5%) % 并且&体外实验结
果(?) *动物实验结果(D)以及个案报道(E5>)显示&洛匹那韦K利托
那韦能在一定程度上抑制 "属冠状病毒活性% 据报道&洛匹
那韦K利托那韦对早期严重急性呼吸综合征 #16’636(Q*+6
3618,3(+-3010./3-R6&MCBM$患者有一定的治疗作用(A) % 97*
等($#)对 MCBM 患者不同治疗方案的疗效进行了比较&发现洛
匹那韦K利托那韦联合利巴韦林治疗后的不良反应发生率明
显低于单纯使用利巴韦林治疗&患者的临床症状得到明显改
善% 此外&C3(_,等($$)联合应用干扰素 "5$_*洛匹那韦和利托
那韦#洛匹那韦K利托那韦$治疗沙特阿拉伯中东呼吸综合征
#S,//)6&(1+3618,3(+-3010./3-R6&S&BM$患者#以安慰剂为对
照$&结果提示&洛匹那韦K利托那韦对S&BM患者有良好的治
疗作用% 鉴于洛匹那韦K利托那韦在临床前试验中的临床疗
效良好&本研究通过对现阶段已发表的临床研究文献进行荟
萃分析#S6+(分析$&以了解洛匹那韦K利托那韦在新型冠状病
毒肺炎#9H:IG5$A$患者治疗中的有效性和安全性&为制定
9H:IG5$A药物治疗策略以及后续工作的开展提供参考%

GH资料与方法
GIGH纳入与排除标准

纳入标准"#$$研究类型为临床对照研究’#"$研究的对
象包括9H:IG5$A患者’#=$洛匹那韦K利托那韦组患者在常
规治疗基础上联合应用洛匹那韦K利托那韦治疗&对照组患
者采用常规治疗’常规治疗包括抗菌*抗病毒*激素治疗及呼
吸支持等%

排除标准"9H:IG5$A 患者中没有使用洛匹那韦K利托那
韦治疗数据的研究’综述*病例报告*信函和家庭研究’样本
量d$#例的研究%
GIJH文献检索策略

以+"#$A5.9-:,+9H:IG5$A,+)-8,.(’,3K3,+-.(’,3,+bP:K3,
+新型冠状病毒肺炎,和+洛匹那韦K利托那韦,等为中英文检
索词&在P*_S6/*中国知网#9<UI$*万方数据库及维普数据
库等相关数据库中进行计算机检索&以查找直至 "#"# 年 > 月
"$日的洛匹那韦K利托那韦治疗 9H:IG5$A的临床对照研究%
此外&对每篇被检索文献中列出的参考文献进行筛选和人工
搜索&使结果更加全面%

以9<UI数据库为例&具体检索策略如下"
@$新型冠状病毒肺炎或9H:IG5$A
@"洛匹那韦K利托那韦或)-8,.(’,3K3,+-.(’,3
@= @$ C<G@"

GIKH文献筛选与资料提取
由 "名研究员根据纳入标准和排除标准独立筛选并纳入

文献&出现分歧时&寻求第 =名研究员的意见并进行讨论解决%

从纳入的文献中提取以下数据"作者’发表年份’合并基础疾病’

治疗细节#包括洛匹那韦K利托那韦剂量以及联合其他药物治
疗$’结果测量&如退热时间*病程*严重急性呼吸综合征冠状病
毒 " 型 #16’636(Q*+63618,3(+-3010./3-R6Q-3-.(’,3*1"&MCBM5
9-:5"$核酸检测转阴时间*不良反应和死亡率%
GILH文献质量评价

由 "名研究员按照9-Q73(.6?J=手册标准对纳入的文献
进行质量评价&包括"研究随机方法’分配隐藏方法’是否采
用盲法’数据完整性’选择性报告研究’其他偏倚来源% 同
时&根据 9-Q73(.6协作网推荐的非随机偏倚风险评估方
法///纽卡斯尔5渥太华量表#<6NQ(1+)65H++(N(1Q()6&<HM$

对纳入文献进行评估&该量表包括患者选择*研究的可比性
和结果评估 =个部分% 上述工作由 " 名研究员完成&并通过
讨论达成一致%
GIMH统计学方法

本研究中的所有统计分析均在 B6’,6NS(.(463?J= 软件
中进行% 对于二分类数据&计算其优势比#?;$和 A?V置信区
间#’($’对于连续性数据&计算其标准差均数差 # /@<$和
A?V’(% 采用!和(" 分析评估研究结果之间的异质性&当 !d
#J$#或("m?#V时&提示研究结果之间存在显著异质性&使用
随机效应模型’否则&使用固定效应模型% !d#J#? 为差异有
统计学意义%

JH结果
JIGH文献筛选流程与结果

排除重复项后&共检索到 $A# 篇文献’初步筛选后&有
$D$篇文献因内容不相关而被排除在外&剩下的 "A 篇文章需
要进行资格评估’在对全文进行全面*认真的评估后&排除不
符合纳入标准的 "" 篇文献’最后&将剩下的 E 篇文献纳入
S6+(分析&见图 $%

图 GH文献筛选流程与结果
R’; GH9’3"-%3:-"(#-""&’&; ,-*#"((%&0-"(:73(
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JIJH纳入文献的基本特征
共 E篇文献($"5$>)被纳入本次S6+(分析&涉及 >%D例患者&

其中男性患者 %=E例#占 ?$JD?V$’大部分患者的年龄在 %#c

D#岁范围内&以中老年人群为主’合并慢性基础疾病的患者有
=="例&主要为糖尿病*高血压以及其他心血管疾病% 纳入文
献的基本特征见表 $%

表 GH纳入文献的基本特征
1%PGH<%(’##$%-%#3"-’(3’#(*+’&#7:0"07’3"-%3:-"

文献 病例数 干预措施
洛匹那韦K利托那韦组 对照组 洛匹那韦K利托那韦组 对照组 结局指标

余爱荣等#"#"#年$ ($") $#> $$% 洛匹那韦K利托那韦 "## R4K?# R4k西医常规治疗 西医常规治疗 %&’-.
W6等#"#"#年$ ($=) %" ? 洛匹那韦K利托那韦 ># R4K"# R4k西医常规治疗 西医常规治疗 %’
9(-等#"#"#年$ ($%) AA $## 洛匹那韦K利托那韦 %## R4K$## R4k西医常规治疗 西医常规治疗 &’-.
陈军等#"#"#年$ ($?) ?" %> 洛匹那韦K利托那韦 %## R4K$## R4k西医常规治疗 西医常规治疗 &-
温春燕等#"#"#年$ ($D) ?A ?> 洛匹那韦K利托那韦 "## R4K?# R4k西医常规治疗 西医常规治疗 -
许鑫等#"#"#年$ ($E) D% %D 洛匹那韦K利托那韦 "## R4K?# R4k西医常规治疗 西医常规治疗 %&’-
b,等#"#"#年$ ($>) =% $E 洛匹那韦K利托那韦 "## R4K?# R4k西医常规治疗 西医常规治疗 ’-
!!注"%退热时间’&病程’’MCBM59-:5"核酸检测转阴时间’-不良反应’.死亡率

<-+6" %(.+,8036+,Q+,R6’ &/,16(16Q-*316’ ’.64(+,’6+,R6-2MCBM59-:5" .*Q)6,Q(Q,/ /6+6Q+,-.’ -(/’6316/3*436(Q+,-.1’ .R-3+(),+0

JIKH纳入文献的质量评价
纳入文献的偏倚风险评价见图 "/=% 通过<HM对原始研

究的质量进行评估&结果显示&有 $项研究为高质量研究&? 项
研究为中等质量研究&见表 "% 结果表明&文献($=)的偏倚风
险相对较高&纳入研究后需关注其异质性程度及对结果是否有
影响’文献($%)作为纳入本次 S6+(分析的唯一随机对照研
究&其偏倚风险最低%

图 JH纳入文献的偏倚风险条形图
R’; JH.’(>*+P’%(P%-*+’&#7:0"07’3"-%3:-"

JILH!"3%分析结果
"J%J$!退热时间"= 篇文献($"5$=&$E)报告了退热时间&异质性检
验结果表明&各研究之间存在异质性#(" eE"V$&故采用随机效
应模型进行分析% S6+(分析结果显示&/@<eF#J$>&A?V’(e
F#JDDc#J=$&两组的差异无统计学意义#!e#J%>$&提示在常规
治疗基础上联合应用洛匹那韦K利托那韦治疗的退热时间与
!!!!

图 KH纳入文献的偏倚风险总结图
R’; KH6:))%-2 #$%-3*+-’(>*+P’%(*+’&#7:0"07’3"-%3:-"

单独使用常规治疗相近&洛匹那韦K利托那韦对临床症状的改善
无显著优势&见图 %%
"J%J"!病程"%篇文献($"&$%5$?&$E)报告了病程&异质性检验结果表
明&各研究之间的异质性不显著#(" e$#V$&故采用固定效应模
型进行分析% S6+(分析结果显示& /@<eF#J$E& A?V’(e
F#J==cF#J#$&两组的差异存在统计学意义#!e#J#=$&提示与
常规治疗相比&在常规治疗基础上联合应用洛匹那韦K利托那
韦治疗能更有效地缩短9H:IG5$A患者的病程&见图 ?%

表 JH纳入文献的4E6量表评分"分#
1%PJH4E6(#%7"(#*-"*+’&#7:0"07’3"-%3:-""(#*-"(#

文献
病例的定义
是否充分

病例的
代表性

对照的
选择

对照的
定义

基于设计或分析所得
病例与对照的可比性

暴露的
确定

对照和暴露是否采用
相同的确定方法

无应答率 总分

余爱荣等#"#"#年$ ($") $ $ $ $ $ # $ # D
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图 LH两组患者退热时间比较的!"3%分析森林图
R’; LH!"3%5%&%72(’(*+#*),%-’(*&*+0:-%3’*&*++"Q"-P"3=""&3=* ;-*:,(
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图 MH两组患者病程比较的!"3%分析森林图
R’; MH!"3%5%&%72(’(*+#*),%-’(*&*+0’("%("#*:-("P"3=""&3=* ;-*:,(

"J%J=!MCBM59-:5"核酸检测转阴时间"? 篇文献($"5$%&$E5$>)报
告了 MCBM59-:5"核酸检测转阴时间&异质性检验结果表明&
各研究间存在明显异质性#(" eA$V$&故采用随机效应模型
进行分析% S6+(分析结果显示& /@<eF#JEA& A?V’(e
F$J%"cF#J$E&两组的差异存在统计学意义#!e#J#$$&提示
与常规治疗相比&在常规治疗基础上联合应用洛匹那韦K利
托那韦治疗可明显缩短 MCBM59-:5" 核酸检测转阴时间&见
图 D%
"J%J%!不良反应"9H:IG5$A药物治疗过程的抗病毒药相关不

良反应多见胃肠道反应#恶心*呕吐*腹痛*腹泻及胰腺炎等$*
皮疹*轻度肾功能损伤和氨基转移酶升高&严重的不良反应发
生率相对较低&以心肌梗死*房室传导阻滞和急性呼吸衰竭为
主($A) % D篇文献($"&$%5$>)报告了不良反应&异质性检验结果表
明&各研究间存在明显异质性#(" eE"V$&故采用随机效应模
型进行分析% S6+(分析结果显示&?;e=J$?&A?V’(e$J=Ec
EJ"$&两组的差异存在统计学意义#!e#J##E$&提示在常规治
疗基础上联合应用洛匹那韦K利托那韦治疗较单独使用常规治
疗更易发生不良反应&见图 E%

图 OH两组患者6@.658*W5J核酸检测转阴时间比较的!"3%分析森林图
R’; OH!"3%5%&%72(’(*+#*),%-’(*&*+&";%3’Q"3’)"*+6@.658*W5J &:#7"’#%#’00"3"#3’*&P"3=""&3=* ;-*:,(

图 ^H两组患者不良反应发生率比较的!"3%分析森林图
R’; ^H!"3%5%&%72(’(*+#*),%-’(*&*+%0Q"-("0-:; -"%#3’*&(P"3=""&3=* ;-*:,(

"J%J?!死亡率"两篇文献($"&$%)报告了死亡率&异质性检验结
果表明&各研究间无异质性#(" e#V$&故采用固定效应模型进
行分析% S6+(分析结果显示&?;e#JE>&A?V’(e#J%=c$J%$&

两组的差异无统计学意义#!e#J%$$&提示在常规治疗基础上
联合应用洛匹那韦K利托那韦治疗的死亡率与单独使用常规治
疗相近&见图 >%

图 cH两组患者死亡率比较的!"3%分析森林图
R’; cH!"3%5%&%72(’(*+#*),%-’(*&*+)*-3%7’32 P"3=""&3=* ;-*:,(

KH讨论
本次S6+(分析结果表明&洛匹那韦K利托那韦可以有效缩

短9H:IG5$A 患者的病程和 MCBM59-:5"核酸检测转阴时间&
但对临床症状的改善效果不显著% 考虑到本研究中的数据仅
来自我国病例&应该进行基于不同地区病例的其他分析以验证
本研究的结果&因为9H:IG5$A的治疗效果以及其他风险在不
同地区和种族之间可能会有不同的结果% 尽管本研究的结果
目前仍处于较浅层次&深入理论还有待研究&但初步确定哪些
药物可能在9H:IG5$A治疗方面有明显效果仍至关重要%

本研究存在一些局限性"#$$很少有关于治疗 9H:IG5$A
的研究将组别分为治愈组和死亡组&这限制了 S6+(分析所需
的研究数量% 在分析中&9H:IG5$A 患者死亡风险增加的程度
在很大程度上可能与年龄和合并基础疾病有关% #"$本研究
对纳入研究进行效应量合并后出现异质性较大的问题#取决
于参与者的纳入标准以及研究设计$&可能导致相对较弱的结
论% 多种药物联合应用*性别差异*不同年龄*是否合并基础疾
病以及危重症患者占比都可能是高异质性的来源% 由于本研
究中对 MCBM59-:5"核酸检测转阴时间及不良反应分析所出
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现的异质性并未改变最终结果&故被保留以便对洛匹那韦K利
托那韦治疗9H:IG5$A的疗效进行更为全面的概述&当未来有
更多的临床研究公开发表时&可再纳入整合进一步分析%

综上所述&洛匹那韦K利托那韦可以有效缩短 9H:IG5$A
患者的病程和 MCBM59-:5"核酸检测转阴时间&但对临床症状
的改善效果不显著&且临床使用需密切关注其安全性&包括与
其他药物的相互作用及不良反应的监测% 尚需更多大样本的
研究来评价洛匹那韦K利托那韦确切的临床疗效及安全性&并
解释其与9H:IG5$A治疗方面相关的病理生理机制% 随着更
多关于洛匹那韦K利托那韦的有效性及其在危重症的复杂病理
环境中的药动学信息的获取&将能够更好地为优化治疗
9H:IG5$A提供策略%
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