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COVID-19 小分子抗病毒药物评价与遴选专家共识 

（广东省药学会 2023 年 9 月 19 日发布） 

 

1 COVID-19 小分子抗病毒药物评价与遴选的背景 

新型冠状病毒感染（Corona Virus Disease 2019，COVID-19），曾用名

新型冠状病毒肺炎，是指 2019 新型冠状病毒（SARS-CoV-2）感染引起的

急性呼吸道感染。COVID-19 自 2019 年底爆发以来对人类健康造成严重威

胁，截止 2023 年 8 月 16 日，全球已报告超过 7.69 亿例确诊病例和超过 695

万例死亡病例[1]。目前，COVID-19 虽然不再构成“国际关注的突发公共卫

生事件”，但全球疫情仍处于“小波浪”式流行，感染 SARS-CoV-2 的总体

死亡率仍要远高于季节性流感。 

为了满足人民医疗健康需求，我国国家药监局自 2022年 2月起根据《药

品管理法》相关规定，按照药品特别审批程序，进行应急审评审批，先后

附条件批准了 6 种 COVID-19 小分子抗病毒药物的进口注册、上市或适应

证增加。虽然这 6 种药物主要适应证相同，但由于应急审批导致的药物研

究不完善，给临床用药选择带来了不确定性，可能增加患者的用药风险；

另外，药物间的药学特性、有效性、安全性、经济性和其他属性等方面可

能存在差异，也为医疗机构引进新药品种造成了选择压力。 

目前尚未见这 6 种 COVID-19 小分子抗病毒药物的临床综合评价的研

究报道。本共识基于《中国医疗机构药品评价与遴选快速指南（第二版）》

评价体系[2]，结合 COVID-19 小分子抗病毒药物的药学信息和临床应用特

点，建立了一套科学、客观、量化的 COVID-19 小分子抗病毒药物综合评

价方法，旨在加强此类药物的临床合理使用，为医疗机构新药遴选、优化

用药目录提供依据，也为各医疗机构后续开展 COVID-19 小分子抗病毒药

物临床快速综合评价提供参考。 

2 COVID-19 小分子抗病毒药物评价与遴选的方法与目的 

本共识基于《中国医疗机构药品评价与遴选快速指南(第二版)》，从药

学特性、有效性、安全性、经济性、其他属性五个方面对 COVID-19 小分

子抗病毒药物进行百分制量化评分。目的是客观综合评价 COVID-19 小分
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子抗病毒药物卫生技术指标，为医疗机构遴选药物、合理使用提供科学依

据。 

3 COVID-19 小分子抗病毒药物评价与遴选指标和细则 

3.1 药学特性（28 分）：主要从药理作用（5 分）、体内过程（5 分）、

药剂学与使用方法（12 分）、贮藏条件（4 分）以及药品有效期（2 分）共

5 个方面考察待遴选药品药学特性。 

3.2 有效性（27 分）：重点考察待遴选药品的临床使用效果，考察其在

诊疗规范、临床指南、专家共识等相关权威专业资料中给出的推荐级别及

临床科室使用的实际治疗效果。 

3.3 安全性（25 分）：重点考察待遴选药品在临床应用的安全属性，主

要从药品的不良反应分级或不良事件通用术语标准-中文（CTCAE-V5.0）

分级（8 分）、特殊人群（11 分）、药物相互作用（3 分）和其他（3 分）共

4 个方面进行考察。 

3.4 经济性（10 分）：考察待遴选药品与同通用名药品（3 分）及主要

适应证可替代药品（7 分）的日均治疗费用差异。 

3.5 其他属性（10 分）：考察待遴选药品被国家医保、国家基本药物目

录的收录情况、是否国家集中采购中标、是否为原研药、参比制剂或是否

通过一致性评价、生产企业状况以及全球使用情况共 6 个方面的属性。 

医疗机构 COVID-19 小分子抗病毒药物评价与遴选量化记录表见表 1。 

 

表 1 医疗机构 COVID-19 小分子抗病毒药物评价与遴选量化记录表 

指标体系及权重系数 细则（指标信息和数据来源） 

一、药学特性（28）   

药理作用（5） 5 临床疗效确切，作用机制明确，作用机制或作用靶点有

创新性 

 4 临床疗效确切，作用机制明确 

 2 临床疗效尚可，作用机制尚不明确 

 1 临床疗效一般，作用机制不明确 

体内过程（5） 5 体内过程明确，药代动力学参数完整 
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 3 体内过程明确，药代动力学参数不完整 

 1 体内过程尚不明确，或无药代动力学相关研究 

药剂学与使用方法（12） 

（可多选） 

2 主要成分与辅料（均明确 2，一项明确 1） 

 2 规格与包装（均适宜临床应用/剂量调整 2，一项适宜 1） 

 

2 剂型（口服/吸入/外用制剂 2，皮下/肌内注射剂 1.5，

静脉滴注/静脉注射剂 1） 

 

2 给药剂量（固定剂量 2，使用过程中需调整用药剂量 1.5，

根据体质量或体表面积计算用药剂量 1） 

 2 给药频次（≤1 次·d-12；2次·d-11.5；≥3次·d-11） 

 

2 使用方便（无需辅助、可自行给药 2，无需辅助、在他

人帮助或训练后自行给药 1.5，医务人员给药 1） 

贮藏条件（4）（可多选） 3 常温贮藏 

 2 阴凉贮藏 

 1 冷藏/冷冻贮藏 

 1 无需遮光/避光 

药品有效期（2） 2 ≥60个月 

 1.5 ≥36个月，＜60个月 

 1 ≥24个月，＜36个月 

 0.5 ≥12个月，＜24个月 

 0.3 ＜12个月 

二、有效性（27）   

适应证（5） 5 临床必需，首选 

 3 临床需要，次选 

 1 可选药品较多 

指南推荐（12） 12 诊疗规范/临床路径、国家卫生行政机构发布共识/管理

办法等、指南Ⅰ级推荐（A 级证据 12，B 级证据 11，C

级证据及其他 10） 

 

9 指南Ⅱ级及以下推荐（A 级证据 9，B 级证据 8，C 级证

据及其他 7） 
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6 专家共识推荐（由学会组织基于系统评价发布的共识 6，

学会组织发布的共识 5，其他 4) 

 

3 系统评价/Meta 分析（大样本、高质量的系统评价/Meta

分析 3，小样本、低质量的系统评价/Meta 分析 2，非

RCT研究的系统评价/Meta分析 1） 

临床疗效（10） 6 以主要疗效终点指标评分 

 4 以次要疗效终点指标评分 

三、安全性（25）   

不良反应（8）（可多选）  

中度不良反应（3） 3 发生率<1% 

 2 发生率 1%~<10% 

 1 发生率≥10% 

 0 未提供 ADR发生数据 

重度不良反应（5） 5 发生率<0.01% 

 4 发生率 0.01%~<0.1% 

 3 发生率 0.1%~<1% 

 2 发生率 1%~<10% 

 1 发生率≥10% 

 0 未提供 ADR发生数据 

特殊人群（11） 

（可多选） 

2 儿童可用（均可用 2，3个月以上可用 1.9，6个月以上

可用 1.8，9 个月以上可用 1.7，1 岁以上可用 1.6，2

岁以上可用 1.5，3岁以上可用 1.4，4岁以上可用 1.3，

5岁以上可用 1.2，6岁以上可用 1.1，7岁以上可用 1.0，

8 岁以上可用 0.9，10 岁以上可用 0.7，11 岁以上可用

0.6，12岁以上可用 0.5） 

 1 老人可用（可用 1，慎用 0.5） 

 

1 妊娠期妇女可用（妊娠早期可用 1，妊娠中期可用 0.8，

妊娠晚期可用 0.5） 

 1 哺乳期妇女可用（可用 1，慎用 0.5） 

 3 肝功能异常可用（重度可用 3，中度可用 2，轻度可用 1） 
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 3 肾功能异常可用（重度可用 3，中度可用 2，轻度可用 1） 

药物相互作用（3） 3 无需调整用药剂量 

 2 需要调整用药剂量 

 1 禁止在同一时段使用 

其他（3）（可多选） 1 不良反应均为可逆性 

 1 无致畸、致癌 

 1 无特别用药警示 

四、经济性（10）   

同通用名药品（3） 3 评价方法：日均治疗费用最低的药品为 3分，评价药品

评分=最低日均治疗费用/评价药品日均治疗费用×3 

主要适应证可替代药品

（7） 

7 评价方法：日均治疗费用最低的药品为 7分，评价药品

评分=最低日均治疗费用/评价药品日均治疗费用×7 

五、其他属性（10）   

国家医保（3） 3 国家医保甲类，没有支付限制条件 

 2.5 国家医保甲类，有支付限制条件 

 2 国家医保乙类，没有支付限制条件 

 1.5 国家医保乙类，有支付限制条件 

 1 不在国家医保目录 

国家基本药物（3） 3 国家基本药物，没有△要求 

 2 国家基本药物，有△要求 

 1 不在国家基本药物目录 

国家集中采购药品（1） 1 国家集中采购中选药品 

原研/参比/一致性评价

（1） 

1 原研药品/参比药品 

 0.5 通过一致性评价仿制药品 

生产企业状况（1） 1 世界销量前 50的制药企业/工信部医药工业百强榜企业

（世界销量前 50的制药企业 1-10名 1，11-20名 0.8，

21-30名 0.6，31-40名 0.4，41-50名 0.2；工信部医

药工业百强榜企业 1-20名 1，21-40名 0.8，41-60名

0.6，61-80名 0.4，81-100名 0.2） 
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全球使用情况（1） 1 中国、美国、欧洲、日本均已上市 

 0.5 国内外均有销售 

注：“△”号表示药品应在具备相应处方资质的医师或在专科医师指导下使

用，并加强使用监测和评价。 

4 COVID-19 小分子抗病毒药物的评价与遴选 

本共识遴选评价的药品是已在中国上市的 6 种 COVID-19 小分子抗病

毒药物，分别为奈玛特韦/利托那韦、先诺特韦/利托那韦、来瑞特韦、莫诺

拉韦、阿兹夫定、氢溴酸氘瑞米德韦。以上 6 种药物目前均为原研药，具

体品种情况详见表 2。 

表 2 中国上市的 COVID-19 小分子抗病毒药物 

中文通用名 英文通用名 中文商品名 药品企业 

奈玛特韦/利托那韦 Nirmatrelvir/Ritonavir 瑞派乐 Pfizer Limited 

先诺特韦/利托那韦 Simnotrelvir/Ritonavir 先诺欣 

海南先声药业有限

公司 

来瑞特韦 Leritrelvir 乐睿灵 
广东众生睿创生物

科技有限公司 

莫诺拉韦 Molnupiravir 利卓瑞 
Merck Sharp & 

Dohme (UK) Limited 

阿兹夫定 Azvudine 捷倍安 
河南真实生物科技

有限公司 

氢溴酸氘瑞米德韦 
Deuremidevir 

Hydrobromide 
民得维 

上海旺实生物医药

科技有限公司 

4.1 药学特性评分 

4.1.1 药理作用评分 

根据药品说明书，6 种 COVID-19 小分子抗病毒药物的临床疗效确切，

作用机制明确。 

其中奈玛特韦/利托那韦、先诺特韦/利托那韦、来瑞特韦均为 3-糜蛋白

酶样蛋白酶（3CLpro）抑制剂。奈玛特韦/利托那韦为首个 SARS-CoV-2 的

3CLpro 靶点抑制剂，得 5 分；先诺特韦/利托那韦的作用机制及靶点与奈玛

特韦/利托那韦相似，故得 4 分；来瑞特韦是首款无需联用利托那韦的拟肽
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类 3CLpro 靶点抑制药，得 5 分。 

莫诺拉韦、阿兹夫定和氢溴酸氘瑞米德韦均为 RNA 依赖性 RNA 聚合

酶（RdRp）抑制剂。目前我国已上市的 RdRp 药物作用机制分为两类，一

种抗病毒机制为诱导突变，通过参与病毒 RNA 复制过程并诱导 RNA 复制

突变体的产生，最终导致病毒复制终止，如莫诺拉韦，因此莫诺拉韦的作

用机制具有创新性，得 5 分；另一种抗病毒机制为插入终止，通过插入 RNA

合成链引起病毒 RNA 合成终止，如阿兹夫定和氢溴酸氘瑞米德韦；阿兹夫

定是我国自主研发的首个核苷类逆转录酶和辅助蛋白 Vif 双靶点抑制剂[3]，

得 5 分；氢溴酸氘瑞米德韦是从瑞德西韦母体核苷结构优化而来，故得 4

分。COVID-19 小分子抗病毒药物的药理作用详见附表 1。 

4.1.2 体内过程评分 

根据药品说明书，阿兹夫定的药代动力学研究仅涉及 HIV 患者的吸收

和 SD 大鼠的吸收、分布、排泄，参数不完整，得 3 分；其余 5 种药物均

在健康受试者中开展药代动力学研究，体内过程及参数完整明确，均得 5

分。 

4.1.3 药剂学与使用方法评分 

主要成分与辅料评分：奈玛特韦/利托那韦的中、英文说明书只提供主

要活性成份，未提供辅料的具体成份，故得 1 分。其余 5 种药物的主要活

性成份及辅料明确，各得 2 分。 

规格与包装评分：在患者无法吞服的情况下，6 种 COVID-19 小分子

抗病毒药物均可以碾碎进行鼻饲[4-6]，故可进行剂量调整，均得 2 分。 

剂型评分：6 种 COVID-19 小分子抗病毒药物均为口服剂型，均得 2

分。 

给药剂量评分：氢溴酸氘瑞米德韦使用过程中需调整剂量，得 1.5 分；

其余 5 种药物均为固定剂量，均得 2 分。 

给药频次：阿兹夫定为每日一次，得 2 分；奈玛特韦/利托那韦、莫诺

拉韦、先诺特韦/利托那韦和氢溴酸氘瑞米德韦每 12 小时一次，得 1.5 分；

来瑞特韦每日三次，得 1 分。 

使用方便评分：6 种 COVID-19 小分子抗病毒药物均可自行服用，均

得 2 分。 
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4.1.4 贮藏条件评分 

贮藏温度评分：6 种 COVID-19 小分子抗病毒药物均为常温贮藏，均

得 3 分。 

遮光/避光评分：氢溴酸氘瑞米德韦需遮光保存，得 0 分；其余 5 种药

物均无需遮光或避光，得 1 分。 

4.1.5 药品有效期 

奈玛特韦/利托那韦有效期为 24 个月，莫诺拉韦有效期为 24 个月，均

得 1 分。阿兹夫定、来瑞特韦、先诺特韦/利托那韦和氢溴酸氘瑞米德韦有

效期为 12 个月，均得 0.5 分。COVID-19 小分子抗病毒药物药学特性评分

详见表 3。 
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表 3 COVID-19 小分子抗病毒药物药学特性评分 

药学特性（28 分） 评分

标准 

奈玛特韦/利

托那韦 

先诺特韦/利

托那韦 
来瑞特韦 莫诺拉韦 阿兹夫定 

氢溴酸氘瑞

米德韦 

药理作用 临床疗效确切，作用机制明确，作用机

制或作用靶点有创新性 
5 5  5 5 5  

临床疗效确切，作用机制明确 4  4    4 

临床疗效尚可，作用机制尚不明确 2       

临床疗效一般，作用机制不明确 1       

体内过程 体内过程明确，药代动力学参数完整 5 5 5 5 5  5 

体内过程明确，药代动力学参数不完整 3     3  

体内过程尚不明确，或无药代动力学相

关研究 
1       

药剂学与使

用方法（多

选） 

主要成分与辅料（均明确 2，一项明确

1） 
2 1 2 2 2 2 2 

规格与包装（均适宜临床应用/剂量调

整 2，一项适宜 1） 
2 2 2 2 2 2 2 

剂型（口服/吸入/外用制剂 2，皮下/肌

内注射剂 1.5，静脉滴注/静脉注射剂 1） 
2 2 2 2 2 2 2 
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给药剂量（固定剂量 2，使用过程中需

调整用药剂量 1.5，根据体质量或体表

面积计算用药剂量 1） 

2 2 2 2 2 2 1.5 

给药频次（≤1次·d-12；2 次·d-11.5；≥3

次·d-11） 
2 1.5 1.5 1 1.5 2 1.5 

使用方便（无需辅助、可自行给药 2，

无需辅助、在他人帮助或训练后自行给

药 1.5，医务人员给药 1） 

2 2 2 2 2 2 2 

贮藏条件

（多选） 

常温贮藏 3 3 3 3 3 3 3 

阴凉贮藏 2       

冷藏/冷冻贮藏 1       

无需遮光/避光 1 1 1 1 1 1 0 

药品有效期 ≥60 个月 2       

≥36 个月，＜60 个月 1.5       

≥24 个月，＜36 个月 1 1   1   

≥12 个月，＜24 个月 0.5  0.5 0.5  0.5 0.5 

＜12 个月 0.25       

药学特性评分 25.5 25 25.5 26.5 24.5 23.5 
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4.2 有效性评分 

4.2.1 适应证评分  

对于伴有进展为重症高风险因素的轻至中度 COVID-19 患者，中华人

民共和国国家卫生健康委员会发布的《新型冠状病毒感染诊疗方案（第十

版）》推荐奈玛特韦/利托那韦、阿兹夫定、莫诺拉韦，并注明国家药品监

督管理局批准的其他抗新冠病毒药物也为治疗推荐，但未对推荐强度及证

据等级进行说明[7]；美国国家卫生研究院（NIH）发布的《Coronavirus Disease 

2019 (COVID-19) Treatment Guidelines》推荐，对于成人患者首选疗法为奈

玛特韦/利托那韦（AIIa），替代疗法为莫诺拉韦（CIIa），对于 12-17 岁儿

童患者，优先推荐奈玛特韦/利托那韦（BIII）[8]；世界卫生组织（WHO）

发布的《A Living WHO guideline on drugs for COVID-19》推荐奈玛特韦/

利托那韦（强推荐）、莫诺拉韦（弱推荐）[9]。因此，在适应证方面，奈

玛特韦/利托那韦为临床首选，得 5 分；其余 5 种药品为临床需要的次选，

得 3 分。 

4.2.2 指南推荐评分 

COVID-19 小分子抗病毒药物在诊疗规范/方案、指南、专家共识推荐

情况如附表 2 所示[3-5,7-12]。因此，奈玛特韦/利托那韦为 NIH 指南推荐的 A

级证据，得 12 分；莫诺拉韦为 C 级证据，得 10 分；其余 4 种药物为国家

卫生行政机构发布共识/管理办法推荐的其他证据，均得 10 分。 

4.2.3 临床疗效评分 

由于各个药物有多个临床试验，此共识主要以药物上市的三期临床试

验，即药品说明书中涉及的临床试验为准。来自药品说明书、临床研究[13]

及文献[14,15,16,17]，得到附表 3 COVID-19 小分子抗病毒药物的主要终点与次

要终点研究结果。由于各 COVID-19 小分子抗病毒药物临床研究存在主次

要疗效终点设置不完全一致、终点定义不完全一致、患者纳入基线不完全

一致、对比手段不统一等，导致无法做到完全统一水平的主次要疗效终点

指标评分。 

先诺特韦/利托那韦、来瑞特韦、氢溴酸氘瑞米德韦的主要终点均含“11

项目标 COVID-19 症状首次持续临床消失/恢复的时间（11 项 COVID-19 相

关临床症状评分为 0）”，相对于安慰剂组，试验组的中位时间分别缩短了
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1.46、0.85、2 天，考虑到不同临床试验对恢复持续时间要求有所差别，故

氢溴酸氘瑞米德韦得 6 分，先诺特韦/利托那韦得 5 分，来瑞特韦得 4 分。

在一项头对头的三期临床研究中发现，氢溴酸氘瑞米德韦与奈玛特韦/利托

那韦“至第 28 天的持续临床症状恢复”中位时间分别为 4 和 5 天[17]，结合

另一项临床研究的次要终点“截止第 28 天达到所有目标体征/症状持续缓

解及消退的时间”中，奈玛特韦/利托那韦相对于安慰剂组，缓解及消退的

时间分别缩短了 3 天和 2 天[13]，故奈玛特韦/利托那韦得 5.5 分。在主要终

点“至第 28/29 天因任何原因导致住院治疗或死亡的受试者百分比”，奈玛

特韦/利托那韦至第 28 天相关住院或任何原因死亡的发生率，试验组和安

慰剂组分别为 0.8%和 6.3%，降低 5.5%，住院/全因死亡风险降低 89.1%；

莫诺拉韦至第 29 天因任何原因导致住院治疗或死亡的受试者百分比，试验

组和安慰剂组分别为 6.8%和 9.7%，降低 2.9%，住院/全因死亡风险降低 31%。

由于住院/全因死亡风险为主要终点的金指标，而临床状态改善是主要终点

的替代指标，故莫诺拉韦得 5 分。阿兹夫定的主要终点“受试者临床状态

改善的中位时间（受试者首次出现改善即 WHO 评分筛查降低 2 分及以上

的中位时间）”为 10 天，相比对照组缩短 3 天。此临床研究评价使用的是

WHO 临床进展量表（8 分法）[16]，而其它药物的临床研究涉及的 11 项目

标 COVID-19 相关症状的每项评分范围为 0-3 分，总分为 0-33 分，评分越

高表示病情越严重，如氢溴酸氘瑞米德韦。同时，对比阿兹夫定与先诺特

韦/利托那韦、来瑞特韦、氢溴酸氘瑞米德韦的临床症状恢复/改善中位时间，

阿兹夫定并无优势，故阿兹夫定得 2 分。 

COVID-19 小分子抗病毒药物临床研究的次要疗效终点均含“病毒载

量较基线的变化”。与对照组相比，奈玛特韦/利托那韦、先诺特韦/利托那

韦、来瑞特韦、莫诺拉韦的“病毒载量较基线的变化”下降差异最大分别

可达到 0.868、1.38、0.82、0.24log10拷贝/mL；阿兹夫定的中国三期临床数

据解读中显示试验组受试者与对照组受试者病毒载量变化无显著性差异[16]；

氢溴酸氘瑞米德韦说明书显示其病毒载量较基线变化数值上优于安慰剂组，

与主要疗效终点趋势一致，但未给出具体数值；故先诺特韦/利托那韦得 4

分，奈玛特韦/利托那韦与来瑞特韦得 3.5 分，莫诺拉韦与氢溴酸氘瑞米德

韦得 3 分，阿兹夫定得 2 分。COVID-19 小分子抗病毒药物有效性评分详



 

13 
 

见表 4。 



 

14 
 

表 4 COVID-19 小分子抗病毒药物有效性评分 

有效性（27 分） 
评分标

准 

奈玛特韦/利

托那韦 

先诺特韦/利

托那韦 
来瑞特韦 莫诺拉韦 阿兹夫定 

氢溴酸氘瑞

米德韦 

适应证 临床必需，首选 5 5      

 临床需要，次选 3  3 3 3 3 3 

 可选药品较多 1       

指南推荐 诊疗规范/临床路径、国家卫生行政机构发

布共识/管理办法等、指南Ⅰ级推荐（A 级

证据 12，B 级证据 11，C 级证据及其他 10） 

12 12 10 10 10 10 10 

 
指南Ⅱ级及以下推荐（A 级证据 9，B 级证

据 8，C 级证据及其他 7） 
9       

 

专家共识推荐（由学会组织基于系统评价

发布的共识 6，学会组织发布的共识 5，其

他 4) 

6       

 

系统评价/Meta 分析（大样本、高质量的系

统评价/Meta 分析 3，小样本、低质量的系

统评价/Meta 分析 2，非 RCT 研究的系统

评价/Meta 分析 1） 

3       

临床疗效 以主要疗效终点指标评分 6 5.5 5 4 5 2 6 



 

15 
 

 以次要疗效终点指标评分 4 3.5 4 3.5 3 2 3 

有效性评分 26 22 20.5 21 17 22 
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4.3 安全性评分 

4.3.1不良反应评分 

由于某些药品的不同临床研究中各项不良反应发生情况并完全一致，

故以各药品说明书【不良反应】所涉及的临床研究为准，根据药品说明书

及 ClinicalTrials.gov 网站公示结果进行不良反应评价。 

中度不良反应评分：阿兹夫定药品说明书未对不良反应严重程度进行

说明，且相关临床研究结果未公布。参考阿兹夫定在基于健康人和 HIV 感

染的临床研究经验，将说明书中其在治疗 COVID-19患者的临床研究中列举

的不良反应归为中度不良反应。6种 COVID-19小分子抗病毒药物的中度不

良反应集中在胃肠系统疾病、各类神经系统疾病、各类检查、代谢及营养

类疾病、肝胆系统疾病、心脏器官疾病、皮下及皮下组织类疾病和呼吸系

统、胸及纵膈疾病。其中来瑞特韦的高甘油三酯血症发生率为 12.4%，其

余不良反应发生率均<10%，故来瑞特韦得 1分，其余 5种药品得 2分。 

重度不良反应评分：奈玛特韦/利托那韦临床研究结果显示实验组无死

亡，有偶见发生的重度不良反应[13,14]，得 3 分；莫诺拉韦临床研究结果显

示实验组有 2 例死亡（＜1%），严重不良事件发生率为 7%（研究者认为均

与药物无关，多数与 COVID-19 有关），得 2 分；阿兹夫定治疗新型冠状病

毒感染患者的临床研究中未提及重度或导致死亡的不良反应发生情况，得

0 分；来瑞特韦、氢溴酸氘瑞米德韦临床研究结果显示无严重或导致死亡

的不良反应，先诺特韦/利托那韦临床研究结果显示未发生与研究药物相关

的严重不良事件，均得 5分。 

COVID-19 小分子抗病毒药物的部分临床试验（2023.8.30）和不良反

应评价详情见附表 4、附表 5。 

4.3.2特殊人群评分 

儿童患者评分：奈玛特韦/利托那韦被 FDA 紧急授权用于治疗 12 岁及

以上且体重≥40kg的轻度至中度且伴有进展为重型高风险因素的儿童患者，

《浙江省新型冠状病毒感染临床用药建议（第一期）》共识根据一项针对

18 岁以下儿童的 II/III 期临床研究正在进行（2022 年 4 月 7 日开始，中

间经历暂停入组，2023 年 6 月 9 日更新后正在招募中），6-17 岁少年儿童

的用法用量根据辉瑞公司官方及 Clinical Trails网站信息推荐，建议 6-17
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岁且体重 20-40kg的可将剂量减少至每次奈玛特韦/利托那韦 150mg/100mg

进行使用[5]，故得 1.1 分；莫诺拉韦可能影响儿童骨和软骨生长，其余 4

种药品尚未在 18岁以下患者中开展临床研究，均得 0分。 

老年患者评分：奈玛特韦/利托那韦、莫诺拉韦不建议对老年患者进行

剂量调整，得 1 分。阿兹夫定尚无相关研究且无可靠参考文献，其余 3 种

药品的临床研究纳入了 60岁及以上老年患者，但样本量有限，结合各药品

说明书的适应证中并未对成年患者的年龄上限作限定说明，均得 0.5分。 

妊娠期患者评分：根据药品说明书，先诺特韦/利托那韦禁用于妊娠期

患者。根据药品说明书和专家共识[5]，氢溴酸氘瑞米德韦禁用于妊娠期患

者。根据药品说明书和多个专家共识[3,4,11]，阿兹夫定可能对胎儿造成伤害，

不建议在妊娠期使用。先诺特韦/利托那韦、氢溴酸氘瑞米德韦、阿兹夫定

均得 0 分。莫诺拉韦、奈玛特韦/利托那韦、来瑞特韦对妊娠妇女使用时，

医务人员须告知妊娠妇女妊娠期使用的已知和潜在获益及潜在风险，且仅

在确定获益大于风险时才能使用。药品说明书中指出，莫诺拉韦基于动物

生殖研究的发现，妊娠个体接受本品给药可能会对胎儿造成伤害。奈玛特

韦/利托那韦的药品说明书提及，在大鼠或兔胚胎-胎仔发育毒性研究中检

测的任何剂量水平下，奈玛特韦对胎仔形态或胚胎-胎仔存活率无相关影响，

动物实验数据显示利托那韦具有生殖毒性。而来瑞特韦的药品说明书提及

尚无临床数据，在大鼠生殖毒性实验未见胚胎-胎仔发育毒性和胎仔致畸毒

性。因此莫诺拉韦、奈玛特韦/利托那韦、来瑞特韦均得 0.5分。 

哺乳期患者评分：阿兹夫定不建议在哺乳期使用，得 0 分；莫诺拉韦

在治疗期间和末次给药后 4 天内不要进行母乳喂养，其余 4 种药品在治疗

期间及结束后 7天内应停止哺乳，均得 0.5分。 

肝功能不全患者评分：根据药品说明书，奈玛特韦/利托那韦在轻中度

肝损伤患者无需调整剂量，重度肝损伤患者不应使用（尚未在重度肝损伤

患者中开展临床研究）；莫诺拉韦不建议对肝功能损害患者调整剂量；阿兹

夫定在中重度肝损伤患者中慎用，但尚未进行临床研究，也未给出剂量调

整数据；其余 3种药品显示无相关临床资料。根据专家共识[5,11]并参考药品

药代动力学数据中的消除/排泄数据，在肝功能不全患者中，先诺特韦/利

托那韦参考奈玛特韦/利托那韦相关使用剂量给药，并根据肝损伤程度列出
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了具体给药剂量[5,11]；来瑞特韦和氢溴酸氘瑞米德韦在使用期间无需调整剂

量，但需要密切监测肝功能[5,11]。奈玛特韦/利托那韦和先诺特韦/利托那韦

均在轻中度肝损伤患者无需调整剂量，重度肝损伤患者不应使用。但奈玛

特韦/利托那韦是说明书提出，且对轻中度肝损伤患者有临床试验；而先诺

特韦/利托那韦仅为专家共识[5,11]提出，其说明书指出未开展临床试验。因

此，奈玛特韦/利托那韦得 2.5分，先诺特韦/利托那韦得 2分，来瑞特韦、

阿兹夫定和氢溴酸氘瑞米德韦得 1.5分，莫诺拉韦得 3分。 

肾功能不全患者评分：根据药品说明书，莫诺拉韦无需在肾功能损害

的患者调整剂量；奈玛特韦/利托那韦在轻度肾损伤患者无需调整剂量，中

度肾损伤患者中有明确的剂量调整推荐，重度肾损伤患者不应使用；阿兹

夫定在中重度肾损伤患者中慎用；其余 3 种药品显示无相关临床资料。根

据专家共识[3,4,5,11]并参考药品药代动力学数据中的消除/排泄数据，在肾功

能不全患者中，先诺特韦/利托那韦参考奈玛特韦/利托那韦相关使用剂量

给药，并根据肾小球滤过率列出了具体给药剂量[5]；来瑞特韦在使用期间

无需调整剂量[5]；阿兹夫定给出了中度肾功能损伤患者的具体用量[3,4,11]；

氢溴酸氘瑞米德韦在使用期间无需调整剂量，但尚无剂量调整依据[5]。故

奈玛特韦/利托那韦得 2 分，莫诺拉韦得 3 分，先诺特韦/利托那韦、来瑞

特韦、阿兹夫定得 1.5分，氢溴酸氘瑞米德韦得 1分。 

COVID-19小分子抗病毒药物的特殊人群用药情况详见附表 6。 

4.3.3药物相互作用评分 

奈玛特韦/利托那韦、先诺特韦/利托那韦是 CYP3A 的抑制剂，可升高

由 CYP3A 代谢的药物的血浆浓度，不得与高度依赖 CYP3A 进行清除且其血

浆浓度升高可能导致严重和/或危及生命的不良反应的药物联用，得 1 分。

来瑞特韦是 CYP3A和 P-gp的底物，同时是 CYP3A抑制剂，联合用药可能导

致有临床意义的不良反应，可能导致严重、危及生命或致命性事件，得 1

分。莫诺拉韦及其代谢产物 N4-羟基胞苷均不是主要的药物代谢酶或转运

体的抑制剂或诱导剂，不太可能与合用药物发生相互作用，得 3 分。阿兹

夫定为 P-gp底物及弱效 P-gp诱导剂，合用 P-gp底物、P-gp抑制剂及 P-gp

诱导剂时需谨慎[4]，得 2 分。氢溴酸氘瑞米德韦的体外研究结果表明，其

与经过 CYP450酶代谢的药物发生相互作用的可能性较低，氢溴酸氘瑞米德
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韦的主要代谢产物 116-N1是 P-gp底物，合并使用 P-gp诱导剂或抑制剂时

应谨慎[5]，得 2分。 

4.3.4其他评分 

不良反应可逆性评分：奈玛特韦 /利托那韦的 EPIC-HR 研究

（NCT04960202）表明大部分不良反应可消退[14]，来瑞特韦临床研究表明不

良反应大多可自行恢复，氢溴酸氘瑞米德韦临床数据表明肝功能异常大部

分可自行恢复，故此 3 种药品得 0.5 分；其余 3 种药品未见对不良反应可

逆性的说明，得 0.2分。 

致畸、致癌评分：根据药品说明书，奈玛特韦无遗传毒性、生殖毒性、

和致癌性。药品说明书的动物实验数据显示利托那韦具有生殖毒性，但其

生殖毒性发生在大鼠母体毒性的剂量（约人推荐治疗剂量下的 4-5倍），在

推荐治疗剂量下未见利托那韦的遗传毒性和致畸性证据；且根据利托那韦

片药品说明书，其妊娠分级为 B 级，提示动物实验有生殖毒性，但人体试

验无生殖毒性，故奈玛特韦/利托那韦、先诺特韦/利托那韦得分为 0.4分；

来瑞特韦动物实验未发现发育毒性和致畸毒性，未开展致癌研究，得 0.5

分；莫诺拉韦、阿兹夫定、来瑞特韦的动物实验显示有可能导致生殖毒性

或发育毒性，且致癌研究未开展或正在进行中，得 0分。 

特别用药警示评分：奈玛特韦/利托那韦在 FDA说明书中添加关于过敏

性反应和超敏性反应警示声明，莫诺拉韦在 FDA 上有相关的用药警示，阿

兹夫定说明书中有警示语，故此 3 种药品得 0 分；其余 3 种药品无特别用

药警示，得 1分。  

COVID-19小分子抗病毒药物安全性评分详见表 5。
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表 5 COVID-19 小分子抗病毒药物安全性评分 

安全性（25 分） 评分标

准 

奈玛特韦/利

托那韦 

先诺特韦/利

托那韦 
来瑞特韦 莫诺拉韦 阿兹夫定 

氢溴酸氘

瑞米德韦 

不良反应（可多选）        

中度不良反应 发生率<1% 3       

 发生率 1%~<10% 2 2 2  2 2 2 

 发生率≥10% 1   1    

 未提供 ADR 发生数据 0       

重度不良反应 发生率<0.01% 5  5 5   5 

 发生率 0.01%~<0.1% 4       

 发生率 0.1%~<1% 3 3      

 发生率 1%~<10% 2    2   

 发生率≥10% 1       

 未提供 ADR 发生数据 0     0  

特殊人群（可多选） 儿童可用（均可用 2，3 个月以上可

用 1.9，6 个月以上可用 1.8，9 个月

以上可用 1.7，1 岁以上可用 1.6，2

岁以上可用 1.5，3 岁以上可用 1.4，4

岁以上可用 1.3，5 岁以上可用 1.2，6

2 1.1 0 0 0 0 0 
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岁以上可用 1.1，7 岁以上可用 1.0，8

岁以上可用 0.9，10 岁以上可用 0.7，

11 岁以上可用 0.6，12 岁以上可用

0.5） 

 老人可用（可用 1，慎用 0.5） 1 1 0.5 0.5 1 0.5 0.5 

 妊娠期妇女可用（妊娠早期可用 1，

妊娠中期可用 0.8，妊娠晚期可用 0.5） 

1 0.5 0 0.5 0.5 0 0 

 哺乳期妇女可用（可用 1，慎用 0.5） 1 0.5 0.5 0.5 0.5 0 0.5 

 

肝功能异常可用（重度可用 3，中度

可用 2，轻度可用 1） 

3 2.5 2 1.5 3 1.5 1.5 

 

肾功能异常可用（重度可用 3，中度

可用 2，轻度可用 1） 

3 2 1.5 1.5 3 1.5 1 

药物相互作用 无需调整用药剂量 3    3   

 需要调整用药剂量 2     2 2 

 禁止在同一时段使用 1 1 1 1    

其他（可多选） 不良反应均为可逆性 1 0.5 0.2 0.5 0.2 0.2 0.5 

 无致畸、致癌 1 0.4 0.4 0.5 0 0 0 

 无特别用药警示 1 0 1 1 0 0 1 

安全性评分 14.5 14.1 13.5 15.2 7.7 14 
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4.4 经济性评分 

4.4.1 同通用名药品评分 

目前，COVID-19 小分子抗病毒药物均无同通用名药品上市，故均得 3

分。 

4.4.2 主要适应证可替代药品评分 

所评价药品的价格以广州药品集团采购平台（GPO）挂网价格计入，

取值保留小数点后两位（查询日期：2023.5.26）。以药品说明书中的“用法

用量”为参考，进行主要适应证可替代药品评分。其中，奈玛特韦/利托那

韦、先诺特韦/利托那韦治疗时是两类药物的联合使用，故按照给药组合进

行计算评分。具体评分依据详见附表 7。 

COVID-19 小分子抗病毒药物经济性评分详见表 6。 

表 6 COVID-19 小分子抗病毒药物经济性评分 

经济性（10 分） 
评分

标准 

奈玛特

韦/利托

那韦 

先诺特

韦/利托

那韦 

来瑞特

韦 

莫诺拉

韦 

阿兹夫

定 

氢溴酸

氘瑞米

德韦 

同 通

用 名

药品 

最低日均治疗费用/评

价药品日均治疗费用

×3 

3 3 3 3 3 3 3 

主 要

适 应

证 可

替 代

药品 

最低日均治疗费用/评

价药品日均治疗费用

×7 

7 0.5 1.4 1.4 0.6 7 1.4 

经济性评分 3.5 4.4 4.4 3.6 10 4.4 

4.5 其他属性评分 

4.5.1 国家医保评分 

根据《国家基本医疗保险、工伤保险和生育保险药品目录（2022）》及

更新信息[19]，阿兹夫定片、来瑞特韦、先诺特韦片/利托那韦片组合包装、

氢溴酸氘瑞米德韦片为国家医保乙类，且没有支付限制条件，各得 2 分。

奈玛特韦/利托那韦、莫诺拉韦为不在国家医保目录，各得 1 分。 
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4.5.2 国家基本药物评分 

6 种 COVID-19 小分子抗病毒药物均不在《国家基本药物目录》[20]，

各得 1 分。 

4.5.3 国家集中采购药品评分 

阿兹夫定片为国家集中采购中选药品，得 1 分，其他 5 种药物非国家

集中采购中选药品，各得 0 分。 

4.5.4 原研/参比/一致性评价评分 

6 种 COVID-19 小分子抗病毒药物均为原研药品，一致性评价各得 1

分。 

4.5.5 生产企业状况 

根据医药企业排名[21,22]，奈玛特韦/利托那韦的生产企业辉瑞制药，为

2022 年世界销量前 50 的制药企业的第 1 名，得 1 分。莫诺拉韦的生产企

业默沙东，为 2022 年世界销量前 50 的制药企业的第 7 名，得 1 分。先诺

特韦/利托那韦的生产企业先声药业为工信部医药工业百强榜企业第 58 名，

得 0.6 分，其他的 COVID-19 小分子抗病毒药物生产企业均非世界销量前

50 的制药企业/工信部医药工业百强榜企业，各得 0 分。 

4.5.6 全球使用情况 

奈玛特韦/利托那韦、莫诺拉韦在美国、欧洲、日本及国内均已上市，

各得 1 分；阿兹夫定、来瑞特韦、先诺特韦/利托那韦、氢溴酸氘瑞米德韦

仅在国内上市，得 0 分。 

COVID-19 小分子抗病毒药物其他属性评分详见表 7。 
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表 7 COVID-19 小分子抗病毒药物其他属性评分 

其他属性（10 分） 
评分

标准 

奈玛特韦/

利托那韦 

先诺特韦/

利托那韦 
来瑞特韦 莫诺拉韦 阿兹夫定 

氢溴酸氘

瑞米德韦 

国家医保 国家医保甲类，没有支付限制条件 3       

 国家医保甲类，有支付限制条件 2.5       

 国家医保乙类，没有支付限制条件 2  2 2  2 2 

 国家医保乙类，有支付限制条件 1.5       

 不在国家医保目录 1 1   1   

国家基本药物 国家基本药物，没有△要求 3       

 国家基本药物，有△要求 2       

 不在国家基本药物目录 1 1 1 1 1 1 1 

国家集中采购药品 国家集中采购中选药品 1 0 0 0 0 1 0 

原研/参比/一致性

评价 
原研药品/参比药品 1 1 1 1 1 1 1 

 通过一致性评价仿制药品 0.5       

生产企业状况 

世界销量前 50 的制药企业/工信部医药

工业百强榜企业（世界销量前 50 的制药

企业 1-10 名 1，11-20 名 0.8，21-30 名

1 1 0.6 0 1 0 0 
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0.6，31-40 名 0.4，41-50 名 0.2；工信部

医药工业百强榜企业 1-20 名 1，21-40 名

0.8，41-60 名 0.6，61-80 名 0.4，81-100

名 0.2） 

全球使用情况 中国、美国、欧洲、日本均已上市 1 1 0 0 1 0 0 

 国内外均有销售 0.5       

其他属性评分 5 4.6 4 5 5 4 

△：药品应在具备相应处方资质的医师或在专科医师指导下使用，并加强使用监测和评价 
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5 COVID-19 小分子抗病毒药物五维度总体评分结果总结 

COVID-19 小分子抗病毒药物评分结果显示，奈玛特韦/利托那韦得分

74.5，得益于其在有效性方面的突出优势。其余 COVID-19 小分子抗病毒

药物排名依次为莫诺拉韦、先诺特韦/利托那韦、来瑞特韦和氢溴酸氘瑞米

德伟、阿兹夫定。 

在新药引进时，根据《中国医疗机构药品评价与遴选快选指南（第二

版）》“用于新品种引进时，70 分以上为强推荐”，建议奈玛特韦/利托那韦、

莫诺拉韦、先诺特韦/利托那韦推荐引入医疗机构用药目录。在调整药品时，

如医疗机构 COVID-19 小分子抗病毒药物较多（≥3 种）时，可根据得分

排名及医疗机构实际收治患者人群特点进行药物遴选，得分较低的药品，

建议暂时保留或调出。具体打分情况详见表 8。 

表 8 COVID-19 小分子抗病毒药物的评价得分结果 

6 结果应用说明 

本共识的评价结果只作为药品遴选、优化医疗机构药品目录的参考，

在临床实际应用中仍需结合指南共识、患者实际病情及经济状况等方面综

合考虑。此外，本共识基于现有的各属性证据进行了较科学、客观、真实

的搜集、整合、评估，但由于大部分 COVID-19 小分子抗病毒药物上市时

间晚、临床应用时间短，其在适应证、指南推荐、医保政策、基药目录等

评分处于劣势，因此，对于 COVID-19 小分子抗病毒药物的药品评价工作

尚需不断完善、动态调整，纳入新的循证医学证据、医保政策、价格信息

等，以便实时反映药品特性。此外，对于后续新上市的 COVID-19 小分子

抗病毒药物的新药、仿制药，建议参考此评价标准，完善说明书资料及各

药品名称 
奈玛特韦/

利托那韦 

先诺特韦/利

托那韦 
来瑞特韦 莫诺拉韦 阿兹夫定 

氢溴酸氘

瑞米德韦 

药学特性 25.5 25 25.5 26.5 24.5 23.5 

有效性 26 22 20.5 21 17 22 

安全性 14.5 14.1 13.5 15.2 7.7 14 

经济性 3.5 4.4 4.4 3.6 10 4.4 

其他属性 5 4.6 4 5 5 4 

总分 74.5 70.1 67.9 71.3 64.2 67.9 
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类属性的证据，以供后续医疗机构进行更科学、客观、真实的药品临床快

速综合评价及遴选。  
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附表： 

附表 1  COVID-19 小分子抗病毒药物的药理作用 

药品 

名称 

奈玛特韦/利托那韦 先诺特韦/利托那韦 来瑞特韦 莫诺拉韦 阿兹夫定 氢溴酸氘瑞米德韦 

作用 

机制 

奈玛特韦：3CLpro 抑

制剂 

利托那韦：HIV-1 蛋

白酶抑制剂 

先诺特韦：3CLpro 抑

制剂 

利托那韦：HIV-1 蛋

白酶抑制剂 

3CLpro 抑制剂 RdRp 抑制剂 

（诱导突变） 

RdRp 抑制剂 

（插入终止） 

RdRp 抑制剂 

（插入终止） 

药理 

作用 

奈 玛 特 韦 是 一 种

SARS-CoV-2 主要蛋

白酶 Mpro（也称为

3C- 样 蛋 白 酶 ，

3CLpro）的拟肽类抑

制 剂 ， 抑 制

SARS-CoV-2 Mpro 可

使其无法处理多蛋白

前体，从而阻止病毒

复制。 

利 托 那 韦 抑 制

先 诺 特 韦 是 一 种

SARS-CoV-2 主要蛋

白酶 Mpro（也称为

3C- 样 蛋 白 酶 ，

3CLpro）的拟肽类抑

制 剂 ， 抑 制

SARS-CoV-2 Mpro 可

使其无法加工多蛋白

前体，从而阻止病毒

复制。 

利 托 那 韦 抑 制

来 瑞 特 韦 是 一 种 

SARS-CoV-2 主要蛋

白酶 Mpro（也称为

3C- 样 蛋 白 酶 ，

3CLpro）的拟肽类抑

制 剂 ， 可 抑 制

SARS-CoV-2 Mpro，

使其无法加工多蛋白

前体，从而阻止病毒

复制。 

为首款无需联用利托

莫诺拉韦是一种具有

抗 SARS-CoV-2 活性

的前药，可代谢为胞

苷核苷类似物 NHC，

NHC 可分布至细胞

中，并在细胞内经磷

酸化形成具有药理活

性的核糖核苷三磷酸

酯 （ NHC-TP ） 。

NHC-TP 通过一种称

为病毒错误灾变的机

阿兹夫定是 HIV 逆转

录酶与辅助蛋白 Vif

双靶点抑制剂，为人

工合成的核苷类似

物，可在细胞内磷酸

化，成为有活性的 5’

-三磷酸盐代谢物（阿

兹夫定三磷酸盐）。

阿兹夫定三磷酸盐能

抑制重组 HIV 逆转录

酶活性，导致病毒

氢溴酸氘瑞米德韦以

核苷三磷酸活性形式

作用于 SARS-CoV-2 

的 RdRp，通过结合到

RdRp 催化亚基活性

中心阻断病毒 RNA

链的复制，发挥抗病

毒作用。 
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CYP3A 介导的奈玛

特韦代谢，从而升高

奈玛特韦血药浓度。 

CYP3A 介导的先诺

特韦代谢，从而升高

先诺特韦血药浓度。 

那韦的拟肽类 3CL 靶

向新冠治疗药。 

制发挥作用。NHC-TP

通过病毒 RNA 聚合

酶掺入 SARS-CoV-2 

RNA，导致病毒基因

组中错误累积，从而

抑制病毒复制。 

DNA 链合成中止。 
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附表 2 COVID-19 小分子抗病毒药物的诊疗规范/方案、指南、专家共识推荐情况 

诊疗规范/指南/专家共识 制定组织 推荐药品 推荐内容 

新型冠状病毒感染诊疗方案（第

十版）（2023.1.6）[7] 

（国家卫生行政机构发布共识/

管理办法） 

中华人民共和国国

家卫生健康委员会 

奈玛特韦/利托那韦、阿兹夫

定、莫诺拉韦、先诺特韦/

利托那韦、氢溴酸氘米德

韦、来瑞特韦 

抗病毒治疗：1.奈玛特韦片/利托那韦片组合包装 2.阿兹夫定片

3.莫诺拉韦胶囊 7.国家药品监督管理局批准的其他抗新冠病毒

药物 

未对推荐强度及证据等级进行说明 

Coronavirus Disease 2019 

(COVID-19) Treatment 

Guidelines（2023.6.10）[8] 

（NIH 指南） 

美国国家卫生研究

院（NIH） 

奈玛特韦/利托那韦、莫诺拉

韦 

 Adults Who Are at High Risk of Progressing to Severe 

COVID-19 (Nonhospitalized or Hospitalized for Reasons Other 

Than COVID-19) 

 Preferred therapies. Listed in order of preference: 

 · Ritonavir-boosted nirmatrelvir (Paxlovid) (Alla) 

 · Remdesivir (Blla) 

 Alternative therapy. For use when the preferred therapies are 

not available, feasible to use, or clinically appropriate: 

 · Molnupiravir (Clla) 

 Children (aged 12-17 years) Who Are at High Risk of 

Progressing 

(Nonhospitalized or Hospitalized for Reasons Other Than 

COVID-19) 
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Use 1 of the following options (listed in order of preference): 

•  Ritonavir-boosted nirmatrelvir (Paxlovid) within 5 days of 

symptom onset (BIII) 

•  Remdesivir within 7 days of symptom onset (CIII) 

A Living WHO guideline on 

drugs for COVID-19（2023.1.13）

[9] 

（WHO 指南） 

世 界 卫 生 组 织

（WHO） 

奈玛特韦/利托那韦、莫诺拉

韦 

For those with highest risk of hospital admission (non-severe) 

•  Nirmatrelvir and ritonavir (strong recommendations in favour) 

•  Molnupiravir (mitigation strategies to reduce potential harms 

should be implemented) (weak or conditional recommendations in 

favour) 

中国老年人新型冠状病毒感染

诊疗专家共识（基层医生版）

（2023.4.14）[10] 

（专家共识） 

中华预防医学会老

年病预防与控制专

业委员会，中华医

学会老年医学分

会，中国医师协会

老年医学科医师分

会 

奈玛特韦/利托那韦、阿兹夫

定、莫诺拉韦 

抗病毒药物：1.奈玛特韦/利托那韦片组合包装 2.阿兹夫定片

3.莫诺拉韦胶囊 

此外，还有两款我国新近批准上市的国产小分子抗病毒药：先

诺特韦/利托那韦组合包装（商品名：先诺欣）及氢溴酸氘瑞

米德韦（商品名：民得维），均用于治疗轻中度新型冠状病毒

感染的成年患者。有待于临床进一步研究与实践，暂不做进一

步的推荐 
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北京协和医院新型冠状病毒感

染 基 层 诊 疗 建 议 （ 2023 ）

（2023.1.13）[11] 

（专家共识） 

北京协和医院新型

冠状病毒感染基层

诊疗建议多学科专

家组 

奈玛特韦/利托那韦、莫诺拉

韦、阿兹夫定 

抗病毒治疗具体药物：1.奈玛特韦/利托那韦 2.莫诺拉韦 3.阿兹

夫定 

新型冠状病毒感染者抗病毒治

疗专家共识（2023.1.12）[12] 

（专家共识） 

国家传染病医学中

心 

奈玛特韦/利托那韦、阿兹夫

定、莫诺拉韦 

小分子 COVID-19 抗病毒药物：1.奈玛特韦/利托那韦 2.阿兹夫

定片 3.莫诺拉韦 

推荐在有发展为重症风险的高危患者中应尽早应用，同时注意

合并用药的禁忌证 

浙江省新型冠状病毒感染临床

用药建议（2023.1.9、2023.6.9）

[4,5] 

（专家共识） 

浙江省医院药事管

理质控中心 

奈玛特韦片/利托那韦、莫诺

拉韦、阿兹夫定、先诺特韦

/利托那韦、氢溴酸氘瑞米德

韦、来瑞特韦 

分别陈述了六种药物的临床问题及药学建议 

新型冠状病毒肺炎抗病毒治疗

临床药学指引（更新版）

（2022.12.7）[3] 

广东省药学会 
奈玛特韦/利托那韦、莫诺拉

韦、阿兹夫定 

目前，国内外新冠肺炎药物疗法研发取得了重大进展，大分子

单 克 隆 抗 体 药 物 Casirivimab/Imdevimab 、

Bamlanivimab/Etesevimab 、 Sotrovimab 、

Tixagevimab/Cilgavimab、Bebtelovimab、安巴韦单抗/罗米司韦

单抗，以及小分子药物瑞德西韦（Remdesivir）、巴瑞替尼

（ Baricitinib ） 、 奈 玛 特 韦 片 / 利 托 那 韦 片

（Nirmatrelvir/Ritonavir）、莫努匹韦（Molnupiravir）、阿兹
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夫定（Azvudine）等相继上市，为控制新冠肺炎疫情提供了更

多选择和有力武器。 
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附表 3 COVID-19 小分子抗病毒药物的主要终点与次要终点研究结果 

药品名称 奈玛特韦/利托那韦 先诺特韦/利托那韦 来瑞特韦 莫诺拉韦 阿兹夫定 氢溴酸氘瑞米德韦 

主要终点 

截至第 28 天内发生

COVID-19 相关住院

或任何原因死亡的

受试者比例。 

从首次给药至 11 种

目标 COVID-19 症

状首次持续临床恢

复的时间，持续恢复

定义为受试者的 11

种目 标 COVID-19 

症状评分均为0且持

续 2 天。 

11 项目标症状至持

续临床恢复时间，定

义为从首次服药至

首次观察到 11 项目

标症状/体征均恢复

正常（症状评分为 0）

且持续至少 3 天 

至第 29 天因任何原

因导致住院治疗或

死亡的受试者百分

比 

1.首次给药后第 7 天

临床病情改善的受

试者比例 

2.受试者临床状态改

善的中位时间（受试

者 首 次 出 现 改 善

（WHO 评分筛查降

低 2 分及以上）的中

位时间） 

WHO 临床进展量表

（8 分法) 

1.至持续临床症状消

失的时间（连续 2 天

11 项 COVID-19 相

关临床症状评分=0

分的第一天）。 

2.至第 28 天的持续

临床症状恢复时间

（所有COVID-19相

关 症 状 的 总 分 为

0-1，持续 2 天） 

每项评分范围为 0-3

分，总分为 0-33 

研究结果 

至第 28 天相关住院

或任何原因死亡的

发生率，试验组和安

慰剂组分别为 0.8%

试验组和安慰剂组

的 11 种目标症状首

次持续恢复中位时

间 为 180.63 和

本品组和安慰剂组

的 11 项目标症状至

持续临床恢复中位

时间为 251.02 和

至第 29 天因任何原

因导致住院治疗或

死亡的受试者百分

比，试验组和安慰剂

1.首次给药后第 7 天

临床病情改善的受

试者比例，试验组和

安 慰 剂 组 分 别 为

1.至持续临床症状消

失的中位时间（连续

2 天 11 项 COVID-19

相关临床症状评分
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和 6.3%， 

降低 5.5% 

215.68 小时（7.53 和

8.99 天） 

缩短 1.46 天 

271.33 小时（10.46

和 11.31 天） 

缩短 0.85 天 

组分别为 6.8% 和

9.7%，降低 2.9%。 

40.43%和 10.87%，

具 有 统 计 学 意 义

（P<0.001）。 

2.受试者临床状态改

善的中位时间，试验

组和安慰剂组分别

为 10 和 13 天，缩短

3 天。 

 

 

=0 分的第一天），

试验组和安慰剂组

分 别 为 10.9 天

vs12.9 天，缩短 2 天 

2.实验组（氢溴酸氘

瑞米德韦）与对照组

（奈玛特韦/利托那

韦）的至第 28 天的

持续临床症状恢复

中位时间分别为4和

5 天。 

次要终点 1 

截止第 28 天达到所

有目标体征/症状持

续缓解及消退的时

间。 

  

COVID-19 体征 /症

状持续缓解或改善

的时间 

 
至持续临床症状消

失及缓解的时间。 
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研究结果 

截止第 28 天达到所

有目标体征/症状持

续缓解的时间（连续

4 天 所 有 目 标

COVID-19 症状持续

缓解的第一天），试

验组和安慰剂组分

别为 12 和 15 天；截

止第 28 天达到所有

目标体征/症状持续

消退的时间（连续 4

天 所 有 目 标

COVID-19 症状消退

的第一天），试验组

和安慰剂组分别为

16 和 18 天。[13] 

  

根据 WHO临床进展

量表，在第五天，莫

诺拉韦组的自我报

告的改善参与者百

分比高于安慰剂组，

在第 10 天和第 15 天

观察到最大差异。[15] 

 

至持续临床症状消

失的时间（连续 3 天

11 项症状评分=0 的

第一天）、至持续临

床症状缓解的时间

（连续 2 天 11 项症

状评分≤1 的第一

天）、至持续临床症

状缓解的时间（连续

3 天 11 项症状评分

≤1 的第一天），试

验组和安慰剂组分

别为 12.5 天 vs13.8

天、5.9 天 vs7.6 天、

6.8 天 vs7.9 天，均有

显著性差异。 

次要终点 2 
病毒载量较基线的

变化 

病毒载量较基线的

变化 

病毒载量较基线的

变化 

病毒载量较基线的

变化 

病毒载量较基线的

变化 

病毒载量较基线变

化 
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研究结果 

在第 5 天时，本品治

疗与安慰剂相比使

鼻咽样本中病毒载

量下降 0.868log10 拷

贝/mL，P<0.001[14]。 

在第五天两组间差

异达到最大，试验组

和安慰剂组分别下

降 3.48log10 拷贝/mL

和 2.1log10 拷贝/mL，

两组间的下降差异

为 1.38log10 拷 贝

/mL。 

病毒载量较基线的

变化于第四天即达

到两组间差异最大，

本品组和安慰剂组

的病毒载量较基线

分别下降 2.25log10

拷贝/mL和 1.43log10

拷贝/mL，两组间的

下 降 差 异 为

0.82log10 拷贝/mL。 

与安慰剂相比，在第

3 天、第 5 天（治疗

结束时）和第 10 天，

本品的平均病毒载

量较基线的降幅大。

其中第三天时，两组

间的下降差异最大，

为 0.24 log10 拷贝

/mL。[15] 

试验组受试者与对

照组受试者病毒载

量变化无显著性差

异，如将试验组受试

者按基线病毒载量

log 值>2、3、4 进行

了亚组分析可以看

到在基线高病毒载

量是下降明显。[16] 

病毒载量较基线变

化数值上本品优于

安慰剂组，与主要疗

效终点趋势一致。 
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附表 4 COVID-19 小分子抗病毒药物的部分临床试验（2023.8.30） 

药品名称 临床研究 分期 研究状态 结果公布 发表论文 

奈玛特韦/利托那韦 NCT04960202（EPIC-HR 研究）* Ⅱ/Ⅲ 完成 有 参考文献 14 

NCT05011513（EPIC-SR 研究） Ⅲ 终止 无  

NCT05047601（EPIC-PEP 研究） Ⅱ/Ⅲ 完成 有  

NCT05261139（EPIC-Peds 研究） Ⅱ/Ⅲ 招募中 无  

先诺特韦/利托那韦 NCT05506176（SIM0417-301 研究）* Ⅱ/Ⅲ 完成 无  

来瑞特韦 NCT05620160（RAY1216-22-02 研究）* Ⅲ 完成 无  

莫诺拉韦 NCT04405570 Ⅱ 完成 有  

NCT04575597（MOVe-OUT 研究）* Ⅱ/Ⅲ 完成 有 参考文献 15,18 

NCT04746183 Ⅲ 招募中 —  

阿兹夫定 NCT04425772 Ⅲ 未知 无  

氢溴酸氘瑞米德韦 NCT05582629（JT001-015-Ⅲ-COVID-19 研

究）* 
Ⅲ 招募中 —  

NCT05341609（JT001-010-COVID-19 研究） Ⅲ 完成 无 参考文献 17 

注：*指此临床研究为该药品说明书【不良反应】所涉及的临床研究。 
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附表 5 COVID-19 小分子抗病毒药物的的不良反应评价详情 

不良反应 奈玛特韦/利托那韦 先诺特韦/利托那韦 来瑞特韦 莫诺拉韦 阿兹夫定 氢溴酸氘瑞米德韦 

中度不良反应 

（ 发 生 率 ≥

1%） 

腹泻（3.16%） 

味觉倒错（5.59%） 

中性粒细胞计数降

低 

血脂异常 

腹泻、恶心 

瘙痒 

窦性心动过缓 

高 甘 油 三 酯 血 症

（12.4%） 

高脂血症（7.1%） 

高尿酸血症（2.8%） 

高 胆 固 醇 血 症

（1.0%） 

中性粒细胞计数降

低（1.5%） 

丙氨酸氨基转移酶

升高（1.6%） 

肝功能异常（1.6%） 

腹泻（1.7%） 

恶心（1.4%） 

头晕（1.0%） 

丙氨酸氨基转移酶

升高 

天门冬氨酸氨基转

移酶升高 

血小板计数升高 

γ-谷氨酰转移酶升

高 

腹泻 

呼吸衰竭 

肝功能异常（7.4%） 

高脂血症（3.3%） 

高尿酸血症（1.9%） 

血压升高（1.3%） 

重度不良反应 发生率≥0.1%： 

COVID-19 性肺炎

（0.63%） 

COVID-19（0.18%） 

肌酐肾清除率下降

（0.18%） 

未发生与研究药物

相关的严重不良事

件 

无严重或导致死亡

的不良反应 

严重不良事件（7%，

研究者认为均与药

物 无 关 ， 多 数 与

COVID-19 有关） 

死亡（＜1%，2 例） 

阿兹夫定治疗新型

冠状病毒感染患者

的临床研究中未提

及重度或导致死亡

的不良反应发生情

况 

无严重或导致死亡

的不良反应 
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呼吸困难（0.18%）

[13] 
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附表 6 COVID-19 小分子抗病毒药物的特殊人群用药情况 

特殊人群 奈玛特韦/利托那韦 先诺特韦/利托那韦 来瑞特韦 莫诺拉韦 阿兹夫定 氢溴酸氘瑞米德韦 

儿童 

12 岁及以上，体重

超过 40kg（FDA 说

明书） 

共识建议 6-17 岁，

体重 20-40kg 的可

调整剂量使用（减少

为每次奈玛特韦/利

托 那 韦

150mg/100mg） 

无临床资料 无临床资料 
不推荐（影响儿童骨

和软骨生长） 
无临床资料 无临床资料 

老人 无需调整 
临床研究样本量有

限 

临床研究样本量有

限 
无需调整 无临床资料 

临床研究样本量有

限 

妊娠期 
仅在确定获益大于

风险时 
禁用 

仅在确定获益大于

风险时 

仅在确定获益大于

风险时 

不建议（可能对胎儿

造成伤害） 
禁用 

哺乳期 
治疗期间及结束后

7 天内应停止哺乳 

治疗期间及结束后

7 天内应停止哺乳 

治疗期间及结束后

7 天内应停止哺乳 

治疗期间及结束后

4 天内应停止哺乳 

不建议（对大鼠乳汁

的研究结果显示，其

可通过血乳屏障，经

乳汁排出） 

治疗期间及结束后

7 天内应停止哺乳 
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肝功能异常 

药品说明书及专家

共识：轻中无需调整 

重度不应使用；尚未

在重度肝损伤受试

者中开展临床研究 

药品说明书：无临床

资料，重度不用；专

家共识：参考奈玛特

韦/利托那韦相关使

用剂量给药 

药品说明书：无临床

资料，现阶段无法详

细说明剂量调整方

面的建议；专家共

识：肝功能不全患者

在使用期间无需调

整剂量，但需要密切

监测肝功能 

药品说明书及专家

共识：无需调整 

药品说明书及专家

共识：尚未进行临床

研究，中重度肝功能

损伤患者慎用 

药品说明书：无临床

资料；专家共识：肝

功能不全患者在使

用期间无需调整剂

量，但需要密切监测

肝功能 

肾功能异常 

药品说明书及专家

共识：轻度无需调整

剂量 

中度需调整剂量（每

次剂量减少至奈玛

特 韦 / 利 托 那 韦

150mg/100mg） 

重度不应使用 

药品说明书：无临床

资料；专家共识：参

考奈玛特韦/利托那

韦相关使用剂量给

药 

药品说明书：无临床

资料；专家共识：肾

功能不全患者无需

调整剂量 

药品说明书及专家

共识：无需调整 

药品说明书：中重度

慎用；专家共识：肾

功能不全者根据肌

酐清除率来调整给

药剂量，中度需调整

剂量为 3mg 

药品说明书：无临床

资料；专家共识：议

肾功能不全患者在

使用期间需调整剂

量，尚无剂量调整依

据 
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附表 7 COVID-19 小分子抗病毒药物的主要适应症可替代药品评分依据 

药品名称 标准治疗方案 包装价（元） 包装数量 日均治疗费用 得分 

奈玛特韦/利托那韦 
奈玛特韦 2 片联用利托那韦片 1

片，每 12 小时一次，连服 5 天 
1790 30 358.00 0.5 

先诺特韦/利托那韦 
先诺特韦 2 片联用利托那韦 1 片， 

每 12 小时一次，连服 5 天 
630 30 126.00 1.4 

来瑞特韦 每次 2 片，每日 3 次，连服 5 天 628 30 125.60 1.4 

莫诺拉韦 
每次 4 粒，每 12 小时一次，连服

5 天 
1426 40 285.20 0.6 

阿兹夫定 
每次 5 片，每日 1 次，疗程最多

不超过 14 天 
174.7 35 24.96 7.0 

氢溴酸氘瑞米德韦 

每 12 小时一次，连续服用 5 天。

第一天（前两次）：每次 6 片，

第 2-5 天（第 3-10 次）：每次 3

片 

630 36 126.00 1.4 
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