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·案例分析·

抗新冠病毒创新药先诺特韦/利托那韦致紫视、休克1例

姜 珊,徐 静,丁晓晓,赵 玲,路 瑶

(北京王府中西医结合医院药剂科,北京
 

102209)

  [摘 要] 2024年2月29日该院收治1例确诊新型冠状(新冠)病毒感染患者,通过对其治疗经过和合并

用药进行分析,探讨了患者治疗期间发生视物呈紫色(紫视)、休克与用药的关联性。考虑以上症状很可能为先

诺特韦/利托那韦片导致的药品不良反应及与降压药的药物相互作用。通过报道抗新冠病毒创新药先诺特韦/
利托那韦片可致新冠病毒感染患者出现紫视、休克等,为临床用药提供参考依据。
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  先诺特韦/利托那韦片为国家药品监督管理局批

准的国产首款靶向3C样蛋白酶的抗新型冠状(新冠)

病毒创新药,可有效缩短轻中度成年新冠病毒感染患

者病程,快速、大幅度降低病毒载量[1]。现将本院收

治的应用先诺特韦/利托那韦片后出现休克、紫视1
例新冠病毒感染患者报道如下,以期为临床合理用药

提供参考依据。

1 临床资料

  患者,男,65岁。既往高血压病史15年,最高血

压不详,平素口服氯沙坦钾氢氯噻嗪片1/2片,盐酸

贝尼地平片1片(厂家、规格不详),血压控制在110~

120/70~80
 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg=0.133
 

kPa),已接种
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了3针新冠病毒疫苗(厂家不详)。2024年2月28日

晚因发热(体温37.4
 

℃)自测新冠病毒抗原阳性,在
外院就诊,复测抗原阳性,给予先诺特韦/利托那韦片

(商品名:先诺欣,先声药业,生产批号:CP6231105A,
规格:先诺特韦片0.75

 

g/利托那韦片0.1
 

g)治疗,当
天未服药。2024年2月29日8:30服用先诺特韦/利

托那韦片,10:00服用平素所用的降压药物。12:00
逐渐出现头晕、无力、颈部酸痛、视物不清等,视物呈

紫色(紫视),中午未进食,饮水约200
 

mL。午睡醒后

约16:00出现晕厥,约2
 

min神志转清,自测血压76/

38
 

mm
 

Hg,头晕,为缓解头晕进食蛋糕、糖果。为求

进一步诊治遂入本院急诊就诊,就诊过程中约17:00
呕吐褐色胃内容物1次(约200

 

mL),以低血压状态,
感染性休克? 过敏性休克? 失血性休克? 新冠病毒

感染收入院。入院查体:体温38.2
 

℃,心率60次/
分,呼吸20次/分,血压99/46

 

mm
 

Hg。神志清晰,自
主体位,正常面容,表情安静,查体合作。听诊双肺呼

吸音粗,呼气音无延长,双肺未闻及啰音。心前区无

隆起,剑突下未见心尖搏动,范围正常。心界正常,心
率60次/分,律齐,各瓣膜听诊区未闻及病理性杂音。
双下肢无水肿。2024年2月29日临床检验:中性粒

细胞百分比
 

85.40%,嗜酸性粒细胞百分比0.20%,
淋巴细胞绝对数0.66×109

 

L-1,单核细胞绝对数

1.22×109
 

L-1,中性粒细胞绝对数11.44×109
 

L-1,
血红蛋白126

 

g/L,血小板计数194×109
 

L-1。床旁

心脏彩色多普勒超声:腹主动脉多发斑块形成。入院

诊断:过敏性休克? 感染性休克? 出血性休克? 急性

上消化道出血? 新冠病毒感染,高血压,头晕,低血压

状态。入院后给予心电监护、吸氧、补液,停用抗病毒

药和降压药,给予参麦注射液、盐酸多巴胺注射液维

持血压,同时,给予头孢曲松、抑酸药等。2024年3月

1日患者神清,精神差,纳差,睡眠差,小便量少。体温

36
 

℃,心 率66次/分,呼 吸20次/分,血 压
 

99/50
 

mm
 

Hg,肌 酐 183.4
 

μmol/L,尿 素 氮 11.25
 

μmol/L,血红蛋白126
 

g/L,头晕好转,视物不清及紫

视较前减轻。2024年3月2日患者神清,精神可,饮
食可,夜间间断睡眠,二便可。体温36

 

℃,心率66

次/分,呼吸20次/分,血压90/50
 

mm
 

Hg,肌酐90.1
 

μmol/L,尿素氮8.79
 

μmol/L,血红蛋白
 

130
 

g/L。

2024年3月3日患者神清,精神可,饮食可,睡眠可,
小便可。体温36

 

℃,心率57次/分,呼吸18次/分,
血压124/75

 

mm
 

Hg,血红蛋白127
 

g/L。2024年3
月5日患者神清,精神可,饮食可,睡眠可,小便可。
体温36.4

 

℃,心率82次/分,呼吸20次/分,血压

134/75
 

mm
 

Hg,肌酐74.5
 

μmol/L,尿 素 氮
 

6.73
 

μmol/L,血红蛋白
 

133
 

g/L。2024年3月7日患者

病情平稳,出院。出院诊断:休克,新冠病毒感染,高
血压,头晕,低血压状态。

2 讨  论

2.1 紫视 先声药业生产的先诺特韦/利托那韦片

于2023年初获批上市,成为我国自主研发、具备自主

知识产权的首款以3C样蛋白酶为靶点的抗新冠病毒

口服创新药,为我国治疗新冠病毒感染提供了一个新

的用药选择[1]。先诺特韦是一种新冠病毒主要蛋白

酶———Mpro,也称为3C样蛋白酶的拟肽类抑制剂,
抑制新冠病毒 Mpro可使其无法加工多蛋白前体,从
而阻止病毒复制。利托那韦对新冠病毒 Mpro没有活

性,起着药动学增强剂的作用,通过抑制细胞色素

P450(CYP)3A4介导的先诺特韦的代谢,从而升高先

诺特韦的血药浓度[2]。根据我国《药品不良反应报告

和监测工作手册》因果关系评价标准评价先诺特韦/
利托那韦片与患者紫视的关联性。见表1[2]。依据先

诺特韦/利托那韦片说明书,该药物重复给药毒性研

究发现,主要的靶器官为肝脏、视网膜、甲状腺和肾

脏。在利托那韦的所有啮齿类动物研究中均可见视

网膜色素上皮增生和视网膜变性,超微结构证据显

示,这些视网膜病变可能继发于磷脂沉积症,但目前

尚无临床报告。本例患者在服用先诺特韦/利托那韦

片后逐渐出现视物不清,紫视,与低血压引起的黑蒙

不同,不能以合并用药、病情进展等影响来解释。停药

后1
 

d患者视物不清及紫视较前减轻,出院时恢复正

常。患者停用可疑药品后未再次使用。根据国家药品

不良反应中心的判定标准[3],分析本例患者的紫视与先

诺特韦/利托那韦片的关联性评价为“很可能”。

表1  药物不良反应关联性评价

编号 指标 结果

1 用药与不良反应/事件的出现有无合理的时间关系 肯定

2 不良反应是否符合该药已知的不良反应类型 肯定

3 停药或减量后不良反应是否消失或减轻 肯定

4 再次使用可疑药品是否再次出现同样不良反应/事件 不确定

5 不良反应/事件是否可用并用药的作用、患者病情的进展、其他治疗的影响来解释 否定
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2.2 休克 休克是由多种不同致病因素导致有效循

环血容量急剧减少,组织细胞灌注严重不足,导致各

重要生命器官和细胞功能代谢障碍及结构损害为主

的综合征,表现为头晕、乏力、神志改变、心率增快、脉
压减少、呼吸次数增多等,如收缩压低于90

 

mm
 

Hg
或原有高血压史者收缩压较基础血压下降40

 

mm
 

Hg
以上可以明确为休克[4]。本例患者入院时肌酐和尿

素氮水平有一过性增高,诊治过程中呕吐1次,分析

是由于有效循环血容量减少导致肾脏和胃肠道出现

灌注不足的表现,在停用抗病毒药和降压药并对症治

疗后患者血压、肾功能水平逐渐恢复正常,未再出现

胃肠道不适,休克诊断明确。消化道出血会引起的循

环血量丢失而导致有效循环血量与心输出量减少、组
织器官灌注不足、细胞代谢紊乱和功能受损。本例患

者入院诊治过程中呕吐褐色胃内容物1次(约200
 

mL),但在院治疗期间血红蛋白水平接近正常范围,
较为平稳,未再次呕吐褐色胃内容物,可排除消化道

出血引起的血容量性休克。过敏性休克是机体发生

过敏反应而产生的休克,发病急,患者可出现荨麻疹、
喘息、喉头水肿、循环衰竭等危及生命的表现,药物是

过敏性休克的主要原因。据统计,50%的过敏性休克

发生于5
 

min之内,40%发生于20
 

min之内,10%发

生于30
 

min之内,发生越早症状越重[4]。本例患者

既往有高血压史,平素口服氯沙坦钾氢氯噻嗪片、盐
酸贝尼地平片未发生过敏反应,在服用先诺特韦/利

托那韦片至少4
 

h后才出现不适症状,不符合过敏性

休克的时序特征。利托那韦是一种针对人类免疫缺

陷病毒的天冬氨酸蛋白酶抑制剂,对新冠病毒没有活

性,最初被批准用于治疗艾滋病病毒,但由于耐受性

差而停止作为治疗剂使用[5]。然而作为一种强效的

CYP3A4抑制剂,低剂量利托那韦可起着药动学增强

剂的作用,通过抑制CYP3A4介导的先诺特韦的代

谢,显著增加先诺特韦的血药浓度[2],二者协同作用

发挥疗效。利托那韦和CYP3A4依赖性药物之间的

相互作用会导致后一种药物的药时曲线下面积增

加[6]。一项研究建立了硝苯地平3种剂型(包括速

释、缓释和控释)的基于生理学的药动学/药效学模

型,结果显示,利托那韦对CYP3A4的抑制作用使硝

苯地平稳态Cmax 增加17.92~48.85倍,药时曲线下

面积增加63.30~84.01倍,舒张压降低40
 

mm
 

Hg
以上。利托那韦的抑制作用可使肠道和肝脏中97%
以上的CYP3A4失活,显著影响硝苯地平的药代动力

学和降压效果,二者联合使用可能导致严重低血

压[7]。本例患者为新冠病毒感染合并高血压,平素所

用降压药物中的贝尼地平与硝苯地平同为钙通道拮

抗剂,主要由CYP3A4代谢,与利托那韦合用后血药

浓度增加,可导致严重低血压[8],同时,不排除患者因

新冠病毒感染后发热、出汗,进食、饮水量少也会使低

血压加剧。利托那韦的半衰期为(6.149±2.241)h,
理论上停药后经5个半衰期,即约48

 

h后利托那韦基

本代谢排出,可考虑恢复服用奈玛特韦/利托那韦片

前的 用 药 方 案[9]。但 利 托 那 韦 不 可 逆 地 抑 制

CYP3A4,导 致 酶 丧 失 活 性,停 止 抗 病 毒 治 疗 后

CYP3A4抑制作用仍会持续,需重新合成CYP3A4恢

复基线代谢活性,因此,对CYP3A4的抑制需几天才

能逆转[5];其取决于CYP3A4的生成速率,而不是利

托那韦的半衰期。一项研究通过验证的建模方法探

索了停止利托那韦治疗后肝脏和肠道CYP3A4抑制

的持续时间,并建议所有住院的新冠病毒感染患者在

停用利托那韦后第5天可安全地给予标准剂量的联

合用药[10]。在常用的降压药中血管紧张素转换酶抑

制剂、血管紧张素受体阻滞剂、利尿剂、除比索洛尔以

外的β受 体 阻 滞 剂 与 利 托 那 韦 均 无 明 显 的 相 互

作用[11]。
综上所述,先诺特韦/利托那韦片在新冠病毒感

染疫情防控期间作为新药附条件审批紧急上市用于

治疗新冠病毒感染,药品上市时间较短,医生对药物

相互作用缺乏足够了解[8]。老年患者常合并慢性疾

病,在使用先诺特韦/利托那韦片抗病毒治疗期间联

合用药存在一定的安全隐患。先诺特韦/利托那韦片

与由CYP3A4代谢的药物同时使用时要密切关注药

物的相互作用,有条件的情况下监测血药浓度,及时

减量或更换药物,以达到合理用药的目的[6,9]。
为更好地关注患者的病情、避免不良反应的风

险,临床药师应充分了解药物,优化用药方案,进行用

药监护,协助配合医生更好地使用和选择药物[6]。医

生和药师应主动了解先诺特韦/利托那韦片治疗新冠

病毒感染的新进展,同时,在临床应用中积极评估伴

基础疾病的新冠病毒感染患者先诺特韦/利托那韦片

治疗的风险与获益,并适当调整药物治疗策略[12-13]。
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·案例分析·

阑尾低级别黏液性肿瘤1例及文献回顾

刘 燕1,何 馨1,石若飞1,张 旭1,杨 芳2△

(1.贵州中医药大学,贵州
 

贵阳
 

550000;2.贵州中医药大学第二附属医院普外科,贵州
 

贵阳
 

550000)

  [摘 要] 阑尾黏液性肿瘤因其不典型的临床表现和影像学特征而极易被作为炎症处理,延误病情,使得

术前诊断困难。该文就1例阑尾低级别黏液性肿瘤进行病例报道,并结合有关文献回顾,加强对疾病的认识并

探讨其诊治策略。
[关键词] 阑尾; 低级别; 黏液性肿瘤; 文献回顾; 病例报告
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  临床上,急腹症尤其是急性阑尾炎比较常见,但
是阑尾原发性肿瘤却比较罕见,约占胃肠道肿瘤的

1%,其中手术切除的急性阑尾炎标本中,被诊断为黏

液性肿瘤的占0.2%~0.3%,阑尾黏液性肿瘤因其不

典型的临床表现和影像学特征而极易被作为炎症处

理,延误病情,使得术前诊断困难,因此了解该疾病特

征对治疗至关重要。本文就本院1例阑尾低级别黏

液性肿瘤(LAMN)进行病例报道,并结合有关文献回

顾,加强对疾病的认识并探讨其诊治策略。
1 临床资料

患者,男,69岁,因“腹痛伴发热6+h”入院。6
 

h
前出现右下腹持续性刺痛,平卧、站立、蜷缩时减轻,
伴发热(具体体温不详),就诊于本院发热门诊,腹部

CT示阑尾增大、增粗,其内见积液及积气改变,壁增

厚,周围见斑片状及条状渗出改变,局部淋巴液增多。
考虑急性化脓性阑尾炎并局限性腹膜炎、升结肠憩

室。既往史、家族史均无特殊。查体:体温37.0
 

℃,

脉搏87次/分,呼吸20次/分,血压153/95
 

mm
 

Hg
(1

 

mm
 

Hg=0.133
 

kPa),右下腹压痛,反跳痛,轻度

肌紧 张,余 无 特 殊。实 验 室 检 查 示:白 细 胞 计 数

12.12×109
 

L-1,中性粒细胞绝对值8.79×109
 

L-1,
尿酸502

 

μmol/L,钾3.33
 

mmol/L,全程C反应蛋白

84.75
 

mg/L。凝血常规、D-二聚体、红细胞沉降率未

见明显异常。初步诊断为急性化脓性阑尾炎并局限

性腹膜炎;入院1
 

d后,排除相关禁忌证,在全身麻醉

下行腹腔镜检查中转开腹阑尾切除术、部分盲肠切除

术、肠粘连松解术,术中探查回盲部肠管充血肿胀并

与大网膜粘连,松解粘连肠管,见右下腹及盆腔脓液

聚积,予留取少量脓液送细菌培养,吸引器吸尽探查

找到阑尾,阑尾肿胀明显,长约10
 

cm,直径约7
 

cm,
切面光滑,组织结构欠清晰,与肠壁粘连,考虑阑尾肿

胀明显,根部与盲肠无明显间隙,故中转开腹。术中

腔镜下再次定位后,寻找阑尾根部,将阑尾连同部分

盲肠切除,并从右中腹做一切口引出腹外固定引流。
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