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2019年12月发生在中国武汉的2019新型冠状病毒(2019-nCoV)，从出现到2020年2月，已波及中国全境以及全球

27个其他国家，导致超过7万例的病例和约3%的病死率[1]，显示出比2002年的严重急性呼吸道综合征冠状病毒(SARS-

CoV)更强的传染性，在流行中同样有医护人员感染。目前尚不清楚此次疫情的最终范围和影响，中国国家卫生健康委

员会于2020年1月20日已经发布了将2019-nCoV所致的肺炎纳入乙类传染病，按甲类管理。2月8日，国务院将2019-

nCoV感染的肺炎命名为"新型冠状病毒肺炎"，简称"新冠肺炎"。2月11日国际病毒分类委员会将这种病毒命名为SARS-

CoV-2，强调了新病毒与2003被命名的SARS-CoV的相似性。该病毒所致的肺炎被世界卫生组织(WHO)正式命名为2019

年冠状病毒病(Corona  virus  disease  2019，COVID-19)。2月22日中国国家卫生健康委员会宣布采纳WHO的英文名，

但是中文名保持不变。

由于春节这个中国特殊的节日，新冠肺炎从武汉迅速传播到全国。2020年1月23日，武汉宣布封城，当天浙江省

宣布启动公共卫生突发事件一级响应。此后浙江省新冠肺炎患者快速被发现，成为湖北省之外新冠肺炎病例最多的省

份，但是浙江省通过快速反应以及采取严格的防控措施很快遏制了病例数上升的势头。浙江大学医学院附属第一医院

在疫情伊始就联合全省14家医疗机构，通过会诊、转诊等方式，在救治中形成完善的多中心协作机制，通过多中心、

前瞻性研究形成了一套新冠肺炎的抗病毒治疗方案，并且在疫情初期就在浙江省的医疗机构中应用。本文对新冠肺炎

抗病毒治疗的效果作一分析和总结，以期为全世界范围内新冠肺炎的治疗提供有益参考。

1　对象与方法

1.1　研究对象

2020年1月22日至2月16日浙江大学医学院附属第一医院、温州市中心医院、温州医科大学附属第一医院、中国科

学院大学宁波华美医院、嘉兴市第一医院、舟山医院、宁波市鄞州人民医院、杭州市余杭区第一人民医院、温岭市第

一人民医院、台州恩泽医疗中心(集团)恩泽医院、杭州西溪医院、绍兴市人民医院、湖州市中心医院和东阳市人民医
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Early antiviral therapy of abidol combined with lopinavir/ritonavir and
recombinant interferon α-2b for patients with COVID-19 in Zhejiang: A
multicenter prospective study
Wei Runan Zheng Nanhong Jiang Xiangao Ma Chunlian Xu Xiaowei Liu Shourong Chen Yongping Xu Kaijin Gao Hainv Zhu Jiansheng

Shu Qiang Sheng Jifang Zhang Xiaoqiang Li Minghui Zhang Yan Ma Mengjie Zhang Xuan Li Shibo Wang Qiujing

Shi Yunzhen Fan Lingyan Yu Wanjun Wang Huaying Sun Dandan Wang Xiaodong Shi Jichan Chen Yinghu Xie Xinsheng

Wang Weihong Tong Zhaowei Tang Lingling Zhu Mengfei Zhang Lingjian Li Lanjuan

Chin J Clin Infect Dis, 2020,13:Epub ahead of print. DOI: 10.3760/cma.j.issn.1674-2397.2020.01.003

Abstract

Objective To compare the efficacy of the combination of abidol, lopinavir/ritonavir plus recombinant interferon α-2b (rIFNα-2b) and the combination

of lopinavir/ritonavir plus rIFNα-2b for patients with COVID-19 in Zhejiang province.

Methods A multicenter prospective study was carried out to compare the efficacy of triple combination antiviral therapy and dual combination

antiviral therapy in 15 medical institutions of Zhejiang province during January 22 to February 16, 2020. All patients were treated with rIFNα-2b (5

million U, 2 times/d) aerosol inhalation, in addition 196 patients were treated with abidol (200 mg, 3 times/d) + lopinavir/ritonavir (2 tablets, 1

time/12 h) (triple combination group) and 41 patients were treated with lopinavir/ritonavir (2 tablets, 1 time/12 h) (dual combination group). The

patients who received triple combination antiviral therapy were further divided into three subgroups: <48 h, 3-5 d and >5 d according the time from

the symptom onset to medication starting. The therapeutic efficacy was compared between triple combination group and dual combination group,

and compared among 3 subgroups of patients receiving triple combination antiviral therapy. SPSS 17.0 software was used to analyze the data.

Results The virus nucleic acid-negative conversion time in respiratory tract specimens was (12.2±4.7) d in the triple combination group, which was

shorter than that in the dual combination group [(15.0±5.0) d] (t=6.159, P<0.01). The length of hospital stay in the triple combination group [12.0

(9.0, 17.0) d] was also shorter than that in the dual combination group [15.0 (10.0, 18.0) d] (H=2.073, P<0.05). Compared with the antiviral

treatment which was started within after the symptom onset of in the triple combination group, the time from the symptom onset to the viral

negative conversion was 13.0 (10.0, 17.0), 17.0 (13.0, 22.0) and 21.0 (18.0, 24.0) d in subgroups of 48 h, 3-5 d and >5 d, respectively (Z=32.983,

P<0.01), while the time from antiviral therapy to viral negative conversion was (11.8±3.9), (13.5±5.1) and (11.2±4.3) d, respectively(Z=6.722,

P<0.05).

Conclusions The triple combination antiviral  therapy of abidol,  lopinavir/litonavir  and rIFNα-2b shows shorter viral  shedding time and shorter

hospitalization time, compared with the dual combination antiviral therapy; and the earlier starting triple combination antiviral therapy will result in

better antiviral efficacy.

Cite as: Wei Runan, Zheng Nanhong, Jiang Xiangao, et al.  Early antiviral therapy of abidol combined with lopinavir/ritonavir

and recombinant interferon α-2b for patients with COVID-19 in Zhejiang: A multicenter prospective study [J/OL] . Chin J Clin

Infect Dis,2020,13 (2020-02-28).http://rs.yiigle.com/yufabiao/1187077.htm. DOI:

10.3760/cma.j.issn.1674-2397.2020.01.003.[Epub ahead of print].
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表1 阿比多尔、洛匹那韦/利托那韦和重

组干扰素α-2b(rIFNα-2b)三药联合组与洛

匹那韦/利托那韦和rIFNα-2b两药联合组

治疗新型冠状病毒肺炎患者一般情况比

较[例(%)]

表2 发病后不同时间开始阿比多尔、洛

匹那韦/利托那韦＋重组干扰素α-2b联合

抗病毒治疗新型冠状病毒肺炎患者临床

特征比较[例(%)]

院全省15家参与新冠肺炎临床救治的医疗机构开展了新冠肺炎临床救治体系建立与研究的多中心、前瞻性研究。按照

统一的表格纳入新冠肺炎患者一般情况、实验室检查结果、临床救治措施以及临床转归。所有数据均由临床一线救治

新冠肺炎的医师录入，由专人进行第二次审核，对于其中有疑问的数据，会单线联系填报的医师进行核实。本研究经

浙江大学医学院附属第一医院伦理委员会审批通过[(2020)ITT会审第(5)号]。

1.2　诊断和分组

新冠肺炎的诊断参照《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案(试行第三版)》[2]，临床分型参照《新型冠状病毒肺炎

诊疗方案(试行第五版修订版)》[3]分为轻型、普通型、重型和危重型。对疑似患者进行鼻拭子、咽拭子或者痰液病毒

核酸检测，必要时连续留样以提高阳性检出率[4]。呼吸道标本2019-nCoV核酸连续两次检测阴性，判断为病毒转阴，

核酸转阴日期采用第2次检测的日期。以临床上出现发热、咳嗽判断为发病。将阿比多尔＋洛匹那韦/利托那韦＋重组

干扰素α-2b(Recombinant  interferon  α-2b，rIFNα-2b)联用纳入三药联合组，共196例患者；洛匹那韦/利托那

韦＋rIFNα-2b联用纳入二药联合组，共41例患者。所有患者接受治疗均≥5 d。

1.3　排除标准

上述联用方案使用<5 d，仅仅使用阿比多尔、洛匹那韦/利托那韦、rIFNα-2b单药治疗，或者联用了法匹拉韦、氯

喹等临床验证药物等情况均不纳入研究。

1.4　治疗方案

口服阿比多尔(200  mg，3次/d)、洛匹那韦/利托那韦(2片，1次/12  h)，rIFNα-2b(500万U，2次/d)加入灭菌注射

用水2 mL，雾化吸入；疗程>5 d。

1.5　统计学方法

采用SPSS 17.0软件进行统计分析，正态分布的计量资料使用 ±s表示，采用t检验或方差分析，非正态分布的计

量资料采用中位数(M)和上下四分位数间距(Q25，Q75)表示，采用Wilcoxon或Kruskal-Wallis秩和检验。计数资料用例

(百分数)表示，采用χ2检验或者Fisher精确概率法，P<0.05为差异具有统计学意义。

2　结果

2.1　两组基线情况比较

将阿比多尔、洛匹那韦/利托那韦以及rIFNα-2b治疗组与洛匹那韦/利托那韦以及rIFNα-2b治疗组进行比较，两组

在年龄、性别、基础疾病、实验室检查、临床分型、其他治疗措施和发病到开始抗病毒治疗时间上差异均无统计学意

义(P值均>0.05)(表1)。

2.2　两组患者治疗效果比较

从抗病毒治疗到病毒核酸转阴时间，三药联合组为(12.2±4.7) d，两药联合组为(15.0±5.0) d；三药联合组和两药

联合组住院时间分别为12.0(9.0，17.0) d和15.0(10.0，18.0) d，三药联合组病毒核酸转阴时间和住院时间均短于两药

联合组(t＝6.159，H＝2.073，P<0.01或P<0.05)。两组患者并发急性呼吸窘迫综合征的例数分别为23例(11.7%)和8例

(19.5%)，差异无统计学意义(χ2＝1.213，P>0.05)。所有患者使用抗病毒药物的不良反应均较轻微，尚无因不良反应

而终止治疗的患者。

2.3　不同时间开始三药联合抗病毒治疗患者的基线情况比较

进一步将接受三药联合治疗的患者分为发病48  h内，3～5  d以及>5  d开始抗病毒治疗组。3组患者在年龄、性

别、基础疾病、临床分型、实验室检查结果和其他治疗措施上差异均无统计学意义(P值均>0.05)(表2)。

2.4　不同时间开始三药联合抗病毒治疗效果比较

48  h内、3～5  d以及>5  d开始三药联合抗病毒的患者住院中位时间分别为12.0(9.0，14.0)、12.0(10.0，18.0)和

13.0(8.0，16.0)  d，差异无统计学意义(Z＝1.372，P>0.05)。从发病到病毒核酸转阴的中位时间分别为13.0(10.0，

17.0)、17.0(13.0，22.0)和21.0(18.0，24.0)  d(Z＝32.983，P<0.01)；从抗病毒到病毒核酸转阴的时间分别为

(11.8±3.9)、(13.5±5.1)和(11.2±4.3) d，三组之间差异亦具有统计学意义(Z＝6.722，P<0.05)，且>5 d开始抗病毒治

疗病毒核酸转阴时间与48  h内相仿(P>0.05)。进一步分析显示，>5  d组从发病到开始抗病毒的中位时间为7.0(6.0，

31.0)  d。三组患者并发急性呼吸窘迫综合征的例数分别为6例(17.1%)、10例(15.2%)和6例(6.3%)，差异无统计学意

义(P>0.05)。
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3　讨论

此次疫情中浙江省使用最多的抗病毒药物为阿比多尔、洛匹那韦/利托那韦与rIFNα-2b雾化三药联合。制定该方案

的依据是洛匹那韦/利托那韦与rIFNα-2b既往在体外药敏试验中对SARS-CoV和中东呼吸综合征冠状病毒(MERS-CoV)有

效。2015年，在一项针对MERS-CoV的动物模型试验中发现，洛匹那韦/利托那韦联合rIFNα-2b与对照组霉酚酸脂

(MMF)比较，可以降低感染MERS-CoV绒猴的病死率[5]。洛匹那韦/利托那韦与干扰素联合也是迄今为止唯一一个注册

了随机对照试验方案的治疗MERS-CoV的用药组合[6]。而阿比多尔在体外细胞实验中显示出对SARS-CoV的敏感性[7]，

并且在对2019-nCoV的体外药敏试验中发现，阿比多尔在10～30微摩尔浓度下，与药物未处理的对照组比较，能有效

抑制冠状病毒达到60倍，并显著抑制病毒对细胞的病变效应(传染病诊治国家重点实验室数据，待发表)。

在作用机制中，阿比多尔是一种非核苷类广谱抗病毒药物，通过抑制病毒与细胞膜的融合发挥作用；洛匹那韦/利

托那韦是一种蛋白酶抑制剂，研究发现相较于木瓜蛋白酶，洛匹那韦和利托那韦与冠状病毒内肽酶C30结合更优。对

新冠肺炎的治疗作用可能主要是由于利托那韦对冠状病毒内肽酶C30的抑制作用[8]。干扰素采用雾化吸入方式给药，

吸入的干扰素与呼吸道黏膜上皮细胞和肺泡细胞表面受体结合，诱导产生多种抗病毒蛋白建立"抗病毒状态"，限制病

毒的进一步复制和扩散。三种药物具有不同的作用机制，在抗2019-nCoV中可能起到协同作用。基于这种理念，浙江

省制定了三药联合治疗方案，观察不同抗病毒机制的药物组合是否可以增强临床疗效，并且在疫情初期就开始在浙江

省医疗机构中应用。对浙江省15家医疗机构收治的237例新冠肺炎病例的抗病毒治疗方案和病毒排毒时间进行分析发

现，阿比多尔＋洛匹那韦/利托那韦＋rIFNα-2b抗病毒治疗与洛匹那韦/利托那韦＋rIFNα-2b抗病毒比较，三药联合明

显缩短病毒排毒时间和平均住院时间，提示不同作用机制抗病毒药物联合治疗可能有协同作用。

研究发现，2019-nCoV核酸在人体内的变化模式也与流感更相似，而与SARS-CoV不一样，新冠肺炎发病早期即有

传染性，病毒核酸载量在发病2～5 d达峰值，而既往的SARS-CoV的病毒载量在症状出现后约10 d达到峰值[9]。在流感

的抗病毒治疗中，发病48 h内开始抗病毒治疗可以减少重症化以及降低病死率[10]。在新冠肺炎的治疗中，我们也探索

了不同发病时间开始三药联合治疗对于疾病的影响。发现在发病48  h内开始三药联合治疗能进一步缩短病毒排毒时

间，显示与流感类似的效果，提示在新冠肺炎治疗中抗病毒治疗也是越早越好。本研究中发病>5  d开始抗病毒治疗其

抗病毒到病毒核酸转阴的时间与48 h内抗病毒相似，但是从发病开始算起，>5 d开始抗病毒治疗的整体排毒时间是最

长的。推测发病>5  d开始抗病毒治疗对于病毒排毒时间已经无任何影响，病毒性疾病表现出自限性的特征。在H7N9

禽流感的抗病毒治疗中也观察到类似现象[10]。既往的研究表明，激素的使用会延长H7N9禽流感病毒排毒时间[11]。本

研究中，48  h内开始抗病毒治疗的患者使用激素的比例最高，但是病毒核酸转阴的时间还是显著低于3～5  d内开始抗

病毒的患者，对我们的结论并无影响。由于样本量较少，目前还不能对48  h内开始抗病毒人群进一步亚组分析其对病

毒排毒时间的影响，后续有必要扩大样本进一步分析。

上海市公共卫生临床中心也进行了相似的研究工作，将洛匹那韦/利托那韦＋rIFNα-2b与阿比多尔＋rIFNα-2b，以

及rIFNα-2b雾化单药做比较，观察治疗中位时间为7  d的治疗效果，发现洛匹那韦/利托那韦组和阿比多尔组均无改善

症状或缩短呼吸道标本病毒核酸转阴时间的作用[12]。从本研究来看，开始抗病毒治疗的时间非常重要，而上海的研究

并未区分是在疾病48 h内还是3～5 d或者>5 d开始抗病毒治疗，可能影响疗效分析。我们的研究显示，阿比多尔＋洛

匹那韦/利托那韦＋rIFNα-2b治疗要优于二药联合治疗，并且三药联合在疾病早期应用才能真正起作用，开始三药联合

抗病毒治疗越早，从发病到病毒核酸转阴时间越短。

本研究尚存在以下局限性：第一、截至发文，部分患者还在住院中，这些患者的住院时间、病毒排毒时间、预后

信息存在缺失，可能会影响目前的部分结论；第二、由于救治时间的紧迫性，对于抗病毒治疗的对比方案未经严谨的

设计，导致二药联合方案的样本量明显低于三药联合，可能会带来偏倚。第三、研究缺乏空白对照，我们的数据只能

得出三药联合优于二药联合治疗，还不能外推到三药联合一定优于空白对照。因为缺乏空白对照，我们也未对两组患

者用药以后症状是否改善进行统计，因为治疗过程中部分患者使用了激素，可能掩盖了发热等症状；也无法统计出理

论上应该存在的与药物使用有关的不良反应，比如消化道症状、肝功能损伤，因为无法完全区分是病程中自然出现

的，还是药物引起的。

总体来说，阿比多尔＋洛匹那韦/利托那韦＋rIFNα-2b联合抗病毒治疗在浙江省新冠肺炎患者中，较两药联合可以

缩短住院时间和病毒排毒时间。发病48  h内开始三药抗病毒治疗较3～5  d开始使用能进一步缩短病毒排毒时间。从发

病到抗病毒治疗时间越早，病毒核酸转阴时间越快。
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