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1. 背景: Remdesivir是一種RNA聚合酶抑制劑，在體外具有很強的抗病毒活性，在冠狀病毒病2019

（Covid-  19）的動物模型中是具有功效的。 

2. 方法: 我們進行了一項隨機，open label開放標籤的3期臨床試驗，該試驗針對住院患者，這些患除了 

            確 診SARS-CoV-2感染，且呼吸時氧飽和度低於94％，並有肺炎的放射學證據。患者按1：1比例隨 

            機分配，接受5天或10天靜脈注射Remdesivir。所有患者在第1天接受200 mg Remdesivir，隨後幾天 

           每天接受100 mg一次。主要終點是第14天的臨床狀況，以7點量表進行評估。 

3.結果:總共有397例患者接受了隨機分組並開始治療（200例患者為5天，197例為10天）。 5天組的中位 

           治療時間為5天，而10天組的中位治療時間為9天。到第14天，在5天組中有64％的患者和10天組 

          中的54％的患者在序數上達到了2分以上的臨床改善。調整基線臨床狀態後，第10天組的患者在第 

           14天的臨床狀態分佈與5天組的患者相似（P = 0.14）。最常見的不良事件是噁心（佔患者的9％）， 

           呼吸衰竭加重（8％），丙氨酸轉氨酶水平升高（7％）和便秘（7％）。 

4. 結論:在嚴重Covid-19(但不需要呼吸器輔助通氣)的患者中，本試驗顯示Remdesivir5天療程和10天療 

               程之間沒有顯著差異。 



前言 
• Remdesivir是一種類腺核苷的前驅藥物，針對RNA病毒具有廣泛的抗病毒活性。 

• Remdesivir在人類呼吸道上皮細胞試驗中具有抗SARS-CoV-2的活性(in vitro)，在靈長類動物

中具有臨床和病毒學抗病毒功效. 

• 模型Remdesivir用於治療Covid-19的臨床試驗使用了10天的療程，該療程基於中東呼吸綜合症

候群(MERS)動物模型中的有效數據，並得到安全性數據的支持(包括500名健康志願者和感染埃

博拉病毒Ebola的患者)。 

• 確定Remdesivir有效治療的最短時間是迫切的醫療需求。在不喪失療效的情況下縮短療程可以

減少住院時間和潛在的不良事件，並可擴大在大流行期間可用的Remdesivir的有限藥物供應。 

• 在本報告中，我們描述open-label，隨機，多中心試驗的結果，評估了在重症Covid-19疾病患

者中使用Remdesivir治療5天或10天的療效和安全性。 



方法 
• 患者 

• 我們納入條件是12歲以上，在隨機分配前4天內通過PCR確認患有SARS-CoV-2感染的住院患者。 

• 符合條件的患者必須有肺部浸潤的影像學證據，並且在呼吸周圍空氣或接受補充氧氣時，氧氣

飽和度為94％或更低。 

• 檢查時使用呼吸器或葉克膜（ECMO）的患者還有多重器官功能衰竭的患者均被排除在外。 

• 排除標準包括ALT或AST大於正常範圍上限的5倍或估計的肌酸酐清除率(creatinine clearance )

每分鐘少於50 ml。 

• 也排除正在接受抗Covid-19的其他藥物治療（開始試驗治療前24小時內）的患者。 



方法 
• 試驗的設計 

• 對於這項正在進行的phase 3試驗，患者來自於2020年3月6日至3月26日期間在美國，意大利，

西班牙，德國，香港，新加坡，韓國和台灣的55家醫院。以1：1的隨機分配比例接受

Remdesivir靜脈治療5天或10天。 

• 兩組患者均在第1天接受200 mg Remdesivir，隨後每天100 mg Remdesivir 4或9天。 

• 收案患者的年齡下限從原本18歲降低到12歲，並且去除了撿查時腋溫大於36.6°C的要求。 

• 此外，有一項主要效果評估（第14天時體溫正常的患者比例）已更改為第14天以7點評分表評

估臨床狀況（如下所述）。做出此更改是為了對住院期間Covid-19的症狀不斷發展的新的了解。 

• 該試驗已在每個點得到IRB機構審查委員會或道德委員會批准，並且符合赫爾辛基宣言和當地法

規的要求。本試驗是由sponsor（Gilead公司）與主要研究者合作設計和進行的。手稿的初稿是

由Gilead Sciences僱用作家編寫。 



方法 
• 臨床和實驗室監控 

• 透過身體檢查以及呼吸狀況，不良事件和合併用藥的記錄對患者進行評估。 

• 在試驗的第1、3、5、8、10和14天，採集血樣進行全血細胞計數CBC，並測量creatinine, 

glucose, total bilirubin, and liver aminotransferases。 

• 從第1天到第14天或直至出院，每天按7點評分表（見下文）評估患者的臨床狀況。記錄每天的

最差（即最低）分數。 



方法 
• 試驗的終點(結束) 

• 主要療效終點是在第14天以7點評分表評估的臨床狀況，該量表包括以下類別：1，死亡； 2，

住院，接受呼吸器治療或ECMO； 3，住院，接受高流量供氧裝置； 4，住院，需要低流量補充

氧氣； 5，已住院，不需要補充氧氣，但正在接受持續的醫療護理； 6，住院，既不需要補充氧

氣，也不需要持續的醫療服務（Remdesivir給藥方案規定除外）；和7（未住院）（表S1）。 

• 試驗的次要終點是在最後一次給藥後的30天內，從第一次給藥Remdesivir開始之後發生不良事

件的患者比例。 

• 預定尋找終點包括達到臨床改善的時間（定義為在7點評分表上比基線至少改善2個點），                  

                                              康復的時間（定義為從原來2到5的得分提高成為6或7的得分）， 

                                              明顯恢復的時間（定義為從2到4的變成5到7的得分或是5提高為6或7）， 

                                              以及任何原因導致的死亡。 



方法 
• 統計分析 

• 如果使用400例患者（每組200例），檢測比值比(odds ratio) 1.75可以提供大於85％的效果，

(雙面)顯著性水平設為0.05。 

• 對所有隨機接受至少一劑Remdesivir的患者進行療效和安全性評估。若患者在第14天之前死亡，

則將第14天記錄為“死亡”；如果患者在第14天之前出院，則記錄為“未住院”。 

• 在所有患者均在試驗中完成14天后進行的預先設定的分析，如果第14天的雙方比值比的95％信

賴區間（10天比5天）的下限大於1，則治療10天優於治療5天。 



結果Remdesivir治療組的基線患者的人口統計學和臨床特徵（圖1）。 

在408位接受評估的患者中，有402位患者入選並接受了隨機分組，397位患者開始治療：

200位患者被分配接受5天的Remdesivir療程，197位接受10天的療程 

 



結果Remdesivir治療組的基線患者的人口統計學和臨床特徵（表1） 

 

治療組的人口統計學特徵平衡，但基礎線

的疾病特徵不平衡（表1）。  

10天組中較高的患者比例屬於兩個疾病

嚴重程度最高的組。對於13例患者，在

檢查和開始治療之間出現呼吸器通氣的要

求：這些患者中有4例（2％）被分配為5

天的療程服用Remdesivir和9例（5％）

到10天的療程。 

與5天組相比，10天組中更多的患者在基

線時需要高流量氧氣支持（30％對24

％）。與5天組相比，10天組的患者的臨

床狀況明顯較差（P = 0.02）。 



結果Remdesivir治療組的臨床結果（表2） 

在5天組中的200名患者中，有172名

（86％）完成了試驗療程，中位時間為5

天。未完成5天療程的患者中，原因包括

出院（16例[8％]）和不良事件（9 [4

％]）。 5天組中沒有患者因死亡而停止

治療。  

10天組中的197位患者中，86位（44％）

完成療程，中位時間為9天。未完成10天

課程的患者中，原因包括出院（68例患

者[35％]），不良事件（22例[11％]）和

死亡（12例[6％] ） 

到第14天，在5天組和在10天組中共有

16例患者（8％） 21例患者（11％）死

亡，而分別是120例（60％）和103例

（52％）已出院。 



 
  

接受Remdesivir 5天療程的患者中有65％在第14天在7點序數上顯示至少改善了2分，而接受10天療程的患者中

有54％ （表2）。但在調整了基線臨床狀況的不平衡之後，接受瑞姆昔韋10天療程的患者在第14天的臨床狀況分

佈與接受5天療程的患者相似。 

對於其他功效終點，調整基線臨床狀況後，兩組的結局相似（表2）。 

第5天組在第14天或之前出院的患者中位住院時間為7天，而10天組為8天。 

在5天組中，出院的病人數量要比10天組中的病人要多（60％ vs 52％），而死亡率則要低得多（8％vs11％）。 

在接受第一劑Remdesivir前少於10天有症狀的患者中，總出院率高於在接受第一劑前10天或更長時間有症狀的患

者中的出院率（62％））。 

康復患者的比例（基線評分為2到5，然後評分提高到6或7）則顯示出相同的趨勢：5天組64％     10天組有54％。 

 5天組患者的中位恢復時間為10天，而10天組中的患者中位恢復時間為11天。 

校正恢復的評估顯示出相似的趨勢，調整臨床狀況後治療組之間無顯著差異。 

效果 



 
 

事後分析是否可能接受remdesivir 5天以上的治療而受益（圖2）。注意到在第5天仍住院的所有患者中的氧氣支持

狀態。然後根據第14天的治療方案對患者進行評估，以確定Remdesivir再治療5天的效果。在第5天接受呼吸器或

ECMO的患者中，在5天組中有40％（25個中的10個）在第14天時死亡，而在10天組中有17％（41個中的7個）死

亡（圖2）。 在接受高流量氧氣，接受低流量氧氣或呼吸環境空氣的患者中，使用Remdesivir治療超過5天似乎沒

有改善預後。在多變量分析中，與縮短臨床治療時間相關的特徵是年齡小於65歲，黑白種族，低流量氧氣或環境空

氣的氧氣需求量，不使用藥物以及在意大利境外求學者。 



表3。 

1. 兩組中發生不良事件的患者百分比相似：
5天組為70％，10天組為74％）。 

2. 在5天組中，有21％的患者發生嚴重不良
事件，在10天組中，有35％。 

3. 在3級或以上的任何藥物不良反應事件的
患者中，也類似結果：5天組為30％，10
天組為43％。 

4. 總體最常見的不良事件是噁心（5天組為
10％，而10天組為9％），急性呼吸衰竭
（6％對11％），ALT升高（6％對8％） ）
和便秘（兩組均佔7％）。  

5. 5天組因不良事件而中止治療的患者比例
為4％，而10天組為10％。 

6. 在對治療的前5天進行的分析中，儘管兩
個治療組接受了相同的治療，但其不良事
件發生率卻有所不同。 

7. 在10天組中，最常見的嚴重不良事件是急
性呼吸衰竭（9％，對比5％）和呼吸衰竭
（5％，對比2％）。 

8. 5天組中27％的患者和10天組中34％的患
者發生3級或更高級別的實驗室異常。 

9. 大多數異常是暫時性的。 

Remdesivir不良事件摘要 



Remdesivir for 5 or 10 Days in Patients with Severe Covid-19 
 

討論                                             
 

 

 

 

1.在這項開放性，隨機，多中心，phase 3試驗中，由於SARS-CoV-2感染而導致嚴重Covid-19

肺炎的患者中，我們發現Remdesivir5天和10天療程的患者在療效上沒有顯著差異。調整疾

病嚴重程度的基線後，通過下列多個終點衡量的結果相似：第14天的臨床狀態，達到臨床

改善的時間，恢復以及任何原因導致的死亡。但是，因為在我們的試驗中很少有患者在開

始接受Remdesivir治療之前接受過呼吸器通氣治療，因此這些結果不能外推至危重患者。 

2.用Remdesivir治療5天的患者比治療10天的患者出現明顯改善的趨勢可能是由多種原因引

起的。為期10天的研究組包括最嚴重疾病類別中的患者比例顯著較高，以及較高比例的男

性（分別為68％和60％），儘管收案標準排除了接受有呼吸器通氣的患者，但13名入選該

研究的患者在開始接受Remdesivir治療之前已插管，或被分類為入選時出現方案偏差。在這

13名患者中，有9名被分配到10天組，只有4名被分配到5天組。 

我們注意到，在試驗的第5天（兩組均接受了相同的治療量），5天組的轉歸改善趨勢已經

很明顯。兩組之間的差異不是由於治療時間長短，而是由於兩組之間基線特徵的不平衡。 
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1.因為我們的試驗缺乏安慰劑對照組，所以它不是對Remdesivir療效的測試。 

Remdesivir在重度Covid-19患者中的兩項臨床試驗結果。  

Wang在中國湖北的10家醫院進行了一項隨機，雙盲，安慰劑對照試驗。但由於中國Covid-

19發病率開始下降，該研究的入組人數僅為計劃中的一半。結果該試驗顯示Remdesivir和安

慰劑組之間無統計學差異。 

美國國家過敏和傳染病研究所正在進行的一項隨機臨床試驗的初步結果顯示，Remdesivir治

療10天主要終點，恢復時間方面，統計學上優於安慰劑。 

2.在健康志願者中的第一階段研究中觀察到了Remdesivir治療後肝酶的短暫升高，臨床前研

究表明，與人相比，腎毒性的暴露程度更高。在我們的試驗中，由於氨基轉移酶升高，在5

天和10天組中分別有2.5％和3.6％的患者中止了治療。但目前已發現Covid-19本身與肝損傷

有關。與5天組相比，10天組患者的肌酐水平升高更多，肌酐清除率下降更多。鑑於Covid-

19與腎損傷有關，需要進一步的研究來描述藥物毒性或病毒對這些發現的影響。重症患者

應密切監測肝腎檢查。 
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1.這些結果受到缺乏隨機安慰劑對照組和open label的限制。我們將此設計為開放標籤試驗

的原因有兩個：將匹配的安慰劑小瓶的可用供應分配給其他正在進行的隨機，對照臨床試

驗，更重要的是，考慮到大流行期間醫療資源的緊繃，無論患者是否已完成Remdesivir的全

部指定療程，似乎都應允許患者在醫學上得到指示後儘快出院。結果，在10天治療組中只

有44％的患者完成了整個療程。未出院的患者大概是病情較重的患者，這可能是造成兩組

不良事件發生率不同的原因。另一個重要限制是，由於在全球各地進行檢測的差異，我們

在治療期間和治療後均未獲得SARS-CoV-2病毒載量viral load的結果。 

2.對於因SARS-CoV-2而在基線時不需要呼吸器通氣的嚴重Covid-19嚴重患者，在5天療程和10

天療程的靜脈內Remdesivir治療之間，療效沒有顯著差異。進行機械通氣的患者可受益於

Remdesivir治療10天；需要對該組和其他高危組（例如免疫功能低下的人）進行進一步評估，

以確定最短的有效治療時間。 


