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• 這是第一個針對COVID-19入院患者，隨機對照比較，interferon beta-1b, lopinavir–ritonavir, and 

ribavirin三合一共同治療與單獨使用lopinavir–ritonavir的臨床試驗。

• 大多數患者在開始三合一共同治療8天後，可有效抑制所有臨床檢體的病毒量，包括鼻咽拭子、

咽喉唾液、後口咽唾液和糞便，和單獨使用lopinavir–ritonavir的控制組相比時間明顯縮短。

• 三合一共同治療也在4天內完全緩解了症狀，時間明顯短於控制組。

• 三合一共同治療也可降低細胞激素反應，抑制IL-6的數值。

• 臨床和病毒學效力也顯示，較短的住院時間並促進感染控制。

• 此治療方案也顯示是安全的，僅有輕微和有限的胃腸道不良反應(腹瀉和嘔吐) 。

• 肝功能升高並不常見，停藥後就會改善。



背景

• 由severe acute respiratory syndrome coronavirus 2（SARS-CoV-2）引起

的coronavirus disease  (COVID-19)大流行，已經影響超過230個國家、

300多萬患者和20萬人死亡。

• COVID-19經由人傳人迅速傳播，主要是急性病毒性肺炎導致呼吸衰竭，

不過也有細胞激素風暴(cytokine storm)和肺外病變(extrapulmonary 

involvement)的報告。

• 由於隨機試驗的證據不足，目前沒有特定的抗病毒治療方法可以推薦。

• 已有許多藥物具有對抗SARS-CoV-2的近親，beta-coronaviruses體外活

性(in-vitro activity)的效果。



背景

• Lopinavir和許多干擾素，尤其是interferon beta對抗SARS-CoV和中東

呼吸綜合症後群(MERS)-CoV的體外活性(in-vitro activity) 具有中度的

效果，也可以與ribavirin協同使用。

• 在2003年我們曾進行一項開放性試驗研究(Open-label trial) ，使用歷史

控制(historical controls)的結果顯示，lopinavir–ritonavir 合併 ribavirin，

可降低SARS住院病患的死亡率及加護呼吸支持的需要

• 另外在動物模式普通狨（Common marmoset) 的研究顯示，lopinavir–

ritonavir或interferon beta-1b，可以減少病毒量並改善肺部病變。



背景

• SARS和MERS的病毒量在症狀發生後的7-10天達到高峰，

而COVID-19的病毒量和流感類似在症狀發生時達到高峰。

• 由流感住院患者的治療經驗顯示，若病毒量在症狀發生時

達到高峰，結合多種抗病毒藥比單一藥物使用更有效。

• 因此我們進行這項第二期隨機試驗，以確定三種具有中度

對抗SARS-CoV-2活性共同藥物治療，是否可以改善因

COVID-19住院成人患者的各種檢體病毒量和臨床參數。



方法

• 研究設計和受試者
• 這是第二期、多中心、開放性的隨機試驗研究。

• 從2020年2月10日起住進香港的六家醫院年齡至少18歲的成年患
者，且已進行COVID-19病毒學確認

• 這六個主要公立醫院位於香港七個醫療網其中的五個，服務7500
萬人口的75％。

• 香港的公共衛生條例規定所有COVID-19檢測呈陽性的患者都應
入院。

• 納入條件
• 年齡至少18歲

• national early warning score 2 (NEWS2)至少1

• 症狀持續時間不超過14天

• 香港大學醫院管理局的倫理委員會核可這項研究



方法

• 隨機分配和盲化
• 患者被隨機分配到實驗組和對照組

• 實驗組:三合一療法(lopinavir–ritonavir, ribavirin, and interferon beta-1b)

• 對照組: 僅有lopinavir–ritonavir

• 實驗組和對照組比例為2：1的比例
• 分配是由研究專員經由序號執行

• 序號是由電腦產生隨機列表並有相對應的抗病毒治療

• 研究藥物由醫院藥房配發，然後由病房的護理師給予患者。



方法:步驟

• 三合一組患者招募時症狀發作後不到7天

• 口服 lopinavir–ritonavir (lopinavir 400 mg and ritonavir 100 mg)每12小時給予，持續14天

• 口服ribavirin 400 mg每12小時給予，持續14天

• 皮下注射interferon beta-1b 1 Ml (8 million international units [IU]): 每隔1天給予1-3劑

• 症狀發作的第1-2天開始治療，患者接受三劑

• 症狀發作的第3-4天開始治療，患者接受兩劑

• 症狀發作的第5-6天開始治療，患者接受一劑

• 三合一組患者症狀發作的第7-14天之間被招募

• 省略interferon beta-1b注射以避免促發炎作用(proinflammatory effects)。

• 對照組

• 每12小時口服lopinavir–ritonavir (lopinavir 400 mg and ritonavir 100 mg)14天



方法:步驟

• 若ECG檢查異常， lopinavir–ritonavir 治療減為每天一次

• 沒有prolonged QTc syndrome但是Prolonged QTc less than 480 ms 、first-degree 

heart block or bundle branch block, 、 bradycardia 

• Alanine transaminase 指數

• 超過正常上限的三倍，lopinavir–ritonavir 治療減為每天一次

• 超過正常上限的六倍，停用lopinavir–ritonavir

• 安慰劑在中國文化通常不被接受，且之前的研究顯示interferon beta-1b 

和lopinavir–ritonavir 對SARS-CoV和MERS-CoV有效，所以對照組使用

lopinavir–ritonavir ，而三合一治療使用於症狀發作少於7天的實驗組。



方法:步驟

• 介入性治療必須在入院後48小時開始執行

• 標準照護包括氧氣、非侵入性和侵入性呼吸支持、ECMO、

透析治療和抗生素治療

• 若有血氧飽和度下降並需要氧氣的患者給予皮質類固醇

(Stress doses)

• 50 mg hydrocortisone every 8 h intravenously, tapering over 7 days

• 非侵入性和侵入性呼吸支持超過7天由諮商專家慎重處理。



方法

• 臨床和實驗室監控

• 病史、身體檢查以及實驗室和放射學結果都輸入到預先設計的資料庫中。

• 胸部X線片和心電圖均定期檢查

• 潛在心臟問題者持續進行心臟監測

• 高解析度CT (HRCT) 由顧問決定

• 所有病患在出院後30天內回傳染病門診接受追蹤

• SARS-CoV-2感染

• 所有招募的患者都必須進行鼻咽拭子RT-PCR檢驗，確認SARS-CoV-2感染

• 每日進行鼻咽拭子、口咽後唾液、咽拭子、大便或直腸拭子和尿液的病毒量

定量和遺傳突變檢測直到出院



方法

• 研究終點

• 主要終點(primary endpoint):鼻咽中SARS-CoV-2的RT-PCR結果為陰性。

• 次要臨床終點(Secondary clinical endpoints):症狀緩解的時間

• NEWS2為0持續24小時、每日NEWS2和organ failure assessment (SOFA) score評分、

住院時間、30天的死亡率。

• 其他病毒學終點

• 所有檢體的SARS-CoV-2 RT-PCR為陰性反應的時間、前7天每日病毒量變化、負責

編碼3C 蛋白酶抑制劑(encoding a 3C-like protease)的nsp5 gene 發生amino acid

mutations

• 安全終點:不良事件的發生頻率和持續時間



方法

• 統計分析

• 由SARS-CoV-2引起COVID-19是新興疾病，在本實驗設計時(2020年1月中旬)

有關死亡率的訊息並不清楚。

• 演化發生上（phylogenetic) 很接近2003年SARS-CoV，因此根據我們自己2003

年lopinavir–ritonavir治療試驗的發現來計算樣本量。

• 研究設計是在21天死亡率或急性呼吸窘迫症候群發生率，估計差異為26.4％的

基礎上來設計，其中lopinavir–ritonavir (2.4%) versus historical controls without 

antiviral treatment (28.8%) 。

• α level of 0.05, 80% power的統計差異，所計算出必要的樣本量為每組30位病

患。

• 允許中途退出的比率達到17％，所以建議每組至少招募35名患者。



方法

• 統計分析

• 主要終點：評估所有參加隨機分配後的治療意向（intention-to-treat)受試者

• 安全評估:接受至少一劑治療藥物的所有患者

• 類別變量使用χ²檢驗，連續變量使用Mann-Whitney U test進行比較

• 病毒量:若病毒量檢測不到時，以1 log10 copies per Ml來代替

• 用Cox proportional hazards model計算 Hazard ratios (HRs)

• 單變量分析中若有顯著（p <0.10），則放入多變量分析進一步評估治療後7天鼻咽拭子

陰性的可能因素

• P值小於0.05被認為具有統計學意義。



結果

從2020年2月10日至3月20日之間，
共有144名患者進行篩檢為陽性
反應，其中招募了127例患者。
9名患者不符合納入標準
（4名患者有第二度或第三度心
臟心律不整，兩名有嚴重憂鬱症，
三名有懷孕），另外有八名患者
拒絕此治療方案

對照組中一名患者因為1星期時
alanine transaminase超過正常上限
的六倍而停用lopinavir–ritonavir。

在127位患者中，有86位被隨機分配到合併治療組，41例分配到對照組。
合併治療組中52名患者有症狀到入院少於7天，因此接受lopinavir–ritonavir,

ribavirin, and interferon beta-1 ，給予interferon beta-1b劑量中位數為2劑。
34例症狀發作到入院超過7天，僅接受lopinavir–ritonavir和ribavirin。



從症狀發生到開始治療的時
間中位數，合併治療組為5

天（4-7），對照組為4天
（3-8）。
合併治療組和對照組的年齡、
性別及基本的人口統計數據，
都非常類似，發熱和咳嗽是
最常見的症狀，腹瀉和嗅覺
缺失並不常見。
大多數病人有淋巴細胞減少、
C-reactive protein 和
erythrocyte sedimentation

Rate降低。

年齡中位數是52歲（IQR 32-

62）。
男性有68人（54％）女性有
59名（46％）。
症狀發作到入院時間的中位
數為5天（IQR 3-7）。

有潛在性疾病有51名（40％）



根據NEWS2和SOFA評分，就診時
的疾病嚴重程度算是輕微。
合併治療組和控制組相比，臨床
症狀有顯著改善(NEWS2為0定義
為症狀完全緩解) ，合併治療組達
到NEWS2為0的時間較控制組顯著
減少，時間分別為4天[IQR 3-8] 與
8天[7-9]； HR 3.92 [95％CI 1.66–

9.23]，p <0.0001

達到SOFA評分為0的時間，合
併治療組和控制組分別為3.0天
[1.0-8.0]與8.0天[6.5-9.0]； HR 

1.89 [1.03-3.49]，p = 0.041

開始治療後，每天的NEWS2和
SOFA也都可觀察到類似的模式
（所有p <0.0001）
住院的中位數時間，合併治療
組也比對照組減少，時間分別
為9.0天[7.0-13.0]與14.5天[9.3-

16.0]； HR 2.72 [1.2-6.13]，p = 

0.016）。



主要終點(primary endpoint)的結果顯示，
鼻咽拭子為陰性反應的中位數時間，組
合組比對照組明顯縮短，時間分別為7

天[IQR 5-11]與12天[8-15]； HR 4.37 

[95％CI 1.86-10.24]，p = 0.0010）。

其他的病毒學方面，組合組也較控制組
有明顯改善。
所有標本的病毒量（鼻咽拭子、口咽後
唾液、喉嚨拭子和糞便樣本）以及所有
合併樣本為陰性反應的中位數時間，組
合組比對照組均明顯縮短。
所有標本的基線病毒量，組合組和對照
組之間相似。
所有尿液樣本的病毒量檢測均為陰性。

127位患者中的17位（13％）有血氧飽和度
下降需要氧氣治療， 6位（5％）患者被送入
加護病房，其中五位需要非侵襲性呼吸支持;
一名被分到對照組的96歲女性患者，有冠狀
動脈病史，需要插管和呼吸器支持，10天後
成功拔管。
69（54％）患者有使用抗生素， 8位（6％）
患者在症狀發作第二周，給予stress doses of 

corticosteroids。



結果 開始治療後每天的NEWS2，都可觀
察到合併治療組較控制組為低。
（所有p <0.0001；圖A）

所有標本的基線病毒量，合併治療
組和對照組之間沒有差異。
治療後第1天至第7天病毒量，合併
治療組均明顯低於對照組。
（圖B:nasopharyngeal swab、圖C:

posterior oropharyngeal saliva、圖
D:throat swab、圖E:stool specimen)

84例患者有分析血清cytokine

概況， IL-6濃度於第2、6和8

天時，合併治療組濃度明顯低
於對照組（圖F）。

TNFα和IL-10濃度則沒有顯著
差異，在連續鼻咽拭子中也沒
有發現的nsp5突變。



76名在症狀發生後不到7天，開始
治療患者的事後分組比較（Post-

hoc subgroup comparison），合併
治療組（52例)相對於控制組（24

例），有更好的臨床和病毒學結
果，除了糞便檢體外其他均有明
顯的差異。

51位症狀發生後7天或更長時
間，才接受治療的患者，合
併治療組（34例)相對於控制
組（17例），則沒有明顯的
差異。

多變量分析顯示基線 CXR正常，
和第7天鼻咽檢驗陰性，為獨立的
相關因子。
合併治療組則是最重要的獨立因
子（HR 4.27 [95％CI 1.82-10.02]，
p = 0.0010）。



最常見的不良事件（adverse event）
是腹瀉（52位[41％]）、發燒（48 

[38％]）、噁心（43 [34％]）和
alanine transaminase升高（18 [14

％] ）。
這些副作用多數在用藥後3天內就
緩解。

總共127位

Sinus bradycardia 有四名（3％）。
噁心或腹瀉的發生率和持續時間，
合併治療組和對照組沒有差異。
合併治療組中無嚴重不良事件報告，
對照組有一名病人有嚴重的不良反
應，因為肝功能升高需要中斷治療。
研究期間沒有任何患者死亡。



討論
• 在這項有關COVID-19，多中心、隨機分配、開放性的第2期試驗結

果顯示，注射interferon (interferon beta-1b),口服protease inhibitor 

(lopinavir–ritonavir)以及口服nucleoside analogue (ribavirin)的三合一

合併療法，在症狀發作後7天內給予，相較單獨給予lopinavir–

ritonavir，可有效抑制SARS-CoV-2 shedding，所有臨床標本均顯示

如此，而不僅是鼻咽拭子。

• RT-PCR陽性反應持續時間和病毒量的顯著減少，也與臨床進步有相

關性，包括NEWS2和住院時間均顯著降低。

• 大多數接受三合一合併療法病人，到第8天所有標本的RT-PCR均為

陰性，副作用也相當溫和且有限。



討論

• 面對任何新興傳染病，我們需要特定的高活性抗病毒藥物，因為開發新的抗病毒藥物，需要

數年的時間才能批准於臨床使用，因此測試現有的廣效性抗病毒藥物，是大流行時最可行方

法。

• 已有許多藥物證明，可以抑制betacoronaviruses於體外的活性

• 包括remdesivir, favipiravir, nitazoxanide, camostat mesilate, interferons, lopinavir–ritonavir, ribavirin, chloroquine, 

hydroxychloroquine和含有中和抗體的恢復期血漿。

• 有研究顯示，單獨使用lopinavir–ritonavir於症狀發生後13天(中位數)，結果與安慰劑具有相似的作用

• 迄今為止，僅有兩項開放性、非隨機分配試驗的報告。

• 一項有關口服hydroxychloroquine和azithromycin的報告，在20例COVID-19患者中，可能在治療6天後顯著減

少病毒量，但16個對照組是在另一家醫院，此研究並非事先設計好的研究。

• 另一項小型回顧性分析顯示，arbidol及lopinavir–ritonavir 合併治療（16例患者）後第7天，75％的患

者病毒量為陰性反應，單獨使用lopinavir–ritonavir alone (17例患者) ，有35％的患者病毒量為陰性。



討論

• 香港特別行政區的《公共衛生條例》規定，所有COVID-19患者都必須住院，

直到連續2天的鼻咽拭子病毒量為陰性，因此大多數患者在症狀開始後7天之內

入院，因而在COVID-19的早期臨床症狀階段，就可以招募受試者進入臨床試

驗。

• 因為2003年SARS大流行的記憶，大多數香港的COVID-19患者願意接受抗病毒

治療，也因此這篇研究有很高的招募比率。

• 這個研究的案例，人口學特徵以及underlying diseases的比例，和其他中國報告

的cohorts相似。

• 香港的粗死亡率很低（ 1041例中僅有四例死亡[0.4％]），可能是因為高警惕的

感染控制措施、有效的接觸史追踪和儘早入院治療。



討論

• COVID-19早期使用三合一共同療法是相當合適，因為SARS-CoV-2的病毒量在症狀發

作期附近達到高峰，這與與流感相似，和SARS及MERS不同。

• 已有很多報告顯示，很多流感病毒的抗藥性類種（quasispecies），可出現於單獨使用amantadine、

baloxavir marboxil及oseltamivir治療流感病毒，尤其在嚴重流感或H5N1，H7N9或其他免疫抑制的宿

主身上。

• 因此抗病毒藥物的組合使用，被認為是改善嚴重流感預後的明智選擇。

• 我們以前也曾報告naproxen 和clarithromycin單獨使用時，在體外具有微弱的抗流感病毒活性，但與

oseltamivir合併使用時，可以改善influenza A/H3N2肺炎患者的罹病率和死亡率，並縮短住院時間。

• 2003年SARS爆發時，我們也已報告lopinavir–ritonavir and ribavirin組合使用，可顯著降低死亡率和

呼吸衰竭。

• 因此我們假設，三合一共同療法可能會迅速抑制高初始病毒量、改善臨床參數、減少

這些接受治療患者virus shedding的時間和數量、也因而降低醫護人員的患病風險。



討論

• 基於細胞培養檢測方法中，進行的一項體外研究顯示，lopinavir對抗SARS-CoV的50% 

effective concentration (EC50) 約為17μM，對抗MERS-CoV約為8μM，而口服lopinavir

400毫克及ritonavir 100 mg後的血清高峰值約為15μM，半衰期為7.4-10.8小時。

• interferon beta-1b對抗SARS-CoV的EC50為0.12 IU / mL，對抗MERS-CoV為17.6 IU / mL，

而單一皮下注射劑量800萬IU後，血清高峰值約為20 IU / mL，半衰期為2–5 小時。

• 值得注意的是若暴露細胞的抗病毒狀態已被誘導，則維持interferon beta-1b的高血清濃度並非必要。

• Ribavirin對抗SARS-CoV-2的EC50為109μM，大大超過通常口服劑量的血清濃度。

• 干擾素與低劑量 ribavirin的協同作用，已於之前的分析檢測證實(checkerboard assays) ，

但是ribavirin 和interferons (alfa-2a, alfa-2b, and beta-1a)的合併使用，並未改善MERS重

症患者的預後，因此利用此三種藥物(lopinavir–ritonavir, interferon beta-1b, 和ribavirin)合

併治療目前新型大流行病毒，應該是合理的治療方法。



討論

• 與2003年SARS-CoV比較，SARS-CoV-2並未明顯誘導體外人類肺部感染組織中的types I, II, or III 

interferons，所以使用interferon beta-1b來快速啟動或改善患者的抗病毒反應，會是合乎邏輯方法。

• 小鼠動物模型實驗顯示，interferon beta-1b可降低病毒誘發的肺纖維化，因此也可能改善COVID-

19併發急性呼吸窘迫症候群的預後。

• 儘管有人擔心三種藥物合用會產生嚴重的副作用，在我們的127名患者中，不同治療組之間不良

事件發生率並無明顯差異

• 因為擔心interferon beta-1b的proinflammatory副作用，在症狀發作後7天或更長時間才開始治療，

我們就沒有使用三種藥物合用，不過大部分的病患還是使用了最多的三個劑量。

• 14％的病患有肝功能障礙，不過都是輕微和有限的，僅有一位對照組患者較嚴重需要停用

lopinavir–ritonavir。



討論

• 研究限制包括：這項研究是開放性的、沒有安慰劑組、在實驗組中有

因為症狀發生時間，而省略了interferon beta-1b治療的次群組。

• 隨後的第3期試驗，interferon beta-1b應該是骨幹治療，且應考慮安慰劑

對照組，因為次群組比較顯示，interferon beta-1b似乎是我們共同治療

的關鍵因素。

• 我們的研究沒有重症患者，所以不允許研究結果推論於嚴重病例。

• interferon beta-1b, lopinavir–ritonavir, and ribavirin三合一治療，使用在輕

度至中度COVID-19的患者是安全的，且在縮短virus shedding、減輕症

狀和促進出院，比單獨使用lopinavir–ritonavir更為優越。



重點

• 這是第一個針對COVID-19入院患者，隨機對照比較，interferon beta-1b, lopinavir–ritonavir, and ribavirin

三合一共同治療與單獨使用lopinavir–ritonavir的臨床試驗。

• 大多數患者在開始三合一共同治療8天後，可有效抑制所有臨床檢體的病毒量，包括鼻咽拭子、咽喉唾

液、後口咽唾液和糞便，和單獨使用lopinavir–ritonavir的控制組相比時間明顯縮短。

• 三合一共同治療也在4天內完全緩解了症狀，時間明顯短於控制組。

• 三合一共同治療也可降低細胞激素反應，抑制IL-6的數值。

• 臨床和病毒學效力也顯示，較短的住院時間並促進感染控制。

• 此治療方案也顯示是安全的，僅有輕微和有限的胃腸道不良反應(腹瀉和嘔吐) 。

• 肝功能升高並不常見，停藥後就會改善。


