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Pharmacologic Treatments for Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) A Review

• 本篇論文主要是總結曾經被提議過或是具有實驗性質的COVID-19治療依據

• 具治療潛力的新用老藥: Chloroquine, Hydroxychloroquine, Lopinavir/Ritonavir 

• 具治療潛力的研發藥物: Remdesivir

• 具治療潛力的輔助療法: Tocilizumab, convalescent plasma, IVIG

• 目前仍無大型的隨機分派雙盲試驗(RCTs) 結果顯示任何一種治療方式有顯著療效

• 原本就在使用ACE inhibitors或是ARB的病人可以繼續使用這些藥物, 目前並沒有證

據顯示這些藥物會增加COVID-19的罹病率或是疾病嚴重度

• 目前WHO所公布的治療準則中不建議使用皮質類固醇, 除非伴有其他適應症

• 如果病人症狀穩定, 只需要在門診追蹤, 不需要使用氧氣治療, 或是影像學檢查沒有肺

炎的情況, 可以只提供支持療法

• 若病人有缺氧或是肺炎的問題, 特別是年齡超過65歲, 有心臟或肺臟的慢性病, 或是免

疫功能低下的患者, 則可考慮使用特定的治療方式
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總結

• 本篇論文主要是總結曾經被提議過或是具有實驗性質的COVID-19治療依據

• 具治療潛力的新用老藥: Chloroquine, Hydroxychloroquine, Lopinavir/Ritonavir 

• 具治療潛力的研發藥物: Remdesivir

• 具治療潛力的輔助療法: Tocilizumab, convalescent plasma, IVIG

• 目前仍無大型的隨機分派雙盲試驗(RCTs) 結果顯示任何一種治療方式有顯著療效

• 原本就在使用ACE inhibitors或是ARB的病人可以繼續使用這些藥物, 目前並沒有證

據顯示這些藥物會增加COVID-19的罹病率或是疾病嚴重度

• 目前WHO所公布的治療準則中不建議使用皮質類固醇, 除非伴有其他適應症

• 如果病人症狀穩定, 只需要在門診追蹤, 不需要使用氧氣治療, 或是影像學檢查沒有肺

炎的情況, 可以只提供支持療法

• 若病人有缺氧或是肺炎的問題, 特別是年齡超過65歲, 有心臟或肺臟的慢性病, 或是免

疫功能低下的患者, 則可考慮使用特定的治療方式



前言

• COVID-19的疫情全球蔓延, 直到2020年4月5日, 全世界超過200多個國家都

有案例, 總共有將近120萬人確診, 6.9萬人死亡

• 目前沒有任何隨機分派臨床試驗(randomized clinical trials, RTCs)的證據顯

示有任一治療方式能改善COVID-19病人的預後

• 目前也沒有任何臨床試驗的資料支持任一預防性治療(prophylactic therapy)

• 本篇論文主要是總結目前曾經被提議過或是具有實驗性質的COVID-19治療

依據, 並提供臨床經驗與治療準則



方法
• 本論文採用文獻回顧的方式, 收集PubMed上所有以英文撰寫之相關論文, 直

到2020年3月25日為止

• 搜尋的關鍵字包括: coronavirus, severe acute respiratory syndrome, 

coronavirus 2, 2019-nCoV, SARS-CoV-2, SARS-CoV, MERSCoV, and 

COVID-19 in combination with treatment and pharmacology.

• 依此方式總共收集到1315篇文章, 因為沒有RTCs的文章, 所以作者將case 

reports, case series 及 review articles全部收納進來, 並檢閱其標題與摘要

• 附加的相關論文則來自於檢閱其所引用之參考論文

• 正在進行中的臨床試驗則用coronavirus infection這個關鍵字在

ClinicalTrials.gov上搜尋, 另外在Chinese Clinical Trial Registry中尋找新冠

肺炎的相關研究



SARS-CoV-2: 病毒學與藥物作用目標
• SARS-CoV-2是單股RNA病毒, 利用

spike (S) 蛋白跟細胞上的

angiotensin-converting enzyme 2 

(ACE2)受體結合而進入人體細胞

• 人體細胞的TMPRSS2 (type 2 

transmembrane serine protease)可

以幫助病毒進入細胞中

• 一旦進入細胞之後, 病毒的多蛋白就

會合成複製-轉錄複合體(replicase-

transcriptase complex), 如此病毒就

可以自行複製RNA

• 病毒的外殼結構蛋白則經由複製的

RNA轉譯產生, 組裝後將RNA包覆形

成新的病毒, 即可破壞細胞釋放出去
• 上圖為病毒的生命週期, 其中有許多步驟可以成為藥物治療標的, 例

如非結構性蛋白, 包括:3-chymotrypsin-like protease, papain-like
protease, RNA-dependent RNA polymerase

• 其他的藥物治療方式像是阻止病毒進入細胞(viral entry)或是免疫調
節路徑(immune regulation pathways)



藥理機轉與藥理參數



藥理機轉與藥理參數

上述表格整理了至今有提議過的藥物治療方式或輔助治療方式的機轉與藥理參數



目前正在進行的臨床試驗

• 在ClinicalTrials.gov網頁上用COVID或coronavirus或SARS-COV-2搜尋的

話, 目前有351個正在進行的臨床試驗, 到2020年4月2日為止, 其中有291個

是針對COVID-19的試驗

• 在這291個臨床試驗中, 大約有109個試驗涵蓋了使用藥物來治療COVID-19

的成年患者, 而其中有82個是介入研究(interventional studies), 有29個是安

慰劑對照研究(placebo-controlled trials)

• 分別描述這些研究的話, 共有11個進入phase 4, 36個進入phase 3, 36個進

入phase 2, 4個進入phase 1

• 有22個試驗並未分類或資料無法取得



選定藥物總論(老藥新用)

• 之前用來治療SARS跟MERS的藥物, 就是用來治療SARS-CoV-2的潛力藥物

• 不過許多在實驗(in vitro)中對SARS-CoV跟MERS-CoV有效的藥物, 後來在

SARS或MERS疫情爆發時, 效果並不一致

• 對SARS或MERS治療研究的meta-analysis也並未發現特定有效的治療方式

• 下面幾種藥物可能對治療COVID-19有幫助

(1) Chloroquine & Hydroxychloroquine

(2) Lopinavir/Ritonavir & 其他 antiretrovirals

(3) Ribavirin

(4) 其他抗病毒藥物: Oseltamivir (克流感), Umifenovir

(5) 其他藥物



Chloroquine & Hydroxychloroquine

• Chloroquine 及Hydroxychloroquine 都是抗瘧疾(malaria)藥物, 還有用來治

療慢性發炎疾病, 例如紅斑性狼瘡(SLE), 類風溼性關節炎(RA)

• Chloroquine 及Hydroxychloroquine經由抑制宿主細胞受體的糖化

(glycosylation), 蛋白質分解(proteolytic processing), 及內質體酸化

(endosomal acidification)來阻止病毒進入細胞內

• 他們同時也具有免疫調節的作用, 例如減少細胞激素(cytokine)的產生, 抑制宿

主細胞自噬(autophagy)與溶小體(lysosome)的活性

• 對SARS-CoV-2 in vitro的EC50 (EC50=half-maximal effective concentration)

如下, Chloroquine的EC50=23.9μM, Hydroxychloroquine的EC50=6.14μM



Chloroquine & Hydroxychloroquine

• 中國有報導指出使用Chloroquine成功治療了100位COVID-19的患者, 但是

該臨床試驗並未發表於任何同儕審閱的期刊

• 在法國有一項開放式非隨機分派的試驗(open-label nonrandomized trial), 

總共收納了36位病人 (hydroxychloroquine 組 20位, 對照組16位), 實驗組每

8小時口服一次hydroxychloroquine(200mg), 和僅接受一般標準照顧之對照

組相比, 在第6天的病毒廓清率(從鼻咽拭子檢體測量)為70% (14/20) 比 12.5% 

(2/16) (p=0.001)

• 同一個研究顯示, 如果hydroxychloroquine加上azithromycin (n=6), 則病毒

廓清率高達100% (6/6), 高於只使用hydroxychloroquine的57% (8/14)



Chloroquine & Hydroxychloroquine
上述法國的實驗有幾項限制之處

• 樣本數太少 (總共才36人)

• 無法忍受藥物副作用而中止試驗的人比例偏高 (有6人因為無法忍受副作用而

從Hydroxychloroquine組被移除)

• 每個病人的病毒量(baseline viral loads)都不同, 且沒有臨床治療結果的報告

• 藥物的心臟毒性(cardiotoxicity)

一項在中國的實驗, 將30個病人隨機分組, 實驗組病人除了標準照顧之外,每天

服用一次hydroxychloroquine (400mg) , 對照組只接受標準照顧, 結果在第7

天, 兩組的病毒廓清率差不多( 86.7% vs 93.3%, p>0.05)

目前幾個檢測醫護人員使用chloroquine作為預防性投藥, 或是在高風險暴露

後使用hydroxychloroquine作為事後預防的RCTs正在進行收案中



Chloroquine & Hydroxychloroquine
• 用來治療COVID-19的chloroquine 劑量包括500mg qd 或是bid, 但目前有沒

資料顯示最佳劑量為多少?

• 一項藥物動力學研究建議用來治療COVID-19的hydroxychloroqine劑量為

loading dose 400mg bid X 1天, 然後 200mg bid

• Chloroquine及Hydroxychloroquine在治療SLE及瘧疾病人已有很多的經驗, 

但是約有小於10%左右的機率會出現嚴重的副作用, 包括QTc prolongation, 

低血糖, 神經及精神上的作用, 以及視網膜病變

• 在使用chloroquine或是hydroxychloroquine之前, 要做基本的EKG檢查, 尤

其是同時有使用azithromycin及fluoroquinolones的病人, 不過使用

chloroquine治療COVID-19的病人則未有明顯的副作用發生

• 在懷孕婦女使用chloroquine及hydroxychloroquine是安全的



Lopinavir/Ritonavir and other Antiretrovirals
• Lopinavir/ritonavir是美國FDA核准用來治療HIV的藥物, 在實驗室中發現它

能經由抑制 3-chymotrypsin-like protease來降低冠狀病毒的活性

• 目前沒有在實驗室中用Lopinavir/ritonavir抑制SARS-CoV-2的資料被發表

• Lopinavir/ritonavir用於SARS治療的臨床研究顯示能夠降低死亡率與插管率, 

但因為只是回溯性的觀察性研究, 所以結果無法作為有效的定論

• 早期使用Lopinavir/ritonavir來治療COVID-19的報告多是個案報告或是小型

的回顧性非隨機分配的研究, 所以無法確定其治療效果

• Cao et al 曾報告一個開放式RCT的研究, 共收集了199位COVID-19的病人, 比

較Lopinavir/ritonavir治療與標準治療(standard care)的差異

(1) 初步治療結果顯示在症狀改善的7個指標分數評估部分, 兩組並無差異

(2) 在比較病毒廓清率與第28天的死亡率, 兩組也無顯著差異



Lopinavir/Ritonavir and other Antiretrovirals
• 目前最常用於臨床研究的Lopinavir/ritonavir劑量為400mg/100mg bid, 一

次療程使用14天

• 使用時須注意Lopinavir/ritonavir與其他藥物的交互作用及可能的副作用, 包

括腸胃不適, 噁心, 腹瀉 (28%), 肝毒性(2~10%)

• 在COVID-19的病人使用Lopinavir/ritonavir需注意副作用可能會更嚴重, 因

為有20~30%的COVID-19病人肝指數都會升高

• 最近一份RCT的研究顯示大約有50%使用Lopinavir/ritonavir治療的病人都會

有副作用, 且有14%的病人因為腸胃症狀而停止治療

• 藥物造成的轉氨酶升高(transaminitis)需要特別關注, 因為它可能加重COVID-

19病人的肝功能進一步受損, 所以在治療COVID-19病人的臨床試驗中, ALT升

高的病人會被排除, 以免病人連其他藥物都無法使用



Lopinavir/Ritonavir and other Antiretrovirals

• 其他抗反轉錄病毒藥物(antiretrovirals), 包括蛋白酶抑制劑(protease 

inhibitors) 及 嵌合酶鍊轉移抑制劑 (integrase strand transfer inhibitors) 也

具有潛在治療SARS-CoV-2的效果

• 在體外細胞(in vitro) 實驗中, 顯示darunavir ( 用於治療HIV的藥物 )具有對抗

SARS-CoV-2的活性, 但目前沒有臨床使用的結果, 而中國有一項用

darunavir/cobicistat 治療COVID-19的RCT正在進行中



Ribavirin

• Ribavirin, 一種鳥嘌呤核甘酸類似物(guanine analogue), 可以抑制病毒的

RNA-dependent RNA polymerase

• 在體外細胞(in vitro)實驗中, Ribavirin抑制SARS的能力有限, 而且需要很高的

濃度才能抑制病毒複製 (例如 1.2~2.4g po q8h)

• 系統性的回顧30篇使用ribavirin治療SARS的臨床試驗論文顯示, 其中26篇的

治療結果並不一致, 另外4篇研究顯示可能反而有害, 包括血液毒性或是肝毒性,

約有60%的病人會出現溶血性貧血, 75%會有ALT上升的情況

• 用Ribavirin治療MERS, 通常會合併使用干擾素(interferons), 但是對臨床結果

與病毒廓清率並無顯著好處

• 目前用Ribavirin治療SARS-CoV-2的研究仍然很少



Other antivirals
• Oseltamivir (克流感), 一種神經胺酶抑制劑(neuraminidase inhibitor), 可用

來治療流行性感冒(influenza), 但是至今未有治療SARS-CoV-2的實驗室結果

• 在中國COVID-19疫情大爆發時, 很多病人使用oseltamivir治療, 直到被發現

其實是SARS-CoV-2的感染, 目前有些臨床試驗是將此藥物用於對照組, 而非

實驗組, 一旦流感病人被排除之後, oseltamivir對於COVID-19並無治療效果

• Umifenovir (Arbidol),是直接阻斷S protein與ACE2的鍵接, 阻止病毒進入細

胞內, 目前俄羅斯與中國都准許用於流感的治療, 而過去在實驗室中用於抑制

SARS的研究資料也顯示其具有治療COVID-19的潛力

• 目前用來治療COVID-19的研究劑量為200mg q8h, 一項非隨機分派的研究顯

示, 67位COVID-19的病人平均接受Umifenovir治療9天(中位數)後, 死亡率比

對照組低 (0%[0/36] vs 16%[5/31], 而出院率比對照組高



Miscellaneous agents

• Interferon-α 及 –β (干擾素) 曾用於其他冠狀病毒的治療, 而Interferon–β對

MERS有治療效果, 大部分的研究都是使用ribavirin或lopinavir/ritonavir時, 

合併使用干擾素, 不過體外細胞實驗結果與動物實驗結果互相衝突, 且缺乏臨

床治療研究, 所以目前並不建議用於治療SARS-CoV-2, 目前中國的治療準則

是把干擾素放在另類治療或是合併治療中

• 其他免疫調節劑 (immunomodulatory agents)在實驗室中具有抑制SARS-

CoV-2的活性, 包括baricitinib, imatinib, dasatinib, 及cyclosporine, 但至今

前沒有動物實驗或人體實驗的資料, 所以目前並不建議用於COVID-19的治療

• Nitazoxanide是傳統上用來治療寄生蟲的藥物, 但同時也具有抗病毒的能力, 

在實驗室中發現Nitazoxanide可以抑制MERS及SARS-CoV-2, 因為它本身的

安全性高, 所以可用於治療SARS-CoV-2的臨床試驗中



Miscellaneous agents

• Camostat mesylate, 是一種在日本用於治療胰臟炎的藥物, 因為它能抑制

TMPRSS2 (serine protease), 所以能阻斷病毒進入宿主細胞中, 這樣的特性也

讓它可能成為具潛力的COVID-19治療藥物

• SARS-CoV-2使用ACE2 受體進入宿主細胞, 這項發現也刺激了使用ACE

inhibitor或是angiotensin receptor blockers是否能治療COVID-19, 或是反

而會使病情更惡化的討論

• ACE inhibitor會使細胞膜上ACE2 receptor的表現增加, 理論上應該會增加病

毒進入細胞的機會, 因此讓病情惡化; 相反的, angiotensin receptor blockers

可以阻斷ACE2 receptors, 所以理論上會讓病情改善

• 目前相關的研究仍在進行中, 如果病人已經在服用上述任一種藥物時, 建議可

持續使用



選定研發藥物-Remdesivir

• Remdesivir, 過去稱為GS-5734, 為一種單磷酸前驅藥物(monophosphate 

prodrug), 在體內會被代謝成活性的C-adenosine nucleoside triphosphate 

analogue. 

• Remdesivir是在藥物篩檢過程中發現它具有抑制RNA病毒的能力, 包括

Coronaviridae, Flaviviridae, 還可用於伊波拉病毒(Ebola virus)爆發時的治療

• Remdesivir對數種冠狀病毒都具有抑制能力, 對SARS-CoV-2的EC50為0.77 

μM, 而 EC90 為1.76 μM, 所以是非常具有潛力的COVID-19治療藥物

• 目前有關Remdesivir的安全性與藥動學的Phase 1 臨床研究正在進行中, 靜脈

注射劑量從3mg 到225mg的耐受性都很好, 而且沒有肝毒性或是腎毒性

• Remdesivir在3mg ~225mg這樣的劑量下, 會呈現線性的藥物動力學, 且細胞

中的半衰期(half life) 超過35小時



選定研發藥物-Remdesivir

• 目前靜脈灌注的loading dose 為 200mg, maintenance dose為100mg qd ,

不需要進行肝臟或腎臟的劑量調整, 但對GFR小於30mL/min的病人則不建議

• Remdesivir首次被用於臨床使用是為了治療伊波拉病毒, 之後有幾個用於治

療COVID-19成功的個案報告發表, 目前有數個針對Remdesivir治療COVID-

19的臨床研究正在進行中(NCT04292899, NCT04292730, NCT04257656, 

NCT04252664, NCT04280705), 尤其是美國國家衛生研究院(NIH)正在執行

的安慰劑雙盲測試研究 (NCT04280705)最為重要

• 必須提醒的是, 目前Remdesivir仍不是FDA核可的藥物, 所以必須指經由恩慈

療法(compassionate use, 只限於小於18歲的兒童及孕婦) , 申請臨床試驗之

外的特准(expanded access, 即不符合臨床試驗召募條件的患者, 經申請後特

准使用)或是參加臨床試驗 (clinical trial), 才能獲得此藥物的治療



選定研發藥物-Favipiravir

• Favipiravir, 即T-705,為嘌呤核甘酸 (purine nucleotide)的前驅藥物, favipiravir

ribofuranosyl-5′-triphosphate, 可抑制RNA polymerase 及病毒複製

• 在實驗室中, Favipiravir 在E6 cells中抑制SARS-CoV-2的EC50為61.88μM/L

• 針對COVID-19的治療, 建議loading dose為 2400mg~3000mg q12h x 2 劑, 

maintenance dose 為 1200~1800mg q12h, 半衰期大約是5小時

• Favipiravir有些輕微的副作用, 但大致上病人都能忍受, 只是可能因此無法使用

更高的劑量, 目前該藥只能在日本取得

• 在一項多中心隨機分配的前瞻性研究中, 比較Favipiravir (n=120)與Arbidol

(n=120)對於中重度COVID-19病人的治療效果, 顯示在第7天時中度病人的復

原比率, Favipiravir 組高於Arbidol組 (71.4% vs 55.9%, p=0.019), 但對重度病

人則無顯著差異



選定研發藥物

• 美國化學協會(American Chemical Society)從2003年起分析有關人類冠狀病

毒的治療與疫苗之相關研究資料, 至今共分析了3000種以上具有治療冠狀病毒

潛力的小分子藥物, 此分析同時報告了超過500位使用生物製劑治療的病人, 包

括治療性抗體 (therapeutic antibodies), 細胞激素 (cytokine), RNA治療 (RNA

therapies), 以及疫苗(vaccines)

• 另一項尚未發表之有關SARS-CoV-2與人類蛋白質互動地圖(protein-protein 

interaction maps) 分析發現332種高度蛋白質互動的情況, 其中有66種具有能

被藥物作用(druggable) 的人類蛋白質, 這些蛋白質都可以被FDA已經核准的藥

物所作用, 預期這樣的分析有助於發展能對抗或是預防COVID-19藥物



輔助療法 (Adjunctive therapies)--corticosteroids

• 使用類固醇的理由是預期能減少患者肺部的發炎反應, 減少肺部傷害及急性呼

吸窘迫症候群(acute respiratory distress syndrome, ARDS), 但是這項好處可

能被副作用所蓋過, 包括延遲病毒廓清以及增加二次感染的機率

• 在SARS及MERS的觀察性研究中發現, 使用類固醇跟增加生存率並沒有關係, 但

是卻跟延遲呼吸道及血液中病毒的廓清以及高血糖, 精神病, 還有失血管性壞死

(avascular necrosis)等併發症的發生有高度相關性

• 2019年一項分析10個觀察性研究的統合性分析 (meta-analysis)顯示, 在6548

位因流感導致肺炎的患者中, 使用類固醇反而會增加死亡率(risk ratio [RR], 

1.75 [95% CI, 1.3-2.4];P < 0.001),或是二次感染的風險會增加約2倍左右(RR, 

1.98 [95% CI, 1.0-3.8]; P = 0.04)

• 但是類固醇對於ARDS以及敗血性休克(septic shock)的效果則仍有爭議



輔助療法 (Adjunctive therapies)--corticosteroids

• Russell et al 認為類固醇能帶來好處的情況多是細菌感染, 而不是病毒感染

• 在中國一項納入201位COVID-19患者的回溯性研究顯示, 那些出現ARDS的病

人中, 使用methylprednisolone的患者的死亡率, 低於那些沒有使用類固醇的

患者的死亡率 ((23/50 [46%] with steroids vs 21/34 [62%] without; HR, 0.38 

[95% CI, 0.20-0.72])

• 但是上述研究可能有收案偏差(bias)或是其他干擾因素(confounding factors), 

所以使用類固醇來治療COVID-19的病人仍然可能造成潛在性的傷害, 除非病人

同時伴隨著強烈的適應症, 例如慢性阻塞性肺病, 或是頑性休克的情況



輔助療法: anticytokine or immunomodulatory agents

• 單株抗體 (monoclonal antibodies): 可直接作用在發炎細胞激素(cytokine)上

或是其他非特異性免疫反應 (innate immune response), 所以可作為治療

COVID-19的輔助療法

• 其治療原理在於強烈的免疫反應或是細胞激素風暴(cytokine storm)被認為是

造成肺部或是其他器官傷害的主要原因, 根據中國的研究顯示, IL-6是造成發炎

反應失控的主要驅動因素, 所以IL-6的單株抗體理論上可以延緩這樣的現象

• Tocilizumab, 一種IL-6 受體拮抗劑的單株抗體, 已被FDA核准用於治療類風濕

性關節炎(RA)與細胞激素釋放症候群(cytokine release syndrome), 因為這樣

的治療經驗, tocilizumab曾被用於少數嚴重的COVID-19患者身上, 並獲得成功



輔助療法:anticytokine or immunomodulatory agents

• 一項收納21位COVID-19病人的研究顯示, 只要接受一劑400mg的tocilizumab

治療, 就可讓91%的病人獲得改善, 包括呼吸症狀緩解, 快速退燒, 順利出院等等, 

不過缺乏對照組的資料, 讓這份研究的結果可信度降低

• 目前在中國有數個tocilizumab的RCT研究正在進行(NCT04310228, 

ChiCTR200002976), 而使用tocilizumab治療也被納入中國國家治療準則中

• Sarilumab, 是另一種IL-6受體拮抗劑, 已被核准於類風溼性關節炎的治療, 目前

已有一個治療COVID-19住院病人的多中心雙盲 phase 2/3 的研究在進行

(NCT04315298) 

• 其他正在中國或是美國進行臨床研究的單株抗體或免疫調節劑包括

bevacizumab (NCT04275414), fingolimod (NCT04280588), and  

eculizumab (NCT04288713).



輔助療法: immunoglobulin therapy

• 其他可能有助益的輔助療法包括使用復原病人的血漿(convalescent plasma)或

是高免疫之免疫球蛋白(hyperimmune immunoglobulins), 理由是這些抗體能

幫忙中和病毒或是被感染的細胞之免疫清除(immune clearance)

• 過去有數個用復原病人的血漿來治療SARS跟MERS研究, 還有HIN1 influenza 

A 的研究顯示, 使用這樣的血漿治療可以降低死亡率(20%vs 54.8%; P =0.01).

• Mair-Jenksins 發表過一項統合分析, 包含8個觀察型研究, 共納入714位SARS

或是嚴重的流感病人, 給予復原病人血漿或是高免疫之免疫球白, 跟減少死亡率

有相關性(odds ratio,0.25[95%CI, 0.14-0.45]; I2 = 0%), 雖然這項研究的品質

不高, 也可能有bias

• 理論上, 這種治療方法在被感染的7~10天內會有效益, 原因是此時血中病毒量

(viremia)到達高峰, 但是身體的初級免疫反應還沒出現



輔助療法: immunoglobulin therapy

• 雖然目前市售的免疫球蛋白應該缺乏對SARS-CoV-2的保護性抗體, 但是隨著全

球COVID-19的病人康復人數越來越多,對SARS-CoV-2有保護性的免疫球蛋白

來源也越來越多, 故有必要針對免疫球蛋白的安全性與效用進行試驗

• 最近有一份在中國武漢針對3位COVID-19病人使用IVIG (0.3~0.5g/kg/d x 5 

days) 的研究

• 在2020年3月24日, 美國FDA針對COVID-19復原病人血漿的使用與捐贈者篩選

制定了緊急新藥使用調查準則

• 目前也有一些尚未發表的臨床前期研究正在發展能阻斷SARS-CoV-2感染的人

類單株抗體 (也能阻斷SARS-CoV)

• 在未來要阻止SARS-CoV-2疫情爆發最有效的方法就是發展疫苗, 但是至少要有

12~18個月的時間才能完成研發



現今的臨床治療經驗與建議

• 目前許多已經發表的臨床治療經驗論文多來自中國或是早期受疫情影響的國家, 

因此治療的結果, 包括病死率 (case-fatality rate), 都必須謹慎解讀, 因為可能存

在許多的干擾因素(confounding)與篩選偏差(selection bias), 甚至檢測方式與

治療方式的不同, 也會有所影響

• 美國CDC在2020年3月7日發布了COVID-19的臨床治療準則, 特別指出目前對

COVID-19並沒有特定性的治療方法, 並且強調治療方法應該涵蓋感染的避免與

控制, 以及對併發症的支持療法, 該準則特別提出說不該使用類固醇, 除非有其

他適應症, 至於目前正在研究中的治療方式, 例如使用Remdesivir, 則建議應透

過恩慈療法或是參與臨床試驗取得藥物



現今的臨床治療經驗與建議

• 世界衛生組織(WHO)在2020年3月13日公布的臨床處理準則也說明目前沒有任

何證據顯示有特定的COVID-19治療方式有顯著的效果, 此準則強調支持療法的

重要性, 包括症狀治療, 處理ARDS, 細菌感染與敗血症的處置

• WHO發布的準則同樣強調治療病毒性肺炎不應使用類固醇, 除非是臨床研究, 

而目前正在研究中的藥物應只在隨機分配式的臨床試驗中使用

• 目前WHO公布了一項全球性的大試驗( global megatrial), 稱作SOLIDARITY

(團結), 其試驗設計為將確診患者隨機分配到標準照顧 (standard care)的對照

組或是使用以下4種藥物中的1種作為治療的實驗組 ((remdesivir, chloroquine 

or hydroxychloroquine, lopinavir/ritonavir, or lopinavir/ritonavir plus 

interferon-β)









常見問題FAQ

Q1: 有多少醫學治療方法已被證實能改善COVID-19病人的治療結果

A1: 目前並沒有任何治療方式被證實能改善COVID-19病人的治療結果, 現今發現有些藥

物在實驗室中對SARS-CoV-2有抑制效果, 也有些藥物在小型的觀察性研究中顯現可能有

治療效果, 現在許多隨機分配型的臨床試驗正在進行中, 希望能探查這些藥物的治療效力

Q2: 我應該對症狀嚴重的COVID-19病人使用hydroxychloroquine或是(同時使

用)azithromycin嗎?

A2: 目前針對hydroxychloroquine合併azithromycin的治療效果多來自媒體報導或是非

隨機分派之小型研究(少於100個病人)的結果, 所以使用hydroxychloroquine (不論是否

合併使用azithromycin)的實證利益(documented benefits)仍然非常有限, 特別是針對

重症的個案, 雖然這兩種藥物, 不管是否合併使用, 可能被證明有些療效, 但在廣泛使用此

療法之前, 仍需進一步執行隨機分派的臨床試驗結果來證實



常見問題FAQ

Q3:對於年長及有重症風險的COVID-19患者, 我是否該停止使用ARBs/ACE inhibitors?

A3:目前主要的幾個機構與協會, 包括美國CDC, 美國心臟協會, 美國心衰竭協會, 美國心

臟學院都建議原本就在使用ACE inhibitors或是ARBs的病人可以繼續使用這些藥物, 目

前並沒有證據顯示使用這些藥物會增加COVID-19的罹病率或是疾病嚴重度

Q4: 對於COVID-19病人的處置, 免疫調節劑, 如IL-6 受體拮抗劑或是皮質類固醇所扮演

的角色為何?

A4: 因為免疫反應對COVID-19併發症的出現扮演重要角色,所以目前已有數個臨床試驗

正在評估這些免疫調節劑(例如IL-6 受體拮抗劑) 的功用, 病人若出現細胞激素風暴的症

狀, 例如發炎因子增加, 即可考慮使用IL-6 受體拮抗劑, 最好是在臨床試驗中使用, 但是這

些藥物有可能增加二次感染的風險, 至於皮質類固醇的使用比較有爭議, 目前WHO所公

布的準則中不建議使用類固醇, 除非同時有其他適應症, 例如慢性阻塞性肺病惡化, 或是

使用升壓劑也無效的休克, 然而對於演變成急性呼吸窘迫症候群(ARDS)的患者是否使用

皮質類固醇, 仍需要進一步的臨床試驗結果來研究



常見問題FAQ
Q5: 哪些用來治療COVID-19的藥物是『老藥新用』(repurposed)

A5: 許多藥物在體外細胞的實驗室研究中都有抑制SARS-CoV-2的效果, 小分子資料庫的

篩選也已找出數千種具有潛在療效的藥物, 其中, 有幾個原本用於治療HIV或是自體免疫疾

病的藥物都被重新用於COVID-19治療的臨床研究中, Lopinavir/ritonavir,  chloroquine 

或是 hydroxychloroquine是目前臨床證據最多的藥物, 不論是有效或是無效, 不過至今已

知的臨床試驗中, 都沒有證據顯示這些藥物有清楚的療效

Q6:目前是否有任何研發中的藥物已經可用來治療COVID-19?

A6: Remdesivir是目前已可用於臨床試驗的研發中藥物, 現今美國有三個臨床試驗正在進

行中, 且根據臨床嚴重度(中度, 重度)以及試驗設計(如使用安慰劑當對照)來區分, 另外針對

確診的孕婦或是小於18歲的小孩可透過恩慈療法的管道取得Remdesivir, 至於Favipiravir

目前在美國是無法取得的



常見問題FAQ
Q7: 我該如何幫病人決定是否需要特定的治療還是只提供支持療法?

A7: 首先該病患必須先符合臨床試驗的收案條件, 如果病人不符合收案條件, 例如症狀穩定

只需要在門診追蹤, 不需要使用氧氣治療, 或是影像學檢查沒有肺炎的情況, 則可只接受支

持療法, 若病人有缺氧或肺炎的問題, 特別是年齡超過65歲, 有心臟或是肺臟的慢性病, 或

是免疫功能低下的患者, 則可考慮使用特定的治療方式, 且需要先與病人討論治療過程可

能出現的風險及好處, 並遵照收治醫院的治療準則

Q8: 目前用於治療COVID-19之老藥新用(repurposed)的藥物有哪些限制?

A8: 目前使用這些更改治療目的的舊藥(repurposed medications)主要是奠基於好處(實

驗室或是臨床試驗)大於壞處(副作用)的假設, 所以其中一種限制就是這些藥物可能造成急

性毒性(acute toxicity), 這樣的急性毒性可能會蓋過藥物本身可能的好處, 在使用組合治療

(combination therapy)時也可能會增強此藥的毒性,例如心臟毒性或肝毒性, 進而產生額

外的風險, 因此需要更詳盡的風險及好處的分析, 總之,少數有清楚益處的證據並無法幫這

些舊藥排除可能出現的風險, 這對可能產生高毒性風險的病人而言, 需要再三考量, 並將這

樣的病人排除在臨床試驗之外



限制與結論

本篇綜論有以下幾個限制

• 目前已有許多有關COVID-19治療的論文持續在發表中, 這表示研究結果與治
療建議會依照新證據的出現而不斷地的改進

• 目前已經發表的論文幾乎都是來自於觀察性的研究或是小型的臨床試驗(小於
250人), 這種治療效用樣本的量級可能導致偏差的風險或是不精確的結果

• 本篇綜論只聚焦於成年患者, 所以無法應用到兒童族群

• 本篇綜論只收集以英語撰寫之發表或是翻譯, 所以可能缺乏相關的國際性資料

本篇綜論的結論如下

COVID-19的疫情是這個世代, 且可能是自1918年流感疫情以後, 最為嚴重的

全球性健康危機, 目前加速進行的眾多臨床試驗都在研究具有潛力的治療方式, 

代表即使在全球大流行的疫情中, 也需要產生高品質的研究證據, 但是至今仍無

證據顯示哪種治療是顯著有療效的


