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• 目前尚無任何經證實可有效治療SARS-
CoV-2所致重症疾病的方法。

• 本研究為首次發表治療COVID-19的臨床
試驗

• 論文主要作者來自中日友好醫院、中國國
家呼吸病臨床研究中心及武漢金銀潭醫院

研究背景



•研究期間：2020/1/18– 2020/2/3

•收案地點：中國武漢金銀潭醫院

•收案對象：

- ≧ 18歲

- SARS-CoV-2 之 RT-PCR 呈陽性反應

- 肺部影像學診斷肺炎

- SpO2 ≦ 94%

研究方法



研究設計
• 本研究共召募了199名病人，使用1:1的方

式隨機分派到介入組與對照組

• 介入組99人，使用Lopinavir
400mg/Ritonavir 100mg，整個療程為
14日，每日用藥兩次，同時予以常規治療
(氧氣、非侵入/侵入式呼吸器、抗生素、
洗腎與ECMO等)

• 對照組100人，只採用常規治療，沒有使
用安慰劑



臨床與檢驗監測
• 護理師每日評估

• 病人之七階序位分級狀態

• 藥品優良臨床試驗準則之安全性

• 其他臨床資料採用WHO-ISARIC（世界衛
生組織-國際嚴重急性呼吸系統和新發感
染聯合會)之病例記錄表進行記錄

• 於第1日（服用藥物之前）及第5、10、
14、21和28日（直至病人出院或死亡）
採集了病人的口咽拭子樣本，並進行了
RT-PCR檢測



結果測量_1
•臨床改善時間(time to clinical improvement)

之定義為自隨機分配至七階序位分級進步兩
階，或存活出院。

•七階序位分級如下
1. 未住院, 恢復正常活動

2. 未住院, 無法維持正常活動

3. 住院, 不需氧氣治療

4. 住院, 需要氧氣治療

5. 住院, 需要經鼻高流量氧氣治療且/或非侵入式
呼吸器

6. 住院, 需要ECMO且/或使用呼吸器

7. 死亡



結果測量_2
•其他臨床結果

在第7日和第14日時採用七階序位分級評估的臨
床狀況、28日死亡率、呼吸器持續時間、存活者
的住院時間以及從治療開始至死亡的時間

•病毒學指標
隨時間推移，檢出病毒RNA的病人比例以及病毒
RNA曲線下面積測定值。

•安全性結果
治療期間發生的不良事件、嚴重不良事件和提前
停止治療。不良事件根據美國國立癌症研究所
《不良事件通用術語標準》4.0版進行分級



被分派到介入組的99例病人中，94例（94.9%）接受了分派的治
療。5位病人未接受治療，其中3例在隨機分組後24小時內死亡，
另外2例是隨機分組後，主治醫師未開立處方



• 年齡中位數為58歲
• 六成為男性



由出現症狀到隨機分派，時間中位數為13天



• 兩組病人在人口統計學特徵、實驗室檢查結果、七
階序位分級分佈情況，兩組間無重要差異。

• 在本試驗期間，介入組33.0%的病人和常規治療組

35.7%的患者接受了類固醇治療。



介入組與和常規治療組病人至臨床狀況改善的時間無差
異（中位數，16天 vs 16天；臨床改善的風險比為1.31；95%CI:
0.95~1.85；P=0.09）



• 介入組的28日死亡率在數值上均低於常規治療組
• 介入組的ICU住院時間比常規治療組短
• 從隨機分派至出院的時間，介入組比常規治療組短



介入組和常規治療組病人之病毒
RNA量，隨時間推移並無差異



• 介入組（48.4%）和常規治療組
（49.5%）在隨機分派至第28日
期間報告了不良事件

• 介入組中胃腸道不良事件（包括
噁心、嘔吐和腹瀉）的發生率高
於常規治療組

• 兩組中出現實驗室檢查結果異常
的百分比相似

• 51例病人發生了嚴重不良事件，
介入組19起和常規治療組32起。
介入組有4起胃腸道嚴重不良事
件，而常規治療組未發生胃腸道
嚴重不良事件；研究者判定這4
起事件均與試驗藥物相關

• 常規治療組病人的呼吸衰竭、急
性腎損傷和次發性感染發生率高
於介入組。研究者判定觀察期間
的所有死亡均與介入無關



討論_1
• 在COVID-19重症患者中，與單獨採用常規治療相比，在

常規治療的基礎上加用Lopinavir /Ritonavir 並未出現臨
床狀況改善或死亡率降低

• 然而，在排除了3例早期死亡病人的改良意向治療分析中，
兩組間至臨床狀況改善的中位天數（15天 vs. 16天）儘管
差異很小但統計上有顯著差異

• 在症狀出現後12日內接受治療的亞組中，臨床狀況康復較
早（16天 vs. 17天）且死亡率較低（19.0% vs. 27.1%），
而症狀出現後12日之後接受治療的亞組則沒有這一情況。
故早期採取Lopinavir /Ritonavir的治療是否具有臨床效益
仍需進一步研究

• 此外，接受Lopinavir /Ritonavir治療的患者中，發生嚴重
併發症或因呼吸衰竭而需要呼吸器的人數少於未接受治療
的病人。需要進一步研究來確定在疾病某一階段的用藥可
否減少COVID-19某些併發症



討論_2
• 未發現加用Lopinavir /Ritonavir可降低病毒RNA

量或縮短檢出病毒RNA的時間

• 本試驗只是間隔性採樣（在第1、5、10、14、21
和28日採樣），在前5日提高採樣頻率有可能更詳
細地呈現出兩組在這一關鍵時期的病毒量變化

• 接受Lopinavir /Ritonavir治療的患者中有近14%
無法完成14天的療程。主因是厭食、噁心、腹部
不適或腹瀉等胃腸道不良事件和兩起嚴重不良事
件。有2例接受Lopinavir /Ritonavir的患者出現了
皮膚疹、肝傷害、胰臟炎

• 本研究觀察到的副作用顯示以改善病人結果為目
的而提高Lopinavir /Ritonavir劑量或延長用藥時
間的做法須小心評估



研究限制
• 本研究未採用雙盲設計，因此知道分組情況可能

影響了臨床決策，進而可能影響了採用的七階序
位分級評估

• 兩組的特質無差異，但介入組的病毒量稍高，而
兩組間併用的藥物（如: 類固醇）雖然無差異，但
以上仍可能是干擾因素

• 介入組中，在第14日和第28日時，仍分別有45%
和40%患者的口咽拭子RNA檢測結果呈陽性，但
不清楚是否病人身上仍具有傳染性的病毒，因為
並未嘗試分離病毒



結論

• 在COVID-19重症患者中， Lopinavir /Ritonavir未
能顯著加速臨床狀況的改善，未能降低死亡率，也
未能減少咽喉部檢出的病毒RNA

• 此早期資料可替將來開展評估Lopinavir /Ritonavir
和其他藥物，治療SARS-CoV-2感染的療效相關研
究提供指引

• SARS治療中曾將Lopinavir /Ritonavir與其他抗病
毒藥併用，目前也正進行MERS-CoV相關研究中。
而在COVID-19治療中，將Lopinavir /Ritonavir與
其他抗病毒藥聯用可否增強抗病毒效果，改善患者
臨床結果仍待確定



本研究重點結論

• 在COVID-19住院之成人重症病人中，與常
規治療相比，加上使用Lopinavir /Ritonavir
未能顯著加速臨床狀況的改善，亦未能降低
死亡率

• 未來對COVID-19重症病人，開展與其他抗
病毒藥物共同使用之研究，將有助於釐清此
藥物產生的效果
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