
第 38 卷第 4 期  2023 年 4 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 38 No.4 April 2023 

   

·1014· 

洛匹那韦/利托那韦的不良反应及其机制研究进展 
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摘  要：洛匹那韦/利托那韦主要用于人类免疫缺陷（艾滋病）病毒感染的治疗，临床上超说明书用于新型冠状病毒感染的

治疗。临床发现使用该药后易引发多种不良反应，主要包括胃肠道反应、肝损伤、代谢紊乱、心血管和神经毒性不良反应。

洛匹那韦/利托那韦不良反应机制可能与内质网应激、氧化应激、线粒体应激、细胞凋亡等有关，具有剂量相关性，剂量越高

则不良反应越大，主要由肝脏 CYP3A 代谢，当其与某些具有较强 CYP3A4 抑制作用的药物共同使用时，往往会加重其不良

反应。综述了洛匹那韦/利托那韦片的不良反应及其发生机制，为临床安全、合理用药提供参考。 
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Abstract: Lopinavir/ritonavir is mainly used in treatment of HIV/AIDS infection, and it has also been reported that off-label use in 

COVID-19 clinical research. A variety of adverse reactions of lopinavir/ritonavir were caused after clinical use, mainly including 

gastrointestinal reaction, liver injury, metabolic disorder, cardiovascular and neurotoxicity, and so on. The adverse reaction mechanism 

of lopinavir/ritonavir may be related to endoplasmic reticulum stress, oxidative stress, mitochondrial stress, cell apoptosis, etc. 

Lopinavir/ritonavir has a dose-dependent relationship, and the higher the dose, the greater the adverse reaction. Lopinavir/ritonavir is 

mainly metabolized by liver CYP3A. When used together with some drugs with strong CYP3A4 inhibition, it often aggravates its 

adverse reactions. This article reviews the adverse reactions of lopinavir/ritonavir and their mechanisms, providing reference for clinical 

safe and rational use of drugs. 

Key words: lopinavir/ritonavir; adverse drug reaction; gastrointestinal reaction; liver injury; metabolic disorder; endoplasmic reticulum 
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感染人类免疫缺陷病毒 1 型所致艾滋病严重威

胁人类健康[1]。洛匹那韦主要通过阻断 Gag-Pol 聚

蛋白的分裂，产生未成熟的、无感染力的病毒颗粒，

发挥抗人类免疫缺陷病毒（HIV）作用。洛匹那韦

主要由肝细胞色素 P450（CYP450）酶代谢，尤其

是 CYP3A 同工酶。利托那韦不但是一种 HIV 蛋白 
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酶抑制剂，而且还是一个强效的 CYP3A 酶抑制剂。

低剂量利托那韦可抑制洛匹那韦在体内的代谢，提

高洛匹那韦在血浆中的浓度，增强抗病毒作用，因

此，临床上常把两者按 4∶1 的比例进行使用。复方

制剂洛匹那韦/利托那韦片于 2000 年被美国食品药

品监督管理局批准上市，商品名为克力芝[2-4]。洛匹

那韦/利托那韦片主要用于人类免疫缺陷（艾滋病）

病毒感染的治疗，或与其他抗逆转录病毒药物联用

于成人和 6 个月以上儿童的 HIV 感染治疗。新型冠

状病毒（SARS-CoV-2）疫情爆发后，洛匹那韦/利托

那韦片成为“老药新用”的热点[5]，临床上超说明

书用于新型冠状病毒感染（COVID-19）的治疗。随

着洛匹那韦/利托那韦使用频率的增加，临床发现用

药后易引发多种不良反应，主要包括胃肠道反应、

肝损伤、代谢紊乱、心血管和神经毒性等。洛匹那

韦/利托那韦不良反应机制可能与内质网应激、氧化

应激、线粒体应激、细胞凋亡等有关。因此本文综

述了洛匹那韦/利托那韦片的不良反应及其发生机

制，为临床安全、合理用药提供参考。 

1  胃肠道反应 

洛匹那韦/利托那韦最常见的不良反应包括腹

泻（12%～27%）、恶心（4%～15%）[6]。Liu 等[7]进

行荟萃分析显示洛匹那韦/利托那韦用于COVID-19

患者时腹泻、恶心和呕吐的频率增加。腹泻的发生

率与剂量有关，洛匹那韦/利托那韦（800 mg/200 

mg，1 次/d）发生的频率高于洛匹那韦/利托那韦

（400 mg/ 100 mg，2 次/d）[8]。Heiser 等[9]报道益生

菌、可溶性纤维素和 L-谷氨酰胺可减少洛匹那韦/利

托那韦相关的腹泻。Wu 等[10]通过小鼠体内外研究

发现洛匹那韦和利托那韦诱导内质网应激，使碱性

磷酸酶（ALP）活性降低和未折叠蛋白质反应（UPR）

增加，这种激活的内质网应激通过促进肠上皮细胞

凋亡而损害部分上皮屏障的完整性。 

2  肝损伤 

在美国国家生物技术中心的肝毒性专栏中报

道了 1 名长期感染 HIV 的 35 岁男子在接受抗逆转

录病毒治疗（ART）（包括洛匹那韦/利托那韦、司他

夫定和拉米夫定）17 个月后出现黄疸、瘙痒。血液

检查显示血清胆红素（总胆红素 12.6 mg/dL，直接

胆红素 8.5 mg/dL）、ALP（435 U/L）和谷丙转氨酶

（ALT，200 U/L）升高，但甲型、乙型和丙型肝炎检

测均呈阴性。所有抗逆转录病毒药物被停用，血清

ALP 水平继续上升。1 周后，患者的肝功能开始改

善，重新开始使用司他夫定、拉米夫定和奈非那韦

进行 ART。继续治疗 8 周后，患者的血清胆红素和

转氨酶水平降至正常水平。ART 期间出现胆汁淤积

性肝炎，导致肝损伤最有可能的原因是洛匹那韦/利

托那韦，而不是已经耐受了数年的司他夫定和拉米

夫定，因再次治疗后没有再出现肝损伤，肝活检未

出现司他夫定典型的脂肪变性和线粒体损伤特征。

由于没有其他诊断，该病例由洛匹那韦/利托那韦引

起肝损伤的可能性最大[11-12]。Sulkowski 等[13]报道

89 名患者接受两种核苷类逆转录酶抑制剂和洛匹

那韦/利托那韦（200 mg/100 mg，2 次/d）治疗；在

开始治疗 4 周后检测转氨酶，3～4 级肝损伤发生率

为 9%。在艾滋病病毒携带者中，合并感染乙型/丙

型肝炎病毒是很常见的；在中国，感染艾滋病毒合

并感染乙型/丙型肝炎病毒患者的肝毒性发生率高

于单独感染艾滋病毒的患者[14]。在 ART 期间，乙

肝或丙肝表面抗原阳性的患者发展为 3～4 级肝损

伤的相对风险增加 8 倍[15]。此外，研究表明洛匹那

韦/利托那韦在治疗重症 COVID-19 患者过程中血

清转氨酶、γ-谷氨酰转移酶和总胆红素水平显著高

于对照组[16-17]。Levy 等[18]报道 42 例 COVID-19 患

者，对前 12 例患者进行洛匹那韦/利托那韦治疗（每

12 小时给予 400 mg 洛匹那韦和 100 mg 利托那韦，

持续 14 d），这 12 例患者与第 2 组 30 例患者（采

用标准治疗）进行比较，结果洛匹那韦/利托那韦组

中 33%的患者胆红素或黄疸增加，而标准治疗组中

仅为 6.7%。另外，Cai 等[19]报道在 417 例 COVID-

19 患者中，76.3%的患者在住院期间出现肝检查异

常，21.5%的患者出现肝损伤，这与使用洛匹那韦/

利托那韦密切相关。 

Wang 等[20]使用 C57BL/6J 野生型和 C/EBP 同

源蛋白（CHOP）敲除的小鼠、小鼠原代肝细胞研究，

结果表明 CHOP 是内质网应激、炎症和肝脏脂肪毒

性的重要分子，CHOP 表达增加是利托那韦和洛匹

那韦导致肝损伤事件的关键因素。Griffin 等[21]通过

三明治培养大鼠肝细胞发现，洛匹那韦/利托那韦导

致牛磺胆酸在细胞内积聚，这表明洛匹那韦/利托那

韦诱导的肝毒性可能是干扰肝细胞中胆汁酸的外

排。此外，有研究报道洛匹那韦和利托那韦是多药

耐药相关蛋白 2（MRP2）的重要抑制剂（MRP2 是

肝细胞中的顶端外排转运蛋白，有助于胆汁酸的排

泄）[22]。Khalatbari 等[23]通过总 RNA 测序发现，经

利托那韦和洛匹那韦处理的 HepG2 细胞中，宿主蛋
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白酶 Ras 转化 CAAX 内肽酶 1（RCE1）的转录发

生改变；在经利托那韦和洛匹那韦处理的 HepG2 细

胞和小鼠原代肝细胞以及小鼠肝脏中，RCE1 蛋白

水平受到抑制，同时伴有 RCE1 的两种潜在底物抑

制，表明利托那韦和洛匹那韦抑制 RCE1 和其潜在

底物蛋白使肝脏对细胞器应激和损伤变得敏感。 

接受 HIV 蛋白酶抑制剂治疗的 HIV 感染患者

同时摄入或滥用酒精，导致肝损伤风险显著增加。

Han 等[24]通过 HepG2 细胞和小鼠原代肝细胞研究

发现，洛匹那韦/利托那韦激活了 UPR 的两个分支，

而没有激活第 3 个激活转录因子 6 分支，表明洛匹

那韦/利托那韦或洛匹那韦/利托那韦联用酒精会破

坏内质网到高尔基体的运输，导致随后的内质网应

激和肝脏损伤。Kao 等[25]通过 C57BL/6 小鼠、小鼠

原代肝细胞和人原代肝细胞研究酒精与利托那韦、

洛匹那韦三者合用对肝细胞的影响，结果显示，在

小鼠中，与对照组相比，单剂量酒精（5 g/kg）加上

利托那韦和洛匹那韦（各 15 mg/kg）导致血清 ALT

增加 5 倍以上，酒精诱导的肝脂堆积和内质网应激

反应的协同增加，以及心肌肌浆网 Ca2+-ATP 酶

（SERCA）的降低；在小鼠原代肝细胞中，利托那韦

和洛匹那韦加酒精还抑制了 SERCA 表达，并增加

了葡萄糖调节蛋白 78（GRP78）、CHOP、甾醇调节

元件结合蛋白 1c（SREBP1c）和磷酸化 c-Jun N-末

端激酶 2 的表达，与酒精或单独的利托那韦和洛匹

那韦相比，伴随着细胞死亡的增加；在人原代肝细

胞中，用利托那韦和洛匹那韦或单独酒精处理会增

加剪接的 X-盒结合蛋白的信使 RNA 并降低

SERCA，伴随着细胞内钙水平的降低。Ji 等[26]使用

利托那韦和洛匹那韦（10～20 mg/kg）与含有酒精

（4.8 g/kg）的流质食物混合饲养肝脏特异性 GRP78

缺失的小鼠，研究结果发现 GRP78 的缺失扰乱了

UPR，并加剧小鼠肝脏疾病，体现了 GRP78 在管理

蛋白负荷和抑制肝细胞凋亡方面的重要性。 

3  代谢紊乱 

脂肪营养不良综合征的特征是脂肪萎缩和/或

脂肪堆积，与脂肪营养不良相关的代谢异常包括胰

岛素抵抗、高三酰甘油血症[27]。在临床试验中，服

用洛匹那韦/利托那韦的患者中有 7%～20%的患者

发生了体脂成分的变化[6]。此外，Calza 等[28]对使用

HIV 蛋白酶抑制剂治疗的 HIV 阳性患者进行了随

访观察，研究发现服用利托那韦或洛匹那韦/利托那

韦的患者血清三酰甘油（TG）水平升高的发生率显

著高于其他 HIV 蛋白酶抑制剂组（服用利托那韦的

患者 TG 升高者比例达 66.6%，服用洛匹那韦/利托

那韦的患者 TG 升高者比例达 60.7%）。由于高三

酰甘油血症可引起的急性胰腺炎，洛匹那韦/利托

那韦诱导的急性胰腺炎病例还可能有较高的死亡

风险[29]。Lee 等[30]研究洛匹那韦/利托那韦对HIV 阴

性受试者糖脂代谢的影响，结果显示 HIV 阴性的男

性患者进行 4 周的洛匹那韦/利托那韦治疗会导致

TG、极低密度脂蛋白胆固醇和游离脂肪酸水平升

高，证实了洛匹那韦/利托那韦恶化糖脂代谢是直

接的药物不良反应，而不是疾病状态或身体成分的

变化。 

长期使用洛匹那韦/利托那韦可减少小鼠外周

脂肪沉积。Prot 等[31]用洛匹那韦/利托那韦 100/25、

200/50或 300/75 mg/kg处理C57BL/6J雄性小鼠 2～

8 周，结果发现洛匹那韦/利托那韦 100/25 mg/kg 处

理 2 周的小鼠迅速变成高三酰甘油血症，TG 水平

为 200 mg/dL，而对照组的小鼠 TG 水平为 80 

mg/dL；处理 8 周后分析小鼠腹股沟外周脂肪堆积

情况，与对照组相比，洛匹那韦/利托那韦处理组小

鼠的腹股沟外周脂肪部位体质量显著减轻 25%，这

种效应与腹股沟部位 SREBP-1c 基因表达增加 5.5

倍有关。Zha 等[32]使用小鼠原代脂肪细胞和人脂肪

细胞来研究洛匹那韦/利托那韦对脂肪细胞分化的

影响，结果表明单独的洛匹那韦或与利托那韦组合

显著激活脂肪细胞中的内质网应激反应，抑制细胞

分化和自噬活性，并诱导细胞凋亡；还通过敲除

CHOP 的小鼠原代脂肪细胞证实 CHOP 参与了洛匹

那韦/利托那韦诱导的脂肪细胞分化的抑制。这项研

究表明内质网应激的激活和自噬活性的抑制参与

洛匹那韦/利托那韦诱导的脂肪细胞脂质代谢失调。 

在接受洛匹那韦/利托那韦治疗的 HIV 感染患

者中，胰岛素抵抗是一种普遍的早期症状，并且可

以在未发生脂肪营养不良或高脂血症的情况下导

致胰岛素抵抗[33]。Zhang 等[34]通过体内外研究发现

洛匹那韦或利托那韦可通过激活线粒体途径来诱

导胰岛 B 细胞凋亡，并损害胰岛素分泌。Djedaini

等[35]研究发现洛匹那韦改变了人脂肪细胞的分化

和细胞因子的产生，诱导了 UPR，减少了胰岛素刺

激的葡萄糖摄取，促进了胰岛素抵抗，并发现真核

细胞起始因子 α 的磷酸化是洛匹那韦削弱胰岛素信

号的基础。Tanaka 等[36]研究发现法尼基转移酶抑制

剂可预防洛匹那韦/利托那韦诱导的小鼠脂肪营养
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不良和代谢综合征。 

4  心血管系统不良反应 

艾滋病毒和 ART 都可能加剧血管老化和相关

心血管疾病，如动脉粥样硬化、冠状动脉疾病[37-38]。

Mcarthur 等[39]报道了 1 例因母亲感染 HIV 在妊娠

32 周早产的双胞胎新生儿，双胞胎 A 在接受洛匹

那韦/利托那韦治疗时出现完全性心脏传导阻滞和

扩张型心肌病，双胞胎 B 则出现轻度心动过缓。

Naksuk 等[40]报道在洛匹那韦/利托那韦用于治疗

COVID-19 时，可延长 QT 间期，导致阵发性室上

性心动过速。线粒体功能障碍可能是导致心脏并发

症的主要原因，El Hoss 等[41]通过小鼠体内研究发

现洛匹那韦/利托那韦在小鼠肝细胞中引起的线粒

体功能障碍主要是上调解偶联蛋白 2 的表达发生

的。Deng 等[42]使用新西兰大白兔分离得到的心室

肌细胞和小鼠 HL-1 心肌细胞的研究发现，利托那

韦和洛匹那韦通过线粒体活性氧（ROS）诱导心肌

细胞中敏感的 Cl−电流导致心脏不良反应的发生。

此外，Reyskens 等[43]使用 1%乙醇溶解洛匹那韦/利

托那韦，注射到手术植入 Wistar 大鼠体内的小渗透

泵中，持续给药 8 周，研究表明与 1%乙醇溶剂对

照组和假手术对照组相比，洛匹那韦/利托那韦可抑

制心肌泛素蛋白酶体系统，使钙调磷酸酶和连接蛋

白 43 表达升高，这可能导致心脏收缩功能障碍。 

动脉粥样硬化是一种复杂的慢性炎症性疾病，

巨噬细胞是动脉粥样硬化性病变的发生和进展的

关键因素[44]。Chen 等[45]研究发现细胞外调节蛋白

激酶（ERK）信号通路参与洛匹那韦诱导的肿瘤坏

死因子 α（TNF-α）和白细胞介素-6（IL-6）表达，

洛匹那韦诱导的内质网应激反应介导 ERK 激活，

并增加巨噬细胞中 TNF-α 和 IL-6 mRNA 的稳定性

和蛋白表达。Zhan 等[46]通过体内外研究发现洛匹那

韦/利托那韦处理会激活肿瘤抑制基因 P53，上调的

P53 会增加血管壁及其内皮细胞 miR-34a 的表达

（miR-34 家族为小 RNA 之一），增加的 miR-34a 可

通过下调其直接靶基因沉默信息调节因子 1，诱导

接受洛匹那韦/利托那韦处理的患者和小鼠的血管

内皮细胞衰老和血管老化。Crane 等[47]通过对 HIV

患者进行队列研究发现，洛匹那韦/利托那韦的治疗

与血压升高显著相关，这一效应似乎是通过增加体

质量指数来调节的。另外，洛匹那韦/利托那韦可作

用于心脏 HERG 钾离子通道，引起 QT 间期延长，

从而导致心脏毒性[48]。 

5  神经系统不良反应 

HIV蛋白酶抑制剂除了可导致心血管疾病发生

外，还可导致神经系统的并发症[49]。在接受 HIV 蛋

白酶抑制剂治疗的艾滋病毒感染者中，部分患者伴

随神经认知并发症[50]。1 项基于欧洲药品不良事件

数据库对洛匹那韦/利托那韦不良事件的快速挖掘

的研究发现，神经系统类不良事件主要集中在轻度

头痛（199 例，31.6%）、头昏（70 例，11.1%）；另

外，洛匹那韦/利托那韦诱发癫痫发作（54 例，

8.6%）、周围神经病变（33 例，5.2%），药品说明

书也明确注明洛匹那韦/利托那韦可能诱发周围神

经炎[51]。Pistell 等[52]连续给予 C57BL/6 小鼠洛匹

那韦/利托那韦（50/12.5～200/50 mg/kg）3 周后，

通过神经功能评估发现即使是最低剂量的洛匹那

韦/利托那韦也会导致小鼠在多单元 T 迷宫评估中

的显著认知功能障碍。Tricarico 等[53]使用人神经母

细胞瘤细胞 SH- SY5Y 研究洛匹那韦/利托那韦的神

经毒性，结果表明洛匹那韦/利托那韦导致线粒体损

伤、血红素加氧酶 RNA 表达水平升高和 ROS 的产

生，继而导致神经细胞凋亡。此外，Gratton 等[54]通

过人脑胶质母细胞瘤细胞 U-87 MG 研究发现洛匹

那韦/利托那韦（25、50 μmol/L）可显著增加 ROS

的生成，导致线粒体损伤，并以不依赖于 caspase 的

方式诱导细胞凋亡。Vivithanaporn 等[55]通过 Vpr 转

基因小鼠和人星形胶质细胞研究洛匹那韦的神经

毒性作用，结果发现洛匹那韦处理的 Vpr 转基因小

鼠脑皮质中神经递质 L-谷氨酸、L-天冬氨酸和 L-丝

氨酸的浓度降低，且洛匹那韦处理的人星形胶质细

胞中 L-谷氨酸水平也降低，这会导致神经胶质增

生，引起神经行为缺陷和神经病理学相关特征。 

6  其他不良反应 

洛匹那韦/利托那韦除有以上不良反应外，还有

许多病例报告报道了洛匹那韦/利托那韦治疗后严

重的不良反应事件。雅培公司曾报道 1 例感染了

HIV 的早产儿在接受 6.5 mL（为该婴儿计算剂量的

10 倍）的洛匹那韦/利托那韦口服溶液 9 d 后，死于

心源性休克[56]。Kariyawasam 等[57]进行随机、双盲、

对照试验发现洛匹那韦/利托那韦会损害婴儿的肾

上腺功能。Kandel 等[58]通过体外肝微粒体孵育研究

发现洛匹那韦/利托那韦对新生儿肾上腺功能损害

机制可能是由于利托那韦对 CYP3A7 的直接抑制，

并且新生儿肝脏中洛匹那韦清除率较低，应避免将

该药物纳入新生儿治疗。另外，Manfredi 等[59]报道
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1 名 38 岁女性 HIV 感染者单用洛匹那韦引起严重

的皮肤黏液皮疹、髓系、肝和肾等多器官过敏反应。

沈曦凤等 [60]报道 1 名护士因职业暴露担心感染

SARS-CoV-2 而服用洛匹那韦/利托那韦，首次用药

后 4 h 即出现全身皮疹，8.5 h 后出现休克，同期未

联用其他药物，确诊为洛匹那韦/利托那韦导致的过

敏性休克。 

7  结语 

洛匹那韦/利托那韦在临床取得较好的疗效，但

长期用药也存在一系列的不良反应，当前研究认为

洛匹那韦/利托那韦不良反应机制可能与内质网应

激、氧化应激、线粒体应激，细胞凋亡等有关。洛

匹那韦/利托那韦的不良反应具有剂量相关性，剂量

越高则不良反应越大。洛匹那韦/利托那韦主要由肝

脏 CYP3A 代谢，当与某些具有较强 CYP3A4 抑制

作用的药物共同使用时，往往会加重其不良反应，

故在用药前应充分了解洛匹那韦/利托那韦与其他

药物的相互作用，在长期用药过程中应定期监测肝

功能。因此，全面了解洛匹那韦/利托那韦的不良反

应及其发生机制有助于临床安全、有效用药，从而

降低患者的用药风险，提高洛匹那韦/利托那韦的临

床治疗质量。 
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