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摘 要： 目的  分析新型冠状病毒肺炎（COVID-19）住院患者阿兹夫定片的使用合理性及不良事件发生情况，为临床合理

用药提供参考。方法  采用回顾性研究方法，对襄阳市中心医院 2022年 11月 1日—2022年 12月 31日因COVID-19住院且使

用阿兹夫定片的患者进行全样本点评，从药物适应证、用法用量、给药时机、用药疗程、联合用药等方面评价用药合理

性，同时考察用药后不良事件发生率，评估用药安全性。结果  使用阿兹夫定片的患者共计 284例，其中 122例用药不合

理，不合理率 42.96%。不合理用药共发生 179例次，适应证不适宜 74例次（26.06%），用法用量不适宜 70例次（24.65%），

联合用药不适宜 24例次（8.45%）。使用阿兹夫定片患者中 77例（27.11%）在用药后共发生 151项不良事件，其中血小板计

数改变、乳酸升高、总胆汁酸升高及胃肠不适最常见。点评结果为“不合理”的病例不良事件发生率（35.25%）显著高于

点评结果为“合理”的病例（20.99%）。结论  阿兹夫定片临床用药存在不合理情况，且不合理用药与患者住院期间不良事

件的发生密切相关，临床应用时应加强监管和干预，促进临床合理用药，保障患者用药安全。
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Abstract: Objective  To analyze the clinical application rationality and adverse reactions of Azvudine Tablets in hospitalized 

patients with COVID-19 and to provide references for the rational drug use. Methods  Data of the cases using Azvudine Tablets in 

Xiangyang Central Hospital from November 1, 2022 to December 31, 2022 were retrospectively collected and analyzed, in terms of 

indication, dosage and usage, medication timing, medication course, and combination of drugs. At the same time, the incidence of 

adverse reactions after drug use were investigated, in order to evaluate medication safety. Results  There were a total of 284 cases 

using Azvudine Tablets among which 122 cases used unreasonably, with an unreasonable rate of 42.96%. There were totally 179 

cases of unreasonable use of Azvudine Tablets including 74 cases (26.06%) of inappropriate indications, 70 cases (24.65%) of 

improper usage and dosage, and 24 cases (8.45%) of improper combination. A total of 151 adverse reactions occurred after Azvudine 

Tablets treatment for 77 patients (27.11%), of which platelet count change, lactic acid increase, total bile acid increase and 

gastrointestinal discomfort were the most common. And the incidence of adverse reactions (35.25%) of cases with "unreasonable" 
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results was significantly higher than that with "reasonable" results (20.99%). Conclusion  There were unreasonable use of Azvudine 

Tablets in clinic, which were closely related to the occurrence of adverse reactions, and need to be intervened in order to promote 

rational drug use and ensure drug safety of patients.

Key words: Azvudine Tablets; SARS-CoV-2 infection; COVID-19; rational drug use; drug safety; adverse reactions

截至 2022 年 12 月底，全球累计新型冠状病毒

肺炎（COVID-19）确诊病例超 6.6亿［1］。中国疾病预

防控制中心于2023年1月25日发布的全国COVID-19

疫情情况［2］显示，我国 2022年底的疫情在 12月下旬

达到高峰，其后不断下降，门（急）诊人数、在院重症

人数、在院死亡人数均呈现下降趋势，至 2023 年 1

月下旬全国整体疫情已降低至较低水平，医疗救治

压力进一步放缓。在疫情流行期间，一些治疗

COVID-19的药物陆续应用于临床，在疫情防控中

发挥着积极作用［3-4］。

阿兹夫定（azvudine）作为我国首个自主研发的

小分子 COVID-19 治疗药物［5］，可靶向抑制逆转录

酶，其首先于 2021年 7月国家药品监督管理局附条

件批准其用于治疗高病毒载量的人类免疫缺陷病

毒 1型（HIV-1）感染者［6］。2022年 7月，阿兹夫定被

国家药品监督管理局附条件批准用于治疗普通

型（《新型冠状病毒感染诊疗方案（试行第十版）》改

称“中型”）COVID-19［6］。2022年 8月，阿兹夫定纳

入第九版《新型冠状病毒肺炎诊疗方案》［7］，并继续

保留在《新型冠状病毒感染诊疗方案（试行第十

版）》中［8］。

据相关研究表明［9］，阿兹夫定可以加速轻、中型

COVID-19患者体内病毒的清除及缩短核酸转阴时

间，缩短中型感染患者临床症状时间。最新的真实

世界研究也显示［10］，阿兹夫定可使 COVID-19住院

患者综合疾病进展风险降低 57%，全因死亡风险降

低 74%。但随着该药物的广泛应用，不合理用药及

不良事件时有发生，用药安全日益受到重视。故本

研究对湖北文理学院附属医院/襄阳市中心医院

2022年 11月 1日—2022年 12月 31日阿兹夫定片的

使用情况进行回顾性分析，评价阿兹夫定临床用药

合理性及安全性，以期为临床合理用药提供参考。

1　资料与方法

1.1　一般资料

收集 2022年 11月 1日—2022年 12月 31日襄阳

市中心医院收治的住院期间使用阿兹夫定片（河南

真实生物科技有限公司，批准文号：国药准字

H20210035，规格：每片 1 mg）的全部患者病历资料，

对其临床使用情况进行回顾性调查分析。本研究

获得襄阳市中心医院伦理委员会的审核批准（编

号：2023-016）。

1.2　纳入及排除标准

1.2.1  纳入标准  符合以下所有要求患者纳入研究：

入院前或住院期间确诊COVID-19，符合COVID-19

诊断标准［8］；住院期间使用阿兹夫定片治疗。

1.2.3  排除标准  符合以下任意 1项条件患者自动排

除：住院时间≤3 d者；住院期间使用阿兹夫定片疗

程＜2 d者；不符合纳入标准者。

1.3　用药合理性评价

本研究依据《新型冠状病毒感染诊疗方案（试

行第十版）》［8］及药品说明书对使用阿兹夫定片的住

院病例进行全样本点评，从药物适应证、用法用量、

给药时机、用药疗程、联合用药等方面评价其用药

合理性。

1.3.1  适应证  用于治疗中型（普通型）COVID-19的

成年患者。

1.3.2  用法用量  空腹整片吞服，每次 5 mg，每日 1

次，疗程至多不超过 14 d。不建议在妊娠期和哺乳

期使用，中重度肝、肾功能损伤患者慎用。

1.3.3  特殊人群用药  尚无儿童及妊娠期妇女使用

阿兹夫定片的研究治疗，不推荐儿童及妊娠期妇女

使用。老年人使用阿兹夫定片的安全性尚不明确，

应慎用。

1.3.4  联合用药  阿兹夫定片可能与下列药物存在

相互作用［11］，不建议联合用药，包括：地高辛，达比

加群酯，秋水仙碱，环孢素，伊曲康唑、伏立康唑、泊

沙康唑等唑类抗真菌药，利托那韦，决奈达隆，胺碘

酮，维拉帕米，克拉霉素，葡萄柚汁及利福平、圣约

翰草提取物等蛋白酶抑制剂。

1.4　统计学方法

采用 Excel 软件对数据进行汇总，计数资料以

例数、例次、百分比表示。使用 IBM SPSS 24软件对

患者一般资料进行统计分析，符合正态分布变量的

计量资料用 x̄ ± s描述，非正态分布变量计量资料用

中位数（四分位数）描述。组间差异性比较时，正态

分布的变量采用独立样本 t检验，非正态分布的变

量采用 Mann-Whitney U检验。分类变量的比较采

用 χ2检验或Fisher精确检验。所有检验均为双尾检
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验，P＜0.05为差异具有统计学意义。

2　结果

2.1　纳入患者一般资料

2022年 11月 1日—2022年 12月 31日在襄阳市

中心医院治疗的 COVID-19 住院患者中，共有 555

例患者使用阿兹夫定片，依据纳入及排除标准，共

纳入 284例患者进行研究。284例患者男女比例为 

1.73∶1，年龄中位数 63.5（52，75）岁，年龄 16～95岁。

轻型患者年龄中位数 55（35.25，68.75）岁，中型患者

年龄中位数 63（51.5，71.0）岁，重型和危重型患者年

龄中位数 71（61，80）。3种分型患者年龄特征两两

比较差异显著（P＜0.05、0.001）。重型和危重型患

者中，合并各基础疾病占比及肝、肾功能异常的占

比均较中型及轻型显著增加，说明基础疾病可能加

重 COVID-19患者的临床表现。入院时，肝功能不

全患者 33 例，中、重度肾功能不全［慢性肾脏

病（CKD）3、4、5期，估算的肾小球滤过率（eGFR）＜

60 mL·min−1·1.73 m−2］患者 97 例，其中行透析治疗

的患者33例，见表1。

2.2　阿兹夫定片不合理用药及不良事件

对 284例患者阿兹夫定片的使用情况进行用药

合理性评价，同时记录每例患者在用药后发生的不

良事件，结果见表 2。共计 122 例（42.96%）患者发

生 179项不合理用药情况。在未排除其他合并用药

影响的情况下，共 77例患者发生 151项不良事件，

主要为头晕头痛、乏力、恶心呕吐、血液系统异常、

肝功能异常、肾功能异常、消化系统反应及血糖升

高等。出现的不良事件均为轻度，无严重不良事件

发生。共 19例患者住院期间死亡，均因基础疾病进

展导致，未发生与阿兹夫定片用药相关的死亡。不

合理用药与用药安全性具有相关性，用药不合理的

患者中，发生不良事件的患者为 43例（35.25%），显

著大于用药合理的患者中发生不良事件的占比（34

例，20.99%，P＝0.007）。

表1　使用阿兹夫定片的COVID-19住院患者一般资料

Table 1　General information of COVID-19 patients using Azvudine Tablets

项目

性别

男

女

年龄

＜60岁

≥60～＜80岁

≥80岁

合并基础疾病种类

高血压

冠状动脉粥样硬化性心脏病

心律失常或心房颤动

心力衰竭/心功能不全

脑血管疾病

慢性呼吸系统疾病

糖尿病

肿瘤

不合并基础疾病

肝功能不全

中、重度肾功能不全

CKD 3期［30 mL·min−1·1.73 m−2≤eGFR＜60 mL·min−1·1.73 m−2］

CKD 4期［15 mL·min−1·1.73 m−2≤eGFR＜30 mL·min−1·1.73 m−2］

CKD 5期［eGFR＜15 mL·min−1·1.73 m−2］

血液透析/腹膜透析

n/例（占比/%）

总体

（n＝284）

180（63.38）

104（36.62）

122（42.96）

120（42.25）

42（14.79）

145（51.06）

61（21.48）

19（6.69）

31（10.92）

48（16.90）

51（17.96）

54（19.01）

29（10.21）

81（28.52）

33（11.62）

40（14.08）

13（4.58）

44（15.49）

33（11.62）

轻型

（n＝32）

19（59.38）

13（40.63）

21（65.63）

9（28.13）

2（6.25）

9（28.13）

2（6.25）

2（6.25）

0（0.00）

2（6.25）

6（18.75）

3（9.38）

2（6.25）

15（46.88）

1（3.13）

3（9.38）

2（6.25）

4（12.50）

4（12.50）

中型

（n＝197）

121（61.42）

76（38.58）

88（44.67）

87（44.16）

22（11.17）

103（52.28）

44（22.34）

13（6.60）

21（10.66）

24（12.18）

32（16.24）

35（17.77）

19（9.64）

60（30.46）

24（12.18）

26（13.20）

6（3.05）

30（15.23）

24（12.18）

重型/危重

型（n＝55）

40（72.73）

15（27.27）

13（23.64）

24（43.64）

18（32.73）

33（60.00）

15（27.27）

4（7.27）

10（18.18）

22（40.00）

13（23.64）

16（29.09）

8（14.55）

6（10.91）

8（14.55）

11（20.00）

5（9.09）

10（18.18）

5（9.09）
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2.2.1  适应证不适宜与不良事件相关性  首诊轻型

以及重型和危重型患者用药医嘱不合理情况显著

较多（相比于中型，P＜0.001），主要因为阿兹夫定片

目前仅批准用于 COVID-19中型成年患者，故在用

药前分型为轻型，或进展为重型和危重型的病例均

评估为适应证不适宜。有专家共识［11］建议阿兹夫

定片可用于轻型COVID-19患者。但轻型与中型患

者使用阿兹夫定片后不良事件发生率无显著差异（P＝

0.455），且轻型患者大多能较快自愈，在疫情高发

期，药品供应紧张，扩大适应证，可能造成药品资源

浪费，故从节约医疗资源和用药安全性方面考虑，

不推荐阿兹夫定片用于轻型患者。重型和危重型

患者不良事件发生率显著大于中型（P＜0.001），亦

应慎重使用。

表2　使用阿兹夫定片的住院患者用药合理性评价及不良事件

Table 2　Evaluation on rationality and adverse reactions of Azvudine Tablets in patients

项目

不合理用药情况

适应证不适宜

用法用量不适宜

给药时机

用药剂量

给药方式

给药频次

用药疗程

联合用药不适宜

不良事件

头痛/头晕

乏力/肌肉酸痛

烦躁/失眠

血清乳酸升高

血清总胆汁酸升高

血清丙氨酸氨基转移酶升高

血清天冬氨酸氨基转移酶升高

血清 γ-谷氨酰转移酶升高

血清碱性磷酸酶升高

血清总胆红素升高

白细胞计数升高

中性粒细胞计数升高

血小板计数升高/降低

血糖升高

血钾升高/降低

恶心/呕吐

胃肠不适

消化道出血/黑便

腹泻

肾损伤/肾功能不全进展

痛风发作/尿酸升高

咯血

皮炎

住院期间全因死亡

n/例（占比/%）

总体（n＝284）

122（42.96）

74（26.06）

70（24.65）

16（5.63）

44（15.49）

16（5.63）

3（1.06）

2（0.70）

24（8.45）

77（27.11）

6（2.11）

3（1.06）

2（0.70）

17（5.99）

12（4.23）

8（2.82）

9（3.17）

7（2.46）

4（1.41）

2（0.70）

5（1.76）

5（1.76）

26（9.15）

7（2.46）

3（1.06）

5（1.76）

12（4.23）

1（0.35）

4（1.41）

9（3.17）

2（0.70）

1（0.35）

1（0.35）

19（6.69）

轻型（n＝32）

25（78.13）

19（59.38）

14（43.75）

6（18.75）

11（34.38）

0（0.00）

3（9.38）

0（0.00）

2（6.25）

8（25.00）

1（3.12）

0（0.00）

1（3.13）

1（3.13）

0（0.00）

1（3.13）

1（3.13）

1（3.13）

1（3.13）

0（0.00）

1（3.13）

1（3.13）

1（3.13）

0（0.00）

1（3.13）

2（6.25）

2（6.25）

0（0.00）

1（3.13）

0（0.00）

0（0.00）

0（0.00）

0（0.00）

1（3.13）

中型（n＝197）

42（21.32）

1（0.51）

34（17.26）

8（4.06）

23（11.68）

5（2.54）

0（0.00）

0（0.00）

10（5.08）

38（19.29）

4（2.03）

2（1.02）

0（0.00）

3（1.52）

4（2.03）

5（2.54）

4（2.03）

3（1.52）

1（0.51）

2（1.02）

2（1.02）

2（1.02）

13（6.60）

3（1.52）

2（1.02）

2（1.02）

5（2.54）

0（0.00）

3（1.52）

2（1.02）

2（1.02）

0（0.00）

1（0.51）

4（2.03）

重型/危重型（n＝55）

55（100.00）

54（98.18

22（40.00）

2（3.64）

10（18.18）

11（20.00）

0（0.00）

2（3.64）

12（21.82）

31（56.36）

1（1.82）

1（1.82）

1（1.82）

13（23.64）

8（14.55）

2（3.64）

4（7.27）

3（5.45）

2（3.64）

0（0.00）

2（3.64）

2（3.64）

12（21.82）

4（7.27）

0（0.00）

1（1.82）

5（9.09）

1（1.82）

0（0.00）

7（12.73）

0（0.00）

1（1.82）

0（0.00）

14（25.45）
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2.2.2　用药时机与不良事件相关性 阿兹夫定片

作为人工合成的核苷类似物，在细胞内代谢成具有

抗病毒活性的 5′-三磷酸盐代谢物，能特异性作用于

新型冠状病毒聚合酶，在新型冠状病毒RNA合成过

程中嵌入病毒RNA，从而抑制病毒复制，达到治疗

COVID-19的作用［6］。因此，在体内病毒高水平复制

之前，使用阿兹夫定片是发挥疗效的最佳时期，确

诊 COVID-19后应尽早开始给药。但疫情高峰期，

药品供应紧张，部分COVID-19患者未能及时用药，

导致给药时机不合理。共有 16例给药时机不合理

病例，其给药时机中位数 11（6.5～14.5）d，显著晚于

总体样本给药时机中位数为 7（4～8）d（P＜0.001）。

给药时机不合理与合理患者比较，在不良事件发生

率（12.50% vs 27.99%，P＝0.176）方面，差异不显著

性，给药时机与用药安全性上无相关性。文献报

道，在Omicron感染的情况下，绝大多数二次传播发

生在症状出现后 5 d之内［12］。因此，与同样通过阻

断病毒的RNA复制［13］而发挥作用的 Paxlovid（奈玛

特韦片/利托那韦片组合包装）类似，相关专家共

识［11］建议阿兹夫定片应尽早使用，最佳治疗时机为

发病5 d内。

2.2.3　用药剂量和频次与不良事件相关性 所有

病例给药剂量均未超过每天 5 mg，给药剂量不合理

情 况 均 为 给 药 剂 量 偏 低 ，且 这 些 患 者 中 28

例（63.64%）存在中重度肾功能不全，其中有 17

例（38.64%）规律透析，占所有透析患者的 51.52%。

阿兹夫定片目前尚未在肝肾功能不全患者中进行

临床研究。部分专家共识［11，14］依据阿兹夫定片经肾

排泄占比（不超过 70%）建议中度肾功能不全患者

减量至每次 3 mg，每日 1次。但该剂量调整方案缺

乏循证证据，有待进一步探讨。给药频次不合理病

例较少见，主要发生在此轮疫情早期，因对阿兹夫

定片使用方法不熟悉导致，尚无法判定给药频次错

误与不良事件之间的相关性。

2.2.4　给药方式与不良事件相关性 阿兹夫定片

说明书中建议给药方式为整片吞服，不可碾碎。但

对于不能经口进食的患者，临床使用时将其研磨后

鼻饲给药。给药时药物制剂状态发生变化，可能会

显著影响其在体内的药动学特征，从而影响药物的

有效性和安全性［15］。16例鼻饲给药患者，不良事件

发生率（12 例，75%）显著大于总体不良事件发生

率（27.11%）（P＜0.001）。但这也可能与鼻饲患者大

多基础疾病较多及疾病进展较快有关。鼻饲给药

患者首诊为重型或危重型比例达 68.75%（11例），且

5例首诊中型COVID-19患者住院期间均进展至重

症。与重型患者总体不良事件发生率（56.36%）相

比，鼻饲患者并无显著性差异（P＝0.179）。故无法

经口进食患者的给药方式仍需进行更多研究来

评价。

2.2.5　用药疗程与不良事件相关性 目前阿兹夫

定片给药疗程建议不超过 14 d，本研究总体患者使

用疗程中位数为 6（4～7）d，超疗程情况较少见（2

例，0.70%）。根据中国的Ⅲ期临床试验结果［6］，阿兹

夫定片给药后第 3、5、7天，患者病毒载量的下降幅

度大于对照组，且给药组第 5天的病毒载量变化与

对照组有显著差异。这表明要达到治疗效果需满

足一定的疗程。但疗程进一步延长，患者获益并不

一定随之增加，反而可能导致不良事件发生率的增

加。基于此，尝试考察疗程与不良事件之间的相关

性。图 1中，若给药疗程为 n天，则给药疗程≤n的

所有病例的不良事件发生率定义为疗程 n天的累计

不良事件发生率。为避免其他因素的干扰，该统计

剔除了其他点评不合理用药的病例。据此可得，当

疗程≥7 d，累计不良事件发生率显著增加。这说

明：阿兹夫定片在 7 d内较安全，延长疗程并不能增

加获益，反而有较高的不良事件发生率。故综合考

虑临床疗效及安全性，建议阿兹夫定片疗程应为5～7 d，

然后临床医生应重新评估获益与安全风险，考虑是

否继续给药，总疗程不得超过14 d。

2.2.6　联合用药与不良事件相关性 阿兹夫定片

为 P-糖蛋白（P-gp）底物及弱效 P-gp诱导剂［11］，任何

影响P-gp活性的药物都会改变阿兹夫定片的代谢，

进而影响其有效性和安全性。24例联合用药不适

宜的病例，不合理联用的药物主要为：胺碘酮、利托

那韦、地高辛、利福平、达比加群酯、秋水仙碱片，伏

立康唑、环孢素。以上药物除利福平外均为P-gp抑
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图1　不良事件发生率与给药疗程相关性分析

Fig. 1　Correlation between incidence of adverse reactions 

and medication course
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制剂，与阿兹夫定片联用可能会使阿兹夫定在体内

蓄积，进而导致不良事件的发生。联合用药不适宜

病例不良事件发生率为 45.83%（11/24），显著高于

无 联 合 用 药 不 适 宜 病 例 的 不 良 事 件 发 生

率（25.38%，66/260，P＝0.031）。这进一步证明联合

用药不适宜显著提高不良事件发生率，提示临床医

生联合用药应谨慎，避免将存在相互作用的药物与

阿兹夫定片同时使用。利福平为P-gp诱导剂，其可

能加快阿兹夫定代谢，进而影响阿兹夫定疗效，亦

需避免联合应用。

3　讨论

目前，关于阿兹夫定片适应证中患者临床分型

未达成统一意见，药品说明书及《新型冠状病毒感

染诊疗方案（试行第十版）》［8］仅推荐用于治疗中型

COVID-19 成年患者，而专家共识［11］建议的适应证

为轻型和中型 COVID-19成年患者。此外，关于鼻

饲、剂量调整方面，药品说明书和第十版诊疗方案

均未给予建议，而相关专家共识［11，14］均从临床实践

出发给予调整建议，但缺乏循证依据。因此，本研

究从用药安全性方面进行考察，以期为阿兹夫定片

的合理应用提供参考。

综合考虑本研究结果及相关诊疗方案和专家

共识，提出相关用药建议：①避免超适应证用药，仅

推荐中型COVID-19患者使用，轻型、重型及危重型

患者应权衡利弊，谨慎选择；②阿兹夫定片需重视

给药时机，符合用药指征的应在确诊 5 d内尽早开

始用药；③依据说明书推荐的用法用量给药，规范

用药，避免改变给药剂量、给药方式及给药频次；④

避免超疗程给药，建议阿兹夫定片疗程应为 5～7 d，

1个疗程后临床医生应重新评估疗效及安全性，考

虑是否继续给药，总疗程不建议超过 14 d；⑤临床联

合用药应谨慎，避免存在相互作用的药物与阿兹夫

定片同时使用。

由于缺乏相关临床研究，目前Paxlovid、阿兹夫

定片等抗病毒药物均未获批用于重型和危重型的

COVID-19病例。然而，对于重型或危重型患者，尤

其是病毒载量持续升高的患者，依然有使用抗新型

冠状病毒药物的需求。上海发布的最新研究表

明［16］：在接受 1种或更多治疗干预的新型冠状病毒

感染重症和危重症患者中，与对照组相比，使用阿

兹夫定片改善 2 个月生存的几率为 99.8%，表明其

在资源有限的情况下具有潜力。基于此，建议排除

用药禁忌后，阿兹夫定片可应用于病毒载量持续升

高的重症及危重症患者。用药期间，应加强用药

监护。

本研究为回顾性研究，未进行前瞻性的队列设

计，部分患者缺少用药后疗效观察的数据，故本研

究未对临床使用阿兹夫定片的疗效进行统计和分

析，所有结论均基于阿兹夫定片安全性数据而获

得。所得结论存在一定局限性，后期应结合临床疗

效数据开展进一步的验证。入组患者中有部分肝、

肾功能不全患者，但目前尚无阿兹夫定片用于这类

患者中的安全性循证结果，且肾功能不全患者如何

调整给药剂量亦无相关研究，这也是今后关注的重

点。此外，有慢性基础疾病的患者使用阿兹夫定

片，合并用药是否也会对阿兹夫定片疗效及安全性

产生影响，亦需进一步探讨。
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