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［收稿日期］　２０２３－０４－１７

［基金项目］　国家重点研发计划公共安全风险防控与应急技术装备专项－新冠应急项目（２０２１ＹＦＦ０６０４０００）；呼吸疾病国家重点实验室／

广州呼吸健康研究院／国家呼吸中心临床自主探索项目（ＳＫＬＲＨＱＮ２０２０５）；广州市临床特色技术项目（２０２３Ｃ－ＴＳ１０）

［作者简介］　巨春蓉（１９７７－），女（汉族），陕西省宝鸡市人，主任医师，教授，主要从事慢性阻塞性肺疾病、肺纤维化等各种终末期肺病的肺移

植诊疗策略，肺移植术后并发症的诊治，肾移植、肝移植、骨髓移植术后肺部并发症的诊治研究。王梅英、袁静、徐永昊为共同

第一作者。

［通信作者］　李时悦　　Ｅｍａｉｌ：ｌｉｓｈｉｙｕｅ＠１８８．ｃｏｍ；　黎毅敏　　Ｅｍａｉｌ：ｄｒｙｉｍｉｎｌｉ＠ｖｉｐ．１６３．ｃｏｍ；
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犇犗犐：１０．１２１３８／犼．犻狊狊狀．１６７１－９６３８．２０２３４３６４

·专家共识·

免疫缺陷人群新型冠状病毒感染诊治策略中国专家共识（２０２３．犞２版）

巨春蓉１，２，３，４，王梅英５，６，袁　静
７，８，徐永昊１，２，３，４，许芝彬１，２，３，４，徐培航１，２，３，４，赖逾鹏５，６，陈莉延９，李时悦１，２，３，４，

薛武军１０，１１，卢洪洲７，８，黎毅敏１，２，３，４，俞云松１２，１３

［１．广州医科大学附属第一医院广州呼吸健康研究院，广东 广州　５１０１２０；２．国家呼吸医学中心，广东 广州　５１０１２０；３．国家

呼吸疾病临床研究中心，广东 广州　５１０１２０；４．呼吸疾病国家重点实验室，广东 广州　５１０１２０；５．深圳市第二人民医院

（深圳大学第一附属医院），广东 深圳　５１８０２５；６．国家生化工程技术研究中心，广东 深圳　５１８０２５；７．深圳市第三人民医院

（南方科技大学第二附属医院），广东 深圳　５１８１１２；８．国家感染性疾病临床医学研究中心，广东 深圳　５１８１１２；９．深圳禾正

医院，广东 深圳　５１８０７３；１０．西安交通大学第一附属医院肾脏病医院，陕西 西安　７１００６１；１１．中华医学会器官移植学分会，

北京　１０００１０；１２．浙江省人民医院，浙江 杭州　３１４４０８；１３．中国医药教育协会感染疾病专业委员会，北京　１００１９１］

［摘　要］　自２０１９年年底以来，新型冠状病毒（以下简称新冠病毒）感染席卷全球，给人类社会带来极大危害，卫

生经济负担显著增加。奥密克戎变异株由于传染性更强、传播力更快、再感染率更高，现已取代德尔塔变异株成为

我国境外输入和本土疫情的主要流行株。我国《新型冠状病毒感染诊疗方案（试行第十版）》中强调“强化重点人群

保护”，其中就包括数量越来越多的免疫缺陷人群。此类人群罹患新冠病毒感染后重症发生率高、病死率高，属于

重型／危重型高危人群；而且由于基础疾病的存在，此类人群长期服用免疫抑制剂等相关药物，抗新冠病毒的治疗

药物与原有药物之间复杂的相互作用，给新冠病毒感染后的治疗带来极大挑战。目前，尚缺乏可供参考的针对免

疫缺陷人群新冠病毒感染诊疗的相关指南或共识。因此，广州呼吸健康研究院、国家呼吸医学中心组织国内多学

科（呼吸与危重症医学科、器官移植科、风湿免疫科、血液科、感染科、重症医学科等）专家，基于循证医学证据，经过

多次讨论，总结出１３条建议供同行参考，以期为该类特殊人群的诊治策略提供理论和实践参考。

［关　键　词］　新型冠状病毒；免疫缺陷人群；肺炎；小分子药物

［中图分类号］　Ｒ１８１．３＋２
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ＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＭｅｄｉｃｉｎｅｏｒｇａｎｉｚｅｄｅｘｐｅｒｔｓｆｒｏｍ ｍｕｌｔｉｐｌｅｄｉｓｃｉｐｌｉｎｅｓ（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙａｎｄｃｒｉｔｉｃａｌｃａｒｅｍｅｄｉｃｉｎｅ，ｏｒｇａｎ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙａｎｄｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ，ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ｃｒｉｔｉｃａｌｃａｒｅｍｅｄｉｃｉｎｅ，ｅｔｃ．）ｉｎＣｈｉｎａ．Ａｆ

ｔｅｒｍｕｌｔｉｐｌｅｒｏｕｎｄｓｏｆｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎｓ，１３ｉｔｅｍｓｏｆｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓａｒｅｍａｄｅａｓｔｈｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｐｅｅｒｓｂａｓｅｄｏｎｅｖｉ

ｄｅｎｃｅｂａｓｅｄｍｅｄｉｃａｌｅｖｉｄｅｎｃｅ，ｓｏａｓｔｏｐｒｏｖｉｄｅａｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌａｎｄｐｒａｃｔｉｃａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｏｆｔｈｉｓｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ＳＡＲＳＣｏＶ２；ｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ；ｐｎｅｕｍｏｎｉａ；ｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｄｒｕｇ

　　自２０１９年新型冠状病毒（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａ

ｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２，ＳＡＲＳＣｏＶ２，以下

简称新冠病毒）感染流行以来，至２０２３年１月２０日

已导致全球超过６．６４亿例确诊病例和６７０多万例

死亡患者［１］。迄今，新冠病毒经历了原始株、阿尔法

变异株（Ａｌｐｈａ）、德尔塔变异株（Ｄｅｌｔａ）和奥密克戎

变异株（Ｏｍｉｃｒｏｎ）等病毒株的变异。至２０２２年底，

新冠病毒历经了多次的变异，其中流行时间较长的

病毒变异株依次是 Ｄｅｌｔａ和 Ｏｍｉｃｒｏｎ。截至２０２３

年５月１７日，被标注为需要留意的变异株（Ｖａｒｉａｎｔ

ｏｆＩｎｔｅｒｅｓｔ，ＶＯＩｓ）有２个，分别为 ＸＢＢ．１．５和

ＸＢＢ．１．１６；需要关注的变异株（ＶａｒｉａｎｔｏｆＣｏｎ

ｃｅｒｎ，ＶＯＣｓ）有５个，分别为Ｂ．１．１．７、Ｂ．１．３５１、Ｐ．１、

Ｂ．１．６１７．２和Ｂ．１．１．５２９；监视下的变异株（Ｖａｒｉａｎｔｓ

ＵｎｄｅｒＭｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＶＵＭｓ）为７个，分别为ＢＡ．２．７５、

ＣＨ．１．１、ＢＱ．１、ＸＢＢ、ＸＢＢ．１．９．１、ＸＢＢ．１．９．２和

ＸＢＢ．２．３。截至２０２３年８月３１日，全国３１个省

（自治区、直辖市）及新疆生产建设兵团共报送９６０８

例本土病例新冠病毒基因组有效序列，均为奥密克

戎变异株，涵盖１０６个进化分支，主要流行株为

ＸＢＢ系列变异株，占比居前３位的分别为ＸＢＢ．１．９

及其亚分支、ＸＢＢ．１．２２及其亚分支、ＸＢＢ．１．１６及

其亚分支。这些变异株在以下三个方面有比较严重

的后果：（１）病毒传播速度的加快；（２）对单克隆抗体

治疗的敏感性下降；（３）不能被疫苗或自然感染产生

的多克隆抗体有效中和。ＸＢＢ家族是一类新冠病毒

奥密克戎（Ｏｍｉｃｒｏｎ）变异体的一些亚系分支株，其特

点是在尖刺蛋白中携带了Ｆ４８６Ｐ突变。ＸＢＢ．１．１６

于２０２３年１月首次被发现
［２］，随后在印度、美国、新

加坡和澳大利亚、中国等国家或地区流行，２０２３年
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３月５日被正式命名。ＸＢＢ．１．１６也携带了Ｆ４８６Ｐ

突变，同时其刺突蛋白中还有两个突变位［３］。美国目

前流行的变异株中仍以ＸＢＢ．１．５为主，但ＸＢＢ．１．１６

和ＸＢＢ．１．９．１近期占比均上升。我国近期输入病例

中ＸＢＢ．１．１６的占比增加，但本土病例中ＸＢＢ．１．１６

仍维持相对低水平，还未形成传播优势。

感染新冠病毒后，患者病情发展、转归及后续特

异性免疫力的产生都与其机体免疫功能密切相关［４］。

免疫缺陷人群是指具有遗传或获得性免疫功能受损

的群体，主要包括原发性免疫缺陷病患者、艾滋病

（ＡＩＤＳ）患者、实体器官移植受者、造血干细胞移植

受者、正接受化学治疗的恶性肿瘤患者、因风湿免疫

性疾病等接受糖皮质激素治疗者、正在接受其他免

疫抑制剂（如环孢素、环磷酰胺、羟氯喹、甲氨蝶呤）

治疗者等［５］。此类群体规模庞大，以实体器官移植

为例，早在２０１５年，我国每年实施的器官移植手术

的总例数＞１５０００例，２０１７年我国器官捐赠与移植

总体规模已经位居全球第２位，近年来器官移植的

数量仍然在稳步上升。２０２２年１—１０月，我国实施

器官移植手术１７１４１例，其中，肝脏移植５１２３例，

肾脏移植１０７３４例，心脏移植５９６例，肺脏移植６８８

例。免疫缺陷人群由于免疫功能低下，其感染新冠

病毒后可能面临比普通人群更高的住院率、并发症

或死亡风险［６］。

近年来，随着骨髓移植和器官移植领域的迅速

发展，恶性肿瘤化学治疗技术的日新月异，风湿病领

域多种免疫抑制药物研发技术的不断进步等，我国

免疫缺陷人群数量逐渐增多。免疫缺陷人群罹患新

冠病毒感染后，其临床表现、诊断、治疗均和普通人

群存在很大差异性，需要高度关注。但目前尚缺乏

可供参考的针对免疫缺陷人群新冠病毒感染诊疗领

域的指南或共识。基于此，广州医科大学附属第一

医院广州呼吸健康研究院、国家呼吸医学中心联合

中华医学会器官移植学分会、中国医药教育协会感

染疾病专业委员会等，共同组织国内多个领域（呼吸

与危重症医学科、器官移植科、风湿免疫科、血液科、

感染科、重症医学科）共６０多位专家，检索多篇国内

外相关文献，撰写了《免疫缺陷人群新型冠状病毒感

染诊治策略专家共识》（以下简称“共识”）。本共识基

于国内外新冠病毒感染的流行病学、循证医学证据和

临床研究等方面数据，采用２００９版牛津大学循证医

学证据分级与推荐意见强度分级方法［７］（见表１），经

过专家多次研讨并达成一致意见，供同道参考借鉴。

表１　２００９版牛津大学循证医学证据分级与推荐意见强度

分级标准

推荐强度 证据级别 治疗或危害

Ａ １ａ 随机对照试验的系统评价

１ｂ 结果可信区间小的随机对照试验

１ｃ 显示“全或无效应”的任何证据

Ｂ ２ａ 队列研究的系统评价

２ｂ 单个的队列研究（包括低质量的随

机对照试验，如失仿率＞２０％者）

２ｃ 基于患者结局的研究

３ａ 病例对照研究的系统评价

３ｂ 单个病例对照研究

Ｃ ４ 病例系列报告、低质量队列研究和

低质量病例对照研究

Ｄ ５ 专家意见（无临床研究支持的仅依

据基础研究或临床经验的推测）

１　免疫缺陷人群新冠病毒感染的检测

１．１　
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检测的重要性

　　建议１　免疫缺陷人群均属于转重型或危

重型的高危人群，应主动筛查并动态监测新冠

病毒。如果检测结果为阳性，应尽快和专科医

生取得联系并获得相应的指引。一旦感染，建

议尽快启动抗病毒治疗。（推荐强度Ｄ，证据级

别５）

感染新冠病毒后的疾病严重程度及病程进展在

个体间均有很大差异。免疫缺陷患者感染新冠病毒

后，部分患者表现为肺炎，甚至重型或危重型肺炎；

而且病程持续时间长，核酸检测持续阳性。部分免

疫缺陷患者的病程呈双峰征，即首先是急性呼吸道

病毒感染诱发的炎症反应，随后在重型或危重型患

者中，由于免疫失调诱发炎症因子释放综合征（ｃｙ

ｔｏｋｉｎｅｒｅｌｅａｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＲＳ）甚至炎症风暴，表现

为多种细胞因子及炎症介质显著升高；同时，ＣＲＳ

发生、发展过程中，淋巴细胞等免疫活性细胞被趋化

至炎症部位，因此，包括Ｔ细胞等早期可能出现增

殖，但随后逐渐减少甚至耗竭。免疫缺陷人群罹患

新冠病毒感染后存在以下特点：①因为免疫缺陷疾

病类型不同而出现不同的免疫反应；②与普通人群

相比，其临床表现、病程进展速度不同；③原发免疫
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性疾病进程及病情活动会影响新冠病毒感染后的严

重程度和预后；④原有免疫抑制剂的服用及机体的

免疫状态会影响新冠病毒感染病程［８］。因此，免疫

缺陷人群如有新冠病毒暴露史，不论是否出现相关

症状，均应主动及时检测并动态监测是否感染新冠

病毒。如果罹患新冠病毒感染，应及时与专科医生

取得联系并获得专业化指引，及时早期抗新冠病毒

治疗，阻止新冠病毒感染重症化及规范原发免疫性

疾病用药有着非常重要的意义。

１．２　
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检测方法

　　建议２　免疫缺陷人群新冠病毒检测方法

首选鼻咽拭子核酸，并进行动态监测。如果高

度怀疑新冠病毒感染而鼻咽拭子核酸阴性时，

建议检测支气管肺泡灌洗液（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ

ｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）中的核酸。（推荐强度Ａ，

证据级别１ｃ）

对于高危人群，主动进行新冠病毒的筛查和监

测，可以更早地发现感染情况。早期发现有助于采

取相应的隔离措施，避免病毒在人群中传播，并尽早

开始治疗，从而降低病情的严重程度和死亡风险。

目前新冠病毒感染的诊断标准如下。①具有新冠病

毒感染的相关临床表现；②具有以下１种或以上病

原学、血清学检查结果：新冠病毒核酸检测阳性；新

冠病毒抗原检测阳性；新冠病毒分离、培养阳性；恢

复期新冠病毒特异性ＩｇＧ抗体水平较急性期升高４

倍或以上［９］。新冠病毒核酸检测阳性为确诊的首要

标准。

免疫缺陷人群抗体检测存在特殊性。在原发性

和继发性免疫缺陷患者中观察到，注射新冠病毒疫

苗后，这类人群的免疫反应受损、应答不足，抗体效

价低甚至无法产生抗体［１０］。对于未接种新冠病毒

疫苗、既往也未产生新冠病毒抗体者，新冠病毒ＩｇＧ

或ＩｇＭ检测阳性仅能作为回顾性诊断的参考依据。

因此，对于免疫缺陷人群而言，确认新冠病毒感染的

首选检测方法为病毒核酸检测和抗原检测，不推荐

新冠病毒抗体作为诊断依据。核酸检测具有早期诊

断、灵敏度和特异度高等特点，是确诊新冠病毒感染

的“金标准”。目前使用最广泛的是实时荧光定量聚

合酶链式反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）技

术。抗原检测一般采用胶体金法和免疫荧光法，其

灵敏性与感染者病毒载量呈正相关，具有检测快速、

操作简便等优点［１１］。但病毒抗原检测容易出现假

阴性结果，阳性支持新冠病毒感染诊断，而阴性不能

排除。针对免疫缺陷患者，如果有新冠病毒暴露史，

而新冠病毒抗原检测阴性，建议增加新冠病毒鼻咽

拭子核酸检测，以避免漏诊而延误早期抗病毒治疗；

如新冠病毒鼻咽拭子核酸阴性，但胸部影像学高度

怀疑新冠病毒导致的肺炎，建议进一步采集病毒载

量更高的下呼吸道标本如ＢＡＬＦ等进行核酸检测，

提高检出率［１２］。

少部分新冠病毒感染者可能出现“复阳”。研究

显示，患有基础疾病（如心脏病、恶性肿瘤、肥胖症、糖

尿病、高血压、免疫相关疾病）的患者更有可能出现新

冠病毒复阳，目前认为复阳是病毒与人体免疫系统

“拉锯战”的结果［１２］。因此，免疫缺陷患者在新冠病

毒感染确诊后，应动态监测新冠病毒核酸情况，直至

新冠病毒核酸转阴（２次采样至少间隔２４ｈ）
［１３１４］。

２　
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免疫缺陷人群新冠病毒感染后危险程度评估

　　建议３　免疫缺陷患者感染新冠病毒后，动

态监测外周血淋巴细胞计数，有条件者同时监测

淋巴细胞亚群。（推荐强度Ｂ，证据级别２ｂ）

一般情况下，新冠病毒感染者的淋巴细胞计数

呈现２次下降趋势：第１次下降为感染初期，淋巴细

胞被耗竭，或者从血液中分散到各器官浸润组织发

挥作用。第２次下降则可能是由于免疫系统尤其是

获得性免疫功能受到抑制引起淋巴细胞计数下降，

患者病情恶化。一项共纳入１３８例确诊为新冠病毒

感染住院患者的回顾性研究显示，大多数新冠病毒

感染者的淋巴细胞明显减少，且非存活患者发生更

严重的２次淋巴细胞减少，表明淋巴细胞计数持续显

著下降可能与新冠病毒感染临床预后不佳相关［１５］。

免疫细胞在新冠病毒感染后的病程中发挥至关

重要的作用。新冠病毒进入人体后，通过激活固有免

疫和适应性免疫系统触发炎症反应。适应性免疫系

统主要包括ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞和Ｂ细胞，其

中ＣＤ４＋Ｔ细胞在急性感染期对清除病毒和改善疾病
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预后发挥更重要的作用。大部分免疫缺陷人群存在

Ｔ细胞功能受损，当ＣＤ４＋Ｔ细胞＜２００／ｍＬ时，容

易出现病毒逃逸免疫系统［８］。研究［１６］发现，即使新

冠病毒感染者接受抗人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）治

疗，病死率仍然高于无 ＨＩＶ感染的新冠病毒感染

者。因此，免疫缺陷患者感染新冠病毒后，动态监测

外周血淋巴细胞及监测淋巴细胞亚群有利于更准确

地评估患者免疫状态
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　　建议４　免疫缺陷人群确诊新冠病毒感染

后，应常规进行临床病情危险程度评估，可采用

免疫缺陷人群新冠病毒感染后风险评估体系。

（推荐强度Ｂ，证据级别２ａ）

　　免疫缺陷人群新冠病毒感染后的病情严重程度

差异较大。荟萃分析发现，免疫缺陷人群罹患新冠

病毒感染后的住院风险和／或死亡风险更高。恶性

血液肿瘤患者在感染新冠病毒后的死亡风险为

３４％
［１７］。与非移植患者相比，新冠病毒感染的实体

器官移植患者入住ＩＣＵ风险升高（犗犚＝１．５７，９５％

犆犐：１．０７～２．３１，犘＝０．０２），死亡率增加（犗犚＝１．４０，

９５％犆犐：１．１０～１．７９，犘＝０．００７）
［１８］。与普通人群

相比，风湿免疫病患者的新冠病毒感染率增加（犚犚

＝１．５３，９５％犆犐：１．１６～２．０１），死亡率增加（犗犚＝

１．７４，９５％犆犐：１．０８～２．８０）
［１９］。与未感染 ＨＩＶ的

患者相比，ＡＩＤＳ患者感染新冠病毒的死亡风险增

加（犚犚＝１．２３，９５％犆犐：１．０２～１．４８）
［２０］。普通人群

的传统危险因素（包括高龄、慢性肾脏疾病、心血管

疾病和其他合并症）也是免疫缺陷人群住院及死亡

的重要危险因素。在对病情的影响中，某些免疫缺

陷引起的危险因素甚至超过传统危险因素。研究显

示，产生Ⅰ型干扰素自身抗体的人群，罹患重型新冠

病毒感染的风险增高［２１］。使用Ｔ细胞耗竭剂或者

Ｔ细胞抑制剂（如抗胸腺球蛋白、钙调磷酸酶抑制剂、

霉酚酸酯）或Ｂ细胞耗竭剂（例如利妥昔单抗）的患

者，感染新冠病毒后更容易转为重型或危重型［２２］。

因此，建议免疫缺陷人群感染新冠病毒后，综合考虑

年龄、疾病和治疗相关因素导致的异质性，进行临床

病情严重程度评估，推荐采用新冠病毒感染风险评

估体系（见表２）。

表２　免疫缺陷人群感染新型冠状病毒后的风险评估体系

项目 低风险 中风险 高风险 极高风险

年龄（岁） ＜３０ ３０～＜５０ ５０～＜７０ ≥７０

基础疾病（糖尿病、慢性肾病、

慢性肺炎、肥胖、妊娠等）

无 １种 ２种 ３种及以上

疫苗接种 全程接种＋加强针 全程接种 部分接种 未接种

免疫状态和免疫抑制剂的使用

（免疫抑制程度逐步递增）
①无；②生物制剂，如肿

瘤坏死因子拮抗剂

①糖皮质激素；②抗代

谢药物，如霉酚酸酯
①器官移植／艾滋病；②淋巴细胞耗

竭剂，如抗ＣＤ２０单克隆抗体

干细胞移植／血

液系统恶性肿瘤

　　注：风险程度以表格中任何一项达到该标准的最高等级进行判定，即就高不就低的原则。

３　免疫缺陷人群新冠病毒感染的治疗策略

针对普通人群新冠病毒感染诊疗策略，国内外

已经发布多项指南及专家共识，内容包括一般治疗、

抗病毒治疗、免疫治疗、抗凝治疗和呼吸支持治疗

等。但是，针对免疫缺陷人群新冠病毒感染需要

重点关注抗病毒治疗、原发病免疫抑制药物调整、

重症救治关口时机、抗凝治疗和继发性机会性感

染等问题
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　　建议５　小分子抗病毒药物应用建议：①

奈玛特韦／利托那韦和先诺特韦片／利托那韦片

可作为首选（推荐强度 Ａ，证据级别１ｂ），但免

疫缺陷人群往往因为存在基础疾病而长期服用

多种药物，奈玛特韦／利托那韦使用中应高度重

视并考虑药物间相互作用。②针对免疫缺陷人

群，尤其是伴有肝功能或肾功能不全的患者，从

药物之间的相互作用及药物本身的安全性考

虑，ＲＮＡ聚合酶抑制剂（莫诺拉韦、氢溴酸氘瑞

米德韦等）也可以作为一线药物选用（推荐强度

Ａ，证据级别１ｂ）。
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３．１　抗病毒治疗　目前，我国上市的小分子抗病毒

药物已经相对普及，按照药理机制，小分子抗病毒药

物主要分为３ＣＬ蛋白酶抑制剂和 ＲＮＡ 依赖的

ＲＮＡ聚合酶（ＲＮＡｄｅｐｅｎｄｅｎｔＲＮＡｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，

ＲｄＲｐ）抑制剂。对于普通人群，小分子抗病毒药物

均适用于发病５ｄ内的轻症和中型且伴有进展为重

症高风险因素的成人。实体器官移植受者（ｓｏｌｉｄ

ｏｒｇａｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔ，ＳＯＴＲ）人群均属于高危

人群，而且由于其机体免疫力下降，机体清除病毒的

时间显著延长，因此，在病程≥５ｄ后，如果ＢＡＬＦ

新冠病毒核酸循环阈值（ｃｙｃｌｅｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，犆狋）值仍

然＜３５，且影像学有相应的表现，建议仍然可以启动

抗病毒治疗［２３］。

３．１．１　糜蛋白酶样蛋白酶抑制剂 　３ＣＬ蛋白酶抑

制剂主要包括如奈玛特韦／利托那韦片（Ｐａｘｌｏｖｉｄ）、

来瑞特韦（乐睿灵）和先诺特韦／利托那韦（先诺欣），

３ＣＬ蛋白酶抑制对目前所有的新冠病毒变种都可

以产生作用（见表３）。

表３　国内附条件批准上市３款３ＣＬ蛋白酶抑制剂比较

药物 用法用量 适应证 主要疗效指标
降低重症

风险

ＤＤＩ风险

评估

医保前售

价（元／盒）

奈 玛 特 韦

片／利 托 那

韦片组合包

装 （Ｐａｘｌｏｖ

ｉｄ）

空腹或随餐口

服，奈 玛 特 韦

３００ｍｇ联用利

托那韦１００ｍｇ，

口服，ｂｉｄ，连续

５ｄ

用于治疗成人

伴有进展为重

症高风险因素

的轻至中度新

冠病毒感染患

者

以症状改善为终点的ＥＰＩＣ－ＳＲ研究未

达到主要终点（即无高危险人群的研究

结果为阴性）

降低新冠相关住院

率／病死率８９％

利托那韦对多种代

谢酶／转运体有影

响，为强效ＣＹＰ３Ａ

抑 制 剂，相 关 的

ＤＤＩ限制较多

１８９０

先 诺 特 韦

片／利 托 那

韦片组合包

装（先诺欣）

需要空腹口服

７５０ｍｇ先诺特

韦加１００ｍｇ利

托那韦，ｂｉｄ，连

续５ｄ

用于治疗轻至

中度新冠病毒

感染成年患者

先诺欣组与安慰剂组相比，首次达到１１

项症状持续恢复中位时间７．５２ｄＶＳ

８．９８ｄ，缩短１．４６ｄ；高风险人群（狀＝

６０８）：６．１４ｄＶＳ８．５１ｄ，缩短２．３７ｄ；非

高风险人群（狀＝６００）：８．９６ｄＶＳ９．５ｄ，

仅缩短１２．８３ｈ

两组均无重症或者

死亡事件发生

利托那韦对多种代

谢酶／转运体有影

响，为强效ＣＹＰ３Ａ

抑 制 剂，相 关 的

ＤＤＩ限制较多

６３０

来瑞特韦片

（乐睿灵）

随餐服用，来瑞

特韦片４００ｍｇ，

ｔｉｄ，连续５ｄ

用于治疗轻至

中度新冠病毒

感染成年患者

来瑞特韦组与安慰剂组相比，１１项症状

评分至持续临床恢复中位时间１０．４５ｄ

ＶＳ１１．３ｄ，缩短２０ｈ；高风险人群（狀＝

１４６）：１１．０３ｄＶＳ１２．０５ｄ，缩短２４．４ｈ；

非高风险人群（狀＝１２１３）：１０．４５ｄＶＳ

１１．２９ｄ：缩短２０．１ｈ；基线病毒载量＞８

ｌｇ拷贝／ｍＬ的患者，持续临床恢复中位

时间１０．９２ｄＶＳ１３．０６ｄ，缩短５１．３３ｈ

两组均无重症或者

死亡事件发生。进

展为肺炎的风险降

低，６例轻型患者

研究期间出现典型

肺炎表现，其中安

慰剂组５例，来瑞

特韦片组仅１例

弱效ＣＹＰ３Ａ／２Ｃ１９／

ＯＡＴＰ１Ｂ３抑制剂，

相关ＤＤＩ限制少

６２８

３．１．１．１　奈玛特韦／利托那韦片（Ｐａｘｌｏｖｉｄ）　利托

那韦通过有效快速抑制药物代谢的关键酶细胞色素

Ｐ４５０（ＣＹＰ）３Ａ４，从而提高奈玛特韦血浆浓度。奈

玛特韦／利托那韦通过作用于细胞内新冠病毒的蛋

白酶而抑制病毒复制。奈玛特韦已经显示出对之前

确定的突变毒株（即 Ａｌｐｈａ、Ｂｅｔａ、Ｄｅｌｔａ、Ｇａｍｍａ、

Ｌａｍｂｄａ和 Ｍｕ）一致的体外抗病毒活性。此外，在

体外生化试验中，奈玛特韦能有效抑制Ｏｍｉｃｒｏｎ相

关的３ＣＬ蛋白酶，表明奈玛特韦有可能对Ｏｍｉｃｒｏｎ

保持强劲的抗病毒活性。奈玛特韦／利托那韦不得

用于 ＣＯＶＩＤ１９暴露前或暴露后预防，可用于因

ＣＯＶＩＤ１９以外疾病住院的患者，这些患者应根据

医生决定完成完整的５ｄ治疗疗程。错过服药８ｈ

内可补服，超过８ｈ不补服，服用下一剂量，不要加

倍服药。

利托那韦可能会导致肝损伤，因此在给既往有

肝病、肝酶异常或肝炎患者使用奈玛特韦／利托那韦

时应谨慎，但即便治疗时程短暂，奈玛特韦／利托那

韦也会与多种药物相互作用，从而引起药物不良

反应［２４］，尤其是ＳＯＴＲ人群常用药物如钙调磷酸

酶抑制剂 （如 他克 莫司、环 孢素）和 雷帕霉素

（ｍＴＯＲ）药物（如西罗莫司、依维莫司）与利托那韦

有重要的药物间相互作用。因此，美国移植协会建

议，在服用钙调磷酸酶抑制剂或ｍＴＯＲ抑制剂的患

者中，如果单纯从药物相互作用的安全性考虑，优先

选用其他抗病毒药物而不是奈玛特韦／利托那韦［２５］。

如果需要使用该药物，使用前必须查阅药物相互作

用表，以确保该药物安全使用。

３．１．１．２　先诺特韦／利托那韦（先诺欣、ＳＩＭ０４１７、

ＳＳＤ８４３２）　先声药业与中国科学院上海药物研究
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所、武汉病毒研究所合作研发的抗３ＣＬ蛋白酶抑制

剂，抑制新冠病毒３ＣＬ蛋白的合成。该药包括主要

成分先诺特韦（研发代号：ＳＩＭ０４１７）及利托那韦。

在健康成年受试者中进行单次／多次给药后的安全

性、耐受性及药代动力学等ＩＩ／ＩＩＩ期临床研究。于

２０２３年１月２８日，国家药品监督管理局以附件按

照药品特别审批程序应急审评审批，批准在中国上

市，用于治疗轻中度新冠病毒感染的成年患者。需

要空腹服药７５０ｍｇ先诺特韦＋１００ｍｇ利托那韦。

因该组合药物中含有利托那韦，因此，与利托那韦有

重要的药物间相互作用，均有可能导致利托那韦相

关不良事件，值得临床关注。另外，严重肝功能不全

患者不能使用本品。

３．１．１．３　来瑞特韦　来瑞特韦属于中国首个单药

３ＣＬ蛋白酶抑制剂，也是全球首款无须联用利托那

韦的拟肽类３ＣＬ靶向抗病毒，实现了单药给药方案

的重要突破。对新冠病毒原始株和突变株有效，能

够降低重症率和死亡率。相比于奈玛特韦和先诺特

韦，来瑞特韦无需临床联用利托那韦片，可减少联用

药物带来的不良反应，降低有基础疾病老年人患者

服用药物的风险，并可减轻医疗费用负担。体外和

临床试验结果显示来瑞特韦是ＣＹＰ３Ａ酶底物，但

暂未开展来瑞特韦与ＣＹＰ３Ａ酶诱导剂和中效抑制

剂的临床试验。体外试验结果显示来瑞特韦对

ＣＹＰ３Ａ酶具有时间依赖性抑制和诱导作用，可能

会增加ＣＹＰ３Ａ４酶底物暴露量，带来安全性风险；

也有可能会降低ＣＹＰ３Ａ４酶底物暴露量，导致药效

降低；但来瑞特韦临床治疗剂量下的游离暴露量仅

为体外酶抑制ＩＣ５０的１／５，且仅在一个供体中表现

出诱导作用，推测临床暴露量下其抑制／诱导作用较

弱。体外试验结果显示，来瑞特韦对ＣＹＰ２Ｃ１９具

有弱抑制作用，临床治疗剂量下的游离暴露量不到

ＩＣ５０的１／５０，抑制作用较弱。

３．１．２　ＲＮＡ依赖的ＲＮＡ聚合酶（ＲｄＲｐ）抑制剂

　另一类抗新冠病毒的小分子药物为 ＲｄＲｐ抑制

剂，主要包括莫诺拉韦、氢溴酸氘瑞米德韦片（商品

名：民得维，研发代号：ＶＶ１１６）、阿兹夫定，见表４。

表４　国内附条件批准上市３款ＲｄＲｐ抑制剂比较

药物 用法用量 适应证 临床症状指标 降低重症风险 ＤＤＩ风险评估
医保前售

价（元／瓶）

莫诺拉韦

胶囊 （利

卓瑞）

空腹或随餐口服，

８００ｍｇ，ｂｉｄ，连续

５ｄ

用于治疗成人伴

有进展为重症高

风险因素的轻至

中度新冠病毒感

染患者

对于大多数新冠病毒肺炎相关体

征和症状，与安慰剂相比，莫诺拉

韦更有可能持续减轻或消退，体

征或症状进展的可能性更小

新冠病毒感染相关住

院／死亡风险莫诺拉韦

组为６．８％（４８／７０９），

而安慰剂组为９．７％

（６８／６９９）

对代谢酶／转运

体无抑制／诱导

作 用，无 相 关

ＤＤＩ限制

１５００

氢溴酸氘

瑞米德韦

片（民 得

维）

空腹或随餐口服，

ｂｉｄ，连续５ｄ；第１

天（前２次）：每次

０．６ｇ；第２～５天

（第３～１０次）：每

次０．３ｇ

用于治疗轻中度

新冠病毒感染的

成年患者

全人群症状恢复中位时间，民得维

与安慰剂相比：１０．９ｄＶＳ１２．９ｄ，

缩短２ｄ；高风险人群（狀＝５１８）：

９．８ｄＶＳ１１．９ｄ，缩短２．１ｄ；非

高风险人群（狀＝７５９）：１１．９ｄＶＳ

１３．７ｄ，缩短１．８ｄ

无重症／死亡事件发生 对代谢酶／转运

体无抑制／诱导

作用或抑制可能

性低，相关 ＤＤＩ

限制较少

６３０

阿兹夫定 空腹口服，５ ｍｇ，

ｑｄ。治疗新冠病毒

肺炎时疗程至多不

超过１４ｄ

用于治疗普通型

新冠病毒感染成

年患者

给药后第７天阿兹夫定和安慰

剂临床病情改善的受试者比率

分别为３６．３１％、９．５５％；受试者

临床状态改善的中位时间分别为

１０、１３ｄ

无重症／死亡事件发生 对代谢酶／转运

体的影响未知

３５０

３．１．２．１　莫诺拉韦（ｍｏｌｎｕｐｉｒａｖｉｒ，ＭＯＶ，ＭＫ４４８２／

ＥＩＤＤ２８０１）　莫诺拉韦（利卓瑞）是一种可口服的直

接作用于各种病毒聚合酶，因此莫诺拉韦具有广谱抗

ＲＮＡ病毒的活性。推荐剂量８００ｍｇ（２００ｍｇ×４）

ｑ１２ｈ，共服５ｄ（空腹或与食物同服），于症状开始后

５ｄ内服用，诊断后越早服用越好。该药对肝功能、

肾功能均无影响，因此，肝、肾功能不全者无需调整

剂量。但该药可能影响骨骼和软骨生长，莫诺拉韦

不能用于１８岁以下患者，也不能用于暴露前或暴露

后预防，对于新冠病毒感染住院患者，考虑获益不明

确也不能使用。

３．１．２．２　氢溴酸氘瑞米德韦　氢溴酸氘瑞米德韦

从瑞德西韦优化而来，ＶＶ１１６保留了瑞德西韦的抗

病毒活性，并能口服给药，临床前药代动力学研究结

果显示，具有很高的口服生物利用度。氢溴酸氘瑞

米德韦２０２３年１月２９日已在国内上市，被批准用
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于治疗轻中型新冠病毒感染的成年患者。氢溴酸氘

瑞米德韦片的多中心、单盲、随机、对照Ⅲ期非劣效

性临床试验研究结果显示，相比奈玛特韦／利托那

韦，其在促进新冠病毒感染患者恢复方面表现相当

甚至更佳，恢复期更短，安全性更好［２３］。另外其药

物相互作用少，对于免疫缺陷人群可能是更有前景

的抗新冠病毒治疗药物［２６］
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　　建议６　免疫缺陷人群感染病毒后，排毒

（ｖｉｒｕｓｓｈｅｄｄｉｎｇ）时间延长，易出现病毒持续阳

性。根据临床情况，评估获益风险比后，可适当

延长小分子抗病毒药物使用时间。或者换用不

同种类抗病毒药物，进行第二个疗程的抗病毒

治疗。（推荐强度Ｃ，证据级别４）

免疫缺陷患者新冠病毒的排毒时间延长。这类

患者中病毒复制的中位时间为２０ｄ，而在普通人群

中仅为１１ｄ
［２７］。排毒时间延长可能会诱导变异株

出现，从而增加治疗难度或诱导疫苗免疫逃逸［２８３０］。

虽然目前没有足够证据指导临床推荐使用抗病毒药

物和／或抗新冠病毒单克隆抗体组合治疗，也没有数

据支持将抗病毒治疗时间延长至美国食品药品监督

管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）授权

以外的延长时间。但是，针对免疫缺陷人群，如果完

成第一疗程的小分子抗病毒用药之后，临床症状没

有缓解，且核酸检测持续阳性，犆狋＜３５者，建议适当

延长原有小分子抗病毒药物的使用时间，或换用其

他小分子抗病毒药物，或换用／联合应用其他类型的

抗病毒药物
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　　建议７　对于病情进展较快的重型／危重

型免疫缺陷患者，有条件可在抗新冠病毒小分

子药物基础上早期联合或序贯使用新冠病毒感

染后康复患者的血浆、新冠病毒特异性免疫球

蛋白或新冠病毒的中和抗体。（推荐强度Ｄ，证

据级别５）

多项研究显示，新冠病毒感染后康复患者恢复

期血浆（ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９ｃｏｎｖａｌｅｓｃｅｎｔｐｌａｓ

ｍａ，ＣＣＰ）治疗非住院患者的疗效结果不一致，同样

这些研究也很少纳入免疫缺陷患者［３１３２］。目前，专

家组没有足够的证据支持或反对在免疫缺陷非住院

患者中使用高效价ＣＣＰ。ＦＤＡ已批准紧急授权，允

许在免疫缺陷或正在接受免疫抑制治疗的患者中使

用高效价ＣＣＰ
［３３］。临床上，已有使用高效价ＣＣＰ

治疗具有明显新冠病毒感染症状、有新冠病毒活跃

复制迹象且对现有疗法反应不充分的免疫缺陷患

者，但目前尚缺乏大型临床研究相关的结果。

临床研究表明，抗新冠病毒的中和抗体治疗可

降低高危新冠病毒感染者住院或死亡风险［３４３５］。然

而，由于这些研究只纳入了少数免疫功能低下的患

者，因此没有足够的证据确定在此类人群中使用抗

新冠病毒中和抗体的疗效。鉴于许多免疫功能低下

患者体液免疫应答低，因此，对于免疫功能低下、病

情进展迅速或不适合使用小分子抗病毒药物的患

者，推荐早期联合或单独使用新冠病毒中和抗体治

疗。目前国内上市用于治疗的中和抗体主要包括安

巴韦单抗／罗米司韦单抗，该中和抗体的用法为两

药剂量各１０００ｍｇ，稀释后经静脉输注给药，速度

≤４ｍＬ／ｍｉｎ，至少监测至输注完成后１ｈ
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　　建议８　针对免疫缺陷人群，如果因为基

础疾病长期服用免疫抑制剂等相关药物，罹患

新冠病毒感染后，基于对原发疾病控制及药物

相互作用安全性考虑，建议由专科医生评估后

调整原有免疫抑制剂及相关用药。（推荐强度

Ｂ，证据级别２ｂ）

３．２　原发病免疫调节药物使用的调整　新冠病毒

感染临床病程早期主要由新冠病毒复制驱动。免疫

缺陷人群治疗原发病所应用的免疫抑制剂可能会降

低宿主免疫反应，加速病毒复制、延长病毒排除和感

染时程［３６３７］。因此，免疫缺陷患者感染新冠病毒后，

应考虑调整免疫抑制药物剂量或替换某些免疫抑制

药物，以改善患者对感染的免疫应答。

免疫缺陷患者感染新冠病毒后需要注重免疫

抑制剂的调整，是因为风湿免疫患者不良预后的

主要危险因素不仅与合并症、年龄和性别有关，也

与其特有的危险因素有关，包括原发病活动、长期使

用糖皮质激素、慢作用抗风湿药（ｄｉｓｅａｓｅｍｏｄｉｆｙｉｎｇ

ａｎｔｉｒｈｅｕｍａｔｉｃｄｒｕｇｓ，ＤＭＡＲＤ）和其他免疫抑制剂

（硫唑嘌呤、环磷酰胺、环孢素、霉酚酸酯、他克莫

司等）［２２］。高疾病活动度患者的病死率高于低疾病

活动度或处于缓解期的患者（犗犚＝１．８７，９５％犆犐：

１．２７～２．７７）。与不使用糖皮质激素的患者相比，

泼尼松＞１０ｍｇ／ｄ持续使用３个月以上的患者死亡

风险增加（犗犚＝１．６９，９５％犆犐：１．１８～２．４１）。与甲

氨蝶呤单药治疗相比，应用来氟米特、抗疟药、肿瘤
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坏死因子拮抗剂、阿巴西普、贝利尤单抗、ＩＬ６抑制

剂、ＩＬ１７／ＩＬ２３／ＩＬ１２＋２３ 抑制剂和靶向合成

ＤＭＡＲＤ［如阿普斯特、Ｊａｎｕｓ激酶（Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ，

ＪＡＫ）抑 制 剂］的 治 疗 不 增 加 病 死 率；未 接 受

ＤＭＡＲＤ治疗的患者死亡风险增加（犗犚＝２．１１，

９５％犆犐：１．４８～３．０１）；应用利妥昔单抗（犗犚＝４．０４，

９５％犆犐：２．３２～７．０３）、柳氮磺吡啶（犗犚＝３．６０，９５％

犆犐：１．６６～７．７８）和免疫抑制剂（犗犚＝２．２２，９５％

犆犐：１．４３～３．４６）的患者病死率较高。许多免疫抑

制药物特别是生物制剂如利妥昔单抗，具有较长半

衰期或较长生物活性期，患者可能在停药后很长一

段时间内仍处于免疫抑制状态。另外，对于既往长

期服用糖皮质激素的患者，突然停止使用糖皮质激

素可能会导致肾上腺功能不全等不良反应，因此，不

建议骤然停用。糖皮质激素以外的药物调整剂量应

根据具体情况而定。对于某些自身免疫疾病，可以

暂时停用免疫抑制药物，在新冠病毒感染症状缓解后

７～１４ｄ重新开始用药
［３８］。而其他疗法，针对不同的

免疫缺陷人群，其获益和风险不一［３９］。

与普通人群相比，实体器官移植和造血干细胞

移植受者感染新冠病毒后转为重型和死亡的风险显

著升高。但是，如果减少或停用免疫抑制剂，移植物

发生排斥反应或移植物抗宿主病和风险又显著升

高。因此，对于实体器官移植受者和造血干细胞移

植受者，免疫抑制方案的调整应评估患者排斥反应

和感染加重风险情况后进行个体化实施。绝大多数

器官移植受者长期接受二联至四联口服免疫抑制

药，主要包括糖皮质激素、细胞周期抑制剂（霉酚酸

酯或咪唑立宾）、钙调磷酸酶抑制剂（环孢素和他克

莫司）、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白抑制剂（西罗莫司

或依维莫司）。造血干细胞移植受者可能同时还接

受ＪＡＫ抑制剂如卢可替尼、巴瑞替尼等。对于这

部分人群，如果需要针对新冠病毒感染采用相应

的药物治疗，则需要根据药物相互作用（ｄｒｕｇｄｒｕｇ

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ）进行免疫抑制药调整（参考药物的相互

作用）［２３］。对于感染严重或存在继发感染、免疫功

能低下的重型或危重型患者，如果主管医生考虑需

要额外减少免疫抑制药物甚至停用免疫抑制药物，

则需要通过多学科综合诊疗与移植专科医生讨论，根

据疾病严重程度、移植物排斥反应风险、所使用的特

异性免疫抑制剂特点、移植类型、移植术后时间、免疫

抑制剂血药浓度等，进行综合评估及个体化调整［４０］。

对于恶性血液病、恶性肿瘤等疾病，既往接受化

学治疗者，罹患新冠病毒感染后，可以考虑推后化学

治疗时间或停用化学治疗药物。具体治疗方案调整

需咨询相应专科医生，进行获益和风险的利弊权衡

评估
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　　建议９　免疫缺陷人群感染新冠病毒后，

为预防转为重型及危重型，呼吸支持应采取关

口前移策略，对病情进展较快的中型、重型及危

重型患者早期实施清醒俯卧位，合理使用高流

量氧疗和无创辅助通气，以降低气管插管、有创

通气风险和医院感染发病率。（推荐强度Ａ，证

据级别１ｂ）

３．３　重症患者呼吸支持关口前移　免疫缺陷人群

气管插管有创通气将增加发生医院获得性感染／

呼吸机相关肺炎的风险，影响患者预后。在一项

多中心、非盲法、随机对照研究中，清醒俯卧位（平

均４ｈ／ｄ）可以降低需要经鼻高流量湿化氧疗（ｈｉｇｈ

ｆｌｏｗｏｘｙｇｅｎｔｈｒｏｕｇｈｎａｓａｌｃａｎｎｕｌａ，ＨＦＮＣ）或无

创通气（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ，ＮＩＶ）支持的新冠

病毒感染者３０ｄ内气管插管率，但不降低６０天病

死率［４１］。一项纳入２９项研究的荟萃分析也提示，

对于伴有低氧血症的新冠病毒感染者，清醒俯卧位

可以降低患者的气管插管率［４２］。另外，一项纳入

７１１例患者的多中心、随机对照研究显示，对比传统

氧疗，ＨＦＮＣ可以显著降低气管插管率，但２８天病

死率差异无统计学意义［４３］。虽然以上呼吸支持方

式都未能显示进一步降低病死率，但对于免疫缺陷

人群来说，降低气管插管率仍可能使患者潜在获益，

未来仍需要相关研究进一步明确
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　　建议１０　对于需要住院治疗的免疫缺陷

新冠病毒感染者，均需要进行静脉血栓栓塞

（ｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＶＴＥ）的评估及预

防（药物和／或机械预防）。只要没有禁忌证，建

议予以低分子肝素或普通肝素抗凝治疗。前者

使用更方便，但对于严重肾功能不全、出血风险

高、血小板低下等特殊患者，后者安全性更高。

住院期间，应结合Ｄ二聚体水平、ＶＴＥ风险、

出凝血指标等动态评估，个体化调整抗凝药物

剂量，以减少出血并发症。（推荐强度Ｂ，证据

级别３ａ）
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３．４　抗凝治疗　新冠病毒感染会损伤血管内皮，容

易导致血栓事件，包括下肢深静脉血栓和／或肺栓

塞。对于需要住院治疗的免疫缺陷新冠病毒感染

者，均需要ＶＴＥ健康教育、ＶＴＥ评估及预防（药物

和／或机械预防）。对所有具有高危因素，病情进展

较快的中型、重型和危重型住院患者，只要无禁忌

证，建议予以低分子肝素或普通肝素抗凝治疗。前

者使用更方便，但对于严重肾功能不全、出血风险

高、血小板低下等特殊患者，普通肝素安全性更高。

针对收住ＩＣＵ的重型和危重型新冠病毒感染者，建

议应用药物预防和／或机械预防。对于已经应用体

外膜式氧合 （ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌｍｅｍｂｒａｎｅｏｘｙｇｅｎａ

ｔｉｏｎ，ＥＣＭＯ）支持的患者，如果已经肝素化，则不必

应用额外的药物预防，以免增加出血风险。药物预

防的时间应该贯穿于整个住院期间，或直至危险因

素去除。抗凝治疗时，应同时考虑出血并发症风险

的增加，尤其是针对纤维蛋白原低和／或乳酸脱氢酶

升高的患者。住院期间，应结合 Ｄ二聚体水平、

ＶＴＥ风险、出凝血指标等动态评估，个体化调整抗

凝药物剂量，以减少出血并发症［４４］。对于合并高出

血风险的重型和危重型患者，积极纠正可能导致出

血的因素，同时进行机械预防，如间歇充气加压泵、

分级加压弹力袜等
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　　建议１１　免疫缺陷人群感染新冠病毒后，

免疫防御功能降低，建议保护性隔离，需要特别

关注继发的各种机会性感染，尽可能采用多种

方法寻找相应病原学依据，不建议预防性应用

抗菌药物／抗真菌治疗。（推荐强度Ｂ，证据级

别２ａ）

３．５　机会性感染的监测　一项纳入２２项队列研究

的荟萃分析表明，高达１６％的新冠病毒感染者存在

机会性感染［４５］。感染新冠病毒后，气道黏膜屏障功

能被破环，易继发细菌和／或真菌感染［４６４７］。尤其是

肺移植受者及心肺联合移植受者。因此，免疫缺陷

人群感染新冠病毒后，建议保护性隔离，同时需要特

别关注继发的各种机会性感染。如果感染新冠病毒

后，患者咳嗽时间延长，且伴有较多痰液，甚者多量

黄脓痰或血性痰者，建议积极留取气道分泌物，同时

进行相关实验室检测及胸部影像学检查，寻求细菌

和／或真菌感染依据，评估是否需要使用相应抗菌药

物或抗真菌药物［４７］，在没有任何依据的情况下，不

建议预防性应用抗菌药物和／或抗真菌治疗。

４　
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免疫缺陷人群感染新冠病毒后恢复期的健康管理

　　建议１２　建议对免疫缺陷人群感染新冠

病毒后恢复期进行专科疾病和“长新冠”的随访

及健康管理。（推荐强度Ｂ，证据级别３ａ）

免疫缺陷患者感染新冠病毒后相关随访和健康

管理：主要包括定期对患者身体及心理状况进行随

访，追踪患者的长期预后及可能的各种后遗症。目

前，将“长新冠”定义为伴随着包括疲劳、呼吸困难和

神经认知障碍等长期症状的新冠病毒感染者［４８］。

有研究显示，大部分新冠病毒感染者出院４～８周后

可能出现以下症状：与疾病相关的疲劳、呼吸急促、创

伤后应激障碍症状、疼痛、嗓音变化、咳嗽、吞咽困难、

焦虑、抑郁及注意力、记忆和自控问题。与非ＩＣＵ收

治的新冠病毒感染者相比，ＩＣＵ收治患者的上述症状

出现率更高［４９］。超过５０％的新冠病毒感染住院患者

报告在症状出现６０ｄ后持续感到疲劳
［４９５０］。此外，

新冠病毒感染相关缺血性卒中和缺血性心脏病、心

肌炎、脑膜炎、吉兰－巴雷综合征等，还需要出院后

继续管理。临床医生和康复专业人员可以参考现有

的临床实践指南，适当管理这些长新冠或后遗症。

对于免疫缺陷患者原有基础疾病，应定期监测

机体免疫状态和免疫抑制剂药物浓度，器官移植受

者和骨髓移植受者需定期监测移植物功能和排斥反

应风险，在专科医生指导下调整免疫抑制剂使用。

对于肿瘤患者需监测肿瘤状况并进行相应治疗等。

另外，随访管理工作应该注意监测并预防新冠

病毒重复感染。尽管新冠病毒感染后对同型病毒株

有一定抵抗力，但新冠病毒变异快，新变异株层出不

穷，仍然可能导致再次感染。免疫缺陷患者细胞免

疫力低下，新冠病毒再次感染可能性大。因此，对于

免疫缺陷患者，预防新冠病毒重复感染尤其重要。

·０２４１· 中国感染控制杂志２０２３年１２月第２２卷第１２期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２２Ｎｏ１２Ｄｅｃ２０２３



５　

櫗櫗櫗櫗櫗櫗櫗櫗櫗櫗櫗櫗櫗櫗櫗櫗櫗櫗櫗櫗櫗櫗
櫗
櫗
櫗
櫗
櫗
櫗
櫗
櫗
櫗
櫗
櫗

櫗櫗櫗櫗櫗櫗櫗櫗櫗櫗櫗櫗櫗櫗櫗櫗櫗櫗櫗櫗櫗櫗
櫗
櫗
櫗
櫗
櫗
櫗
櫗
櫗
櫗
櫗
櫗

毉

毉毉

毉

免疫缺陷人群新冠病毒感染的预防策略

　　建议１３　免疫缺陷人群在新冠病毒流行

地区，可使用已获得ＦＤＡ批准／紧急使用授权

（ｅｍｅｒｇｅｎｃｙｕｓｅａｕｔｈｏｒｉｚａｔｉｏｎ，ＥＡＵ）的中和

抗体替沙格韦单抗（ｔｉｘａｇｅｖｉｍａｂ）／西加韦单抗

（ｃｉｌｇａｖｉｍａｂ）进行新冠病毒暴露前预防；如有新

冠病毒暴露史，不论是否感染，都可尽快使用此

单克隆抗体进行新冠病毒暴露后预防。（推荐

强度Ａ，证据级别１ｂ）

部分人群在感染后疫苗应答不佳，进展为严重

新冠病毒感染风险增高［５１］。这些个体包括但不限

于正在接受积极治疗的血液系统恶性肿瘤患者、

１年内接受Ｂ细胞耗竭剂治疗（如利妥昔单抗、奥利

珠单抗、奥比妥珠单抗、依帕珠单抗）患者［５２］、接受

嵌合抗原受体 Ｔ细胞免疫治疗（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎ

ｒｅｃｅｐｔｏｒＴｃｅｌｌｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＣＡＲＴ）患者
［５３］、

正在接受免疫抑制治疗的实体器官移植接受者［５４］、

患有严重联合免疫缺陷疾病的患者，以及ＨＩＶ感染

和低ＣＤ４＋Ｔ细胞计数的患者
［５５］。

机体注入新冠病毒特异性中和抗体可以直接发

挥免疫防御功能，无需依赖机体的免疫应答功能，可

以快速起效，同时发挥预防及治疗作用［２０］。新冠病

毒单克隆中和抗体药物包括单药方案和鸡尾酒组合

疗法，其中鸡尾酒疗法由两种分别结合Ｓ蛋白不同

区域的单抗组合，发挥协同效应。目前已上市的单

克隆抗体共有６种，分别是ｔｉｘａｇｅｖｉｍａｂ／ｃｉｌｇａｖｉｍａｂ

（替沙格韦单抗／西加韦单抗）、ＢＲＩＩ１９６／ＢＲＩＩ１９８

（安巴韦单抗／罗米司韦单抗）、ｂｅｂｔｅｌｏｖｉｍａｂ（贝特

洛韦单抗），ｂａｍｌａｎｉｖｉｍａｂ／ｅｔｅｓｅｖｉｍａｂ（巴尼韦单

抗／埃特司韦单抗）、ｃａｓｉｒｉｖｉｍａｂ／ｉｍｄｅｖｉｍａｂ（卡西瑞

单抗／伊德单抗）和ｓｏｔｒｏｖｉｍａｂ（索托韦单抗）。但当

前变异株的快速进展，中和抗体药物面临着巨大

挑战，以美国为例，伴随着美国优势变异株的改变

（目前以ＸＢＢ系列及ＢＱ系列为主），ＦＤＡ也在不

断更新多个中和抗体的ＥＵＡ。有研究测试了目前

已上市的六种单克隆抗体的中和效力，结果显示

只有ｓｏｔｒｏｖｉｍａｂ（索托韦单抗）对 ＸＢＢ亚型（包括

ＸＢＢ．１．１６）表现出抗病毒活性
［３］。

综上所述，对于免疫缺陷人群新冠病毒感染的

诊断、治疗和随访需要呼吸与危重症医学科、器官移

植科、风湿免疫科、血液科、感染科等多学科联合协

作。虽然目前对于免疫缺陷人群的研究尚有许多未

知，本共识也存在一定局限性，但随着研究的进展和

认知的深入，共识组也将及时更新相关内容，为临床

医生提供更新的、具有高水平循证医学证据的资料，

以整体提升我国免疫缺陷人群新冠病毒感染的诊治

水平。

名誉顾问：钟南山（广州医科大学附属第一医院

广州呼吸健康研究院）

主审专家：张文宏（复旦大学附属华山医院感染

科）、施毅（南京大学医学院附属金陵医院呼吸科）、

陈荣昌（深圳市人民医院深圳市呼吸疾病研究所）、

俞云松（浙江大学医学院附属邵逸夫医院感染科）、

卓超（广州医科大学附属第一医院感染内科）、代华

平（中日友好医院呼吸与危重症科）、戴冽（中山大学

孙逸仙纪念医院风湿免疫科）、蔡绍曦（南方医科大

学南方医院呼吸与危重症科）

编委秘书：许芝彬（广州医科大学附属第一医院

器官移植科）、徐培航（广州医科大学附属第一医院

器官移植科）、赖逾鹏（深圳市第二人民医院风湿免

疫科）、陈莉延（深圳禾正医院呼吸与危重症医学科）

审稿专家（按姓氏汉语拼音排序）：保鹏涛（解放

军总医院第八医学中心呼吸与危重症医学部）、陈伟

（南华大学附属第二医院呼吸与危重症医学科）、陈

智鸿（复旦大学附属中山医院呼吸内科）、程瞞令（广

州医科大学附属第一医院呼吸与危重症科）、丁小明

（西安交通大学第一附属医院肾移植科）、杜新（深圳

市第二人民医院血液科）、冯敏（郑州大学第一附属

医院重症医学科）、冯四洲（中国医学科学院血液病

医院造血干细胞移植中心）、桂水清（深圳市第二人

民医院重症医学科）、郭璐（四川省医学科学院四川

省人民医院呼吸与危重症医学科）、郭颖（南方医科

大学珠江医院器官移植科）、郝创利（苏州大学附属

儿童医院呼吸科）、何清（中山大学孙逸仙纪念医院

重症医学科）、洪城（广州医科大学附属第一医院广

州呼吸健康研究院呼吸与危重症医学科）、胡长征

（江门市中心医院感染科）、黄海辉（复旦大学附属华

山医院抗生素研究所）、黄河（深圳市第二人民医院

呼吸与危重症医学科）、黄洁（中国医学科学院阜外

医院心力衰竭和移植中心）、李凌华（广州医科大学

附属市八医院感染病中心）、李薇（昆明医科大学第

一附属医院呼吸与危重症医学科）、李洋（广东省人

民医院风湿免疫科）、梁伟权（佛山市第二人民医院
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呼吸与危重症医学科）、林慧庆（武汉大学人民医院

胸外科）、刘春丽（广州医科大学附属第一医院呼吸

与危重症医学科）、刘冬舟（深圳市人民医院风湿免

疫科）、刘红梅（河南省人民医院呼吸与危重症科）、

刘启发（南方医科大学南方医院血液科）、刘升明（暨

南大学附属第一医院呼吸科）、刘晓青（广州医科大

学附属第一医院重症医学科）、罗红（中南大学湘雅

二医院呼吸与危重症医学科）、罗群（广州医科大学

附属第一医院呼吸与危重症医学科）、罗益锋（中山

大学附属第一医院呼吸与危重症医学科）、吕云辉

（云南省人民医院呼吸与危重症医学科）、王长希（中

山大学附属第一医院器官移植科）、王晶（海南医学

院第二附属医院呼吸科）、王凌伟（深圳市人民医院

呼吸与危重症科）、王振迪（华中科技大学同济医学

院附属协和医院泌尿外科）、魏雪梅（新疆维吾尔自

治区人民医院呼吸与危重症医学中心）、吴波（无锡

市人民医院肺移植科）、吴玲（香港大学深圳医院风

湿免疫科）、肖雪飞（中南大学湘雅三医院重症医学

科）、徐国亮（厦门市中医院呼吸内科）、徐金富（上海

市肺科医院呼吸与危重症医学科）、许淑云（华中科

技大学同济医学院附属同济医院呼吸内科）、杨念生

（中山大学附属第一医院风湿免疫科）、翟振国（中日

友好医院呼吸与危重症医学科）、张慧涛（中山大学

附属第五医院重症医学科）、张剑青（昆明医科大学

第一附属医院呼吸与危重症医学科）、张静（复旦大

学附属中山医院呼吸内科）、张伟杰（华中科技大学

同济医学院附属同济医院器官移植研究所）、张宇明

（广东医科大学附属医院血液科）、赵春梅（南方医科

大学深圳医院风湿免疫科）、赵红梅（中日友好医院

呼吸与危重症医学科）、赵艳丽（北京陆道培医院造

血干细胞移植科）、周红梅（南方科技大学医院感染

科）、周宇麟（中山大学附属第三医院呼吸与危重症

医学科）、朱利平（复旦大学附属华山医院感染病科）
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０８．０４．２２２７８４５０．ＤＯＩ：１０．１１０１／２０２２．０８．０４．２２２７８４５０．

［１５］ＷａｎｇＤＷ，ＨｕＢ，ＨｕＣ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ１３８

ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ２０１９ ｎｏｖｅｌｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｅｄ

ｐｎｅｕｍｏｎｉａｉｎ Ｗｕｈａｎ，Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０２０，３２３（１１）：

１０６１－１０６９．

［１６］ＢｈａｓｋａｒａｎＫ，ＲｅｎｔｓｃｈＣＴ，ＭａｃＫｅｎｎａＢ，ｅｔａｌ．ＨＩＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ａｎｄＣＯＶＩＤ１９ｄｅａｔｈ：ａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｃｏｈｏｒｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ＵＫｐｒｉｍａｒｙｃａｒｅｄａｔａａｎｄｌｉｎｋｅｄｎａｔｉｏｎａｌｄｅａｔｈｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎｓ

ｗｉｔｈｉｎｔｈｅＯｐｅｎＳＡＦＥＬＹｐｌａｔｆｏｒｍ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＨＩＶ，２０２１，８

（１）：ｅ２４－ｅ３２．

［１７］ＶｉｊｅｎｔｈｉｒａＡ，ＧｏｎｇＩＹ，ＦｏｘＴＡ，ｅｔａｌ．Ｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓａｎｄＣＯＶＩＤ１９：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ

ｒｅｖｉｅｗａｎｄＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆ３３７７ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０２０，

１３６（２５）：２８８１－２８９２．

［１８］ＡｏＧＹ，ＷａｎｇＹＳ，ＱｉＸ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｓｅ

ｖｅｒｅｏｒｄｅａｔｈＣＯＶＩＤ１９ａｎｄｓｏｌｉｄｏｒｇａｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ａ

ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｐｌａｎｔＲｅｖ（Ｏｒ

ｌａｎｄｏ），２０２１，３５（３）：１００６２８．

［１９］ＣｏｎｗａｙＲ，ＧｒｉｍｓｈａｗＡＡ，ＫｏｎｉｇＭＦ，ｅｔａｌ．ＳＡＲＳＣｏＶ２ｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎａｎｄＣＯＶＩＤ１９ｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｒｈｅｕｍａｔｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ：ａｓｙｓ

ｔｅｍａｔｉｃｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ

Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２０２２，７４（５）：７６６－７７５．

［２０］ＷａｎｇＹＤ，ＦｅｎｇＲ，ＸｕＪ，ｅｔａｌ．ＡｎｕｐｄａｔｅｄＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｎ

ｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＨＩＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄＣＯＶＩＤ１９ｍｏｒｔａｌｉ

ｔｙ［Ｊ］．ＡＩＤＳ，２０２１，３５（１１）：１８７５－１８７８．

［２１］ＢａｓｔａｒｄＰ，ＲｏｓｅｎＬＢ，ＺｈａｎｇＱ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓａｇａｉｎｓｔ

ｔｙｐｅＩＩＦＮｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｉｆｅｔｈｒｅａｔｅｎｉｎｇＣＯＶＩＤ１９［Ｊ］．

Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０２０，３７０（６５１５）：ｅａｂｄ４５８５．

［２２］ＳｔｒａｎｇｆｅｌｄＡ，ＳｃｈｆｅｒＭ，ＧｉａｎｆｒａｎｃｅｓｃｏＭＡ，ｅｔａｌ．Ｆａｃｔｏｒｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＣＯＶＩＤ１９ｒｅｌａｔｅｄｄｅａｔｈｉｎｐｅｏｐｌｅｗｉｔｈｒｈｅｕ

ｍａｔｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｈｅＣＯＶＩＤ１９ｇｌｏｂａｌｒｈｅｕｍａｔｏｌｏ

ｇｙａｌｌｉａｎｃｅｐｈｙｓｉｃｉａｎｒｅｐｏｒｔｅｄｒｅｇｉｓｔｒｙ［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍＤｉｓ，

２０２１，８０（７）：９３０－９４２．

［２３］巨春蓉，徐鑫，薛武军．实体器官移植受者感染新型冠状病毒

的诊疗策略［Ｊ］．器官移植，２０２３，１４（２）：１８３－１９３．

ＪｕＣＲ，ＸｕＸ，ＸｕｅＷＪ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｆｏｒ

ｓｏｌｉｄｏｒｇａｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳＡＲＳＣｏＶ２ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＯｒｇａｎＴｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，２０２３，１４（２）：１８３－１９３．

［２４］ＭａｒｚｏｌｉｎｉＣ，ＫｕｒｉｔｚｋｅｓＤＲ，ＭａｒｒａＦ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ

ｆｏｒｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｄｒｕｇｄｒｕｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＣＯ

ＶＩＤ１９ａｎｔｉｖｉｒａｌｎｉｒｍａｔｒｅｌｖｉｒ／ｒｉｔｏｎａｖｉｒ（ｐａｘｌｏｖｉｄ）ａｎｄｃｏｍｅｄｉ

ｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０２２，１１２（６）：１１９１－

１２００．

［２５］ＤｈａｎｄＡ，ＯｋｕｍｕｒａＫ，ＯｈｉｒａＳ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｎｕｐｉｒａｖｉｒｆｏｒｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｏｆＣＯＶＩＤ１９ｉｎｓｏｌｉｄｏｒｇａｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ［Ｊ］．

Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，２０２３，１０７（６）：ｅ１８２－ｅ１８３．

［２６］ＣａｏＺＪ，ＧａｏＷＹ，ＢａｏＨ，ｅｔａｌ．ＶＶ１１６ｖｅｒｓｕｓｎｉｒｍａｔｒｅｌｖｉｒ

ｒｉｔｏｎａｖｉｒｆｏｒｏｒａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣＯＶＩＤ１９［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，

２０２３，３８８（５）：４０６－４１７．

［２７］ＱｕｔｕｂＭ，ＡｌｄａｂｂａｇｈＹ，ＭｅｈｄａｗｉＦ，ｅｔａｌ．Ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｖｉａｂｌｅ

ＳＡＲＳＣｏＶ２ｓｈｅｄｄｉｎｇｆｒｏｍｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｈｕ

ｍａｎｈｏｓｔｓａｎｄｉｔｓｉｍｐａｃｔｏｎｉｓｏｌａｔｉｏｎｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎｐｏｌｉｃｅｓ

ｒｅｖｉｓｉｏｎ；ａｎａｒｒａｔｉｖｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＰｒａｃｔ，２０２２，１３：

１００１４０．

［２８］ＫｅｍｐＳＡ，ＣｏｌｌｉｅｒＤＡ，ＤａｔｉｒＲＰ，ｅｔａｌ．ＳＡＲＳＣｏＶ２ｅｖｏｌｕ

ｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０２１，

５９２（７８５３）：２７７－２８２．

［２９］ＣｏｒｅｙＬ，ＢｅｙｒｅｒＣ，ＣｏｈｅｎＭＳ，ｅｔａｌ．ＳＡＲＳＣｏＶ２ｖａｒｉａｎｔｓｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２１，

３８５（６）：５６２－５６６．

［３０］ＬｅｕｎｇＷＦ，ＣｈｏｒｌｔｏｎＳ，ＴｙｓｏｎＪ，ｅｔａｌ．ＣＯＶＩＤ１９ｉｎａｎｉｍ

ｍｕｎｏｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄｈｏｓｔ：ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｓｈｅｄｄｉｎｇｏｆｖｉａｂｌｅＳＡＲＳ

ＣｏＶ２ａｎｄｅｍｅｒｇｅｎｃｅｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｍｕｔａｔｉｏｎｓ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．

ＩｎｔＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０２２，１１４：１７８－１８２．

［３１］ＡｌｅｍａｎｙＡ，ＭｉｌｌａｔＭａｒｔｉｎｅｚＰ，ＣｏｒｂａｃｈｏＭｏｎｎéＭ，ｅｔａｌ．

Ｈｉｇｈｔｉｔｒｅｍｅｔｈｙｌｅｎｅｂｌｕｅｔｒｅａｔｅｄｃｏｎｖａｌｅｓｃｅｎｔｐｌａｓｍａａｓａｎ

ｅａｒｌｙｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｏｕｔｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ ＣＯＶＩＤ１９：ａｒａｎｄｏ

ｍｉｓｅｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＲｅｓｐｉｒＭｅｄ，２０２２，

１０（３）：２７８－２８８．

［３２］ＳｕｌｌｉｖａｎＤＪ，ＧｅｂｏＫＡ，ＳｈｏｈａｍＳ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙｏｕｔｐａｔｉｅｎｔ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒＣＯＶＩＤ１９ｗｉｔｈｃｏｎｖａｌｅｓｃｅｎｔｐｌａｓｍａ［Ｊ］．ＮＥｎ

ｇｌＪＭｅｄ，２０２２，３８６（１８）：１７００－１７１１．

［３３］ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．Ｆａｃｔｓｈｅｅｔｆｏｒｈｅａｌｔｈｃａｒｅｐｒｏ

ｖｉｄｅｒｓ：ｅｍｅｒｇｅｎｃｙｕｓｅａｕｔｈｏｒｉｚａｔｉｏｎ （ＥＵＡ）ｏｆＣＯＶＩＤ１９

ｃｏｎｖａｌｅｓｃｅｎｔｐｌａｓｍａｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９

（ＣＯＶＩＤ１９）［ＥＢ／ＯＬ］．（２０２１－１２－２８）［２０２３－０１－０２］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｃｏｖｉｄ１９ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｔｈｅｒａｐｉｅｓ／

ａｎｔｉｖｉｒａｌｓｉｎｃｌｕｄｉｎｇａｎｔｉｂｏｄｙｐｒｏｄｕｃｔｓ／ｃｏｖｉｄ１９ｃｏｎｖａｌｅｓｃｅｎｔ

ｐｌａｓｍａ／．

［３４］ＷｅｉｎｒｅｉｃｈＤＭ，ＳｉｖａｐａｌａｓｉｎｇａｍＳ，ＮｏｒｔｏｎＴ，ｅｔａｌ．ＲＥＧＥＮ

ＣＯＶａｎｔｉｂｏｄｙｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｏｕｔｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｃｏｖｉｄ１９［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２１，３８５（２３）：ｅ８１．

［３５］ＤｏｕｇａｎＭ，ＡｚｉｚａｄＭ，ＭｏｃｈｅｒｌａＢ，ｅｔａｌ．Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｐｌａ

ｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｏｆｂａｍｌａｎｉｖｉｍａｂａｎｄｅｔｅｓｅｖｉｍａｂ

ｔｏｇｅｔｈｅｒｉｎｈｉｇｈｒｉｓｋａｍｂｕｌａｔｏｒｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＯＶＩＤ１９ａｎｄ

ｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｌｙｈｉｇｈｖｉｒａｌｌｏａｄ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０２２，７５（１）：ｅ４４０－ｅ４４９．

［３６］ＡｙｄｉｌｌｏＴ，ＧｏｎｚａｌｅｚＲｅｉｃｈｅＡＳ，ＡｓｌａｍＳ，ｅｔａｌ．Ｓｈｅｄｄｉｎｇｏｆ

ｖｉａｂｌｅＳＡＲＳＣｏＶ２ａｆｔｅｒｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｃａｎ

ｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２０，３８３（２６）：２５８６－２５８８．

［３７］ＴａｒｈｉｎｉＨ，ＲｅｃｏｉｎｇＡ，ＢｒｉｄｉｅｒＮａｈｍｉａｓＡ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍ

ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２（ＳＡＲＳＣｏＶ
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