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1. 指南摘要 

临床问题：药物在治疗COVID-19患者中起什么作用？ 

背景：随着大量随机对照试验近期完成和正在进行，COVID-19疗法的证据基础不断发展。本次更新增加了关于氟伏沙明和秋

水仙碱用于COVID-19非重症患者的新建议；前者参考了一项包含2196名患者的3项随机对照试验的系统综述，后者参考了13项随机

对照试验（18 172名患者）。 

新建议：除非在临床试验环境中，指南制定小组(GDG)建议不要将氟伏沙明用于非重症患者。强烈建议不要将秋水仙碱用于非

重症患者。没有对重症或危重症患者提出建议，因为关于在该人群中使用两种药物的数据有限或不存在。 

对于住院风险最高的COVID-19非重症患者，现在有几种治疗方案可供选择。在未进行试验中直接对比的情况下，使用了来自

动态网络荟萃分析（LNMA）的间接比较（见第7节“方法”），以便为药物之间的优劣比较及相关作用机制提供信息。选择将取

决于药物的可用性、给药途径（瑞德西韦仅静脉给药）、联合用药的药物、治疗持续时间以及试验中从出现症状到开始治疗的时

间。 

新建议的理解：当根据证据做出建议时，GDG综合考虑了各种证据以评估相对利弊、价值观和偏好以及可行性问题。 

当建议除临床试验外不对非重症患者使用氟伏沙明时，GDG认识到缺乏支持其疗效的明确作用机制，并且低至中等质量证据表

明其对住院、机械通气和死亡率几乎没有影响。该小组还注意到，在相关严重不良事件、已知显著药物相互作用，以及大比例停药

方面，在纳入的研究中缺乏可靠的数据。该小组预期，在使用氟伏沙明方面，患者的价值观和偏好不存在重要差异，因此建议除非

在临床试验的背景下，否则不使用该药物。 

当建议不将秋水仙碱用于非重症患者时，GDG强调了证据（中等质量）表明其对住院、机械通气和死亡率几乎没有影响。GDG

还讨论了药物相互作用的已知风险，以及秋水仙碱狭窄的治疗窗口，特别是在有肝肾衰竭风险的患者中。秋水仙碱的毒性可能很严

重，有时是致命的。 

先前的建议： 

建议用于重度或危重症 COVID-19 患者： 

• 强烈建议使用全身性皮质类固醇； 

• 强烈建议使用白细胞介素-6（白介素-6）受体阻滞剂（托珠单抗或沙利鲁单抗）与皮质类固醇联合用药； 

• 强烈建议巴瑞替尼作为IL-6受体阻滞剂的替代品，与皮质类固醇联合使用； 

• 当可进行快速病毒基因分型并确认感染了易感的严重急性呼吸综合征冠状病毒2（ SARS-CoV-2 ）变异株时，有条件

建议对血清阴性患者使用卡西瑞单抗-伊德维单抗。 

建议用于住院风险最高的非重症 COVID-19 患者： 

• 强烈建议使用奈玛特韦-利托那韦； 

• 有条件建议使用莫努匹拉韦； 

• 有条件建议使用索托维单抗； 

• 当可进行快速病毒基因分型并确认感染了易感的严重急性呼吸综合征冠状病毒2（ SARS-CoV-2 ）变异株时，有条件

建议使用卡西瑞单抗-伊德维单抗。 

• 有条件建议使用瑞德西韦； 

不建议用于非重症 COVID-19 患者： 

• 有条件建议不使用全身性皮质类固醇； 

• 强烈建议不使用恢复期血浆。 

不建议用于住院风险低的非重症 COVID-19 患者： 

• 有条件建议不使用奈玛特韦-利托那韦； 

不建议用于重症和危重症 COVID-19 患者： 

• 除非在临床试验中，否则建议不使用恢复期血浆； 

• 有条件建议不使用鲁索替尼和托法替尼。 

https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E/rec/j1Z0VL
https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E/rec/jDBZ3n
https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E/rec/E5AOaN
https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E/rec/E850m0
https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E/rec/E850m0
https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E/rec/LwrMyv
https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E/rec/E85WNb
https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E/rec/LA69PM
https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E/rec/jOp0R7
https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E/rec/jOp0R7
https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E/rec/nBMO8R
https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E/rec/EgOQwE
https://app.magicapp.org/%23/guideline/5666
https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E/rec/Lrvo3R
https://app.magicapp.org/%23/guideline/5666
https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E/rec/j1Oyav
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无论COVID-19疾病的严重程度如何，都建议不使用： 

• 强烈建议不使用羟氯喹； 

• 强烈建议不使用洛匹那韦-利托那韦； 

• 建议不在临床试验外使用恢复期血浆； 

关于本指南：本版世界卫生组织（世卫组织）动态指南纳入了关于将氟伏沙明和秋水仙碱用于非重症COVID-19的新建议。当

世卫组织认为获得了足够的证据以对某个药物制定建议时，GDG通常会对该药进行评估。虽然GDG在制定建议时采取个体患者的视

角，但也会考虑对资源的影响、可接受性、可行性、公平和人权等因素。本指南根据可信赖指南的标准和方法制定。它得到动态网

络荟萃分析（LNMAs）(1)(2)(3)的支持。 

更新和访问：这是本动态指南的第十一版（第十次更新）。它取代之前的版本（2020年9月2日、2020年11月20日、2020年12月

17日、2021年3月31日、2021年7月6日、2021年9月24日、2021年12月7日、2022年1月14日/2022年3月3日和2022年4月22日）。当前

的指南及其早期版本可通过世卫组织网站(4)、《英国医学杂志》(5)和MAGICapp（在线阅读，也可以PDF格式输出以供互联网接入

受限的读者使用）查阅。动态指南在线上平台(MAGICapp)中编写、传播和更新，使用用户友好的格式和易于浏览的结构，可容纳

动态更新的证据和建议，重点关注新内容的同时也在指南中更新原有建议。 

世卫组织这份关于COVID-19治疗的动态指南与更长、更全面的COVID-19临床管理指南相关联(6)。关于使用药物预防（而非治

疗）COVID-19的指南已经单独发布在世卫组织网站(7)和《英国医学杂志》(8)上，得到动态网络荟萃分析（下称LNMA）的支持(9)。 

 

https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E/rec/jNqamE
https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E/rec/Ev7J4j
https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E/rec/jWXlBL
https://www.who.int/teams/health-care-readiness-clinical-unit/covid-19/therapeutics
https://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
http://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-clinical-2021-1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-prophylaxes-2021-1
https://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
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2. 缩略语 

ALT 丙氨酸转氨酶 

ARDS 急性呼吸窘迫综合征 

CAP 社区获得性肺炎 

CI 置信区间 

COVID-19 2019 冠状病毒病 

DOI 利益申报 

eGFR 估算肾小球滤过率 

FDA 美国食品和药物管理局 

GDG 指南制定小组 

GI 胃肠的 

GRADE 建议分级的评估、制定和评价 

GRC 准则审查委员会 

IL-6 白细胞介素-6 

IMV 有创机械通气 

JAK Janus 激酶 

LNMA 动态网络荟萃分析 

LMIC 低收入和中等收入国家 

MAGIC 神奇证据生态系统基金会 

MD 平均差 

OIS 最优信息样本量 

OR 优势比 

PICO 对象、干预、对照、结局 

PMA 前瞻性荟萃分析 

RCT 随机对照试验 

RR 相对危险度/风险比 

SAE 严重不良事件 

SSRI 选择性血清素再摄取抑制剂 

TACO 输血相关循环超负荷 

TRALI 输血相关性急性肺损伤 

WHO 世界卫生组织 
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3. 引言 

信息栏 

截至 2022 年 5 月，已有超过 5.24 亿 COVID-19 确诊病例(10)。至此，大流行已经夺去了约 620 万人的生命(10)。疫苗接种

对一些高收入国家的病例数和住院人数正在产生实质性的影响，但全球疫苗获取仍然有限，这意味着许多人群依然脆弱

(10)(11)。即使在已接种疫苗的个体中，疫苗的保护期以及现有疫苗和 COVID-19 的现有疗法对于新出现的 SARS-CoV-2 变异株

的疗效尚不确定。 

综上所述，仍然需要更有效的 COVID-19治疗方法。COVID-19大流行——以及研究和错误信息的激增——凸显了对值得信

赖、容易获得和定期更新的动态指导文件的需求，以便正确理解新的研究结论，并为临床实践提供明确的建议(12)。 

本动态指南根据 COVID-19 现有和新的药物治疗的随机对照试验中新出现的证据制定。目前有 5000 多项 COVID-19 干预措

施的研究试验已经登记，并且正在进行或已经完成（见第 9节“新出现的证据”和链接的附录）(13)。其中包括在许多国家招募

大量患者的大型国家和国际平台试验（如 ACCT、“康复”试验、世卫组织“团结”试验、REMAP-CAP 和 ACTIV），它们采

用了务实和适应性的设计(14)(15)(16)(17)。正在进行的试验概况可以通过传染病数据观察站关于COVID-19临床试验登记的动态

系统综述(13)和世卫组织网站获得。 

与本指南相关的几个动态网络荟萃分析纳入了新出现的试验数据，并允许对多种COVID-19治疗方法的有效性进行对比分

析。为了给动态指导文件提供信息，我们还使用了与COVID-19治疗相关的安全性、预后、患者价值观和偏好方面的其他相关

证据。最近更新的对住院治疗的COVID-19患者的232个风险预测模型的动态系统综述确定了两个有前途的风险预测工具，可为

本第十一版指南的建议提供信息；包括Jehi诊断模型和4C死亡率模型（详情参见6.1节）(18)。 

 

https://files.magicapp.org/guideline/29b7d717-7bfd-415e-b642-cc70bf70ec1e/files/Summary_of_ongoing_or_completed_trials_%28IDDO%29_r437472.pdf
https://www.covid-nma.com/dataviz/
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4. 本次更新的触发因素和下一步发展 

本世卫组织动态指南的第十一版涉及氟伏沙明和秋水仙碱用于COVID-19患者的情况。指南在LNMA关于COVID-19药物治疗

的更新分别纳入了三项和七项随机对照试验之后制定(1)。 

图1显示了本世卫组织动态指南关注的其他正在研究的疗法，也发布在世卫组织门户网站上(4)。每一个点代表一周时间。在决

定指南要涵盖哪些疗法时，世卫组织考虑多种因素，包括可用证据在多大程度上可为建议提供参考等，并判断其他证据预期是否

以及何时可能会出现。世卫组织建立了一个常设指导委员会（见第10节）来评估新药建议的可能性并更新现有药物建议。 

 

图 1. 评估中的 COVID-19 疗法 

 

 

 

 

 

 

 

 

十二月十一月十月九月八月七月

氟伏沙明

索托维单抗

秋水仙碱

肝素

巴瑞替尼*

瑞德西韦*

https://www.who.int/teams/health-care-readiness-clinical-unit/covid-19/therapeutics
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5. 理解和应用世卫组织的疾病严重程度定义 

信息栏 

本指南适用于所有COVID-19患者。根据世卫组织的严重程度定义（见下文）(6)，基于COVID-19病情的严重程度可能给出

不同的建议。上述定义避免了必须就医才能确定患者所属亚组的情况。 

世卫组织 COVID-19 疾病严重程度定义 

• COVID-19 危重症——定义为符合急性呼吸窘迫综合征（ARDS）、败血症、败血性休克的标准或其他通常需要提供

维持生命治疗（如有创或无创机械通气或升压药治疗）的疾病的标准。 

• COVID-19 重症——定义为符合以下任何一项： 

• 室内空气条件下血氧饱和度<90%； 

• 肺炎体征 

• 严重呼吸窘迫体征（成人使用辅助肌、不能说完整的句子，呼吸频率>30 次/分钟；儿童非常严重的胸部凹陷、

发出咕噜声、中央性紫绀或出现肺炎体征以及任何其他一般危险体征，包括无法哺乳或饮水、嗜睡、抽搐或意

识水平降低）。 

• 非重症 COVID-19——定义为不符合任何 COVID-19 重症或危重症标准。 

警告：GDG指出，用血氧饱和度90%作为阈值来界定COVID-19重症是人为设定的，在定义患者病情的严重程度时应谨慎

解读。例如，临床医生必须自己判断低血氧饱和度对于患有慢性肺病的患者而言是重症的体征还是正常体征。同样，对于肺部

正常的患者，在室内空气条件下血氧饱和度为90-94%可能被临床医生解读为不正常，并且对于临床表现每况愈下的患者，则可

能解读为重症的早期体征。一般来说，如情况存疑，GDG建议宁可将病情归于重症。 

信息图说明了三个疾病严重程度组别和在实践中应用的关键特征。 

信息图由《英国医学杂志》和神奇证据生态系统基金会共同制作；由Will Stahl-Timmins设计（见《英国医学杂志》快速建

议）。 

 

 

 

人口
疾病严重程度

重症 危重症

需要维持生命治疗无重症或
危重症体征

本建议仅适用于有如下特征的人群：

确诊
COVID-19的

患者

室内空气条件下
血氧饱和度<90%

非重症

严重呼吸窘迫体征

肺炎体征 急性呼吸窘迫
综合征

败血症

败血性休克

https://www.bmj.com/rapid-recommendations
https://www.bmj.com/rapid-recommendations
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6. 疗法建议 

决策考虑因素 

6.1. 药物概述、建议及应用时要考虑的关键问题 

信息栏  更新 

信息图总结了世卫组织的建议，并根据世卫组织的严重程度标准进行了映射。在应用这些建议时，临床医生还应考虑以下关键

问题： 

如何在治疗方法之间进行选择 

对于COVID-19非重症患者以及COVID-19重症或危重症患者，有几种治疗方案可供选择。选择将取决于药物的可用性、给药途

径（瑞德西韦和单克隆抗体仅静脉给药）、联合用药的药物、治疗持续时间以及试验中从出现症状到开始治疗的时间。有些药物可

以联合使用（即对重症或危重COVID-19），而另一些则可用作替代药物。推荐的治疗组合基于来自证明了额外益处的试验中直接

比较，例如对于COVID-19重症或危重症患者，在全身性皮质类固醇的基础上增加巴瑞替尼或白细胞介素-6受体阻滞剂。 

在未在试验中对各种治疗进行直接对比的情况下，使用了来自LNMA的间接比较（见第7节“方法”），以便为药物之间的优

劣比较和相关作用机制提供信息。为了展示替代疗法的利弊，我们提供了一个交互式决策支持工具，该工具也可用于共享决策。 

对特定SARS-CoV-2变异株的疗效可能有所差异。例如，先前建议的抗体可能对Omicron BA.1/BA.2 变异株的效果较差。 

如何确定住院风险最高的非重症COVID-19患者 

一些药物建议仅适用于住院风险最高的人，因为如果每个COVID-19非重症患者都接受该治疗，其益处（绝对意义上的）将是

微不足道的；相反，一些治疗应保留给住院风险最高的患者，并在病程早期给予。小组为COVID-19确定了10%的住院风险阈值，在

此阈值以上的大多数非重症患者会希望接受治疗（参见第7节）。 

随着病毒和疫苗接种模式的演变，全球背景不断变化，因而难以可靠地识别风险最高的人群，这就使针对当地情况进行模型验

证变得更加重要。在奥密克戎传播之前，对COVID-19的232个风险预测模型进行的动态系统综述确定了两个有前途的风险预测工具

(18)。这些工具一致认为，最高风险人群的典型特征包括年龄较大、免疫抑制和/或慢性病患者，未接种疫苗作为需考虑的额外风险

因素。 

 

 

  

https://magicevidence.org/match-it/220404dist-covid-meds/
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新增人群

重症 危重

需要生命维持治疗

疾病严重程度

COVID19

确诊患者

室内空气条件下
    <90%

干预措施

强烈建议使用

弱或有条件建议
使用

弱或有条件建议

强烈建议不使用 羟氯喹

洛匹那韦-利托那韦

恢复期
血浆

奈玛特韦和
利托那韦

皮质类固醇

白介素-6受体阻滞剂
取决于可用性

以及临床和环

境因素

莫努匹拉韦

应仅在临床试验中予以考虑

应仅在临床试验中予以考虑

应仅在巴瑞替尼和白介素-6受体阻滞剂
都不可用时予以考虑

鲁索替尼和托法替尼

伊维菌素

索托维单抗

瑞德西韦

卡西瑞单抗和
伊德维单抗

卡西瑞单抗和
伊德维单抗

对奥密克戎BA1

变异株疗效
有限的证据

用于住院风险最
高的患者

使用交互式多重比较工具
来比较和选择治疗方法

i

i

i

i

i

i

!

非重症

 重症 
  症体征

本建议仅适用于具有
以下特征的人：

严重呼吸
窘迫体征

肺炎体征

脓毒症

脓毒性休克

急性呼吸窘迫
综合征

应实施缓解策略以减

少潜在危害

白介素-6受体阻滞剂

或

巴瑞替尼

匹配 用于SARSCoV抗体血清
阴性患者

皮质类固醇

恢复期
血浆
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6.2. 氟伏沙明（2022年7月14日发布） 

用于非重症COVID-19患者 

实用信息 

GDG建议不在临床试验环境之外使用氟伏沙明治疗COVID-19患者，因此实用考虑因素与此药的相关性不大。 

决策证据 

利弊 

在COVID-19非重症患者中，氟伏沙明很可能对死亡率几乎没有影响，可能对机械通气和住院治疗几乎没有影响，没有报告关

于症状消除和不良反应导致停药的数据。GDG的结论是，利益与潜在危害的权衡不支持治疗。 

按年龄和症状出现时间对比氟伏沙明和标准治疗的计划亚组分析不支持任何相对效果差异，而由于试验仅招募了COVID-19非

重症患者无法按疾病严重程度进行对比分析。 

证据的确定性 

证据摘要参考了纳入LNMA的3项试验，有2225名参与者。最大一项试验（n = 1480）仅从巴西招募患者(19)。 

证据质量评定为：死亡率为中等质量（由于严重的间接性），机械通气为低质量（由于严重的间接性、不精确性，以及对偏

倚风险的一些担忧），以及住院为低质量（由于严重的不精确性和偏倚风险）。小组成员承认其对证据确定性的评估可能与其他

已发表的荟萃分析不同(20)，并指出为明显益处而提前停止试验可能使最大试验的结果发生偏倚。他们认为，尽管停止试验的规则

是预先确定的，但该决定基于对一项重要性存疑的综合结果的影响估计，同时重要事件的数量较低。对这项仅在单一国家进行的

试验，小组还对其不确定的适用性表示关切。 

价值观和偏好 

鉴于商定的价值观和偏好声明（见第7节），GDG推断，基于现有证据，几乎所有充分知情的患者都会选择不接受氟伏沙明治

疗COVID-19。GDG认为，可行性、可接受性、公平性和成本等其他考虑因素不会影响这一具体建议。具体而言，在本COVID-19

药物指南中，GDG没有考虑氟伏沙明作为抗抑郁药的潜在作用。 

资源和其他考虑因素 

该小组承认，非重症COVID-19的有效治疗替代品价格昂贵，这可能会限制其在资源受限地区的可用性。然而，尽管与用于治

疗COVID-19的其他药物相比，氟伏沙明相对便宜并且广泛可用（包括在低收入环境中），但证据无法证明在任何地方使用氟伏沙

明治疗非重症COVID-19的合理性。尽管氟伏沙明的成本可能很低，但GDG小组担忧其将注意力和资源从更有可能提供益处的干预

措施上引开的风险。为避免所制定的建议可能永久化和合法化更有效药物可及性的不均等，小组认为最好强调需要更加公平的获

得有效治疗方案的机会。 

理由 

当基于证据建议除临床试验外不对COVID-19非重症患者使用氟伏沙明时，GDG强调了缺乏明确的作用机制，且低确定性证据

显示其对住院和机械通气几乎没有影响，中等质量证据显示其对死亡率几乎没有影响，同时缺乏关于因已知的显著药物相互作用

而引起的可归因于该药物的严重不良反应方面的可靠数据。该小组指出，在最大的一项试验中，对比安慰剂组，氟伏沙明组的更

多患者停用了该研究性产品。GDG注意到针对非重症COVID-19存在有效的治疗替代方案，因此预期患者的价值观和偏好不存在重

要差异。小组认为资源考虑、可及性、可行性和公平性（这些因素的摘要见“决策证据”部分）等其他考虑因素不会影响这一特

定建议。 

仅限研究环境  新增 

我们建议不使用氟伏沙明，除非在临床试验的背景下（建议仅在研究环境中使用）。 

• 对于COVID-19非重症患者建议使用几种治疗方案，包括奈玛特韦-利托那韦、莫努匹拉韦和瑞德西韦。 

• 要在治疗方案之间进行选择，参阅第6.1节和决策支持工具，其中显示了这些选项的利弊。 

https://magicevidence.org/match-it/220404dist-covid-meds/
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适用性 

特定人群：所纳入的随机对照试验都没有招募儿童，因此本建议对儿童的适用性目前尚不确定。然而，小组认为没有理由假

定患有COVID-19的儿童对氟伏沙明的治疗会有不同的反应。 

临床问题/PICO 

对象：COVID-19非重症患者 

干预：氟伏沙明 

对照：不使用氟伏沙明 

 

摘要 

关于氟伏沙明的LNMA参考了三项随机对照试验，共招募了2225名门诊非重症患者。所有随机对照试验均已登记，其中两项试

验在一份同行评议的期刊上发表。三项研究均在门诊进行。纳入的研究均未招募儿童。此表显示了随机对照试验的特征。 

对于COVID-19非重症患者，建议分级的评估、制定和评价（GRADE）的结论摘要表显示了对于人们关注的结局，氟伏沙明与

标准治疗对比的相对和绝对效果，附有证据确定性评级，由LNMA提供信息(1)。 

根据TOGETHER试验(19)的数据，按年龄（儿童、成人、老年人）和症状出现时间（0-3天、4-7天）没有观察到对主要结局的

可信亚组效应。由于缺乏可用数据，无法根据疾病严重程度、年龄和慢性病（绝对效果），血清学状态和疫苗接种状态划分进行计

划的亚组分析。 

 

结局 

时间表 
研究结果和衡量标准 

对照 

不使用氟伏沙明 

干预 

氟伏沙明 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

死亡率 

优势比0.68 

（95%置信区间 

0.33 -1.32） 

基于2项研究1649名 

参与者的数据。 

（随机对照） 

4 
每1000人  

3 

每1000人  中等 

由于严重的 

间接性 1 

死亡率很可能几乎

没有差异 
差异：每1000人减少1例 

（95%置信区间减少3例—增加1例） 

机械通气 

优势比0.73 

（95%置信区间 

0.38- 1.4） 

基于2项研究1649名 

参与者的数据。 

（随机对照） 

18 
每1000人 

13 
每1000人 低 

由于严重的间接性

和不精确性2 

机械通气方面可能

几乎没有差异 
差异：每1000人减少5例 

（95%置信区间 减少 11例—增加7例） 

住院 

高风险 

优势比0.7 

（95%置信区间 

0.34- 1.23） 

基于3项研究2196名 

参与者的数据。 

（随机对照） 

35 

每1000人  

25 
每1000人 低 

由于非常严重的 

不精确性3 

氟伏沙明可能减少

住院治疗 
差异：每1000人减少10例 

（95%置信区间减少23例—增加8例） 

住院 

较高风险 

优势比0.7 

（95%置信区间 

0.34- 1.23） 

基于3项研究2196名 

参与者的数据。 

（随机对照） 

60 

每1000人 

43 
每1000人 低 

由于非常严重的 

不精确性4 

氟伏沙明可能减少

住院治疗 
差异：每1000人减少17例 

（95%置信区间减少39例—增加13例） 

住院  

最高风险 

优势比0.7 

（95%置信区间 

0.34- 1.23） 

基于3项研究2196名 

参与者的数据。 

（随机对照） 

100 
每1000人 

72 

每1000人 低 

由于非常严重的

不精确性5 

氟伏沙明可能减少

住院治疗 
差异：每1000人减少28例 

（95%置信区间减少64例—增加20例） 

https://files.magicapp.org/guideline/c46d6a6d-d325-438d-b95b-5a8cdb28dddc/files/Fluvoxamine_Table_1_26May2022_r454385.pdf
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结局 

时间表 
研究结果和衡量标准 

对照 

不使用氟伏沙明 

干预 

氟伏沙明 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

导致停药的 

不良反应 
 

  
尚无数据 

氟伏沙明的效果 

尚不清楚  

症状消除时间  
  

尚无数据 
氟伏沙明的效果 

尚不清楚  

 

1. 间接性：严重。整个人群的基线风险非常低，意味着对死亡率的任何影响都将很小。有些人的基线风险要高得多，但不

易识别。对于这些患者，氟伏沙明有可能对死亡率有重要影响。 

2. 间接性：严重。一些患者的机械通气风险可能要高得多。不精确性：严重。 

3. 不精确性：非常严重。可信区间包括重要的利弊。 

4. 不精确性：非常严重。可信区间包括重要的利弊。 

5. 不精确性：非常严重。可信区间包括重要的利弊。 

 

临床问题/PICO 

对象：COVID-19 非重症患者 

干预：氟伏沙明 

对照：奈玛特韦-利托那韦 

 

结局 

时间表 
研究结果和衡量标准 

对照 

奈玛特韦-利托那韦 

干预  

氟伏沙明 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

死亡率  

0 

每1000人 

3 
每1000人 

非常低  

由于严重的间接性、 

不精确性和严重的 

偏倚风险1 

对死亡率的影响 

非常不确定 
差异：每1000人增加3例 

（95%置信区间增加1例——增加5例） 

机械通气  
  

尚无数据 2 
对机械通气的 

作用未知  

住院 

优势比4.54 

（95%置信区间 

1.32- 12.78） 

（随机对照） 

5 
每1000人 

22 

每1000人 
低 

由于严重的不精确

性和偏倚风险3 

奈玛特韦-利托那韦 

比氟伏沙明更能 

减少住院治疗 差异：每1000人增加17例 

（95%置信区间增加2例 — 增加55例） 

导致停药的不良反应  
  

尚无数据 
对不良反应的影响 

尚不清楚  

症状消除时间  
  

尚无数据 
对症状消除时间的 

影响尚不清楚  

 

1. 偏倚风险：严重。EPIC-HR研究被提前停止以求益处。间接性：严重。整个人群的基线风险非常低，意味着对死亡率的

任何影响都将很小。有些人的基线风险要高得多，但不易识别。对于这些患者，氟伏沙明有可能对死亡率有重要影响。

不精确性：严重。事件非常少。 

2. 间接性：严重。一些患者的机械通气风险可能要高得多。不精确性：严重。 

3. 偏倚风险：严重。奈玛特韦-利托那韦的研究（EPIC-HR）被提前停止以求益处。不精确性：严重。 
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临床问题/PICO 

对象：COVID-19非重症患者 

干预：氟伏沙明 

对照：莫努匹拉韦 

 

结局 

时间表 
研究结果和衡量标准 

对照 

莫努匹拉韦 

干预 

氟伏沙明 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

死亡率 

优势比5.74 

（95%置信区间 

0.95 -56.11） 

（随机对照） 

0.4 
每1000人 

2 

每1000人 低 

由于严重的间接性

和不精确性11 

死亡率可能几乎 

没有差异 差异：每1000人增加1.6例 

（95%置信区间 

减少0.02例—增加21.56例） 

机械通气 

优势比1.77 

（95%置信区间 

0.19- 10.6） 

（随机对照） 

8  

每1000人 

14 

每1000人 

非常低 

由于严重的 

间接性和 

非常严重的 

不精确性 2 

对机械通气的影响

不确定 
差异：每1000人增加6例 

（95%置信区间减少 6例 — 增加71例） 

住院 

优势比1.31 

（95%置信区间 

0.52 -2.98） 

（随机对照） 

19 
每1000人  

25 

每1000人 
低 

由于非常严重的 

不精确性3 

住院治疗方面可能

几乎没有差异 
差异：每1000人增加6例 

（95%置信区间减少 9例 — 增加36例） 

导致停药的 

不良反应 
 

  
尚无数据 

对不良反应的影响

尚不清楚  

症状消除时间  
  

尚无数据 
对症状消除时间的

影响尚不清楚  

 

1. 间接性：严重。整个人群的基线风险非常低，意味着对死亡率的任何影响都将很小。有些人的基线风险要高得多，但不

易识别。对于这些患者，氟伏沙明有可能对死亡率有重要影响。不精确性：严重。事件非常少。 

2. 间接性：严重。一些患者的机械通气风险可能要高得多。不精确性：非常严重。 

3. 不精确性：非常严重。可信区间包括重要的利弊。 



疗法与2019冠状病毒病：动态指南—世界卫生组织（世卫组织） 

16 of 119 

临床问题/PICO 

对象：非重症COVID-19 患者 

干预：氟伏沙明 

对照：瑞德西韦 

结局 

时间表 
研究结果和衡量标准 

对照  

瑞德西韦 

干预  

氟伏沙明 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

死亡率 

优势比0.87 

（95%置信区间 

0.27 - 2.85） 

（随机对照） 

3 
每1000人 

3 
每1000人 

低 

由于严重的间接性

和不精确性1 

死亡率可能几乎 

没有差异 
差异：每1000人减少0例 

（95%置信区间减少2例—增加6例） 

机械通气 

优势比1.63 

（95%置信区间 

0.19 - 11.23） 

（随机对照） 

8 
每1000人 

13 
每1000人 

非常低 

由于严重的间接性 

和非常严重的 

不精确性 2 

对机械通气的影响

不确定 
差异：每1000人增加5例 

（95%置信区间减少6例—增加75例） 

住院 

优势比2.76 

（95%置信区间 

0.62 - 12.07） 

（随机对照） 

9 

每1000人  

24 
每1000人 

低 

由于非常严重的 

不精确性3 

瑞德西韦可能 

比氟伏沙明更能 

减少住院治疗 差异：每1000人增加15例 

（95%置信区间减少3例—增加90例） 

导致停药的 

不良反应 
 

  
尚无数据 

对不良反应的影响

尚不清楚  

症状消除时间  
  

尚无数据 
对症状消除时间的

影响尚不清楚  

 

• 间接性：严重。整个人群的基线风险非常低，意味着对死亡率的任何影响都将很小。有些人的基线风险要高得多，但不

易识别。对于这些患者，氟伏沙明有可能对死亡率有重要影响。不精确性：严重。事件非常少。 

• 间接性：严重。一些患者的机械通气风险可能要高得多。不精确性：非常严重。 

• 不精确性：非常严重。 

 

6.2.1. 作用机制 

氟伏沙明是一种选择性血清素再摄取抑制剂（SSRI），被批准为抗抑郁药。氟伏沙明的抗抑郁作用与抑制大脑中血清素转运

体有关，其作用是增加突触间隙中血清素的浓度。在COVID-19方面，已经提出了几种推定的抗炎或抗病毒作用机制(21)(22)。首

先，由于血小板和/或肺部的血清素转运体抑制，可以假定抗炎特性，但这是基于非COVID-19疾病模型的间接证据。其次，已经

提出了通过sigma-1受体的激动作用产生的宿主导向的抗病毒特性，对于这一点，存在来自其他病毒参与RNA复制的一些证据，但

目前还没有已发表的临床前研究可以直接证明或反驳其对于COVID-19的机制。因此，合理性要求对于抗炎或抗病毒机制的间接证

据予以解释，这些机制目前尚未得到临床前证实，并且与抑郁症的机制和作用部位没有直接关系。 
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6.3. 秋水仙碱（2022年7月14日发布） 

用于非重症COVID-19患者 

实用信息 

GDG强烈建议不使用秋水仙碱治疗COVID-19非重症患者，因此实用考虑因素的相关性不大。 

决策证据 

利弊 

在非重症 COVID-19 患者中，秋水仙碱很可能对死亡率和机械通气几乎没有影响，对住院治疗几乎没有影响，并且可能增加

导致停药的不良反应的概率。小组讨论了药物相互作用的风险，以及秋水仙碱狭窄的治疗窗口，特别是在有肝肾衰竭风险的患者

中。秋水仙碱的毒性可能很严重，有时是致命的。秋水仙碱对比标准治疗的计划亚组分析没有显示在疾病严重程度和年龄（儿

童，成人，老年人）方面有不同的相对效应，未有从发病开始的数据报告。 

证据的确定性 

秋水仙碱的证据摘要参考了一项系统综述，包括13项试验，涉及18172名参与者。死亡率方面的证据最为丰富，其他结局的报

告不完整（例如，关于不良反应的五项试验，有598名参与者）。一项包含4488名参与者的单项试验(23)几乎提供了所有有关住院

治疗的证据，但被过早停止。 

证据确定性的评级如下：死亡率和机械通气方面为中等（因间接性调低评级）；住院治疗方面为低（因不精确和偏倚风险而

调低）；导致停药的不良反应，低（因不精确性和偏倚风险而调低）。 

价值观和偏好 

鉴于商定的价值观和偏好声明（见第7节），GDG推断，基于现有关于相对利弊的证据，几乎所有充分知情的患者都会选择不

接受秋水仙碱。GDG认为，可行性、可接受性、公平性和成本等其他考虑因素不影响这一具体建议。 

资源和其他考虑因素 

该小组承认，针对非重症COVID-19的有效治疗替代品价格昂贵，这可能会限制其在资源受限地区的可用性。然而，尽管与用

于COVID-19的其他药物相比，秋水仙碱相对便宜并且广泛可用（包括在低收入环境中），但证据无法证明在任何地方使用秋水仙

碱治疗非重症COVID-19的合理性。尽管秋水仙碱的成本可能很低，但GDG担忧其将注意力和资源从更有可能提供益处的干预措施

上引开的风险。为避免所制定的建议可能永久化和合法化更有效药物可及性的不均等，小组认为最好强调需要更加公平的获得有

效治疗方案的机会。 

理由 

当基于证据强烈建议不对COVID-19非重症患者使用秋水仙碱时，GDG强调了其对死亡率和机械通气没有影响的中等质量证

据，以及其对住院治疗没有影响的低质量证据，但治疗可能引起危害。具体而言，该小组认识到腹泻、血细胞减少和其他毒性的

风险（特别是在患有肾衰竭或有此风险的患者中）对COVID-19非重症患者可能很重要。GDG注意到COVID-19非重症存在有效治

疗替代方案，因此预期患者的价值观和偏好不存在重要差异。小组不认为其他考虑因素，如资源考虑、可及性、可行性和公平性

（这些因素的摘要见“决策证据”部分）不会影响这一特定建议。 

适用性 

特定人群：所纳入的随机对照试验均未招募儿童，因此本建议对儿童的适用性目前尚不确定。然而，小组不认为有理由假定

强烈建议不使用  新增 

我们建议不使用秋水仙碱进行治疗（强烈建议不使用）。 

• 对于COVID-19非重症患者，建议使用几种治疗方案，包括奈玛特韦-利托那韦、莫努匹拉韦和瑞德西韦。 

• 要在治疗方案之间进行选择，参阅第6.1节和决策支持工具，其中显示了这些选项的利弊。 

https://magicevidence.org/match-it/220404dist-covid-meds/
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患有COVID-19的儿童对秋水仙碱的治疗会有不同的反应。 

临床问题/PICO 

对象：非重症COVID-19患者 

干预：秋水仙碱 

对照：标准治疗 

 

摘要 

秋水仙碱的系统综述纳入了13项试验，招募了18 172名患者。所有试验均已登记。这些研究均未招募儿童。此表显示了随机对

照试验的特征。 

对于COVID-19非重症患者，建议分级的评估、制定和评价（GRADE）的结论摘要表显示了对于人们关注的结局，秋水仙碱与

标准治疗对比的相对和绝对效果，附有证据确定性评级，由LNMA提供信息(1)。 

根据COLCORONA试验(23)的数据，按年龄（儿童、成人、老年人）和疾病严重程度（非重症、重症）没有观察到对主要结局

的可信亚组效应。由于缺乏可用数据，无法根据症状出现时间、年龄和慢性病（绝对效果），血清学状况和疫苗接种状况划分进行

计划的亚组分析。 

 

结局 

时间表 
研究结果和衡量标准 

对照 

标准治疗 

干预 

秋水仙碱 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

死亡率 

优势比0.84 

（95%置信区间  

0.5 - 1.17） 

基于来自10项研究的 

17914名参与者的 

数据。 

（随机对照） 

4 

每1000人 

3  

每1000人 

中等  

由于严重的 

间接性1 

秋水仙碱很可能 

对死亡率几乎 

没有影响 

差异：每1000人减少1例 

（95%置信区间 减少2例 — 增加1例） 

机械通气 

优势比0.75 

（95%置信区间  

0.37 - 1.26） 

基于5项研究中 

12 746名参与者的 

数据。 

（随机对照） 

9  

每1000人 

7  

每1000人 

中等  

由于严重的 

间接性2 

秋水仙碱很可能 

对机械通气几乎 

没有影响 

差异：每1000人减少2例 

（95%置信区间减少6例 — 增加2例） 

住院 

试验中的风险 

优势比0.68 

（95%置信区间  

0.27 - 1.57） 

基于3项研究4949名 

参与者的数据。 

（随机对照） 

35 

每1000人 

24 
每1000人 

中等  

由于严重的 

不精确性3 

秋水仙碱很可能 

对住院几乎没有 

影响 

差异：每1000人减少1例 

（95%置信区间减少25例 — 增加19例） 

住院  

较高风险 

优势比0.68 

（95%置信区间  

0.27 - 1.57） 

基于3项研究4949

名参与者的数据。

（随机对照） 

60 

每1000人 

42 
每1000人 

中等  

由于严重的 

不精确性4 

秋水仙碱很可能 

对住院几乎没有 

影响 

差异：每1000人减少18例 

（95%置信区间减少43例 — 增加31例) 

住院 

最高风险 

优势比0.68 

（95%置信区间 

0.27 - 1.57） 

基于3项研究4949

名参与者的数据。

100 
每1000人 

70 

每1000人  

低 

由于非常严重的 

不精确性5 

秋水仙碱可能 

对住院几乎没有 

影响 

差异：每1000人减少30例  

（95%置信区间减少71例 — 增加49例) 

https://files.magicapp.org/guideline/c46d6a6d-d325-438d-b95b-5a8cdb28dddc/files/Colchicine_Table_1_26May2022_Final_r454385.pdf
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结局 

时间表 
研究结果和衡量标准 

对照 

标准治疗 

干预 

秋水仙碱 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

（随机对照） 

导致停药的 

不良反应 

基于5项研究中 

598名参与者的 

数据。 

（随机对照） 

0 

每1000人 

34 

每1000人 

低 

由于严重的 

偏倚风险和严重的 

不精确性6 

秋水仙碱可能会 

增加导致停药的 

严重不良反应的 

风险。 差异：每1000人增加34例 

 

1. 间接性：严重。 

2. 间接性：严重。不精确性：不严重。可信区间包括微小益处。 

3. 不精确性：严重。可信区间上限包括对住院治疗的微小且不重要的影响（每1000人减少4例）。 

4. 不精确性：严重。可信区间上限包括对住院治疗的微小且不重要的影响（每1000人减少4例）。 

5. 不精确性：非常严重。 

6. 偏倚风险：严重。不精确性：严重。 

 

6.3.1. 作用机制 

秋水仙碱是一种抗炎药，用于治疗痛风、复发性心包炎、家族性地中海热和其他炎症适应症。理论上，有几种可能的作用机

制可以消除COVID-19中发现的炎症相关病理学(24)(25)，其中包括降低中性粒细胞趋化性，抑制炎症体信号传导以及减少白细胞

介素-1b（白介素-1b）等细胞因子的产生。指南发布时，尚无已发表的来自SARS-CoV-2感染的动物模型数据支持或反驳秋水仙碱

在相关疾病病理学中的临床前疗效或危害。据推测，其作用机制与秋水仙碱已被批准的适应症相似，但其对COVID-19作用的合理

性要求接受COVID-19与其他疾病之间存在相似性的假设。在调查的剂量和时间表方面，针对COVID-19所做的试验之间存在显著

差异。在网络荟萃分析纳入的研究中，剂量范围在每日0.5至2毫克之间，疗程在6至30天之间，一些研究每日给药一次，另一些每

日给药两次，还有一些每日给药三次。此外，一些研究使用的给药时间表在疗程中发生改变，以一种剂量或时间表开始，而后在

预设的间隔后更改为另一种不同的剂量或时间表。秋水仙碱的药代动力学在0.5mg至1.5mg剂量之间呈剂量线性(26)(27)，但网络荟

萃分析中包含的研究之间的实质性差异使得无法对与剂量和时间表相关的结局差异给出有力解释。 
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6.4. 奈玛特韦-利托那韦（2022年4月22日发布） 

信息栏 

关于奈玛特韦-利托那韦用于COVID-19非重症患者的建议已于2022年4月22日作为世卫组织动态指南的第十版发布，并在《英国

医学杂志》上作为快速建议发布。指南在关于药物疗法的LNMA提供了两项随机对照试验之后制定(1)。在本第十一版指南中，没有

对奈玛特韦/利托那韦的建议进行修订。 

用于住院风险最高的非重症COVID-19患者 

实用信息 

途径、剂量和持续时间：三个实用问题摘要提供了其他考虑因素（奈玛特韦-利托那韦用于COVID-19，奈玛特韦-利托那韦用

于治疗COVID-19的给药，接受奈玛特韦-利托那韦治疗COVID-19的患者的安全性和监测）。以下是关键要点的简明摘要： 

• 根据在本建议参考的大型试验中所评估的方案，奈玛特韦-利托那韦的推荐剂量为300mg（两片150mg片剂）奈玛特韦和

100mg利托那韦，每日12小时一次，连续5天。 

• 在肾功能不全（肾小球滤过率 30-59 mL/min）的情况下，剂量减少为150mg奈玛特韦和100mg利托那韦，每日12小时一

次，连续5天。 

• 应在病程中尽早给药。在纳入的研究中，奈玛特韦-利托那韦在发病后5天内给药。 

• GDG的结论是，不应向患有COVID-19的儿童、哺乳期妇女或孕妇提供奈玛特韦-利托那韦。 

在考虑对任何患者使用奈玛特韦-利托那韦时，临床医生需要认真考虑药物相互作用。在此方面，利物浦COVID-19药物相互

作用检查工具可能有用(28)。 

决策证据 

利弊 

在风险最高的患者中，奈玛特韦-利托那韦很可能明显减少住院治疗，其益处显然大于危害，据此强烈建议使用该药物。 

在COVID-19非重症患者中，奈玛特韦-利托那韦可能会减少住院治疗（中等确定性证据）。该药可能对死亡率几乎没有影响

（低确定性证据）。关于症状消除或机械通气时间，没有报告数据。使用奈玛特韦-利托那韦治疗不会增加导致停药的不良反应的

概率（高确定性证据），尽管与安慰剂相比，使用奈玛特韦-利托那韦治疗发生腹泻和味觉障碍（味觉丧失）的频率更高。 

GDG承认，缺乏与耐药性出现相关的信息，需要更多的数据来为本建议提供信息。 

证据的确定性 

关于奈玛特韦 -利托那韦的证据摘要参考了LNMA研究纳入的两项试验（EPIC-SR和EPIC-HR），共有3100名参与者

(1)(29)(30)。 

证据的确定性被评为：减少住院方面：中等（由于对不精确性和偏倚风险的担忧而调低评级）；死亡率方面：低（由于严重

强烈建议使用   

我们建议使用奈玛特韦-利托那韦治疗（强烈建议）。 

• 关于识别风险最高患者的帮助，参阅第6.1节。 

• 有几种治疗方案可供选择：参见 决策支持工具，该工具列出了奈玛特韦-利托那韦、莫努匹拉韦、瑞德西韦和单克隆抗体

的利弊。 

• GDG得出结论，奈玛特韦-利托那韦是一种更优的选择，因为它在预防住院方面可能比替代药物具有更大的疗效，对其危

害的担忧少于莫努匹拉韦；并且比静脉注射瑞德西韦和抗体更容易给药。 

• 赞成使用的强烈建议不适用于孕妇、儿童或可能发生危险药物相互作用的人群（许多药物与奈玛特韦-利托那韦有相互作

用，见“作用机制”）。 

• 奈玛特韦-利托那韦应在症状出现后尽快（最好在5天内）给药。 

https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-therapeutics-2022.1
http://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/359751/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-Nirmatrelvir-ritonavir-Poster-A-2022.1-eng.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/359758/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-Nirmatrelvir-ritonavir-Poster-B-2022.1-eng.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/359758/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-Nirmatrelvir-ritonavir-Poster-B-2022.1-eng.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/359765/WHO-2019-nCoVT-herapeutics-Nirmatrelvir-ritonavir-Poster-C-2022.1-eng.pdf
https://magicevidence.org/match-it/220404dist-covid-meds/
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的不精确性和间接性而调低评级），导致停药的不良反应方面：高。我们没有对腹泻和味觉障碍证据的确定性进行评分。 

现有基于实证开发的用以确定患者住院风险的风险预测工具存在局限性，这是导致GDG调低证据确定性等级的间接性的主要

来源(31)。 

价值观和偏好 

GDG应用商定的价值观和偏好（见第7节）推断，几乎所有住院风险较高的知情患者都会选择使用奈玛特韦-利托那韦。 

资源和其他考虑因素 

可接受性和可行性 

并非所有愿意接受该治疗选项的人都能获得奈玛特韦-利托那韦。这强化了奈玛特韦-利托那韦应仅用于较高风险人群的观点。 

出于成本和可获性原因，低收入和中等收入国家（LMICs）面临的可及性障碍可能是巨大的。在出现症状的最初5天，社会经

济的弱势群体获得服务的机会往往较少（包括诊断测试和治疗），因而少有机会获取干预措施。因此，如果由风险较高的患者接

受干预，可能会加剧卫生不公平。重要的是，各国应将COVID-19临床护理路径纳入可为COVID-19非重症患者提供护理的卫生系

统部分（即初级保健、社区护理环境）。 

这些建议应激励所有可能的机制参与改善此干预措施的全球可及性。例如，2021年12月17日，世卫组织发布了第7次邀请，请

COVID-19疗法制造商向世卫组织预认证部门提交产品评估意向书(EOI)。如果该评估表明某一产品及其相应的生产（和临床）地

点符合世卫组织建议的标准，则该产品将被列入联合国组织和其他机构认为可采购的医药产品清单。各国可根据可用资源制定自

己的指南，并相应地确定治疗方案的优先次序。 

获得SARS-CoV-2诊断方法：由于本建议涉及在理想状态下于症状出现后5天内使用奈玛特韦-利托那韦进行治疗，因此提高诊

断检测方法的可及性并确保其正确使用对于实施至关重要。因此，需要提供并使用适当的SARS-CoV-2诊断检测，以改善获得药物

的机会，特别是那些针对疾病早期阶段的药物。适当使用抗原检测等快速诊断检测可以改善社区和初级卫生保健机构的早期诊

断。然而，卫生保健系统必须具备选择和实施快速检测方面的专门知识，从而选择最适合其环境的检测方法。 

理由 

中等确定性证据表明住院治疗的相对风险显著降低，高确定性证据显示未有需要停药的不良反应，这推动了对住院风险较高

的个体使用该药的强烈建议。与未接受奈玛特韦-利托那韦治疗的患者相比，这些个体的住院绝对风险可能显著降低。 

替代或联合疗法 

GDG此前曾有条件建议对最高风险的非重症人群使用莫努匹拉韦（见第6.6节），并在本次指南更新中有条件建议使用瑞德西

韦（见第6.5节）。通过对较高风险和最高风险患者的间接比较发现，与莫努匹拉韦相比，奈玛特韦-利托那韦可能减少住院治疗

（低确定性）；然而与瑞德西韦相比，几乎没有发现差异（低确定性）。由于缺乏直接数据比较，且间接比较的置信度为低确定

性，GDG选择不对药物之间的比较做出建议，而是指出奈玛特韦-利托那韦的疗效与标准治疗相比可能更优（中等确定性），然后

基于实际问题（如给药容易度和风险状况）做出最终选择。 

没有证据支持联合抗病毒疗法；因此，GDG建议不要这样做。 

适用性 

目前尚不确定本建议对儿童、哺乳期妇女和孕妇的适用性，因为所纳入的随机对照试验所招募的均为非妊娠成年人。GDG的

结论是，不应向患有COVID-19的儿童、哺乳期妇女或孕妇提供奈玛特韦-利托那韦。 

临床问题/PICO 

对象：非重症 COVID-19 患者 

干预：奈玛特韦-利托那韦 

对照：不使用奈玛特韦-利托那韦 

 

摘要 

关于奈玛特韦-利托那韦的LNMA参考了两项随机对照试验(EPIC-SR 和HR)，共招募了3100名门诊非重症患者。两项随机对照试

验已登记；其中一项发表在同行评审的期刊上(30)。纳入的研究均未招募儿童或孕妇。此表显示了随机对照试验的特征。 

对于COVID-19非重症患者，建议分级的评估、制定和评价（GRADE）的结论摘要表显示了对于人们关注的结局，奈玛特韦-利

托那韦与标准治疗对比的相对和绝对效果，附有证据确定性评级，由LNMA提供信息 (3)。 

https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/EOI-COVID-19_v7.pdf
https://www.who.int/publications/i/item/antigen-detection-in-the-diagnosis-of-sars-cov-2infection-using-rapid-immunoassays
https://files.magicapp.org/guideline/29b7d717-7bfd-415e-b642-cc70bf70ec1e/files/Nirmatrelvir-ritonavir_pub_r437438.pdf
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计划的亚组分析受到可用数据的限制，但在血清学状态和年龄（未招募儿童）方面没有发现可信的亚组效应。由于所有患者均

未接种疫苗，并且在症状出现后5天内被随机分配，并且没有患者接受治疗性联合干预，这些亚组分析无法进行。 

结局 

时间表 
研究结果和衡量标准 

对照 

不使用奈玛特韦- 

利托那韦 

干预 

奈玛特韦/利托那韦 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

死亡率 

28天 

优势比 0.04 

(95%置信区间 

0 - 0.67) 

基于2项研究中 

3100名参与者的 

数据。 

（随机对照） 

6 

每1000人  

0 

1000人 低 

由于严重的 

不精确性和 

间接性1 

奈玛特韦-利托那韦 

可能对死亡率 

有很小的影响 差异：每1000人减少6例 

( 95%置信区间减少6例 — 减少2例 ） 

机械通气  
  

尚无数据 
奈玛特韦-利托那韦的 

作用未知  

住院 

试验中的风险 

优势比 0.15 

(95%置信区间 

0.06 - 0.38) 

基于2项研究中 

3078名参与者的

数据。(随机对

照） 

35 

每1000人  

5 

每 1000 人 
中等 

由于对偏倚风险和 

不精确性的担忧2 

奈玛特韦-利托那韦 

很可能减少住院治疗 
差异：每1000人减少30例 

（95%置信区间 减少33例 — 减少21例）  

住院 

较高风险 

优势比 0.15 

(95%置信区间 

0.06 - 0.38) 

基于2项研究中 

3078名参与者的

数据。 

（随机对照） 

60 

每1000人 

9 

每 1000 人 
中等 

由于对偏倚风险和 

不精确性的担忧3 

奈玛特韦-利托那韦 

很可能减少住院治疗 差异：每1000人减少51例 

（95%置信区间减少56例 — 减少36例） 

 

住院 

最高风险 

优势比0.15 

(95%置信区间 

0.06 - 0.38) 

基于2项研究中 

3078名参与者的 

数据。 

（随机对照） 

100 

每1000人 

16 

每1000人 
中等 

由于对偏倚风险和 

不精确性的担忧4 

奈玛特韦-利托那韦 

很可能减少住院治疗 
差异：每1000人减少84例 

（95%置信区间减少93例 — 减少59例） 

导致停药的 

不良反应 

优势比0.48 

(95%置信区间  

0.29 - 0.8) 

基于1项研究中 

2246名参与者的 

数据。 

（随机对照） 

0 

每1000人 

0 

每1000人 

高 

奈玛特韦-利托那韦 

几乎没有导致停药的 

不良反应风险 
差异：每1000人减少0例 

（95%置信区间减少0例 — 减少0例） 

机械通气 

症状消除时间  
  

尚无数据 
奈玛特韦-利托那韦的 

作用未知  

 

1. 间接性：严重。一些患者的死亡风险可能要高得多。奈玛特韦-利托那韦很可能降低这些患者的死亡率。不精确性：严

重。只有12个事件（都在安慰剂组中）；而且只有一项研究。 

2. 偏倚风险：严重。该研究被提前停止以求益处。不精确性：严重。总样本量不满足最优信息样本量。 

3. 偏倚风险：严重。该研究被提前停止以求益处。不精确性：严重。总样本量不满足最优信息样本量。 

4. 偏倚风险：严重。该研究被提前停止以求益处。不精确性：严重。总样本量不满足最优信息样本量。 
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临床问题/PICO 

对象：非重症 COVID-19患者 

干预：奈玛特韦-利托那韦 

对照：莫努匹拉韦 

 

结局 

时间表 
研究结果和衡量标准 

对照 

莫努匹拉韦 

干预 

奈玛特韦/利托那韦 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

死亡率 

28天 

优势比0 

（CI 95% 0 - 0.29） 

（随机对照） 

 

0 

每1000人 

0 

每1000人 
中等 

由于严重的 

间接性1 

死亡率很可能几乎 

没有差异 
差异：每1000人减少0例 

（95%置信区间减少0例-减少0例） 

机械通气  
  

尚无数据 
奈玛特韦-利托那韦的 

作用未知 
 

住院 

试验中的风险 

优势比0.29 

（95%置信区间 

0.1 - 0.88）  

（随机对照） 

19  

每1000 人  

6  

每1000 人  
低 

由于偏倚风险和 

不精确性2 

奈玛特韦-利托那韦 

可能比莫努匹拉韦 

更能减少住院治疗 差异：每1000人减少13例 

（95%置信区间减少17例—减少2例） 

住院 

最高风险 

优势比 0.29 

（95%置信区间 

0.1 - 0.88） 

（随机对照） 

57 
每1000人 

17 
每1000人 

低 

由于偏倚风险和 

不精确性3 

奈玛特韦-利托那韦 

可能比莫努匹拉韦 

更能减少住院治疗 差异：每1000人减少40例 

（95%置信区间减少51例—减少6例 ） 

住院 

较高风险 

优势比 0.29 

（95%置信区间 

0.1 - 0.88）  

（随机对照） 

33 

每1000人  

17 

每1000人 
低 

由于偏倚风险和 

不精确性4 

奈玛特韦-利托那韦 

可能比莫努匹拉韦 

更能减少住院治疗 差异：每1000人减少40例 

（95%置信区间 减少51例—减少6例 ） 

导致停药的 

不良反应 
 

0 
每1000人 

0 
每1000人 

高 

在导致停药的不良 

反应风险方面几乎 

没有差异 
差异：每1000人减少0例 

（95%置信区间减少0例-减少0例） 

机械通气 

症状消除时间  
  

尚无数据 
奈玛特韦-利托那韦的 

作用未知  

 

1. 间接性：严重。一些患者的死亡风险可能要高得多。这些患者的死亡率可能存在重要差异。 

2. 偏倚风险：严重。奈玛特韦-利托那韦的研究被提前停止以求益处。不精确性：严重。总样本量不满足最优信息样本量。 

3. 偏倚风险：严重。奈玛特韦-利托那韦的研究被提前停止以求益处。不精确性：严重。总样本量不满足最优信息样本量。 

4. 偏倚风险：严重。奈玛特韦-利托那韦的研究被提前停止以求益处。不精确性：严重。总样本量不满足最优信息样本量。 
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临床问题/PICO 

对象：非重症COVID-19患者 

干预：瑞德西韦 

对照：奈玛特韦-利托那韦 

 

结局 

时间表 
研究结果和衡量标准 

对照 

 奈玛特韦-利托那韦 

干预 

瑞德西韦 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

死亡率 

28天内  
 

0 

每1000人 

3  

每1000人  

非常低 

由于存在严重的 

偏倚风险、间接性和 

不精确性1 

对死亡率的影响 

不确定 
差异：每1000人增加3例   

增加2例 - 增加5例 

机械通气  
  

尚无数据 
对机械通气的 

作用未知   

住院 

试验中的风险 

优势比1.64 

（95%置信区间 

0.33 - 7.57） 

（随机对照） 

6 

每1000人 

9 

每1000人 由于严重的偏倚 

风险和不精确性2 

住院治疗方面可能 

几乎没有差异 
差异：每1000人增加3例 

（95%置信区间减少4例—增加38例） 

住院 

较高风险 

优势比1.64 

（95%置信区间  

0.33 - 7.57） 

（随机对照） 

9  

每1000人 

15  

每1000人  低 

由于严重的偏倚 

风险和不精确性3 

住院治疗方面可能 

几乎没有差异 差异：每1000人增加6例  

（95%置信区间减少6例—增加55例） 

 

住院 

最高风险 

优势比1.64 

（95%置信区间  

0.33 - 7.57） 

（随机对照） 

16 

每1000人 

26 

每1000人 
低 

由于严重的偏倚 

风险和不精确性4 

住院治疗方面可能 

几乎没有差异 
差异：每1000人增加10例 

（95%置信区间减少11例—增加94例） 

导致停药的 

不良反应 

 0 

每1000人 

9  

每1000人  

非常低 

由于非常严重的 

不精确性、严重的 

偏倚风险、严重的 

间接性和非常 

严重的偏倚风险5 

对导致停药的不良 

反应的影响 

尚不确定 
 

症状消除时间 
   

尚无数据 
奈玛特韦-利托那韦的 

作用未知  

 

1. 偏倚风险：严重。间接性：严重。一些患者的死亡风险可能要高得多。这些患者的死亡率可能存在重要差异。不精确

性：严重。事件很少：瑞德西韦与对照组发生50个事件，莫努匹拉韦与对照组发生11个事件。 

2. 偏倚风险：严重。EPIC-HR的研究被提前停止以求益处。不精确性：严重。可信区间不包括差异和重要危害。 

3. 偏倚风险：严重。EPIC-HR的研究被提前停止以求益处。不精确性：严重。可信区间不包括差异和重要危害。 

4. 偏倚风险：严重。EPIC-HR的研究被提前停止以求益处。不精确性：严重。可信区间不包括差异和重要危害。 

5. 偏倚风险：非常严重。间接性：严重。不精确性：非常严重。 
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用于低住院风险的非重症COVID-19患者 

实用信息 

途径、剂量和持续时间：其他考虑因素参见实用问题摘要。 

在考虑对任何患者使用奈玛特韦-利托那韦时，临床医生需要认真考虑药物相互作用。在此方面，利物浦COVID-19药物相互

作用检查工具可能有用(28)。 

决策证据 

利弊 

在COVID-19非重症患者中，奈玛特韦-利托那韦很可能减少住院治疗。然而在低风险患者中，绝对获益非常小，因而对大多

数患者而言不太可能重要。奈玛特韦-利托那韦很可能对死亡率几乎没有影响。关于症状消除所需时间（与低住院风险患者高度相

关），研究没有报告数据。然而，EPIC-SR确实报告了一个非常密切相关的结果：达到连续4天轻度或无症状所需时间。对于该分

析，奈玛特韦-利托那韦的中位数时间为13.0（95%置信区间12至15）天，安慰剂的中位时间为13.0（95%置信区间11至14）天

（p=0.47）。使用奈玛特韦-利托那韦治疗不会增加导致停药的不良反应的概率，但与安慰剂相比，使用奈玛特韦-利托那韦治疗发

生腹泻和味觉障碍的频率更高。 

证据的确定性 

关于奈玛特韦 -利托那韦的证据摘要参考了LNMA研究纳入的两项试验（EPIC-SR和EPIC-HR），共有3100名参与者

(1)(29)(30)。 

证据的确定性被评为：减少住院方面：中等（由于担忧严重的不精确性和偏倚风险而调低评级）；死亡率方面：低（由于严

重的不精确性和间接性而调低评级），导致停药的不良反应方面：高。我们没有对腹泻和味觉障碍的证据确定性进行评分。 

价值观和偏好 

GDG相信，大多数低风险患者不愿使用有证据显示对其认为重要的结局影响高度不确定的药物。这一考虑因素对于缩短症状

持续时间尤其重要，对此，我们没有直接证据支持奈玛特韦-利托那韦的积极影响。 

资源和其他考虑因素 

并非所有愿意接受该治疗选项的人都能获得奈玛特韦-利托那韦。这强化了奈玛特韦-利托那韦应仅用于最高风险人群的观点。 

理由 

大多数感染COVID-19的患者的住院风险非常低（低于1%），死亡风险极小。这些患者使用奈玛特韦-利托那韦将得到的益处

微不足道。该小组推断，大多数此类患者对使用该药物以获得这些微不足道的好处不感兴趣。因此对于大多数患者来说，也至少

需要一个风险因素（如果不是多个风险因素的组合）才能构成足够的风险（因而可获得奈玛特韦-利托那韦的足够益处），从而让

使用奈玛特韦-利托那韦成为具有吸引力的选项。在低收入地区尤其如此，那里的资源约束和可行性问题将让使用奈玛特韦-利托那

韦的吸引力下降。 

然而，GDG知道，可能有相当数量的人高度重视住院风险的微小降低，因此会选择使用奈玛特韦-利托那韦；因此，做出的是

有条件建议，而非强烈建议。 

  

有条件建议不使用  新增 

我们建议不使用奈玛特韦-利托那韦。（有条件建议不使用） 

• 在GDG的评估中，只有少数低风险患者会选择使用奈玛特韦-利托那韦。 

• 抗病毒药物试验纳入了具有某些住院风险因素的患者，导致GDG用于制定建议的基线风险为3%。一般人群的住院风险可

能更低。 

• 临床医生不应考虑对孕妇、儿童或可能存在危险药物相互作用的患者使用奈玛特韦-利托那韦（注意：许多药物与奈玛特

韦-利托那韦发生相互作用）。 
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临床问题/PICO 

对象：非重症COVID-19患者 

干预：奈玛特韦-利托那韦 

对照：不使用奈玛特韦-利托那韦 

 

摘要 

关于奈玛特韦-利托那韦的LNMA参考了两项随机对照试验(EPIC-SR和HR)，共招募了3100名门诊非重症患者。两项随机对照试

验已登记；其中一项发表在同行评审的期刊上(30)。纳入的研究均未招募儿童或孕妇。此表显示了随机对照试验的特征。 

对于COVID-19非重症患者，建议分级的评估、制定和评价（GRADE）的结论摘要表显示了对于人们关注的结局，奈玛特韦-利

托那韦与标准治疗对比的相对和绝对效果，附有证据确定性评级，由LNMA提供信息(3)。 

计划的亚组分析受到可用数据的限制，但没有发现在血清学状态和年龄（未招募儿童）方面存在可信的亚组效应。由于所有患

者均未接种疫苗，并且在症状出现后5天内被随机分配，并且没有患者接受治疗性联合干预，这些亚组分析无法进行。 

 

结局 

时间表 
研究结果和衡量标准 

对照 

不使用奈玛特韦- 

利托那韦 

干预 

奈玛特韦/利托那韦 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

死亡率 

28天  

优势比0.04 

（95%置信区间 

0 - 0.67） 

基于2项研究中 

3100名参与者的 

数据。 

（随机对照） 

6 

每1000人 

0 

每1000人 低 

由于严重的 

不精确性和 

间接性1 

奈玛特韦-利托那韦 

可能对死亡率有很 

小的影响 差异：每1000人减少6例 

（95%置信区间减少6例 — 减少2例） 

机械通气  
  

尚无数据 
奈玛特韦-利托那韦的 

作用未知  

住院 

试验中的风险 

优势比0.15 

（95%置信区间  

0.06 - 0.38） 

基于2项研究中 

3078名参与者的 

数据。 

（随机对照） 

35 

每1000人 

5 

每1000 人 
中等 

由于对偏倚 

风险和 

不精确性的 

担忧2 

奈玛特韦-利托那韦很

可能减少 

住院治疗 差异：每1000人减少30例 

（95%置信区间减少33例 — 减少21例） 

住院 

较高风险 

优势比0.15  

（95%置信区间  

0.06 - 0.38） 

基于2项研究中 

3078名参与者的 

数据。 

（随机对照） 

60 

每1000人 

9 

每1000 人 
中等 

由于对偏倚 

风险和 

不精确性的 

担忧3 

奈玛特韦-利托那韦很

可能减少 

住院治疗 
差异：每1000人减少51例 

（95%置信区间减少56例 — 减少36例） 

 

住院 

最高风险 

优势比0.15  

（95%置信区间  

0.06 - 0.38） 

基于2项研究中 

3078名参与者的

数据。 

（随机对照） 

100 

每1000人 

16 

每1000人 
中等 

由于对偏倚 

风险和 

不精确性的 

担忧4 

奈玛特韦-利托那韦很

可能减少 

住院治疗 差异：每1000人84例 

（95%置信区间减少93例 — 减少59例） 

https://files.magicapp.org/guideline/29b7d717-7bfd-415e-b642-cc70bf70ec1e/files/Nirmatrelvir-ritonavir_pub_r437438.pdf
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结局 

时间表 
研究结果和衡量标准 

对照 

不使用奈玛特韦- 

利托那韦 

干预 

奈玛特韦/利托那韦 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

导致停药的 

不良反应 

优势比0.48 

（95%置信区间  

0.29 - 0.8） 

基于1项研究中 

2246名参与者的 

数据。 

（随机对照） 

0 
每1000人 

0 
每1000人 

高 

奈玛特韦-利托那韦几

乎没有导致 

停药的不良反应 

风险 

差异：每1000人减少0例 

（95%置信区间减少0例-减少0例） 

 

症状消除时间  
  

尚无数据 
奈玛特韦-利托那韦的 

作用未知  
 

1. 间接性：严重。一些患者的死亡风险可能要高得多。奈玛特韦-利托那韦可能降低这些患者的死亡率。不精确性：严重。

只有12个事件（都在安慰剂组中）；而且只有一项研究。 

2. 偏倚风险：严重。该研究被提前停止以求益处。不精确性：严重。总样本量不满足最优信息样本量。 

3. 偏倚风险：严重。该研究被提前停止以求益处。不精确性：严重。总样本量不满足最优信息样本量。 

4. 偏倚风险：严重。该研究被提前停止以求益处。不精确性：严重。总样本量不满足最优信息样本量。 

临床问题/PICO 

对象：非重症COVID-19患者 

干预：奈玛特韦-利托那韦 

对照：莫努匹拉韦 
 

结局 

时间表 
研究结果和衡量标准 

对照 

莫努匹拉韦 

干预 

奈玛特韦/利托那韦 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

死亡率 

28天 

优势比0 

（CI 95% 0 - 0.29） 

（随机对照） 

0 

每1000人 

0 
每1000人 

中等  

由于严重的 

间接性1 

死亡率很可能几乎 

没有差异 
差异：每1000人减少0例 

（95%置信区间减少0例 — 减少0例） 

机械通气  
  

尚无数据 
奈玛特韦-利托那韦的 

作用未知  

住院 

试验中的风险 

优势比0.29 

（95%置信区间  

0.1 - 0.88）  

（随机对照） 

19 

每1000人 

6 

每1000人 
低   

由于偏倚风险 

和不精确性2 

奈玛特韦-利托那韦 

可能比莫努匹拉韦 

更能减少住院治疗 差异：每1000人减少13例 

（95%置信区间减少17例 — 减少2例） 

住院 

最高风险 

优势比0.29 

（95%置信区间  

0.1 - 0.88） 

（随机对照） 

57 

每1000人 

17 

每1000人 
低   

由于偏倚风险 

和不精确性3 

奈玛特韦-利托那韦 

可能比莫努匹拉韦 

更能减少住院治疗 差异：每1000人减少40例 

（95%置信区间减少51例 — 减少6例） 

住院 

较高风险 

优势比0.29 

（95%置信区间  

0.1 - 0.88） 

（随机对照） 

33 

每1000人 

17 
每1000人 

低   

由于偏倚风险 

和不精确性4 

奈玛特韦-利托那韦 

可能比莫努匹拉韦 

更能减少住院治疗 差异：每1000人减少40例 

（95%置信区间减少51例 — 减少6例） 
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结局 

时间表 
研究结果和衡量标准 

对照 

莫努匹拉韦 

干预 

奈玛特韦/利托那韦 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

导致停药的 

不良反应 
 

0 

每1000人 

0 
每1000人 

高 

在导致停药的不良 

反应风险方面几乎 

没有差异 差异：每1000人减少0例 

（95%置信区间 减少0例 — 减少0例） 

症状消除时间  
  

尚无数据 
奈玛特韦-利托那韦的 

作用未知  

 

1. 间接性：严重。一些患者的死亡风险可能要高得多。这些患者的死亡率可能存在重要差异。 

2. 偏倚风险：严重。奈玛特韦-利托那韦的研究被提前停止以求益处。不精确性：严重。总样本量不满足最优信息样本量。 

3. 偏倚风险：严重。奈玛特韦-利托那韦的研究被提前停止以求益处。不精确性：严重。总样本量不满足最优信息样本量。 

4. 偏倚风险：严重。奈玛特韦-利托那韦的研究被提前停止以求益处。不精确性：严重。总样本量不满足最优信息样本量。 

 

临床问题/PICO 

对象：非重症 COVID-19患者 

干预：瑞德西韦 

对照：奈玛特韦-利托那韦 

 

结局 

时间表 
研究结果和衡量标准 

对照 

奈玛特韦-利托那韦 

干预 

瑞德西韦 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

死亡率 

28天 
 

0 

每1000人 

3  

每1000人  

非常低  

由于存在严重的 

偏倚风险、间接性 

和不精确性1 

对死亡率的影响 

不确定 
差异：每1000人增加3例  

增加2例 — 增加5例 

机械通气  
  尚无数据 

对机械通气的 

作用未知  

住院 

试验中的风险 

优势比1.64 

（95%置信区间 

0.33 - 7.57） 

（随机对照） 

6  

每1000人 

9  

每1000人  

低 

由于严重的偏倚 

风险和不精确性2 
住院治疗方面可能 

几乎没有差异 
差异：每1000人增加3例 

（95%置信区间减少4例 — 增加38例） 

住院 

较高风险 

优比1.64 

（95%置信区间 

0.33 - 7.57） 

（随机对照） 

9  

每1000人  

15  

每 1000人  

低 

由于严重的偏倚 

风险和不精确性3 
住院治疗方面可能 

几乎没有差异 
差异：每1000人增加6例  

（95%置信区间减少6例—增加55例） 

住院 

最高风险 

优势比1.64 

（95%置信区间 

0.33 - 7.57） 

（随机对照） 

16 

每1000人 

26 
每1000人 

低 

由于严重的偏倚 

风险和不精确性4 
住院治疗方面可能 

几乎没有差异 
差异：每1000人增加10例 

（95%置信区间减少11例 — 增加94例） 
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结局 

时间表 
研究结果和衡量标准 

对照 

奈玛特韦-利托那韦 

干预 

瑞德西韦 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

导致停药的 

不良反应 

 0 
每1000人 

9  

每1000人  

非常低 

由于非常严重的 

不精确性、严重的 

偏倚风险、严重的 

间接性和非常 

严重的偏倚风险5 

对导致停药的不良 

反应的影响 

尚不确定 
 

症状消除时间  
  

尚无数据 
奈玛特韦-利托那韦的 

作用未知  

 

1. 偏倚风险：严重。间接性：严重。一些患者的死亡风险可能要高得多。这些患者的死亡率可能存在重要差异。不精确

性：严重。事件很少：瑞德西韦与对照组发生50个事件，莫努匹拉韦与对照组发生11个事件。 

2. 偏倚风险：严重。EPIC-HR的研究被提前停止以求益处。不精确性：严重。可信区间不包括差异和重要危害。 

3. 偏倚风险：严重。EPIC-HR的研究被提前停止以求益处。不精确性：严重。可信区间不包括差异和重要危害。 

4. 偏倚风险：严重。EPIC-HR的研究被提前停止以求益处。不精确性：严重。可信区间不包括差异和重要危害。 

5. 偏倚风险：非常严重。间接性：严重。不精确性：非常严重。 

 

6.4.1. 作用机制 

奈玛特韦抑制SARS-CoV-2蛋白酶（3CLpro），从而防止病毒多蛋白的分裂，而病毒蛋白必须分裂才能发挥功能(32)。抑制蛋

白酶使病毒无法复制。与奈玛特韦联合给药的利托那韦是一种艾滋病毒蛋白酶抑制剂，在此用于增强奈玛特韦的药代动力学，但

本身不发挥任何直接的抗病毒活性(33)。因此，该联合用药应视作抗病毒单药疗法。奈玛特韦为静脉注射前体药物（lufotrelvir；

PF-07304814）的可口服相似物。该药物最初是为SARS-CoV开发的，后被转用于SARS-CoV-2。 

奈玛特韦在分化的正常人支气管上皮细胞中表现出对SARS-CoV-2的抗病毒活性，EC50为0.06微摩尔，EC90为0.18微摩尔

(33)。在健康志愿者中，奈玛特韦的血浆最大浓度为2210 ng/mL，在给与300/100mg剂量的奈玛特韦-利托那韦后半衰期为6小时，

并且在第2天达到稳态药代动力学(34)（EC90为0.18微摩尔相当于约90ng/mL）。高剂量（300mg/kg）未加强的奈玛特韦在小鼠中

对适应小鼠的SARS-CoV-2具有活性，但最大浓度高于健康人类志愿者在300/100mg剂量时达到的浓度(33)。高剂量（250mg/kg）

未加强的奈玛特韦对感染SARS-CoV-2的叙利亚金黄地鼠也有疗效，但没有关于该物种药代动力学数据(35)。基于奥密克戎的基因

组序列，似乎没有丧失活性的分子学基础。奈玛特韦在体外保持对奥密克戎BA.1的活性(36)，但目前暂无体内数据。 

尚需更多数据才能确定奈玛特韦出现耐药性的速度。在蛋白酶序列中引入的单个氨基酸变化可使奈玛特韦的活性降低23.6至

39倍(34)。小鼠肝炎病毒（用作β冠状病毒替代物）在体外环境的选择性压力下获得了几个突变，使奈玛特韦活性降低了4至91倍

(34)。临床试验中描述了两种氨基替代，其中一种不影响奈玛特韦的活性。 

通过其对代谢和清除的影响，利托那韦引起许多药物之间的相互作用，需要仔细考虑。COVID-19所需的疗程短，可能使药物

相互作用相比艾滋病毒更易管理，但每日两次给药意味着该利托那韦剂量是大多数现代抗逆转录病毒方案剂量的两倍。利托那韦

对代谢的影响也可能长于给药时长数天。利物浦COVID-19药物相互作用检查器可能是管理与奈玛特韦-利托那韦的药物相互作用

的宝贵工具(28)。 
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6.5. 瑞德西韦（2022年4月22日发布） 

信息栏 

2020年11月20日最早提出了有条件建议，建议无论疾病严重程度如何，都不要对COVID-19患者使用瑞德西韦。这是基于当时

可用的四项随机对照试验（包括因COVID-19住院的7333名参与者）的数据。在该指南的第十版更新中，提出了一项将瑞德西韦用

于非重症患者的新建议，对COVID-19重症或危重症患者的建议正在审查中，即将更新。 

本第十一版指南没有对瑞德西韦的建议进行修订。 

用于住院风险最高的非重症COVID-19患者 

实用信息 

途径、剂量和持续时间：三个实用问题摘要提供了其他考虑因素（瑞德西韦用于治疗COVID-19，瑞德西韦用于治疗COVID-

19的给药，接受瑞德西韦治疗COVID-19的患者的安全性和监测）。以下是关键要点的简明摘要： 

• 根据本建议参考的大型试验所评估的方案，瑞德西韦的推荐剂量为每日1剂，连续3天静脉输注。瑞德西韦为第1天静脉

给药200mg，之后在第2天和第3天静脉给药100mg。 

• 应在病程中尽早给药。在纳入的研究中，瑞德西韦在发病后7天内给药。 

• 输注后对患者进行短时监测可能是合理的。进行输液的任何卫生保健工作者都应遵循推荐的门诊环境感染预防和控制建

议。 

• 对患有严重肝脏或肾脏疾病的患者，应谨慎使用瑞德西韦。 

• GDG指出，试验没有招募12岁或以下、体重低于40公斤的儿童，因此建议不在这些儿童中使用。 

• 此外，这些试验没有招募孕妇或哺乳期妇女。孕妇应与其卫生保健提供者讨论此疗法潜在的益处是否足以值得其对母亲

和胎儿的潜在风险，从而决定是否使用此疗法（见研究证据和世卫组织信息表）。 

决策证据 

利弊 

在COVID-19非重症患者中，瑞德西韦很可能会减少住院，而可能对死亡率几乎没有影响。瑞德西韦对机械通气和症状消除时

间的影响非常不确定。治疗很可能不会增加导致停药的严重不良反应的概率。 

益处和潜在危害之间的权衡倾向于支持治疗，但仅限于最高风险组。这是因为瑞德西韦针对住院治疗的绝对益处取决于特定

患者的预后。GDG定义了住院概率绝对减少6%的阈值，以代表大多数患者认为的重要益处。 

瑞德西韦将在住院风险最高（基线风险高于10%）的患者中发挥这种益处，例如由于未接种疫苗而进一步增加了风险的老年

人或免疫缺陷和/或慢性病患者。在风险最高（基线风险高于10%）的患者中使用瑞德西韦的有条件建议反映了这一阈值：每1000

名患者减少73例住院。 

在没有公开报告的或由研究者提供的亚组数据的情况下，未能在瑞德西韦与标准治疗之间开展年龄、症状出现时间和疾病严

重程度方面的计划亚组分析。有八名儿童（12岁或以上）参加了PINETREE试验（37）；然而，没有出现死亡或住院病例。 

有条件建议使用   

我们建议使用瑞德西韦治疗（有条件建议使用）。 

• 关于识别最高住院风险患者的帮助，参阅第6.1节。 

• 有几种治疗方案可供选择：参见决策支持工具，该工具列出了奈玛特韦-利托那韦、莫努匹拉韦、瑞德西韦和单克隆抗体

的利弊。 

• GDG得出结论，奈玛特韦-利托那韦是一种更优的选择，因为它在预防住院方面可能比替代药物更加有效，有关其危害的

担忧少于莫努匹拉韦；并且比静脉注射瑞德西韦和抗体更容易给药。 

• 瑞德西韦应在症状出现后尽快（最好在7天内）给药。 

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/359753/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-Remdesivir-Poster-A-2022.1-eng.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/359761/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-Remdesivir-Poster-B-2022.1-eng.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/359761/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-Remdesivir-Poster-B-2022.1-eng.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/359767/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-Remdesivir-Poster-C-2022.1-eng.pdf
https://magicevidence.org/match-it/220404dist-covid-meds/
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证据的确定性 

证据摘要参考了纳入LNMA的5项试验，包含2709名参与者，其中一项试验为住院结局提供了信息(1) (37)。 

证据的确定性被评为：减少住院方面，中等（由于严重的不精确性）；死亡率方面，低（由于严重的不精确性和间接性）；

机械通气方面，非常低（由于极为严重的不精确性和严重的偏倚风险）；以及，导致停药的不良反应方面，中等。 

现有基于实证开发的用以确定患者住院风险的风险预测工具存在局限性，这是导致GDG调低证据确定性等级的间接性原因的

主要来源。(18) (31)详情参见6.1节。 

价值观和偏好 

GDG应用商定的价值观和偏好（见第7节）推断，几乎所有充分知情的低住院风险患者都会拒绝使用瑞德西韦，而只有那些风

险最高的患者会选择接受治疗。 

资源和其他考虑因素 

可接受性和可行性 

瑞德西韦的给药是每日一次静脉输注，连续 3 天，这对希望避免住院的门诊患者造成可行性方面的困难。此外，并非所有愿

意接受该治疗选项的人都能获得瑞德西韦。这强化了瑞德西韦应仅用于最高风险人群的观点。 

令人关切的是，由于成本、可行性和可得性的原因，低收入和中等收入国家(LMICs)在获取此项治疗方面面临障碍(38)。在低

收入和中等收入国家中，就瑞德西韦进行共同决策、并就其利弊开展沟通方面的挑战也可能增加。例如，在出现症状的最初7天，

社会经济的弱势群体往往较少能获得服务（包括诊断测试和治疗），因而少有机会获取干预措施。因此，如果由风险最高的患者

接受干预，可能会加剧卫生不公平。重要的是，各国应将COVID-19临床护理路径纳入卫生系统中可为COVID-19非重症患者提供

护理的部分（即初级保健、社区护理环境）。 

这些建议应激励所有可能的机制参与改善此干预措施的全球可及性。例如，2021年12月17日，世卫组织发布了第8次邀请，请

COVID-19疗法制造商向世卫组织预认证部门提交产品评估意向书(EOI)。如果该评估表明某一产品及其相应的生产（和临床）地

点符合世卫组织建议的标准，则该产品将被列入联合国组织和其他机构认为可采购的医药产品清单。各国可根据可用资源制定自

己的指南，并相应地确定治疗方案的优先次序。 

获得SARS-CoV-2诊断方法：由于本建议强调了有必要在症状出现后7天内使用瑞德西韦进行治疗，因此提高诊断检测方法的

可及性并确保其正确使用至关重要。因此，需要提供和使用可靠和及时的SARS-CoV-2诊断检测（包括使用核酸扩增检测

（NAAT）和基于抗原的快速检测（Ag-RDTs））来改善药物的可及性，特别是那些针对疾病早期阶段的药物。个人和训练有素

的专业人员适当地使用抗原快速诊断检测可以改善早期诊断和早期获得临床护理的机会，特别是在社区和初级卫生保健环境中。

国家规划应优化其检测系统，以反映当地流行病学、应对目标、可用资源和人群需求。 

理由 

当基于证据有条件建议对COVID-19非重症患者使用瑞德西韦时，GDG强调了该药物在减少住院方面的益处，同时几乎没有严

重的不良反应。对给药的可行性和复杂性也给予了认真考虑，因而建议仅在风险最高的患者中使用。风险最高人群的典型特征包

括，因未接种疫苗而进一步增加风险的老年人或免疫缺陷和/或慢性疾病患者。 

成本和可及性是重要的考虑因素，GDG认识到这一建议可能会加剧卫生不公平现象。GDG预期患者们的价值观和偏好不会有

重大差异（参见决策证据）。 

替代或联合疗法 

GDG此前曾有条件建议对最高风险的非重症人群使用莫努匹拉韦，在本指南中强烈建议使用奈玛特韦-利托那韦（见第6.2

节），并且有条件建议不在低风险非重症人群中使用奈玛特韦-利托那韦。通过对较高风险和最高风险患者的间接比较发现，与莫

努匹拉韦相比，瑞德西韦可能减少住院治疗（低确定性）；而其与奈玛特韦-利托那韦相比，发现几乎没有差异（低确定性）。由

于缺乏直接数据，且间接比较的置信度为低确定性，GDG选择不对药物之间的比较做出建议，而是指出奈玛特韦-利托那韦的疗效

与标准治疗相比可能更优，最终选择基于实际问题（如给药和潜在的药物之间相互作用）做出。 

没有证据支持联合抗病毒疗法；因此，GDG建议不要这样做。 

https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/EOI-COVID-19_v7.pdf
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适用性 

纳入的试验中只有一项包括了儿童（12岁及以上），而且数量极少；因此，本建议对儿童的适用性仍然不确定。在对孕妇或

哺乳期妇女使用瑞德西韦方面也存在不确定性。孕妇应与其卫生保健提供者讨论此疗法潜在的益处是否足以值得其对母亲和胎儿

的潜在风险，从而决定是否使用此疗法（参见“研究证据”和“实用信息标签”）。 

GDG还担心该药物是否会对奥密克戎 BA.1或BA.2等新出现的需要关注的变异株保持疗效。需要监测对瑞德西韦易感性降低的

SARS-CoV-2毒株，并进一步研究联合疗法在重度免疫功能低下患者中的作用。在获得更多数据之前，我们没有理由相信该药针对

已知变异株的活性会下降。 

临床问题/PICO 

对象：非重症 COVID-19患者 

干预：瑞德西韦 

对照：奈玛特韦-利托那韦 

 

结局 

时间表 
研究结果和衡量标准 

对照 

奈玛特韦-利托那韦 

干预 

瑞德西韦 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

死亡率 

28 天 
 

0 
每1000人 

3 

每1000人 

非常低  

由于存在严重的 

偏倚风险、间接性 

和不精确性1 

对死亡率的影响 

不确定 
差异：每1000人增加3例 

增加2例 — 增加5例 

机械通气  
  

尚无数据 
对机械通气的作用 

未知  

住院  

试验中的风险 

优势比1.64  

（95%置信区间  

0.33 - 7.57） 

（随机对照） 

 

6 

每1000人 

 

9 

每1000人 
低  

由于严重的偏倚 

风险和不精确性2 

住院治疗方面可能 

几乎没有差异 
差异：每1000人增加3例 

（95%置信区间减少4例 — 增加38例） 

 

住院  

较高风险 

优势比1.64  

（95%置信区间  

0.33 - 7.57） 

（随机对照） 

9 

每1000人 

15 

每1000人 
低   

由于严重的偏倚 

风险和不精确性3 

住院治疗方面可能 

几乎没有差异 
差异：每1000人增加6例 

 (95%置信区间减少6例 — 增加55例) 

住院  

最高风险 

优势比1.64  

（95%置信区间  

0.33 - 7.57） 

（随机对照） 

16 

每1000人 

26 
每1000人 

低   

由于严重的偏倚 

风险和不精确性4 

住院治疗方面可能 

几乎没有差异 
差异：每1000人增加10例 

 (95%置信区间减少11例 — 增加94例) 

导致停药的 

不良反应 
 

0 
每1000人 

9 

每1000人 

非常低  

由于非常严重的 

不精确性、严重的 

偏倚风险、严重的 

间接性和非常严重的 

偏倚风险5 

对导致停药的 

不良反应的影响 

尚不确定 
 

症状消除时间  
  

尚无数据 
奈玛特韦-利托那韦的 

作用未知  
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1. 偏倚风险：严重。间接性：严重。一些患者的死亡风险可能要高得多。这些患者的死亡率可能存在重要差异。不精确性：

严重。事件很少：瑞德西韦与对照组发生50个事件，莫努匹拉韦与对照组发生11个事件。 

2. 偏倚风险：严重。EPIC-HR的研究被提前停止以求益处。不精确性：严重。可信区间不包括差异和重要危害。 

3. 偏倚风险：严重。EPIC-HR的研究被提前停止以求益处。不精确性：严重。可信区间不包括差异和重要危害。 

4. 偏倚风险：严重。EPIC-HR的研究被提前停止以求益处。不精确性：严重。可信区间不包括差异和重要危害。 

5. 偏倚风险：非常严重。间接性：严重。不精确性：非常严重。 

临床问题/PICO 

对象：非重症COVID-19患者 

干预：瑞德西韦 

对照：不使用瑞德西韦 

 

摘要 

关于瑞德西韦的LNMA参考了五项随机对照试验，共招募了2731名门诊非重症患者。2710名患者的数据可用。全部随机对照试

验已登记；其中四项发表在同行评审期刊上(15)(37)(39)(40)。其中一项纳入的研究招募了12岁及以上的儿童；没有一项研究包括孕

妇。此表显示了随机对照试验的特征。 

对于COVID-19非重症患者，建议分级的评估、制定和评价（GRADE）的结论摘要表显示了对于人们关注的结局，瑞德西韦与

标准治疗对比的相对和绝对效果，附有证据确定性评级，由LNMA提供信息(3)。 

在非重症亚组中，PINETREE试验是唯一一项报告了亚组的研究(37)。计划的亚组分析受到可用数据的限制，但没有发现在血

清学状态和年龄方面存在可信的亚组效应。由于所有患者均未接种疫苗，在症状出现后7天内随机分配，并且没有接受治疗性联合

干预，因而无法进行这些亚组分析。值得注意的是，在年龄方面，PINETREE试验中1.4% (n=8)的参与者年龄在12至18岁之间，没有

出现死亡或住院病例；60岁以上对比60岁及以下患者，未见亚组效应（p=0.78）。 

 

结局 

时间表 
研究结果和衡量标准 

对照 

不使用瑞德西韦 

干预 

瑞德西韦 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

死亡率 

优势比0.68  

（95%置信区间  

0.39 - 1.21） 

 基于5项研究中  

2709 名参与者的 

数据。 

（随机对照） 

6 

每1000人 

4 

每1000人 低 

由于严重的间接性 

和不精确性1 

瑞德西韦很可能 

对死亡率几乎 

没有影响 差异：每1000人减少2例 

减少4例 — 增加1例 

机械通气 

优势比0.42  

（95%置信区间  

0.08 - 1.96） 

 基于 2 项研究中 

261 名参与者的 

数据。 

（随机对照） 

8 

每 1000人 

3 

每1000人 
非常低 

由于严重的 

不精确性和严重的 

间接性2 

瑞德西韦对机械 

通气的影响不确定 
差异：每1000人减少5例 

（95%置信区间减少7例 — 增加8例） 

住院 

试验中的风险 

优势比0.25  

（95%置信区间  

0.06 - 0.88） 

基于1项研究中  

562名参与者的 

数据。 

（随机对照） 

35 
每1000人 

9 

每1000 人 中等 

由于严重的 

不精确性3 

瑞德西韦很可能 

减少住院治疗 
差异：每1000人减少26例 

（95%置信区间减少33例 — 减少4例） 

住院 

较高风险 

优势比0.25 

（95%置信区间 

0.06 - 0.88） 

 基于1项研究中  

562名参与者的数据。

（随机对照） 

60 
每1000人 

16 
每1000人 

中等 

由于严重的 

不精确性4 

瑞德西韦很可能 

减少住院治疗 
差异：每1000人减少44例 

（95%置信区间减少56例 — 减少7例） 

https://files.magicapp.org/guideline/29b7d717-7bfd-415e-b642-cc70bf70ec1e/files/Remdesivir_study_characteristics_r437438.pdf
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结局 

时间表 
研究结果和衡量标准 

对照 

不使用瑞德西韦 

干预 

瑞德西韦 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

住院 

最高风险 

优势比0.25 

（95%置信区间 

0.06 - 0.88） 

 基于1项研究中 

562名参与者的数据。

（随机对照） 

100 

每1000人 

27 
每1000人 中等 

由于严重的 

不精确性5 

瑞德西韦很可能 

减少住院治疗 
差异：每1000人减少73例 

（95%置信区间减少93例 — 减少11例） 

导致停药的 

不良反应 

基于4项研究1379名 

参与者的数据。 

（随机对照） 

0 
每1000人 

9 

每1000人 
中等 

由于严重的 

不精确性6 

在导致停药的 

不良反应方面 

很可能几乎 

没有差异 
差异：每1000人增加9例 

(95%置信区间减少3例 — 增加21例) 

症状消除时间 

越低越好 

基于1项研究中138名 

参与者的数据。 

（随机对照） 

9 
天（中位数） 

7.2 
天（均值） 非常低 

由于极其严重的 

不精确性7 

瑞德西韦对症状 

消除的影响不确定 差异：平均差减少1.8 

（95%置信区间减少5.7 — 增加3.5） 

 

1. 间接性：严重。一些患者的死亡风险可能要高得多。这些患者的死亡率可能存在重要差异。不精确性：严重。不满足最

优信息样本量；事件很少（总共 50 个事件）。 

2. 间接性：严重。一些患者的机械通气风险可能要高得多。这些患者在机械通气方面可能存在重要差异。不精确性：非常

严重。可信区间包括重要益处和重要危害。不满足最优信息样本量；事件很少（总共 11 个）。 

3. 不精确性：严重。总样本量不满足最优信息样本量。事件很少（总共 23 个事件）。 

4. 不精确性：严重。总样本量不满足最优信息样本量。事件很少（总共 23 个事件）。 

5. 不精确性：严重。总样本量不满足最优信息样本量。事件很少（总共 23 个事件）。 

6. 不精确性：严重。 

7. 不精确性：极为严重。 

临床问题/PICO 

对象：非重症 COVID-19 患者 

干预：瑞德西韦 

对照：莫努匹拉韦 
 

结局 

时间表 
研究结果和衡量标准 

对照 

莫努匹拉韦 

干预 

瑞德西韦 

证据的确定性 

(证据质量) 
纯文本摘要 

死亡率 

优势比6.55  

（95%置信区间  

1.3 - 53.23） 

（随机对照） 

0 
每1000人 

0 
每1000人 

低 

由于严重的间接性 

和不精确性1 

死亡率可能几乎 

没有差异 
差异：每1000人减少0例 

减少0例-减少0例 

机械通气 

优势比1.08  

（95%置信区间  

0.12 - 9） 

（随机对照） 

8 

每1000人 

9 

每 1000人 
低 

由于严重的偏倚 

风险和间接性2 

机械通气方面可能 

几乎没有差异 
差异：每1000人增加1例  

(95%置信区间减少13例—增加16例) 
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结局 

时间表 
研究结果和衡量标准 

对照 

莫努匹拉韦 

干预 

瑞德西韦 

证据的确定性 

(证据质量) 
纯文本摘要 

住院 

试验中的风险 

优势比0.48  

（95%置信区间  

0.11 - 1.93） 

（随机对照） 

19 

每1000人 

9 

每1000人 中等 

由于严重的 

不精确性 3 

住院治疗方面可能 

几乎没有差异 差异：每1000人减少10例  

(95%置信区间减少17例 — 增加17例) 

 

住院 

较高风险 

优势比0.48  

（95%置信区间  

0.11 - 1.93） 

（随机对照） 

33 

每1000人 

16 
每1000人 低 

由于非常严重的 

不精确性4 

瑞德西韦可能 

比莫努匹拉韦更能 

减少住院治疗 
差异：每1000人减少17例 

（95%置信区间减少29例 — 增加29例) 

 

住院 

最高风险 

优势比0.48  

（95%置信区间  

0.11 - 1.93） 

（随机对照） 

57 
每1000人 

28 

每1000人 
低 

由于非常严重的 

不精确性5 

瑞德西韦可能 

比莫努匹拉韦更能 

减少住院治疗 差异：每1000人减少29例 

 (95%置信区间减少50例 — 增加47例) 

导致停药的 

不良反应 
 

0 
每1000人 

9 

每1000人 

非常低 

由于严重的偏倚 

风险、不精确性和 

间接性6 

对导致停药的不良 

事件的影响 

尚不确定 差异：每1000人增加9例 

 (95%置信区间减少3例 — 增加21例) 

症状消除时间 
越低越好 

（随机对照） 

5.6 
天（中位数） 

7.9 

天（均值） 
非常低 

由于极为严重的 

不精确性7 

对症状消除时间的 

影响非常不确定 
差异：平均差增加2.3 

（95%置信区间减少1.9 — 增加7.8） 

 

1. 间接性：严重。一些患者的死亡风险可能要高得多。这些患者的死亡率可能存在重要差异。不精确性：严重。事件很

少：瑞德西韦与对照组发生50个事件，莫努匹拉韦与对照组发生11个事件。 

2. 偏倚风险：严重。莫努匹拉韦的证据存在高偏倚风险。间接性：严重。一些患者的机械通气风险可能要高得多。这些患

者在机械通气方面可能存在重要差异。 

3. 不精确性：严重。可信区间包括重要益处和重要危害。 

4. 不精确性：非常严重。可信区间包括重要益处和重要危害。 

5. 不精确性：非常严重。可信区间包括重要益处和重要危害。 

6. 偏倚风险：严重。间接性：严重。不精确性：严重。 

7. 不精确性：极为严重。 

 

6.5.1. 作用机制 

瑞德西韦是为治疗丙型肝炎病毒感染而开发的，在转用于SARS-CoV-2之前，还在埃博拉病毒和马尔堡病毒感染中进行了研

究。瑞德西韦是一种核苷类药物。其作用机制涉及链终止，这与致死性诱变不同：在核糖核酸（RNA）基因组复制过程中，药物

由SARS-CoV-2聚合酶优先掺入内源性腺苷核苷中。与用于其他病毒的许多其他链终止核苷类药物不同，瑞德西韦引发链终止延

迟，因为核糖核酸合成在再添加三个核苷酸后终止，而不是在瑞德西韦掺入时终止(41)。 

抗病毒药物耐药性的出现：在体外选择性压力下，SAR-CoV-2出现对瑞德西韦的耐药性，并与聚合酶序列编码中的突变

（E802D）相关(42)。E802D突变也在一项案例研究中报道，该研究描述了一名接受瑞德西韦的免疫功能低下患者在对药物发生短

暂病毒学反应后经历了高度病毒散发的复发(43)。尚不清楚这些观察对于瑞德西韦在门诊环境中广泛应用的临床意义。 



疗法与2019冠状病毒病：动态指南—世界卫生组织（世卫组织） 

36 of 119 

6.6. 莫努匹拉韦（2022年3月3日发布） 

信息栏 

关于莫努匹拉韦用于COVID-19非重症患者的建议已于2022年3月3日作为世卫组织动态指南的第九版发布，并在《英国医

学杂志》上作为快速建议发布。指南在关于药物疗法的LNMA提供了六项随机对照试验之后制定(1)。在本第十一版指南中，没

有对莫努匹拉韦的建议进行修订。 

用于住院风险最高的COVID-19非重症患者（不包括孕妇和哺乳期妇女以及儿童） 

有条件建议使用   

我们建议使用莫努匹拉韦治疗（有条件建议使用）。 

• 关于确定最高住院风险的患者的帮助，参见第6.1节。 

• 有几种治疗方案可供选择：见决策支持工具，该工具展示了奈玛特韦-利托那韦、莫努匹拉韦、瑞德西韦和单克隆抗

体的利弊。 

• 在缺乏临床证据的情况下，莫努匹拉韦对个体患者以及人群水平上的长期危害仍然未知。这些包括基因毒性，耐药性

和新变异株的出现（见“作用机制”）。 

• 有条件的建议反映了在获得更多安全性数据之前，对使用莫努匹拉韦进行广泛治疗的关切。 

• 使用莫努匹拉韦时应伴有缓解策略，例如避免在年轻成人中使用该药物、积极的药物警戒计划以及监测病毒聚合酶和

刺突序列（参见“理由”）。 

实用信息 

途径、剂量和疗程：三个实用问题摘要提供了其他考虑因素（莫努匹拉韦用于COVID-19，莫努匹拉韦用于COVID-19的给药, 

接受莫努匹拉韦治疗COVID-19的患者的安全性和监测）。以下是关键要点的简明摘要： 

• 根据建议所参考的大型试验中评估的方案，莫努匹拉韦的建议剂量为800毫克片剂，每12小时一次，连续5天。 

• 应在病程中尽早给药。在纳入的研究中，莫努匹拉韦在发病后5天内给药。 

决策证据 

利弊 

在COVID-19非重症患者中，莫努匹拉韦很可能会减少入院时间和症状消退所需时间，并可能降低死亡率。莫努匹拉韦对机械

通气的影响十分不确定。治疗不会增加导致停药的严重不良事件的风险。 

然而，在缺乏临床数据的情况下，莫努匹拉韦的潜在长期危害尚不确定，这仍然是一个令人关切的问题。潜在的危害包括产

生耐药性，以及莫努匹拉韦诱导突变风险的潜在危害。这些审议（见“理由”一节）基于莫努匹拉韦的作用机制和现有的临床前

数据（见“作用机制”一节）。 

益处和潜在危害之间的平衡很接近，但如果与其他缓解策略一起实施以避免在个体和人群层面的危害（见“缓解策略”一

节），则倾向于支持将其用于最高风险组的治疗。单独使用莫努匹拉韦治疗（与单独使用其他抗病毒疗法一样）可能与产生耐药

性相关，正如使用其他抗病毒药物所见的情况（参见“作用机制”章节）。 

莫努匹拉韦在防范住院治疗方面的绝对益处取决于预后。GDG定义了住院概率绝对减少6%的阈值，以代表大多数患者认为的

重要益处。莫努匹拉韦将在住院风险最高（高于基线风险10%）的患者中产生这样的益处，例如那些未接种COVID-19疫苗的患

者，老年人或患有免疫缺陷和/或慢性疾病的患者。在风险最高的人群中使用莫努匹拉韦的有条件建议体现了这一阈值：每1000名

患者减少60例住院治疗，且预期绝对生存益处更大，尽管这一点在没有数据的情况下无法量化。 

由于缺乏公开报告或由调查人员提供的亚组数据，无法进行原计划的亚组分析。 

https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-therapeutics-2022.1
http://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
https://magicevidence.org/match-it/220404dist-covid-meds/
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/359749/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-Molnupiravir-Poster-A-2022.1-eng.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/359756/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-Molnupiravir-Poster-B-2022.1-eng.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/359764/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-Molnupiravir-Poster-C-2022.1-eng.pdf
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证据的确定性 

证据摘要参考了六项试验，涉及被纳入LNMA（包括MOVe-OUT研究）的4796名参与者(44)。 

证据的确定性评级为：在减少住院治疗方面，中等（因严重的不精确性而调低评级）；在死亡率方面，低（因严重的不精确

性和间接性而调低评级）；在症状消退所需时间方面，中等（因严重的偏倚风险而调低评级）；机械通气，很低（由于极其严重

的不精确性和严重的偏倚风险而调低评级）；以及，导致停药的严重不良反应，高。 

现有基于实证开发的用以确定患者住院风险的风险预测工具存在局限性，这是导致GDG调低证据确定性等级的间接性原因的

主要来源(31)。此外，GDG认为，可能出现一些变异株（包括奥密克戎）导致当前可用的单克隆抗体的药效降低，因此也存在一

些间接性。 

GDG决定，对于低事件发生率所反映的很低基线风险的结局（如死亡），不因不精确性而调低确定性评级。 

价值观和偏好 

根据商定的价值观和偏好（见第7节），GDG推断，几乎所有充分知情的、低住院风险的患者都会拒绝使用莫努匹拉韦，只有

风险最高的患者（如未接种疫苗、老年人或免疫抑制的患者）会选择这种治疗。 

在缺乏研究证据的情况下，GDG在之前的一项调查中（参见卡西瑞单抗-伊德维单抗的建议）表达了这样一种观点，即大多数

住院风险超过10%因而绝对风险可降低6%的患者会选择接受治疗，而大多数低于该风险水平的患者会拒绝治疗。GDG为这项建议

完成了一项类似的调查。GDG表达了这样的观点：多数患者认为将绝对死亡风险降低每1000人3例（生存者从每1000名患者995人

增加到998人）是很重要的。 

资源和其他考虑因素 

可接受性和可行性 

并非所有愿意选择接受此疗法的人都能获得莫努匹拉韦。这强化了莫努匹拉韦应保留给最高风险人群的观点。 

令人关切的是，由于成本和可得性的原因，低收入和中等收入国家（LMICs）面临获取此项治疗的障碍(38)。在低收入和中等

收入国家中，就莫努匹拉韦进行共同决策、并就其危害与益处开展沟通方面的挑战也可能增加。例如，在出现症状的最初5天，社

会经济的弱势群体往往较少能获得服务（包括诊断测试和治疗），因而少有机会获取干预措施。因此，如果由风险最高的患者接

受干预，可能会加剧卫生不公平。重要的是，各国应将COVID-19临床护理路径纳入卫生系统中可为COVID-19非重症患者提供护

理的部分（即初级保健、社区护理环境）。 

这些建议应激励调动所有可能的机制参与改善此干预措施的全球可及性。例如，2021年12月17日，世卫组织发布了第7次邀

请，请COVID-19疗法制造商向世卫组织预认证部门提交产品评估意向书（EOI），其中包括莫努匹拉韦。如果该评估表明某一产

品及其相应的生产（和临床）地点符合世卫组织建议的标准，则该产品将被列入联合国组织和其他机构认为可采购的医药产品清

单。各国可根据可用资源制定自己的指南，并相应地确定治疗方案的优先次序。 

获得SARS-CoV-2诊断：由于该建议强调需要在出现症状后5天内给与莫努匹拉韦治疗；增加诊断测试的可及性并确保其正确

使用至关重要。因此，需要提供并使用可靠且及时的COVID-19诊断测试（包括使用核酸扩增检测（NAAT)和抗原快速诊断检测

（Ag-RDT））来改善药物的可及性，特别是那些针对疾病早期阶段的药物。个人和训练有素的专业人员适当使用抗原快速诊断检

测可以改善早期诊断和早期获得临床护理的机会，特别是在社区和初级卫生保健环境中。国家规划应优化其检测系统，以反映当

地流行病学、应对目标、可用资源和人群需求。 

理由 

结合证据、基于临床前数据的安全关切、价值观和偏好以及可行性，提出了仅在住院风险最高的COVID-19非重症患者中使用

莫努匹拉韦的有条件建议。最高风险人群的典型特征包括未接种疫苗者、老年人或存在免疫缺陷和/或慢性疾病（例如糖尿病）的

患者。 

只有少数风险最高的患者可能获得足够的益处来补偿治疗的风险以及其他局限性和缺点。这些包括缺乏识别高风险患者的可

靠工具，药物的可得性有限以及下列总结的安全关切。 

• GDG担心因使用新的抗病毒药物作为单一疗法而产生耐药性的风险（见“作用机制”部分）。关于耐药性多快出现存在

很大的不确定性；因缺乏足够临床数据，GDG的结论是仍存在很大的不确定性。 

• 关于药物促进新变异株出现的风险，GDG指出，该药物导致选择压力而产生新变异株的可能性很低；因缺乏足够的临床

数据，仍存在很大的不确定性。 

• 莫努匹拉韦在体外哺乳动物细胞中具有致突变性，但在动物模型或人类中没有致突变性的证据。因此，GDG承认，与莫

努匹拉韦相关的长期遗传毒性和恶性肿瘤的可能性存在不确定性。 

https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/EOI-COVID-19_v7.pdf
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• 鉴于大鼠幼崽对生长板厚度有影响的证据，莫努匹拉韦不应用于儿童。同样，由于在对妊娠动物给药时，莫努匹拉韦在

动物后代中引起胚胎-胎儿致死性和致畸性，因此不应将其用于孕妇或哺乳期妇女。 

• GDG承认，精子形成也可能特别容易受到莫努匹拉韦的致突变作用，但正在或近期接受莫努匹拉韦治疗的父亲所生育儿

童的后果存在不确定性。 

适用性 

目前尚不确定本建议对儿童、哺乳期妇女和孕妇的适用性，因为所纳入的随机对照试验所招募的都是未怀孕的成年人。然

而，GDG的结论是不应向患有COVID-19的儿童、哺乳期妇女或孕妇提供莫努匹拉韦。此外，应向有生育计划的男性告知治疗对精

子形成可能的遗传毒性作用（参见缓解策略部分）。与老年患者相比，年轻患者中未知的长期遗传毒性风险可能更高，因此应避

免将其用于非高风险的年轻人。 

GDG还担心，对奥密克戎等新出现的需要关注的变异株，该药物是否仍能保持效力。尽管认为丧失效力缺乏分子学依据，但

GDG指出，较高的病毒载量和与之相关的疾病严重程度可能影响莫努匹拉韦的有效性。这代表了另一个不确定的领域，因为目前

可用的数据不包括感染较新变异株（包括奥密克戎）的患者（见第9节)。 

临床问题/PICO 

对象：COVID-19非重症患者 

干预：莫努匹拉韦 

对照：标准治疗 

 

摘要 

证据摘要 

莫努匹拉韦的LNMA参考了六项随机对照试验，在门诊环境中招募了4827名非重症患者；LNMA团队获得了4796名患者的

数据。所有随机对照试验均已登记，没有一项发表在同行评审的期刊上。纳入的研究中没有一项招募了儿童或孕妇。附录总结

了莫努匹拉韦对比标准治疗的研究特征和偏倚风险评级、按结局划分的效果估计，以及莫努匹拉韦对比标准治疗的相关森林

图。 

针对COVID-19非重症患者，建议分级的评估、制定和评价(GRADE)的结论摘要表显示了对于人们关注的结局，莫努匹拉

韦与标准治疗对比的相对和绝对效果，附有证据确定性评级，由LNMA提供信息(3)。 

亚组分析 

GDG要求进行五项预设的亚组分析： 

1. 年龄：儿童（19岁及以下）、成人（20-60岁）、老年人（60岁及以上）。 

2. 治疗开始时的疾病严重程度：非重症、重症、危重症。 

3. 出现症状的时间。 

4. 血清学状态（血清阳性、血清阴性）。 

5. 疫苗接种状态（未接种疫苗、已接种疫苗）。 

研究没有纳入儿童，也没有纳入重症或危重症患者。所有研究均招募了出现症状不足5天的未接种疫苗的个体。未报告血

清学状态数据。 

 

结局 

时限 
研究结果和衡量标准 

对照组 

标准治疗 

干预组 

莫努匹拉韦 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

死亡率 

优势比0.06 

（95%置信区间 0-0.4） 

基于6项研究中4796名 

参与者的数据。 

（随机对照） 

6 

每1000人 

0 

每1000人 
低 

因严重的不精确性 

和间接性 1 

莫努匹拉韦 

对死亡率可能 

有很小的效果 差异：每1000人减少6例 

（95%置信区间减少6例 — 减少4例） 

https://files.magicapp.org/guideline/d0e93c4f-ac0c-4cfb-bb72-1309caefaadb/files/Molnupiravir_Supplement_17Feb2022_r419344.pdf
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结局 

时限 
研究结果和衡量标准 

对照组 

标准治疗 

干预组 

莫努匹拉韦 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

机械通气 

优势比1 

（95%置信区间0.02-59.74） 

基于1项研究中1220名 

参与者的数据。 

（随机对照） 

8 

每1000人 

8 

每1000人 

非常低 

因严重的偏倚风险 

和极为严重的 

不精确性 2 

莫努匹拉韦对机械 

通气的影响十分 

不确定 差异：每1000人减少0例 

（95%置信区间减少8例 — 增加317例） 

住院 

试验中的风险 

优势比0.54 

（95%置信区间0.3-0.89） 

基于5项研究中4688名 

参与者的数据。 

（随机对照） 

35 

每1000人 

19 

每1000人 中等 

因严重的不精确性 3 

莫努匹拉韦 

很可能减少住院 
差异：每 1000 人减少 16 例 

（95%置信区间减少 24 例 — 减少 4 例） 

住院 

风险较高 

优势比0.54 

（95%置信区间0.3- 0.89） 

基于5项研究中4688名 

参与者的数据。 

（随机对照） 

60 

每1000人 

33 

每1000人 中等 

因严重的不精确性 4 

莫努匹拉韦 

很可能减少住院 
差异：每 1000 人少 27 例 

（95%置信区间减少 41 例 — 减少 6 例） 

住院 

风险最高 

优势比0.54 

（95%置信区间 0.3-0.89） 

基于5项研究中4688名 

参与者的数据。 

（随机对照） 

100 

每1000人 

57 

每1000人 中等 

因严重的不精确性 5 

莫努匹拉韦 

很可能减少住院 
差异：每 1000 人减少 43 例 

（95%置信区间减少 68 例 — 减少 10 例） 

导致停药的 

不良反应 

基于6项研究中4796名 

患者的数据（随机对照） 

0 

每1000人 

0 
每1000人 

高 

在导致停药的 

不良反应方面几乎 

没有差异 差异：每 1000 人减少 0 例 

（95%置信区间减少 0 例 — 增加 2 例） 

症状消除 

所需时间 

越低越好 

基于 3 项研究中 3078 名 

患者的数据（随机对照） 

9 

天（中位数） 

5.6 

天（均值） 
中等 

由于严重的 

偏倚风险 6 

莫努匹韦很可能 

减少症状持续时间 
差异：平均差减少3.4 

（95%置信区间减少4.8 — 减少1.7） 

恶性肿瘤  体外和动物研究提示致癌的可能性 

非常低 

无长期随访的 

人类数据 

莫努匹拉韦对 

癌症的影响 

十分不确定 

 

1. 间接性：严重。整个人群的基线风险很低，这意味着对死亡率的任何影响都将非常小。有些人的基线风险要高得多，这

些人不容易识别。对于这些患者，莫努匹拉韦可能对死亡率有重要影响。不精确性：严重。总共只有11个事件（对照组

10个，莫努匹拉韦组1个）。 

2. 偏倚风险：严重。报告机械通气的唯一试验不是盲法试验。不精确性：极为严重。事件数量很少，导致包含重要和不重

要影响的可信间隔很大。 

3. 不精确性：严重。可信区间上限包括对住院治疗的小而不重要的影响（每1000人减少4例）。 

4. 不精确性：严重。可信区间上限包括对住院治疗的小而不重要的影响（每1000人减少4例）。 

5. 不精确性：严重。可信区间上限包括对住院治疗的小而不重要的影响（每1000人减少4例）。 

6. 偏倚风险：严重。所有三项试验偏离预期干预的偏倚风险高（缺乏盲法）。一项试验因随机化隐匿可能不足而存在高偏

倚风险。 
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解决安全关切的缓解策略 

信息栏   

鉴于与莫努匹拉韦相关的安全关切（见“作用机制”部分），世卫组织认识到需要减轻个体患者和人群水平的风险。 

有条件的建议考虑了这样一种策略：将干预限制在住院或死亡风险较高的患者身上。较高风险人群的典型特征包括年龄较

大、患有免疫缺陷和/或慢性疾病（例如糖尿病）和未接种COVID-19疫苗者。更多详情参见世卫组织免疫接种战略咨询专家组

COVID-19疫苗接种建议。 

其他缓解策略包括： 

• 关于使用莫努匹拉韦治疗的决定必须使用共享决策模型，确保临床医生对疗法的潜在益处和危害有良好的了解，并能

够向患者解释这些益处和危害以便其做出充分知情的决策。参阅实用信息部分。 

• 莫努匹拉韦不应用于孕妇或哺乳期妇女或儿童。如果对怀孕存疑，应在开始治疗前进行验孕。如果考虑对育龄

妇女进行治疗，应协助其在治疗期间以及最后一剂莫努匹拉韦后4天内进行节育咨询。 

• 对于有生育计划的男性，应告知其治疗对精子形成可能的暂时遗传毒性，并应建议那些与女性保持性活跃的男

性，在治疗期间以及最后一剂莫努匹拉韦后至少3个月内采取节育措施(46)。 

• 与老年患者相比，年轻患者中遗传毒性的长期风险可能更高。因此应限制该药用于非高危人群的年轻人。 

• 针对临床呼吸道样本中检测到的SARS-CoV-2（即可能包括聚合酶和刺突），应为接受治疗的患者（包括较高风险个

体（免疫受损者））安排主动序列监测。 

• 药物警戒：使用莫努匹拉韦时应伴有强有力的、积极的药物警戒计划。 

6.6.1. 作用机制 

莫努匹拉韦是一种口服抗病毒药物，最初作为流感治疗药物开发，但尚未获批准。该药物抑制SARS-CoV-2的复制，广泛的体

外效力与瑞德西韦相似，并在开发的早期被改用作SARS-CoV-2的抗病毒药物(47)(48)。 

莫努匹拉韦是ß-D-N4-羟基胞苷（下称NHC）的口服前体药物。它是一种核苷类药物，但作用机制涉及病毒的致命突变。这与

其他抗病毒核苷类似药物（例如瑞德西韦以及用于艾滋病毒或丙肝病毒的药物）的链终止机制不同(49)。在复制核糖核酸（下称

RNA）模板基因组期间，羟基胞苷由SARS-CoV-2依赖RNA的RNA聚合酶（RdRp）（而不是C或U核苷）纳入基因组或亚基因组

RNA中。然后，由此产生的含有羟基胞苷的RNA本身被用作生成后续RNA的模板。预测这些后续RNA会突变，因而被认为不会形

成功能性病毒(49)(50)。 

莫努匹拉韦每日两次口服，而瑞德西韦则是每日一次通过静脉输注。在健康志愿者中，莫努匹拉韦（800mg）达到的活性代

谢物的最大血浆浓度为3600纳克/毫升(51)。这高于瑞德西韦（2200纳克/毫升）(52)。然而，与瑞德西韦活性代谢物相比（35小

时），莫努匹拉韦活性代谢物在人细胞系中的细胞内半衰期更短（3小时）(51)。 

高剂量的莫努匹拉韦（250毫克/公斤，每日两次）已被证明对感染SARS-CoV-2的叙利亚金黄地鼠有效；然而，没有关于动物

与人类血浆药代动力学的比较报告(53)。抗病毒活性的证据也来自一项对感染SARS-CoV-2的雪貂的较低剂量研究(54)。当莫努匹

拉韦与法匹拉韦联合治疗受感染的叙利亚金黄地鼠时，疗效大于单独给予任何一种药物(55)。 

莫努匹拉韦保持对阿尔法和贝塔变异株的体内活性(56)，以及对德尔塔和奥密克戎变异株的体外活性(57)(58)。目前没有数据

证明其对德尔塔或奥密克戎变异株的体内活性，虽然似乎没有支持活性丧失的分子学基础，但围绕更快的复制或传播速度是否可

能影响药效仍存在不确定性。 

耐药性的出现：用于其他病毒的药物的耐药性出现是各不相同的；有些很容易出现，有些则出现得较慢。通常认为，对于给

定药物和给定病毒，产生耐药性所需的突变数量越多，耐药性屏障越高。目前没有足够的数据以确定莫努匹拉韦对SARS-CoV-2的

耐药性屏障有多高。根据使用其他核苷类抗病毒药物的经验（有些耐药性屏障高，有些耐药性屏障低），莫努匹拉韦将在个体体

内产生病毒耐药突变的选择压力，并有可能在人群水平上传播。因此需要非临床和/或临床数据，但目前关于莫努匹拉韦没有这些

数据。 

耐药性因病毒序列的固有多样性而出现，在病毒复制时自发发生。在药物的存在下，当偶然变异具有生存优势时，它们就会

被选择，称为选择压力。有时病毒付出了健康成本，随后可以选择继发突变来恢复健康。主要的不确定性在于耐药性出现的速

度，而并非是否会出现。对于免疫功能受损的患者，耐药性风险可能更高，因为该群体的复制更加长尾。在依从性差的患者中，

病毒暴露于次优的药物浓度，也可能存在更高的耐药风险。联合使用药物会减慢耐药性出现的速度，因为与使用一种药物相比，

需要更多的突变来赋予对多种药物以耐药性。值得注意的是，动物研究也表明联合用药更有效。耐药性给个体患者造成的风险是

因疗效降低而导致的药物失效。如果耐药性被传播，则在人群水平上存在失去疗效的风险，并且后续与伴侣药物联合用药的尝试

可能因“功能性的单一疗法”而徒劳无功。由于缺乏数据，无法估计耐药性的遗传屏障。 

https://www.who.int/groups/strategic-advisory-group-of-experts-on-immunization/covid-19-materials
https://www.who.int/groups/strategic-advisory-group-of-experts-on-immunization/covid-19-materials
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新变异株的出现：有人提出，由莫努匹拉韦的作用机制所致的随机诱变可能会增加病毒序列的多样性，这可能导致新变异株

的更快出现(59)。与耐药性的考虑不同，缺乏概念基础支持莫努匹拉韦造成新变异株的出现的选择压力。鉴于莫努匹拉韦仅替代基

因组中四个核苷酸碱基中的两个，而不是替代基因组中的所有核苷酸，其序列变异性相对较低。没有直接证据支持或反驳变异株

假设，因此风险目前无法量化。 

已承认的是，接受干预的患者数量越多，耐药性出现的速度越快，且导致新变异株产生的病毒基因组多样性风险越高。 

非临床安全性：GDG审查了美国食品和药物管理局用于授权紧急使用莫努匹拉韦的会议文件中关于莫努匹拉韦非临床安全性

的公开数据（2021年11月30日）(60)。其中强调了以下安全关切： 

• 遗传毒理学数据表明，莫努匹拉韦在体外具有致突变性，但在动物模型中没有致突变的证据。GDG承认现有数据中存在

不确定性并得出结论：根据现有信息，莫努匹拉韦对人类可能致癌，也可能不致癌。 

• 在快速生长的大鼠中观察到与骨形成减少相关的生长板厚度的增加，但在小鼠、大鼠或狗中则没有观察到此种情况。

GDG因此决定不应将莫努匹拉韦用于儿童患者。 

• 重要的是，在大鼠的10天幼崽中可检测到低浓度的NHC（0.09%母体暴露），这表明NHC存在于母乳中。GDG决定不应

将莫努匹拉韦用于儿童患者。 

• 在发育和生殖毒理学评估中，观察到大鼠和兔子的胎儿体重减轻，较高的暴露也与大鼠的胚胎 - 胎儿致死性和致畸性有

关。因此，莫努匹拉韦不应在妊娠期间给药。 

• 缺乏与精子形成相关的可用数据，成年男性的精子形成可能特别容易受到突变原的影响。对正在或近期接受莫努匹拉韦

治疗的父亲，缺乏数据以量化药物对其孕育的胚胎/胎儿的影响。 
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6.7. Janus激酶抑制剂（2022年1月14日发布） 

信息栏 

2022年1月14日，关于对COVID-19重症和危重症患者使用janus激酶（下称JAK）抑制剂（具体为巴瑞替尼、鲁索替尼和托

法替尼）进行治疗的建议作为世卫组织动态指南第八版发布，并在《英国医学杂志》上作为快速建议发表。在该建议之前，药

物治疗的LNMA提供了3项巴瑞替尼随机对照试验、2项鲁索替尼随机对照试验和1项托法替尼随机对照试验的数据(1)。在本第

十一版指南中，没有修订JAK抑制剂的建议；但是，我们知晓支持我们先前建议的“康复”试验已于最近发表，并且正在进行

审查。 

巴瑞替尼，用于COVID-19重症或危重症患者 

强烈建议使用  新增 

我们建议使用巴瑞替尼治疗（强烈建议使用）。 

• 皮质类固醇也应与巴瑞替尼一起用于COVID-19重症或危重症患者（见第6.15节）。 

• 之前已建议白介素-6受体阻滞剂（托珠单抗或沙利鲁单抗）用于治疗COVID-19重症或危重症患者（见第6.11节）。白

介素-6受体阻滞剂和巴瑞替尼不应同时使用，应视为替代药物。选择使用巴瑞替尼还是白介素-6受体阻滞剂取决于可

获得性，以及临床和背景因素（见“理由”）。 

实用信息 

实用问题摘要中列举了其他考虑因素。在美国食品和药物管理局（FDA）基于巴瑞替尼的紧急使用授权（EUA）面向医疗保

健提供者的情况说明书中也可获得有用的信息(61)。以下是关键要点的简明摘要： 

途径、剂量和疗程： 

• 对于成人（估算肾小球滤过率≥60毫升/分钟/1.73平方米）建议剂量为每日4毫克，口服。 

• 总共持续治疗14天或直至出院，以先到者为准。尚不清楚最佳治疗时长，建议的疗程反映了提供关于巴瑞替尼疗效证据

的试验所用的治疗时间。 

剂量方案调整： 

• 白细胞减少症，肾功能损害或肝损伤的患者（注意：在治疗期间应监测这些参数）； 

• 服用强有机阴离子转运蛋白3（OAT3）抑制剂（例如丙磺舒）的患者，因药物相互作用需减少剂量。 

用药时机：与白介素-6受体阻滞剂相同，巴瑞替尼应与全身性皮质类固醇一起开始使用；没有明确在住院期间或病程中的具

体使用时间。 

决策证据 

利弊 

在重症或危重症患者中，巴瑞替尼很可能会降低死亡率以及机械通气时长，并缩短住院时间。它很可能几乎不会导致严重不

良事件的增加。 

将JAK抑制剂作为一类（而不是单个药物）进行了亚组分析，没有证据显示对较年轻（不足70岁）对比老年患者；COVID-19

危重症对比重症患者；接受对比未接受皮质类固醇基线治疗者；以及接受对比未接受瑞德西韦基线治疗者之间的相对风险存在亚

组效应。 

证据的确定性 

证据的确定性被评为：降低死亡率方面：中等（调低评级的原因是：对于一项大型正在进行的试验，由于接近28天的随访期

相对较短，该试验可能不足以捕获所有可能改变效果和间接性估计的相关事件）；减少住院时间方面：高；在减少机械通气时长

https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-therapeutics-2022.3
https://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
https://files.magicapp.org/guideline/eabb086b-5c75-4ccd-a836-77422e8ac546/files/JAK_Inhibitor_Practical_Guidance_r413233.docx
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以及很少或未增加严重不良事件方面：中等（两者都因严重的不精确性而调低评级）；以及在机械通气需求方面：低，由于非常

严重的不精确性而调低评级。 

GDG特别指出，根据感染（如结核病）的背景流行率，世界不同地区严重感染（细菌和真菌）的风险可能有很大差异。鉴于

巴瑞替尼用于治疗COVID-19的疗程较短，这可能并不那么重要，但由于纳入试验的地理分布有限且随访期短，证据是有限的。 

价值观和偏好 

应用商定的价值观和偏好（见第7节），GDG推断，几乎所有充分知情的COVID-19重症或危重症患者都希望接受巴瑞替尼，

因其可能降低死亡率，且有中等确定性证据表明其很少或未增加严重不良事件。巴瑞替尼对死亡率的益处被认为对患者至关重

要，而关于其很少或未增加严重不良事件的中等确定性证据使GDG更加放心。GDG预计不同患者对这一干预措施的价值观和偏好

鲜有差异。 

资源和其他考虑因素 

对资源的影响、公平和人权 

与COVID-19的一些其他候选治疗相比，巴瑞替尼价格昂贵。该建议未考虑成本效益。在世界许多地方都难以获得此类药物，

而且如果没有协调一致的努力，这种情况可能会持续下去，特别是在资源匮乏的地区。因此，此项强烈建议可能会加剧卫生不公

平。另一方面，鉴于对患者的已证实益处，此项建议也应能激励人们采用所有可能的机制以提高此类疗法在全球的可获得性。各

个国家可根据可用资源制定自己的指南并相应地确定治疗方案的优先次序。2021年12月17日，世卫组织发布了第7次邀请，请

COVID-19疗法制造商向世卫组织预认证部门提交产品评估意向书(EOI)，其中包括巴瑞替尼。 

当药物短缺时，可能有必要通过临床分诊(6)确定使用巴瑞替尼的优先次序，例如优先基线死亡风险最高的患者（如危重症患

者优先于重症患者）使用，因为他们获得的治疗的绝对益处最大。其他优先排序建议（缺乏直接证据）包括，重点优先临床病程

持续恶化的患者，以及避免对已确诊多器官衰竭的患者使用巴瑞替尼治疗（这些患者的获益可能较小）。 

可接受性和可行性 

由于巴瑞替尼每天口服一次，住院患者应该很容易接受这种治疗。对于不能吞咽片剂的患者，可将巴瑞替尼压碎、溶于水

中，并通过鼻饲管给予（参见实用信息）。 

理由 

当从证据出发强烈建议在COVID-19重症或危重症患者中使用巴瑞替尼时，GDG强调了生存、缩短住院时间，易于给药、并且

可能几乎没有可归因于该药物的严重不良事件等益处。GDG承认，因纳入的试验相对较短的随访期，可能未准确捕获某些严重的

不良事件（如真菌感染）。 

由于作用机制不同，GDG将巴瑞替尼与其他（下述）JAK抑制剂分开考虑。 

成本和药物的可及性是重要的考虑因素，同时GDG也认识到这项建议可能会加剧卫生不公平。这一强烈建议将会推动解决这

些问题，并促进各个区域和国家的最大可及性。GDG预期患者的价值观和偏好没有重要差异，并判断其他背景因素不会改变本建

议（见“决策证据”）。 

新出现的证据 

当做出使用巴瑞替尼治疗的强烈建议时，GDG仔细考虑了一项当时尚未发表的大型试验（“康复”）的影响（该试验将患者

随机分配到巴瑞替尼组或无巴瑞替尼组）。关于该试验的不确定性包括同时接受白介素-6受体阻滞剂的患者所占比例（见下文）

以及何时可获得该信息。GDG认为，受到中等至高度确定性证据的支持，巴瑞替尼的益处充分，可立即强烈建议使用该药物，并

准备在“康复”试验数据公布后视需要更新动态指南。该“康复”试验现已发表（参考文献），并证实了巴瑞西替尼对COVID-19

重症和危重症患者的有益作用。一旦LNMA得到更新，GDG将在下一次更新指南之前，充分评估巴里西替尼的更新证据。 

白介素-6受体阻滞剂与巴瑞替尼的相互关系 

GDG先前曾强烈建议对COVID-19重症或危重症患者使用白介素-6受体阻滞剂（托珠单抗或沙利鲁单抗）。GDG基于目前的证

据仔细考虑了巴瑞替尼应作为白介素-6受体阻滞剂的替代药物还是作为其补充药物。二者的联合使用可能会不可接受地增加危

害，包括继发性细菌和真菌感染。在缺乏增量益处证据的情况下，GDG建议临床医生不要同时给药。 

随之出现的问题是，基于何种依据在白介素-6受体阻滞剂和巴瑞替尼之间进行选择（见研究证据）。这些药物未经直接比

较，因此其相对效果的最佳证据来自为这些指南提供信息的LNMA所进行的间接比较。与白介素-6 受体阻滞剂相比，巴瑞替尼可

降低死亡率（低确定性），并可能缩短机械通气的时长（低确定性）。药物对机械通气的影响可能很小或没有差异（低确定

性），且导致停药的不良事件可能几乎没有差异（中等确定性）（参见研究证据中的研究结果摘要表）。 

https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/EOI-COVID-19_v7.pdf
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GDG认为，低确定性证据不足以基于它们对患者重要的益处和危害的影响做出巴瑞替尼优于白介素-6受体阻滞剂的建议。因

此，当两种药物都可用时，临床医生应根据其他考虑因素在二者之间进行选择。这些因素可能包括使用药物的体验和舒适度；地

方机构政策；给药途径（巴瑞替尼是口服的；白介素-6受体阻滞剂是静脉注射的）；以及成本。 

适用性 

所纳入的随机对照试验都没有招募儿童，因此本建议对儿童的适用性尚不确定。在向孕妇或哺乳期妇女施用巴瑞替尼方面也

存在不确定性。孕妇患者应与其卫生服务提供者讨论此疗法潜在的益处是否值得其对母亲和胎儿的潜在风险（见研究证据和实用

信息标签），从而决定是否使用此疗法。 

临床问题/PICO 

对象：巴瑞替尼用于COVID-19重症或危重症患者 

干预：巴瑞替尼 

对照：标准治疗 

 

摘要 

证据摘要 

巴瑞替尼的LNMA由三项随机对照试验支持，这些随机对照试验招募了2659名不同疾病严重程度的患者(62)(63)(64)。所有

随机对照试验均已登记，其中两项发表在同行评议的期刊上(63)(64)；一项研究是预印本(62)。所有三项随机对照试验均在住院

环境中招募患者。没有一项纳入的研究招募了儿童或孕妇。此表显示了随机对照试验的特征。 

对于COVID-19重症或危重症重症患者，建议分级的评估、制定和评价(GRADE)的结论摘要表显示，对于人们关注的结

局，巴瑞替尼与常规治疗对比的相对效果和绝对效果，以及证据确定性评级，由LNMA提供信息(1)。 

基线风险估计值 

对于重症和危重症，就死亡率这一关键结局应用的基线风险估计值为13%（130/1000）。对于本指南中的其他相关建议，

其估计值来自针对重症和危重症患者的“团结”试验，并根据皮质类固醇的治疗效果进行了调整。对于其他结局，我们使用了

提供证据的随机对照试验中对照组的中位数（见第7节）。 

亚组分析 

将JAK抑制剂作为一类而不是单个药物，针对其进行了四项预设的亚组分析： 

1. 年龄：较年轻成年人（不足70岁）对比老年人（70岁及以上）。 

2. 治疗开始时的疾病严重程度：非重症、重症、危重症。 

3. 同时使用皮质类固醇。 

4. 与基线瑞德西韦联合用药。 

对于所有预设的效应修正因子，没有证据显示在关键结局的相对风险方面存在亚组效应。 

 

结局 

时限 
研究结果和衡量标准 

对照组 

标准治疗 

干预组 

巴瑞替尼 

证据的确定性 

（证据质量) 
纯文本摘要 

死亡率 

优势比0.62 

（95%置信区间 

0.44 - 0.85） 

基于3项研究中2659名 

参与者的数据。 

（随机对照） 

130 

每1000人 

85 

每1000人 中等 

因在大型随机对照 

试验中持续招募 

巴瑞替尼很可能 

降低死亡率 
差异：每1000人减少45例 

（95%置信区间减少68例-减少17例） 

机械通气 

优势比0.8 

（95%置信区间 

0.52 - 1.19） 

基于2项研究中2434名 

参与者的数据 

（随机对照） 

116 

每1000人 

95 

每1000人 低 

因严重的不精确性1 

巴瑞替尼可能 

会减少机械通气 
差异：每1000人减少21例 

（95%置信区间减少52例 — 增加19例） 

https://files.magicapp.org/guideline/22e3c5f6-0f96-4142-b38a-426d5e4074c6/files/Study_characteristics_baricitinib_r390059.docx
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结局 

时限 
研究结果和衡量标准 

对照组 

标准治疗 

干预组 

巴瑞替尼 

证据的确定性 

（证据质量) 
纯文本摘要 

导致停药的 

不良反应 

基于2项研究中1611名 

患者的数据 

（随机对照） 

0 

每1000人 

5 

每1000人 中等 

因严重的不精确性2 

巴瑞替尼很可能 

几乎不会导致严重 

不良事件的增加 差异：每1000人减少5例 

（95%置信区间增加0例 — 增加28例） 

住院时长 

越低越好 

基于3项研究中2652名 

参与者的数据。 

（随机对照） 

12.8 

天（中位数） 

11.4 

天（均值） 
高 

巴瑞替尼缩短 

住院时间 
差异：平均差减少1.4天 

（95%置信区间减少2.4天 — 减少0.4天） 

机械通气 

持续时间 

越低越好 

基于2项研究中328名 

参与者的数据。 

（随机对照） 

14.7 

天（中位数） 

11.5 

天（均值） 中等 

因严重的不精确性3 

巴瑞替尼很可能会 

减少机械通气的时长 
差异：平均差减少3.2天 

（95%置信区间减少5.9天 — 减少0.5天） 

临床稳定 

所需时间 

越低越好 

基于2项研究中2558名 

参与者的数据。 

（随机对照） 

9.9 

天（中位数） 

8.9 

天（均值） 低 

因严重的不精确性4 

巴瑞替尼可缩短临床

稳定所需时间 
差异：平均差减少1天  

（95%置信区间减少2.9天 — 增加1.1天） 

1. 不精确性：非常严重。可信区间包括机械通气的重要减少和增加。 

2. 不精确性：严重。可信区间包括不良反应的重要增加。 

3. 不精确性：严重。可信区间内无重要差异。 

4. 不精确性：非常严重。可信区间包括重要伤害和重要益处（使用 1 天作为最小重要差异阈值）。 

临床问题/PICO 

对象：巴瑞替尼用于COVID-19重症和危重症患者 

干预：巴瑞替尼 

对照：白介素-6受体阻滞剂 

 

结局 

时限 
研究结果和衡量标准 

对照 

白介素-6受体阻滞剂 

干预 

巴瑞替尼 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

死亡率 

优势比0.77 

（95%置信区间 

 0.53-1.1） 

基于3项研究中2659名 

参与者的数据。 

（随机对照） 

118 

每1000人 

96 

每1000人 

低 

因在大型随机对照 

试验中的严重的 

不精确性和 

持续招募1 

巴瑞替尼可能 

降低死亡率。 
差异：每1000人减少22例 

（95%置信区间减少52例 — 增加9例） 

机械通气 

优势比1.01 

（95%置信区间  

 0.61-1.6） 

基于2项研究中2434名 

参与者的数据。 

（随机对照） 

94 

每1000人 

96 

每1000人 
低 

因严重的不精确性2 

机械通气方面可能 

几乎没有差异。 
差异：每1000人增加2例 

（95%置信区间减少38例 — 增加44例） 
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结局 

时限 
研究结果和衡量标准 

对照 

白介素-6受体阻滞剂 

干预 

巴瑞替尼 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

导致停药的 

不良反应 

基于4项研究中2309名 

参与者的数据。 

（随机对照） 

0 

每1000人 

1 

每1000人 中等 

因严重的不精确性3 

在导致停药的严重 

不良事件方面， 

很可能几乎 

没有差异。 
差异：每1000人增加1例 

（95%置信区间减少11例-增加15例） 

住院时长 

越低越好 

基于3项研究中2652名 

参与者的数据。 

（随机对照） 

8.1 

天（中位数） 

11.2 

天（均值） 

很低 

因严重的偏倚 

风险、严重的 

不一致性和严重的 

不精确性4 

对住院时长的影响 

十分不确定。 
差异：平均差增加3.1天 

（95%置信区间减少3.8天-增加9.9天） 

机械通气时长 

越低越好 

基于2项研究中328名 

参与者的数据 

（随机对照） 

13.8 

天（中位数） 

11.6 

天（均值） 低 

因严重的偏倚风险 

和不精确性5 

巴瑞替尼可能减少 

机械通气的时长。 差异：平均差减少2.2天 

 

（95%置信区间减少5.3例 — 减少0.7例） 

临床稳定 

所需时间 

越低越好 

基于2项研究中2558名 

参与者的数据 

（随机对照） 

8.4 

天（中位数） 

8.9 

天（均值） 
低 

因严重的偏倚风险 

和不精确性6 

对临床稳定所需 

时间可能没有 

重要影响。 差异：平均差增加0.5天 

（95%置信区间减少2.3例 — 增加3.2例） 

 

1. 不精确性：严重。可信区间内无重要差异。 

2. 偏倚风险：无严重风险。关于白细胞介素-6受体阻滞剂的大部分数据来自非盲法试验。不精确性：非常严重。可信区间

包括重要利益和重要危害。 

3. 不精确性：严重。可信区间包括重要小但重要的危害。 

4. 偏倚风险：严重。关于白细胞介素-6受体阻滞剂的大部分数据来自非盲法试验。不一致性：严重。研究白介素-6受体阻滞

剂的试验结果不一致：有些增加了住院时长，有些则缩短了住院时长。不精确性：非常严重。可信区间包括重要利益和重要

危害。 

5. 偏倚风险：严重。关于白细胞介素-6受体阻滞剂的大部分数据来自非盲法试验。不精确性：严重。可信区间内无重要差

异。 

6. 偏倚风险：严重。关于白细胞介素-6受体阻滞剂的大部分数据来自非盲法试验。不精确性：严重。可信区间包括重要危

害和重要益处（使用1天作为最小重要差异阈值）。 

鲁索替尼和托法替尼，用于COVID-19重症或危重症患者 

有条件建议不使用   

我们建议不使用鲁索替尼或托法替尼（有条件建议不使用）。 

• 仅当巴瑞替尼和白介素-6受体阻滞剂（托珠单抗或沙利鲁单抗）均不可用时，临床医生才应考虑使用这些药物。 

• GDG强调需要更多的试验证据，以更好地为建议提供信息。 

实用信息 

途径，剂量和疗程：在没有其他可用信息的情况下，我们参考试验特征表（鲁索替尼和托法替尼）来指导这些药物的给药。 

https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Ffiles.magicapp.org%2Fguideline%2F22e3c5f6-0f96-4142-b38a-426d5e4074c6%2Ffiles%2FStudy_characteristics_ruxolitinib_r390059.docx&wdOrigin=BROWSELINK
https://files.magicapp.org/guideline/22e3c5f6-0f96-4142-b38a-426d5e4074c6/files/Study_characteristics_tofacitinib_r390059.docx
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用药时机：与白介素-6受体阻滞剂相同，鲁索替尼或托法替尼应与全身性皮质类固醇同时开始使用；没有明确在住院期间或

病程中的具体使用时间。 

决策证据 

利弊 

鲁索替尼或托法替尼对死亡率、机械通气需求和住院时长的影响仍不确定。托法替尼可能增加导致停药的不良事件。 

将JAK抑制剂作为一类（而不是单个药物）进行了亚组分析，没有证据表明其对以下相对风险存在亚组影响：较年轻（不足70

岁）对比老年患者；接受对比未接受皮质类固醇治疗者；COVID-19重症对比危重症患者；以及接受对比未接受瑞德西韦治疗者。 

证据的确定性 

由于小群组引起的严重的不精确性（鲁索替尼：两项随机对照试验，475名患者；托法替尼：一项随机对照试验，289名患

者），事件少且间接性严重（与鲁索替尼的随机对照试验有关，大多数患者未接受皮质类固醇），对于两种药物的所有重点结

局，证据确定性被评为低或很低。 

价值观和偏好 

应用商定的价值观和偏好（见第7节），GDG推断，鉴于在死亡率和其他优先获益结局方面的证据确定性低或很低，以及严重

不良反应的可能性仍存在，大多数充分知情的患者不希望接受鲁索替尼或托法替尼。然而，GDG预计，由于尚未排除益处，并且

由于可能存在JAK抑制剂的类效应（例如，巴瑞替尼为其他JAK抑制剂提供了间接的益处证据），在巴瑞替尼和白介素-6受体阻滞

剂（托珠单抗或萨利鲁单抗）均不可用的情况下，少数充分知情的患者会选择接受其中一种或另一种药物。 

资源和其他考虑因素 

对资源的影响、公平和人权 

GDG指出，鉴于反对使用鲁索替尼或托法替尼的建议，确保药物可及性的努力应聚焦于目前建议的药物。 

可接受性和可行性 

由于鲁索替尼和托法替尼采取口服、每日两次，因此对于COVID-19重症和危重症住院患者，这种治疗应易于接受。对于无法

吞咽整片的患者中，可以将药片溶于水中口服或通过鼻饲管给药（实用信息）。 

理由 

在基于证据有条件建议在COVID-19重症或危重症患者中不使用鲁索替尼或托法替尼时，GDG强调了在死亡率、机械通气时长

以及可能增加严重不良事件（尤其是对于托法替尼）方面，证据的确定性低或很低。 

GDG强调需要更多的试验证据，以更好地为建议提供信息；预期通过持续进行针对这些JAK抑制剂的试验获得证据。 

适用性 

纳入的随机对照试验均未招募儿童；鉴于此，此项建议对儿童的适用性尚不确定。在向孕妇或哺乳期妇女施用鲁索替尼或托

法替尼方面也存在不确定性。 

临床问题/PICO 

对象：COVID-19重症或危重症患者 

干预：鲁索替尼 

对照：标准治疗 

摘要 

证据摘要 

对鲁索替尼进行的LNMA参考了2个随机对照试验，共招募了475名非重症、重症和危重症亚组的患者(65)(66)。两项随机对

照试验均已登记，一项发表在同行评审期刊上，一项仅是试验登记。两项随机对照试验均招募了住院患者。没有一项纳入的研

究招募了儿童或孕妇。此表显示了随机对照试验的特征。 

对于COVID-19重症或危重症患者，建议分级的评估、制定和评价（GRADE）的结论摘要表显示了对于人们关注的结局，

鲁索替尼与常规治疗对比的相对效果和绝对效果以及证据确定性评级。关于绝对效果估计值参考的基线风险估计值的来源，见

第7节。 

https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Ffiles.magicapp.org%2Fguideline%2F22e3c5f6-0f96-4142-b38a-426d5e4074c6%2Ffiles%2FStudy_characteristics_tofacitinib_r390059.docx&wdOrigin=BROWSELINK
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亚组分析 

GDG预设了针对所有关注的JAK抑制剂的几个亚组分析；其中未发现显著的相对亚组效应。详情请参阅巴瑞替尼建议随附

的摘要。 

结局 

时限 
研究结果和衡量标准 

对照组 

标准治疗 

干预组 

鲁索替尼 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

死亡率 

优势比0.87 

（95%置信区间 

0.27- 2.85） 

基于2项研究中 

472名参与者的数据

（随机对照） 

130 

每1000人 

115 

每1000人 
非常低 

由于严重的 

间接性和 

严重的不精确性1 

鲁索替尼的效果 

非常不确定。 差异：每1000人减少15例 

（95%置信区间减少91例-增加169例） 

机械通气 

优势比0.87 

（置信区间95% 

0.36- 2.04） 

基于2项研究中472名 

参与者的数据。 

（随机对照） 

116 

每1000人 

108 

每1000人 
非常低 

由于严重的 

间接性和 

严重的不精确性2 

鲁索替尼的效果 

非常不确定。 差异：每1000人减少8例 

（95%置信区间减少71例-增加94例） 

导致停药的 

不良反应 

基于484项研究中 

1名患者的数据。 

（随机对照） 

0 

每1000人 

5 

每1000人 
低 

因严重的 

不精确性3 

鲁索替尼不会造成 

导致停药的不良 

反应的显著增加。 差异：每1000人增加2例 

（95%置信区间增加0例-增加15例） 

住院时长 

基于1项研究中 

484名患者的数据。 

（随机对照） 

12.8 

天（中位数） 

11.4 

天（均值） 

很低 

由于严重的 

间接性和 

严重的不精确性4 

鲁索替尼对住院时 

长的影响非常 

不确定。 差异：平均差增加0.1天 

（95%置信区间减少2.1例-增加2.4例） 

机械通气时长 

越低越好 

基于1项研究中3名参

与者的数据。 

（随机对照） 

14.7 

天（中位数） 
 很低 

数据不足5 

鲁索替尼对机械通气 

时长的作用未知。 

 

临床稳定 

所需时间 

越低越好 

基于2项研究中472名 

参与者的数据 

（随机对照） 

9.9 

天（中位数） 

9.8 

天（均值） 

很低 

由于严重的 

间接性和 

非常严重的不精确6 

鲁索替尼对临床稳定 

所需时间的影响 

非常不确定。 差异：平均差减少0.1天 

（95%置信区间减少2.5例-增加2.8例） 

1. 间接性：严重。大多数患者很可能没有接受基线皮质类固醇治疗。联合使用皮质类固醇可增强白细胞介素-6受体阻滞剂

的有益作用。白细胞介素-6位于JAK路径的下游。因此，假如大多数患者接受类固醇治疗，鲁索替尼的作用可能更大。

此外，鲁索替尼试验可能包括许多患有不严重疾病的患者。JAK抑制剂的有益作用可能仅限于重症或危重症的患者。不

精确性：非常严重。可信区间包括重要利益和重要危害。 

2. 间接性：严重。大多数患者很可能没有接受基线皮质类固醇治疗。联合使用皮质类固醇可增强白细胞介素-6受体阻滞剂

的有益作用。白细胞介素-6位于JAK路径的下游。因此，假如大多数患者接受类固醇治疗，鲁索替尼的作用可能更大。

此外，鲁索替尼试验可能包括许多患有不严重疾病的患者。JAK抑制剂的有益作用可能仅限于重症或危重症的患者。不

精确性：非常严重。可信区间包括重要利益和重要危害。 

3. 不精确性：非常严重。在报告这一结果的单项试验中，参加该研究的424名患者只有一个事件。 

4. 间接性：严重。大多数患者很可能没有接受基线皮质类固醇治疗。联合使用皮质类固醇可增强白细胞介素-6受体阻滞剂

的有益作用。白细胞介素-6位于JAK路径的下游。因此，假如大多数患者接受类固醇治疗，鲁索替尼的作用可能更大。

此外，鲁索替尼试验可能包括许多患有不严重疾病的患者。JAK抑制剂的有益作用可能仅限于重症或危重症的患者。不

精确性：非常严重。可信区间包括重要利益和重要危害。 
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5. 偏倚风险：严重。间接性：严重。不精确性：非常严重。 

6. 间接性：严重。大多数患者很可能没有接受基线皮质类固醇治疗。联合使用皮质类固醇可增强白细胞介素-6受体阻滞剂

的有益作用。白细胞介素-6位于JAK路径的下游。因此，假如大多数患者接受类固醇治疗，鲁索替尼的作用可能更大。

此外，鲁索替尼试验可能包括许多患有不严重疾病的患者。JAK抑制剂的有益作用可能仅限于重症或危重症的患者。不

精确性：非常严重。可信区间包括重要伤害和重要益处（使用1天作为最小重要差异阈值）。 

临床问题/PICO 

对象：巴瑞替尼用于COVID-19重症或危重症患者 

干预：托法替尼 

对照：标准治疗 

 

摘要 

证据摘要 

对托法替尼进行的LNMA参考了1个随机对照试验，该试验共招募了289名非重症、重症和危重症亚组的患者(67)。该试验已

登记并发表在同行评议的期刊上；试验排除了儿童和孕妇。此表显示了随机对照试验的特征。 

对于COVID-19重症或危重症患者，建议分级的评估、制定和评价(GRADE)的结论摘要表显示了对于人们关注的结局，托法

替尼与常规治疗对比的相对效果和绝对效果，以及证据确定性评级。关于绝对效果估计值参考的基线风险估计值的来源，见第7

节。 

亚组分析 

GDG预设了针对所有关注的JAK抑制剂的几个亚组分析；其中，未发现显著的相对亚组效应。详情请参阅巴瑞替尼建议随附

的摘要。 
 

结局 

时限 
研究结果和衡量标准 

对照组 

标准治疗 

干预组 

托法替尼 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

死亡率 

优势比0.47 

（95%置信区间 

0.11- 1.63） 

基于1项研究中289名 

参与者的数据。 

（随机对照） 

130 

每1000人 

78 

每1000人 很低 

因严重的不精确性1 

托法替尼的效果 

不确定。 
差异：每1000人少52例 

（95%置信区间减少113例-增加69例） 

机械通气 

优势比0.5 

（95%置信区间 

0.17- 1.37） 

基于1项研究中289名 

参与者的数据。 

（随机对照） 

116 

每1000人 

68 

每1000人 
很低 

因严重的不精确性2 

托法替尼的效果 

不确定。 差异：每1000人减少48例 

（95%置信区间减少94例-增加35例） 

导致停药的 

不良反应 

基于1项研究中284名 

参与者的数据。 

（随机对照） 

0 

每1000人 

77 

每1000人 低 

因严重的不精确性3 

托法替尼可能增加 

导致停药的 

不良反应。 
差异：每1000人增加77例 

（95%置信区间增加17例-增加138例） 

 

住院时长 

越低越好 

基于1项研究中 

289名参与者的数据 

（随机对照） 

12.8 

天（中位数） 

11.7 

天（均值） 
低 

因非常严重的 

不精确性4 

托法替尼可能减少 

机械通气的时长。 差异：平均差减少1.1天 

（95%置信区间减少2.8例-增加0.6例） 

机械通气

时长 
 

14.7 

天（中位数） 
 很低 

无数据 

托法替尼对机械 

通气时长的影响 

尚不清楚。  

临床稳定

所需时间 
 

9.9 

天（中位数） 
 很低 

无数据 

托法替尼对临床稳定 

所需时间的 

作用未知。  

https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Ffiles.magicapp.org%2Fguideline%2F22e3c5f6-0f96-4142-b38a-426d5e4074c6%2Ffiles%2FStudy_characteristics_tofacitinib_r390059.docx&wdOrigin=BROWSELINK
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1. 不精确性：极为严重。可信区间包括重要利益和重要危害。总共只有12次事件。 

2. 不精确性：极为严重。可信区间包括重要利益和重要危害。总共只有12次事件。 

3. 不精确性：非常严重。事件很少：总共只有21次（托法替尼组为16/142，安慰剂组为5/142）。 

4. 不精确性：非常严重。可信区间内无重要差异。 

6.7.1. 作用机制 

I型和II型细胞因子受体是受50多种白细胞介素，干扰素，集落刺激因子和激素使用的受体家族(68)。由这些受体触发的细胞内

信号传导由Janus激酶（JAKs）介导，JAKs是激酶的一个小家族，包括JAK1，JAK2，JAK3和酪氨酸激酶2（TYK2）。I型细胞因

子包括 IL-2、IFN-γ、IL-12 和 TNFb，II型细胞因子包括 IL-4、IL-5、IL-6、IL-10 和 IL-13。 

JAK抑制剂是一类通过对细胞因子信号传导的多因素作用来抑制细胞内信号传导的药物。因此，它们会干扰许多细胞反应，

包括抗病毒反应，血管紧张素转换酶2(ACE2)表达，T细胞功能和分化以及巨噬细胞活化(68)。 

巴瑞替尼、鲁索替尼和托法替尼是至少9种JAK抑制剂中的三种。这三种药物通常都被认为是非特异性JAK抑制剂，但不同

JAK之间的特异性和效力差异是明显的。巴瑞替尼被描述为JAK1/JAK2抑制剂，鲁索替尼作为JAK1/JAK2>TYK2，托法替尼作为

JAK3/JAK1>JAK2/TYK2；其他差异也已在上文描述过(68)(69)(70)。 

已就JAK抑制剂用于治疗COVID-19进行评估研究，其剂量与批准用于其他适应症（如类风湿性关节炎，骨髓纤维化和溃疡性

结肠炎）的剂量相同或更高。因此，合理性取决于在COVID-19中细胞因子信号传导的作用，而不是取决于研究剂量下的药代动力

学是否足以抑制靶蛋白。在批准剂量、时间表、药代动力学、禁忌症以及其他适应症方面，这些药物存在显著差异。综合这些差

异，基于当前可用数据进行全类推荐的信心受限。 
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6.8. 索托维单抗（2022年1月14日发布） 

信息栏 

2022年1月14日，关于COVID-19重症和非重症患者使用索托维单抗的建议作为世卫组织动态指南第八版发布，并在《英国

医学杂志》上作为快速建议发表。指南在LNMA提供了一项关于抗体和细胞疗法的非重症随机对照试验之后制定(2)。在本第十

一版指南中，没有修订索托维单抗的建议。 

GDG目前正在评估日渐主导的奥密克戎BA.2变异株在多大程度上显著降低了索托维单抗的临床疗效，现阶段临床前体外数

据显示了这种疗效的降低（见“作用机制”）。GDG还指出，对于住院风险最高的非COVID-19重症患者，有几种替代治疗方

案（见第6.1节和建议下的备注）。 

用于住院风险最高的COVID-19非重症患者 

有条件建议使用   

我们建议使用索托维单抗治疗（有条件建议使用）。 

• 关于识别住院风险最高患者的帮助，参见第6.1节。  

• 有几种治疗方案可供选择：参见决策支持工具，该工具列出了奈玛特韦-利托那韦、莫努匹拉韦、瑞德西韦和单克隆

抗体（包括索托维单抗和卡西维单抗-伊德维单抗）的利弊。 

• GDG得出结论，奈玛特韦-利托那韦可能是一种更优的选择，因为它在预防住院方面可能比替代药物具有更大的疗

效，对于其危害的关切少于莫努匹拉韦，并且比静脉注射瑞德西韦和抗体更容易给药。 

• 奥密克戎BA.2变异株可能会大大降低索托维单抗的临床疗效；GDG目前正在评估这个问题。 

• COVID-19重症或危重症患者：根据现有证据，索托维单抗对COVID-19重症或危重症血清阴性患者的益处尚不清楚

（见第6.10节中的卡西瑞单抗-伊德维单抗建议）。这意味着，如果卡西瑞单抗不可用并且考虑索托维单抗，需进行仔

细的临床判断。 

实用信息 

途径、剂量和疗程：其他考虑因素参见实用问题的相关摘要。以下是关键要点的简明摘要： 

• 索托维单抗的授权剂量是单次30分钟静脉输注500mg，在SARS-CoV-2病毒检测阳性后并在出现症状后10天内尽快给药。 

• 索托维单抗以浓缩溶液的形式提供，必须在给药前稀释。 

• 患者在输注过程中应接受临床监测，并在输注完成后观察至少1小时。 

决策证据 

利弊 

在非重症患者中，索托维单抗很可能减少住院治疗，对输注反应几乎没有影响，没有关于临床改善所需时间的数据。索托维

单抗很可能对死亡率和机械通气几乎没有影响。 

由于缺乏公开报告或由调查人员提供的亚组数据，无法进行原计划的亚组分析。 

证据的确定性 

证据摘要参考一项随机对照试验，包括LNMA中的1057名患者(COMET-ICE) (74)。该试验提供了中等确定性的（由于严重的

不精确性）减少住院治疗证据，高确定性的无输注反应证据，中等确定性的（由于严重间接性）死亡率无或小差异证据，低确定

性的（由于严重间接性和不精确性）机械通气无或小差异证据。 

https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-therapeutics-2022.3
https://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
https://magicevidence.org/match-it/220404dist-covid-meds/
https://files.magicapp.org/guideline/eabb086b-5c75-4ccd-a836-77422e8ac546/files/Sotrovimab_Practical_Issuesv2_clean_r413233.docx
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现有基于实证开发的、用以确定患者住院风险的风险预测工具存在局限性，这是导致GDG调低证据确定性评级的间接性的主

要来源。此外，GDG认为一些间接性的原因是，可能出现一些变异株使当前可用的单克隆抗体的疗效降低。 

在评价精确度时，GDG考虑了绝对风险的估计值。因此，在事件发生率很低（例如，非重症患者死亡风险很低）的背景下，

尽管存在相对风险和较宽的置信区间，但GDG并未因不精确而降低评级。 

价值观和偏好 

应用议定的价值观和偏好（见第7节），GDG推断，几乎所有充分知情的、低住院风险的患者都会拒绝使用索托维单抗，只有

风险最高的患者（如未接种疫苗、老年人或免疫抑制的患者）会选择接受治疗。 

在缺乏研究证据的情况下，在之前的一项调查中（参见卡西瑞单抗-伊德维单抗的建议），GDG表达了这样一种观点，即大多

数住院风险超过10%、因而绝对风险可降低6%的患者，会选择接受治疗，而大多数低于该风险水平的患者会拒绝治疗。这里也使

用了这些阈值。 

资源和其他考虑因素 

可接受性和可行性 

GDG注意到，所有愿意选择接受此疗法的人不太可能都能获得索托维单抗。这进一步支持了索托维单抗应留给住院风险最高

患者的指导意见。 

其他挑战包括要求通常在家接受治疗的患者接受静脉注射。可能需要专业诊所来确保安全有效地管理索托维单抗。要想大量

使用这种干预措施，卫生保健系统必须解决这些挑战。 

鉴于索托维单抗的成本和可用性，确保低收入和中等收入国家获得该治疗的障碍可能是巨大的。例如，在出现症状的最初5

天，社会经济的弱势群体获得服务的频次往往较少），因而少有机会获取干预措施。因此，小组作出的由风险最高的患者接受干

预的建议可能会加剧卫生不公平。另一方面，鉴于对患者已证明的益处，以及一些低收入和中等收入国家以及低收入国家(LICs)的

疫苗覆盖率仍然很低，索托维单抗可能是减少未接种疫苗人群因COVID-19住院的有用工具。本建议应能激励调动所有可能的机制

参与改善此干预措施的全球可及性。各国可根据可用资源制定自己的指南，并相应地确定治疗方案的优先次序。2021年12月17

日，世卫组织发布了第7次邀请，请COVID-19疗法制造商向世卫组织预认证部门提交产品评估意向书(EOI)，其中包括索托维单

抗。 

理由 

结合证据，价值观和偏好以及可行性，提出了仅在住院风险最高的COVID-19非重症患者中使用索托维单抗的有条件建议。最

高风险人群的典型特征包括未接种疫苗者、老年人或存在免疫缺陷和/或慢性疾病（例如糖尿病）的患者。 

尽管有中等确定性证据表明可大幅降低住院的相对风险，但只有少数属于风险最高的患者才有可能获得足够的益处，以弥补

此疗法的风险以及其他局限性和缺点。这些局限性包括缺乏可靠的工具来识别高危患者，为通常在社区接受治疗的患者提供肠外

治疗，以及有限的药物可用性。 

索托维单抗与卡西瑞单抗-伊德维单抗的相互关系 

另一种单克隆抗体组合卡西瑞单抗-伊德维单抗也被有条件地建议用于住院风险最高的非重症 COVID-19患者。GDG建议临床

医生不要同时给药，因为缺乏证据表明同时给药会产生增量益处，并且从机理上看，获得增量益处的可能性很低。 

然后，GDG考虑了如何在两种药物之间进行选择。没有试验提供了头对头的比较。根据LNMA的间接比较（见研究证据中的

GRADE结果摘要表），对于阿尔法和德尔塔变异株，药物对关键结局的影响可能几乎没有差异。 

目前和将来，单克隆抗体的选择将取决于在药物针对不同变异株的有效性方面的新信息和药物的可获得性，以及临床和背景

因素。值得注意的是，LNMA中包含的随机对照试验是在奥密克戎变异株出现之前进行的。 

在先前发表对卡西瑞单抗-伊德维单抗的有条件建议之后，临床前证据表明，这对单克隆抗体组合在体外缺乏对奥密克戎变异

株的中和活性(71)。最近的临床前数据表明，索托维单抗对日渐主导的奥密克戎BA.2变异株的中和活性大大降低（参见“作用机

制”）。在缺乏临床证据的情况下，其对索托维单抗疗效的影响尚不清楚，目前GDG正在进行评估。 

适用性 

儿童和孕妇：纳入的随机对照试验仅招募非怀孕成年人；鉴于此，对儿童和孕妇的适用性尚不确定。GDG没有理由相信患有

COVID-19的儿童或孕妇对索托维单抗治疗的反应会有所不同。然而对儿童来说，住院的风险通常极低，因此GDG推断，除非存在

免疫抑制或其他重大风险因素，不应对儿童使用此干预措施。 

https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/EOI-COVID-19_v7.pdf
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COVID-19重症和危重症：一项随机对照试验将546名因COVID-19住院的成年人随机分配到两种中和单克隆抗体疗法组（索托

维单抗和BRII-196加BRII-198）或安慰剂组(73)。结果没有证明这些抗体疗法的益处，包括对血清阳性与血清阴性患者的亚组分

析。虽然索托维单抗在COVID-19重症和危重症中的作用没有得到新试验的支持，但GDG并未对其进行评估，因为小组关注的是在

制定建议时有可用证据的COVID-19非重症患者；GDG将充分考虑该试验以及任何其他可公开获得的新证据，以便未来制定索托维

单抗的建议。 

临床问题/PICO 

对象：COVID-19非重症患者 

干预：索托维单抗 

对照：标准治疗 

 

摘要 

索托维单抗的LNMA参考了一项随机对照试验(COMET-ICE)对1057名有症状（症状出现后不超过5 天）且至少有一个疾病

进展危险因素的COVID-19非住院患者进行了随机调查。在1057名随机患者中，LNMA团队可以访问1044名患者的数据。纳入的

患者被随机分配接受单次输注500mg剂量的索托维单抗或安慰剂。患者中位年龄为53岁；46%是男性。意向治疗人群的随访中

位数时间为72天。已接种疫苗的患者被排除在试验之外(74)。 

建议分级的评估、制定和评价（GRADE）的结论摘要表显示了对于人们关注的结局，索托维单抗与标准治疗（安慰剂）相

比的相对效果和绝对效果，并给出了证据确定性评级。 

亚组分析 

GDG要求进行四项预设的亚组分析： 

1. 年龄：儿童对比成年人（不足70岁）对比老年人（70岁及以上）。 

2. 治疗开始时的疾病严重程度：非重症、重症、危重症。 

3. 出现症状的时间 

4. 血清学状态 

试验中没有数据可用于进行这些分析。 

 

结局 

时限 
研究结果和衡量标准 

对照组 

标准治疗 

干预组 

索托维单抗 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

死亡率 

优势比0.11 

（95%置信区间 

0-2.6） 

基于1项研究中1044名

患者的数据。 

（随机对照） 

6 

每1000人 

1 

每1000人 
中等 

因严重的间接性和 

有关不精确性的 

一些担忧1 

索托维单抗很可能 

对死亡率几乎 

没有影响。 差异：每1000人减少5例 

（95%置信区间减少6例-增加9例） 

机械通气 

优势比0.11 

（95%置信区间 

0- 2.6） 

基于1项研究中1044名 

参与者的数据。 

（随机对照） 

8 

每1000人 

1 

每1000人 
低 

由于严重的间接性 

和关于不精确性的 

一些担忧2 

索托维单抗很可能 

对机械通气几乎 

没有影响。 差异：每1000人减少7例 

（95%置信区间减少8例-增加13例） 

住院 

试验中的风险 

优势比0.19 

（95%置信区间 

0.06-0.51） 

基于1项研究中1044名 

参与者的数据。 

（随机对照） 

35 
每 1000 人 

7 
每 1000 人 

中等 

因严重的不精确性3 

索托维单抗很可能会 

减少住院。 
差异：每 1000 人减少 28 例 

（95%置信区间减少33例-减少17例） 

住院 

较高风险 

优势比0.19 

（95%置信区间 

60 
每 1000 人 

12 
每 1000 人 

中等 

因严重的不精确性4 

索托维单抗很可能会 

减少住院。 
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结局 

时限 
研究结果和衡量标准 

对照组 

标准治疗 

干预组 

索托维单抗 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

0.06-0.51） 

基于1项研究中1044名 

参与者的数据。 

（随机对照） 

差异：每1000人减少48例 

（95%置信区间减少56例-减少28例） 

住院 

最高风险 

优势比0.19 

（95%置信区间 

0.06-0.51） 

基于1项研究中1044名 

参与者的数据。 

（随机对照） 

100 
每1000人 

21 
每1000人 

中等 

因严重的不精确性5 

索托维单抗很可能会 

减少住院。 
差异：每1000人减少79例 

（95%置信区间减少93例 – 减少46例） 

输注反应 

基于1项研究中1044名 

参与者的数据。 

（随机对照） 

0 
每1000人 

0 
每1000人 

高 

索托维单抗几乎 

没有导致输注 

反应的增加。 差异：每1000人减少0例 

（95%置信区间减少13例-增加13例） 

临床改善 

所需时间 
 

  
无数据 

索托维单抗的 

作用未知。  

1. 死亡率将非常小。有些人的基线风险要高得多，这些人不容易识别。对于这些患者，索托维单抗可能对死亡率有重要影

响。不精确性：不严重。在研究索托维单抗的单项试验中，只有四例死亡（均在安慰剂组）。 

2. 间接性：严重。整个人群的基线风险很低，这意味着对死亡率的任何影响都将非常小。有些人的基线风险要高得多，这

些人不容易识别。对于这些患者，索托维单抗可能对机械通气有重要影响。不精确性：严重。事件很少 - 在单项试验

中，只有四名患者接受了有创机械通气（均在安慰剂组）。 

3. 不精确性：严重。事件很少（总共25例：索托维单抗组4例，安慰剂组21例）；未达到最优信息样本量。 

4. 不精确性：严重。事件很少（总共25例：索托维单抗组4例，安慰剂组21例）；未达到最优信息样本量。 

5. 不精确性：严重。事件很少（总共25例：索托维单抗组4例，安慰剂组21例）；未达到最优信息样本量。 

临床问题/PICO 

对象：COVID-19非重症患者 

干预：索托维单抗 

对照：卡西瑞单抗-伊德维单抗 

 

结局 

时限 
研究结果和衡量标准 

对照组 

卡西瑞单抗- 

伊德维单抗 

干预组 

索托维单抗 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

机械通气 

优势比0 

（95%置信区间0-0.01） 

（随机对照） 

2 

每1000人 

0 
每1000人 

中等 

因严重的间接性和 

对于不精确性的 

一些关切2 

机械通气方面 

很可能几乎 

没有差异。 差异：每1000人减少2例 

（95%置信区间减少2例-减少2例） 

死亡率 

优势比0.53 

（95%置信区间 

0.09-2.12） 

（随机对照） 

3 

每1000人 

2 

每1000人 
中等 

因严重的间接性和 

关于不精确性的 

一些关切1 

死亡率方面很可能 

几乎没有差异。 

差异：每1000人减少1例 

（95%置信区间减少3例-增加3例） 

差异：每1000人减少4例 

（95%置信区间减少4例-减少0例） 
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结局 

时限 
研究结果和衡量标准 

对照组 

卡西瑞单抗- 

伊德维单抗 

干预组 

索托维单抗 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

住院 

较高风险 

优势比0.68 

（95%置信区间 

0.21-1.97） 

（随机对照） 

18 

每1000人 

12 

每1000人 

中等 

因严重的间接性和 

关于不精确性的 

一些关切3 

住院方面很可能 

几乎没有差异。 
差异：每1000人减少6例 

（95%置信区间减少14例-增加17例） 

输液反应 （随机对照） 

0 
每1000人 

0 
每1000人 

高 
输注反应方面几乎 

没有差异。 
差异：每1000人减少0例 

（95%置信区间减少13例-增加13例） 

住院 

最高风险 

优势比0.68 

（95%置信区间 

0.21-1.97） 

（随机对照） 

31 
每1000人 

21 

每1000人 

中等 

因严重的间接性和 

关于不精确性的 

一些关切3 

住院方面很可能 

几乎没有差异。 
差异：每1000人减少10例 

（95%置信区间减少24例-增加28例） 

住院 

试验中的风险 

优势比0.68 

（95%置信区间 

0.21-1.97） 

（随机对照） 

10 

每1000人 

7 
每1000人 

中等 

因严重的间接性和 

关于不精确性的 

一些关切3 

住院方面很可能 

几乎没有差异。 
差异：每1000人减少3例 

（95%置信区间减少8例-增加10例） 

临床改善 

所需时间 
 

  
无数据 

索托维单抗的 

作用未知  

• 间接性：严重。整个人群的基线风险很低，意味着对机械通气的任何影响都将非常小。有些人的基线风险要高得多，但

不容易识别。对于这些患者而言，机械通气方面是否存在重要差异尚不确定。不精确性：不严重。事件很少——在该单

项试验中，只有两名患者接受了介入性机械通气（均在安慰剂组）。 

• 间接性：严重。整个人群的基线风险很低，这意味着对死亡率的任何影响都将非常小。有些人的基线风险要高得多，但

不容易识别。对于这些患者，治疗对死亡率的影响尚不确定。不精确性：不严重。事件很少 - 在研究索托维单抗的单项

试验中，只有1例死亡（在安慰剂组）。 

• 间接性：严重。高危患者不易识别。不精确性：不严重。 

• 间接性：严重。高危患者不易识别。不精确性：不严重。 

• 间接性：严重。高危患者不易识别。不精确性：不严重。 

6.8.1. 作用机制 

索托维单抗（VIR-7831；GSK4182136）是一种单一的人源单克隆抗体，可与SARS-CoV-2刺突蛋白的保守表位结合，防止病

毒进入细胞。 

索托维单抗是一种Fc工程的IgG单克隆抗体，预计其半衰期比未改造的IgG单克隆抗体长，但没有关于其在人体中半衰期的公

开数据。没有已发表的临床前或人类药代动力学数据可供审查；因此，评估基于公共监管信息和葛兰素史克的产品专论(75)。 

在感染SARS-CoV-2的叙利亚金黄地鼠模型中，在5毫克/公斤IP下证明了抗病毒活性，但使用的抗体版本不是Fc工程的(75)。

在Vero E6细胞中实现了SARS-CoV-2(USA WA1/2020)的中和，EC90值为0.19微克/毫升(76)。COMET-ICE中的索托维单抗血清浓度

（单次500毫克静脉输注）提供几何平均Cmax（在1小时静脉输注结束时）为117.6微克/毫升（N=129，CV% 40）以及第29天几何

平均血清浓度为24.5微克/毫升(76)。因此，预计29天后，人群平均血清浓度将是体外中和SARS-CoV-2原始菌株所需的浓度的129

倍。 

来自Vir 生物技术的作者的一篇综述手稿表明，对于所有测试的受关注变异株（当时不包括奥密克戎），索托维单抗的中和损

失不到10倍(77)。 
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美国食品和药物管理局紧急使用授权中的信息还声明，在伪型病毒样颗粒中和测定中，索托维单抗对阿尔法，贝塔，伽马，

艾普西隆，约塔，卡帕，德尔塔（包括K417N），拉姆达和缪的活性“无变化”(76)。据报道，索托维单抗在假病毒测定中保持对

奥密克戎BA.1的活性，但与野生型病毒相比，中和需要更高的浓度(72)。几份报告显示，其对奥密克戎亚谱系BA.2的中和作用所

受的影响比对BA.1更严重。1 (79)(78) (https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2021.03.09.434607v10)。需要更好地了解药代动力学 - 

药效学关系，以确定此类活性的降低对索托维单抗疗效的影响。 

在细胞培养物中索托维单抗的选择压力下，刺突蛋白保守表位中迅速出现了E340A氨基酸替换，随后使用假病毒测定的表征

结果是对索托维单抗的敏感性降低超过100倍(76)。进入表位的其他16种替换也被描述为使索托维单抗的中和减少5.4倍至超过297

倍(76)。因此，在实验条件下可出现对索托维单抗的耐药性。此外，据报道，在澳大利亚德尔塔传播潮中接受索托维单抗治疗的最

初连续1000例患者中，有4例在其病毒序列中出现了E340突变，并且培养物在给药后12-24天仍保持阳性(80)。

https://www.fda.gov/media/149532/download
https://www.biorxiv.org/%20content/10.1101/2021.03.09.434607v10
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6.9. 恢复期血浆（2021年12月7日发布） 

信息栏 

2021年12月7日，关于COVID-19非重症、重症和危重症患者的恢复期血浆的建议作为世卫组织动态指南第七版发布，并在

《英国医学杂志》上作为快速建议发表。指南在关于抗体和细胞疗法的LNMA提供了不同疾病严重程度的16项随机对照试验之

后制定(2)。在本第十一版指南中，未对恢复期血浆的建议进行修改。 

用于COVID-19非重症患者 

强烈建议不使用  新增 

我们建议不要使用恢复期血浆治疗。（强烈建议不使用） 

实用信息 

GDG强烈建议不使用恢复期血浆治疗COVID-19非重症患者，并建议不要在非临床试验中对COVID-19重症和危重症患者使用

恢复期血浆。因此，我们不会详细论述与恢复期血浆相关的许多实践问题，包括但不限于：潜在供血者的识别与招募、血浆的采

集、血浆的储存和分配，以及给受血者输注恢复期血浆。 

决策证据 

利弊 

在非重症患者中，恢复期血浆不会对死亡率产生重要影响。恢复期血浆很可能不会对机械通气产生影响。没有关于恢复期血

浆对住院风险影响的评估数据，因此在这方面的影响非常不确定。 

恢复期血浆很可能不会导致输血相关性急性肺损伤（TRALI）、输血相关循环超负荷（TACO）或过敏反应风险的显著增加。 

证据的确定性 

死亡率的证据确定性为高，而由于严重的偏倚风险，机械通气的证据确定性被定为中等。由于存在严重的偏倚风险，输血相

关性急性肺损伤和输血相关循环超负荷的确定性被评为中等，由于担忧偏倚风险和不精确性，过敏反应的证据确定性被评为中

等。 

价值观和偏好 

根据一致商定的价值观和偏好（见第7节），GDG推断，几乎所有完全知情的患者都会根据关于相对利弊的现有证据，选择不

接受恢复期血浆进行治疗。从人群角度来看，可行性、可接受性、公平和成本是需要考虑的其他重要因素（见第7节）。 

对于非重症患者，GDG认为资源和可行性问题在门诊环境中可能更大，大规模调动恢复期血浆的使用的可行性恐怕值得怀

疑。 

资源和其他考虑因素 

可接受性和可行性 

GDG指出，恢复期血浆的使用需要配以大量的资源，包括识别潜在的供血者、对供血者进行检测以确保抗SARS-CoV-2抗体

具有足够的滴度、采集供血者血浆、储存血浆、将血浆运输到受血者所在地以及血浆输注。这些资源和可行性问题对于那些在门

诊中占大多数的非重症患者来说十分复杂。此外，这一治疗过程成本高、耗时长。考虑到非重症患者的数量大且该亚组患者的事

件发生率低，大规模调动恢复期血浆的使用的可行性值得怀疑。 

虽然输血对大多数人来说是可以接受的，但也有一部分人不接受异体输血。在大多数司法管辖区，还存在与血液制品输注相

关的监管挑战。 

理由 

https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-therapeutics-2022.3
https://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
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证据、价值观和偏好以及可行性结合在一起，促成了对COVID-19非重症患者不使用恢复期血浆的强烈建议。最重要的是，鉴

于对COVID-19非重症或危重症或重症患者的任何关键或重要结局都没有显示出益处，GDG认为没有理由耗费资源（包括时间和成

本）使用恢复期血浆进行治疗。建议还考虑了可能的相关危害（尽管在证据摘要中没有说明，但血液制品输注总是存在潜在危

害）、非重症患者的基线死亡率、机械通气和住院风险低的情况，以及使用恢复期血浆的可行性方面的挑战。 

滴度 

不同被纳入的试验使用的中和抗体滴度差异很大，超过一半的试验根本没有报告或考虑受血者滴度。事实上，最大的试验

（“康复”试验）根本没有报告供血者的抗体滴度。即使报告了滴度，测定方法和输注的血浆量也各不相同。因此不可能根据供

血者滴度水平进行分析或进行的可信亚组效应的评估。 

适用性 

本建议对儿童和孕妇的适用性目前尚不确定，因为所纳入的随机对照试验招募的都是没有怀孕的成年人。GDG不认为COVID-

19患儿对恢复期血浆治疗会有任何不同的反应。然而，儿童的住院风险通常极低，GDG推断在没有免疫抑制或其他重大风险因素

的情况下，儿童不应接受此干预措施。 

临床问题/PICO 

对象：COVID-19 非重症患者 

干预：恢复期血浆 

对照：标准治疗 

 

摘要 

证据摘要 

对恢复期血浆进行的LNMA纳入了16个随机对照试验，共招募了16236名非重症、重症和危重症亚组的患者。所有随机对照

试验均已登记，其中80%的试验发表在同行评议的期刊上；20%发布了预印本。99%的参与者为住院患者；其中15%在重症监护

室（ICU）接受治疗。1%的患者从门诊招募。没有一项研究招募了儿童或孕妇。此表列出了随机对照试验的特征，其中两项试验

使用血浆替代品作为安慰剂，没有被包括在证据摘要中。我们知晓另有两个已发表的随机对照试验将恢复期血浆与标准治疗或安

慰剂进行了比较(81)(82)，但这两个试验没有被纳入提交给GDG的、形成本建议基础的最新分析中。 

对于COVID-19非重症患者，建议分级的评估、制定和评价（GRADE）的结论摘要表显示了对于人们关注的结局，恢复期血

浆与常规治疗对比的相对效果和绝对效果，并显示了证据确定性评级。作为证据摘要基础的LNMA(2)汇总了4个随机对照试验中

1602名患者的死亡率结局数据，除过敏反应外（8个随机对照试验，243名患者），其他结局的可用数据较少。参阅第7节了解影

响绝对效果估计值的基线风险估计值的来源。 

亚组分析 

我们预先指定了对以下相关亚组进行分析： 

1. 年龄：年轻成年人（不足 70 岁）对比老年人（70 岁以上）。 

2. 疾病严重程度（治疗开始时）：非重症对比重症和危重症。 

3. 治疗剂量：高滴度血浆对比低滴度血浆。 

对所有疾病严重程度的患者进行了亚组分析。大多数亚组没有足够的数据从而对感兴趣的结局进行亚组分析。 

在有足够数据的亚组中，我们发现疾病严重程度（p=0.80）和年龄（p=0.84）对死亡率没有显著的亚组效应，疾病严重程度

（p=0.17）对机械通气没有显著的亚组效应。 

 

  

https://files.magicapp.org/guideline/22e3c5f6-0f96-4142-b38a-426d5e4074c6/files/Convalescent_plasma_-_study_characteristics_r390039.pdf
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结局 

时限 

研究结果和 

衡量标准 

对照组 

标准治疗 

干预组 

使用恢复期血浆 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

死亡率 

最接近 90 天 

优势比 0.83 

（95%置信区间 

0.43-1.46） 

基于 4 项研究中

1602 名患者的数据 1 

（随机对照） 

3 
每 1000 人 

2 
每 1000 人 

高 2 

恢复期血浆对 

死亡率没有 

重要影响。 差异：每 1000 人减少 1 例 

(95%置信区间减少 2 例—增加 1 例) 

机械通气 

最接近 90 天 

优势比 0.71 

（95%置信区间 

0.18-1.77） 

基于 3 项研究中 

705 名患者的数据 3 

（随机对照） 

6 
每 1000 人 

4 

每 1000 人 中等 

由于严重的 

偏倚风险 4 

恢复期血浆很可能 

对机械通气没有 

影响。 差异：每 1000 人减少 2 例 

（95%置信区间减少 5 例—增加 5 例） 

输血相关性急性 

肺损伤（TRALI） 

28 天内 

基于 4 项研究中

1365 名患者的数据 5 

（随机对照） 

0 
每 1000 人 

0 
每 1000 人 

中等 

由于严重的 

偏倚风险 6 

恢复期血浆很可能 

不会导致输血相关 

性急性肺损伤 

显著增加。 
差异：每 1000 人减少 0 例 

（95%置信区间减少 5 例—增加 6 例） 

输血相关循环 

超负荷（TACO） 

28 天内 

基于 4 项研究中

1442 名患者的数据 7 

（随机对照） 

0 
每 1000 人 

5 
每 1000 人 

中等 

由于严重的 

偏倚风险 8 

恢复期血浆很可能 

不会导致输血相关 

循环超负荷的 

显著增加。 
差异：每 1000 人增加 5 例 

（95%置信区间减少 3 例—增加 12 例） 

过敏反应 

28 天内 

优势比 3.25 

（95%置信区间 

1.27-9.3） 

基于 8 项研究中

15243 名患者的 

数据 9 

（随机对照） 

3 
每 1000 人 

10 
每 1000 人 

低 

由于对偏倚风险和 

不精确性的担忧 10 

恢复期血浆很可能 

不会导致过敏反应的 

显著增加。 差异：每 1000 人增加 7 例 

（95%置信区间增加 1 例—增加 24 例） 

1. 系统综述。基线/对照组：干预组的参考对照组。支持性参考文献：[87], [83], [84], [86]。 

2. 偏倚风险：不严重。GDG没有因缺乏盲法导致的偏倚风险而降低评级。 

3. 系统综述。基线/对照组：干预组的参考对照组。支持性参考文献：[83], [84], [87]。 

4. 偏倚风险：严重。不精确性：不严重。GDG没有因为不精确性而降低评级，因为可信区间排除了一个重要益处和重要危

害。 

5. 系统综述。基线/对照组：干预组的参考对照组。支持性参考文献：[88], [84], [89], [85]。 

6. 偏倚风险：严重。大多数患者被招募至非盲研究。不精确性：不严重。GDG决定不因不精确性而降低评级，因为可信区

间排除了一个重要效果，而且基线风险很低。 

7. 系统综述。基线/对照组：干预组的参考对照组。支持性参考文献：[89], [85], [83], [88]。 

8. 偏倚风险：严重。大多数患者被招募至非盲研究。不精确性：不严重。GDG决定不因不精确性而降低评级，因为可信区

间排除了一个重要效果，而且基线风险很低。 

9. 系统综述。基线/对照组：干预组的参考对照组。支持性参考文献：[92], [88], [86], [83], [91], [85], [89], [90]。 

10. 偏倚风险：严重。2 项试验（491 名患者；占总数的 3%）的偏倚风险低，而 6 项试验（14 910 名患者）的偏倚风险高。

不精确性：严重。GDG 一致认为可信区间包含一些对过敏反应的担忧，尽管也承认基线风险低。 
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用于COVID-19重症或危重症患者 

仅在研究环境中  新增 

我们建议不要使用恢复期血浆治疗 COVID-19，除非在临床试验中。（仅在研究环境中建议使用） 

实用信息 

GDG建议不要在非临床试验中使用恢复期血浆治疗COVID-19重症或危重症患者，并强烈建议不要使用恢复期血浆治疗

COVID-19非重症患者。因此，我们不会详细论述与恢复期血浆相关的许多实践问题，包括但不限于：潜在供血者的识别与招募、

血浆的采集、血浆的储存和分配，以及给受血者输注恢复期血浆。 

决策证据 

利弊 

对于重症或危重症患者，恢复期血浆可能不会对死亡率、机械通气、症状改善时间、住院时间或无呼吸机天数产生重要影

响。 

恢复期血浆很可能不会导致输血相关性急性肺损伤、输血相关循环超负荷或过敏反应的风险显著增加。然而，尽管证据摘要

中没有说明，但血液制品输注总会存在潜在危害。 

证据的确定性 

由于对间接性、偏倚风险和不精确性的担忧，死亡率的证据确定性评为低。因为存在严重的偏倚风险和严重的不精确性，

GDG将机械通气、住院时间和无呼吸机天数的确定性下调为低，因为非常严重的不精确性，将症状改善时间的证据确定性下调为

低。 

由于存在严重的偏倚风险，输血相关性急性肺损伤和输血相关循环超负荷的证据确定性被评为中等，由于对偏倚风险和不精

确性的担忧，过敏反应的证据确定性被评为中等。 

偏好与价值观 

根据一致商定的价值观和偏好（见第7节），GDG推断，几乎所有完全知情的患者都会根据关于相对利弊的现有证据，选择不

接受恢复期血浆进行治疗。从人群角度来看，可行性、可接受性、公平和成本是需要考虑的其他重要因素，详见第7节。 

资源和其他考虑因素 

可接受性和可行性 

GDG指出，恢复期血浆的使用需要配以大量的资源，包括识别潜在的供血者、对供血者进行检测以确保抗SARS-CoV-2抗体

具有足够的滴度、采集供血者血浆、储存血浆、将血浆运输到受血者所在地以及血浆输注。这些资源和可行性问题对于那些在门

诊中占大多数的非重症患者来说十分复杂。此外，这一治疗过程成本高、耗时长。 

虽然输血对大多数人来说是可以接受的，但也有一部分人不接受异体输血。在大多数司法管辖区，还存在与血液制品输注相

关的监管挑战。 

理由 

经过大量讨论，GDG决定建议，除非在临床试验的情况下，不对COVID-19重症或危重症患者使用恢复期血浆。鉴于低确定性

证据表明对死亡率、机械通气和症状改善时间的效果很小或没有效果，以及可能会产生相关危害（尽管在证据摘要中没有表明，

但血液制品的输注总是存在潜在的危害），小组一致认为，针对这些对患者重要的结局进行进一步研究很有价值。这项针对

COVID-19重症或危重症的研究还考虑到了可行性（患者已经住院）和基线死亡率风险，以及对生命支持干预措施的需要（重症/

危重症的需要更高）。小组将高滴度产品确定为未来研究的最优先事项，并认为有必要报告供血者的滴度和输注量以了解在受血

者体内的滴度稀释情况。同样，小组将血清阴性的COVID-19患者确定为恢复期血浆未来研究的最优先对象。 

当证据确定性为低时，建议仅在临床试验中使用该药物是合适的，未来的研究有可能降低关于此干预措施效果的不确定性，

并以合理的成本进行。 
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临床问题/PICO 

对象： COVID-19 重症或危重症患者 

干预： 恢复期血浆 

对照： 标准治疗 

摘要 

恢复期血浆的证据摘要 

请参见上文对COVID-19非重症患者的摘要。里面有关于LNMA和16个涉及各种疾病严重程度的被纳入的试验的细节，以及

按年龄、疾病严重程度或恢复期血浆剂量进行的亚组分析，但没有发现可信效果。 

对于COVID-19重症和危重症患者，建议分级的评估、制定和评价（GRADE）的结论摘要表显示了对于人们关注的结局，

恢复期血浆与常规治疗对比的相对效果和绝对效果，并显示了证据确定性评级。作为证据摘要基础的LNMA(2)汇总了10项研究

中来自14366名患者的死亡率结局数据，其他结局的可用数据较少。 

基线风险估计值 

对于重症和危重症的死亡率这一关键结局，应用的基线风险估计值为13%（130/1000）。本指南中的其他相关建议的估计

值来自针对重症和危重症患者的“团结”试验，并根据皮质类固醇的治疗效果进行了调整。对于其他结局，我们使用了形成证

据的随机对照试验中对照组的中位数（见第7节）。 

亚组分析 

我们预先指定了对以下相关亚组进行分析： 

1. 年龄：年轻成年人（小于 70 岁）对比老年人（大于 70 岁）。 

2. 疾病严重程度（治疗开始时）：非重症对比重症和危重症。 

3. 治疗剂量：高滴度血浆对比低滴度血浆。 

大多数亚组没有足够的相关结局数据来进行亚组分析。 

在有足够数据的亚组中，我们发现疾病严重程度（p=0.80）和年龄（p=0.84）对死亡率没有显著的亚组效应，疾病严重程

度（p=0.17）对机械通气没有显著的亚组效应。 

 

结局 

时限 
研究结果和衡量标准 

对照组 

标准治疗 

干预组 

使用恢复期血浆 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

死亡率 

最接近 90 天 

优势比 0.92 

（95%置信区间 

0.7-1.12） 

基于 10 项研究中

14366 名患者的数据 1 

（随机对照） 

130 

每 1000 人 

121 
每 1000 人 

很低 

由于对间接性、 

偏倚风险和 

不精确性的担忧 2 

恢复期血浆 

对死亡率可能几乎 

没有影响。 差异：每 1000 人减少 9 例 

（95%置信区间 减少 35 例—增加 13 例） 

机械通气 

最接近 90 天 

优势比 0.92 

（95%置信区间 

0.46-1.68） 

基于 5 项研究中 

623 名患者的数据 3 

（随机对照） 

86 

每 1000 人 

80 
每 1000 人 

低 

由于严重的偏倚 

风险和严重的 

不精确性 4 

恢复期血浆 

对机械通气可能 

没有影响。 差异：每 1000 人减少 6 例 

（95%置信区间减少 45 例—增加 50 例） 

输血相关性急性 

肺损伤 

（TRALI） 

28 天内 

基于 4 项研究中 

1365 名患者的数据 5 

（随机对照） 

0 
每 1000 人 

0 

每 1000 人 
中等 

由于严重的 

偏倚风险 6 

恢复期血浆很可能 

不会导致输血相关性 

急性肺损伤的 

显著增加。 
差异：每 1000 人减少 0 例 

（95%置信区间减少 5 例—增加 6 例） 
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结局 

时限 
研究结果和衡量标准 

对照组 

标准治疗 

干预组 

使用恢复期血浆 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

输血相关循环 

超负荷(TACO) 

28 天内 

基于 4 项研究中 

1442 名患者的数据 7 

（随机对照） 

0 

每 1000 人 

5 
每 1000 人 

中等 

由于严重的 

偏倚风险 8 

恢复期血浆很可能 

不会导致输血相关 

循环超负荷的 

显著增加。 
差异：每 1000 人增加 5 例 

（95%置信区间减少 3 例—增加 12 例） 

过敏反应 

28 天内 

优势比 3.25 

（95%置信区间 

1.27-9.3) 

基于 8 项研究中 

15243名患者的数据 9 

（随机对照） 

3 

每 1000 人 

10 

每 1000 人 

低 

由于对中等 

由于对偏倚风险和 

不精确性的担忧 10 

恢复期血浆很可能 

不会导致过敏反应的 

显著增加。 差异：每 1000 人增加 7 例 

（95%置信区间增加 1例—增加 24例） 

症状改善时间 

越低越好 

基于 3 项研究中 

472 名患者的数据 11 

（随机对照） 

15 

（均值） 

15 

（均值） 
低 

由于非常严重的 

不精确性 12 

恢复期血浆对症状 

改善时间可能 

没有影响。 差异：平均差减少0 

（95%置信区间减少 10.4—增加 33.6） 

住院时间 

度量单位：天数 

越低越好 

基于 7 项研究中 

1015 名患者的数据 13 

（随机对照） 

11.7 

天（平均） 

11 
天（平均） 

低 

由于严重的偏倚风险

和严重的不精确性 14 

恢复期血浆 

对住院时间可能 

没有影响。 差异：平均差减少0.7天 

（95%置信区间减少 2.3 天—增加 1 天） 

无呼吸机天数 

28 天内 

度量单位：天数 

越高越好 

基于 3 项研究中： 

2859 名患者的数据 15 

（随机对照） 

13.7 
天（平均） 

13 
天（平均） 

低 

由于严重的偏倚风险

和严重的不精确性 16 

恢复期血浆 

对无呼吸机天数可能 

没有影响。 差异：平均差减少0.7天 

（95%置信区间减少 1.8天—增加 0.4天） 

1. 系统综述。基线/对照组：干预组的参考对照组。支持性参考文献：[89], [93], [95], [92], [90], [88], [94], [86], [96], [91]。 

2. 偏倚风险：严重。间接性：严重。不精确性：严重。可信区间包含了重要益处和重要危害。 

3. 系统综述。基线/对照组：干预组的参考对照组。支持性参考文献：[93], [89], [85], [92], [95]。 

4. 偏倚风险：严重。不精确性：严重。GDG决定可信区间由于不精确性而只降级一次。 

5. 系统综述。基线/对照组：干预组的参考对照组。支持性参考文献：[85], [89], [84], [88],。 

6. 偏倚风险：严重。大多数患者被招募至非盲研究。不精确性：不严重。GDG决定不因不精确性而降级，因为可信区间排

除了一个重要效果，而且基线风险低。 

7. 系统综述。基线/对照组：干预组的参考对照组。支持性参考文献：[88], [83], [89], [85]。 

8. 偏倚风险：严重。大多数患者被招募至非盲研究。不精确性：不严重。GDG决定不因不精确性而降级，因为可信区间排

除了一个重要效果，而且基线风险低。 

9. 系统综述。基线/对照组：干预组的参考对照组。支持性参考文献：[91], [85], [89], [83], [92], [88], [90], [86]。 

10. 偏倚风险：严重。2 项试验（491 名患者；占总数的 3%）的偏倚风险低，而 6 项试验（14910 名患者）的偏倚风险高。

不精确性：严重。GDG 一致认为可信区间包含一些对过敏反应的担忧，尽管也承认基线风险低。 

11. 系统综述。基线/对照组：干预组的参考对照组。支持性参考文献：[89]。 

12. 不精确性：非常严重。 

13. 系统综述。基线/对照组：干预组的参考对照组。支持性参考文献：[93], [88], [94], [95], [96], [92], [89]。 

14. 偏倚风险：严重。除了一项研究之外，所有其他研究都没有采取足够的盲法。不精确性：严重。可信区间没有排除小而

重要的益处。 

15. 系统综述.基线/对照组：干预组的参考对照组。支持性参考文献：[92], [88], [90]。 

16. 偏倚风险：严重。几乎所有患者都被随机分配至非盲试验。不精确性：严重。可信区间没有排除重要益处。 
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6.9.1 作用机制 

提出的恢复期血浆疗法的主要作用机制是将之前感染后康复的患者的血浆中的内生中和抗体转移至活动性感染患者体内(97)。

因此，这种作用机制的潜在合理性取决于经过从供血者到受血者的稀释后是否仍具有足够的抗体浓度。这样一来，供血者血浆中

的中和抗体滴度以及输注体积就可能很重要。叙利亚金黄地鼠产生的数据表明，输注1毫升体积的恢复期血浆在1:2560的滴度下对

SARS-CoV-2有效，但在1:320的滴度下无效，这是根据人体输注300毫升剂量后的平均血容量推断得出的(98)。 

在对恢复期血浆进行临床研究并报告了中和抗体滴度和输注体积的研究中，极端情况下，输注200毫升预计会导致平均稀释25

倍，而输注1000毫升预计产生的稀释是供血者自身循环中存在的滴度的平均5倍的稀释（假设平均5升的人血容量(99)）。应该进一

步认识到，不同供血者的恢复期血浆中存在的中和抗体的浓度（滴度）差异很大，并且滴度测定的方法也有多种(100)。 

在关于此COVID-19疗法的所有研究中，抗体滴度、所用的方法和输注的恢复期血浆体积都有很大差异。还应进一步指出，在

一些试验中，报告的合格血浆的抗体滴度高于所用供血者血浆中报告的抗体滴度，这是因为两次抗体滴度测定采用了不同的方法

（例如，对供血者合格性评估采用总IgG（免疫球蛋白G）法并随后评估特异性中和抗体滴度(101))。围绕着各个试验中输注的中

和抗体剂量存在着明显的不确定性，总结如下： 

对重症/危重症患者的试验： 

• 在 16 研究中的 9 项研究里，没有设定供血者中和抗体滴度的临界值。 

• 在 16 研究中的 12 项研究里，没有记录供血者血浆的抗体滴度，这意味着滴度可能高也可能低。然而，在 3 项没有记录

供血者滴度的试验中，设定了较低的临界值，分别为 1:160（2 项试验）和 1:400 的滴度。 

• 最大的一项试验（“康复”）没有报告供血者的抗体滴度，尽管只有滴度超过 1:100 的供血者才有资格参加试验。 

• 一项（16 项中的 1 项）试验没有提供输注的血浆体积信息，这意味着体积可能高也可能低。 

• 在 16研究中仅有 6项研究既提供了输注体积也提供了供血者滴度的数据。供血者滴度分别为 1:80、1:87、1:300、1:320、

1:526 和 1:640，输注体积分别为 300、500、400–600、约 480、750-975 以及 300 毫升（估计的剂量范围为 6 倍）。 

对非重症患者的试验： 

• 仅在非重症患者中进行了三项试验，使用了 1:40、1:292 和 1:3200 的抗体滴度，输注体积分别为 250-300 毫升、400 毫升

和 250 毫升（估计的剂量范围为 100 倍）。 

• 两项试验既研究了非重症患者，也研究了重症/危重症患者，其中一项试验没有记录抗体滴度，另一项使用了滴度为

1:160 的 200–250+/-75 毫升的血浆。 
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6.10. 卡西瑞单抗-伊德维单抗（中和单克隆抗体）（2021年9月24日发布） 

信息栏 

2021年9月24日，关于对COVID-19非重症、重症或危重症患者使用中和单克隆抗体（卡西瑞单抗-伊德维单抗）进行治疗的

建议作为世卫组织动态指南的第六版发布，并在《英国医学杂志》上作为快速建议发表。指南在四个试验发布的预印本后制

定，这四个试验是针对非重症患者的更大的适应性随机化主方案的一部分，也是针对重症和危重症患者的“康复”试验的一部

分(9)(10)(11)。 

在先前发表了对卡西瑞单抗-伊德维单抗的有条件建议后，出现了更多的临床前证据（见“作用机制”）(102）。有大量的

临床前体外数据，以及确定的体内评估，表明卡西瑞单抗-伊德维单抗对奥密克戎BA.1变异株缺乏疗效（见“作用机制”）。

因此，不再建议将卡西瑞单抗-伊德维单抗用于COVID-19的治疗，除非有快速的病毒基因分型并确认感染了易受这一单克隆抗

体组合中和活性影响的SARS-CoV-2变异株（如德尔塔）。 

GDG指出，对于住院风险最高的COVID-19非重症患者，有几种替代治疗方案（见第6.1节和建议下的备注）。  

在本第十一版的指南中，对恢复期血浆的建议没有做出任何修订。 

用于住院风险最高的COVID-19非重症患者 

有条件建议  

 

更新 

我们建议对病毒基因分型可确认为易受此疗法影响的SARS-CoV-2变异株（即除外奥密克戎BA.1）的患者使用卡西瑞单抗-伊

德维单抗进行治疗。（有条件建议） 

• 关于识别最高住院风险患者的帮助，参阅第 6.1 节。 

• 有几种治疗方案可供选择：参见决策支持工具，该工具列出了奈玛特韦-利托那韦、莫努匹拉韦、瑞德西韦和单克隆抗

体（包括索托维单抗和卡西瑞单抗-伊德维单抗）的利弊。 

• GDG 得出结论，奈玛特韦-利托那韦可能是一种更优的选择，因为它在预防住院方面可能比替代药物具有更大的疗效，

关于其危害的关切少于莫努匹拉韦；并且比静脉输注瑞德西韦和抗体更易于给药。 

实用信息 

剂量和给药途径：各项非重症患者试验中进行单克隆抗体联合用药时使用的静脉总剂量有所不同，从总剂量1200毫克到8000

毫克（每种抗体各600毫克到各4000毫克）不等，证明了在所有剂量下药物都有效，包括最低的试验总剂量1200毫克（每种抗体各

600毫克）。考虑到有限的获取途径和资源，卫生系统将面临关于卡西瑞单抗-伊德维单抗的剂量选择以及采用静脉注射还是皮下

注射的选择。请参见（“决策证据”中）“可接受性和可行性”部分的考量因素，以帮助在1200毫克至2400毫克的总剂量范围内

做出选择。 

监测：尽管现有试验没有令人信服地表明卡西瑞单抗-伊德维单抗会导致过敏反应，但这种可能性仍然存在。通过置管内灭菌

或连接0.2微米过滤器的方式进行静脉置管给药。给药后，应监测患者是否会出现严重过敏反应。 

决策证据 

利弊 

在非重症患者中，卡西瑞单抗-伊德维单抗很可能会降低住院风险和症状持续时间。卡西瑞单抗-伊德维单抗不太可能有严重的

不良反应，包括过敏反应。 

证据的确定性 

现有的以实证为依据开发的确定患者住院风险的风险预测工具存在局限性，这是导致GDG下调证据确定性等级的间接性的主

要来源(31)。此外，GDG认为，由于可能出现一些导致药效降低的变异株，也存在一些间接性。因此，GDG将需住院治疗和症状

持续时间的证据确定性下调为中等。由于不精确性的存在，GDG将过敏反应的证据确定性下调为中等，但认为没有严重不良反应

的结论属于高确定性证据。 

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/342368/WHO-2019-nCoV-therapeutics-2021.2-eng.pdf
http://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
https://magicevidence.org/match-it/220404dist-covid-meds/


疗法与2019冠状病毒病：动态指南—世界卫生组织（世卫组织） 

65 of 119 

价值观和偏好 

根据一致商定的价值观和偏好（见第7节），GDG推断，几乎所有完全知情的、典型的低住院风险患者都会拒绝使用卡西瑞单

抗-伊德维单抗，只有风险较高的患者（如未接种疫苗、老年人或免疫抑制的患者）会选择这种治疗。 

资源和其他考虑因素 

可接受性和可行性 

GDG指出，所有愿意选择接受此疗法的人不太可能都能够获得卡西瑞单抗-伊德维单抗。这进一步支持了卡西瑞单抗-伊德维

单抗应留给住院风险最高患者的指导意见。 

影响可行性的主要因素包括卡西瑞单抗-伊德维单抗的产量有限，以及对门诊患者来说需要静脉给药的要求。关于静脉注射，

可能需要配备有足够数量的抗体药物和人员的专门诊所进行操作，以确保安全有效地给药。要想大量使用这种干预措施，卫生系

统必须解决这些挑战。 

选择剂量：在不同的试验中使用了不同剂量的单克隆抗体组合，卫生系统将面临使用哪种剂量的选择，这可以通过价值观和

偏好来决定。如果首要任务是让尽可能多的人有机会从治疗中获益，那么可以使用非重症患者研究中采用的最低有效剂量，即

1200毫克总剂量（每种抗体各600毫克）(103)。如果首要任务是确保对每个接受治疗的个体患者有效，并最大限度地降低产生耐药

性的风险，那么可以使用更高的2400毫克（每种抗体各1200毫克）的静脉给药总剂量。 

给药途径：在静脉给药和皮下给药之间进行选择时会出现类似的价值观和偏好问题，LNMA中纳入的（属于更大的适应性随

机化主方案下的）四项试验使用的是静脉给药(104)，而预防性试验使用的是皮下给药(105)。静脉给药比皮下给药更快达到最大药

物浓度；然而，两者都会达到高于提出的治疗阈值的暴露量。如果首要任务是确保每个接受治疗的个体患者获得最大效果，那么

可能会选择静脉注射。如果在社区广泛操作静脉注射具有实际困难，而首要任务是让尽可能多的人有机会从此治疗方法中受益，

那么可能会使用皮下注射作为替代性给药途径。皮下给药仅限于最低剂量，即总剂量为1200毫克（每种抗体各600毫克）。 

理由 

证据、价值观和偏好以及可行性结合起来促成有条件建议仅在住院风险最高的COVID-19非重症患者中使用卡西瑞单抗-伊德

维单抗。尽管有中等确定性证据表明可大幅降低住院的相对风险，但只有少数属于风险最高的患者才有可能获得重要益处。在对

COVID-19非重症患者的常规治疗中，缺乏可靠的工具来识别住院风险最高的患者。这种临床复杂性，加上药物的可得性有限，以

及需要对通常在社区治疗的患者采取不经肠道的给药方式，给治疗带来了一系列挑战，需要卫生保健系统来解决。 

适用性 

本建议对儿童的适用性目前尚不确定，因为纳入的随机对照试验仅招募了成人。GDG没有理由认为患有COVID-19的儿童对卡

西瑞单抗-伊德维单抗的治疗会有任何不同的反应。然而，儿童住院的风险通常极低，因此GDG推断，除非存在免疫抑制或其他重

大风险因素，不应对儿童使用此干预措施。 

临床问题/PICO 

对象：COVID-19 非重症患者 

干预：卡西瑞单抗-伊德维单抗 

对照：标准治疗 

 

摘要 

证据摘要 

对于COVID-19非重症患者，LNMA(2)汇总了四项试验的数据，共招募了4722名随机分配到卡西瑞单抗-伊德维单抗或常规

护理的患者(104)。GDG审查数据时，所有试验均已登记，并发布了预印本。此表显示了试验特征。 

建议分级的评估、制定和评价（GRADE）的结论摘要表显示了对于人们关注的结局，卡西瑞单抗-伊德维单抗与常规治疗

相比对COVID-19非重症患者的相对效果和绝对效果，并给出了证据确定性评级。 

关于为绝对效果估计值提供依据的基线风险估计值的特定考虑因素 

对于住院这一促使建议使用卡西瑞单抗-伊德维单抗的关键结局，基于形成证据的四个随机对照试验的对照组的中位数，我

们使用了4.2% (42/1000)的基线风险值。这些试验招募了住院风险较高的患者，以提高发现潜在治疗效果的统计能力。因此，基

线风险明显高于许多COVID-19非重症患者的风险。 

https://files.magicapp.org/guideline/0b416380-ae0d-4857-9412-270c3ae97553/files/Trial_characteristics_casirivimab_imdevimab_22Sept2021_r383330.pdf
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亚组分析 

没有证据表明对COVID-19非重症患者存在按年龄或发病时间的亚组效应。 

 

结局 

时限 
研究结果和衡量标准 

对照组 

标准治疗 

干预组 

使用卡西瑞单抗- 

伊德维单抗 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

死亡率 

优势比：0.57 

（95%置信区间 

0.26 - 1.2） 

基于 4 项研究中 

4722 名患者的数据 

（随机对照） 

6 

每 1000 人 

3 

每 1000 人 中等 

因严重的间接性 1 

卡西瑞单抗和 

伊德维单抗对死亡率 

不产生重要效果。 差异：每 1000 人减少 3 例 

（95%置信区间减少 4 例-增加 1 例） 

机械通气 

优势比：0.22 

（95%置信区间 

0.03 - 1.21） 

基于 2 项研究中 

3432 名患者的数据 

（随机对照） 

8 

每 1000 人 

2 

每 1000 人 中等 

因严重的间接性 2 

卡西瑞单抗和 

伊德维单抗很可能 

对机械通气没有 

重要影响。 
差异：每 1000 人减少 6 例 

（95%置信区间减少 8 例-增加 2 例） 

住院 

试验中风险 

优势比：0.29 

（95%置信区间 

0.17 - 0.48） 

基于 4 项研究中 

4722 名参与者的数据 

（随机对照） 

35 
每 1000 人 

10 

每 1000 人 中等 

因严重的间接性 3 

卡西瑞单抗和 

伊德维单抗很可能 

会减少住院。 差异：每 1000 人减少 29 例 

（95%置信区间减少 29例-减少 18例） 

住院 

较高风险 

优势比：0.29 

(95%置信区间 

0.17 - 0.48） 

基于 4 项研究中 

4722 名参与者的数据 

（随机对照） 

60 
每 1000 人 

18 
每 1000 人 

 

中等 

因严重的间接性 4 

卡西瑞单抗和 

伊德维单抗很可能 

会减少住院。 差异：每 1000 人减少 42 例 

（95%置信区间减少 49例-减少 30例） 

住院 

最高风险 

优势比：0.29 

(95%置信区间 

0.17 - 0.48） 

基于 4 项研究中 

4722 名参与者的数据 

（随机对照） 

100 

每 1000 人 

31 
每 1000 人 中等 

因严重的间接性 5 

卡西瑞单抗和 

伊德维单抗很可能 

会减少住院。 差异：每 1000 人减少 69 例 

（95%置信区间减少 81例-减少 49例） 

导致停药的 

不良反应 

基于 4 项研究中 

5284 名参与者的数据 

（随机对照） 

0 

每 1000 人 

 

95%置信区间 

高 

卡西瑞单抗- 

伊德维单抗很可能 

不会造成导致停药的 

不良反应的 

显著增加。 
差异：每 1000 人减少 8 例 

（95%置信区间） 

过敏反应 

基于 4 项研究中 

15406 名参与者的数据 

（随机对照） 

3 

每 1000 人 

9 
每 1000 人 中等 

因严重的不精确性 6 

卡西瑞单抗和 

伊德维单抗很可能 

不会造成过敏反应的 

显著增加。 
差异：每 1000 人增加 6 例 

（95%置信区间减少 1 例-增加 29 例） 

症状消除 

所需时间 

越低越好 

基于 2 项研究中 

3084 名参与者的数据 

9 

（均值） 

4.9 
（均值） 

中等 

因严重的间接性 5 

卡西瑞单抗和 

伊德维单抗很可能 

会缩短症状改善的 
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结局 

时限 
研究结果和衡量标准 

对照组 

标准治疗 

干预组 

使用卡西瑞单抗- 

伊德维单抗 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

（随机对照） 差异：平均差减少 4.1 

（95%置信区间减少 5.7–减少 1.8） 

时间。 

住院时长 

（基线时未住院） 

越低越好 

基于 2 项研究中 

111 名患者的数据 

（随机对照） 

9.6 

（均值） 

8.2 
（均值） 

低 

因非常严重的 

不精确性 6 

卡西瑞单抗- 

伊德维单抗对住院 

时长可能没有 

重要影响。 
差异：平均差减少 1.4 

（95%置信区间减少 4.6–增加 1.8） 

1. 间接性：严重。不同患者之间的基线死亡风险差异很大。卡西瑞单抗-伊德维单抗可能对死亡风险较高的患者有重要益

处。 

2. 间接性：严重。不同患者之间的机械通气的基线风险差异很大。卡西瑞单抗-伊德维单抗可能对机械通气风险较高的患者

有重要益处。 

3. 间接性：严重。关注群体和研究群体之间存在差异：目前传播的主要变异株与研究期间传播的变异株不同。 

4. 间接性：严重。关注群体和研究群体之间存在差异：目前传播的主要变异株与研究期间传播的变异株不同。 

5. 间接性：严重。关注群体和研究群体之间存在差异：目前传播的主要变异株与研究期间传播的变异株不同。 

6. 不精确性：严重。 

7. 间接性：严重。目标群体和研究群体之间存在差异：目前传播的主要变异株与研究期间传播的变异株不同。 

8. 不精确性：非常严重。 

用于COVID-19重症或危重症患者 

有条件建议使用  更新 

我们建议对血清阴性状态、且病毒基因分型可确认为对该疗法易感的SARS-CoV-2变异株（即除外奥密克戎BA.1）的患

者，使用卡西瑞单抗-伊德维单抗进行治疗。（有条件建议） 

• 鉴于卡西瑞单抗-伊德维单抗的益处仅在血清阴性患者中观察到，临床医生需要通过卫生服务点可获得的可信检测来

识别这些患者，才能够适当应用本建议（参见“决策证据”部分）。 

• 卡西瑞单抗-伊德维单抗的治疗是对当前标准治疗的补充，标准治疗包括使用皮质类固醇和白介素-6 受体阻滞剂。 

实用信息 

剂量和给药途径：在招募了COVID-19重症和危重症患者的“康复”试验中，单克隆抗体组合的静脉给药总剂量为8000毫克

（每种抗体各4000毫克），而在（更大的适应性随机化主方案下的）非重症患者的四项试验中，剂量从静脉注射总剂量1200毫克

到8000毫克不等。考虑到有限的获取途径和资源，卫生系统将面临关于卡西瑞单抗-伊德维单抗的剂量选择。请参见（“决策证

据”中）“可接受性和可行性”部分的考量因素，以帮助在2400毫克至8000毫克的总剂量范围内做出选择。 

诊断性检测：当患者出现COVID-19重症或危重症迹象时，需要进行具有足够性能特征的快速血清学检测以识别血清阴性患

者。如“可接受性和可行性”部分中所述，卫生保健系统需要实施此类检测。 

监测：尽管现有试验没有令人信服地表明卡西瑞单抗-伊德维单抗会导致过敏反应，但这种可能性仍然存在。通过置管内灭菌

或连接0.2微米过滤器的方式进行静脉置管给药。注射后，应监测患者是否会出现过敏反应。 

决策证据 

利弊 

在COVID-19重症和危重症患者的总群体中，卡西瑞单抗-伊德维单抗对死亡率可能没有影响，对机械通气和住院时长的影响

非常不确定。 
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一项可信的亚组效应表明，卡西瑞单抗-伊德维单抗很可能会降低血清阴性患者的死亡率，绝对效果为重症患者每1000人中减

少39例死亡（95%置信区间：减少62例–减少13例），危重症患者为每1000人中减少69例死亡（95%置信区间：减少110例–减少23

例）。在血清阴性患者中，此干预措施可能会减少对机械通气的需要（绝对效果估计值为每1000人中减少42例；95%置信区间：

减少74例–减少6例）。除了基于血清学状态的可信亚组效应外，我们没有发现非重症患者中存在基于患者年龄或发病时间的亚组

效应证据，也没有发现重症和危重症患者中存在基于年龄、发病时间和疾病严重程度的亚组效应证据。 

证据的确定性 

在COVID-19重症和危重症患者中，死亡率证据的确定性低，这是由于不精确性以及卡西瑞单抗-伊德维单抗在整组中对血清

阴性和血清阳性患者很可能有非常不同的效果。在这个群体中，还由于对偏倚风险的担忧，此干预措施对机械通气需要和住院时

长的影响的证据确定性评为非常低。 

对于血清阴性的COVID-19重症和危重症患者，由于担心不精确性（置信区间包括一些如1000人中14例的小影响，患者可能认

为不重要）和间接性（可能出现导致卡西瑞单抗-伊德维单抗抗体的效果降低的变异株），死亡率证据被评为中等。对于机械通

气，GDG指出，由于缺乏盲法而产生的偏倚风险也令人担忧，导致证据的确定性评为低。对于住院时长，GDG也发现了非常严重

的不精确性，导致证据的确定性很低。 

价值观和偏好 

根据一致商定的价值观和偏好（见第7节），GDG推断，绝大多数完全知情的、血清阴性的COVID-19重症或危重症患者都会

选择接受卡西瑞单抗-伊德维单抗治疗。其他患者（血清阳性或血清状态不确定的患者）可能会拒绝使用此干预措施。 

尽管GDG侧重于个体患者的角度，但他们也考虑了群体的角度，其中可行性、可接受性、公平和成本是重要的考虑因素。在

本疗法中，可行性考虑在有条件建议中发挥了重要作用。对于重症和危重症患者，此疗法的有限可得性和需要进行血清学检测以

识别血清阴性患者才能作出临床决策的考虑也很重要。 

资源和其他考虑因素 

成本和可得性 

考虑到卡西瑞单抗-伊德维单抗的成本和可得性，以及与血清学检测相关的挑战，低收入和中等收入国家获得这些药物的困难

可能非常大。因此，小组关于让血清阴性患者接受此干预措施的建议可能会加剧卫生不公平。另一方面，鉴于已证明对患者的益

处，这些建议应激励调动所有可能的机制参与改善全球获得此干预措施的机会。各国可根据可用资源制定自己的指南，并相应地

确定治疗方案的优先次序。 

可接受性和可行性 

卡西瑞单抗-伊德维单抗的供应可能有限，这造成了可获得性的问题，并可能带来配给方面的挑战。此外，要想获益于此疗

法，需要在患者出现重症和危重症迹象时识别其血清学状态。因此，快速准确的血清学检测以及药物的剂量和给药途径是卫生保

健系统需要考虑的关键因素。 

快速血清学检测：现在已有可能负担得起的、性能特征与“康复”试验中用于表征血清阴性患者的参考标准检测方法（即牛

津针对抗SARS-CoV-2刺突蛋白的血清IgG进行的基于荧光的酶联免疫吸附试验（ELISA））类似的检测方法，通过一组阳性对照

品人为地确定临界值。一些侧向流动检测方法可能也适用，通常可以在几分钟内完成(106)(107)(108)。然而，卫生保健系统必须具

备选择和实施检测或快速检测方面的专业知识，从而选择最适合其环境的检测方法。 

剂量选择：针对重症和危重症患者的临床试验（“康复”）测试了使用总剂量8000mg（每种抗体各4000 mg）的卡西瑞单抗-

伊德维单抗；针对非重症患者的临床试验使用了1200mg–8000mg（各600mg–4000mg）的总剂量，这些剂量在减少住院必要性方面

的效果基本相同。总剂量为1200mg–8000mg（每种单克隆抗体各600mg–4000mg）时卡西瑞单抗-伊德维单抗在COVID-19非重症患

者中的药代动力学特征可得(104)。这一研究表明，即使在总剂量为最低的1200毫克（每种抗体各600毫克）时，也能在血清中迅速

达到目标治疗浓度并维持28天，尽管注意到个体患者之间的药物血清浓度有很大差异。因此，使用低于“康复”试验中使用的剂

量（总剂量为8000毫克）治疗重症和危重症患者也可能会获得相同的效果。但另一方面，可能重症和危重症患者的药代动力学与

非重症患者不同，会导致药物暴露量的降低，这在理论上是成立的，但未经测试（见“作用机制”）。这将增加某些个体患者的

药物暴露量达不到最优的风险，进而增加治疗失败和产生病毒耐药性的风险。 

在没有使用低于8000毫克的剂量治疗重症和危重症患者的临床数据的情况下，剂量选择可以根据价值观和偏好来决定。如果

首要任务是确保对每个接受治疗的个体都有效，并最大限度地降低产生耐药性的风险，那么可以使用8000毫克（每种抗体各

4000mg）的静脉注射总剂量。如果药物供应有限且费用高昂，而首要任务是让尽可能多的人有机会从治疗中获益，那么可以使用

低至2400毫克（每种抗体各1200mg）的静脉注射总剂量。 
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在药物短缺的时候，可能有必要通过临床分诊对卡西瑞单抗-伊德维单抗的使用进行优先排序。一种可能性是优先考虑基线死

亡风险最高的患者（如危重症患者优先于重症患者），因为他们获得的治疗的绝对益处最大。例如，尽管卡西瑞单抗-伊德维单抗

在血清阴性患者中的相对效果是一致的（死亡率的优势比为0.85），但在危重症患者中的死亡率绝对风险降低程度为每1000人死

亡减少69例（95%置信区间：死亡减少110例至减少23例），而在重症患者中的降低程度为每1000人死亡减少39例（95%置信区

间：死亡减少62例至减少13例）。 

其他缺乏直接证据的优先排序建议包括，侧重于临床病程持续恶化的患者，以及在已确诊为多器官衰竭的患者中避免使用卡

西瑞单抗-伊德维单抗治疗（这些患者的获益可能较小）。 

理由 

在重症或危重症患者中，有条件建议使用卡西瑞单抗-伊德维单抗反映了治疗获益可能仅限于血清阴性患者的情况。在提供重

症和危重症患者所有证据的“康复”试验中，基线的血清学状态是在预先计划的回顾性分析中进行评估的，使用了实验室抗刺突

蛋白检测。为了将试验结果转化为临床实践，在实施治疗前，需要将血清学状态评估纳入临床决策路径。这意味着在出现重症或

危重症病情时要快速识别血清学状态，以指导在该人群中的使用。 

现在有几种快速、相对便宜且具有足够的性能特征的检测方法，在可获得卡西瑞单抗-伊德维单抗治疗患者的情况下，这些检

测方法应得到越来越多的应用。 

适用性 

所纳入的随机对照试验都没有招募儿童，因此本建议对儿童的适用性目前尚不确定。幸运的是，儿童患有COVID-19危重症的

情况极少。对于血清阴性的危重症儿童患者，他们也可能会受益于卡西瑞单抗-伊德维单抗。由于缺乏数据，GDG无法为其他特殊

人群（如孕妇）专门提出建议。 

临床问题/PICO 

对象： COVID-19 重症或危重症患者，血清阴性 

干预： 卡西瑞单抗-伊德维单抗 

对照： 标准治疗 

 

摘要 

证据摘要 

LNMA参考了一项针对重症和危重症患者的大型试验（“康复”），该试验招募了9785名患者，其中大多数接受了皮质类

固醇治疗(109)。在GDG进行数据审查时，该试验已经登记并发布了预印本。此表显示了试验特性。 

建议分级的评估、制定和评价（GRADE）的结论摘要表显示了对于人们关注的结局，卡西瑞单抗-伊德维单抗与常规治疗

相比对血清阴性的COVID-19重症和危重症患者的相对效果和绝对效果，并给出了证据确定性评级。 

关于为绝对效果估计值提供依据的基线风险估计值的特定考虑因素 

对于COVID-19重症和危重症患者的死亡率这一关键结局，应用的基线风险估计值为13%（130/1000）。本指南中的其他相

关建议的估计值来自针对重症和危重症患者的“团结”试验，并根据皮质类固醇的治疗效果进行了调整。 

为了计算血清阴性患者死亡率的基线风险估计值，我们认为“康复”试验的对照组为最佳来源。对于血清阴性状态的患

者，其重症（26%；260/1000）和危重症（46%；460/1000）的死亡风险显著高于总人群。因此，血清阴性患者是非常高风险的

人群，尽管相对风险只降低了15%，但死亡率的绝对风险大幅降低（重症患者为3.9%，危重患者为6.9%）。 

亚组分析 

一个高度可信的亚组效应表明，卡西瑞单抗-伊德维单抗可能会降低血清阴性患者的死亡率，但不会降低血清阳性患者的死

亡率。 

使用ICEMAN工具评估了亚组效应的可信度[110]。亚组效应的可信度得到了以下因素有力的支持：一个具有特定方向的先

验假设；少量这样的假设；基于研究内比较的证据；机械通气中显示出了类似的亚组效应；以及交互作用的p值为0.001。 

图2为血清阳性和血清阴性患者中关于死亡率效果的点估计值和置信区间的森林图，证明了对血清阴性患者的益处，显示

了对血清阳性患者的危害，并且置信区间没有重叠，这一结果与交互作用检验中的p = 0.001相对应(109)。 

https://files.magicapp.org/guideline/0b416380-ae0d-4857-9412-270c3ae97553/files/Trial_characteristics_casirivimab_imdevimab_22Sept2021_r383330.pdf


疗法与2019冠状病毒病：动态指南—世界卫生组织（世卫组织） 

70 of 119 

图 2. 血清阳性和血清阴性的 COVID-19 重症和危重症患者的死亡率 

 

CI：置信区间，RR：相对危险度。 

很低确定性的证据显示了能够缩短血清阴性患者住院时间的可能性。除了报告的基于血清学状态的亚组效应，我们没有发

现基于年龄、发病时间和严重程度（比较重症和危重症患者）的亚组效应证据。 

 

结局 

时限 
研究结果和衡量标准 

对照组 

不使用卡西瑞单抗和 

伊德维单抗 

干预组 

使用卡西瑞单抗和 

伊德维单抗 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

死亡率 

重症 

相对危险度：0.85 

（95%置信区间 

0.76 - 0.95） 

基于 1 项研究中 

2823 名参与者的数据 

（随机对照） 

260 

每 1000 人 

221 
每 1000 人 中等 

因对不精确性和 

间接性的担忧 1 

卡西瑞单抗- 

伊德维单抗很可能 

会降低死亡率。 差异：每 1000 人减少 39 例 

（95%置信区间减少 62 例-减少 13 例） 

死亡率 

危重症 

相对危险度：0.85 

（95%置信区间 

0.76 - 0.95） 

基于 1 项研究中 

2823 名参与者的数据 

（随机对照） 

460 

每 1000 人 

391 
每 1000 人 中等 

因对不精确性和 

间接性的担忧 2 

卡西瑞单抗- 

伊德维单抗很可能 

会降低死亡率。 差异：每 1000 人减少 69 例 

（95%置信区间减少 110 例-减少 23 例） 

机械通气 

相对危险度：0.87 

（95%置信区间 

0.77 - 0.98） 

基于 1 项研究中 

2410 名参与者的数据 

（随机对照） 

320 
每 1000 人 

278 
每 1000 人 

低 

因对偏倚风险、 

不精确性和间接性的 

担忧 3 

卡西瑞单抗- 

伊德维单抗可能 

会减少机械通气。 差异：每 1000 人减少 42 例 

（95%置信区间减少 74 例-减少 6 例） 

住院时长 

基于 1 项研究中 

3153 名参与者的数据 

（随机对照） 

使用卡西瑞单抗-伊德维单抗后住院时间 

中位数缩短了 4 天（13 天相对于 17 天） 

非常低 

因对严重的偏倚 

风险、严重的间接性 

和非常严重的 

不精确性的担忧 4 

对住院时长的影响 

非常不确定。 

1. 不精确性：严重。单个研究。 

2. 不精确性：严重。单个研究。 

3. 偏倚风险：严重。不精确性：严重。 

4. 偏倚风险：严重。间接性：严重。不精确性：非常严重。 

结局，亚组 REGEN-COV 常规治疗 相对危险度 (95% CI)

0.91)

血清阴性 396/1633 (24%)

0.98 (0.78–1.22)

全部参与者 944/4839 (20%) 0.94 (0.86–1.03)

28天内死亡

451/1520 (30%)

1026/4946 (21%)

未知

血清阳性 1.09 (0.95–1.26)

0.80 (0.70–0.91)

383/2636 (15%)

192/790 (24%)

411/2636 (16%)

137/570 (24%)



疗法与2019冠状病毒病：动态指南—世界卫生组织（世卫组织） 

71 of 119 

临床问题/PICO 

对象： COVID-19 重症和危重症患者 

干预： 卡西瑞单抗-伊德维单抗 

对照： 标准治疗 

 

摘要 

证据摘要 

网络荟萃分析的证据摘要来自一项针对重症和危重症患者的大型试验（“康复”），该试验招募了9785名患者，其中大多

数接受了皮质类固醇治疗(109)。在GDG对数据进行审查时，该试验已登记并发布了预印本。此表显示了试验特征。 

建议分级的评估、制定和评价（GRADE）的结论摘要表显示了对于人们关注的结局，卡西瑞单抗-伊德维单抗与常规治疗

相比对COVID-19重症和危重症患者的相对效果和绝对效果，并给出了证据确定性评级。 

 

结局 

时限 
研究结果和衡量标准 

对照组 

标准治疗 

干预组 

使用卡西瑞单抗和 

伊德维单抗 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

死亡率 

危重症或重症 

优势比：0.94 

（95%置信区间 

0.86 - 1.03） 

基于 1 项研究中 

9785 名参与者的数据 

（随机对照） 

130 
每 1000 人 

122 
每 1000 人 低 

因严重的间接性和 

不精确性 1 

卡西瑞单抗-伊德维 

单抗对死亡率可能 

没有重要影响。 差异：每 1000 人减少 8 例 

（95%置信区间减少 18 例-增加 4 例） 

机械通气 

优势比：0.95 

（95%置信区间 

0.87 - 1.04） 

基于 1 项研究中 

6637 名参与者的数据 

（随机对照） 

86 
每 1000 人 

82 
每 1000 人 

很低 

因严重的偏倚风险、 

间接性和不精确性 2 

对机械通气的影响 

非常不确定。 
差异：每 1000 人减少 4 例 

（95%置信区间减少 11 例-增加 3 例） 

过敏反应 

基于 4 项研究中 

15406 名参与者的数据 

（随机对照） 

3 

每 1000 人 

9 
每 1000 人 中等 

因严重的不精确性 3 

卡西瑞单抗- 

伊德维单抗很可能 

不会导致过敏反应的 

显著增加。 
差异：每 1000 人增加 6 例 

（95%置信区间减少 1 例-增加 29 例） 

导致停药的 

不良反应 

基于 4 项研究中 

5284 名参与者的数据 

（随机对照） 

2 
每 1000 人 

1 

每 1000 人 
高 

卡西瑞单抗- 

伊德维单抗不会造成 

导致停药的不良 

反应的显著增加。 
差异：每 1000 人减少 1 例 

（95%置信区间增加 0 例-增加 1 例） 

住院时长 

基于 1 项研究中 

9785 名参与者的数据 

（随机对照） 

两组患者的住院时长 

中位数相同（10 天） 

很低 

因严重的偏倚风险 

和非常严重的 

不精确性 4 

对住院时长的影响 

非常不确定。 

1. 间接性：严重。不精确性：严重。 

2. 偏倚风险：严重。间接性：严重。不精确性：严重。 

3. 不精确性：严重。 

4. 偏倚风险：严重。不精确性：非常严重。 

https://files.magicapp.org/guideline/0b416380-ae0d-4857-9412-270c3ae97553/files/Trial_characteristics_casirivimab_imdevimab_22Sept2021_r383330.pdf
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6.10.1 作用机制 

卡西瑞单抗-伊德维单抗是两种完全人源化的抗体（REGN10933和REGN10987）。其作用机制看上去非常合理：它们与SARS-

CoV-2刺突蛋白结合(111)，并在恒河猴和叙利亚金黄地鼠中显示出了抗病毒活性(112）。COVID-19非重症患者的药代动力学数据

显示，在联合用药静脉注射总剂量为1200毫克（每种抗体各600毫克）或以上后，两种抗体均达到了抗病毒浓度并维持了至少28天

(42)。在未感染的个体中，使用1200毫克总剂量（每种抗体各600毫克）的皮下注射进行预防，也可以达到并维持抗病毒浓度

(105)。两种抗体的半衰期为25天到37天。目前尚无卡西瑞单抗-伊德维单抗在COVID-19重症和危重症患者中的药代动力学数据，

但这些数据很重要，因为曾报告过其他单克隆抗体的血清浓度在发生全身炎症期间较低，并与白蛋白和C反应蛋白水平相关

(113)。现有数据还表明，当联合用药时，针对目前流行的需要关注的变异株的活性仍然存在(114)。 

虽然其作用机制看上去合理，但据推测，与没有产生抗SARS-CoV-2刺突蛋白抗体（以下简称血清阴性）的患者相比，对于自

己产生抗SARS-CoV-2刺突蛋白抗体（以下简称血清阳性）的患者，给药效果可能会有不同。推测认为治疗效果可能在尚未产生有

效抗体反应的血清阴性个体中更大或仅限于这些患者。 

描述单克隆抗体对不同变异株体外中和作用的数据被整理在美国国立卫生研究院国家推进转化科学中心（NIH NCATS）的开

放数据门户中（https://opendata.ncats.nih.gov/variant/activity）。若干报告表明，当分开研究卡西瑞单抗-伊德维单抗时，它们对含有

BA.1奥密克戎刺突蛋白的假病毒以及BA.1奥密克戎真病毒的体外中和作用会急剧减少或消失，而当两种单克隆抗体联合使用时则

完全消失。此外，卡西瑞单抗-伊德维单抗的组合对感染BA.1奥密克戎的K18人类ACE2转基因小鼠的肺部或鼻甲中的亚基因组病毒

核糖核酸没有影响（https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2022.01.23.477397v1.full.pdf+html）。因此，目前现有的临床前数据不

支持卡西瑞单抗和伊德维单抗组合对BA.1 奥密克戎变异株的活性。

https://opendata.ncats.nih.gov/variant/activity
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2022.01.23.477397v1.full.pdf+html
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6.11. 白介素-6 受体阻滞剂（2021 年 7 月 6 日发布） 

信息栏 

2021年7月6日，关于白介素-6受体阻滞剂（托珠单抗或沙利鲁单抗）的建议作为世卫组织动态指南的第五版发布，并在

《英国医学杂志》作为快速建议发布。在此之前，“康复”和REMAP-CAP试验出版物于2021年2月发表，世卫组织于2021年6

月1日获得关于REMAP-CAP中被头对头随机分配到托珠单抗或沙利鲁单抗的1020名患者的新试验数据。本第十一版指南没有就

关于白介素-6受体阻滞剂的建议作出修改。 

世卫组织强烈建议在COVID-19重症和危重症患者中使用JAK抑制剂，特别是巴瑞替尼。白介素-6受体阻滞剂和巴瑞替尼不

应该同时给药，而应被视为替代药物。关于白介素-6受体阻滞剂的建议中的“理由”部分陈述了这些新的考虑因素，在本第十

一版指南中没有变更。 

 

用于COVID-19的重症或危重症患者 

强烈建议使用   

我们建议使用白介素-6 受体阻滞剂（托珠单抗或沙利鲁单抗）治疗。（强烈建议使用） 

• 皮质类固醇之前曾被强烈建议用于COVID-19重症和危重症患者的治疗(见第6.15节)，我们建议符合这些严重程度标准

的患者现在应该同时接受皮质类固醇和白介素-6受体阻滞剂治疗。 

• 巴瑞替尼是一种JAK抑制剂，现在被建议用于治疗COVID-19重症和危重症患者（见第6.7节）。白介素-6受体阻滞剂

和巴瑞替尼不应同时给药，而应被视为替代药物。选择使用巴瑞替尼还是白介素-6受体阻滞剂，取决于可获得性以及

临床和环境因素（见“理由”）。 

实用信息 

途径：对COVID-19重症和危重症患者给予静脉注射白介素-6受体阻滞剂治疗；在这种情况下不使用皮下给药。白介素-6受体

阻滞剂治疗应与全身性皮质类固醇联合使用，皮质类固醇可口服和静脉给药，并要适当考虑到虽然其生物利用度高，但在危重症

伴肠道功能障碍的情况下可能出现吸收不良。 

疗程：托珠单抗和沙利鲁单抗采用单次静脉给药，通常超过1小时。第二剂可在第一剂后12至48小时给药；在主要临床试验中

如果主治的临床医生认为临床反应不充分，会酌情提供第二剂。同时进行的全身性皮质类固醇的给药持续时间通常为10天，但可

能在5至14天之间不等。 

剂量：托珠单抗的剂量为每千克实际体重8毫克，最高可达800毫克。沙利鲁单抗最常见的剂量为400毫克，与REMAP-CAP试

验中使用的剂量一致。这两种药物目前都不需要根据肾功能调整剂量。 

监测：在开始治疗前，应检查血常规，包括中性粒细胞计数、血小板、转氨酶和总胆红素。鉴于除全身性皮质类固醇外还会

进一步增加免疫抑制的风险，应监测所有患者的感染体征和症状。接受更长期白介素-6受体阻滞剂治疗的患者有活动性结核病、

侵袭性真菌感染和机会性病原体感染的风险。对于除COVID-19以外还有任何其他活动性、严重感染的患者，应仔细权衡治疗的风

险和益处；在考虑给有复发或慢性感染史患者或有潜在感染倾向的基础疾病患者使用托珠单抗时，建议保持谨慎。 

用药时机：白介素-6受体阻滞剂应与全身性皮质类固醇一起开始使用；没有具体说明在住院期间或病程中何时使用。虽然如

此，在被纳入的试验中，白介素-6受体阻滞剂是在住院早期进行给药的，如有可能，临床医生可考虑这种做法。见对资源的影

响、公平和人权一节。 

决策证据 

利弊 

高确定性证据表明，白介素-6受体阻滞剂可降低死亡率和对机械通气的需要。低确定性证据表明，白介素-6受体阻滞剂也可能

降低机械通气和住院的时间(3)(115)(116)。 

关于严重不良事件风险（SAEs）的证据尚不确定。低确定性证据表明，在用白介素-6受体阻滞剂进行免疫抑制治疗的情况

下，细菌感染的风险可能与常规治疗相似(1)。然而，GDG有一些担忧，鉴于大多数试验的随访期较短以及难以准确发现细菌或真

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/342368/WHO-2019-nCoV-therapeutics-2021.2-eng.pdf
http://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
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菌感染的不良事件，证据摘要可能低估了使用白介素-6受体阻滞剂治疗的风险。此外，作为建议依据的白介素-6受体阻滞剂试验大

多在高收入国家进行，这些国家的某些感染并发症的风险可能低于世界上其他地方，因此尚不清楚其不良事件数据是否具有普遍

性。我们没有收到研究白介素-6受体阻滞剂单剂或双剂治疗的危害风险差异的数据。 

亚组分析表明，疗效没有根据白介素-6受体阻滞剂药物（沙利鲁单抗或托珠单抗）或疾病严重程度（危重症对比重症）的不

同而有变化，因此本建议适用于所有COVID-19重症或危重症的成年患者(110)。由于试验数据不足，我们无法按炎症标志物的升高

水平或不同年龄开展亚组分析（见“研究证据”）。评价基线类固醇使用的亚组分析发现，接受类固醇治疗的患者比未接受类固

醇治疗的患者从白介素-6受体阻滞剂获得的受益更大(p=0.026)，表明类固醇的使用不会消除却还可能增强白介素-6受体阻滞剂的有

益效果。由于类固醇已经被强烈建议用于COVID-19重症或危重症患者，我们没有正式评价该亚组分析的可信度，因为没有理由为

未接受皮质类固醇治疗的患者提供亚组建议。 

证据的确定性 

死亡率和机械通气需要的证据被评为高确定性证据。机械通气持续时间的证据被评为低确定性证据，因为考虑到被纳入的试

验中缺乏盲法会导致严重的偏倚风险，并且置信区间的下限表明无效果而导致不精确。住院持续时间的证据被评为低确定性证

据，这是因为被纳入的试验缺乏盲法而存在严重的偏倚风险，而且由于点估计值差异和置信区间缺乏重叠而导致存在不一致性。 

严重不良事件的证据被评为很低确定性证据，因为存在缺乏盲法和确认偏倚导致的偏倚风险，并且由于非常宽的置信区间没

有排除重大的利或弊而导致的非常严重的不精确性；细菌或真菌感染风险的证据被评为低确定性证据，原因也是对严重的偏倚风

险和严重的不精确性的担忧。 

由于不精确性的问题，在比较托珠单抗和沙利鲁单抗对死亡率的影响时，证据的确定性被评为中等。 

价值观和偏好 

根据一致商定的价值观和偏好（见第7节），GDG大多数成员推断，几乎所有完全知情的患者都希望接受白介素-6受体阻滞剂

治疗。白介素-6受体阻滞剂对降低死亡率的益处被认为对患者至关重要，尽管严重不良事件的证据确定性很低。GDG预计不同患

者之间对这种干预措施的价值观和偏好鲜有差异。 

资源和其他考虑因素 

对资源的影响、公平和人权 

GDG指出，与COVID-19的一些其他候选疗法相比，白介素-6受体阻滞剂更昂贵，且本建议并没有考虑成本效益问题。目前，

在世界许多地方获得此类药物都比较困难，而且如果没有协调一致的努力，这种情况可能会持续下去，特别是在资源匮乏的地

区。因此，强烈建议使用白介素-6受体阻滞剂就可能会加剧卫生不公平。另一方面，鉴于对患者的明显益处，此建议还应刺激人

们采用所有可能的机制以提高此疗法在全球的可得性。各国可根据可用资源制定自己的指南，并相应地对治疗方案进行优先排

序。 

在药物短缺时，可能有必要通过临床分诊确定哪些人可以优先使用白介素-6受体阻滞剂进行治疗(6)。许多辖区都提出了对这

些治疗方法进行分诊后使用的机制。其中包括优先考虑基线死亡风险最高的患者（例如危重症患者的优先性高于重症患者），因

为这样的治疗绝对收益最大。例如，尽管白介素-6受体阻滞剂的相对效果是一致的（死亡率优势比0.86），但在降低危重症患者死

亡率的绝对风险方面为每1000人减少31例死亡（95%置信区间：减少11至47例死亡），而对重症患者死亡率的影响为每1000人减

少13例死亡（95%置信区间：减少5至19例死亡）。 

其他优先排序的建议（缺乏直接证据）包括侧重于临床病程持续恶化的患者，以及避免对已确诊的多器官衰竭患者（受益可

能较小）使用白介素-6受体阻滞剂治疗。 

可接受性和可行性 

由于白介素-6受体阻滞剂需要静脉给药，这种治疗主要适用于需要住院治疗的COVID-19重症和危重症患者。白介素-6受体阻

滞剂给药相对容易，只需要一剂，或最多两剂。 

理由 

当根据证据强烈建议给COVID-19重症或危重症患者使用白介素-6受体阻滞剂（托珠单抗或沙利鲁单抗）时，GDG强调了提高

生存率和降低机械通气需要方面的高确定性证据。来自REMAP-CAP的额外试验数据（见“研究证据”部分）提供了关于托珠单

抗和沙利鲁单抗等效性的更确凿的证据。 

GDG承认关于严重不良事件和细菌感染的数据缺乏确定性，但认为在两个最重要的患者结局上的有益证据值得强烈建议使用

这一疗法。费用和药物的获取是重要的考虑因素，同时也认识到这项建议可能会加剧卫生不公平。希望这一强烈建议将会推动解
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决这些担忧，并确保各个区域和国家都能获得药物。GDG认为患者的价值观和偏好不会有重要差异，并断定其他背景因素不会改

变本建议（见“决策证据”）。 

亚组分析 

GDG没有发现任何证据表明不同疾病严重程度（重症对比危重症）的患者之间或不同白介素-6受体阻滞剂（托珠单抗对比沙

利鲁单抗）之间存在亚组效应。 

没有足够的数据可以按炎症标记物的水平或年龄来进行亚组效应评估。尽管GDG审议了对基线时接受皮质类固醇治疗的患者

与未接受皮质类固醇治疗的患者进行比较的亚组分析，但小组认为没有必要为未接受皮质类固醇治疗的患者制定白介素-6受体阻

滞剂的亚组建议，因为所有COVID-19重症和危重症患者都应接受皮质类固醇治疗（见下文中之前做出的强烈建议）。综上所述，

GDG认为本建议适用于托珠单抗和沙利鲁单抗以及所有COVID-19重症和危重症的成年患者。 

白介素-6 受体阻滞剂和巴瑞替尼的相互关系 

世界卫生组织最近强烈建议巴瑞替尼用于COVID-19重症和危重症患者。这两类药物都是免疫调节剂，对免疫反应的影响有重

叠。因此，一种合理的可能性是，它们对COVID-19的影响不会是叠加的。此外，在同时给药时，包括继发性细菌或真菌感染在内

的不良反应有可能会增大。在没有证据表明这些药物同时给药会带来增量效益的情况下，GDG建议临床医生不要同时给药。 

参见JAK抑制剂的“理由”部分和相关的研究结论汇总表（见研究证据），以了解有关选择疗法的更为详细的讨论。 

适用性 

被纳入的随机对照试验都没有招募儿童，因此本建议对儿童的适用性目前尚不确定。然而，GDG没有理由认为患有COVID-19

的儿童对白介素-6受体阻滞剂的治疗会有任何不同的反应。托珠单抗尤其如此，因为它已经在儿童中安全地用于其他适应症，包

括多关节幼年类风湿性关节炎、幼年慢性关节炎的全身发作和嵌合抗原受体T细胞诱导的细胞因子释放综合征。沙利鲁单抗没有被

批准用于儿童，因此，如果在儿童中使用白介素-6受体阻滞剂，则首选托珠单抗。GDG还认识到，在许多情况下，儿童往往因其

他病原体引起的急性呼吸道疾病而住院；因此，即使有阳性检测结果，也难以辨别哪些儿童是COVID-19重症患者并因此可能受益

于白介素-6受体阻断。对于孕妇也有类似的考虑，虽然没有直接研究孕妇的数据，但没有理由表明她们会与其他成年人有不同的

用药反应。然而，这种药物可能会穿过胎盘膜，尽管暂时的免疫抑制对胎儿有什么影响尚不确定，但应把这种情况与对母亲的潜

在益处放在一起权衡考虑。 

临床问题/PICO 

对象： COVID-19 重症和危重症患者 

干预： 巴瑞替尼 

对照： 白细胞介素-6 受体阻滞剂 

 

结局 

时限 
研究结果和衡量标准 

对照组 

白介素-6受体阻滞剂 

干预组 

巴瑞替尼 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

死亡率 

优势比0.77 

(95%置信区间 

0.53-1.1) 

基于3项研究的 

2659名参与者数据。 

（随机对照） 

118 
每1000人 

96 

每1000人 
低 

因严重的不精确性和 

大型随机对照试验的 

持续招募1 

巴瑞替尼可能降低 

死亡率。 
差异：每1000人减少22例 

（95%置信区间减少52例 — 增加9例） 

机械通气 

优势比1.01 

(95%置信区间 

0.61-1.6) 

基于2项研究的 

2434名参与者数据。 

（随机对照） 

94 
每1000人 

96 
每1000人 低 

因非常严重的 

不精确性2 

机械通气方面可能 

几乎没有差异。 
差异：每1000人增加2例 

（95%置信区间减少38例 — 增加44 例） 

导致停药的 

不良反应 

基于4项研究的 

2309名参与者数据。 

（随机对照） 

0 

每1000人 

1 

每1000人 中等 

因严重的不精确性 3 

导致停药的不良 

反应方面很可能 

几乎没有差异。 差异：每1000人增加1例 

（95%置信区间减少11例 — 增加15 例） 
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住院时长 

越低越好 

基于3项研究的 

2652名参与者数据。 

（随机对照） 

8.1 

天（中位数） 

11.2 
天（中位数） 

很低 

因严重的偏倚风险， 

严重的不一致性， 

和非常严重的 

不精确性4 

对住院时长的影响 

非常不确定。 
差异：平均差增加3.1天 

（95%置信区间减少3.8天 — 增加9.9天） 

机械通气时长 

越低越好 

基于2项研究的 

328名参与者数据。 

（随机对照） 

13.8 
天（中位数） 

11.6 

天（中位数） 
低 

因严重的偏倚风险和 

不精确性5 

巴瑞替尼可能降低 

机械通气时长。 
差异：平均差减少2.2天 

（95%置信区间减少5.3天 — 减少0.7天） 

临床稳定 

所需时间 

越低越好 

基于2项研究的 

2558名参与者数据。 

（随机对照） 

8.4 

天（中位数） 

8.9 
天（中位数） 

低 

因严重的偏倚风险和 

不精确性6 

在临床稳定所需 

时间方面可能没有 

重要影响。 差异：平均差增加0.5天 

（95%置信区间减少2.3例 — 增加3.2 例） 

 

1. 不精确性：严重。可信区间内无重要差异。 

2. 偏倚风险：不严重。关于白细胞介素-6 受体阻滞剂的大部分数据来自非盲法的试验。不精确性：非常严重。可信区间包

括重要益处和重要危害。 

3. 不精确性：严重。可信区间包括小但重要的危害。 

4. 偏倚风险：严重。大多数关于白细胞介素-6 受体阻滞剂的数据来自于非盲法的试验。不一致性：严重。研究白细胞介素-

6 受体阻滞剂的试验结果不一致：有些增加了住院时间，有些减少了住院时间。不精确性：非常严重。可信区间包括重

要益处和重要危害。 

5. 偏倚风险：严重。关于白细胞介素-6 受体阻滞剂的大部分数据来自于非盲法的试验。不精确性：严重。可信区间内无重

要差异。 

6. 偏倚风险：严重。白细胞介素-6 受体阻滞剂的大部分数据来自非盲法的试验。不精确性：严重。可信区间包括重要损害

和重要益处（使用的最小重要差异阈值为 1 天）。 

临床问题/PICO 

对象： COVID-19 重症和危重症患者 

干预： 白细胞介素-6 受体阻滞剂 

对照： 标准治疗 

 

摘要 

证据摘要 

关于白介素-6受体阻滞剂的LNMA(8)参考了10618名参与者参加的30个随机对照试验，提供了除死亡率（来自前瞻性荟萃分

析(PMA)(116)）以外的所有对患者重要的结局的相对效果估计值。LNMA纳入的所有试验都进行了登记，研究对象为COVID-19

重症和危重症患者（可申请提供试验特征表）。在这些试验中，37%发表在同行评议的期刊上，3%可提供预印本，60%已完成

但未发表。 

死亡率的证据摘要基于对来自27个随机对照试验的10930名参与者的前瞻性荟萃分析(116)。我们对死亡率使用前瞻性荟萃

分析数据是因为它额外包含了一些未发表的死亡结局报告数据。GDG认识到，不同中心和地区的常规治疗可能存在差异，且在

不断变化中。然而，鉴于所有数据均来自随机对照试验，在被随机分配到干预组或常规治疗组的参与者之间，对这些构成常规

治疗的联合干预措施的使用应该是平衡的。 

建议分级的评估、制定和评价（GRADE）的结论摘要表显示了对于人们关注的结局，白介素-6受体阻滞剂与常规治疗相比

的对COVID-19重症和危重症患者的相对效果和绝对效果，并给出了确定性评级。关于绝对效果估计值参考的基线风险估计值

来源，参见第7节。 
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亚组分析 

所有被纳入的随机对照试验仅评估了需要住院治疗的COVID-19重症和危重症成年患者使用白介素-6受体阻滞剂的情况。

GDG要求按年龄（不足70岁对比老年患者）、疾病严重程度（重症对比危重症）、炎症标记物水平和基线皮质类固醇使用情况

对以下结局进行亚组分析：死亡率、机械通气的需求和时长、住院时长以及严重不良事件和细菌感染的风险。 

根据亚组分析，GDG认定，对于所有预设的人们关注的结局，不存在基于疾病严重程度的亚组效应。GDG审议了一项对所

有被纳入的随机对照试验基于全身皮质类固醇的使用情况进行亚组分析的结果。该分析表明，白介素-6受体阻滞剂的相对效果

依全身皮质类固醇的基线使用而异。最为重要的是，类固醇并没有消除甚至可能增强白介素-6受体阻滞剂对死亡率的有益效

果。出于下述原因，GDG没有正式评估该亚组分析的可信度。 

当根据前瞻性荟萃分析比较托珠单抗和沙利鲁单抗时，没有证据表明存在亚组效应(116)。然而，托珠单抗+类固醇对比单

用类固醇的数据（优势比0.77，95%置信区间0.68–0.87）比沙利鲁单抗+类固醇对比单用类固醇的数据（优势比0.92，95%置信

区间0.61–1.38）更多，因而精确度也更高。除了这些亚组数据之外，GDG还审查了REMAP-CAP研究人员提供的头对头数据，

这些数据表明，在所有接受皮质类固醇治疗的患者中，托珠单抗与沙利鲁单抗的效果没有差异（使用托珠单抗的死亡率为

36.5%，使用沙利鲁单抗的死亡率为33.9%）。比较托珠单抗+类固醇和沙利鲁单抗+类固醇效果的网络荟萃分析估计值结合了直

接和间接数据，提供了两种药物无差别的中等确定性数据（优势比1.07，95%置信区间0.86–1.34）(1)(3)。 

 

结局 

时限 
研究结果和衡量标准 

对照组 

标准治疗 

干预组 

白介素-6 阻滞剂 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

死亡率（重症和 

危重症患者） 

优势比：0.86 

(95%置信区间 

0.79-0.95) 

基于 27 项研究中 

10930 名患者的数据 1 

（随机对照） 

130 

每 1000 人 

114 

每 1000 人 

高 
白介素-6 抑制剂 

能降低死亡率。 
差异：每1000人减少16例 

（95%置信区间减少 24 例-减少 6 例） 

机械通气 

优势比：0.72 

(95%置信区间 

0.57–0.9) 

基于 9 项研究中 

5686 名患者的数据 2 

（随机对照） 

86 

每 1000 人 

63 
每 1000 人 

高 

白介素-6 抑制剂 

能减少对机械 

通气的需要。 差异：每1000人减少23例 

（95%置信区间减少 35 例-减少 8 例） 

导致停药的 

不良事件 

优势比：0.5 

(95%置信区间 

0.03–9.08) 

基于 2 项研究中 

815 名患者的数据 3 

（随机对照） 

9 
每 1000 人 

5 
每 1000 人 

很低 

因严重的偏倚风险 

和非常严重的 

不精确性 4 

白介素-6 受体阻滞剂 

对导致停药的不良 

事件的影响不确定。 差异：每1000人减少4例 

（95%置信区间增加 0 例-增加 67 例） 

细菌感染 

优势比：0.95 

(95%置信区间 

0.72–1.29) 

基于 18 项研究中 

3548 名患者的数据 

（随机对照） 

101 
每 1000 人 

96 
每 1000 人 低 

因严重的偏倚风险和 

严重的不精确性 5 

白介素-6 受体阻滞剂 

可能不会增加继发性 

细菌感染。 差异：每1000人减少5例 

（95%置信区间减少 26 例-增加 26 例） 

机械通气持续 

时间 

越低越好 

基于 10 项研究中 

1189 名患者的数据 

（随机对照） 

14.7 
(均值) 

13.5 

(均值) 
低 

因严重的偏倚风险和 

严重的不精确性 6 

白介素-6 受体阻滞剂 

可能会缩短机械 

通气的持续时间。 差异：平均差减少1.2 

（95%置信区间减少 2.3-减少 0.1） 
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结局 

时限 
研究结果和衡量标准 

对照组 

标准治疗 

干预组 

白介素-6 阻滞剂 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

住院持续时间 

越低越好 

基于 9 项研究中 

6665 名 

患者的数据 

（随机对照） 

12.8 
(均值) 

8.3 
(均值) 

低 

因严重的偏倚风险和 

严重的不一致性 7 

白介素-6 受体阻滞剂 

可能会缩短住院 

时间。 差异：平均差减少4.5 

（95%置信区间减少6.7-减少2.3） 

 

1. 基线/对照组：主要研究[15]。死亡率和机械通气的基线风险来自世卫组织针对 COVID-19 重症和危重症患者的“团结”

试验，对作为标准治疗一部分的皮质类固醇进行了调整（16%基线风险 x 皮质类固醇相对危险度 0.79=13%）。世卫组织

“团结”试验的对照组遍布多个国家和地域，被 GDG认定为 COVID-19重症和危重症患者死亡率和机械通气基线风险估

计值的最相关的证据来源。 

2. 系统综述[3]。基线/对照组：主要研究。死亡率和机械通气的基线风险来自世卫组织针对 COVID-19 重症和危重症患者

的“团结”试验，对作为标准治疗一部分的皮质类固醇进行了调整（16%基线风险 x 皮质类固醇相对危险度

0.79=13%）。世卫组织“团结”试验的对照组遍布多个国家和地域，被 GDG 认定为 COVID-19 重症和危重症患者死亡

率和机械通气基线风险估计值的最相关的证据来源。 

3. 系统综述。基线/对照组：干预组的参考对照组。我们使用了被纳入的研究中的所有随机分配到常规治疗的患者的中位

事件率。支持性参考文献：[3]。 

4. 偏倚风险：严重。由于对缺乏盲法和确认偏倚的偏倚风险的一些担忧，我们进行了降级。不精确性：非常严重。我们进

行降级是因为置信区间非常宽跨 0 了。 

5. 偏倚风险：严重。由于对缺乏盲法和确认偏倚的偏倚风险的一些担忧，我们进行了降级。不精确性：严重。降级是因为

置信区间非常宽跨 0 了。 

6. 偏倚风险：严重。由于对缺乏盲法的偏倚风险的一些担忧，我们进行了降级。不精确性：严重。我们进行降级是因为置

信区间的下限接近 0。 

7. 偏倚风险：严重。由于对缺乏盲法的偏倚风险的一些担忧，我们进行了降级。不一致性：严重。降级是因为点估计值的

差异以及置信区间缺乏重叠。 

6.11.1 作用机制 

白介素-6是一种多效性细胞因子，可激活和调节对感染的免疫反应。白介素-6浓度升高与COVID-19重症的结局相关，包括呼

吸衰竭和死亡，尽管白介素-6在此病发病机理中的作用尚不清楚。 

托珠单抗和沙利鲁单抗是批准用于治疗类风湿性关节炎的单克隆抗体，是白介素-6的膜结合和可溶性受体（IL-6R/sIL-6R）的

拮抗剂。托珠单抗被批准以静脉给药的方式治疗类风湿性关节炎，而沙利鲁单抗被批准采用皮下给药的方式，虽然在COVID-19研

究中这两种药物都采取了静脉给药的方式。在COVID-19的研究剂量下，这两种药物都有望达到基于类风湿性关节炎研究的非常高

的受体占有率(29)。这里仅改变了白介素-6受体阻滞剂的适应症，并没有改变其主要的药理作用机制。其疗效取决于白介素-6信号

传导在COVID-19病理生理学中的重要性，而不取决于所用剂量是否达到了目标浓度。 
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6.12. 伊维菌素（2021 年 3 月 31 日发布） 

信息栏 

2021年3月31日，关于伊维菌素的建议作为世卫组织动态指南的第四版发布，并在《英国医学杂志》上作为快速建议发

表。此前，伊维菌素作为一种潜在的治疗选项受到了越来越多的国际关注。在本第十一版指南中，未对关于伊维菌素的建议做

出任何修订。 

自我们提出建议以来，我们注意到一些新的、相对较小的试验已经发表，并且出于对研究欺诈的担忧，一项关键的试验已

经被撤回(117)(118)。然而，来自LNMA的最新证据摘要与我们之前提出的建议相一致。GDG将在本指南的后续迭代中对更新的

证据摘要进行充分审议。 

 

用于COVID-19患者（无论疾病严重程度） 

仅在研究环境中使用   

除非在临床试验中，否则我们建议不使用伊维菌素（仅在研究环境中建议使用）。 

备注：本建议适用于任何疾病严重程度和任何症状持续时间的患者。 

当证据确定性很低，并且未来的研究在降低干预措施效果的不确定性和以合理的成本进行干预方面有很大的潜力时，建议

仅在临床试验中使用该药物是合适的。 

实用信息 

GDG建议不要在临床试验环境之外使用伊维菌素治疗COVID-19患者，因此实践方面的考虑因素与此药的关联性不大。 

决策证据 

利弊 

伊维菌素对死亡率、机械通气、入院、住院时间和病毒清除的效果仍然不确定，因为关于这些结局的证据确定性很低。伊维

菌素可能对临床改善时间影响很小或没有影响（低确定性证据）。伊维菌素可能会增加导致停药的严重不良事件风险（低确定性

证据）。 

亚组分析表明没有基于剂量的效果改变。由于试验数据不足（见研究证据），我们无法按患者年龄或疾病严重程度进行亚组

分析。因此，我们假设所有亚组的效果都很相似。本建议适用于任何疾病严重程度和任何症状持续时间的患者。 

证据的确定性 

对于大多数关键结局，包括死亡率、机械通气、入院、住院时间和病毒清除，GDG认为证据的确定性很低。证据被评定为确

定性很低的主要原因是大多数结局的证据的不精确性非常严重：汇总数据的置信区间很宽和/或含有的事件很少。还对一些结局的

偏倚风险非常担忧，特别是缺乏盲法，缺乏试验预登记，以及一项试验没有报告机械通气的结局，尽管在他们试验方案中预先进

行了指定（发表性偏倚）。 

更多详细信息，请参见本条建议中的“理由”部分。对于其他结局，包括严重不良事件和临床改善时间，证据的确定性评为

低。 

价值观和偏好 

根据一致商定的价值观和偏好（见第7节），GDG推断，鉴于证据在对死亡率、机械通气需要、住院需要和其他关键结局的

效果方面有非常高的不确定性，并且存在危害的可能性，例如与治疗相关的严重不良事件，几乎所有完全知情的患者都希望仅在

随机试验的情况下才会接受伊维菌素治疗。小组预计不同的患者对这种干预措施的价值观和偏好没有什么差异。 

资源和其他考虑因素 

伊维菌素是一种相对便宜的药物，可广泛获得，包括在低收入环境中。GDG认为，在药物的益处非常不确定，并且其危害仍

然令人担忧的情况下，低成本和广泛的可得性并不意味着必须要使用这种药物。尽管患者的平均成本可能较低，但GDG提出了担

忧，即这会使关注点和资源离开可能带来益处的治疗（如对COVID-19重症患者的皮质类固醇治疗和其他支持性治疗干预措施）。

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/340374/WHO-2019-nCoV-therapeutics-2021.1-eng.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
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此外，使用伊维菌素治疗COVID-19会使该药的供应偏离其明确的适应症，有可能导致药物短缺，特别会对蠕虫控制和消除规划有

影响。还应考虑使用皮质类固醇可能会导致病情恶化的其他地方性传染病。如果在COVID-19治疗中使用类固醇，也许仍可考虑在

类圆线虫病流行的地区使用伊维菌素进行经验性治疗，虽然这不是对COVID-19本身的治疗，应由主治临床医生酌情决定。 

理由 

当根据证据提出建议仅在临床试验背景下对COVID-19患者使用伊维菌素时，GDG强调了在最关键的结局上证据的高度不确定

性，如死亡率和机械通气需要。小组还指出，证据表明治疗可能会带来危害，导致不良事件的增加。GDG预计患者们的价值观和

偏好不会有什么重大差异。其他背景因素（如资源考虑、可获得性、可行性和对卫生公平的影响）没有改变这项建议。 

与之前世卫组织《疗法与2019冠状病毒病（COVID-19）：动态指南》所评估的药物相比，目前可得的伊维菌素随机对照试验

的数据少之又少。伊维菌素的现有数据的不确定性也高出很多，被纳入的试验所招募的患者少得多，事件也少得多。 

高度不确定性 

伊维菌素在包括死亡率在内的主要相关结局上的效果估计值的确定性很低，因此伊维菌素对这些结局的效果仍属不确定。不

确定性主要有两个来源：严重的偏倚风险；和严重的不精确性。尽管构成该药的证据摘要依据的随机对照试验有16项，但只有5项

直接将伊维菌素与标准治疗进行了对比并报告了死亡率 (119)(120)(121)(122)(123)(124)(125)。值得注意的是，根据我们一贯使用的

方法，LNMA团队排除了准随机试验和任何没有使用明确随机技术的随机对照试验。在这五个随机对照试验中，有两个(119)(120)

由于盲法不充分而存在高偏倚风险。这两项试验中的一项(119)还在试验方案公布之前开始招募和随机分配患者，这也是导致偏倚

风险增加的因素。基于试验偏倚风险进行的死亡率亚组分析说明了偏倚风险的潜在影响。如森林图（图3）所示，直接比较伊维菌

素和标准治疗的所有五个随机对照试验的集合估计值表明伊维菌素降低了死亡率，但如果我们只考虑偏倚风险低的试验（这些试

验加起来贡献了近三分之二的证据），这种效果并不明显。这一发现增加了伊维菌素对死亡率影响的真实效果的不确定性。与直

接证据一致，将伊维菌素与标准治疗（通过与羟氯喹和洛匹那韦/利托那韦进行比较）进行比较的间接证据也观察到了类似的现

象。表明伊维菌素降低死亡率的间接证据几乎全部来自一项研究，而该研究由于缺乏对盲法或随机化的详细描述以及缺乏可公开

获得的研究方案（图未显示）而存在高偏倚风险(117)。 

 

图 3. 显示伊维菌素与标准治疗对死亡率的影响的直接对比森林图，带有按偏倚风险分组的亚组分析 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IV：逆方差。 

除去与偏倚风险相关的担忧之外，还对死亡率的结局的不精确性存在非常严重的担忧。根据GRADE的要求，不精确性要根据

置信区间方法和信息样本量（事件数量）的评价来进行评估，以确保有足够的信息来做出明智的判断(126)。在这种情况下，尽管

置信区间方法表明伊维菌素有益处，但信息样本量很低。就死亡率而言（并忽略上述与偏倚风险相关的担忧），随机分配到伊维

菌素组的511名患者中有9人死亡（1.76%），随机分配到标准治疗组的404名患者中有22人死亡（5.45%）。如果作为结论基础，那

么这个事件量极少，远远低于最优信息样本量。事实上，从理论上来说，只要将三个事件（死亡）从随机分到标准治疗组更改为

随机分到伊维菌素组，就消除了任何统计学意义，这一发现表明，完全可以合理地把结果仅归因于偶然性。此外，这一比较所依

据的证据来自多个小型试验，增加了研究组别中存在着未被认识到的不平衡性的风险。鉴于偶然性很可能在观察到的结论中发挥

作用，小组认为存在非常严重的不精确性，从而进一步降低了结论的总体确定性。 

研究或亚组

伊维菌素

事件 总数

标准治疗

事件 总数 权重

风险率

IV，固定，95%置信区间

高偏倚风险

低偏倚风险

风险率
IV， 固定， 95% 置信区间

0.01 1000.1 1 10

支持[伊维菌素] 支持[标准治疗]

Kirti 0 55 4 57 6.30% 0.12 [0.01, 2.09]

Niaee 4 120 11 60 43.90% 0.18 [0.06, 0.55]

小计（95%置信区间） 175 117 50.30% 0.17 [0.06, 0.48]

事件总数 4 15

Gonzalez 5 36 6 37 44.50% 0.86 [0.29, 2.56]

Lopez 0 200 1 198 5.20% 0.33 [0.01, 8.05]

Mohan 0 100 0 52 Not estimable

小计（95%置信区间） 336 287 49.70% 0.77 [0.28, 2.18]

事件总数 5 7

总计（95%置信区间） 511 404 100% 0.36 [0.17, 0.75]

事件总数 9 22
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尽管点估计值和置信区间似乎表明伊维菌素有益处，但是严重的偏倚风险再加上非常严重的不精确性导致死亡率证据的确定

性很低。因此，小组得出结论，伊维菌素对死亡率的影响尚不确定。对其他关键结局也有类似的考虑，包括机械通气、入院和住

院时间，并导致这些结局的证据确定性也很低。 

亚组分析 

我们只按伊维菌素的剂量进行了效果的亚组分析，小组没有发现任何亚组效应的证据（见研究证据）。缺乏试验内部的比较

使得无法按年龄或疾病严重程度进行亚组分析。因此，小组没有对此药提出任何亚组建议。换言之，除临床试验外不使用伊维菌

素的建议适用于所有疾病严重程度、年龄组和伊维菌素的所有剂量方案。 

适用性 

被纳入的随机对照试验都没有招募15岁以下的儿童，因此该建议对儿童的适用性目前尚不确定。然而，小组没有理由认为患

有COVID-19的儿童对伊维菌素的治疗会有不同的反应。对孕妇也有类似的考虑，没有数据直接研究孕妇群体，但没有理由表明她

们会有和其他成年人不同的用药反应。 

临床问题/PICO 

对象： COVID-19 感染患者（所有疾病严重程度） 

干预： 伊维菌素 

对照： 标准治疗 

 

摘要 

证据摘要 

证据摘要基于16项随机对照试验和2407名参与者。在被纳入的研究中，75%研究了非重症患者，25%研究了重症和非重症

患者。许多被纳入的研究没有就我们关注的结局进行报告。在这些研究中，25%发表在同行评议的期刊上，44%发布了预印

本，31%已完成但未发表（见此表的试验特征）。我们还排除了一些准随机对照试验(127)(128)(129)(130)。 

建议分级的评估、制定和评价（GRADE）的结论摘要表显示了对于人们关注的结局，伊维菌素与常规治疗相比对COVID-

19患者的相对效果和绝对效果，并给出了证据确定性评级。请参见第7节获取作为绝对效果估计值依据的基线风险估计值来

源。 

亚组分析 

网络荟萃分析团队进行了亚组分析，以针对不同亚组制定不同建议。从现有数据来看，亚组分析只能按伊维菌素的剂量进

行，并考虑了死亡率、机械通气、入院和导致停药的不良事件等结局。按伊维菌素剂量进行的亚组分析直接比较伊维菌素和常

规治疗。在这些分析中，使用元回归来评价作为连续变量的累积剂量的效果，还进一步增加了一个用于评价单剂对比多剂给药

方案的协变量。这种方法基于药理学专家（由Andrew Owen教授领导）的意见，他们对各种试验剂量进行了药代动力学模拟，

发现当把单剂量和多剂量研究分开时，伊维菌素的累积剂量预计与关键药代动力学参数相关。需要指出的是，被纳入的试验并

未直接评估伊维菌素的药代动力学，我们的方法以模拟为基础，并尽可能对照已公布的人体药代动力学信息对模拟进行验证。

小组使用预先指定的框架，结合ICEMAN工具来评估亚组研究结果的可信度(110)。 

GDG请求根据以下因素进行亚组分析：年龄（儿童对比年轻人对比老年人[70岁或以上]组）；疾病严重程度（COVID-19非

重症对比重症对比危重症）；症状出现的时间；以及联合用药的情况。然而，根据我们预先指定的方案，试验内部的数据不足

以进行这些亚组分析。小组认识到，不同中心和地区的常规治疗也可能存在差异，而且常规治疗也在不断变化中。然而，鉴于

所有数据均来自随机对照试验，在随机分配到干预组或常规治疗组的研究患者之间，对这些构成常规治疗的联合干预措施的使

用应该是平衡的。 

 

  

https://files.magicapp.org/guideline/0b416380-ae0d-4857-9412-270c3ae97553/files/Ivermectin_study_characteristics_r383330.pdf
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结局 

时限 
研究结果和衡量标准 

对照组 

标准治疗 

干预组 

伊维菌素 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

死亡率 

优势比：0.19 

（95%置信区间 

0.09–0.36） 

基于 7项研究中 1419名 

参与者的数据 1。 

（随机对照） 

70 
每 1000 人 

14 
每 1000 人 

非常低 

由于严重的偏倚 

风险和非常严重的 

不精确性 2 

伊维菌素对死亡率的 

影响尚不确定。 
差异：每 1000 人减少 56 例 

（95%置信区间减少 63 例-减少 44 例） 

机械通气 

优势比：0.51 

(95%置信区间 

0.12–1.77) 

基于 5 项研究中 687 名 

参与者的数据。 

（随机对照） 

20 
每 1000 人 

10 
每 1000 人 

非常低 

由于非常严重的 

不精确性和 

发表性偏倚 3 

伊维菌素对机械 

通气的影响 

尚不确定。 差异：每 1000 人减少 10 例 

（95%置信区间减少 18 例-增加 15 例） 

病毒清除 

 

7 天 

优势比：1.62 

（95%置信区间 

0.95–2.86） 

基于 6 项研究中 625 名 

参与者的数据。 

（随机对照） 

500 

每 1000 人 

618 
每 1000 人 

低 

由于严重的 

不一致性和 

不精确性 4 

伊维菌素可能会改善 

病毒清除或 

不产生影响。 差异：每 1000 人增加 118 例 

（95%置信区间减少 13 例-增加 241 例） 

入院 

 

（仅门诊患者） 

优势比：0.36 

（95%置信区间 

0.08–1.48） 

基于 1 项研究中 398 名 

参与者的数据。 

（随机对照） 

50 
每 1000 人 

18 
每 1000 人 非常低 

由于极为严重的 

不精确性 5 

伊维菌素对入院的 

影响尚不确定。 
差异：每 1000 人减少 32 例 

（95%置信区间减少 47 例-增加 23 例） 

严重不良事件 

优势比：3.07 

（95%置信区间 

0.77–12.09 

基于 3 项研究中 

584 名参与者的数据。 

（随机对照） 

9 
每 1000 人 

27 
每 1000 人 

低 

由于非常严重的 

不精确性 6 

伊维菌素可能会增加 

导致停药的严重不良 

事件的风险。 差异：每 1000 人增加 18 例 

（95%置信区间增加0例-增加89例） 

临床改善时间 

度量单位：天数 

越低越好 

基于 2 项研究中 633 名 

参与者的数据。 

（随机对照） 

11 
天（均值） 

10.5 

天（均值） 
低 

由于非常严重的 

不精确性 7 

伊维菌素可能对临床 

改善的时间影响很小 

或没有影响。 差异：平均差减少 0.5 天 

（95%置信区间减少 1.7 天-增加 1.1 天） 

住院时间 

度量单位：天数 

越低越好 

基于 3 项研究中 252 名 

参与者的数据。 

（随机对照） 

12.8 
天（均值） 

11.7 
天（均值） 

非常低 

由于严重的 

不精确性、 

不一致性和严重的 

偏倚风险 8 

伊维菌素对住院时间 

的影响尚不确定。 
差异：平均差减少 1.1 

（95%置信区间减少 2.3 天-增加 0.1 天） 

病毒清除时间 

度量单位：天数 

越低越好 

基于 4 项研究中 

559 名参与者的数据 

（随机对照） 

7.3 
天（均值） 

5.7 
天（均值） 

非常低 

由于非常严重的 

不精确性和严重的 

偏倚风险 9 

我们不确定伊维菌素 

是改善还是恶化了 

病毒清除时间。 差异：平均差减少 1.6 天 

（95%置信区间减少 4.1 天-增加 3 天） 

 

1. 系统综述[1]。基线/对照组：干预组的参考对照组。我们选择使用世卫组织“团结”试验的对照组，反映了全部参与试

验的国家的常规治疗。 

2. 偏倚风险：严重。贡献大部分效果估计值的大型试验是由非盲研究。不精确性：非常严重。事件总数很少。 
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3. 不精确性：非常严重。事件很少并且可信区间包括重要利弊。发表性偏倚：严重。 

4. 不一致性：严重。点估计值差异很大，可信区间没有大幅重叠。不精确性：严重。可信区间不包含任何效果。 

5. 不精确性：极为严重。可信区间包括重要利弊。 

6. 不精确性：非常严重。可信区间包括很少或根本不包括差异。 

7. 不精确性：非常严重。 

8. 偏倚风险：严重。结果来自一项非盲法研究；不一致性：严重。尽管置信区间有重叠，点估计值还是不一致。不精确

性：严重。可信区间没有包括差异。 

9. 偏倚风险：严重。对偏倚风险的担忧。不精确性：非常严重。可信区间包括重要利弊。 

6.12.1 作用机制 

伊维菌素是一种抗寄生虫药，通过结合谷氨酸门控氯离子通道干扰蠕虫的神经和肌肉功能(131)。基于体外实验，一些人推测

伊维菌素可能对SARS-CoV-2有直接的抗病毒作用。然而，提出的治疗COVID-19的剂量在人体内不太可能达到体外抑制所需的浓

度(132)(133)(134)。在叙利亚金黄地鼠SARS-CoV-2感染模型中，伊维菌素对SARS-CoV-2的病毒RNA没有影响(135)。提出的机制

仍然不明确：已经提出的多个靶标要么是基于与生命周期非常不同的其他病毒的类比，要么是像数百个其他候选药一样，基于与

包括刺突、RdRp和3CLpro在内的多个病毒靶标进行分子对接的模拟(136)(137)(138)(139)(140)。目前没有直接证据支持任何针对

SARS-CoV-2的抗病毒作用机制。 

主要基于对其他适应症的研究，有人提出，伊维菌素具有免疫调节作用，但其机制仍不清楚。历史数据显示，在给予致死剂

量脂多糖的小鼠中使用伊维菌素提高了存活率(141)，并且伊维菌素在特应性皮炎和过敏性哮喘的小鼠模型中也带来益处

(142)(143)。对于SARS-CoV-2，一种假说认为免疫调节是由α-7烟碱乙酰胆碱受体的变构调节进行介导的（通过调节受体配体的活

性间接实现的）。尽管研究人员已经在体外证明了这种作用，但这些实验中使用的浓度甚至高于抗病毒效果所需的浓度(144)，因

此在人体内不太可能实现。在感染SARS-CoV-2的叙利亚金黄地鼠模型中，伊维菌素导致肺免疫表型的一些变化，这与α-7烟碱乙

酰胆碱受体的变构调节一致(135)。然而，伊维菌素似乎不能逆转体重减轻，而体重减轻是该模型中疾病的主要标志，并且没有测

量药物浓度来推断在人体中需要获得的药物浓度。总之，伊维菌素是否能产生任何免疫调节或抗炎作用仍存在很大的不确定性。 
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6.13. 羟氯喹（2020 年 12 月 17 日发布） 

信息栏 

关于羟氯喹的建议于2020年12月17日作为世卫组织动态指南的第三版发布，并在《英国医学杂志》中作为快速建议发表。

此前，于2020年10月15日发布了世卫组织“团结”试验预印本，报告了在COVID-19住院患者中使用羟氯喹、瑞德西韦和洛匹

那韦/利托那韦治疗的结果(15)。在本第十一版指南中，没有对羟氯喹的建议进行修订。 

用于COVID-19患者（无论疾病严重程度） 

强烈建议不使用   

我们建议不使用羟氯喹或氯喹。(强烈建议不使用) 

备注：本建议适用于任何疾病严重程度和任何症状持续时间的患者。 

实用信息 

GDG强烈建议不要使用羟氯喹或氯喹治疗COVID-19患者。使用羟氯喹可能会排除使用其他也会延长QT间期的重要药物，如

阿奇霉素和氟喹诺酮类药物。应极其谨慎地合并使用延长QT间期的药物。 

决策证据 

利弊 

羟氯喹和氯喹很可能不会降低死亡率或机械通气，也可能不会缩短住院时间。证据不排除羟氯喹导致死亡和机械通气风险小

幅增加的可能性。对其他不太重要结局的影响尚不确定，包括症状消除时间、入院和机械通气持续时间。 

羟氯喹可能会增加腹泻和恶心/呕吐的风险；这一发现与在其他疾病中使用此药的证据一致。腹泻和呕吐可能会增加低血容量

症、低血压和急性肾损伤的风险，尤其是在医疗资源有限的环境中。羟氯喹是否会增加心脏毒性风险（包括危及生命的心律失

常）以及增加的程度尚不确定。 

亚组分析表明，没有基于疾病严重程度（危重症对比重症/非重症或非重症对比危重症/重症）或年龄（年龄小于70岁对比老年

患者）的效果差异。此外，累积剂量和预测的第3天血清谷浓度没有改变任何结局上的效果。因此，我们假设所有亚组都有相似的

效果。 

我们还审查了比较羟氯喹加阿奇霉素对比单独使用羟氯喹的证据。没有证据表明阿奇霉素的加入改变了羟氯喹对任何结局的

效果（确定性非常低）。 

证据的确定性 

对于死亡率和机械通气等关键结局，小组认为证据具有中等程度的确定性。还存在着对在最大的试验中缺乏盲法和不精确性

的剩余担忧。例如，集合效果的可信区间设置使得存在死亡率微小下降的可能性。腹泻和恶心/呕吐的证据质量较低，因为在许多

试验中缺乏盲法，而且报告这些结局的试验中招募的患者总数小于最优信息样本量（尽管这两种结局的可信区间完全处在危害那

一边）。 

对于所有其他结局，证据的确定性评为低或非常低。数据的主要问题是不精确性（可信区间既包括重要益处也包括重要危

害）以及偏倚风险（缺乏盲法）。 

价值观和偏好 

根据一致商定的价值观和偏好（见第7节），鉴于证据表明很可能对死亡率或机械通气需要没有效果，并且存在不良事件（包

括腹泻、恶心和呕吐）的风险，GDG推断，几乎所有完全知情的患者都不希望接受羟氯喹治疗。小组预计不同患者对这种干预措

施的价值观和偏好没有什么差异。 

资源和其他考虑因素 

和其他用于COVID-19的药物相比，羟氯喹和氯喹相对便宜，而且已经广泛可得，包括在低收入环境中。尽管如此，小组认为

几乎所有的患者都会选择不使用羟氯喹或氯喹，因为弊大于利。虽然患者的人均费用可能低，但是GDG担心这会使关注点和资源

从可能有益的治疗上（例如对COVID-19重症患者使用皮质类固醇和其他支持性治疗干预措施）转移开。 

https://apps.who.int/iris/handle/10665/337876
http://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
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理由 

当根据证据提出强烈建议不要对COVID-19患者使用羟氯喹或氯喹时，小组强调有中等确定性证据表明这些药很可能不能降低

死亡率或机械通气需要。小组还指出，证据表明治疗可能会带来恶心和腹泻的弊端。GDG预见患者在价值观和偏好上无重要差

异，并认为其他背景因素（如资源考虑、可获得性、可行性和对卫生公平的影响）不会改变这项建议（见“决策证据”中对这些

因素的总结）。 

亚组分析 

小组没有发现任何证据表明在不同疾病严重程度、成年人和老年人之间以及不同剂量之间存在亚组效应，因此没有对此药提

出任何亚组建议。换言之，这条强烈建议适用于任何疾病严重程度、年龄组以及羟氯喹的所有剂量和剂量表。 

这些试验包括了世界各地的患者，其疾病严重程度不同，并且在不同的环境下接受治疗（门诊和住院）。虽然这些试验并没有

报告按症状出现时间划分的亚组效应，但很多试验招募了处于病程早期的患者。GDG因此认为这些证据适用于所有COVID-19患者。 

适用性 

特殊人群 

被纳入的随机对照试验没有招募过儿童，因此目前不能确定这项建议是否适用于儿童。然而，小组没有理由认为COVID-19的

儿童患者对羟氯喹的治疗会有任何不同的反应。对于孕妇也有类似的考虑，虽然没有对孕妇群体的直接研究数据，但没有理由认

为她们的用药反应会与其他成年人不同。羟氯喹可穿过胎盘屏障，存在着对其可能会导致新生儿视网膜受损的担忧。虽然羟氯喹已

用于患有全身性自身免疫疾病（如红斑性狼疮）的孕妇，但孕妇可能比其他患者有更多的理由不愿使用羟氯喹来治疗COVID-19。 

与阿奇霉素联合使用 

网络荟萃分析中没有证据表明联合使用阿奇霉素会改变羟氯喹对任何结局的效果。由于没有试验数据表明阿奇霉素有利于改

善羟氯喹的效果，因此不论患者是否同时接受阿奇霉素治疗，不使用羟氯喹和氯喹的建议都适用。 

不确定性 

剩余不确定性请参见文件结尾部分（第9节）。GDG认为未来的研究不太可能会找到一个可能受益于羟氯喹或氯喹的患者亚组。 

临床问题/PICO 

对象： COVID-19 患者（所有疾病严重程度） 

干预： 羟氯喹 

对照： 标准治疗 

 

摘要 

证据摘要 

羟氯喹的LNMA基于30项试验，共有10 921名参与者参加，提供了对患者重要的结局的相对效果估计值（见此表）。其中

五项试验（共有414名参与者）将一些患者随机分配到氯喹组。 

建议分级的评估、制定和评价（GRADE）的结论摘要表显示了对于人们关注的结局，羟氯喹与常规治疗相比对COVID-19

患者的相对效果和绝对效果，并给出了证据确定性评级。请参见第7节获取作为绝对效果估计值依据的基线风险估计值来源。 

亚组分析 

对于羟氯喹，GDG要求按年龄（儿童对比较年轻者[如不足70岁]对比老年患者[如70岁或以上]）、疾病严重程度（非重症

对比重症对比COVID-19危重症患者）以及是否与阿奇霉素联合用药进行亚组分析。 

小组还请求按高剂量对比低剂量的羟氯喹进行亚组分析。按羟氯喹剂量进行分类被证明是不可能的，因为各项试验使用了

不同的负荷剂量、持续剂量和用药持续时间。因此，我们与药理学专家（Andrew Owen教授）合作，制作了预期血清浓度随时

间而变化的模型。我们假设在治疗早期达到较高的血清谷浓度（如第3天的谷浓度）可能比较低的早期血清谷浓度更有效。我

们还假设，与较低的最大血清浓度相比，较高的最大血清浓度（例如，最后一天的峰值浓度）可能会使产生不良反应的风险更

高。在我们的药代动力学模型中，累积剂量与治疗第3天和最后一天的所有血清浓度指标的测量值高度相关，因此我们决定使

用累积剂量作为主要分析指标。第3天的谷浓度与总累积剂量的相关性最小（R2=0.376），因此我们用第3天的预期谷浓度进行

https://files.magicapp.org/guideline/22e3c5f6-0f96-4142-b38a-426d5e4074c6/files/Table_hydroxychloroquine_r390059.docx
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了敏感性亚组分析以了解疗效的情况。 

 

结局 

时限 
研究结果和衡量标准 

对照组 

标准治疗 

干预组 

羟氯喹 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

死亡率 

优势比：1.11 

（95%置信区间 

0.95-1.31） 

基于 29项研究中 10859名 

参与者的数据 1 

（随机对照） 

106 
每 1000 人 

116 
每 1000 人 中等 

因临界的偏倚风险

和不精确性 2 

羟氯喹很可能不能 

降低死亡率。 
差异：每 1000 人增加 10 例 

（95%置信区间减少 5 例-增加 28 例） 

机械通气 

优势比：1.2 

（95%置信区间 

0.83-1.81） 

基于 5 项研究中 

6379 名参与者的数据 

（随机对照） 

105 
每 1000 人 

123 
每 1000 人 中等 

因临界的偏倚风险

和严重的不精确性 3 

羟氯喹很可能不能 

减少机械通气。 
差异：每 1000 人增加 18 例 

（95%置信区间减少 16例-增加 70例） 

病毒清除 

7 天 

优势比：1.08 

（95%置信区间 

0.25-4.78） 

基于 4 项研究中 

280 名参与者的数据 4 

（随机对照） 

483 
每 1000 人 

502 
每 1000 人 很低 

因非常严重的 

不精确性 5 

羟氯喹对病毒清除的 

效果非常不确定。 差异：每1000人增加19例 

（95%置信区间减少 294例-增加 334

例） 

入院 

优势比：0.39 

（95%置信区间 

0.12-1.28） 

基于 1 项研究中 

465 名参与者的数据 

（随机对照） 

47 
每 1000 人 

19 
每 1000 人 

很低 

因非常严重的 

不精确性和严重的 

间接性 6 

羟氯喹对入院的影响 

尚不确定。 
差异：每1000人减少28例 

（95%置信区间减少 41 例-增加 12 例） 

心脏毒性 

基于 7 项研究中 

3287 名参与者的数据 

（随机对照） 

46 
每 1000 人 

56 

每 1000 人 

很低 

因严重的 

不精确性，偏倚 

风险和间接性 7 

羟氯喹对心脏毒性的 

影响尚不确定。 
差异：每1000人增加10例 

（95%置信区间增加 0-30 例） 

腹泻 

优势比：1.95 

（95%置信区间 

1.4-2.73） 

基于 6 项研究中 

979 名参与者的数据 

（随机对照） 

149 
每 1000 人 

255 
每 1000 人 低 

因严重的不精确性

和偏倚风险 8 

羟氯喹可能增加 

腹泻风险。 
差异：每1000人增加106例 

（95%置信区间增加 48-增加 174 例） 

恶心/呕吐 

优势比：1.74 

（95%置信区间 

1.26-2.41） 

基于 7 项研究中 

1429 名参与者的数据 

（随机对照） 

99 
每 1000 人 

161 

每 1000 人 低 

因严重的不精确性

和严重的偏倚风险 9 

羟氯喹可能增加 

恶心和呕吐风险。 
差异：每1000人增加62例 

（95%置信区间增加 23-增加 110 例） 

谵妄 

优势比：1.59 

（95%置信区间 

0.77-3.28） 

基于 1 项研究中 

423 名参与者的数据 

（随机对照） 

62 
每 1000 人 

95 
每 1000 人 

很低 

因非常严重的 

不精确性和严重的

间接性 10 

羟氯喹对谵妄的 

效果尚不确定。 
差异：每1000人增加33例 

（95%置信区间减少 14例-增加 116例） 
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结局 

时限 
研究结果和衡量标准 

对照组 

标准治疗 

干预组 

羟氯喹 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

临床改善时间 

越低越好 

基于 5 项研究中 

479 名参与者的数据。 

（随机对照） 

11 
天（均值） 

9 
天（均值） 

很低 

因严重的偏倚 

风险，不精确性和

间接性 11 

羟氯喹对临床改善

时间的效果 

尚不确定。 差异：平均差减少2天 

（95%置信区间减少 4 天–增加 0.1 天） 

住院持续时间 

越低越好 

基于 5 项研究中 

5534 名参与者的数据 

（随机对照） 

12.8 
天（均值） 

12.9 

天（均值） 
低 

因严重的不精确性

和严重的偏倚风险 12 

羟氯喹可能对 

住院持续时间 

 

没有影响。 
差异：平均差增加0.1天 

（95%置信区间减少 1.9 天–增加 2 天） 

病毒清除时间 

越低越好 

基于 5 项研究中 

440 名参与者的数据 

（随机对照） 

9.7 
天（均值） 

10.6 

天（均值） 

很低 

因严重的偏倚风险

和非常严重的 

不精确性 13 

羟氯喹对病毒清除

时间的效果 

尚不确定。 差异：平均差减少0.7天 

（95%置信区间减少 4.3天–增加 4.8天） 

导致停药的 

不良事件 

基于 3 项研究中 

210 名参与者的数据 

（随机对照） 

被随机分配到羟氯喹组的 108 名 

参与者中有 2 名因不良反应 

而停止了治疗。 

在安慰剂/标准治疗组的 102 名患者中 

无人出现这种情况。 

很低 

因极为严重的 

不精确性 14 

羟氯喹对导致停药

的 

不良事件的影响 

尚不确定。 

1. 系统综述[1]。基线/对照组：主要研究。死亡率和机械通气的基线风险来自世卫组织“团结”试验中 COVID-19 重症和

危重症患者的数据。 

2. 不精确性：严重。95%的置信区间跨越了最小重要差异（死亡率降低 2%）。 

3. 不精确性：严重。宽置信区间。 

4. 系统综述。我们使用了被纳入的研究的所有随机分配到常规治疗的患者的中位事件率。基线/对照组：干预组的参考对照

组。支持性参考文献：[1] 

5. 不精确性：非常严重。宽置信区间。 

6. 间接性：严重。不精确性：非常严重。 

7. 偏倚风险：严重。非盲研究->心脏毒性检测差异。间接性：严重。各研究用不同的方式测量了严重的心脏毒性。不精确

性：严重。 

8. 偏倚风险：严重。由于产生的效果大，且间接证据显示出了一致的结果，担忧有所缓解。不精确性：严重。没有达到最

优信息样本量。升级：效果显著。 

9. 偏倚风险：严重。由于产生的影响大，且间接证据显示出了一致的结果，担忧有所缓解。不精确性：严重。没有达到最

优信息样本量。升级：显著效果。 

10. 间接性：严重。这一结局没有被系统地收集，并且没有明确谵妄的定义。不精确性：非常严重。 

11. 偏倚风险：严重。间接性：严重。各研究以不同的方式衡量临床改善。不精确性：严重。 

12. 偏倚风险：严重。不精确性：严重。宽置信区间。 

13. 偏倚风险：严重。不精确性：非常严重。 

14. 不精确性：极为严重。 
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6.14. 洛匹那韦-利托那韦（2020 年 12 月 17 日发布） 

信息栏 

关于洛匹那韦-利托那韦的建议于2020年12月17日作为世卫组织动态指南的第三版发布，并在《英国医学杂志》中作为快速

建议发表。此前，于2020年10月15日发布了世卫组织“团结”试验预印本，报告了在COVID-19住院患者中使用洛匹那韦-利托

那韦、瑞德西韦和羟氯喹治疗的结果(15)。在本第十一版指南中，没有对洛匹那韦-利托那韦的建议进行改动。 

用于COVID-19患者，无论疾病严重程度 

强烈建议不使用   

我们建议不使用洛匹那韦-利托那韦。（强烈建议不使用） 

备注：本建议适用于任何疾病严重程度和任何症状持续时间的患者。 

决策证据 

利弊 

GDG认为缺乏证据表明洛匹那韦-利托那韦能够改善对患者重要的结局，如降低死亡率、机械通气需要和临床改善的时间等。

对死亡率和机械通气需要的效果的证据确定性为中等；其他结局的证据确定性为低或很低。 

低确定性证据显示洛匹那韦-利托那韦可能会增加腹泻、恶心和呕吐的风险，这一结论与评价其在艾滋病毒感染患者中的使用

所得出的间接证据一致。腹泻和呕吐可能增加低血容量、低血压和急性肾损伤的风险，特别是在卫生保健资源有限的地方。对病

毒清除的效果和急性肾损伤的影响尚不确定。 

亚组分析表明，没有基于疾病严重程度（危重症对比重症/非重症或非重症对比危重症/重症）或年龄（不足70岁对比70岁及以

上）的效果差异。由于没有具有统计意义的亚组效应的证据，我们未使用ICEMAN工具进行正式评价。 

证据的确定性 

证据来自于一个相关的系统综述和对七个随机对照试验的网络荟萃分析；汇集了7429个不同严重程度的COVID-19住院患者的

数据，并不同程度地向指南小组报告了相关结局(1)。小组一致认为死亡率和机械通气需要的证据确定性为中等，腹泻、恶心和住

院时间的证据确定性为低，对病毒清除、急性肾损伤和临床改善时间的效果估计值的证据确定性很低。大多数结局的证据确定性

由于存在偏倚风险和不精确性（宽置信区间不排除重要的利弊）而被降低。 

价值观和偏好 

根据一致商定的价值观和偏好（见第7节），GDG推断，几乎所有完全知情的患者都不会愿意接受洛匹那韦-利托那韦治疗，

因为证据表明其对死亡率和机械通气需要很可能没有效果，而且有包括腹泻、恶心和呕吐在内的不良事件风险。小组预计不同患

者之间对这种干预措施的价值观和偏好不会有很大差异。 

资源和其他考虑因素 

尽管洛匹那韦-利托那韦并不像其他一些被研究的COVID-19治疗药物那么昂贵，而且在大多数卫生保健环境中已经广泛可

得，GDG提出对机会成本的担忧，并提出一定不能把关注点和资源从最佳的支持性治疗上或是对COVID-19重症患者使用皮质类固

醇上转移开来。 

理由 

当根据证据提出强烈建议不要给COVID-19患者使用洛匹那韦-利托那韦时，小组强调有中等确定性证据表明不能降低死亡率

或机械通气需要。还指出，证据表明治疗可能会带来恶心和腹泻增加的弊端。GDG预见不同患者在价值观和偏好上无重要差异，

并认为其他背景因素（如资源考虑、可获得性、可行性和对卫生公平的影响）不会改变这项建议（见“决策证据”中对这些因素

的总结）。 

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/337876/WHO-2019-nCoV-therapeutics-2020.1-eng.pdf?sequence=1&isAllowed=y
http://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
http://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
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亚组分析 

小组没有发现任何证据表明在不同疾病严重程度以及成年人和老年人之间存在亚组效应，因此没有对此药做出任何亚组建

议。虽然这些试验并没有报告按症状出现时间划分的亚组效应，但很多试验招募了处于病程早期的患者。此强烈建议适用于任何

疾病严重程度和年龄组的患者。 

适用性 

被纳入的随机对照试验都没有招募过儿童，因此目前不能确定这项建议是否适用于儿童。然而，小组没有理由认为COVID-19

的儿童患者对洛匹那韦-利托那韦的治疗会有任何不同的反应。对于孕妇也有类似的考虑，虽然没有对孕妇群体的直接研究数据，

但没有理由认为她们的用药反应会与其他成年人不同。使用洛匹那韦-利托那韦治疗艾滋病毒感染的患者，一般而言在接受

COVID-19治疗时应继续用药。 

不确定性 

剩余不确定性请参见文件结尾部分（第9节）。GDG认为，未来的研究不太可能会找到一个可能受益于洛匹那韦-利托那韦的

患者亚组。 

额外考虑因素 

对于未诊断或未经治疗的艾滋病毒感染者，单独使用洛匹那韦-利托那韦可能会增强艾滋病毒对重要的抗逆转录病毒药物的耐

药性。广泛使用洛匹那韦-利托那韦治疗COVID-19可能导致艾滋病毒感染者的药物短缺。 

临床问题/PICO 

对象： COVID-19 患者（所有疾病严重程度） 

干预： 洛匹那韦-利托那韦 

对照： 标准治疗 

 

摘要 

证据摘要 

对洛匹那韦-利托那韦的LNMA基于7项试验，共有7429名参与者。值得注意的是，被纳入的研究都没有招募19岁以下的儿

童或青少年（见此表）。建议分级的评估、制定和评价（GRADE）的结论摘要表显示了对于人们关注的结局，洛匹那韦-利托

那韦与常规治疗相比对各种疾病严重程度的COVID-19患者的相对效果和绝对效果，并给出了证据确定性评级。请参见第7节获

取作为绝对效果估计值依据的基线风险估计值来源。 

亚组分析 

对于洛匹那韦-利托那韦，GDG请求根据年龄（儿童对比年轻人[如不足70岁]对比老年人[如70岁或以上]）和疾病严重程度

（COVID-19非重症对比重症对比危重症）进行亚组分析。GDG讨论了其他可能的相关亚组，包括按从症状出现到开始治疗的

时间和联合用药来划分亚组，但认识到如果没有个体参与者的数据和/或来自个别试验的更详细报告，不可能进行这样的亚组分

析。 

 

结局 

时限 
研究结果和衡量标准 

对照组 

标准治疗 

干预组 

洛匹那韦-利托那韦 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

死亡率 

优势比：1 

（95%置信区间 

0.82-1.2） 

基于 4 项研究中 

8061 名参与者的数据 1 

（随机对照） 

106 
每 1000 人 

106 
每 1000 人 中等 

由于临界的偏倚 

风险和不精确性 2 

洛匹那韦-利托那韦 

很可能对死亡率 

没有影响。 差异：每1000人死亡减少0例 

（95%置信区间 减少 17 例-增加 19 例） 

机械通气 相对危险度：1.16 

（95%置信区间 

105 
每 1000 人 

122 
每 1000 人 

中等 

由于临界的偏倚 

洛匹那韦-利托那韦 

很可能不会减少 

https://files.magicapp.org/guideline/22e3c5f6-0f96-4142-b38a-426d5e4074c6/files/Lopinavir-ritonavir_table_r390059.docx
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结局 

时限 
研究结果和衡量标准 

对照组 

标准治疗 

干预组 

洛匹那韦-利托那韦 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

0.98-1.36） 

基于 3 项研究中 

7579 名参与者的数据 

（随机对照） 

差异：每1000人增加17例 

（95%置信区间减少 2 例-增加 38 例） 

风险和不精确性 3 机械通气。 

病毒清除 

优势比：0.35 

（95%置信区间 

0.04-1.97） 

基于 2 项研究中 171 名 

参与者的数据 4 

（随机对照） 

483 

每 1000 人 

246 
每 1000 人 低 

由于非常严重的 

不精确性 5 

洛匹那韦-利托那韦 

对病毒清除的效果 

非常不确定。 差异：每1000人减少237例 

（95%置信区间减少 447例–增加 165例） 

急性肾损伤 

相对危险度 

基于 2 项研究中 259 名 

参与者的数据 

（随机对照） 

45 
每 1000 人 

25 
每 1000 人 

很低 

由于严重的偏倚 

风险和非常严重的 

不精确性 6 

洛匹那韦-利托那韦 

对急性肾损伤的 

影响尚不确定。 差异：每1000人减少20例 

（95%置信区间减少 70 例–增加 20 例） 

腹泻 

优势比：4.28 

（95%置信区间 

1.99-9.18） 

基于 4 项研究中 370 名 

参与者的数据 

（随机对照） 

67 

每 1000 人 

235 
每 1000 人 

中等 

由于严重的偏倚 

风险和不精确性； 

由于显著效果 

而升级 7 

洛匹那韦-利托那韦 

可能增加腹泻风险。 
差异：每1000人增加168例 

（95%置信区间增加 58 例–增加 330 例） 

恶心/呕吐 

相对危险度 

基于 4 项研究中 370 名 

参与者的数据 

（随机对照） 

17 
每 1000 人 

177 
每 1000 人 

中等 

由于严重的偏倚 

风险和不精确性 8 

洛匹那韦-利托那韦 

可能增加恶心/ 

呕吐风险。 差异：每1000人增加160例 

（95%置信区间增加 100例–增加 210例） 

临床改善时间 

越低越好 

基于 1 项研究中 199 名 

参与者的数据 

（随机对照） 

11 

天（均值） 

10 
天（均值） 

很低 

由于严重的偏倚风

险和非常严重的 

不精确性 9 

洛匹那韦-利托那韦 

对临床改善时间的 

影响非常不确定。 差异：平均差减少1天 

（95%置信区间减少 4.1天–增加 3.2天） 

住院持续时间 

越低越好 

基于 2 项研究中 

5239 名参与者的数据 

（随机对照） 

12.8 
天（均值） 

12.5 
天（均值） 

低 

由于严重的偏倚 

风险和不精确性 10 

洛匹那韦-利托那韦 

可能对住院持续 

时间没有影响。 差异：平均差减少0.3天 

（95%置信区间减少 3.0天–增加 2.5天） 

1. 系统综述。基线/对照组：主要研究[15]。死亡率和机械通气的基线风险来自世卫组织“团结”试验中 COVID-19 重症和

危重症患者的数据。支持性参考文献：[1]。 

2. 不精确性：严重。95%的置信区间跨越了最小重要差异（死亡率降低 2%） 

3. 不精确性：严重。宽置信区间。 

4. 系统综述。基线/对照组：干预组的参考对照组。我们使用了被纳入的研究的所有随机分配到常规治疗的患者的中位事

件率。支持性参考文献：[1]。 

5. 不精确性：非常严重。宽置信区间。  

6. 偏倚风险：严重。不精确性：非常严重。宽置信区间。 

7. 偏倚风险：严重。由于产生的效果大，且间接证据显示出了一致的结果，担忧有所缓解。不精确性：严重。患者和事件

量太少。升级：效果显著。 

8. 偏倚风险：严重。由于产生的效果大，且间接证据显示出了一致的结果，担忧有所缓解。不精确性：严重。患者和事件

量太少。升级：效果显著。 



疗法与2019冠状病毒病：动态指南—世界卫生组织（世卫组织） 

91 of 119 

9. 偏倚风险：严重。不精确性：非常严重。宽置信区间，患者数量少。 

10. 偏倚风险：严重。不精确性：严重。宽置信区间。 
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6.15. 全身性皮质类固醇（2020 年 9 月 2 日发布） 

信息栏 

关于皮质类固醇的建议首次于2020年9月2日作为世卫组织动态指南发布，并于2020年9月5日作为《英国医学杂志》快速建

议发表。此前，“康复”试验的初步报告已经发布，后来又作为同行评议论文发表(14)。在这份第十一版指南中，没有对皮质

类固醇的建议进行修改。 

尽管建议保持不变，但在本动态指南的第六次迭代之前，对COVID-19患者使用皮质类固醇的证据摘要进行了更新。死亡

率的基线风险估计值现在基于世卫组织“团结”试验（对本指南中的其他药物也是一样）(15)，而不是最初的ISARIC队列研究

(149)，后者可能高估了当前全球层面的死亡风险。这一更新对确定证据摘要中的死亡率基线风险也很必要，以在此基础上制定

对白介素-6受体阻滞剂的强烈建议，从而补充对COVID-19重症或危重症患者的标准治疗（在标准治疗中使用皮质类固醇可将死

亡率相对降低21%）。 

用于COVID-19重症或危重症患者 

强烈建议使用   

我们建议使用全身性皮质类固醇治疗。（强烈建议使用） 

实用信息 

途径：全身性皮质类固醇可以通过口服和静脉注射给药。值得注意的是，虽然地塞米松的生物利用度非常高（即口服和静脉

注射后血浆中达到相似的浓度），但危重症患者可能由于肠道功能障碍而无法吸收任何营养素或药物。因此，如果怀疑肠功能障

碍，临床医生可以考虑静脉注射全身性皮质类固醇而不是口服。 

持续时间：虽然更多的患者是以每天接受6毫克地塞米松的形式接受皮质类固醇治疗，最长达10天，但七个试验中所评估的用

药方案的总持续时间在5至14天不等，一般在出院时停止治疗（即治疗持续时间可小于方案中规定的持续时间）。 

剂量：每日一次的地塞米松制剂也许能增加依从性。6毫克地塞米松（在糖皮质激素效应上）相当于150毫克氢化可的松（即

每8小时50毫克）、40毫克泼尼松龙或32毫克甲基强的松龙（每6小时8毫克或12小时16毫克）。 

监测：不管患者是否已知患有糖尿病，都应谨慎监测COVID-19重症和危重症患者的血糖水平。 

时机：小组讨论了从症状开始起治疗的时机。“康复”试验研究人员报告了一个亚组分析，表明在症状出现后7天或更长时间

后开始治疗可能比症状出现后7天内开始治疗更有益。一个前瞻性荟萃分析内的事后亚组分析不支持这一假设。虽然一些小组成员

认为，将全身性皮质类固醇的使用推迟到病毒复制被免疫系统遏制之后可能是合理的，但许多成员指出，在实践中，往往无法确

定症状最初何时出现，而且表示严重程度的体征往往出现较晚（即说明严重程度和时间之间存在共线性）。小组的结论认为，鉴

于这些证据，在治疗COVID-19重症或危重症患者时宁可使用皮质类固醇（即使是在症状出现后的7天内），而在治疗非重症患者

时宁可不使用皮质类固醇（即使是在症状出现7天后）。 

决策证据 

利弊 

投票赞成有条件建议使用的小组成员认为，评价全身性皮质类固醇治疗COVID-19的试验报告的潜在危害的信息有限。在两次

小组会议之间，关于全身性皮质类固醇对败血症、急性呼吸窘迫综合征和社区获得性肺炎的潜在危害的间接证据被添加到结论摘

要表中(150)(151)。虽然这些数据的确定性普遍为低，但仍是令人放心的，数据表明皮质类固醇不会增加不良事件的风险，除了可

能增加高血糖发病率（中等确定性证据；绝对效果估计值为每1000名患者增加46例，95%置信区间：增加23至72例）和高钠血症

（中等确定性证据；每1000名患者增加26例，95%置信区间：增加13至增加41例）。小组成员还指出，鉴于全身性皮质类固醇对

死亡率的预期效果，大多数患者不会为了避免被认为对大多数患者来说明显不如死亡重要的不良事件而拒绝这种干预措施。 

与提议用于治疗COVID-19的新制剂不同，临床医生在全身性皮质类固醇方面有着丰富的经验，小组对其整体安全性情况感到

放心。此外，小组相信，使用这些指南的临床医生会了解全身性皮质类固醇治疗的其他潜在副作用和禁忌症，这些由于地方性微

生物菌群的不同而在不同地域可能有所不同。尽管如此，临床医生在对糖尿病患者或基础性免疫缺陷患者使用皮质类固醇时应谨

慎。 

最终，小组根据28天死亡率在危重症患者中降低8.7%和重症非危重症患者中降低6.7%的中等确定性证据做出了建议。在本动

态指南的第五次更新中，根据世卫组织“团结”试验更新了死亡率基线风险估计值，“团结”试验被认为是所有面临COVID-19大

http://www.who.int/news-room/feature-stories/detail/who-updates-clinical-care-guidance-with-corticosteroid-recommendations
http://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
http://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
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流行的国家的最佳预后来源。这样一来COVID-19重症或危重症患者的28天死亡率总体降低了3.3%，证据仍为中等确定性，并被小

组认为对患者有明显益处，因此对既定建议没有影响。 

价值观和偏好 

小组从个体患者的角度来看待价值观和偏好，但考虑到大流行给全球卫生保健系统带来的负担，也高度重视资源分配和公平

问题。皮质类固醇对死亡率的益处被认为对患者是至关重要的，预计COVID-19重症患者在接受该药治疗的偏好上几乎或完全不存

在任何差异。 

资源和其他考虑因素 

对资源的影响、可行性、公平和人权 

在本指南中，小组从个体患者的角度出发，但也高度重视资源的分配。从这个角度上说，关注了广泛提供COVID-19治疗所产

生的机会成本。总体而言，其他COVID-19的候选疗法价格昂贵，往往尚未得到上市许可，很难获得，而且要求先进的医疗基础设

施。相比之下，全身性皮质类固醇治疗费用低廉，易于给药，而且在全球范围内容易获得(152)。地塞米松和泼尼松龙是国家基本

药物清单中最常见的药物，有95%的国家将其列入清单。世界卫生组织1977年首次将地塞米松列为基本药物，2年后将泼尼松龙列

为基本药物(153)。 

因此，全身性皮质类固醇是相对而言为数不多的、有可能减少不公平现象、改善卫生公平的COVID-19干预措施之一。这些考

虑因素影响了这项建议的强度。 

可接受性 

鉴于全身性皮质类固醇给药简便、疗程相对较短、治疗7-10天的总体安全性好，小组得出结论认为此干预措施的可接受性

高。 

理由 

这项建议是在就支持全身性皮质类固醇的建议强度进行投票后达成的。在投票的23名小组成员中，19名（83%）投票赞成强

烈建议，4名（17%）投票赞成有条件的建议。4票表达谨慎的原因总结如下，一些对强烈建议投了赞成票的小组成员也认同这些

原因。 

适用性 

投票赞成有条件建议使用的小组成员认为，许多可能有资格参加“康复”试验的患者被主治医生排除在外，没有参加对皮质

类固醇的评价，由于没有关于被排除患者特征的详细信息，这些成员认为因此无法给出强烈建议。其他小组成员认为，在实际试

验中这样一个被排除在外的患者比例是常态，而不是例外，而且虽然没有收集排除患者原因的详细信息，但拒绝让其参与试验的

主要原因可能是担心明确符合使用皮质类固醇指征的患者一旦停止用药会有安全问题（得到“康复”试验首席研究员的个人通信

证实）。小组成员指出，对于7-10天的皮质类固醇治疗疗程，几乎没有绝对禁忌症，建议的对象是普通患者群体，而且不言而

喻，即使是强烈建议也不应适用于主治医生确定存在禁忌症的患者。 

最终，小组得出结论，这项建议适用于COVID-19重症和危重症患者，不论其是否住院。基本假设是，这些患者将在医院接受

治疗，并接受氧气形式的呼吸支持；采用有创或无创通气（如果有这些选择的话）。按照GRADE的指导原则，在做出强烈建议

时，小组推断，所有或几乎所有完全知情的COVID-19重症患者会选择使用全身性皮质类固醇。不言而喻，即使在强烈建议的情况

下，对某些患者来说这种干预措施可能是禁忌。7-10天疗程的全身性皮质类固醇治疗的绝对禁忌症是罕见的。在考虑潜在的禁忌

症时，临床医生必须确定此禁忌症是否足以剥夺患者获得一种潜在的救命疗法。 

此建议的适用性对于那些研究试验中代表不足的人群，如儿童、结核病患者和免疫缺陷的人群来说不那么明确。尽管如此，

临床医生也会考虑剥夺这些患者潜在的救命疗法所带来的风险。相比之下，小组得出结论，认为此建议绝对应该适用于某些没有

被纳入试验的患者，例如由于资源有限而不能住院或接受氧气治疗的COVID-19重症和危重症患者。 

此建议不适用于以下方式使用皮质类固醇：经皮或吸入给药、大剂量或长期用药、或预防。 

临床问题/PICO 

对象：COVID-19 重症或危重症患者（更新后的基线死亡风险） 

干预：全身性皮质类固醇 

对照：标准治疗 
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摘要 

证据摘要 

该指南的制定缘于2020年6月22日“康复”试验初步报告的发布，报告现已作为同行评议论文发表(14)。皮质类固醇被列入

《世卫组织基本药物标准清单》，在全球范围内以低廉的价格容易获得，并且所有利益相关者群体都对它相当关注。GDG参考

了两个荟萃分析，共汇集了八项使用全身性皮质类固醇治疗COVID-19的随机试验（7184名参与者）的数据(1)(154)。小组的讨

论还参考了另外两个均已经发表的荟萃分析，汇集了在不同但相关的患者群体中全身性皮质类固醇的安全性数据。 

建议分级的评估、制定和评价（GRADE）的结论摘要表显示了对于人们关注的结局，全身性皮质类固醇与常规治疗相比对

COVID-19重症和危重症患者的相对效果和绝对效果，并给出了证据确定性评级。请参见第7节获取作为绝对效果估计值依据的

基线风险估计值来源。 

2020年7月17日，小组审议了八个随机对照试验（7184名患者）的证据，这些试验评价了治疗COVID-19时使用全身性皮质

类固醇相对于常规治疗的效果。“康复”是7个试验中最大的一个，按亚组（重症和非重症）报告了死亡率数据，该试验评价

了联合王国6425名住院患者（2104人随机采用地塞米松治疗，4321人随机采用常规治疗）最多10日里每日一次（口服或静脉注

射）6毫克地塞米松的疗效(14)。在随机分配时，16%的患者正在接受有创机械通气或体外膜氧合，60%的只接受氧气（辅以或

未辅以无创通气）支持，24%的未接受这两项中的任何一项治疗。 

来自其他7个较小型试验的数据包括了63名非危重症患者和大约700名危重症患者（对危重症的定义因试验而异）。对于后

者，患者的招募截止到2020年6月9日，其中大约五分之四接受有创机械通气；患者中大约一半随机接受皮质类固醇治疗，另外

一半随机接受非皮质类固醇治疗。皮质类固醇疗法包括：甲基强的松龙，每12小时40毫克，连续3天，之后每12小时20毫克，

连续3天（GLUCOCOVID试验）(155)；地塞米松，每日20毫克，连续5天，之后每日10毫克，连续5天（两个试验：DEXA-

COVID19和CoDEX）(156)(157)；氢化可的松，每日200毫克，连续4-7天，之后每天100毫克，连续2-4天，再后每天50毫克，连

续2-3天（一项试验，CAPE-COVID）(158)；氢化可的松每日200毫克，连续7天（一项试验，REMAP-CAP）(16)；甲基强的松

龙每12小时40毫克，连续5天（一项试验，类固醇-SARI）(159)。 

有七项试验是在单个国家进行的（巴西、中国、丹麦、法国、西班牙），而REMAP-CAP是一项国际试验（在14个欧洲国

家、澳大利亚、加拿大、新西兰、沙特阿拉伯和联合王国进行招募）。除了一项试验在21天和另一项试验在30天外，所有试验

均在随机分组后28天报告了死亡率。因为一项试验（GLUCOCOVID，人数=63）的死亡率数据未按亚组报告，小组只审议了该

试验中与机械通气结局有关的数据(155)。另有一项试验对疑似SARS-CoV-2感染的住院患者进行了随机研究，并于2020年8月12

日发布了结果（MetCOVID）[160]，但因为这项试验是在搜索试验登记册之后才登记的，所以被作为补充内容纳入了前瞻性荟

萃分析出版物。补充内容显示纳入这个试验后并不会改变结果，只是降低了不一致性。 

亚组分析 

虽然所有其他试验均只评价了危重症患者使用全身性皮质类固醇的情况，但“康复”试验招募的是COVID-19住院患者。

小组审议了“康复”试验的一个亚组分析结果，结果表明全身性皮质类固醇的相对效果随着随机分组时患者接受的呼吸支持水

平的不同而变化。根据同行评审过的可信亚组效应标准(110)，小组认为亚组效应的可信度足以支持对治疗COVID-19重症和非

重症患者分别制定建议。 

然而，小组认识到，在大流行期间，获得卫生保健服务的机会可能随着时间的推移以及在不同国家之间存在很大差异，因

此决定不根据获得卫生干预措施（即住院和呼吸支持）的机会来界定建议所涉及的患者人群。因此，小组将“康复”试验中的

效果差异归因于疾病严重程度。 

但是小组也承认，对于疾病严重程度和呼吸支持干预措施的使用存在不同的定义。2020年5月27日发布的《世卫组织2019

冠状病毒病临床指导文件》（第3版）根据临床指标界定了COVID-19的严重程度，但将血血氧饱和度阈值从94%修改为90%，以

便与之前的世界卫生组织指导文件保持一致(6)。世卫组织制定的严重程度标准请参见第5节，在实践中应用建议时请参见信息图

了解疾病严重程度的三个分组。 
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结局 

时限 
研究结果和衡量标准 

对照组 

标准治疗 

干预组 

全身性皮质类固醇 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

死亡率 

28 天 

相对危险度：0.79 

（95%置信区间 

0.7-0.9） 

基于 7 项研究中 1703 名 

参与者的数据 1 

随访 28 天 

160 
每 1000 人 

126 
每 1000 人 中等 

由于严重的 

偏倚风险 2 

全身性皮质类固醇 

很可能会降低 

OVID-19 危重症 

患者的 28 天 

死亡率。 

差异：每 1000 人减少 34 例 

（95%置信区间减少 48 例-减少 16 例） 

有创机械 

通气需要 

28 天 

相对危险度：0.74 

（95%置信区间 

0.59-0.93） 

基于 2 项研究中 5481 名 

参与者的数据 

随访 28 天 

116 
每 1000 人 

86 
每 1000 人 中等 

由于严重的 

偏倚风险 3 

全身性皮质类固醇 

很可能会降低机械 

通气需要。 
差异：每 1000 人减少 30 例 

（95%置信区间减少 48 例–减少 8 例） 

胃肠道出血 

相对危险度：1.06 

（95%置信区间 

0.85-1.33） 

基于 30 项研究中 5403 名 

参与者的数据 

48 

每 1000 人 

51 
每 1000 人 

低 

由于严重的间接性， 

由于严重的 

不精确性 4 

全身性皮质类固醇 

可能不会增加胃肠道 

出血的风险。 差异：每1000人增加3例 

（95%置信区间减少 7 例–增加 16 例） 

超级感染 

相对危险度：1.01 

（95%置信区间 

0.9-1.13） 

基于 32 项研究中 

6027 名参与者的数据 

186 
每 1000 人 

188 
每 1000 人 

低 

由于严重的间接性和 

严重的不精确性 5 

全身性皮质类固醇 

可能不会增加超级 

感染的风险。 差异：每1000人增加2例 

（95%置信区间减少 19 例–增加 24 例） 

高血糖 

相对危险度：1.16 

（95%置信区间 

1.08-1.25） 

基于 24 项研究中 

8938 名参与者的数据 

286 
每 1000 人 

332 
每 1000 人 中等 

由于严重的间接性 6 

全身性皮质类固醇 

很可能会增加 

高血糖的风险。 差异：每1000人增加46例 

（95%置信区间增加 23–增加 72 例） 

高钠血症 

相对危险度：1.64 

（95%置信区间 

1.32-2.03） 

基于 6 项研究中 5015 名 

参与者的数据 

40 
每 1000 人 

66 
每1000人 中等 

由于严重的间接性 7 

全身性皮质类固醇 

很可能会增加高钠 

血症的风险。 差异：每 1000 人增加 26 例 

（95%置信区间增加 13–增加 41 例） 

神经肌肉无力 

相对危险度：1.09 

（95%置信区间 

0.86-1.39） 

基于 8 项研究中 6358 名 

参与者的数据 

69 
每 1000 人 

75 
每 1000 人 

低 

由于严重的间接性和 

严重的不精确性 8 

全身性皮质类固醇 

可能不会增加神经 

肌肉无力的风险。 差异：每1000人增加6例 

（95%置信区间减少 10 例–增加 27 例） 

神经精神病学 

效应 

相对危险度：0.81 

（95%置信区间 

0.41-1.63） 

基于 7 项研究中 1813 名 

参与者的数据 

35 

每 1000 人 

28 
每 1000 人 

低 

由于严重的间接性和 

严重的不精确性 9 

全身性皮质类固醇 

可能不会增加神经 

精神病学效应的 

风险。 
差异：每1000人减少7例 

（95%置信区间减少 21 例–增加 22 例） 

住院持续时间 

度量单位：天数 

越低越好 

基于 1 项研究中 6425 名 

参与者的数据 

13 
天 

12 

天 

低 

由于严重的偏倚风险 

和严重的不精确性 10 

全身性皮质类固醇 

可能会带来住院持续 

时间的重要缩短。 
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1. 系统综述[1]。基线/对照组：主要研究[15]。2021 年 5 月更新的死亡率基线风险估计值：现在来自世卫组织“团结”试验

（被认为是最佳来源），重症和危重患者 28 天死亡率为 14.6%。这一估计值对“团结”试验中 50%接受皮质类固醇作为

标准治疗的情况做出了调整。 

2. 偏倚风险：严重。缺乏盲法。 

3. 偏倚风险：严重。缺乏盲法。 

4. 间接性：严重。不精确性：严重。 

5. 间接性：严重。不精确性：严重。 

6. 间接性：严重。 

7. 间接性：严重。 

8. 间接性：严重。不精确性：严重。 

9. 间接性：严重。不精确性：严重。 

10. 偏倚风险：严重。缺乏盲法。不精确性：严重。置信区间不包括益处。 

用于COVID-19非重症感染患者 

有条件建议不使用   

我们建议不使用全身性皮质类固醇。（有条件建议不使用） 

实用信息 

有条件建议不对COVID-19非重症患者使用皮质类固醇，但如考虑采用此疗法时适用以下实用信息： 

途径：全身性皮质类固醇可以口服和静脉注射。值得注意的是，虽然地塞米松的生物利用度很高（即口服和静脉注射后血浆

中达到相似的浓度），但危重症患者可能由于肠道功能障碍而无法吸收任何营养素或药物。因此，如果怀疑肠功能障碍，临床医

生可以考虑静脉注射全身性皮质类固醇而不是口服。 

持续时间：虽然更多的患者每天接受6毫克地塞米松形式的皮质类固醇，最长可达10天，但七个试验中所评估的方案总持续时

间在5至14天不等，一般在出院时即停止治疗（即治疗持续时间可小于方案规定的持续时间）。 

剂量：每日使用一次地塞米松制剂也许能增加依从性。6毫克地塞米松（在糖皮质激素效应上）相当于150毫克氢化可的松

（如每8小时50毫克）、40毫克泼尼松或32毫克甲基强的松龙（如每6小时8毫克或每12小时16毫克）。不管患者是否已知患有糖尿

病，都应谨慎监测COVID-19重症和危重症患者的血糖水平。 

时机：小组讨论了从症状开始起治疗的时机。“康复”试验研究人员报告了一个亚组分析，表明在症状出现后7天或更长时间

后开始治疗可能比症状出现后7天内开始治疗更有益。一个前瞻性荟萃分析内的事后亚组分析不支持这一假设。虽然一些小组成员

认为，将全身性皮质类固醇的使用推迟到病毒复制被免疫系统遏制之后可能是合理的，但许多成员指出，在实践中，往往无法确

定症状最初何时出现，而且表示严重程度的体征往往出现较晚（即说明严重程度和时间之间存在共线性）。小组的结论认为，鉴

于这些证据，在治疗COVID-19重症或危重症患者时宁可使用皮质类固醇（即使是在症状出现后的7天内），而在治疗非重症患者

时宁可不使用皮质类固醇（即使是在症状出现7天后）。 

应考虑到使用皮质类固醇后病情可能恶化的其他地方性感染。例如，对于与皮质类固醇治疗相关的粪类圆线虫高度感染，如

果使用类固醇，在流行地区可以考虑诊断或经验性治疗。 

决策证据 

利弊 

小组基于低确定性证据制定了建议，这些证据表明，在COVID-19非重症病患者中，28天的死亡率可能会增加3.9%。由于严重

的不精确性（即证据不能排除死亡率降低的可能性）和缺乏盲法而造成的偏倚风险，降低了这一特定亚组的证据确定性。在有条

件提出建议不要不加区别地使用全身性皮质类固醇时，小组推断大多数完全知情的非重症患者不希望使用全身性皮质类固醇，但

许多人可能想要通过与主治医生共同决策来考虑使用此干预措施(161)(6)。 

注：世卫组织建议在没有孕产妇感染的临床证据，并且有足够的分娩和新生儿护理的情况下，在妊娠24至34周期间，对有早

产风险的孕妇进行产前皮质类固醇治疗。然而，在妇女患有COVID-19轻症或中度感染的情况下，产前皮质类固醇的临床益处可能

大于对母亲潜在危害的风险。在这种情况下，应与孕妇讨论对孕妇和早产儿的利弊权衡问题，以确保做出明智的决定，评估结果

可能因孕妇的临床状况、她和家人的愿望以及可用的卫生保健资源而异。 
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证据的确定性 

见“利弊”部分。 

价值观和偏好 

提出弱建议或有条件的建议是由于不同患者的价值观和偏好可能会有差异。小组判断，大多数非重症患者会不愿使用全身性

皮质类固醇。然而，许多人可能会在与他们的主治医生做出共同决策后愿意使用。 

资源和其他考虑因素 

对资源的影响、可行性、公平和人权 

小组还认为，为了确保COVID-19重症和危重症患者能够获得全身性皮质类固醇治疗，避免对那些在目前的证据下似乎无法从

这种干预措施中获得任何益处的患者采取此干预手段是合理的。 

理由 

这项建议获得一致同意。 

适用性 

这项建议适用于非重症患者，不论其是否住院。小组指出，COVID-19非重症患者通常不需要急性住院治疗或呼吸支持，但在

某些地区，这些患者可能只是出于隔离目的而住院，在这种情况下，不应对他们进行全身性皮质类固醇治疗。小组的结论是，对

于因其他原因已经使用全身性皮质类固醇治疗的COVID-19非重症患者（例如，慢性阻塞性肺病患者或其他慢性自身免疫性疾病患

者不需要中断全身性口服皮质类固醇疗程），不应停止使用全身性皮质类固醇治疗。如果COVID-19非重症患者的临床情况恶化

（即呼吸频率增加，呼吸窘迫或低氧血症的体征），他们应该接受全身性皮质类固醇治疗（见针对COVID-19重症和危重症患者的

建议）。 

临床问题/PICO 

对象：COVID-19 非重症患者 

干预：全身性皮质类固醇 

对照：标准治疗 

 

摘要 

证据摘要 

请参见上文（针对COVID-19重症和危重症患者的建议）中的证据摘要以了解更多关于八个随机对照试验的信息，这些随

机对照试验汇集在两个系统综述和荟萃分析中。该证据摘要还提供了作为安全性结局和亚组分析结果依据的额外的系统综述信

息，由此小组为COVID-19非重症患者和为重症危重症患者分别制定建议。 

建议分级的评估、制定和评价（GRADE）的结论摘要表显示了对于人们关注的结局，全身性皮质类固醇与常规治疗相比对

COVID-19非重症患者的相对效果和绝对效果，并给出了证据确定性评级。 

 

结局 

时限 
研究结果和衡量标准 

对照组 

标准治疗 

干预组 

全身性皮质类固醇 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

死亡率 

28 天 

相对危险度：1.22 

（95%置信区间 

0.93-1.61） 

基于 1 项研究中 1535 名 

参与者的数据 1 

随访 28 天 

23 

每 1000 人 

28 

每 1000 人 低 

由于严重的偏倚风险

和严重的不精确性 2 

全身性皮质类固醇 

可能会增加 

COVID-19 非重症 

患者的 28 天 

死亡率。 

差异：每1000人增加5例 

（95%置信区间减少 2 例-增加 14 例） 



疗法与2019冠状病毒病：动态指南—世界卫生组织（世卫组织） 

98 of 119 

结局 

时限 
研究结果和衡量标准 

对照组 

标准治疗 

干预组 

全身性皮质类固醇 

证据的确定性 

（证据质量） 
纯文本摘要 

有创机械通气 

需求 

28 天 

相对危险度：0.74 

（95%置信区间 

0.59-0.93） 

基于 2 项研究中 5481 名 

参与者的数据 

随访 28 天 

116 

每 1000 人 

86 

每 1000 人 中等 

由于严重的 

偏倚风险 3 

全身性皮质类固醇 

很可能会降低机械 

通气需求。 
差异：每 1000 人减少 30 例 

（95%置信区间 

减少 48-减少 8 例） 

胃肠道出血 

相对危险度：1.06 

（95%置信区间 

0.85-1.33） 

基于 30 项研究中 

5403 名参与者的数据 4 

48 

每 1000 人 

51 

每 1000 人 
低 

由于严重的间接性和 

严重的不精确性 5 

皮质类固醇可能不会 

增加消化道 

出血的风险。 差异：每1000人增加3例 

（95%置信区间减少 7 例-增加 16 例） 

超级感染 

相对危险度：1.01 

（95%置信区间 

0.9-1.13） 

基于 32 项研究中 

6027 名参与者的数据 

186 

每 1000 人 

188 

每 1000 人 

低 

由于严重的间接性， 

由于严重的 

不精确性 6 

皮质类固醇 

可能不会增加超级 

感染的风险。 差异：每1000人增加2例 

（95%置信区间减少 19 例-增加 24 例） 

高血糖 

相对危险度：1.16 

（95%置信区间 

1.08-1.25） 

基于 24 项研究中 

8938 名患者的数据 

286 

每 1000 人 

332 

每 1000 人 中等 

由于严重的间接性 7 

皮质类固醇 

很可能会增加 

高血糖的风险。 差异：每1000人增加46例 

（95%置信区间增加 23-增加 72 例） 

高钠血症 

相对危险度：1.64 

（95%置信区间 

1.32-2.03） 

基于 6 项研究中 5015 名 

参与者的数据 

40 

每 1000 人 

66 

每 1000 人 中等 

由于严重的间接性 8 

皮质类固醇 

很可能会增加高钠 

血症的风险。 差异：每1000人增加26人 

（95%置信区间增加 13-增加 41 例） 

神经肌肉无力 

相对危险度：1.09 

（95%置信区间 

0.86-1.39） 

基于 8 项研究中 6358 名 

参与者的数据 

69 

每 1000 人 

75 

每 1000 人 
低 

由于严重的间接性和 

严重的不精确性 9 

皮质类固醇 

可能不会增加神经 

肌肉无力的风险。 差异：每1000人增加6例 

（95%置信区间减少 10 例-增加 27 例） 

神经精神病学 

影响 

相对危险度：0.81 

（95%置信区间 

0.41-1.63） 

基于 7 项研究中 1813 名 

参与者的数据 

35 

每 1000 人 

28 

每 1000 人 
低 

由于严重的间接性和 

严重的不精确性 10 

皮质类固醇可能不会 

增加神经精神病学 

影响的风险。 差异：每1000人减少7例 

（95%置信区间减少 21 例-增加 22 例） 

住院持续时间 

度量单位：天数 

越低越好 

基于 1 项研究中 6425 名 

参与者的数据 

（随机对照） 

13 

天 

12 

天 
低 

由于严重的偏倚风险 

和严重的不精确性 11 

类固醇可能会带来 

住院持续时间的 

显著缩短。 

 

1. 系统综述[1]。线/对照组：主要研究[15]。死亡和机械通气的基线风险来自世卫组织“团结”的对照组。 

2. 偏倚风险：严重。缺乏盲法。不精确性：严重。 



疗法与2019冠状病毒病：动态指南—世界卫生组织（世卫组织） 

99 of 119 

3. 偏倚风险：严重。缺乏盲法。 

4. 系统综述。基线/对照组：干预组的参考对照组。支持性参考文献：[1]。 

5. 间接性：严重。不精确性：严重。 

6. 间接性：严重。不精确性：严重。 

7. 间接性：严重。 

8. 间接性：严重。 

9. 间接性：严重。不精确性：严重。 

10. 间接性：严重。不精确性：严重。 

11. 偏倚风险：严重。缺乏盲法。不精确性：严重。置信区间不包括益处。 
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7. 方法：本指南是如何编制的 

本世卫组织动态指南根据可信赖的指南制定标准和方法制定，利用创新流程实现建议的高效率动态更新。这些方法符合《世

卫组织指南制定手册》和准则审查委员会预先批准的方案（规划提案）(161)。 

相关指南 

世卫组织关于COVID-19治疗的这份动态指南与更广泛、更全面的《COVID-19临床管理：动态指南》相关，后者的内容范围

更广，并定期更新(6)。世卫组织的《疗法与2019冠状病毒病（COVID-19）：动态指南》的前十个版本涉及皮质类固醇、瑞德西

韦、羟氯喹、洛匹那韦/利托那韦、伊维菌素、白介素-6受体阻滞剂、卡西瑞单抗-伊德维单抗（中和单克隆抗体）、恢复期血浆、

JAK抑制剂、索托维单抗、莫努匹拉韦、瑞德西韦和奈玛特韦-利托那韦，可通过世卫组织网站查阅(4)。 

关于使用药物预防（而不是治疗）COVID-19的指南包含在一份单独的文件《世卫组织动态指南：预防2019冠状病毒病的药

物》中，可通过世卫组织网站和《英国医学杂志》查阅(8)。 

时机 

这是一份动态指导文件；一旦新的证据出现需要对建议进行修改，就会对指南进行动态更新并在全球传播(162)。目标是从试

验数据的公开发表触发指南制定过程到世卫组织指南发布时保持在六周的时间范围内，同时要遵守可信赖的指南制定标准（世卫

组织指南制定手册）(161)(163)。 

逐步开展的方法 

下面是为高效率和及时制定并传播动态的、值得信赖的指导文件所采用的方法，其中涉及同步进行的流程。 

第 1 步：证据监测和绘图以及触发证据合成 

在进行动态的系统综述和网络荟萃分析的背景下，请经验丰富的信息专家，对所有新出现的随机对照试验持续进行全面的日

常监测，这些专家审查针对COVID-19干预措施的新的随机对照试验的所有相关信息源。采用尚未经过同行审查的预印本数据以推

动突发公共卫生事件时的快速数据共享，可加速COVID-19治疗干预措施的评估和临床应用。指南会定期更新，以评估在此期间经

过了同行评议的数据和新数据。一旦发现了需要改变实践的证据，或国际关注度增加，世卫组织疗法指导委员会将启动指南制定

流程。制定或更新特定建议的触发因素基于以下因素（三者中的任何一个都可以启动建议制定）： 

• 有可能改变实践； 

• 关于疗法的随机对照试验数据充分，能为高质量的证据合成动态系统综述提供依据； 

• 对全球受众有意义。 

第 2 步：召集 GDG 

世卫组织选择GDG的成员时确保具备了全球地域代表性、性别平衡以及合适的技术专长和临床专长，并包括了患者代表。对

于每种干预措施，技术部门收集并管理利益申报，没有发现GDG成员及联合主席存在利益冲突。除了分发利益申报表之外，在会

议期间，世卫组织秘书处也介绍了利益申报程序，并给了GDG成员一个机会来申报任何未以书面形式提交的利益申报。没有任何

利益冲突被口头申报。网络搜索也没有发现任何可能被视为在建议制定过程中会影响个人客观性和独立性的利益。 

预先选好的专家GDG（见第10节）于2022年4月7日召开会议讨论氟伏沙明和秋水仙碱。会议审议了建议分级的评估、制定和

评价方法（GRADE）的基本内容，包括拟定关于对象、干预、对照、结局（PICO）的问题和建立相关亚组，以及将对患者重要

的结局进行了优先排序（见下文第4步）。GDG随后审查了各项分析，包括在结论摘要表中提出的预先指定的亚组分析，并审议了

针对该干预措施的个体患者的观点和可行性问题，并制定了建议。指南指定小组也审查了作用机制和安全方面的非临床证据。 

第 3 步：证据合成 

应世卫组织疗法指导委员会的请求，动态系统综述/网络荟萃分析团队进行了独立的系统性评议，以了解这些干预措施的利弊

(1)。系统性评议团队由系统性评议专家、临床专家、临床流行病学家和生物统计学家构成。团队成员拥有GRADE方法学的专知，

并尤其擅长评定网络荟萃分析中的证据的确定性等级，包括对治疗方案的直接和间接比较。网络荟萃分析团队讨论了GDG首次会

议的审议情况，特别侧重于GDG优先考虑的结局和亚组，并生成GRADE证据摘要，从而为建议的制定提供信息。在随机对照试验

未对治疗方法进行头对头比较的情况下，LNMA团队进行了间接比较，并生成了更多GRADE证据摘要，为GDG制定建议提供参

考。方法团队使用ICEMAN工具对亚组的可信度进行了评定(110)。技术部门收集和管理利益申报表(DOIs)，未发现SR团队成员存

在利益冲突。 

http://www.who.int/groups/guidelines-review-committee
http://www.who.int/groups/guidelines-review-committee
http://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-clinical-2021-1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-therapeutics-2021.1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-prophylaxes-2021-1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-prophylaxes-2021-1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-prophylaxes-2021-1
https://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
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第 4 步：最终建议 

GRADE方法为确立证据的确定性和生成建议的方向和强度提供了框架(164)(165)。如GDG未能达成共识，将采用一些基于事

先确定的投票规则的程序。实际的情况是无需进行投票。 

在制定透明和值得信赖的建议时依赖以下关键要素： 

• 结构性的证据摘要（如 GRADE 结论摘要表）所呈现的所有对患者重要的结局的绝对利弊(166)； 

• 证据的质量/确定性(164)(167)； 

• 患者的价值观和偏好(168)； 

• 资源和其他考虑因素（包括可行性、适用性、公平的考量）(168)； 

• 每个结局的效果估计值和置信区间，以及相关证据的确定性等级（如结论摘要表所示）。如果此类数据不可得，GDG 则

审查叙述性摘要(166)； 

• 根据 GRADE的定义，建议分为有条件建议或强烈建议。如果 GDG成员对证据评估或建议的强度无法达成共识，世卫组

织将按照既定规则投票决定(165)(168)。 

如果可能，我们依靠研究证据就这些关键因素展开讨论。如果没有研究证据，则根据专家意见对这些因素进行讨论，并辅以

下文概述的对GDG成员的意见调查。 

利弊 

GDG成员从患者的角度对 COVID-19非重症患者的结局以及COVID-19重症和危重症患者的结局进行了优先排序（评分从9分

[非常重要]到1分[不重要]不等）（见下文表1和表2）。GDG的问题采用了PICO格式（见各项建议中的证据概况）。进行优先排序

时采用的方法是先进行一项意见调查（最近一次是在2021年5月），之后由GDG讨论决定。这些优先结局被用来更新LNMA(2)。 

结局的选择和结局重要性的排序 

GDG成员从非重症患者（表1）以及重症和危重症患者（表2）的角度对结局进行了优先排序。 

表1. GDG从非重症患者的角度对结局进行评分 

结局 均值 标准差 区间 

住院 8.5 0.7 7-9 

死亡 8.1 1.9 3-9 

生活质量 7.5 1.3 5-9 

严重不良反应（如导致停药的不良事件） 7.4 1.8 3-9 

症状解除时间 7.3 1.7 4-9 

住院持续时间 6.6 0.9 5-8 

氧气支持持续时间 6.6 1.2 5-9 

有创机械通气的需要 5.9 2.3 1-8 

非 SARS-CoV-2 的新感染 5.6 2.1 3-9 

病毒清除时间 5.5 2.4 1-9 

有创机械通气持续时间 5.4 2.1 1-8 

SD：标准差。 

注：7-9 — 非常重要；4-6 — 重要；1-3 — 重要性有限。 
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表2. GDG从重症和危重症患者的角度对结局进行评分 

结局 均值 标准差 区间 

死亡 9.0 0 9 

有创机械通气的需要 8.2 0.9 6-9 

有创机械通气持续时间 7.6 0.9 6-9 

生活质量 6.9 1.3 5-9 

住院持续时间 6.7 1.2 4-9 

严重不良反应（如导致停药的不良事件） 6.7 1.8 3-9 

症状解除时间 6.5 1.6 4-9 

非 SARS-CoV-2 的新感染 6.4 1.8 3-9 

氧气支持持续时间 6.3 1.3 4-9 

病毒清除时间 4.7 2.3 1-9 

SD：标准差。 

注：7-9 — 非常重要；4-6 — 重要；1-3 — 重要性有限。 

药物治疗的绝对效果推导 

对于非重症患者，我们使用了LNMA(1)(2)确定的证据所纳入的随机对照试验里对照组的中位数。对于住院，GDG定义了10%

（每1000名患者100例）的基线风险阈值，它反映被考虑的治疗方法的重要绝对益处（即每1000名患者减少60例住院）。 

对于重症和危重症患者，GDG认定世卫组织“团结”试验的对照组为死亡率和机械通气基线风险估计值最相关的证据来源，

该试验遍布多个国家和地域。全身性皮质类固醇现在代表了COVID-19重症和危重症患者的标准治疗（见世卫组织2020年9月发布

的强烈建议）。因此，JAK抑制剂、恢复期血浆和白介素-6受体阻滞剂证据摘要中的基线风险评估值根据皮质类固醇对死亡率和机

械通气结局的治疗效果进行了调整。死亡率采用的基线风险估计值为13%（每1000名患者130例死亡）。对于其他结局，我们使用

了形成证据时所纳入的随机对照试验里的对照组的中位数。 

对每项建议都提出了关于基线风险的具体考虑。 

GDG认识到基线风险以及据此计算的绝对效果可能在不同地域有很大差异，并可能随时间推移有很大改变。因此，本指南的

使用者可能更愿意使用本地事件率来估算绝对效果。 

价值观和偏好 

我们没有足够的信息向GDG提供关于患者经历以及做出COVID-19药物治疗的治疗决策时的价值观和偏好的循证描述。因此，

GDG自行判断，在仔细权衡治疗的利弊和负担后完全知情的患者会看重什么。对价值观和偏好的判断主要来自于GDG里的

COVID-19康复患者的经历。 

GDG一致认为以下价值观和偏好是完全知情的患者的典型特征： 

• 大多数患者不愿意使用对他们来说重要的结局上效果的证据高度不确定的药物，特别是当证据表明治疗效果小甚至没有

并且有可能造成重大危害时。 

• 如果是利大于弊，且利弊的不确定性较小的情况，更多的患者会倾向于选择这种干预措施。 

除了个体患者的角度，GDG也考虑了群体的角度，其中可行性、可接受性、公平和成本是重要的考虑因素。 

对每项建议都提出了关于价值观和偏好以及相关的可行性和资源方面的具体考虑。 

第 5 步：外部和内部审查 

一个外部审阅小组对指南的最终稿进行了审校，以检查是否存在事实错误，并就语言的清晰度、背景问题和对实施的影响发

表评论。技术部门收集并管理外部审阅人员的利益申报，没有发现外部审阅人员有利益冲突。但是，对于某些疗法，可能会根据

世卫组织手册（第70页）请制药公司的技术代表从行业角度对新药进行评论，因为这些个人或组织对指南草案的评论可能有助于

预期和处理争议、发现事实错误并推动所有利益攸关方的参与。审议他们对背景问题的评论时也考虑到了他们的利益。可以很容

易知晓这些人的利益冲突，因为致谢部分会说明他们的隶属关系。 

本世卫组织指南随后经过了世卫组织准则审查委员会（GRC）和出版物审查委员会的审查和批准。 
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8. 如何获取和使用本指南 

这是世卫组织的一个动态指南。其所包含的建议将会更新，也会添加治疗COVID-19的其他药物的新建议。 

如何获取本指南： 

• 世卫组织网站上的 PDF 格式(4)：此为 MAGICapp 中内容的完整版，供网络接入不稳定的人员阅读。也可以直接从

MAGICapp 中下载(见右上方的齿轮图标)。 

• MAGICapp 上的在线多层格式：这是指南的最完整版，详细内容见下文。 

• 《英国医学杂志》快速建议(5)：设计时主要考虑到临床使用者，并包括一个总结了指南中所有治疗方法的交互式信息

图。 

• 世卫组织学院应用程序：供卫生工作者和公众使用的移动应用程序，带有完整的案例管理部分，可在 Apple Store 和

Google Play 上下载，其中包括一个含有指导文件、培训和工具（包括 COVID-19 疗法的最新培训模块）的完整的病例管

理章节。包括世卫组织关于 COVID-19 的治疗指南和其他指南以及培训材料，供线下使用。 

• 世卫组织 COVID-19 临床护理路径是一种新工具，它以简明易懂的方式总结了这些建议以供卫生工作者使用。它将本指

南与世卫组织关于 SARS-CoV-2 诊断检测指南和 SARS-CoV-2 感染诊断中的抗原检测指南联系起来，以利实施。 

如何浏览本指南 

指南在MAGICapp中编写、传播和更新，其格式和结构具有用户友好性并易于浏览(163)，可容纳证据和建议的动态更新，在

重点突出新内容的同时，酌情将现有建议保留在指南中。 

在线格式和附加工具（如信息图）的目的是为了让用户在繁忙的临床实践中更容易浏览和使用指南。在线多层格式的设计旨

在使最终用户能够首先找到建议，然后再深入寻找支持性证据和其他与在实践中应用建议相关的信息，包括共同决策工具(临床接

触决策辅助工具)(163)。 

图4显示了在线多层格式的设计如何使得最终用户首先查找到建议，然后深入查找与在实践中应用建议相关的支持性信息。最

终用户还需要理解什么是强烈建议/有条件建议(显示在各项建议的正下方)以及证据的确定性（研究得出的效果估计值在多大程度

上代表了治疗的真实效果）。 

对于每项建议，均可通过以下选项卡获得额外信息的： 

• 研究证据：读者可以在此找到作为建议基础的研究证据的详细信息，如 GRADE结论摘要表和叙述性证据摘要（如图 4所

示）。 

• 决策证据：总结了绝对利弊和其他因素，如患者的价值观和偏好、与提供治疗相关的实践问题以及有关资源、适用性、

可行性、公平和人权的考虑。对于那些需要根据国家或地方情况调整指南的人员而言，后面这些因素尤其重要。 

• 理由：解释了 GDG在制定建议时如何审议和整合决策证据的各个要素，主要集中于有争议和难度大的问题。 

• 实用信息：如药物的剂量、持续用药时间和给药，或者在实践中如何通过检测识别患者。 

• 决策辅助工具：临床接触中的共同决策工具。 

 

https://www.who.int/teams/health-care-readiness-clinical-unit/covid-19/therapeutics
https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E
http://www.bmj.com/rapid-recommendations
http://www.who.int/about/who-academy/the-who-academy-s-covid-19-mobile-learning-app
https://www.who.int/tools/covid-19-clinical-care-pathway
https://www.who.int/publications/i/item/diagnostic-testing-for-sars-cov-2
https://www.who.int/publications/i/item/antigen-detection-in-the-diagnosis-of-sars-cov-2infection-using-rapid-immunoassays
http://www.bmj.com/content/350/bmj.g7624
http://www.bmj.com/content/350/bmj.g7624
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图 4. 单击获取研究证据的示例，叙述性证据摘要为 GRADE 结论摘要表补充了更多详细信息。 

6.1 莫努匹拉韦（2022 年 3 月 3 日出版）2 

 

供卫生工作者使用的其他学习模块和实施工具： 

• 世卫组织COVID-19基本用品预测工具（COVID-ESFT）帮助政府、合作伙伴和其他利益攸关方预测个人防护装备、诊断

检测设备、医用耗材、用于病例管理的生物医疗设备以及用于 COVID-19 的支持性护理和治疗的基本药物的必要数量。 

• 世卫组织严重急性呼吸道感染临床护理工具包：COVID-19改编版为在急症医院工作的临床医生提供算法和实用工具，以

管理急性呼吸道感染（包括重症肺炎、急性呼吸窘迫综合征、败血症和败血性休克）的成人和儿童患者。其中包括关于

筛查、检测、监测和治疗的信息。 

• 世卫组织 Openwho.org 临床管理课程系列提供了关于 COVID-19 的完整系列课程，涵盖了从筛查和分诊到康复、检测和

治疗及姑息治疗的全面患者护理途径。 

• 使用群组事件监控对低收入和中等收入国家利用莫努匹拉韦治疗轻度至中度 COVID-19 感染进行安全性监测：世卫组织

的一项研究。 

本世卫组织动态指南也用于指导世卫组织药品预认证的活动。 

用于非重症COVID-19患者（不包括孕妇和哺乳期妇女以及儿童） 

有条件建议 

对大多数人（但不是对每个人）来说利大于弊。大多数患者可能会想要这个选项。了解更多信息 

我们建议对于住院风险最高的患者使用莫努匹拉韦治疗（有条件建议）。 

• 在缺乏可靠的工具来预测 SARS-CoV-2 感染者的住院风险的情况下，最高风险人群的典型特征包括那些未进行 COVID-19 疫苗接种、年龄较大、有免

疫抑制和/或慢性疾病（如糖尿病）的人。 

• 除去对那些住院风险最高的人之外，该治疗的益处在绝对意义上将是微不足道的，因此应将该治疗保留给这类人群并在疾病早期给予干预。 

• 该小组确定因 COVID-19 住院的风险超过 10%为阈值，大多数人在此风险水平上希望接受莫努普匹韦治疗。 

• 由于缺乏临床证据，莫努匹拉韦在个体患者和人群水平上的长期危害仍然未知。这些因素包括遗传毒性、耐药性的出现和新变异株的出现（见“作用

机制”）。 

• 有条件建议反映了在获得更多安全性数据之前对广泛使用莫努匹拉韦进行治疗的关切。 

• 莫努匹拉韦的使用应伴随缓解策略，如避免在年轻成人中使用药物、积极的药物警戒方案以及监测病毒聚合酶和刺突序列（见“理由”）。 

• 如果可用，世卫组织建议的具有不同安全性的有效替代治疗方法（如索托维单抗等中和单克隆抗体）可能是更可取的或抗病毒药物（目前正在世卫组

织评估中） 

· 研究证据(1) ·决策证据 ·理由 ·实践信息 ·决策辅助工具 ·反馈 帮助 

摘要 

莫努匹拉韦对比标准治疗 
非重症COVID-19患者 

8个结局 图形视图 摘要  

证据摘要 

莫努匹拉韦的LNMA参考了6项随机对照试验，这些试验招募了4827名门诊非重症患者；

LNMA团队获得了4796名患者的数据。所有随机对照试验均已登记；没有一项发表在同行评审的

期刊上。纳入的所有研究都没有招募儿童或孕妇。附录总结了莫努匹拉韦对比标准治疗的研究特

征和偏倚风险评级、按结局分列的效果估计和相关的森林图。 

对于非重症COVID-19患者，GRADE研究结果摘要表显示，对于人们感兴趣的结局，莫努匹

拉韦与标准治疗的相对和绝对效果对比，并提供了确定性评级，由LNMA提供信息[3]。 

亚组分析 

GDG请求进行五种预设的亚组分析： 

1. 年龄：儿童（19岁及以下）与成人（20-60岁）和老年人（60岁及以上）。 

2. 开始治疗时的疾病严重程度：非重症、重症、危重症。 

3. 症状出现时间。 

4. 血清学状态（血清阳性与血清阴性）。 

5. 疫苗接种状况（未接种疫苗与已接种疫苗）。 

研究没有包括儿童，也没有包括患有重症或危重症患者。所有研究均招募从出现症状起不足

5天的未接种疫苗的个体。没有报告血清学状态的数据。 

新增 

视图部分文本 

https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Tools-Essential_forecasting-2022.1
https://www.who.int/publications/i/item/clinical-care-of-severe-acute-respiratory-infections-tool-kit
https://openwho.org/channels/clinical-management?locale=cn
https://extranet.who.int/pqweb/medicines
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9. 不确定性、新出现的证据和未来研究 

指南关于COVID-19疗法的建议显示了所有对患者重要的结局上的治疗效果的剩余不确定性。此外，还需要更好的证据了解

COVID-19患者的预后、价值观和偏好。 

在这里，我们概述了GDG确定的关于氟伏沙明和秋水仙碱的关键不确定性，用以补充之前动态指南版本中提出初始建议时所

确定的瑞德西韦、奈玛特韦-利托那韦、莫努匹拉韦、JAK抑制剂、索托维单抗、恢复期血浆、卡西瑞单抗-伊德维单抗、伊维菌

素、皮质类固醇、瑞德西韦、羟氯喹、洛匹那韦/利托那韦以及白介素-6受体阻滞剂等不确定性内容。这些不确定性可能有助于指

导今后的研究，即生成更高确定性和更相关的证据为政策和实践提供依据。我们还概述了在COVID-19快速变化的试验环境中新出

现的证据。 

目前的不确定性和今后的研究机会 

氟伏沙明 

该小组的建议反映了该小组的看法，即目前的证据不能证明使用氟伏沙明治疗COVID-19是合理的。然而，该小组并未暗示氟

伏沙明已被证明是无效的。关于是否进一步调查氟伏沙明对COVID-19的效果，该决定可能取决于利益攸关方如何看待对氟伏沙明

（而非其他候选疗法）的效果进行调查将会产生的机会成本。该小组的讨论阐明了以下知识差距： 

• 氟伏沙明对有恶化风险且有明显焦虑症状的 COVID-19 非重症患者有怎样的影响？ 

• 氟伏沙明疗法对有恶化风险的 COVID-19 非重症患者有什么副作用？ 

• 有恶化风险的 COVID-19 非重症患者中有多大比例会因药物相互作用风险而不符合治疗条件？ 

小组推测，由于已有可用的有效治疗方法，研究人员未来将不得不仔细考虑氟伏沙明是否仍然可以与安慰剂或无治疗进行对

比。如果氟伏沙明的成本和可用性优势是对其进行进一步研究的理由，则可以考虑非劣效性设计。 

秋水仙碱 

GDG小组认为，未来的研究不太可能确定可受益于秋水仙碱的患者亚组。 

瑞德西韦和奈玛特韦-利托那韦 

• 准确的临床预测指南，以确定 COVID-19 非重症患者的个体患者住院风险，以便最好地识别可从这种干预措施中获益最

大的患者； 

• 对于需要留意的新变异株的耐药性和疗效； 

• 对免疫功能低下、已接种疫苗、儿童、孕妇和其他特定亚组患者的疗效 

• 最佳治疗持续时间 

• 与其他 COVID-19 药物的联合疗法，并与其他抗病毒制剂进行头对头比较 

莫努匹拉韦 

• 需要临床数据来调查安全性和适用性问题(包括在儿童、哺乳期妇女或孕妇以及男性中；以及对诱发突变和致癌风险的长

期影响); 

• 准确的临床预测指导确定 COVID-19 非重症患者的住院风险，以便最好地识别可从该干预措施中受益最大的患者; 

• 为个人和群体层面的关切提供数据参考，如耐药性的出现以及对新变异株的疗效; 

• 在非重症群体中，莫努帕拉韦与其他治疗方案(如单克隆抗体或其他抗病毒药物)的比较疗效，包括联合疗法; 

• 内源性细胞内相对核苷酸比率：细胞系和动物模型评估莫努匹拉韦的遗传毒性; 

• 在动物模型和 SARS- CoV-2 感染患者中，在体外 NHC 和莫努匹拉韦的选择压力下产生突变的容易程度; 

• 在体外、体内或人体中是否因选择压力发生突变： 



疗法与2019冠状病毒病：动态指南—世界卫生组织（世卫组织） 

106 of 119 

• 对 NHC 抗病毒活性降低; 

• 出现在刺突蛋白中和/或它们是否导致复制潜力/传播的增加。 

• JAK 抑制剂 

• 联合使用巴瑞替尼和白介素-6 受体阻滞剂而非单独用药对患者的增量获益; 

• 托法替尼和鲁索替尼对比巴瑞替尼的相对益处; 

• 针对儿童、孕妇和哺乳期妇女的安全性和疗效。 

索托维单抗 

• 准确的临床预测指南以确立 COVID -19 非重症患者的个体住院风险，从而最好地识别哪些患者将从该干预措施中受益最

大; 

• 对 COVID-19 重症和危重症的血清阴性患者、感染新出现变异株的患者以及儿童和孕妇的疗效和安全性。 

恢复期血浆 

• 对重症和危重症的效果（在大多数对患者重要的结局上，证据的确定性为低至中等)； 

• COVID-19 幸存者的长期死亡率和功能结局； 

• 对儿童、孕妇和哺乳期妇女的安全性和疗效； 

• 高滴度恢复期血浆在死亡率及其他对患者重要的结局方面的效果； 

• 对血清抗体检测阴性患者的效果。 

卡西瑞单抗-伊德维单抗 

• 准确的临床预测指南以确立 COVID-19 非重症患者的个体住院风险，从而最好地识别哪些患者将从该干预措施中获益最

大； 

• COVID-19 非重症和重症/危重症患者的剂量和给药途径； 

• 对儿童和孕妇的安全性和有效性。 

白介素-6受体阻滞剂 

• COVID-19 幸存者的长期死亡率和功能结局； 

• 医院感染方面的安全性数据； 

• 儿童、怀孕患者和免疫功能已经受损的患者的数据； 

• COVID-19 非重症患者； 

• 免疫力和后续感染的风险，这可能会影响 28 天后的死亡风险； 

• 按白介素-6 受体阻滞剂的不同剂量和最佳开始用药时间分列的结局。 

伊维菌素 

考虑到最重要的相关结局的估计值的确定性很低，GDG认为，必须对该药进行进一步的高质量临床试验才能建议临床治疗使

用。这包括对住院和门诊患者、对不同疾病严重程度的患者以及使用不同伊维菌素剂量方案的患者做进一步的随机对照试验。这

些研究的重点应放在对患者重要的结局上，如死亡率、生活质量、是否需要住院、有创机械通气需要以及临床或症状改善时间。

此外，更好地描述伊维菌素对COVID-19患者的潜在危害也很重要。 

羟氯喹 
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尽管仍然存在一些不确定性，但GDG认为，鉴于对不同疾病严重程度的患者和在不同地点进行的试验结果一致，进一步的研

究不太可能会发现一个在最重要的结局（死亡率、机械通气）上会从羟氯喹中获益的患者亚组。 

洛匹那韦-利托那韦 

尽管仍然存在一些不确定性，但GDG认为，鉴于对不同疾病严重程度的患者和在不同地点进行的试验结果一致，进一步的研

究不太可能会发现一个在最重要的结局（死亡率、机械通气）上会从洛匹那韦-利托那韦中获益的亚组患者。 

皮质类固醇 

• COVID-19 幸存者的长期死亡率和功能结局； 

• COVID-19 非重症患者（即没有低氧血症的肺炎）； 

• 当联合使用其他 COVID-19 的疗法（如新型免疫调节剂）时的结局。确定这些疗法和全身性皮质类固醇之间的相互作用

将变得越来越重要。所有用于 COVID-19 重症和危重症的研究性疗法（包括瑞德西韦）应与全身性皮质类固醇进行比

较，或比较其与全身性皮质类固醇联合使用相对于全身性皮质类固醇单独使用的疗效来进行评价； 

• 免疫力及后续感染的风险，这可能影响 28 日后的死亡风险； 

• 按不同的类固醇制剂、剂量和最佳开始用药时间分列的结局。 

新出现的证据 

针对COVID-19干预措施的已规划和正在进行的研究数量之大前所未有——截至2022年5月共有超过5000项随机对照试验，这

意味着将有更可靠和更相关的证据出现为政策和实践提供依据(13)（见附录）。有关COVID-19治疗和预防的已登记和正在进行的

试验的概述可在传染病数据观察站通过其对COVID-19临床试验登记的动态系统综述获得(13)，也可在世卫组织网站和其他数据库

（如COVID-网络荟萃分析倡议）中获得。 

尽管大多数研究规模小、方法质量参差不齐，但一些大型国际平台试验（如“康复”、“团结”和“发现”）更能够为一系

列潜在的治疗选项提供有力的证据(14)(15)(16)(17)。这种试验还可以基于新的洞见来调整其设计、招募策略和干预措施的选择，上

文概述的不确定性就是例证。 

 

https://files.magicapp.org/guideline/29b7d717-7bfd-415e-b642-cc70bf70ec1e/files/Summary_of_ongoing_or_completed_trials_%28IDDO%29_r437472.pdf
http://www.iddo.org/research-themes/covid-19/live-systematic-clinical-trial-review
https://www.iddo.org/research-themes/covid-19/live-systematic-clinical-trial-review
http://www.covid-nma.com/dataviz/
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10. 作者、贡献、致谢 

作者、贡献、致谢 

世卫组织谨此感谢所有参与人员齐心协力的工作，以确保工作过程快速、高效、可信和透明。 

世卫组织疗法指导委员会（针对氟伏沙明和秋水仙碱进行了更新） 

委员会包括世卫组织总部各部门和各区域的代表，并已得到世卫组织国家准备司司长和世卫组织首席科学家的批准。世卫组

织秘书处定期召开会议，根据世卫组织快速审查小组的证据更新和其他证据来源，讨论何时触发指南更新，并遴选指南制定小组

（GDG）成员参与编制动态指南。 

Janet VDiaz（日内瓦突发卫生事件规划COVID-19应对临床小组负责人）、John Appiah（世卫组织非洲区域办事处病例管理负

责人）、Lisa Askie（规范和标准质量保证司）、Silvia Bertagnolio（传染病和非传染性疾病部门/COVID-19应对临床小组）、

Chiori Kodama（世卫组织东地中海区域办事处）、Krutika Kuppalli（日内瓦突发卫生事件规划COVID-19应对临床小组）、Marta 

Lado Castro-Rial（日内瓦突发卫生事件规划COVID-19应对临床小组）、Lorenzo Moja（卫生产品政策和标准司）、Olufemi 

Oladapo（性健康和生殖健康与研究司）、Dina Pfeifer（世卫组织欧洲区域办事处/突发卫生事件规划）、J Pryanka Relan（日内瓦

突发卫生事件规划COVID-19应对临床小组）、Ludovic Reveiz（泛美卫生组织卫生行动证据和情报司，COVID-19事件管理系

统）、Vaseeharan Sathiyamoorthy（科学部门卫生研究司）、Anthony Solomon（被忽视的热带病司）、Juan Soriano Ortiz（日内瓦

突发卫生事件规划COVID-19应对临床小组）、Pushpa Wijesinghe（东南亚区域办事处病例管理负责人）。提供支持的项目干事：

Julie Viry和Anne Colin（日内瓦突发卫生事件规划COVID-19应对临床小组）。 

世卫组织疗法指导委员会全面负责有关指导文件编制和GDG召集的决策。特别鸣谢世卫组织药物警戒团队对本次更新的支持

和贡献：Noha Iessa和Shanti Pal。 

氟伏沙明建议更新的指南制定小组（GDG）构成。有关之前建议的GDG成员列表，参见此处。 

Diptesh Aryal（尼泊尔Mediciti医院）；Erlina Burhan（印度尼西亚医科大学肺部和呼吸医学系感染科）；Maurizio Cecconi（意

大利米兰Humanitas研究医院）；Nerina Harley（澳大利亚墨尔本皇家墨尔本医院和爱普沃斯医疗集团）；Manai Hela（突尼斯紧急

医疗服务中心）；David S Hui（中国香港中文大学何鸿燊新发传染病中心）；Beverley Hunt（英国伦敦国王学院）；Fabian Alberto 

Jaimes Barragan（哥伦比亚麦德林安蒂奥基亚大学）；Sushil Kumar Kabra（印度新德里全印度医学科学研究所）；Seema Kanda

（加拿大安大略省患者组成员）；Yae-Jean Kim（韩国首尔三星医疗中心成均馆大学医学院）；Niranjan Kissoon（加拿大温哥华不

列颠哥伦比亚大学儿科和急诊医学系）；Sanjeev Krishna（英国伦敦圣乔治大学）；Yee Sin Leo（新加坡国家传染病中心）；

Rakesh Lodha（印度全印度医学科学研究所儿科）；Marc Mendelson（开普敦大学Groote Schuur医院传染病与艾滋病毒医学部）；

Giovanni Battista Migliori（意大利Maygeri临床科学研究所肺病学系）；Emmanuel Nsutebu（阿布扎比谢赫沙赫布特医疗城）；

Natalia Pshenichnaya（俄罗斯联邦莫斯科联邦消费者权益保护和公益监督局中央流行病学研究所）；Nida Qadir（美国加州大学洛

杉矶分校大卫·格芬医学院肺和危重病医学）；Andre Ricardo Araujo Da Silva（巴西弗鲁米嫩塞联邦大学母婴医学系）；Rohit Sarin

（印度新德里国家结核病和呼吸道疾病研究所）；沈银忠（中国上海复旦大学上海公共卫生临床中心）；Shalini Sri Ranganathan

（斯里兰卡科伦坡大学）；Miriam Stegemann（德国柏林夏里特医学院）；Ronald Swanstrom（美国北卡罗来纳大学生物化学与生

物物理系）；Tim Uyeki（美国疾病控制与预防中心流感处）。Sridhar Venkatapuram（英国伦敦国王学院）。 

秋水仙碱建议更新的指南制定小组（GDG）构成。有关之前建议的指南制定小组成员列表，参见此处。 

Diptesh Aryal（尼泊尔Mediciti医院）；Erlina Burhan（印度尼西亚医科大学肺部和呼吸医学系感染科）；Maurizio Cecconi（意

大利米兰Humanitas研究医院）；Nerina Harley（澳大利亚墨尔本皇家墨尔本医院和爱普沃斯医疗集团）；Manai Hela（突尼斯紧急

医疗服务中心）；David S Hui（中国香港中文大学何鸿燊新发传染病中心）；Beverley Hunt（英国伦敦国王学院）；Fabian Alberto 

Jaimes Barragan（哥伦比亚麦德林安蒂奥基亚大学）；Sushil Kumar Kabra（印度新德里全印度医学科学研究所）；Seema Kanda

（加拿大安大略省患者组成员）；Yae-Jean Kim（韩国首尔三星医疗中心成均馆大学医学院）；Niranjan Kissoon（加拿大温哥华不

列颠哥伦比亚大学儿科和急诊医学系）；Sanjeev Krishna（英国伦敦圣乔治大学）；Yee Sin Leo（新加坡国家传染病中心）；

Rakesh Lodha（印度全印度医学科学研究所儿科）；Marc Mendelson（开普敦大学Groote Schuur医院传染病与艾滋病毒医学部）；

Giovanni Battista Migliori （ 意大利Maygeri临床科学研究所肺病学系）；Emmanuel Nsutebu（阿布扎比谢赫沙赫布特医疗城）；

Natalia Pshenichnaya（俄罗斯联邦莫斯科联邦消费者权益保护和公益监督局中央流行病学研究所）；Nida Qadir（美国加州大学洛

杉矶分校大卫·格芬医学院肺和危重病医学）；Andre Ricardo Araujo Da Silva（巴西弗鲁米嫩塞联邦大学母婴医学系）；Rohit Sarin

https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/21106_compiled-bios_-15-03-21.pdf?sfvrsn=b42ef802_5
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（印度新德里国家结核病和呼吸道疾病研究所）；沈银忠（中国上海复旦大学上海公共卫生临床中心）；Shalini Sri Ranganathan

（斯里兰卡科伦坡大学）；Miriam Stegemann（德国柏林夏里特医学院）；Ronald Swanstrom（美国北卡罗来纳大学生物化学与生

物物理系）；Tim Uyeki（美国疾病控制与预防中心流感处）。Sridhar Venkatapuram（英国伦敦国王学院）。 

瑞德西韦建议更新的指南制定小组（GDG）构成。有关之前建议的指南制定小组成员列表，参见此处。 

Wagdy Amin（埃及卫生和人口部）；Erlina Burhan（印度尼西亚医科大学肺部和呼吸医学系感染科）；Carolyn S Calfee（美

国旧金山加利福尼亚大学）；Maurizio Cecconi（意大利米兰Humanitas研究医院）；Duncan Chanda（赞比亚医学研究和培训研究

所）；Vu Quoc Dat（越南河内医科大学传染病学系）；Heike Geduld（南非斯泰伦博斯大学急诊医学）；Manai Hela（突尼斯紧急

医疗服务中心）；Frederique Jacquerioz Bausch（瑞士日内瓦大学医院初级保健系）；Fabian Alberto Jaimes Barragan（哥伦比亚麦

德林安蒂奥基亚大学）；Sushil Kumar Kabra（印度新德里全印度医学科学研究所）；Niranjan Kissoon（加拿大温哥华不列颠哥伦

比亚大学儿科和急诊医学系）；Sanjeev Krishna（英国伦敦圣乔治大学）；Yee Sin Leo（新加坡国家传染病中心）；Rakesh Lodha

（印度全印度医学科学研究所儿科）；Natalia Pshenichnaya（俄罗斯联邦莫斯科联邦消费者权益保护和公益监督局中央流行病学研

究所）；Saniya Sabzwari（巴基斯坦卡拉奇阿迦汗大学）；Rohit Sarin（印度新德里国家结核病和呼吸道疾病研究所）；Manu 

Shankar-Hari（英国伦敦国王学院）；沈银忠（中国上海复旦大学上海公共卫生临床中心）；Shalini Sri Ranganathan（斯里兰卡科

伦坡大学）；Miriam Stegemann（德国柏林夏里特医学院）；Ronald Swanstrom（美国北卡罗来纳大学生物化学与生物物理系）；

Tim Uyeki（美国疾病控制与预防中心流感处）。Sridhar Venkatapuram（英国伦敦国王学院）； 

奈玛特韦-利托那韦建议更新的指南制定小组（GDG）构成。有关之前建议的指南制定小组成员列表，参见此处。 

Wagdy Amin（埃及卫生和人口部）；Erlina Burhan（印度尼西亚医科大学肺部和呼吸医学系感染科）；Carolyn S Calfee（美

国旧金山加利福尼亚大学）；Maurizio Cecconi（意大利米兰Humanitas研究医院）；Duncan Chanda（赞比亚医学研究和培训研究

所）；Vu Quoc Dat（越南河内医科大学传染病学系）；Stephen Freedman（加拿大卡尔加里大学卡明医学院儿科系）；Heike 

Geduld（南非斯泰伦博斯大学急诊医学）；Beverley Hunt（英国伦敦国王学院）；Fabian Alberto Jaimes Barragan（哥伦比亚麦德林

安蒂奥基亚大学）；Sushil Kumar Kabra（印度新德里全印度医学科学研究所）；Niranjan Kissoon（加拿大温哥华不列颠哥伦比亚

大学儿科和急诊医学系）；Sanjeev Krishna（英国伦敦圣乔治大学）；Arthur Kwizera（乌干达马凯雷雷大学健康科学学院，穆拉

戈国家转诊医院重症监护病房）；Yee Sin Leo（新加坡国家传染病中心）；Thiago Lisboa（巴西圣保罗科拉索医院）；Rakesh 

Lodha（印度全印度医学科学研究所儿科）；Emmanuel Nsutebu（阿布扎比谢赫沙赫布特医疗城）；Natalia Pshenichnaya（俄罗斯

联邦莫斯科联邦消费者权益保护和公益监督局中央流行病学研究所）；Saniya Sabzwari（巴基斯坦卡拉奇阿迦汗大学）；Rohit 

Sarin（印度新德里国家结核病和呼吸道疾病研究所）；Manu Shankar-Hari（英国伦敦国王学院）；沈银忠（中国上海复旦大学上

海公共卫生临床中心）；Shalini Sri Ranganathan（斯里兰卡科伦坡大学）；Ronald Swanstrom（美国北卡罗来纳大学生物化学与生

物物理系）；Tim Uyeki（美国疾病控制与预防中心流感处）。Sridhar Venkatapuram（英国伦敦国王学院）； 

莫努匹拉韦建议的指南制定小组（GDG）构成。有关之前建议的GDG成员列表，参见此处。 

Wagdy Amin （埃及卫生与人口部）、Maurizio Cecconi（意大利米兰人道主义研究医院）、Duncan Chanda（赞比亚医学研究

和培训学院）、Vu Quoc Dat（越南河内医科大学传染病学系）、Ann De Sutter（比利时根特医学和健康科学学院）、Heike Geduld

（南非斯泰伦博斯大学大学急诊医学）、Patrick Gee（美国弗吉尼亚州患者小组成员）、Matthias Gotte（加拿大阿尔伯塔大学）、

Nerina Harley（澳大利亚墨尔本皇家墨尔本医院和爱普沃斯医疗中心）、Manai Hela（突尼斯紧急医疗服务中心）、Beverley Hunt

（英国伦敦国王学院）、Frederique Jacquerioz Bausch（瑞士日内瓦大学医院初级保健系）、Fabian Alberto Jaimes Barragan（哥伦

比亚安蒂奥基亚麦德林大学）、Fyezah Jehan（巴基斯坦阿迦汗大学）、Sushil Kumar Kabra（印度新德里全印度医学科学研究

所）、Yae Jean Kim（韩国首尔三星医疗中心成均馆大学医学院）、Niranjan Kissoon（加拿大温哥华英属哥伦比亚大学儿科和急诊

医学系）、Sanjeev Krishna（英国伦敦圣乔治大学）、Arthur Kwizera（乌干达穆拉戈国家转诊医院重症监护室、Makerere大学卫生

科学学院）、Yee-Sin Leo （新加坡国家传染病中心）、Thiago Lisboa（巴西圣保罗科拉索医院）、Imelda Mahaka（津巴布韦哈拉

雷津巴布韦艾滋病信托基金会）、Emmanuel Nsutebu（阿布扎比谢赫沙赫布特医疗城）、Natalia Pshenichnaya（俄罗斯联邦莫斯科

消费者权益保护和公益监督局中央流行病学研究所）、Rohit Sarin（印度新德里国家结核病和呼吸道疾病研究所）、Manu Shankar-

Hari（英国伦敦国王学院）、沈银忠（中国上海复旦大学上海公共卫生临床中心）、Shalini Sri Ranganathan （斯里兰卡科伦坡大

学）、Miriam Stegemann（德国柏林夏里特医学院）、Ronald Swanstrom（美国北卡罗莱纳大学生物化学与生物物理系）、Tim 

Uyeki（美国疾病控制和预防中心流感部）、Sridhar Venkatapuram（英国伦敦国王学院）、Ananda Wijewickrama（斯里兰卡卫生

部）。 

https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/21106_compiled-bios_-15-03-21.pdf?sfvrsn=b42ef802_5
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JAK抑制剂建议的指南制定小组（GDG）构成。有关之前建议的GDG成员列表，参见此处。 

Wagdy Amin（埃及卫生与人口部）、Carolyn S Calfee（加州大学旧金山分校）、Duncan Chanda（赞比亚医学研究和培训研究

所）、Vu Quoc Dat（越南河内医科大学传染病学系）、Ann De Sutter（比利时根特医学与健康科学学院）、Beverley Hunt（英国

伦敦国王学院）、Heike Geduld（南非斯泰伦博斯大学急诊医学）、Yae Jean Kim（韩国首尔三星医疗中心成均馆大学医学院）、

Sanjeev Krishna（英国伦敦圣乔治大学）、Natalia Pshenichnaya（俄罗斯联邦莫斯科联邦消费者权益保护和公益监督局中央流行病

学研究所）、Saniya Sabzwari（巴基斯坦卡拉奇阿迦汗大学）、Rohit Sarin（印度新德里国家结核病和呼吸道疾病研究所）、沈银

忠（中国上海复旦大学上海公共卫生临床中心）、Shalini Sri Ranganathan （斯里兰卡科伦坡大学）、Miriam Stegemann（德国柏林

夏里特医学院）、Sridhar Venkatapuram（英国伦敦国王学院）、Ananda Wijewickrama（斯里兰卡卫生部）、Yee Sin Leo（新加坡

国家传染病中心）。 

索托维单抗建议的指南的指南制定小组（GDG）构成。有关之前建议的GDG成员列表，参见此处。 

Wagdy Amin（埃及卫生与人口部）、Fabian Alberto Jaimes Barragan（哥伦比亚安蒂奥基亚麦德林大学）、Duncan Chanda（赞

比亚医学研究和培训研究所）、Vu Quoc Dat（越南河内医科大学传染病学系）、Ann De Sutter（比利时根特医学与健康科学学

院）、Heike Geduld（南非斯泰伦博斯大学大学急诊医学）、Nerina Harley（澳大利亚墨尔本皇家墨尔本医院和爱普沃斯医疗中

心）、Beverley Hunt（伦敦国王学院，英国）、Fyezah Jehan（巴基斯坦阿迦汗大学）、Sushil Kumar Kabra（印度新德里全印度医

学科学研究所）、Yae Jean Kim（韩国首尔三星医疗中心成均馆大学医学院）、Niranjan Kissoon（加拿大温哥华英属哥伦比亚大学

儿科和急诊医学系）、Sanjeev Krishna（英国伦敦圣乔治大学）、Thiago Lisboa（巴西圣保罗科拉索医院）、Natalia Pshenichnaya

（俄罗斯联邦莫斯科消费者权益保护和公益监督局中央流行病学研究所）、Rohit Sarin（印度新德里国家结核病和呼吸道疾病研究

所）、Manu Shankar-Hari（英国伦敦国王学院）、沈银忠（中国上海复旦大学上海公共卫生临床中心）、Shalini Sri Ranganathan

（斯里兰卡科伦坡大学）、Ronald Swanstrom（美国北卡罗莱纳大学）、Miriam Stegemann（德国柏林夏里特医学院）、Sridhar 

Venkatapuram（英国伦敦国王学院）、Yee-Sin Leo（新加坡国家传染病中心）。 

恢复期血浆指南的指南制定小组（GDG）构成。有关之前建议的GDG成员列表，参见此处。 

Wagdy Amin（埃及卫生与人口部）、Erlina Burhan（印度尼西亚医科大学肺和呼吸内科系感染科）、Carolyn S Calfee （加州大

学旧金山分校）、Maurizio Cecconi（意大利米兰人道主义研究医院）、Vu Quoc Dat（越南河内医科大学传染病系）、Heike Geduld

（南非斯泰伦博斯大学急诊医学系）、Patrick Gee（美国患者小组成员）、Nerina Harley（澳大利亚墨尔本皇家墨尔本医院和爱普沃

斯医疗集团）、Madiha Hashimi（巴基斯坦卡拉奇齐亚乌丁大学）、Sushil Kumar Kabra（印度新德里全印医学研究所）、Seema 

Kanda（加拿大安大略省患者小组成员）、Leticia Kawano-Dourado（巴西圣保罗科拉索医院研究所）、Niranjan Kissoon（加拿大温

哥华英属哥伦比亚大学儿科和急诊医学系）、Greta Mino（厄瓜多尔瓜亚基尔的阿尔西瓦尔医院）、Natalia Pshenichnaya（俄罗斯联

邦莫斯科消费者权益保护局中央流行病学研究所）、Nida Qadir（美国加州大学洛杉矶分校戴维·格芬医学院肺部和危重症医学

系）、Saniya Sabzwari（巴基斯坦卡拉奇的阿迦汗大学）、Rohit Sarin（印度新德里国家结核病和呼吸道疾病研究所）、沈银忠（中

国上海复旦大学上海公共卫生临床中心）、Shalini Sri Ranganathan（斯里兰卡科伦坡大学）、Miriam Stegeman（德国柏林夏里特医

科大学）、Sridhar Venkatapuam（伦敦国王学院）、Ananda Wuewickrama（斯里兰卡卫生部）。 

方法主席 

Gordon Guyatt（卡西瑞单抗-伊德维单抗、JAK抑制剂、奈玛特韦-利托那韦）、Bram Rochwerg（白介素-6受体阻滞剂、伊维

菌素、瑞德西韦、洛匹那韦-利托那韦、恢复期血浆、莫努匹拉韦、瑞德西韦更新）、Reed Siemieniuk（羟氯喹）、Francois 

Lamontagne（皮质类固醇、索托维单抗、秋水仙碱、氟伏沙明、氟伏沙明、秋水仙碱）。 

临床主席 

Michael Jacobs（卡西瑞单抗-伊德维单抗、白介素-6受体阻滞剂、伊维菌素、瑞德西韦、羟氯喹、洛匹那韦-利托那韦、JAK抑

制剂、瑞德西韦更新），Yee-Sin Leo（皮质类固醇），Leticia Kawano-Dourado（恢复期血浆、索托维单抗、莫努匹拉韦），Miriam 

Stegemann（氟伏沙明、秋水仙碱）。 

https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/who-guideline-development-group-bios.pdf?sfvrsn=b42ef802_8
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方法资源专家 

Arnav Agarwal（加拿大多伦多大学）、Thomas Agoritsas（瑞士日内瓦大学医院）、Romina Brignardello-Peterson（加拿大麦克

马斯特大学）、Gordon H Guyatt（加拿大麦克马斯特大学）、George Tomlinson（加拿大多伦多健康网络大学医学系）、Per Olav 

Vandvik（神奇证据生态系统基金会，挪威奥斯陆大学）、曾力楠（中国成都四川大学华西第二医院；加拿大麦克马斯特大学）。 

指南支持协作委员会 

该委员会在世卫组织和神奇证据生态系统基金会（MAGIC）之间进行协调，以使世卫组织的指南得以快速制定并传播到各个

发布平台：Thomas Agoritsas（神奇证据生态系统基金会，日内瓦大学医院）、Janet Diaz（世界卫生组织）、Helen Mcdonald

（《英国医学杂志》）、Gordon Guyatt（加拿大麦克马斯特大学）、Per OlavVandvik（神奇证据生态系统基金会，奥斯陆大

学）、Julie Viry（世界卫生组织）。 

临时顾问： 

特别感谢Andrew Owen教授（利物浦大学分子和临床药理学系）对伊维菌素、白介素-6受体阻滞剂、卡西瑞单抗-伊德维单

抗、恢复期血浆、单克隆抗体、JAK抑制剂、索托维单抗、莫努匹拉韦、奈玛特韦-利托那韦、瑞德西韦更新、氟伏沙明、秋水仙

碱）的药代动力学分析所作的贡献。 

特别感谢Craig Thompson教授（牛津大学）在与卡西瑞单抗-伊德维单抗指南相关的诊断性检测方面所做的贡献。 

外部审阅人员 

特别感谢外部审阅人员对恢复期血浆、卡西瑞单抗-伊德维单抗、白介素-6受体阻滞剂、伊维菌素、索托维单抗、莫努匹拉

韦、奈玛特韦-利托那韦、瑞德西韦、氟伏沙明和秋水仙碱提供真知灼见： 

Aula Abbara（无国界医生组织）、Yaseen Arabi（沙特国王沙特·本·阿卜杜勒·阿齐兹国王卫生学大学）、Marcio da Fonseca

（无国界医生组织）、Richard Kojan（国际医疗行动联盟）、Carolina Nanclares（无国界医生组织）和Saschveen Singh（无国界医

生组织）。 

特别感谢Paula Dakin（再生元制药公司）应邀对卡西瑞单抗-伊德维单抗（第六版）进行评论以发现事实错误，并就语言的清

晰度、背景问题和对实施的影响发表评论。也从再生元制药公司的利益角度对其评论给予了考虑。 

特别感谢Lisa Burry（多伦多蒙特西奈医院药剂科）作为临床药剂师对实用信息表（索托维单抗、莫努匹拉韦、奈玛特韦-利

托那韦、瑞德西韦更新）的贡献。 

特别感谢Chistine Tsang（英国牛津大学医院NHS基金会信托)作为临床药剂师对实用信息表的贡献（莫努匹拉韦、奈玛特韦-

利托那韦、瑞德西韦的更新）。 

观察员 Sade Ogunsala（秋水仙碱和氟伏沙明）。 

信息图 

特别感谢《英国医学杂志》为本指南提供了信息图。 

供资 

非常感谢比尔及梅琳达·盖茨基金会、挪威公共卫生局和德国。 

特别感谢神奇证据生态系统基金会无偿提供方法论的支持。 

荟萃分析团队 

特别感谢麦克马斯特大学 LNMA 团队 

Arnav Agarwal（加拿大多伦多大学）、Thomas Agoritsas（神奇证据生态系统基金会、瑞士日内瓦大学医院）、Jessica J 

Bartoszko（加拿大麦克马斯特大学）、Romina Brignardello-Petersen、Derek K Chu（加拿大麦克马斯特大学）、Rachel Couban（加

拿大麦克马斯特大学）、Andrea Darzi（加拿大麦克马斯特大学）、Tahira Devji（加拿大麦克马斯特大学）、薄芳（中国重庆医科

大学）、Carmen Fang（加拿大多伦多威廉·奥斯勒健康网络）、Signe Agnes Flottorp（挪威奥斯陆大学卫生与社会研究所）、Farid 

Foroutan（加拿大麦克马斯特大学）、Long Ge（中国甘肃兰州大学公共卫生学院）、Gordon H Guyatt（加拿大麦克马斯特大
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学）、Mi Ah Han（韩国光州朝鲜大学医学院）、Diane Heels-Ansdell（加拿大麦克马斯特大学）、Kimia Honarmand（加拿大伦敦

韦士敦大学医学系）、Liangying Hou（中国甘肃兰州大学公共卫生学院）、侯筱蓉（中国重庆医科大学）、Quazi Ibrahim（加拿

大麦克马斯特大学）、Ariel Izcovich（阿根廷布宜诺斯艾利斯阿勒曼医院临床医学服务处）、Elena Kum（加拿大麦克马斯特大

学）、Francois Lamontagne（加拿大舍布鲁克大学、Qin Liu（中国重庆医科大学公共卫生管理学院）、Mark Loeb（加拿大麦克马

斯特大学）、Maura Marcucci（加拿大麦克马斯特大学）、Shelley L McLeod（加拿大多伦多西奈医院施瓦茨-雷斯曼急诊医学研究

所）、Sharhzad Motaghi,（加拿大麦克马斯特大学）、Srinivas Murthy（加拿大英属哥伦比亚大学）、Reem A Mustafa（加拿大麦

克马斯特大学）、John D Neary（加拿大麦克马斯特大学）、Hector Pardo-Hernandez（西班牙圣保罗生物医学研究所）、Anila 

Qasim（加拿大麦克马斯特大学）、Gabriel Rada（智利Epistemonikos基金会）、Irbaz Bin Riaz（美国罗切斯特梅奥诊所）、Bram 

Rochwerg（加拿大麦克马斯特大学）、Behnam Sadeghirad（加拿大麦克马斯特大学）、Nigar Sekercioglu（加拿大麦克马斯特大

学）、Lulu Sheng（中国重庆医科大学）、Reed AC Siemieniuk（加拿大麦克马斯特大学）、Ashwini Sreekanta（加拿大麦克马斯特

大学）、Charlotte Switzer（加拿大麦克马斯特大学）、Britta Tendal（澳大利亚蒙纳士大学）、Lehana Thabane（加拿大麦克马斯

特大学）、George Tomlinson（加拿大多伦多大学、Tari Turner（澳大利亚蒙纳士大学）、Per Olav Vandvik（神奇证据生态系统基

金会，挪威奥斯陆大学）、Robin WM Vernooij（荷兰乌得勒支大学医学中心）、Andrés Viteri-García（智利圣地亚哥Epistemonikos

基金会）、Ying Wang（加拿大麦克马斯特大学）、Liang Yao（加拿大麦克马斯特大学）、Zhikang Ye（加拿大麦克马斯特大

学）、Dena Zeraatkar（加拿大麦克马斯特大学(1)(2)(3)。 

特别感谢世卫组织COVID-19疗法快速证据评估（REACT）工作组发表的文章：COVID-19住院患者中白细胞介素-6拮抗剂给

药与死亡率和其他结局的关联：前瞻性荟萃分析(116)。 

Manu Shankar-Hari、Claire L Vale、Peter J Godolphin、David Fisher、Julian PT Higgins、Francesca Spiga、Jelena Savović、Jayne 

Tierney、Nor ArisahMisnan、Gabriel Baron、Julie S Benbenishty、Lindsay R Berry、Niklas Broman、Alexandre Biasi Cavalcanti、Roos 

Colman、Stefanie L De Buyser、Lennie PG Derde、Pere Domingo、Sharifah Faridah Syed Omar、Ana Fernandez-Cruz、Thijs Feuth、

Felipe Garcia、Rosario Garcia-Vicuna、Isidoro Gonzalez-Alvaro、Anthony C Gordon、Richard Haynes、Olivier Hermine、Peter W 

Horby、Nora K Horick、Kuldeep Kumar、Bart N Lambrecht、Martin J Landray、Lorna Leal、David J Lederer、Elizabeth Lorenzi、

Xavier Mariette、Nicolas Merchante、Nor ArisahMisnan、Shalini V Mohan、Michael C Nivens、Jarmo Oksi、Jose A Perez-Molina、

Reuven Pizov、Raphael Porcher、Simone Postma、Reena Rajasuriar、Athimalaipet V Ramanan、Pankti D Reid、Abraham Rutgers、

Aranzazu Sancho-Lopez、Todd B Seto、Sumathi Sivapalasingam、Arvinder Singh Soin、Natalie Staplin、John H Stone、Garth W 

Strohbehn、Jonas Sunden-Cullberg、Julian Torre-Cisneros、Larry W Tsai、Hubert van Hoogstraten、Tom van Meerten、Viviane Cordeiro 

Veiga、Peter Westerwheel、Srinivas Murthy、Janet V Diaz、John C Marshall、Jonathan A C Sterne。 

我们要在此感谢雷迪博士实验室和默沙东（在美国和加拿大称为默克）以及Ridgeback Biotherapeutics分享发表前数据，这些

数据被用来进行荟萃分析，为第九版世卫组织动态指南更新提供参考。
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