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一 长新冠的流行病学进展

图1 长新冠发病机制的不同假说

长新冠作为一种累及多系统的疾病，许多患者出现了跨越多个器官系统的几十个症状。不良

结局（图2）包括心脑血管疾病、2型糖尿病、肌痛性脑脊髓炎/慢性疲劳综合征和家族性自主神经

异常等，严重影响了患者的日常生活和身心健康。

长新冠是一种消耗性疾病，基于已有的数百项生物医学研究可知，长新冠会引起多个系统的

疾病症状。据估计，全球至少6500万人患有长新冠，且这一数值日趋增长。近期，美国斯克里普

斯研究所的Eric J. Topol研究团队针对长新冠的机制开展了研究，文章发表在《Nature Reviews 

Microbiology》( IF 78.29）上，以下为文章的大概内容介绍：

新型冠状病毒感染（COVID-19）大流行是全球高度关注的重大突发公共卫生事件。因病毒快

速频繁变异，流行株由最初的Alpha突变为Beta、Gamma、Delta，直到现在的Omicron。并且

由于COVID-19大流行的持续以及反复感染的发生，相当一部分患者的多个器官和系统都会受到病

毒的长期影响，即长新冠。

目前全球已有超过6.51亿例记录在案的COVID-19病例。据估计，长新冠在非住院COVID-19

病例中的发病率为10-30%，在住院COVID-19病例中发病率为50-70%，在接种疫苗的COVID-19

病例中发病率为10-12%。目前已有研究对长新冠的发病机制提出了几种假说（图1），包括机体组

织中持续存在的免疫失调、微生物群失调、自身免疫的异常启动以及凝血机制的失衡等。

长新冠：主要发现、机制和建议[1]

持续性感染

病毒复制

再激活

神经功能信号传导障碍凝血和内皮功能异常自身免疫和免疫启动微生物群生态失调免疫失调

免疫失调，伴或不伴基础病原
体再激活，包括疱疹病毒，如
EBV和HHV-6

SARS-CoV-2对微生物群和病
毒组的影响(包括SARS-CoV-2
持续存在)

来自分子模拟的自身免疫和致
敏免疫细胞

微血管凝血伴内皮功能障碍 脑干和/或迷走神经信号传导
功能障碍
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图2 长新冠症状及其对不同器官造成的病理性影响

•  胸痛
•  心悸

• 心脏损害
•
• 体位性心动过速综合征

心肌炎症

心脏

• 腹痛
• 恶心

• 肠道微生态失调
• 病毒持续存在和病毒库

胃肠道

• 认知障碍
• 疲劳
• 睡眠障碍
• 记忆丧失
• 耳鸣

•
•
• 神经炎症
• 脑血流减少

小纤维神经病•

神经系统

• 疲劳 • 凝血功能障碍
• 深静脉血栓形成
• 血管内皮功能障碍
• 微血管病变
• 微血栓
• 肺栓塞
• 卒中

血管

• 勃起功能障碍
• 经前症状的严重程度和频率增加

月经不调•

• 精子计数减少

生殖系统

• 咳嗽
• 呼吸困难

• 异常气体交换

肺

• 自身免疫
• 肥大细胞活化综合征

免疫系统

• 糖尿病
• 胰腺损伤

胰腺

• 器官损伤

肾脏、脾脏和肝脏

症状
病理学

家族性自主神经异常
肌痛性脑脊髓炎/慢性疲劳综合征

尽管在长新冠方面的研究已经扩展且加速，但现有的研究不足以改善长新冠患者结局。为了

确保充分应对长新冠危机，我们需要在现有知识的基础上进行研究，包括患者经验、医疗保健和研

究人员的培训和教育、公共沟通活动以及支持长新冠研究和管理的稳健政策和资金。
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长新冠自疫情爆发以来在各国普遍出现，并随着患者基数的不断扩大，对患者个体、家庭以

及社会的负面影响逐渐显现，已成为一个不可忽视的公共卫生事件，也是目前国际社会高度关注

的焦点和热点问题。中日友好医院曹彬教授团队所进行的研究旨在探究不同初始疾病严重程度的

急性COVID-19感染后2年内医院幸存者的健康结局和康复状态，文章发表在《Lancet Respirato-

ry Medicine》（IF 102.64）上，以下为文章的大概内容介绍：

该研究纳入了2020年1月7日至5月29日出院的因COVID-19住院的患者，对其出院2年后的健康

情况进行评估。主要结果包括新冠症状、改良的英国医学研究委员会呼吸困难量表（mMRC）以及

健康相关的生活质量（HRQoL）等。期间共有2469例COVID-19患者出院，1192例COVID-19幸存

者在三次随访中完成了评估。最终匹配了1127对COVID-19幸存者和对照组（未感染新冠患者）。

两组之间在年龄、性别和合并症方面未观察到显著性差异。

在2年的随访中，COVID-19幸存者至少存在一种普遍症状的人数显著高于对照组[736（65%）

vs. 366（32%）； <0.0001]。与对照组相比，COVID-19幸存者在日常活动[27（2%）vs. 5（<1%

）]、疼痛或不适[254（23%）vs. 57（5%）]以及焦虑或抑郁 [131（12%）vs. 61（5%）] 等方面存

在更多问题，以及更低的中位生活质量自我评分（80.0 vs. 85.0； <0.0001）。此外，在住院期间

接受更高级别呼吸支持的COVID-19幸存者，其发生肺弥散障碍、残余容量减少和总肺容量减少的

比例显著更高。

COVID-19住院患者2年后的健康结局：一项纵向队列研究[2]

P

P
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2年随访时的COVID-19
幸存者(N = 1127)

常见症状

736 (65%) 366 (32%)以下任何一种症状

354 (31%) 153 (14%)

<0.0001

<0.0001睡眠困难

351 (31%) 55 (5%) <0.0001疲乏或肌无力

201 (18%) 94 (8%) <0.0001脱发

202 (18%) 94 (8%) <0.0001关节疼痛

174 (15%) 50 (4%) <0.0001心悸

164 (15%) 78 (7%) <0.0001头晕

108 (10%) 41 (4%) <0.0001咳嗽

110 (10%) 34 (3%) <0.0001头痛

94 (8%) 8 (1%) <0.0001咽喉痛或吞咽困难

94 (8%) 9 (1%) <0.0001肌痛

91 (8%) 18 (2%) <0.0001胸痛

68 (6%) 4 (<1%) <0.0001嗅觉障碍

52 (5%) 4 (<1%) <0.0001皮疹

35 (3%) 11 (1%) 0.0003食欲减退

33 (3%) 3 (<1%) <0.0001味觉障碍

29 (3%) 4 (<1%) <0.0001恶心或呕吐

·· ·· 0.0004mMRC 评分

980 (87%) 919 (82%) ··0

147 (13%) 208 (18%) ··≥1

EQ-5D-5L 问卷

254 (23%) 57 (5%) <0.0001疼痛或不适

131 (12%) 61 (5%) <0.0001焦虑或抑郁

34 (3%) 41 (4%) 0.41行动障碍

27 (2%) 5 (<1%) <0.0001日常行动障碍

12 (1%) 4 (<1%) 0.045个人护理问题

80.0(70.0‒90.0) 85.0 (80.0‒90.0) <0.0001EQ-VAS 评分*

对照组(N = 1127) P值

表1 2年随访时COVID-19幸存者和非COVID-19患者的症状和健康相关生活质量比较

数据为中位数 (IQR) 或N(%)；mMRC = 改良的英国医学研究委员会呼吸困难量表
EQ-5D-5L = EuroQol五维五级问卷；EQ-VAS = EuroQol视觉模拟量表
*使用 EQ-VAS 评估生活质量，范围为0（可想象的最差健康状态）至100（可想象的最佳健康状态）

总的来说，COVID-19幸存者在2年后的健康状况明显低于普通人群。因此，迫切需要探索长

新冠的发病机制，并制定有效的干预措施，以降低长新冠发生风险。
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有证据表明，既往健康人群在感染COVID-19后，代谢组学和蛋白质组学、口腔和肠道微生物

组以及脂质代谢均发生了实质性的改变，部分异常情况在COVID-19急性期后（即SARS-CoV-2感

染后>30天）仍持续存在[4]。为评估长新冠患者血脂异常的情况及使用降脂药物的风险，圣路易斯

医疗保健系统临床流行病学研究与发展中心的Ziyad Al-Aly教授等人从长新冠患者的血脂水平切入，

针对其急性感染后是否发生血脂异常、使用降脂药物以及这些终点的综合结果风险和1年的负担展

开研究。文章发表在《The Lancet Diabetes & Endocrinology》（IF 44.87）上，下文为该研究

的大致介绍：

Ziyad Al-Aly教授等人所开展的该项队列研究基于美国退伍军人事务部的国家医疗保健数据库，

建立了三组大型研究队列：①COVID-19队列（51919例），入组对象为COVID-19检测呈阳性，

在2020年3月1日至2021年1月15日感染后30天内存活的患者；②同期对照队列（2647654例）未

感染人群；③历史对照队列（2539941例），入组对象为2018年3月1日至2019年1月15日期间纳

入数据库的未感染人群。在登记前，对照组无SARS-CoV-2感染记录，且三组队列的受试者均无血

脂异常。随后，研究人员使用预定义和算法选择的高维变量进行逆概率加权来估计血脂异常、降

脂药物使用风险和1年负担以及上述结局的复合终点。

研究结果显示，与同期未感染对照队列患者相比，COVID-19队列患者在感染急性期后1年内发生

血脂异常的风险和负担增加，包括总胆固醇>200mg/dL[风险比（HR）：1.26，95% CI：1.22-1.29；

负担：22.46，95% CI：19.14-25.87/1000人/年]、甘油三酯>150mg/dL（HR：1.27，95% CI：

1.23-1.31；负担：22.03，95% CI：18.85-25.30）、低密度脂蛋白（LDL）>130mg/dL（HR：1.24，

95% CI：1.20-1.29；负担：18.00，95% CI：14.98-21.11）、高密度脂蛋白（HDL）<40mg/dL

（HR：1.20，95% CI：1.16-1.25；负担：15.58，95% CI ：12.52-18.73）。

长新冠患者中血脂异常发生的风险和负担：一项队列研究[3]
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血脂实验室检查结果异常

总胆固醇> 200 mg/dL

甘油三酯> 150 mg/dL

LDL> 130 mg/dL

HDL< 40 mg/dL

降脂药物处方

他汀类

胆酸汁结合树脂

贝特类

任何血脂异常结局

风险比（95% CI） 超额负担*/1000人（95% CI）

0 1.0 1.5 2.0 01 5 20 60

条形的长度表示1年期间每1000人的超额负担*
超额负担：1年内每1000名参与者中COVID-19感染组和对照组的负担差异

图3 与同期对照队列相比， COVID-19感染急性期后血脂异常发生风险和1年负担

异常血脂结果复合终点的风险和负担分别为1.24（95% CI：1.21-1.27）和39.19（95% CI：

34.71-43.73)。另外，降脂药物使用的风险和负担也发生增加（HR：1.54，95% CI：1.48-1.61；

负担：25.50，95% CI：22.61-28.50）。任何血脂异常结局（实验室检查异常或降脂药物使用）

复合终点的风险和负担分别为1.31（95% CI：1.28-1.34）和54.03（95% CI：49.21-58.92）。

COVID-19急性期后，上述结局的风险和负担随着COVID-19急性期的严重程度分级（是否住院或

入住重症监护室）增加而增加。

综上，COVID-19感染急性期后发生血脂异常、使用降脂药物的风险和1年负担均增加，这提

示COVID-19患者急性期后的管理应关注血脂异常。
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二 COVID-19患者中特殊人群的管理

糖尿病（Diabetes mellitus，DM）是COVID-19的高危风险因素，反之，COVID-19也会导致

血糖水平的恶化。西安交通大学第二附属医院纪泛扑教授所带领的研究团队展开的回顾性研究，

确定了COVID-19流行期间DM相关死亡趋势有所增加，提示在临床管理上应加强对COVID-19合

并DM患者的糖尿病护理。文章发表在《Eclinical Medicine》（IF 17.03）， 以下为研究的大致

介绍： 

这项基于DM人群的系列研究，通过分析国家生命统计系统数据库中于2006年1月1日至2021

年12月31日纳入的年龄≥25岁的DM患者相关死亡数据，量化了COVID-19流行期间DM相关死亡率。

其结果显示（图4），在2006-2021年期间的425万相关死亡中，2020-2021年期间（COVID-19

开始大流行）死亡率大幅上升超过30%，DM相关死亡率从2019年的106.8/10万人，增加至2021

年的148.3/10万人，其中25-44岁的成年患者死亡率上升最为明显，比预期高出约70%。另外该研

究还观察到种族/族裔间差别较大，西班牙裔的超额死亡率最高（67.5%；95% CI：60.9-74.7%），

几乎是非西班牙裔白人的3倍（23.9%；95% CI：21.2-26.7%）。

美国新冠大流行期间糖尿病患者死亡率升高[5]
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图4 按性别分列、年龄分层的COVID-19流行期间DM相关死亡和超额死亡的时间趋势
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DM相关死亡率上升说明COVID-19对DM患者负担加重。这提示我们应尽快制定相关公共卫

生战略，确定特殊人群，加强临床管理，提升患者的生活质量。
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变量
双变量回归

RR CI RR CI

55N 55

0.99 0.98‒1.01年龄

1.11 0.80‒1.56男性

1.32 1.00‒1.76 1.37* 1.04‒1.79BMI：35‒40 kg/m 2

1.56** 1.25‒1.95 1.61** 1.26‒2.06BMI：> 40 kg/m 2

1.01 0.95‒1.08 1.03 0.96‒1.11CCI

1.14 0.71‒1.83 1.14 0.72‒1.82入住 ICU 时感染性休克

0.98 0.93‒1.04 0.98 0.93‒1.04入住 ICU 时的 SOFA 评分

1.17 0.84‒1.62 1.14 0.79‒1.64ECMO

1.09 0.73‒1.63 1.08 0.70‒1.66CRRT

1.04 0.75‒1.44 1.06 0.74‒1.53ICU 最低 Horovitz 指数的对数

1.11 0.90‒1.37 1.09 0.87‒1.36ICU 机械通气时间的对数

1.11 0.83‒1.48 1.13 0.84‒1.54ICU 住院期间的 VTE

1.03 0.77‒1.38 1.06 0.80‒1.40从其他医院直接转至我院 ICU

0.99 0.72‒1.36 1.00 0.72‒1.38DVT

校正年龄和性别

表2 长新冠的相对风险回归指数

急性呼吸窘迫综合征（Acute Respiratory Distress Syndrome ，ARDS）在COVID-19患者中

常见，并且与高死亡率相关。身体质量指数（BMI）的增加会导致COVID-19患者体内纤溶酶原激

活物抑制剂1（PAI-1）水平升高，而内脏脂肪又是PAI-1的主要储存场所。当患者出现严重感染时

（如脓毒症），PAI-1会从感染的活化内皮细胞、脂肪细胞和血小板中释放，因此PAI-1与更严重的

COVID-19疾病严重程度相关[7-9]。Peter Markus Spieth教授通过回顾性研究，观察德国德累斯顿

大学医院重症监护室（ICU）有创通气的所有COVID-19相关ARDS患者（cARDS），确定了极度

肥胖为住院死亡与长新冠症状的独立风险因素。这为优化COVID-19治疗提供了临床建议。相关文

章发表在《Scientific Reports》（IF 4.99），以下为该研究的大概介绍：

研究显示，与BMI<30kg/m2相比，60岁以下且BMI为30-34kg/m2的患者入住ICU的概率增

加1.8倍，BMI＞35kg/m2的患者会增加至3.6倍。在发生长新冠的风险因素中，只有肥胖与发生长

新冠症状的概率增加相关。极度肥胖（BMI＞40kg/m2）是长新冠症状（RR：1.61）的最强预测因子

（表2）。

极度肥胖是伴有ARDS的重度COVID-19患者住院死亡率和长新冠患病
率的强预测因素[6]

综上可知，管控患者的体重，有利于减少COVID-19患者发生长新冠的风险。

泊松回归分析的长新冠发生相对风险的95% CI（显著性水平：* = 5%，** = 1%）
CCI：查尔森合并症指数；ECMO：体外膜肺氧合；CRRT：持续肾脏替代治疗；VTE：血栓栓塞并发症；DVT：深静脉血栓形成
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免疫抑制患者有发生长期感染SARS-CoV-2的风险，并且病毒在免疫抑制患者体内可能会产生

更具传染性的病毒变种。美国西雅图癌症研究中心的Lawrence Corey博士等人从被动免疫的角度出

发进行了研究，发现通过有效的单克隆抗体或小分子药物可阻止新冠病毒在宿主体内复制。相关文

章发表在《New England Journal of Medicine》（IF 176.07）。以下是该研究的大致介绍：

根据之前的数个病例报告，在COVID-19患者病程持续的过程中，个体可能会出现多个

SARS-CoV-2突变体。尤其是免疫功能低下患者，其体内可能会产生更具有传染性或更具致病性的

SARS-CoV-2突变体。

最近使用联合单克隆抗体的研究表明，被动免疫可能是免疫抑制患者预防SARS-CoV-2感染

的另一种方法。尽管这些患者在接种疫苗时没有足够的免疫反应，但研究显示可以通过使用单克

隆抗体来延长药物的半衰期，从而达到维持几个月有效浓度的效果，增强机体对SARS-CoV-2的有

效免疫清除。

然而，变异毒株对一些单克隆抗体表现出免疫逃逸能力，这些突变对免疫功能低下患者临床

结果的影响尚不清楚。目前对公认的耐药性突变的新的单克隆抗体正在开发中。抑制SARS-CoV-2

复制的抗病毒药物则是另一种保护机制。这类药物能够不受病毒抵抗单克隆抗体中和作用的突变

影响，从而切断病毒向密切接触者的传播。

目前病毒对人类宿主的适应和逃逸变体的出现对COVID-19大流行的控制构成了威胁。因此，

我们有必要特别关注SARS-CoV-2的生物学特征、宿主免疫学特征和免疫抑制宿主的特点，同时针

对免疫功能低下的患者及其密切接触者进行评估。通过有效的单克隆抗体或抗病毒药物阻止

SARS-CoV-2在免疫抑制宿主中的复制，从而阻止突变的发展与病毒的传播。

免疫抑制患者中的SARS-CoV-2变体[10]
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三 新冠抗病毒治疗的分子生物学及进展

为了遏制COVID-19大流行，研究人员始终在寻找有效的治疗干预途径，目前主要针对三个治

疗靶点：①刺突糖蛋白；②RNA依赖的RNA聚合酶；③3-胰凝乳蛋白酶样蛋白酶（3CL蛋白酶）。

尽管这些疗法的前景良好，但根据以往经验，病毒很可能会快速进化而出现耐药性。3CL蛋白酶在

SARS-CoV-2中高度保守，目前已被作为新冠治疗靶点。美国哥伦比亚艾滋病研究中心的Sho 

Iketani教授等人通过系统性分析新冠病毒3CL蛋白酶所有可能的单一突变体的活性以评估其可塑性，

从而为抗COVID-19药物的开发提供理论基础指导。相关文章发表在《Cell Host&Microbe》（IF 

31.31）。以下为该研究的大致介绍：

根据之前使用蛋白酶抑制剂成功治疗病毒性疾病的历史，3CL蛋白酶是一个有吸引力的靶点。

迄今为止也已有一些3CL蛋白酶抑制剂进入了临床试验，其中奈玛特韦/利托那韦片就已获批用于

临床治疗伴有进展为重症高风险因素的轻至中度COVID-19成人患者。该研究开发了一种基于酵母

的深度突变扫描方法，以系统地分析3CL蛋白酶所有可能的单一突变体的活性，并在真实病毒中进

行了验证。

3CL蛋白酶的功能图谱揭示了其耐受性和高度保守位点[11] 
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图5 SARS-CoV-2 3CL蛋白酶突变体的活性

突变点

区
域

一
区

域
二

区
域

三

计
数

（
所

有
值

）
低                   中                    高

计
数

（
临

床
）

活动度评分

进化保守性

突变耐受性

低                                                        高

活动度评分

残
基

的
平

均
活

动
度

评
分

3C
Lpr

o 的
残

基
所有值
临床

（A）热图描绘了SARS-CoV-2 3CL蛋白酶中所有点突变体的蛋白酶活性。黑色圆圈表示残基野生型，星号表示残基处终止密码子的插入。活动评分范
围为-2至2。NF，N-finger；SBL，substrate-binding loop。无评分的残基为灰色。

（B）筛选中所有活性评分 (N = 6060) 和临床分离株 (N = 862) 中观察到的直方图重叠。从临床样本中鉴定出932个单个突变体（有R3的出现）被发
现都聚集活动性评分为0的野生型附近。

（C）蛋白酶活性与残基进化保守性的相关性。每个残基被分类为低 (N = 95)、中 (N = 73) 或高 (N = 138) 保守性。数据显示为箱形图和须状图，须
状图表示最小值至最大值。虚线显示为0。通过Kruskal-Wallis检验和Dunn多重比较检验确定统计学显著性。**    < 0.01；****    < 0.0001。

（D）SARS-CoV-2 3CL蛋白酶内残基对重叠晶体结构突变的耐受性。

p p
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研究结果发现3CL蛋白酶虽然在不同的冠状病毒中具有高度保守性，但是该酶具有高度可塑性，

可以耐受大量的突变，甚至在催化口袋内也是如此。另外还需要关注的是，已识别的高度保守区

域位点对于蛋白质的催化活性和整体结构的完整性都不可或缺，这些残基仍可作为下一代3CL蛋白

酶抑制剂的理想靶点，用于开发解决当前和未来的COVID-19大流行。

奈玛特韦/利托那韦片等口服抗病毒药物是用于治疗伴有进展为重症高风险的轻中度COVID-19

成人患者的常用药物。香港中文大学的Grace Lai-Hung Wong教授等人基于香港的高人口密度，

研究了在真实世界中，口服抗病毒药物是否会降低COVID-19患者的住院和死亡风险。为合理分配

医疗资源等方面提供指导。相关文章发表在《Clinical Infectious Diseases》（IF 20.99）。以下

为该研究的大致介绍：

这是一项在全香港进行的回顾性队列研究。该研究纳入了2022年2月16日至3月31日期间门诊

确诊的非住院COVID-19患者（排除在首次就诊当天住院或同时使用两种口服抗病毒药物的患者），

以住院为主要终点，包括入住ICU、有创机械通气使用和/或死亡的复合结局为次要终点。在

93883例患者中，有83154例（88.6%）未服用抗病毒药物、5808例（6.2%）患者使用了莫诺拉韦

治疗、4921例（5.2%）患者使用了奈玛特韦/利托那韦片治疗。与未使用口服抗病毒药物者相比，

使用口服抗病毒者年龄更大、合并症更多、疫苗完全接种率更低、前一年住院次数更多。与使用

奈玛特韦/利托那韦片者相比，使用莫诺拉韦者年龄更大，心血管疾病、糖尿病、脑血管事件、呼

吸系统疾病和肾脏疾病发生率更高，上一年住院率更高，疫苗接种率更低。

研究结果显示在30天的中位随访期间，共有1931例（2.1%）患者住院治疗，225例（0.2%）

患者发生次要终点事件。经倾向评分加权后，与未使用抗病毒药物者相比，使用奈玛特韦/利托那

韦片者的住院风险明显降低（加权风险比：0.79；95% CI：0.65-0.95；  = 0.011），而使用莫诺

拉韦者与住院风险降低无关（加权风险比：1.17；95% CI：0.99-1.39；  = 0.062）（表3）。与未

使用抗病毒药物相比，使用莫诺拉韦或奈玛特韦/利托那韦片与次要终点风险降低均无关。

使用口服抗病毒药物对社区COVID-19患者住院风险的影响[12]

P

P
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表3 抗病毒药物的使用与主要和次要终点的发生之间的相关性进行倾向评分加权后的Cox风险回归系数

入院

加权HR（95% CI）COVID-19 口服抗病毒药物使用 加权HR（95% CI）P值 P值

所有COVID-19患者

参考 � 参考 �未使用口服抗病毒药物

1.17 (0.99‒1.39) 0.062 1.12 (0.68‒1.82) 0.663使用莫诺拉韦

0.79 (0.65‒0.95) 0.011 0.81 (0.47‒1.39) 0.448使用奈玛特韦/利托那韦

0.85 (0.72‒1.01) 0.062 0.90 (0.55‒1.47) 0.663未使用口服抗病毒药物

参考 � 参考 �

参考 � 参考 �

参考 � 参考 �

使用莫诺拉韦

0.67 (0.55‒0.81) <0.001 0.73 (0.41‒1.27) 0.265使用奈玛特韦/利托那韦

所有年龄≥60岁以上或＜60岁且伴有合并症的COVID-19患者

未使用口服抗病毒药物

1.07 (0.90‒1.26) 0.472 1.04 (0.63‒1.73) 0.874使用莫诺拉韦

0.76 (0.63‒0.92) 0.004 0.81 (0.47‒1.39) 0.447使用奈玛特韦/利托那韦

0.94 (0.79‒1.11) 0.472 0.96 (0.58‒1.59) 0.874未使用口服抗病毒药物

使用莫诺拉韦

0.72 (0.59‒0.87) 0.001 0.78 (0.44‒1.38) 0.392使用奈玛特韦/利托那韦

死亡/入住 ICU/
使用有创机械通气

综上，在真实世界的非住院COVID-19患者中，使用3CL抑制剂类抗新冠药物奈玛特韦/利托

那韦可以显著降低患者住院风险，而莫诺拉韦与住院风险降低无关。可以根据此数据更新针对社

区患者的管理指南，尽可能降低住院率，避免医疗系统的崩溃。
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那么基于3CL蛋白酶抑制剂类抗新冠病毒药物的临床疗效，患者病情好转之后是否又会出现病

毒载量负荷反弹呢？香港大学的Carlos K H Wong等人通过对香港地区COVID-19住院患者展开回

顾性研究，评估了使用抗病毒口服药物后是否会出现病毒载量负荷反弹，为临床治疗管理提供指

导。相关文章发表在《Lancet Infectious Diseases》（IF 71.42）。以下为该研究的大致介绍：

该研究旨在分析COVID-19患者病毒载量负荷反弹的发生率、相关的危险因素及临床结局。纳

入了自2022年2月26日至7月3日（在奥密克戎BA.2.2变异流行浪潮期间）中国香港COVID-19核

酸或抗原检测阳性前后3天内入院的4592例成人患者（年龄≥18岁）。这些患者在基线时分别接受

莫诺拉韦（800mg，每日2次，共5天）、奈玛特韦/利托那韦（奈玛特韦300mg与利托那韦

100mg，每日2次，共5天）治疗，或未进行口服抗病毒治疗（对照组）。

研究结果显示，在奥密克戎BA.2.2流行期间，242例接受奈玛特韦/利托那韦治疗的患者有16例

（6.6%）发生病毒载量负荷反弹；563例接受莫诺拉韦治疗的患者有27例（4.8%）发生病毒载量

负荷反弹；3787例对照组患者中有170例（4.5%）发生病毒载量负荷反弹。这提示接受抗病毒治疗

的患者和未接受抗病毒治疗的患者之间病毒载量负荷反弹率相似。该研究还显示，在随访第5天至

随访结束期间，奈玛特韦/利托那韦、莫诺拉韦和对照组死亡率分别为13.6%（33/242）、18.8%

（106/563）和27.2%（1029/3787）（表4）。

无论是否使用抗病毒药物，病毒载量负荷反弹的情况是相似的且并不常见。此外，病毒载量

负荷反弹似乎与严重不良的临床结果无关。但仍需进行进一步研究来确定COVID-19反弹的标准定

义、潜在机制，以及病毒载量负荷反弹随着抗病毒治疗的时间、剂量和持续时间的变化。

在香港接受口服抗病毒药物治疗的 COVID-19 住院患者的病毒载量负荷
反弹：一项全人群回顾性队列研究[13]
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莫诺拉韦 (N = 563) 奈玛特韦/利托那韦（N = 242）

病毒负荷反弹

复合结局+

无病毒负荷反弹

调整后 OR

死亡率

病毒负荷反弹

无病毒负荷反弹

调整后 OR

入住ICU或
开始有创机械通气

病毒负荷反弹

无病毒负荷反弹

调整后 OR

6/27

112/558

106/531

··

106/563

5/27

101/536

··

11/558

1/27

10/531

··

··

NA

··

0.92

NA

··

··

0.81

NA

··

··

0.38

患者，N/N* P值

8/15

36/240

28/225

··

33/242

8/16

25/226

··

8/240

3/15

5/225

··

··

NA

··

0.36

NA

··

··

0.17

NA

··

··

0.30

53.3%
(24.7‒81.9)

15.0%
(10.5‒19.5)

患者，N/N* P值%或
OR(95% CI)

%或
OR(95% CI)

12.4%
(8.1‒16.8)

1.90
(0.48‒7.59)

13.6%
(9.3‒18.0)

50.0%
(22.5‒77.5)

11.1%
(6.9‒15.2)

2.62
(0.67‒10.25)

3.3%
(1.0‒5.6)

20.0%
(0.0‒42.9)

2.2%
(0.3‒4.2)

3.35
(0.35‒32.49)

22.2%
(5.5‒39.0)

20.1%
(16.7‒23.4)

20.0%
(16.6‒23.4)

1.05
(0.39‒2.84)

18.8%
(15.6‒22.1)

18.5%
(2.9‒34.2)

18.8%
(15.5‒22.2)

0.88
(0.30‒2.55)

2.0%
(0.8‒3.1)

3.7%
(0.0‒11.3)

1.9%
(0.7‒3.0)

2.67
(0.29‒24.22)

61/167

1103/3736

1042/3569

··

1029/3787

55/170

974/3617

··

190/3736

12/167

178/3569

··

··

NA

··

0.18

NA

··

··

0.37

NA

··

··

0.49

36.5%
(29.1‒43.9)

29.5%
(28.1‒31.0)

患者，N/N* P值%或
 OR(95% CI)

29.2%
(27.7‒30.7)

1.27
（0.89-1.80)

27.2%
(25.8‒28.6)

32.4%
(25.2‒39.5)

26.9%
(25.5‒28.4)

1.18
(0.82‒1.69)

5.1%
(4.4‒5.8)

7.2%
(3.2‒11.1)

5.0%
(4.3‒5.7)

1.25
(0.66‒2.35）

对照 (N = 3787)

表4 病毒载量负荷反弹与研究结果之间的相关性

+复合结局入住ICU、有创机械通气使用和/或死亡
*在索引日期后的前4天内出现结果的患者被排除在分析之外
NA：无效值
OR：风险比
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