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抗新型冠状病毒小分子药物在妊娠期和哺乳期的安全性
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摘要：目的　孕产妇是新冠感染重型／危重型高危人群，一旦感染对母婴均造成严重危害，迫切需要安全有效的防治措施。奥
密克戎系列变异株ＪＮ１的免疫逃逸能力强，疫苗和抗体药物的疗效大幅下降，小分子抗病毒药物的优势凸显。但其在孕产
妇中的安全性尚不明确。方法　通过检索国内外文献及数据库，对已上市的７种抗新冠病毒小分子药物在妊娠期和哺乳期使
用的安全性数据和经验，分别从遗传毒性、动物与人类生殖毒性、胎盘转运、乳汁分泌等方面进行阐述。结果　未发现明显生
殖毒性及母婴不良后果，但瑞德西韦我国尚未上市。结论　权衡利弊后妊娠期可慎重使用奈玛特韦／利托那韦，待药物清除
后再哺乳。
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　　新型冠状病毒感染（ＣＯＶＩＤ１９）是一种由新型
冠状病毒（ＳＡＲＳＣｏＶ２）引起的急性呼吸道传染病，
以发热、干咳和乏力为主要临床表现，重症患者出现

呼吸困难、低氧血症等症状，严重者可快速进展为急

性呼吸窘迫综合征、脓毒症休克、多器官衰竭甚至死

亡。人类对 ＳＡＲＳＣｏＶ２普遍易感，其传染性
极强［１］。

妊娠期女性是一个特殊的群体，妊娠期间机体

处于部分免疫抑制状态，且心肺负荷生理性加重，加

之孕妇新冠疫苗接种率普遍偏低［２］，孕妇感染

ＳＡＲＳＣｏＶ２并进展为重症的风险较高［３］。而晚期

妊娠和围产期女性更是属于 ＣＯＶＩＤ１９重型／危重
型高危人群［１，４］，一旦感染对孕妇自身健康和胎儿

发育均造成严重危害。真实世界研究发现［５１０］，感

染ＳＡＲＳＣｏＶ２的孕妇发生严重并发症的风险更高，
需要重症监护（ＩＣＵ）、有创通气和体外膜肺氧合甚
至孕产妇死亡的比例增加，且发生流产、早产、胎儿

窘迫、胎儿生长受限、死胎等概率也显著增加，造成
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严重不良母婴结局，因此迫切需要安全有效的预防

和治疗策略。目前奥密克戎（Ｏｍｉｃｒｏｎ）是全球主要
流行株，尽管初步数据表明妊娠期间感染奥密克戎

变异株发生母胎严重并发症的风险低于之前的变异

株，但由于病毒传播速度快，受害人群广，其临床危

害仍值得关注［１１］。

与 ＣＯＶＩＤ１９疫情初期无药可用的窘境不同，
目前多种单克隆抗体和小分子抗病毒药物被成功研

发上市。但由于奥密克戎免疫逃逸能力强，现有疫

苗和抗体药物的疗效出现了大幅下降的现象［１，１２］，

而抗ＳＡＲＳＣｏＶ２小分子药物具有广谱作用、不易
耐药、使用简单方便、可及性好、依从性高等优势，目

前对奥密克戎仍具有较好的活性，已广泛应用于临

床。该类药物主要集中于两个靶点：ＲＮＡ依赖性
ＲＮＡ聚 合 酶 （ＲＮＡｄｅｐｅｎｄｅｎｔＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，
ＲｄＲｐ）和３ＣＬ蛋白酶（３Ｃｌｉｋｅｐｒｏｔｅａｓｅ，３ＣＬｐｒｏ）。

由于伦理的限制，妊娠期和哺乳期女性在临床

试验中通常被排除在外，极大地限制了抗新冠病毒

小分子药物在该类人群中的应用。而妊娠期和哺乳

期用药安全性需了解以下几个重要问题：药物是否

可以透过胎盘屏障、对胎儿是否有致畸性或发育毒

性、是否可分泌入乳汁及对婴儿是否有害等［１３］。笔

者以“新型冠状病毒、瑞德西韦、莫诺拉韦、阿兹夫

定、氢溴酸氘瑞米德韦、奈玛特韦／利托那韦、先诺特
韦／利托那韦、来瑞特韦、妊娠、胎盘、孕期、哺乳”等
为关键词，通过计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、中国知网、万
方、Ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ等数据库，共收集到１３５篇文献，将
重复者及与本文目的无关者剔除后，共纳入４７篇。
笔者就７种药物在妊娠期和哺乳期的安全性，以期
对临床用药提供较全面的参考信息。

１　ＲｄＲｐ抑制剂
ＲｄＲｐ是一类以病毒 ＲＮＡ为模板、４种核苷三

磷酸为底物合成 ＲＮＡ的 ＲＮＡ合成酶，ＲＮＡ病毒的
转录及基因组复制过程均需要由 ＲｄＲｐ来主导完
成［１４］。ＲｄＲｐ抑制剂先后已有瑞德西韦、莫诺拉韦、
阿兹夫定、氢溴酸氘瑞米德韦等获批上市。由于

ＳＡＲＳＣｏＶ２的ＲｄＲｐ结构高度保守，上述药物对包
括奥密克戎在内的各种变异株均有较强的抑制

活性。

１１　瑞德西韦
瑞德西韦（ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒ，ＧＳ５７３４）是美国吉利德

科学公司开发的一款核苷类似物前药，粉针剂，静脉

滴注给药。该药于２０２０年１０月被美国食品药品监

督管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准
用于成人及儿科（１２岁及以上且体质量至少４０ｋｇ）
的ＣＯＶＩＤ１９患者，２０２２年４月将适用人群扩大到
出生≥２８ｄ及以上儿童（体质量≥３ｋｇ），但至今在
中国未获批［１５］。瑞德西韦进入体内后迅速转化为

代谢物ＧＳ４４１５２４，再发生连续的磷酸化，最终形成
三磷酸酯活性形式发挥抗病毒作用［１６］。

在细菌诱变、人外周血淋巴细胞染色体畸变和

大鼠体内微核试验中，瑞德西韦未显示出遗传毒性。

大鼠自妊娠第６～１７天，家兔自妊娠第７～２０天（均
为器官发生期）静脉注射瑞德西韦［以 ＧＳ４４１５２４
的系统暴露量（ＡＵＣ）计，约为人推荐剂量的４倍］，
胚胎胎仔发育未见异常。瑞德西韦不会通过大鼠
胎盘进入胎仔体内，但其代谢物 ＧＳ４４１５２４很容易
通过胎盘，母胎转移率约为（０５１±０１８）［１７］。
１项单中心回顾性队列研究显示，新冠感染症状出

现７ｄ内使用瑞德西韦的孕妇相比７ｄ后使用组，其
ＩＣＵ住院率、住院时间等临床结局明显改善［１８］。多位

学者研究了瑞德西韦在妊娠期应用的临床反应，认为

妊娠中晚期使用瑞德西韦的耐受性良好，严重不良事

件的风险较低［１９２０］。还有一项临床试验比较了瑞德西

韦在美国妊娠（１７例）与非妊娠（２３例）女性中治疗
ＣＯＶＩＤ１９的药动学和安全性，初步结果显示瑞德西韦在
两组人群的ＡＵＣ（１２４６５７ｖｓ．１３０２７５ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１）、
半衰期 （１０１ｖｓ．１０９ｈ）、几何平均谷浓度
（５１６ｖｓ．５７１ｎｇ·ｍＬ－１）无明显差异［２１］，提示妊娠

女性使用瑞德西韦可能无须调整剂量。但上述研究

仍存在诸多局限，如病例量较少，无孕早期暴露研

究，未进行子代随访等。有研究者利用人离体胎盘

小叶灌注模型考察瑞德西韦的跨胎盘转运情况［２２］，

结果发现，灌注３ｈ后瑞德西韦和 ＧＳ４４１５２４的胎
儿／母体浓度比分别为０２２和０１６，胎儿转移率分
别为８１５％和９９％，且存在性别差异，可见瑞德西
韦及其代谢物可经人胎盘转运。因此，建议只有在

母胎获利大于潜在风险的情况下才可使用，并密切

监测其不良影响。

大鼠围产期发育毒性实验中，自妊娠第６天至
哺乳期第 ２０天，每天静脉注射瑞德西韦（以 ＧＳ
４４１５２４的 ＡＵＣ计，约相当于人的推荐剂量），在其
幼崽的血浆中检测到瑞德西韦及其代谢物，推测瑞

德西韦和／或其代谢物能分泌至大鼠乳汁中，幼崽的
系统暴露量约为母鼠的１％，而发育未见异常。

日本１例个案报道［２３］称人乳汁中瑞德西韦与

哺乳母亲血清的浓度比为００８９，婴儿相对剂量为
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０００７，均较低，但该研究未检测瑞德西韦的代谢物。
ＧＳ４４１５２４的相对分子质量小（仅２９１２７），血浆蛋
白结合率低（约 ２％），推测较易分泌至人乳汁中。
结合该药获批人群，笔者认为瑞德西韦治疗期间对

于＞２８ｄ（体质量 ＞３ｋｇ）的婴儿母乳喂养较为安
全；对于＜２８ｄ的新生儿，建议暂停哺乳，而 ＧＳ
４４１５２４的半衰期约为２７ｈ，最好经过５个半衰期后
再恢复哺乳。

１２　莫诺拉韦
莫诺 拉 韦 （ｍｍｌｎｕｐｉｒａｖｉｒ，ＭＫ４４８２，ＥＩＤＤ

２８０１）是默克公司研发的全球首个上市的小分子口
服抗新冠病毒药物。该药于２０２１年１１月在英国获
批，同年１２月美国 ＦＤＡ紧急授权批准其用于成人
ＣＯＶＩＤ１９患者，２０２２年１２月被我国国家药品监督
管理局（ＮＭＰＡ）附条件批准，曾译名有莫努匹韦、莫
那匹韦等［２４］。莫诺拉韦也是一种前药，口服后立即

水解代谢为 Ｎ４羟基胞苷（ＥＩＤＤ１９３１）并被吸收入
血，最终形成三磷酸酯活性形式发挥抗病毒

作用［２５］。

莫诺拉韦和代谢物 ＥＩＤＤ１９３１在 Ａｍｅｓ试验中
呈阳性，表明具有一定的遗传毒性。妊娠大鼠在器

官形成期口服莫诺拉韦（以 ＥＩＤＤ１９３１的 ＡＵＣ计，
约为人推荐剂量的３倍），出现胎仔体质量下降和
骨化延迟；给予人推荐剂量的８倍时，出现母鼠摄食
量减少和体质量下降，也观察到胚胎着床后丢失，

眼、肾脏和中轴骨骼畸形，肋骨变异；妊娠家兔给予

人推荐剂量的１８倍时，母兔摄食量和体质量增量减
少，排便量异常，胎仔体质量降低。１项研究报道妊
娠１６ｄ的大鼠经静脉注射莫诺拉韦后，胎鼠、胎盘
和羊水中立即检测到莫诺拉韦及代谢物 ＥＩＤＤ
１９３１，其中莫诺拉韦浓度快速降低，而ＥＩＤＤ１９３１则
维持 较 高 浓 度，ＥＩＤＤ１９３１的 母 胎 转 移 率 为
（０２９±０１１）［２６］。

目前尚无妊娠女性使用莫诺拉韦的相关临床研

究。ＥＩＤＤ１９３１相对分子质量较小（２５９２２），水溶
性较高，且不与血浆蛋白结合，推测可能部分经人胎

盘转运，而莫诺拉韦的动物生殖毒性较为明显，因此

妊娠期间不建议服用莫诺拉韦，育龄女性在用药期

间及末次用药后４ｄ内应避孕［２７］。

大鼠围产期发育毒性实验中，口服莫诺拉韦

（以ＥＩＤＤ１９３１的 ＡＵＣ计，约等于人推荐剂量）后，
其幼崽血浆中检测到 ＥＩＤＤ１９３１，表明莫诺拉韦或
ＥＩＤＤ１９３１可进入大鼠乳汁，但对母鼠和幼崽未见
不良影响。

目前尚无关于人乳中是否存在莫诺拉韦或其代

谢物的报道。莫诺拉韦口服后人体内基本无原型，

而代谢物ＥＩＤＤ１９３１的血药浓度较高，其相对分子
质量较小且不与血浆蛋白结合，推测其可能分泌入

人乳汁。因此，建议莫诺拉韦服药期间及治疗结束

后４ｄ内暂停哺乳［２７］。

１３　阿兹夫定
阿兹夫定（ａｚｖｕｄｉｎｅ，ＦＮＣ）是我国首个自主研发

的小分子抗新冠病毒药物，由河南真实生物科技有

限公司、郑州大学、河南师范大学等单位共同开

发［２８］。该药于２０２１年７月被我国ＮＭＰＡ附条件批
准用于治疗高病毒载量的成年人类免疫缺陷病毒

（ＨＩＶ１）感染患者，２０２２年７月被 ＮＭＰＡ附条件批
准用于成人普通型ＣＯＶＩＤ１９［２９］。阿兹夫定进入宿
主细胞后，经激酶催化转化为活性化合物核苷三磷

酸，从而抑制病毒复制［３０３１］。

阿兹夫定的３项遗传毒性试验即 Ａｍｅｓ实验、
体外中国仓鼠肺细胞染色体畸变实验和小鼠体内骨

髓细胞微核实验结果均为阳性。妊娠大鼠口服阿兹

夫定１５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１时（以ｍｇ·ｍ－２计，约为人
推荐剂量的４８倍；以 ＡＵＣ计，约为人推荐剂量的
７２９倍），可引起吸收胎，着床后丢失，胎仔体质量、
身长降低，骨骼发育迟缓。妊娠家兔剂量为

３０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１时（以ＡＵＣ计，约为人推荐剂量
的４０５倍），出现胚胎及胎仔发育毒性，如早期吸收
胎，着床后丢失，胎仔体质量、身长降低，骨骼畸形率

升高；同时出现母体毒性，如妊娠后期体质量增加、摄

食量降低，子宫、卵巢重量降低。

由于阿兹夫定的遗传毒性和动物生殖毒性，目

前尚未开展阿兹夫定临床妊娠期安全性的相关研

究。由于其相对分子质量小（２８６２２）且血浆蛋白
结合率低，而水溶性较高，推测可能部分经人胎盘转

运，不建议妊娠期患者使用阿兹夫定，育龄女性在用

药期间及末次用药后４ｄ内应避孕［３１］。

大鼠 围 产 期 发 育 毒 性 实 验 中，剂 量 为

０５～５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１时，在乳汁中检测到阿兹
夫定，表明阿兹夫定可经大鼠乳汁排出，并且致

母体毒性包括体质量、摄食量、子宫重量降低，甚

至母体死亡；同时子代体质量、哺育成活率降低，

阴道张开及阴茎龟头包皮裂开时间延长，翻正反

射及悬崖回避阳性率和学习能力降低。

阿兹夫定能否进入人乳汁尚无报道，但其相对

分子质量小，与人血浆蛋白结合程度较低，推测可能

分泌进入人乳汁，建议服药期间及治疗结束后４ｄ
·９５７１·
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暂停哺乳［３２］。

１４　氢溴酸氘瑞米德韦
氢溴酸氘瑞米德韦（ｒｅｎｍｉｎｄｅｖｉｒ，ＶＶ１１６）是由

中国科学院上海药物研究所、武汉病毒研究所、苏州

旺山旺水生物医药有限公司、上海君实生物医药科

技股份有限公司等共同研发的我国１类创新药。该
药于２０２１年底在乌兹别克斯坦获批，２０２３年１月
经我国 ＮＭＰＡ附条件批准用于成人ＣＯＶＩＤ１９患
者［３３］。ＶＶ１１６是从瑞德西韦的母体核苷结构基础
上优化而来，氘替换氢，使化学键更稳定不容易被代

谢，再键合３个异丁酸酯改良成更方便使用的口服
片剂。ＶＶ１１６进入体内后被代谢成核苷形式 １１６
Ｎ１，在细胞内进一步形成三磷酸活性形式发挥抗病
毒作用［３４］。

ＶＶ１１６的３项遗传毒性试验均为阴性。妊娠大鼠
每天口服氢溴酸氘瑞米德韦，≥２００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

（以ＡＵＣ计，相当于临床推荐剂量的６倍）剂量下，
胎仔出现骨骼变异；在出现母体毒性的高剂量

５００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１（以ＡＵＣ计，相当于人推荐剂量
的１１３倍）时，还可见胎仔体质量和顶臀长轻微降
低。妊娠家兔剂量为≥１５０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１（以
ＡＵＣ计，相当于人推荐剂量的５６倍）时，可见母体
毒性、活胎数减少、着床后丢失率增加，未见致畸性。

目前尚无关于 ＶＶ１１６影响人体生育力及胎儿
发育情况的报道，也无妊娠患者使用该药的数据。

由于ＶＶ１１６的活性代谢物１１６Ｎ１与瑞德西韦的代
谢物ＧＳ４４１５２４仅相差１个氘原子，且１１６Ｎ１的人
血浆蛋白结合率较低（２４９％），推测 １１６Ｎ１可经
人胎盘转运。因此，妊娠期不建议使用ＶＶ１１６，育龄
女性在用药期间及末次用药后７ｄ内应避孕。

在大鼠围产期发育毒性实验中，母鼠每天口服

氢溴酸氘瑞米德韦，胎仔和仔鼠血浆中均检测到

１１６Ｎ１，提示其可透过大鼠胎盘和经乳汁分泌，但在
高剂量２００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１（以ＡＵＣ计，相当于人推
荐剂量的 ６倍）时未见对母鼠生殖和子代发育的
影响。

ＶＶ１１６及其代谢物是否经人乳汁分泌尚不明
确。药物口服后人体内基本无ＶＶ１１６原型，而代谢
物１１６Ｎ１的血药浓度较高，推测可分泌至人乳汁
中。哺乳期患者在治疗期间和治疗结束后７ｄ内建
议暂停母乳喂养。

２　３ＣＬｐｒｏ抑制剂
３ＣＬｐｒｏ负责水解病毒多聚蛋白 Ｃ端的大部分

位点，在介导 ＳＡＲＳＣｏＶ２复制和转录中起到关键
作用，抑制３ＣＬｐｒｏ活性可阻止病毒的复制，且其序
列具有高度保守性，不容易发生突变。３ＣＬｐｒｏ抑制
剂对所有新冠病毒变异株均有效，是进行抗冠状病

毒药物设计的关键靶标［３５］。目前我国已上市的

３ＣＬｐｒｏ抑制剂有奈玛特韦／利托那韦、先诺特韦／利
托那韦和来瑞特韦。

２１　奈玛特韦／利托那韦
奈玛特韦／利托那韦是美国辉瑞公司研发的全

球首个上市的３ＣＬｐｒｏ抑制剂。２０２１年 １２月美国
ＦＤＡ紧急授权批准其用于治疗成人和儿童（１２岁以
上，体质量至少４０ｋｇ）的 ＣＯＶＩＤ１９患者，２０２２年１
月加拿大卫生部批准其紧急使用，２０２２年２月我国
ＮＭＰＡ附条件批准其用于成人 ＣＯＶＩＤ１９患者。其
中，奈玛特韦（ｎｉｒｍａｔｒｅｌｖｉｒ，ＰＦ０７３２１３３２）可以直接
与ＳＡＲＳＣｏＶ２的３ＣＬｐｒｏ活性位点结合，发挥抗新
冠病毒作用；而利托那韦是已在临床使用多年的

ＨＩＶ１蛋白酶抑制剂，其本身对于新冠病毒无作用，
主要是通过抑制肝药酶ＣＹＰ３Ａ４介导的奈玛特韦代
谢，从而增加奈玛特韦血浆浓度增强其药效［３６３７］。正

是由于此，利托那韦也影响其他经ＣＹＰ３Ａ４代谢的药
物的血药浓度，临床应用时需特别注意药物的相互作

用。利托那韦已经常规用于 ＨＩＶ感染孕妇，其妊娠
期安全性已经过临床验证，只需重点分析奈玛特韦的

妊娠期安全性。

奈玛特韦的３项遗传毒性实验均呈阴性。妊娠大
鼠在器官形成期口服奈玛特韦１０００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

（以ＡＵＣ计，相当于人推荐剂量的８倍）时，未见对
胚胎胎仔发育的明显影响。妊娠家兔在剂量
１０００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１（以 ＡＵＣ计，相当于人推荐剂
量的１０倍）时，可见胎仔体质量降低９％，未见其他
明显发育毒性。

１项临床研究显示７名接受奈玛特韦片／利托
那韦片治疗的妊娠患者（孕早期１例，孕中期２例，
孕晚期４例），有１名患者出现味觉障碍，其余患者
未出现不良反应，截至文章发表时已有３例分娩，亦
未观察到对胎儿或新生儿的不良影响［３８］。另１项
多中心临床研究显示，４７名新冠阳性的妊娠女性接
受奈玛特韦片／利托那韦片治疗（孕早期４例，孕中
期１６例，孕晚期２７例），其中２例因为出现不良反
应而中断治疗，其余孕妇耐受良好，截至文章发表时

有２５例已分娩，除剖宫产率较高（约４８％）之外，未
出现其他严重的母儿不良后果［３９］。还有１项临床
研究，纳入１２名妊娠期女性接受奈玛特韦片／利托
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那韦片治疗，有１１例出现味觉障碍，２例腹泻，１例
轻度腹痛，不良反应报告率较高，截至文章发表时有

１１例已分娩，其中有１例是双胎早产，另外１０例都
健康足月无并发症［４０］。上述研究均有其局限性，如

病例量较少、无长期随访、胎儿出生后的发育情况不

明等。另外辉瑞公司正在开展一项Ⅰ期开放标签研
究，旨在评估轻至中度ＣＯＶＩＤ１９孕中晚期女性口服
奈玛特韦／利托那韦的药动学、安全性和耐受性，目前
还处于患者招募阶段，尚未公布研究数据［４１］。奈玛

特韦相对分子质量４９９５４，脂溶性较高，人血浆蛋白
结合率为６９％，推测可少量通过胎盘转运。因此，建
议只有母亲的潜在获益大于对胎儿的潜在风险时，才

能在妊娠期间使用，育龄女性在用药期间及末次用药

后７ｄ内应避孕［４２］。

奈玛特韦尚未完成大鼠围产期毒性试验，尚不

清楚其是否会分泌至动物乳汁中，对授乳幼崽的影

响亦不明确。

奈玛特韦是否分泌入人乳汁亦无报道。仅有１
项研究报道了２名哺乳期女性接受奈玛特韦片／利
托那韦片治疗，有１例出现轻微味觉改变，母亲和乳
儿无其他严重不良反应［４０］。由于奈玛特韦在人体

的血药浓度较高，推测可进入乳汁，无法排除对新生

儿／婴儿的风险，因此治疗期间及末次用药后７ｄ内
建议暂停哺乳。

２２　先诺特韦／利托那韦
先诺特韦／利托那韦是由先声药业、中国科学院

上海药物研究所、武汉病毒研究所等共同研发的首

个国产３ＣＬｐｒｏ靶点抗 ＳＡＲＳＣｏＶ２创新药，２０２３年
１月经我国 ＮＭＰＡ附条件批准用于成人 ＣＯＶＩＤ１９
患者［４３］。先诺特韦（ｓｉｍｎｏｔｒｅｌｖｉｒ，ＳＩＭ０４１７）通过抑
制３ＣＬｐｒｏ的活性阻止病毒复制，发挥抗新冠病毒作
用；利托那韦抑制肝药酶ＣＹＰ３Ａ４活性，从而升高先
诺特韦血浆浓度，因此临床应用时也需特别注意药

物相互作用。

先诺特韦的３项遗传毒性试验均呈阴性。妊娠大
鼠口服先诺特韦，在３００和１０００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，均可
见胎仔胸椎椎体哑铃状异常率升高，均可见胎仔

胸椎椎体哑铃状异常率升高。妊娠家兔在

５００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１（以 ＡＵＣ计，相当于人推荐剂
量的６倍）时，未见明显母体和胚胎胎仔发育毒
性。而动物实验表明先诺特韦可透过胎盘屏障。

目前尚无妊娠女性使用先诺特韦的数据，先诺

特韦相对分子质量 ５４９６３，人血浆蛋白结合率为
７２５％，推测可少量通过人胎盘转运，无法排除对胎

儿的风险，因此不建议妊娠期使用，育龄女性在用药

期间及末次用药后７ｄ内应避孕。
在大鼠围产期毒性实验中，１０００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

剂量下，未见对妊娠／哺乳母体和子代生长发育的影
响，但先诺特韦可通过大鼠乳汁分泌。

目前尚无哺乳期女性使用本药的数据，尚不清

楚先诺特韦是否会分泌至人乳汁中，由于先诺特韦

在人体的血药浓度高，推测可能进入人乳汁。因此

治疗期间及末次用药后７ｄ内建议暂停哺乳。
２３　来瑞特韦

来瑞特韦是广东众生睿创生物科技有限公司研

发的１类创新药，２０２３年３月经我国ＮＭＰＡ附条件
批准用于成人 ＣＯＶＩＤ１９患者。来瑞特韦（ｌｅｒｉｔｒｅｌ
ｖｉｒ，ＲＡＹ１２１６）不需要联用利托那韦，是国内首款单
药３ＣＬｐｒｏ抑制剂。

来瑞特韦的３项遗传毒性试验均为阴性。在大
鼠生育力和早期胚胎发育研究中，雄性大鼠自交配

前４周至交配成功、雌性大鼠自交配前２周至妊娠
第６天，每天２次口服来瑞特韦，在最高至９００ｍｇ·
ｋｇ－１·ｄ－１（以 ＡＵＣ计，分别相当于人推荐剂量的
２３８和４７９倍）剂量时，未见其对生育力、生殖能
力和早期胚胎发育的影响。在大鼠胚胎胎仔发育
毒性实验中，９００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１剂量时，未见胚胎
胎仔发育毒性和致畸性，但来瑞特韦可以透过胎盘

屏障进入胎仔。

目前尚无妊娠期和哺乳期女性使用来瑞特韦的

数据，亦不清楚来瑞特韦或其任何代谢物是否会通

过人胎盘转运或分泌至人乳汁中。由于来瑞特韦在

人体的血药浓度高，且脂溶性高，相对分子质量

６３９７２，血浆蛋白结合率约 ７４５％ ～７９７％，推测
可部分通过人胎盘转运及分泌至乳汁，因此暂不建

议妊娠患者使用，育龄女性和哺乳期女性在治疗期

间及末次用药后７ｄ内应避孕和暂停哺乳。

３　总　结
笔者总结了已获批的抗 ＳＡＲＳＣｏＶ２小分子药

物在妊娠期和哺乳期安全性的国内外信息以及用药

建议，见表１。由于大部分抗新冠病毒药物均可分
泌入动物或人乳汁，而其对母乳喂养的婴儿的影响

尚不明确，因此一般不建议使用抗病毒药物治疗的

母亲母乳喂养，等药物从体内清除后再恢复哺乳。

由于缺乏孕早期暴露于上述抗病毒药物的临床研

究，育龄女性在用药期间也最好避免怀孕。

尽管目前尚无任何一种抗新冠病毒药物被批准
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　　　　表１　抗新型冠状病毒小分子药物的妊娠期与哺乳期安全性

药物　　　 靶点
妊娠期 哺乳期 育龄女性

胎盘转运 生殖毒性 目前建议 乳汁分泌 目前建议 遗传毒性 目前建议

瑞德西韦 ＲｄＲｐ 是（大鼠，代谢物

ＧＳ４４１５２４；人离
体胎盘）

否（大鼠、家兔、人） 权衡利弊 是（大鼠；人） ≥２８ｄ（体质量≥３ｋｇ）的婴
儿：可以哺乳；

＜２８ｄ的新生儿：用药期间和
末次用药后１３５ｈ内暂停
哺乳

阴性　 不明确

莫诺拉韦 ＲｄＲｐ 是（大鼠，代谢物

ＥＩＤＤ１９３１）
是（大鼠、家兔） 避免使用 是（大鼠，代谢物

ＥＩＤＤ１９３１）
用药期间和末次用药后４ｄ
内暂停哺乳

部分阳性 用药期间和末

次用药后４ｄ
内避孕

阿兹夫定 ＲｄＲｐ 未知 是（大鼠、家兔） 避免使用 是（大鼠） 阳性　

氢溴酸氘瑞米德韦 ＲｄＲｐ 是（大鼠，代谢物

１１６Ｎ１）
是（大鼠、家兔） 避免使用 是（大鼠，代谢物

１１６Ｎ１）
用药期间和末次用药后７ｄ
内暂停哺乳

阴性　 用药期间和末

次用药后７ｄ
内避孕

奈玛特韦／利托那韦 ３ＣＬｐｒｏ 未知 否（大鼠、人）

是（家兔，１０倍血药
浓度时间曲线下
面积（ＡＵＣ）时，
胎仔体质量降

低９％）

权衡利弊 未知 阴性　

先诺特韦／利托那韦 ３ＣＬｐｒｏ 是（大鼠、兔） 是（大鼠）

否（家兔）

避免使用 是（大鼠） 阴性　

来瑞特韦 ３ＣＬｐｒｏ 是（大鼠） 否（大鼠） 避免使用 未知 阴性　

用于妊娠期，但基于现有资料，瑞德西韦和奈玛特

韦／利托那韦的研究数据相对充分，妊娠期使用风险
相对较低，但瑞德西韦在我国未上市，因此，对于妊

娠合并新冠感染的患者，临床可在权衡利弊后慎重

使用奈玛特韦／利托那韦，并做好充分的知情告知。
此外，女性在妊娠期会发生多重生理变化，如胃动力

减退、胃液ｐＨ值升高、血容量增加、药物血浆蛋白
结合降低、肾血流量和肾小球滤过率增加等［４４４５］，

且文献［４６４７］表明妊娠期肝药酶ＣＹＰ３Ａ的活性显
著增加。因此，妊娠是否会改变抗病毒药物的药动

学从而影响疗效，以及上述药物对胎儿的远期安全

性如何，还需更多的高质量的多学科、多中心的研

究，以提高孕产妇这类特殊人群用药的安全性及有

效性。
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ｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄｌａｃｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＭｏｄＡｐｐｌＰｈａｒｍ
（中国现代应用药学），２０１７，３４（１１）：１６３５１６４２．

［１４］　ＭＣＣＡＬＬＵＭＭ，ＣＺＵＤＮＯＣＨＯＷＳＫＩＮ，ＲＯＳＥＮＬＥ，ｅｔａｌ．
ＳｔｒｕｃｔｕｒａｌｂａｓｉｓｏｆＳＡＲＳＣｏＶ２ｏｍｉｃｒｏｎｉｍｍｕｎｅｅｖａｓｉｏｎａｎｄｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｅｎｇａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０２２，３７５（６５８３）：８６４８６８．

［１５］　ＬＩＵＺＲ，ＸＩＡＯＤ，ＺＨＯＵＸＢＬａｔｅｓｔｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆＲｅｍ
ｄｅｓｉｖｉｒｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９［Ｊ］．Ｃｌｉｎ
ＭｅｄＪ（临床药物治疗杂志），２０２２，２０（５）：６１１．

［１６］　ＪＯＲＧＥＮＳＥＮＳ，ＫＥＢＲＩＡＥＩＲ，ＤＲＥＳＳＥＲＬＤ．Ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒ：
ｒｅｖｉｅｗｏｆｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａ，ａｎｄｅｍｅｒｇｉｎｇｃｌｉｎｉｃａｌ
ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｆｏｒＣＯＶＩＤ１９［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ，２０２０，４０
（７）：６５９６７１．
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［１７］　ＹＡＮＧＬ，ＬＩＮＩＨ，ＬＩＮＬＣ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄ
ｔｒａｎｓｐｌａｃｅｎｔａｌｔｒａｎｓｆｅｒｏｆｔｈｅａｎｔｉｖｉｒａｌｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒａｎｄｐｒｅｄｏｍｉ
ｎａｎｔｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ，ＧＳ４４１５２４ｉｎｐｒｅｇｎａｎｔｒａｔｓ［Ｊ］．Ｅｂｉｏｍｅｄｉ
ｃｉｎｅ，２０２２，８１：１０４０９５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｂｉｏｍ．２０２２．
１０４０９５．

［１８］　ＥＩＤＪ，ＡＢＤＥＬＷＡＨＡＢＭ，ＣＯＬＢＵＲＮＮ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙａｄｍｉｎｉｓ
ｔｒａｔｉｏｎｏｆｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒａｎｄｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔａｄｍｉｓｓｉｏｎｉｎｈｏｓｐｉｔａｌ
ｉｚｅｄｐｒｅｇｎａｎｔｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｗｉｔｈＣｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＤｉｓｅａｓｅ２０１９（ＣＯＶ
ＩＤ１９）［Ｊ］．ＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０２２，１３９（４）：６１９６２１．

［１９］　ＪＯＲＧＥＮＳＥＮＳ，ＤＡＶＩＳＭＲ，ＬＡＰＩＮＳＫＹＳＥＡｒｅｖｉｅｗｏｆｒｅｍ
ｄｅｓｉｖｉｒｆｏｒＣＯＶＩＤ１９ｉｎｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄｌａｃｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡｎｔｉｍｉ
ｃｒｏｂＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０２１，７７（１）：２４３０．

［２０］　ＬＡＭＰＥＪＯＴＲｅｍｄｅｓｉｖｉｒｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣＯＶＩＤ１９ｉｎｐｒｅｇ
ｎａｎｃｙ［Ｊ］．ＪＭｅｄＶｉｒｏｌ，２０２１，９３（７）：４１１４４１１９．

［２１］　ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＡｌｌｅｒｇｙａｎｄＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓＰＫａｎｄｓａｆｅｔｙ
ｏｆｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣＯＶＩＤ１９ｉｎｐｒｅｇｎａｎｔａｎｄｎｏｎｐｒｅｇ
ｎａｎｔｗｏｍｅｎｉｎｔｈｅＵＳ［ＤＢ／ＯＬ］．ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖ［２０２３０６
０９］．ｈｔｔｐｓ：／／ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／ｓｔｕｄｙ／ＮＣＴ０４５８２２６６．

［２２］　ＬＯＵＣＨＥＴＭ，ＲＩＢＯＴＭ，ＢＯＵＡＺＺＡＮ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｐｌａｃｅｎｔａｌ
ｔｒａｎｓｆｅｒｏｆＲｅｍｄｅｓｉｖｉｒａｎｄＧＳ４４１５２４：ａｎｅｘｖｉｖｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎｓｔｕｄｙ
［Ｊ］．ＨｅａｌｔｈＳｃｉＲｅｐ，２０２３，６（７）：ｅ１１４４．ＤＯＩ：１０１００２／
ｈｓｒ２１１４４．

［２３］　ＷＡＤＡＹＳ，ＳＡＩＴＯＪ，ＨＡＳＨＩＩＹ，ｅｔａｌ．Ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒａｎｄｈｕｍａｎ
ｍｉｌｋ：ａｃａｓｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＨｕｍＬａｃｔ，２０２２，３８（２）：２４８２５１．

［２４］　ＣＨＥＮＢＣＭｏｌｎｕｐｉｒａｖｉｒｃａｐｓｕｌｅ：ａｎｅｗｄｒｕｇｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ＣＯＶＩＤ１９［Ｊ］．ＨｅｒＭｅｄ（医药导报），２０２２，４１（８）：１２４４
１２５０．

［２５］　ＫＡＢＩＮＧＥＲＦ，ＳＴＩＬＬＥＲＣ，ＳＣＨＭＩＴＺＯＶＡＪ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａ
ｎｉｓｍｏｆｍｏｌｎｕｐｉｒａｖｉｒｉｎｄｕｃｅｄＳＡＲＳＣｏＶ２ｍｕｔａｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．
ＮａｔＳｔｒｕｃｔＭｏｌＢｉｏｌ，２０２１，２８（９）：７４０７４６．

［２６］　ＣＨＡＮＧＣＨ，ＰＥＮＧＷＹ，ＬＥＥＷＨ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｆｅｒａｎｄｂｉｏ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＣＯＶＩＤ１９ｐｒｏｄｒｕｇｍｏｌｎｕｐｉｒａｖｉｒａｎｄｉｔｓｍｅ
ｔａｂｏｌｉｔｅｂｅｔａＤＮ４ｈｙｄｒｏｘｙｃｙｔｉｄｉｎｅａｃｒｏｓｓｔｈｅｂｌｏｏｄｐｌａｃｅｎｔａｂａｒ
ｒｉｅｒ［Ｊ］．ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２３，９５：１０４７４８．ＤＯＩ：１０１０１６／
ｊｅｂｉｏｍ２０２３１０４７４８．

［２７］　ＺｈｅｊｉａｎｇＱｕａｌｉｔｙＣｏｎｔｒｏｌＣｅｎｔｅｒＦｏｒＨｏｓｐｉｔａｌＤｒｕｇＡｆｆａｉｒｓＣｌｉｎｉ
ｃａｌｉｓｓｕｅｓａｎｄｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｏｒｍｏｌｎｕｐｉｒａｖｉｒ
ｃａｐｓｕｌｅｓ：ｃｌｉｎｉｃａｌｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｏｒＣＯＶＩＤ１９
（Ⅱ）［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＲａｔｉｏｎＤｒｕｇＵｓｅ（中国合理用药探索），
２０２３，２０（２）：５４５５．

［２８］　ＺＨＡＮＧＸＨ，ＹＩＺＭ，ＸＩＯＮＧＸ，ｅｔａｌ．ＤｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆＡｚｖｕ
ｄｉｎｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｐｌａｓｍａｂｙｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ
ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ（中国药学杂志），２０２３，
５８（１５）：１３９８１４０２．

［２９］　ＷＡＮＧＪ，ＸＵＷＦ，ＪＩＮＰＦＴｈｅｆｉｒｓｔｄｏｍｅｓｔｉｃｄｅｖｅｌｏｐｅｄｄｒｕｇ
ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｎｏｖｅｌｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａＡｚｖｕｄｉｎｅ［Ｊ］．
ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ（中国药学杂志），２０２２，５７（２３）：２０４１２０４４．

［３０］　ＺＨＡＮＧＪＬ，ＬＩＹＨ，ＷＡＮＧＬＬ，ｅｔａｌ．Ａｚｖｕｄｉｎｅｉｓａｔｈｙｍｕｓ
ｈｏｍｉｎｇａｎｔｉＳＡＲＳＣｏＶ２ｄｒｕｇｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｔｒｅａｔｉｎｇＣＯＶＩＤ１９ｐａ
ｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＳｉｇｎａｌＴｒａｎｓｄｕｃｔＴａｒｇｅｔＴｈｅｒ，２０２１，６（１）：４１４．
ＤＯＩ：１０１０３８／ｓ４１３９２０２１００８３５６．

［３１］　ＣＨＥＮＹＣ，ＨＵＡＮＧＷＸＥｘｐｅｒｔｃｏｎｓｅｎｓｕｓｏｎｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆａｚｖｕｄｉｎｅｔａｂｌｅｔｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣＯＶＩＤ１９［Ｊ］．Ｃｈｉｎ
Ｐｈａｒｍ（中国药业），２０２３，３２（３）：１６．

［３２］　ＺｈｅｊｉａｎｇＱｕａｌｉｔｙＣｏｎｔｒｏｌＣｅｎｔｅｒｆｏｒＨｏｓｐｉｔａｌＤｒｕｇＡｆｆａｉｒｓ．Ｃｌｉｎｉ
ｃａｌｉｓｓｕｅｓａｎｄｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｏｒａｚｖｕｄｉｎｅｔａｂ
ｌｅｔｓ：ｃｌｉｎｉｃａｌｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｏｒＣＯＶＩＤ１９（Ⅲ）
［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＲａｔｉｏｎＤｒｕｇＵｓｅ（中国合理用药探索），２０２３，２０
（２）：５６５８．

［３３］　ＦＥＮＧＸＲ，ＧＵＡＮＱＲｅｎｍｉｎｄｅｖｉｒ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＭｅｄＣｈｅｍ（中

国药物化学杂志），２０２３，３３（２）：１６０ＤＯＩ：１０１４１４２／
ｊｃｎｋｉｃｎ２１１３１３／ｒ２０２３０２０１３．

［３４］　ＸＩＥＹ，ＹＩＮＷ，ＺＨＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｇｎａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆ
ａｎｏｒａｌｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒｄｅｒｉｖａｔｉｖｅＶＶ１１６ａｇａｉｎｓｔＳＡＲＳＣｏＶ２［Ｊ］．
ＣｅｌｌＲｅｓ，２０２１，３１（１１）：１２１２１２１４．

［３５］　ＸＵＥＪ，ＣＡＯＱＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｐａｔｅｎｔａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｔｕａｔｉｏｎｏｆ３ＣＬ
ｐｒｏｔｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｔｈｅｆｉｅｌｄｏｆａｎｔｉＳＡＲＳＣｏＶ２［Ｊ］．ＣｈｉｎＪ
ＮｅｗＤｒｕｇ（中国新药杂志），２０２３，３２（８）：７６１７６７．

［３６］　ＺＨＡＮＧＪＷ，ＨＵＸ，ＺＨＡＯＺＮ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌ
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杂志），２０２２，５７（１０）：８４５８５０．

［３７］　ＸＩＯＮＧＸ，ＹＩＮＧＹＱ，ＺＨＡＮＧＸＨ，ｅｔａｌ．Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｄｅｔｅｒ
ｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｎｉｒｍａｔｒｅｌｖｉｒ，ｒｉｔｏｎａｖｉｒａｎｄｂａｒｉｃｉｔｉｎｉｂｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ
ｉｎｈｕｍａｎｐｌａｓｍａｂｙＬＣＭＳ／ＭＳ［Ｊ］．ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ（中国药学
杂志），２０２３，５８（１１）：１０１５１０１９．

［３８］　ＬＯＺＡＡ，ＦＡＲＩＡＳＲ，ＧＡＶＩＮＮ，ｅｔａｌ．Ｓｈｏｒｔｔｅｒｍｐｒｅｇｎａｎｃｙ
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