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【摘要】当前，全球新型冠状病毒肺炎（简称“新冠肺炎”）疫情仍处于流行态

势，国内新发疫情不断出现，防控形势依然严峻复杂。目前，国内外新冠肺炎药

物研发取得重大进展，小分子口服药物成为当前抗新冠病毒药物研发的热点之

一。阿兹夫定是我国完全自主研发并拥有全球专利的口服小分子抗病毒药物，更

适合后疫情时代下新冠病毒冲击的医疗需求。本文就阿兹夫定在药学特性、临床

研究及治疗应用等方面充分循证，形成共识，旨在为临床合理规范使用阿兹夫定

提供参考。 

【关键词】新型冠状病毒；新型冠状病毒肺炎；阿兹夫定；专家共识  

1 共识背景 

2019 年底至今，新型冠状病毒肺炎（简称“新冠肺炎”，COVID-19）疫情

在全球范围内传播，其不断出现的病毒变异株，如阿尔法（Alpha）、贝塔（Beta）、

德尔塔（Delta）、伽马（Gamma）、奥密克戎（Omicron）等，对人类生命安全

和健康构成了严重威胁。截至 2022 年 12 月 13 日，全球已报告超过 6.4 亿例确

诊病例和超过 663 万例死亡病例[1]。检索 Cortellis 数据库，新冠肺炎治疗药物处

于研发阶段的有 871 个，技术路线主要包括中和抗体、小分子药物和免疫调节剂

3 类[2]。目前，随着多款治疗性药物相继上市，新冠肺炎诊疗方案也在不断更新。 

阿兹夫定（Azvudine）是新型核苷类逆转录酶和辅助蛋白 Vif（Viral infectivity 

factor）双靶点抑制剂，是我国拥有完全自主知识产权并拥有全球专利的抗病毒

1.1 类创新药物[3-7]。2021 年 7 月 20 日，国家药品监督管理局（以下简称“国家

药监局”）附条件批准阿兹夫定片治疗艾滋病上市。2022 年 7 月 25 日，国家药

监局根据《中华人民共和国药品管理法》相关规定，按照药品特别审批程序，进

行应急审评审批，附条件批准阿兹夫定片增加治疗新冠病毒肺炎适应症注册申

请，用于治疗普通型 COVID-19 成年患者[8]，标志着阿兹夫定成为我国首个自主

研发并拥有全球专利的口服小分子新冠肺炎治疗药物。2022 年 8 月 9 日，国家
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卫生健康委办公厅、国家中医药局办公室发布《关于将阿兹夫定片纳入新型冠状

病毒肺炎诊疗方案的通知》，将阿兹夫定纳入国家《新型冠状病毒肺炎诊疗方案

（第九版）》 [9]，并进入医保结算。 

本共识结合临床试验、真实世界临床研究数据等，从药学特点、临床用药建

议、安全性等多方面阐述了阿兹夫定在新冠肺炎治疗中的应用，并对不同医疗机

构在阿兹夫定治疗新冠肺炎临床应用过程中发现的问题进行了讨论，以期为阿兹

夫定在治疗新冠肺炎中的安全有效使用提供建议。 

2 阿兹夫定的药学特点 

2.1 作用机制 

阿兹夫定作为一种广谱 RNA 病毒抑制剂，在细胞内代谢成具有活性的 5′-

三磷酸盐代谢物（阿兹夫定三磷酸盐），特异性作用于新冠病毒 RNA 依赖的 RNA

聚合酶（RdRp），在新冠病毒 RNA 合成过程中嵌入其中，从而有效抑制新冠病

毒复制，达到治疗 COVID-19 的效果[10]。 

阿兹夫定服用后显示出明显的胸腺（淋巴）归巢特征，其活性形式三磷酸均

集中于胸腺（淋巴）和外周血单个核细胞，使得其在清除外周血中病毒的同时，

能够激活免疫系统，并通过在胸腺（淋巴）缓慢释放活性代谢物不断清除病毒，

保护了免疫系统，达到“标本兼治”的效果。另外，动物体内实验证实阿兹夫定

对肺部具有较好的保护作用。阿兹夫定独特的抗病毒机制，使其靶细胞内半衰期

超过 120 小时，可作为长效口服抗病毒药物应用于临床[11,12]。 

2.2 药代动力学特征 

尚未在 COVID-19 患者开展阿兹夫定药代动力学研究，基于前期 HIV 感染

患者连续 7 天口服阿兹夫定片，其药代动力学数据总结，见表 1。 

表 1  HIV 感染患者连续 7 天服用阿兹夫定的药代动力学参数[13] 

参数 2 mg (bid) 4 mg (qd) 

吸收   

Tmax/h 1.19~1.94 0.94~1.66 

Cmax/(ng/mL) 1.95~2.17 3.48~4.41 

分布   

蛋白结合率 较低 

分布器官 胸腺最多，脾脏次之，心、肝、肺等组织较少 
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消除   

T1/2/h 7.43~9.69 9.28~11.42 

末次AUC0~12h/首次 0~12h% 249.55±159.78 116.43±22.0 

排泄 主要以原形经肾脏排泄 

3 阿兹夫定的临床应用研究 

3.1 阿兹夫定的随机对照临床试验研究 

阿兹夫定片在中国、巴西和俄罗斯开展了治疗新冠肺炎的全球多中心随机、

双盲、安慰剂对照的临床研究，评估阿兹夫定较安慰剂在轻型、普通型以及中度

至重度新冠肺炎患者人群中的有效性和安全性。研究显示，与对照组相比，阿兹

夫定显著降低了患者病毒载量，显著缩短了患者临床症状改善时间，且总体安全

性和耐受性良好。以下研究包含新冠病毒 Alpha、Beta、Delta、Gamma、Omicron

等多个变异株的数据。具体临床试验数据，见表 2。
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表 2  阿兹夫定治疗新冠肺炎的临床试验数据 

临床试验 1 2 3 4 5[10,14] 6[11] 

国家 俄罗斯 巴西 巴西 中国 中国 中国 

研究 

名称 

阿兹夫定治疗感染

患者前瞻、双盲、

比较、随机及安慰

剂对照的安全性和

有效性的Ⅲ期临床

试验 

阿兹夫定治疗中度

感染患者的前瞻、随

机、双盲、安慰剂对

照的Ⅲ期临床试验 

阿兹夫定治疗轻度感

染患者的随机、双盲、

安慰剂对照的Ⅲ期临

床试验 

阿兹夫定治疗轻型和

普通型感染患者的随

机、双盲、平行、对

照的Ⅲ期临床试验 

阿兹夫定治疗轻型和

普通型感染患者的随

机、开放标签、对照

的临床研究 

阿兹夫定治疗重症和

普通型感染患者的随

机、单臂临床试验 

入组 

例数 

314 例（阿兹夫定

组：157 例，安慰剂

组：157 例） 

172 例（阿兹夫定组：

89 例，安慰剂组：83

例。其中接种疫苗的

共 6 人：阿兹夫定组

3 人；安慰剂组 3 人） 

281 例（阿兹夫定组：

143 例，安慰剂组：138

例。其中接种疫苗阿

兹夫定组 127 人，对

照组 121 人；未接种

疫苗阿兹夫定组 16

人，对照组 17） 

348 例（阿兹夫定组：

174 例，安慰剂组：174

例） 

20 例（阿兹夫定组：

10 例，标准抗病毒治

疗组：10 例） 

5 名重症和 26 名普通

型 

治疗方案 阿兹夫定/安慰剂：每日 1 次，每日 5 mg，疗程不超过 14 天 

有效性 

指标 

第 7 天临床症状改

善比例 

核酸转阴时间和中

位住院时间 

核酸转阴时间 病毒载量变化 第 1 次核酸转阴时间 核酸转阴时间和出院

时间 

疗效 阿兹夫定首次给药 第一次核酸转阴时 阿兹夫定组第一次核 对于基线病毒载量 log 第 1 次核酸转阴阿兹 核酸转阴时间是 3.29 
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后第 7 天临床病情

改善的受试者比例

显著增高（阿兹夫

定组：57/157，安慰

剂组：15/157，P＜

0.001）；受试者临

床症状改善的中位

时间明显缩短（阿

兹夫定组：10 天，

安慰剂组：13 天，P

＜0.001）。 

间，与对照组相比

(7.94 天)，阿兹夫定

治 疗 组 明 显 缩 短

(6.24 天；P=0.002)；

第二次核酸转阴结

果，与对照组 (8.89

天)相比，阿兹夫定组

连续核酸转阴时间

明显缩短(7.73 天；

P=0.028)。阿兹夫定

组的中位住院时间

(6.5 天，p=0.028)显

著短于对照组 (8.0

天)。 

酸转阴时间(5.55 天；

P<0.001)明显短于对

照组(8.27 天)；第二次

核酸转阴结果，与对

照组(9.40 天)相比，阿

兹夫定组连续核酸转

阴时间明显缩短(6.70

天；P<0.001)。 

值≥3 的受试者，在第

3、5、7 天时阿兹夫定

组病毒载量下降值均

大 于 安 慰 剂 组

（P<0.05），其中 log

值≥3 及 log 值≥4 的受

试者第 5 天病毒载量

均明显下降（P<0.05）。 

夫定组和标准抗病毒

治疗组平均时间分别

为 2.6 天和 5.6 天

（p=0.008）。 

± 2.22 天（范围：1-9

天），病毒核酸转阴

率为 100%；出院时间

是 9.00±4.93 天（范围：

2-25 天），出院率为

100%。 

不良 

反应 

阿兹夫定组与对照

组基本相似。 

阿兹夫定组不良反

应发生率与对照组

无统计学差异。 

阿兹夫定组不良反应

发生率与对照组无统

计学差异。 

阿兹夫定组不良反应

发生率与对照组无统

计学差异，未增加受

试者风险。 

阿兹夫定组无不良事

件发生，对照组有 3

例 不 良 事 件 发 生

（p=0.06）。 

阿兹夫定的副作用轻

微，有 16.12%（5/31）

患者出现短暂的头晕

恶心。 
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3.2 阿兹夫定的真实世界研究 

研究显示，患者初次暴露后，在呼吸道中，在症状发作时或发病的第一周可

观察到 SARS-CoV-2 载量峰值，随后下降，这表明在症状发作前或前 5 天内具有

最高的传染潜力，因此抗病毒药物应当用于感染早期，即在病毒进入人体后复制

释放的高峰早期干预，以阻断病毒复制和疾病进展。 

病毒早期高复制是急性感染特征，初始高病毒载量与死亡风险增加相关，针

对阿兹夫定已有研究结果显示，基线病毒载量越高，其抑制病毒作用越强。阿兹

夫定在治疗后第 5 天病毒载量下降显著高于对照组。另有数据显示，阿兹夫定治

疗后第 7 天临床状态评分改善显著高于对照组。 

数据显示，首次确诊无症状和轻症的新冠病毒感染人群，首次阳性 48 小时

内使用阿兹夫定（每天 1 次，每次 5 mg，服用至间隔 24 小时的两次核酸转阴）

较不使用者，可缩短用药后转阴时间 2 天（5 天 vs 7 天，p=0.00352）。 

另一组研究显示，首次确诊无症状和轻症新冠病毒感染人群，48 小时内使

用阿兹夫定（每天 1 次，每次 5 mg，服用至间隔 24 小时的两次核酸转阴）较不

使用者，可缩短 1.5 天住院时间（8 天 vs 9.5 天，p=0.00216）。 

一项新冠病毒 Omicron BA.5.13 感染的真实世界研究显示，首次确诊轻型和

普通型的新冠病毒感染人群，48 小时内使用阿兹夫定（每天 1 次，每次 5 mg，

服用至间隔 24 小时的两次核酸转阴）较 48 小时外使用者，可缩短近 7 天住院时

间（5.3 天 vs 12.5 天）。 

一项新冠病毒 Omicron BA.2.76 感染的主要为无症状、轻型、普通型患者的

真实世界研究显示，在首次阳性 7 天内使用阿兹夫定治疗，中位转阴时间为 8

天，非阿兹夫定治疗组中位转阴时间为 10 天，P<0.05。 

一项新冠病毒 Omicron BA.5.2 感染的真实世界用药结果显示，阿兹夫定治

疗组平均转阴时间为 7.56 天，对照组平均转阴时间为 11.01 天。 

针对特殊人群，在确诊无症状和轻症新冠病毒感染 60 岁以上的老年人群，

使用阿兹夫定（每天 1 次，每次 5 mg，服用至间隔 24 小时的两次核酸转阴）较

不使用者，可缩短用药后的转阴时间（5 天 vs 7 天）。在 13 例重症监护室的患

者中，阿兹夫定组与其他用药组相比，可降低在 ICU 的时间（9 天 vs 14 天）。 
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4 阿兹夫定的安全性 

4.1 禁忌症 

对阿兹夫定或制剂中其他任何成分过敏者禁用。 

4.2 不良反应 

阿兹夫定 I 期临床研究显示，单次给药试验未出现严重不良反应，不良反应

主要为发热、头痛、头晕、恶心、呕吐、腹泻，严重程度均为 1 级；多次给药试

验未出现严重不良反应，不良反应主要为头晕、恶心，严重程度为 1~2 级。未给

予治疗，出组检查时已恢复。 

阿兹夫定临床治疗剂量下暴露量或药物浓度远低于非临床试验中引起毒副

作用的剂量。阿兹夫定说明书中不良反应数据主要来自于一项在未接受过抗 HIV

病毒治疗的感染者中进行的关键性 II 期临床研究，阿兹夫定 2 mg、3 mg、4 mg

给药 48 周的数据。阿兹夫定治疗 COVID-19 的Ⅲ期临床研究中，每日口服一次

阿兹夫定（5 mg /次），最多持续 14 天，与对照组不良反应相似，无统计学差异，

多为 1-2 级，具体不良反应见表 3。 

表 3  阿兹夫定在新型冠状病毒感染患者临床研究中的不良反应 

分类 常见（≥1/100 到<1/10） 偶见(≥1/1000 到<1/100) 

各类检查 ALT、AST 升高、PLT 升

高、GGT 升高 

血糖升高、淋巴细胞计数

降低 

胃肠系统疾病 腹泻 呕吐、腹痛、粪便异常、

消化不良 

呼吸系统、胸及纵膈疾病 呼吸衰竭 / 

全身性疾病及给药部位

各种反应 

/ 病情恶化 

各种肌肉骨骼及结缔组

织疾病 

/ 背痛 

各类神经系统疾病 / 头痛 

注：ALT：丙氨酸氨基转移酶；AST：天门冬氨酸氨基转移酶；PLT：血小板；

GGT：γ-谷氨酰转移酶 
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4.3 药物相互作用 

健康受试者研究显示，阿兹夫定联合富马酸替诺福韦二吡呋酯片（TDF）或

依非韦伦片（EFV）时，均会提高阿兹夫定体内暴露程度，但不影响临床疗效。

与 TDF 联用时，对 TDF 无显著影响，无需调整 TDF 用量。与 EFV 联用时，因

临床试验样本量较少，无法判断对 EFV 的药代动力学影响。 

阿兹夫定为 P-糖蛋白（P-gp）底物及弱效 P-gp 诱导剂[15-16]，基于此，推测

合用 P-gp 底物（地高辛、达比加群酯、秋水仙碱）及 P-gp 抑制剂（如环孢素、

伊曲康唑、伏立康唑、泊沙康唑等唑类抗真菌药，利托那韦、决奈达隆、胺碘酮、

维拉帕米、克拉霉素、葡萄柚汁）、P-gp 诱导剂（如利福平、圣约翰草提取物）

时需慎重。若确需联合使用，必要时进行血药浓度监测。 

5 阿兹夫定的临床用药建议 

5.1 适应证、用法用量和疗程 

阿兹夫定主要剂型为片剂，规格为 1 mg 和 3 mg 两种，普通型新冠肺炎成年

患者适用于国家药监局应急附条件批准阿兹夫定片 1 mg 规格，可参考图 1。阿

兹夫定餐后给药可提高体内暴露程度，应空腹整片吞服，不可碾碎，每次 5 mg，

每日 1 次，疗程至多不超过 14 天。如果漏服药物时间较短，可尽快补服，但如

果快到下一次服药时间（超过两次正常用药间隔时间的一半），可跳过此次漏服

的剂量，直接于下一次服药时间服药，不可一次服用两倍剂量。 

5.2 特殊人群用药注意事项 

5.2.1 肝功能不全患者 

尚未在肝功能损伤患者中对阿兹夫定进行研究。临床研究时排除了肝功能检

查异常（ALT 和/或 AST 超过正常值上限 3 倍，或总胆红素超过正常值上限 2 倍）

的患者，建议中重度肝功能损伤患者慎用阿兹夫定治疗。 

5.2.2 肾功能不全患者 

尚未在肾功能损伤患者或血液透析的患者中进行阿兹夫定研究。临床研究排

除了肾功能不全（肾小球滤过率<70 mL/min，或肌酐超过正常值上限）的患者，

建议中重度肾功能损伤患者慎用阿兹夫定治疗。 

5.2.3 老年患者 

针对新冠肺炎患者的临床试验中纳入了 60 岁及以上老年患者，根据目前研
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究数据，阿兹夫定对老年患者的安全性以及是否需要调整用量暂不明确。 

5.2.4 妊娠期、哺乳期及育龄期用药 

尚无孕妇及哺乳期用药的研究，孕妇及哺乳期不建议使用。 

5.2.5 儿童患者 

尚未在儿童患者中对阿兹夫定进行研究，儿童不建议使用。 

5.3 其他注意事项 

目前尚未研究阿兹夫定对驾车和机械操作能力的影响。 

 

图 1 阿兹夫定临床路径执行图 
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6 总结与展望 

阿兹夫定作为一种口服广谱 RNA 病毒抑制剂，其与血浆蛋白结合程度很低，

起效快，主要经肾脏排泄，且药物间相互作用少，具有良好的治疗安全窗。目前

研究显示其可显著降低新冠病毒感染患者体内病毒载量，显著缩短患者临床症状

改善时间，且总体安全性和耐受性良好，在治疗新冠肺炎中具有良好的临床应用

前景和可及性。但仍需开展更多高质量的阿兹夫定治疗新冠肺炎临床研究，进一

步论证其疗效和安全性。 
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