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免疫治疗药物和抗新型冠状病毒药物在
新型冠状病毒感染中的 OLDU 指引 
——特殊人群用药

李烨  刘星菱  潘韵琪  林雁端  徐乐加  郑丹微  姜彩云  杨琪  麦海燕

【摘要】  超药品说明书用药（OLDU）在世界范围内是非常普遍的现象。但是 OLDU 如无充分的循证证据支持，

一旦发生不良事件，易引起纠纷。特别是对于老年人、儿童、妊娠期妇女等特殊人群的 OLDU 需要格外谨慎。该文参

考国内外药品说明书和最新指南、临床研究等循证医学证据，对新型冠状病毒感染（新冠）治疗中免疫治疗药物和抗

新型冠状病毒药物的超说明书内容进行整理汇总，特别关注特殊人群的 OLDU，形成对应的 OLDU 指引，以期为临床

用药需求提供参考，促进合理用药。
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超药品说明书用药（OLDU）又称“药品未注

册用法”，是指药品的适应证、剂量、疗程、途

径或人群等未在药品监督管理部门批准的药品说

明书记载范围内的用法［1］。由于药品说明书收录

的用药信息往往滞后于医学和临床实践的发展，

因此 OLDU 在世界范围内都是非常普遍的现象。

2010 年 3 月 18 日，广东省药学会发布了我国首

个《药品未注册用法专家共识》。2022 年 3 月，

新版《医师法》也首次将诊疗指南和循证医学下

的 OLDU 写入法条［2］。但 OLDU 如无充分的循证

证据支持，一旦发生不良事件，易引起纠纷。临

床实践中如何规范、安全地 OLDU 是亟待解决的

问题。尤其是肝肾功能不全患者、妊娠期妇女、

哺乳期妇女、儿童以及老年患者，由于其“特殊

性”，在用药时更需谨慎。为协助医疗机构规范

OLDU，我们参考国外药品说明书、国内外最新

指南、临床研究等循证医学证据，对新型冠状病

毒感染（新冠）治疗中免疫治疗药物和抗新型冠

状病毒药物的超说明书内容进行整理汇总，特别

关注特殊人群的 OLDU，形成 OLDU 指引，以期

为尚未满足的临床用药需求提供参考。

一、免疫治疗药物的超适应证用药

非受体酪氨酸激酶抑制剂巴瑞替尼、托法替
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布、芦可替尼及 IL-6 抑制剂托珠单抗说明书均

无治疗新冠的适应证。因其机制上可以抑制炎症

风暴的发展，目前主流指南对其在新冠的免疫治

疗作用作出了推荐，包括我国国家卫生健康委员

会、国家中医药管理局发布的《新型冠状病毒感

染诊疗方案（试行第十版）》（以下简称《诊疗方

案（第十版）》）、美国国立卫生研究院（NIH）新

冠治疗指南以及 WHO 第十版新冠药物治疗指南

均分别根据新冠患者感染的严重程度对治疗药物

进行了推荐［3-5］。本文列出了这些药物的具体种

类、说明书适应证、新冠超适应证推荐适用人

群、用法用量、给药方式（表 1）。

二 、免疫治疗药物的特殊人群用药

特殊人群如老年人、儿童、妊娠期及哺乳期

妇女、肝肾功能损害患者在治疗新冠时使用免疫

治疗药物需要我们特别注意和考量。托珠单抗、

巴瑞替尼等免疫治疗药物在我国虽然目前还未有

新冠治疗的适应证，但是在临床治疗中医师可根

据患者具体情况结合国际指南和国家发布诊疗方

案进行选择使用。以下列出了托珠单抗、巴瑞

替尼在治疗新冠时特殊人群超说明书循证证据情

况，其他免疫治疗药物在新冠特殊人群中的临床

数据有待进一步完善。

1. 托珠单抗

尽管几项大型的临床试验表明托珠单抗可以

改善接受皮质类固醇并且需要呼吸支持的患者的

预后，且能够改善新冠危重症患者 6 个月生存率，

但是儿科使用数据缺乏［10-12］。

国内药品说明书指出，在 2 岁以下儿童中的

疗效和安全性尚未确立。用于全身型幼年特发性

关节炎的用法用量：体重 < 30 kg 者，推荐剂量

为 12 mg/kg，用生理盐水稀释至 50 mL；体重≥ 
30 kg 者，推荐剂量为 8 mg/kg，用生理盐水稀释

至 100 mL，每 2 周滴注 1 次［6］。

《首都儿科研究所附属儿童医院儿童新冠感

染诊疗参考方案（2022.12）》则指出，对于新冠

中≥ 2 岁的儿童在如下情况时可考虑接受托珠单

抗治疗：需要高流量氧疗或更强呼吸支持；吸氧

条件下加用激素 24 h 内不改善，且 CRP 等炎症

指标升高；一般在住院 96 h 内，或者接受 ICU 级

别治疗的 24~48 h 内尽快使用。用法用量和说明

表 1 免疫治疗药物超适应证用药

项 目 托珠单抗（Tocilizumab）
巴瑞替尼

（Baruitini） 托法替布（Tofacitinib） 芦可替尼（Ruxolitinib）

说明书
适应证

中到重度活动性类风湿关节炎的成
年患者 ；2 岁或 2 岁以上儿童的活动
性全身型幼年特发性关节炎 ；用于
治疗成年和 2 岁及以上儿童患者由
嵌合抗原受体 T 淋巴细胞引起的重
度或危及生命的细胞因子释放综合
征［6］。

中重度活动性类
风湿关节炎成年
患者［7］。

中度至重度活动性类风
湿关节炎成人患者 ；活
动性强直性脊柱炎成人
患者［8］。

用于中危或高危的原发
性骨髓纤维化、真性红
细胞增多症继发的骨髓
纤维化或原发性血小板
增多症继发的骨髓纤维
化的成年患者，治疗疾
病相关脾肿大或疾病相
关症状［9］。

超适应
证推荐
适用人
群

大于 2 岁，重型、危重型新冠患者
且实验室检测 IL-6 水平升高患者。

大于 2 岁且重症
或危重症新冠患
者。

大于 2 岁且重症或危重
症新冠患者，且巴瑞替
尼不可及的情况下替代
使用。

仅在巴瑞替尼、托法替
布和托珠单抗均不可及 
的情况下才应考虑使用。

超适应
证循证
证据

《诊疗方案（第十版）》、NIH 推荐、
WHO 强烈推荐［3-5］。

NIH 推荐用于 2
岁以上新冠患者 ；
WHO 强烈推荐用
于重型、危重型
新冠患者［4-5］。

NIH 推荐用于 2 岁以上
新冠患者 ；WHO 推荐用
于重型、危重型新冠患
者［4-5］。

WHO 推荐［5］。

用法 
用量

首次剂量 4~8 mg/kg，推荐剂量
400 mg，生理盐水稀释至 100 mL，
输注时间大于 1 h ；首次用药疗效
不佳者，可在首剂应用 12 h 后追加
应用一次（剂量同前），累计给药
次数最多为 2 次，单次最大剂量不
超过 800 mg。

4 mg，每日 1 次，
可与或不与食物同
服，服用 14 d 或
直到出院。

10 mg，每日 2 次，可与
或不与食物同服，服用
14 d 或直到出院。

5 mg，每日 2 次，可与
或不与食物同服，服用
14 d 或直到出院。

用法用
量循证
证据

《诊疗方案（第十版）》推荐［3］。 WHO 推荐［5］。 WHO 推荐［5］。 WHO 推荐［5］。
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书的儿童用法用量相同，但是只需单次静脉滴注

给药，必要时评价再次用药，但不超过 2 次［13］。

2. 巴瑞替尼

2.1 儿 童

2021 年，巴瑞替尼在 3 期 COV-BARRIER 临

床试验的结果提示，在接受机械通气或体外膜肺

氧合（ECMO）的新冠成年患者中，在第 28 日时

接受巴瑞替尼患者死亡风险降低 46%，在第 60
日时死亡风险降低了 44%。目前 FDA 已经批准

巴瑞替尼用于治疗新冠成年患者（住院、需辅助

供氧、非侵入或侵入性机械通气或 ECMO）。然

而儿科使用巴瑞替尼治疗新冠的数据缺乏［11，14］。

国内说明书注明 18 岁以下儿童和青少年使用本

药的安全性和有效性尚不明确［7］。

《首都儿科研究所附属儿童医院儿童新冠感

染诊疗参考方案（2022.12）》指出，建议 2~9 岁

儿童每日 1 次，每次 2 mg；9 岁以上儿童每日 1
次，每次 4 mg。可与或不与食物同服，持续 14 d
或直至出院［13］。

2.2 肾功能不全

国内药品说明书不推荐重度肾损伤［估算肾小

球滤过率（eGFR） < 30 mL / min］患者使用巴瑞替

尼［7］。

FDA 药品说明书建议轻度肾损伤（eGFR ≥ 60
至 < 90 mL / min）无需调整剂量；中度肾损伤

（eGFR ≥ 30 至 < 60 mL / min）建议每日 1 次，每

次 2 mg；重度肾损伤（eGFR ≥ 15 至 < 30 mL /min） 
建议每日 1 次，每次 1 mg；终末期肾病患者、血

液透析患者或急性肾损伤患者（eGFR < 15 mL / 
min）不建议用巴瑞替尼［15］。

三、抗新型冠状病毒药物的特殊人群用药

《诊疗方案（第十版）》中明确推荐奈玛特韦

片 / 利托那韦片、阿兹夫定片、莫诺拉韦胶囊、

安巴韦单抗 / 罗米司韦单抗注射液作为抗病毒治

疗方案［3］。但是药品说明书中所批准的内容不足

以满足临床治疗需求，尤其对于特殊人群。以下

列出了奈玛特韦 / 利托那韦、莫诺拉韦、安巴韦

单抗 / 罗米司韦单抗在治疗新冠时特殊人群超说

明书循证证据情况，其他药物在新冠特殊人群中

的临床数据有待进一步完善。

1. 奈玛特韦 / 利托那韦

1.1 肾功能不全

目前 WHO、NIH 指南关于肾功能不全患者的

推荐意见与说明书基本一致。即：eGFR ≥ 60 至 <  
90 mL / min 时，无需调整剂量。eGFR ≥ 30 至 <  
60 mL / min 时，调整剂量为奈玛特韦 150 mg 联

合利托那韦 100 mg，每 12 h 一次，持续 5 日。

重度肾损伤（eGFR < 30 mL / min）患者不应使用

本品，包括血液透析下的终末期肾病［4-5，16］。

对于这部分药品说明书不建议使用的患者，

NIH 指南指出，基于有限的数据，一些研究建议

对 eGFR < 30 mL / min 的新冠患者和需要血液透

析的新冠患者调整剂量，建议如下［17］。

未进行血液透析 eGFR < 30 mL / min 的慢性

肾脏病患者，首日给予 1 次奈玛特韦 300 mg 和

利托那韦 100 mg 治疗新冠；第 2~5 日给予奈玛

特韦 150 mg 和利托那韦 100 mg，每日 1 次。

血液透析患者，首日给予 1 次奈玛特韦 
300 mg 和利托那韦 100 mg；第 2~5 日给予奈玛

特韦 150 mg 和利托那韦 100 mg，每日 1 次，透

析后给药。

1.2 妊娠期

药品说明书指出此药缺少妊娠期相关数据。

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本品［16］。WHO 指南指出，

因妊娠是非重症新冠患者进展为重症或危重症的

危险因素，对于住院风险高的非重症新冠妊娠患

者，可考虑使用降低疾病进展风险的药物，推

荐药物为奈玛特韦 / 利托那韦，目前为止没有数

据显示其与孕期及哺乳期严重不良反应相关［5］。

NIH 指南建议在权衡利弊下用于有治疗需求的妊

娠期患者，动物试验显示安全性良好［4］。

1.3 哺乳期

说明书指出目前尚无哺乳期使用本品的数

据。治疗期间以及治疗结束后 7 d 内应停止哺 
乳［16］。WHO 指南建议母乳喂养和非重症新冠孕

妇可以考虑使用本药［5］。NIH 指南认为哺乳期不

是使用奈玛特韦 / 利托那韦的禁忌证，目前缺少

哺乳期人群的数据，动物试验数据显示安全性良

好，哺乳期妇女可在权衡利弊下使用［4］。
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1.4 儿 童

我国药品说明书指出本品在 18 岁以下患者

的安全性和有效性尚未确定［16］。目前说明书年龄

限定为成人。FDA 药品说明书批准了 12~17 岁且

体重 ≥ 40 kg 的青少年可以使用奈玛特韦 / 利托那

韦［18］。NIH 指南推荐奈玛特韦 / 利托那韦用于年

龄 ≥ 12 岁且体重 ≥ 40 kg 的儿科患者［4］。

2. 莫诺拉韦

2.1 妊娠期及有生育需求的男性

药品说明书指出育龄期女性在本品治疗期间

和服用最后 1 剂本品后 4 d 内须采取有效避孕措

施［19］。WHO 指南中指出，莫诺拉韦动物试验显

示胚胎毒性及致畸性，不用于妊娠期妇女。因其

精子毒性尚不明确，有生育需求的男性应在治疗

期间及结束治疗 3 个月内采取避孕措施［5］。NIH
指南建议不要使用莫诺拉韦治疗妊娠期新冠患

者，除非治疗指征明确且没有其他药物选择。女

性在治疗期间以及治疗结束后 4 d 内，男性在治

疗期间以及治疗结束后至少 3 个月内，均应避免

性行为或采取有效的避孕措施［4］。

2.2 哺乳期

说明书中建议治疗期间以及治疗结束后 4 d 内

应停止哺乳［19］。WHO 指南不推荐莫诺拉韦用于哺

乳期妇女［5］。NIH 指南提到，FDA 对莫诺拉韦的

紧急使用授权规定，哺乳期人群在莫诺拉韦治疗

期间和结束后 4 d 内不应母乳喂养婴儿，建议在此

期间吸出并丢弃母乳以维持乳汁供应平衡［4］。

3. 安巴韦单抗 / 罗米司韦单抗

在 ACTIV-2 研究中接受安巴韦单抗和罗米司

韦单抗治疗的 837 例患者中，88 例（11%）为 65
岁及以上，其临床获益与整体人群一致。尚不清

楚安巴韦单抗 / 罗米司韦单抗的药代动力学在老

年患者与年轻患者中的差异［20］。目前缺少其他特

殊人群使用安巴韦单抗 / 罗米司韦单抗的 OLDU
证据［21］。

四、小 结

新冠目前已导致全球超 660 万人死亡，而我

国目前的疫情防控政策已经向“保健康、防重症”

转变。针对不同临床分型的患者各指南及诊疗方

案都给予了建议［22］。免疫治疗药物和抗新型冠状

病毒药物在指南和诊疗方案中都有推荐。需要注

意的是，在使用免疫治疗药物及抗新型冠状病毒

药物前需认真评估患者是否有使用药物的临床指

征，是否是特殊人群，是否存在禁忌证。在完成

评估确认患者需要 OLDU 后，医务人员还需要履

行详细告知义务，取得患者明确的知情同意并签

署知情同意书。OLDU 与遵循说明书用药相比具

有更大的治疗风险，其不良反应的发生概率可能

会增加。因此治疗期间，医师、护士和药师需要

密切监测药物相互作用和不良反应的发生，及时

处理和上报；加强安全性和有效性的评估，确保

患者临床最佳获益。

此外，医院应建立相关的管理制度，对

OLDU 进行审核备案。目前新冠形势仍处于不同

流行阶段，对于新型冠状病毒药物治疗的 OLDU
审核，医院可以推进各相关部门联动加快药物的

OLDU 审核和备案工作，为患者、医师和医院提

供更有力的保障。
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