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新型冠狀病毒肺炎（coronavirus disease 2019，COVID-19；簡稱新冠肺
炎）三年來在全世界造成大規模的傳染及死亡，而 remdesivir是治療新冠肺炎重
症的重要藥物。腎功能不全族群，包括透析患者、第四期和第五期的慢性腎臟病

患者、急性腎損傷患者或是換腎患者，均為得到新冠肺炎後死亡的高風險族群。

然而，因 ACTT-1臨床試驗中排除了腎絲球過濾率估算值小於 30/mL/min/1.73m2

的患者，以致於嚴重腎功能不全者在 remdesivir的仿單中被列為不建議使用的族
群。本綜論藉由文獻回顧後發現，以 remdesivir治療嚴重腎功能不全的新冠肺炎
患者，肝腎損傷風險並沒有顯著增加，耐受度良好，且可能有臨床上的效益。考

量腎功能不全者的高死亡風險和使用 remdesivir的高耐受度，臨床醫師在權衡利
弊和善盡告知義務後，可用醫病共享決策的方式討論是否給予 remdesivir來治療
嚴重腎功能不全患者的重症新冠肺炎。（感控雜誌 2023:33:32-41）
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前　言

新型冠狀病毒肺炎（coronavirus 
disease 2019，COVID-19；簡稱新
冠肺炎）為新型冠狀病毒（SARS-
CoV-2）感染所造成的疾病，自 2019
年十二月開始全球性大規模的傳播，

三年間已造成全世界超過七億人感

染和超過六百萬人死亡 [1]，也在台
灣造成超過一千萬人感染，和超過

一萬九千人死亡 [2]。雖然已有多種
抗病毒藥物取得台灣的緊急使用授

權 (emergency use authorization)可用
於治療新冠肺炎 [3]，但多數藥物僅
能使用於輕症患者，如抗新型冠狀

病毒單株抗體、nirmatrelvir/ritonavir
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和 molunpiravir。Remdesivir作為一
個抗病毒藥物，在多個治療新冠肺炎

的隨機臨床試驗中取得重大成果，尤

其在已使用氧氣但未使用呼吸器的新

冠肺炎患者，可以縮短康復的時間，

並下降使用呼吸器的比例和死亡率，

在重症治療上有著重要角色 [4-6]。
儘管如此，remdesivir仍有其臨床使
用上的限制，其中腎絲球過濾率估算

值 (estimated glomerular filtration rate)
小於 30/mL/min/1.73m2的嚴重腎功

能不全者在 ACTT-1臨床試驗中被排
除 [4]，因此在仿單中被列為不建議
使用的族群之一 [7]。台灣為世界上
末期腎病盛行率最高的地區 [8]，而
末期腎病患者感染新型冠狀病毒，有

更高的風險演變成重症 [9]，且死亡
率高達 30%[10,11]。另一方面，新冠
肺炎也會造成急性腎損傷，在住院

患者和加護病房患者中，分別有大

於 20%和大於 50%的病患有急性腎
損傷的情形 [12]，且跟死亡率高度相
關 [13]。雖然 remdesivir可治療新冠
肺炎重症，但在嚴重腎功能不全者卻

沒有設計良好的隨機對照試驗可供實

證，因此臨床醫師治療新冠肺炎重症

合併嚴重腎功能不全者，常需要權衡

使用 remdesivir治療的風險與益處。
本篇文章的目的為藉由文獻回顧，來

整理 remdesivir在嚴重腎功能不全族
群中的使用經驗。

Remdesivir簡介、藥物動力學與
其使用隱憂

Remdesivir為一種核苷類似物
（nucleoside analogue），可藉由抑制
病毒 RNA聚合酶（RNA-dependent 
RNA polymerase）來抑制新型冠狀病
毒，以達到治療疾病的目的 [14]。
Remdesivir藥物在靜脈注射且進入細
胞後，會從前趨藥物 GS-5734經水解
酶作用成為中間產物 GS-704277，再
進一步轉換成單磷酸核苷類似物 GS-
441524-MP。GS-441524-MP可以進
一步磷酸化，成為具有三個磷酸基的

活性藥物 GS-443902；若 GS-441524-
MP去磷酸化則成為 GS-441524，為
血清中的主要代謝物，而 GS-441524
再磷酸化的效率則不佳 [15]。在健康
受試者身上，約 10%的 remdesivir以
原形藥物 GS-5734的形式經由腎臟排
出，約 50%以代謝物 GS-441524的
形式排出 [7]。在透析患者身上給予
remdesivir 200mg的負載劑量 (loading 
dose)後，remdesivir的血清濃度在短
時間內上升後即快速地下降，而 GS-
441524的血清濃度則會緊接著開始
上升。Remdesivir和 GS-441524兩者
在透析患者身上的暴露分別比健康

受試者高了三倍和六倍 [16,17]。在
血液透析後，GS-441524的血清濃度
會下降大約 50%，而 GS-441524的
最低血中濃度 (trough concentration)
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在兩次透析之間雖然濃度較高但維

持穩定 [16]。一個收錄了三名規則
血液透析的新冠肺炎需氧患者的研

究也發現，投與五天 remdesivir療程
後，GS-441524在第五天的藥峰濃度
(maximum concentration)比健康受試
者有 3到 10倍不等程度的提高，但
此三名患者對 remdesivir治療均耐受
良好，且成功康復出院 [18]。此兩個
研究均發現 GS-441524可經由血液透
析下降約 50%的濃度，顯示規則的
透析可以避免代謝物 GS-441524的累
積 [16,18]。
由於 remdesivir本身的水溶性不

佳，必須使用增加水溶性的賦形劑，

磺丁基醚 -β-環糊精 (sulfobutylether-
β-cyclodextrin, SBECD)，才能做成
靜脈注射的藥物 [19]。Remdesivir
有兩種劑型，溶液劑型每 100mg 
remdesivir配有 6g SBECD，而凍晶
乾燥劑型則是每 100mg remdesivir配
有 3g SBECD，兩者相差兩倍 [20]。
SBECD經由腎臟代謝，在對象為
健康成年男性的人體試驗中，注射

SBECD後，其成分很快地經由腎臟
排出，六小時後幾乎檢測不到 [21]。
然而，在肌酸酐清除率 (creatinine 
clearance rate)介於 30到 50 mL/min
之間的腎功能中度不全者相比於肌

酸酐清除率大於 80 mL/min的腎功
能正常者，暴露 SBECD後，其體內
SBECD 的平均藥物濃度曲線下面積
(area under the curve)會上升四倍，
而藥峰濃度則會上升 50%，證實了

SBECD會在腎功能不全患者體內累
積 [21]；而在透析的個案中，四小
時的透析可以移除血清中約一半的

SBECD[22]。
目前關於GS-441524累積的安全

性研究仍不完整，但 SBECD則因上
市較久的關係，已經有廣泛的研究。

在動物實驗中，SBECD的累積可能
會造成肝臟壞死和腎小管損傷，但

其使用的劑量為 remdesivir五到十天
劑量的 50-100倍 [21,23]。抗黴菌藥
品 voriconazole的靜脈注射劑型也是
使用 SBECD作為賦形劑，每 200mg 
voriconazole配有 3.2g SBECD[24]，
因此相關研究可做為參考 [25,26]。
美國的一個研究回溯分析了使用

voriconazole的患者，其中肌酸酐清
除率小於 50 mL/min者 42名，肌酸
酐清除率大於 50 mL/min者 77名，
分別使用了靜脈注射型 voriconazole
達中位數 10天和 9天並追蹤腎功能，
發現肌酸酐清除率基礎值並非腎功能

惡化的預測因子 [26]。直至目前，僅
有一例由美國報導的滲透壓性腎小

管病變 (osmotic tubulopathy)，可能
是 remdesivir治療新冠肺炎重症後所
造成，而病人本身尚有慢性腎病、體

重過重、第二型糖尿病和高血壓等

過去病史 [27]。基於以上回顧，使用
remdesivir治療新冠肺炎重症且嚴重
腎功能不全者，要考慮的即是患者是

否會因為 GS-441524和 SBECD的累
積，進一步加重肝腎功能惡化或增加

其他副作用的風險。
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Remdesivir使用於嚴重腎功能不
全者的安全性與效益

一、末期腎病患者

血液透析可以移除掉 GS-441524
和 SBECD，因此普遍認為常規血液
透析患者使用 remdesivir的隱憂相對
較少。來自印度 (n = 48)和巴基斯坦
(n = 83)的兩個研究發現，規則血液
透析的中重症患者接受 remdesivir治
療後，可以顯著地下降發炎指數，

而且在住院 48小時內接受 remdesivir
的個案，比起 48小時後才接受者，
有顯著更短的住院時間和更短的病毒

清除時間，但死亡率並沒有統計上的

差別 [28,29]。兩個研究中都未觀察
到轉胺酶 (aminotransferase)上升或副
作用增加的情形 [28,29]。在以末期
腎病患者為對象的日本全國性世代研

究中，共收錄了 1010名末期腎病患
者，其中 98名接受了 remdesivir的
治療。此研究的多變項分析發現，

使用 remdesivir可以顯著下降死亡
率達四成（風險比為 0.60，95%信
賴區間為 0.37–0.98)。將 98名接受
remdesivir治療者和 294名未接受
remdesivir者以 1:3的比例做傾向分
數配對後發現，接受 remdesivir治療
者顯著存活較久，住院日數也顯著

較短（差異為 4.7日，95%信賴區
間為 2.2–7.4，p < 0.001）[30]。另一
個美國的多中心世代研究則包含了

486名末期腎病患者，其中 112人接
受了 remdesivir治療，30天死亡率

在治療組和對照組分別為 24.1%和
27.8%。經過傾向分數配對後，使用
remdesivir相較於沒有使用 remdesivir
治療者，肝功能損傷的比例並沒有增

加，而 30天死亡的相對風險為 0.74
（95%信賴區間為 0.52-1.05），顯
示出使用 remdesivir有下降死亡率的
趨勢，但在此研究中尚未達顯著意

義 [31]。值得一提的是，該美國研究
中共有腹膜透析者 79人，其中接受
remdesivir治療者有 23人，是目前腹
膜透析患者使用 remdesivir中人數最
多的報告 [31]。整體而言，在常規透
析患者身上使用 remdesivir治療新冠
肺炎，沒有觀察到更多的肝功能異常

和副作用，並有顯著縮短住院時間的

幫助，且可能有下降死亡率的好處。

二、 嚴重腎功能不全但尚未透析的 
患者

由於 GS-441524和 SBECD在嚴
重腎功能不全但尚未透析的患者身上

可能會造成累積，因此安全性是這

群病人使用 remdesivir的首要考量。
最早在一個印度的單中心研究中，

remdesivir被使用於 30名併發急性腎
損傷、已使用氧氣但尚未使用侵入性

呼吸器的新冠肺炎個案，其中沒有出

現因 remdesivir暴露而產生轉胺酶上
升大於五倍正常值或腎功能惡化的狀

況，且在沒有進入血液透析的 11人
中，肌酸酐濃度在完成 remdesivir治
療後 48小時呈下降趨勢 [32]。美國
一個多中心研究分析了 347名使用
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remdesivir的非透析患者，有 40人肌
酸酐清除率小於 30 mL/min，而 307
人則大於 30 mL/min。研究顯示在肌
酸酐清除率小於 30 mL/min的組別，
雖然病人顯著地年紀更大、有更多

的升壓劑使用和呼吸器使用，但在

remdesivir治療結束後，兩組之間在
急性腎損傷 (5% vs 2.3%, p = 0.283)
和因肝功能異常停藥 (0 vs 3.9%, p = 
0.374)的發生比例在統計學上沒有
顯著差異 [24]。同樣來自美國的多
中心回溯型觀察研究也發現，雖然

remdesivir溶液劑型中每劑含有的
SBECD為凍晶乾燥劑型的兩倍，但
無論是整個世代族群 (n = 1000)還是
在肌酸酐清除率小於 30 mL/min的次
族群中 (n = 119)，使用溶液劑型治療
和使用凍晶乾燥劑型治療後，發生急

性腎損傷、轉胺酶升高大於五倍正常

值和死亡的比例均無顯著差異，反而

使用 remdesivir時已經使用呼吸器或
升壓劑這兩者才是治療後急性腎損傷

的風險因子 [20]。
在嚴重腎功能不足族群的接受

remdesivir文獻中，有些重要研究的
收錄對象包含了數量不等的暫時性透

析和規則透析或的病患 [33-36]。在
一個收錄了 135名使用 remdesivir患
者的美國單中心研究中，以肌酸酐

清除率是否小於 30 mL/min作為分
界，可分為嚴重腎功能不全組 20人
（含透析 5人），和非嚴重腎功能不
全組 115人。兩組比較後發現，嚴重
腎功能不全組年齡顯著較大、死亡率

較高、住院日數較久且肌酸酐上升

大於 1.5倍的比例較高。經過分析，
嚴重腎功能不全組中腎功能惡化的

四人，其中三人產生急性腎損傷的

時間點在給予 remdesivir之前，另一
人則跟整體臨床狀況惡化有關。在

嚴重腎功能不全組使用 remdesivir並
沒有增加轉胺酶升高的比例 [34]。另
一個美國的回溯性研究則收錄了 31
名腎絲球過濾率估算值小於 30/mL/
min/1.73m2且接受 remdesivir治療者
作為實驗組，並從同體系過去患者中

以傾向分數配對了 31名同樣嚴重腎
功能不全但未接受 remdesivir者作為
歷史對照組。傾向分數配對的項目包

括有連續性器官衰竭評估 (Sequential 
Organ Failure Assessment)分數、呼
吸器使用、實體器官移植史和住院

時肌酸酐數值等重要因子。兩組匹

配後，實驗組比起歷史對照組仍有

更多的女性 (67.7% vs 54.8%)和更多
的末期腎病患者 (41.9% vs 32.3%)。
在不良事件的發生率中，僅有高血

糖事件的比例在實驗組中顯著更多

(81% vs 55%; p = 0.03)，但實驗組同
時也有更高的 dexamethasone使用率
(81% vs 10%)。轉胺酶升高比例、其
他不良事件發生的比例和死亡率在兩

組之間均相當，沒有統計上的顯著差

別。值得一提的是本研究將心律不

整納入不良事件的評估，包括竇性

緩脈、心室頻脈、心房纖維性顫動

和心跳停止等 [35]。最後，來自加拿
大的 CATCO隨機對照試驗發表了針
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對腎絲球過濾率估算值小於 30/mL/
min/1.73m2患者的事後檢定結果，

其中使用 remdesivir治療者 34人，
未使用 remdesivir者 25人，兩組各
有四分之一患者為透析個案。未使

用 remdesivir組的男性較多且腎絲球
過濾率估算值的中位數較低。使用

remdesivir組比上未使用 remdesivir
組，在住院中死亡率、新發的呼吸器

使用比例和新發的透析需求比例上均

沒有出現統計學上的顯著差異。在使

用 remdesivir治療組中，並沒有發現
轉胺酶上升或是腎毒性的風險 [36]。
從以上真實世界的使用經驗來

看，在嚴重腎功能不全但尚未透析的

患者身上使用 remdesivir治療新冠肺
炎，相較於對照組，肝腎功能惡化和

心律不整的不良事件並未顯著增加，

安全性良好。然而，在腎功能不全患

者使用 remdesivir治療後可以顯著改
善臨床狀況的證據，尚需更多的研究

來驗證。

三、腎移植者

腎移植患者感染新型冠狀病毒

後，比起非腎移植者有更高的急性

腎損傷風險和更高的死亡率 [37]。
一個來自印度的單中心研究報告了

57名腎移植患者，因新冠肺炎中重
症住院接受 remdesivir治療，共有
38人併發急性腎損傷，治療前腎絲
球過濾率估算值的中位數為 36/mL/
min/1.73m2，其中有 21人腎絲球過
濾率估算值小於 30/mL/min/1.73m2。

經 remdesivir治療後，8人死亡，
1人移植腎失去功能，48人 (84%)
康復且腎功能回復。死亡的 8人在
remdesivir開始使用時皆已有嚴重的
肺炎，而移植腎失去功能者在感染

前也已經為第五期慢性腎病患者。

本研究中，腎移植者的鈣調磷酸酶

抑制劑 (calcineurin inhibitor)均無
調整，也沒有病患產生肝功能異常

[38]。來自西班牙的多中心研究則報
告了 51名使用 remdesivir治療新冠
肺炎中重症的腎移植患者，已需要

呼吸器使用者 28名，併發急性腎損
傷者 14名，腎絲球過濾率估算值小
於 30/mL/min/1.73m2者占 8.5%，其
中一名惡化到需要暫時性透析。本

研究中死亡率為 18.9%，而且年齡大
於 65歲的患者比年齡小的患者相比
死亡率顯著更高。所有存活下來的急

性腎損傷患者，其腎功能均回到基礎

值，且沒有觀察到顯著的肝毒性。在

住院 48小時內給予 remdesivir的病
人比 48小時候給予 remdesivir的病
人，在數字上有較短的住院日數（平

均日數 12.5日 vs 平均日數 22.5日，
p = 0.07）和較少的死亡率 (11.1% vs 
24%, p = 0.21)，但尚未達到統計學
上的顯著意義 [39]。從以上研究中可
知，腎移植併急性腎損傷的患者，使

用 remdesivir後並沒有發生更多的肝
毒性，而且治療成功後，大部分存活

者的腎功能可以回復到罹患新冠肺炎

前的狀態。

根據上述臨床研究的回顧，在嚴
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重腎功能不全的族群中，remdesivir
治療的耐受度良好，並沒有產生更

多的肝腎毒性，且多數存活的急性

腎損傷患者的腎臟功能可以回復到

基礎值。若在住院 48小時內使用
remdesivir，可能會縮短患者住院日
數和病毒清除時間 [28-30]。目前僅
有一個研究顯示使用 remdesivir在末
期腎病患者身上為死亡的保護因子，

且達到統計上的顯著意義 [30]。

未解的問題和限制

使用 remdesivir治療嚴重腎功能
不全的新冠肺炎重症患者，雖然耐受

度良好，但在是否下降死亡率此一關

鍵問題上，各研究間尚未有一致的結

果。目前資料最多的是血液透析族

群，且已經有初步的效益分析可支持

臨床上的使用。然而，在嚴重腎功能

不全但尚未透析的族群和腹膜透析族

群，文獻中報告的個案數量較少，且

不容易找到匹配性高的對照組來做分

析，而就現有的報告而言，臨床效益

尚不明顯。最後，對於嚴重腎功能不

全者是否需要調整 remdesivir的用法
目前尚無結論。雖然多數研究選擇不

調整 remdesivir施用的劑量和間隔，
但仍有部分研究使用自行調整的給藥

方案 [28,33]。以上問題尚待規模更
大的真實世界資料來解答。

結　語

以 remdesivir治療嚴重腎功能不
全的新冠肺炎患者，肝腎損傷風險

並沒有顯著增加，耐受度良好。在

常規透析的族群，已有研究指出使

用 remdesivir治療患者可下降死亡風
險達四成。Remdesivir的使用時機要
早，在住院 48小時內接受 remdesivir
治療的末期腎病患者，可顯著縮短住

院日數和病毒清除的時間。在嚴重

腎功能不全但尚未透析的族群中，

雖然尚未有明顯的效益實證出現，

但考量腎功能不全患者的高死亡率

和使用 remdesivir的低風險後，使用
remdesivir治療新冠肺炎重症仍是臨
床上合理的選項。在換腎患者族群

中，接受 remdesivir治療且存活者，
其腎功能多數能回復到基礎值，而死

亡主要貢獻因子為年齡和疾病嚴重

度。綜合以上所述，當臨床遇到嚴重

腎功能不全的新冠肺炎重症患者，

在善加告知使用 remdesivir治療的風
險、益處，和替代療法後，可使用醫

病共享決策的方式來討論是否讓病人

接受 remdesivir治療。
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A Brief Discussion on the Use of Remdesivir 
in Patients with Renal Impairment

Yi-Chin Chang, Yi-Chun Chen

Division of Infectious Diseases, Department of Internal Medicine, 

Kaohsiung Chang Gung Memorial Hospital, Kaohsiung, Taiwan

The coronavirus disease (COVID-19) has caused large-scale disease burden 
and deaths worldwide for 3 years. Remdesivir is an important drug for treating 
patients with severe COVID-19. Patients with renal dysfunction, including dialysis, 
stage 4 and 5 chronic kidney disease, acute kidney injury, and kidney transplant 
patients, have a high mortality risk after contracting COVID-19. However, because 
patients with estimated glomerular filtration rates less than 30 mL/min/1.73 m2 
were excluded from the ACTT-1 clinical trial, patients with severely impaired 
renal function are not recommended to receive remdesivir. In this review, we found 
that the use of remdesivir to treat COVID-19 patients with severe renal function 
impairment did not significantly increase the risk of liver toxicity or kidney injury 
and showed good tolerability with potential clinical benefits. Considering the high 
mortality risk in patients with renal impairment and high tolerability of remdesivir, 
clinicians can apply shared decision-making to discuss whether to use remdesivir 
to treat patients with severe renal function impairment and severe COVID-19 
after balancing the advantages and disadvantages and fulfilling the duty to inform 
patients.

Key words:	COVID-19, remdesivir, renal impairment, dialysis, renal transplant
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