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新型冠状病毒药物的研究进展
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摘　要　由新型冠状病毒引起的新型冠状病毒疫情自爆发以来,在全球范围内迅速蔓延,对全球公

共健康构成极大威胁．尽管已有大量药物处于临床研究阶段,但新型冠状病毒药物的研发仍然面临

诸多挑战,目前尚无特效药物;因此,尽快发现有效的治疗药物对于降低死亡率、缓解全球医疗资源

紧张至关重要．本文总结分析了新型冠状病毒药物研究动向,旨在为未来相关研究提供参考．
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０　引言

新型冠状病毒肺炎的爆发是由新的冠状病毒２０１９ＧnCoV(２０１９novelCoronavirus)引起的,现已被正式

命名为严重急性呼吸综合征相关冠状病毒SARSＧCoVＧ２(SevereAcuteRespiratorySyndromeCoronavirusＧ
２),这一疫情对全球公共健康构成极大威胁．截至２０２０年５月７日,该病已传播到２００多个国家,全球确诊

病例超过３５９万例,确诊死亡人数超过２４．７万人[１]．如果不能有效控制疫情,其导致的连锁反应可能给全球

卫生系统带来重大压力,并对全球经济产生深远影响．

１　冠状病毒简介

冠状病毒分为四类,即α、β、γ和δ．其中,β类冠状病毒包括急性呼吸综合征病毒(SevereAcuteRespiraＧ
torySyndromeCoronavirus,SARSＧCoV)、中东呼吸综合征病毒(MiddleEastRespiratorySyndromeCoroＧ
navirus,MERSＧCoV)和COVIDＧ１９病毒(SARSＧCoVＧ２)．与SARSＧCoV及 MERSＧCoV 相似,SARSＧCoVＧ２
入侵下呼吸道系统引起病毒性肺炎,但也可能影响胃肠、心脏、肾脏、肝脏等,导致多器官衰竭[２,３]．β类冠状

病毒基因组编码多种结构蛋白,包括诱导宿主免疫应答的糖基化S蛋白．S蛋白通过与宿主细胞表面膜上的

血管紧张素转换酶２(AngiotensinＧconvertingenzyme２,ACE２)结合,介导了SARSＧCoVＧ２和SARSＧCoV
对宿主细胞的侵袭[４,５]．此外,病毒基因组还编码几种非结构蛋白,包括 RNA 依赖性 RNA 聚合酶(RdRp)、
冠状病毒主蛋白酶(３CLpro,又称 Mpro)和木瓜蛋白酶(PLpro)[６,７]．病毒基因组进入宿主细胞后,释放单链

RNA,并利用宿主细胞将其翻译,再由病毒蛋白酶３CLpro和PLpro将其切割成结构蛋白[６,７]．RdRp负责合

成全长RNA模板,得到更多的病毒基因组RNA[８]．结构蛋白和基因组 RNA 复制完成后,将在宿主细胞内

完成装配,经胞吐作用释放到细胞外,完成病毒复制的生命周期．因此,针对其生命周期的相关靶标,阻断冠

状病毒入侵、复制等过程的药物,将有望成为潜在的冠状病毒治疗药物．

２　新冠肺炎潜在治疗药物

２．１　新型冠状病毒抑制剂

２．１．１　阻止病毒入侵小分子药物．氯喹及其结构类似物,如羟氯喹、阿莫地喹、帕马喹、伯喹或甲氟喹等,一
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直被用作抗疟疾的主要药物,但在临床应用中发现其可以对抗多种病毒感染．氯喹通过提高病毒和细胞融合

所需的pH 值,以及干扰SARSＧCoVＧ２细胞受体的糖基化抑制病毒感染[９];氯喹除具有抗病毒作用外,还具

有免疫调节作用,可协同增强其体内抗病毒作用[９]．此外,氯喹能改变 M 蛋白的成熟,干扰病毒的组装和出

芽[１０]．在体外研究中,氯喹能有效抑制SARSＧCoVＧ２对 VeroE６细胞的感染(EC５０＝１．１３μM;CC５０＞１００

μM,SI＞８８．５０),对SARSＧCoVＧ２的EC９０值为６．９０μM[９]．因此,氯喹是一种廉价、安全的药物,在临床上治

疗新冠肺炎有潜在的应用价值．随后,Yao课题组发现羟基氯喹(EC５０＝０．７２μM)体外活性比氯喹(EC５０＝
５．４７μM)更优,且毒副作用更低[１１]．替考拉宁通过特异性抑制组织蛋白酶L的活性,可显著抑制埃博拉病

毒、SARSＧCoV和 MERSＧCoV对细胞的侵袭[１２]．近期研究表明,替考拉宁能有效地阻止SＧHIVＧluc(２０１９Ｇ
nCoVＧSpikeＧpseudoviruses)病毒进入细胞质,其IC５０为１．６６μM[１２]．尽管对野生型病毒体外和体内复制的

抑制作用仍有待确定,这些初步结果表明替考拉宁具有潜在抗病毒活性[１２]．
Arbidol(阿比朵尔)目前在俄罗斯和中国被用作抗病毒药物,据报道其对多种病毒有抑制作用．根据中

国国家生物技术发展中心在新闻发布会上的通报,该药已被列入中国国家卫生委员会公布的第六版«治疗与

诊断方案»中用于新冠肺炎的潜在治疗方案．Sofosbuvir是一种抗病毒药物,临床用于治疗丙型肝炎．据报

道,该药具有体外抗SARSＧCoV活性,表明其对SARSＧCoVＧ２可能也具有潜在抑制活性,然而目前尚无临床

结果报道[１３]．Nafamostat是一种抗凝剂,能够有效抑制 MERSＧCoV．当前研究表明,该药对SARSＧCoVＧ２具

有抑制作用(EC５０＝２２．５０μM,CC５０＞１００μM)[９]．氯硝柳胺是FDA 批准的驱虫药,其对多种病毒具有较好

的抑制活性,如有效抑制SARSＧCoV、MERSＧCoV、Zika病毒、丙型肝炎病毒和人类腺病毒等的入侵,表明其

对SARSＧCoVＧ２也可能具有潜在抑制活性[１４]．
２．１．２　蛋白酶抑制剂．　在冠状病毒复制过程中,病毒的主要蛋白酶是３Ｇ糜蛋白酶样半胱氨酸蛋白酶

(３CLpro)．Mpro的共晶复合物结构现已公开,可用于高通量虚拟筛选和基于结构的药物设计．
Lopinavir和Ritonavir是用于治疗和预防艾滋病的药物,Lin课题组通过预测其与SARSＧCoVＧ２蛋白

酶的相互作用,表明lopinavir和ritonavir对新冠肺炎的治疗作用可能源自其对冠状病毒内肽酶C３０的抑制

作用[１５];目前已有多个临床试验用于评估lopinavir和ritonavir在新冠肺炎中的治疗作用．Zhang课题组[１６]

以１．７５Å的分辨率测定了 Mpro的晶体结构,并用该结构指导了一系列αＧ酮酰胺抑制剂的优化,以改善先

导化合物的药代动力学性质．Macchiagodena课题组[１７]基于虚拟筛选、对接和分子动力学研究,确定了抑制

SARSＧCoVＧ２的先导化合物．Ton课题组[１８]开发了新型深度学习平台(DD),能够在短时间内对数十亿分子

的化合物库进行基于靶标结构的虚拟筛选,将 DD应用于ZINC１５文库中１３亿个化合物的虚拟筛选,确定

了SARSＧCoVＧ２Mpro蛋白的１０００多个潜在抑制剂．TahirＧulＧQamar课题组[１９]通过同源模建对含有３２２９７
种潜在抗病毒天然产物化合物库进行筛选,分析揭示了９种可能作为潜在基于 Mpro抗SARSＧCoVＧ２的先

导分子,可用于进一步优化和药物开发．
２．１．３　RNA 依赖性．　RNA 聚合酶(RdRp)抑制剂 Remdesivir(GSＧ５７３４)是 CＧ腺苷核苷类似物 GSＧ
４４１５２４的单磷酰胺前药,该候选药物能抑制SARSＧCoV、MERSＧCoV 和batＧCoV 病毒的感染．Remdesivir
(EC５０＝０．７７μM;CC５０＞１００μM;SI＞１２９．８７)在低微摩尔浓度下可阻断SARSＧCoVＧ２对 VeroE６细胞的

入侵,并显示出高选择性[９]．在体内,Remdesivir对SARSＧCoV具有预防和治疗作用;在 MERSＧCoV感染的

Ces１cＧ/ＧhDPP４小鼠模型中,使用remdesivir治疗能改善小鼠肺功能、降低肺部病毒载量[２０]．在接种 MERSＧ
CoV１２h后,Remdesivir干预减轻了病情,降低了肺部病毒复制,肺部病变好转[２１]．Remdesivir也能抑制小

鼠肝炎病毒(MHV),其EC５０与SARSＧCoV和 MERSＧCoV相近[２２]．Gilead正在对remdesivir开展随机对照

临床试验,以评价静脉注射remdesivir治疗SARSＧCoVＧ２的疗效(NCT０４２５２６６４和 NCT０４２５７６５６)[２３]．此
外,中国正在开展favipiravir临床试验,以评价favipiravir治疗SARSＧCoVＧ２的疗效(ChiCTR２００００２９５４４,

ChiCTR２００００２９６００)[２４]．Zhang课题[２３]组实验结果表明,Ribavirin可以用于治疗SARSＧCoVＧ２,并推荐与

干扰素联合使用．然而,没有评估它们治疗新冠肺炎的临床安全性和有效性．
２．１．４　其它抗病毒药物．　Mycophenolate(MAP)是一种抗肿瘤药和抗病毒药物．根据英国国家处方,

MAP用于预防肾移植中的急性排斥反应,通常与皮质类固醇和环孢素联合使用．体外研究表明,MPA 对
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MERSＧCOV和SARSＧCoV的木瓜蛋白酶均有靶向作用[２５,２６],MPA 对病毒有很强的抑制作用,并且IC５０值

很低[２７,２８]．MPA可以与干扰素β(IFNＧβ)联合使用,Wong课题组[２９]将这种方法应用于 MERSＧCoV感染的

狨猴,结果发现,这些狨猴体内的病毒载量很高,同时还伴有更严重甚至致命的疾病．根据 Mo课题组[３０]的

论述,MPA治疗 MERSＧCoV 还没有进行临床试验．在 AlGhamdi课题组[３１]的研究中,８个病人接受 MPA
治疗,其中７个结合IFNＧβ．所有８名患者都存活了下来,但是 Mo的综述指出,这组患者的急性生理和慢性

健康评估分数低于联合多种抗病毒药物的患者．总之,现有的少量文献表明 MPA 具有潜在的抗 SARSＧ
CoVＧ２活性,然而,这种病毒抑制剂及其衍生物还没有进行体内试验．Nitazoxanide具有广谱抗病毒活性(流
感病毒、呼吸道合胞病毒、轮状病毒),这种广谱抗病毒活性作用机制是干扰病毒复制,由于其广谱抗病毒活

性,Nitazoxanide被用于流感和其他急性呼吸道感染的治疗[３２]．在体外实验中,Nitazoxanide表现出很强抗

SARSＧCoVＧ２的活性(EC５０＝２．１２μM)[９]．尽管 Nitazoxanide体外抗SARSＧCoVＧ２的活性令人鼓舞,显然需

要更多的数据来确定其抗SARSＧCoVＧ２的作用．Wang课题组[９]根据其潜在的体外抑制活性,建议评估该药

体内抗SARSＧCoVＧ２的活性．
２．２　抗体

２．２．１单克隆抗体．　SARSＧCoV和 MERSＧCoV的单克隆抗体(mAbs)特异作用于S蛋白的S１亚单位,特
别是受体结合域(RBD)[３３]．因此,SARSＧCoVＧ２ＧRBD有望成为研制SARSＧCoVＧ２单克隆抗体的关键靶点．
研制抗SARSＧCoVＧ２单克隆抗体的快速方法之一是评价现有的具有交叉中和活性的 SARSＧCoV 抗体．
SARSＧCoVSＧRBD特异性中和单克隆抗体能够交叉中和batＧSLＧCoV,如batＧSLＧCoVＧW１V１和batSLＧCoVＧ
SHC０１４,表明其也可能交叉中和SARSＧCoVＧ２．世卫组织已将一系列单克隆抗体列为治疗新冠肺炎的潜在

候选药物,但在体内外中和SARSＧCoVＧ２的能力仍有待证实．
重组人源化单克隆抗体Bevacizumab可以阻止血管内皮生长因子(VEGF)与内皮受体FltＧ１和 KDR的

结合,在美国被批准用于多种癌症,该药在中国进行治疗新冠肺炎的临床试验评估(NCT０４２７５４１４)．EculiＧ
zumab是人源化单克隆IgG 抗体,与蛋白 C５结合并阻止形成膜攻击复合物(MAC)．该药正在进行治疗

SARSＧCoVＧ２的临床试验评估(NCT０４２８８７１３)．REGN３０４８是由 Regeneron课题组[３４]发现的单克隆抗体,
可以与 MERSＧCoV的S蛋白结合．目前正在进行一期临床试验(NCT０３３０１０９０)．
２．２．２　多克隆抗体．　 据 MairJenkins课题组[３５]的研究,８项研究数据表明恢复期血浆治疗SARS的有效

性．Shen课题组[３６]确诊的SARSＧCoVＧ２和 ARDS危重患者,接受SARSＧCoVＧ２特异性抗体(IgG)治疗,血
浆治疗后１２d内病毒载量下降并呈阴性．４例 ARDS在输血后１２d得到缓解,３例在治疗后２周内脱离机

械通气．５例患者中,３例出院,２例输血３７d后病情稳定．由于这项研究样本量小,无法得出有效的结论．
FDA批准同情用药使用康复患者血浆治疗SARSＧCoVＧ２危重患者．

SABＧ３０１是一种多克隆IgG免疫球蛋白,由染色体牛的高免疫血浆产生[３７]．在１期的临床试验中,健康

受试者单次注射SABＧ３０１５０mg/kg似乎是安全且耐受性良好,单剂量药代动力学(PK)显示,在浓度Ｇ时间

曲线(AUC０Ｇ２４)下,最大浓度和最大面积呈相对线性关系[３７]．SABＧ３０１纯化免疫球蛋白能否中和 SARSＧ
CoVＧ２尚不清楚．
２．３　生物反应调节剂

生物反应调节剂(Biologicalresponsemodifiers,BRM)是通过作用于疾病致病过程中的重要的治疗靶

点而与宿主免疫系统相互作用和修饰的物质[３８]．现已被确立为治疗恶性肿瘤、移植排斥反应以及多种免疫

相关的治疗药物,还可以用于预防传染病．它们包括能够增强宿主防御机制的免疫刺激剂,以及能够阻止免

疫反应负面作用的化合物．
２．３．１　抗菌肽．　抗菌肽(Antimicrobialpeptides,AMPs)也称为宿主防御肽,可在感染过程中作为宿主固

有免疫系统的一部分产生．这些肽是由许多组织和细胞类产生的一大类分子,包括植物、无脊椎动物、脊椎动

物、真菌和细菌．大多数 AMPs由相对较小(＜１０kda),主要由６Ｇ５０个氨基酸残基组成,这使其具有两亲性、

净正电荷、形状各异等结构特性,有利于其作用于微生物表面．因此,AMPs表现出抗包膜病毒以及细菌和真

菌的活性．然而,这些肽也表现出广泛的抗非包膜病毒的活性,并且在病毒感染的多个过程中起作用．防御素
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是 AMPs的一类,１９８６年首次报道其有抗病毒活性．体外实验表明防御素对 HIV、甲型流感病毒、人腺病

毒、人乳头状瘤病毒、RSV、单纯疱疹病毒和SARSＧCoV都有一定的作用．然而,在病毒感染的动物模型的体

内相关研究较少．小鼠βＧ防御素缺陷小鼠模型显示,防御素通过抑制病毒复制以外的机制,保护小鼠免受流

感感染[３９]．现有多个制药公司考虑将Brilacidin(防御素候选药物)用于治疗新冠肺炎,其在多个临床研究中

均具有抗菌、抗炎和免疫调节作用．
２．３．２　InterferonＧα．　２００３年SARS爆发期间,通过动物研究表明重组人IFNＧα２b喷雾剂通过抑制病毒

复制可用于治疗感染SARSＧCoV的恒河猴[４０]．进一步的临床研究表明,重组人IFNＧα２b喷雾剂能有效降低

呼吸道合胞病毒、流感病毒、腺病毒和SARSＧCoV 的感染率[４０]．在«新型冠状病毒感染性肺炎诊治标准(第
四版)»中,中国卫生委员会专家也将IFNＧα喷雾剂列为新冠肺炎的治疗选择之一．我国开展临床试验评估

了重组人IFNＧα滴鼻剂对医务人员感染SARSＧCoVＧ２的预防作用(NCT０４３２０２３８)．
２．３．３　抗炎疗法．　(１)非甾体类和皮质类固醇类抗炎药．非甾体类抗炎药(NonsteroidalAntiＧInflammaＧ
toryDrugs,NSAIDs)通过抑制环氧合酶(COXＧ１/COXＧ２)发挥作用．皮质类固醇参与了许多关键的生理过

程,包括免疫反应和炎症,免疫功能受到抑制的癌症患者通常应用低剂量的类固醇治疗．非甾体抗炎药吲哚

美辛具有较强抗犬冠状病毒的活性,显著抑制病毒复制,保护宿主细胞免受病毒的损伤．在剂量为１mg/kg
时,对人SARSＧCoV也观察到类似药理活性,表明其对SARSＧCoVＧ２可能具有潜在作用[４１]．在 MERSＧCOV
和SARSＧCoV爆发期间,皮质类固醇被广泛使用,皮质类固醇也被用于治疗新冠肺炎患者．然而,世界卫生

组织建议谨慎使用皮质类固醇．
(２)ILＧ６受体抑制剂．ILＧ６在严重或危重新冠肺炎患者的肺部炎症反应中发挥重要作用．初步研究表

明,ILＧ６受体抑制剂 Tocilizumab(Actemra)在新冠肺炎治疗中发挥了作用[４２]．意大利药品管理局(AIFA)３
月１９日宣布启动一项二期临床研究(TOCIVIDＧ１９),旨在评估tocilizumab治疗新冠肺炎患者的疗效和安全

性[４３]．Sarilumab(Kevzara)是一种单克隆抗体,通过结合和阻断ILＧ６受体抑制ILＧ６．美国正开展临床实验评

估Sarilumab治疗新冠肺炎患者的疗效和安全性[４４]．
(３)ILＧ１受体抑制剂．现已证实,ILＧ１的过度表达是SARSＧCoV感染的一个标志物在新冠肺炎中,病毒

与TLRs结合,促进proＧILＧ１的形成和炎性小体的活化．这种炎性小体活化对调节固有免疫系统至关重要,
为特异性免疫反应奠定了基础．作为炎性小体活化的一部分,IL１Ｇβ随之出现,并介导肺部炎症和纤维化,从
而引起受感染宿主的呼吸道并发症．大鼠模型显示ILＧ１受体拮抗剂降低受感染动物趋化因子的表达[４５]．
Kritas课题组[４６]首次表明ILＧ１家族的抗炎细胞因子可能抑制冠状病毒引发的炎症反应．但目前尚缺乏进一

步的证据支持．总之,尽管感染冠状病毒患者的ILＧ１明显升高,但目前尚无证据表明ILＧ１受体拮抗剂在新

冠肺炎治疗中的作用．
２．３．４　其它药物．　Tacroliumus(FK５０６)是一种免疫抑制剂,主要用于异体器官移植,降低器官排斥的风

险．其作用机制主要是抑制参与ILＧ２生成的神经蛋白．ILＧ２是一种促进 T细胞生长和增殖的细胞因子,是
人类适应性免疫反应的重要组成部分．研究人员首次将其作为抑制冠状病毒复制的潜在[４７]结果表明,在无

毒、低微摩尔浓度下,FK５０６可有效抑制SARSＧCoV、HCoVＧNL６３和 HCoVＧ２２９E的病毒复制,使病毒滴度

降低到无法检测的水平[４８]．然而迄今为止,这种免疫抑制剂及其衍生物还没有在人体中开展过临床试验．
２．４　中医药

有记载的文献表明,利用中医药预防传染病的传播可以追溯到几千年前古老的中医实践中,SARS和

H１N１流感临床研究的成功初步表明中医药经验是值得探讨的方法．其中,最常用的中草药包括黄芪、甘草、
防风、白术、金银花和连翘．

以岭药业研发团队借鉴我国历代医家治疗外感热病的用药经验,如«伤寒论»中“麻杏石甘汤”、«瘟疫论»
中的“大黄”、«温病条辨»中的“银翘散”,组成了连花清瘟胶囊的基础配方．Li课题组[４９]证明莲花清瘟胶囊通

过抑制病毒复制和减少宿主细胞释放细胞因子而发挥其体内药效．中国工程院院士王永炎和李连达等多名

专家,经过半年的努力,从«伤寒论»«瘟疫论»«温病条辨»等中医典籍的百余古方借鉴经验,筛选出有效治疗

方剂“金花清感方”．金花清感颗粒是一种有效治疗甲型 H１N１流感中成药,主要由玉叶金花、金银花、竹叶、
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甘草、连翘、苦桔梗等中草药提取物制成．有文献报道,金花清感颗粒具有抑制SARSＧCoVＧ２活性．在新型冠

状病毒肺炎诊疗方案(试行第七版)中,中国国家卫生委员会专家将莲花清瘟胶囊和金花清感颗粒列为新冠

肺炎的治疗用药．最近,莲花清瘟胶囊和金花清感颗粒已被批准用于治疗新冠肺炎．
血必净注射液是在中医治疗原则指导下,由经典方血府逐瘀汤裁化而来的中药注射制剂．主要由当归、

川芎、赤芍、丹参、牙线红花等五种中草药提取物制成,血必净注射液于２００４年获得中国食品药品监督管理

局(CFDA)批准,目前已被证实具有抗SARSＧCoVＧ２作用[５０]．最近,血必净注射液也被批准用于治疗新冠肺

炎．

３　总结与展望

尽管曾爆发 MERSＧCOV和SARSＧCoV的感染,但全世界对新冠肺炎爆发准备明显不足,新冠肺炎已

导致全世界数十万人死亡．为了降低对人类生活和全球医疗系统的巨大影响,有必要齐心协力,共同开发有

效的药物和疫苗,以应对新型冠状病毒和其他高致病性病毒爆发．考虑到临床药物开发过程昂贵的研发成本

和漫长的时间周期,新冠肺炎的爆发进一步凸显了开发相对广谱抗病毒药物的价值,以及应用人工智能等创

新方法促进药物发现的重要性．目前的药物再利用策略已成为控制SARSＧCoVＧ２感染的首选方案之一．本
文概述了冠状病毒形态,以及冠状病毒抑制剂、抗体、生物反应调节剂和相关中成药,重点阐述了应对新冠病

毒感染和控制细胞因子风暴相关药物的现有进展,以期为未来相关药物研究提供参考．
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ResearchProgressofNewCoronavirusDrugs
WANGBin　GAO Wei　 LIZheng

(SchoolofPharmacy,GuangdongPharmaceuticalUniversity,Guangzhou５１０００６,China)

Abstract　SincetheoutbreakofthenovelcoronavirusdiseaseCOVIDＧ１９,causedbytheSARSＧCoVＧ２
virus,thisdiseasehasspreadrapidlyaroundtheglobe．AlthoughalargenumberofdrugsareinclinicalreＧ
search,theresearchanddevelopmentofnewcoronavirusdrugsstillfacemanychallenges,andthereare
currentlynospecificdrugs;therefore,findingeffectivetherapeuticdrugsassoonaspossibleiscriticalto
reducingmortalityandeasingglobalmedicalresources．Thisarticlesummarizesandanalyzestheresearch
trendsofSARSＧCoVＧ２virusdrugs,andaimstoprovidereferenceforfuturerelatedresearch．
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