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2020年新型冠状病毒分子病理学研究
及其药物和疫苗研发热点回眸

叶盛

摘要 新型冠状病毒于 2019年 12月被发现以来，引发了严重的呼吸系统传染病疫情，并波

及世界所有主要国家和地区。全球科学界迅速行动起来，对该病毒及其引发的疾病进行了

广泛而深入的研究。得益于此前在严重急性呼吸道综合征冠状病毒和中东呼吸综合征冠状

病毒上的知识积累，针对新型冠状病毒的科研工作在2020年取得了丰硕的研究成果，特别是

在分子病理学方面获得了很多透彻的认知，这些知识的获得又为针对新型冠状病毒的药物

和疫苗研发奠定了基础。简要回顾了冠状病毒的研究历史，重点总结了新型冠状病毒的分

子病理学研究要点，在药物研发方面兼顾现有药物的重定位和新型抗病毒药物的研发现状，

在疫苗研发方面按类型总结各国目前比较成功的疫苗项目及其研发进展。
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新型冠状病毒（新冠病毒）最初于 2019年 12月
被发现，是导致不明原因传染性肺炎疫情的病原

体。随着疫情的不断发展，新型冠状病毒通过人传

人的途径逐步传播到全世界所有主要国家和地区。

中国科学家迅速行动，在极短的时间内成功分离鉴

定了该病原体，并很快完成了病毒的全基因组测序

工作，证实该病毒在基因组上近似引发非典型性肺

炎的严重急性呼吸道综合征冠状病毒（severe
acute respiratory syndrome coronavirus，SARS-

CoV），为此后的疾病临床检测、抗病毒药物研发和

疫苗研发奠定了基础[1]。世界卫生组织在 2020年
初将该病毒暂时命名为“2019新型冠状病毒”

（2019 novel coronavirus，2019-nCoV），将该病毒引

发的疾病正式命名为“2019冠状病毒病”（coronavi⁃
rus disease 2019，COVID-19）。国际病毒分类委员

会（International Committee on Taxonomy of Virus⁃
es，ICTV）将该病毒命名为“严重急性呼吸道综合征

冠状病毒 2型”（severe acute respiratory syndrome
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coronavirus 2，SARS-CoV-2）[2]。

据世界卫生组织统计，截至 2020年 12月 20
日，全球感染新冠病毒的确诊者总计达 7511万人，

病亡者达到 168万人，已经构成了严重的公共健康

危机[3]。得益于中国政府施行的严格、高效的防疫

制度，中国大陆地区的新冠疫情在 2020年夏季已

经得到了有效控制，仅余输入性病例和零星出现的

本土病例。与之相对的是，欧、美、日、韩等世界其

他主要经济体的新冠疫情始终未能得到控制，并在

2020年秋冬季发生了严重反弹，特别是在美国等

国家呈现愈演愈烈之势。要在全球范围内彻底控

制新冠病毒所引发的疫情，必然需要有针对性的抗

病毒药物和高效的疫苗。此外，虽然中国本土疫情

已经基本得到了控制，但是防疫措施带来了较高的

社会运行成本，而世界其他国家的疫情持续也极大

地限制了中国对外的人员交流和货物流通。因此，

中国同样迫切需要针对新冠病毒的药物和疫苗。

通常来讲，新型药物和新型疫苗的研发周期都

很长，从几年到十几年不等，如艾滋病毒等病原体

被人类发现几十年来也没有出现有效的疫苗。而

今面对新冠疫情的肆虐，我们必然需要以新冠病毒

的生物学和医学知识为基础，减少传统研发过程中

的盲目尝试和大规模筛选，采用理性研发、理性设

计的思路来加快药物和疫苗的研发进程。本文以

新冠病毒的分子病理学特征为线索，总结其药物与

疫苗研发现状。

1 冠状病毒的研究历史

1.1 冠状病毒的发现及早期研究

第一种被人类发现的冠状病毒是感染禽类的

冠状病毒。20世纪 20年代末，北美地区的养鸡场

暴发了严重的家禽传染性支气管炎疫情，对肉鸡和

蛋鸡的致死率可高达 90%，因而对家禽养殖业构成

了巨大的威胁[4]。1935年，Beach和 Schalm证明该

疫情是由一种病毒导致的，并将之命名为禽类传染

性支气管炎病毒（infectious bronchitis virus，IBV）[5]。

20世纪 40年代，又有 2种分别能够导致鼠类脑炎

和肝炎的冠状病毒被发现[6]。但在当时，由于缺乏

病毒形态方面的信息，人们并不知道这 3种病毒之

间有任何亲缘关系，也还没有冠状病毒这一称谓的

出现。

20世纪 60年代初，能够感染人类的冠状病毒

在英国和美国分别被独立发现。英国的医学研究

理事会（Medical Research Council，MRC）于 1946年
成立的普通感冒研究部（Common Cold Research
Unite，CCRU）先后发现，导致普通感冒的病原体有

鼻病毒和腺病毒。1961年，CCRU的Kendall等[7]又

发现了一种能够导致普通感冒的病毒，标记为

B814。B814无法在鼻病毒或腺病毒的培养条件下

进行培养，并且会在乙醚的处理下失活，证明其具

有由脂分子构成的囊膜，而鼻病毒和腺病毒不具有

囊膜。这些证据都表明，B814是一种新型病毒。

1962年，美国芝加哥大学的Hamre和 Procknow也

分离得到了一种能够导致普通感冒的新病毒，并且

同样会在乙醚处理下失活，命名为229E[8]。
上述这些病毒之间的联系最终通过电子显微

镜的观察得以明确。1964年，英国的 Berry等[9]研

究了 IBV经负染处理后在电镜下的形态，发现这种

病毒呈不规则的球形，直径在80~120 nm左右，表面

带有某种“突起”。1967年，发现B814病毒的Kend⁃
all等与英国病毒学家Almeida等合作，通过电镜观

察证实，B814和229E都与最早发现的 IBV有着同样

的形态特征[10]。他们还对这些病毒表面独特的“突

起”进行了更细致的描述：长度约为 20 nm，“头部”

宽度约 10 nm，而茎部很细，几乎处于电镜的分辨

率极限（图 1[10]）。与此同时，美国国立卫生研究院

（National Institute of Health）的一组科学家也发现

了一种能够导致普通感冒的新型病毒，命名为

OC43，并通过负染电镜观察证实OC43也是一种冠

状病毒[11]。

1968年，Almeida和Berry等 8位病毒学家共同

发表论文指出，IBV、B814、229E、OC43等病毒有很

多类似性，包括：以RNA为遗传物质，具备脂分子

组成的囊膜，直径在 80~160 nm之间，且在电镜下

呈现了类似的形态特征。其中最主要的一点是病
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毒边缘都分布着长度约 20 nm的突起，形状类似于

太阳周围的一圈日冕（solar corona）。这些突起的

头部膨大，与黏液病毒科成员表面的刺状突起截然

不同。因此，他们建议将这些病毒归为新的一类病

毒，并命名为冠状病毒（coronavirus）[12]。

至此，人类对于冠状病毒的早期研究告一段

落，进入了一个相对低谷的时期。究其原因，主要

是因为上述几种人类冠状病毒感染之后所导致的

疾病仅仅是症状温和的普通感冒，属于自愈性疾

病，因而不存在急迫的药物或疫苗开发需求。甚至

由于研究者的疏忽，导致最初被发现的冠状病毒

B814样本遗失，以致于后来无法对其进行基因组

的测序和鉴定。相对而言，IBV的研究在禽类养殖

业控制疫情的需求驱动下得以延续。在 20世纪 50
年代至 70年代间，一系列针对 IBV的减毒疫苗和

灭活疫苗研发成功[13]，时至今日仍有广泛的应用。

1.2 SARS冠状病毒和MERS冠状病毒的研究

2002年底至 2003年间发生的 SARS疫情改变

了冠状病毒的研究状况。

引发 SARS的病原体被称为 SARS冠状病毒，

其感染会导致宿主产生严重的疾病症状，包括持续

高烧、咳嗽、呼吸困难、肺部炎症，以及低氧症等等，

并有可能直接导致宿主的死亡。全球 SARS疫情

结束后统计的病亡率高达 11%[14]。这些临床特征

使得 SARS冠状病毒迥异于早期发现的几种人类

冠状病毒，因而引起了一部分科研人员的持续关

注。很快，又有 2种新的人类冠状病毒 NL63[15]和
HKU1[16]于 2003年和 2004年分别被发现，但它们并

不会导致严重的呼吸道疾病。

2012年底，一种新的人类冠状病毒首先出现

在中东地区，继而在 2013年和 2014年分别导致了

沙特阿拉伯和韩国的两次中东呼吸综合征（Mid⁃
dle East Respiratory Syndrome，MERS）疫情，该病毒

也被命名为MERS冠状病毒。与 SARS冠状病毒相

类似，MERS冠状病毒也会导致严重的呼吸系统疾

病，甚至有着更高的病死率（据世界卫生组织统计，

约为 35%）。但两者不同的是，SARS冠状病毒从

2004年起再未出现，而MERS冠状病毒至今仍会导

致全球每年约100名感染者的出现[17]。

尽管有越来越多的证据表明，新发传染病

（emerging infectious diseases）的出现主要与全球人

口聚居密度的持续提高有紧密的联系[18-19]，但是对

相应病原体的溯源工作仍然是十分重要的，不仅有

助于对病原体致病机制的深入理解以及药物和疫

苗的研发，也有助于未来对类似新发传染病的防

控。石正丽等[20]通过十几年的野外调查研究发现，

SARS冠状病毒很可能源自于十余种蝙蝠冠状病毒

在蝙蝠群体中传播时发生的线性重组，此后又经由

果子狸等中间宿主传染给人类。MERS冠状病毒

的起源过程与此类似，但中间宿主变成了在中东地

区较为常见的单峰骆驼[21]。

SARS冠状病毒和MERS冠状病毒对人类健康

的严重威胁引起了科学界对冠状病毒的广泛重视。

关于冠状病毒的基因组构成、蛋白质结构、宿主细

图1 June Almeida通过负染电镜拍摄的冠状病毒229E
（a和b）及B814（c和d），病毒周围的一圈“突起”清晰可辨

（a）

（b） （c） （d）
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胞表面受体、在宿主细胞内的复制周期，以及人类

冠状病溯源等信息在近20年间不断丰富。

1.3 冠状病毒的基本生物学特征

冠状病毒的遗传物质是一条正义单链RNA分

子，承载的基因组大小在 2.7万~3.2万对碱基之间，

是已知RNA病毒中最大的基因组。2011年，国际

病毒分类委员会依据基因组序列的比对结果，将冠

状病毒科进一步划分为甲型冠状病毒属（Al⁃
phacoronavirus）、乙型冠状病毒属（Betacoronavi⁃
rus）、丙型冠状病毒属（Gammacoronavirus）和丁型

冠状病毒属（Deltacoronavirus）[22]。

冠状病毒庞大的基因组编码了 4种重要的结

构蛋白，以及十余种非结构蛋白。结构蛋白包括：

囊膜内缠绕着病毒基因组RNA的核衣壳蛋白（nu⁃
cleocapsid protein），以及镶嵌在囊膜上的膜蛋白

（membrane protein）、刺突蛋白（spike protein）和囊

蛋白（envelope protein）[23]。其中，带有严重糖基化

修饰的刺突蛋白就是冠状病毒在电镜下所呈现的

“突起”，同时也是冠状病毒表面负责识别并结合宿

主细胞受体的关键蛋白质。这 4种结构蛋白是所

有冠状病毒所共有的，序列比较保守，且在基因组

上 有 着 各 自 独 立 的 开 放 读 码 框（open reading
frame，ORF）。

相对于较为一致的结构蛋白而言，非结构蛋白

（non-structural protein，NSP）的构成情况在不同冠

状病毒之间有着一定的差异性。绝大部分非结构

蛋白是编码在同一个开放读码框中的，即ORF1，且
存在 2种翻译方式（ORF1a和ORF1b），两者之间存

在一位移码。ORF1翻译而成的 2条长多肽称为

pp11a和 pp11ab，共包含了十余种非结构蛋白。其

中的主蛋白酶（main protease）和木瓜蛋白酶样蛋

白酶（papain-like protease）负责将这两条长多肽进

一步水解，切断成独立的各个非结构蛋白。除这些

蛋白酶外，冠状病毒的非结构蛋白还包括复制转录

复合物（replication and transcription complex，RTC）
的各个亚基和其他辅助蛋白质，用以完成冠状病毒

所独有的物质代谢过程，以及对抗、逃避细胞内的

天然免疫机制[24]。

2 2020年新冠病毒分子病理学研究

进展

2.1 新冠病毒基因组

2019年 12月，不明病原体引发的肺炎疫情在

武汉市出现[25]。中国疾控中心派出工作组赴武汉，

对导致疫情的病毒进行了分离鉴定和初步研究。

疾控中心高福等[1]在报道相关研究成果的论文中

指出：基因组测序结果和透射电镜观察结果均证

实，导致不明原因肺炎疫情的病毒为一种冠状病

毒，且属于乙型冠状病毒属，即新冠病毒。

石正丽等[26]对新冠病毒进行了详细的基因组

测序研究，发现其含有 29881对碱基。通过与其他

冠状病毒的基因组进行比对发现，新冠病毒与

SARS冠状病毒有着极高的同源性（79.6%的一致

性）。与新冠病毒全基因组同源性最高的是以中菊

头蝠（Rhinolophus affinis）为宿主的蝙蝠冠状病毒

RaTG13，两者的一致性高达 96.2%，提示新冠病毒

很可能也是起源于蝙蝠冠状病毒，但是并没有证据

显示曾经发生过病毒基因组的线性重组[26]。

新冠病毒基因组序列信息的及早公开共享，使

得针对新冠病毒的 PCR检测成为可能，为世界各

国的医疗机构和防疫部门快速筛查新冠病毒携带

者创造了条件。

2.2 新冠病毒受体结合结构域与其受体蛋白

在 2020年以前对于其他冠状病毒的研究已经

发现，SARS冠状病毒和人类冠状病毒NL63在宿主

细胞表面的受体蛋白是血管紧张素转化酶 2（an⁃
giotensin-converting enzyme 2，ACE2）[27]。ACE2是
位于细胞表面的一种膜蛋白，具有特异性的蛋白酶

活性，能够水解血管紧张素，产生具有进一步调控

功能的肽段，达到降低血压等目的。ACE2广泛分

布于血管等组织的上皮细胞表面、多种脏器的平滑

肌细胞表面，以及呼吸道的鼻腔、口腔和肺部。特

别是在肺泡所特有的 II型肺泡细胞（alveolar type
II cell）表面，ACE2的含量非常高。正因为如此，

SARS冠状病毒能够高效感染 II型肺泡细胞，从而

导致严重的肺部炎症[28]。
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石正丽等[26]在新冠疫情初期的研究表明，新冠

病毒在宿主细胞表面的受体蛋白也是ACE2。新冠

病毒借助其刺突蛋白不仅能够识别并结合人源

ACE2，还能够与中菊头蝠、果子狸、猪等物种来源

的ACE2结合，但是不能与小鼠源的ACE2结合，也

不能与MERS冠状病毒的受体蛋白二肽基肽酶-4
（dipeptidyl peptidase 4，DPP4）相结合。

冠状病毒刺突蛋白的受体结合结构域（recep⁃
tor binding domain，RBD）负责对宿主细胞表面受

体蛋白的识别与结合，是冠状病毒分子病理学研究

的重点，对药物设计和疫苗开发都有重要意义。在

新冠疫情初期，世界上多个研究组几乎同时解析得

到了新冠病毒刺突蛋白RBD与人源ACE2形成的

复合物结构（图 2），展示了两者之间精确的结合模

式[29-31]（图 2（b）[29]）。该结合模式与 SARS冠状病毒

刺突蛋白与人源ACE2的结合模式（图2（c）[32]）非常

类似。

有必要指出的是，新冠病毒也许还存在ACE2
之外的受体蛋白。第四军医大学的陈志南团队报

道了新冠病毒的另一种受体蛋白，即人类免疫细胞

和上皮细胞表面的膜蛋白 CD147[33]。一方面，

CD147在体外实验中能够与新冠病毒刺突蛋白结

合；另一方面，在天然不表达CD147或ACE2的BE⁃
AS-2B细胞系内过表达CD147之后，这种细胞也变

得能够被新冠病毒侵染。这些结果都证明了

CD147作为新冠病毒受体的功能。

ACE2以绿色飘带表示，RBD以红色和蓝色飘带表示。

图2 冠状病毒刺突蛋白RBD与人源ACE2的复合物晶体结构

（a）新冠病毒刺突蛋白结构域构成

（b）新冠病毒刺突蛋白RBD与人源ACE2的复合物晶体结构 （c）SARS冠状病毒刺突蛋白RBD与人源ACE2的复合物晶体结构
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2.3 新冠病毒刺突蛋白

新冠病毒的刺突蛋白是一个较大的蛋白质，由

一条 1273个氨基酸残基的肽链折叠而成，计算分

子量为 141 kDa，在真核细胞内表达时带有严重的

糖基化，分子量可显著提高至 180 kDa以上。新冠

病毒的刺突蛋白可以分为 S1和 S2两个亚基，除去

N端信号肽以外，S1为残基 14-685，S2为残基 686-
1273。如图 2（a）[29]所示，S1包括了N端结构域（N-
terminal domain，NTD）和 RBD；S2包括了融合肽

（fusion peptide，FP）、七肽重复序列 1（heptapeptide
repeat sequence 1，HR1）、七肽重复序列 2（hepta⁃
peptide repeat sequence 2，HR2）、穿 膜 结 构 域

（transmembrane domain，TM），以及胞内结构域（in⁃
tracellular domain，IC）[34]。

基于对 SARS等其他冠状病毒的知识已经知

道，刺突蛋白在冠状病毒表面以同源三聚体的形式

存在，一旦其RBD识别并结合了细胞表面受体之

后会诱发所谓的“膜融合”过程，即病毒囊膜与宿主

细胞膜的融合，从而打开通道，令病毒内部的遗传

物质分子可以进入宿主细胞的细胞质内，实现对宿

主细胞的侵染。在这个过程中，含有RBD的 S1主
要负责与受体的识别与结合，而 S2则含有完成膜

融合所需的分子机器。刺突蛋白整体在膜融合过

程中会发生剧烈的构象变化，因此可以分为“融合

前”与“融合后”两种状态。要详细了解膜融合过程

的分子机制，就必须对这两种状态分别进行结构生

物学的研究。

2.4 新冠病毒刺突蛋白的融合前构象状态

新冠病毒刺突蛋白在融合前状态下的整体结

构首先得到了解析。Wrapp等[35]采用冷冻电镜方

法分析了重组表达获得的新冠病毒刺突蛋白胞外

区，获得了整体分辨率为 3.5埃的结构（图 3）。该

结构显示，虽然RBD不是刺突蛋白上的第一个结

构域，但是它仍旧通过两段柔性较强的区域形成了

一种铰链连接，因而获得了相对较高的空间自由

度，便于与受体蛋白的识别和结合。这一特性与

SARS冠状病毒的刺突蛋白相一致。两者不同的

是，在 SARS冠状病毒刺突蛋白的三聚体中，当没

有与受体结合时，3个RBD均是向下折叠的，相对

稳定；当与受体结合后，3个RBD会向上抬起，导致

结构失稳，进而是S1与S2的剥离，以及后续的膜融

合过程。而在新冠病毒的刺突蛋白三聚体中，没有

与受体结合的融合前状态下只有 2个RBD是向下

折叠的，另一个RBD则向上抬起。这一结构特性

或许进一步增强了新冠病毒寻找并结合宿主细胞

表面受体的机率[35]。

值得注意的是，Wrapp等重组表达的新冠病毒

刺突蛋白中含有两处突变，其中之一是将HR1与

各结构域以不同颜色表示

图3 新冠病毒刺突蛋白融合前状态的冷冻电镜结构

（a）新冠病毒刺突蛋白同源三聚体结构，其中RBD
向上的亚基以彩色飘带表示，RBD向下的两个亚基

分别以白色和灰色的电子密度图表示

（b) 新冠病毒刺突蛋白单体结构，

RBD向上状态

（c）新冠病毒刺突蛋白单体结构，

RBD向下状态
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HR2之间的 986位和 987位残基替换为 2个脯氨酸

残基，使得刺突蛋白三聚体能够稳定在融合前的状

态下[35]。这种双脯氨酸替换的策略此前已经在

MERS等其他冠状病毒的研究中被证明是有效

的[36]。这一替换对于新冠病毒而言尤其必要，因为

有证据显示新冠病毒刺突蛋白的融合前状态并不

稳定，似乎有自发转变为融合后状态的趋势[37]。导

致这一现象的原因，或许正是因为其三聚体中总有

一个亚基的RBD处于向上的状态。

Wrapp等设计的另一处突变是将位于 S1与 S2
连 接 处 的 682~685 位 残 基 从“RRAR”替 换 为

“GSAS”，阻止了两个亚基在蛋白酶作用下的解

离[35]。“RRAR”是一种人体内广泛存在的丝氨酸蛋

白酶 furin所识别的酶切位点。当RBD与宿主细胞

受体结合后，触发构象变化，将该位点暴露出来接

受 furin催化的水解，从而让 S1亚基与 S2亚基剥

离[38]。令人意想不到的是，与新冠病毒高度同源的

SARS冠状病毒的刺突蛋白上并不具备“RRAR”这
一酶切位点，反而是MERS冠状病毒的刺突蛋白上

具备该切点。这或许也是新冠病毒和MERS冠状

病毒具有更高毒力的原因之一，因为 S1的彻底剥

离更有利于S2达成融合后的构象状态[39]。

2.5 新冠病毒刺突蛋白的融合后构象状态

新冠病毒刺突蛋白融合后的结构也是通过冷

冻电镜方法解析得到的。章新政等[40]对重组表达

获得的新冠病毒刺突蛋白胞外区进行了胰蛋白酶

处理，人为模仿 furin酶切的过程，获得了融合后状

态下的 S2亚基，并进行了冷冻电镜的分析，通过分

类和筛选，对其中 4万余个颗粒进行了三维重构，

获得了新冠病毒刺突蛋白 S2亚基融合后的结构

（图4[40]）。

S2亚基在融合后的一个显著结构变化就是所

图4 新冠病毒刺突蛋白S2亚基在融合后状态下的三聚体冷冻电镜结构
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谓“六螺旋融合核心”（6 helix-bundle fusion core）
的形成。S2的 HR1区域在三聚体中位于中心位

置，形成了扭曲的平行三螺旋束。在融合后状态

下，3个HR2区域也形成了螺旋结构，并反向折叠，

贴在中心三螺旋束周边的三道沟槽中，组成六螺旋

束，称为融合核心。刺突蛋白融合核心的形成是病

毒囊膜与细胞膜融合的必要条件，因而成为冠状病

毒进入细胞的关键。除冠状病毒外，艾滋病毒等其

他很多具有囊膜的病毒也有类似的膜融合机制。

就融合后状态的刺突蛋白结构而言，新冠病毒

与 SARS和 MERS冠状病毒有所差异的是，位于

HR2上游的连接区域在新冠病毒中紧密地结合在

了中央三螺旋束上，如同HR2的结合一样[40]。而在

SARS和MERS冠状病毒中，这个连接区域的结合

比较松散，在最终的结构中不能完全观察到[36,41]。

新冠病毒在融合核心区域这种更紧密的结合意味

着更强的结合力，很可能也提高了它完成膜融合并

进入宿主细胞的效率。

2.6 新冠病毒整体结构

冷冻电镜技术不仅有助于刺突蛋白的结构研

究，也让新冠病毒整体结构的研究成为可能。传统

的冷冻电镜单颗粒三维重构技术建立在一个前提

上，即所有颗粒的结构应该是基本一致的，才能进

行有效的分类和平均。对于腺病毒等非囊膜病毒

而言，其由蛋白质组成的衣壳往往是具备高度对称

性的正多面体几何形态，非常利于三维重构的计

算。而囊膜病毒由脂分子构成的囊膜是不定形的，

因此在电镜下呈现的形态非常不均一（图 1），难以

通过传统的单颗粒三维重构方法获得整体结构。

为了研究新冠病毒的整体结构，李赛团队等多

个研究组采用了新的方法，即冷冻电子断层三维重

构技术（cryo-electron tomography，cryo-ET）。他们

首先利用冷冻电镜单颗粒三维重构技术解析灭活

新冠病毒表面刺突蛋白在不同状态下的结构，再选

取一个形态相对完整规则的新冠病毒颗粒进行冷

冻电镜断层扫描重构，最后将不同状态的刺突蛋白

结构装配到单一新冠病毒颗粒的结构中去，从而获

得了新冠病毒完整的结构形态[42-44]（图 5[42]）。这既

是新冠病毒研究中的重大突破，也是病毒结构生物

学研究方法上的重大突破。

这些利用灭活新冠病毒获得的全病毒结构显

示，刺突蛋白在新冠病毒表面同时存在融合前和融

合后的结构状态（图 5（b）[42]）。虽然有证据显示新

冠病毒的刺突蛋白有自发进入融合后状态的趋势，

但目前还不清楚在病毒表面观察到的融合后状态确

切是由何种原因造成的。由于灭活过程中采用了化

学试剂处理的方法，有可能会影响到刺突蛋白的结

构状态。另外，新冠病毒在体外培养的过程中，肯定

会接触到培养所用宿主细胞表面的ACE2受体蛋白，

也有可能触发部分刺突蛋白的构象变化。

灭活新冠病毒表面的刺突蛋白是由宿主细胞

生产并装配到病毒颗粒中的，呈现了天然的结构状

态，并与此前通过重组表达获得的刺突蛋白的结构

相一致[37]。其中，处于融合前状态下的刺突蛋白三

聚体呈现了极大的空间自由度，几乎可以与囊膜表

面平行，而最常见的角度是与囊膜法线方向成 40°
左右的夹角（图 5（d）[42]）；与之相对，处于融合后状

态下的新冠病毒刺突蛋白则与囊膜表面完全垂直

（图 5（c）[42]）。这一差异很可能是由于HR2在融合

前未能形成融合核心，因而处于一种松散的柔性状

态所导致的。

除了表面的刺突蛋白以外，李赛等[42]还在灭活

新冠病毒的整体结构中观察到了核衣壳蛋白被病

毒RNA链缠绕之后形成的核糖核蛋白复合体（ri⁃
bonucleoprotein，RNP，图 5（b）中黄色的球体）。这

也是冠状病毒的RNP第一次被测定得到结构，但

是其分辨率仍旧很低，难以提示核衣壳蛋白与

RNA的确切结合模式。

2.7 新冠病毒非结构蛋白

新冠病毒的ORF1共编码 16种非结构蛋白，其

中包括主蛋白酶 nsp5（也称为 3C样蛋白酶，3C-
like protease）、木瓜蛋白酶样蛋白酶 nsp3、RNA依

赖 性 RNA 聚 合 酶 nsp12（RNA-dependent RNA-
polymerase，RdRP）、解旋酶nsp13（helicase）[34]。众所

周知，酶是较为常见的药物靶标，易于通过传统的药

物筛选和设计方法获得高效的抑制剂，从而阻断酶

的功能。因此，新冠病毒非结构蛋白中的酶类也受

到较多的关注，特别是深入的结构生物学研究。
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冠状病毒的主蛋白酶尚且处于 ORF1直接翻

译产生的长多肽上时就完成了自身的折叠，从而具

备了蛋白酶活性，并将自身与两端相邻的 nsp4和
nsp6切开，再进一步将其他非结构蛋白从长多肽上

切下来。此后，这些非结构蛋白中的一部分组装成

了以RdRP为核心的复制转录复合物，完成冠状病毒

基因组的分段转录和基因组复制，产生其他ORF对
应的mRNA，才能进行结构蛋白等蛋白质的大量生

产。因此，主蛋白酶的催化是冠状病毒在细胞内复

制生产的起点，其活性对于冠状病毒极为关键的。

清华大学饶子和研究组在 2003年 SARS疫情

期间解析得到了 SARS冠状病毒的主蛋白酶晶体

结构[45]，这也是 SARS冠状病毒被解析得到的第一

种蛋白质结构。得益于在冠状病毒结构生物学研

究方面的长年积累，饶子和研究组与杨海涛研究组

等合作者于 2020年 1月就解析得到了新冠病毒主

蛋白酶的晶体结构[46]。该结构显示，与 SARS冠状

病毒的主蛋白酶相类似，新冠病毒主蛋白酶也是以

同源二聚体形式存在的（图6（a）[46]）。

由于人体细胞内不存在与主蛋白酶具有高度

同源性的蛋白酶，因此针对主蛋白酶的药物设计将

有很大的可能性不会影响到宿主细胞自身酶类的

正常活性。这为其成药提供了便利。饶子和等[46]

报道的新冠病毒主蛋白酶结构中结合了一个筛选

得到的抑制剂小分子N3，并与主蛋白酶催化中心

的关键残基Cys145的疏基之间形成了不可逆的共

价键连接，具有极强的抑制活性。

与主蛋白酶类似，RdRP以RNA为模板合成新

（c）灭活新冠病毒表面处于融合后状态下的刺突蛋白 （d）灭活新冠病毒表面融合前状态下的刺突蛋白具有极高

的空间自由度

（a）灭活新冠病毒的冷冻电镜图像，其中用于最终断层扫

描的病毒颗粒以白框标出

（b）结合单颗粒三维重构和断层扫描三维重构得到的新冠

病毒整体结构

图5 新冠病毒整体结构
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RNA链的过程也是人体细胞内所不具有的，因此

RdRP的活性对于冠状病毒的复制极其重要，并且

其特异性抑制剂将不太可能影响到人体细胞正常

酶类的功能。这使得RdRP也成为了非常合适的

药物靶标，因而得到了广泛研究。

饶子和研究组在新冠疫情期间先后解析了新

冠病毒RdRP与 nsp7、nsp8形成的复合物结构[47]；在

此基础上又进一步添加了解旋酶和模板-引物

RNA的复合物结构[48]；并基于不同状态的RdRP复
合物结构分析了它的工作机制和抑制剂的作用机

制[49]。研究表明，nsp7和 nsp8虽然不直接参与

RNA链的合成，但是对RdRP的RNA聚合酶活性有

着至关重要的影响。特别是 nsp8，确保了RdRP与

RNA链的紧密结合，不会在合成完成之前提早脱

离。另外，解旋酶 nsp13也参与了复制转录复合物

的装配，并对该复合物的稳定性有着重要贡献（图

6（b）[48]）。

需要指出的是，作为冠状病毒生命周期的核

心，主蛋白酶和 RdRP等相关蛋白都是高度保守

的。然而此前对 SARS冠状病毒和MERS冠状病毒

的RdRP进行的结构生物学研究没有取得很大进

展。同样是得益于冷冻电镜相关技术在近年来的

迅速发展，新冠病毒RdRP及其相关蛋白的复合物

才能够解析获得结构。这些成果为针对新冠病毒

的药物设计奠定基础，提供至关重要的结构信息。

（b）新冠病毒复制转录复合体的冷冻电镜结构

图6 新冠病毒非结构蛋白的结构

（a）新冠病毒主蛋白酶同源二聚体的晶体结构，及其与小分子抑制剂的结合模式
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3 2020年抗新冠病毒药物研发进展

抗病毒药物的作用机理与抗菌药物有着本质

区别。细菌细胞是“活的”生命，具备能量代谢和物

质代谢的能力，抗菌药物的作用目标是通过阻断细

菌细胞的代谢来杀死细菌。而病毒本身不是活的

生命，内部没有能量或物质的代谢，因而也就不可

能阻断这些过程来“杀死”病毒。抗病毒药物作用

的目标是阻止病毒进入细胞、阻止病毒在细胞内的

复制和装配，或阻止装配好的病毒脱离细胞，其最

终目的都是降低病毒在宿主体内的传播和复制速

度。但是体内已有病毒颗粒的清除只能由宿主自

身的免疫系统来完成。目前针对新冠病毒的药物

主要集中在阻止病毒进入细胞，以及阻止病毒在细

胞内的复制这两方面。

此外，新冠病毒所引发的疫情的严峻性也对其

药物研发提出了新的挑战。通常来讲，一种新型

药物的开发需要 10年左右的时间，而且成功率非

常低[50]。因此，科研人员一方面在各个环节加速针

对新冠病毒的新药研发，与此同时也在积极研究已

有药物对新冠病毒的作用，也就是“老药新用”。

除了抗病毒药物以外，新冠肺炎的临床治疗还

需要炎症相关药物、免疫系统相关药物等其他药物

和治疗手段的共同配合。由于这些药物与新冠病

毒没有直接相互作用，本文不作过多讨论。

3.1 针对新冠病毒的现有药物重定位

在新冠疫情初期，最有可能快速获得有效药物

的方式就是筛选已有药物对新冠病毒的抑制作用，

也就是寻求已有药物的重定位（repurposed drugs），

也被通俗地称为“老药新用”。

虽然人类对冠状病毒的研究已经有半个多世

纪的历史了，并且发生过 SARS和MERS的严重疫

情，但是此前并没有任何一种专门针对冠状病毒的

药物进入人体临床实验阶段。因此也就没有成熟

的抗冠状病毒药物可用于针对新冠病毒的研究。

考虑到新冠病毒也是一种RNA病毒，其生命

周期中涉及到以 RNA为模板合成 RNA的生理过

程，因此针对RNA聚合酶的现有抑制剂是非常有

可能起效的抗新冠病毒药物，比如瑞德西韦（rem⁃
desivir）、利巴韦林（rivavirin）、法匹拉韦（favipira⁃
vir）等。

瑞德西韦是由美国吉利德公司（Gilead）开发

的一种RNA聚合酶抑制剂药物，目标本来是对抗

同属RNA病毒的埃博拉病毒（Ebola virus）。该药

物在进入人体细胞后会接受酯化酶和核苷磷酸激

酶等酶的催化，从而生成最终的活性物质——一种

类似核糖核酸的小分子。这种类似物能够被RNA
聚合酶捕捉，进入催化中心，但是不能完成RNA聚

合反应，从而阻断RNA聚合酶的功能。这一点已

经通过结构生物学的研究得以证实[49]。

在新冠疫情初期，瑞德西韦的实验室开发已经

完成，但还没有进行临床实验，因此也没有获批上

市销售。随着疫情的不断恶化，瑞德西韦开始应用

于新冠肺炎的临床治疗中，并被认为取得了一定的

疗效[51]。然而最近的一项由世界卫生组织主导的

涉及 30个国家 11330名成年新冠病人的大型双盲

临床实验表明，瑞德西韦对于抑制新冠肺炎病情的

发展并没有显著效果[52]。

利巴韦林开发于 20世纪 70年代，是一种成熟

的抗病毒药物，用于丙型肝炎病毒和人类呼吸道合

胞病毒等RNA病毒感染的治疗，也曾经被用于治

疗MERS病人[53]。由于该药物分子也是一种核苷

类似物，所以其作用机理可能是对RNA聚合酶的

抑制，但是确切机制仍不清楚。考虑到利巴韦林对

RNA病毒的广谱性，这种药物在新冠疫情期间也

被用于对病人的治疗[54]，但是近期的临床试验表明

利巴韦林对新冠病毒并没有显著的效果[55]。

与利巴韦林类似，法匹拉韦也是一种针对

RNA病毒的成熟药物，最早由日本一家药物公司

开发用于对抗流感病毒，并于 2014年在日本获批

上市。与利巴韦林和瑞德西韦不同的是，法匹拉韦

的药物分子中不包含核糖基团，而仅仅是核苷碱基

的含氟类似物，在细胞内经过一系列酶促反应之后

才会形成核苷酸类似物，从而抑制病毒的RNA聚

合酶。在疫情早期，法匹拉韦也被应用于新冠肺炎

的临床治疗，并且有动物试验表明其对新冠病毒有
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明确的抑制作用[56]。多个国家的双盲研究均指出

法匹拉韦在新冠肺炎的临床治疗中是有效的[57]，因

此该药物也得到了进一步的推广应用。

除了RNA聚合酶之外，新冠病毒的主蛋白酶

和木瓜蛋白酶样蛋白酶也是在“老药新用”研究中

得到广泛关注的药物靶点。因此，蛋白酶抑制剂类

的已有药物在新冠疫情初期也被寄予了厚望，其中

就包括洛匹那韦/利托那韦（lopinavir/ritonavir），以

及卡莫氟（carmofur）。洛匹那韦/利托那韦是一种

成熟的抗艾滋病毒组合药物，属于“鸡尾酒疗法”的

一部分。虽然有研究认为该药物有对抗新冠病毒

的可能[58]，但是已有的临床研究并不支持这一结

论[59]。卡莫氟是一种抗肿瘤的化疗药物，带有一个

活性较强的羰基。体外试验和结构研究均表明，该

羰基能够与新冠病毒主蛋白酶的关键催化残基

Cys145形成不可逆的共价键连接，从而将主蛋白

酶的活性中心“锁死”[60]。

虽然ACE2是新冠病毒的主要受体蛋白，但是

针对其用药有可能影响正常生理功能。相对而言，

新冠病毒的另一种受体CD147则是更合适的药靶

选择。由于CD147在肝癌等癌症中扮演了重要的

角色，并据此开发出了特异性的CD147抗体药物美

妥昔单抗（metuximab）、美珀珠单抗（meplazumab）
等，因此这些药物就有可能用于阻断新冠病毒刺突

蛋白与CD147的识别和结合。陈志南团队的研究

证实，美珀珠单抗的确能够在体外试验中阻断新冠

病毒对宿主细胞的侵染[33]。

除作用机制较为明确的现有药物之外，还有一

些作用机制不明的药物也在新冠疫情初期被应用

于新冠肺炎的临床治疗，并得到了较为广泛的关注

和研究，比如氯喹（chloroquine）和氢氯喹（hydroxy⁃
chloroquine）。这两种药物均是应用超过半个世纪

的抗疟疾药物，并且氢氯喹还可以治疗一些寄生于

人体细胞内的致病细菌，但是它们的具体作用机制

至今不明确。体外试验显示，氯喹和氢氯喹能够高

效抑制新冠病毒的复制[61]。这 2种药物也在很多

国家被用于新冠肺炎的临床治疗，但是一些大型的

临床试验显示氯喹和氢氯喹对于控制新冠病人的

病情并无明显的效果[62]。甚至，考虑到这两种药物

较为强烈的毒副作用，世界卫生组织已经在其大规

模的双盲临床试验中暂停了氯喹和氢氯喹的使用

和相关研究[52]。

3.2 新冠病毒主蛋白酶抑制剂类药物研发

针对病毒所独有的蛋白酶寻找一种小分子抑

制剂，这是已经被证明行之有效的一种抗病毒药物

思路，在艾滋病毒、丙肝病毒等病毒的药物研发中

已有成功案例。由于主蛋白酶是冠状病毒所特有

的蛋白酶，在人体细胞中不存在较高同源性的蛋白

酶，因此成为一种合适的药物靶标。早在新冠病毒

出现之前，针对 SARS冠状病毒和MERS冠状病毒

的主蛋白酶抑制剂就已经在研究之中，但是并没有

获批上市的药物[63-64]。然而这些已有研究为此次

针对新冠病毒主蛋白酶的抑制剂开发奠定了基础，

在 2020年初的几个月内就有多种抑制剂被报道。

下文讨论其中6种，依图7[65]分别称为化合物1~6。
新冠病毒主蛋白酶催化中心的关键氨基酸残

基是含有巯基的半胱氨酸Cys145。由于巯基具有

较强的化学活性，因此大部分针对主蛋白酶的抑制

剂都是通过与巯基形成不可逆的共价键连接来彻

底阻断酶的催化活性。

化合物 1~3均有相似的结构，其中的关键功能

基团，也就是与半胱氨酸形成共价键的是 α-酮酰

胺。而α-酮酰胺正是抗丙型肝炎病毒的蛋白酶抑

制剂药物 telaprevir和 boceprevir的主要活性基团。

这 3种化合物与新冠病毒主蛋白酶的复合物晶体

结构显示，它们均能很好地结合到酶的活性口袋

中，并与Cys145形成共价键连接[66]。与之相一致的

是，3种化合物对新冠病毒主蛋白酶均有较强的抑

制力，其中化合物 1和 3的 IC50超过了微摩尔量级。

另外，小鼠的药物代谢研究显示，化合物2和3还存

在很好的肺部趋向性，有利于成药[66]。

饶子和等[60]率先报道新冠病毒主蛋白酶晶体

结构时，也展示了该酶结合化合物 4的复合物结

构。该化合物源于饶子和团队此前针对 SARS冠
状病毒的药物研发成果[67]。与α-酮酰胺类抑制剂

不同，化合物 4利用了共扼加成反应，让自身的一
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个碳与Cys145形成共价键连接。此外，化合物 4对
于 SARS冠状病毒和MERS冠状病毒等其他冠状病

毒的主蛋白酶也有广谱的抑制性。

化合物 5和 6比前 4种化合物都小，对新冠病

毒主蛋白酶的抑制活性却是最强的，IC50均小于

0.1 μmol。2种化合物与新冠病毒主蛋白酶的复合

物晶体结构显示，与 Cys145形成共价键连接的是

化合物上的醛基氧[68]。化合物 5的整体结构与化

合物 1和 2非常类似，只是在α-酮酰胺的位置替换

为醛基，同时也就缺失该位置连接的另外一半。但

是化合物 5的抑制活性却比化合物 1和 2 提高了 1
个数量级，可能是醛基氧更强的亲电性所致。有趣

的是，化合物 5虽然带有这样一个活跃的醛基，但

是并未在模型动物身上显示出很强的毒性[68]。

3.3 新冠病毒刺突蛋白抗体药物研发

在新冠病毒被鉴定之后，多个研究组都确认其

在人体细胞表面的受体与 SARS冠状病毒的受体

一致，同为ACE2蛋白的胞外区，并解析了两者的

复合物结构。一个直接的药物研发思路就是，通过

抗体结合新冠病毒刺突蛋白的RBD区域，从而阻

断刺突蛋白对受体的识别与结合，令病毒无法进入

宿主细胞。

实际上，人体的免疫系统在病毒等外来病原体

的激发下，就会产生能够与之结合的中和抗体，其

作用机制正是利用抗体-抗原的紧密结合来阻断

抗原蛋白本来的生物学功能。因此，新冠病毒感染

者体内产生的中和抗体即有可能成为靶向刺突蛋

白RBD的抗体药物。在相应的功能研究中被证明

具有较强中和活性的抗体包括 S230[69]、F26G18/
F26G19[70]、CR3014/CR3022[71]、M396[72]、S230.15[73]
等。其中，F26G18和F26G19识别新冠病毒刺突蛋

白上的不同表位，被人为构建成嵌合抗体，即抗体

的两个可变区分别为F26G18和F26G19的可变区，

以此提高其与刺突蛋白的结合力[70]。CR3014和
CR3022也是结合不同表位的中和抗体，用药时采

取了联合使用的方式，这样可以避免病毒对单一中

和抗体的逃逸[71]。上述中和抗体在新冠病毒刺突

蛋白RBD上识别的表位并不完全相同，但它们与

RBD的结合力都很强，解离常数甚至可以达到纳

摩尔量级，可以有效阻断RBD与ACE2的结合，具

备成药的潜力。由于新冠疫情发展迅速，所以在疫

情初期就已经有中和抗体被应用于新冠肺炎的临

床治疗，包括多种中和抗体的联合使用，并且已有

多种中和抗体进入了药物的临床试验阶段。

虽然中和抗体天然就是来自人体的抗体蛋白，

可以直接作为抗体药物使用，但是其识别的表位是

图7 部分已报道的新冠病毒主蛋白酶抑制剂
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随机的，不一定能完全覆盖ACE2的结合位置，因

此很可能在病毒突变后失效。要想获得专一性靶

向RBD表面特定位点的结合抗体，就需要通过人

工方法来进行制备。常规的抗体制备方法是使用

RBD上的目标表位肽段来免疫动物，使后者产生

所需抗体。为了让产生的抗体可以成为人类可用

的药物，一般被免疫的动物是经过基因改造的，其

产生的抗体是人源化的，例如 47D11[74]。再生元制

药公司（Regeneron）还将免疫动物产生的抗体与病

人体内产生的中和抗体进行联合使用，利用两者的

协同作用来强化抗体对RBD的结合[75]。

另一种获得目标表位对应抗体的方法是对已

有的抗体库进行筛选，寻找可以与RBD结合的抗

体。可供筛选的抗体库包括人源的单链抗体库、单

域抗体库，以及新冠疫情前即已建立的抗体库。单

域抗体，又称纳米抗体（nanobody）是一种近年来备

受瞩目的抗体，天然存在于大羊驼（Lama glama）

等动物体内。由于缺少 Fc段，单域抗体作为抗体

药物使用反而具有一些优势，比如不容易引发病人

强烈的免疫反应等等。研究者也用RBD对单域抗

体库进行了筛选，找到了能够有效抑制新冠病毒的

单域抗体，其与RBD的解离常数甚至超过了纳摩

尔量级[76]。

值得一提的是，除了抗体蛋白以外，也可以通

过其他蛋白与新冠病毒刺突蛋白 RBD相结合，抑

制其对受体ACE2的识别与结合。一种方法是直

接使用重组表达获得的人源ACE2蛋白胞外区[77]，

或经过残基替换改善了可溶性的突变体ACE2[78]。
另一种方法则是从头设计一个全新的人工蛋白，使

之能够与RBD结合，以替代抗体的作用[79]。这些方

法都已经被证明是有效的，可以获得结合力接近抗

体水平的RBD结合蛋白。

目前，靶向新冠病毒刺突蛋白RBD的抗体类

药物已经大量进入临床试验阶段，数量多达 30余
种，但其中仅有少数进入了三期临床试验[80]。因

此，现在评估此类药物对新冠肺炎的疗效还为时尚

早，缺乏充足的数据支撑。

3.4 新冠病毒融合抑制剂药物研发

进入抑制剂（entry inhibitor）类药物是在抗艾

滋病毒的药物研究中产生的，泛指所有能够阻止病

毒进入宿主细胞的药物，包括前述的中和抗体类药

物。但实际应用中，进入抑制剂一般指通过抑制艾

滋病毒表面蛋白 gp41形成融合核心，从而阻断病

毒囊膜与宿主细胞膜的融合过程的药物，因此又称

为融合抑制剂（fusion inhibitor）。其代表药物是

T20，商品名为恩夫韦地（Enfuvirtide）。

艾滋病毒所形成的六螺旋融合核心并不是该

病毒所独有的。冠状病毒的刺突蛋白也具备这一

功能，并通过该融合核心完成进入宿主细胞的膜融

合过程。融合抑制剂通常是融合核心当中HR2的
一部分，因此会竞争性结合到HR1中央三螺旋束

的沟槽中，从而抑制刺突蛋白自身HR2的结合，导

致融合核心无法形成，从而中断了病毒进入宿主细

胞的过程。

参照T20的成功经验，直接应用病毒的HR2就
可以当作融合抑制剂使用，但是需要通过试验确定

最合适的截取区段。中国医学科学研究院的何玉

先研究组发现，HR2从 1169至 1204位残基组成的

多肽 IPB02具有最好的抑制效果[81]。另外，很多成

药多肽都会在C端连接胆固醇等疏水基团以增强

靶向性。该研究证实 IPB02连接胆固醇之后也具

备更强的抑制活性[81]。

复旦大学姜世勃研究组与笔者的研究组合作，

曾经在 2013年MERS疫情暴发时解析了MERS冠
状病毒融合核心的晶体结构，并据此研发了一种多

肽，能够在体外试验中有效抑制MERS冠状病毒的

膜融合过程[82]。在此基础上，姜世勃等于 2019年
报道了一种广谱性的抗冠状病毒进入抑制剂

EK1[83]，并且在此次疫情初期证明EK1对新冠病毒

同样具有抑制效果[84]。笔者的研究组则研发了一

种专一性靶向新冠病毒融合核心的抑制多肽，虽然

对其他冠状病毒无效，但与新冠病毒的融合核心有

更紧密的结合能力。

融合抑制剂所靶向的HR1区域是冠状病毒进

入细胞所需的关键环节，因此高度保守，不像刺突

蛋白上的其他区域那样会在病毒传播过程中迅速

突变。因此，融合抑制剂类药物能够较好地避免冠

状病毒通过突变产生抗药性。作为治疗性药物，融
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合抑制剂可以大大减缓病毒在病人体内的扩散速

度，从而为其他药物治疗以及病人自身免疫系统杀

灭病毒争取时间。此外，融合抑制剂也可以成为防

护性药物，为健康人群提供抵抗新冠病毒的细胞表

面防护手段。

4 2020年新冠病毒疫苗研发进展

由于病毒并不能被药物“杀死”，所以在与病毒

的对抗中，疫苗起着至关重要的作用。人类目前唯

一在野外彻底清除掉的病毒——天花病毒，正是通

过世界各国广泛的牛痘疫苗接种来消灭的。为了

抗击此次新冠疫情，疫苗的研发也是重中之重。

通俗地讲，疫苗的作用就是“训练”受种者的免

疫系统，使之能够产生相应的抗体，识别目标病原

体，并形成免疫记忆，在未来目标病原体真正侵入

身体时迅速做出响应。因此，传统的疫苗必须与病

原体相像才行，比如可以是减弱毒性或灭活的目标

病毒本身，也可以是病毒的某一个组成部分，甚至

是与目标病毒相近似的其他种类病毒，比如消灭天

花病毒的牛痘疫苗用的就是以牛为宿主的痘病毒。

此外，近年来还出现了重组病毒载体疫苗和核酸疫

苗等新型疫苗。

由于减毒疫苗在实际使用中存在着各种各样

的问题，通常不会是现代新型疫苗研发的首选。除

减毒疫苗以外，上述其他类型的技术路线都出现在

了世界各国的新冠病毒疫苗研发之中（图 8[85]），各

类项目总计达到 214种[86]。目前，已经有十余种新

冠病毒疫苗进入或完成三期临床试验，有少数几种

疫苗已经得到了紧急授权，开始了大规模接种。

图8 新冠病毒疫苗类型示意

（a）减毒疫苗 （b）灭活病毒疫苗 （c）重组亚单位疫苗 （d）重组类病毒颗粒疫苗

（e）DNA疫苗 （f）由脂质体包裹的

RNA疫苗

（g）搭载目标病毒蛋白质的

重组病毒载体疫苗

（h）搭载目标病毒基因的重组病

毒载体疫苗

4.1 新冠病毒疫苗的安全性

新冠病毒疫苗的安全性与有效性是人们普遍

关注的问题，其中又尤以安全性为甚。由于新冠疫

情发展迅猛，形势严峻，世界各国的审批机构均适

当放宽了对新冠病毒疫苗的评估流程要求，以期推

动新冠病毒疫苗的尽快投入使用。但是这些举措

并不会削弱新冠疫苗的安全性，相关评估过程仍然

是科学的、严谨的，其结果是可信的。

一种新型疫苗的研发与新药研发类似，一方面

成功率较低，另一方面需要较长的时间，仅仅是在

临床试验阶段就需要花费 5~10年的时间。其中，

以安全性评估为主的一期临床试验通常需要 1~2
年，以初步有效性评估为主的二期临床试验通常需

要 2年，而对临床有效性进行全面评估的多中心大

规模三期临床试验则需要 2~3年时间。通常，上述

3种临床试验要依次开展，对上一阶段的试验结果

充分评估之后再开展下一阶段试验。

为了加速新冠病毒疫苗的研发，在各国审批机

构的允许下，一些疫苗的一期和二期临床试验周期

有部分重叠，三期临床评估则与疫苗的工业化生产

同步开展[85]。这些流程上的改变能够大大缩短临

床试验周期，但是并不意味着对试验数据的评估标

准有所降低，因而不会影响到疫苗的安全性。

疫苗除自身的毒副作用外，还可能导致所谓的

疫苗增强性病变（vaccine-enhanced disease），这也

是疫苗安全性评估中的一个重要问题。此前针对
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SARS冠状病毒和MERS冠状病毒的一部分疫苗研

究中发现，某些试验动物接受了疫苗注射后再暴露

于真实病毒中时，反而会导致病情的加重，也即疫

苗增强性病变[87-88]。

导致这种情况的一个可能机制是抗体依赖性

增 强 作 用 （antibody-dependent enhancement，
ADE）。当病毒在宿主体内激发出了结合力并不强

的非中和性抗体时，它们无法起到中和病毒的作

用，却有可能成为免疫细胞表面接受病毒识别的受

体，为病毒入侵免疫细胞提供了通道，从而加重了

感染者的病情。ADE在登革热病毒和艾滋病毒的

感染者身上都曾经被观察到。然而冠状病毒疫苗

的增强性病变并不能完全用ADE来解释，比如有

些实验动物在接种疫苗后并没有产生抗体，但同样

出现了病情的加重[88]。因此，这一现象的确切原因

还不清楚，相关的研究证据也仅限于试验动物，甚

至存在矛盾之处。

值得注意的是，在目前已经开展的新冠病毒疫

苗临床研究中，并无疫苗增强性病变的报道。

4.2 灭活新冠病毒疫苗研发

面对新冠疫情的紧迫性，最为迅速直接的疫苗

研发方式就是灭活病毒疫苗。这种方法通过体外

人工培养来大量获得目标病毒，然后对收获的病毒

采用物理或化学的方法灭活，使之仅保留主要的分

子形式，但失去了感染宿主细胞的能力（图 8（b））。

灭活病毒疫苗的优势在于，并不需要对该病毒免疫

人体的具体分子机制有非常透彻的了解，因此可以

快速推进相关研发工作。在新冠疫情初期，病毒相

关的科学研究工作尚在进行之中，灭活病毒疫苗的

研发就已经在中国等很多国家同步开始了。

得益于此前对其他冠状病毒进行体外培养的

成功经验，新冠病毒具备了人工培养的技术基础，

使灭活疫苗的研发成为可能。目前的新冠病毒主

要是在Vero细胞（一种染色体异常的非洲绿猴肾

细胞系）中培养制备的[89]。制备过程本身的难度不

大，主要挑战性在两方面：一是考虑到新冠病毒的

危险性，相关制备流程需要在 3级生物安全实验室

内完成；二是病毒在细胞内的复制数量通常由病毒

自身及细胞的特性所决定，往往意味着病毒的得率

不会很高，限制了疫苗的产能。

中国有多家机构进行灭活新冠病毒疫苗的研

发，并取得了成功。国药集团下属的武汉生物制品

研究所和北京生物制品研究所的 2种灭活新冠病

毒疫苗已在阿联酋、秘鲁、埃及等多个国家进行了

大规模三期临床试验，展示了较强的免疫效果，并

已在国内获批开展疫苗接种[90-91]。而科兴生物公

司（Sinovac）的灭活疫苗已经在巴西、土耳其等国

完成了三期临床实验[92]，并将在印尼、菲律宾等国

家正式开始大规模接种。

4.3 新冠病毒亚单位疫苗研发

由于病毒进入宿主体内后主要以完整病毒颗

粒的形式出现在体液环境中，只有进入细胞之后才

会解体，所以人体免疫系统产生的抗体往往识别的

是病毒颗粒表面的分子结构。相应的，如果我们确

切知道被抗体识别的抗原表位是病毒上的哪些区

域，就可以将这些区域对应的分子进行体外制备之

后直接作为疫苗使用。这种方法获得的就是所谓

的亚单位疫苗（图8（c））。

就新冠病毒而言，对病毒感染者血清的研究显

示，人体产生的新冠病毒抗体识别的主要是刺突蛋

白[93]，尤其是刺突蛋白上的RBD区域[94]。因此，相

应的亚单位疫苗开发主要以重组表达的刺突蛋白

或重组表达的刺突蛋白RBD为主。由于刺突蛋白

是一个巨大的膜蛋白，因此其重组表达并不容易，

得率也并不高。相对而言，单独的RBD是一个可

溶蛋白，甚至可以在大肠杆菌的细胞中进行表达，

得率较高。

新冠病毒重组亚单位疫苗所面临的挑战之一

是刺突蛋白表面严重的糖基化修饰问题。真核生

物细胞表面的大部分膜蛋白以及分泌蛋白都会发

生糖基化修饰。由于天然的新冠病毒刺突蛋白是

在人体细胞中生产出来的，所以也带有糖基化修

饰。这层添加在蛋白质表面的糖基如同是不定形

的“糖衣”，改变蛋白质原本的表面特性，让抗体的

识别变得困难，有利于病毒逃避人体的免疫系统。

相应的，以非糖基化的重组蛋白作为疫苗所激发出

来的抗体，也很难识别带有糖基化的天然病毒。

由于RBD的功能是与受体ACE2识别并结合，
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所以其糖基化程度较低，适合作为重组亚单位疫苗

使用。但是RBD的缺陷在于，缺少巨大刺突蛋白

上的其他抗原表位，也就无法在受种者体内激发出

能够识别其他抗原表位的抗体，因此对受种者的保

护作用要弱于完整的重组刺突蛋白疫苗。

新冠病毒亚单位疫苗的另一个挑战在于其刺

突蛋白独特的变构特性。如果直接重组表达天然

的新冠病毒刺突蛋白，它似乎在体外环境中易于自

发转变成融合后状态。以这样的结构状态作为疫

苗去激发出来的抗体，将无法识别天然新冠病毒表

面那些处于融合前结构状态下的刺突蛋白。基于

此前对MERS冠状病毒[36]和 SARS冠状病毒[95]的研

究发现，将HR1末端的 2个连续残基替换为 2个脯

氨酸残基之后，即可导致刺突蛋白锁定在融合前的

结构状态下。这一策略已经被部分重组刺突蛋白

疫苗的开发者所采用，以确保生产得到的疫苗刺突

蛋白处于融合前状态[96]。

除上述传统的亚单位疫苗外，还存在一种类病

毒颗粒（virus-like particle，VLP）亚单位疫苗（图 8
（d））。VLP实际上就是一层病毒的外壳，拥有病毒

表面所有该具备的蛋白质，因此可以在受种者体内

引发真实病毒能够引发的免疫反应，激发抗体，但

是由于缺少病毒内部的遗传物质，因此不会在细胞

内复制，也就不会危害健康。此前，针对乙型肝炎

病毒，以及能够引发女性宫颈癌的人类乳头瘤病毒

等病毒的VLP疫苗都在开发之中。此次针对新冠

病毒，也有机构在研发VLP亚单位疫苗[86]。

亚单位疫苗由于不涉及完整病毒的操作，因此

安全性较高，但是其制备工艺复杂，而且免疫原性

相对于减毒和灭活病毒疫苗来说要弱一些，往往需

要配合一些佐剂的使用。这就导致相应的研发周

期大大加长，也给接下来的临床试验带来了更多的

不确定性。目前世界上仅有美国诺瓦瓦克斯（No⁃
vavax）公司的亚单位新冠病毒疫苗进入了三期临

床试验阶段[97]。中国多家机构研发的新冠病毒亚

单位疫苗仍处于临床前的实验室研究阶段。

4.4 新冠病毒核酸疫苗研发

由于病毒的蛋白质都是由宿主细胞来表达产

生的，如果能够将编码病毒蛋白的核酸直接导入人

体细胞，那么就可以由细胞生产出目标病毒蛋白

质，并继而引发免疫反应。这一思路对应的就是核

酸疫苗。

核酸疫苗又分为 DNA疫苗（图 8（e））和 RNA
疫苗（图8（f））两类。DNA分子相对比较稳定，可以

直接注射进入人体，而RNA分子非常容易被体内

的各种RNA酶分解破坏，因此需要以脂质体等形

式将其包裹起来，以保证RNA能够被完整地递送

到受种者的细胞内部。另外，RNA分子的不稳定

性也给疫苗的储存带来了难题，往往需要全程低温

冷链运输和保存，既提高了成本，也增加了不当操

作导致疫苗失效的风险。

核酸疫苗的技术思路新颖，研究历史短，成功

的经验并不多。但是这种方法相对比较迅捷，易于

快速制备和实现，此前已经在寨卡病毒（Zika vi⁃
rus）和埃博拉病毒的疫苗研究中取得了一定的突

破。因此，这种新方法在新冠病毒的疫苗研究中得

到了较多的关注，以期能够尽快获得对抗严峻新冠

疫情的疫苗。

目前DNA疫苗受限于接种方式复杂，正在开

展的新冠病毒疫苗研究项目较少，而RNA疫苗的

在研项目较多，并且在临床前的实验室研究中展现

了较好的免疫效果。美国莫德纳公司（Moderna）的

信使RNA疫苗在三期临床实验中显示了高达 94%
的有效性[98]，而美国辉瑞制药公司（Pfizer）和德国

生物新技术公司（BioNTech）联合研发的信使RNA
疫苗在三期临床试验中更是达到了 95%的有效

性[99]。由于新冠疫情的紧迫性，美、英等国家采用

紧急批准的流程，已经允许这两种核酸疫苗在本国

内进行大规模接种。

4.5 重组病毒载体疫苗研发

重组病毒载体疫苗是将腺病毒、减毒流感病

毒、仙台病毒（Sendai virus）等人类病毒作为载体，

搭载目标病毒的蛋白质或编码目标病毒蛋白质的

核酸进入受种者体内，甚至是细胞内，从而达成免

疫的目标。这种思路利用了载体病毒对人体天然

的感染能力，又不具备目标病毒对人体健康的侵害

力，可以克服亚单位疫苗和核酸疫苗所面临的一些

难题。
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典型重组病毒载体疫苗选择的腺病毒及腺相

关病毒是人类体内常见的一大类病毒，也是引发一

部分普通感冒的病原体，其成员众多，但对人类几

乎没有健康威胁。去除了部分毒力因子的减毒流

感病毒也是病毒载体的一种常见选择。作为载体

的病毒往往都对大多数人群有较强的感染性，能够

确保病毒载体在受种者体内完成免疫目标。

如果重组载体病毒搭载的是目标病毒的蛋白

质，其效果与VLP重组疫苗非常类似，只是抗原蛋

白的承载体从目标病毒的外壳换成了其他种类病

毒的外壳（图 8（g））。按这一思路研发的新冠病毒

疫苗主要搭载的是刺突蛋白，而使用的载体病毒包

括新城病毒（Newcastle disease virus）、流感病毒，以

及狂犬病病毒（rabies virus）等。这些项目暂时还

未进入临床试验阶段[86]。

如果重组载体病毒搭载的是目标病毒蛋白的

编码核酸，载体病毒侵染受种者的细胞后，就会将

这些核酸带入细胞内，令其生产出目标病毒的蛋白

（图 8（h））。也就是说，载体病毒实际上充当了核

酸疫苗的载体，替换了脂质体的角色。这类疫苗又

分为复制型和非复制型两类，前者像正常病毒一

样，能够在受种者细胞内复制自己，从而感染更多

的细胞，生产出更多的免疫抗原，强化了接种效果；

而后者去除了复制相关的必要基因，导致病毒载体

不会在细胞内自我复制。目前仅有的 2种在售埃

博拉病毒疫苗，都是携带埃博拉病毒基因的重组病

毒载体疫苗，于 2019年和 2020年先后在欧洲获批

上市，并显示了很好的免疫效果，同时也证明了这

种新疫苗技术的可行性[100]。

重组病毒载体疫苗主要的一点劣势在于，其所

使用的载体病毒如果此前曾经感染过受种者，那么

受种者体内将会存在针对该病毒的抗体，因此会将

疫苗病毒迅速中和并清除掉，阻止其完成递送任

务。出于同样的原因，此类疫苗也无法重复接种，

因此如果需要强化接种，就要选用与首次接种疫苗

不同的载体病毒。通常，载体病毒虽然是常见的病

毒种类，但具体的毒株不能是人群中常见的，或者

必须是经过改造设计的病毒株。

目前已经有 4种搭载新冠病毒核酸的重组腺

病毒载体疫苗进入了三期临床试验阶段，其中包括

军事科学院陈薇研究组与康希诺生物技术公司

（CanSino）合作研发的一款重组腺病毒载体疫苗。

该疫苗在二期临床试验中的血清抗体转阳率超过

了95%，也就是令95%以上的受种者体内产生了抗

体，显示了较强的免疫效果[101]。

5 结论

冠状病毒的研究历史已经有近百年时间，但是

这类病毒一直都没有引起科学界充分的重视。21
世纪以来，SARS、MERS和此次新冠疫情的相继爆

发提示我们：冠状病毒是人类健康的切实威胁，并

很有可能在未来再次卷土重来。所幸的是，2020
年科学界在面对新冠病毒时所做出的快速响应表

明，人类在生命科学领域的知识储备与研究能力已

经有了巨大的进步，这为我们未来应对新的传染病

威胁提供了有力的保障。更为重要的是，随着对新

冠病毒分子病理机制研究的不断深入，越来越多的

证据表明：这种病毒与其他已知病毒相比并没有什

么特别之处。另一方面，针对艾滋病毒等RNA病毒

的药物研发经验，以及20世纪初对于 IBV疫苗的成

功开发都令我们相信：只要假以时日，一定也能通

过药物、疫苗以及恰当的防疫措施战胜新冠病毒。
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A review of SARS-CoV-2 in 2020: Molecular pathology and drugs

and vaccines in development

AbstractAbstract Since SARS-CoV-2 was discovered in December 2019, the coronavirus has caused a serious pandernic of severe
respiratory infectious disease, which subsequently spread globally. The scientific community reacted immediately to perform
comprehensive and exhaustive studies on SARS-CoV-2 and the diseases it caused. Benefited from the knowledge accumulated in
previous studies of SARS-CoV and MERS-CoV, the research work of SARS-CoV-2 got extensive achievements in 2020,
especially in molecular pathology. Mastering the knowledge has built a solid foundation for the drug and vaccine development
against SARS-CoV-2. In this review, the research history of coronaviruses is briefly reviewed, followed by a summary of molecular
pathological studies on SARS-CoV-2 in 2020, as well as the progress of drug and vaccine development against SARS-CoV-2.
KeywordsKeywords coronavirus; SARS-CoV-2; SARS; MERS; vaccine ●
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