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摘要: 由 2019年新型冠状病毒 (SARS-CoV-2) 感染所致新型冠状病毒肺炎 (COVID-19) 已在全国蔓延, 并波及

全球多个国家。抗病毒药物是治疗病毒性传染病的重要手段, 但目前尚无针对冠状病毒的特效药。在突发疫情且

感染人数不断增加的情况下, 短时间内获得可用于临床治疗的药物是当务之急。从已上市/已进入临床研究的药物

中快速发现并确认有效药物已成为抗SARS-CoV-2药物研发的主要途径。通过对中国临床试验注册中心和美国临

床试验数据库 (Clinicaltrials.gov) 进行检索, 注册用于新冠肺炎治疗临床试验的化学药物共 14种, 本文即通过对这

些药物的原适应症、靶点、与抗冠状病毒相关的研究基础进行总结和分析, 试图为应对此次新冠肺炎紧急疫情各研

究与临床机构采用化学药物治疗 SARS-CoV-2感染患者的循证依据, 也为未来快速应对可能出现的疫情合理拓展

药物适应症提供线索。
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Abstract:The Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus

2 (SARS-CoV-2) has spread throughout China and many other countries around the world. The antivirals are

important measures to this epidemic; however, there is no drug approved for against coronavirus yet. With the

continuously rising number of confirmed/suspected cases of COVID-19, it is urgent to obtain antiviral drugs for

the clinical treatment. In response to this situation, drug repurposing strategy becomes one of the best approaches

for anti-SARS-CoV-2 drug discovery. By retrieving the clinical trials registered in Chinese Clinical Trial Registry

and ClinicalTrials.gov, a total of 14 chemical drugs were registered for COVID-19. In this review, we summarize

and analyze the 14 drugs' indications, targets, and research basis related to the activities against viral infections,

esp. coronavirus infections. We are making efforts to understand the evidence basis of these drugs for the treatment

of SARS-CoV-2 infection applied by various research and clinical institutions in response to this COVID-19

outbreak, and also providing clues for quick response to possible epidemic in future and reasonable expansion of
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the indications of drugs.
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自 2019 年 12 月引起新型冠状病毒肺炎 (novel

coronavirus pneumonia, NCP) (WHO 将该疾病命名为

"Coronavirus Disease 2019", COVID-19) 的病原已被确

认为 SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome

coronavirus 2), 该病毒与 SARS-CoV 和中东呼吸道综

合征冠状病毒 (Middle East respiratory syndrome-related

coronavirus, MERS-CoV) 类似 , 都属于网巢病毒目

(Nidovirales) 冠状病毒科 (Coronaviridae) 冠状病毒属

(Coronavirinae) β冠状病毒。流行病学研究显示, 截至

2020 年 2 月 20 日 24 时 , 中国内地累积报告确诊病例

75 465例, 现存疑似病例 5 206例, 累计死亡病例 2 236

例 [1]。

随着对疾病认识和诊疗经验的积累, 国家卫生健

康委员会和国家中医药管理局颁发的《新型冠状病毒

肺炎诊疗方案》已经推出了试行第六版, 根据所公布的

阶段性临床研究结果,《方案》将第五版提出的“目前仍

然没有确认有效的抗病毒治疗药物”去除, 并提出了明

确的药物推荐。在疫情突发, 且确诊人数众多的情况

下, 快速发现并确认治疗 SARS-CoV-2感染药物是当

务之急。通过检索中国临床试验注册中心和美国临床

试验数据库 (Clinicaltrials.gov) 数据, 截至 2020年 2月

14日, 共检索到 148项 (中国平台 115项, 美国平台 33

项) 与COVID-19治疗相关注册临床试验, 其中属于化

学药物的临床治疗方案共 30项 (中国平台 19项, 美国

平台 11项), 共涉及 14种药物。通过对这 14种药物进

行分析, 作者认为开展COVID-19临床试验药物的遴

选可能是基于如下原则, 即已上市或临床在研安全性

较高的药物, 其中大部分有明确的抗冠状病毒活性报

道。本文在简要介绍 SARS-CoV-2 感染过程的基础

上, 梳理并对这些药物的研究基础进行系统调研, 试图

较全面地总结并分析为应对此次新冠肺炎紧急疫情各

研究机构采用化学药物治疗 SARS-CoV-2感染患者的

科学依据。需要指出, 目前多数用于治疗 COVID-19

的临床试验尚在启动阶段, 其中有些临床试验的患者

招募尚未启动, 因此希望业界关注这些试验的进展, 期

待通过科学正规的试验设计、实施及数据统计, 尽快确

认有明确治疗效果的药物, 为尽早结束疫情提供治疗

手段, 也为未来出现疫情时快速合理拓展药物适应症

提供线索。

1 冠状病毒及其感染细胞的过程

SARS-CoV-2与 SARS-CoV和MERS-CoV同为单

正链 RNA 病毒 , 可编码至少 8 种蛋白 , 其中包括 4 种

结构蛋白: 表面刺突蛋白 S (spike, 蛋白 S)、外壳蛋白

(envelope, 蛋白 E)、膜蛋白 (membrane, 蛋白 M) 和核

衣壳蛋白 (nucleocapsid, 蛋白 N); 4 种非结构蛋白 : 3-

胰凝乳蛋白酶样蛋白酶 (3-chymotrypsin-like protease,

3CLpro)、木瓜蛋白酶样蛋白酶 (papain-like protease,

PLpro)、解旋酶 (helicase) 及RNA依赖性RNA聚合酶

(RNA-dependent RNA polymerase, RdRp)。有研究显

示, 与 SARS-CoV类似, SARS-CoV-2蛋白 S可识别并

结合宿主表面受体血管紧张素转移酶 2 (angiotensin-

converting enzyme 2, ACE2) [2], 使病毒吸附于细胞表

面。一般认为, 冠状病毒进入宿主细胞是经 pH依赖途

径, 即当病毒吸附在细胞表面后, 细胞膜内陷, 病毒被

内化 , 经内体酸化 , 病毒包膜与溶酶体膜融合 , 病毒

RNA释放至胞浆。此后, 病毒RdRp首先被合成, 该聚

合酶识别冠状病毒基因组正链RNA并以其为模板合

成负链 RNA, 然后再以负链 RNA 为模板合成亚基因

组小片段正链 RNA 和正链基因组 RNA。在胞浆内 ,

核糖体以亚基因组小片段正链RNA为模板, 翻译生成

前体蛋白。此后 , 蛋白 N 与新合成的基因组 RNA 结

合, 在蛋白M的参与下, 到达内质网, 与蛋白 S整合并

从内质网膜释放。同时, 蛋白酶对子代病毒前体蛋白

切割, 成为成熟蛋白。此后, 子代病毒由高尔基体转移

至细胞膜并释放至细胞外[3]。理论上, 对SARS-COV-2

生命周期任何环节予以干预都可阻断病毒的感染过

程, 如阻断病毒进入 (与受体识别或融合过程)、抑制病

毒复制过程 (抑制RNA聚合酶) 或干预病毒蛋白成熟

过程 (蛋白酶抑制剂) 等。

2 治疗新冠肺炎注册临床试验中所涉及的化学药物

通过检索中国临床试验注册中心和美国临床试

验数据库数据 , 截止到 2020 年 2 月 14 日 , 共检索到

148 项用于治疗 COVID-19 相关注册临床试验, 其中

涉及化学药物的临床治疗方案共 30项, 共 14种药物,

其化学结构见图 1。本文将逐一对它们的原适应症、

已有抗病毒研究结果, 特别是抗冠状病毒的数据进行

总结和分析, 以期理解该药物用于新冠肺炎治疗的科

学依据。

2.1 瑞德西韦 (remdesivir) 瑞德西韦是吉利德公

司 (Gilead Science, Inc.) 研发的核苷类广谱抗病毒药

物, 该药物最初是针对西非爆发的埃博拉和马尔堡疫

情研发的靶向丝状病毒 RdRp 的病毒复制抑制剂[4]。
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瑞德西韦是前药 , 通过静脉给药 , 入血后被代谢为

GS-441524。GS-441524是一种腺苷核苷酸类似物, 被

磷酸激酶三磷酸后成为活性代谢物 (见下图), 从而抑

制RNA病毒的RdRp。研究显示, 除对丝状病毒有效

外, 该药物对沙粒病毒、亨尼帕病毒及冠状病毒也都有

较好活性。

瑞德西韦对冠状病毒活性研究数据较完整, 该药物

可抑制SARS-CoV复制 (EC50: 0.01～0.069 μmol·L-1), 皮

下给药50 mg·kg-1可显著降低感染SARS-CoV小鼠体内

病毒载量, 并改善肺功能[5]; 同时, 瑞德西韦对MERS-

CoV体外感染也有抑制作用 (EC50: 0.03～0.58 μmol·L-1)[5]。

最新研究显示, 在恒河猴体内感染MERS-CoV 12 h后

静脉注射瑞德西韦 (5 mg·kg-1), 可显著降低猴肺部病

毒载量, 对病毒感染引起的肺病变有显著减缓作用[6]。

此次新冠状病毒疫情爆发后, 瑞德西韦得到了广

泛关注, 学界普遍预期瑞德西韦可能通过抑制 SARS-

CoV-2 RdRp 阻断负链 RNA、亚基因组 mRNA 和子代

病毒基因组 RNA 的合成 , 最终实现对病毒复制的抑

制, 而此后的药效学研究也证实了人们的想法。研究

结果显示, 瑞德西韦对 SARS-CoV-2体外半数抑制浓

度为 0.77～1.76 μmol·L-1 [7]。鉴于瑞德西韦在抗埃博

拉临床试验中表现出的高安全性, 我国于 2020年 2月

Figure 1 Name, structure, and original indication of chemical drugs in clinical trials to treat Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
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5日和 6日分别批准了瑞德西韦用于轻度/中度 SARS-

CoV-2 感染患者 (NCT04252664) 和重度感染患者

(NCT04257656), 两个临床试验都采用随机双盲给药,

受试患者首日静脉给予 200 mg瑞德西韦, 此后 8天每

天 100 mg, 对照组为安慰剂。预期 2020年 4月临床试

验结束。目前业界对瑞德西韦寄予厚望, 若临床试验

结果能证明其有效性, 则对缓解此次疫情将有重大作

用和意义。

2.2 法匹拉韦 (favipiravir) 法匹拉韦也是核苷类广谱

抗病毒药物, 由富士胶片富山化学株式会社 (FUJIFILM

Toyama Chemical Co., Ltd.) 研发。法匹拉韦是前药, 入

血后被代谢成为其活性代谢物法匹拉韦呋喃核糖核酸-

5′- 三磷酸酯 (favipiravir-ribofuranosyl-5'-triphosphate,

favipiravir-RTP) (见下图), 该活性代谢物对RNA病毒

RdRp有抑制作用。该药物最初适应症定位于抗流感

病毒[8], 后续研究显示该药物对几乎所有RNA病毒都

有抑制活性, 如西尼罗河病毒、黄热病病毒、肠病毒和

埃博拉病毒等[9]。

与瑞德西韦有明确的对冠状病毒 (SARS-CoV和

MERS-CoV) 复制抑制的研究数据不同, 虽然很多研究

论文中都提出过法匹拉韦可能对冠状病毒有效, 但经

查询 , 并未检索到法匹拉韦抗 SARS-CoV 或 MERS-

CoV试验数据。此次疫情爆发后, 科学家检测了法匹

拉韦体外抗 SARS-CoV-2的活性, 其半数有效浓度为

61.88 μmol·L-1 [7], 高于其体外抗流感病毒半数有效浓

度 (EC50: 3～20 μmol·L-1)[10]。截至 2020 年 2 月 14 日 ,

共有 3项关于法匹拉韦用于治疗新冠肺炎的临床试验

被注册。

2.3 洛匹那韦/利托那韦 (lopinavir/ritonavir, LPV/r)

洛匹那韦/利托那韦片 (商品名 : 克力芝) 是艾伯维

(AbbVie Inc.) 研发的抗艾滋病药物 , 在我国已上市。

洛匹那韦是人类免疫缺陷病毒 (human immunodefi‐

ciency virus, HIV) 蛋白酶抑制剂, 可以阻断Gag-Pol前

体蛋白被切割为成熟蛋白, 最终导致产生未成熟的、无

感染力的病毒颗粒; 利托那韦是针对 HIV-1 和 HIV-2

天冬氨酰蛋白酶的活性拟肽类抑制剂, 通过抑制HIV

蛋白酶使该酶无法切割 Gag-Pol前体蛋白, 导致生成

非成熟形态的HIV颗粒, 从而无法启动新的一轮感染。

利托那韦可通过抑制细胞色素 P450 3A (cytochrome

P450 family 3, subfamily A, CYP3A) 将洛匹那韦暴露

量保持在较高水平[11]。

洛匹那韦/利托那韦抗冠状病毒的研究始于 2003

年非典疫情, 当时为应对疫情, 科学家也采用了“老药

新用”的理念, 希望在短时间内发现可用于临床的药

物。当人们以 SARS-CoV的 3CLpro作为靶点进行筛

选时, 发现HIV蛋白酶抑制剂洛匹那韦与 SARS-CoV

3CLpro有高亲和力, 体外药效学实验也显示洛匹那韦

可抑制 SARS-CoV导致的细胞病变, 半数抑制浓度为

1.6～12.8 μmol·L-1 [12,13]。随后, 多项临床试验显示, 使

用激素和利巴韦林的SARS-CoV患者同时服用洛匹那

韦/利托那韦片剂 (每12小时口服洛匹那韦400 mg + 利

托那韦 100 mg) 较仅用激素和利巴韦林患者的死亡率

显著降低[14]。2012年MERS-CoV出现后, 科学家又采用

非人灵长类动物模型评价了洛匹那韦/利托那韦药效

学, 结果显示, 给予感染MERS-CoV的狨猴洛匹那韦/

利托那韦 (每公斤体重每天口服洛匹那韦 12 mg + 利

托那韦 3 mg) 可显著改善动物临床指标, 减缓肺组织

病变及降低病毒载量[15]。2014年一项研究对比了洛

匹那韦/利托那韦在 SARS-CoV和 MERS-CoV的体外

半数有效浓度, 分别为 17.1和 8.0 μmol·L-1 [16], 该值在

艾滋病患者血药浓度范围 (8～24 μmol·L-1) 内。遗憾

的是, 目前尚未检索到该药物抗 SARS-CoV-2的活性

数据。2016年关于应对冠状病毒的综述也认为该药

开展冠状病毒临床试验具有可行性[17]。2020年 1月 26

日我国学者提出, 洛匹那韦/利托那韦可以作为一种试

验性疗法用于新冠肺炎 (尤其是新发感染者) 的抗病

毒治疗, 并建议尽快开展临床研究[18]。

洛匹那韦/利托那韦被列入中华人民共和国国家

卫生健康委员会于 2020年 1月 22日发布的《新型冠状

病毒感染的肺炎诊疗方案 (试行第三版)》, 也是首个被

写入诊疗方案中的抗HIV药物, 截至2月14日, 中国临

床试验注册平台注册洛匹那韦/利托那韦相关抗

SARS-CoV-2临床试验共 13项, 是所有抗SARS-CoV-2

化学药物临床试验中注册项目最多且普遍被作为对照

组的一种药物。

2.4 恩曲他滨 (emtricitabine) 和丙酚替诺福韦 (teno‐

fovir alafenamide) 恩曲他滨是核苷类逆转录酶抑制

剂, 是艾滋病治疗药物, 它通过抑制逆转录酶阻断HIV

的逆转录过程, 该药物通常与丙酚替诺福韦联用。有研究
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显示, 恩曲他滨也可有效抑制乙型肝炎病毒 (hepatitis B,

HBV) 逆转录过程。临床试验显示, 恩曲他滨对乙肝患

者肝组织病变、病毒载量及生化指标均有改善作用[19]。

丙酚替诺福韦也是核苷类逆转录酶抑制剂, 临床

一般与其他抗逆转录病毒药物联合使用治疗艾滋病。

丙酚替诺福韦对 HBV 复制也显示较好的抑制作用 ,

2016年获批用于慢性乙型肝炎患者的治疗[20]。

经检索, 除HIV和HBV外, 未见有关恩曲他滨和

丙酚替诺福韦抗其他病毒活性的报道。在此次治疗新

冠肺炎临床试验方案中, 有一项将恩曲他滨/丙酚替诺

与洛匹那韦/利托那韦联用 (ChiCTR2000029468) 用于

COVID-19的治疗。

2.5 达芦那韦/考比司他 (darunavir/cobicistat) 达

芦那韦/考比司他 (商品名: 普泽力) 是西安杨森研发治

疗艾滋病药物, 2018年 7月在我国上市, 用于与其他抗

逆转录病毒药物联合使用治疗HIV感染成年患者。达

芦那韦是HIV-1蛋白酶二聚化和催化活性抑制剂, 可

选择性抑制病毒感染细胞中HIV编码的Gag-Pol前体

蛋白被切割, 从而阻断成熟的、具有感染性病毒颗粒形

成[21]。考比司他对CYP3A介导的代谢具有抑制作用,

可增加CYP3A底物达芦那韦的暴露量。经检索, 在此

次疫情发生前, 未见关于达芦那韦和/或考比司他抗冠

状病毒感染的活性报道。

此次疫情发生后, 李兰娟团队开展了该药物抗新

冠病毒的体外活性研究, 发现达芦那韦在 300 μmol·L-1

浓度下能显著抑制病毒复制, 与未用药物处理组比较,

抑制效率达 280倍[22]。此外, 另有一项基于机器学习

运算模型的研究, 预测达芦那韦可用于治疗新型冠状

病毒的感染 , 其对 SARS-CoV-2 螺旋酶的 Kd 值为

90.38 nmol·L-1 [23]。2020年2月3日和5日, 两项关于达芦

那韦/考比司他治疗新冠肺炎的临床试验被注册, 将分

别在武汉 (ChiCTR2000029541) 和上海 (NCT04252274)

开展临床研究。

2.6 ASC09 (TMC310911) ASC09 是 HIV 蛋白酶抑

制剂, ASC09/利托那韦复方片 (ASC09F) 由歌礼药业

开发, 用于治疗艾滋病, 目前Ⅱa期临床试验已结束。

经检索, 未见关于ASC09抗冠状病毒活性研究数据。

目前有 4 项关于 ASC09 用于新冠肺炎临床试验注

册 , 其中 3 项的干预措施为联合 α-干扰素雾化吸入

(ChiCTR2000029759, ChiCTR2000029603) 和联合奥

司他韦 (NCT04261270)。

2.7 阿比朵尔 (arbidol) 阿比朵尔, 也称阿比多尔, 是

1993 年由 Trofimov 等[24] 合成并由前苏联 Moscow-

based Masterlek™药厂研发的抗流感药物, 用于甲型和

乙型流感病毒引起的呼吸道疾病[25]。在我国阿比朵尔也

作为人用药和兽药用于流感的预防和治疗[26]。有报道显

示, 阿比朵尔对 49株甲型和乙型流感病毒体外感染均

有抑制作用, 其半数抑制浓度为7.2～23 μmol·L-1 [27]。除

抗流感病毒活性外, 研究还发现阿比朵尔对多种RNA

病毒的感染也有阻断作用, 如副粘病毒科的呼吸道合

胞病毒[28]、小核糖核酸病毒科的脊髓灰质炎病毒、鼻病

毒和柯萨奇病毒[29,30]、本扬病毒科的汉坦病毒、披盖病

毒科的基孔肯亚病毒、肝 DNA 病毒科的乙型肝炎病

毒[31]、黄病毒科的丙型肝炎病毒[32]等。现有研究显示,

阿比朵尔是通过干扰网格蛋白 (clathrin) 通路阻断病

毒进入过程[33]。

关于冠状病毒进入机制的研究首先是在 SARS-

CoV开展的, 研究显示 SARS-CoV进入宿主细胞的过

程确实与网格蛋白内化途径相关[34]。2008年, 关于阿

比朵尔抗冠状病毒的活性首次被报道, 研究显示, 当阿

比朵尔的终浓度为 50 μmol·L-1时, 对 SARS-CoV体外

感染有显著抑制作用[35]。经检索, 未能获得关于阿比

朵尔对 SARS-CoV 或 MERS-CoV 体内药效学研究数

据。此次疫情出现后, 2020年 2月 4日李兰娟团队[22]

通过新闻发布, 该研究团队初步研究结果显示, 阿比朵

尔 (10～30 μmol·L-1) 可抑制新冠病毒感染, 并对病毒

致细胞病变也有抑制作用。截至 2020年 2月 14日, 共

6 项关于阿比朵尔用于治疗新冠肺炎的临床试验被

注册。

2.8 奥司他韦 (oseltamivir) 奥司他韦 (商品名 : 达

菲) 是罗氏 (Roche) 原研抗流感病毒药物 , 1999 年和

2001年分别在瑞士和我国上市。该药物通过特异性

抑制流感病毒神经氨酸酶, 抑制成熟的流感病毒颗粒

从宿主细胞表面释放, 对感染人的甲型和乙型流感病

毒及禽流感病毒均有效。2003年非典疫情期间, 人们

最初认为病原可能是流感病毒, 因此临床上有采用奥

司他韦治疗患者的方案。一项对感染SARS-CoV的幸

存者治疗期间服用或未服用奥司他韦的长期随访研究

显示, 两组患者临床结果没有显著差异[36]。

目前已知的所有冠状病毒本身均不表达神经氨酸

酶。虽然有研究显示人体神经氨酸酶可能作为一些冠

状病毒的辅受体[37]参与了病毒进入宿主细胞的过程,

但尚无研究结果显示奥司他韦对冠状病毒感染有抑制

活性; 此外, SARS-CoV体外活性实验显示, 奥司他韦

(终浓度10 mmol·L-1) 对SARS-CoV致细胞病变未见显

著抑制作用[38]。法国在应对中东呼吸道综合征疫情

时, 发现疑似感染MERS-CoV患者中感染流感病毒比

例较大, 因此针对疑似感染MERS-CoV患者给予奥司

他韦治疗, 但当核酸检测结果确认该患者非流感病毒

感染时, 停止使用奥司他韦[39]。
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2020年 2月 3日, 据泰国网站报道, 该国临床专家

使用大剂量奥司他韦联合抗HIV药物的“鸡尾酒疗法”

对一位 70岁来自武汉的中国女性SARS-CoV-2感染患

者进行治疗, 快速并显著改善了患者临床症状, 在用药

48 h后病毒监测呈现阴性[40]。我国《新型冠状病毒肺

炎诊疗快速指南 (第一版)》奥司他韦被推荐为经验性

抗微生物治疗用药, 但随后多版诊疗方案未再提及该

药物。经检索, 有两项涉及奥司他韦治疗 COVID-19

临床试验注册 (NCT04255017和NCT04261270)。

2.9 巴洛沙韦酯 (baloxavirmarboxil) 巴洛沙韦酯

是塩野义制药公司 (Shionogi & Co., Ltd.) 和罗氏制药

共同研发的新型抗流感药物 , 2018 年获 FDA 批准上

市, 用于治疗出现流感症状不超过 48 h的甲型和乙型

流感病毒感染患者, 此外针对重症流感适应症的临床

试验 (NCT03684044) 正在进行。巴洛沙韦酯作用机

制是通过选择性抑制流感病毒 cap依赖型核酸内切酶

(cap-dependent endonuclease) 阻断流感病毒聚合酶催

化活性, 最终抑制流感病毒mRNA的生成, 阻断病毒

的复制。冠状病毒并无 cap依赖型核酸内切酶表达, 目

前未检索关于巴洛沙韦酯抗冠状病毒活性的报道。针对

COVID-19, 共有两项涉及使用巴洛沙韦酯的临床试验

被注册 (ChiCTR2000029548和ChiCTR2000029544)。

2.10 氯喹 (chloroquine) 氯喹是一种口服抗疟药 ,

1934由汉斯·安德萨格 (Hans Andersag) 发明[41]。氯喹

对卵形疟原虫和三日疟原虫(P. malariae) 血液期, 以及

敏感的间日疟原虫和恶性疟原虫(P. falciparum) 具有

抑制活性。目前认为氯喹通过抑制红细胞聚合酶, 使

疟原虫不能分解和利用血红蛋白, 从而抑制疟原虫繁

殖[42]。此外, 氯喹也用于治疗肠道外阿米巴原虫症、类

风湿性关节炎及红斑狼疮[43]。

由于氯喹的低成本、高安全性和免疫调节活

性, 科学家对氯喹开展了深入研究, 发现氯喹对HIV-1

和 HIV-2 体外感染具有抑制活性 , 半数抑制浓度为

3 μmol·L-1 [44]; 临床Ⅰ期、Ⅱ期研究显示, 每日口服氯喹

800 mg, 可降低艾滋病患者病毒载量[45,46]。此外, 多个

体外抗病毒研究显示, 氯喹对多种病毒复制有抑制活

性, 如甲型流感病毒[47]、寨卡病毒[48]、登革热病毒[49]和

埃博拉病毒[50]等。

在氯喹抗冠状病毒研究方面 , 早在 20世纪 80和

90年代就有氯喹抗小鼠肝炎病毒 (mouse hepatitis virus,

MHV) [51,52] 和抑制牛冠状病毒 (bovine coronavirus,

BCoV) 复制[53]的报道。SARS-CoV出现后, 研究显示

氯喹对 SARS-CoV 体外感染有抑制活性 (EC50: 0.1～

8.8 μmol·L-1 [54,55]); 体内药效学结果显示 , 氯喹对

SARS-CoV感染引起的高炎症反应有缓解作用, 但不

会显著降低SARS-CoV载量[56]。对于氯喹抑制SARS-

CoV复制的机制, 有研究认为氯喹可影响宿主细胞的

糖基化转移酶或糖基修饰酶的活性, 从而干扰 ACE2

正确糖基化过程 , 最终阻断了 SARS-CoV 与其受体

ACE2的结合[55]。2014年, 人们开展了氯喹抗MERS-

CoV的研究, 体外药效学结果显示氯喹可抑制MERS-

CoV感染, 其半数抑制浓度为 3.0～6.275 μmol·L-1 [16,57],

但未见关于氯喹用于治疗冠状病毒感染临床试验数据

可供参考[58]。在此次新冠疫情发生后, 科研工作者测

试了氯喹体外抗 SARS-CoV-2药效学, 结果显示其半

数抑制浓度为 1.13 μmol·L-1, EC90 为 6.90 μmol·L-1 [7]。

截止到 2020年 2月 14日, 共有 4项单独或联合使用氯

喹治疗新冠肺炎的临床试验被注册。

2.11 羟氯喹 (hydroxychloroquine) 羟氯喹也是一

种抗疟药, 1955年被批准上市, 其研发是基于氯喹抗

疟活性, 临床适应症与氯喹大致相同, 仅相较于氯喹更

多用于类风湿性关节炎和红斑狼疮的治疗[59]。

当氯喹展现了抗病毒活性后, 也有科学家关注了

羟氯喹 , 除有报道羟氯喹用于辅助治疗艾滋病患者

外[46,60], 还有研究显示羟氯喹对埃博拉病毒[61]、寨卡病

毒[62]和登革病毒[63]体外感染具有抑制作用。对于冠状

病毒体外感染, 羟氯喹也表现出抑制作用, 其中抑制

SARS-CoV活性为EC50: 8.0～34 μmol·L-1[57,64], 对MERS-

CoV半数抑制浓度为 8.279 μmol·L-1 [57], 对猫冠状病毒

(feline coronavirus) 半数抑制浓度为 28 μmol·L-1 [64]。

经检索, 未见关于羟氯喹用于治疗冠状病毒感染临床

试验数据可供参考[58], 也未见羟氯喹抗 SARS-CoV-2

活性数据报道。截至 2月 14日, 共有 5项使用羟氯喹

治疗新冠肺炎的临床试验被注册。

以上 14 种药物单独或联合其他药物用于治疗

COVID-19临床试验的情况归纳于表1。

3 总结与展望

进入新世纪以来, 由冠状病毒引发的重大疫情已

经出现 3次, 而其中两次发生在我国, 这也提示我国应

加大针对冠状病毒基础研究、流行病学研究和药物研

究力度。通过对 14个申请COVID-19临床试验药物机

制进行分析, 它们分属为RdRp抑制剂、HIV逆转录酶

抑制剂、HIV蛋白酶抑制剂、抗流感病毒药物和已证实

对冠状病毒有抑制活性的抗疟药。除基于机制相似

(如RdRp抑制剂或 pH依赖病毒进入广谱抑制剂) 的理

念外, 既往针对冠状病毒药效学或临床数据成为了申

报治疗COVID-19临床试验的重要依据。在抗病毒药

物研究领域, 开展病毒实验条件的特殊性制约抗病毒

新药的研发和对“老药”抗病毒活性的确认, 所以当疫

情出现时, 可供临床应用的药物和参考数据较少。为
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Table 1 Chemical drugs in clinical registration to treat Corona Virus Disease 2019(COVID-19). SARS-CoV-2: Severe acute respiratory

syndrome coronavirus 2; MERS-CoV: Middle East respiratory syndrome-related coronavirus. The information is retrieved from the Chinese

Clinical Trial Registry (http://www.chictr.org.cn/index.aspx) and Clinicaltrials.gov as of February 14th, 2020 of which without ethics review

is excluded

Remdesivir

Favipiravir

Lopinavir/

ritonavir

Emtricitabine/

tenofovir

alafenamide

Darunavir/

cobicistat

Ebola virus disease

(Phase II);

RNA-dependent RNA

polymerase inhibitor

Influenza treatment;

RNA-dependent RNA

polymerase inhibitor

A fixed dose combination

for HIV/AID treatment;

Lopinavir: protease

inhibitor

Ritonavir: protease

inhibitor and inhibitor of

CYP3A4

A fixed dose combination

for HIV/AID treatment;

Emtricitabine: nucleoside

reverse transcriptase

inhibitor

Tenofovir alafenamide:

nucleoside reverse

transcriptase inhibitor

A fixed dose combination

for HIV/AID treatment;

Darunavir: protease

inhibitor

Cobicistat: CYP3A4

inhibitor

Yes[5,6]

No

Yes[12-16]

No

No

Yes[7]

Yes[7]

No

No

Yes[22,23]

NCT04252664

NCT04257656

ChiCTR2000029544

ChiCTR2000029548

ChiCTR2000029600

NCT04252885

NCT04255017

NCT04261907

ChiCTR2000029308

ChiCTR2000029387

ChiCTR2000029468

ChiCTR2000029539

ChiCTR2000029541

ChiCTR2000029548

ChiCTR2000029573

ChiCTR2000029603

ChiCTR2000029741

ChiCTR2000029759

ChiCTR2000029468

NCT04252274

ChiCTR2000029541

200 mg loading dose on day 1,

followed by 100 mg iv once-daily

maintenance doses for 9 days

+ current antiviral treatment

600 mg tid with 1 600 mg first loading

dosage for no more than 14 days

+ alpha-interferon atomization

2 tablets (200 mg / 50 mg tablet) q12 h

for 7-14 days + ordinary treatment

500 mg bid for 2 weeks+ symptomatic

supportive treatment

2 tablets (200 mg / 50 mg tablet) bid

for 14 days + conventional standard‐

ized treatment

2 tablets (200 mg /50 mg tablet)bid +

interferon-α2b (IFNα2b)

+ IFNα2b ± ribavirin

± emtritabine (FTC)/ tenofovir alafen‐

amide fumarate tablets (TAF)

+ conventional standardized treatment

400 mg /100 mg bid + conventional

treatment containing thymosin (1.6 mg

SC QOD)

2 tablets (200 mg / 50 mg tablet) bid

for 14 days

500 mg/100 mg/time bid ± novaferon

injection 20 g/ timeatomized inhala‐

tionbid

+ conventional standardized treatment

Monotherapy

+ IFN aerosol inhalation

+ lopinavir / ritonavir

1 tablet (800 mg/150 mg) qd for

5 days + conventional treatments

1 tablet (800 mg/150 mg) qd +

conventional treatment containing

thymosin (1.6 mg SC QOD)

Name
Original indication

& target

Activity (in vitro,

in vivo, or clinical

data) against

SARS-CoV or

MERS-CoV reported

Activity

against

SARS-CoV-2

reported

Clinical trials

identifier

Medication regimen (including

combination medication, dosage

and administration)
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ASC09/

ritonavir

(ASC09F)

Arbidol

Baloxavir

marboxil

Oseltamivir

Chloroquine

Hydroxychlo‐

roquine

A fixed dose combination

for HIV/AID treatment

(Phase IIa);

ASC09: protease

inhibitor

Influenza treatment;

Inhibits viral entry by

interfering with

clathrin-dependent

trafficking

Influenza treatment;

An inhibitor of influenza

virus' cap-dependent

endonuclease activity

Influenza treatment;

Neuraminidase inhibitor

Malaria treatment;

Caps hemozoin to

prevent biocrystallization

of heme

Malaria treatment;

Caps hemozoin to

prevent biocrystallization

of heme

No

Yes[34,35]

No

No

Yes[16,54-57]

Yes[57,64]

No

Yes[22]

No

No

Yes[7]

No

NCT04261270

NCT04261907

ChiCTR2000029603

ChiCTR2000029759

NCT04255017

NCT04254874

NCT04252885

NCT04260594

ChiCTR2000029573

ChiCTR2000029759

ChiCTR2000029544

ChiCTR2000029548

NCT04255017

NCT04261270

ChiCTR2000029542

ChiCTR2000029609

ChiCTR2000029741

ChiCTR2000029826

NCT04261517

ChiCTR2000029559

ChiCTR2000029760

ChiCTR2000029761

ChiCTR2000029762

ASC09F one tablet(400 mg/tablet) bid

for 14 days + oseltamivir tablet 75 mg qd;

Ritonavir three tablets (100 mg / tablet)

bid for 14 days + oseltamivir tablet 75

mg qd

ASC09F (300 mg/100 mg tablet) one

tablet bid for 14 days, + conventional

standardized treatment

ASC09F + conventional standardized

treatment

ASC09F + IFN aerosol inhalation

0.2 g once, tid, 2 weeks

0.2 g tid, 2 weeks ± IFN α2b (45 μg +

2mL sterile water bid) atomization

200 mg tid for 7-14 days + ordinary

treatment

2 tablets tid for 14 to 20 days + basic

treatment

200 mg tid ± recombinant cytokine

gene derived protein injection (novafer‐

on injection) 20 g / time atomized inha‐

lation tid

0.2 g tid for 14 days + α-IFN aerosol

inhalation

+ current antiviral treatment

80 mg on day1, 80 mg on day 4; and

80 mg on day 7 as necessary. No more

than 3 times administration in total

75 mg bid for 2 weeks

75 mg qd +1 tablet ASC09F(400 mg/

tablet) bid for 14 days or 3 tablets rito‐

navir (100 mg / tablet) bid for 14 days.

0.5 g bid for 10-day + conventional

management

± lopinavir/ritonavir

Monotherapy

2 tablets bid + therapy recommended

by "New Coronavirus Infected Pneu‐

monia Diagnosis and Treatment

Scheme (revision of Trial Version 5)"

400 mg per day for 5 days + conven‐

tional treatments

0.1 g bid or 0.2 g bid

Monotherapy

Low/medium/high-dose + conventional

therapy

+ conventional treatment

Continued

Name
Original indication

& target

Activity (in vitro,

in vivo, or clinical

data) against

SARS-CoV or

MERS-CoV reported

Activity

against

SARS-CoV-2

reported

Clinical trials

identifier

Medication regimen (including

combination medication, dosage

and administration)
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了应对未来可能出现的疫情, 建议国家建立规模化抗

病毒药效学评价平台, 为我国抗冠状病毒和其他高传

染性/致病性病毒药物研发提供大规模的活病毒药效

学评价服务。

从抗病毒药物的临床应用上看, 药物通常是在特

定的病程阶段发挥作用, 如奥司他韦仅在流感患者出

现症状 48 h内应用有效, 但不能用于治疗流感病毒肺

炎。从现有临床资料分析, COVID-19疾病发展与其他

呼吸道病毒感染疾病有差异, 且患者个体间病程差异

大, 提示该病毒致病情况相对复杂。因此建议在设计

临床试验时, 在参考科学研究的基础上, 结合疾病和患

者临床特征, 制定个体化给药方案; 目前多个COVID-

19临床试验方案也对此加以关注, 在患者群体的选择

和治疗方案上进行了个体化设计。

另外, 从药物的安全性角度进行分析, 虽然“老药”

的临床安全性已得到证实, 但其中一些药物存在较严

重的不良反应, 如《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方

案 (试行第六版)》明确指出“注意洛匹那韦/利托那韦

相关腹泻、恶心、呕吐、肝功能损害等不良反应”, 奥司

他韦也在上市后多年被 FDA提出警告可能致幻。此

外, 2个用于COVID-19的临床试验药物 (瑞德西韦和

ASC09) 的原适应症尚处于临床试验阶段。还有一些

药物上市时间也较短, 因此需要在此次临床试验中格

外关注“新适应症”下的安全性。

自 COVID-19疫情爆发后, 科研和临床专家迅速

启动体外活性评价及百余项临床试验, 体现了我国基

础与临床研究的实力及科研、医疗人员的努力。希望

COVID-19患者能从这些临床试验中受益, 更希望通

过科学的试验设计、实施和数据统计, 发现有明确疗效

的抗 SARS-CoV-2药物, 为此次疫情的早日结束及将

来可能出现的致病冠状病毒治疗提供依据和方案。
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