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摘要: 新型冠状病毒肺炎 COVID-19 (corona virus disease 2019) 是由新型冠状病毒 SARS-CoV-2 (severe acute

respiratory syndrome coronavirus 2) 感染所致的疾病。目前尚无特异性针对该病毒的抗病毒药物, 临床上仍以支持

治疗和对症治疗为主。直接靶向病毒和靶向宿主是抗病毒药物研发的两个策略, 目前针对COVID-19治疗药物的

研发, 在这两个方向也都有相关的研究进展。现就文献报道的潜在抗SARS-CoV-2药物进行综述, 旨在从靶向病毒

和靶向宿主两个角度, 讨论这些药物的抗病毒作用和潜力。同时结合中药在治疗新冠肺炎中发挥的作用, 探讨和展

望COVID-19药物治疗的策略。
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Abstract: Corona virus disease 2019 (COVID-19) is caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus

2 (SARS-CoV-2) infection. At present, there is no specific antiviral drug for this virus, and the main clinical treatment

is support and symptomatic treatment. Direct targeting the virus and the host targets are two strategies for the

development of antiviral drugs. At present, the research and development of COVID-19 therapeutic drugs has

made some progress on both approaches. Here we review potential anti-SARS-CoV-2 drugs to discuss the antiviral

mechanisms and potential of these drugs from the perspectives of virus and host. The role of traditional Chinese

medicine in the treatment of COVID-19 is discussed along with the prospects for drug treatment strategies of

COVID-19.
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新型冠状病毒肺炎COVID-19 (corona virus disease

2019) 在全球大规模暴发 , 截至 2020 年 3 月 12 日 , 全

球累计逾 12万人感染该病毒, 超过 4 000人死亡, 至今

疫情的起因尚不能确定[1,2]。世界卫生组织 (World

Health Organization, WHO) 宣布将新型冠状病毒肺炎

疫情列为国际关注的突发公共卫生事件 (PHEIC)[3]。全

球范围内新冠病毒传播风险和影响风险的评估已上调

至最高水平[4]。然而, 目前尚缺乏有效的COVID-19治

疗策略。本文将从新型冠状病毒 SARS-CoV-2 (severe
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acute respiratory syndrome coronavirus 2) 的病毒学特

性、相关分子机制及靶向病毒和宿主的潜力药物等多

个角度进行综述, 为COVID-19的药物治疗提供借鉴。

1 SARS-CoV-2的病毒学特性

既往已知感染人的冠状病毒有 6种, 分别是人冠

状病毒HCoV-229E、HCoV-OC43、HCoV-NL63和HCoV-

HKU1, 以及严重急性呼吸系统综合征冠状病毒

SARS-CoV和中东呼吸综合征冠状病毒 MERS-CoV。

SARS-CoV-2是目前已知的第7种可以感染人的冠状病

毒[5]。SARS-CoV-2作为单股正链RNA病毒, 属于冠状

病毒β属, 有包膜, 呈圆形或椭圆形, 直径60～140 nm[6]。

仅从电镜图来看, SARS-CoV-2与MERS-CoV和SARS-

CoV 在形态上并无太大不同。它包含 4 种结构蛋白

[表面刺突蛋白 (S)、外壳蛋白 (E)、膜蛋白 (M)、核衣壳

蛋白 (N)] 以及 4种非结构性蛋白 [3-胰凝乳蛋白酶样

蛋白酶 (3CLpro) 即主蛋白酶 (Mpro)、木瓜蛋白酶样蛋

白酶 (PLpro)、解旋酶 (helicase) 及RNA依赖性RNA聚

合酶 (RdRp)][7,8]。目前病毒基因组全测序已经完成 ,

在整个基因组水平上 , SARS-CoV-2 与中华菊头蝠中

的冠状病毒同源性高达 96.2%, 推断新型冠状病毒或

来源于蝙蝠[9]。华南农业大学等单位报道新冠病毒的

中间宿主可能是穿山甲, 但是, 目前为止对于新冠病毒

的来源尚不能确定[10]。

新冠病毒主要通过接触和呼吸道飞沫两种途径传

播[11]。感染新冠病毒的重型和危重型患者在病程中表

现为中低热, 甚至无明显发热。轻型患者表现为低热、

轻微乏力和无肺炎症状[12,13]。

2 SARS-CoV-2入侵和相关分子机制

2.1 SARS-CoV-2的入侵

分子结构模拟结果显示, 与 SARS-CoV病毒的感

染原理一样 , SARS-CoV-2 也是通过与血管紧张素转

换酶 2 (angiotensin-convertion enzyme 2, ACE2) 蛋白

结合感染, 体外数据同样表明如果细胞缺失ACE2蛋

白 , 新冠病毒无法感染[9,14]。S 蛋白作为 SARS-CoV-2

入侵细胞的武器, 是一种有糖基化修饰的蛋白。它通

过结合细胞表面的受体, 将病毒包膜与细胞膜融为一

体, 从而将病毒内的遗传物质注入细胞, 这样的结合方

式与SARS-CoV也十分相似[15]。已有的研究虽然对于

SARS-CoV 和 SARS-CoV-2 的 S 蛋白与 ACE2 之间亲

和力的强弱还存在争议, 但毫无疑问, S蛋白与ACE2

之间的相互作用是 SARS-CoV-2 入侵细胞的重要前

提[16,17]。目前利用 hACE2转基因小鼠模型感染病毒,

在小鼠体内已经可以检测到体重减轻和病毒复制[18]。

2.2 SARS-CoV-2相关的分子机制

尽管 SARS-CoV-2具体的致病机制尚不清楚 , 但

是 SARS-CoV-2感染引起的急性炎症反应所导致的器

官损伤仍是导致重症的主要因素[13]。临床数据显示,

患者感染后肺部、肝脏和心脏中均显示出一定程度的

病毒性细胞病变样改变 (viral cytopathic-like changes)

或炎症损伤, 外周血淋巴细胞数量显著减少, 但状态活

跃。除此之外, SARS-CoV-2感染者体液中炎症细胞因

子水平明显升高[19-22]。另外, 南京大学的研究人员[23]

通过对临床患者的症状研究发现: 器官受损的原因可

能是病毒感染, 而非炎症反应, 相关表现在轻型患者中

尤为明显。在此推测: 无论是病毒感染还是感染后触

发的炎症都是器官受损的原因, 但作为主导诱因的区

别, 可能和患者的机体状态和所处的病程阶段有关。

针对 SARS-CoV-2感染导致炎症反应的机制 , 也

有许多不同的理论。有研究显示, 在 SARS-CoV-2感

染早期, 病毒的大量复制会导致上皮和内皮细胞凋亡、

血管通透性增加, 及大量促炎细胞因子和趋化因子的

释放。此外, 巨噬细胞和淋巴细胞的焦亡也会诱发炎症

反应[24]。和SARS-CoV一样, 有学者提出SARS-CoV-2

也可能通过影响ACE2来诱导炎症反应[24-27]。另外, 研

究表明在持续感染过程中, 病毒和 anti-S-IgG的复合物

也可能与单核/巨噬细胞上的 FcR结合影响炎症反应

加重肺损伤 , 或者激活抗体依赖性细胞毒性反应

(ADCC) 导致细胞损伤[24,28]。结合SARS-CoV-2的相关

机制, 也涌现出许多抗击新冠病毒的潜力药物 (图1)。

3 直接抗病毒药物

新药的开发周期漫长、过程复杂。现阶段潜力化

合物的发掘主要还是针对现有化合物的筛选和老药新

用。目前, 针对COVID-19尚没有确认有效的抗病毒

治疗策略, 主要还是支持治疗和对症治疗为主。主流

的直接抗病毒药物主要是 3CLpro抑制剂和RdRp抑制

剂两大类 (图2)。

3.1 3CLpro抑制剂

3CLpro是一种半胱氨酸蛋白酶, 作为SARS-CoV-2

主要的蛋白酶, 在病毒复制中发挥重要作用。3CLpro

可以将病毒翻译出来的多蛋白体切割成多个活性蛋白

结构。而 3CLpro抑制剂的作用就是通过影响 3CLpro

的活性, 产生未成熟或者毒力弱的病毒。

3.1.1 洛匹那韦/利托那韦 (克力芝) 洛匹那韦 (lopi‐

navir) 是一种人类免疫缺陷病毒 (human immuno‐

deficiency virus, HIV) 蛋白酶抑制剂 , 而利托那韦

(ritonavir) 是HIV-1和HIV-2天冬氨酰蛋白酶抑制剂。

洛匹那韦/利托那韦 (克力芝) 是AbbVie研发的抗艾滋

病药物, 在治疗过程中利托那韦可以通过作用于细胞

色素 P450 3A (CYP3A) 来抑制洛匹那韦的代谢, 提高

洛匹那韦的血药浓度[29]。研究发现克力芝是 3CLpro
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抑制剂, 可以影响病毒RNA复制酶前体多聚蛋白 pp1a

与 pp1ab的形成, 阻碍病毒聚合酶与解螺旋酶的释放

从而达到抗病毒的效果 , 其用于治疗 SARS-CoV 和

MERS-CoV感染时均具有较好的抑制效果[30-36]。通过

同源模建方法构建 SARS-CoV-2 内肽酶 C30 (corona‐

virus endopeptidase C30, CEP_C30) 和 PLpro的结构模

型, 研究人员发现洛匹那韦和利托那韦与CEP_C30的

结合能力都很强, 推断克力芝可能通过抑制CEP_C30

发挥抗病毒作用[37]。

考虑到新型冠状病毒与 SARS-CoV、MERS-CoV

具有相似性, 在病毒复制过程中可能具有相似的作用

机制或者发挥同样的蛋白功能, 因此克力芝被用于治

疗新型冠状病毒肺炎[38]。国家卫生健康委员会颁布的

《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案 (试行第 7版)》将

其作为治疗COVID-19的临床用药, 可与利巴韦林联

合使用[12]。不过临床结果显示该复方的效果不如预期

理想, 在134例接受重组人干扰素α2b喷雾治疗以及对

症支持治疗的患者中发现, 克力芝治疗组在改善临床

症状和清除病毒方面均未表现出优于对照组的效果,

不良反应的发生率相对较高, 这可能与给药剂量、使用

疗程以及给药时期有关[39]。韩国 2例新冠肺炎患者在

早期刚出现肺炎症状时就进行了克力芝治疗, 现已治

愈, 说明在感染早期给予克力芝治疗可能起到很好的

作用[40,41]。国内目前针对克力芝治疗COVID-19的后

续临床试验已经开始推进, 但其临床效果尚不清楚[42]。

3.1.2 达芦那韦/考比司他 (普泽力) 达芦那韦/考比

司他 (darunavir/cobicistat)是一种HIV治疗药物。与克

力芝类似, 普泽力中的考比司他也可以抑制CYP3A介

导的代谢, 从而提高达芦那韦的血药浓度。研究表明,

达芦那韦是 SARS-CoV 的 3CLpro 抑制剂 , 而 SARS-

CoV-2和 SARS-CoV的 3CLpro蛋白相似性高, 计算机

模拟结果显示达芦那韦可同样抑制 SARS-CoV-2 的

3CLpro 活性 , 表明其可用于治疗新型冠状病毒的感

染[43-45]。目前, 关于普泽力治疗新冠肺炎的临床试验

已经注册开展, 对于其治疗效果还需进一步研究验证。

3.2 RdRp抑制剂

RdRp 以病毒 mRNA 为模板 , 以核苷为底物合成

互补RNA链, 但是RdRp无法区别核苷和核苷类似物。

Figure 1 Replication cycle of coronavirus and virus/host-based potential drugs for treating corona virus disease 2019 (COVID-19). ACE2:

Angiotensin-convertion enzyme 2; E: Envolope protein; S: Spike glycoprotein; N: Nucleocapsid; M: Membrane protein; nsps: Nonstructural

proteins; 3CLpro: 3C-like proteinase
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RdRp 抑制剂就是基于该原理设计的抗病毒药物 ,

RdRp抑制剂竞争性结合RdRp导致核苷的空间结合受

阻, 从而影响病毒RNA的合成。

3.2.1 瑞德西韦 瑞德西韦 (remdesivir, GS-5734) 是

由美国吉利德 (Gilead) 公司研发的一种新型核苷类似

物前药, 静脉注射给药后在体内代谢为GS-441542, 而

GS-441542进一步被三磷酸化为具有药理学活性的三

磷酸核苷 (NTP)。病毒在进入细胞后, RdRp和细胞竞

争性结合核苷。由于细胞的RNA聚合酶不能识别瑞

德西韦这类核苷类似物, 因此不会受到影响。但是核

苷类似物会和病毒的 RdRp结合, 占据核苷结合空间

使 RNA 的合成受阻 , 从而发挥抗病毒作用。除此之

外, 多数核苷类似物整合到病毒RNA时, 会被冠状病

毒表达的非结构性蛋白 nsp14 外切酶 (nonstructural

protein nsp14 exoribonuclease, nsp14-ExoN) 切除, 但是

瑞德西韦对于 nsp14-ExoN具有抗性, 这也是其优于其

他核苷类似物的重要原因。瑞德西韦最初被用来治疗

埃博拉病毒 (Ebola virus, EBOV) 感染, 已经完成了治

疗埃博拉病毒的Ⅱ期临床试验[46]。研究发现, 瑞德西

韦对于包含 SARS-CoV 和 MERS-CoV 在内的多种病

毒均具有抑制效果, 可有效降低感染 SARS-CoV小鼠

的病毒载量以及感染 MERS-CoV恒河猴的肺部病毒

载量[47,48]。研究表明, 在Vero E6细胞中, 瑞德西韦对

于 SARS-CoV-2的抑制效果显著 , EC90和 EC50分别为

1.76 μmol·L-1 和 0.77 μmol·L-1, 治疗指数 SI>129.87。

另外 , 瑞德西韦还可以有效抑制 Huh-7 细胞中的

SARS-CoV-2 感染[49]。美国首例 COVID-19 患者的治

疗过程中, 瑞德西韦因被作为“同情给药”后迅速改善

了患者的相关症状而受到广泛关注[50]。但是, 美国接

受瑞德西韦治疗的患者是重度患者, 而目前国内的患

者以轻度和中度为主, 病理上存在很大的差异[51]。在

SARS-CoV感染小鼠体内, 如果在病毒复制高峰和呼

吸道上皮损伤之前进行瑞德西韦给药, 可以改善肺部

功能, 减少病毒载量和减轻症状, 说明该药可能在病程

前期发挥了作用, 因此其对于中度和轻度患者可能同

样具有治疗效果[47]。目前, 瑞德西韦的 III期临床试验

已经在国内启动, 采用随机、双盲、安慰剂对照的方法

对瑞德西韦用于轻/中度SARS-CoV-2感染患者和重度

感染患者的治疗效果和安全性进行评估[52,53]。

3.2.2 法匹拉韦 法匹拉韦 (favipiravir, T-705) 是由

日本富山化工制药公司开发的一类抗流感药物, 具有

较好的广谱抗病毒活性。法匹拉韦作为前药入血后被

代谢为 favipiravir-RTP, 通过影响 RdRp发挥抗流感作

用。除了有抗流感的效果, 法匹拉韦对埃博拉病毒、西

Figure 2 Structure of direct antiviral drugs and their intermediate to treat COVID-19. A: 3CLpro inhibitors (generate immature or weakly

infectious virus by inhibiting 3CLpro activity); B: RdRp inhibitors and related metabolites (inhibit viral nucleic acid synthesis by intervening

RdRp); C: Arbidol (block virus entry by interfering with clathrin)
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罗尼病毒、肠道病毒和黄热病病毒等多种RNA病毒均

具有体内或体外抑制效果[54]。作为上市药品, 它的安

全性和有效性都有较好的保障[55]。由于法匹拉韦作用

于RNA合成阶段, 可能对治疗新型冠状病毒有效。研

究显示, 法匹拉韦体外对 SARS-CoV-2抑制作用并不

强, EC50为61.88 μmol·L-1 [49]。但近期开展的包括试验组

和对照组共 80例患者入主的法匹拉韦针对COVID-19

的临床研究初步结果显示: 法匹拉韦治疗组尚未发现

明显的不良反应, 不良反应明显低于克力芝组, 患者依

从性好, 抗病毒疗效也优于克力芝组[56]。目前, 法拉匹

韦治疗COVID-19的临床试验也在陆续开展。

3.2.3 利巴韦林 利巴韦林 (ribavirin) 在研发之初主

要被批准用来治疗呼吸道合胞病毒感染, 其后用于丙

型肝炎病毒的治疗。作为一种广谱抗病毒药物, 利巴

韦林对多种DNA和RNA病毒均有抑制效果, 也曾在

烈性传染病拉沙热的治疗中发挥了重要作用[57]。利巴

韦林作为在临床上与干扰素、克力芝常见的联用抗病

毒药物, 主要是基于SARS-CoV期间研究: 与单独使用

利巴韦林的治疗方案相比, 利巴韦林联合克力芝给药

可改善临床症状并降低死亡率, 对 SARS患者有更好

的治疗效果[58]。后续体外实验也显示, 在 5种不同来

源的动物和人类细胞中 , 利巴韦林与Ⅰ型干扰素联用

具有较强的协同抗SARS-CoV作用[59]。该药现阶段在

治疗 COVID-19 方面仍主要作为联合用药使用。不

过, 由于在SARS-CoV的治疗中, 就有部分患者出现溶

血性出血和血红蛋白水平降低的现象, 有关利巴韦林

大剂量使用的安全问题需要继续关注。

3.3 其他抗病毒药物

除了 3CLpro抑制剂和RdRp抑制剂外, 许多其他

机制的直接抗病毒药物也颇具治疗潜力。其中阿比朵

尔 (arbidol) 是一种非核苷类抗病毒药物, 具有广谱抗

病毒活性, 通过干扰病毒脂膜和宿主脂膜的融合影响

多种病毒感染[60-63]。该药在此次疫情中也被应用于

COVID-19的临床治疗, 不过近期的一项临床结果显

示其治疗效果并不理想[39]。阿比朵尔是否可以有效治

疗COVID-19仍需后续临床试验证实。

4 针对宿主的治疗药物

目前针对宿主的治疗药物主要通过调节免疫和炎

症反应发挥作用, 或者通过影响细胞膜和病毒包膜的

融合影响病毒的入侵发挥抗病毒效果 (图3)。

4.1 干扰素

干扰素是机体感染病毒时, 宿主通过抗病毒反应

产生的结构类似、功能相近的低分子糖蛋白。作为抗

病毒感染最重要的一种免疫因子, 干扰素是临床上抗

病毒治疗使用的主要药物[64]。目前临床治疗COVID-19

试用α-干扰素雾化吸入, 多以联合给药治疗为主[12]。聚

乙二醇干扰素α-2a (PegIFN-α2a) 作为一种传统抗乙肝

药物也被证实可有效治疗 SARS-CoV和MES-CoV感

染。此前的一项研究显示, 利巴韦林联合PegIFN-α2a治

疗MERS-CoV感染, 可改善患者14天的生存率[38,65]。I

型干扰素对特异性免疫有一定的抑制作用。传统乙肝

治疗中使用该药就体现了降低T细胞数的效果。但在

新冠病毒感染中 T细胞数严重下降, 晚期 T细胞数回

升才有恢复的可能性。在晚期使用干扰素治疗是否会

影响治疗效果仍需确证。在MA15 SARS-CoV小鼠感

染模型中也发现: 当 IFN-I先于病毒滴度出现顶峰时可

改善病毒导致的病理损伤, 但是延后出现的 IFN-I反而

会促进炎症因子释放和异常的 T淋巴细胞免疫反应,

进一步说明干扰素在治疗冠状病毒感染时的给药阶段

十分重要[66]。干扰素是否可以有效治疗COVID-19仍

需临床试验证实。

4.2 糖皮质激素

急性肺损伤和呼吸窘迫综合征多数是免疫反应引

起的 , 糖皮质激素可以抑制肺部的炎症。在 2003 年

SARS-CoV流行期间, 糖皮质激素被广泛应用于重症

患者的治疗, 一项回顾性研究结果显示糖皮质激素可

降低患者的病死率和住院时间[67]。然而, 也有研究结

果表明, 糖皮质激素可能增加SARS患者的病死率, 并

Figure 3 Structure of drugs acting on host to treat COVID-19
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延迟病毒的清除时间[68,69]。在MERS-CoV患者中, 糖

皮质激素的使用亦有争议[70,71]。另外, 该类药物具有

较强的不良反应, 短期治疗会出现高血压和血糖升高

等症状。在 SARS-CoV治疗中, 使用该药的部分患者

在治愈后出现了骨坏死的症状。因此, 在新冠病毒肺

炎的治疗中应尽量避免使用该类药物, 对于重症患者

使用该药治疗也需要注意给药方式和剂量[72]。目前,

国内临床建议诊疗方案为综合患者呼吸困难程度和机

体炎症反应等多个指标, 对于程度严重的患者酌情短

期内使用糖皮质激素[12]。

4.3 氯喹和羟氯喹

氯喹 (chloroquine) 作为一种口服抗疟药在临床上

已经使用了70多年, 羟氯喹 (hydroxychloroquine) 也同

样在 1955年作为抗疟药被批准上市。研究表明, 二者

不仅有抗疟的作用, 还具有广谱抗病毒活性, 以及很好

的免疫调节作用[73,74]。氯喹可以通过调节 pH值, 影响

宿主细胞的糖基转移酶或糖基修饰酶的活性 , 干扰

ACE2的正确糖基化, 阻断病毒与ACE2的结合来抑制

病毒入侵。氯喹对 pH的影响也会干预内吞体、高尔基

体和内质网等胞内酸性细胞器功能, 影响病毒的胞内

转运。氯喹对牛冠状病毒 (bovine coronavirus, BCoV)

和HCoV-OC43等在内的多种冠状病毒均具有较好的

抑制效果[75,76]。研究发现 , 氯喹和羟氯喹对 SARS-

CoV和MERS-CoV均有很强的抑制作用, 且氯喹在感

染前后给药均可以有效抑制 SARS-CoV 的复制[77,78]。

另外, 研究发现氯喹对 SARS-CoV引发的小鼠体内高

炎性反应有缓解效果, 但对病毒的复制影响甚微[79]。

在 Vero E6 细胞中 , 氯喹抑制 SARS-CoV-2 的 EC90 和

EC50值分别为 6.90 μmol·L-1和 1.13 μmol·L-1, 可以有效

阻断病毒感染[49]。目前在临床上, 氯喹被用于COVID-

19的治疗, 毒副作用较小, 但是高剂量 2～4 g给药也

可能急性致死[12]。SARS-CoV-2和 SARS-CoV的受体

均为ACE2, 而氯喹干扰ACE2的正确糖基化而抑制病

毒入侵, 因此氯喹可能具有预防 SARS-CoV-2感染的

作用。

4.4 其他作用于宿主的药物

研究发现, SARS-CoV-2和SARS-CoV一样, 入侵细

胞需要组织蛋白酶B和L (Cathepsins B and L, CatB/L)

以 及 跨 膜 丝 氨 酸 蛋 白 酶 (transmembrane protease

serines, TMPRSS2)。 TMPRSS2 抑 制 剂 卡 莫 司 他

(camostat mesylate) 以及CatB/L抑制剂E64D也因此具

有重要的研究意义, 其中卡莫司他是一种已在日本获

批上市的药物[80]。除此之外, 一些免疫调节剂, 如硝唑尼

特 (nitazoxanide, NTZ) 可以抑制促炎性细胞因子的释

放、干扰素 α和干扰素 β的产生, 并诱导宿主先天性免

疫应答, 对多种病毒起到很好的抑制作用[81-83]。研究

发现, NTZ在Vero E6细胞中抑制 SARS-CoV-2的EC50

为2.12 μmol·L-1, 是一种有潜力的新冠肺炎治疗药物[51]。

5 中药和天然产物

5.1 中药制剂和方剂

临床研究发现, 中医药对患者的转归发挥了一定

的作用。处于医学观察期的患者可以服用金花清感颗

粒、连花清瘟胶囊和疏风解毒胶囊, 如伴随肠胃不适可

以服用藿香正气胶囊。清肺排毒合剂 (新冠 1号)、银

翘藿朴退热合剂 (新冠 2号) 和荆防藿朴解毒合剂 (新

冠 3号) 目前也都在临床救治中调剂使用。此外, 喜炎

平注射液、热毒宁注射液和痰热清注射液也可应用于

重型和危重型患者的给药治疗[12]。中西医结合治疗在

临床上已经显示了不错的治疗效果。

5.2 天然产物

天然产物中, 甘草酸是一种从甘草的根茎中分离

出来的三萜, 应用于多种疾病的治疗, 且是一种广谱抗

病毒药物[84]。研究发现, 甘草酸可以显著抑制 SARS-

CoV的进入和复制, 是具有开发前景的抗冠状病毒先

导化合物[85]。目前, 已经开展了甘草酸二铵联用维生

素 C 治疗新型冠状病毒肺炎的临床试验[86]。除此之

外, 紫草素作为一种天然产物, 已被证实具有抗炎抗菌

的作用, 亦被发现对多种病毒均具有抑制效果[87]。中

国科学院上海药物研究所和上海科技大学在筛选中发

现紫草素可能具有抗 SARS-CoV-2的潜力[88]。近期研

究人员将计算机模拟和高通量筛选结合, 在筛选靶向

COVID-19 3CLpro即主蛋白酶抑制剂时, 也发现紫草

素在体外可以很好地抑制新冠病毒的Mpro, 但具体抗

新冠病毒效果仍需进一步的实验验证[89]。

6 COVID-19药物研发的总结与展望

上述新冠药物研发基本信息汇总如表 1 所示。

SARS-CoV-2这种新型冠状病毒诱发的COVID-19, 由

于其高传染性, 在短期内给社会造成了极大的危害。

对于该病毒的研究目前尚缺乏有效的治疗和预防措

施。在 2003年 SARS-CoV暴发并控制后, 关于该类冠

状病毒的研究没有持续深入, 以致于仍缺乏可以借鉴

的经验和依据。

现阶段, 在各方的努力下, 细胞模型和动物模型的

建立已经取得了初步的成效, 可以应用于药物的筛选

和实验, 但是药物的开发仍面临巨大的挑战。由于一

个确证有效的抗病毒药物需要满足体外和动物体内的

活性, 同时保证临床的安全性和有效性, 因此现阶段的

药物开发仍然是集中在老药新用上。就长远来看, 直

接靶向病毒编码的成分 (结构蛋白、非结构蛋白、病毒

基因组) 或干扰病毒和宿主受体的相互作用的药物
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(direct-acting antivirals, DAA) 研发是非常必要的 , 可

以在疾病的早期或高病毒载量的情况下发挥抗病毒作

用。靶向宿主的抗病毒药物 (host-targeting antivirals,

HTA) 即通过抑制病毒复制所必需的宿主成分或激活

宿主的抗病毒免疫反应发挥抗病毒作用, 在病原未知

时可以作为应急治疗的主要手段, 且靶向宿主的抗病

毒药物不易发生耐药, 抗病毒谱广, HTA可以作为病

毒性疾病的单独治疗或者和DAA联合用药。因此, 对

于COVID-19这种急性病毒性疾病的药物仍需加大研

发力度, 形成技术和药物储备。针对现有的药物进行

结构改造和优化, 针对新冠病毒的结构解析设计特异

性药物是目前比较可行的方案。在机制尚不清晰明确

的前提下, 不能过于期待单一药物的治愈效果, 要综合

药物的作用机制, 针对不同的病程阶段, 精准用药, 提

高联合用药的效果。同时也需要快速建立符合国际规

范的研究标准和模型, 以应对新冠病毒可能与人类长

期共存这一重大挑战。
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