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·综述·

新型冠状病毒肺炎药物治疗研究进展

李　毅，崔艳慧，潘频华，郑智远

（中南大学湘雅医院呼吸与危重症医学科，湖南 长沙　４１０００８）

［摘　要］　目前，尚未有确认对新型冠状病毒肺炎有效的抗病毒治疗与疫苗预防手段。结合以往冠状病毒治疗的

循证证据及临床一线治疗经验制定治疗方案，现就新型冠状病毒肺炎药物治疗研究进展进行综述，具体从核苷逆

转录酶抑制剂、核苷类似物等抗病毒药物，以及恢复期血浆治疗等方面进行介绍。
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　　新型冠状病毒（ＳＡＲＳＣｏＶ２）传染性极强，人

群普遍易感，患者以发热、乏力、干咳为主要临床表

现，老年人及有慢性基础疾病患者预后普遍较差。

截至２０２０年５月３１日２４时我国累计报告确诊病

例８３０１７例，累计报告死亡病例４６３４例
［１］；国外累

计报告确诊病例６１７４６９３例，累计报告死亡病例

３６９０５２例。抗病毒药物从研发到成功应用于临床

往往需要漫长的周期，目前尚未有确认对ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２有效的抗病毒治疗与疫苗预防手段。蛋白酶

抑制剂、核苷逆转录酶抑制剂、核苷类似物、干扰素、

单克隆抗体、肽等是治疗病毒感染的常规有效药

物［２３］。近期国内外科研团队利用前期抗严重急性

呼吸综合征（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＳＡＲＳ）和中东呼吸综合征（ＭｉｄｄｌｅＥａｓｔｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＥＲＳ）药物研究积累的经验开展抗

ＳＡＲＳＣｏＶ２药物研究，发现现有的抗病毒药物对

于治疗新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）临床潜力

巨大［４５］。现将ＣＯＶＩＤ１９药物治疗研究进展综述

如下。

１　病原学特点

冠状病毒是ＲＮＡ病毒，分α、β和γ属。到目

前为止，共发现７种可感染人的冠状病毒，其中

ＨＣｏＶ２２９Ｅ、ＨＣｏＶＯＣ４３、ＨＣｏＶＮＬ６３、ＨＣｏＶ

ＨＫＵ１通常会导致轻度、自限性上呼吸道感染，即

普通感冒，严重急性呼吸综合征冠状病毒（ＳＡＲＳ

ＣｏＶ）和中东呼吸综合征冠状病毒（ＭＥＲＳＣｏＶ）感

染可分别引发ＳＡＲＳ与 ＭＥＲＳ，病死率极高，严重

威胁患者生命。ＳＡＲＳＣｏＶ２是有包膜的β属冠状

·５４９·中国感染控制杂志２０２０年１０月第１９卷第１０期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１９Ｎｏ１０Ｏｃｔ２０２０



病毒，与 ＳＡＲＳＣｏＶ基因序列具有７９．５％的同源

性，与蝙蝠冠状病毒的同源性为９６％
［６］。ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２可在人的上呼吸道上皮细胞繁殖，与人体呼

吸道上皮细胞结合受体为血管紧张素转化酶２，能

随着气溶胶播散，传染性极强。老年人和有慢性基

础疾病患者感染后，极易进展至危重型，预后普遍

较差。

２　抗病毒药物

２．１　核苷类似物　核苷类似物进入病毒感染细胞

内，形成腺嘌呤或鸟嘌呤核苷类似物，竞争性抑制病

毒ＲＮＡ聚合酶等多种病毒ＲＮＡ及蛋白合成关键

酶，从而干扰、阻断病毒复制与传播［７］。此类药物目

前研究较多的是法匹拉韦（ｆａｖｉｐｉｒａｖｉｒ）、利巴韦林

（ｒｉｂａｖｉｒｉｎ）、瑞德西韦（ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒ／ＧＳ５７３４）。

２．１．１　利巴韦林与法匹拉韦　利巴韦林是一种广

谱抗病毒药物，可抑制呼吸道合胞病毒、流感病毒、

腺病毒等多种病毒生长。然而，研究者发现在体外

试验中抑制 ＭＥＲＳＣｏＶ所需的利巴韦林浓度超过

了人治疗剂量所达到的血液峰值水平［８９］。研究者

认为，利巴韦林单药用于治疗 ＭＥＲＳ，药物毒性造

成的不良反应超过抗病毒治疗获益［１０］。一项回顾

性队列研究表明，严重 ＭＥＲＳＣｏＶ感染患者采用

利巴韦林和干扰素联合疗法，可显著改善患者１４ｄ

的生存率［１１］，被认为是治疗 ＭＥＲＳＣｏＶ的潜在方

法之一［１２］。目前，《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试

行第七版）》推荐利巴韦林与干扰素联合使用［１３］，但

联合用药的疗效还有待临床试验证实。一项ＳＡＲＳ

治疗的系统综述提到，高剂量利巴韦林可导致６０％

以上的患者出现溶血性贫血，７５％的ＳＡＲＳ患者服

用利巴韦林转氨酶升高［１４］，表明长期、大剂量服用

利巴韦林可引发严重溶血性贫血、肝功能损害。此

外，利巴韦林还具有较强的致畸作用，妊娠期妇女禁

用，临床使用时应特别关注。

法匹拉韦通过抑制ＲＮＡ病毒复制，改善埃博

拉病毒、流感病毒感染患者临床结局，降低患者病死

率［１５１６］。法匹拉韦不良反应轻微，患者总体耐受性

良好，已在日本上市用于流感治疗。我国一项病例

对照研究发现：与克力芝相比，法匹拉韦对病毒清除

时间更短［１７］，能有效改善ＣＯＶＩＤ１９患者肺部ＣＴ

影像结果。发表在预印本平台上一项随机、多中心

临床试验［１８］表明，与盐酸阿比多尔相比，法匹拉韦

用药７ｄ后，能有效改善中度ＣＯＶＩＤ１９患者临床

症状，但对于轻度、重度ＣＯＶＩＤ１９患者两者使用

效果无差异，目前该研究结果有效性正处于同行评

审阶段。法匹拉韦对于ＣＯＶＩＤ１９患者有一定疗

效，副作用较利巴韦林轻微，进行大样本随机临床试

验探索其治疗剂量与有效性临床意义巨大。

冠状病毒是 ＲＮＡ 病毒，在非结构蛋白 １４

（ｎｓｐ１４ＥｘｏＮ）中表达３’－５’外切核糖核酸酶，外切

核糖核酸酶具有 ＲＮＡ 校对功能
［１９］，是冠状病毒

ＲＮＡ高保真复制的必要条件。利巴韦林进入感染

细胞内形成的鸟嘌呤类似物会竞争性抑制病毒

ＲＮＡ合成所依赖的ＲＮＡ聚合酶，从而抑制病毒复

制，而外切核糖核酸酶的ＲＮＡ校对功能可去除这

种抑制 作 用，从 而导 致冠状 病毒 对利 巴 韦 林

耐药［２０］，体外试验也证实其对冠状病毒抑制作用

欠佳［１９］。法匹拉韦及利巴韦林抑制病毒作用机制

相似，单药使用效果可能欠佳，与能抑制外切核糖核

酸酶的药物联合使用，可能是核苷类似药物发展的

方向之一。

２．１．２　 瑞德西韦 　 瑞德西韦（ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒ／ＧＳ

５７３４）是一种新的腺嘌呤核苷类似物，也是一种广谱

抗病毒药物。２０１６年 Ｗａｒｒｅｎ等
［２１］研究发现，在埃

博拉病毒感染恒河猴模型中，持续静脉注射瑞德西

韦，可显著抑制埃博拉病毒复制，降低病死率，改善

动物模型临床疾病体征。Ａｇｏｓｔｉｎｉ等
［２２］研究者认

为，瑞德西韦可以绕过外切核糖核酸酶ＲＮＡ活性

校对与监视，对冠状病毒ＲＮＡ聚合酶发挥稳定的

抑制作用。２０１７年，有研究者
［２３］发现瑞德西韦可以

在多种体外系统中抑制ＳＡＲＳＣｏＶ和 ＭＥＲＳＣｏＶ

的复制，显示出广谱抗冠状病毒活性。在ＳＡＲＳ

ＣｏＶ小鼠模型及 ＭＥＲＳＣｏＶ感染恒河猴模型中，

瑞德西韦预防性用药及早期用药均能降低肺内病毒

载量，改善感染小鼠的临床症状和呼吸功能［２２２４］。

瑞德西韦对同属于冠状病毒的ＳＡＲＳＣｏＶ２是否

有效，值得进一步探讨。

我国研究者在筛选抗ＳＡＲＳＣｏＶ２药物时发

现，瑞德西韦在体外可以有效抑制ＳＡＲＳＣｏＶ２

复制［４］。同一时间，《新英格兰医学杂志》也刊文介

绍了美国首例ＣＯＶＩＤ１９确诊患者使用瑞德西韦

治疗的经过，患者在起病第１１天静脉输注瑞德西

韦，给药后第二天患者双下肺音消失，氧合改善，

在未进行氧疗的情况下血氧饱和度从９４％提高到

９６％，除了间歇性干咳和流鼻涕外，无其他临床

症状［５］。随后国内外研究者进行了一系列临床试验

探索瑞德西韦对ＣＯＶＩＤ１９疗效，一项使用瑞德西韦
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同情治疗重症 ＣＯＶＩＤ１９患者的临床研究显示，

５３例ＣＯＶＩＤ１９重症患者在接受瑞德西韦治疗后，

６８％的患者在氧气支持方面得到改善，有创通气患

者的病死率降至１８％
［２５］，但此研究缺乏对照组，有

待进一步随机对照临床试验验证。我国一项多中

心、完全随机试验［２６］表明，在重症ＣＯＶＩＤ１９患者

中，瑞德西韦组临床改善时间短于对照组，但无统计

学差异；且使用瑞德西韦的时间距起病越近，其临床

症状改善所需时间越短。目前美国正在进行多项临

床试验，以探索瑞德西韦治疗ＣＯＶＩＤ１９的有效性

以及安全性。

２．２　蛋白酶抑制剂　目前，最为热门的蛋白酶抑制

剂是抗人类免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎ

ｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）药物克力芝。克力芝是洛匹那韦与

利托那韦复方制剂，利托那韦是 ＨＩＶ蛋白酶抑制

剂，同时可以抑制ＣＹＰ３Ａ介导的洛匹那韦代谢，从

而提高血浆中洛匹那韦的药物浓度，而洛匹那韦可

以阻断病毒ＧａｇＰｏｌ聚蛋白的分裂，导致产生未成

熟的、无感染力的病毒颗粒。ＳＡＲＳ疫情流行期间，

香港研究者［２７］发现使用洛匹那韦／利托那韦治疗的

患者，糖皮质激素使用量和医院感染发生率降低，患

者的病毒载量减少，外周血淋巴细胞计数增加。但

洛匹那韦／利托那韦对于ＳＡＲＳ的疗效，尚缺乏大

样本随机对照试验验证。ｄｅ等
［２８］研究者发现，洛匹

那韦可以在体外抑制ＳＡＲＳＣｏＶ、ＨＣｏＶ２２９Ｅ复

制，而且还可在低浓度范围抑制 ＭＥＲＳＣｏＶ复制。

在 ＭＥＲＳＣｏＶ感染的普通狨猴模型中，洛匹那韦／

利托那韦可改善动物模型病死率，降低肺内、肺外组

织中病毒载量［２９］。２０１６年，韩国研究者
［３０］报道以

洛匹那韦／利托那韦为基础的联合抗病毒治疗

ＭＥＲＳＣｏＶ感染的病例，疗效显著。目前，一项证

实洛匹那韦／利托那韦联合干扰素β１ｂ对 ＭＥＲＳ疗

效分析的多中心随机对照试验正在进行［３１］。

基于洛匹那韦／利托那韦对于冠状病毒的体内

外试验循证医学证据，《新型冠状病毒肺炎诊疗方案

（试行第七版）》［１３］推荐洛匹那韦／利托那韦用于抗

病毒治疗。近来韩国１例ＣＯＶＩＤ１９患者给予洛

匹那韦／利托那韦治疗后，体内冠状病毒载量显著

降低［３２］。但我国开展的一项多中心、随机临床试验［３３］

结果中，洛匹那韦／利托那韦治疗组与常规治疗组在

临床状况改善时间、２８日死亡率、病毒消除时间三

项主要研究终点均无统计学差异；与常规治疗相比，

重症ＣＯＶＩＤ１９成人住院患者未观察到洛匹那韦／

利托那韦治疗有益。现有研究结果表明，洛匹那韦／

利托那韦在ＣＯＶＩＤ１９治疗中作用有限。

３　磷酸氯喹

磷酸氯喹原本用于对氯喹敏感的恶性疟、间日

疟以及三日疟，后因其有免疫调节作用也用于治疗

类风湿关节炎，同时其也具有广谱抗病毒活性。

Ｋｅｙａｅｒｔｓ等
［３４］研究者在筛选抗ＳＡＲＳＣｏＶ药物时

发现氯喹能体外抑制ＳＡＲＳＣｏＶ复制。随后，有研

究者［３５］体外试验发现在ＳＡＲＳＣｏＶ感染前预防给

药与 感 染 后 给 药，均 能 有 效 抑 制 ＳＡＲＳＣｏＶ。

ｄｅ等
［２８］研究者发现氯喹在低浓度时就可抑制

ＭＥＲＳＣｏＶ复制。氯喹在体外试验中可有效抑制

埃博拉病毒复制［３６］，但在埃博拉病毒感染小鼠和仓

鼠模型中，氯喹治疗不能提高感染动物存活率［３７］。

进一步探索氯喹抗病毒机制发现，氯喹主要通过快

速提升内涵体ｐＨ值并阻止病毒与内涵体融合以发

挥抗病毒作用，同时氯喹还可干扰细胞表面受体血

管紧张素转换２（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ２，

ＡＣＥ２）末端糖基化，使ＳＡＲＳＣｏＶ与 ＡＣＥ２结合

受阻，阻止病毒进入细胞［３５］。此外，氯喹还具有免

疫调节作用，能够抑制肿瘤坏死因子α和白细胞介

素６的产生和释放，减轻病毒感染所导致的过度炎

症损伤［３８］。

氯喹以其价格低廉、安全、抗病毒、抗炎的特性

很快成为抗ＳＡＲＳＣｏＶ２候选药物。我国研究者

证实氯喹在体外试验能显著抑制ＳＡＲＳＣｏＶ２复

制，并对磷酸氯喹治疗ＣＯＶＩＤ１９的安全性、有效

性进行了临床试验中期评价，评价有效［４］，现已将磷

酸氯喹纳入《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七

版）》推荐用药［１３］。但国外研究者对应用羟氯喹／氯

喹治疗ＣＯＶＩＤ１９的观点仍有争议。法国一项２６

人的小样本研究［３９］表明，羟氯喹能显著降低ＣＯＶ

ＩＤ１９患者的病毒载量，而且与阿奇霉素有协同作

用。而Ｂｏｒｂａ等
［４０］研究认为对于重症ＣＯＶＩＤ１９

患者，高剂量的磷酸氯喹治疗导致患者毒性反应和

病死率增加，特别是引起 ＱＴｃ间期延长，不应推荐

高剂量氯喹治疗重症ＣＯＶＩＤ１９患者。近日，《新

英格兰医学杂志》刊登了一篇１４４６例ＣＯＶＩＤ１９

患者的大样本观察性研究［４１］，研究认为服用羟氯喹

不能降低ＣＯＶＩＤ１９患者插管率与死亡风险，不支

持ＣＯＶＩＤ１９患者服用羟氯喹。因此，现阶段的研

究结果暂不支持磷酸氯喹／羟氯喹用于ＣＯＶＩＤ１９

患者治疗，尤其是对于有慢性心脏病同时服用心脏
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毒性药物患者，更应慎用。对于磷酸氯喹／羟氯喹的

确切疗效，还有待大样本随机对照试验证实。

４　恢复期血浆

病毒在感染人体过程中，不断激活机体免疫系

统，产生大量抗病毒特异性抗体，提取患者恢复期血

浆，被动免疫治疗可降低病毒感染患者体内病毒载

量，缓解甚至消除患者病毒血症。ＳＡＲＳ疫情期间，

众多研究者尝试用恢复期血浆治疗ＳＡＲＳ患者，输

注后可显著降低患者体内病毒载量，降低患者病死

率，且有研究观察到ＳＡＲＳ患者在血浆治疗康复后

怀孕，所诞生的新生儿也有抗ＳＡＲＳＣｏＶ 抗体产

生［４２４３］。２０１５年一项 Ｍｅｔａ分析
［４４］显示，使用恢复

期血浆治疗可以降低ＳＡＲＳ患者病死率，安全可

靠。对于 ＭＥＲＳ患者，抗体含量高的恢复期血浆可

降低 ＭＥＲＳＣｏＶ病毒载量，改善症状，而低抗体含

量的恢复期血浆则无效果［４５］。一项大样本埃博拉

病毒感染临床试验表明，输注５００ｍＬ中和抗体水

平未知的恢复期血浆后，患者生存率与对照组相比

无明显改善［４６］。Ｂｒｏｗｎ等
［４７］探索恢复期血浆中特

异性抗体浓度与抗病毒疗效间关系，发现１００份恢

复期血浆中，１５份血浆标本中未检测到抗埃博拉病

毒抗体，７份血浆标本埃博拉病毒核酸阳性；接受较

高抗体水平恢复期血浆治疗的患者，体内病毒载量

显著降低，而接受较低抗体水平血浆治疗的患者，病

毒载量较前无明显降低。因此，恢复期血浆中特异

性抗体浓度水平与抗病毒疗效密切相关，高浓度水

平抗体有利于病毒清除。在采集康复患者血浆时，

应当把握好适当时机，并检测血浆中特异性抗体水

平，确保获取高特异性抗体水平的恢复期血浆用于

治疗。其次，康复患者血液中有可能潜藏病毒，应强

化病毒灭活操作，保障治疗安全。

多项小样本临床试验表明，康复期血浆治疗可

有效改善ＣＯＶＩＤ１９患者临床症状，无血浆输注引

起的不良事件［４８４９］，已推荐用于病情进展较快、重型

与危重型患者的救治［１３］。康复期血浆疗法是一种

古老的治疗手段，但其具体疗效与安全性还有待大

样本、随机临床试验结果证实。

５　其他药物

近来，Ｌｉ等
［５０］研究者在《自然药物研发评论》杂

志刊文，总结了目前体内外对冠状病毒有抑制作用

的药物，包括单克隆抗体、干扰素、阿比多尔、ＨＩＶ

蛋白酶抑制剂、萘莫司他、抗肿瘤药物（Ｔｙｒｏｓｉｎｅ激

酶抑制剂与 Ａｂｅｌｓｏｎ激酶抑制剂）等。其中，２０１９

年一项大样本随机对照试验结果表明，在降低埃博

拉病毒感染患者病死率方面，单克隆抗体 ＭＡｂ１１４、

ＲＥＧＮＥＢ３疗效均优于抗病毒药物瑞德西韦
［５１］。

但单克隆抗体也存在只能识别单一病毒抗原表位、

研究周期长的缺陷。阿比多尔可抑制流感病毒脂膜

与宿主细胞膜融合，从而阻挡病毒入侵，用于预防和

治疗甲型、乙型流感病毒感染。研究表明，阿比多尔

可抑制体外培养的ＳＡＲＳＣｏＶ
［５２］。此外，阿比多尔

对于丙型肝炎病毒、Ｌａｓｓａ病毒、埃博拉病毒、Ｔａ

ｃａｒｉｂｅ沙粒病毒也有抑制作用
［５３５４］。近来，一项５０

例小样本临床试验表明，与洛匹那韦／利托那韦组相

比，阿比多尔组患者病毒消除时间更短，阿比多尔单

一疗法在治疗ＣＯＶＩＤ１９方面可能优于洛匹那韦／

利托那韦［５５］。但阿比多尔用于治疗ＣＯＶＩＤ１９患

者的安全性以及疗效，还有待进一步大样本、随机临

床试验验证。此外，一些中药方剂对于ＣＯＶＩＤ１９

轻症患者已初具疗效，有辅助治疗效果，对于中、重

度患者的临床辅助疗效有待进一步探索。

６　小结

ＣＯＶＩＤ１９尚无特效抗病毒药物，开发新的单

克隆抗体、抗病毒化合物需要较长研究周期，无法及

时应对目前的诊疗要求。研究者们通过开发已证实

对冠状病毒有效的生物制剂以及抗病毒药物的潜

力，验证其对ＣＯＶＩＤ１９的疗效，并评估用药安全

性，以期满足ＣＯＶＩＤ１９诊疗需求。根据目前研究

结果，瑞德西韦、克力芝、磷酸氯喹对于ＣＯＶＩＤ１９

疗效欠佳，研究者们对于是否将其纳入诊疗目录尚

有争议。此外，目前使用的许多抗病毒药物均具有

一定的药物不良反应，如肝肾功能损害等，应当注意

患者用药不良反应监测。尤其值得注意的是，

ＳＡＲＳＣｏＶ２是ＲＮＡ病毒，容易发生病毒变异，抗

病毒药物治疗中，极易发生耐药基因突变，且对于酸

碱度、渗透压等很敏感，体外试验评估药物效果时要

注意消除药物改变培养环境，从而抑制病毒的混杂

因素。
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