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新型冠状病毒的结构基础与新型冠状病毒肺炎的临床药物治疗
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摘  要：新型冠状病毒肺炎(corona virus disease 2019, COVID-19)是指由新型冠状病毒(severe acute respiratory syndrome coronavirus 
2, SARS-CoV-2)感染导致的肺炎。SARS-CoV-2结合细胞表面受体——血管紧张素转化酶2 (angiotensin-converting enzyme 2, 
ACE2)感染肺部细胞，导致白细胞浸润，血管和肺泡壁通透性增加，肺表面活性物质减少，引起呼吸系统症状。局部的炎症

加重引起细胞因子风暴，造成全身性炎症反应综合征。2019年12月，武汉市卫生健康委员会报告了多例新型肺炎，分离并

确定了病原体SARS-CoV-2。截至2020年9月13日，全世界216个国家或地区受累，2 860余万人确诊COVID-19，90余万人死

于该疾病，病死率高达3.20%。到目前为止，尚无特效药物可治疗COVID-19，因此解析病毒结构，探索治疗药物显得尤其

重要。本文总结了SARS-CoV-2的病毒结构和COVID-19的临床药物治疗，并分析了他们之间可能的相关性。
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Structure of SARS-CoV-2 and treatment of COVID-19
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Abstract: Corona virus disease 2019 (COVID-19) is a new type of coronavirus pneumonia, which is caused by infection of a novel 
coronavirus, SARS-CoV-2. The virus infects lung cells by binding angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) of cell surface, which 
leads to leukocyte infiltration, increased permeability of blood vessels and alveolar walls, and decreased surfactant in the lung, causing 
respiratory symptoms. The aggravation of local inflammation causes cytokine storm, resulting in systemic inflammatory response 
syndrome. In December 2019, a number of new pneumonia cases were reported by Wuhan Municipal Health Commission, after then 
a novel coronavirus was isolated and identified as SARS-CoV-2. To the date of Sep. 13th, 2020, COVID-19 is affecting 216 
countries or regions, causing 28 637 952 cases, 917 417 deaths, and the mortality rate is 3.20%. This review will summarize the structure 
of SARS-CoV-2 and the pharmaceutical treatment of COVID-19, and their potential relationships.
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综　述

1  引言

新型冠状病毒肺炎 (corona virus disease 2019, 
COVID-19) 是指由新型冠状病毒 (severe acute respi-
ratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2) 感染导

致的肺炎。氨基酸序列分析及系统发育分析 (GISA-
ID accession no. EPI_ISL_402124) 表明 SARS-CoV-2
与 SARS 病毒 (severe acute respiratory syndrome coro-

navirus, SARS-CoV)、MERS 病毒 (Middle East respi-
ratory syndrome coronavirus, RS-CoV) 同属 β 属冠状

病毒 [1, 2]。

COVID-19 主要表现为轻度至重度的呼吸系统

症状，重症患者通常表现为急性呼吸窘迫综合征

(acute respiratory distress syndrome, ARDS) 和继发性

噬血细胞性淋巴组织细胞增多症 (secondary hae-
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mophagocytic lymphohistiocytosis, sHLH) 导致的多

系统损伤，二者与细胞因子释放综合征 (cytokine 
release syndrome, CRS) 相关 [3]。

SARS-CoV-2 结合口腔上皮细胞、肺泡 II 型上

皮细胞和其他呼吸道细胞上的受体 —— 血管紧张

素转化酶 2 (angiotensin-converting enzyme 2, ACE2)
感染细胞，并开始复制增殖，引起肺局部损伤，导

致白细胞趋化至感染部位、血管舒张、肺泡壁通透

性增加、肺表面活性物质减少、肺泡气体交换功能

丧失 [4]。此时，患者主要表现为呼吸系统及全身症

状，如咳嗽、发烧、呼吸困难等。患者肺组织病理

学检查显示弥漫性肺泡损伤并伴有肺泡 II 型上皮细

胞增生、肺泡内纤维状液体渗出 [5]。肺部 CT 结果

显示典型的毛玻璃样浑浊及斑片影，间质增厚、纤

维条索影和空气支气管征，双侧受累 [5–7]。

损伤发生时，单核细胞、巨噬细胞和树突状细

胞被募集至损伤部位并分泌白细胞介素 (interleukin, 
IL)-6、IL-8 等炎症因子，如分泌的 IL-6 通过顺式

或反式途径与细胞膜表面跨膜蛋白 gp130 结合，在

表达或不表达 IL-6 受体的细胞内激活 JAKs (Janus 
kinases)-STAT3 (signal transducer and activator of 
transcription 3) 信号通路或 JAKs-SHP2 (SH2 domain 
tyrosine phosphatase 2)-MAP (mitogen-activated pro-
tein) 激酶通路，从而导致细胞因子风暴，转化生长

因子 (transforming growth factor, TGF)、IL-17、IL-8、
血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth factor, 
VEGF)等大量产生 [8]，引发全身性炎症反应。COVID-19
患者，尤其是重症患者，常表现为高细胞因子生产

能力以及循环中迅速增高的炎症因子，如血清中

IL-6、IL-8 增加，趋化因子增加并伴有低水平 I 型
和 III 型干扰素产生，最终导致单核巨噬细胞招募

不当，免疫功能失调 [3, 9–11]。

截至 2020 年 9 月 13 日，来自 WHO 的数据显

示 (https://covid19.who.int/)，全世界共有 28 637 952
人确诊 COVID-19，其中 917 417 人死亡，病死率

3.20%，216 个国家或地区受累，带来难以想象的

经济、政治、文化等多方面损失。COVID-19 目前没

有特效药物，因此，本文试图从病毒结构基础和临

床治疗两个角度以及二者可能的相互关系来阐述

COVID-19。

2  SARS-CoV-2病毒结构

冠状病毒是一种带包膜的正链 RNA 病毒，其

膜表面主要由 3 种结构蛋白组成：刺突蛋白 (spike 
protein, S)、包膜蛋白 (envelope protein, E) 和膜蛋白

(membrane protein, M)，病毒膜内是由核衣壳蛋白

(nucleocapsid protein, N) 包裹的负责病毒繁殖的

RNA。1966 年，Tyrell 和 Bynoe 教授首次从普通感

冒患者中获得这种病毒 [12]。因其形态如同球形病毒，

具有核壳和类似于太阳日冕的表面突起，因而它们

被命名为冠状病毒 (corona virus，拉丁语中 corona
意为冠状 )。冠状病毒可分为 4 个属，即 α、β、γ
和 δ 属冠状病毒。在 β 属冠状病毒中，影响较大的

为 SARS-CoV、MERS-CoV、SARS-CoV-2， 因 其

结构存在相似性，在治疗上存在借鉴意义。

病毒进入细胞并且完成复制过程主要包括以下

几个步骤 ( 图 1) ：冠状病毒表面 S 蛋白结合宿主表

面受体，并被蛋白酶，例如丝氨酸蛋白酶 TM-
PRSS2 (transmembrane protease serine 2) 活化并切割

成 S1 和 S2 亚基，从而使病毒进入细胞。然后，冠

状病毒在细胞内分解，释放 N 蛋白和病毒 RNA，

将 ORF1a/b (open reading frame 1a/b) 翻译成多种用

于基因组复制和翻译的前体蛋白。前体蛋白被胰凝

乳蛋白酶样蛋白酶 (main chymotrypsin-like protease, 
Mpro) 和木瓜样蛋白酶 (papain-like protease, PLpro) 裂
解以产生非结构蛋白 (nonstructural proteins, NSP)，
包括 RNA 依赖性 RNA 聚合酶 (RNA-dependent RNA 
polymerase, RdRp) 和解旋酶，用于参与病毒复制和

转录。以全长正链基因组 RNA 为模板复制形成全

长负链 RNA，用于组合成新的基因组 RNA。随后

以负链 RNA 为模板合成 mRNA，并翻译成结构蛋

白和辅助蛋白。N 蛋白和基因组 RNA 组装成螺旋

核衣壳与其他结构蛋白形成病毒，通过胞吐作用释

放到胞外 [13]。

目前针对 SARS-CoV-2 的研究主要集中于以下

几种蛋白。

2.1  S蛋白或S糖蛋白

冠状病毒进入宿主细胞是由跨膜 S 糖蛋白介导

的，因而 S 蛋白的结构解析和其与目标细胞结合的

机制研究对于疫苗研制、治疗性抗体和诊断有重大

意义 [13]。Wrapp 等人首先通过冷冻电子显微镜获得

S 蛋白 3.5 Å 分辨率的三维融合前构象，其主要状

态是从病毒表面突出形成三聚体结构，其中一个受

体结合域 (receptor binding domain, RBD) 以受体可

结合构象向上旋转 [14]。在感染过程中，宿主细胞蛋

白酶在 S1/S2 切割位点处理三聚体形式的 S 蛋白，
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切割后 ( 也称为启动或激活 )，该蛋白质被分为一

个 N 末端 S1 胞外域 (S1 亚基，该结构域识别相关的

细胞表面受体 )和一个C末端 S2 膜锚定的蛋白质 (S2

亚基 )，与细胞膜融合，参与病毒进入 [15]。Yan 等

进一步研究解析了由中性氨基酸转运体 B0AT1 稳

定的人 ACE2 与 S 蛋白结合的结构，发现 ACE2-
B0AT1 复合体形成异二聚体结构，在这个过程中

B0AT1 本身不参与二聚化，ACE2 的胞外肽酶结构

域主要通过极性残基识别 RBD，而二聚体 ACE2 可

以容纳两个 S 蛋白三聚体 [16]。体外研究和结构分析

等都提示 SARS-CoV-2 与 SARS-CoV 的 S 蛋白共用

同样的细胞受体 ——ACE2[2, 17–20]，而不使用其他目

前已知的冠状病毒受体，如氨基肽酶 N 和二肽基

肽酶 4 等 [2, 19]。研究人员通过表面等离子共振技术

量化 ACE2 与病毒相互作用的动力学，发现 ACE2
可与 SARS-CoV-2 胞外区结合，亲和力比 ACE2 与

SARS-CoV结合高4~10倍 [14, 21]。类似的研究也显示，

ACE2 和 SARS-CoV-2 RBD 结合的平衡解离常数为

图   1.  SARS-CoV-2的复制与治疗药物

Fig. 1. SARS-CoV-2 replication cycle and therapeutic drugs. The structure of SARS-CoV-2 contains spike proteins (protrude from 
the virus surface), envelope proteins and membrane glycoproteins (transmembrane glycoproteins), nucleocapsid proteins (package 
of the RNA) and other non-structural proteins. The spike proteins consist of two parts: attachment S1, fusion S2, and a specific site-
-furin site which is cleaved by protease furin. Then spike protein binds to ACE2 receptor, priming by TMPRSS2, mediating virus 
entry and membrane fusion. Then the RNA genome (+ sense) is translated into polyproteins, which are cleaved into RdRp to form 
RNA replicase-transcriptase complex. Those complex drives the production of RNA genome (− sense). The negative-sense RNA 
works as templates to produce mRNA and positive-sense RNA. mRNA is translated into proteins, which are assembled into structural 
proteins, packing RNA in the form of new virus. The present therapeutic drugs were designed to inhibit these important processes, such 
as the combination of virus and ACE2, the viral membrane fusion, the synthesis of RNA and translation and mature of proteins, hoping to 
protect cell against virus-induced distinct types of damage. ACE2, angiotensin-converting enzyme 2; TMPRSS2, transmembrane protease 
serine 2; RdRp, RNA-dependent RNA polymerase; NSP, non-structural proteins.
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4.7 nmol/L，而与 SARS-CoV RBD 结合的平衡解离

常数为 31 nmol/L[22]。SARS-CoV-2 与 ACE2 的高亲

和力结合可能是该病毒传染性强的原因之一。

S 蛋白结合 ACE2 需要细胞 TMPRSS2 启动，

因而可以被 TMPRSS2 抑制剂所阻断 [20]，并且在 S1

和 S2 之间存在一个与其他冠状病毒截然不同的福

林蛋白酶 (furin) 切割位点 [17, 23]。通常 furin 高表达

于肺部，是呼吸道病毒进入细胞的原因之一 [24, 25]，

furin 切割位点活化 S 蛋白是病毒感染倾向性和致病

性的关键因素之一 [26]，与其裂解特异性的病毒包膜

糖蛋白有关，可增强病毒与宿主细胞膜的融合，增

强病毒感染能力 [27]，如人类冠状病毒 OC43 (human 
coronavirus OC43, HCoV-OC43) 的 furin 位点降低了

其神经毒性，但潜在地改变了病毒的传播方式 [28]，

MERS-CoV furin 位点增强了病毒的感染能力，降

低了病毒进入宿主细胞对低 pH 值的需要 [29]。 
Ou等使用假病毒颗粒模拟感染过程，结果显示，

当 S 蛋白被切割活化后，SARS-CoV-2 通过胞吞作

用进入细胞，在此过程中，磷脂酰肌醇 3- 磷酸 5-
激酶 (phosphatidylinositol 3-phosphate 5-kinase, PIK-
fyve) 用于早期的磷酸肌醇 ( 与内体成熟有关 ) 合成，

而溶酶体中的通道蛋白 TPC2 则是下游效应器，但

是需要注意的是，即使没有蛋白酶，合胞体依然可

以形成 [18]。

2.2  RdRp
RNA 病毒在复制中需要自身编码的 RdRp 来复

制基因组 RNA，完成后续的病毒复制过程。RdRp，
又称 NSP12，在病毒复制和转录过程了占据了核心

位置之一，它参与选择模板 RNA 和 RNA 合成起始

位点，启动或维持 RNA 合成的延伸，正确区分基

因组 RNA 复制与 mRNA 转录，修饰产物 RNA 5’
帽或 3’ 聚腺苷酸尾，并具有其他功能，如 RNA 沉

默 [30]。此前的研究显示，在 SARS-CoV 中，NSP7
和 NSP8 为辅助因子，形成 NSP7/NSP8/NSP12 复

合体 [31]。

研究人员通过冷冻电子显微镜的方式，确定了

NSP12 和其辅助因子的结构，NSP12 包括了右侧的

RdRp 结构域和与 nidovirus RdRp 相关的核苷酸转

移酶 (NiRAN) 特征结构域，在其 N 端还有一个独

特的 β 发卡结构域，同时，NSP12 与 NSP7、NSP8
组成了转录复制的核心机器 [32]。后续的研究显示，

该复合体呈载脂蛋白形式，NSP12 的催化活性位点

由 7 个保守基序组成，29 个氨基酸残基直接参与模

板链 RNA 结合，而 NSP7、NSP8 并未直接介导 RNA
的相互作用 [19]。进一步的研究显示，复合体参与两

轮以上的 RNA 模板产物，NSP12 的活性位点缺口

结合第一轮复制的 RNA，并通过保守残基介导

RdRp 活性，NSP8 结合至活性位点对位，并定位第

二个 RNA。NSP8 结构中的长螺旋部分沿着 RNA
双链体从 RdRp 退出的一侧伸出，形成带正电荷的

“滑动电极”，NSP8 和 NSP7 赋予了 NSP12 对 RNA
的可加工性 [33]。

2.3  Mpro蛋白酶

另外一个研究热门的蛋白酶则是在 NSP4–11/16
之间的 Mpro[34]。与木瓜蛋白酶相似，该蛋白酶对于

病毒 RNA 翻译成多蛋白过程至关重要 [35]，包括自

动加工 NSP4-5 和 NSP5-6 的多蛋白成熟以及浓度

和底物诱导的自组装成活性二聚体单元 [36, 37]。研究

人员通过对人冠状病毒晶体结构、SARS-CoV Mpro

同源性模型的研究发现，SARS-CoV-2 Mpro 与 SARS- 
CoV 高度相似，其底物结合位点非常保守，形成相

互垂直的二聚体结构，在其 A 分子的结构域 II 和 B
分子的 NH2 末端残基间存在接触界面 [38]。考虑到

通常情况下，Mpro 其底物 P1 位点需要谷氨酰胺，

而在人体的同类型蛋白酶中不存在此特异性，是良

好的药物构建靶点，并且能排除大部分副作用 [35]。

同时，基于 SARS-CoV 的研究显示，Mpro 在不同

pH 值下，其晶体结构不同，在 pH 7.3~8.5 结构中具

有高活性 [39]。

3  COVID-19临床特征与诊断

3.1  临床症状

COVID-19 患者是否具有性别差异，目前尚未

有定论，大样本分析显示，似乎此种差异较小 (51.4%
为男性 )[40]。尽管该疾病中位年龄或平均患病年龄

在各个研究报道中有所不同，包括 47岁 [41]、49岁 [42]、

55 岁 [43]，但基本集中于 40~60 岁之间。

患者一般在患病 2 周内进展，发烧、咳嗽、呼

吸困难为主要症状 [41, 44]。此外，肌肉疼痛、乏力、

吐痰也较为常见 [42, 44, 45]，较少见的症状是鼻塞、喉

咙痛、头痛、咯血和腹泻，部分患者出现肾损伤以

及急性心肌损伤 [41, 42, 46, 47]。

3.2  一般检查

COVID-19 的临床特征为白蛋白降低、淋巴细

胞减少，C 反应蛋白、乳酸脱氢酶、血沉升高 [41, 44]。

肺部主要影像学特征为毛玻璃样浑浊及斑片
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影，常见于双侧肺中部和下部 [6, 48–50]。进展过程中

可出现纤维条索影和空气支气管征 [7, 48]。重症患者

可出现白肺，但皮下气肿一般少见 [49]。

肺组织病理学检查主要表现为肺泡上皮细胞

增生并伴有透明膜形成，肺泡内存在渗出性炎和间

质炎 [5, 51]。

此外，患者脾脏淋巴细胞减少，骨髓三系细胞

减少，肝脏、脾脏、胃肠道可见部分破坏，但这些

部位均未检测到 SARS-CoV-2[51]。

3.3  诊断标准

根据中国发布的 COVID-19 诊疗方案 ( 试行第

七版)(http://www.nhc.gov.cn/xcs/zhengcwj/202003/46c9294- 
a7dfe4cef80dc7f5912eb1989/files/ce3e6945832a438-
eaae415350a8ce964.pdf) 和 WHO 发布的诊断标准

(https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coro-
navirus-2019/technical-guidance)，有流行病学史且

符合临床表现，可以判为疑似病例，而确诊病例需

要有病原学或血清学证据，如逆转录聚合酶链反应

(reverse transcription-polymerase chain reaction, RT-
PCR) 检测阳性、病毒基因测序与已知序列高度同

源、特异性抗体 IgM 和 IgG 阳性。

4  COVID-19治疗

目前尚无批准用于治疗人类冠状病毒的药物，

但目前登记在 WHO 约有 665 项药物试验，其中

561 项药物试验与中国相关，美国 9 项，伊朗 8 项，

法国 7 项，英国 4 项。

基于干扰病毒识别 ACE2 进入细胞，抑制 RNA
复制合成、蛋白质翻译等生物学过程以及广谱抗

病毒等不同策略，将治疗 COVID-19 的药物分为以

下几类 ( 图 2)。
4.1  抑制病毒识别宿主ACE2

按照 SARS-CoV-2 进入细胞需要 S 蛋白与 ACE2
结合，并且 S 蛋白无活性，需经过切割活化，将其

分为以下几类。

4.1.1  阻断ACE2受体

由于 ACE2 与 SARS-CoV-2 相结合，并且其结

合能力是 SARS-CoV 的数倍以上。既往研究已经表

明，SARS-CoV 通过 S 蛋白结合 ACE2，下调 ACE2
表达，从而引起肺损伤 [52, 53]。因此可以通过抗体

或者小分子抑制剂竞争性拮抗该受体靶位。例

如 SARS-CoV S 蛋白介导的多克隆抗体可以中和

SARS-CoV-2 S 蛋白介导的进入宿主细胞效应 [17]。

图   2.  COVID-19治疗药物分类

Fig. 2. Classification of therapeutic drugs of COVID-19. ACE2, angiotensin-converting enzyme 2; TMPRSS2, transmembrane protease 
serine 2; Mpro, main chymotrypsin-like protease; PLpro, papain-like protease; 6MP, 6-mercaptopurine; 6TG, 6-thioguanine; RAS, 
renin-angiotensin system.
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但也有研究表明，SARS-CoV 多克隆抗体能抑制

SARS-CoV S 蛋白进入细胞，但不能抑制 SARS-
CoV-2 S 假病毒颗粒 [18]。

4.1.2  外源性给予可溶性ACE2
ACE2 是一种膜结合酶，其可溶性形式在血液

含量极低 [54]。过量的 ACE2 能中和 SARS-CoV-2 表

面的 S 蛋白从而抑制病毒进入细胞。研究显示，使

用人重组可溶性 ACE2 抑制病毒附着于细胞上，并

且能抑制人类毛细血管样类器官和肾脏类器官的病

毒感染 [55]。同时，外源性给予 ACE2 能负向调节肾

素 - 血管紧张素系统 (renin-angiotensin system, RAS)，
缓解肺损伤 [53]。ACE2 敲除而不是 ACE 敲除可以

加剧吸入酸性物质和败血症引起的小鼠肺损伤，给

予外源性重组人 ACE2 对小鼠有明显保护作用 [56]。

但是也有研究表明，外源性补充ACE2，如GSK2586881，
对 ARDS 患者的氧合指数、器官功能衰竭等没有明

显作用 [57]。

4.1.3  抑制TMPRSS2活性

基于 S 蛋白结合 ACE2 本身不存在活性位点，

需 TMPRSS2 启动 [20, 58]，因此，TMPRSS2 抑制剂，

如卡莫司他，是一种有效的丝氨酸蛋白酶抑制剂，

已经在体外实验中证明了有效性，其可以显著降低

细胞内 SARS-CoV-2 的表达，减少病毒进入细胞，

半最大效应浓度 (concentration for 50% of maximal 
effect, EC50) 为 1 μmol/L [20]。来自于 ClinicalTrials.gov
的数据显示，目前关于卡莫司他有 12 项临床试验

(https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=camo-
stat+mesilate&term=&cntry=&state=&city=&dist=)。 
4.2  抑制病毒膜融合

S 蛋白 S1 和 S 2 之间存在特殊切割位点 ——
furin 位点。细胞蛋白酶 furin 可以在此位点切割 S
蛋白，该切割对于 S 蛋白介导的病毒与细胞融合并

进入人肺细胞至关重要 [59]。此前已有研究提示，抑

制 furin 可有效抑制病毒复制。如 furin 抑制剂可以

抑制登革热病毒 (Dengue virus, DENV) 和西尼罗河

病毒 (West Nile virus, WNV) 的复制 [60]，拟肽 furin
抑制剂 MI-701 和奥司他韦、利巴韦林等联用可以

阻断高致病性禽流感病毒 (highly pathogenic avian 
influenza viruses, HPAIV) 繁殖，并延迟细胞对奥司

他韦的耐药 [61]。由于 furin 参与多种细胞功能途径，

药物应该避免产生系统性抑制以及额外的细胞毒性。

阿比朵尔 (arbidol) 是一种吲哚衍生物，结合在

血凝素 (hemagglutinin, HA) 三聚体的疏水腔，该疏

水腔位于中和抗体结合抗原保守表位的远端，阿比

朵尔可以与结合位点形成疏水作用，并且导致某些

构象重排，例如盐桥产生，从而稳定HA融合前构象，

抑制病毒介导的膜融合，抑制病毒进入细胞 [62]，因

而被广泛应用于流感病毒的预防。阿比朵尔治疗组

(12 名患者 ) 比起未使用组 (6 名患者 )，患者死亡

率降低 [63]。此外，单一治疗组 (17 名患者 ) 与阿比

朵尔和洛匹那韦 / 利托那韦联合治疗组 (16 名患者 )
比较，后者在病毒 RNA 负荷、临床症状等方面都

得到了明显的改善 [64]。但此类实验都为小样本。并

存在一定偏倚性。来自于 ClinicalTrials.gov 的数据

显示，目前关于阿比朵尔有 14 项临床试验 (https://
clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=Arbi-
dol+&cntry=&state=&city=&dist=)，其中中国有 9 项

(NCT03787459, NCT03851991, NCT04260594, 
NCT04252885, NCT04273763, NCT04286503, 
NCT04333589, NCT04306497, NCT04261907)。

虽然已有研究显示，SARS-CoV-2 需要通过胞

吞进入细胞，其中 PIKfyve 抑制剂 apilimod、TPC2
抑制剂 tetrandrine 在体外都有良好的作用效果，但

是并没有明确的体内数据及临床实证 [18]。

4.3  抑制病毒RNA合成

腺嘌呤或鸟嘌呤衍生物形式的核苷类似物能靶

向结合 RdRp，广谱地阻断病毒新生 RNA 链合成，

减少病毒复制，通常对多种冠状病毒或者其他病毒

具有广谱活性 [65]。已被批准使用的核苷类似物法匹

拉韦 (favipiravir)、利巴韦林 (ribavirin)、喷昔洛韦

(penciclovir) 和在试验中的类似物瑞德西韦 (remde-
sivir)、加利地西韦 (galidesivir) 被认为是有希望的

治疗药物。多项分子对接研究均显示，该类核苷类

似物能结合 SARS-CoV-2 RdRp，阻断 RNA 复制转

录过程 [66, 67]。体外实验表明核苷类似物利巴韦林

[EC50 = 109.50 μmol/L，半数细胞毒性浓度 (half- 
cytotoxic concentration, CC50) > 400 μmol/L，选择指

数 (selectivity index, SI) > 3.65)]、喷昔洛韦 (EC50  = 
95.96 μmol/L, CC50  > 400 μmol/L, SI > 4.17) 和法匹拉韦

(EC50  = 61.88 μmol/L, CC50  > 400 μmol/L, SI > 6.46)
能有效减少病毒感染 [68]。

瑞德西韦是一种腺苷类似物，可以整合到新生

的病毒 RNA 链并导致其过早终止 [69]。研究显示，

在病毒 RNA 复制的第一个碱基对处，瑞德西韦共

价结合到病毒 RNA 引物链 3’ 端，引起非专性 RNA
链终止，抑制病毒 RdRp 活性 [70]。体外实验表明，
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瑞德西韦 EC50  = 0.77 μmol/L，CC50  > 100 μmol/L，
SI > 129.87。之前的研究显示，在恒河猴模型中 10 
mg/kg 静脉输注瑞德西韦可维持血液活性形式在 10 
μmol/L，并显著减少埃博拉病毒感染 [50, 69]。瑞德西

韦目前的有效性尚有争议，一项基于 61 例患者的

单臂同情用药研究显示，68% 患者得到临床改善 [71]，

另一项同情用药也显示，使用瑞德西韦能使 ICU 以

外的住院患者获益 [72]。基于 397 名患者的随机、开

放性研究显示，瑞德西韦 5 天疗程和 7 天疗程没有

明显差异，但由于该试验没有安慰剂对照组，无法

确定获益程度 [72]。但在随机对照试验 (randomized 
controlled trial, RCT) 研究方面，不同研究团队给出

了结果。基于 1 063 名患者的研究结果显示，瑞德

西韦较安慰剂缩短了患者的康复时间 [73]，而另一项

237 名患者的 RCT 研究显示，瑞德西韦对于重症患

者无明显改善 [74]。该药物目前已有 49 项临床试验

(https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=remde-
sivir&cntry=&state=&city=&dist=)，其中中国有两项

(NCT04252664, NCT04257656)。
4.4  抑制翻译成熟过程

Mpro 与 PLpro 可以加工非结构蛋白成熟，从而参

与后续的 RNA 转录与翻译过程。而 SARS-CoV-2 
Mpro 与 SARS-CoV Mpro 存在高度相似，因此可依据

SARS-CoV Mpro 设计筛选药物。目前已批准使用的

Mpro 蛋白酶抑制剂主要包括洛匹那韦利托那韦片

(lopinavir/ritonavir) 等，因其对 SARS-CoV 和 MERS-
CoV 具有抗病毒活性，被认为是目前可能的潜在治

疗手段。

洛匹那韦和利托那韦是人类免疫缺陷病毒

(human immunodeficiency virus, HIV) 天冬氨酸蛋白

酶抑制剂，二者联用可以抑制 SARS-CoV Mpro，抑

制病毒 RNA 翻译形成的多蛋白的后续加工过程 [75]。

在治疗 COVID-19 方面，一项来自新加坡的经验治

疗显示，5 名需要吸氧的患者接受洛匹那韦利托那

韦片治疗后，3 名患者出现症状缓解，2 名出现恶

化 [76]。早期给予洛匹那韦利托那韦片治疗能缩短病

毒脱落时间 [48]。但进一步的双盲随机试验显示，洛

匹那韦利托那韦片组 (99 例 ) 和标准治疗组 (100 例 )
临床改善或死亡率、病毒 RNA 负荷无明显区别，

而由于不良反应，13.8% 洛匹那韦利托那韦片治疗

组患者早期即停用该药物 [77]。但是需要注意的是，

由于该研究总体死亡率高于一般住院 COVID-19 患

者死亡率，提示该试验招募了大量的重症患者，可

能对结果产生影响 [77]。多项研究表明，洛匹那韦利

托那韦片、干扰素 1β、利巴韦林三联用药较单独用

药效果更佳 [78, 79]。同时，鉴于 HIV 和 SARS-CoV-2
具有不同的 Mpro，其特异性与实用性受到质疑。洛

匹那韦利托那韦片现有 85 项临床试验 (https://clini-
caltrials.gov/ct2/results?cond=COVID&term=lopina-
vir%2Fritonavir&cntry=&state=&city=&dist=)，其中

中国有 8 项 (NCT04255017, NCT04286503, NCT04261907, 
NCT04295551, NCT04275388, NCT04251871, 
NCT04276688, NCT04306497)。

另一种潜在的蛋白酶抑制剂是靶向性 SARS-
CoV-2 Mpro 的抑制剂，此类抑制剂由于人体内不存

在对应作用位点，不太可能有毒性。多种带有亲电

部位的拟肽类药物，如某些醛类、α，β- 环氧酮

(Michael 受体复合物 )、腈类、邻苯二甲酰酮类可

能抑制 Mpro 半胱氨酸活性位点 [35]。同时，研究人

员改良了 α- 酮酰胺抑制剂，将 P3-P2 酰胺键隐藏在

吡啶酮环内以提高半衰期，并引入疏水性较小的基

团增强其溶解度，并为此构建了 13a、13b、13c 等

化合物，结果显示，化合物 13b 在 20 μmol/L 时即

可完全抑制病毒在细胞中复制 [ 半抑制浓度 (50% 
inhibiting concentration, IC50) = (0.67 ± 0.18) μmol/L]，
并且可在肺中长时间停留，应用于小鼠未显示不良

反应 [38]。但由于该类药物尚未经过临床检验，其应

用仍有很长的路要走。

此外，PLpro 蛋白酶不仅参与病毒蛋白翻译成熟

过程，而且具有去泛素化酶活性，可以抑制宿主免

疫应答，抑制 PLpro 活性的相关蛋白酶 [80]，如 6- 巯
基嘌呤 (6-mercaptopurine, 6MP) 和 6- 硫鸟嘌呤 (6- 
thioguanine, 6TG) 可在体外抑制 MERS-CoV 蛋白酶

活性 [81]，SARS-CoV PLpro 抑制剂在体外能有效抑

制 SARS-CoV-2 复制 [80]。但由于 SARS-CoV-2 的

PLpro 晶体结构尚未正式获得，目前其能否应用至

COVID-19 的治疗仍存在异议。

4.5  广谱类

4.5.1  氯喹

氯喹 (chloroquine) 是一种广泛使用的抗疟疾和

自身免疫性疾病药物，最近被报道是潜在的广谱抗

病毒药物。有研究表明，氯喹能有效地抑制禽流感

病毒 H5N1、乙型流感病毒等复制 [82]。 
但是对于氯喹的抗病毒作用机制目前仍未有定

论，包括抑制醌还原酶从而抑制唾液酸形成，减少

病毒与 ACE2 结合 [83] ；提高溶酶体的 pH 值，从而



生理学报 Acta Physiologica Sinica, October 25, 2020, 72(5): 617–630 624

抑制病毒的内吞作用进入细胞 [83] ；抑制多种免疫

学过程，例如抑制抗原提呈，抑制促炎细胞因子分

泌，抑制 Toll 样受体等从而缓解了 ARDS 症状 [84]。

体外实验表明，氯喹对 SARS-CoV-2 的 EC90 为 6.90 
μmol/L，并且在病毒进入细胞阶段和进入细胞以后

都有一定的作用 [68]。但体外的多组临床研究都提示，

氯喹对患者的预后无明显帮助 [85–87]。基于 14 888名
患者的多中心研究显示，无论是氯喹还是羟氯喹，

都无法确定是否对患者结局有益处，但该研究由于

样本信息提供不足被撤回 [88]。目前有 72 项关于氯

喹的临床试验 (https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond= 
covid&term=chloroquine&cntry=&state=&city= 
&dist=)，其中中国有 2项 (NCT04286503, NCT04306497)。
4.5.2  干扰素

干扰素 (interferon) 是有效的细胞因子，在控制

病毒感染和引发适应性免疫应答中起了重要作用。

I 型干扰素可以有效抑制 MERS-CoV、SARS-CoV
复制，其作用在体外模型和小鼠及恒河猴模型中

都得到了验证 [89, 90]。而 II 型干扰素虽然具有一定的

抗病毒活性，但与 I 型相比，它更像是一种免疫调

节剂 [91]。

I 型干扰素具有全面的抗病毒活性，包括抵抗

病毒进入、病毒聚合酶功能、宿主细胞蛋白翻译、

RNA 使用、RNA 稳定性等，也增强了宿主本身的

先天性和适应性免疫。同时，有研究表明，SARS-
CoV 会抑制 I 型干扰素的产生，从而导致肺中促炎

性单核巨噬细胞和细胞因子活化，造成肺损伤，并

且病毒也会抑制干扰素信号传导，增强干扰素抵抗

性 [92]。因此，中国第七版《新型冠状病毒肺炎诊疗

方案》提议将洛匹那韦利托那韦片与干扰素联合使

用治疗 COVID-19。但是多数研究中所有患者都接

受了干扰素治疗 [93, 94]，无法判断疗效是来自干扰素

还是其他药物又或者是病程本身转归的作用。

4.5.3  抗体和血浆疗法

此前已有研究显示，输注恢复期患者血浆和 / 或
抗体可能治疗埃博拉病毒病 [95]，流感病毒感染 [96, 97]、

SARS-CoV 感染 [98] 等。该疗法的优点在于，如果

恢复期的患者拥有足够高的抗体滴度并且愿意捐献

血液，其应用门槛低，并且合理、安全。依据 32
项关于 SARS 或严重流感研究的荟萃分析显示，使

用恢复期血浆后，患者死亡率显著降低 [98]，但是这

些研究的质量通常被评价为低或者非常低，并且没

有对照组，偏倚性风险高。目前有一项研究显示，

5 名重症患者接受恢复期患者血浆输血，其 SARS-
CoV-2 特异性抗体 (IgG) 结合效价大于 1:1 000，中

和效价大于 40，输血后 12 天内病毒载量变为阴性，

4 名患者 ARDS 症状消失，提示输注恢复期患者的

血浆可能部分治疗重症患者 [99]，另一项小样本研究

也有此结论 [100]，但该疗法仍需在临床中进一步完善。

4.5.4  RAS抑制剂

目前有部分假设认为，由于 SARS-CoV-2 受体

结构域为 ACE2，ACE2 被耗尽导致 RAS 系统失衡，

引起多系统炎症。RAS 抑制剂，例如 ACE1 抑制剂

和血管紧张素 I 型受体 (angiotensin receptor 1, AT1R)
抑制剂可以在控制血压的情况下用于治疗 COVID-19
患者，特别是合并基础疾病，如高血压、糖尿病、

冠心病等，并可能降低肺部的炎症反应和死亡

率 [101, 102]。但是有研究表明，AT1R 抑制剂奥美沙

坦可能会独立提高患者尿液 ACE2 水平 [103]，氯沙

坦会增加大鼠肾脏 ACE2 表达 [104]。因此患者处于

罹患 COVID-19 风险增加和免受急性肺损伤的的动

态平衡中，但是对于合并高血压、糖尿病、冠心病

等重症患者，可以尝试使用 RAS 抑制剂保持 RAS
稳态 [101, 105]。

5  展望与未来

自 2019 年 12 月开始流行的 COVID-19 仍处于

全世界范围大流行中，其病死率从 1%~12% 不等。

我们需要面对的问题还很多，特殊的 furin 位点是

否是 SARS-CoV-2 强传染性原因之一？ S 蛋白触发

的细胞内吞作用是否确实可不依赖蛋白酶？ SARS-
CoV-2 PLpro 结构是否与 SARS-CoV、MERS-CoV 相

似？部分基于小样本研究的治疗方法，如血浆与抗

体输注、干扰素等能否通过临床 RCT 研究？以及

目前所有人最为关注的问题，COVID-19 的疫苗和

特效药究竟何时能够研制成功并投入临床使用？我

们需要警惕的是，在没有疫苗的前提下，或出现病

毒的亚型和变异，SARS-CoV-2 可能会卷土重来，

甚至成为季节性流行病。
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