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　　老药新用也称药物重定位,指对已批准上市药

物(含撤市药物)在原有适应症之外拓展新的适应

症,以增加其治疗学用途的药物研究策略,因其可节

约新药从头开发所需的时间和资源,在突发性传染

病、罕见病、难治性疾病的药物研发中扮演着关键

“助推器”角色。在当前寻找新型冠状病毒肺炎的特

异性治疗药物过程中,老药新用扮演着主力军的角

色,目前进入临床试验的药物磷酸氯喹、阿比多尔等

多为上市老药。这些老药的抗病毒功能重定位大多

依据针对新冠病毒预测靶点的虚拟筛选。本文从老

药新用研究的现状和一般策略出发,对其在新型冠

状病毒肺炎治疗中的应用进行思考,并提出一系列

建议,以期更加合理高效地利用临床资源,并降低研

究失败率,为发现更好的抗新冠肺炎可用药物提供

助力。

1　老药新用:药物开发的快速“助推器”

除传统意义上的老药外,已进入临床试验阶段

但尚未批准上市的候选新药以及安全性良好但后期

临床试验失败的“废药”也是药物重定位研究的范

畴。因发明普萘洛尔(心得安)和西咪替丁闻名世界

的诺贝尔医学奖获得者、苏格兰药理学家James
Black曾说过:“最丰硕的新药发现资源常常从老药

开始”。据估算,欧美发达国家从头开发新药的平均

成本为20~30亿美金,从开始研究到进入临床应用

的周期在13~15年以上,新药开发项目中有幸进入

临床研究阶段的比例只有10%,而其中又有接近

62%会在临床二期研究阶段失败,45%在临床三期

研究阶段失败[1-3]。因此新药开发是一条曲折、昂贵

且风险极高的漫漫长路。相对于新药研究需投入大

量的资源和时间,老药因其临床研究数据资料较为

齐全,来自安全性方面的药物失败风险无疑大大降

低,通过审批进入临床试验的时间会缩短很多,相对

于新药从头开发高达几十亿美金的成本,老药新用

的成本只有十分之一左右[4]。因此,发掘老药的新

用途具有从头开发新药无法比拟的时效优势。近年

来老药新用研究得到各国政府、非盈利性组织和学

术机构的高度关注。美国国立卫生研究院国家转化

科学 促 进 中 心 (NationalCenterfor Advancing
TranslationalSciences,NCATS)和英国医学研究理

事会(MedicalResearchCouncil,MRC)都已投入大

量经费寻找经典老药的新靶点和新用途,美国FDA
建立了多个计算机筛选上市药物的公用数据库[5]。

老药新用对以下几类疾病的药物发现有特别的

意义:一类是突发性传染病,如本次新型冠状病毒肺

炎(novelcoronaviruspneumonia,NCP)。因疫情紧

迫,从上市药物中寻找可用药物可解燃眉之急,且突

发性传染病因没有稳定的发病人群,疫情过后新药

开发往往“无人问津”,通过老药功能重定位找到治

疗特效药具有更高的性价比。第二类是其新药开发

不符合医药经济学市场规律的疾病,如患病人数少

的罕见病[6]。因其市场需求少、研发成本高,多数药

企不愿进行“孤儿药”的新药开发,但通过对经典老

药的功能重定位可能寻找到其治疗罕见病的“二次

生命”,如经典老药普萘洛尔就被批准为治疗罕见病

婴儿血管瘤的“孤儿药”。第三类是缺乏明确有效靶

标信息的难治性疾病,如精神疾病、神经退行性疾病

等。由于其发病机制未明,缺少导向合理药物设计

的有效靶标。而基于临床线索发现了一些老药的新

用途,如在抗流感药金刚烷胺的使用中,发现其能改



善帕金森病的症状;在静脉全麻药氯胺酮的使用中

发现了其快速持久的抗抑郁作用。这些发现不但具

有重要的临床意义,对疾病机制的再认识也有重大

的科学价值。
从药物发现史来看,老药新用的发现主要有3

个途径:一是以临床发现为导向的老药新用,通过追

踪意想不到的药物效果和副作用来实现。如在扁桃

体切除术中发现止痛药阿司匹林出现引起止血困难

的副作用,为阿司匹林用于预防血栓提供了线索;在
西地那非作为降血压药的临床试验中发现其促勃起

的副作用,最终诞生了治疗男性勃起功能障碍的明

星药———伟哥;在降血压药米诺地尔的应用过程中

发现其引起多毛症的副作用,最终将其应用于脱发

的治疗。二是以药物经典机制治疗学价值再发现为

导向。如蛋白激酶 AMPK 是口服降糖药二甲双胍

的代谢靶点,被发现在肿瘤防治和炎症调控中具有

重要作用,带来了二甲双胍老药新用研究的热潮;基
于对氧化应激在肌萎缩侧索硬化症(渐冻人)运动神

经元病理性死亡中作用的认识,治疗心脑血管疾病

的抗氧化剂依达拉奉被批准用于治疗肌萎缩侧索硬

化症。三是以老药新发现的药理作用为导向。例如

因致畸被撤市的镇静药沙利度胺(反应停),因其抗

血管生成作用和免疫调节作用的发现,被重新应用

于多发性骨髓瘤的治疗;抗疟老药氯喹因其免疫调

节作用,成为治疗自身免疫性疾病如系统性红斑狼

疮等的重要药物。这些研究途径很大程度是被动

的,具有一定的偶然性和运气成分。事实上,缺少合

理的系统化研究策略一直是开展老药新用和药物功

能重定位的制约因素。近年来,以分子生物学和生

物信息学的快速发展为契机,药物相关生命科学基

础研究如药物基因组、药物转录组、药物蛋白质组、
结构生物学、化学生物学等都取得快速发展,加上脑

科学、分子生物学、表观遗传学等带来对疾病机制认

识的不断深入,使基于数据库和计算分析为基础的

老药新用研究发展极为迅速。通过网络药理学发现

老药新用的干预靶点,并借助计算机分子对接虚拟

筛选数据库中调控靶点的最佳老药,已逐渐成为药

物重定位研究的主流趋势[7-8]。

2　老药新用助力抗NCP药物开发的研究现状和思考

NCP疫情已成为本世纪来最重要的公共卫生

事件之一。目前仍然没有针对新型冠状病毒的特效

药。疫情发生以来,科技工作者迅速开展抗病毒的

药物研究,从针对其他疾病的老药中发现了多种潜

在的抑制新型冠状病毒候选药物,包括:阿比多尔

(抗流感病毒药)、奈非那韦(抗艾滋病毒药)、克力芝

(抗艾滋病毒药)、沙奎那韦(抗艾滋病毒药)、达芦那

韦(抗艾滋病毒药)、瑞得西韦(抗埃博拉病毒药,尚
未上市)、磷酸氯喹(抗疟疾药)、硝唑尼特(抗寄生虫

药)、黏菌素(抗生素)、戊柔比星(抗癌药)、艾替班特

(遗传性血管水肿的特效药)、倍他司汀(美尼尔综合

征治疗药)等[9-12]。这些候选药物研究思路来自3
个方面:一是基于新型冠状病毒预测靶点的理论计

算,将结构生物学预测的重要靶点蛋白和上市老药

的结构数据库进行分子对接,虚拟筛选和预测靶点

相互作用的老药;二是基于体外细胞实验筛选其抗

病毒效果;三是基于在前期上市药物中对同为冠状

病毒的SARS病毒和 MERS病毒的老药新用研究

积累,目前很多抗新型冠状病毒候选药,如洛匹那

韦、氯喹、甲氟奎、羟氯喹等都有关于抗 SARS和

MERS冠状病毒的研究报道[13-15]。需要注意的是,
和目前大多数通过计算机辅助老药虚拟筛选有所不

同,由于缺乏新型冠状病毒的有效药物靶标信息,其
关键蛋白和小分子之间相互作用的位点信息也多源

于计算,尚缺少进一步的实验验证,难免带有不确定

性,也给有效的药物设计带来了变数,可能形成虚拟

筛选和药物发现间的“转化鸿沟”。
从抗病毒药物的药理学机理来看,抗病毒药并

不像化学消毒剂那样直接“杀死”病毒,这是由于病

毒在体内外具有完全不同的生存状态。在体外,病
毒的传染性决定其生命力,因此介导其感染宿主的

蛋白外壳是化学消毒剂的主要作用靶点;在体内,病
毒的增殖性决定其生命力,其进入细胞脱壳获得复

制性,增殖并再释放是其造成危害的主要来源,因此

抗病毒药的作用点主要在阻止其进入细胞、阻止其

在胞内脱壳获得复制性、阻止其复制、阻止复制后的

病毒蛋白修剪成熟或阻止其从细胞内释放这几个环

节。目前多数尝试用于治疗 NCP的老药也属于抗

病毒药,如阻止流感病毒借助血凝素进入细胞的阿

比多尔,阻止艾滋病毒通过蛋白酶修剪成熟的克力

芝,阻止流感病毒借助神经氨酸酶出芽释放的奥司

他韦。然而,新型冠状病毒和上述这些病毒具有多

大程度的生物学相似性还有待深入研究,而这些相

似性则很大程度上决定了它们在 NCP治疗中的临

床应用前景。
磷酸氯喹是一种使用了近80年的抗疟疾药物,

后来因发现其具有免疫调节作用而成为治疗系统性

红斑狼疮等自身免疫性疾病的常用药。体外实验显

示其抑制NCP的EC90为6.9μmol/L[9],且部分临

床试验发现其对 NCP的重症化率、病程以及核酸转
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阴时间等指标有改善作用。目前关于磷酸氯喹或其

同类药物羟氯喹治疗 NCP的临床试验仍有多达十

余项正在进行中。关于磷酸氯喹抗 NCP的机制目

前还不清楚,可能和其抑制病毒复制和减少炎症反

应有关。值得注意的是,氯喹是一种常用的自噬抑

制剂。自噬指细胞内溶酶体降解自身细胞器和其他

大分子的过程,相对于主要降解短半衰期蛋白质的

泛素-蛋白酶体系统,自噬主要降解细胞器和长半衰

期蛋白。研究表明,包括人类冠状病毒在内的多种

病毒均可利用细胞的自噬机制为自身的复制和释放

提供有利条件[16-17]。氯喹可通过破坏溶酶体内的酸

性环境,抑制溶酶体介导的自噬过程,这可能也是其

抗 NCP的药理机制之一,值得进一步研究探讨。

3　对老药新用助力NCP治疗的若干建议

3.1　除筛选直接抗病毒药物外,应重点发掘用于降低细胞

因子风暴的药物,以降低NCP的重症率和死亡率

　　目前开展的抗 NCP老药新用研究主要以从上

市药物中虚拟筛选潜在的抗病毒药为切入点。临床

发现,NCP的发病进程中,非特异性免疫细胞通过

正反馈机制引起炎性细胞因子(如IL-6、IL-10、粒细

胞-巨噬细胞集落刺激因子等)在组织器官中的急剧

升高,进而造成对肺部细胞尤其是毛细血管内皮细

胞的攻击和损伤,形成的“细胞因子风暴”是导致

NCP患者重症化和死亡的重要原因[18-19]。发掘可

用于减轻细胞因子风暴的经典老药,对降低 NCP重

症率和死亡率有重要意义。《新型冠状病毒肺炎诊

疗方案(试行第七版)》提出对双肺广泛病变及重型

NCP且实验室检测IL-6水平升高者,试用托珠单

抗(临床用于治疗类风湿关节炎的生物药)拮抗IL-
6,阻断“细胞因子风暴”,这一免疫治疗有重要的临

床意义。除抗体类药物的免疫治疗,其他一些临床

经典药物也可能在降低细胞因子风暴中发挥作用。
由于巨噬细胞的炎性活化与其胞内活性氧信号水平

密切相关[20-21],大剂量应用临床常用抗氧化剂,如维

生素C、维生素E、N-乙酰半胱氨酸等可能产生抑制

NCP患者体内巨噬细胞活化的作用。青藤碱(中成

药正清风痛宁的主要成分)具有强大的抗炎作用,对
多种模型中的巨噬细胞活化及炎性因子产生有强大

的抑制作用[22-24]。此外,临床用于预防哮喘发生的

老药———色甘酸钠,可通过对巨噬细胞等非特异性

免疫细胞的膜稳定作用,减少早产儿支气管肺发育

不良所伴的肺部促炎因子升高[25-26],也可能对预防

细胞因子风暴产生积极效果。由于色甘酸钠是安全

性最高的呼吸科常用药物之一,其不良反应发生率

极低,有研究发现其还具有抗病毒作用[27],临床应

注意评估其在 NCP治疗中的潜在价值。

3.2　新型冠状病毒受体ACE2蛋白在NCP进程中可能扮演

“两面人”的角色,以其作为药物靶标需避免影响其生理功能

　　研究发现血管紧张素转化酶 2(angiotensin
convertingenzyme2,ACE2)是新型冠状病毒进入

II型肺泡细胞等人体细胞的主要受体,新型冠状病

毒和 ACE2的结合力远强于SARS病毒[28],ACE2
在肺泡细胞中基因表达水平的高低与病毒感染的风

险及危重程度存在相关。阻断病毒进入细胞是抗病

毒药的常用策略,因此有研究通过计算机虚拟筛选

可能影响病毒与 ACE2结合,从而阻止病毒进入细

胞的药物,发现祛痰药盐酸氨溴索等有望成为靶向

ACE2的抗 NCP药。需要注意的是,ACE2在正常

心血管生理功能的维持中有着重要作用,它可通过

下游的血管紧张素-(1-7)和 Mas受体等产生舒张肺

部血管等有益效应。关于 SARS病毒的研究报道

提示病毒和 ACE2结合后会降低其舒张肺部血管

等生理功能,引起血管紧张素II缩血管功能亢进和

肺动脉高压,这可能和病毒引起急性肺功能衰竭有

关[29]。因此,ACE2在 NCP的发生中可能扮演着

“两面人”的角色,既可能是早期“开门揖盗”的祸首,
又可能是晚期“奋力扑火”、保护肺血管功能的功臣。
以 ACE2为靶点筛选药物,应在阻断其与病毒结合

的同时,注意避免影响其正常的生理功能。经典的

降血压药 ACE抑制剂和血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂

都不直接作用于 ACE2,不能直接阻断 ACE2与冠

状病毒的结合。ACE抑制剂和血管紧张素Ⅱ受体

拮抗剂的长期使用都会引起 ACE2表达水平的升

高[30-32],理论上有增加新型冠状病毒感染风险的可

能性,但也有可能改善由于 ACE2的正常功能被病

毒破坏,造成的血管紧张素II功能亢进所带来的心

血管风险,但这一设想需要更充分的临床数据支持。
三氮脒(diminazeneaceturate,DIZE)是一种使用超

过60年的抗寄生虫药,被广泛用于治疗动物和人的

寄生虫病,如锥虫病、巴贝斯虫病、非洲昏睡病、肉芽

肿性阿米巴脑炎等。近年发现其具有直接激活

ACE2的作用,对改善由于 ACE2功能下降所引起

的肺损伤,如肺动脉高压等可能有较好作用,但其对

ACE2和新型冠状病毒的结合是否有阻断作用或易

化作用,目前还不清楚,应尽快开展实验研究确证。

3.3　在风险可控、收益可期的前提下,NCP老药新用研究

应采取“审批从严,应用从权”的临床研究策略,注重观察临

床真实世界中的药物效应

　　“中国临床试验注册中心”网站可见,截止2020
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年2月24日,已有230项 NCP治疗相关的临床试

验项目注册,其中绝大多数为老药新用的临床试验

研究,药物包括磷酸氯喹、重组人粒细胞集落刺激因

子、曲尼司特、维生素 C、来氟米特、双氢青蒿素、双
嘧达莫、益生菌制剂、咳速停糖浆、咳清胶囊、金银花

汤剂、八宝丹、金叶败毒颗粒等。然而,如此数量巨

大的临床试验研究大多缺乏统一的框架和标准,不
仅可能存在伦理学方面的问题(某些研究中的对照

组仅给予常规治疗但不进行抗病毒治疗),也可能带

来研究资源效力的问题[33],即由于没有严格的研究

参数标准、缺乏安慰剂对照和不能进行严格的随机

分组,无法得出确切的结论。且临床研究资源过于

分散会导致资源浪费,部分值得深入研究的药物由

于样本量不足而不能确定是否有效。事实上,从目

前 NCP治疗的临床研究项目看,有些项目进入临床

试验的依据并不充分,部分研究同质化程度很高。
考虑到临床资源的稀缺性,针对 NCP老药新用的临

床研究应减少同质化研究,在审批环节加强统筹规

划,对研究项目的例数、采用的研究方法和参数标准

等采取“审批从严”的临床研究策略。此外,对于中

成药、抗氧化剂、呼吸科常用的止咳祛痰药等,在有

合理的用药目的(如对症治疗、增强免疫力、并发症

治疗等)和风险可控(药物不良反应低)的前提下,应
优先应用于临床,在应用的真实情境中观察其临床

收益。
此外应注意加强 NCP治疗中的真实世界临床

研究。真实世界研究是指在真实临床、社区或家庭

环境下,获取多种数据,从而评价某种治疗措施对患

者健康真实影响的研究,包括观察性真实世界研究

和试验性真实世界研究。目前全力抢救病人且临床

资源紧张的背景,并不是开展严格随机对照试验的

理想环境,而 NCP患者尤其是重症患者常常伴有多

种基础性疾病,又存在疾病共存、特殊人群用药、联
合用药、依从性较低等诸多复杂的临床真实环境问

题。经过全国医护人员一个多月的紧张救治,在

NCP患者人群中已经产生了庞大的临床治疗数据,
包括用药方案、基础病联合用药、治疗效果等。对于

这些病例资料,通过设计实用性的真实世界研究方

案,如注册登记研究、病例对照研究、队列研究(前瞻

性、回顾性或双向性)等,分析药物对于 NCP治疗预

后的影响,可能会有意想不到的重要临床发现。例

如对治疗中采用了 N-乙酰半胱氨酸雾化吸入或氨

溴索等药物祛痰治疗的 NCP患者,进行肺炎预后数

据的对照研究,分析不同祛痰药对 NCP治疗预后的

影响;通过设计方案分析重症 NCP患者基础病用药

对真实世界中 NCP治疗预后的影响等,都可能会有

重要发现。
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