
当前，新型冠状病毒，即严重急性呼吸综合征

冠状病毒 2（severe acute respiratory syndrome corona⁃
virus 2，SARS⁃CoV⁃2）引发的传染病——新型冠状病

毒肺炎（coronavirus disease 2019，COVID ⁃ 19）［1］肆

虐，暴发重大公共卫生事件，严重危害人类健康。截

至 2020年 2月 21日，全国累计确诊人数已超 7万。

全国各地及部分国外地区也出现相关病例，并且有

医务人员和家庭聚集性感染的情况。SARS⁃CoV⁃2
是已知的第 7种可感染人类的冠状病毒。前 6种

中，4种冠状病毒（HcoV⁃229E、HcoV⁃NL63、HcoV⁃
HKU1、HcoV⁃OC43）仅引起轻症呼吸道感染，只有严

重急性呼吸系统综合征冠状病毒（severe acute respi⁃
ratory syndrome coronavirus，SARS⁃CoV）和中东呼吸

综合征冠状病毒（Middle East respiratory syndrome
coronavirus，MERS⁃CoV）可引起致命的肺炎。2020年
1月30日发表在《柳叶刀》的一篇文章描述了SARS⁃
CoV⁃2的流行病学和基因组特征［2］。该研究通过二

代测序技术和系统发育分析证明 SARS⁃CoV⁃2与

SARS⁃CoV有很大的不同，被认为是一种新型、感染
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人类的β冠状病毒。并通过结构分析表明 SARS⁃
CoV⁃2可能能够与人类血管紧张素转换酶 2（angio⁃
tensin⁃converting enzyme 2，ACE2）结合从而入侵人

体。此外，流行病学分析表明 SARS⁃CoV⁃2可能存

在华南海鲜市场之外的未知起源地。

WHO指出，目前尚无预防或治疗的特效药［3］。

因新药研发周期漫长以及疫苗研制的不确定性，亟

需在现有药物中寻找潜在有效的治疗药物。截至

2020年2月18日，在我国“中国临床试验注册中心”

注册的COVID⁃19临床研究已达158项，在美国国立

卫生研究院下属的“临床试验注册中心”注册的有

27项，大多以治疗为目的［4-5］。我们对目前开展的临

床药物试验进行总结（表1）。药物治疗主要包括现

代化学药物治疗（西医治疗）、采用中药的我国传统医

学治疗（中医治疗）和中西医结合治疗。用药方式主

要有口服、注射和雾化吸入等。判断药物是否有效，

必须要经过体外细胞实验、动物实验，然后是Ⅰ期、Ⅱ
期和Ⅲ期临床试验才能证明，往往历时数年甚至数十

年。目前处于疫情控制非常时期，按部就班研发不利

于目前的疫情防控。因此，现阶段申请COVID⁃19注
册研究的绝大多数药物，都是直接申请开展Ⅲ期临床

试验。结合上述国内外注册研究，检索了申请药物对

病毒（尤其是SARS⁃CoV和MERS⁃CoV）的前期研究，

现将COVID⁃19潜在有效治疗药物做一综述，供临床

参考和借鉴，以期对控制疫情有利。

1 老药新用——验证已上市药物是否能够治疗

COVID⁃19
1.1 洛匹那韦/利托那韦（lopinavir/ritonavir）

洛匹那韦是一种人类免疫缺陷病毒1蛋白酶抑

制剂，通常与利托那韦联合使用，通过抑制细胞色

素P450来增加洛匹那韦半衰期。体外实验结果显

示，洛匹那韦/利托那韦能够一定程度抑制冠状病毒

复制［6］。在 SARS⁃CoV防治过程中，洛匹那韦/利托

那韦可嵌入SARS⁃CoV蛋白酶3CLpro蛋白结构中达

到抑制病毒的目的［7］。最近一项系统综述显示，洛

匹那韦/利托那韦的抗冠状病毒效果主要体现在其

早期应用，能够降低患者病死率和减少糖皮质激素

的用量。但是如果错过了早期治疗窗口期，晚期应

用则并无显著疗效［8］。故仍需进一步探索其早期应

用于COVID⁃19的临床效果。由华中科技大学同济

医学院附属同济医院注册于 2020年 2月 3日的“洛

匹那韦/利托那韦治疗武汉新型冠状病毒肺炎轻症

患者的疗效和安全性随机、开放、对照的研究”（注

册号Chi⁃CTR2000029539）目前正在进行中，相信不

久将看到初步的疗效评价结果。需要注意的是，有

学者在临床工作中观察到，洛匹那韦/利托那韦会使

一些患者病情加重，有些患者本来不发热，用药后

出现发热；此外还注意到洛匹那韦/利托那韦对肝

脏、心脏均有毒副作用［9］。

1.2 阿比多尔（arbidol）
阿比多尔作为血凝素（hemagglutinin，HA）抑制

剂可抑制病毒与细胞膜的融合，广泛应用于流感及

感冒等的治疗。既往体外实验发现其对SARS⁃CoA
具有抑制作用［10］。2020年2月4日我国官方新闻报

道，中国工程院李兰娟院士在体外实验中证实了阿

比多尔对SARS⁃CoV⁃2的抑制效应，结果显示，阿比

多尔在 10~30 μmol/L浓度下，对 SARS⁃CoV⁃2的抑

制效率是对照组的60倍，并且显著抑制病毒对细胞

的病变效应。业界对阿比多尔存在一定争议。作

用机制上，SARS⁃CoV⁃2通过包膜刺突蛋白（spike，
S）识别细胞膜表面的ACE2和细胞膜发生融合，而

阿比多尔是通过抑制HA蛋白来抑制流感病毒脂膜

与宿主细胞的融合，SARS⁃CoV⁃2没有HA蛋白，这

意味着阿比多尔阻断病毒进入人体细胞膜的机制

可能不成立。同时，10~30 μmol/L的浓度远高于人

体的耐受度，在人体内很难达到，体外实验与临床

实际还存在鸿沟。因此阿比多尔抗SARS⁃CoV⁃2的
机制及临床效果仍需进一步验证。目前阿比多尔

的注册研究包括预防性应用于高暴露人群（注册号

ChiCTR2000029592）、单独治疗轻症 COVID⁃19（注

册号ChiCTR2000029621）、与其他药物的抗病毒疗

效比较（注册号ChiCTR2000029759）以及与其他药

物的联合治疗（注册号ChiCTR2000029573）等。

1.3 氯喹（chloroquine）
磷酸氯喹，简称氯喹，是一种廉价、安全的药

物，已有 70多年的使用史，广泛应用于抗疟疾和治

疗自身免疫性疾病。最近报道，氯喹是一种潜在的

广谱抗病毒药物。氯喹可通过增加病毒/细胞融合

所需内吞体的 pH 值来阻止病毒感染，以及干扰

SARS⁃CoV细胞受体的糖基化［11］。Wang等［12］最近的

研究结果表明，氯喹在体外展示出很好的抗 SARS⁃
CoV⁃2活性。此外，氯喹还具有免疫调节作用，可协

同增强体内抗病毒作用。中山大学附属第五医院

2020年2月11日注册的“氯喹和洛匹那韦/利托那韦

片治疗轻/普通型新型冠状病毒感染者的疗效研究：

一项前瞻性、开放性、多中心随机对照临床研究”

（注册号ChiCTR2000029741）初步临床数据表明前
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期使用氯喹治疗COVID⁃19的患者，5 d内咽拭子核

酸转阴率高达50%（5/10），显著优于使用洛匹那韦/利
托那韦的患者。而前期使用洛匹那韦/利托那韦治疗

的患者，5 d内咽拭子核酸转阴率仅20%（3/15）。目

前已注册的氯喹预防治疗、单药治疗、联合治疗等

研究已达十余项。

1.4 α⁃干扰素（interferon alpha）
干扰素分为α⁃干扰素、β⁃干扰素和γ⁃干扰素。

目前大多研究中表明α⁃干扰素具有广谱抗病毒、提

高免疫功能等作用。干扰素与细胞表面受体结合，

诱导细胞产生多种抗病毒蛋白，抑制病毒在细胞内

繁殖，提高免疫功能包括增强巨噬细胞的吞噬功

能，增强淋巴细胞对靶细胞的细胞毒性和自然杀伤

T细胞的功能。既往在恒河猴的研究中发现，重组

人干扰素α⁃2b鼻腔喷雾可有效阻断或减弱 SARS⁃
CoA对恒河猴的感染［13］。α⁃干扰素雾化也被我国推

荐试用于抗病毒治疗［14］。但α⁃干扰素在COVID⁃19
中的作用尚不明确，疗效和安全性需要通过进一步

的临床试验进行评估。目前以α⁃干扰素为主的两项

临床研究中，一项是评价洛匹那韦/利托那韦和干扰

素α⁃2b 联合治疗的疗效和安全性（注册号 Chi ⁃
CTR2000029308），一项是比较阿比多尔及阿比多尔

联合干扰素雾化这两种方案的治疗效果（注册号

NCT04254874）。
1.5 伊马替尼（imatinib）和达沙替尼（dasatinib）

伊马替尼、达沙替尼属于酪氨酸激酶抑制剂，用

于治疗某些类型的白血病。既往研究发现，伊马替

尼、达沙替尼可通过阻滞鼠科白血病病毒癌基因同源

物 1（Abelson murine leukemia viral oncogene homolog
1，ABL1）激酶通道活性［15］、阻断冠状病毒D蛋白诱导

的融合［16］、细胞质释放病毒颗粒［17］等途径，从而抑

制 SARS⁃CoA和MERS⁃CoA复制，而相关研究均为

体外研究，尚无动物实验及临床试验的报道。我国

目前已注册的COVID⁃19临床研究中也未检索到两

者的存在。

1.6 托珠单抗（tocilizumab）
托珠单抗临床上用于治疗风湿性疾病，可以阻

断白细胞介素6（interleukin 6，IL⁃6）通路。据中国教

育新闻网2020年2月14日报道［18］，中国科学技术大

学魏海明团队联合中科大附属第一医院徐晓玲团

队通过对 33例重症COVID⁃19患者血液 30项免疫

学指标的全面分析，发现了 SARS⁃CoV⁃2感染致重

症肺炎炎症风暴的可能关键机制：SARS⁃CoV⁃2感染

后，迅速激活炎症性 T细胞和炎症性单核⁃巨噬细

胞，通过粒细胞⁃巨噬细胞集落刺激因子和 IL⁃6通

路，形成炎症风暴，导致严重肺部免疫损伤。炎症

风暴是COVID⁃19患者向重症和危重症发展的重要

因素。该联合研究团队推测托珠单抗作为抗 IL⁃6
受体抗体，有望阻断COVID⁃19炎症风暴，并迅速拟

定救治方案。经医院伦理委员会批准后，团队迅速

开展相关研究。在第一阶段的临床研究中，14例

COVID⁃19患者（其中重症9例、危重症2例），在治疗

前均有两肺弥漫性病变，其中11例持续发热。采用

“托珠单抗+常规治疗”后，11例发热患者体温全部

降至正常，至今稳定，最长已经持续 7 d；呼吸功能

氧合指数均有不同程度的改善；4例患者肺部CT
病灶吸收好转。现有临床数据提示，此新治疗方案

很可能通过阻断炎症风暴，进而阻止患者向重症和

危重症转变，从而降低病死率。“托珠单抗在新型冠

状病毒肺炎中的有效性及安全性的多中心、开放、随

机对照临床研究”已在中国临床试验注册中心登记

（注册号ChiCTR2000029765），希望得到可喜的结果。

1.7 糖皮质激素（激素）

糖皮质激素（激素）能否应用于COVID⁃19目前

存在争议。2020年2月6日Russell等［19］在《柳叶刀》

撰写的一篇评论认为在非临床试验的情况下，激素

不应该用于治疗 SARS⁃CoV⁃2所致肺损伤或休克。

2020年 2月 11日 Shang等［20］在《柳叶刀》提出，由于

现有证据的方法学存在局限性，激素治疗仍然存在

争议。大剂量激素对COVID⁃19的治疗具有潜在风

险，如继发性感染、长期并发症和病毒清除时间延

迟。然而，在危重患者中，严重的炎症反应和细胞

因子相关的肺损伤可能会导致快速进展性肺炎的

发生。由于缺乏明确的证据但又有迫切的临床需

求，中华医学会呼吸病学分会众多专家联合制定了

一份专家共识声明——《新型冠状病毒肺炎糖皮质

激素使用的建议》，反对广泛使用糖皮质激素，建议

对患有COVID⁃19的重症患者，谨慎使用低至中等

剂量的短期激素治疗［21］。2020年 2月 17日发表的

全球首份COVID⁃19的病理报告指出，COVID⁃19的
病理特征包括肺水肿和透明膜形成，呈现急性呼

吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome，
ARDS）的病理改变，提示激素治疗有效［22］。因此，

对于重症患者，应考虑适当使用激素治疗。

2 “新”药新用——验证未正式上市的药物能否治

疗COVID⁃19
瑞德西韦（remdesivir）是一种新的核苷类似物，
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尚不是正式药物。既往做为抗埃博拉病毒药物开

发，但临床试验失败。幸运的是，体外细胞实验及

动物实验发现，瑞德西韦对人感染的冠状病毒和各

种蝙蝠来源的冠状病毒均具有极强的体外抗病毒

活性［23］。《新英格兰医学杂志》近期也发表了美国第1
例COVID⁃19患者应用瑞德西韦治愈的报道［24］。以

上证据引起了临床对瑞德西韦的兴趣，该药物治疗

COVID⁃19患者的Ⅲ期临床试验已于2020年2月5日
在武汉启动，由中日友好医院和中国医学科学院药

物研究所牵头设计，在武汉市金银潭医院、武汉中

心医院等武汉多家中心同时进行，采用随机、双盲、

安慰剂对照形式开展。临床试验分为两个部分，分

别评价瑞德西韦在 SARS⁃CoV⁃2感染成人住院轻~
中度肺炎和重症患者中的疗效与安全性（注册号分

别为NCT04252664和NCT04257656）。
3 经验治疗——前期无严格证据的经验性疗法能

否奏效

3.1 中药

《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第六版）》

指出［14］，COVID⁃19属于中医疫病范畴。在已注册的

临床研究中，申请的中药治疗主要包括中成药治疗

以及中药注射剂治疗。中成药治疗包括各类复方

中草药。连花清瘟胶囊/颗粒的注册研究包括 2项

（注册号 ChiCTR2000029433、ChiCTR2000029434），

采取随机对照试验评估确诊和疑诊COVID⁃19患者

的疗效和安全性。痰热清胶囊（ChiCTR2000029813）
是在中医辨证基础上筛选COVID⁃19患者，采取随

机对照试验，主要评估病毒核酸转阴时间。双黄连

口服液（ChiCTR2000029605）、金银花汤剂（ChiCTR
2000029822）、金叶败毒颗粒（ChiCTR2000029755）
等也申请了相关的临床研究工作。采用的中药注射

液包括血必净注射液（ChiCTR2000029381）、痰热清注

射液（ChiCTR2000029432）、热毒宁注射液（ChiCTR
2000029589）、喜炎平注射液（ChiCTR2000029756）
等，其中血必净注射液分别列入重型、危重型病例

的其他治疗措施及中医临床治疗期推荐用药。中

药治疗需要根据“辨证论治”的原则制定用药方案。

3.2 恢复期血浆

既往研究表明，恢复期血浆治疗可降低重症甲

型流感及SARS⁃CoV感染患者病死率［25］。冠状病毒

的 S蛋白是病毒进入易感细胞的主要结构蛋白，近

N端的S1功能结构域结合病毒受体如ACE2，近C端

的S2功能结构域负责与细胞膜融合，介导病毒进入

细胞。在严重急性呼吸系统综合征（severe acute re⁃
spiratory syndrome，SARS）患者中，S蛋白诱导的细胞

免疫应答和体液免疫应答与临床转归正相关［26］。

SARS康复患者的血清中普遍存在中和抗体，COVID
⁃19患者的血清中也含有能阻断病毒感染的中和抗

体［27］。因此，含有抗SARS⁃CoV⁃2 S蛋白的高滴度中

和抗体的恢复期血浆是 COVID⁃19特异性治疗手

段。需要注意的是，恢复期血浆的采集必须在合适

的时机，保证其具有较高的中和抗体滴度。据中国

新闻网报道［28］，武汉金银潭医院正在开展康复患者

恢复期血浆的输入治疗，目前已显示出初步效果。

江夏区第一人民医院也已开展危重患者的COVID⁃
19特免血浆治疗。经临床反映，患者接受治疗 12~
24 h后，实验室检测结果显示主要炎症指标明显下

降，淋巴细胞比例上升，血氧饱和度、病毒载量等重

点指标全面趋好，临床体征和症状明显好转。中国

医学科学院输血研究所已开展“采集恢复期血浆治

疗重症新型冠状病毒肺炎患者的研究”（注册号

ChiCTR2000029757）。
4 结 语

针对COVID⁃19，目前仍没有确认有效的预防或

治疗药物。结合体外细胞实验、动物实验、临床研

究及相关报道，最具前景的药物是瑞德西韦，此外洛

匹那韦/利托那韦、阿比多尔和氯喹等也具有较好的

治疗潜力。具有较高中和抗体滴度的恢复期血浆有

望取得一定疗效。激素应用与否仍存在争议，根据现

有资料，可推荐应用于COVID⁃19重症患者，但合适

的剂量与疗程尚未知。COVID⁃19暴露人群预防性用

药的药物选择、剂量及疗程尚未知。上述这些药物具

有治疗COVID⁃19前景的同时，也需按照“循证”的原

则，在后续的研究中科学、高效地完成全部Ⅰ~Ⅲ期

的临床试验，还需要补充前期基础研究，以确保对

COVID⁃19患者的疗效和安全性。同时我们期待后续

药物的研发。2020年2月19日我国科学家发表在预

印本网站BioRxiv的一项研究报道了SARS⁃CoV⁃2受
体ACE2的全长结构，总分辨率为2.9 Å，这是世界上

首次解析出ACE2的全长结构［29］。同日，《科学》的一

项研究通过冷冻电镜技术解析了SARS⁃CoV⁃2 S蛋白

三聚体结构，分辨率为 3.5 Å，并发现 SARS⁃CoV⁃2 S
蛋白与受体ACE2的结合能力是SARS病毒的10~20
倍［30］。这两项研究为揭示冠状病毒识别和感染的

分子基础提供了重要线索，同时也为后续靶向药物

的筛选研发和疫苗开发等提供了重要支持。
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