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法匹拉韦治疗新型冠状病毒肺炎的可行性分析
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摘要：目的 探讨法匹拉韦治疗新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ－１９）的临床可行性。方法 针对从已上市 ／已进入临床研究的药物中挖掘出
的、可能具有抗新型冠状病毒（ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２）作用的药物之一法匹拉韦，结合其作用机制、临床应用史和临床疗效及安全性试验进行
可行性分析。结果与结论 法匹拉韦为国内首个在疫情期间批准上市的抗病毒药物，适应证为成人新型或再次流行的流感。经可行性分

析，其对多种 ＲＮＡ病毒疗效显著，且不良反应也较少，从理论上对ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２也有作用，但有待更大规模的临床试验进行验证。
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２０１９年 １２月，由新型冠状病毒（ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２）
感染导致的新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ－１９）在我国武
汉暴发，随着疫情的蔓延，目前已传播至全球超过７０个
国家，且仍在不断增长。我国乃至世界各地的研究团队

都在致力于研究针对 ＣＯＶＩＤ－１９的有效治疗方案。
２０２０年２月１５日，以成人流感为主要适应证的法匹拉
韦（ｆａｖｉｐｉｒａｖｉｒ）正式获得国家药品监督管理局的有条件
批准上市犤１犦。作为首个在这次疫情期间批准上市的抗病

毒药物，法匹拉韦引起了各界的高度关注，关于其治疗

ＣＯＶＩＤ－１９的临床试验也迅速在全国多家中心启动犤１犦。

本研究中对法匹拉韦的作用机制及临床应用进行系统

评价，并对其治疗ＣＯＶＩＤ－１９的可行性进行分析，为临
床的药物治疗提供参考。

１ 法匹拉韦研发进程及作用机制

１．１ 研发进程
法匹拉韦是核苷类广谱抗病毒药物，最早由日本富

山化工制药公司开发，２００９年被日本富士胶卷控股公
司收购，２０１４年３月在日本批准上市，用于治疗新型和
复发型流感犤２犦。研究表明，除流感病毒外，法匹拉韦对其

他多种 ＲＮＡ病毒如埃博拉病毒、布尼亚病毒等均有抑
制作用犤３犦。２０１４年，在抗击埃博拉病毒疫情中，发现法
匹拉韦在降低埃博拉病毒早期感染者死亡率方面有积

极作用犤４犦。２０２０年２月１５日，法匹拉韦片在我国上市，
获批适应证为治疗成人新型或再次流行流感，仅限于其

他抗流感病毒药物治疗无效或效果不佳时使用。法匹拉

韦还获得《药物临床试验批件》，开展以 ＣＯＶＩＤ－１９为
适应证的临床试验，并允许临床在现阶段小范围内给药

治疗ＣＯＶＩＤ－１９犤１犦。
１．２ 抗病毒作用机理

法匹拉韦的化学式为 Ｃ５Ｈ４ＦＮ３Ｏ２，相对分子质量为
１５７．１０，化学名为６－氟－３－羟基吡嗪－２－甲酰氨犤５犦。科

学家首先发现的是与法匹拉韦结构类似的 ２种吡嗪甲
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图１ 法匹拉韦及其衍生物的化学结构

图２ 法匹拉韦的活化过程

酰胺类似物——— Ｔ１１０５和 Ｔ１１０６，它们都具有抗病毒活
性，但其极性较大，不易溶于水，成药性差犤６犦，经过结构

改造，制备成了成药性更好的法匹拉韦。法匹拉韦及其

衍生物的化学结构犤７犦见图 １。研究显示，在病毒复制的
各个阶段，用法匹拉韦治疗流感病毒感染的细胞均可明

显降低病毒滴度，但在病毒颗粒释放阶段却无法发挥药

物作用犤８－９犦。可见，法匹拉韦是在病毒感染细胞的增殖

阶段通过阻断病毒的复制中间体而发挥作用。进一步研

究发现，法匹拉韦在病毒复制中“扮演”了嘌呤碱基的角

色犤１０犦，并分离鉴定出了具有生物活性的法匹拉韦核苷

三磷酸化物——— 法匹拉韦 ＲＴＰ（ｆａｖｉｐｉｒａｖｉｒ－ｒｉｂｏｆｕｒａ
ｎｏｓｙｌ－５－ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｆａｖｉｐｉｒａｖｉｒ－ＲＴＰ）。检测病毒滴
度后，可以确定除法匹拉韦ＲＴＰ外，其他形式的法匹拉
韦均不能抑制流感病毒 ＲＮＡ聚合酶的活性犤１１犦。故确定

法匹拉韦是一种前药，本身没有抗病毒活性，在体内可

被宿主细胞酶磷酸核糖基化生成具有生物活性的法匹

拉韦ＲＴＰ（见图２），被当作嘌呤掺入早期病毒 ＲＮＡ中，
或竞争性抑制病毒 ＲＮＡ依赖的 ＲＮＡ聚合酶犤１２犦，阻断

ＲＮＡ的复制和转录，从而对病毒产生抑制作用。

另有研究表明，法匹拉韦 ＲＴＰ还可渗入病毒基因，
通过诱发致命性的突变而发挥抗病毒作用犤１３犦。在对许

多种核蛋白克隆进行序列分析后发现，发生突变的基因

数量都明显增长，核蛋白基因编码信息也明显改变，但

不能分离出任何抗法匹拉韦的突变克隆。目前有研究者

认为，法匹拉韦的作用机制几乎可以发生在任何不同种

属病毒感染的细胞中，从而发挥广谱抗病毒功能犤１４犦。

２ 法匹拉韦临床研究

２．１ 抗甲型、乙型流感病毒
抗流感病毒经典药物如 Ｍ２离子通道抑制剂、神

经氨酸酶抑制剂等，均非直接作用于病毒复制，疗效

有限 犤１５犦。而法匹拉韦直接抑制病毒 ＲＮＡ复制，目前已

在我国与日本上市用于流感的治疗犤１犦。在法匹拉韦抗

流感病毒的体内、体外试验中，ＴＡＫＡＨＡＳＨＩ等 犤１６犦将

法匹拉韦与奥司他韦的疗效进行对比，结果表明，法

匹拉韦对甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒的抑制作用明显优于
奥司他韦。在国际多中心Ⅲ期临床试验中，以甲型、
乙型成人流感患者作为研究对象，以奥司他韦作为对

照，法匹拉韦组和奥司他韦组表现出相似的抗病毒疗

效犤２犦。在病毒滴度极大或病毒增殖速度过快时，法匹

拉韦抗病毒的作用会降低。ＳＭＥＥ等 犤１７犦在研究中建

议，治疗严重流感病毒感染时，法匹拉韦与神经氨酸

酶抑制剂联用可保证治疗效果。

２．２ 抗其他致病性 ＲＮＡ病毒
在抗埃博拉病毒的多个体外试验、动物试验中，

法匹拉韦都体现了良好的抗病毒作用。２０１５年 ２月
公布的一项关于法匹拉韦治疗埃博拉病毒感染者

的多中心非随机临床试验中，法匹拉韦对聚合酶链

反应（ＰＣＲ）检测为高度或中度病毒载量的患者疗效
较好犤１８犦。沙粒病毒可导致无菌性脑炎、病毒性出血热

等严重疾病犤１９犦。在沙粒病毒的体外试验中发现，与安

慰剂组或利巴韦林组比较，法匹拉韦可更有效地抑制

病毒滴度 犤２０犦。发热伴血小板减少综合征病毒 （ｓｅｖｅｒｅ
ｆｅｖｅｒｗｉｔｈｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｓｙｎｄｒｏｍｅｖｉｒｕｓ，ＳＦＴＳＶ）是常
见的布尼亚病毒犤１５犦，病死率较高，目前无特异性抗病

毒药物及预防性疫苗。ＨＩＤＥＫＩ等犤２１犦在体外试验中发

现，法匹拉韦的抗病毒作用明显，且不影响细胞活

性。此外，法匹拉韦对黄病毒、狂犬病毒也呈现了

良好的抑制作用，但这些研究尚停留在体外试验和

动物试验阶段。加强临床研究，对于 ＲＮＡ病毒的攻
克有重大意义。

３ ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２致病机制及临床治疗
３．１ 致病机制

ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２属 β属冠状病毒，与蝙蝠体内检
测到的 β冠状病毒相似，是感染人类的冠状病毒家
族第 ７个成员 犤２２犦。研究者将 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２基因序
列与已知感染人类的冠状病毒进行比较，发现其与严重

急性呼吸综合征（ＳＡＲＳ）冠状病毒（ＳＡＲＳ－ＣｏＶ）的同源
性很高，相似性约为 ７０％，与中东呼吸综合征（ＭＥＲＳ）
冠状病毒（ＭＥＲＳ－ＣｏＶ）的相似性约为 ４０％犤２３犦。基因

序列差异主要在开放阅读框 １ａ／ｂ（ｏｐｅｎｒｅａｄｉｎｇ
ｆｒａｍｅ，ＯＲＦ１ａ／ｂ）和编码 Ｓ－蛋白的 ｓｐｉｋｅ基因上，这
是冠状病毒与宿主细胞作用的关键蛋白犤２３犦。

冠状病毒颗粒包含 ４种主要的结构蛋白，分别为
纤突蛋白（ｓｐｉｋｅ，Ｓ）、囊膜蛋白（ｍｅｍｂｒａｎｃｅ，Ｍ）、小包
膜蛋白（ｅｎｖｅｌｏｐｅ，Ｅ）、核蛋白（ｎｕｃｌｅｏｃａｐｓｉｄ，Ｎ）犤２４犦。病
毒体与宿主细胞的初始附着是通过 Ｓ蛋白与其受体
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注册题目

法匹拉韦治疗洛匹那韦 ／利托那韦应答不佳的新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ－１９）患者的有效性与安全性的临床研究
一项评价法匹拉韦片在普通型新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ－１９）患者中有效性、安全性的随机、开放、计量探索的临床研究
法匹拉韦治疗新型冠状肺炎患者的安全性与有效性的临床研究

巴洛沙韦酯、法匹拉韦对比洛匹那韦 ／利托那韦（克力芝）在新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ－１９）患者中的疗效和安全性的随
机、对照临床研究

在接受当前抗病毒治疗下仍持续检出病毒阳性的新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ－１９）患者中加用巴洛沙韦酯片或法匹拉韦
片的疗效和安全性的随机、对照临床研究

·新冠肺炎专题·

ＳｐｅｃｉａｌＴｏｐｉｃｏｎｔｈｅＣＯＶＩＤ－１９

表１ 国内法匹拉韦抗新型冠状肺炎的临床试验

注册号

ＣｈｉＣＴＲ２００００３０１１３
ＣｈｉＣＴＲ２００００２９９９６
ＣｈｉＣＴＲ２００００２９６００
ＣｈｉＣＴＲ２００００２９５４８

ＣｈｉＣＴＲ２００００２９５４４

研究类型

干预性

干预性

干预性

干预性

干预性

注册时间

２０２０／０２／２３
２０２０／０２／２０
２０２０／０２／０６
２０２０／０２／０４

２０２０／０２／０３

间的相 互作用 而开始的 。与 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ类似 ，
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２通过Ｓ蛋白与呼吸道上皮细胞表面的
ＡＣＥ２受体结合，随后病毒包膜蛋白与细胞膜融合而入
侵人体，病毒将遗传物质释放入细胞内，进而复制倍增，

引起一系列病理改变。

３．２ 临床治疗方案
因 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２与 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ同源性较高，当

前部分治疗方案借鉴了 ＳＡＲＳ期间的方案。目前对于
ＣＯＶＩＤ－１９尚无特异性抗病毒药物，治疗方案多以缓
解症状、预防继发感染、减少并发症及器官功能支持为

主。为了在短时间内满足临床防治 ＣＯＶＩＤ－１９的迫切
需求，国家卫生健康委员会《新型冠状病毒肺炎诊疗方案

（试行第七版）》犤２５犦、北京协和医院《北京协和医院关于

“新型冠状病毒感染的肺炎”诊疗建议方案（Ｖ２．０）》犤２６犦

以及华中科技大学同济医学院附属同济医院《新型冠状

病毒肺炎诊疗快速指南》犤２７犦等，均针对ＣＯＶＩＤ－１９的药
物治疗给出了意见，推荐的抗病毒药物主要有α－干扰
素、洛匹那韦 ／利托那韦、利巴韦林、硫酸氯喹、阿比多
尔等，但均未提及法匹拉韦。２０２０年２月２６日，军队前
方专家组《军队支援湖北医疗队新型冠状病毒感染疾病

诊疗方案（试行第一版）》犤２８犦首次推荐了法匹拉韦，其可

行性值得探讨。

４ 法匹拉韦治疗ＣＯＶＩＤ－１９的可行性
４．１ 临床抗病毒应用史

法匹拉韦虽在我国刚上市，但在日本已有数年抗流

感病毒治疗的历史，疗效确切，安全性好。至今，研究者

们仍在不断挖掘其对抗其他多种 ＲＮＡ病毒的治疗潜
力，如埃博拉病毒、布尼亚病毒等。本次 ＣＯＶＩＤ－１９
疫情中，法匹拉韦亦被临床专家用于小范围同情给

药，在已开展的小规模初步临床研究中呈现出了较好

的结果犤２９犦。

４．２ 作用机制
冠状病毒的复制周期包括侵入、复制、组装与分泌

等阶段犤３０犦。ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２进入宿主细胞后，病毒包膜
与溶酶体膜融合后释放 ＲＮＡ至胞浆犤３１犦，病毒将遗传物

质以内吞方式释放至宿主细胞质中，病毒 ＲＮＡ聚合酶

（ＲｄＲｐ）被合成犤３２犦，该聚合酶识别冠状病毒基因组正链

ＲＮＡ，并以其为模板合成负链 ＲＮＡ，生成的负链 ＲＮＡ
进一步复制，形成亚基因组小片段正链 ＲＮＡ和正链基
因组 ＲＮＡ。在胞浆内，核糖体以亚基因组小片段正链
ＲＮＡ为模板，翻译生成前体蛋白。此后，核衣壳蛋白（Ｎ）
与新合成的基因组 ＲＮＡ结合而形成螺旋核衣壳，与其
他结构蛋白结合而形成病毒颗粒。子代病毒由高尔基体

转移至细胞膜，并释放至细胞外。理论上，对 ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ－２生命周期任何环节予以干预都可阻断病毒的感
染过程，如抑制病毒复制过程（抑制 ＲＮＡ聚合酶）或干
预病毒蛋白成熟过程（蛋白酶抑制剂）等。法匹拉韦的作

用靶点正是病毒 ＲＮＡ依赖的 ＲＮＡ聚合酶犤１２犦，其在体

内活化后生成具有生物活性的法匹拉韦ＲＴＰ，竞争性地
抑制ＲＮＡ聚合酶，从根本上阻碍病毒ＲＮＡ链的复制和
转录，从而发挥抗病毒作用。

另外，因细胞中修复 ＤＮＡ复制错误的机制并不会
修复病毒 ＲＮＡ，而冠状病毒的基因组较长（３万个碱
基），ＲＮＡ复制过程中易发生错误，故易导致 ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ－２出现变异性犤３３犦。传统抗病毒药物对新发病毒往

往不能起到及时、有效的治疗效果，而广谱抗病毒药物

可作用于多种病毒或同一种病毒的多种基因型犤３４犦。法

匹拉韦作为一种广谱抗病毒药物，很可能对 ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ－２起到抑制作用。
４．３ 临床疗效及安全性

中国科学院武汉病毒所和军事医学科学院毒物药

物研究所检测了法匹拉韦体外抗 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２的活
性，其半数有效浓度为６１．８８μｍｏｌ／Ｌ，高于其体外抗流
感病毒半数有效浓度（ＥＣ５０：３～２０μｍｏｌ／Ｌ）犤３５犦。由于
该药之前对埃博拉病毒的抑制效果较好，仍值得进一步

研究，目前正在进行治疗 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２的临床试验。
截至２０２０年２月２５日，中国临床试验注册中心注册的
针对 ＣＯＶＩＤ－１９的临床试验共有 ２４７个，其中涉及法
匹拉韦的研究已开展５项（见表１）。深圳市第三人民医
院开展的法匹拉韦临床研究中，试验组和对照组共入组

８０例，法匹拉韦治疗组的不良反应明显低于洛匹那韦／
利托那韦（克力芝）组，且尚未发现严重不良反应，抗病
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毒疗效也优于克力芝组。但对于法匹拉韦治疗

ＣＯＶＩＤ－１９疗效的确认，仍需更大样本量、更大规模的
临床试验进行验证。

从安全性方面看，日本开展的Ⅲ期临床试验中，共
有５０１例进行了安全性评价，观察到临床检验阈值异常
的不良反应 １００例（１９．９６％），主要不良反应有血尿酸
增加（２４例，４．７９％）和腹泻（２４例，４．７９％）等犤５犦。一旦

发生上述不良反应，应及时采取对症治疗措施。法匹

拉韦应用于 ＣＯＶＩＤ－１９的治疗属“老药新用”，“老
药”相比于全新结构药物，其合成工艺成熟、安全性

和药代动力学数据已知，可在很大程度上避免新药研

究的高失败率犤３４犦。

５ 结语

面对 ＣＯＶＩＤ－１９的肆虐，特效新药的研制无法一
蹴而就，利用好现有药物，有利于缩短研发时间、降低研

发成本。法匹拉韦是首个在此次疫情期间批准上市的抗

新型冠状病毒药物，其适应证为成人新型病毒或再次流

行的流感。作为核苷类的广谱抗病毒药物，已有多个研

究表明，法匹拉韦对多种ＲＮＡ病毒疗效显著，而且从理
论上对 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２也有作用。在已开展的针对
ＣＯＶＩＤ－１９的小规模临床试验中，法匹拉韦显示出了
较好的疗效和较低的不良反应。法匹拉韦治疗

ＣＯＶＩＤ－１９的作用有待更大规模的临床试验验证，但
值得期待。
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犤２０２０－０２－２８犦 ．ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉ－ｏｒｇ－ｓ．ｗｅｂｖｐｎ．ｂｊｍｕ．ｅｄｕ．
ｃｎ／１０．１６４３８／ｊ．０５１３－４８７０．２０２０－０１５１．

犤１３犦ＢＡＩＣＱ，ＭＵＪＳ，ＫＡＲＧＢＯＤ，ｅｔａｌ．ＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄＶｉｒｏｌｏｇｉｃａｌ
ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＥｂｏｌａＶｉｒｕｓＤｉｓｅａｓｅＰａｔｉｅｎｔｓＴｒｅａｔｅｄＷｉｔｈ
Ｆａｖｉｐｉｒａｖｉｒ（Ｔ－７０５）— ｓｉｅｒｒａＬｅｏｎｅ．２０１４犤Ｊ犦．ＣｌｉｎｉｃａｌＩｎｆｅｃ
ｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓ，２０１６，６３（１０）：１２８８．

犤１４犦张仲文．应激颗粒及小分子化合物法匹拉韦抗人肠道病毒

Ｄ６８研究犤Ｄ犦．天津：天津大学，２０１８．
犤１５犦王先 ，孙 娜，陈志海匹拉韦抗病毒治疗研究进展犤Ｊ犦．中国

新药杂志，２０１９，２８（１５）：１８２４－１８２７．
犤１６犦ＴＡＫＡＨＡＳＨＩＫ，ＦＵＲＵＴＡＹ，ＦＵＫＵＤＡＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎ

ｖｉｖｏａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆＴ－７０５ａｎｄｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒａｇａｉｎｓｔｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓ
犤Ｊ犦．ＡｎｔｉｖｉｒＣｈｅｍＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００３，１４（５）：２３５－２４１．

犤１７犦ＭＥＮＤＥＮＨＡＬＬＭ，ＲＵＳＳＥＬＬＡ，ＪＵＥＬＩＣＨＴ，ｅｔａｌ．Ｔ－７０５
（Ｆａｖｉｐｉｒａｖｉｒ）ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＡｒｅｎａｖｉｒｕｓＲｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎＣｅｌｌＣｕｌｔｕｒｅ
犤Ｊ犦．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌＡｇｅｎｔｓａｎｄＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，２０１１，５５（２）：

７８２－７８７．
犤１８犦ＳＩＳＳＯＫＯＤ，ＬＡＯＵＥＮＡＮＣ，ＦＯＬＫＥＳＳＯＮＥ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｆａｖｉｐｉｒａｖｉｒｆｏｒｅｂｏｌａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ（ｔｈｅＪＩＫＩｔｒｉａｌ）：

ａｈｉｓｔｏｒｉｃａｌｌｙｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｓｉｎｇｌｅ－ａｒｍｐｒｏｏｆ－ｏｆ－ｃｏｎｃｅｐｔｔｒｉａｌｉｎ
Ｇｕｉｎｅａ犤Ｊ犦．ＰＬｏＳＭｅｄ，２０１６，１３（３）：ｅ１００１９６７．

犤１９犦ＷＨＯ．Ｌａｓｓａ－ｆｅｖｅｒ犤ＥＢ／ＯＬ犦．（２０１８－０４－２０）犤２０２０－０２－
２８犦．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｗｈｏ．ｉｎｔ／ｚｈ／ｎｅｗｓ－ｒｏｏｍ／ｆａｃｔ－ｓｈｅｅｔｓ／ｄｅ
ｔａｉｌ／ｌａｓｓａ－ｆｅｖｅｒ．

犤２０犦ＨＩＣＫＥＲＳＯＮＢＴ，ＷＥＳＴＯＶＥＲＪＢ，ＪＵＮＧＫＨ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｃｈｏｒｉｏｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓｖｉｒｕｓｉｎ
ｆｅｃｔｉｏｎ：ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｏｆｆａｖｉｐｉｒａｖｉｒｆｏｒｕｓｅｗｉｔｈｉｎｆｅｃｔｅｄｏｒｇａｎ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ犤Ｊ犦．ＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１８，２１８（４）：５２２－
５２７．

犤２１犦ＨＩＤＥＫＩＴ，ＡＩＫＯＦ，ＳＨＵＥＴＳＵＦ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｉｃａｃｙｏｆＴ－７０５
（ｆａｖｉｐｉｒａｖｉｒ）ｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｗｉｔｈｌｅｔｈａｌｓｅｖｅｒｅ
ｆｅｖｅｒｗｉｔｈｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｓｙｎｄｒｏｍｅｖｉｒｕｓ犤Ｊ犦．Ｍｓｐｈｅｒｅ，２０１６，

１（１）：ｅ０００６１．
犤２２犦ＣＵＩＪ，ＬＩＦ，ＳＨＩＺＬ．Ｏｒｉｇｉｎａｎｄｅｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｃｏｒｏｎ

ａｖｉｒｕｓｅｓ犤Ｊ犦．ＮａｔＲｅｖＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１９，１７：１８１－１９２．
犤２３犦ＸＵＸＴ，ＣＨＥＮＰ，ＷＡＮＧＪＦ，ｅｔａｌ．Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅｎｏｖｅｌｃｏｒｏｎ

ａｖｉｒｕｓｆｒｏｍｔｈｅｏｎｇｏｉｎｇＷｕｈａｎｏｕｔｂｒｅａｋａｎｄｍｏｄｅｌｉｎｇｏｆｉｔｓｓｐｉｋｅ
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ＳｐｅｃｉａｌＴｏｐｉｃｏｎｔｈｅＣＯＶＩＤ－１９

ｐｒｏｔｅｉｎｆｏｒｒｉｓｋｏｆｈｕｍａｎｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ犤Ｊ／ＯＬ犦．ＳｃｉｅｎｃｅＣｈｉｎａ－
ＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅｓ，２０２０，１－４（２０２０－０３－０５）犤２０２０－０３－０５犦．
ｈｔｔｐｓ：／／ｋｎｓ－ｃｎｋｉ－ｎｅｔ．ｗｅｂｖｐｎ．ｂｊｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ／ｋｃｍｓ／ｄｅ
ｔａｉｌ／１１．５８４１．ｑ．２０２００２０４．１８５２．０４６．ｈｔｍｌ．

犤２４犦ＦＥＨＲＡＲ，ＰＥＲＬＭＡＮＳ．Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓ：ａｎｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆｔｈｅｉｒ
ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎａｎｄｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ犤Ｊ犦．ＭｅｔｈｏｄｓｉｎＭｏｌｅｃｕｌａｒＢｉｏｌｏｇｙ，

２０１５，１２８２：１－２３．
犤２５犦国家卫生健康委员会办公厅，国家中医药管理局办公室 ．

关于印发新型冠状病毒肺炎诊疗方案 （试行第七版）的通

知 犤ＥＢ／ＯＬ犦．（２０２０－０３－０３）犤２０２０－０３－０３犦．ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗ．ｇｏｖ．ｃｎ／ｚｈｅｎｇｃｅ／ｚｈｅｎｇｃｅｋｕ／２０２０－０３／０４／ｃｏｎｔｅｎｔ＿５４８
６７０５．ｈｔｍ．

犤２６犦李太生，曹 玮，翁 利，等 ．北京协和医院关于“新型冠状
病毒感染的肺炎”诊疗建议方案（Ｖ２．０）犤Ｊ／ＯＬ犦．协和医学
杂志，（２０２０－０２－２７）犤２０２０－０２－２８犦．ｈｔｔｐｓ：／／ｋｎｓ－ｃｎ
ｋｉ－ｎｅｔ．ｗｅｂｖｐｎ．ｂｊｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／１１．５８８２．ｒ．２０２
００１３０．１４３０．００２．ｈｔｍｌ．

犤２７犦华中科技大学同济医学院附属同济医院救治医疗专家组 ．
新型冠状病毒感染的肺炎诊疗快速指南（第三版）犤Ｊ／ＯＬ犦．
医药导报，（２０２０－０２－２７）犤２０２０－０２－２８犦．ｈｔｔｐｓ：／／ｋｎｓ－
ｃｎｋｉ－ｎｅｔ．ｗｅｂｖｐｎ．ｂｊｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／４２．１２９３．ｒ．２０
２００１３０．１８０３．００２．ｈｔｍｌ．

犤２８犦军队前方专家组 ．军队支援湖北医疗队新型冠状病毒感染
疾病诊疗方案（试行第一版）犤Ｊ／ＯＬ犦．中华结核和呼吸杂
志 ，２０２０，４３：（２０２０－０２－２５）犤２０２０－０２－２８犦．ｈｔｔｐ：／／
ｒｓ．ｙｉｉｇｌｅ．ｃｏｍ／ｙｕｆａｂｉａｏ／１１８２６８６．ｈｔｍ．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．

ｃｎ１１２１４７－２０２００２２４－００１７２．
犤２９犦深圳市第三人民医院 ．深圳市三医院：临床试验显示，法匹

拉韦抗病毒疗效优于克力芝犤ＥＢ／ＯＬ犦．（２０２０－０２－１９）

犤２０２０－０２－２８犦．ｗｗｗ．ｓｚｄｓｙｙ．ｃｏｍ／Ｎｅｗｓ／０ａ６ｃ１ｅ５８－ｅ３ｄ０－

４ｃｄ１－８６７ａ－ｄ５５２４ｂｃ．
犤３０犦ＧｒａｈａｍＲＬ，ＤｏｎａｌｄｓｏｎＥＦ，ＢａｒｉｃＲＳ．ＡｄｅｃａｄｅａｆｔｅｒＳＡＲＳ：

ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｆｏｒｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇｅｍｅｒｇｉｎｇｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓ犤Ｊ犦．ＮａｔＲｅｖ

Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１３，１１：８３６－８４８．
犤３１犦ＲａｊＶＳ，ＭｏｕＨ，ＳｍｉｔｓＳＬ，ｅｔａｌ．Ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌｐｅｐｔｉｄａｓｅ４ｉｓａｆｕｎｃ

ｔｉｏｎａｌｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒｔｈｅｅｍｅｒｇｉｎｇｈｕｍａｎｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ－ＥＭＣ犤Ｊ犦．

Ｎａｔｕｒｅ，２０１３，４９５：２５１－２５４．
犤３２犦ＬｉＷ，ＭｏｏｒｅＭＪ，ＶａｓｉｌｉｅｖａＮ．Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ２

ｉｓａｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒｔｈｅＳＡＲＳｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ犤Ｊ犦．Ｎａｔｕｒｅ，

２００３，４２６：４５０－４５４．
犤３３犦ＣｈａｎＪＦ，ＬａｕＳＫ，ＴｏＫＫ，ｅｔａｌ．ＭｉｄｄｌｅＥａｓｔｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ

ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ：ａｎｏｔｈｅｒｚｏｏｎｏｔｉｃｂｅｔａｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｃａｕｓｉｎｇＳＡＲＳ－

ｌｉｋｅｄｉｓｅａｓｅ犤Ｊ犦．ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＲｅｖ，２０１５，２８：４６５－５２２．
犤３４犦李 敬，姜向毅，徐淑静，等 ．冠状病毒抑制剂研究的药物

化学策略犤Ｊ／ＯＬ犦．药学学报，（２０２０－０２－２７）犤２０２０－０２－

２８犦．ｈｔｔｐｓ：／／ｋｎｓ－ｃｎｋｉ－ｎｅｔ．ｗｅｂｖｐｎ．ｂｊｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ／ｋｃｍｓ／

ｄｅｔａｉｌ／１１．２１６３．Ｒ．２０２００２２６．１７１３．００９．ｈｔｍｌ．
犤３５犦ＷＡＮＧＭ，ＣＡＯＲ，ＺＨＡＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒａｎｄｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ

ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｒｅｃｅｎｔｌｙｅｍｅｒｇｅｄ ｎｏｖｅｌｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ
（２０１９－ｎＣｏＶ）ｉｎｖｉｔｒｏ犤Ｊ犦．ＣｅｌｌＲｅｓ，２０２０，３０：１－３．
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