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·新冠肺炎专题·

ＳｐｅｃｉａｌＴｏｐｉｃｏｎｔｈｅＣＯＶＩＤ－１９

２０１９年年１２月以来，一场突如其来的新型冠状病
毒肺炎（简称新冠肺炎）疫情席卷中国大地。２０２０年
１月 ３０日，世界卫生组织（ＷＨＯ）将新冠肺炎疫情列为
“国际关注的突发公共卫生事件”犤１犦。随着疫情的进展，

国家卫生健康委员会（简称国家卫健委）自２０２０年１月
１５日首次发布《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案》
（试行版）以来，到２０２０年３月４日发布了最新版的《新
型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七版）》犤２犦，其密度之

高，更新之快，史无前例，其中涉及的药物治疗相关内容

也在不断更新。各医疗机构和有关企业也积极开展了针

对新冠肺炎治疗药物的临床研究，根据中国临床试验注

册中心的登记数据显示犤３犦，已有２３４个有关新型冠状病
毒（ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２）临床研究进行了登记注册，除去流
行病学调研性质的非药物研究外，涉及药物治疗的研究

高达１２６个。在如此众多的临床研究项目中，除了“瑞德
西韦”药物临床试验项目已向国家药品监督管理局药品

审评中心（ＣＤＥ）正式申请，并按２００５年《国家食品药品
监督管理局药品特别审批程序》进行审批纳入国家应急

通道外，其余项目均是按研究者发起的临床科研项目形

式进行的登记注册。这些研究在此次疫情暴发的特殊大

背景下“争先恐后”地上马，希望能为战胜新冠肺炎疫情

带来新的希望。

新型冠状病毒肺炎治疗药物研发现状

陈勇川
（陆军军医大学第一附属医院，重庆 ４０００３８）

摘要：目的 探讨新型冠状病毒肺炎（简称新冠肺炎）治疗药物研发现状、成效和存在的问题，并提出改进建议。方法 以国家卫生健康委

员会《新型冠状病毒肺炎诊疗方案》中药物治疗的演变为切入点，结合临床治疗现状，总结各种治疗新型冠状病毒感染药物的特点，分

析新冠肺炎疫情暴发以来登记注册拟开展的药物临床试验研究情况及存在的问题。结果 对于新冠肺炎，目前尚无特效抗病毒治疗方

法，国家卫生健康委员会《新型冠状病毒肺炎诊疗方案》中所推荐的药物治疗也是基于突发疫情条件下的试用建议，且需严格监控。针

对新冠肺炎疫情下登记注册拟开展的药物临床试验项目整体上普遍存在立题依据、研究基础和研究条件不充分，缺乏必要的临床前试

验数据和质量保证体系等问题。结论 针对新冠肺炎，药物选择都是基于既往的严重急性呼吸综合征（ＳＡＲＳ）、中东呼吸综合征（ＭＥＲＳ）

或其他新型流感病毒的治疗经验，积极的对症支持治疗仍是治疗的关键。针对新型冠状病毒的新药研发应回归到认真做好基于药物作

用靶点、作用机制的活性筛选的基础工作。
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１ 新冠肺炎药物治疗的研究现状

１．１ 临床治疗现状
根据国家卫健委最新发布的《新型冠状病毒肺炎诊

疗方案（试行第七版）》中推荐的药物治疗方案，主要的

药物治疗分为抗病毒治疗、抗菌（细菌和真菌）治疗和针

对危重症患者的特殊治疗三大类。其中，明确给出的抗

病毒药物包括α－干扰素、洛匹那韦／利托那韦、利巴韦
林、磷酸氯喹和阿比多尔；强调抗菌药物避免盲目或不

恰当使用，尤其是广谱抗菌药物的联合使用，并未给出

具体的药物品种；对于危重症患者的治疗，可考虑使用

糖皮质激素和血必净。同时，基于中医中药的特点，也给

出了推荐方剂或中成药品种，包括近年来国家合理用药

管控中因疗效不确切或不良反应被列入了重点管控的

品种，在本次疫情暴发时却又进入了推荐治疗方案。

１．２ 临床研究现状
针对本次新冠肺炎疫情，ＷＨＯ于２０２０年１月２８日

也发布了《疑似 ２０１９新型冠状病毒引起的严重急性呼
吸道感染的临床管理》临时指导文件，其中针对抗

ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２的特效治疗和临床研究明确指出犤４犦，对

于ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２感染疑似或确诊病例，目前尚无基于
随机对照试验证据的特效抗病毒治疗方法，未获批的治

疗方案只能在医学伦理委员会批准的临床试验中或遵

守《未注册干预措施在监控之下紧急使用的框架》的前

提下应用，且需严格监控。可见，针对一个新病毒引起的

疾病，在无任何试验数据和前期研究的基础上，国际社

会对有效的药物治疗手段是持谨慎态度的。

１．３ 特殊人群临床治疗
针对孕妇患者，应注意采取兼顾妊娠生理变化的治

疗方案，使用无研究结果支持的试验性治疗方案时应基

于母亲潜在获益和胎儿安全性，按个体权衡利弊。孕产

妇感染新型冠状病毒在各孕龄期均有可能发生，且妊娠

期妇女对呼吸系统病毒性感染的炎性应激反应明显增

高，病情进展迅速，尤其是妊娠中晚期，易发展为重症。

２０２０年２月５日，武汉也出现了１例母亲感染ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ－２的新生儿，出生 ３０ｈ后咽拭子 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２
核酸检测阳性，胸部 Ｘ线摄片检查提示有肺部感染。
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２是否通过母婴垂直传播目前尚不明确，考
虑有感染风险，产妇未痊愈前，不建议母乳喂养，以防止病

毒传播。《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七版）》中也

新增了对孕产妇患者的治疗考虑要点，特别强调：应考虑

妊娠周数，尽可能选择对胎儿影响较小的药物，以及是否

终止妊娠后再进行治疗等问题，并知情告知。

２ 重点推荐治疗药物的研究情况

２．１ α－干扰素
α－干扰素可增强宿主的免疫应答，在体外和动物

模型都可抑制严重急性呼吸综合征（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉ
ｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＡＲＳ）冠状病毒（ＳＡＲＳ－ＣｏＶ）和中东
呼吸综合征牗ＭｉｄｄｌｅＥａｓｔＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＳｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＥＲＳ）冠
状病毒（ＭＥＲＳ－ＣｏＶ）的复制，而冠状病毒可抑制宿主
体内天然的免疫反应，主要通过减弱干扰素的免疫应答

和延迟诱导促炎性细胞因子的产生而实现犤５－６犦。但诊疗

方案中指出，雾化吸入α－干扰素仅作为抗新冠病毒的
试用治疗措施，用以提高呼吸道黏膜病毒的清除效果，

起到预防病毒的作用。机体被病毒入侵时，在 α－干扰
素的刺激下，未被感染的细胞就会分泌一些抗病毒蛋白

去杀死病毒或抑制病毒的复制。可理解为干扰素为广谱

抗病毒药物，它不仅对 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２有效，对很多其
他病毒都有效，且其预防效果只针对未被感染的人群或

轻症患者。有文献报道称，预防性使用干扰素或早期暴

露后即用干扰素，可发挥最佳作用犤７犦。对于已被病毒感

染且病毒已在体内大量复制的危重症患者，理论上干扰

素不具有治疗价值，这也是仅推荐雾化吸入给药的另一

个原因。

２．２ 洛匹那韦／利托那韦
洛匹那韦（ｌｏｐｉｎａｖｉｒ）／利托那韦（ｒｉｔｏｎａｖｉｒ）为广谱抗

病毒药物，于 ２００１年由欧盟首先批准上市，我国于
２０１３年批准进口，用于获得性免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）感染
的治疗，商品名为克力芝。洛匹那韦可阻止 ＨＩＶ的
Ｇａｇ－Ｐｏｌ聚蛋白分裂，利托那韦通过作用于病毒的天冬
氨酰蛋白酶而抑制 ＨＩＶ蛋白酶的活性，使其无法对
Ｇａｇ－Ｐｏｌ多聚酶的前体蛋白进行剪切，两者的联合使
用，导致病毒复制最终产生的是不具再生能力的非成熟

形态的 ＨＩＶ颗粒，从而达到抑制病毒复制的目的犤８－９犦。

２０１６年 ，沙 特 阿 拉 伯 启 动 了 一 项 临 床 试 验
（ＮＣＴ０２８４５８４３），研究了洛匹那韦 ／利托那韦联合干扰
素－β１ｂ治疗 ＭＥＲＳ－ＣｏＶ感染，但至今仍无数据可供
参考犤１０犦。考虑到洛匹那韦 ／利托那韦与 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ也
有明确的结合位点，且 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２与 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ
和 ＭＥＲＳ－ＣｏＶ同属冠状病毒，序列同源性较高，故诊
疗方案推荐洛匹那韦／利托那韦用于抗ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２
的治疗。

但需特别注意，洛匹那韦 ／利托那韦是肝脏 Ｐ４５０
同工酶ＣＹＰ３Ａ的抑制剂，与主要经ＣＹＰ３Ａ代谢的药物
联用时，可能导致联用药物的血药浓度升高，从而增加

不良反应。重症患者大概率会使用抗菌药物，如使用伏

立康唑预防或治疗真菌感染，由于利托那韦是ＣＹＰ３Ａ４
的强抑制剂，与伏立康唑联用可降低伏立康唑的血药浓

度。同时，由于伏立康唑本身也是ＣＹＰ３Ａ４抑制剂，其又
会影响经此酶代谢的抗病毒药物的血药浓度，增加不良

反应。有部分患者在联用莫西沙星时出现了心动过缓，
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需特别关注并及时处理，必要时停药。

２．３ 利巴韦林
利巴韦林（ｒｉｂａｖｉｒｉｎ）是一种合成的核苷类抗病毒药

物，具有广谱抗病毒活性，对 ＤＮＡ和 ＲＮＡ病毒均具有
抑制作用，于１９７２年被研制出来后已在临床广泛使用
多年，但仍缺乏令人信服的临床数据证实其治疗价值。

ＳＡＲＳ期间，有使用利巴韦林治疗效果较好的报道犤１１犦。

７例 ＳＡＲＳ患者予口服奥司他韦、广谱抗菌药物和利巴
韦林静脉给药治疗，利巴韦林负荷剂量为２ｇ，随后每天
给予１ｇ、每６ｈ１次，第４天开始给予５００ｍｇ、每８ｈ１次。
结果５例在５ｄ内好转，１例死亡，１例在机械通气支持
下症状改善；５例好转的患者比另外２例患者接受了更
早、更积极的支持治疗。基于此，试行第五版诊疗方案中

曾提出过利巴韦林４ｇ日剂量的用药方案，但在一片争
议声中又迅速修订，降低了推荐用量，调整为静脉使用

每次５００ｍｇ，每日２～３次。
继 ＳＡＲＳ后，在 ＭＥＲＳ的治疗中，利巴韦林再次进

行了临床试验，结果无功而返，其对 ＭＥＲＳ治疗的队列
分析和回顾性分析均未获得数据支持 犤１２－１４犦。同时，

ＳＡＲＳ动物模型研究表明，单用利巴韦林效果并不好。在
小鼠模型中，利巴韦林单用甚至可能延长或增强病毒在

肺部的复制；在 ＭＥＲＳ细胞模型中，利巴韦林只有在浓
度很高时才会对病毒有抑制作用犤１５－１６犦。在新冠肺炎的

治疗过程中，需专业医务人员严格把握其适应证，切不

可“滥用”。

大剂量利巴韦林的使用，药源性损害较突出，特别

是血液系统反应，包括急性贫血、溶血性贫血、再生障碍

性贫血、粒细胞缺乏，甚至有因全身出血死亡的病例。同

时，利巴韦林在特殊人群的使用也应注意禁忌证，如

ＷＨＯ和美国食品药物管理局（ＦＤＡ）均严格限制了儿童
的应用，而我国儿童过度使用现象较普遍。利巴韦林妊

娠期可透过胎盘，故妊娠期禁用。老年患者更易发生溶

血性贫血，且因肾功能下降而易蓄积，故不推荐使用。

２．４ 磷酸氯喹
２０２０年２月１５日，科技部生物中心张新民主任在

新闻发布会上首次提到了磷酸氯喹。他表示，体外试验

显示，磷酸氯喹对 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２有良好的抑制作用，
目前正在北京、广东等地的１０多家医院开展临床研究，
累计入组患者超过１００例。２０２０年２月１８日召开的广
东省抗疫情况新闻通气会上，钟南山院士也对该药潜在

的治疗价值表示了谨慎乐观。

氯喹（ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ）是一种广泛应用于抗疟疾和自
身免疫性疾病的药物，具有潜在的广谱抗病毒作用犤１７犦。

氯喹可通过上调病毒与细胞融合所需的体内 ｐＨ值及
抑制细胞受体的糖基化来阻断病毒感染，对包括

ＳＡＲＳ－ＣｏＶ等在内的病毒复制有抑制作用。有研究发
现，氯喹在细胞水平上具有抗ＳＡＲＳ－ＣｏＶ活性，磷酸氯
喹能抑制 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ诱导的 ＶｅｒｏＥ６细胞系中病毒复
制，５０％抑制浓度犤ＩＣ５０＝（８．８±１．２）μｍｏｌ／Ｌ犦接近急性
疟疾治疗期间所达到的氯喹血浆浓度，明显低于 ５０％
细胞抑制浓度犤ＣＣ５０＝（２６１．３±１４．５）μｍｏｌ／Ｌ犦，提示氯
喹对该细胞系应用的安全性犤１８－２０犦。还有研究表明，氯喹

对 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２感染有效，除了有抗病毒活性外，还
有免疫调节活性，可在体内协同增强其抗病毒作用犤２１犦。

氯喹在临床已使用 ７０多年，究竟能否对 ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ－２感染有效，拭目以待。但使用过程中需注意，该
药成人致死剂量为 ２～４ｇ，而且是急性致死，因此治疗
过程中应严密观察，出现严重不良反应时及时处理。

考虑到药物的潜在毒性，《新型冠状病毒肺炎诊疗方案

（试行第七版）》将磷酸氯喹使用剂量由统一的每次

５００ｍｇ、每日 ２次、疗程 ７ｄ修改为：１８～６５岁成人，体
质量大于５０ｋｇ者，每次５００ｍｇ，每日２次，疗程７ｄ；体
质量小于 ５０ｋｇ者，第 １～２天每次 ５００ｍｇ，每日 ２次，
第３～７天每次５００ｍｇ，每日１次。
２．５ 阿比多尔

阿比多尔（ａｒｂｉｄｏｌ，Ｕｍｉｆｅｎｏｖｉｒ）是由前苏联药物化学
研究中心研制开发的一种合成广谱抗病毒药物，我国批

准的适应证为治疗由 Ａ型和 Ｂ型流感病毒等引起的上
呼吸道感染。阿比多尔通过抑制流感病毒脂膜与宿主细

胞的融合而阻断病毒的复制，体外细胞培养试验显示，

可直接抑制甲型、乙型流感病毒的复制，体内动物试验

显示可降低流感病毒感染小鼠的死亡率，尚有干扰素诱

导和免疫调节作用犤２２－２３犦。李兰娟团队的研究数据显示，

与对照组比较，阿比多尔在１０～３０μｍｏｌ／Ｌ浓度下能有
效抑制 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２达６０倍，且显著抑制病毒对细
胞的病变效应。但从药物作用的分子机制上看，阿比多

尔作用的病毒蛋白（ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ和 ｎｅｕｒａｍｉｎｉｄａｓｅ）在
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２上并不存在，且报道中的有效浓度
（１０～３０μｍｏｌ／Ｌ）换算成人体实际用药量有可能是个天
文数字，副作用是否会远远超过其药效，还需要更多的

数据证实。

２．６ 抗菌药物
对于抗菌药物的使用，诊疗方案中仅有一句话：“避

免盲目或不恰当使用抗菌药物。”可以预见，在临床实践

中，抗菌药物的使用不可避免，特别是危重症患者，前期

有可能使用激素治疗而存在免疫抑制情况。对于入住重

症监护室（ＩＣＵ）并行有创机械通气的患者，继发细菌或
真菌感染的概率较大。

特别是重症患者，若存在合并其他病原体感染时，

经验性治疗应以覆盖社区来源的常见病原体为主，入院
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后继发医院获得性肺炎（ＨＡＰ）／呼吸机相关性肺炎
（ＶＡＰ）的抗菌药物选择应有区别。在抗菌药物临床应用
指导原则大框架下，强调应用合理性，同时把握好以下

原则：对于血流动力学不稳定者，建议强力降阶梯治疗，

选择碳青霉烯类、万古霉素等；若存在医院获得性细菌

性肺炎，应特别关注有无多重耐药菌感染，酌情选择抗

多重耐药菌的药物；对于危重症患者，还需关注侵袭性

肺真菌感染，酌情经验性或目标性抗真菌治疗，优先选

择药物相互作用少的棘白菌素类抗真菌药物；在保证生

物安全的前提下，力争在经验性用药前，尽早留取相应

合格标本送病原学检测，以尽早明确病原菌和药物敏感

性试验结果，并以此调整抗菌药物治疗方案。

２．７ 糖皮质激素
糖皮质激素治疗重症感染的价值一直存在巨大争

议。尽管《柳叶刀》２０２０年 ２月 ７日在线发表了 １篇述
评犤２４犦，指出“临床证据不支持糖皮质激素用于治疗新型

冠状病毒肺炎”，但临床实践中医师倾向于对危重症患

者使用糖皮质激素也是不争的事实。针对ＳＡＲＳ患者治
疗效果的荟萃分析显示，大剂量激素冲击治疗对于患者

生存并无益处犤２５犦。ＷＨＯ关于ＭＥＲＳ患者的治疗指南也
不主张对病毒性肺炎或急性呼吸窘迫综合征使用大剂

量全身糖皮质激素犤２６犦。同时，也有研究支持在冠状病毒

感染的治疗中使用低、中等剂量的糖皮质激素犤２７犦。大剂

量糖皮质激素治疗确实存在继发感染、远期并发症和排

毒时间延长等风险，但对重症患者而言，大量炎性因子

导致的肺损伤又可能会造成疾病快速进展。

鉴于证据的不确定性和临床需求的紧迫性，中华医

学会呼吸病学分会的有关专家编写了《新型冠状病毒肺

炎糖皮质激素使用的建议》的专家共识犤２８犦，对新冠肺炎

患者使用糖皮质激素提出了４条基本原则：１）使用前需
仔细权衡利弊；２）慎用，应主要用于重症患者；３）对于
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２感染前因各种原因已存在低氧血症或
慢性疾病已规律使用糖皮质激素的患者，使用应更加谨

慎；４）剂量和疗程，中小剂量犤≤０．５～１．０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
甲泼尼龙或同等剂量犦和短程（≤ ７ｄ）。在本次疫情
防控中，基于谨慎态度合理使用糖皮质激素，应该不

会再出现当年 ＳＡＲＳ治疗期间糖皮质激素带来的严
重后遗症问题。

３ “争先恐后”的临床研究

３．１ 登记注册项目
截至２０２０年２月２３日，中国临床试验注册中心登

记注册了２３４个有关新冠病毒的临床研究，按研究性质
进行简单分类可以发现，其中涉及药物治疗的研究有

１２６个，占到所有研究数量的一半以上犤３犦，其中包括瑞

德西韦、利托那韦、ＡＳＣ０９／利托那韦、洛匹那韦 ／利托

那韦等本身针对 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２设计开发的抗病毒药
物；其他试验药物涉及中西药物结合治疗、中医药防治

等辅助治疗，包括连花清瘟胶囊 ／颗粒、痰热清注射液、
血必净注射液、糖皮质激素、利巴韦林＋干扰素α－１ｂ、
洛匹那韦 ／利托那韦 ＋干扰素 －α２ｂ等药物或组合药
物。其中，不乏在近几年来国家临床合理用药管控中因

疗效不确切或不良反应被列入了重点管控的品种，但本

次疫情下却又“粉墨登场”进入临床研究。按临床研究注

册信息显示，参与项目的具体医疗机构遍布全国，主要

集中在四川、湖南、北京、石家庄、湖北、河南、河北、大

连、武汉、广州、重庆等地。

３．２ 项目研究内容
部分拟开展的临床研究主要是基于已相对成熟的

广谱抗病毒药物进行的适应证扩大临床验证性试验，如

洛匹那韦 ／利托那韦（克力芝）＋恩曲他滨（ＦＴＣ）／丙酚
替诺福韦（ＴＡＦ）用于治疗新冠肺炎的临床研究，一项评
价洛匹那韦 ／利托那韦和干扰素 －α２ｂ联合治疗
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２感染住院患者疗效和安全性的随机、开
放、空白对照研究，其设计思路均借鉴了艾滋病的“鸡尾

酒疗法”，期望通过联合用药从多靶点、多通道对病毒进

行抑制，从而产生治疗效果。

３．３ 瑞德西韦研究项目
作为本次疫情中唯一经国家药品监督管理局批准

而开展的临床试验品种，瑞德西韦 （ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒ）“万众
瞩目”。瑞德西韦于２０１２年正式进入吉利德公司的新药
研发管线，体外试验显示出广谱抗病毒能力，包括丙型

肝炎病毒、登革热病毒、甲型流感病毒、ＳＡＲＳ－ＣｏＶ、诺
如病毒等。２０１８年 １１月，瑞德西韦却在为应对埃博拉
疫情所发起的临床试验中却“铩羽而归”，吉利德公司仅

发表了其可在体外抑制 ＳＡＲＳ病毒和 ＭＥＲＳ病毒的相
关数据。２０２０年 １月 ２５日，中国科学院上海药物研究
所和上海科技大学免疫化学研究所抗 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２
感染联合应急攻关团队筛选出了包括瑞德西韦在内的

３０种具有治疗潜力的药物。１月２８日，中国科学院武汉
病毒研究所与军事医学科学院毒物药物研究所联合宣

布，发现了包括瑞德西韦在内的３种药物在细胞水平上
对 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２有较好的抑制作用。２月 ４日，中国
科学院武汉病毒研究所在《ＣｅｌｌＲｅｓｅａｒｃｈ》杂志在线发表
了研究论文犤２９犦，发现瑞德西韦与核苷酸类似物的假定

抗病毒机制一致，且在猴的肾细胞 ＶｅｒｏＥ６中针对
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２的 ＥＣ９０值为 １．７６μｍｏｌ／Ｌ，表明在非
人灵长类有可能达到其治疗浓度。

但真正让瑞德西韦走向 “神坛”的，还是 ２０２０年
１月３１日发表在《新英格兰医学杂志》上记录美国首例
新冠肺炎患者治疗过程的１篇论文犤３０犦。该患者２０２０年
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１月 １５日结束武汉探亲返回美国后的第 ２天，就开始
咳嗽和出现发热症状，第３天症状未缓解，遂至医院就
诊。基于患者的胸部 Ｘ线摄片结果显示出非典型性肺
炎的特征，以及持续高烧，且多个部位样本出现ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ－２阳性结果，住院治疗第 ７天使用了瑞德西韦静
脉注射给药。用该药后的第２天，病情得到了极大改善，
体温从 ３９．４℃降至 ３７．３℃，血氧饱和度恢复至
９４％～９６％，而后病情持续好转，同时未观察到相关不
良反应。但仔细阅读该病例的诊治细节，并不能确定疾

病的最终好转与瑞德西韦直接相关。文中提到患者仅治

疗１ｄ病情就大幅度缓解，在瑞德西韦用药开始前病毒
载量就已开始下降，这些现象都使得该药与病情缓解之

间的关系存在较大不确定性。

经我国药监部门批准，吉利德公司启动了瑞德西韦

治疗 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２感染患者的 Ⅲ 期临床研究。２０２０
年２月５日下午，中日友好医院曹彬教授和中国医学科
学院王辰院士在武汉市金银潭医院宣布启动瑞德西韦

治疗 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２感染研究。研究分两项，第一项入
组轻、中症患者 ３０８例，评估瑞德西韦用于确诊感染病
毒、已住院但未表现出显著临床症状的治疗效果；另一

项入组血氧饱和度下降的重症患者４５３例，评估瑞德西
韦用于出现较严重临床症状的确诊病例的疗效。研究执

行严格的随机双盲试验，并使用安慰剂对照。试验组患

者在标准治疗方案基础上接受首剂瑞德西韦２００ｍｇ静
脉滴注，随后静脉滴注 １００ｍｇ／ｄ，连用 ９ｄ；对照组患者
接受标准治疗方案和相同剂量安慰剂治疗。两组临床试

验分别以临床恢复时间、临床缓解时间作为主要终点，

其中临床恢复定义为体温、呼吸频率、血氧饱和度恢复

正常，咳嗽缓解，且维持超过７２ｈ；临床改善定义为患者
状态评分较入院时降低２分。重症患者的临床终点治疗
为病死率的改善。主要结果指标为从开始治疗到发热、

呼吸频率、血氧饱和度转为正常和咳嗽缓解，持续至少

７２ｈ，即使用瑞德西韦后连续７２ｈ能证明临床症状都消
失才有效。

３．４ 其他临床科研项目
除了瑞德西韦外，其他临床试验几乎均为研究者发

起的临床科研项目。此类项目大多存在以下问题犤３１犦：立

题依据不充分，缺乏必要的研究背景；研究基础不充分，

缺乏必要的临床前试验数据；研究条件不充分，缺乏必

要的质量保证体系。

比如，对于一个抗病毒的药物，它究竟针对病毒的

哪种特定蛋白、阻断病毒复制的哪个环节，其作用机理

应该清楚，在此基础上再考虑临床的治疗价值才有研究

意义。而大量的作用机制不明或从分子设计上已证明对

ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２无效的药物仍在登记注册、进行临床试

验。还有一些项目仅基于粗糙的体外细胞试验观察到对

ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２有抑制作用，但其报道的有效浓度往
往是几十甚至几百微摩尔，其在体内要达到此浓度几

乎不可能。

对于几十个拟开展的中药临床试验，其中不乏国

家药品监管部门连续多年发布的《国家药品不良反应

监测年度报告》中反复提及的品种，如双黄连、热毒

宁注射液等。

对于临床治疗使用价值本身就存在重大分歧的糖

皮质激素类药物，也有不少登记注册项目、拟开展试验，

这类研究究竟是基于患者受益的考虑，还是基于“利用”

本次疫情难得的“海量受试者”机会进行的科学验证，值

得深思。而利用“脐带血”等新概念来治疗 ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ－２感染，其本身就不是治疗病毒感染的常规手段。

另外，从临床试验方案设计的科学性来讲，为了获

得可评估的数据，不管是针对轻症患者还是重症患者，统

计学上每个试验至少需要近１０００例患者参与研究犤３２犦。

可以粗略估计，如此众多抗疫药物的临床试验，如果真

要在当下疫情防控极其紧张的临床一线开展，那就要有

更多的患者、更多的医护人员参与到临床试验的特殊流

程中来，这在当下一线抗疫工作量极大的情况下，其操

作性存在极大问题。可以预见，过多过滥的临床试验只

会给临床一线人员增加巨大的负担，也会用掉宝贵的医

疗资源和研究资源。可以大胆预测，随着本次疫情的结

束，绝大部分登记注册的临床试验项目都将“无疾而

终”，草草收场。

４ 结语

综上所述，针对新冠肺炎，目前仍无特效抗病毒药

物，所有的药物选择都是基于既往ＳＡＲＳ和ＭＥＲＳ或其
他新型流感病毒的治疗经验，积极的对症支持治疗仍是

救治的关键。国家卫健委基于突发公共卫生事件所面临

的紧急状态，短时间内组织各方面专业人士制订的若干

版本诊疗方案，对于治疗新冠肺炎仅是一个阶段性的临

时方案，其中所涉及到药物治疗的有效性和安全性仍有

待在临床治疗和研究中进一步证实。

这场没有硝烟的战争中，我国的药物研发科研工作

者正在争分夺秒地进行药物研发、疫苗研制工作，但基

于药物作用靶点、作用机制的活性筛选仍是必须要认真

做的基础工作，包括：使用标准的试验来测试现有广谱

抗病毒药物的活性；在化学图书馆或数据库广泛筛选可

能有活性的化合物；基于各个冠状病毒的基因组和生物

物理学特点，重新开发新的特异性药物。我们也应看到，

随着疫情的发展，不少商业企业也“趁火打劫”夸大产品

应用优势，在社会上造成了极大的负面影响。广大新药

研发单位和研究者应该严格按照 ２０２０年 ２月 ２５日国
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务院应对新冠肺炎疫情联防联控机制科研攻关组《关于

规范医疗机构开展新型冠状病毒肺炎药物治疗临床研

究的通知》要求犤３３犦，在临床研究过程中始终坚持国家利

益和人民利益至上，做好工作，把论文写在祖国的大地

上，在疫情阻击战中获得的研究信息必须服务疫情防控

大局。
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犤１０犦ＡＲＡＢＩＹＭ，ＡＬＯＴＨＭＡＮＡ，ＢＡＬＫＨＹＨＨ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｍｉｄｄｌｅ ｅａｓｔｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｗｉｔｈ ａ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ

ｌｏｐｉｎａｖｉｒ－ｒｉｔｏｎａｖｉｒａｎｄｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－α１ｂ（ＭＩＲＡＣＬＥ ｔｒｉａｌ）：

ｓｔｕｄｙｐｒｏｔｏｃｏｌｆｏｒａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ犤Ｊ犦．Ｔｒｉａｌｓ，２０１８，

１９（１）：８１．ｄｏｉ：１０．１１８６／１３０６３－０１７－２４２７－０．
犤１１犦ＰＯＵＴＡＮＥＮＳＭ，ＬＯＷＤＥ，ＨＥＮＲＹＢ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｓｅ

ｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎＣａｎａｄａ犤Ｊ犦．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，

２００３，３４８（２０）：１９９５－２００５．
犤１２犦ＧＨＡＬＥＢＡ，ＡＬＢＡＲＲＡＫＭＭ，ＭＡＮＤＯＵＲＡＨＹ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｓｅｎ

ｔａｔｉｏｎａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｏｆＭｉｄｄｌｅＥａｓｔｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎＳａｕｄｉ
ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔｐａｔｉｅｎｔｓ犤Ｊ犦．ＣｒｉｔｉｃａｌＣａｒｅ，２０１６，２０（１）：

１２３．
犤１３犦ＳＵＫＣＷ，ＣＨＥＯＬＩＮＫ，ＹＯＮＪＡＥＫ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ

ａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｍｉｄｄｌｅｅａｓｔｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎｔｈｅｒｅｐｕｂｌｉｃ
ｏｆＫｏｒｅａ犤Ｊ犦．ＩｎｆｅｃｔＣｈｅｍｏｔｈ，２０１６，４８（２）：１１８－１２６．

犤１４犦ＭＯＨＡＭＭＥＤＫ，ＦＡＨＡＤＡ，ＢＡＳＨＡＫ，ｅｔａｌ．Ｒｉｂａｖｉｒｉｎａｎｄｉｎ
ｔｅｒｆｅｒｏｎ－α２ｂａｓｐｒｉｍａｒｙａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒＭｉｄｄｌｅ
Ｅａｓｔｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ：ａｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｒｅｐｏｒｔｏｆｔｗｏ
ｃａｓｅｓ犤Ｊ犦．ＡｎｔｉｖＴｈｅｒ，２０１５，２０（１）：８７－９１．

犤１５犦ＢａｒｎａｒｄＤＬ，ＤａｙＣＷ，ＢａｉｌｅｙＫ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅｉｎｆｅｃ
ｔｉｖｉｔｙｏｆＳＡＲＳ－ＣｏＶｉｎＢＡＬＢ／ｃｍｉｃｅｂｙＩＭＰｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｒｉｂａｖｉｒｉｎ犤Ｊ犦．ＡｎｔｉｖｉｒａｌＲｅｓ，２００６，７１（１）：

５３－６３．
犤１６犦ＦａｌｚａｒａｎｏＤ，ｄｅＷｉｔＥ，ＭａｒｔｅｌｌａｒｏＣ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｎｏｖｅｌ

ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｂｙａｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－α２ｂａｎｄ
ｒｉｂａｖｉｒｉｎ犤Ｊ犦．ＳｃｉＲｅｐ，２０１３，３：１６８６．

犤１７犦ＳＡＶＡＲＩＮＯＡ，ＤＩＴＲＡＮＩＬ，ＤＯＮＡＴＥＬＬＩＩ，ｅｔａｌ．Ｎｅｗｉｎｓｉｇｈｔｓ
ｉｎｔｏｔｈｅａｎｔｉｖｉｒａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ犤Ｊ犦．ＴｈｅＬａｎｃｅｔＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓ
Ｄｉｓｅａｓｅｓ，２００６，６（２）：６７－７９．

犤１８犦ＫＥＹＡＥＲＴＳＥ，ＶＩＪＧＥＮＬ，ＭＡＥＳＰ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆ

ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｂｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ犤Ｊ犦．

ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，２００４，３２３（１）：２６８．
犤１９犦ＶＩＮＣＥＮＴＭＪ，ＢＥＲＧＥＲＯＮＥ，ＢＥＮＪＡＮＮＥＲＳ，ｅｔａｌ．Ｃｈｌｏｒｏ

ｑｕｉｎｅｉｓａｐｏｔｅｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＳＡＲＳｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄ

ｓｐｒｅａｄ犤Ｊ犦．ＶｉｒｏｌｏｇｙＪｏｕｒｎａｌ，２００５，２（１）：６９．
犤２０犦ＫＯＮＯＭ，ＴＡＴＳＵＭＩＫ，ＩＭＡＩＡＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎ

ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２２９Ｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｕｎｇｃｅｌｌｓ
（Ｌ１３２）ｂｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ：ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｐ３８ＭＡＰＫａｎｄＥＲＫ犤Ｊ犦．

ＡｎｔｉｖｉｒａｌＲｅｓ，２００８，７７（２）：１５０－１５２．
犤２１犦ＷＡＮＧＭ，ＣＡＯＲ，ＺＨＡＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒａｎｄｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ

ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｒｅｃｅｎｔｌｙｅｍｅｒｇｅｄ ｎｏｖｅｌｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ
（２０１９－ｎＣｏＶ）ｉｎｖｉｔｒｏ犤Ｊ／ＯＬ犦．ＣｅｌｌＲｅｓｅａｒｃｈ，２０２０，Ｆｅｂ，４．

ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓ４１４２２－０２０－０２８２－０．犤Ｅｐｕｂａｈｅａｄｏｆｐｒｉｎｔ犦．
犤２２犦ＦＩＮＫＳＬ，ＶＯＪＴＥＣＨＬ，ＷＡＧＯＮＥＲＪ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＡｎｔｉｖｉｒａｌＤｒｕｇ

ＡｒｂｉｄｏｌＩｎｈｉｂｉｔｓＺｉｋａＶｉｒｕｓ犤Ｊ犦．ＳｃｉＲｅｐ，２０１８，８（１）：８９８９．
犤２３犦Ｐ?ＣＨＥＵＲＥＩ，ＢＯＲＩＳＥＶＩＣＨＶ，ＨＡＬＦＭＡＮＮＰ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＳｙｎ

ｔｈｅｔｉｃ ＡｎｔｉｖｉｒａｌＤｒｕｇ ＡｒｂｉｄｏｌＩｎｈｉｂｉｔｓＧｌｏｂａｌｌｙ Ｐｒｅｖａｌｅｎｔ

ＰａｔｈｏｇｅｎｉｃＶｉｒｕｓｅｓ犤Ｊ犦．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＶｉｒｏｌｏｇｙ，２０１６，９０（６）：

３０８６－３０９２．
犤２４犦ＣｌａｒｋＤＲｕｓｓｅｌｌＪＥＭ，ＪＫｅｎｎｅｔｈＢａｉｌｌｉｅ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｅｖｉｄｅｎｃｅｄｏｅｓ
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·新冠肺炎专题·

ＳｐｅｃｉａｌＴｏｐｉｃｏｎｔｈｅＣＯＶＩＤ－１９

ｎｏｔｓｕｐｐｏｒｔｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒ２０１９－ｎＣｏＶｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ
犤Ｊ／ＯＬ犦．Ｌａｎｃｅｔ，２０２０，Ｆｅｂｒｕａｒｙ，６．（Ｐｕｂｌｉｓｈｅｄｏｎｌｉｎｅ）．

犤２５犦ＳｔｏｃｋｍａｎＬＪ，ＢｅｌｌａｍｙＲ，ＧａｒｎｅｒＰ．ＳＡＲＳ：ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｆ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｅｃｔｓ犤Ｊ犦．ＰＬｏＳＭｅｄ，２００６，３（９）：ｅ３４３．
犤２６犦ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅ

ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗｈｅｎＭｉｄｄｌｅＥａｓｔｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ

ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ（ＭＥＲＳ－ＣｏＶ）ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｓｓｕｓｐｅｃｔｅｄ．（２０１９－０１）

犤２０２０－０２－０６犦．ｈｔｔｐｓ：／／ａｐｐｓ．ｗｈｏ．ｉｎｔ／ｉｒｉｓ／ｂｉｔｓｔｒｅａｍ／ｈａｎ

ｄｌｅ／１０６６５／１７８５２９／ＷＨＯ＿ＭＥＲＳ＿Ｃｌｉｎｉｃａｌ＿１５．１＿ｅｎｇ．ｐｄｆ；ｊｓｅｓ

ｓｉｏｎｉｄ＝ＢＤ４Ｂ６ＦＤ２４０Ｂ４５４ＥＦ６０Ｅ４Ａ７ＦＢＦＣＣ９１Ｆ９Ｃ牽ｓｅｑｕｅｎｃ

ｅ＝１．

犤２７犦ＣＨＥＮＲＣ，ＴＡＮＧＸＰ，ＴＡＮＳＹ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｗｉｔｈｇｌｕｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ：ｔｈｅＧｕａｎｇｚｈｏｕｅｘｐｅｒｉ
ｅｎｃｅ犤Ｊ犦．Ｃｈｅｓｔ，２００６，１２９（６）：１４４１－１４５２．

犤２８犦赵建平，胡 轶，杜荣辉，等 ．新型冠状病毒肺炎糖皮质激
素使用的建议犤Ｊ犦．中华结核和呼吸杂志，２０２０，４３：Ｅ００７．

犤２９犦ＷＡＮＧＭＬ，ＣＡＯＲＹ，ＺＨＡＮＧＬＫ，ｅｔａｌ．Ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒａｎｄｃｈｌｏｒｏ
ｑｕｉｎｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｒｅｃｅｎｔｌｙｅｍｅｒｇｅｄｎｏｖｅｌｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ
（２０１９－ｎＣｏＶ）ｉｎｖｉｔｒｏ犤Ｊ／ＯＬ犦．ＣｅｌｌＲｅｓ，２０２０，０：１－３．
ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉ．ｏｒｇ／１０．１０３８／ｓ４１４２２－０２０－０２８２－０．

犤３０犦ＨｏｌｓｈｕｅＭＬ，ＤｅＢｏｌｔＣ，ＬｉｎｄｑｕｉｓｔＳ，ｅｔａｌ．Ｆｉｒｓｔｃａｓｅｏｆ２０１９ｎｏｖ
ｅｌｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｉｎｔｈｅＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ犤Ｊ／ＯＬ犦．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２０，

ｄｏｉ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｏａ２００１１９１．
犤３１犦陈勇川，杨 竟．基于实践浅谈临床课题研究“申报前伦理

审查”问题犤Ｊ犦．中国医学伦理学，２０１６，２９（６）：１００１－１００４．
犤３２犦陈 峰，姜庆五，郝元涛，等 ．关于科学、规范、有序地开展

新型冠状病毒肺炎相关临床试验的建议犤Ｊ犦．中华流行病学
杂志，２０２０，４牗３牘：３０１－３０２．

犤３３犦国务院应对新冠肺炎疫情联防联控机制科研攻关组 ．关于
规范医疗机构开展新型冠状病毒肺炎药物治疗临床研究的通

知 犤ＥＢ／ＯＬ犦．（２０２０－０２－２５）犤２０２０－０２－２５犦．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．

ｍｏｓｔ．ｇｏｖ．ｃｎ／ｔｚｔｇ／２０２００２／ｔ２０２００２２５＿１５１８９７．ｈｔｍ．
牗收稿日期：２０２０－０２－２５，修回日期：２０２０－０３－１２牘


