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【摘要】 新型冠状病毒肺炎（ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９， ＣＯＶＩＤ⁃１９）对社会和人类健康造成严重了的危害。 除了要

严格控制病毒传播外，当务之急是探索新的治疗策略，开发新的治疗药物，努力提高患者生存率和生存质量。 本文

回顾了当前抗病毒药物研发的途径，并结合此次新型冠状病毒（ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２） 基因组特点和 ＲＮＡ 干扰（ＲＮＡ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ， ＲＮＡｉ）技术在相关领域中的研究进展，分析了将 ＲＮＡｉ 技术应用于 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 防治的可行性、优势与

需要克服的问题。
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　 　 ２０１９ 年 １２ 月，我国武汉暴发了新型冠状病毒

肺炎 （ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９， ＣＯＶＩＤ⁃１９） 疫情。
截止 ２０２０ 年 ２ 月底，全球已经有接近 ８０ ０００ 例确诊

患者，近 ３ ０００ 名感染者死亡。 由于新型冠状病毒

（ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２）传染性强、传播速度快、潜伏期长，
并且部分无症状患者具有传染性，增加了其隐蔽性

和感染力。 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 临床症状、传播规律与 ２００３
年我国暴发的严重急性呼吸系统综合征 （ ｓｅｖｅｒｅ

ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＳＡＲＳ）及 ２０１２ 年中东国

家暴发的中东呼吸综合征 （ｍｉｄｄｌｅ ｅａｓｔ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＭＥＲＳ）既有相同之处，也有不同之处。
分析 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 基因组序列及 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 病理特

征、临床症状，将有助于寻找有效的预防和治疗手

段。 本文对 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 基因组结构特点、药物筛

选和研发进展及 ＲＮＡ 干扰 （ ＲＮＡ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ，
ＲＮＡｉ）技术抗 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 的应用进行综述。
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１　 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２的结构和序列特征

冠状病毒 （ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓ， ＣｏＶｓ） 是一种 ＲＮＡ
病毒，因在电子显微镜下发现病毒包膜上有大量类

似冠状的棘突，故命名为冠状病毒。 冠状病毒基因

组是一个 ２７～３２ ｋｂ 正义的单链 ＲＮＡ，其中 ＯＲＦ１ａ
和 ＯＲＦ１ｂ 约占基因组的 ２ ／ ３，它们编码 ２ 个大的重

叠多蛋白，最终被加工成 ＲＮＡ 依赖的 ＲＮＡ 聚合酶

及其他参与 ＲＮＡ 合成或宿主反应调节的非结构蛋

白；基因组的另外 １ ／ ３ 主要负责编码 ４ 种结构蛋白

和其他辅助蛋白［１］。 ４ 种结构蛋白为棘突蛋白

（ｓｐｉｋｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ， Ｓ）、包膜蛋白（ｅｎｖｅｌｏｐｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，
Ｅ）、膜蛋白（ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｍ）和核衣壳蛋白

（ｎｕｃｌｅｏｃａｐｓｉｄ ｐｒｏ⁃ｔｅｉｎ， Ｎ）。 根据最新的国际病毒分

类学委员会（ ＩＣＴＶ）分类，冠状病毒分为 ４ 个属（α⁃
ＣｏＶｓ、β⁃ＣｏＶｓ、δ⁃ＣｏＶｓ 和 γ⁃ＣｏＶｓ） ［２］。 冠状病毒会

引起各种家畜、野生动物以及人类的疾病，其中 α⁃
ＣｏＶｓ 和 β⁃ＣｏＶｓ 主要感染哺乳动物，而 γ⁃ＣｏＶｓ 和 δ⁃
ＣｏＶｓ 主要感染鸟类［２⁃３］。 目前，已鉴定出 ７ 种可以感

染人类的冠状病毒（ｈｕｍａｎ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ， ＨＣｏＶｓ），其
中包括 α⁃ＣｏＶｓ 属的 ＨＣｏＶ⁃ＮＬ６３ 和 ＨＣｏＶ⁃２２９Ｅ，β⁃
ＣｏＶｓ 属的 ＨＣｏＶ⁃ＯＣ４３、ＨＣｏＶ⁃ＨＫＵ１、ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ［４］、
ＭＥＲＳ⁃ＣｏＶ［５］和 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２［６］。 不同类型的冠状病

毒的致病能力存在较大差异，部分冠状病毒如 ＨＣｏＶ⁃
ＯＣ４３ 和 ＨＣｏＶ⁃２２９Ｅ 是造成普通流行性感冒的主要原

因；而有些冠状病毒感染可能引发严重的疾病，甚至威

胁生命，例如由 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ 引起的 ＳＡＲＳ、由 ＭＥＲＳ⁃
ＣｏＶ 引起的 ＭＥＲＳ 和由 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 引起的 ＣＯＶＩＤ⁃
１９，都造成了大范围的感染和大量患者的死亡［７］。 进

入 ２１ 世纪短短 ２０ 年以来，已暴发 ３ 次由冠状病毒引起

的重大传染病（ＳＡＲＳ、ＭＥＲＳ 和 ＣＯＶＩＤ⁃１９），这深刻警

示我们，必须加强对这类病毒的研究，重视对相关疾病

的预防和治疗。
ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 的基因组由 ２９ ８９１ 个核苷酸组

成，共编码 ９ ８６０ 个氨基酸，具有典型的 β⁃ＣｏＶ 基因

组结构： ５′非翻译区（ＵＴＲ）、ＯＲＦ１ａｂ、Ｓ 基因、Ｅ 基

因、Ｍ 基因、Ｎ 基因、３′ＵＴＲ 及一些不确定的非结构

性开放阅读框［８］。 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 基因组共包含 １４
个编码 ２７ 种蛋白质的开放阅读框。 位于基因组 ５′
末端的 ＯＲＦ１ａｂ 基因约占基因组的 ２ ／ ３。 这些基因

编码的蛋白被木瓜蛋白酶样半胱氨酸蛋白酶

（ｐａｐａｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ， ＰＬｐｒｏ）和 ３Ｃ 样丝氨酸蛋白

酶（３Ｃ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ， ３ＣＬｐｒｏ）裂解，产生非结构蛋

白，包括 ＲＮＡ 依赖性 ＲＮＡ 聚合酶（ＲＮＡ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ， ＲｄＲｐ）和解旋酶（ｈｅｌｉｃａｓｅ， Ｈｅｌ），它
们是参与冠状病毒转录和复制的重要酶。 基因组的

３′端编码 ４ 种结构蛋白（Ｓ、Ｅ、Ｍ 和 Ｎ 蛋白）和 ８ 种辅

助蛋白（３ａ、３ｂ、ｐ６、７ａ、７ｂ、８ｂ、９ｂ 和 ＯＦＲ１４ 蛋白） ［９］，
见图 １。 结构蛋白对于病毒 细胞受体结合和病毒体

装配至关重要，辅助蛋白除了参与病毒结构的组装外

还可能具有免疫调节作用。 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 的基因组

与蝙蝠 ＳＡＲＳ⁃ｌｉｋｅ⁃ＣｏＶＺＸＣ２１ 具有 ８９％的核苷酸同

源性，与人类 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ 具有 ８２％的核苷酸同源性。
它们之间的主要区别是在基因 ＯＲＦ３ｂ、Ｓ 和 ＯＲＦ８
中，尤其是 Ｓ１ 和 ＯＲＦ８［１０］。

图 １　 冠状病毒结构示意图
Ｆｉｇ．１　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
Ａ： 冠状病毒基因组结构，冠状病毒基因组包括 ５′ＵＴＲ，复制相关
的非结构蛋白基因 ＯＲＦ１ａ ／ ＯＦＲ１ｂ （绿色），结构蛋白基因棘突
（棕色）、包膜（黄色）、膜 （红色） 和核衣壳 （青色），辅助蛋白基
因 （蓝色），３′ＵＴＲ；Ｂ： 冠状病毒的简化结构

２　 抗 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２药物的筛选

ＣＯＶＩＤ⁃１９ 是历史上第 ３ 次由冠状病毒引起的严

重的重症呼吸道感染类疾病，相比于 ２００３ 年暴发的

ＳＡＲＳ 和 ２０１２ 年暴发的 ＭＥＲＳ，在抗病毒药物筛选方

面有了更多的经验可以参考，但也面临着新的挑战。
目前，有 ４ 种潜在的抗病毒药物筛选途径［１１］。
２．１　 从现有广谱抗病毒药物中筛选抗 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２
药物

　 　 这些药物已用于治疗其他病毒感染，药效和副
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作用明确，生产和供应充足，是快速应对疫情的首选

药物。 例如洛匹那韦 ／利托那韦是一种固定剂量的

蛋白酶抑制剂（ｐｒｏｔｅａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＰＩ）组合，原本用

于治疗 ＨＩＶ⁃１ 感染［１２］，后来研究发现其对 ＳＡＲＳ［１３］

和 ＭＥＲＳ［１４］ 均有明显治疗效果，目前正在用于

ＣＯＶＩＤ⁃１９ 的治疗［１５］；利巴韦林是一种合成的核苷

类似物，在结构上类似于鸟苷，具有广泛的抗病毒活

性，通常将其与 α 干扰素或聚乙二醇化的 α 干扰

素联合起来用于治疗慢性丙型肝炎病毒感染［１６］，目
前该方案同样被用于 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 的治疗［１５］；磷酸氯

喹是一种用于治疗疟疾的老药，在中国进行的多中

心临床试验中显示出对 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 相关性肺炎的明

显疗效和可接受的安全性，目前已被纳入《新型冠

状病毒肺炎诊疗方案（试行第六版）》 ［１５，１７］；Ａｒｂｉｄｏｌ
（ｕｍｉｆｅｎｏｖｉｒ）是在俄罗斯和中国批准用于预防和治

疗流感的广谱抗病毒化合物。 除了用于治疗流行性

感冒外，体外研究显示 Ａｒｂｉｄｏｌ 对乙型肝炎病毒、丙
型肝炎病毒、基孔肯雅病毒、呼肠孤病毒、汉坦病毒

和柯萨奇病毒 Ｂ５ 具有抑制活性，目前该药物也被

列入 《新型冠状病毒肺炎诊疗方案 （试行第六

版）》 ［１５，１８］；复旦大学基础医学院应天雷、武延亮和

复旦大学附属中山医院杨振林等教授合作，首次发

现 ＳＡＲＳ 冠 状 病 毒 特 异 性 的 人 类 单 克 隆 抗 体

ＣＲ３０２２ 可以有效结合 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 的受体结合

域 ＲＢＤ［１９］。
２．２　 从传统中药复方中筛选抗 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 药物

多种传统中药活性成分可通过降低机体炎症因

子表达、抑制细胞因子风暴、减少氧化应激 自由基

堆积和细胞凋亡、改善机体免疫功能等途径发挥抗

病毒功效［２０］。 疫情发生以来尚未发现特异性的抗

病毒药物，但在医生和科学家们的共同努力下，很多

患者都成功治愈，中药复方在 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 的治疗中

发挥了重要的作用［２１］。 国家卫生健康委员会和国

家中医药管理局联合发出通知，推荐在中西医结合

救治 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患者中使用“清肺排毒汤”。 该方

经国内几个省份推广应用，初步总结，总有效率达到

９０％以上［２２］。 另外，吕睿冰等［２３］发现中药连花清瘟

明显改善了 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 疑似病例发热、咳嗽、乏力、
气促等症状，并降低转重症比例。 但由于中药成分

复杂，具体的抗病毒机制还有待进一步研究。
２．３　 从其他药物和化合物文库筛选抗 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２
药物

　 　 通过药物和化合物文库可以快速高通量的进行

抗病毒药物初步筛选，再结合抗病毒活性检测结果，
进一步评估药效。 比如由蒋华良院士和饶子和院士

牵头，２０ 余个课题组参与的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 病毒感染联合应急攻关团队，利用虚拟筛选

和酶学测试相结合的策略，针对已上市药物以及自

建的“高成药性化合物数据库”和“药用植物来源化

合物成分数据库”进行了药物筛选，发现了 ３０ 种可

能对 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 有治疗作用的化学药物、天然活

性产物和传统中药［２４］。 北京大学基础医学院的王

月丹和初明团队，采用自主研发的人工智能药物靶

向筛选系统，针对 ２ ６７４ 种已上市的药物以及 １ ５００
种中药提取物进行了药物筛选，发现了多种潜在的

ＡＣＥ２ 结合剂。 所有这些探索， 有 望 及 早 用 于

ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 病毒感染的治疗［２５］。 这种方法的缺

点是： 尽管许多已鉴定的药物在体外均表现出抗冠

状病毒活性，但大多数药物并不能应用于临床，因为

它们要么具有免疫抑制作用，要么半数效应浓度

（ＥＣ５０）明显超过在治疗剂量下可达到的峰值血清

浓度（Ｃｍａｘ） ［１１］。
２．４　 根据 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 的特征设计新型靶向药物

可以根据 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 的蛋白结构特异性，研发

特异的疫苗或抗体；根据 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 的基因组序列

特异性，设计靶向病毒复制周期中关键酶或者关键结

构蛋白的 ｓｉＲＮＡ 干扰分子；根据 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染宿

主细胞所依赖的特异性受体，开发靶向宿主受体的

ｍＡｂ 或抗病毒肽；根据 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 被宿主细胞内

吞及在宿主细胞中复制所依赖的特定蛋白酶，开发相

应的的蛋白酶抑制剂等［１１］。 这类方法设计的新药具

有高度的特异性，且药物设计比较灵活。 但问题在

于，虽然这些药物中的大多数在体外和（或）体内具有

较高的抗病毒活性，但它们的药代动力学、药效特性

以及副作用等情况尚需在动物和人体试验中进行评

估，从研发到临床应用有一个过程，很难用于病毒的

突发性感染。 尽管如此，针对 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 的疫苗和

新药研发依旧刻不容缓，尤其在当前对病毒来源及传

播途径尚不明确的情况下，病毒与人类长期共存及在

特定环境下再次暴发都是可能的风险。 疫苗和新药

的研发，将有助于人类对 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 及类似病毒的

预防和治疗。

３　 ＲＮＡｉ 技术

ＲＮＡｉ 广泛存在于动植物体内，是生物进化过
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程中为了对抗外源病毒的侵犯、维护细胞正常发育

所形成的一种保护机制，是小 ＲＮＡ 分子靶向特异性

信使 ＲＮＡ 并使其降解以抑制特定基因表达的过程

（图 ２） ［２６］。 双链 ＲＮＡ（ｄｏｕｂｌｅ ｓｔｒａｎｄ ＲＮＡ， ｄｓＲＮＡ）
进入细胞后，一方面与 ＲＮＡ 核酸酶相结合，被酶切成

很多被称之为小干扰 ＲＮＡ （ ｓｈｏｒｔ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ＲＮＡ，
ｓｉＲＮＡ）的小片段，这一过程被称为干扰的启动阶段；
另一方面是和 ＴＲＢＰ、Ｄｉｃｅｒ 和 Ａｇｏ２ 等蛋白形成多聚

核酸酶复合物，该复合物结合于与 ｓｉＲＮＡ 互补的

ｍＲＮＡ 上，执行 ＲＮＡｉ 的效应功能。 与此同时，多聚

核酸酶复合物以 ｓｉＲＮＡ 作为引物、ｍＲＮＡ 作为模板，
在 ＲＮＡ 聚合酶的作用下自身扩增，再重复以上被酶

切的过程。 新生成的 ｓｉＲＮＡ 同样具有诱发 ＲＮＡｉ 的
作用，通过这种聚合酶链式反应，细胞内 ｓｉＲＮＡ 大量

增加，可显著抑制基因的表达。 由于 ＲＮＡｉ 技术投入

少、周期短、操作简单，几乎成为一种标准化分子生物

药技术，被广泛应用于基因治疗和基因功能研究等领

域［２７］。 与其他治疗方法相比，ＲＮＡｉ 技术能够高效、
特异的下调靶基因的表达水平，这能有效降低或消除

患者的不良反应、延长治疗效果、降低治疗成本，是一

种十分有前景的疾病治疗方法［２８⁃２９］。 目前，多家公司

利用 ＲＮＡｉ 的治疗潜力来研发新型治疗药物，美国食

品药品管理局（ＦＤＡ）已批准了 ２ 款 ＲＮＡｉ 技术的基

因治疗药物： Ｇｉｖｌａａｒｉ（Ｇｉｖｏｓｉｒａｎ ｓｏｄｉｕｍ）和 Ｏｎｐａｔｔｒｏ
（Ｐａｔｉｓｉｒａｎ ｓｏｄｉｕｍ）。 前者 ２０１９ 年 １１ 月被批准用于治

疗急性肝卟啉症，后者 ２０１８ 年 ８ 月被批准用于遗传

性转甲状腺素蛋白淀粉样变性［３０⁃３１］。

图 ２　 ｓｉＲＮＡ 介导的 ＲＮＡｉ 干扰机制图
Ｆｉｇ．２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ

ｔｈｅ ｓｉＲＮＡ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ＲＮＡｉ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ

４　 ＲＮＡｉ 技术防治 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２的展望

抗病毒 ＲＮＡｉ 的生物防御机制在植物和无脊椎

动物中发挥着重要的作用，在哺乳动物中非序列特

异性的干扰素反应可能已取代了天然抗病毒 ＲＮＡｉ
的功能［３２⁃３３］。 越来越多的研究表明，哺乳动物中病

毒容易受到人工合成的 ｓｉＲＮＡ 的影响［３４］，这使得通

过人工合成 ｓｉＲＮＡ 重激活哺乳动物的天然抗病毒

ＲＮＡｉ 的功能进行抗病毒治疗成为可能。 目前已有

许多应用 ＲＮＡｉ 技术进行抗病毒治疗的相关研究。
ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 的 Ｓ 蛋白是识别宿主细胞受体和

感染特定细胞的重要结构。 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 正是通过

Ｓ 蛋白识别人肺上皮细胞 ＡＣＥ２ 蛋白［３５］，结合到受

体细胞，进而侵染细胞，因此不论采用什么手段，阻
断病毒 Ｓ 蛋白与人肺上皮细胞 ＡＣＥ２ 蛋白的结合，
都是抑制 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 扩散感染的有效途径。 有研

究显示，针对 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ 的 Ｓ 基因设计的干扰 ＲＮＡ
在细胞水平和恒河猴体内都显示出良好的抗病毒效

果［３６⁃３８］。 除 Ｓ 蛋白外，Ｅ 蛋白、Ｍ 蛋白和 Ｎ 蛋白也

是冠状病毒重要的结构蛋白，对于病毒颗粒的包装

至关重要。 之前也有人针对 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ 的 Ｅ 基因、
Ｍ 基因以及 Ｎ 基因设计设计了特异性的干扰

ＲＮＡ，并开发了表达短发夹 ＲＮＡ 分子的重组腺病

毒载体，在细胞水平有效抑制了 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ 的基因

复制和新病毒产生［３９］。 冠状病毒的辅助蛋白除参

与病毒组装外还可能具有抑制宿主免疫反应以促进

病毒复制等功能。 例如，ＭＥＲＳ⁃ＣｏＶ 的辅助蛋白

４ａ、４ｂ 和辅助蛋白 ５ 表现出干扰素拮抗剂活性。 尽

管尚不能确定 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 所有辅助蛋白的具体生

物学功能，但这并不影响 ＲＮＡｉ 技术的应用。 ＲＮＡｉ
可以从 ＲＮＡ 序列层面，对病毒 ＲＮＡ 进行特异性识

别及降解，从根源上“剪切”病毒，达到消灭病毒的

效果。 在其他病毒已经有成功的报道，比如，针对

ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ 的 ＯＲＦ３ａ ／ ３ｂ、ＯＲＦ７ａ ／ ７ｂ 和 ＯＲＦ８ａ ／ ８ｂ 基

因设计干扰 ＲＮＡ，能有效降低辅助蛋白 ３ａ ／ ３ｂ 或 ７ａ ／
７ｂ 和 ８ａ ／ ８ｂ 的表达，抑制 Ｖｅｒｏ Ｅ６ 细胞中 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ
的复制［４０］。

ＲＮＡｉ 技术在临床应用方面也存在一些问题。
首先是 ｓｉＲＮＡ 的递送问题，涉及到 ｓｉＲＮＡ 感染效

率，细胞或者病毒本身具有对外源基因的防御机制，
因此必须提高 ｓｉＲＮＡ 感染效率以达到治疗效果。
其次是针对病毒基因组容易突变的特点，需要灵活

设计 ｓｉＲＮＡ 序列或者应用 ｓｉＲＮＡ 组合，同时确保最

低程度的脱靶效应。 随着各种基因修饰、基因治疗

的兴起，越来越多的材料学家们投身于相关递送材

料的研究，为 ｓｉＲＮＡ 在人体内高效、安全、靶向性的
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递送提供了可能［４１］。 虽然 ＲＮＡ 病毒易发生突变，
但正如前文所述，ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 基因组中也存在着

许多保守的基因序列可以作为药物的稳定靶点，另
外 ｓｉＲＮＡ 合成方便，可以灵活应对病毒突变所产生

的耐药性［４２］。 对于 ｓｉＲＮＡ 的脱靶问题，除了优化

ｓｉＲＮＡ 设计外，提高药物递送的局部靶向性也是很

好的解决方案［４３］。
ＣＯＶＩＤ⁃１９ 疫情暴发以来，虽然传统的抗病毒

药物例如干扰素、洛匹那韦 ／利托那韦、利巴韦林及

中药等显示了一定的疗效，但仍有不少重症患者因

缺乏特异性有效药物而失去生命。 目前科学家们正

在努力研发特异性疫苗及中药、小分子化合物等抗

病毒药物。 ＲＮＡｉ 作为一种天然的抗病毒机制，其
针对 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 特异序列的研究已经启动，有望为

ＣＯＶＩＤ⁃１９ 的治疗带来新的曙光。
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