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摘要：新型冠状病毒肺炎(COVID-19)疫情严重威胁人类的健康，并对世界经济造成了巨大损失。COVID-19 是急性爆发

性疾病，目前尚无靶向治疗特效药或疫苗上市，主要是对症支持治疗。由于时间紧迫，市场急需，这给医药领域的新药

研发带来了巨大挑战。针对 2019 新型冠状病毒(SARS-CoV-2)，充分借鉴既往的病毒(如流感病毒、SARS 病毒、MERS
病毒、埃博拉病毒等)引起的病毒性呼吸道传染疾病的防治理论和经验，快速形成有效的药物研发方案，是医药工业界应

对新突发传染病的重要使命和有力抓手。本文综述了 SARS-CoV-2 与其他既往流行性病毒引起的急性呼吸道传染性疾病的

发现、疫情蔓延和防治，剖析了病毒感染的发病机制，总结了既往病毒感染及防治药物的研究进展，以期为 COVID-19 的

药物研发提供思路和启发。 
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ABSTRACT: The COVID-19 epidemic seriously threatened human health and caused huge losses to the world economy. 
COVID-19 is an acute explosive disease. Currently, symptomatic treatment is the only option for the patients who are suffering 
from COVID-19 and there is very few targeted medications or vaccines available in the market. Due to the lack of time and the 
urgent need for the market, which brings great challenges to the research and development of new drug in the pharmaceutical 
field. Therefore, seeking therapeutic options for treatments of COVID-19 based on previous theories and experience such as 
influenza virus, SARS-CoV, MERS-CoV, Ebola virus etc. Which caused viral respiratory infectious diseases is a critical priority. 
This review summarizes progresses of pharmacotherapeutic options and detection, spread and preventions of SARS-CoV-2 and 
other types of viruses that could cause epidemic pneumonia, and discusses the mechanism of virus infection, aiming to provide 
broad ideas and perspectives for developing novel medications against COVID-19. 
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2019 年 12 月以来，由 2019 新型冠状病毒

(SARS-CoV-2) 引 发 的 新 型 冠 状 病 毒 肺 炎

(COVID-19)疫情在全世界蔓延，且病例数增加非

常快，这对新药研发带来了巨大的挑战。首先，

由于疫情的迅速爆发，没有足够的时间筛选新的

抗病毒化合物分子。其次，缺乏合适的动物模型，

筛选出的抗病毒活性物质需要进行很多动物实

验，以确定它的安全性和有效性。但很多时候即
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使动物实验得到好的药动学结果，也并不能真实

反映出 SARS-CoV-2 感染的所有特征，因此参考

价值有限。第三，药物有效性与不良反应的权衡。

许多化合物在体外试验中展现出很好的抗病毒作

用的潜力，但在体内试验中，需要增大给药剂量

才能达到 低的抗病毒浓度，与此同时会带来明

显的不良反应。第四，SARS-CoV-2 变异的风险。

病毒本身是只含一种遗传物质的非细胞性生物，

因此，病毒极容易发生变异。SARS-CoV-2 可能会

随着环境的改变而改变，从而适应环境，适应人

类。 后，临床经验方面的挑战：人类目前只遇

到过 SARS 病毒(SARS-CoV)、中东呼吸综合征冠

状病毒(MERS-CoV) 2 种可引起严重的呼吸系统疾

病的冠状病毒，SARS 自 2003 年后再无报道，而

MERS 的少有病例数也分散在世界各地，无法招

募到足够数量的患者进行临床试验。 
目前，药物和疫苗是应对病毒性传染性疾病

的 2 个主要手段。考虑到疫苗不仅在使用范围上

有一定的限制，而且病毒的变异亦给疫苗的临床

应用带来一定阻碍。因此药物治疗仍然是 好的

控制病毒传播的手段。基于 COVID-19 目前暂无

特效药的情况，本文综述了人类历史上几类由病

毒引起的急性呼吸道传染疾病的治疗和防治(表
1)，总结了既往不同病毒的防治药物的研究进展，

以期对治疗 COVID-19 的药物研发提供新思路和

新策略。 

1  病原学与流行病学 
1.1  流感病毒 

流感病毒是一类引发人及动物急性上呼吸道

感染的 RNA 病毒，由该病毒引发的呼吸道传染疾

病就是俗称的“流感”。流感病毒属于正黏液病毒科，

其基因组为单负链 RNA，电镜下流感病毒呈球形，

新分离的毒株则多呈丝状，直径通常在 80~120 nm。

流感病毒的结构自外而内可分为囊膜、基质蛋白

和核心 3 个部分。囊膜上有许多放射状排列的突

起糖蛋白，主要是血球凝集素(hemagglutinin，HA)
和神经氨酸酶(neuraminidase，NA)。HA 包含 2 条

蛋白链，其功能是与呼吸道表面的唾液酸受体集

合，并介导病毒包膜与宿主细胞膜的融合，释放

病毒核衣壳进入宿主细胞的细胞质进行繁殖。NA
含有 4 条糖蛋白的四聚体，其功能是参与病毒释

放，切断病毒与宿主细胞的连接，促使成熟的病

毒体出芽，从宿主细胞中释放。HA 和 NA 均有抗

原易变性，呈现出流感病毒的亚型特异性。 
根据流感病毒的抗原特异性，流感病毒分为

甲型、乙型、丙型和丁型(国外称 A、B、C 和 D
型)，它们的抗原变异性依次减弱，感染人类的能

力也依次减弱。人类历史上几次世界性流感大流

行都是甲型流感病毒引起的。甲型流感病毒极容

易变异，产生许多亚型，目前已发现了 18 种血球

凝集素(H1-H18)，以及 11 种神经氨酸甘酶(N1-N11)。
主要表现为发热、头痛、肌痛和全身不适。 

表 1  部分可引起急性呼吸道传染疾病的病毒的对比 
Tab. 1  Comparison of viruses which cause acute respiratory infectious diseases 

病毒名称 
发现 
年份 

类别 基因组 
基因组 
大小/kb 

受体 
致死率/

% 
受疫情影响 

国家数 
传播方式 主要临床症状 

H1N1 2009 甲型流感病

毒属 
ss()RNA 13.6 SA-α-2,6-Gal 0.29 214 飞沫/密切接触 发热、咳嗽、肌痛、肺炎 

H5N1 1977 甲型流感病

毒属 
ss()RNA 13.5 SA-α-2,3-Gal 52.8  18 飞沫/密切接触 发热、咳嗽、肺炎、ARDS、

MODS、MOF 

H7N9 2013 甲型流感病

毒属 
ss()RNA 13.1 SA-α-2,3-Gal

SA-α-2,6-Gal
39.3   3 飞沫/密切接触 发烧、咳嗽、肺炎、ARDS、

MODS、MOF 

SARS-CoV 2002 冠状病毒

属 B 群 
ss(+)RNA 29.7 ACE2 10.9  29 飞沫/密切接触 发热、咳嗽、呼吸困难、肺

炎、ARDS、SIRS、MOF

MERS-CoV 2012 冠状病毒

属 C 群 
ss(+)RNA 30.1 DPP4 34.4  27 飞沫/密切接触 发热、咳嗽、呼吸急促、肺

炎、ARDS、MODS、MOF

SARS-CoV-2 2019 冠状病毒

属 B 群 
ss(+)RNA 29.9 ACE2  2.7 114(截至 2020 年

3 月 12 日) 
飞沫/密切接触

/气溶胶 
发热、干咳、乏力、肺炎、

ARDS、SIRS、MOF 

EboV 1976 埃博拉病毒

属 
ss(-)RNA 18.9 NPC1 40.4   9 体液 /皮肤 /黏

膜接触 
发热、乏力、肌痛、呼吸困

难、出血症、MOF 

注：ARDS急性呼吸窘迫综合征；MOF多器官功能衰竭；MODS多器官功能障碍综合征；SIRS全身炎症反应综合征。 
Note: ARDSacute respiratory distress syndrome; MOFmultiple-organ failure; MODSmultiple organ dysfunction syndrome; SIRSsystemic 
inflammatory response syndrome. 
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甲型流感病毒于 1933 年由 Smith 等[1]通过雪

貂分离培养。流感潜伏期一般为 1~7 d，多为 2~4 d，
大多为自限性疾病，主要表现为发热、咳嗽、头

痛、全身酸痛、咽痛和流鼻涕，但部分可发展至

重症流感，少数重症病例病情进展快，临床表现

为迅速进展的间质性肺病，严重者短期内可出现

急性呼吸窘迫综合征及多器官功能障碍，病死率

较高。2009 年 4 月甲型 H1N1 流感从墨西哥和美

国暴发，疫情共造成约 1.85 万人死亡，出现疫情

的国家和地区达到了 214 个 [2]。甲型流感病毒

H5N1 亚型，是甲型流感病毒的一个高致病性亚

型。H5N1 病毒从鸟直接传到人的首次病例是于

1997 年在香港发现。2003—2020 年，全世界已向

世界卫生组织(WHO)报告 861 例确诊人类感染

H5N1 病例，其中 455 例死亡，死亡率约 53%[2]。

2013 年 3 月，人类感染甲型流感 H7N9 病毒的病

例在中国上海等城市被首次发现。截至目前，全

球累计报告病例 1 568 例，其中死亡病例 616 例[2]。 
1.2  冠状病毒 

冠状病毒(corona virus，CoV)是一类可以引起

呼吸系统感染并可以在动物与人类之间传播的人

畜共患的 RNA 病毒。冠状病毒颗粒的表面有许多

规则排列的突起，整个病毒颗粒就像一顶皇冠。

1975 年，由世界病毒命名委员会正式命名冠状病

毒科。冠状病毒基因组为非节段单正链 RNA，长

约 26~30 kb，是 RNA 病毒中 长的 RNA 核酸链。

冠状病毒包膜由双层脂质组成，病毒内部为 RNA
和衣壳蛋白组成的核蛋白核心，呈螺旋式结构。

冠状病毒有 4 种结构蛋白：刺突蛋白(spike protein，
S 蛋白)、膜蛋白(membrane protein，M 蛋白)、包

膜蛋白(envelope protein，E 蛋白)、核衣壳蛋白

(nucleocapsid，N 蛋白)。在冠状病毒感染宿主细胞

的过程中，S 蛋白特异性识别细胞表面受体并形成

复合物，是决定病毒入侵和宿主范围限制的关键

性因素。不同的冠状病毒有不同的受体。成熟的 S
蛋白通常会在宿主蛋白酶的作用下裂解成 2 个亚

基：S1 和 S2，其中 S1 负责受体的识别，而 S2 启

动病毒与宿主的膜融合[3]。 
目前已知可感染人类的冠状病毒共有 7 种。

其中 4 种冠状病毒(HCoV-229E、HCoV-OC43、
HCoV-NL63、HCoV-HKU1)在人群中较为常见，

致病性较低，是人类感冒的常见病原体，一般引

起类似普通感冒的轻微呼吸道症状。另外 3 种冠

状病毒(SARS-CoV、MERS-CoV、SARS-CoV-2)，
可引起 SARS、MERS 和 COVID-19 等严重的呼吸系

统传染性疾病。 
SARS：SARS-CoV 人冠状病毒可引起 SARS。

从 2002年 11月—2003年 8月 7日，全球累计 SARS
病例共 8 422 例，涉及 29 个国家，其中死亡病例

919 例[4]。SARS 的常见症状包括发烧，咳嗽，呼

吸困难，偶尔有水样腹泻。在感染的患者中，需

要进行机械通气的患者占 20%~30%，死亡的患者

占 10%，在老年患者和有合并症的患者中死亡率

更高。SARS-CoV 的受体是血管紧张素转换酶 2 
(angiotensin-converting enzyme 2，ACE2)，主要感

染有纤毛的支气管上皮细胞和人肺Ⅱ型上皮细

胞。也可进入巨噬细胞及树突状细胞，但是在这

类细胞中并不能完成完整的复制周期，属流产型

感染，不会产生完整的病毒，但是病毒进入这类

细胞可以诱发促炎症细胞因子的产生而致病。研

究发现在 SARS 患者血清中这类细胞产生的细胞

因子及趋化因子均升高，造成肺组织严重病变。 
MERS：2012 年从 1 例死于急性肺炎和肾功

能衰竭的 60 岁沙特男性患者的痰液标本中发现了

一种能够引发人类严重呼吸道感染疾病的病毒

——MERS-CoV[5]。MERS 与 SARS 具有许多相似

的临床特征，如严重的非典型肺炎，但两者间又

有显著区别：MERS 患者有明显的胃肠道症状，

并 且 常 常 是 急 性 肾 衰 竭 ， 这 可 能 是 由 于

MERS-CoV 的 S 糖蛋白与下呼吸道以及胃肠道和

肾脏中存在的二肽基肽酶 4(Dipeptidyl peptidase 
4，DPP4，又称 CD26)结合所致[6]。与 SARS-CoV
的受体不同，MERS-CoV 的受体为 DPP4。由于

DPP4 是人、猪和蝙蝠等所共有，使 MERS-CoV
病毒在传播过程中具有较低的种属屏障。根据

WHO 的数据，截至 2019 年 11 月，MERS-CoV 总

共造成 2 506 例病例和 862 例死亡[6]。这些病例来

自 28 个国家和地区，病例多集中在沙特阿拉伯、

阿联酋等中东地区。 
COVID-19：2019 年 12 月，另一种可以使人

类致病的冠状病毒 SARS-CoV-2 被确认，引起

COVID-19。截至 3月中旬肺炎疫情扩散到全球 114
个国家和地区，全球累计报告病例 126 135 例，其

中死亡病例 4 630 例。2019 冠状病毒病潜伏期为

1~14 d，多为 3~7 d。人体感染 SARS-CoV-2 后，

以发热、乏力、干咳为主要表现。少数患者伴有
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鼻塞、流涕、肌痛、咽痛和腹泻等症状。有部分

患者仅表现为低热、轻微乏力等，无肺炎表现。

还有部分患者无任何临床表现[7]。重症患者大多在

发病 1 周后出现呼吸困难和(或)低氧血症，严重者

快速进展为急性呼吸窘迫综合征、脓毒症休克、

代谢性酸中毒和凝血功能障碍及多器官功能衰竭

等，甚至导致死亡。 
SARS-CoV-2 属于 β 属的冠状病毒，病毒颗粒

呈圆形或椭圆形，有包膜，直径 60~140 nm。实验

室可采用基因组测序、核酸检测、病毒分离等方

法对病人的肺泡灌洗液、咽拭子、血液等样本进

行病原学检测确诊 COVID-19。有研究显示

SARS-CoV-2 基因序列与中华菊头蝠冠状病毒

RaTG13(Bat-CoV RaTG13)的相似度有 96%[8]。

SARS-CoV-2 与 SARS-CoV 一样，均使用人 ACE2
作为受体，通过 S 蛋白与 ACE2 受体的结合进入

靶细胞。但 SARS-CoV-2 的 S 蛋白与人 ACE2 受

体的结合力是 SARS-CoV 的 10~20 倍[8]。因此，

SARS-CoV-2与 ACE2的高亲和力可能导致其更容

易发生人与人之间的传播[9-10]。 
1.3  埃博拉病毒 

埃博拉病毒(Ebola virus，EBoV)在 1976 年被

首次分离，属于丝状病毒科，是一种能够引发脊

椎动物，特别是灵长类动物产生出血热症状的高

危、致死性病毒。埃博拉病毒病毒体由核衣壳和

包膜构成。埃博拉病毒的主要靶细胞是血管内皮

细胞、肝细胞、巨噬细胞等，通过抑制天然和获

得性免疫应答反应，增加血管通透性，引起肝脏

为代表的多脏器损伤，引发严重的发热、出血、

休克、多器官功能衰竭等症状，重者可致死亡。

埃博拉病毒感染机体后，通过刺突糖蛋白与宿主

细胞膜表面的受体结合进入细胞。其中单核细胞、

巨噬细胞和树突状细胞是早期被感染的细胞和主

要的病毒复制场所。受到感染的单核细胞和巨噬

细胞释放多种细胞因子和趋化因子，引起单核细

胞和巨噬细胞的聚集，并激活中性粒细胞，进一

步扩大炎症反应。埃博拉病毒可在重要的抗原呈

递细胞如树突状细胞内完成增殖，导致抗原呈递

细胞失去原有功能，而不能激活 T 细胞，直至破

坏细胞结构，引起肝、肾上腺皮质、脾脏等组织

器官的损伤。埃博拉病毒的潜伏期为 2~21 d，常

见潜伏期 8~10 d。起病急，早期常见症状有非特

异性发热、厌食、虚弱无力，可能还有寒颤、肌

肉疼痛、精神萎靡等，以后迅速进展为严重呕吐、

腹泻、呼吸困难、低血压、出血、多器官功能衰

竭甚至死亡。 
2  现有的病毒性呼吸道传染疾病的药物治疗 

目前可用于治疗病毒性呼吸道传染疾病的药

物见表 2。 
2.1  对流感的治疗 

目前 FDA 已批准上市的抗流感病毒药物有神

经氨酸酶抑制剂(Neuraminidase inhibitor，NAI，代

表药物：奥司他韦、扎那米韦)和 M2 离子通道抑

制剂(代表药物：金刚烷胺、金刚乙胺)。金刚烷胺

和金刚乙胺可以通过阻断 M2 离子通道来阻止病

毒脱壳，使病毒 RNA 不能释放到细胞质中，病毒

的早期复制被中断，从而起到抗流感病毒的作用。

由于 M2 蛋白为甲型流感病毒所特有，所以 M2 离

子通道抑制剂仅对甲型流感有效，是一种窄谱抗

病毒药[11]。病毒 NA 蛋白可以催化唾液酸水解，

协助复制的流感病毒脱离宿主细胞。大多数 NAI
的化学结构与唾液酸相似，通过与流感病毒 NA
蛋白的活性中心特异性结合阻断其水解唾液酸，

使病毒颗粒不能从宿主细胞脱离，从而抑制了病

毒的释放和增殖。现口服 NAI 是治疗甲型流感的

常用治疗策略。奥司他韦(Oseltamivir，商品名：

达菲)，由罗氏公司 1999年开发上市的 NA抑制剂，

已被临床证实可以有效地治疗甲型和乙型流感病

毒引起的流感。2017 年，FDA 报告了自 1999 年

以来奥司他韦在上市后的主要不良反应有胃肠道

系统损害及神经紊乱[12]。然而，有研究报道称，

2008 年美国爆发的流感 H1N1 病毒株对奥司他韦

耐药，但奥司他韦-扎那米韦的联合用药治疗，可

以得到比单一用药更好的临床效果[13]。1999 年扎

那米韦(zanamivir)被 FDA 批准上市，用于治疗和

预防 A 型和 B 型流感病毒。研究发现扎那米韦能

有效抑制流感病毒 NA，其 IC50 为 0.1~5 nmol·L。

由于扎那米韦的强极性，口服生物利用度低

(2%~3%)，因此制成喷雾剂，通过鼻腔给药[14]。

扎那米韦对 H5N1 禽流感病毒也有明显作用。1993
年在俄罗斯上市的阿比多尔(Arbidol)具有抗流感

病毒的作用。它通过阻止流感病毒外壳与宿主细

胞细胞膜的接触、黏附和融合抑制 A、B 型病毒早

期阶段的复制，从而实现抗病毒作用[15]。该药物

现已被收录在国家卫健委发布的《新型冠状病毒

感染的肺炎诊疗方案(第七版)》[16]。 
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2.2  对 SARS 和 MERS 的治疗 
SARS-CoV 和 MERS-CoV 都属于 β 冠状病毒

属，但 SARS-CoV 与靶细胞的结合是利用 ACE2
受体介导，而 MERS-CoV 是由 DPP4 受体介导。

目前临床针对 MERS 的药物很多是根据应对

SARS 和流感得来的，如广谱抗病毒药物、干扰素、

恢复期的血清及针对症状的糖皮质激素治疗等。 
利巴韦林(Ribavirin，又名病毒唑或三氮唑核

苷)，是一种合成的核苷类广谱抗病毒药。目前，

已被收录在国家卫健委发布的《新型冠状病毒感

染的肺炎诊疗方案(第七版)》[16]。利巴韦林对 DNA
和 RNA 病毒有抑制作用，能抑制肌苷酸-5-磷酸脱

氢酶，阻断肌苷酸转化为鸟苷酸，从而干扰病毒

复制所需的 RNA 代谢，从而阻碍病毒的复制。在

SARS 爆发期间，利巴韦林联合干扰素曾被广泛应

用，据报道，74.1%~80.0%的 SARS 患者症状得到

了缓解，但是其对病死率的影响却不一致，主要

报道的病死率范围是 5.0%~42.8%。另外，口服大

剂量的利巴韦林可以导致明显的溶血性贫血、恶

心等不良反应，口服用量达 1.2 g 时，发生率可达

68.5%。MERS 爆发后，临床也有联合使用利巴韦

林和干扰素，但是报道的临床效果并不一致。1 则

回顾性研究报道该治疗方案作用有限，可能只对

感染初期的患者有效，对症状较重及合并并发症

较多的患者无效[17]。另外 1 项回顾性研究报道利

巴韦林与干扰素的联合应用可显著提高 MERS 重

度患者发病的前中期生存率[18]。体外研究显示，

利巴韦林可以减少 MERS-CoV 的复制，但是有效

浓度要远远高于体内应用时候的浓度；因此，当

使用利巴韦林作为治疗药物时候，需考虑相关不

良反应及患者耐受情况，综合权衡风险与收益。 
洛匹那韦/利托那韦(lopinavir/ritonavir，商品

名：克力芝)是 SARS-CoV 蛋白酶抑制剂。研究显

示，对于 SARS 患者的治疗，相比于利巴韦林的

单纯治疗，联合使用利巴韦林与洛匹那韦/利托那

韦可以明显减少患者的死亡率[19]。1 项针对狨猴的

非人临床研究显示，洛匹那韦/利托那韦治疗降低

了感染 MERS-CoV 猴的死亡率[20]。Cheng 等发现

SARS-CoV PL 抑制剂 6-巯基嘌呤(6MP)和 6-硫鸟

嘌呤(6TG)与霉酚酸能够抑制 MERS-CoV 的重要

抗病毒靶标——木瓜蛋白酶样蛋白酶(PL pro)，而

PL pro 对病毒成熟是必需的。3 种针对 MERS-CoV 
PL pro 的抑制剂，可用作进一步抗病毒药物开发

的先导化合物[21]。萘莫司他为蛋白酶抑制剂，1992
年即发现可抑制流感病毒(甲、乙型)、呼吸道合胞

病毒及麻疹病毒。实验发现萘莫司他对丝氨酸蛋

白酶有很强的选择性抑制作用，仅需要 1%的浓度

即可抑制 MERS-CoV 的膜融合。低浓度萘莫司他

能够有效抑制 MERS-CoV 对细胞的感染[22]。 
2.3  对埃博拉病毒的治疗 

目前，对埃博拉病毒的治疗主要以对症和支

持治疗为主，包括保持电解质平衡，维持血氧浓

度和血压稳定及治疗继发感染。广谱抗病毒药物

BCX4430(Galidesivir，商品名：加利司韦)，属于

小分子的腺苷类似物，被整合进病毒 RNA 复制过

程后，使得病毒 RNA 空间构型改变，从而严重影

响后续转录、翻译过程。BCX4430 对马尔堡病毒

和扎伊尔型埃博拉病毒效果明显 [23]。化合物

GS-5734(Remdesivir，商品名：瑞德西韦)是一种小

分子抗病毒药物，为腺苷类似物前体，它通过阻

断埃博拉病毒复制 RNA 的能力而抑制这种病毒。

动物实验结果显示，恒河猴在病毒暴露后 3 d 开始

治疗(此时 6 只猴子中有 2 只已检测到全身性病毒

RNA)，每日 1 次静脉注射 10 mg·kg的瑞德西韦，

连续 12 d 后埃博拉病毒复制得到大幅抑制，猴子

存活率 100%，临床症状显著改善，但值得思考的

是，在临床试验中发现接受瑞德西韦治疗的患者

死亡率为 53%[24]。瑞德西韦在体外和动物模型中

也均显示出对 SARS-CoV 和 MERS-CoV 病毒病原

体的活性[25]。因此，人们猜想具有抗病毒活性的

瑞德西韦表现出可用于 SARS-CoV-2 的可能性。

据报道，美国首例 COVID-19 确诊病例接受瑞德

西韦作为“同情给药”，病情出现迅速缓解。随后，

吉列德科学就瑞德西韦对 COVID-19 治疗的可能

性与美国和中国的合作研究所进行积极沟通，并

发布科学战略申明，将促进与全球医药卫生监管

机构和企业合作开展瑞德西韦抗 COVID-19 的临

床试验。2 月 5 日，临床研究在武汉市金银潭医院

正式启动，临床试验的入组患者共计 761 例，其

中轻、中症患者 308 例，重症患者 453 例，预计

于 4 月 27 日结束。因为瑞德西韦针对 COVID-19
仅有 1 个治疗案例，且目前是美国一款处于研发

阶段的药物，也未在任何国家上市，需要更多的

数据评价其安全性和有效性。 
生物治疗是治疗埃博拉病毒的另一种选择。

ZMapp 是由美国与加拿大联合研制的药物，包含 3
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种人源化的单克隆抗体，通过植物细胞表达系统

(烟草属)表达生产[26]，包含针对埃博拉病毒感染有

保护效果的单克隆抗体组合MB003和ZMAB中

有效的成分。该药物通过与病毒多个关键致病位

点结合，从而使人体获得保护。TKM-Ebola 是一

种基因治疗药物，属于 siRNA，专门针对埃博拉

病毒相关基因 VP24 和 VP35、RNA 依赖的 RNA
聚合酶，通过 RNA 干扰，使得相关蛋白的 RNA
被沉默封闭，达到阻止病毒增殖的目的[27]。2019
年 9 月，美国 FDA 授予了 Ridgeback Biotherapeutics
公司单抗药物 mAb114 突破性药物资格，这是一

种治疗性单抗，起源于 1995 年刚果民主共和国基

奎特市的埃博拉疫情。研究人员从这些幸存者体

内分离出了抗体，其中 mAb114 是 有效的一种[28]。

Niemann-Pick C1(NPC1)基因编码的膜蛋白是埃博

拉病毒的一种胞内受体，它主要参与细胞胆固醇

的转运。埃博拉病毒与宿主细胞的结合，需要借

助 NPC1 穿过细胞膜。Carette 等对 NPC1 突变细胞

进行感染实验，发现有 NPC1 缺陷的成纤维细胞不

易受埃博拉病毒感染，然而可以受其他病毒的攻

击；同时，携带埃博拉病毒包膜蛋白且有复制能力

的疱疹性口炎病毒(rVSV-GP-EBOV)几乎不能感染

该 NPC1 突变细胞；而当细胞恢复表达 NPC1 蛋白

后，它又恢复了对埃博拉病毒的易感性[29]。依折麦

布是现今唯一一款 NPC1 抑制剂，由默沙东公司于

2002 年开发生产，它可以通过阻止埃博拉病毒包膜

表面的糖蛋白与 NPC1 蛋白的结合来抑制病毒膜融

合过程，由此来用于埃博拉病毒的治疗。 

表 2  目前可用于治疗病毒性呼吸道传染疾病的药物 
Tab. 2  Current therapeutic options for the treatment of viral respiratory infectious diseases 

药物名称 研发公司 作用机制 适应证 研发 
阶段 临床效果 

金刚烷胺  
(amantadine) 

ENDO 
PHARMS 

可以抑制病毒穿入宿主细胞，并

影响病毒的脱壳，抑制其繁殖，

起治疗和预防病毒性感染的作

用[30] 

甲型流感 1968 年

上市 
在临床上能有效地预防和治疗各种 A 型流感病

毒的感染。在流感流行期采用本品作预防药，

保护率可达 50%~79%，对已发病者，如在 48 h
内给药，能有效治疗由于 A 型流感病毒引起

的呼吸道症状 
金刚乙胺 
(rimantadine) 

FOREST 
LABS 

干扰 M2 蛋白的功能，阻止病毒

脱壳，并能防止某些 A 型流感

病毒株发生突变[30] 

甲型流感 1993 年

上市 
金刚乙胺对 A 型流感有预防和治疗功效，对甲

型 H1N1 流感对的预防效率平均为 70%~ 
80%，与流感疫苗的效率几乎相同。且对所有

自然发生的人和动物甲型(即 A 型)流感病毒

株(包括禽流感 H5N1、H5N2，猪流感 H1N1)
均有效 

洛匹那韦/利托那韦 
(lopinavir/ritonavir 
商品名：克力芝) 

艾伯维 可阻止该裂解过程,导致不成熟、

无感染性病毒颗粒的堆积，从

而产生抗病毒作用[31] 

SARS/MERS/ 
HIV/HPV/ 
COVID-19 

2009 年

上市 
香港联合医院研究发现，其在早期作为抗

SARS-CoV 的“鸡尾酒”治疗，死亡率和气

管插管率明显低于单用利巴韦林组 
利巴韦林 
(ribavirin) 

默克 能抑制肌苷酸-5-磷酸脱氢酶，阻

断肌苷酸转化为鸟苷酸，从而

抑制病毒的RNA和DNA合成，

对 DNA 病毒和 RNA 病毒均有

抑制复制作用 

SARS/MERS/ 
HCV/ 
COVID-19 

1970 年

上市 
口服大剂量的利巴韦林可以导致明显的溶血性

贫血、恶心等不良反应；使用前需考虑相关

不良反应及患者耐受情况，综合权衡风险与

收益 

扎那米韦 
(zanamivir) 

葛兰素史克

公司 
通过抑制流感病毒的神经氨酸

酶，从而抑制了流感病毒在感

染细胞内的聚集和释放[14] 

流感 1999 年

上市 
健康成人使用后，其中 67%对流感病毒有预防

作用，对伴有发热症状的流感患者疗效 好，

对易感人群可显著降低并发症的发生，使并

发支气管炎和肺炎的发生率由 65%降至

14%，并可降低抗生素用量，由 38%降至 14%
奥司他韦 
(oseltamivir； 
商品名：达菲) 

罗氏制药公

司 
通过抑制病毒从被感染的细胞中

释放，从而减少了甲型或乙型

流感病毒的播散 

流感/COVID-19 1999 年

上市 
能够有效治疗甲型和乙型流感，但是乙型流感

的临床应用数据尚不多 

法匹拉韦 
(tavipiravir； 

T-705) 

富士胶片集

团富山化

学工业株

式会社 

可选择性抑制流感病毒 RNA 聚
合酶，而不会对哺乳动物细胞

产生毒性作用[32] 

流感/COVID-19 2014 年

上市 
对治疗新型和复发型流感有显著效果 

帕拉米韦 
(peramivir) 

美国BioCryst
制药公司 

帕拉米韦分子上多个基团分别作

用于流感病毒 NA 分子的多个

活性位点，强烈抑制 NA 的活

性，阻止子代的病毒颗粒在宿

主细胞的复制和释放。从而有

效地预防流感和缓解流感症状

流感 2014 年

上市 
对体外试验的所有 9 种 NA 亚型病毒都有效，

包括高致病性 H5N1 病毒 
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续表 2      

药物名称 研发公司 作用机制 适应证 研发 
阶段 临床效果 

瑞德西韦 
(remdesvir) 

吉利德科学

公司 
抑制病毒 RNA 聚合酶的活性，从

而达到抑制病毒 RNA 复制的

作用[33] 

SARS/MERS/ 
EboV/ 
COVID-19 

在美国

已经完

成了Ⅱ

期临床

试验 

能 一 定 程 度 提 高 患 者 存 活 率 ， 但 由 于

REGN-EB3 和 mAb-114 的领先优势十分明

显，委员会在 2019 年 8 月决定提前结束试验

干扰素(IFN) INTERFERON 
SCIENCES 

可增强自然杀伤细胞(NK 细胞)、
巨噬细胞和 T 淋巴细胞的活

力，从而起到免疫调节和增强

抗病毒的作用 

流感/HBV/ 
COVID-19 

已上市 对急性呼吸窘迫综合征冠状病毒感染有较好的

抑制作用 

磷酸氯喹 
(chloroquine 

phosphate) 

拜耳制药 氯喹与病毒核蛋白结合，抑制病

毒复制[33] 
SARS/MERS/ 

疟疾/类风湿/
COVID-19 

1951 年

上市 
用于治疗疟疾，不良反应较少；治疗 COVID-19，

临床试验启动 7 项 

依折麦布 
(NPC1 阻碍剂) 

默沙东(MSD)
公司 

NPC1 是埃博拉病毒的胞内受体，

埃博拉病毒需要借助 NPC1 穿

过细胞膜，NPC1 阻碍剂阻止病

毒糖蛋白与 NPC1 蛋白的结

合 [34] 

EboV 2002 年

上市 
/ 

REGN-EB3 再生元 病毒通过产生轻度感染来激活免

疫系统，使后者产生针对埃博

拉蛋白的抗体，而抗体会通过

锁定抗原来对付入侵的病毒，

减弱抗原锁定目标细胞的能力[35]

EboV Ⅱ期 
临床 

在刚果的临床试验中大幅降低了埃博拉死亡

率，患者死亡率分别为 27% 

ZMapp Mapp 生物

制药 
结合使用 3 种抗体，可附着在感

染埃博拉病毒的细胞上，从而

帮助免疫系统杀死这些细胞[36]

EboV 正式开

始临床

试验 

于 2014 年 7 月 31 日开始第一次人体试验，并

显示出较高的存活率。其有效性曾在被感染

的猕猴身上得到了验证，治愈了全部 18 只感

染埃博拉病毒的猴子。实验疗效达到 100% 
连花清瘟胶囊 以岭药业 清瘟解毒，宣肺泄热 流感/SARS 已上市 用于治疗流行性感冒属热毒袭肺证 

抗病毒颗粒 丽珠集团 清热解毒 流感 已上市 对甲型 H1N1 流感病毒有良好的抑制作用 

拉尼那米韦 
CS-8958 
(laninamivir) 

Daiichi 
Sankyo(日
本第一三

共株式会

社 ) 制 药

公司 

可抑制神经氨酸酶[37] 流感 Ⅲ期 
临床 

有效预防季节性流感；对高致病性 H5N1 型流

感病毒有预防和治疗效果 

DAS181 Ansun 可以切割位于人体呼吸道上皮细

胞表面的病毒受体唾液酸，阻

止病毒进入呼吸道上皮细胞，

从而防止病毒感染和传播 

流感/偏肺病毒 Ⅲ期 
临床 

可治疗呼吸道病毒感染 

甘草甜素 / 抗 SARS-CoV 的作用机制仍然不

完全清楚。推测甘草甜素影响

细胞的信号通路，如蛋白激酶

C、酪蛋白激酶Ⅱ和转录因子

(如蛋白Ⅰ激活剂和核因子B)，
初步研究结果表明，甘草甜素

可诱导一氧化氮合成酶在 Vero
细胞中的合成，提高一氧化氮

的产量而 终抑制病毒的复制

HBV/HIV/SARS 已上市 研究人员从 SARS 病人提取血清样本，发现当

血清甘草甜素浓度达到 1 000 mg·L时，血清

SARS-CoV 抗原表达明显低于其他样本；当

血清甘草甜素浓度达到 4 000 mg·L时，可完

全阻断病毒的复制 

 

3  对新冠药物研发的启示 
尽管流感、埃博拉、冠状病毒具有各自的物

种多样性，但它们共享着许多病毒基因组信息等

关键元素，可以从以往药物中寻找新的线索。同

时在针对 COVID-19 设计新药时，除了依据抗病

毒的一般机制，也可以根据 SARS-CoV-2 的靶标

进行设计。潜在的抗冠状病毒疗法可以分为 2 类，

一类作用于冠状病毒；另一类作用于人体细胞或

宿主细胞，见表 3。 
3.1  基于病毒的药物设计 

依据 SARS-CoV-2 的基因序列(图 1)，对应的

4 种蛋白酶(依次为 PL pro、3-胰凝乳蛋白酶样蛋白
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酶、解旋酶和 RNA 依赖性 RNA 聚合酶)在病毒生

命周期中起到关键作用[38]。可以考虑根据不同的

作用靶点，作用于病毒的遗传物质，阻止病毒 RNA
的合成；或是作用于病毒的蛋白酶，进一步抑制

病毒的复制；还有一些作用于病毒的结构蛋白，

阻断病毒与人类细胞受体的结合，或是抑制病毒

的自我组装过程，设计相应地 RNA聚合酶抑制剂、

蛋白酶抑制剂或核酸合成抑制剂。 

表 3  治疗 COVID-19 药物的研发策略 
Tab. 3  Drug developments for the treatment of COVID-19  
药物研发策略 药物靶点 候选药物 
靶向病毒 RNA 依 赖 性

RNA 聚合酶 
法匹拉韦、利巴韦林、瑞德西韦、

加利司韦 
蛋白酶 洛匹那韦、利托那韦、奥司他韦、

6-巯基嘌呤(6MP)、6-硫鸟嘌呤

(6TG)、阿比朵尔 
核酸合成 盐酸吉西他滨 
S 蛋白 萘 莫 司 他 、 GSK-2586881 、

Griffithsin 
靶向宿主 ACE2 磷酸氯喹 

NPC1 依折麦布 
免疫调节 聚乙二醇干扰素 α-2a/2b、硝唑尼

特、磷酸氯喹 
抑制细胞因

子风暴 
细胞因子 托珠单抗、阿达木单抗、可利霉

素、甲泼尼龙、硫辛酸 

 
图 1  SARS-CoV-2 基因片段[38] 
Fig. 1  Genomic structure of SARS-CoV-2[38] 

法匹拉韦又称为 T-705，由日本富山化学工业

株式会社开发，日本批准用于治疗 RNA 病毒感染

的核苷类药物。法匹拉韦的作用靶点是病毒 RNA
依赖的 RNA 聚合酶，它可引发 RNA 病毒复制过

程紊乱，从而阻碍病毒增殖。目前研究已显示法

匹拉韦可以有效抑制甲型流感病毒、埃博拉病毒、

黄热病病毒等。在体外的细胞系实验中，它对

SARS-CoV-2 的 EC50 为 61.88 µmol·L1[33]。在此

次新冠疫情中，有关法匹拉韦治疗 COVID-19 的

临床试验已开展 3 项，临床入组患者共 70 例(含对

照组)，初步显示了较明显的疗效和较低的不良反

应，在治疗后第 3~4 天，用药组的病毒核酸转阴

率显著高于对照组。法匹拉韦的化合物专利权于

2019 年 8 月过期，在 2016 年 6 月，海正药业与日

本富山化学工业株式会社签定化合物专利独家授

权协议，由浙江海正负责在中国研发、制造、销

售含法匹拉韦的抗流感病毒药物。截止 2020 年 2
月 17 日，只有浙江海正获批上市，适应证为用于

成人新型或复发流感的治疗(仅限于其它抗流感病

毒药物治疗无效或效果不佳时使用)，获批临床的

企业有中国人民解放军军事医学科学院毒物药物

研究所、石药中奇、瑞阳制药等 5 家。 
3.2  基于宿主的药物设计 

SARS-CoV-2 的 主 要 受 体 是 ACE2 。

SARS-CoV-2 利用病毒表面的刺突糖蛋白(简称 S
蛋白)识别 ACE2 后侵染宿主细胞，病毒在进入肺

部细胞后，激活免疫系统，产生一系列物质，从

而导致肺损伤。可以考虑：①以 ACE 为靶点，开

发 ACE2 抑制剂，阻断 S 蛋白与 ACE2 结合；

②以刺突糖蛋白为靶点，开发 S 蛋白抑制剂，阻

断 ACE2 与受体的结合，从而设计治疗 COVID-19
的新药。磷酸氯喹可能通过改变受体 ACE2 的结

构，抑制病毒 S 蛋白与 ACE2 的结合，从而抑制

病毒在人体内增殖，同时磷酸氯喹还具有免疫调

节活性，可在体内协同增强其抗病毒作用。

GSK-2586881 则被认为是一种潜在的 S 蛋白抑制

剂，可以阻断 S 蛋白与受体的结合[39]。人体 ACE2
全长有 805 个氨基酸，其酶活性主要由 1-740 的胞

外段决定。GSK-2586881 包含了 ACE2 全部的胞

外段 1-740，是一个缩短版 ACE2 重组蛋白。因此，

GSK-2586881 与 ACE2 的酶活性有很高的一致性。

研究认为，SARS 病人的 ACE2 表达显著降低会伴

有肺损伤和肺衰竭，增加 ACE2 酶可控制疾病急

性肺损伤和肺动脉高压[40]。由于 SARS-CoV-2 的 S
蛋白所结合的也是 ACE2 的胞外段，笔者推测，

GSK-2586881 可以发挥 ACE2 的功能，与病毒 S
蛋白结合，包围病毒并使其无法接近宿主细胞，

失去了在体内复制的能力，产生 S 蛋白与 ACE2
结合阻断的效应，同时减少肺损伤，有希望在治

疗 SARS-CoV-2 中发挥作用。然而，由于战略调

整，2019 年 GSK 从管线中砍掉十多种呼吸系统药

物，包括当时已进入Ⅱ期临床的 GSK-2586881，
具体临床终止原因未有报道。 总之，GSK-2586881
或许是值得一试的候选分子。 

在人体免疫系统方面，先天免疫系统反应对

控制冠状病毒的复制和感染有着很重要的作用，

而干扰素有望增强免疫反应。人干扰素 α-2a/2b，
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可与细胞表面的特异性 α 受体结合，阻止受病毒

感染的细胞中病毒的复制与增殖，并具有免疫调

节作用。考虑到冠状病毒往往会抑制干扰素的效

果，提供重组干扰素，或是提供干扰素诱导剂是

一种新的思路。另外，干扰素与利巴韦林联用，

或是与 HIV 感染药物洛匹那韦/利托那韦联用，也

曾见于 SARS 和 MERS 的治疗。在人体细胞方面，

阻断病毒复制所需的信号通路，可能起到一定的

抗病毒效果。环孢素(cyclosporine)就属于这一范

畴。但由于这种药物会抑制人体的免疫力，所以

使用条件较为有限。没有免疫抑制不良反应的同

类药物，可能有着治疗的潜力。 
3.3  针对“炎症风暴”的药物设计 

炎症风暴，又称细胞因子风暴，它是机体感

染微生物后引起机体自身免疫的一种现象。机体

受到感染，刺激免疫反应，引发炎症，体液中多

种细胞因子(如 TNF-α、IL-1、IL-6、IL-8、IL-12、
IFN-α 和 IFN-β 等)参与此过程。细胞因子风暴能

引起多器官功能衰竭和急性呼吸窘迫综合征，是

病毒感染重症化和患者致死的重要原因[41]。细胞

因子有 2 大类，一类是促炎性细胞因子，主要包

括 IL-1β、IL-6、IL-12、TNF、IFN-γ 等，它们可

以帮助激活树突细胞、促炎型巨噬细胞、中性粒

细胞、效应 T 细胞、B 细胞等，促进炎症反应的

发生发展；另一类是抑炎性细胞因子，主要包括

IL-4、IL-10、IL-13、TGF-β 等，它们能够帮助激

活调节型 T 细胞、抑炎型巨噬细胞等调节炎症反

应。当机体免疫功能处于正常情况下，以上 2 类

细胞因子精确协同；在炎症早期，促炎性免疫反

应被激活，活化的促炎性免疫细胞产生大量促炎

性细胞因子，加速更多的免疫细胞加入到病原体

的清除行动中；炎症后期，抑炎性免疫反应增多，

抑炎性免疫细胞产生大量的抑炎性细胞因子，诱

导免疫细胞凋亡或向抑炎性免疫细胞分化，使炎

症反应及时消散，防止过度的炎症反应损伤自身

正常的组织细胞。针对目前 COVID-19 的治疗，

在集中精力抗病毒的同时，也应该警惕清除病毒

以外炎症风暴带来的危害。2020 年 2 月 15 日举办

的国务院联防联控机制新闻发布会上，中国科学

院院士周琪说：“现在治疗中，尤其对于危重型患

者如何抑制炎症因子、细胞因子风暴是大家关注

的焦点。”因此，结合目前相关资料，除去既往常

规治疗方法，面对炎症风暴这个关键点，药物研

发设计可从抑制炎症因子(比如通过抗体中和细胞

因子风暴，即针对升高的细胞因子，通过单克隆

抗体中和起作用，防止重症化和死亡)，调节细胞

因子与炎症的平衡，不识别或阻断炎症风暴因子

的发生等 3 方面考虑抑制细胞因子风暴。  
3.4  通过吸入途径对呼吸道疾病的治疗 

肺部吸入给药通过将目标药物制成气雾颗粒

或者干粉颗粒，然后经患者主动或者被动吸入进

入呼吸系统，从而实现全身或者局部的治疗作用。

与传统的口服给药相比，人体肺泡数量众多，其

内毛细血管数量巨大，血流量丰富，吸入阻碍小，

可使药物输送到达肺部靶向部位，迅速达到较高

的局部药物浓度，减少全身不良反应。药物经肺

部吸收后直接进入血液循环，可以避免首过效应，

有效提高目标药物的生物利用度；且吸入给药方

式无痛，患者可保持良好的依从性[42]。目前市场

上通过肺部给药的吸入剂主要包括雾化吸入剂、

定量吸入剂和干粉吸入剂 3 类。雾化吸入剂，又

称喷雾剂，它不依赖于抛射剂，能够将药物直接

递送至肺部，且不需要抛射剂，但由于雾化器体

积一般比较笨重，不易携带，治疗费用较高昂，

因此限制了其日常的使用，在医院内多见。在对

COVID-19 患者临床治疗策略中，采用的普通氧疗

和雾化吸入盐酸氨溴索溶液为雾化吸入剂。雾化

吸入盐酸氨溴索溶解气道分泌物中的黏蛋白纤

维、黏多糖，进而促进呼吸道黏稠分泌物排出，

缩短黏液滞留时间。考虑到雾化过程中容易产生

气溶胶，造成二次暴露，导致医患之间以及患患

之间的交叉感染，建议使用专门的雾化药物和雾

化装备，医护人员注意自己的个人防护措施。同

时，推荐使用干粉吸入剂或定量吸入剂，降低交

叉感染和二次暴露的风险。定量吸入剂，又称气

雾剂，它通过阀门调控药物吸入的剂量，具有体

积小、易携带的优势。对 COVID-19 患者临床治

疗策略中，采用硫酸沙丁胺醇气雾剂和丙酸倍氯

米松气雾剂，分别达到缓解气道阻塞和气道局部

抗炎的目的。但是，因为定量吸入剂需要抛射剂

辅助，后者有可能造成环境污染；且应用过程中

需要患者调整呼吸频率来提高效率，因此当患者

无法实现呼吸的有效控制时(如肺功能较差)，药物

可大量沉积于口咽处，利用率不高，且可能造成

严重的不良反应。干粉吸入剂，也称粉雾剂，是

一种将药物微粉化并装载于胶囊、泡囊或多剂量
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储库中，然后通过吸入装置的辅助，患者通过口

腔主动吸入微粉化的药物，直接到达肺部器官，

实现局部或者全身治疗作用的制剂。由于干粉吸

入剂具有吸收迅速、起效快、易携带、易操作，

且不需要借助抛射剂等优点，已成为肺部给药系

统中的研究热点[43]。另外，笔者注意到，《新型冠

状病毒感染的肺炎诊疗方案》试行第三至第七版

均提到试用 α-干扰素雾化吸入抗病毒治疗，而市

场上现有的 α-干扰素剂型为注射剂。截止 2 月 17
日，通过对中国临床试验注册中心(ChiCTR)官网

的查询得知，通过雾化吸入方式治疗 COVID-19
的临床试验已开展 2 项，分别为“雾化吸入注射

用 重 组 病 毒 巨 噬 细 胞 炎 性 蛋 白 (vMIP) 治 疗

COVID-19 有效性和安全性的单臂临床试验” 
(ChiCTR2000029636)和“雾化吸入喜炎平注射液

治疗COVID-19 的临床研究”(ChiCTR2000029756)。
注射剂雾化吸入属于“超说明书用药”，须纳入国

家相关“超说明书用药”的管理。非雾化制剂用

于雾化吸入治疗后，需考虑其可能不良反应。注

射制剂中常含有酚、亚硝酸盐等防腐剂，吸入后

有诱发哮喘等呼吸道疾病的风险。同时，注射制

剂中使用的辅料无法经肺部清除， 终沉积在肺

部, 有诱发支气管炎症、肺纤维化等肺部疾病的风

险。同时注射制剂用作雾化时，雾化过程中药物

的空气动力学粒径可能无法满足雾化要求，无法

达到治疗效果。当微粒粒径>7 µm 时，粒子沉积在

上呼吸道，后被纤毛运动排出；微粒粒径<0.5 µm
时，大部分随呼吸道被排出；只有微粒粒径在

1~5 µm 可到达肺泡。 
3.5  中西医结合 

充分利用中西医各自的优势，对疫情的防治

可产生协同作用。多种中药方剂(如银翘散、葛根

汤、正柴胡饮、玉屏风散、小柴胡汤、小青龙汤)
可以通过多层次、多角度、多靶点发挥抗病毒的

作用，并已在多次由病毒引起的流行性肺炎疫情

中得到证实。清热解毒药是中医治疗温热病的主

要药物，常用于痈肿、疮毒、毒痢等症状。现代

药理和临床研究实践证明，这类药物具有不同程

度抗多种病原微生物、增强机体免疫、抗炎、解

热、抗病毒作用，如金银花、连翘、大青叶、板

蓝根、鱼腥草、野菊花、黄芩、黄连、黄柏、甘

草、蒲公英等，对病毒有显著抑制作用。 
使用中药的复方制剂对症治疗是中医治疗流

感的主要方式。很多中药配方具有与达菲相同的

药效，如从中药材中提取的金丝桃素对人工感染

的 H5NI 亚型禽流感家禽活体具有较好的治愈率，

对 H9N2 型禽流感病毒也有一定的抑制作用[44]。

胡天佑[45]依据传统药物学所提供的线索，筛选出

一批对流感病毒有效的中药(如大青叶、板蓝根、

金银花、连翘、射干、黄芩、黄连、黄柏等)，之

后通过体外实验证明能有效抑制甲型 H1N1 流感

病毒，动物实验表明该处方还可以有效保护小鼠

肺部免受 HlN1 流感病毒的攻击，为流感病毒的防

治药物提供一个新的可能。国家中药现代化工程

技术研究中心与香港大学医学院联合研究证明了

抗病毒颗粒(丽珠药业)对甲型 H1N1 流感病毒、高

致病性禽流感 H5N1 均有良好的抑制作用[46]。目前

对中药抗流感病毒机制研究得比较清楚的成分主

要有两类：一类是多酚类物质，可以同时抑制流

感病毒蛋白和 RNA 的合成，还可以抑制流感病毒

的吸附作用；另一类是黄酮类物质，具有抑制流

感病毒唾液酸酶的活性和抑制膜融合作用。 
2003 年 SARS 治疗中，中医药发挥了独特的

优势，引起了世界的关注，并得到了世界卫生组

织专家的肯定。国内对中药防治 SARS 的研究，

主要集中在中药处方与有效成分筛选 2 大方向。

在“中药抗 SARS 病毒的研究”的科技攻关项目

中，通过多学科手段，对多种中药进行科学分析，

并从中药大黄中找到了一种对 SARS 病毒有阻断

作用的 3CL 蛋白酶，这种特效成分能够非常有效

地抑制 SARS 病毒生活周期中所需的主要蛋白酶

的活性，从而阻断 SARS 病毒的转录与复制。 
2014 年爆发的西非埃博拉疫情，我国的中医

疗法也参与了该疫情的救治。2014 年 9 月我国派

出了援塞医疗队，中医专家杜宁副主任医师介绍，

在疫情期间使用以清热凉血解毒为主的药物(金银

花、生地和生石膏等)对埃博拉病毒病进行干预， 
在退热、阻断病情进展以及降低病死率等方面有

一定的作用。中医医疗队采集埃博拉病毒确诊患

者 102 例，阴性对照组 84 例，接受中药治疗的患

者病程相对延长，出血程度减轻，为下一步的对

症治疗争取了时间和机会，直接或间接地降低了

病死率[47]。 
针对此次 COVID-19 疫情，西医治疗主要为

抗病毒、抗感染药物及辅助呼吸支持、循环支持

治疗，而中医根据每位患者的病情不同，给予个
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体化治疗方案，在改善症状、调节体质状态方面

具有较好效果，且恢复期通过中医药的理疗康复，

对恢复体能、促进肺部残余炎症吸收具有显著优

势。1 项回顾性研究分析 52 例 COVID-19 患者，

分别采用中西医结合治疗(34 例)和单用西医治疗

(18 例)，对其临床症状消失时间、体温复常时间等

一系列参数进行比较，结果显示中西医结合治疗

组症状消失时间、体温恢复时间及平均住院天数

等均明显短于西医治疗组，中西医治疗显著改善

患者临床症状，提高治愈率[48]。德国法兰克福大

学临床中心的科学家比较了利巴韦林、6-氮鸟苷、

吡唑呋喃菌素、麦考酚酸和甘草甜素 5 种抗病毒

药物对于 2 例 SARS 患者的抗病毒作用[49]。试验

结果显示，利巴韦林和麦考酚酸对 SARS 病毒的

复制没有影响；6-氮鸟苷、吡唑呋喃菌素和甘草甜

素能够抑制病毒的复制，其中甘草甜素表现 强，

而且它可以在病毒复制的早期抑制病毒的吸附和

穿膜[50]。SARS-CoV 与 SARS-CoV-2 同属冠状病

毒，提示甘草中的甘草甜素可能潜在应用于抗

SARS-CoV-2，值得进一步研究。 
4  展望 

针对急需开发有效药物治疗 COVID-19 的现

状，药物研发人员可以利用已有的化合物数据库，

根据已知的 SARS-CoV-2 的基因组信息和致病机

制，筛选可能对 SARS-CoV-2 有治疗效果的分子，

是一种在短时间内能够进行高通量筛选的策略。

但它仍需体内外试验验证药物的安全性，也需要

依次开展动物和临床试验考察代谢情况和不良反

应， 终确定其有效性。药审中心可以为相关药

物申请开通绿色通道，加快程序审批的速度，待

伦理通过后才能进入临床使用。目前国内外多家

药企已紧急开展相关临床试验或启动生产相关抗

病毒药物，治疗 COVID-19 的特效药、靶向药也

许不久就会出现。 
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