
书书书

　２０２２年９月　　　　　　　　　　 新兴科学和技术趋势 Ｓｅｐ．２０２２

第１卷　第１期 ＥｍｅｒｇｉｎｇＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｖｏｌ．１　Ｎｏ．１

　 犇犗犐：１０．１２４０５／／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９７－１４８６．２０２２．０１．００６

　通信作者

　　基金项目：国家自然科学基金（８２１４１２０４）

收稿日期：２０２２０４１６；修回日期：２０２２０６１７

新冠病毒肺炎疫情后
治疗病毒性疾病药物研发趋势与策略
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摘　要：人类认识病毒性疾病历史甚久，明确的文字记载也有近２０００年时间。几千年来，中医药学在文献中记载

了病毒性疾病，基于防治经验积累形成治疗传染性疾病的专著，描述了病毒及其感染疾病的特征，积累了有效的防

治方法，发现了有效的治疗药物，创建了早期的疫苗接种预防策略；几千年来，西方医学也有大量关于病毒性疾病

传播导致人口大量减少的记载。人类认识病毒的物质状态和生物特性大约有１００年历史，由此产生的疫苗，有效

控制了数种病毒性疾病的传播，甚至消灭了天花。人类明确病毒的基本结构才有半个多世纪，以抑制病毒复制为

目的的抗病毒药物研究开始兴起，发现了数十个抗病毒药物，形成了基于靶点的抗病毒药物研发模式，引导过去几

十年全球药物研发的方向。然而，已有病毒性疾病多数尚未消灭，新发病毒性疾病不断出现，疫苗的缺乏和滞后使

防控措施局限；仅仅针对病毒复制研发的药物数量和治疗效果都很有限。从策略上分析，清除体内病毒，阻断病毒

感染，抑制病毒致病，控制疾病发展，促进病体修复的药物依然缺乏，将成为防治病毒性疾病药物研发的新趋势。
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　　新型冠状病毒（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎ

ｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２，ＳＡＲＳＣｏＶ２，简称新冠病毒）

以及新型冠状病毒肺炎（ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９，

ＣＯＶＩＤ１９，简称新冠肺炎）的全球大流行，影响着

每个人生活，使人们对病毒有了更深的认识和理解。

面对病毒性疾病，我们如何通过科技的手段，研发出

有效的药物，控制疫情传播，抑制病情发展，治疗感染

病人，是一个重要的紧迫的历史性课题。

１　对病毒的认识

病毒是目前发现的最小的微生物，病毒感染人

后产生的疾病称为病毒性疾病。早在２０００年前（公

元２５－５５年），东汉光武年间，就有记载士兵于南阳

感染了一种名为“虏疮”的疾病，这是对天花病毒感

染病例最早的纪录，也是对病毒病最早的记录［１］。

此后，我国多次发生病毒性疾病，在疾病防治过程中

也形成了有特色的中医药治疗瘟疫疾病的医学理

论。

人们认识病毒，起始于十九世纪。十九世纪九

十年代，俄罗斯科学家德米特里·伊凡诺夫斯基

（ＤｍｉｔｒｉＩｖａｎｏｖｓｋｙ）证明了感染烟草花叶病的物质比

细菌还小［２］。此后荷兰植物学家马丁努斯·威廉·拜

耶林克（ＭａｒｔｉｎｕｓＷｉｌｌｅｍＢｅｉｊｅｒｉｎｃｋ）证明这种病原

只有在活细胞内才能复制生存，所以就命名为病毒

（ｖｉｒｕｓ）
［３］。几乎同时，德国学者弗里德里希·勒夫

勒（Ｆｒｉｅｄｒｉｃｈ Ｌｏｅｆｆｌｅｒ）和 保 罗 · 弗 罗 施 （Ｐａｕｌ

Ｆｒｏｓｃｈ）分离出第一种人畜共患的传染病口蹄疫的

病毒［４］。此后，越来越多的病毒被报道。

１９３５年，经过实验认为，病毒的本质就是蛋白

质。同期，英国学者证明病毒含有当时认为核酸中

才含有的磷，认为病毒是一种核蛋白。１９５２年，才

证实了ＤＮＡ是病毒的遗传物质。此后关于病毒研

究取得系列突破。１９４９年，约翰·富兰克林·恩德

斯（ＪｏｈｎＦｒａｎｋｌｉｎＥｎｄｅｒｓ）利用单层细胞培养繁殖

脊髓灰质炎病毒取得成功。１９５３年，乔纳斯·索尔

克（ＪｏｎａｓＳａｌｋ）研发了脊髓灰质病毒减毒活疫苗
［５］。

１９５３年，ＤＮＡ双螺旋结构理论奠定了分子病

毒学研究基础，基本认识了病毒基因组的结构、功能

和表达调控机制；病毒蛋白质结构、功能以及合成的

方式；病毒的感染、繁殖和致病机理。

病毒是结构最简单、形态最微小的微生物。一

个完整的病毒称为病毒体，由核心和衣壳构成的核

衣壳是其基本结构。病毒没有生命过程所需的必须

元件，根据是否具有包膜分为包膜病毒和裸露病毒；

根据核酸状态分为七类：双链 ＤＮＡ 病毒、单链

ＤＮＡ病毒、双链ＲＮＡ病毒、单正链ＲＮＡ病毒、单

负链ＲＮＡ病毒、单链ＲＮＡ反转录病毒、双链ＤＮＡ

反转录病毒。

新冠病毒属于具有包膜的单正链 ＲＮＡ 病

毒［６］。其外由膜蛋白（Ｍ）、包膜蛋白（Ｅ）和刺突蛋

白（Ｓ）附着的磷脂双分子层构成，其内是核衣壳蛋

白（Ｎ）包裹遗传物质ＲＮＡ组成的核衣壳，核衣壳蛋

白能够保护ＲＮＡ不被宿主破坏。

人类发现病毒的时间并不长，认识病毒的结构

和本质还不到１００年时间。但在发现病毒之前，西

方就等多次爆发病毒性传染病，每次都导致众多人

员死亡，人口大幅减少。就在认识了病毒以后的时

间里，也发现了一系列重要的致病性病毒。１８８４

年，发现了狂犬病病毒（ｒａｂｉｅｓｖｉｒｕｓ，ＲＶ），并研发了

狂犬病疫苗［７］。１９０８年，发现脊髓灰质炎病毒，随

后又研发了脊髓灰质炎疫苗［８］。１９３３年，发现流行

性感冒病毒，简称流感病毒［９］。１９３７年，发现黄热
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病病毒［１０］。１９４３年，发现天花病毒，该病毒已于

１９８０年在全球消灭
［１１］。这是人类抗击病毒的巨大

胜利，这一伟大成就依赖于疫苗的应用和全球的合

作。近年来又发现了系列新的致病病毒，如严重急

性呼吸系统综合征（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎ

ｄｒｏｍｅ，ＳＡＲＳ）病毒，中东呼吸综合征（ＭｉｄｄｌｅＥａｓｔ

ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＥＲＳ）病毒，还有目前正流

行的新冠病毒［１２］。

可以看出，病毒是自然界存在的微生物，有些可

以感染人类，导致人类机体受到损伤，形成病毒性疾

病，严重危害人民生命健康。

２　抗病毒药物研发与病毒性疾病治疗

２．１　古代对病毒性疾病的认识和防控

人类认识病毒虽然仅有１００多年的历史，认识

病毒结构也只有不到一个世纪，但对病毒性疾病的

认识历史却是非常悠久。中国传统医学早在２０００

多年以前就认识到了病毒性疾病特点和发病的规

律，并在实践中进行了药物治疗的研究，积累了丰富

的经验，在我国病毒性疾病流行时发挥治疗作用，并

形成了治疗瘟疫的医药学体系。

同样，在西方历史上，对病毒性疾病的记载也有

悠久的历史，而且多次病毒性疾病的流行，都导致了

重大的灾难［１３］。在近代医学发展过程中，由于认识

到了病毒的本质，病毒性疾病的防控有了进步，在治

疗药物研发方面也有了突破性的进展。

病毒性疾病的防治有其特殊规律。由于病毒性

疾病具有传染性，预防传染就成为重要的措施。除

了物理隔离和环境消杀的方法之外，预防传染的有

效办法就是使用疫苗。疫苗可以预防疾病，在中国

古代就已经认识，中华民族的先祖们很早就把握了

病毒传染的特点和致病规律，并采用“鼻苗法”等方

法预防天花［１４］。鼻苗法就是用天花患者痘痂制备

成干粉，通过鼻腔少量吸入，引起正常人的轻度感

染，从而免于严重或致命的感染，这就是人痘。这种

方法也传到西方并得到应用，直到１８世纪，英国人

爱德华·詹纳（ＥｄｗａｒｄＪｅｎｎｅｒ）发现了牛痘疫苗，才

替代了人痘的方法［１５］。现在围绕病毒性疾病的预

防，人们仍然寄希望于疫苗。但是，事实证明，并不

是所有病毒都可以获得终生免疫的疫苗，人类与病

毒的斗争还要持续下去。

物理隔离和环境消杀的方法是阻止病毒传播的

有效措施，疫苗是预防病毒感染后导致疾病的重要

措施，但是在没有疫苗或疫苗效果不理想时，一旦感

染了病毒，就可以导致病毒性疾病，而对于病毒性疾

病，药物治疗就成了必须的选择。

２．２　古代对于病毒性疾病的治疗

对于治疗病毒感染性疾病，中国传统医学积累

的丰富药物治疗经验，需要我们进一步开发和利用，

特别是随着对病毒的认识不断深入，对药物的认识

也应该更深入，传统医学也应该随着科学认识的变

化不断进步。在传统用药基础上，根据对病毒研究

和认识的不断深入，进一步研究中药作用的规律和

特点，在防治新型病毒性疾病中一定能够发挥重要

的作用。明代名医吴有性（字又可，１５７２～１６７２年

间），也是著名的传染病学家，在面对新型传染病传

播时就曾指出“守古法不合今病，以今病简古书原无

明论……”，提倡不断更新知识和认识，根据对疾病

的认识进行治疗方法的探索，达到更好的治疗效

果［１６］。

西方医学基于对病毒的认识，在认识病毒的同

时认识到了疫苗的作用并进行疫苗研发，达到预防

的目的，同时也投入大量资源研发治疗病毒感染性

疾病的药物。经过近一个世纪药物研发的积累，研

发了一批能够有效抑制病毒在体内复制的药物，称

之为抗病毒药。

２．３　现代抗病毒药物研发现状

治疗病毒感染性疾病，现代医药学家针对病毒

致病过程的认识，开始了以消灭病毒为目标的抗病

毒药物研究，其研究的策略是消灭导致疾病的源头，

即病毒。这是有效的办法，引领了半个多世纪的世

界药物研究方向。但是，从治疗疾病的目的来看，单

纯的抗病毒药物对于治疗病毒感染性疾病从战略上

依然是非常片面的。

经过半个多世纪的努力，在抗病毒药物研究方

面取得了巨大成就，到目前为止，全球研发成功的抗

病毒药物已有７０多种，其作用机制主要是围绕着病

毒复制过程的不同靶点设计的。

自１９６３年第一种抗病毒药物碘苷（ｉｄｏｘｕｒｉ

ｄｉｎｅ）获得批准以来
［１７］，目前临床应用的抗病毒药

物可分为１０多类，主要用于治疗９种人类病毒性疾

病。即艾滋病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，

ＨＩＶ），乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ），丙

型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ），疱疹病毒

（ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ，ＨＶ），流感病毒（ｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓ，

ＩＶ），人巨细胞病毒（ｈｕｍａｎｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＨＣ

ＭＶ），水痘－带状疱疹病毒（ｖａｒｉｃｅｌｌａｚｏｓｔｅｒｖｉ

ｒｕｓ），呼吸道合胞病毒（Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｃｙｔｉａｌｖｉｒｕｓ，
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ＲＳＶ）以及人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，

ＨＰＶ）。由此可见，现有药物能够治疗的病毒性疾

病还是非常有限的。

从药物的作用机制分析，目前临床应用的抗病

毒药物主要作用于病毒复制相关靶点，主要包括以

下类型：

逆转录酶抑制剂，又分为核苷类（ＮＲＴＩｓ），如齐

多夫定、去羟肌苷、司他夫定等［１８２０］；非核苷类

（ＮＮＲＴＩｓ）如奈韦拉平、利匹韦林等
［２１２２］；蛋白酶抑

制剂，如沙奎那韦等［２３］；整合酶抑制剂，如拉替拉

韦、埃替拉韦、多替拉韦［２４］；入胞抑制剂，如帕利珠

单抗、免疫球蛋白等。

还有一大类药物是核苷类衍生物，是改构的病

毒复制原料。这些原料可以在病毒复制过程中整合

到病毒中，使新复制的病毒失去功能，如碘苷，核苷

类似物（阿糖腺苷、恩替卡韦、替比夫定），焦磷酸盐

类似物（膦甲酸钠），无环鸟苷类似物（阿普洛韦，更

昔洛韦等），无环核苷膦酸酯类似物（西多富韦、阿德

福韦酯）。此外，还有一些药物能够通过选择性抑制

某种病毒代谢酶发挥治疗作用，流感病毒的神经氨

酸酶抑制剂，如扎那米韦、奥司他韦、金刚烷胺、利巴

韦林等。

从现代抗病毒药物的发展和应用，到对病毒性

疾病的认识，我们可以认为，除了病毒自身的特点之

外，病毒引起的疾病具有其特殊性，一是新病毒出现

难以预测，一些新的病毒性疾病会不断出现；二是病

毒性疾病的病理表现有其特殊性，不同病毒引起的

疾病不同；三是现有药物作用的局限性，主要集中在

抑制病毒在宿主体内的复制过程，既不能杀灭已经

存在的病毒，也不能治疗病毒引起的疾病；四是现有

药物研发策略为通过抑制某一靶点发挥作用，而病

毒是会发生变异的，当靶点发生变异，药物效果就会

减弱，而且通过单靶点抑制病毒的作用也是有限的；

五是研发策略重病毒轻疾病，导致治疗效果具有局

限性。

３　新冠病毒肺炎流行期间抗病毒药物研发

现状

　　２０２０年以来，由新冠病毒ＳＡＲＳＣｏＶ２引起的

新冠病毒肺炎，世界卫生组织命名为ＣＯＶＩＤ１９，开

始在全球流行。在ＣＯＶＩＤ１９传播以后，全世界就

开始了针对新冠病毒的疫苗研究和治疗药物研究。

经过艰苦努力，全球多家疫苗研发成功，一些新技术

得到充分应用。我国的疫苗研发同时取得成功，并

迅速应用到广大民众。在研究疫苗的同时，药物研

究也受到极大关注，仅２０２０年全球正式登记的临床

药物研究就达到２０００多项
［２５］，人们期盼着防治

ＣＯＶＩＤ１９的药物出现。特别是经过大规模人群注

射疫苗以后，仅证明疫苗可以减少感染新冠病毒后

的重病率和死亡率，而没有达到完全控制新冠病毒

感染的目标，这种情况的出现，对药物研究提出了新

的要求。

到２０２２年３月底，全球已有数种针对ＣＯＶＩＤ

１９的药物得到不同国家批准上市
［２６２７］，其中包括中

国批准了３种中药制剂和一种国外批准的药物进

口。疫情期间，防治新冠病毒肺炎的药物研发主要

表现在以下特点。

３．１　基础研究进展迅速，促进药物研发

围绕新冠病毒感染疾病，全球具有研究能力的

实验室多数都开展了病毒研究和相关防控措施的研

究，大量新技术新方法得到应用，为防控疫情传播和

药物研究奠定了良好基础。由于病毒研究需要特殊

的防护条件，一些不具备病毒实验条件的实验室也

采用多种技术方法，开展了大量的机制方面的研究。

新冠病毒相关靶点研究奠定药物发现基础。病

毒基因和靶点相关研究进展迅速，新冠病毒出现后，

很短时间就确定了病毒的基因，并报道了与病毒复

制相关的新靶点３ＣＬｐｒｏ，成为研究新冠病毒药物的

热点［２８］。同时通过信息学等技术方法，系统评价了

不同新冠病毒复制相关的药物靶点，包括已知并成

药的靶点和尚没有药物的靶点，这些靶点有些是各种

病毒共有的靶点，有些是新冠病毒所特有的（见表１）。

新冠病毒感染者病理研究有进展。在疫情期

间，围绕受感染患者的病理变化进行了多项研究，证

明了新冠病毒引起的疾病不仅仅是肺炎，而且累及

全身多器官，尤其是因新冠病毒感染死亡患者的解

剖学研究，进一步展示了病理变化的特点，为药物治

疗提供了重要信息［４８］。

基于计算机虚拟筛选和理性设计的研究广泛开

展。由于计算机技术的迅速发展和长期积累，在新

冠病毒感染疾病出现以后，科学家就开始了紧张的

计算机药物筛选工作，从靶点与化合物分子的对接，

到ＡＩ技术的应用，发现了大批理论上能够与某些

靶点结合的化合物，为防治ＣＯＶＩＤ１９提供了大量

化合物与病毒靶点相互作用的信息，为药物研究提

供了可供参考的数据［４９５０］。

基于病毒的药物筛选受到重视。采用病毒培养

或细胞感染病毒的方法，开展抗病毒药物筛选是有
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表１　新冠病毒相关药物研发靶点

犜犪犫犾犲１　ＮｏｖｅｌＣｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｒｅｌａｔｅｄｄｒｕｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｔａｒｇｅｔｓ

分类 靶点

结构蛋白

（ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＳＰｓ）

刺突糖蛋白（ｓｐｉｋｅ（Ｓ）ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ）
［２９］

包膜蛋白（ｅｎｖｅｌｏｐｅ（Ｅ）ｐｒｏｔｅｉｎ）
［３０］

膜蛋白（ｍｅｍｂｒａｎｅ（Ｍ）ｐｒｏｔｅｉｎ）
［３１］

核衣壳蛋白（ｎｕｃｌｅｏｃａｐｓｉｄ（Ｎ）ｐｒｏｔｅｉｎ）
［３２］

非结构蛋白

（ｎｏｎｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＮＳＰｓ）

３Ｃ样蛋白酶（３Ｃｌｉｋｅｐｒｏｔｅａｓｅ，３ＣＬｐｒｏ）
［３３］

木瓜样蛋白酶（ｐａｐａｉｎｌｉｋｅｐｒｏｔｅａｓｅ，ＰＬｐｒｏ）
［３４］

ＲＮＡ依赖性ＲＮＡ聚合酶（ＲＮＡｄｅｐｅｎｄｅｎｔＲＮＡｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ＲｄＲｐ）
［３５］

ＲＮＡ解旋酶（ＲＮＡｈｅｌｉｃａｓｅ）
［３６］

鸟嘌呤Ｎ７甲基转移酶（ｇｕａｎｉｎｅＮ７ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ）
［３７］

鸟苷酸内切酶（ｕｒｉｄｙｌａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｄｏｒｉｂｏｎｕｃｌｅａｓｅ）
［３８］

２′Ｏ甲基转移酶（２′Ｏｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ）
［３９］

宿主靶点

（ｈｏｓｔｔａｒｇｅｔｓ）

血管紧张素转换酶２受体（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅＩＩｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＣＥ２）
［４０］

跨膜丝氨酸蛋白酶２（ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｓｅｒｉｎｅｐｒｏｔｅａｓｅ２，ＴＭＰＲＳＳ２）
［４１］

弗林蛋白酶（ｆｕｒｉｎ）
［４２］

组织蛋白酶Ｌ（ｃａｔｈｅｐｓｉｎＬ）
［４３］

ＡＰ２关联的蛋白激酶１（ＡＰ２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１，ＡＡＫ１）
［４４］

细胞周期蛋白Ｇ相关激酶（ｃｙｃｌｉｎＧａｓｓｏｃｉａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＧＡＫ）
［４５］

磷酸肌醇３磷酸５激酶

（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅ／ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ５ｋｉｎａｓｅ，ＰＩＫｆｙｖｅ）
［４６］

双孔通道（ｔｗｏｐｏｒｅｃｈａｎｎｅｌ，ＴＰＣ２）
［４７］

效的途径，在国内具备病毒实验条件并获得新冠病

毒的实验室多数进行了药物筛选工作，发现了一批

能够在分子水平和细胞水平抑制病毒复制，保护细

胞的药物和化合物，奠定了后续研究的基础［５１］。

实验动物模型建立。由于新冠病毒的特殊性，

并不是所有的动物都能够在感染病毒后出现与人类

感染病毒后一致的疾病，因此，建立新冠病毒感染的

动物模型就成为药物研究的迫切需求。实验动物研

究人员通过艰苦探索，建立了新冠病毒感染的小动

物（小鼠）和大动物（猴）的ＣＯＶＩＤ１９模型，为评价

药物有效性提供了条件，解决了新药研发的关键问

题［５２５３］。

３．２　临床研究受到重视，老药新用成为潮流

面对新的传染性疾病，医护人员同样也是面对

新的问题，所有治疗都需要进行探索，医护人员根据

自己的专业知识，采取适当的方法，在临床实践中进

行探索。新冠肺炎疫情出现，医护人员同样需要探

索治疗的措施，其中药物的应用就需要在已有知识

的基础上，选择适当的药物进行治疗。

对于抗病毒药物，由于病毒是新的，并没有针对

新冠病毒研发的有效药物，因此大批已经在临床上

用于其他病毒性疾病的药物，受到人们的重视，开始

在临床病人身上使用。这种研究模式通常称为老药

新用，在新冠病毒感染的疫情早期，老药新用成了备

受关注的治疗药物的探索策略。

值得关注的是在新冠病毒感染疾病传播期间，

这些药物的临床应用并不是盲目的，而是首先进入

了临床的有效性研究，这种现象是临床应急应用药

物的理智思考和科学探索。尽管这种临床观察组织

方式还没有达到理想的状态，但毕竟是认识的进步。

曾经在疫情期间进行临床评价的抗病毒药物有：核

苷类抗病毒药物利巴韦林（ｒｉｂａｖｉｒｉｎ）
［５４］、复合型蛋

白酶抑制剂柯立芝（洛匹那韦／利托那韦）［５５］、通过

激活体内２，５－寡聚腺苷酸合成酶（抗病毒蛋白）对

多种病毒有效的阿比多尔（ａｒｂｉｄｏｌ）
［５６］、作用于流感

病毒的神经氨酸酶抑制剂奥司他韦（ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒ）
［５７］

等，由此可见，新冠病毒确实具有其特殊性。这些药

物的临床疗效观察在全世界都有研究，包括世界卫

生组织（ＷＨＯ）组织的Ｓｏｌｉｄａｒｉｔｙ临床实验，就选择

了羟氯喹和洛匹那韦（ｌｏｐｉｎａｖｉｒ）等药物
［５８］，遗憾的

是，已经上市的抗病毒药物，竟然没有通过临床试验

发现对新冠肺炎有效的药物。

除了抗病毒药物外，一些通过计算机筛选获得

的其他药物，也被临床用于治疗新冠病毒感染，典型

的例子是抗疟原虫的药物氯喹和羟氯喹，被大肆宣

扬并用于ＣＯＶＩＤ１９病人
［５９］。这种情况，就是不考

９５第１卷　第１期　　　　　　　　　　　　杜冠华等：新冠病毒肺炎疫情后治疗病毒性疾病药物研发趋势与策略



虑这个已知药物不适合用于ＣＯＶＩＤ１９的药理学特

点，仅根据其抗新冠病毒的研究资料依据也不够充

分。

当然，通过积极的临床探索，也为临床治疗提供

了有益的证据，包括药物的对症治疗，多种药物组合

的合理方案，中医药的治疗等，有效提高了临床治疗

的效果。

３．３　抗病毒成为主要目标，候选药再定位进入临床

研究

　　面对新发传染病，采用老药新用策略发现有效

药物，在新发疾病传播时具有重要意义。老药新用

的研究策略不仅用在老药的研究，在新冠病毒出现

后，一些尚未上市的候选药物也受到广泛的重视，应

用于抗新冠病毒感染的临床试验中。

从正在临床进行研究的药物中寻找抗病毒药

物，和老药新用一样，可以有效节省大量的临床前研

究时间和费用，特别是有些药物已经经过临床安全

性观察，具有更多的科学数据的支撑。对于从候选

药物中发现用于新发疾病的药物，同样需要有坚实

的科学研究基础，包括有效性和安全性的研究，以及

相关的作用机制的研究，以达到支持临床试验的效

果。

在ＣＯＶＩＤ１９流行期间，进入临床研究的候选

药物很多，其中影响较大的如瑞德西韦（ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒ）

等［６０６２］，一批正在进行其他病毒性疾病或其他疾病

临床试验的药物，通过抗新冠病毒研究获得一定治

疗效果后，也进入了ＣＯＶＩＤ１９的临床试验研究。

在候选药物中筛选抗新冠病毒药物，开展临床研究，

可以认为是一条简捷的新药研发道路，可以减少更

多的安全性和其他相关研究，可以快速发现新的药

物。但是，这些药物的临床研究结果也不理想，这与

新发的传染性疾病治疗特点有关，很多临床试验由

于患者入组困难等原因，无法获得最终的结果。另

一方面，临时突击性的研究，其科学数据的积累和对

药物药效及作用机制的认识也存在不足。

３．４　面对新发传染疾病，科学导向至关重要

尽管目前疫情依然存在，但经过两年的全世界

防治ＣＯＶＩＤ１９药物研发的积极探索，也为我们提

供了值得借鉴的经验和教训。面对威胁人民健康的

传染性疾病的持续干扰，我们更应该用理智的思考，

探索科学的研究策略，积极进行药物研发方案的设

计，高效推动防治药物的研发。

虽然突发传染病给人们造成突然袭击，作为应

对疾病的药物应用和研究，更要充分利用现有的技

术方法，开展科学细致的研究，通过扎实的工作提升

研发效率。对于老药新用，除了对症治疗的探索性

选择外，更需要根据疾病的特点和已经认识的药物

作用，科学选择合适的药物。在药物选择过程中，不

仅要针对适应症或症状表现，同时还要考虑到患者

总体病理变化特点，有效避免可能出现的不良反应。

对于进入临床研究的药物的选择，仍然需要由

临床前研究数据和资料的支撑，尽管对临床前资料

的评价可能因为审查人员的知识结构、经验积累和

思维方法的不同会有一定偏差，但充分的科学数据，

特别是能够预判临床效果的科学数据，还是必须要

积累的。也就是说，新适应症的临床研究要有科学

的依据。

抗新冠病毒药物研究更重要的环节是临床研

究。目前我国的医院几乎都在饱和运行状态，能够

掌握临床研究科学内涵，把握临床研究机能，了解临

床研究要求的研究人员少，总体研究能力较弱，尤其

是在应对新发传染性疾病的特殊环境下，保证临床

研究质量就成了艰巨的任务。对药物的临床试验研

究，从方案的设计，研究者选择，病情变化的把控，试

验过程的规范化管理，数据的存储和处理等等复杂

问题，到最终结果的判断，都需要严谨和科学的研

究。

４　抗病毒药物与病毒性疾病治疗的局限性

分析

　　长期以来，人们把病毒感染性疾病治疗完全寄

托在抗病毒药物，而抗病毒药物的研发又集中在单

靶点的作用，这一抗病毒药物研发的策略不仅成为

抗病毒药物研发主流，而且也成为治疗病毒性疾病

的指导思想。事实上，这种基于靶点抑制病毒复制

为目标的抗病毒药物策略是片面的，甚至误导了抗

病毒药物研发的方向，也误导了对病毒感染性疾病

的治疗策略。

４．１　基于靶点的抗病毒药物作用的局限性

目前临床应用的抗病毒药物几乎全是作用于不

同靶点药物，主要有以下类型：抑制病毒吸附和进入

的药物，有抗艾滋病药物马拉韦罗（ｍａｒａｖｉｒｏｃ）
［６３］和

恩夫韦地（ｅｎｆｕｖｉｒｔｉｄｅ）
［６４］。抑制病毒脱壳的药物，

有抗甲型流感病毒的金刚烷胺（ａｍａｎｔａｄｉｎｅ）与金刚

乙胺（ｒｉｍａｎｔａｄｉｎｅ）。抑制病毒基因表达的药物，有

抗丙型肝炎药物波西匹韦（ｂｏｃｅｐｒｅｖｉｒ）
［６５］和西咪匹

韦（ｓｉｍｅｐｒｅｖｉｒ）
［６６］等。抑制病毒基因组复制的聚合

酶抑制剂，如分别用于抗疱疹病毒、ＨＩＶ、ＨＢＶ以及
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ＨＣＶ的核苷和核苷酸类似物，还有抗 ＨＣＶ非核苷

ＲＮＡ聚合酶抑制剂。抑制病毒成熟的药物，如抑制

ＨＩＶ蛋白酶的沙奎那韦（ｓａｑｕｉｎａｖｉｒ）
［２３］和利托那韦

（ｒｉｔｏｎａｖｉｒ）
［６７］等，还有抑制病毒释放的神经氨酸酶

抑制剂等。

到目前为止，全球上市的抗病毒药物有７０余

种，分析这些药物，具有以下特点：第一，靶向病毒生

命过程的某一个环节，有明确的作用靶点，发挥抑制

病毒的作用；第二，同一类型的药物具有特定的适应

症，有特定的病毒选择性；第三，同一种病毒有多个

不同环节的药物靶点，并有多种药物，如抗 ＨＩＶ的

药物；第四，现有药物多数不能完全有效治愈病毒感

染性疾病。这些特点也是人类抗病毒感染药物研发

的巨大挑战。

目前抗病毒药物对于病毒性疾病的治疗发挥了

积极作用，但同时也存在明显的局限性。首先，是针

对致病病毒的局限性，目前药物治疗的病毒性疾病

也只有流感病毒、疱疹病毒、艾滋病毒、肝炎病毒等

少数几种病毒引起的相应疾病，缺乏广谱的抗病毒

药物。其次，药物作用的局限性，由于这些药物具有

高度的病毒选择性和靶点选择性，抑制病毒的作用

有明显的局限性，甚至长期使用还会出现病毒的耐

药性，影响治疗效果。

４．２　抗病毒药物治疗病毒感染性疾病作用局限性

病毒可以导致人类患病，危害人类的身体健康

和生命安全，因此抗病毒药物是人类维护自身健康

和生命安全的必然选择。根据抗病毒药物的应用特

点，可以将目前的抗病毒药物分为外用抗病毒药物

和体内抗病毒药物。

外用抗病毒药也就是我们通常使用的消毒剂，

这些外用消毒剂可以有效消除环境中病毒的传播和

致病能力，达到阻断病毒传播的目的。实际上，病毒

在自然环境中是不会复制的，只有进入宿主体内，借

助宿主细胞内的复制功能，实现病毒的复制，危害宿

主细胞的功能和结构，导致宿主产生疾病。目前我

们应用的这些体外消毒剂清除病毒传播和感染能力

是可靠的，但是仍然有明显的不足，一是对环境的影

响，第二是人体消毒的应用。在病毒性疾病传播的

时期内，环境消毒需要大量的消毒剂。尽管目前的

消毒剂能够有效控制病毒的传播，但有效、安全，环

境友好而且经济的消毒剂依然是防控病毒传播的重

大需求。对于病毒传播期间的特殊场合和高危人

群，能够对环境消毒又能够对人体敏感部位，如口

腔、鼻腔等易感部位进行病毒消杀，甚至可以体内使

用的病毒消杀剂，具有重要的价值和意义。

体内使用抗病毒药物的目的是治疗病毒感染性

疾病。这些抗病毒药物研发的主要目的是清除体内

的病毒，但是目前的抗病毒药物在治疗病毒性疾病

方面，也具有明显的局限性。除前面讨论的对病毒

的局限性外，对于病毒感染性疾病治疗的局限性更

为突出，直接影响药物的应用和疾病的治疗。首先，

目前这些药物都是针对病毒复制、传播或致病过程

的靶点发挥干扰作用，对于已经感染的病毒和已经

复制的病毒并没有清除或破坏的能力，因此有些感

染病人虽然长期使用抗病毒药物，但体内依然携带

病毒，治疗效果具有明显的局限性。其次，病毒感染

引起的疾病有多种病理变化，包括细胞、组织、器官

的功能性病变或结构性病变，而所述抗病毒药物对

机体的病理变化过程没有影响，在使用抗病毒药物

时，并不能达到理想的治疗效果。

４．３　病毒性疾病的治疗药物的药效评价

根据以上分析，由病毒感染引起的疾病，都是发

生在感染病毒人体的病理变化，因此治疗病毒性疾

病的药物应该具备的基本药理作用有三个方面。

第一，促进机体内病毒的清除。这是抗病毒药

应具备的基本作用，病人使用药物以后，能够迅速使

体内的病毒消失。根据病毒在体内复制和致病的过

程，药物应该具有多方面的作用，才能够发挥更好的

清除病毒的作用。从抑制病毒复制的方面看，可以

选择多靶点干预病毒的复制过程，才能够达到更好

的效果。这也是联合用药（复方制剂或鸡尾酒疗法）

的基础，以达到尽可能抑制病毒复制的目的。而对

于已经存在于体内的病毒的清除，目前还没有有效

的药物，只能依赖机体的作用清除这些病毒。能够

提高机体清除病毒能力的药物也是治疗病毒性疾病

的重要需求。

第二，抑制病毒诱导疾病。病毒性疾病是由病

毒诱导产生，这取决于病毒与宿主靶细胞接触后导

致的宿主细胞的病变过程。药物如能够阻断病毒致

病环节，就不会有疾病的发生，这是治疗病毒性疾病

的重要靶点。但到目前为止，还没有这样的药物用

于临床。

第三，治疗病毒性疾病。评价治疗病毒性疾病

的药物的药效，除了评价病毒的存在情况外，更重要

的是缓解病人的病情，促进机体的恢复。治疗病毒

性疾病既与病毒引起疾病的过程有关，也与机体在

感染过程中的病理变化有关。因此，这类药物应能

够促进病变部位（组织或器官）修复，快速缓解病毒
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引起机体病变出现的病理表现和症状。例如新冠病

毒感染的患者，会出现发热，咳嗽，肺部病变。理想

的药物不仅是能够促进患者病毒检测转阴，更重要

的是解除症状，促进机体恢复健康。

病毒性疾病治疗药物的研发，应该从以上三个

方面进行探索，评价在这些方面的药物作用，作为抗

病毒性疾病药物的主要药效学指标，研发更好的药

物。

４．４　治疗病毒性疾病药物的基本要求

作为治疗病毒性疾病的药物，应具备的基本条

件是治疗的有效性和使用的安全性。这类药物的基

本条件包括多个方面：

（１）抑制病毒复制。这是控制病毒性疾病发展

的重要条件，也是治疗的基本要求。

（２）拮抗病毒与宿主细胞的接触和致病。拮抗

病毒致病过程，可以使感染者机体处于无病变状态。

药物可以通过两个途径发挥作用，一是阻断病毒进

入宿主细胞，这是控制疾病发生的重要环节；二是通

过阻断病毒致病过程的关键环节，使病毒虽然存在，

但不会引起疾病。这类药物具有重要临床价值，特

别是对于无症状感染者，是非常迫切的需求。

（３）促进病毒清除。体内病毒的清除，可以通过

药物的直接作用，即通过使药物与病毒直接接触使

病毒被清除，例如中和抗体；或者通过间接途径，如

提高感染病毒宿主的清除病毒的能力清除病毒，彻

底解除导致疾病的根源。

（４）促进病变组织的恢复。这是针对疾病发挥

的治疗作用，对于病毒性疾病，发病以后，病理的变

化往往并不受病毒控制，病情在不断发展。药物应

能够针对性的治疗疾病的变化，解除出现的症状，达

到治愈的目的。

（５）安全性。对于药物而言，有效性是药物的基

本属性，安全性是药物的相对条件。治疗病毒性疾

病的药物在安全性方面的要求与其他药物一样要保

证病人用药后能够受益，又有其特殊性。对于感染

病毒的一般人员，特别是无症状感染者，虽然受到病

毒侵袭的威胁，但鉴于这类人群多数为健康者，对药

物的安全性要求也最高，决不能因为使用药物引起

机体的伤害。而对于一些已经发病或病情较重的感

染者，特别要注意药物不能有病变器官方面的损伤

作用，以免使病情加重。对于药物引起的副作用或

不良反应，对不同的病人有不同的要求，其目的达到

最佳的治疗效果。

一个治疗病毒性疾病的药物，在符合第五条的

基础上能够符合其他部分条件，就可能成为有价值

的临床药物。

５　治疗病毒性疾病药物研发的策略

研发治疗病毒性疾病的药物，要根据病毒性疾

病的特点，研发不同使用目的或不同使用人群的药

物。这些药物可以有多种类型，但目标都是为了有

效控制疾病传播，减轻病理变化，保证人体健康。

人类对病毒的认识仅有一百多年的时间，而抗

病毒药物的研发和应用的时间更短，可以认为，我们

对病毒的了解和抗病毒药物的研究，还处于初级阶

段，需要我们深入研究，以获得更充分的知识。在当

前情况下，探讨治疗病毒性疾病药物的研发策略，对

于防治病毒性疾病是重要的探索。

５．１　预防病毒感染的药物

预防病毒感染，最理想的药物是疫苗，所以疫苗

的研发是防控病毒性疾病的重要武器。但是，疫苗

的研发需要时间，而且由于病毒具有变异的特点，疫

苗的作用也会受到影响，因此，研发预防病毒感染的

药物也是重要的任务。

对于病毒流行期间，预防病毒感染的药物应该

包括直接杀灭或清除病毒的物质，在保障对人的机

体安全的前提下，体内外消杀病毒的药物具有重要

的临床价值。

５．２　抑制病毒致病的药物

病毒是普遍存在的微生物，对于可以导致人类

疾病的病毒，防控病毒致病就成为重要的措施。由

于我们对病毒致病的机制尚不完全了解，药物的研

发也就具有极大的局限性。

有研究证明，在同样病毒环境下，并不是所有的

人都感染病毒。而在感染病毒的人中，更是有多数

人员没有疾病发生。这种现象提示，人体具有防治

病毒感染和抑制病毒致病的能力，认识这种能力，通

过药物的调控，提升每个人抵抗病毒感染和致病的

能力，就可以达到保证人类安全的目的。

根据目前的认识，研发能够控制病毒感染和致

病的药物，主要调节宿主的机体状态和抗病能力，这

不仅仅是机体免疫功能的问题，一些病毒结合的靶

点的认识，也是药物研发的重要途径。例如新冠病

毒与宿主的ＡＣＥ２受体的结合，目前认为是ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２侵入宿主和致病的关键环节
［６８６９］，虽然目前

还没有发现有效的药物，这类药物依然有必要进行

研究，尤其是在作用机制方面的研究，是发现药物的

基础。
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５．３　促进清除体内病毒的药物

机体感染病毒以后，就成为病毒生存和增殖的

环境，病毒通过大量复制而对机体产生危害。因此，

对于感染病毒的人员，无论是否出现疾病的症状，清

除体内的病毒是治疗病毒性疾病的基本要求。

清除机体内的病毒，主要依赖机体自身的抗病

毒能力，激发和提升机体抗病毒能力是清除病毒最

有效办法。但是，对于机体清除病毒的机制和条件，

目前还没有充分的认识，简单地以免疫力来解释还

不能满足对疾病过程的认识。

药物清除机体内病毒主要有三个途径，一是通

过抑制病毒在体内的复制，有效减少体内病毒量，抑

制病毒可能对机体产生的危害。目前研发的抗病毒

药物，主要都是集中在这个方面，通过病毒复制相关

的靶点发挥阻断病毒复制。这类药物在临床上已经

应用多年，确实能够抑制病毒，最终多数可以实现清

除机体内的病毒。二是药物针对性的促进机体对病

毒清除能力，对感染的病毒进行清除。机体清除病

毒实际上是病毒最终清除的途径，但这方面的药物

仍在研究和探索中。目前使用的干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒ

ｏｎ，ＩＦＮ）就是通过提高机体清除病毒能力而发挥抗

病毒的作用。但ＩＦＮ类的药物虽然是广谱的抗病

毒药物，但其治疗作用的效果和针对性还不能满足

临床需要。三是直接清除病毒的药物，这类药物可

以在体内与病毒直接结合，使病毒失去致病能力并

能够促进病毒从体内清除。这类药物临床应用还非

常有限，如中和抗体，就能够发挥这种作用。

促进体内清除病毒的药物是目前抗病毒药研发

的主要方向，也是抗病毒药物研究发展的方向之一。

但随着对病毒性疾病的深入认识，新型的治疗药物

将会出现，并能够产生更好的治疗效果。

５．４　促进病毒感染致病机体恢复的药物

病毒的危害在于导致人的机体的病理状态，所

有抗病毒的目的都是为了保护人的机体健康和治疗

由于病毒引起的疾病。到目前为止，围绕病毒感染

性疾病研发的药物，主要还集中在抑制病毒复制等

方面，而对于病毒性疾病的治疗药物，由于对病理机

制认识的不足，还缺少更广泛的研究和开发。

病毒性疾病除了致病因素明确外，对于致病的

机制和过程目前仍缺乏深入的认识，因此相关药物

研发也存在着明显的不足。围绕病毒性疾病的病理

过程研究特异性抑制病情发展，促进机体恢复的药

物，也是治疗病毒性疾病的重要策略。

５．５　治疗病毒性疾病药物的综合效果评价

治疗病毒性疾病的药物具有其特殊性，判断药

物的临床价值，主要根据药物在临床上发挥的治疗

作用和用药的安全性进行综合评价。鉴于目前临床

应用的小分子抗病毒药物作用的局限性，作用机制

的单一性，致使现有药物的作用有较高选择性，治疗

作用受到了明显的限制。面对新发病毒性疾病，寻

找广谱抗病毒药物，多途径治疗疾病的药物是重要

的研究方向。

从应用药物的角度分析，治疗病毒性疾病的药

物可以根据病情发展过程选择合适的药物，以达到

最佳的治疗效果。尤其是对于感染早期的药物，对

于控制病毒传播和疾病发展具有重要价值，是应该

重点研发的内容。

根据病毒性疾病的特点和治疗的需求，新药研

发需要进行策略调整。重点研发综合性治疗的药

物。如基于多靶点的广谱抗病毒药，应对新发病毒

性疾病的治疗需要。研发作用病毒性疾病不同感染

过程的药物，提高临床用药的针对性和有效性。研

发提升机体抗病毒能力的药物，抵抗病毒传播。新

型药物的研发将为病毒性疾病的治疗提供物质基

础。

６　基于病毒靶点的抗病毒药物研发

基于病毒靶点研发抗病毒药物是当前抗病毒药

物研发的主流方向，也是当前临床应用的抗病毒药

物的主要类型。面对新型病毒感染，基于病毒靶点

的药物研发要突出重点。

６．１　靶点的发现与确证

到目前为止，科学家已经认识了病毒复制过程

中的多个靶点，并围绕这些靶点进行了药物研究，取

得积极进展，但仍然有两个方面需要关注。一是还

没有成功研发出药物的已知靶点，需要进一步研究

和确证。这类靶点还有一些，可以通过对靶点功能

研究，确定靶点的成药性，通过现代技术方法获得可

以作用于靶点的药物，通过评价药物作用的效果，特

别是对病毒复制和病毒性疾病模型的治疗作用，开

发作用于这些靶点的药物；也可以直接通过现代技

术方法发现作用于靶点活性化合物，利用活性化合

物，评价化合物和靶点的成药性。二是病毒复制过

程尚未发现的靶点，可以采用现代分子生物学技术

方法和计算机相关技术方法，探讨病毒治病过程中

发挥作用的可能存在的靶点。新靶点的发现，不仅

有利于研发新型药物，对于认识病毒致病机制也具
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有重要作用。

可以认为，我们对于病毒的认识还很不全面，通

过系统深入研究，有可能发现更多的适合于研发抗

病毒药物的新靶点。通过基于新靶点的药物的发

现，实现有效控制病毒传播和导致疾病的目标。

６．２　药物与靶点的相互作用

基于靶点发挥作用的药物，是通过药物与靶点

相互作用，影响靶点功能而发挥抗病毒作用。在药

物研发中需要考虑的是靶点的有效性和靶点的变异

性。有些靶点在病毒感染致病过程中的作用并不是

主要的，当应用药物阻断该靶点或该靶点参与的通

路时，病毒可以通过不同方式形成代偿性旁路，导致

药物不能发挥作用。另外就是病毒的变异导致药物

作用的改变。我们知道病毒变异是普遍和常见的现

象，如果这种变异发生在药物作用的靶点上，可能导

致药物与靶点的相互作用发生变化，使药物作用减

弱或丧失。

因此，开发作用于多靶点的药物或多药联合应

用的药物对于治疗病毒性疾病具有重要意义。作用

于多靶点的药物需要有靶点选择，要能够使药物作

用的不同的靶点发挥出联合作用，产生更优的治疗

效果。如果是以阻断病毒复制为目标，可以选择转

录酶、蛋白酶、聚合酶等不同复制环节的关键，通过

抑制这些酶活性，更彻底的抑制病毒复制，又能够避

免耐药的产生，可以产生更好的效果。特别是选择

作用范围更宽的药物靶点，包括抑制病毒进入细胞

的靶点，抑制疾病发展的靶点等，使药物通过这些靶

点发挥治疗病毒性疾病的协调作用，将成为药物研

发的重要方向。

联合用药是一个复杂的药理学问题，既关系到

多种药物与靶点的相互作用，也关系到不同药物与

不同靶点之间的关系。如何选择不同作用靶点和机

制的药物联合使用，需要进行病毒性疾病治疗靶点

组学研究，探讨有效的靶点组合和药物组合。

６．３　药物的药效学评价

药物临床前药效学评价是非常重要的研究内

容，也是关系到临床研究成败的基础。在新冠病毒

肺炎出现以后，药物研究受到广泛重视，为此国家食

品药品管理局新药审评中心２０２１年１２月发布了

《抗新冠病毒肺炎炎症药物非临床药效学研究与评

价技术指导原则（试行）》《抗新冠病毒化学药物非临

床药效学研究与评价技术指导原则（试行）》《抗新冠

病毒中和抗体类药物非临床研究技术指导原则（试

行）》，尽管这些原则不是在经过研发成功药物评价

经验积累基础上制定的，指导原则的题目也显示出

对病毒性疾病治疗药物的局限性认识，但对抗新冠

病毒感染疾病治疗药物的研究给出了政府的基本原

则。

如何进行临床前药效学研究是需要不断探索的

科学研究过程，无论是对于病毒还是病毒引起的疾

病，我们都还认识的很有限，需要深入研究。药物研

发是在对疾病认识的基础上进行的治疗探索，需要

更复杂的条件和研究，才能够获得合理和科学的认

识。

就目前的药物评价，在临床前研究阶段，应该在

三个层面观察药物的作用，一是药物对病毒复制过

程不同环节的作用，以确定药物的作用靶点和作用

强度等；二是药物对细胞感染病毒的影响，评价药物

对细胞的保护作用和细胞内病毒复制的影响；三是

建立感染病毒的动物模型，通过动物模型评价药物

作用。除此之外，药物临床前研究内容还有很多，需

要进行综合评价。特别需要注意的是不同作用机制

的药物评价方法也不同，选择合适的评价方法，才能

够获得准确的结果。

６．４　安全性与有效性

治疗病毒性疾病药物的有效性和安全的关系前

已讨论，但在安全性评价过程中，除了需要符合一般

药物安全性研究的要求外，特别需要关注的是感染

病毒人员的病情的特殊性和药物作用的安全性，特

别是病毒性疾病对肝功能、肾功能的影响，都会影响

到药物安全性。而对于控制病毒致病环节的药物，

由于使用药物的多为健康人员，对药物的安全性要

求就更高，特别是精神神经系统、生殖系统、免疫系

统的影响，需要特别关注。

７　基于宿主功能的抗病毒药物研发

前已述及，人体自身具有抵抗病毒感染能力，这

种能力包括抑制病毒侵袭、阻止病毒引起疾病、控制

疾病发展等不同层面。

７．１　提高人体抗病毒能力的药物

对于抵抗病毒感染的能力，目前一般认为是机

体免疫力。实际上对于机体抗病毒能力的认识还是

非常有限的，即便是归结到机体免疫力，而对于这种

免疫力的认识也是非常局限的。这也就是药物研发

的难点所在。

目前经常使用的干扰素可以认为是广谱抗病毒

药物，是通过提高宿主抗感染能力发挥抗病毒作

用［７０］。但是，干扰素的作用却并非对所有病毒都可

４６ 新兴科学和技术趋势 ２０２２年９月



以产生理想的效果，其作用原理以及作用的特点仍

需要研究。

有人提出广谱免疫调节剂或抗病毒免疫激活剂

的概念，希望研发能够激发机体先天抗病毒能力，在

病毒传播期间给予药物，通过提高机体抗病毒能力

达到防控病毒性疾病效果。这种探索是有意义的，

也是可行的途径。

７．２　提高人体自身清除病毒能力的药物

病毒性疾病多数是自限性疾病，多数情况下，病

毒在人体内最终会消失（除致死性疾病外），进入人

体内的病毒最终是被机体清除的。可以认为，人的

机体具有清除病毒的能力，但这种能力并不是在病

毒感染时都能够发挥出来。如果通过药物的作用，

提高人机体内清除病毒的能力，清除体内的病毒，病

毒性疾病就可以有效控制并及时治疗了。

对于作用机制尚不明确的药物研发，需要相关

基础研究和密切细致的观察，尤其是临床经验的积

累，具有重要的指导意义。通过科学实验和合理的

实验方法，可以寻找提高人体清除病毒能力的药物，

而药物的研究也有利于深入认识病毒性疾病的发生

发展过程。

７．３　抑制病毒致病及促进损伤机体修复的药物

到目前为止，临床上还没有明确能够抑制病毒

致病的药物，这类药物的研发具有极大的难度，因为

病毒的致病机制是复杂的，目前认识还非常有限，而

且不同病毒的致病机制也不尽相同，这为药物研发

增加了难度。从治疗策略上，中药的治疗原则和组

方原则具有积极的意义，围绕患病过程研发药物，阻

断疾病的发展是有可能的。例如新冠病毒引起的疾

病，最初认为是肺炎，但经过大量病人的观察，可能

引起的疾病是多方面的，肺炎仅仅是一种表现。在

病理认识上，曾认为新冠病毒感染在临床上可发展

为高 炎 症 应 答 （Ｈｙｐｅｒｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ，

ＨＩＲ）所导致的重症肺炎
［７１７２］。这种重症肺炎与其

他因素引起的肺炎是不是存在差异，也为治疗药物

的有效性研究提出新的要求。阻断致病过程，抑制

病情发展，对于治疗是重要的。

病毒损伤机体后，受损伤的组织器官修复是治

疗的最后环节，也是病人恢复健康的重要阶段。这

类药物可以是共性的药物，任何能够促进机体修复

的药物都可以使用。但对于病毒性疾病，还要考虑

病毒致病的特点，特殊病毒引起的疾病，可能需要具

有选择性的药物进行治疗。这类药物研发的领域更

为宽阔。

８　病毒感染性疾病治疗药物研发与新技术

应用

　　以上从多个方面探讨了治疗病毒感染性疾病药

物研发的策略和基础，探讨了新药研发的优势和不

足，分析了新药研发的条件和需求。可以看出，我们

目前研发病毒感染性疾病的治疗药物既有明显的优

势，也有明显的不足。在实际工作中，应用现有技术

方法，通过创新型研究，获得有效的治疗药物。

８．１　应用信息学技术和ＡＩ技术，设计新型药物

近年来，信息技术发展迅速，人工智能（ＡＩ）技

术也在药物研究领域开始应用，面对病毒感染性疾

病，可以应用信息学技术，整合两个方面的信息和数

据，开展药物设计，形成研发的目标［７３］。

一是现代科学研究获得的各种数据，包括病毒

和宿主相关的靶点数据、临床病例数据、临床应用药

物数据、化合物相关数据等，利用计算机现有的分析

和计算功能，将这些相关数据应用于药物的设计，寻

找符合研发策略的物质进行开发。利用现代科研的

大量数据，设计能够发挥特殊作用的大分子药物将

会有更独特的优势，这类药物可能具有更高的选择

性，可以表现出更显著的特异性。尽管目前还有很

多没有认识的内容，包括靶点或机制，也可以通过

ＡＩ技术进行靶点结构以及功能的预测，提高药物前

期设计的成功率。

二是历史积累的文献资料和相关数据，通过信

息学技术对这些数据进行分析，从中发现有治疗病

毒性疾病的药物相关信息，在信息分析的基础上，结

合现代研究结果，发现或形成新的开发药物的目标。

比如通过方剂规律探索多靶点治疗药物的设计方

案，形成新的治疗药物；或通过对临床用药的信息的

分析和比对，发现具有特定作用的物质或成分，奠定

新药研发基础。

８．２　物质制备与评价

现代化学技术发展迅速，对于小分子药物，在设

计的基础上，可以通过先进的化学合成的方法，如组

合化学方法、固相合成方法、生物合成方法等等，获

得研发需要的物质。

药物研发在物质基础方面还涉及更广泛的领

域，包括手性技术、晶型技术、材料科学、纳米技术等

等，合理应用这些技术，发挥各种技术的优势和特

点，就可以获得优质的药物，提高研发的效率。

药物治疗病毒性肺炎的疗效评价是至关重要的

过程，前面已经进行了比较系统的论述。但在实际
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工作中，根据药物设计的总体要求，根据物质制备过

程的特点，选择合理的实验方法，配合物质基础研究

的不同环节，进行有效性评价。非临床评价在新药

研发过程中具有重要的意义，虽然其目标是预测物

质的临床效果，提高临床研究的成功率，而同时还要

对病毒性疾病的发生发展过程进行研究，对药物治

疗的理论进行研究，才能够推动新药的研发。

药物治疗作用的评价技术方法近年来发展迅

速，分子生物学技术、各种组学技术、成像技术等，都

得到了广泛应用。但是，对于病毒感染性疾病治疗

药物的评价，特别重要的是病毒操作环境条件，也为

药物研发提出更高要求。

８．３　临床研究

新药研发最终的成败取决于临床研究的结果，

临床研究的水平和质量也决定了药物疗效评价的可

靠性。

新药的临床研究是一个非常复杂的过程，临床

研究方案设计的合理性，试验过程的规范性，数据处

理的科学性，都影响药物作用的评价。我国在临床

研究方面还缺乏经验，研究能力也有待提高，但对新

药临床结果的要求却在不断提高，使新药研究难度

不断增加。

临床研究影响因素很多，研究的方法也有很多，

如常用的随机、双盲、安慰剂对照的多中心实验，一

般认为是目前新药临床研究中比较合理和科学的方

法。此外还有很多的方法可以采用，如前瞻性、随

机、开放标签、盲终点实验、真实世界实验等等。在

众多的实验方法中，只要条件允许，采用相对严格，

过程更严谨的方法对于评价药物是至关重要的。

特别是对病毒性疾病治疗药物的临床研究，干

扰因素更加复杂，获得高质量的研究数据和可靠的

研究结果，需要从多方面加强研究和管理，达到准确

评价的目标。

９　展望

一场尚未结束的新冠病毒肺炎疫情影响了全世

界，在全球各种模式防控新冠病毒，抗击ＣＯＶＩＤ１９

疫情过程中，药物研究始终受到广泛的关注。尽管

到目前为止，还没有理想的药物出现，但大量研究积

累的经验教训，为我们研发新型药物提供了可供参

考的信息。同时，也可以让我们冷静理智地思考新

药研发的策略、科学和技术问题，将会促进我们研发

新型抗病毒和治疗病毒性疾病的药物。

围绕至今仍然威胁人民安全的新型冠状病毒肺

炎疫情，药物研发仍在积极进行，但是合理的策略和

科学的研究支撑以及研究的方式仍需要在实践中完

善。由于该病毒的强传播性，准确把握病毒特点，从

药物的角度探索防控需要进行的治疗管理，从科学

严谨的态度和方案开展相关药物研究，开发出作用

于不同阶段、不同人群的有效安全的药物，是我们面

临的艰巨的任务，相信经过医药科技和各界人员的

共同努力，特别是在我国科学防控政策指导下，一定

能够战胜疫情，并取得多方面的收获。
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［３８］　ＨＯＮＧＳ，ＳＥＯＳＨ，ＷＯＯＳＪ，犲狋犪犾．Ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅ

ｃｈｉｎＧａｌｌａｔｅＩｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅＵｒｉｄｙｌａｔｅＳｐｅｃｉｆｉｃＥｎｄｏｒｉｂｏ

ｎｕｃｌｅａｓｅＮｓｐ１５ａｎｄＥｆｆｉｃｉｅｎｔｌｙＮｅｕｔｒａｌｉｚｅｓｔｈｅＳＡＲＳ

ＣｏＶ２Ｓｔｒａｉｎ ［Ｊ］．犑犃犵狉犻犮犉狅狅犱犆犺犲犿，２０２１，６９

（２１）：５９４８５９５４．ＤＯＩ：１０．１０２１／ａｃｓ．ｊａｆｃ．１ｃ０２０５０．

［３９］　ＥＬＨＡＳＳＡＢＭＡ，ＩＢＲＡＨＩＭＴＭ，ＳＨＯＵＮＡＡ，犲狋

犪犾．ＩｎｓｉｌｉｃｏｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｐｏｔｅｎｔｉａｌＳＡＲＳＣＯＶ２

２′Ｏｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ： ｆｒａｇｍｅｎｔｂａｓｅｄ

ｓｃｒｅｅｎｉｎｇａｐｐｒｏａｃｈａｎｄＭＭＰＢＳＡｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．

犚犛犆犃犱狏，２０２１，１１（２６）：１６０２６１６０３３．ＤＯＩ：１０．

１０３９／ｄ１ｒａ０１８０９ｄ．

［４０］　ＯＺＭ，ＬＯＲＫＥＤＥ，ＫＡＢＢＡＮＩＮ．Ａｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ

ｇｕｉｄｅｔｏｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ

ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ２（ＡＣＥ２），ｔｈｅＳＡＲＳＣｏＶ２ｅｎ

ｔｒｙｒｅｃｅｐｔｏｒ ［Ｊ］．犘犺犪狉犿犪犮狅犾犜犺犲狉，２０２１，２２１：

１０７７５０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐｈａｒｍｔｈｅｒａ．２０２０．１０７７５０．

［４１］　ＢＡＲＧＥＳ，ＪＡＤＥＤ，ＧＯＳＡＶＩＧ，犲狋犪犾．Ｉｎｓｉｌｉｃｏ

ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａ

ｇａｉｎｓｔＳＡＲＳＣｏＶ２ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｓｅｒｉｎｅｐｒｏｔｅａｓｅ２

（ＴＭＰＲＳＳ２）［Ｊ］．犈狌狉犑犘犺犪狉犿 犛犮犻，２０２１，１６２：

１０５８２０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｊｐｓ．２０２１．１０５８２０．

［４２］　ＫＡＵＲＵ，ＣＨＡＫＲＡＢＡＲＴＩＳＳ，ＯＪＨＡＢ，犲狋犪犾．

ＴａｒｇｅｔｉｎｇＨｏｓｔＣｅｌｌＰｒｏｔｅａｓｅｓｔｏＰｒｅｖｅｎｔＳＡＲＳＣｏＶ２

Ｉｎｖａｓｉｏｎ［Ｊ］．犆狌狉狉犇狉狌犵犜犪狉犵犲狋狊，２０２１，２２（２）：１９２

２０１．ＤＯＩ：１０．２１７４／１３８９４５０１２１６６６２００９２４１１３２４３．

［４３］　ＺＨＡＯＭＭ，ＹＡＮＧＷＬ，ＹＡＮＧＦＹ，犲狋犪犾．Ｃａｔｈｅｐ

ｓｉｎＬｐｌａｙｓａｋｅｙｒｏｌｅｉｎＳＡＲＳＣｏＶ２ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｈｕ

ｍａｎｓａｎｄｈｕｍａｎｉｚｅｄｍｉｃｅａｎｄｉｓａｐｒｏｍｉｓｉｎｇｔａｒｇｅｔ

ｆｏｒｎｅｗｄｒｕｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．犛犻犵狀犪犾犜狉犪狀狊犱狌犮狋

犜犪狉犵犲狋犜犺犲狉，２０２１，６（１）：１３４．ＤＯＩ：１０．１０３８／

ｓ４１３９２０２１００５５８８．

［４４］　ＬＩＨ，ＺＨＯＵＹ，ＺＨＡＮＧ Ｍ，犲狋犪犾．ＵｐｄａｔｅｄＡｐ

ｐｒｏａｃｈｅｓａｇａｉｎｓｔＳＡＲＳＣｏＶ２ ［Ｊ］．犃狀狋犻犿犻犮狉狅犫犃

犵犲狀狋狊犆犺犲犿狅狋犺犲狉，２０２０，６４（６）：ｅ００４８３００４２０．ＤＯＩ：

１０．１１２８／ＡＡＣ．００４８３２０．

［４５］　ＳＯＬＩＭＡＮＩＦ，ＭＥＩＥＲＫ，ＧＨＯＲＥＳＣＨＩＫ．Ｊａｎｕｓ

ｋｉｎａｓｅｓｉｇｎａｌｉｎｇａｓｒｉｓｋｆａｃｔｏｒａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔ

ｆｏｒｓｅｖｅｒｅＳＡＲＳＣｏＶ２ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［Ｊ］．犈狌狉狅狆犲犪狀

犑狅狌狉狀犪犾狅犳犐犿犿狌狀狅犾狅犵狔，２０２１，５１（５）：１０７１１０７５．

ＤＯＩ：１０．１００２／ｅｊｉ．２０２１４９１７３．

［４６］　ＴＨＡＲＡＰＰＥＬ ＡＭ，ＳＡＭＲＡＴＳＫ，ＬＩＺ，犲狋犪犾．

ＴａｒｇｅｔｉｎｇＣｒｕｃｉａｌＨｏｓｔＦａｃｔｏｒｓｏｆＳＡＲＳＣｏＶ２［Ｊ］．

犃犆犛犐狀犳犲犮狋犇犻狊，２０２０，６（１１）：２８４４２８６５．ＤＯＩ：１０．

１０２１／ａｃｓｉｎｆｅｃｄｉｓ．０ｃ００４５６．

［４７］　Ｄ′ＡＭＯＲＥＡ，ＧＲＡＤＯＧＮＡ Ａ，ＰＡＬＯＭＢＩＦ，犲狋

犪犾．ＴｈｅＤｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆＮａｒｉｎｇｅｎｉｎａｓＥｎｄｏｌｙｓｏｓｏｍａｌ

ＴｗｏＰｏｒｅＣｈａｎｎｅｌＩｎｈｉｂｉｔｏｒａｎｄＩｔｓＥｍｅｒｇｉｎｇＲｏｌｅｉｎ

ＳＡＲＳＣｏＶ２Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［Ｊ］．犆犲犾犾狊，２０２１，１０（５）：

１１３０．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｃｅｌｌｓ１００５１１３０．

［４８］　ＶＯＮＳＴＩＬＬＦＲＩＥＤＳ，ＢＬＯＷＲＤ，Ｒ?ＨＲＩＧＲ，犲狋

犪犾．ＦｉｒｓｔｒｅｐｏｒｔｆｒｏｍｔｈｅＧｅｒｍａｎＣＯＶＩＤ１９ａｕｔｏｐｓｙ

ｒｅｇｉｓｔｒｙ［Ｊ］．犔犪狀犮犲狋犚犲犵 犎犲犪犾狋犺犈狌狉，２０２２，１５：

１００３３０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｌａｎｅｐｅ．２０２２．１００３３０．

［４９］　ＷＡＮＧＨ，ＪＩＡＳ，ＬＩＺ，犲狋犪犾．ＡＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＲｅ

ｖｉｅｗｏｆＡｒｔｉｆｉｃｉａｌＩｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅｉｎＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄＴｒｅａｔ

ｍｅｎｔｏｆＣＯＶＩＤ１９ Ｐａｎｄｅｍｉｃ ［Ｊ］．犉狉狅狀狋犌犲狀犲狋，

２０２２，１３：８４５３０５．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｇｅｎｅ．２０２２．

８４５３０５．

［５０］　ＦＬＯＲＥＳＴＡＧ，ＺＡＧＮＩＣ，ＧＥＮＴＩＬＥＤ，犲狋犪犾．Ａｒ

ｔｉｆｉｃｉａｌＩｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓｆｏｒＣＯＶＩＤ１９ Ｄｅ

ＮｏｖｏＤｒｕｇＤｅｓｉｇｎ［Ｊ］．犐狀狋犑犕狅犾犛犮犻，２０２２，２３（６）：

３２６１．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｉｊｍｓ２３０６３２６１．

［５１］　ＹＵＮＣ，ＬＥＥ ＨＪ，ＬＥＥＣＪ．ＳｍａｌｌＭｏｌｅｃｕｌｅＤｒｕｇ

Ｃａｎｄｉｄａｔｅｓｆｏｒ ＭａｎａｇｉｎｇｔｈｅＣｌｉｎｉｃａｌＳｙｍｐｔｏｍｓｏｆ

ＣＯＶＩＤ１９：ａＮａｒｒａｔｉｖｅＲｅｖｉｅｗ ［Ｊ］．犅犻狅犿狅犾犜犺犲狉

（犛犲狅狌犾），２０２１，２９（６）：５７１５８１．ＤＯＩ：１０．４０６２／ｂｉｏ

ｍｏｌｔｈｅｒ．２０２１．１３４．

［５２］　ＢＡＯＬ，ＤＥＮＧＷ，ＨＵＡＮＧＢ，犲狋犪犾．Ｔｈｅｐａｔｈｏｇｅ

ｎｉｃｉｔｙｏｆＳＡＲＳＣｏＶ２ｉｎｈＡＣＥ２ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｍｉｃｅ［Ｊ］．

犖犪狋狌狉犲，２０２０，５８３（７８１８）：８３０８３３．ＤＯＩ：１０．１０３８／

８６ 新兴科学和技术趋势 ２０２２年９月



ｓ４１５８６０２０２３１２ｙ．

［５３］　ＤＥＮＧ Ｗ，ＢＡＯＬ，ＬＩＵＪ，犲狋犪犾．Ｐｒｉｍａｒｙｅｘｐｏｓｕｒｅ

ｔｏＳＡＲＳＣｏＶ２ｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｒｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｒｈｅｓｕｓ

ｍａｃａｑｕｅｓ［Ｊ］．犛犮犻犲狀犮犲，２０２０，３６９（６５０５）：８１８８２３．

ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉｅｎｃｅ．ａｂｃ５３４３．

［５４］　ＴＯＮＧＳ，ＳＵＹ，ＹＵＹ，犲狋犪犾．Ｒｉｂａｖｉｒｉｎｔｈｅｒａｐｙｆｏｒ

ｓｅｖｅｒｅＣＯＶＩＤ１９：ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．

犐狀狋犑 犃狀狋犻犿犻犮狉狅犫犃犵犲狀狋狊，２０２０，５６（３）：１０６１１４．

ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｊａｎｔｉｍｉｃａｇ．２０２０．１０６１１４．

［５５］　ＣＡＯＢ，ＷＡＮＧＹ，ＷＥＮＤ，犲狋犪犾．ＡＴｒｉａｌｏｆＬｏｐｉ

ｎａｖｉｒＲｉｔｏｎａｖｉｒｉｎ Ａｄｕｌｔｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄ ｗｉｔｈＳｅｖｅｒｅ

Ｃｏｖｉｄ１９［Ｊ］．犖犈狀犵犾犑犕犲犱，２０２０，３８２（１９）：１７８７

１７９９．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｏａ２００１２８２．

［５６］　ＮＯＪＯＭＩＭ，ＹＡＳＳＩＮＺ，ＫＥＹＶＡＮＩＨ，犲狋犪犾．

ＥｆｆｅｃｔｏｆＡｒｂｉｄｏｌ（Ｕｍｉｆｅｎｏｖｉｒ）ｏｎＣＯＶＩＤ１９：ａｒａｎ

ｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．犅犕犆犐狀犳犲犮狋犇犻狊，２０２０，

２０（１）：９５４．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２８７９０２００５６９８ｗ．

［５７］　ＣＨＩＢＡＳ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｅａｒｌｙｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒｏｎｏｕｔｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｏｕｔｈｙｐｏｘｉａｗｉｔｈｓｕｓｐｅｃｔｅｄＣＯＶＩＤ１９［Ｊ］．犠犻犲狀

犓犾犻狀犠狅犮犺犲狀狊犮犺狉，２０２１，１３３（７８）：２９２２９７．ＤＯＩ：

１０．１００７／ｓ００５０８０２００１７８００．

［５８］　ＺＨＡＮＧＲ，ＭＹＬＯＮＡＫＩＳＥ．ＩｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＯ

ＶＩＤ１９，ｎｏｎｅｏｆｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒ，ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ，

ｌｏｐｉｎａｖｉｒ，ｏｒｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｂｅｔａ１ａｄｉｆｆｅｒｅｄｆｒｏｍｓｔａｎｄａｒｄ

ｃａｒｅｆｏｒｉｎｈｏｓｐｉｔａｌｍｏｒｔａｌｉｔｙ［Ｊ］．犃狀狀犐狀狋犲狉狀犕犲犱，

２０２１， １７４ （２）： ＪＣ１７． ＤＯＩ： １０． ７３２６／

ＡＣＰＪ２０２１０２１６００１７．

［５９］　ＦＥＲＮＥＲＲＥ，ＡＲＯＮＳＯＮＪＫ．Ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅａｎｄ

ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅｉｎｃｏｖｉｄ１９ ［Ｊ］．犅犕犑，２０２０，

３６９：ｍ１４３２．ＤＯＩ：１０．１１３６／ｂｍｊ．ｍ１４３２．

［６０］　ＷＡＮＧＹ，ＺＨＡＮＧＤ，ＤＵＧ，犲狋犪犾．Ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒｉｎ

ａｄｕｌｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅＣＯＶＩＤ１９：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ

ｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅｔｒｉａｌ［Ｊ］．犔犪狀

犮犲狋，２０２０，３９５（１０２３６）：１５６９１５７８．ＤＯＩ：１０．１０１６／

Ｓ０１４０６７３６（２０）３１０２２９．

［６１］　ＭＣＣＲＥＡＲＹＥＫ，ＡＮＧＵＳＤＣ．ＥｆｆｉｃａｃｙｏｆＲｅｍｄｅ

ｓｉｖｉｒｉｎＣＯＶＩＤ１９ ［Ｊ］．犑犃犕犃，２０２０，３２４（１１）：

１０４１１０４２．ＤＯＩ：１０．１００１／ｊａｍａ．２０２０．１６３３７．

［６２］　ＹＯＵＮＧＢ，ＴＡＮＴＴ，ＬＥＯＹＳ．Ｔｈｅｐｌａｃｅｆｏｒｒｅｍ

ｄｅｓｉｖｉｒｉｎＣＯＶＩＤ１９ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．犔犪狀犮犲狋犐狀犳犲犮狋

犇犻狊，２０２１，２１（１）：２０２１．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ１４７３

３０９９（２０）３０９１１７．

［６３］　ＭＡＣＡＲＴＨＵＲＲＤ，ＮＯＶＡＫＲＭ．Ｒｅｖｉｅｗｓｏｆａｎｔｉ

ｉｎｆｅｃｔｉｖｅａｇｅｎｔｓ：ｍａｒａｖｉｒｏｃ：ｔｈｅｆｉｒｓｔｏｆａｎｅｗｃｌａｓｓｏｆ

ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌａｇｅｎｔｓ［Ｊ］．犆犾犻狀犐狀犳犲犮狋犇犻狊，２００８，４７

（２）：２３６２４１．ＤＯＩ：１０．１０８６／５８９２８９．

［６４］　ＬＡＬＥＺＡＲＩＪＰ，ＨＥＮＲＹＫ，Ｏ′ＨＥＡＲＮ Ｍ，犲狋犪犾．

Ｅｎｆｕｖｉｒｔｉｄｅ，ａｎＨＩＶ１ｆｕｓｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｆｏｒｄｒｕｇｒｅ

ｓｉｓｔａｎｔＨＩＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎＮｏｒｔｈａｎｄＳｏｕｔｈ Ａｍｅｒｉｃａ

［Ｊ］．犖犈狀犵犾犑 犕犲犱，２００３，３４８（２２）：２１７５２１８５．

ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｏａ０３５０２６．

［６５］　ＰＯＯＲＤＡＤＦ，ＭＣＣＯＮＥＪ，Ｊｒ．，ＢＡＣＯＮＢＲ，犲狋犪犾．

ＢｏｃｅｐｒｅｖｉｒｆｏｒｕｎｔｒｅａｔｅｄｃｈｒｏｎｉｃＨＣＶｇｅｎｏｔｙｐｅ１ｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．犖犈狀犵犾犑犕犲犱，２０１１，３６４（１３）：１１９５

１２０６．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｏａ１０１０４９４．

［６６］　ＲＯＳＥＮＱＵＩＳＴＡ，ＳＡＭＵＥＬＳＳＯＮＢ，ＪＯＨＡＮＳ

ＳＯＮ ＰＯ，犲狋犪犾．Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆ

ｓｉｍｅｐｒｅｖｉｒ（ＴＭＣ４３５），ａＨＣＶＮＳ３／４Ａｐｒｏｔｅａｓｅｉｎ

ｈｉｂｉｔｏｒ［Ｊ］．犑犕犲犱犆犺犲犿，２０１４，５７（５）：１６７３１６９３．

ＤＯＩ：１０．１０２１／ｊｍ４０１５０７ｓ．

［６７］　ＨＳＵ Ａ，ＧＲＡＮＮＥＭＡＮＧＲ，ＢＥＲＴＺＲＪ．Ｒｉｔｏｎａ

ｖｉｒ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓａｎｄｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｗｉｔｈ

ｏｔｈｅｒａｎｔｉＨＩＶ ａｇｅｎｔｓ ［Ｊ］．犆犾犻狀犘犺犪狉犿犪犮狅犽犻狀犲狋，

１９９８，３５（４）：２７５２９１．ＤＯＩ：１０．２１６５／００００３０８８

１９９８３５０４０００００２．

［６８］　ＡＬＩＡ，ＶＩＪＡＹＡＮＲ．ＤｙｎａｍｉｃｓｏｆｔｈｅＡＣＥ２ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２／ＳＡＲＳＣｏＶｓｐｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒｆａｃｅｒｅｖｅａｌｕ

ｎｉｑｕｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ［Ｊ］．犛犮犻犚犲狆，２０２０，１０（１）：

１４２１４．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５９８０２０７１１８８３．

［６９］　ＢＯＵＲＧＯＮＪＥＡＲ，ＡＢＤＵＬＬＥＡＥ，ＴＩＭＥＮＳＷ，犲狋

犪犾． Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２ （ＡＣＥ２），

ＳＡＲＳＣｏＶ２ａｎｄｔｈｅｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｏｆｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ

ｄｉｓｅａｓｅ２０１９（ＣＯＶＩＤ１９）［Ｊ］．犑犘犪狋犺狅犾，２０２０，２５１

（３）：２２８２４８．ＤＯＩ：１０．１００２／ｐａｔｈ．５４７１．

［７０］　ＨＩＪＡＮＯＤＲ，ＶＵＬＤ，ＫＡＵＶＡＲＬＭ，犲狋犪犾．Ｒｏｌｅ

ｏｆＴｙｐｅＩＩｎｔｅｒｆｅｒｏｎ（ＩＦＮ）ｉｎｔｈｅＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＳｙｎｃｙ

ｔｉａｌＶｉｒｕｓ（ＲＳＶ）ＩｍｍｕｎｅＲｅｓｐｏｎｓｅａｎｄＤｉｓｅａｓｅＳｅ

ｖｅｒｉｔｙ［Ｊ］．犉狉狅狀狋犐犿犿狌狀狅犾，２０１９，１０：５６６．ＤＯＩ：

１０．３３８９／ｆｉｍｍｕ．２０１９．００５６６．

［７１］　ＧＵＳＴＩＮＥＪＮ，ＪＯＮＥＳＤ．ＩｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｏｆＨｙ

ｐｅｒｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎＣＯＶＩＤ１９ ［Ｊ］．犃犿犑犘犪狋犺狅犾，

２０２１，１９１（１）：４１７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｊｐａｔｈ．２０２０．

０８．００９．

［７２］　ＦＵＮＫＣＤ，ＡＲＤＡＫＡＮＩＡ．Ａ ＮｏｖｅｌＳｔｒａｔｅｇｙｔｏ

ＭｉｔｉｇａｔｅｔｈｅＨｙｐｅｒｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙＲｅｓｐｏｎｓｅｔｏＣＯＶ

ＩＤ１９ｂｙＴａｒｇｅｔｉｎｇＬｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅｓ［Ｊ］．犉狉狅狀狋犘犺犪狉犿犪

犮狅犾，２０２０，１１：１２１４．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｐｈａｒ．２０２０．

０１２１４．

［７３］　ＬＶＨ，ＳＨＩＬ，ＢＥＲＫＥＮＰＡＳＪＷ，犲狋犪犾．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

ｏｆａｒｔｉｆｉｃｉａｌｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅａｎｄｍａｃｈｉｎｅｌｅａｒｎｉｎｇｆｏｒＣＯ

ＶＩＤ１９ｄｒｕｇｄｉｓｃｏｖｅｒｙａｎｄｖａｃｃｉｎｅｄｅｓｉｇｎ［Ｊ］．犅狉犻犲犳

犅犻狅犻狀犳狅狉犿，２０２１，２２（６）：ｂｂａｂ３２０．ＤＯＩ：１０．１０９３／

ｂｉｂ／ｂｂａｂ３２０．

９６第１卷　第１期　　　　　　　　　　　　杜冠华等：新冠病毒肺炎疫情后治疗病毒性疾病药物研发趋势与策略



　　杜冠华，男，研究员；博士，博士生导师；国际欧亚科学院院士，国务院政府特

殊津贴专家；担任中国药理学会党委书记、国际基础与临床药理学联合会（ＩＵ

ＰＨＡＲ）执行委员会委员、亚太药理学家联盟（ＡＰＦＰ）执行委员会委员、中国晶体

学会药物晶体学专业委员会名誉主任委员、国家科技重大专项“重大新药创制”

总体专家组专家、中国药典委员会委员，ＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈ－Ｍｏｄｅｒｎ

ＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ杂志主编，以及Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ＆ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，《中国药理学

报》《医药导报》《中国药理学通报》等杂志副主编；目前主要从事药物发现、高通

量药物筛选、神经和心脑血管药理学研究；主持完成国家科技部“１０３５计划”筛选

平台建设项目、国家自然科学基金重点项目、“８６３计划”和国家科技重大专项等国家重大重点项目；在国内

外刊物发表论文８０２篇，获授权国家发明专利７１项、国际发明专利２项，主编学术著作１３部；以第一完成人

获得国家科技进步二等奖２项、省部级科技进步二等奖以上５项，取得新药证书６项；曾获全国优秀科技工

作者、北京市优秀教师、北京市教育先锋。Ｅｍａｉｌ：ｄｕｇｈ＠ｉｍｍ．ａｃ．ｃｎ

（责任编辑：赵云波）

０７ 新兴科学和技术趋势 ２０２２年９月


