
doi:10郾 13407 / j郾 cnki郾 jpp郾 1672鄄108X郾 2020郾 04郾 017 ·综述·
2019 新型冠状病毒感染潜在抗病毒治疗药物

朱静,赵瑞秋,彭小蓉,商婷婷,龙晓茹,许红梅 (重庆医科大学附属儿童医院,儿童发育疾病研究教育部重点实验室,国
家儿童健康与疾病临床医学研究中心,儿童发育重大疾病国家国际科技合作基地,儿科学重庆市重点实验室,重庆摇 400014)

作者简介:朱静(1991郾 07-),女,硕士,主要从事小儿感染性疾病研究,E鄄mail: jinnchoo@ 163郾 com。
通讯作者:龙晓茹(1986郾 10-),女,博士,主要从事小儿感染性疾病研究,E鄄mail: 2387207074@ qq郾 com。

许红梅(1965郾 01-),女,博士,主要从事小儿感染性疾病及肝病研究,E鄄mail: xuhongm0095@ sina郾 com。

[中图分类号]R725郾 6摇 摇 摇 摇 摇 摇 [文献标识码]A 摇 摇 摇 摇 摇 摇 [文章编号]1672鄄108X(2020)04鄄0052鄄04

Potential Antiviral Drugs in the Treatment of 2019 Novel Coronavirus Infection

Zhu Jing, Zhao Ruiqiu, Peng Xiaorong, Shang Tingting, Long Xiaoru, Xu Hongmei (Children爷 s Hospital of Chongqing
Medical University, Ministry of Education Key Laboratory of Child Development and Disorders, National Clinical Research Center for Child
Health and Disorders, China International Science and Technology Cooperation Base of Child Development and Critical Disorders,
Chongqing Key Laboratory of Pediatrics, Chongqing摇 400014, China)

摇 摇 2019 新型冠状病毒(2019 novel coronavirus,2019鄄nCoV)感
染是一种新发、突发传染性疾病,传染性强[1] ,2019鄄nCoV 与严

重急性呼吸综合征相关冠状病毒(SARS鄄CoV)和中东呼吸综合

征相关冠状病毒(MERS鄄CoV)近缘,均可引起重症肺炎、呼吸

衰竭和多器官功能障碍。 由该病毒感染引起的疾病被称为

2019 冠状病毒肺炎( corona virus disease 2019,COVID鄄19),目
前针对 2019鄄nCoV 尚无特异抗病毒药物。 基因组研究表明,
2019鄄nCoV 与 SARS鄄CoV、MERS鄄CoV 分别有 79% 和 50% 的基

因序列相似性[2] ,推测 SARS鄄CoV、MERS鄄CoV 中的抗病毒治疗

经验及证据对于 2019鄄nCoV 有一定借鉴意义。 为更好地协助

一线临床医师开展救治工作,本文针对 2019鄄nCoV 的防控方案

及既往 SARS鄄CoV、MERS鄄CoV 的诊疗方案、专家共识和指南,
对目前 6 种可供选择的抗病毒药物(干扰素 琢、利巴韦林、洛匹

那韦 / 利托那韦、瑞德西韦、阿比多尔及氯喹 / 羟氯喹)研究进行

综述,其中瑞德西韦在我国正展开芋期临床试验,另外 5 种已

在国内上市的药物针对 2019鄄nCoV 的抗病毒疗效尚未明确。

1摇 干扰素 琢

干扰素 琢(IFN鄄琢)属于玉型 IFN 家族,是一种广谱抗病毒

药物和免疫调节剂,可通过与细胞表面受体结合,诱导细胞表

面多种抗病毒蛋白,降解病毒 RNA,抑制病毒核酸和蛋白质合

成,限制病毒的复制和扩散,并增强巨噬细胞、淋巴细胞及自然

杀伤细胞(NK)功能,被广泛应用于治疗儿童病毒性疾病[3] 。
IFN鄄琢 在儿童毛细支气管炎、病毒性肺炎、疱疹性咽峡炎及手

足口病的治疗中有一定效果[4鄄5] 。 体外细胞实验证实 IFN鄄琢 可

抑制 SARS鄄CoV 和 MERS鄄CoV 增殖[6鄄9] 。 对感染 SARS鄄CoV 的

恒河猴应用重组人干扰素 琢2b 鼻腔喷雾剂作预防性处理可显

著减少病毒复制,缩小肺部病变范围,缓解被感染猴的症

状[10鄄11] 。 有研究[12]显示,9 例接受 IFN鄄琢 治疗的 SARS鄄CoV 感

染者,肺部影像学缓解时间较对照组缩短 50% ,血氧饱和度更

高,摆脱氧依赖更快,肌酸激酶水平更低,乳酸脱氢酶下降更

快。 20 例接受 IFN鄄琢2a 联合利巴韦林治疗的 MERS鄄CoV 感染

者中,治疗 14 d 后 14 例存活(70郾 0% ),对照组 24 例中仅 7 例

存活 ( 29郾 2% ) [13] 。 但 也 有 报 道 称 IFN鄄琢 对 SARS鄄CoV 和

MERS鄄CoV 无效,不能改善感染者的最终预后,研究者认为可

能与所选患者病情较重、并发症较多且开始治疗时间过晚等因

素有关[14鄄15] 。 干扰素 琢 在 2019鄄nCoV 中的作用尚无定论。

1郾 1摇 IFN鄄琢 用法用量

注射 IFN鄄琢 可能会引起细胞因子释放,包括肿瘤坏死因子

(TNF)鄄琢、白细胞介素(IL)鄄1、IL鄄2、IL鄄6 和 IFN鄄酌 等[16] ,而细胞

因子介导的炎症风暴在严重病毒感染性肺炎中可能扮演重要

角色[17] 。 专家组指出对于新发病毒感染性疾病,不建议注射

IFN鄄琢 抗病毒治疗,避免 IFN鄄琢 激活细胞毒性 T 淋巴细胞攻击

带有病毒的肺泡细胞导致患者发生肺功能衰竭,可考虑采用雾

化吸入方式进行抗病毒治疗[4] 。
雾化吸入 IFN鄄琢 后药物主要分布于呼吸道,其生物活性可

得到较高保留[18] 。 《新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行第六

版)》中建议 IFN鄄琢 雾化吸入,成人每次 500 万 U 或相当剂量,
加入灭菌注射用水 2 mL,每日 2 次。 姜毅等[19]推荐对于 2019鄄
nCoV 感染的肺炎患儿可采用干扰素 琢(20 万 ~ 40 万 IU / kg 或

2 ~ 4 滋g / kg,灭菌注射用水 2 mL,雾化吸入,2 次 / 天,疗程 5 ~7 d)。
对于接触可疑新型冠状病毒感染患者的高危患儿或病毒感染早

期表现为上呼吸道症状患儿,可采用干扰素 琢2b 喷雾剂,鼻腔每

侧 1 ~2 喷、口咽部共 8 ~ 10 喷(每喷含干扰素 琢2b 0郾 8 万 IU),
1 ~ 2 h 一次,8 ~ 10 次 / 天,疗程 5 ~ 7 d。 但在《儿童 2019 新型

冠状病毒感染的诊断与防治建议(试行第一版)》中未推荐使

用 IFN鄄琢。
我国尚无雾化吸入用 IFN鄄琢 制剂的药品,临床用药以注射

用 IFN鄄琢 作为雾化制剂使用,属超说明书用药,应纳入超说明

书用药管理。 雾化时由于产生气溶胶污染室内空气,可能导致

医患及患者之间的交叉感染。 因此,在对 COVID鄄19 患者实施

雾化吸入治疗时,应遵循相关规则[20] 。

1郾 2摇 IFN鄄琢 不良反应

肌肉注射可引起流感样症状群,大剂量或长期肌肉注射可

导致骨髓抑制,少见精神异常,其他罕见不良反应包括肾脏损

害、心律失常、视网膜病变、过敏性休克、甲状腺功能亢进或减

低及肝功能损害等。 IFN鄄琢 雾化给药的不良反应及禁忌证临

床资料缺乏。 对于肝肾功能失代偿者、精神病病史者、有症状

的心脏病者及再生障碍性贫血患儿禁用。
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2摇 利巴韦林

利巴韦林是一种化学合成的鸟苷核苷类似物,通过减少鸟

苷酸合成、增加干扰素诱导的基因表达和调节免疫反应影响病

毒的复制。 利巴韦林对许多 RNA 和 DNA 病毒具有抗病毒作

用[21] ,常被用于新发及再发病毒感染的治疗[22] 。
入院后 48 h 内使用利巴韦林可改善 71郾 4% ~ 80郾 0% 的

SARS鄄CoV 感染者的症状,并将其转入 ICU 比例降低 13郾 0% ~
20郾 0% [23鄄25] 。 利 巴 韦 林 联 合 IFN鄄琢2b 或 IFN鄄琢2a 可 减 轻

MERS鄄CoV 感染者症状,降低其病死率[13,26] 。 但也有学者认为

SARS鄄CoV、MERS鄄CoV 患者对利巴韦林无反应。 新加坡一项回

顾性分析发现,229 例 SARS鄄CoV 患者中 97 例接受利巴韦林治

疗后,其病死率、乳酸脱氢酶下降比例等无明显改善[27] 。 加拿

大一项研究分析了 126 例使用利巴韦林的 SARS鄄CoV 患者(开
始使用时间多为入院后 48 h 内,平均疗程 6 d),其病死率、转
入 ICU 比例、呼吸机使用率反而高于对照组[28] 。 13 例接受利

巴韦林联合 IFN鄄琢2a 治疗 10 ~ 14 d 的 MERS鄄CoV 患者中,11
例(84郾 6% )死亡,存活者在 2 ~ 3 周后仍可从呼吸道分泌物中

检测出 MERS鄄CoV[29] 。 利巴韦林在 2019鄄nCoV 中的疗效尚不

确定。

2郾 1摇 利巴韦林用法用量

《新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行第六版)》建议利巴韦

林静脉输注,成人每次 500 mg,每日 2 ~ 3 次,疗程不超过 10 d。
《儿童 2019 新型冠状病毒感染的诊断与防治建议(试行第一

版)》建议重症患儿可酌情考虑联合使用利巴韦林,每次 10
mg / kg,静脉滴注,每 8 h 一次。 建议在热退 24 h 后停用,若连

用 4 d 无效者建议停用。
体外实验[6,30鄄31]发现,临床常用的利巴韦林剂量不能抑制

SARS鄄CoV 及 MERS鄄CoV 的增殖,可抑制病毒复制的剂量对人

体有毒性,但当利巴韦林与玉型干扰素或洛匹那韦 / 利托那韦

联用时,有协同抗病毒作用,且所需利巴韦林剂量较单用时明

显减少。 不推荐单独应用利巴韦林进行抗病毒治疗。 利巴韦

林对于配置浓度有要求,实际使用中应密切观察。

2郾 2摇 利巴韦林不良反应

利巴韦林的不良反应发生率较高,包括溶血性贫血(36% ~
61% )及肝功能损害(29% ),其他不良反应包括骨髓抑制、高
乳酸血症、高丙酮酸血症、低镁血症、低钙血症、高氨血症、胰腺

炎、鼻塞、瘙痒、头痛、腹部痉挛、肠绞痛、恶心、呕吐及疲劳无力

等。 对有呼吸道疾病患者(慢性阻塞性肺病或哮喘者)可致呼

吸困难、胸痛等。 回顾性分析发现高达 18%的患者因副作用停

药[14] 。 动物实验显示利巴韦林有致畸作用,对于儿童患者、育
龄期女性患者需谨慎。

3摇 洛匹那韦 /利托那韦( lopinavir / ritonavir,LPV / r)

LPV / r 为抗 HIV 的蛋白酶抑制剂,通过与病毒蛋白酶结合

使产生的病毒颗粒不成熟且无再生能力,利托那韦还可抑制

CYP3A 介导的洛匹那韦在肝脏的降解,从而提高血液洛匹那

韦浓度,发挥增强剂作用[32] 。 LPV / r 在 2003 年 SARS鄄CoV 及

其后 MERS鄄CoV 疫情爆发的临床治疗中,被临床队列研究证实

具有抗冠状病毒的疗效[33] 。 研究者比较了 41 例接受 LPV / r
联合利巴韦林抗病毒的 SARS鄄CoV 患者(治疗组)与 111 例仅

接受利巴韦林抗病毒患者(对照组)的预后,发现病程 21 d 时

治疗组 ARDS 发生率及病死率明显低于对照组 (2郾 4% vs

28郾 8% ),此外,治疗组中累计糖皮质激素使用量、院感发生率

及鼻咽拭子中病毒滴度均低于对照组,病程 21 d 时治疗组粪

便中 SARS鄄CoV 病毒 RT鄄PCR 阳性率仅为 2郾 4% ,明显低于对

照组的 67郾 0% ,且治疗组患者淋巴细胞数量回升较对照组更

快,腹泻、发热反复及胸部影像学恶化发生率均低于对照组。
多因素分析提示 LPV / r 治疗是 21 d 时预后良好的独立预测指

标之一[23,34鄄35] 。 MERS鄄CoV 感染普通狨猴实验证实,LPV / r 可

明显降低感染猴肺组织中 MERS鄄CoV 病毒滴度[36] ;人群研究

中也发现 LPV / r+利巴韦林+玉型干扰素使用 2 d 可降低患者

病毒血症[37] 。 LPV / r 在 2019鄄nCoV 感染的肺炎患者治疗中有

尝试使用,但其有效性及安全性尚在临床试验评价之中。

3郾 1摇 LPV / r 用法用量

《新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行第六版)》建议洛匹那

韦 / 利托那韦(每粒 200 mg / 50 mg)的成人用量为每次 2 粒,每
日 2 次,疗程不超过 10 d。 《儿童 2019 新型冠状病毒感染的诊

断与防治建议(试行第一版)》提出儿童患者更需持谨慎态度,
重症患儿可酌情考虑选用,体质量<40 kg 儿童每次洛匹那韦

10 mg / kg 和利托那韦 2郾 5 mg / kg,2 次 / 天。 建议在热退 24 h 后

停用,若连用 4 d 无效者建议停用。 不支持针对普通人群用于

预防冠状病毒感染。

3郾 2摇 LPV / r 不良反应

LPV / r 不良反应包括消化道反应(腹泻、呕吐、恶心、腹
痛)、超敏反应、血液系统受累(贫血、白细胞减少)、高血糖、高
血脂、焦虑、头痛、外周神经病变、心律失常、QT 间期延长、肝功

异常、肌痛、月经紊乱和疲乏等,甚至可诱发胰腺炎等致命性疾

病[32,38] 。 41 例接受 LPV / r 联合利巴韦林治疗的 SARS 患者中

29 例血红蛋白降低 2 g / dL 以上,11 例出现消化道症状,11 例

出现心动过缓,7 例肝功能损害,6 例头痛,3 例视物模糊,仅
1 例因 ALT 升高 2 倍而停药[34] 。 LPV / r 使用时需监测血常规、
降钙素原、超敏 C 反应蛋白、凝血功能、电解质、病毒载量、CD4
细胞计数、血糖、血脂及肝功能水平等。

4摇 瑞德西韦(remdesivir)

瑞德西韦是由吉利德(Gilead)研发的广谱抗病毒活性药

物,为一种核苷酸类似物前药,可抑制依赖 RNA 的 RNA 聚合

酶(RdRp),目前已被乌干达批准上市用于治疗埃博拉病毒感

染的患者。 在 2019 年 8 月的中期研究发现,对照组 ZMapp(n=
169)病死率为 50% ,抗病毒治疗组瑞德西韦(n = 175)病死率

为 53% ,单克隆抗体组 MAb114(n = 174)为 35% ,另一单克隆

抗体组 REGN鄄EB3( n = 155)为 34% ,两个抗体组 MAb114 和

REGN鄄EB3 在降低埃博拉病毒感染病死率方面优于瑞德西韦

组;在药物安全性方面,瑞德西韦组中 1 例患者因低血压停药

后出现心脏骤停死亡[39] 。 有学者认为瑞德西韦可能是抗新型

冠状病毒感染最有潜力的药物[40] ,最新的 MERS鄄CoV 动物模

型显示,瑞德西韦可有效地降低小鼠体内 MERS鄄CoV 病毒滴

度,其疗效优于 LPV / r 联合干扰素 茁[41] 。 NEJM 杂志发表了美

国首例确诊的 COVID鄄19 患者的诊疗过程,以同情用药对该患

者进行了试验性治疗,治疗后其病情快速好转[42] ,但还需随机

对照研究确认瑞德西韦对 2019鄄nCoV 感染患者的有效性及安

全性。 2020 年 2 月 5 日,我国已正式启动瑞德西韦相关临床试

验,预计完成时间为 2020 年 4 月。

4郾 1摇 瑞德西韦用法用量

瑞德西韦的芋期临床试验中受试组第 1 天静脉给予 200 mg
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的负荷剂量,后每天 1 次 100 mg 静脉内维持剂量,持续 9 d,现
暂无儿童试验剂量。

4郾 2摇 不良反应

瑞德西韦的不良反应暂无报道。

5摇 阿比多尔(arbidol)

阿比多尔是一种血凝素抑制剂,由前苏联研制出的广谱非

核苷酸类抗病毒药物,于 2006 年在我国获准上市,主要用于治

疗甲型、乙型流行性感冒,其作用机制主要是抑制病毒脂质膜

与机体细胞膜接触、黏附和融合[43] ,并阻碍病毒基因进入宿主

细胞核[44] 。 此外,阿比多尔还能诱导机体产生内源性干扰素、
激活巨噬细胞和调节免疫因子水平[45] ,具有免疫增强及广谱

抗病毒作用。 有研究[46] 证实,阿比多尔对多种病毒包括流感

病毒、腺病毒、呼吸道合胞病毒、鼻病毒、柯萨奇病毒、乙肝病毒

及丙肝病毒等有抑制作用。 2004 年纪晓光等[47] 通过 SARS鄄
CoV 体外模型的评价,证实了在体外阿比多尔对 SARS鄄CoV 有

抑制作用。 2018 年我国研究者在体外细胞模型中发现,阿比多

尔具有体外抑制 MERS鄄CoV 复制的作用[48] 。

5郾 1摇 用法用量

《新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行第六版)》建议阿比多

尔成人用量 200 mg,每日 3 次,疗程不超过 10 d。

5郾 2摇 不良反应

阿比多尔在俄罗斯及我国应用多年,尚未发现与药物有关

的严重不良反应报道,最常见的不良反应为消化道症状,如口

干、恶心等,其次为头晕,停药后均可好转[45,49鄄51] 。

6摇 氯喹 /羟氯喹

氯喹于 1934 年首次以磷酸氯喹的形式合成[52] ,羟氯喹是

氯喹的羟基衍生物,二者同属 4鄄氨基喹啉类经典抗疟药,化学

结构相近,作用机制相似,也被广泛应用于治疗类风湿性关节

炎、系统性红斑狼疮及阿米巴性肝炎。 近年来,氯喹 / 羟氯喹被

证实有潜在的广谱抗病毒作用[53鄄54]。 有学者在体外实验中发现

氯喹可控制 2019鄄CoV 感染,其作为一种“老药冶已应用于临床 70
多年,安全且廉价,建议纳入 2019鄄CoV 感染的临床治疗中[55]。
日前已在我国展开多中心临床试验,笔者也将持续关注。

6郾 1摇 用法用量

《新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行第六版)》建议氯喹 /
羟氯喹成人用量 500 mg,每日 2 次,疗程不超过 10 d。

6郾 2摇 不良反应

羟氯喹的毒性低于氯喹,过量服用可诱发致死性心律失常

导致死亡,可出现恶心、厌食、呕吐、腹泻、腹部痉挛等胃肠道表

现,有时出现出汗、瘙痒、皮疹、头痛及失眠等,严重的不良反应

主要累及眼睛、皮肤、血液系统、神经肌肉、心肌、肝脏及对妊娠

的影响[56] 。

7摇 小结

2019鄄nCoV 属于 茁 属的新型冠状病毒,传播力强,人群普

遍易感,对于有进展为重症或危重症病例相关危险因素(年龄

大、合并基础疾病、呼吸困难及双肺广泛病变)的患者,应在合

理支持治疗的基础上,尽早使用抗病毒药物;对有发热、呼吸短

促表现或胸部 X 线显示肺部浸润的无高危因素患者,若能耐受

可能的副反应,建议使用抗病毒治疗。 但目前缺乏儿童临床研

究支持,因此对于儿童患者需持谨慎态度,重症患儿可酌情考

虑选用。 截止日前,Clinical Trail郾 gov 上已公开了 53 项有关

2019鄄nCoV 临床药物研究,虽前路漫漫,但相信一定会探讨出

更合理有效的治疗方案。
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