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新型冠状病毒肺炎治疗药物的研究现状以及对策建议

邹全明，李海波，曾 浩 ４０００３８重庆，陆军军医大学（第三军医大学）药学与检
验医学系微生物与生化药学教研室，国家免疫生物制品工程技术研究中心

［摘要］ 自新型冠状病毒（ＳＡＲＳＣｏＶ２）疫情发生以来，国内外多家研究
机构都投入到抗新型冠状病毒肺炎（简称新冠肺炎，ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９，
ＣＯＶＩＤ１９）的药物研发中。目前主要采取老药新用的策略，筛选抗新冠病毒和抑制过度免疫反应的候
选药物，相关研究已经取得了重要进展。本文在综述已经纳入国家卫健委印发的新型冠状病毒肺炎诊

疗方案中以及在体外已经证实对新型冠状病毒具有抑制作用的药物研发和临床应用的现状的基础上，

对未来新冠肺炎治疗药物的研究对策提出建议：（１）从“老药新用”策略向创新药物研发转变；（２）构建
可靠的体内外药物筛选模型；（３）建立新冠肺炎药物研发的协同创新机制；（４）有序开展新冠肺炎的药
物临床试验；（５）建立冠状病毒研发的长效机制。

［关键词］ 新型冠状病毒；新冠病毒肺炎；治疗药物；药物研发
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　　通常新药的研发分为临床前研究和临床试验两个
阶段，临床前研究阶段包括靶点的确定、先导化合物的

发现和优化、制剂、中试生产工艺及质量控制等开发，

而临床试验研究主要考察候选药物的人体安全性和有

效性，新药从研发到上市平均需要 １２～１５年的时
间［１］。因此，从头开始研究抗新冠病毒药物难以对本

次疫情防控产生直接作用，唯有采用“老药新用”策

略，即从现有上市药物中寻找对新冠病毒有效的药物，

才有望快速应用于临床［２－３］。由于上市药物的安全性

以及药代动力学性质已经在临床应用中得到充分验

证，而药代动力学性质和毒性问题是导致药物研发失

败的两大主要原因［４－５］，采用老药新用的策略通常可

以提高药物发现的成功率，并且大大缩短药物研发的

时间周期［６］。

　　目前，新冠肺炎的感染侵袭机制尚不完全明确，
可能的机制是新冠病毒通过与细胞上的血管紧张素

转换酶 ２（ＡＣＥ２）结合感染人体［７－８］，造成机体损伤

可能与诱导过度免疫反应有关，导致“自我攻击”，造

成多器官损伤［９］。目前药物的研发主要从抗病毒和

抑制过度免疫反应两方面入手，经过科学家和临床

工作者的共同努力，现在有部分药物已经纳入新型

冠状病毒肺炎诊疗方案中，并对新冠肺炎初步显示

出良好临床疗效。

１　新冠肺炎治疗药物的研究现状

１．１　化学药
１．１．１　洛匹那韦／利托那韦（ｌｏｐｉｎａｖｉｒ／ｒｉｔｏｎａｖｉｒ）　　
洛匹那韦／利托那韦（商品名：克力芝）由艾伯维公司
开发，属于蛋白酶抑制剂［１０］，２０００年在美国首度获批
用于ＨＩＶ感染的治疗，２００８年在中国批准上市。
　　在２０２０年１月２２日下发的新型冠状病毒感染的
肺炎诊疗方案（试行第２版）中提出，目前尚无有效抗
新冠病毒药物，可试用洛匹那韦／利托那韦。１月 ２３
日，北京大学第一医院的王广发教授表示洛匹那韦／利
托那韦对他个人的新冠病毒感染有效。１月２４日，全
国新型冠状病毒感染的肺炎医疗救治专家组成员卢洪

洲教授也表示在临床观察中发现洛匹那韦／利托那韦

对新型冠状病毒肺炎具有治疗效果。２月 １日，武汉
金银潭医院启动洛匹那韦／利托那韦治疗新冠病毒肺
炎的临床试验（编号ＮＣＴ０４２５５０１７）。
　　２月２１日，《中华传染病杂志》发表了题为“洛匹
那韦利托那韦和阿比多尔用于治疗新型冠状病毒肺炎

的有效性研究”的论文，认为洛匹那韦／利托那韦对新
冠病毒肺炎治疗有效性仍有待进一步临床研究确

认［１１］。不过，在 ２月 １９日发布的新型冠状病毒肺炎
诊疗方案（试行第 ６版）中，洛匹那韦／利托那韦仍然
作为抗病毒药物推荐使用。

１．１．２　磷酸氯喹（ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ）　　磷酸氯
喹在临床上主要用于抗疟以及风湿病的治疗［１２］，既往

研究也发现它具有广谱的抗病毒作用［１３１４］，在临床上

使用已经超过７０年。
　　中国科学院武汉病毒研究所／生物安全大科学研
究中心与军事科学院军事医学研究院国家应急防控药

物工程技术研究中心开展联合研究［１５］，发现磷酸氯喹

在细胞水平上能有效抑制新冠病毒的感染（半数有效

浓度ＥＣ５０＝１．１３μｍｏｌ／Ｌ；半细胞毒性浓度ＣＣ５０＞１００
μｍｏｌ／Ｌ，选择指数 ＳＩ＞８８．５０）。随后，科技部组织专
家集体攻关，在临床上进一步确认了磷酸氯喹对新冠

病毒感染治疗的有效性，并且治疗过程中未发现和药

物相关的明显严重不良反应。基于以上研究结果，在

最新发布的新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第 ６
版）中，磷酸氯喹已经被推荐用于新冠病毒的抗病毒

治疗。

１．１．３　阿比多尔（ａｒｂｉｄｏｌ）　　阿比多尔是苏联药物
化学研究中心开发的非核苷类抗病毒药物，对许多包

膜和非包膜病毒均显示出活性［１６－１７］。阿比多尔于

１９９３年在俄罗斯首次上市，目前主要在俄罗斯和中国
使用，在西方国家并未获批上市。

　　２月４日，李兰娟院士团队宣布，体外细胞实验显
示阿比多尔在 １０～３０μｍｏｌ／Ｌ浓度下，与药物未处理
的对照组比较，能有效抑制新冠病毒达到６０倍，并且
显著抑制病毒对细胞的病变效应。２月 ７日，盐酸阿
比多尔治疗新冠病毒肺炎的疗效和安全性的临床试验

开始启动（ＮＣＴ０４２６０５９４），采用随机，开放，多中心的
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研究形式。在最新发布的新型冠状病毒肺炎诊疗方案

（试行第６版）中，阿比多尔也已经被推荐用于新冠病
毒的抗病毒治疗。

１．１．４　达芦那韦（ｄａｒｕｎａｖｉｒ）　　达芦那韦是一种蛋
白酶抑制剂类抗病毒药物，可阻止 ＨＩＶ在体内成熟和
繁殖［１８］，在临床主要作为艾滋病的治疗药物。达芦那

韦由Ｐｒｅｚｉｓｔａ公司开发，２００６年获批在美国上市，目前
还没有在中国上市。

　　除阿比多尔之外，在２月４日李兰娟院士公布的
对新冠病毒具有体外抑制作用还包括达芦那韦。达芦

那韦在３００μｍｏｌ／Ｌ浓度下，能显著抑制病毒复制，与
未用药物处理组比较，抑制效率达２８０倍。目前，达芦
那韦治疗新冠病毒肺炎的疗效和安全性的临床试验已

经完成注册（ＮＣＴ０４２６０５９４），但截至现在还没有进行
受试者的招募。此外，达芦那韦并未纳入新型冠状病

毒肺炎诊疗方案。

１．１．５　羟氯喹（ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ）　　羟氯喹也是
一种抗疟药，结构和作用机制与氯喹类似，但毒性比氯

喹更低［１９］。１９５５年首次用于系统性红斑狼疮治疗，
并对风湿性疾病也有治疗作用，之前也有报道羟氯喹

具有抑制ＨＩＶ和登革病毒的作用［２０－２１］。

　　２月１３日，中国科学院上海药物所陈凯先院士表
示羟氯喹在体外具有很好的抗新型冠状病毒活性。

２月１８日，武汉大学人民医院发布消息称患者在使用
羟氯喹药物后，症状出现好转。中科院上海药物所、上

药集团已经在上海市公共卫生临床中心启动了羟氯喹

治疗新冠肺炎的临床试验（ＮＣＴ０４２６１５１７），但截至现
在还没有进行受试者的招募。至今，羟氯喹还未被纳

入新型冠状病毒肺炎诊疗方案中。

１．１．６　法匹拉韦（ｆａｖｉｐｉｒａｖｉｒ）　　法匹拉韦是 ＲＮＡ
依赖的 ＲＮＡ聚合酶（ＲｄＲｐ）抑制剂，一种广谱抗流感
病毒药物［２２］，由富山化学工业株式会社开发。该药于

２０１４年获日本的条件性许可。由于其特定的作用机
制，它对效埃博拉病毒、黄热病病毒、诺如病毒等均有

抑制作用［２３－２５］。

　　２月４日，ＣｅｌｌＲｅｓｅａｒｃｈ上发表文章称法匹拉韦
对新冠病毒具有良好的体外抑制作用（ＥＣ５０＝６１．８８
μｍｏｌ／Ｌ）［１５］。国务院联防联控机制新闻发布会于 ２
月１５日表示，法匹拉韦治疗新冠肺炎的临床试验入组
患者达到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。２月１６日，法匹拉
韦获得国家药品监督管理局药品注册批件，适应症为

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）。至今，法匹

拉韦还未被纳入新型冠状病毒肺炎诊疗方案中。

１．１．７　瑞德西韦（ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒ）　　与法匹拉韦作用机
制相同，瑞得西韦也能够抑制依赖 ＲＮＡ的 ＲＮＡ合成
酶（ＲｄＲｐ）［２６］，属于核苷酸类似物前药，由美国吉利德
公司开发的广谱抗病毒候选药物［２７－２８］，目前并未在国

内外上市。

　　１月３１日发表在《新英格兰医学》上的一篇文章
称，美国一名新冠病毒感染患者接受瑞德西韦治疗后，

临床症状明显改善，氧饱和度也恢复到了９４％～９６％，
目前已宣布治愈［２９］。２月４日，Ｃｅｌｌｒｅｓｅａｒｃｈ上发表文
章称在测试的６种抗病毒药物中，瑞得西韦具有最强
的新冠病毒体外抑制作用（ＥＣ５０＝０．７７μｍｏｌ／Ｌ）［１５］。
目前，针对瑞得西韦治疗新冠病毒肺炎的临床研究

（编号ＮＣＴ０４２５２６６４，ＮＣＴ０４２５７６５６）已经启动，该试验
是一项３期、随机、双盲、安慰剂对照的多中心研究，为
期８５ｄ，面向新型冠状病毒感染的轻、中度患者，计划
入组病人２７０名。如果初步研究的结果表明瑞德西韦
治疗新冠病毒感染的潜在安全性和有效性，吉利德公

司会将这种试验性药物向更多患者开放。

１．２　抗体药物
１．２．１　人Ｃ５药单克隆抗体　　ＢＤＢ００１注射液是针
对人Ｃ５ａ分子的单克隆抗体药物，由德国 ＩｎｆｌａＲｘ公司
研发，授权德丰瑞在中国境内使用、开发和销售该药

物。补体Ｃ５ａ分子是急性感染、组织损伤炎症早期出
现的最强因子，被公认为是广谱炎性放大器，ＢＤＢ００１
能特异性结合Ｃ５ａ，从而阻断Ｃ５ａ与受体结合，抑制炎
症级联反应［３０］。ＢＤＢ００１并不是直接作用于病毒，而
是改善病毒导致补体过度激活引起的肺损伤。

２０２０年２月７日，国家药品监督管理局签发关于ＢＤＢ
００１注射液用于冠状病毒感染所致相关疾病的治疗的
《药物临床试验批件》。ＢＤＢ００１注射液已经获得树
兰（杭州）医院、中国人民解放军中部战区总医院等多

家医院伦理委员会批准，即将开展 Ｉｂ期临床试验，而
李兰娟院士是主要研究者之一。

１．２．２　其它单抗药物　　１月２９日，药明生物宣布，
公司通过一体化生物制药能力和技术赋能平台，紧急

推动多个通过国际合作引进的新冠病毒中和抗体开

发。初步研究表明，这些来自全球生物技术公司的抗

体可有效中和新冠病毒，该项目预计将于２个月内完
成首批抗体样品生产，供应临床前毒理试验和初步人

体临床试验。最近，该公司并没有公布其项目研究进

展情况。

１．３　中成药
１．３．１　双黄连口服液　　１月３１日，中国科学院上
海药物所和武汉病毒所开展联合研究，发现中成药双
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黄连口服液可抑制新型冠状病毒。２月 ７日，双黄连
口服液在上海公共卫生临床中心、华中科技大学附属

同济医院启动临床研究（ＣｈｉＣＴＲ２００００２９６０５）。同时，
上海药物所与相关企业洽谈并达成合作协议，将共同

开展双黄连口服液的后续研发工作，深入开展双黄连

抗病毒疗效研究。然而，至今双黄连口服液并未纳入

新型冠状病毒肺炎诊疗方案中。

１．３．２　其它中成药　　除了双黄连口服液外，广东多
个医疗以及科研机构还开展了其它已上市的中药抗新

冠肺炎病毒的体外药学研究，发现连花清瘟和六神胶

囊丸等５个中成药在体外实验中有抑制新冠病毒的作
用。

１．４　新冠病毒感染恢复期血浆抗体制品
　　新冠病毒特免血浆制品是由康复者捐献的含高效
价新冠病毒特异性抗体的血浆，经病毒灭活处理和检

测合格后，可用于新冠肺炎危重患者的治疗［３１］。新冠

特免血浆治疗属于被动免疫，相比疫苗，特点是发挥作

用快，输入后立即可获得免疫力。在当前缺乏特效药

和疫苗的情况下，采用特免血浆治疗新冠病毒感染是

比较理想的方法。另外，血浆制品治疗已经用于流感、

ＳＡＲＳ和埃博拉感染病人的治疗［３２－３４］，并取得了比较

好的治疗效果，工艺技术也比较成熟［３５］。

　　中国生物从１月２０日开始便启动新冠病毒特免
血浆制品的科研攻关。首期２月８日在江夏区第一人
民医院对３名危重患者的新冠特免血浆治疗结果显
示，患者接受治疗１２～２４ｈ后，实验室检测主要炎症指
标明显下降，淋巴细胞比例上升，血氧饱和度、病毒载

量等重点指标全面转好，临床体征明显好转。陆军军

医大学国家免疫生物制品工程技术研究中心承担了重

庆市“应急治疗新冠病毒制品特异性人免疫球蛋白抗
体制备研究”等课题，建立了恢复期血浆抗新冠病毒

特异性抗体质量控制技术，首先用于西南地区９例重
症及危重病人的免疫治疗，取得良好效果。

　　在国家卫生健康委员会发布的《新型冠状病毒感
染的肺炎诊疗方案（试行第６版）》中也明确提出康复
者血浆治疗适用于“病情进展较快、重型和危重型患

者”。

２　新冠肺炎治疗药物研究对策的建议

　　虽然针对新冠肺炎药物的研发已经取得了一定的
进展，但对于当前和未来的抗新冠病毒新药研发的对

策有以下建议。

２．１　从“老药新用”策略向创新药物研发转变
　　新冠肺炎疫情暴发之后，为了快速寻找有效药物
并立即应用于临床，“老药新用”无疑是最理想的研发

策略。然而，由于这些药物并不是针对新冠病毒研发

的，临床治疗效果必定存在局限性。在目前疫情已经

基本控制的形势下，为了寻找到更为有效的新冠肺炎

治疗药物，建议针对新冠病毒的感染机制和特征结构，

采取高通量筛选、基于结构的药物设计和合理药物设

计等策略［３６－３８］，开展新冠肺炎创新药物的研究。

２．２　构建可靠的体内外药物筛选模型
　　新冠病毒体内外感染模型的成功构建是药物研发
的关键［３９］。目前，虽然已经建立了新冠病毒的细胞感

染模型，但新冠病毒感染的动物模型，特别是与人体感

染接近的动物模型尚未建立。当前新冠肺炎药物的研

究基本上都是只要在体外对病毒有抑制作用，就跳过

动物体内研究和临床试验，直接应用于临床治疗。然

而，根据以往的研究经验，由于体内外环境的不同和药

物代谢的影响，只有不到 １％的体外有效的药物被证
明是体内有效［４０］。因此，建立可靠的药物筛选模型和

测试平台对后期药物研发至关重要。

２．３　建立新冠病毒肺炎药物研发的协同创新机制
　　病原体的种子资源是药物研发的基础。虽然正在
开展新冠肺炎药物研究的工作非常多，但是完成初步

药效评价的为数不多，主要原因是新冠病毒的药物评

价必须在高生物安全等级的 Ｐ３实验室进行，目前国
内只有少数单位具备相应的资质和能力。由于未建立

新冠病毒药物研究的开放和共享机制，甚至在新冠肺

炎爆发的初期，出现了抢发论文、抢发新闻、成果纠纷

等不良现象，延缓了抗新冠病毒药物研发的进度。因

此，建议建立一个国家层面的测试平台，统筹药物筛选

需求，以整合资源提升新药研发的效率。

２．４　有序开展新冠病毒肺炎的药物临床试验
　　目前，以新冠肺炎注册的药物临床试验已经超过
１００个，导致临床试验受试者紧缺。出现这种现象的
原因，一是科学家和临床工作者都正在为寻找新冠肺

炎治疗的药物做出努力，试图解决新冠肺炎治疗困难

的问题；二是并没有建立新冠肺炎药物研发的统筹机

制。建议下一步对正在开展临床试验的药物进行科学

评估，有序开展新冠肺炎的药物临床试验。

２．５　建立冠状病毒研发的长效机制
　　当前参与新冠肺炎药物研究的热情非常高涨，但
是疫情结束后是否能坚持长期科研存在疑问。２００４
年“非典”疫情结束后，相关的研究工作大多停止，新

药研发的进度也非常缓慢。鉴于新药研发投入大、周

期长，亟待建立长效机制，对于从事新冠肺炎药物研究

的相关人员，在人才政策、科研条件和经费支持上给予

适度倾斜，避免一窝蜂上、潮水般退。建议成立以“国

家队”为中心的具有生物安全保障能力的细胞、动物
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测试平台，协同以多学科小团队／课题组为前端研究的
长期攻关模式，展开新药研发，万一疫情重来时方可从

容应对。
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１２３９－１２４９．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１４７６５３８１．２０１０．０１１２７．ｘ．

［２］ＺＵＭＬＡＡ，ＣＨＡＮＪＦ，ＡＺＨＡＲＥＩ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓ
ｄｒｕｇｄｉｓｃｏｖｅｒｙａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｏｐｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＤｒｕｇ
Ｄｉｓｃｏｖ，２０１６，１５（５）：３２７－３４７．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｒｄ．２０１５．
３７．

［３］ＳＡＣＨＳＲＥ，ＧＩＮＳＢＵＲＧＰＢ，ＧＯＬＤＭＡＮＤＰ．Ｅｎｃｏｕｒａ
ｇｉｎｇｎｅｗｕｓｅｓｆｏｒｏｌｄｄｒｕｇｓ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０１７，３１８（２４）：
２４２１－２４２２．ＤＯＩ：１０．１００１／ｊａｍａ．２０１７．１７５３５．

［４］ＶＡＮＤＥＷＡＴＥＲＢＥＥＭＤＨ，ＧＩＦＦＯＲＤＥ．ＡＤＭＥＴｉｎｓｉｌｉｃｏ
ｍｏｄｅｌｌｉｎｇ：ｔｏｗａｒｄｓｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｐａｒａｄｉｓｅ？［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＤｒｕｇ
Ｄｉｓｃｏｖ，２００３，２（３）：１９２２０４．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｒｄ１０３２．

［５］ＦＥＲＲＥＩＲＡＬＬＧ，ＡＮＤＲＩＣＯＰＵＬＯＡＤ．ＡＤＭＥＴｍｏｄｅｌｉｎｇ
ａｐｐｒｏａｃｈｅｓｉｎｄｒｕｇｄｉｓｃｏｖｅｒｙ［Ｊ］．ＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖＴｏｄａｙ，２０１９，
２４（５）：１１５７－１１６５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｄｒｕｄｉｓ．２０１９．０３．
０１５．

［６］ＰＡＮＴＺＩＡＲＫＡＰ，ＰＩＲＭＯＨＡＭＥＤＭ，ＭＩＲＺＡＮ．Ｎｅｗｕｓｅｓ
ｆｏｒｏｌｄｄｒｕｇｓ［Ｊ］．ＢＭＪ，２０１８，３６１：ｋ２７０１．ＤＯＩ：１０．１１３６／
ｂｍｊ．ｋ２７０１．

［７］ＲＩＣＨＡＲＤＳＯＮＰ，ＧＲＩＦＦＩＮＩ，ＴＵＣＫＥＲＣ，ｅｔａｌ．Ｂａｒｉｃ
ｉｔｉｎｉｂａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒ２０１９ｎＣｏＶａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０２０，３９５（１０２２３）：ｅ３０－ｅ３１．ＤＯＩ：
１０．１０１６／Ｓ０１４０６７３６（２０）３０３０４４．

［８］ＧＲＡＬＩＮＳＫＩＬＥ，ＭＥＮＡＣＨＥＲＹＶＤ．Ｒｅｔｕｒｎｏｆｔｈｅｃｏｒｏｎａ
ｖｉｒｕｓ：２０１９ｎＣｏＶ［Ｊ］．Ｖｉｒｕｓｅｓ，２０２０，１２（２）：Ｅ１３５．ＤＯＩ：
１０．３３９０／ｖ１２０２０１３５．

［９］ＺＵＭＬＡＡ，ＨＵＩＤＳ，ＡＺＨＡＲＥＩ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃｉｎｇｍｏｒｔａｌｉｔｙ
ｆｒｏｍ２０１９ｎＣｏＶ：ｈｏｓｔｄｉｒｅｃｔｅｄｔｈｅｒａｐｉｅｓｓｈｏｕｌｄｂｅａｎｏｐｔｉｏｎ
［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０２０，３９５（１０２２４）：ｅ３５－ｅ３６．ＤＯＩ：１０．
１０１６／Ｓ０１４０６７３６（２０）３０３０５６．

［１０］ＣＶＥＴＫＯＶＩＣＲＳ，ＧＯＡＫＬ．Ｌｏｐｉｎａｖｉｒ／ｒｉｔｏｎａｖｉｒ：ａｒｅｖｉｅｗ
ｏｆｉｔｓｕｓｅｉｎｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆＨＩＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｄｒｕｇｓ，
２００３，６３（８）：７６９－８０２．ＤＯＩ：１０．２１６５／００００３４９５
２００３６３０８０００００４．

［１１］陈军，凌云，席秀红，等．洛匹那韦利托那韦和阿比多
尔用于治疗新型冠状病毒肺炎的有效性研究［Ｊ］．中华
传染病杂志，２０２０，３８：Ｅ００８．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．
ｃｎ３１１３６５２０２００２１００００５０．
ＣＨＥＮＪ，ＬＩＮＧＹ，ＸＩＸＨ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｉｅｓｏｆｌｏｐｉｎａｖｉｒ／
ｒｉｔｏｎａｖｉｒａｎｄａｂｉｄｏｌｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｎｏｖｅｌｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０２０，３８：Ｅ００８．ＤＯＩ：
１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３１１３６５２０２００２１００００５０．

［１２］ＢＩＪＫＥＲＥＭ，ＢＡＳＴＩＡＥＮＳＧＪ，ＴＥＩＲＬＩＮＣＫＡＣ，ｅｔａｌ．

Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔｍａｌａｒｉａａｆｔｅｒｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎｂｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ
ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓａｎｄｓｐｏｒｏｚｏｉｔｅｓｉｓｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｐｒｅｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｉｃ
ｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１３，１１０（１９）：
７８６２－７８６７．ＤＯＩ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．１２２０３６０１１０．

［１３］ＤＥＬＶＥＣＣＨＩＯＲ，ＨＩＧＡＬＭ，ＰＥＺＺＵＴＯＰ，ｅｔａｌ．Ｃｈｌｏｒｏ
ｑｕｉｎｅ，ａｎｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓｂｌｏｃｋｉｎｇａｇｅｎｔ，ｉｎｈｉｂｉｔｓｚｉｋａｖｉｒｕｓｉｎ
ｆｅｃｔｉｏｎｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｅｌｌｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．Ｖｉｒｕｓｅｓ，２０１６，８（１２）：
Ｅ３２２．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｖ８１２０３２２．

［１４］ＭＩＺＵＩＴ，ＹＡＭＡＳＨＩＮＡＳ，ＴＡＮＩＤＡＩ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｂｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅｔａｒｇｅｔｉｎｇｖｉｒｕｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１０，４５（２）：
１９５－２０３．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００５３５００９０１３２９．

［１５］ＷＡＮＧＭＬ，ＣＡＯＲＹ，ＺＨＡＮＧＬＫ，ｅｔａｌ．Ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒ
ａｎｄｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｒｅｃｅｎｔｌｙｅｍｅｒｇｅｄｎｏｖｅｌ
ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ（２０１９ｎＣｏＶ）ｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｓ，２０２０．
ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４２２０２００２８２０．

［１６］ＫＡＤＡＭＲＵ，ＷＩＬＳＯＮＩＡ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｂａｓｉｓｏｆｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉ
ｒｕｓｆｕｓｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｂｙｔｈｅａｎｔｉｖｉｒａｌｄｒｕｇＡｒｂｉｄｏｌ［Ｊ］．Ｐｒｏｃ
ＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１７，１１４（２）：２０６－２１４．ＤＯＩ：１０．
１０７３／ｐｎａｓ．１６１７０２０１１４．

［１７］Ｐ?ＣＨＥＵＲＥＩ，ＬＡＶＩＬＬＥＴＴＥＤ，ＡＬＣＡＲＡＳＦ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏ
ｃｈｅｍｉｃａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｂｙｔｈｅ
ｂｒｏａｄｓｐｅｃｔｒｕｍａｎｔｉｖｉｒａｌａｒｂｉｄｏｌ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００７，
４６（２０）：６０５０－６０５９．ＤＯＩ：１０．１０２１／ｂｉ７００１８１ｊ．

［１８］ＧＨＯＳＨＡＫ，ＤＡＷＳＯＮＺＬ，ＭＩＴＳＵＹＡＨ．Ｄａｒｕｎａｖｉｒ，ａ
ｃｏｎｃｅｐｔｕａｌｌｙｎｅｗＨＩＶ１ｐｒｏｔｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔＨＩＶ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍ，２００７，１５
（２４）：７５７６－７５８０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｍｃ．２００７．０９．０１０．

［１９］ＢＥＮＺＶＩＩ，ＫＩＶＩＴＹＳ，ＬＡＮＧＥＶＩＴＺＰ，ｅｔａｌ．Ｈｙｄｒｏｘｙ
ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ：ｆｒｏｍｍａｌａｒｉａｔｏａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＲｅｖ
ＡｌｌｅｒｇｙＩｍｍｕｎｏｌ，２０１２，４２（２）：１４５－１５３．ＤＯＩ：１０．１００７／
ｓ１２０１６０１０８２４３ｘ．

［２０］ＷＡＮＧＬＦ，ＬＩＮＹＳ，ＨＵＡＮＧＮＣ，ｅｔａｌ．Ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏ
ｑｕｉｎｅｉｎｈｉｂｉｔｅｄｄｅｎｇｕｅｖｉｒｕｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｈｏｓｔｄｅｆｅｎｓｅ
ｍａｃｈｉｎｅｒｙ［Ｊ］．ＪＩｎｔｅｒｆｅｒｏｎＣｙｔｏｋｉｎｅＲｅｓ，２０１５，３５（３）：
１４３－１５６．ＤＯＩ：１０．１０８９／ｊｉｒ．２０１４．００３８．

［２１］ＳＰＥＲＢＥＲＫ，ＬＯＵＩＥＭ，ＫＲＡＵＳＴ，ｅｔａｌ．Ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏ
ｑｕｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉ
ｒｕｓｔｙｐｅ１［Ｊ］．ＣｌｉｎＴｈｅｒ，１９９５，１７（４）：６２２－６３６．ＤＯＩ：
１０．１０１６／０１４９２９１８（９５）８００３９５．

［２２］ＦＵＲＵＴＡＹ，ＧＯＷＥＮＢＢ，ＴＡＫＡＨＡＳＨＩＫ，ｅｔａｌ．Ｆａｖｉｐｉ
ｒａｖｉｒ（Ｔ７０５），ａｎｏｖｅｌｖｉｒａｌＲＮＡｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ［Ｊ］．
ＡｎｔｉｖｉｒａｌＲｅｓ，２０１３，１００（２）：４４６－４５４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ａｎｔｉｖｉｒａｌ．２０１３．０９．０１５．

［２３］ＯＥＳＴＥＲＥＩＣＨＬ，ＬＤＴＫＥＡ，ＷＵＲＲＳ，ｅｔａｌ．Ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｄｖａｎｃｅｄＥｂｏｌａｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈＴ７０５
（ｆａｖｉｐｉｒａｖｉｒ）ｉｎａｓｍａｌｌａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＡｎｔｉｖｉｒａｌＲｅｓ，
２０１４，１０５：１７－２１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｎｔｉｖｉｒａｌ．２０１４．０２．
０１４．

５　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（６）



［２４］ＦＵＲＵＴＡＹ，ＴＡＫＡＨＡＳＨＩＫ，ＳＨＩＲＡＫＩＫ，ｅｔａｌ．Ｔ７０５
（ｆａｖｉｐｉｒａｖｉｒ）ａｎｄｒｅｌａｔｅｄｃｏｍｐｏｕｎｄｓ：Ｎｏｖｅｌｂｒｏａｄｓｐｅｃｔｒｕｍ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆＲＮＡｖｉｒａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｖｉｒａｌＲｅｓ，２００９，
８２（３）：９５－１０２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｎｔｉｖｉｒａｌ．２００９．０２．１９８．

［２５］ＲＯＣＨＡＰＥＲＥＩＲＡＪ，ＪＯＣＨＭＡＮＳＤ，ＤＡＬＬＭＥＩＥＲＫ，ｅｔ
ａｌ．Ｆａｖｉｐｉｒａｖｉｒ（Ｔ７０５）ｉｎｈｉｂｉｔｓｉｎｖｉｔｒｏＮｏｒｏｖｉｒｕｓｒｅｐｌｉｃａ
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