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摘  要：新型冠状病毒肺炎是由严重急性呼吸道综合征冠状病毒 2 引起的急性呼吸道传染病，是近百年来人类遭遇的影响

范围最广的全球性大流行疾病。抗病毒药物是治疗新型冠状病毒感染的首选。口服小分子抗新型冠状病毒药物使用方便，且

适用于轻中症患者。目前小分子抗新型冠状病毒药物有血管紧张素转换酶 2（ACE2）抑制剂、膜融合抑制剂、RNA 聚合酶

抑制剂和 3CL 蛋白酶抑制剂。归纳了口服小分子抗新型冠状病毒药物的研究进展，为口服小分子抗新型冠状病毒药物的研

发提供思路。 
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Research progress on orally small molecule antiviral drugs against SARS-CoV-2 
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Abstract: Coronavirus disease 2019 (COVID-19), which emerged in December 2019, is caused by severe acute respiratory syndrome 

coronavirus-2 (SARS-CoV-2) infection，which is the most widespread global pandemic in the past century. Antiviral drugs are the 

first choice for treatment of SARS-CoV-2 infection. Orally small molecule antiviral drugs against SARS-CoV-2 are convenient to use 

and suitable for patients with mild and moderate cases. At present, orally small molecule antiviral drugs against SARS-CoV-2 include 

ACE2 inhibitor, membrane fusion inhibitor, RNA polymerase inhibitor and 3CL protease inhibitor. This article focuses on research 

progress on orally small molecule antiviral drugs against SARS-CoV-2 to provide ideas for its drug development. 
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2019 年开始出现的不明原因的肺炎患者，经证

实是由一种新型冠状病毒感染引起的以肺部病变

为主的急性呼吸道传染病，严重者可引起死亡[1]。

世界卫生组织将这种新型冠状病毒肺炎命名为新

型冠状病毒肺炎（COVID-19），将引起 COVID-19

疫情的新型冠状病毒命名为严重急性呼吸道综合

征冠状病毒 2（SARS-CoV-2）[2]。COVID-19 是近

百年来人类遭遇的影响范围最广的全球性大流行

疾病[3]。疫苗是预防 COVID-19 最有效的手段[4]，但

抗病毒药物是治疗新型冠状病毒感染的首选，只有

彻底清除新型冠状病毒，才能治愈新冠肺炎。血清

中和抗体是新冠病毒单克隆抗体，可以直接中和病

毒，属于蛋白质大分子，相对分子质量都在 15 万以

上，在胃肠道容易分解，不能口服，需要静脉滴注，

主要用于住院的重症患者；小分子抗病毒药的相对

分子质量都在 1 000 以下，大多数在 500 以下，都

是小分子的有机化合物，性质稳定，胃肠道内不分

解，可以口服[5]。相对于需注射的血清中和抗体药

物，口服小分子抗新型冠状病毒药物使用方便，且

适用于轻中症患者，可以为广大的门诊患者服务。 
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目前已有 10 余款国产小分子抗新型冠状病毒口服

药在紧急研发中，市场规模一度被认为将达到上千

亿人民币。 

SARS-CoV-2 感染人体全过程可分为吸附、侵

入易感细胞、脱壳、合成核酸和蛋白质和装配成病

毒颗粒，从宿主细胞释放成病毒，所以干扰病毒入

侵途径和复制过程都可以成为抗病毒药物的作用

方向[6]。抗 SARS-CoV-2 药物靶点主要有两大类，

第一类是病毒入侵途径，阻断病毒包膜表面的刺突

蛋白与呼吸道黏膜上皮细胞的血管紧张素转换酶 2

（ACE2）结合，以刺突蛋白为靶点，以 ACE2 抑制

剂和膜融合抑制剂为主；另一类是病毒复制阶段，

通过酶抑制剂阻断 SARS-CoV-2 的复制，以 RNA 聚

合酶和 3CL 蛋白酶为靶点，以 RNA 聚合酶抑制剂

和 3CL 蛋白酶抑制剂为主。 

目前小分子抗新型冠状病毒药物有 ACE2 抑制

剂、膜融合抑制剂、RNA 聚合酶抑制剂和 3CL 蛋

白酶抑制剂[6]。本文归纳了口服小分子抗新型冠状

病毒药物的研究进展，为口服小分子抗新型冠状病

毒药物的研发提供思路。 

1  ACE2 抑制剂 

SARS-CoV-2 进入人体呼吸道后，刺突蛋白与

细胞膜表面的 ACE2 结合后启动感染[7]，病毒包膜

和细胞膜融合，病毒入侵到宿主细胞内，病毒基因

组释放到宿主细胞的细胞质中，在细胞质中进行复

制[8]。所以 ACE2 抑制剂可以阻断病毒进入宿主细

胞，起到抗病毒作用[9]。属于这一类的药物有氯喹、

羟氯喹和普克鲁胺。 

疫情早期，传统的抗疟疾药氯喹和羟氯喹治疗

COVID-19 首先在患者中使用，2020 年 3 月美国食

品药品监督管理局（FDA）对该药物发布应急使用。

我国在第一版新冠肺炎治疗指南中，将氯喹作为首

选抗病毒药。在体外新型冠状病毒感染的实验中，

氯喹和羟氯喹显示出一定抗病毒活性，其机制为减

少 ACE2 末端糖基化、阻止病毒与细胞结合，是典

型的 ACE2 抑制剂[10]。后来发现氯喹和羟氯喹的疗

效不明显，且不良反应较大，世界卫生组织随后暂

停了其对 COVID-19 的治疗[11]。 

普克鲁胺是由开拓药业研发的雄激素受体拮

抗剂[12]，主要用于治疗前列腺癌。COVID-19 疫情

爆发后，发现男性患者重症率和死亡率均高于女

性，但同时在感染 SARS-CoV-2 的前列腺癌患者中，

接受普克鲁胺治疗患者的重症率普遍较低，推测其

有抗 SARS-CoV-2 的作用。后来发现普克鲁胺可以

抑制病毒的 ACE2 和跨膜丝氨酸蛋白酶 2，阻止新

型冠状病毒入侵宿主细胞。普克鲁胺治疗轻中症非

住院新型冠状病毒患者 III 期全球多中心临床试验

结果表明，普克鲁胺可有效降低 COVID-19 患者的

住院率和死亡率，特别是对于服药超过 7 d 的全部

患者，以及伴有高风险因素的中高年龄 COVID-19

患者达到 100%保护率，具有显著的疗效[13]。目前

普克鲁胺正在积极申请上市。 

2  膜融合抑制剂 

阿比多尔是一种非核苷抗病毒药，是 1993 年

上市的抗流感药物，主要用于甲型、乙型流感，另

外阿比多尔对 SARS-CoV-2、SARS-CoV 和中东呼

吸综合征冠状病毒（MERS-CoV）均有抑制作用，

具有广谱抗病毒活性。阿比多尔可以有效地抑制刺

突蛋白的三聚化，从而阻断病毒对细胞的黏附和进

入，抑制病毒包膜与细胞膜的融合，从而阻止病毒

入侵宿主细胞内[14]。1 项对广州市第八人民医院

COVID-19 患者的回顾性分析显示，确诊患者分为

阿比多尔组和未使用任何抗病毒药物的常规治疗

组，口服盐酸阿比多尔片 100 mg，3 次/d，疗程 7 

d，结果阿比多尔组与常规治疗组相比，咽拭子新冠

病毒的转阴率、临床症状改善率和肺部感染影像学

改善率无明显差别，口服阿比多尔胶囊未能促进

COVID-19 患者核酸转阴或改善症状[15]。阿比多尔

治疗 COVID-19 患者的疗效与安慰剂相当[16]，因此

FDA 停止推荐其用于治疗 COVID-19。 

3  RNA 聚合酶抑制剂 

RNA 依赖的 RNA 聚合酶抑制剂都是核苷类似

物，是抗病毒药物中的一大类药物，种类繁多[17]。

在病毒复制过程中充当 RNA 聚合酶的底物，起到

竞争性抑制作用，使病毒不能合成 RNA。新型冠状

病毒、流感病毒、艾滋病病毒、丙肝病毒和埃博拉

病毒都是 RNA 病毒，复制时都需要 RNA 聚合酶
[1]，它们的 RNA 聚合酶抑制剂对 SARS-CoV-2 同样

有抑制作用，所以一些抗新型冠状病毒药物是老药

新用，属于这一类的有抗埃博拉病毒药瑞德西韦和

抗丙肝病毒药阿兹夫定，老药新用可以省去安全性

评价和临床前研究，上市速度可以大大加快。 

目前原研开发上市的抗 SARS-CoV-2 药物有默

沙东公司的莫诺拉韦（莫努匹韦）[18]，还有更多的

RNA 聚合酶抑制剂在开发中，如君实生物的

VV116[19]、Atea制药的AT-527和歌礼制药的ASC10



第 38 卷第 1 期  2023 年 1 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 38 No.1 January 2023 

 

·226· 

等。由于 RNA 聚合酶抑制剂会影响人体细胞 DNA

和 mRNA 的复制，有一定的细胞毒性和生殖毒性，

所以此类抗病毒药应避免长时间服用，其安全性应

受到人们的重视。 

瑞德西韦是由吉利德公司 2016 年为治疗埃博

拉病毒研制的一种新型广谱抗病毒药，是核苷类似

物。2020 年发现其对 SARS-CoV-2 有明显的抑制作

用。虽然 SARS-CoV-2 的核苷酸外切酶，可以将掺

入病毒 RNA 的核苷类似物切出，但瑞德西韦仍对

该酶产生抑制作用[20]。临床研究结果显示，注射用

瑞德西韦可以明显缩短患者症状恢复时间，改善重

症患者的症状[21]。2020 年 10 月瑞德西韦获美国

FDA 批准上市，是全球第一个上市的小分子抗

SARS-CoV-2 药物。由于瑞德西韦自身化学结构的

限制，不能用于口服，只能通过静脉滴注，从而限

制了其大范围使用[22]。 

阿兹夫定是我国开发的小分子口服抗新型冠

状病毒药物。阿兹夫定在 2002 年由罗氏制药开发，

用于治疗丙型肝炎，后来发现有抗艾滋病作用，阿

兹夫定与齐多夫定、拉米夫定一样，都是传统的抗

艾滋病病毒药。2020 年发现有抑制 SARS-CoV-2 的

作用[23]，临床试验表明 po 阿兹夫定片（5 mg）7 d，

1 次/d，可以显著缩短中度的 COVID-19 患者症状

改善时间，提高症状改善的患者比例；从安全性来

看，阿兹夫定与安慰剂相当。 

莫诺拉韦是默沙东公司开发的新一代 RNA 聚

合酶抑制剂，是一种高效的小分子口服抗新型冠状

病毒药，于 2021 年 11 月首先在英国上市，12 月在

美国上市[24]，目前国药控股与默沙东公司就莫诺拉

韦签署进口经销协议，莫诺拉韦有望进入中国市

场。1 项研究以 775 名轻中度 COVID-19 的成年人

为对象，其中包括风险更高的肥胖、糖尿病或心脏

病等基础疾病的患者。核酸检测阳性开始 po 莫诺

拉韦（400 mg）5 d，2 次/d，治疗组的住院率为 7.3%，

对照组住院率为 14.1%，莫诺拉韦降低一半的住院

率；治疗组没有死亡，对照组有 8 例死亡；在安全

性方面，莫诺拉韦与安慰剂相当[25]。 

4  3CL 蛋白酶抑制剂 

3CL 蛋白酶是 SARS-CoV-2 复制所必需的酶，

SARS-CoV-2 的单股正链 RNA 可直接被人体细胞

的核糖体识别并翻译出多聚蛋白，3CL 蛋白酶将多

聚蛋白切割为功能蛋白如 RNA 聚合酶和结构蛋白

如刺突蛋白[26]，通过抑制该酶的活性，可有效干扰

病毒的复制和增殖[27]。3CL 蛋白酶在新型冠状病毒

中高度保守，与刺突蛋白相比，不容易发生突变；

其活性中心的氨基酸为 SARS-CoV-2 特有，与人类

蛋白酶的同源性低，对人体没有细胞毒性和生殖毒

性，可以大大提高此类药的安全性，临床安全性要

高于 RNA 聚合酶抑制剂。 

目前 3CL 蛋白酶抑制剂为开发口服抗新型冠

状病毒的重要靶点，全球上市的有帕罗韦德和日本

盐野义制药的恩赛特韦[28]，全球开发的品种有歌礼

制药的 ASC11、众生睿创的 RAY003、先声药业的

SIM0417 和前沿药业的 FB2001 等 10 余个品种，许

多已进入 II/III 期临床试验。 

帕罗韦德为辉瑞新开发的口服小分子抗新型

冠状病毒药，是一种很强的 3CL 蛋白酶抑制剂[29]。

2002 年底 SARS 疫情爆发，辉瑞在 2003 年研发出

一款针对 SARS 的特效药 PF-00835231，但当研究

人员正准备进行临床试验时，SARS 疫情得到了控

制，开发计划就此搁置。2020 年新型冠状病毒疫情

爆发，辉瑞启动了口服药的研发工作。研究人员发

现，PF-00835231 与 SARS-CoV 和 SARS-CoV-2 有

相同的结合位点，后来证实就是 3CL 蛋白酶，这意

味着它对新型冠状病毒同样有效，但必须静脉注

射，辉瑞决定将 PF-00835231 的结构改造成口服药

PF-07321332，后被命名为奈玛特韦[30]。 

帕罗韦德（奈玛特韦片/利托那韦片）是两种药

的组合套装，其中奈玛特韦抑制新型冠状病毒的

3CL 蛋白酶，另一种药利托那韦可以抑制人体的细

胞色素 450 3A4（CYP3A4）酶，防止奈玛特韦被人

体代谢，可以长时间维持奈玛特韦的血药浓度。帕

罗韦德用于治疗成人伴有进展为重症高风险因素

的轻中度 COVID-19 患者。纳入 2 246 例没有接种

过新型冠状病毒疫苗并在 5 d 内有 COVID-19 症状

的成人患者，或有接种史但有重症高危因素者[31]，

治疗方法为 2 片奈玛特韦（150 mg）和 1 片利托那

韦（100 mg），2 次/d，连续 5 d。4 周内治疗组有

0.7%患者住院，无患者死亡；安慰剂组有 6.5%的患

者住院，其中 9 人死亡。治疗组与安慰剂组相比，

发病3 d内的高危患者住院率和病死率降低了89%；

对发病 5 d 内的患者，住院率和病死率降低了 88%。

临床试验表明帕罗韦德可减少住院率率和病死率，

节省了住院成本和死亡成本。 

由于 SARS-CoV-2 的变异主要发生在刺突蛋白

上，但帕罗韦德作用位点是 3CL 蛋白酶，对所有的
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变异株均有效。2021 年 12 月 FDA 批准帕罗韦德在

美国上市，全球的许多国家使用了帕罗韦德，2022

年 2 月国家药品监督管理局批准帕罗韦德在我国上

市，2022 年 3 月国家卫健委出台了 COVID-19 诊疗

方案第九版，将帕罗韦德纳入指南[1]。目前该药品

已经运送到各地的抗疫一线，供患者使用，并已纳

入医保支付[32]。 

5  结语 

疫情以来，新型冠状病毒从原始株已发生了 5

次变异，其传播力和致病性发生了很大的变化[33]。

目前的奥密克戎变异株传染性变强，毒力变弱，绝

大多数是无症状的感染者和轻型病例[34]。口服小分

子抗新型冠状病毒药物不仅可以治疗轻中症患者，

并防止其发展为重症；同时还有服用方便、患者依

从性高的特点，可以为广大的门诊患者服务，将是

抗击 COVID-19 疫情的重要力量。 

ACE2 抑制剂和膜融合抑制剂都是阻断病毒的

入侵途径，从药物上市速度来看，研发此类药物比

较困难；目前上市的小分子抗新型冠状病毒药物都

是抑制病毒的复制过程，因此 RNA 聚合酶和 3CL

蛋白酶为小分子抗新型冠状药的重要靶点，这 2 种

酶抑制剂将是抗新型冠状病毒药物研发的重点。目

前全球在研发小分子抗新型冠状病毒药有数十种，

几乎全都集中在 RNA 聚合酶抑制剂和 3CL 蛋白酶

抑制剂上，显示出从抑制病毒的复制过程在研发小

分子抗新型冠状病毒药物上的巨大优势。随着口服

小分子抗新型冠状病毒药物的开发和上市，加上新

型冠状病毒疫苗的全面接种和积极防控，人类社会

终有一天会战胜 COVID-19 疫情。 
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