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重症新型冠状病毒感染药物治疗的研究进展*

韦姗汕,张剑锋**

(广西医科大学第二附属医院,广西南宁 530007)

摘要:新型冠状病毒引起的新型冠状病毒感染(Coronavirus
 

Disease2019,COVID19)在全球流行爆发,严重

威胁人类生命健康,给全球造成了巨大的医疗、经济和社会破坏。重症COVID19患者病死率高,目前无特效

治疗药物,现有的药物治疗主要是通过抑制病毒复制、抗炎及免疫调节等机制起效。对于COVID19患者,早
期使用合适、有效的治疗药物会降低住院率及死亡率,并降低医疗成本,减轻医务人员负担。本文对重症CO-
VID19患者治疗药物的研究进行综述,拟为临床救治COVID19患者的药物选择提供参考。
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  冠状病毒属于冠状病毒科(Coronaviridae)冠状

病毒属(Coronavirus),是一种单股正链RNA病毒,
可引起人类和蝙蝠、骆驼、狗等动物的感染,且主要为

呼吸道感染[1]。于2019年12月发生并开始大流行

的新型冠状病毒被命名为严重急性呼吸综合征冠状

病毒2
 

(Severe
 

Acute
 

Respiratory
 

Syndrome
 

Coro-
navirus

 

2,SARSCoV2),又称为2019年新型冠状

病毒(2019nCoV),该病毒导致新型冠状病毒感染

(Coronavirus
 

Disease2019,COVID19)的 发 生。

COVID19传播的方式包括动物与人、人与人之间的

传播(通过气溶胶传播、院内相关感染传播和母体传

播)[2]。新型冠状病毒感染动物后可引起多种疾病,
人类受感染后所表现出的症状也因人而异,可能从无

症状到危重症,常表现为发热、咳嗽、呼吸困难、胃肠

道症状等,严重时可导致严重的肺损伤,需要住院治

疗,甚至还可能导致死亡[3]。重症COVID19患者

定义为SARSCoV2感染者出现严重缺氧状态,

SpO2<94%,PaO2/FiO2<300
 

mmHg,呼吸频率>
30次/分,或肺部浸润>50%[4]。男性、高龄和合并

高血压、糖尿病、心血管疾病、恶性肿瘤等基础疾病会

使重症新型冠状病毒感染的风险增加[5]。

  世 界 卫 生 组 织(World
 

Health
 

Organization,
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WHO)最新数据显示,截至2023年5月24日,全球

累计报告确诊COVID19病例766
 

895
 

075例,死亡

6
 

935
 

889例,其中我国确诊病例99
 

261
 

812例,死亡

121
 

144例[6],新型冠状病毒感染疫情给全球人口及

经济带来了巨大的损失。如何有效预防及治疗重症

COVID19患者是一个重大挑战。世界各国在新冠

疫情发生后,对新型冠状病毒感染的预防及治疗药物

进行了系列研发,现将部分治疗药物研究情况列于

表1。

1 抗病毒药物

  抗病毒是病毒感染的特异性治疗,我国目前关于

COVID19的抗病毒药物已经上市的包括3种国产

口服药[阿兹夫定、氢溴酸氘瑞米德韦(VV116)和先

诺特韦片/利托那韦片]和2种进口口服药[奈玛特

韦/利托 那 韦(Paxlovid)和 莫 诺 拉 韦(Molnupira-
vir)]。

  阿兹夫定、VV116和 Molnupiravir的作用靶点

均为依赖RNA的RNA聚合酶(RdRp),可在宿主细

胞中通过抑制RdRp的活性,阻断RNA的合成和复

制。阿兹夫定、VV116均用于治疗轻、中症COVID
19成年患者,但有临床数据显示阿兹夫定也能显著

缩短中、重症患者的核酸转阴时间及治疗时间。Naj-
jarDebbiny等[29]的研究结果表明,Molnupiravir可

降低进展为严重COVID19的风险和死亡率。瑞德

西韦作用靶点也为RdRp,一项针对非住院COVID
19患者的临床试验表明,瑞德西韦治疗3

 

d后的患者

住院或死亡风险降低了87%[30]。部分随机对照试

验、Meta分析结果表明瑞德西韦可降低伴有进展高

风险的COVID19患者的死亡率[31]。WHO推荐对

于重症、危重症患者静脉注射使用瑞德西韦。

  先诺特韦片/利托那韦片和Paxlovid的作用靶

点为冠状病毒主蛋白酶(即3CL蛋白酶),先诺特韦

片/利托那韦片是首款国产的抗3CL蛋白酶的抗病

毒创新药物,临床研究显示它可有效缩短症状缓解时

间及核酸转阴时间;同时可显著降低病毒载量,给药

5
 

d后的病毒载量下降96.28%[32]。但先诺特韦片/
利托那韦片尚缺乏降低重症以及死亡风险方面的研

究。Paxlovid可用于治疗重症COVID19患者,临床

研究数据显示该药可将COVID19患者的住院或死

亡风险降低89%[33]。Paxlovid也存在局限性,其对

高龄、具有基础疾病等特征的高危群体有效,而对于

没有基础疾病或感染超过5
 

d的高危群体治疗效果

可能相对较弱。

  此外,其他抗病毒药物例如洛匹那韦利托那韦

片(Kaletra)和达芦那韦比司他(Prezcobix)为蛋白酶

抑制剂,是治疗艾滋病的药物,也有研究验证其对

COVID19患者的治疗效果。一项小型回顾性研究

发现在重症COVID19患者中使用 Kaletra并不能

明显改善预后[34],另一项小型单中心临床试验将轻

症患者分别给予Prezcobix联合干扰素α2b治疗或

单用干扰素α2b治疗,结果显示Prezcobix未能加速

病毒的清除[35]。法匹拉韦(Favipiravir)是一种广谱

抗RNA 病毒药物,是我国第一个批准上市的、对

COVID19具有潜在疗效的药物。一项随机对照研

究将患者随机分组给予氯喹和法匹拉韦治疗,结果显

示法匹 拉 韦 可 减 少 患 者 住 院 时 间 和 机 械 通 气 需

求[36]。但这些抗病毒药物由于有效性不足,目前的

研究纳入病例数较少或仅针对轻、中症患者有效,限
制了其在COVID19患者中的使用,目前我国的治

疗指南均未将这些药物纳入其中。

2 Janus激酶抑制剂

  在重症COVID19患者中,宿主免疫反应在驱

动急性炎症过程中起着关键作用。包括白细胞介素
6

 

(IL6)在内的几种细胞因子在重症COVID19患

者中含量水平升高,Janus激酶(JAK)抑制剂则可抑

制细胞因子风暴,并且通过阻止AP2相关蛋白激酶

1(AAK1)介导的内吞作用来抑制病毒组装。因此,

JAK抑制剂被建议用作重症COVID19患者的治疗

药物[37]。巴瑞替尼(Baricitinib)是一种JAK1/JAK2
抑制剂,具有抗细胞因子及抗病毒活性。Patoulias
等[38]研究表明,在住院COVID19患者中使用JAK
抑制剂(包括巴瑞替尼)治疗可降低43%的死亡风

险,以及36%的机械通气或体外膜肺氧合风险。部

分随机对照试验、Meta分析表明巴瑞替尼可降低死

亡率、重症监护病房的入院率以及对有创机械通气的

需求[39,40]。上述研究结果提示,巴瑞替尼是一种有

希望、有前景、安全有效的抗重症COVID19药物,
且生产及储存方便,但需要提供更多的数据来支持其

在更广泛人群中的使用。WHO强烈推荐重症、危重

症患者使用皮质类固醇、IL6受体拮抗剂或者巴瑞

替尼治疗,三者还可以联合使用。但由于有效性不够

理想且价格不低,巴瑞替尼的使用受到了限制。
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3 IL6受体拮抗剂

  紧急感染或组织损伤诱导IL6快速产生,并通

过增强包括C反应蛋白、纤维蛋白原和血小板生成

素等在内的急性期蛋白和免疫反应来激活宿主防御。
但IL6过度产生可导致过多的IL6受体信号传导,
从而导致免疫反应性疾病[41]。IL6直接影响血管内

皮细胞,而血管内皮细胞可产生几种类型的细胞因子

和趋化因子并激活凝血级联反应。以凝血异常和血

管渗漏为特征的内皮细胞失调是细胞因子风暴的常

见并发症[42]。托珠单抗(Tocilizumab)是一种阻断

IL6受体的单克隆抗体,已被批准用于接受全身性

皮质类固醇治疗且需要辅助供氧、机械通气或体外膜

肺氧合的住院COVID19成年患者[43]。针对托珠单

抗治疗重症COVID19患者的部分随机对照试验结

果表明,使用托珠单抗治疗重症COVID19患者的

死亡率有所降低[44],但有几项试验结果并未显示出

明显的临床获益[45,46],可能与病例数不足有关,需要

更 多 的 回 顾 性 或 前 瞻 性 研 究 来 验 证 其 对 重 症

COVID19患者的治疗效果。WHO推荐重症、危重

症患者可使用IL6受体拮抗剂(托珠单抗)治疗。

4 皮质类固醇

  新型冠状病毒可能会诱导过度的免疫应答,导致

促炎介质过量产生,从而导致急性呼吸窘迫综合征

(ARDS)、弥散性血管内凝血和多器官衰竭。因此,
减轻COVID19引起的过激炎症也至关重要[47]。皮

质类固醇具有强大的抗炎作用,是治疗COVID19
引起的过激炎症的理想药物。Karakoc等[48]进行了

一项大剂量皮质类固醇冲击治疗重症COVID19患

者的回顾性研究,结果显示在给予大剂量皮质类固醇

后,77.8%重症患者的实验室指标及临床症状均有所

改善。Sterne等[49]所做的 Meta分析结果显示,对危

重COVID19患者给予全身性皮质类固醇治疗,可
降低28天全因死亡率。但关于全身性皮质类固醇治

疗重症COVID19患者最有效的类型、剂量或时机

的证据仍不成熟,缺乏多中心、样本量充足的大型研

究,且对儿童的影响尚不清楚。美国国立卫生研究院

(National
 

Institutes
 

of
 

Health,NIH)所发布的指南

建议,对于重症患者的治疗为每日给予1次地塞米松

治疗,剂量为6
 

mg,持续10
 

d,这也是目前美国医院

治疗重症COVID19患者的方案[50]。WHO也强烈

推荐使用皮质类固醇治疗重症、危重症COVID19

患者。

5 抗凝药物

  COVID19可能与凝血功能异常有关,包括D
二聚 体、凝 血 酶 原 时 间、部 分 凝 血 活 酶 时 间 等 指

标[51]。Zhou等[52]研究报道COVID19患者相关凝

血功能障碍与不良预后(包括死亡率、重症监护病房

入住率、需要通气支持)相关。COVID19患者可能

因过激炎症反应、内皮功能障碍和血流淤滞而易发生

血栓并发症。由于COVID19住院患者(尤其是重

症患者)发生静脉血栓风险增加,目前推荐使用低分

子肝素或普通肝素进行血栓预防[53]。一项对照试验

显示,给予治疗剂量的抗凝治疗可显著增加无器官支

持天数,增加生存的可能性[54]。一项纳入11项随机

临床试验和17项观察性研究的 Meta分析结果表

明,COVID19患者的治疗性抗凝治疗和预防性抗凝

治疗的死亡率并无显著差异;对于非危重症COVID
19患者,预防性抗凝治疗优于治疗性抗凝治疗;而观

察性研究分析结果表明,危重症COVID19患者进

行治疗性抗凝治疗是必要的[55]。NIH指南建议对于

无治疗性抗凝指征的患者,除非有禁忌证,均应给予

预防性抗凝治疗,且预防性剂量的肝素也适用于孕

妇;对于在非ICU病房中开始服用治疗剂量的肝素

然后转到ICU病房的患者,建议改用预防性剂量的

肝素。由于血栓并发症可能会增加COVID19患者

的死亡风险,预防性或治疗性抗凝至关重要,住院患

者排除禁忌证后应给予普通肝素或低分子肝素抗凝

治疗,并且与COVID19相关的静脉血栓栓塞应抗

凝治疗至少
 

3个月。

6 恢复期血浆

  恢复期血浆是中和抗体的来源,由于其含有足够

浓度的中和抗体,在早期疾病治疗时效果最好[56]。
恢复期血浆治疗是指采集COVID19痊愈患者的血

浆成分,输注给目前重症COVID19患者,对危重症

患者有 一 定 疗 效。Joyner等[25]研 究 分 析 了 美 国

2
 

807家急症护理机构的住院患者使用恢复期血浆

的情况,结果显示在诊断COVID19后3
 

d内输血的

患者的7天死亡率为8.7%,在诊断后4
 

d或更长时

间内输血的患者的7天死亡率为11.9%,
 

30天死亡

率的结果类似(21.6%
 

vs
 

26.7%);对于接受高IgG、
中等

 

IgG、低IgG血浆的患者,其7天死亡率分别为

8.9%、11.6%、13.7%,而且30天死亡率的结果也类
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似。这些结果表明,早期输注高抗体水平恢复期血浆

可降低重症患者的死亡率。Joyner等[57]的一项回顾

性分析表明,在未接受机械通气的COVID19住院

患者中,输注较高IgG抗体水平的血浆比输注抗体

水平 较 低 的 血 浆 的 死 亡 风 险 更 低。但 Alemany
等[58]进行的一项研究报道认为,恢复期血浆未能防

止轻症COVID19患者进展为重症,也未能有效降

低门诊患者的病毒载量。综上,目前恢复期血浆治疗

COVID19患者的有效性证据不足。虽然美国食品

药品监督管理局(Food
 

and
 

Drug
 

Administration,

FDA)已授权使用康复期患者的血浆来治疗重症患

者,但是目前美国对院内患者不常规使用,对免疫抑

制患者(例如器官抑制患者)才使用恢复期血浆。

WHO均不推荐普通型、重型患者使用恢复期血浆。
我国《新型冠状病毒感染诊疗方案(试行第十版)》指
出,恢复期血浆可在病程早期用于伴有重症高风险、
病毒载量高、病情进展快的患者。

7 中药

  目前有关中药治疗对COVID19的有效性也有

深入研究,多项临床研究表明,中西医联合治疗可以

提高 COVID19 患者的治愈率,缩短平均住院时

间[59]。中药联合常规治疗对重症患者有保护作用,
清肺排毒汤联合西医常规治疗的研究表明该治疗措

施可改善重症患者的症状[60]。中药治疗重症COV-
ID19患者的可能机制有:(1)直接抑制病毒———富

含类黄酮化合物的中药具有抗病毒作用;(2)抑制炎

症,调节免疫功能;(3)抑制血栓形成,抑制血小板的

黏附和聚集;(4)抑制氧化应激反应,例如甘草酸可以

抗氧化应激,且能抑制炎症反应[61,62]。我国《新型冠

状病毒感染诊疗方案(试行第十版)》推荐,参照指南

合理使用中药辅助治疗COVID19患者。

8 正在申请上市或正在研究的药物

  普克鲁胺是一种雄激素受体拮抗剂,可以下调血

管紧张素转化酶2
 

(ACE2)和跨膜丝氨酸蛋白酶2
 

(TMPRSS2)的活性,这两种酶是SARSCoV2侵

入宿主细胞的关键蛋白,因此普克鲁胺可以抑制病毒

进入宿主细胞,目前已在巴拉圭获批用于紧急治疗

COVID19患者。2021年12月,美国治疗轻、中症

非住院COVID19患者的Ⅲ期临床试验中期数据显

示,普克鲁胺的有效性无统计学意义[63]。2022年4
月,普克鲁胺的全球多中心Ⅲ期临床试验数据显示,

普克鲁胺可有效降低COVID19患者的住院或死亡

率,尤其是用药超过7
 

d的患者,普克鲁胺的保护率

可达100%[64]。目前苏州开拓药业股份有限公司已

就该药物向我国国家药品监督管理局申请上市,尚在

审评中。

  度维利塞胶囊(Duvelisib)是一种磷脂酰肌醇3
激酶(PI3K)的小分子抑制剂,是多种肿瘤的口服治

疗药物。Duvelisib可能会通过抑制PI3K来抑制先

天性免疫系统的异常过度激活,优先极化巨噬细胞,
减少肺部炎症,并减弱病毒持久性,从而改善患者的

预后。一项研究探讨了Duvelisib对重症COVID19
患者的作用,共纳入28名重症成年患者,结果显示使

用Duvelisib治疗组患者的6个月内的全因死亡率为

40%,而使用安慰剂组为61.54%。

  Ensitrelvir
 

(S217622)作用靶点是3CL蛋白酶,
作用机制与Paxlovid相同。2022年2月,日本盐野

义制药公布S217622的Ⅱ/Ⅲ期临床试验部分数据,
结果显示S217622组病毒滴度和病毒RNA迅速下

降[65]。此外,研究者正计划向中、美两国递交3CL
蛋白酶抑制剂 ASC11和RdRp抑制剂 ASC10的临

床研究申请,还有上海君实生物医药科技股份有限公

司的3CL蛋白酶抑制剂VV993、广东众生药业股份

有限公司的3CL蛋白酶抑制剂RAY003,以及科兴

生物制药股份有限公司的RdRp抑制剂SHEN26等

多种治疗药物处于临床前研发阶段[66]。这些正在申

请上市或正在研究中的药物同时也需要进一步多中

心和大样本量数据来证实它们在COVID19治疗中

的有效性和安全性。

9 药物开发

  治疗COVID19患者的其他药物正在开发,例
如通过多靶点防止病毒进入宿主细胞或通过抑制主

要蛋白酶来抑制复制和转录复合物的形成。研究报

道靶向S蛋白肽可阻止病毒进入宿主细胞,如Cur-
reli等[67]构建的吻合肽NYBSP4作用靶向于S1刺

突蛋白中的受体结合域,但未在体内模型进行研究;

Karoyan等[68]设计的人血管紧张素转换酶2肽模拟

物的3种肽(P8、P9和P10),但也未进行体内研究。
 

Bestle等[69]研究表明,TMPRSS2肽模拟抑制剂 MI
432、MI1900均可抑制SARSCoV2复制。另外,与
靶向S蛋白肽的S1/S2切割位点结合并阻止宿主蛋

白酶分解的治疗药物还需进一步研究。抑制病毒进

入宿主细胞和抑制复制、转录复合物形成的治疗策略

054



韦姗汕,张剑锋.重症新型冠状病毒感染药物治疗的研究进展

正在开发并不断取得进展。

  在重症COVID19患者中,高炎症综合征和细

胞因子风暴与不良预后相关。对患者已使用抗炎药

和免疫调节剂,但未能成功规避重症患者的免疫应答

加剧,可能是由于细胞因子相互作用的复杂性以及炎

症途径的多样性,使得药物对其中一个或几个分子的

抑制不足,难以逆转炎症风暴;也可能是这些药物存

在生物利用度差、稳定性差和药代动力学不良的缘

故[70]。因此,开发合适的药物输送系统也至关重要。
药物输送系统可用于承载常规抗炎药或免疫调节剂

等,特别是生物利用度差和不稳定的药物,可安全有

效地将药物输送到治疗靶点。

10 展望

  目前COVID19仍然存在。重症COVID19患

者病死率高,目前暂无特效药,接种疫苗仍是最有效

的疫情防控手段,可有效降低重症发生率和死亡率。
感染SARSCoV2后,病程的第1阶段是病毒复制

期,因此抑制病毒复制的治疗在疾病早期更有效,应
尽早使用抗病毒治疗。病程的第2、3阶段处于免疫

因子风暴期,此时抗病毒治疗已作用不大,主要为抗

炎、抑制免疫治疗。临床医生必须综合患者的临床表

现及辅助检查来判断疾病的严重程度,这对治疗药物

的选择有重要意义。NIH 建立了“加速COVID19
治疗干预和疫苗(ACTIV)”联盟,旨在开发COVID
19治疗药物[71]。目前关于多种单克隆抗体、免疫调

节剂、抗凝剂和其他治疗药物的临床研究正在 AC-
TIV联盟内进行,大多数药物现在都处于Ⅲ期试验

中,相信在不久的将来会有更多更安全有效的治疗

COVID19的药物面市。
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Abstract:Coronavirus
 

Disease2019
 

(COVID19,referred
 

to
 

a
 

novel
 

coronavirus
 

pneumonia)
 

caused
 

by
 

the
 

novel
 

coronavirus
 

infection
 

has
 

broken
 

out
 

in
 

the
 

world,which
 

seriously
 

threatens
 

human
 

life
 

and
 

health,and
 

has
 

caused
 

huge
 

medical,economic
 

and
 

social
 

damage
 

to
 

the
 

world.The
 

fatality
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

severe
 

COVID19
 

is
 

high.At
 

present,there
 

is
 

no
 

specific
 

therapeutic
 

drug.The
 

existing
 

drug
 

treatment
 

mainly
 

works
 

by
 

inhibiting
 

viral
 

replication,antiinflammatory
 

and
 

immunomodulatory
 

mechanisms.For
 

patients
 

with
 

COVID19,early
 

use
 

of
 

appropriate
 

and
 

effective
 

therapeutic
 

drugs
 

will
 

reduce
 

hospitalization
 

rates
 

and
 

mortality,reduce
 

medical
 

costs,and
 

reduce
 

the
 

burden
 

on
 

medical
 

staff.This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

on
 

therapeutic
 

drugs
 

for
 

patients
 

with
 

severe
 

COVID19,and
 

intends
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

selection
 

of
 

drugs
 

for
 

clinical
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

COVID19.
Key

 

words:novel
 

coronavirus;COVID19;severe
 

cases;treatment;drug
 

development

责任编辑:米慧芝

454


