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[摘 要] 2019年底至今,在我国及全球暴发的新型冠状病毒肺炎(简称“新冠肺炎”)大流行严重

威胁人类健康,有效的治疗药物是战胜新冠疫情不可或缺的手段,口服小分子药物是当前抗新型冠

状病毒药物研发的热点之一。在这场疫情防控阻击战中,本研究团队自疫情发生伊始就投入到抗

新冠肺炎药物筛选科研攻关工作,近三十年的创新药物基础研究积累为成功研发抗新型冠状病毒

口服小分子药物阿兹夫定奠定了坚实基础。本文主要介绍了阿兹夫定研发的基本情况,简要梳理

了国内外部分口服小分子抗新冠药物研发现状。
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新型冠状病毒肺炎(Coronavirus
 

Disease
 

2019,

COVID-19;以下简称“新冠肺炎”)大流行是近一个

世纪以来人类面临的最大一次公共卫生事件,对人

类生命安全和健康构成了严重威胁。疫情暴发初

期,一些广谱抗病毒药物和针对其他特定病毒的药

物,如瑞德西韦、磷酸氯喹和法匹拉韦等在抗击疫情

过程中发挥了重要作用[1]。随着对疫情和新型冠状

病毒(严重急性呼吸综合征冠状病毒2,SARS-CoV-
2,以下简称“新冠病毒”)认识的深入,针对新冠病毒

的疫苗和中和抗体药物研发取得巨大进展,为疫情

防控作出了重要贡献。然而,不断出现的新冠病毒

变异株,如阿尔法、贝塔、德尔塔、奥密克戎等,对疫

苗和中和抗体的防护效果提出了极大挑战,尤其是

现在流行的奥密克戎(BA.1至BA.5)被认为比以

前的变异株传播速度更快,更容易逃避抗体的追击,
从而增加了免疫人群再次感染的风险[2]。因此,迫
切需要加快对各突变株中保守的潜在药物靶点进行

深入研究,研发广谱抗新冠病毒药物,以提高药物的

可及性,减轻疫情防控尤其是医疗资源压力。
小分子药物抗病毒机制主要在于阻断病毒在细

胞内的复制,其作用靶点保守、稳定性较高、成本较

常俊标 博 士,郑 州 大 学/河 南 师 范 大 学

教授、博士生导师。全国杰出专业技术人

才,国家杰出青年科学基金获得者。主持

国家重点 研 发 计 划、重 大 新 药 创 制 专 项、
国家自然科 学 基 金 重 点 项 目 等。在 创 新

药物研发中取得一系列成绩,多项成果发

表在Science、Nature等杂志;获国内外授

权发明专利50余件,实施专利5件;获国家科技进步奖二等

奖、国家自然科学奖二等奖等。发明上市1.1类创新药1个

(艾滋病、新冠肺炎适应症)、2个创新药正在开展临床试验。

低、易生产存储运输,且因可口服给药而极大提高了

给药便利性、方便医患使用[3]。目前,国内外新冠肺

炎口服小分子药物研发主要针对新冠病毒主蛋白酶

3CLpro(3C-like
 

Protease)和RNA依赖的RNA聚

合酶(RNA-dependent
 

RNA
 

Polymerase,RdRp)展
开,3CLpro和RdRp在新冠病毒复制过程中发挥核

心功能,在突变株中高度保守,且在人体内没有同源

蛋白,是开发有效的广谱抗病毒药物的重要靶点[4]。

2022年7月25日,国家药品监督管理局(以下

简称“国家药监局”)根据《中华人民共和国药品管理

法》相关规定,按照药品特别审批程序,进行应急审

评审批,附条件批准阿兹夫定片增加治疗新冠病毒

肺炎适应症注册申请[5],标志着阿兹夫定(Azvudine,
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以下简称“FNC”)成为我国首个自主研发并拥有全

球专利的口服小分子新冠肺炎治疗药物。2021年

12月,美国食品药品监督管理局(Food
 

and
 

Drug
 

Administration,FDA)相 继 批 准 帕 罗 维 德

(Paxlovid)[6]、莫那匹韦(Molnupiravir)[7]用于治疗

新冠肺炎轻中症的紧急使用授权(Emergency
 

Use
 

Authorization,EUA)。其中,帕罗维德主要靶向新

冠病毒3CLpro,阿兹夫定和莫那匹韦主要作用于新

冠病毒RdRp。此外,一些蛋白激酶抑制剂也被开

发作为新冠肺炎治疗药物,如2020年11月,FDA
紧急授权酪氨酸蛋白激酶JAK

 

1/2抑制剂巴瑞替

尼(Baricitinib)与瑞德西韦联用,以治疗新冠肺炎重

症患者,2022年5月,FDA批准巴瑞替尼用于治疗

重症新冠肺炎患者[8]。
本文主要介绍了我国首个自主研发的新冠口服

药阿兹夫定的基本情况,简要梳理了国内外部分抗

新冠病毒的口服小分子药物研发现状。相信不久的

将来,会有更多抗新冠病毒口服小分子药物上市,为
全球尽早战胜新冠肺炎疫情提供更多手段。

1 首个国产新冠口服小分子药物 阿兹夫定

FNC是由常俊标教授发明,我国拥有完全自主

知识产权并拥有全球专利的抗病毒1.1类创新药

物[912]。FNC从基础研究到药物上市整个过程历时

近20年,研究团队自2003年开始研发FNC,耗时

11年成功研发出新型核苷类逆转录酶和辅助蛋白

Vif(Viral
 

infectivity
 

factor)双靶点抑制剂化合物,
随后历时7年多开展治疗艾滋病的系列临床试验,

2021年7月20日,国家药监局附条件批准FNC治

疗艾滋病上市[1214]。该成果获中国专利奖金奖和中

国2021年度重要医学进展,并被纳入《中国艾滋病

诊疗指南(2021年版)》。
在FNC研发之初,团队就是将它作为一个广谱

抗病毒药物来设计的,对其进行了特殊的结构修饰

和优化[12],除了艾滋病毒,FNC对很多其他病毒都

具有较好的抗病毒活性,如丙型肝炎病毒(HCV)、
肠道病毒71型(EV71)等RNA病毒[1517]。FNC作

为一种抑制病毒RdRp的核苷类似物,能特异性作

用于新冠病毒 RdRp,从而抑制病毒复制。体外实

验证实FNC可抑制新冠病毒和人类冠状病毒OC43
(Human

 

Coronavirus
 

OC43,HCoV-OC43),半最大

效 应 浓 度 (Concentration
 

for
 

50%
 

of
 

Maximal
 

Effect,EC50)在1.2~4.3
   

μM 范围内(取决于病毒

或细胞);动物体内实验证实FNC在体内具有显著

的抗病毒效力,且对肺部具有较好的保护作用[18]。
临床试验证实FNC体内抗新冠病毒活性强,在国内

某医院入组患者中FNC组与对照组相比,用药第5
天病毒载量平均下降1.56个log值,高于现已上市

小分子口服药(数据尚未发表)。
科研临床研究发现,FNC以每人每日5

   

mg剂量,
对新冠肺炎患者展示出良好治疗效果,可实现新确诊

患者快速核酸转阴,且安全性良好。在2020年2月15
日启动的科研临床试验(登记号:ChiCTR2000029853)
中,FNC组10例患者(每天口服5

 

mg
 

FNC和对症

治疗)和对照组10例患者(患者接受标准抗病毒治

疗和对症治疗),第1次核酸转阴平均时间分别为

2.6天和5.6天(p=0.008),确诊核酸转阴平均时

间分别为4.1天和7.1天(p=0.07),治疗平均时间

分别为5.2天和8.0天;FNC组无不良事件发生,
对照组有3例不良事件发生(p=0.06)[19,

 

20]。FNC
的随机单臂临床试验(登记号:ChiCTR2000030041,

ChiCTR2000030424,ChiCTR2000030487)显示,口
服FNC(5

 

mg,一天一次)治疗COVID-19效果明

显,平均3.29±2.22天(范围:1~9天)病毒核酸转

阴率为100%,9.00±4.93天(范围:2~25天)出院

率为100%,药物对重度COVID-19患者的效果与

中度COVID-19患者相似[18]。

2020年4月,FNC获国家药监局批准用于治疗

新冠肺炎的Ⅲ期临床批件;2021年初,获得国外治

疗新冠肺炎Ⅲ期临床批件。临床试验证实,FNC治

疗新冠肺炎具有用量低、效果好、安全性高、靶向性

强且长效等优势。每人每日5
 

mg剂量对新冠肺炎

患者展现出良好治疗效果,且对新冠病毒变异株(阿
尔法、贝塔、德尔塔、奥密克戎)有明显抑制效果。

FNC安全性好,在整个临床试验过程中未发生严重

不良事件,其临床治疗剂量下药物浓度远远低于非

临床试验中引起毒副作用的剂量,具有良好的治疗

安全窗(数据尚未发表)。

FNC具有独特的抗病毒机制,即FNC服用后

显示出明显的胸腺(淋巴)归巢特征,其活性形式

FNC三磷酸均集中于胸腺(淋巴)和外周血单个核

细胞(Peripheral
 

Blood
 

Mononuclear
 

Cells,PBMCs),在
清除外周血中病毒的同时,激活免疫系统并通过在

胸腺(淋巴)缓慢释放活性代谢物不断清除病毒,达
到“标本兼治”的效果。由于其特殊机制,FNC在靶

细胞内半衰期超过120小时,为其作为长效口服抗

病毒药物和预防用药,提供了可靠证据[18,
 

21]。2022
年8月9日,FNC作为新冠肺炎治疗药物被纳入
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《新型冠状病毒肺炎诊疗方案(第九版)》。

2 FDA批准的主要新冠口服小分子药物

2.1 帕罗维德(Paxlovid)
辉瑞研发的帕罗维德是奈玛特韦(PF-07331332)

与利托那韦(Ritonavir)的组合,奈玛特韦主要靶向

病毒主蛋白酶3CLpro,利托那韦主要用于减缓奈玛

特韦在体内的新陈代谢或分解[22]。EPIC-HR(非住

院、严重疾病风险患者Ⅱ/Ⅲ期临床试验)数据显示,
与对照组相比,帕罗维德可将新冠肺炎非住院患者

住院或死亡率降低89%[23];2021年12月22日,美
国FDA批准帕罗维德EUA,用于治疗成人和儿童

患者(12岁以上,体重至少40公斤或约88磅)的轻

度至中度新冠肺炎,口服剂量为每次300
 

mg
 

奈玛特

韦+100
 

mg利托那韦,一天2次。2022年2月11
日,中国附条件批准帕罗维德进口注册,同年3月

15日,国家卫健委发布《新型冠状病毒肺炎诊疗方

案(第九版)》,将帕罗维德写入诊疗方案;世界卫生

组织(World
 

Health
 

Organization,WHO)更新的

2020年新冠肺炎治疗指南中,对于轻症患者(无进

展到重型或危重型的迹象)推荐使用帕罗维德。
帕罗维德的另外两项临床试验EPIC-SR(针对

未接种疫苗的成年人以及具有一种或多种进展为重

症疾病风险因素的已接种疫苗成年人的Ⅱ/Ⅲ期临

床)和EPIC-PEP(与有症状的新冠肺炎感染家庭成

员接触的成年人预防试验),由于结果未达预期而终

止[24,
 

25]。2022年3月,辉瑞宣布启动治疗新冠肺炎

儿科患者的Ⅱ/Ⅲ期临床研究。近期,帕罗维德不断

被曝出“复阳”问题,已促使美国国立卫生研究院

(National
 

Institutes
 

of
 

Health,NIH)开始做相关

研究[26]。

2.2 莫那匹韦(Molnupiravir)
默克研发的莫那匹韦是一种核苷类RdRp抑制

剂,最初是针对委内瑞拉马脑炎病毒的药物;后来发

现其对诱发重症急性呼吸综合征(SARS)、中东呼吸

综合征(MERS)等的冠状病毒有效;新冠肺炎发生

后,转化为抗新冠病毒药。针对轻、中症非住院患者

的Ⅲ期临床试验(MOVe-OUT)结果显示,与对照组

相比,莫那匹韦可将新冠肺炎非住院患者的临床或

死亡相对风险降低30%[27]。莫那匹韦于2021年11
月4日在英国率先上市,当地时间2021年12月23
日,莫那匹韦获得FDA的EUA,用于治疗成人新冠

肺炎患者,口服剂量为每次800
   

mg,一天2次。由

于中、重症Ⅱ/Ⅲ期临床试验中期结果显示莫那匹韦

对住院患者无显著受益,默克已终止其对住院患者

的Ⅱ/Ⅲ期临床试验(MOVe-IN)[28]。

2.3 巴瑞替尼(Baricitinib)
巴瑞替尼是由美国Incyte公司发现并授权给美

国礼来公司的一种酪氨酸蛋白激酶JAK
 

1/2抑制剂,
原本用于中重度活动性类风湿关节炎成年患者的治

疗。两项临床试验研究(ACTT-2和COV-BARRIER)
结果表明,巴瑞替尼可显著降低住院新冠肺炎患者

的病死率,亚组分析提示需要氧疗或经鼻高流量氧

疗(HFNC)/无创通气的患者获益最大[29,
 

30]。2020
年11月,FDA紧急授权巴瑞替尼与瑞德西韦联用,
以治疗新冠肺炎。2021年7月,FDA修订巴瑞替尼

紧急使用授权,授权巴瑞替尼单独用于治疗需要辅

助供 氧、无 创/有 创 机 械 通 气、体 外 膜 肺 氧 合

(ECMO)的住院成人和2岁以上儿科新冠肺炎患

者。2022年1月,WHO建议将巴瑞替尼与皮质类

固醇相结合治疗新冠肺炎重症患者。2022年5月,

FDA批准巴瑞替尼用于治疗需要辅助供氧、无创/
有创机械通气、ECMO的住院成人新冠肺炎患者。
推荐剂量为每日一次口服4

 

mg,持续14天或直至

出院[8]。

3 国内外在研新冠口服小分子药物

3.1 3CLpro抑制剂药物

在靶向抑制新冠病毒3CLpro的药物研发方

面,目前进展较快的是日本盐野义的S-217622。此

外,先声药业的SIM0417,众生睿创的RAY1216,云
顶新耀的 EDDC-2214、君实生物的 VV993、美国

Enanta制药的 EDP-235、Pardes生物的 PBI-0451
等也都是3CLpro抑制剂,处于临床(前)阶段或即

将开展临床试验。

3.2 RdRp抑制剂药物

在新冠病毒RdRp抑制剂药物方面,目前进展

较快的是君实生物的 VV116。此外,歌礼制药的

ASC10、科 兴 制 药 的 SHEN26 等 也 是 新 冠 病 毒

RdRp抑制剂,处于临床申报阶段或获准开展临床

试验。

3.3 其他靶点药物

在其他靶点药物方面,目前进展较快的是美国

Veru公司开发的Sabizabulin,它是一款口服微管蛋

白抑制剂,目前正在申请FDA批准其EUA。此外,
开拓药业的普克鲁胺、泽璟制药的盐酸杰克替尼,已
获准或正在开展相关临床试验。
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4 展望与建议

新冠肺炎疫情发生以来,我国科学家在新冠病

毒结构解析、药物靶点发现、作用机制研究等方面取

得了 全 球 领 先 的 基 础 研 究 成 果。同 时,在 针 对

3CLpro、RdRp以及其他靶点的抗病毒口服药物设

计、筛选和研发中也作出了突出贡献,除了国家药监

局附条件批准增加治疗新冠肺炎适应症注册申请的

阿兹夫定片,目前还有多个潜在口服药物正在开展或

已完成临床试验,相信假以时日会有更多国产口服小

分子抗新冠病毒药物上市,助力新冠肺炎疫情防控。
此次疫情中,全球现有抗病毒药物储备不足问

题凸显,而我国在原创抗病毒药物研发方面起步较

晚,临床上能有效治疗病毒性疾病的药物较为匮乏,
具有自主知识产权的原创性抗病毒药物储备不足。
当前,新冠肺炎疫情虽在国内得到有效控制,但仍未

彻底消除,局部零星病例时常出现,加之全球疫情仍

在蔓延,境外输入导致本土传播风险依然很大,这无

疑为加速抗病毒药物研发敲响了警钟。
创新药物研发是一个需要长期投入和积累的研

究领域,因此有必要发挥自由探索和“举国体制”并
重优势,加强前瞻性布局,重视对现存病毒性疾病治

疗药物研发,克服既往针对单一病毒、单一靶点防治

药物研发的局限性,通过学科交叉,多维度、全方位

探寻病毒和宿主互作的调控网络,解析病毒共性发

病机制,寻找药物治疗靶点,阐明关键药物靶点的工

作机制,积累抗病毒药物研发经验,并提前对一些潜

在的广谱抗病毒药物进行筛选,完成临床前研究甚

至临床试验。通过加强前瞻性基础研究,加速从基

础研究积累到药物开发转化,为预防未来新发突发

病毒性疾病提供基础性和前瞻性的药物储备,从而

更好保障人民生命安全和身体健康。
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Abstract Since
 

the
 

end
 

of
 

2019,
 

the
 

outbreak
 

of
 

COVID-19
 

pandemic
 

has
 

caused
 

a
 

serious
 

threat
 

for
 

public
 

health
 

globally.
 

Effective
 

treatment
 

drug
 

is
 

essential
 

to
 

defeating
 

the
 

epidemic,
 

and
 

the
 

discovery
 

of
 

small
 

molecule
 

oral
 

drugs
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

COVID-19
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

concerned
 

research
 

fields.
 

Our
 

team
 

has
 

been
 

engaged
 

in
 

the
 

research
 

of
 

anti-COVID-19
 

drug
 

screening
 

since
 

the
 

beginning
 

of
 

the
 

pandemic,
 

and
 

the
 

accumulation
 

of
 

basic
 

innovative
 

drug
 

research
 

in
 

the
 

past
 

30
 

years
 

has
 

laid
 

a
 

solid
 

foundation
 

for
 

the
 

successful
 

development
 

of
 

oral
 

small
 

molecule
 

novel
 

coronavirus
 

drug
 

azivudine.
 

This
 

article
 

mainly
 

introduces
 

the
 

basic
 

information
 

of
 

azvudine,
 

and
 

briefly
 

summarizes
 

the
 

advances
 

of
 

some
 

oral
 

small
 

molecule
 

drugs
 

for
 

the
 

potential
 

treatment
 

of
 

COVID-19
 

at
 

home
 

and
 

abroad.
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