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HIV蛋白酶抑制剂在冠状病毒感染中应用的研究进展
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【摘要】 新型冠状病毒肺炎（corona virus disease 2019，COVID-19）疫情发生以来，建议的治疗方案在持

续更新中。目前没有特效药物，很多药物仅仅是推荐试用，也有一些新药在开展临床研究，如瑞德西韦。相对于

新药，开发已上市药物新的适应证在安全性方面更有优势，如人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency vi⁃
rus，HIV）蛋白酶抑制剂（protease inhibitors，PIs）。此类药物目前为HIV感染治疗的二线用药，但曾被推荐试用

于严重急性呼吸综合征（severe acute respiratory syndrome，SARS）、中东呼吸综合征（Middle East respiratory
syndrome，MERS）以及COVID-19。本文拟对HIV PIs在冠状病毒（coronavirus，CoV）感染中应用的研究情况

进行综述，以期为HIV PIs用于COVID-19治疗的可行性研究提供参考。

【关键词】 冠状病毒；严重急性呼吸综合征冠状病毒；中东呼吸综合征冠状病毒；HIV蛋白酶抑制剂

【中图分类号】 R978. 7 【文献标识码】 B 【文章编号】 1672-3384（2020）04-0009-06
Doi：10. 3969/j. issn. 1672-3384. 2020. 04. 003

Research progress on HIV protease inhibitors for coronavirus infection

SONG Zhi-hui1，BAI Yu-han1，2，SHAO Xiao-xia3，XU Shan-shan1，HAN Fu-rong1，ZHANG Chao1*

1. Department of Pharmacy，Beijing Tongren Hospital，Capital Medical University，Beijing 100730，China；2. Department of Pharmacy，Affiliated Hospital
of Inner Mongolia University for the Nationalities，Inner Mongolia Tongliao 028007，China；3. Department of Pharmacy，Qujing Second People's Hospital，
Yunnan Qujing 655000，China

冠状病毒（coronavirus，CoV）是一类广泛存在

的、对人及家畜具有潜在威胁的病原体。CoV是一种

有包膜的正单链 RNA病毒，其包膜有特有的太阳帽

状刺突。冠状病毒分为α、β、γ和 δ四个属，中东呼吸

综合征冠状病毒（Middle East respiratory syndrome
coronavirus，MERS-CoV）、严重急性呼吸综合征冠

状病毒（severe acute respiratory syndrome coronavi⁃
rus，SARS-CoV）以及新型冠状病毒即严重急性呼吸

综 合 征 冠 状 病 毒 2（severe acute respiratory syn⁃
drome coronavirus 2，SARS-CoV-2）均属于β属冠状

病毒。在 SARS流行之前，已知仅有的两种人类致病

性CoV是HCoV-229E和HCoV-OC43，而这两种病

毒通常仅导致上呼吸道的自我限制性感染，当突如其

来的 SARS病毒肆虐时，才开始引起学者对抗冠状病

毒药物更多的关注［1］。

迄今为止，尚未批准任何用于治疗CoV相关疾病

的药物上市。虽然MERS- CoV（C亚群）和 SARS-
CoV（B亚群）都属于 β冠状病毒属，但是MERS-CoV
与靶细胞结合是由人二肽基肽酶 4受体介导，而

SARS-CoV-2与 SARS-CoV则是利用血管紧张素转

换酶 2受体介导［2-3］。全基因组测序结果显示 SARS-
CoV-2与 SARS-CoV保持了约 80%核苷酸同源性，

同时，作为CoV中产生的最丰富的蛋白质——核衣壳

蛋白，SARS-CoV-2有 90%氨基酸与 SARS-CoV相

同［4］。因此，研究者们推测用于 SARS-CoV相关疾病

的药物可能对 SARS-CoV-2同样有效，人类免疫缺陷

病毒（human immunodeficiency virus，HIV）蛋白酶

抑制剂（protease inhibitors，PIs）即为其中的一类。

·综 述·
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HIV有 1型和 2型两种亚型，1 型是目前全球流

行的主要毒株，2型只在西非流行，所以目前研究最多

的主要为HIV-1 PIs。沙奎那韦是获得美国食品药品

监督管理局批准上市的第一个HIV PIs，之后陆续有

利托那韦、茚地那韦和奈非那韦等相继上市［5］。此类

药物的应用极大促进了获得性免疫缺陷综合征（ac⁃
quired immunodeficiency syndromc，AIDS）治疗的

发展，但同时也存在一些缺点如生物利用度偏低、耐

受性差、需要多频次给药等。随着此类药物广泛应

用，研究者发现低剂量利托那韦可以作为其他 PIs的
激动剂。因利托那韦为CYP3A4强效抑制剂，与其他

药物联合使用，可提升其他PIs浓度，延长药物作用时

间，从而减少其他 PIs单一用药的剂量及频次。世界

卫生组织以及欧洲、美国的指南中均将增强型 PIs作
为成人及青少年AIDS治疗的二线方案，但某些特殊

情况下的初始治疗推荐增强型 PIs，美国推荐药物为

阿扎那韦/利托那韦、阿扎那韦/考比西坦、达芦那韦/
考比西坦、达芦那韦/利托那韦。我国目前推荐的增

强型 PIs主要为洛匹那韦/利托那韦、达芦那韦/考比

西坦。

1 SARS与PIs

Báez-Santos等［2］研究认为CoV蛋白酶在病毒基

因表达和复制过程中起着关键作用，它是一个高度复

杂的级联反应，涉及复制酶多蛋白的蛋白水解过程。

SARS-CoV基因组的 2/3基因负责编码病毒复制酶，

该基因被翻译成两个重叠的复制酶多蛋白。这些多

蛋白随后被两种病毒蛋白酶即 3C样蛋白酶（3C-like
protease，3CLpro）和木瓜样蛋白酶（papain-like pro⁃
tease ，PLpro）切割，产生病毒复制所必需的非结构蛋

白。其余 1/3基因负责编码病毒的结构蛋白，即刺突

蛋白（spike，S）、包膜蛋白（envelope，E）、膜蛋白

（membrane，M）和核衣壳蛋白（nucleocapsid，N）。

SARS-CoV复制过程中必不可少的酶包括 3CLpro、
PLpro、解旋酶和 RNA依赖的 RNA聚合酶（RNA-de⁃
pendent RNA polymerase，RdRp）。由于 PLpro、3CL⁃
pro在病毒的生命周期中发挥了重要的作用，因此这

些酶是抗 SARS药物设计的理想靶标。有研究认为

SARS-CoV的 3CLpro（也称为 SARS-CoV主要蛋白

酶）是感染后表达的分子之一，在病毒复制过程中起

重要作用［6-7］，Wu等［8］发现HIV蛋白酶抑制剂可以阻

断 3CLpro，于是HIV PIs用于 SARS-CoV的研究引起

更多关注。

1. 1 体外研究

关于HIV PIs对CoV的作用是否有效的体外研究

结果存在争议。Chen等［9］筛选了不同的抗病毒化合

物对 10种 SARS-CoV临床分离株的作用。这些化合

物包括核苷类逆转录酶抑制剂（nucleoside reverse
transcriptase inhibitors，NRTIs）齐多夫定和司他夫

定，非核苷类逆转录酶抑制剂（non-nucleoside re⁃
verse transcriptase inhibitors，NNRTIs）奈韦拉平，以

及 PIs类的利托那韦和洛匹那韦。研究结果表明，在

fRHK-4细胞系中，洛匹那韦可产生针对 SARS-CoV
的抑制作用，而利托那韦则没有活性。Chu等［10］在体

外研究中将 SARS-CoV原型病毒分离，洛匹那韦

（4 μg/mL）和利巴韦林（50 μg/mL）孵育 48 h后表现

出抗 SARS-CoV的体外活性，但96 h后抑制作用逐渐

消失。分子动力学模拟结果表明，当洛匹那韦和利托

那韦结合 SARS-CoV 3CLpro的活性位点时，可清楚

地观察到皮瓣关闭，但二者对 SARS-CoV 3CLpro的
结合亲和力没有显著差异，提示洛匹那韦和利托那韦

均可能对 SARS-CoV有类似的抑制作用［11］。另一项

分子对接实验的数据表明，HIV-1 PIs对 SARS-CoV
蛋白酶的抑制作用强度依次为：洛匹那韦>利托那韦>
安普那韦>替普那韦>沙奎那韦［12］。以上研究均提示

洛匹那韦可能通过抑制 3CLpro对 SARS-CoV产生抑

制作用。

Yamamoto等［13］证实洛匹那韦和利托那韦对

SARS-CoV均无作用，而奈非那韦可抑制Vero E6细
胞中的 SARS-CoV（FKM-1株）复制，EC50为 0. 048
µmol/L。进一步的研究提示，奈非那韦可能是通过与

主要蛋白酶以外的某些分子相互作用达到完全抑制

SARS-CoV的复制。显然，这与前面大多数研究结果

并不相同，但作者并未进一步对这种争议进行讨论。

基于以上研究结果，虽然洛匹那韦/利托那韦对

于 SARS-CoV是否有抑制作用存在一定争议，但大多

数研究结果还是支持其具有一定的体外活性，并且是

通过抑制3CLpro而实现对SARS-CoV抑制。
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1. 2 临床研究

HIV PIs的抗HIV-1活性基于对HIV-1天冬氨酸

蛋白酶的抑制作用，该酶负责裂解包含主要病毒酶和

结构病毒核心蛋白的Gag/Pol多肽，从而抑制病毒复

制。一项观察性研究中发现，与 SARS患者密切接触

的HIV-1感染患者并未感染 SARS病毒，考虑可能与

HIV-1感染患者中的大多数正在接受鸡尾酒疗法

有关［14］。

中国香港地区的一项回顾性研究中，在初始治疗

时，与接受利巴韦林和皮质类固醇的标准治疗的对照

组相比，在标准治疗基础上联合洛匹那韦/利托那韦

（400 mg/100 mg，q 12 h，疗程为 10~14 d）的治疗组

患者总死亡率（2. 3% vs. 15. 6%）和插管率（0% vs.
11. 0 %）均显著降低（P<0. 05）；甲泼尼龙平均使用剂

量更低（1. 6 g vs. 3. 0 g，P<0. 05）。但对于抢救治疗

的患者，在标准治疗基础上联合洛匹那韦/利托那韦

的治疗组，与标准治疗的对照组相比，在总死亡率、氧

饱和度改善和插管率差异无统计学意义，且平均甲泼

尼龙的使用剂量更高。这表明 SARS一经诊断，即开

始应用洛匹那韦/利托那韦效果更好［15］。Peiris等［16］

开展的一项前瞻性研究结果也证实接受洛匹那韦/利
托那韦作为初始治疗的患者似乎病程较轻，病毒载量

减少。因此，现有证据表明，早期应用HIV PIs可能有

助于降低SARS的传染以及延缓病程的进展。

2 MERS与PIs

MERS-CoV是一类具有包膜的单股正链 RNA 病

毒，属于冠状病毒β种属C亚群，于 2012年 6月首次

从沙特阿拉伯Bisha地区一名商人的呼吸道中分离出

来，该商人随后死于肺炎和肾功能衰竭［17］。与 SARS
相比，感染MERS的患者病情恶化以及死亡发生更快，

且病死率高达 34. 5%，为所有人类 CoV 感染中

最高［18］。

2. 1 体外和体内研究

MERS与 SARS均为CoV感染，多种HIV PIs类药

物如奈非那韦和洛匹那韦等被认为可以抑制 SARS-
CoV，故此类药物是否可以用于MERS-CoV备受关

注。Falzarano等［19］发现洛匹那韦/利托那韦在体外对

MERS-CoV没有活性。随后Chan等［20］在细胞病变抑

制实验中，也观察到奈非那韦和洛匹那韦并没表现出

抗Vero细胞中的MERS-CoV活性。在抗MERS-CoV
活性药物筛选中，却发现洛匹那韦在 Vero E6和

Huh-7细胞中可以抑制MERS-CoV，EC50=8 µmol/L，
低于单次口服洛匹那韦/利托那韦（商品名克力芝，

400 mg洛匹那韦/100 mg利托那韦）的 Cmax，提示此

类药物对MERS-Cov可能有效［21］。一项在感染了

MERS的普通狨（栖于中南美洲的小长尾猴）中进行的

研究发现，与未给予任何药物治疗的对照组相比，给

予洛匹那韦/利托那韦和干扰素 β-1b的治疗组临床

症状评分更高，体重减轻更少，肺浸润更少，病毒载量

和死亡率更低［22］。一项关于瑞德西韦、洛匹那韦、利

托那韦和干扰素 β联合治疗抗MERS-CoV疗效比较

的体内研究表明，应用感染MERS-CoV的小鼠，预防

性使用洛匹那韦/利托那韦和干扰素β仅略微降低了

病毒载量，并未影响其他疾病参数，且治疗剂量虽一

定程度改善了肺功能，但未能改善体重减轻、病毒复

制或严重的肺部病理。而瑞德西韦显示出对MERS-
CoV复制的有效抑制，EC50为0. 09 µmol/L，洛匹那韦

和利托那韦 EC50分别为 11. 6、24. 9 µmol/L，表明无

抑制作用［23］。

以上研究发现无论从体外研究还是动物体内研

究角度，HIV PIs药物对MERS-CoV的作用并不统一，

其原因可能与细胞实验类型、病毒亚型的选择有关，

但多数研究结果倾向于对MERS-CoV无效，结论尚需

要更多的临床研究进一步检验。

2. 2 临床研究

鉴于PIs对MERS-CoV的体外及动物体内研究结

果存在争议，相应的临床研究也相对较少，仅有个案

报道。一名确诊为MERS-CoV感染的 64岁男性患

者，入院第 4天开始给予洛匹那韦/利托那韦、利巴韦

林和聚乙二醇化干扰素 α-2a（仅用 1 d），总疗程为

7 d，治疗第2天即开始退热，治疗6d后痰液中病毒检

测转阴，提示以洛匹那韦/利托那韦为基础的三联抗

病毒疗法可能用于某些MERS-CoV感染患者的治

疗［24］。为此，沙特阿拉伯于 2016年启动了一项随机

对照试验（MIRACLE），目的是最终确定洛匹那韦/利
托那韦和重组干扰素β-1b的联合治疗是否能改善患

者的临床结果，迄今已纳入76例患者［25］。

SARS-CoV与MERS-CoV之间显然存在差异，并
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且可能无法将 SARS-CoV临床研究数据直接外推至

MERS-CoV感染患者。关于 PIs用于MERS-CoV的

治疗经验仅依赖于有限的病例报告和观察性病例。

Al-Tawfiq等［26］认为这些研究本质上是非均质的，无

法获得一个共同的结论，也就无法在临床实践中对于

该类药物的使用提出更可靠的建议。

3 SARS-CoV-2与PIs

Pradhan等［27］对 SARS-CoV-2的全基因组特征

研究显示，SARS-CoV-2基因组与 SARS-CoV具有

80%相似性。最新研究表明，SARS-CoV-2的 S蛋白

（刺突蛋白）中发现了 4个插入片段，这 4个片段是

SARS-CoV-2所独有的，其他CoV中没有这些插入片

段。但此文刊登后争议较多，Xiao等［28］对 SARS-
CoV-2、其他 CoV和HIV-1的序列以及GenBank数
据库进行了仔细的核对。结果表明，没有证据表明

SARS-CoV-2中的这 4个插入序列是HIV-1特异性

的或 SARS-CoV-2是从HIV-1获得这些插入序列，

即HIV-1与 SARS-CoV-2基因组无关。虽然HIV-1
与 SARS-CoV-2并无关联，但由于 SARS-CoV-2与

SARS-CoV、MERS-CoV 基因序列的高度相似性，

HIV PIs药物也曾用于后两者的治疗，因此推测 PIs药
物也可用于SARS-CoV-2的治疗。

3. 1 体外研究

现有体外研究初步表明HIV PIs对 SARS-CoV-2
可能有效。Lin等［29］在bioRxiv发表研究，该团队通过

同源建模建立了 SARS-CoV-2内肽酶C30（coronavi⁃
rus endopeptidase C30，CEP-C30）和木瓜蛋白酶样

病毒蛋白酶（papain like viral protease，PLVP）的结构

模型，分别将利托那韦、洛匹那韦、达芦那韦与蛋白酶

模型进行对接。在模拟中，利托那韦最适合与CEP-
C30结合，可引起CEP-C30显著构象变化；洛匹那韦

也可与CEP-C30结合，引起CEP-C30显著构象变化；

达鲁那韦可与PLVP结合，但PLVP构象变化不大。因

此该研究提示利托那韦/洛匹那韦对COVID-19的治

疗作用可能主要是由于其对CEP-C30的抑制作用，

利托那韦可能具有更强的疗效，达芦那韦对 SARS-
CoV-2的抑制作用及其潜在的治疗作用可能主要是

由于其对PLVP的抑制作用。

Beck等［30］在线发表的研究使用了基于深度学习

的药物-靶向相互作用模型，称为分子转换-药物靶向

相互作用（molecule transformer-drug target interac⁃
tion，MT-DTI），以筛选可能对 SARS-CoV-2病毒蛋

白有效的市售药物。其中利托那韦、洛匹那韦、达芦

那韦被预测能够与 SARS-CoV-2的复制复合物成分

结合，并具有抑制效力。

中国工程院院士、国家卫生健康委员会高级别专

家组成员李兰娟团队研究发现，在体外细胞实验中，

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［31］。

然而，此类药物对 SARS-CoV-2的作用机制可能

与 SARS-CoV不同。SARS相关研究表明HIV PIs可
能通过抑制 3CLpro活性而达到 SARS-CoV抑制作

用，但 Chen等［32］利用来自与 SARS-CoV高度相似

（96%相同）的晶体结构制备了 SARS-CoV-2 3CLpro
的三维模型，虚拟筛选可能的有效药物时，洛匹那韦/
利托那韦显示无效，这提示此药可能仅具体作用于

SARS-CoV 3CLpro，但对 SARS-CoV-2的 3CLpro没

有抑制作用。

尽管上述候选药物经过体外细胞实验、计算机辅

助技术初步测试等推测HIV PIs具有抗 SARS-CoV-2
活性，但其抗 SARS-CoV-2的安全性和有效性还需要

临床前研究和临床研究加以验证。

3. 2 临床研究

来自韩国一位 54岁男性确诊为COVID-19后，

使用洛匹那韦/利托那韦后第2天病毒载量降低，临床

症状改善。提示洛匹那韦/利托那韦可以推荐给CO⁃
VID-19的相对高危人群（老年患者或有基础疾病的

患者）［33］。然而，最新的一项回顾性分析发现洛匹那

韦/利托那韦对于COVID-19并无明显效果［34］。此项

研究中纳入的 134例患者均接受重组人干扰素α-2b
喷雾治疗以及对症支持治疗，其中 52例患者口服抗

病毒药物洛匹那韦/利托那韦，34例患者口服抗病毒

药物阿比多尔，48例患者作为对照组不服用任何抗病

毒药物。比较3组患者治疗中位时间为7 d时的治疗

效果。结果显示，洛匹那韦/利托那韦组和阿比多尔

组在改善临床症状（如体温恢复正常）和加快病毒清

除方面均未优于对照组，而洛匹那韦/利托那韦组的

不良反应发生率却有高于对照组的趋势，这可能与使
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用的药物剂量或疗程有关。提示洛匹那韦/利托那韦

和阿比多尔对于COVID-19的治疗效果仍有待进一

步评价。

一项在确诊 SARS-CoV-2感染的成人住院患者

中开展的随机、对照、开放标签的试验结果近日公布。

研究人员将 199例确诊患者以 1：1的比例随机分组，

对照组（100例）为常规治疗，试验组（99例）在常规

治疗基础上加用每日 2次口服洛匹那韦/利托那韦

（400 mg/100 mg），疗程为 14 d。该研究发现，试验

组与对照组在临床改善时间方面无显著性差异，治疗

28 d死亡率相似，在各时间点可检出病毒 RNA的患

者百分比相似。在改良意向治疗分析中，与对照组相

比，试验组使临床状况改善的中位时间提前了 1 d。
不良反应方面，试验组的胃肠道不良事件发生率较

高，而对照组的严重不良事件发生率较高。此外，在

亚组分析中，研究团队发现患者发病12 d内使用洛匹

那韦/利托那韦的获益趋势更为明显。因此，本研究

的总体结论为洛匹那韦/利托那韦对重症COVID-19
患者无明显疗效。目前这是首个关于COVID-19的
RCT研究结果［35］。还有多项其他关于洛匹那韦/利托

那韦、达芦那韦/考比司他的临床试验正在进行中。

4 小结

从现有研究来看，很多HIV PIs对于CoV感染的

治疗效果仍存在争议。无论 SARS-CoV，还是MERS-
CoV，均无明确的证据证实此类药物的有效性。但相

对而言，多数研究认为 PIs对于 SARS-CoV有一定的

抑制作用，而对MERS-CoV的研究更多倾向于无效。

SARS-CoV-2与 SARS-CoV有更多的基因序列同源

性以及类似的病毒侵袭途径，虽然体外研究结果提示

PIs对于 SARS-CoV-2与 SARS-CoV的作用靶点可能

不尽相同，但毕竟现有的多数研究仍支持此类药物对

SARS-CoV-2有效，因此笔者认为HIV PIs用于治疗

COVID-19仍具有一定的可行性。目前新型冠状病

毒肺炎疫情尚未结束，已有多项临床研究在中国临床

试验注册中心以及 ClinicalTrials网站注册。对于临

床研究结果，推测HIV PIs类药物尽早用于轻症患者

中有效的可能性更大，而对于重症患者可能不易得出

有效性的结果，仍需进一步的临床试验结果确认。
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