
临床药物治疗杂志

Clinical Medication Journal
Vol.18，No.7
July，2020

第18卷 第7期
2020年7月

新型口服广谱抗病毒药物—EIDD-2801
孟晗 1，2，于芳 1，何宇鹏 1，李行舟 2*

1. 辽宁石油化工大学 化学化工与环境学部，辽宁 抚顺 113001；2. 国家应急防控药物工程技术研究中心 中国人民解放军军事

科学院军事医学研究院，北京100850

【摘要】 EIDD-2801是核苷类似物N4-羟基胞苷（NHC）的异丙酯前体药物，对严重急性呼吸综合征冠状

病毒2（SARS-CoV-2）、中东呼吸综合征冠状病毒（MERS-CoV）、严重急性呼吸综合征病毒（SARS-CoV）以及A
型流感病毒等具有广谱抗病毒活性。在体外模型中，NHC能够有效抑制MERS-CoV、SARS-CoV和 SARS-
CoV-2（包括瑞德西韦耐药株）复制，对委内瑞拉马脑炎病毒和鼠肝炎病毒等也有显著的抑制作用；无明显的细

胞毒性；食蟹猕猴中口服生物利用度较差。EIDD-2801旨在改善NHC体内药代动力学以及人类和非人类灵长

类动物的口服生物利用度。EIDD-2801在体内被水解为NHC，进入宿主细胞后代谢为具有药理活性的NHC
5'-三磷酸形式。在H1N1流感病毒感染雪貂的动物模型中，EIDD-2801口服给药，在7 mg/kg剂量下，可将流

感病毒载量降低数个数量级，并可减轻发热、呼吸道上皮组织病变和炎症。目前 EIDD-2801已经进入临床研究

阶段，是一个有前途的治疗 SARS-CoV-2的药物。本文就 EIDD-2801的基本信息，作用机制，药代动力学，临

床前研究以及临床试验等作一概述。
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2019年暴发的严重急性呼吸综合征冠状病毒 2
（severe acute respiratory syndrome coronavirus 2，
SARS-CoV-2）感染在全球范围内造成巨大损失，截

至 2020年 6月 27日，全球累计确诊病例超过 969万
例，累计死亡超过 491 595例，至今还没有一种对

SARS-CoV-2有特效的药物。

EIDD-2801是核苷类似物N4-羟基胞苷（N4-
hydroxycytidine，NHC）的异丙酯前体药物，是一种广

谱抗病毒药物，最初被开发用于治疗流感，对A型流

感病毒、丙型肝炎病毒、马脑炎病毒和冠状病毒等多

种病毒具有广谱抑制作用。相比于 NHC，EIDD-

2801在非人类灵长类动物中具有更好的口服生物利

用度。最新研究发现，EIDD-2801对包括对瑞德西

韦耐药的 SARS-CoV-2有很好的抑制作用，可改善受

感染小鼠的肺功能，并降低病毒滴度和体重减轻，且

生物利用度好，可以口服给药，通过在病毒RNA复制

过程中诱导复制错误来发挥其抗病毒作用［1-2］。本文

就 EIDD-2801的基本信息，作用机制，药代动力学，

临床前研究以及临床试验等作一概述。

1 基本信息

EIDD-2801 是 一 种 核 苷 类 似 物 ，分 子 式 为
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C13H19N3O7，相对分子质量为 329. 31，化学结构如图

1。目前正在研究 EIDD-2801对多种病毒感染的活

性，包括流感病毒，中东呼吸综合征冠状病毒（Mid⁃
dle East respiratory syndrome coronavirus，MERS-
CoV）和SARS-CoV-2等。

2 作用机制

EIDD-2801是NHC的前体药物，旨在改善NHC
体内药代动力学以及人类和非人类灵长类动物的口

服生物利用度。EIDD-2801在体内被水解为NHC
并分布到组织中，NHC进入细胞后被磷酸化为活性

的 5'-三磷酸形式，并取代胞嘧啶核苷掺入新生病毒

的基因组中，引起病毒RNA失活突变的积累，最终导

致病毒无法复制而死亡［3］。核苷类似物如利巴韦林

（ribavirin）和氟尿嘧啶（5-fluorouracil）等在抑制冠

状病毒（coronaviruses，CoV）方面是无效的，这归因

于病毒3'，5'-核糖核酸外切酶（exoribonuclease，Ex⁃
oN）的校对活性。实验发现，NHC对野生型小鼠肝炎

病毒（mouse hepatitis virus，MHV）和缺乏 3'，5'-核
糖核酸外切酶活性的MHV的抑制作用相似，表明其

能够规避或克服ExoN［6］。

3 药物代谢动力学

Yoon等［4］发现NHC在小鼠模型中具有良好的口

服生物利用度，在 50 kg/mg剂量下口服给药，半衰期

约为5. 2 h，生物利用度为56%，但在食蟹猕猴模型中

口服生物利用度较差，100 mg/kg给药剂量下，生物利

用度为5. 7%，进而推断NHC可能在人类的生物利用

度较差。为了克服这一局限性，研究人员合成了

NHC的异丙酯前体药物 EIDD-2801，在食蟹猕猴模

型显示出更高的口服生物利用度，在 130 mg/kg给药

剂量下，半衰期约为 1. 77 h，生物利用度为 32. 5%。

另外，EIDD-2801和NHC在小鼠中显示出相似的口

服生物利用度，且 EIDD-2801在吸收后可在体内有

效水解，使血浆中仅检测到游离NHC［1］。

4 临床前研究

4. 1 EIDD-2801对A型流感病毒的抑制作用

在雪貂鼻内感染 A/California/07/2009（H1N1）
（Ca/09）病毒的动物模型中，EIDD-2801口服给药每

日 2次，给药剂量分别为 7. 0、2. 3或 0. 8 mg/kg。结

果显示，在 7 mg/kg剂量下，可将病毒载量降低数个

数量级，并可减轻发热、呼吸道上皮组织病变和炎症；

2. 3 mg/kg剂量下病毒载量也略有降低，但并未观察

到显著减轻发热；0. 8 mg/kg剂量无明显治疗效果。

分别在上述雪貂模型感染Ca/09病毒后的36和48 h，
以 7 mg/kg，每日 2次口服给药，结果显示，36 h组病

毒滴度显著降低，而 48 h组与对照组相比，差异无统

计学意义，证明感染后 36 h内可用 EIDD-2801进行

有效治疗［2］。

4. 2 NHC对委内瑞拉马脑炎病毒的抑制作用

在鼻内感染致死量委内瑞拉马脑炎病毒（Vene⁃
zuelan equine encephalitis virus，VEEV）强毒株特立

尼达驴株（TRD）的小鼠模型中，NHC每日给药 2次，

给药剂量分别为 150、300和 500 mg/kg。结果显示，

在 300和 500 mg/kg剂量下，小鼠存活率达 90%，在

150 mg/kg剂量下存活率达 80%。所有被感染的小

鼠体重均显著减轻，与对照组相比，治疗组体重减轻

较少，且在治疗期间和之后体重减轻现象得到改善，

脑内病毒滴度远低于对照组。然后在小鼠模型感染

病毒 6、12、24和 48 h后以 500 mg/kg，每日 2次口服

给药，持续 6 d，结果显示，对照组小鼠均出现特征性

疾病症状，并在 5. 5～6. 0 d后死亡；6 h后给药组和

12 h后给药组所有动物均存活；24 h后给药组存活率

达 90%；而 48 h后给药组存活率仅为 40%。所有被

感染的小鼠体重均显著减轻，但在染毒后48 h内治疗

的小鼠体重减轻较少，且在治疗期间和之后体重减轻

现象得到改善。6、12和24 h后给药组中所有存活的

小鼠均显示出很少或没有疾病的临床症状，而48 h后
给药组在感染5～7 d后均出现明显的临床症状，但在

9 d后所有症状在存活的小鼠中消失。这些数据表明

NHC可开发为用于预防和治疗VEEV以及其他可能

的α属病毒感染［5］。

 

图1 EIDD-2801的化学结构图
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4. 3 NHC对小鼠肝炎病毒的抑制作用

在体外细胞模型中，NHC能够抑制MHV的复

制，呈剂量依赖性降低病毒滴度且细胞毒性很小，EC50
为 0. 17 μmol/L。NHC只有在感染早期使用时才能

抑制MHV，降低病毒特异性感染，并增加单一感染后

出现的G→A和C→U转换突变的数量和比例［6］。

4. 4 EIDD-2801对冠状病毒的抑制作用

在过去的20年中，发现了3种新的能感染人类的

冠状病毒：2002年的严重急性呼吸综合征病毒（se⁃
vere acute respiratory syndrome coronavirus，SARS-
CoV）、2012 年的 MERS-CoV 和 2019 年的 SARS-
CoV-2［7-8］。这3种冠状病毒被认为是人畜共患病毒，

这些冠状病毒可以在人类原代肺细胞中高效复制，引

起严重的呼吸道疾病甚至可发展为急性肺损伤

（acute lung injury，ALI）［8-10］。

4. 4. 1 严重急性呼吸综合征病毒 在 SARS-CoV感

染的原代气道上皮细胞模型中，NHC能够降低病

毒滴度，NHC浓度为 10 μmol/L时，病毒载量下降>
3 log，IC50=0. 14μmol/L。在SARS-CoV感染的C57BL/
6小鼠模型中，预防性（感染前 2 h）给予 EIDD-2801
50、150或 500 mg/kg，结果显示，小鼠肺病毒滴度呈

剂量依赖性降低，与对照组相比，在 50 mg/kg剂量

下，小鼠体重减轻状况显著改善，在150和500 mg/kg
剂量下，明显改善了肺功能。由于只有 500 mg/kg剂
量组可明显改善体重减轻及肺出血症状，并将病毒滴

度降低至检测不到的水平，因此该剂量下测试了在感

染 SARS-CoV后12、24或48 h给予 EIDD-2801对病

毒的影响。所有小鼠每 12 h给药一次，结果显示，

12 h后给药组病毒滴度显著降低，小鼠体重减轻明显

改善；24 h后给药组也明显改善了小鼠体重的减轻及

肺出血症状，尽管效果不如 12 h后给药组；48 h后给

药组病毒滴度也有明显降低，小鼠体重减轻及肺出血

症状缓解，但相比其他两组效果最差。总之，预防性

和治疗性给予 EIDD-2801在体内对 SARS-CoV均具

有强效抗病毒作用。

4. 4. 2 中东呼吸综合征冠状病毒 在人肺上皮细胞

系Calu-3 2B4（Calu3细胞）中，发现NHC对MERS-
CoV具有很强的抗病毒作用，IC50为 0. 15 μmol/L且
无细胞毒性；在MERS-CoV感染的原代气道上皮细胞

模型中，NHC大大降低了MERS-CoV病毒滴度，IC50

为 0. 024 μmol/L。由于小鼠DPP4受体与人类DPP4
（hDPP4）在与MERS-CoV刺突蛋白结合的关键部位

结构不同，正常小鼠不能感染MERS-CoV，因此所有

体内研究均在编码鼠DPP4受体的转基因小鼠中进

行。与 SARS-CoV数据相似，预防性（感染前 2 h）给

予 EIDD-2801 50、150或 500 mg/kg，小鼠肺病毒滴

度呈剂量依赖性降低并明显改善体重减轻及肺出血

症状。研究人员发现，在治疗性（感染MERS-CoV后

12、24或 48 h）给予 EIDD-2801的实验中，根据体重

减轻数据，仅在感染MERS-CoV后 12 h开始治疗的

组中观察到正常的肺功能。这些数据表明，在预防性

和早期治疗条件下，EIDD-2801都能有效降低MERS-
CoV滴度。

4. 4. 3 严重急性呼吸综合征冠状病毒2 由于 SARS-
CoV-2病毒刺突糖蛋白和小鼠 ACE2受体的不相容

性，目前感染 SARS-CoV-2的小鼠模型尚不存在，因

此缺少体内数据。在非洲绿猴肾细胞（Vero）中，发现

NHC抑制 SARS-CoV-2临床分离株（2019-nCoV/
USA-WA1/2020）的 IC50为 0. 3 μmol/L，50%细胞发

生病变时的药物浓度（50% cytotoxic concentration，
CC50）>10 μmol/L；在Calu-3 2B4细胞中，NHC抑制

SARS-CoV-2的 IC50为 0. 08 μmol/L，并观察到病毒滴

度呈剂量依赖性降低。这些数据表明NHC对 SARS-
CoV-2具有强效抗病毒作用，活性强于瑞德西韦对

SARS-CoV-2的体外抑制活性（在 Vero E6细胞上，

瑞德西韦对 SARS-CoV-2的半数有效浓度 EC50为
0. 77 μmol/L）［11］。为了确定NHC在原代人类细胞中

是否具有相似的抗病毒活性，研究人员在原代气道上

皮细胞模型中进行了一系列研究。首先发现较高浓

度（100 μmol/L）的NHC不会引起细胞基因表达的明

显变化，从一定程度上支持了它的安全性。蚀斑减数

实验结果显示，NHC能够有效抑制 SARS-CoV-2的
复制，使病毒滴度呈剂量依赖性降低。

EIDD-2801与瑞德西韦相似，均为核糖核苷类

似物，通过掺入病毒RNA链，替代某些病毒原有正常

复制时产生的核酸碱基序列，引起病毒复制的核酸序

列发生错误而阻止病毒复制。研究发现瑞德西韦耐

药株在 EIDD-2801的作用下会受到更强的抑制作

用，这表明可以将 2种药物联合使用以提高疗效，并

防止耐药性的产生。与瑞德西韦必须通过静脉滴注
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不同的是，EIDD-2801可以口服给药，这为治疗病情

较轻的患者或进行预防提供了潜在的优势［12］。

5 临床试验

目前 EIDD-2801已获批进入治疗 SARS-CoV-2
的临床试验阶段。Ⅰ期临床试验结果表明，EIDD-
2801表现出良好的安全性，而且在患者血液中达到

的浓度高于在动物模型和人气道上皮模型产生有效

抗病毒效果的水平。2020年 6月 22日，Ridgeback
Biotherapeutics公司宣布，启动2项Ⅱ期临床试验，检

验候选疗法 EIDD-2801治疗 COVID-19患者的疗

效。这 2项随机，含安慰剂对照的Ⅱ期临床试验将招

募18岁以上COVID-19患者，其中名为2003的研究

将招募医院之外显示症状的确诊COVID-19患者；名

为2004的临床研究将招募住院COVID-19患者。这

2项研究的主要临床终点是检测病毒的 PCR测试结

果达到阴性时所需要的时间和疗法的安全性。

综上所述，EIDD-2801跨多种物种具有良好的

口服生物利用度，对A型流感病毒、委内瑞拉马脑炎

病毒和冠状病毒等多种病毒具有广谱抑制作用。目

前，EIDD-2801已经进入临床研究阶段并表现出良

好的安全性，该化合物对多种冠状病毒的治疗功效和

口服生物利用度，以及可与瑞德西韦联合使用可提高

疗效并防止耐药性的的特性，凸显了其成为有效抗

SARS-CoV-2药物的潜力。
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