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首个口服非共价、非肽性严重急性呼吸综合征冠状病毒2
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【摘要】 北海道大学和盐野义制药公司基于结构的药物设计策略联合研发了第一个口服非共价、非肽性严

重急性呼吸综合征冠状病毒2（SARS-CoV-2）3CL蛋白酶抑制剂 Ensitrelvir。Ensitrelvir对 SARS-CoV-2各变异

株均表现出抗病毒活性，并在体内显示出良好的药物代谢动力学特性。2022年4月盐野义制药公司公布 Ensi⁃
trelvir临床Ⅱ/Ⅲ期试验中Ⅱb期部分结果，其能够快速清除传染性 SARS-CoV-2，在治疗的第4天，病毒滴度阳

性的患者比例比安慰剂组减少了约90%；同时试验中未观察到严重不良反应。Ensitrelvir有望摆脱对细胞色素

P450酶抑制剂（如利托那韦）的依赖，实现单药治疗新型冠状病毒肺炎（新冠肺炎），满足正在服用慢性病药物的

高风险新冠肺炎患者治疗需求。本文对Ensitrelvir的基本信息、作用机制、临床前研究、临床研究等作一综述。
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【Abstract】 Ensitrelvir is the first oral non-covalent，non-peptide severe acute respiratory syndrome coronavirus 2（SARS-
CoV-2）3CL protease inhibitor，that was discovered through joint research by Hokkaido University and Shionogi & Co.，Ltd.
（Shionogi）. Ensitrelvir exhibited antiviral activity against all variants of SARS-CoV-2 and showed promising pharmacokinetic prop⁃
erties in vivo. In April 2022，Shionogi announced the partial results of phase Ⅱb in the phase Ⅱ/Ⅲ clinical trial of Ensitrelvir，
showing that Ensitrelvir could rapidly clear the infectious SARS-CoV-2. On the fourth day of treatment，the proportion of patients
with positive viral titers was reduced by approximately 90% in the Ensitrelvir group compared with the placebo group. Meanwhile，
no serious adverse reactions were observed in the trial. Ensitrelvir is expected to be in dependent of cytochrome P450 inhibitors
（such as Ritonavir），realize the single-agent treatment of coronavirus disease 2019（COVID-19），and meet the treatment needs of
high-risk COVID-19 patients concomitant with drugs for chronic diseases. This article reviews the basic information，mechanism
of action，preclinical research，and clinical progress of Ensitrelvir.

【Key words】 Ensitrelvir；3CL protease inhibitor；severe acute respiratory syndrome coronavirus 2；coronavirus disease 2019

由严重急性呼吸综合征冠状病毒2（severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2，SARS-CoV-2）
引起的新型冠状病毒肺炎（新冠肺炎）疫情已被世界

卫生组织宣布为全球大流行病［1］。截至2022年7月1
日，全球报告了 5. 4亿新冠肺炎确诊病例，其中包括

600多万例与新冠肺炎相关的死亡病例［2］。尽管全球
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都在接种新冠肺炎疫苗，然而近期的研究表明，对

SARS-CoV-2的体液免疫应答会随时间大幅下降，接

种疫苗后仍有感染风险［3-4］。同时，SARS-CoV-2的
突变株具有传播速度快、毒力强和容易免疫逃逸等特

点，临床亟需对各种变异株均能保持活性的抗病毒药

物。尤其是目前很多高风险新冠肺炎患者患有基础

病，需要服用多种慢性病药物，对单药治疗新冠肺炎

具有迫切的临床需求。

Ensitrelvir（研发代号：S-217622）是通过虚拟筛

选和内部化合物库的生物筛选，并采用基于结构的药

物设计策略对命中化合物进行优化而发现的首个口

服非共价、非肽性 SARS-CoV-2 3CL蛋白酶抑制剂。

3CL蛋白酶是抗病毒药物的常用靶标，其X-单晶衍射

显示的蛋白复合结构已被精准解析，已有多种病毒蛋

白酶靶标药物的发现经验。3CL蛋白酶在冠状病毒

种当中高度保守，相比于刺突蛋白，非药物诱导突变

的自然突变发生可能性低，是目前针对 SARS-CoV-2
小分子药物研发的重要靶点之一。Ensitrelvir通过抑

制 3CL蛋白酶活性抑制病毒自我复制，其对 SARS-
CoV-2各变异株均表现出抗病毒活性，并在体内进行

每日 1次口服给药时显示出良好的药物代谢动力学

特性。2021年 7月，Ensitrelvir在日本国开展了Ⅰ期

临床试验。2022年 2月，盐野义制药公司公布Ⅱ/Ⅲ
期临床试验中Ⅱa期结果，Ensitrelvir治疗第 6天时，

病毒阳性患者比例比安慰剂组降低100%。2022年4
月，Ⅱb期结果公布，在 Ensitrelvir治疗的第4天，病毒

滴度阳性的患者比例与安慰剂相比减少了约 90%。

2022年3月16日，盐野义制药公司宣布 Ensitrelvir获
得美国食品药品管理局（Food and Drug Administra⁃
tion，FDA）批准，正式启动全球多中心、随机、双盲临

床Ⅲ期临床试验。Ensitrelvir最大优势是有望实现单

药治疗新冠肺炎，摆脱对细胞色素P450酶抑制剂（如

利托那韦）的依赖，Ensitrelvir如能上市将为新冠患者

提供更多的治疗选择。本文对 Ensitrelvir的基本信

息、作用机制、临床前研究、临床研究等作一综述。

1 基本信息

Ensitrelvir是北海道大学和盐野义制药公司联合

研发的具有全新骨架非共价小分子 3CL蛋白酶抑制

剂。其研发思路与辉瑞制药公司的 3CL蛋白酶抑制

剂奈玛特韦（Nirmatrelvir）完全不同，Ensitrelvir不需

要联用利托那韦，可以降低药物相互作用压力。Ensi⁃
trelvir的化学名为（E）-6-［（6-氯-2-甲基-2H-吲
唑-5-基）亚氨基］-3-［（1-甲基-1H-1，2，4-三唑-
3-基）甲基］-1-（2，4，5-三氟苄基）-1，3，5-三嗪烷-
2，4-二酮，分子式为 C22H17ClF3N9O2，相对分子质量

为531. 88。Ensitrelvir、奈玛特韦的化学结构式及 En⁃
sitrelvir合成路线见图1［5］。

2 作用机制

3CL蛋白酶又称主要蛋白酶，是一种半胱氨酸蛋

白酶，在加工病毒复制所必需的复合蛋白中起关键作

用，负责切割病毒RNA基因组翻译的多聚蛋白（pp1a
和 pp1ab）的 11个不同位点，将其转化为功能成熟的

蛋白，对其抑制可有效阻止病毒复制［6］。因 3CL蛋白

酶和刺突蛋白编码在病毒基因组不同区域，其抗病毒

注：试剂与条件，a表示 1-(溴甲基)-2,4,5-三氟苯，碳酸钾，乙腈，

80℃，93%；b表示三氟乙酸，室温，97%；c表示 3-(氯甲基)-1-甲基-
1H-1,2,4-三唑盐酸盐，碳酸钾，N,N-二甲基甲酰胺，60℃，45%；d表
示 6-氯-2-甲基- 2H -吲达唑-5-胺，六甲基二硅基氨基锂，四氢呋

喃，0℃至室温,25%
图1 Ensitrelvir和奈玛特韦的化学结构式以及 Ensitrelvir的合

成路线
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效果不受 SARS-CoV-2常见的刺突蛋白突变影响，也

不会诱导该突变。因此，3CL蛋白酶已成为小分子治

疗新冠肺炎药物的一个有吸引力靶点。近期辉瑞制

药公司研发的口服肽类共价抑制剂奈玛特韦与利托

那韦联用已获 FDA的紧急使用授权（emergency use
authorization，EUA）。

Ensitrelvir与3CL蛋白酶络合物的X射线共晶结构

见图 2［5］。其中 1-甲基-1H-1，2，4-三唑基团结合于

S1口袋，与His163的侧链NH形成氢键，2，4，5-三氟苯

基基团占据了疏水S2口袋，并与His41的侧链堆叠，6-
氯-2-甲基-2肼部分与 Thr26主链NH形成氢键，与

Met49形成疏水接触。Ensitrelvir对 SARS-CoV-2的
3CL蛋白酶半抑制浓度值（IC50）为13 nmol/L［5］。

3 临床前研究

3. 1 体外抗病毒活性

Ensitrelvir在表达人体细胞中跨膜丝氨酸蛋白酶

（TMPRSS2）的猴肾细胞（vero E6）中，对SARS-CoV-2
的野生型（WT）、阿尔法（alpha）、贝塔（beta）、伽马

（gamma）、奥密克戎（omicron）变异株的半最大效应

浓度（EC50）值分别为 0. 37、0. 33、0. 40、0. 50、0. 29
μmol/L［5］。不仅如此，其对SARS-CoV、中东呼吸综合

征冠状病毒（Middle East respiratory syndrome coro⁃
navirus，MERS-CoV）、人冠状病毒229E（human coro⁃
navirus-229E，HCoV-229E）等均有广谱的抑制活

性，EC50值分别为0. 21、1. 40、5. 50 μmol/L［5］。
3. 2 药物代谢动力学

Ensitrelvir单药代谢速度快于奈玛特韦联用利托

那韦，但半衰期远长于肽类衍生物奈玛特韦，故可实现

单药治疗新冠肺炎，且疗效显著［5］。Ensitrelvir经人肝

微粒体（肝脏首过效应的主要起效物质）处理 30 min
后留存96%，大鼠体内半衰期为2. 4 h，猴体内半衰期

为 10. 0 h，犬体内半衰期为 29. 5 h，大鼠、猴、犬口服

生物利用度分别为96. 7%、106. 0%、64. 7%。

3. 3 药效学

BALB/c小鼠鼻内接种SARS-CoV-2 gamma［1x104

半数组织培养感染剂量（median tissue culture infec⁃
tive dose，TCID50）］感染 12 h后立即口服给予 2、8、
16、32 mg/kg Ensitrelvir。病毒感染 24 h后，Ensitrel⁃
vir显著降低肺组织病毒滴度（2 mg/kg组 比 对照组，P
=0. 029；8、16 和 32 mg/kg 组 比 对 照 组 ，均 P<
0. 001），且呈剂量依赖性。Ensitrelvir治疗组的平均病

毒滴度显著低于对照组。在16和32 mg/kg Ensitrelvir
治疗组，肺组织病毒滴度下降超过3log10TCID50/mL，几
乎达到检测下限［5］。另一项试验中，衰老小鼠在

SARS-CoV-2感染24 h后，连续5 d口服给予Ensitrel⁃
vir（剂量未公开），给药组小鼠全部存活，但安慰剂组小

鼠全部死亡［7］。

4 临床研究

Ensitrelvir共有5项登记的临床试验，其中在日本

登记3项［8］，美国ClinicalTrial. gov登记2项［9］，在日本

开展的Ⅰ期临床试验（jRCT2031210202）已完成，其

余临床试验正在进行中，见表1。
4. 1 Ⅰ期临床试验

2021年 7月 26日，盐野义制药公司开展Ⅰ期临

床试验，共招募 38名受试者，主要进行 20、70、250、
500、1000、2000 mg单剂量爬坡和125、250、375 mg
多剂量爬坡（5 d，每日1次）的药物代谢动力学和毒性

研究［10］。试验结果表明，Ensitrelvir血浆半衰期较长，

大于 40 h，且其能够维持相对稳定的血药浓度，人种

差异较小，见表 2。主要不良反应为高密度脂蛋白胆

固醇（high density liptein cholesterol，HDL-C）水平

降低、头疼、鼻塞等，但这些不良反应在停药后可

恢复。

4. 2 Ⅱa期临床试验

Ⅱa期临床（jRCT2031210350）是双盲、空白对

图2 Ensitrelvir与3CL蛋白酶络合物的X射线共晶结构
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照、随机、多中心的临床试验，受试者为年龄区间在

12~70岁的无症状、轻度、中度 SARS-CoV-2病毒感

染者，120 h内 SARS-CoV-2病毒反转录聚合酶链反

应（reverse transcription-polymerase chain reaction，
RT-PCR）检测阳性。符合入组标准的受试者有 47
例，分为 Ensitrelvir低剂量组（125 mg/次，n=16）、高

剂量组（250 mg/次，n=14）以及安慰剂组（n=17）［11］。

受试者每日1次，连续给药5 d，给药后观察28 d。主

要终点第 1天（基线）、第 2天、第 4天和第 6天样本中

SARS-CoV-2病毒滴度较基线水平的变化。次要终

点包括每个时间点的 SARS-CoV-2病毒RNA与基线

相比的变化；每个时间点 SARS-CoV-2病毒滴度呈阳

性的参与者比例；各时间点新冠肺炎症状总分较基线

值的变化。同时监测受试者服药后的不良反应，以评

估给药的安全性。在该临床试验中 Ensitrelvir迅速降

低病毒载量的效果得到证实，在主要终点方面，给药第

2天和第4天时与第1天基线相比，高剂量组病毒滴度

变化差值分别为-2. 03和-2. 81 log10 copies/mL，与安

慰剂组相比差值分别为-1. 17和-1. 27 log10 copies/mL

（P=0. 0212和 P=0. 0083）；低剂量组变化差值分别

为-1. 05和-2. 42 log10 copies/mL，与安慰剂组相比

差值分别为-0. 19和-0. 88 log10 copies/mL。在次要

临床终点方面，给药第 4天和第 6天时与第 1天基线

相比，高剂量组病毒滴度的变化差值分别为-2. 761
和-3. 122 log10 copies/mL，与安慰剂组相比差值分别

为-1. 492和-1. 198 log10 copies/mL（P=0. 0039和

P=0. 0041）；低剂量组的变化差值分别为-2. 677
和-3. 114 log10 copies/mL，与安慰剂组相比差值分别

为-1. 408和-1. 19 log10 copies/mL（P=0. 0029和 P=
0. 0108）。低剂量组和高剂量组 SARS-CoV-2病毒

滴度转阴的中位时间分别为 61. 3和 62. 7 h，与安慰

剂组相比分别减少 49. 8和 48. 4 h（P=0. 0159和 P=
0. 0205）。给药第4天时，与安慰剂组相比，给药组病

毒滴度检测阳性的受试者数相对减少60%~80%。给

药第 6天时，高剂量组病毒滴度检测阳性的受试者数

相对减少54%，低剂量组则为100%。在Ⅱa期临床试

验过程中，未观察到严重不良反应，2个治疗组均只出

现轻度不良反应。

表1 已完成及即将开展的Ensitrelvir临床试验

注册号

jRCT2031210202

jRCT2031210350

jRCT2031210595
NCT05305547

NCT05363215

临床试验

阶段

Ⅰ

Ⅱ/Ⅲ

Ⅰ
Ⅲ

Ⅰ

受试者

例数

187

2949

14
1729

64

临床研究内容

Ensitrelvir在健康受试者中耐受性、药物代谢动

力学的Ⅰ期临床研究

Ensitrelvir在SARS-CoV-2感染患者中的药效

学研究

Ensitrelvir在健康人群中的药物相互作用研究

Ensitrelvir在新型冠状病毒肺炎非住院患者中的

药效学研究

评估Ensitrelvir在肾功能损伤和健康志愿者中的

药物代谢动力学、安全性和耐受性的研究

开始时间

2021年7月

2021年9月

2022年2月
2022年4月

2022年5月

预计完成

时间

2022年4月

未公布

未公布

2023年8月

2022年12月

研究状态

已完成

招募受试者

招募受试者

未招募

未招募

注：SARS-CoV-2表示严重急性呼吸综合征冠状病毒2

表2 Ensitrelvir单剂量爬坡给药后体内药物代谢动力学参数

剂量（mg）
20
70
250
500
1000
2000

受试者数（名）

6
6
8
6
6
6

Cmax［μg/mL，（CV%）］

1.7（15.0）
5.2（18.5）
15.2（23.6）
32.6（19.0）
63.8（39.1）
96.9（16.5）

Tmax（h）
2.50
1.50
2.50
2.00
2.75
4.00

AUC0-inf［μg /（mL·h），（CV%）］

91.4（24.3）
291.0（15.7）
913.7（16.2）
1987.0（16.1）
3370.0（35.5）
6346.0（22.2）

t1/2［h，（CV%）］

42.6（18.6）
45.7（11.9）
43.1（20.2）
42.2（14.6）
48.1（11.3）
43.1（15.6）

注：Cmax表示血药峰值浓度；CV%表示变异系数；Tmax血药浓度达峰时间；AUC0-inf表示从0到无穷大时间的血药浓度-时间曲线下面积；t1/2表示清除半衰期
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4. 3 ⅡⅡb期临床试验

Ⅱb期临床试验（jRCT2031210350）设计与Ⅱa
期临床试验相同，共在日本和韩国招募受试者 428
例，分为低剂量组（125 mg/次，n=142）、高剂量组

（250 mg/次，n=143）及安慰剂组（n=143）［12］。主要

临床终点为，SARS-CoV-2病毒滴度较基线水平的变

化。次要终点包括病毒 RNA较基线水平的变化、

SARS-CoV-2病毒滴度转阴时间和新冠肺炎症状总

分较基线值的变化。试验结果表明，给药第 4天时，

低剂量组和高剂量组的病毒滴度分别下降 1. 49和

1. 49 log10 copies/mL，与对照组相比差值分别为-0. 41
和-0. 41 log10 copies/mL（P<0. 001）。同时，Ensitrelvir
低剂量组（1. 9%，P<0. 001）和高剂量组（5. 4%，P<
0. 001）与安慰剂组（50. 0%）相比，病毒滴度呈阳性

的患者比例减少约90%［12］。

在次要终点方面，低剂量组和高剂量组 SARS-
CoV-2病毒滴度转阴的中位时间分别为 51. 3和

62. 1 h，与安慰剂组相比分别减少40. 6和29. 8 h（P<
0. 001）；虽然给药组与安慰剂组相比 12种新冠肺炎

症状的总分没有显著差异，但 Ensitrelvir的呼吸和发

热等 5种症状的综合评分有所改善（事后分析）。低

剂量和高剂量组的不良反应发生率分别为 34. 3%和

42. 9%，与安慰剂组（31. 2%）类似。最常见的不良反

应为HDL-C水平降低、头疼、鼻塞，一般无需治疗。

4. 4 Ⅲ期临床试验

2022年 3月 16日，盐野义制药公司宣布其新冠

肺炎口服药 Ensitrelvir获得 FDA批准，正式启动Ⅲ期

临床试验。该临床试验（NCT05305547，ACTIV-2d，
SCORPIO-HR）是一项全球多中心、随机、双盲临床

试验，其将在欧洲、南美、北美、亚洲及非洲多个国家

招募非住院且至少有 1项重症风险的患者，预计共招

募 1729例受试者，以 2∶1的比例分别接受 Ensitrelvir
或安慰剂治疗。给药方案为在症状出现的5 d内开始

每日1次口服 Ensitrelvir，以评估该药物的安全性和有

效性，该临床试验为期48周［13］。

综上所述，Ensitrelvir是首个口服非共价、非肽性

SARS-CoV-2 3CL蛋白酶抑制剂的临床候选药物，从

发现到进入临床仅用了短短的4个月时间，其在Ⅱa/b
期临床研究中表现出优良的抗病毒效果。Ensitrelvir
的最大优势在于有望摆脱对 P450酶抑制剂（如利托

那韦）的依赖，实现单药治疗新冠肺炎，避免 P450酶
抑制剂与多种药物相互作用导致的用药限制。期待

Ensitrelvir以及更多的同类药物共同为全球抗击新冠

肺炎作出重要贡献。
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