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猴痘病毒的研究及治疗进展
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【摘要】 猴痘病毒是一种人畜共患病病毒，可导致一种类似天花的疾病。目前针对猴痘病毒的最佳感染控

制和治疗策略尚未建立，猴痘病毒感染引起的皮肤病变消退后上呼吸道病毒DNA长时间脱落，对现行感染防控

指导提出挑战。本文对当前世界范围猴痘疫情的现状、流行病学和猴痘病毒感染的细胞和动物模型以及治疗猴

痘的具有临床前景的抗病毒药物进行综述。
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Research and treatment progress of monkeypox virus
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Medical Sciences，Beijing 100850，China

【Abstract】Monkeypox virus is a zoonotic virus that causes a disease similar to smallpox. Currently，optimal infection con⁃
trol and treatment strategies for monkeypox virus have not been established. Monkeypox virus infection causes prolonged DNA
shedding of upper respiratory tract after skin lesions subside，which challenges current infection prevention and control guide⁃
lines. This review discusses the current worldwide outbreak and epidemiology of monkeypox，the cell and animal models for
monkeypox virus infection，as well as the promising antiviral drugs for the treatment of monkeypox.
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猴痘病毒（monkeypox virus，MPXV）属于痘病毒

科，脊椎动物痘病毒亚科，正痘病毒属，是一种人畜共

患的双链DNA病毒［1］。MPXV于1958年首次在猴体

内发现，1970年中非扎伊尔（现在的刚果民主共和

国）报告了第 1例人类感染MPXV的病例［2］。2022年
5月 7日，英国报道了 1例从尼日利亚旅游后归国的

猴痘确诊病例。随后，多个国家先后通报了猴痘病

例，范围横跨欧洲、美洲、非洲和亚洲。2022年 7月
23日，世界卫生组织宣布猴痘构成国际关注的全球突

发公共卫生事件。截至 2022年 11月 9日，全球已确

诊超过 7. 94万例，其中 49例死亡，是迄今为止非洲

以外最大和最广泛的MPXV疫情。目前尚无MPXV

感染的治愈方法，只能通过支持性护理和针对临床症

状给予相应的治疗。加强对猴痘疾病的认识和监督

对控制猴痘的传播至关重要。通过接种疫苗、养成良

好的卫生习惯以及对患者及其接触者进行自我隔离

或管控隔离来控制病毒的传播。本文对猴痘流行病

学和MPXV病原学、MPXV感染的细胞和动物模型以

及治疗猴痘的具有临床前景的抗病毒药物进行综述。

1 猴痘流行病学

MPXV是一种人畜共患病病毒，可导致一种类似

天花的疾病，但致死率较低。MPXV可以在人与动物
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和人与人之间传播，通过直接接触受感染者的血液、

体液、皮肤损伤或受病毒污染的物品（如衣服和床上

用品）传播，也可通过直接、长期面对面接触，或通过

大量含有病毒的呼吸道飞沫传播，被认为是对人类威

胁最大的正痘病毒［3］。值得注意的是，在最近的疫情

中，大多数病例发生与男男性行为相关［4］。

人类感染MPXV的临床表现大部分与天花病毒

感染相似，但症状轻。该疾病的潜伏期通常为 7～14
d，最长为 21 d［4］。MPXV感染最常以发热开始，发热

通常很高，并伴有头痛、喉咙痛、身体疼痛和乏力。患

者通常会出现特征性淋巴结病，最常见于腹股沟，是

猴痘的一种特殊表现，可以与天花和水痘区分。大约

2 d后出现皮肤病变，从斑疹发展至丘疹、水疱和脓

疱，最后结痂、脱落留下凹陷的疤痕，发热在皮疹出现

后3 d内消退。水疱往往集中在面部、手掌和脚底，但

也集中在口腔和生殖器区域。根据以前的病例和猴

痘疫情，猴痘患者在所有皮损结痂之前都被认为具有

传染性［5］。继发细菌感染或病毒扩散到其他器官可

引起其他并发症，如呼吸窘迫、支气管肺炎、脑炎、角

膜感染和视力丧失，以及呕吐和腹泻引起的脱水［5］。

MPXV感染是一种自限性疾病，疾病的严重程度与接

触病毒的程度、患者的健康状况及其并发症的性质有

关。严重病例更常见于儿童，也会导致死亡，病死率

为1%～10%［4］。

2 猴痘病毒病原学

MPXV呈砖形或卵圆形，体积较大，病毒颗粒包

含1个哑铃状核心，核心两侧凹陷处各有1个侧体，外

面包裹一层脂质蛋白膜。MPXV基因组是一种线性

双链DNA，长约197 kb，基因组两端都有闭合的发夹，

具有反向末端重复序列（inverted terminal repeats，
ITRs）［6］。病毒的非保守基因通常位于两端的 ITR中，

主要参与宿主范围确定和致病性的免疫调节，与病毒

的免疫逃逸相关，如抑制凋亡、干扰抗原呈递和识别、

克服干扰素（interferon，IFN）影响并干扰其他信号通

路等。与所有正痘病毒一样，MPXV编码病毒复制的

酶和结构蛋白的基因相对保守，主要位于基因组的中

心区域，编码病毒DNA复制、转录、组装和释放所需

的所有蛋白［4］。MPXV在感染细胞的细胞质内而不是

细胞核内复制，这是正痘病毒与其他DNA病毒不同

的地方，因为它们自身可以产生转录和复制所需的蛋

白质。

3 猴痘病毒感染的细胞和动物模型

MPXV可在多种细胞中培养，如Vero、A549 132、
HAP1、Hela、RK-13细胞，在感染细胞的细胞质中可

见典型的包涵体［4］。一些动物，如兔、大鼠、松鼠、土

拨鼠、小鼠和非人灵长类动物（non-human primates，
NHPs）都易受MPXV的影响。通过静脉途径感染

MPXV，兔将出现急性疾病和全身性皮疹。土拨鼠模

型与人类MPXV潜伏期或发病期非常相似，因此它被

广泛用于MPXV疾病的表征和针对MPXV的治疗效

果评估。用MPXV气溶胶攻击的NHPs可产生预期的

疾病进展和 67%~100%的致死率，因此感染MPXV
的恒河猴和食蟹猴等NHPs可作为研究MPXV发病机

制和测试疫苗和抗病毒候选药物的模型［4］。

4 治疗猴痘的小分子抗病毒药物

在最近的一项研究中，13%的猴痘患者需要住院

治疗，迫切需要有效的抗病毒治疗方法［7］。抗天花病

毒药物如替韦立马、布林西多福韦被初步证明在猴痘

治疗中具有潜在疗效。

4. 1 替韦立马

4. 1. 1 开发历程及作用机制 替韦立马（tecovirimat，
研发代号：ST-246）是 2005年开发的一种正痘病毒

抑制剂，化学结构式见图 1。其开发过程首先通过高

通量筛选，从结构多样的 356 240种小分子化合物库

中鉴定出759种化合物，这些化合物浓度为5 μmol/L
时，在细胞水平对痘苗病毒（vaccinia virus，VACV）或

牛痘病毒（cowpox virus，CPXV）的抑制率>50%［8］。对

这些初始有效的化合物进一步验证，确定了一组化学相关

的化合物，半数有效浓度（EC50）为0. 013～5 μmol/L［9］。
为提高效力和代谢稳定性，基于构效关系进行结构修

饰与优化，发现替韦立马对VACV和CPXV在细胞水

平具有低 EC50值和良好的代谢稳定性，进一步体外研

究发现，其对多种正痘病毒如天花病毒（variola virus，
VARV）（包括多种天花病毒株）、VACV、MPXV、CPXV、
鼠痘病毒（ectromelia virus，ECTV）等均显示出强大
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的抗病毒活性，EC50范围为0. 01～0. 07 μmol/L［10-11］，
并且对正痘病毒具有高度选择性，对其他病毒科如疱

疹病毒、布尼亚病毒、沙粒病毒抑制活性 EC50>40
μmol/L［8，11］。对来自小鼠、兔、猴和人细胞系的细胞

毒性测量表明，在所有受试细胞系中，50%细胞毒性

浓度的中位数大于50 μmol/L［12-13］。
体内药效学研究发现，在多种动物模型中，替韦

立马对每种已知的人类正痘病毒（包括MPXV）都显

示出高度有效。在非人灵长类动物中，替韦立马对致

命的天花和MPXV感染显示了保护效力，病毒血症的

程度和上呼吸道病毒脱落持续时间都有所减少［5］。

在动物和人体临床安全性试验中，替韦立马在推荐的

人体剂量或等效剂量下被证明是安全的，并且耐受性良

好［14］。替韦立马口服胶囊制剂于2018年获得美国食品

药品管理局（Food and Drug Administration，FDA）
批准用于成人和体质量>13 kg儿童的天花治疗［15］。

2022年 5月，美国 FDA批准替韦立马静脉注射剂用

于天花治疗。

替韦立马抗病毒的作用靶点是正痘病毒蛋白

VP37，该蛋白对于用高尔基衍生膜包裹细胞内成熟

病毒形成包膜病毒至关重要［8］，使病毒包膜后从细胞

中释放出来，并且已经证明对病毒传播和病毒毒力方

面具有重要作用［16-17］。而且该蛋白在所有正痘病毒

中高度保守，氨基酸序列同源性约为 98%，在人体中

没有已识别的同源物［18］。正痘病毒进入细胞后，在细

胞质中复制（见图 2），新的病毒颗粒在被称为病毒工

厂的地方形成。这些未成熟病毒颗粒被膜包裹，形成

传染性细胞内成熟病毒（intracellular mature virion，
IMV）。IMV进一步被来自早期内质体或跨高尔基体

网络的双层膜包裹，形成细胞内包膜病毒（intracellu⁃
lar enveloped virus，IEV）。然后，这些三重包膜颗粒

通过胞吐作用被运输到细胞外，释放病毒粒子，从感

染部位进行传播［17］。IMV进行包膜形成 IEV需要几种

病毒蛋白的参与，包括VP37蛋白，抑制VP37蛋白可

阻止 IMV形成 IEV（见图 2）［15］，从而阻止正痘病毒的

包膜和出芽释放发挥抗病毒作用。有研究表明，正痘

病毒VP37敲除后病毒颗粒的成熟不会经过VP37介
导的包膜步骤，导致病毒不能在细胞培养中有效传

播，病毒株在体内明显衰减［19-20］，而且由于缺少靶点，

替韦立马对其没有作用［21］。

4. 1. 2 用于治疗猴痘的临床疗效 一项不完善的循

证医学研究评估了猴痘患者在同情使用的原则下接

受替韦立马治疗的不良反应和全身症状、病变的临床

缓解情况，共 25个病例，给予替韦立马治疗（剂量根

据体质量计），每8～12 h口服1次，其中10例患者在

治疗第 7天皮疹消退，23例在治疗第 21天皮疹和疼

痛消退，对所有MPXV感染患者的耐受性良好，不良

反应小［22］。

另外一项回顾性研究报告了2018—2021年间在

英国诊断的7例猴痘患者的临床特征和使用抗病毒药

物的反应，其中1例患者接受了替韦立马治疗（600 mg，
每日 2次，口服，共 2周），无不良反应，与其他 6例患

者（住院13～39 d）相比，上呼吸道病毒脱落和患病时

间较短（住院10 d）［5］。

这 2项研究中替韦立马均显示出治疗猴痘的良

好临床前景，由于研究的局限性包括患者数量少、缺

乏对照组和选择偏倚，还需要进一步的大规模研究来

阐明抗病毒疗效、剂量和不良反应。2022年 1月，替

韦立马被欧洲药品管理局批准用于猴痘治疗［5］。

2022年 8月，美国疾病控制与预防中心（Centers for
Disease Control and Prevention，CDC）根据一项扩大

的研究新药协议（EA-IND），允许同情使用替韦立马

治疗猴痘，该产品仅从国家战略储备中可获得。

4. 2 布林西多福韦

4. 2. 1 开发历程及作用机制 布林西多福韦（brin⁃
cidofovir，BCV），即十六烷氧基丙基西多福韦，其化

学结构式见图3，最初被命名为CMX001，是西多福韦

（cidofovir，CDV）的前药［23］。CDV是 1986年发现的

一种无环核苷膦酸盐，具有广泛的抗DNA病毒活性，

包括腺病毒、疱疹病毒、肝炎病毒、多瘤病毒、乳头状

瘤病毒和正痘病毒［24］。该药物被批准用于治疗获得

性免疫缺陷综合征患者的巨细胞病毒（cytomegalovi⁃
rus，CMV）视网膜炎，由于口服生物利用度低，需要静

图1 替韦立马的化学结构式
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脉注射。该化合物还被开发成局部制剂，用于治疗患

有广泛传染性软疣的免疫功能低下患者［25］。

BCV作为CDV的磷酸酯前药，细胞摄取增加并

且经细胞内酶更好地转化为活性形式西多福韦二磷

酸（CDVpp），因此其功效明显高于CDV［26］。在DNA复

制过程中，CDVpp掺入DNA链，在DNA合成完全阻断

之前导致下一个核苷酸的掺入变慢［27］，CDVpp对DNA
合成的抑制作用导致DNA结构异常使其无法被包装

成病毒颗粒［28］。在体外，BCV对VARV、VACV、MPXV
和CPXV的抗病毒活性优于CDV［29-30］，对几种VACV
毒株进行测试，发现 BCV的效力至少比 CDV高 25
倍。然而 BCV的细胞毒性比CDV高，但其更好的疗

效导致选择性指数更高［31］，使得其被允许进一步的药

物开发。

BCV已在 2种遵循美国 FDA天花治疗动物有效

规则标准的动物模型中证明了其疗效，在病毒接种后

5 d内，用 BCV成功地治疗了小鼠中的 ECTV气雾剂

攻击［32-33］。BCV还保护新西兰白兔免受兔痘病毒

（rabbitpox virus，RPXV）皮内感染［34］或雾化激发后的

死亡［35］，在首次皮肤损伤或发热后使用BCV治疗可发

挥疗效［36］，而且延迟 48 h治疗也具有疗效［37］。小鼠

模型药物代谢动力学研究证明，BCV的口服生物利用

度比 CDV提高，并且无肾毒性，在肾脏中未观察到

BCV积聚［38］。BCV的安全性来自该药物的非天花适

应证的临床试验，一项临床Ⅰ期研究显示了轻微的不

良反应，如胃肠道事件、可逆的转氨酶升高以及短暂

的跨心肌梗死升高［39］；在感染CMV或腺病毒（adeno⁃
virus，ADV）或有感染风险的免疫功能低下成人和儿

童中进行的Ⅱ期和Ⅲ期研究显示了相同类型的不良

反应以及良好的安全性［40］。2021年 6月，美国 FDA
批准BCV用于治疗天花，剂量为 200 mg/次，1次/周，

共 2剂（第 1天和第 8天）。此外，安全性和耐受性特

征允许其用于免疫功能低下的患者和儿童（包括新生

儿），是一款适用于所有年龄人群的抗天花药物［41］。

目前 BCV口服片剂和混悬剂可用，静脉制剂正在开

图2 替韦立马的分子作用机制

图3 布林西多福韦的化学结构式
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发中。

4. 2. 2 用于治疗猴痘的临床疗效 BCV用在猴痘治

疗中的疗效还未被验证，在动物模型的药效评估中，

其表现出保护作用的趋势，但治疗效果与动物模型有

关。以MPXV攻击STAT1缺陷小鼠，感染当天给予BCV
治疗（第1次剂量为10 mg/kg，每48 h给药2. 5 mg/kg，
共14 d），所有小鼠均存活，但未使用该模型评估暴露

后治疗效果［42］。在鼻内接种MPXV的草原犬模型中，

观察到与治疗开始时间相关的疗效趋势，感染前 1天
给药存活率为 57%，感染当天给药存活率为 43%，感

染后 1 d给药存活率为 29%，但均低于其他动物模

型，可能由于 BCV最大血药浓度（Cmax）和药-时曲线

下面积（AUClast）低于相同剂量的其他动物模型［43］。

在回顾性研究中，3例MPXV感染患者在出现皮

疹后约7 d开始口服BCV，每周3次，每次200 mg，在
第 2次治疗后上呼吸道病毒载量短暂下降，由于 3例
患者均出现丙氨酸氨基转移酶升高而停止治疗，但患

者最终都痊愈［5］。该研究为回顾性观察研究，具有一

定的局限性，病例数量较少，很难判断BCV治疗与病

程之间的关系。

4. 3 其他有前景的抗正痘病毒化合物

许多化合物在体外显示出抗正痘病有活性，然而

体内试验较少。核苷类似物抑制剂因具有抗痘病毒

活性而被广泛研究（见图 4），然而仅有 3个核苷类似

物在动物模型中显示出抗痘病毒活性［14］。

North-桥亚甲基碳胸苷（N-MCT）是一种胸苷类

似物，最开始被报道具有抗疱疹病毒活性，其在细胞

内依赖病毒胸苷激酶（TK）形成三磷酸代谢物发挥抗

病毒活性。N-MCT在呼吸道感染小鼠模型中显示出

抗VACV的有效性，治疗方案为 100～500 mg/kg，每
日 2次，具体的用量取决于使用的 VACV病毒株［44］。

在经鼻感染 CPXV（Brighton Red病毒株）的 BALB/c

小鼠中也观察到了有效性［45］。

4′-硫碘呋啶（4′-thioIDU）是碘呋啶（IDU）的

4′-硫代衍生物，在体外也显示出抗VACV和CPXV活

性，该分子对CDV或替韦立马耐药的病毒株具有抗

病毒活性，其在细胞内可能被病毒胸苷激酶磷酸

化［46］。该药物在预防经鼻接种VACV或CPXV的小鼠

死亡率方面非常有效，从感染后第 3天，腹腔给药，每

日2次，每次剂量为1. 5 mg/kg，存活率为87%［47］。

最近，KAY-2-41（1′-甲基-4′-硫代胸苷衍生

物）在体外被证明对 VACV、CPXV和骆驼痘病毒

（camelpox virus，CMLV）有效［48］，其疗效大于 CDV，
但低于 BCV和替韦立马。此外，KAY-2-41对 CDV
耐药的病毒株也具有活性。在活性研究中观察到轻

微的抗病毒活性，通过对KAY-2-41具有抗性的病毒

进行研究，确定了病毒胸苷激酶 TK的突变导致抗性

的产生。体内研究表明，以 50 mg/kg剂量对经鼻腹

腔接种VACV的小鼠具有保护作用（100%存活率，无

发病率）［48］。

NIOCH-14是三环二羧酸的衍生物，替韦立马的

前体，在体外对VARV、MPXV和 ECTV有效［49］。在鼻

内感染 ECTV的 ICR小鼠模型中使用NIOCH-14治

疗，与替韦立马对比未发现明显差异。在暴露后 2 d
内给予治疗时，存活率 100%；然而，后期给药的存活

率存在显著差异，暴露后 6 d给药，存活率仅 60%。

药物治疗后，靶器官如肺和鼻子的病毒载量显著降

低，而且其在感染VARV或MPXV的 ICR小鼠中也获

得了类似的效果［49］。进一步在MPXV感染的旱獭模

型中评估NIOCH-14的抗病毒活性，当以 40 mg/kg
每日 1次的剂量使用时，其疗效与替韦立马相似［49］。

由于NIOCH-14对几种正痘病毒感染都有效，并且

比替韦立马更容易生产，因此NIOCH-14是未来抗

正痘病毒的候选药物，受到世界卫生组织的关注［14］。

图4 其他有前景的抗正痘病毒化合物
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综上所述，抗天花病毒药物如替韦立马、BCV以

及痘苗免疫球蛋白被认为是猴痘的潜在治疗方法。

然而，关于替韦立马和BCV这2种药物在猴痘治疗中

的疗效尚不能得出明确结论。因此，开发新的针对

MPXV的抗病毒药物是必要的，也是一项艰巨任务和

巨大挑战。
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