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新型冠状病毒抗体和小分子抑制剂的研究现状*
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摘要 世界卫生组织已宣布新型冠状病毒感染（coronavirus disease 2019，COVID-19）的爆发为全球大流行。中和抗体和小

分子抑制剂在预防及治疗COVID-19中发挥重要作用。尽管已开发出了多种中和抗体以及疫苗，但是随着病原体严重急性

呼吸综合征冠状病毒2（severe acute respiratory syndrome coronavirus 2，SARS-CoV-2）的不断变异，现有的抗体及疫苗面临

巨大的挑战。小分子抑制剂主要通过干扰病毒与宿主的结合以及病毒自身的复制达到消灭病毒以及抑制病毒感染的作用，

并且对SARS-CoV-2突变株具有广谱抑制作用，是当前研究的热点。近年来国内外学者对SARS-CoV-2的小分子抑制剂做了

大量的研究工作，本文根据中和抗体识别的抗原表位以及小分子抑制剂的作用机制分别对用于预防及治疗COVID-19的中

和抗体和小分子抑制剂进行综述，讨论其研究现状，并展望小分子抑制剂的应用前景，以期为该领域的进一步研究提供

参考。
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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感染 （COVID-19）

在全球范围内迅速传播，已构成严重的全球公共卫

生紧急情况［1-2］。世界卫生组织于 2020年 3月宣布

SARS-CoV-2感染为大流行。SARS-CoV-2属于β冠

状病毒，其基因组由正链RNA组成，约 30 000个

核苷酸，包含 12 个开放阅读框 （open-reading 

frames，ORF），编码 4 种结构蛋白和 22 种非结构

蛋白（non-structural proteins，Nsps）［3］。目前，疫

苗和中和抗体依然是COVID-19重要的防治手段，

但是随着病毒变异株的出现，抗体的中和活性面临

巨大的挑战。最近的研究表明，新型突变株如

B.1.1.529 变种能够逃逸通过疫苗或前期感染所获

得的免疫保护能力，从而导致更强的传播能力以及

更高的感染率和重复感染可能［4］。近年来研究发

现，小分子抑制剂能有效干预和阻断SARS-CoV-2

的复制和传播。因此，本文从小分子抑制剂的种类

以及功能方面进行概述，并讨论其在抗 SARS-

CoV-2感染方面的研究进展。

1　SARS-CoV-2的结构

SARS-CoV-2 是一种包膜病毒，包含 4 种结构

蛋 白 ， 即 刺 突 蛋 白 （spike， S）、 膜 蛋 白

（membrane，M）、包膜蛋白 （envelope，E） 以及

核衣壳蛋白（nucleocapsid，N）（图1a）［5］。S蛋白

以三聚体形式存在于病毒粒子表面。单体S蛋白包

含负责与宿主细胞受体结合的S1亚基以及负责病

毒与细胞膜融合的S2亚基（图1b）［6-7］。S1亚基的

N端结构域（N-terminal domain，NTD）负责与糖

类结合，受体结合域 （receptor-binding domain，

RBD）参与病毒与宿主细胞受体结合。S2亚基的

融合肽（fusion peptide，FP）在介导与宿主细胞膜

融合中发挥作用，七肽重复序列 1 （heptapeptide 

repeat sequence 1，HR1）和七肽重复序列2（HR2）
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相互作用形成稳定的六螺旋束，将病毒和宿主细胞

紧密地结合，使病毒附着到宿主细胞上，跨膜结构

域（transmembrane domain，TM）与细胞质结构域

（cytoplasm domain，CP）一起促使S蛋白黏附在宿

主细胞［8-10］。M蛋白负责维持病毒粒子的形状［11］。

高度保守的E蛋白是一种亲水性跨膜蛋白，富含缬

氨酸和亮氨酸残基，在感染巨噬细胞的病毒颗粒出

芽过程中发挥重要作用［12］。E和M蛋白共同促进

病毒进入宿主细胞，并在宿主细胞内复制和组

装［10］。N蛋白与病毒RNA一起构成核衣壳，其功

能是维持基因组结构，促进病毒组装、复制和与宿

主细胞的相互作用［13］。

2　SARS-CoV-2与其宿主受体结合的分子

机制

SARS-CoV-2入侵宿主细胞的过程可分为：病

毒与宿主细胞表面受体识别；病毒外膜与宿主细胞

膜融合；病毒在细胞内装配与释放。针对病毒感染

过程中的关键靶点开展药物筛选和疫苗研究，是开

发中和抗体和设计小分子抑制剂的基础，对于阻止

SARS-CoV-2传播有重大意义。

2.1　SARS-CoV-2与受体识别

血管紧张素转换酶 2 （angiotensin-converting 

enzyme 2，ACE2）是一种由上皮细胞表达的 1 型

跨膜金属蛋白酶，由一个胞外、跨膜和一个胞质结

构域组成，共含有 805个氨基酸［6］。ACE2是体内

Fig. 1　Structural features of SARS-CoV-2［5］

图1　SARS-CoV-2结构特征［5］

（a）SARS-CoV-2的结构：由刺突蛋白，包膜蛋白，核衣壳蛋白和膜蛋白4种蛋白质以及RNA基因组构成。（b）SARS-CoV-2 S蛋白的不同结

构域。SP：信号肽（signal peptide）；NTD：N端结构域；RBM：受体结合基序（receptor binding motif）；RBD：受体结合域；FP：融合肽；

HR1：七肽重复序列1；HR2：七肽重复序列2；TM：跨膜结构域；CP：细胞质结构域。
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调节肾素血管紧张素系统的关键酶，也是第一个发

现并确定的SARS-CoV-2功能受体。S蛋白的RBD

与宿主细胞表面ACE2受体的识别是病毒感染的第

一步，也是最关键的一步。针对这一过程开发的小

分子抑制剂相对较多，也是小分子抗病毒药物研究

的热点。

2.2　病毒外膜与宿主细胞膜融合

病毒S蛋白与细胞ACE2受体结合后，细胞表

面的跨膜丝氨酸蛋白酶 2 （transmembrane protease 

serine 2，TMPRSS2） 切割 S1/S2 连接处，并激活

S2亚基。随后，病毒暴露出疏水氨基酸，并嵌入

至宿主细胞膜中［14］。延伸的SARS-CoV-2 S蛋白像

拉链一样拉拢病毒和细胞，迫使病毒和细胞的膜融

合 （图 2）［5］。TMPRSS2 在此过程中发挥重要作

用，因此TMPRSS2抑制剂可作为一种潜在的治疗

药物［15］。此外，S1和S2亚基连接处的精氨酸残基

可由宿主细胞内的弗林蛋白酶识别并剪切，这对于

病毒有效进入人肺细胞至关重要［16］。在B.1.1.7和

B.1.617.2 突变株中，弗林蛋白酶识别位点发生突

变，使弗林蛋白酶更容易识别和剪切，提高病毒的

传播能力。

2.3　病毒在细胞内装配与释放

病毒RNA进入细胞后，首先合成非结构蛋白，

这些蛋白质能快速抑制宿主细胞mRNA 的转录及

翻译，减少细胞蛋白质的表达，导致无法合成并释

放免疫系统预警信号蛋白-干扰素，从而抑制了细

胞的预警系统。SARS-CoV-2将宿主细胞长而薄的

细胞内质网结构改变为双层膜囊泡的泡状结构，这

可能为病毒RNA的复制和表达提供了一个安全环

境，避免了先天免疫系统的识别［17］。随后，病毒

正链RNA与核糖体结合翻译合成RNA聚合酶和其

他蛋白质，并在内质网膜上形成复制与转录复合

体。它们利用正链RNA复制出与模板等长的互补

负链 RNA 并转录 4 种小向导 RNA （small guide 

RNA，sgRNA），再以负链RNA为模板复制出等长

的子代病毒基因组。4种 sgRNA翻译成4种结构蛋

白，与病毒 RNA 组装成新的子代冠状病毒颗粒，

最终通过细胞的高尔基复合体将病毒运输至细胞膜

外。因此，针对此过程设计小分子抑制剂主要通过

抑制SARS-CoV-2复制、转录所需要酶类的活性干

扰病毒表达，进而达到阻止病毒增殖及释放的

目的。

3　中和抗体

病毒侵入人体后，体内浆细胞会产生病毒特异

性抗体，其中只有部分抗体能识别病毒，并在其入

侵细胞前将其捕获，保护人体不受感染，发挥作用

的抗体即中和抗体。中和抗体可以通过疫苗接种或

感染主动诱导产生，也可以被动转移到人体中通过

靶向病原体的结构来减轻或完全阻断病毒感染。中

Fig. 2　The process of SARS-CoV-2 binding and membrane fusion with host cells［5］

图2　SARS-CoV-2与宿主细胞结合及膜融合的过程［5］

SARS-CoV-2与宿主细胞结合及膜融合过程：①SARS-CoV-2识别ACE2受体；②TMPRSS2酶切割S蛋白；③激活S2结构域；④活化的S2亚

基介导病毒与细胞膜的融合。
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和抗体具有预防与治疗的双重作用，且特异性和安

全性很好。但是人体内的中和抗体水平会随着时间

而下降。研究显示，奥密克戎BA.4、BA.5突变株

可逃逸由BA.1诱导产生的中和抗体，这表明通过

群体免疫阻断 SARS-CoV-2 的传播是无法实现

的［4，18］。SARS-CoV-2中和抗体的作用机制主要包

括：中和抗体与其识别的抗原表位结合，进而阻止

病毒与受体的结合，及中和抗体与病毒包膜表面抗

原结合，激活补体，导致病毒溶解两种类型［19］。

SARS-CoV-2中和抗体根据其识别的抗原表位大致

可以分为：与S1亚基RBD识别的中和抗体，与S1

亚基NTD识别的中和抗体，靶向N蛋白的中和抗

体以及作用于细胞表面受体蛋白的中和抗体。另

外，还有针对S1亚基的中和抗体，其结合位点可

能涉及多个蛋白质结构域，且不排除还有未发现的

结合位点，需要研究者们进一步深入探究［20］。

3.1　作用于S蛋白RBD的中和抗体

目前开发的针对SARS-CoV-2的单克隆抗体药

物，主要靶向 S 蛋白，S 蛋白相当于 SARS-CoV-2

进入细胞的钥匙，当抗体药物与S蛋白的特定位点

结合后，就能阻断病毒进入人体细胞的通道。针对

RBD的中和抗体是人体产生的最主要、种类最多、

对病毒阻断活性最高的一类抗体［21］。此类中和抗

体可以与 S 蛋白的 RBD 区域结合，阻断 RBD 与

ACE2受体结合，从而阻断病毒侵入人体细胞。

3.1.1　47D11单克隆抗体

荷兰乌德勒支大学团队开发的47D11是首个报

道的SARS-CoV-2单克隆抗体。47D11能够交叉中

和 严 重 急 性 呼 吸 综 合 征 病 毒 （severe acute 

respiratory syndrome coronavirus， SARS-CoV） 和

SARS-CoV-2 S蛋白RBD上共同的保守序列，而不

与ACE2结合竞争，从而抑制病毒感染［22］。47D11

的中和效率不受 RBM 突变的影响，因此有望以

47D11抗体为核心联合用药，对抗新型SARS-CoV-

2变种［23］。

3.1.2　埃特司韦单抗/巴尼韦单抗

君实生物与中国科学院微生物研究所共同开发

的重组全人源单克隆中和抗体埃特司韦单抗

（Etesevimab），通过特异性结合 SARS-CoV-2 S 蛋

白RBD，有效阻断病毒与宿主细胞表面受体ACE2

的结合。礼来公司的巴尼韦单抗（Bamlanivimab）

也是以S蛋白为靶点的中和抗体，埃特司韦单抗和

巴尼韦单抗的双抗体联合用药疗法已获批用于治疗

伴有进展为重度COVID-19和有住院风险的12岁及

以上轻中度 COVID-19 患者。该疗法显著降低

COVID-19相关住院和死亡率，且对一系列变体有

维持作用［24］。

3.1.3　替沙格韦单抗/西加韦单抗

已 获 批 上 市 的 肌 肉 注 射 药 物 恩 适 得

（Evusheld）由替沙格韦单抗（Tixagevimab）和西

加韦单抗（Cilgavimab）两种单克隆抗体组成，可

在两个不同位点攻击SARS-CoV-2 S蛋白，是目前

全球唯一可以用于COVID-19暴露前预防的中和抗

体。替沙格韦单抗/西加韦单抗对BA.2.12.1、BA.4

和 BA. 5 变异株仍有中和活性，但是对 BA. 4.6、

BA.4.7、BA.5.9、XBB、XBB.1.5、BQ.1和BQ.1.1

等新亚型变异毒株的中和活性明显降低［25］。

3.1.4　安巴韦单抗/罗米司韦单抗

腾盛博药、清华大学和深圳市第三人民医院联

合研发的安巴韦单抗/罗米司韦单抗获得国家药品

监督管理局附条件批准，用于治疗轻型和普通型且

伴有进展为重型（包括住院或死亡）高风险因素的

COVID-19 患者［26］。安巴韦单抗/罗米司韦两种人

源单克隆抗体属于蛋白质大分子药物中 IgG1亚型

抗体药物，靶向结合 S 蛋白 RBD 的不同部位。两

种抗体在结合SARS-CoV-2的RBD表位上具有互补

性，因此发挥非竞争性协同中和SARS-CoV-2的能

力 ， 有 助 于 防 止 病 毒 进 入 人 类 细 胞 ， 且 对

B.1.617.2、AY.4.2 及 B.1.1.529 变种 BA.1、BA.2、

BA.4、BA.5展现出抑制效果［27-28］。

3.1.5　XG005-CYLK

复旦大学科研人员从野生型毒株感染康复者血

清中分离得到了一种具有高效广谱作用的 XG005

中和抗体，其能与SARS-CoV-2 S蛋白上的RBD结

合，进而阻止病毒与人体细胞的 ACE2 受体结

合［29］。重要的是，XG005 对 SARS-CoV-2 原始毒

株和B.1.1.7、B.1.351、P.1、B.1.617.2、B.1.1.529、

BA.1、BA.2、BA.3、BA.4/5、BA.5.2、BF.7 等各

个变异毒株都具有超高的中和活性，并通过工程化

改造命名为XG005-CYLK［4，25，30-31］。目前研究人员

已 将 其 开 发 为 单 克 隆 抗 体 药 物 ADV2301  

（XG005M），正在加速将其推向临床阶段。

3.1.6　SA55

科兴中维与昌平实验室利用高通量测序技术，

从约13 000种抗体库中挑选出的能高效结合多种不

同冠状病毒的广谱中和抗体SA55，其能高效中和

包括XBB、XBB.1、XBB.1.5在内的多种奥密克戎

变异株［4，32-34］。2023年4月21日，国家药监局已批
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准中和抗体 SA55 鼻喷雾剂用于预防 SARS-CoV-2

感染的临床试验申请。

3.1.7　精英抗体

南开大学研究团队利用单细胞测序技术，从接

种 疫 苗 后 发 生 奥 密 克 戎 毒 株 突 破 感 染 的 康             

复者体内分离得到了一批对BF.7、BQ.1.1、BA.1、

BA.2.12.1、BA.4/5和XBB等变异株保持高亲和力

和高效中和活性的精英抗体 （TH003、TH027、

TH236、TH257、TH272、TH281）［35］。研究人员

通过冷冻电镜技术阐释了6个精英抗体的强效广谱

中和机制为两种不同的结合模式，分别靶向RBD

的外表面和RBM表面，具有良好的成药潜力［36］。

3.2　作用于S蛋白NTD的中和抗体

此类中和抗体与 S 蛋白的 NTD 区域结合，比

如4A8等，能有效中和SARS-CoV-2［37］。一项研究

显示，人体细胞上的酪氨酸蛋白激酶受体 UFO

（AXL）与NTD区域特异性结合，可能是潜在的病

毒感染细胞的受体，此项研究结论可以部分解释

NTD 中 和 抗 体 能 够 有 效 中 和 SARS-CoV-2 的

原理［38-39］。

3.3　作用于N蛋白的中和抗体

中山大学附属第五医院和暨南大学合作团队利

用基于临床康复者血液样本的全人源抗体筛选方

法，从治愈出院的COVID-19恢复期患者血液中分

离出与 N 蛋白具有较高结合亲和力的人源性单抗

nCoV396［40］。研究人员利用 X 射线衍射方法揭示

了 nCoV396 利 用 其 轻 链 互 补 决 定 区 1

（complementary determining region 1， CDR1）、

CDR3和重链CDR1、CDR2、CDR3，通过亲水和

疏水相互作用识别 N 蛋白 NTD，抑制 N 蛋白诱导

的补体过度激活，进而抑制COVID-19患者的肺部

损伤［40-42］。N蛋白是冠状病毒中含量最丰富且具高

度保守性的蛋白，这提示 nCoV396 也可以结合其

他高致病性冠状病毒的N蛋白，具有潜在的广谱应

用前景。

3.4　作用于细胞表面受体蛋白的中和抗体

中国科学院制备了一种靶向ACE2的广谱单克

隆抗体 3E8，并通过冷冻电镜和突变研究揭示了

ACE2 上的 Gln24 是与 3E8 重链 CDR3 相互作用的

关键氨基酸残基［43］。研究发现，3E8 可以中和

SARS-CoV-2 及 SARS-CoV-2 突 变 体 D614G、

B.1.1.7、B.1.351、B.1.617.1和P.1，而不会显著影

响ACE2的生理活性，也不会对ACE2“敲入”小

鼠造成严重毒性，且3E8在体外和COVID-19预防

性 小 鼠 模 型 中 也 能 阻 断 SARS-CoV-2 的 活 体

感染［44］。

据研究报道，CD147是人体细胞表面 I型跨膜

受体，也是 SARS-CoV-2 及其变异株的新型受体，

同时也是细胞因子风暴的重要介质［45］。空军军医

大学陈志南教授团队和江苏太平洋美诺克生物药业

有限公司联合研发了一种CD147人源化抗体-注射

用美珀珠单抗（Meplazumab），已完成 III期临床试

验，并获得临床应用批准。与其他大多数单抗以病

毒S蛋白为靶点不同的是，美珀珠单抗以人体细胞

表面的蛋白质为作用靶点，因此可以抵抗 SARS-

CoV-2变体，如B.1.1.7、B.1.351、P.1、B.1.617.2、

B.1.1.529等［46］。此外，美珀珠单抗还具有抑制细

胞因子风暴以及通过抑制活化成纤维细胞积累而缓

解由SARS-CoV-2引起的肺纤维化进程等疗效，能

有效提高早期病毒转阴率，具有抗体用量少、医疗

成本低、安全性好等优点，是目前适应症较全面的

治疗药物［47-48］。

4　小分子抑制剂

小分子抑制剂根据其作用方式可大致分为抑制

病毒与宿主细胞结合、抑制病毒与宿主细胞膜融

合、抑制病毒在宿主细胞内的表达以及抑制病毒糖

基化合成这 4 大类。小分子抑制剂具有治疗效果

好、广谱、安全性好、给药方式简单等优势，在

COVID-19防治中发挥不可比拟的作用，也是当前

研究的热点。

4.1　抑制病毒与宿主细胞结合

病毒与宿主细胞结合是SARS-CoV-2感染人体

的第一步，阻断S蛋白与受体结合是小分子抑制剂

的主要研发方向之一。

4.1.1　以ACE2为作用靶点

ACE2是SARS-CoV-2感染细胞的功能性受体。

抗疟药物磷酸氯喹和羟氯喹是潜在的抗病毒药物，

磷酸氯喹可以抑制ACE2的末端磷酸化，羟氯喹可

以提高病毒感染细胞过程中由于细胞内吞作用而形

成的内体的pH值，从而抑制组织蛋白酶L的活性，

使 SARS-CoV-2 无法感染细胞［49］。因此，氯喹和

羟氯喹能成为抗SARS-CoV-2感染的候选药物，目

前正在国际COVID-19患者的临床试验中研究其疗

效［49］。ACE2多肽类似物可以竞争性地结合病毒S

蛋白，抑制病毒与宿主细胞结合。Han等［50］评估

源自ACE2的化学合成肽的抗SARS-CoV-2的作用，

确定了由甘氨酸连接的源自 ACE2 序列 22~44 和



武昕，等：新型冠状病毒抗体和小分子抑制剂的研究现状2024；51（4） ·759·

351~357的P6肽具有较高的抗病毒活性［51］。另外，

一种天然化合物佛手柑素通过抑制S蛋白介导的膜

融合和抑制 hACE2的表达，干扰病毒生命周期的

多个阶段，具有广谱抗病毒活性和广阔的临床应用

前景［52］。ACE2 作为一种多功能蛋白，其分布广

泛，在COVID-19防治中受到全球关注，因此，以

ACE2为作用靶点研发小分子抑制剂具有广泛的临

床应用前景。

4.1.2　以S1-NTD为作用靶点

SARS-CoV-2的S1亚基负责病毒与受体细胞的

结合。S1 亚基可进一步分为两个不同的结构域：

NTD 和 C 端结构域 （C-terminal domain，CTD）。

CTD负责与宿主细胞蛋白的结合，而NTD负责结

合细胞表面的糖链［53］。分子动力学模拟显示，

NTD与细胞表面常见的GM1神经节苷脂分子有强

烈的相互作用［54］。这表明，SARS-CoV-2为双附着

模式：即 CTD 参与 ACE2 受体识别，NTD 区域与

细胞表面的神经节苷脂结合以稳定病毒黏附［55］。

由此可见，NTD在SARS-CoV-2与宿主结合过程中

具有重要作用，因此，许多小分子抑制剂以此为作用

靶点，主要包括半乳糖凝集素3（galectin-3，Gal-3）

抑制剂、唾液酸类似物和半乳糖基化糖蛋白等。

细胞因子风暴是引起 2019冠状病毒疾病患者

死亡的主要原因［56-57］。Gal-3 是一种动物凝集素，

具 有 强 大 的 促 炎 作 用 ， 能 够 诱 导 白 介 素 -6

（interleukin-6， IL-6） 和肿瘤坏死因子 α （tumor 

necrosis factor alpha，TNF-α）的产生，在细胞因子

风暴中起着关键作用［58］。Gal-3抑制剂通过降低体

内 IL-6 和 TNF-α 的水平，抑制细胞因子风暴的产

生，降低患者死亡风险［59］。另一方面，SARS-

CoV-2 S1亚基的NTD具有一个与Gal-3结构和序列

高度相似的口袋 （pocket） 样结构域［11］，因此，

Gal-3 抑制剂通过竞争性地抑制 NTD 与 GM1 神经

节苷脂的结合，阻碍病毒的附着［11］。目前，研究

报 道 较 多 的 Gal-3 抑 制 剂 包 括 ： GB1107［55］、

TD139［60］、贝拉果胶（也称GR-MD-02）［61］等，其

中 TD139 的安全性和耐受性良好，已完成了治疗

特发性肺纤维化的 I期/IIa期试验［62］。Gal-3抑制剂

具有抑制细胞因子风暴以及阻碍NTD介导病毒附

着 的 双 重 作 用 ， 是 一 种 非 常 有 潜 力 的 治 疗

药物［57，63］。

最新的研究发现，NTD 中存在潜在的唾液酸

结合位点，此研究结果提示，可以利用唾液酸化的

糖蛋白、糖肽以及寡糖等唾液酸化糖复合物抑制

NTD 与宿主细胞表面唾液酸糖链的结合，阻碍

SARS-CoV-2的黏附［64-66］。这项研究的发现进一步

强调了利用SARS-CoV-2 S蛋白NTD位点抑制病毒

感染的重要性。

本课题科研团队深入分析了SARS-CoV-2的S1

亚基和 ACE2 的糖型，发现半乳糖化的糖基在 S1

亚基和 ACE2 中均占主导地位，并且 SARS-CoV-2

不同突变株的S1亚基均对半乳糖基化糖链显示出

较高的结合潜能。本课题组从牛奶中分离出的一类

富含半乳糖基化修饰的糖蛋白显著抑制 SARS-

CoV-2 S1亚基与ACE2的结合，并阻断SARS-CoV-2

假病毒进入宿主细胞［67］。这项研究为预防 SARS-

CoV-2感染提供一种潜在的蛋白质药物。

4.1.3　扁豆凝集素与S蛋白结合阻碍病毒进入宿主

细胞

“糖-蛋白质”相互作用在SARS-CoV-2感染过

程中发挥重要作用。研究发现，识别寡甘露糖型

N-聚糖以及N-聚糖末端的N-乙酰葡糖胺的扁豆凝

集素 （lens culinaris agglutinin，LCA） 通过结合

SARS-CoV-2 S蛋白N234，N165和N343糖基化位

点上的糖链，抑制糖链介导的病毒与宿主细胞结

合，阻断 SARS-CoV-2 感染［68］。扁豆凝集素也对

SARS-CoV-2 变体有强烈的抑制作用，这将为抗

SARS-CoV-2药物的研发提供有价值的见解。

4.1.4　肝素与S蛋白结合抑制病毒感染

宿主细胞表面的硫酸乙酰肝素蛋白聚糖

（heparan sulfate proteoglycans，HSPGs） 作为 S 蛋

白的协同受体促进病毒感染。肝素是一种天然存在

的糖胺聚糖，有较强的抗凝活性［69］，结构与HSPG

相似。S蛋白中带正电荷的氨基酸残基簇-肝素结合

结构域（heparin-binding domains，HBDs）和肝素

多糖链上带负电荷的硫酸盐基团介导S蛋白与肝素

的结合［70-72］。肝素可以通过 3 种作用方式抑制

SARS-CoV-2 感染：a. 竞争性的抑制 HSPG 与 S 蛋

白HBD结构域的结合［73］；b. 通过与 S1/S2位点结

合，抑制弗林蛋白酶对S蛋白的切割［74］；c. 抑制S

蛋白构象由“闭合”向“开放”的转变［75］。此结

论提示，可以合理利用肝素及肝素衍生物进行抗

SARS-CoV-2小分子抑制剂的研发。

4.1.5　替考拉宁衍生物与S蛋白结合抑制病毒感染

替考拉宁是一种糖肽类抗生素，广泛用于治疗

革兰氏阳性菌引起的感染［76］。最新的研究表明，

替考拉宁可抑制组织蛋白酶L对S蛋白的切割。替

考拉宁衍生物通过与 S 蛋白的 RBD 结合，中断
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RBD与ACE2受体的相互作用，并且替考拉宁衍生

物还可抑制 B.1.617.2 和 B.1.1.529 变异毒株 S 蛋白

与受体的结合［77］。替考拉宁衍生物不同的抗病毒

机制可能使替考拉宁衍生物比亲代药物替考拉宁具

有更强的抗病毒效果［77-78］。此结论提示，替考拉

宁及其衍生物具有抗菌与抗病毒的双重作用，在

COVID-19防治中有潜在的应用价值。

4.1.6　奥密克戎融合抑制剂——白桦脂酸衍生物

白桦脂酸（betulinic acid，BA）是一种天然存

在的五环三萜类化合物，对人类免疫缺陷病毒

（human immunodeficiency virus，HIV）、流感病毒、

SARS-CoV 等具有良好的抗病毒作用［79］。 Liu

等［80］ 开发了一种先导化合物 BA-4，研究显示，

BA-4通过直接与S蛋白结合，以阻断SARS-CoV-2

进入宿主细胞。值得注意的是，BA-4 对 SARS-

CoV-2 及其突变体 （如 B.1.617.2 和 B.1.1.529 等）

均有抑制活性。因此，BA-4代表了一种新型、有

效的SARS-CoV-2融合抑制剂，可进一步开发成为

治疗COVID-19的潜在候选药物。

4.1.7　对C型凝集素受体DC/L-SIGN的抑制

C 型 凝 集 素 受 体 （C-type lectin receptors，

CLR） 是病原体识别受体 （pathogen recognition 

receptors，PRR），能够识别通过内吞或吞噬获取

的病原体，参与免疫反应的形成［81-83］。研究发现，

CLR特别是树突状细胞特异性细胞间黏附分子3结

合非整合素分子（dendritic cell-specific intercellular 

adhesion molecule-3-grabbing non-integrin， DC-

SIGN）和肝脏/淋巴结特异性细胞间黏附分子 3结

合 非 整 合 素 分 子 （liver/lymph node-specific 

intercellular adhesion molecule-3-grabbing non-

integrin，L-SIGN） 作为 SARS-CoV-2 S 蛋白的配

体，参与病毒的侵入和感染［84-88］。在COVID-19患

者体内，促炎细胞因子（如 IL-4、IL-6、IL-10 和

IL-13） 诱导 DC/L-SIGN 的表达，有利于 DC/L-

SIGN与SARS-CoV-2 S蛋白的结合，进而加重病毒

感染［89］。Polyman26 （PM26）是一种多价拟甘露

糖苷，通过与DC-SIGN的糖识别域结合，竞争性

抑制S蛋白与DC-SIGN的结合［90-91］。因此，DC/L-

SIGN 和其他 CLRs 拮抗剂可应用于预防 SARS-

CoV-2感染或作为联合治疗药物。

4.2　抑制病毒与宿主细胞膜融合

病毒与宿主细胞膜融合是病毒感染宿主细胞的

第二步，TMPRSS2、HR1和HR2在膜融合过程中

发挥着不可替代的作用，一些小分子抑制剂以此为

作用靶点抑制病毒与宿主细胞膜融合，阻止病毒感

染人体。

4.2.1　对TMPRSS2的抑制

TMPRSS2 启动 S 蛋白是病毒入侵宿主细胞的

重要条件。用于胰腺炎临床治疗的TMPRSS2抑制

剂甲磺酸卡莫司他（Camostat mesylate）可以阻断

SARS-CoV-2 对肺细胞的感染［14，92-96］。另一种

TMPRSS2 抑制剂纳法莫司他 （Nafamostat） 也是

广谱性蛋白酶抑制剂，可以减少或预防COVID-19

相关的血栓并发症，抑制参与炎症级联和补体系统

的蛋白酶。在SARS-CoV-2感染之前或感染早期阶

段，通过纳法莫司他滴鼻治疗可以有效减少呼吸道

上皮的感染，降低肺组织病毒载量和感染严重程

度［97］。据研究报道， TMPRSS2 肽模拟物 （N-

0385）可以在较低的作用浓度（IC50=1.9 nmol/L）下有

效抑制 TMPRSS2 蛋白水解活性，并阻止 SARS-

CoV-2及其突变株（包括德尔塔和奥密克戎）的感

染，具有很高的抗病毒潜力［98］。另外，由中国开

拓医药研制的普克鲁胺（Proxalutamide）不仅可以

通过下调 ACE2 和 TMPRSS2 的表达水平，阻止

SARS-CoV-2入侵宿主细胞，还可以调节宿主免疫

和炎症相关信号通路，阻止细胞因子风暴发生，目

前已获批上市［99］。这些研究拓展了对SARS-CoV-2

的传播性和发病机制的认识，突出了以TMPRSS2

为靶点的抑制药物对 COVID-19 预防或治疗的重

要性。

4.2.2　对HR1和HR2结构域的抑制

SARS-CoV-2的S2亚基中有两个保守的重复氨

基酸序列：HR1 和 HR2，两者相互作用形成六螺

旋束参与细胞膜融合过程。以SARS-CoV-2 S蛋白

C 端七肽重复序列（HRC）结构域的 1 168~1 203

区域为模板设计的一种脂肽可以有效阻碍 SARS-

CoV-2 S蛋白介导的膜融合［64-65］。另一种源自HRC

结构域1 169~1 203区域的脂化肽（IPB02）可抑制

SARS-CoV-2 S 蛋白介导的膜融合和 SARS-CoV-2

假病毒的感染［66］。这类脂肽制剂通过滴鼻的方式

即可产生保护反应，并持续至少24 h，非常适用于

卫生保健工作者、急救人员、免疫功能低下或有其

他潜在疾病的高危人群的预防［67-68］。

EK1 为可以靶向 HR1 高度保守序列进而抑制

冠状病毒介导膜融合的多肽类药物［100］。研究人员

利用聚乙二醇将胆固醇或棕榈酸结合到 EK1 的 C

端，不断优化后得到EK1C4，并发现EK1C4是对

抗SARS-CoV-2 S蛋白介导膜融合和假病毒感染最
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有效的融合抑制剂， IC50 分别为 1.3 nmol/L 和    

15.8 nmol/L，作用效果相比原始EK1多肽有很大提

高，且靶向位点保守，病毒不易产生耐药性，具有

广谱抗冠状病毒活性，可能通过滴鼻的方式预防

SARS-CoV-2 感染［101-102］。呋喃亚甲基罗丹宁是抗

HIV-1的化合物，Pu等［103］设计了一系列新的呋喃

亚甲基罗丹宁类似物，它们靶向SARS-CoV-2病毒

外膜，阻断包膜病毒六螺旋束的形成，抑制细胞病

毒感染，并且灭活游离病毒粒子，具有广谱抗病毒

效果。另外，据Cao等［104］报道，从用于治疗肝炎

的植物五味子中提取的当归酰戈米辛O和五味子乙

素也对膜融合具有较强的抑制作用，且对 SARS-

CoV-2 的抗病毒活性比瑞德西韦（Remdesivir）更

强。丹酚酸C和雌二醇也可以通过阻断六螺旋束的

形成来阻断 S 蛋白介导的膜融合，是潜在的抗

SARS-CoV-2 药物［105-106］。由于 HR1 和 HR2 结构域

高度保守，因此靶向HR1和HR2的小分子抑制剂

对SARS-CoV-2变种也具有潜在的抑制效果。

4.3　抑制病毒在宿主细胞内的表达

病毒进入宿主细胞后，利用宿主细胞的表达系

统合成病毒的核酸和蛋白质，因此抑制病毒进行复

制和转录的关键蛋白酶可以阻碍病毒在宿主细胞内

的表达，进而达到抗病毒作用。

4.3.1　对Nsp3的抑制

Nsp3 是 SARS-CoV-2 编码的 16 种非结构蛋白

中最大的一种，也是病毒复制和转录复合物的关键

组成部分，在病毒生命周期中起着重要作用［107］。

Nsp3 的另一个重要作用是其作为蛋白酶的功能。

Nsp3 中 的 木 瓜 蛋 白 酶 样 蛋 白 酶 （papain-like 

protease， PLpro） 在 Nsp1-Nsp2、 Nsp2-Nsp3 和

Nsp3-Nsp4 之间进行切割，从病毒多肽中释放

Nsp1、Nsp2和Nsp3［108-109］。除此之外，PLpro还具

有去泛素化活性，切割K48连接的多泛素和泛素样

修饰物 ISG15［110］。研究者利用 MALDI-TOF DUB

评估FDA批准药物的抑制作用，确认了5种化合物

在体外抑制PLpro和Nsp3：硫鸟嘌呤、去甲二氢愈

创木酸 （nordihydroguaiaretic acid，NDA）、双硫

仑 、 金 诺 芬 和 替 格 鲁 西 布 （ 确 认 率 =

16.6%，表1）［111-112］。

虽然这些药物在低浓度下抑制PLpro和Nsp3，

但与人体其他去泛素化酶交叉反应。因此，研究者

设计竞争性纳米体，在底物结合位点与 PLpro 结

合，从而抑制该酶，纳米体还可以用作传感器，监

测Nsp3在病毒感染不同阶段的亚细胞定位［118］。如

果这些纳米体具有显著的抗病毒作用，它们可以作

为基于蛋白质的抑制剂来预防SARS-CoV-2和其他

相关病毒。

4.3.2　SARS-CoV-2主蛋白酶抑制剂

SARS-CoV-2 主蛋白酶 （main protease，Mpro，

也称3CLpro）是在病毒自身编码中剪切和加工RNA

的主要蛋白酶，是抗SARS-CoV-2小分子抑制剂开

发的重要靶点 ［119-120］。一种广谱抑制剂拟肽α酮酰

胺（FB2001）不受 S 蛋白突变的影响，通过抑制

3CLpro 的活性，阻碍其对病毒多聚蛋白前体的切

割，阻断病毒复制，抑制子代病毒生成［121］。

GC373 和 GC376 以半硫代缩醛的形式共价连接到

催化位点的氨基酸残基Cys145上，以纳摩尔浓度

抑制 3CLpro且没有毒性，进而阻断 SARS-CoV-2在

细胞中的复制，是治疗 COVID-19 的潜在候选药

物［122］。另一种以 SARS-CoV-2 Mpro为抑制靶点的

抗病毒候选药物SY110，不仅对奥密克戎主要亚系

BA. 5， 而 且 对 SARS-CoV 和 中 东 呼 吸 综 合 征        

冠 状 病 毒 （Middle East respiratory syndrome 

coronavirus，MERS-CoV）等其他高致病性人类冠

状病毒也表现出强大的体外抗病毒活性［123］。此

外，目前已获批用于临床治疗的奈玛特韦片/利托

那韦片 （Paxlovid） 组合包装抗病毒药物也是以

Table 1　Inhibition of Nsp3 by five FDA-approved drugs
表1　五种FDA批准药物对Nsp3的抑制

药物名称

硫鸟嘌呤

NDA

双硫仑（安塔布司）

金诺芬

替格鲁西布

IC50
1）

4.54 μmol/L和8.67 μmol/L

1.06 μmol/L和1.62 μmol/L

0.69 μmol/L和0.66 μmol/L

1 μmol/L以内

0.21 μmol/L和1.48 μmol/L

功效

抑制SARS-CoV和SARS-CoV-2复制

可抑制许多细胞靶点，在传统医学中用于治疗各种疾病；抑制SARS-CoV-2复制

已获得美国食品和药物管理局批准用于治疗酒精中毒；抑制SARS-CoV-2复制

用于治疗类风湿性关节炎；抑制SARS-CoV-2复制

糖原合成酶激酶3抑制剂；抑制SARS-CoV-2主蛋白酶；抑制SARS-CoV-2复制

参考文献

［107］

［113］

［114-115］

［116］

［117］

1）在基于MALDI TOF的分析中，每种药物分别抑制PLpro和Nsp3的IC50。
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SARS-CoV-2的3CLpro为作用靶点。3CLpro在人体内

没有同源蛋白，因此其已成为具有潜力和代表性的

抗SARS-CoV-2研究靶点。

4.3.3　SARS-CoV-2 RNA依赖的RNA聚合酶抑制剂

RNA 依 赖 的 RNA 聚 合 酶 （RNA-dependent 

RNA polymerase，RdRp）是冠状病毒生命周期中

的关键酶，参与病毒 3万个核苷酸的RNA基因组

的复制和转录，是冠状病毒最具潜力的药物靶标之

一［124］。目前已获批用于治疗轻中度COVID-19患

者 的 口 服 抗 病 毒 小 分 子 抑 制 剂 ： 阿 兹 夫 定

（Azvudine）、瑞德西韦、法匹拉韦和莫诺拉韦/莫

努匹韦，都是靶向 RdRp 的核苷类似物候选药物，

它们作为底物与病毒RdRp结合，在新合成的RNA

链中引入错误的核苷酸，中断病毒基因组的合成，

从而达到抑制病毒的作用。其中，阿兹夫定是第一

个国产的新冠口服药，莫诺拉韦是全球第一个批准

上市的新冠口服药。2023年 1月 29日国家药监局

附条件批准上市的氢溴酸氘瑞米德韦片 （也称

VV116），能够以三磷酸形式非共价结合到SARS-

CoV-2 RdRp的活性中心，直接抑制RdRp的活性，

阻断子代病毒的复制，从而实现抗病毒的作用。重

要的是，VV116 对包括奥密克戎在内的 SARS-

CoV-2原始株和突变株表现出显著的抗病毒作用，

且无遗传毒性［125］。因此，了解以 RdRp 为作用靶

点的小分子抑制剂的抗病毒机制，对抗 SARS-

CoV-2药物的研发具有积极意义。

4.3.4　阻断p38 MAPK的信号传导抑制SARS-CoV-2

复制

p38 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （p38 mitogen-

activated protein kinase，p38 MAPK） 的信号传递

是 SARS-CoV-2 复制和炎症反应的关键途径［126］。

p38 增殖蛋白激酶抑制剂（pamapimod，PAM）是

p38 MAPK的选择性抑制剂，先前开发用于治疗类

风湿性关节炎。吡格列酮（pioglitazone，Pio）属

于噻唑烷二酮药物家族，用于降低2型糖尿病患者

的血糖和糖化血红蛋白［127］。Pio 还抑制促炎细胞

因子如 IL-1b、IL-6和 IL-8的分泌，并可增加脂多

糖刺激的星形胶质细胞中抗炎细胞因子（例如 IL-4

和 IL-10）的表达［128］。PAM和Pio均具有抗SARS-

CoV-2 活性，且这两种药物的组合在抑制最初的

SARS-CoV-2 毒株以及 B.1.617.2、奥密克戎亚型

（BA.2、BA.5等）在内的新型变异株中表现出协同

作用，还具有抗炎和抗纤维化活性，可减少新冠肺

炎患者的严重程度和恢复时间［129］。因此，PAM/

Pio是一种潜在的有效治疗方法，目前正在进行对

住院 COVID-19 患者 PAM 和 Pio 联合治疗的临床

试验。

4.4　抑制病毒蛋白糖基化

糖基化修饰是指在糖基转移酶的催化作用下，

将糖链与蛋白质特定的氨基转残基共价连接而形成

的一种翻译后修饰。糖基化修饰根据其修饰的氨基

酸残基主要分为N-糖基化和O-糖基化。糖基化不

仅对蛋白质的折叠以及构象的稳定具有重要作用，

而且广泛参与了肿瘤的发生发展以及病毒对宿主细

胞的识别等众多生物学过程［130-131］。研究发现，S

蛋白具有 22 个 N-糖基化位点和 17 个 O-糖基化位

点［132-133］。S蛋白的糖基化有助于增加蛋白质的稳

定性，掩盖蛋白的免疫原性表位，从而逃避宿主的

免疫反应［134］。因此，抑制病毒蛋白糖基化也是小

分子抑制剂的作用方式之一。

4.4.1　病毒糖基化抑制剂

S 蛋白的 N-和 O-聚糖在调节病毒进入细胞方

面发挥重要作用，广泛影响宿主识别、渗透、结合

和发病机制。利用 CRISPR-Cas9 和强效甘露糖苷

酶 I生物碱抑制剂Kifunensine抑制 SARS-CoV-2假

病毒的N-糖基化合成，显著减少了病毒进入宿主

细胞［135］。亚氨基糖是α葡萄糖苷酶 I和 II（N-聚糖

生物合成中的两种关键酶）的抑制剂，通过减少宿

主细胞N-糖基化途径以抑制SARS-CoV-2复制，据

报道，西戈斯韦（Celgosivir）、栗树精胺具有这种

活性［15，136］。另外，壳聚糖及其衍生的壳聚糖分子

与S2亚基的相互作用干扰S2亚基介导的膜融合过

程，进而减少病毒RNA进入宿主细胞［137］。由于它

们具有无害性、无毒性和非免疫原性的特点，因此

壳聚糖和相关的壳聚糖分子作为药物，广泛用于不

同的治疗应用中。

4.4.2　氨基糖苷类抗生素

氨基糖苷类抗生素也是翻译抑制剂和防御素释

放剂，从θ防御素（称为逆转录环素）中产生具有

抗 HIV 活性的功能肽作为免疫增强剂介导抗病毒

活性，也可用作抗 SARS-CoV-2 药物［72］。研究表

明，几种氨基糖苷类抗生素（如卡那霉素和阿米卡

星）以及多糖（如阿卡波糖）与 S蛋白RBD发生

相互作用，可作为抗病毒感染的候选药物［138］。分

子力学辅助的基于结构的虚拟筛选实验表明，利维

霉素（氨基糖苷类抗生素之一）可以稳定ACE2的

“闭合”构象，是潜在的ACE2抑制剂［139］。伊维菌

素（一种抗寄生虫大环内酯类药物）也显示出广谱
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抗病毒活性，体外试验也证明了其对SARS-CoV-2

的抑制作用［140］。氨基糖苷类抗生素作为临床上常

用的抗生素，但其对机体不可逆的生物毒性和耐药

性限制了它的应用和推广，寻找抗耐药及低毒性的

氨基糖苷类抗生素用于抗 SARS-CoV-2 感染破在

眉睫。

4.4.3　类黄酮苷

类黄酮苷是具有糖苷键的多酚类物质，橙皮

苷、芦丁和槲皮苷能够与 SARS-CoV-2 主蛋白酶、

RNA依赖性RNA聚合酶和S糖蛋白RBD等蛋白质

发生相互作用［141-142］。在 SARS-CoV-2 感染中，可

能会产生与全身并发症相关的重要内皮功能障

碍［143］。橙皮苷刺激内皮细胞产生一氧化氮，同时

改善内皮功能，从而减少患者的炎症［144］。芦丁和

相关黄酮苷是血管保护剂，有助于控制内皮功能障

碍，并具有潜在的抗病毒活性。以上表明，FDA

批准的类黄酮苷可能是治疗COVID-19多系统并发

症患者的有效药物，可被大量人群用于COVID-19

暴露前后预防，具有广阔的应用前景。

5　总结和展望

COVID-19的大爆发对全球健康构成了严重的

威胁，迫切需要有效的预防和治疗药物。疫苗和中

和抗体依然是重要的防治SARS-CoV-2的手段，且

特异性和安全性更好，其抗病毒作用不容忽视。疫

苗虽能够帮助人体产生中和抗体，但疫苗的研发明

显具有滞后性，中和抗体的持续时间因个人体质和

健康状况的不同有长有短，且大多数中和抗体以S

蛋白的受体结合域为中和位点，随着病毒不断突

变，一些抗体对新型病毒变体的中和效力显著下

降，如新型变异株 B.1.1.529 变种能够逃逸通过疫

苗或前期感染所获得的免疫保护能力，从而导致更

强的传播能力以及更高的感染率和重复感染可

能［4］。然而小分子抑制剂具有广谱抗病毒活性，

作用方式多样，给药方式简单，成本相对于中和抗

体等大分子药较低，可以发挥预防初始感染、防止

传播和降低COVID-19患者死亡率的重要作用（表

2）。值得注意的是，VV116、PAM/Pio、BA-4、替

考拉宁衍生物、白桦脂酸等小分子抑制剂对最初的

SARS-CoV-2毒株和奥密克戎亚型在内的新型变异

株均有抑制作用。因此，小分子抑制剂目前已成为

抗击COVID-19的研究热点。

抑制病毒与宿主细胞结合能在病毒感染的初级

阶段发挥抑制作用。以 ACE2 受体和 S1 亚基的

NTD为作用靶标，抑制病毒与宿主细胞结合是小

分子抑制剂主要的研发方向。磷酸氯喹抑制ACE2

末端磷酸化，或在体内代谢为氯喹的羟氯喹，都是

经过临床证明的候选药物［49］。病毒与宿主细胞膜

融合是病毒感染人体的重要环节。以TMPRSS2为

作用靶点阻止病毒进入宿主细胞的甲磺酸卡莫司他

目前处于 III期临床试验阶段，普克鲁胺已获批上

市且 N-0385 拟肽也是很有希望的候选药物［97-99］。

小分子抑制剂针对病毒在宿主细胞内表达的作用靶

点有3CLpro、PLpro、RdRp等，其中奈玛特韦片/利

托那韦片、莫诺拉韦、阿兹夫定、瑞德西韦、法匹

拉韦和VV116等均已获批上市，而SY110和PAM/

Pio也是很有价值的候选药物［123， 129］。植物化学物

如黄酮类化合物具有安全性、易得性和较少的药理

学副作用等优势，可被大量人群用于COVID-19暴

露前后预防［141］。综上所述，开发新的 COVID-19

小分子抑制剂以及合理利用现有的小分子抑制剂将

为疫情防控提供巨大帮助。

Table 2　Small molecule inhibitors of SARS-CoV-2 infection
表2　抑制SARS-CoV-2感染的小分子抑制剂

抑制病毒与宿主细胞结合 ACE2

S1-NTD

S蛋白表面特异性糖链

氯喹和羟氯喹

P6肽

佛手柑素

Gal-3抑制剂（GB1107、

TD139、GR-MD-02等）

唾液酸化糖复合物

半乳糖基化糖蛋白

扁豆凝集素

抑制ACE2末端磷酸化和提高内体pH值

竞争性结合病毒S蛋白

抑制hACE2的表达

抑制细胞因子风暴以及阻碍NTD介导

病毒附着的双重机制

抑制NTD与宿主细胞表面唾液酸糖链

结合

竞争性抑制S1亚基与ACE2结合

抑制糖链介导的病毒与宿主细胞结合

［49］

［50-51］

［52］

［57，63］

［64，66］

［67］

［68］

作用方式 作用靶点 抑制剂名称 抑制原理 参考文献
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抑制病毒与宿主细胞膜融合

抑制病毒在宿主细胞内的表达

抑制病毒蛋白糖基化

HSPG

S1/S2

S1-RBD

S蛋白

CLR

TMPRSS2

HR1和HR2

Nsp3

3CLpro

RdRp

p38 MAPK

N-糖基化抑制剂

氨基糖苷类抗生素

类黄酮苷

肝素

替考拉宁

替考拉宁衍生物

BA

拟糖配体：Polyman26

甲磺酸卡莫司他、纳法莫司

他、N-0385、普克鲁胺

脂化肽（IPB02）、 EK1C4、

呋喃亚甲基罗丹宁类似物、

当归酰戈米辛O和五味子乙

素、丹酚酸C和雌二醇

纳米体NbSL18

拟肽α-酮酰胺（FB2001）、

GC373和GC376、SY110、奈

玛特韦片/利托那韦片

阿兹夫定、瑞德西韦、法匹

拉韦和莫诺拉韦/莫努匹韦、

VV116

PAM/Pio

CRISPR-Cas9、kifunensine、

亚氨基糖

卡那霉素等

利维多霉素

伊维菌素

橙皮苷、芦丁、槲皮苷

竞争性抑制HSPG与S蛋白HBD结构域

的结合；通过与S1/S2位点结合，抑制

弗林蛋白酶对S蛋白的切割；抑制S蛋

白构象由“闭合”向“开放”的转变

抑制组织蛋白酶L对S蛋白切割

与 S 蛋白的 RBD 结合，中断 RBD 与

ACE2受体的相互作用

直接与S蛋白结合，阻断SARS-CoV-2进

入宿主细胞

抑制DC-SIGN与S蛋白的结合

通过抑制TMPRSS2的活性阻止SARS-

CoV-2进入宿主细胞

通过阻断六螺旋束的形成进而抑制

SARS-CoV-2 S蛋白介导的膜融合

以纳摩尔亲和力在底物结合位点与

PLpro结合，从而抑制该酶

通过抑制3CLpro的活性，阻碍其对病毒

多聚蛋白前体的切割，阻断病毒复制，

抑制子代病毒生成

作为底物与病毒RdRp结合，在新合成

的RNA链中引入错误的核苷酸，中断

病毒基因组的合成

阻断p38 MAPK的信号传导、抑制

SARS-CoV-2复制和炎症反应

抑制SARS-CoV-2 N-糖基化合成，抑制

SARS-CoV-2复制

与S糖蛋白RBD发生相互作用

潜在的ACE2抑制剂

对SARS-CoV-2抑制

与SARS-CoV-2主蛋白酶、RNA依赖性

RNA聚合酶和S糖蛋白RBD等蛋白发生

相互作用，改善内皮功能，减少患者的

炎症

［69-75］

［76-77］

［77］

［79-80］

［90-91］

［92-99］

［66，100-106］

［118］

［121-123］

［124-125］

［126-129］

［135-136］

［138］

［139］

［140］

［141-143］
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Graphical abstract

Abstract　 The World Health Organization has declared that the outbreak of coronavirus disease 2019     

(COVID-19) is a global pandemic. As mutations occurred in the severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 

(SARS-CoV-2), the global epidemic still needs further concern. Worryingly, the effectiveness and neutralizing 

activity of existing antibodies and vaccines against SARS-CoV-2 variants is declining. There is an urgent need to 

find an effective antiviral medication with broad-spectrum inhibitory effects on novel coronavirus mutant strains 

against the SARS-CoV-2 infection. Neutralizing antibodies play an important role in the prevention and treatment 

of COVID-19. The interaction of spike-receptor-binding domain (Spike-RBD) of SARS-CoV-2 and human 

angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) is the first and critical step of SARS-CoV-2 infection. Hence, the 
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SARS-CoV-2 Spike-RBD is a hot target for neutralizing antibodies development. Evusheld, the combination of 

Tixagevimab and Cilgavimab monoclonal antibodies (mAbs) targeting Spike-RBD exhibits neutralizing activity 

against BA. 2.12.1, BA. 4 and BA. 5, which could be used as pre-exposure prophylaxis against SARS-CoV-2 

infection. The nucleocapsid (N) protein is a conservative and high-abundance structural protein of SARS-CoV-2. 

The nCoV396 monoclonal antibody, isolated from the blood of convalescent COVID-19 patients against the N 

protein of SARS-CoV-2. This mAb not only showed neutralizing activity but also inhibits hyperactivation of 

complement and lung injury induced by N protein. The mAb 3E8 targeting ACE2 showed broadly neutralizing 

activity against SARS-CoV-2 and D614G, B.1.1.7, B.1.351, B.1.617.1 and P.1 variants in vitro and in vivo, but did 

not impact the biological activity of ACE2. Compared with neutralizing antibodies, small molecule inhibitors have 

several advantages, such as broad-spectrum inhibitory effect, low cost, and simple administration methods. 

Several small-molecule inhibitors disrupt viral binding by targeting the ACE2 and N-terminal domain (NTD) of 

SARS-CoV-2 spike protein. Known drugs such as chloroquine and hydroxychloroquine could also block the 

infection of SARS-CoV-2 by interacting with residue Lys353 in the peptidase domain of ACE2. The 

transmembrane protease serine 2 (TMPRSS2) inhibitors Camostat mesylate and Proxalutamide inhibit infection 

by blocking TMPRSS2 mediates viral membrane fusion. The main protease inhibitor Paxlovid and RNA-

dependent RNA polymerase inhibitor Azvudine have been approved for treatment of COVID-19 patients. This 

review summarizes the current research status of neutralizing antibodies and small molecule inhibitors and 

prospects for their application. We expect to provide more valuable information for further studies in this field.
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