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摘要：新型冠状病毒检测以及相关药物研发中涉及到了丰富的基础药学知识，本文进行了详细的总结，为案例教学提供

了素材。 
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Abstract:  Abundant basic pharmaceutical knowledge is involved in the detection of SARS-CoV-2 and the discovery 

and development of antiviral drugs. This paper gives detailed summary and provides rich materials for case teaching. 
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2019 年 12 月，多例不明原因的肺炎病例陆续出现在我国湖北省武汉市，并以较快的速度在短

时间内蔓延至全国各地，目前已在全球范围内爆发。截至 2020 年 6 月 9 日，全球累计确诊 7039918

例，累计死亡 404396 例，其中美国疫情最为严重，确认病例已高达 1933560 例，死亡 110220 例，

此外俄罗斯、英国、西班牙以及意大利累计确诊病例也已超过 20 万人[1]。这种新型肺炎于 2020 年

2 月 11 日被世界卫生组织命名为新型冠状病毒肺炎(Coronavirus disease 2019，COVID-19) [2]，引起

该肺炎的冠状病毒也于 2020 年 2 月 12 日由国际病毒分类委员会(ICTV)命名为严重急性呼吸综合征

冠状病毒 2 (SARS-CoV-2) [3]。2020 年 3 月 11 日，世界卫生组织总干事谭德塞博士宣布新型冠状病

毒肺炎已具有大流行的特征[4]。药物及疫苗研发、检测技术和产品等科学研究对战胜疫情具有至关

重要的作用[5]，科研攻关的任务重大而紧迫[6]。新型冠状病毒检测、疫苗及新药研发中涉及大量的病

毒学、免疫学、生物化学、药物设计等课堂基础知识，处处体现着学以致用，是案例教学的绝佳素

材。本文从药学专业角度(第一作者为本科生)，阐述了新型冠状病毒检测和相关药物研发方面涉及

到的基础药学知识(见表 1)。 
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表 1  新型冠状病毒检测以及相关药物研发中的基础药学知识对应表 

病毒检测与

抗病毒治疗 
具体方法或环节 应用实例或相关知识拓展 涉及到的本科基础知识点 本科相关课程 

病毒的检测 核酸检测法 实时荧光 RT-PCR 检测法 PCR 技术 生物化学与分

子生物学 

抗原抗体检测法 IgG 和 IgM 的含量检测 

抗体试剂盒 

抗体药物研发的现状 

免疫球蛋白的分类及其作用 

胶体金法的应用 

免疫学 

元素化学 

疫苗研发 常用疫苗的分类

及制备 

灭活疫苗、重组基因工程疫苗、腺病毒载体疫

苗、核酸疫苗(mRNA 疫苗和 DNA 疫苗)及减毒

流感病毒疫苗载体制成的疫苗 

疫苗制备的原理和方法 免疫学 

小 分 子 药 物

研究 

治疗靶分子的选

择、优化 

血管紧张素酶 II、病毒 S 蛋白、RNA 依赖的 RNA

聚合酶、3-胰凝乳样蛋白酶和木瓜样蛋白酶作为

治疗靶分子 

药物作用机制 

靶分子与病毒的关系 

药理学 

药物设计学 

先导化合物的发

现 

瑞德西韦、法匹拉韦、氯喹和羟氯喹用于治疗新

冠病毒肺炎试验 

中药活性成分及活性小分子发现 

老药新用 

计算机辅助药物设计 

生药学 

药用植物学 

药物化学 

药物设计学 

先导化合物的优

化 

硝唑尼特、瑞德西韦和法匹拉韦的前药设计 生物电子等排体替换、前药

设计 

药物化学 

临床前研究和临

床研究 

“特效药”的体外实验 

临床试验 

同情用药 

体外实验与体内实验的不同 

临床试验的内容和试验目的 

药物分析 

临床药学 

药事管理学 

 
1  病毒检测 

在 2020 年 3 月 3 日发布的《新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行第七版)》中规定，新冠肺炎检测

方法主要有一般检查、病原学检查、血清学检查和影像学检查，具体确诊时应在疑似病例的基础上

满足以下证据之一：① 实时荧光 RT-PCR (Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction)检测病毒

核酸阳性；② 病毒基因测序与新冠病毒高度同源；③ 血清特异性 IgM 抗体和 IgG 抗体阳性或血清

特异性 IgG 抗体由阴性转为阳性或恢复期较急性期 4 倍及以上升高[7]。在上述检测中，实时荧光 RT-

PCR 检测法和抗原抗体检测法涉及到药学基础知识。 

1.1  实时荧光 RT-PCR 检测法 

实时荧光逆转录聚合酶链反应，简称实时荧光 RT-PCR 检测法，是病原学检查的常用方法，该

检测法是从核酸水平检测病毒，具有较高的专一性和敏感度，对浓度低的 RNA 可以进行快速扩增

检测，克服了病毒分离鉴定方法耗时长等缺点[8]。该检测法的原理可以概括为：属于 RNA 病毒的新

型冠状病毒先经逆转录得到 cDNA，然后经扩增检测，通过荧光定量 PCR 得到的样本循环阈值

(Ct 值)，进而根据 Ct 值的大小来判断患者样本中是否含有 SARS-CoV-2。其中 Ct 值表示每个反应管

内的荧光信号达到设定的阈值时所经历的循环数。当设定阈值一定时，Ct 值越高，说明扩增循环数

越多，起始拷贝数便越低，也就证明起始时 cDNA 含量较低，体内的病毒 RNA 含量少；相反，如果

Ct 值低，证明该患者体内新冠病毒含量高[9]，若是 Ct 值为 0，则证明未感染病毒。这便是实时荧光

PCR 技术在本次新型冠状病毒肺炎的检测中所起到的作用。除此以外，实时荧光 PCR 技术在基因工
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程研究领域(基因表达研究、单核苷酸多态性及突变分析以及转基因研究等)，肿瘤的分子诊断方面

也扮演着极其重要的角色[10]。 

1.2  抗原抗体检测法 

抗原抗体检测在新冠病毒肺炎检测中属于血清学检查的项目，是一种基于蛋白水平的检测。在

对抗体的检测过程中，经常用到抗体试剂盒，2020 年 2 月 22 日，中国国家药品监督管理局应急审

批通过了 3 家企业的 3 个新型冠状病毒检测产品，其中包括 2 个胶体金法抗体检测试剂[11]。山东大

学联合研发团队，已成功研发出新型冠状病毒 IgM 抗体检测试剂盒(胶体金法和免疫层析法)，最快

3 分钟内即可出结果[12]。南开大学研究团队也成功研制出了新冠病毒 IgM/IgG 抗体联合检测试剂盒，

并已实现量产[13]。该产品利用量子点作为信号输出的荧光免疫层析试纸条，可在 15 分钟内完成抗

体(IgG 和 IgM)检测，其灵敏度要比较传统胶体金试纸条高许多。其中涉及的基本知识点如下： 

(1) 胶体金技术。胶体金技术是以胶体金(colloidal gold)作为示踪标志物应用于抗原抗体反应的

一种新型的免疫标记技术，广泛应用于食品安全的快速检测、早期妊娠诊断、药物滥用监测以及病

原体抗原抗体快速检测等方面[14]。胶体金是由氯金酸(HAuCl4)在还原剂(白磷、抗坏血酸、枸橼酸钠

等)的作用下，通过静电作用成为一种稳定的、颗粒大小特定的胶体。胶体金在碱性条件下是带负电

的，因此可与蛋白质分子的正电基团形成牢固的静电结合，同时不影响蛋白质的生物特性，因此可

用于各种生物检测。 

(2) 抗体的分类。人体被新型冠状病毒感染后，便会产生特异性抗体。因此，对疑似患者进行特

异性抗体鉴定可确定是否为新冠肺炎患者，上述抗体检测试剂盒便是利用了这一点。在确诊标准中，

IgM 和 IgG 是免疫球蛋白的两种不同的种类，除了这两种免疫球蛋白，还有 IgA、IgD 和 IgE。IgG

是血清中含量最高的免疫球蛋白，是最主要的抗感染抗体，具有抗菌、抗病毒，中和毒素和免疫调

理作用，因此血清特异性抗体检测时以 IgG 为检测标准是非常显著和有效的判定指标；IgM 是体内

最大的免疫球蛋白，是个体发育中产生最早的抗体，受抗原刺激后，IgM 也是出现最早的抗体，但

半衰期短，所以经常用于检测感染后的早期判断；IgA 可分为血清型和分泌型，大部分血清型为单

体，其功能区的分布与 IgG 十分相似，分泌型主要存在于唾液、泪液以及呼吸道、消化道和泌尿生

殖黏膜表面的分泌液中；IgD 是 B 细胞的重要表面标志；IgE 是血清中含量最低的，并可介导 I 型超

敏反应。 

需要指出的是，抗原抗体反应不仅在病毒检测中起着非常重要的作用，在药物研发中也有着不

容忽视的地位。除了传统的 IgG 型药物，近年来抗体药物研发的新进展还包括抗体药物偶联物

(Antibody-drug conjugate，ADC)和双功能抗体等[15]。如今抗体药物研发趋势呈明显上升势头，主要

作用靶点包括原癌基因 Erbb 酪氨酸激酶受体、B 淋巴细胞抗原 CD20、TNF 配体和表皮生长因子等。 

以上所述的两种检测方法相比较而言各有优点和不足，实时荧光 RT-PCR 检测法是直接检测法，

广泛应用于各种病毒的检测，是实验室检测的“黄金标准”，但是也会产生一些“假阳性”等检测误

差；而抗原抗体检测则是间接检测法，其突出优点主要是检测速度快、检测便捷，但其敏感度不如

前者并且具有一定局限性，因此目前还是两种方法联合应用。 

 

2  疫苗研发 
目前尚无针对冠状病毒的有效疫苗[16]，包括严重急性呼吸系统综合征冠状病毒(Severe Acute 

Respiratory Syndrome Coronavirus，SARS-CoV)和中东呼吸综合征冠状病毒(Middle East Respiratory 

Syndrome Coronavirus，MERS-CoV)这两类对人类高致病性的冠状病毒 [17]。但是前期研究为当前

SARS-CoV-2 疫苗的研发提供了参考。例如，目前在研的 SARS-CoV 疫苗主要包括灭活病毒疫苗、

减毒病毒疫苗、病毒载体疫苗、亚单位疫苗和 DNA 疫苗等[18]。同样的，在新型冠状病毒的疫苗研

制中也用到了以上几种方式，如灭活疫苗、重组基因工程疫苗、腺病毒载体疫苗、核酸疫苗(mRNA

疫苗和 DNA 疫苗)，以及减毒流感病毒疫苗载体制成的疫苗[18]。这涉及到免疫学中疫苗的基本原理：
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① 灭活病毒疫苗是在细胞基质上对病毒进行培养，然后用物理或化学的方法使其失去致病力而保

留抗原性。灭活病毒疫苗主要诱导机体产生抗体，在制备过程中需要对病毒进行大规模培养；② 减

毒活疫苗的经典获得方法是将相应的野生病毒在实验室经反复传代，逐步获得对人体致病力大大降

低的减毒株；当人体接种较小剂量的减毒株时，就可以引起相对较强的免疫反应；③ 病毒载体疫苗

是将宿主病毒作为载体，将抗原蛋白重组到该病毒上，使抗原在宿主中进行表达并诱导产生相应的

免疫应答；④ 亚单位疫苗是直接将抗原蛋白作为疫苗，虽然提高了专一性，但同时也降低了免疫原

性；⑤ DNA 疫苗是将抗原蛋白的表达基因重组到质粒载体中，并在体内合成抗原蛋白从而产生抗

体，这种方法反应具有持续性，但也有可能导致超敏反应。 

虽然接种疫苗往往是预防疾病最有效的方法，并且已有较为完善的研制方法，但是由于变异毒

株的出现，疫苗的治疗效果并不稳定，此外一些疾病对疫苗的响应速度较慢，这都凸显了疫情防控

对小分子药物的迫切需求。 

 

3  小分子药物研发 
新药研发是一个漫长的过程，一般分为靶点的选择和确定、先导化合物的发现和优化、临床前

研究和临床研究。先导化合物是指与靶标能相互作用的具有确定活性的化合物；得到先导化合物后

对其进行修饰(电子等排、前药设计等)，从而得到高效低毒靶向性的化合物；临床前研究则进一步对

化合物进行剂型设计，并分析评价其药效学、药代动力学及安全性；最后进入临床研究直至上市[19]。

当前抗 SARS-CoV-2 小分子药物研发中，涉及到密集的药物化学及药物设计学知识点，具体如下。 

3.1  靶点选择与确定 

靶点的选择是药物设计的第一步也是关键一步。一般来说，药物在体内可能存在多个靶点，其

中作用的主要靶标叫做在靶，这是药物发挥其疗效的原因，而作用于其他靶点而产生的副作用甚至

不良反应的称为脱靶。因此，如果所设计药物的作用靶点不是关键靶点，那么药物的作用效果就会

大打折扣。常见的作用靶点主要包括：受体、酶、离子通道、核酸以及多糖等。 

抗病毒药物的靶点按照作用对象不同可以分为宿主细胞上的靶点和病毒蛋白上的靶点，根据作

用于病毒侵染宿主细胞的不同步骤可分为以病毒的附着、渗透、脱膜、遗传物质合成、转录、病毒

蛋白合成、病毒装配与释放的过程为靶点[20]。目前，文献报道的可以进行新型冠状病毒肺炎新药研

发的靶点有血管紧张素酶 II (Angiotensin-converting enzyme 2，ACE2)、病毒 S 蛋白(Spike protein)、

RNA 依赖的 RNA 聚合酶 (RNA-dependent RNA polymerase， RdRp)、 3-胰凝乳样蛋白酶 (3-

Chymotrypsin-like protease，3CLpro)和木瓜样蛋白酶(Papain-like protease，PLpro)等[21]。新型冠状病

毒通过其刺突蛋白(S 蛋白)上的受体结合域(Receptor binding domain，RBD)与 ACE2 结合进入细胞，

其中 S 蛋白是介导病毒识别宿主细胞受体的功能单位，促进病毒与细胞膜的融合，而磷酸氯喹能够

干扰 ACE2 受体的糖基化，这可能会对病毒与受体的结合产生负面影响，进一步通过提高囊泡 pH，

在临床可接受的浓度下抑制 SARS-CoV 的感染和传播[22]。目前已有 8 个机构针对磷酸氯喹对 SARS-

CoV-2 的疗效进行了临床试验[20]；RNA 依赖的 RNA 聚合酶、3-胰凝乳样蛋白酶和木瓜样蛋白酶可

以参与新冠病毒的复制和翻译过程，针对这些靶点，已经开展了瑞德西韦、法匹拉韦等药物相关的

试验，证明了这些药物对新冠病毒具有一定抑制作用[23]。 

3.2  先导化合物发现 

先导化合物(Lead Compound)简称先导物(Lead)，是具有某种生物活性和独特结构的化合物，一

般可以通过化学修饰来改进活性、选择性等，先导化合物通常可以从天然产物、现有药物、活性内

源性物质以及计算机靶向筛选中得到，其中计算机筛选(In Silico Screening)又称虚拟筛选(Virtual 

Screening)，是根据预定条件在计算机上对化合物进行筛选。相比于传统筛选手段，虚拟筛选不仅大

大节省了成本，同时还提高了先导化合物的发现效率，并且针对化合物分子的药代动力学性质进行

了筛查，使得最终得到的活性化合物具有很好的成药性。 
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在疫情爆发的突发情况下，“老药新用”通常是最有效最便捷的方法，老药新用是对已知药物的

潜在靶标进行识别和预测，从而发挥新的治疗用途，这也是药物化学的一种重要策略。目前注册用

于治疗新冠肺炎的临床试验药物中基本上均是老药新用：① 瑞德西韦和法匹拉韦是核苷类广谱抗

病毒药物，对 RNA 病毒 RdRp 有抑制作用，这两个药物目前已完成体外试验，并拥有较好抗病毒活

性，目前正在进行临床试验，治疗效果被人们寄以厚望；② 恩曲他滨和丙酚替诺福韦是核苷类逆转

录酶抑制剂，是用于治疗艾滋病的药物，目前也正用于新冠病毒肺炎治疗的研究[24]；③ 氯喹和羟氯

喹一般用于抗疟，且具有一定的抗病毒活性，目前也正用于新冠肺炎的治疗研究[24]；④ 硝唑尼特是

用于抗原虫和抗寄生虫的药物，但其在低浓度时也能有效抑制新型冠状病毒[25]；⑤ 氯硝柳胺是一种

灭螺剂，其对 SARS-CoV 的复制有显著的抑制活性，目前正在进行其对新冠病毒抑制作用的体外试

验[26]；⑥ 其他还有一些作用于病毒蛋白的合成、抑制病毒颗粒形成与释放的抗病毒药物也都在进行

着“新用”试验[27]。老药新用的优势就是其安全性已经经过验证，可以绕过动物安全性研究(PK/PD

和动物毒性实验)直接进入临床 II 或 III 期，此外还可以保证数量上的供应[28]。
 

除了“老药新用”，计算机辅助药物设计(Computer Aided Drug Design，CADD)也是发现先导化

合物的一个重要手段，可以分为直接药物设计和间接药物设计[29]。在对抗新冠肺炎药物的中药研究

中，就用到了分子对接技术。在中药筛选方面，解放军总医院的研究小组发现了 46 个能够作用于新

型冠状病毒 S 蛋白与人体 ACE2 结合区域且具有较高结合能的中药活性成分[30]。此外，山东大学及

山东中医药大学也开展了基于分子对接的虚拟筛选，发现多个虚拟评价活性好的临床已有药物和实

体小分子化合物[31,32]。 

3.3  先导化合物结构优化 

先导化合物通常有活性不够高、选择性不够强、毒性较大等缺点，因此要进行优化，优化过程

通常要遵从最小优化原则，用最微小的变化提高化合物的药理活性，同时改善药代动力学性质。先

导化合物优化的主要手段有生物电子等排替换和前药设计[33]。前药设计可以提高生物利用度和生物

膜通透性，提高药物的靶向性，延长作用时间，改善水溶性等。例如，在新冠疫情中的“明星”分

子如瑞德西韦、法匹拉韦和硝唑尼特均是前药设计的实例：法匹拉韦入血后被代谢成为其活性代谢

物匹拉韦呋核糖核酸-5’-三磷酸酯；瑞德西韦经静脉给药入血后被代谢为腺苷核苷酸类似物 GS-

441524，后被磷酸激酶转化为三磷酸活性代谢物；硝唑尼特在体内代谢为脱乙酰化活性成分后发生

作用。 

3.4  临床前研究和临床研究 

最近常看到报道称“某特效药被验证有效”[34],但实际上多数只是通过了体外实验，证明其具有

细胞水平的抗病毒效果，并未涉及体内实验，即体内实验结果还未有定数。类似的例子还有 2020 年

2 月 26 日，浙江省疾控中心官方微信发布了一篇题为《茶水可杀灭并有效抑制细胞内新型冠状病毒

复制》的文章，在网上引发热烈讨论[35]。需要注意的是，该实验是“在体外培养细胞”的环境下，

证明茶水可以抑制或灭杀病毒，但这并不等于“喝茶可以抑制或灭杀病毒”。这是由于新冠病毒感染

的是肺泡上皮细胞，无法保证茶叶有效成分到达肺部，并达到有效治疗浓度，需要体内实验验证。

体外实验，顾名思义指在生物活体之外的环境中的操作，比如细胞实验，其实验环境和体内环境并

不相同，因此实验结果也有可能与体内实验结果不同，甚至完全相反，但是体外实验操作简单、方

便，易于自动化处理，因此是临床前研究的重要手段。体内实验，是相对于体外实验而言，在生物

活体中进行的实验，如动物实验、人体实验。体内实验能够更好地模拟并分析处理体内吸收、分布、

代谢和排泄过程，实验结果一般较为准确，但操作过程较为复杂，耗资较大。 

最近，据来自科技部联防联控机制科研攻关组的消息，一项“法匹拉韦治疗新型冠状病毒肺炎
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(COVID-19)患者的安全性和有效性的临床研究(注册号：ChiCTR2000029600)”公布了临床研究的初

步结果：研究提示法匹拉韦可能通过加快病毒清除，达到缓解新型冠状病毒肺炎进展的疗效[36]。这

里就涉及到了药物的临床前研究和临床研究，这是在“药学概论”及“药物设计学”等课程中涉及

的基本内容。新药临床前研究内容包括处方组成、工艺、药学、药剂学、药理、毒理学六个方面。

而法匹拉韦已于 2014 年 3 月在日本批准上市，用于治疗新型和复发型流行性感冒。因此，可直接进

行针对新适应症的临床试验，临床试验可分为 4 个阶段：① I 期临床试验是在健康的志愿者(20–30

临床试验例)身上进行，旨在检测药物的安全性和耐受性；② II 期临床试验在部分患者(≥ 100 临床

试验例)身上进行，旨在确定药物的有效性；③ III 期临床试验是通过随机和双盲对照试验的方法，对

大量患者(≥ 300 临床试验例)进行大规模的试验，以检测药物的不良反应，并确定其危害性；④ IV 期

临床试验是在药物上市后进行的应用研究，为考察在广泛使用时药物的药效和不良反应(病例组

数≥ 2000 临床试验例) [37]。法匹拉维和其他几种老药新用的药物目前已经上市或者在其他适应症上

完成了 I 期临床试验即安全性和耐受性检测，甚至已经通过或者跳过了 II 期临床试验，因此在新型

冠状病毒肺炎的应用上都是直接进入 III 期，但是双盲试验不能提前揭盲，需要 III 期临床试验结束

才能得知实验结果，这就导致了“特效药”进展缓慢的现象。可以看到，临床试验需要标准的规程

和较长的时间，不会因为疫情的严重而任意更改，这是基础的药学知识，若未得到普及可能就会再

次产生类似的谣言或误导，从而产生不良影响。 

有消息称，美国政府 5 月 1 日发布了一项紧急使用授权，允许尚处研究阶段的瑞德西韦用于新

冠肺炎重症患者的治疗[38]。这似乎违反了临床试验的标准规程，但也可以看作是在重症患者数量巨

大而医疗设备不足时“最后”的办法，这就涉及到同情用药(Compassionate use)的相关知识。同情用

药，又称扩大使用(Expanded access)或批准前使用(Pre-approval access)，即尚处于研究阶段的药物在

临床试验外给予患有严重或威胁生命疾病的患者使用。同情给药要在医生和患者双方都同意且没有

其他的疗法可行时才能使用，此外还要评估使用临床试验药物的预期风险是否高于疾病的预期风险，

因此同情给药可以视为迫不得已的用药方法，这也反映出本次疫情对美国以及全球都产生了巨大的

影响。 

 

4  总结与展望 
目前，新型冠状病毒的检测手段正在不断完善，新型冠状病毒肺炎疫情在中国的形势已得到有

效的控制，针对新冠肺炎的疫苗和药物的研制也不断取得进展，在全国上下齐心协力抗“疫”的过

程中，笔者作为药学专业人员，非常有必要从药物研发角度及时总结经验教训[39]。 

自疫情爆发以来，相关部门即出台相应政策支持抗新冠病毒药物的研发。但药物研发有其固有

的规律，无论疾病多严重，对新药和新疫苗的期待是多么迫切，新药和新疫苗开发的规律也无法被

逾越[28]。加之新发未知传染病快速蔓延的特点，新型药物和疫苗的研发往往滞后于疾病的传播，对

于疾病的控制目前还只能依靠已有药物的试验性治疗。这反映出针对传染病的药物和疫苗研发体系

建设依然存在不足。特别是抗病毒药物研发的筛选环节，由于缺乏高安全等级实验室，无法方便快

速地从临床上分离危险病原体，以展开后续基础研究及药物筛选。这导致多数科研人员处于英雄无

用武之地的局面，严重影响了疫情暴发后的科研攻关。考虑到新发病原体的爆发在世界范围内越来

越频繁，从 SARS-CoV、MERS-CoV、埃博拉病毒、流感病毒到 SARS-CoV-2，几乎所有的相关研究

都需要在三级生物安全(BSL-3)实验室进行。因此，建议政府部门应在高水平高校及科研机构整体布

局建设高安全等级的实验室。 

恩格斯说，“没有哪一次巨大的历史灾难不是以历史的进步为补偿的。”对待疫情风险最好的方
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法就是防患于未然，这次疫情对基础研究、药物研发、科普教育等提出了更高的要求，这需要药学

专业的学生学而不厌、教师诲人不倦、科研人员更要不懈努力，为重大疫情防控以及人类的卫生健

康事业贡献智慧和力量。 
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