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Process of Drug Therapy in Children with Corona Virus Disease 2019
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摇 摇 2019 年 12 月,湖北省武汉市出现首批病因不明的肺炎患

者,后经证实,该肺炎系一种病源尚未明确的新型冠状病毒[1] 。
2020 年 1 月 12 日,世界卫生组织(WHO)将该新型冠状病毒命

名为 2019 新型冠状病毒(2019 novel coronavirus disease,2019鄄
nCoV),后根据病毒命名原则正式改名为严重急性呼吸综合征

冠状病毒 2 ( severe acute respiratory syndrome coronavirus 2,
SARS鄄CoV鄄2),而由该病毒感染引起的疾病被称为新型冠状病

毒肺炎(corona virus disease 2019,COVID鄄19)。
冠状病毒家族是一类高度保守性的正链 RNA 病毒,可感

染呼吸道、消化道、肝脏、中枢神经系统等组织器官。 冠状病毒

的宿主广泛,包括多种哺乳动物及人类[2] 。 SARS鄄CoV鄄2 属于

茁 类冠状病毒,在基因组序列上与 SRAS 冠状病毒(SARS鄄CoV)
具有高达 79郾 5%的同源性[3] 。 SARS鄄CoV鄄2 可编码产生 4 种非

结构蛋白, 包括 3鄄糜 蛋 白 酶 样 蛋 白 酶 ( 3鄄chymotrypsin鄄like
protease,3CLpro)、木瓜样蛋白酶(papain鄄like protease,PLpro)、
解旋酶(helicase)、依赖 RNA 的 RNA 聚合酶(RNA鄄dependent RNA
polymerase,RdRp), 以 及 1 种 结 构 性 蛋 白 刺 突 蛋 白 ( spike
glycoprotein)。 4 种非结构蛋白参与了 SARS鄄CoV鄄2 的生命周

期,对病毒的复制具有重要意义[2] 。 而刺突糖蛋白是 SARS鄄
CoV鄄2 能够与血管紧张素转换酶域型(ACE2)受体结合的关键

结构。 SARS鄄CoV鄄2 通过结合 ACE2 受体,侵入支气管上皮细

胞及肺泡域型细胞,从而导致呼吸道症状[4] 。
SARS鄄CoV鄄2 具有较强的传染性,可在人与人之间传播。

根据 WHO 的报道,截至 2020 年 2 月 19 日已经造成数万例感

染,多达 25 个国家报道确诊病例。 目前儿童感染例数远低于

成人,但同样是 SARS鄄CoV鄄2 易感人群。 由于儿科用药与成人
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存在一定差异,部分药物无法在儿童中使用,加大了儿童

COVID鄄19 治疗难度。 如何有效地治疗 COVID鄄19 患儿,对于疫

情的防控同样具有十分重要的意义。 因此,本文归纳总结了可

能作为治疗儿童 COVID鄄19 的候选药物,旨在为 COVID鄄19 患

儿的临床治疗提供参考。

1摇 抗病毒药物

1郾 1摇 核酸合成抑制剂

核酸合成抑制剂是一类腺嘌呤或鸟嘌呤衍生物形式的核

苷类似物,通过与 RdRp 结合,达到抑制 RNA 病毒核酸合成的

目的。 这类药物常具有较广的抗病毒谱,其中也包含了感染人

类的冠状病毒[2] 。
1郾 1郾 1摇 法匹拉韦( favipiravir) 摇 法匹拉韦是一种鸟嘌呤衍生

物,其在细胞内磷酸化作用形成的活性形式可被 RdRp 识别

结合,并抑制 RdRp 的活性,从而达到抑制 RNA 病毒增殖的

作用[5] 。 法匹拉韦最初被用于抗流感病毒治疗,但由于其具

有较广的抗病毒谱,也应用于治疗埃博拉病毒( Ebola)、沙粒

病毒 ( arenaviruses)、布尼亚病毒 ( bunyaviruses) 及丝状病毒

(filoviruses) 等[5] 。 一项体外试验表明,法匹拉韦具有抑制

SARS鄄CoV鄄2 的作用[6] 。 法匹拉韦与干扰素鄄琢( interferon鄄琢)联
用( ChiCTR2000029600 )、 法 匹 拉 韦 与 巴 洛 沙 韦 玛 波 西 酯

(baloxavir marboxil)联用(ChiCTR2000029544)的两项用于治疗

COVID鄄19 的临床试验正在进行。
一项关于法匹拉韦治疗儿童埃博拉病毒感染的研究[7] 表

明,12 个月的儿童已具备完善的法匹拉韦代谢途径所需的酶,
使法匹拉韦在>1 岁儿童中的使用具有可能性。 同时,另一项

临床试验(NCT02329054) [8] 提示儿童对于法匹拉韦具有较好

的耐受性。 因此,鉴于法匹拉韦抗病毒谱广,且儿童对其具有

良好的耐受性,法匹拉韦在儿童 COVID鄄19 治疗方面存在巨大

的潜能。
1郾 1郾 2摇 利巴韦林( ribavirin) 摇 利巴韦林是一类鸟嘌呤衍生物,
主要用于治疗丙型肝炎病毒(hepatitis C virus,HCV)和呼吸道

合胞病毒(respiratory syncytial virus,RSV) [9] 。 利巴韦林可用于

儿童下呼吸道 RSV 感染治疗,与长效干扰素联合应用可治疗

HCV 患儿[10鄄11] 。 此外,利巴韦林被证实具有抑制严重急性呼

吸综合征相关冠状病毒(SARS鄄CoV)和中东呼吸综合征冠状病

毒(MERS鄄CoV)增殖的作用[12] ,而由于 SARS鄄CoV、MERS鄄CoV
与 SARS鄄CoV鄄2 在基因组上具有高度同源性[2] ,因此利巴韦林

具备作为治疗 COVID鄄19 药物的潜能。 但利巴韦林可导致血红

蛋白、红细胞、白细胞下降等副作用,在儿童中的使用还需谨

慎。 一项应用利巴韦林治疗儿童手足口病的临床研究表明,利
巴韦林与干扰素联用可有效降低副作用发生率[13] 。 基于以上

证据,利巴韦林用于儿童 COVID鄄19 的治疗具有一定可行性,但
其疗效及合理治疗方案仍需相关临床研究进一步验证。
1郾 1郾 3摇 瑞德西韦( remdesivir) 摇 瑞德西韦是一种腺苷核苷酸

类似物,最初旨在治疗埃博拉病毒感染患者[14] 。 在体外试验

和动物试验中,瑞德西韦表现出有效的抗 SARS鄄CoV 和抗

MERS鄄CoV 的能力,可明显减少肺部病毒载量,改善临床症状

及呼吸功能[14鄄15] 。 此外,一项近期的体外试验表明,瑞德西韦

与氯喹 ( chloroquine) 可在低浓度下 [瑞德西韦 ( EC50 = 0郾 77
滋M,CC50 >100 滋M,SI>129郾 87);氯喹(EC50 = 1郾 13 滋M,CC50 >
100 滋M,SI>88郾 50)]有效抑制 SARS鄄CoV鄄2 增殖[6] 。 此外,一
位美国 COVID鄄19 患者在接受瑞德西韦治疗后,临床症状明显

改善[16] 。 目前,瑞德西韦正处于芋期临床试验,且瑞德西韦用

于 COVID鄄19 治疗的临床试验仍在进行。 而瑞德西韦用于儿童

抗病毒治疗的安全性和有效性尚不明确,对于儿童的毒副作用

知之甚少。

1郾 2摇 蛋白酶抑制剂

1郾 2郾 1摇 洛匹那韦 / 利托那韦( lopinavir / ritonavir,LPV / r) 摇 LPV / r
是一种化合蛋白酶抑制类抗病毒药物,主要抗病毒成分为洛匹

那韦,利托那韦则通过抑制肝脏代谢作用提高洛匹那韦血药浓

度[17] 。 LPV / r 最初被用于治疗艾滋病(HIV),也被用于治疗冠

状病毒感染[18] 。 目前,LPV / r 治疗冠状病毒的机制尚不明确,
可能与 LPV / r 抑制冠状病毒中的 3CLpro 有关。 一项体外试验

显示,LPV 仅 4 mg / mL 便可有效抑制 SARS鄄CoV 增殖[18] ,且
LPV / r 可改善 SARS 患者临床转归,降低病死率和气管插管需

求[19] 。 由于 SARS鄄CoV鄄2 与 SARS鄄CoV 基因组具有高度同源

性,且在编码 3CLpro 蛋白等核心酶的转录区域相似性更高。
因此,LPV / r 可能是一种有效的抗 SARS鄄CoV鄄2 蛋白酶抑制类

药物。 LPV / r 在儿童中常被用于抗 HIV 治疗,其副作用主要为

影响代谢系统,引发高脂血症[20] 。 在欧洲,LPV / r 被推荐作为

2 岁以上儿童抗 HIV 治疗的首选蛋白酶抑制类药物[21] 。
Oldfield V 等[22] 也证实 LPV / r 对婴幼儿和儿童具有较高的安

全性及抗病毒效力。 因此,LPV / r 在治疗 COVID鄄19 患儿方面,
具有巨大的潜力和良好的安全性。
1郾 2郾 2摇 地瑞那韦(darunavir,DRV) 摇 DRV 是第二代蛋白酶抑

制剂,也是 HIV 治疗的一线用药。 在特殊人群用药方面,如孕

妇和儿童,DRV 被证实具有较高安全性和有效性[23] 。 在体外

实验中,李兰娟团队发现 DRV 在 300 滋mol / L 下可显著抑制病

毒增殖。 但目前尚缺乏 DRV 治疗 COVID鄄19 的体内试验结果。
DRV 能否作为儿童 COVID鄄19 患者的治疗药物选择,还需进一

步的临床研究验证。

1郾 3摇 Griffithsin
Griffithsin 是一种从红藻中提取的高效广谱抗病毒凝集

素,可与病毒表面各类糖蛋白结合,包括 SARS鄄CoV鄄2 上的刺突

糖蛋白[24] 。 刺突糖蛋白是 SARS鄄CoV鄄2 与 ACE2 受体结合的

关键结构,对于 SARS鄄CoV鄄2 侵入支气管上皮细胞和肺泡细胞

至关重要[4] 。 Griffithsin 与刺突糖蛋白结合可阻止 SARS鄄CoV鄄2
侵入细胞,达到抗病毒作用。 目前,Griffithsin 仍处于临床试验

阶段,其对于 COVID鄄19 患儿的治疗效果及安全性仍需验证。

1郾 4摇 干扰素( interferon,IFN)
IFN 具有高效的抗病毒效能,临床用于抗冠状病毒的干扰

素为 IFN鄄琢 与 IFN鄄茁[25]。 IFN鄄琢2a / 2b 也被用于 HBV 与 HCV 的

治疗[26鄄27]。 IFN鄄琢2b 雾化吸入被推荐作为儿童 COVID鄄19 的治

疗方案,用法用量为普通患儿 1 次 / 天,每次 10 万 ~20 万 IU / kg,
重症患儿 2 次 / 天,每次 20 万 ~ 40 万 IU / kg,疗程 5 ~ 7 d[28] 。

1郾 5摇 小分子药物

氯喹和瑞德西韦联用可有效抑制 SARS鄄CoV鄄2 增殖[6] 。 此

外,氯喹针对 COVID鄄19 患者的一项非随机对照试验正在进行

(ChiCTR2000029609)。 氯喹对于儿童在造血系统方面的影响

较其他抗疟疾药物小[29] ,是一种适合应用于儿童的药物。 在

治疗 COVID鄄19 患儿方面,具有一定潜力。

1郾 6摇 阿比多尔(arbidol,ARB)
ARB 对包膜和非包膜病毒均有抗病毒活性。 ARB 能干扰

病毒表面的融合糖蛋白,同时抑制网格蛋白介导的细胞内吞作

用,从而阻止病毒进入宿主细胞,抑制病毒增殖[30] 。 在体外细
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胞试验中,ARB 被证实具有抗 SARS鄄CoV 的作用[31] 。 李兰娟

团队的研究表明,在 10 ~ 30 滋mol / L 浓度下 ARB 可有效抑制

SARS鄄CoV鄄2 增殖[32] 。 此外,ARB 也被用于治疗儿童流感和急

性呼吸道病毒感染,其有效性和安全性较高[33] ,是治疗儿童

COVID鄄19 的候选药物之一。 目前对于 ARB 治疗 COVID鄄19 患

者的临床研究仍在进行。

2摇 抗体治疗

抗体是机体产生用于抵抗病原体感染的重要手段,外来入

侵的病原体将激发机体的特异性免疫应答。 传统疫苗的研制

也是基于此原理,将灭活的病毒颗粒注入体内,引发机体产生

特异性抗体,以达到预防病毒感染的目的[34] 。 病毒表面往往

存在多种蛋白,因此机体所产生的特异性抗体也是多种的。 针

对阻止病毒进入宿主细胞的抗体,被称为中和性抗体[35] 。 在

COVID鄄19 中,针对刺突糖蛋白所产生的抗体便是中和性抗

体[34] ,这些抗体能够与病毒表面刺突蛋白结合,阻断刺突蛋白

与 ACE2 结合,从而阻止病毒进入细胞[35] 。 但 SARS鄄CoV鄄2 表

面还存在胞膜蛋白及其他膜蛋白,这类抗原产生的抗体无法直

接阻止病毒侵入细胞,需通过介导巨噬细胞等免疫细胞对病毒

颗粒进行吞噬,达到抗病毒目的[36] 。 这一过程在病毒感染早

期的确起到了清除病毒、保护机体的作用,但由于病毒自身存

在逃逸机制,以及病毒过度刺激巨噬细胞引发的细胞因子风

暴,可导致过强的炎症反应造成组织器官损伤[37] 。 在感染中

晚期,这类非中和性抗体可能对机体起到负面效果。 因此,在
使用抗体类制剂治疗 COVID鄄19 时,应谨慎选择抗体种类,针对

刺突糖蛋白的单克隆抗体(monoclonal antibodies, mAb)是不错

的选择。 在 MEARS 的治疗中,mAb 也被证实是一种有效的抗

病毒治疗手段[36] 。
恢复期患者血浆主要用于治疗缺乏疫苗或特异性药物的

严重病毒感染。 此疗法在 SRAS、MEARS 等病毒感染中被证实

存在一定疗效[38] 。 国家卫生健康委员会发布的《新型冠状病

毒感染的肺炎诊疗方案(试行第五版)》也提到可采用恢复期

患者血浆对有高炎症反应的危重患者进行救治。 目前对于儿

童 COVID鄄19 患者使用恢复期患者血浆的报道仍比较缺乏,鉴
于儿童免疫系统正处于发育阶段,注入恢复期血浆可能存在一

定风险,特别是非中和性抗体可能诱导的细胞因子风暴给机体

带来的损伤。 因此,在抗体类制剂治疗 COVID鄄19 患儿中,mAb
可能是一种比较安全、可行的选择,但仍需相应的临床研究来

验证其疗效和安全性。

3摇 传统中药

莲花清瘟胶囊是一种主要用于病毒性呼吸系统疾病治疗

的中药制剂,抗病毒谱广和抑菌效能强,具有清热解毒、止咳化

痰的功效[39鄄40] 。 莲花清瘟胶囊也被用于治疗 SARS 和 MERS,
且被列入《中东呼吸综合征病例诊疗方案(2015 年版)》 [41] 。
此外,一项纳入 42 例患者的 COVID鄄19 临床研究发现,常规治

疗联合莲花清瘟胶囊可明显改善发热、咳嗽、咳痰、气促等临床

症状[42] 。 另一种中药制剂疏风解毒胶囊与阿比多尔、洛匹那

韦 / 利托那韦联用,被证实对治疗 COVID鄄19 患者具有一定效

果[43]。
在此次暴发的 COVID鄄19 治疗中,中药制剂常与其他药物

联合应用于抗病毒治疗,单独应用中药的临床研究较少。 基于

这一点,无法证实中药是否对 COVID鄄19 具有明确疗效。 此外,
由于儿童肝脏等各器官处于发育阶段,对于药物的代谢能力较

差,中药毒副作用远高于成人。 因此,在儿童中应在控制用量

和疗程的前提下,将中药作为一种辅助手段用于 COVID鄄19 的

治疗。

4摇 小结

以武汉为中心爆发的 COVID鄄19 已造成数以万计的感染,
波及世界各国。 儿童作为特殊人群,在目前 COVID鄄19 治疗尚

无特效药的情况下,如何选择安全、有效的治疗药物,是一个亟

待解决的难题。 本文基于 SARS鄄CoV鄄2 感染宿主细胞的机制及

其与 SARS鄄CoV 基因组具有高度同源性的特征,归纳总结了可

能作为治疗儿童 COVID鄄19 的候选药物。 其中,法匹拉韦、利巴

韦林、洛匹那韦 / 利托那韦、地瑞那韦、氯喹和阿比多尔等药物

是目前治疗 COVID鄄19 较好的选择。 上述药物在儿童中的使用

安全性具有一定保障,但其用于治疗儿童 COVID鄄19 的疗效还

需进一步临床试验进行佐证。 瑞德西韦、Griffithsin 等尚处于

临床试验阶段的药物,用于治疗儿童 COVID鄄19 的安全性、有效

性还有待验证。 此外,IFN鄄琢2b 可被用于 COVID鄄19 患儿的雾

化吸入治疗。 单克隆中和性抗体和恢复期患者血浆也具有治

疗 COVID鄄19 的潜力。 中药制剂如莲花清瘟胶囊和疏风解毒胶

囊在注意用量和疗程的前提下,可作为一种辅助治疗。
在此次暴发的 COVID鄄19 中,儿童的感染例数远低于成人,

且发病较分散,难以进行大规模临床试验,对于制定儿童

COVID鄄19 治疗方案较为不利。 由于儿童免疫系统正处于发育

阶段及其对药物的耐受性等因素,不能完全照搬成人的治疗方

案。 因此,还需加强多中心大样本的联合试验,进一步验证抗

病毒药物在儿童 COVID鄄19 使用中的有效性和安全性,以制定

更可靠、安全的儿童 COVID鄄19 治疗方案。
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