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先诺欣 ®——国产首款靶向 3C 样
蛋白酶的抗新冠病毒创新药
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[ 摘要 ] 新型冠状病毒流行是近 3 年来全球范围传播速度最快、感染范围最广、防控难度最大的突发公共卫生事件。国产首款靶向 3C

样蛋白酶的抗新冠病毒创新药先诺欣 ®（先诺特韦片 / 利托那韦片组合包装）的获批上市，为我国新型冠状病毒感染的治疗提供了新的

用药选择。简介先诺欣 ® 的研发与新药申请历程及相关经验，旨在为突发公共卫生事件急需药物的研发及注册提供参考。
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XIANNUOXIN®: China’s First Anti-SARS-CoV-2 
Drug Targeting 3C-like Protease

LU Lei, WU Qi, WANG Feng

( State Key Laboratory of Neurology and Oncology Drug Development, Simcere Pharmaceutical Group, Nanjing 210042, China )

[Abstract] The SARS-CoV-2 pandemic is a global public health emergency with the fastest spread, most widespread infection and 
most challenging prevention and control in the past three years. The approval of the first homegrown innovative anti-SARS-CoV-2 drug 
XIANNUOXIN® [simnotrelvir tablets/ritonavir tablets (co-packaged)] targeting 3C-like protease has provided a new choice for the 
treatment of COVID-19 in China. This article introduces the process and relevant experience of the development and New Drug Application 
(NDA) of XIANNUOXIN®, aiming to provide a reference for the development and registration of urgently needed drugs in public health 
emergencies. 
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新型冠状病毒（SARS-CoV-2，以下简称新冠

病毒）流行是近 3 年来全球范围传播速度最快、感

染范围最广、防控难度最大的突发公共卫生事件。

WHO 官网数据显示，截至 2023 年 6 月 21 日，全

球确诊新冠患者已超过 7.6 亿，超过 694 万人因感

染新冠病毒而死亡。近期，在国内监管机构、科研

单位及工业界的共同努力下，多款针对新冠病毒感

染（COVID-19）的治疗药物陆续获得批准上市，本

文介绍了抗新冠病毒口服治疗药物先诺欣 ®（先诺

特韦片 / 利托那韦片组合包装）研发与注册上市的

历程及相关经验，旨在为突发公共卫生事件急需药

物的研发及注册提供参考。

1  先诺欣 ® 简介

2023 年 1 月 29 日， 国 家 药 品 监 督 管 理 局

（NMPA）官网发布公告，抗新冠病毒口服创新药

先诺欣 ® 获得附条件批准在国内上市，用于治疗轻

中度 COVID-19 的成年患者。先诺欣 ® 上市后，成

为我国自主研发、具备自主知识产权的首款以 3C
样蛋白酶（3C-like protease，3CLpro）为靶点的抗新

冠病毒口服创新药。当前全国疫情防控平稳进入“乙

类乙管”常态化防控阶段，但病毒仍在变异。先诺

欣 ® 获批上市，为我国 COVID-19 治疗提供了一个

新的用药选择。

早在疫情初期，中国科学院上海药物研究所

（以下简称上海药物所）第一时间成立了抗疫攻关

团队，联合中国科学院武汉病毒研究所（以下简称
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武汉病毒所）开展抗新冠病毒药物的早期候选分子

研发工作。上海药物所沈敬山/许叶春/蒋华良团队

和武汉病毒所肖庚富团队合作，迅速发现并确定靶

向 3CLpro 的候选化合物 VV934（即先诺特韦）[1]。

3CLpro 是重要的抗冠状病毒潜在靶标，具有高度保

守性 [2]，针对该靶点的药物其体外抗病毒有效性受新

变异株影响小，且与任何已知的人类蛋白酶无关 [3]，

具有较高的选择性和体内安全性。

立项研发初期，尚无具有明确抗病毒活性的口

服药物在国内获批，有效的治疗手段非常有限，直

至 2022 年 2 月，NMPA 附条件批准了辉瑞公司的

Paxlovid®（奈玛特韦片/利托那韦片组合包装），用

于治疗伴有进展为重症的高风险因素（如高龄、慢

性肾脏疾病、糖尿病、心血管疾病、慢性肺病等）

的轻至中度 COVID-19 成人患者。Paxlovid® 当时是

国内也是全球唯一被批准的 3CLpro 抑制剂类小分子

抗病毒药物，临床证据支持该药用于伴有高风险因

素且疫苗保护效果较差的人群。但由于药物的可及

性和价格（在当时近 3 000 元每盒），国内仅少数

COVID-19 患者可接受到 Paxlovid® 的治疗。

与德尔塔变异株相比，奥密克戎变异株感染

后临床严重程度降低，但其极强的传播力和免疫逃

逸能力使得既往感染和疫苗接种对于重复感染的预

防能力非常有限，而国内人口基数大，存在大量伴

有高风险因素、且疫苗保护效果不佳的人群，加快

COVID-19 治疗药物的研发与供应储备刻不容缓。

奥密克戎变异株感染的临床症状不典型、死亡率较

低，将住院 / 死亡率作为临床研究的终点不再合适，

应寻求更适合目前流行毒株的研发路径。经过与监

管机构沟通与确认，先诺特韦片 / 利托那韦片的主

要终点被设定为咳嗽、感觉发热或发热、头痛、腹泻、

肌肉或全身疼痛 / 酸痛等 11 种新冠症状完全消除（评

分为 0）且持续 2 d，以评估并验证该治疗方案在轻

中度 COVID-19 患者中的疗效与安全性。

2  药学研究

在原料药研究方面，先声药业研究团队选定了

合理的工艺路线，起始物料的选择符合 ICH Q11 指

导原则，并制定了合理的质量标准；制定了合理可

控的工艺操作流程，并确定了关键工艺参数和中间

体质量标准；已完成毒理批次、放大批次和工艺验

证批次的生产，各项指标均符合标准。

在制剂研究方面，研究团队完成了先诺特韦片

处方和工艺开发，以及放大批次、临床批次和工艺

验证批次的研究，原辅包来源质量可控，与原料药

相容性良好。先诺特韦片的制剂工艺稳定，质量可

控。研究团队还对本品进行了全面的质量研究，参

照 ICH 指导原则和《中华人民共和国药典》制定了

包括有关物质、溶出度、含量等关键指标的质量标准。

稳定性研究结果显示，各项指标均无明显变化。

为了更好地发挥先诺特韦的抗病毒作用，需要

联合服用利托那韦片（可提高先诺特韦血药浓度，

降低代谢速度，让药效持久发挥）进行治疗。基于

药物可及性、患者依从性、上市后药物监管以及新

冠药物供应保障等诸多因素进行考虑，并经过慎重

评估，先声药业认为整体风险可控，并及时与监管

机构沟通确认了产品组合包装的申报路径。

3  临床前研究

在临床前研究阶段，先声药业研究团队完成了

一系列体内外药效研究。在非洲绿猴肾细胞（Vero 
E6 细胞）中，先诺特韦对 SARS-CoV-2 原始毒株、

德尔塔毒株及奥密克戎毒株均具有良好的抗病毒活

性，IC50 均为纳摩尔级。3CLpro 在多种冠状病毒的

复制过程中发挥了重要作用且高度保守，基于此，

研究团队进一步检测了先诺特韦对 6 种可感染人的

冠状病毒 3CLpro 活性的抑制作用。结果显示，先诺

特韦对这 6 种冠状病毒的 3CLpro 也表现出广泛的抑

制活性。研究团队在稳定转染人血管紧张素转换酶 2
（ACE2）基因的 K18 小鼠病毒感染模型中，测定

了先诺特韦在肺和脑组织中对病毒拷贝数及滴度的

影响，并评估了用药后小鼠肺组织和脑组织病理损

伤改善的情况。此外，还测定了先诺特韦对多种冠

状病毒的 3CLpro 的抑制活性和对多种人蛋白酶的选

择性，以及对人原代细胞的细胞毒作用。结果表明，

先诺特韦对 3CLpro 具有良好的选择性，对宿主细胞

无明显毒性。

体 外 研 究 表 明， 先 诺 特 韦 对 CYP1A2、
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CYP2B6、CYP2C8、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6
的 IC50 值均大于 100 μmol · L-1，提示先诺特韦对上

述酶基本无抑制作用。先诺特韦对 CYP3A4/5 存在

较弱的抑制。

临床前安全药理学以及毒理研究结果如下。先

诺特韦对 hERG 钾离子电流无影响，IC50 大于 300 
μmol · L-1。先诺特韦（30、150 和 750 mg · kg-1）单

次灌胃给药对大鼠呼吸系统和神经系统无影响。研

究团队在食蟹猴 14 d 重复给药毒性实验中，伴随

开展了心血管安全药理试验，结果表明各剂量组均

未见先诺特韦对猴心血管系统有影响。先诺特韦在

SD 大鼠和食蟹猴 14 与 28 d 重复给药毒性试验中

的无可见不良作用水平（no observed adverse effect 
level，NOAEL）均为高剂量，分别为 1 000 mg · kg-1

（qd）和 600 mg · kg-1 · d-1（300 mg · kg-1，bid）。先

诺特韦 Ames 试验、染色体畸变试验和大鼠骨髓微核

试验的结果均为阴性，无遗传毒性风险。此外，生殖

毒性研究（大鼠Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ段，兔Ⅱ段）和光毒性研

究结果表明先诺特韦无明显生殖毒性和光毒性风险。

4  临床研究

先诺欣 ® 的注册临床研究由中国医学科学院

北京协和医学院院长、国家呼吸临床研究中心主任

王辰院士，复旦大学附属中山医院院长、肝癌研究

所常务副所长樊嘉院士，中日友好医院副院长曹彬

教授，复旦大学附属中山医院感染病科主任胡必杰

教授牵头完成，是国内首个启动并完成计划病例数

的患者入组、迄今为止覆盖最广泛感染奥密克戎毒

株的中国患者人群的临床研究。该研究也是按照国

际标准设计，国内外第一个以咳嗽、感觉发热或发

热、头痛、腹泻、肌肉或全身疼痛 / 酸痛等 11 种新

冠症状完全消除（评分为 0）且持续 2 d 为主要终点

的Ⅱ/Ⅲ期注册临床研究。

先诺欣 ® 临床研究结果显示，与安慰剂相比，

先诺欣 ® 可有效缩短轻中度成年 COVID-19 患者的

病程，快速、大幅降低病毒载量。首次用药至 11 种

相关症状完全消除时间缩短约 1.5 d，其中高风险人

群亚组缩短约 2.4 d，同时数据提示尽早使用疗效更

优。在接受完整的 5 d 疗程治疗后，先诺欣 ® 组受

试者的病毒载量下降约 96%，缩短核酸转阴时间约

2.2 d。研究进行过程中发现部分受试者有复阳的情

况，为了探索先诺欣 ® 对受试者复阳的可能影响，

研究团队额外分析了两组受试者的复阳比例，结果

显示先诺欣 ® 组的复阳例数/康复例数比值与安慰剂

组无统计学差异。此外，FDA 认为目前无证据显示

靶向 3CLpro 的 Paxlovid 可引起症状反弹或病毒清除

时间的延长 [4]。安全性数据显示，先诺欣 ® 在我国

轻中度 COVID-19 患者中耐受性良好，更详细的数

据将在学术会议中予以公布。

5  协同创新机制高效推进先诺欣 ® 研发和上市
    进程

目 前 全 球 在 研 的 COVID-19 治 疗 药 物 中，

3CLpro 抑制剂是在研品种最多、且被业内最为看好

的小分子药物。智慧芽全球新药情报库数据显示，

截至 2022 年 11 月 18 日，全球基于 3CLpro 开发的

COVID-19 治疗药物共有 44 款；截至 2023 年 3 月

28 日，仅有辉瑞的 Paxlovid®、日本盐野义制药公司

的 Xocova®，众生睿创的乐睿灵 ® 以及先声药业的

先诺欣 ® 获批上市。

以下简要回顾了先诺欣 ® 的研发和上市历程：

2021 年 11 月，先声药业与上海药物所、武汉病毒

所就先诺特韦达成项目战略合作，随后项目取得快

速进展；2022 年 3 月，SIM0417（先诺欣 ® 早期研

发项目代号）通过特别审批程序获得 NMPA 新药临

床批件，并被纳入国务院联防联控机制科研攻关重

点目录，Ⅱ/Ⅲ期注册临床方案于 2022 年 7 月获得

NMPA 药品审评中心（CDE）沟通交流的书面同意；

2022 年 8 月，Ⅱ/Ⅲ期注册临床研究正式启动；2022
年 12 月 16 日，完成临床研究 1 208 例患者入组；

2023 年 1 月 28 日，NMPA 以药品特别审批程序附

条件批准先诺欣 ® 上市 [5-6]。

自先声药业就新冠药项目签约至先诺欣 ® 上市，

整个研发历程仅用时 14 个月，其间还经历了我国“动

态清零”阶段临床入组异常艰难的时期。研发及上市

申请工作的高效推进，得益于公司的协同创新机制。

自 先 诺 欣 ® 项 目 立 项 开 始， 先 声 药 业 就 与

NMPA 保持着密切的沟通。先诺欣 ® 被列入国家联
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防联控重点项目后，CDE 相关部门研审联动、靠前

服务，积极指导企业推进药物研发，在先诺欣 ® 获

批上市前，CDE 共计完成该产品 50 次以上的研发

技术问题沟通交流，并组织召开了多次专题会议进

行沟通 [7]。

最初，先诺欣 ® 的主要临床终点被设定为危重

症的缓解率，但彼时已发现奥密克戎株不同于德尔

塔毒株，传染性更强，而个体感染后的临床症状不

典型、死亡率较低，以住院 / 死亡率为终点进行临

床研究已不再具备相关条件，先声药业立即与 CDE
展开沟通，申请将临床终点变更为 11 种新冠主要症

状的完全消除且持续 2 d 以上，并获得了 CDE 认可。

先声药业药物研发聚焦于肿瘤、中枢神经、自

身免疫三大治疗领域，先诺欣 ® 属于公司此前尚未

深度介入的抗感染领域，但先声在近年来创新及国

际化快速转型升级的过程中，已经拥有了一支在业

内无论是人员规模还是综合实力都位于第一梯队的

临床团队，因此在疫情发生后及时抓住入组时间窗，

将各城市临床中心的启动时间缩短至数天内完成，

超过 300 名研发人员为此付出了艰苦卓绝的努力，

许多临床工作人员刚从某个城市的方舱内出来，结

束隔离后，又立即奔赴另一个城市的方舱，将入组

的效率提升至极限。

最后，先诺欣 ® 在研发过程中得到了江苏、

海南等地地方政府及有关部门的大力支持：海南省

人民政府、海南省药品监督管理局、江苏省药品监

督管理局高度重视，在开展临床工作以及推动审评

审批方面给予了及时指导；江苏省科技厅提交报告，

申请将先诺欣 ® 项目列入国务院应对新冠疫情联防

联控机制重点支持项目；2022 年 6 月 8 日，先声药

业抗新冠药物生产基地建设项目在南京江北新区新

材料科技园正式开工，该项目从立项到正式开工仅

用时 1 个月；2022 年 8 月，海南疫情防控形势严峻

复杂，在海南省卫生健康委员会、海南省药品监督管

理局的指导下，先声药业及时在三亚开展先诺欣 ® 的

临床试验，同时海南省工业与信息化厅、海口市人

民政府在药品运输与物资保障人员通行方面给予了

重要支持。

6  结语与展望

综上所述，先诺欣 ® 项目在短期内能够被推进

至关键临床研究启动及上市申请获批，一方面得益

于政府部门、高等院校、研究机构和企业等各类创

新主体之间的积极合作、群策群力；另一方面，从

企业的角度，先声药业清晰地总结了关键研发技术

问题、临床开发策略，并及时关注欧美日药监部门

政策以及全球新冠治疗药物研发动态，为药监部门

提供科学决策依据，在有限的审评资源下获得最大

程度的沟通效率，从而更好地指导企业研发，同时

促进企业与药监部门之间的相互理解。

自 2023 年 1 月 8 日起，我国正式对 COVID-19
实施“乙类乙管”。2022 年末全国新冠感染人数达

到高峰后逐步下降，目前由于体内抗体屏障尚在有

效阶段，新冠病毒似乎距离我们的生活越来越遥远。

但根据病毒学和流行病学理论以及国际经验，全球疫

情仍在流行，病毒还在不断变异。老年人、儿童、孕

产妇、慢性基础性疾病患者等人群将是后续防控救治

的重点群体，加之我国人口基数庞大，围绕着“保健

康、防重症”的工作目标，更需要提前布局，而国产

抗新冠药物将被作为重要的防疫保障物资。先诺欣 ®

的获批上市，为国内的 COVID-19 患者提供了新的

治疗选择。先声药业坚持“让患者早日用上更有效

药物”的企业使命，已启动先诺欣 ® 在新加坡、马

来西亚等海外国家的上市注册申请；同时，将会加

强对药物有效性、安全性、因病毒变异引发的耐药

性的监测，为应对未来突发情况积累经验与储备。
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