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摘　要：病原微生物具有发病率高、传播广、变异快等特点，一直都是全球公共卫生安全的威胁与挑

战。近几十年，抗病毒药物的开发迅速发展，特别是含氟抗病毒药物在对抗慢性病毒感染上取得了多

项突破性进展，同时也极大的改善了广大患者的生活质量。本文通过查阅相关文献，从抗乙型肝炎病

毒、丙型肝炎病毒、流感病毒、人类免疫缺陷病毒和新型冠状病毒感染的含氟药物研究进展进行综述，

以期为抗病毒药物的研发和临床用药提供理论依据。
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Abstract：Pathogenic  microorganisms  are  always  a  threat  and  challenge  to  global  public  health

security  due  to  their  high  incidence,  wide  spread  and  rapid  mutation.  In  recent  decades,  the

development  of  antiviral  drugs  has  developed  rapidly.  In  particular,  fluorine-containing  antiviral

drugs have made a number of major breakthroughs in the fight against chronic viral infection, and

also  greatly  improved  the  quality  of  life  of  the  majority  of  patients.  In  this  paper,  the  research

progress  of  fluorine-containing  drugs  against  hepatitis  B  virus,  hepatitis  C  virus,  influenza  virus,

human immunodeficiency virus and corona virus disease 2019 was reviewed by reviewing relevant

literature,  in  order  to  provide  theoretical  basis  for  the  development  and  clinical  use  of  antiviral

drugs.
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病毒是一类靠寄生生存的非细胞形态的有机

物种，一般由蛋白外壳、核酸、病毒酶和脂质包膜

组成[1]。病毒不仅是作为遗传物质的超显微媒介，

也是导致人类、动物和植物严重疾病的主要病原

体之一 [2]。部分病毒的迅速传播可能对人类的身

体健康构成极大的危害，同时也将是社会公共卫

生的巨大威胁。人类和病毒的斗争是一个持续的

过程，在人类文明的进程中，病毒感染已经在全世

界造成数百万人死亡[3]。

近年来，得益于氟化学合成方法的持续创新

发展和学者们对氟化概念的理解加深，含氟药物

在医药领域发展势头十分迅猛。含氟药物在世界

医药市场的占比有望大幅增长 [4]。目前有近 1/3

的临床候选药物带有氟原子；含氟药物普遍被证

实具有高效性、低毒性和药效持久性等显著特点 [5]。

含氟抗病毒药物已经成为小分子药物中一支重要

的力量，为人类的健康贡献价值。 

1　含氟抗肝炎药物

肝炎是一种主要由甲型、乙型和丙型肝炎病

毒引起的病毒性疾病 [6-11]。其中，乙型肝炎病毒

（anti-hepatitis B virus，HBV）属于嗜肝 DNA病

毒科，主要通过母婴、血液和性接触传播。其感染

特点是临床表现多样，潜伏期长，这严重威胁着人

类的健康、影响人们的生活质量[7]。丙型病毒性肝

炎 (anti-hepatitis C virus，HCV)是一种由肝脏炎

症损伤引起的、可分为急性和慢性的传染性

疾病 [10]
，为单股正链 RNA病毒，被感染上可致肾

损伤[11]。

目前市场上的抗肝炎病毒药物，以抗乙肝病

毒和抗丙肝病毒的药物为主 [12]。如表 1所示，代

表性的含氟抗肝炎病毒药物主要包括：克拉夫定，

其优点为耐受性良好、无剂量限制毒性或其他影

响 [13]
；恩曲他滨，起初主要临床应用于治疗人免疫

 

表 1    含氟抗肝炎药物

Tab. 1    Fluorinated antihepatitis drugs
 

中文名称 英文名称 结构式 参考文献

克拉夫定
Clevudine

H
N

N

O

OO

F

HO

HO

[13]

恩曲他滨 Emtricitabine

S

O

N

NO

F

NH
2

HO [14-15]

索磷布韦 Sofosbuvir
O N

HO
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O

OPh

HNO

O
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O
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F

[16]

格来普韦 Glecaprevir
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F
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O
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O
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O

HN

F

F

O
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维昔普维 Voxilaprevir

NN

F

F

H
O

H

HN

O
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O

O

H
O

HN

F

F

O
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[18]
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缺陷病毒 （human immunodeficiency virus，HIV）

或 HBV 感染[14-15]
，其可以与克拉夫定等联合使用，

构成治疗艾滋病和乙型肝炎的复方制剂；索磷布

韦，是首个针对丙型肝炎病毒的核苷聚合酶抑制

剂 [16]
，主要用于丙型肝炎患者的临床治疗，将丙型

肝炎治愈率从 50%～80%提高到 90%以上[17]。上

述药物在结构上有很大的相似性，均是通过修饰

核苷的碱基（通常是取代）或修饰戊糖环而衍生出

核苷作为基本骨架[18]。格来普韦和维昔普维目前

都只作为复方制剂中的主要有效成分来进行临床

治疗，也被称为最新一代治疗慢性肝炎的药物。

综上所述，含氟抗 HBV药物具有有效性、易

行性及安全性等优势。值得注意的是，含氟抗肝

炎药物物主要以核苷分子为基本骨架结构，主要

以单氟或者二氟的形式存在。将氟原子引入到核

苷分子的糖基部分将能够提高糖苷键的耐酸、耐

酶能力，而且不易被病毒识别 [19]。随着药物学家

对 HBV认识的深入和对含氟抗 HBV药物的足够

重视，我们有理由相信，含氟抗 HBV药物的开发

将取得新的突破，尤其是针对新骨架氟代抗 HBV

潜力的研究。 

2　含氟抗艾滋病病毒药物

艾滋病的病原体为 HIV，其可以感染人体免

疫细胞，致使免疫细胞的数量急剧减少[20-22]。目前

处于临床阶段的抗病毒药物中，治疗艾滋病药物

的数量仅次于抗乙肝病毒药物的，占 28% [23]。如

表 2所示，2007年，第 1种整合酶抑制剂、同时也

是第 1种被批准上市的含氟抗艾滋病病毒药物拉

替拉韦的出现，让 HIV的全面抗病毒治疗从此进

入了整合酶抑制剂时代，也可以将其认为是使用

氟代整合酶抑制剂抗 HIV的开端。艾替格韦是

第 2种上市的氟代整合酶抑制剂药物，也是第一

种喹诺酮类抗艾滋病药物 [24]
，但这 2种抑制剂的

原发耐药途径存在交叉[25]。多替拉韦是葛兰素史

克公司开发的用于治疗艾滋病的药物之一，因其

独特的结构特征而具有高病毒抑制率、高耐药屏

障及耐受性好等优点。作为整合酶链转移抑制剂，

多替拉韦在抵抗突变菌株保持高水平的抑制活性

时，具有更显著的耐药性 [26]。卡博特韦则是第 2

代整合酶链转移抑制剂[27-29] 。以上都属于含氟整

合酶抑制剂。而作为新型含氟核苷类逆转录酶抑
 

表 2    含氟抗艾滋病病毒药物

Tab. 2    Fluorinated anti -AIDS drugs
 

中文名称 英文名称 结构式 参考文献

拉替拉韦 Raltegravir O

N
N

H
N

O
N

N

O

H
N

FOK

[23]

艾替格韦 Elvitegravir

NO

HO

OH

OF

Cl

O

[24]

多替拉韦 Dolutegravir

F

F

H
N

O

N

N

O

O

ONa O

H

[26]

多拉维林 Pifeltro

Cl

N

N

CF
3

O

N

HN N

O [30]

卡博特韦 Cabotegravir

F F

H
N

O

N

N

O

O

OH O

H

CH
3

[27-29]
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制剂，恩曲他滨的效果也十分明显，其在低浓度情

况下仍对 HIV具有强效抑制作用。含氟吡啶酮非

核苷类逆转录酶抑制剂的多拉维林则是通过非竞

争性抑制逆转录酶来阻断 HIV病毒的复制[30]。

综上所述，氟代抗艾滋病病毒药物发展非常

迅速，这得益于氟原子的特殊理化性质，例如半衰

期长、抗病毒能力高及水溶性低 [31]。但不可否认

的是，氟代抗艾滋病病毒药物的结构较为单一，目

前只有整合酶抑制剂和逆转录酶 2种。相信在不

久的未来，氟代抗艾滋病病毒药物的开发将向着

新靶点、新骨架等方向发展，并有望改变传统抗

HIV的预防与治疗方式。 

3　含氟抗流感病毒药物

流行性感冒，简称流感，是由传染性强、传播

速度快的流感病毒（influenza virus，IVs）引起的急

性呼吸道疾病  [32-38]。目前，已上市或在研的含氟

抗流感病毒药物并不多，主要包括：吡莫地韦、吡

莫地韦生物电子等排体和巴洛沙韦酯 (见表 3)。

吡莫地韦是甲型流感病毒聚合酶抑制剂，可以用

来治疗那些对已有抗病毒药物产生耐药性的甲型

流感病毒造成的感染，具有更显著的疗效和更广

泛的治疗范围 [39-40]。对吡莫地韦进行结构优化得

到了 7-氟吲哚生物电子等排体[41-42]
，吲哚环上氟原

子的增加使其抗病毒活性更强，其还可改善代谢

稳定性，并具有良好的药物动力学以及体内有效

性。巴洛沙韦玛波西酯通过抑制流感 RNA聚合

酶中的内切酶，进而影响 mRNA转录，病毒复制，

对甲型和乙型流感病毒均表现出很强的抑制活

性[43-45]。 含氟抗流感病毒药物在增强药物的抑制

活性、改善代谢稳定性和药代动力学方面已体现出

一定的优势。
 
 

表 3    含氟抗流感病毒药物

Tab. 3    Fluorinated antiinfluenza drugs
 

中文名称 英文名称 结构式 参考文献

吡莫地韦 Pimodivir

OH

O

NH

N

N

F

NH

N

F

[39-40]

吡莫地韦生物电子等排体 Bioisostere

OH

O

NH

N

N

F

NH

F

F

[41-42]

巴洛沙韦玛波西酯 Baloxavir marboxil

S

N
N

N

O

OOOO

O

O

F

F

H

[43-45]

 
 

4　含氟抗新型冠状病毒药物

寻找有效的抗新冠病毒的药物也已成为当下

医药学家的重要课题之一[46-49]
，含氟药物分子在这

一过程中表现不俗，且部分已经开始在临床中得

到应用[50-59]。如表 4所示，法匹拉韦作为典型的靶

向性 RNA病毒含氟药物分子，其化学结构中的核

苷碱基在细胞内经过一系列酶促反应，可形成核

苷酸类似物，从而抑制病毒的 RNA聚合酶 [50]。法

匹拉韦与嘌呤核苷最大的区别就是外源性氟原子

的引入，这个细微的变化促使其能够更好的模仿

腺嘌呤核苷酸和鸟嘌呤核苷酸掺入到病毒新生

RNA链中，从而诱导子代病毒 RNA发生变化，这

使其与其它抗病毒药物相比，其产生耐药性的概
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率更低，药物选择性也更强[51]
；但其最终的治疗效

果仍需进一步的临床试验验证。来氟米特是一种

具有抗增殖活性的异噁唑类衍生物，能抑制二氢

乳酸合成酶，通过抑制嘧啶的全程生物合成，从而

直接抑制淋巴细胞和 B细胞增殖，主要用于成人

风湿关节炎和狼疮性肾炎的治疗[52]。来氟米特的

主要结构特点是其苯酰胺基团上连接了一个强大

的疏水基团，即三氟甲基，通过这一基团和一些疏

水活性位点的相互作用，来氟米特可以抑制二氢

硼酸脱氢酶[53]。帕罗韦德的出现为新冠感染的治

疗带来了新希望 [54]。美国Ⅲ期临床研究表明 ，

Paxlovid可降低 SARS-CoV-2在体内繁殖的能力，

大大降低死亡率 [55]。Paxlovid是全球唯一专门针

对新冠病毒研发、高度有效并且获批的口服小分

子新药，用于治疗患有轻度至中度新冠感染的成

人患者，这些患者有严重的高危因素，如老年患者、

慢性肾脏病及糖尿病等 [56]。Paxlovid之所以能发

挥作用得益于 Nirmatrelvir中存在抑制新冠病毒

（SARS-CoV-2）中的某种蛋白酶，该蛋白酶可称

3C蛋白酶（3CLpro）或 nsp5蛋白酶 [57]。该酶失活

可抑制病毒的复制 [58]。Nirmatrelvir中的三氟乙

酰基使药代动力学性质更优，且从合成角度分析

也便于工业生产[59]。除了上述 3种药物,还有一些

含氟抗新冠药物已经处于临床研究阶段，例如开

拓药业的普克鲁胺（Proxalutamide）（如表 4所示），

是一种雄激素受体（AR）拮抗剂和降解剂，去年底
 

表 4    含氟抗新冠病毒药物

Tab. 4    fluorinated anti coronavirus drugs
 

中文名称 英文名称 结构式 参考文献

法匹拉韦 Favipiravir
F

OH

O

NH
2 [50-51]

来氟米特 Leflunomide

N

O

N
H

O

CF
3

[53]

帕罗韦德 Nirmatrelvir

NH

O

N

HN
O

N
H

O

H
N

O

F

F
F

H

[57-59]

普克鲁胺 Proxalutamide

O

N

N

H

HN

N

O

S

CH
3

CH
3

F
F

F

F

N

/

阿兹夫定 Azvudine
N N

O

H
2
N

O

F

OH

N

OH

N+

N−

/
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关于治疗新冠轻中症患者的 III期全球多中心临

床试验结果显示未达到统计学显著性，后续或有

较大调整。阿兹夫定（Azvudine）正在中国、巴西、

俄罗斯开展 III期临床试验，预计很快将公布临床

数据。但不管是单氟法匹拉韦还是三氟来氟米特、

帕韦罗德药物对于抗 COVID-19的有效性和安全

性还需要更多的临床试验去佐证，但是有理由相

信含氟抗冠状病毒药物的研究将成为一个不可忽

视的热点领域。 

5　结　语

含氟抗病毒药物所表现出来的优异性已经被

越来越多的药物学家发现并得到认可。同时含氟

药物在临床治疗上应用比例呈现上升趋势。但如

果能够针对氟原子或含氟基团在抗病毒药物中所

发挥的药理活性进行系统性的研究，使得改良后

的药物能得到更好的药效，这既是机遇也是挑战。

含氟抗病毒药物必将成为未来小分子药物中一支

重要的力量，为人类的健康贡献价值。
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