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[摘要] 流感及 2019新型冠状病毒(SARS-CoV-2)等呼吸道病毒多次引发全球大流行，其快速进化能力导致现有防治

措施疗效受限。宿主导向疗法(HDT)作为一种靶向病毒复制及其持续存在所依赖的宿主因子而非病毒本身的新策略，展

现出高耐药屏障和广谱抗病毒活性的双重优势；但其临床转化仍面临单药疗效相对有限、靶向宿主必需因子带来的安全

性风险及免疫调节治疗窗口较窄等多重挑战。本文系统综述应对呼吸道病毒感染的HDT研究进展，阐述不同HDT的作

用机制、关键宿主靶点及候选药物的研究现状，以期为应对新发呼吸道传染病及病毒耐药性挑战提供参考。
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[Abstract] Respiratory viruses such as influenza and SARS-CoV-2 have repeatedly triggered global pandemics, with their rapid 

evolutionary capacity limiting the efficacy of existing prevention and control measures. Host-directed therapy (HDT), a novel 

approach targeting host factors essential for viral replication and persistence rather than the virus itself , offers dual advantages: high 

resistance barriers and broad-spectrum antiviral activity. However, its clinical translation faces multiple challenges, including relatively 

limited efficacy as monotherapy, safety risks associated with targeting essential host factors, and a narrow therapeutic window for 

immune modulation. This paper systematically reviews the research progress of HDT in combating respiratory viral infections, 

focusing on elucidating the mechanisms of action, key host targets, and the current status of candidate drug development for different 

HDTs. It aims to provide referrence for addressing emerging respiratory infectious diseases and the challenge of drug resistance.
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近年来，呼吸道病毒多次引发全球性感染大流

行，其中流感病毒和 2019新型冠状病毒(SARS-CoV-
2) 对公共卫生构成重大威胁[1-2]。目前，疫苗与直接

抗病毒药物(direct-acting antiviral agents，DAA)是预防

和治疗病毒感染的主要手段，但其有效性面临多重

挑战[3]。多数获批的 DAA 靶向病毒特异性蛋白，存

在抗病毒谱窄、易发生耐药的固有局限[4]；；而疫苗

在部分免疫缺陷、伴有基础疾病或高龄人群中难以

诱导充分的保护性免疫[5]。此外，流感病毒和SARS-
CoV-2 等病原体具有高度变异性[6-7]，可持续产生逃

逸现有免疫与治疗手段的变异株；且DAA和疫苗的

研发多滞后于变异株或新发病毒的出现[8]。因此，

开发广谱、可快速部署的新型抗病毒药物成为迫切

需求[9]。在此背景下，宿主导向治疗(host-directed 
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therapy，HDT)作为抗病毒新策略受到关注。与直接

靶向病毒蛋白的传统DAA不同，HDT靶向关键宿主

细胞因子或信号通路而发挥效应[10]。由于宿主基因

组突变速率远低于病毒基因组，单一HDT药物可在

具有相同宿主依赖性的不同病毒变异株间保持效力，

具备更高的耐药屏障[11]。此外，呼吸道病毒作为细

胞内病原体，其复制周期依赖宿主细胞机制，干预

这些共同的宿主机制，HDT有望实现对多种病毒甚

至未来新发病毒的广谱抑制，为大流行防范提供前

瞻性对策[12-13]。本文系统阐述针对呼吸道病毒的

HDT在干扰病毒入侵及复制、调控宿主细胞凋亡与

自噬、调节免疫应答等方面的作用机制，综述相关

的临床前及临床研究进展，旨在为应对呼吸道病毒

变异株及未来新发病毒的大流行防控提供参考。

1　靶向病毒生命周期

1.1　抑制病毒入侵　病毒侵入宿主细胞是感染的关

键步骤，多数病毒通过相似的途径进入宿主细胞，

靶向该过程为开发广谱抗病毒药物提供了重要

方向[14]。

病毒活化所需的宿主蛋白酶已得到广泛研究。

多种呼吸道病毒感染依赖宿主细胞中的Ⅱ型跨膜丝

氨酸蛋白酶 (type II transmembrane serine proteases，
TTSPs)，尤其是跨膜丝氨酸蛋白酶2(TMPRSS2)可激

活病毒表面糖蛋白促进膜融合。已报道多种

TMPRSS2抑制剂：萘法司他、卡莫司他和加贝酯可

抑制 TMPRSS2 活性，阻止 SARS-CoV-2 的复制[15]；

TMPRSS2 抑制剂 N-0385 (Ms-QFR-kbt)的类似物中，

有多个化合物有较强的TMPRSS2抑制活性，能广谱

阻断 SARS-CoV-2 JN. 1 与 H1N1 甲型流感病毒的感

染[16]。Lemieux 等[17]对 N-0385 进行结构优化而合成

的衍生物N-0695 (EOC-RQFR-kbt)，可广谱强效抑制

TMPRSS2、蛋白裂解酶(matriptase)和 TMPRSS13 等

多种蛋白酶。甲磺酸卡莫司他是一种口服TMPRSS2
抑制剂，虽然气道生物利用度较差，但模拟局部给

药的体外试验呈现良好的抗病毒效果[18]。此外，天

然化合物蜂胶可下调 TMPRSS2 表达，可能对 SARS-
CoV-2 感染具有一定的抑制作用[19]。除 TTSP 家族

外，宿主细胞组织蛋白酶L(cathepsin L，Ctsl)可功能

性地裂解 SARS-CoV-2 刺突蛋白并促进病毒进入细

胞；靶向 Ctsl 的单剂量 CRISPR-CasRx 纳米疗法在动

物模型中的抗病毒疗效与奈玛特韦/利托那韦

(Paxlovid)相当[20]。

调控病毒内吞过程是另一类重要干预策略。衔

接子相关激酶 1(adaptor-associated kinase1，AAK1)与
细胞周期蛋白 G 相关激酶(cyclin G-associated kinase，
GAK)通过调控网格蛋白介导的胞吞过程，参与病毒

内吞及膜转运过程。研究显示，联合使用厄洛替尼

和舒尼替尼同时靶向 AAK1 和 GAK 可降低病毒感染

模型中的病毒载量，提示其作为抗病毒靶点的潜

力[19]。 低 密 度 脂 蛋 白 受 体 (low density lipoprotein 
receptor，LDLR)作为多种病毒的关键进入受体，其

介导的内吞作用依赖于 LDLR 衔接蛋白 1(low density 
lipoprotein receptor adapter protein 1， LDLRAP1)。因

此，破坏 LDLRAP1 与 LDLR 的相互作用可能阻止

LDLR依赖的病毒进入细胞。近期研究显示，硝基二

苯醚化合物作为新兴的靶向半胱氨酸的共价弹头，

使识别LDLRAP1靶点成为可能[21]。此外，CD147通

过与病原体表面糖蛋白相互作用，可增强多种病毒

的吸附和内吞作用[22]，抗CD147单克隆抗体可抑制

SARS-CoV-2及其变异株感染[23]；体外试验显示，宿

主膜蛋白CD147可通过其细胞外免疫球蛋白样结构

直接与病毒血凝素受体结合域相互作用，介导流感

病毒在宿主细胞表面的吸附，提示抗CD147单克隆

抗体有跨病毒属的广谱抗病毒活性[24]。脂质在病毒

入侵中也发挥重要作用，干扰膜动力学可能阻止病

毒的内化。研究显示，甲基-β-环糊精(MβCD)和他

汀类药物，可通过减少膜胆固醇抑制病毒感染[24]；

载脂蛋白 E 缺失会导致细胞胆固醇积累，增强流感

病毒和 SARS-CoV-2的感染能力，提示胆固醇代谢在

宿主抗病毒防御中的重要性[25]。

综上所述，抑制病毒入侵的HDT可通过阻断病

毒活化、干扰吸附内吞及膜动力学发挥作用。这些

策略因靶向宿主关键因子而具备广谱抗病毒活性。

1.2　干扰病毒复制　大多数病毒在宿主细胞内的复

制依赖于其对细胞内代谢和信号通路的重编程[26-27]，

通过驱动宿主代谢改变获取复制所必需的脂肪酸与

核苷酸等前体物质；同时，病毒复制也受到宿主细

胞多种机制的调控，如激酶信号转导及表观遗传修

饰等。因此，靶向宿主脂质代谢、核苷酸代谢、激

酶与宿主限制因子及表观遗传调控等多个关键环节，

成为抑制病毒复制的重要策略。

1.2.1　脂质代谢与抗病毒靶点　多种病毒在复制过

程中通过重塑细胞内脂质膜结构，创建其复制和组

装的生态位[28]。调控宿主脂质稳态可能有助于限制

病 毒 复 制 。 研 究 显 示 ， 棕 榈 酰 乙 醇 酰 胺

(palmitoylethanolamide，PEA)可能通过激活过氧化物

酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 α(peroxisome proliferator-
activated receptor alpha，PPAR-α)并启动β-氧化途径，

促使感染 SARS-CoV-2 的 Huh-7 细胞中脂滴降解，从

而阻断病毒的能量来源；且 PEA 已在流感患者的临

床试验中取得积极结果[28]。Dissanayake 等[29]报道，

甾醇调节元件结合蛋白(SREBP)抑制剂 AM580 可干

扰病毒蛋白棕榈酰化及双层膜囊泡形成，对多种病
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毒展现出抗病毒活性。此外，腺苷酸活化蛋白激酶

(adenosine monophosphate-activated protein kinase，
AMPK)激动剂 MK-8722，可激活 AMPK 破坏脂质代

谢，削弱病毒复制所需的脂质环境，影响病毒颗粒

的产生[30]。

鞘脂也参与病毒复制，其中鞘氨醇 -1-磷酸

(sphingosine-1-phosphate，S1P)水平升高会激活细胞

外信号调节激酶 (extracellular signal-regulated kinases，
ERK)及蛋白激酶B(protein kinase B，AKT)信号通路，

促进病毒在宿主中的复制；通过增强 S1P 裂解酶活

性或使用类似物FTY720(芬戈莫德)抑制其与受体结

合，可能有抗病毒潜力[31]。

综上所述，脂质代谢在病毒复制过程中发挥关

键支持作用。针对多个脂质代谢环节进行靶向干预，

有望削弱病毒的能量供应并破坏其复制所需的微环

境，从而抑制病毒复制。提示调控宿主脂质稳态是

一种具有广谱抗病毒潜力的HDT策略。

1.2.2　核苷酸代谢与抗病毒靶点　病毒基因组的快

速复制需要大量核苷酸支持，故病毒常劫持宿主核

苷酸合成通路以满足其需求；合成嘧啶的关键酶二

氢 乳 清 酸 脱 氢 酶 (dihydroorotate dehydrogenase， 
DHODH)因此成为重要靶点。体外研究显示，萘醌

类化合物通过抑制人类DHODH展现出抗病毒活性，

但其单一疗法在动物试验中疗效有限；因此，新型

DHODH 抑制剂或相关的联合疗法有望在临床中实

现有效的抗病毒作用[10]。此外，在感染早期，SARS-
CoV-2 会劫持宿主的叶酸和一碳代谢，以支持嘌呤

合成，从而促进大量病毒RNA产生[27]。甲氨蝶呤作

为叶酸代谢抑制剂，在动物模型中可显著降低病毒

复制水平[32]。上述结果揭示了靶向核苷酸代谢的抗

病毒潜力。

1.2.3　激酶与内源性限制因子　激酶参与病毒复制

的各个阶段。部分宿主激酶对病毒感染至关重要，

但对宿主细胞非必需，使其成为理想的药物靶点[33]。

激酶抑制剂文库提供了筛选 HDT 候选药物的平台，

基于此，有研究鉴定了母体胚胎亮氨酸拉链激酶

(maternal embryonic leucine zipper kinase， MELK)的抑

制剂 OTS167，细胞试验显示其具有抗流感病毒活

性，且与扎那米韦或奥司他韦联用具有协同抗病毒

效应；机制研究显示，OTS167 可下调 CDK1 的表

达，破坏病毒M1基因mRNA的剪接，从而抑制病毒

复制[34]。

除抑制促进病毒感染的宿主因子外，内源性抗

病毒蛋白提供了HDT的另一治疗方向。当模式识别

受体(pattern recognition receptor， PRR)识别病毒成分

后，可诱导干扰素刺激基因 (interferon stimulated 
gene，ISG)表达，其编码的具有抗病毒活性的细胞

内蛋白(限制因子)可特异性地抑制病毒复制。研究

显 示 ， 人 鸟 苷 酸 结 合 蛋 白 1(guanylate binding 
protein1，GBP1)在体外细胞中能有效抑制多种SARS-
CoV-2变体[35]。

1.2.4　调控表观遗传　病毒感染可对宿主染色质产

生基因特异性影响，进而决定感染细胞的基因诱导

与抑制。通过表观遗传疗法调节宿主对病毒感染的

反应可能改善患者预后[36]。多种 RNA 病毒可劫持

N6-甲基腺苷 (N6-methyladenosine，m6A)修饰途径，

使其成为开发广谱抗病毒药物的理想靶点[37]。研究

显示，组蛋白甲基转移酶 G9a 通过影响 m6A 表观转

录促进病毒复制，其抑制剂不仅抑制 SARS-CoV-2的

复制，还可减轻感染引起的肺损伤[37]。此外，多种

天然产物如芹菜素、槲皮素等，可能通过抑制组蛋

白去乙酰化酶或DNA甲基转移酶活性，阻断流感病

毒及 SARS-CoV-2等呼吸道病毒的复制[38]。这些结果

提示，表观遗传调控可能对 SARS-CoV-2变异株或其

他病毒具有广谱阻断作用。

2　调控宿主细胞凋亡与自噬

2.1　诱导细胞凋亡　多种病毒可诱导宿主细胞凋

亡。这一过程既可能是宿主清除感染的机制，也可

能介导病毒引发的组织损伤与疾病进展。因此，靶

向病毒诱导的细胞凋亡可能成为治疗病毒感染的有

效策略[39]。

白细胞介素-24(IL-24)可诱导细胞凋亡而发挥抗

病毒作用。在流感病毒感染的A549细胞模型中，外

源性 IL-24预处理可抑制病毒斑块形成；其机制涉及

IL-24 激活胱天蛋白酶-3 依赖性凋亡通路和调控 Toll
样受体 3(TLR3)信号，同时下调B细胞淋巴瘤-2(Bcl-
2)、髓样细胞白血病-1(Mcl-1)及B细胞淋巴瘤-x长亚

型(Bcl-xL)等抗凋亡蛋白表达，从而选择性清除病毒

感染的细胞[5]。此外，靶向凋亡抑制因子(inhibitors 
of apoptotic proteins， IAPs) 的线粒体促凋亡蛋白

(Smac)模拟物 AZD5582 在体外对 SARS-CoV-2 及其多

种变异株表现出抗病毒活性；Smac模拟物BI-82在甲

型流感病毒的体内模型中也显示出显著疗效，提示

该类化合物具有广谱抗病毒潜力[40]。

2.2　调控细胞自噬　多种病毒会损害宿主自噬流，

阻止新形成病毒被溶酶体降解[30]。溶酶体系统在宿

主-病原体相互作用中起至关重要的作用，转录因子

EB(transcription factor EB，TFEB)通过调控溶酶体功

能参与自噬。Lear 等[41]发现，SARS-CoV-2 感染可能

通 过 p21 蛋 白 激 活 激 酶 2(p21-activated kinase2，
PAK2)/DNA 损伤结合蛋白 1 和 CUL4 相关因子 7
(DDB1 and CUL4 associated factor 7，DCAF7)介导的泛

素-蛋白酶体途径降解 TFEB；DCAF7 抑制剂能剂量
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依赖性地阻止TFEB的降解并抑制SARS-CoV-2感染。

Karim 等[42]报道，磷脂酰肌醇 5-磷酸 4-激酶 -2 型 γ
(PIP4K2C)是 SARS-CoV-2 诱导自噬流受损的关键调

控因子，其抑制剂在体外可有效逆转 SARS-CoV-2感

染导致的自噬障碍。此外AMPK激活能恢复自噬流，

促进自噬体-溶酶体融合，进而加速病毒组分的降

解[30]。这表明调控细胞自噬可能成为抗病毒治疗中

有前景的策略。

3　调节宿主免疫应答

3.1　增强早期固有免疫　在呼吸道病毒感染中，早

期阶段及时且充分的免疫应答对限制病毒传播起关

键作用[43]；而感染后期则强调抑制“细胞因子风暴”

阻断疾病重症化[44]。

固有免疫作为宿主防御病毒入侵的第一道防线，

已成为广谱抗病毒药物的潜在靶点[45]。多种PRR 激

动剂展现出抗病毒潜力，其中TLR激动剂尤为重要。

研究显示，鞭毛蛋白通过激活 TLR5 并诱导不依赖Ⅰ

型干扰素(IFN-I)的免疫应答来清除病毒[46]；TLR7激

动剂咪喹莫特则对流感小鼠模型有治疗作用[2]。

INNA-051 是一种 TLR2/6 激动剂，通过局部递送靶

向作用于呼吸道，在多种体内病毒攻击模型中显示

出抗病毒活性[45]；且Ⅱa期临床试验显示，接触流感

病毒前给药可显著缩短感染持续时间[47]。粒细胞-巨
噬细胞集落刺激因子(granulocyte-macrophage colony 
stimulating factor，GM-CSF)具有增强巨噬细胞吞噬及

促进炎症介质释放的能力；在 2019新型冠状病毒感

染(COVID-19)小鼠模型中，与安慰剂相比，GM-
CSF 治疗可增高抗病毒抗体滴度，使小鼠长期生存

率提高 5.8 倍[48-49]。IFN 同样是固有免疫反应中的关

键因子，鼻内递送新霉素可诱导鼻黏膜中 ISG 的表

达；在COVID-19及高毒力甲型流感病毒的小鼠感染

模型中，新霉素能有效预防呼吸道感染并降低病死

率，且耐受性良好[50]。此外，宿主补体系统是固有

免疫的重要组成部分，通过将免疫细胞募集至感染

部位发挥抗病毒作用；其中 C5a 分子可趋化巨噬细

胞与单核细胞，进而启动免疫激活效应。源于人

C5a C 端的十肽分子 EP67 已在病毒感染的小鼠模型

中被证明有效[51]。

3.2　抑制细胞因子风暴　流感和SARS-CoV-2感染常

伴有过度激活的促炎反应，即“细胞因子风暴”。免

疫调节剂对于控制这种失调的炎症及改善临床结局

至关重要，且晚期抑制炎症反应可在不影响早期抗

病毒免疫的前提下，有效减轻免疫病理损伤[36,52-53]。

大型随机对照试验RECOVERY的结果显示，伴有缺

氧及全身性炎症的 COVID-19 患者，抗 IL-6 受体(IL-
6R)抑制剂托珠单抗可显著改善临床结局[54]。在可溶

性尿激酶纤溶酶原受体升高的 COVID-19 亚组患者

中，IL-1 受体(IL-1R)拮抗剂阿那白滞素可显著降低

严重呼吸衰竭或死亡的风险[55]。丙磺舒通过抑制 c-
Jun 氨基末端激酶(c-Jun N-terminal kinase，JNK)信号

通路，抑制 IL-1β成熟，从而减弱炎症反应；针对

COVID-19患者的临床试验显示其有改善临床结局的

潜力[56]。链道酶α是一种重组DNA酶，可促进过量

产生的中性粒细胞胞外陷阱(neutrophil extracellular 
traps，NETs)的清除，减少组织损伤[57]。宿主拓扑异

构酶 1(topoisomerase1，TOP1)可在多种病毒感染期

间控制炎症基因程序的建立；在感染 SARS-CoV-2的

细胞中，TOP1抑制剂拓扑替康能抑制 IL-6等关键炎

症因子的表达[36]。此外，有研究显示，缓激肽信号

失调可能是导致 SARS-CoV-2患者出现细胞因子风暴

的重要诱因；靶向缓激肽通路成为缓解血管通透性

与炎症反应的新方向[58-59]。

3.3　免疫应答的双向调控　免疫刺激剂在病毒感染

早期有效，但高炎症期可能加剧免疫损伤；免疫抑

制剂则相反，在炎症后期有益，早期应用则可能削

弱抗病毒防御[43]。理想的药物应能调节免疫反应的

分子，在清除病原体的同时，减轻由病原体和(或)
宿主免疫本身引起的组织损伤。半胱胺兼具这两种

活性，其硫基能与大分子的羧基残基、蛋白质的硫

基或二硫键发生相互作用，从而调控多条信号通路。

体外实验结果显示，半胱胺能增强λ干扰素(IFN-λ)
的 产 生 ， 并 显 著 降 低 IL-6 水 平[60-61]。 半 枝 莲

(Scutellaria barbata D. Don，SBD)可双向调节宿主炎症

反应，在无脂多糖(lipopolysaccharide，LPS)刺激时，

SBD 能上调多种促炎介质[如 IL-6、肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)、单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)、诱导型一

氧化氮合酶(iNOS)、IL-1β]的表达；但随着LPS浓度

的增加，SBD 的促进作用逐渐减弱，并最终转化为

抑制作用[43]；这可能与干预核因子-κB(nuclear factor 
κB，NF-κB)、ERK 及 JNK 信号通路有关[62]。丝裂原

活化蛋白激酶激酶 (mitogen-activated protein kinase 
kinase，MEK)抑制剂在 LPS 诱导的急性肺损伤小鼠

模型中能抑制多种关键促炎细胞因子及趋化因子的

产生，且不影响干扰素的抗病毒反应[63]。此外，动

物实验结果显示，金刚烷胺衍生物 Amt-1 通过调节

核因子红细胞系2相关因子2/血红素加氧酶1信号通

路 (nuclear factor erythroid2-related factor2/heme 
oxygenase-1，Nrf2/HO-1)介导的抗炎通路和NF-κB驱

动的抗病毒反应来发挥作用[64]；这种平衡的免疫调

节和抗病毒特性是一种独特的药物开发策略。

呼吸道病毒HDT的作用机制与相关药物研究进

展见图1、表1。
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4　总结与展望

针对流感及SARS-CoV-2感染，HDT可通过干扰

病毒入侵与复制、调控宿主细胞凋亡与自噬、调节

免疫应答等多重机制发挥作用；当前研究已表征了

多种宿主相关靶点，其中 TMPRSS2 抑制剂研究较

多，并在体外试验及临床试验中普遍取得积极结果。

由于HDT并非直接靶向病毒蛋白，单药常难以达到

DAA 所能实现的高效力，故多采用联合干预方案。

研究显示，莫诺拉韦联合 TMPRSS2 抑制剂(如卡莫

司他、阿沃拉司他或萘莫司他)可产生协同抗病毒作

用[66]；联合阻断弗林蛋白酶与TMPRSS2等不同宿主

靶点，也能更好地抑制病毒入侵[67]。此外开发多靶

点的 HDT 药物，可靶向病毒生命周期的多个环节，

增强抗病毒疗效并降低耐药风险，近期双靶点抑制

剂及多靶点定向配体研究进展为该方向提供了新

思路。

多数 HDT 靶点及药物仍处于临床前研究阶段，

其临床应用的转化仍面临诸多挑战。宿主蛋白通常

执行细胞生存所必需的基本功能，其部分抑制或缺

失会影响细胞基本生命活动，从而引发细胞毒性[11]。

例如，干扰 LDLR 通路以抑制病毒复制可能导致明

显的脂质代谢异常，但有研究显示，抗病毒的给药

浓度与作用时长不会造成 LDLRAP1 功能完全缺

失[21]。即便如此，筛选对病毒至关重要但对宿主细

胞非必需的靶标仍是当前研究的关键。相比之下，

调控免疫应答的策略虽具有广谱性优势，但治疗窗

口较窄：过度免疫激活可诱发细胞因子风暴，而过

度抑制则削弱抗病毒防御[68]。目前兼具免疫调节和

抗病毒特性的代表药物开发显示出解决这一矛盾的

潜力，但其体内动态调控机制尚不明确，剂量与时

机仍需优化。此外，与传统DAA相比，病毒通过突

变以替代缺失宿主因子功能的可能性较低，这赋予

了HDT潜在的耐药屏障优势。然而，病毒仍可能通

过切换至其他宿主因子，或改变其对关键宿主因子

的亲和力而产生耐药，提示目前对病毒-宿主互作网

络的理解仍不充分[69]。

多种新技术的发展为HDT的临床转化带来了机

遇。通过高通量全基因组及CRISPR筛选，全面了解

病毒复制过程中依赖的宿主因子，并借助计算建模

与人工智能技术，建立宿主蛋白-病毒互作网络，有

助于精确筛选有前景的宿主靶点。此外，靶向递送

系统的更新可提升药物靶向性、保护其稳定性并适

配黏膜给药路径。近期报道的脂质体包裹型干扰素

图1　宿主导向治疗应对呼吸道病毒感染的作用机制

Fig.1　Mechanism of action of host-directed therapy against respiratory viral infection
采用BioGDP.com[65]绘制。A. 靶向病毒侵入；B. 抑制病毒复制；C. 调控凋亡与自噬；D. 调控免疫反应。TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；IL. 

白细胞介素表表1 呼吸道病毒宿主导向治疗(HDT)的作用机制与相关药物研究进展
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基因刺激剂(STING)激动剂 NanoSTING，动物试验

显示其单剂量鼻腔给药能在小鼠鼻、肺组织中诱导

强效 I 型干扰素应答，且安全性良好[70]。在 HDT 药

物筛选方面，药物再利用策略展现出积极前景。研

究显示，经美国食品药品管理局(FDA)批准的尼氯

酰胺在体外对高致病性禽流感 A(H5Nx)具有强效抗

病毒活性，且与巴洛沙韦或法维彼韦联用可产生相

加效应[71]。此外，中医“扶正祛邪”的理念与HDT

具有一致性，中药复方亦具备成为HDT候选药物的

潜力[72]。

表1　　呼吸道病毒宿主导向治疗(HDT)的作用机制与相关药物研究进展

Fig.1　　Advances in mechanism of action and medicine of host-directed therapy (HDT) against respiratory viruses
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HDT 为呼吸道病毒感染治疗提供了不同于传统 
DAA的新思路。随着联合治疗策略、多靶点药物设

计及新型筛选与递送技术的进步，有望在未来的抗

病毒体系中发挥重要作用。
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