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抗疱疹病毒药物化学研究新进展

魏文秀, 荆兰兰, 刘新泳*, 展 鹏*
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摘要: 目前临床使用最广泛的抗疱疹病毒药物为阿昔洛韦 (acyclovir, ACV) 及其衍生物, 但耐药性问题的出现

迫使人们不断寻找新的抗疱疹病毒药物。随着疱疹病毒的生物学特征和致病机制的深入研究以及新药设计与筛选

技术的快速发展, 越来越多的抗疱疹病毒新靶标和新抑制剂被发现, 这使疱疹感染疾病的治疗有了更多选择。本综

述总结了近年来在抗疱疹病毒药物研究领域的代表性研究成果。
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New progress in medicinal chemistry of anti-herpesviruses
drug research
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Abstract: At present, the most widely used anti-herpesviruses drugs are acyclovir (ACV) and its derivatives,

but the emergence of herpesvirus resistance to these drugs forces people to continue to seek new anti-herpesviruses

drugs. More and more new targets and inhibitors against herpesviruses have been discovered, one reason is the in-

depth study of the biological characteristics and pathogenic mechanism of herpesviruses, and the other is the rapid

development of new drug design and screening technology. Therefore, there are more options for the treatment of

herpes infections. This review summarizes the representative achievements in the field of anti-herpesviruses drugs

in recent years.
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疱疹病毒 (herpesviruses) 感染是一种传播范围

广、社会危害性大的疾病, 发病率高达 20%[1]。现在临

床上只有少数几种批准的药物可以用于疱疹病毒感染

的一般治疗, 并且这些药物均为DNA聚合酶抑制剂,

结构类型单一 , 且病毒对当前的疗法已产生耐药

性[2,3], 因此开发新的疱疹治疗药物成为当前亟需解决

的难题。目前鉴定出的 9种人类疱疹病毒均能够引起

人类疾病 (图 1)[4]。当人体具有正常免疫功能时, 疱疹

病毒感染通常不会造成危及生命的疾病, 只会引起口

腔和生殖器疱疹、水痘和带状疱疹、婴儿皮疹和传染性

单核细胞增多症等, 但当人体免疫系统不成熟或受损

时 (如感染HIV或进行器官移植后), 疱疹病毒就可能

会引起发育障碍、视力和听力丧失以及危及生命的癌

症、肺炎、脑炎等疾病。

对疱疹病毒生物学机制的深入认识为人们提供了

许多潜在的治疗干预途径, 尽管很多研究仍处于初始

阶段, 依然有力地促进了新靶标的发现及相关抑制剂

的研究。在此背景下, 笔者以 PubMed和中国知网为

主要查询系统, 对国内外近十年来抗疱疹病毒药物化
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学研究方面的新进展进行了综述。

1 疱疹病毒生物学

1.1 病毒分类

所有疱疹病毒都是包膜双链DNA病毒, 病毒基因

组由 125～290 kbp的线性链组成, 包含约 70～200个

蛋白质编码基因, 其具体数量与病毒类型相关。疱疹病

毒粒子 (传染性颗粒) 的直径约为200 nm, 主要包含 3种

成分: 核衣壳、被膜和包膜。疱疹病毒的核衣壳 (T = 16)

是一个由 162个多聚体 (150个六聚体和 12个五聚体)

组成的二十面体, 内部含有病毒基因组; 被膜是一种病

毒蛋白基质, 它存在于脂质双层包膜和核衣壳之间; 包

膜中含有对吸附和进入细胞至关重要的糖蛋白[5]。

1.2 亚科

疱疹病毒科包括感染哺乳动物、鸟类和爬行动物

的疱疹病毒 , 但不包括感染鱼类和青蛙的疱疹病毒

(异型疱疹病毒科) 或双壳类病毒 (蜥蜴病毒科)。根据

生物学和遗传学差异 , 可以将人类疱疹病毒 (human

herpes virus, HHV) 进一步分为 3个亚科, 即α、β和 γ-疱

疹病毒 (图 1)。迄今已鉴定出的 9种人类疱疹病毒分

别是: 单纯疱疹病毒1和2 (HSV-1和HSV-2, α)、水痘带

状疱疹病毒 (VZV, α)、人巨细胞病毒 (HCMV, β)、人类

疱疹病毒 6a、6b和 7 (HHV6a、6b、7)、Epstein-Barr病毒

(EBV, γ) 和卡波西氏肉瘤相关疱疹病毒 (KSHV, γ)。

所有这些病毒都建立了终生潜伏感染, 能够周期性裂

解再激活, 并且都具有致病性。这几种按亚科分类的

人类疱疹病毒以及由它们引起的疾病和治疗药物如图

1所示[4]。

1.3 细胞趋向性

α-人类疱疹病毒 (HSV-1、HSV-2和 VZV, 图 1) 在

周围神经系统的细胞中建立潜伏感染。HSV-1是口腔

疱疹的主要病因, 主要存在于三叉神经节; HSV-2是生

殖器疱疹的主要病原体, 更易存在于骶神经节; VZV

是水痘和带状疱疹的病原体, 主要潜伏感染三叉神经

节和背侧基底节。其中, HSV-1和HSV-2的原发感染、

裂解复制都发生在黏液上皮细胞中。与单纯疱疹病毒

不同, VZV需要通过感染的T细胞从建立感染的上呼

吸道黏液上皮细胞传输到最常出现疾病的皮肤细胞。

β -疱疹病毒 (HCMV、HHV6a、HHV6b 和 HHV7,

图 1) 具有复杂的细胞嗜性, 能够感染一系列免疫细胞

以及内皮细胞和成纤维细胞, 可以在体内引起包括多

形核白细胞 (PMNLs)、巨噬细胞和单核细胞在内的外

周血单核细胞 (PBMC)、内皮细胞和成纤维细胞的裂

解性和潜伏性感染, 其感染机制可能与造血干细胞和

CD14+单核细胞有关[6]。

γ-疱疹病毒 (KSHV和 EBV, 图 1) 感染上皮细胞、

内皮细胞和B细胞。其中 EBV的裂解性和潜伏性感

染都发生在B细胞中, 它可以特异性地通过其包膜糖蛋

白与宿主细胞上的补体受体2 (CD21) 相互作用而引起

B细胞的感染, 原发性感染的确切部位和EBV从B细

胞转移到上皮细胞的机制仍然有待探明, 有研究推测

Figure 1 Human herpesviruses, diseases, and anti-herpesvirustreatments organized by subfamilies (α, β, and γ)
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原发性EBV感染可能由上皮细胞介导, 还有研究推测

扁桃体B细胞是原发性感染的部位, 因为B细胞比上

皮细胞的感染效率更高, 也有可能两者都与原发性感

染有关[7]。KSHV 感染 CD19+B 细胞会引起多中心性

Castleman病和原发性渗出性淋巴瘤, 感染内皮细胞会

引起卡波西氏肉瘤。以上病毒感染部位的种类之多也

再次证明了 γ-疱疹病毒复杂的细胞嗜性。

1.4 病毒复制周期

疱疹病毒的复制周期如图 2[4]所示。在进入过程

中, 核衣壳在与宿主细胞膜融合后从包膜中释放出来,

并被内化, 然后动力蛋白 (dynein) 和动力蛋白激活蛋

白 (dynactin) 组成的复合物沿着微管蛋白 (tubulin) 的

微管 (microtubules) 将核衣壳转运到细胞核, 衣壳与核

孔结合, 并将它们的DNA基因组释放到细胞核中。

病毒基因组通过复制去感染细胞 , 这个过程由

DNA 聚合酶、螺旋酶复合物和单链 DNA 结合蛋白

(ssDNA) 组成的病毒复制体来执行。细胞 RNA聚合

酶 II产生病毒转录本, 病毒反式激活因子作为被膜的

一部分引入细胞, 启动由中间-早期启动子控制的病毒

基因表达的级联。这样, 多种病毒蛋白如内切核酸酶就

可以迅速影响宿主mRNA的稳定性, 导致宿主蛋白表

达减少, 并对病毒转录本的翻译产生竞争优势[8], 之后

主要衣壳蛋白 (MCP)、组装蛋白 (AP) 和成熟蛋白酶

(PR) 在细胞质中表达并移位到细胞核, 在那里它们聚

集形成未成熟的衣壳 (immature capsid)。然后, 未成熟

的衣壳经过病毒蛋白酶的处理逐渐成熟并形成门户顶

点 (portal vertex), 最终由末端酶复合物包裹病毒基因

组形成成熟的衣壳[9]。成熟的核衣壳一旦形成, 就会

与被膜蛋白结合, 成为被膜蛋白, 并从细胞中脱离。由

于病毒衣壳太大, 不能通过核孔运输, 因此疱疹病毒通

过重塑宿主细胞膜而离开细胞核, 这一输出过程的部

分功能由病毒激酶 (viral kinases) 介导完成。在病毒

衣壳通过内核膜时形成初级包膜 (1° envelopment), 之

后初级包膜分解病毒衣壳通过运输离开核周间隙进入

细胞质并形成次级包膜 (2° envelopment), 最后次级包

膜从细胞质移动到细胞外, 该过程需要一系列病毒蛋

白协助完成。

在潜伏期内, 病毒表型的维持与疱疹病毒的类型

密切相关, 并且很大程度上取决于它们潜伏感染的细

胞是否进行复制。α-疱疹病毒感染周围神经系统的细

胞, 由于这些细胞通常不会复制, 所以疱疹病毒不需要

进行复制或分离。β-和 γ-疱疹病毒在进行复制的细胞

中建立潜伏感染, 因此 β-和 γ-疱疹病毒就需要确保其

基因组能够正确复制并分离成子细胞。KSHV中潜伏

期相关核抗原 (LANA) 的蛋白质也已经进化到可以完

成这种复制、分离的过程; EBV的Epstein-Barr病毒核

抗原 1 (EBNA-1) 蛋白起着类似的作用[10]。同样属于

β-疱疹病毒的HCMV缺乏上述LANA/EBNA-1蛋白质,

但其仍能维持终生潜伏感染, 该机制目前还没有明确

的解释, Mucke等[11]提出HCMV主要即刻早期 1蛋白

(ME1P) 以类似于LANA的方式与宿主核小体结合, 并

假设 ME1P对于 HCMV 来说起着类似于上述 LANA/

EBNA-1的作用, 这对研究HCMV的潜伏感染机制以

及抗HCMV新靶标的发现都有十分重要的意义。

2 当前上市的抗疱疹病毒药物及作用机制

目前批准的所有治疗疱疹病毒感染的方法或药物

Figure 2 The viral replication cycle
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都是以病毒DNA聚合酶为靶点 (除了反义硫代磷酸酯

寡核苷酸福米韦生, 它仅限于眼内注射治疗HIV/AIDS患

者中的HCMV视网膜炎)。更昔洛韦 (ganciclovir, 1)、

缬更昔洛韦 (valganciclovir, 2)、伐昔洛韦 (valaciclovir,

3)、阿昔洛韦 (acyclovir, 4)、喷昔洛韦 (penciclovir, 5)

和泛昔洛韦 (famciclovir, 6) 都是鸟苷类似物。其中 ,

伐昔洛韦 (3)、缬更昔洛韦 (2) 和泛昔洛韦 (6) 分别是

阿昔洛韦 (4)、更昔洛韦 (1) 和喷昔洛韦 (5) 的前药, 通

过将缬氨酰酯或乙酸酯基团裂解来释放母体化合

物[12]。不同类型的疱疹病毒有不同的病毒激酶来负责

将药物磷酸化为单磷酸盐形式, 宿主激酶则进一步将

单磷酸盐转化为活性的三磷酸形式, 活性三磷酸会抑

制病毒DNA聚合酶的作用并结合到病毒DNA中, 从

而抑制病毒DNA复制。阿昔洛韦 (4) 和更昔洛韦 (1)

(以及它们各自的前体药物) 对疱疹病毒激酶的亲和力

不同。例如, 更昔洛韦 (1) 是HCMV UL97的良好底物,

但阿昔洛韦 (4) 尽管仍能被UL97磷酸化, 磷酸化效果

却没有更昔洛韦 (1) 好, 但其对于HSV胸苷激酶来说,

就是较为合适的底物了, 也正是这种可变性使得更昔

洛韦 (1) 成为一种可供选择的抗 α-疱疹病毒药物, 而

阿昔洛韦 (4) 则通常用于治疗HCMV型疱疹病毒[13]。

喷昔洛韦 (5) 是治疗HSV-1引起的口腔疱疹的外用药

物。泛昔洛韦 (6) 是喷昔洛韦 (5) 的前药, 其口服利用度

得到明显提高, 主要用于治疗带状疱疹 (由VZV引起),

并在较小程度上用于复发性HSV-1和HSV-2感染。

溴夫定 (brivudine, 7)、膦甲酸 (foscarnet, 8) 和西

多福韦 (cidofovir, 9) 也是靶向病毒 DNA 聚合酶的疱

疹病毒抑制剂, 但它们不属于鸟苷类似物。溴夫定 (7)

是一种胸苷类似物, 主要用于治疗带状疱疹, 它的功能

类似于阿昔洛韦 (4), 是一种三磷酸酯, 由VZV胸苷激

酶单磷酸化, 随后被宿主细胞激酶转化, 它在一些欧洲

和美洲国家已经获准上市[14]。西多福韦 (9) 是一种胞

苷类似物, 与鸟苷类似物相比, 它的结构中含有单磷

酸, 只需要宿主激酶直接将其磷酸化为活性二磷酸形

式, 它也可以作为病毒DNA聚合酶的底物结合到病毒

DNA中, 连续两个西多福韦 (9) 分子结合到病毒DNA

中就会引起 DNA链的延伸终止[15]。膦甲酸 (8) 是膦

酸衍生物, 它不需要病毒激酶的磷酸化, 直接作用于病

毒 DNA 聚合酶的焦磷酸结合位点 , 从而防止病毒

DNA链延伸, 它与西多福韦 (9) 都是针对抗药性疱疹

病毒感染的二线治疗方法, 它们完全依赖宿主激酶将

其转化为活性形式, 但是当病毒聚合酶出现耐药性突

变时, 会影响这类鸟苷类似物的治疗效果。需要指出

的是, 膦甲酸 (8) 和西多福韦 (9) 需要静脉给药, 并且

已表现出严重的剂量限制毒性, 两者均可引起严重的

肾毒性。除此之外, 西多福韦 (9) 还可引起骨髓抑制。

因此, 新型抗疱疹病毒药物的研发依然是当前的研究

热点。

3 新型抗疱疹病毒药物研究进展

3.1 DNA聚合酶抑制剂

3.1.1 核苷类似物 疱疹病毒DNA聚合酶抑制剂是

过去几十年治疗疱疹病毒感染的一线药物, 但是, 阿昔

洛韦 (4) 的低生物利用度以及长期使用该类药物导致

的耐药性问题, 使核苷类似物类抗疱疹病毒药物亟需

更新换代。

通过改进原始核苷类似物阿昔洛韦 (4) 得到了

伐昔洛韦 (3)、更昔洛韦 (1) 和缬更昔洛韦 (2) 等抗

疱疹病毒药物[16]。此外, 近几年进入临床试验的鸟苷

核苷类似物有cyclopropavir (10) 和valomaciclovir (11)。

Cyclopropavir (10) 是一种二羟甲基环丙烷核苷类似

物 , 可与 HCMV 蛋白激酶 UL97 紧密结合并被其磷

酸化 , 其最终的三磷酸形式能够抑制病毒 DNA 聚合

酶的作用从而抑制病毒复制。10具有细胞水平的抗

HCMV活性及小鼠体内抗CMV的活性, 2019年7月报

道的 I期临床试验结果表明, 其耐受性良好, 在有效抑
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制浓度下无明显不良反应[17]。

2015年, 韩国首尔大学的研究者[18]利用生物电子

等排原理设计并合成了硒代阿昔洛韦 (Seleno-acyclo‐

vir) (12) 和硒代更昔洛韦 (Seleno-ganciclovr) (13), 硒

是一种对许多生物体细胞必不可少的微量元素, 它具

有抗氧化性和高亲脂性, 可以增强药物的细胞渗透性,

提高口服生物利用度。体外抗病毒活性结果表明, 化

合物 12具有较强的抗HSV-1和HSV-2活性 (EC50分别

为 1.47 和 6.34 μmol·L-1), 而化合物 13 具有中等的抗

HCMV 活性 (EC50为 53.1 μmol·L-1), 该研究为核苷类

抗疱疹病毒药物的开发提供了新结构类型的分子, 其

具体作用机制正在研究中。

Valomaciclovir (11) 是 [(R)-9[4-羟基-2-(羟甲基)丁

基]-鸟嘌呤] (H2G) 的前药形式, 它是 20世纪 90年代

初发现的一种抗疱疹病毒化合物。与 10不同, 11对 α-

疱疹病毒 (HSV-1、HSV-2、VZV) 和 EBV 均具有活性 ,

但对 β-疱疹病毒和KSHV没有活性, 其治疗带状疱疹

(VZV) 和传染性单核细胞增多症 (EBV) 的Ⅱ期临床试

验分别于 2009年和 2010年完成。2012年 8月, 报道了

其随机、双盲、活性对照试验的结果, 以已批准治疗疱

疹病毒药物伐昔洛韦 (3) 为对照, 11在保证治疗效果

的前提下能够将用药次数从每天3次减少到每天1次[19]。

最近 , 俄罗斯 Krasnov 等[20]利用片段连接的方法

设计合成了一类在Vero E6细胞中高效抑制HSV-1 (包

括耐阿昔洛韦的TK株) 的新化合物, 其中活性最高的

是含有 (R)-或 (S)-7,8-二氟-3,4-二氢-3-甲基-2H-[1,4]

苯并噁嗪片段的嘌呤化合物 (图 3), (S)-对映体 (化合

物 14) 比 (R)-对映体对HSV-1表现出更高的抑制活性,

(S) -对映体的 EC50 值为 4.63 μmol·L-1, (R) -对映体的

EC50值为18 μmol·L-1。

3.1.2 核苷酸化合物 Cidofovir (9) 属于无环核苷磷

酸酯类似物, 本质上是一种单磷酸盐模拟物, 其注射剂

主要用于治疗艾滋病患者中感染CMV导致的视网膜

炎[21]。其腺嘌呤对应物, 即 (S)-HPMPA (15), 是于1986

年首次发现的对包括HSV、VZV在内的多种疱疹病毒

具有较强抑制活性的化合物。2018年, Luo等[22]合成

了一系列具有不同氨基酸基序的 cHPMPA 膦酰胺酸

酯前体药物, 其中 (S)-cHPMPA衍生的所有膦酰胺酸

盐 (16) 都对疱疹病毒显示出广谱的抗病毒活性 , 其

EC50值在低纳摩尔范围内, 这些数据表明 cHPMPA前

体药物经过进一步开发, 有望应用于器官移植等低免

疫力患者的HCMV感染治疗中。

3.2 解旋酶-引物酶抑制剂

解旋酶-引物酶复合体在疱疹病毒DNA复制过程

主要发挥解开病毒DNA双链以及为随后链合成引物

的作用[23]。阿米那韦 (amenamevir, ASP2151, 17) 是一种

解旋酶-引物酶抑制剂, 2011年日本富山大学Himaki

课题组[24]发现 ASP2151 对 HSV (包括对 ACV 耐药的

HSV) 和 VZV感染具有疗效。2017年 Kusawake等[25]

发现阿米那韦的安全性和耐受性良好, 药代动力学性

质优于阿昔洛韦 (4), 是新一代抗疱疹病毒药物[26], 已

于2017年在日本获准上市用于治疗带状疱疹。

Figure 3 Novel purine and 2-aminopurine conjugates with chiral heterocyclic amines attached at C-6 via ω-aminoalkanoyl fragment
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3.3 终止酶抑制剂

终止酶将复制的病毒基因组切割成基因组长度的

片段, 并将它们包装到衣壳中。它在疱疹病毒之间具

有功能保守性, 且该过程在哺乳动物细胞不存在, 因此

特异性的终止酶抑制剂具有毒副作用少的优点。目前

终止酶抑制剂主要包括 α,γ-二酮酸类衍生物和 α-羟基

托洛酮 (α-HTs)。

3.3.1 α,γ-二酮酸类衍生物 与抗HIV药物 raltegravir

的作用机制类似, HCMV的 UL89终止酶在对衣壳内

病毒 DNA 的加工和包装中起着关键作用 , 阻断这一

关键步骤可以有效抑制病毒感染, 因此, UL89终止酶

可作为药物设计的新靶标。近期 , 巴塞罗那大学的

Bongarzone等[27]基于该靶标设计合成了一系列 α,γ-二

酮酸类衍生物, 代表性化合物 18在低微摩尔就可以发

挥体外抑制UL89终止酶活性作用 (IC50 = 50 μmol·L-1),

可作为先导化合物供进一步开发, 化合物18与UL89-C

结合的共晶结构如图 4所示, 18的 α,γ-二酮酸片段的 3

个相邻的氧原子以成对的方式与UL89终止酶催化位

点的两个Mn2+离子发生螯合作用, 发挥抑酶活性。

3.3.2 α-羟基托洛酮 (α-HTs) α-HTS是一种具有广

泛生物活性的芳香环化合物。2018 年 , Dehghanpir

等[28]研究了其抗疱疹病毒活性, 并推测其作用靶标可

能是疱疹病毒 pUL15C。2019年, 圣路易斯大学的课

题组[29]合成了一系列α-HTS并研究了其初步的构效关

系, α-HTS结构亲酯性有利于增加其抗病毒效力, 例如

化合物 19与 20, 其脂水分配系数 (CLogP) 分别为-0.2

和0.7, 相应地, 化合物20的活性显著提高。

3.4 门户顶点 (portal vertex) 抑制剂

辉瑞的研究人员发现并开发了硫脲衍生物, 这类

衍生物可以抑制门户顶点的形成, 经过活性筛选, 确定

硫脲化合物 21可以抑制HSV-1的复制, 其抑制 Patton

株的 EC50 值为 7.9 μmol·L-1, 抑制 E377 株的 EC50 为

24.5 μmol·L-1 [30]。对化合物 21 进行取代得到化合物

22, 其对上述两种病毒株的效价提高了 20倍[31]。这类

抑制剂的作用机制尚不明确, 推测其不阻止病毒DNA

复制, 而是在病毒DNA复制完成后阻止其部分基因与

衣壳结合而抑制病毒的产生。

3.5 阻止病毒附着、进入细胞的抑制剂

病毒进入宿主细胞是致病的第一步, 这一关键过

程涉及到多种病毒蛋白。其中, 糖蛋白 B (GB)、糖蛋

白C (GC) 以及硫酸乙酰肝素蛋白多糖 (HSPGs) 与病

毒在宿主细胞表面的初始结合有关, 糖蛋白D (GD) 是

病毒进入宿主细胞的主要介质[32]。抑制病毒蛋白与宿

主细胞的相互作用而防止病毒进入细胞已经成为在病

毒感染的早期进行预防的重要方法。最近, 雅盖隆大

学的研究者[33]合成了一系列不同分子量和不同取代度

的阳离子葡聚糖衍生物 (EXxDSy), 其中 , DEX100DS40

(23) 在低细胞毒性的前提下抑制 HSV-1、HSV-2 的

EC50值分别为19.30和16.29 μg·mL-1, 能够阻止病毒粒子

进入细胞从而在HSV感染早期发挥高效的抗病毒作用。

Gangji等[34]通过对HSV-1的靶向筛选从一系列称

为非糖胺聚糖模拟物 (NSGM) 中筛选出化合物 24, 其

结合 GD 的 Kd 值为 8～120 nmol·L-1。对 HSV-1 进入

HeLa、HFF-1 和 VK2/E6E7 细胞的研究结果表明该抑Figure 4 Docked conformation of 18 in the UL89-C active site
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制剂的 IC50在 0.4～1.0 μmol·L-1范围内, 该研究有望为

抗HSV药物的发现提供新策略。

3.6 病毒胸苷激酶 (TK) 抑制剂

多种病毒激酶在病毒感染的整个过程均具有重要

作用, 可以作为抗疱疹病毒药物的靶位。疱疹病毒的

胸苷激酶 (thymidine kinase, TK) 参与病毒 DNA 的合

成, 而缺失TK基因或TK基因表达能力受抑制的疱疹

病毒DNA复制能力明显下降[35], 这使得TK成为抗疱

疹病毒化学治疗的靶标之一。Cristofoli等[36]合成的一

组阿拉伯尿苷和合成的脱氧尿嘧啶核苷的 5-炔基类似

物 (化合物 25～29), 通过抑制 HSV-TK 及 VZV-TK 而

发挥抑制HSV和VZV的作用。这组化合物表现出中

等的抗HSV-1活性 (EC50为 0.7～2 μg·mL-1), 较低的抗

HSV-2活性 (EC50为 2～7 μg·mL-1), 同时该组化合物还

表现出了明显的抗 VZV 活性 (对 OKA 株的 EC50 为

0.48～1.0 μmol·L-1)。

3.7 针对潜伏期和免疫逃避的药物

目前所有应用的疱疹病毒治疗方法只针对病毒复

制的过程, 而理想的治疗也会针对潜伏期。要做到这

一点, 需要阻断与潜伏期维持相关的蛋白质的功能。

这些蛋白质的功能可以分为两个阶段: 直接维持潜伏

期 (例如, 允许将DNA分离成子细胞) 和免疫逃避, 可

作为研发抗疱疹病毒药物的重要环节[4]。维持潜伏期

所需的具体蛋白与疱疹病毒的类型相关 , 其中 , 对

EBV和KSHV的研究最深入。例如, KSHV在潜伏感

染的细胞中, 仅表达对潜伏复制和持续存在所必需的

一组蛋白质, 包括潜伏期相关的核抗原 (LANA), 其在

KSHV潜伏感染过程中发挥的作用如图 5, LANA (浅

棕色) 将病毒 DNA (黄色和蓝色) 连接到宿主组蛋白

(深褐色) 和附着的宿主DNA (橙色和绿色)[37]。因此,

LANA也可以作为发现抗KSHV药物的靶点。

2019年, Kirsch等[37]通过使用基于片段的药物设

计方法, 发现了第一个功能性LANA-DNA相互作用抑

制剂, 它可以通过抑制LANA与病毒基因组之间的相

互作用使KSHV的潜伏持续终止, 降低感染病毒细胞

的数量。该类抑制剂的代表性化合物 30与 LANA可

能的作用方式如图 6, 可以看到, 由于LANA二聚体的

对称组装, 来自两个蛋白链 (A链和B链) 中的任意一

个Gln1015都可以通过充当羧基的氢键供体来促进化

Figure 6 3D representation of the plausible binding pose of

compound 30

Figure 5 The molecular interactions between KSHV LANA, viral

DNA, and host histones
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合物 30与LANA的结合。此外, Gln1073和Val1019与

化合物30的吡啶基团之间存在相互作用。Kirsch等还

推测Lys1069与中心三唑基团之间可能存在的阳离子-

π相互作用 (图中星号表示) 也增加了 30与 LANA 之

间的亲和力。这是首次报道的针对LANA-DNA结合

域的抑制剂, 而且也是通过化学小分子干扰核酸大分

子与大分子相互作用的成功尝试, 对于研究疱疹病毒

感染的调控剂具有重要意义。

3.8 KSHV的变构抑制剂

以隐蔽结合位点为靶标是利用小分子调节蛋白质

功能的一种有前景的方法。美国加州大学的 Acker

等[38]以 KSHV 蛋白酶 (KSHV Pr) 的 Trp109 的旋转异

构后的隐蔽结合位点为靶标, 发现了一类能够与该隐

秘位点结合的变构抑制剂, 其中化合物 31具有较高的

细胞水平的抗病毒活性, EC50值为23.6 μmol·L-1。化合

物 31与KSHV二聚体蛋白酶的低温共晶体结构 (PDB

Code: 5UVP) 如图 7所示。该研究表明疱疹病毒蛋白

酶的变构靶向策略可能成为研发新一代疱疹病毒药物

的有效方法, 并为以类似方式靶向其他病毒提供参考。

3.9 针对宿主的疱疹病毒抑制剂

和抗其他病毒药物的研究类似, 目前也已经出现

了一些针对宿主蛋白的抑制疱疹病毒的药物。与靶向

病毒自身蛋白的药物相比, 该类药物可以有效克服治

疗过程中病毒耐药性的产生。目前研究的 3个主要宿

主靶点分别是细胞周期蛋白依赖性激酶 (CDK)、哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白 (mTOR) 和环氧合酶 2 (COX-2)。

除此之外, 还有许多其他激酶在疱疹病毒感染期间上

调, 也是潜在的治疗靶点。

3.9.1 以 CDK 为靶点 细胞周期蛋白依赖性激酶

(CDK) 是重要的细胞周期调节因子 , 其中 CDK1、

CDK2、CDK3、CDK4 和 CDK6 直接参与细胞周期调

控, 而CDK5、CDK7、CDK8、CDK9、CDK11、CDK12和

CDK13则与基因转录有关[39,40], 当病毒感染宿主细胞

时, 不同种类的CDK会对病毒进行特异性调节, 其具

体作用如下 : CDK1 能够激活 HSV-1 晚期基因的表

达[41]; CDK2 可促进腺病毒、乳头瘤病毒和疱疹病毒

DNA的复制[42]; CDK7和CDK9被证明能激活HIV和

HSV的RNA转录[43-45]。因此, CDK抑制剂的研究也成

为抗病毒药物开发的新方向。之前开发的CDK广谱

抑制剂有 Flavopiridol和Roscovitine, 然而它们因同时

抑制多种CDK而引发不良反应[42]。Yamamoto等[46]研

究出一种新的特异性CDK9抑制剂FIT-039 (化合物32),

它对 HSV-1 抑制效果显著 , EC50 值为 0.69 μmol·L-1。

Nomura等[47]对该抑制剂的安全性和有效性进行了初

步评价, 试验结果表明, FIT039在有效剂量下既不影

响宿主细胞的周期进程 , 也不显示体内毒性。因此 ,

FIT039是极有研究前景的抗病毒药物先导化合物。

3.9.2 以 mTOR 为靶点 mTOR 是常见的抗肿瘤药

物靶点, 研究发现KSHV感染宿主细胞后, 需要通过激

活P13K/Akt/mTOR信号通路来维持感染[48], 这也使得

mTOR成为可能的抑制KSHV靶点。中山医学院人类

病毒学研究所的研究人员[49]揭示了长期使用的抗疟药

物氯喹可以通过破坏mTOR和另一通路的激活而显著

抑制KSHV裂解复制并诱导裂解性KSHV感染细胞的

凋亡。该研究为KSHV相关疾病和KSHV与疟疾混合

感染的低成本替代或联合化疗提供了有价值的信息。

3.9.3 以 COX-2 为靶点 在 KSHV、HSV、HCMV 等

疱疹病毒感染宿主细胞的过程中, COX-2呈现高度表

达, 成为病毒存活并维持感染的重要媒介[50], 因此, 开发

合适的COX-2抑制剂可用于治疗多种由疱疹病毒引

起的感染, 目前COX-2抑制剂相关研究正在进行中。

4 总结与展望

通过回顾近几年抗疱疹病毒药物化学的进展可以

发现, 虽然我国目前仍没有新作用机制的抗疱疹病毒

药物上市, 但相关研究并没有停止。目前该领域药物

化学研究内容可以分为两方面: 一是对已上市药物或

已报道的活性化合物进行优化, 例如对经典药物阿昔

Figure 7 The cryogenic co-crystal structure of KSHV Pr dimer

and compound 31

·· 582



魏文秀等: 抗疱疹病毒药物化学研究新进展

洛韦的优化; 另一个方向是发现新的靶点和抑制剂, 例

如通过抑制LANA与病毒基因组之间的相互作用来阻

止KSHV潜伏感染的小分子抑制剂的研究。抗疱疹病

毒先导化合物发现的主要途径包括筛选已有化合物、基

于靶点的药物设计、基于性质的药物设计等。其中根

据已知靶点设计化合物或对已确定抗疱疹病毒药物的

结构修饰仍然是当前研究的一大热点, 这使得疱疹病

毒DNA聚合酶抑制剂的种类与数量不断增加, 针对病

毒潜伏期和针对宿主细胞的先导化合物出现使得在病

毒感染早期治疗以及开发特异性抑制剂成为了可能。

在此过程中, 对抗疱疹病毒先导化合物的结构优

化方法也不断“推陈出新”, 局部修饰、生物电子等排原

理、对映体优化以及前药设计等方法都被应用于抗疱

疹病毒药物的研究进程中, 并取得了一系列进展。

还应注意的是, 疱疹病毒的生物学复杂性不仅为

抗疱疹病毒药物的发现带来了挑战, 同时也意味着许

多机遇。因此, 药物的研发需要密切结合疱疹病毒生

物学研究的新进展。笔者相信, 随着对病毒生物学与

靶标结构生物学的深入认识以及药物设计与筛选技术

的快速发展, 会出现更多、更有效的抗疱疹病毒药物。
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