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广谱抗病毒药物研究进展
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摘要: 病毒感染一直威胁着人类的生命健康。广谱抗病毒药物可以通过靶向对病毒复制至关重要的宿主蛋白,

作用于多种病毒或同一病毒的多种基因型, 来发挥广谱抗病毒作用、并减少耐药性的发生。本文精选近几年最具代

表性的研究实例, 从药物化学的角度总结了具有特定优势结构和靶向病毒生命周期中特定靶标的广谱抗病毒药物

的最新进展。
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Recent advances in the research of broad-spectrum antiviral agents
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Abstract: Viral infections have always threatened human health. Broad-spectrum antiviral agents (BSAs) can

either target host proteins that are essential for viral replication, or act on multiple viruses or multiple genotypes of

the same virus. More importantly, BSAs could reduce the possibility of drug resistance. From the perspective of

medicinal chemistry, this review summarizes recent advances in the research of broad-spectrum antiviral drugs

with privileged structures or targeting specific targets in the viral life cycle.
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病毒感染一直持续地威胁着人类的生命健康。如

今, 虽然已经成功开发出针对某些病原体 [如人免疫

缺陷病毒 (human immunodeficiency virus, HIV) 和丙型

肝炎病毒 (hepatitis C virus, HCV)] 的有效抗病毒治疗

方法, 但是对大多数病毒而言, 现在仍缺乏相应的抗病

毒药物或疫苗[1]。有数百种病毒可以引起人类疾病, 包

括 HIV、HCV、乙型肝炎病毒 (hepatitisB virus, HBV)、

流感病毒 (influenzavirus, IV)、日本脑炎病毒 (Japanese

encephalitis virus, JEV)、单纯疱疹病毒 (herpes simplex

virus, HSV)、人乳头瘤病毒 (human papillomavirus,

HPV) 等[2]。尤其是在发展中国家, 已有的和新出现的

病毒感染疾病日益严重[3], 这些病毒包括: 登革热病毒

(dengue virus, DENV)、黄热病病毒 (yellow fever virus,

YFV)、埃博拉病毒 (Ebola virus, EBOV)、寨卡病毒

(Zikavirus, ZIKV)、基孔肯雅病毒 (Chikungunya virus,

CHIKV) 和甲型流感病毒 (influenza A virus, IAV)、严重

急性呼吸道综合征冠状病毒 (severeacute respiratory

syndrome coronaviruses, SARS-CoV)、中东呼吸道综合

征冠状病毒 (Middle East respiratory syndrome corona‐

viruses, MERS-CoV) 等。特别是新型冠状病毒 (SARS-

CoV-2) 感染疫情的暴发, 对于人类健康和社会公共卫

生安全产生了极大的威胁 (http://www.nhc.gov.cn/)。

除了对症治疗外, 目前尚无确切有效的特异性治疗药

物或疫苗, 凸显了研发抗病毒新药的迫切性。与此同

时, 耐药株的快速出现也是迫切研发新一代抗病毒药
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物的另一个重要原因。

众所周知, 特异性的疫苗和小分子化学药物仍然

是对抗病毒感染最强大的“武器”[4,5]。与此同时病毒

通过快速变异, 针对现有药物出现耐药性, 极大地削弱

疫苗和抗病毒药物的作用[6,7]。广谱抗病毒药物可以

作用于多种病毒或同一种病毒的多种基因型, 相较于

特异性抗病毒药物具有明显的优势[8-10]。

目前开发广谱抗病毒药物的策略主要有两种, 分

别是干预病毒感染性和通过靶向病毒复制所必需的宿

主因子来调节宿主细胞防御系统[11]。此外, 药物再定

位策略作为开发广谱抗病毒药物的常用方法, 其可以

绕过药物开发早期阶段所需要投入的时间与经费, 可

以加速抗病毒药物的开发过程[12]。本文综述了广谱抗

病毒药物的研究进展, 重点是调节宿主细胞防御系统

的广谱抗病毒药物。

1 作用于病毒复制过程中特定病毒靶点

目前主要通过干预病毒感染的必需步骤来控制病

毒感染, 包括干预病毒吸附、融合、内吞、复制、装配、出

芽等过程以及靶向病毒包膜的药物[11]。本部分主要介

绍了作用于聚合酶和病毒包膜的广谱抗病毒药物。

1.1 作用于病毒聚合酶的广谱抗病毒药物 病毒聚

合酶是不同病毒家族中最保守的酶类, 在有显著的氨

基酸序列差异的情况下, 它仍然保持着相同的整体结

构和功能基序[13,14]。病毒聚合酶是一个理想的抗病毒

靶标, 已被一些成功的聚合酶抑制剂 (例如阿昔洛韦、

索非布韦) 和核苷以及非核苷逆转录酶抑制剂所证

实。因此, 聚合酶是开发广谱抗病毒药物的合适靶标,

作用于该靶标的广谱抗病毒药物可以同时阻断大多数

含有聚合酶的病毒复制。

聚合酶作为广谱抗病毒药物靶标的代表性实例是

致泻病毒的病毒聚合酶抑制剂的发现。图 1中列出了

一些抑制杯状病毒或轮状病毒的RNA依赖的RNA聚

合酶 (RNA dependent RNA polymerase, RdRp) 的核苷

类似物 (1～3) 和一些具有抑制人腺病毒DNA聚合酶

活性或阻断人腺病毒复制的核苷类似物 (4～6)。其中

代表性的化合物利巴韦林 (1) 对人诺如病毒 (human‐

noroviruses, HNoV) 具有体外抑制活性[15], 此外它还可

以抑制HSV-1、HSV-2、人巨细胞病毒 (humancytomeg‐

alovirus, HCMV)、IAV、乙型流感病毒 (influenza B

virus, IBV)、杯状病毒 (calicivirus)、轮状病毒 (rotavirus)

等的复制[16]。法匹拉韦 (2) 能够抑制流感病毒RNA的

合成, 而对人体DNA和RNA没有影响。各种研究表

明, 除流感病毒外, 该药还对多种RNA病毒展现出良

好的抗病毒作用, 如EBOV、沙粒病毒、布尼亚病毒、狂

犬病毒等, 因此也被日本列入国家战略储备药物[17]。

西多福韦 (4) 被激酶磷酸化后与病毒DNA聚合酶相互

作用, 可终止病毒DNA链的延伸。核苷类似物通常被

细胞酶类磷酸化为三磷酸活性形式, 并通过病毒聚合

酶催化进入到新合成的核酸链中, 从而终止病毒核酸

链的延长或者产生病毒诱变, 进而发挥抗病毒作用[18]。

2017 年 , Siegel 等[19]发现瑞德西韦 (7) 可以抑制

EBOV 的复制 , 其 EC50 值为 86 nmol·L-1。Tchesnokov

等[20]证实瑞德西韦通过抑制EBOV的RdRp来发挥抗

病毒作用。此后进一步研究表明瑞德西韦可通过抑制病

毒的RdRp对一系列的RNA病毒发挥作用, 如纤丝病

毒科、副黏病毒科以及冠状病毒科[21-23]。值得注意的

是, 最新研究发现, 瑞德西韦可以在低微摩尔浓度下有

效地阻断 SARS-CoV-2 的感染 (EC50 = 0.77 μmol·L-1,

CC50 > 100 μmol·L-1, SI > 129.87)[24]。

1.2 作用于病毒包膜的广谱抗病毒药物 据估计, 动

物宿主中约有 50万种未知的病毒[25]。与无包膜病毒

相比, 包膜病毒更容易在不同物种之间传播[26,27]。细

胞能够通过细胞质内膜迅速修复细胞膜损伤, 但病毒

颗粒无法修复受损的病毒包膜[28]。由于包膜脂质成分

来自于宿主细胞, 与靶向经典病毒成分的那些靶标相

比, 病毒更难对靶向病毒包膜的抗病毒药物产生耐药

Figure 1 The structures of compounds 1-7
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性。因此, 对于高突变率的病毒而言, 病毒包膜也是非

常有前景的靶标[1]。此外, 靶向病毒包膜可以不必考

虑透膜性的可能障碍。在这种情况下, 寻找针对病毒

包膜的抗病毒分子并将其开发为广谱抗病毒药物具有

广阔的前景[8]。

Chen 等[29]发现分泌型磷脂酶 A2 (secreted phos‐

pholipase A2, sPLA2) 可以作为广谱抗病毒药物, 其作

用机制为靶向来自内质网膜的病毒包膜脂双层。他们

发现分泌型磷脂酶A2的CM-II异构体 (CM-II-sPLA2)

能抑制 HCV、DENV 和 JEV 的复制, 其 EC50值分别为

0.036、0.31和 1.34 ng·mL-1。这些病毒的共同特点是通

过内质网膜出芽; 相反, CM-II-sPLA2对通过细胞质膜

或反式高尔基体网络 (trans-Golgi network, TGN) 出芽

的病毒的EC50值则大于 10 000 ng·mL-1。此外, CM-II-

sPLA2的 CC50和半数细胞溶血性浓度 (HC50) 都大于

10 000 ng·mL-1, 这意味着 CM-II-sPLA2没有显著损害

细胞质膜。这些结果表明, CM-II-sPLA2及其衍生物是

开发靶向来自内质网膜的病毒包膜脂质双分子层的广

谱抗病毒药物的优质先导化合物。

2 作用于宿主蛋白的广谱抗病毒药物

病毒复制依赖于宿主细胞, 需要宿主细胞提供必

要的酶和底物。抑制病毒复制过程中必要的宿主蛋白

(如酶类和受体) 的功能可以达到抑制病毒复制的目的。

本部分重点介绍了溶酶体、人腺苷三磷酸酶 (RNA

helicase X-linked DEAD-box polypeptide 3, DDX3X)、

宿主激酶、亲环素 A、Toll样受体、二氢乳清酸脱氢酶

(dihydroorotate dehydrogenase, DHODH) 作为广谱抗

病毒药物靶标的研究进展。

2.1 作用于宿主溶酶体的广谱抗病毒药物 为了进

入宿主细胞, 病毒通常与宿主细胞表面的特定分子相

结合 , 诱导宿主细胞通过内体/溶酶体途径将其内

吞[30]。为了感染宿主细胞, 病毒同时需要内体/溶酶体

的酸性环境和酸性 pH 依赖性的内体蛋白酶 (acidic

pH dependent endosomal proteases) 催 化 裂 解 糖 蛋

白[31]。没有内体酸化与糖蛋白裂解过程, 病毒的复制

与感染就无法进行。

氯喹二磷酸盐是被FDA批准的抗疟药, 被证明是

最成功的抗疟药, 因其具有较好的抗寄生虫活性与较

低的毒性[32]。氯喹 (8) 作为一种典型的阳离子两亲性

药物, 在生理条件下, 氨基部分主要以非质子化形式存

在, 其可以自发且快速地穿过细胞膜或细胞器膜, 进入

到酸性的内体/溶酶体或高尔基体内。随着酸性细胞

器内的氯喹浓度升高, 其可以结合两个质子, 质子化后

的氯喹不易穿过细胞器膜, 致使细胞器中的 pH 值升

高, 其生理学与形态学性质均会改变, 包括病毒蛋白水

解过程和翻译后修饰过程所需要的酶失去活性[33]。与

此同时, 氯喹可以抑制 INF-γ和 TNF-α等细胞因子的

产生, 还可以下调TNF-α受体的表达, 进而发挥其抗病

毒作用[34]。

已有研究证明, 氯喹可在体外抑制多种病毒的复制,

包括HIV (氯喹凝胶表现出剂量依赖性的体外活性, 平

均 EC50 值为从 23～0.4 mg gel·mL-1) [35]、SARS-CoV

(EC50 = 4.1 μmol·L-1, CC50 > 128 μmol·L-1, SI > 31)[36]、

MERS-CoV (EC50 = 3 μmol·L-1, CC50 = 58.1 μmol·L-1,

SI = 19.4)[36]、DENV (在非毒性浓度时剂量依赖性地抑

制 DENV 复制) [37]、EBOV (EC50 = 16 μmol·L-1, CC50 >

50 μmol·L-1, SI > 3.1)[38]和 ZIKV (EC50 = 9.82 μmol·L-1,

CC50 = 134.54 μmol·L-1, SI = 13.70)[39]等。值得注意的是,

氯喹也可以抑制 SARS-CoV-2 (EC50 = 1.13 μmol·L-1,

CC50 > 100 μmol·L-1, SI > 88.50)[24]。

2.2 作用于宿主DDX3X的广谱抗病毒药物 人腺苷

三磷酸酶或者DDX3X是一种RNA解旋酶, 其属于从

细菌到人类体内都保守的 DEAD盒解旋酶家族[40,41]。

依据保守序列之间的相似性, RNA解旋酶被划分为超

家族1～6。与其他DEAD盒蛋白一样, DDX3X几乎参

与到RNA代谢的所有方面[42,43]。DDX3X是一种核质

穿梭蛋白, 是调控转录、翻译、RNA剪接、RNA转运和

RNA 降解过程的参与者之一[44]。除此以外 , DDX3X

在细胞周期和细胞凋亡的调节中也发挥一定的作

用[45]。DDX3X还通过与 I型干扰素旁路途径的特定蛋

白质相互作用来增强固有免疫系统的抗病毒能力[46]。

因此, DDX3X是病毒复制所需的宿主因子和宿主抗病

毒固有免疫应答的一个组分[47]。DDX3X在病毒复制

和基因表达中的作用通常需要其ATP酶或者RNA解

旋酶活性, 而其在固有免疫中的作用大多与其催化活

性无关[48]。DDX3X在几种不同病毒的生命周期中发

挥作用 , 如 HIV-1、HBV、HCV、WNV、DENV、IAV、沙

粒病毒 (arenaviruses)、疱疹病毒 (herpesviruses) 等, 对

于其中许多病毒目前尚无可用的治疗方法。鉴于此,

DDX3X被认为是有前景的抗病毒药物靶标。

2012 年 , Radi 等[49]设计并合成了第一个 DDX3X

小分子抑制剂, 特异性靶向其RNA结合位点。其中,

化合物 9 最具潜力 , 具有对 DDX3X 的抗解旋酶活性
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(IC50 = 1 μmol·L-1) 和对外周血单核细胞中HIV-1复制

的抑制作用 (EC50 = 10 μmol·L-1, CC50 = 100 μmol·L-1)。

在此基础上, Brai等[8]利用基于结构的优化策略以及骨

架跃迁策略对化合物 9进行了优化, 发现了活性增强

的化合物 10和 11, 其抑制DDX3X的 IC50值分别为 0.3

和0.98 μmol·L-1。

2.3 作用于宿主激酶的广谱抗病毒药物 宿主激酶

可以作为开发广谱抗病毒药物的靶标, 一个代表性的

实例是 PI4KB抑制剂的发现。阳性单链RNA病毒在

一个称作“复制工厂”的特殊区域内复制[50]。这些膜衍

生的区域富含磷脂酰肌醇4-磷酸 (phosphatidylinositol-

4-phosphate, PI4P)[51]。人类有4种合成PI4P的激酶, 即

两种典型的脂质激酶: PI4KA和PI4KB, 以及两种 II型

激酶: PI4K2A和 PI4K2B[52,53]。2017年, Mejdrova等[54]

发现了可用于广谱抗病毒药物的新型高选择性磷脂酰

肌醇 4-激酶 IIIβ (PI4KB) 抑制剂。如图 2所示, 他们通

过分子杂合策略将两种已知的 PI4KB抑制剂 12的蓝

色部分和13的核心母环以及红色部分 (化合物12选择

性不高但活性较高, 其对 PI4KB的 IC50 = 19 nmol·L-1,

对 PI4KA的 IC50 = 1.1 μmol·L-1[55]; 化合物 13选择性较

高, 其对 PI4KB的 IC50 = 54 nmol·L-1, 对 PI4KA 的 IC50

大于 100 μmol·L-1 [56]) 进行组合, 设计合成了一系列新

型 PI4KB 抑制剂。经活性评价获得了许多具有优异

抑制活性并保持对 PI4KB选择性的化合物, 其中活性

与选择性最好的是化合物 14, 其对 PI4KB 的 IC50 为

0.98 nmol·L-1, 对PI4KA的 IC50为48 000 nmol·L-1。

与其他 PI4Ks抑制剂相比, 化合物 14的抑酶活性

达到亚纳摩尔水平, 是当时活性最高的PI4KB抑制剂,

而且其选择性较高, 相较于PI4KA的选择性指数SI值

(selectivity index, SI) 约为 50 000。化合物 14与PI4KB

蛋白的分子对接结果 (PDB:5FBL) 中可以看到 14的砜

基氧原子、与咪唑并[1,2-b]哒嗪环相连的仲胺基、酰胺

的羰基分别与 LYS-564 的 ε-氨基、VAL-613 的羰基、

ASN-615的α-氨基形成3个氢键, 有助于其与目标蛋白

口袋的紧密结合, 进而发挥PI4KB抑制活性 (图3)。然

而, 化合物14的抗病毒活性不高, 可能与其细胞透膜性

差有关[54]。化合物15与16均具有纳摩尔水平的PI4KB

抑制活性, 而且 15的 PI4KB抑制活性优于 16, 但是在

细胞实验中只有 16表现出与体外一致的抗病毒活性。

此外 , 16 对 PI4KB 亦具有选择性 , 其对 PI4KB 和

PI4KA的 IC50分别为6.1 nmol·L-1和42 nmol·L-1 [54]。

2.4 作用于亲环素A (CyPA) 的广谱抗病毒药物 亲

环素A (cyclophilin A, CyPA) 是一种肽基-脯氨酰顺/反

异构酶 (peptidyl-prolyl cis/trans isomerases, PPIase)[57]。

环孢菌素 A (ciclosporin A, CsA) 是 FDA 批准的药物 ,

用于器官移植时避免产生免疫排斥反应 , 它与 CyPA

的结合可以抑制 PPIase 的活性 , 从而发挥对 HPV、

Figure 2 The rational design of PI4KB inhibitors
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VSV、HIV-1、HCV 等的广谱抗病毒作用[58-63], 这是药

物再定位策略应用于广谱抗病毒药物发现的一个实

例。在保持CsA抗病毒活性的同时, 为了降低其免疫

抑制活性 , 已经开发一些新型的 CsA 衍生物 , 例如

alisporivir、NIM811 和 SCY-635, 其中 alisporivir 已在

HCV患者中进行了 II期和 III期临床试验, 其安全性和

疗效均表现良好[12]。

在此基础上, Ahmed-Belkacem等[57]运用基于片段

及基于靶标的药物设计策略来发现新的非肽类小分子

亲环素抑制剂。其中化合物 5a在体外可以有效抑制

CyPA、CyPB和CyPD的 PPIase活性, 5a及其类似物对

HCV、HIV和HCoV-229E复制有抑制作用 (表1)[57]。

此外, 2015年, Hansson等[64]在 sanglifehrin A的类

药性优化过程中利用半合成与同源重组等生物工程相

结合的方法合成了 NVP018 (17)。NVP018 具有体外

抑制HBV、HCV和HIV-1的活性 (表 2), 其EC50值分别

为 950、18 和 130 nmol·L-1。在小鼠、大鼠和犬体内 ,

NVP018具有良好的口服生物利用度 , 按照 5 mg·kg-1

的剂量口服给药后血药浓度保持在对HCV的EC90以

上的时间为24～48 h。

2.5 作用于Toll样受体的广谱抗病毒药物 固有免疫

系统通过模式识别受体 (pattern-recognition receptors,

PRRs) 来识别病原体[65]。PRRs识别一组进化过程中

高度保守的病原体结构 , 即病原体相关分子模式

(pathogen-associated molecular patterns, PAMPs), 从而

诱导固有免疫反应的激活[66]。固有免疫的激活会导致被

感染细胞和免疫细胞产生促炎症细胞因子和趋化因子,

其可以限制病毒复制并协调抗病毒适应性免疫[67]。PRRs

有几个亚组, 其中Toll样受体 (Toll-like receptors, TLRs)

是哺乳动物中第一个被鉴定的也是研究得最为透彻的

一个PRR[66]。TLRs的配体由于有诱导先天免疫和协调

Table 1 EC50 (μmol·L-1) and CC50 (μmol·L-1) of the cyclophilin inhibitors against HCV, HIV and HCoV-229E, and cellular toxicities

in vitro in their respective cellular models[57]

Code

CsA

Alisporivir

1a

2a

3a

4a

5a

6a

7a

Huh7 cell

HCV genotype 1b

replicon EC50

0.3 ± 0.1

0.01 ± 0.000 7

6.0 ± 0.7

2.7 ± 2.5

1.7 ± 1.2

1.4 ± 1.2

0.4 ± 0.3

8.0 ± 1.3

8.4 ± 1.0

HCV genotype 1b

replicon CC50

19.2 ± 4.5

32.3 ± 22.0

> 102

> 102

> 102

> 102

> 102

> 102

> 102

MT4 cell

HIV-IIIB in MT4

cells EC50

> CC50

Not determined

3.6 ± 0.8

6.8 ± 2.3

13.0 ± 2.7

15.0 ± 1.2

Not determined

Not determined

Not determined

MT4 cells CC50

7.5 ± 1.7

Not determined

> 53

> 53

40 ± 5.4

> 53

Not determined

Not determined

Not determined

MRC5 cell

HCoV-229E

EC50

> CC50

2.6 ± 0.6

66.3 ± 24.0

34.6 ± 18.3

27.6 ± 8.6

7.2 ± 1.8

44.7 ± 2.2

71.5 ± 4.3

55.3 ± 12.2

MRC5 cells

CC50

9.3 ± 1.7

9.7 ± 2.2

> 102

> 102

> 102

> 102

> 102

> 102

> 102

Figure 3 The docking results of compound 14 and PI4KB pro‐

tein complex (PDB: 5FBL)

Table 2 EC50 (nmol·L-1) of cross genotype HCV replicon inhibition and IC50 (nmol·L-1) of HIV-1 and HBV inhibition[64]

Code

CsA
Alisporivir

BC544
NVP018

HCV Huh7

Gt1a replicon

198 ± 13
98 ± 11
63 ± 4
18 ± 2

HCV Huh7

Gt1b replicon

137 ± 4
76 ± 5
58 ± 5
13 ± 1

HCV Huh7

Gt2a replicon

455 ± 37
102 ± 8
89 ± 6
21 ± 3

HIV-1 HeLa

cells

5300
1 500 ± 240

310 ± 20
130 ± 15

HBV Huh7 stable

HBV DNA

No activity
> 104

610
950

HBV Huh7 stable

HBsAg

No activity
> 104

600
520

HBV Huh7 stable

HBeAg

No activity
> 104

280
350
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适应性免疫的能力而具有很大的抗病毒治疗潜力[68]。

Du等[66]发现在 HBV感染过程中 TLR2信号通路

对抑制病毒复制起着重要作用, TLR2激动剂有望成为

治疗慢性 HBV感染的新选择。化合物 18、19是一些

代表性 TLR2激动剂的结构。此外, 在测试 TLR配体

作为治疗HIV感染中的免疫调节剂的试验中发现使用

Poly (I:C) (聚肌苷酸-聚胞苷酸) 或CpG-ODN (CpG寡

脱氧核苷酸) 分别刺激TLR3或TLR9是一种有效的暴

露后治疗的方法[69,70]。此外, Wang等[71]发现在恒河猴

感染实验中, 先用 TLR7和 TLR9配体处理, 再用猴免

疫缺陷病毒 (simian immunodeficiency virus, SIV) 进行

感染, 也获得了类似的结果。这表明用TLR配体对逆

转录病毒进行处理可以诱导保护性免疫, 进而发挥抗

病毒作用[66]。

2.6 作用于嘧啶生物合成途径的广谱抗病毒药物

由嘌呤和嘧啶组成的细胞核苷酸在构成RNA和DNA

中起重要作用。从头合成和补救合成是体内核酸合成

的两种途径[72]。病毒复制严重依赖于宿主供应的核

苷。因此, 参与核苷生物合成的宿主细胞内的酶类是

开发抗病毒药物的另一个潜在靶标[73]。二氢乳清酸脱

氢酶 (dihydroorotate dehydrogenase, DHODH) 是嘧啶

从头生物合成途径中的限速酶[74]。DHODH位于线粒

体内膜, 并在线粒体内膜上将二氢乳清酸转化为乳清

酸[75]。然后, 多功能尿苷单磷酸合酶以乳清酸为底物

催化合成尿苷单磷酸 (uridine monophosphate, UMP),

UMP 是合成所有其他嘧啶核苷酸的必需前体之一。

结果证实, 抑制DHODH活性可以抑制一系列病毒的

复制, 包括EBOV、VSV、ZIKV等[76-79]。除了抑制病毒

RNA合成外, DHODH抑制剂可以触发干扰素刺激基

因 (interferon-stimulating genes, ISGs) 的表达 , 这种活

性可能也有助于这些化合物的抗病毒作用[80-82]。

2018年, Luthra等[77]发现了抑制埃博拉病毒复制

的小分子 SW835 (20), 另一种DHODH抑制剂布喹那

也可以抑制 EBOV 复制 , 其 EC50分别为 9 nmol·L-1和

0.15 μmol·L-1, CC50均大于50 μmol·L-1。除此以外, 20和

布喹那还可以抑制水泡性口炎病毒 (vesicularstomatitis

virus, VSV) (EC50分别为0.4和0.5 μmol·L-1, CC50均大于

50 μmol·L-1) 和 ZIKV (EC50分别为 0.04和0.3 μmol·L-1,

CC50均大于50 μmol·L-1) 的复制[78]。

此外 , 清华大学饶燏课题组发现了一种靶向

DHODH的新型强效广谱抗病毒小分子RYL-634 (21)。

它对各种致病性病毒表现出优异的广谱抑制活性, 包括

HCV (EC50 = 4 nmol·L-1, CC50 > 2.5 μmol·L-1)、DENV

(EC50 = 7 nmol·L-1, CC50 > 2.5 μmol·L-1)、ZIKV (EC50 =

20 nmol·L-1, CC50 > 2.5 μmol·L-1)、CHIKV (EC50 = 260

nmol·L-1, CC50 > 2.5 μmol·L-1)、肠道病毒 71 (Enterovirus

71, EV71) (EC50 = 4 nmol·L-1, CC50 > 2.5 μmol·L-1)、HIV

(EC50 = 13 nmol·L-1, CC50 > 1.25 μmol·L-1)、RSV (EC50 =

60 nmol·L-1, CC50 > 2.5 μmol·L-1) 等[83]。

3 基于优势结构的广谱抗病毒药物

药物化学领域存在一些优势结构, 具有优势结构

的分子往往具有某些特定的优异的药学性质。本部分

总结了应用于广谱抗病毒药物开发的一些优势结构,

重点介绍了苯并咪唑衍生物、硝唑尼特、吩噁嗪类、绕

丹宁和硫代巴比妥类以及一些天然产物作为广谱抗病

毒药物的研究进展。

3.1 苯并咪唑类广谱抗病毒药物 苯并咪唑是吲哚

和嘌呤核的生物电子等排体。吲哚和嘌呤是天然核苷

酸的结构单元, 存在于许多基本细胞成分和生物活性

化合物中[84]。因此苯并咪唑类化合物很容易与生命系

统的生物聚合物相互作用[85]。基于此, 苯并咪唑是抗

病毒研究领域一类经典的优势结构。苯并咪唑衍生物

作为广谱抗病毒药物的一个代表性实例是发现抗柯萨

奇病毒 B5 (coxsackievirus B5, CVB5)、抗 RSV 和抗

Sb-1 (Poliovirus type-1, sabin strain, Sb-1) 的新结构类

型的小分子。

Tonelli等[86]设计并合成了一个由 86个苯并咪唑

衍生物组成的化合物库。测定了这些化合物对一组

10种RNA和DNA病毒的抗病毒活性 (表3～5)。

可以看出, 许多化合物对一种或多种病毒表现出

不同程度的活性, 可作为新的苗头化合物。表 3和表 4

的活性数据表明化合物 22、23、24、25对 CVB-5 (EC50

值分别为 17、9、13和 12 μmol·L-1) 和RSV (EC50值分别

为 7、12、15和 9 μmol·L-1) 均具有良好的活性。表 5数

据表明 , 通过对 26、27、28 (EC50值分别为 20、60 和 12
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μmol·L-1) 的 2- (四氢吡喃-2-基) 苯并咪唑骨架进行修

饰, 可提高对Sb-1感染的抑制作用。

此外, Burgeson等[87]发现一系列基于苯并咪唑骨

架的沙粒病毒抑制剂, 代表化合物为 ST-193 (29)。结

构优化集中在苯并咪唑骨架上, 包括引入各种取代基

或者变动核心杂环, 最终发现了对拉沙病毒 (Lassa vi‐

rus pseudotypes, LASV) 具有亚纳摩尔活性的化合物

30, 其 EC50值为 0.16 nmol·L-1, 并且测定了 30 对包括

JUNV、马秋波病毒 (Machupovirus, MACV)、萨比亚病

毒 (Sabiá virus) 和瓜纳里托病毒 (Guanarito virus) 的

活性 , 其 EC50值分别为 7.9、28、54和 3.5 μmol·L-1。在

此基础上, 他们利用生物电子等排原理对苯并咪唑环

进行等排替换, 获得了化合物 31和 32, 其抑制 LASV

复制的EC50值分别为13和0.87 nmol·L-1。

3.2 硝唑尼特类广谱抗病毒药物 硝唑尼特 (33, ni‐

tazoxanide, NTZ) 是一种已被 FDA批准上市的噻唑类

化合物, 用于治疗由寄生虫、原虫和厌氧细菌引起的肠

炎[88,89]。NTZ 不会影响 IAV 病毒吸附或侵入靶细胞 ,

不会抑制病毒蛋白表达, 然而它选择性地阻断病毒血

凝素的成熟和细胞内转运[90]。NTZ 口服吸收之后在

血液中迅速脱乙酰化, 形成活性代谢物替唑尼特 (34,

tizoxanide, TIZ)[91]。TIZ 对一系列厌氧菌具有抗菌活

性[92]。研究表明 NTZ的作用机制为阻断厌氧能量代

谢所必需的丙酮酸-铁氧还蛋白氧化还原酶 (pyruvate-

Table 3 EC50 (μmol·L-1) and CC50 (μmol·L-1) of 1-/2-phenylbenzimidazole derivatives[86]

Code

8a
9a

10a
11a
12a
13a
22

MT-4

CC50

33
102

102

56
> 102

21
42

MDBK

CC50

> 102

> 102

> 102

86
> 102

48
90

BVDV

EC50

89
>
>
80
40
>
44

BHK-21

CC50

30
> 102

> 102

48
> 102

60
29

Reo-1

EC50

>
>
>
>
>
32
>

Vero-76

CC50

> 102

≥ 102

> 102

90
≥ 102

78
> 102

CVB-5

EC50

49
80
80
14
32
26
17

Sb-1

EC50

>
>
>
>
>
>
73

RSV

EC50

>
>
63
45
>
>
7

VSV

EC50

>
68
>
>
>
>
>

Table 4 EC50 (μmol·L-1) and CC50 (μmol·L-1) of 2-benzylbenzimidazole derivatives[86]

Code

14a
15a
16a
17a
18a
23
24
25

MT-4

CC50

49
25
12
13
71
9
6

> 102

MDBK

CC50

> 102

> 102

58
40
62
46
54
11

BVDV

EC50

76
>
>
>
22
>
>
>

BHK-21

CC50

87
> 102

70
20
43
52
20
21

Reo-1

EC50

>
>
>
>
>
>
>
>

Vero-76

CC50

> 102

> 102

> 102

> 102

80
> 102

> 102

> 102

CVB-5

EC50

53
32
50

100
12
9

13
12

Sb-1

EC50

>
>
>
>
80
>
>
>

RSV

EC50

75
40
9

25
20
12
15
9

VV

EC50

>
>
>
>
>
>
>
31

Table 5 EC50 (μmol·L-1) and CC50 (μmol·L-1) of 1-/2-(non-aromatic substituted) benzimidazole derivatives[86]

Code

19a
20a
21a
26
27
28

MT-4

CC50

> 102

54
61

> 102

6
33

MDBK

CC50

> 102

> 102

> 102

> 102

> 102

> 102

BVDV

EC50

>
>
>
>
>
46

BHK-21

CC50

> 102

80
67

> 102

> 102

> 102

YFV

EC50

27
33
>
>
>
>

Vero-76

CC50

> 102

90
≥ 102

> 102

> 102

> 102

CVB-5

EC50

47
11
90

Not determined
Not determined
Not determined

Sb-1

EC50

>
>
>
20
60
12

RSV

EC50

>
22
22

Not determined
Not determined
Not determined

VV

EC50

23
>
>

Not determined
Not determined
Not determined

HSV-1

EC50

>
>
>
>
>
60
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ferredoxin oxidoreductase, PFOR) 酶依赖性电子转移

反应[92]。对结核分枝杆菌的研究表明, NTZ可作为解

偶联剂破坏细胞膜电位和机体内pH稳态[93]。

Rossignol[92]发现TIZ可以抑制16种A型流感病毒

株和 1种B型流感病毒株的复制, EC50值范围为 0.2～

1.5 μg·mL-1,发现 TIZ 还可以抑制副流感仙台病毒

(parainfluenza Sendai virus) (EC50 = 0.1 μg·mL-1)、呼吸

道合胞病毒 A2 (respiratory syncytial virus A2) (EC50 =

0.3 μg·mL-1) 和犬冠状病毒 S-378 (canine coronavirus

S-378) (EC50 = 1 μg·mL-1) 的复制。另外, 根据 Jasenosky

等[94]最新的研究结果, NTZ广泛扩增细胞质RNA传感

和 I型干扰素通路, 并有效地抑制 EBOV和VSV的复

制。当NTZ浓度为20 μmol·L-1时, 完全抑制EBOV增值;

当 NTZ 浓度为 12 μmol·L-1 时 , VSV-Luc 抑制率大于

99%; 而当NTZ浓度为 18 μmol·L-1时, VSV-Luc抑制率

大于 99.9%。武汉病毒所及军事医学科学院研究表明,

NTZ可以在低微摩尔浓度下抑制SARS-CoV-2 (EC50 =

2.12 μmol·L-1, CC50 > 35.53 μmol·L-1, SI > 16.76)[24]。

除此以外, 测定了 TIZ的其他抗病毒活性。在使

用猴肾MA104细胞的单周期病毒生长试验中, TIZ抑

制猴SA11-G3P和人Wa-G1P的复制, 其EC50值分别为

0.5和 1 μg·mL-1; 而在多周期试验中, TIZ抑制轮状病

毒和诺如病毒的复制, EC50为 0.3 μg·mL-1[95,96]。TIZ在

2.2.15细胞中表现出对HBV复制的选择性抑制, 其EC50

值为 0.06 μg·mL-1, 并且对HCV基因型 1a表现出抑制

活性, EC50和EC90分别为0.09和0.38 μg·mL-1 [97]。同时,

在细胞培养试验中TIZ抑制黄病毒科的DENV-2、JEV

和YFV的复制, 其EC50值为0.1、0.12和0.06 μg·mL-1 [98]。

表 6 列出了 TIZ 对一系列非呼吸道病毒的体外研究

结果。

3.3 吩噁嗪类广谱抗病毒药物 吩噁嗪骨架广泛用

于稳定核酸双链, 用于构建荧光探针分子, 以研究核酸

结构、识别和代谢等[99]。2011 年 , Gardarsson 等[100]用

吩噁嗪核苷作为探针鉴定了双链DNA的错配。此外,

Iwata和 Hayashi等[101,102]发现吩噁嗪衍生物表现出对

脊髓灰质炎病毒 (poliovirus) (EC50值为 0.25 μg·mL-1)、

HSV-1 (EC50 值为 6.1 μg·mL-1, CC50 值为 41 μg·mL-1)、

HSV-2 (EC50值为 2.4 μg·mL-1, CC50值为 41 μg·mL-1) 的

抗病毒活性。吩噁嗪核苷的抗病毒作用机制为掺入核

酸链中并损害细胞和病毒的复制和转录, 影响细胞或

病毒聚合酶合成DNA和RNA的效率[103]。

Kozlovskaya等[99]设计并合成了一系列带有 2'-脱

氧核糖或核糖基团的吩噁嗪核苷衍生物, 并测定了它

们对一组结构多样的 DNA 和 RNA 病毒的抗病毒活

性。相关吩噁嗪衍生物的结构如图 4所示, 其抗病毒

活性结果列于表7中。

Table 6 In vitro studies of TIZ against a broad spectrum of non-

respiratory viruses[92]

Virus strain

Flaviviridae

Hepatitis C virus (HCV) Genotype 1a

Hepatitis C virus (HCV) Genotype 2a

Dengue fever virus-2 (New Guinea

strain)

Japanese encephalitis virus (JEV)

Yellow fever virus 17DD

Hepadnaviridae

Hepatitis B virus (HBV)

Retroviridae

Human immunodeficiency virus

(HIV)

Reoviridae

Simian rotavirus A/SA11G3P

Human rotavirus G1P

Caliciviridae

Norovirus

Cell line

AVA52

Huh7.52

Vero cells

BHK-21

Vero cells

2.2.15

PBMC

MA104

MA104

HG23

EC50

/μg·mL-1

0.09

0.06

0.1

0.12

0.06

0.06

0.5

0.3

1.0

0.5

SI

56

102

10

155

35

> 172

> 102

> 102

> 150

10
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化合物 22a、25a、26a、30a和 34a显示出对VZV的

活性。其中化合物22a是针对VZV OKA (TK+) 毒株活

性最好的化合物, 其EC50为 0.06 μmol·L-1, 但它对 07-1

(TK−) 毒株的活性大幅降低, 其EC50约为 10 μmol·L-1。

与对照药物相比, 22a对OKA毒株的活性是阿昔洛韦

的 42倍, 是布列夫定的 1/3。与对照药物相似, 化合物

22a对 TK 缺陷型 VZV 的活性降低。化合物 25a、26a

和 33a显示出在微摩尔水平内的抗VZV活性, EC50值

分别为1.5 ± 0.3、1.5 ± 0.3和1.7 ± 0.1 μmol·L-1, 其对人胚

胎肺细胞 (human embryonic lung cells, HEL) 的CC50值

分别为12.2 ± 0.8、9.7 ± 1.5和14.4 ± 0.7 μmol·L-1, 并且证

明对VZV TK+和TK−毒株具有相同的活性, 它们对OKA

毒株的 EC50值与阿昔洛韦 (EC50 = 2.5 ± 0.4 μmol·L-1)

相当。25a、27a、31a、32a和33a仅显示针对CMV Davis

毒株的微弱活性, 其EC50值分别为 4、2.9、2.19、10.9和

1.27 μmol·L-1, 与更昔洛韦 (EC50 = 1.06 μmol·L-1) 相当,

远远低于西多福韦 (EC50 = 0.3 μmol·L-1)[99]。

3.4 绕丹宁和硫代巴比妥类广谱抗病毒药物 Cagno

等[1]最近发现了一些绕丹宁和硫代巴比妥类衍生物

(39～45) 对HSV-1或HSV-2具有活性, 而它们对无包

膜病毒HPV是完全无效的。同时已有研究证明这类化

合物对包膜病毒的作用机制是改变半融合茎中的融合

动力学, 进而影响病毒包膜的正常形成[104,105]。用空斑

效率测定法测试化合物对不同病毒的活性, 发现化合

物 42 具有较好的抗病毒活性 , 其对 HSV-1、HSV-2 和

HCMV 的 EC50 值分别为 2.18、1.60 和 4.22 nmol·L-1,

CC50值分别为 2.09、2.09和 5.24 nmol·L-1。测定了化合

物 42针对包膜病毒和无包膜病毒的抗病毒活性谱 (表

8)。在非细胞毒性剂量下, 化合物42对测试的所有包膜

病毒均有抑制活性 , 其 EC50值为 1.60～69.9 nmol·L-1,

CC50值为 2.09～135.7 nmol·L-1, 对无包膜病毒均无活

性, 表明其作用机制可能是影响病毒包膜的正常形成[1]。

3.5 天然来源的广谱抗病毒药物 三萜类是一类植

物次生代谢产物, 通常被认为是植物防御病原体感染

的主要成分, 其结构特征为疏水性五元环。细胞研究已

经证实三萜天然产物齐墩果酸 (oleanolic acid, OA) 和

白桦脂酸 (betulinic acid, BA) 具有抗HIV作用[106]。此

外, 还发现OA和另一种三萜天然产物合欢酸 (echino‐

Figure 4 The structures of some phenoxazine nucleosides

Table 7 EC50 (μmol·L-1) and CC50 (μmol·L-1) of phenoxazine nucleosides against herpesvirus[99]

Code

22a

23a

24a

25a

26a

27a

28a

29a

30a

31a

32a

33a

34a

35a

Control

VZV EC50

OKA strain

(TK+)

0.06 ± 0.01

No activity

55

1.5 ± 0.3

1.5 ± 0.3

No activity

No activity

No activity

2.23

No activity

No activity

1.7 ± 0.1

No activity

67

acyclovir

2.5 ± 0.4

brivudin

0.022 ± 0.008

07-1 strain

(TK−)
10 ± 5

No activity

47

1.2 ± 0.5

1.8

No activity

No activity

No activity

1.46

3.57

No activity

No activity

No activity

No activity

acyclovir

39 ± 9

brivudin

1.9 ± 0.5

CMV EC50

AD-169 strain

No activity

No activity

No activity

4

No activity

No activity

No activity

No activity

No activity

No activity

No activity

No activity

No activity

No activity

ganciclovir

5.99

cidofovir

0.51

Davis strain

No activity

No activity

49

4

No activity

2.9

No activity

No activity

No activity

2.19

10.9

1.27

No activity

No activity

ganciclovir

1.06

cidofovir

0.3

Cytotoxicity of human embryonic lung cell

Minimal cytotoxic

concentrations (MCC)

> 102

> 102

> 102

20

9 ± 5

20

> 102

> 102

4

20

60 ± 40

9 ± 5

4

> 102

> 350

> 300

CC50

> 102

Not determined

Not determined

12.2 ± 0.8

9.7 ± 1.5

Not determined

Not determined

Not determined

Not determined

Not determined

Not determined

14.4 ± 0.7

Not determined

Not determined

> 440

> 300
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cystic acid, EA) 的类似物或衍生物对 IV和HCV复制

具有抑制活性, 且活性与其化学结构密切相关[107,108]。

在此基础上, 北京大学周德敏课题组发现三萜类化合

物是 EBOV 和马尔堡病毒 (Marburg virus, MARV) 的

侵入抑制剂, 从而扩大了三萜类化合物作为侵入抑制

剂的抗病毒谱。其中代表性化合物是 46 与 47, 抑制

EBOV的EC50分别是59.2和487.3 nmol·L-1 [109]。

环孢菌素 A (48, CsA) 是从真菌中分离的具有免

疫抑制活性的环肽[110]。进一步的研究发现, 细胞亲环

素与HIV Gag多聚蛋白和牛痘病毒晚期蛋白之间存在

着相互作用, 可以促进复制复合物的正确折叠和组装。

环孢菌素A的抗病毒作用机制是与亲环素结合进而阻

断这些相互作用, 从而阻断病毒复制[5]。此外, 环孢菌

素 A可通过类似的机制抑制 HPV、HBV、HCV、VSV、

HCMV、流感病毒、冠状病毒等的复制[9,62,111,112]。

霉酚酸 (49, mycophenolic acid, MPA) 通过干扰

嘌呤从头合成来阻断核酸合成[113]。首次观察到MPA

限制了牛痘病毒 (vaccinia virus, VV) 和 HSV 在细胞

培养基中的细胞病变效应[114]。后续研究表明, 它可以

通过影响病毒核酸合成来抑制 DENV、WNV、HBV、

HCV、HIV、戊型肝炎病毒 (hepatitis E virus, HEV)、汉

坦河病毒 (Hantaan river virus) 和痘病毒 (poxviruses)

的复制[115-121]。

1-脱氧野尻霉素 (50, 1-deoxynojirimycin, DNJ) 和

栗精胺 (51, castanospermine, CST) 的衍生物西戈斯韦

(celgosivir) 已被确认为在体内外抑制多种病毒的复

制[122-124]。在哺乳动物细胞中, 这两个化合物均可以阻

断内质网 α-葡糖苷酶 I和 II的功能。α-葡糖苷酶 I和 II

负责修剪在内质网蛋白质合成过程中添加到N-连接

聚糖中的葡萄糖残基[125]。葡萄糖残基的添加步骤是

糖蛋白成熟过程中提高蛋白质折叠效率的中间步骤。

因此, CST和DNJ的作用机制被认为是干扰了一些病

毒糖蛋白的折叠过程, 导致成熟包膜难以形成[126]。

4 总结与展望

尽管药物化学家已经付出了艰苦卓绝的努力, 仍

有艾滋病、乙肝等棘手的感染性疾病未被根治。此外,

新发病毒疫情对人类的健康与生命构成了持续性的威

胁。例如 , 大约 100 年前 , 非洲猪瘟病毒 (African

Table 8 EC50 (nmol·L-1), EC90 (nmol·L-1) and CC50 (nmol·L-1) of

42[1]

Virus type

Enveloped virus
Enveloped virus
Enveloped virus
Enveloped virus
Enveloped virus
Enveloped virus
Enveloped virus
Nonenveloped virus
Nonenveloped virus
Nonenveloped virus

Virus

name

HSV-2
HSV-1
HCMV
RSV
ZIKAV
IAV
VSV
HPV-16
Ad5
HRoV

EC50

1.60
2.18
4.22

54.8
69.9
66.1
13.2

No activity
No activity
No activity

EC90

24.3
35.1
31.3

221
147
301.2
117

No activity
No activity
No activity

CC50

2.09
2.09
5.24

17.04
8.85

135.7
24.84
94.23
94.23

156.1
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swine fever virus, ASFV) 就在非洲肯尼亚被首次确定,

而在 2018年 8月 3日, 中国农业农村部新闻办公室通

报我国首例非洲猪瘟疫情, 随后病毒很快传播到全国

大部分地区, 成为了公共健康领域的重大问题。加之

病毒自身的快速突变特性, 引起耐药突变毒株的流行,

使防控形势非常严峻。自 SARS-CoV-2感染疫情暴发

以来, 相关部门即出台相应政策支持相关治疗药物研

发。众所周知抗病毒药物的研发通常需要大量的资源

和时间, 尽管目前具有药物研发的软硬件条件, 但在应

对此次突发性的、高传染性的病原体所造成的公共卫

生危机时, 显然“远水不及近渴”。因此老药新用成为

新近针对 SARS-CoV-2药物研发的首选策略。特别是

优先考虑已知的对 SRAS-CoV 和 MERS-CoV 广谱抗

冠状病毒药物及靶向宿主的广谱抗病毒药物。但是,

目前可用的广谱抗病毒药物的种类和数量依然稀少,

因此, 迫切需要强化广谱抗病毒药物研究。

在本综述中, 笔者重点介绍了针对病毒生命周期

中特定靶标和具有独特优势结构的广谱抗病毒药物的

最新进展, 涵盖靶向聚合酶和病毒包膜、宿主蛋白的广

谱抗病毒药物, 以及具有特定优势结构的广谱抗病毒

药物。基于化合物的表型筛选与靶标确证是发现全新

骨架的广谱抗病毒药物的重要途径。表型药物筛选是

通过测试化合物对复杂生物体系及相关特异性靶分子

和/或信号通路的改变, 发现改变生物表型的药物[127]。

与此同时化学蛋白质组学和计算机技术辅助等靶点确

认技术的发展可以弥补表型筛选在靶点确证方面的不

足, 进而推动发现全新骨架全新机制的广谱抗病毒药

物。表型筛选的基础是有足够多结构类型不同的化合

物, 因此构建结构类型不同的化合物库是进行化合物

表型筛选的首要工作。微量合成等化合物库构建新技

术可以实现在短时间内获得大量结构不同的化合物,

与原位筛选等筛选方法相结合, 可以实现短时间内对

大量结构不同的化合物进行合成与表型筛选, 进而加

速苗头化合物的发现过程。

此外, 在广谱抗病毒药物的结构优化中涉及到一

些典型的药物化学策略, 如药物再定位、分子杂合、基

于片段的药物发现、基于结构的化合物优化以及骨架

跃迁、生物电子等排等策略。综合使用这些策略可以

在药物开发早期阶段节省时间与费用, 可以加速先导

化合物的发现、优化过程, 进而加快广谱抗病毒药物的

开发过程。

需要注意的是, 作用于宿主细胞的广谱抗病毒药

物的主要缺点是体外抑制活性与体内治疗效果的不完

全一致, 其原因可能是机体系统性机制可以代偿被阻

断的靶标效应[5]。针对这一问题, 可以通过确证对于

病毒复制至关重要但对宿主细胞无关紧要的新靶标来

解决; 还可以设计多靶点广谱抗病毒药物, 使其可以作

用于该通路上尽可能多的相关靶点, 进而达到抑制该

靶点效应的目的。

总之, 广泛使用新颖的药物化学策略及化合物库

合成与筛选新技术, 可以大大加速广谱抗病毒药物的

开发进程。
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