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天然产物抗病毒药物的研究进展

付志鹏, 周忠霞, 刘新泳*, 展 鹏*
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摘要: 长期服用抗病毒药物易导致病毒的耐药性和药物不良反应, 加之某些新发病毒传染疾病仍无特异性药

物。因此, 新型抗病毒药物的研究一直是医药健康领域的重大科研任务。天然产物是抗病毒药物发现的重要源泉。

本综述总结了近十年来具有抗病毒活性的天然产物, 为药物开发提供有潜力的先导化合物。
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Advances in the study of antiviral natural products
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Abstract: Long-term use of approved antiviral drugs can lead to drug resistance and side effects. On the other

hand, there are currently no antiviral drugs or vaccines available to treat some newly emerging virus infections.

Therefore, antiviral drugs research has always been a hot research topic in the field of medicinal chemistry. Natural

products are an important source of antiviral drugs. This article reviews the progress of antiviral natural products

discovered in the past decade to provide potential lead compounds for drug development.
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病毒性传染病始终严重威胁着人类的生命健康。

一些原有的病毒性疾病包括艾滋病、乙肝、流感等疾病

还未彻底根除, 每年可造成数百万人死亡。而一些新

暴发的病毒性疾病也开始席卷全球, 包括寨卡病毒传

染病、基孔肯雅热病等正从疫情高发区逐渐向其他国

家及地区扩散。面对许多病毒性疾病无药治疗或者尚

未根除的问题, 早日研制出小分子药物是最有效的解

决手段。天然产物具有来源广泛、结构独特等特点, 而

我国的天然产物自然资源丰富, 特别是对中草药的利

用历史悠久, 在天然药物领域有着得天独厚的优势。

本文精选了近十年的文献, 总结了国内外天然产物抗

病毒研究的新进展。

1 抗艾滋病病毒 (HIV/AIDS)

艾 滋 病 (acquired immune deficiency syndrome,

AIDS) 是由人免疫缺陷病毒 (human immunodeficiency

virus, HIV) 引起的一种破坏人体免疫系统的慢性传染

病。病毒是由脂层双膜、球形基质以及蛋白 p24 形

成的半锥形衣壳组成。衣壳内含有病毒的 RNA 和

酶 , 包括逆转录酶 (reverse transcriptase, RT)、整合酶

(integrase, IN)、蛋白酶 (protease, PR) 以及核心壳蛋白

(nucleocapsid protein, NCp)。HIV-1感染宿主细胞主要

分为: 吸附与融合、逆转录、整合、转录、翻译、组装、出

芽及成熟等过程 (图 1)[1]。理论上, 阻断病毒复制周期

的任何一个环节, 都可以实现抗病毒的目的。

1.1 萜类化合物 萜类化合物是分布在动植物界特

别是在植物香精油 (essential oil) 中的挥发性物质, 是

重要的天然药物化学成分。萜类化合物主要分为单
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萜、倍半萜、二萜、三萜化合物等。

Fang等[2]从银线草中分离得到的乌药烷二聚倍半

萜类化合物, 即银线草醇B (shizukaol B, 1), 其对野生

型和突变型 (K103N、Y181C) HIV-1 均显示出亚微摩

尔的抑制活性, EC50值分别为 0.22、0.47、0.50 μmol·L-1,

但在 C8166 细胞系中有着较强的细胞毒性 (CC50 =

20 nmol·L-1)。研究证明该类化合物可特异性抑制

HIV-1核糖核酸酶H (RNase H) 的活性, 从而抑制逆转

录酶活性, 但对DNA聚合酶活性无影响, 是新结构类

型的RNase H抑制剂[3]。

二萜类化合物广泛分布于自然界中, 约有 120种

骨架, 常见的主要是贝壳杉烷、赤霉烷、阿替烷、乌头烷

等。Nothias-Scaglia等[4]评估了一系列天然二萜化合物

(包括 daphnane、tigliane和 jatrophane二萜类化合物) 的

抗HIV和抗基孔肯雅病毒活性, 结果表明 tigliane型二

萜酯 (2～4) 和 ingenane型二萜酯 (5、6) 在体外以纳摩

尔水平抑制HIV复制。研究人员通过分析抗病毒数据

证实这类天然产物在抑制两种病毒之间存在着线性关

系, 猜测它们是通过与富含半胱氨酸的C1结构域的相

互作用来调节蛋白激酶C同工酶 (PKC) 的活性。

Pardo-Vargas等[5]从加勒比海的 octocoral Eunicea

laciniata 分离出一对 dolabellane 型二萜化合物 (7)

的对映异构体 , 具有弱抗 HIV 活性和低毒性 (EC50 =

190 μmol·L-1, CC50 = 2 570 μmol·L-1), 对其进行氧化 ,

衍生物 8 和 9 的抗 HIV 活性提高了 100 倍 (EC50 =

0.73 μmol·L-1, 0.69 μmol·L-1; CC50 = 1 690 μmol·L-1,

980 μmol·L-1; SI = 2 315, 1 420), 而且相较于奈韦拉平

(nevirapine), 其细胞毒性更低 , 选择性更高 (EC50 =

0.25 μmol·L-1, CC50 = 320 μmol·L-1, SI = 1 280)。构效

关系 (SAR) 表明, dolabellane骨架中母环的绝对构型

似乎并不影响生物活性。

Huang 等[6]从 Euphorbia ebracteolata 的根中分离

出多个 ingenane型二萜化合物, 化合物 (10～13) 的 IC50

值在 0.7～9.7 nmol·L-1之间, 选择性较高 (SI > 10 000)。

SAR研究发现, 在C-3、C-5或者C-20位上有长脂肪链

取代基的化合物具有较强的抗病毒活性, 在C-20处酯

化的化合物有较低的选择性。此外, Liu等[7]对大戟科植

物Euphorbia kansui的甲醇提取物分离得到 ingenane型

酯,化合物 (14)的抗HIV-1活性最强 (EC50= 1.3 nmol·L-1)。

另有研究表明, ingenane型二萜类化合物在体外和体

内均可以有效地重新激活潜伏的 HIV, 且细胞毒性

较低[8,9]。

Daphnane 型二萜化合物—gnidimacrin (15) 以前

被报道过具有强效抗癌活性, Huang等[10]发现该化合

物能激活病毒潜伏并以皮摩尔浓度杀死持续感染的细

胞, 还以低于 10 pmol·L-1的平均浓度抑制HIV-1 R5病

毒感染外周血单核细胞 (PBMCs)。研究人员推测其

抗病毒活性与病毒辅助受体CCR5的下调有关。Vidal

等[11]基于 HPLC 的活性谱分析 , 从 Daphne gnidium 的

地上部分的二氯甲烷提取物中也得到 4种 daphnane型

二萜的衍生物, 化合物 16、17通过直接干扰细胞表面

的两种 HIV受体 CCR5和 CXCR4的表达发挥较强的

抗逆转录病毒活性, 且无细胞毒性。

Zhang等[12]从丹参的细胞培养物中得到了 4种新

的含有噁唑的二萜化合物。在HIV-1抑制试验中, 化

合物 18以剂量依赖性的方式抑制Tat介导的LTR转录

活性, 作为HIV-1的转录抑制剂, 在亚微摩尔水平上阻

止病毒复制。迄今为止, 尚无靶向HIV转录过程的抗

逆转录病毒药物。因此, 该研究可能提供了一种有希

望的新先导化合物。

Bazzocchi课题组从Cassine xylocarpa和Maytenus

jelskii中分离得到多种新型齐墩果-18-烯三萜类化合

物 (19～22), 研究证明它们是增强子依赖性转录的抑

制剂。该类化合物的总氧化水平、区域取代模式和官

Figure 1 The life cycle of HIV-1[1]
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能团类型与抗病毒活性密切相关, 含有两个氧化位置

的化合物比单氧化的化合物具有更高的抑制活性; C-3

位被羟基取代是有利的, 而乙酰化是不利的[13,14]。

1.2 苯丙素类化合物 苯丙素类是指基本母核有一

个或几个C6-C3单元的天然有机化合物类群, 它们广泛

存在于中药中, 主要包括简单苯丙素类、香豆素类、木

质素类。

研究发现, 香豆素类分子可以靶向HIV-1 RT, 抑制

聚合酶活性, 而且还能抑制HIV-1 PR和 IN[15]。Esposito

等[16]以香豆素为骨架, 针对 IN和RNase H的活性位点

进行修饰, 从而实现对病毒多靶点的抑制。大多数合

成的香豆素衍生物能很好地结合到两个活性位点

中 , 其中活性最突出的衍生物 23 对 IN 和 RNase H 的

抑制活性可达微摩尔水平, IC50值分别为 6.75 ± 0.51和

6.45 ± 0.45 μmol·L-1。

Sonar 等[17]从圣罗勒叶的二氯甲烷提取物中分

离得到十四烷基阿魏酸酯 (24), 可以抑制 HIV-1 的

RNase H活性, 对其进行结构修饰得到系列衍生物, N-

油烯基咖啡酰胺衍生物 (25) 对 RNase H 和聚合酶均

显示出极强的抑制活性, 分子模拟和Yonetani-Theorell

分析发现它不仅结合NNRTIs结合口袋附近的变构位

点, 也能结合RNase H的催化位点 (图2)。

(+)-Calanolide A (26) 是第一种被发现的天然产物

类HIV-1逆转录酶抑制剂[18], 其可以结合两个以上的

活性位点来抑制逆转录酶。这类天然产物可以抑制对

核苷类和非核苷类逆转录酶抑制剂产生抗性的多种

HIV-1突变株。在 26的衍生物中, 27显示出对病毒野

生株和突变株Y181C极强的抑制活性 (EC50值分别为

7.4 和0.46 nmol·L-1) 和较高的选择性 (SI = 1 417)[19]。

Dong 等[20]基于 HIV-1 蛋白酶三维结构以及计算

·· 705



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2020, 55(4): 703 −719

机辅助药物设计, 设计合成了一批四环双吡喃香豆素

及其类似物, 化合物 28能够抑制HIV-1逆转录酶和蛋

白酶, IC50值分别为 3.56和 0.78 μmol·L-1, 28具有全新

结构, 可作为新的先导化合物。

Zhang等[21]通过生物测定 Justicia gendarussa的根

和叶的提取物, 分离得到具有抗HIV-1活性的芳基萘

木脂素糖苷 patentiflorin A (29) 和 justiprocumin B (30),

对化合物 29进一步结构修饰时发现喹啉吡喃氧基是

抗HIV活性所必需的结构。化合物 30显示出对广谱

HIV病毒株的有效活性, EC50值在 15～21 nmol·L-1内,

并且还显示出对多种抗性突变株的强效抑制活性。这

类化合物可能是作用于HIV-1复制周期中的后期, 但

其机制需要进一步的研究[21,22]。

1.3 酚酸类化合物 酚酸类化合物是一类含有酚环

的有机酸, 一般作为次生代谢产物广泛存在于自然界

中。姜黄素 (31) 能选择性地抑制HIV长末端基因复

制的表达, 从而有效地阻止 HIV的急性和慢性感染。

研究证明, 在HIV复制周期中, 31还能抑制HIV-1 PR

和 IN的功能, IC50值分别为40和100 μmol·L-1[23]。

Tat蛋白在 HIV-1复制周期和病毒感染的发病机

制中起关键作用。研究证实用Tatve质粒转染后, 白藜

芦醇 (32) 以浓度依赖性方式增加细胞内NAD+水平和

SIRT1蛋白表达, 从而减弱Tat介导的HIV-1 LTR反式

激活, 抑制病毒复制[24]。

多种间苯三酚类天然产物具有抗 HIV 活性[25],

Chauthe等[26]基于植物来源的间苯三酚, 通过改变芳环

和亚甲基桥上的取代合成了多种二聚间苯三酚。化合物

33在病毒分离株感染的人CD4+ T细胞系 (CEM-GFP)

中显示出比齐多夫定 (AZT, EC50 = 1.05 ± 0.07 μmol·L-1)

更好的抑制活性, EC50值为 0.28 μmol·L-1, 但是, 33对

转录酶的抑制非常弱, 表明它可能涉及另外的机制。

Kamng'ona等[27]在非洲植物Myrothamnus flabelli‐

folia中分离得到 3,4,5-三氧没食子基奎宁酸, 与逆转录

酶的结合动力学实验表明其为非竞争性抑制剂, IC50

值为34 μmol·L-1。

1.4 生物碱类化合物 生物碱是一类重要的碱性含

氮天然有机化合物, 在动植物中的含量较丰富。来自

于Cephaclis pecacuanha的O-甲基吐根碱 (34) 可以与

酶-模板-启动子-底物复合物结合来抑制 HIV RT聚

合反应的延长 , 从而发挥抗 HIV 作用。近期 , Chaves

Valadão 等[28]的研究发现 34 对 GHOST 细胞 (EC50 =

0.1 mmol·L-1) 和外周血单核细胞 (PBMC) 中的 HIV-1

Figure 2 Putative binding mode of 25: (a) 2D representation of 25 and binding pocket 1 interacting residues; (b) 2D representation of 25

and binding pocket 2 interacting residues
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野生株和突变株M184V均表现出抑制作用 (EC50值在

0.012～0.03 μmol·L-1之间)。

喹诺酮生物碱 (35、36) 在CEM-GFP细胞系中表现

出抗HIV活性 (EC50值分别为 2.99和 3.80 μmol·L-1)[29],

Ahmed等[30]以 35为先导化合物 , 设计合成了 45种喹

啉 2,4-二醇的烷基化衍生物, SAR研究表明未取代的

环B和游离的 2-OH基团对于抗HIV活性是必需的, 并

且C-3位上还需要异戊二烯基。其中, 化合 37 (EC50 =

2.35 μmol·L-1) 与先导化合物相比更有效 , 治疗指数

(TI = 26.64) 与AZT (TI = 23.07) 相当。

Melochia odorata的甲醇提取物中分离得到3种4-

喹诺酮类生物碱 , 化合物 38、39 在体外感染的 CEM-

TART细胞中显示出对HIV-1的显著细胞保护作用, 但

39的毒性要低于 38。SAR 结果表明 C-3中的甲氧基

和喹诺酮环并苯环是必不可少的结构, 而且双环系统

的醚桥头从C-10向C-9的转变略微增强了抗HIV活性

并降低了毒性[31]。

1.5 其他类化合物 Esposito等[32]成功地在大黄中分

离出醌类化学成分 sennoside A (40), 其在低微摩尔范

围内抑制HIV-1逆转录酶、整合酶的功能从而抑制病

毒复制, 代表了一种双结合位点抑制剂的新型骨架, 但

需要进一步化学修饰以提高活性。

He等[33]在链霉菌属KIB3133中分离出 8种新的硫

桥联吡喃萘醌 (PNQ) 二聚体, naquihexcin E (41) 表现

出中等的抗HIV活性 (EC50 = 2.8 μmol·L-1)。

Lee等[34]从刺桐属植物Senegalensis中分离提取得

到8个异戊烯异黄酮化合物, 能够抑制HIV-1蛋白酶的

活性, IC50值在 0.5～30.0 μmol·L-1之间, 化合物 42对病

毒的抑制活性最强。SAR研究发现 6和 8位的 2个异

戊烯基与 4'位羟基与活性相关。Omolo等[35]发现来自

Pyrenacantha kaurabassana Baill块茎的两种新的黄酮

(43、44) 属于侵入抑制剂, 显示中等抗HIV活性 (EC50

值分别为21和2 μg·mL-1)。

2 抗乙肝病毒 (hepatitis B virus, HBV)

乙肝病毒是一个大球形颗粒, 其外层是磷脂双分

子层, 脂膜上镶嵌着大、中、小 3种包膜蛋白, 即乙肝病

毒表面抗原 (hepatitis B surface antigen, HBsAg); 内层

是一个正二十面体的核壳体, 由核心抗原 (hepatitis B

core antigen, HBcAg) 聚集形成。HBV 完整的生命周

期包括: 侵入、脱壳、释放遗传物质、合成 cccDNA、转

录、翻译、核壳体的包装、逆转录、DNA复制、表面蛋白

包裹修饰、分泌出胞等过程。

2.1 萜类化合物 Hemslecin A (45), 一种广泛存在的

葫芦烷萜类, 处于炎性疾病的临床实验中。Guo等[36]

评估了 45及其衍生物在HepG2.2.15细胞中的抗HBV

活性 , 发现 45 对 HBV DNA 复制具有中等抑制活性

(EC50 = 11.4 μmol·L-1), 同时也具有明显的毒性 (CC50 =

66.2 μmol·L-1), 导致SI值较低。SAR研究发现C-2/C-3

上的羟基发生单酰化或者双酰化都会增强抗病毒活

性, 并且会降低细胞毒性; C-5 (6) 处的双键发生环氧

化之后, 在保持抑制病毒活性 (EC50 = 11.6 μmol·L-1) 的

同时, 也可以降低细胞毒性 (CC50 > 1745 μmol·L-1)。

Ma等[37]从五味子 (Schisandra wilsoniana) 的果实

中分离出 3种胡萝卜素型倍半萜类化合物, 在浓度为

50 μg·mL-1时, 化合物 46显示出抗病毒的活性, 分别以

76.5%和28.9%的抑制率抑制HBsAg和E抗原 (HBeAg)

分泌。

Zhang 等 [38,39] 合成了三萜类化合物泽泻醇 A

(alisol A, 47) 的酯衍生物, SAR研究显示, 乙酰化C-25

位上的羟基是维持抗HBV活性所必要的, 在C-11、C-

23、C-24位上引入体积小的酰氧取代基增加抗HBV活

性。其中, 化合物 48对HBsAg和HBeAg的分泌具有

高抑制活性, EC50值分别为 0.004 8和 0.011 mmol·L-1,
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选择性指数 (SIHBsAg > 333, SIHBeAg > 145) 也十分突出。

2.2 生物碱类化合物 苦参碱类生物碱抗肝炎病毒, 已

被广泛应用于乙型肝炎的临床治疗。Zhang等[40]从苦参

(Sophora flavescens) 的根中分离出几种苦参碱类生物

碱 (49) 及其类似物。体外抗病毒活性研究表明, 所有

的生物碱均表现出有效的抗病毒活性, 在 0.2 mmol·L-1

或者 0.4 mmol·L-1的非细胞毒性浓度下 , 化合物 50～

54 分别以 37.2%～46.0% 的抑制率抑制 HBsAg 的分

泌, 具有与苦参碱相似的活性 (浓度为 0.4 mmol·L-1时

为抑制率34.7%)。

他们还从苦豆子 (Sophora alopecuroides) 的种子

中分离出 4种新的苦参碱类生物碱。化合物 55具有

前所未有的 6/5/6/6 环系 , 而化合物 56 和 57 是一对

具有不寻常骨架的苦参碱-苯乙酮生物碱立体异构

体, 化合物 58具有吲哚嗪取代基, 在 0.2 mmol·L-1或者

0.4 mmol·L-1的非细胞毒性浓度下, 抑制率均大于50%,

比拉米夫定 (在浓度为1.0 mmol·L-1时, 抑制率为31.5%)

更有效[41,42]。

氧化苦参碱 (53) 作用机制与核苷不用, 其通过下

调宿主热应激同源物 70 (Hsc70) 表达。由于Hsc70不

是病毒酶, 该类抑制剂不仅抑制野生型HBV的复制,

而且还抑制耐药株的复制[43]。Du等[44]设计并合成了

26 种新型 N-取代的苦参碱类似物 , 评价其对 Hsc70

mRNA表达的抑制作用。SAR结果显示, C-11位的羧

基是活性所必需的; 苦参碱的D环可能并非活性所需;

在 D 环开环后的骨架中 , 12位氮原子上引入取代基 ,

尤其是取代的苄基 (59), 可显著改善活性。

2.3 其他类化合物 Wan等[45]从Ophioglossum pedun‐

culosum中提取得到 7种新的类黄酮葡萄糖苷, 化合物

60、61显示出对HBsAg分泌具有剂量依赖性的抑制作

用, 但两者的活性方面存在着较大差距。结构差异主

要体现在葡萄糖基的数量不同, 与抗HBV活性相关。

Ying等[46]发现 helioxanthin的类似物 62表现出有

效的抗HBV活性 (EC50 = 0.08 ± 0.02 μmol·L-1), 且细胞

毒性较小。研究发现它在HBV感染细胞中, 通过降低

肝细胞核因子 4 (HNF-4)、HNF-3和胎蛋白因子与前核

心/核心启动子增强子 II区域的结合来抑制所有HBV

启动子的活性, 从而阻断病毒基因表达和复制。

Yang等[47]发现来源于天然产物 leucamide A的双

杂环串联衍生物 isothiafludine (NZ-4, 63) 能够抑制

HepG2.2.15细胞内HBV复制, EC50值为 1.33 μmol·L-1,

并且还抑制各种耐药突变株的复制。机制研究发现

63 是通过干扰衣壳组装过程中 HBV 前基因组 RNA

(pgRNA) 和核心抗原 (HBcAg) 之间的相互作用来抑

制HBV DNA的复制。

Janmanchi等[48]合成了一系列helioxanthin (芳基萘

木酯素内酯) 类似物并评估了它们的抗HBV活性。化合

物64显示出最有效的活性, 抑制HepA2细胞中HBsAg

和 HBeAg 的分泌 , EC50 分别为 0.06 和 0.14 μmol·L-1。

机制研究发现, 64不仅抑制病毒DNA复制, 而且还抑

制mRNA、核心蛋白和病毒启动子的活性[49]。

从白首乌中提取的 caudatin (65) 通过抑制细胞增

殖和诱导细胞凋亡去除原发性肝癌。研究人员发现

65可以抑制 HBsAg分泌和 DNA复制, EC50值分别为

142.67 和 40.62 μmol·L-1。Wang 等[50,51]合成了一系列

caudatin衍生物, SAR研究表明3-羟基是活性所必需的

基团, 但也产生了细胞毒性。将肉桂酸连接到 65上得

到化合物 66, 其抑制HBsAg分泌、HBeAg分泌和HBV

DNA复制的EC50值分别为 5.52、5.52和 2.44 μmol·L-1。

初步机制认为 66是通过干扰HBV启动子和增强子来
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影响HBV转录而发挥抗病毒作用。

3 抗丙肝病毒 (hepatitis C virus, HCV)

HCV 是由包膜为球形的 RNA 病毒 , 核心是一条

RNA 单链 , 由核衣壳包被。围绕衣壳的是糖蛋白囊

膜, 表面蛋白嵌插其中。其生命周期主要分为吸附与

融合、翻译和 RNA 复制、组装、出芽和释放等。

3.1 萜类化合物 周德敏课题组及合作者一直致力于

开发三萜类HCV侵入抑制剂。齐墩果酸 (OA, 67) 能较

弱地抑制 HCV 进入宿主细胞, EC50值为 10 μmol·L-1。

SAR研究发现, C-16的羟基化 (EA, 68) 增强了抑制作用,

在28-羧基上连接二糖后 (69) EC50值提高至0.3 μmol·L-1,

而且还除去了溶血不良反应。通过三唑的连接体形成

的三萜二聚体 (70、71) 也显著提高了抑制作用, EC50

约为 10 nmol·L-1。机制研究表明, 这类三萜化合物通

过与 HCV 包膜蛋白 E2结合, 中断 E2与其受体 CD81

之间的相互作用 (图 3), 从而阻断病毒和宿主细胞的

识别[52-54]。

3.2 生物碱类化合物 宋丹青和邓洪斌团队对三环

苦参碱类化合物库进行筛选, 发现具有新结构骨架的

HCV 抑制剂 , 代表化合物为 N-苄基苦参碱 (EC50 =

22.7 ± 0.67 μmol·L-1)[44]。然后以其为先导化合物对C-

11位侧链的长度进行了研究, 发现该位的丁基链缩短

为乙基链后, 活性未有显著变化, 化合物 72显示出较

好的抗 HCV 活性 , EC50 值为 3.2 μmol·L-1, SI 值为

96.6[55]。72通过使热应激同源物 70 (Hsc70) mRNA失

去稳定性来下调转录后宿主Hsc70表达的水平, 从而

阻断HCV复制[43]。

另外, 该团队还发现从苦豆子中提取的喹嗪类生

物碱 aloperine (73) 具有良好的抗HCV活性, EC50值为

4.32 μmol·L-1, SI值为 54.5。进一步的结构改造得到衍

生物 74 对野生株和突变株达到微摩尔的抑制活性

(EC50 = 3.56±1.34 μmol·L-1), 并且可与直接抗病毒药物

协同作用抑制HCV复制, 其主要机制可能靶向宿主组

分。此外, 它还具有良好的口服药代动力学和安全性,

具有高度成药性[56]。

3.3 其他类化合物 薯蓣皂苷元 (75) 是生产甾体激

素类药物的重要化学原料。Wang等[57]发现 75在低微

摩尔浓度下抑制HCV复制, EC50值为 3.8 μmol·L-1, 并

未观察到细胞毒性。通过定量实时逆转录酶 PCR和

Western印迹分析, 发现它显著降低了病毒RNA和病毒

蛋白的水平。此外, 它还减少了信号转导和转录激活因

子的磷酸化, 与干扰素-R的组合后可以产生累加效应。
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HCV的NS3蛋白因为具有核苷三磷酸酶 (NTPase)

和 RNA 解旋酶两种活性 , 是抗 HCV 药的理想靶标。

Salam等[58]利用高通量筛选光诱导电子转移 (PET) 系

统, 从海绵提取物中得到了RNA解旋酶抑制剂mano‐

alide (76)。深入研究 76发现它以剂量依赖性方式抑

制NS3蛋白的RNA解旋酶和ATP酶活性, 并且不影响

NS3 ATP酶活性的表观Km值, 表现为非竞争性抑制。

Ma等[59]利用分子建模与计算机筛选确定银杏叶

中的双黄酮 amentoflavone 1a (77) 为 JAK2的 II型抑制

剂, 可抑制HCV RNA的产生, EC50值大于 50 μmol·L-1。

随后他们通过计算机辅助优化策略, 在 77的结构中引

入一个或多个脂肪侧链使其更充分地占据疏水口袋,

辛基取代的衍生物 78与先导化合物相比, 抗 HCV活

性明显增强 (EC50 = 3.1 ± 0.8 μmol·L-1)。

4 抗流感病毒 (influenza virus)

流感病毒属于RNA病毒, 主要由核心 (内含遗传

物质及其复制所需的各种酶)、基质蛋白和包膜组成。

病毒感染宿主细胞后, 经过吸附、内吞、融合、复制、翻

Figure 3 The mechanism of triterpenes
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译、装配、出芽、释放等过程复制病毒。目前小分子抗

流感病毒药物主要包括M2离子通道阻滞剂、神经氨

酸酶 (NA) 抑制剂、聚合酶PA亚基抑制剂、PB2亚基抑

制剂以及一些广谱抗病毒药物。

板蓝根作为中国传统药草, 已被广泛应用于治疗流

感、流行性肝炎和乙型脑炎等。研究证明落叶松脂醇是

板蓝根抗病毒的活性物质, Yang等[60]确证了落叶松脂醇

衍生物 clemastanin B (79), 在体外可显著抑制多种亚

型的流感病毒, 其中, 抑制猪源流感病毒H1N1和禽流

感病毒H7N3的 IC50值分别为0.087和0.088 mg·mL-1。

Li等[61]从Matteuccia struthiopteris (L.) Todar的根茎

中分离出黄酮类化合物 80对H1N1流感病毒的神经氨

酸酶具有显著的抑制活性, IC50值为 6.8 ± 1.1 μmol·L-1

(阳性对照利巴韦林的 IC50值为 19.7 ± 1.0 μmol·L-1), SI

值为 34.4。通过分子对接研究 80与神经氨酸酶的结

合构象, 发现它可以与 6个残基形成 6个氢键, 能够与

神经氨酸酶紧密结合。

Dao等[62]从Cleistocalyx operculatus的芽的甲醇提

取物中分离出多种C-甲基化黄酮类化合物, 通过神经

氨酸酶抑制实验发现查尔酮骨架的化合物 81 对甲

型H1N1和奥司他韦抗性突变株 (H274Y) 的神经氨酸

酶的抑制活性最强, IC50值分别为 8.15 ± 1.05和 3.31 ±

1.34 μmol·L-1, 动力学研究发现81为非竞争性抑制剂。

在强酸性条件下存活的真菌的次级代谢产物具有

多种生物活性, 朱伟明课题组从中国云南红壤中分离

出耐酸真菌Penicillium purpurogenum JS03-21, 发现它

在 pH 2的条件下发酵产生的次级代谢物要比在 pH 7

条件下的次级代谢产物具有更强的抗H1N1活性, 研

究人员从前者的提取液中分离得到具有抗H1N1活性

的化合物 82～85, EC50 值在 58.6～85.3 μmol·L-1 之

间[63]。该课题组又从红树林土壤分离出耐酸性真菌

Penicillium camemberti OUCMDZ-1492, 在其发酵液中

分离得到吲哚-二萜类化合物 86、87, 它们表现出更强

的抗H1N1的活性, EC50值分别为 6.6和 17.7 μmol·L-1。

SAR研究表明, 3-氧代、4b-羟基和 9-异戊烯基取代会

增加化合物的抗病毒活性[64]。

Niu等[65]从深海真菌 Spiromastix sp中分离出一系

列新型酚内酯, 大多数化合物对WSN流感病毒具有抑

制活性, 且细胞毒性较低, 化合物 88对A型和B型流

感病毒的抗病毒活性最强, EC50值为6.0 ± 0.2 μmol·L-1。

研究发现其作用机制可能是化合物与血凝素蛋白 (HA)

结合, 并破坏HA-唾液酸受体相互作用, 阻断病毒的附

着和侵入。

Botta等[66]报道了儿茶酚衍生物对DNA和RNA病

毒具有抑制活性, 发现生育酚氢醌衍生物是通过调节细

胞的内部氧化还原电位抑制病毒复制[67]。为评价香豆

素氧化物在抗病毒中的作用, 他们合成了儿茶酚和邻

苯三酚衍生物, 通过血细胞凝集试验测定抗病毒活性,

发现具有邻苯三酚结构的香豆素衍生物 (89、90) 的抗

病毒活性最强, EC50值分别为8.7和2.5 μmol·L-1 [68]。

Mair 等[69]在体外细胞病变效应抑制试验 (CPE)

中, 发现 Burkea africana的树皮提取物具有抗流感病

毒活性, EC50值为 5.5 μg·mL-1, 随后分离出多种新的三

萜皂苷 , 齐墩果烷型三萜皂苷 91 (线性三糖) 和 92

(支链四糖) 的抗流感病毒活性较强, EC50值在 0.05～

0.27 μmol·L-1之间。

Wang 等 [70] 从 海 洋 真 菌 Cochliobolus lunatus

SCSIO41401中分离出一种新的螺环 γ-内酰胺 93, 其对

多种流感病毒株均有明显的抑制活性, EC50值在 1.2～

5.5 μmol·L-1之间。研究人员通过均相时间分辨荧光
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技术、表面等离子共振技术以及分子对接确定了 93是

通过结合聚合酶PB2蛋白的“帽”结构的高度保守区域

来抑制蛋白活性, 从而抑制甲型流感病毒的复制。

5 抗疱疹病毒 (herpes virus)

尽管疱疹病毒家族的病毒之间存在形态和宿主

的差异, 但核心部分都是双链DNA; 核心外包裹有衣

壳蛋白, 外层还有糖蛋白镶嵌的脂质双层。疱疹病毒

家族主要分为单纯疱疹病毒 (HSV)、水痘-带状疱疹病

毒 (VZV)、人类疱疹病毒第四型 (EBV)、巨细胞病毒

(HCMV) 等。

高昊课题组及合作者前期从鱼腥草中分离得到

6 种新型黄酮类化合物 , 化合物 houttuynoid A (94)、

houttuynoid M (95) 表现出有效的抗单疱疹病毒

(HSV) 活性, EC50值分别为 12.42和 17.72 μmol·L-1, 阳

性对照药阿昔洛韦的EC50值为 0.15 μmol·L-1 [71,72]。机

制研究发现, 94是通过阻断病毒膜融合来抑制HSV-1

感染[73,74]。

Cheng等[75]从软珊瑚 S. capillosa的代谢产物中分

离出多种呋喃糖萜类以及二萜类化合物, 通过体外的

抗人巨细胞病毒测定发现呋喃糖萜类 96和二萜化合

物 97、98表现出较强的抗病毒活性。他们还从海洋生

物Octocoral Sarcophyton ehrenbergi中分离出西松烷化

合物 99, 在体外实验中表现出抗HCMV的活性, EC50

值为4.7 μmol·L-1 [76]。

Cui等[77]从草本植物 Saururus chinensis中提取分

离得到28种木脂素, 并使用EBV裂解复制测定法进行

活性测定 , 发现多种化合物对 EBV 病毒具有抑制活

性。化合物 100 表现出最强的抑制活性 , EC50 值为

1.72 μmol·L-1, 且细胞毒性低 (CC50 > 200 μmol·L-1), SI

值大于 116.4, 这也是首次发现木脂素类化合物具有抑

制EBV裂解复制的活性。

从芸香科植物Ruta graveolens L中分离出的香豆

素 (+)-rutamarin (101) 具有抑制EBV裂解复制的作用,

EC50值为 7.0 μmol·L-1 [78]。Lin 等[79]从 Ruta graveolens

中分离出 101的衍生物 (−)-chalepin (102), 其EC50值为

69.9 μmol·L-1。随后他们以 102为起始原料合成了 28

种 (−)-rutamarin衍生物, 多个衍生物的抗EBV活性要

比 101更强。其中 , 化合物 103、104的 EC50值分别为

1.5和0.32 μmol·L-1, SI值分别为801和211。

Ray 等[80]发现从水稻 (Oryza sativa) 分离出的硫

酸化葡聚糖具有强抗病毒活性 , 其 EC50 值在 2.44～

6.5 μmol·L-1 之间。与一般的葡聚糖 (EC50 = 12.48 ±

0.60 μmol·L-1) 相比, 硫酸化葡聚糖的抗HCMV病毒活

性得到增强, 对疱疹病毒科的其他成员具有中等活性,
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但对不相关的病毒没有活性。

6 抗肠病毒 (enterovirus)

肠病毒是一群病毒的总称, 最为常见的是EV71型,

俗称手足口病, 好发于五岁以下的儿童。此文主要介绍

抗EV71和抗柯萨奇病毒 (CVB) 的天然产物研究进展。

庾石山课题组从八角茴香的根中分离出多种倍半

萜、二萜化合物, 并评价了化合物在体外的抗柯萨奇病

毒 (CVB) 活性。二萜化合物 105～108对多种柯萨奇

病毒均表现出较好的抗病毒活性。SAR研究表明, 苯

环上连有异丙烯基或乙酰基对活性或细胞毒性没有影

响, 而在C-7或 17位引入羟基或者在C-19位引入羧基

可使抗病毒活性增加, 细胞毒性降低[81,82]。

该课题组又分离得到具有二氧嘧啶骨架的螺旋藻

酮化合物 109和 110, 它们对CVB3均有明显的抑制活

性, EC50值分别为 11.11和 3.70 μmol·L-1[83]。深入研究

其构型对生物活性的影响, 发现当 C-4位的构型为 R

时 , 大多数衍生物对 CVB 表现出有效的抑制活性 ,

EC50值在1.88～4.29 μmol·L-1之间[84]。

Zhang 等[85]发现两种灵芝三萜类化合物 GLTA

(111)、GLTB (112) 在人横纹肌肉瘤 (RD) 细胞中表现

出较强的抗 EV71病毒活性, 但无细胞毒性。研究人

员发现 111和 112通过与病毒颗粒相互作用来阻止病

毒对细胞的吸附 , 还通过阻断 EV71 脱壳抑制病毒

RNA复制从而阻止病毒感染。

Chen 等[86]发现荆芥 (Schizonepeta tenuifolia Briq)

(STE) 的水提取物具有抗 EV71病毒活性。机制研究

发现, STE可以干扰病毒与宿主细胞的附着; 抑制真核

翻译起始因子 (eIF4G) 的切割, 并阻碍异质型核糖核

蛋白A1 (hnRNP A1) 的细胞质转位。还可以清除活性

氧 (ROS) 和抑制 p38激酶磷酸化, 具有强大的抗EV71

活性。

Kuo等[87]报道了甘草 (Glycyrrhiza uralensis Fisch)

的水提取物对EV71感染具有很强的抗病毒活性, EC50

值为0.056 mg·mL-1。Wang等[88]证明了甘草酸 (GA, 113)

是甘草水提取物中的抗病毒成分, 但其抗病毒机制仍

不清楚。

7 抗基孔肯雅病毒 (CHIKV)

基孔肯雅病毒 (CHIKV) 是一种主要由伊蚊传播

的球形包膜单股正链RNA病毒, 含有多种非结构蛋白

和结构蛋白。CHIKV感染可引起基孔肯雅热 (Chikun‐

gunya fever), 主要表现为突发高热 (39 ℃～40 ℃)、斑丘

疹和持续性关节疼痛, 并伴有高病毒血症和抗原血症。

Marc Litaudon课题组通过生物测定所指导的纯化

方法研究了多种大戟科植物, 得到了多种CHIKV抑制

剂。从Trigonostemon cherrieri的树皮中分离出高度氧

化的daphnane型二萜原酸酯 (DDO, 114) 表现出最强的

抗CHIKV活性 (EC50= 0.6 ± 0.1 μmol·L-1, SI = 71.7)[89,90]。

从Croton mauritianus Lam的叶子的提取物中分离得到

了 tigliane二萜类化合物115、116, EC50值分别为2.4 ± 0.3

和 4.0 ± 0.8 μmol·L-1, 机制研究发现它们是通过抑制

HIV颗粒进入 T4淋巴细胞而表现出强烈的抗HIV活

性[91]。与此同时他们也对多种类似于 tigliane型二萜

的化合物进行了生物活性测定, 化合物 117被证明是

一种非常有效的抑制剂, EC50值约为 3 nmol·L-1, SI值

接近2 000[92]。

该课题组更进一步地研究二萜类化合物, 评估了

一系列市售天然二萜类化合物的抗病毒活性。其中,

phorbol-12,13-didecanoate (118) 最有效, EC50值为6.0 ±

0.9 nmol·L-1, SI 值为 686, 其靶标可能是蛋白激酶 C

(PKC)[4]。

该课题组还从 Euphorbia amygdaloides 的乙酸乙

酯提取物中分离得到多种 jatrophane 型酯类 , 化合物

119被证明是CHIKV、HIV-1和HIV-2病毒复制的高效

选择性抑制剂 (EC50值为 0.76 μmol·L-1, IC50值分别为

0.34 和 0.043 μmol·L-1)。初步的 SAR 表明 , 化合物的

抑制作用和选择性对 jatrophane骨架上的取代基非常

敏感, 可能涉及PKC依赖性机制[93]。

苔藓抑素 1 (120) 本身是一种有效的泛蛋白激酶
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C (PKC) 调节剂 , Staveness 等[94,95]报道 120 对 CHIKV

病毒无抑制活性, 这说明之前此类化合物的抗CHIKV

活性不仅仅是由PKC调节介导的, 可能有尚未确定的

靶点。但其水杨酸盐衍生的苔藓抑素类似物 (121) 却

具有比母体化合物更强的活性, 也为PKC非依赖性途

径的参与提供了证据。

8 抗登革病毒 (dengue virus, DENV)

登革病毒属于黄病毒科, 基因组全长约 11 kb, 为

单链正链RNA病毒。病毒颗粒由内而外分为膜蛋白

M、包膜、包膜蛋白E、脂蛋白包膜。DENV的发病机制

尚不明确, 迄今尚无特效药物。

Bourjot 等[96]对 Flacourtia ramontchi 的乙酸乙酯

提取物使用生物测定的分离方法获得 6种新的酚类糖

苷以及桦木酸 3β-咖啡酸 (122)。基于DENV NS5聚合

酶的测试, 通过监测标记的放射性鸟苷掺入聚胞嘧啶

RNA模板来测定聚合酶活性, 大部分酚类糖苷并不显

示活性 , 而化合物 122 表现出显著的活性 , IC50 值为

0.85 ± 0.1 μmol·L-1。

从鳄梨 (Persea americana) 果实中提取的天然产

物 (2R,4R)-1,2,4-三羟基十七烷-16-炔 (THHY, 123) 能

够以浓度依赖性的方式抑制DENV-2复制。Wu等[97]

已经证实 123是通过上调NF-κB介导的 IFN反应来抑

制DENV复制, 并且它还能增加感染DENV的哺乳小

鼠存活率, 使鳄梨果实成为治疗DENV感染和DENV

相关疾病的潜在膳食资源。

Allard 等[98]从苜蓿科植物 Cryptocarya chartacea

的树皮中分离出多种次生代谢物, 多个化合物在DENV

聚合酶测定中表现出明显的抗病毒活性, EC50在 1.8 ±

1.2～4.2 ± 0.1 μmol·L-1之间, 而且它们在 10 μg·mL-1的

KB细胞系中没有细胞毒性。其中, chartaceone D (124)

的抗病毒活性最强, 此类结构代表了一类新的DENV

聚合酶的非核苷类抑制剂。

Estoppey等[99]在真菌中发现了 cavinafungin (125),

它靶向内质网定位的信号肽酶, 可切割宿主和病毒蛋

白的信号基序。125能够对抗寨卡病毒和所有 4种登

革热病毒血清型 , 但对其他类型的病毒却是无效。

SAR研究表明, 125的醛结构的丧失将导致抗病毒活

性降低和治疗指数急剧下滑。

9 抗其他病毒

呼吸道合胞病毒 (RSV) 是婴儿和儿童中严重的病

毒性下呼吸道疾病的最常见的病原体。王长云课题组及
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合作者从柳珊瑚上的真菌Aspergillus sp.培养液中分离

出异戊二烯二氢喹诺酮的衍生物 126表现出较强的抗

RSV活性, EC50值为 42 nmol·L-1, 比阳性对照利巴韦林

强 (EC50 = 20 μmol·L-1) 强约 500 倍 , 并且显示出较高

的选择性指数 (SI = 520)[100]。又从柳珊瑚Echinogorgia

rebekka的乙酸乙酯提取物中分离得到一对差向异构

体 (127、128), 显示出相等的抗 RSV 活性 , EC50 值为

0.19 μmol·L-1。有趣的是 , C-25的构型可能与毒性有

某种关系, 所以它们对Hep-2细胞表现出不同的毒性,

CC50值分别为 0.38和 24.4 μmol·L-1, 因此, 128表现出

更高的治疗指数[101]。

埃博拉病毒是一种能引起人类和灵长类动物产生

埃博拉出血热的烈性传染病毒 , 有很高的死亡率。

Zhang等[102]以含有内环骨架的苦豆碱作为先导化合物,

合成了 23种新的苦豆碱衍生物, 并使用假型病毒模型

评估了它们的抗病毒活性, 包括埃博拉病毒 (EBOV)

和马尔堡病毒 (MARV)。化合物 129在体外和体内均

表现出最有效的抗EBOV和抗MARV活性 (EC50值分

别为 4.8和 7.1 μmol·L-1), 被认为具有广谱抗丝状病毒

活性。机制研究表明, 129主要是通过抑制宿主细胞的

半胱氨酸组织蛋白酶B的活性来阻止病毒进入细胞。

人鼻病毒 (HRV) 是导致轻度上呼吸道疾病的主

要病原体, 被认为是人类中最常见的感染因子。Fois

等[103]发现柴胡叶子的二氯甲烷提取物抑制人鼻病毒

(HRV) 血清型 14和 39的复制, 分离纯化提取物得到化

合物 130和 131, 两者表现出对 HRV病毒复制的选择

性抑制, EC50值分别为1.8 ± 0.02和2.4 ± 0.04 μmol·L-1。

机制研究表明, 该类化合物不仅是衣壳结合剂, 干扰病

毒复制的早期阶段, 而且也是晚期复制抑制剂。分子

模拟研究也证明了这些化合物能够结合到 HRV VP1

蛋白的疏水口袋中。

天花 (痘病毒) 被视为大规模杀伤性武器的几种

病毒之一, 目前虽然通过免疫接种等已基本消灭, 但出

于新型防御战略的需要, 仍须研制出抗痘病毒的药物。

Pirrung等[104]通过对缩胺基硫脲类化合物库进行高通

量筛选得到化合物 132, EC50 值为 6.0 ± 2.9 μmol·L-1,

CC50值为 181 ± 67 μmol·L-1, 研究人员猜测该类化合物

通过增强病毒复制后转录的伸长, 导致形成比正常转

录更长的转录本。

10 总结与展望

综上所示, 天然产物是发现抗病毒药物先导化合

物与候选药物的重要源泉。尽管如此, 不容否认的是,

目前天然产物的研究及发展仍面临着瓶颈, 首先是难

以应用筛选技术得到先导化合物, 其次是复杂天然产

物进行全合成较为困难, 最重要的是大多数有活性的

天然产物局限于体外细胞实验, 鲜有动物体内及临床

试验。通过利用天然产物化合物库以及计算机虚拟筛

选等技术, 快速得到活性良好的先导化合物; 通过将人

工智能技术与天然产物全合成相融合探索复杂产物的

合成路线; 最后要推进高活性低毒性天然产物的活性

评价, 进行动物实验。

需要指出的是, 人体在感染病毒后, 体内形成病毒

潜伏库, 现有的绝大多数抗病毒药物不能完全清除病

毒。为了根治病毒性传染病, 潜伏激活 (shock and kill)

是彻底清除病毒的重要途径, 也是极具潜力的抗病毒

前沿方向。在此文中, 笔者注意到许多天然产物在体

外细胞模型中表现出较强的潜伏激活活性, 相信随着

研究的深入, 天然产物将在病毒潜伏激活剂研究领域

大放异彩。

中药在疾病治疗中具有独特的优势, 但也面临着

发掘不够、传承不足等问题。2019年 10月 26日, 国务

院发布了《中共中央国务院关于促进中医药传承创新

发展的意见》, 在国家大力支持开发特色原创药物、大

力弘扬中药的有利背景下, 需要结合现代药理学、药效

学、分子生物学、化学生物学等新技术, 应用高通量筛

选、虚拟筛选等新理论, 对我国特有天然产物及具有

“清瘟解毒”等疗效的传统中药进行多角度、多层面组

合研究, 早日研制出新型低毒高效的抗病毒药物。
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