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抗痘病毒药物化学研究新进展
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摘要: 痘病毒 (poxvirus) 是已知病毒粒子中最大且结构最复杂的病毒, 其中对人类具有致病性的主要为正痘病

毒属 (Orthopoxvirus)。近年来随着对正痘病毒生物结构和复制周期的深入了解, 逐渐发现了一些高效低毒的新型

小分子抑制剂, 有些已进入临床试验阶段。本文对不同靶点的痘病毒抑制剂的研究进展进行了概述。
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New progress in medicinal chemistry of anti-poxvirus drugs research
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Abstract: Poxvirus is the largest and most complex virus of the known virions, and the main pathogenicity to

humans is Orthopoxvirus. In recent years, with the deep understanding of the biological structure and replication

cycle of Orthopoxvirus, new small molecular compounds with high efficiency and low toxicity have been discovered

as new drugs, and some have entered the clinical trial stage. This article summarizes the research progress of poxvirus

inhibitors with different targets.
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痘病毒 (poxvirus) 是所有病毒中最大、最复杂的

病毒, 感染人和动物后会造成局部或全身化脓性皮肤

损害。与哺乳动物相关的可分为 8个属: 正痘病毒属

(Orthopoxvirus, OPXV)、山羊痘病毒属、禽痘病毒属、

副痘病毒属、猪痘病毒属、兔痘病毒属、软疣痘病毒属

和亚塔痘病毒属。其中正痘病毒属、副痘病毒属、软疣

病毒属和亚塔痘病毒属中的部分病毒具有感染人的能

力 (表1)[1]。

正痘病毒属是哺乳动物亚科中成员最多、宿主范围

最广和危害最严重的一个属, 其中天花病毒 (smallpox

virus, VARV) 会导致高致死率的烈性传染病—天花。

1980年 5月世界卫生组织宣布人类成功消灭天花, 并

叫停了疫苗接种计划[2]。现如今未注射疫苗群体的免

疫力已经下降, 另一方面猴痘、牛痘等人兽共患痘病毒

病频繁出现, 恐怖主义也可能利用其进行生物袭击。

这些潜在的危险催促着新药的研发, 用来预防天花以

及其他痘病毒感染的暴发[3]。虽然疫苗接种在预防和

控制天花病毒方面占有主要地位, 但对于不能接种疫

苗和已感染的人来说药物治疗也是十分重要的。因

此, 寻找能够有效对抗天花病毒及其他痘病毒的药物

刻不容缓。西多福韦 (cidofovir, CDV) 和替韦立马

(tecovirimat, ST-246) 是目前已上市的抗痘病毒药物 ,

但依然存在着口服利用度、耐药性、肾毒性等问题。

随着对痘病毒结构和复制周期的深入了解, 发现

其复制过程中的功能蛋白及其相关的基因产物都有可

能成为药物开发的新靶点, 目前已经发现了许多潜在

靶点及相关抑制剂, 有望发展成为新型抗痘病毒感染
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药物。

1 痘病毒的生物学

1.1 痘病毒的结构及基因组

病毒粒呈砖形或椭圆形 , 大小为 (300～450) ×

(170～260) nm (图 1)。由一个双面凹的核心、两个侧

体和包膜组成。病毒的基因组集中在核心内, 核心内

有多种结构蛋白和酶。

痘病毒基因组为单分子的线性双股DNA (128～

365 kb), 编码 200多个基因。末端具有长倒置重复序

列, 形成一个单股的环[5]。

1.2 痘病毒的复制周期概述

痘病毒在复制过程中会产生两种感染性的病毒

颗粒: 细胞内成熟病毒 (intracellular mature virus, IMV)

和细胞外包膜病毒 (extracellular enveloped virus, EEV)。

痘病毒的复制周期可分为以下几个阶段: 侵入和脱壳、

早期转录、病毒DNA复制、晚期转录、病毒颗粒组装以

及释放 (图2)[6]。

侵入和脱壳: IMV或EEV外膜上的病毒蛋白与宿

主细胞上的受体结合, 吞饮入细胞内, 通过水解酶的酶

解作用脱壳, 使病毒核心释放到细胞质中。

早期转录: 病毒基因在DNA依赖的RNA聚合酶

的作用下进行早期转录, 合成与DNA复制相关的酶以

及免疫调节蛋白。

病毒DNA复制: 病毒基因组在DNA聚合酶和其

他因子的作用下进行复制。

晚期转录: 病毒DNA复制完成后, 进行晚期转录,

生成结构蛋白以及早期组装所需的酶。

病毒颗粒的组装与释放 : 未成熟的病毒粒子

Figure 1 Structural graphic of poxvirus

Table 1 Classification and features of poxviruses infecting humans[4]

Virus species

Orthopoxvirus genus

Smallpox virus

Vaccinia virus (buffalo pox virus)

Cowpox virus

Monkey pox virus

Parapoxvirus genus

Canker sore virus

Bovine papular stomatitis virus

Pseudo vaccinia virus

Seal parapoxia virus

Reindeer parapoxia virus

Yatapoxvirus genus

Tanapoxvirus

Yaba-like poxvirus

Soft wart pox virus genus

Infectious soft wart virus

Geographical distribution

Global extinction

All over the world

Western Eurasia

West Africa, central Africa,

the United States

All over the world

All over the world

All over the world

All over the world

Finland

Africa

Africa

All over the world

Host range

Human

Human, cattle, buffalo, rabbit, pig

Cows, human, cats, elephants,

zoo animals

Human, primate

Human, sheep, goats and other

ruminants, artiodactyls

Human, cattle

Human, cattle

Human, seals

Human, reindeer

Human

The primate

Human

Host

No

Most likely, rodents

Rodents

Squirrels, groundhogs, opossums, flying

squirrels, gambian giant rats, rodents

Unknown

Unknown

Unknown

Unknown

Unknown

Insects or rodents

Unknown

Unknown
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(immature virions, IV) 组装并加工成 IMV。大多数

IMV是通过细胞裂解从细胞中释放出来的, IMV颗粒

被双层膜包裹形成细胞内的包膜病毒 (intracellular

enveloped virions, IEV), 然后通过微管运输到细胞表

面, 外膜与细胞膜融合, 病毒释放为EEV。

2 已上市药物及其作用机制

2.1 西多福韦 (cidofovir, CDV)

CDV是最早用于天花暴发的应急治疗药物, 在临

床上主要用于巨细胞病毒视网膜炎的治疗[7]。西多福

韦属于无环磷酸核苷类化合物, 是一种单磷酸脱氧胞

苷 (dCMP) 类似物。作为一个广谱的双链 DNA病毒

抑制剂, CDV对痘病毒、疱疹病毒以及腺病毒都有很

好的抑制作用。CDV在临床使用过程中存在着口服

生物利用度不足、只能静脉注射给药以及肾毒性等缺

点。因此 , 成药性是后续化合物结构优化的目标。

CDV被感染细胞摄取后, 转化成磷酸盐并与感染细胞

内的脱氧胞苷三磷酸 (dCTP) 竞争, 在DNA聚合酶水

平阻碍病毒DNA的合成, 从而抑制病毒的复制[8]。

2.2 替韦立马 (tecovirimat, ST-246)

替韦立马是 2018年 7月 13日被美国 FDA获批上

市的一类新型天花治疗药物, 与CDV相比, 口服利用

度、药代动力学性质及药物毒性都有很大的改善[9]。

替韦立马靶向于痘病毒 F13L, F13L 编码产生细

胞外病毒所需的主要包膜蛋白 P37。替韦立马抑制

P37的生成从而达到抑制细胞外病毒的生成、阻止病

毒细胞间传播的目的[10]。

3 病毒复制及传播的抑制剂

理论上, 在病毒的整个复制周期中, 任一环节都可

以作为抑制剂的靶标。尽管近年来报道了大量具有抑

制痘病毒活性的化合物, 但仍存在着活性低、细胞毒性

大以及溶解性差等问题。因此研发新一代高效、低毒

且作用机制明确的抗正痘病毒药物依然是药物化学工

作者的重要任务。

正痘病毒的复制周期中涉及众多功能蛋白和基因

产物, 且作用机制复杂。按照复制周期的阶段和靶点

的不同, 各类抑制剂如下文所述。

3.1 侵入和脱壳抑制剂

IMV和EEV颗粒与细胞表面结合从而侵入细胞,

其过程涉及H3L、A27L和D8L编码的蛋白与细胞糖胺

聚糖的相互作用[11]。病毒核心的脱壳是一个复杂的过

程, 涉及A16L、A21L、A28L、F9L、G3L、G9R、H2R、J5L

和L5R这几种病毒蛋白[12-14]。

目前有效的侵入和脱壳抑制剂以各类单克隆抗体

为主。研究证明, 针对 A17L和 L1R的单克隆抗体可

以在早期抑制病毒感染, 而针对H3L和B5R的小鼠和

人源单克隆抗体在牛痘病毒感染的动物模型中是有

效的[15]。

3.2 DNA复制抑制剂

DNA合成的启动涉及 I1L、I6L和K4L这 3种病毒

蛋白[16]。然后在 5 种酶的参与下完成 DNA 合成 , 即

E9L DNA 聚合酶、核苷三磷酸酶 (D5R)、B1R 蛋白激

酶、尿嘧啶 DNA 糖基化酶 (D4R) 和聚合酶持续性因

子 (A20R)。其中A20R蛋白、D4R蛋白和DNA聚合酶

一起构成全酶。D4R可以从病毒DNA中切除尿嘧啶,

在DNA合成中发挥了束缚底物的关键功能。A20R赋

予了全酶持续性合成的能力, 其能够募集DNA复制所

需其他酶类[17]。

3.2.1 DNA聚合酶抑制剂

DNA 聚合酶在病毒 DNA 复制的过程中发挥着

重要作用, 是抗病毒药物开发的有效靶点。该靶点抑

制剂主要包括核苷类似物和无环磷酸核苷类似物

(acyclic nucleoside phosphonates, ANPs), 其作用机制

为在细胞内转化为磷酸盐的形式, 与脱氧胞苷三磷酸

(dCTP) 竞争 , 在 DNA 聚合酶水平阻碍病毒 DNA 的

Figure 2 The life cycle of poxvirus replication. Extracellular

enveloped virions (EEV), intracellular mature virions (IMV),

immature virions (IV), intracellular enveloped virions (IEV), and

cell associated enveloped virions (CEV) are depicted

·· 736



张 涛等: 抗痘病毒药物化学研究新进展

合成。

3.2.1.1 核苷类似物 核苷类似物进入细胞后需要经

过痘病毒胸苷激酶 (TK) 催化的初始磷酸化步骤, 早期

发现的代表性化合物有不同取代的胸腺嘧啶核苷 (4,

图 3), 如化合物 5～7 (图 3) 等, 其活性如表 2所示, 活

性明显优于CDV[18]。

2013 年 , Duraffour 等 [19]发现了一种 1-甲基取代

的 4-硫代胸腺嘧啶核苷化合物 KAY-2-41 (8) 具有抗

HSV-1活性。后续研究显示, 该化合物在体外纳摩尔浓

度下能有效抑制VACV (EC50 = 0.80 μmol·L-1) 和CPXV

(EC50 = 0.48 μmol·L-1) 的复制 , 与 CDV 相比活性提高

(VACV, EC50= 8.2 μmol·L-1; CPXV, EC50= 13.9 μmol·L-1)。

该化合物还对CDV的耐药正痘病毒株具有一定活性, 例

如, 其抑制VACV-WR (A314V) 的EC50为0.44 μmol·L-1,

与CDV (EC50 = 64.7 μmol·L-1) 相比活性显著提高。机

制研究发现其抑制活性可能干扰核苷激酶 [例如胸苷

激酶 (TK)] 的初始激活步骤。

3.2.1.2 无环磷酸核苷类似物 无环磷酸核苷类似物

(ANPs) 是一类重要的抗病毒药物, 其中 3-羟基-2-(膦

酰基甲氧基) 丙基 (HPMP) 系列的无环核苷膦酸酯是

最有希望的一类高活性、高选择性的抗痘病毒药物, 它

包括各种碱基的衍生物 , 如上市药物 CDV 及其衍生

物、HPMPA及其衍生物、HPMPDAP及其衍生物以及

HPMPO-DAPY等。该类化合物中磷酸基团的存在使

其口服利用度普遍较差, 在其磷酸基团处引入烷基烷

氧基侧链、形成环磷酸酯以及形成肽前药等都是改善

口服利用度的有效策略。

Brincidofovir 在 CDV 的烷基烷氧基衍生物中,

前药 brincidofovir (BCV, CMX001) (9), 是一种脂质共

轭无环核苷酸磷酸酯。BCV 一旦被细胞摄取 , 其脂

质部分裂解释放游离西多福韦, 进而抑制病毒DNA的

合成[20]。早前研究证明BCV拥有对天花病毒 (EC50 =

0.10 μmol·L-1)的体外活性,与CDV (EC50= 27.3 μmol·L-1)

相比显著提高[21]。其口服利用度和肾毒性与CDV相

比也显著改善[22]。2017年, Chittick等[23]经研究证明,

当以与治疗天花相似的剂量持续给药时, BCV在成人

和儿童受试者中通常具有良好的耐受性, 最常见的不

良反应是轻度胃肠道事件和血清转氨酶的无症状、短

暂和可逆性升高。此外, 其安全性良好, 可以作为治疗

天花的候选药物。

HPMPDAP酯类前药 2010年, Krecmerova等[24]

通过对 9-(S)-[3-羟基-2-(磷氧基)丙基]-2,6-二氨基嘌

呤 (HPMPDAP) 及其环状磷酸酯 (cHPMPDAP) 进行

修饰, 合成了一系列烷氧基烷基、多肽类、新戊酰氧基

甲酯 (POM)、2,2,2-三氟乙基以及水杨酸衍生物, 其中

HPMPDAP 衍生物 10b、10c 和 10d 活性优于先导化

合物 10a。10b (EC50 = 0.000 74 μmol·L-1)、10c (EC50 =

0.000 74 μmol·L-1)、10d (EC50 = 0.001 2 μmol·L-1) 相较

于 HPMPDAP (10a, EC50 = 0.50 μmol·L-1) 活性增强了

400～600倍。

cHPMPDAP衍生物11b (EC50= 0.011 μmol·L-1)、11c

(EC50 = 0.052 μmol·L-1)、11d (EC50 = 0.003 5 μmol·L-1)、

12 (EC50 = 0.37 μmol·L-1) 相较于先导化合物10a (EC50 =

0.53 μmol·L-1) 活性增强了 10 倍[24]。因此 HPMPDAP

及其环型的烷氧基烷基和 POM前药均具有良好的开

发前景。

HPMPC和HPMPA氨基酸酯前药 为了克服烷氧

基烷基衍生物毒性较大以及水溶性差等问题, 2011年,

Zakharova等[25]合成了 8种 (S)-HPMPC和 (S)-HPMPA

及其环状磷酸酯 [(S)-cHPMPC 和 (S)-cHPMPA] 前药

(13), 在磷酸基团的羟基处引入适当的氨基酸成酯, 以

期达到改善口服利用度及增强抗病毒活性的目的。

(S)-cHPMPC 和 (S)-cHPMPA 的酪氨酸烷基酰胺酯具

有更好的稳定性。研究发现酪氨酸酰胺衍生物活化途

Figure 3 Structures of thymidine analogues

Table 2 Activity of thymidine analogs against vaccinia virus and

cowpox virus

Compd.

Cidofovir

5

6

7

EC50/μmol·L-1

Vaccinia virus

19 ± 11

8.4 ± 3.3

0.5 ± 0.2

0.6 ± 0.1

Cowpox virus

29 ± 6.1

3.7 ± 2.7

0.1 ± 0.04

1.5 ± 1.2
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径简单, 其体外抗病毒活性与相应的母体药物相似。

其中化合物 14最稳定, 它在大鼠或小鼠血浆中仅转化

为两种活性代谢物, 即化合物 15和 16, 在小鼠模型中

口服生物利用度 (39%) 显著高于HPMPA (<5%)。

3.2.1.3 非核苷类 DNA 合成抑制剂 非核苷类抑制

剂的发现扩大了痘病毒抑制剂的结构类型, 有利于克

服现有核苷类药物的耐药性问题。2008 年 , Ciustea

等[26]使用体外DNA合成快速平板测定法, 对 49 663种

化合物进行高通量筛选, 发现 16种化合物具有体外抗

痘苗病毒活性 , 且细胞毒性较小。机制研究表明其

抗病毒活性与干扰病毒DNA合成机制中的一个重要

步骤相关。其中化合物 17、18 和 19 与 CDV (EC50 =

132 μmol·L-1, CC50 > 500 μmol·L-1, SI > 3.8) 相比, 活性明

显增强且细胞毒性较小, 选择性指数 (CC50/EC50) 较高。

3.2.2 A20R-D4R二聚体抑制剂

过程因子代表了一类独特的治疗靶点, 它们只与

同源的DNA聚合酶相互作用, 具有高度的特异性。过

程因子能够阻止DNA聚合酶从DNA模板链解离, 促

进DNA链的持续性合成。痘病毒的过程因子是A20R

和D4R两种蛋白构成的异二聚体[17], 目前研究较多的

为化合物 20及其衍生物, 它们可以在体外抑制 DNA

的合成。

2013年, Nuth等[27]通过先导化合物的吲哚2位的烷

基胺修饰发现了化合物 21和 22, 其 EC50分别为 42和

46 nmol·L-1, 显著优于先导化合物 (EC50 = 82 μmol·L-1)。
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另外此课题组还建立了A20R-D4R的二聚体模型, 发

现由于A20R-D4R蛋白的缔合作用, 其活性位点在两

个蛋白交接处。化合物 21和 22通过烷基胺侧链向位

点延伸从而破坏 A20R-D4R 的相互作用。化合物 21

和 22作为一类新型的烷基胺取代吲哚衍生物, 具有广

阔的研究前景。

3.2.3 D4R抑制剂

在D4R、A20R和 E9LDNA聚合酶构成的全酶中,

D4R并不直接与E9L作用, A20R作为连接E9L和D4R

的桥梁。D4R还具有尿嘧啶DNA糖基化酶 (UDG) 的

活性, 这与其促进DNA合成的作用是相悖的。这也证

明D4R作为过程因子在痘病毒DNA复制中扮演着重

要的角色[17]。

2011年, Nuth等[28]在作用于A20R-D4R异二聚体

的化合物库中通过高通量筛选筛选出 27种化合物, 其

EC50为 9.6～23 μmol·L-1, 选择性指数为 3.9～17.8, 抑制

DNA合成和痘苗病毒感染的活性优于对照药物Fenti‐

chlor (DNA 合成抑制剂) (EC50= 18.7 μmol·L-1)。通过

热稳定性试验 (ThermoFluor, 图 4A) 发现化合物 23～

27 (图 4B) 直接与D4R的UDG催化位点结合, 进而阻

断DNA的合成, 最终有效抑制痘病毒感染。由于D4R

的晶体结构已被确证, 可作为抗痘病毒药物研究的新

靶点。

3.3 转录抑制剂

痘病毒的转录可分为早期转录和晚期转录两个阶

段, 其需要RNA聚合酶和众多转录因子的共同作用。

其中A24R、A29L、A5R、D7R、E4L、G5R、H4L、J4R、J6R

基因编码的蛋白以及加帽酶、甲基转移酶、ATP 酶和

DNA解旋酶等均可作为药物发现的靶点。尽管近年

来已发现了一些转录抑制剂, 但大部分缺乏体内抗病

毒活性。下文介绍了一些常见的痘病毒转录抑制剂。

3.3.1 利巴韦林

利巴韦林 (ribavirin) (28) 是一种广谱抗病毒药物,

对包括痘病毒在内的多种RNA和DNA病毒具有抑制

活性, 但其在痘病毒的动物模型中没有效果。研究发

现, 三磷酸利巴韦林是加帽酶的底物, 可以与mRNA5'

末端共价连接, 影响翻译能力, 导致病毒基因表达效率

低下[29]。这表明, mRNA分子的翻译可以被小分子抑

制剂特异性阻断。

3.3.2 尼日利亚菌素

尼日利亚菌素 (29) 是一种抗生素, 2010年, Myskiw

等[30]发现, 尼日利亚菌素能够有效抑制痘苗病毒在几种

人细胞系中的复制。在HeLa细胞中,尼日利亚菌素的EC50

为 7.9 nmol·L-1, 与对照药物CDV (EC50 = 110 nmol·L-1)

Figure 4 A: ThermoFluor, the hydrophobic dye, Sypro Orange, the unliganded (Tm1) and liganded complex (Tm2). B: The structures of com‐

pounds that target D4R
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相比活性大大增强。研究发现其作用机制与痘病毒的

早期转录和晚期转录过程相关。

3.3.3 缩氨基硫脲类

早前发现的化合物 2,3-吲哚二酮 3-硫代缩氨基脲

(30) 对痘苗病毒在体内和体外的复制均表现出良好的抑

制活性, 但缺乏对牛痘病毒的体内抑制活性[31]。有研究

发现, 其作用机制与转录过程相关[32]。2005年, Pirrung

等[33]通过高通量筛选, 发现了30的衍生物31, 对VACV

(EC50 = 0.6 μmol·L-1) 和 CPXV (EC50 = 6 μmol·L-1) 具

有很好的抑制活性, 与先导化合物 IBT (VACV, EC50 =

14 μmol·L-1; CPXV, EC50 = 60 μmol·L-1) 和阳性药物CDV

(VACV, EC50 = 27 μmol·L-1; CPXV, EC50 = 38 μmol·L-1)

相比活性显著提高。

3.3.4 其他化合物

一些抑制转录但缺乏体内有效性的化合物也已被

发现 , 如金精三羧酸 (31) 能抑制正痘病毒的早期转

录[34]。另外 , 一种非核苷抑制剂 CMLDBU6128 (32)

也可以抑制正痘病毒晚期转录中基因的表达[35]。

3.4 病毒粒子的组装和释放抑制剂

在细胞内, D13蛋白与一组病毒蛋白形成病毒膜组

装蛋白, 然后与从内质网衍生出的膜前体, 组装成新月

体, 新月体包裹病毒核心产生未成熟病毒粒子 (IV)[36]。

未成熟病毒粒子经历病毒核心的缩合, 蛋白水解, 支架

的丧失和形成以及形成新的二硫键等过程, 成为成熟

的病毒粒子即 IMV结构[37]。

IMV通过复杂的包裹机制获得第二个包膜, 并最

终作为 EEV释放。该过程依赖于病毒膜蛋白 A27L、

E2L、F13L和B5R, 这些蛋白只存在于EFV中, 是EEV

的重要生物学特征[38]。IEV通过微管主动转运至细胞

膜, 并与细胞膜融合, 通过胞吐作用在细胞表面形成

CEV。CEV离开细胞, 形成EEV[39]。

3.4.1 D13抑制剂

病毒组装所需要的膜前体是开放式管状结构, 其

由于病毒蛋白A17的网状样作用而产生明显的曲率。

A17能够将D13募集到病毒包膜上。早期研究发现抗

生素利福平 (34, 图 5A) 抑制正痘病毒的复制, 其靶向

于D13, 抑制新月体的形成[40]。

2018年, Garriga等[41]通过测定D13与利福平复合

物的晶体结构 (PDB code:6beb), 发现利福平在D13三

聚体中央通道的近膜开口处与富含苯丙氨酸的区域

(F环) 结合 (图 5B)。如图 5C所示, 萘醌核的平面表面

占据了通道的大部分, C3支链向外。连接萘醌核心两边

的长链, 称为 ansa桥, 朝向通道内侧, 它与E165/A残基

之间水桥介导的氢键, 形成了利福平和D13之间仅有

的极性相互作用。利用X射线晶体学、表面等离子共

振 (SPR)、NMR和定点诱变, 证明D13上A17的结合位

点与利福平的结合位点重叠, 表明利福平干扰D13与

A17的相互作用, 从而阻止未成熟病毒粒子的形成。

3.4.2 I7L抑制剂

痘病毒 I7L泛素样蛋白酶 (ULP) 对病毒复制至关

重要, 在痘病毒科中高度保守, 是开发抗天花病毒药物

Figure 5 A: The structure of rifampin and the docking diagram of rifampin and D13. B: Stereoview of the rifampicin binding site. C: The

detailed binding mode of rifampin with D13. The naphtoquinone core is colored in blue; ansa bridge is in pink, and C3 piperazine branch is

in green. An asterisk indicates the C3 carbon
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的一个潜力靶点。目前已发现一种特异性的 I7L抑制

剂 TTP-6171 (EC50 = 12 μmol·L-1, CC50 = 900 μmol·L-1)

(35), 与CDV (EC50 = 33 μmol·L-1, CC50 = 280 μmol·L-1)

相比活性增强, 且细胞毒性显著降低[42], 是一类非常有

潜力的抗正痘病毒药物先导化合物。

3.4.3 F13L抑制剂

F13L包膜蛋白是病毒粒子释放过程中的一个重

要靶点, 痘病毒F13L编码细胞外病毒颗粒形成所需的

37 kDa的棕榈酰化外周膜蛋白。该蛋白质参与细胞内

成熟病毒 (IMV) 颗粒的包裹 , 以产生感染性病毒颗

粒[10]。如前所述, 上市药物ST-246靶向于F13L。

3.5 病毒传播抑制剂

IEV粒子与宿主细胞的质膜融合, 形成细胞相关

的包膜病毒 (CEV)。CEV可以直接脱离细胞, 也可以

利用Abl和 Src家族酪氨酸激酶诱导肌动蛋白聚合反

应, 脱离细胞, 形成细胞外被膜病毒 (EEV)[43]。IMV在

体内容易被宿主免疫系统发现和灭活, 而CEV和EEV

逃避免疫检测, 介导了感染的传播。

3.5.1 伊马替尼

伊马替尼 (36) 是一种用于治疗人类慢性粒细胞

白血病的Abl-家族的激酶抑制剂。研究表明, 伊马替尼

在感染痘病毒的小鼠中, 能够有效抑制病毒的传播[43]。

3.5.2 Terameprocol

Terameprocol (TMP, 37) 是去甲二氢愈创木酚酸

(nordihydroguaiaretic acid) 的甲基化衍生物。2010年,

Pollara等[44]发现 TMP在多种细胞系中均能有效抑制

牛痘病毒的生长, 且能使感染细胞表面的痘病毒肌动

蛋白尾部明显减少, 这表明其可能通过抑制肌动蛋白

的形成, 从而阻止病毒在细胞间的传播。实验结果表

明, TMP在所有测试的细胞系中均抑制了牛痘病毒的

复制, 对每一种细胞类型, 测定感染后 5、12、24和 48 h

的病毒产量 , 计算 48 h 后经 TMP 处理的细胞与经

DMSO处理的细胞相比, 牛痘病毒生长的抑制率达到

30%～99.9%。这也表明痘病毒发病机制与不同细胞

间的传播机制密切相关。

4 其他靶点抑制剂及未知靶点抑制剂

4.1 毒力因子NIL抑制剂

N1L蛋白是一种牛痘病毒和天花病毒毒力因子,

具有Bcl-2家族蛋白的BH3肽结合域特征, 能够与BH3

肽结合。NIL蛋白并不是病毒复制的关键因子, 但是

当其缺失时, 培养物中病毒产量会大幅度衰减。并且

有研究表明, 它参与调节细胞凋亡机制[45]。

2010 年 , Cheltsov 等[46]通过测定化合物与 NIL 蛋

白的亲和力, 发现了亚微摩尔级别的 N1L拮抗剂, 如

化合物 38 和 39, 其亲和力可与 BH3 肽 (IC50 = 70～

1 000 nmol·L-1) 相媲美, 在体外能够抑制牛痘病毒的

复制。因此对 N1L凋亡阻断的特异性进行抑制可以

作为抗痘病毒感染的一种治疗策略。

4.2 L-ddBCNAs化合物

2013年, Mcguigan等[47]通过对L-双脱氧双环核苷

类似物 (L-ddBCNAs) 的活性构效关系研究, 发现具有

醚类侧链的化合物对痘苗病毒 (VACV) 的体外抑制活

性显著增强 , 化合物 40 (EC50 = 0.19 μmol·L-1) 活性最

优, 与CDV (EC50 = 11.5 μmol·L-1) 相比提高了 60倍, 但

其作用机制尚不清楚。

4.3 喹诺酮类化合物

2015年, 本课题组利用点击化学合成了一系列新

型的 1,2,3-三唑基-3-羟基-喹唑啉-2,4(1H,3H)-二酮类

化合物, 在体外对痘病毒和腺病毒具有较好的抑制活性,

其中化合物 41对牛痘病毒的抑制作用最强, EC50值为

1.7 μmol·L-1, 是对照药物 CDV (EC50 = 25 μmol·L-1,

SI > 10) 的 15倍[48], 有望作为治疗痘病毒感染的候选

药物进行研究。

5 总结与展望

痘病毒作为已知的病毒粒子中结构最复杂、宿主

范围最广和成员最多的病毒家族, 其多数成员都能引

起动物源性的人畜共患病, 而天花暴发也曾对人类造

成严重的伤害。由于全球天花的消灭, 抗天花的疫苗
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接种间断, 致使全球对天花易感的人群逐渐增加。当

前, 全球范围都面临着包括天花在内的生物武器袭击

的威胁。因此, 积极寻找能够有效的抗痘病毒新药依

然具有重要意义。ST-246的获批对痘病毒潜在的生物

威胁起到有效预防, 其与CDV不同的作用机制, 也为

新型抑制剂的研发提供了可能。

本文总结了病毒复制周期各阶段中已有研究的靶

点及其抑制剂, 这些靶点主要是各种酶类和相关的基

因产物。近年来, 抗痘病毒药物的研究着重于上市药

物和候选药物的修饰、潜力靶点抑制剂的研究以及新

的靶点的开发。通过前药策略、老药新用、化合物库的

构建与表型筛选发现了许多结构新颖的痘病毒抑制

剂, 并确定了部分化合物的作用靶点。

核苷类似物一直是抗病毒药物研究的热点 ,

HPMP系列的无环核苷磷酸酯 (ANPs) 是最有希望的

一种高效、选择性的抗痘病毒药物, 近年来利用前药策

略降低核苷类化合物的毒性并提高其口服利用度, 涌

现出了大量有效的正痘病毒抑制剂。根据美国 FDA

的动物法规, 目前正在开发brincidofovir作为治疗天花

的候选药物, 其优越的安全性、广谱性、良好的口服生

物利用度和在动物模型中的有效性, 使其很有可能被

批准用于治疗痘病毒感染。随着分子生物学、细胞生

物学、结构生物学等学科的快速发展, 相信会有更多高

特异性的新型抗痘病毒药物上市。
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