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抗肠病毒71型药物化学新进展

陶昱岑, 郝 霞, 刘新泳*, 展 鹏*
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摘要: 近年来肠病毒感染呈现频繁流行的态势并发展为重要的公共健康问题。自 1997年以来, 肠病毒 71型

(enterovirus71, EV71) 感染导致的手足口病在全球持续暴发, 尤其以亚太地区为重灾区, 手足口病已经成为我国儿

童常见的感染疾病。目前尚无有效治疗EV71感染的药物上市。本综述精选国内外近年来EV71抑制剂研究的实

例, 从药物化学视角总结了抗EV71药物研究进展, 为研发新型抗EV71药物提供重要指导。
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New advances in the discovery of anti-enterovirus-71 agents
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School of Pharmaceutical Sciences, Shandong University, Jinan 250012, China)

Abstract: In recent years, enterovirus infection has become a frequent epidemic and developed into an

important public health problem. For example, hand-foot-mouth disease has become a common infection among

children in China. Hand-foot-mouth disease (HFMD) has been spreading globally since 1997, especially in the

Asia-Pacific region. Enterovirus 71 (EV71) is one of the main pathogens causing HFMD. And now there is no drug

available to treat EV71 infection. This review summarizes the research progress of anti-enterovirus-71 drugs from

the perspective of medicinal chemistry.

Key words: enterovirus71; life cycle; inhibitor; replication cycle; drug design

肠病毒 (enterovirus) 属于小RNA病毒, 是一类病

毒的总称, 包括脊髓灰质炎病毒 (poliovirus)、柯萨奇病

毒 (Coxsackievirus)、埃可病毒 (ECHO virus) 及新型肠

病毒 68-71型[1]。肠病毒是无包膜单正链RNA小病毒

颗粒, 并形如 20面体, 直径约 27～30 nm, 其外表的衣

壳蛋白对乙醚和其他有机溶剂、酸和各种抗生素或去

污剂有较弱的抵抗作用[2]。肠病毒 71型 (EV71) 是目

前我国手足口病的主要致病病原体。EV71感染还可

致脑炎、脑膜炎、口腔炎、咽炎、出疹性疾病、肌病, 严重

者可造成死亡, 目前尚无有效治疗 EV71感染的药物

上市[3]。本综述精选国内外近年来对抗 EV71病毒药

物的研究实例, 从药物化学视角总结了抗肠道病毒药

物的研究进展。

1 肠病毒71型的结构、生命周期、机制及临床表现

1.1 肠病毒71型结构

肠病毒 71型[4]直径在 25 nm左右, 没有包膜和凸

起, 形如 20面体 (图 1左), 具有正极性 (+) RNA的单链

RNA基因组。病毒衣壳蛋白中的VP1、VP2、VP3位于

衣壳表面, VP4则被包埋于蛋白质衣壳内侧, 与病毒核

心相连 (图1右)。

1.2 肠病毒71型的生命周期及其侵入机制

虽然肠病毒 71型生命周期的精确机制尚未完全

明确, 但是肠病毒都具有一个基本相似的生命周期模
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式, 因此可通过肠病毒复制的一般模式来推测肠病毒

71型的生命周期[5,6]。病毒与一个或多个宿主细胞表

面受体的结合是所有肠病毒生命周期的起始, 病毒通

过宿主的胞吞作用进入细胞, 胞内的 pH变化或者与核

内体受体的结合作用都可导致病毒衣壳蛋白解聚, 使

得病毒RNA通过解聚衣壳表面的孔道释放, 不同肠道

病毒也有可能通过不同的途径释放RNA。释放的病

毒 RNA 进入细胞质后 , 指导合成 1 个单一的多聚蛋

白, 而随后水解酶 2A、3C、3D将该多聚蛋白水解成 10

种不同的蛋白质, 比如病毒衣壳蛋白VP1～VP3、蛋白

酶 2A～2C、3A～3D等。肠病毒基因组复制发生在病

毒诱导产生的膜结构上, 称为复制细胞器。病毒开始

以 (+) RNA为模板在RNA依赖的RNA聚合酶作用下

复制 (-) RNA, 接着病毒又可以用 (-) RNA为模板复

制 (+) RNA, 新复制出的 RNA 接着作为模板继续复

制, 或者被包装成新的病毒颗粒外排。病毒颗粒的包

装由 VP0、VP1、VP3蛋白完成, 先包装成原体和五联

体, 再组装在新复制的RNA上, 形成新病毒颗粒—这

是一个与病毒RNA复制紧密结合的过程。最后, 在新

合成RNA的诱导下, VP0被加工成VP2和VP4从而产

生成熟的病毒颗粒 (图2)。

病毒蛋白酶 2A、3C除了能水解病毒多聚蛋白, 还

能水解宿主细胞中的部分蛋白以优化自身的转录、复

制和扩散 , 这一过程也可以降低宿主对病毒的抵抗

反应。

2 抗肠病毒71型药物研究新进展

综上所述, 病毒生理周期可大致分为侵入、RNA

复制、蛋白质合成和病毒的释放。理论上, 病毒的每一

个生理周期都可以作为设计抗肠病毒药物的靶点, 但

目前的研究主要集中在病毒侵入抑制剂、病毒复制抑

制剂、蛋白质合成抑制剂与疫苗等方面。

2.1 病毒侵入抑制剂

2.1.1 衣壳蛋白抑制剂

肠病毒与宿主细胞的结合主要依赖于一种叫VP1

的蛋白, 该蛋白的结构中存在一个疏水性空腔, 可与宿

主细胞表面受体结合, 引发病毒的侵入和脱壳。若设

计化合物嵌入该疏水口袋可有效增强VP1蛋白的稳定

性, 进而阻止VP1蛋白的解聚从而阻止病毒的入侵与

脱壳[7]。

在EV71中, VP1蛋白有一个保守的疏水口袋, 可

能是潜在的药物结合靶点。通过针对性地设计小分子

抑制剂, 可以抑制该疏水口袋的构象变化, 从而达到抑

Figure 2 The life cycle of EV71[6]

Figure 1 The structure of EV71
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制病毒脱壳过程, 阻断病毒基因在人体内的释放, 最终

达到治疗EV71感染的目的。

2.1.1.1 “Win”系列化合物 靶向病毒衣壳蛋白是较早

使用的抗肠病毒策略, 即通过使用所谓的“衣壳结合物”

占据疏水性口袋, 取代囊性因子, 从而增加粒子稳定性,

防止其与受体结合和/或释放基因组。“Win”系列化合物

(图 3左) 是最早研究的衣壳蛋白可逆结合抑制剂[8-10],

它的发现为该靶点抑制剂的研发提供了良好的化学结

构模板, 在这一系列化合物中最成功的便是 pleconaril

(化合物 1, 图 3右), 但 pleconaril在人横纹肌肉瘤细胞

系 (human rhabdomyosarcoma cell, RD细胞系) 中并未

表现出对EV71的抑制活性 (EC50 > 100 μmol·L-1)。

2002年, 中国台湾地区的研究者报道了以“Win”

系列化合物骨架为模板, 并且基于此结构设计产生了

一个虚拟化合物库 , 这些化合物的最小能量结构与

VP1口袋形状相似[11]。在该虚拟化合物库基础之上,

Shia等[11]发现了咪唑烷酮衍生物, 该类化合物普遍对

EV71表现出了良好的活性。其中DBPR103 (化合物2,

EC50 = 91 nmol·L-1) 活性最好。

2017年, Li等[12]在DBPR103的基础上进行结构优

化, SAR研究表明, 咪唑烷基酮中的羰基氧若替换成

硫原子, 活性明显降低, 若将羰基替换成砜基, 活性可

明显提高; 用哒嗪烷基酮替换咪唑烷基酮, 且吡啶处于

4 位氮原子时活性明显提高。体外细胞活性试验表

明, 在RD细胞中 3～5均具有较高抗病毒活性, 其中 5

(EC50 = 48 nmol·L-1) 活性最高。

Li等[12]接着对 4进行了结构优化, 通过在吡啶环

上引入氨基得到 6 (EC50 = 12 nmol·L-1), 活性相较于 4

提高了近 10倍, 然后用肟醚替换 6中的氯苯基得到 7

(EC50 = 0.9 nmol·L-1), 活性相较 6又提高了 10多倍。由

于临床中醛肟醚结构药物比较少见 (推测其原因为醛

肟醚结构在体内代谢中可能生成毒性代谢物), 而酮肟

醚结构更常见, 因此该课题组又在 7的基础上合成了

一系列衍生物, 其中 8 (EC50 = 4 nmol·L-1) 相较于 4活

性提高了几十倍, 但毒性也相对提高。此外, Li等还通

过分子模拟分析了 8与VP1蛋白的结合模式 (图 4, 黄

色虚线为氢键作用)。

2.1.1.2 恩韦肟类化合物 2008 年 , Arita 等 [13]通过

筛选生物活性化合物库, 发现了 GW5074 (化合物 9),

它对 PV 和 EV71 的假病毒属均表现出了良好的活

性 , 其在 RD 细胞系抑制 EV71 假病毒属的 EC50值为

2.5 μmol·L-1。在此工作基础上, Arita等[14]于 2010年又

通过对天然产物的虚拟筛选, 发现了AN-12-H5 (化合

物 10), 对 PV 和 EV71的假病毒属也表现出了良好的

抗病毒活性, RD细胞系中测得其抑制EV71假病毒属

的EC50值为0.55 μmol·L-1, 比GW5074活性有明显提高。

2.1.2 细胞表面受体抑制剂

在病毒入侵的过程中, 与细胞表面受体结合是非

常重要的一步。现研究发现[15], 人类清道夫受体

SCARB2在病毒侵入的过程中可直接、特异性的与肠

病毒结合, 从而使得病毒在不敏感的细胞中繁殖并促

使细胞病变。推测其机制为, 细胞表面的 SCARB2受

体通过与病毒VP1衣壳蛋白凹槽相结合, 从而将病毒

颗粒从稳定的 160S转变为不稳定的 135S, 促进病毒衣

壳蛋白的解聚, 加速病毒的侵入。除SCARB2之外, 最

近发现[16]的人类选择性 P糖蛋白配体 PSGL-1也是肠

道病毒入侵白细胞时的细胞表面受体。PSGL-1蛋白

N端可与肠病毒特异性结合并促使肠病毒在非白细胞

环境下复制 , 但单独的 PSGL-1 不能像 SCARB2 一样

提高病毒的滴度。针对以上两种细胞表面受体的抗病

毒治疗已经有了一定基础, 例如, 抗SCARB2抗体和可

Figure 3 The structures of "Win"compounds and pleconaril
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溶性 SCARB2-Fc复合物能够以剂量依赖的方式抑制

EV71感染。同样, 也可以通过剂量依赖的抗PSGL-1抗

体来竞争性抑制PSGL-1和可溶性PSGL-1。Yang等[17]

证实, 唾液酸酶可以通过清除血浆膜蛋白中的唾液酸

残基从而保护DLD-1易感肠细胞不受EV71感染。另

一项研究显示[18], 在抗DC-SIGN抗体环境下未成熟树

突状细胞经DC-SIGN感染EV71的概率减少高达50%。

2.2 病毒RNA复制抑制剂

在所有肠病毒中, RNA复制都极其保守, 因此阻

断病毒RNA复制可有效阻断病毒感染[19]。

2.2.1 黄酮类化合物

研究发现, 中药成分中的黄酮类化合物对病毒复制

具有抑制作用[20,21], Min等[22]通过计算机高通量筛选, 发

现了两个具有抗 EV71活性的黄酮衍生物: ST077124

(化合物11) 和ST024734 (化合物12)。在1% DMSO条

件下使用其允许的最大药物浓度实验, 结果 80% RD

细胞仍然存活, 说明 ST077124和 ST024734对细胞毒

性低; 使用被EVA71型病毒感染的RD细胞实验, 随着

ST077124 和 ST024734 量的增加 , 病毒毒力减弱。当

ST077124 和 ST024734 增加到 50 μmol·L-1时 , 病毒的

感染滴度分别为: 3.5 log10 PFU·mL-1、2.5 log10 PFU·mL-1,

说明 ST077124和 ST024734具有一定抗 EV71病毒活

性。后续病毒空斑实验、荧光素酶染色等实验表明 ,

ST077124和 ST024734对病毒的抑制作用是由于其能

有效抑制病毒RNA复制, 抑制的同时并不干扰内部核

糖体进入位点序列 (internal ribosome entry site, IRES)

的活动。除此之外, ST077124还是肠病毒A71型特异

性抑制剂 , 而 ST024734 还对登革病毒 2 型具有抑制

活性。

2.2.2 异黄酮类化合物

异黄酮类化合物作为黄酮类化合物的一种亚类,

广泛存在于自然界的可食植物中, 并在抗流感、抗病毒

方面表现出了良好的生物活性[23]。基于此背景, Wang

等[24]对7-羟基异黄酮 (化合物13) 展开了深入研究。体

外细胞 (非洲绿猴肾细胞系) 活性实验表明其抗EV71

的EC50为 3.25 ± 0.27 μmol·L-1, CC50为 87.03 μmol·L-1。

Figure 4 The structures of compounds 6-8[12]
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在此基础上 , 通过 RT-PCR、Western blotting 等技术进

一步探讨了 7-羟基异黄酮如何抑制EV71, 结果表明 7-

羟基异黄酮可有效抑制病毒的RNA复制。

2.2.3 天然产物OSW-1

近年来研究显示, OSBP是肠道病毒复制过程中

的一种重要宿主因子, 因此OSBP的配体—天然产物

OSW-1 (化合物14) 在抗肠病毒药物研发中具有极大的

潜力[25]。Albulescu 等[26]选用 EV71、CVA21 等多种肠

病毒测试了OSW-1的抑制活性。其中, OSW-1在海拉

细胞系中对 EV71 表现出了纳摩尔级的活性 (EC50 =

2.4 nmol·L-1, CC50 > 100 nmol·L-1)。

2.2.4 吡唑并吡啶类化合物

在病毒生命周期中 2C蛋白具有极为重要的作用,

扮演着ATPase、ATPase依赖的RNA解旋酶、ATPase依

赖的RNA分子伴侣等角色, 这在多种肠病毒复制周期

中是不可或缺的[27-29],同时, 小RNA病毒属的 2C蛋白

序列具有高度保守性[30], 因此以 2C蛋白为靶点的广谱

抗肠道病毒药物研发极具前景。Xing等[31]使用快速

活病毒筛选的方法筛选了 86 000种化合物, 发现吡唑

并吡啶衍生物 (化合物 15, EC50 = 2.3 μmol·L-1) 具有较

好的抗病毒活性, 靶标为蛋白酶2C。

由于 15的骨架不同于以往任何肠病毒RNA抑制

剂, 因此Xing等[31]以15为先导化合物, 分别对其吡唑环、

吡啶环和苯环进行结构优化。SAR研究表明: 吡啶N邻

位被 2-噻吩取代活性最高 (EC50 = 2.3 ± 1.2 μmol·L-1),

2-呋喃基取代细胞毒性显著降低 (CC50 > 200 μmol·L-1);

苯环上的氟原子被嘧啶基取代时活性最佳 (EC50 =

0.8 μmol·L-1; CC50 > 200 μmol·L-1); 苯胺基用吡啶氨基、

嘧啶基、噻吩基等替代可提高化合物活性, 其中4-嘧啶基

取代可提高活性且细胞毒性最低 (EC50 = 0.8 μmol·L-1;

CC50 > 200 μmol·L-1); 最后 , Xing等使用芳香基团、取

代甲基、H等代替吡唑环上的异丙基, 但并未表现出抗

病毒活性, 因此该异丙基或许为活性必需基团。

2.2.5 氟西汀

在药物再利用 (drug-repurposing) 的思路下, 研究

人员通过高通量筛选得到了一系列 2C 蛋白酶抑制

剂[32]。Bauer 等[33]选择氟西汀 (fluoxetine, 化合物 16,

EC50 = 0.4 ± 0.15 µmol·L-1) 进行了抗病毒活性测试。

深入研究其构型对生物活性的影响, 发现仅有 (S)-氟西

汀能与2C蛋白空腔结合从而抑制该蛋白活性。

2.3 病毒蛋白质合成抑制剂

蛋白酶 2A、3C在肠病毒蛋白质合成中扮演着重

要角色。2A蛋白序列高度保守; 3C蛋白酶活性位点

为半胱氨酸, 而且其结构与丝氨酸蛋白酶、胰凝乳蛋白

酶相似[34]。抑制 2A、3C中的一种或两种蛋白酶均可

达到抗病毒目的。

2.3.1 蛋白酶2A抑制剂

Falah等[35]发现某些多肽类化合物可以通过与 2A

蛋白酶活性中心结合,从而抑制病毒复制。其中, 优势

肽 LVLQTM 在体内外实验中均能抑制 EV712A 蛋白

酶。LVLQTM在海拉细胞中与2A蛋白酶结合的解离常

数 (Kd) 为 9.6 µmol·L-1, 熵值 (ΔS) = 19.7 cal·mol-1·K-1,

焓值 (ΔH) = -956 cal·mol-1, 揭示 LVLQTM 可与 2A蛋

白酶紧密结合。

2.3.2 蛋白酶3C抑制剂

苯硫基酮类化合物 天然底物的拟肽类似物是迄

今为止发现的最有效的 3C蛋白酶抑制剂之一[36], 它们

与蛋白酶活性中心的半胱氨酸共价结合从而抑制病毒

基因组复制[37]。但由于较差的药代动力学参数, 拟肽

类共价抑制剂很难用于临床治疗。Schulz等[38]在“结

构简化”的思路下将拟肽类共价抑制剂简化为 F1 (化

合物 17), 而后通过“骨架迁越”的方法得到优势骨架

18 [Kinact/Ki = 21.3 ± 8 (mol·L-1)-1·s-1], 18中的苯硫基酮

片段可通过与活性中心的半胱氨酸形成共价键从而抑

制 3C蛋白酶活性。Schulz等[38]在该骨架基础上继续

结构衍生化 19～22 (图 5)。抑酶实验显示, 19和 20属

于可逆抑制剂, 21和22属于不可逆抑制剂。

该类衍生物通过在优势骨架 18的吡咯环N原子

上引入苯丙烯基, 插入 3C蛋白酶的 S2空腔, 而“Win”

骨架则与 S1空腔结合, 这大大增强了化合物对 3C蛋

白酶的抑制作用 (22与 3C蛋白结合模式图, 图 6, 红色
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虚线为氢键作用)。

AG7088 (芦平曲韦, rupintrivir) AG7088 (芦平

曲韦, 化合物 23) 也是一类成功的多肽类 3C蛋白酶抑

制剂, 但AG7088不能降低自然感染HRV患者的病毒

滴度或中度感染疾病的严重程度, 因此终止了其临床

前研究[39]。

DC07090 2016年, Ma等[40]通过虚拟筛选和抑酶

实验发现 DC07090 (化合物 24) 对 EV71 3C蛋白酶具

有微摩尔级的抑制作用 (EC50 = 22.09 ± 1.07 μmol·L-1,

CC50 > 200 μmol·L-1)。

Ma等[40]以DC07090为先导化合物进行结构优化,

其优化策略为: 首先在苯环和杂环上引入小基团以增加

分子的疏水性, 接着延长苯环与噁唑环之间的 linker,

改变化合物在 3C 蛋白酶中的构象, 以期增强化合物

对靶点的亲和力。但优化后的抑制剂活性未超越

DC07090, 因此对DC07090进行了分子模拟研究, 探讨

了 DC07090 与 EV71 3C 蛋白酶的结合方式。其主要

作用力为多种氢键和疏水作用, 噁唑并吡啶基团可伸

入 S1′口袋处与G145形成疏水作用力, 位于苯环与吡

啶环之间的-NH-可与 G164 形成氢键 , 位于 DC07090

末端的吡啶环则插入 S4空腔并与氨基酸残基Leu125

等形成疏水作用, DC07090的吡啶氮亦可与 Ser128的

主链形成氢键作用 (图 7; 红色虚线为氢键作用, 蓝色

虚线为疏水作用)。

亚氨基唑啉酮类化合物 2018年, 南开大学尚鲁庆

等[41]发现, 使用生物电子等排体—亚氨基唑啉酮替换

R-1 (化合物25, EC50 = 0.088 ± 0.006 μmol·L-1, 人肝微粒

体 t½ = 6 min) 中的氰基可显著提高化合物的活性和代谢

稳定性。在小鼠实验中, 26 (EC50 = 0.21 ± 0.05 μmol·L-1,

人肝微粒体 t½ = 40 min)、27 (EC50 = 0.10 ± 0.02 μmol·L-1,

人肝微粒体 t½ = 76 min) 的活性较好且稳定性相较于

R-1显著提高。

双激活 Michael受体类化合物 2019年, 尚鲁庆

等[42]发现与两个吸电子基团偶联的双激活Michael受

体可作为一种新型“亲电弹头”, 该“弹头”通过与 3C蛋

白酶活性中心半胱氨酸的巯基发生亲电加成从而抑制

病毒关键蛋白酶3C。含有该弹头的28～30在RD细胞

Figure 6 The binding mode of 22[38]

Figure 5 The chemical structures of 17-22
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系中都表现出了良好的抗病毒活性, 而且在100 μmol·L-1

时未观察到细胞毒性。

分子对接表明 , 该类“亲电弹头”可以插入 S1'空

腔, 其中的羰基氧原子与蛋白疏水性表面的 Cys147、

Gly145形成氢键; 氰基与His40形成氢键 (图8)。

栀子苷类化合物 (F. Gardeniae) 2018 年 , Lin

等[43]发现栀子苷 (化合物 31) 可阻止EV71在RD细胞

中的传染。实验结果表明 , 使用 1～2 mg·mL-1 栀子

苷处理被 EV71 感染的 RD 细胞 36 h, 其病毒 RNA

水平下降 60%, 这表明栀子苷对病毒有一定的抑制

作用。同时 , RD 细胞的存活率高达 80%, 这表明栀

子苷对细胞毒性相对较低。随后的细胞实验表明 ,

栀子苷可通过阻断病毒蛋白质的翻译减弱病毒的

滴度。

2.4 2B蛋白抑制剂

病毒在完成RNA复制以后与新合成的衣壳蛋白

组装成新的病毒颗粒, 在这一过程中, 2B蛋白扮演着

重要角色。2B蛋白可介导形成氯离子通道, 影响胞质

中游离离子的浓度 , 从而参与控制新病毒颗粒的释

放[44]。化合物 DIDS (化合物 32) 可部分阻断 2B蛋白

介导的电流从而抑制病毒新颗粒的释放 , 因此 DIDS

是一种潜在的 2B 蛋白抑制剂[45]。Sun 等[45]测定了

DIDS的抗EV71活性。RD细胞中, 在 5～500 μmol·L-1

内随着DIDS浓度的增加, 对病毒的抑制逐渐增强, 当

浓度高于 500 μmol·L-1时, 病毒的抑制不再随浓度的增

大而增加, 而对细胞形态的影响逐渐显现。虽然DIDS

对细胞有一定影响, 但依然表现出了潜在的临床应用

前景。

Figure 7 The binding mode of DC07090[40]
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2.5 疫苗

除了抗EV71药物外, 疫苗在防治EV71中也有着

重要的地位。现阶段针对EV71的疫苗主要包括灭活

全病毒疫苗、减毒活疫苗、病毒颗粒样疫苗等[46-49]。其

中, 灭活全病毒疫苗相比于其他类型疫苗免疫原性更

高, 而且可以在现有的灭活脊髓灰质炎疫苗的技术之

上更快地开发新一代 EV71灭活全病毒疫苗[50,51]。通

过对EV71疫苗株及其生产工艺的优化[52,53], 中国台湾

地区[54]中试生产的疫苗免疫原性良好, 并首次进入了

临床试验。第一阶段临床试验的结果表明, 5和 10 μg

剂量在成年受试者中均具有良好的安全性和较高的免

疫原性 ,两种剂量下的疫苗中和抗体阳性率分别是

93.1%和 96.3%。此外, 新加坡研制[55]的 EV71疫苗—

Inviragen I期临床试验结果表明, 在 0.3和 3 μg两种剂

量下中和抗体阳性率均是100%。

3 总结与展望

尽管目前抗 EV71新药研发取得了一定进展, 但

是现阶段防治 EV71仍然主要依赖于疫苗, 因此加快

抗EV71药物的研发仍然迫在眉睫。

本综述总结了近几年国内外抗EV71新药研究的

最新进展。通过高通量筛选依然是发现抗EV71先导

化合物的主要手段之一, 筛选出的先导化合物可通过

“骨架跃迁”、“基团添加或替换”等策略进一步优化以

提高其活性。除此之外, 从传统中医药中发现抗肠病

毒 71型的活性物质具有广阔的前景, 例如前文提及的

黄酮中间代谢物ST077124和ST024734的发现。

随着多学科的发展与融合, 当前对于 EV71衣壳

蛋白以及部分关键蛋白酶的晶体结构已有深入的认

识, 例如 3C、3D蛋白酶等, 因此, 未来的肠病毒药物研

发可基于此蛋白晶体结构进行合理的药物设计。同

时, 也需要进一步加强对EV71生命周期模式的理解,

促进抗 EV71药物的研发。除此之外, 基于片段的药

物设计也可用于 EV71共价抑制剂的研发, 发现更多

潜在的“亲电弹头”, 进一步提高抗EV71药物活性, 但

是需要注意药物脱靶后对细胞的毒性, 因此 EV71共

价抑制剂研发是一个充满机遇与挑战的新兴领域。

同时, 随着病毒突变株的出现, 病毒耐药性增强,

传统化合物活性降低, 为了提高化合物抗病毒活性, 可

以将目光转向发现多靶点、多位点协同的抑制剂。除

此之外, 还可以从蛋白质组学水平发现新靶点, 并在此

基础上筛选新的先导化合物, 提高化合物对病毒突变

株的活性。总之, 要在现有药物化学策略和方法的基

础上进一步探索新策略、新方法和新靶点, 以此进一步

促进抗EV71病毒的药物发现。
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