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摘要: 冠状病毒感染所引起的疫情对人类健康造成严重威胁, 但目前尚无特异性治疗药物或疫苗。本文从药物

化学的视角, 精选抗SARS-CoV、MERS-CoV等冠状病毒药物的研究案例, 总结了药物发现策略, 并分析了新近暴发

的SARS-CoV-2感染疫情的药物研究新动向, 提出了未来研究的新思路。
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Abstract: The epidemic caused by coronavirus poses a serious threat to human health, but there is no specific

drug or vaccine for the treatment of this kind of virus infection. Herein, this article selects typical case studies in

recent years and reviews the medicinal chemistry strategies of anti-SARS-CoV, MERS-CoV and other coronavirus

drugs from the perspective of medicinal chemistry, and tries to provide some clues to current drug research against‐

SARS-CoV-2.
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冠状病毒 (coronavirus, CoVs) 是一类常见的病毒

大家族, 在自然界中广泛存在, 可感染人类并容易引起

急慢性呼吸道系统疾病[1]。该属病毒的广泛宿主特点

以及自身基因组的结构特征使其在进化过程中极易发

生基因重组和变异, 呈现遗传多样性。冠状病毒科分

为 α、β、γ、δ 4 个属 , 已知感染人的冠状病毒共有 7 种

(表 1), 其中前 4 种在人群中较为常见 (HCoV-229E、

HCoV-OC43、HCoV-NL63、HCoV-HKU1), 致病性较低,

一般仅引起类似普通感冒的轻微呼吸道症状。另外 3

种对人类健康具有严重的威胁, 包括 2003年暴发的严

重急性呼吸综合征冠状病毒 (severe acute respiratory

syndrome coronavirus, SARS-CoV)、2012 年暴发的中

东呼吸综合征病毒 (Middle East respiratory syndrome

coronavirus, MERS-CoV) 和最近暴发的新型冠状病毒

(SARS-CoV-2)[2-5], 由 SARS-CoV-2导致的疾病被命名
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为COVID-19 (coronavirus disease 2019)[6]。

目前COVID-19已在世界大部分国家和地区扩展

和蔓延 , 确诊与死亡人数在不断增加。由于 SARS-

CoV-2具有高传染性及高致死率, 对于人类健康和社

会公共卫生安全产生了极大的威胁。新型冠状病毒感

染的肺炎诊疗方案 (试行第五版) 推荐抗病毒治疗可

试用 α型干扰素 (广谱抗病毒药物) 雾化吸入、洛匹那

韦 (lopinavir, LPV)/利托那韦 (ritonavir, RTV) (HIV 蛋

白酶抑制剂) 或可加用利巴韦林 (广谱抗病毒药物)。

可以看出, 对包括 SARS-CoV-2在内的所有人类冠状

病毒感染, 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[7,8], 因此研发安全有效、具有临床

应用价值的抗冠状病毒药物刻不容缓。

药物化学是基于靶标的药物发现的重要手段, 采

用先进合理的药物化学策略可提高药物发现的成功

率。因此, 笔者结合专业特长, 从药物化学的视角, 精

选抗 SARS-CoV、MERS-CoV等冠状病毒药物的研究

案例, 总结了药物发现的药物化学策略。并针对新近

暴发的 SARS-CoV-2感染疫情, 及时分析了药物研究

新动向, 提出了未来研究的新思路。

1 冠状病毒简介

冠状病毒是一类表面具有包膜的球状病毒, 直径

为 120～160 nm[9]。病毒粒子的外周是整齐排列的纤

突, 被脂质膜所包裹, 在脂质膜上含有 3种糖蛋白。分

别是刺突糖蛋白 (spike glycoprotein, S蛋白), 负责与宿

主受体的粘附; 不同冠状病毒的刺突蛋白不一样, 相应

的宿主细胞上的受体也就不同, 这种特异的结合决定

了病毒可以感染的细胞类型以及能够入侵的物种范

围。膜蛋白 (membrane protein, M 蛋白), 塑造了病毒

粒子的形状; 以及少量的包膜蛋白 (envelope protein, E

蛋白), 促进病毒的组装和释放。病毒的基因组 RNA

缠绕在核衣壳蛋白 (nucleocapsid, N蛋白) 上形成螺旋

形核衣壳 (图1A)。

冠状病毒 RNA 基因组是不分段的单股正链

RNA, 大小约为 26～32 kb, 是RNA病毒中基因组最大

的病毒[10]。冠状病毒的 5'端存在甲基化的帽子、3'端

存在poly A尾巴, 与真核细胞的mRNA相似。病毒基因

组的三分之二为开放阅读框 1a/b (open reading frame,

ORF1a/b), 编码两个复制酶多聚蛋白1a(pp1a) 和pp1b。

这些多聚蛋白被类木瓜蛋白酶 (papain-like protease,

PLpro) 和类 3C蛋白酶 (3CLpro, 也称主蛋白酶, Mpro) 切

割 , 产生非结构蛋白 (功能性多肽), 如 RNA 依赖的

RNA聚合酶 (RNA-dependent RNA polymerase, RdRp)

和解旋酶 (helcase, Hel) 参与病毒RNA的转录与复制。

其后的三分之一基因分别编码 S、E、M和N结构蛋白

(图 1B)。由于细胞中修复 DNA 复制错误的机制并不

会修复病毒 RNA, 因此 RNA 病毒基因的复制过程经

常出错。再加上冠状病毒的基因组比较长 (由 3万个

碱基组成), 病毒在复制时需要的碱基也就越多, 出错

的几率就会更大。因此 , 这些冠状病毒极易出现变

异性[11]。

冠状病毒的复制周期包括侵入、复制、组装与分泌

等阶段 (图 2)[3]。首先病毒 S刺突糖蛋白的 S1亚基上

的受体结合域 (receptor binding domain, RBD) 与宿主

细胞表面的受体结合, 触发 S2亚基的构象变化, 从而

诱导病毒和细胞膜的融合[12,13]。冠状病毒通过内体途

径或细胞表面非内体途径进入宿主细胞, 低 pH和 pH

依赖性的半胱氨酸蛋白酶、组织蛋白酶可以促进冠状

Figure 1 Structural coronavirus (A) and genetic structure of SARS

and MERS virus (B)

Table 1 Seven members of human coronavirus

Virus
HCoV-229E
HCoV-OC43
HCoV-NL63
HCoV-HKU1
SARS-CoV
MERS-CoV
SARS-CoV-2

Main infection sites
Upper respiratory tract
Upper respiratory tract
Upper respiratory tract
Upper respiratory tract
Lower respiratory tract
Lower respiratory tract
Lower respiratory tract

Infection way
Person to person
Person to person
Person to person
Person to person
Animals to humans, person to person
Animals to humans, person to person
Animals to humans, person to person

Symptoms
Common cold
Common cold
Flu-like
Flu-like
Viral pneumonia syndrome
Viral pneumonia syndrome
Viral pneumonia syndrome

Mortality
Extremely low
Extremely low
Extremely low
Extremely low
Very high, about 10%
Extremely high, about 30%
Inconclusive
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病毒通过内体途径进入宿主细胞[7]。然后, 病毒将遗

传物质以内吞的方式释放到宿主细胞质中, RNA作为

mRNA翻译生成RdRp。进而以RNA基因组为模板在

RdRp的作用下生成负链RNA, 生成的负链RNA进一

步复制形成新的正链RNA。此外, 亚基因组mRNA在

这一过程中被合成, 再被翻译形成其他结构蛋白。最

后, 核衣壳蛋白 (N) 和基因组RNA组装形成螺旋核衣

壳, 并与其他结构蛋白装配形成病毒颗粒, 经胞吐释放

到细胞外。理论上, 阻断病毒复制周期的任何一个环

节, 都可以抑制病毒复制。

目前, 文献所报道的抗冠状病毒药物靶点主要包

括 : 病毒配体 S 蛋白、与病毒转录复制相关的 RdRp、

PLpro和 3CLpro, 以及宿主因子血管紧张素转化酶 2 (an‐

giotensin-converting enzyme 2, ACE2) 等[14,15]。

2 冠状病毒抑制剂先导化合物发现的药物化学策略

先导化合物的发现是药物研发的关键环节, 也是

药物化学研究的核心任务之一。当前 , SARS-CoV、

MERS-CoV 等冠状病毒抑制剂的先导化合物的发现

途径主要包括: 老药新用、基于靶标结构的虚拟筛选、

基于病毒蛋白/酶的高通量筛选、基于细胞水平的表型

筛选、基于靶标相似性的精准药物设计、基于靶标的全

新药物设计等。先导化合物发现以后, 其结构优化主

要包括一些常规药物化学策略[16,17], 本文仅简明介绍,

着重论述抗冠状病毒先导化合物发现的途径 (图3), 为

预防新疫情的药物研发提供参考。

2.1 老药新用

老药新用又称药物再利用 (drug repurposing), 是

一种对已知药物 (包括已经上市和未获批准的药物)

的应用进行重新探索和开发, 并将其用于治疗其他疾

病的新药研发策略。“老药”相比于全新结构药物, 其合

成工艺成熟、安全性和药代动力学数据已知, 可以避免

由ADMET引起的临床高失败率, 大大降低研发成本,

缩短上市时间。当然,“老药”其实不仅限于现有已上

市药物, 还应该包含曾/现处于临床前或临床研究中的

潜在候选物。近年来, 老药新用作为药物开发策略越

来越受到重视[18], 特别是在新疫情暴发时, 成为最高效

快捷的途径。广谱抗病毒药物是老药新用的首选, 此

外还包括老药新用理念指导下的优势结构再定位。

2.1.1 广谱抗病毒药物的老药新用 在长期治疗过程

中, 病毒会通过自身突变产生耐药性。同时, 由于不同

病毒编码的蛋白不同, 传统抗病毒药物对新发病毒不

能起到及时、有效的治疗效果。广谱抗病毒药物可作

用于多种病毒或同一种病毒的多种基因型, 具有“一石

多鸟”之效。因此, 寻找安全有效的广谱抗病毒药物逐

渐成为抗病毒领域的研究热点。

Figure 3 Schematic diagram of medicinal chemistry strategies used in previous anti-coronavirus drug research

Figure 2 Life cycle diagram of coronavirus
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法匹拉韦 (1, favipiravir) 是由日本富山化工制

药公司对一种吡嗪类似物进行化学修饰而发现的, 属

于RNA聚合酶抑制剂, 具有广谱抗病毒活性[19]。法匹

拉韦于 2014年 3月在日本获批上市, 最初用于治疗新

型和复发型流感。随后研究表明法匹拉韦对多种

RNA病毒均具有良好的抑制作用 (如埃博拉病毒、诺

罗病毒、狂犬病毒等)。法匹拉韦作为前药, 在真核生物

磷酸核糖转移酶 (hypoxanthine guanine phosphoribosyl

transferase, HGPRT) 的作用下转化为呋喃糖基 5'-三磷

酸代谢产物 (favipiravir-RTP)。Favipiravir-RTP可掺入

到病毒新合成的RNA链中, 并可抑制甲型流感病毒聚

合酶的生理功能[20]。但其广谱抗RNA病毒活性的确

切作用机制尚未完全阐明 , 目前推测 favipiravir-RTP

可能会错误地掺入正在增长的病毒 RNA 链中 , 或者

通过与保守的聚合酶结构域结合而阻止病毒RNA复

制[19]。2020年 2月 15日, 法匹拉韦获得国家药监局批

准上市, 用于治疗流感[21]。国家卫健委曾在新闻发布

会上指出法匹拉韦对 SRAS-CoV-2具有抑制作用[22]。

据中国科学院武汉病毒所和军事医学科学院毒物药

物研究所的体外细胞 (Vero E6) 活性测定结果可知 ,

法匹拉韦对 SRAS-CoV-2 的抑制活性较低 (EC50 =

61.88 μmol·L-1, CC50 > 400 μmol·L-1, SI > 6.46), 但由于

该药之前对埃博拉病毒的抑制效果较好, 仍值得进一

步研究[23]。目前正在进行治疗 SARS-CoV-2的临床试

验[22]。瑞德西韦 (2, remdesivir, GS-5734) 是吉利德科

学公司开发的核苷类抗病毒药物, 是一种新型的腺苷

类似物单磷酸酰胺前药, 在细胞内可转变成药理学活

性形式三磷酸核苷 (NTP), 通过抑制 RdRp, 最终抑制

病毒核酸的合成。瑞德西韦最初用于埃博拉 (Ebola)

病毒感染, 目前在刚果 (金) 开展治疗埃博拉出血热的

Ⅱ和Ⅲ期临床研究。后续研究发现其具有广谱抗病毒

活性, 在体外对呼吸道合胞病毒 (respiratory syncytial

virus, RSV)、鸠 宁 病 毒 (Junin virus)、拉 沙 热 病 毒

(Lassa fever virus)、MERS-CoV、SARS-CoV 以及尼帕

病毒 (Nipah virus) 等多种RNA病毒均具有抑制活性,

这对瑞德西韦临床治疗 SARS-CoV-2感染具有重要启

示[24]。中国科学院武汉病毒所和军事医学科学院毒物

药物研究所的体外细胞 (Vero E6) 活性测定结果表明

瑞 德 西 韦 对 SARS-CoV-2 具 有 较 优 的 抑 制 活 性

(EC50 = 0.77 μmol·L-1, CC50 > 100 μmol·L-1, SI > 129.87),

为新型冠状病毒肺炎的治疗带来了新的希望[23]。2020

年1月31日《新英格兰医学杂志》报道了美国一例新型

冠状病毒感染肺炎患者静脉注射瑞德西韦后症状迅速

改善的病例报告, 虽然只是个例, 但能初步证明瑞德西

韦在人体中不会引起较大的不良反应[25,26]。目前, 瑞

德西韦治疗 SARS-CoV-2 的Ⅲ期临床试验正在进行 ,

总样本量 270例, 入组轻、中度新冠肺炎患者, 预期在 4

月 27日结束[27]。利巴韦林 (3, ribavirin) 是一种具有广

谱抗病毒活性的鸟苷类似物, 临床上用于治疗严重呼

吸道合胞病毒感染、HCV 感染和病毒性出血热[28]。

自 2003年 SARS事件暴发以来, 对利巴韦林的研究不

断 , 但研究者发现利巴韦林在不同的细胞系中抑制

SARS 病毒的活性差别较大[29,30]。2005, Morgenstern

等[31]系统测定了利巴韦林在 5 种不同细胞系中的抗

SARS-CoV 的活性 , 发现利巴韦林在猴 Vero 细胞中

EC50 > 1 000 μg·mL-1, 在猪肾脏细胞系PK-15中的EC50

值为 2.2 μg·mL-1, 这种差距可能与利巴韦林抑制病毒

复制的作用机制有关。2020年 1月 27日, 沈阳药科大

学、华中科技大学等[32]根据 SARS-CoV PLpro的结构 ,

采用同源建模方法模拟了SARS-CoV-2 PLpro的蛋白质

结构, 运用基于蛋白结构的虚拟筛选, 从药物库 (2 924

个小分子化合物)、实验室自建的中药和天然产物数据

库 (约 1 000个分子) 中得到 33个潜在的 SARS-CoV-2

PLpro抑制剂, 其中包括利巴韦林, 预计对 SARS-CoV-2

有抑制作用。应注意的是, 利巴韦林属于鸟苷类似物,

可竞争性地抑制病毒的三磷酸鸟苷合成, 而此次筛选

是以 SARS-CoV-2 PLpro的蛋白质结构为靶点来进行

的, 这种差异性值得进一步深入研究。

氯喹 (4, chloroquine) 是靶向宿主 (溶酶体) 的广

谱抗病毒药物对免疫缺陷病毒、寨卡病毒、登革热病毒

和冠状病毒均具有抑制活性[33,34]。氯喹最初由德国科

学家根据天然奎宁的化学结构设计而成, 是治疗疟疾

的首选药物[35]。作为弱碱性的物质, 氯喹可以诱导宿

主细胞内酸性细胞器 (包括内吞体、溶酶体和高尔基

体小泡) 的 pH升高。这种 pH升高主要通过两种机制

产生抗病毒作用: ① 对在低pH下通过内吞体途径侵入

细胞的病毒感染具有显著的抑制作用; ② 可抑制病毒包

膜糖蛋白在高尔基体和内质网内的蛋白酶和糖基转移

酶的修饰, 破坏病毒包膜成熟而降低病毒的感染性。此

外, 氯喹还具有免疫调节和抗炎等多种作用[36,37]。中

国科学院的细胞活性 (Vero E6) 测定结果表明, 氯喹对

SARS-CoV-2具有较优的抑制活性 (EC50 = 1.13 μmol·L-1,

CC50 > 100 μmol·L-1, SI > 88.50), 目前氯喹治疗 SARS-

CoV-2的临床试验正在进行[23,38]。

硝唑尼特 (5a, nitazoxanide, NTZ) 是一种噻唑类

化合物, 2002年在美国上市, 用于治疗贾第鞭毛虫或

隐孢子虫引起的腹泻[39,40]。最初, NTZ是在氯硝柳胺

(6, niclosamide) 的结构上改造而来 (以硝基噻唑取代

间硝基氯苯), 被开发为一种口服抗寄生虫剂[41]。NTZ

口服吸收之后在血液中迅速脱乙酰化, 形成活性代谢
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物替唑尼特 (5b, tizoxanide, TIZ)。实验室以及动物模

型实验的研究发现, NTZ和TIZ对多种流感病毒、A72

细胞内的犬冠状病毒复制 (EC50 = 1.0 ng·mL-1) 和小鼠

冠状病毒、小鼠肝炎病毒 A59 (MHV-A59)、牛冠状

病毒 L9 株 (BCoV-L9) 和人肠道冠状病毒 4408 株

(HECoV-4408) 的N蛋白的表达均有抑制作用 (IC50约

为 0.3 μg·mL-1)[41-44]。此外, NTZ还可抑制促炎性细胞

因子的过量释放 , 促进成纤维细胞产生干扰素 α和

干扰素 β并激活 PKR诱导宿主先天性免疫应答[44,45]。

据中国科学院武汉病毒所和军事医学科学院毒物药

物研究所的体外细胞 (Vero E6) 活性测定结果可知

NTZ 可在低微摩尔浓度下 (EC50 = 2.12 μmol·L-1,

CC50 > 35.53 μmol·L-1, SI > 16.76) 抑制 SARS-CoV-2,

是一种具有抗病毒潜力的商用抗冠状病毒制剂[23]。此

外 , 研究表明氯硝柳胺也能抑制 SARS-CoV 的复制。

免疫印迹分析显示, 在1.56 μmol·L-1的氯硝柳胺浓度下,

病毒抗原合成可被完全抑制, 可见这类结构的化合物

值得进一步研究[46]。洛匹那韦/利托那韦 (7, lopinavir/

ritonavir, LPV/r, 商品名: 克力芝) 于2000年被美国FDA

批准上市用于艾滋病的抗病毒治疗。克力芝的主要成

分是洛匹那韦 (lopinavir), 通过和病毒的蛋白酶结合来

抑制其活性, 进而使得病毒复制后期的 Gag-Pol多聚

蛋白不能顺利裂解, 产生未成熟且感染能力减弱的病

毒[47]。冠状病毒的复制也需要病毒蛋白酶的作用, 因

此, 洛匹那韦/利托那韦可能会与冠状病毒蛋白酶结合

从而抑制其正常功能。虽然前期体外研究表明, 洛匹

那韦/利托那韦和干扰素 β对 MERS-CoV 的抑制活性

不佳, 但在 SARS-CoV 实验中具有治疗作用[48-51]。国

家卫生健康委颁布的《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗

方案》试行版本中, 已指出克力芝可试用于新型冠状病

毒的抗病毒治疗[47]。目前克力芝治疗 SARS-CoV-2的

临床试验正在进行[52]。

干扰素可以促进人体抗病毒蛋白的生成, 具有抗

病毒、抗肿瘤和免疫调节的作用。体外实验表明, 干扰

素对冠状病毒的复制具有抑制作用, 其中干扰素β的抑

制能力最强。临床上, 将干扰素与利巴韦林的联合使用

可显著抑制冠状病毒的复制, 但由于较严重的不良反

应以及患者的依从性差等缺点, 其疗效并不稳定[53-55]。

甘草酸 (8a, glycyrrhizin) 是一种从甘草的根和

根茎中分离出来的三萜 , 对多种病毒 (如疱疹病毒、

人类免疫缺陷病毒等) 都具有活性。临床上用于治疗肝

炎、支气管炎、胃溃疡、艾滋病、某些癌症和皮肤病[56]。

2003年, SARS病毒暴发。Cinatl等[57]通过细胞水平的

活性筛选发现甘草酸在 Vero E6 细胞中显著抑制

SARS-CoV 的侵入和复制 (EC50 = 300 mg·L-1, CC50 >

20 000 mg·L-1), 是具有开发前景的先导化合物。早期

对甘草酸的构效关系的研究表明, 甘草酸碳水化合物

链的延长或氨基酸/杂环片段的引入对糖苷的生物活

性有显著的影响[58]。基于此, 2005年Hoever等[59]以甘草

酸为先导化合物, 在细胞活性水平上 (Vero E6细胞) 测试

了15个甘草酸衍生物对SARS-CoV的抑制活性。结果

表明在甘草酸的糖苷链中引入2-乙酰氨基-D-葡萄糖所

得的化合物 8b, 活性最优, 比先导化合物提高了 10倍

左右 (EC50 = 40 ± 13 μmol·L-1, CC50 > 3 000 μmol·L-1,
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SI > 75), 但作用机制尚不清楚。此外研究结果还表明

甘草酸的 3位糖基片段和 11位的羧基对抑制SARS病

毒的活性至关重要, 这为后续的结构优化提供了指导。

2020年2月3日, 斯坦福大学与香港大学研究团队[60]证

明甘草酸可以与SARS-CoV-2的受体ACE2结合, 表明

甘草酸制剂对SARS-CoV-2感染具有潜在的应用价值。

此外, 有研究表明 SARS-CoV-2的 S蛋白上的RBD区

域与SARS-CoV的RBD区域结构具有73.5%的相似性。

经分子重叠和对接分析发现虽然与SARS相比, SARS-

CoV-2的 S蛋白 RBD中的 4个用于与宿主细胞 ACE2

蛋白结合的关键氨基酸发生了改变, 但由于RBD结构

域的三维结构变化较小, 与ACE2蛋白仍然具备很强

的结合自由能 (-50.6 kcal·mol-1)。这也提示针对宿主

受体ACE2进行新药研发可能会产生较理想的广谱抗

冠状病毒药物[61]。

综上可得, 对SARS-CoV-2有效的老药可分为RNA

聚合酶抑制剂、蛋白酶抑制剂、宿主受体 ACE2 抑

制剂、溶酶体酸化以及干扰素反应 (表 2), 这些药物

的作用靶点在新冠病毒中都有类似的作用机制。可

见, 在未来的研究中, 应把RNA病毒的共性作用机制

或靶点作为重点以开发广谱抗病毒药物, 扩大可筛选

的化合物库, 为新病毒的出现提供更多可能具有活性

的候选药物。

2.1.2 基于靶标结构相似性的优势结构再定位 SARS-

CoV3CL蛋白酶 (SARS-CoV3CLpro) 作为SARS-CoV主

要的蛋白水解酶可切割 SARS-CoV的两个多聚蛋白,

在病毒的生命周期中发挥了重要的作用, 成为 SARS

抑制剂研究的主要靶标。SARS-CoV3CLpro 与 HIV、

HCV、登革病毒、肠病毒、西尼罗病毒的蛋白酶的三维

结构具有一些共同的特征, 利用这些共同特征可以根

据已知优势结构设计冠状病毒抑制剂[62-65]。

2005年, 台湾地区的研究者[66]基于人鼻病毒3C蛋

白酶与 SARS-CoV的 3CLpro活性位点的相似性, 对靛

红类人鼻病毒 3C蛋白酶共价抑制剂进行体外测试, 发

现对SARS-CoV 3CLpro具有较好的抑制活性 (图 4), 其

中化合物9活性最好 (IC50 = 0.95 μmol·L-1)。2006年, 北

京大学来鲁华课题组[67]基于靛红衍生物与SARS-CoV

3CLpro的结合方式, 为增加与靶标上His163、Phe140等

关键残基的结合, 在结构骨架吲哚-2,3-二酮的苯环上

引入不同的氢键供受体基团, 获得活性提高的化合物

10 (IC50 = 0.37 μmol·L-1)。进一步利用 MALDI-TOFF

质谱仪检测发现, 10与 SARS-CoV 3CLpro可形成可逆

非共价键, 这与靛红类衍生物与人鼻病毒 3C蛋白酶形

成的共价作用方式不同, 值得进一步研究。

α-酮酰胺片段具有两个氨基酸氢键受体, 常与催

化位点的丝氨酸或半胱氨酸残基形成共价结合, 并可

延长骨架、增加稳定性和透膜性, 是病毒蛋白酶抑制剂

常见的优势片段。例如, 在丙肝病毒NS3/4A蛋白酶抑

制剂特拉匹韦 (11, telaprevir) 的研究过程中, 用酮酰胺

片段取代醛基明显增强了与靶标的结合 (Ki值提高了

Table 2 Summary of old drugs that are effective for SARS-CoV-2

Targets

RdRp

3CLpro

ACE2

Endosomal acidification

Interferon response

Examples

Favipiravir

Remdesivir

Ribavirin

Lopinavir/ritonavir

Glycyrrhizin

Chloroquine

Nitazoxanide

Interferons

Mechanism of action

Pyrazine analogue that inhibits the activity of RNA polymerase

Adenosine analogue that inhibits the activity of RdRp

Guanosine analogue that inhibits viral RNA synthesis

Inhibit the activity of protease

A natural product that can bind to the host receptor to inhibit the invasion of the virus

An antimalarial that sequesters protons in lysosomes to increase the intracellular pH

A thiazolide that can induce the host innate immune response inhibit the excessive release of

proinflammatory cytokines

Exogenous interferons that can regulate immune response

Figure 4 The discovery of compounds 9-10 and binding mode of 10 with SARS-CoV 3CLpro. The hydrogen bonds are represented by red

dotted lines
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约 10倍), 并增加了稳定性[68,69]。冠状病毒的主蛋白酶

和肠病毒的 3C蛋白酶具有相似的活性位点结构, 对底

物P1位的谷氨酰胺有独特的要求, 并且在多种病毒的

复制周期中都发挥着重要作用。这使得 3C蛋白酶成

为设计广谱抗病毒药物的理想靶点[70]。近期 , Rolf

Hilgenfeld 课题组与中国科学院上海药物研究所在

广谱抗冠状病毒领域取得了重要进展, 他们[71]根据含

有 α-酮酰胺基团的拟肽 12 与 SARS-CoV Mpro等多种

冠状病毒主蛋白酶共结晶分析, 发现 α-酮酰胺可以和

活性位点处的半胱氨酸形成共价相互作用。进而以该

分子为先导对P1'、P2和P3位置进行结构优化, 发现了

一类广谱抗病毒分子。其中, 化合物 13和14在细胞水

平的抗病毒活性实验中对 MERS-CoV的 EC50分别为

0.4 nmol·L-1和 7 nmol·L-1), 并且对肠病毒、α冠状病毒

和 β冠状病毒均具有微摩尔级别的抑制作用 (图 5), 值

得进一步深入研究以开发广谱抗病毒的候选药物。

2.2 基于靶标的虚拟筛选

2005年, 中国科学院上海药物研究所的科学家[72]

采用蛋白同源模建的方法利用基于靶标 (SARS-CoV

3CLpro) 的虚拟筛选对MDL公司的化合物库 (MDL-CMC

化合物库, 约 8 000个分子) 进行预测, 发现肉桂硫胺

(15, cinanserin) 与靶标结合能力最强, 并进一步通过表

面等离子体共振技术证明了肉桂硫胺作用于 SARS-

CoV和HCoV-229E的3CLpro, 其KD = 49.4 μmol·L-1。抑

酶活性测定发现肉桂硫胺对SARS-CoV 3CLpro和HCoV-

229E的 3CLpro的 IC50值分别为 4.92和 4.68 μmol·L-1, 还

具有较大的优化空间。这一研究也是老药新用又一成

功案例。但需要注意的是, 肉桂硫胺是已知的 5-羟色

胺拮抗剂, 长期给药会有一定的不良反应。

2006 年 , Tsai 等[73]基于 SARS-CoV 3CLpro 的晶体

结构 (PDB 代码 : 1UK4) 对 Maybridge 数据库 (May‐

bridge database, 约 60 000个可用小分子) 进行虚拟初

筛, 获得了 28个抑制剂 (IC50 = 3～1 000 μmol·L-1), 其

中化合物 16活性最好, 对 SARS-CoV 3CLpro的 IC50值

为 3 μmol·L-1。此外, 研究人员进一步对这 28个活性

小分子进行 3D-QSAR研究, 分析了靶标的结合位点以

及配体的药效团, 为后期的优化提供了依据。

2006年, Lu等[74]利用GOLD version 2.1对接软件,

以SARS-CoV 3CLpro的三维结构 (PDB代码: 1UK4) 为

基础, 对Maybridge数据库 (约 60 000个化合物) 进行

虚拟筛选 , 获得 21 个具有抑制活性的小分子 (IC50 <

50 μmol·L-1), 其中化合物 17 和 18 的抑制活性最好 ,

IC50分别为 0.3 ± 0.05和 3 ± 0.2 μmol·L-1, 并通过分子

模拟解释了构效关系。

此外 , 南开大学团队利用 Glide 分子对接和 Dis‐

covery Studio分子模拟软件生成基于受体结构的药效

团模型对ZINC、InterBioScreening、TCM Database等多

个数据库 (60万小分子) 进行虚拟筛选, 发现苗头化合

物, 并经结构优化获得了对 SARS-CoV 3CLpro具有较

强抑制活性的 19和 20, IC50分别达到 0.44 μmol·L-1和

36.86 nmol·L-1 [75,76]。

总之, 虚拟筛选在进行生物活性筛选之前, 利用分

子对接软件模拟药物靶标与化合物之间的相互作用,

计算二者之间的亲和力大小, 以降低实际活性筛选的

化合物数目, 有望显著扩大有效分子搜索的范围和精

确度, 提高先导化合物发现效率。随着近几年人工智

能与计算化学技术的发展, 虚拟筛选在此次新冠病毒

疫情的药物筛选工作中也起到了重要作用。

2.3 基于病毒蛋白结构的生物活性筛选

以分子水平的实验方法为基础 , 通过数量庞大

Figure 5 Design of compounds 13 and 14
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的药品样品库来对不同病毒靶标进行筛选, 可以快速

寻找到优质先导化合物 , 用于新药的研发。2005年 ,

Kaeppler 等[77] 根据 SARS-CoV 3CLpro 的结构 , 利用

HPLC 技术对含有亲电基团 (氮杂环氧化物、迈克尔

体系) 的化合物进行筛选 (这些含有亲电基团的化合

物可以和 SARS-CoV 3CLpro 活性部位的亲核氨基酸

反应) 发现非肽类共价抑制剂 21。21在 100 μmol·L-1

浓度下对 SARS-CoV 3CLpro的抑制率达 75%, Ki值为

45.8 μmol·L-1。分子对接表明 21横跨结合口袋 (图 6),

叔丁基位于疏水的 S4 口袋 , 二氯苯基位于靠近 S3

的位置, 迈克尔体系的末端乙基指向远离活性中心的

位置 , 并且整个分子结构可以和 His163、Glu166 和

Gln189之间可以形成氢键作用。研究人员进一步探究

发现在 S4口袋处引入新的氢键供受体基团可能会增

加与靶标的亲和力。随后对 S4口袋处的叔丁酰胺基

团进行构效关系研究, 发现用异丁酰胺替代化合物 21

的叔丁酰胺上的叔丁基所得的化合物 22, 显著增加了

与靶标的氢键作用, 活性略有提升 (Ki = 35.5 μmol·L-1),

但仍具有较大的优化空间。

中国科学院上海药物研究所研究人员结合虚拟筛

选、表面等离子共振技术 (SPR)、荧光共振能量转移

(FRET) 等生物物理技术 , 建立了一个高效的 SARS-

CoV 3CLpro抑制剂筛选平台[78]。从MDL-ACD化合物库

中, 该团队筛选到了天然产物类SARS-CoV3CLpro抑制

剂五羟黄酮-3-β-半乳糖苷 (23, quercetin-3-galactoside),

IC50值为 42.8 μmol·L-1, KD值为 38.4 μmol·L-1。通过分

子模拟、点突变实验、FRET 和 SPR 技术证明 SARS-

CoV3CLpro的Gln189残基对五羟黄酮-3-β-3半乳糖苷

与酶的结合起重要作用。这一研究再次提示人们, 天

然产物具有结构的多样性和生物活性的多样性等特

点, 可作为高通量筛选的最具潜力的资源之一[79]。

2010年, 美国普渡大学的Ghosh等[80]以SARS PLpro

为筛选模型, 对50 080个类药小分子进行高通量筛选, 获

得活性化合物 24 (6577871), IC50为 59 μmol·L-1。随后,

研究人员解析了24与靶标PLpro的X-ray晶体结构 (PDB

代码: 3E9S), 指导该先导化合物精确的结构优化 (图7),

获得 (S)-甲基化的抑制剂25 (IC50 = 0.56 ± 0.03 μmol·L-1)

和 (R)-甲基化的抑制剂26 (IC50 = 0.32 ± 0.01 μmol·L-1)。

并测试了细胞 (Vero E6) 水平的抗病毒活性 (EC50均为

9.1 μmol·L-1)。2014 年 , Báez-Santos 等[81]基于该类骨

Figure 6 The structures and binding mode of 21 and 22 with

SARS-CoV 3CLpro. The hydrogen bonds are represented by red

dotted lines
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架 , 经结构优化得到化合物 27, 抑制活性大大提高

(IC50 = 0.15 μmol·L-1), 但代谢不稳定, 化合物 28和 29

对 SARS-CoV PLpro的 IC50分别为 0.39和 0.35 μmol·L-1,

在Vero细胞中抑制 SARS-CoV感染的EC50分别为 8.3

和 9.5 μmol·L-1, 且类药性较好, 可进一步进行体内试

验研究。

2013年, Jacobs等[82,83]对NIH分子库 (约293 000个

化合物) 进行高通量筛选, 获得了 101个对 SARS-CoV

3CLpro具有抑制活性的化合物 (IC50 < 10 μmol·L-1)。其

中, 二肽化合物 30 (SID49730186) 具有较好的抑制活

性与选择性 (对 3CLpro的 IC50值为 2.2 μmol·L-1, 对PLpro

的 IC50值为 34 μmol·L-1, 图 8)。研究人员进而以其为

先导化合物, 利用Ugi四组分反应快速高效地得到了

一系列新衍生物, 并经构效关系研究, 获得具有较高活

性和选择性的化合物 31 (ML188), 抑制 3CLpro的 IC50

值为 1.5 μmol·L-1, 对PLpro无抑制活性。X-射线共晶结

构 (PDB代码: 3V3M) 显示化合物 31上的 3-吡啶氮在

S1口袋内作为氢键受体与His163结合, 呋喃和酰胺羰

基上的氧原子与 Gly143 的主链 NH 具有双重氢键作

用, 为进一步结构优化提供了信息。这也提示我们要

充分利用组合化学、点击化学、多样性导向合成、微量

合成技术等化合物库的高效合成技术, 并结合快速筛

选系统, 对抑制剂进行系统的构效关系研究。

2.4 基于细胞水平的表型筛选

Kao等[84]通过高通量筛选和基于细胞水平 (Vero

E6) 的表型筛选, 从ChemBridge Corporation 化合物库

(50 240个结构多样的小分子) 中发现 104种具有抑制

SARS-CoV感染的化合物, 大多数的 EC50在低微摩尔

范围内。经化学基因组学研究发现 , 2 个为 SARS-

CoV 3CLpro抑制剂、7个为解旋酶 (Hel) 抑制剂、18种

靶向S蛋白-ACE2介导的病毒进入以及剩余的78个化

合物的作用靶点尚未确定。在这些靶点确定的化合物

中活性最好的 (EC50 < 10 μmol·L-1) 为SARS-CoV 3CLpro

抑制剂 32 (MP576), Hel 抑制剂 33 (HE602) 和病毒进

入的抑制剂 34 (VE607), 为治疗 SARS-CoV病毒感染

提供了结构新颖的可优化化合物。在本研究中, Kao

等[85]将筛选技术和化学基因组学相结合, 高效地验证

化合物在细胞内所干扰的致病途径, 是一种新型有效

的方法, 值得进一步推广。

2007年, Wen等[86]测试了 221种天然产物 (从一些

药用植物中分离出具有几个特定化学骨架的化合物)

对SARS-CoV诱导的Vero E6细胞病变效应的影响, 从

中筛选出 20种活性较好的化合物 (包括木脂素、姜黄

素、松烷型和棕榈烷型二萜等), 其中化合物 35活性最

好 (EC50 = 0.63 μmol·L-1, CC50 = 112 μmol·L-1)。这些

Figure 8 Structures of compounds 30, 31 (the key H-bond inter‐

actions between 31 and the target were illustrated)

Figure 7 The structures of compounds 24-29
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天然产物活性成分首次被发现具有显著的抗 SARS-

CoV活性, 值得进一步研究。

2019年, 清华大学饶燏课题组[87]在细胞 (HCV感

染的Huh7.5.1细胞) 水平上对课题组自主构建的微型

化合物库 (约 200个喹诺酮类小分子) 进行表型筛选,

获得活性较优的苗头化合物 36 (RYL-552S) (EC50 =

0.36 μmol·L-1, CC50 > 10 μmol·L-1)。构效关系分析得先

导化合物 37 (RYL-634) (EC50 = 0.006 ± 0.007 μmol·L-1,

CC50 > 2.5 μmol·L-1)。并且, 37对肠道病毒 71 (EV71)、

HIV、MERS-CoV和流感病毒等都具有广谱抑制活性,

且毒性较低 (图 9)。进一步通过ABPP、反向对接等方

法发现 RYL-634 的作用靶标为二氢乳酸脱氢酶

(DHODH) (PDB 代码 : 4IGH)。其对接模式表明喹诺

酮上的酮羰基和氟原子以及右侧苯环上的氮原子为氢

键受体, 右侧的苯环可与靶标可形成 π-π堆积作用, 这

和构效关系分析结果基本吻合 (图 9A)。喹诺酮是药

物化学中的优势结构, 在抗病毒药物领域具有进一步

研究的前景。

2.5 基于靶标的高通量晶体筛选

根据靶标结构和基于片段的高通量晶体筛选技术

联合运用可以高效、快速地发现全新的苗头化合物, 经

结构优化发现结构新颖的分子, 可作为发现抗冠状病

毒药物的长期策略。SARS-CoV3CLpro具有明确的三

维结构, 是运用高通量晶体筛选的理想对象[88-90]。南

开大学团队[91,92]运用蛋白质高通量结晶技术, 对小分

子片段库进行共结晶筛选, 得到了SARS-CoV3CLpro与

小分子 5-溴靛红的共结晶复合物 , 结合前人相关研

究[66], 运用计算机辅助药物设计的方法, 发现了一系列

靛红及喹啉类衍生物, 其中化合物 1-活性萘甲基-5-溴

靛红 (38) 和 1-萘甲基-6-溴喹啉-2-酮 (39) 活性最好 ,

IC50值分别为 0.15和 0.28 μmol·L-1, 另外 5-磺胺类靛红

(40a、40b和 40c) 抑制 SARS-CoV3CLpro的 IC50值均处

于微摩尔水平。该研究和前期研究人员[66]运用基于靶

标结构相似性的优势结构再定位策略所发现的靛红衍

Figure 9 The structures of compounds 36-37 and binding model of RYL-634 with DHODH

·· 546



李 敬等: 冠状病毒抑制剂研究的药物化学策略

生的结构骨架类似, 但发现的途径截然不同, 再次验证

了靛红类结构骨架的重要性。

2.6 以靶标蛋白为微反应器的动态组合化学技术

作为组合化学中的新兴分支, 动态组合化学是一

种集合成与筛选为一体的组合化学研究新方法。在动

态组合化合物库中, 通过靶标分子的诱导结合驱动作

用,能够选择性地筛选到与靶标分子存在强相互作用

的优势化合物 (即动态偶联筛选 , dynamic ligation

screening, DLS), 因而动态组合化学往往与基于片段

的药物设计相结合 (图 10), 在药物研发领域有着广泛

的应用前景[93]。基于该策略, Rademann J团队运用动

态可逆的腙化学得到了化合物 41, 抑制 SARS-CoV-

3CLpro的Ki值 (HPLC方法) 为2.9 μmol·L-1[94,95]。

2.7 基于侵入环节的肽模拟物设计

MERS-CoV属于 I类融合包膜病毒。该类病毒利

用其包膜上的 I类融合蛋白作为介导分子, 与宿主细

胞膜发生融合, 是该类病毒感染的关键环节。在该步骤

中, 融合蛋白跨膜亚基会发生分子内折叠, 其C端重复

序列 (CHR) 和N端重复序列 (NHR) 相互作用, 形成六

股 α螺旋束 (6-HB)。基于病毒NHR或CHR片段的类

肽结构, 可以通过干扰 6-HB的形成, 进而抑制病毒与

宿主细胞的融合,“御敌于国门之外”, 并被身体的免疫

系统清除, 达到治疗的目的。I类融合包膜病毒在使用

6-HB以驱动病毒和宿主细胞膜融合方面具有相似之

处, 可据此设计广谱抗病毒多肽。2018年, 刘克良与姜

世勃联合团队报道了靶向细胞融合的 α-螺旋肽 42, 对

MERS-CoV (EC50 = 0.11 μmol·L-1, CC50 > 100 μmol·L-1)

和甲型流感病毒 (H1N1: EC50 = 1.73 μmol·L-1, CC50 >

100 μmol·L-1) 具有显著抑制活性[96]。

同年, 该联合团队[97]基于MERS-CoVCHR区域的

结构生物学信息 (PDB代码: 4NJL), 针对融合蛋白上

的 CHR和 NHR之间的起关键作用的残基, 设计了模

拟MERS-CoV的S蛋白C末端短α-螺旋区的天然构象

的全烃化装订多肽。其中 43 (P21S10, LDLTYEMLSL

QQVVK*LNE*Y) 不仅保留了MERS-CoV融合机制中

具有生物活性的 α-螺旋构象, 而且具有较强的天然配

体结合能力、良好的抗病毒活性 (EC50 = 0.97 μmol·L-1,

CC50 > 100 μmol·L-1, Huh-7 cells) 和药代动力学性质。

在此次疫情中 , 该团队[98]基于前期的研究 , 对

SARS-CoV 和 SARS-CoV-2的 S蛋白的氨基酸序列进

行比对, 发现 S蛋白上的 S2亚基高度保守, 在HR1和

HR2结构域的总体同源性为 96.2%和 100%。在 HR1

核心区内, 21个氨基酸中有 8个残基发生突变 (相差约

38%)。根据以往的经验该团队设计了HR1和HR2的

衍生肽, 并利用凝胶电泳、圆二色谱法对其生物学特征

进行研究, 发现 SARS-CoV-2 S蛋白的 HR1和 HR2结

构域可以相互作用形成 6HB。进一步通过细胞-细胞

融合实验对HR1和HR2的衍生肽以及以往设计的针

对冠状病毒HR1域的融合抑制剂EK1进行研究, 发现

HR2的衍生肽和 EK1均可在低微摩尔浓度下抑制病

毒的融合。这些研究表明 SARS-CoV-2 S蛋白的HR1

和HR2在介导SARS-CoV-2与宿主细胞融合以及宿主

细胞的侵入中有着关键的作用 , 并且具有与 SARS-

CoV相似的膜融合机制, 是小分子、多肽药物开发的潜

在靶点。

2.8 基于宿主的药物分子设计

ACE2蛋白是SARS冠状病毒的宿主受体, 在SARS-

CoV侵入过程中可识别S蛋白并介导病毒与宿主细胞

的结合和随后的进入, 是治疗干预的潜在靶标, 但鉴于

该蛋白在心血管功能中的正常生理作用, 因此存在潜

在的毒性[99-101]。2002 年 , Dales 等[102]基于对 ACE2 羧

肽酶的功能, 检测了其切割 130种已知肽激素的碳末

端残基的能力, 并通过底物筛选数据以及肽序列的比

Figure 10 The concept of dynamic ligation screening (DLS) and

the structure of compound 41. Substrate competes with peptide al‐

dehyde (pink) for SARS-CoV-3CLpro (sky blue). Active fragment

(blue) leads to an increased inhibition through the binding of the

imine ligation product to the active site
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对经合理设计得到化合物 44。该化合物具有碳末端

羧酸的非水解性His-Leu类分子, 并在中心位置含有羧

酸盐作为锌配位元件 , 似乎可同时占据 S1 和 S1', 对

ACE2具有微摩尔浓度的抑制活性 (图11)。研究人员进

一步进行构效关系研究发现, 具有纳摩尔级的抑制剂

45 (MLN-4760, 图 11) 对ACE2的 IC50为 0.44 nmol·L-1,

选择性较好。机制研究表明当MLN-4760与ACE2结

合后, 两个ACE2亚结构域 (可能是S1识别区域) 的外

边缘发生了巨大的构象变化, 这可能会破坏 S蛋白和

ACE2之间的相互作用, 从而干扰病毒的进入。值得

一提的是该方法避免了传统的高通量筛选, 根据蛋白

结构和底物的特点, 结合合理设计和结构优化成功获

得具有纳摩尔级别的化合物, 值得参考。

近日 , 西湖大学利用冷冻电镜技术成功解析

SARS-CoV-2的受体—ACE2的全长结构[103]。研究发

现ACE2以二聚体形式存在, 同时具有开放和关闭两

种构象变化, 并且两种构象均含有与冠状病毒的相互

识别界面。该发现有助于分析冠状病毒进入靶细胞的

结构基础和功能特征, 对发现和优化阻断进入细胞的

抑制剂有重要作用。

亲环素 A (cyclophilin A, CypA) 是亲环素家族重

要成员, 是重要的免疫抑制药物环孢素A的体内结合

蛋白, 除了具有肽脯氨酰顺反异构酶活性, 亲环素A在

一系列生物途径中发挥作用, 如蛋白折叠、装配、转运、

神经生长调节和病毒复制。2004年, 中国科学院上海

药物研究所[104]发现 SARS 冠状病毒的核衣壳蛋白与

人CypA具有较强的结合能力 (KD = 6～160 nmol·L-1),

并且这种结合是功能性的, 这为治疗 SARS-CoV感染

提供了新线索[105]。

2009年, 华东理工大学、北京大学和上海药物研

究所[106]合作利用基于靶标的全新药物设计策略结合

结构优化、有机合成和生物测定, 发现了高效的CypA

抑制剂。研发流程如图12所示, 首先利用LigBuilder2.0

程序结合前人的研究构建了CypA抑制剂的连接片段

—酰脲 (和靶标上的残基可形成氢键作用), 然后利用

LigBuilder2.0程序根据CypA结合位点的形状和性质

生成新的分子, 最终发现了一种高效的先导化合物 46

(IC50 = 6.1 nmol·L-1)。进一步对先导 46进行 SAR研究

得CypA抑制剂 47和 48 (IC50分别为 2.59 ± 0.20、1.52 ±

0.10 nmol·L-1), 抑制活性明显提升, 是迄今为止报道的

最有效的CypA抑制剂。相比于传统的虚拟筛选, 全新

药物设计策略可以产生结构新颖的化合物, 不受已有

结构的限制。但需要考虑合成可及性及分子的类药性。

3 总结与展望

自疫情暴发以来, 相关部门即出台相应政策支持

针对COVID-19的相关治疗药物研发。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, 常规的

药物研发思路显然“远水不及近渴”[107], 正如有的学者

所说“不管疾病有多严重, 不管我们期待新药和新疫苗

的愿望是多么迫切, 新药和新疫苗开发的规律无法被

逾越”[108] 。药物研发有其固有的规律,“逆者难从, 顺

着易行”, 绝非人的意志可以转移。

面对疫情, 老药新用的优势就是其安全性已经经

过验证, 可以绕过动物安全性研究 (PK/PD和动物毒性

实验), 直接进入临床Ⅱ或Ⅲ期, 并且能够保证供应。可

用的“老药”库包括已上市药物库、已证明安全性的临

床期化合物库或广谱抗病毒化合物库 (包括靶向宿主的

药物, 如阿比多尔、硝唑尼特等), 在选择筛选的药物库

时, 大都是基于相似性的“就近”考虑, 优先考虑已知的

对SRAS-CoV和MERS-CoV广谱抗冠状病毒药物[23,109]

及靶向宿主[60,110]的广谱抗病毒药物, 新近针对 SARS-

CoV-2的药物研发, 大都体现了这种思路。“度以往事,

验之来事, 参之平素, 可则绝之”, 因此, 深挖抗 SRAS-

CoV 和 MERS-CoV 药物研究文献 (专利挖掘明显不

Figure 11 Design of ACE2 inhibitor 45

Figure 12 The design idea of compounds 47 and 48
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够), 总结抗 SARS-CoV、MERS-CoV 等冠状病毒药物

的成功经验与药物设计策略[111,112], 有望为打赢当前疫

情防控阻击战提供有价值的资讯。

无疑, 在新疫情暴发时的应急药物研发, 药物筛选

方法的建立是首要环节。病毒学家能否快速分离病毒

是建立细胞水平活性评价方法的前提; 病毒分子生物

学家能否快速完成病毒基因测序对结构生物学家完成

蛋白表达、结构解析至关重要。这些工作均依赖于规

范化的生物安全实验室, 这也正是我国多数抗病毒药

物研究机构的“卡脖子”环节。因此, 迫切需要增设规

范化的生物安全实验室与抗病毒筛选平台, 在疫情暴

发时便于与药物研发单位联合攻关, 为应对今后可能

会出现的冠状病毒感染突发疫情奠定基础。

与此同时, 面对严峻的疫情, 当生物安全实验室缺

乏, 药物筛选条件受限, 或当结构生物学等基础研究滞

后; 或者待测化合物过多, 人力成本过高时, 计算机辅

助药物设计作为现代药物研发的常规方法, 可加快特

效药物的研发速度[113]。例如, 通过对病毒蛋白的序列

比对可以发现, SARS-CoV-2的某些关键蛋白和SRAS-

CoV的序列同源性高达 95%以上。因此, 研究者可通

过 CADD技术, 根据 SARS-CoV-2与蛋白质晶体结构

数据库中其他已知冠状病毒的序列类似性, 进行同源

模建, 构建出合理的 SARS-CoV-2的相应蛋白质的结

构, 进而进行基于靶标的虚拟筛选, 在新近的抗SARS-

CoV-2药物研发中也多有应用[32,114-116]。相信人工智能

和大数据技术能够大大加快了新药设计的速度, 节省

新药创制的人力和物力[117]。

疫情过后, 建议政府加大对冠状病毒以及广谱抗

病毒药物基础研究的投入。针对特异性病毒靶标及宿

主因子, 综合运用结构生物学、生物信息大数据、计算

机辅助药物设计技术及药物设计新理念 (如基于片段

的药物设计、蛋白质高通量结晶筛选、共价结合、以蛋

白为微反应器的片段自组装策略、蛋白降解靶向嵌合

体以及高品质化合物库的构建技术等)[16], 开展药物设

计及化合物库筛选, 发现骨架新颖、结构多样的苗头化

合物, 进而通过构效关系研究、结构优化及成药性评

价, 发现先导化合物、候选药物及临床有效药物, 丰富

抗病毒药物“储备库”, 以备抗“疫”之需 (图13)。
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