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抗病毒药物研究中的生物无机化学策略
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(山东大学药学院药物化学研究所, 化学生物学教育部重点实验室, 山东 济南 250012)

摘要: 病毒感染疾病严重威胁人类生命健康与社会发展。研发高效抗耐药性的新型抗病毒药物是临床长期迫

切需求和长期持续性的研究工作。生物无机化学在抗病毒药物研究领域发挥着不可或缺的作用。本文精选近年经

典案例, 总结了生物无机化学在抗病毒药物研究领域中的作用, 涵盖金属酶、金属配合物、类金属有机化合物及无机

纳米材料等方面; 并探讨了生物无机化学在抗病毒药物研究领域所面临的机遇、挑战和未来发展方向。
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Bioinorganic chemistry strategies in antiviral drug discovery
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Abstract: Over the course of human civilization, viral infections have been a part of human life and still represent

one of the heaviest burdens for human and society, with a huge devastating socioeconomic impact. Inorganic and

bioinorganic chemistry have made important contributions to medical science and human health in the past half

century. In this paper, we selected the representative cases in recent years, and reviewed the research progress of

antiviral drug discovery from the perspective of bioinorganic chemistry.
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艾 滋 病 (acquired immune deficiency syndrome,

AIDS)、乙肝 (viral hepatitis type B) 等病毒感染导致的

慢性传染性疾病严重危害人类的健康与生命, 目前现

有的抗病毒药物存在耐药性、不良反应大等问题, 特别

是耐药性是使上市药物降低甚至丧失临床疗效的主要

原因。此外, 近年来的严重急性呼吸综合征冠状病毒

(severe acute respiratory syndrome coronavirus, SARS)、

埃博拉病毒 (Ebola virus, EBOV)、中东呼吸综合征冠

状病毒 (middle east respiratory syndrome coronavirus,

MERS-CoV) 以及新型冠状肺炎病毒 (severe acute

respiratory syndrome-coronavirus 2, SARS-CoV-2) 等病

毒感染导致的多次严重疫情, 给人类社会造成了极大

的危害。更为严重的是, 耐药性的进一步发展使全球

公共卫生体系面临严峻的挑战, 使人类面临新一轮疫

情的威胁。因此, 研发高效抗耐药性的新型抗病毒药

物是临床长期迫切需求, 也是药物化学工作者长期持

续性的研究工作[1-24]。

化学基础学科是药物发现的理论基石。其中, 生

物无机化学又称生物配位化学, 是 20世纪 60年代以来

逐步形成的以无机化学、生物化学、医学等多种学科交

叉的领域。其研究对象是生物体内的金属 (和少数非

金属) 元素及其配合物, 特别是痕量金属元素和生物

大分子配体形成的生物配合物, 如各种金属酶、金属蛋

白等[25-28]。无机药物化学是生物无机化学的主要方向
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之一, 其在抗病毒药物研究领域发挥着不可或缺的作

用, 目前已有多类以金属酶为靶标的抗病毒药物上市,

金属配合物、无机纳米材料也成为抗病毒药物的重要

物质基础。本文总结了当前该领域的研究热点, 特别

是我国生物无机化学家在抗病毒药物研究领域已取得

的成就。在此基础上, 探讨了基于生物无机化学的抗

病毒药物研发领域的挑战与未来发展的策略与方向。

1 以金属酶为靶标的抗病毒药物研究

许多金属蛋白 (含金属的酶) 是治疗多种人类疾

病的重要药物靶点, 包括病毒感染、细菌感染、癌症、糖

尿病、贫血、高血压、纤维化和神经退行性疾病。这种

金属酶通常在催化部位含有一个或多个金属离子, 对

发挥生物作用至关重要。对酶结构与机制的深入了解

是设计有效抑制剂的基础。与抗病毒药物设计相关的

酶主要包括镁离子和锌离子依赖的酶[29,30]。

1.1 以镁离子依赖性酶为靶标的抗病毒药物研究

1.1.1 已上市或处于临床阶段的抗病毒药物 由于特

殊的物理化学特性, 镁离子参与了核酸生物化学中的

许多催化过程, 从而在许多不同病毒的复制中发挥关

键作用。镁离子依赖的抗病毒药物靶标主要包括: 人

类免疫缺陷病毒 (human immunodeficiency virus, HIV)

整合酶 (integrase, IN)、HIV/乙肝病毒 (hepatitis B vi‐

rus, HBV) 核酸水解酶 (ribonuclease H, RNase H)、流感

病毒 (influenza virus) 核酸内切酶 (endonuclease)、丙型

肝 炎 病 毒 (hepatitis C virus, HCV) 聚 合 酶 (poly‐

merase)、人巨细胞病毒 (human cytomegalovirus, HC‐

MV) pUL89核酸内切酶、单纯性疱疹病毒 (herpes sim‐

plex virus, HSV) pUL15、登 革 病 毒 (dengue virus,

DENV) RNA聚合酶等[31-37], 它们均属于二价镁离子依

赖性蛋白, 具有类似的氨基酸序列的催化位点及类似

的催化机制, 都需要二价金属离子作为酶催化功能的

金属辅因子。其中, HIV-1 IN 的研究最为深入, 经 3′-

加工及链转移过程将病毒DNA并入宿主DNA (图 1)。

IN的活性位点包括两个天冬氨酸残基和一个谷氨酸

残基 (也被称为催化DDE三联体) 以及一对Mg2+。两

个Mg2+负责激活DNA引物3′-羟基。

以镁离子依赖性酶为靶标的抗病毒药物中, 目前

美国 FDA 已批准了 5 种 HIV-1 整合酶链转移抑制剂

[拉替拉韦 (raltegravir)、埃替拉韦 (elvitegravir)、多替拉

韦 (dolutegravir)、比卡格韦 (bictegravir)、卡博特韦

(cabotegravir)] 及一种甲型流感病毒 PA 内切酶 (PAN

endonuclease) 抑制剂巴洛沙韦 (baloxavir marboxil) (图

2)。它们的结构中具有相似的药效团模型, 即一个可

以与二价金属离子 (Mg2+) 配合的金属螯合基序, 一个

能够与活性中心保守氨基酸残基或脱氧腺苷产生堆积

力的疏水区域和一个灵活的“连接臂”。而它们发挥抑

制作用和结合靶标所依赖的关键作用力均为金属螯合

基序与催化活性中心形成的配位键, 因而螯合骨架对

该类化合物活性至关重要。同时, 疏水区域和“连接臂”

对靶点选择性、理化性质的显著影响不容忽视。相较

于早期的抑制剂拉替拉韦和埃替拉韦, 新一代 HIV-1

整合酶抑制剂多替拉韦和比卡格韦及流感病毒内切酶

抑制剂巴洛沙韦具有以下显著特征: 金属螯合区域呈

现出较高的立体性特征, 多含有非芳香性的桥环结构,

这可能是其具有较好理化性质、较高成药性的原因。

1.1.2 HIV-1 RNase H 抑制剂研究 HIV-1 RNase H

结构域位于 RT p66亚基 C 末端, 大小约 15 kDa, 从氨

基酸Tyr427开始是其保守催化区域, 与聚合酶活性位

点相距约60 Å (相当于18个碱基对)。RNase H结构域

含有两个二价金属离子 (Mg2+或Mn2+)、4个α螺旋结构

和 5个特征性 β折叠片段, 其中, 第 1～3个 α螺旋和第

4个α螺旋分列于第 4个 β折叠的两侧, 第 2个 β折叠与

其他的β折叠反向平行 (图3)[38-40]。

HIV-1 RNase H 必需两个二价金属离子 (Mg2+或

Figure 1 IN active sites primed for 3' processing (left, PDB code 4E7I) and strand transfer (right, PDB code 4E7K)[30]. dA: Deoxyadenosine;

dC: Deoxycytidine
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Mn2+等) 参与协作才能发挥其催化活性。HIV-1 RNase H

活性位点具有高度保守的 DEDD 模序 (由 Asp443、

Glu478、Asp498和Asp549组成), 在金属离子的协作参

与下, 通过双分子亲核取代反应 (SN2) 完成磷酰基转

移。该SN2反应涉及水分子的去质子化和磷酸二酯键

的断裂 (图4)。在二价金属离子的作用下, 结合水发生

去质子化, 形成一个带负电的OH−, 从而亲核进攻病毒

RNA链上 5′-易断裂的磷酸基团, 破坏磷酸二酯键。另

一个二价金属离子则破坏酶和底物结合的稳定性, 并

与离去基团作用以稳定五价过渡态。这两个金属离子

之间距离的灵活性保证了RNase H的水解功能, 并与

DEDD模序中的催化性残基相互协调, 将水解反应位

点固定于RNase H催化活性位点, 其中任一催化性残

基发生突变, 都会导致RNase H活性丧失。同样, 阻碍

这些催化性残基与金属离子对于RNA底物的亲核取

代反应, 也将导致RNase H失活, 这为基于RNase H为

靶标的药物设计提供了重要依据[38-40]。

近年来, 越来越多关于RNase H抑制剂的研究被

报道, 基于结合位点的不同, 该类抑制剂可分为活性位

点抑制剂和变构抑制剂。活性位点抑制剂与活性位点

高度保守的DEDD模序相互作用, 同时螯合两个催化

必需的二价金属离子 , 占据底物 (RNA/DNA 杂合体)

结合口袋, 阻碍RNase H对底物的识别, 从而抑制其降

解作用。目前报道的HIV-1 RNase H活性位点抑制剂

来源于天然产物和化学合成的小分子。来自天然产物

的抑制剂主要为环庚三烯酚酮类 [β-thujaplicinol (7)

和 Manicol (8)]; 化学合成的小分子主要有: 3-羟基嘧

啶-2,4-二酮类 (9～11)、2-羟基异喹啉-1,3-二酮类 (12)、

二酮酸类 (13～15)、N-羟基苯并嘧啶-2,4-二酮类 (16)、

嘧啶酮类 (17)、萘啶酮类 (18)、嘧啶羧酸类 (19)、吡啶

酮酸类 (20)、硝基呋喃羧酸类 (21)、多酚类 (22)、吡啶

并吡嗪酮类 (23) 等 (图 5)[38-40]。可以看到, 该类抑制剂

Figure 2 The representative antiviral drugs featuring a metal-binding group (in red)

Figure 3 The catalytic domain of HIV-1 RNase H (PDB code:

3K2P). This figure was generated using PyMol (www.pymol.org)

Figure 4 Hydrolysis mechanism of HIV-1 RNase H[37]
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结构中一般含有由多个氧原子或氮原子构成的桥联配

体, 以同时与两个二价金属离子形成配位作用, 这些金

属离子螯合基团一般附着于一些稠杂环体系中, 且取

代基中也含有较大的 π体系, 导致分子整体刚性强、晶

格能大, 具有水溶性低、细胞渗透性差的缺点。此外,

与HIV-1整合酶相比, RNase H表面相对开放, 酶与抑

制剂的相互作用较少, 导致该类抑制剂还存在特异性

差、细胞毒性大的缺点。这是目前尚无RNase H抑制

剂进入临床应用的主要原因。因此开发具有成药性的

HIV-1 RNase H抑制剂成为迫切需求[41-44]。

1.1.3 靶向镁离子催化位点抑制剂存在的挑战与应对

策略 活性位点抑制剂的药效团元素包括金属离子螯

合基团、“连接臂”与疏水性基团三部分。其中金属离

子螯合基团 (配位结合区) 通过与酶活性位点的二价

金属离子配位结合发挥抗病毒活性。对于特定金属离

子螯合基团, 活性位点环境对金属−配体相互作用有

显著影响, 连接臂与疏水性基团的位置及性质也会显

著影响活性与理化性质。疏水性基团 (变构结合区)

位于蛋白溶剂界面, 附着力弱。因此, 可通过优化金属

螯合基团并在取代基部分引入形成新“附着力”的基

团, 增加焓效应对吉布斯自由值的贡献, 从而提高化合

物对靶点的亲和性与抗耐药性[45]。

此外, 由于现有分子模拟对金属蛋白的研究存在

着局限性, 传统力场的一般参数无法全面综合地考虑

配位数、配体类型和配体的空间排列等金属配位的力

场参数, 这给基于金属蛋白结构的合理药物设计带来

了很大挑战, 此时基于优势结构与基于片段的药物设

计策略就显得尤为重要。优势结构 (privileged struc‐

Figure 5 Representative RNase H active site inhibitors
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tures) 是指多种靶蛋白的配体分子中的共有结构或者

可以衍生出对多种靶蛋白均具有高亲和力的分子骨

架 (图 6)。优势结构的优点主要表现在: ① 具有良好

的类药性, 因而基于优势结构获得的化合物有较高的

成药概率; ② 具有多个合适的结构修饰位点, 可通过

修饰侧链以实现多种生物活性; ③具有化学合成的可

及性, 可以快速制备大量衍生物, 构建聚焦库 (foused

library) 用于构效关系探究; ④ 与其他药效团相辅相

成, 在药物设计中, 优势结构决定了配体对靶标的有效

性, 其他药效团决定了配体对不同靶标的选择性, 提高

了靶标的命中率。因此, 基于优势结构的药物设计已

成为新药研发中富有成效的方法。

鉴于 HIV-1 RNase H 与 HIV 整合酶、流感病毒内

切酶作用机制及抑制剂结构类型的类似性, 运用优势

结构再定位策略, 将一些具有成药性的金属螯合基团

“嫁接”到HIV-1 RNase H等新型镁离子依赖蛋白的抑

制剂中, 有望大幅提高小分子与蛋白亲和力和小分子的

成药性, 该思路已经得到初步验证[46]。

1.2 以锌离子依赖蛋白为靶标的抗病毒药物研究

锌指蛋白参与各种DNA转录和修复过程, 其锌指

结构域由包含半胱氨酸和组氨酸残基的氨基酸序列组

成, 介导了大量 DNA结合蛋白的序列识别。近几年,

锌指蛋白已成为被普遍关注的抗病毒新靶点。

HIV-1 的核壳体蛋白 7 (nucleocapsid protein 7,

NCp7) 是由 55个氨基酸残基组成的短肽, 并具有 2个

锌指结构域。NCp7在病毒逆转录与整合过程中都起

到重要作用, 且具有高度的保守性。因此, 针对此靶点

设计合成的药物不易因蛋白突变而产生耐药性[47]。其

中锌结合硫代物后可以与亲电试剂反应, 导致Zn2+被

逐出, 使病毒蛋白功能丧失 (图 7)。近年来NCp7已经

成为抗病毒药物研究中备受关注的新作用靶点之一,

其中基于锌离子“逐出”机制的抑制剂是重要的结构

类型[48-50]。

基于锌离子“逐出”机制的抑制剂多存在弱亲电基

团, 这些弱亲电基团能与 NCp7锌指结构域远端关键

的半胱氨酸亲核连接形成共价络合物, 使锌离子被排

出, 从而破坏了 NCp7的正常三级结构。目前已经报

道了不同种类的弱亲电基团, 例如: C-亚硝基类化合物

中的氮原子、2,2′-联硫类和二噻烷类化合物中的硫原

子、2,2′-二硒双苯酰胺中的硒原子, 苯甲酰胺硫酯类及

其前药中的碳原子以及过渡金属配合物中的过渡金属

原子 (图 8) 等, 其作用机制主要包括 (图 9): ①对锌指

的亲电攻击; ② 锌离子螯合; ③铂类等金属配合物与

半胱氨酸残基的共价结合[47-50]。虽然两个Cys残基都

能够参与共价结合, 但远端 (C端) 亲核半胱氨酸的巯

基易于接近, 是亲电攻击的主要靶点。亲电攻击是由

Figure 6 Inhibiting integrase/RNase H-like metalloenzymes with metal-binding small molecules (chelating triads are highlighted in red).

Pharmacophore resemblance among inhibitors of RNase H-like enzymes[46]

Figure 7 Labile Zn-sites where Zn-bound cysteines react with electrophilic agents
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Figure 8 Representative chemical structures of nucleocapsid protein 7 (NCp7) covalent inhibitors
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分子内或分子间二硫键的形成或半胱氨酸和赖氨酸残

基的酰化促进的。

C-亚硝基类化合物是首类作用于NCp7锌指受体

的化合物, 代表化合物为 3-亚硝基苯甲酰胺 (NOBA,

化合物 28) 和 6-亚硝基-1, 2-苯并吡喃酮 (NOBP, 化合

物 29)。它们通过使 NCp7 锌指结构域中的半胱氨酸

的巯基形成二硫键, 破坏其结构, 使NCp7失去与核酸

结合的能力, 从而抑制其功能。NOBA在外周血单核

细胞中抑制 HIV-1 的 EC50 值为 1.56 μmol·L-1, 抑制

NCp7 的 IC50 值为 50 μmol·L-1。虽然 NOBA 和 NOBP

能够抑制HIV-1的复制, 但是该类化合物对NCp7和宿

主蛋白缺乏选择性, 因此细胞毒性较高, 使进一步研究

受限[47-49]。

铂配合物类 NCp7 抑制剂 30 具有中等的体外抗

HIV-1活性 (EC50 = 41.9 μmol·L-1, CC50 > 200 μmol·L-1)。

该化合物中的铂酸盐碱基以非共价键 π-π堆积作用与

NCp7的色氨酸进行分子识别, 然后铂离子与蛋白复合

物结合, NCp7锌指中的锌离子被逐出。金配合物31与

铂配合物的作用机制相似, 其抗HIV-1活性有了提高

(EC50 = 19.1 μmol·L-1, CC50 > 100 μmol·L-1)。钌配合物

对NCp7锌指结构域也有不同的亲和力, 其中 32活性

较好 , 它能干扰 NCp7 的 DNA 结合并阻断蛋白功能 ,

且毒性较低[47-49]。

2,2′-联硫 (硒) 类化合物 (33～37) 通过与NCp7锌

指受体中半胱氨酸残基的硫原子作用形成二硫键, 逐

出锌离子 , 从而破坏 NCp7 活性结构 , 削弱病毒感染

力, 具有广谱抗病毒活性。但是因结构中的二硫 (硒)

键不稳定, 体内半衰期很短, 需要进一步修饰[47-49]。

苯甲酰胺硫酯类结构的代表化合物为 38～40, 38

和39均通过与NCp7共价结合进而改变NCp7构象, 但

是它们却作用于病毒复制的不同阶段, 化合物 38能够

将 NCp7两个锌指结构中的 Zn2+逐出, 化合物 39能够

使Gag前体发生交联并且抑制前体处理, 导致生成结

构不完整的 NCp7 蛋白[49]。将 38 和 39 中的芳香磺酰

基结构用脂肪胺基酰胺取代得到化合物 40, 分子质量

减小, 水溶性和抗病毒活性增加 (EC50 = 0.94 μmol·L-1,

CC50 = 101 μmol·L-1)。S-酰基 -2-巯基苯甲酰胺硫酯

(SAMT, 化合物 41) 只与 NCp7 锌指结构域的 C 端结

合, 选择性较高。SAMT通过亲核作用乙酰化 Cys39,

随后通过分子内酰基转移到 Lys33 和 Lys38, 最终使

NCp7的锌指结构发生改变并逐出 Zn2+。发挥作用之

后, SAMT转化得到 2-巯基苯甲酰胺硫酯 (MT, 化合物

42), MT 可以通过细胞内的乙酰辅酶 A 乙酰化得到

SAMT, 再次发挥作用。通过循环利用, 延长了抑制剂

的半衰期, 减少了剂量。然而MT结构中存在巯基, 使

其具有极性较大、跨膜性差、容易被氧化、毒性较大

等缺陷, 通常使用前药策略来改善其缺陷。化合物 43

和 44为MT的前药, 可通过酯酶水解消除得到MT, 其

中44表现出更好的靶向NCp7活性。结果表明: MT在

人外周血单核细胞 (peripheral blood mononuclear cell,

PBMC) 和单核巨噬细胞系中的抗 HIV-1 的 EC50 分

别 为 1.44～10.7 μmol·L-1 和 2.5～19 μmol·L-1; 44 在

PBMC细胞和单核巨噬细胞系中抗HIV-1的EC50分别

为 0.6～20 μmol·L-1和 0.87～12.3 μmol·L-1。相对于母

药MT, 44抗HIV-1活性提高了2～3倍[51,52]。

需要指出的是, 理想的锌离子逐出剂应只将病毒

Figure 9 Proposed mechanisms of NCp7 covalent inhibition. (a) C-nitroso compounds; (b) platinum-based complexes; and (c) pyridinioal‐

kanoyl thioester (PATE) compounds[48]
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靶标蛋白中的锌离子逐出, 而不影响人体必需含锌蛋

白中的Zn2+。老药新用无疑是克服这一问题的有效方

法, 例如使用临床使用的双硫仑 (45)、依布硒 (46) 等

Zn2+逐出剂。

2016 年 , Lee 等[53]发现双硫仑可以从 HCV NS5A

(一种锌结合多功能非结构蛋白) 中将 Zn2+逐出, 发挥

抑制 HCV RNA 复制的作用 , 同时验证了 NS5A 是抗

HCV治疗的一个有吸引力的靶点。近期发现, 临床上

应用的Zn2+逐出剂药物双硫仑和依布硒, 可以靶向高

度保守的 SARS-CoV-2 PLpro 和 nsp10 中的 Zn2+结合

和/或催化半胱氨酸区域, 作用机制如图 10所示[54]。寨

卡病毒 NS5 RNA 依赖 RNA 聚合酶 (RNA-dependent

RNA polymerase, RdRp) 及登革病毒NS5 RdRp中也有

多个锌离子结合域, 可作为药物设计的作用位点[55]。

1.3 螯合自由锌离子的病毒抑制剂

人APOBEC3酶家族是一类具有抗病毒活性的蛋

白, 能够从病毒单链DNA的腺嘌呤或胞嘧啶上脱氨基

使之分别变为黄嘌呤或尿嘧啶, 从而产生对病毒致死

的 G→A 高突变 , 从而发挥抗病毒活性。其中 , APO‐

BEC3G (A3G) 是重要的天然免疫因子, 其N端和C端结

构域含有两个锌离子, 它可被HIV-1感染因子 (Vif) 蛋白

泛素化, 被蛋白酶体降解。研究发现, 锌螯合剂SN-1 (47,

图 11) 可与A3G的锌离子结合, 在Vif存在的情况下能

够提高A3G的表达水平, 使其发挥抗病毒作用[56]。

1,4,8,11-四-吖环四癸烷类化合物 (cyclams) 是有

效的 HIV抑制剂, 代表化合物为 AMD3100 (48), 其作

用机制可能是与Zn2+等含有 d电子的金属离子形成强

复合物, 这些复合物与HIV细胞入侵所需受体CXCR4

上的特定序列作用。钒酰氧基联环胺配合物 49和 50

抑制 HIV-1 (IIIB) 和 HIV-2 (ROD) 的 EC50值分别处于

1～5、0.1～0.3 μmol·L-1水平。此外, bicyclams与齐多

夫定 (AZT) 的缀合物 (51) 也显示出较强的抗 HIV

活性[57,58]。

1.4 其他

螺旋酶 (helicases, 又译解旋酶或解螺旋酶) 是生

物体维持生命所必需的一类酶, 可分为多种类型。细

Figure 10 Schematic diagram to illustrate the mechanism of action by disulfiram (left) and ebselen (right) to release Zn2+ (a and b) or form

a covalent adduct with a catalytic cysteine (c and d). In (a) and (c), half of disulfiram, diethyl-dithiol-carbamate, is covalently bonded to a

Zn2+-bound/catalytic Cys [54]

Figure 11 Structures of free zinc ion chelating agents as antiviral compounds
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菌、病毒和人类细胞编码的螺旋酶被认为是研发新型

抗病毒、抗生素和抗癌药物的靶点, 例如寨卡病毒的

NS3解旋酶[59-61]。

新冠病毒的RNA依赖RNA聚合酶是病毒复制的

核心组件, 包括nsp12、nsp7和nsp8等。新冠病毒RdRp

的三维结构已通过冷冻电镜技术得以解析。近日, 美

国研究者发现新冠病毒RNA聚合酶催化亚基存在铁

硫簇 (图12), 对于病毒的复制至关重要, 利用氧化剂破

坏铁硫簇能够有效抑制病毒复制[62]。

2 金属配合物作为病毒抑制剂

由于金属配合物中金属的类型多种多样, 金属氧

化状态、配体的种类和数目以及配位几何结构也存在

多样性, 导致金属药物种类繁多、性质各异, 其生物活

性非常广泛, 受到药物研究者的普遍关注[63-68] (图13)。

例如 , 铜配合物 52 是有效的 HIV 蛋白酶抑制

剂[69]; 多核铂配合物 (polynuclear platinum complex,

PPC) TriplatinNC (53) 的作用机制是通过与细胞表面糖

胺聚糖形成加合物, 进而阻断病毒的进入[70,71]。金配合

物Auranofin (54) 在低微摩尔浓度下抑制SARS-CoV-2

在人细胞中的复制, 并显著减轻人细胞的炎症反应[72];

Auranofin及其类似物55～59是SARS-CoV-2 spike蛋白

与血管紧张素转换酶2 (angiotensin-convertingenzyme 2,

ACE2) 相互作用抑制剂 , 也是 SARS-CoV 和 SARS-

CoV-2的木瓜样蛋白酶 (papain-like protease, PLpro) 的

高效抑制剂。重要的是, 对 PLpro的强烈抑制作用与

金配合物干扰酶中锌离子的能力有关[73]。水溶性的氧

化钒 (Ⅳ) 四芳基卟啉 (60) 在溶液中稳定性好, 能抵抗

谷胱甘肽还原作用 , 在 Hut/CCR5 细胞中高效抑制

HIV-1复制 (5 μmol·L-1浓度下抑制率为 97%)[74]。钴配

合物 CTC-96 (61) 是抑制单纯疱疹病毒 1 型 (herpes

simplex virus type 1, HSV-1) 等包被病毒的广谱抑制

剂[75]。Co (Ⅲ) 己胺 (62) 显著抑制幼仓鼠肾 (BHK) 细

胞中 Sindbis病毒的复制, 且呈剂量和时间依赖性[76]。

铑配合物 63 和 64 对 SARS-CoV-2 有直接的抗病毒活

性, 均对Vero E6和Calu-3细胞毒性较低[77]。铼三羰基

配合物 65 是新发现的 SARS-CoV-2 3CLpro 共价抑

制剂[78]。

铁配合物中研究较多的是二茂铁, 它具有独特的

夹心结构: 两个环戊二烯基负离子和一个正二价铁离

子, 同时由 d轨道重叠形成特殊的共价键。因此, 其环

戊二烯是典型的非芳香环, 容易发生取代反应, 且化学

性质比苯活泼, 并能进行一系列亲电取代反应从而得

到二茂铁金属衍生物[79]。二茂铁三唑肽缀合物UM15

(66) 及环合化合物 AAR029b (67) 是 HIV-1 侵入抑制

剂, 二者能与HIV-1 gp120结合, 抑制 Env蛋白与宿主

细胞受体的相互作用, 抑制细胞感染, 并引起 gp120脱

落和病毒膜裂解[80,81]。Achillion公司开发了一种含有

二茂铁的 HCV NS5A 复制复合物抑制剂。二茂铁赋

予该分子非常规的线性与非平面拓扑特征。特别是化

合物 68 抑制 HCV 基因型 1a 和 1b 的活性达到皮摩尔

级, 且肝细胞毒性低, 在大鼠体内具有良好的药动学

特性[82]。

由于铋具有抗菌活性, 长期以来一直被用于治疗

幽门螺旋杆菌导致的胃溃疡等各种疾病, 典型的药物有

枸橼酸铋雷尼替丁 (RBC, 69)[83]。2020年, 香港大学研

究团队发现 69可有效抑制 SARS-CoV-2感染, 显著降

低受SARS-CoV-2感染的动物细胞中的病毒载量, 且细

胞毒性低, 选择指数达 975 (瑞德西韦仅为 129)。进一

步研究发现 69可通过铋离子不可逆地置换解旋酶中

的锌离子, 破坏酶的功能, 从而有效抑制病毒复制[84]。

3 类金属有机化合物

类金属 (metalloid) 又称“准金属”, 是性质介于金

属和非金属之间的元素。通常包括硼、硅、砷、锑、碲、

钋, 而硒、铝在极少数的情况下也被认为属于类金属。

目前具有抗病毒活性的类金属有机化合物中以含硒、

硅、硼元素的化合物最为代表 (图14)。

3.1 有机硒化合物

从新药开发的角度, 硒具有抗氧化和高亲脂性等

优点, 可增强跨细胞膜的渗透性, 从而提高口服生物利

用度。硒是氧的经典等排体, 具有类似的生物活性[85]。

基于阿昔洛韦和更昔洛韦的结构, 研究者设计合

成了硒代阿昔洛韦 (70) 和硒代更昔洛韦 (71)。70具有

较强的抗 HSV-1 和 HSV-2 活性 , 而 71 具有中等的抗

HCMV活性[86]。有机硒化合物依布硒 (ebselen, 46) 可

与多种病毒蛋白的巯基反应, 形成硒硫键, 从而具有广

谱抗病毒活性。Ebselen抑制HCV NS3解旋酶与核酸

结合, 阻止病毒复制[87]。Ebselen也是 HIV-1衣壳 C末

端结构域 (carboxy-terminal domain, CTD) 二聚化抑制

Figure 12 Fe-S cofactors in the SARS-CoV-2 RNA-dependent

RNA polymerase [62]
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剂。电喷雾质谱分析显示, Ebselen与HIV-1衣壳蛋白

CTD 共价结合 , 可能通过硒硫键与 Cys198 和 Cys218

结合[88]; Ebselen 通过靶向 LEDGF/p75 破坏 LEDGF/

p75-HIV-1 整合酶相互作用[89]; Ebselen 减轻寨卡病毒

感染小鼠睾丸, 阻止其性传播[90]。2020年以来, 多个课

题组通过计算机辅助药物设计、虚拟筛选和高通量筛

选等途径 , 确定 Ebselen 及其类似物为 SARS-CoV-2

Mpro和PLpro抑制剂[91-95]。

3.2 有机硅化合物

硅可以引入分子中, 调节其类药性, 为药物化学家

Figure 13 Representative metal complexes with antiviral activity
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提供了一种非常规取代碳原子的策略[96]。代表性的抗

病毒分子包括硅代吡咯烷类 HCV NS5A 抑制剂 MK-

8325 (72) 和73[97], 以及甲型流感病毒抑制剂74[98]。

3.3 有机硼化合物

在过去的 20 年中 , 已有 5 个含硼药物获得美国

FDA批准, 即硼替佐米、他伐硼罗、依沙佐米、克立硼

罗和法硼巴坦, 并且还有一些含硼化合物处于临床研

究的不同阶段。含硼酸化合物通过可逆的共价键、多

重氢键或金属离子配位键与生物靶标“精准”结合, 从

而提高生物活性并克服耐药性, 在抗病毒药物设计中

日益受到关注[99]。

例如 , 含硼酸的 HIV-1 蛋白酶抑制剂 75 (Ki =

0.5 ± 0.3 pmol·L-1) 对耐药性的D30N突变株保持高亲

和力 (Ki = 0.4 ± 0.3 pmol·L-1)。结构生物学证明硼酸

参与 3 个氢键的形成 , 尤其是 , 硼酸的羟基与 Asp30

(或Asn30) 羰基之间的氢键很短 (rO··O = 2.2Å), 显示

出较高的共价性[100]。GSK8175 (76) 是含有硼酸基团

的HCV非核苷聚合酶 (NS5B) 抑制剂, 对野生型以及

临床耐药的 HCV 突变株具有较高的活性 , 且半衰期

长。结构生物学研究表明, 在GSK8175与NS5B的结

合中, 硼酸贡献了由水分子介导的6个氢键[101]。

4 抗病毒无机纳米材料

当前, 纳米技术广泛应用于药物分子设计、药物递

送以及疾病诊断等领域。病毒与细胞表面的受体、蛋白

存在明显的多价态 (multivalency) 结合现象[102,103], 因此,

多价态概念与纳米技术结合被广泛应用于抗病毒药物研

究领域, 通过在其表面包复多个配体来增强纳米粒子

的结合力, 以提高生物活性和克服药动学问题[104,105]。

4.1 纳米银

早期研究发现, 纳米银 (AgNPs) 对包括HIV、HBV、

HSV 和呼吸道合胞病毒在内的几种病毒 (respiratory

syncytial virus, RSV) 均具有抑制活性[106]。近期研究

发现, 银纳米粒协同递送奥司他韦可以通过ROS介导

的信号通路来发挥抑制 H1N1 流感病毒复制的作

用[107]; 谷胱甘肽修饰的Ag2S纳米簇通活性氧 (reactive

oxygen species, ROS) 阻断病毒 RNA的合成和裂解抑

制冠状病毒的增殖[108]。

4.2 纳米金

纳米金也称为胶体金, 是病毒检测中的成熟技术,

新冠疫情期间, 多家公司运用胶体金法研发的 SARS-

CoV-2抗体检测试剂盒通过了国家药监局应急审批[109]。

功能化纳米金 (AuNPs) 与DNA或RNA等生物分子具

有良好的生物相容性、多价性以及独特的结构特性, 是

诊断和治疗HIV的理想载体[110]。研究发现, 金纳米粒

偶联形式的肽三唑 (AuNP-PT) 对HIV-1的抗病毒作用

明显强于相应的原型肽三唑[111]。

金纳米载体有助于将抗HIV药物司他夫定递送到

原代人巨噬细胞, 显著提高了巨噬细胞摄取司他夫定的

效率, 诱导了有助于巨噬细胞抗病毒活性的特异性促炎激

活模式, 为抗HIV治疗提供了新的方案[112]。最近的研究

表明, AuNPs也对SARS-CoV-2具有显著的抑制作用[113]。

病原体常利用多价凝集素-多糖相互作用来结合

和感染宿主细胞。糖缀合物可以阻断这种相互作用,

从而预防感染。最近, 研究发现甘露聚糖-金纳米粒子

(GNP) 作为多功能探针用于研究多价凝集素-聚糖的结

合。GNP-聚糖能有效或完全抑制树突状细胞特异性

细胞间黏附分子 3结合非整合素 (endritic cell specific

intercellular adhesion molecule-3 grabbing non integrin,

DC-SIGN) 介导的埃博拉病毒糖蛋白驱动的细胞侵入

环节 (IC50 值降至 95 pmol·L-1), 但只能部分阻断 DC-

Figure 14 Representative metalloid compounds with antiviral activity
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SIGNR介导的病毒感染。该研究提示, 糖缀合物同时阻

断靶凝集素的所有结合位点是抗病毒药物设计的关键,

为阻断病毒感染和纳米粒子组装提供了新启发[114]。

过去几年, 小分子缀合型纳米金技术成功应用于

HIV整合酶及侵入环节的抑制剂中 (与金形成纳米颗

粒的小分子片段 77～79, 见图 15)[115-117]。最近研究者

运用生物物理技术发现作为HIV-1 gp160多肽载体的

金纳米颗粒是潜在的HIV肽基疫苗结构类型[118]。

病毒与细胞表面硫酸乙酰肝素蛋白聚糖 (heparan

sulfate proteoglycans, HSPG) 之间的多重相互作用是病

毒入胞的关键。因此, 广谱物质可以通过模拟HSPG这

一病毒连接配体 (viral attachment ligands, VALs) 靶位

来阻止病毒与细胞相互作用。2018年, 洛桑联邦理工学

院的研究者设计了模仿HSPG的抗病毒金纳米颗粒, 病

毒与VAL重复单元的结合最终产生使病毒不可逆变形

的力 (～190 pN)。病毒检测、电子显微镜图像和分子动

力学模拟都证明了所提出的机制。这些纳米颗粒细胞

毒性低, 且在体外纳摩尔浓度可抑制单纯疱疹病毒、人

乳头瘤病毒、呼吸道合胞病毒、登革热和慢病毒[119]。

4.3 其他无机材料

GSH 修饰的硫化锌纳米颗粒 (GSH-ZnS NPs) 对

疱疹病毒科DNA病毒、伪狂犬病病毒、冠状病毒科正

义RNA病毒、猪流行性腹泻病毒、弹状病毒 (Rhabdo‐

viridae) 负链 RNA 病毒、水泡性口炎病毒均有较强的

抗病毒作用[120]。

碳纳米管、石墨烯、氧化石墨烯、量子点等碳基

纳米材料及硒纳米材料在流感及新冠疫情防治方面

也发挥了较大作用[121-124]。基于金属氧化物纳米颗粒

如Cu2O、TiO2、SiO2、Fe3O4等逐渐用于新冠疫情的防控

与病毒检测[125]。金属有机框架材料 (metal-organic

frameworks, MOFs) 具有较高孔隙率和较大比表面积

与孔径 , 已被广泛用于药物递送。与游离的 AZT-TP

相反, 负载AZT-TP的金属-有机框架纳米颗粒可以穿

透HIV主要靶细胞并释放活性三磷酸化的AZT, 有效

抑制HIV感染[126]。

Cs2K4Na [SiW9Nb3O40] 对甲型流感、乙型流感、

HSV-1/2、HIV-1及HBV具有广谱抗病毒活性, 可能与

其靶向细胞表面有关[127]。无机多面体金属碳硼烷是

野生型和突变的HIV蛋白酶的竞争性抑制剂[128,129]。

5 总结与展望

新冠疫情暴发以来, 截至2022年1月27日, 全球新

冠肺炎累计超过 3.60亿人感染, 死亡人数超过 562万

人, 新冠病毒在全球肆虐的态势依然未见消退, 新的病毒

突变株不断产生, 严重影响人类生存与社会发展。后疫

情时代应如何战胜新冠病毒及长期困扰人类社会的艾滋

病、乙肝等慢性病毒感染, 开发特效药物及广谱抗耐药

性抗病毒药物是当前及未来长期的重大科研课题[130]。

金属酶代表了一大类尚未完全开发的抗病毒药物

靶标。以金属酶为靶点的有效疗法的发现正是生物无

机化学和药物化学的结合点。基于靶标结构的药物设

计 (structure-based drug design, SBDD) 是新药研发的

最理性策略, 其通过分子模拟, 研究配体与其靶标的结

合信息 (结合构象、静电作用、氢键、范德华力或疏水

作用等), 设计出针对该靶标的高亲和配体, 为新药的发

现奠定基础。然而, 现有分子模拟对金属蛋白的研究存

在着局限性, 传统的力场参数往往只涉及天然氨基酸和

核酸, 而含金属配位的力场参数则要综合考虑配位数、

配体类型和配体的空间排列等因素, 并且纯分子力学无

法描述涉及“电子行为”的过程, 因而分子模拟无法准

确描述金属蛋白体系中金属的配位状况, 这给基于金

属蛋白结构的合理药物设计带来了很大挑战。此外, 部

分金属酶如整合酶由于可溶性低, 且在测定条件下易

多聚等问题, 其全酶空间结构尚未成功解析, 目前多数

是采用同源酶来研究整合酶与配体的结合模式, 因此

与真实的结合情况还存在较大的偏差, 为基于结构的

药物设计增加了新的不确定性。

因此 , 现有绝大多数以 HIV-1 整合酶和 RNase H

抑制剂为代表的金属酶抑制剂的发现都是随机的, 高

Figure 15 Application of small molecules conjugated gold nanoparticles as anti-HIV agents
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通量筛选技术及“反复试错”的先导化合物优化模式造

成了资源和时间的浪费, 并且这些新抑制剂的效力很

可能不会超过现有的抑制剂, 因此亟须形成新的药物

发现思路。特别是基于靶标与基于优势结构的药物设

计策略具有很好的互补性, 在针对金属蛋白的药物设

计中发挥重要作用。

金属酶变构抑制剂靶向非活性位点, 诱导催化构

象发生改变, 进而无法与底物结合。该类变构抑制剂

结构中一般不需要金属离子螯合结构, 故该类抑制剂

的细胞透膜性较好。此外, 靶向金属离子催化位点之

外的区域, 引入特异性基团形成氢键、离子键、共价结

合等新作用力或设计变构调控剂, 是提高化合物与靶

标亲和力的重要策略。其中, 靶向整合酶-LEDGF/p75

相互作用抑制剂、HIV-1 RNase H变构调节剂及HIV-1

NCp7变构调节剂是当前的新方向。

过渡金属配合物凭借其广泛的氧化数、价态、几何

构型及特殊的动力学和热力学性质, 为发现新结合模

式的小分子抗病毒药物开辟了一条新的途径。在分子

水平上理解蛋白质-抑制剂相互作用将为金属药物的

设计提供重要思路。目前亟须解决的问题还包括: 通

过优化结构提高对靶标的选择性和亲和力, 利用前药

和靶向策略减少配合物的不良反应。

原创新药的源头是新靶标的发现, 通过金属组学

(metallomics) 方法挖掘病毒潜在的蛋白靶标, 并进一

步表征有机小分子或配位化合物与靶标的相互作用,

将为深入理解作用机制 , 并合理设计原创药物奠定

基础[131]。

无机纳米材料为发现高亲和力、广谱抗病毒药物

及有效的递药系统开辟了新的途径, 代表了生物无机

化学、材料科学及药剂学中一些最新的、目前还相对未

被完全发掘的领域。

总之, 无机和生物无机化学在过去的半个世纪里

为人类健康做出了重要贡献。如今, 含金属的诊断试

剂和治疗药物构成了价值数十亿美元的产业。相信在

关乎全球命运与国计民生的抗病毒药物研究领域, 生

物无机化学也必将继续发挥着举足轻重的作用。

作者贡献: 徐淑静和张续杰负责全文的撰写; 丁当负责
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