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西尼罗病毒抑制剂研究进展
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摘要: 西尼罗病毒是一种由库蚊传播的黄病毒。人们对其普遍易感, 病毒感染可导致西尼罗热, 进而发展为西

尼罗病毒性脑炎甚至导致死亡。目前尚无批准的特异性抗西尼罗病毒药物。因此, 研发有效的西尼罗病毒抑制剂

是目前药物化学研究的热点。本文根据西尼罗病毒的主要靶点, 总结了西尼罗病毒抑制剂研究的新进展。
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Research progress on the West Nile virus inhibitors

LIANG Rui-peng, ZHAO Tong, ZHAN Peng*, LIU Xin-yong*

(Department of Medicinal Chemistry, Key Laboratory of Chemical Biology (Ministry of Education),
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Abstract: West Nile virus is a flavivirus transmitted by culex mosquitoes. People are generally susceptible to

it, West Nile virus infection can cause west Nile fever, which can develop West Nile viral encephalitis and even

lead to death. There are currently no approved specific antiviral drugs against West Nile virus. Therefore, seeking

effective West Nile virus inhibitors is a hot topic in current community of medicinal chemistry. In this article, based

on the main targets of West Nile virus, we summarize the new progress research on West Nile virus inhibitors.
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西尼罗病毒 (West Nile virus, WNV) 是一种近年

来在全球广泛传播的黄病毒, 为单股线型正链RNA病

毒, 人感染后可导致西尼罗热。因 1937年首次在乌干

达西尼罗地区的一位女性发热患者体内发现而被命名

为西尼罗病毒, 此后在亚洲、欧洲和澳大利亚小规模传

播, 于 1999年在美国爆发并迅速传播到北美其他地区

后引起高度关注[1]。迄今为止, 并没有特异性治疗西

尼罗病毒感染的上市药物。因此, 研发低毒、高效的抗

西尼罗病毒药物具有重要意义。本文精选了近年来西

尼罗病毒抑制剂的研发实例, 从药物化学视角总结了

西尼罗病毒抑制剂研究的新进展。

1 西尼罗病毒的结构、复制周期与临床表现

1.1 西尼罗病毒结构

在低温电子显微镜下观察到病毒颗粒呈球形, 直

径在40～60 nm之间。最外层为病毒包膜, 上面镶嵌着

膜蛋白, 包膜内是核衣壳, 中心是病毒RNA (图 1)。西

尼罗病毒基因组 (图 2) 是单股线型的正链 RNA (即

mRNA), 长度约为 11 kb, 包括 5′端未翻译区、一个长的

开放阅读框和 3′端未翻译区。开放阅读框编码一个多

Figure 1 West Nile virus (WNV) particle illustration
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聚蛋白, 该多聚蛋白在病毒蛋白酶 (NS2B/NS3蛋白酶)

及宿主蛋白的共同作用下, 被切割成3个结构蛋白 (C、

prM、E) 和 7 个非结构蛋白 (NS1、NS2A、NS2B、NS3、

NS4A、NS4B和NS5)。结构蛋白主要参与病毒颗粒的

形成过程, 而非结构蛋白主要负责病毒复制、病毒粒子

组装和逃避宿主先天免疫反应。E蛋白介导病毒和宿

主细胞膜融合使病毒进入宿主细胞。成熟的病毒颗粒

中含有M蛋白, 它是由弗林 (Furin) 蛋白酶裂解 prM蛋

白产生的, 这是病毒成熟的关键环节。病毒粒子内部

是C蛋白和RNA结合形成的核衣壳, 为 prM蛋白和E

蛋白提供锚定平台, 并参与病毒的侵入和组装过程[2]。

NS1是一种具有2个保守N-连接糖基化位点和12个保

守半胱氨酸的糖蛋白, 对病毒的复制至关重要。NS2A、

NS2B、NS4A和NS4B是分子量较小的、疏水性的非结

构蛋白。NS2B 是 NS3的辅助因子, 与 NS3蛋白 N 端

丝氨酸蛋白酶域在内质网膜上形成异源二聚体, 组成

NS2B/NS3蛋白酶, 在病毒多聚蛋白切割过程中发挥

着重要作用。NS3 和 NS5 蛋白主要参与西尼罗病毒

RNA 复制的过程。NS3 蛋白的 C 端为 RNA 解旋酶

(helicase) 域和核苷三磷酸酶 (NTPase) 域。Helicase和

NTPase可以将复制产生的子代RNA链从模板链中分

离, 与此同时, NTPase还能水解多核苷酸。NS5是最

大的非结构蛋白, 其序列比较保守。它的N端为甲基

转移酶 (MTase) 域, 对西尼罗病毒帽子进行甲基化, 增

加其稳定性, C端为 RNA依赖的 RNA聚合酶 (RdRp)

域, RdRp以从头合成且不依赖引物的方式启动基因组

RNA的合成[3]。

1.2 病毒复制周期

病毒感染敏感细胞后, 在其内进行自我复制 (图

3)。复制环节主要分为: ① 病毒粒子吸附于易感细胞

表面; ② 病毒E蛋白与细胞表面受体结合介导病毒侵

入细胞, 若以E蛋白为靶点进行抑制, 则可阻止病毒的

侵入。因此, E蛋白是研发西尼罗病毒抑制剂的重要

靶点; ③ 病毒脂质包膜与细胞膜融合; ④ 病毒粒子

脱壳和释放病毒RNA至细胞质中; ⑤ 病毒RNA翻译

出一个多聚蛋白, 在NS2B/NS3蛋白酶和宿主蛋白酶

的共同作用下将其切割为结构和非结构蛋白, NS2B/

NS3蛋白酶和宿主蛋白酶在此步骤中不可或缺, 抑制

它们可直接阻止病毒复制。因此, 是研发西尼罗病毒

抑制剂的热门靶点; ⑥ 在RdRp和MTase作用下病毒

RNA 进行复制产生子代 RNA, 若对它们进行靶向抑

制, 则RNA复制无法完成; ⑦ 病毒RNA复制完成后,

在Helicase和NTPase作用下子代RNA从模板链中分

离, 然后子代RNA再进行复制, 当它们受到抑制后子

代RNA不能从模板链中分离, 后续的子代RNA复制

将不能顺利进行; ⑧ C蛋白和子代RNA形成核衣壳

后, 在内质网膜上与 prM蛋白和E蛋白进行组装, 形成

Figure 3 West Nile virus life cycle. (Figure derived from Suthar MS, et al. Nat Rev Microbiol, 2013, 11:115-128)

Figure 2 West Nile virus genome
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未成熟的病毒颗粒; ⑨ 未成熟的病毒颗粒沿着分泌途

径穿过高尔基体, 在高尔基体中由弗林蛋白酶将 prM

蛋白裂解为M蛋白, 以促进病毒颗粒的成熟; ⑩ 成熟

的病毒颗粒从感染细胞中释放出来[4]。完成整个复制

周期, 进而感染新的宿主细胞。

1.3 临床表现

研究表明, 21%的患者在感染西尼罗病毒后会导

致西尼罗热, 只有 1%的患者会进一步恶化并发展为

神经侵袭性疾病, 引起西尼罗病毒性脑炎。疾病的潜

伏期通常为 2～14天, 但在个别免疫功能低下的患者

中发现潜伏期长达 21 天[5]。西尼罗热通常会突然发

作, 临床表现为头痛、眼痛、肌痛、发烧、发冷、疲劳、呕

吐和皮疹, 症状一般会持续数周或数月。皮疹通常出

现在退烧时期, 表现为麻疹状、斑丘状和非瘙痒状, 主

要在躯干和四肢上。西尼罗病毒脑炎与其他病毒性脑

炎症状相似, 临床表现为严重的头痛和发烧, 伴有脑膜

炎和畏光, 病情严重的患者会出现昏迷、呼吸困难直至

呼吸循环衰竭导致死亡[6]。

对于无并发症的西尼罗热或西尼罗病毒性脑炎,

经过适当的治疗从而实现完全治愈。

2 抗西尼罗病毒抑制剂研究新进展

正如上文所提到的 , E 蛋白、NS2B/NS3 蛋白酶、

NS5-MTase/NS5-RdRp、NTPase/helicase、宿主蛋白等已

经成为目前抗西尼罗病毒属病毒抑制剂研究的主要靶点。

2.1 包膜蛋白 (E蛋白) 抑制剂

包膜蛋白 (E蛋白) 是西尼罗病毒粒子表面的糖蛋

白, 并且是病毒的抗原呈递蛋白。西尼罗病毒通过 E

蛋白介导和宿主细胞膜融合, 使病毒侵入宿主细胞。

因此抑制E蛋白, 阻止病毒与宿主细胞的膜融合, 从而

有效抑制西尼罗病毒的侵入[7]。

2009年, Kampmann等[8]基于登革热病毒 (DEN) E

蛋白结构进行化合物库的虚拟筛选, 从近 135万个化

合物中发现噻唑类登革热病毒抑制剂 1、2。通过受感

染细胞的膜融合实验, 证明了 1、2能够抑制 E蛋白介

导的膜融合, 其 IC50分别为 32.0和 1.2 μmol·L-1。并且

2还可以抑制西尼罗病毒和黄热病毒E蛋白, 其 IC50分

别为3.8和1.6 μmol·L-1。

2.2 NS2B/NS3蛋白酶抑制剂

蛋白酶抑制剂是一类治疗HIV感染的重要药物。

丝氨酸蛋白酶抑制剂是治疗丙型肝炎病毒感染、糖尿

病和心血管疾病的药物[9]。同样, NS3蛋白酶是一种

丝氨酸蛋白酶, 含有经典的丝氨酸蛋白酶催化三联体,

由残基His51、Asp75和Ser135组成。只有当其与辅助

因子NS2B结合形成异源二聚体 (NS2B/NS3) 才具有

活性 , 它在病毒多聚蛋白的裂解过程中发挥关键作

用[10]。它是目前西尼罗病毒抑制剂研发的重要靶点,

现有的西尼罗病毒NS2B/NS3蛋白酶抑制剂主要分为

肽类与非肽类。

2.2.1 肽类抑制剂 2006年, Knox等[11]设计合成一类

多肽类抑制剂 , 在体外抑制西尼罗病毒 NS2B/NS3

蛋白酶活性评价中发现代表抑制剂为 3, 其 IC50 为

0.7 μmol·L-1。

底物活性口袋位置是设计底物多肽类抑制剂最好

的切入点, 将底物多肽添加上亲电性弹头可以使其转

变为高效的靶向抑制剂。较常见的弹头是醛基, 例如,

含有醛基的肽类化合物能在亚微摩尔浓度下抑制西

尼罗NS2B/NS3蛋白酶。然而由于化学稳定性差与选

择性低, 限制其进一步开发。2011年, Lim等[12]通过模

拟肽类底物设计了一类含有胍基丁胺基的肽类抑制

剂, 它们不与活性位点上的丝氨酸共价结合, 而是通

过疏水作用或静电作用与底物竞争活性位点。其中 4

是较强的西尼罗病毒 NS2B/NS3 蛋白酶抑制剂 , 其

IC50 为 4.7 μmol·L-1, 且稳定性好、易于合成 , 值得作

为先导化合物进行优化。2013年, 该研究小组报道了

37种新型二肽类抑制剂, 代表抑制剂为 5, 其 IC50值为

2.6 μmol·L-1 [13]。

2013 年 , Hammamy 等[14]通过设计底物多肽类似

物, 发现含有反式 (4-胍) 环己基甲胺 (GCMA) 基的肽

类抑制剂与结合位点的适配性较好, 代表抑制剂为 6,

其 IC50为 0.1 μmol·L-1。由于其活性好且稳定性高, 对

胰蛋白酶类似物如纤维蛋白酶、Xa因子和基质酶无亲

和力, 是一种比较有前景的抑制剂。

2013 年 , Nitsche 等[15]通过设计底物多肽类似物 ,

发现一类含有噻唑烷二酮的登革热病毒NS2B/NS3蛋

白酶抑制剂。基于此类抑制剂, 该课题组于 2015年利

用分子模拟技术对其进行结构优化, 得到了一种新型

多肽类西尼罗病毒NS2B/NS3蛋白酶抑制剂 7, 其 IC50

为 0.8 μmol·L-1, 并能抑制登革热病毒NS2B/NS3蛋白

酶, 其 IC50为 1.1 μmol·L-1。此研究初步证实了研发西

尼罗病毒和登革热病毒NS2B/NS3蛋白酶双重抑制剂

的可行性[16]。

2015 年 , Behnam 等[17]对一类含有苯甘氨酸的底

物多肽片段的C端和N端进行修饰。构效关系研究表

明 , 含有苄氧苯基甘氨酸的肽类抑制剂 8 能够显著
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抑制西尼罗病毒和登革热病毒NS2B/NS3蛋白酶, 其

IC50 分别为 0.6 和 0.2 μmol·L-1, 其 EC50 分别为 15.6 和

3.4 μmol·L-1, CC50均大于 100.0 μmol·L-1, 并且具有很

好的细胞膜透过性和代谢稳定性。

2018年, Skorenski等[18]发现一类含有二苯磷酸的

肽类西尼罗病毒NS2B/NS3蛋白酶抑制剂, 代表抑制

剂为 9, 其抑制常数 (Ki) 为 4.0 μmol·L-1。9是一种不可

逆抑制剂, 通过与活性位点丝氨酸残基发生特异性结

合, 从而形成蛋白酶抑制剂复合物而发挥作用。

最近, Drazic等[19]合成一类含有亲电性“弹头”β-

内酰胺环的肽类西尼罗病毒和登革热病毒NS2B/NS3

蛋白酶双重抑制剂, 发现 10对西尼罗病毒NS2B/NS3

蛋白酶抑制作用最强, 其 IC50值为 22.5 μmol·L-1, 且能

够抑制登革热病毒NS2B/NS3蛋白酶。10通过共价键

与NS2B/NS3蛋白酶结合, 表现出较低的脱靶效应, 对

凝血酶和胰蛋白酶几乎无亲和力。

构效研究发现, 活性较好的肽类抑制剂中都存在

赖氨酸或精氨酸残基, 从而推测赖氨酸或精氨酸残基

有利于提高多肽类抑制剂活性, 并且多肽的C端和N

端均是结构修饰的有利位点。

2.2.2 非肽类抑制剂 2007年, Johnston等[20]通过对

65 000个化合物进行高通量筛选, 发现2个西尼罗病毒

NS2B/NS3蛋白酶抑剂11和12, 其 IC50均为0.1 μmol·L-1。

然而, 在 pH为 8的缓冲液中 11和 12被快速水解为吡

唑-3-醇。因此, 为了提高它们的化学稳定性, 通过结

构改造得到两种非酯类抑制剂 13和 14, 其 IC50分别为

13.8和 16.0 μmol·L-1, 尽管它们的活性降低, 但其在 pH

为 8的缓冲液中的降解时间延长至 13 h和 96 h, 稳定

性大幅提高, 是一类比较有前景的抑制剂[21]。

2008年, Ekonomiuk等[22]通过对近 12 000个化合

物进行高通量筛选 , 发现一种硫脲类西尼罗病毒

NS2B/NS3蛋白酶抑制剂 15, 其 IC50为 183.0 μmol·L-1。

由于 15相对分子质量较小, 只占据底物结合位点的两

个口袋S1和S2 (图4), 仍有结构修饰的空间, 分子模拟

表明 , 15 的苯环上一个或两个甲基取代会提高其活

性, 因此可作为先导化合物供进一步优化。

2008年, Mueller等[23]通过对近 31 000个化合物进

Figure 4 Molecular docking of compound 15 onto WNV NS2B/

NS3 protease. (The red dotted line represents hydrogen bonds)
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行高通量筛选, 发现 98个西尼罗病毒NS2B/NS3蛋白

酶抑制剂, 其中 8-羟基喹啉类化合物 16和 17为代表抑

制剂, 其Ki分别为 3.2和 3.4 μmol·L-1。值得注意的是,

17有一个手性中心, 分子模拟表明其不同的构象会影

响与蛋白酶的结合力。17的R构象与蛋白酶形成三重

氢键, 其中 8-羟基喹啉基团中的羟基和氮原子分别与

S4口袋形成两重氢键, 主链上的氮原子和S2口袋形成

第三重氢键。与 R构象形式相比, 17的 S构象只与蛋

白酶形成两重氢键 (图 5)。进一步的构效关系研究表

明8-羟基喹啉是活性必需基团[24]。

2010年, Dou等[25]以异喹啉为骨架, 设计合成了一

类西尼罗病毒NS2B/NS3蛋白酶抑制剂。代表抑制剂

为 18, 其 IC50为 30.0 μmol·L-1, 选择性较好 , 对哺乳动

物丝氨酸蛋白酶无亲和力。

2011年, Nitsche等[26]通过将苯丙烯基与亲电试剂

腈基结合, 合成了86个氰基丙烯酰胺类NS3/NS2B蛋白

酶抑制剂, 代表抑制剂为 19, 其Ki为 44.6 μmol·L-1。构

效关系研究表明芳香基团和中心双键是其活性的关键。

2012 年 , Aravapalli等[27]以氨基苯甲酰胺为骨架 ,

通过点击化学 (click chemistry) 合成了一类西尼罗病

毒NS3/NS2B蛋白酶抑制剂, 代表抑制剂为 20, 其Ki为

5.6 μmol·L-1。此外, 20对登革热病毒NS3/NS2B蛋白

酶也具有亲和力, 其Ki为8.8 μmol·L-1。

2012年, Tiew等[28]通过点击化学设计合成了一类

对登革热病毒和西尼罗病毒NS2B/NS3蛋白酶均有活

性的三唑类抑制剂。其中 21 和 22 抑制登革热病毒

NS2B/NS3蛋白酶的 IC50分别为3.5和4.9 μmol·L-1, 它们

对西尼罗病毒NS2B/NS3蛋白酶抑制作用相对较弱。

通过分析非肽类抑制剂的结构特点, 发现活性较

好的抑制剂中普遍存在芳香环和亲电子基团, 推测芳

香环有利于提高抑制剂的活性, 亲电子基团可以增强

活性。

通过对两种不同类型的抑制剂进行总结 (表1), 发

现肽类抑制剂相对分子质量较大, 稳定性与选择性低

Figure 5 Molecular docking of compound 17 (R and S enantiomer) onto WNV NS2B/NS3 protease (The red dotted line represents hydro‐

gen bonds)
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于非肽类抑制剂, 可以通过降低分子尺寸进行结构优

化, 以提高活性。非肽类抑制剂相对分子质量比肽类

的小且选择性与稳定性更高, 但是活性普遍低于肽类

抑制剂, 可以通过增加或降低分子尺寸进行结构优化,

以提高活性。

2.3 NS5-MTase/NS5-RdRp抑制剂

NS5是西尼罗病毒最大的非结构蛋白, 其N端为

MTase域, C端为RdRp域, 当其受到抑制时, 病毒复制

是不能完成的[29]。

2009年, Puig-Basagoiti等[30]对近 10万个化合物进

行高通量筛选, 发现 5个西尼罗病毒抑制剂 23～27 (图

6), 随后对多种黄病毒和非黄病毒进行活性筛选, 发现

这 5个化合物具有不同的抗病毒特性。其中 23和 24

能够同时抑制西尼罗病毒、甲病毒和杆状病毒, 它们抑

制西尼罗病毒的 EC50分别为 9.0 和 2.0 μmol·L-1, CC50

分别为 125.0和 45.0 μmol·L-1。25能够抑制西尼罗病

毒和登革热病毒 , 其 EC50 分别为 7.0 和 8.0 μmol·L-1,

CC50分别为 77.0和 80.0 μmol·L-1。26能够抑制 3种黄

病毒 (西尼罗病毒、登革热病毒和黄热病毒), 其EC50分

别为 0.7、1.5 和 1.5 μmol·L-1, CC50分别为 14.7、15.0 和

15.0 μmol·L-1, 但不抑制非黄病毒。27只抑制西尼罗

病毒, 其EC50为4.0 μmol·L-1, CC50为52.0 μmol·L-1。

胸苷类化合物 28 (图 6) 是一种强效的HIV-1抑制

剂。构效关系研究表明, 三唑 5位较大的基团是活性

的关键[31]。29 (图 6) 是一种结合模式独特的HIV非核

苷逆转录酶抑制剂, 研究者根据这两类抑制剂的结构

特点, 将 28中四氢呋喃环的 5位引入甲硅烷基合成一

种新型胸苷类化合物 30 (图 6)。意外的是, 30没有抑

制HIV-1活性。与此同时, 在对其他病毒进行活性筛

选时, 发现 30是西尼罗病毒和登革热病毒选择性抑制

剂, 其EC50分别为 2.9和 7.3 μmol·L-1, CC50分别为 13.0

和 7.9 μmol·L-1; 对流感病毒、人类巨细胞病毒或丙型

肝炎病毒均无抑制作用[32]。

2.4 NTPase/helicase抑制剂

西尼罗病毒NTPase/helicase可以将复制产生的子

代RNA链从模板链中分离, 并且NTPase能够水解多

核苷酸[33]。因此, 抑制NTPase/helicase可以直接阻止

西尼罗病毒的复制。

2003年, Zhang等[34]设计合成了一类扩环的核苷

酸类西尼罗病毒NTPase/helicase抑制剂, 同时也测试

了其对人 Suv3蛋白酶的抑制活性。其中代表性化合

物为 31和 32, 对 NTPase/helicase的抑制活性较好, 其

IC50值分别为 1.3 和 3.5 μmol·L-1, 而对 Suv3 蛋白酶几

乎没有抑制活性 (IC50 > 500.0 μmol·L-1), 预示此类化

合物对宿主毒性可能较低。

2005 年 , Ujjinamatada 等[35]从一类具有潜在抗病

毒和抗癌活性的化合物库中发现一种西尼罗病毒

NTPase/helicase抑制剂 33, 在使用RNA底物的活性测

试时 , 其 IC50 值为 3.0～10.0 μg·mL-1。然而 , 在使用

DNA底物的活性测试中, 却无抑制作用。有趣的是,

33的类似物 34, 在使用DNA底物的活性测试中, 却对

西尼罗病毒 NTPase/helicase 有抑制活性 , 其 IC50 值

23.0 μmol·L-1, 但是在使用RNA底物重复同样的实验

时, 却无抑制活性[36]。类核苷抑制剂 35和36同样具有

抑制西尼罗病毒 NTPase/helicase活性 , 其 IC50值分别

为50.0和3.0 μmol·L-1 [37,38]。

2006年, Goodell等[39]对 108个具有抗菌和抗病毒

活性的化合物进行高通量筛选, 发现了 2个吡唑啉类

西尼罗病毒抑制剂 37和 38, 在BHK细胞 (EC50分别为

Table 1 The differences between peptides and non-peptides

Type

Peptide-like

inhibitor

Non-peptide

inhibitor

Relative

molecular mass

500-750

200-550

Advantage

Strong inhibitory

activity readily

accessible

Stable

High selectivity

Disadvantage

Poor stability

Low selectivity

Weak inhibitory

activity

Figure 6 The chemical structures of NS5-MTase/NS5-RdRp in‐

hibitors 23-30
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11.0和17.0 μmol·L-1, CC50均大于200.0 μmol·L-1) 和Ve‐

ro细胞 (EC50分别为 25.0和 23.0 μmol·L-1, CC50均大于

200.0 μmol·L-1) 中均显示出良好的抗西尼罗病毒

活性。

2.5 宿主蛋白抑制剂

DDX3X是一种宿主蛋白, 近年来的研究发现, 它

能够参与西尼罗病毒复制过程中转录、翻译和RNA降

解等过程。因此, 抑制 DDX3X可以有效阻止西尼罗

病毒的复制。

Brai等[40]发现第一个广谱抗病毒DDX3X抑制剂39,

具有良好的抑制西尼罗病毒活性, 其EC50为8.8 μmol·L-1,

CC50大于 200.0 μmol·L-1。但其水溶性差, 容易在脂肪

组织中积累导致生物利用度较低。为了改善其水溶

性, 通过基于同源建模的虚拟筛选发现了苯磺酰胺类

抑制剂 40, 其对西尼罗病毒抑制活性有所降低 (EC50

为 120.0 μmol·L-1, CC50为 175.0 μmol·L-1), 但其水溶性

增强, 生物利用度有所提高。在构效关系分析的基础

上, 将39中三唑与40中的苯磺酰胺进行“分子杂合”设

计出一种新型抑制剂 41 (图 7), 其EC50为 2.3 μmol·L-1,

CC50 大于 200.0 μmol·L-1, 由于活性较好且细胞毒性

低, 是一类前景较好的抑制剂。

2.6 作用靶点未知的抑制剂

Morrey 等[41]通过细胞培养和啮齿类动物模型实

验发现广谱抗病毒药物利巴韦林 42在体外具有微弱

的抗西尼罗病毒活性 (EC50约 200.0 μmol·L-1), 但在动

物体内毒性较大。研究发现, 利用利巴韦林治疗感染

西尼罗病毒的叙利亚金仓鼠, 反而会增加其死亡率。

NPA (43) 是一种具有抗肿瘤和抗病毒活性的腺苷

类似物 , 由于细胞毒性较大 , 使其进一步研究受限。

Song等[42]通过合成NPA类似物, 发现胞嘧啶类似物 44

和 5-氟胞嘧啶类似物 45在体外具有较强抗西尼罗病

毒活性, 其EC50分别为0.2～3.0和15.1～20.2 μmol·L-1。

米诺环素 (46) 是一种临床常用、耐受性良好的抗

生素, 作为一种治疗西尼罗病毒感染的药物, 它在治疗

西尼罗病毒性脑炎过程中显示出优良的神经保护、抗

病毒和抗炎作用。2007年, Michaelis等[43]验证米诺环

素在 Vero 细胞中具有明显的抗西尼罗病毒活性 , 其

EC50约为8.2 μmol·L-1, CC50约为62.9 μmol·L-1。

2007 年 , Barklis 等[44]通过对 3 500 个化合物进行

高通量筛选, 发现 4个硫脲类西尼罗病毒抑制剂, 代表

Figure 7 The chemical structures of host-targeted inhibitors

39-41
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抑制剂为TYT-1 (47), 其EC50为 0.7 μmol·L-1, CC50大于

70.0 μmol·L-1。进一步研究发现该抑制剂能够阻止西

尼罗病毒复制的翻译过程 , 然而 , 其确切机制仍不

清楚。

BCX4430 (48) 是一种广谱抗病毒抑制剂。它在

核糖环上以氮代氧, 在杂碱基部分的 7位上以碳代氮,

是亚氨基 -C 核苷的典型代表。BCX4430 使依赖于

tRNA的RNA聚合酶受到抑制, 导致病毒RNA子代链

复制的终止。Eyer等[45]研究发现, BCX4430在体外能

强烈抑制西尼罗病毒复制 (EC50 = 2.3 μmol·L-1), 且细

胞毒性较小 (CC50 > 100.3 μmol·L-1)。

通过对不同作用靶点的代表抑制剂活性进行总

结 (表 2), 发现NS2B/NS3蛋白酶抑制剂 6在所有抑制

剂中活性最好, 作为肽类抑制剂, 其稳定性和选择性相

比其他肽类抑制剂得到一定提升。NS5-MTase/NS5-

RdRp抑制剂 26虽然活性与 6相差不是很大, 但是其细

胞毒性较大 , 限制了其进一步研发。NTPase/helicase

抑制剂 31的活性虽然比 6的差, 但是其选择性更好, 对

宿主细胞 Suv3蛋白酶几乎无抑制作用。宿主蛋白抑

制剂 41虽然活性相比 6略有不足, 但是其稳定性更好,

且细胞毒性较小。

3 总结与展望

西尼罗病毒正在全球迅速传播, 由于其感染可能

导致严重的病毒性脑炎, 已成为威胁人类健康的一类

恶性传染病。近年来, 尽管研究人员针对西尼罗病毒

各靶点进行大量的研究, 但是仍没有特异性抗西尼罗

病毒药物被批准上市。并且现有的西尼罗病毒抑制剂

由于活性问题、安全性低、以及药代动力学性质不佳等

不足, 尚不能满足治愈西尼罗病毒感染的要求。虽然

目前我国尚未发现西尼罗病毒感染病例, 为了防止其

在我国的突然爆发流行, 尽早研发出有效的防治西尼

罗病毒药物, 对保障国民健康具有重要意义。

众所周知, 药物研发周期长、投入多、风险高。近

年来, 由于研发成本不断增加、重磅药物专利到期后导

致其竞争力下降、创新药物药效提升不明显以及越来

越严格的监管政策, 导致创新药物研发的投入与产出比

例严重失衡, 导致科研人员对研发新型西尼罗病毒抑

制剂的兴趣降低。因此新策略以及新方法的应用在新

型西尼罗病毒抑制剂研发过程中就显得尤为重要[46]。

老药新用是解决上述问题、提高药物发现效率的

一种重要方法。老药新用, 是指已批准上市或者未上

市但结构明确、生物活性已知的药物, 通过进一步研究

发现其新的作用靶点以扩大其适应症范围。上市药物

经过长期临床实践, 其毒副作用均已明确, 且生产工

艺、质量标准、剂型等完备。可以通过对经典已上市或

未上市但活性较好的抗病毒药物进行抗西尼罗病毒活

性筛选, 发现新的优势化合物, 从而进行再优化或直接

使用, 以缩短研发时间和降低研发成本, 提高研发的成

功率, 有效抑制西尼罗病毒的传播。除此之外, 通过底

物多肽类似物进行更为合理及精准的药物设计, 以期

发现细胞活性更好, 具有更好药代动力学性质的抑制

剂。在今后的研发中, 随着计算化学和人工智能的广

泛应用, 科研人员可以进行更为精准的虚拟筛选, 从而

提高研发成功率。相信随着研究的不断深入, 越来越

多的高效抑制剂将会问世。
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