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吩噻嗪类化合物潜在抗冠状病毒活性的研究进展
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摘要: 冠状病毒 (coronaviruses, CoVs) 与哺乳类动物的多种疾病的产生有关, 近年来造成了多起人类呼吸系统

传染病的暴发。目前为止还没有相关治疗药物或疫苗被批准用于治疗冠状病毒, 因此开发抗冠状病毒药物是当务

之急。吩噻嗪类化合物是一类抗精神病药物, 近年来发现其具有抗肿瘤、抗菌及抗病毒活性等其他生物活性, 是一

类可以老药新用的化合物。本文针对吩噻嗪类化合物的抗冠状病毒活性研究进行了综述, 探讨了其作用机制及研

究难点, 并对将吩噻嗪结构作为先导化合物进行抗冠状病毒药物的合理开发提出展望。
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Abstract: Coronaviruses (CoVs) are associated with some mammalian infectious diseases, which have caused

several outbreaks of respiratory system infectious diseases in recent years. There is no effective vaccine or approved

drug treatment against coronaviruses, and the development of anti-coronavirus agents is an urgent priority. Pheno‐

thiazines are a class of antipsychotic drugs, which were found that they have some other biological activities, like

promising antibacterial, antifungal, anticancer, antiviral, etc. They can be used for drug repurposing. This review

summarizes current researches on the potential anti-coronavirus activity of phenothiazine, discusses the mechanisms

and some research difficulties, and provides a foundation for developing anti-coronavirus drugs which use pheno‐

thiazine as the lead compound.
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2019 年 12 月暴发了一场由新型冠状病毒 (2019

novel coronavirus, 2019-nCoV) 引发的全球传染性肺炎

疫情。对该冠状病毒的系统发育关系的分析表明 ,

2019-nCoV 与严重急性呼吸综合征冠状病毒 (severe

acute respiratory syndrome coronavirus, SARS-CoV) 有

约79%的同源性, 与中东呼吸综合征冠状病毒 (Middle

East respiratory syndrome coronavirus, MERS-CoV) 有

约 50%的同源性[1,2], 同样具有传播速度快、范围广和

引发具有致命性肺炎等特点, 目前已经波及了全球上

百个国家。由于没有直接抑制该病毒的特异性治疗药

物, 为了抗击疫情, 对于抗冠状病毒药物的开发目前是

全世界学者的研究热点。

吩噻嗪类药物是一种抗精神病类药物, 最近研究发

现, 除了抗精神病作用之外, 其具有一定的抗冠状病毒效

果[3,4]。自新型冠状病毒肺炎 (corona virus disease 2019,

COVID-19) 暴发以来, Plaze等[3]观察到精神病患者中

COVID-19重症患者的人数比例比医疗保健专业人员
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中重症患者的人数比例更少, 于是假设精神病患者可

以通过某种抗精神病药物来防止重症COVID-19的出

现。氯丙嗪 (chlorpromazine, CPZ) 作为美国食品药品

监督管理局 (Food and Drug Administration, FDA) 已经

批准上市的吩噻嗪类药物, 因其在体外实验表现出抗

2019-nCoV活性而受到广泛关注[4]。2020年 4月, 作者

建立了一项多中心、随机对照Ⅲ期临床试验, 研究人群

为需要入院治疗的轻症 COVID-19患者, 以研究 CPZ

在感染早期是否可以有效阻止COVID-19从轻症向重

症的不利转化的同时降低传染率, 该实验的建立证实

了CPZ在抗冠状病毒活性方面具有老药新用的潜力。

本文对冠状病毒及其筛选抑制剂的几类靶点作了简要

介绍, 综述了吩噻嗪类化合物抗冠状病毒活性的相关

体内外实验研究, 对其可能的作用机制以及作为先导

化合物开发抗冠状病毒新药的优势进行了讨论。

1 冠状病毒及抗冠状病毒抑制剂靶点简介

冠状病毒 (coronaviruses, CoVs) 是一类具有囊膜、

基因组为线性单股正链的球状 RNA 病毒 , 是许多家

畜、宠物包括人类疾病的重要病原[5], 其结构如图 1所

示。自出现以来, 冠状病毒在本世纪已经引起了 3起

致命性传染病的大暴发 , 对人类构成了巨大威胁。

SARS-CoV于 2003年初暴发于中国广东, 直至 2003年

8月, SARS-CoV共导致 774人死亡, 致死率为 9.6%[6]。

MERS-CoV于 2012年 9月暴发于沙特, 截至 2016年 4

月, 共有包括27个国家的624例病例死亡, 病死率高达

35%[7]。2019 年 12 月 , COVID-19 在全球各地陆续暴

发, 截止到 2020年 5月 19日, COVID-19在全球已造成

319 252起死亡病例, 死亡率达到 6.7%, 并且这一数据

目前仍在攀升中。国际病毒分类委员会于2020年2月

11 日将 2019-nCoV 归类为严重急性呼吸综合征冠状

病毒 2 (SARS-CoV-2), 到目前为止是已发现的第 7种

可以感染人的冠状病毒。

由于目前还没有特异性治疗药物或疫苗被批准用

于治疗人类冠状病毒, 因此对冠状病毒的抑制剂的筛

选仍然是一大挑战。目前用于治疗冠状病毒的潜在药

物靶点可分为 2 类: 第一类靶点作用于人体 , 包括以

下途径: ① 作用于宿主自身免疫系统, 例如利用干扰

素、重组干扰素或提供干扰素诱导剂等增强对病毒的

免疫反应[8]; ② 通过抑制宿主细胞特定的受体或酶来

阻止病毒进入细胞 , 例如 SARS-CoV 及 SARS-CoV-2

都可以与宿主细胞血管紧张素转换酶 2 (angiotensin-

converting enzyme 2, ACE2) 受体结合, 可以通过ACE2

衍生物或小分子靶向ACE2阻断 SARS-CoV介导的细

胞融合, 从而阻止病毒进入宿主细胞[9]; ③ 阻断与病

毒复制有关的宿主信号途径。第二类靶点位于冠状病

毒, 包括以下途径: ① 作用于病毒的遗传物质, 阻止病

毒RNA的合成; ② 作用于病毒表面结构的棘突糖蛋

白, 开发单克隆抗体或融合抑制剂, 从而阻断病毒与人

类细胞受体的结合; ③ 通过抑制病毒的关键酶或功能

蛋白从而阻断病毒在人体内的复制和转录。

利用现有的药物分子数据库, 高通量筛选发现具

有抑制冠状病毒活性的化合物是一种药物开发策略,

可以发现许多已上市药物的新生物活性。相较于开发

一种全新的药物, 该方法具有筛选范围广、研发周期

短、成本低等特点, 能较快应用于临床, 是目前许多学

者的研究方向。吩噻嗪类化合物是通过该方法筛选出

的一种具有潜在抗冠状病毒活性的化合物, 其结构显

示可以与冠状病毒功能蛋白结合以抑制病毒在宿主细

胞中的复制, 通过对其体内外相关实验结果和可能的

作用机制进行探讨后发现其具有老药新用的潜力。

2 吩噻嗪类化合物的抗冠状病毒活性及作用机制

吩噻嗪类药物是一类含硫、氮的三环稠合的杂环

化合物 (图2), 属于第一代精神类药物。除了具有治疗

精神疾病的活性外, 吩噻嗪类衍生物还具有抗菌、抗

癌、抗多药耐药活性、抗炎作用、治疗癫痫或阿尔茨海

默症等各种生物活性及药理作用[10]。除此之外, 其抗

病毒活性同样引起了研究人员的广泛关注。CPZ能够

抑制乙型肝炎病毒、猴空泡病毒、人类疱疹病毒和基孔

肯雅病毒等, 是一类具有潜在的广谱抗病毒活性的抑

制剂。有学者对吩噻嗪药物的冠状病毒潜在抑制能力进

行了评估, Dyall等[11]筛选了 290余种化合物并检验其

抗MERS-CoV和 SARS-CoV的半数有效浓度 (median

effective concentration, EC50) 及细胞毒性 , 其中包括

6种吩噻嗪类药物。结果表明, 盐酸CPZ、盐酸三氟丙嗪

和盐酸异丙嗪可以在体外有效地阻断 MERS-CoV和

SARS-CoV在Vero E6细胞中的感染 (病毒抑制率>50%),

且细胞毒性较低 (细胞抑制率<30%) (表 1)。Weston

Figure 1 Structure of coronavirus. Coronavirus has surface viral

protein, named spike glycoprotein (S). The viral membrane glyco‐

protein (M) and envelope (E) of coronavirus are embedded in host

membrane-derived lipid bilayer encapsulating the helical nucleo‐

capsid comprising viral RNA
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等[12]发现CPZ在体外实验中对SARS-CoV-2的复制有

明显的抑制作用, 并可以有效改善感染 SARS-CoV的

BALB/c小鼠的症状, 减缓体重的下降, 在高剂量下具

有抗感染后炎症作用。

吩噻嗪类衍生物对冠状病毒的抑制机制目前尚无

定论, 其中一种可能是通过抑制病毒的关键酶或功能

蛋白从而阻断病毒在人体内的复制和转录。在SARS-

CoVs基因组中, 由 5′末端开放阅读框 1a/b编码的 2个

多蛋白复制酶经木瓜样蛋白酶 (papain-like protease,

PLpro) 和主蛋白酶 (main protease, Mpro) 2 种水解酶

剪切产生非结构蛋白 (non-structural protein, Nsp) 参与

病毒的转录和复制[13]。因此 PLpro和 Mpro水解酶被

认为是治疗SARS感染的2类重要的药物靶点, 并且已

成功地用于其他多种病毒性疾病的药物开发。目前

Mpro抑制剂洛匹那韦已在体外实验中被证明能够抑制

MERS-CoV及SARS-CoV的复制, 已被《新型冠状病毒

感染的肺炎诊疗方案 (试行第三版)》作为推荐药物收

录并开展临床试验[14]。Mpro晶体结构显示其分子包

括 3个结构域[15], 其活性口袋位于结构域 I和 II之间的

缝隙中 , 活性位点通常由 4 个位点 (S1'、S1、S2 和 S4)

组成, 在冠状病毒中具有高度的结构保守性, 其中的催

化位点由多种氨基酸残基组成[16]。Zhang等[17]利用计

算机模拟研究了 6种化合物与 SARS-COV Mpro的结

合能力, 筛选出丙嗪能与Mpro结构域 I和 II之间的缝

隙中的一系列氨基酸残基活性位点结合, 并预测了其

与结合位点的亲和力 , 结果表明丙嗪具有潜在的抗

SARS病毒复制的作用。Liu等[18]通过计算机筛选出

10种可能与 SARS-CoV-2的 Mpro底物结合位点结合

的上市药物, 其中吩噻嗪类药物奋乃静可能与Mpro结

合位点中的氨基酸残基 ASN28和 ASN119形成氢键,

从而干扰Mpro相关病毒复制及转录功能。Liu等[19]也

通过计算机虚拟筛选 SARS-CoV Mpro靶点的潜在抑

制剂, 其中有 3种吩噻嗪类化合物可能与Mpro结合位

点中的 1个或多个关键氨基酸残基相结合, 进而起到

对Mpro功能的抑制作用。Ho等[20]建立了生物素化酶

联免疫吸附实验和免疫荧光实验方法, 进一步研究并

证明了异丙嗪对 SARS-CoV Mpro 蛋白和 ACE2 受体

具有浓度依赖性抑制作用。除此之外, 吩噻嗪类化合

物也可以利用 PLpro作为靶点, 从而阻断病毒在宿主

体内的复制过程。和Mpro一样, PLpro负责对冠状病

毒多蛋白复制酶N端进行切割, 作为冠状病毒复制和

宿主感染过程中不可缺少的酶, PLpro还具有识别和

去除宿主细胞泛素化酶和泛素样蛋白的活性, 抑制干

扰素激活表达通路等额外功能, 从而帮助冠状病毒逃

避宿主固有免疫应答[21], 因此以 PLpro为靶点筛选出

的抗冠状病毒药物不仅具有抑制病毒复制方面的优

势, 还可以抑制病毒对宿主干扰素表达通路的负调节

作用 , 是被证实具有重要研究意义的热门靶点。Wu

等[22]通过ZINC药物数据库虚拟筛选出乙酰奋乃静可

能与 PLpro活性部位具有良好的结合能力, 具有潜在

的抑制其功能的应用价值。

目前已知SARS-CoV可以通过网格蛋白介导的内

吞作用进入体内, 吩噻嗪类化合物抗冠状病毒活性的

Figure 2 Structure of 10H-phenothiazine

Table 1 Phenothiazines with activity against Middle East respiratory syndrome coronavirus (MERS-CoV) and severe acute respiratory

syndrome coronavirus (SARS-CoV). EC50: Median effective concentration

Drug name

Triflupromazine hydrochloride

Chlorpromazine hydrochloride

Promethazine hydrochloride

Structure MERS-CoV EC50/μmol·L-1

5.758

9.514

11.802

SARS-CoV EC50/μmol·L-1

6.398

12.971

7.545
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另一种可能的机制是通过抑制发动蛋白-鸟苷三磷酸

酶 (guanosine triphosphatase, GTPase) 活性的方式阻止

网格蛋白在质膜上形成凹坑, 进而抑制其介导的病毒

内吞作用。Inoue等[23]通过 siRNA介导的基因沉默技

术抑制细胞表面网格蛋白重链蛋白 (clathrin heavy

chain, CHC) 以研究网格蛋白对 SARS-CoV 感染细胞

的影响。结果表明, CHC的减少使 SARS-CoV在 24 h

内的传染性大大降低, 并且与对照组相比, CPZ对治疗

非网格蛋白依赖性的病毒几乎没有作用 , 而对治疗

SARS-CoV 感染具有明显的呈浓度依赖性的抑制作

用, 说明网格蛋白介导的内吞作用抑制剂CPZ是治疗

SARS-CoV的一种潜在药物。de Wilde等[24]同样发现

微量的 CPZ (12 μmol·L-1) 可以完全抑制感染 MERS-

CoV的Vero细胞和Huh7细胞中出现的细胞病变效应

[EC50为 4.9 μmol·L-1, 半数毒性浓度 (median cytotoxic

concentration, CC50) 为 21.3 μmol·L-1]。由于多种病毒

入侵宿主细胞的途径中均包含网格蛋白介导的内吞作

用, 因此CPZ不仅可以作为潜在MERS-CoV和 SARS-

CoV抑制剂, 也说明其具有作为广谱冠状病毒抑制剂

的潜力。

除了冠状病毒之外, 吩噻嗪类衍生物已被证明具

有抗多种病毒的活性。已有研究证实, 吩噻嗪类化合

物可以抑制基孔肯雅病毒与宿主细胞的黏附作用, 被认

为可以作为其潜在抑制剂的先导化合物进行开发[25]。

Chamoun-Emanuelli等[26]发现吩噻嗪类化合物可以在

宿主细胞膜中插入富含胆固醇的区域并增加膜流动性

来干扰病毒与宿主细胞的融合, 有 6种经 FDA批准的

吩噻嗪类药物及其衍生物具有抗丙型肝炎病毒的活

性。Mayer等[27]发现吩噻嗪类衍生物可以与 1型人类

免疫缺陷病毒中的 RNA 序列特异区特异性结合 , 阻

断其与病毒编码蛋白的相互作用, 从而抑制病毒在宿

主细胞内的增殖。Mucsi 等[28]采用苯并[a]吩噻嗪与

阿昔洛韦联合的方式来提高抗Vero细胞中单纯疱疹

病毒 (herpes simplex virus, HSV) 的能力, 其中苯并[a]

吩噻嗪可能起到降低HSV-2的致突变率来增强宿主细

胞的抗病毒活性。

3 研究难点

虽然吩噻嗪类衍生物具有潜在抗冠状病毒活性, 但

对于将其正式开发成为抗冠状病毒药物仍然具有难度。

首要考虑的因素是部分吩噻嗪类药物的细胞毒性, 以及

其难以在临床上实现的有效活性浓度。Cong等[29]评估

了CPZ及其他化合物抑制人外周血单核细胞源性巨噬细

胞 (monocyte-derived macrophages, MDMs)中的MERS-

CoV活性的能力, CPZ具有较强的抑制MERS-CoV的

能力 , 但细胞毒性相对较高 (CC50 为 25.64 μmol·L-1),

其抗病毒活性浓度 (EC50为 13.58 μmol·L-1) 与细胞毒

性浓度较为接近, 导致治疗窗口狭窄, 限制了其后续开

发。Barnard等[30]对一些吩噻嗪类衍生物及其结构类

似物在Vero E6细胞中的抗 SARS-CoV活性进行了测

试。结果表明, 部分吩噻嗪类衍生物可以有效降低病

毒产量, 在类似浓度下还可以抑制其他 SARS冠状病

毒株; 然而体内实验显示, 丙嗪在 10和 50 mg·kg-1·d-1

浓度下导致受感染小鼠肺部病毒感染时间延长, 原因

可能是由于丙嗪可以诱导部分促炎症细胞因子产生,

加剧了SARS-CoV诱发的细胞因子风暴。

为了解决目前吩噻嗪类化合物对冠状病毒的有效

抑制浓度较高、细胞毒性较大以及治疗窗狭窄等难题,

可以通过研究其结构-活性关系, 合理设计靶标, 将吩

噻嗪结构作为先导化合物骨架来开发合成其他选择性

更高、治疗效果更好、毒性更低的衍生物及结构类似

物。在吩噻嗪类药物构效关系中, C2位取代基电负性

越强, 其抗精神病活性越高; 而在抗冠状病毒活性中,

C2 位为吸电子基团结构的吩噻嗪衍生物对 SARS-

CoV复制的抑制作用更强[30], 可能是因为吩噻嗪结构

中C2位被吸电子基团取代可以增强其对发动蛋白的

抑制能力, 较不含C2位取代基的丙嗪、异丙嗪和三氟

丙嗪抑制网格蛋白介导的病毒内吞途径的能力更

强[31]。在进一步研究吩噻嗪类化合物结构-抑制发动

蛋白活性关系后发现, 单纯的吩噻嗪结构、简单的N-

烷基取代或N-芳基取代吩噻嗪化合物均缺乏抑制发

动蛋白Ⅰ (dynamin Ⅰ, Dyn Ⅰ) 活性的能力, 而其中具有抑

制Dyn Ⅰ活性的 4种吩噻嗪衍生物结构中均含有 1个叔

氮基 (位于含氮杂环取代基中), 该基团通过脂肪族化

合物间隔基与吩噻嗪结构中氮原子相连, 可以提高吩

噻嗪类化合物抑制Dyn Ⅰ的活性[31], 进而可能增强其抑

制冠状病毒通过内吞途径进入宿主细胞的能力。除此

之外, 以吩噻嗪结构作为母核开发的其他结构类似物

同样具有抗冠状病毒活性, 如噻吨类药物替沃噻吨和

二苯并氮杂卓类药物盐酸氯米帕明也具有抗MERS-

CoV和 SARS-CoV活性[11], 当用氧原子取代吩噻嗪环

结构中的氮原子或硫原子时, 得到的吩噁噻或吩噁嗪

化合物的抗病毒活性及细胞毒性会大大降低[30]。

4 展望

作为可以老药新用的经典药物之一, 吩噻嗪类药

物作为先导化合物在抗肿瘤[32]、抗多药耐药[33]以及抗

结核分枝杆菌药物[34]等各方面开发中仍然受到重视。

由于近年来冠状病毒导致了多起大范围的传染性呼吸

系统疾病暴发, 吩噻嗪类药物的抗冠状病毒能力被进

一步挖掘。以CPZ为例, 作为一种已经被批准上市并

且在临床上使用多年的药物, 近年来被发现其体外细
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胞实验表现出抗冠状病毒活性, 并且临床前和临床研

究均表明给药后 CPZ在肺中和唾液中的药物浓度较

高[35,36], 因此其对冠状病毒在肺部的感染可能具有良

好的抑制能力的同时, 也可以降低唾液中的病毒载量,

从而降低其传染性。相比于开发全新结构的药物 ,

CPZ安全性已经过验证, 其药代动力学等相关药学研

究数据明确, 可以大大降低前期研发成本而直接进入

临床研究, 在证实CPZ在临床试验中同样具有良好的

抗冠状病毒活性后, 可以快捷高效地建立新型疗法投

入使用, 以应对突发疫情[37]。

除了可以节省开发成本之外, 吩噻嗪类药物还可

以用于治疗感染冠状病毒后引起的神经损伤。近日已

有研究人员通过基因测序证实脑脊液中存在 SARS-

CoV-2, 感染后病毒可能攻击中枢神经系统引起严重

的神经疾病[38]。作为抗精神病类药物, 吩噻嗪类药物

由于脂溶性高, 较其他抗病毒药物更易透过血脑屏障,

可以对 SARS-CoV-2引起的病毒性脑炎等神经疾病起

到治疗作用。并且较其他精神类药物与抗病毒药物联

合用药有可能引起不良反应的情况, 吩噻嗪类药物提

供了一种在抗冠状病毒的同时缓解新冠肺炎患者在治

疗期间可能产生的焦虑抑郁等不良心理症状方面的新

型治疗思路, 其与广谱抗病毒药物配伍用于治疗患有

精神疾病的新冠肺炎患者是否具有协同作用同样值得

进一步研究。

吩噻嗪类化合物在抗冠状病毒中的应用具有良好

的开发前景, 除了对已经批准上市的吩噻嗪类药物的

抗冠状病毒活性进行研究之外, 在深入研究其构效关

系后, 可以通过选用基于靶标进行虚拟筛选、基于病毒

蛋白结构进行生物活性筛选和基于细胞水平进行表型

筛选等多种手段[39]找出更加优效的吩噻嗪衍生物或结

构类似物作为先导化合物, 对骨架进行合理设计及结

构优化, 开发出具有选择性好、抑制活性高和毒性低的

新颖化合物, 这种基于已有抗冠状病毒活性结构开发

新药的思路可以有效加快研发速度, 为早日结束目前

严峻的疫情提供有效的治疗方案, 并为应对未来可能

出现的疫情打下基础。
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