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抗致病性冠状病毒活性化合物及其潜在靶标蛋白研究进展
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摘要: 已知人类致病性冠状病毒可分为 7 种 , 即 HCoV-229E、HCoV-OC43、HCoV-HKU1、HCoV-NL63、SARS-

CoV、MERS-CoV和 SARS-CoV-2。其中, 后 3种冠状病毒分别引起的严重急性呼吸综合征 (SARS)、中东呼吸综合

征 (MERS) 以及正全球蔓延的新型冠状病毒肺炎 (COVID-19) 都严重威胁了人类生命健康和社会经济发展。尽管

人们针对致病性冠状病毒的药物研发投入巨大, 也取得了一些进展, 但迄今为止仍没有批准上市的抗冠状病毒特效

药。本文系统地总结了近 20年来报道的具有代表性的抗冠状病毒活性化合物共 146个, 列举了这些活性化合物的

潜在靶标蛋白共 26个, 涉及病毒感染与复制整个过程, 并预测了部分抗病毒活性机制不清的化合物的靶标蛋白, 以

期能够为推动抗冠状病毒新药的快速研发提供有益的参考。
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Abstract: Human pathogenic coronaviruses can be divided into seven types, namely HCoV-229E, HCoV-OC43,

HCoV-HKU1, HCoV-NL63, SARS-CoV, MERS-CoV and SARS-CoV-2. Among them, Severe Acute Respiratory

Syndrome (SARS), Middle East Respiratory Syndrome (MERS) and Corona Virus Disease 2019 (COVID-19), which

are caused by the last three coronaviruses respectively, are enormous threats that challenge human health and social

and economic development. Despite the huge investment in drug development for pathogenic coronaviruses, there

is no specifically effective anti-coronavirus drug approved so far. In this review we systematically summarize 146

representative anti-coronavirus active compounds reported in the past 20 years and list 26 potential target proteins

involved in the process of viral infection and replication. In addition, we predict the target proteins of those active

compounds with unclear antiviral activity mechanisms. We hope that the information will be useful to accelerate

the development of new anti-coronavirus drugs.
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冠状病毒得名于其显微镜下呈日冕状的棘突。自

1966年分离得到第一株人类冠状病毒HCoV-229E, 人

们已陆续发现了 7种致病性冠状病毒, 即HCoV-229E、

HCoV-OC43、HCoV-HKU1、HCoV-NL63、SARS-CoV、

MERS-CoV 和 SARS-CoV-2。其中前 4 种冠状病毒会

引发较轻微症状的普通感冒, 而后 3种会导致严重病

症且传染性强 , 甚至引发病毒性肺炎致死。例如 ,

SARS-CoV引发的严重急性呼吸综合征 (非典型肺炎,

SARS) 是一种急性传染性呼吸系统疾病, 自2002年11月

于中国广东出现首例患者, 迅速蔓延至32个国家和地区,

累计造成感染病例 8 422例, 死亡率 10%～15%。而中

东呼吸综合征病毒 (MERS-CoV) 自2012年9月于沙特

出现首例患者以来, 累计造成感染病例1 401例, 死亡率

高达39%, 严重威胁了人类生命健康。SARS-CoV-2引

发的新型冠状病毒肺炎 (COVID-19) 自 2019 年 12 月

发现以来, 蔓延全球, 传染性极强, 以至现今疫情仍未

结束且形势严峻, 迫切需要开发特效药。尽管人们针

对这些致病性冠状病毒的药物研发投入巨大, 也取得

了一些进展, 但迄今为止仍没有上市抗冠状病毒特效

药, 目前 COVID-19的治疗手段仍是常规的抗病毒和

抗菌药物。

COVID-19疫情的暴发催生了前赴后继的抗冠状

病毒药物研发的热潮。不断报道的活性化合物不仅给

人们带来曙光, 也为后续药物研究开发提供可借鉴的

思路。2020年 1月, Pillaiyar等[1]总结了靶向 18种涉及

SARS-CoV和MERS-CoV感染过程的潜在靶标的活性

分子研究进展。同年2月, 刘千勇等[2]总结了针对冠状病

毒和宿主细胞的关键成药靶点, 选取总结了 75个临床

在研的靶向药物, 其中瑞德西韦和克力芝正启动针对

COVID-19的 III期临床试验; 王赫然等[3]聚焦COVID-

19化学药、中药和生物制品并阐述研究进展情况。张

超等[4]对 14种注册用于新冠肺炎治疗临床试验的化学

药物进行了总结和分析。由此可见, COVID-19 疫情

受到世界各国的广泛关注 , SARS-CoV-2 病毒相关药

物的信息整理正为尽早控制疫情贡献重要力量。我们

注意到, 针对 SARS-CoV-2的药物研发工作进展迅速,

特效药需求的紧迫性也与日俱增, 更加完全的信息整

理可以帮助科研工作者掌握最新动态, 开阔思路, 探索

新颖靶标。因此, 覆盖 COVID-19所有已知相关靶标

的药物研发最新进展的信息整理毫无疑问是此次科研

攻关所需要的。为助力广大科研工作者系统地了解

COVID-19 相关活性化合物的研究进展, 本综述分类

总结了近 20年来报道的冠状病毒活性化合物, 对于结

构相似的化合物则以活性强者为代表进行归纳, 共列

举了 146个活性化合物, 同时总结了与这些活性化合

物作用的蛋白质 (潜在靶标蛋白) 共 26个。对那些具

有抗冠状病毒活性但机制不明确的化合物, 本研究组

通过COVID-19靶标预测平台D3Docking预测了它们

的潜在靶标, 以期为药理及药化研究工作者提供参考

信息。

1 抗冠状病毒药物的相关靶标蛋白

冠状病毒是一类具有囊膜结构的单链RNA病毒,

直径约 80～120 nm, 由结构蛋白、非结构蛋白和辅助

蛋白组成。这三类蛋白与病毒的入侵和复制密切相

关, 因此被认为是抗冠状病毒药物的重要靶标, 如刺突

糖蛋白和主蛋白酶等。另一方面, 在病毒感染的过程

中, 一些宿主蛋白也扮演着不可或缺的角色, 如病毒刺

突糖蛋白需要与宿主血管紧张素转换酶 2 (ACE2) 等

结合才能顺利入侵宿主, 因此, 这些宿主蛋白也成为设

计抗冠状病毒药物的突破方向。在收集整理抗冠状病

毒活性化合物的同时, 也系统地开展文献和数据库检

索, 整理出了 26个与这些活性化合物作用的蛋白质,

它们与冠状病毒的侵入、复制和释放等过程紧密相关,

是潜在的靶标蛋白, 其中包括 9个病毒编码蛋白 (表 1)

和17个病毒感染相关的宿主蛋白 (表2)。

2 靶向病毒编码蛋白的活性化合物

2.1 刺突糖蛋白 刺突糖蛋白 (spike glycoprotein, S

protein) 可以在病毒膜表面形成突出的同源三聚体, 每

个单体可被蛋白酶切割成两个功能亚基。其中, S1亚

基具有受体结合区域 , 负责与宿主细胞表面上如

ACE2受体结合识别宿主。S2亚基负责病毒与宿主细

胞膜的融合, 因此刺突糖蛋白是病毒侵入宿主的关键

蛋白, 也被认为是重要的抗冠状病毒靶标[5]。据报道,

化合物 1 (SSAA09E2, 图 1) 可抑制 SARS-CoV刺突糖

蛋白与 ACE2 的结合 , 在 293T 细胞假病毒试验中的

EC50 = 3.1 ± 0.2 μmol·L-1, CC50值大于 100 μmol·L-1 [6]。

化合物 2 (pradimicin A, 普那米星A, 图 1) 是从放线菌

中分离得到的一种抗真菌非肽类抗生素, Van等[7]研究

报道它能够与 SARS-CoV刺突糖蛋白结合, EC50达到

Table 1 Virus-encoded proteins and the active compounds

Virus-encoded proteins

Spike glycoprotein
Nucleocapsid phosphoprotein
Envelope protein
Main protease/3C-like proteinase
Papain-like proteinase
RNA-dependent RNA polymerase
Helicase
Guanine-N7 methyltransferase
2'-O-Methyltransferase

Abbreviation

S protein
N protein
E protein
Mpro/3CLpro

PLpro

RdRp
/
N7-MTase
2'-O-Mtase

Active

compound

1-3
4
5
6-53

54-71
72-75
76-84
85
86
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2.0～5.7 μmol·L-1。另外, 研究表明普那米星A也可能

与 M 蛋白结合 , 因此它可能是一种多靶标天然化合

物。化合物 3 (dihydrotanshinone, 二氢丹参酮, 图 1) 是

Kim等[8]利用MERS-CoV刺突糖蛋白进行高通量筛选

得到的一种亲酯化合物, 在>2 μg·mL-1时表现出强的

抗MERS-CoV作用。

2.2 核衣壳蛋白 核衣壳蛋白 (nucleocapsid phospho‐

protein, N protein) 是一种冠状病毒结构蛋白, 位于病

毒颗粒的核心部分, 与病毒的复制和转录有关[9]。核衣

壳蛋白具有3个不同且高度保守的结构域: N端结构域

和C端结构域, 以及中央无序区域 (RNA结合域)。其N

端结合域可与RNA形成核糖核蛋白复合物, 通过与病

毒基因组和膜蛋白的相互作用, 在病毒体装配过程中

发挥着重要作用[10]。化合物 4 (PJ34, 图 1) 由 Lin等[11]

通过HCoV-OC43核衣壳蛋白N端结构域虚拟筛选获

得, 实验证明其可以特异性结合在核衣壳蛋白N端结

构域的核糖核酸结合口袋中, 在 10 μmol·L-1时可有效

抑制冠状病毒的复制过程。

2.3 包膜蛋白 包膜蛋白 (envelope protein, E protein)

包含一个短的亲水性氨基末端、一个疏水区域和一个

亲水性羧基末端[12], 主要存在于内质网-高尔基体之

间, 参与病毒形态发生和组装, 此外也参与调节细胞应

激反应和细胞凋亡[13]。包膜蛋白可充当病毒孔蛋白,

并在宿主膜中自组装, 形成允许离子运输的五聚体离

子通道 , 膜的脂质组成也会影响该离子通道的活

性[14,15]。Pervushin 等[16]发现化合物 5 (hexamethylene

amiloride, 六亚甲基酰胺, 图 1) 可有效抑制SARS-CoV

与HCoV-229E包膜蛋白, 作用于包膜蛋白离子通道从

而抑制病毒复制, 对于HCoV-229E的抑制活性EC50达

到 1 μmol·L-1。并通过分子对接进一步提出了六亚甲

基酰胺在包膜蛋白中的两种可能结合模式, 一种是在

包膜蛋白N15附近, 其氧原子与N15形成氢键; 另一种

是在包膜蛋白C端, 与T35存在范德华相互作用。

2.4 主蛋白酶 主蛋白酶 (main protease, Mpro), 又称

3-糜样蛋白酶 (3-chymotrypsin-like protease, 3CLpro),

可以剪切病毒编码的复制酶多聚蛋白使其组装成复制

酶复合物, 帮助病毒转录与复制, 因此也是抗冠状病毒

的理想靶标[17, 18]。冠状病毒基因组包含两个开放阅读

框ORF1a和ORF1b, 它们被宿主核糖体翻译成病毒复

制酶多聚蛋白 pp1a和 pp1ab。主蛋白酶通过剪切 pp1a

多聚蛋白上的 11个位点, 从而释放病毒复制和转录需

要的多种非结构蛋白, 包括 RNA依赖的 RNA多聚酶

和解旋酶等[19]。

天然产物是新药创造的源泉, 多种天然产物表现出

SARS-CoV主蛋白酶的抑制活性。从雷公藤甲醇 (95%)

提取物中分离出的一系列三萜类化合物 6～9 (celas‐

Figure 1 Representative compounds targeting coronavirus S pro‐

tein, N protein and E protein

Table 2 Human proteins related to virus invasion, replication and transmission and the active compounds

Host target protein
Angiotensin converting enzyme 2
Cathepsin L
Furin
Dihydroorotate dehydrogenase
Transmembrane protease serine 2
Eukaryotic initiation factor 4A-I
Tyrosine-protein kinase ABL1
Sodium/potassium-transporting ATPase subunit alpha-1
Clathrin
M-Calpain
Src-family of tyrosine kinases
Extracellular signal-regulated kinase/Mitogen-activated protein kinase
Protein kinase B
Mammalian target of rapamycin
Rapidly accelerated fibrosarcoma
Cyclophilin
Glycogen synthase kinase-3 beta

Abbreviation
ACE2
CTSL
/
DHODH
TMPRSS2
eIF4A
ABL1
ATP1A1
/
Capn
SFK
ERK/MAPK
AKT
mTOR
Raf
Cyp
GSK-3β

Active compound
87
88-95
96
97-99

100-101
102
103-106
107
108
109-110
111
112-113
114
115
116-117
118-120
121
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trol, IC50 = 2.6 μmol·L-1; pritimerrin, IC50 = 9.9 μmol·L-1;

tingenone, IC50 = 5.5 μmol · L-1; iguesterin, IC50 =

10.3 μmol·L-1, 图 2), 均表现出对 SARS-CoV 主蛋白酶

的抑制活性[20]。萜类天然产物化合物 10 (betulinic

acid, IC50 = 10 μmol·L-1, 图 2) 和化合物 11 (savinin,

IC50 = 25 μmol·L-1, 图2) 也被证明具有SARS-CoV主蛋

白酶抑制活性[21]。另外, 从香椿中提取双黄酮的化合

物 12 (biflavone amentoflavone, IC50 = 8.3 μmol·L-1, 图

2) 是一种 SARS-CoV 主蛋白酶的非竞争性抑制剂[22],

而从褐藻中提取的化合物 13 二鹅掌菜酚 (dieckol,

IC50 = 2.7 μmol·L-1, 图 2), 具有更强的 SARS-CoV主蛋

白酶抑制活性[23]。

冠状病毒主蛋白酶的生物学研究给药物研究提供

了强有力的理论指导。例如, 基于 SARS-CoV主蛋白

酶的催化二联体C145和H41这两个关键的活性位点,

共价结合C145以及与H41形成弱相互作用是很多活

性化合物的设计方向。Yang等[24]设计合成的化合物

14 (图 3) 是一种新型的SARS-CoV主蛋白酶醛肽抑制

剂, 通过与 C145 形成共价作用和氢键作用, 与 F140、

G143、H163、E166、Q189存在氢键和疏水作用 (图 4a),

其Ki达到 53 nmol·L-1。Ghosh等[25]设计合成了一系列

含有迈克尔受体 (Michael acceptor) 的类肽抑制剂

(15～20, 图 3)。相比化合物 16 (Kincat = 0.045 min-1) 能

与 SARS-CoV 主蛋白酶 C145 共价结合 , 以及与 H164

和 E166 形成氢键作用 ( 图 4b), 化合物 17 (Kincat =

0.0025 min-1) 羟基取代羰基氧原子不能与E166形成氢

键而活性下降; 化合物 19 (IC50 = 80 μmol·L-1) 与C145

共价结合, 与H163和E166形成氢键作用 (图 4c), 结构

由异噁唑替换成Boc-丝氨酸活性增强[26]。由此可见,

除了C145参与的共价作用, E166参与的氢键作用对这

类化合物的活性也是至关重要的。Shie等[27]通过对接

研究发现化合物 21 (nitroanilide peptide, 硝基苯胺肽,

图 3) 的硝基能与 SARS-CoV 主蛋白酶上 H41 和 A46

形成氢键, 二甲胺-苯基结构又与 P68、M165、Q189和

Q192存在相互作用, 因此硝基苯胺肽对SARS-CoV主

蛋白酶的抑制具有高选择性 (IC50 = 0.06 μmol·L-1, Ki =

0.03 μmol·L-1)。Ghosh等[28]合成的5-氯吡啶酯衍生物22

(GRL-001, 图 3) 与 SARS-CoV 主蛋白酶 C145 形成共

价相互作用, 与H41形成π-π堆叠相互作用, 能高效抑制

SARS-CoV, IC50达到 30 nmol·L-1, EC50为 6.9 μmol·L-1。

Kao等[29]从50 240个小分子中高通量筛选出SARS-CoV

主蛋白酶抑制剂化合物 23 (MP576, 图 3), AutoDock显

示通过与主蛋白酶的C145和H41形成氢键作用而结

合在活性位点, 其 IC50达到 2.5 μmol·L-1, 体外测试具有

较强的抗病毒活性 (EC50 < 10 μmol·L-1)。另有文献报道,

SARS-CoV主蛋白酶会在R188和G189位点处被降解,

因此Konno等[30-32]发现了抑制主蛋白酶R188I突变体

的丝氨酸衍生物化合物 24 (SK23, IC50 = 30 μmol·L-1,

图 3)、苯基异丝氨酸衍生物化合物 25 (SK40, IC50 =

43 μmol·L-1, 图 3) 和化合物 26 (IC50 = 26 μmol·L-1, 图

3) 均对主蛋白酶有抑制活性。这些重要的生物信息

对计算机辅助药物设计也是不可或缺的。从化合物库中

筛选得到化合物 27、28 (aza-peptide epoxide、aziridine

peptide, 图3) 能与C145共价结合, 抑制SARS-CoV主蛋

白酶, 其中化合物27的Kincat/Ki值为～1 900 (mol·L-1)-1·s-1,

化合物 28在 100 μmol·L-1有 54%的抑制活性[33,34]。基

于含 8 000 多种现有药物结构信息的数据库 , Chen

等 [35]通过虚拟筛选获得化合物 29 (cinanserin, 肉桂

硫胺 , 图 3), 实验证明其对 SARS-CoV 主蛋白酶和

HCoV-229E 主蛋白酶的抑制活性 IC50 分别达到 4.92

和4.68 μmol·L-1。

目前多篇针对SARS-CoV主蛋白酶抑制剂的报道

还得益于相似蛋白酶结构的抑制剂研究。例如, Shao

等[36]基于HIV蛋白酶对称肽抑制剂进行结构改造, 得

到的化合物 30 和 31 (图 5) 能有效抑制 SARS-CoV 主

蛋白酶, 其 Ki分别为 0.34 和 0.073 μmol·L-1, 并且化合

物 31对SARS-CoV主蛋白酶的抑制还具有强特异性。

基于鼻病毒主蛋白酶抑制剂 isatin, Chen等[37]设计其衍

生物化合物 32、33 (图 5), 实验表明它们在低微摩尔范

Figure 2 Representative natural products targeting coronavirus

3CLpro
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围内能抑制 SARS-CoV主蛋白酶, IC50 均在 1 μmol·L-1

以内。基于神经氨酸酶抑制剂骨架, Kumar等[38]合成

化合物 34～36 (图 5) 具有 SARS-CoV 和 MERS-CoV

主蛋白酶低微摩尔抑制活性 (34: SARS-CoV IC50 =

6.0 ± 1.2 μmol·L-1、MERS-CoV IC50 = 7.3 ± 2.1 μmol·L-1;

35: SARS-CoV IC50 = 5.8 ± 1.5 μmol·L-1、MERS-CoV

IC50 = 7.4 ± 2.2 μmol·L-1; 36: SARS-CoV IC50 = 8.6 ±

2.1 μmol·L-1、MERS-CoV IC50 = 7.7 ± 2.2 μmol·L-1)。基

于肠道病毒71 (EV71) 蛋白酶的类肽抑制剂, Kumar等[39]

设计了化合物 37～39 (图 5) 能有效抑制 MERS-CoV

主蛋白酶, 其 IC50分别达到 2.4、4.7和 1.7 μmol·L-1, EC50

值均为 0.6～1.4 μmol·L-1, 对SARS-CoV主蛋白酶有更

好的抑制活性 , IC50 分别达到 0.7、0.5 和 0.2 μmol·L-1,

并进一步指出化合物 37～39具有对α和 β类CoV病毒

的广谱抗病毒活性。由此可见, 其他冠状病毒蛋白酶的

抑制剂研究也能为这次疫情攻关提供重要参考。Kim

等 [40]设计的化合物 40 (GC376, 图 5) 对 MERS-CoV

和SARS-CoV主蛋白酶均有抑制作用, 其 IC50值为1.56

和 4.35 μmol·L-1。基于 GC376 的结构改造 , Galasiti

kankanamalage 等[41]获得了化合物 41 (GC813, 图 5) 对

MERS-CoV活性有进一步提高 (40与 41的EC50分别为

0.9和 0.5 μmol·L-1), 以及一系列含哌啶结构的活性化

合物 (42: SARS-CoV IC50 = 5.1 μmol·L-1、MERS-CoV

IC50 = 0.4 μmol·L-1; 43: SARS-CoV IC50 = 6.3 μmol·L-1、

MERS-CoV IC50 = 0.7 μmol·L-1; 44: SARS-CoV

IC50 = 5.5 μmol·L-1、MERS-CoV IC50 = 6.1 μmol·L-1;

45: SARS-CoV IC50 = 3.2 μmol·L-1、MERS-CoV

IC50 = 0.6 μmol·L-1, 图 5), 其中化合物 40 和 41 的

Figure 3 Representative compounds targeting coronavirus 3CLpro

Figure 4 Binding mode of compound 14 (PDB ID: 2GX4), 16 (PDB ID: 2ALV) and 19 (PDB ID: 2QIQ) to SARS-CoV 3CLpro. The com‐

pounds are shown in green sticks, the crucial residues with ligands are shown in blue sticks
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CC50 > 100 μmol·L-1。Karypidou等[42]发现1,2,3-三唑衍

生物 46 (图 5) 对 HCoV-229E 主蛋白酶有抑制活性 ,

EC50 = 8.95 μmol·L-1, 也有可能对其他冠状病毒主蛋白

酶有抑制活性。但利弊相生, 这类抑制剂的发现也可

能伴随着选择性的问题。

此外, 安全性和有效性也是药物研发的追求目标。

Wu等[43]发现嘧硫草醚衍生物 47 (图 6) 与 SARS-CoV

主蛋白酶结合存在多种相互作用, 与 T26、L27、F140、

L141、G143、H163、E166 和 H172 形成疏水相互作用 ,

与 N142、S144 和 C145 存在氢键作用 , 因此能有效抑

制 SARS-CoV, IC50 达到 4.47 μmol·L-1, 并且对哺乳动

物293T细胞具有低细胞毒性。Zhang等[44]发现化合物

48和化合物49 (图6) 不仅能有效抑制SARS-CoV主蛋

白酶, 而且对小鼠具有低毒性, 因此可以作为动物药效

研究的候选化合物。

面对疫情暴发的紧迫性,“老药新用”的研发策略

能大大缩短药物研发的时间成本, 在安全性上有一定

的保障, 是目前对抗疫情的有效手段。化合物 50～53

(lopinavir、ritonavir、darunavir 和 ASC09F, 图 6) 都是

FDA批准的HIV-1蛋白酶抑制剂, 有文献报道他们也

能有效抑制 SARS-CoV 主蛋白酶[45, 46]。另有文献报

道 , lopinavir 和 ritonavir 还能有效抑制 MERS-CoV 主

蛋白酶, 其抑制活性 EC50分别为 11.6和 24.9 μmol·L-1,

CC50 值均大于 50 μmol·L-1 [47-49]。低剂量的 lopinavir

能抑制 ritonavir的肝脏代谢, 因此药物联用能进一步

提高药物的抗病毒治疗效果。目前已有多种药物联用

策略对抗新冠病毒, 例如 lopinavir与 ritonavir等, 其中

darunavir 与科比司他 (cobicistat) 联用、ASC09F 与奥

司他韦 (oseltamivir) 联用已进入 III期临床试验[46]。

2.5 木瓜样蛋白酶 木瓜样蛋白酶 (papain-like prote‐

ase, PLpro) 对于病毒复制至关重要, 也参与通过宿主细

胞蛋白去泛素化或 ISG修饰阻断宿主细胞对病毒感染

的先天免疫应答[50]。多种天然产物表现出对木瓜样蛋

白酶的抑制活性。从构树中提取的多酚衍生物 54～

55 (图 7) 能够非竞争性抑制SARS-CoV木瓜样蛋白酶

活性 , 其 IC50 分别为 9.2 和 3.7 μmol·L-1, 并且化合物

55还有较好的抑制SARS-CoV木瓜样蛋白酶去泛素化

作用。但对MERS-CoV木瓜样蛋白酶, 化合物54 (IC50 =

42.1 μmol·L-1) 和化合物 55 (IC50 = 112.5 μmol·L-1) 表现

较弱的抑制作用[51]。从赤杨中提取的二芳基庚烷类化合

物56 (diarylheptanoid, IC50 = 4.1 ± 0.3 μmol·L-1, 图7)[52],

从丹参中提取的化合物 57 (tanshinone, IC50 = 0.8 ±

0.2 μmol·L-1, 图7)[53]以及从毛泡桐树果实中提取的化合

物 58 (geranylated flavonoid, IC50 = 5.0 ± 0.06 μmol·L-1,

图7) 都具有SARS-CoV木瓜样蛋白酶的抑制活性[54]。

通过高通量筛选 , Lee 等[55]从 25 000 个化合物中

Figure 5 Representative compounds targeting coronavirus 3CLpro
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得到木瓜样蛋白酶抑制剂 59 (F2124-0890, 图 7), 它既

是 MERS-CoV 的竞争性抑制剂 (IC50 = 6.0 μmol·L-1),

也是 SARS-CoV 的变构抑制剂 (IC50 = 11 μmol·L-1)。

Chou等[56]从960个化学分子库中筛选出两种含硫羰基

的 SARS-CoV 木瓜样蛋白酶抑制剂 60 (6MP, IC50 =

21.6 μmol·L-1, 图7) 和化合物61 (6TG, IC50 = 5 μmol·L-1,

图 7)。另外化合物 60～62对 MERS-CoV 木瓜样蛋白

酶也有抑制作用 (60, IC50 = 26.9 μmol·L-1; 61, IC50 =

24.4 μmol·L-1; 62, N-ethylmaleimdie, IC50 = 45 μmol·L-1,

图 7)[57]。有文献报道戒酒药物双硫仑 (63, disulfiram,

图 7) 能与化合物 61和 62发挥协同抑制作用, 同时也

是 MERS-CoV的变构抑制剂 (IC50 = 22.7 μmol·L-1) 和

SARS-CoV 的竞争抑制剂 (IC50 = 14.2 μmol·L-1) [58]。

Ratia等[59]从 50 080个化合物中筛选出两个含萘甲胺

基团的 SARS-CoV 木瓜样蛋白酶的抑制剂 64 (IC50 =

20.1 ± 1.1 μmol·L-1, 图 7) 和化合物 65 (IC50 = 59 ±

7.8 μmol·L-1, 图7)。对化合物64结构改造获得化合物66

(IC50 = 0.6 ± 0.1 μmol·L-1, EC50 = 14.5 ± 0.8 μmol·L-1, 图

7), 对化合物 65 结构改造获得化合物 67～71 均具有

SARS-CoV 抑制活性 (67, IC50 = 0.32 ± 0.01 μmol·L-1,

EC50 = 9.1 ± 0.5 μmol·L-1; 68, IC50 = 0.15 ± 0.01 μmol·L-1,

EC50 = 5.4 ± 0.6 μmol·L-1; 69, IC50 = 0.49 ± 0.01 μmol·L-1,

EC50 = 11.6 ± 0.8 μmol·L-1; 70, IC50 = 0.39 ± 0.01 μmol·L-1,

EC50 = 8.3 ± 0.6 μmol·L-1; 71, IC50 = 0.35 ± 0.02 μmol·L-1,

EC50 = 9.5 ± 1.3 μmol·L-1, 图 7)[60], 并且小鼠肝脏的微

粒体实验表明化合物 70和 71具有明显的代谢稳定性,

是推进体内研究的可行候选化合物[61]。

2.6 RNA依赖的RNA多聚酶 RNA依赖的RNA多

聚酶 (RNA-dependent RNA polymerase, RdRp) 负责病

毒RNA基因组的复制和转录, 是重要的抗病毒靶标之

一[62]。RdRp与Nsp7、Nsp8蛋白形成三元复合物, 催化冠

状病毒RNA的合成, 在SARS-CoV-2的复制和转录周期

中起着核心作用[63]。文献报道化合物72 (法匹拉韦, 图 8)

在对MERS-CoV感染6天的小鼠中治疗效果达到100%,

并且对SARS-CoV-2的RNA多聚酶具有一定的抑制活性

(EC50 = 61.88 μmol·L-1; CC50 > 400 μmol·L-1)[64,65]。化合

物73 (利巴韦林, 图8) 在体内被代谢成核苷类似物, 能阻

断病毒RNA的合成, 曾与干扰素α2b、α2a、β1a联合用药

治疗MERS-CoV感染患者, 对SARS-CoV-2也具有抑制

Figure 6 Representative compounds targeting coronavirus 3CLpro

Figure 7 Representative compounds targeting coronavirus PLpro
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活性 (EC50 = 109.5 μmol·L-1; CC50 > 400 μmol·L-1)[46,65]。化

合物 74 (图 8) 对 SARS-CoV RNA 多聚酶的抑制活性

EC90为 6 μmol·L-1, 活性高且选择性强[66]。化合物 75

瑞德西韦 (图 8) 对 SARS-CoV-2的抑制活性EC50达到

0.77 μmol·L-1, 现已进入 III期临床试验[65]。

2.7 解旋酶 解旋酶 (helicase) 由 3个主要结构域组

成: N端金属结合域 (MBD)、铰链结构域和NTPase/解

旋酶结构域。解旋酶以依赖 NTP的方式催化双链核

苷酸解旋成单链结构, 参与病毒的复制过程[67, 68]。重

要的是, 解旋酶由于其序列保守性和在所有冠状病毒

中的必要性, 已被确定为开发抗病毒药物的理想靶标

之一 , 其上的 NTPase/解旋酶结构域是设计解旋酶抑

制剂的重要靶点[69,70]。

文献报道化合物 76 (图 9) 能同时抑制SARS-CoV

解旋酶ATPase活性 (IC50 = 4 μmol·L-1) 和 helicase活性

(IC50 = 11 μmol·L-1), 可用作开发多靶点或广谱抗病毒

药物[71]。Tanner等[72]的SARS-CoV解旋酶抑制剂化合

物 77 ( 巴南宁 , ATPase IC50 = 2.3 μmol·L-1; helicase

IC50 = 3.0 μmol·L-1, 图 9) 及其衍生物 78～80都同时抑

制解旋酶的 ATPase和 helicase活性 (78, ATPase IC50 =

0.54 μmol·L-1, helicase IC50 = 7.0 μmol·L-1; 79, ATPase

IC50 = 0.68 μmol·L-1, helicase IC50 = 2.7 μmol·L-1; 80,

ATPase IC50 = 2.8 μmol·L-1, helicase IC50 = 5.4 μmol·L-1,

图9)。

基于高通量筛选, Kao等[29]从 50 240个小分子中

筛选出具有 SARS-CoV 解旋酶抑制活性的化合物 81

(HE602, IC50 = 6.9 μmol·L-1; EC50 = 6 μmol·L-1, 图 9), 其

能有效抑制解旋酶的ATPase活性。Adedeji等[67]从约

3 000个化合物筛选得到具有抑制 SARS-CoV解旋酶

解旋活性的化合物 82 (SSYA10-001, EC50 = 7 μmol·L-1;

CC50 > 500 μmol·L-1, 图 9), 其酶动力学结果表明化合

物 82 是解旋酶的非竞争性抑制剂 , 不影响 ATP 水解

或与核酸底物结合。随后 , 他们发现化合物 82 对

MERS-CoV 解旋酶也有抑制解旋活性的作用 (EC50 =

25 μmol·L-1), 并且作用位点与SARS-CoV相似 (Y277、

R507 和 R508)[69]。Yu 等[70]筛选得到两种类黄酮天然

产物 , 化合物 83 (杨梅素 , IC50 = 2.71 ± 0.19 μmol·L-1,

图9) 和化合物84 (野黄芩素, IC50 = 0.86 ± 0.48 μmol·L-1,

图 9), 对 SARS-CoV解旋酶具有ATPase抑制作用而不

影响helicase活性。

2.8 鸟嘌呤-N7甲基转移酶 鸟嘌呤-N7甲基转移酶

(guanine-N7 methyltransferase, N7-MTase) 是一种双功

能酶, 其 N端结构域具有核酸内切酶活性, 校正 RNA

致死性突变; 其C端具有鸟嘌呤-N7甲基转移酶活性,

对 mRNA 加帽[73]。Bouvet等[74]找到化合物 85 (图 10)

金精三羧酸在体外同时抑制 SARS-CoV的鸟嘌呤-N7

甲基转移酶和 2'-O-甲基转移酶活性, IC50值分别为 2.1

和6.4 μmol·L-1。

2.9 2'-O-甲基转移酶 2'-O-甲基转移酶 (2'-O-methyl-

transferase, 2'-O-Mtase) 是 S-腺苷高半胱氨酸 (SAM)

依赖的非结构蛋白, 在病毒非结构蛋白 nsp10作为激

动剂的条件下可以加强与RNA的亲和力, 并且逃脱宿

主的免疫反应。Decroly 等[75]发现化合物 86 (西奈芬

净 , 图 10) 能够与 SAM 结合口袋相结合 , 从而抑制

SARS-CoV的甲基转移酶活性。Aouadi等[76]在MERS-

CoV的甲基转移酶抑制实验中, 测试了18个化合物, 发

现 SAM类似物西奈芬净显示出较强的抑制作用, IC50

值为7.4 ± 0.9 μmol·L-1。

3 靶向宿主蛋白的活性化合物

3.1 血管紧张素转换酶 2 血管紧张素转换酶 2 (an‐

giotensin-converting enzyme 2, ACE2) 是冠状病毒刺突

糖蛋白的结合受体, 可有效结合冠状病毒刺突糖蛋白

Figure 8 Representative compounds targeting coronavirus RdRp

Figure 9 Representative compounds targeting coronavirus helicase
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的S1结构域, 介导冠状病毒识别和入侵宿主细胞[77,78]。

通过虚拟筛选, Huentelman等[79]基于血管紧张素酶 2闭

合构象从约 14 000 个化合物中挑选出化合物 87 (图

11), 实验证明其能有效抑制SARS-CoV刺突糖蛋白与

血管紧张素转换酶 2 的结合 (IC50 = 57 μmol·L-1, Ki =

459 μmol·L-1)。

3.2 组织蛋白酶L 组织蛋白酶L (cathepsin L, CTSL)

是冠状病毒感染过程中重要的活化蛋白酶, 可以激活

刺突糖蛋白的膜融合[80], 因此可以作为阻断病毒侵入

的靶标。化合物 88 (K11777, 图 11) 是一种半胱氨酸

蛋白酶抑制剂, 作用靶标包括人组织蛋白酶和寄生虫

的组织蛋白酶样蛋白酶。Zhou等[81]研究发现它可以

通过靶向组织蛋白酶阻断病毒刺突蛋白酶激活途径,

因此对冠状病毒有广谱的抑制作用 (SARS-CoV

IC50 = 0.68 ± 0.09 nmol·L-1; HCoV-229E IC50 = 1.48 ±

0.13 nmol·L-1; HCoV-NL63 IC50 = 6.78 ± 0.24 nmol·L-1;

MERS-CoV IC50 = 46.12 ± 6.63 nmol·L-1)。通过高通量

筛选 , Simmons 等[80] 获得组织蛋白酶 L 抑制剂 89

(MDL28170, IC50 = 2.5 nmol·L-1, IC95 = 0.8 μmol·L-1, 图

11), 能够有效抑制 SARS-CoV 的复制, 同时获得组织

蛋白酶抑制剂 90～93, 能有效抑制 HIV-luc (SARS-S)

(90, IC95 = 1.8 μmol·L-1; 91, IC95 = 0.8 μmol·L-1; 92,

IC95 = 1.3 μmol·L-1; 93, IC95 = 2.0 μmol·L-1, 图 11)。

Adedeji等[6]从 3 000个药理活性小分子库中筛选得到

组织蛋白酶 L 抑制剂 94 (SSAA09E1, 图 11) 对 SARS-

CoV有抑制活性, 其 IC50为5.33 μmol·L-1。Zhou等[82]筛

选得到糖肽类抗生素化合物95 (teicoplanin, 图11) 能与

宿主组织蛋白酶 L 结合 , 对 SARS-CoV (IC50 = 3.76 ±

1.09 μmol·L-1) 和MERS-CoV (IC50 = 0.63 ± 0.34 μmol·L-1)

均具有抑制作用。

3.3 弗林蛋白酶 弗林蛋白酶 (furin) 能水解刺突糖

蛋白, 可以增强病毒与宿主细胞膜的融合[83, 84]。有文

献报道弗林蛋白酶抑制剂 96 (图 12) 在 75 μmol·L-1浓

度时对 MERS-CoV 有一定的抑制作用 , 导致 MERS-

CoV刺突糖蛋白裂解产物减少[85]。

3.4 二氢乳清酸脱氢酶 二氢乳清酸脱氢酶 (di‐

hydroorotate dehydrogenase, DHODH) 是嘧啶从头生

物合成途径中的关键酶, 其抑制剂对RNA病毒具有广

谱抗病毒作用 , 包括冠状病毒 SARS-CoV-2[86]。化合

物 97 (图 12) 通过靶向二氢乳清酸脱氢酶, 对病毒产生

抑制作用, 对许多流感病毒表现出较低摩尔的活性, 且

没有明显的细胞毒性 , 在 SARS-CoV 感染细胞中的

EC50 值为 8.4 ± 1.2 μmol·L-1, 在 MERS-CoV 感染细胞

中的EC50值为 10.1 ± 0.2 μmol·L-1 [87]。Xiong等[86]通过

虚拟筛选从 280 000个化合物中找到两种二氢乳清酸

脱氢酶抑制剂化合物 98、99 (S312 SI > 64.62; S416

SI > 5882, 图 12), 实验证明其对 SARS-CoV-2 有一定

抑制作用, 其 EC50分别为 1.55 μmol·L-1和 17 nmol·L-1,

且都具抗RNA病毒广谱性。

3.5 跨膜丝氨酸蛋白酶 2 跨膜丝氨酸蛋白酶 2

Figure 11 Representative compounds targeting host proteins ACE2 and CTSL

Figure 10 Representative compounds targeting coronavirus N7-

MTase and 2'-O-Mtase
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(transmembrane protease serine 2, TMPRSS2) 水解并激

活冠状病毒刺突糖蛋白, 在细胞表面上诱导病毒-细胞

膜融合, 影响病毒的侵入过程[88-90]。化合物 100 (卡莫

司他, 图 12) 能与跨膜丝氨酸蛋白酶 2结合, 在 SARS-

CoV感染的致病小鼠模型中表现出抗病毒活性[81], 在

1和 10 μmol·L-1浓度时可有效抑制MERS-CoV膜融合,

在100 μmol·L-1浓度时完全抑制其膜融合[91]。化合物101

(奈莫司他, 图 12) 作为抗凝药物, 能有效抑制 SARS-

CoV-2 (EC50 = 22.50 μmol·L-1, CC50 > 100 μmol·L-1) [65],

Yamamoto 等[92]认为化合物 101 最可能是通过结合跨

膜丝氨酸蛋白酶 2来抑制病毒刺突糖蛋白蛋白水解,

从而干扰刺突糖蛋白介导的膜融合。

3.6 真核起始因子 4A-I 真核起始因子 4A-I (eukary‐

otic initiation factor 4A-I, eIF4A) 具 有 ATP 依 赖 性

ATPase活性和RNA依赖性双链RNA解旋活性。它以

类似于 HCV NS3 解旋酶结合 RNA 的方式结合

RNA[93]。Müller 等[94]报道了一种靶向真核起始因子

4A-I 的天然产物 102 (图 12), 对 MERS-CoV 和 HCoV-

229E的抑制活性EC50分别为1.3和3 nmol·L-1。

3.7 酪氨酸蛋白激酶ABL1 酪氨酸蛋白激酶ABL1

(tyrosine-protein kinase ABL1, ABL1) 在许多病毒感染

过程中都扮演着重要角色, 参与许多细胞功能, 提供细

胞信号传导和肌动蛋白细胞骨架组织之间的通讯, 还参

与T细胞信号传导, 胚胎发育以及癌症中的细胞迁移和

侵袭[95]。因此被认为是开发广谱抗病毒药物的一个靶

点。Sisk等[96]发现了两个ABL1抑制剂 103 (GNF2, 图

12) 和 104 (GNF5, 图 12), 它们均能与ABL1的肉豆蔻

酸结合位点结合而导致激酶失活 , 从而使感染细胞

的数量减少 90%和 80%。甲磺酸伊马替尼 (105) 和达

沙替尼 (106, 图 12) 也是 ABL1 抑制剂 , 能有效抑制

SARS-CoV和 MERS-CoV。其中, 达沙替尼对 MERS-

CoV 的 EC50 为 5.4 μmol·L-1, 对 SARS-CoV 的 EC50 为

2.1 μmol·L-1, 由此可见, SARS-CoV对ABL1抑制剂更

具敏感性[97]。

3.8 钠/钾转运 ATPase 钠/钾转运 ATPase (Sodium/

potassium-transporting ATPase subunit alpha-1, ATP1A1)

具有钾离子和钠离子的主动转运功能[98], 也参与信号

转导[99,100]。化合物 107 (乌本苷, 图 12) 被报道能够靶

向钠/钾转运 ATPase, 抑制冠状病毒入侵的早期阶段,

50 nmol·L-1的低浓度乌本苷可以抑制 MERS-CoV 的

感染[101]。

3.9 网格蛋白 网格蛋白 (clathrin) 介导的内吞作用

调节细胞表面重要质膜蛋白的内吞摄取。诸如细菌和

病毒等病原体往往也利用网格蛋白的内吞机制以进入

细胞内部[102]。网格蛋白介导的内吞作用是 HCOV-

NL63进入细胞的主要途径, 有文献报道萘磺酰胺衍生

物 108 (pitstop 2, 图 12) 能与网格蛋白的末端结构域结

合, 抑制HCOV-NL63入侵宿主细胞。在LLC-Mk2 细

胞中进行化合物 108与DMSO的对照实验, 结果发现

蛋白仅存在于细胞表面 , 抑制剂阻断了蛋白的内吞

作用[103]。

3.10 M-钙蛋白酶 M-钙蛋白酶 (M-calpain, Capn)

是一种钙离子依赖性半胱氨酸蛋白酶, 通过酶解细胞

内多种酶及细胞骨架蛋白系统, 参与细胞刺激应答、增

殖、分化等诸多生物过程。M-钙蛋白酶在 SARS-CoV

感染的早期阶段有重要作用[104]。靶向M-钙蛋白酶的化

合物 109 (SJA6017, 图 12) 和 110 (MDL28170, 图 12),

能有效抑制SARS-CoV的感染。在SARS-CoV感染的

Vero76 细胞中, 化合物 109 的 EC50值为 2 μmol·L-1, 化

合物110的EC50值为0.5 μmol·L-1[66]。

3.11 Src家族激酶 SFK Src蛋白酪氨酸激酶 (SFK)

家族在调节细胞表面受体的信号传导中起着关键作

用[105]。抗癌药物塞卡替尼 (111, 图12) 通过靶向Src家

族激酶SFK, 能有效抑制MERS-CoV, 其抑制活性EC50

为2.9 ± 0.6 μmol·L-1, CC50为57 ± 5.5 μmol·L-1 [106]。

3.12 ERK激酶/MAPK激酶 ERK激酶/MAPK激酶

参与的信号传导途径控制许多细胞类型的生长、增殖、

分化和存活的分子信号网络 , 因此是重要的药物靶

标[107]。司美替尼 (112) 和曲美替尼 (113, 图 12) 通过

靶向ERK/MAPK激酶对MERS-CoV感染过程起抑制

作用, 在10 μmol·L-1浓度下, 抑制效果接近100%[108]。

3.13 AKT 激酶 AKT 激酶参与的信号通路调节细

胞的基本功能 , 如转录、翻译、增殖、生长和存活[109]。

抗肿瘤药物 114 (米替福新 , 图 12) 通过靶向 AKT 激

酶, 作用于 PI3K/AKT/mTOR信号通路, 对MERS-CoV

起抑制作用, 在 10 μmol·L-1浓度下对MERS-CoV的抑

制作用为28%[108]。

3.14 mTOR激酶 mTOR是一种非典型丝氨酸/苏氨

酸蛋白激酶, 可磷酸化下游核糖体激酶调控细胞的生

长和增殖。依维莫司 (115, 图 12) 通过靶向 mTOR 激

酶, 作用于 PI3K/AKT/mTOR信号通路, 对MERS-CoV

起预防和抑制作用, 在 10 μmol·L-1浓度下有 56%的抑

制作用和59%的预防作用[108]。

3.15 Raf激酶 Raf激酶属于蛋白丝氨酸/苏氨酸激

酶家族 , 参与 Ras-Raf-MEK-ERK 信号传导级联反应 ,

调节多种生物过程, 包括细胞凋亡、分化、增殖和癌变。

达帕菲尼 (116) 和索拉非尼 (117, 图 12) 通过靶向Raf

激酶, 作用于ERK/MAPK信号通路, 对MERS-CoV有

抑制活性, 在10 μmol·L-1浓度下的抑制率为45%[108]。

3.16 亲环蛋白 亲环蛋白 (cyclophilin, Cyp) 是一
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类结构高度保守的多功能蛋白质 , 能够催化含脯氨

酸的寡肽底物顺反异构作用, 对蛋白质折叠和组装起

重要作用, 还具有分子伴侣作用, 在应激反应中参与调

节信号转导途径 , 并影响 RNA 的剪接过程。化合物

118及其衍生物 119～120 (图 12) 通过靶向亲环蛋白,

阻碍HCoV-229E的核衣壳蛋白与亲环蛋白结合, 从而

有效抑制 HCoV-229E 复制 (118, EC50 = 0.97 μmol·L-1,

CC50 = 185.6 μmol·L-1; 119, EC50 = 1.37 μmol·L-1,

CC50 = 280.1 μmol·L-1; 120, EC50 = 1.19 μmol·L-1,

CC50 = 207.9 μmol·L-1)[110]。

3.17 糖原合成酶激酶 3β 糖原合成酶激酶 3β (gly‐

cogen synthase kinase-3 beta, GSK-3β) 是一种高度保

守的蛋白丝氨酸/苏氨酸激酶, 该激酶的失调会引发癌

症、糖尿病、精神分裂症和躁郁症等多种疾病[111]。在

感染的Vero E6细胞中, 化合物 121 (图 12) 通过靶向糖

原合成酶激酶 3β, 可降低 SARS-CoV核衣壳蛋白的磷

酸化, 使得病毒RNA水平降低到50%左右[112]。

4 靶标未知的活性化合物

基于表型的药物筛选在新药研发中广泛应用, 但

后期靶标鉴定是困扰活性化合物活性优化和作用机制

研究的一大难题。Chan等[113]从具有临床药理活性的

2 334 个化合物进行筛选 , 找到许多对 MERS-CoV 有

Figure 12 Representative compounds targeting host proteins
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抑制活性的化合物 (表 3, 图 13)。抗精神类疾病的药

物 122和 123, 能有效抑制MERS-CoV感染, 其抑制活

性EC50分别为 11.2和 2.5 μmol·L-1, CC50分别为 23.6和

24.5 μmol·L-1。抗组胺药物 124, 抗原生动物药物 125,

抗癌药物 126、127, 抗抑郁药物 128 也都具有 MERS-

CoV抑制活性。其中抗肿瘤药物 129对HCoV-OC43、

HCoV-NL63和MERS-CoV都有抑制作用, EC50分别为

1.58、0.23和 1.54 μmol·L-1。Ko等[114]从 5 406种化合物

中筛选得到具有抗 MERS-CoV 感染的潜在治疗药物

130～136 (表 4, 图 13), 包括强心药物 130～132, 抗虫

剂 133, 糖皮质激素药 134, 抗肿瘤药 135 和抗病毒药

136。Dyall等[97,115]从 290种临床批准和临床研究阶段

化合物中筛选 , 得到多种具有 MERS-CoV 和 SARS-

CoV抑制活性的化合物 (表 5, 图 13), 包括多种神经递

质受体阻滞剂 137～144 和雌激素受体拮抗剂 145、

146。

为进一步探索这些靶标未知的活性化合物的作用

机制, 助力抗冠状病毒药物研发, 本课题组通过应用新

报道的 COVID-19 靶标蛋白预测平台 D3Docking[116],

对这些化合物的可能作用靶标开展预测。D3Docking

包含了 20种新冠病毒自身编码的蛋白质的三维结构

以及 22种与病毒侵入、复制和释放相关的人源蛋白的

三维结构, 并运用多靶标、多构象、多位点的反向分子

对接策略来预测药物作用靶标, 可望有效降低对接结

果的假阴性率。并且, 为提高针对一些依赖金属离子

的靶标蛋白的对接准确性 , D3Docking 在 Smina 对接

软件[117] 基础上添加了金属离子的相关作用项。例如,

在冠状病毒RdRp蛋白中, 镁离子对于RNA以及一些

抑制剂 (remdesivir等) 的结合是不可或缺的[118]。最终

预测结果如表 3～5所示, 为减少假阳性, 列出了预测

的活性化合物的前 3 个可能作用靶标及其对接打分

值, 以供靶标确证研究人员参考。特别需要指出的是,

基于分子对接的靶标预测挑战性极大, 既受制于方法

本身的可靠性, 又决定于靶标蛋白库的完整性, 还与药

物作用过程的复杂性密切相关, 需要综合考虑多种因

素灵活运用。

Figure 13 Representative compounds against MERS-CoV and SARS-CoV
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Table 3 The active compounds for MERS-CoV screened by Chan et al. with predicted targets of SARS-CoV-2. a: Antiviral activity against

MERS-CoV (μmol·L-1); b: The top three possible targets predicted by D3docking (Docking score: kcal·mol-1). Target full name: cGMP-specific

3',5'-cyclic phosphodiesterase (PDE5), RAC-alpha serine/threonine-protein kinase (AKT1), dihydroorotate dehydrogenase (DHODH), non-

structural protein 2 (Nsp2), tyrosine-protein kinase ABL2 (ABL2), transmembrane protease serine 2 (TMPRSS2), spike protein (S protein),

RNA-dependent RNA polymerase (RdRp), caveolin-2 (CAV2), guanine-N7 methyltransferase (N7-MTase)

No.

122

123

124

125

126

127

128

129

Active compound

Acetophenazine

Methotrimeprazine

Hydroxyzine

Amodiaquine

Nutlin-3

Sotrastaurin

Dosulepin

Mycophenolate mofetil

Original target

Dopamine receptor

Dopamine receptor

Histamine H1 receptor

Histamine N-methyltransferase

E3 ubiquitin-protein ligase Mdm2

Protein kinase C

5-Hydroxytryptamine 1A receptor

Inosine-5'-monophosphate dehydrogenase 1

MERS-CoVa

EC50 = 11.2
CC50 = 23.6

EC50 = 2.5
CC50 = 24.5

EC50 = 14.4
CC50 > 50

EC50 = 2.1
CC50 = 12.3

EC50 = 6.9
CC50 = 26.8

EC50 = 9.7
CC50 > 50

EC50 = 3.4
CC50 = 28.9

EC50 = 1.54
CC50 = 3.17

Predicted SARS-CoV-2 targetb

PDE5 (-10.94)
AKT1 (-10.45)
DHODH (-9.44)

PDE5 (-9.11)
AKT1 (-9.05)
DHODH (-8.91)

PDE5 (-9.41)
AKT1 (-9.22)
Nsp2 (-8.83)

DHODH (-9.82)
ABL2 (-9.43)
PDE5 (-9.27)

TMPRSS2 (-9.74)
S protein (-9.48)
RdRp (-9.26)

PDE5 (-12.07)
CAV2 (-11.64)
N7-MTase (-11.24)

PDE5 (-10.08)
S protein (-8.64)
CAV2 (-8.45)

DHODH (-10.62)
PDE5 (-10.20)
AKT1 (-9.35)

Table 4 The active compounds for MERS-CoV screened by Ko et al. with predicted targets of SARS-CoV-2. a: Antiviral activity against

MERS-CoV (μmol·L-1); b: The top three possible targets predicted by D3docking (Docking score: kcal·mol-1). Target full name: cGMP-spe‐

cific 3',5'-cyclic phosphodiesterase (PDE5), RAC-alpha serine/threonine-protein kinase (AKT1), dihydroorotate dehydrogenase (DHODH),

non-structural protein 4 (Nsp4), spike protein (S protein), 3C-like proteinase (3CLpro), angiotensin converting enzyme 2 (ACE2), uridylate-

specific endoribonuclease (NendoU), ADP ribose phosphatase (ADRP), c-Jun N-terminal kinase 2 (JNK2). c: Target multiple kinases such as

VEGFR, EGFR and B-Raf

No.

130

131

132

133

134

135

136

Active compound

Ouabain

Digitoxin

Digoxin

Permethrin

Ciclesonide

Regorafenib

Nelfinavir

Original target

Na, K-exchanging
ATPase pump

Ca, Na,-exchanging
ATPase pump

Ca, Na,-exchanging
ATPase pump

Na channel

Glucocorticoid receptor

Kinase c

HIV-1 protease

MERS-CoVa

IC50 = 0.08
CC50 > 25

IC50 = 0.16
CC50 >25

IC50 = 0.17
CC50 > 25

IC50 = 3.60
CC50 > 25

IC50 = 4.07
CC50 > 25

IC50 = 2.31
CC50 > 25

IC50 = 3.62
CC50 > 25

Predicted SARS-CoV-2 targetb

AKT1 (-12.65)
PDE5 (-12.42)
Nsp4 (-11.83)

S protein (-13.93)
AKT1 (-13.09)
Nsp4 (-12.66)

3CLpro (-13.52)
ACE2 (-13.46)
S protein (-13.09)

PDE5 (-10.57)
DHODH (-10.34)
ADRP (-9.59)

AKT1 (-10.82)
PDE5 (-10.72)
Nsp4 (-10.51)

DHODH (-12.71)
PDE5 (-12.36)
JNK2 (-11.8)

AKT1 (-11.72)
NendoU (-10.44)
PDE5 (-10.32)
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5 总结与展望

目前 COVID-19 疫情已席卷全球 , 形势严峻 , 抗

SARS-CoV-2的药物研发刻不容缓。作为冠状病毒属,

SARS-CoV-2与其他冠状病毒如 SARS-CoV和MERS-

CoV有较高的序列和结构相似性。因此, 面对 SARS-

CoV-2药物研发的紧迫性, 攻关科研者在研发创新药

物时, 也需要借鉴其他抗冠状病毒药物的研发思路。

而作为RNA病毒, SARS-CoV-2的变异性相比DNA病

毒更强, 广谱抗RNA病毒药物的研发或许有助于应对

SARS-CoV-2的高突变率问题。在当今信息化时代下, 攻

关科研者需要全方面掌握关于 SARS-CoV-2的多学科

研究新动态, 为更快、更好地解决疫情提供理论支撑。本

文根据已报道的冠状病毒相关靶标, 分类阐述了目前已

知的冠状病毒活性化合物, 还对靶标不明确的化合物通

过反向对接平台预测潜在靶标, 以期为相关科研人员提

供帮助。新药研发往往需要很大的时间成本, 老药新

用是一个很好的解决手段, 能有效缩短时间成本。但

是一款可以真正应用于人体的药物, 无法省略药物研

发的整个流程。然而, 目前还没有足够的针对 SARS-

CoV-2的体内药物活性测试平台。因此需要加快动物

实验特别是与人类亲缘关系相近的动物实验测试平台

建立, 以降低活性化合物进入临床实验后的失败率。
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No.

137

138

139

140

141

142

143

144

145

146

Active compound

Fluspirilene

Astemizole

Fluphenazine

Thiothixene

Chlorphenoxamine

Triflflupromazine

Clomipramine

Promethazine

Tamoxifen

Toremifene

Original target

Neurotransmitter inhibitor

Neurotransmitter inhibitor

Neurotransmitter inhibitor

Neurotransmitter inhibitor
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