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摘要：病毒是引起人类或其他动、植物产生许多严重疾病的主要病原体之一。抗

病毒药物是一类专门用于治疗病毒感染的药物。虽然不同的病毒以不同的方式

复制，但感染人体具有几个共同的阶段，包括进入、生物合成、组装和释放。同一

属的病毒在蛋白质结构和序列上高度相似，因此其可以作为抗病毒药物开发的

共同靶点。本文综述了人类病毒感染的过程以及针对这些过程设计的靶向抗病

毒药物，包括靶向病毒包膜糖蛋白表面亚基（ＳｆＳ）和跨膜亚基（ＴｍＳ）的抑制药、
靶向宿主蛋白的病毒进入抑制药、ＲＮＡ依赖性ＲＮＡ聚合酶（ＲｄＲｐ）和ＲＮＡ依赖
性ＤＮＡ聚合酶（ＲｄＤｐ）抑制药，以及病毒蛋白酶抑制药，以期为开发具有潜力的
抗病毒药物提供线索。
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　　近年来，出现新发或再发大规模病毒感染的频率日益增加，严重
威胁全球公共卫生安全［１］。这些病毒部分属于人畜共患病毒，在大

多数情况下，人畜共患病毒不适应新的人类宿主，但是人类一旦感染

这些病毒会导致严重疾病并且发展迅速，治疗困难，甚至威胁生

命［２］。例如，丝状病毒［包括埃博拉病毒（Ｅｂｏｌａｖｉｒｕｓ，ＥＢＯＶ）、马尔
堡病毒等］、冠状病毒［包括严重急性呼吸综合征冠状病毒（ｓｅｖｅｒｅ
ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ，ＳＡＲＳ－ＣｏＶ）和中东呼吸综合
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　　　征冠状病毒（ＭｉｄｄｌｅＥａｓｔｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａ
ｖｉｒｕｓ，ＭＥＲＳ－ＣｏＶ）等］均为近年曾经流行的人畜共
患病毒中最为致命的。由严重急性呼吸综合征冠状

病毒２型（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ
２，ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２）引起的新型冠状病毒感染（ｃｏｒｏｎａ
ｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９，ＣＯＶＩＤ－１９）病原体属于乙型冠状
病毒属，分别与２００２年和２０１２年暴发的ＳＡＲＳ－ＣｏＶ
和ＭＥＲＳ－ＣｏＶ互为近亲［３］。随着环境和气候的变

化，人类可能面临更多新出现和重新出现的流行病

毒。传统的抗病毒药物治疗可能无法及时、有效地对

抗这些引起致命感染的众多亚类病毒，因此需要通过

靶向病毒生命周期中的共同依赖的靶标开发广谱抗

病毒药物。

尽管不同病毒的复制方式不同，但病毒的生命周

期有几个共同的阶段，包括进入、生物合成、组装和释

放。病毒进入即病毒感染的起始，涉及几个复杂的步

骤，全部或部分包括受体识别、表面蛋白启动、内吞作

用和膜融合［４］。膜融合过程具有共同的生物物理和

生化特征，这些保守特征已成为开发广谱抗病毒药物

的重点方向。此外，病毒表面的受体结合亚基、细胞

受体、用于蛋白启动的细胞蛋白酶也是常见的治疗靶

点。在病毒进入后，病毒基因组 ＤＮＡ或 ＲＮＡ被释放
到细胞质或细胞核中，作为结构或非结构蛋白质生物

合成的模板［５］。病毒基因组被复制，然后与病毒蛋白

组装成病毒颗粒。在复制的过程中，ＲＮＡ病毒需要
ＲＮＡ依赖的或ＤＮＡ依赖的聚合酶，而这些聚合酶在
人体内几乎很少，因此可以作为一个理想的靶点。在

病毒组装过程中，包膜病毒表达表面蛋白并插入细

胞质膜或内质网膜中。病毒颗粒由细胞膜包被，通

过出芽或细胞运输等方式被释放至细胞外间隙［６］。

病毒蛋白，特别是包膜病毒蛋白，在病毒释放前后

需要经过病毒蛋白酶的转录后修饰，因此也包含抗

病毒靶标。本文旨在回顾上述常见靶点药物的发

展情况［７］。

１　靶向病毒包膜糖蛋白表面亚基的抗病毒药物
膜融合过程需要病毒包膜蛋白和宿主细胞成分

在病毒和细胞膜之间的界面发生同源相互作用，病毒

融合前后的构象变化是融合的关键，而这一过程就是

由病毒融合蛋白，也就是病毒包膜糖蛋白（ｅｎｖｅｌｏｐｅ，
Ｅｎｖ）介导的。病毒融合蛋白有３种类型，其结构特征
不同但融合机制具有相似性。大多数新出现的病毒

被Ⅰ型融合蛋白包裹，典型的Ⅰ型融合蛋白包括甲型
流感病毒（ｉｎｆｌｕｅｎｚａＡｖｉｒｕｓ，ＩＡＶ）的血凝素（ｈｅｍａｇｇｌｕ
ｔｉｎｉｎ，ＨＡ）蛋白、人类免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅ

ｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）的 ｇｐ４１，以及 ＥＢＯＶ表面的糖蛋
白。Ⅰ型融合蛋白由表面亚基和跨膜亚基组成［８］。

表面亚基由Ｎ端结构域和受体结合结构域组成，表面
亚基对决定组织趋向性和宿主范围方面至关重要。

受体结合结构域负责与宿主细胞表面的血管紧张素

转换酶 ２（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ２，ＡＣＥ２）结
合，ＡＣＥ２是人类广泛表达的主要病毒进入受体。而
Ｎ端结构域的功能可能在病毒表面融合蛋白的预融
合或融合后的转变过程中发挥重要作用。表面亚基

与受体结合这一过程可以被受体类似物竞争性地阻

断［９］。此外，一些病毒可用糖胺聚糖、唾液酸、鞘糖脂

和／或凝集素等辅因子与靶细胞表面对接和聚集，以
促进病毒进入和侵袭。因此，许多含唾液酸的寡糖

（ＩＡＶ的受体）也被发现能够有效地干扰血凝素功能
并抑制ＩＡＶ等的复制［１０］。

ＨＩＶ感染的起始步骤是由 ＨＩＶ上的 ｇｐ１２０与免
疫细胞（如Ｔ辅助细胞、单核细胞、巨噬细胞和树突状
细胞）上的 ＣＤ４受体结合。针对 ＨＩＶ表面亚基的具
有核苷酸结合结构域（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ，
ＮＢＤ）的化合物 （即 ＮＢＤ系列化合物），包括
ＮＢＤ－１１０２１和ＮＢＤ－１４２７０，直接结合表面亚基上的
受体结合结构域，阻断 ＨＩＶ与 ＣＤ４的结合［１１］。病毒

表面亚基通常处于高突变压力下，因此，小分子抑制

药以及针对病毒表面亚基的抗体抑制药很难开发成

广谱药物。抗体具有特异性高、免疫原性低、半衰期

长、能够放大宿主免疫应答等优点，针对病毒表面蛋

白易感位点的单克隆抗体已显示出良好的治疗效果。

目前已有许多研究报道了靶向 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２病毒
的受体结合结构域的中和抗体的结构和功能，包括贝

特洛维单抗、索洛维单抗、伊德维单抗等，作为治疗轻

中度ＣＯＶＩＤ－１９门诊患者的早期选择［１２］。单独使用

靶向受体结合结构域的抗体经常会诱导病毒产生耐

药突变，因此，为了减少单抗的耐药性，最大程度地减

少病毒的复制，未来可以仿效艾滋病的鸡尾酒疗法进

一步开发相应的多抗药物来治疗病毒性感染［１３］。

２　靶向病毒包膜糖蛋白跨膜亚基的病毒进入抑制药
现有的大部分抗体的靶点集中在病毒表面亚基

的受体结合结构域，该区域容易受到突变影响，因此

亟须寻找靶向病毒上的保守且功能必需的位点抑制

药。Ⅰ类病毒融合蛋白的跨膜亚基结构和功能高度
相似，且跨膜亚基序列在同源属中比表面亚基更保

守，已成为泛属病毒抑制药的理想靶点。Ⅰ类融合蛋
白的跨膜亚基大致分为融合肽（ｆｕｓｉｏｎｐｅｐｔｉｄｅ，ＦＰ）、
七肽重复－１（ｈｅｐｔａｄｒｅｐｅａｔ－１，ＨＲ１）、ＨＲ２、膜近端外
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区（ｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｘｉｍａｌｅｘｔｅｒｎａｌｒｅｇｉｏｎ，ＭＰＥＲ）、跨膜区
（ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｒｅｇｉｏｎ，ＴＭ）和细胞质尾部（ｃｙｔｏｐｌａｓ
ｍｉｃｔａｉｌ，ＣＴ）［１４］。包膜病毒跨膜亚基进入宿主细胞的
步骤如下：首先，３个 ＨＲ１结构域组成的三聚体卷曲
线圈，外部疏水 ＦＰ暴露后插入宿主细胞膜；接下来，
ＨＲ１与ＨＲ２区域相互作用，其中３个 ＨＲ２螺旋以反
平行的方式排列在ＨＲ１－三聚体核心的疏水凹槽中，
形成一个稳定的六螺旋束 （ｓｉｘ－ｈｅｌｉｘｂｕｎｄｌｅ，
６－ＨＢ），将病毒和细胞膜结合在一起，并为膜融合提
供自由能。相比之下，Ⅱ型融合蛋白含有内部 ＦＰ，其
特征较少。然而，２种类型的ＦＰ都是病毒感染所必需
的，并且有一些共同的特征，例如都是疏水性的，长度

在１５～３０个氨基酸残基［１５］。

２１　靶向ＦＰ抑制药
大多数病毒病原体含有来自宿主细胞的脂质双

层包膜，并通过在细胞表面的直接融合（如 ＨＩＶ）或通
过受体介导的内吞作用而融合。融合是由嵌入病毒

中的包膜糖蛋白（融合蛋白）介导的，这依赖于将高度

疏水的病毒ＦＰ插入宿主细胞膜。目前，以ＦＰ为靶点
的抑制药很少，且主要处于临床前阶段。ＨＩＶ－１包
膜糖蛋白的ＦＰ在 ｇｐ４１跨膜亚基的 Ｎ端包含１５～２０
个疏水残基，是病毒进入细胞的关键组成部分。

ＰＧＴ１５１和ＶＲＣ３４０１是三聚体结构的特异性抗体，其
与ＦＰ以及 ｇｐ１２０－ｇｐ４１界面附近的复杂聚糖等其他
成分相互作用，抑制ｇｐ１２０和ｇｐ４１亚基的构象变化来
阻止病毒进入［１６］。病毒抑制肽（α１－ａｎｔｉ－ｔｒｙｐｓｉｎ，
ＶＩＲＩＰ）是α－１抗胰蛋白酶的一个２０个氨基酸片段，
已被鉴定为靶向 ｇｐ４１ＦＰ的天然 ＨＩＶ－１抑制药，直
接靶向病毒ｇｐ４１的ＦＰ来抑制ＨＩＶ－１的进入。针对
ＨＩＶＦＰ的单药治疗降低了未接受治疗的 ＨＩＶ－１感
染者的血浆病毒载量［１７］。

２２　靶向ＭＰＥＲ和ＣＴ抑制药
近年来，ＭＰＥＲ已作为额外的靶标成为抗病毒抑

制药开发的新的方向。ＭＰＥＲ是靠近病毒膜的约
２５个残基的疏水区域，是ｇｐ４１中最保守的区域之一，
也是病毒感染所必需的。

大多数第１代抗 ＨＩＶ的中和抗体，如２Ｆ５、４Ｅ１０
和Ｚ１３，直接与 ＨＩＶＭＰＥＲ相互作用。地喹氯铵（ｄｅ
ｑｕａｌｉｎｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅ）是美国食品药品监督管理局批准
的抗菌药物，通过高通量筛选发现，该药物可以通过

部分插入由 ＭＰＥＲ残基形成的疏水口袋中阻断 ＣＤ４
诱导的构象变化特异性地抑制ＨＩＶ－１包膜蛋白介导
的膜融合。通过对其构效关系的研究，设计相关类似

物有可能进一步提高其抗病毒效力并减少毒性。除

了小分子外，抗病毒肽类抑制药的研发也有所进展，

复旦大学ＳＵ等［６］研究发现了１个１５亚基的肽类化
合物Ｆ９１７０，通过与 ＨＩＶ－１包膜蛋白 ＣＴ区相互作
用，灭活ＨＩＶ－１病毒粒子，诱导 ＨＩＶ－１感染细胞坏
死。进一步的机制研究表明，Ｆ９１７０靶向 ＨＩＶ－１包
膜蛋白胞内区 ＬＬＰ１结构域，多肽与包膜病毒胞内区
的相互作用可能在病毒包膜上形成亲水通道，最终使

得ＨＩＶ－１的基因组释放，失去感染能力［１８］。在小鼠

体内的安全性实验表明，该多肽具有较好的安全性。

因此，Ｆ９１７０有望成为治疗 ＨＩＶ的候选药物。这些研
究表明，ＭＰＥＲ和 ＣＴ是开发抗病毒抑制药的潜在治
疗靶点［１９］，且大部分仍处于临床前研究阶段，相关药

物有待于进一步开发。

３　靶向宿主蛋白的病毒进入抑制药
３１　受体靶向抑制药

由于受体识别是病毒感染的重要步骤，受体和辅

助因子也作为治疗靶点。２００７年，ＨＩＶ辅助受体趋化
因子受体５（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＣＲ５）的拮抗药马拉
韦罗成为首个以辅助受体为靶点治疗 ＨＩＶ感染的抗
病毒小分子抑制药。伊巴珠单抗和 ＰＲＯ１４０单抗
（ｌｅｒｏｎｌｉｍａｂ）是具有独特机制的单克隆抗体，分别作为
ＣＤ４靶向后附着抑制药和 ＣＣＲ５靶向抑制药。伊巴
珠单抗因其耐受性良好，给药频率较低以及缺乏药物

相互作用等优点目前已被美国食品药品监督管理局

批准用于治疗当前治疗方案失败的多药耐药

（ｍｕｌｔｉ－ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＤＲ）ＨＩＶ感染患者。ＡＣＥ２
是ＳＡＲＳ－ＣｏＶ和ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２的受体，ＹＩＮＧ等［２０］

首次报道了ＳＡＲＳ特异性人单克隆抗体 ＣＲ３０２２可与
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２受体结合结构域有效结合，在病毒进
入和离开时发挥关键的免疫清除作用。ＳＨＩ等［２１］团

队分离并人源化了１株靶向ＡＣＥ２受体的单克隆抗体
ｈ１１Ｂ１１，其主要通过 Ｎ端表位竞争和空间冲突阻断
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－受体结合结构域和ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２－受
体结合结构域与 ＡＣＥ２的结合。上述结果表明，
ｈ１１Ｂ１１可能是针对 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ、ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２及
其他逃逸变体的潜在治疗对策。

３２　宿主蛋白酶抑制药
病毒表面蛋白通常需要宿主蛋白酶裂解才能激活

其功能。因此，蛋白酶抑制药是一组很有前途的抗病毒

药物。例如，ＨＩＶ、ＩＡＶ、ＭＥＲＳ－ＣｏＶ、ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２、
ＥＢＯＶ等病毒表面蛋白上含有１个 Ｆｕｒｉｎ蛋白酶切割
位 点，需 要 Ｆｕｒｉｎ蛋 白 酶 激 活 表 面 蛋 白［２２］。

ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２上表面蛋白的活化就是通过 Ｆｕｒｉｎ蛋
白酶和跨膜蛋白酶丝氨酸 ２（ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅａｓｅ
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ｓｅｒｉｎｅ２，ＴＭＰＲＳＳ２）在２个位点（Ｓ１／Ｓ２和 Ｓ２）进行切
割来实现，Ｓ１／Ｓ２切割位点含有多个精氨酸残基，有较
高的可切割性。Ｆｕｒｉｎ在 Ｓ１／Ｓ２位点裂解可以导致病
毒表面蛋白发生构象变化，从而暴露受体结合结构域

和／或Ｓ２结构域［２３］。因此，Ｆｕｒｉｎ蛋白酶和跨膜蛋白
酶丝氨酸２抑制药都表现出广泛的抗病毒活性。甲
磺酸卡莫斯他是一种跨膜蛋白酶丝氨酸２抑制药，对
跨膜蛋白酶丝氨酸 ２有抑制作用，可以部分阻断
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２的进入，当与体内半胱氨酸蛋白酶组
织蛋白酶Ｂ和Ｌ抑制药 Ｅ－６４ｄ联合使用时，达到完
全抑制。因此，宿主蛋白酶抑制药可以作为抗病毒干

预的潜在靶点，为患者提供更多的治疗选择。

４　靶向ＲＮＡ依赖的ＲＮＡ聚合酶（ＲＮＡ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ＲＮＡｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ＲｄＲｐ）的病毒抑制药

病毒中 ＲｄＲｐ可以催化 ＲＮＡ模板合成 ＲＮＡ，在
大多数ＲＮＡ病毒的基因组复制和转录过程中发挥关
键作用。ＲＮＡ聚合酶在各种ＲＮＡ病毒中具有高度保
守的催化结构域，使其成为开发广谱抗病毒药物的主

要靶点。因为 ＤＮＡ或 ＲＮＡ聚合酶在细胞膜内起作
用，所以临床使用的聚合酶抑制药都是小分子。瑞德

西韦（ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒ）是一种腺苷类酸类似物的前药，可以
在细胞内转化为三磷酸活性药物形式，通过靶向ＲＮＡ
聚合酶来治疗ＥＢＯＶ。瑞德西韦已显示出对多种病毒
的广谱活性，包括 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ、ＭＥＲＳ－ＣｏＶ和
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２［２４］。在ＣＯＶＩＤ－１９流行期间，若干国
家批准了瑞德西韦的紧急使用授权［２５］。除了瑞德西

韦外，另外几种核苷酸类似药物———包括法维拉韦、

利巴韦林、ｇａｌｉｄｅｓｉｖｉｒ和 ＥＩＤＤ－２８０１也能够有效抑制
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２的复制。与瑞德西韦一样，这些核苷
酸类似物通过靶向 ＲＮＡ链终止来抑制病毒复制，这
一机制同样需要母体化合物转化为三磷酸活性化合

物来发挥作用。法维拉韦于２０１４年首次在日本获批
用于抗流感治疗，可以抑制所有类型流感病毒的感

染［２６］。另一项靶向黄病毒科病毒成员之一的丙型病

毒性肝炎病毒的ＲＮＡ聚合酶抑制药也取得了巨大成
功。索磷布韦是２′－Ｆ－２′－Ｃ－甲基尿苷单磷酸的
前药，是２０１３年批准的第１个丙型病毒性肝炎病毒
聚合酶抑制药［２７］。索磷布韦联合其他抗病毒药物治

疗１～３个月后可以治愈大多数丙型病毒性肝炎病毒
感染患者，这标志着人类持久性病毒性传染病丙型病

毒性肝炎首次被治愈。除了宿主蛋白酶等其他有希

望的药物靶点外，这个靶点可以支持抗冠状病毒治疗

的鸡尾酒疗法的开发，这种疗法可能有助于发现广谱

抗病毒药物［２８］。

５　靶向ＲＮＡ依赖的ＤＮＡ聚合酶（ＲＮＡ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ＤＮＡｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ＲｄＤｐ）的病毒抑制药

逆转录病毒的特点是逆转录过程，这是病毒生命

周期的关键步骤。逆转录酶负责这一过程，其中包括

合成与其 ＲＮＡ模板互补的 ＤＮＡ。ＨＩＶ是一种单链
ＲＮＡ逆转录病毒，在临床实践中，ＨＩＶ逆转录酶抑制
药是“高效抗反转录病毒疗法”抗 ＨＩＶ治疗和暴露前
预防的重要组成部分。靶向 ＨＩＶ逆转录酶的药物一
般可以分为核苷类逆转录酶抑制药（ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｒｅｖｅｒｓｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＮＲＴＩｓ）和非核苷类逆转录酶抑
制药 （ｎｏｎｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，
ＮＮＲＴＩｓ）［２９］。ＮＲＴＩｓ和ＮＮＲＴＩｓ靶向ＨＩＶ逆转录酶催
化位点附近的不同结合口袋，阻断病毒从单链病毒

ＲＮＡ基因组逆转录为双链病毒ＤＮＡ基因组。即使在
病毒转录的早期，ＮＮＲＴＩｓ也能够抑制逆转录酶起始
复合物。核苷和非核苷化合物构成互补抑制药抑制

ＨＩＶ逆转录酶。除了核苷酸类似物外，一组 ＮＮＲＴＩｓ，
如多拉韦林、依非韦伦、依曲维林、奈韦拉平和利匹韦

林，也被用于ＨＩＶ的临床治疗。许多抗 ＨＩＶ药物，如
拉米夫定和富马酸替诺福韦二吡酯，也能够有效抑制

乙型病毒性肝炎病毒的复制，这表明ＲｄＤｐ和ＤＮＡ依
赖的ＤＮＡ聚合酶（ＤＮＡ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔＤＮＡｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，
ＤｄＤｐ）的催化结构域高度保守。同时，丙型病毒性肝
炎病毒临床药物利巴韦林在抑制 ＩＡＶ、拉沙热病毒和
出血热病毒感染方面同样有效［３０］，进一步证明了

ＲＮＡ和ＤＮＡ聚合酶的催化结构域是保守的，靶向该
区域的抑制药可以作为广谱抗病毒药物。考虑到

患者在长期感染病毒时面临的治疗挑战，未来的发

展可能集中在新一代具有更高生物利用度、更长的

消除半衰期、更少的药物不良反应、更少的药物相

互作用并对耐药毒株更有效的新型抗反转录病毒

抑制药上［３１］。

６　靶向病毒蛋白酶的抑制药
病毒蛋白酶参与病毒蛋白前体的裂解，在病毒生

命周期的后期释放功能成熟的蛋白。ＨＩＶ病毒蛋白
前体存在分解位点，只能被其密切相关的病毒蛋白酶

识别。第１种ＨＩＶ病毒蛋白酶抑制药沙奎那韦是一
种特殊的肽，其结构高度类似于 ＨＩＶ的前体蛋白，充
当ＨＩＶ蛋白酶过渡状态下的底物。沙奎那韦和逆转
录酶抑制药联合使用可以显著降低病毒载量。

ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２的复制酶基因编码２个重叠的多蛋白
ｐｐ１ａ和ｐｐ１ａｂ，这是病毒复制和转录所必需的。病毒
功能多肽主要是通过３３８ｋＤａ的Ｍｐｒｏ（也称为３ｃ样
蛋白酶）经广泛的蛋白水解加工从多蛋白中释放。



２５８　　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第２期　２０２５年１月（总第４２４期）　　　　

Ｍｐｒｏ是一种半胱氨酸蛋白酶，从 ｐｐ１ａ和 ｐｐ１ａｂ的自
溶分裂开始，至少在１１个保守位点上切割消化多蛋
白，抑制Ｍｐｒｏ介导的蛋白水解可以阻止关键病毒酶
（如ＮＳＰ１２和 ＮＳＰ１３）的成熟，阻断病毒复制。Ｍｐｒｏ
在病毒生命周期中的功能重要性，加上在人类中缺乏

密切相关的同源物使Ｍｐｒｏ成为设计抗病毒药物的一
个有吸引力的靶点。２０２０年，上海科技大学饶子和团
队和上海药物所蒋华良等合作者通过计算机辅助药

物设计鉴定了一种Ｍｉｃｈａｅｌ受体抑制药 Ｎ３，并测定了
与该化合物配对的ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２Ｍｐｒｏ的晶体结构。
Ｎ３可以与ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２Ｍｐｒｏ高度保守的底物结合
口袋结合，特异性抑制多种冠状病毒如 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ
和ＭＥＲＳ－ＣｏＶ的Ｍｐｒｏ，因此该口袋可以作为设计广
谱抑制药的药物靶点。已有超过１００种 Ｍｐｒｏ抑制药
被报道，如小分子化药奈玛特韦是目前为止最成功的

Ｍｐｒｏ抑制药，从药物发现到批准上市的时间只有
２２个月（２０２０年３月至２０２１年１２月）。由海南先声
药业有限公司研发的先诺特韦（ＳＩＭ０４１７）于２０２３年
１月批准上市。开发针对Ｍｐｒｏ的单一抗病毒药物，或
与其他潜在疗法联合使用的此类药物，有可能成为对

抗冠状病毒相关疾病的第一道防线。

７　讨论
目前，高致病性病毒仍对人类健康构成严重威

胁［３２］，因此，医药工作者需要有效的广谱抗病毒药物

来对抗将来可能引起流行病的高致病性病毒。目前

抗病毒药物的研发主要分为２类，第１类靶向病毒蛋
白（主要是 ＲｄＲｐ和 ＲｄＤｐ）来阻断病毒的生命周期，
但由于一些 ＲＮＡ病毒，其聚合酶高错误率而容易发
生突变，有潜在的耐药风险。一些靶点如病毒表面蛋

白的跨膜亚基，在大多数病毒或同一属病毒中更为保

守，因此可以作为泛病毒或泛属抗病毒药物的共同靶

点。而病毒表面蛋白的表面亚基突变迅速，更容易产

生耐药性。虽然受体和受体模拟物可以通过上述机

制克服耐药性，但其与天然宿主配体相互作用，在体

内缺乏足够的安全性。因此，病毒表面亚基是一个不

太理想的靶标。第２类靶向参与病毒生命周期的宿
主蛋白（如参与病毒进入的受体）的保守位点，表现出

广谱抗病毒活性，但是宿主蛋白承担着至关重要的生

理功能，此类药物在体内外的选择性和安全性需要更

全面的评估。广谱抗病毒药物对不同病毒种类的抑

制作用不同。因此，鸡尾酒疗法包括针对聚合酶的泛

病毒药物和针对病毒生命周期不同步骤的２种或３
种泛病毒／家族药物应该是针对新出现病毒的可靠策
略，而且这种疗法的可用性是未来应对致病性病毒暴

发的关键［３３］。同时，只有更好地了解病毒才有可能

建立更加有效的措施来对抗病毒性疾病，未来也有待

研发出更加有效的抗病毒药物［３４］。
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·科学文摘·

ＰＣＩ用于接受 ＴＡＶＩ的冠状动脉疾病患者的临床研究

引自：ＬＮＢＯＲＧＪ，ｅｔａｌ．ＰＣＩｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｏｒｔｉｃ－ｖａｌｖｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ／ＯＬ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，
２０２４．２０２４－０８－３１［２０２４－１１－２６］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／３９２１６０９５／．

哥本哈根大学医院ＬＮＢＯＲＧ团队按１∶１的比例将患有重度症状性主动脉瓣狭窄且至少一支冠状动脉的
血流储备分数≤０．８０或直径狭窄≥９０％的患者随机分为试验组［接受经皮冠状动脉介入治疗（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）］和对照组（保守治疗）。所有患者均接受经导管主动脉瓣置入术（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｏｒｔｉｃ－
ｖａｌｖｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＴＡＶＩ）。主要终点是主要不良心脏事件。同时，评估了安全性，包括出血事件和手术并发症。

该研究共纳入４５５例患者，其中，试验组２２７例、对照组２２８例。在中位随访２年（四分位距：１～４年）时，试
验组和对照组分别有 ６０（２６％）和 ８１（３６％）例发生主要心脏不良事件，风险比为 ０７１，９５％置信区间为
０５１～０９９（Ｐ＜００５）。试验组和对照组分别有６４和４５例发生出血事件，风险比为１５１，９５％置信区间为
１０３～２２２；试验组有７例患者发生了ＰＣＩ相关的并发症。

该研究提示，在接受ＴＡＶＩ的冠状动脉疾病患者中，与保守治疗相比，ＰＣＩ与主要不良心脏事件风险较低相关。
（戴荣源　摘录）


