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补骨脂素对新型冠状病毒主蛋白酶

及 ＲＮＡ聚合酶抑制药理活性的研究
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　　摘要：目的 探索补骨脂素对新型冠状病毒主蛋白酶、ＲＮＡ聚合酶的抑制活性。方法 获取主蛋白酶、ＲＮＡ聚合酶的
晶体结构，运用分子对接技术研究补骨脂素与二者活性位点处的相互作用模式；利用体外主蛋白酶的荧光偏振模型、细

胞水平的新型冠状病毒ＲＮＡ聚合酶催化反应体系分别测试补骨脂素对主蛋白酶、ＲＮＡ聚合酶的抑制活性。结果 补骨

脂素可进入主蛋白酶、ＲＮＡ聚合酶的活性位点处并与周围氨基酸发生相互作用，结合过程释放自由能分别为 －５．８、
－７．８ｋｃａｌ／ｍｏｌ。在Ｍｐｒｏ荧光偏振模型测试实验中补骨脂素在５０、１００、２００μｍｏｌ／Ｌ浓度均未表现出对靶酶的抑制活性；
在抑制ＲＮＡ聚合酶活性的测试实验中，补骨脂素在１０、２５、５０μｍｏｌ／Ｌ浓度显示出对靶酶抑制率为７．３６％ ±４．２６％、
１６８２％±６．０４％、４６．０７％±９．０１％。结论 小分子补骨脂素对Ｍｐｒｏ无抑制活性，对ＲｄＲｐ有一定的抑制活性。
　　关键词：新型冠状病毒；主蛋白酶；ＲＮＡ聚合酶；补骨脂素；分子对接；活性测试
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　　新型冠状病毒的大流行对世界经济及人类健康产生了深
远的影响，抗病毒药物研发仍是亟需解决的时代课题。ＲＮＡ
依赖的ＲＮＡ聚合酶（ＲＮＡ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔＲＮＡｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ＲｄＲｐ）
和主蛋白酶（ｍａｉｎｐｒｏｔｅａｓｅ，Ｍｐｒｏ）被确认为抗新型冠状病毒的
最有效靶点［１－５］，二者在活性位点均存在与底物结合的空腔，

如Ｍｐｒｏ存在着与底物氨基酸残基结合的 Ｓ１－Ｓ４及 Ｓ１′空腔，
然而假如应用特定的小分子化合物“堵塞”其中一个关键空腔

亦或者两个相邻空腔则必将会干扰 Ｍｐｒｏ与底物的识别与结
合，同样ＲＮＡ聚合酶中狭窄的底物分子三磷酸核苷酸（ｎｕｃｌｅｏ
ｔｉｄｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＴＮＰｓ）通道亦可能被小分子占据，同时作用于
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双靶点的抗新型冠状病毒小分子应该具有更高效的抗病毒治

疗效果。补骨脂素是一种结构较为简单的香豆素类小分子，分

子量仅１８６．１６，含有３个杂原子，具有抗炎、抗骨质疏松、抗病
毒、神经保护、抗肿瘤、雌激素样等多种药理作用［６－１４］，有着良

好的临床应用潜力。本研究探索小分子化合物补骨脂素与

ＲｄＲｐ、Ｍｐｒｏ活性位点处的结合情况，并利用主蛋白酶的荧光
偏振模型、细胞水平的新型冠状病毒 ＲＮＡ聚合酶催化反应体
系分别检测补骨脂素对主蛋白酶、ＲＮＡ聚合酶的抑制活性，实
验过程报道如下。

１　方法
１．１　实验材料　补骨脂素购于成都曼思特生物科技有限公司
（纯度≥９８％）。２９３Ｔ细胞购自 ＡＴＣＣ。ＤＭＥＭ高糖细胞培养
基购自美国 ＬｉｆｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ公司；胎牛血清购自美国 Ｇｉｂｃｏ
公司；Ｖｉｇｏｆｅｃｔ转染试剂购自威格拉斯生物技术有限公司；
ＣＣＫ－８细胞活性测定试剂盒购自诺唯赞生物科技股份有限
公司；Ｇａｕｓｓｉａ萤光素酶（Ｇｌｕｃ）底物腔肠素 ｈ（ｃｏｅｌｅｎｔｅｒａｚｉｎｅ－
ｈ）购自美国 Ｐｒｏｍｅｇａ公司。ＣｅｎｔｒｏＸＳ３ＬＢ９６３酶标仪购自德
国 Ｂｅｒｔｈｏｌｄ公司；ＥｎＳｐｉｒｅ２３００多功能酶标仪购自美国
ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公司。
１．２　补骨脂素与靶酶的分子对接实验　从 ＰＤＢ数据库下载
获得新型冠状病毒主蛋白酶晶体三维结构（ＩＤ：６ＬＵ７）、ＲＮＡ
聚合酶的晶体三维结构（ＩＤ：７ＢＶ２），分别用 Ｍｇｔｏｏｌｓ１．５．６处
理，通过加氢、计算电荷、合并非极性氢后保存成ｐｄｂｑｔ文件。

以主蛋白酶的活性位点（ｃｅｎｔｅｒｘ＝－１１．２２８，ｃｅｎｔｅｒｙ＝
１２．８６，ｃｅｎｔｅｒｚ＝６８．１６２）为中心，构建一个４０×６０×４０的盒
子，通过Ｖｉｎａ运算生成 ｐｄｂｑｔ文件。而后应用 Ｐｙｍｏｌ１．７．２．１
软件打开生成的ｐｄｂｑｔ文件，并打开６ＬＵ７蛋白结构，保存成复
合物ｐｄｂ文件，并进行相关作图处理［１５］。

以ＲＮＡ聚合酶的活性位点（ｃｅｎｔｅｒｘ＝９２．５１７，ｃｅｎｔｅｒｙ＝
９２．９０６，ｃｅｎｔｅｒｚ＝１０１．２４５）为中心，构建一个６０×６０×６０的盒
子，通过Ｖｉｎａ运算生成 ｐｄｂｑｔ文件。运用 Ｐｙｍｏｌ１．７．２．１软件
打开生成的ｐｄｂｑｔ文件，并打开７ＢＶ２蛋白结构，保存成复合物
ｐｄｂ文件，并进行相关作图处理［１６］。

１．３　荧光偏振模型测试补骨脂素对主蛋白酶抑制活性　具体
实验操作过程同文献［１７］。将补骨脂素用ＤＭＳＯ溶解而后用反
应液稀释至测试浓度Ⅰ ～Ⅴ（即４００、２００、１００、２５μｍｏｌ／Ｌ）进
行药理活性测试实验。阳性对照化合物奈玛特韦（ＰＦ－
０７３２１３３２）的测试浓度Ⅰ～Ⅱ为１００、５０μｍｏｌ／Ｌ。
１．４　利用细胞水平的新型冠状病毒 ＲＮＡ聚合酶催化反应体
系行药理活性检测　质粒转染及细胞给药处理：ｐＣｏＶ－Ｇｌｕｃ、
ｐＣＯＶＩＤ１９－ｎｓｐ１２、ｐＣＯＶＩＤ１９－ｎｓｐ７、ｐＣＯＶＩＤ１９－ｎｓｐ８质粒
以１∶２０∶６０∶６０的比率转染 ＨＥＫ２９３Ｔ细胞［１８］，转染试剂为

Ｖｉｇｏｆｅｃｔ，转染后１２ｈ，将细胞重新接种于９６孔板中（１０４个细
胞／孔），然后用包括瑞德西韦、补骨脂素在内的培养液进行倍
比稀释加入孔中，于２４ｈ后，按照 Ｇａｓｕｓｓｉａ荧光素酶活性检
测的方法检测荧光值。抑制率（％）＝［１－（实验组平均值／
对照组平均值）］×１００％。所示结果是 ３次独立实验的平
均值。

２　结果
２．１　分子对接实验结果　补骨脂素为结构简单的小分子化合
物，分子对接实验结果显示：补骨脂素可以分别进入主蛋白酶、

ＲＮＡ聚合酶的活性位点处，以疏水、范德化力等非共价结合方
式作用于靶标蛋白活性位点。补骨脂素与主蛋白酶的活性位

点 处 ＨＩＳ４１、ＭＥＴ４９、ＣＹＳ１４５、ＨＩＳ１６４、ＭＥＴ１６５、ＧＬＵ１６６、
ＡＳＰ１８７、ＡＲＧ１８８、ＧＬＮ１８９等氨基酸发生相互作用（见插页ⅩⅦ
图１－图２），处于Ｓ１、Ｓ１＇、Ｓ３空腔范围内，其８位碳原子距离
ＰＲＯ１６８骨架氮原子距离１０．０４２?，５位碳原子距离 ＴＨＲ２５残
基碳原子７．１４４?，结构中尚可增加基团取代向多个结合空腔
延伸而增强与主蛋白酶的相互作用，然而，依据此结果补骨脂

素不能有效抑制Ｍｐｒｏ，并未与设想中“封堵”某一关键空腔（如
Ｓ１、Ｓ１＇或Ｓ４等）一致，但抑或者此实验结果仅表示补骨脂素与
主蛋白酶活性位点相互作用的一种状态而并非全部状态，尚存

在其他多种未知结合模式。补骨脂素与Ｍｐｒｏ活性位点在分子
对接过程释放自由能为５．８ｋｃａｌ／ｍｏｌ。补骨脂素与 ＲＮＡ聚合
酶活性位点处 ＩＬＥ５８９、ＧＬＹ５９０、ＴＨＲ５９１、ＡＬＡ６８８、ＬＥＵ７５８等
氨基酸发生相互作用（见插页ⅩⅧ图３－图４），分子对接过程释
放自由能为７．６ｋｃａｌ／ｍｏｌ，其羰基氧原子距离 ＡＳＰ６２３残基末
端碳原子１０．９７３?，８位碳原子距离 ＡＲＧ５５５残基末端氮原子
１２．３４９?，说明补骨脂素在化学结构上还可以增加大基团取代
以增加与ＲＮＡ聚合酶活性位点处氨基酸的相互作用。
２．２　酶学水平的药理活性测试结果　应用主蛋白酶的荧光偏
振模型对化合物进行测试，阳性对照物 ＰＦ－０７３２１３３２及补骨
脂素在各浓度梯度测得抑制率数据见表１，发现小分子补骨脂
素在各测试浓度均未对主蛋白酶产生抑制作用。

表１　测试样品补骨脂素对Ｍｐｒｏ的抑制率 单位：％

测试样品 浓度Ⅰ 浓度Ⅱ 浓度Ⅲ 浓度Ⅳ

ＰＦ－０７３２１３３２ ９０ ７４ — —

补骨脂素 －１ －３ －３ －２

２．３　体外药理实验检测结果　在本实验中，利用质粒中的基
因在ＨＲＫ２９３Ｔ细胞表达出蛋白 ｎｓｐ１２、ｎｓｐ７、ｎｓｐ８并组建成高
效的介导 ＲＮＡ复制的新型冠状病毒 ｎｓｐ１２－ｎｓｐ７－ｎｓｐ８体
系［１９－２０］，进而对Ｇｌｕｃ的ＲＮＡ序列进行扩增最终使得 Ｇｌｕｃ蛋
白表达增加，靶向抑制 ｎｓｐ１２可使 Ｇｌｕｃ的表达减少。实验发
现瑞德西韦和补骨脂素均对ｎｓｐ１２－ｎｓｐ７－ｎｓｐ８体系具有抑制
作用，补骨脂素的抑制活性明显较瑞德西韦弱，二者均呈现出

了一定的剂量依赖性，补骨脂素的细胞毒性比瑞德西韦小，具

体实验数据见表２。
表２　测得样品对ＲｄＲｐ抑制率及ＣＣＫ－８细胞活性检测结果（珋ｘ±ｓ）

测试样品
化合物浓度梯度／

（μｍｏｌ／Ｌ）

ＲｄＲｐ抑制率／

（％）

细胞活性／

（％）
瑞德西韦 浓度Ⅰ － － －

浓度Ⅱ ２５ ７４．０１±３．５４ ７７．２５±０．７６
浓度Ⅲ １０ ６８．１０±３．７８ ７９．８２±１．３３

补骨脂素 浓度Ⅰ ５０ ４６．０７±９．０１ ６７．０２±１．２６
浓度Ⅱ ２５ １６．８２±６．０４ ８３．５１±４．８４
浓度Ⅲ １０ ７．３６±４．２６ ９１．１８±３．６３

６６
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３　讨论
随着Ｍｐｒｏ抑制剂奈玛特韦、ＲｄＲｐ抑制剂瑞德西韦、莫努

匹拉韦等药品的临床应用耐药株也不断涌现［２１－２５］，研究不同

结构的抗病毒药物避免耐药具有积极的现实意义。Ｍｐｒｏ、
ＲｄＲｐ的活性位点处均存在多处结合空腔，笔者设想“堵塞”任
一空腔均可能干扰或阻碍靶酶对底物的识别与结合，从而对靶

酶生物学功能起到抑制作用。笔者运用分子对接技术研究了

小分子补骨脂素与 Ｍｐｒｏ、ＲｄＲｐ活性位点处氨基酸的相互作
用，发现其在 Ｍｐｒｏ活性位点处的结合作用较弱，可能无法对
Ｍｐｒｏ的功能产生有效的干扰，而其在ＲｄＲｐ活性位点处的结合
作用可起到一定的靶酶功能抑制作用，分子对接结果在药理学

实验中得到了证实，同样也说明小分子化合物易于实现对

ＲｄＲｐ的抑制作用。补骨脂素在代谢过程中可形成５－或８－
位羟化产物［２６－２７］，羟化后略增强了与靶酶活性位点处的结合

能力，抑制活性应该增加，５－羟基补骨脂素、８－羟基补骨脂素
与ＲｄＲｐ结合后释放的自由能分别为７．９、８．２ｋｃａｌ／ｍｏｌ，二者
结合构象发生反转，即新增加的羟基均背对并远离氨基酸

ＧＬＹ５９０。见插页ⅩⅧ图５。结构简单的小分子化合物补骨脂具
有一定的 ＲＮＡ聚合酶抑制活性，羟化的代谢物应该增强了
ＲＮＡ聚合酶抑制活性，此外，结合报道中的分子在受体活性位
点处的结合模式，今后在补骨脂素结构上增加杂原子取代基，

以增强与Ｍｐｒｏ、ＲｄＲｐ活性位点的相互作用，应该是其提升抗
病毒活性的一条途径。

参考文献

［１］　ＺＨＵＷ，ＣＨＥＮＣＺ，ＧＯＲＳＨＫＯＶＫ，ｅｔａｌ．ＲＮＡ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔＲＮＡ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅａｓａｔａｒｇｅｔｆｏｒＣＯＶＩＤ－１９ｄｒｕｇｄｉｓｃｏｖｅｒｙ［Ｊ］．ＳＬＡＳＤｉｓ
ｃｏｖ，２０２０，２５（１０）：１１４１－１１５１．

［２］　ＷＡＮＧＹＹ，ＡＮＩＲＵＤＨＡＮＶ，ＤＵＲＫ，ｅｔａｌ．ＲＮＡ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ＲＮＡｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｏｆＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ａｓａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔ［Ｊ］．Ｊ
ＭｅｄＶｉｒｏｌ，２０２１，９３（１）：３００－３１０．

［３］　ＶＩＣＥＮＴＩＩ，ＺＡＺＺＩＭ，ＳＡＬＡＤＩＮＩＦ．ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ＲＮＡ－ｄｅ
ｐｅｎｄｅｎｔＲＮＡｐｏｌｙｍｅｒａｓｅａｓａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｆｏｒＣＯＶＩＤ－１９［Ｊ］．
ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＴｈｅｒＰａｔ，２０２１，３１（４）：３２５－３３７．

［４］　ＪＩＮＺＭ，ＤＵＸＹ，ＸＵＹＣ，ｅｔａｌ．ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｍｐｒｏｆｒｏｍＳＡＲＳ－
ＣｏＶ－２ａｎｄｄｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆｉｔｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０２０，５８２
（７８１１）：２８９－２９３．

［５］　ＭＡＣＤＯＮＡＬＤＥＡ，ＦＲＥＹＧ，ＮＡＭＣＨＵＫＭＮ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｏｆ
ｄｉｖｅｒｇｅｎｔｖｉｒａｌｓｕｂｓｔｒａｔｅｓｂｙｔｈｅＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ｍａｉｎｐｒｏｔｅａｓｅ［Ｊ］．
ＡＣＳＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０２１，７（９）：２５９１－２５９５．

［６］　苏清君，李鹏，边朝辉，等．补骨脂素通过炎症和 Ｒａｓ／Ｒａｆ１介导
对类风湿关节炎大鼠的保护作用［Ｊ］．世界中医药，２０２１，１６
（２１）：３１８０－３１８４，３１９０．

［７］　王健，张驰．基于Ｗｎｔ／β－连环素通路探讨补骨脂素对骨质疏松
症大鼠的影响［Ｊ］．世界中医药，２０２２，１７（１２）：１６９７－１７０２．

［８］　ＭＡＸＮ，ＬＩＨ，ＧＯＮＧＹ，ｅｔａｌ．ＰｓｏｒａｌｅｎｉｎｈｉｂｉｔｓｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒａｌ
ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｂｙｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｈｏｓｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｍａｃｈｉｎｅｒｙｏｆ
ｖｉｒａｌｐｒｏｍｏｔｅｒｓ［Ｊ］．ＶｉｒｏｌＳｉｎ，２０２２，３７（２）：２５６－２６５．

［９］　杨阔，高茸，马亚中，等．补骨脂素药理作用及肝毒性机制的研究
进展［Ｊ］．中草药，２０２１，５２（１）：２８９－２９８．

［１０］　瞿晶田，王家龙，柴士伟，等．补骨脂素和补骨脂酚舒张血管的
作用机制研究［Ｊ］．中国药房，２０１９，３０（２４）：３３６４－３３６８．

［１１］　冯媛媛，周利红，刘宁宁，等．补骨脂素对人结肠癌细胞侵袭转

移及β－ｃａｔｅｎｉｎ／ＴＣＦ４－ＭＭＰ－９信号通路的影响［Ｊ］．中华中

医药杂志，２０２１，３６（１２）：７０３３－７０３７．

［１２］　刘生元，舒庆，赵新，等．补骨脂素对人非小细胞肺癌Ａ５４９细胞

增殖和迁移的作用及机制研究［Ｊ］．临床医学研究与实践，

２０２２，７（２３）：５－８．

［１３］　ＨＵＡＮＧＹ，ＣＨＥＮＬ，ＷＵＹ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉ－ｔｕｍｏｒｅｆｆｅｃｔｏｆｐａｃｌｉｔａｘｅｌ

ｅｎｈａｎｃｅｄｂｙｐｓｏｒａｌｅｎａｔｔｈｅｃｅｌｌｕｌａｒｌｅｖｅｌ［Ｊ］．ＭｅｄｉｃｉｎａｌＰｌａｎｔ，

２０２３，１４（６）：２７－３０．

［１４］　张艳，江振洲，张陆勇．补骨脂素对四氯化碳致小鼠急性肝损伤

的改善作用［Ｊ］．中国药科大学学报，２０２１，５２（５）：５９６－６０２．

［１５］　张培红，赵洁，张欣欣，等．桑辛素对新型冠状病毒主蛋白酶抑

制作用的研究［Ｊ］．中华中医药学刊，２０２３，４１（１０）：９－１１．

［１６］　苏彦雷，刘倩，王君平，等．黄芩素抗奥密克戎毒株 ＢＡ．２．２活

性的研究［Ｊ］．中华中医药学刊，２０２２，４０（８）：１４－１６，２５９．

［１７］　王绛辉，张晶，段绪红，等．黄酮类化合物抑制新型冠状病毒主

蛋白酶的研究［Ｊ］．中华中医药学刊，２０２３，４１（４）：１３－

１６，２６２．

［１８］　ＺＨＡＯＪＹ，ＧＵＯＳＳ，ＹＩＤＲ，ｅｔａｌ．Ａｃｅｌｌ－ｂａｓｅｄａｓｓａｙｔｏｄｉｓｃｏｖｅｒ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ＲＮＡｄｅｐｅｎｄｅｎｔＲＮＡｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ［Ｊ］．

ＡｎｔｉｖｉｒＲｅｓ，２０２１，１９０：１０５０７８．

［１９］　海洋，谢建平．ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ＮＳＰ７和 ＮＳＰ８的研究进展［Ｊ］．

生物信息学，２０２１，１９（３）：１４９－１５８．

［２０］　ＳＡＲＭＡＨ，ＪＡＭＩＲＥ，ＳＡＳＴＲＹＧＮ．Ｐｒｏｔｅｉｎ－ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆ

ＲｄＲｐｗｉｔｈｉｔｓｃｏ－ｆａｃｔｏｒＮＳＰ８ａｎｄＮＳＰ７ｔｏｄｅｃｉｐｈｅｒｔｈｅｉｎｔｅｒｆａｃｅ

ｈｏｔｓｐｏｔｒｅｓｉｄｕｅｓｆｏｒｄｒｕｇｔａｒｇｅｔｉｎｇ：ａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎＳＡＲＳ－

ＣｏＶ－２ａｎｄＳＡＲＳ－ＣｏＶ［Ｊ］．ＪＭｏｌＳｔｒｕｃｔ，２０２２，１２５７：１３２６０２．

［２１］　ＮＯＯＲＵＺＺＡＭＡＮＭ，ＪＯＨＮＳＯＮＫＥＥ，ＲＡＮＩＲ，ｅｔａｌ．Ｅｍｅｒｇｅｎｃｅ

ｏｆｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｂｌｅＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ｖａｒｉａｎｔｓｗｉｔｈｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ

ｔｏａｎｔｉｖｉｒａｌｓｉｎｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０２４，１５（１）：７９９９．

［２２］　ＴＡＭＵＲＡＴＪ，ＣＨＯＵＤＨＡＲＹ Ｍ Ｃ，ＤＥＯ Ｒ，ｅｔａｌ．Ｅｍｅｒｇｉｎｇ

ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｆｔｅｒａｎｔｉｖｉｒａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＡＭＡ

ＮｅｔｗＯｐｅｎ，２０２４，７（９）：ｅ２４３５４３１．

［２３］　ＦＬＹＮＮＪＭ，ＨＵＡＮＧＱＹＪ，ＺＶＯＲＮＩＣＡＮＩＮＳＮ，ｅｔａｌ．Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ

ａｎａｌｙｓｅｓｏｆｔｈｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｄｒｕｇｓｔａｒｇｅｔｉｎｇＳＡＲＳ－ＣｏＶ－

２ｍａｉｎｐｒｏｔｅａｓｅ［Ｊ］．ＡＣＳＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０２３，９（７）：１３７２－１３８６．

［２４］　ＭＯＧＨＡＤＡＳＩＳＡ，ＨＥＩＬＭＡＮＮＥ，ＫＨＡＬＩＬＡＭ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉ

ｂｌｅＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ｖａｒｉａｎｔｓｗｉｔｈｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｏｔｅａｓｅｉｎ

ｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＳｃｉＡｄｖ，２０２３，９（１３）：ｅａｄｅ８７７８．

［２５］　ＫＡＢＩＮＧＥＲＦ，ＳＴＩＬＬＥＲＣ，ＳＣＨＭＩＴＺＯＶ?Ｊ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ

ｍｏｌｎｕｐｉｒａｖｉｒ－ｉｎｄｕｃｅｄＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ｍｕｔａｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｎａｔ

ＳｔｒｕｃｔＭｏｌＢｉｏｌ，２０２１，２８（９）：７４０－７４６．

［２６］　李嘉，左莉华，裴健颖，等．基于ＵＨＰＬＣ－Ｑ－ＯｒｂｉｔｒａｐＨＲＭＳ技

术的补骨脂素在大鼠体内代谢产物的鉴定及代谢途径的分析

［Ｊ］．沈阳药科大学学报，２０２１，３８（１０）：１０２４－１０３２．

［２７］　ＹＡＮＧＡＨ，ＣＨＥＮＪＸ，ＭＡＹＴ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｉｅｓｏｎｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆｐｓｏｒａｌｅｎ／ｉｓｏｐｓｏｒａｌｅｎｉｎｈｕｍａｎａｎｄｓｉｘｍａｍｍａｌｉａｎｌｉｖｅｒ

ｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓｉｎｖｉｔｒｏｂｙＵＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍＢｉｏｍｅｄＡ

ｎａｌ，２０１７，１４１：２００－２０９．

７６



第４４卷　第７期
２０２６年 ７月

中　华　中　医　药　学　刊
ＣＨＩＮＥＳＥ　ＡＲＣＨＩＶＥＳ　ＯＦ　ＴＲＡＤＩＴＩＯＮＡＬ　ＣＨＩＮＥＳＥ　ＭＥＤＩＣＩＮＥ

Ｖｏｌ．４４Ｎｏ．７
Ｊｕｌ．２０２６

ⅩⅦ

酒炙当归炮制历史沿革、化学成分、药理作用研究进展

（正文见４０－４４页）

图１　当归历代炮制沿革网络图

补骨脂素对新型冠状病毒主蛋白酶及ＲＮＡ聚合酶抑制药理活性的研究

（正文见６５－６７页）

　　图１　补骨脂素与Ｍｐｒｏ活性位点处氨基酸的相互作用　　　　　　　图２　补骨脂素与Ｍｐｒｏ活性位点结合简图
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ⅩⅧ

图３　补骨脂素与ＲｄＲｐ活性位点处氨基酸的相互作用　　　　　　图４　补骨脂素与ＲｄＲｐ活性位点结合简图

图５　补骨脂素羟化产物及其与ＲＮＡ聚合酶的结合模式
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