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大黄素抗新型冠状病毒机制研究及蒽醌类化合物抗病毒活性预测
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　　摘要：目的 研究大黄素对新型冠状病毒ＲＮＡ聚合酶、主蛋白酶的抑制作用，并预测蒽醌类化合物抗新型冠状病毒
活性。方法 利用细胞水平的新型冠状病毒ＲＮＡ聚合酶催化反应体系检测大黄素对靶酶的抑制活性；利用体外荧光偏
振模型测试大黄素对于新型冠状病毒主蛋白酶的抑制活性；应用分子对接技术研究蒽醌类化合物在ＲＮＡ聚合酶活性位
点处的结合方式。结果 实验显示，大黄素在１０、２５、５０μｍｏｌ／Ｌ浓度对 ＲＮＡ聚合酶抑制率分别为４２．０１％ ±３．４３％、
４７．２８％±１１．２０％、８４．２８％±４．３４％；在２５、５０、１００μｍｏｌ／Ｌ药物浓度并未表现出对主蛋白酶的显著抑制活性；蒽醌类化
合物可占据靶酶ＮＴＰｓ通道从而阻碍底物分子的进入。结论 实验证实大黄素对新型冠状病毒 ＲＮＡ聚合酶具有明显的
抑制作用；小分子蒽醌类化合物应具有较强的抗新型冠状病毒活性。

　　关键词：新型冠状病毒；ＲＮＡ聚合酶；主蛋白酶；分子对接；活性测试；大黄素；蒽醌
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　　大黄素是一种蒽醌类小分子化合物，具有抗纤维化、抗肿
瘤、抗炎、神经保护等多种药理作用［１－１３］，其结构衍生物亦具

有抗肿瘤、抗纤维化、保肝等作用［１４－１９］。既往笔者研究发现，

大黄素具有较强的抗新型冠状病毒活性［２０］，并模拟了其与新

型冠状病毒 ＲＮＡ依赖的 ＲＮＡ聚合酶（ＲＮＡ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔＲＮＡ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ＲｄＲｐ）活性位点的结合模式，而有研究报道认为大
黄素作用于主蛋白酶而起到抗病毒作用［２１－２２］，为进一步验证

大黄素抗病毒的分子机制，本研究利用 ＨＥＫ２９３Ｔ细胞内转录
翻译的新型冠状病毒 ＲＮＡ聚合酶催化体系检测大黄素对
ＲｄＲｐ的抑制活性，利用荧光偏振模型检测大黄素对新型冠状
病毒主蛋白酶（ｍａｉｎｐｒｏｔｅａｓｅ，Ｍｐｒｏ）的抑制活性，并利用分子

２０２



第４４卷　第９期
２０２６年 ９月

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

Ｖｏｌ．４４Ｎｏ．９
Ｓｅｐ．２０２６

对接方法预测了大黄素甲醚、大黄酸乙酯等８种大黄素结构类
似物（化学结构见图１）对ＲｄＲｐ抑制活性，现报道如下。
１　材料与方法
１．１　实验材料　大黄素单体购于成都曼思特生物科技有限公
司（纯度≥９８％），化合物瑞德西韦购于上海吉尔生化有限公
司（纯度≥９５％），奈玛特韦（即ＰＦ－０７３２１３３２，纯度≥９８．０％）
购于默克试剂公司，余试剂器材及实验操作过程同文献［１５－
１６］。
１．２　 ＲＮＡ聚合 酶 活 性 测 试 　 将 质 粒 ｐＣｏＶ－Ｇｌｕｃ、
ｐＣＯＶＩＤ１９－ｎｓｐ１２、ｐＣＯＶＩＤ１９－ｎｓｐ７、ｐＣＯＶＩＤ１９－ｎｓｐ８以１∶
２０∶６０∶６０的比率转染 ＨＥＫ２９３Ｔ细胞［２３］，１２ｈ后将细胞重新
接种于９６孔板中（１０４个细胞／孔），然后用包括瑞德西韦、大
黄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。步骤操作同
文献［２４］，所示结果是３次独立实验的平均值。
１．３　主蛋白酶抑制活性测试　在实验过程中，将奈玛特韦、大
黄素分别用ＤＭＳＯ溶解而后用反应液稀释至测试浓度Ⅰ ～Ⅲ
（即１００、５０、２５μｍｏｌ／Ｌ），实验在室温（２５℃）环境下进行，步
骤操作参见文献［２５－２６］，最后计算得出大黄素对主蛋白酶
的抑制率。

１．４　分子对接实验　分子对接过程同文献［２７－２８］，即从
ＰＤＢ数据库下载获得新型冠状病毒ＲＮＡ聚合酶的晶体三维结
构（ＩＤ：７ＢＶ２），通过加氢、计算电荷、合并非极性氢处理后存为
ｐｄｂｑｔ文件，以 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，最后进行相关作图处理。

图１　大黄素及其结构类似物的化学结构
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２　结果
２．１　ＲＮＡ聚合酶抑制性药理实验的测试　质粒 ｐＣＯＶＩＤ１９－
ｎｓｐ１２、ｐＣＯＶＩＤ１９－ｎｓｐ７、ｐＣＯＶＩＤ１９－ｎｓｐ８转染 ＨＥＫ２９３Ｔ细
胞后表达出相应蛋白，并于细胞内组成高效的介导 ＲＮＡ复制
的ｎｓｐ１２－ｎｓｐ７－ｎｓｐ８聚合酶体系［２９－３０］。质粒中的 ｐＣｏＶ－
ＧｌｕｃＤＮＡ首先被宿主细胞ＤＮＡ依赖的 ＲＮＡ聚合酶识别并转
录出ＲＮＡ链，而后此ＲＮＡ链被 ｎｓｐ１２－ｎｓｐ７－ｎｓｐ８识别并复
制扩增产出互补ＲＮＡ链，互补ＲＮＡ链在宿主细胞内核糖体的
作用下完成Ｇｌｕｃ蛋白的表达，抑制 ｎｓｐ１２则可以使 Ｇｌｕｃ蛋白
表达受到抑制。实验发现瑞德西韦和大黄素均对ＲＮＡ聚合酶
体系具有抑制作用，并呈现出一定的剂量依赖性。见表１。
表１　样品对ＲｄＲｐ抑制率及ＣＣＫ－８细胞活性检测结果（珋ｘ±ｓ）

项目 化合物浓度梯度 瑞德西韦 大黄素

受试样品 浓度Ⅰ／（μｍｏｌ／Ｌ） － ５０
浓度Ⅱ／（μｍｏｌ／Ｌ） ２５ ２５
浓度Ⅲ／（μｍｏｌ／Ｌ） １０ １０

试验测定对ＲｄＲｐ
抑制率／（％）

浓度Ⅰ － ８４．２８±４．３４
浓度Ⅱ ７４．０１±３．５４ ４７．２８±１１．２０
浓度Ⅲ ６８．１０±３．７８ ４２．０１±３．４３

细胞活性测定 浓度Ⅰ － ８０．３７±２．２２
浓度Ⅱ ７７．２５±０．７６ ９６．６５±３．４７
浓度Ⅲ ７９．８２±１．３３ ９７．８７±２．１２

２．２　主蛋白酶抑制性药理实验的测试　体外荧光偏振模型测
得ＰＦ－０７３２１３３２、大黄素对 Ｍｐｒｏ抑制率的数据见表２。实验
结果证明大黄素对Ｍｐｒｏ几乎无抑制作用，其抗病毒活性应该
是抑制ＲｄＲｐ的结果。

表２　测试样品对Ｍｐｒｏ的抑制率比较 单位：％

样品名称 浓度Ⅰ 浓度Ⅱ 浓度Ⅲ

ＰＦ－０７３２１３３２ ９１ ７６ ７０
大黄素 １ ０ －１

２．３　分子对接实验结果　在实验中，化合物１－８均进入至
ＲｄＲｐ的 ＮＴＰｓ通道活性位点处，并与通道周围氨基酸
（ＬＹＳ５４５、ＡＲＧ５５３、ＡＲＧ５５５、ＶＡＬ５５７、ＳＥＲ６８２、ＧＬＹ６８３、
ＴＨＲ６８７、ＡＳＮ６９１、ＳＥＲ７５９等）发生相互作用，见插页ⅩⅩⅩⅥ －
ⅩⅩⅩⅦ图２，分子对接过程产生的自由能分别为 －７．４、－７．５、
－７．２、－７．４、－７．０、－７．５、－７．４、－７．１ｋｃａｌ／ｍｏｌ。大黄素与
ＲｄＲｐ活性位点结合释放的自由能为７．４ｋｃａｌ／ｍｏｌ［２０］，笔者推
测化合物１－８在药效学上对ＲｄＲｐ产生的抑制作用与大黄素
相当，药代动力学差异可能影响它们动物体内的抗病毒效果。

３　结论
在新冠疫情之初，笔者通过同源建模、分子对接等手段预

测得出了黄酮类、香豆素类、蒽醌类等化合物具有抗新型冠状

病毒的作用，而后通过细胞水平体外实验证明了黄酮类化合物

橙皮素、黄芩素、木犀草素以及蒽醌类化合物大黄素等具有抗

奥密克戎ＢＡ．２．２的药理活性。有研究指出，大黄素抗新型冠
状病毒的分子机制为抑制主蛋白酶，本研究利用 ＲＮＡ聚合酶
催化体系、荧光偏振模型分别检测了大黄素对新型冠状病毒

ＲＮＡ聚合酶和主蛋白酶的抑制作用，初步实验结果显示其在
不同浓度梯度对ＲＮＡ聚合酶均有显著的抑制作用，但其对主
蛋白酶没有抑制活性。新型冠状病毒核酸外切酶 ｎｓｐ１４的校

对功能是介导核酸类小分子抑制剂活性降低甚至耐药的重要

机制［２３，３１］，在实验中并未转染 ｎｓｐ１４的相关质粒，故本研究结
果中的瑞德西韦活性较实际而言可能被部分夸大，在实际临床

中天然小分子的抗病毒活性可能并不弱于瑞德西韦。此外，笔

者对多个大黄素结构类似物进行了靶向抑制 ＲｄＲｐ的活性预
测，推测化合物１－８对ＲｄＲｐ抑制活性与大黄素相近，可对蒽
醌类化合物进一步结构修饰以求得到药效及药代动力学均优

的化合物，同时，富含此类小分子化合物的食物及中药应该具

有较好的抗新型冠状病毒作用。
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复方金钱草颗粒治疗输尿管结石的临床研究

游云超，魏谭军，张杰，陈健友，徐韬，陈政
（达州市中西医结合医院，四川 达州 ６３５０００）

　　摘要：目的 分析复方金钱草颗粒治疗输尿管结石的治疗效果。方法 以医院２０２３年５月—２０２５年５月收治的输尿
管结石患者２００例进行研究，采用随机数字表法分为两组，对照组１００例采用常规基础治疗，观察组１００例在此基础上
予以复方金钱草颗粒治疗，对比两组治疗效果、中医症状积分、结石排出率、排石时间、疼痛情况、不良反应发生情况。结

果 观察组治疗总有效率为９５．０％（９５／１００），远高于对照组的８５．０％（８５／１００），组间比较差异具有显著统计学意义
（Ｐ＜００５）；治疗后观察组中医症状积分、排石时间、疼痛评分低于对照组，组间比较差异具有显著统计学意义（Ｐ＜
００５）；观察组结石排出率为８５．０％（８５／１００），对照组为６９．０％（６９／１００），组间比较差异具有显著统计学意义（Ｐ＜
００５）；治疗３个月后，观察组复发率为２．０％（２／１００），低于对照组的１１０％，组间比较差异具有显著统计学意义（Ｐ＜
００５）。结论 对输尿管结石患者采用复方金钱草颗粒治疗能有效缩短排石时间，提高结石排出率，缓解患者相关症状，

减轻疼痛程度，且安全性良好，具有较高应用价值。

　　关键词：输尿管结石；复方金钱草颗粒；排石效果；中西医结合治疗；疼痛缓解
中图分类号：Ｒ２６９．９３４　　　　　　文献标志码：Ａ　　　　　　文章编号：１６７３７７１７（２０２６）０９０２０５０４

ＣｌｉｎｉｃａｌＳｔｕｄｙｏｎＣｏｍｐｏｕｎｄＪｉｎｑｉａｎｃａｏＧｒａｎｕｌｅｓ（复方金钱草颗粒）ｉｎＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＵｒｅｔｅｒａｌＣａｌｃｕｌｉ

ＹＯＵＹｕｎｃｈａｏ，ＷＥＩＴａｎｊｕｎ，ＺＨＡＮＧＪｉｅ，ＣＨＥＮＪｉａｎｙｏｕ，ＸＵＴａｏ，ＣＨＥＮＺｈｅｎｇ
（ＤａｚｈｏｕＩｎｔｅｇｒａｔｅｄＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅａｎｄＷｅｓｔｅｒｎＭｅｄｉｃｉｎｅＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｄａｚｈｏｕ６３５０００，Ｓｉｃｈｕａｎ，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：ＯｂｊｅｃｔｉｖｅＴｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆＣｏｍｐｏｕｎｄＪｉｎｑｉａｎｃａｏＧｒａｎｕｌｅｓ（复方金钱草颗粒）ｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆｕｒｅｔｅｒａｌｃａｌｃｕｌｉ．ＭｅｔｈｏｄＡｔｏｔａｌｏｆ２００ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｕｒｅｔｅｒａｌｃａｌｃｕｌｉｔｒｅａｔｅｄａｔｔｈｅｈｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＭａｙ２０２３ｔｏＭａｙ２０２５ｗｅｒｅ
ｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｗｏｇｒｏｕｐｓｕｓｉｎｇａｒａｎｄｏｍｎｕｍｂｅｒｔａｂｌｅ．Ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（１００ｃａｓｅｓ）ｒｅｃｅｉｖｅｄｓｔａｎｄａｒｄｂａｓｉｃｔｈｅｒａｐｙ，

基金项目：国家中医药管理局全国中药特色技术传承人才培训项目（Ｔ２０２３４８３２００５）
作者简介：游云超（１９８３－），男，四川邻水人，副主任医师，学士，研究方向：中西医泌尿疾病诊疗。
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ⅩⅩⅩⅥ

大黄素抗新型冠状病毒机制研究及蒽醌类化合物抗病毒活性预测

（正文见２０２－２０５页）
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ⅩⅩⅩⅦ

图２　化合物１－８与ＲｄＲｐ的ＮＴＰｓ通道处氨基酸的相互作用

基于分子对接与ＳＰＲ实验研究祛风通络药
对天麻－附子中黄酮酚化合物与ＣＮＲ结合的亲和力

（正文见２４２－２４６页）

　　注：ＧＲ１１为天麻－附子药对１∶１剂量比水煎液样本；ＧＲ２３为天麻－附子药对２∶３剂量比水煎液样本；ＧＲ３２为天麻 －附子药对３∶２
剂量比水煎液样本。表示两组样本化合物相对含量比较差异有统计学意义，表示Ｐ＜０．０１，表示Ｐ＜０．００１。

图１　大豆苷（Ｄａｉｄｚｉｎ）、大豆苷元（Ｄａｉｄｚｅｉｎ）、姜黄素（Ｃｕｒｃｕｍｉｎ）在天麻－附子药对各剂量比水煎液样本中的相对含量
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