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浅谈广谱抗病毒药物研发的普适性策略
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摘要: 病毒感染疾病严重威胁人类生命健康与社会发展。为应对未来可能暴发的新发和再现病毒疫情, 研发广

谱抗病毒药物成为重要且紧迫的研究课题。本文精选近年经典案例, 从抗病毒药物研究的共同靶标、共性环节、通

用策略以及广谱抗病毒分子等四个主要方面总结了广谱抗病毒药物研发的普适性策略, 期望对当下及未来的抗病

毒药物研发提供参考。
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Universal strategies and methodologies in broad-spectrum
antiviral drug discovery
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Abstract: Virus infection is a serious threat to human health and social development. The increase in pandemics

caused by emerging and re-emerging viruses highlights the urgent need for broad-spectrum antivirals. In this

perspective, we highlight recent case studies and summarize the universal strategies and methodologies in broad-

spectrum antiviral drug discovery from common targets, common steps in viral life cycle, universal strategies, and

broad-spectrum molecules, hoping to provide valuable guidance for the current and future development of antiviral

drugs.
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艾滋病、乙肝等病毒感染导致的慢性传染性疾病

严重危害人类的健康与生命[1-3]。新发病毒在人类历

史上不断出现, 已累计造成数千万人死亡。近年来气

候变化和全球化都为病毒传播创造了更有利的条件。

与其他微生物相比, 病毒具有极高突变率, 使其迅速适

应新宿主并对疫苗和抗病毒药物产生耐药性[4-6]。

与DNA病毒相比, RNA病毒的突变率更高, 可以

跨种传播感染人类, 这导致RNA病毒占人畜共患病病

毒的 80% 以上 , 是过去 20 年中重大流行病的罪魁祸

首。除了高遗传变异性, RNA病毒可以通过气溶胶传播,

人传人的传播性很高。自 2000年以来, 所有主要的流

行病和大流行性暴发都是由RNA病毒引起的。例如,

甲型 H1N1 流感病毒 (2009/2010) 疫情、埃博拉病毒

(Ebola virus, EBOV) 疫情 (2014～2016)、寨卡病毒

(Zika virus, ZIKV) 疫情 (2015～)、基孔肯雅热病毒

(chikungunya fever, CHIKF) (2015/2016) 及 3次高致病

性冠状病毒 (coronavirus, CoV) 感染疫情 , 包括 2002/

2003 年 SARS-CoV (severe acute respiratory syndrome-

CoV) 感染导致的非典肺炎疫情、2012 年 MERS-CoV

(middle east respiratory syndrome-CoV) 感染引起的中
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东呼吸综合征疫情和2019/2020年SARS-CoV-2 (severe

acute respiratory syndrome-CoV 2) 感染所造成的新冠

肺炎 (corona virus disease 2019, COVID-19) 疫情。特

别是, CoV引发的瘟疫呈现出越来越频繁的趋势, 由于

缺乏疗效确切的特效药物, 给人类社会造成了极大的

危害[4]。

不容忽视的是, 未来随时可能暴发的新型病毒是

人类一直面临的巨大威胁, 也让全球公共卫生体系面临

严峻的挑战。近期, 世界卫生组织 (WHO) 提出要防御

“Disease X”, 即由目前未知的病原体 (包括SARS-CoV-2)

引起的严重国际大流行的人类疾病 (http://www.who.

int/blueprint/priority-diseases/en/)。因此, 研发广谱、高

效的抗病毒备选药物对于应对当前疫情以及将来可能

发生的新型病毒感染来说都是十分重要的[7-9]。

本文从药物化学的角度, 精选近年经典案例, 从抗

病毒药物研究的共同靶标、共性环节、通用策略以及广

谱抗病毒分子等方面总结了广谱抗病毒药物研发的普

适性策略, 期望对当下及未来的抗病毒药物研发提供

参考。

1 抗病毒药物研究的共同靶标

1.1 合成糖受体 包膜病毒通常在进入细胞之前, 通

过聚糖介导的相互作用与宿主细胞膜上的蛋白质对

接。研究者提出了一种通过使用合成糖受体 (synthetic

carbohydrate receptors, SCRs) 来破坏这些相互作用 ,

进而抑制病毒生命周期来降低病毒传染性的方法。近

期, SCRs作为高糖基化包膜病毒的有效抑制剂, 受到

普遍关注。该类分子不但可以抑制病毒侵入, 而且可

以通过干扰包膜的糖分子, 使病毒暴露于宿主免疫系

统中得以清除, 具有双重作用模式[10-13]。SCRs已报道

具有抗 ZIKV、流感病毒和艾滋病毒 (human immuno‐

deficiency virus, HIV) 活性 , 有望成为抗登革病毒

(dengue virus, DENV) 及 SARS-CoV-2 等其他包膜病

毒的广谱抑制剂[14-16]。苯基硼酸作为顺式邻二醇的可

逆结合基团, 是糖分子的有效配体, 可作为 SCRs的关

键药效团元素, 用于设计广谱抗病毒分子[17]。

1.2 靶向病毒膜的广谱抗病毒策略 由于脂质成分对

于细胞膜的膜曲率和流动性至关重要, 因此通过改变

(降低或增加) 脂质成分有望成为广谱抗病毒策略[18-20]。

例如, 一些阳离子的抗病毒肽 (antiviral peptides, AVPs)

在高浓度下具有类似洗涤剂的性质, 可以导致病毒膜

孔的形成及胶束化。多不饱和内质网-靶向脂质体

(polyunsaturated endoplasmic reticulum‑targeting lipo‐

somes, PERL) 通过耗竭细胞和病毒膜的胆固醇发挥广

谱抗病毒作用; 胆固醇耗尽会降低膜的流动性, 影响病

毒和细胞膜融合所必需的负曲率 (图1)。

楔子状或倒锥状分子和一些嗜碱性抗病毒肽可以

增加病毒膜脂双链的自发正曲率, 提高病毒融合蛋白

介导的膜融合所需的能垒。同样, 膜靶向 II型光敏剂

在病毒膜平面上产生的单层氧能够氧化不饱和磷脂并

诱导病毒膜纳米结构的变化。氧化磷脂的簇合物导致

脂质包装的差异化, 降低流动性, 增加正曲率, 增加分

子脂质面积, 减小膜的厚度。

磷脂特异性抗体可以靶向病毒膜中丰富的特定磷

脂家族, 例如磷脂酰丝氨酸, 进而阻止病毒的吸附和

侵入。

大多数致病性病毒病原体都是包膜病毒。“分子

钳”是靶向病毒膜的特殊化合物, 该类化合物的发现是

受天然的“锁钥模型”的启发[21,22]。“分子钳”选择性地

与病毒包膜的脂筏区域作用 , 代表性的“分子钳”为

CLR01和CLR05 (图 2)。CLR01是赖氨酸和精氨酸特

异性的配体, 可以破坏HIV、EBOV和 ZIKV等包膜病

毒。CLR01和CLR05对单纯疱疹病毒 (herpes simplex

virus, HSV)、梅斯勒病毒、流感病毒和 SARS-CoV-2等

具有广谱抑制活性, 但对非包膜病毒无效[23-25]。

近日, 清华大学研究人员从埃及伊蚊肠道内分离

出的具有抗蚊媒病毒活性的色素杆菌新菌株Chromo‐

bacterium sp. Beijing入手, 筛选并鉴定了两个对多种

Figure 1 Broad-spectrum antivirals targeting viral membranes

Figure 2 Chemical structures of CLR01 and CLR05
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包膜病毒 (DENV、ZIKV、SARS-CoV-2、HIV 和 HSV)

均有较强抑制作用的抗病毒效应因子 CbAE-1 和

CbAE-2。机制研究表明, CbAE-1和CbAE-2通过其脂

酶活性 , 直接破坏病毒包膜结构导致其失活。同时 ,

CbAE-2在人类细胞和小鼠上均表现出了较强的安全

性, 具有作为广谱抗病毒药物的潜力[26]。

此外 , 病毒聚合酶镁离子螯合区域[27]、铁硫簇

(iron-sulfur cluster)[28]、锌指结构[29]等也可作为广谱抗

病毒药物发现的共性靶标。

2 抗病毒药物研究的共性环节

2.1 靶向病毒膜融合过程 在包膜病毒的复制周期

中, 需要病毒和细胞膜融合才能进入细胞。病毒通过

受体识别以及膜融合或内吞等步骤进入靶细胞是首要

环节。在该过程中, 介导病毒与细胞受体识别的病毒

表面蛋白 (surface protein, SP) 的受体结合亚基、介导

膜融合的病毒SP跨膜亚基、细胞上的受体、切割SP所

需的宿主细胞蛋白酶等均是常见的抗病毒靶点[30]。

CoV是 I型包膜病毒, 位于包膜表面的S蛋白介导

病毒入侵宿主细胞过程, 包括受体结合及膜融合等步骤。

在膜融合的过程中 , 形成六螺旋束 (six-helix bundle,

6-HB) 是一个非常保守且关键的机制。目前发现感染

人的冠状病毒 (HCoV) 中, 其HR1 (heptad repeat-1) 三

聚体与HR2 (heptad repeat-2) 作用的表面氨基酸大都

为保守的疏水性氨基酸, 因此HR1是CoV S蛋白上非

常保守的药物靶点[30]。

2018年, 姜世勃与刘克良团队发现靶向病毒融合

蛋白的 α -螺旋脂肽具有广谱抗 MERS-CoV (EC50 =

0.11 μmol·L-1, CC50 > 100 μmol·L-1) 及甲型流感病毒

(influenza A virus, IAV) 活性 (H1N1 EC50 = 1.73 μmol·L-1,

CC50 > 100 μmol·L-1)[31]。近日, 复旦大学姜世勃/陆路

团队与上海科技大学杨贝/Wilson团队合作, 通过系统

地筛选与结构修饰, 发现了能够广谱抑制多种HCoV

感染的多肽类融合抑制剂EK1及脂肽EK1C4, 并揭示

了其作用靶点与分子机制[32,33]。该研究同时证明了

CoV刺突蛋白的 HR1区域是一个重要且保守的药物

靶点, 为后续广谱抗HCoVs药物研发提供了思路。

2.2 核酸复制 病毒进入靶细胞后, 病毒基因组DNA/

RNA 被释放到细胞中 , 作为模板指导病毒蛋白的合

成。RNA病毒的基因组复制需要RNA依赖的RNA或

DNA聚合酶 (RNA-dependent RNA polymerase, RdRp;

RNA-dependent DNA polymerase, RdDp), 这类酶在人

体中不存在且相对保守, 成为抗病毒药物研发的重要

靶点。不同病毒聚合酶的结构和功能有许多相似之

处, 因此针对某一种病毒聚合酶设计的抑制剂往往对

其他病毒也有较好的抑制作用[34,35]。

自从 1962年世界第一个抗病毒药物碘苷被批准

上市以来, 全球已有众多抗病毒核苷类似物药物获批

上市。在病毒疫情暴发时, 核苷类药物往往成为人们

的首选。早在 2014年西非暴发的大规模 EBOV疫情

中, 部分核苷类似物药物在临床阶段均表现出一定的

抗病毒活性——例如日本富山化学的新型抗流感药物

法匹拉韦 (favipiravir) 以及瑞德西韦 (remdesivir, 图

3), 特别是瑞德西韦目前已经完成 EBOV的试验药物

III期临床试验。随着研究的深入, 瑞德西韦被发现具

有广谱抗病毒活性, 涵盖丝状病毒科病毒 (EBOV和马

尔堡病毒等)、沙粒病毒科病毒 (拉沙病毒和胡宁病毒

等)、CoV科病毒 (SARS、MERS和猫科冠状病毒等) 和

黄病毒科病毒 (ZIKV等) 等, 因此也成为了治疗SARS-

CoV-2的首个小分子药物[36]。

阿兹夫定 (azvudine, FNC, 图 3) 具有抑制 HIV、

丙型肝炎病毒 (hepatitis C virus, HCV)、肠道病毒 71型

等RNA病毒复制的功能, 2021年 7月, 已在中国上市

用于治疗高病毒载量的成年HIV-1感染者。此外, 阿

兹夫定在新冠肺炎临床研究中也取得显著效果[37]。

瑞德西韦进入临床研究后, 其抗病毒效果与预期

有一定差距, 原因可能是: 疾病的病程及动物模型与人

体药动学差异、药物之间的相互作用和个体差异。此

外, CoV特有的“复制矫正”(proofreading) 机制, 即将

掺入RNA产物链的核苷药物“剔除”, 进而逃逸核苷类

抗病毒药物的抑制, 可能是此类抗病毒药物效果不佳

的一个重要原因[38]。

近日, 美国乔治亚州立大学的研究人员报道了一种

抑制呼吸道合胞病毒 (respiratory syncytial virus, RSV)、

相关 RNA 病毒和 SARS-CoV-2 的广谱抗病毒核苷分

Figure 3 Chemical structures of some representative broad-

spectrum antiviral nucleosides
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子——4'-氟尿啶 (4'-FlU, EIDD-2749, 图 3), 它在细胞

和分化良好的人气道上皮中具有高选择性指数。RSV

和SARS-CoV-2体外RdRp聚合酶抑制显示掺入后 i或

i+3/4位出现转录暂停。每日一次的口服治疗对RSV

感染的小鼠或SARS-CoV-2感染的雪貂非常有效[39]。

EIDD-1931 (即NHC, 图 3), 是一种核苷酸类似物。

NHC上的肟形式模仿尿苷, 与腺苷匹配, 而另一个互变

异构体模仿胞苷, 与鸟苷匹配。它的原理是通过给病

毒RNA引入大量的突变,“瘫痪”病毒的基因组, 进而

导致遗传信息大量错误使病毒无法存活[40-45]。目前仅

有NHC及其衍生物能够躲避病毒复制矫正机制的干

扰。在体外模型中, NHC对RSV、流感病毒、CHIKF、

EBOV、委内瑞拉马脑炎病毒、东部马脑炎病毒、

MERS-CoV、SARS-CoV 以及 SARS-CoV-2 (多数变异

毒株) 等具有广谱抗病毒活性, 无明显细胞毒性[46-48];

但在食蟹猕猴中口服生物利用度较差。EIDD-2801

(molnupiravir, 图 3) 是 NHC 的异丙酯前体药物 , 旨在

改善NHC体内药代动力学以及在人类和非人类灵长

类动物的口服生物利用度。Molnupiravir在雪貂和非

人类灵长类动物中具有较好的口服生物利用度。对感

染流感病毒的雪貂进行molnupiravir口服治疗, 可将大

流行流感和季节性甲型流感的病毒载量降低数个数量

级, 并可减轻发热、呼吸道上皮组织病变和炎症[39,49]。

Molnupiravir使轻中度新冠肺炎患者的住院率或死亡

风险降低了约 50%。2021年 11月 4日, 英国药品和保

健产品监管局 (MHRA) 已在英国批准molnupiravir上

市, 用于治疗重症和住院风险较高的轻至中度新冠肺

炎成人患者 (http://www.21jingji.com/article/20211104/

herald/f0b15254b2fcc17b70b26b839e32b1c6.html)。

除了molnupiravir之外, 法匹拉韦也可以掺入到病

毒RNA链, 诱发病毒的基因组突变, 并通过累积这种

突变, 导致病毒失活或失去感染能力[50]。

总之 , 靶向病毒最为保守的 RdRp是一种开发广

谱抗病毒药物非常有前景的策略。目前处于临床研究

阶段的多个新冠病毒RdRp抑制剂类药物结构差异较

大, 靶向RdRp影响病毒复制的机制也不尽相同, 特别

需要从结构生物学角度解析抑制剂与RdRp复合物结

构, 明确作用机制, 为精准开发高效特异的、以 RdRp

为靶标的广谱抗病毒药物提供理论基础。

2.3 核糖体移码 (ribosomal frameshifting) 在正常

细胞内, 核糖体 (ribosome) 以 3个碱基为单位 (即密码

子 codon) 由 5到 3端单向、连续地读取mRNA中的遗

传信息, 合成蛋白质[51]。由于体积的限制, 病毒的基因

组通常较小 , 所携带的遗传信息较少。包括 SARS-

CoV-2在内的各种 RNA 病毒在复制过程中会利用一

些特殊的机制调控病毒基因表达, 扩展其所携带遗传

信息的利用率, 其中一种常用的机制是称为程序性“移

码”的蛋白质合成重编码机制 (programmed ribosomal

frameshifting, PRF)[52-54]。即核糖体不遵循常规读取 3

个字母的步骤, 而是会漏掉一两个RNA字母。核糖体

发生的这种错位被称为“移码”, 会导致核糖体错误读

取遗传密码。例如, SARS-CoV-2严重依赖其RNA折

叠引起的“移码”来合成蛋白[52-54]。

理论上, 任何通过靶向RNA折叠来抑制“移码”的

化合物都可能作为一种治疗感染的药物。“移码”现象

在人类自身基因的表达中极为罕见, 因此靶向读码框

“移码”是一个可行的抗病毒策略。

研究者通过运用荧光蛋白报告基因系统联合高通

量筛选技术, 鉴定出了一个可以高效抑制读码框“移

码”的小分子化合物美拉沙星 (merafloxacin, 图 4), 它

能在细胞水平 (Vero E6 细胞) 显著抑制 SARS-CoV-2

复制[55]。美拉沙星抑制读码框“移码”的机制尚不清

楚, 可能直接作用于核糖体与病毒RNA的结合, 或者

抑制内源性调控蛋白。

近期, Ahn等[56]从 9 689个小分子中发现了一种新

型的呋喃[2,3-b]喹啉类化合物KCB261770 (图 4), 它能

够抑制 MERS-CoV 的“移码”和细胞水平 MERS-CoV

的复制。此外 , 该化合物还能抑制 SARS-CoV 和

SARS-CoV-2的“移码”, 具有广谱抗病毒活性。

3 抗病毒药物研究的通用策略

3.1 细胞纳米“海绵” SARS-CoV-2的细胞结合和进

入是由其刺突糖蛋白 (S蛋白) 介导的, S蛋白不仅与人

类血管紧张素转换酶 2 (angiotensin converting enzyme

II, ACE2) 受体结合, 还与肝素等糖胺聚糖结合。近期

研究发现细胞膜包被的纳米颗粒 (细胞纳米“海绵”)

模拟宿主细胞, 通过自然的细胞受体吸引和中和SARS-

CoV-2, 可作为一种广谱抗病毒策略, 还发现增加细胞纳

米海绵表面肝素密度可以提高抗SARS-CoV-2作用[57]。

3.2 抗体募集/杀死细胞 2009年, 研究者设计了一种

新的小分子ARM-H, 它有可能通过两种机制抑制HIV:

① 通过招募抗体到 gp120表达病毒颗粒和受感染的

Figure 4 Chemical structures of merafloxacin and KCB261770
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人类细胞 , 从而增强其吸收和人类免疫系统的破坏;

② 通过结合病毒糖蛋白 gp120, 抑制其与人CD4结合

和防止病毒进入。研究人员通过实验证明了ARM-H

能够同时结合 gp120和抗 2,4-二硝基苯抗体 (DNP, 存

在于人血液中)[58]。

抗体、ARM-H和 gp120之间形成的三元复合物具

有免疫活性 , 导致补体介导的表达 env 细胞的破坏。

此外, ARM-H可以阻止病毒进入人类 T细胞, 因此应

该能够通过两种相互强化的机制 (抑制病毒进入和抗

体介导的杀伤) 来抑制病毒复制。这些研究表明, 通

过抗体招募的小分子具有可行的抗艾滋病毒活性, 并

有可能启动HIV治疗的新范式。

2020年, Low团队通过将神经氨酸酶抑制剂扎那

米韦与高免疫原性半抗原 2,4-二硝基苯 (DNP) 结合,

设计并合成了一种双功能小分子, DNP专门针对游离

病毒和病毒感染细胞的表面。该类分子抑制病毒释放

的同时, 通过免疫介导清除游离病毒和病毒感染的细

胞, 对感染 100倍MLD50病毒的小鼠进行鼻内或腹腔

注射单剂量药物, 可以根除A型和B型流感毒株的晚

期感染[59]。

近期研究发现, 抗生素分子 concanamycin A可让

免疫系统杀死被HIV感染的人体细胞[60]。DDX3抑制

剂可以让HIV-1感染的细胞选择性死亡, 进而耗竭病

毒潜伏库[61], 为根治艾滋病提供了新思路。

3.3 多价结合——靶向病毒表面的非特异作用 细

胞表面的糖链是细菌、病毒、免疫细胞的接触点。病

毒进入宿主细胞的过程涉及与不同细胞表面受体稳

定但短暂的多价相互作用。几种病毒的最初接触始于

在细胞表面附着硫酸肝素蛋白聚糖, 最终导致病毒进

入。已经开发出的广谱抗病毒药物如肝素或类肝素

材料模拟细胞表面糖负责最初的病毒附着, 如硫酸乙

酰肝素 (heparan sulfate)。高磺化金纳米粒子具有广谱

杀病毒性能。然而, 由于未知的清除机制和潜在的长

期毒性是金纳米颗粒成药性的不利因素。环糊精

(cyclodextrins, CDs) 是天然的葡萄糖衍生物 , 具有一

种刚性的环状结构 , 由 α (1-4) 连接的吡喃葡萄糖组

成。磺化环糊精对HIV具有可逆及特异的抑制活性。

最近, 英国曼彻斯特大学研究小组对天然葡萄糖

衍生物环糊精进行磺化修饰开发出了一种能够破坏病

毒的外壳且对耐药性病毒也有效的新的广谱抗病毒分

子, 其有望治疗HSV、RSV、HCV、HIV和ZIKV等多种

病毒感染[62]。

基于多价相互作用的抗病毒药物, 如柔性纳米凝

胶, 通过干扰病毒颗粒和阻断与细胞受体的初始相互

作用已经成为广谱抗病毒药物研究的有效策略。

负电荷多硫酸盐可以结合 SARS-CoV-2受体结合

区域 (receptor binding domain, RBD) 上的正电荷斑块

(patches), 阻止病毒与宿主细胞相互作用进而抑制感

染。与肝素相比 , 合成的线型聚甘油硫酸酯 (linear

polyglycerol sulfate, 图 5) 的抗病毒活性更高 , 且抗凝

血活性较低[63]。

巨大球状多价糖富勒烯、糖基化碳纳米管能抑制

EBOV、ZIKV 和 DENV 的感染 , 活性可达皮摩尔水

平[64-66]。多价唾液化 (sialylated) 聚甘油对甲型流感毒

株 (含耐药株) 具有广谱抑制活性[67]。

3.4 基于拓扑匹配的药物设计 IAV颗粒表面均匀分

布血凝素和神经氨酸酶。近期, Nie等[68]运用拓扑匹

配 (topology-matching design) 的药物设计理念 , 设计

了一种纳米颗粒抑制剂 (纳米抑制剂, 图6A), 它与 IAV

病毒粒子的纳米拓扑结构匹配, 对血凝素和神经氨酸

酶具有多价抑制作用, 可以在细胞外中和病毒颗粒, 阻

断其附着和进入宿主细胞。病毒复制显著减少了 6个

数量级 , 即使在感染 24 h 后使用 , 仍能达到 99.999%

以上的抑制作用。2020年, 该团队用类似的思路, 发

现了与 IAV 表面空间匹配的尖峰纳米抑制剂 (spiky

nanoinhibitor, 图 6B), 峰值在 5～10 nm 之间的纳米结

构与病毒粒子的结合明显优于平滑的纳米粒子, 获得

的红细胞膜 (erythrocyte membrane, EM) 包覆的纳米

结构可以有效地阻止 IAV病毒粒子与细胞的结合, 并

抑制随后的感染。EM包覆的纳米结构在细胞无毒剂

量下降低了>99.9%的病毒复制[69]。

2021年, 该课题组运用拓扑匹配设计理念, 基于

宿主红细胞膜设计了与病毒状球面相匹配的碗状纳米

结构 (“纳米碗”, heteromultivalent nanobowl, Hetero-

MNB, 图 6C), 可作为广谱病毒进入抑制剂。与传统的

同多价抑制剂不同, 该类异多价抑制剂由于协同多价

效应和拓扑匹配的形状, 其半最大抑制浓度为 32.4 ±

13.7 μg·mL-1。在不引起细胞毒性的剂量下 , 可减少

>99.99% 的病毒传播。由于在 SARS-CoV-2的 S蛋白

上也发现了多个结合位点, 因此, 异多价纳米结构有望

Figure 5 Polysulfates block SARS-CoV-2 uptake through

electrostatic interactions
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为开发一种有效的预防CoV感染提供新思路[70]。

3.5 靶向病毒核酸 病毒RNA会折叠成复杂的RNA

结构, 在病毒的生命过程调控中起重要作用, 为开发

抗病毒疗法的靶标提供了新的机会。很多研究已经发

现多种病毒的非编码区 RNA 结构可以调控病毒的

翻译、复制以及稳定性, 它们通常在相关病毒中高度

保守[71-73]。例如, 黄病毒中5'UTR和3'UTR之间的分子

内RNA-RNA相互作用促进基因组环化并帮助协调复

制; HCV 5'UTR内部核糖体进入位点的结构对于翻译

至关重要; 并且ZIKV和其他黄病毒的3'UTR中的多假

性结构已显示出使 RNA外切核酸酶 Xrn1失速, 从而

产生了亚基因组黄病毒RNA, 有助于病毒逃避细胞抗

病毒过程[74,75]。

需要指出的是, 与蛋白质类药物靶标相比, RNA

结构的动态性与复杂性为药物筛选增加了困难, 往往

需要借助于高通量筛选。例如, SARS-CoV-2的RNA

基因组含有 15个独立的RNA调节元件。研究者通过

基于NMR的片段筛选, 从含有 768个小分子的片段库

中发现了SARS-CoV-2的RNA配体[76]。

近日, 新加坡科学家使用多种RNA分子结构探测

方法以及RNA-RNA相互作用分析技术, 解析了SARS-

CoV-2基因组RNA的二级结构信息和病毒-宿主之间

的 RNA 相互作用 ; 同时发现在 SARS-CoV-2 基因组

RNA上广泛存在 2'-O-甲基化修饰, 推测可能有助于新

冠病毒逃避宿主免疫攻击, 揭示病毒逃避宿主免疫的

潜在机制[77]。

G-四链体是由 G-quartet 层叠而形成的 DNA 或

RNA 四链构象 , 是最重要的非典型核酸二级结构之

一, 因其独特的构象、重要的基因功能和生物学意义而

备受关注, 是很有前途的药物靶点[78]。中国科学院长

春应用化学研究所曲晓刚团队使用多种生物物理技术

和分子生物学技术, 发现 SARS-CoV-2基因组中存在

G-四链体结构RNA, 证实 SARS-CoV-2中的富G序列

(位于 SARS-CoV-2核衣壳磷酸化蛋白 N 编码序列区

域) 可以在活细胞中折叠成稳定的单分子 RNA G-四

链体结构。该G-四链体RNA可以被G-四链体特异结

合配体吡啶他汀吡咯烷 (pyridostatin pyrrolidine, PDP)

(图 7) 等识别并稳定, 进而影响G-四链体RNA的生物

功能。因此, 该G-四链体可能是抗 SARS-CoV-2药物

新靶点[79]。

3.6 超分子配位化学 病毒基因组的未翻译区域

(the untranslated regions, UTR) 包含多种保守和动态结

构, 这些功能性的RNA结构对病毒复制至关重要, 为

Figure 6 (A) Proposed binding patterns between nano-inhibitor and influenza A virus (IAV) particles; (B) Proposed binding patterns be‐

tween spiky nanoparticle-based inhibitor and IAV particles; (C) Proposed binding patterns between IAV and the heteromultivalent nanobowl

(Hetero-MNB), where sialic acid and Zanamivir bind to hemagglutinin (HA) and neuraminidase (NA), respectively, and the bowl shape with

facilitating the capping to the surface of the virus particle

Figure 7 Chemical structure of PDP (pyridostatin pyrrolidine)
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广谱抗病毒研发提供了药物靶点。然而, 计算机对接筛

选对于具有内在柔性特征的RNA结构仍存在较大挑

战。研究者将体外RNA分析与分子动力学模拟相结合,

构建 SARS-CoV-2基因组 5'UTR关键区域结构和动力

学的 3D 模型 , 进而确定了圆柱形金属超分子螺旋

([Ni2L3]
4+、[Fe2L3]

4+) 对这种RNA结构的约束。这些纳

米尺寸的金属超分子螺旋分子可以与核酸结合, 并且

在细胞水平具有抗SARS-CoV-2等病毒复制作用[80,81]。

3.7 核糖核酸酶靶向嵌合体 核糖核酸酶靶向嵌合

体 (ribonuclease targeting chimeras, RIBOTACs) 是降解

RNA的新策略, RIBOTACs基于小分子选择性结合RNA

(特别是形成复杂的二级和三级结构的RNA), 进而激

活核糖核酸酶L (ribonuclease L, RNase L)。RNase L是

一种在脊椎动物细胞中广泛表达、具有单链RNA内切

活性的蛋白质。该技术已被用于靶向 SARS-CoV-2的

RNA基因组, 抑制RNA的移码, 并且募集细胞核糖核

酸酶彻底杀死 SARS-CoV-2。该策略有望用于抗其他

病毒药物研发[82]。

3.8 反义核酸技术 反义核酸 (antisense oligonucle‐

otides) 可以序列特异性地与靶标RNA结合, 实现高效

的寻靶和抑制活性。近期, 北京大学的研究人员构建

了一类靶向SARS-CoV-2包膜蛋白RNA (E-RNA) 和刺

突蛋白RNA (S-RNA) 的单链嵌合反义寡聚核苷酸, 通

过在 2'甲氧基修饰的反义核酸序列 5'端缀合RNase L

招募基团2-5A, 可实现有效的病毒RNA降解并抑制病

毒增殖[83]。

3.9 核酸适配体技术 核酸适配体 (nucleic acid

aptamers) 是一小段经体外筛选得到的寡核苷酸序列

(单链DNA或RNA分子), 能与相应的配体进行高亲和

力和强特异性的结合[84]。适配体已经在抗病毒药物开

发方面 (含SARS-CoV-2) 展现出巨大的潜力[85-87]。

3.10 基于蛋白自组装的配体发现 动态组合化学

(dynamic combinatorial chemistry, DCC) 融合了组合化

学和分子自组装过程两个领域的特点, 开辟了使用相

对较小的库组装很多的物质的途径, 而不必单独合成每

一个物质。早在 2003年, 研究者通过基于点击化学的

蛋白模板诱导片段组装, 发现了高活性的HIV蛋白酶抑

制剂[88]。2008年, 研究者通过动态连接筛选 (dynamic

link screening, DLS) 开发了一种潜在的抗 SARS药物,

其亲核片段通过与醛抑制剂的可逆反应将亲核片段指

向蛋白质的活性位点。它们的抑制作用可以通过与荧

光酶底物的竞争检测到。有了这一概念, 与活性位点特

异性结合的低亲和力片段在功能酶分析中迅速被识别

出来[89]。2021年, 基于Knoevenagel反应的蛋白模板诱

导片段组装策略用于Enterovirus D68蛋白酶抑制剂的

发现[90]。总之, 动态组合化学在抗病毒药物发现领域

仍具有广阔的前景。

4 “万金油”式广谱抗病毒分子

在抗新冠药物研发中, 一些“万金油”式的分子引

起了足够的重视, 例如具有抗 HIV及 SARS-CoV-2活

性的依布硒 (ebselen)[91-95]、具有抗HIV、CHIKF、EBOV

及SARS-CoV-2活性的苏拉明 (suramin)[96-100]。这类分

子往往具有多重抗病毒机制, 应该给予广泛挖掘, 并做

好深入的成药性评价。此外, 金属配合物药物[101-105]、

肽与聚合物[106]等也应引起足够的重视。

宿主是重要的广谱抗病毒药物靶标[107,108], 近期中

国科学家发现利用小分子N- (对氨基肉桂酰) 邻氨基

苯甲酸 (ACA) 可抑制包括 SARS-CoV-2、HIV 和 IAV

在内的一系列病毒, 作用靶标是 TGF-β信号通路[109]。

笔者已在近期综述对广谱抗病毒活性分子进行了总

结[4,5], 本文不再赘述。

5 总结与展望

近年来, 无论是暴发流行的SARS、EBOV、新冠肺

炎 , 还是持续蔓延的 DENV、HIV, 病毒导致的感染病

例数以亿计, 其中数百万患者患有严重的临床症状甚

至死亡, 给全球公共卫生和经济带来了沉重负担。

特别是这次新冠疫情为人类敲响了警钟, 迫切需要

广谱抗病毒药物来有效控制突发公共卫生危机, 加强

抗击新兴病毒性疾病的技术储备。在此背景下, 本文

从抗病毒药物研究的共同靶标、共性环节、通用策略、

广谱分子等层次总结了发现广谱抗病毒药物的一些策

略与方法 (图 8)。各类策略的应用势必会加快抗病毒

药物研发的进程, 但是一些策略同时也存在着局限性,

例如有些病毒通过内吞作用进入细胞, 不涉及膜融合

过程; 多价结合分子由于普遍较大的相对分子质量面

临着成药性问题; 核糖体移码、靶向病毒核酸等技术的

普遍应用还局限于对病毒结构的进一步认识; 基于宿

主红细胞膜设计与病毒状球面相匹配的碗状纳米结构

存在一定的技术挑战。尽管如此, 在抗SARS-CoV-2药

物研发中, 各行各业也将自己的专长发挥到极大, 各种

技术路线齐上阵, 进行了饱和式研发, 体现了人类应对

巨大危机时的智慧和力量。本文篇幅所限, 难免挂一

漏万, 例如未展开论述的虚拟筛选新技术[110]、自由能

扰动计算[111]、高效合成技术[112]、DNA编码库技术[113]、

变构调节技术[114]等。随着分子生物学与结构生物学

的发展, 不同病毒中的共性机制逐渐被揭示, 如病毒的

RNA盖帽机制 (RNA capping machinery)[115-119]、病毒中

普遍存在的疏水性蛋白结构 viroporins (如 IAV M2、

HIV-1 Vpu、HCV p7)[120]、核转运[121]等 , 将为广谱抗病

毒药物的研发提供新的重要靶标。特别是, 中国科学
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家抗 SARS-CoV-2药物研发的典型案例不胜枚举, 例

如主蛋白酶抑制剂[122,123]、肽类侵入抑制剂[7,33,124,125]及

铋类抑制剂[126-128]等, 从非典到新冠, 每一个团队无一

不是跨越十多年之久。可见抗病毒药物研发需要久久

为功、厚积薄发。唯有未雨绸缪, 才能在疫情来临时做

好准备从容应对。

病毒的高度变异性和致病机制的复杂性一直是生

命医学领域的研究重点和难点。针对病毒的高变异

性, 笔者近期总结了发现抗耐药性抗病毒药物的药物

化学策略[1], 其中, 蛋白降解、靶向宿主等策略有望对

广谱抗病毒药物研发提供参考。针对病毒致病机制的

复杂性, 特别是世界范围内多次出现的病毒性呼吸道

传染病, 中医药在病毒性肺炎防治中显示出一定的特

色和优势。总之, 本文中的一些总结与思索期待能为

更好地抗击仍处于流行的 SARS-CoV-2及其突变株和

未来可能出现的新发病毒提供指引和启发。

作者贡献: 徐淑静和丁当负责全文的撰写; 刘新泳和展

鹏对论文进行整体的指导和修改。

利益冲突: 所有作者均声明不存在利益冲突。
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