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以聚合酶为靶标的抗病毒药物研究进展
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摘　 要:病毒聚合酶是一类十分重要的合成病毒自身遗传物质的蛋白质ꎬ因其相对保守而成为抗病毒药物研
发的重要靶点ꎮ 不同病毒聚合酶的结构和功能有着许多相似之处ꎬ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ꎮ 本文作者精选了近年以聚合酶为靶点的抗病毒药物的经典案例ꎬ介绍
了不同病毒聚合酶的结构和功能ꎬ并从药物化学的角度综述了多种病毒聚合酶抑制剂的研究进展ꎮ
关键词:抗病毒药物ꎻ聚合酶ꎻ抑制剂ꎻ药物设计
中图分类号:Ｒ９１４　 　 　 文献标志码:Ａ

　 　 病毒聚合酶是病毒催化合成自身遗传物质的

一类酶的统称ꎬ虽然不同病毒的聚合酶有着迥异

的氨基酸序列ꎬ但其蛋白的整体结构和功能基序

在各类病毒中相对较保守[１ － ２]ꎮ 根据病毒核酸类

型和复制方式的不同ꎬ病毒聚合酶可以相应的分

为 ＤＮＡ 依赖的 ＤＮＡ 聚合酶、ＲＮＡ 依赖的 ＤＮＡ
聚合酶和 ＲＮＡ 依赖的 ＲＮＡ 聚合酶[３]ꎮ 其中ꎬ
ＲＮＡ / ＤＮＡ 依赖的 ＤＮＡ 聚合酶主要存在于逆转

录病毒中ꎬ负责按照模板进行 ＤＮＡ 链的合成ꎻ而
ＲＮＡ 依赖的 ＲＮＡ 聚合酶是病毒催化 ＲＮＡ 生物

合成中最主要的 ＲＮＡ 合成酶ꎬ以三磷酸核糖核

苷(ＮＴＰ)为底物ꎬ在 ＲＮＡ 模板和 ２ 个 Ｍｎ２ ＋ 或

Ｍｇ２ ＋ 等二价金属离子存在的条件下ꎬ进行 ＲＮＡ
链的催化合成ꎮ 其中ꎬ这一“双金属离子催化”是
ＲＮＡ 聚合酶所共有的反应机理[３]ꎮ

靶向病毒聚合酶的抑制剂一般分为核苷类抑

制剂、非核苷类抑制剂、蛋白￣蛋白相互作用抑制

剂和共价抑制剂ꎮ 核苷类抑制剂的作用机理就是

模仿机体内的核苷分子ꎬ通过与天然的核苷底物

竞争进而掺入到新生成的病毒 ＤＮＡ 或 ＲＮＡ 链

中ꎬ导致立即或延迟的链终止作用ꎻ而非核苷类抑

制剂是非竞争的抑制剂ꎬ其通过与聚合酶的变构

位点相结合ꎬ抑制聚合酶发挥活性所需的构象变

化进而抑制聚合酶的复制ꎻ蛋白￣蛋白相互作用抑

制剂则通过阻碍聚合酶与其他非结构蛋白的正常

结合ꎬ抑制其发挥酶功能ꎬ进而抑制病毒基因组的

正常复制ꎻ而共价抑制剂则能够与目标蛋白的特

定残基形成强有力的共价键ꎬ导致目标蛋白丧失

正常功能[４]ꎮ
本文作者综述了流感病毒( ＩＦＶ)、新型冠状

病毒(ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２)、人类免疫缺陷病毒(ＨＩＶ)、
乙型肝炎病毒(ＨＢＶ)、丙型肝炎病毒(ＨＣＶ)以

及其他几种病毒聚合酶的结构功能ꎬ并整理了针

对上述病毒聚合酶的抑制剂的研究进展ꎬ以期为

未来抗病毒药物研究提供参考ꎮ

１　 流感病毒

流感病毒是正粘病毒科的包膜单链负译

ＲＮＡ 病毒ꎬ可造成季节性流感ꎬ会引发 ３８ ℃ 以

上的高烧、头痛、关节痛、肌肉酸痛等症状ꎮ 根据

基质蛋白 １(Ｍ１)和核蛋白(ＮＰ)的特异性抗原ꎬ
流感病毒可分为甲型、乙型、丙型和丁型四种ꎮ 甲

型、乙型和丙型流感病毒都可以感染人类ꎮ 其中ꎬ
甲型流感病毒具有很强的传染性ꎬ是引起季节性

或大流行性流感的主要病毒[５]ꎮ 因此ꎬ甲型流感

病毒是药物发现和机制研究的焦点ꎮ
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１􀆰 １　 流感病毒聚合酶的结构和功能

流感病毒的聚合酶是 ＲＮＡ 依赖的 ＲＮＡ 聚

合酶(ＲＮＡ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅꎬＲｄＲｐꎬ图
１)ꎬ为约 ２５０ ｋＤａ 的异源三聚体化合物ꎬ参与流

感病毒的复制和转录ꎮ 流感病毒的 ＲｄＲｐ 由三个

异源亚基组成:核酸内切酶 ( ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ａｃｉｄｉｃꎬ
ＰＡ)、碱性聚合酶 １( ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｂａｓｉｃ １ꎬＰＢ１)和

碱性聚合酶 ２ ( ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｂａｓｉｃ ２ꎬＰＢ２)ꎮ ＲｄＲｐ
与核蛋白(ＮＰ)一起形成病毒核糖核蛋白复合体

(ｖＲＮＰ) 的支架ꎬ起到承载病毒遗传物质的作

用[６ － ７]ꎮ 流感病毒的 ＲｄＲｐ 呈“Ｕ”形结构ꎬ状如

半握的右手ꎮ 其中ꎬＰＢ１ 亚基是 ＲｄＲｐ 的关键亚

基ꎬ具有手掌、拇指和手指的亚结构以及合成病毒

ＲＮＡ 的起始环ꎮ 它的 Ｎ 末端与 ＰＡ 亚基的 Ｃ 末

端结合组成聚合酶的拇指结构ꎬＣ 末端与 ＰＢ２ 亚

基的 Ｎ 末端结合组成聚合酶的手指结构[８]ꎮ
大多数病毒的 ＲｄＲｐ 会在宿主的细胞质内进

行复制ꎬ而流感病毒遗传物质的转录和复制需要

夺取宿主细胞的 ５′帽引物ꎬ因此在宿主细胞的细

胞核中进行ꎮ ＲｄＲｐ 通过 ＮＰ 的核定位信号

(ＮＬＳ)转运到宿主细胞核中ꎬ研究表明流感病毒

ＲｄＲｐ 的三个亚基可以单独进入细胞核ꎮ 在宿主

细胞核内ꎬ组装好的 ＲｄＲｐ 启动流感病毒遗传物

质的复制过程ꎮ 由于流感病毒不能自己产生 ５′
帽引物ꎬ所以它要夺取宿主细胞 ＲＮＡ 的 ５′帽结

构ꎮ 首先ꎬＰＢ２ 亚基启动“帽捕获”机制ꎬ将宿主

的 ５′帽结构固定在 ＰＢ２ 的帽结合域中ꎬ并将引物

引导至 ＰＡ 核酸内切酶位点上进行切割ꎮ 然后ꎬ
ＰＢ２ 亚基将切割下来的引物片段旋转 ６０°ꎬ使其

进入 ＰＢ１ 亚基的活性位点开始病毒的复制ꎮ 复

制完成后ꎬ产物从单独的通道输出ꎬ完成病毒

ｍＲＮＡ 的合成[９ － １０]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖｉｒｕｓ
ＲｄＲｐ(ＰＤＢ ｃｏｄｅ:４ＷＳＢ) . Ｔｈｅ ｇｒａｐｈｉｃ ｗａｓ ｄｉｓｐｌａｙｅｄ

ｂｙ ＰｙＭＯＬ ｓｏｆｔｗａｒｅ

１􀆰 ２　 流感病毒聚合酶抑制剂的研究进展

甲、乙、丙型流感病毒的 ＲｄＲｐ 结构相似且相

对保守ꎬ而丁型流感病毒尚未在人类中观察到ꎬ因
此聚合酶已成为抗流感药物极具吸引力的靶

标[１１]ꎮ 目前聚合酶抑制剂的作用位点主要有以

下几类:ＰＡ 核酸内切酶活性位点、ＰＢ２ 帽结合

域、ＰＢ１ 的 ＲＮＡ 结合域以及亚基间蛋白￣蛋白的

相互作用[７]ꎮ
１􀆰 ２􀆰 １　 ＰＡ 抑制剂

ＰＡ 活性位点的核心区域包括 １ 个或 ２ 个二

价金属离子(Ｍｎ２ ＋ 或 Ｍｇ２ ＋ )和周围的几个氨基

酸残基(Ｈｉｓ４１、 Ｉｌｅ１２０、Ａｓｐ１０８、Ｇｌｕ８０ 和 Ｇｌｕ１１９
等)ꎬ这个口袋在甲型和乙型流感病毒中是保守

的ꎮ 此外ꎬ这个活性位点周围被几个疏水口袋包

围ꎬ可以根据这几个疏水口袋的特征进行药物分

子结构设计[１２]ꎮ 因此ꎬ现有的 ＰＡ 抑制剂的结构

大都由可以与金属离子产生螯合作用的金属结合

基和疏水基(作用于疏水性口袋)两部分组成ꎮ
目前ꎬ由盐野义公司和罗氏共同研发的 ＰＡ

抑制剂巴洛沙韦(ｂａｌｏｘａｖｉｒ ｍａｒｂｏｘｉｌꎬ１ꎬ图 ２)已经

于 ２０１８ 年先后在日本和美国上市ꎬ用于治疗 １２
岁以上的甲型和乙型流感ꎬ商品名为 Ｘｏｆｌｕｚａ[１３]ꎮ
巴洛沙韦是一种前药ꎬ进入人体后转化成其活性

羧酸形式(ｂａｌｏｘａｖｉｒ ａｃｉｄꎬ２ꎬ图 ２)ꎮ 最初的巴洛

沙韦由化合物 ３(图 ２)的结构优化而来ꎬ盐野义

公司对 ３ 的各部分构效关系进行了详细研究ꎬ最
终发现 Ｓ 构型取代的二氢二苯并噻庚环可以很

好地插入金属活性位点附近的疏水腔ꎬ极大地提

高了活性ꎬ最终发现了巴洛沙韦[１４]ꎮ 该药物的构

象呈“蝴蝶”型ꎬ含氮杂环的一侧与 ＰＡ 的 Ｍｎ２ ＋ 配

位ꎬ抑制内切酶的活性ꎬ二氢二苯并噻庚环则与 ＰＡ
活性位点的相邻口袋通过疏水作用相互结合[１５]ꎮ
　 　 除巴洛沙韦之外ꎬ目前还报道了多类结构新

颖的 ＰＡ 抑制剂ꎬ根据化学结构大体可分为二酮

酸衍生物、氟酰亚胺衍生物、羟基杂环类化合物

[３￣羟基喹啉￣２(１Ｈ) ￣酮、５￣羟基嘧啶￣４(３Ｈ) ￣酮、
３￣羟基吡啶￣２(１Ｈ) ￣酮]、邻苯二酚衍生物、２ꎬ３￣二
羟基苯甲酸及其生物同位异构体等五大类(图 ３￣
Ａ) [１６]ꎮ 其中化合物 ４(ＡＮＡ￣０ꎬ图 ３￣Ｂ)已经进入

临床前研究ꎬ它可以抑制多种亚型的甲型流感病

毒的复制ꎬ包括 Ｈ１Ｎ１、Ｈ３Ｎ２、Ｈ５Ｎ１、Ｈ７Ｎ７、Ｈ７Ｎ９
和 Ｈ９Ｎ２ꎮ 且在体外实验中ꎬ化合物 ４ 与扎那米

韦显示出了良好的协同作用ꎬ在小鼠体内实验中

也具有显著的抗病毒作用[１７]ꎮ
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Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｂａｌｏｘａｖｉｒ ｍａｒｂｏｘｉｌ

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 (Ａ)Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＡ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎻ(Ｂ) Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ４

１􀆰 ２􀆰 ２　 ＰＢ２ 抑制剂

匹莫地韦( ｐｉｍｏｄｉｖｉｒꎬ５ꎬ图 ４￣Ａ)ꎬ也被称为

ＶＸ￣７８７ 或 ＪＮＪ６３６２３８２７ꎬ是 ＰＢ２ 帽结合域抑制剂

的典型代表ꎮ Ｍｉｃｈａｅｌ 等[１８]利用基于细胞保护的

抗病毒表型筛选发现了一系列在 １０ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １浓

度下有显著活性的 ３￣嘧啶类氮杂环酮类化合物ꎬ
在对 ＰＢ２ 帽结合域的结构进行系统的优化后ꎬ得
到匹莫地韦ꎬ该化合物对多种甲型流感病毒显示

出强大的抑制作用ꎬ包括对 Ｍ２ 离子通道抑制剂

和神经氨酸酶抑制剂耐药的毒株ꎮ 匹莫地韦与

ＰＢ２ 结合的分子晶体结构显示ꎬ其氮杂环与 ＰＢ２
帽结合域活性口袋中的残基 Ｌｙｓ７６ 和 Ｇｌｕ６１ 具

有氢键作用ꎬ且与 Ｐｈｅ２３、Ｈｉｓ５７ 和 Ｐｈｅ１０４ 的侧链

存在 π￣π 堆积作用(图 ４￣Ｂ)ꎮ 基于Ⅲ期临床研

究数据ꎬ匹莫地韦并没有表现出比现有护理标准

更好的疗效ꎬ因此 Ｊａｎｓｓｅｎ 公司决定停止其作为抗

甲型流感病毒药物的临床开发[１９]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 (Ａ) Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｐｉｍｏｄｉｖｉｒꎻ(Ｂ) Ｔｈｅ ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｐｉｍｏｄｉｖｉｒ ａｎｄ
ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖｉｒｕｓ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ＰＢ２(ＰＤＢ ｃｏｄｅ:４Ｐ１Ｕ) . Ｔｈｅ ｇｒａｐｈｉｃ ｗａｓ ｄｉｓｐｌａｙｅｄ ｂｙ ＰｙＭＯＬ
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１􀆰 ２􀆰 ３　 ＰＢ１ 抑制剂

在 ＰＢ１ 抑制剂中ꎬ利巴韦林( ｒｉｂａｖｉｒｉｎꎬ６)和

法匹拉韦( ｆａｖｉｐｉｒａｖｉｒꎬ７)由于具有较好的抗病毒

活性已经进入临床研究阶段(图 ５)ꎮ 虽然这两个

化合物的结构中都含有碱基ꎬ但它们的抗病毒机

制并不相同ꎮ 利巴韦林是一种广谱的抗病毒药

物ꎬ被广泛认同为宿主单磷酸脱氢酶( ＩＭＰＤＨ)的
竞争性抑制剂ꎬ早在 １９８６ 年就被批准用于病毒

性感染ꎮ ＩＭＰＤＨ 可以催化鸟苷单磷酸酯(ＧＭＰ)
转化为鸟嘌呤三磷酸酯(ＧＴＰ)ꎬ抑制该酶会使细

胞内的 ＧＴＰ 含量减少ꎬ从而导致核苷酸浓度失

衡ꎬ以此抑制病毒蛋白质的合成ꎬ发挥抗病毒作

用[２０]ꎮ 法匹拉韦是核苷酸类似物ꎬ其在细胞酶的

作用下转化为三磷酸活性形式ꎬ该活性结构可以

被 ＲｄＲｐ 错误识别为嘌呤并整合到新生 ＲＮＡ 中ꎬ
最终导致病毒 ＲＮＡ 链的致死合成ꎮ 法匹拉韦对

多种病毒都显示出较好的抑制活性ꎬ包括奥司他

韦的耐药株 Ｈ１Ｎ１、Ｈ５Ｎ１ 和 Ｈ７Ｎ９ꎬ其 ＥＣ５０值为

(０􀆰 １９ ~ ２２􀆰 ５) μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ且与奥司他韦联用具

有较好的协同作用[２１]ꎮ 但是法匹拉韦具有潜在

的致畸性ꎬ因此仅在日本获得有条件批准使用ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ａｎｄ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＰＢ１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｒｉｂａｖｉｒｉｎ ａｎｄ ｆａｐｉｒａｖｉｒ

　 　 除了利巴韦林和法匹拉韦以外ꎬ核苷类似物、
２′取代的碳酸核苷衍生物和去氮嘌呤类似物等核

苷类抑制剂也具有抑制 ＰＢ１ 亚基功能的活性ꎮ
Ｌｉｎ 等[２２]参考前人对核苷类抗病毒药物的结构

修饰和丙肝抑制剂索非布韦的构效关系ꎬ将核糖

基和嘌呤碱基相结合ꎬ设计了一种新型核苷类结

构骨架(８ꎬ图 ６)ꎮ 活性研究显示ꎬ大多数含 ２′￣脱
氧￣２′￣氟￣２′￣Ｃ￣甲基核糖的新型核苷类似物对犬肾

ＭＤＣＫ 细胞的生长无明显抑制作用 (ＣＣ５０ >
１００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)ꎬ但在其结构中引入芳杂环取代

则有利于提高化合物的抗病毒活性ꎬ如化合物 ９
和 １０(图 ６)ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ￣ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ６￣ｍｅｔｈｙｌ￣７￣ｄｅｎｉｔｒｏｐｕｒｉｎｅ ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

１􀆰 ２􀆰 ４　 蛋白￣蛋白相互作用抑制剂

ＲｄＲｐ 的三个亚基通过非共价方式结合在一

起ꎬ因此阻断亚基间的相互作用可以有效抑制

ＲｄＲｐ 的活性ꎬ基于这种作用机制的聚合酶抑制

剂被称为蛋白￣蛋白相互作用抑制剂 ( ｐｒｏｔｅｉｎ￣
ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬＰＰＩ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ)ꎮ 目前

研究最多的 ＰＰＩ 抑制剂是 ＰＡ￣ＰＢ１ 抑制剂ꎮ

化合物 １１ (图 ７ ) 是 Ｍａｓｓａｒｉ 等前期通过

ＥＬＩＳＡ 实验得到的具有微弱的 ＰＡ￣ＰＢ１ 抑制活性

但无抗病毒活性的环七噻吩￣３￣甲酰胺类化合物ꎮ
后续 Ｍａｓｓａｒｉ 等[２３]对该类结构的修饰主要集中在

噻吩环的 Ｃ￣２ 和 Ｃ￣３ 位上ꎬ他们通过构效关系研

究逐步设计合成了 ３５ 个化合物ꎬ其中很多化合

物对 ＰＡ￣ＰＢ１ 的抑制活性优于先导化合物 １１ꎬ其
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中 １２ 和 １３(图 ７)的活性最强ꎬ其 ＩＣ５０值分别为

３２ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ 和 ３５ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ抑制甲型流感病毒

的 ＥＣ５０值分别为 １８ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１和 ２６ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１ꎬ且

在 ２５０ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１浓度下无细胞毒性ꎮ 虽然这类化

合物的活性经修饰后有所提高ꎬ但距离临床研究

仍有一定距离ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＰＩ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ

２　 冠状病毒

冠状病毒( ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓꎬＣｏＶｓ)是一类具有

囊膜的单股正链 ＲＮＡ 病毒ꎮ ２００２ 年底爆发的严

重急性呼吸综合征(ＳＡＲＳ)疫情ꎬ在全球范围内

共报道 ８ ４２２ 个病例ꎬ９１６ 例死亡 (死亡率为

１１％ ) [２４]ꎮ ２０１２ 年ꎬ中东出现了一种新的冠状病

毒 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶꎬ 该 病 毒 是 中 东 呼 吸 综 合 征

(ＭＥＲＳ)的病原体ꎮ ＭＥＲＳ 的病例主要出现在沙

特阿拉伯、阿联酋等地区ꎬ也有几个病例输入欧

洲[２５]ꎮ 尽管发生了这两起疫情ꎬ但由于并未引起

大流行ꎬ病例数量也相对较少ꎬ因此国际卫生机构

并没有致力于对这两种致命冠状病毒的研究ꎮ 随

着病例的逐渐消失ꎬ专门的疫苗研究工作和小分

子抗病毒药物的研究也很快停止[２６]ꎮ 直到 ２０１９
年底ꎬ一种新的冠状病毒(ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２)引发了

全球新冠肺炎(ＣＯＶＩＤ￣１９)疫情ꎬ感染人数众多ꎬ
感染地区甚广ꎬ并于 ２０２０ 年 ２ 月被世界卫生组织

列为大流行[２７]ꎮ
２􀆰 １　 冠状病毒聚合酶的结构和功能

与流感病毒一样ꎬ冠状病毒遗传物质的复制

也是由 ＲｄＲｐ 复合物介导的ꎮ 以 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 为

例(图 ８)ꎬ其聚合酶复合体的结构包含 １ 个非结

构性蛋白 １２ ( ＮＳＰ１２ )、 １ 个非结构性蛋白 ７
(ＮＳＰ７)和 ２ 个非结构性蛋白 ８(ＮＳＰ８)ꎬ四者共

同完成冠状病毒 ＲＮＡ 的复制过程ꎮ 冠状病毒聚

合酶的核心催化部位是 ＮＳＰ１２ꎬ其 ＲｄＲｐ 结构域

呈规范的右手状ꎬ包含手指、拇指和手掌 ３ 个子

域ꎮ 与流感病毒聚合酶不同的是ꎬＮＳＰ１２ 可以通

过与 ＮＳＰ７ 和 ＮＳＰ８ 的结合稳定自身的闭合

构象[２８]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
(ＰＤＢ ｃｏｄｅ:６Ｍ７１) . Ｔｈｅ ｇｒａｐｈｉｃ ｗａｓ ｄｉｓｐｌａｙｅｄ ｂｙ ＰｙＭＯＬ

２􀆰 ２　 冠状病毒抑制剂的研究进展

２􀆰 ２􀆰 １　 核苷类新冠病毒抑制剂

具体来说ꎬ核苷类抑制剂是通过模仿天然核

苷的结构ꎬ通过结合金属离子并催化病毒 ＲｄＲｐ
残基在其聚合酶催化位点内发挥作用ꎮ 此类结构

可以与天然核苷底物竞争性地结合 ＲｄＲｐꎬ从而

掺入到新生的基因组中ꎬ导致立即或延迟的链终

止ꎮ 核苷类抑制剂一般为前药ꎬ进入体内后需要

转化为三磷酸活性形式才能发挥作用ꎮ 由于第一

步的 ５′￣单磷酸化是其活化过程的限速步骤ꎬ且为

了改善核苷类抑制剂的膜渗透性ꎬ提高其体内活

化的水平ꎬ该类抑制剂一般采用单磷酸酯的前药

策略[４]ꎮ
ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 的传染速度较快ꎬ致病能力较
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强ꎬ现有的 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 聚合酶抑制剂大都来自

其他病毒聚合酶抑制剂的“老药新用”ꎮ 瑞德西

韦( ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒꎬ１４ꎬ图 ９￣Ａ)最初是用于治疗丙肝

的药物ꎬ但在 ２０１４ 年西非爆发埃博拉疫情期间ꎬ
通过筛选发现该药物具有抗埃博拉病毒活性ꎮ 后

来它被证明是一种广谱的抗病毒药物ꎬ因此也被

用来抵抗 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 和 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶꎬ其体外细胞

水平抗病毒的 ＥＣ５０值达 ３４０ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎮ 瑞德西

韦是一种具有广谱抗病毒活性的腺嘌呤衍生物的

磷酸酰胺前药ꎬ在体内经酶催化转换为其三磷酸

活性形式(１５ꎬ图 ９ － Ａ)ꎬ作用机制是延迟的链终

止剂ꎬ即 ３′位的羟基仍然可以形成后续的磷酸二

酯键ꎬ但在连接 ３ 个 ＮＴＰ 后ꎬ１′位 ＣＮ 基团因空

间位阻效应会阻止基因组的复制过程[２９]ꎮ 由于

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 的 ＲｄＲｐ 之间的序列

同源性较高ꎬ因此瑞德西韦也被作为抗新冠药物

进行评估ꎬ其 ＥＣ５０值约为 ２􀆰 ９ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ该药物

是目前唯一被美国 ＦＤＡ 批准用于治疗严重新冠

患者的药物[３０]ꎮ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 的 ＲｄＲｐ 与瑞德西

韦的晶体结构为其结合和作用机制提供了可能的

解释 (图 ９￣Ｂ)ꎮ 催化残基 Ａｓｐ７６０、Ａｓｐ７６１ 和

Ａｓｐ６１８ 发生构象变化从而与金属离子配位ꎬ瑞德

西韦的磷酸基能够与两个金属离子形成配位键ꎬ
糖基能够与 Ａｓｎ６９１ 形成氢键作用ꎬ从而稳定其

与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ＲｄＲｐ 的结合ꎬ进而发挥抑制作

用[３１]ꎮ Ｊｏｈｎ 在 １ ０００ 多名新冠肺炎患者中进行

了一项双盲、 随机、 安慰剂对照的临床试验

(ＮＣＴ０４２８０７０５) [３２]ꎬ结果显示ꎬ静脉注射瑞德西

韦第 １５ 天ꎬ患者死亡率为 ６􀆰 ７％ ꎬ安慰剂组的死

亡率为 １１􀆰 ９％ ꎻ到第 ２９ 天ꎬ使用瑞德西韦的死亡

率为 １１􀆰 ４％ ꎬ安慰剂组的死亡率为 １５􀆰 ２％ ꎮ 此结

果表明ꎬ瑞德西韦与安慰剂相比能够降低新冠肺

炎患者的死亡率ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ９　 (Ａ) Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ ａｃｔｉｖｅ ｆｏｒｍ ｏｆ ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒꎻ(Ｂ) Ｔｈｅ ＮＳＰ１２￣ＮＳＰ７￣ＮＳＰ８
ｃｏｍｐｌｅｘ ｂｏｕｎｄ ｔｏ ｔｈｅ ｔｅｍｐｌａｔｅ￣ｐｒｉｍｅｒ ＲＮＡ ａｎｄ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｆｏｒｍ ｏｆ ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒ(ＰＤＢ ｃｏｄｅ:７ＢＶ２) .

Ｔｈｅ ｇｒａｐｈｉｃ ｗａｓ ｄｉｓｐｌａｙｅｄ ｂｙ ＰｙＭＯＬ

　 　 Ｚｈａｎｇ 等[３３] 研究人员在研究了瑞德西韦体

内代谢过程及其代谢物的基础上ꎬ得到了结构更

简单、更易合成、在药代动力学等方面优于瑞德西

韦的化合物 １６(ＧＳ￣４４１５２４ꎬ图 １０)ꎮ 化合物 １６
是瑞德西韦的体内代谢物ꎬ也是循环中最主要和

稳定的代谢物ꎬ且在体内不同组织中都能够转化

为瑞德西韦的三磷酸活性形式ꎬ因此他们认为磷

酸前药形式的瑞德西韦是多余的ꎬ而化合物 １６
是更廉价且安全、具有开发前景的抗新冠药物ꎮ
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Ｆｉｇｕｒｅ １０　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ＧＳ￣４４１５２４

　 　 法匹拉韦( ｆａｖｉｐｉｒａｖｉｒꎬ７)最初用于治疗埃博

拉和流感等 ＲＮＡ 病毒感染ꎬ但一项随机临床试

验发现其具有抗 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 的活性ꎬ其在体内

转化为三磷酸活性形式 (１７ꎬ图 １１) [３４]ꎮ 由于

ＲＮＡ 病毒 ＲｄＲｐ 间相同的双金属催化机制ꎬ该药

物也可以与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 的 ＲｄＲｐ 金属催化位点

相结合从而产生抑制活性ꎬ因此法匹拉韦在几个

国家被紧急批准用于轻度新冠肺炎的治疗ꎬ目前

该药物的单独使用以及与其他药物联合使用治疗

新冠肺炎的临床试验正在进行中[３５]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １１　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｆａｖｉｐｉｒａｖｉｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｃｔｉｖｅ ｆｏｒｍ

２􀆰 ２􀆰 ２　 非核苷类新冠病毒抑制剂

与其他 ＲＮＡ 病毒不同的是ꎬ在冠状病毒的

ＲＮＡ 合成过程中ꎬ核酸外切酶(ＮＳＰ１４)具有校对

功能ꎬ它可以避免病毒的致命突变ꎬ也可以阻碍核

苷类药物被整合到产物 ＲＮＡ 上导致链终止ꎮ
ＮＳＰ１４ 在冠状病毒科中高度保守ꎬ被认为是冠状

病毒等大型 ＲＮＡ 基因组得以存在和进化的重要

部分[３６]ꎮ 换言之ꎬ冠状病毒可能对核苷类抗病毒

药物具有较高的天然耐药性ꎮ 与核苷类抑制剂不

同ꎬ非核苷类抑制剂可以与聚合酶活性位点附近

的变构位点结合ꎬ通过干扰聚合酶的活性构象来

发挥抗病毒活性ꎮ 因此ꎬ该类抑制剂属于非竞争

性的变构抑制剂ꎬ其作用机制与聚合酶的结合位

点和其构象状态密切相关[４]ꎮ
Ｓｕｒａｍｉｎ(１８ꎬ图 １２￣Ａ)是一种有近百年历史

的药物ꎬ用于治疗非洲锥虫病(昏睡病)ꎬ也可以

有效抑制肠道病毒、寨卡病毒和埃博拉病毒等多

种病毒的复制[３７]ꎮ 前期研究表明ꎬｓｕｒａｍｉｎ 在细

胞实验中可以阻止病毒进入细胞进而抑制

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 的感染[３８]ꎮ Ｙｉｎ 等[３７] 通过冷冻电

镜(ｃｒｙｏ￣ＥＭ)获得了 ｓｕｒａｍｉｎ￣ＲｄＲｐ 复合物的结

构ꎬ证明该化合物是 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ＲｄＲｐ 的有效

抑制剂ꎬ且比瑞德西韦的疗效至少高 ２０ 倍ꎮ
Ｓｕｒａｍｉｎ 的结构具有对称性ꎬ中间由一个脲基团

连接ꎬ其可从脲连接处分成两个对称的分子(成
为 １ 号分子和 ２ 号分子)发挥作用(图 １２￣Ｂ)ꎮ １
号分子可与 Ａｓｎ４９７、Ｌｙｓ５００、Ａｒｇ５６９ 和 Ｇｌｎ５７３
形成酰胺键ꎬ也能与 Ｌｙｓ５７７ 形成氢键ꎮ 此外ꎬ１
号分 子 与 Ｌｅｕ５７６、 Ａｌａ５８０、 Ａｌａ６８５、 Ｔｙｒ６８９ 和

Ｌｅｕ７８５ 的侧链以及 Ａｓｎ４９７ 的主链形成氢键ꎬ其
萘环与 Ｌｙｓ５７７ 侧链形成 π － π 堆积作用ꎬ萘环和

苯环与 Ｌｅｕ７５８ 等多个残基存在范德华力ꎮ ２ 号

分子与 Ｌｙｓ５５１、Ａｒｇ５５３、Ａｒｇ５５５ 和 Ａｒｇ８３６ 的侧

链以及 Ａｌａ５５０ 和 Ｌｙｓ５５１ 的主链形成氢键ꎬ萘环

和苯环之间的酰胺键与 Ａｒｇ５５５ 的侧链形成氢

键ꎬ与 Ｈｉｓ４３９、Ｌｌｅ５４８、Ｓｅｒ５４９、Ａｌａ８４０、Ｓｅｒ８６１ 和

Ｌｅｕ８６２ 等多个残基存在范德华力ꎮ 两个 ｓｕｒａｍｉｎ
分子与 ＲｄＲｐ 结合后ꎬ可阻止 ＲＮＡ 模板和引物与

活性位点相结合ꎬ同时阻止三磷酸核苷酸进入催

化位点ꎬ从而抑制 ＲｄＲｐ 的催化活性ꎮ
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Ｆｉｇｕｒｅ １２　 (Ａ) Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｓｕｒａｍｉｎꎻ(Ｂ) Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ＲＮＡ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｂｏｕｎｄ ｔｏ ｓｕｒａｍｉｎ(ＰＤＢ ｃｏｄｅ:７Ｄ４Ｆ) [３７]

３　 人免疫缺陷病毒

艾滋病ꎬ即获得性免疫缺陷综合征( ａｃｑｕｉｒｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＡＩＤＳ)ꎬ主要是由人

免疫缺陷病毒 １ 型(ＨＩＶ￣１)感染引起的以 Ｔ 细胞

免疫功能缺陷为主的一系列综合征ꎮ ＨＩＶ￣１ 可以

破坏人免疫 Ｔ 细胞ꎬ导致艾滋病患者易受各种疾

病的威胁ꎮ 尽管至今已有多种抗 ＨＩＶ￣１ 药物ꎬ但
由于 ＨＩＶ￣１ 的变异速度极快ꎬ易产生耐药性ꎬ因
此新型抗 ＨＩＶ￣１ 药物的研发仍然十分迫切[３９]ꎮ
３􀆰 １　 ＨＩＶ￣１ 聚合酶的结构和功能

ＨＩＶ 属于逆转录病毒科ꎬ其逆转录酶( ｒｅｖｅｒｓｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅꎬＲＴ) 具有 ＲＮＡ / ＤＮＡ 依赖的 ＤＮＡ
聚合酶活性和核糖核酸酶氢(ＲＮａｓｅ Ｈ)活性ꎮ 在

ＨＩＶ￣１ 的复制周期中ꎬＲＴ 会将病毒 ＲＮＡ 转变成

双链 ＤＮＡꎬ再经整合酶作用ꎬ将 ＤＮＡ 整合到宿

主基因组中ꎬ随宿主细胞的复制而增殖[４０]ꎮ
其中 ＤＮＡ 聚合酶结构域也具有 ＲＮＡ 病毒

聚合酶相似的右手形状ꎬ具有手指、拇指、手掌和

连接域 ４ 个亚结构域ꎬ主要负责以 ＨＩＶ 单链

ＲＮＡ 为模板合成双链 ＤＮＡꎮ 其手掌、手指和拇

指共同组成了一个凹槽ꎬ即活性位点ꎬ以供模板￣
引物准确定位ꎻ手掌域中具有 ＤＮＡ 的“引物沟”ꎬ
是 ＤＮＡ 链复制延长的关键部位(图 １３) [４１]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １３　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＨＩＶ￣１ ＲＴ(ＰＤＢ ｃｏｄｅ:
３ＫＬＧ)􀆰 Ｔｈｅ ｇｒａｐｈｉｃ ｗａｓ ｄｉｓｐｌａｙｅｄ ｂｙ ＰｙＭＯＬ

３􀆰 ２　 ＨＩＶ￣１ 聚合酶抑制剂的研究进展

根据结合位点的不同ꎬ目前临床应用的 ＨＩＶ￣
１ 逆转录酶抑制剂可分为核苷(酸)类逆转录酶抑

制剂 ( ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬ
ＮＲＴＩｓ)和非核苷类逆转录酶抑制剂(ｎｏｎ￣ｎｕｃｌｅｏ￣
ｓｉｄｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬＮＮＲＴＩｓ) [３９]ꎮ
３􀆰 ２􀆰 １　 核苷类 ＨＩＶ￣１ 逆转录酶抑制剂

２０１６ 年发现的新型核苷类似物 ＭＫ￣８５９１
(１９ꎬ图 １４)属于 ＨＩＶ 逆转录酶易位抑制剂ꎬ对野

生型和大多数耐药株的抑制活性优于现已上市的

药物ꎮ 其作用机制是阻止 ３′末端上的逆转录酶
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易位从而发挥链终止作用ꎬ也用作延迟的链终止

剂[４２]ꎮ ２０１８ 年 Ａｌｅｘａｎｄｒｅ 等以化合物 １９ 为先导

化合物ꎬ合成了一系列碳环核苷类似物ꎬ它们比核

糖类似物对糖苷酶具有更强的化学和代谢稳定

性ꎮ 其中ꎬ化合物 ２０(图 １４)的活性最好ꎬ其 ＥＣ５０

值为 ２４ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎮ 在大鼠的体内药代学研究

中ꎬ血浆清除率和半衰期较先导化合物 １９ 有明

显提高ꎮ 同样利用核苷类抑制剂的前药策略ꎬ得
到化合物 ２０ 的单磷酸酯(２１ꎬ图 １４)ꎬ其 ＥＣ５０值

为 ３􀆰 ０ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ活性优于 ２０[４３]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １４　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＭＫ￣８５９１ ａｎｄ ｉｔｓ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ

３􀆰 ２􀆰 ２　 非核苷类 ＨＩＶ￣１ 逆转录酶抑制剂

依曲韦林(ＥＴＶꎬ２２ꎬ图 １５)是目前 ＦＤＡ 批准

的 ＨＩＶ￣１ 非核苷类逆转录酶抑制剂之一ꎬ其呈

“马蹄”形结合在 ＨＩＶ￣１ 病毒的逆转录酶中ꎬ结构

中的对氰基苯氨 (右翼) 部分占据由 Ｖａｌ１０６、
Ｐｈｅ２２７、Ｔｙｒ３１８、Ｌｕｅ２３４、Ｈｉｓ２３５ 和 Ｐｒｏ２３６ 组成的

子口袋ꎬ 二甲对氰基苯酚 ( 左翼) 部分位 于

Ｔｙｒ１８８、Ｔｒｐ２２９ 和 Ｐｈｅ２２７ 的芳香族侧链的子口

袋中(图 １６) [４４]ꎮ 虽然它活性好、毒性小ꎬ但仍存

在易产生耐药性和不良反应等缺点ꎮ 因此对该类

结构的修饰改造是抗 ＨＩＶ 药物研究的重要方向ꎮ

笔者课题组以依曲韦林为先导化合物ꎬ基于依曲

韦林与 ＨＩＶ￣１ 逆转录酶的晶体结构和对活性口

袋周围空腔的探索ꎬ采用基于结构的分子杂交和

取代基修饰策略设计合成了多个系列的五元杂环

并嘧啶类的非核苷类抑制剂ꎮ 结果显示ꎬ左翼和

右翼的不同改造对 ＨＩＶ￣１ 野生株(ＷＴ)和临床常

见的突变株的抑制活性有了较大提高ꎬ且选择性

及药代动力学性质也有所提升ꎮ 其中化合物

２３ ~ ２６ (图 １５)对野生株的抑制活性超过了先导

化合物依曲韦林ꎬ对临床常见突变株的抑制活性

比依曲韦林提高了 ２ ~ ５ 倍[３９ꎬ４５ － ４７]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １５　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ２２ －２６
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Ｆｉｇｕｒｅ １６　 Ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｄｅ ｏｆ ＥＴＶ ｉｎ ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｏｃｋｅｔ ｏｆ ＨＩＶ￣１ ＲＴ(ＰＤＢ ｃｏｄｅ:３ＭＥＣ)
ｗｉｔｈ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｃｋｅｔ. Ｔｈｅ ｇｒａｐｈｉｃ ｗａｓ ｄｉｓｐｌａｙｅｄ ｂｙ ＰｙＭＯＬ

　 　 ２０１９ 年 Ｎａｗｒｏｚｋｉｊ 等[４８] 设计了一系列二氢

嘧啶类化合物ꎬ并在其苄基位置引入合适的大体

积取代基来限制化合物的构象ꎬ得到了多个系列

苄基取代的化合物ꎮ 其中ꎬ化合物 ２７ 和 ２８(图
１７)的甲氧基取代化合物 ２９ 和 ３０(图 １７)保持了

对 ＨＩＶ￣１ 野生型的抑制活性ꎬ ＥＣ５０ 值分别为

０􀆰 ２ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ 和 ０􀆰 ９ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ对临床上多个常

见突变株的抑制活性也较 ２７ 和 ２８ 提高了 １０ ~
１００ 倍ꎬ说明有较大取代基取代的二氢嘧啶衍生

物的抗病毒活性更高ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １７　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ａｎｄ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ＨＩＶ￣１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

３􀆰 ２􀆰 ３　 ＨＩＶ￣１ ＲＮａｓｅ Ｈ 抑制剂

由于逆转录酶抑制剂存在着耐药性的问题ꎬ
因此靶向 ＨＩＶ￣１ ＲＮａｓｅ Ｈ 的抑制剂也逐渐受到

研究者的关注[３９]ꎮ ＲＮａｓｅ Ｈ 的活性催化位点包

括 ４ 个催化性残基(Ａｓｐ４４３、Ｇｌｕ４７８、Ａｓｐ４９８ 和

Ａｓｐ５４９)以及 ２ 个催化依赖的 Ｍｇ２ ＋ ꎮ 与流感病

毒 ＰＡ 核酸内切酶抑制剂类似ꎬＨＩＶ￣１ ＲＮａｓｅ Ｈ 抑

制剂的化学结构一般包括金属螯合基部分和疏水

芳基部分[４９]ꎮ Ｗａｎｇ 等[４９] 基于已有抑制剂的药

效团特征ꎬ设计合成了一系列具有 ＲＮａｓｅ Ｈ 抑制

活性的化合物ꎮ 其中具有双翼结构的化合物 ３１
(图 １８)显示出了对 ＲＮａｓｅ Ｈ 和 ＲＴ 的双重抑制

活性ꎬ对 ＲＮａｓｅ Ｈ 的 ＩＣ５０值为 ０􀆰 ０２７ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ
对 ＨＩＶ￣１ 的抑制活性 ＥＣ５０ 值为 ６􀆰 ９ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎮ
结果表明ꎬ双翼结构能够更好地与酶结合ꎬ提高了

化合物与底物的竞争力和对 ＲＮａｓｅ Ｈ 的选择性ꎮ
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Ｆｉｇｕｒｅ １８　 Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ３１

４　 肝炎病毒

４􀆰 １　 乙肝病毒

乙型肝炎病毒(ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓꎬＨＢＶ)是一

种包膜的部分双链 ＤＮＡ 病毒ꎬ通过逆转录的方

式进行复制ꎬ可特异性感染肝部导致急慢性病毒

性肝炎、肝硬化、肝代谢失常和原发性肝细胞癌ꎮ
ＨＢＶ 颗粒含有一个环状双链 ＤＮＡ 基因组ꎬ编码

６ 种病毒蛋白ꎮ 其完整的生命周期大致可分为吸

附、穿入、脱壳、修补、转录、翻译、衣壳蛋白装配、
ＤＮＡ 复制、获得包膜和释放等过程[５０]ꎮ 目前预

防乙肝最有效的方法就是接种疫苗ꎬ但对于已经

被 ＨＢＶ 感染或无法接种 ＨＢＶ 疫苗的人群来说ꎬ
ＨＢＶ 抑制剂的研发依然十分重要ꎮ
４􀆰 １􀆰 １　 乙肝病毒聚合酶的结构和功能

ＨＢＶ 的 ＤＮＡ 聚合酶是一种特殊的具有多

种活性功能的逆转录酶ꎬ是 ＨＢＶ 感染宿主细胞

的必要结构ꎮ ＨＢＶ 聚合酶主要可分为 ４ 个功能

区ꎬ分别为末端蛋白区(ＴＰ)、间隔区(ＳＤ)、逆转

录区(ＨＢＶ ＲＴ) 和核糖核酸酶区 (ＨＢＶ ＲＮａｓｅ

Ｈ) [５１]ꎮ 在这 ４ 个功能区中ꎬＨＢＶ ＲＴ 是 ＨＢＶ 聚

合酶的主要功能区ꎬ它具有逆转录酶及 ＤＮＡ 聚

合酶的活性ꎬ可以将 ＨＢＶ 的 ＲＮＡ 逆转录成负链

ＤＮＡꎬ 再 以 此 为 模 板 合 成 正 链 ＤＮＡꎮ ＨＢＶ
ＲＮａｓｅ Ｈ 在病毒复制过程中负责降解前基因组

ＲＮＡ(ｐｇＲＮＡ)ꎬ促进正链 ＤＮＡ 的形成[５２]ꎮ
４􀆰 １􀆰 ２　 乙肝病毒聚合酶抑制剂的研究进展

４􀆰 １􀆰 ２􀆰 １　 聚合酶抑制剂

目前获得批准的治疗慢性乙肝的药物ꎬ除了

干扰素外ꎬ其余药物大都以逆转录区为靶点ꎬ但大

多数的聚合酶抑制剂在结构上属于核苷(酸)类

似物ꎬ其作用机制与其他核苷类抗病毒药物相似ꎬ
也是链终止剂ꎮ 目前上市的抗 ＨＢＶ 的核苷类抑

制剂有拉米夫定 ( ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅꎬ３２)、阿德福韦酯

( ａｄｅｆｏｖｉｒ ｄｉｐｉｖｏｘｉｌꎬ ３３ )、 恩 替 卡 韦 ( ｅｎｔｅｃａｖｉｒꎬ
３４)、替比夫定( ｔｅｌｂｉｖｕｄｉｎｅꎬ３５)等(图 １９)ꎮ 但此

类药物患者需要长期服用ꎬ易产生耐药性ꎬ且

ＨＢＶ 的逆转录区与人体细胞 ＤＮＡ 聚合酶具有一

定的相似性ꎬ因此限制了该类药物的开发[５２]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １９　 ＨＢＶ ＲＴ ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍａｒｋｅｔ

４􀆰 １􀆰 ２􀆰 ２　 ＲＮａｓｅ Ｈ 抑制剂

除 ＨＢＶ ＲＴ 抑制剂外ꎬＨＢＶ ＲＮａｓｅ Ｈ 也是

ＨＢＶ 的 ＤＮＡ 聚合酶的重要功能区ꎬ因此也成为

了 ＨＢＶ 抑制剂的重要靶点ꎮ 由于 ＨＢＶ 与 ＨＩＶ￣
１ 同属逆转录病毒ꎬ且二者的 ＲＮａｓｅ Ｈ 也都属于

核苷酸转移酶ꎬ二者的 ＲＮａｓｅ Ｈ 活性催化位点有

部分相似性ꎬ因此部分 ＨＩＶ￣１ ＲＮａｓｅ Ｈ 抑制剂对

ＨＢＶ ＲＮａｓｅ Ｈ 也有抑制活性[５３]ꎮ
２０１４ 年ꎬＥｄｗａｒｄｓ 等[５４]采用低通量筛选法对

ＨＩＶ￣１ ＲＮａｓｅ Ｈ 抑制剂的化合物库进行 ＨＢＶ
ＲＮａｓｅ Ｈ 抑制活性的筛选ꎬ发现 Ｎ￣羟基嘧啶二酮

类化合物 ３６ 和 ３７ (图 ２０) 具有较好的活性ꎮ
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２０１７ 年ꎬＥｄｗａｒｄｓ 等[５５] 以此类骨架为先导ꎬ根据

初步构效关系设计出一系列 Ｎ￣羟基吡啶二酮类

化合物(３８ ~ ４０ꎬ图 ２０)ꎬ具有较好的抗 ＨＢＶ 活

性ꎮ 其作用机制是靶向 ＲＮａｓｅ Ｈꎬ阻断正链 ＤＮＡ

的合成ꎬ造成 ＲＮＡ￣ＤＮＡ 异源双链的累积ꎮ 其中

活性最好的化合物为 ３９ 和 ４０ꎬ其 ＩＣ５０值可达到

亚微摩尔水平ꎬ表明该类骨架具有较好的抗病毒

开发潜力[５５ － ５６]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２０　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ａｎｄ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ＨＢＶ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

４􀆰 ２　 丙肝病毒

丙型肝炎病毒(ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓꎬＨＣＶ)目前

包括 ８ 种基因型和多种亚型ꎬ且因地理分布、传
播途径和疾病进展速度的不同而有所不同ꎮ 因

此ꎬ长期以来 ＨＣＶ 一直被认为是非甲型非乙型

肝炎病毒的难以捉摸的病原体ꎮ 丙肝病毒的生命

周期大致可分为吸附、融合、翻译、ＲＮＡ 复制、组
装、出芽和释放[５７ － ５８]ꎮ
４􀆰 ２􀆰 １　 丙肝病毒聚合酶的结构和功能

丙肝病毒的 ＲｄＲｐ 也被称为 ＮＳ５Ｂꎬ其结构

具有典型 ＲＮＡ 聚合酶的“右手”构象ꎬ包括拇指ꎬ
手指和手掌三个部分(图 ２１)ꎮ “手掌区”是聚合

酶的中心部分ꎬ是基因组复制的催化中心ꎻ“手指

区”负责捕获复制所需的三磷酸核苷酸ꎻ而“拇指

区”则是配合 ＲＮＡ 复制的起始和延伸过程ꎮ 人

体细胞中不含有类似的酶ꎬ因此 ＮＳ５Ｂ 聚合酶是

理想的抗病毒药物靶点[５９]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２１　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＨＣＶ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
(ＰＤＢ ｃｏｄｅ:４ＷＴＧ) . Ｔｈｅ ｇｒａｐｈｉｃ ｄｉｓｐｌａｙ

ｓｏｆｔｗａｒｅ ｗａｓ ＰｙＭＯＬ

４􀆰 ２􀆰 ２　 丙肝病毒聚合酶抑制剂的研究进展

根据化学结构和作用机制的不同ꎬ现有的

ＨＣＶ ＮＳ５Ｂ 聚合酶抑制剂可分为核苷类聚合酶

抑制剂(ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ａｎａｌｏｇｕｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ
ＮＰＩ)和非核苷类聚合酶抑制剂(ｎｏｎ￣ＮＰＩꎬＮＮＰＩ)
两大类[５９]ꎮ 为了减少病毒突变ꎬ提高治愈率ꎬ临
床上一般会采取多种机制的药物联合使用的策

略ꎮ
４􀆰 ２􀆰 ２􀆰 １　 核苷类 ＮＳ５Ｂ 抑制剂

Ａｐｐｌｅｂｙ 等[６０] 基于构效关系研究对核苷 β￣
Ｄ￣２′￣脱氧￣２′￣α￣Ｆ￣２′￣β￣甲基尿苷进行磷酸酰胺化

结构改造ꎬ得到了高效的 ＲｄＲｐ 核苷类似物抑制

剂索非布韦 ( ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒꎬ４１ꎬ图 ２２￣Ａ)ꎬ其抑制

ＨＣＶ 的 ＥＣ５０值为 ９２ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ且无明显细胞毒

性ꎮ ２０１３ 年ꎬ索非布韦经 ＦＤＡ 批准上市ꎬ是目前

唯一上市的 ＮＳ５Ｂ 聚合酶抑制剂ꎬ用于治疗慢性

ＨＣＶ 感染ꎮ 索非布韦为前药ꎬ在体内转化成三磷

酸生物活性形式(４２ꎬ图 ２２￣Ａ)ꎬ可以模拟尿苷三

磷酸“以假乱真”地掺入到 ＨＣＶ 新生的 ＲＮＡ 链

中导致链终止[６１]ꎮ Ａｐｐｌｅｂｙ 等选用索非布韦二

磷酸形式与 ＨＣＶ ＮＳ５Ｂ 复合物的共晶结构来探

究 ＮＳ５Ｂ 蛋白活性位点与核苷酸类抑制剂关键分

子间的相互作用ꎬ其结构生物学显示(图 ２２￣Ｂ)ꎬ
Ａｓｎ２９１、Ｓｅｒ２８２ 和 Ａｓｐ２２５ 是天然核苷酸底物与

ＮＳ５Ｂ 活 性 位 点 结 合 的 关 键 氨 基 酸ꎮ 虽 然

Ａｓｐ２２５ 远离索非布韦ꎬ但 Ｓｅｒ２８２ 的构型保持不

变且能与索非布韦形成氢键作用力ꎬ是 ＮＳ５Ｂ 与
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索非布韦结合的关键残基ꎮ Ａｓｎ２９１ 的构象也允

许索非布韦的进入并将其整合成 ＲＮＡ 链延长所

需的内嵌构象ꎬ从而发挥延迟的链终止作用[６２]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２２　 (Ａ) Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ａｎｄ ｉｔｓ ａｃｔｉｖｅ ｆｏｒｍ ｏｆ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎꎻ(Ｂ) Ｔｈｅ ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｔｒｉｈｙｄｒｏｇｅｎ ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｆｏｒｍ ｏｆ ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ａｎｄ ＨＣＶ ＮＳ５Ｂ(ＰＤＢ ｃｏｄｅ:４ＷＴＧ) . Ｔｈｅ ｇｒａｐｈｉｃ ｗａｓ ｄｉｓｐｌａｙｅｄ ｂｙ ＰｙＭＯＬ

　 　 ＮＳ５Ｂ Ｓ２８２Ｔ 突变的 ＨＣＶ 变种毒株对尿苷

类化合物索非布韦不敏感ꎬ而胞苷类似物美西他

滨(ｍｅｒｉｃｉｔａｂｉｎｅ)的三磷酸活性形式(４３ꎬ图 ２３)
对野生型 ＨＣＶ 和 Ｓ２８２Ｔ 突变株比尿苷类抑制剂

更有效[６３]ꎮ 与索非布韦的活性形式 ４２ ( ｔ１ / ２ ＝
３８ ｈ)相比ꎬ４３( ｔ１ / ２ ＝ ４􀆰 ７ ｈ)的代谢稳定性差ꎬ可
能与胞嘧啶的脱氨作用或其他异生代谢有关[６２]ꎮ
因此 Ｚｈｅｎ 等[６４]以化合物 ４３ 为先导ꎬ采用双前药

策略设计合成了 ２９ 个 ４￣Ｎ 取代的胞嘧啶的磷酸

酰胺和烷氧羰基的单磷酸酯衍生物ꎬ以尽可能的

阻断胞嘧啶的脱氨作用ꎮ 其中化合物 ４４(图 ２３ꎬ

ＥＣ５０ ＝０􀆰 ３６６ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１)对 ＨＣＶ Ｓ２８２Ｔ 突变株的

抑制活性比索非布韦(ＥＣ５０ ＝ ０􀆰 ５８９ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１)更
好ꎬ且无明显的细胞毒性ꎮ

２０１７ 年ꎬＺｈｏｕ 等[６５] 采用生物电子等排体策

略对 ２′￣甲基取代的核苷类药物索非布韦进行结

构修饰ꎬ发现与甲基具有相似范德华半径的氯原

子取代的化合物 ４５(图 ２３)对 ＨＣＶ 基因 １ｂ 型的

活性较高ꎬ其三磷酸活性代谢形式 ４６(图 ２３)也

具有泛基因型活性ꎬ对 Ｓ９６Ｔ 突变株的抑制活性

达到微摩尔水平ꎬ且半衰期也较为理想( ｔ１ / ２ ＝
１６ ｈ)ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２３　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ａｎｄ ａｎｔｉ￣ＨＣＶ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ＮＳ５Ｂ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
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Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ Ｆｉｇｕｒｅ ２３

４􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ２　 非核苷类 ＮＳ５Ｂ 抑制剂

Ｌｏｍｉｂｕｖｉｒ(４７ꎬ图 ２４)是靶向 ＨＣＶ ＮＳ５Ｂ 拇

指区 ２ 位口袋的非核苷类抑制剂ꎬ属于噻吩羧酸

盐变构抑制剂ꎮ Ｃｏｕｒｔ 等[６６] 从 ４７ 相关的噻吩类

似物入手ꎬ探索不对称取代基团对化合物活性的

影响ꎬ遵循类药五原则设计合成了一系列化合物ꎮ
其中化合物 ４８(图 ２４)活性最好ꎬ对 ＧＴ￣１ｂ 显示

出纳摩尔水平的抑制活性ꎬ且与 ４７( ｌｏｇＰ ＝ ５􀆰 ６)
相比ꎬ４８ ( ｌｏｇＰ ＝ ４􀆰 １) 的亲脂性降低ꎬ水溶性

提高ꎮ
　 　 除了噻吩羧酸盐类非核苷抑制剂ꎬＮ￣芳基二

氢嘧啶类似物 ４９(图 ２４)也具有较强的 ＨＣＶ 聚

合酶抑制活性ꎬ其对 ＨＣＶ 基因 １ａ 型( ｇｅｎｏｔｙｐｅ
１ａꎬＧＴ￣１ａ) 和 ＧＴ￣１ｂ 聚合酶的 ＥＣ５０ 值分别为

５１ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ 和 １９ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ但 ４９ 的口服生物

利用度仅为 １􀆰 ４％ [６７]ꎮ ＡｂｂＶｉｅ 团队在此基础上

用反式烯烃取代 ４９ 中两个苯基间的酰胺连接基

得到了化合物 ５０(ＡＢＴ￣０７２ꎬ图 ２４)ꎬ减少了氢键

供受体数量以提高膜渗透性ꎬ其对 ＨＣＶ ＧＴ￣１ａ
和 ＧＴ￣１ｂ 聚合酶的 ＥＣ５０值分别为 １ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １和

０􀆰 ３ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ半衰期有所延长ꎬ且口服生物利用

度也提高到 ４４％ [６８]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２４　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｎｏｎ￣ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ＨＣＶ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ

５　 其他病毒

５􀆰 １　 黄病毒

黄病毒是一类有包膜的单股正链 ＲＮＡ 病

毒ꎬ结构大多是立体对称的二十面体ꎮ 这类病毒

主要通过吸血的节肢动物传播ꎬ具有多种临床症

状ꎬ包括脑炎或脑脊髓炎以及全身感染等ꎮ 目前

研究较多的黄病毒有寨卡病毒(ＺＩＫＡ)、登革病
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毒(ＤＥＮＶ)和西尼罗病毒(ＷＮＶ)ꎬ均主要由蚊子

传播ꎮ 寨卡病毒感染后的主要症状有低热、斑丘

疹、关节疼痛以及结膜炎等ꎬ孕期的女性尤为易受

该病毒的影响ꎬ它可以垂直传播给婴儿并导致婴

儿的小头畸形症ꎻ登革病毒会引起登革热、出血性

登革热和登革休克综合征ꎻ西尼罗病毒会引发致

命的脑炎ꎬ且有较强的中枢神经毒性ꎮ 这些病毒

正在全世界范围内传播ꎬ但目前却没有特效药来

治疗ꎮ 因此ꎬ抗黄病毒药物的研发非常迫切[６９]ꎮ
５􀆰 １􀆰 １　 黄病毒聚合酶的结构和功能

黄病毒的聚合酶也被称为非结构蛋白 ５
(ＮＳ５)ꎬ具有 ＲＮＡ 病毒聚合酶经典的手掌￣手指￣
子域的“封闭式”结构ꎮ ＮＳ５ 采用从头开始的合

成机制来进行遗传物质的复制ꎬ它具有位于“拇
指”的引物元件ꎬ可以在催化位点引导合成互补

ＲＮＡ[７０]ꎮ
５􀆰 １􀆰 ２　 黄病毒聚合酶抑制剂的研究进展

迄今为止ꎬ尚无治疗黄病毒感染的临床药物ꎮ
由于黄病毒与丙肝病毒的 ＮＳ５Ｂ 结构相似ꎬ因此

用于治疗黄病毒感染的药物大多是从抗 ＨＣＶ 的

药物中得到的ꎮ 最近ꎬＳａｃｒａｍｅｎｔｏ 等[７１] 发现核苷

类药物索非布韦也具有抗黄病毒活性ꎬ成为抗寨

卡病毒、登革病毒和西尼罗病毒的主要候选药物ꎮ
研究表明ꎬ索非布韦可以在细胞体系中直接抑制

寨卡病毒和登革病毒的 ＲｄＲｐ 活性ꎬ起到链终止

剂的作用ꎬ其活性分别为(０􀆰 １２ ~ １􀆰 ９) μｍｏｌ􀅰Ｌ － １

和 ４􀆰 ９ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ抑制西尼罗病毒 ＲｄＲＰ 的 ＩＣ５０

值为 １１􀆰 １ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ [７１ － ７３]ꎮ
２０１６ 年ꎬＣａｎｎａｌｉｒｅ 等[７４] 基于虚拟筛选得到

了 １Ｈ￣吡啶并 [ ２ꎬ １￣ｂ ] [ １ꎬ ３ ] 苯并噻唑￣１￣酮
(ＰＢＴＺ)衍生物ꎬ具有较好的抑制黄病毒 ＲｄＲｐ 的

活性ꎬ具有靶向 ＮＳ５ ＲｄＲｐ 活性位点和 ＮＳ３￣ＮＳ５
ＰＰＩ 的双重抑制机制[７５]ꎮ ２０２０ 年该团队继续对

该类化合物骨架进行结构修饰ꎬ发现了活性最突

出的化合物 ５１(图 ２５)ꎬ其抗黄病毒活性达到微

摩尔水平ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２５　 Ｓｔｒｕｃｔｒｕｅ ｏｆ ｆｌａｖｉｖｉｒｕｓ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ５１

５􀆰 ２　 疱疹病毒

疱疹病毒属于包膜双链 ＤＮＡ 病毒ꎬ由核衣

壳、被膜和包膜三部分组成ꎬ其中核衣壳呈高度有

序的二十面体ꎬ内部含有疱疹病毒的基因组[７６]ꎮ
阿昔洛韦( ａｃｙｃｌｏｖｉｒꎬ５２ꎬ图 ２６)是一种非环核苷

类抗疱疹病毒首选药物ꎬ其三磷酸活性形式可以

抑制病毒 ＤＮＡ 聚合酶ꎬ选择性指数较高ꎬ但也存

在口服生物利用度低、溶解性差等缺点ꎮ 另外ꎬ抗
疱疹病毒药物更昔洛韦(ｇａｎｃｉｃｌｏｖｉｒꎬ５３ꎬ图 ２６)以
及其前体药物 ｖａｌｇａｎｃｉｃｌｏｖｉｒ 已经在临床上用于

治疗人巨细胞病毒(ＨＣＭＶ)感染ꎮ 与阿昔洛韦

的作用机理相似ꎬ它们是疱疹病毒 ＤＮＡ 聚合酶

的抑制剂ꎬ但是具有很高的细胞毒性以及骨髓抑

制、肝毒性和肾毒性[７７]ꎮ 鉴于此ꎬ２０１５ 年 Ｓａｈｕ
等[７８]利用硒原子取代结构中的氧原子对阿昔洛

韦和更昔洛韦进行结构改造ꎬ得到了硒代阿昔洛

韦 ５４(图 ２６)和硒代更昔洛韦 ５５(图 ２６)ꎮ 其中

５４ 对单纯疱疹病毒(ＨＳＶ)表现出较强的抑制活

性(ＥＣ５０值分别为 １􀆰 ４７、６􀆰 ３４ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)ꎻ５５ 对

ＨＣＭＶ 的 ＥＣ５０值为 ５３􀆰 １ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２６　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
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Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ Ｆｉｇｕｒｅ ２６

５􀆰 ３　 呼吸道合胞病毒

呼吸道合胞病毒( ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｃｙｔｉａｌ ｖｉｒｕｓꎬ
ＲＳＶ)是肺炎病毒科的一种包膜病毒ꎬ其基因组为

线性负译的单链 ＲＮＡꎬ编码 １１ 种病毒蛋白ꎮ 与

流感病毒相似ꎬＲＳＶ 通过呼吸道传播ꎬ会引起上

下呼吸道感染、毛细支气管炎和肺炎等症状ꎬ严重

时会导致呼吸衰竭[７９]ꎮ
目前已上市的抗 ＲＳＶ 药物大多是 ＲＳＶ 聚合

酶抑制剂ꎬ多为核苷类似物ꎬ作用机制与其他抗病

毒核苷类似物相似ꎬ模拟核苷酸整合到病毒正在

复制的 ＲＮＡ 链上导致“链终止”ꎮ 由于 “链终

止”的作用机制与核苷类似物的糖基部分有关ꎬ
因此研究者在 ＲＳＶ 抑制剂的研究中更关注核苷

的糖修饰[８０]ꎮ Ｊａｎｓｓｅｎ 公司通过对一系列 ４′￣胞
嘧啶核苷类似物进行表型筛选ꎬ得到了 ＲＳＶ 抑制

剂 ５６(ＡＬＳ￣８１１２ꎬ图 ２７)ꎬ后经前药修饰得到了其

３′ꎬ５′￣Ｏ￣二异丁酸酯形式化合物 ５７ (ＡＬＳ￣８１７６ꎬ
图 ２７)ꎬ其在体内可以转化为 ５６ 而发挥作用ꎬ且
生物利用度较高[８１]ꎮ
　 　 ２０１７ 年ꎬＰｌｅｍｐｅｒ 课题组通过高通量筛选得

到了 １４ 个活性较好的非核苷类 ＲＳＶ 聚合酶抑

制剂ꎬ并以活性最好的化合物 ５８(图 ２８)为先导ꎬ
分别对 Ａ、Ｂ、Ｃ 三个部分进行构效关系研究ꎮ 结

果显示ꎬ在 Ｃ 部分的苯环上引入卤素原子ꎬ如化

合物 ５９(图 ２８)可提高化合物的抗 ＲＳＶ 活性以

及选择性[８２]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２７　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ａｎｄ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ５６ ａｎｄ ５７

Ｆｉｇｕｒｅ ２８　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｎｏｎ￣ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ＲＳＶ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
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５􀆰 ４　 诺如病毒

诺如病毒(ｎｏｒｏｖｉｒｕｓꎬＮｏＶ)是杯状病毒科诺

如病毒属的一种非包膜单股正链的 ＲＮＡ 病毒ꎬ
它会导致全球散发性肠胃炎以及爆发性急性肠胃

炎ꎮ ＮｏＶ 聚合酶具有与其他 ＲＮＡ 病毒 ＲｄＲｐ 共

有的结构特征ꎬ是开发新型抗诺如病毒药物的重

要靶点之一[８３]ꎮ
遗憾的是ꎬ迄今临床上尚无用于治疗诺如病

毒的药物ꎮ 虽然 ２０１４ 年非核苷类药物硝唑尼特

已经进入 Ⅰ 期临床试验阶段ꎬ但其对抗诺如病

毒的作用机制仍不明确[８４]ꎮ 化合物 ６０(图 ２９)
是通过高通量筛选得到的一种新型抗诺如病毒的

核苷类似物ꎬ目前已进入 Ⅰ 期临床试验[８５]ꎮ 不

久前 Ｅｂｅｎｅｚｅｒ 等[８６] 通过高通量筛选、基于药效

团的数据库筛选、高精度对接和分子动力学模拟

的实验在化合物库中筛选与化合物 ６０ 结构相似

的分子ꎬ得到化合物 ６１ 和 ６２(图 ２９)ꎬ分子对接

结果显示ꎬ它们可以与诺如病毒 ＲｄＲｐ 形成稳定

的复合物ꎬ因此该结构有望发展成为具有潜力的

诺如病毒抑制剂ꎮ
　 　 由于 ＲＮＡ 病毒间 ＲｄＲｐ 活性位点高度保守ꎬ
因此针对其他 ＲＮＡ 病毒聚合酶开发的抑制剂也

被用于检测是否具有抗诺如病毒的活性ꎮ 近几年

也有一些诺如病毒抑制剂是通过上述思路被发现

的ꎮ Ｎｅｔｚｌｅｒ 等[８７] 通过筛选 ＨＣＶ 非核苷类抑制

剂对诺如病毒的抑制活性ꎬ得到化合物 ６３ (图

２９)ꎬ其具有抑制 ＮｏＶ 聚合酶的活性 ( ＩＣ５０ ＝
４􀆰 ３ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)ꎬ且在细胞水平也具有抑制诺如

病毒复制的活性(ＥＣ５０ ＝ ６􀆰 １ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬＣＣ５０ ＝
２４􀆰 ７ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)ꎮ 化合物 ６３ 的结合位点位于杯

状病毒 ＲｄＲｐ 拇指结构域的一个被称为 Ｓｉｔｅ￣β 的

口袋中ꎬ该位点在所有杯状病毒 ＲｄＲｐ 中都是高

度保守的ꎮ 这项研究证明了高度保守的杯状病毒

ＲｄＲｐ Ｓｉｔｅ￣β 位点具有作为药用靶点的潜力ꎬ化合

物 ６３ 可用作进一步开发抗杯状病毒和其他病毒

的先导化合物ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２９　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ６０ －６３

５􀆰 ５　 痘病毒

痘病毒(ｐｏｘｖｉｒｕｓ)是一类包膜双链 ＤＮＡ 病

毒ꎬ是所有病毒中最大、最复杂的病毒ꎮ 痘病毒感

染可导致人和动物的皮肤呈局部或化脓性损害ꎮ
虽然抵抗痘病毒最有效的方式是接种疫苗ꎬ但对

于已经被感染或不能接种疫苗的人群来说ꎬ化学

药物的治疗依然十分重要[８８]ꎮ
痘病毒的 ＤＮＡ 聚合酶主要在 ＤＮＡ 复制阶

段发挥作用ꎬ在已上市的药物中ꎬ西多福韦(ｃｉｄｏ￣
ｆｏｖｉｒꎬ６４ꎬ图 ３０)是广谱 ＤＮＡ 聚合酶抑制剂ꎬ其作

用机理是在体内转化成磷酸盐形式ꎬ与细胞内的脱

氧胞苷三磷酸竞争从而阻碍病毒 ＤＮＡ 的合成[８９]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３０　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃｉｄｏｆｏｖｉｒ
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　 　 为克服西多福韦口服利用度差、水溶性低以

及毒性较大等问题ꎬＺａｋｈａｒｏｖａ 等合成了 ８ 种新

型的环状西多福韦及其环腺嘌呤类似物ꎬ其中化

合物 ６５(图 ３１)的活性最好ꎬ其在体内可迅速转

化成两种活性代谢物 ６６ 和 ６７(图 ３１)ꎬ口服利用

度(３９％ )明显高于环状腺嘌呤类似物的口服利

用度( < ５％ ) [９０]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３１　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ａｎｄ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ａｎｔｉ￣ｐｏｘｖｉｒｕｓ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

５􀆰 ６　 埃博拉病毒

埃博拉病毒(ｅｂｏｌａ ｖｉｒｕｓꎬＥＢＯＶ)是一种包膜

丝状的 ＲＮＡ 病毒ꎬ能在人类和灵长类动物之间

传播ꎬ致死率在 ５０％ ~ ９０％ 之间ꎮ ２０１４ 年西非

爆发的埃博拉疫情造成了约 ２８ ０００ 人感染ꎬ
１０ ０００ 多人死亡ꎬ是对人类威胁最严重的传染病

之一ꎮ 目前还没有针对 ＥＢＯＶ 的药物获批上市ꎬ
因此对 ＥＢＯＶ 的病毒学和药物研究十分重要[９１]ꎮ

Ｗａｒｒｅｎ 等[９２] 从含有不同 ＲＮＡ 病毒抑制剂

的化学库中筛选具有抗埃博拉病毒活性的化合

物ꎬ并对其进行单磷酸化修饰ꎬ得到了活性较好的

瑞德西韦ꎬＥＣ５０值约为 ８６ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ －１ꎬ且在灵长类动

物体内中表现出较好的抗埃博拉病毒活性[９２ － ９３]ꎮ

６　 结语与展望

尽管近几十年来抗病毒药物取得了许多重大

突破ꎬ但想彻底治愈病毒感染疾病仍然是一个巨

大的挑战ꎮ 首先ꎬ病毒易发生基因突变ꎬ因此抗病

毒药物无可避免地面临着耐药性的问题ꎻ其次ꎬ由
于 ＤＮＡ 病毒和逆转录病毒可以将它们的基因组

整合到人类基因组中ꎬ因此抗病毒药物很难根除

病毒库ꎻ第三ꎬ对于新出现的传染病ꎬ快速开发抗

病毒药物和疫苗仍然十分困难ꎬ需要学术与工业

界的共同努力ꎻ第四ꎬ研发有效、低毒、耐受性良好

的抗病毒药物ꎬ提高患者的依从性仍然十分困难ꎻ
第五ꎬ针对多种病毒共同感染(如 ＨＩＶ / ＨＢＶ 共同

感染)的情况ꎬ其治疗方案还需进一步研究ꎻ第
六ꎬ新发的病毒疫情不断对人类的生命健康构成

威胁ꎮ 因此针对新靶标新机制的广谱抗耐药性抗

病毒药物研究依然是目前亟需解决的重大科研

课题ꎮ
由于病毒聚合酶是各类病毒中最保守的酶

类ꎬ不同病毒间聚合酶的结构功能有较大的相似

性ꎬ且宿主中无同源酶的存在ꎬ因此是优选的广谱

抗病毒药物的靶点ꎮ 目前针对病毒聚合酶先导化

合物的发现策略主要有高通量筛选、老药新用、基
于聚合酶活性位点的虚拟筛选和基于靶点的全新

药物设计等策略ꎮ 由于不同病毒聚合酶之间的相

似性ꎬ老药新用策略在新型病毒来袭时表现出明

显的速度优势ꎮ 先导化合物的优化策略主要包括

基于靶点的结构改造和前药策略等ꎬ其中前药策

略对提高核苷类病毒聚合酶抑制剂的生物利用度

尤为重要ꎬ基于核苷类药物的作用机制ꎬ进入人体

内需要转化为三磷酸形式才能发挥作用ꎬ而其中

的单磷酸化是其活化过程的限速步骤ꎬ因此为了

提高该类药物在体内的活化水平ꎬ大都会采用单

磷酸酯的前药策略ꎮ
随着新冠病毒肺炎疫情进展ꎬ突变病毒株不

断出现ꎬ对中和抗体和疫苗的防护效果提出了严

重挑战ꎮ 病毒聚合酶作为理想的抗新冠药物作用

靶点ꎬ迫切需要针对各型突变株中高度保守的转

录复制过程开展深入研究ꎬ阐明聚合酶蛋白机器

(超分子蛋白质机器“转录复制复合体”)的工作

机制ꎬ发现能够有效应对各种突变株的抗病毒药

物ꎮ 总而言之ꎬ在新出现的疫情爆发时ꎬ库存的广

谱抗病毒药物将是疫情防控的第一道防线ꎻ快速

筛查系统加上可靠的安全性和有效性评估ꎬ将构

成第二道防线ꎮ
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ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ ｕｓｅ ａｕｔｈｏｒｉｚａｔｉｏｎ
ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＣＯＶＩＤ￣１９ [ Ｊ ] . ＡＣＳ Ｃｅｎｔ Ｓｃｉꎬ
２０２０ꎬ６(５):６７２ － ６８３.

[３１] ＧＡＯ ＹꎬＹＡＮ ＬꎬＨＵＡＮＧ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ
ＲＮＡ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｆｒｏｍ ＣＯＶＩＤ￣１９
ｖｉｒｕｓ[Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ２０２０ꎬ３６８(６４９２):７７９ － ７８２.

[３２] ＢＥＩＧＥＬ Ｊ ＨꎬＴＯＭＡＳＨＥＫ Ｋ ＭꎬＤＯＤＤ Ｌ Ｅꎬｅｔ ａｌ.
ＡＣＴＴ￣１ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ ｍｅｍｂｅｒｓ. Ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｏｖｉｄ￣１９ － ｆｉｎａｌ ｒｅｐｏｒｔ [ Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄꎬ２０２０ꎬ３８３(１９):１８１３ － １８２６.

[３３] ＬＩ ＹꎬＧＡＯ ＬꎬＬＬＩ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ
ＧＳ￣４４１５２４ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ２０２１ꎬ
０ｃ０１９２９.

[３４] ＣＨＥＮ ＣꎬＨＵＡＮＧ ＪꎬＣＨＥＮＧ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｖｉｐｉｒａｖｉｒ
ｖｅｒｓｕｓ ａｒｂｉｄｏｌ ｆｏｒ ＣＯＶＩＤ￣１９:ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｒｉａｌꎬ２０２０ꎬ５２(５):４１４ － ４２１.

[３５] ＳＨＡＮＮＯＮ ＡꎬＳＥＬＩＳＫＡ ＢꎬＬＥ Ｎꎬｅｔ ａｌ. Ｆａｖｉｐｉｒａｖｉｒ
ｓｔｒｉｋｅｓ ｔｈｅ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ａｔ ｉｔｓ Ａｃｈｉｌｌｅｓ ｈｅｅｌꎬ ｔｈｅ
ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ[Ｊ] . ＢｉｏＲｘｉｖꎬ２０２０ꎬ０９８７３１.

[３６] ＲＯＢＳＯＮ ＦꎬＫＨＡＮ Ｋ ＳꎬＬＥ Ｔ Ｋꎬｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ
ＲＮＡ ｐｒｏｏｆｒｅａｄｉｎｇ:ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂａｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌꎬ２０２０ꎬ７９(５):７１０ － ７２７.

[３７] ＹＩＮ ＷꎬＬＵＡＮ ＸꎬＬＩ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｂｙ
ｓｕｒａｍｉｎ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｓｔｒｕｃｔ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌꎬ２０２１ꎬ２８(３):３１９
－ ３２５.

[３８] ＳＡＬＧＡＤＯ Ｂ Ｃꎬ ＴＨＡＬＥＲ Ｍꎬ ＴＡＳ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｓｕｒａｍｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｅｌｌ
ｃｕｌｔｕｒｅ ｂｙ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ ｓｔｅｐｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｃｙｃｌｅ[Ｊ] . Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒꎬ
２０２０ꎬ６４(８):ｅ００９００ － ００９２０.

[３９] ＫＡＮＧ Ｄ Ｗꎬ ＦＡＮＧ Ｚꎬ ＬＩ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｉｇｎꎬ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｉｏｐｈｅｎｅ [ ３ꎬ ２￣ｄ ]
ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｓ ＨＩＶ￣１ ｎｏｎ￣ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ
ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｗｉｔｈ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｐｒｏｆｉｌｅｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ
２０１６ꎬ５９(１７):７９９１ － ８００７.

[４０] 付志鹏ꎬ康东伟ꎬ刘新泳ꎬ等. 基于靶标的抗艾滋病

药物研究新进展[ Ｊ] . 药学进展ꎬ２０２０ꎬ４４(９):６８１￣
６９７.

[４１] ＬＩ ＧꎬＤＥ Ｃ Ｅ. ＨＩＶ ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｓｓｏｃｉａ￣
ｔｉｏｎｓ:ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ３０ ｙｅａｒｓ ｏｆ ｒｅｓｅａｒｃｈ[Ｊ] . Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ
Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｖꎬ２０１６ꎬ８０(３):６７９ － ７３１.

[４２] ＳＡＬＩＥ Ｚ ＬꎬＫＩＲＢＹ Ｋ ＡꎬＭＩＣＨＡＩＬＩＤＩＳ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｂａｓｉｓ ｏｆ ＨＩＶ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｂｙ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ￣
ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ ＲＴ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ４′￣ｅｔｈｙｎｙｌ￣２￣ｆｌｕｏｒｏ２′￣
ｄｅｏｘｙａｄｅｎｏｓｉｎｅ ( ＥＦｄＡ) [ Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ
ＵＳＡꎬ２０１６ꎬ１１３(３３):９２７４ － ９２７９.

[４３] ＡＬＥＸＡＮＤＲＥ Ｆ ＲꎬＲＡＨＡＬＩ ＲꎬＲＡＨＡＬＩ Ｈꎬｅｔ ａｌ.
Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｂｏｃｙｃｌｉｃ
ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ａｎａｌｏｇｓ ｏｆ ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ
ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＭＫ￣８５９１(４′￣ｅｔｈｙｎｙｌ￣２￣ｆｌｕｏｒｏ￣
２′￣ｄｅｏｘｙａｄｅｎｏｓｉｎｅ) [ Ｊ ] . Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ ２０１８ꎬ ６１
(２０):９２１８ － ９２２８.

[４４] ＬＡＮＳＤＯＮ Ｅ ＢꎬＢＲＥＮＤＺＡ Ｋ ＭꎬＨＵＮＧ Ｍꎬｅｔ ａｌ.
Ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ＨＩＶ￣１ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ ｗｉｔｈ
ｅｔｒａｖｉｒｉｎｅ ( ＴＭＣ１２５ ) ａｎｄ ｒｉｌｐｉｖｉｒｉｎｅ ( ＴＭＣ２７８ ):
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｄｒｕｇ ｄｅｓｉｇｎ[Ｊ] . Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ２０１０ꎬ
５３(１０):４２９５ － ４２９９.

[４５] ＫＡＮＧ Ｄꎬ ＦＡＮＧ Ｚꎬ ＨＵＡＮＧ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ￣
ｂａｓｅｄ ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｉｏｐｈｅｎｅ[３ꎬ２￣ｄ] ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔ ＨＩＶ￣１ ｎｏｎ￣ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ｒｅｖｅｒｓｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｗｉｔｈ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｐｏｔｅｎｃｙ ａｇａｉｎｓｔ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖａｒｉａｎｔｓ [ Ｊ ] . Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ
２０１７ꎬ６０(１０):４４２４ － ４４４３.

[４６] ＫＡＮＧ Ｄꎬ ＷＡＮＧ Ｚꎬ ＺＨＡＮＧ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｒｔｈｅｒ
ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｓｏｌｖｅｎｔ￣ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏｌｅｒａｎｔ ｒｅｇｉｏｎｓ ｏｆ
ａｌｌｏｓｔｅｒｉｃ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｏｃｋｅｔ ｆｏｒ ｎｏｖｅｌ ＨＩＶ￣１ ＮＮＲＴＩｓ
ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ[ Ｊ] . ＡＣＳ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ Ｌｅｔｔꎬ２０１８ꎬ９ (４):
３７０ － ３７５.

[４７] ＫＡＮＧ ＤꎬＺＨＡＮＧ ＨꎬＷＡＮＧ Ｚꎬｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆ ｄｉｈｙｄｒｏｆｕｒｏ [ ３ꎬ ４￣ｄ ] ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｓ
ｎｏｖｅｌ ＨＩＶ￣１ ｎｏｎ￣ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ａｎｄ
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ｄｅｓｉｒａｂｌｅ ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ [ Ｊ ] . Ｊ Ｍｅｄ
Ｃｈｅｍꎬ２０１９ꎬ６２(３):１４８４ － １５０１.

[４８] ＮＡＷＲＯＺＫＩＪ Ｍ Ｂꎬ ＦＯＲＧＩＯＮＥ Ｍꎬ ＹＡＢＬＯＫＯＶ
Ａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ α￣ｍｅｔｈｏｘｙ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ
ａｎｔｉ￣ＨＩＶ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｄｉｈｙｄｒｏｐｙｒｉｍｉｄｉｎ￣４ (３Ｈ) ￣ｏｎｅｓ
[Ｊ] . Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ２０１９ꎬ６２(２):６０４ － ６２１.

[４９] ＷＡＮＧ ＬꎬＳＡＲＡＦＩＡＮＯＳ Ｓ ＧꎬＷＡＮＧ Ｚ. Ｃｕｔｔｉｎｇ
ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｄｏｍｉｎａｎｃｅ: ｐｈａｒｍａｃｏｐｈｏｒｅ ａｎｄ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ￣ｂａｓｅｄ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｔｏｗａｒｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｈｕｍａｎ
ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ￣
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅａｓｅ Ｈ[Ｊ] . Ａｃｃ Ｃｈｅｍ Ｒｅｓꎬ２０２０ꎬ
５３(１):２１８ － ２３０.

[５０] ＤＵＳＨＥＩＫＯ Ｇ. Ｗｉｌｌ ｗｅ ｎｅｅｄ ｎｏｖｅｌ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓ ｔｏ
ｃｕｒｅ ＨＢＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｌｉｖｅｒ Ｉｎｔꎬ２０２０ꎬ４０ ( Ｓｕｐｐｌ
１):３５ － ４２.

[５１] ＬＩＮ ＸꎬＹＵＡＮ Ｚ ＨꎬＷＵ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｉｎｇｌｅ ａｍｉｎｏ
ａｃｉｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ
ｖｉｒｕｓ ａｆｆｅｃｔｓ ｖｉｒｕｓ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ[Ｊ] . Ｊ Ｖｉｒｏｌꎬ
２００１ꎬ７５(２３):１１８２７ － １１８３３.

[５２] 魏粉菊ꎬ马悦ꎬ俞霁ꎬ等. 基于新靶标的 ＨＢＶ 抑制

剂研究进展(２):ＲＮａｓｅ Ｈ 及其他靶标[Ｊ] . 药学学

报ꎬ２０２０ꎬ５５(４):５６６ － ５７４.
[５３] ＣＡＩ Ｃ ＷꎬＬＯＭＯＮＯＳＯＶＡ ＥꎬＭＯＲＡＮ Ｅ Ａꎬｅｔ ａｌ.

Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｓ ｂｌｏｃｋｅｄ ｂｙ ａ ２￣
ｈｙｄｒｏｘｙｉｓｏｑｕｉｎｏｌｉｎｅ￣１ꎬ ３ ( ２Ｈꎬ ４Ｈ ) ￣ｄｉｏｎｅ ( ＨＩＤ )
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ｖｉｒａｌ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅａｓｅ Ｈ ａｃｔｉｖｉｔｙ [ Ｊ] .
Ａｎｔｉｖｉｒａｌ Ｒｅｓꎬ２０１４ꎬ１０８:４８ － ５５.

[５４] ＥＤＷＡＲＤＳ Ｔ Ｃꎬ ＭＡＮＩ Ｎꎬ ＤＯＲＳＥＹ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ.
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２０２１ 中国药物化学学术会议暨中欧药物化学研讨会会议通知

由中国药学会药物化学专业委员会及沈阳药科大学联合主办的“２０２１ 中国药物化学学术会议暨中

欧药物化学研讨会”定于 ２０２１ 年 ９ 月 ２７ 日至 ３０ 日在辽宁省沈阳市举办ꎮ 届时ꎬ众多国内专家学者将

受邀作大会报告ꎬ分析研讨药物化学与化学生物学的发展趋势和前沿动向ꎬ交流展示新成果、新进展、新
技术和新经验ꎮ 本次会议的召开将为全国药物化学工作者提供开展学术交流、沟通研究信息、切磋经验

体会、加强国际合作和推动成果转化的平台ꎬ有助于促进药物化学研究人员及时把握国际学科发展新趋

势ꎮ 会议拟设立国家自然科学基金课题论坛、药物化学生物学论坛、现代制药技术论坛、青年药物化学

人才论坛、药学研究生学术论坛等分会场ꎬ并开展壁报交流活动ꎮ
会议主题:
创新发展中的药物与制药技术

会议议题:
１. 基于大数据与人工智能的创新药物研发ꎻ
２. 化合物高效合成与规模化生产新技术ꎻ
３. 精确医学导向的个性化药物开发ꎻ
４. 靶向蛋白降解技术在新药研发中的应用ꎻ
５. 基因编辑技术与药物靶标发现ꎻ
６. 新药创新促进医药产业的转型发展ꎮ
会议地点:
沈阳芊丽酒店(沈阳市和平区青年大街 ４１６ 号)
会议注册:
会议注册采取网上注册ꎬ网址为 ｈｔｔｐ: / / ｃｍｃｓ２０２１. ｃｏｍ / ꎮ
“天辽地宁ꎬ活力沈阳”ꎬ大会组委会感谢药物化学学术界和企业界的同仁对本次会议的支持ꎬ热诚

欢迎新药研究、教育、开发等领域的专业技术人员和研究生光临本次科学盛会ꎮ

«中国药物化学杂志»编辑部
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