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流感病毒抑制剂的研究进展
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[ 摘要 ] 流感病毒可引起季节性流感及流感大流行，严重危害人类健康。抗流感病毒药物在控制流感爆发及流行中发挥重要作用。然而，

当前可使用的抗流感病毒药物种类过少，且流感病毒极易突变，耐药病毒株不断增长，因此开发可抑制耐药病毒株的新药，以及开发具

有全新抗病毒机制的抗流感病毒药物十分必要。通过对靶向流感病毒成分的抗流感病毒药物的研究进展进行综述，重点介绍各靶点药物

的种类、作用机制、耐药产生情况以及如何针对耐药靶点进行“老药改造”和新靶点药物的开发，同时也对抗流感病毒药物的未来发展

进行讨论，以期为流感病毒感染的治疗及药物研发提供参考。
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Advances in Influenza Virus Inhibitors
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[Abstract] Influenza viruses cause seasonal influenza and influenza pandemics, which pose a serious threat to human health. Anti-
influenza virus drugs are crucial in controlling the outbreak and spread of influenza. However, there are currently limited options of anti-
influenza virus drugs in clinical practice. Additionally, influenza viruses are highly prone to mutation, leading to an increase in drug-
resistant virus strains. Therefore, it is necessary to develop new drugs that can inhibit drug-resistant strains of the virus with novel antiviral 
mechanisms. This paper summarizes the research progress of anti-influenza virus drugs that target influenza virus components. It focuses 
on the types of drugs, their mechanisms of action, the occurrence of drug resistance, the transformation of old drugs and the development of 
new target drugs for drug resistance targets, as well as the future development of anti-influenza virus drugs, with the aim of providing some 
reference for therapy and the research and development of drugs against influenza virus infections.
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甲型流感病毒，作为呼吸道急性感染的主导病

原体，不仅会引发季节性的流感疫情，还具备引发

全球范围内流感大流行的能力，对人类健康构成了

不容忽视的威胁。过去的 100 多年里，世界上主要

发生了 4 次流感大流行 [1]，其中 1918—1919 年发生

的“西班牙大流感”造成全球约 5 000 万人死亡，

相当于当时全世界人口的 2.68%[2]。季节性流感每年

同样会造成上百万人群的感染。有报道显示，仅在

2019 年 10 月至 2020 年 4 月之间发生在美国的季节

性流感，就已导致 3 900 ~ 5 600 万人感染，其中死

亡人数约 24 万 ~ 62 万 [3]。随着全球人口的增长与

迁移，以及与野生禽类的接触过多，流感大流行发

生的风险越来越高，人类应该考虑为以后的流感大

流行做好准备，包括预警、医疗系统、疫苗和药物，

其中疫苗和抗病毒药物是主要手段 [4]。

目前防治流感的主要措施是接种疫苗和使用抗

病毒药物。作为预防措施，接种疫苗是防止流感病

毒感染的最佳策略。然而，由于病毒抗原持续漂移 [5]，

疫苗株与流行毒株匹配程度低，疫苗的生产周期长

等诸多因素的影响，仅使用疫苗难以避免流感的大

暴发。在此情况下，应用抗流感病毒药物对病毒流

行的控制至关重要。至今，被批准用于治疗甲型流

感病毒感染的抗病毒药物主要有跨膜蛋白 M2 离子

通道抑制剂、神经氨酸酶（neuraminidase，NA）抑

制剂和聚合酶抑制剂 3 类 [6]。此外，更多靶点及全

新作用机制的抗流感病毒药物也处于开发中。本文

将根据作用靶点的不同，对已上市的和处于研究阶
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段的主要抗流感病毒药物进行介绍。

1  流感病毒及其生命周期

流感病毒是一类基因组分节段的单链负义

RNA 病毒，其结构可分为 3 部分：位于病毒表

面 的 包 膜 层（envelope）、 紧 贴 包 膜 的 基 质 层

（matrix，M）以及病毒的核心——核糖核蛋白复合

物（ribonucleoproteins，RNPs）。流感病毒包膜上存

在 2 种关键的糖蛋白成分：血凝素（haemagglutinin，
HA） 和 NA， 其 中 HA 的 亚 型 有 16 种（H1 ~ 
H16），NA 的亚型有 9 种（N1 ~ N9）[7]。根据包膜

上 HA 和 NA 的不同可将流感病毒分为不同亚型，

如流感病毒 H5N1 的 HA 为 H5 亚型，NA 为 N1 亚型。

此外，包膜上还有跨膜蛋白 M2，它是一种离子通

道蛋白。包膜下面是由 M1 蛋白组成的基质层，包

裹着病毒核心 RNP。RNP 是流感病毒基因组复制的

基本单元，由流感病毒聚合酶、病毒 RNA 及包裹在

RNA 上的核蛋白（nucleoprotein，NP）组成。其中，

流感病毒聚合酶是 RNA 依赖的 RNA 聚合酶（RNA-
dependent RNA polymerase，RdRP），为流感病毒复

制的核心单元，负责病毒基因组的转录和复制 [8]。

上述病毒蛋白在病毒生命周期中的不同阶段发挥着

关键作用，也是目前抗流感病毒的主要靶点。

流感病毒感染宿主细胞的过程大致为：流感病

毒通过 HA 结合宿主细胞表面的唾液酸并借助胞吞

作用进入细胞 [9-10]，随后 M2 离子通道蛋白打开，

允许内吞体中的 H+ 进入病毒颗粒 [11]，造成病毒内

部酸化。低 pH 环境一方面可诱导 HA 发生构象改

变，促使病毒包膜与内吞体膜发生膜融合 [12]；另一

方面可破坏 RNP 与 M1 蛋白的相互作用，导致 RNP
从 M1 基质蛋白上释放并进入细胞质 [13-14]。RNP 具

有核定位信号（nuclear localization signal，NLS），

借助宿主细胞核转运系统进入细胞核 [15]，开始病毒

基因组的转录和复制。流感病毒聚合酶由聚合酶酸

性蛋白（polymerase acidic protein，PA）、聚合酶碱

性蛋白 1（polymerase basic protein 1，PB1）和聚合

酶碱性蛋白 2 （polymerase basic protein 2，PB2）3
个亚基组成，在细胞核中先通过病毒基因组的转录

合成一定量的新生病毒蛋白后，接着通过基因组的

复制合成子代病毒 RNA，并与相关新生病毒蛋白组

装成新的 RNP[16-17]。病毒 HA、NA 和 M2 蛋白表达

后会通过顶端分选信号富集在细胞膜的顶端 [18-19]，

也即病毒组装部位。新合成的 RNP 在病毒 M1、核

输出蛋白（nuclear export protein，NEP）和宿主染色

体维持蛋白 1（chromosome region maintenance 1，
CRM1）等的帮助下出核并靠近组装部位 [20]，最终

组装成子代病毒，通过出芽的方式进行释放。子代

病毒出芽的最后阶段，NA 发挥其活性，破坏 HA
与细胞膜表面唾液酸的连接，促进病毒粒子释放。

至此，流感病毒完成从感染到子代病毒释放的全过

程 [21]。

2  靶向流感病毒生命周期的抗病毒药物

2.1  M2 离子通道抑制剂

流感病毒 M2 离子通道蛋白是分布于病毒包膜

上的跨膜蛋白，由 M2 蛋白同源四聚体组成，具有

质子（H+）选择性，在酸性环境下（pH ＜ 6）被激

活打开，定向介导 H+ 进入病毒颗粒，导致病毒内部

pH 值下降，诱导 M1 蛋白构象改变并释放与其连接

的 RNPs。此过程是病毒遗传物质进入宿主细胞质

的关键，因此 M2 也成为早期抗流感病毒药物的主

要靶点。

早期已上市的靶向 M2 离子通道的药物主要有

2 种：金刚烷胺（amantadine）（见图 1A、1B）和

金刚乙胺（rimantadine）[22]（见图 1C）。M2 离子

通道蛋白的跨膜区发生突变可导致病毒对金刚烷胺

和金刚乙胺的耐药性。自 2004—2005 年流感季以来，

金刚烷胺耐药毒株已经广泛扩散，当前流行的所有

季节性流感病毒均对金刚烷类药物耐受 [23-24]，而且

金刚烷类药物会对中枢神经系统产生不良反应，因

此，这类药物已不再被推荐使用。

为了克服 M2 突变耐药性，正在开发能够同时

抑制野生型和耐药毒株的金刚烷类似物。Davidson 
等 [26] 发现名为 M2WJ332 的芳基甲基金刚烷胺衍生

物对 S31N 突变的流感病毒具有很好的抑制作用（见

图 1D），其半数有效浓度（half-maximal effective 
concentration，EC50）为 153 nmol · L-1；金刚烷胺对

野生型流感病毒的 EC50 为 328 nmol · L-1。此外，
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图 1  流感病毒 M2 离子通道蛋白及其抑制剂

Figure 1  The M2 ion channel protein and its inhibitors of influenza virus

一些非金刚烷类化合物，如螺金刚烷胺盐酸盐

（spiro-adamantyl amine），也被发现具有抑制 M2
离子通道蛋白的作用 [25]（见图 1E）。目前，部分

非金刚烷类化合物已作为 M2 离子通道蛋白抑制剂

进入动物实验和临床前评估，显示出卓越的抗流感

疗效。

金刚烷胺M2 离子通道蛋白

A：甲型流感病毒 M2 离子通道与金刚烷胺结合的结构（PDB ID：6BKK）[25]；B：金刚烷胺结构图（上）与化学结构式（下）；C：
金刚乙胺结构图（上）与化学结构式（下）；D：M2WJ332 结构图（上）与化学结构式（下）；E：螺金刚烷胺盐酸盐结构图（上）
与化学结构式（下）

A B C D E

金刚烷胺

金刚乙胺 M2WJ332 螺金刚烷胺盐酸盐

2.2  神经氨酸酶抑制剂

NA 抑制剂是宿主细胞表面唾液酸的竞争性类

似物，通过结合 NA 活性区域的保守位点，干扰 NA
的唾液酸水解酶活性，阻止新生病毒粒子的释放。

目前临床上主流抗流感病毒药物为 NA 抑制剂 [26]，

包括扎那米韦（zanamivir）、奥司他韦（oseltamivir）、

拉尼米韦（laninamivir）和帕拉米韦（peramivir）等

（见图 2）。

Zanamivir 于 1993 年被发现并由葛兰素史克

制药公司进行开发，于 1999 年被批准用于临床。

Zanamivir 能够有效抑制 A 型和 B 型流感病毒，且

毒性很低，但其亲水性较强，易通过肾脏系统排出，

导致口服生物利用度较低（＜ 5%），临床上给药

方式为鼻腔给药 [27]。

Oseltamivir是目前使用最为广泛的NA抑制剂，

同样于 1999 年获批用于治疗流感病毒感染。它由

zanamivir 改造而来，实现了最佳的疏水性相互作用。

改造后的 oseltamivir 在保持抑制 A 型和 B 型流感病

毒有效性的同时，药代动力学特性也得到了很大的

改善，使其能够被制成口服药物 [28]。

Laninamivir 是 zanamivir 的 C7-甲氧基类似物，

其抗病毒活性与 zanamivir 类似，于 2010 年在日本

被批准用于治疗和预防 A 型和 B 型流感病毒感染。

由于其结构与 zanamivir 类似，因此也被制成药粉吸

入剂 [29]。

Peramivir 是研究人员对流感病毒 NA 的三维结

构进行构效关系分析并开发出的新型 NA 抑制剂，

其抑制流感病毒的效果与 zanamivir 和 oseltamivir 相
当 [30-31]。Peramivir 于 2014 年在中国、日本、韩国

以及美国被获批用于 A 型和 B 型流感病毒感染的治

疗。Peramivir 安全性较好，但其口服生物利用度比

较低，临床上以静脉滴注的形式给药，适合那些无

法进行口服和吸入的患者的治疗。

值得警惕的是，随着 NA 抑制剂药物的广泛使

用，耐药毒株也开始出现 [32]。在 2007—2009 年的季

节性流感期间，针对 oseltamivir的耐药毒株从小于 1%
飙升到大于 90%[33]。造成耐药现象产生的原因主要

是 NA 的活性部位或者其周围的氨基酸产生了突变，

导致活性催化位点的结构发生改变，降低了 NA 抑制

剂对 NA 的亲和力。目前已有多种突变被报道，包括

H274Y 和 N294S 突变（H1N1 及 H5N1）[34]、E119V
和 R292K 突变（H3N2）[35]、R294K 突变（H7N9）[36]。

为了抵抗突变引起的耐药性激增，研究人员对

现有 NA 抑制剂进行结构修饰，以期开发新的 NA
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图 2  流感病毒神经氨酸酶及其抑制剂

Figure 2  The neuraminidase and its inhibitors of influenza virus

抑制剂。比如，利用生物电子等排体（比如膦酸酯

和磺酸酯）替代 oseltamivir、zanamivir 和 peramivir
的羧酸根基团，可使药物获得与流感病毒 NA 更高

的结合强度；通过将羧酸转化为酯，使其成为具有

更好的亲脂性和生物利用度的酯前药 [37]。AV5080
是由俄罗斯 ChemRar 公司研制的一种新型口服流感

病毒 NA 抑制剂 [38]，其结构与 oseltamivir 类似。临

床前研究表明其具有显著的体外抗病毒活性，并且

对多种oseltamivir耐药病毒株具有良好的抑制作用。

研发人员开发的 NA 二聚体抑制剂被证明具有更高

的 NA 抑制活性 [39]，其合成的二聚 zanamivir 缀合

物，显示出了广谱的抗流感病毒活性，并且效力比

zanamivir 高出 10 ~ 1 000 倍。因此，此类化合物也

有望成为一种新的抗流感病毒临床治疗药物。

A：神经氨酸酶与奥司他韦结合的结构（PDB ID：3K3A）[31]；B：扎那米韦结构图（上）与化学结构式（下）；C：奥司他韦结构图（上）
与化学结构式（下）；D：拉尼米韦结构图（上）与化学结构式（下）；E：帕拉米韦结构图（上）与化学结构式（下）

奥司他韦

奥司他韦 拉尼米韦 帕拉米韦扎那米韦神经氨酸酶

A B C D E

2.3  流感病毒聚合酶抑制剂

流感病毒聚合酶是一个异源三聚体复合物，由

PA、PB1 和 PB2 3 种亚基构成。近十几年来，流感

病毒聚合酶结构不断被解析，病毒基因组转录和复

制的分子机制也不断被揭示 [40]。转录阶段，聚合酶

PB2 亚基的 cap-binding 结构域结合宿主 Pol II 上新生

的 mRNA 的帽子结构（m7GpppN），PA 亚基 N 端

核酸内切酶活性结构域切割捕获的 mRNA 产生 10 ~ 
14 nt 的含帽子结构的 RNA 片段。PB2 亚基随后发生

构象改变，将 RNA 片段伸入 PB1 亚基催化活性区域，

作为引物启动转录反应。复制阶段，聚合酶采用从

头合成的策略合成完整互补的 RNA (complementary 
RNA，cRNA)，并以 cRNA 为模板合成子代病毒

RNA (viral RNA，vRNA)。
作为病毒复制的核心机器，流感病毒聚合酶在

病毒进化中高度保守，被认为是目前最有前途的抗

流感药物靶标。研究人员针对聚合酶不同亚基都进

行了大量的抑制剂开发工作，其中，靶向 PA 亚基

核酸酶的药物已获批上市 [41]。此外，已有多个小分

子药物处于临床前和临床研究中。

2.3.1  聚合酶酸性蛋白核酸内切酶抑制剂  2009 年，

中国科学家首次解析了 PA 亚基氨基端（PA-N）的

高分辨率晶体结构，并清晰地揭示了 PA 蛋白具有

核酸内切酶功能 [42-43]（见图 3A）。这为靶向流感病

毒聚合酶的抑制剂研发提供了一个全新靶点和机制，

加快了靶向聚合酶的药物的研发进程。

玛巴洛沙韦（baloxavir marboxil）由日本盐野义

制药与罗氏合作合作开发的新型抗流感药物，其商

品名称为 Xofluza（见图 3B）。玛巴洛沙韦（baloxavir 
marboxil） 是 巴 洛 沙 韦 酸（baloxavir acid）（S-
033447）的前药 [44]（见图 3C）。Baloxavir marboxil
口服进入人体后，被芳基乙酰胺脱乙酰酶迅速水解

成 baloxavir acid，能够特异性结合流感病毒聚合酶

PA-N 核酸内切酶活性区域，从而抑制宿主 mRNA
被 PA 切割，阻断流感病毒基因组的转录。临床前

研究表明，单剂量的巴洛沙韦可显著降低病毒载量

并显著提高小鼠的存活率，对暴露于致死剂量的小

鼠，甚至在病毒感染 24 ~ 96 h 后给药，都能显示极
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显著的抗病毒作用。此外，该前药在临床阶段评估

中显示出对多种流感病毒的疗效（包括 oseltamivir
耐药株）。单剂量的巴洛沙韦对人体没有明显的安

全问题，显示出较长的血浆消除半衰期（49 ~ 91 h），

在给药 1 d 后可显著降低患者体内的病毒载量，其

效果优于 oseltamivir 和安慰剂 [45]。

然而，一些临床试验表明，对于一些易感人群，

包括儿童、青少年和老年人，巴洛沙韦的疗效并不是

很好，并不能缩短流感病程 [45-46]。此外，目前已有

巴洛沙韦耐药株的出现。在一项Ⅲ期临床试验中，在

9.7% 接受巴洛沙韦治疗的患者中发现病毒在 PA 核酸

内切酶活性位点发生 I38T/M/F 突变 [45]，使得突变病

毒对巴洛沙韦的敏感性下降 11 ~ 57 倍。另外，服用

巴洛沙韦的一些不良反应，如便血等也被报道 [47]。

因此，开发新的抗流感病毒药物是有必要的。

目前，一些天然化合物也被报道通过抑制 PA
亚基核酸内切酶功能发挥抗流感病毒作用。蒽三

酚（Anthralin），是一种合成的天然化合物，在体

内外具有抑制流感病毒感染的活性 [48]，其发挥抗

流感病毒的作用机制为抑制 PA 核酸内切酶活性以

及 PB2 帽结合活性，因此有望被开发成靶向聚合酶

双功能的抗流感病毒药物（见图 3D）。表没食子

儿茶素没食子酸酯（[(-)-epigallocatechin-3-gallate，
EGCG] 主要从茶叶中分离提纯，是一种儿茶素类的

单体，具有独特的化学结构和生物活性 [49]。（见图

3E）。其发挥抗病毒的作用机制多样，可通过抑制

流感病毒 PA 亚基的核酸内切酶活性来发挥抗病毒

效果。

图 3  流感病毒聚合酶 PA-N 结构域及其抑制剂

Figure 3  The PA-N domain and its inhibitors of influenza virus

巴洛沙韦酸

巴洛沙韦酸 蒽三酚 表没食子儿茶素没食子酸酯

PA-N 核酸内切酶

玛巴洛沙韦

A：PA-N 亚基结合巴洛沙韦酸的结构（PDB ID：6FS8）[31]；B：玛巴洛沙韦结构图（上）与化学结构式（下）；C：巴洛沙韦酸结构图（上）
与化学结构式（下）；D：蒽三酚结构图（上）与化学结构式（下）；E：表没食子儿茶素没食子酸酯（EGCG）结构图（上）与化学
结构式（下）

A B C D E

2.3.2  PB2 帽结合域抑制剂  流感病毒聚合酶通过

“抢帽”（cap-snatching）机制起始转录，此过程中

PB2 亚基的帽结合域可结合宿主细胞 PolⅡ上新生

mRNA 的 5' 端帽子结构（m7GpppN），被捕获的宿

主细胞 mRNA 再经 PA-N 切割后用于病毒 mRNA 的

转录 [50-52]。PB2 亚基的帽结合域在不同亚型的流感

病毒中高度保守，是一个理想的抗流感病毒靶点（见

图 4A）。目前已有多种靶向该位点的小分子抑制剂

处于临床前和临床研究阶段。

吡 莫 地 韦（pimodivir）， 又 名 VX-787（JNJ-

63623872），是一种环己基羧酸类似物（见图

4B）。Pimodivir 能占据 PB2 的帽结合区域，与 PB2
的 E361 和 K376 氨基酸残基形成氢键，抑制 PB2 结

合宿主 mRNA 的 m7G 帽子结构，从而有效抑制 A
型流感病毒的活性 [52]，包括 M2 离子通道抑制剂耐

药株和 NA 抑制剂耐药株，其 EC50 范围在纳摩尔级

别。但其对 B 型流感病毒的抑制效果很微弱，主要

原因在于 B 型流感病毒 PB2 帽结合域中的氨基酸存

在差异，导致 pimodivir 结合亲和力下降 [53]。此外，

pimodivir 易引起 PB2 帽结合域突变。一项Ⅱa 临床试
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验中，9.7% 的志愿者在接受 pimodivir 治疗的 3 ~ 7 d 
后可分离出 PB2 突变病毒，包括 S324C、K376R、

M431L/R/V 等 [54]。在 7 名志愿者中有 4 名中检测到

PB2 M431I 突变，并且使聚合酶对 pimodivir 的敏感

性降低了 57 倍之多。遗憾的是，Ⅲ期临床试验结果

显示，与单用标准护理（standard-of-care，SOC）相

比，pimodivir 联合 SOC 并没有超过现有护理标准的

益处。2020 年 9 月，强生旗下的杨森制药宣布停止

开发 pimodivir [55]。

昂拉地韦（onradivir），又名 ZSP1273，是在

VX-787 的结构基础上改造而来，提高了与 PB2 帽

结合域亲合力 [56]，成为国内首个获批临床试验用于

治疗 A 型流感病毒，作用于 PB2 蛋白的小分子抑制

剂（见图 4C）。临床前研究结果表明，onradivir 对
包括 oseltamivir 耐药病毒株、玛巴洛沙韦耐药病毒

株和高致病性禽流感病毒株在内的多种不同亚型流

感病毒株均具有很强的抑制作用，抗病毒效果显著

高于 pimodivir 和 oseltamivir。Onradivir 目前已完成

临床试验，正在申请上市。

此外，还有多种 PB2 帽结合抑制剂被报道。二

氢杨梅素（dihydromyricetin）被报道通过竞争性占

据 PB2 帽结合域，可抑制多种甲型流感病毒株的复

制 [57] （见图 4D）；罗可维汀（roscovitine），一种

细胞周期蛋白 B 激酶的抑制剂，也被报道可特异性

结合 PB2 帽结合域，对多种流感病毒株具有抑制作

用，包括 H1N1、H3N2 等 [58]（见图 4E）。

图 4  流感病毒聚合酶 PB2 帽结合结构域及其抑制剂

Figure 4  The PB2 cap-binding domain and its inhibitors of influenza virus

呲莫地韦

呲莫地韦

二氢杨梅素

昂拉地韦

罗可维汀PB2 帽结合结构域

A：PB2 帽结合结构域结合吡莫地韦的结构（PDB ID：7AS0）[55]；B：吡莫地韦化学结构式；C：昂拉地韦化学结构式；D：二氢杨梅
素化学结构式；E：罗可维汀化学结构式
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D

C

E

2.3.3  PB1 RNA 合成抑制剂  流感病毒聚合酶催化反应

中心位于 PB1 亚基内部，负责催化并将核苷酸添加至

RNA 产物链上。通过干扰 PB1 亚基合成病毒 RNA，

从而抑制病毒基因组转录和复制（见图 5A）。

法匹拉韦（favipiravir），也称 T-705，是由日本

制药企业对具有抗流感病毒活性的先导化合物 T-1105
进行优化而来 [59]（见图 5B）。Favipiravir 对包括 A 型、

B 型和 C 型流感病毒在内的多种流感毒株，以及金

刚烷类药物耐药毒株、NA 抑制剂类耐药毒株均具有

抑制作用，其 EC50 为 0.014 ~ 0.55 μg · ml-1。研究表明，

favipiravir 可作为嘌呤类似物竞争性抑制病毒 RNA

的合成。Favipiravir 是一种前药，其在细胞中被磷

酸化成有活性的核糖核酸三磷酸盐（ribonucleoside 
triphosphate，RTP），favipiravir-RTP 可掺入新生病

毒 RNA 链中阻止 RNA 链的进一步延伸 [60]。

2014 年，favipiravir 在日本获批上市，用于治

疗成人新发或复发型流感。鉴于在动物安全试验中

发现 favipiravir 可能导致胎儿畸形，以及肝功能损

害等，日本政府要求，只有在日本国内发生新型流

感，而国家判定其他药物无法有效对抗时，该药才

可被允许生产。因此，favipiravir 在日本被作为防备

新型流感和禽流感的战略储备药物。2020 年 2 月，
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favipiravir 在中国获批上市，在其他药物治疗效果不

佳时，可用于治疗成人的流感病毒感染。

利巴韦林（ribavirin），又名病毒唑（virazole），

也是一种合成的核苷类似物，被报道具有广谱抗

RNA 病毒的活性（见图 5C），包括抗丙型肝炎病

毒（hepatitis C virus，HCV）、呼吸道合胞体病毒

（respiratory syncytial virus，RSV）、流感病毒（influenza 
virus）、登革病毒（dengue virus）、诺如病毒（norovirus）
及马尔堡病毒（marburg virus）等 [61]。利巴韦林可

通过抑制流感病毒聚合酶的 RNA 合成活性来实现对

流感病毒的抑制效果。利巴韦林进入细胞后，会被

磷酸化为 RTP。细胞内不断积累的 RTP 作为三磷酸

腺苷（adenosine triphosphate，ATP）和三磷酸鸟苷

（guanosine triphosphate，GTP）的结构类似物，可

竞争性结合病毒的RNA聚合酶，插入RNA产物链中，

导致产物链延伸的终止，或者诱发灾难性的突变 [62]。

除了上面提到的 2 种已上市药物外，还有一些

处于早期研究中的核苷类似物以及非核苷类似物抑

制剂也被报道可作为 RNA 聚合酶复合物的底物从

而抑制流感病毒的活性。Kumaki 等 [63] 证明了氟代

脱氧核糖核苷（2'-deoxy-2'-fluorocytidine，2'-FdC）

是一种潜在的流感病毒聚合酶抑制剂（见图 5D）。

该化合物能够抑制包括低致病性和高致病性的禽流

感 H5N1 病毒、H1N1 大流行毒株、耐 oseltamivir 
H1N1 大流行毒株，以及季节性流感病毒如 H3N2、
H1N1 及 B 型流感病毒等多种流感病毒毒株，为开

发抑制包括高致病性禽流感 H5N1 在内的流感病毒

药物提供研究基础 [64]。

2.3.4  蛋白-蛋白相互作用抑制剂  通过干扰流感病毒

聚合酶亚基之间的蛋白质-蛋白质相互作用（protein-
protein interaction，PPI）以开发高耐药性的化合物

是一种新兴的方法和方向。目前针对流感病毒聚合

酶 PPI 的药物靶点主要有 PA-PB1 和 PB1-PB2 相互

作用界面，其中 PA-PB1 界面具有疏水性、空间相

对较小和包含高度保守的氨基酸残基的特点，是研

究和开发最多的抑制剂靶点 [65]（见图 5E）。

Watanabe 等 [66] 于 2017 年 采 用 高 通 量 虚 拟

筛选技术筛选获得小分子抑制剂 PA-49（见图

5F）。PA-49 可 以 抑 制 PA-PB1 相 互 作 用， 阻 碍

PA 的核内易位，从而抑制新生病毒核蛋白（viral 
ribonucleoprotein，vRNP) 的组装。PA-49 对包括 A
型流感病毒（H1N1、H3N2 等）及 B 型流感病毒

在内的多种流感病毒株均有抑制作用，其中对 A/
Puerto Rico/8/34(H1N1)毒株的EC50 为（0.53±0.01）
μmol · L-1。通过计算机模拟技术发现，PA-49 与流

感病毒 PA 蛋白结合，其结合部位位于 PA 与 PB1
结合区域 [66]。2017 年，Reuther 等 [67] 通过体外活

性体系筛选获得多个 PB1-PB2 相互作用抑制剂，

且具有抗甲型流感病毒活性，其 EC50 为 1.4 ~ 4.2 
μmol · L-1。

目前针对流感病毒聚合酶相互作用的小分子抑

制剂还没有表现出理想的流感病毒抑制活性，且不

具备成药性，需要更多的改造与优化工作。

2.4  核蛋白抑制剂

流感病毒 NP 是 vRNP 复合体的关键组成部分，

在 RNA 组装、核运输以及 vRNA 转录复制过程中

发挥重要作用。NP 功能多样，其结构在不同亚型流

感病毒株中高度保守，是抗流感病毒药物的热门靶

点之一（见图 6A）。

Kao 等 [68] 于 2010 年通过高通量虚拟筛选发现

的针对流感病毒 NP 蛋白的小分子抑制剂 nucleozin
（见图 6B）。其能诱导 NP 蛋白聚集，阻碍 NP 蛋

白入核，从而阻断病毒 RNP 的形成，导致病毒转

录复制停止。该化合物体内外活性高，能够抑制多

种 A 型流感病毒株（H1N1，H3N2 和 H5N1 等），

其 EC50 为 10 ~ 70 nmol · L-1。此外，目前已有针对

nucleozin 改造的研究报道 [69]，nucleozin 衍生物的抗

病毒活性得到进一步提升，有望开发成一种具有全

新作用机制的抗流感病毒药物。

S119，双（4-t-丁基苯基）甲酰胺类对苯二

胺，是 White 等 [70] 通过高通量筛选发现的一种新

型 NP 抑制剂，能够促进 NP 蛋白异常寡聚化、抑

制下游 mRNA 合成，具有抗 A 型流感病毒活性的

作用（见图 6C）。S119-8 为 S119 类似物，其广

谱抗病毒活性获得增强，具有抗多种乙型流感病

毒和耐 oseltamivir 甲型流感病毒的活性，其半数

抑 制 浓 度（half-maximal inhibitory concentration，
IC50）为 1.43 μmol · L-1。此外，研究发现 S119-8 与
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oseltamivir 之间具有协同作用，二者联合应用能够 增强 oseltamivir 的疗效、减少耐药性 [70]。

萘普生（naproxen）属于非甾体抗炎药，除抗

炎作用外，它还可以与 NP 蛋白结合，抑制 CRM1
介导的 NP 出核，阻断流感病毒的复制 [71-72]（见图

6D）。Naproxen 与 B 型流感病毒的 NP 结合能力

更强，故相较于甲型流感病毒，naproxen 抗乙型流感

病毒活性更强，是有前景的抗乙型流感病毒药物 [73]。

除上述药物外，一种已经在俄罗斯上市的药物

英格韦林（ingavirin）具有广谱抗病毒活性，对流

感病毒、副流感病毒、人体腺病毒等均有抑制活性 [74] 
（见图 6E）。研究发现，ingavirin 与流感病毒 NP

图 5  流感病毒聚合酶及蛋白- 蛋白相互作用界面

Figure 5  The influenza polymerase and its protein-protein interaction interface

A：流感病毒聚合酶转录起始结构模式图（PDB ID：8H69）[64]；B：法匹拉韦结构图（上）与化学结构式（下）；C：利巴韦林结构图（上）
与化学结构式（下）；D：氟代脱氧核糖核苷（2'-FdC）结构图（上）与化学结构式（下）；E：聚合酶蛋白的结构（PDB ID：8H69）（左），
其中 PA 亚基以青色表示，PB1 亚基以蓝色表示，PB2 亚基以橙色表示，图中右侧分别展示了 PB1-PB2 和 PA-PB1 相互作用界面。F：
PA-49 的化学结构式
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蛋白存在相互作用，阻止病毒复制所需的NP寡聚化。

2.5  包膜糖蛋白血凝素抑制剂

流感病毒包膜糖蛋白 HA 是介导病毒入侵宿主

细胞的关键蛋白，在病毒吸附、膜融合等过程中起

着关键作用。HA 由 HA1 和 HA2 亚单位组成，以三

聚体的形式分布于病毒囊膜表面。HA 三聚体从结

构上可分为头部和茎部两部分，其球状头部主要由

HA1 的结构域构成，包含 HA 受体结合位点；杆状

茎部主要由三聚体 HA2 亚基胞外区构成，HA2 的

N 端前 23 个残基是融合功能肽，被 HA1 亚基的 N、
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C 端形成的疏水结构包裹 [75]。内吞体的酸化作用可

诱导 HA1 重排，导致 HA2 融合功能肽从疏水结构

中释放出来并被低pH环境诱导发生不可逆重构 [76]。

重构的融合功能态伸出并插入胞内体膜中，然后将

病毒包膜与内吞体膜融合在一起，使得 RNP 释放到

细胞质中。靶向 HA 的抑制剂可以阻断病毒生命周

期的早期阶段。

图 6  流感病毒核蛋白及其抑制剂

Figure 6  The nucleoprotein and its inhibitors of influenza virus

A：核蛋白结合小分子 nucleozin 的结构（PDB ID：5B7B）[71]；B：nucleozin 结构图（紫色）与化学结构式；C：S119 化学结构式；D：
萘普生化学结构式；E：英格韦林化学结构式
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阿比多儿（arbidol）是非核苷类抗病毒药物，

于 1993 年在俄罗斯首次上市（见图 7A）。Arbidol
具有广谱抗病毒活性，对包括流感病毒、疱疹病

毒、汉坦病毒、呼吸道合胞病毒等多种 RNA 病

毒、DNA 病毒、包膜病毒和无包膜病毒均具有抑

制作用 [77]。Arbidol 可作为膜融合抑制剂发挥抗流

感病毒作用，其可结合在 HA 的疏水孔腔中，发挥

分子胶的作用，稳定 HA 的构象，防止酸诱导的

HA2 重构，从而抑制 HA 参与的膜融合过程（见图

7B）。然而，病毒对 Arbidol 的敏感程度与 HA 融

合功能肽的稳定性密切相关 [78]。

靶向 HA 的单克隆中和性抗体可识别和清除入

侵的病毒。筛选得到具有广泛中和作用的 HA 单克

隆抗体对流感病毒具有重大意义。CR6261 是从接

种季节性流感疫苗的人体内分离得到的一株中和性

抗体 [79]，其表现出对 H1、H2、H5、H6、H8 和 H9
流感亚型广谱中和活性，可保护小鼠免受致命的

H1N1 或 H5N1 的威胁（见图 7C）。CR6261 的 Fab
段分别与 H1N1 和 H5N1 的 HAs 共结晶结构表明该

抗体可以结合 HA2 茎部近膜区高度保守的 α-helix
（残基 38 ~ 58），因此能稳定 HA2 构象，阻止病毒

融合。VIS410 是另一种靶向 HA 茎部的单克隆抗体，

是一株广谱的甲型流感病毒抗体，用于治疗感染甲

型流感的住院患者 [80]。目前 CR626 和 VIS410 等都

已进入临床研究评估阶段，但疗效并不理想，有待

进一步探索。

3  结语与展望

20 世纪以来，新发突发高致病性和高传染性病

原层出不穷，传播速度快、危害大、范围广，严重

威胁人类生命安全。我国虽已具备流感疫苗、药物

等抗流感的初步手段，但仍然有所欠缺。另一方面，

病毒突变和由药物滥用导致的病毒耐药性越来越严

重，使得临床治疗手段受限。因此，研发新靶点、

新结构、新作用机制的抗病毒药物具有重要意义。

流感病毒作为代表性高致病性病原，对于我们

开展病原体变异规律、致病机制、机体防疫机制等

基础研究，及病毒疫苗、抗病毒药物等防治病毒的

应用研究都是极为重要的。相信通过对流感病毒的

不断深入的研究，可为下一次的流感暴发提供包括

抗病毒药物在内的多种应对措施。此外，也为应对

新发突发病原的防控做好资源储备。
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图 7  流感病毒血凝素及其抑制剂

Figure 7  The haemagglutinin and its inhibitors of influenza virus

A：阿比多儿结构图（上）与化学结构式（下）；B：H7N9 流感病毒血凝素结合阿比多儿的结构（PDB ID：5T6S）[78]，青色、绿色和
橙色表示 HA 的三聚体，紫色表示阿比多儿；C：单克隆抗体 CR6261 Fab 片段结合 H1N1 流感病毒 HA 的结构

A B C

阿比多儿 H7N9 血凝素

CR6261-Fab CR6261-Fab

H1N1 血凝素

阿比多儿
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