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丙型肝炎病毒非结构蛋白 5B 聚合酶抑制剂的研究进展
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[ 摘要 ] 丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）感染是全球范围内的健康挑战。该病毒的非结构蛋白 5B（non-structural 

protein 5B，NS5B）聚合酶对其 RNA 的复制起到了关键作用，是抗 HCV 药物研究的关键靶标。近年来，针对 HCV NS5B 聚合酶

抑制剂的研究取得了显著进展。通过对 HCV NS5B 聚合酶的结构特性和功能进行介绍，揭示其在病毒复制过程中的核心作用，同时，

以 NS5B 聚合酶为靶标综述了核苷类和非核苷类 2 大类抗 HCV 抑制剂的研究进展。相关研究为抗 HCV 抑制剂的进一步研发提供了

重要参考和思路。
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Protein 5B Polymerase Inhibitors
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[Abstract] Hepatitis C virus (HCV) infection is a worldwide health challenge. The non-structural protein 5B (NS5B ) polymerase of 
the virus plays a key role in its RNA replication and is a key target for anti-HCV drug research. In recent years, studies on HCV NS5B 
polymerase inhibitors have made remarkable progress. This article introduces the structural properties and functions of HCV NS5B 
polymerase, reveals its central role in the process of viral replication, and reviews the research progress of two major classes of anti-HCV 
inhibitors, nucleoside and non-nucleoside, using NS5B polymerase as the target. The relevant studies provide some important reference and 
ideas for the further development of anti-HCV inhibitors.
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丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）感染

是慢性肝病的主要诱因之一，对人类的健康构成了

严重威胁 [1]。据世界卫生组织统计，目前全球约有

7 100 万慢性丙型肝炎（chronic hepatitis C，CHC）

患者 [2]，其中约有 10% ~ 20% 的患者在 20 ~ 30 年内

会出现肝硬化、肝细胞癌等病症。

早期，HCV 感染的治疗主要依赖于干扰素 -α
（interferon-α，IFN-α），但该方案治愈率低、疗程

长且伴随较多的不良反应。随着对HCV研究的深入，

1998 年 HCV 基因的成功克隆为抗病毒药物的研究

奠定了基础。随后，直接抗病毒药物（direct-acting 
antivirals，DAAs）的研发取得了突破性进展，相较

于 IFN-α 方案，DAAs 方案具有疗效好和不良反应

少的优点。目前，DAAs 联合治疗方案已成为主流，

几乎覆盖了所有基因型的 HCV 感染者，显著提高

了治疗成功率。

非结构蛋白 5B（non-structural protein 5B，NS5B） 
聚合酶是一种 RNA 依赖的 RNA 聚合酶，在 HCV
复制中起着至关重要的作用。NS5B 聚合酶具有高

度的遗传变异性，全球存在 6 种主要的 HCV 基因

型和多个亚型 [3]，表现出不同的致病机制和治疗反

应，使得 HCV 感染的治疗更加困难 [4]。在过去的
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图 1  HCV 基因的组成

Figure 1  Composition of HCV gene

20 多年中，HCV NS5B 聚合酶抑制剂的研究备受瞩

目。2013 年，对 HCV 展现出泛基因型抗病毒活性

的索非布韦（sofosbuvir）在美国获批上市，成为首

个全口服、无干扰素的治疗方案 [5]。

与 NS3/4A 蛋白聚合酶、NS4B 蛋白聚合酶、

NS5A 蛋白聚合酶等其他 HCV 靶标相比，NS5B 聚

合酶在多种基因型中高度保守，被认为是抗 HCV
感染治疗的有效靶标 [6]。本文以 NS5B 聚合酶的结

构与功能为出发点，系统综述了近年来针对 HCV 
NS5B 聚合酶抑制剂研究的最新进展，旨在为新型

抗 HCV NS5B 聚合酶抑制剂的研究提供全面且深入

的参考，以期推动该领域的进一步发展和创新。

1  NS5B 聚合酶

1.1  NS5B 聚合酶的功能

HCV RNA 的基因组（见图 1）含有约 9 600 个

核苷酸，中间是由 3 010 个氨基酸组成的开放阅读

框编码区（open reading frames，ORF）[7]，两端是

在病毒 RNA 复制和翻译中起重要作用的 5' 和 3' 非
编码区（untranslated regions，UTR）[8]，ORF 的翻

译涉及多种多聚蛋白前体的合成 [9]，这些蛋白经加

工后形成核衣壳蛋白 Core、糖蛋白 E1 和 E2，以及

7 个非结构蛋白。7 个非结构蛋白包括 2 个产生病

毒粒子所需的蛋白 p7 和 NS2，以及 5 个形成病毒

复制复合体的蛋白 NS3，NS4A，NS4B，NS5A 和

NS5B[10]。其中，NS5B 聚合酶是 HCV 复制的核心，

能够推动病毒 RNA 复制复合体的构建 [11]，调控病

毒 RNA 的转录和逆转录过程。而且，NS5B 的结构

在多种 HCV 基因型中高度保守，正常人类细胞不

表达与其功能相似的酶 [13-14]。鉴于 NS5B 聚合酶在

HCV 复制中的关键作用，其已成为抗 HCV 抑制剂

研发的核心靶标。

HCV (+)RNA基因组（~9.6-kpb）

非结构蛋白

复制复合体

结构蛋白

5'UTR

C E1 E2 P7 NS2 NS3 NS4A NS4B NS5A NS5B

3'UTR

病毒多蛋白加工过程中
细胞因子和病毒因子的
切割位点

蛋白酶抑 
制剂靶点

NS5A 抑制
剂靶点

NS5B 聚合酶
抑制剂靶点

1.2  NS5B 聚合酶的结构

NS5B 聚合酶由 591 个氨基酸残基构成，其催化

中心由自 N 端起始的 530 个氨基酸构成，而 C 端末

尾的 21个疏水氨基酸负责与宿主细胞膜紧密结合 [14]。

NS5B 聚合酶具有典型的“右手”结构，包括拇指区

（Thumb）、手指区（Finger）和手掌区（Palm）（见

图 2）。其中，Thumb 结构域参与 RNA 复制的起始

和延伸，Finger 结构域与核苷三磷酸相互作用，而

Palm结构域则作为催化中心促进核苷酸转移反应 [15]。

经研究，NS5B 聚合酶包含 5 个重要变构位点：

Thumb Ⅰ，Thumb Ⅱ，Palm Ⅰ，Palm Ⅱ和Palm Ⅲ（见

图 2）。相应的小分子抑制剂可以结合到这些位点

上，通过改变酶的空间构象阻断其功能 [16]。Thumb 
Ⅰ位点位于拇指区的顶部，组成该位点的残基主要

包括 Val37，Leu392 等 [17]。Thumb Ⅱ位点位于拇指

区的底部，包含的残基主要有 Arg422 和 Met423 等。

Palm Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ位点主要涉及 Phe193 和 Pro197 等

残基 [18]。
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2  NS5B 抑制剂

2.1  靶向催化活性位点的 NS5B 抑制剂

核苷类抑制剂（nucleoside analogue inhibitors，
NIs）能够与 NS5B 催化活性位点特异结合，在嵌入

新产生的 RNA 链后，其糖单元的特殊结构能够阻

碍后续碱基的加入，阻断 RNA 链的延伸，从而抑

制病毒复制 [12]。根据结构特性的不同，NIs 可进一

步分为嘧啶核苷类、嘌呤核苷类以及其他类。

2.1.1  嘧啶核苷类抑制剂  首个进入临床试验的 NI 为
NM283（1），在Ⅱ期临床试验阶段展现出显著的胃

肠不良反应，美国食品药品监督管理局（FDA）于

2007 年 9 月宣布暂停其临床试验 [19]。化合物 PSI-
6130（2）展现出了较好的抑制 HCV 的能力，90%
效 应 浓 度（effective concentration 90%，EC90） 为

4.6 μmol · L-1 [20]。化合物 R7128（3）作为 PSI-6130 
的可口服前体药物，在Ⅰ期临床试验中表现出了高

效、低毒等优点，是备受瞩目的 NIs 之一 [21]。化

合物 NHC（4）的 EC90 为 5.4 μmol · L-1，拥有良好

的抗病毒活性 [22]。Pharmasset 公司以 PSI-6130 为

结构基础，成功研制出化合物 PSI-7977（5），其

具有潜在的抗 HCV 活性 [23]。通过在核苷酸糖环的

C4 位置引入叠氮基团，成功合成了化合物 R1479
（6），这一结构修饰使得 R1479 具有独特的生物

活性。研究表明，化合物 sofosbuvir（7，EC90 = 0.42 

μmol · L-1）在大多数 HCV 基因型中显示出高抑制活

性，并且在单独或与其他干扰素联合使用时具有良

好耐受性 [24]。2013 年 12 月，FDA 批准 sofosbuvir

用于治疗 CHC。2014 年，研究发现了一种新型抑制

剂 uprifosbuvir（MK-3682，8）。在Ⅱ期临床研究中，

该化合物对所有 HCV 基因型显示出抑制活性 [25]。

2018 年，McClure 等 [26] 在治疗 HCV 的临床前研

究中，发现化合物 AL-335（9）可以通过终止 RNA

的合成来抑制 HCV 的复制。2020 年，Randolph 等 [27] 

发现了比 sofosbuvir 对 NS5B 具有更高半数效应浓

度（effective concentration 50%，EC50） 的 化 合 物

10，且其具有良好的药代动力学特性。同年，Singh

等 [28] 合成了一系列尿嘧啶衍生物（化合物 11、

12），研究表明这些化合物对 HCV 有体外抑制作用，

遗憾的是未显示出抗病毒活性。

2.1.2  嘌呤核苷类抑制剂  此类抑制剂中具有代表性

的一种候选药物是 INX-08189（13），但该化合物

具有严重的毒性，其临床试验于 2010 年被叫停 [29]。

同年，又研究报道了 2 种治疗 HCV 的新型嘌呤核

苷酸前药：磷酸核苷酸化合物 PSI-353661（14）和

环磷酸核苷酸化合物 PSI-352938（15）。其中，化

合物 14 在细胞实验中对 HCV 表现出较强抑制作

用 [30]。2020 年，Good 等 [31] 报道了一种新型磷酰

胺前药 AT-527（16），该化合物展现出泛基因型抗

ThumbⅠ：V37，L392，A393，
A395，A396，T399，I424，
L425，H428，F429，G493，
V494，P495，W500，R503 核苷酸结合位点：R48，

K151，K155，R158，
L159，D220，D318，
D319，T390，R394ThumbⅡ：

L419，R422，
M423，H475，
S476，Y477，
I482，V485，
L497，L489，
R501，W528，
K533

PlamⅡ：F193，P197，R200，
L204，L314，L360，I363，
V321，S365，C366，V370，
M414，Y415，Y448

PlamⅠ：F193，P197，
R200，S228，N291，
N316，G317，D318，
C366，S368，L384，
M414，Y415，Q446，
I447，Y448，G449，
S556

Plam Ⅲ：Y195，P197，D200，L384，M414，
Y415，N316，I447，Y452，L446，W550，
F551

图 2  NS5B 聚合酶结构以及不同位点包含的残基

Figure 2  Structure of NS5B polymerase and residues contained at different sites
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HCV 活性及良好的安全性。同年，Wang 等 [32] 发现

修饰核糖片段的鸟苷核苷展现出显著的抗 HCV 活

性。尽管他们得到的化合物 AL-611（17）在临床前

毒理学研究中表现突出，但由于治疗方法的有效性

不足，该化合物的开发未能继续。

NM283 (1)

NHC (4) PSI-7851 (5) R1479 (6)

PSI-7977 (7) uprifosbuvir (8) AL-335 (9)

10 11 12

INX-08189 (13)
PSI-353661 (14) PSI-352938 (15)

AT-527 (16) AL-661 (17)

PSI-6130 (2) R7128 (3)
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2.1.3  其他核苷类抑制剂  此外，还有多种核苷类抑

制剂被报道。2008 年，Zhu 等 [33] 合成了一系列

三唑核苷类似物，其中化合物 18 展现出了有效的

抗病毒活性，其对 HCV 的 EC50 为 5 μmol  · L-1。

在抗 HCV 实验中，化合物 19 的前药展现出了一

定的抑制活性，其 EC50 为 60 μmol  · L-1 [34]。化合

物 ZX-2401（20）能够有效抑制 HCV 的复制，且

细胞毒性极低。该化合物在 HCV 复制子模型中的

EC50 为 70 μmol · L-1 [35]。

ZX-2401 (20)

JTK-109 (22)

1918

21 23

2.2  靶向变构位点的 NS5B 抑制剂

虽然 NIs 一般具有高耐药屏障和全基因型抗

HCV 活性，但其常伴随着严重的不良反应，进入人

体与宿主RNA聚合酶结合后可能会造成严重危害 [36]。

鉴于此，靶向变构位点的抑制剂成为良好选择。非

核苷类抑制剂（non-nucleoside inhibitors，NNIs）与

NS5B 的变构位点结合，其在结构上更加灵活，作

用机制简单，且很少产生不良反应。

2.2.1  Thumb Ⅰ位点抑制剂  1）苯并咪唑类 在此

类化合物中，化合物 21 是最早被发现的对 NS5B
具有抑制活性的化合物，对基因型 1b（Genotype 
1b）NS5B 的 EC50 为 10 μmol  · L-1 [37]。为了提升

此类化合物的活性，研究人员主要从两方面对其

进行结构优化：一方面，对苯并咪唑 C2 位进行修

饰得到了化合物 JTK-109（22，GT1b EC50 = 0.62 
μmol · L-1）[38]；另一方面，通过引入酰胺键连接

长侧链得到了抑制活性较好的化合物 23（GT1b 
IC50 为 0.3 μmol  · L-1）[39]。

2）吲哚类  有研究人员用吲哚异构体替代苯并咪唑

支架得到了化合物 BILB-1941（24）。该化合物虽

对 NS5B 显示出高抑制活性，但因其容易引发胃肠

道不良反应，相关研究被终止 [40]。2014 年，相关

研究人员借助核磁共振的引导开发得到的化合物 BI 
207127（25）[41]，被鉴定具有高效的抗 HCV 能力，

并在早期临床试验中表现出良好的抗病毒效力。同

年，Beaulieu 等 [42] 基于化合物 24进行了取代优化，

得到化合物 BI 207524（26）存在毒性代谢的问题，

仍需进一步研究。

2014 年，研究人员对化合物 27 进行了优化，

得到的化合物 TMC-647055（28），其对 GT1b 型

HCV 展现出较好的抑制活性（EC50 = 77 nmol · L-1），

且具有良好的药代动力学特性 [43]。同年，Gentles等 [44] 
报道了一种新型化合物 BMS-791325（beclabuvir，
29，EC50 = 6.0 nmol · L-1）。该化合物显示出高效

的抗 GT1b 型 HCV 能力，与 NS5B 结合后主要占

据由 Leu30 和 Leu31 组成的疏水口袋（见图 3B、

3C，PBD ID：4NLD），其磺酰胺部分能够与残基

Arg503 之间形成氢键。之后，对化合物 29 进行代

谢稳定性改善，得到了化合物 BMS-821095（30，

GT1b EC50 = 5.0 nmol · L-1） 和 BMS-961955（31，

GT1b EC50 = 7.9 nmol · L-1）[45]。此外，基于化合物

29 的丙烯酰胺取代研究得到了化合物 32（GT1a 
EC50 = 2.0 nmol · L-1）。虽然该化合物具有不错的抗

病毒活性，但在药代动力学特性方面的表现不如化
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合物 29[46]。同年，Jin 等 [47] 经过持续的合成优化研

究，得到了能够结合到 Thumb I 结构域的化合物 33

（GT1b EC50 = 1.1 μmol · L-1）。

BILB-1941 (24)

BI 207524 (26)

A

B C

27 28

BMS-791325 (29) BMS-821095 (30) BMS-961955 (31)

32

A）化合物 24 ~ 33 的化学结构式；B）化合物 29（蓝色）与 NS5B 蛋白（PBD ID：4NLD）结合模式；C）化合物 29（蓝色）与
NS5B 蛋白（PBD ID：4NLD）2D 相互作用图

Arg503

Val494

His428

Arg
503

Trp
500

Ala
395

Ala
396

Val
494 Ala

393

Leu
492

Leu
392

Ile
424

Leu
425

Phe
429

Ala
400

His
428

Gly
493

Thr
399

Pro
495

R = 5-CN (33)

BI 207127 (25)

图 3  化合物 24 ~ 33 的化学结构式以及化合物 29 与 NS5B 蛋白的结合模式和 2D 相互作用图

Figure 3  Structures of compounds 24 ~ 33 and the binding mode and 2D interaction diagram of compound 

29 with NS5B protein
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3）咪唑并哒嗪类 咪唑并哒嗪类似物作为 ThumbⅠ位

点抑制剂被广泛地研究。在化合物 GS-9190（34）的

Ⅰ期临床研究中发现，其会导致心电图 Q 波和 T 波

的间期延长，限制了给药水平。为克服这一难题，

Leivers等 [48]于2014年对化合物34进行了结构改造，

得到了化合物 35（GT1b EC50 = 0.016 μmol · L-1）。

该化合物对人类相关基因钾通道（human Ether-à-go-
go-related gene，hERG）的抑制作用显著提高，并

表现出良好的抗病毒效力。然而，研究表明该化合

物的体内效力不足，这可能与其水溶性差有关。为

提高此类抑制剂的水溶性，研究集中于对化合物 34

的 A、B、D 环进行修饰。研究人员成功设计出化

合物 36，它不但具有良好的溶解度，还保留了抗病

毒效力。然而，由于 hERG 药效团的重新引入，化

合物 36 变得不再适用于 HCV 治疗。随后，研究团

队通过引入单一取代基，得到了化合物 37（GT1b 
EC50 = 3.0 nmol · L-1）。与化合物 35 相比，其溶解

度增加了 10 倍。然而，由于潜在的肝毒性，对化合

物 37 的研究也被终止。

GS-9190, tegobuvir (34)

lomibuvir (38) 39 40

IDX17119 (42)41

36

35

37

2.2.2  Thumb Ⅱ位点抑制剂  1）噻吩-2-羧酸类 在对

ThumbⅡ位点抑制剂 lomibuvir（38，GT1a EC50 = 
2.8 nmol · L-1）研究的过程中，Lazerwith 等 [49] 注意

到噻吩-2-羧酸类似物在 N-烷基取代基上存在显著差

异。经深入研究，他们发现化合物 39（GT1a EC50 = 
3.6 nmol ·L-1）相较于其他类似物表现出更高的有效

性。为了进一步优化和开发新化合物，研究人员还应

用了结构导向设计和构象约束的方法。其中，化合物

40（GT1b IC50 = 4.0 nmol · L-1）尤为突出，它显示出

比化合物 38更强的抑制活性 [50]。Barnes-Seeman 等 [51] 
用内酰胺取代酰胺，得到化合物 41（GT1b EC50 = 
8 nmol · L-1），该优化最大限度地降低了细胞色素

P450 3A4 酶诱导的潜在风险。此外，基于酰胺和亚

磷酰胺功能之间的生物电子等排原理，鉴定出化合

物 IDX17119（42，GT1b EC50 = 0.4 nmol · L-1）是一

种有效的新型抑制剂，具有全基因型抑制活性 [52]。
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2）噻唑烷酮类和噻唑酮类  2013 年，Küçükgüzel 等 [53]

公布了一类以 4-4- 噻唑烷酮为骨架的抑制剂，其中

2 种最有效的化合物均含有 2-氯-6-氟苯基结构（化

合物 43和 44，GT1b IC50 为 5.6 和 19.8 μmol · L-1）（见

图 4）。2013 年，Al-Ansary 等 [54] 报道了一种先导

化合物 45（GT1b IC50 = 2 μmol · L-1），X 射线结构

显示，该化合物与 NS5B 的残基 Ser476、Arg501
和 Trp528 能够形成氢键相互作用（见图 4B、4C，

PBD ID：2HWH）。此外，研究人员在化合物 45

的左右两侧引入不同的取代基进行优化。得到了化

合物 46（GT1b EC50 = 16.63 μmol · L-1）和 47（GT1b 
EC50 = 0.79 μmol · L-1）。2019 年，Hassan 等 [55] 在

先前研究的基础上对 5-亚芳基噻唑烷酮支架进行了

探索。主要策略是用噻嗪烷-2，4-二酮取代噻唑酮主

链，通过取代的亚苄基核（芳基 A）替换 C5 处的

呋喃啶部分，并将酸性乙酰胺连接基引入另一个取

代的苯基（芳基 B）作为额外的疏水链段。最终成

功开发出了高效低毒的化合物 48（GT1b EC50 = 3.8 
μmol · L-1）。

43

46 47 48

44 45

Ar = 3-pyridyl Ar = 2-chlorophenyl

R(A) = 2-Cl
R(B) = H

A

B C

A）化合物 43 ~ 48 的化学结构式；B）化合物 45（紫色）与 NS5B 蛋白（PBD ID：2HWH）结合模式；C）化合物 45（紫色）与
NS5B 蛋白（PBD ID：2HWH）2D 相互作用图

Ser476
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图 4  化合物 43 ~ 48 的化学结构式以及化合物 45 与 NS5B 蛋白的结合模式和 2D 相互作用图

Figure 4  Structures of compounds 43 ~ 48 and the binding mode and 2D interaction diagram of compound 

45 with NS5B protein

3）喹诺酮类和喹唑啉酮类  2013 年，BILB-1941 团

队基于邻氨基苯甲酸成功开发出一种 ThumbⅡ抑制

剂 [56]。他们通过在邻三氟甲基苯氧基环上掺入氮原

子，得到了化合物 49（见图 5）。该化合物表现出

良好的抗病毒活性（GT1b EC50 = 95 nmol · L-1）。随

后，该研究团队基于噻唑酮和邻氨基苯甲酸 NS5B 

ThumbⅡ抑制剂的杂交结构，发现了一类新型先导

化合物 [57]。其中，化合物 50 显示出高抗病毒效力

（GT1b EC50 = 380 nmol · L-1）。此外 X 射线晶体结

构显示，化合物 51（GT1b EC50 = 180 nmol · L-1）

和 52（GT1b EC50 = 5.7 nmol · L-1）的酰胺羰基以及

NH 与 NS5B 的残基之间存在氢键相互作用（见图
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5B、5C 所示，PBD ID：4JTY）。然而，由于酰胺

基团的引入导致人结直肠腺癌细胞（Caco-2）的通

透性降低，研究人员因此设计了化合物 53，旨在掩

蔽酰胺部分的同时保持与 Leu 497 形成的氢键相互

作用。这一设计使得化合物 53 在保持较高抗 HCV
功效的同时，提高了其 Caco-2 细胞通透性。

2014 年，Manfroni 等 [58] 在喹诺酮支架的基础

上开发出一种新型 NS5B 抑制剂。基于喹诺酮苯甲

酯化合物 54[59]，通过在 C7 位置上放置 1-（2-吡啶

基）哌嗪等基团，得到了化合物 55（GT1b EC50 = 2.2 
μmol · L-1）。这表明在 C7 位插入芳基哌嗪基团是

一种有效的策略。通过与已报道的抑制剂进行分子

杂交，得到了化合物 56，该化合物表现出较好的

抗病毒作用（GT2a EC50 = 0.4 μmol  · L-1）。但由于

化合物 56 的药代动力学较差，采用支架跳跃法得

到了全新的化合物 57（GT2a EC50 = 2.5 μmol · L-1）。

49 50 51

52 53 54

55 57 R1 = (4-methyl)morpholinyl
56

A

B C

A）化合物 49 ~ 57的化学结构式；B）化合物 51（绿色）与 NS5B 蛋白（PBD ID：4JTY）结合模式；C）化合物 51与 NS5B 蛋白（PBD 
ID：4JTY）2D 相互作用图

图 5  化合物 49 ~ 57 的化学结构式以及化合物 51 与 NS5B 蛋白的结合模式和 2D 相互作用图

Figure 5 Structures of compounds 49 ~ 57 and the binding mode and 2D interaction diagram of compound 

51 with NS5B protein
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2.2.3  Palm I 位点抑制剂  1）芳基尿嘧啶 在早期的

研究中，针对化合物 58（GT1b EC50 = 19 nmol · L-1）

药代动力学特性不佳的问题，Randolph 等 [60] 进行

了持续的探索。他们发现二苯乙烯类似物化合物 59

（GT1b IC50 = 0.7 nmol · L-1）具有良好的抑制活性和

代谢稳定性。在进一步的研究中，Lawitz 等 [61] 得到

化合物 60（ABT-072，GT1b EC50 = 0.3 nmol · L-1）。

该化合物的药代动力学特性得到进一步改善，口服

生物利用度更高。

2）喹啉和喹啉二酮类  2013 年，Talamas 等 [62] 成功

通过片段设计策略得到了化合物 61（GT1b IC50 = 4.0 
μmol · L-1）。在后续研究中，合成了更高效的化合

物 62（GT1b IC50 = 0.44 μmol · L-1）。为了增强化合

物 62 的抗病毒功效，研究了如何将化合物 62 的核

心苯环与化合物 63 中的 N-芳基甲磺酰胺片段连接

起来，以保留 N-芳基甲磺酰胺部分和 palm 残基之

间的相互作用。尽管得到的具有乙烯接头的抑制剂

化合物 64 具有良好的抗病毒效力，但因其稳定性

不佳研究终止。2014 年，有研究团队合成了化合

物 RG7109（65），该化合物虽然显示出极强的抑

制活性，但存在水溶性差的问题。为了解决这一问

题，尝试引入吡咯接头，成功得到了化合物 66。

该化合物不仅增强了抗 HCV 效力，还改善了水溶

性 [63]。

3）吡唑并苯并噻嗪类  2013 年，Barreca 等 [64] 发现

了一种新型吡唑并苯并噻嗪类抑制剂化合物 67。

该研究团队在化合物 67 的 C3 位引入了对甲磺酰

胺苯基，增强了其与 NS5B 的结合力。为了提高化

合物的稳定性，用酰胺桥取代了酯键，得到了化合

物 68。该化合物无细胞毒性，在实验中表现出良好

的结合力。此外，有团队在经过一系列研究之后，

合成了化合物 69（GT1b EC50 = 8.1 μmol · L-1）。抗

HCV 实验表明，化合物 69 具有出色的选择性，且

没有抗代谢作用。2016 年，Meguellati 等 [65] 报道了

一系列靶向 Palm I 位点的假二聚体奥酮类化合物，

其中化合物70表现良好（GT1b IC50 = 1.3 μmol · L-1）。

58 61 62

63 64 RG7109 (65) 66

59 ABT-072 (60)

67 68 69 70
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76

79

2.2.4  PalmⅡ位点抑制剂  1）苯并呋喃类 在此类抑制

剂中，化合物HCV-796（71，GT1b EC50 = 18 nmol · L-1） 
是 PlamⅡ位点的有效抑制剂，但因其可能导致严

重的肝细胞损伤和凋亡，其临床试验已被暂停 [66]。 
2014 年，Maynard 等 [67] 报道了一种带有硼酸基团的

化合物 GSK-5852（72，GT1b EC50 = 1.7 nmol · L-1）。

研究发现，与硼酸相邻的取代基具有良好的耐受性，

其中氟衍生物化合物 72展现出强大的效力。此外，

化合物 72 能有效对抗多种突变体（GT1b C316N 

EC50 = 1.9 nmol · L-1），并能够改善药代动力学问题 [68]。 
尽管 GSK-5852 在临床试验中未能成功，但研究人

员针对其代谢问题设计了相应解决策略。最终，结

构独特的苯并氧硼杂环戊烯的引入得到了化合物

GSK8175（73，GT1b EC50 = 2.5 nmol · L-1）。 该 化

合物展现出全基因型抑制活性、高口服生物利用度，

且对细胞色素 P450（cytochrome P450，CYP450）
无抑制活性 [69]。

HCV-796 (71) GSK5852 (72) GSK8175 (73)

74

77

75

MK8876 (78)

2.2.5  Palm Ⅲ位点抑制剂  1）苯并呋喃类 2016 年，

有研究报道了 Plam Ⅲ位点抑制剂化合物 74。该抑

制剂展现出良好的抗病毒效力。X 射线晶体表明，

化合物 74 的中心苯环的突出方向对应于苯并呋喃

的 C5 位，为进一步优化提供了方向 [70]。2017 年，

研究人员通过高通量筛选，得到了化合物 75。该化

合物的活性相较于化合物 74 增加了 20 倍 [71]。

此外，有研究报道了多种苯并呋喃类似物。其

中 Plam Ⅲ位点抑制剂化合物 76 表现出泛基因型

抑制活性。通过探索连接至磺酰胺的侧烷基和苯并

呋喃核心的 5-芳基位置，得到了化合物 77 和 78。

在此基础上的优化研究最终得到了针对每种基因型

HCV 的 EC50 为 0.86 ~ 6 nmol · L-1 的化合物 79 [72]。

2）三环吲哚类  三环吲哚被报道为 Palm Ⅲ位点抑制

剂，有研究通过在 C4-C5 位置上融合一个额外的环，

合成了新的三环吲哚衍生物化合物 80（GT1b EC50 = 
0.16 μmol · L-1）。对化合物 80 吲哚环 C-2 位羧酸进

行酸性异构修饰的研究，得到了甲基酰基磺酰胺衍

生物 81（GT1b EC50 = 0.05 μmol · L-1）[73]。另一项针

对化合物 80 的研究表明，呋喃环的嵌入可能导致

CYP450 介导的苯并呋喃氧化产生活性代谢物。为

解决这一问题，研究人员尝试在 C6 位引入氟原子，

得到化合物 82。该优化抑制了氧化产物的产生。同
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表现出良好的抑制活性。

3  结语与展望

在 HCV 感染治疗领域，靶向 NS5B 聚合酶的抑

制剂研发显得尤为重要。基于对 HCV 复制机制的

深入解析，科学家们已针对 NS5B 聚合酶靶点成功

开发出多种抗 HCV 抑制剂。这些抑制剂通过抑制

NS5B 的活性，有效遏制了 HCV 的复制，为 HCV
治疗提供了新方案。

未来，针对 HCV NS5B 聚合酶抑制剂的研究将

倾向于泛基因型、低毒药物的研发。一方面，研究

者们可以通过对 NS5B 聚合酶结构与功能的深入研

究，挖掘新的药物作用靶点，以期发现具有更强抗

病毒活性和更低耐药性的新型抑制剂。另一方面，

随着人工智能技术的不断进步，深度学习、机器学

习等新技术逐步应用于 HCV NS5B 聚合酶抑制剂的

研发，大幅提高了药物研发的效率和成功率。此外，

联合用药策略也是未来研究的重要方向。通过联合

使用不同作用机制的药物，可以更有效地抑制 HCV

的复制，提高治疗的成功率。期待未来能够研发出

更多高效、低毒的 HCV NS5B 聚合酶抑制剂，为全

球 HCV 感染者带来福音。
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