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流感
、

禽流感病毒及其抑制剂研究新进展

吕志良
,

王甜钳
,

李 科 第二军医大学药学院
,

上海

摘要 目的 介绍流感
、

禽流感及其抑制剂的研究新进展
。

方法 查阅国 内外文献资料进行分析和述译
。

结

果与结论 在流感
、

禽流感病毒的研究中
,

虽然病毒的关键酶 已被探明
,

但存在着变异和重组的高几率
。

化学

合成药物研究热点集中于神经氨酸酶
,

天然药物的杭病毒活性也是研究热点
。
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流感是由流感病毒引起的一种高传染性的呼吸

道疾病 禽流感是禽鸟中由 型流感病毒菌株引起

的一种传染病
。

禽 流感病毒的流行性爆发给世

界各国人民的生命安全造成很大的威胁
。

禽 流

感疫苗和药物能有效的防止 禽 流感灾害的发生
。

抗 禽 流感疫苗能迅速诱导人体产生抗体
,

清除体

内的病毒 药物能通过提高人体免疫或直接杀灭病

毒等方式来控制病毒在体内的发展
。

然而
,

作为一

种长期的流感病毒抑制剂
,

疫苗并不是唯一的选择
,

例如对一些老年人
、

免疫缺陷病人和一些特殊的易

感人群
,

疫苗的应用会受到很大的限制 其次
,

现有

的疫苗都是通过肌肉注射来引发抗体的产生
,

但是

在感染早期
,

通过肌注所产生的抗体根本达不到有

效的浓度
,

免疫效果将会大打折扣 最重要的是疫苗

是针对性极强的抑制剂
,

由此诱导的抗体对 禽 流

感病毒的变异株
,

其抑制作用将迅速降低甚至消失
。

抗 禽 流感药物能在短时间内达到有效浓度
,

提高

人体免疫或者直接杀灭病毒
,

所 以抗流感的药物治

疗是介入疗法的最佳途径 ’ 。

流感
、

禽流感病毒

流感病毒
,

属 正 私病毒科
一 ,

属 病毒
。

流感病毒 内

部的核心 由单链核糖核酸及核蛋 白组成
,

根据核蛋

白 与基质蛋 白 的抗原性不 同
,

将流感病

毒分为
、 、

三型
。

这三个型 的病毒没有共同抗

原
,

在内部蛋白和基质蛋白的抗原性上有很大差别
,

在致病性和基因组结构上 也有所不同
,

其中以 型

流感病毒感染的范围最广
,

威害最大
,

是人和禽畜呼

吸道疾病的重要病原 而
、

型流感病毒只能感染

人 ’〕。

禽流感病毒
。 属于 型
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流感病毒
,

感染禽类会引起一系列症状
,

极易在禽类

间散播
,

可引致家禽大量死亡
,

同时有很大的感染人

类的趋向
。

所以禽流感为一种人兽共患的烈性传染

病
。

截止到 年 月 日
,

的最新统计数

据显示全世界禽流感感染者 人
,

死亡 人
。

其中印度尼西亚感染 人
,

死亡 人 越南感染

人
,

死亡 人 中国感染 人
,

死亡 人
。

全

世界由禽流感造成的直接经济损失达到 亿美

元
,

间接经济损失超过 亿美元
。

形态学特征 流感病毒颗粒呈多形性
,

典型的

禽流感病毒粒子在电镜下观察呈球形
,

直径为
,

平均为
,

病毒的中心有一直径为

的高电子密度的锥状核心
。

但新分离的禽流

感病毒多为丝状体
。

颗粒的最小直径 一 。 ,

有

囊膜和纤突
。

核衣壳螺旋形对称
。

毒粒从外至内分

为 层
。

最外层为双层类脂质包膜
,

包膜上散布着形

态不一的三种蛋白突起 呈细长棒状能凝集红细胞的

血凝素
, 、

呈蘑菇样能使病毒颗粒

从凝集的红细胞表面释放下来的神经氨酸酶
,

和一种基质蛋白
。

中间层为基质

蛋白 形成的球形蛋白壳
。

最 内层为核衣壳
,

包

括病毒负链核糖核酸
、

核蛋 白
,

和 种 聚合酶〔’ 。

病毒的蛋白质 流感病毒的核酸类型为复股单

链
,

由 个片段组成
,

共编码 种结构蛋 白和

种非结构蛋白 血凝素
,

神经氨酸
,

核蛋白
,

基质蛋 白
, ,

聚合酶
, , ,

非结构蛋白
, 。

目前 的流感病毒蛋 白

的功能以及作用机制已被深人研究
,

其中
,

在流感病

毒生命周期中只个最重要的蛋白质 血凝素
、

神经氨

酸酶
、

基质蛋白亦在对成熟细胞的人侵过程中具有及

其重要的作用
,

对其结构的详细了解也对抗流感 禽

流感 病毒药物研究有很大的推动性作用
。

血凝素
,

的结构和功能



是有 片段 编码 的表面糖蛋 白
,

为

的典型 型糖蛋白
,

即梭基端在囊膜内
,

氨基

端在囊膜外
。

分子通常有
一

个糖基化位点
,

个结构域 信号肤
、

胞浆域
、

跨膜域
、

胞外域
,

是流感

病毒所有蛋白质中最重要的一个
,

具有凝集多种动

物红细胞的性质
。

作为宿主免疫系统的主要靶抗

原
,

可以诱导产生中和抗体
,

进而起到免疫保护

的作用
,

抵抗感染和疾病
。

的主要功能是结合

宿主唾液酸之类的细胞受体
,

使病毒附着于细胞上
,

帮助病毒穿透宿主的细胞膜并改变抗原性
,

以逃脱

宿主免疫系统的监视 〔‘ 」。

尽管禽流感病毒的毒力由多个基因决定
,

然而

是最具决定作用的
。

介导病毒结合到细胞

受体上
,

并且促进病毒核糖核蛋白受体 通过

膜融合释放 出来
,

从而激发病毒的感染
。

的裂

解性是流感病毒组织嗜性的主要决定因素之一
,

蛋

白酶在组织中的不同分布和 对这些酶的敏感性

决定了流感病毒的感染
。

的两个结构特征 —裂解位点处 的氨基 酸序列 和 附件氨基 酸 的糖基

化 —决定其裂解性
。

等 年 比较 了

和 的 氨基酸序列
,

发现 二 者在

裂解位点处的氨基酸序列不同
,

通常
,

的

裂解位点处只有一个碱性氨基酸
,

只能在呼吸

道
、

消化道等少数细胞中裂解
,

因此只能引起消化道

和呼吸道感染
,

造成温和感染或者不表现临床症状

而一般来讲
,

的 裂解位点处由多个连续

的碱性氨基酸插人
,

可 以在无类胰蛋 白酶的情况下

发生裂解
,

因此可 以在很多不同的宿主细胞中裂解

为 和
,

造成感染禽全身系统衰竭
,

导致死

亡
。

在体外组织培养中
,

可在没有外源蛋白

酶存在的情况下 繁殖
,

却不能
,

进一 步证 明

的裂解性是 感染的决定因素之一 ’
‘

。

神经氨酸酶
,

的结构及

功能 流 感 禽流感 病毒 的 另 一 个表 面 糖蛋

白 —
,

也 能与具有末端酸残基 的受体作用
。

与细胞膜受体结合并引起病毒的人侵和细胞膜

的融合
,

而 是一个 由胞质尾区
、

跨膜区
、

棒状区

和球状头部组成的四聚体
。

活性位点在球状头部的

表面凹陷里
,

并且组成位点的酸残基在 型和 型

中都是高度保守的上 〕。

有的病毒直接与底物神经

氨酸键合反应
,

用的首先为功能酸残基形成一个功

能框架
。

可以通过破坏神经氨酸残基与临近 的

寡聚糖的单键来破坏 识别的受体
。

这种破坏可

以促进病毒在被感染的呼吸道里 自由移动
,

呼吸道

的粘液里含有神经氨酸残基
,

所 以 对 受体

的破坏对病毒穿过器官分泌物的过 程是很有意义

的
。

子代病毒从感染细胞表面出芽
,

对细胞膜上的

受体的破坏是病毒释放的关键
。

子代病毒释放

的另一个障碍是新合成的 和 低聚糖链上的

神经氨酸残基
。

这些残基识别并结合到这些神经氨

酸残基上
,

引起子代病毒的自聚集现象
。

因此
,

子代

病毒的释放需要 的这种破坏活性的存在
,

使得

细胞膜表面和病毒表面的糖蛋白即时的清除
,

便于

病毒的扩散〔 〕。

和 是流感病毒人侵健康细

胞和成熟释放的关键酶
,

所以针对这两者的合成药

物在世界范围内都胜极一时
,

寻找靶点
,

结构模仿等

研究热度至今未减
。

但是科学家们很快发现一些不

足
,

比如 的变异导致的 和 变化
,

使得

新药的研发速度远远跟不上 变异所带来的蛋

白质变化的速度
,

所以研发的新药达不到预期的治

疗效果
。

基质蛋白的结构和功能 流感病毒的基质

蛋白有两种
,

即 和
。

由 个氨基酸残

基组成
,

分子量约
,

是病毒的主要结构蛋白
,

占

流感病毒蛋白总量的
。

位于病毒囊膜的类

脂双层
、

和衣壳的外侧
,

在感染细胞的细胞核
、

细胞

质和细胞膜上也可发现
。

流感病毒的 具有

多种功能
,

除维持病毒粒子的形态外
,

还调节病毒转

录酶的活性
,

另外在子代病毒粒子装配方面也起到

重要作用 吕马。

由 个氨基酸组成
,

分子量约为 巧
,

由

片段 转录的第二个小 翻译
。

是一种跨

膜粒子通道蛋白
,

主要 以 四聚体形式存在于感染细

胞的细胞膜上
,

另外也是病毒囊膜上的蛋 白组分之

一
。

其主要功能是在病毒脱壳时酸化病毒粒子的内

部环境 在 合成过程 中作为质子通道控制高尔

基体内的 值 据郭元吉等报道
,

基因和流感

病毒的抗药性有很大关系
。

与 蛋白相比
,

只

是流感病毒中很小的组分
,

但在感染的细胞中

表达丰富
。

等 发现
,

蛋白的跨膜区

域发生突变时
,

病毒对药物的抗性也随之发生变化
。

非结构蛋白的结构和功能 型流感病毒

的非结构蛋白由片段 编码
,

有两个
,

可编码两

种蛋白质 和
,

这两种蛋白质大量存在于感

染的细胞中
。

序列分析发现
,

和 有 个氨

基酸的重叠
,

在氨基端有 个氨基酸是相同的
。

从

人
、

猪
、

马分离的 型流感病毒
,

其 抗原性非常

相似
,

一般方法难以区分
,

而禽流感毒株的 抗

原性有变异
。

蛋 白在 年从流感病毒感染

的细胞中分离出来
,

定位于核内
,

其功能直到 年

代才逐步阐明
。

蛋白是一个具有多种活性的独

特的转录控制剂
,

至少具有以下三种活性 ①抑制包
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含由 尾的成熟 的出核 ②抑制前体

的拼接 ③通过鳌合双链 而抑制双链

蛋白激活酶 的活性
。

流感 禽流感 病毒抑制剂

中药方 面 在中国药典的三千多种中草药中

有抗病毒作用的有几十种
,

其中作为主药用于抗病

毒治疗的中草药也不下十几种
。

然而
,

中药成分复

杂多变
,

从单一中药中提取的化合物可达到几百种
,

其中抗 禽 流感病毒的有效成分也有几种至几十

种
,

甚至更多
。

所以中草药对 禽 流感的治疗往往

同时从多个方面来影响 禽 流感病毒在人体中的

发展过程
。

研究表明
,

中药抗病毒途径主要有两条

①直接抑制病毒
。

主要有阻断病毒繁殖过程的吸

附
、

穿入
、

复制
、

成熟 中的某一 环 节
,

从而 达 到抗

禽 流感病毒的 目的 一类是多酚类物质
,

证明其

可以抑制流感病毒蛋白质和 合成
,

同时也可抑

制流感病毒的吸附作用
,

代表药物有 天然茶叶中提

取的茶多酚 以及 百 合科植物知母 中提取 的知母

宁 」 另一类是黄酮类物质
,

通过抑制流感病毒唾

液酸酶的活性和抑制膜融合作用
,

代表药物有从北

柴胡茎叶中提取的解皮素
、

异鼠李素
、

芦丁和水仙昔

等黄酮成分〔’。」以及 等从黄蔑的根和叶中

提取
, , 一

三经
一 一

甲基黄酮和
, , , ’ 一

四氢黄酮

等黄酮 〔川
。

②间接抑制病毒的中药
,

代表药物黄

蔑
,

主要化学成分有多糖
、

三菇皂昔
、

黄酮和生物碱

等
,

其对病毒并无明显的灭活作用
,

但对细胞病变有

一定抑制作用 黄蔑
,

其所含的多糖成分能对病毒感

染引起的小白鼠肺炎实变有明显的抑制作用
’ 〕人

参
,

所含的人参皂昔等有效成分能通过提高人体免

疫来增强对 禽 流感病毒 的抑制
。

虽 然
,

中药对

禽 流感病毒的抑制机理已经有很深入的研究
,

但

中药对 禽 流感病毒的预防作用远远超过 了对病

毒的治疗作用川 〕。

化学合成药物

以 受体为靶点的药物 金刚烷胺和金

刚乙胺是作用于 蛋白离子通道 的流感病毒抑制

剂
。

金刚烷胺是人类 开发 的第一个抗流感病毒药

物
,

年
,

等首次报告了金刚烷胺的抗病毒

作用后
,

年就研制出其衍生物金刚烷 乙胺
,

亦

用于抑制 型流感病毒
。

后者的 口 服利用度可达

到
,

血药浓度达到 一 ,

半衰期是前者

的 倍 〔“ 〕。

到 目前为止
,

针对 受体的药物仍以

金刚烷胺 和金刚乙胺 为

主力
。

在感染流感病毒的前期服用效果迅速有效
,

两者都是通过阻断 蛋白通道来抑制 型流感病

毒进人细胞的
,

是 型流感病毒特异性抑制剂
,

对

预防 型病毒具有一定的作用 ” 〕。

但是该类药物

的严重副作用以及 蛋白的强变异性
,

限制了该

类药物的临床应用
【 ’“ 」 。

以 为靶点的药物 是位于流感病毒

表面的一个重要糖蛋 白
,

在转录后首先表达为无活

性的前体
,

然后经过蛋白酶催化水解为两个有

活性的多肤亚单位 和
。

介导病毒与

感染细胞受体上唾液酸之间的吸附作用 引导

病毒包膜和核内体膜的融合
。

以 和 为靶

点
,

已经发现了一些有抗流感病毒活性的化合物
。

①流感病毒吸附抑制剂 已知流感病毒

链远端球状头部上的抗原表位可以识别和多价结合

细胞表面受体上的唾液酸
,

介导病毒的吸附
。

唾液

酸类似物可 以诱使 链上 的受体结合位点与之

结合
,

从而干扰或阻断病毒的吸附作用野’ 。

单价的

唾液酸类似物不能有效地与靶细胞上的多价受体竞

争结合流感病毒
,

因此
,

为了提高抗病毒作用
,

研究

人员通过多种方法设计合成了二价和多价唾液酸类

似物 包括唾液酸糖普脂质体
、

唾液酸糖昔多聚物

和树突状唾液酸类似物
。

等对多价唾液酸

类似物的研究表明
,

结构和形状对此类药物的作用

效果有明显影响
。

他们对线形
、

球形和树突状等几

种不同形状的多聚物分别进行了抗流感病毒的体外

实验
,

结果显示
,

树突状唾液酸类似物的作用效果最

佳
,

并且
,

在治疗水平无细胞毒作用 ’飞。

②细胞
一

病毒膜融合抑制剂 流感病毒与核内

体膜发生融合是病毒基 因组进人细胞并进行复制

的关键步骤
。

流感病毒 链在核内体 降至

左右时发生构象变化
,

端的融合肤暴露并插人

核内体膜 中
,

引导 两者的膜融合
。

目前 文献报道

的流感病毒膜 融合抑制剂多数是通 过抑制低

诱导 的 构象变化发挥抗病毒作用
,

其中代表性

药物 是 司他 弗林
’

,

。

体外 实验证

实
,

此化合物能够稳定 在中性 条件下 的构

象
。

另外
,

司他弗林 只对流感病毒 和 两个

亚型有效
,

而对 和 型流感病毒无抑制作用
,

具有亚型特异性
。

而且 由于 的变异率很高
,

很

难针对 上 的位点合成有效的抑制剂
,

所 以很少

有报道化学合成小分子能通过结合位点的方式来

抑制 的作用
。

以 靶点的药物 虽然 和 都是病

毒侵人细胞和成熟释放 的关键表面糖蛋 白
,

与

不同的是
,

有相对保守的 转译序列
,

变异频

率比 低很多
。

介于其在病毒生命周期中的重要

作用
,

便成为一个重要 的的抗病毒靶点
,

勺 自
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年流感病毒 与天然底物唾液酸共结晶的晶

体结构得以确定以来
,

高亲和力的以 为靶点的

药物相继被开发出来
。

是最初设计的神经氨酸的脱水衍

生物
,

它从分子构象上模拟了 催化反应过程中

的作用物过渡态
,

可 以与 结合并抑制其酶活

性 〔, 〕。

为了增强 。 和酶活性 中心 的相

互作用
,

研究人员对 的结构进行 了改

造 ①以肌基取代 位碳原子上的经基
,

得到扎那

米韦
,

②应用一个环 己烷及用

亲脂性侧链取代极性丙三醇
,

得到奥塞米韦
, 。

每一个修饰都使其生 物利用

度和对靶点的亲和力大大提高
,

扎那米韦和奥塞

米韦也是仅在美国获准 上市的抗病毒新药
。

另

外
,

带有一个肌基基 团和亲脂性侧链 的环戊烷衍

生物 一
一 ,

对流感

病毒 的抑制活性 比其他来源 的 的抑制活

性强 万倍
,

正处 于 期临床试验 阶段 〔”
,

川
。

研究发现
,

它对于对扎那米韦和奥塞米韦 已产生

耐药性的甲型和乙型流感病毒变异体仍有较强的

抑制作用
。

另外
,

其他类的抗病毒制剂
,

如 核酸

抑制剂
,

转录抑制剂等
。

流感疫苗 各种病毒疫苗有其天生的优点

针对性强
,

起效快
,

适用人群广等
,

但是也有其致命

的弱点
,

就是专一性太强而导致其抗病毒谱窄
。

往

往是一种疫苗只能对一种病毒或者一类病毒有效
,

对其近亲弱效甚至无效
,

曾经有效的疫苗
,

对基因点

变异的病毒无能为力了
,

并且面临加快基因重组的

可能性
,

所以严禁对野生禽类接种疫苗
。

目前
,

科学家们已经研制出针对禽流感病毒

的疫苗
,

动物实验证明其确实对被感染动物有很

好的保护作用
,

有效性得到很好的验证 但是尚未

进人临床研究
,

无法保障被感染的患者使用后 的

安全
,

所以禽流感病毒疫苗的安全性 问题还 没有

得到很好的证实 〔’ 」。
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