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摘 � 要:抗病毒药物的研发是现今药物开发的热点,也是难点。分析抗病毒药物研发的关键性困难和障碍,在生物
合成药物学、天然药物的生物转化学、药物设计学、免疫学、病毒学等学科知识基础上, 借鉴组合化学、组合生物催
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� � 随着社会和科技的进步, 药物研发水平不断提高, 尤其

是针对病原微生物的化学药物的研发,通过几代科学工作者

的努力,获得了令人振奋的成果。但必须正视的是, 对病毒

有强杀伤和根除作用且不良反应较少的化学药物仍难一见。

据不完全统计,危害人类健康的传染病中有 60% 是由病毒

引起的,迄今世界发现的病毒有 3 000 多种, 而其中乙肝病

毒和艾滋病病毒等这些严重影响着人类健康的病毒, 急需找

到有效的治疗药物[1]。

抗病毒药物难于研制,概括起来有 4个方面的原因 :

( 1)病毒与宿主细胞共存密切, 导致抗病毒药物的高效

性和低毒性难以兼顾。现今主流的核苷类抗病毒药物对于

DNA 病毒和 RNA 病毒等在胞浆中进行转录翻译有疗效,

而对于基因序列整合到宿主细胞的细胞核内的反转录病毒

难以起到作用; ( 2)与生活史复杂、作用靶点繁多的细菌、真

菌等相比,病毒生活史过于简单,使得针对病毒的药物作用

靶点的设计研究虽然范围小、有针对性, 但受到的局限很大;

( 3)主流的核苷类抗病毒药物属于代谢拮抗药物, 抑病毒而

不杀病毒;另一方面病毒体积小、数量多,这都导致核苷类抗

病毒药物极易停药复发,难以根除病毒, 消除疾病。( 4)病毒

的致病机制往往与自身免疫紊乱有关,如乙肝病毒的主要病

因实际是机体免疫系统对自身肝脏的损伤, 这使得抗病毒药

物难以标本兼治。

近年来, 针对以上问题, 一些从事抗病毒药物研究的学

者和科研机构将注意力放到以下几个方面: ( 1)对于病毒的

免疫治疗, 可能解决病毒的清除不完全和复发的问题; ( 2)针

对病毒引发的自身免疫病的治疗与抗病毒药物联合用药, 可

能找到有效的� 鸡尾酒�疗法, 全面对抗病毒感染; ( 3)加强天

然药物活性物质抗病毒活性研究。有证据表明[ 2] ,中药中的

活性物质如冬虫夏草多糖、香菇多糖等对于乙肝病毒, 甚至

是艾滋病病毒感染[ 3] 及其自身免疫并发症有一定疗效。其

机制有可能是调节免疫功能, 合理激活免疫杀伤功能, 并抑

制自身免疫。

其中天然抗病毒活性物质的研究即符合我国天然药物

丰富的优势和我国国情,又有很好的发展前景, 本文将重点

探讨其优势、劣势,以及研发的新方法。

1 � 天然抗病毒药物的研发

天然抗病毒药物往往不直接作用于病原微生物,而是调

节免疫功能。这一点对于药物作用靶点寻找困难的病毒来

说尤为重要。合理激活免疫杀伤功能的天然抗病毒药物, 能

抑制自身免疫, 即可以彻底根除病毒, 又可治疗自身免疫并
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发病,相对于其他抗病毒药物有着不可比拟的优势。

但同时天然抗病毒药物研发也有着很大障碍: ( 1)由于

天然药物结构复杂,难于对其进行提高药效和降低毒性的优

化改造。( 2)虽然可以应用生物转化技术生产天然药物, 但

定向转化较难,需耗费大量时间和资金投入, 不符合我国国

情和科研现状。( 3)由于天然药物作用靶点通常是免疫系

统,靶点数量过于巨大, 难以单纯以受体靶点预测方式进行

合理药物设计。

而组合微生物转化途径则有望解决以上问题。将微生

物转化技术与组合化学理念相结合,参照配套酶工程技术的

组合生物催化系统,可应用于天然抗病毒药物的研发, 即组

合微生物转化的药物研发途径。具体操作如下:

( 1)确定研究对象: 依靠计算机辅助药物设计和药理学

初期研究,初步确定受体靶点研究对象,即可能有抗病毒活

性的一类天然活性物质。

( 2)确定先导化合物: 如果天然化合物结构、活性和药理

作用明确,可直接作为先导化合物。如不清楚,可依赖微生

物转化技术对天然活性物质进行生物转化,用组合化学方式

产生大规模化合物库; 依赖高通量筛选技术(即用计算机操

作实验系统高效获得抗病毒活性化合物)同时对产物实行系

统性筛选,最终获得有研究价值的先导化合物。

( 3)改造先导化合物: 用组合微生物转化法进行改造, 通

过筛选技术获得高效低毒先导化合物。还可结合计算机辅

助设计、受体靶点作用改造、3D-定量构效改造等定向改造技

术,以弥补非定向改造在资源浪费上的不足。最终获得高效

低毒可考虑申报上市的药物。

( 4)进行临床前实验和临床试验、药动、药剂学研究, 以

及与发酵工程技术相对接的工程技术研究,以实现药物的工

业化生产。

( 5)新药的申请和上市。

以下简要介绍几种可应用于天然抗病毒药物研究的技

术和方法。

1. 1 � 组合化学( combinato rial chemistry ) : 组合化学是将化

学合成、组合理论、计算机辅助设计结合一体, 根据组合原

理,系统反复连接, 从而产生大批的分子多样性群体, 形成化

合物库( compound librar y) ,对库成分进行筛选优化,得到可

能的有目标性能的化合物结构的科学。先导化合物的发现

和优化阶段,是药物研究最重要的环节,也是资金和时间投

入最多的环节。目前抗病毒药物研发的现状:一方面药物研

发工作者在不断地寻找病毒及其生活史中可为药物作用的

靶点和受体,虽然在核苷类抗病毒药物的研发上取得了一定

成果但仍不尽如人意;另一方面从事筛选天然产物的提取物

或从化合物专利中寻找线索的研发者也开始发现这些途径

在抗病毒药物的研发中受到很多局限。这都使得抗病毒药

物研发投入大量人力、物力, 却回报甚少。而灵活应用组合

化学的理念在提高本阶段效率方面可起到很大作用, 包括多

样性化合物库的合成和药物先导化合物的优化,大大节约人

力、物力、财力和时间。首先,该技术与天然药物的微生物转

化技术相结合, 能够快速地合成出成千上万具有结构多样性

的天然转化产物, 因此能够快速发现新的天然抗病毒先导化

合物。其次, 在对天然抗病毒先导化合物进行优化时组合化

学也有其用武之地, 可以在没有任何结合模型时通过平行地

合成大量化合物来达到优化先导化合物活性的目的。最后,

即使研发者已经了解了先导化合物的作用机制, 组合化学仍

然有助于对药物构效关系的探讨和研究。

据报道[ 4] , 第一个完全采用组合化学技术发现和优化的

新型抗生素 L inezolid 已经在 2001 获得美国 FDA 批准上

市, 前后共花了约 9 年时间, 与传统开发新药的平均时间相

比, 节约了 4~ 6 年的时间。随着技术的成熟及与药物合理

设计的结合, 组合化学研发途径有望节省更多的时间和资金

的投入。

1. 2 � 组合生物催化 ( combinator ial biocatalysis) : 组合化学

为药物研发开辟了一条新途径, 而组合生物催化和高通量筛

选可以说是组合化学的增强版, 对于天然合成药物的研发有

着重要意义。

对天然先导化合物进行的修饰和优化时, 生物催化反应

比合成化学反应具有许多明显的优势[5] : ( 1)广泛的反应可

能性; ( 2)高区域选择性和立体选择性, 能进行控位修饰; ( 3)

单步反应, 避免了保护和脱保护步骤; ( 4)自动方便, 在温和

均匀的条件下, 反复进行单步反应; ( 5)反应条件温和, 适宜

于复杂、不稳定的分子; ( 6)活性高,催化剂的浓度低; ( 7)酶

催化剂固定化后可以循环利用; ( 8)酶能被环境完全降解。

天然活性物质和天然产物可以说是先导化合物的资源

宝库, 由于结构复杂,难以用普遍化学方法优化, 生物催化的

地位和作用就凸现出来。目前组合生物催化主要配套的是

酶工程技术, 而适合天然抗病毒活性先导化合物改造的微生

物转化还没有与该技术结合。可以参照配套酶工程技术的

组合生物催化途径, 设计出配套微生物转化技术的组合生物

催化, 或称之为� 组合微生物转化�途径。

1. 3 � 高通量筛选: ( high throughput screening)高通量筛选

是组合化学、组合生物催化必须依赖的关键技术[ 6]。高通量

筛选是在微孔板上以自动化操作系统执行实验过程,通过灵

敏快速的检测仪器采集实验数据及用计算机处理实验数据。

因此高通量筛选技术具有大量化合物的快速筛选、分子和细

胞水平的特异作用靶点、检测系统的高灵敏度、自动化操作

系统和数据采集传输操作系统等优点。

目前正在试图或已经实现应用到抗病毒药物合成的高通

量筛选技术主要有[7] : 应用亲和闪烁分析技术( SPA)的艾滋

病病毒( HIV )逆转录酶活性测定和丙型肝炎病毒 ( HCV)

NS5B 活性测定;应用荧光共振通量转移( ERT )技术的萨斯冠

状病毒( SARS-COV) 3CLPRO蛋白酶活性测定; 应用病毒-宿

主细胞结合的细胞模型筛选技术的人类嗜 T 淋巴细胞病毒

( H TLV)黏附测定;应用荧光相关谱技术等的活性测定等。

通过这一高效性、系统性的手段,可将组合化学获得的大

规模化合物库进行快速高效筛选。前文提到的天然药物经组

合微生物转化过程获得的大量代谢产物,即可通过高通量筛
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选技术,获得有抗病毒活性的先导化合物;另外在对先导化合

物进行构效关系研究以及结构优化时, 可以借助组合化学和

高通量筛选途径直接筛选有高活性低毒性的优化产物。

先导化合物筛选时的高通量筛选的具体模型设计可依

照研究对象寻找过程中所进行的受体靶点作用研究和计算

机辅助的合理药物设计;而先导化合物的优化中的高通量筛

选模型设计可依照改造目的(如提高活性)。

2 � 天然药物的微生物转化( microbial transformation)

天然药物结构十分复杂,往往难以用化学方法进行结构

改造。天然药物的生物转化为天然药物的研究开发提供了

新的途径。目前发展较好的转化方式有酶转化、微生物转

化、植物组织悬浮液转化等[ 8]。

其中选择微生物转化与组合化学相结合的药物研发途

径与其他生物转化法相比,主要有以下 3 方面优势:第一, 在

诸多生物转化方法中, 微生物作为独立生命体,能自发对药

物进行降毒性转化;第二, 不同于酶转化方法,微生物可以大

量培养繁殖,因此微生物转化易于与发酵工程结合, 为实现

药品的工业化生产提供保障,而酶转化的工业生产技术不成

熟,短期难以实现药物的工业化生产。第三, 酶和植物悬浮

液需要提取分离,过程较复杂, 而且得到的酶和悬浮液可能

失活或活性降低,微生物不需分离, 较易培养,更容易与组合

化学结合。

但依赖微生物转化的天然抗病毒研发可能会耗费大量

时间和资金,这种困难不仅体现在由天然活性物质到有开发

价值的先导化合物的跨越上,还体现在由先导化合物到高效

低毒的有临床价值新药的跨越上。

由于微生物转化是十分复杂的生物化学和代谢反应, 即

使确定菌种也难以预料产物的成分核结构[9] ,所以计算机辅

助的合理药物设计也不能完全承担天然药物的微生物转化

的任务。主要的手段必须依赖组合化学理念,产生大数量的

转化产物化合物库(一般是细菌的次级代谢产物) ,同时对其

进行高通量筛选。而计算机辅助的合理药物设计可以通过

受体靶点作用研究为微生物转化实验提供大体方向,帮助研

究者选择一定数量的工具菌, 这样就使得转化实验有一定程

度的定向性, 可节约大量时间和资金。

3 � 结语

我国药物研发的现状是天然药物资源十分丰富,但由于

多方面原因难以应用于新药研发上。目前我国在自主研发

新药方面远远落后于世界水平。计算机辅助合理药物设计、

组合化学和高通量筛选技术等高新的新药研发途径的出现,

可减少药物研发资金开发和回报周期, 为我国新药研发提供

了新的机遇。

天然抗病毒药物的研究立足于我国中药宝库和传统中

医理论, 如能突破自身局限、发挥自身优势, 很有可能取得突

破性进展。对我国自主药物研发会产生巨大深远的推动和

影响。
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苦参碱药理作用研究进展

张丽华1 ,陈邦恩2 ,潘明佳3*

( 1.福建省立医院 药剂科, 福建 福州 � 350001; 2.福建生物工程职业技术学院 ,福建 福州 � 350002;

3.天津药物研究院 医药信息中心,天津 � 300193)

摘� 要:苦参碱是豆科植物苦参的主要有效成分, 药理作用广泛, 各类制剂已被广泛用于临床。随着苦参碱新的药
理活性的不断发现,使其受到各方面的极大关注。现就苦参碱的主要药理作用抗肝损伤、抗肝纤维化、抗肿瘤、对

心血管系统作用等进行综述,为苦参碱的全面开发利用提供参考。
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