
第 !"卷#第 $期
%&%&年 !月##

河 北 工 程 大 学 学 报 !自 然 科 学 版"
’()*+,-(./01023+240*5267(.8+92+00*2+9!:,6)*,-;<20+<08=262(+"

>(-?!"#:(?$
@,*?%&%&

收稿日期!%&%&B&%B$C
基金项目!河北省社会科学基金项目一般项目!/̂ $A;/&%&"
作者简介!王敬章!$AE&B"#男#河北邯郸人#博士#副教授#从事病毒和免疫相关疾病精准治疗研究$

文章编号!$D"!GAFDA!%&%&"&$G&$&AG&F =(2% $&K!ADALM?255+?$D"!GAFDAK%&%&K&$K&$E

新型冠状病毒!ZI>JHG$A"精准药物设计
+++基于病毒感染人体细胞进程的初步探讨

王敬章$!张瑞英%!白#净%!张玉华!!张向阳$!刘#睿$

!$?河北工程大学 医学院#河北 邯郸 &CD&!E&%?河北工程大学 附属医院#河北 邯郸 &CD&&%&
!?河北工程大学 图书馆#河北 邯郸 &CD&!E"

摘要! 针对新型冠状病毒$ZI>JHG$A%精准药物研发问题!围绕ZI>JHG$A 感染人体细胞的基本
步骤!如病毒表面蛋白结合人体细胞受体&病毒穿透细胞膜&病毒脱壳&病毒核酸释放与复制&病
毒蛋白表达与成熟&新病毒装配等!预测针对这些环节设计小分子化合物&抗体或反义 T:O片段
等!进而抑制病毒关键分子如 ;Q2a0蛋白&T=TQ 聚合酶&!Z]水解酶及多种关键的 T:O基因序
列!最终达到精准治疗新型冠状病毒感染的目的"
关键词! 新型冠状病毒#精准药物#蛋白质#抗体#抑制剂
中图分类号!TFC&V"D! 文献标识码!O
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##在过去 %& 年间#冠状病毒 ;OT; 和 @8T; 引
起的非典型肺炎和中东呼吸综合征给人们健康带
来了严重威胁$ %&%& 年初春#一场突如其来的新
型冠状病毒肺炎疫情席卷而来#直接影响人民生
命安全和身体健康$ %&%& 年 % 月 $$ 日#世卫组织
将之命名为 Z(*(+,>2*)5H250,50%&$A#简称 ZI>B
JHG$A$ 简言之#ZI>JHG$A是新型冠状病毒#可引

起患者严重呼吸障碍#并导致多脏器衰竭甚至死
亡($) $ 目前#学术界对于 ZI>JHG$A 的研究十分
匮乏#尚无疗效确切的精准治疗药物$

笔者近几年来进行过一些病毒学研究(%B!) #认
识到病毒入侵人体过程的一些相似之处$ 本文将
依据病毒感染细胞的一般过程#浅析 ZI>JHG$A
精准药物设计的主要技术思路$
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!"ZI>JH’!D精准药物设计的基本前提

目前对于 ZI>JHG$A 的研究#至少三个方面
取得重要成果%第一#在流行病学方面#认识到ZIB
>JHG$A引起的典型临床症状包括发烧*干咳*呼
吸困难*头痛*肺炎等#肺泡损伤可导致呼吸衰竭
甚至死亡#并逐步阐明 ZI>JHG$A 的流行趋势*人
际传播规律*传播途径等($# FB") &第二#在病毒形态
方面#获取了ZI>JHG$A 高清电子显微图片#确认
其冠状病毒特性#认识了 ZI>JHG$A 与以往病毒
的相似和差别之处(DB") &第三#在病毒基因分析方
面#利用 Q,+BZ(>聚合酶链反应!YZT"和基因测
序技术准确识别了ZI>JHG$A 的.核酸序列/!RJB
;OJH编号8YJyJ;]yF&%$%F"#并开发出基于 5Q2a0
基因受体结合域的 gYZT检测方法(F# "BA) $

不过#上述成果的临床应用一般局限于检测
ZI>JHG$A 病毒和确诊患者#并不能直接作为治疗
手段杀灭病毒或治疗患者$ 在此基础上#新的ZIB
>JHG$A治疗药物可以尝试抑制.病毒核酸序列/
的最终产物+++即病毒的各种蛋白质#未来此类
抑制ZI>JHG$A特定蛋白质的药物可统称为ZI>B
JHG$A精准治疗药物$

$"以’病毒感染细胞进程(为线索的 ZI>B
JH’!D精准药物设计思路

鉴于ZI>JHG$A与 ;OT;BZ(>*@8T;BZ(>*/J>
G$等病毒的结构*性质及感染过程类似之处#本文
参照相关抗病毒药物的研究#为基于细胞感染进程
的ZI>JHG$A 精准治疗药物设计提供一些研究思
路#聚焦细胞受体结合*细胞入侵*病毒脱壳*T:O
转录或逆转录*蛋白质翻译*新病毒组装等关键环
节#研判ZI>JHG$A精准药物的设计方向$

$#!"开发适合ZI>JH’!D的广谱抗病毒药物
广谱抗病毒药物意指该药物可对多种现有病

毒和新病毒起到抑制效果($&B$$) $ 然而#病毒结构
过于简单#仅具有核糖核酸!T:O"或脱氧核糖核
酸!H:O"的核心结构和蛋白质外壳结构#因此病
毒本身可供攻击的靶点分子非常少#这给抗病毒
药物研发造成了困难$ 再者#病毒的基因序列变
异性强#导致各种病毒结构功能差异较大#因此很
难获得对抗所有病毒的药物分子$

目前较公认的广谱抗病毒药如利巴韦林*干扰
素等#具有阻碍病毒核酸和蛋白合成*抑制病毒生

长*调节人体免疫力等作用#它们能否对ZI>JHG$A
起到抑制效果需要详细的临床疗效确认$ 最近#
一些基于 0̂+k(h,k2+0*],17*2+6S(Q0Q62+*HÔ @O以
及天然产物的小分子化合物显示出较强的广泛抗
病毒活性#期待它们能成为抗 ZI>JHG$A 精准药
物的候选分子($&B$!) $ 另外#必须充分认识 ZI>JHG
$A与其它病毒结构*功能的相似之处#才可能开发
出某些新的广谱抗病毒药物#并取得较好的临床
治疗效果$

$#$"ZI>JH’!D弱毒株制备疫苗&&&预防病毒入
侵人体

疫苗在全面防控 ZI>JHG$A 疫情过程中将起
到重要作用$ 典型的疫苗制备原理是将减毒处理
的病毒部分成分注射于人体#使人体获得免疫记
忆#增强未来对病毒的免疫识别力$ 目前 ZI>JHG
$A 疫苗正在研发中#多家单位已获得毒性较弱
ZI>JHG$A病毒#但疫苗研发需要病毒灭活处理*
细胞实验*动物实验*人体测试*申报审批等多个
环节#一般需要几年时间才能完成$ 目前疫情急
需的情况下#有望大大加快审批和生产步伐$ 据
了解#李兰娟院士*陈薇院士等研究团队制备若干
适合做疫苗的 ZI>JHG$A 毒株或腺病毒载体疫
苗#国外科研院所也投入巨资推动 ZI>JHG$A 疫
苗研发#多个国家*地区和企业的通力合作有望大
力推动ZI>JHG$A的疫苗研发进程$

$#%"ZI>JH’!D痊愈患者的血清抗体&&&早期疫
苗替代物

接种疫苗的主要目的是为了让人产生针对
ZI>JHG$A的血清.中和抗体/#在人体遇到病毒时
起免疫防御作用$ 为了快速缓解当前治疗压力#
临床正在尝试利用 ZI>JHG$A 患者康复后捐献的
血浆制备成抗病毒生物制品#其中包含大量的ZIB
>JHG$A中和抗体#注射到重症患者体内可诱导强
烈的免疫反应#加快病毒清除速度#其临床疗效理
论上与注射疫苗后所产生抗体效力相当#目前正
在做初步临床观察$ 在疗效更加确切的精准药物
获批之前#痊愈患者的血清抗体将为危重患者提
供新的治愈希望$

$#&"靶向 ZI>JH’!D表面蛋白的单克隆抗
体&&&特异阻断病毒进入人体细胞

通过对比冠状病毒分类的 " 个保守复制酶结
构域#ZI>JHG$A 与 ;OT;BZ(>有较高的相似度#
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意味着二者在毒性机理和预防治疗方面存在共通
之处("# $F) $ 经过对ZI>JHG$A 的保守蛋白序列分
析表明#ZI>JHG$A 属于严重急性呼吸综合征相关
的冠状病毒!;OT;*BZ(>"#并与 ;OT;BZ(>一样均
利用血管紧张素转换酶 OZ8% 受体进入人体细
胞(") $ 一个关键之处在于#冠状病毒表面的 ;Q2a0
蛋白可与人体细胞受体OZ8%结合#在病毒识别并
吸附人体细胞表面*穿过细胞膜进入细胞的过程
中起重要作用#因此 ;Q2a0蛋白经常成为抗病毒药
物研发的靶标分子(F# E# $FB$D) $ 预测利用免疫学技
术设计针对 ZI>JHG$A 表面分子如 ;Q2a0蛋白的
中和抗体#或者利用基因工程*蛋白质工程技术生
产适合的 OZ8% 片段多肽#有可能特异结合 ;Q2a0
等蛋白并封闭其与细胞受体结合活性#阻断它们
通过OZ8%受体感染人体细胞的入侵途径#从而降
低ZI>JHG$A 病毒的人群传播(C# E# $F# $") $ 在这些
情况下#即使少量 ZI>JHG$A 病毒进入人类呼吸
道#但由于病毒表面分子已经被抗体药物阻遏#就
无法再结合人体细胞表面受体#也就不能进入人
体细胞#那么病毒无法实现自我复制*滞留于细胞
外*逐渐丧失活性乃至最终死亡$

$#4"ZI>JH’!D核酸聚合酶抑制剂&&&阻断病
毒核酸在人体细胞内复制

除 ;Q2a0蛋白外#T:O依赖性 T:O聚合酶
!T=TQ#T:OB=0Q0+=0+6T:OQ(-7P0*,50"是另一个
可能具有抗冠状病毒效果的目标分子(C# $") $ 在
ZI>JHG$A 的全长基因组序列中#存在编码 T=TQ
的基因序列区#它在病毒核酸复制及病毒繁殖过
程中起关键作用#因此T=TQ属于一种潜在的抗病
毒药物针对的关键酶(C# "# $") $ ZI>JHG$A 等病毒
感染人体细胞后#必须经过病毒脱壳*核酸释放*
核酸合成等步骤#才能增加病毒核酸的数量#完成
病毒复制的基础准备工作$ 在此过程中#首先需
要聚合酶 T=TQ 按照病毒的核酸序列进行新的
T:O合成#这对于ZI>JHG$A 的早期蛋白生产*结
构蛋白成熟*子代病毒组装都至关重要(C# "# $") $ 因
此#参照以往病毒抑制相关研究($EB$A) #ZI>JHG$A
的T=TQ酶抑制剂可能是精准治疗药物的一个重
要方向#通过抑制 T=TQ 活性可阻止病毒核酸复
制#缺少核酸作为模板时#下游蛋白质合成就会终
止#病毒生长繁殖就会被显著抑制$

$#5"ZI>JH’!D反义核酸链"T:O2技术#&&&阻
断病毒蛋白质"或多肽链#合成

ZI>JHG$A病毒核酸T:O是指导其蛋白质大

量合成的必需模板#可以尝试通过 T:O2技术抑制
病毒T:O的功能$ 反义核酸链 !P2T:O或 52TB
:O"是一类短小的人工合成 T:O片段#它们是按
照病毒自身T:O序列特别设计的#可以与特异的
病毒T:O结合形成互补双链&由于病毒蛋白质合
成需要单链的T:O模板#因此与 P2T:O或 52T:O
形成双链的病毒T:O就会丧失指导蛋白质合成的
功能#缺少蛋白质来源的病毒即无法持续存活或
扩增(%&B%$) $ 未来可以尝试针对 ZI>JHG$A 的关键
基因如 ;Q2a0*T=TQ*!Z]水解酶*8基因等设计精
确的抑制性T:O2片段#阻断ZI>JHG$A 关键基因
的功能和关键蛋白质的合成#起到必要的抗病毒
疗效$

$#6"ZI>JH’!D关键水解酶的抑制剂&&&阻断病
毒蛋白成熟$新病毒颗粒组装

病毒核酸片段很短#其合成的较长多肽链往
往需要经过蛋白酶的水解#才能产生具有活性和
功能的多种蛋白质$ 冠状病毒 !Z]水解酶!@Q*("
又称主蛋白酶#是病毒蛋白水解并成熟所必需的
一种催化酶(C# %%B%!) $ ZI>JHG$A 疫情发生后#上海
科技大学饶子和*杨海涛团队仅用一周时间就测
定出ZI>JHG$A最重要的 !Z]水解酶!@Q*("的高
分辨率晶体结构#并登录在蛋白质结构数据库
!Y*(602+ H,6, ,̂+a#YĤ #编号 D]3""$ 这项工作
使科学界进一步认清 ZI>JHG$A 病毒的结构特
点#未来可以尝试充分利用生物信息学*结构生物
学*基因技术*蛋白质工程等设计开发多肽类或小
分子化合物#特异抑制 ZI>JHG$A 的 !Z]水解酶
活性#这样便可阻止病毒蛋白的裂解和成熟#使得
ZI>JHG$A 大量蛋白质处于无活性*无功能的原始
状态#从而阻止新病毒颗粒的组装*成熟和细胞外
释放#减缓或阻止 ZI>JHG$A 感染在人体内细胞
和组织间的传播$

%"结论

通过设计小分子化合物*多肽片段*抗体或反
义T:O链等#可能阻断 ZI>JHG$A 感染人体细胞
基本过程的一个或几个关键环节#有望达到精准
防治ZI>JHG$A 病毒的目的#为彻底战胜该新型
冠状病毒奠定一些临床基础$
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6240(.Ô @O_26S JPQ*(40= *̂(,=B;Q0<6*)PJ+S2126(*7
O<624267(.N(h2+5,+= >2*)505(’)?O<5@0=2<2+,-ZS0PB
256*7]0660*5# %&$A# $&!E"% $$F&B$$F"?

($F)H3]W# /8WX# j/I3W;# 06,-?NS0;Q2a0Y*(602+
(.;OT;BZ(>B,N,*906.(*>,<<2+0,+= NS0*,Q0)62<H0B
40-(QP0+6(’)?:,6)*0T0420_5@2<*(12(-(97# %&&A# "
!!"% %%DB%!D?

($C)W3Y# /3 #̂ ;/Jj]# 06,-?R0(9*,QS2<,-;6*)<6)*0(.
,̂6;OT;B*0-,60= Z(*(+,42*)505(’)?J+.0<62(+ R0+062<5
,+= 84(-)62(+# %&$A# DA% %%FB%%A?

($D)’J\# \O:R\# j/OIX# 06,-?Z*(55B5Q0<205N*,+5B
P2552(+ (.6S0:0_-7J=0+62.20= Z(*(+,42*)5%&$AB+Z(>
(’)?’@0= >2*(-# %&%&# A%!F"% F!!BFF&?

($")Z/8:]# ]J3\# j/O:RU# 06,-?T:O1,50= P:R;
OQQ*(,<S J=0+62.205,:(40-/)P,+ Z(*(+,42*)5.*(P6_(
J+=242=),-Y+0)P(+2,Z,5052+ %&$A \)S,+ I)61*0,a
(’)?8P0*9@2<*(105J+.0<6# %&%&# A!$"% !$!B!$A?

($E)@OH/>JO# /J:RO:8;# ;TJ>O;NO>T# 06,-?O
;<*00+ .(*:(40-/0Q,62625Z>2*)5T=TQ J+S2126(*J=0+62B
.205,̂ *(,=B;Q0<6*)PO+6242*,-Z(PQ()+= (’)?;<20+62.2<
T0Q(*65# %&$"# "% CE$D?

($A)WOIXR# R3I; X# \3\ W# 06,-?UD!# ,:(40-
H8:>% T=TQ :(+B:)<-0(52=0 J+S2126(*# J+S21260=
H8:>% T0Q-2<,62(+ ,+= J+.0<62(+ (’)?’()*+,-(.YS,*B
P,<(-(92<,-;<20+<05# %&$E# $!E!F"% %F"B%CD?

(%&)TJNN8:/I3;8iH# ’I/:;I:NT# >JZJ:JY# 06,-?
TNYE&$ R0+08hQ*0552(+ J5H2..0*0+62,--73Q*09)-,60= 2+
T062+(Q,6S7,+= J5;2-0+<0= 17YVG&FC%!DCC# ,$AB@0*
52T:OH2*0<60= O9,2+56TNYE&$ (’)?J+405629,6240IQSB
6S,-P(-(97[>25),-;<20+<0# %&$F# CC!!"% $%!%B$%F&?

(%$):3T; @# /O;O:@O# O]O@J:@# 06,-?H0529+ (.
Y(60+62,-T:O2!P2T:O,+= 52T:O" @(-0<)-05.(*@2=B
=-08,56T05Q2*,6(*7;7+=*(P0Z(*(+,42*)5 !@8T;B
Z(>" R0+0;2-0+<2+917Z(PQ)6,62(+,-@06S(= (’)?J+B
60*=25<2Q-2+,*7 ;<20+<05BZ(PQ)6,62(+,-]2.0 ;<20+<05#
%&$C# "!!"% %C"B%DC?

(%%)’I;# iJ@;# ;/J:H/# 06,-?J+S21262(+ (.;OT;BZ(>
!Z]Y*(60,5017.-,4(+(2=5(’)?’()*+,-(.8+k7P0J+S2B
1262(+ ,+= @0=2<2+,-ZS0P256*7# %&%&# !C!$"% $FCB$C$?

(%!)WI;/JjO\O;# /ONNITJW# iÎ OWO;/Ji# 06,-?
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