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抗流感病毒药物研究进展 
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摘要: 流感病毒是人类健康的一大威胁。应对流感病毒的主要方式是疫苗和药物治疗。对可能大规模爆发

的流感疫情来讲, 药物治疗是最好的控制流感病毒传播的手段。目前, 抗流感病毒药物包括已在俄罗斯上市的盐

酸阿比朵尔和美国 FDA 批准的 4 个抗流感病毒药物, 后者根据作用机制的不同分为 M2 离子通道蛋白抑制剂和

神经氨酸酶 (NA) 抑制剂。其中, NA 抑制剂根据结构又可分为唾液酸类似物、苯甲酸衍生物、环己烯衍生物、

环戊烷衍生物、吡咯烷衍生物及天然提取物 6 大类。本文简要介绍了上述各类已上市和临床在研药物的最新研

究进展。 
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Abstract: Influenza is a major threat to millions of people worldwide.  Vaccines and antiviral agents are 
two main options available to reduce the impact of the influenza virus, while anti-influenza agents are the most 
effective means to prevent the transmission of the highly contagious virus and to treat the epidemics of disease.  
At present, four anti-influenza agents have been approved by the FDA for the treatment of influenza, including 
two M2 protein ion channel inhibitors-amantadine and rimantadine and two neuraminidase inhibitors-zanamivir 
and oseltamivir.  Arbidol hydrochloride, launched in Russia, is a potent inhibitor of influenza virus, too.  
Neuraminidase inhibitors could be classified generally by structure into six different kinds: sialic acid derivatives, 
benzoic acid derivatives, cyclohexene derivatives, cyclopentane derivatives, pyrrolidine derivatives and natural 
products.  In this paper, recent progress in the research of the action mechanisms and structure-activity      
relationships of these anti-influenza virus agents were reviewed. 
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 流行性感冒简称流感, 是由流感病毒引起的呼

吸道疾病, 具有流行面广、传染性强、发病率高等特

点, 在儿童、老人和高危人群中的死亡率较高。流感

病毒属于正黏病毒科[1], 呈球状或丝状, 是一种负螺

旋的单链片段 RNA 病毒。根据其病毒核蛋白和基质 

                                         
收稿日期: 2009-09-29. 
基金项目: 上海市科委国际科技合作基金资助项目  (09540703900); 

国家科技部支撑计划资助项目 (2006BAI01B02). 
*通讯作者 Tel: 86-21-50806600-3417, Fax: 86-21-50805891,  

E-mail: jsshen@mail.shcnc.ac.cn 

蛋白抗原决定簇的不同, 可分为 A、B、C 3 种血清学

上明显的亚型。流感病毒颗粒的结构分为核心和包膜

两部分。A、B 型流感病毒包膜上均镶嵌 3 种由病毒

基因编码的糖蛋白突触, 分别为血凝素 (hemagglu-
tinin, HA)、神经氨酸酶 (neuraminidase, NA) 和 M2
离子通道蛋白 (M2 protein ion channel)[2]。神经氨酸

酶的功能信息和结构信息对发现强效 NA 抑制剂起

重要作用。NA 由 4 个相同的亚单元组成, 固定于病

毒的脂质膜上, 协助病毒粒子进入上呼吸道, 并从被

感染细胞中释放病毒子代[3](图 1[4])。其具体作用表现 
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为: 流感病毒 NA 能催化末端神经氨酸与相邻糖基间

α-酮苷键裂解, 通过氧鎓离子中间体, 使受体破坏, 
病毒体得以游离; NA 不仅使病毒释离宿主细胞, 而
且通过破坏新释出病毒表面的 HA 受体阻止了病毒

体的互相聚集。应对流感病毒的主要方式是疫苗和 
药物治疗。疫苗预防的有效性是建立在疫苗的病毒株

与正在流行的流感病毒株相似的基础上的[5], 而通过

现有手段无法预测将要流行的流感病毒株, 因此疫

苗的作用就非常有限。对可能大规模爆发的流感疫 
情来讲, 药物治疗是最好的控制流感病毒传播的手

段[6]。 
 

 
图 1  流感病毒神经氨酸酶酶催化机制[4] 

 
目前, 只有 4 个抗流感病毒药物通过美国 FDA

批准, 根据作用机制的不同分为 M2 离子通道蛋白抑

制剂[7]和 NA 抑制剂[8] (图 2)。长期以来, M2 离子通

道蛋白抑制剂是唯一的一类抗流感病毒药物, 包括

金刚烷胺 (1) 和金刚乙胺 (2)[9]。金刚烷胺和金刚乙 
胺可以通过阻断 M2 离子通道蛋白来阻止病毒脱壳,
使病毒 RNA 不能释放到细胞质中, 病毒的早期复制

被中断, 从而起到抗流感病毒的作用。由于 M2 蛋白

产生的耐药株具有致病性和传染性[10, 11], 另外只有

A 型流感病毒才有 M2 离子通道蛋白, 因而 M2 离子

通道蛋白抑制剂的临床使用并不广泛。1999 年, NA
抑制剂扎那米韦 (3)[12]被 FDA 批准上市, 用于治疗

和预防 A 型和 B 型流感病毒。研究发现扎那米韦能

有效抑制流感病毒 NA, 其 IC50为 0.1～5 nmol·L−1。由

于扎那米韦的强极性, 口服生物利用度低 (2%～3%), 
因此制成喷雾剂, 通过鼻腔给药[13]。研究证实[14], 扎
那米韦对 H5N1 禽流感病毒也有明显作用。这一研究

成果促进了人们对 N-乙酰神经氨酸类化合物的广泛

研究[15, 16]。奥司他韦 (oseltamivir, 4)[17]是根据作用机

制设计合成的新型碳环流感 NA 抑制剂, 其 IC50 为

0.5～12 nmol·L−1, 据认为是目前所发现的特异性最

高的药物[18]。对奥司他韦抗病毒的体内外试验和临

床试验结果显示, 该药物能有效抑制各种流感病毒

株的复制和传播过程, 具有耐受性好、毒性低等优 
点[19]。另一个碳环 NA 抑制剂帕拉米韦 (peramivir, 
5)[20]也已进入 III 期临床试验。另外, 1993 年在俄罗

斯上市的盐酸阿比朵尔 (arbidol hydrochloride, 6) (图
2) 具有抗流感病毒的作用。它可能通过抑制 A、B
型病毒复制的早期阶段, 阻止流感病毒外壳与宿主

细胞细胞膜的接触、黏附和融合[21], 抑制病毒与细胞

浆膜的融合及病毒与内吞囊泡之间的膜融合达到抗

病毒作用[22]。下面分别对 NA 抑制剂、盐酸阿比朵尔

和 M2 离子通道蛋白抑制剂的最新研究进展予以详

细介绍。 
1  神经氨酸酶抑制剂 

神经氨酸酶是一个非常有吸引力的靶标。由于构

成 NA 活性位点的氨基酸序列在所有 A、B 型流感病

毒中高度保守[23], 不因病毒变异株的出现而改变结

构或功能, 加之流感病毒 NA 晶体结构[24]的确定, 使
人们在微观上对分子与 NA 的相互作用有了详尽了

解, 为抗流感病毒药物的研究提供了有利基础。因此,  
 

 
图 2  已上市和部分在研的抗流感病毒药物 
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NA 作为流感病毒的重要靶点被广泛研究[25]。目前在

研的神经氨酸酶抑制剂根据结构可分为唾液酸类似

物、苯甲酸衍生物、环己烯衍生物、环戊烷衍生物、

吡咯烷衍生物及天然提取物 6 大类。 
1.1  唾液酸类似物 

1995年, Varghese等[24]报道了扎那米韦与流感病

毒 NA (N9 亚型) 复合物的三维结构。Stoll 等[26]在对

N-乙酰神经氨酸及其衍生物与 NA 复合物的晶体结

构的研究中结合早期的晶体学研究和已有的构效关

系研究, 将 NA 的活性位点分成 S1−S5 5 个活性作用

区域 (图 3)。 
通过对上述文献的研究可以看出, N-乙酰神经氨

酸类 NA 抑制剂环上 C-2 位、C-4 位、C-5 位和 C-6
位对 NA 的结合至关重要。下面结合最新的研究进展

对各个区域分别介绍。 
1.1.1  C-2 位取代基 (图 4)  C-2 位的羧基可与 NA
的 S1 区域形成盐桥, 是活性的必需基团。但羧基的

存在会增加分子的极性, 降低药物的生物利用度。扎

那米韦就是第一个上市的 NA 抑制剂, 由于化合物极

性比较大, 因此需要吸入式给药。Liu 等[27]通过合成

扎那米韦的长链烷氧烷基酯 7的形式, 降低了整个化

合物的极性, 一定程度上提高了化合物的生物利用

度。 
1.1.2  C-4 位取代基 (图 4)  1993 年, von Itzstein  
等[12]合成了 C-4 位为胍基 (3) 取代的化合物, 4-胍 
基取代后, 形成了一个多原子探针, 可与 Asp151、
Glu119、Glu227和Trp178产生强烈的分子间作用, 使
得该类化合物对流感病毒的抑制活性大大增强, 且
不易产生耐药性[28]。1993 年, von Itzstein 等[29]将扎那

米韦 C-4 位胍基替换成 N 上连接不同取代基的衍生

物 8, 活性比扎那米韦低, 大部分取代的氨基对与

NA 活性位点的结合没有大的影响; 但是当 4 位原子

数超过 3 个时, 抑制活性下降, 说明 4 位不能引入大

体积基团。1998 年, Smith 等[30]设计合成了一系列 6-
氨基羰基取代的化合物 9, 该类化合物 4-位为氨基取

代的化合物, 其抗流感 A 型病毒的活性比具有类似

结构的扎那米韦的活性还要高, 说明此类抑制剂并

不一定需要通过 4-胍基与 NA 作用。2006 年, Li 等[31]

合成了一系列 4-位被三氮唑类化合物取代的化合物, 
发现化合物 10 的活性接近扎那米韦。2007 年, Ye   
等[32]报道了 4-位被环状或者是烷基胺取代的衍生物 
(11)。Tindal 等[33]合成了 4-位由醚取代的一系列的衍

生物 (12), 发现这类化合物对 hPIV-3 型病毒具有比

扎那米韦更好的活性。2008 年, Ye 等[34]报道了 4 位-4
位相连的 C2 对称或不对称的唾液酸二聚体 (13), 可
以作为非天然的唾液酸多聚体。 
1.1.3  C-5位取代基 (图 4)  乙酰氨基是这类抑制剂

的活性必需基团。Smith 等[35]在对 5-位的乙酰基化合

物的一系列修饰中, 合成了一系列化合物 (14), 没
有发现活性优于扎那米韦的化合物。2004 年, Alymova
等 [36]报道了 BCX2855 (15) 可以抑制副流感病毒 
(hPIV-3), 但对流感病毒 NA 活性不明显。 
1.1.4  C-6 位取代基 (图 4)  针对扎那米韦侧链

C-7、C-8 和 C-9 位的结构改造, 是近几年研究的热

点。Bamford 等[37]改造 C-6 侧链得到了不同链长的

N-乙酰神经氨酸类似物 16, 活性随羟甲基数目的增

多而增大。2002 年, Honda 等[38]设计合成了 7-烷氧基

系列衍生物 17。活性测定发现, 烷基的碳链小于 12
的化合物对 A 型病毒 NA 的抑制活性较扎那米韦的

抑制活性强, 当碳链长于 12 时, 抑制活性显著降低。

研究还发现, 去除 8, 9-位羟基的衍生物活性大大降

低, 这说明了 8, 9-羟基在与 NA 的结合中的重要作

用。Masuda 等[39]为了提高 NA 抑制剂的口服生物利

用度, 还合成了一系列双环醚类 NA 抑制剂 18, 这些

化合物在细胞培养中显示出对 A 型流感病毒的抑制

活性。Yamashita 等[40]将 NA 抑制剂 R-125489 (19) 做  
 

 
图 3  神经氨酸酶活性位点的活性作用区域 
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图 4  具有 NA 抑制活性的唾液酸类似物 

 

成前药 CS-8958 (20),不仅抑制活性比扎那米韦和

R-125489 好, 而且体内试验表明它是一个比扎那米

韦更长效的 NA 抑制剂。 
1.1.5 扎那米韦多聚物 (图 4)  2005 年, Macdonald
等[41]报道了二聚物 21 用于预防和治疗病毒感染。研

究表明: 化合物 21 具有抑制 N1 亚型流感病毒活性, 
包括抑制高致病性流感病毒H5N1 A/Chicken/Vietnam/ 
8/2004 的活性。Watson 等[42]通过扎那米韦的 7-位羟

基的酰胺衍生物与含有多羧基的化合物缩合得到系

列衍生物 (22)。与扎那米韦相比, 这些化合物在大 
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鼠体内的作用时间更长, 而且活性更高。最近, Wen
等[43]报道了以卟啉为骨架的扎那米韦四聚物 23～25, 
它们抑制 NA 的活性比扎那米韦稍弱, 但使流感病毒

失活的能力比后者要强。这些化合物通过扎那米韦部

分与病毒的高亲和力到达病毒表面, 卟啉载荷体发

生光敏化反应, 释放出高活性的单线态氧原子, 氧原

子直接作用于病毒表面的 NA, 使流感病毒失活。 
1.2  苯甲酸类衍生物 (图 5) 

扎那米韦作为第一个上市的 NA 抑制剂, 由于其

极性比较大, 口服生物利用度低, 加之其通过吸入给

药, 没有口服给药方便, 因此, 开发口服有效、体内

作用时间长的 NA 抑制剂成为近期药物研究的热点。

其中, 苯甲酸类衍生物因为形状与化学官能团都与

唾液酸类似, 与 NA 活性位点结合的方式也与唾液酸

类似, 而发展成为一类 NA 抑制剂。1999 年, Atigadda
等[44]发现在苯环 3位引入亲脂性基团 3-戊氧基, 可以

引起结构张力, 使 5 位胍基与由 Glu229、Asp152 和

Glu120 残基构成的负电性口袋发生静电作用, 而戊

氧基在空间上与 Glu278、Arg226、Ala246 和 Ile224
残基构成的疏水性口袋结合, 化合物 26 表现出对 A
型流感病毒 NA 的选择性抑制活性。可见, 取代的苯

甲酸与非芳香性抑制剂同 NA 的作用方式类似, 苯环

上的亲脂性基团和极性侧链可以提高对 NA 的抑制

活性。随后, Brouillette 等[45]又报道了吡咯烷基取代

的苯甲酸类似物 27, 对 A 型流感病毒 NA 表现出较

好的抑制活性。由于三取代苯甲酸衍生物只占据了 4
个 NA 活性位点中的 3 个, 为了提高其结合程度, 
Chand 等[46]报道了四取代的苯或吡啶衍生物系列 NA
抑制剂, 用羟乙基和肟基来模拟甘油醇部分, 但这些

化合物对 NA 的抑制作用令人失望, 可能是这些取代

基的空间指向与甘油醇部分不同, 并且可能会降低

其他取代基与活性位点的结合强度。其中对 NA 抑 
制活性最好的四取代吡啶衍生物是化合物 28, 但比

三取代的苯甲酸衍生物 26 活性差, 作者认为活性下

降的原因是引入的第 4个取代基干扰了其余 3个取代

基与 NA 活性位点的结合。2008 年, Zhang 等[47]以对

氨基水杨酸为原料, 在 2 位引入亲脂性基团, 合成了

一系列对氨基水杨酸衍生物 29, 对H3N2的抑制活性

在 32～49 nmol·L−1 (IC50) 之间。分子对接实验表明 2
位新引入的亲脂性侧链与由 Glu276、Glu277 残基构

成的疏水性口袋结合。 
1.3  环己烯衍生物 (图 6) 

近来 , 过渡态类似结构在药物设计中得到广 
泛应用。Kim 等[48]以氧鎓离子过渡态为基础, 用环

己烯骨架替代二氢吡喃骨架 , 设计合成了 GS4071 
(30) 及其前药形式的 GS4104 (化合物 4, 奥司他韦, 
oseltamivir)。奥司他韦有效地弥补了扎那米韦口服生

物利用度低、体内消除速率快的不足, 优化了其药代

动力学性质, 是口服有效的抗流感药物。Kim 等通过

对奥司他韦与 NA 复合物的晶体研究发现: 1-位的羧

基、4-位的氨基和 5-位的乙酰氨基与 NA 的作用与

Yun等[49]报道的氨基羰基取代的作用类似, 不同的是

3-位的 3-戊氧基这一亲脂性基团与 Glu276、Ala246、
Arg224 和 Ile222 共同作用, 而不像扎那米韦的甘油

醇侧链只与 Glu276 发生双齿氢键螯合作用。在作用

的过程中 Glu276 的羧基指向疏水口袋的外部。这一

研究表明在这一区域具有合适键长、几何构型和构象

限制的烷基侧链也可以与 NA 有很好的作用。

Williams 等[50]对 GS4071 (30) 的构效关系做了详细

研究。X 射线晶体衍射的结果表明扎那米韦分子中甘

油醇结合部位处的疏水性空间能够容纳大体积的亲

脂性基团 (如 GS4071 所示), 将 3-戊氧基用其电子等

排体替代, 合成了一系列化合物 (31), 但活性没有

GS4071 好。Williams 还发现 NA 活性位点对 C-4 位

的空间要求很高, 乙酰氨基是最好的选择。同时, 化
合物 31 分子中 C-5 位氨基被胍基取代 (32), 其活性

提高了 70 倍; 而 GS4071 分子中的氨基被胍基取代, 
活性只提高了 2 倍。可见, 并不能将单个取代基对整

体活性的贡献单纯地相加减。通过上述分析可以看出, 
环己烯类 NA 抑制剂 C-3 位对 NA 的结合至关重要, 
C-1 位、C-5 位对 NA 的结合也有一定的作用。下面

结合最新的研究进展对各个区域分别介绍。 
 

 
图 5  具有 NA 抑制活性的苯甲酸类衍生物 
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图 6  具有 NA 抑制活性的环己烯衍生物 

 
1.3.1  C-3 位取代基  2000 年, Lew 等[51]以 (−)-奎尼

酸为原料, 合成了一系列 C-3环状胺取代的环己烯衍

生物 (33)。环状脂肪胺较好的亲脂性, 导致它们对 B
型病毒 NA 抑制活性增强, 但是随着环上碳原子数增

多, 其活性降低, 说明亲脂性口袋对取代基的体积大

小有要求。1999 年, Zhang 等[52]合成了   1, 4, 5, 6-
四氢哒嗪衍生物 34。GS4071 分子中的两个乙基分别

与两个不同的疏水性口袋结合, 但是由于酰胺键的

部分平面特性, 化合物 34 分子中的 3-戊基侧链被迫

与一个疏水性口袋结合, 导致匹配性降低, 且与另外

一个疏水性口袋的作用减弱, 所以这一系列化合物

的活性均低于 GS4071。 
1.3.2  C-5 位取代基  2002 年, Hannessian 等[53]合成

了一系列带有烯基的 GS4071 类似物 (35), 这类化合

物对 B 型流感病毒 NA 表现出较好的抑制活性。X 射

线衍射实验结果表明, 乙烯基与氨基占据相同的作

用位点, 与 Asp151、Glu119 中的亚甲基及 Glu119 中

的 π体系均有范德华力作用。 
1.3.3  C-1 位取代基  最近, Wong 等[54]报道了 C-1
位磷酸盐、酯 (36, 37) 的环己烯衍生物具有抗流感

病毒活性, 它们对H1N1的抑制活性比GS4071要强。 
1.4  环戊烷类衍生物 (图 7) 

着力于解决扎那米韦口服生物利用度低的不足, 
Chand 等[55, 56]报道了一类以环戊烷为骨架的化合物 
(如 BCX-1827, 38 及 BCX-1812, 6)。二者对 A 和 B
型流感病毒 NA 都表现出至少与扎那米韦或奥司他

韦相当的体外活性, 但由于化合物 6 合成路线短, 故
化合物 6 (premivir, 帕拉米韦) 被选为临床候选物, 
目前已进入 III 期临床研究阶段。化合物 6 是通过蛋

白质晶体学筛选得到的, 其立体化学通过 NOE 核磁 

共振光谱得到确证, 不仅表现出对流感 NA 的高选择

性抑制活性, 且以每日 0.1 mg·kg−1 剂量口服有效。

构效关系表明: 胍基、乙酰氨基、羧基及烷基分别

与 NA 活性位点的 4 个结合口袋作用, 一个乙基伸入

到由 Glu276 重排而成的疏水性口袋中, 另外一个伸

向由 Arg224、Ile222 的烃基链组成的疏水性口袋中。

2004 年, Chand 等[57]又合成了一系列环戊烷酰胺衍生

物, 这类化合物 (39) 对 A 型流感病毒 NA 表现出较

好的抑制活性, 但对 B 型流感病毒 NA 的抑制活性较

差。同时, 该类衍生物口服无效, 需通过鼻吸入给药。

构效关系表明: 化合物 39 分子中的胍基与乙酰氨基

和帕拉米韦分子中对应基团与活性位点结合的方式

不同, 但是与扎那米韦分子中对应基团的空间指向

相近。 
 

 
图 7  具有 NA 抑制活性的环戊烷类衍生物 

 
1.5  吡咯烷类衍生物 (图 8) 

2001 年, Wang 等[58]通过固相高通量合成的方法, 
设计合成了一系列三取代或四取代的吡咯烷衍生物。

其中, 化合物 A-192558 (40) 体外活性最好。X 射线

晶体衍射实验结果表明 : 三氟甲酰氨基与 Ile222、
Trp178 组成的疏水性口袋结合; 脲中的异丙基及乙

基诱导了 Glu276 构象变化, 使 Glu276、Glu277 由亲

水性口袋 (容纳甘油醇侧链) 变为疏水性口袋; 氨基 
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没有处于最佳位置, 与 Glu119、Glu227 及 Asp151 没

有发生最大程度的结合, 这在一定程度上也使化合

物 40 的活性不够理想。2005 年, Maring 等[59]设计合

成了带有新颖的亲脂性基团的吡咯烷衍生物, 对 A
和 B 型流感病毒 NA 均有很好的抑制活性。3 位上引

入的烯基一方面与 Glu119 中的酰基发生 π−π 重叠, 
另一方面, 烯基中的甲基与 Leu134和 Asp152中的亚

甲基之间有范德华力作用, 这也使化合物 41 对 A 和

B 型流感病毒 NA 均表现出很好的抑制活性。另外, 
化合物 41 的前药形式 (42) 的体内生物利用度为

81.1%。2008 年, Krueger 等[60]以化合物 41 作为先导

化合物, 对其亲脂性部分进行了结构修饰, 合成了一

系列衍生物, 从中发现化合物 43 (A-315675) 对 A 和

B 型流感病毒 NA 均表现出很好的抑制活性。另外, 
Zhang 等[61]以便宜、易得的 4-羟基-L-脯氨酸为原料, 
合成、筛选得到对 A 型流感病毒 NA 有中等抑制活

性的化合物 44。 
1.6  天然产物 (图 9) 

2007 年, Miki 等[62]报道了银杏黄素与唾液酸的

轭合物 45, 体内实验表明: 注射该轭合物的大鼠 21
天后仍有 62.3%的存活率。同年, Shi 等[63]从复方银 
翘散中筛选出抗流感病毒有效部位的物质组成及其

归属。2008 年, Mori 等[64]通过脂肪酶催化的酯交换

反应在表儿茶素没食子酸上引入不同长度的长链羧

酸, 合成的这一系列化合物 (46) 比天然的表儿茶素

没食子酸对 NA 的抑制活性提高了 24 倍。同年, Li
等[65]对中药苦参中的主要黄酮类成分进行了研究。随

后, Ryu 等[66]从苦参中提取分离得到了多个紫檀碱衍

生物、黄酮衍生物, 对 NA 抑制的 IC50 值均小于 20 
μmol·L−1。其中, 抑制活性最好的是紫檀碱类化合物

47, 它已被选为下一步研究的先导化合物。2009 年, 
Ryu 等[67]从拓树中分离得到黄烷酮类化合物 48, 对 

 

 
图 8  具有 NA 抑制活性的吡咯烷类衍生物 

 

 
图 9  具有 NA 抑制活性的天然产物 
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NA 的抑制活性达到 380 nmol·L−1 (IC50 值)。最近, 
Roschek 等[68]又从接骨木中分离得到了类黄酮类化

合物 49, 对 H1N1 表现出较好的抑制活性 (IC50 = 8.7 
μmol·L−1)。Lee 等[69]从阿魏中分离得到的萜类香豆 
素 50, 对 H1N1 也有较强的抑制作用 (IC50 = 0.26 
μg·mL−1)。 

综上所述, 流感病毒 NA 抑制剂是一类新颖的抗

流感病毒药物, 是通过合理药物设计取得成功的典

型范例。构效关系研究显示 NA 与其抑制剂的作用主

要是电荷-电荷相互作用, 而这种静电作用很大程度

上依赖作用基团的相对位置, 因此中心环结构的大

小和饱和程度不是影响 NA 抑制活性的关键, 环上取

代基的构型和电性是决定抑制剂活性的关键。NA 抑

制剂类抗病毒药物的发展历史并不长, 构效关系研

究尚不完善, 仍有待进一步研究。 
2  盐酸阿比朵尔 

盐酸阿比朵尔由前苏联药物化学研究中心研制

开发, 主要适应证是 A 型、B 型流感病毒引起的流行

性感冒。阿比朵尔的合成路线简短廉价, 但是其抗病

毒效果还没有得到公认, 有报告称其“非常有效”, 
而另一些报告却对此表示怀疑。其实验和临床报告主

要来自俄罗斯[70]和中国[71], 有证据表明, 阿比朵尔

阻止 RNA 病毒感染可能比阻止 DNA 病毒感染更有

效[72], 而流感病毒就是一种 RNA 病毒。 
Gong等[73, 74]开发了一系列 5-羟基吲哚-3-羧酸酯

类衍生物, 除了具有抗病毒活性外, 还有抗 HIV 及

HBV 活性。Verkhovsky 等[75]将阿朵比尔 C-4 位取代

氨基用氢代替, C-5 位羟基醚化, C-3 位改为酰胺, 同
时 C-2位取代的硫替换成氮, 对一系列衍生物进行了

保护。Ivashchenko 等[76]将 C-2 位取代的硫替换为氮、

氧, C-4 位取代的胺替换成环状胺、杂环胺, 或者与

C-5 位羟基成环, 合成了一系列化合物。Leneva 等[77]

发现将 3 μg·mL−1 阿比多尔与 3.3 mg·mL−1 扎那米韦

合用, 能达到 90%的病毒抑制, 而单独使用扎那米韦, 
33 mg·mL−1 只能达到 50%的病毒抑制。 
3  M2 离子通道蛋白抑制剂 (图 10) 

2007 年, Tataridis 等[78]在金刚乙胺分子中的氨乙

基上引入第 2 个氨基, 合成了化合物 51、52, 其中化

合物 51 的 A 型流感病毒的抑制活性 (IC50 = 18.3 
μmol·L−1) 比金刚乙胺 (2, IC50 = 19.1 μmol·L−1) 略有

提高, 可能是由于化合物 51 通过增加的两个氢键作

用, 与 M2 离子通道蛋白结合程度提高有关。 
4  结语与展望 

新药研发是高投入、周期长和多学科综合的技术 

 
图 10  M2 离子通道蛋白抑制剂 

 
创新[79]。近年来, 对抗流感病毒药物的研究取得了较

大进展。M2 离子通道蛋白抑制剂是最早上市的流感

临床治疗药物, 但存在神经毒性, 长期服用易产生耐

药毒株和对B型流感无效等缺陷; 盐酸阿比朵尔对A
和 B 型流感病毒皆有较好的抑制作用, 但其作用机

制尚有待阐明确定; NA 抑制剂是目前抗流感病毒药

物研究的热点, 其研发过程充满了艰辛、机遇和挑战, 
随着人们对其构效关系的认识日益深入, 为合理设

计 NA 抑制剂提供理论基础, 有助于人类开发出新

的、更加有效的 NA 抑制剂, 并最终战胜流感。但是, 
由于现有药物在临床上的广泛应用, 使得流感病毒

发生变异, 对这些药物产生了不同程度的耐药性, 因
此对现有药物进行结构改造并寻找新的作用靶点是

今后的主要发展方向。血凝素 (hemagglutinin , HA) 
抑制剂[80, 81]在这方面做出了尝试, 并且在体内、体外

实验中均表现出了一定的抗流感病毒活性, 具有很

好的抗病毒应用前景, 有希望成为新一代的抗流感

病毒药物。 
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