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摘要: 近年肠道病毒 71型 (EV71) 等引起的手足口病在中国大陆呈现上升的流行趋势, 其正链的RNA基因

组翻译成一个多聚蛋白, 进一步自剪切为结构蛋白和非结构蛋白; 随着研究的深入, 非结构蛋白在病毒生命周

期中的功能逐一被鉴定, 本文就 EV71 非结构蛋白的结构功能及针对这些靶点的抗病毒药物进行综述。 
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Abstract: Human enterovirus 71 (EV71) is one of the major etiological agents for the hand, foot, and month 
disease (HFMD) and is causing frequent, widespread occurrence in the mainland of China.  The single positive- 
stranded RNA genome of EV71 is translated into a single polyprotein which is autocleavaged into structural and 
nonstructural proteins.  The functions of many nonstructural proteins characterized in the life cycle of virus are 
potential targets for blocking viral replication.  This article reviews the studies of the structures and functions of 
nonstructural proteins of EV71 and the anti-enterovirus 71 drugs targeting on these nonstructural proteins. 
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 肠道病毒 71 型 (enterovirus 71, EV71) 和柯萨

奇病毒 A16 (coxackievirus A16, CA16) 是引起手足

口病散发及暴发流行的两大主要病原体, EV71 更易

导致严重的神经系统并发症如无菌性脑膜炎、脑干脑

炎、脊髓灰质炎样麻痹和神经源性肺水肿等, 具有较

高的病死率和致残率[1, 2]。1969 年在美国加里福尼亚 
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分离出 EV71[3], 目前在世界范围内呈周期性暴发或

流行, 在亚太地区的流行也呈上升趋势, 近年来我国

大陆与台湾均有 EV71 感染的报道[4−7]。国家卫生部

已于 2008 年 5 月将手足口病列入传染病防治法规定

的丙类传染病进行管理, 从 2006 年以来手足口病发

病人数和死亡人数呈逐年上升趋势, 仅 2010 年度发

病人数就高达 181 万病例, 远大于前 4 年发病人数的

总和 (约 174 万); 同样死亡病例 888 例远超前 4 年死

亡病例之和 (502 例)。基于对上述统计数据的分析, 
如何防治EV71等病毒引起的手足口病是一个非常严
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峻的公共卫生问题, 倍受人们的关注。 
EV71 的复制首先是病毒与受体结合, 有关受体

的研究取得了突破性进展 , 来自日本的 Koike 和

Shimizu 2 个研究组的最新研究成果表明 EV71 病  
毒可能依靠 2 种不同的受体感染不同种类的细胞,  
即白细胞 (如T细胞) 上特异地表达P-选择素糖蛋白  
配体-1 (P-selectin glycoprotein ligand-1, PSGL-1) 和
非白细胞 (如 RD 细胞) 表面特异地表达清道夫受体  
B2 (human scavenger receptor class B, member 2, 
SCARB2; CD36b like-2)[8, 9]; 病毒颗粒与受体相互作

用致使其空间构型改变, 丢失 VP4; 最终脱去病毒的

外壳并释放病毒基因组 RNA 穿过细胞膜进入细胞 
质, 作为 mRNA 开始病毒多聚蛋白的翻译合成。病

毒的繁殖复制需要利用宿主细胞的核糖体以及其他

蛋白合成因子, 但是病毒产物构成的 RNA 合成系 
统是病毒复制中的关键。EV71 基因组为含有 7 408
个核苷酸的单股正链 RNA, 仅有 1 个开放阅读框 
(ORF), 首先直接翻译出一个由 2 194 个氨基酸组成

的多聚蛋白, 多聚蛋白在合成的同时, 不断被其自身

的 2A 蛋白酶切割产生 P1、P2-P3 二个前体蛋白。P1
前体蛋白再经过一系列的加工, 最终形成 VP1、VP2、
VP3 和 VP4 病毒外壳蛋白。P2-P3 前体蛋白被进一  
步切割形成非结构蛋白中间体, 进而形成成熟的非

结构蛋白 (图 1)。病毒在翻译后期开始启动基因组

RNA 的复制, 加工成熟的外壳蛋白与复制的 RNA 包

装, 产生成熟的病毒颗粒, 病毒引起宿主细胞的裂解

导致子代病毒的释放。有关结构蛋白的功能及其在 
分子流行病学研究中的作用已有多篇文献进行了综

述[10−12]。 
病毒的非结构蛋白  (nonstructural protein, NS) 

主要包括 P2 和 P3 前体蛋白, 分别被进一步加工形成

2A、2B、2C 和 3A、3B、3C、3D 等非结构蛋白, 它
们不是病毒颗粒的构成部分, 但是在病毒侵染和复

制过程中对病毒自身增殖发挥非常重要的作用。鉴于

目前对 EV71 或其他小 RNA 病毒研究的深入, EV71
的各种非结构蛋白的功能也渐渐清晰, 本文就 EV71
非结构蛋白的结构功能及其为靶点的抗EV71药物进

行了综述。 
1  蛋白酶加工病毒多聚蛋白和影响细胞功能 

EV71 的多聚蛋白要经过非结构蛋白的加工才能

成为成熟的蛋白, 这主要由 2A 蛋白酶和 3C 蛋白酶

来完成。EV71 的 2A 蛋白可以催化前体蛋白 P1 与

P2 之间肽键断裂, 完成对多聚蛋白的初级加工。对多

聚蛋白的次级加工则主要由 3C蛋白酶或 3CD前体蛋

白来完成。 
1.1  2A 蛋白酶  EV71 的 2A 蛋白酶是一种半胱氨 
酸蛋白酶, 负责病毒翻译合成的多聚蛋白的剪切、诱

导宿主细胞的凋亡, 并作为转录因子激活酵母基因

的表达。EV71 2A 蛋白酶是多聚蛋白的初级加工酶, 
含有 150 个氨基酸残基, 其中 His21、Asp39、Cys110
氨基酸残基位于 2A 蛋白酶催化活性中心; 以阜阳分

离株为 EV71 (EU703812)[13]的多聚蛋白为例, 通过

blastp 对 GenBank 蛋白数据库中 123 条 EV71 多聚蛋

白数据的比较, 结果表明 2A 蛋白酶理论上催化前体

蛋白 P1 (VP1 的 C-末端) 与 P2 (2A 蛋白酶 N-末端) 
之间的 Leu-Gly 肽键断裂[14]; 有关 2A 蛋白酶的功能

活性研究源于鼻病毒 (rhinovirus) 多聚蛋白的加工

过程, 剪切 Tyr-Gly 肽键, 其突变分析结果表明仅分

支氨基酸 Val-Gly 或 Ile-Gly 不能剪切[15, 16]。此外, 
EV71 2A 蛋白酶还切割 3CD 产生 3C'和 3D' [17, 18]。 

 

 
Figure 1  Scheme of the enterovirus genome, the polyprotein products and their major functions.  A diagrammatic representation of  
the enterovirus genome is shown.  The 11 mature polypeptides are shown, together with the three main cleavage intermediates.  The 
main biological functions are included for each polypeptide.  UTR: Untranslated region; IRES: Internal ribosome entry site; VPg: Viral 
protein genome-linked[19] 
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EV71 感染会引起宿主蛋白合成抑制和细胞凋 
亡, 主要通过肠道病毒 2A 蛋白酶切割宿主翻译起始

因子 eIF4G1 和 DNA 修复酶 PARP [poly (ADP-ribose) 
polymerase] 诱导细胞凋亡; 其中 eIF4G1是真核生物

成熟 mRNA 帽结合复合体  (cap-binding complex 
eIF4F) 的亚单位, 促进 mRNA 和 40S 核糖体亚基的

相互作用, 2A 蛋白酶剪切 eIF4G1 破坏翻译起始复 
合体的形成, 在翻译水平上抑制与宿主细胞生理活

动相关蛋白因子的合成。EV71 2A 蛋白酶主要依赖

Caspase-3 活化和 DNA 修复酶 PARP 的剪切而诱导细

胞凋亡[20]。 
EV71 2A 蛋白酶在酵母细胞中呈现出转录因子

活性且不依赖于蛋白酶活性, 而自身没有类似其他

真核转录因子如 CTF/NF-1 富含 Q 区 (glutamine-rich 
domain)、亮氨酸拉链 (leucine zipper domain) 或 P
区  (proline-rich domain) 等结构域 ; 突变研究表明

N-端截短 40 个或 C-端截短 20 个氨基酸残基的突变

体依然保持转录活性 , 其中 C-端的酸性结构域 
(acidic domain) 是转录活性所必需的, 缺失第 146～
149 位氨基酸残基 (EAME) 的突变体丧失转录活性, 
酸性结构域是病毒 RNA 复制所必需的[21]。 
1.2  3C 蛋白酶  EV71 3C 蛋白酶是催化病毒前体 
蛋白裂解并形成成熟的结构蛋白、非结构蛋白的主 
要蛋白酶。它是集丝氨酸蛋白酶和半胱氨酸蛋白酶特

性为一体的一种半胱氨酸蛋白酶, 含有 183 个氨基 
酸, 其三维晶体结构与其他小RNA病毒 3C蛋白酶的

折叠一样, 含有两个通过一个小的连接子连接的 β-
折叠桶结构, 且每个 β-折叠桶由 6 个 β-折叠片层组 
成; 两个 β-折叠桶之间形成一条狭窄的裂隙是催化底

物的结合部位[22]。3C 蛋白酶催化活性位点为 His40、
Glu71 和 Cys147, 专一性切割 Gln-Gly (或者 Gln-Ser) 
位点[5]。切割位点两端多富含促使螺旋断开的氨基酸

残基如 Pro、Thr, 但没有保守的结构域。3C 蛋白酶

在病毒复制过程中起到非常重要的作用, 首先自身

从 P3 前体蛋白切割下来, 然后在 P2、P3 前体蛋白之

间进行重要的加工处理, 切割产生病毒蛋白。此外, 
其前体蛋白 3CD 也发挥蛋白酶活性; 3C 蛋白酶可以

通过其前体 3CD' 和 3CD 入核, 其核定位信号 (NLS) 
位于第 126～129 位“KKKRD”, 3C 蛋白酶以其前 
体形式 3CD 进入细胞核, 然后自剪切形成 3C 蛋白 
酶, 进而剪切核内的转录因子如“TATA-盒”结合蛋

白 (TATA-box binding protein, TBP)、转录因子 P53、
组蛋白 H3、转录因子 III C 和 pre-mRNA 切割刺激因

子 (cleavage stimulation factor) CstF-64 等, 在宿主

pre-mRNA 加工和多聚腺苷酸化步骤抑制基因表达, 
导致宿主细胞的转录水平下降[19, 23, 24]。 

3C 蛋白酶具有 RNA 结合活性, 其中第 82～86
位的“KFRDI”和第 154～156 位的“VGK”是

RNA 的结合区[25]。研究发现 3C 蛋白酶与 RNA 结合

位置上序列的改变会影响 3C 蛋白酶活性, 而催化位

置上的突变, 却不会改变 3C 蛋白的 RNA 结合能力。

利用 pEV71 感染性克隆 (pEV71 infectious clone) 在
KFKl 序列与 VGK 序列突变型的转录体 (transcript), 
探讨 RNA 结合能力对病毒复制的影响, 发现具有

RNA 结合能力的 3C 蛋白突变型亦能够合成负链

RNA, 表明 3C 蛋白的 RNA 结合能力与病毒 RNA 的

复制有着密切的关系[25]。 
被病毒感染的细胞凋亡是宿主的一种重要的防

御机制, 可抑制病毒的复制和子代病毒的转移。研究

表明 3C 蛋白酶通过剪切 DNA 修复酶 PARP (poly 
(ADP-ribose) polymerase), 激活 caspase, 进而诱导细

胞凋亡[26]。 
2  非结构蛋白诱导被感染细胞的生化和内膜结构的

改变 
2.1  2B 蛋白  EV71 的 2B 蛋白含有 99 个氨基酸  
残基, 属于病毒离子孔道蛋白 (viroporin), 可能与其

他小 RNA 病毒一样具有破坏细胞器膜的完整性和 
提高其通透性的功能。2B 蛋白包含 2 个穿膜结构域 
(transmembrane domain, TMD), 其中 N-端第 32～55
位为富含碱性氨基酸残基的双亲性螺旋和 C-端第

61～81 位为疏水螺旋, 单体分子形成一个“螺旋-环-

螺旋 (α-loop-α)”发夹结构, 在磷脂双层膜上形成一

个四聚体水孔。因此, 在病毒感染后期宿主细胞内膜

通透性增强, 可以改变细胞器膜通透性, 降低在内质

网、高尔基体、线粒体之间的 Ca2+信号水平, 抑制 Ca2+

介导的细胞凋亡通路, 确保病毒复制正常进行[27−30]。

最近台湾大学临床医学研究所黄立民研究组利用

yeast two-hybrid 证明了 EV71 2B 蛋白与髓样细胞白

血病-1 (myeloid cell leukemia-1, Mcl-1) 之间的相互

作用, 2B蛋白影响 Mcl-1的泛素化 (polyubquitinated) 
而调控 Mcl-1 的表达量。Mcl-1 的增加导致细胞凋亡

减少, 说明 2B 蛋白调控宿主细胞凋亡反应。 
2.2  2C 蛋白  2C 蛋白可以重排宿主细胞的膜蛋  
白, 形成病毒复制复合体。2C 蛋白是小 RNA 病毒 
(picornaviruses) 中最保守的非结构蛋白之一, 含有

329 个氨基酸残基; N-端的第 5～43 位的氨基酸残基

具有潜在的膜结合活性, 结合和重排宿主细胞的膜

蛋白, 参与病毒复制复合体的形成。Tang 等[31]研究
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发现内质网膜蛋白 3 (reticulon 3, RTN3) 首先与 2C
蛋白作用, 然后结合病毒 dsRNA 进而形成病毒复制

复合体。通过对 I25 突变分析研究, 证实了 EV71 通

过 2C 蛋白 N-端的膜结合区与 RTN3 的内质网蛋白同

源区 (reticulon homology domain, RHD) 相互作用。 
3  非结构蛋白参与病毒 RNA 的复制 

病毒的前体蛋白 P3 由 3C 蛋白酶剪切形成 3D 聚

合酶、膜结合蛋白 3A、病毒 RNA 末端结合蛋白 VPg、
3C 蛋白酶及 2 个多功能前体蛋白 3AB 和 3CD。 
3.1  3A/3AB 蛋白  EV71 3A 蛋白含有 86 个氨基酸

残基, 它是一个膜结合蛋白, 在病毒感染过程中抑制

宿主细胞蛋白的分泌和从内质网至高尔基体的顺序

转运, 从而降低干扰素-β (interferon-β)、IL-6、IL-8
和被感染细胞膜上的 MHC I 抗原和 TNF 受体的表 
达[32]。3A 蛋白 N-端为一个富含脯氨酸的结构域, 可
能参与蛋白-蛋白的相互作用, 它是抑制从内质网至

高尔基体的顺序转运所必需的功能域[33]。 
3AB 是一个多功能蛋白, 其疏水的 3A 蛋白结构

域具有锚定病毒复制复合体到膜泡的作用, 也能与

3CD 直接作用并激活其蛋白酶活性; 稳定 RNA 复制

复合体上的 3D 聚合酶, 参与形成 RNA 复制复合体; 
3AB 是细胞内 3D 聚合酶催化 VPg (3B) 尿苷酸化的

底物[24]。Gangaramani 等[34]报道了脊髓灰质炎病毒 
(poliovirus) 的 3AB 具有核酸分子伴侣活性, 通过突

变研究表明其C-端的 22个氨基酸残基 (VPg, 3B) 是
保持分子伴侣活性必需的, 3A 蛋白最后的 7 个氨基

酸残基和 3B (即 3B+7) 是 3AB 内在的分子伴侣活性

位点。 
3.2  3B 蛋白  3B 蛋白通常又称为 VPg, 含有 22 个

氨基酸残基, 与病毒 RNA 5' 末端结合; 其 Y3 绝对保

守, 它是 VPg 尿苷酸化和病毒负链 RNA 复制必需的

功能氨基酸残基; 中心位置含有 3 个赖氨酸和 1 个精

氨酸残基; VPg 被 3D 聚合酶催化尿苷酸化后作为病

毒 RNA 合成的引物[35]。 
3.3  3CD/3D 蛋白  3CD 蛋白是成熟的 3C 蛋白酶 
和 3D 聚合酶的前体, 具有蛋白酶活性而不具有聚 
合酶活性。3CD 能与病毒 RNA 5'-端三叶草结构 
(cloverleaf) 的茎环 I、3' UTR、顺式作用复制元件 
(cis-acting replication element, cre) 结合。其中 cre 是

一个小的 RNA 发夹 (RNA hairpin) 且位于 2C 蛋白

的编码区, 它是病毒正链 RNA 合成必需的元件; Cre 
(2C) 保守元件“AAACA”中起始的 2 个保守的

“A”是 3D 催化 VPg 合成尿苷酸化 VPgPU 和

VPgpUpU 的模板。脊髓灰质炎病毒 (PV) 是研究正

链 RNA 病毒复制的模式病毒, Murray 等提出了病毒

RNA 不对称复制的 4 步反应模型: ① 负链 RNA 起

始复制; ② VPg 尿苷酸化起始; ③ VPg 尿苷酸化终

止; ④ 正链 RNA 复制。首先 VPg 与结合病毒 RNA  
5' 和 3' 的核糖核蛋白、2C、3AB 和 3CD 协同作用形

成起始负链 RNA 复制的蛋白复合体, 负链 RNA 开 
始复制, 3D聚合酶催化负链RNA延伸, 随后 3D聚合

酶破坏 3'-端的核糖核蛋白复合体, 阻止重复启动负链

RNA 的复制。随着负链 RNA 的延伸, 3'-端解离的核

糖核蛋白复合体重新形成 5'-端核糖核蛋白复合体并

与位于 cre 的核糖核蛋白复合体 (包括 3CD) 相互作

用, VPg 尿苷酸化开始; 随着负链 RNA 继续延伸, 模
板 RNA 的结构发生变化, 3D 聚合酶促使包含三叶 
草结构、cre 和 3CD 的核糖核蛋白复合体解离, VPg
尿苷酸化终止; VPgpUpU 与负链 RNA 5'-端的 2 个

“A”碱基配对作为引物起始正链 RNA 的合成[36, 37]。

其中 3CD 蛋白切割结合于膜的 3AB 产生 VPg 和 3A, 
促进 3D/VPg 与模板的结合和/或稳定 RNA 结构, 促
进 VPg 的尿苷酸化[37, 38]。EV71 2C 蛋白编码区与   
其他小 RNA 病毒一样也具有一个保守的 cre (2C) 
RNA 元件, 已有文献对小 RNA 病毒的复制进行了综

述[39, 40], 但 EV71 的 RNA 复制机制还有待进一步确

定。 
EV71 3D 蛋白含有 462 个氨基酸残基, 它是一个

依赖于 RNA 的 RNA 聚合酶 (RdRp), 与其他正链

RNA 病毒的复制酶结构相似, 含有 A、B、C、D、E、
F 6 个保守的基序 (motif), 而基序 C 含有体现 RdRp
功能特征的 GDD 保守序列; 其晶体结构呈一只由 
手指、手掌和拇指等结构域组成的闭合的“右手”, 
其中食指 (S16-T21)、环指 (S155-E158, R174-A178)、
小指 (H113-L130) 形成与单链模板 RNA 结合的孔

道并向位于手掌结构域的活性位点延伸, 而引物链

与拇指结构域相作用[41]。EV71 3D 蛋白是特异性依

赖于 Mn2+的聚合酶, 在 Mg2+存在条件下完全没有活

性。体外转录活性研究结果表明, EV71 3D 可以利用

双核苷酸和十核苷酸 RNA 作为引物, 以 poly (C) 和
基因组 RNA 为模板从头起始转录, DNA 引物如寡聚

dT15 可以增强其转录活性[42]。 
4  作用于病毒 EV71 非结构蛋白的抗病毒药物   
(表 1) 

EV71 的生命周期包括病毒吸附、脱衣壳、RNA
翻译、多聚蛋白的剪切、RNA 复制、病毒颗粒的组

装和释放等环节, 参与这些生命过程的功能蛋白都

可以作为药物靶点研制抗病毒药物。目前, 针对在
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EV71 侵染阶段发挥重要作用的结构蛋白 VP1 设计 
合成了 pyridyl imidazolidinones 和 pyridazinyl oxime 
ethers 类化合物[43, 44], 这类药物与 VP1 的疏水口袋相

互作用, 抑制其与受体结合。结构蛋白 VP1 变异快, 
使得抗 EV71 的药物研究和疫苗的制备更加困难;  
而非结构蛋白因其结构保守, 且在病毒的复制过程

中起关键作用, 所以一直是抗病毒药物作用靶点的

重要选择。目前, 作为抗 EV71 药物靶点研究较多的

非结构蛋白主要有 3A、2A 蛋白酶、3C 蛋白酶和 3D
聚合酶。 
4.1  作用于病毒复制复合体骨架蛋白的抗病毒药物  
3A 蛋白是小 RNA 病毒中最为保守的和参与病毒复

制复合体形成的骨架蛋白, Enviroxime 是苯并咪唑 
(benzimidazole) 的衍生物, 作用于 EV71 3A 或 3AB, 
抑制病毒复制体的形成, 进而抑制病毒 RNA 的复制; 
GW5074 是一个作用于 3A 蛋白的细胞激酶 (Raf-1) 
抑制剂; 化合物 AN-12-H5 结构类似于 enviroxime, 
同时能与结构蛋白 VP1 相互作用, 它是一类作用于

EV71 早期侵染和复制阶段的双功能抑制剂[45−48]。 
4.2  具有抑制病毒蛋白酶活性的抗病毒药物  病毒

非结构蛋白 2A 和 3C 加工病毒多聚蛋白形成成熟的

结构蛋白和非结构蛋白, 目前已鉴定靶向 2A 蛋白酶

的酰化剂如碘乙酰胺 (iodoacetamide)、马来酰亚胺 
(N-ethylmaleimide) 等能够降低脊髓灰质炎病毒 2A
蛋白酶活性; Caspase抑制剂如 zVAD-fmk、zIETD.fmk
可抑制鼻病毒 (HRV) 和柯萨奇病毒 (CVB4) 的 2A
蛋白酶, 而作用于 EV71 2A 蛋白酶的化合物尚没有

报道[49]。 
3C 蛋白酶抑制剂是基于该酶剪切多肽底物肽键

的过渡态 (P1−P1') 设计合成的不可逆小分子抑制剂, 
如AG7088 (rupintrivir) 可有效地抑制鼻病毒的 3C蛋

白酶活性, 临床研究结果表明它是最有前景的抗小

RNA 病毒的化合物 , 其构效关系研究结果表明 , 
AG7088的 P3基团用肉桂酰基衍生物通过酰胺键直接

与 P2 基团连接, 同时在 P1'引入醛基后合成的衍生物, 
体外抑制 EV71 3C 蛋白酶活性 EC50 为 18 nmol·L−1, 
没有明显的细胞毒性[50, 51]; 以 EV71 3C 蛋白酶建立

的筛选方法可以筛选抗EV71的3C蛋白酶抑制剂[52]。

本研究组把 GAL4 转录因子 DNA 结合结构域和转录

激活结构域分别融合到含有 3C 蛋白酶 3 个切割位点

的 Δ3A-3B-3C-Δ3D 多肽片段的 N-端和 C-端构建表

达载体, 转化酵母细胞建立逆向双杂交模型, 采用固

体平板培养的方法初步评价了 46 种中成药, 筛选得

到 18 种具有抑制活性的中药, 例如热毒宁注射液具

有 3C 蛋白酶抑制活性与其治疗手足口病的临床疗效

相符[53]。 
4.3  3D聚合酶的抑制剂  EV71 3D聚合酶是参与病

毒 RNA 复制的依赖于 RNA 的 RNA 聚合酶, 利用此

靶点设计了新的抗 EV71 药物 DTriP-22, 作用于 3D
聚合酶的位点是 R163, 比较分析了肠道病毒属 136
株病毒, 结果表明 R163 极为保守, 其晶体结构研究

结果表明 R163 残基位于其右手结构  (right-hand)  
的环指  (ring finger) 结构域 , 此结构域包含有保  
守的碱性氨基酸残基 R163、K167 和 R174, 这些碱 
性氨基酸残基与在 RNA 复制过程中即将参入的核 
苷三磷酸相互作用。DTriP-22 是通过阻止核苷酸进 
入 3D 的空穴结构而抑制 RNA 链的延伸, 在感染复 
数 (multiplicity of infection, MOI) 为 1 GFU/cell 时, 
其 EC50 为 0.16 μmol·L−1, 细胞毒性 CC50 大于 100 
μmol·L−1 [54]。最近 Hung 等[55]研究发现金黄三羧酸 
(aurintricarboxylic acid, ATA) 通过抑制 3D 聚合酶的

延伸活性来抑制病毒 EV71 的复制, 其抑制细胞病变

效应 (cytopathic effect, CPE) EC50 为 2.9 μmol·L−1, 
CC50 大于 211 μmol·L−1。 

除上述作用机制明确的抗 EV71 药物分子外 , 
Chern 等 [56]还设计合成了具有抗 EV71 的化合物

pyrazolo [3, 4-d] pyrimidines, 其 EC50 为 0.32～65 
μmol·L−1, CC50 大于 25 μmol·L−1。天然药物也显示了

广谱的抗病毒活性, 如从植物 (Raoulia australis) 提
取分离的 raoulic acid 具有抗 EV71 活性, 其 EC50 小

于 0.1 μg·mL−1 [57]。尽管文献报道了上述众多的具有

抗 EV71 活性的药物分子, 但目前也仅限于体外细 
胞水平的评价, 能否作为先导物分子, 是否能发展成

抗 EV71 的药物, 还需要更深入的研究。 
5  小结 

EV71 编码的结构蛋白和非结构蛋白参与了包 
括 IRES 介导的翻译、RNA 复制等生命周期的活动, 
而宿主细胞的多种蛋白因子也参与了病毒复制过程

中 RNA-蛋白质和蛋白质-蛋白质之间的相互作用, 
但其作用机制仍不清楚; 尤其是病毒嗜神经组织专

一性的毒力因子依然没有被阐明, 还有待更深入的

研究。 
尽管针对病毒复制过程中的不同靶点设计合成

了许多抗病毒药物, 已有文献对其进行了详细的综

述分析[49, 58, 59], 但设计作用于不同靶点的活性高、毒

性低的抗病毒新药, 同时对现存的抗病毒药物进行

修饰 ,  二者相结合是快速研制更有效的新型的抗

EV71 药物的重要举措; 而且以具有临床疗效的中药 
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Table 1  Anti-EV71 activity of select compounds.  N/R, not reported 

Inhibitor Structure EC50/μmol·L−1 CC50/μmol·L−1 References 

Capsid-binding     

BPROZ-194 
 

1.552 >50 [43] 

BPROZ-299 

 

0.021 >50 [43] 

BPROZ-101 
 

0.001 2 >50 [43] 

BPROZ-033 

 

0.008 8 >50 [43] 

BTA39 

 

0.001 >4.588 [44] 

3A inhibitor     

Enviroxime 

 

0.15 N/R [47] 

GW5074 

 

6.4 96 [46] 

AN-12-H5 

 

0.55 78 [48] 

3C inhibitor     

Rupintrivir 

 

0.8 N/R [51] 

Compound 10b 

 

0.018 >25 [50] 

3D inhibitor     

DTriP22 

 

0.15 >100 [54] 

Aurintricarboxylic acid 

 

2.9 211 [55] 
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为基础, 建立新型的药物筛选模型, 可以大大地加速

抗 EV71 药物的研发进程。由于病毒自身具有高突  
变率, 常导致耐药毒株的出现。因此, 临床治疗可采

用类似于抗 HIV 的“鸡尾酒”疗法, 使用作用于病

毒复制不同环节的药物进行复合治疗, 结合其他潜

在靶点的深入研究, 有希望最终解决抗手足口病的

难题。 
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