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摘要 目前尚没有可靠的埃博拉病毒(Ebola virus，EBOV)疫苗和特异性治疗药物． 2014年埃博拉病毒病在西非的爆发和肆虐
警醒人类，需要加快对该病的防控研究．近几年，在 EBOV小分子抑制剂的研究方面取得了较好的进展，有的已进入临床
试验阶段．小分子化合物通常是针对病毒致病作用的某种机制而设计，是一个很有发展前途的研究领域．本文从抑制 EBOV
和其他病毒在生活周期中的穿入细胞、复制和出芽等方面综述 EBOV小分子抑制剂的研究进展．
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埃博拉病毒病(Ebola virus disease，EVD，原称
埃博拉出血热)是由埃博拉病毒引起的一种严重出
血性疾病[1]，2014年因其在西非的爆发流行及其严
重性而受到全世界的广泛关注[2-3]，各国在积极援

助西非的同时，也加强自我防范．据世界卫生组

织(WHO)报告，截至 2015 年 1 月底，已有超过
22 000个确诊病例，近 9 000人死亡，且因人员流
动和医护人员感染等原因，出现了输入其他国家地

区(如美国等)的病例．如何有效地控制其继续流行
和未来可能的大流行，成为全人类面临的一大课

题．大流行预警使得病毒学家及相关部门加大了对

EVD防控的研究力度，但是，目前仍然没有可靠
的疫苗和特异性治疗药物．因此，在采取常规的加

强消毒、检疫等防疫措施的同时，开发有效的、可

用于人类的疫苗和治疗药物迫在眉睫．近年来，一

部分科学家在研究病毒致病机制的同时，开始研究

小分子抑制药物．由于小分子抑制剂是在体外合成

的化合物，易获得，成本低，通常对具有类似机制

的病毒具有广谱作用，当前在生命科学领域的研究

及其作用也得到了广泛认可[4-5]，因而也受到病毒

学家们的关注．本文将综述埃博拉病毒小分子抑制

剂的研究进展．

1 埃博拉病毒概述

埃博拉病毒(Ebola virus，EBOV或 EboV)属于

丝状病毒科(Filoviridae)，能导致人类和非人灵长类
动物急性发病，引起高度致死性出血热综合症[1]．

1976年在中非的苏丹南部和刚果(旧称扎伊尔)的埃
博拉河流域首次被发现，其名也由此而来．此后也

在其他地方发现其致病(主要发生在非洲)．不同地
区分离的病毒毒力不同，被分为 5种亚型，即扎伊
尔(Zaire)亚型、苏丹(Sudan)亚型、莱斯顿(Reston)
亚型、本迪布焦(Bundibugyo)亚型和塔伊森林(Tai
Forest)亚型．不同亚型具有不同的特性，扎伊尔亚
型的致病性和病死率最高，病死率可达到 90%以
上，2014年爆发的即为该亚型，本次流行也是首
次发现病原已经扩散到西非．前一次于 2012年发
生在刚果和乌干达．EBOV 主要通过直接接触传
播，如接触患者的黏膜、含活病毒的血液、排泄物

和污染用具等，潜伏期 2～21天、通常 5～10天之
后引起发病．EVD主要呈地方性流行，局限在非
洲国家，其他地区出现的主要是输入性病例．

EBOV是一种泛嗜性的病毒，可侵犯各系统器官，
尤以肝、脾损害最为严重．单核巨噬细胞系统特别
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Fig. 1 The schematic diagram of Ebola virus structure and the viral life cycle
图 1 埃博拉病毒结构及其生活周期

是巨噬细胞是首先被病毒攻击的靶细胞，随后成纤

维细胞和内皮细胞均被感染，使血管通透性增加，

引起出血症状[6]．

EBOV是有囊膜的单股负链 RNA病毒，被美
国疾病控制与预防中心列为 A类病原和生物恐怖
病原，活病毒只允许在生物安全 4 级(BSL-4)环
境下操作．EBOV呈长短不一的丝状体，直径 70～
90 nm，长 0.5～1 400 nm．基因组大小约为 19 kb，
编码核蛋白、VP35、VP40、VP30、VP24、糖蛋白
(GP)和 RNA聚合酶等 7个结构蛋白．病毒外膜由
脂蛋白组成，膜上有 10 nm长的呈刷状排列的突

起，为病毒的糖蛋白．在体外实验中病毒能够感染

多种哺乳动物的细胞，在 Vero-E6 细胞中生长良
好，并能引起细胞病变．病毒在感染细胞的胞质中

复制、装配，以出芽的方式释放．EBOV的生活周
期见图 1．目前的治疗研究有小分子化合物、单克
隆抗体、反义核苷酸、干扰 RNA和重组疫苗等方
面[7-10]．小分子抑制是广泛令人感兴趣的一种新型

的治疗方法，而且取得了较好的进展[10-11]．以下将

描述小分子化合物对 EBOV抑制作用的研究进展，
它们是按照针对病毒感染(病毒穿入细胞前后、复
制之前)、细胞内复制和出芽等不同环节进行设计的.
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2 针对病毒感染的小分子抑制剂

从病毒进入细胞到复制之前发生在病毒生命周

期的早期阶段，如果在这个阶段阻止病毒进入细胞

或制止复制的启动，就可以阻止其进一步在细胞内

的增殖、进化及获得抗药性，因此，这是一种很具

有吸引力的抗病毒策略．除了对 EBOV 的研究，
小分子化合物对病毒穿入的抑制已在麻疹病毒、流

感病毒及也能引起出血热的沙拉病毒等都有研究和

有效的范例[12-15]．

James Cunningham 在使用金刚烷胺的衍生化
合物抑制埃博拉病毒感染时发现，该药物不但能抑
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制 EBOV的感染，还发现了新的 EBOV感染机制[16].
EBOV的表面糖蛋白 GP经过细胞表面受体识别和
结合、需要经内吞与宿主细胞融合、进入细胞，这

个过程中会形成胞内体(endosome)(图 1)，胞内体
形成后才能释放病毒、进一步发生病毒的复制[1, 17].
细胞膜蛋白 Niemann-Pick C1 (NPC1)是胞内体的一
个重要组成成分，它能识别病毒表面 GP[18]．James
等使用的化合物能抑制 NPC1与 GP的结合．使用
水泡性口炎病毒(VSV)假病毒，在 Vero 细胞上筛
选了金刚烷二酰胺的 2种衍生物，3.0和 3.47．其
中 3.0能抑制 EBOV扎伊尔亚型 GP的表达，使用
药物 96 h之后，对 GP-VSV的抑制率达到 99%．
代号为 3.47的化合物是 3.0的类似物，其效果甚至
具有比 3.0还强的潜力．作者应用 HeLa 细胞系、
siRNA 和 NPC1 突变体进一步研究的结果表明，
EBOV传入细胞的过程依赖于 NPC1本身的表达，
与 NPC1调节胆固醇转运的活性无关[16]．

由于在假病毒模型中，EBOV的糖蛋白 GP在
病毒表面，因此可以利用 GP来进行药物的大通量
筛选．这种方法不需要使用高致病性的 EBOV 全
病毒，因而更具安全性 [19]．Basu 等 [20]用表达

EBOV-GP和另一个能引起出血热的丝状病毒科成
员马尔堡病毒(Marburg virus，MARV) GP 的 HIV
假病毒模型，在 293T细胞中进行大通量筛选，发
现一种笨二氮衍生物(compound 7)可以有效抑制这
两种病毒的 GP，其 50% 有效抑制浓度分别为
10 滋mol/L和 12 滋mol/L，可见 Compound 7也能作
用于 EBOV感染早期、抑制病毒感染．作者应用
已解析的 EBOV-GP晶体结构构象分析及位点突变
对机制的进一步研究发现，Compound 7作用于 GP
裂解为 GP1和 GP2亚基裂解位点附近的疏水区，
其中有 7个氨基酸位点对 Compound 7的作用很重
要，在这 7个氨基酸位点(69、70、184～186、190
和 191)中，有 3个亮氨酸和 2个赖氨酸位点．使
用 Compound 7的一些类似物也同样具有抑制 GP
的作用．

除 GP的作用之外，胞内体中组织蛋白酶 L和
B(CatL/B)对 EBOV穿入细胞也很重要．CatL/B是
半胱氨酸蛋白酶的家族成员，其作用是使糖蛋白

GP裂解为有活性的 GP1亚基[19, 21](图 1)，从而具有
与宿主细胞膜融合的功能．Shah等[22]2010年报道，
使用一种叫四氢喹啉氧化氨甲酸酯的化合物，能选

择性地抑制组织蛋白酶 CatL，从而阻止 EBOV及
具有类似感染机制的重症急性呼吸综合征冠状病毒

(SARS-CoV)的感染．应用假病毒模型和 293T细胞
系，该药物的使用在亚纳摩尔级即具有显著的抑制

效果，与直接感染后用药相比，病毒经药物预处理

4 h 后感染，药物的作用更显著，半量抑制浓度
(IC50)由 6.9 nmol/L 下降到 0.4 nmol/L，下降率达
94.2%．最近，Elshabrawy等[23]也报道了通过基于

多肽的高通量筛选，从 5 000种小分子中筛选到一
种能够阻止 Cat-L对 EBOV-GP的裂解，它在体外
假病毒实验中不但对 EBOV 有作用，而且对
SARS-CoV、Hendra和 Nipah病毒等多种病毒具有
广谱抑制作用．由于这些药物是针对宿主细胞的蛋

白酶，可绕开因病毒变异产生的抗药性．但是，

EBOV-GP对多种蛋白酶如嗜热菌蛋白酶具有超强
的敏感性[24]，在没有 CatL的作用下，病毒 GP仍
然可能被活化．但单纯使用 CatL抑制剂还不足以
抑制 GP的裂解，以致控制 EBOV的感染．

3 针对病毒复制的小分子抑制剂

正值 EVD 在西非开始流行的时候，Warren
等 [25]报道了能抑制 EBOV 复制的合成化合物
BCX4430[25].它是一种新的腺苷类似物，在灵长类动
物模型上能 100%保护高致病性 EBOV感染之后的
进一步侵害．BCX4430能抑制病毒 RNA聚合酶的
活性，从而导致病毒 RNA链的转录终止，是一种
非强制性的“终止子”．更值得注意的是，这种对

RNA 酶的抑制作用具有选择性，只针对病毒的
RNA聚合酶，对宿主细胞的 RNA和 DNA合成均
没有作用，不过，这种选择性的机制尚不清楚．食

蟹猴暴露于 EBOV 48 h后，肌内注射 BCX4430能
免于发病，在小鼠和豚鼠模型上，BCX4430也同
样能保护 EBOV及 MARV的侵害．在动物模型上
延长丝状病毒的感染至 96 h 之后用药仍然有效，
这样可为临床确诊、介入治疗赢取时间．在体外，

BCX4430也具有广谱抗病毒作用，除了丝状病毒
科之外，还能抑制布尼亚病毒、副黏病毒、小核糖

核酸病毒和虫媒病毒等．另据最新报道，在金黄仓

鼠模型上，这种化合物按 12.5 mg/kg体重的剂量腹
腔注射、连续使用 7天能完全抵抗致死性黄热病毒
的攻击[26]．据汤森路透集团报告，在当前 EVD流
行局势的迫切需要与催化下，美国比奥制药

(BioCryst)已使 BCX4430进入临床试验阶段．
Oestereich 等 [27]新近报道了一种化合物 T-705

(法匹拉韦)在细胞培养中能抑制扎伊尔亚型 EBOV.
使用干扰素受体基因敲除鼠模型，在病毒感染 6天
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后口服 T-705能快速地清除体内的病毒，小鼠的各
种生化指标也显示，疾病的严重性降低、动物全部

存活．可见，T-705也是一个值得深入研究的候选
药物，很可能通过抑制病毒的复制发挥作用．

回顾性分析发现，早在 1999年，Huggins等[28]

就报道了一系列针对宿主细胞腺苷高半胱氨酸水解

酶的抑制剂，在细胞和小鼠模型上都具有抑制致死

性 EBOV 的作用，感染后使用药物能有效提高动
物存活率．其主要作用机制是抑制病毒复制中的甲

基转移反应．

Warren T K等在研究 BCX4430之前，也曾经
报道过一系列小分子化合物如 FGI-103、FGI-104
和 FGI-106[29-30]，它们对 EBOV具有抑制作用，其
中 FIG-106对病毒的作用具有广谱性，在小鼠模型
上保护动物受致死量病毒的攻击．这些药物是通过

使用连接 GFP的重组 EBOV筛选而来，然而，它
们抑制病毒复制或感染的机制不清楚．

4 针对病毒出芽的小分子抑制剂

EBOV感染细胞、复制和组装之后，需要经过
出芽释放更多的子代病毒，新的病毒颗粒再感染其

他细胞，只有大量的病毒增殖和感染才会产生病毒

血症、引起疾病的发生(图 1)．如果能在病毒感染
早期或发病潜伏期抑制病毒的出芽，仍然可以帮助

避免病毒的致死性侵害．美国宾夕法尼亚大学的

Ronald Harty 实验室多年来致力于丝状病毒
(EBOV、MARV)及其他引起出血热病毒的研究，
主要是研究病毒在出芽过程中与宿主细胞相互作

用[31-33]．在 EBOV的出芽过程中，其自身编码的基
质蛋白 VP40对出芽很重要． EBOV和 MARV的
VP40 N端有 2 个 late (L) domain能分别与宿主细
胞的 Tsg101和 Nedd4结合，这 2个功能域分别是
PTAP和 PPxY．具有 L功能域的还有多种病毒的
基质蛋白如沙拉病毒科的 Lassa和 Junin病毒的 Z
蛋白[34]．这些病毒的基质蛋白在细胞内进行表达即

可形成病毒样颗粒 (virus-like particle，VLP)，且
VLP能像正常的病毒一样出芽[35]，是一种有用的药

物筛选分子靶标． Harty实验室及其合作者应用计
算机技术对上述相互作用区域结构进行分析与药物

设计，对大量化合物进行了筛选，得到数种效果显

著的药物．一种化合物 0013能抑制 PTAP-Tsg101
的相互作用从而抑制出芽[36]．0013 不但对丝状病
毒 VP40的出芽有抑制作用，对 Junin的 Z蛋白也
同样起作用，并且首次在活的 Junin疫苗病毒上验

证 0013具有抑制病毒通过出芽释放到细胞外的作
用．这个药物在纳摩尔级即能抑制病毒出芽达

90%以上．Harty实验室也筛选到 2种能显著抑制
PPxY-Nedd4 相互作用、从而抑制病毒出芽的药
物[37]．由于是针对病毒出芽机制设计的药物，所以

同样具有广谱作用性，能抑制 EBOV、MARV 和
Lassa 病毒 VLP 出芽以及 VSV、狂犬病病毒
RABV活病毒的出芽．此外，Harty及其合作者还
发现细胞钙离子通道对 EBOV的出芽很重要，并
且鉴定抑制钙离子通道的某些药物对 EBOV的出
芽具有显著的抑制作用(即将发表的数据)．
除了上述使用化合物抑制病毒蛋白质合成或与

病毒感染等机制相关的宿主蛋白之外，我国学者也

从 microRNA 的角度研究了 EBOV 的致病机制，
EBOV-GP 蛋 白 能 诱 导 人 脐 静 脉 内 皮 细 胞
miR-1246、miR-320a 和 miR-196b-5p 的表达，干
扰这些 miRNA的表达，可恢复 EBOV-GP造成的
细胞活性损伤[38]．这也是研究 EBOV及其抑制剂的
新的视角．

5 展 望

综上所述，EBOV小分子抑制剂的研究在最近
几年内取得了重要进展，其中选择性抑制病毒复制

的 BCX4430已经在灵长类动物上证实具有抗病毒
作用，有望通过临床试验进一步确证其安全性和有

效性．目前对于 EBOV 的致病机制仍了解不多，
病毒的高致病性和对实验室安全的要求也会制约人

类对它的研究．多种效果良好的小分子药物联合运

用，对病毒感染致病的各个环节能否起作用，从而

达到协同清除病毒、保护机体的作用，值得科学家

们探索．
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Research Progress on Small Molecule Inhibitors of Ebola Virus*
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Abstract There is no licensed vaccine or therapeutics specific to Ebola virus(EBOV) currently. The outbreak
strike of Ebola virus disease (EVD) in west Africa in 2014 has brought an urgent need for the study on precautions
of EVD. Small molecule inhibitors of EBOV have recently become attractive, with some of them being applied in
pre-clinical trial stage. Small molecule compounds are usually designed for some mechanism of the viral
pathogenesis that may be shared among different viruses, and thus display an interesting broad-spectrum of
anti-viral effect. The present review would summarize the research progress on EBOV small molecule inhibitors,
which block some process of the viral life cycle such as viral entry, replication and budding.
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