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抗寨卡病毒药物研究进展
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【摘要】　寨卡病毒（Ｚｉｋａｖｉｒｕｓ，ＺＩＫＶ）是黄病毒科家族中的一员，已成为世界范围内威胁人类健康的潜在病毒。寨卡病

毒感染后主要表现为皮疹、发热和关节痛等非特异性症状，但有时也会导致严重的神经系统并发症，例如格林巴利综合

征和新生儿小头畸形。目前，还没有ＦＤＡ批准的疫苗或药物，因此，迫切需要开安全有效的药物用于控制寨卡病毒的感

染。在本文中，我们系统分析了ＺＩＫＶ药物研发的进展，包括临床批准药物的再利用，抑制剂的筛选、病毒蛋白靶向药物

的发现以及小核酸药物的应用。本综述旨在为寨卡病毒感染的预防和治疗提供新的参考。

【关键词】　寨卡病毒；抗病毒药物；抑制剂；ＣＲＩＳＰＲ；综述

【文献标识码】　Ａ　　　 【文章编号】　１６７３５２３４（２０２４）０５０６１９０４

［犑狅狌狉狀犪犾狅犳犘犪狋犺狅犵犲狀犅犻狅犾狅犵狔．２０２４Ｍａｙ；１９（５）：６１９６２０，ｉｎｓｉｄｅｂａｃｋｃｏｖｅｒ，ｂａｃｋｃｏｖｅｒ．］

犚犲狊犲犪狉犮犺狆狉狅犵狉犲狊狊狅狀犪狀狋犻犣犻犽犪犱狉狌犵狊

ＤＯＮＧＺｈｕｏｆａｎ
１，２，ＨＡＮＹａｏ

２，ＳＵＮＹａｎｓｏｎｇ
２，ＹＡＮＧＨａｉｙａｎ

２，ＬＩＨａｏ
１，２
　（１．犆狅犾犾犲犵犲狅犳犘狌犫犾犻犮犎犲犪犾狋犺，

犣犺犲狀犵狕犺狅狌犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犣犺犲狀犵狕犺狅狌４５０００１，犆犺犻狀犪；２．犐狀狊狋犻狋狌狋犲 犕犻犮狉狅犫犻狅犾狅犵狔犪狀犱犈狆犻犱犲犿犻狅犾狅犵狔，犃犮犪犱犲犿狔 犕犲犱犻犮犪犾

犛犮犻犲狀犮犲狊）

【犃犫狊狋狉犪犮狋】　ＴｈｅＺｉｋａｖｉｒｕｓ（ＺＩＫＶ），ａｍｅｍｂｅｒｏｆｔｈｅＦｌａｖｉｖｉｒｉｄａｅｆａｍｉｌｙ，ｈａｓｂｅｃｏｍｅａｐｏｔｅｎｔｉａｌｖｉｒｕｓｔｈｒｅａｔｅｎｉｎｇ

ｈｕｍａｎｈｅａｌｔｈｗｏｒｌｄｗｉｄｅ．ＡｌｔｈｏｕｇｈｔｈｅｐｒｉｍａｒｙｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｏｆＺｉｋａｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｒｅｎｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｓｙｍｐｔｏｍｓｓｕｃｈａｓ

ｒａｓｈ，ｆｅｖｅｒ，ａｎｄｊｏｉｎｔｐａｉｎ，ｉｔｃａｎｓｏｍｅｔｉｍｅｓｌｅａｄｔｏｓｅｖｅｒｅｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，ｓｕｃｈａｓＧｕｉｌｌａｉｎＢａｒｒｅｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄ

ｍｉｃｒｏｃｅｐｈａｌｙｉｎｎｅｗｂｏｒｎｓ．Ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ，ｔｈｅｒｅａｒｅｎｏＦＤＡａｐｐｒｏｖｅｄｖａｃｃｉｎｅｓｏｒｄｒｕｇｓａｖａｉｌａｂｌｅｆｏｒＺＩＫＶ．Ａｎｄｔｈｅｒｅｉｓａｎ

ｕｒｇｅｎｔｎｅｅｄｔｏｐｒｅｓｃｒｉｂｅｓａｆｅａｎｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅｄｒｕｇｓｔｏｃｏｎｔｒｏｌＺｉｋａｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．Ｉｎｔｈｉｓｒｅｖｉｅｗ，ｗｅｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙｓｕｍｍａｒｉｚｅ

ｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒｔｈｅｄｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆＺＩＫＶｄｒｕｇｓ，ｗｈｉｃｈｅｎｃｏｍｐａｓｓｅｓｔｈｅｒｅｐｕｒｐｏｓｉｎｇｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｌｙａｐｐｒｏｖｅｄｄｒｕｇｓ，

ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒｖｉｒｕｓｅｎｔｒｙｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ｔｈｅｄｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆｖｉｒｕｓｐｒｏｔｅｉｎｔａｒｇｅｔｅｄｄｒｕｇｓ，ａｎｄｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｓｍａｌｌｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ

ｄｒｕｇｓ．ＴｈｅｒｅｖｉｅｗａｉｍｓｔｏｐｒｏｖｉｄｅｎｅｗｉｄｅａｓａｎｄｒｅｓｅａｒｃｈｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆＺｉｋａｖｉｒｕｓ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｚｉｋａｖｉｒｕｓ；ａｎｔｉｖｉｒａｌ；ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ；ＣＲＩＳＰＲ；ｒｅｖｉｅｗ

寨卡病毒（Ｚｉｋａｖｉｒｕｓ，ＺＩＫＶ）是一种蚊媒病毒，属于黄病毒

家族，主要由伊蚊叮咬传播，是一种正链ＲＮＡ病毒。１９４７年，

ＺＩＫＶ首次在乌干达恒河猴体内被分离
［１］，１９５４年，人类感染

ＺＩＫＶ的首例病例在尼日利亚被报道
［２］，ＺＩＫＶ虽在７０年前已

被分离出来，但当时人们对其病毒生物学相关认识还存在不

足。２０１４年，格林巴利综合征（ＬａｎｄｒｙＧｕｉｌｌａｉｎＢａｒｒｅＳｔｒｏｈｌ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＧＢＳ）和小头畸形等与ＺＩＫＶ感染相关的神经系统

疾病病例的突增，才引发了全球关注［３］。２０１５年３月，南美洲

地区的巴西、阿根廷等地发生大规模疫情的暴发［４］，有４４万疑

似病例被发现，且疫情所在地的小头畸形儿的数量出现了很大

程度的增加［５］。因此，世界卫生组织在２０１６年将ＺＩＫＶ确认

为全球重大公共卫生紧急事件。２０１６年２月９日，我国首例

ＺＩＫＶ感染病例在江西省报道，这是我国首例输入性ＺＩＫＶ感

染病例。根据世界卫生组织统计，截至２０２２年２月，全球共有

８９个国家和地区出现感染病例。

１　寨卡病毒

寨卡病毒病是ＺＩＫＶ感染所致的一种自限性急性传染病，

可通过血液、母婴和性等途径传播，埃及伊蚊是ＺＩＫＶ 的主要

传播媒介。ＺＩＫＶ感染后大约２０％的患者会出现发热、皮疹、

结膜炎、关节痛以及肌肉疼痛等症状，多在病毒感染一周左右

自愈，但有时也会引起严重的并发症。新生儿小头畸形是一种

大脑皮质神经祖细胞增殖障碍或死亡造成新生儿神经系统发

育异常的疾病，多数患儿可表现有不同程度的智力障碍［６］，怀

孕期间感染ＺＩＫＶ是导致先天性大脑异常的一个重要因素。

有研究表明，位于ＺＩＫＶｐｒＭ蛋白中关键位点单个氨基酸突变

Ｓ１３９Ｎ可显著增加 ＺＩＫＶ 的神经毒力，从病毒层面揭示了

ＺＩＫＶ感染导致小头畸形的分子机制，证明了ＺＩＫＶ感染与小

头畸形的直接关联［７］。少数患者也可被诱发格林巴利综合

征［８］，其是一种人体自身免疫系统攻击部分外周神经系统的一

种疾病，常伴有瘫痪、反射消失、轻度感觉缺失、脑脊液蛋白细

胞分离等症状。

ＺＩＫＶ结构呈球形，有包膜，表面有棘突，其表面蛋白呈二

十面体对称状排列［９］。ＺＩＫＶ 基因组为正义单链 ＲＮＡ 病毒

（＋ｓｓＲＮＡ），２００７年研究人员首次对ＺＩＫＶ的全基因组（ＺＩＫＶ

ＭＲ７６６原型毒株）完成了病毒基因组测序，病毒的颗粒直径约
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为４０ｎｍ，基因组全长约为１０．８ｋｂ，有一个单独的开放阅读框

（ＯＲＦ），两侧分别有１０６个核苷酸和４２８个核苷酸的５′和３′的

非编码区，编码一个３４２３个氨基酸的多聚蛋白，随后在宿主和

病毒蛋白酶的切割下加工成三个结构蛋白和七个非结构蛋白。

结构蛋白包括衣壳蛋白（Ｃａｐｓｉｄ，Ｃ）、前体膜蛋白（Ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｏｆ

ｔｈｅｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｐｒＭ）和融合蛋白（Ｅｎｖｅｌｏｐｅ，Ｅ），非结构

蛋白（Ｎｏｎｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ，ＮＳ）包括 ＮＳ１、ＮＳ２Ａ、ＮＳ２Ｂ、ＮＳ３、ＮＳ４Ａ、

ＮＳ４Ｂ和ＮＳ５
［１０］。与其他黄病毒类似，ＺＩＫＶ的结构蛋白位于

Ｎ端，是病毒组装成完整的病毒颗粒的主要组成成分；非结构

蛋白是病毒复制复合体的一部分，在病毒复制、病毒粒子组装

和宿主免疫应答的逃避中起到调控作用。

临床上针对寨卡病毒病的治疗策略多以对症治疗为主，例

如，当患者出现瘙痒皮疹时常用地氯雷他定等抗组胺药物来治

疗，出现发烧和疼痛时则使用对乙酰氨基酚等非甾体抗炎药

（ＮＳＡＩＤｓ）来控制。近年来，研究人员在对ＺＩＫＶ基因结构和

蛋白质的研究中发现了多种潜在药物靶标，根据作用位点主要

分为靶向病毒受体的阻断剂和直接靶向病毒的抑制剂；此外一

些新型方法也已被用于抗ＺＩＫＶ治疗研究中，如小分子核酸类

药物以及一些广谱抑制剂等，这些方法有效地弥补了一些传统

抗病毒药物的不足之处，创新了抗病毒药物的研发思路。

２　抗犣犐犓犞药物研究进展

２．１　ＮＳ２ＢＮＳ３蛋白酶抑制剂　ＺＩＫＶ的 ＮＳ２ＢＮＳ３蛋白酶

是一种高度保守的病毒复制相关蛋白的酶，由非结构蛋白 ＮＳ３

和 ＮＳ２Ｂ组成，主要负责病毒多聚蛋白的加工
［１１］。研究人员发

现许多天然化合物对ＮＳ２ＢＮＳ３蛋白酶具有抑制作用。例如，

２０１７年Ｒｏｙ等
［１２］对九种天然产物进行了体外生化酶测定，发

现了 ５ 种 黄 酮 类 化 合 物 （杨 梅 酮 （ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ）、栎 皮 酮

（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）、木犀草素（ｌｕｔｅｏｌｉｎ）、异鼠李素（ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ）、芹菜

素（ａｐｉｇｅｎｉｎ））和１种富含天然酚的姜黄素（ｃｕｒｃｕｍｉｎ）可通过变

构效应影响ＺＩＫＶＮＳ２ＢＮＳ３蛋白酶的催化活性。５种黄酮类

化合物对病毒的半数有效浓度（ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｆｏｒ５０％ ｏｆ

ｍａｘｉｍａｌｅｆｆｅｃｔ，ＥＣ５０）为１．３～５６．３ｍｍｏｌ／Ｌ，姜黄素的ＥＣ５０ 为

３．５μｍｏｌ／Ｌ。２０２０年，Ｌｉ等
［１３］发现亚甲蓝（ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｂｌｕｅ）可

以抑制病毒蛋白酶ＮＳ３和其 ＮＳ２Ｂ之间的相互作用进而抑制

病毒蛋白酶活性和病毒复制时的 ＮＳ３蛋白的产生，其对病毒

的半抑制浓度（ｈａｌｆｍａｘｉｍａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＩＣ５０）为

８．９μｍｏｌ／Ｌ。２０２２年，Ｌｉ等
［１４］通过药代动力学和体内研究，发

现了一种ＦＤＡ批准的食品添加剂赤藓红Ｂ（ＥｒｙｔｈｒｏｓｉｎＢ）可显

著抑制ＺＩＫＶ的感染，其对病毒的ＩＣ５０ 为０．４２μｍｏｌ／Ｌ，ＥＣ５０

为０．６２μｍｏｌ／Ｌ。在３Ｄ类器官模型中，赤藓红Ｂ可有效抑制

ＺＩＫＶ的复制；在小鼠模型中，用致死剂量的ＺＩＫＶ攻击的小鼠

在口服赤藓红Ｂ后生存率显著提高了４２．７％
［１４］。

２．２　ＮＳ３解旋酶抑制剂　ＺＩＫＶ的ＮＳ３蛋白含有丝氨酸蛋白

酶和ＲＮＡ解旋酶结构域，主要负责切割多聚蛋白。２０２２年，

Ｚｕ等
［１５］发现一种功能性Ｅ３泛素连接酶ＴＲＩＭ２２在ＺＩＫＶ感

染中起着至关重要的作用，过表达 ＴＲＩＭ２２蛋白可以抑制

ＺＩＫＶ的复制，而在宿主细胞中敲除ＴＲＩＭ２２可以增强ＺＩＫＶ

的感染性，进一步的研究发现ＴＲＩＭ２２促进了ＺＩＫＶ非结构蛋

白ＮＳ１和ＮＳ３的泛素化和降解。２０２３年，Ａｙｕｓｓｏ等
［１６］发现

了一种来自ＢｏｔｈｒｏｐｓｔｏｘｉｎＩ毒素的（ｐＢｔｈＴＸＩ）２Ｋ肽，可在细

胞中抑制ＺＩＫＶ感染，并在病毒进入后降低ＺＩＫＶＲＮＡ的表达

和ＮＳ３蛋白的表达水平，其抑制ＺＩＫＶ的ＥＣ５０ 值为６．５μｍｏｌ／

Ｌ，抑制了约６５．３％的病毒感染。同年，Ｌｏｚａｎｏ等
［１７］等人建立

了一个黄病毒科 ＮＳ３蛋白酶抑制剂的小分子库，使用黄病毒

表型分析进行生物学筛选后发现其中两种先导化合物４２、４４

可有效抑制ＺＩＫＶ感染，ＩＣ５０ 分别为６．６μｍｏｌ／Ｌ和１．９μｍｏｌ／

Ｌ。

２．３　ＲＮＡ依赖的 ＲＮＡ聚合酶（ＲｄＲｐ）抑制剂　ＲｄＲｐ位于

ＮＳ５蛋白的Ｃ端，主要负责促进病毒基因组合成。由于人类细

胞中不存在ＲｄＲｐ，ＲｄＲｐ抑制剂对人类细胞产生的危害较少，

因此ＲｄＲｐ抑制剂是目前具有前景的抗 ＺＩＫＶ 候选药物之

一［１８］。２０１７年，Ｆｅｒｒｅｉｒａ等
［１９］发现索非布韦（Ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ）可通

过阻断病毒 ＲｄＲｐ活性来抑制不同细胞系中的 ＺＩＫＶ。在

ＺＩＫＶ感染动物中，索非布韦治疗组的存活率相比对照组提升

了４０％。同年，Ｊｕｌａｎｄｅｒ等
［２０］发现ＢＣＸ４４３０作为ＲｄＲｐ的选

择性抑制剂，可促进病毒ＲＮＡ合成链的提前终止，在 Ｖｅｒｏ细

胞中的ＥＣ５０ 为３．８～１１．７μｇ·ｍＬ
１，在动物实验中，治疗后２４

ｈ可显著降 ＡＧ１２９小鼠的病毒血症，小鼠死亡率减少了

８７．５％
［２１］。２０１８年，Ｐａｔｔｎａｉｋ等

［２２］对１０００００个小分子的文库

进行了计算机筛选，鉴定出了一种对ＺＩＫＶＲｄＲｐ具有强效抑

制活性的化合物 ＴＰＢ，该化合物在 Ｖｅｒｏ细胞ＩＣ５０ 和 ＣＣ５０

（Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ５０％）分别为９４ｎｍｏｌ／Ｌ和１９．４

μｍｏｌ／Ｌ，可显著降低由ＺＩＫＶ引发的病毒血症。２０１９年，Ｏｏ

等［２３］发现黄芩素和黄芩素对ＺＩＫＶＮＳ５具有很强的结合亲和

力，在Ｖｅｒｏ细胞中展现出高效的抗病毒作用。此外，黄芩素和

黄芩苷的半衰期分别为１５．０１和９．６５ｈ，具有良好的药代动力

学特性。２０２０年，Ｙｕａｎ等
［２４］在１７８９种ＦＤＡ批准的药物中发

现了一种环内酯类抗生素：非达霉素（ｆｉｄａｘｏｍｉｃｉｎ），其在体外

和体内均有效抑制了ＺＩＫＶ感染，并减轻了ＺＩＫＶ相关的病理

损伤，ＩＣ５０ 为１０．９μｍｏｌ／Ｌ。进一步研究表明，非达霉素可以直

接与ＺＩＫＶＮＳ５蛋白结合进而抑制ＲｄＲｐ的ＲＮＡ合成催化活

性。此外，２０２３年，Ｃｈｅｎ等
［２５］对抗感染化合物库和天然产物

库进行筛选，发现泊沙康唑（Ｐｏｓａｃｏｎａｚｏｌｅ，ＰＯＳ）可有效抑制

ＲｄＲｐ活性，ＩＣ５０ 为４．２９μｍｏｌ／Ｌ，ＥＣ５０ 为０．５９μｍｏｌ／Ｌ，研究

人员通过分子对接和定点突变分析发现，ＰＯＳ是通过与氨基酸

Ｄ６６６结合进而抑制病毒ＲｄＲｐ活性。

２．４　甲基转移酶（ＭＴａｓｅ）抑制剂　甲基转移酶位于ＮＳ５蛋白

的Ｎ端，主要发挥维持病毒ＲＮＡ复制、加帽和基因组稳定的

作用，同时还可调节细胞剪接体的活性［２６］。２０２０年，Ｓａｎｔｏｓ

等［２７］通过基于结构的虚拟筛选、动力学模拟等方法对艾滋病

抗病毒筛选数据库中的４２３９０个结构进行了筛选，发现

ＺＩＮＣ１６５２３８６是一种潜在的ＺＩＫＶＮＳ５ＭＴａｓｅ抑制剂，其可与

ＭＴａｓｅ形成稳定复合物并且影响ＺＩＫＶ增殖周期，对病毒的

ＩＣ５０ 为０．２６３μｍｏｌ／Ｌ。２０２１年，Ｓｏｎｇ等
［２８］建立了一种基于荧

光的甲基转移酶实验用于筛选 ＮＳ５ＭＴＡｓｅ抑制剂，通过对

２２８种天然产物库的筛选，发现茶黄素可有效抑制ＺＩＫＶＮＳ５

ＭＴａｓｅ酶的活性，并且抑制作用具有剂量依赖性，ＩＣ５０ 为

１０．１０μｍｏｌ／Ｌ，ＥＣ５０ 为８．１９ｍｍｏｌ／Ｌ。２０２２年，Ｑｉａｎ等
［２９］发

现脱水穿心莲内酯及其衍生物可通过抑制ＺＩＫＶＮＳ５ＭＴａｓｅ

的活性抑制ＺＩＫＶ复制，ＣＣ５０＞２００μｍｏｌ／Ｌ。

·０２６·
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２．５　Ｅ蛋白阻断剂　Ｅ蛋白是一种融合蛋白，它对病毒粒子

的组装和病毒与靶细胞膜的融合有重要作用，ＺＩＫＶ的感染始

于Ｅ蛋白与宿主细胞受体的识别和结合
［３０］。当前针对ＺＩＫＶ

Ｅ蛋白抑制剂主要有多肽和化合物类。２０１７年，Ｙｕ等
［３１］报道

了一种源自ＺＩＫＶＥ蛋白茎区域的合成肽，命名为Ｚ２，可以抑

制细胞和小鼠中的 ＺＩＫＶ 复制，在幼年叙利亚地鼠肾细胞

（ＢａｂｙＨａｍｓｔｅｒＳｙｒｉａｎＫｉｄｎｅｙ，ＢＨＫ２１）中的ＩＣ５０ 为１．７５±

０．１３μｍｏｌ／Ｌ，Ｖｅｒｏ细胞的ＩＣ５０ 为３．６９±０．２７μｍｏｌ／Ｌ。机制

研究表明，Ｚ２肽可破坏病毒粒子膜的完整性，进而穿透胎盘屏

障，抑制ＺＩＫＶ在妊娠小鼠中的垂直传播；同年，Ｃｈｅｎ等
［３２］也

报道了一种来自日本脑炎病毒（ＪＥＶ）Ｅ蛋白结构域（Ａ４２４到

Ｆ４４５）的肽（Ｐ５）可在微摩尔水平上阻断ＺＩＫＶ的感染，ＩＣ５０ 为

３．９３ｎｍｏｌ／Ｌ，此外，Ｐ５减少了ＡＧ６小鼠（Ｉ型和ＩＩ型干扰素受

体缺陷小鼠）感染ＺＩＫＶ后脑和睾丸的组织病理学损伤。同

年，Ｓｈａｒｍａ等
［３３］用基于结构的药物发现方法筛选了针对

ＺＩＫＶＥ蛋白的市售抗病毒化合物库，对筛选出的前十个化合

物进行了抗病毒实验验证，结果表明化合物Ｆ１０６５０３５８能够

有效抑制ＺＩＫＶ复制，ＩＣ５０ 为１４．０μｍｏｌ／Ｌ，机制研究结果表

明，Ｆ１０６５０３５８是通过干扰Ｅ蛋白构象重排而发挥抑制ＺＩＫＶ

的作用。

２．６　靶向宿主蛋白的病毒进入抑制剂　在病毒感染早期，病

毒通过宿主受体介导进入细胞，因此，研究人员试图通过破坏

病毒宿主细胞相互作用或阻断介导病毒衣壳内吞的宿主细胞

因子来阻止病毒进入细胞。２０１７年，Ｒａｕｓｃｈ等
［３４］对抗ＺＩＫＶ

的化合物库进行了基于图像的高通量筛选，发现了一种抑制剂

南昌霉素（Ｎａｎｃｈａｎｇｍｙｃｉｎ），在Ｕ２ＯＳ（人骨肉瘤细胞）细胞中

对ＺＩＫＶ的ＩＣ５０ 为０．１μｍｏｌ／Ｌ，进一步研究发现表明南昌霉素

可能通过阻断网格蛋白介导的内吞作用而发挥作用。此外，姜

黄素同样被证明可通过与细胞表面的结合而发挥抑制ＺＩＫＶ

感染的作用［３５］，ＩＣ５０ 为１．９０μｍｏｌ／Ｌ。

２．７　小核酸类药物　小核酸类药物是由十几个到几十个核苷

酸串联组成的短链核酸，它可直接与靶ＲＮＡ结合，实现分子水

平上的靶向治疗［３６］。小核酸药物是针对转录后水平的干预治

疗，其有望在难以成药的特殊蛋白靶点上实现突破，具备使“不

可靶向”、“不可成药”的疾病开发出靶向治疗药物的潜力，形成

继小分子药物、抗体药物之后的现代新药第三次浪潮。小核酸

类药物主要包括反义寡核苷酸（ａｎｔｉｓｅｎｓｅｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ，

ＡＳＯ）
［３７］、小干扰 ＲＮＡ（ＳｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ）

［３８］以

及ＣＲＩＳＰＲ基因编辑技术。ＡＳＯ是一种单链寡核苷酸分子，

因其可进行多种人工合成修饰，具有靶向性好精准和成药性好

等优势，针对脊髓性肌肉萎缩症研发的反义寡核苷酸注射液诺

西那生钠于２０１６年１２月２３日在美国获批，可以直接将药物

输送到脊髓周围的脑脊液中改变疾病进程，目前已有多个

ＡＳＯ类药物获批上市。２０１８年，Ｐｏｐｉｋ等
［３９］使用靶向ＺＩＫＶ５′

非编码区（５′ＵＴＲ）的吗啉代修饰反义寡核苷酸（ＤＷＫ１）抑制

病毒的复制，结果表明，ＤＷＫ１以剂量依赖的方式有效降低了

细胞内ＺＩＫＶＲＮＡ的积累，在１．０～１．５μｍｏｌ／Ｌ时病毒抑制

率可以达到５０％，在１０μｍｏｌ／Ｌ时病毒抑制率达到了９５％以

上，ＺＩＫＶＥ蛋白的表达水平降低了９８％以上，同时抑制了

ＺＩＫＶ诱导的人肾小球足细胞和原代人视网膜内皮细胞的体外

炎症基因表达。ｓｉＲＮＡ称为短干扰ＲＮＡ或沉默ＲＮＡ，可以通

过碱基互补配对结合目标序列，并对其进行特异性的基因沉

默。２０２０年，ＰｅｒｅｚＭｅｎｄｅｚ等
［４０］针对ＺＩＫＶ的３′非编码区（３′

ＵＴＲ）设计了一条ｓｉＲＮＡ，并将其转染到感染ＺＩＫＶ的Ｃ６／３６

（幼蚊细胞）细胞株中，发现其能够显著抑制ＺＩＫＶ的复制和细

胞的病变效应，在转染２μｇｓｉＲＮＡ 时，靶向组中病毒载量

ｑＰＣＲ检测Ｃｔ值相比非靶向组最高可升高了１０．１１，提示该

ｓｉＲＮＡ可有效抑制ＺＩＫＶ核酸１０００倍以上。ＣＲＩＳＰＲＣａｓ１３

系统具有靶向单链 ＲＮＡ分子和介导 ＲＮＡ切割的独特能力，

目前已被用于针对艾滋病病毒、乙肝病毒、登革病毒［４１］、新冠

病毒［４２］等多种病毒的研究。２０２２年，Ｃｈｅｎ等
［４３］利用ＣＲＩＳＰＲ

Ｃａｓ１３ｂ系统在建立了一种抗 ＺＩＫＶ 感染方法，在１１３８个

ＺＩＫＶ 基 因 组 候 选 靶 点 中 设 计 了 １４ 个 ＣＲＩＳＰＲ ＲＮＡ

（ｃｒＲＮＡ），以靶向ＺＩＫＶ基因组中最保守的区域。结果表明其

中５条ｃｒＲＮＡ可以显著抑制ＺＩＫＶ感染，病毒抑制率达到了

５０％以上，进一步验证了ＣＲＩＳＰＲＣａｓ１３作为一种针对ＺＩＫＶ

治疗新策略的可能性。

２．８　临床批准的药物　再利用已批准药物的再利用已成为药

物开发的一种重要策略。与筛选一种新抑制剂相比，药物再利

用具有速度快、成本低、效率高等优点。由于它们已经被批准

用于人类，重新利用的药物相比新药物可能更容易进入临床试

验。２０１６年，Ｐａｓｃｏａｌｉｎｏ等
［４４］建立了一种基于细胞的高内涵筛

选方法，从７２５种ＦＤＡ批准的化合物中筛选出２９种具有抗

ＺＩＫＶ活性的药物，其中２２种已通过剂量反应曲线得到证实，

其中帕洛司琼（Ｐａｌｏｎｏｓｅｔｒｏｎ）、６氮杂尿苷（６Ａｚａｕｒｉｄｉｎｅ）、５氟

尿嘧啶（５Ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ）、洛伐他汀 （Ｌｏｖａｓｔａｔｉｎ）、吉他霉素

（Ｋｉｔａｓａｍｙｃｉｎ）等五种化合物在人类细胞系中表现出良好的抗

ＺＩＫＶ活性，ＥＣ５０ 介于２．３～４１．７μｍｏｌ／Ｌ之间。２０１９年，Ｌｏｅ

等［４５］利用基于表型的筛选平台对美国ＦＤＡ批准的１１７２种化

合物的药物库进行高通量筛选，发现了一种血管紧张素ＩＩ受体

抑制剂坎地沙坦西酯对 ＺＩＫＶ 有显著的抑制作用，ＩＣ５０ 为

０．００３μｍｏｌ／Ｌ，具体机制或为该药物在ＺＩＫＶ复制阶段的后期

抑制病毒ＲＮＡ的产生和病毒蛋白质的合成。

３　展望

作为一种蚊媒传播的正链ＲＮＡ病毒，ＺＩＫＶ在２０１５年引

起了大规模的感染，虽然ＺＩＫＶ感染通常不会引起任何症状或

仅引起轻度自限性疾病，但也导致一些严重的神经系统疾病有

关，例如小头畸形和ＧＢＳ。尽管美洲的ＺＩＫＶ感染病例已显著

下降，但最近在印度爆发的ＺＩＫＶ突显了继续开发针对这种新

病原体有效治疗对策的紧迫性。过去几年，研发人员对ＺＩＫＶ

抑制剂的研发做出了巨大努力，发现了多种可有效抑制ＺＩＫＶ

的抑制剂。同时，基因治疗作为当今最前沿的生物技术之一，

在治疗肿瘤、遗传性疾病、代谢疾病、预防性传染病等方面不断

取得突破性进展。其中小核酸药物正在成为新药研发第三次

浪潮中的佼佼者，该类药物的研究促进了抗病毒策略的发展，

目前研究人员已成功利用ｓｉＲＮＡ，反义寡核苷酸以及ＣＲＩＳＰＲ

Ｃａｓ１３系统实现了对ＺＩＫＶ的抑制，基于核酸治疗的抗病毒药

物有望成为新一代抗病毒药物。长远来看，除了本综述中提到

的药物外，可能需要发现更多新的药物及抗病毒策略，以期有

效控制下一场由ＺＩＫＶ所引发的传染病疫情。
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［３０］　ＤＳ，ＲＪＫ．Ｚｉｋａｖｉｒｕｓｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ，ａｎｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｊ

ＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１７，２１６（ｓｕｐｐｌ＿１０）：Ｓ９３５Ｓ９４４．
［３１］　ＹｕＹ，ＤｅｎｇＹＱ，ＺｏｕＰ，ｅｔａｌ．Ａｐｅｐｔｉｄｅｂａｓｅｄｖｉｒａｌｉｎａｃｔｉｖａｔｏｒ

ｉｎｈｉｂｉｔｓｚｉｋａｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｐｒｅｇｎａｎｔｍｉｃｅａｎｄｆｅｔｕｓｅｓ［Ｊ］．

ＮａｔＣｏｍｍｕ，２０１７，８：１５６７２．
［３２］　ＣｈｅｎＬ．Ａｎｔｉｖｉｒａｌａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｐｅｐｔｉｄｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｔｈｅ

ｐｒｏｔｅｉｎｅｓｔｅｍａｇａｉｎｓｔｊａｐａｎｅｓｅｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓａｎｄｚｉｋａｖｉｒｕｓｅｓ

［Ｊ］．ＡｎｔｉｖｉｒＲｅｓ，２０１７．
［３３］　ＳｈａｒｍａＮ，ＰｒｏｓｓｅｒＯ，ＫｕｍａｒＰ，ｅｔａｌ．Ｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

ｐｏｓｓｉｂｌｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔｏｆｚｉｋａｖｉｒｕｓｅｎｖｅｌｏｐｅ

ｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．ＡｎｔｉｖｉｒＲｅｓ，２０２０，１８２：１０４８７６．
［３４］　ＲａｕｓｃｈＫ，ＨａｃｋｅｔｔＢ，ＷｅｉｎｂｒｅｎＮ，ｅｔａｌ．Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｂｉｏａｃｔｉｖｅｓ

ｒｅｖｅａｌｓｎａｎｃｈａｎｇｍｙｃｉｎａｓａｂｒｏａｄｓｐｅｃｔｒｕｍ ａｎｔｉｖｉｒａｌａｃｔｉｖｅ

ａｇａｉｎｓｔｚｉｋａｖｉｒｕｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｒｅｐｏｒｔｓ，２０１７，１８（３）：８０４８１５．
［３５］　ＭｏｕｎｃｅＢＣ，ＣｅｓａｒｏＴ，ＣａｒｒａｕＬ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｃｕｍｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｚｉｋａ

ａｎｄｃｈｉｋｕｎｇｕｎｙａｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｃｅｌｌｂｉｎｄｉｎｇ［Ｊ］．

ＡｎｔｉｖｉｒＲｅｓ，２０１７，１４２：１４８１５７．
［３６］　 Ｙａｍａｄａ Ｙ．Ｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｄｒｕｇｓｃｕｒｒｅｎｔｓｔａｔｕｓ，ｉｓｓｕｅｓ，ａｎｄ

ｅｘｐｅｃｔａｔｉｏｎｓｆｏｒｅｘｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ，２０２１，１３（１９）：５００２．
［３７］　ＡｇｒａｗａｌＳ，ＡｋｈｔａｒＳ．Ａｄｖａｎｃｅｓｉｎａｎｔｉｓｅｎｓｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｄｅｌｉｖｅｒｙ

［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，１９９５，１３（６）：１９７１９９．
［３８］　 Ｂｕｍｃｒｏｔ Ｄ，Ｍａｎｏｈａｒａｎ Ｍ，Ｋｏｔｅｌｉａｎｓｋｙ Ｖ，ｅｔａｌ．ＲＮＡｉ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ：ａｐｏｔｅｎｔｉａｌｎｅｗｃｌａｓｓｏｆｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｄｒｕｇｓ［Ｊ］．

ＮａｔＣｈｅｍＢｉｏｌ，２００６，２（１２）：７１１７１９．
［３９］　ＰｏｐｉｋＷ，ＫｈａｔｕａＡ，ＨｉｌｄｒｅｔｈＪＥＫ，ｅｔａｌ．Ｐｈｏｓｐｈｏｒｏｄｉａｍｉｄａｔｅ

ｍｏｒｐｈｏｌｉｎｏｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅ５′ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄｒｅｇｉｏｎｏｆｔｈｅｚｉｋｖ

ＲＮＡｉｎｈｉｂｉｔｓｖｉｒｕｓｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｖｉｒｏｌｏｇｙ，２０１８，５１９：７７８５．
［４０］　ＰｅｒｅｚｍｅｎｄｅｚＭ，ＺａｒａｔｅｓｅｇｕｒａＰ，ＳａｌａｓｂｅｎｉｔｏＪ，ｅｔａｌ．ＳｉＲＮＡ

ｄｅｓｉｇｎｔｏｓｉｌｅｎｃｅｔｈｅ３′ｕｔｒｒｅｇｉｏｎｏｆｚｉｋａｖｉｒｕｓ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＲｅｓ

Ｉｎｔ，２０２０，２０２０：１８．
［４１］　ＬｉＨ，ＷａｎｇＳ，ＤｏｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＣＲＩＳＰＲｃａｓ１３ａｃｌｅａｖａｇｅｏｆｄｅｎｇｕｅ

ｖｉｒｕｓｎｓ３ｇｅｎｅｅｆｆｉｃｉｅｎｔｌｙｉｎｈｉｂｉｔｓｖｉｒａｌｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｍｏｌ

ＴｈｅｒＮｕｃｌＡｃｉｄｓ２０２０，１９：１４６０１４６９．
［４２］　ＡｂｂｏｔｔＴＲ，ＤｈａｍｄｈｅｒｅＧ，ＬｉｕＹ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｃｒｉｓｐｒａｓ

ａｎａｎｔｉｖｉｒａｌｓｔｒａｔｅｇｙｔｏｃｏｍｂａｔｓａｒｓｃｏｖ２ａｎｄｉｎｆｌｕｅｎｚａ［Ｊ］．

Ｃｅｌｌ，２０２０，１８１（４）：８６５８７６．ｅ１２．
［４３］　ＣｈｅｎＰ，ＣｈｅｎＭ，ＣｈｅｎＹ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｅｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｚｉｋａｖｉｒｕｓ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｃｅｌｌｓｂｙｃｒｉｓｐｒｃａｓ１３ｂ［Ｊ］．ＶｉｒｕｓＲｅｓ，２０２２，

３１２：１９８７０７．
［４４］　ＰａｓｃｏａｌｉｎｏＢＳ，ＣｏｕｒｔｅｍａｎｃｈｅＧ，Ｃｏｒｄｅｉｒｏ ＭＴ，ｅｔａｌ．Ｚｉｋａ

ａｎｔｉｖｉｒａｌｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ：ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇｓａｎｄｐｒｏｍｉｓｉｎｇ

ｓｔａｒｔｉｎｇｐｏｉｎｔｓｆｏｒｄｒｕｇｄｉｓｃｏｖｅｒｙｆｒｏｍａｎｆｄａａｐｐｒｏｖｅｄｌｉｂｒａｒｙ
［Ｊ］．Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１６，５：２５２３．

［４５］　ＬｏｅＭＷＣ，ＬｅｅＲＣＨ，ＣｈｕＪＪＨ．Ａｎｔｉｖｉｒａｌａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅｆｄａ

ａｐｐｒｏｖｅｄｄｒｕｇｃａｎｄｅｓａｒｔａｎｃｉｌｅｘｅｔｉｌａｇａｉｎｓｔｚｉｋａｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＡｎｔｉｖｉｒＲｅｓ，２０１９，１７２：１０４６３７．
【收稿日期】　２０２３１１１７　【修回日期】　２０２４０２０３
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