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摘要    2014 年在非洲爆发流行的埃博拉病毒严重威胁人类健康和生命安全, 迄今尚未有治

疗药物, 目前国内外许多医药机构尝试从不同视角发现抗埃博拉病毒的有效药物. 本文在对抗

流感病毒中药及活性成分进行回顾的基础上提出了抗埃博拉病毒活性化合物的发现策略, 为

从中药中发现抗埃博拉病毒有效物质提供借鉴和参考. 
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中药治疗病毒类疾病已有数千年历史, 在抗流

感病毒方面有其独特优点, 不良反应相对较低, 不易

形成耐药性. 目前有许多单味中药和复方药物应用

于临床, 能够清热解毒、消炎镇痛、免疫调节、抑制

病毒感染复制、阻止病毒致细胞病变, 并通过多个靶

点、多种途径发挥疗效, 在预防和治疗各种流感疾病

中发挥着极其重要的作用, 特别是针对流感病毒的

基因型变异或病毒间基因重配所导致的强致病性流

感病毒, 更具有广谱抑杀的优势. 从 20 世纪 70 年代

起, 我国科研工作者筛选出一批对流感病毒有明显 

抑制作用的中药, 如板蓝根、大青叶、鱼腥草、穿心

莲、金银花、黄芩、黄芪、甘草、野菊花等, 并先后

对其作用机制及活性成分进行研究, 从中发现了绿

原酸、黄芩苷、穿心莲内酯、茶多酚、金丝桃素、甘

草酸、牛蒡子苷元、莪术挥发油、黄芪多糖等抗流感

病毒有效成分, 基于有效单味中药及复方制剂, 现已

开发成系列抗流感病毒药物 , 并具有良好的市场  

需求.  

埃博拉病毒是一种十分罕见的病毒, 1976 年在

苏丹南部埃博拉河地区发现它的存在后, 引起医学

界的广泛关注和重视, 近 40 年在非洲国家多次爆发

流行. 2014 年 4 月起, 该病毒肆虐几内亚、利比里亚、

塞拉利昂等西非国家, 蔓延速度惊人. 截至 2014 年

10 月 22 日, 全世界感染人数达 9911 人, 死亡人数

4868 人[1]. 尽管科学家在发现埃博拉病毒防治药物

方面取得了一些进展, 例如, 美国陆军传染病医学研

究所和加拿大公共卫生署联合研发的单克隆抗体类

药物Z-Mapp[2], 加拿大Tekmira生物制药公司研制的

RNA 干扰治疗剂 TKM-Ebola[3], BioCryst 制药公司研

制的 RNA 依赖型 RNA 聚合酶抑制剂 BCX4430[4]等, 

但这些药物在人体上是否能达到预期治疗效果尚无

确切结论.  
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本文基于文献调研, 对抗流感病毒中药及活性

成分进行了回顾, 根据埃博拉病毒与常见的流感病

毒同属于 RNA 病毒, 两者感染过程和早期症状类似

的特点, 提出了从抗流感病毒中药中发现抗埃博拉

病毒活性物质的策略. 由于在埃博拉病毒生物学基

础研究方面还处在进展中, 病毒的感染机制有待进

一步明确, 因此本文提出的发现策略仅供本领域科

研人员参考.  

1  抗流感病毒中药复方 

1.1  连花清瘟胶囊 

连花清瘟胶囊主要由连翘、金银花、炙麻黄、绵

马贯众、板蓝根、石膏、鱼腥草、炒苦杏仁、甘草等

中药组成, 具有清瘟解毒、宣肺泄热功效. 体外实验

显示, 连花清瘟胶囊具有多环节抗甲型流感病毒作

用, 包括降低病毒感染能力、抑制病毒吸附和吸附后

的复制增殖, 并能直接杀伤病毒, 预防给药方式抗流

感病毒的作用最强[5]. 连花清瘟胶囊能够降低流感病

毒 FM1 感染小鼠(Mus musculus)肺指数、改善肺炎症

状并延长平均存活时间. 其作用机制主要是下调病

毒感染小鼠肺组织内肿瘤坏死因子 TNF-(tumor 

necrosis factor )、白介素 IL-6(interleukin-6)、IL-1
等促炎性因子的表达, 平衡机体免疫状态, 减轻流感

病毒引起的肺部炎性损伤[6]. 同时, 连花清瘟胶囊能

够改善流感病毒感染小鼠外周血 T 淋巴细胞亚群

CD4
+和 CD4

+/CD8
+的下降, 提高小鼠肺组织中-干扰

素(interferon-, IFN-)含量, 提示该药可能通过调节

机体免疫功能从而增强 CTL(cytotoxic T lymphocyte), 

NK(natural killer)杀伤活性及单核巨噬细胞抗病毒能

力而发挥抗流感病毒作用[7].  

1.2  双黄连制剂 

双黄连制剂主要由金银花、黄芩和连翘等中药组

成, 包括双黄连粉针剂、双黄连注射液、双黄连口服

液、双黄连胶囊等, 具有辛凉解表、清热解毒功效. 双

黄连制剂具有广谱抗病毒作用, 特别是抗呼吸道病

毒、疱疹病毒和肠道病毒效果显著[8]. 体外细胞实验

表明, 双黄连抑制流感病毒诱导的细胞凋亡、降低细

胞凋亡的百分率, 提示双黄连制剂抗病毒作用机制

不仅包括直接灭活病毒, 而且能够抑制流感病毒诱

导的组织细胞凋亡, 起保护细胞作用[9].  

1.3  银翘解毒类制剂 

银翘解毒类制剂原方来源于吴鞠通《温病条辨》

中的银翘散, 主要由金银花、连翘、薄荷、桔梗、荆

芥、淡豆豉等药物组成, 具有辛凉解表、清热解毒功

效. 银翘散及其软胶囊制剂能够降低小鼠肺组织流

感病毒的病毒载量, 提高流感病毒感染小鼠肺组织

中 IFN-含量和 HSP70(heat shock protein 70)蛋白表

达, 下调流感病毒 M1(matrix protein 1)蛋白表达, 起

到抑制流感病毒复制和感染的作用 [10,11]. 银翘解毒

口服液能够抑制流感病毒感染 SCID(severe combined 

immunodeficiency)小鼠血清中 TNF-的分泌, 同时促

进 TGF-1(transforming growth factor-1)的分泌, 使

病毒感染小鼠能够维持免疫系统平衡, 纠正病毒造

成的免疫偏离现象[12].  

1.4  疏风解毒胶囊 

疏风解毒胶囊主要由虎杖、连翘、板蓝根、柴胡、

败酱草、芦根等药物组成, 具有疏风清热、解毒利咽

功效. 疏风解毒胶囊改善流感病毒 FM1 和 PR8 感染

小鼠的肺部炎症, 降低病毒感染小鼠的肺指数和感

染动物死亡率, 延长评价存活天数, 显示出对病毒性

感冒具有较好的治疗和预防作用[13].  

2  抗流感病毒的单味中药 

2.1  板蓝根 

研究表明, 板蓝根水提物的主要成分为多糖和

吲哚类衍生物, 对不同亚型的流感病毒均有一定抑

制作用. 用丙酮脱脂法提取板蓝根生药的凝集素, 分

别测定各样品的血凝活性, 并用 45.3 mg/mL 的样品

对流感病毒进行了体外抑制实验, 板蓝根凝集素可

直接杀灭流感病毒, 具有显著的预防作用及治疗作

用[14]. 实验结果还表明, 抑制流感病毒效果的好坏与

板蓝根凝集素血凝活性的高低相关[15]. Yamada[16]认

为, 板蓝根抗病毒成分包括糖蛋白和多糖.  

2.2  鱼腥草 

鱼腥草挥发油的主要成分甲基正壬酮、月桂醛和

癸醛, 可直接抑制流感病毒活性且无细胞毒性[17]. 除

挥发油外, 鱼腥草中的黄酮类成分也具有良好的抗

病毒活性: 100 μg/mL 槲皮素-3-鼠李糖苷可有效抑制
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甲型流感病毒的复制[18]. 采用鸡胚接种和血凝实验

测定鱼腥草颗粒对甲型流感病毒的效价, 结果表明, 

0.5 mg/mL 药物直接灭活病毒作用和抑制病毒在鸡胚

内增殖作用的效价分别为 13.65 和 19.42(P<0.01), 证

实鱼腥草颗粒对甲型流感病毒有直接灭活作用, 并

且能抑制病毒在鸡胚内的增殖[19].  

2.3  穿心莲 

中药穿心莲的主要化学成分是半日花烷型二萜

内酯类, 其中穿心莲内酯为其抗病毒的有效成分. 研

究表明, 穿心莲内酯抗 H5N1 和 H9N2 流感病毒的活

性作用于入胞阶段[20,21].  

2.4  贯叶连翘 

贯叶连翘提取物对流感病毒感染小鼠肺组织中

TNF-, IFN-等细胞因子的影响研究表明, 与模型对

照组相比, 在贯叶连翘提取物(100, 50 mg/kg)灌胃组

中 , 流感病毒感染小鼠肺组织中  TNF-显著降低

(P<0.05), 而 IFN-显著升高(P<0.01)[22].  

2.5  黄芩 

在病毒感染周期的早期, 黄芩中提取的黄酮类

化合物通过抑制病毒与核内体/溶酶体膜的融合, 减

少流感病毒的复制及释放[23].  

2.6  黄芪 

体外细胞实验证实, 黄芪的A6组分(6.25~100 g/L)

对流感病毒有明显抑制作用; 该组分除可直接抑制

流感病毒外, 还可以发挥预防和治疗作用; 黄芪的

A6 组分在一定范围内对流感病毒的抑制作用呈现剂

量依赖性[24].  

2.7  金银花 

研究发现, 金银花的主要有效成分对呼吸道常

见病毒(合胞病毒、柯萨奇 B 组 3 型病毒等)具有明显

的抑制作用[25]. 双花(金银花)喷雾剂体内抗病毒实验

表明, 大(11.4 g kg1 天1)、小(5.7 g kg1 天1)剂量对

小鼠流感病毒性肺炎均有效; 大剂量(11.4 g kg1 天1)

对小鼠肺内流感病毒增殖有显著抑制作用[26].  

2.8  北柴胡 

北柴胡茎叶总黄酮 0.09 g/kg 剂量组对乙型流感

病毒感染小鼠具有明显保护作用(P<0.05), 0.03 和

0.09 g/kg 剂量组能显著降低乙型流感病毒感染小鼠

肺指数值 (P<0.05, P<0.01), 肺指数抑制率分别为

20.5%和 25.4%; 组织病理学检查结果表明, 北柴胡

茎叶总黄酮各剂量组与模型组比较, 肺部病变均明

显减轻, 其中以高剂量组肺部总体病变程度最轻, 疗

效最好[27].  

2.9  牛蒡子 

牛蒡子苷元是牛蒡子中的直接有效成分. 采用

MDCK(Madin-Darby canine kidney)细胞培养法, 通

过红细胞凝集实验, 以流感病毒血凝滴度为指标, 观

察发现牛蒡子苷元在体外能直接抑制或灭活流感病

毒. 牛蒡子提取物(10 mg/kg)给药治疗流感病毒感染

小鼠, 能延长其生存时间、提高生存率, 表明牛蒡子

具有抗流感病毒作用[28].  

2.10  甘草 

甘草粗提物(20 mg/kg)能明显延长流感病毒感染

小鼠的生存时间 [29]; 另有研究表明, 甘草抗病毒有

效部位(GC3-1-4)抑制副流感病毒的半数有效浓度为

12.82 μg/mL[30].  

2.11  麻黄 

麻黄提取物(400 μg/mL)可明显抑制流感病毒的

增殖. 进一步研究表明, 其主要活性成分为鞣质类 

成分[31].  

2.12  石荠苎 

石荠苎提取物(0.3~30.0 mg/mL)对甲型流感病毒

的抑制活性与利巴韦林相当[32].  

2.13  蜂胶 

小鼠流感病毒感染模型实验中, 蜂胶的提取物

AF-08 灌胃给药, 每日 3 次, 每次 10 mg/kg, 连续 7

日, 结果显示, AF-08 具有抗流感病毒活性和改善小

鼠流感症状的功能[33].  

2.14  野菊花 

体内外抗病毒实验表明, 野菊花水提物对甲型

流感病毒有较好的抑制作用. 以病毒滴鼻感染小鼠

进行体内实验, 结果表明, 野菊花水提物 0.34, 0.17, 
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0.085 g/kg 3 个剂量组口服给药均能有效降低流感病

毒感染小鼠肺指数. 与模型组比较, 肺指数抑制率分

别达到 28.9%, 28.9%, 23.6%. 野菊花水提物 0.34 g/kg

能延长流感病毒感染小鼠平均生存时间, 降低死亡

率. 以 H1N1感染 MDCK 细胞时, 野菊花水提物在无

毒的最大稀释浓度 18.28 μg/mL 下可以完全抑制

H1N1 病毒[34].  

2.15  大青叶 

采用鸡胚法血凝实验考察大青叶对常见甲型流

感病毒的抑制作用时, 发现大青叶对流感病毒表现

出预防和治疗作用, 但不同药材样品抗病毒活性有

明显差异[35].  

2.16  羌活 

采用流感病毒感染的小鼠肺炎模型的实验表明, 

不同剂量羌活的超临界-CO2 提取物对病毒导致的小

鼠死亡均有很好的保护作用, 并能显著延长小鼠的

平均存活时间, 高剂量羌活能直接杀灭小鼠肺内的

流感病毒、降低血凝滴度, 改善由病毒导致的组织病

理学变化[36].  

2.17  射干 

小鼠流感病毒性肺炎模型实验中, 射干高、低剂

量组肺指数明显低于模型组, 高剂量组肺指数抑制

率明显高于低剂量组, 并强于病毒唑. 细胞培养抗病

毒实验中, 射干对流感病毒有抑制作用[37].  

2.18  红景天 

红景天提取物 gossypetin 抑制神经氨酸酶(neur- 

aminidase, NA) 活性的半抑制浓度 (half maximal 

inhibitory concentration, IC50)为(0.8±0.1) μmol/L, 抑

制 H1N1 流感病毒复制的 IC50 为(2.6±1.1) μmol/L[38].  

2.19  阿魏 

Lee 等人[39]从新疆特色草药阿魏中分离得到 30

种单体化合物, 其中有 9 种具有强效抗 H1N1 型流感

病毒活性, IC50 为 0.26~0.86 μg/mL, 强于金刚烷胺.  

此外, 一枝蒿、吴茱萸、淫羊藿、绣球藤、肉桂

等提取物的抗流感活性也有报道.  

3  抗流感病毒中药的活性成分 

3.1  多酚类 

多酚类能够抑制 NA 活性, 抑制膜融合, 抑制病

毒蛋白及 RNA 的合成, 并有可能直接作用于感染的

早期阶段. 这些化合物也能抑制病毒吸附[40].  

(1) 茶叶中茶多酚通过抑制流感病毒的吸附作

用来抗流感病毒[41]. 通过流感病毒 MDCK 细胞感染

模型和小鼠感染模型评价茶多酚体内外的抗流感病

毒效果的研究表明, 表没食子儿茶素没食子酸酯和

表儿茶素没食子酸酯可以显著抑制病毒, 二者对 3 种

不同亚型流感病毒感染的细胞均有保护作用, 半数

有效浓度(half maximal effective concentration, EC50)

分别为 0.04~0.11和 0.05~0.07 mmol/L; 对 3种不同亚

型流感病毒 NA 活性抑制浓度 IC50 分别为 0.03~0.14

和 0.34~0.69 mmol/L[42].  

(2) 红花老鹤草的多酚复合物(100 μg/mL)可通

过减少流感病毒感染细胞血凝素(hemagglutinin, HA)

的表达和减少传染性病毒的产生 , 来抑制 A/ 

Rostock/34 病毒株的复制[43].  

(3) 绿原酸能明显降低感染鼠肺适应株病毒 HA

的效价[44].  

(4) 木瓜中的多酚类成分(50 mg/mL)可通过选择

性抑制 NS2 蛋白的合成来抑制病毒增殖[45].  

3.2  黄酮类 

(1) 在甲型流感病毒感染小鼠中, 灌胃给药(芦

丁 20, 200 mg/kg)进行体内实验, 以肺指数与肺指数

抑制率为评价指标, 结果显示, 芦丁有明显的抗病毒

作用, 肺指数抑制率分别为 13.6%和 27.3%[46].  

(2) 北柴胡茎叶总黄酮是其药用主要有效成分, 

包括槲皮素、异鼠李素、芦丁和水仙苷等, 实验证明, 

茎叶总黄酮高剂量(0.09 g/kg)组的抗乙型流感病毒效

果与利巴韦林胶囊组和抗病毒颗粒组相近[27].  

(3) 芹菜素和木犀草素也显示较强的抗病毒活

性 , 其抗流感病毒 (H3N2)的 IC50 分别为 1.43 和    

2.06 μg/mL[47].  

(4) 黄芩茎叶的黄酮类活性部位可抑制流感病

毒、副流感病毒的致细胞病变能力, 3 种剂量组(54.3, 

108.5, 217.0 mg/kg)均可治疗流感病毒引起的小鼠肺

炎, 217 mg/kg 剂量组对流感病毒感染导致小鼠死亡

的保护率为 40%[48]. 黄芩苷对甲型流感病毒的神经
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氨酸酶有抑制作用, 其 IC50 为(49.60±1.07) μg/mL[49].  

(5) Bill 等人[50]通过 Direct Binding Assay, 确定

了接骨木果中抗流感成分为黄酮类化合物, 其中化

合物 1 抑制 H1N1 感染的 IC50 为 0.13 μg/mL     

(0.36 μmol/L), 活性与达菲的 IC50(0.32 μmol/L)相当.  

3.3  挥发油 

桂枝挥发油、石香薷挥发油、麻叶千里光挥发油、

鱼腥草挥发油、莪术油等均有抗流感病毒作用, 其主

要成分为单萜、倍半萜及脂肪酸等.  

(1) 桂枝挥发油及其主要成分桂皮醛体外明显

抑制甲型流感病毒的增殖, 抑制病毒在 MDCK 细胞

中增殖的 IC50分别为 58.0×105和 53.1×105 mg/L, 与

阳性对照药利巴韦林相近. 桂枝挥发油 0.174 mg/kg

和桂皮醛 0.132 mg/kg 灌胃给药, 对流感病毒株感染

小鼠有较好的治疗作用[51].  

(2) 体外实验发现 , 石香薷挥发油在浓度大于

4.9 mg/L 时能有效抑制流感病毒的致细胞病变作用; 

浓度为 50~500 mg/L 时可使流感 A3 病毒血凝效价明

显下降; 给药剂量在 10 μg/(g 天)以上时, 可治疗小

鼠流感病毒性肺炎[52].  

(3) 何忠梅等人 [53]利用体外细胞病变效应法研

究发现, 麻叶千里光挥发油能不同程度延缓流感病

毒、副流感病毒的致细胞病变作用.  

(4) 莪术油主要含有莪术醇、莪术二酮等. 其体

外抗流感病毒 A/京防/0185 株的 IC50 为(1.16±0.27) 

mg/L, 治 疗 指 数 (therapeutic index, TI) 能 达 到

39.72±5.65. 体内实验表明, 高剂量莪术油溶液给药

的动物体内, 治疗效果优于利巴韦林给药组[54].  

3.4  蒽醌类 

(1) 流感病毒感染细胞前与浓度为 1.56~25 

μg/mL 的金丝桃素一起孵化后 , 病毒丧失其感染   

性[55]. 金丝桃素的 4种给药方式在体外对感染禽流感

病毒的细胞的保护率分别为 6.43%, 5.31%, 39.89%, 

和 69.04%. 金丝桃素抑制禽流感病毒 NA 活性的 IC50

为 0.58 mg/mL[56].  

(2) 大黄蒽醌类化合物 , 如朱砂七总蒽醌

(1.0~4.0 mg/mL)及朱砂七大黄素(2.0~4.0 mg/mL), 在

体外对流感病毒株有直接灭活作用(P<0.05)[57].  

3.5  生物碱类 

异喹啉类生物碱在体外通过减少细胞表面病毒

糖蛋白 HA 和 NA 的表达、影响病毒诱导的细胞病变

效应、以及减少病毒特异性蛋白的表达来抑制流感病

毒增殖.  

(1) 苦参碱类生物碱 .  在鸡胚法血凝实验中 , 

苦参碱类生物碱对流感病毒的最小抑制浓度为

1/1280 g/mL, 对副流感毒的最小抑制浓度为 1/160 

g/mL[58].  
(2) 鸭跖草总生物碱.  鸭跖草生物碱提取物在

体外有明显抑制流感病毒作用, 其抑制作用与病毒

唑无显著差异 . 鸭跖草总生物碱可抑制流感病毒

A/PR/8/34(H1N1)在 MDCK 细胞中的复制. 不同剂量

(8, 16, 32 mg/kg)连续 6 天给流感病毒感染的小鼠口

服, 给药组的存活率、平均生存时间、肺部病毒滴度

和肺指数等多项指标都优于病毒对照组 , 表明鸭  

跖草总生物碱可抑制甚至杀灭流感病毒, 从而减弱

流感病毒对肺部组织的感染 , 表现其治疗流感的  

作用[59,60].  

3.6  多糖  

(1) 香菇多糖(1000~3000 μg/mL)对流感病毒具

有预防作用, 能影响流感病毒吸附和穿入的某些环

节, 使细胞得到一定保护, 但对流感病毒无直接杀伤

作用. 香菇多糖的抗病毒作用机制可能在于其提高

感染细胞免疫力, 增强细胞膜稳定性, 抑制细胞病变, 

促进细胞修复等功能[61].  

(2) 黄芪多糖可能通过诱导干扰素、NK 细胞活

性来抑制流感病毒增殖; 黄芪多糖溶液(100~200 g/L)

可明显抑制流感病毒引起的小白鼠肺炎实变, 抑制

流感病毒增殖(P<0.01 或 P<0.05), 给药后流感病毒感

染的小鼠生存时间也得到延长[62].  

(3) 板蓝根多糖有直接抗病毒作用, 板蓝根多糖

各组分有抑制流感病毒H1N1, H5N1神经氨酸酶的活

性; 还可参与调节细胞的免疫功能, 促进抗流感病毒

IgG 抗体的生成, 促进小鼠非特异性免疫, 增强体 

液免疫功能 , 从而提高小鼠抵抗流感病毒感染的  

能力[63,64].  

上述研究表明, 中药复方、单味中药以及中药中 

的活性成分, 能够通过杀灭病毒、抑制流感病毒吸

附、感染和复制, 实现直接的抗病毒作用. 中药复方
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还能够调节机体免疫系统(非特异性和特异性免疫), 

改善炎症反应, 增强免疫功能, 从而实现拮抗病毒的

综合作用. 特别是中药复方在改善机体整体状态、维

持机体免疫动态平衡等方面具有独特优势, 加之几

千年临床应用经验, 对病毒作用机体所引起的状态

有详细描述和独特分类(卫气营血), 并有相对应的治

疗方药, 认真地用现代科学方法进行评价、筛选, 则

有广阔的研发前景.  

4  抗埃博拉病毒中药活性物质的发现策略 

埃博拉病毒感染目前尚没有疗效确切的治疗药

物, 由于埃博拉病毒与流感病毒均属于 RNA 病毒, 

感染过程和早期症状也类似于流感 [65], 因此 , 自

2014 年埃博拉病毒在非洲爆发以来, 科学家们寄希

望于从抗流感病毒药物中发现防治埃博拉病毒的药

物. 从抗流感病毒中药中发现抗埃博拉病毒活性化

合物可以考虑从以下几个环节入手.  

4.1  抑制病毒进入的活性化合物研究 

病毒进入细胞是病毒复制周期中的重要环节 . 

抑制病毒进入靶细胞, 可在病毒感染的早期抑制病

毒复制. 病毒进入抑制剂既可以治疗病毒感染, 又可

以防止新生病毒颗粒感染周围的宿主细胞, 起到预

防病毒感染的作用. 因此, 病毒的进入阶段成为筛选

抗病毒药物的重要靶点.  

目前, 埃博拉病毒进入抑制剂的主要研究方向

有两个. 

(1) 靶向病毒包膜蛋白的进入抑制剂.  埃博拉

病毒的包膜蛋白 GP(glycoprotein)与病毒进入细胞密

切相关[66], 抑制 GP 蛋白功能, 可以阻止病毒的感染. 

已经在数例埃博拉病毒感染病例中证明治疗有效的

实验性药物 ZMapp, 就是 3 种靶向 GP 蛋白的单克隆

抗体混合物, 通过抑制病毒的进入, 阻止病毒的复制

和感染[67].  

采用表达埃博拉病毒 GP 蛋白的 EBOV-GP 假病

毒体系, 可高通量筛选抗病毒中药和天然化合物库, 

发现新的靶向 GP 的小分子埃博拉病毒进入抑制剂或

中药组分. 该 EBOV-GP 假病毒, 以缺失包膜蛋白的

HIV(human immunodeficiency virus)基因为骨架质粒, 

将此骨架质粒与表达埃博拉病毒 GP 蛋白的质粒共转

染 293T 细胞, 可以制备表达复制缺陷的表达埃博拉

病毒 GP 蛋白的 HIV 假病毒颗粒, 建立可以在 P2 级

别生物安全实验室进行的埃博拉病毒进入抑制剂物

的高通量筛选体系[68].  

GP蛋白由GP1和GP2两个亚单位通过二硫键连

接组成, GP1 主要识别宿主细胞的受体, 而 GP2 亚基

在病毒与宿主细胞的膜融合中发挥作用. 因此, 靶向

GP 的埃博拉病毒进入抑制剂可根据靶点的不同, 分

为靶向 GP1 的病毒吸附抑制剂和靶向 GP2 的膜融合

抑制剂, 可分别建立相应的高通量筛选方法, 寻找特

异性的埃博拉病毒进入抑制剂. 这些筛选方法, 可 

从流感病毒进入抑制剂和 HIV 进入抑制剂的筛选  

方法中衍生得来 , 用于埃博拉病毒进入抑制剂的  

筛选[69,70].  

(2) 靶向宿主细胞蛋白的进入抑制剂.  与病毒

相互作用的靶细胞膜蛋白在病毒的进入阶段也起到

至关重要的作用, 因此靶细胞膜蛋白也成为进入抑

制剂药物筛选的重要靶点. 宿主细胞表面的T细胞免

疫球蛋白黏蛋白域-1(T cell immunoglobulin mucin-1, 

TIM-1), C 型凝集素如 L-SIGN(liver-specific C-type 

lectin), DC-SIGN(dendritic cell-specific C-type lectin), 
hMGL(human macrophage lectin specific for galactose/ 

N-acetylgalactosamine), 叶酸受体, 1 整合素, TAM 

(Tyro-3, Axl and Mer)家族受体Ax1等能与GP蛋白的

受体结合区结合. 结合后的病毒颗粒通过内吞作用

进入胞内体. 在胞内体酸性环境下, GP 蛋白被胞内

的组织蛋白酶水解成 GP1 和 GP2 亚基[71]. 胞内体表

面的尼曼-匹克蛋白 C1(Niemann-Pick C1, NPC1)为胆

固醇转移蛋白, 被认为是埃博拉病毒的特异性受体, 

能与 GP1 结合并使 GP1 与 GP2 解离, 与病毒的进入

密切相关[72]. 因此, 宿主细胞的非特异性受体、组织

蛋白酶和特异性受体 NPC1 蛋白, 可以作为宿主靶点, 

筛选埃博拉病毒进入抑制剂.  

4.2  抑制病毒复制的活性化合物研究 

研究表明, 靶向埃博拉病毒基因 RNA 多聚酶 L、

病毒颗粒蛋白 VP24(viral protein 24)及 VP35 的反式

寡核苷酸 EK-1, VP-24-1160 及 VP-35-855, 可以抑制

灵长类动物感染埃博拉病毒[73]. 因此, 特异性靶向埃

博拉病毒颗粒蛋白 VP24, VP35 和 RNA 多聚酶 L 的

化合物 , 可抑制病毒的复制. 尤其是依赖 RNA 的

RNA 多聚酶 L, 是一个很有前景的药物靶点. 该蛋白

由病毒基因组编码, 因此, 通过筛选核苷类和非核 
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苷类化合物, 有望发现特异性的埃博拉病毒复制抑

制剂.  

此外, 随着对埃博拉病毒生活周期和宿主-病毒

相互作用的深入了解, 可以确认更多病毒和宿主的蛋

白作为药物靶点. 采用计算机辅助药物设计进行虚拟

筛选, 可以从中药单体数据库中寻找活性化合物; 针

对这些新的药物靶点建立高通量筛选方法, 可以筛

选实体中药单体化合物和中药组分[74]; 还可以根据

抑杀病毒作用途径和机理不同而选择多种单体或组分

进行有序配伍, 整合成为多效应的组合物. 对筛选到

的活性单体化合物、中药组分及组合物应进一步在假

病毒体系和活病毒体系确认其抗埃博病毒的活性.  
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Anti-influenza Chinese Herbal Medicines and A Proposed Strategy to Search for 
Their Active Constituents Against Ebola Virus 
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The outbreak of the Ebola virus in Africa in 2014 poses a grave threat to human health and life. In spite of the efforts 
of many medical institutions at home and abroad to find curative and therapeutic remedies from different 
perspectives, effective drugs against the Ebola virus currently remain elusive. In this paper, a strategy of finding 
active compounds against Ebola virus is put forward on the basis of reviewing Chinese herbal medicines and their 
active ingredients against influenza virus. 
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