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抗登革病毒感染药物的研究进展

高雅琪，张力健，姚秋凤，朱锐熙，卿立群，秦照玲*
(海军军医大学生物医学防护教研室, 上海市医学生物防护重点实验室, 上海200433)

摘要：登革热是一种由登革病毒(dengue virus，DENV)感染引起的蚊媒传染病，主要在热带、亚热带

地区呈高发态势。全球每年约有320万感染病例，死亡2.2万例，是较为严重的全球性公共卫生问题。

由于各种血清型病毒之间的交叉保护力弱以及存在抗体依赖性增强感染现象，登革热疫苗的预防效果

有限，且尚无特效治疗药物。因此，研究开发新型抗DENV感染药物迫在眉睫。迄今为止，学术界已

针对DENV感染开展了多种药物和候选化合物的抗病毒活性研究。本文对这些候选药物和化合物的种

类进行分类，并对其研究进展和局限性展开综述。
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Research progress on drugs against dengue
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Abstract: Dengue fever is a mosquito-borne infectious disease caused by dengue virus (DENV) infection,
mainly in tropical and subtropical areas. Every year, there are about 3.2 million infections and 22 000 deaths
worldwide, so dengue virus infection is a serious global public health problem. Due to the heterologous
infection of various serotypes and the increasing antibody dependence, the preventive effect of dengue vaccine
is limited. There is no specific drug, so it is urgent to develop new anti-DENV infection drugs. Up to now,
studies on antiviral activity of several drugs and candidate compounds have been carried out for DENV
infection. In this paper, we classify the types of these candidate drugs and compounds, and their research
progress and limitations are reviewed.
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登革热是一种由登革病毒 (dengue vi rus，
DENV)感染引起的急性传染病，临床症状包括轻

度发热、重度登革出血热、登革休克综合征等，

主要通过伊蚊叮咬传播，在热带、亚热带地区发

病率较高。据估计，全球约25亿人面临登革感染

风险，每年约有320万例DENV感染病例，约2.2万

例死亡，是较为严重的全球性公共卫生问题 [ 1 ]。

DENV属于黄病毒科，有四种不同的血清型

(DENV-1、DENV-2、DENV-3和DENV-4)。它是一

种含有正链核糖核酸(ribonucleic acid，RNA)基因

组的球形包膜病毒。其基因组RNA分为三部分：5ʹ
非翻译区、开放阅读框区和3ʹ非翻译区。其中，开
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放阅读框区主要编码一个多聚蛋白，然后经细胞

和病毒蛋白酶加工剪切，形成三种结构蛋白(包膜

蛋白E、膜蛋白prM/M和衣壳蛋白C)和七种非结构

蛋白(non-structural protein，NS)(NS1、NS2A、

NS2B、NS3、NS4A、NS4B和NS5)。目前，登革

热四价减毒活疫苗仅Dengvaxia®获得许可，另有

两种候选疫苗(TAK-003和TV003/TV005)在研，其

中TAK-003已经完成Ⅲ期临床试验，并已经在多国

获得批准使用，TV003/TV005仍在Ⅲ期临床试验

中。由于DENV各种血清型之间的交叉保护力弱以

及存在抗体依赖性增强感染现象，疫苗预防效果

有限，且尚无特效治疗药物，因此，研究治疗

DENV的特异性药物至关重要。

目前，学术界对于候选药物的研究主要集中在

核苷及其类似物、生物碱、胺类、类黄酮类、二

蒽酮类、二苯基庚烃类、萜类、各类抑制剂，以

及部分暂无明确分类的物质。药物再利用策略为

抗DENV感染药物的发现和利用提供了新的思路：

通过对已批准药物进行筛选，发现新的适应症，

从而缩短新药研发周期，加快抗DENV药物研究进

度。一些抗病毒药物、抗疟药物、抗癌类药物以

及中草药等均显示出抗DENV感染活性，然而，这

些药物却普遍存在药效较低或缺乏临床试验结果

支持等问题。本文就近些年所开展的抗DENV感染

的多种候选药物相关研究进展及其局限性作一

综述。

1 抗DENV药物介绍

1.1 核苷及其类似物

1.1.1 索非布韦

索非布韦(Sofosbuvir，SOF)是一种尿苷类似

物，是经美国食品药品监督管理局批准用于治疗

丙型肝炎病毒(hepatitis C virus，HCV)感染的药物。

体外细胞实验显示，SOF可抑制人肝癌细胞(human
hepatocellular carcinoma cell line，Huh-7)中的

DENV感染，且抑制病毒RNA合成[半数效应剂

量(median effective dose，EC50)为9.9 μmol/L][2]。
研究显示，SOF的活性代谢物三磷酸类似物

(sofosbuvir triphosphate，SOF-TP)(图1)能够靶向

DENV NS5的RNA依赖性RNA聚合酶 (RNA-
dependent RNA polymerase，RdRp)活性，从而终

止DENV RNA的合成，抑制DENV感染活性[3]。另

一项研究显示，SOF在Huh7细胞中的磷酸化途径

与传统理论中核苷类似物抗DENV RdRp的磷酸化

机制不同：SOF不依赖5ʹ-磷酸化代谢为活性物质，

而是在羧酸酯酶-1、组氨酸三合核苷酸结合蛋白1
和核苷酸激酶的作用下代谢为SOF-TP，从而发挥

作用。而这一过程在其他动物细胞，如仓鼠肾细

胞BHK-21和猴肾Vero细胞中不存在。因而SOF在
人肝癌细胞中的抗DENV作用是独特的，可为抗

A：SOF和SOF-TP的结构式；B：SOF抗DENV感染机制

图1 SOF及其活性代谢物SOF-TP抗DENV感染机制
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DENV感染的体内研究提供参考依据[4]。

1.1.2 利巴韦林

利巴韦林(Ribavirin，RBV)是一种尿苷类似物，

具有广谱抗病毒活性，主要用于人呼吸道合胞病

毒和HCV感染治疗。体外实验发现，RBV具有抗

DENV感染活性，100 μmol/L RBV(25 μg/mL)可使

DENV载量降低 3 l o g 1 0以上，但高浓度RBV
(50 μg/mL)会抑制细胞生长[5]。

1.1.3 虫草素(3ʹ脱氧腺苷)
虫草素是冬虫夏草中的一种主要生物活性物

质，可显著降低Vero细胞中的DENV-2感染。研究

显示，虫草素在DENV-2感染后显著降低细胞中的

E蛋白表达水平，经非线性回归估算其EC5 0为

26.94 μmol/L；用50 μmol/L和100 μmol/L虫草素处

理24 h可将细胞上清中的病毒滴度由2.3×105分别降

低至3.4×104和6.9×102 FFU/mL，提示虫草素可有效

抑制子代病毒颗粒的释放[6]。另外，分子对接模型

显示，虫草素可与DENV-2 NS5的甲基转移酶

(methyltransferase，MTase)和RdRp结构域结合，

通过抑制病毒RNA复制，从而发挥抗DENV感染活

性。虫草素的抗DENV活性具有血清型特异性，仅

对DENV-2和DENV-3有较好的抗病毒活性，而对

DENV-1和DENV-4的抗病毒效果无统计学意义，

提示其抗病毒机制可能存在结构特异性。作为一

种候选药物前体，虫草素具有成为抗DENV-2和
DENV-3感染药物的潜力[6]。

1.1.4 NITD-203
NITD-499是一种腺苷类似物，研究发现其可

抑制所有四种血清型的DENV感染，但是在小鼠和

大鼠动物实验中存在口服给药(25 mg/kg)后血浆内

药 物 浓 度 较 低 ( 最 大 血 浆 内 药 物 浓 度 均 为

0.27 μmol/L)且生物利用度较低(1%)的问题[7]。将

NITD-449与异丁酸共价连接获得NITD-203，它是

腺苷核苷药物前体，口服NITD-203(25 mg/kg，2
次/d，持续3 d)可使DENV感染的AG129小鼠病毒

血症峰值下降到空白组的三十分之一，大大提

高了抗病毒活性和药代动力学特性，从而改善

了口服NITD-449后血浆药物含量和生物利用度

较低的问题。然而，NITD-203具有线粒体毒性，

这一不良反应使得该化合物无法获得美国食品

药品监督管理局批准。因此，NITD-203作为药

物前体，用于抗DENV药物的开发仍需进一步优

化完善[8]。

1.1.5 巴拉比拉韦

巴拉比拉韦是4ʹ-氮胞苷的三异丁酸酯前药。

4ʹ-氮胞苷是一种核苷类似物，通过转化为5ʹ-三磷

酸衍生物抑制HCV复制酶，阻断病毒RNA合成。

研究发现，它对Huh-7细胞、原代人巨噬细胞和树

突状细胞中的DENV感染均具有抗病毒效果(EC50

分别是1 .9~11 .0 μmo l /L、1 .3~3 .2 μmo l /L和
5.2~6.0 μmol/L)[9]。巴拉比拉韦还被用于一项双盲

随机安慰剂对照试验，该试验的对象是四组感染

DENV且发烧时间少于48 h的成年男性患者，其

中两组为接受安慰剂的对照组，另外两组分别接

受1 500 mg和3 000 mg巴拉比拉韦治疗(2次/d，连

续5 d)[10]。结果显示，接受巴拉比拉韦治疗的患者

出现的轻微不良反应与对照组相同，说明该化合

物在人体中的耐受性较好。然而，在3 000 mg巴拉

比拉韦治疗组中发现，尽管在治疗后的前12 h内血

药浓度与巴拉比拉韦的有效体外浓度相当，但体

内病毒感染标志物、退烧时间、血浆细胞因子浓

度和全血转录谱却并未因治疗而降低，说明该化

合物在体内外的抗病毒活性存在一定差异。在针

对该差异的一项后续研究中发现，体内细胞因子

对4ʹ-氮胞苷向其三磷酸衍生物的转化有负面影响，

这也部分解释了巴拉比拉韦在临床试验中失败的

原因[9]。

1.2 生物碱

1.2.1 Sinococuline
多毛木防己是一种多年生攀援植物，主要分布

在热带和亚热带地区。有研究发现，多毛木防己

水提取物中含有一种活性成分——Sinococuline，
它能抑制DENV感染的细胞释放NS1，保护小鼠免

遭病毒的二次感染，从而降低AG129小鼠血清病毒

血症、组织病毒载量和促炎细胞因子的产生。研

究显示，每天用2.0 mg/kg的Sinococuline给药2次是

保护严重感染DENV的AG129小鼠的最有效方

法[11]。这一研究表明，Sinococuline具有控制重症

感染的潜力，经进一步开发和临床试验，将有望

成为新型抗DENV感染药物。

1.2.2 小檗碱

小檗碱属于异喹啉类生物碱，是东南亚和其他
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地区使用的一些传统药用植物中的主要成分。研

究发现，小檗碱对DENV感染有双重作用：(1)具有

直接杀病毒作用；(2)发挥细胞效应，有助于减少

子代病毒颗粒的产生。对于小檗碱的直接杀病毒

活性，病毒空斑实验结果表明，100 μmol/L小檗碱

可使登革热病毒滴度下降1 log10[半数抑制浓度

(median inhibi t ion concentra t ion， IC50 )为
42.87 μmol/L][12]。目前，关于小檗碱发挥细胞效应

的机制还不明确，仍有待进一步研究。另外，小

檗碱对寨卡病毒和基孔肯雅病毒也表现出一定的

抗感染活性，表明小檗碱可能是一种广谱的抗病

毒药物。

1.2.3 亚胺糖栗树精胺

亚胺糖栗树精胺是一种天然生物碱，不仅可以

作为细胞葡萄糖苷酶抑制剂，还能减少有包膜的

RNA和DNA病毒感染。亚胺糖栗树精胺对4种血清

型的DENV均有显著的抗感染活性。其中，亚胺糖

栗树精胺可抑制Huh-7和仓鼠肾细胞BHK-21细胞

中DENV-2的感染， IC50分别为85.7 μmol/L和
1 μmol/L。另外，按每天10~250 mg/kg的剂量治疗

近交系小鼠，其存活率可达85%。经研究，亚胺糖

栗树精胺的作用机制很可能是干扰病毒prM和E蛋
白的折叠，使这些蛋白质结构不稳定从而影响包

膜糖蛋白的加工[5]。

1.3 免疫抑制剂——霉酚酸

霉酚酸(mycophenolic acid，MPA)是一种肌苷-
5ʹ-单磷酸脱氢酶的可逆性抑制剂，临床上通常用

于预防器官移植的排异反应。有研究显示，MPA
可通过抑制肌酐单磷酸脱氢酶，使细胞内鸟苷-5ʹ-
三磷酸耗竭，从而抑制DENV RNA的合成，最终

抑制DENV感染(图2)。且在感染DENV-2的肝细胞

中，它的效力比RBV高约65倍 (MPA的 IC 5 0为

0.1 μg/mL，即0.31 μmol/L)；在恒河猴肾细胞中，

MPA和RBV抑制子代DENV-2复制的IC50分别为

0.4±0.3 μmol/L和50.9±18 μmol/L。在临床药物治疗

水平上，MPA(10 μg/mL，即30 μmol/L)可使病毒载

量降低6 log10。研究显示，10 μg/mL的MPA具有

50%的细胞生长抑制作用，而外源鸟苷的加入可完

全逆转MPA的细胞毒性，这一作用已在三种肝癌

细胞系(Huh-7、CRL8024和HepG2)中得到证实，

且在这三种细胞系中，MPA均表现出比RBV更高

的抗DENV感染活性[5]。另外，有研究设计出了一

种纳米递送平台硫化锌量子点，与MPA作用形成

偶联物，能够在细胞中持续稳定地释放MPA。荧

光酶素测定结果显示，与单纯MPA处理组[EC50为

1.229±0.0814 μmol/L；半数致死量(median lethal
dose，LD50)为3.823±1.134 μmol/L；安全指数

(safety index，SI50，LD50与EC50的比值)为3.11]相

A：MPA结构式；B：MPA抗DENV感染的机制

图2 MPA抗DENV感染机制的模式图
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比，偶联物处理组的EC50(4.543±0.0368 μmol/L)变
化不大，但LD50和SI50(1867±1.099 μmol/L和410.9)
显著上升，这表明该偶联物比单纯MPA更加安全

有效。这一创新性的纳米递送平台设计为MPA抗
DENV感染药物的开发提供了新思路[13]。

另一项研究显示，DENV感染能诱导细胞自

噬，且其复制依赖于自噬小体的形成，而MPA可
通过抑制参与自噬小体形成的自噬相关基因的表

达，以及自噬标志物微管相关蛋白1A/1B-轻链3表
达和自噬接头蛋白p62降解，阻止细胞自噬，从而

抑制DENV复制[14]。

1.4 胺类化合物——4-羟苯基视黄酰胺

4-羟苯基视黄酰胺(4-hydroxyphenylretina-
mide，4-HPR)是一种抗癌药物。研究显示，它也

具有一定的抗DENV活性。主要是通过抑制DENV
NS5蛋白和宿主核转运蛋白importin-α/β1之间的相

互作用来抑制DENV感染活性，并且在被DENV
感染的Hu h - 7细胞中可显著抑制所有血清型

DENV的NS5蛋白的核聚集。在动物实验中，4-
HPR也可有效降低小鼠病死率以及组织中的病

毒载量[3]。4-HPR对其他黄病毒(如HCV、西尼罗

病毒)的复制也具有抑制作用，提示其可作为广谱

抗病毒药物，为抗DENV感染药物的开发提供新

思路。

1.5 类黄酮化合物——水飞蓟素和黄芩素

水飞蓟素和黄芩素分别是从水飞蓟和黄芩根中

提取或分离的类黄酮类化合物。研究显示，这两

种化合物对四种血清型DENV均具有良好的抗病毒

作用，可显著抑制Vero细胞中的DENV感染，如水

飞蓟素和黄芩素对DENV-3感染的抑制率分别达到

95.13%和99.78%[15]。二者在Vero细胞中的半数最

大细胞毒性浓度(median cytotoxic concentration，
CC50)分别为749.70 μg/mL和271.03 μg/mL，说明该

细胞对水飞蓟素具有较好的耐受性，而对黄芩素

的耐受性相对较差。从抗病毒机制来看，水飞蓟

素主要通过与病毒表面蛋白直接相互作用，从而

阻止病毒进入细胞，且其对HCV、基孔肯雅病毒、

肠道病毒71型均表现出较好的抗病毒活性；黄芩

素则对DENV有直接杀病毒作用，可通过灭活胞外

DENV-3和新释放的子代病毒，有效阻断病毒与

Vero细胞的黏附，且黄芩素抑制病毒黏附的效果要

优于水飞蓟素。该研究表明，水飞蓟素和黄芩素

具有抗DENV感染活性并可作为可能的药物前体进

一步开发。

1.6 酯类化合物——苦木素19
长叶苜蓿是一种传统草药，是著名的壮阳药和

民间治疗疟疾的药物之一。苦木素19是长叶苜蓿

的主要成分之一，可抑制DENV-2 E和NS1蛋白表

达，而且可以直接靶向NS5 RdRp结构域，阻断病

毒复制，从而发挥抗DENV-2感染作用(EC50为

0.39±0.02 μmol/L)[16 ]。作为一种新型有效的抗

DENV感染的药物前体，其安全性和有效性仍需进

一步通过开展动物实验和临床试验来研究。

1.7 二蒽酮类化合物——金丝桃素

金丝桃素是一种从天然中草药贯叶连翘中提取

的二蒽酮类化合物，具有抗病毒、抗炎症、抗肿

瘤和抗抑郁等作用。有研究显示，金丝桃素可以

抑制BHK-21细胞中DENV-2 RNA的复制，其EC50

为3.544 μmol/L，且蛋白免疫印迹结果显示金丝桃

素可抑制DENV-2 E蛋白的表达，但其抗DENV感
染的具体作用机制有待进一步阐明[17]。

1.8 二苯基庚烃类化合物——姜黄素

姜黄素是一种二苯基庚烃类化合物，是中国和

印度用于治疗多种疾病的传统药物，也是一种已

使用千年的食品添加剂。近年来，有研究发现姜

黄素具有抗DENV-2感染活性，其抗病毒活性可能

不是直接针对病毒本身，而是可能通过对细胞骨

架、泛素-蛋白酶体系统或细胞凋亡等多种细胞生

理活动的调节，使病毒蛋白在细胞内积累，从而

发挥抗DENV感染作用。在被DENV感染的BHK-
21细胞中，姜黄素的CC50为29.5 μmol/L、IC50为

11.51 μmol/L[18]。另一项研究显示，姜黄素可作为

一种抑制剂，破坏DENV NS2B-NS3蛋白酶的构

象，抑制蛋白酶活性，从而抑制DENV感染(图
3)[19]。由于姜黄素的溶解度和细胞摄取率较低，其

药物开发受阻，虽然通过纳米乳化技术产生的纳

米姜黄素克服了这些问题，但后者表现出较高的

细胞毒性。

1.9 萜类化合物

1.9.1 罗汉松型二萜

石栗的果实石栗子和其枝叶都是传统中药材，

主要成分含有脂肪酸类和萜类化合物，有镇痛、
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止血、抗炎、抗病毒和抗肿瘤等功效。罗汉松型

二萜(3α,5β,10α-13-methoxypodocarpa-8,11,13-
triene-3,12-diol，MPTD)是一种从石栗枝叶中分离

得到的萜类化合物。体外研究显示，MPTD能够显

著抑制Vero细胞中的DENV RNA合成和E蛋白表

达，且对四种血清型DENV感染均有抑制作用

(EC50分别为2.72±0.39、10.99±5.18、18.72±0.21和
0.48±0.28 μmol/L)[20]。在Vero细胞和Huh-7细胞中，

MPTD的细胞毒性较小，其CC50均大于200 μmol/L，
表明MPTD在抑制DENV感染方面具有潜在的应用

价值。

1.9.2 穿心莲内酯

穿心莲内酯是从药用植物穿心莲中分离出来的

一种二萜类化合物。体外研究显示，在蚊细胞系

C6/36中穿心莲内酯最大无毒剂量为15.62 μg/mL，
该剂量的穿心莲内酯对DENV感染的抑制率为

97.23%。计算机分子对接分析显示，穿心莲内酯

可能是通过与DENV NS5蛋白相互作用而发挥抗

DENV感染活性[21]。另一项研究显示，穿心莲内酯

可通过显著下调宿主未折叠蛋白反应中的关键蛋

白葡萄糖调节蛋白78，从而抑制DENV复制[22]。

1.10 蛋白酶抑制剂——奈非那韦

奈非那韦是一种强效蛋白酶抑制剂，对Ⅰ型人

免疫缺陷病毒具有抗病毒活性。利用计算机辅助

药物设计，通过分子对接计算和分子动力学模拟

研究，发现奈非那韦可以靶向作用于DENV NS2B-
NS3蛋白酶，进一步通过体外实验，证实了奈非那

韦对Vero细胞中的DENV感染具有较好的抗病毒活

性(EC50为3.5±0.4 μmol/L)，但其在体内外研究中抗

DENV感染的作用机制仍有待进一步阐明[5]。

1.11 受体抑制剂——布里瓦尼

布里瓦尼是血管内皮生长因子受体2(vascular
endothelial growth factor receptor 2，VEGFR2)的抑

制剂。研究发现，DENV感染可诱导体内VEGFR2
增加，且VEGFR2激动剂可促进DENV复制，故推

测VEGFR2抑制剂能够抑制DENV感染[23]。通过实

验筛选，获得抗DENV活性最强且细胞毒性最低

(IC50为2.5 μmol/L，且对BHK-21和人胚肾293T细
胞均无细胞毒性)的布里瓦尼。布里瓦尼主要作用

于DENV感染早期，通过抑制VEGFR2与蛋白酪氨

酸磷酸酶1B的直接互作来阻止腺苷酸依赖的蛋白

激酶去磷酸化，增加脂质合成，相对抑制了

DENV-2对细胞脂质的消耗，改善了细胞内的脂质

环境，最终抑制DENV-2感染活性。在动物实验中

发现，通过口服布里瓦尼(每天20 mg/kg和每天

50 mg/kg)对感染DENV-2的缺乏Ⅰ型干扰素受体小

鼠进行治疗，7 d后，小鼠的存活率分别为50%和

83.3%，说明布里瓦尼可明显提高DENV-2感染小

鼠的存活率。

另外，VEGFR2是高度保守的宿主蛋白，发生

A：姜黄素的结构式；B：姜黄素通过抑制NS2B/3蛋白酶活性来抑制DENV感染活性

图3 姜黄素抑制DENV感染的机制
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突变的可能性较低，因此，针对不同血清型DENV
感染，布里瓦尼仍可以通过抑制VEGFR2发挥抗病

毒作用。该研究为抗DENV药物的研发提供了具有

良好应用前景的药物前体。

1.12 α-葡萄糖苷酶抑制剂

1.12.1 塞戈西韦

塞戈西韦是一种亚氨基糖类物质，是内质网α-葡
萄糖苷酶抑制剂。塞戈西韦对四种血清型DENV感染

均有抑制作用(EC50范围为0.22~0.68 μmol/L)[5]。它

不仅能抑制DENV基因组的复制，还能诱导DENV
NS1错误折叠并在内质网中积累，激活未折叠蛋白

反应，从而调节细胞内促生存蛋白和促凋亡蛋白

的水平，促进细胞存活[24]。体外动物模型研究显

示，在DENV感染的AG129小鼠模型中，塞戈西韦

(按照75 mg/kg连续3 d给药)治疗可将小鼠体内的病

毒血症水平降低88%，有效提高了小鼠的存活

率[5]。另外，在一项名为CLADEN的临床试验中，

与接受安慰剂的对照组相比，在患者感染DENV后
的前6 h内接受400 mg塞戈西韦，随后，每12 h接
受200 mg塞戈西韦(共9次)治疗，可减少患者血清

中DENV NS1蛋白含量，但是这种抗DENV感染活

性并不显著，并且与小鼠模型研究中的抗DENV感
染效果差距较大，这可能是因为该药物的抗DENV
活性具有一定的病毒株和细胞类型依赖性[25]。另

一项体外动物模型研究显示，与在DENV感染早期

接受塞戈西韦治疗相比，当在病毒血症高峰期开

始接受塞戈西韦治疗时，需要更大剂量的塞戈西

韦才能降低病毒血症水平，提示在DENV感染早期

尽早采用塞戈西韦治疗的重要性[5]。

根据已开展的塞戈西韦抗DENV感染的Ⅰ期临

床试验，该试验采取随机双盲安慰剂对照，结果

显示，患者对塞戈西韦的耐受性较好，但患者体

内的病毒载量无明显降低，发热症状未明显改善。

目前尚未展开Ⅱ期临床试验[26]。

1.12.2 CM-10-18
CM-10-18是一种抑制宿主细胞α-葡萄糖苷

酶Ⅰ和Ⅱ的亚糖，通过去除DENV包膜糖蛋白N-连
接寡糖中3个末端的葡萄糖，影响后续的糖蛋白折

叠和病毒颗粒组装，从而抑制DENV感染。研究发

现，CM-10-18不仅在体外实验中显示出良好的抗

DENV感染活性，在体内实验中，它也能降低病毒

血症，当使用剂量为100 mg/kg时，在大鼠体内显

示出良好的药代动力学特征，并且当CM-10-18与
RBV联合使用时，其抗DENV感染活性比单独使用

利巴韦林的活性更强[27]。

1.13 其他

1.13.1 RK-0404678
RK-0404678是从一个小分子化合物库中筛选

到的具有抗DENV感染活性的物质。体外研究显

示，RK-0404678可通过靶向DENV RdRp结构域，

从而抑制四种血清型DENV感染，该化合物抑制

DENV NS5蛋白功能的IC50分别为46.2±2.8 μmol/L、
201±4.9 μmol/L、287±11 μmol/L和445±23 μmol/L；
且DENV-2连续传代9次后，病毒没有出现耐药性

突变，说明RK-0404678对DENV-2具有较高的耐药

屏障[28]。

1.13.2 蘑菇提取物

一些马来西亚种蘑菇的水提取物具有抗DENV
感染活性而不显示细胞毒性。有研究发现，一种

从台湾特有的菌类牛樟芝中分离得到的展库酸C和
4,7-二甲氧基-5-甲基-1,3-苯并二恶茂具有抗DENV
感染活性，在体外感染的人成巨核细胞系Meg-01中，

这两种物质通过增强细胞内干扰素α的表达和白介

素6、白介素8的分泌，从而抑制DENV复制[29]。

1.13.3 Diasarone-Ⅰ
Diasarone-Ⅰ是一种从石菖蒲的乙醇提取物中

分离得到的物质。研究显示，它对DENV-1、
DENV-2和DENV-4均有抑制作用，EC50分别为

4 .27、4 .50和4 .54 μmol /L，并且CC5 0均大于

80 μmol/L。此外，计算机分子对接分析显示，

Diasarone-Ⅰ可能通过抑制DENV NS5的2ʹ-O-甲基

转移酶，从而抑制DENV复制[30]。

2 展望

综上，经蚊媒传播的DENV感染是当前亟待解

决的全球公共卫生问题，学术界正在对抗DENV感
染的候选药物和化合物进行广泛研究(详见表1)。
目前，处于实验研究阶段的抗DENV感染药物普遍

存在抗病毒机制不明、临床试验效果不佳等问题。

由于药物研发是一个漫长、严格且耗费巨大的过

程，药物再利用策略为抗DENV感染药物的发现提

供了新思路。本篇综述涵盖了数个已获批药物，
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对这些药物的再利用可以加快抗DENV药物研制周

期。然而，迄今为止，尚无一种候选药物和化合

物对人类感染DENV的治疗具有显著疗效。因此，

有必要进一步拓宽候选药物的来源，筛选更多具

有应用前景的药物前体，为新型抗DENV感染药物

研发提供新靶标。
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