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猪是人类摄取高质量蛋白质和肉品最为重要的

来 源。 由 非 洲 猪 瘟 病 毒（African swine fever virus，

ASFV）引起的非洲猪瘟是一种急性、热性、广泛出

血性的高度接触传染性疾病，对家猪和欧洲野猪的

致死率可达 100%［1］，严重危害当前养猪业的发展，

给多国的社会经济造成了严重的影响。世界动物卫

生组织将 ASF 列为必须上报的动物疾病，我国将其

归为一类动物传染病。自 20 世纪初期于肯尼亚首次

发现 ASF 以来，经由非洲传播至欧洲地区，随后在

欧洲等国采取一系列强硬措施后根除了该病。然而

在 2007 年格鲁吉亚暴发 ASF 后并再次迅速殃及俄

罗斯、乌克兰、波兰、立陶宛等多个欧洲国家。据

不完全统计，仅 2014-2017 年俄罗斯和东欧等国因

ASFV 感染就扑杀了 80 多万头猪，造成多达数亿欧

元的经济损失［1］。2018 年 8 月沈阳一猪场爆发我国

首例 ASF 疫情，随后便席卷全国多个省、市、自治区，

对我国的养猪业造成了重创。

ASFV 是一种蜱传性的双链 DNA 病毒，曾先

后被划分为虹彩病毒科和痘病毒科，最终因其结

构和基因序列的差异被国际病毒学分类委员会列
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摘 要 ： 非洲猪瘟（African swine fever，ASF）作为我国当前最为严重的外来猪病，被列为一类动物传染病。2018 年 8 月沈

阳暴发 ASF 疫情以来，连续不断的感染疫情给我国养猪业造成重创，严重威胁生猪养殖的健康发展。目前针对 ASF 尚无商品化的

疫苗和经济有效的抗病毒药物，猪群一旦感染只能依靠快速扑杀进行防控。从干扰素、抗生素、核苷类似物、植物天然产物及其

他可能抗非洲猪瘟病毒制剂的研究现状进行详细概述，以期为抗非洲猪瘟药物的创制提供借鉴及参考。
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Abstract: African swine fever（ASF），the most serious exotic pig disease，is listed as a class Ⅰ animal disease in China. The 

continuous infection since the outbreak of ASF in Shenyang on August 2018 is now ravaging the development of China’s pork industry，

seriously threating the healthy development of pig breeding. There is no commercialized vaccine or cost-effective antiviral drugs，thus only quick 

killing is reliable to control the disease once pigs are infected. This review summarized the recent research status of agents including interferons，

antibiotics，nucleoside analogues，plant-derived products and other compounds that have been reported to inhibit ASFV replication，aiming to 

provide theoretical basis and reference for the development of potential anti-ASFV drugs.
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为非洲猪瘟病毒科（Asfarviridae）非洲猪瘟病毒属

（Asfivirus）［2］。尽管 ASFV 被发现已有近百年的历史，

但目前尚无商品化的疫苗和经济有效的抗病毒药物，

猪群一旦感染只能依靠快速扑杀进行防控。作为我

国当前猪群中最重要的烈性传染病，ASF 的防控主

要以“早、快、严、小”为特征的处置方式进行，

也是目前国内外应对 ASF 疫情行之有效的措施。本

文对抗非洲猪瘟病毒制剂的研究现状进行了总结，

以便为抗非洲猪瘟药物的创制和开发提供理论依据

及重要参考。

1 ASFV 简介

ASFV 是具有囊膜的双链 DNA 病毒，包含 170-

193 Kb 的线性基因组，共编码 150-200 个蛋白，属

于核质巨 DNA 病毒。ASFV 病毒粒子从内至外由基

因组、核心壳、内膜、衣壳和囊膜等构成了正二十

面体对称结构，直径大小约为 200 nm。该病毒具备

严格的细胞嗜性，主要在单核 - 巨噬细胞中完成复

制［2］。因此，早期在分离培养病毒时只能依靠来源

于外周血的单核 - 巨噬细胞原代细胞进行，后来通

过不断驯化，个别毒株能够在非洲绿猴肾细胞（Vero、

COS-7 和 CV-1）上进行增殖［3］。然而这些细胞系

不能反映靶动物对 ASFV 的应答机制，因此学者建

立了猪肺泡巨噬细胞源的永生化猪肺泡巨噬细胞

（immortalized porcine alveolar macrophages，IPAM）

和野猪肺细胞（wild swine lung cells，WSL），并被广

泛用于 ASFV 的研究中［4］。此外，2020 年，Portugal

等［5］建立了一株源于猪胎儿肺脏的细胞系 ZMAC-4
（Zuckermann macrophage-4），可促进多个 ASFV 分离

株进行体外增殖。

ASFV 在侵入靶细胞的（单核 - 巨噬细胞）过

程中通过受体依赖的调节模式和非受体依赖的两大

类模式进入细胞内［6］。在以受体依赖的调节模式侵

入细胞时，病毒粒子可与宿主细胞表面多个受体（如

CD163、CD45、MHC II 和 Fc 等）结合，通过网格

蛋白介导的内吞作用被包裹到内体中并进入到细胞

内［6］。内体中的酸性环境使得病毒粒子发生构象变

化，促使病毒粒子脱壳丢失衣壳和囊膜结构。脱壳

后的病毒粒子进一步将其内膜结构与细胞内体膜进

行融合，释放出核心壳至细胞质中。在借助宿主蛋

白合成系统的情况下，ASFV 迅速在宿主细胞核附

近建立“病毒工厂”并进一步合成病毒组装所需蛋

白和基因组，同时合成的一些非结构蛋白调控宿主

的免疫应答。待“病毒工厂”中的病毒粒子装配成

熟后经由病毒衣壳蛋白 pE120R 和驱动蛋白依赖的

微管调节机制，将病毒粒子转运至细胞膜表面完成

出芽过程［6-7］。ASFV 除了上述内化入胞机制外，被

发现其在 Vero 细胞中还可通过非受体依赖的巨胞饮

（macropinocytosis）和直接吞噬的方式进入到细胞

内［6-7］。另外，ASFV 在感染宿主细胞的晚期会引发

细胞裂解，这也成为其出芽的一种方式［6-7］。因此，

ASFV 具有复杂的增殖过程，目前对于其在宿主细胞

中的复制过程认识不全，尚需要进行深入研究才能

全面了解该病毒的增殖机制。

2 抗病毒制剂

2.1 干扰素

干扰素（interferon，IFN）是机体重要的细胞因

子，具有广泛的抗病毒活性和免疫调节能力，能够

有效抑制病原微生物的复制。所有哺乳动物都能表

达 IFNs，且根据其序列、结构和功能的差异被划分

为 I 型（IFN-α、β、ε、κ、τ、ω 和 σ）、II 型（IFN-γ）

和 III 型（IFN-λ1、λ2 和 λ3）［8-9］。IFNs 通过激活下

游的 JAK-STAT 信号通路诱导一系列干扰素刺激基

因（IFN-stimulated genes，ISGs）的转录，产生大量

的抗病毒蛋白［8-9］。早前的感染研究表明，ASFV 能

诱导细胞和机体产生 IFN-γ，该因子无论是对 ASFV

弱毒株还是强毒株都有显著的抑制作用［10］。IFN-α
也具有抗 ASFV 的活性，连续使用 IFN-α 处理 ASFV

感染的 Vero 细胞可以缓解病毒造成的细胞溶解以

及降低病毒对细胞的持续感染。混合使用 IFN-α 和

IFN-γ 可以增强二者单独使用时抗 ASFV 的能力，表

明 IFN-α 和 IFN-γ 具有协同抑制 ASFV 的功能［11］。

Fan 等［12］ 利 用 原 核 表 达 分 别 获 得 猪 源 IFN-α 和

IFN-γ 重组蛋白，在使用不同剂量蛋白处理 ASFV 感

染的 PAM 细胞后，二者均表现出对 ASFV 复制过程

的显著抑制性，且也表现出协同作用。进一步利用

猪源 IFN-α 和 IFN-γ 混合蛋白处理 ASFV 感染的猪

时，IFNs 重组蛋白显著降低了宿主体内的病毒载量，

且刺激机体产生了大量的 ISGs。因此，重组的猪源
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IFN-α 和 IFN-γ 具有紧急治疗临床上 ASFV 感染猪的

潜能［12］。除了猪源 IFNs 具有抗 ASFV 感染的作用

之外，人源 IFNs 也具备抑制 ASFV 在 Vero 和 PAM

细胞中复制的能力，表明 IFNs 具有广谱的抗病毒效

应［10-11］。目前，尚无关于 IFN-β 和 IFN-λ 等 IFNs 对

ASFV 作用的研究，但这些 IFNs 对其他多种病毒的

抑制作用暗示其也具有抗 ASFV 功能。

ISGs 作 为 IFNs 抗 病 毒 的 主 要 执 行 分 子， 在

IFNs 刺激的 PAM 和猪体内均显著上调。黏液病毒

抗 性 蛋 白 A（myxovirus resistance protein A，MxA）

是 ISGs 之一，属于大分子 GTP 酶超家族的成员［9］。

Netherton 等［13］通过构建稳定表达人源 MxA 蛋白的

Vero 细胞证实，人源 MxA 显著性地抑制 ASFV 的

增殖，且与 ASFV 的小 DNA 结合蛋白 pA104R 相互

作用共同定位于“病毒工厂”。同样，猪的 MxA 同

源性蛋白 Mx1 也表现出相似的结果，表明 MxA 具

有广谱的抗病毒活性［13］。除了 Mx 蛋白之外，干扰

素诱导跨膜蛋白（interferon-inducing transmembrane 
proteins，IFITMs）也表现出对 ASFV 的抑制能力［14］。

稳 定 表 达 人 源 IFITM1、IFITM2 和 IFITM3 的 Vero

细胞明显降低了 ASFV 的传染性，其中 IFITM2 和

IFITM3 主要限制了病毒的侵入或者脱壳，其很可能

与 IFITM 破坏了 ASFV 侵入时依赖的内吞机制并造

成胆固醇流失有关［14］。另外，胆固醇 -25- 羟化酶

（cholesterol-25-hydroxylase，CH25H） 也 属 于 ISGs

家族的成员，其催化形成的产物 25- 羟基胆固醇

（25-hydroxycholesterol，25-HC）也具有广泛的抗病

毒能力。25-HC 被证实具有抗 ASFV 的活性，其与

氧化甾醇结合蛋白（oxysterol-binding protein，OSBP）

具备高亲和结合能力［15］。而 OSBP 是病毒构建“病

毒工厂”时脂质交换的重要蛋白，25-HC 与 OSBP

的结合阻碍了“病毒工厂”的形成，从而抑制了病

毒的增殖［15］。除了上述 ISGs 之外，OASL、ISG15、

PKR、GBP1、Viperin、BST2、IFR1 和 CXCL10 等

ISGs 在 IFNs 诱导的 PAM 中出现了显著上调，同时

在 ASFV 弱毒猪感染细胞中 ISG15、PKR 和 BST2 的

表达也出现了明显上调，意味着这些 ISGs 也可能参

与了抗 ASFV 的应答［12］，但其作用机制有待进一步

研究。

尽管上述 IFNs 和 ISGs 在抗 ASFV 感染中起到

重要作用，然而病毒在长期进化中形成了一系列

逃逸宿主免疫应答以及拮抗 IFNs 抗病毒应答的策

略［16］。因此我们必须从宿主和病毒两方面全面探

究二者之间的相互作用，才能开发出高效的抗病毒

药物。

2.2 抗生素

抗生素是一类主要抑制细菌生长的次生代谢产

物，而一部分抗生素也具有抗病毒的活性。利福平

是一种广谱的抗菌药，同时也能靶向作用于痘苗病

毒和巨细胞病毒的 DNA 依赖的 RNA 聚合酶阻碍病

毒转录，发挥抗病毒的功能［17］。同样，利福平也

能抑制 ASFV 的增殖，在不同处理剂量下能够显著

降低感染 ASFV 细胞中的病毒滴度［10］。利福平抑制

ASFV 增殖的靶点也是病毒的 DNA 依赖的 RNA 聚

合酶。一些利福平的衍生物也以同样的方式发挥抗

ASFV 的功能［10］。II 型拓扑异构酶是 ASFV 复制的

关键性蛋白，香豆霉素（coumermycin）A1 作为细菌

DNA 旋转酶的专型抑制剂，也能够靶向抑制 ASFV 
II 型拓扑异构酶的活性，从而阻碍病毒增殖［18-19］。

此 外， 阿 霉 素（doxorubicin）、 安 吖 啶（amsacrine）

和氟喹诺酮类药物也可以靶向作用于 ASFV 的 II 型

拓扑异构酶，表现出对酶活较高的抑制性［18-19］。目

前已经筛选到 30 种氟喹诺酮类药物具有抗 ASFV 的

活性，其中 6 种药物能够显著降低 ASFV 感染 Vero

细胞引起的细胞病变，连续使用药物可以清除 Vero

细胞中的病毒［20］。浅蓝菌素（cerulenin）是由真

菌蓝色头孢霉（Cephalosporium ceruleans）产生的代

谢产物，属于脂肪酸合酶的抑制剂。de León 等［21］

研究证实浅蓝菌素在 ASFV 感染的早期具有抑制作

用，其可能在病毒与细胞粘附过程中阻碍了膜之间

融合发挥抗 ASFV 的功能。ASFV 入侵细胞依赖宿

主细胞中的胆固醇，而胆固醇转运至病毒入侵位点

则需要多种蛋白质（如 OSBP、ORP4）的参与。伊

曲康唑（itraconazole）是一种抗霉菌的抗生素，能

够靶向破坏霉菌胞内的细胞色素 p450 酶发挥杀菌功

能，同时它也是 OSBP 的抑制剂［15］。利用伊曲康唑

处理 ASFV 感染的 Vero 细胞后，显著抑制了病毒的

增殖，同时细胞中“病毒工厂”的数量也明显减少，

表明伊曲康唑对 ASFV“病毒工厂”的形成起到阻碍 
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作用［15］。

2.3 核苷类似物

核苷酸作为生物个体遗传信息复制和转录的重

要载体，被广泛用于化疗和抗病原感染治疗的靶点。

核苷类似物具有天然核苷酸相似的结构，能竞争性

地结合到生物体的 DNA 或者 RNA 大分子中，从而

干扰生物体遗传信息的复制和转录，引起核苷酸链

复制终止或突变位点的产生。碘苷（iododeoxyuridine）

是第一个被发现具有抗 ASFV 活性的核苷类似物，

在 100 μg/mL 的 工 作 浓 度 下 显 著 抑 制 了 ASFV 在

Vero 细胞中的增殖，并且连续使用碘苷处理 ASFV

感染的 Vero 细胞可以达到清除病原的目的，但该化

合物对细胞有一定的毒性［22］。9-［（S）-3- 羟基 -2-
（膦酰甲氧基）丙基］腺嘌呤（9-［（S）-（3-hydroxy-

2-phosphonylmethoxypropyl）］adenine，（S）-HPMPA）

是一种广谱的抗病毒化合物，能够抵抗多种 DNA 病

毒。利用斑点分子杂交技术证实（S）-HPMPA 及其

衍生物通过干扰病毒 DNA 的合成发挥抗 ASFV 的功

能，其中（S）-HPMPA 的效果最显著［23］。ASFV 在

mRNA 合成过程中需要对其 5' 端进行加帽修饰，此

过程需要 S- 腺苷高半胱氨酸水解酶参与转甲基反

应［24］。部分腺苷酸类似物具有抑制 S- 腺苷高半胱

氨酸水解酶活性的作用，因此这些腺苷酸类似物即

可阻碍 ASFV mRNA 的加帽反应起到抑制病毒增殖

的目的［25］。刚性两亲融合抑制剂（rigid amphipathic 
fusion inhibitors，RAFIs）是具有大芳环尿嘧啶的小

分子化合物，属于尿嘧啶类似物。鉴于病毒感染宿

主细胞时存在膜融合反应，RAFIs 被证实能够靶向

作用于病毒包膜中的脂质抑制其与宿主细胞膜的融

合，从而抵抗包膜病毒的感染［26］。ASFV 也含有包

膜 结 构，Hakobyan 等［27］ 证 实 aUY11 和 cm1UY11

两 种 RAFIs 在 ASFV 内 化 阶 段 发 挥 重 要 的 抗 病 毒

活性，二者无论是在 Vero 还是在 PAM 细胞中都对

ASFV 展现出剂量依赖性的抑制活性。尽管上述核苷

类似物在细胞层面展现出良好的抗 ASFV 活性，但

这些药物制剂并未在活体动物上进行验证，化合物

的安全性、实用性、生产工艺尚需全面探究。

2.4 植物天然产物

植物天然产物种类繁多，具有丰富的生物活

性，其中多种成分具有抗病原微生物的作用，被广

泛用于药物研发和感染治疗中。黄酮类成分作为植

物次生代谢产物的一大类天然产物，广泛存在于蔬

菜、水果、药用植物、种子、坚果以及红酒和茶中。

来源于植物中的黄酮类天然产物具有广泛的抗病毒

活性，Hakobyan 等［28］从 5 种黄酮化合物（芹黄素、

儿茶素、金雀异黄素、毛地黄黄酮和槲皮素）筛选

到芹黄素（apigenin）具有较强的抗非洲猪瘟病毒的

能力。芹黄素通过抑制 ASFV 特异性蛋白的合成以

及“病毒工厂”的形成，于感染早期表现出对病毒

的抑制能力，且能够显著抑制 ASFV 感染的细胞病

变形成［28］。因此芹黄素可作为抗非洲猪瘟病毒药物

开发的候选。然而，芹黄素化学性质不稳定，多以

糖苷的形式存在于植物中，纯的芹黄素只能在 -20℃

以下的环境中储存，而且在极性溶液（如水、生理

盐水）中几乎不能溶解，仅可溶于 KOH 溶液和二

甲基亚砜（DMSO）以及微溶于热酒精中，因此在

实践应用中具有较大的难度。Hakobyan 等［29］进一

步从糖基化和甲基化的芹黄素衍生物中筛选到芫花

黄素（genkwanin）具有显著的抗 ASFV 的活性。芫

花黄素属于芹黄素的甲基化衍生物，易溶于极性溶

液。研究证实，芫花黄素能够在 ASFV 病毒感染细

胞的吸附和内化阶段发挥阻碍作用，同时也能抑制

病毒出宿主细胞中释放［29］。除了芹黄素和芫花黄

素之外，ASFV 对大豆中的黄酮化合物金雀异黄素

也很敏感。Arabyan 等［30］通过细胞试验证实，金雀

异黄素（genistein）通过阻碍 ASFV 晚期蛋白的合成

使得病毒的生命周期停滞在侵入细胞的后期。ASFV

能够编码 II 型拓扑异构酶，主要参与病毒 DNA 的

复制和基因转录。金雀异黄素被发现能够与 ASFV II
型拓扑异构酶上 4 个 ATP 结合位点的氨基酸特异性

作用，发挥病毒拓扑异构酶毒性剂的功能［30］。杨梅

酮（myricetin）和杨梅苷（myricitrin）被发现也具有

抗病毒的活性。Jo 等［31］利用荧光共振能量转移对

ASFV 蛋白酶在 65 种黄酮类化合物的文库中进行抑

制剂的筛选发现，杨梅酮和杨梅苷对 ASFV 蛋白酶

表现出明显的抑制性，暗示二者对 ASFV 也具有抗

性作用。钩枝藤（Ancistrocladus uncinatus）是南非地

区常见的一种藤蔓植物，民间用于饲喂猪，可降低

猪的发病率和死亡情况。Fasina 等［32］从钩枝藤的提
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取物检测到 35 种化合物，证实这些提取物具有较好

的抗 ASFV 活性。白藜芦醇因其广泛的药理学作用

被用于治疗癌症、心脏疾病、神经退行性疾病以及

炎症性疾病。同时该化合也具有清除氧自由基、抗

氧化和抗病毒的功能。Galindo 等［33］从细胞水平对

比了白藜芦醇和氧化白藜芦醇对 ASFV 的抑制活性，

结果显示二者都对 ASFV 具有抑制能力，可减少感

染细胞中 98%-100% 病毒滴度。白藜芦醇和氧化白

藜芦醇主要通过阻碍 DNA 复制、抑制病毒蛋白合成

以及“病毒工厂”的形成发挥抗 ASFV 的作用［33］。

此外，从海洋微藻中提取的硫酸多糖以及从大戟属

植物（Euphorbia segetalis）分离的三萜类化合物也

表现出对 ASFV 的剂量依赖性抑制活性［34-35］。尽管

上述植物天然化合物都对 ASFV 具有很好抑制效果，

但缺乏活体动物的验证试验，无法保证其安全性。

另外植物化合物结构复杂，提取工艺繁琐，其分离

后的活性也有所变化。因此，不仅需要加强对植物

化合物的活体试验研究外，还需要对其提取工艺和

安全性进行全面探究。

2.5 RNA干扰和CRISPR/Cas9

RNA 干扰（RNA interference，RNAi）技术是由

双链 RNA 诱导，引起靶基因转录后特异性沉默的一

种调节机制，被广泛应用到抗病毒和基因沉默的研

究中。人医临床上也有针对 RNAi 技术的上市的药物，

具有较广的应用前景。Keita 等［36］针对 ASFV 的关

键基因 A151R 和 B646 L 分别设计了多条 siRNA，通

过脂质体转染 ASFV 感染的细胞后，部分单一的

siRNA 显著降低了细胞中病毒滴度，而对两个基因

的多条 siRNA 混合作用时，对 ASFV 的抑制作用并

不明显。与此类似，Frouco 等［37］在探究 ASFV 基因

pA104R 的功能时，设计的 siRNA 转染细胞后能够降

低 82% 病毒滴度，同时也影响了病毒晚期蛋白的表

达，由此看见 pA104R 蛋白在 ASFV 的增殖中起到

重要作用。

CRISPR/Cas 系统是细菌抵抗噬菌体感染的一

种防御机制，经过人为不断改造已广泛应用基因的

敲除、敲入和沉默等技术。近年来，CRISPR/Cas 系

统在抗病毒的应用研究中备受关注。Hübner 等［38］

构 建 了 针 对 ASFV 磷 蛋 白 p30 基 因（CP204L） 的

CRISPR/Cas9 系统，破坏了 p30 在病毒感染过程中

的表达，几乎完全抑制了病毒在感染细胞中的增殖。

同时该研究也充分说明 p30 基因在 ASFV 增殖过程

中起到关键性的作用。CRISPR/Cas 系统除了用于抗

病毒研究之外，研究者多用该技术对 ASFV 基因组

进行编辑，通过靶向敲除或插入等手段探究某个基

因的功能或改造形成 ASFV 突变毒株用于疫苗开发

研究。

2.6 其他抗病毒化合物

组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶（histone deacetylases，

HDACs）是宿主修饰染色体结构和调控基因表达的

一类重要蛋白酶，多种病毒被发现能够与 HDACs 相

互作用破坏宿主基因表达和蛋白修饰。苯基丁酸钠

和丙戊酸是 HDAC 的抑制剂，二者明显抑制 ASFV

的增殖，其中苯基丁酸钠可完全破坏 Vero 细胞中病

毒的增殖，丙戊酸也可降低 74% 病毒滴度［39］。通

过检测病毒晚期蛋白的表达和宿主组蛋白的乙酰化

水平，表明苯基丁酸钠阻碍了病毒晚期蛋白的表达

以及破坏了病毒对宿主蛋白的修饰作用［39］。同时，

苯基丁酸钠与 ASFV 的 II 型拓扑异构酶抑制剂——

恩诺沙星具有协同作用，二者共同作用极大地增强

了单一使用时对 ASFV 的抑制能力，这也暗示宿主

的乙酰化蛋白与 ASFV 的拓扑异构酶对病毒的增殖

具有相互促进作用［39］。Ziem 等［40］以石墨烯为支架

合成了聚合甘油硫酸盐功能性石墨烯二维多价大分

子，该分子能够结合 ASFV 阻止其黏附细胞，发挥

很强的抑制效应。此外，饲料添加剂中的中链脂肪

酸和甲醛衍生物也具有抗 ASFV 的能力，无论是在

细胞培养物还是在跨海航运的成品饲料中，二者都

能使 ASFV 失活［41］。

计算机虚拟筛选是药物开发的重要新手段之一，

借助于计算机强大的计算能力在已知受体生物大分

子结构的基础上，通过分子对接的方式寻找具有高

亲和力的小分子配体，从而筛选具有苗头的抑制剂

或者药物。王卓亚等［42］以 ASFV DNA 聚合酶的 X 
AsfvPolX 的 DNA 结合区为靶点，分别在天然药物库

和海洋化合物库中进行分子对接筛选，发现 75 种潜

在的具抑制 ASFV 效果的天然产物，其中 15 种分布

在 中 国。 类 似 地，Kinyanyi 等［43］ 以 ASFV DNA 的



2021,37(5) 179赵鸿远等 ：抗非洲猪瘟病毒制剂的研究进展

AT 富集区为靶点，用纺锤菌素、刚果素 2 和 3 以及

三羟甲基氨基苯并咪唑等 4 种化合物进行分子对接，

结果显示刚果素和三羟甲基氨基苯并咪唑具有潜在

的抑制 ASFV 功能。上述通过虚拟筛选的药物或抑

制剂尚未经过体内、外实验验证，对药物的安全性

也未知，因此从庞大的分子库中获得高效实用的抗

ASFV 药物还需要大量的工作。

3 总结与展望

ASF 的防控是世界养猪业急需要解决的重要难

题，当前，以落实生物安全防控措施、消灭传染源

和做好饲养管理的措施是防控 ASF 的关键。尽管国

内外的研究人员针对 ASFV 疫苗的研发进行开展了

较多工作，也取得了一定的成果，但目前仍未研制

出具有高免疫原性和完全保护效果的疫苗。除了疫

苗研发，抗 ASF 药物制剂的开发也是应对 ASF 疫情

的一个重要措施。基于药物及化合物制剂的作用机

制，针对抗 ASFV 药物制剂的研发主要集中在两方

面 ：（1）药物制剂直接作用于 AFSV 编码的蛋白影

响其复制 ；（2）抑制剂作用于病毒复制时所需的宿

主蛋白因子从而间接发挥抗 ASFV 的作用。本文中

阐述了多种药物及化合物制剂都是通过上述两种方

式发挥抗 ASFV 活性，但这些药物及抑制剂缺乏在

活体动物上的效果验证。来自人类药物开发的成功

案例表明，一些化合物制剂具有良好的抗病毒作用

乃至完全能够清除患者体内感染的病原。然而这些

药物往往需要花费高昂的研发成本和生产成本，远

比动物的养殖成本高。因此，植物天然产物是开发

抗 ASFV 药物良好的途径，具有来源广、结构独特

等优点，而且我国天然产物资源丰富，具有悠久的

中草药历史。利用计算机虚拟筛选，结合分子对接

可以高效地从数量庞大的天然产物数据库中筛选到

苗头化合物，进一步通过试验验证可提高药物研发

的进程。值得注意的是，ASF 作为猪的烈性传染病，

我国农业农村部仅允许全国 8 个动物生物安全三级

实验室从事病毒分离、鉴定、活病毒培养、动物接

种（感染）试验等实验活动，其生物安全操作必须

遵守《病原微生物实验室生物安全管理条例》的相

关规定。

尽管 ASFV 已被发现已有近百年的历史，但我

们对该病毒认识还很少，尤其是病毒编码的蛋白数

量庞大，其功能还不清楚；病毒逃逸宿主的免疫机制、

宿主对病毒应答机制以及病毒的致病机制都不甚了

解。这是制约当前疫苗研发和药物开发的关键。因此，

持续开展 ASFV 与宿主间的相互作用研究，有助于

疫苗开发和抗病毒药物的研制。
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