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摘要：病毒一直是人类生存和发展的重大威胁，近年来新冠肺炎疫情更是直观地凸显了病毒的危害性。小分子药物

在人类抗击疾病的历史中扮演着重要的角色。在对抗病毒的过程中，人类发展出一系列防治手段，其中小分子抗病

毒药物占据着重要地位。本文借鉴中国古代经典军事策略“三十六计”的智慧，简要回顾了小分子抗病毒药物的发

展历程，并着重介绍了碘苷、沙奎那韦、奥司他韦等代表性药物的设计思路与作用原理。此外，本文还展望了小分

子抗病毒药物及抗病毒手段未来的发展方向。 
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Abstract:  Viruses have long been a significant threat to human survival and development, with recent events such 
as the COVID-19 pandemic vividly highlighting their dangers. Small molecule drugs have historically played a crucial 
role in humanity’s efforts to combat diseases. In the fight against viruses, humans have developed a range of 
strategies, with small molecule antiviral drugs occupying a pivotal position. Drawing inspiration from the classic “Thirty-
Six Stratagems” of ancient Chinese military tactics, this article provides a concise overview of the developmental 
history of small molecule antiviral drugs, focusing on the design principles and mechanisms of representative drugs 
like idoxuridine, saquinavir, and oseltamivir. Furthermore, the article provides insights into future directions for small 
molecule antiviral drugs and antiviral methodologies. 
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自人类诞生以来，艾滋病、乙肝、狂犬病等疾病一直威胁着人类健康。近年来，新冠肺炎的肆

虐更是给全球人民的个人健康和社会生活带来麻烦与痛苦。这些疾病在表现上各有特点，但实质上
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都是由病毒引起的。在人类文明发展的进程中，病毒感染在全世界造成了难以估量的人员死亡与财

产损失。然而，人类并未仅仅被动接受这一命运。人类一直在尝试用各种不同方法抗击病毒所带来

的疾病。早在东晋时期，《肘后备急方》中就提出了类似疫苗的方式来对抗狂犬病 [1]。近代，

Jenner、Pasteur等人更进一步开发了针对天花和狂犬病的疫苗[2,3]。不过，目前疫苗主要停留在预防

阶段，对已经感染病毒的患者的治疗效果有限。现代，科研人员在研究病毒干扰现象的过程中发现

了干扰素[4]。干扰素的出现为对抗病毒提供了新手段，但长期以来，干扰素的大规模生产纯化都是

一个难题，限制了其广泛应用[5]。因此，尽管人类已经取得了很多成就，但仍需寻求更为便捷、高

效的病毒防治手段。 

近现代以来，随着科学的快速发展，小分子药物走上历史舞台。在研发方面，小分子药物具有

可作用靶点多、作用方式多样且易于衍生化等优势；在生产方面，其稳定性高、储存和运输便利，

并且生产技术成熟，适合大规模生产；在应用方面，小分子药物具备多种给药途径和可与其他药物

联用的优势[6]。代表性的药物分子如阿司匹林、青霉素、安定等在各自领域展现出了卓越的功效，

引发人们对于开发新型小分子药物并将其应用于人类与病毒的抗争中的思考。在这一思路的指导

下，1963年6月，第一种小分子抗病毒药物碘苷获批上市。然而，小分子抗病毒药物的开发之路并不

平坦。从1959年1月到2016年4月，尽管文献中已经提出了数以千计的病毒抑制剂，但仅有90种小分

子抗病毒药物被正式批准用于治疗主要由9类病毒引起的疾病[7]。表1中列出了用于对抗七种常见病

毒的已上市小分子药物[8]。 

 

表1  主要已上市小分子抗病毒药物 

适应症 药物名称 

HIV (人类免疫缺陷病毒)感染 齐多夫定、地达诺新、扎西他滨、司他夫定、拉米夫定、阿巴卡韦、恩曲他滨、替诺福韦、奈韦

拉平、地拉韦定、依法韦仑、沙奎那韦、利托那韦、茚地那韦、奈非那韦、安瑞那韦、洛匹那

韦、拉替拉韦 

HBV (乙型肝炎病毒)感染 拉米夫定、阿德福韦 

HSV (单纯疱疹病毒)和VSV (水

痘-带状疱疹病毒)感染 

阿昔洛韦、万乃洛韦、喷昔洛韦、泛昔洛韦、碘苷、三氟尿苷、溴夫定 

 

CMV (巨细胞病毒)感染 更昔洛韦、缬更昔洛韦、膦甲酸钠、西多福韦、福米韦生 

流感病毒感染 金刚烷胺、金刚乙胺、扎那米韦、奥司他韦 

HCV (丙型肝炎病毒) 利巴韦林 

 

新冠疫情的爆发将平时鲜有人关注的小分子抗病毒药物推到了聚光灯下，引发了人们对这些药

物的发展和原理的好奇。下面让我们来仔细探讨一下。 

 

1  病毒的生命周期 
病毒作为一种没有细胞结构的特殊生物，主要由蛋白质外壳、核酸和病毒酶组成，部分病毒还

具有脂质包膜。其生命周期也具有一定的特殊性(图1)。正所谓“知己知彼，百战不殆”，要想开发

出高效的抗病毒药物，首先要充分了解病毒的生命周期。病毒寄生于宿主生活，其生命周期可以大

致分为侵染、复制、包装与释放等环节。病毒首先附着于宿主细胞，将遗传物质注入其中，其遗传

物质与宿主细胞的遗传物质相融合，诱导宿主细胞复制病毒基因组。最终，宿主细胞破裂、死亡或

是出芽，新产生的病毒被释放，开始新的生命周期[9,10]。目前，市场上主要的小分子抗病毒药物的

基本原理是作用于病毒生命周期的某个环节，减缓乃至阻止病毒的繁殖，从而在尽可能不损伤人体

健康细胞正常功能的情况下抑制病毒[11]。 



大 学 化 学 Univ. Chem. 2024, 39 (9), 87 

 
图1  病毒生命周期(以新冠病毒为例) 

 
2  常见小分子抗病毒药物原理 

小分子抗病毒药物多种多样，令人眼花缭乱，但究其本源便能发现，其中许多药物的抗病毒原

理可以概括为三十六计中的“偷梁换柱”“釜底抽薪”两计。 

2.1  偷梁换柱 

病毒遗传物质的复制是病毒生命周期的核心环节。因此，阻断病毒遗传物质的复制是抗病毒药

物设计的首选方向。此策略在抗击细菌和肿瘤方面取得的成功给科研人员带来了极大的信心。 

在开发能够阻断病毒遗传物质复制的小分子药物之前，首先需要了解病毒的遗传物质及其基因

表达方式。1952年，Delbrück、Luria和Hershey证明了噬菌体的遗传物质为脱氧核糖核酸(DNA)，并

因此获得1969年的诺贝尔生理学或医学奖。随后，科研人员们继续深入探索，至今已确认病毒的遗

传物质主要为DNA或核糖核酸(RNA)。另一方面，Hitchings等人在1949年发现嘌呤和嘧啶的类似物

对核酸等物质的合成具有干扰作用[12]。后续研究发现，这些物质对细胞分裂也具有抑制作用[13]。其

基本原理是，在DNA的复制过程中，嘌呤和嘧啶衍生物能形成相应的核苷，进而“冒充”正常的核

苷参与到DNA的合成中，上演一出“偷梁换柱”，与DNA聚合酶竞争性结合或是掺入正在合成的

DNA链，最终导致DNA链无法继续延伸，使得DNA复制终止，从而抑制细胞分裂[14]。 

既然嘌呤和嘧啶的类似物能够通过“偷梁换柱”抑制细胞的DNA复制，那么对于依赖细胞进行

DNA复制的病毒可能同样适用。科研人员正是从这点出发，进一步尝试利用核苷酸衍生物干扰病毒

复制。 

1959年科研人员发现一种名叫碘苷的核苷酸类似物对部分细菌和肿瘤细胞显示出活性，并将其

进一步开发成为抗肿瘤药物[15]。科研人员随后尝试将碘苷用于抗病毒治疗(图2)。1961年，Hermann

首次报道了碘苷对单纯疱疹病毒(HSV)和牛痘病毒的抗病毒活性[16]。1962年，碘苷首次被用于HSV

引起的人角膜炎的临床治疗[17]。1963年，碘苷正式获批上市，成为人类历史上第一种获批上市的小

分子抗病毒药，从此拉开了小分子药物应用于对抗病毒的序幕。至今，这一具有里程碑意义的药物

仍然被用于治疗HSV引起的上皮性角膜炎的局部治疗[18]。 
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图2  碘苷的结构和作用原理示意图 

 

然而，从碘苷的发明过程中我们可以清楚地看出，碘苷并非一种特异性的病毒抑制剂。其“偷

梁换柱”作用不仅限于病毒DNA的复制过程，而对正常细胞的DNA复制也会产生一定的影响，这使

得碘苷成为了一把人类健康的双刃剑[19]。针对这一挑战，科研人员在碘苷的基础上进行了进一步探

索，开发出了能够特异性抑制病毒DNA聚合酶的溴夫定[20]。溴夫定因其相对较高的选择性和安全性

而受到青睐，其给药方式也扩展至可全身给药，从而在提升治疗效果的同时降低了潜在的副作用[21]。 

由于病毒的遗传物质不仅限于DNA，还包括RNA，且合成方式各异，因此针对不同类型的病毒

往往需要研发不同的抗病毒药物。在“偷梁换柱”理念的指导下，科研人员将核苷酸类似物应用于

对抗更多种类的病毒，并开发出了阿糖腺苷、扎西他滨、奇多夫定、阿兹夫定等药物(图3)。由于腺

苷、鸟苷等核苷酸的英文名称常以“dine”结尾，其衍生物的中文名通常采用音译的方式译为

“定”“滨”，从而产生了庞大的“夫定”与“他滨”药物家族。这类抗病毒药物的合成方法大致可

以分为两种：一种是在现有核苷酸基础上进行修饰，比如溴夫定和齐多夫定；另一种是从头开始合

成，从小分子原料出发构建目标分子，比如拉米夫定和恩曲他滨[22–30]。 

 

 
图3  几种常见的核苷酸抗病毒药物结构式 
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2.2  釜底抽薪 

在病毒的生命周期中，核酸作为其遗传物质扮演着至关重要的角色，然而，科学家们长期以来

的研究表明，要使病毒能够正常完成其生命周期，蛋白质等其他生物分子的协助也是不可或缺的。

因此，干扰蛋白质等物质的合成，给病毒来一场“釜底抽薪”，是否也可以有效地对抗病毒呢？ 

如图4所示，在人类免疫缺陷病毒(HIV)的生命周期中，Gag前体蛋白发挥着关键作用。Gag前体

蛋白犹如一个压缩文件，从中可以切割出连接病毒膜与核心的基质、用于保护核酸的衣壳和核衣壳

等重要组件。若缺乏这些蛋白质，即使病毒分子完成了遗传物质的复制，也无法组装成新的病毒继

续下一个生命周期[31]。正如同压缩文件离不开解压缩软件，Gag前体蛋白的切割需要HIV-1蛋白酶的

参与。HIV-1蛋白酶作为一种天冬氨酸蛋白酶，自1985年Kramer团队首次报道其基因突变阻止了对

Gag前体蛋白的切割以来，便被提出作为艾滋病治疗的潜在靶点[32]。1990年，Robberts团队基于其他

天冬氨酸蛋白酶抑制剂的设计经验，发现含有羟乙胺片段的化合物对HIV-1蛋白酶具有良好的抑制效

果，并且在保持较好抗病毒能力的同时对消化道中的天冬氨酸蛋白酶影响较小[33]。基于此发现，科

学家们进一步改进了药物分子结构，最终于1995年新型抗HIV药物沙奎那韦获批上市，这开启了小

分子抗病毒药物的新篇章。通过抑制蛋白酶活性，实现了对病毒的“釜底抽薪”，这一原理已广泛

应用于抗病毒药物的开发。进一步衍生出的利托纳韦、茚地纳韦等一系列小分子抗病毒药物(图5)，

至今仍然在在艾滋病、丙肝等疾病的治疗中发挥着重要作用。这类小分子抗病毒药物现在的主要合

成方法是以L-苯丙氨酸或D-酒石酸等天然产物出发，合成含有关键羟乙胺片段的手性中间体，并进

一步进行修饰，最终合成各种“那韦”类药物[34–43]。 

近年来，大众在新闻报道中常能听过“H1N1”“H5N1”和“H7N9”这些抽象术语。实际上，

它们也是流感病毒类型的简称。作为一种RNA病毒，流感病毒因其表面抗原易变异而容易引发大规

模传播。仅在20世纪，就有三次流感大流行造成了数百万人的死亡[44]。科学家们通过长期的研究发

现，流感病毒的表面膜中含有血凝素和神经氨酸酶这两种糖蛋白。根据这两种蛋白的不同类型，科

学家们将甲型流感病毒分为多个亚型。这些术语中的“H”代表血凝素(hemagglutinin)，“N”代表

 
图4  沙奎那韦作用原理图 
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神经氨酸酶(neuraminidase)。血凝素和神经氨酸酶在流感病毒的侵害过程中发挥着重要作用[45]。血

凝素负责将病毒与细胞表面的唾液酸受体结合，从而启动感染过程。神经氨酸酶则在病毒完成复制

和组装后，切除连接病毒与细胞表面糖蛋白的唾液酸，促使病毒的释放和扩散。这两种糖蛋白犹如

两把钥匙，血凝素打开细胞的大门，而神经氨酸酶则解除病毒束缚在细胞上的锁链[46–48]。 

鉴于流感病毒的特性，是否可以再次采用“釜底抽薪”的策略，通过夺取病毒的关键结构来阻

止其侵害？科学家们首先尝试从血凝素的角度出发，经过一系列研究最终开发出了阿比多尔及其衍

生物的抗病毒药物家族。然而，由于阿比多尔需要较大剂量才能达到预期疗效，其应用受到一定的

限制[49,50]。 

科学家们发现，尽管唾液酸具有多种亚型，但是无论是甲型还是乙型流感病毒，其唾液酸酶活

性中心都具有高度保守性，因而他们决定尝试从神经氨酸酶的角度入手对抗病毒[51–53]。然而，早期

尝试使用的神经氨酸类似物2,3-二异丙基-2-脱氧-N-乙酰神经氨酸(Neu5Ac2en)作为一种神经氨酸酶

的非选择性抑制剂在动物实验中未能成功[54]。尽管遭遇失败，科学家们并未放弃，他们在研究神经

氨酸酶的晶体结构的基础之上，深入探究了该酶的催化机制[55]。基于这一发现，他们将原有抑制剂

分子结构中的羟基替换为胍基(图6)，从而与神经氨酸酶中的谷氨酸残基通过电荷-电荷作用形成更紧

密的结合，开发出了扎那米韦。然而，扎那米韦需要通过吸入途径给药。为了开发出更经济便捷的

口服抗流感病毒药物，科学家们开展了进一步的研究。由于神经氨酸酶的活性部位存在疏水口袋，

他们将扎那米韦分子中二氢吡喃环的氧原子换成碳原子，并对其他官能团也进行了一系列改进，以

增强其亲脂性，最终开发出了奥司他韦[56]。奥司他韦以其良好的药效和可以口服的便利性，在应对

禽流感中表现出色，成为互联网上的一代“神药”。图6中具体展示了奥司他韦分子结构的发展历

程。 

由于流感病毒传播迅速且易感人群多，抗流感病毒药物最好能快速大规模合成，例如奥司他韦。

目前，工业界主要以莽草酸为原料合成奥司他韦，其中罗氏公司和吉利德公司开发的合成路线较具代

表性[57,58]。然而，莽草酸目前仍主要依赖八角茴香提取，因此产能受限，且价格波动较大[59–61]。近

年来，科研人员也尝试开发了其他合成方法，但仍受时间和成本等因素限制[62,63]。 

 
图5  常见病毒蛋白酶抑制剂分子结构 
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图6  奥司他韦发展历程 

 
3  结语 

小分子抗病毒药物的设计思路不仅仅局限于上述几种药物，而且小分子抗病毒药物的种类也远

不止如此。诸如瑞德西韦、金刚烷胺等经典药物以及当前备受瞩目的阿兹夫定、莫诺拉韦等，以及

许多其他小分子抗病毒药物，在各自的领域都表现出了惊人的效果[64]。 

然而，小分子抗病毒药物并非毫无缺陷。首先，现有的小分子抗病毒药物尚未涵盖所有由病毒

引起的人类疾病；其次，由于病毒的特殊遗传机制，病毒极易发生变异进而产生耐药性；此外，小

分子抗病毒药物还存在着口服药物的生物利用率有待提高、消除半衰期有待延长、服用剂量与每日

服用次数有待减少、合成与制备待简化等一系列问题等待解决。期待着有一天，小分子抗病毒药物

能够与疫苗、干扰素等防治手段携手，让病毒不再成为人类的梦魇。 
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