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基于黄热病毒编码蛋白的靶向药物研发研究进展
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［摘要］ 黄热病毒（YFV）属于黄病毒科黄病毒属，是一类有包膜的单正链 RNA 病毒。尽管疫苗能有效预防

YFV 感染，但普及率较低，加之缺乏有效抗病毒药物，YFV 仍周期性暴发。YFV 基因组编码的病毒蛋白在其感染的

各个阶段均发挥重要作用，因此研发靶向 YFV 蛋白的治疗药物是提高黄热病治疗效果、降低病死率的有效措施。本

文简要介绍了 YFV 基因组编码的病毒蛋白的结构和功能，并综述了针对这些靶点研发抗 YFV 药物的进展和发展前

景，为防治 YFV 感染提供参考。
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Antiviral drugs targeting yellow fever virus-encoded proteins: research progress
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［ Abstract ］ Yellow fever virus (YFV) is a member of the Flavivirus genus within the Flaviviridae family. It is an 
enveloped single-stranded positive-sense RNA virus. Although the vaccine can effectively prevent YFV infection, the low 
coverage of vaccination and lack of effective antiviral drugs result in frequent outbreaks of YFV. YFV genome encoded 
proteins play important roles in basically all steps of viral infection. Therefore, the development of therapeutic drugs targeting 
YFV proteins is an effective measure to improve the therapeutic effect and reduce the mortality of this infectious disease. In 
this review, we briefly introduce the structure and function of the YFV genome encoded proteins, and summarize the research 
progresses and prospects of anti-YFV drugs targeting these proteins, so as to provide references for prevention and treatment 
of YFV infection.

［ Key words ］ yellow fever virus; viral protein; antiviral drugs; targeted drugs
［Acad J Sec Mil Med Univ, 2021, 42(7): 783-787］

［收稿日期］ 2020-07-09    ［接受日期］ 2020-12-18
［基金项目］ 国家自然科学基金青年科学基金（31700147），国家科技重大专项重大传染病防治课题（2017ZX10304403-003）．Supported by 
National Natural Science Foundation of China for Young Scholars (31700147) and National Major Science and Technology Project for Prevention and 
Control of Major Infectious Diseases of China (2017ZX10304403-003).
［作者简介］ 吴兵安，硕士生. E-mail: 2928986405@qq.com

* 通信作者（Corresponding author）．Tel: 021-81870988, E-mail: qianxijing@smmu.edu.cn

黄热病毒（yellow fever virus, YFV）属于黄病

毒科黄病毒属，是首个被报道的出血热病毒［1］，其

所引起的黄热病目前主要在非洲和南美洲等热带地

区流行［2-3］。在自然界中，YFV 宿主范围较窄，主

要通过非人灵长类动物和食血蚊子之间的周期性传

播循环存在，被携带病毒的蚊子叮咬是人类患病的

主要途径［4］。尽管 YFV 疫苗在 20 世纪 30 年代就

已研制成功，但在发展中国家的接种率非常有限。

例如巴西约有 2 300 万人处于 YFV 流行地区，但接

种人口仅占23%左右［5］。此外，免疫力低下人群（如

艾滋病患者和正使用免疫抑制剂的患者）、孕妇、

1 岁以下婴儿和老人注射活疫苗可能产生严重的不

良反应，甚至死亡［1］。由于流行区热带雨林存在大

量YFV 自然宿主，彻底阻断黄热病传播极其困难，

2016 年安哥拉和巴西相继暴发了黄热病疫情［6］。

近年来随着全球化进程的加快，YFV 感染范围不断
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扩大，已有近 60 个国家和地区报道过黄热病输入病

例，我国也相继报告了来自安哥拉的 11 例输入性病

例［7］。据统计，全球每年YFV感染人数高达 20 万，

死亡人数超过 6 万［8］，严重威胁人类的生命健康。

黄热病患者临床表现主要为高热、黄疸、出

血、肝功能衰竭等［9］。由于尚无有效的抗 YFV
药物，目前临床上仅能对患者采取对症和支持治 
疗［10-11］。不同病毒蛋白在 YFV 感染过程各个阶段

都发挥着重要作用，其不仅影响 YFV 的感染性、

致病性，也是决定病毒传播力、毒力的关键物质。

因此，病毒蛋白是研发抗 YFV 药物的重要靶点。

YFV 是一类有包膜的单正链 RNA 病毒，其基因组

编码 3 种结构蛋白和 7 种非结构蛋白（non-structural 
protein, NS），前 者 包 括 包 膜（envelope, E） 蛋

白、前膜（precursor-membrane, prM）蛋白、衣壳

（capsid, C）蛋白，后者由 NS1、NS2A、NS2B、

NS3、NS4A、NS4B 和 NS5 组成［12-13］。结构蛋白

包裹病毒核酸、组装病毒颗粒，NS 参与病毒复制

并在免疫逃逸等过程中发挥作用［14］，它们均可作

为抗病毒药物的靶向分子。本文将重点介绍 YFV
感染过程中发挥作用的关键病毒蛋白，并在明确它

们的分子结构及功能特点的基础上，总结靶向病毒

蛋白分子治疗药物的研究进展。

1 YFV的结构蛋白与靶向药物

YFV E 蛋白介导病毒颗粒与细胞表面受体的

相互作用，帮助病毒入侵靶细胞，其功能区域包

含氨基端与羧基端结构域。氨基端由 3 个胞外域

（ectodomain, ED） 构 成，其 中 ED1 连 接 ED2 和

ED3，是 E 蛋白在病毒复制过程中构象得以改变的

关键结构；ED2 在病毒与靶细胞膜吸附、融合过程

中发挥重要作用［15］；ED3 参与病毒与受体的结合，

并包含病毒特异性的中和表位［16］。E 蛋白羧基端

包含 2 个跨膜结构域，将 E 蛋白锚定在病毒膜上，

并在 prM 蛋白的作用下于病毒表面进行重排［17］。

目前靶向 YFV 结构蛋白的药物主要是针对 E
蛋白表位制备的单克隆抗体及靶向 E 蛋白结构功能

区的小分子药物，两者均可在病毒感染早期阶段阻

断整个复制周期。研究表明，靶向 E 蛋白的单克隆

抗体 5A 具有较强的中和活性和保护作用，5A 可与

E 蛋白二聚体结合，占据 YFV 颗粒表面，阻断病毒

吸附到靶细胞上；5A 亦可通过干扰 E 蛋白重排来

影响其融合环的功能，从而抑制 YFV 的膜融合［18］。

5A 的双重抑制效果使其具有较强的抗 YFV 作用，

YFV-17D 感染的 BALB/c 小鼠在给予腹腔注射 5A
治疗后，观察期内均无体重下降，且全部存活；而

给予腹腔注射 PBS 的小鼠在接种病毒后的 7 d 内全

部死亡［18］。单克隆抗体 5A 高效、特异的抗病毒

作用，使其具有成为临床一线抗 YFV 治疗药物的

良好前景。单克隆抗体 2A10G6 通过特异性结合 E
蛋白融合环上的 98DRXW101 基序发挥抗病毒作用，

空斑中和实验表明 3.6 μg/mL 的 2A10G6 就可使

YFV 滴度降低 50%［19］。然而，单克隆抗体制备成

本昂贵、生产周期冗长复杂，极大阻碍了其在 YFV
感染地区尤其是低收入发展中国家的广泛运用。此

外，有研究表明一些噻唑衍生物也可与 E 蛋白结合

从而抑制病毒进入细胞［20］。

YFV prM 蛋 白 可 与 E 蛋 白 形 成 异 二 聚 体

prME，介导病毒颗粒向胞外出芽［21］。YFV C 蛋白

则主要参与病毒基因组的包装和感染性颗粒的形 
成［22］。目前尚无靶向 prM 和 C 蛋白的药物分子。

2 YFV的NS与靶向药物

2.1 NS1 与靶向药物 NS1 是一类非常保守的糖

蛋白，在 YFV 基因组复制过程中起着至关重要的

作用。YFV 感染细胞后可产生大量分泌型 NS1，
参与机体先天性和适应性免疫反应，促进 YFV 的

免疫逃逸与致病［23］。研究显示，利用针对 YFV 
NS1 的干扰 RNA（RNA interference, RNAi）沉默

NS1 的表达，可帮助成年 BALB/c 小鼠抵抗 YFV 的

感染；组织病理学分析结果提示，在感染 YFV 10 d
后 NS1 RNAi 对小鼠的中枢神经系统仍具有显著的

保护作用［24］。

2.2 NS2A、NS2B、NS3 与靶向药物 YFV NS2A
是分子量约为 22 000 的小疏水蛋白，其氨基端的

结构簇有助于感染性病毒颗粒的产生［25］。目前尚

无针对 NS2A 的治疗药物。NS3 氨基端区域带有经

典的催化三联体（Ser-His-Asp）结构，是典型的丝

氨酸蛋白酶，它与 NS2B 组成的复合体参与 YFV 复

制。由于蛋白酶是调控病毒复制过程的关键因素，

NS3 也成为抗病毒药物的重要靶点［26］。

研究发现，伊维菌素可竞争性与 NS3 蛋白酶

结合，抑制 YFV 的复制，对 YFV 感染的抑制作用

尤其明显，3.1～6.3 nmol/L 的伊维菌素可使 YFV
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感染的 Vero 细胞病变减少 50% 以上，伊维菌素

抑制 YFV 复制的半数有效浓度（median effective 
concentration, EC50） 也 低 于 0.5 nmol/L，疗 效 显 
著［27］。伊维菌素作为常用的口服抗蠕虫药，安全

性较高。研究结果显示，YFV 感染 Vero 细胞后 
14 h 内使用伊维菌素的抑制效果最为明显，而当细

胞内 YFV RNA 合成开始后伊维菌素将逐渐失去其

抗病毒能力。因此，伊维菌素仅在黄病毒复制周期

的特定阶段，即病毒解旋酶具有功能活性的时期使

用才有效［27］。

2.3 NS4A、NS4B 与 靶 向 药 物 YFV NS4A 和

NS4B 都是膜相关蛋白［28］，两者在病毒 RNA 复

制过程中起重要的调节作用。此外，NS4B 还参

与 YFV 的免疫逃逸，通过抑制干扰素（interferon, 
IFN）诱导的信号转导因子和转录激活因子（signal 
transducer and activator of transcription, STAT）1 的

磷酸化阻断 IFN-α/β 信号通路，干扰细胞抗病毒

状态的建立［29］。研究发现，新型苯二氮 类药

物 BDAA 可与 YFV 的 NS4B 相互作用，抑制 YFV
的复制。BDAA 处理的 YFV 感染细胞病毒产生

量减少 2 个数量级以上，病毒诱导的细胞病变也

减少 50%。口服 BDAA 可使 YFV 感染仓鼠的死

亡率下降 90%，病毒负荷降低 2 个数量级以上，

并减轻病毒感染引起的肝损伤。BDAA 的安全

性较高，在小鼠模型上其最大安全有效剂量可达 
100 mg/kg，且用最大剂量治疗时，未引起神经系统

症状。因此，BDAA 及其衍生物可作为抗 YFV 的

又一新的选择。但是，BDAA 的抗病毒作用具有明

显的结构依赖性，BDAA 主要与 NS4B 第 5 个跨膜

结构域的内质网腔侧第 219 位的脯氨酸（P219）
反 应，若 P219 发 生 突 变 则 BDAA 失 去 抗 YFV 
作用［30］。

2.4 NS5 与靶向药物 YFV NS5 是病毒复制最

为关键的 RNA 聚合酶，包含 2 个关键结构域：氨

基端甲基转移酶结构域（methyltransferase domain, 
Mtase）和羧基端 RNA 依赖的 RNA 聚合酶结构域

（RNA dependent RNA polymerase domain, RdRp)［31］。

其中，Mtase 可催化病毒加帽过程中的鸟苷酰转移

反应和甲基化反应，RdRp 在病毒 RNA 基因组复

制过程中发挥主导作用。YFV NS5 氨基端区域的

赖氨酸泛素化后，可与 IFN 通路下游的人类 STAT2
结合，抑制细胞内Ⅰ型 IFN 信号通路，逃避固有免

疫杀伤作用，促进病毒的复制与扩散［32］。因此，

靶向 NS5 的药物分子具有抑制 YFV 的复制并增强

Ⅰ型 IFN 介导的抗病毒作用。

目前研究较多的 NS5 靶向药物是索非布韦，

它是广谱的 RNA 聚合酶抑制剂，2013 年获得美国

FDA 批准，临床上主要用于治疗丙型肝炎患者。

索非布韦通过保守的氨基酸残基与 YFV NS5 蛋白

上 RdRp 结合而影响其功能，抑制 YFV 的复制。体

外实验结果显示，索非布韦可阻止 YFV 野生株和

疫苗株在人肝癌细胞 Huh-7 和 HepG2 中的复制，

并且这种抑制作用呈剂量依赖性。用索非布韦治疗

YFV 感染的 Swiss 小鼠和 A129 小鼠，可降低小鼠

的死亡率和血清中丙氨酸转氨酸水平［33］。临床实

践显示 2 例 YFV 感染患者在使用索非布韦治疗后

病毒血症减轻［34］。索非布韦的临床抗病毒疗效还

需进一步评估，此外，因价格昂贵，该药在发展中

国家中普及性较差。

法匹拉韦是一种新型抗流感病毒药物，它通

过与 RdRp 结合抑制病毒复制，也具有抗 YFV 作

用，但需要更高的浓度。在 YFV 感染的 Vero 细胞

中加入 330 μmol/L 法匹拉韦可使病毒感染率下降 

90%［35］。在 YFV 感染前后每天口服法匹拉韦 

400 mg/kg，可提高 YFV 感染仓鼠的生存率、降低

血清中丙氨酸转氨酶水平；未感染仓鼠每天口服

400 mg/kg 法匹拉韦未出现任何毒性反应，表明法

匹拉韦抗 YFV 作用有效且安全性好［35］。

3 小 结

YFV 的结构蛋白和非结构蛋白在病毒的入

侵、复制、组装、释放及免疫逃逸等过程中发挥重

要的作用，针对其蛋白结构或功能研发具有靶向作

用的抗 YFV 药物是控制黄热病病程发展和传播的

重要手段。现有的靶向药物大多在体内外实验中

表现出良好的抗 YFV 效果，若要运用于临床治疗

YFV 患者仍需进一步的临床试验加以评估。近年

来，黄热病有流行和蔓延的趋势，一旦疫情暴发将

严重威胁人类生命健康。为了应对挑战，WHO 于

2017 年启动了消除黄热病战略（Eliminate Yellow 

Fever Epidemics, EYE）。随着疫苗覆盖率的增高

及有效药物的研发和使用，黄热病的感染率和死亡

率有望逐年降低，进而在世界范围内消除黄热病。

第 7 期．吴兵安，等．基于黄热病毒编码蛋白的靶向药物研发研究进展
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