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一、簡介

大約 2 年了，嚴重急性呼吸系統綜合症冠狀病毒 2 (SARS-CoV-2) 自其在中國著名城市武漢首
次出現以來，仍然是對人類的主要全球威脅和關注。(1)由這種病毒引起的急性疾病，即
2019 年冠狀病毒病 (COVID-19) 也仍在繼續，由於這種普遍的大流行，全世界分別有 260 多
人和 518 萬人確診感染和死亡。(2)特別是在 2021 年，COVID-19 病毒的極具抗性和毒性的
新型變體/毒株的不斷進化，給所有國家的相關科學界帶來了非常沉重的負擔，使他們更加積
極地尋找和找到能夠有效抑制和對抗這種刺激性病毒的成功藥物和疫苗，同時找到能夠抵消
COVID-19 對人體的所有或大部分非常嚴重影響的藥物；因此，尋找有效的綜合性或雙重作
用的抗 SARS-CoV-2/抗 COVID-19 治療劑將是解決這種無法治癒的感染及其健康後遺症的絕
佳解決方案。(3)目前，數十種新的和重新利用的有希望的化合物正在廣泛的國際/多國調查
（包括體外、體內和臨床試驗）中進行生物學評估，以作為有效的候選抗 COVID-19 藥物，
例如瑞德西韋（GS-5734；FDA） -批准的緊急使用給藥）、GS-441524、GS-443902、
favipiravir、cyanorona-20、羥氯喹、氯喹、CoViTris2020、taroxaz-104、ChloViD2020、特
立氟胺、來氟米特、伊維菌素、阿比多爾和秋水仙鹼，但它們都沒有直到現在證明了它成功
的最終廣譜有效性（即，迄今為止幾乎所有這些全球調查的最終結果都沒有披露）。(4−20)

跳到

核苷類似物是藥物化學中最成功的生物活性類藥物化合物之一，因為它們以其在人類中的眾
多有效生物活性而聞名，特別是作為抗病毒劑和抗癌劑。2019 年冠狀病毒病 (COVID-19)
仍然無法治愈，其致病病毒嚴重急性呼吸系統綜合症冠狀病毒 2 (SARS-CoV-2) 繼續在各地
肆虐。這種複雜的國際形勢敦促所有相關科學家，包括藥物化學家和藥物發現者，尋找一種
有效的抗 COVID-19 藥物。蟲草素（3'-脫氧腺苷）是一種已知的真菌來源的天然腺苷類似
物，也可以合成生產。這種具有生物活性的植物化學化合物具有多種經證實的強大藥理作
用，可有效促進 COVID-19 的綜合治療，其中抗病毒活性處於領先地位。一些新的研究預測
了蟲草素可能對主要的 SARS-CoV-2 蛋白靶標具有抑制親和力。例如，基於計算方法的
SARS-CoV-2 刺突 (S) 蛋白、主要蛋白酶 (M  ) 酶和 RNA 依賴性 RNA 聚合酶 (RdRp)
酶。有趣的是，目前的研究首次表明，蟲草素能夠通過非常微小的體外抗 SARS-CoV-2 EC

約 2 μM，優於 remdesivir 及其活性代謝物 GS-441524。
蟲草素分子的理想藥效特性使其成為典型的 SARS-CoV-2 複製抑製劑，其靈活的結構可用於
未來大多數類型的衍生化。簡而言之，目前的研究結果進一步支持並暗示了蟲草素對
COVID-19 的再利用可能性，並極大地鼓勵我們自信而迅速地開始其對 COVID-19 綜合治療
的臨床前/臨床評估。

pro

50有效抑制新的 SARS-CoV-2 耐藥菌株的繁殖
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核苷和核苷酸類比是藥物設計者和藥物化學家心目中對抗和阻止冠狀病毒在人體內復制的最
佳治療選擇之一。(4−9,21)在這種 COVID-19 治療選擇或策略中，天然或合成的核苷/核苷酸
類似物利用其與正常核苷和核苷酸的相似性，通過摻入和嵌入來誤導和欺騙 SARS-CoV-2
RNA 依賴性 RNA 聚合酶 (RdRp)病毒遺傳鏈代替（即原位）正常的天然存在的核苷和核苷
酸，導致重複過度的不明確編碼和mRNA合成的過早終止，最後產生模糊的RNA鏈；反過
來，這些假鏈會形成異常的非感染性和無活性病毒顆粒，因此不會發生病毒的進一步複製
（圖 1）。(21)上述一些研究性抗 COVID-19 藥物，例如 remdesivir 和 cyanorona-20 及其活
性代謝物 GS-441524 和 favipiravir，分別依賴於這種策略機制來抑制 SARS-CoV-2 的生物活
性（圖 2）。(4−9)不幸的是，這四種化合物都是合成的，在體外/體內抗 SARS-CoV-2 活性測
定中沒有給出令人滿意的結果（除了 cyanorona-20，它具有顯著的抗 SARS-CoV-2 EC 值
0.45 μM); 因此，尋找更有效的天然抗 COVID-19 藥物非常困難。(4−9)

圖1

圖 1. 用於在 COVID-19 治療中有效阻斷 SARS-CoV-2 複製的核苷/核苷酸類比方法的表示。

圖 2
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圖 2. remdesivir、GS-441524、cyanorona-20 和 favipiravir 的化學結構。

蟲草素是一種已知的獨特的天然腺苷類似物，從真菌界的各種物種中發現和提取，主要來自
蟲草屬（例如蛹蟲草）和蟲草（例如冬蟲夏草）兩個屬。(22-25)化學上，複合蟲草素是 3'-脫
氧腺苷 (3-dA)，IUPAC 將其命名為 (2 R ,3 R ,5 S )-2-(6-amino-9 H -purin-9-yl)-5 -(羥甲
基)oxolan-3-ol或9-(3-脫氧-β- d-呋喃核糖基)腺嘌呤(圖3 )。(26)最近，利用新設計的優化培養
和發酵技術，昆蟲病原藥用真菌蛹蟲草中的天然蟲草素含量在生物學上增加了兩倍以上，這
顯著增強了這種珍貴的生物活性代謝物的生物合成。(27)蟲草素也可以很容易地從許多容易
獲得的簡單起始材料中合成，例如d-葡萄糖、d-木糖和腺苷，使用不同的化學合成路線。
(28,29)蟲草素分子具體是一種核苷腺苷分子，其核糖部分的五元環的 3' 位置僅缺少一個羥基
（圖 3）。(26,30)這種與細胞核苷腺苷的極端結構相似性使得蟲草素在生物學上作用於腺苷
受體，並且在其在活生物體中的所有生物活性方面與這種關鍵核苷非常相似。此外，這種結
構相似性還為蟲草素分子提供了偽裝能力，從而能夠拮抗/阻斷和削弱/破壞腺苷分子本身的
許多生物作用。蟲草素具有非常廣泛的多種重要藥理活性，因為它可以有效地起到抗病毒
（也在病毒性心肌炎中）、抗真菌、抗菌、抗結核、抗瘧、抗原生動物、抗菌、殺蟲、殺幼
蟲、抗炎、抗氧化（以及在許多不同疾病的幾種氧化應激狀態），體外對各種白血病細胞系
的細胞毒性）、抗腫瘤/抗癌（抗腫瘤）、抗增殖、抗纖維化、抗轉移（在癌症治療中）、凋
亡誘導劑（在癌細胞中）、抗高血糖/抗糖尿病、抗高血脂（如心血管疾病和血管疾病）、抗
高膽固醇血症、抗心律失常、抗心動過速、冠狀血管擴張劑、抗高血壓、血管生成、抗動脈
粥樣硬化、抗血小板聚集、抗血栓/溶栓/纖溶、抗缺血（如在心肌梗塞/缺血和腦缺血損傷
中）、再灌注治療、抗中風、保肝（如在肝炎和肝硬化），腎功能改善劑/腎臟保護劑（腎臟
保護劑和腎纖維化和慢性腎病（CKD）），軟骨形成促進劑，抗關節炎（如骨關節炎），抗
骨質疏鬆（骨質流失）、抗高尿酸、抗風濕（如多發性硬化症 (MS) 和類風濕性關節炎
(RA)）、椎間盤再生劑、支氣管哮喘緩解劑、急性肺部炎症/損傷治療劑（如急性呼吸窘迫綜
合徵 (ARDS) , 囊性纖維化 (CF) 和慢性阻塞性肺病 (COPD)), 肺保護劑, 咳嗽/感冒抑製劑, 抗缺
氧劑, 抗抑鬱劑, 促智劑, 能量劑, 滋補劑, 興奮劑, 情緒調節劑, 自然耐力增強劑, 止痛劑/鎮痛劑,
抗疲勞劑, 抗認知功能障礙, 紅細胞生成刺激劑, 鋅載體 (鋅離子載體), 神經元再生劑, 抗帕金森
病, 抗睡眠障礙, 抗衰老, 性增強劑, 壯陽藥 (prosexual), 生精, 抗不孕症, 良性前列腺增生 (BPH)
抑製劑,類固醇生成（如在睾酮/雌激素生物合成中）、腸道刺激抑製劑（如在急性結腸炎病
症中）、一些毒素解毒劑和藥妝（在皮膚光老化和其他藥妝皮膚/頭髮問題中，也在炎症性皮
膚病症/疾病中，如特應性皮炎） .(31−36)所有上述有趣的生物活性使蟲草素成為最重要的有
前途的植物治療劑之一。自 1997 年至今，蟲草素已作為一種潛在有效的抗代謝物類抗白血
病/抗癌化學治療劑在全球多個臨床環境中進行臨床研究，以通過臨床 1 期和 2 期（例如，
臨床試驗 NCT00003005 和 NCT00709215）。(37,38)

圖 3
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圖 3. 蟲草素和腺苷的化學結構。

前面提到的蟲草素多樣的生物活性大部分在COVID-19的綜合治療中是非常需要的；這使得蟲
草素成為一種非常有前途的潛在綜合性抗 COVID-19 藥物，而不僅僅是一種候選的 SARS-
CoV-2 抑製劑（在當前研究中得到證明的補充部分）。(17)蟲草素的抗病毒活性非常有效和
廣泛，因為它們涵蓋了幾種人類病毒（包括幾乎所有的毒性 RNA 病毒，尤其是屬於黃病毒
屬的病毒），例如, 腺病毒 (AVs), 登革熱病毒 (DENV), 愛潑斯坦-巴爾病毒 (EBV), 乙型肝炎病
毒 (HBV), 丙型肝炎病毒 (HCV), 單純皰疹病毒 1 和 2 (HSV-1 和 HSV-2),人類免疫缺陷病毒
(HIV)、人類脊髓灰質炎病毒 (HPV)、人類鼻病毒 (HRV)、流感病毒 (IVs)、Kyasanur 森林病
病毒 (KFDV)、鼠白血病病毒 (MLV 或 MuLV)、鼠肉瘤病毒 (MSV 或 MuSV) 、新城疫病毒
(NDV)、鄂木斯克出血熱病毒 (OHFV)、波瓦桑病毒 (POWV)、輪狀病毒 (RV)、牛痘病毒
(VACV 或 VV)、西尼羅河病毒 (WNV)、黃熱病病毒 (YFV) 和寨卡病毒 (ZIKV)。(33,34,39−43)
這些強抑制活性延伸到一些植物病毒，如豇豆褪綠斑駁病毒（CCMV）和煙草花葉病毒
（TMV）。(44,45)蟲草素的強抗病毒作用是通過特定的分子機制介導的，這主要是由於與核
苷腺苷的極端結構相似性，因為這種相似性使人類生物系統無法識別該分子，例如，許多酶
無法區分它和內源性腺苷。(33,36,46)通過這種偽裝，施用的蟲草素可以很容易地成功抑制/
阻斷人體和病毒顆粒中的某些幾種生化途徑和反應；例如，它可能導致強效的多聚（A）聚
合酶抑制（即作為多聚腺苷酸化抑製劑）、多聚（A）尾的嚴重縮短、mRNAs的持續不穩
定、強烈的嘌呤生物合成抑制以及蛋白質合成的過早終止。(33,36,46)

最近發表的一項研究使用計算機計算分子對接方法闡明了蟲草素對 SARS-CoV-2 RdRp 可能
的有效抑製作用。(47)這個經過驗證的模擬協議的評估結果清楚地揭示了與 SARS-CoV-2
RdRp 主要活性位點最重要的氨基酸殘基的非常強烈的分子間相互作用，表明蟲草素分子與
RdRp 大分子積極相互作用（圖4）。(47)這些強抑制相互作用反映在所得的相對較低的結合
能上，在最佳對接姿勢下達到約-8.2 kcal/mol，形成非常穩定的蟲草素-RdRp複合物。(47)有
趣的是，發現蟲草素分子通過強氫鍵和疏水相互作用與 SARS-CoV-2 RdRp 活性位點的兩個
關鍵催化氨基酸殘基 Asp760 和 Asp761結合。(47)此外，發現蟲草素分子還與一些與活性位
點中的催化殘基非常接近的殘基結合，例如，Trp617、Asp618、Trp800 和 Glu811 殘基。
(47)這些額外的分子間相互作用是通過多種鍵/相互作用介導的，例如非鍵合相互作用、氫鍵
和疏水相互作用。(47)
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圖 4

圖 4. 根據 Bibi 等人的新假設，分子對接輸出圖像顯示了蟲草素與 SARS-CoV-2 RdRp 的最佳
預期結合模式。(47)

在此，我們建議蟲草素可以通過顯著減少複製的冠狀病毒拷貝數來有效抑制冠狀病毒複製
（即充當 SARS-CoV-2 複製抑製劑），預計這主要是由於鎖定基因組 RNA 合成通過SARS-
CoV-2 RdRp，使用核苷類比策略（如前所述）。在這種抗 RNA 作用的有效機制中，核苷樣
蟲草素分子首先很容易磷酸化為其單磷酸、二磷酸和三磷酸形式（即, 它的核苷酸類似物) 在
細胞內, 然後超活性核苷酸類似物三磷酸蟲草素 (Cor-TP) 可以很容易地摻入 RNA 中, 代替內
源性化學類似生物核苷酸三磷酸腺苷 (ATP); 這在所有階段抑制和終止病毒 RNA 鏈的轉錄延
伸和合成（即，由於在分子的 3' 位置沒有羥基部分，作為 RNA 延伸抑製劑，這種單羥基缺
陷顯著拮抗 SARS-CoV-2 RdRp 活性，如前所述），導致不完全破壞的過早 RNA 在發展
mRNA 鍊和病毒基因組，最後，這種模棱兩可的編碼導致對 SARS-CoV-2 複製/複製的強烈抑
制以及無活性、非感染性、突變、無用、非致病性和非病毒/非 SARS-CoV-2 顆粒的產生而不
是活性的、親本的、正確的、原始的、傳染性的、致病的和毒性的 SARS-CoV-2 顆粒（圖
5）。目前提出的這一邏輯假設提出了蟲草素分子潛在的強抗 SARS-CoV-2/抗 COVID-19 特
性，在當前的工作中通過經過驗證的抗 SARS-CoV-2 生物測定實際進行了測試和評估（連同
完整的毒理學評估）。基於所有以前有希望的文獻數據以及當前研究中非常有趣的計算機和
體外（即生物學）發現，蟲草素可以重新用於體內評估其針對 SARS-CoV-2 顆粒入侵的保護
和抑制活性（作為抗 RNA 病毒劑），並在臨床上全面評估其對 COVID-19 整體狀態的保護和
抑制活性（作為抗 COVD- 19 條件劑）在 COVID-19 患者中。

圖 5

本網站使用 cookie 來改善您的用戶體驗。繼續使用本網站，即表示您接受我們使用 cookie。閱讀 ACS 隱私
政策。

繼續



 

 

javascript:void(0);
http://www.acs.org/content/acs/en/privacy.html
https://pubs.acs.org/journal/acsodf


2022/3/30 下午5:24 腺苷類似物蟲草素對 SARS-CoV-2 複製的有效抑制活性 ACS歐米茄

https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acsomega.1c05998 7/23

圖 5. 新提出的蟲草素抗 SARS-CoV-2 作用機制示意圖。

2. 結果與討論

2.1。 蟲草素的計算機預測毒理學和穩定性特性

預測任何新的潛在藥物的毒性和不良/副作用是藥物發現過程中非常關鍵的問題。有趣的是，
現代虛擬毒性預測與生物中實際的經典毒性劑量測定相比具有幾個有利的優點，因為它們提
供了例如更快速的數據、更低的研究成本和更少的多樣化動物實驗。使用 ProTox-II（化學品
毒性預測）虛擬實驗室獲得的數據揭示了複合蟲草素的預測相對生物安全性（相對於許多研
究中的潛在抗 COVID-19 藥物）。(48)結果表明，蟲草素屬於第二毒性等級（毒性等級 II），
預測致死劑量 50（LD50）為 8 mg/kg 體重（BWt）（具有極好的平均相似性 97.27% 和高預
測72.9% 的準確度）。蟲草素的分子量相對較小，約為 251.24（接近數據集的平均分子量
319.67），位於該虛擬實驗室數據集中最安全的類藥物化合物的分子量區域（圖 S1）。結果
數據還預測蟲草素在細胞毒學上是無活性的（概率百分比超過 58%）（表 1和圖 S2）。有趣
的是，使用不同的 ProTox-II 毒性模型測試對所有不同的毒性終點進行分析表明，蟲草素在不
同的器官毒性和不良結果途徑方面具有高度的安全性，因為它表現出非常高的失活率，在某
些情況下達到 100%幾乎所有的例子（例如，預計蟲草素在免疫毒理學上極不活躍，概率百
分比超過 99%）（表 1和圖 S2）。唯一的例外是致突變性，因為預計蟲草素具有 69% 的中
等概率百分比的致突變性（表 1和圖 S2）。根據新建立的 PredMS Application 方法，蟲草素
在人肝微粒體中代謝穩定的概率百分比超過 91%。(49)所有先前的預測毒理學/穩定性推測在
很大程度上與先前有關蟲草素的相應文獻數據一致。
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表 1. ProTox-II 毒性模型報告，該報告展示了對人體內蟲草素分子進行計算分析的主要毒性
的預期概率（使用 ProTox-II 虛擬實驗室方法）

分類 目標 預

器官毒性 肝毒性 不

毒性終點 致癌性 不

毒性終點 免疫毒性 不

毒性終點 致突變性 積

毒性終點 細胞毒性 不

Tox21-核受體信號通路 芳烴受體 (AhR) 不

Tox21-核受體信號通路 雄激素受體 (AR) 不

Tox21-核受體信號通路 雄激素受體配體結合域 (AR-LBD) 不

Tox21-核受體信號通路 芳香化酶 不

Tox21-核受體信號通路 雌激素受體α（ER） 不

Tox21-核受體信號通路 雌激素受體配體結合域 (ER-LBD) 不

Tox21-核受體信號通路 過氧化物酶體增殖物激活受體 γ (PPAR-γ) 不

Tox21 應激反應途徑 核因子（紅細胞衍生2）樣2/抗氧化反應元件（nrf2/ARE） 不

Tox21 應激反應途徑 熱激因子響應元件 (HSE) 不

Tox21 應激反應途徑 線粒體膜電位 (MMP) 不

Tox21 應激反應途徑 磷蛋白（腫瘤抑制因子）p53 不

Tox21 應激反應途徑 ATPase 家族 AAA 結構域蛋白 5 (ATAD5) 不

2.2. 蟲草素的體外抗 SARS-CoV-2 和細胞毒生物活性

表 2詳細顯示了體外抗 SARS-CoV-2 和細胞毒性生物測定的結果值。抗冠狀病毒檢測中使用
的 SARS-CoV-2 毒株是最新毒株之一，是 2020 年 12 月以來的第一個關注變體 (VOC-
202012/01)，它是該病毒的劇毒和耐藥毒株。有趣的是，表中顯示的數據顯示，與兩種陽性
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對照參考藥物瑞德西韋和 GS-441524（安慰劑藥物二甲亞砜）相比，蟲草素對新出現的
SARS-CoV-2 變體的抗病毒效果要高得多“DMSO”表現出極弱的活性，即，可忽略不計的結
果）。發現蟲草素成功地損害和阻斷 Vero E6 細胞中的整個冠狀病毒複製/轉錄，EC 遠小
於 100 μM 的儲備濃度。重要的是，發現蟲草素 (EC  = 2.01 μM) 的效果分別是兩種參考藥
物瑞德西韋 (EC  = 21 μM) 和 GS-441524 (EC  = 15.60 μM)的 10.5 倍和 7.8 倍。對體外抗
VOC-202012/01/抗 SARS-CoV-2 生物活性進行測試。根據細胞毒性試驗，體外CC 蟲草素
的 SI 顯著大於 100 μM，因此，這種核苷類似物應該具有非常有益的高臨床選擇性指數“SI”
（SI > 49.75），而瑞德西韋和 GS-441524 的 SI 更窄（SI  > 4.76 ）和 SI 

 > 6.41），反映了蟲草素分子針對新的冠狀病毒 2 基因組而不是人類基因組的特異性/
選擇性抗 RNA 作用（RNA 破壞活性）。蟲草素的濃度值非常小，可在體外100%抑制冠狀病
毒 2 VOC-202012/01 細胞病變效應 (CPEIC  = 5.98 μM)，低於瑞德西韋 (CPEIC) 的相應值

 = 25.17 μM) 和 GS-441524 (CPEIC  = 17.40 μM)。與其強大的抗病毒 RNA 活性相一
致，蟲草素還表現出在體外降低 SARS-CoV-2 VOC-202012/01 毒株的 RNA 拷貝數50% 所需
的濃度非常低。 2.35 μM），明顯小於 remdesivir 和 GS-441524 的相應值（分別為 22.92 和
16.04 μM）。

表 2. 目標藥物蟲草素的抗 SARS-CoV-2/抗 COVID-19 活性（以及細胞毒性）（使用瑞德西
韋和 GS-441524 作為陽性對照/參考藥物，DMSO 作為陰性對照/ Vero E6 細胞中針對
SARS-CoV-2（VOC-202012/01 株）的安慰劑藥物

      體外抑制 SARS-CoV-2 複製（抗 VOC-202

分類 化合物名稱 CC a (μM) 100% CPE 抑制濃度 (CPEIC  ) b 傳染

目標化合物 蟲草素 >100 5.98±0.41 2.01

參考藥 瑞德西韋 >100 25.17 ± 2.51 21.0

GS-441524 >100 17.40 ± 1.83 15.6

安慰劑溶劑 二甲基亞砜 >100 >100 >10

CC 或 50% 細胞毒性濃度是測試化合物殺死未感染細胞培養物中一半細胞的濃度。使用
CellTiter-Glo Luminescent Cell Viability Assay (Promega) 在溫育後 48 小時用 Vero E6 細胞中
的系列稀釋化合物測定CC 
CPEIC 或 100% CPE 抑制濃度是受試化合物的最低濃度，在增加受試濃度的情況下，可
在 Vero E6 細胞中 100% 抑制 SARS-CoV-2 VOC-202012/01 病毒的細胞病變效應 (CPE)感染
後 48 小時復合。化合物從 100 μM 濃度連續稀釋。
EC 或 50% 有效濃度是在體外使傳染性 SARS-CoV-2 VOC-202012/01 病毒顆粒減少 50%
所需的受試化合物濃度。EC 由感染後48小時培養上清液中的感染性病毒產量確定(log 
 TCID  /mL)。
EC 或 50% 有效濃度是體外SARS-CoV-2 VOC-202012/01 病毒 RNA 拷貝減少 50% 所需的
受試化合物濃度。EC 由感染後 48 小時培養上清液中的病毒 RNA 拷貝數確定（log   RNA
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拷貝/mL）。

令人驚訝地觀察到，蟲草素以時間依賴性方式對抗冠狀病毒，因為它在治療後 36-48 小時內
達到對抗 SARS-CoV-2 顆粒的最大效力。這一觀察結果揭示了針對 COVID-19 的預期臨床持
續作用（長效活動）；這反過來又支持了這種生物活性藥物幾乎預測的高代謝穩定性。儘管
蟲草素在肝臟中具有預期的高代謝穩定性，但其相當一部分分子可以通過人體細胞內的代謝
磷酸化生物轉化為其他活性形式（例如，其單/二/三磷酸核苷酸形式，與 Cor-其中以TP為主
要代謝物）。(50)具體而言，這種類型的細胞內代謝不會阻礙蟲草素的潛在抗 COVID-19 活
性，也不會導致蟲草素使用的任何臨床/治療問題，因為它是一種有利的化學轉化，可將核苷
類似物修飾為更俱生物相容性的形式核苷酸類似物（更需要的形式）在分子的 3' 位置沒有任
何代謝羥基化（如前所述，核苷酸類似物 Cor-TP 可以成功地合併到病毒 RNA 中並強烈抑制
轉錄延伸和 RNA 生成，因為在 3' 位置不存在羥基部分）。(50)臨床上，蟲草素口服吸收後
進入血液循環，其一部分量可被腺苷脫氨酶（存在於血漿、紅細胞和血管壁）。(50)以前認
為 3'-脫氧肌苷是一種無生物學活性的代謝物。因此，臨床上建議將強效腺苷脫氨酶抑製劑，
例如抗代謝物噴司他丁 (PTN) 與蟲草素聯合使用，以保護其免受腺苷脫氨酶的脫氨作用，因
為該抑製劑模擬核苷類似物蟲草素，因此抑制酶腺苷脫氨酶和干擾人體生物系統分解蟲草素
分子的能力。(51−53)令人驚訝的是，最近的一些研究駁斥了腺苷脫氨酶抑製劑聯合給藥以
實現蟲草素的理想益處的必要性，因為這些研究證明 3'-脫氧肌苷可以在細胞內以非常活躍的
Cor-TP 形式再次轉化為蟲草素。因此，以前被認為無活性的代謝物 3'-脫氧肌苷現在被認為
是對蟲草素口服後的治療作用負責的生物代謝物之一，不再需要使用腺苷脫氨酶抑製劑。圖
6）。(50)另一個提高蟲草素血液水平和抵抗任何快速代謝的建議（除了可選使用強效腺苷脫
氨酶抑製劑）是使用核苷轉運蛋白（包括腺苷核苷轉運蛋白）​​的非特異性抑製劑，如雙嘧達
莫 (DPM) ，為了解決這個問題並允許蟲草素在人體血液中積累，因為這種核苷轉運抑製劑會
阻止蟲草素的細胞再攝取到血小板、紅細胞和內皮細胞中，導致細胞外蟲草素濃度升高（即
延長臨床半衰期）蟲草素）。(54)另一方面，這會導致冠狀動脈血管舒張增加，這是 COVID-
19 綜合治療所需的額外有益效果。(54)應該考慮到 DPM 具有非常有用的生物學效應，可以
幫助預防或抑制 SARS-CoV-2 對呼吸/心血管狀態的惡化，並對抗 COVID-19 綜合病症的並發
症。(54)此外，DPM和PTN這兩種輔助藥物對冠狀病毒RNA的合成和復制也有一定的抑製作
用。(51−54)
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圖 6. 口服後預期的人體蟲草素生物代謝循環示意圖。

蟲草素是一種理想的類藥物化合物，因為它完全符合 Lipinski 的五法則 (Ro5)，沒有任何違
規行為。(47)蟲草素也是一種高度生物相容性分子，與腺苷分子相比，其通過生物膜的能力
增強，這是由於缺乏羥基導致的相對較高的親脂性（即，蟲草素分子的親水性低於腺苷分
子） . 與生物仿製藥腺苷分子的代謝相似性極大地有助於蟲草素欺騙人類生物系統並發揮其
預期的治療作用。本研究的實驗結果與先前證實的蟲草素對部分抑制和損害mRNA翻譯的作
用完全一致。(55)這些當前的發現也與之前在第 1 節中提出和討論的幾乎所有計算預測一
致。

3. 結論和未來建議

COVID-19 治療對所有相關科學家來說仍然是一項重大挑戰。蟲草素是一種很有潛力的綜合
性抗 COVID-19 藥物，應在未來幾天內進行研究。一些新的研究報告了蟲草素對 SARS-CoV-2
刺突 (S) 蛋白和主要蛋白酶 (M  ) 酶的計算機抑制活性，(46,56,57)最近，另一項計算研究
顯示了蟲草素對 SARS-CoV-2 RdRp 酶的計算機抑制活性。(47)鑑於之前的計算機研究和目前
的體外研究的結果，證明蟲草素分子比大多數其他研究性抗 SARS-CoV-2 分子具有有趣的優
勢和優勢，尤其是那些僅作用於S 蛋白和/或 M 酶，首先，它通過預期的協同三聯抗
SARS-CoV-2 作用模式發揮作用（即，它作用於三種不同的靶蛋白，從而抑制所有三個主要
階段SARS-CoV-2 在人類中的感染，即病毒進入、複製/增殖和致病階段），其次，它作為非
特異性/非選擇性抗 SARS-CoV-2，即，它能夠作用於所有 SARS-CoV-2 菌株和變體，因為它
的抗 SARS-CoV-2 生物活性不僅僅取決於對可變和突變 S 蛋白的預測作用（蟲草素具有一般
廣譜抗SARS-CoV-2 活性對所有 SARS-CoV-2 毒株和具有不同突變的變體有效）。

蟲草素在 COVID-19 治療中的預期綜合性主要來自兩個經過實踐證明的途徑。首先，它可以
抑制導致 COVID-19 的病毒本身的複制和存活，具有強大的廣譜活性（包括針對最新的
SARS-CoV-2 毒株的活性），達到 EC 約 2 μM。蟲草素的這種抗 SARS-CoV-2 作用主要是
由於其與人類腺苷的化學相似性/類似性。在病毒複製過程中，SARS-CoV-2 RdRp 將 Cor-TP
整合到新合成的 RNA 鏈中，而不是使用真正的 ATP。因此，當 SARS-CoV-2 RdRp 試圖複製
含有 Cor-TP 的不穩定 RNA 時，它要么錯誤地解釋它，要么無法解釋它。這種中斷和阻礙的
解釋以及隨之而來的病毒遺傳密碼錯誤導致所有下游冠狀病毒2拷貝中的大量突變遠遠超過
病毒可以存活的閾值，這種效應在病毒學中稱為致命誘變或病毒錯誤災難. 第二，第 1
節）。

令人欣慰的是，在幾乎所有抗 COVID-19 參數/特性/活性中，蟲草素與強效抗病毒藥物瑞德
西韋和 GS-441524 的淨區別支持蟲草素有望成為一種潛在的針對 COVID-19 的綜合治療藥
物。還值得一提的是，蟲草素分子有10多個位點，被認為是化學反應非常活躍的位點；因
此，可以基於這種黃金多任務分子的生物相容性支架設計和合成數百種具有所需增強的藥代
動力學和/或藥效學特性的可能衍生物，該支架屬於核苷類似物的抗病毒/抗腫瘤治療劑類。
最後但是同樣重要的，
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4.1。 蟲草素的計算機預測毒理學和穩定性特性

由於以前的文獻中沒有蟲草素，因此越來越需要對蟲草素進行這種類型的計算機毒理學和代
謝研究。因此，在目前的工作中，使用 ProTox-II 網絡服務器對蟲草素進行了完整的模擬毒理
學研究，這是一個基於網絡的推測性實驗室，用於預測小化學分子的毒性/不利影響。(48)
ProTox-II 網絡服務器在計算上將分子相似性、片段傾向、基於片段相似性的集群交叉驗證機
器學習和人工智能 (AI) 的最常見特徵的原理相互集成，建立了超過 33 個模型的多樣化集合
用於分析和預測各種毒性終點，例如細胞毒性、一般急性毒性、器官毒性“主要是肝毒性”、
致癌性、免疫毒性、致突變性、不良後果 (Tox21) 途徑和幾個毒性目標。(48,58)在這個經過
驗證的虛擬實驗室中，口服毒性劑量以 LD50 值的形式給出，單位為 mg/kg BWt。
(48,58−60)實際上，LD50 可以定義為 50% 的測試對像在暴露於化合物後死亡的實驗劑量。
(48,58−60)這個有趣的虛擬網絡服務器將不同的化學品分為六類毒性遞減順序（根據全球化
學品統一分類和標籤系統“GHS”）如下：毒性等級 I“吞嚥致命”（LD50 ≤ 5 mg /kg BWt)，毒性
等級 II“吞嚥致命”(5 mg/kg BWt < LD50 ≤ 50 mg/kg BWt)，毒性等級 III“吞嚥有毒”(50 mg/kg
BWt < LD50 ≤ 300 mg/kg BWt)，毒性等級 IV“吞嚥有害”(300 mg/kg BWt < LD50 ≤ 2000
mg/kg BWt)，毒性等級 V“吞嚥可能有害”(2000 mg/kg BWt < LD50 ≤ 5000 mg/kg BWt）和毒
性等級 VI“無毒”（LD50 > 5000 mg/kg BWt）。(48,58−60)還使用 PredMS 應用程序進行了一
項小型補充模擬/推測研究，以確定游離形式的蟲草素的預期代謝穩定性程度。(49)此應用程
序是一個新的 Web 服務器，用於預測某種化合物的代謝穩定性，其中該化合物被稱為穩定
（如果 ≥50% 預計在 30 分鐘後保持完整）或不穩定（如果 <50%預計在 30 分鐘後保持完
整）在人肝微粒體中。(49)

4.2. 蟲草素的體外抗 SARS-CoV-2 和細胞毒生物活性

這種可信且穩健的體外抗 COVID-19 試驗（包括細胞毒性試驗）主要基於經過驗證的狂犬病.
(8,9,12−15)完整的程序在專門的生物安全 3 級 (BSL-3) 實驗室中進行。使用 Vero E6 細胞
（ATCC CRL- 1586) 於 2021 年 9 月 21 日。原種病毒 (10  TCID  /mL) 在感染培養基
(Dulbecco's modified Eagle medium (DMEM) 中添加 4.5 g/L d-葡萄糖，100 mg/L 丙酮酸
鈉、2% 胎牛血清 (FBS)、100 000 U/L 青黴素-鏈黴素和 25 mM N- (2-羥乙基)哌嗪-N'-乙磺酸
(HEPES))。蟲草素（3'-脫氧腺苷，CAS 登記號：73-03-0）和瑞德西韋（GS-5734，CAS 登記
號：1809249-37-3）購自 Biosynth Carbosynth（Carbosynth Ltd., Berkshire, UK）（用於蟲
草素，產品代碼：ND02930，純度：≥98%；瑞德西韋，產品代碼：AG170167，純度：
≥98%），另一種參考化合物GS-441524（CAS登記號：1191237-69-0）購自
MedChemExpress (MCE, MedChemExpress LLC, New Jersey, USA)（目錄號：HY-103586，
純度：99.77%）。超純溶劑 DMSO（CAS 註冊號：67-68-5）購自當地經銷商 El-Gomhouria
Company For Drugs（El-Gomhouria Co. For Trading Drugs, Chemicals & Medical Supplies，
Mansoura Branch，Egypt）（純度：≥99.9%“無水”）。體外抗 COVID-19 和細胞毒性試驗。
因此，通過將三種化合物中的每一種溶解在DMSO中來精確製備測試化合物的儲液，以獲得
每種化合物的100μM濃度。此外，DMSO 用於陰性對照比較，以使研究成為安慰劑對照。評
估體外目標化合物蟲草素的抗 SARS-CoV-2 活性與兩種陽性對照藥物瑞德西韋和 GS-441524
以及陰性對照溶劑 DMSO 的抗 SARS-CoV-2 活性相比，對 Vero E6 細胞進行預處理在感染
SARS-CoV-2 病毒的新變體以 MOI = 0.02 感染之前，將四種化合物在感染介質中稀釋 1 小
時。在 2 小時的潛伏期內，四種受試化合物與病毒接種物一起維持。溫育後除去接種物，用

7.25
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含有稀釋的測試化合物的感染培養基覆蓋細胞。在 37 °C 下孵育 48 小時後，立即收集上清
液以通過 TCID 測定或定量實時逆轉錄聚合酶鏈反應 (RT-PCR) “qRT-PCR”
（TaqMan Fast Virus 1-Step Master Mix）。在測試化合物濃度增加的情況下，該測定中的
病毒載量採用對數標度（log   TCID  /mL 和 log  病毒 RNA 拷貝/mL），而不是線性標
度。四參數邏輯回歸 (GraphPad Prism) 用於擬合劑量反應曲線並確定抑制 SARS-CoV-2 病毒
複製的測試化合物的 EC 還確定了每種化合物）。還使用 CellTiter-Glo
Luminescent Cell Viability Assay (Promega) 在 Vero E6 細胞中評估了四種測試化合物中每一
種的細胞毒性。最終結果表示為三次生物實驗的平均值 (μ) ± 標準偏差 (SD)。使用 SkanIt 4.0
研究版軟件（Thermo Fisher Scientific）和 Prism V5 軟件（GraphPad）進行統計分析。所
有報告的數據在p < 0.05 時均顯著。

支持信息

支持信息可在https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acsomega.1c05998免費獲得。

蟲草素分子量與所有數據集化合物分子量平均值的圖形比較（圖 S1）；ProTox-II 毒性
模型報告輸出表的屏幕截圖（圖 S2）（PDF）
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