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发现靶向蛋白质间相互作用的小分子药物研究进展
聂爱华

(军事医学科学院毒物药物研究所，北京100850)

摘　要：蛋白质 - 蛋白质相互作用在多种细胞功能中具有重要的作用。靶向蛋白质 - 蛋白质相互作用已

经成为新药发现的重要策略，但发现能阻断蛋白质 - 蛋白质相互作用的小分子药物是一个巨大的挑战。

尽管如此，近年来人们还是发现了许多能调控蛋白质 - 蛋白质相互作用的小分子。该文主要总结了在病

毒进入、细胞凋亡通路和神经退行性疾病等方面的蛋白质 - 蛋白质相互作用小分子抑制剂的研究进展。
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Recent progress in targeting protein-protein interactions
for small-molecule drugs discovery

NIE Ai-hua
(Institute of Pharmacology and Toxicology, Academy of Military Medical Science, Beijing 100850, China)

Abstract: Protein-protein interactions play a crucial role in numerous vital cell functions. Targeting protein-

protein interactions is one of the most important strategies of drug discovery, but discovering small-molecule

drugs that disrupt protein-protein interactions is an enormous challenge. However many small molecules which

can modulate the protein-protein interactions have been discovered in the recent years. This review will focus

on small-molecule inhibitors of protein-protein interactions in virus entry, apoptosis pathway and

neurodegenerative diseases.
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在生物体中，许多关键的细胞功能包括细胞生

长、D N A 复制、转录活性、翻译和跨膜信号转导

都由多蛋白质复合物调控，而这种蛋白质复合物的

功能、活性和特殊性通常由发生于不同复合物亚单

元之间的蛋白质-蛋白质相互作用(protein-protein

interactions, PPIs)控制。在人类蛋白质网络中包含

了大约375 000种蛋白质-蛋白质相互作用[1]。人们

已经证明异常的PPIs能引发包括癌症、感染疾病和

神经退行性疾病等多种人类疾病。因此，在过去的

十年内，靶向蛋白质- 蛋白质相互作用成为人们发

现和开发新型药物的重要策略。目前，文献中已经

报道了大量能够调控蛋白质-蛋白质相互作用的抑制

剂和稳定剂，本文主要介绍蛋白质-蛋白质相互作

用小分子抑制剂的研究进展。

1　蛋白质- 蛋白质相互作用：“热点”氨基酸

与“热点区域”

蛋白质-蛋白质相互作用发生在两种相同或不

同蛋白质相互接触的特定结构域表面，一般认为彼

此发生作用的表面积大约有1 500~3 000 Å2[2,3]，这

种相互作用能够调控由于蛋白质的界面接触而形成
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的蛋白质复合物的生物功能。蛋白质- 蛋白质相互

作用的驱动力很大程度来自于残基之间的疏水效

应，但氢键和静电相互作用也时常扮演着关键的角

色。参与蛋白质- 蛋白质相互作用的氨基酸残基在

位于各自的蛋白结构系列中有的是连续的，有的是

非连续的，这些连续或非连续的残基相互之间的作

用使得蛋白质与蛋白质以高的亲和力结合；但蛋白

质与蛋白质之间的结合能并不是平均分配在所有相

互作用的氨基酸残基上，而是在大多数情况下有可

能集中在相互接触的某个区域中的几个氨基酸残

基，这种氨基酸称为“热点”(hot spot)氨基酸 [4]。

关于“热点”氨基酸一个里程碑性的工作是

Clackson和Wells所做的利用丙氨酸扫描和蛋白质晶

体X-射线衍射分析方法对人生长激素(hGH)与其第

一结合受体(hGHbp)胞外结构域结合的研究[5, 6]。该

项研究表明，hGH 和 hGHbp 相互结合的表面大约有

1 350 Å2，双方都有30多个氨基酸残基参与相互作

用，结合自由能为 ΔG = –12.3 kcal/mol。对于参

与作用的hGH 的 31 个氨基酸残基中，有 8 个氨基

酸残基贡献了结合自由能的85%，而对于hGHbp 仅

W104 和 W169 两个残基对结合能的贡献就各自超

过 –4.5 kcal/mol，这些氨基酸残基组成了hGH与

hGHbp 相互作用的“热点区域”(hot region)。

随着蛋白质 - 蛋白质相互作用的面积增大，

“热点”氨基酸残基的数目也会增加，这些氨基酸

并非随机地分布在蛋白质- 蛋白质相互作用的界面

上，而是呈簇状分布。这些簇状分布的“热点”

氨基酸组成蛋白质- 蛋白质相互作用界面上的“热

点区域”[7 ]。一些特定的氨基酸，特别是色氨酸、

精氨酸和酪氨酸在“热点区域”出现的几率较其他

氨基酸高[8]。一个蛋白质-蛋白质相互作用界面上有

可能仅存在“一个热点区域”，也可能存在多个

“热点区域”，如苹果酸脱氢酶二聚体( P D B :

1guy)，两个单体之间相互作用的界面上有64个氨

基酸残基，其中包括 1 4 个“热点”残基，组成

两个“热点区域”[ 9 ]。

2　阻断蛋白质- 蛋白质相互作用：靶向“热点

区域”的小分子

虽然蛋白质-蛋白质相互作用的面积大，但如

上所述蛋白质复合物的稳定性主要由来自“热点区

域”的结合自由能贡献决定。“热点区域”类似

于酶的催化活性位点，一个配体如能在“热点区

域”同参与蛋白质- 蛋白质相互作用的原始蛋白竞

争性结合，就有可能调控/阻断通过蛋白质-蛋白质

相互作用而产生的生物学功能；但靶向“热点区

域”需要关注的问题是该“热点区域”是否在没

有形成蛋白质 - 蛋白质复合物的状态下即已存在。

人们通过结构数据分析表明，“热点区域”保守的

氨基酸残基在蛋白质表面能够形成一个被包埋于疏

水界面的豁口/口袋(clefts/pockets)，这种豁口/口

袋在该蛋白质未与其他蛋白质结合之前的非结合状

态就可能存在[10]。人们不仅通过NMR 法、X- 射线

晶体衍射法和其他生理物理学方法测定 PPIs 中的

“热点区域”和可能的药物结合位点，还发展了

包括Q-SiteFinder在内的多种预测方法[11,12]，这些方

法的测定/预测结果为PPIs调控剂(PPIM)的设计提

供了结构基础。

目前，PPIs 调控剂有三种类型。第一类是治

疗性抗体，它对分子靶标具有高的特异性并在人类

血清中稳定，但无细胞穿透性、不能口服[13] ；第

二类是衍生于蛋白质-蛋白质相互作用界面的多肽，

它主要作为蛋白质二聚和相互作用的抑制剂，但普

遍缺乏代谢稳定性，口服生物利用度低[14] ；第三

类是小分子调控剂，从药物化学和药物开发的角度

看小分子化合物应具有较好的前景。虽然在几年之

前认为发展小分子PPIs调控剂几乎是不可能或是非

常难的事情[15]，但Wells和Mecleman[16]的研究已经

成功证明小分子可以直接靶向蛋白质作用界面并

调控蛋白质 - 蛋白质相互作用。小分子能够覆盖

300~1000Å2 的表面积[17]，而一个“热点区域”的

表面积通常为大约600Å2。因此，小分子能够成为

由异常的PPIs 引发的疾病治疗药物。

2.1　病毒进入抑制剂

病毒感染人类宿主细胞的过程是病毒的结构蛋

白或是其中的一些结构域首先与细胞表面的某些特

定受体分子或分子簇相结合，然后以内化方式或是

吞入形式将自身转入细胞内。在细胞内病毒脱去衣

壳将DNA 转录为mRNA，经翻译生成病毒复制所需

的相关酶类，这些酶类中的某些成分将终止宿主细

胞本身的蛋白合成及蛋白复制，并复制形成足够的

病毒基因组 DNA 或 RNA，同时形成病毒的结构蛋

白组分。理论上干扰病毒感染过程中的每一个关键

环节都可以作为抗病毒药物发现的策略，但如在病

毒感染的最初阶段干扰病毒进入宿主细胞的机制，

应不失为一个理想的抗病毒方法。在病毒进入的初
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始阶段，病毒结构蛋白与宿主细胞表面的受体分子

以及相关的辅助蛋白之间会发生蛋白质-蛋白质相互

作用，通过这种相互作用，开启病毒分子进入细胞

的通路。因此，阻断这种蛋白质 - 蛋白质相互作

用，可以达到抑制病毒进入宿主细胞的目的。

2.1.1　艾滋病毒(HIV)进入抑制剂

HIV 进入的第一步是病毒被膜与巨噬细胞或

T- 辅助淋巴细胞表面的CD4 结合，这种结合受病毒

被膜表面的gp120介导。在天然状态下，包装糖蛋白

由三个gp120分子和三个gp41分子通过非共价键相

互作用形成一个杂六聚体，其中gp41是跨膜亚单元[18]。

CD4 与 gp120 的结合诱导gp120 构象发生变化，使

得gp120 与趋化因子受体CCR5 或 CXCR4 结合，这

种共受体的结合导致gp41的外功能区疏水N-端(融

合肽)插入靶细胞膜。gp41 外功能区的两个螺旋卷

曲七肽重复系列(HR1和HR2)反平行结合形成六螺旋

束使得靶细胞膜和病毒膜紧密接触进而导致融合[19]。

因此，靶向HIV 进入的每一个蛋白质- 蛋白质相互

作用环节的抑制剂，都有可能成为治疗艾滋病的新

型药物。

CD4 的胞外区含有370 个氨基酸残基，组成四

个结构域(D1~D4)，其中D1 结构域与gp120 结合，

主要的结合位点是位于 D1 上的 F43 和 R59 残基。

gp120含有五个高度糖基化的可变结构域(V1~V5)和

五个保守结构域(C1~C5)。V1~V4 通过分子内的二

硫键形成loop结构。C1~C5通过折叠形成gp120的

核心结构，这种结构使得遗传多样性的HIV-1 利用

保守核心结构以共同的机制进入宿主。CD4-gp120

复合物结构[20]揭示有 22个 CD4残基和26个 gp120

氨基酸残基直接参与相互作用，CD4的 F43 是多重

作用中心，它由 gp120 的 E370、I371、N425、

M426、W427、G473 和 D368 残基所包围，这些

残基之间的结合能占CD4-gp120 结合能的23%。因

此，存在于gp120 上保守的CD4结合口袋可以成为

“热点区域”，它提供了小分子抑制剂的结合位点。

化合物1~38 见附录1。

化合物1(BMS-378806)[21]和 2(BMS-488043)[22]

是Bristol-Myers Squibb公司研制的gp120-CD4相互

作用抑制剂，两者都以相同的机制阻断HIV-1 进

入，以 1∶1 的计量关系选择性地与 gp120 结合，

从而竞争性地抑制了可溶性的CD4(sCD4)与 gp120

的相互作用。生物实验和模拟结果都表明 B M S -

378806 和 BMS-488043结合在gp120 上的CD4-F43

结合位点[23-25]。但也有研究指出这两个化合物不是

阻断sCD4 的结合，而是阻止了gp120 与 CD4 结合

时所需的构象变化而发挥抗病毒效应[26, 27]。BMS-

378806曾进入I期临床试验，但在II期临床时终止，

原因是gp120中1~2个氨基酸残基的变化便会导致耐

药性呈现40~500 倍的增加，这些氨基酸残基包括

gp120中的Trp 112、Thr 257、Ser 375、Phe 382和

Met 426[28]。BMS-488043正在进行II期临床试验[29]。

导致病毒-细胞融合的关键步骤之一是宿主细

胞的趋化因子受体与 gp120 的结合，对 HIV-1 临

床分离株来说，这种称为共受体的蛋白主要为

CCR5 和 CXCR4 两种[30]，它们含有 352 个氨基酸

残基，由胞外的具有高度酸性N-端和三个Loop区

(ECL1~ECL3)、七个跨膜螺旋结构域(TM1~TM7)、

胞内三个Loop区(IL1~IL3)和 C-端组成。CXCR4是

T- 亲淋巴(X4)HIV 株的共受体，而CCR5 是巨噬细

胞(M)-嗜性(或X5)HIV株的共受体。人们通过大量

的生物实验(如定点突变、丙氨酸扫描等)以及NMR

方法并结合计算机模拟[31-34]，基本确定了这三种蛋

白质中参与相互作用的关键结构域：gp120 的 V3

loop区和四股桥层(4-stranded bridging sheet)分别与

CCR5和 CXCR4 的第二胞外结构域(ECL2)和 N-端形

成两个主要的结合区域。当 gp120 与 CCR5 结合

时[31, 34]，V3 loop 区的F322、Y323、T324、T325

和 G326 残基与 CCR5 的 CEL2 结构域中的 I165、

F182、P183、Y184、Y187、F189 和 W190 形成

的疏水口袋发生作用；gp120 V3 loop 区的E327、

G326 和 H315 分别与CCR5 的 M1、Q186 和 Y14 形

成氢键，V3 loop 区的K312、T324和 R333分别与

CCR5 的 Y18 4、M1 和 S18 5 发生静电相互作用；

CCR5 N-端Y10(已硫酸化)、D11和 Y15分别与gp-

120 四股桥层的R327、R440 和 I439发生作用。当

gp120 与 CXCR4 结合时[35, 36]，参与的残基主要有

gp120 V3 loop 区的R298、R303、R306 和 R318，

CXCR4 N- 端的 E2、Y7、D10、Y12、E15、D20、

Y21、D22 以及 ECL2 结构域中的 N17 6、E17 9、

D182、R183、Y184、D187、R188、F189、Y190、

P191和D193等。

虽然gp120 与 CCR5 和 CXCR4 的相互作用很复

杂，但人们已经发现了许多能阻断这种作用的小分

子抑制剂。典型的CCR5 抑制剂有化合物3、4、5

和6[37]，这些化合物均具有强的抑制R5 HIV-1病毒

株的活性。化合物3(马拉维若，maraviroc，UK-
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427857)[38]是Pfizer公司开发的CCR5抑制剂，于2007

年被FDA 批准为临床治疗艾滋病的药物；化合物4

(Aplaviroc，GSK-873140)[39] 是GlaxoSmith-Kline公

司发现的化合物，但由于肝脏毒性进行到IIb期临床

研究后中断；化合物5(Vicriviroc，SCH417690)[40]

由Schering-Plough公司发现，目前正在进行III期

临床研究；化合物6(TAK-220)[41]为 Takeda 公司研

发，已进行了 II 期临床试验。人们研究了上述四

种抑制剂与 CCR5 的结合，认为这些化合物都结合

在相同的由 CCR5 跨膜螺旋区(TM )的残基(W86、

W94、Y108、F109、T195、I198、W248、Y251、

E283和 M287)形成的口袋，但各自与分布于口袋中

的残基有独特的结合方式[42]。化合物7(AMD3100)

和 8(AMD070)为 Anor MED 公司发现的典型CXCR4

抑制剂[37]，该两个化合物均具有强的抑制X4 HIV-1

病毒株的活性。AMD3100 的碱性氮原子与 CXCR4

ECL2 结构域中的 D182、D193 和 TM4 中的 D171、

TM6中的D262这些残基上的酸性羧基发生静电相互

作用，阻断了gp120 与 CXCR4 的结合[43]。AMD070

与 C X C R 4 中的 Y 4 5 ( T M 1 )、W 9 4 ( T M 2 )、D 9 7

(TM2)、D171(TM4)、D262(TM6)和 E288(TM7)等

残基发生作用，由此可见AMD070 是通过与CXCR4

的结合诱导 CXCR4 发生构象变化而阻断了 CXCR4

与 gp120 的结合[44]。AMD3100 作为治疗艾滋病的药

物进行了I 期临床研究，但由于该化合物具有心脏

毒性导致临床研究终止。AMD070 是一个可以口服

的CXCR4 抑制剂，可以选择性地抑制HIV-1 感染病

人的X4-嗜性病毒，作为治疗艾滋病的候选药物目

前正在进行II期临床试验[45]。化合物9(KRH-3955)

是 K u r e h a 化学工业公司最近发表的可以口服的

CXCR4 抑制剂[46]，该化合物结合位点位于 CXCR4

的三个胞外结构域(ECL~ECL3)上，具有强的抑制

X4 HIV-1病毒的活性，在体内外均选择性地抑制X4

HIV-1 的感染，是一个很有希望进入临床研究的抗

HIV-1 病毒感染的候选药物。

跨膜亚单元gp41含有345个氨基酸残基，与其

他I型跨膜融合蛋白一样，gp41由胞外结构域(残基

512~683)、跨膜结构域(残基684~704)和胞内结构域

(残基705~856)组成。胞外结构域含有四个主要功

能区：融合肽(FP，残基512~527)、N- 端七肽重

复序列(HR1，残基542~592)、C- 端七肽重复序列

(HR2，残基623~664)和色氨酸富集区(TR，残基

665~683)。在共受体(CCR5 或 CXCR4)和 gp120 的

作用下，gp41 的融合肽插入宿主细胞膜，之后三

个gp41分子中的HR1和HR2反平行结合形成六螺旋

束，使得宿主细胞膜和病毒膜逐步接近，最后导致

融合[19]。人们已经获得由HR1(N36)和 HR2(C34)形

成的六螺旋束晶体结构：中心是由三条螺旋结构的

N36 平行结合形成三聚体超螺旋，三条螺旋结构的

C34反平行地结合在该三聚体外侧[47]。中心三聚体

表面在彼此相邻的两个N36之间形成三个相同的疏

水口袋，包括残基 L566、T569、V570、I573、

K574、Q577 和 L565'、L568'、T569'、W571'、

G572'、I573'、L576'，C34的 I635、D632、W631

和 W628 残基侧链进入上述口袋，形成 N36 和 C34

之间的主要相互作用(“热点区域”)。根据 N36 和

C34 的相互作用方式，人们已经发现了一些能够进

入该口袋的小分子融合抑制剂，这些抑制剂能够阻

断HR1和 HR2的结合和六螺旋束的形成。化合物10

(NB-2)和11(NB-64)是两个结构相似的融合抑制剂[48]，

这两个化合物中的羧基与gp41 HR1结构域中的K574

形成盐桥，化合物 1 0 的两个甲基与残基 W 5 7 1、

I573和 L576发生疏水作用，化合物11的氯代苯基

与L565、L568、V570、W571 和 I573 发生疏水作

用。通过这些相互作用该两个化合物与gp41个核心

结构结合阻断了六螺旋束的形成。化合物12是最近

报道的gp41融合抑制剂[49]，该化合物能进入gp41

核心结构的疏水口袋并且与残基 L 5 6 6、L 5 6 8、

V570、W571 和 K574 发生相互作用，活性评价表

明其对HIV-1IIIB 和 94UG103的抑制活性EC50值小于

100 nmol·L-1。

2.1.2　人呼吸道合胞病毒(hRSV)融合抑制剂

人呼吸道合胞病毒(hRSV)不仅是一个世界范围

内引起婴幼儿严重下呼吸道感染的最常见病原体，

近年来认为它也是成人呼吸道感染的一个重要病原

体，尤其是老年人、免疫受抑者更易发生。至今

对hRSV 的防治尚无特异措施。hRSV 属副粘病毒科

肺炎病毒属，在病毒颗粒表面存在 F、G 和 SH 三

种跨膜蛋白。S H 和 G 蛋白并非病毒复制所必需，

而F 蛋白是病毒与宿主细胞膜融合以及成熟病毒颗

粒形成所必需的。F 蛋白是是一个典型的含有 574

个氨基酸残基I 型糖蛋白，即含有一个裂解的N 端

信号序列和位于C 端的“锚区”。 F 蛋白首先合成

F0前体，其中含有F2 区(氨基酸1~130)、裂解多肽

(氨基酸130~136)和F1区(氨基酸137~574)。F蛋白

的跨膜区位于F1 区的C末端，F1 区 N-端是由19个
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连续的疏水氨基酸形成具有融合活性的肽段，此肽

段富含甘氨酸，可能包埋于F蛋白四聚体中。F1 区

N-端1/3处富含α-螺旋，其中包含一个长的七肽重

复序列HR1(氨基酸l49~206)和一个两性α-螺旋。在

F1 区的中部有一个半胱氨酸聚集区，通过一系列交

替的 β折叠和环形结构组成F 蛋白四聚体的球形表

面。这个区域之后是第二个七肽重复序列HR2(氨基

酸474~523)，其定位于外功能区邻近跨膜区。与

其他的病毒融合蛋白(如gp41)相似，融合肽插入宿

主细胞膜后F-蛋白的构象变化导致HR1和HR2反平

行结合形成六螺旋束，进而引起病毒与宿主细胞膜

的融合[50]。因此，阻断 HR1 和 HR2 的结合是发现

新型防治 hRSV 药物的重要策略。

hRSV-N57 和 hRSV-C45 形成的六螺旋束晶体

结构[51]与 gp41相似，中心是由三条螺旋结构的N57

平行结合形成三聚体核心结构，三条螺旋结构的

C45 反平行地结合在该三聚体外侧。中心三聚体表

面在彼此相邻的两个N57之间形成三个相同的疏水

口袋，包括残基 T1 9 8、V 1 9 2、L 1 9 3、K 1 9 6、

I199、D200 和 L188'、K191'、V192'、D194'、

L195'、Y198'、C45的 F483、F488和 I492残基侧

链进入上述口袋，形成N57和 C45之间的主要相互

作用(“热点区域”)，这种作用方式提供了进行小

分子抑制剂设计的靶点。

化合物13[52](BMS-433771)是 Bristol-Myers

Squibb公司发现的一个具备口服性质的RSV融合抑

制剂，该化合物通过分子中的两个芳香环模拟F-蛋

白HR2 中的残基F483 和 F488 与 HR1 的相互作用，

从而阻断了六螺旋束的形成。在体外该化合物抑制

RSV A 和 B亚型的EC50 值平均为20 nmol·L-1；在两

种啮齿动物模型中，感染之前口服给药都能有效地

抑制RSV的感染；该化合物具有好的药代动力学性

质，具有进行临床研究的潜力。

化合物14(JNJ-2408068)和 15(TMC353121)是

Johnson & Johnson公司开发的RSV融合抑制剂[53]，

这两个化合物都具有相同的苯并咪唑母核结构，后

者是以前者为先导化合物通过分子模拟进行结构优化

而得到的。这两个化合物与化合物13相似，都是通

过分子中的疏水基团模拟F-蛋白HR2中的残基F483

和 F488 与 HR1 的相互作用，抑制了RSV 与宿主细

胞融合时所必须的六螺旋束的形成或构象变化[54]，

阻断了RSV进入宿主细胞内而避免感染。化合物14

和 15 抗 RSV的活性都在pM级，但化合物14 在有些

组织中的消除半衰期过长，如在肺部的t1/2为153 h；

而化合物15不但对RSV A和B亚型都具有同等强度

的高抑制活性，而且具有良好的药代动力学性质，

已经被选定作为进入临床研究的候选药物[54]。

2.1.3　登革热病毒(dengue virus)融合抑制剂

登革热属于黄病毒属，目前还没有治疗这种病

毒感染的特效药。该病毒为单链正股RNA病毒，病

毒基因组编码三种结构蛋白(E、M、C)和 7 种非结

构蛋白(NS1  、NS2 A、NS2 B、NS3  、NS4 A、

NS4B 和 NS5 )，E、M 蛋白为包膜糖蛋白，C 为

核心蛋白。E 蛋白是II 型融合蛋白，黄病毒属的E

蛋白具有大约40% 的同源性。E蛋白参与病毒与宿

主细胞亲和、吸附以及细胞融合过程，是病毒亲嗜

性以及毒力的主要决定蛋白。

在登革热病毒的生命周期中，病毒粒子经历三

种主要的构象：未成熟、成熟和融合活化状态。E

蛋白在这三种状态中的构象不同，因此在糖蛋白壳

中E 蛋白将会发生构象重排以最终达到融合所需要

的活化构象。E 蛋白重排中有三种关键的构象过渡

态：未成熟病毒粒子中 prM-E 杂二聚体、成熟病

毒粒子中E蛋白同二聚体和融合活化病毒粒子中的E

蛋白同三聚体。人们研究了登革热E蛋白外功能区

(残基1~394)的晶体结构 [55, 56]，该区域共包括三个

结构域：结构域I(DI)含有N-端，但处于分子的中

心；结构域II(DII)比较伸展，调控着E蛋白的二

聚，疏水保守的融合多肽处于结构域II(DII)的顶

端；结构域III(DIII)类似免疫球蛋白结构，与受体

结合的位点可能包含于该结构域内。DI和DII由四

股多肽链相连，DI和DIII之间由一股多肽链相连。

连接DI和DII以及DI和DIII之间的肽链运动对E蛋

白的构象变化起重要作用。在成熟病毒粒子的E蛋

白中，DI和DII结合区域存有一个称为N-辛烷基-

β-D- 葡萄糖苷(β-OG)结合口袋(包含残基 T280、

V130、L198、Q200、A205、 I270、S274、Q271、

L277、K47、T48、E49、L135、A50 和 Y137)，

但在融合后的E蛋白中由于“kl”β-发卡区的运动，

该口袋被封闭。因此，人们推测如果在融合之前该

口袋结合一个小分子，会导致“kl”β- 发卡区运

动受阻，进而影响DIII结构域不能向DI~DII靠近，

成熟病毒粒子E 蛋白构象就不能转化为发生融合作

用所需要的活化E 蛋白构象，由此可能阻断了融合

活化E 蛋白三聚体的形成，终止了病毒进入宿主细

胞的过程。根据上述机制，人们已经发现了能抑制
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登革热病毒进入的小分子化合物。

化合物16是Purdue大学的研究人员发现的具有

抑制黄热病毒的活性物质。研究人员通过虚拟筛选

NCI 化合物库得到能进入 β-OG 结合口袋的“苗头”

化合物，再经由结构改造得到化合物16[57]。该化

合物抑制黄热病病毒复制的EC50值为0.9 μmol·L-1，

治疗指数为170。进行虚拟对接可以看到该化合物

能够进入 β-OG 结合口袋的中部，疏水的苯环直接

指向结合位点的底部[57]。化合物17是Novartis公司

选取β-OG结合口袋为靶点进行虚拟筛选发现活性化

合物后再经结构优化得到的登革热病毒进入小分子抑

制剂[58]。该化合物在BHK21 细胞系上抑制DENV-2

的 EC50 值为 70 nmol·L-1，机制研究表明，该化合

物在登革热病毒感染的早期发挥作用。分子对接表

明化合物17 的氯代苯基噻吩片段深埋于 β-OG 结合

口袋内，喹唑啉环的苯基与L198和P53之间存在疏

水作用，氨基上的氢原子和吡啶氮原子分别与E49

和 Q271 的侧链发生氢键作用。

2.1.4　流感病毒(influenza virus)融合抑制剂

甲型流感病毒细胞膜含有三种蛋白：血凝素

(HA)、神经氨酸酶(NA)和质子通道(M2)。M2和 NA

两者都是现在临床上使用的抗流感药物的靶点，如

以M2 为靶点的药物有金刚烷胺和金刚乙胺、以NA

为靶点的药物有扎那米韦和奥塞米韦，但这些药物

目前存在一定的抗药性[59, 60]。因此，需要寻找新作

用机制的抗流感药物。

HA含有550 个氨基酸残基，由HA1 和 HA2 两

部分组成，中间以二硫键相连。由 HA 通过切断产

生的HA2(残基176~221)含有疏水性的N- 端(融合

肽)，在中性pH 条件下，HA2 形成三聚体结构[61]，

融合肽处于三聚体结构内部，每一个HA2单体中的

残基L55 或 V55、R54、E57 与相邻的另一个 HA2

单体中的残基 E97、L98、Y94、L99、A101 形成

疏水性口袋，在该三聚体结构表面共有三个这样的

疏水口袋(也称之为结合口袋tert-butyl hydroquinone,

TBHQ)。在酸性pH 条件(发生融合)下，上述三聚体

会发生结构重组，变为HA2融合活化三聚体构象[62]，

在此构象中，融合肽从中性三聚体结构内部伸展出

来指向靶细胞内涵体膜进而发生融合。因此，在中

性 pH 三聚体疏水性口袋结合小分子，稳定该三聚

体结构使其不能向融合活化三聚体构象转变，进而

阻断病毒与宿主细胞膜的融合，便成为寻找新型抗

流感病毒药物的策略。

化合物18是最近发现的流感病毒融合抑制剂[63]。

在六种不同的人类甲型 H 3 N 2 流感病毒株感染的

MDCK(Madin-Darby canine kidney)细胞系上，该化

合物的EC50 值在 3~23 μmoll·L-1 之间，但对甲型

H1N1、H5N 1、H7N 2 和 B 型流感病毒没有活性。

机理研究表明，该化合物结合于 TBHQ 结合口袋，

阻断了HA2融合活化构象三聚体的产生而发挥抗病

毒作用，可以作为人们寻找新型抗流感病毒的药物

先导结构。

2.2　与细胞凋亡相关的蛋白质-蛋白质相互作用抑

制剂

细胞凋亡(programmed cell death 或apoptosis)是

生物体维持自身动态平衡的一种基因调控的自主过

程，这种动态平衡的破坏可能导致诸如癌症等多种

疾病。通过众多科学家对细胞凋亡信号通路的研究

工作，已经发现了一些调控细胞凋亡的蛋白质-蛋

白质相互作用，如Bcl-2家族蛋白之间的相互作用、

凋亡抑制蛋白(IAPs)与Caspases的相互作用以及p53

与 M D M 2 之间的相互作用。目前，发现阻断这些

蛋白-蛋白相互作用的化合物已经成为开发新型抗癌

药物的重要策略。

2.2.1　Bcl-2家族蛋白

Bcl-2家族蛋白是线粒体或内在凋亡途径的关键

调节子，它能诱导或阻止存在于线粒体膜间隙的凋

亡基因蛋白，如细胞色素c、凋亡诱导因子、Smac/

DIABLO、EndoG 和 Omin/HtrA2 的释放。Bcl-2 家

族蛋白分为两类：一类是促凋亡蛋白，包括 Bak、

Bok、Bax、Bcl-Xs、Bad、Bid、Bim、Bik、Hrk、

Bnip3、Nix、Puma、Bmf 和 Noxa 等；另一类为抗

凋亡蛋白，包括Bcl-2、Bcl-XL、Bcl-w、Al/Bfl-1、

Boo 和 Mcl-1 等。这两类蛋白的“阴阳”平衡控

制着凋亡基因蛋白的释放。抗凋亡蛋白通过其

BH1、BH2 和 BH3构成的活性区域与Bak 和(或)Bax

结合，抑制了 Bak 和 Bax 的活性。人们经由 NMR

方法测定了Bcl-XL与Bak的72~87残基组成的多肽复

合物的结构[64]，结果表明两者之间的相互作用主要

发生在Bcl-XL 的残基F97、R100、Y101、A104、

F105、L108、V126、L129、F130、I139、V141、

A142、F146、Y195 与 Bak 多肽片段的残基 V74、

R76、Q77、L78、A79、I80、I81、D83、D84、

I85、N86 之间。通过分子设计和(或)高通量筛选，

已经发现了一些能模拟促凋亡蛋白BH3 结构域功能

的小分子有机化合物。这些分子能够结合于抗凋亡
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蛋白(Bcl-XL、Bcl-2,、Bcl-w和Mcl-1)表面疏水口

袋，从而阻断了这些抗凋亡蛋白与BH3 促凋亡蛋白

结合的活性，进而诱导细胞的凋亡或增强耐药肿瘤

细胞对化疗药物的敏感性。

化合物19(ABT-737)是Abbott实验室发现的Bcl-2

家族抗凋亡蛋白抑制剂，它能与Bcl-2(Ki < 1 nmol·L-1)、

Bcl-XL (Ki < 0.5 nmol·L-1)和 Bcl-w(Ki = 0.9 nmol·L-1)

结合，与Mcl-1和A1/Bfl-1结合的Ki值大于1 μmol·L-1，

并能强烈抑制这些抗凋亡蛋白的活性，是一种全

Bcl-2家族抗凋亡蛋白抑制剂。根据Bcl-XL与 ABT-

737复合物的晶体结构 [65]，该化合物主要以疏水相

互作用与Bcl-XL结合，这种作用发生在该化合物分

子中的多个芳香环与 Bcl-XL 的残基 F97、A104、

F105、L108、V126、L130、V141、A142、F146

和 Y197 的侧链之间。临床前评价显示，该化合物

能选择性地诱导多发性骨髓瘤凋亡而不影响正常细

胞；它也能强烈提高紫杉醇对 NSCLC 细胞系的细

胞毒性。利用 ABT-737 对接种了 H146 和 H1963

SCLC 细胞系的小鼠进行单药治疗，结果表明该化

合物能使上述肿瘤在小鼠体内完全消退。但 ABT-

737 不能口服，在水中的溶解度低，因而限制了其

在临床上的使用。化合物 20(ABT-263)是 Abbott

实验室在 ABT-737 的结构基础上，发展的第二代

Bcl-2 家族抗凋亡蛋白抑制剂[66]。它能与Bcl-2

(Ki < 1 nmol·L-1)、Bcl-XL (Ki < 0.5 nmol·L-1)、Bcl-w

(Ki < 1 nmol·L-1)和Mcl-1(Ki = 550 nmol·L-1)结合，该

化合物克服了ABT-737不能口服的缺点，目前作为

治疗小细胞肺癌(SCLC)和B-细胞恶性肿瘤的候选药

物已进入I 期临床研究[67]。

化合物21(Obatoclax ，GX15-070)由Gemin X

生物技术公司开发的BH3模拟物[68]。从结构看该化

合物是吲哚双吡咯衍生物，能够与Bcl-2(IC50 = 1.1

μmol·L-1)、Bcl-XL (IC50 = μmol·L-1)、Bcl-w(IC50 = 7.0

μmol·L-1)和Mcl-1(IC50 = 2.9 μmol·L-1)结合，因此该

化合物也是一种全Bcl-2 家族抗凋亡蛋白抑制剂。

Obatoclax 能诱导血液瘤、乳腺癌以及多种对美法

仑、ABT-737和硼替佐米(Bortezomib)耐药的细胞系

凋亡。目前，单独或联合硼替佐米、多西他奇、

托泊替康和利妥昔单抗(rituximab)，obatoclax作为

治疗复发或顽固性套细胞淋巴瘤、慢性淋巴细胞性

白血病(CLL)、NSCLC 和其他实体瘤的候选药物已

进入I期临床研究；作为治疗Hodgkin 淋巴瘤和滤

泡性淋巴瘤的候选药物正进入II 期临床。

2.2.2　凋亡抑制蛋白家族(Inhibitor of apoptosis

proteins, IAPs)

凋亡抑制蛋白IAPs是凋亡主要调节者Caspases

的内源性抑制物，它们选择性地与Caspase-3、-7和

(或)Caspase-9 结合，阻断细胞凋亡所必须依赖的

Caspases的蛋白水解活性，进而抑制细胞凋亡。已

经证明许多IAPs在癌细胞中异常表达，如Survivin

在多种恶性肿瘤中有高表达，但在正常细胞中没有

检查到该蛋白的存在。其他的IAPs成员虽然在多种

正常组织中存在，但也像Survivin一样在多种恶性

肿瘤中过量表达。过量表达的IAPs诱导肿瘤细胞对

化疗产生耐药性，同时也抑制化疗或放疗引起的细

胞凋亡。另一方面，线粒体中释放的Smac/Diablo

蛋白可以与IAPs 结合，其结合的位点正是IAPs 与

Caspase-3、-7和Caspase-9结合的位置，从而抑制

了IAPs 的抗凋亡活性。晶体结构研究表明，Smac

和Caspase-9的N-端残基与XIAP-BIR3的结合是关

键的相互作用区域 [6 9 ,  7 0 ]。XIAP-BIR3 的残基

K297、V298、K299、L307、T308、W310、E314、

Q319、W323 和 Y324 形成一个口袋，其中，E314

和 E319这两个残基亲水性较强，Smac N-端AVPI和

Caspase-9 N-端ATPF 的 Ala残基上的氨基与E314、

Q319 存在极性作用的同时，其甲基深埋于由XIAP

的 L307、W310 形成的疏水口袋中；AVPI 中的Val

残基和ATPF 中的Thr 残基与T308 存在极性作用，

但此两个残基的侧链伸向作用区域之外，与活性位

点的关键氨基酸无相互作用；L307、W323 和 Y324

组成一个较为平坦的疏水区域，与AVPI和 ATPF中

的Pro 残基产生疏水作用；V298 和 K297、K299 的

碳链部分也组成一个疏水性口袋，AVPI中的Ile残

基和ATPF 中的Phe 残基通过疏水作用进入该口袋

中。因此，XIAP 分别与Smac 和 Caspase-9 作用的

关键位点和结构特征几乎完全相同。由于这两种相

互作用的结构特征相同，因而Smac能完全去除XIAP

对Caspase-9的抑制。根据IAPs与Caspases和Smac

相互作用的机制，目前已经发现了多种能阻断IAPs

与Caspases相互作用并具有抗肿瘤活性的Smac模拟

化合物。

化合物22由 Abbott实验室发现[71]，该化合物

能以高的亲和力(Kd = 5 nmol·L-1)与XIAP-Bir3结合，

诱导多种癌细胞凋亡并在小鼠的异种移植模型中抑

制MDA-MB-231 乳腺癌细胞的生长。化合物 23 由

Genentech公司研制[72]，该化合物能与XIAP-Bir3、
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ML-IAP-Bir、 cIAP1-Bir和cIAP2-Bir3结合，Kd值

分别为770、 50、 50和 130 nmol·L-1，是一个全

IAPs 抑制剂；该化合物杀死 MDA-MB-231 乳腺癌

细胞的IC50值为100 nmol·L-1。化合物23(Smac005)[73]

与 XIAP-Bir3结合的IC50 值为 0.27 μmol·L-1，抑制

HL60 白血病细胞系的 IC50 值为 0.92 μmol·L-1；

Smac005 与 XIAP-Bir3 结合的晶体结构(PDB:3CM7)

表明，该化合物与残基T308、D309、E314、W232

之间存在氢键相互作用，苯环进入由 V 2 9 8 和

K297、K299 的碳链部分组成的疏水性口袋，乙基

与 W310 发生疏水作用。

AEG40826 也称为HGS1029，Human Genome

Sciences和Aegera Therapeutics联合开发)和Com-

pound C(Genentech公司开发)是小分子Smac模拟物

全 I A P s 抑制剂，但目前它们的结构没有公开。

AEG40826针对早期实体瘤患者正在进行I期临床试

验[74]  ；Compound C 的临床前研究表明，对乳腺

癌、结肠癌和黑色素瘤的人类肿瘤异种移植小鼠模

型均有疗效，目前该化合物也正在进行I 期临床试

验[75]。

2.2.3　p53和 MDM2蛋白

肿瘤抑制因子p53是一个强的抗扩增和促凋亡

蛋白，它能损害正常细胞。在正常细胞中p53的细

胞水平由于 M D M 2 ( 鼠类双微体 2 ，人体中称为

HDM2)影响而受到精确控制。p53 和MDM2 蛋白形成

一个负反馈回路而相互控制它们在细胞中的水平[76]。

p53与Mdm2基因的启动子结合并调控它的表达，当

MDM2 水平升高时，MDM2 通过直接封闭 p53 的转

录结构域而与p53结合并灭活p53。p53和 MDM2通

过它们的N- 端结构域相互结合[77]，p53 N- 端的

F19、W23、L26 侧链插入由 MDM 2 的残基 L54、

L57、I61、L82、F86、V93、I99、I103 形成的

疏水口袋而产生的作用是p53 和 MDM2 的关键作用

方式。MDM2 在 p53 上结合的位点与p53 的转录结

构域部分重叠，这便是为什么 M D M 2 能有效抑制

p53 转录活性的原因。另外，MDM2 可以作为 p53

一个E3泛素连接酶，它与p53的结合能促进p53的

蛋白酶解。p 5 3 作为转录因子，通过激活靶基因

(如：PUMA、NOX A 和 Bax )、与死亡受体和凋亡

抑制物(如：Bcl-2)结合，或直接易位到线粒体中，

激活Caspase 而诱导凋亡。在几乎百分之五十的人

类癌症中，由于p53 基因突变或缺失使得p53 功能

丧失；在余下的人类癌症中，p53 虽然保持野生型

形态，但其功能被 M D M 2 抑制。因此，阻断 p 5 3

与 MDM2 蛋白的结合或抑制 MDM2 泛素连接酶活性

是发现新型抗肿瘤药物的重要策略[78]。

化合物25(Nutlin-3)是以顺式-咪唑啉为基本骨

架的MDM2 小分子抑制剂的代表物，其抑制p53 与

MDM2 相互作用的 IC50 值为 90 nmol·L-1。MDM2 和

Nutlin-3 复合物晶体结构表明，Nutlin-3 结合在

MDM2 的 p53 结合位点上，结合方式与p53 同 MDM2

结合的方式相同[79]。

化合物26(MI-219)是一个高选择性并可以口服

的小分子MDM2-p53 抑制剂[80]，其与MDM2 结合的

Ki 值为5 nmol·L-1，高出p53 多肽与MDM2 结合的

1 000 多倍。研究表明，该化合物模拟了p53 残基

F19、L22、W23 和 L26 与 MDM2 的关键作用。对

于具有野生型的 p53 细胞该化合物能阻断 MDM2-

p53的相互作用并激活p53通路，导致p53诱导细胞

周期停滞并对肿瘤细胞选择性地诱导凋亡；在异种

肿瘤移植组织中，MI-219 能快速激活p53，使得细

胞增殖受到抑制、诱导凋亡并完全抑制肿瘤的生

长；MI-219也能激活正常组织中的p53并使之有微

量积聚，但对动物无毒性。因此，MI-219 有望作

为治疗癌症的候选药物进入临床试验。

2.3　与神经退行性疾病相关的蛋白质-蛋白质相互

作用抑制剂

阿尔茨海默病(Alzheimer’s Disease，AD )和帕

金森氏病(Parkinson’s Disease，PD)是两种最普遍的

慢性神经退行性疾病，在老年人口中两者大约分别

占10% 和1%。由于当前尚未有治疗AD 和 PD 的特

效药物，因此，这两种疾病不但给患者造成极大的

痛苦，也给家庭和社会带来沉重的经济负担。A D

特征性病理变化是大脑皮质广泛的、弥漫性萎缩，

并在神经元外伴有老年斑(senile plaque，SP)的形

成、神经元内有纤维缠结(neurofibrillary tangles，

NFT)的出现和大量记忆性神经元的缺乏。β- 淀粉

样多肽(β-amyloid，Aβ)是老年斑的主要成分，而

神经元纤维缠结由高度磷酸化的微管相关蛋白

(tau 蛋白)组成。另一方面，由 α- 突触核蛋白

(α-Synuclein)形成的存在于残存神经元胞质中的

“Lewy 小体”是 PD 患者的标志。尽管 AD 和 PD

的病理机制明显不同，但两者具有相似的细胞和分

子机制，如包括有由于蛋白质- 蛋白质相互作用而

引起的Aβ、tau蛋白和α-突触核蛋白聚集并进而分

别产生老年斑、神经元纤维缠结和Lewy 小体。因
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此，阻断这些蛋白的聚集可能是发现新型AD 和 PD

治疗药物的有效策略。

2.3.1　β-淀粉样多肽(Aβ)聚集抑制剂

AD 病因非常复杂，一百多年来全世界科研人

员进行了广泛的研究。在20 世纪90 年代，Hardy

等[81]提出了β-淀粉样肽级联假说(β-amyloid cascade
hypothesis)，认为β-淀粉样多肽(β-amyloid，Aβ)
在大脑皮层异常聚集和沉积形成老年斑(senile plaque)

具有神经毒性并发生复杂的级联变化，是 AD 发病

的最主要原因。β-淀粉样多肽(Aβ)主要成分为Aβ42
和 Aβ40，它们是淀粉样前体蛋白 β-APP 经 β-、γ-
分泌酶水解后形成的产物，其中Aβ42 的神经毒性

最强。Aβ 产生后经历一系列的构象变化，由最初

以α-螺旋为主的构象转变为最后以β-折叠为主的构

象而聚集。目前，人们已经发现了一些可以阻断

Aβ 聚集的小分子化合物[82]。

化合物27(姜黄素)可以抑制Aβ纤维的形成和延

伸并能促进 Aβ 聚集前态的去稳定化，在体外，该

化合物能保护Aβ诱导的PC-12细胞和SH-SY5Y神经

母细胞瘤的死亡；在 TgAPP sw e 小鼠模型上，该化

合物可以降低脑中Aβ42 和 Aβ40 的浓度。该化合物

目前在中国和美国进行治疗 AD 的临床试验。化合

物28(EGCG)是存在于绿茶中的多酚化合物，该化

合物在毫摩尔浓度下就对Aβ诱导的细胞死亡有保护

作用，在Tg2576 小鼠模型上腹腔注射和脑室内给

药，EGCG都可以降低海马和皮质内的Aβ42 和 Aβ40
浓度并能使得老年斑减少40%~50%。机理研究表

明，该化合物不但有抑制 Aβ 聚集的作用，还有抗

炎、抗氧化等作用[82]。化合物29 可以结合在Aβ42
寡聚体上，阻断 Aβ 的聚集并能使 Aβ42 寡聚体解

聚。转基因小鼠模型研究表明脑室内注射29可以使

得非-纤维化和纤维化的Aβ分别降低40%和50%[83]。

化合物30(Alzhemed，或tramiprosate)是一个作为治

疗AD的候选药物并通过II期临床研究的Aβ聚集抑

制剂，虽然该化合物终止于III期临床，但至少可

以说明研制小分子Aβ聚集抑制剂可以成为发现新型

AD治疗药物的策略之一[84]。化合物31(Memoquin)

是一个最近发现的Aβ 聚集抑制剂，该化合物对AD

有多种治疗功能，因为该化合物同时也是乙酰胆碱

酯酶抑制剂和自由基清除剂[85]。

2.3.2　微管相关蛋白(tau蛋白)聚集抑制剂

Tau 蛋白是脑内神经元细胞支架蛋白之一，其

正常功能是促进微管蛋白组成微管，并维持已形成

微管的稳定性，参与维持细胞形态、信息传递、细

胞分裂等重要生物学过程，是轴突生长发育和神经

元极性形成的不可缺少因素。T a u 蛋白有六种亚

型，长度在352~441 氨基酸残基之间，其中有超过

八十个丝氨酸和苏氨酸残基，这些残基是潜在的磷

酸化位点。Tau 蛋白发生集聚经由磷酸化和从微管

分离开等多个步骤，同时没有磷酸化的tau蛋白发

生构象变化然后进一步磷酸化，最后这些高度磷酸

化的tau蛋白形成纤维并发生聚集而成为神经原纤维

缠结(neurofibrillarytangles，NFTs)[86]。Tau蛋白聚

集也可以在神经轴突树状体中形成神经纤维网线

(neuropil threads)。NFTs和神经纤维网线对神经细

胞均有毒性，两者都会引起神经细胞的死亡。由于

NFTs 和神经纤维网线的形成均与 tau 蛋白聚集相

关，因此相应的tau蛋白聚集抑制剂可能能够发展

为治疗 A D 的药物。

Mandelkow等[87]利用高通量筛选的方法得到了

具有抑制tau 蛋白聚集的噻唑基肼类先导结构，然

后通过结构优化得到化合物32。该化合抑制tau蛋

白聚集的IC50值为1.6 μmol·L-1，在N2A细胞模型上

可以降低tau蛋白聚集产生的毒性。Mandelkow等[88]

还报道了另一个tau蛋白聚集抑制剂双苯基罗丹宁衍

生物33，该化合物在分子水平上抑制tau蛋白聚集

的IC50值为170 nmol·L-1，但该化合物在细胞模型上

的活性不理想，有待做进一步的结构优化。化合物

34(MTC)据报道是一个在体内有强活性的tau蛋白聚

集抑制剂，II期临床试验表明，该化合物与安慰剂

相比较(81%，p < 0.0001)能显著改善AD患者的记

忆功能[89]。虽然这些数据是初步的并还需要进一步

地证明，但显示了tau蛋白聚集抑制剂作为AD治疗

药物的前景。

2.3.3　α-突触核蛋白(Synuclein)聚集抑制剂

帕金森氏症(Parkinson’s Disease，PD)是仅次

于 AD 的神经退行性疾病。该病的特征是在大脑的

多个部位多巴胺能神经元的丧失，组织病理学的研

究表明，PD 患者的脑中神经元胞质内有大量的称

之为“Lewy 小体”的聚集体存在， 这种聚集体

主要由含140个氨基酸残基的 α- 突触核蛋白组成。

多种动物模型证明α-突触核蛋白的过度表达能够引

发类似帕金森氏病症状，进一步研究表明α-突触核

蛋白含有一高度淀粉样结构域，但错误折叠时，可

以寡聚体化形成一系列的 β - 折叠结构最后成为

“Lew y  小体”[90 ]。因此，类似于 AD 中的 Aβ 寡
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聚体，α- 突触核蛋白寡聚体也被认为是引起PD 的

病理因素。如何抑制 α- 突触核蛋白的聚集也就成

为人们寻找新型 PD 治疗药物的策略。

Conway等[91]报道儿茶酚胺类化合物35 通过稳

定低聚态的α-突触核蛋白中间体可以抑制α-突触核

蛋白纤维的形成。化合物36是多巴胺的氧化产物之

一，该化合物具有比其母体化合物多巴胺更强的抑

制α-突触核蛋白纤维形成的活性[92]。多酚化合物如

黄酮已经被证明是有效的α-突触核蛋白的聚集抑制

剂。如化合物 37(黄芩素)是从中国黄苓属的植物

(Scutellaraia baicalensis)分离出来的物质，该化合物

以低于微摩尔的亲和性直接结合在α-突触核蛋白的

单个位点上，从而通过稳定化低聚体而抑制了α-突
触核蛋白纤维的形成，但黄芩素的这种活性可能主

要来自于其氧化产物化合物45对抑制活性的贡献[93]。

3　结语

本文主要总结了在病毒进入、细胞凋亡通路

和神经退行性疾病等方面的蛋白质-蛋白质相互作用

小分子抑制剂的研究进展。这些小分子抑制剂有的

作为候选药物已经进入了临床研究，有的处于临床

前研究阶段，有的是具有活性的先导化合物尚需进

一步进行结构优化。靶向蛋白质- 蛋白质相互作用

已经成为现代发现小分子药物的重要策略之一，国

际上许多大型的制药公司和药物研究单位在这方面

的研究都投入了大量的人力和财力，期待在该领域

发现结构新颖、作用机制独特的小分子药物。由于

蛋白质-蛋白质相互作用包括于多种生物学功能中以

及在人类蛋白质网络中包含了超过三十万种蛋白质-

蛋白质相互作用，使得发现靶向蛋白质- 蛋白质相

互作用小分子药物的策略充满希望。另一方面，由

于蛋白质- 蛋白质相互作用的特殊性，如相互作用

面积大亲和力高、有的存在多个“热点区域”、主

要由疏水作用驱动同时也存在氢键和静电相互作

用、蛋白在发生蛋白质-蛋白质相互作用前后构象

会发生变化、包含于蛋白质- 蛋白质相互作用中的

结构域与其他蛋白通常具有较高的同源性等，给发

现既具有高亲和力又能具有良好透膜性和高特异性

的小分子抑制剂带来挑战。人们一直以“Lipinski

五规则”来判定小分子药物(如相对分子质量量小

于500 )，但对于以蛋白质-蛋白质相互作用为靶标

的药物，分子过小将会降低其对蛋白结合的亲和力

和选择性，而分子过大又会降低其透膜性。因此，

对于发展靶向蛋白质-蛋白质相互作用的药物人们应

该力求平衡上述各因素，这类药物的相对分子质量

量可能平均在650~700 之间、分子中应该包括有疏

水基团也有能形成氢键的结构因素[94]。总之，在靶

向蛋白质-蛋白质相互作用的小分子药物研究中机遇

与挑战并存，相信随着更多评价模型的建立、筛选

技术的进步、结构多样性和复杂性的化合物的合成

以及基于结构的药物设计方法的发展，会出现越来

越多的能够调控蛋白质-蛋白质相互作用的小分子化

合物并最终成为进入临床的药物。
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