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2019年底爆发的新型冠状病毒肺炎在短短的几个月内迅速演变成全球性的突发公共卫生事件，时至今日全球新冠疫情的

形势依旧严峻。虽然国内外已有多种新冠疫苗获批上市，其生产量想要满足全民接种仍需更多的时间，并且疫苗只能起到预

防作用而无法达到治疗效果。抗新冠病毒药物的研发仍是临床治疗和疫情控制的迫切需求，尤其是开发具有广谱抗病毒能力

的特效药物。在引起新冠肺炎的SARS-CoV-2的病毒蛋白中，3CL蛋白酶是负责病毒多蛋白加工的主要蛋白酶，在冠状病毒中

高度保守，是开发广谱抗冠状病毒药物的关键靶标。

 
北京大学化学与分子工程学院、定量生物学中心、北京大学-清华大学生命科学联合中心来鲁华团队联合中国疾病预防控

制中心病毒病预防控制所谭文杰团队发现Nrf2激活剂甲基巴多索隆和巴多索隆可以抑制新型冠状病毒复制及3CL蛋白酶活

性。他们发现甲基巴多索隆和巴多索隆与3CL蛋白酶共价结合，抑制新型冠状病毒在Vero细胞中的复制，其EC50分别为

0.29μM和0.43μM。这两种化合物同样可以抑制新型冠状病毒在人Calu-3细胞中的复制，其EC50值分别为0.20μM和0.42μM。感

染后48小时用免疫荧光观察病毒核蛋白的表达也证实了药物的有效性。

 
巴多索隆和甲基巴多索隆是齐墩果酸衍生的半合成三萜类化合物，可以激活Nrf2并抑制NF-κB通路。目前，美国食品和药

物管理局已经受理了甲基巴多索隆的新药申请，用于治疗由亚伯氏综合征（又称遗传性肾炎）造成的慢性肾病（CKD）。在

低于最大耐受剂量下，通过静脉输注的巴多索隆稳态血浆浓度超过1μM，远高于其对新型冠状病毒抑制的EC50值。据报道，

新冠肺炎患者的肺组织中的Nrf2途径受到抑制，病毒感染干扰了Nrf2下游基因的表达。因此，Nrf2激活剂巴多索隆和甲基巴

多索隆可通过多种机制发挥抗病毒作用，包括抑制病毒复制、促进炎症消退、提供稳健的细胞保护和促进组织修复等，具有

良好的临床应用价值。
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相关工作近日发表在 Signal Transduction and Targeted Therapy 上（Sun Q, et al. “Bardoxolone and bardoxolone methyl, two
Nrf2 activators in clinical trials, inhibit SARS-CoV-2 replication and its 3C-like protease”，DOI: 10.1038/s41392-021-00628-x）。北

京大学化学与分子工程学院孙琦博士、梁浩博士、刘红博博士和中国疾病预防控制中心病毒病预防控制所叶飞博士为共同第

一作者，北京大学定量生物学中心李春梅博士、中国疾病预防控制中心病毒病预防控制所陆柔剑博士，黄保英博士，赵莉博

士对于该工作的完成做出了重要贡献。文章的通讯作者为来鲁华教授和谭文杰教授。该研究受到科技部重点研发计划、国家

自然科学基金会、中央高校基本科研业务费和北京分子科学国家研究中心的资助。

 
原文链接：https://doi.org/10.1038/s41392-021-00628-x
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