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简介

靶向病毒的药物

各类疫苗

病毒变异株不断出现

传统抗病毒药物的研发面临着许多挑战，包括药物耐药性、
毒副作用以及治疗范围的局限性。因此，探索天然产物作为
潜在抗病毒药物，一直是病毒学和药物化学研究的热点之一。



简介

本研究明确了姜黄素类天然产物DMC和CUR在抗EV-D68中的共性分子机制，拓宽了宿主靶向抗病毒策
略的新思路。研究结果有望推动天然产物抗病毒药物的开发，为病毒性疾病的预防和治疗提供新的理
论依据和实践方向。

CUR在抗病毒治疗中已广泛应用,DMC可溶性优于CUR。

IFN-I是否是二者抗病毒的共有关键机制？

姜黄素类化合物调控IFN-I的分子链？

姜黄素(CUR)

去甲氧基姜黄(DMC)



简介

个性差异
·理化性质:探究稳定性

·抗病毒活性:评估疗效

共性机制
·抗病毒功能为共性现象

·多组学挖掘共性机制：构建药物-下游靶点
-代谢网络图谱

抗病毒分子链
·从上游基因转录，到下游代谢效应物，多层次阐
明姜黄素类化合物在抗病毒机制中的共有调控机制。

·药物-靶点与天然免疫IFN-I之间的联系

本研究明确了姜黄素类天然产物DMC和CUR在抗EV-D68中的共性分子机制，拓宽了宿主靶向抗病毒策略的新思路。
研究结果有望推动天然产物抗病毒药物的开发，为病毒性疾病的预防和治疗提供新的理论依据和实践方向。



亮点

（1）CRYAB-RBM26是姜黄素类化

合物发挥抗病毒活力的关键调控轴

（2）姜黄素类化合物通过双途径

调控IFN-I抗病毒通路

（3）姜黄素类化合物通过RBM26

基因拮抗病毒对宿主核酸代谢的挟

持作用

（4）多组学数据挖掘全面揭示了

“天然小分子化合物-靶点-代谢-免

疫”介导的抗病毒级联响应路径



主要研究结果概述-1

结果描述：
①红外光谱分析显示DMC在多个特征吸收峰上与CUR有所不同。
②稳定性测试表明，DMC在不同温度、光照和pH条件下展现出比
CUR更强的稳定性，尤其在强酸（pH < 3）、强碱（pH > 8）和高
温条件下更为耐受。③基于BALB/c小鼠-EV-D68病毒感染模型，发
现DMC抗病毒有效使用浓度低于CUR。

综上所述，DMC在稳定性和抗病毒效果上优于CUR。



主要研究结果概述-2

结果描述：
①DMC的细胞毒性略高于CUR，但其对病毒2A基因的抑制作用更强。
②RNA-seq分析揭示两种药物均上调了免疫相关基因如IFIH1、OAS1和IFITM3。

③两种药物均显著上调CRYAB表达，CRYAB敲降后，药物组不在显著抑制病毒2A基因表达。

综上所述，先天免疫通路的激活是姜黄素化合物抗病毒的“共性”，且CRYAB是其共有下游靶点。



主要研究结果概述-3

结果描述：
①CRYAB在病毒感染期间由细胞质易位至细胞核。CRYAB过表
达可减轻细胞病变，减少细胞死亡，并观察到核内凝聚。

②透射电子显微镜显示，CRYAB过表达导致核分裂和颗粒积聚。

③代谢组学分析发现，CRYAB过表达调节了氨基酸、核苷酸代
谢及抗病毒相关途径，且差异代谢物与核酸代谢密切相关。蛋白

质组分析进一步确认CRYAB调控嘌呤和核苷酸代谢通路。

综合蛋白质组与代谢组分析确认嘌呤和核苷酸代谢为CRYAB下
游调控途径。



主要研究结果概述-4

结果描述：
①整合蛋白组学和IP-MS发现CRYAB与上调的免疫相关蛋白，下调的代谢蛋白。

②CRYAB过表达可显著上调OAS2、IFIT1等先天免疫基因，且与该系统蛋白具有广泛相互作用。

③RBM26与CRYAB的结合尤为紧密。蛋白修饰组学数据显示，CRYAB过表达抑制了RBM26的泛素化降解，上调了RBM26蛋白水平。

综上，多组学筛选到RBM26为CRYAB调控宿主免疫响应和核酸途径的下游效应因子。



主要研究结果概述-5

结果描述：

①分子动力学模拟表明，CRYAB和RBM26之间有强烈且持久的相互

作用。EV-D68感染增强了CRYAB-RBM26相互作用，CRYAB过表达

抑制了RBM26的泛素化降解，保护其蛋白稳定性。

②CRYAB在病毒感染后从细胞质转移至细胞核，并与RBM26共定位。

③转录组分析显示，RBM26与CRYAB共同调控免疫相关通路，协同

上调抗病毒效应因子如STAT2、GBP5、IFIT1B和MX1，增强免疫反

应。

综上，CRYAB通过稳定RBM26并增强抗病毒系统的转录激活，促进

免疫应答。



主要研究结果概述-6

结果描述：

①RBM26作为调控mRNA剪接的RNA结合蛋白，显著增强全局可变剪接（AS）活性，尤其促进外显子跳跃（SE）事件。

②与CRYAB共表达时，诱导最丰富的AS类型，共表达组KEGG分析进一步关联其与核质运输、嘧啶代谢等。WGCNA揭示RBM26+CRYAB

组涉及更广泛代谢通路。

③多组学整合发现CMPK2在转录与蛋白水平均显著上调，是RBM26的下游调控因子。

综上，CRYAB可增强RBM26介导的可变剪切事件，CMPK2可能为CRYAB-RBM26轴的下游调控因子。



主要研究结果概述-7

结果描述：

①RBM26通过调控CMPK2的可变剪接，增强了其表达，且与CRYAB共同表达时，进一步促进了CMPK2的上调。

②代谢组学分析与HPLC实验显示CRYAB和DMC/CUR处理显著降低了胞苷水平，抑制了病毒感染引起的胞苷上调。

③EV-D68感染抑制mtDNA水平，DMC/CUR或RBM26重表达可恢复mtDNA含量，RBM26促进STING表达并增强TBK1与IRF3的磷酸化，说明其作用于干扰素通路的

激活阶段。

④CRYAB虽然不影响mtDNA水平，但可增强病毒感染时DMC/CUR介导的胞苷代谢与核苷酸消耗，主要作用于效应阶段。

综上，DMC/CUR通过CRYAB-RBM26轴调控IFN-I响应。RBM26负责启动信号级联反应，而CRYAB增强后续免疫代谢响应。



总结

❑在这项研究中，通过构建“天然药物-信号蛋白-免疫效应”完整证据
链，实现了从代谢调控、蛋白稳态到信号通路的机制闭环；

❑ “CRYAB-RBM26-核酸代谢重编程”分子调控链为DMC/CUR启动IFN-I

通路的关键下游调控因子，为DMC/CUR作为宿主靶向抗病毒药物提
供了全面的机制依据 ；

❑ 提出“个性”中挖掘“共性”机制的研究模式，为中药单体与复方的关系
的系统研究作用机制提供新思路。
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