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HIV-1 核壳体蛋白 NCp7抑制剂研究新进展 
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摘要: 艾滋病主要是由人免疫缺陷病毒 I型 (human immunodeficiency virus type 1, HIV-1) 感染引起的全身
性免疫功能丧失综合征。HIV-1核壳体蛋白 7 (nucleocapsid protein 7, NCp7) 在病毒的逆转录过程和整合过程都
发挥着重要作用。由于 NCp7的保守性, 基于此靶点的抑制剂不易产生耐药性。本综述介绍了近 10 年来所报道
的 HIV-1 NCp7抑制剂的研究新进展。 
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Abstract: The acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) is a serious infectious disease infected by      

human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1).  HIV-1 nucleocapsid protein 7 (HIV-1 NCp7) plays an important 
role in the progress of virus reverse transcription and integration.  Thus, the central role and conservative        
nature of the NCp7 protein make it an attractive target for development of novel anti-HIV agents.  This review         
summarizes the research progress of HIV-1 NCp7 inhibitors in the past decade. 
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 艾滋病是严重威胁人类生命健康的传染病。截

至 2016 年底, 全球有约 3 670 万 HIV 携带者, 其中
2016 年新增感染人数约 180 万, 死于艾滋病的人数
为 100 万[1]。随着艾滋病在世界范围的泛滥, 目前我
国 HIV/AIDS流行已经进入快速增长期, 感染人数已
超过 70 万。因此, 对 HIV/AIDS 的预防已成为我国
不容忽视的社会问题, 研发有效的抗艾滋病药物是
今后我国医药发展的一项重大战略。目前, 上市的药
物面临如下几方面的挑战: ① 由于长期的临床应用
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催生了对现有药物不敏感的耐药突变株; ② 服用药

物带来的肝肾毒性等不良反应对患者造成巨大痛苦; 
③ 联合用药给患者带来诸多不便, 影响依从性[2]。

HIV-1的核壳体蛋白 7 (nucleocapsid protein 7, NCp7) 
在病毒的逆转录过程与整合过程都起到重要作用。

1998 年, Huang等[3]对 NCp7核苷酸序列中的单个氨
基酸残基或几个氨基酸残基进行突变实验, 研究表
明 NCp7具有高度的保守性。因此, 针对此靶点的抑
制剂不易因 NCp7发生基因突变而产生耐药性, 成为
近年来备受关注的抗病毒药物研究的新作用靶点之

一[4]。近 10 年来, 鲜有对 NCp7 抑制剂的综述报道, 
本文主要介绍 HIV-1 NCp7的结构与功能, 以及近 10
年来针对此靶点的抑制剂研究新进展。 
1  HIV-1核壳体蛋白 NCp7锌指受体的结构与功能 

成熟的 HIV-1病毒中大约有 2 000个核壳体蛋白 
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(nucleocapsid protein, NCp), 分子质量约为 7 kDa。它
们与基因组的 70S RNA、整合酶、逆转录酶 (RT) 以
及蛋白酶分子密切相关[5]。NCp15蛋白在成熟病毒中
最终分化成 NCp7、基质、衣壳和 p6蛋白等。 

1994年, Morellet等[6]通过核磁共振谱确证NCp7
由 72 个氨基酸残基组成, 具有 2 个锌指结构。其中
心结构域由 2 个 CCHC (Cys-X2-Cys-X4-His-X4-Cys) 
类锌指结构组成, 且通过基本序列 29RAPRKKG35 连

接[7] (图 1上)。1998年, Morellet等[8]报道了通过核磁

共振谱确证的 (12-53) NCp7 结构 (图 1下)。 
NCp7 在 HIV 逆转录和整合过程中都具有重要    

作用。在 HIV 逆转录起始复合物的形成阶段需要逆
转录酶 (RT) p66-p51与启动子 tRNAlys3的高亲和, 以
及 RT 与 NCp7 的相互作用; 复制过程中 NCp7 可能
加速 RT-RNase H 介导的病毒 RNA 降解, 并降低
RNA 断口处的非特异性复制发生频率, 减少复制错
误的发生[9, 10]。RT-RNase H降解 RNA序列时, 允许
NCp7作为分子伴侣来伴随两条互补 PBS DNA的复
性[11−13]。在前病毒 DNA合成的完成阶段, NCp7和整
合酶 (integrase, IN) 一起连接到前病毒 DNA, 两者
共同确保病毒 DNA保持构象并且整合到宿主基因组
中[14]。研究发现, 在体外的 DNA 模型中 NCp7 能够
显著增强 IN 催化的整合过程, 但是其体内的作用还

需进一步证实[15]。 
2  HIV-1核壳体蛋白 NCp7抑制剂的研究 

基于NCp7的结构特征及其在HIV-1生命周期中
的作用机制, 目前已经设计合成出大量针对此靶点
的化合物, 显示出很高的体外抗病毒活性。HIV-1 核
壳体蛋白 NCp7抑制剂机制主要分两种: ① 通过抑制

剂与 NCp7作用“逐出”锌指结构里的锌离子, 从而
改变 NCp7 的结构, 并导致其丧失原有的功能, 最终
抑制HIV-1的复制; ② 通过直接干扰核酸与核壳体蛋

白结合抑制 HIV-1的复制。 
2.1  基于锌离子“逐出”机制的抑制剂 

2.1.1  苯甲酰胺硫酯类化合物  化合物 1 (S-acyl-2-    
mercaptobenzamide thioester, SAMT, 图 2) 只与锌指
的 C端结合, 具有较高的选择性。抑制剂首先通过亲
核作用乙酰化 Cys39, 然后通过分子内酰基转移到
Lys33 和 Lys38, 最终使锌指结构发生改变并逐出锌
离子[16]。另外, SAMT通过分子内酰基转移后得到化
合物 2 (2-mercaptobenzamide thioester, MT), 再次通
过细胞内乙酰辅酶 A乙酰化得到 SAMT; 同时, 化合
物 3a和 3b (MT前药) 通过酯酶水解、自发消除得到
MT。活性结果表明: 化合物 2 在 CEM-SS 细胞系中
的抗 HIV 活性 EC50为 2.3 μmol·L−1, 细胞毒性 TC50

为 741 μmol·L−1; 化合物 1在 CEM-SS细胞系中的抗 
 

 
Figure 1  The amino acid sequence and the crystal structure of HIV-1 NCp7.  PDB: 1BJ6; the cofactor zinc was shown in red 



· 1654  · 药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2017, 52 (11): 1652 −1659  

 

 
Figure 2  The structures of compounds  1, 2, 3a and 3b 
 
HIV 活性 EC50为 0.6 μmol·L−1, 细胞毒性 TC50大于

100 μmol·L−1, 其活性大约提高了 4倍; 化合物 3a在
CEM-SS 细胞系中抗 HIV 活性 EC50为 0.2 μmol·L−1, 
其抗病毒活性大约提高了 9倍, 且细胞毒性大于 100 
μmol·L−1。2016 年, Hartman 等[17, 18]设计合成的 MT
前药 3b 也表现了较好的靶向 NCp7 活性, 结果表明: 
3b抗HIV活性优于原药 2, 其中化合物 2在单核巨噬
细胞和 PBMC 细胞系中的抗 HIV 活性 EC50分别为

2.5～19 μmol·L−1和 1.44～10.7 μmol·L−1; 化合物 3b
在单核巨噬细胞和 PBMC 细胞系中的抗 HIV 活性
EC50分别为 0.6～20 μmol·L−1和 0.87～12.3 μmol·L−1。 
2.1.2  铂配合物类化合物  化合物 4 ([SP-4-2]-[PtCl    
(9-EtGua)(NH3)(quin)]+, 图 3) 是铂配合物类化合物, 
通过铂酸盐碱基与色氨酸以非共价键 π-π 堆积作用    
分子识别, 然后通过铂与蛋白复合物靶向结合将锌
离子从核壳体蛋白锌指的碳端结构域逐出。其体外    
抑制 HIV复制的 EC50值为 41.9 μmol·L−1, CC50 >200 
μmol·L−1 [19]。 
2.1.3  噻二唑类化合物  硫酯类化合物通过与核     
壳体蛋白共价键结合起作用, 而噻二唑类化合物通
过与锌离子的螯合作用使锌离子逐出。其中, 化合物
5 (NV038, 图 3) 是广谱的抗病毒抑制剂, 对 HIV-1 
(EC50 = 17 ± 3 μmol·L−1)、HIV-2 (EC50 = 26 ± 7 μmol·L−1) 
和猴免疫缺陷病毒 (SIV) (EC50 = 17 ± 4 μmol·L−1) 都
有一定的抑制作用 [ 2 0 ] , 且其细胞毒性较小  (CC5 0 

>297.5 μmol·L−1), 可作为先导化合物进一步优化。另
外, 化合物 6 (WDO-217, 图 3) 也是一类较好的广谱
抗病毒抑制剂 (HIV-1 (IIIB) (EC50: 5  ±  3  μmol·L−1)、 
 

 
Figure 3  The structures of compounds 4−6 

HIV-2 (ROD) (EC50: 2.3 ± 0.3  μmol·L−1) 和 SIV 
(Mac251) (EC50: 5 ± 1 μmol·L−1), 细胞毒性 CC50 =     
72 μmol·L−1)[21]。研究结果表明, 它们都可以逐出两
个锌指结构中的锌离子, 且不受 NCp7 与寡核苷酸   
结合的影响[17]。 
2.2  基于核酸结合抑制剂 

近年来, 除了基于锌离子“逐出”机制的抑制
剂, 一些以非共价方式与核酸结合的 NCp7抑制剂也
相继被报道。该类抑制剂具有高选择性和低毒性的特

点, 可作为理想的先导化合物进行药物开发。目前, 
基于核酸结合的抑制剂主要分为两种机制: ① 与核

酸以非共价键竞争性结合核壳体蛋白; ② 与核壳体

蛋白的核酸伴侣非共价键结合。 
2.2.1  竞争性结合核壳体蛋白抑制剂  化合物 7～
11 (图 4) 从 4 800小分子中通过高通量筛选得到, 并
经质谱和荧光各向异性分析确证, 其抑制常数 Ki = 

8.5～15 μmol·L−1, 遗憾的是, 没有测定该类化合物
细胞水平的抗病毒活性。基于分子的对接模型研究表

明: 这些化合物在疏水性口袋中通过 π-π作用与核酸
重要结合残基 Trp37作用[17, 22]。 

2012 年, Mori 等[23, 24]优化虚拟筛选模型, 并对 
 

 
Figure 4  The structures of compounds 7−13 
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Asinex 数据库中的 390 000 个化合物进行了虚拟筛    
选, 然后通过质谱分析和细胞活性测定, 得到了 2     
个新的 NCp7 抑制剂 12 和 13 (图 4)。接着对 NC    
(11-55) 进行不同位点氨基酸荧光标记实验, 结果表
明化合物 12 对 NCp7 的结合作用更强, 其结合力常
数为 5.6 ± 0.9 μmol·L−1; 进一步的活性测定结果显示
化合物 12抑制 HIV-1复制的 EC50约为 2 μmol·L−1。 

2012年, Breuer等[24, 25]利用荧光偏振分析法从含

有 14 400个小分子的Maybridge化合物库中筛选出了
101 个小分子, 这些化合物能够取代由羧基荧光素标
记并与壳体蛋白作用的 SL2 DNA (pSL-2)。对其进行
NC-pSL-2筛选后得到 36个化合物, 再次经过不同的
荧光扫描实验和 β-半乳糖苷酶等酶活评价得到 5 个
与 NCp7亲和力强的小分子化合物 14～18 (图 5), 其
亲和力常数 Ki分别为: 18 ± 14、14 ± 7、22 ± 9、20 ± 5
和 73 ± 50 nmol·L−1。进一步活性研究结果表明, 化合
物 14 和 15 具有较小的细胞毒性 (1 μmol·L−1时, 对
正常细胞的抑制率小于 3%), 且在CD4 T细胞水平的
抗 HIV-1 活性筛选中, 表现出较好的抗 HIV-1 DNA
复制活性, 其 EC50分别为 3 和 0.32 μmol·L−1; 然而, 
化合物 16～18 在 1 μmol·L−1时, 对正常细胞的抑制
率大于 70%, 具有一定的细胞毒性。 

2013 年, Goudreau 等[26−28]通过高通量筛选得到

壳体蛋白装配抑制剂 19 (图 6), 其 IC50为 1.7 μmol·L−1, 
抑制 HIV 复制的 EC50为 2.6 μmol·L−1, CC50为 16.2 
μmol·L−1, 进一步研究机制表明: 19 抑制 NCp7 与
DNA 的相互作用, 与核酸竞争性结合 NCp7, 其 IC50

为 0.59 μmol·L−1。通过合理药物设计得到化合物 20
和 21, NCp7-寡核苷酸亲和活性测定结果表明其活性
相当, IC50分别为 0.11和 0.95 μmol·L−1, 且水溶性也
有所提高, 但其抗病毒活性明显下降。光谱分析和    

核磁共振研究表明: 两分子抑制剂连接到一个核壳
体蛋白 NC (1-55) 的两个锌指活性位点, 形成三元    
复合物。从共晶结合模式图中可以看到, 化合物 21
与 Ala25、Lys24、Lys3 和 Gln9 形成较强的氢键作      
用, 同时与 Phe16、Trp37和 Ile24形成一定的疏水作
用 (图 7)。 

化合物 10属于邻苯二酚类化合物, 对氧敏感, 容
易被氧化成醌或者半醌自由基而影响与 NCp7 或者核
酸的作用, Mori 等[29]试图用其他官能团取代苯二酚, 
 

 
Figure 5  The structures of compounds 14−18 
 

 
Figure 6  The structures of compounds 19−21 

 

 
Figure 7  The binding mode of compound 21 in HIV-1 NCp7 (PDB code: 2M3Z) 
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同时提高其脂溶性。首先从 ZINC化合物库中筛选出
950 个苯环上含有取代基的 2-氨基-4-苯噻唑结构化
合物, 然后对其进行虚拟筛选, 对接打分, 最后选择
化合物 22～24 (图 8) 进行 NC-cTAR亲和实验。结果
显示: 在 100 μmol·L−1浓度下, 化合物 22～24对诱导
Rh6G 释放的抑制率分别为 7%、10%  和 28%。其中,      
化合物 24的活性最高, IC50为 140 ± 90 μmol·L−1, Ki

为 50 ± 30 μmol·L−1。对活性最好的化合物 24再次进
一步研究, 通过等温滴定量热法 (isothermal titration 
calorimetry, ITC) 实验确证化合物 24 是竞争性抑制
NCp7与核酸的结合, 与核壳体蛋白NC (11-55) 的亲
和常数 Kd值大约为 100 μmol·L−1, 抑制病毒复制的
EC50为 95 μmol·L−1。 
 

 
Figure 8  The structures of compounds  22−24 

 
2.2.2  核壳体蛋白伴侣抑制剂   SL3 (stem-loop 3 
RNA) 是一个比较保守的基因序列, 存在于不同的病
毒中, 对病毒的包裹具有重要作用。Warui等[30]于2009
年通过基于对接的虚拟筛选得到了一些具有较高亲

和力的小分子化合物, 这些化合物能够与 SL3RNA作

用, 并通过影响NCp7与 ψ-RNA的作用, 进而抑制病
毒的复制。其中, 化合物 25和 26 (图 9) 的选择性最
高, 与 SL3RNA 的解离常数 KD 值分别为 11 和 98 
μmol·L−1。2012年, Warui等[31]再次通过高通量筛选, 
得到 16个与 SL3RNA亲和活性在微摩尔水平的化合
物。但只有 4个化合物 27～30 (图 9) 表现出较弱的
抑制 SL3-NCp7 相互作用的活性, 其 IC50 值分别为

110、20、200和 1 140 μmol·L−1。然而, 这些化合物
尚未进行抗病毒活性筛选。 

小分子化合物与 TAR 和 cTAR 的结合会影响
NCp7功能, 进而干扰 HIV病毒的复制。蛋白复合物
晶体研究发现, 化合物 31 (图 10) 中的赖氨酸氨基与
TAR RNA链上氨基酸的骨架磷酸酯离子键的相互作
用至关重要[32], Sosic 等[33, 34]推测化合物 31 可能与 
 

 
Figure 9  The structures of compounds  25−30 

 

 
Figure 10  The structures of compounds 31−33 
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Table 1  Anti-HIV-1/-2 activity and cytotoxicity of DISeBAs in MT-4 cells  

EC50/μmol·L−1 
Compd. 

HIV-1 (IIIB) HIV-2 (ROD) 
CC50/μmol·L−1 SI (IIIB) SI (ROD) 

35 3.15 ± 0.45 3.50 ± 0.15 138.17 ± 18.69 37 34 

36 3.31 ± 0.07 3.18 ± 0.89 117.02 ± 15.40 32 34 

 
TAR RNA 和 cTAR 结合, 而增加赖氨酸与芳香环的
距离会减弱与核酸的非经典结构作用, 因此选择了
不同长度的阳离子设计了一系列化合物进行活性研

究。实验结果表明改变阳离子的距离可以提高与核    
酸的作用和对 NCp7 的抑制作用, 其中 N 端鸟氨酸    
化合物 32 (图 10) 对核壳体蛋白的作用最强, 其 IC50

为 21.9 ± 0.46 μmol·L−1。核壳体退火电泳实验表明, 
增加链长, 连接其他的氨基酸同样可以提高对核壳
体蛋白的作用, 其中化合物 33 (图 10) 活性较好, 对
全长核壳体蛋白以及 NC (11-55) 蛋白的 IC50分别为

20.3 ± 0.13和 13.2 ± 0.35 μmol·L−1 [35, 36]。 
Kim等[37]基于抑制核壳体蛋白与 ψ-RNA相互作

用的细胞活性筛选方法发现化合物 34 (图 11) 与HIV
核壳体蛋白的作用较强, 抑制 HIV 病毒复制的 EC50

大约为 1 μmol·L−1。实验结果表明: 化合物 34 对
cTAR的稳定有一定的破坏作用, 进而抑制 HIV病毒
的复制。 
 

 
Figure 11  The structures of compounds 34−36 
 

2015 年, Sancineto 等[38]对核壳体蛋白抑制剂二

硫代苯甲酰胺类化合物进行修饰, 用硒原子代替先
导化合物中的硫原子, 设计了一类 2,2'-二硒双苯酰
胺 (diselenobisbenzamides, DISeBAs) 化合物。这类
化合物抑制前体 Gap 的加工, 具有广谱的抗病毒作
用, 对于一些 HIV耐药株 [HIV-1RES056、HIV-1IIIB/RIT、

HIV-1L6、HIV-1B12、HIV-1ADP/141、HIV-1 (IIIB)、HIV-2 
(ROD) ] 和猴免疫缺陷病毒 (SIVMac251) 都有一定的抑

制作用, 其中化合物 35和 36 (图 11) 在急慢性感染的
细胞中抑制 HIV病毒的选择性最高。其在MT-4细胞
系对 HIV-1、HIV-2的抑制活性和细胞毒性见表 1。 
3  展望 

HIV-1NCp7 中的锌指结构为研制抗艾滋病药物
提供了新的靶点。近年来针对该靶点的小分子抑制剂

已经取得了显著进展, 一部分化合物已经进入临床
试验。如二氮二羰基酰胺类  (azadicarbonamide, 
ADA)、吡啶烷酰基硫醚类化合物  (pyridinioalka-
noylthiolesters, PATEs) 等, 开拓了抗 HIV-1病毒药物
研究的新领域。且化合物的构效关系研究提供了进一

步结构优化的重要依据。由于 NCp7蛋白的高度保守
性, 此类抑制剂引起耐药性的可能性较低。因此, 对
于已经对逆转录酶抑制剂和蛋白酶抑制剂产生耐药

性的患者, 将会有很好的疗效。针对锌指受体的抑制
剂能够抑制病毒的再感染, 这样通过联合用药将会
达到最大的临床治疗效价 , 有望彻底杀死体内的
HIV病毒, 使抗 AIDS的临床治疗有新的突破。 

在基于锌离子逐出机制的抑制剂研究中, 可通
过晶体学研究发现锌离子结合到 NCp7 活性位点的氨
基酸残基, 通过计算机辅助药物设计进行基于结构
的合理药物设计; 另一方面, 基于蛋白−蛋白、蛋白−
核酸相互作用的抑制剂的研究中, 可通过基于靶标的
高通量筛选从小分子化合物库发现苗头化合物, 再通
过基于结构及性质的优化来完善该分子的活性及理

化性质, 同时还可以通过 X-射线晶体学、核磁共振以
及同源建模等方法来获取或预测蛋白−配体复合物的
结合模式, 以有效地指导新一轮的结构优化, 经几轮
“设计−合成−生物活性”的循环研究, 最终获得药
物先导化合物乃至候选药物[39]。总之, 基于 NCp7的
靶标结构生物学信息, 并综合运用药物化学新策略
进行合理药物设计, 将是该领域的重要研究方向。 
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