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HIV-1包膜糖蛋白gp120小分子抑制剂的研究进展
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摘要: 人类免疫缺陷病毒 1型 (human immunodeficiency virus-1, HIV-1) 包膜糖蛋白 gp120与CD4的结合是病毒

侵入细胞的第一步, 干扰此过程就能阻止病毒识别靶细胞而抑制其复制, 因此HIV-1 gp120作为HIV-1生命周期中

的重要靶标, 针对该靶标的药物已成为当前抗艾滋病药物研发的热点。其中, gp120小分子抑制剂BMS-626529经

前药策略修饰后得到的磷酸酯前药福替沙韦 (fostesavir) 已分别于 2020年和 2021年被美国和欧洲批准上市用于治

疗具有多重耐药性HIV-1感染的成年患者。该篇综述从药物化学的角度重点描述了靶向 gp120-CD4相互作用环节

的各种结构类型小分子抑制剂的研究进展, 以期为gp120抑制剂的研究提供启发。
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Abstract: From the process of human immunodeficiency virus-1 (HIV-1) invading cells, the combination of 

gp120 and CD4 is the first step for HIV-1 to invade cells. Interfering with this process can prevent HIV from 

recognizing target cells and inhibit virus replication. Therefore, HIV-1 gp120 is an important part of the HIV-1 life 

cycle. Fostesavir, a phosphatate prodrug derived from the gp120 inhibitor BMS-626529 modified by the prodrug 

strategy, was approved for the treatment of adult patients with multidrug resistant HIV-1 infection by the US FDA 

and the European Medicines Agency in 2020 and 2021, respectively. In this review, we focus on the research 

progress of small molecule inhibitors targeting the interaction of gp120-CD4 from the perspective of medicinal 

chemistry, in order to provide reference for the subsequent research of gp120 inhibitors.
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艾 滋 病 (acquired immunodeficiency syndrome, 

AIDS), 即获得性免疫缺陷综合征, 是一种主要由人类

免疫缺陷病毒 1 型 (human immunodeficiency virus-1, 

HIV-1) 感染引起的严重危害人类健康的慢性传染性

疾病。截至 2021年, 全球约有 3 840万艾滋患者, 且当

年新增感染病例约 150万, 艾滋病防治仍是全球公共

卫生的主要挑战之一[1,2]。目前, 临床上治疗艾滋病常

采用两种核苷类逆转录酶抑制剂 (nucleoside reverse 

transcriptase inhibitors, NRTI) 与一种非核苷类逆转录

酶抑制剂 (non-nucleoside reverse transcriptase inhibi‐

tors, NNRTI) 或一种蛋白酶抑制剂 (protease inhibitor, 
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PI) 结合的联合抗逆转录病毒疗法 (combinational anti‐

retroviral therapy, cART)[3-6]。该疗法可显著改善艾滋

病患者的生存现状, 降低艾滋病患者的死亡率。但由

于艾滋病毒具有高基因重组率和高突变率, 使得其对

现有药物迅速产生了不同程度的耐药性, 严重降低了

它们的临床疗效[7]。因此, 研发具有新作用机制的抗

艾滋病药物对解决当前药物的耐药性问题具有重要

意义。

HIV-1在宿主细胞内的复制周期主要包括吸附与

融合、逆转录、整合、转录与翻译、组装、出芽及成熟等

过程。理论上, 阻断病毒复制周期的任何一个环节, 都

可以中断病毒在体内的复制。其中, HIV-1侵入到宿

主细胞是其在体内复制的第一步, 而 gp120与CD4的

结合是 HIV-1完成侵入过程的先决条件, 干扰此过程

理论上能阻止所有类型的HIV-1识别宿主细胞而阻断

病毒复制。因此, 作用在侵入环节的抑制剂在提高药

物的抗耐药性和临床用药可选择性方面有显著的优

势, 已成为当前抗艾滋病药物研究的热点领域。

1 gp120的结构与作用机制 

HIV-1 通 过 包 膜 糖 蛋 白 (envelop glycoprotein, 

Env) 介导的病毒-细胞膜融合实现对宿主细胞的感

染。病毒 env基因编码的蛋白在细胞内转运过程中经

蛋白酶水解为表面糖蛋白 gp120和 gp41。在HIV-1侵

入阶段 (图 1A), gp120首先特异性识别并结合宿主 T

细胞表面的 CD4 受体 , 经蛋白质变构之后构象改变 , 

协同受体结合位点暴露, 进而与宿主细胞膜上的协同

受体CCR5或CXCR4相互作用, 诱导gp41的构象变化, 

介导病毒与宿主细胞的膜融合, 使得病毒核心物质释

放进入宿主细胞[8-11]。随着结构生物学的发展及病毒

侵入机制研究的深入, 针对此环节的抑制剂的研发已

取得长足进展。迄今为止, 多种小分子[12-14]和肽类[15,16]

侵入抑制剂被发现, 主要分为干扰 gp120-CD4相互作

用的吸附抑制剂、辅助受体拮抗剂、靶向 gp41的膜融

合抑制剂三大类。在此, 主要针对靶向 gp120-CD4相

互作用环节抑制剂的研究进展进行了综述。

gp120单体包含 5个保守结构域 (C1～C5) 和 5个

可变结构域 (V1～V5), 它们形成 3个关键的结构区域 

(图 1B), 即内部结构域 (inner domain)、外部结构域 

(outer domain) 和桥接片段 (bridging sheet)[17,18]。其中, 

内部区域含有大量保守片段, 对于病毒侵入宿主细胞

有着至关重要的作用; 外部结构域上的部分氨基酸残

基组成CD4受体结合空腔, 与CD4上 Phe43结合的位

点位于该空腔的中央, 即“Phe43结合口袋” (图 1C); 桥

接片段含有 4 个反向平行的 β折叠 , 有助于 gp120 与

CD4 以及辅助受体的结合。目前 , 基于对 gp120 和

CD4结构功能及相互作用机制的研究, 通过阻断或变

构干扰 gp120上CD4的结合位点发现了多类可有效抑

制gp120-CD4相互作用的小分子化合物。

2 氮杂吲哚酰基哌嗪类侵入抑制剂 

美国百时美施贵宝公司 (BMS) 通过细胞水平的

高通量筛选实验得到氮杂吲哚酰基哌嗪类的苗头化合

物 1[19] (图 2), 其对HIV-1表现出强有效的抑制活性, 其

EC50为 4 nmol·L-1。结构生物学研究表明, 氮杂吲哚酰

基哌嗪类化合物结合于 gp120内外域的界面, 位于外

部域 β20-β21环状结构下的诱导型口袋, 靠近与内部

域 α-1 螺旋的 C 末端。该类抑制剂可以稳定闭合的

Figure 1　(A) Virus intrusion process. (B) The structure of HIV-1 envelope glycoprotein gp120. (C) The structure of "Phe43 pocket"
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Env三聚体状态, 使其构象重排受阻, 阻断与CD4的结

合进而阻断病毒入侵过程[20]。以化合物 1为先导, 研

究人员对其进行了全面的结构修饰, 发现了多个具有

高效抑制活性的小分子化合物。

2.1　对吲哚环的修饰　 根据化合物 1与 HIV-1 gp120

的共晶结构 (图 3A): 其结构中乙酰胺羰基和氮杂吲哚

环N原子分别与 Trp427和Asp113形成了关键的氢键

相互作用, 对保持化合物的活性至关重要。因此, 为进

一步提高小分子化合物的活性, Meanwell等[21]在保持

关键氢键作用的前提下, 对吲哚环中苯环结构进行了

大量的结构修饰, 分别将卤素、烷基和烷氧基取代基引

入芳环的各个位置, 探讨吲哚环不同位置的构效关系。

其中单取代衍生物的构效关系研究结果表明, 在化合

物 1的 C-4或 C-7位引入这些小体积取代基时可提高

抗病毒活性, 如化合物 2 (EC50 = 2.59 nmol·L-1) 和化合

物 3 (EC50 = 6.6 nmol·L-1); 而在 C-5或 C-6位取代时活

性明显降低 , 如化合物 4 (EC50 = 838.3 nmol·L-1) 和化

合物 5 (EC50 = 21.1 nmol·L-1)。多取代衍生物的构效

关系研究表明 , C-4 和 C-7 位双取代会显著提高化合

物抗病毒活性 (6, EC50 = 0.23 nmol·L-1)。药代动力学

研究表明 , 化合物 1 具有较高的体内清除速率 (CL = 

57 mL·min-1·kg-1) 和较低的口服生物利用度 (F = 

29%), 而优化之后的化合物 6在大鼠中表现出优异的

药代动力学特性, 清除率显著降低, 生物利用度大幅度

提高 (CL = 5.2 mL·min-1·kg-1, F = 107%)。通过人肝微

粒体 (human liver microsomes, HLM) 代谢研究表明 , 

化合物 6的甲氧基可在体内氧化代谢为对苯醌结构, 

而醌类作为化学反应性亲电试剂, 可与蛋白质和核苷

酸形成与多种毒副作用相关的共价复合物[21], 因此终

止了对化合物6的进一步开发。

为进一步改善该类化合物的成药性质, Wang等[22]

利用生物电子等排策略用吡啶环等排替换吲哚的苯环

结构, 设计得到四类氮杂吲哚衍生物。其中, 4-氮杂吲

哚衍生物 7及 7-氮杂吲哚衍生物 10的抗HIV-1活性显

著提高, EC50值分别为 1.6和 1.7 nmol·L-1。然而, 当氮

原子位于伸向蛋白-溶剂区的C-5和C-6位置时, 化合

物的抗病毒效力显著降低, 如 6-氮杂衍生物 9 (EC50 = 

21.6 nmol·L-1) 与5-氮杂衍生物8 (EC50 = 575.9 nmol·L-1)。

这四种衍生物在人肝微粒体中的半衰期为 38.5～

100 min 之间 , 与吲哚类化合物 1 (T1/2 = 30 min) 相比 , 

代谢稳定性均有所提高。以 7-氮杂吲哚衍生物 10为

先导, 在吡啶环上引入优势的甲氧基结构得到首个进

入临床研究的 HIV-1 gp120 抑制剂 11 (BMS-378806, 

EC50 = 1.47 nmol·L-1)。遗憾的是, 在动物体内 11未能

Figure 2　Structures of compounds 1-12 derived from modification of the indole ring
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达到理想的血浆药物暴露浓度, 因此终止了对该化合物

的进一步研究。基于前期的构效关系研究对6-氮杂吲哚

化合物的C-4和C-7位同时修饰得到抗病毒活性显著

提高的化合物 12 (BMS-488047, EC50 = 0.88 nmol·L-1), 

且其具有较好的代谢稳定性 (T1/2 > 100 min), 然而在小

鼠体内实验中, 化合物 12的口服生物利用度不佳 (F = 

55%), 药代动力学性质未达到预期标准, 因而没有进

一步开发该化合物。

2.2　对氮杂吲哚环C-7位的修饰　 由化合物1与HIV-1 

gp120的共晶结构可知, 化合物结构中吲哚环的C-7位

伸向 gp120蛋白-溶剂界面 (图 3B), 并且在蛋白-溶剂

界面处只有氮杂吲哚环 N原子和 Asp113形成了氢键

相互作用。因此, 研究人员对吲哚环C-7位进行了多

样性的结构修饰, 寻求与蛋白-溶剂界面处的氨基酸残

基形成新的相互作用, 以提高化合物的活性[23,24]。

Meanwell等[20,25]以化合物 2为先导对 4-氟或 4-甲

氧基取代的吲哚环C-7位进行修饰, 引入羧酰胺类取

代基得到化合物13～15 (图4), 其中单甲氨基化合物14 

(EC50 = 0.52 nmol·L-1) 具有最优的抗病毒活性。此外, 

在吲哚环的C-7位还引入了吡啶、四唑、噻二唑、异噁

唑、噻唑、苯并噻唑和苯并咪唑等杂环, 其中化合物 19

的活性尤为突出, EC50达到0.05 nmol·L-1。该课题组进

而以 19为先导, 在其噁二唑基团上连接了多种类型的

小体积取代基, 其中氨基取代的化合物 20的抗病毒活

性较 19提高了 6倍, EC50值为 0.008 2 nmol·L-1, 但该化

合物细胞毒性大 (CC50 = 43 μmol·L-1), 在人肝微粒体

中的半衰期短 (T1/2 = 17 min), 因此终止对其进一步研

究。基于生物电子等排体策略对化合物 20的噁二唑

环分别进行 1,2,4-三唑结构和 1,2,3-三唑结构的替换得

到同样具有高效体外抗病毒活性的化合物 21 (EC50 = 

0.07 nmol·L-1) 及22 (BMS-585248, EC50 = 0.05 nmol·L-1), 

特别是 22在人类和大鼠肝微粒体稳定性实验中表现

出较好的稳定性, 但是在临床研究中因其暴露量不足

而终止临床研究[20,24]。随后对甲氧基-6-氮杂吲哚化合

物进行优化得到了几类含三氮唑化合物, 其中 1,2,3-三

氮唑衍生物 23 和 1,2,4-三氮唑衍生物 24 的活性较为

突出。通过对 1,2,4-三氮唑环进行修饰得到的 3-甲

基-1,2,4-三氮唑衍生物 25 (BMS-626529, temsavir), 该

化合物对所有测试的毒株都具有强效的抑制作用[26]。

然而化合物 25 存在水溶性差的缺点 (pH = 2～9, 

Sol. ≈ 20 μg·mL-1), 采用前药策略得到其磷酸酯前药

fostemsavir 后水溶性显著提高 (pH = 1.5～8.2, Sol. > 

11 mg·mL-1)。在大鼠、犬和猴子体内均表现出良好的

药代动力学性质, 口服生物利用度高达 80%～122%[20], 

并在2020年被FDA批准上市。

2019年, Lai等[27]对 temsavir衍生物化合物库筛选

发现了化合物 27 (BMS-818251, EC50 = 0.02 nmol·L-1), 

其在 208种临床HIV-1病毒株组成的假型病毒组测试

研究中表现出了比 temsavir高 10倍以上的体外抗病毒

能力。共晶结果表明 (图 3C) 化合物 27结构中延长的

C-7侧链能够与口袋中的Arg429、Gln432和Asp113产

生多重网状氢键相互作用, 这也是其具备更高效抗耐

药性的结构基础。Wang等[28]尝试使用萘环和喹啉环

对BMS类化合物的吲哚环结构进行等排替换, 得到了

一系列高效低毒的化合物。其中, C-7位被 2-噻唑取

代的化合物 28 具有最优的抗病毒活性 , EC50达到了

0.03 nmol·L-1, 具有进一步开发的潜力。

2.3　对哌嗪环的修饰　 为探讨该类化合物结构中哌嗪

环对活性的影响, Wang等[29]在哌嗪环上引入多样性的

烷基基团 (图5)。活性结果表明哌嗪环是保持抗病毒活

性的关键药效团结构。在哌嗪环的C-1位引入甲基之

后 (30, EC50 = 0.56 nmol·L-1) 活性略有提高; 与引入消旋

的甲基相比, 在C-1位引入 (R)-甲基异构体能够更有效

地提高抗病毒活性 (31, EC50 < 0.16 nmol·L-1); 而当甲

基被替换为其他取代基时 (32, EC50 = 7.10 nmol·L-1), 

其抗病毒活性显著下降。

2.4　对苯甲酰胺的修饰　 Meanwell等[30]对苯甲酰胺

部分进行结构修饰探讨对化合物活性的影响。当苯甲

酰胺的苯环被替换为五元或六元 (芳) 杂环时 , 如吡

啶、呋喃、噻吩、异噁唑、吡唑、咪唑和噻唑等, 大多数化

Figure 3　 (A) Predicted binding modes of compound 1 with HIV-1 gp120 crystal structure. (B) Compound 1 observed looking inwards 

along the protein-solvent interface (PDB: 5U7O). (C) The crystal structure of BMS-818251 (27) in complex with HIV-1 gp120 (PDB: 

6MU7). The figures were shown in Pymol
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合物表现出高效的抗病毒活性。其中 2-和 3-噻吩基衍

生物 33和 34的抗病毒活性最佳, EC50值分别为 0.7和

0.4 nmol·L-1。而在苯环上引入卤素、烷基及烷氧基等

取代基则会使化合物的抗病毒活性显著下降。

2.5　对酮酰胺基团的修饰　 共晶结果显示酮酰胺基

团可以与靶蛋白中的Trp427形成氢键作用力 (图 3A), 

Lu 等 [31]依据生物电子等排原理将酮酰胺基团替换

成磺酰胺基团 , 拟通过增强与 Trp427 之间的氢键作

用提高化合物的活性。活性结果表明化合物 35 的

活性最佳 , 在 M33 假型病毒吸附实验中的 IC50 值为

7 nmol·L-1。

氮杂吲哚酰基哌嗪类化合物构效关系如图 6 所

示: 哌嗪环中引入甲基等较小取代基时化合物的活性

保持或略有增强, 而引入较大取代基时, 其抑制活性显

著降低; 苯甲酰胺基团是一个关键药效团, 可容纳小体

积取代基的修饰, 具有有限的化学空间, 将苯甲酰胺中

的苯环替换为取代苯环或者其他五元、六元杂环得到

的化合物中, 2-和 3-噻吩同类物表现出最佳效能, 而当

在芳环中引入较大取代基时, 活性显著降低; 依据生物

电子等排原理, α-羰基酰胺替换为砜基等电子等排体

表现出相当或下降的活性水平; 吲哚环上具有较大的

修饰空间, 对氮杂吲哚环 C-4、C-7位进行取代时抗病

毒活性显著提高 , C-5、C-6 位取代则活性降低; Wang

等[28]针对吲哚环C-7位进行了更多更细致的讨论。其

中大多数化合物都表现出良好的抗病毒活性, 尤其是

小分子 BMS-626529 表现出更强的抗病毒活性, 同时

具有广谱抗病毒性质, 对除A、E亚型外的所有亚型都

有抑制活性, 目前其前药 fostemsavir已经成功上市。

Figure 4　Structures of compounds 13-28 derived from modification of C-7 position of azaindole ring
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3 苯基草酰胺类衍生物类侵入抑制剂 

2005年, Zhao等[32]通过高通量筛选发现了草酰胺类

的小分子化合物NBD-556 (IC50 = 6.9 μmol·L-1, SI = 8.7), 

通过与 HIV-1 的包膜糖蛋白直接作用而抑制 gp120-

CD4相互作用。NBD-556和 NBD-557均属于 CD4小

分子模拟物 (small-molecule CD4 mimics, SMCMs), 其

通过与 gp120中的“Phe43口袋”结合, 诱导 gp120构象

发生改变从而无法与 CD4受体结合。该类化合物的

结构由 3 部分组成 (图 7): 区域 I为卤代苯环, 可伸入

HIV-1 gp120外结构域上的“Phe43口袋”, 是该类化合

物发挥作用的重要药效团; 区域 II为草酰胺连接基团; 

区域 III是与 gp120蛋白界面残基形成广泛相互作用的

脂肪环或芳香环[33-35]。

然而, 研究表明NBD-556及其类似物的明显缺点

是其在阻止CD4结合的同时, 却扮演了CD4受体激动

剂的角色, 即能够诱导 gp120生成协同受体CCR5的结

合位点, 反而促进病毒侵入宿主细胞。因此, 为了获得

有效的 gp120 侵入抑制剂同时避免 CD4 受体激动活

性, 研究者对NBD-556进行了广泛的结构修饰[36]。

NBD-556与 gp120的共晶结构 (图 8A) 显示, 草酰

Figure 5　Structures of compounds 29-35 derived from modification of the piperazine ring

Figure 7　Three regions of NBD compounds

Figure 6　SARs of azaindole acylpiperazine invasion inhibitors
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胺基团可以与Asn 425、Gly473形成氢键相互作用, 而四

甲基哌啶环与空腔中的残基均未形成明显的相互作用, 

而是伸出暴露在口袋外面, 因此推测四甲基哌啶部分

可以被其他基团取代, 以期能与蛋白周围的氨基酸残

基形成额外的相互作用提高结合亲和力[37-39]。Curreli

等[36]通过对四甲基哌啶环进行修饰, 得到了一系列活

性明显提高的含哌啶和噻唑环的衍生物。然而, 这些

化合物几乎都保留了与NBD-556相似的激动剂特性, 

如图 9所示, 只有小分子NBD-09027含有部分拮抗剂

特性 (IC50 = 2.2 μmol·L-1, CC50 = 24 μmol·L-1, SI = 11)。

随后以NBD-09027为先导, 基于构象限制策略将柔性

的草酰胺基团替换为刚性的吡咯环结构。实验结果表

明, 草酰胺基团的修饰对增强NBD系列侵入抑制剂的

抗病毒活性至关重要, 并成功地将CD4激动剂转化为

完全的拮抗剂NBD-11021 (IC50 = 0.27 μmol·L-1, CC50 = 

34 μmol·L-1, SI = 126)。

gp120与NBD-11021的复合物晶体结构 (图8B) 显

示 , 吡咯环和吡啶环的氮原子可以分别与 Asn425 和

Asp 368形成氢键作用力, 而先导化合物并无与Asp 368

的相互作用。但NBD-11021哌啶环的烷基部分和噻唑

环上的 4-甲基均暴露于蛋白溶剂界面, 且与周围氨基

酸未产生相互作用力。因此, 研究人员以NBD-11021

为先导, 用甲胺基取代哌啶环, 在保留能够与 gp120的

Asp368形成氢键的氨基的同时, 还对苯环进行修饰以

增强化合物和靶标之间的相互作用[40,41], 得到了多个

NBD-11021类似物。其中, 化合物 NBD-14189 (IC50 = 

0.089 μmol·L-1, CC50 = 21.9 μmol·L-1, SI = 246) 具有明

显增强的抗病毒活性[42], 但NBD-14189存在毒性较大

和水溶性较差 (pH = 7.4, Sol. = 42.4～214 μg·mL-1) 的

问题。Curreli等[43]在其吡咯环上引入甲基得到化合物

NBD-14270 (IC50 = 0.18 μmol·L-1, CC50 =109 μmol·L-1, 

SI = 681), 与先导相比毒性明显降低且水溶性 (pH = 

7.4, Sol. = 734 μg·mL-1) 显著改善。因此, NBD-14270

可以作为潜在的临床候选药物进一步优化[42]。有趣的

是, 近期Losada等[44]报道该类化合物可连接HIV-1 RT 

dNTP 和非核苷类逆转录酶抑制剂 (NNRTIs) 结合位

点, 并表现出较好的 HIV-1 RT抑制活性 (40, IC50(RT) = 

1.5 μmol·L-1; 41, IC50(RT) = 2.3 μmol·L-1)。共晶结果显

示 (图 10A、B) NBD类分子的酰胺键上的氮原子在溶

剂开口区与 Asp 110之间形成氢键, 这与之前报道过

Figure 8　(A) The crystal structure of NBD-556 in complex with HIV-1 gp120 (PDB: 3TGS). (B) The crystal structure of NBD-11021 in 

complex with HIV-1 gp120 (PDB: 4RZ8). The figures were shown in Pymol

Figure 9　Structures of compounds 36-41
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的 HIV-1 双位点抑制剂不同 , 可作为新作用机制的

HIV-1 RT抑制剂进行进一步的开发。

针对NBD-556类衍生物存在细胞毒性大的缺点, 

Tsuji等[45]用吡啶环取代苯环得到了CD4模拟物KKN-

134 (42, IC50 = 5.1 μmol·L-1, CC50 > 100 μmol·L-1)。此外, 

还设计合成环己烷螺环类衍生物 YIR-821 (43, IC50 = 

0.64 μmol·L-1, CC50 > 100 μmol·L-1), 对接结果 (图 10C) 

显示化合物YIR-821的胍基和酮酰胺除了和关键性氨

基酸残基 Met426、Asn425、Trp427、Asp474 形成氢键

作用外, 还通过胍基和苯环分别与Asp474、Trp427形成

疏水作用力及 π-π堆积作用力, 这可能是抗病毒活性

提高的原因。以该化合物为先导连接 PEG 单元得到

环己烷螺环衍生物 TKB-002 (44, IC50 < 0.1 μmol·L-1, 

CC50 > 100 μmol·L-1) 具有更高的抗HIV活性[46]。为增加

此类化合物的水溶性, 该课题组设计并合成了含有吡啶

环及 PEG结构但不含环己烷基团的化合物 45a～45d

和 46 (图 11), 水溶性明显提高。然而, 只有化合物 45a 

(IC50 =1.5 μmol·L-1, CC50 >100 μmol·L-1) 和 46 (IC50 = 

6.7 μmol·L-1, CC50 >100 μmol·L-1) 具有微弱的抗 HIV

活性, 较先导化合物YIR-821仍存在一定差距[45]。

4 其他gp120侵入抑制剂 

4.1　三唑肽类　 三唑肽类化合物可通过抑制 gp120与

CD4受体的相互作用发挥抗病毒作用。该类化合物可

以同时靶向gp120保守的双重位点: ① gp120外部区域

中由Thr257和Ser375构成的“Phe43口袋”; ② 内部区域

中由 I1e109、Trp112、Phe210及β20/21上的Met426构成

的疏水口袋。代表性化合物为47 (UM15, EC50 = 0.08～

62.5 μmol·L-1) 对HIV-1多种亚型均具有较好的抑制活

性[47]。如图 12所示, 通过构象限制策略对化合物 47位

于溶剂界面的基团环合得到六肽化合物48 (AAR029b, 

IC50 = 30 nmol·L-1)[48], 可有效抑制 gp120-CD4 相互作

用。此外, 该类化合物还表现出独特的抗病毒作用机

Figure 10　(A) The crystal structure of NBD-14189 in complex with HIV-1 RT (PDB ID: 7LPW). (B) The crystal structure of NBD-14270 

in complex with HIV-1 RT (PDB ID: 7LPX). (C) Structure of compound YIR-821 docked in gp120 (PDB ID: 3TGS). The figures were 

shown in Pymol

Figure 11　Structures of compounds 42-46
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制, 通过诱导 gp120的脱落, 使 p24衣壳蛋白从病毒内

腔释放, 在与细胞融合之前使病毒失活。活性测试结

果表明, 该化合物具有良好的抗病毒活性, 细胞毒性极

低 (EC50 = 200 nmol·L−1, CC50 > 300 μmol·L−1)。

4.2　gp120-gp41 双功能侵入抑制剂　 Ang 等[49]发现

了一种双功能HIV-1侵入抑制剂 (dual-acting virucidal 

entry inhibitor, DAVEI), 由凝集素氰病毒素与 gp41 外

部区域末端的Trp 3肽序列组成, 可以同时与 gp120和

gp41结合。为了减小该类抑制剂的分子质量, Gaffney

等[50]将凝集素氰病毒素替换为小分子 CD4 模拟物

BNM-III-170, 通过铜催化的叠氮-端炔环加成反应将

BNM-III-170 与 Trp3 链接 (图 13), 并探讨不同长度的

连接链对活性的影响。其中, 49 (BNM-L3-Trp3) 的病

毒抑制效力达到 0.58 μmol·L-1, 病毒溶解能力的活性

为 7.2 μmol·L-1。双功能 HIV-1 抑制剂作用机制独特 , 

但是它们诱导病毒膜破裂的机制尚不明确。尽管如

此, 作为一种新颖、高效的 HIV-1侵入抑制剂, DAVEI

类化合物具有巨大的应用前景 , 有待深入的机制

研究。

Pu等[51]通过分子杂合策略设计了一种靶向gp120-

CD4结合位点和 gp41中的 NHR 区域的双功能 HIV-1

抑制剂 50 (FD028)。通过将 FD016 (NBD-556 的类似

物, gp120-CD4结合抑制剂) 与FD017 (HIV-1融合抑制

剂) 用2-氧乙烯连接得到。研究结果表明, FD028 (IC50 = 

0.42～1.42 μmol·L-1) 对不同亚型的HIV-1耐药菌株具

有广谱抑制作用 , 并且没有显著的细胞毒性。因此 , 

FD028具有进一步开发为HIV-1抑制剂的潜力。

4.3　酰肼类抑制剂　 Herschhorn等[52]通过高通量筛选

发现了一种含酰肼结构的化合物 51 (18A)。这类化合

物不干扰 Env与 CD4和 CCR5的结合, 但可以有效阻

断包膜糖蛋白中两种 CD4诱导的构象变化, 即 gp120 

V1/V2区域的重排以及 gp41 HR1区域的形成。使用

含不同分离株的包膜糖蛋白重组的HIV假病毒进行检

测, 发现该化合物具有广谱抗HIV活性。尽管与BMS

类、NBD类化合物相比, 这类小分子对HIV-1的抑制活

性较弱 (IC50 = 6.4 μmol·L-1), 但其独特的作用机制对研

究HIV-1侵入和gp120不同构象状态具有重要价值, 可

作为先导开发新型高效广谱的抗艾滋病药物。

4.4　三萜类 HIV-1抑制剂　 Soler等[53]通过对桦木酸

的ω-氨基烷酸类化合物进行结构修饰获得小分子 52 

(RPR1036112, EC50 = 0.27 μmol·L-1, CC50 = 17 μmol·L-1) 

和53 (IC95643, EC50 = 0.31 μmol·L-1, CC50 = 8.9 μmol·L-1)[54]。

研究发现其作用于 HIV-1 的侵入阶段发挥抗病毒作

用[54-56]。Takeuchi等[57]通过对三萜类化合物RPR103611

和 IC9564结构修饰得到了两种新型HIV-1侵入抑制剂

齐 墩 果 酸 衍 生 物 54 (EC50 = 1.7 μmol·L-1, CC50 = 

79 μmol·L-1) 和 12-酮型齐墩果酸衍生物 55 (EC50 = 

0.5 μmol·L-1, CC50 = 128 μmol·L-1) (图 14)。与先导化合

物相比, 这两种化合物的抗病毒活性略有下降, 但细胞

毒性显著降低。

4.5　多价态抑制剂　 HIV-1的表面糖蛋白 gp120是以

对称三聚体的形式镶嵌在病毒上, 同一三聚体蛋白中

的两个Phe43结合口袋之间的距离为30～60 Å[58], 这为

多价态 gp120抑制剂的设计提供了基础。56 (AL-385) 

是在研究肠道病毒 71型 (EV-71) 抑制剂的过程中发现

的 HIV 和 EV-71 双重抑制剂 (图 15), 通过直接靶向

gp120来抑制HIV-1进入宿主细胞, 从而发挥抗病毒作

用。Marti-Mari等[59]对AL-385进行优化发现抗HIV-1

小分子抑制剂 57 (AL-470) 和 58 (AL-471)。以AL-470

为先导, 经结构修饰得到具有高效抗 HIV-1活性的化

合物 59 (AL-558, EC50 = 0.06 μmol·L-1), 可作为先导进

行进一步的结构修饰。

5 总结与展望 

HIV-1 病毒基因组具有高突变率和基因重组率 , 

使得其对现有靶标的药物迅速产生了不同程度的耐药

性。因此瞄准具有成药潜力的新靶标、拓展药物设计

Figure 12　Structures of compounds 47 and 48
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新思路, 开发具有新机制的抗艾滋病药物成为了该领

域研究的前沿和热点。目前已经上市的各类药物都存

在不足: 蛋白酶抑制剂上市药物口服生物利用度低, 逆

转录酶抑制剂药物均出现了明显的耐药性, 而融合抑

制剂上市药物 (小分子肽类) 则存在生产成本高、剂型

受限等问题。Fostemsavir 作为第一个获批上市的

HIV-1吸附抑制剂, 具有良好的药代动力学并且对目

前常用的抗逆转录病毒药物未表现出交叉耐药性, 可

以用于治疗具有多重耐药性的艾滋病患者。本文在描

述其研发历程的同时也介绍了各类侵入抑制剂的最新

Figure 13　Structures of compounds 49-51

Figure 14　Structures of compounds 52-55
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进展。尽管目前围绕NBD类药物代表性小分子NBD-

14270的结构修饰未获得突破性进展, 但通过结构生

物学研究发现其具有双功能抑制的活性, 为该类化合

物的后续研究提供新的方向和思路。除此之外还介绍

了几种其他结构类型的 gp120侵入抑制剂, 这些化合

物未来均可以作为先导用以开发新型高效广谱的抗艾

滋病药物。

随着药物化学、结构信息学、分子生物学、计算机

辅助药物设计等学科的快速发展 , 基于传统靶标的

合理药物设计和高通量筛选显著提高了抗艾滋病候选

药物发现的精度和速度。此外靶向蛋白质降解技术 

(targeted protein degradation technology) [60]、共价结合 

(covalent binding)[61]等策略的应用也可缓解目前上市

药物所面临的多重耐药性和脱靶效应的困境。随着病

毒结构生物学研究的不断深入, 以及各类新技术和新

策略在智能药物设计领域的不断成功应用, 为研发新

一代抗艾滋病药物提供了有力保障。
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