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抗艾滋病药物新靶标及其小分子抑制剂的研究进展 
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(山东大学药学院药物化学研究所, 化学生物学教育部重点实验室, 山东 济南 250012) 

摘要: 抗艾滋病药物的长期使用导致严重的耐药性和药物不良反应, 以及难以根治等问题, 迫使人们不断
研发新的抗艾滋病药物。随着 HIV-1 致病机制和生物学特征的深入研究以及药物发现筛选技术的快速发展, 新
一代抗艾滋病药物靶标及其抑制剂被陆续发现, 为艾滋病的治疗方案提供了新的选择。本综述精选近几年最具
代表性的研究实例, 从药物化学的视角总结了抗艾滋病药物新靶标及其小分子抑制剂的前沿进展。 
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Abstract: The difficulty to eradicate the HIV-1, off-target effects together with the rapid emergence of      

multidrug-resistant strains have created an urgent need for more potent and less toxic therapies against other     
targets of HIV virus.  From the point of view of medicinal chemistry, we summarizes and discusses current      
endeavours towards the discovery and development of novel inhibitors with various scaffolds or distinct      
mechanisms of action, and also provides examples illustrating new methodologies in medicinal chemistry that 
contribute to the identification of novel antiretroviral agents. 
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 艾滋病由人免疫缺陷病毒 (human immunodefi-
ciency virus, HIV) 引起。其中, HIV-1亚型是艾滋病
主要的病原体。自 1981年首例艾滋病被发现至 2016
年, 全球约有 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, 
艾滋病已经成为严重威胁人类生命健康的传染病之

一[1]。在过去 30 多年, 随着对 HIV-1 结构的解析及     
生命周期研究的深入, 抗艾滋病药物的研发已取得
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很大发展。目前临床用于治疗艾滋病的药物中, 新化
学实体分子已达 28个, 具体包括 13个逆转录酶抑制
剂 (RTIs)、1个膜融合抑制剂 (FIs)、1个协同受体抑
制剂 (CRIs)、10 个蛋白酶抑制剂 (PIs) 和 3 个整合
酶抑制剂 (INs)。其中逆转录酶抑制剂又可分为核苷 
(酸) 类逆转录酶抑制剂 (N(t)RTs) 和非核苷类逆转
录酶抑制剂 (NNRTIs) (表 1)[2]。 

HIV-1 基因的高度变异性致使药物极易产生耐
药, 因此, 目前临床上很少单独使用一种药物来治疗
艾滋病, 而是将上述两种或两种以上作用于不同靶
点的抗HIV-1药物联合使用, 从而达到显著抑制病毒
复制, 有效减少患者体内 HIV-1载量的目的。此疗法
被称为“高效抗逆转录病毒疗法” (highly active 
antiretroviral therapy, HAART), 又称“鸡尾酒疗法”。 
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Table 1  HIV inhibitor targets and corresponding drugs  

HIV inhibitors Drugs 

CRIs Maraviroc (MVC) 

FIs Enfuvirtide (T20) 
N(t)RTs 
 

Zidovudine (AZT), didanosine (ddI), zalcitabine (ddC), stavudine (d4T), lamivudine (3TC), abacavir (ABC), emtricitabine (FTC), 
tenofovir (TDF) 

NNRTIs Efavirenz (EFV), delavirdine (DLV), nevirapine (NPV), etravirine (ETR), rilpivirine (RPV) 

INs Raltegravir (RAL), dolutegravir (DTG), elvitegravir (EVG) 
PI 
 

Saquinavir (SQV), ritonavir (RTV), indinavir (IDV), nelfinavir (NFV), atazanavir (ATV), fosamprenavir (FPV), tipranavir (TPV), 
amprenavir (APV), darunavir (DRV), lopinavir (LPV) 

 
该疗法中, 两种 RTI和一种 PI或 IN联合用药的治疗
方案应用最广。HAART的出现虽然大大减缓了病程
的发展, 降低了死亡率并显著提高了HIV-1感染者的
生活质量, 但是该疗法不能将HIV-1从感染者体内彻
底清除, 病人需要长期服用多种药物。此外, 昂贵的
治疗费用、严重的毒副作用以及耐药病毒株的出现, 
都大大阻碍了该疗法的临床应用[3]。因此, 研发具有
新的作用机制或新结构骨架的高效低毒的 HIV-1 抑
制剂, 来扩展目前 HAART 的用药方案, 仍将是目前
抗艾滋病药物研发的前沿科研领域。 

HIV-1感染宿主细胞主要分为: 吸附与融合、逆
转录、整合、转录、翻译、组装、出芽及成熟等过程 
(图 1)[4]。理论上, 阻断病毒复制周期的任何一个环   
节, 都可以实现抗病毒的目的。随着对 HIV-1分子生
物学的深入研究, HIV-1复制周期的各个阶段的生物
学过程不断被探明, 新的药物干预靶点也不断被发
现。本综述根据 HIV-1的复制周期, 精选近几年研究
实例, 从药物化学的角度总结了抗艾滋病药物新靶
标及其小分子抑制剂的前沿进展。 
1  HIV-1侵入抑制剂 

HIV-1 侵入宿主细胞是一个多步过程: HIV-1 包

膜糖蛋白 gp120 与细胞表面 CD4 分子结合后, 其构
象发生改变, 暴露出趋化因子受体 (即协同受体) 结
合位点 , 进而与宿主细胞膜上的协同受体结合。
HIV-1的 gp120与 CD4分子和协同受体结合后, 进一
步变构, 使 gp41 解离下来并诱导病毒包膜和靶细胞
膜的融合, 进而侵入宿主细胞。其中, 阻断 gp120 与
协同受体的结合可有效地阻断 HIV-1侵入细胞, “御
敌于国门之外”[5]。因此, 近几年 gp120-CD4 相互作
用抑制剂备受瞩目。按照化合物结构类型, gp120 抑
制剂可分为以下几种。 
1.1  BMS-378806 及其衍生物 

化合物 1 (BMS-378806) 是百时美施贵宝公司在
优化吲哚类似物时发现的一类苯甲酰基哌嗪化合物。

该化合物通过与 HIV-1gp120 结合, 诱导其构象变化, 
阻止其与 CD4 受体的结合, 而特异性抑制 HIV-1 的
R5、X4、R5/X4毒株及临床上的 B亚型病毒 (EC50 = 

40 nmol·L−1)[6]。该化合物口服生物利用度较高、安全

性好、副作用小, 且对已经耐受蛋白酶抑制剂、逆转
录酶抑制剂的 HIV-1 耐药性突变株仍具有显著的抑
制作用。但因其代谢稳定性较差、半衰期短, 止步于
Ⅰ期临床试验[7]。 

 

 
Figure 1  The life cycle of HIV-1 [4] 
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近年来, 研究者们通过将 BMS-378806 的吲哚   
环替换为氮杂吲哚环, 并对其 C-7 位进行修饰, 合     
成了一系列化合物。其中代表性化合物为 2 (BMS-    
488043)、3 (BMS-585248) 和 4 (BMS-626529)。虽然
他们的抗病毒活性较 BMS-378806 均得到了明显提
高, 但其膜渗透性和水溶性较差, 口服生物利用度较
低, 药代动力学性质仍未达到预期的标准。为了改善
这些问题, 该公司对上述代表性化合物进行了前药
修饰 (图 2), 得到 4 的磷酸酯前药 5 (BMS-663068), 
同原药相比, 化合物 5的水溶性和透膜性大幅提高。
活性实验表明: 5 可以被小肠中的碱性磷酸酶裂解, 
释放出原药, 进而在体内发挥作用[8]。近期的临床 IIb
实验结果表明: 该前药耐受性良好, 有望发展为新的
抗艾滋病药物[9]。 

2017年, Pancera等[10]报道了 HIV Env蛋白三聚
体与化合物 4复合物的晶体结构 (图 3)。通过结合蛋
白的结构生物学和免疫学特征, 发现这一类化合物
主要通过变构竞争性机制来抑制 CD4 引起的 HIV 
Env 结构改变, 进而抑制病毒的侵入, 这为该类化合
物后续的优化提供了重要的参考依据。 

多价态结合是抗艾滋病药物设计的新策略。2009
年, Spiegel等[11]根据多价态结合理论, 设计合成了双
功能的抗体募集型 HIV 侵入抑制剂。该类化合物结
构包含三部分: 抗体结合端、靶点结合端及化学连接
链。其中, 代表性化合物为 6 (ARM-H) (图 4)。抗体
募集型分子是介导病原体和抗体产生三元复合物的

双官能团化合物, 通过靶向 gp120 中 CD4 结合位点 

 
Figure 3  Crystal structure of HIV Env protein and BMS-    
626529[10] 

 
以及抗体介导的杀灭作用来抑制 HIV 的感染。虽然
该类化合物活性不高, 但为抗艾滋病药物研究开辟
了新的方向。 
1.2  NBD-556及其衍生物 

7 (NBD-556)、8 (NBD-557) 和 9 (JRC-II-191) 是
通过化合物库筛选发现的苯基草酰胺类 gp120-CD4
相互作用抑制剂, 属于 CD4功能模拟小分子 (图 5)。
该类化合物可以中等程度地抑制 HIV 侵入 CD4 细    
胞, 增强与 CCR5 的结合及 CD4 非依赖型病毒的感
染[12,  13]。其结构可分为三部分: ① 卤代苯环, 模拟
CD4 β-turn上的 Phe43残基, 插入到“Phe43口袋”; 
② 草酰胺连接基团; ③ 与 gp120蛋白界面残基形成
广泛作用的脂肪或芳香环[14]。最新 gp120 单聚体与 

 

 
Figure 2  Representative derivatives of BMS-378806 and theirprodrugs 
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Figure 4  The structures of the antibody recruiting molecule (ARM-H) 
 

 
Figure 5  The structures of NBD-556 and its derivatives 
 
该类化合物复合物晶体结构表明: 化合物 10 (NBD-     
09027) 及 11 (NBD-10007) 哌啶环上的氮原子与
D368 残基相毗邻, 但没有形成氢键或者盐桥作用, 
活性有待提高[15]。化合物 12～15中, (+)-13对 gp120
的亲和力达到 110 nmol·L−1, 抑制 HIV 毒株 clade B
和 C的侵入 (IC50分别为 1.7和 14.0 μmol·L−1), 但并
不促进 CD4非依赖型病毒的侵入。另外, (R,R)-构型
化合物比 (S,S)-异构体更容易与蛋白结合。复合物晶
体结构表明: (+)-14 通过网状水桥作用与 gp120 中
“桥层”的Met426相互作用, 而 (+)-15的胍基直接
与 Met426的主链羰基形成氢键[16]。 
1.3  三唑−肽类抑制剂 

对肽类化合物 16 的结构修饰获得二茂铁三唑肽
缀合物 17 (UM15), 该化合物可通过阻止 gp120-CD4
相互作用而抑制多种包括 A、B、C和 D在内的 HIV-1
亚型, EC50值为 0.08～62.5 μmol·L−1, 并抑制 R5 和
X4 趋向性毒株 (图 6)。该化合物基本药效团是 Ile-    
Triazole-Pro-Trp, 可同时靶向 gp120双重位点[17]。位

点 1 包括 gp120 的外部区域的两个相邻的氨基酸残    

基 (Thr257和 Ser375), 它们参与构成“Phe43口袋”; 
位点 2 是 gp120 内部区域的一个疏水口袋 (Ile109、
Trp112、Phe210 以及 β20/21 螺旋上的 Met426)。通
过对位于溶剂界面的基团环合得到六肽化合物 18 
(AAR029b), 构象限制使分子始终保持活性构象, 因
此抑制能力得到大幅提高。18 能有效抑制 gp120-    
CD4相互作用 (IC50 = 30 nmol·L−1) 及 HIV-1假病毒 
(BaL.01及 JR-FL) 复制 (EC50 = 200 nmol·L−1), 无细
胞毒性, 且能耐受蛋白酶的水解。有趣的是, 该类化
合物具有独特的杀病毒机制, 通过诱导 gp120 的脱   
落, 使 p24 衣壳蛋白从病毒内腔释放出来, 在与细胞
融合之前就可使病毒失活[17]。 
2  HIV逆转录酶抑制剂 

在 HIV-1 的复制周期中 , 逆转录酶  (reverse 
transcriptase, RT) 依靠其 RNA/DNA依赖的 DNA聚
合酶活性和核糖核酸酶 H (RNase H) 裂解活性, 将
原病毒 RNA 逆转录成双链 DNA, 再经整合酶作用, 
将病毒 DNA 整合到宿主细胞的染色体中。由于 RT
在HIV-1生命周期中的重要作用, 且为病毒所特有以 
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Figure 6  The structures of triazole-peptide derivatives 
 
及对其生物结构功能和作用机制的清晰认识, 逆转
录酶一直是抗艾滋病药物研究的热门靶点[18]。目前

临床应用的 HIV-1逆转录酶抑制剂 (RTIs) 分为核苷 
(酸 ) 类逆转录酶抑制剂  (nucleoside/nucleotide RT 
inhibitor, NRTIs/NtRTIs) 和非核苷类逆转录酶抑制
剂 (nonnucleoside RT inhibitors, NNRTIs)。由于耐药
株的出现, 研发高效、低毒、耐突变的新型 RTIs 仍
然是目前的热点之一。 
2.1  核苷 (酸) 类 HIV-1逆转录酶抑制剂 

NRTIs/NtRTIs 作为天然底物的类似物, 通过发
挥与酶的竞争性抑制作用和链终止作用而抑制

HIV-1 复制。目前, 新型 NRTIs/NtRTIs 的研发思路
通常是以上市药物为先导化合物, 通过生物电子等
排及前药原理对天然核苷 (酸) 的碱基或糖基进行
广泛的结构修饰, 或者同时对碱基和糖基进行多位
点修饰, 以获得高效、低毒、耐突变且具有成药性的
核苷 (酸) 类似物[19]。其中, 非经典的 4'-C取代核苷
类似物、非磷酸核苷前药和核苷酸前药在最近几年取

得了较大的研究进展。 
2013 年, Sirivolu等[20]通过点击化学得到一系列

4'-位三氮唑取代的 AZT 衍生物, 其中化合物 19 (图
7) 具有亚微摩尔的抗 HIV-1 活性。在基于细胞病变

效应的抗病毒活性测定中, 抗野生型 HIV 的 EC50为

0.067 μmol·L−1, CC50为 61 μmol·L−1。在 P4R5细胞中, 
抗野生型HIV-1的 EC50为 1.0 μmol·L−1, 抗 AZT耐药
HIV-1的 EC50为 9.1 μmol·L−1, 对 NNRTI耐药 HIV-1
的 EC50为 0.6 μmol·L−1。 

2011年, Agarwal等[21]报道了 20 (d4T, X4 virus: 
EC50 = 26.8 μmol·L−1; R5 virus: EC50 = 28.1 μmol·L−1) 
的前药化合物 21的抗 HIV活性 (X4 virus: EC50 = 6.7 
μmol·L−1; R5 virus: EC50 = 3.1 μmol·L−1) 比 20强 4～9
倍, 且提高了细胞摄入率。2013 年, Agarwal等[22]发

现 22 (FTC) 的前药 23的抗 HIV多耐药株 B-NNRTI
和 B-K65R的活性 (IC90 = 15.7～16.1 nmol·L−1) 比 22 
(IC90 = 103～567 nmol·L−1) 提高 6.6～35.2倍 (图 7)。 

Herdewijn 等[23]利用 Protide 技术合成了磷酰甲
氧基脱氧苏糖基腺嘌呤核苷酸 24 (PMDTA) 的磷酰
胺酯前药, 其代表性化合物 25 对 HIV-1 野生株的
EC50为 22 nmol·L−1, 对 HIV-2的细胞活性 EC50为 3.6 
nmol·L−1, CC50为 16.9 μmol·L−1。值得指出的是, 该
类化合物在低纳摩尔浓度下, 对 HBV 也有很好的抑
制活性 (图 7)。 
2.2  非核苷 (酸) 类 HIV-1逆转录酶抑制剂 

在 NNRTI 研究领域, 计算机辅助药物设计、高 
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Figure 7  The structures of compounds 19−25 
 
品质化合物库的构建及早期成药性评价等药物化学

理念逐步应用到 NNRTI 的修饰中。其中, 以儿茶酚
二醚类衍生物和二芳基嘧啶类衍生物的研究进展最

为突出。 
2.2.1  儿茶酚二醚类衍生物  儿茶酚二醚类化合物
是由耶鲁大学William L. Jorgensen课题组通过虚拟
筛选发现, 后借助自由能微干扰 (free energy pertur-
bation, FEP) 技术优化得到的一类新型 NNRTIs[24]。

该类化合物具有良好的抗野生型 HIV-1 活性和水溶
性, 其中化合物 26 和 27 (图 8) 抑制野生株的 EC50

值分别为 55 和 310 pmol·L−1, 且 27 的水溶性为 510 
μg·mL−1。但是该类化合物结构中的氰基乙烯基属于

Michael受体, 具有潜在的毒性。为了避免该基团, 该
课题组设计合成了稠合环类化合物, 其中 28 和 29 
(图 8) 对野生型 HIV-1抑制活性均低于 1 nmol·L−1。

目前, 多个儿茶酚二醚类化合物与 RT 的共结晶复合

物结构被解析, 为基于结构的合理修饰提供了重要
指导。 

最近, 该课题组[25]同样以儿茶酚二醚类化合物

为骨架, 结合晶体学研究, 首次设计合成了一类共价
抑制剂。该类共价抑制剂可以选择性地与 HIV RT突
变株的 Cys181 共价结合, 避免了该突变株所引起的
药效“失灵”。其中化合物 30和 31 (图 8) 活性最为
突出。同时, 作为共价抑制剂, 二者的毒性均低于上
市药物依法韦仑和利匹韦林。 
2.2.2  二芳基嘧啶 (Diarylpyrimidine, DAPY) 类衍
生物  NNRTIs具有活性高、选择性强、毒性低等诸
多优点, 是目前治疗艾滋病高效抗逆转录病毒疗法
的重要组成部分。目前 FDA 批准上市的 NNRTIs 共
有 5种, 其中第二代 NNRTIs依曲韦林和利匹韦林均
属于 DAPY 类衍生物, 该类化合物在临床治疗中出
现的耐药性、不良反应及药代动力学性质差等缺点在 

 

 
Figure 8  The structures of compounds 26−31 
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很大程度上限制了其广泛应用。因此, 对该类化合物
的进一步结构修饰一直是近几年该领域的研究热点。 

笔者所在课题组以 DAPY 类化合物为先导, 根
据靶标三维空间的适配性要求, 特别是蛋白溶剂界
面柔性区域的结构特征, 综合运用基于靶标结构的
合理药物设计及抗耐药性药物设计策略 (形成主链
氢键、精准靶向保守型氨基酸等), 依次对先导化合
物右翼、中心杂环和左翼进行了系统的结构修饰, 以
探讨未知的化学空间, 并完善该类抑制剂的构效关
系; 采用多样性导向的结构修饰, 可克服柔性靶标与
配体精准结合模式的不可预知性; 设计合成了多系列
噻吩并嘧啶类 HIV-1 NNRTIs并进行了细胞及靶点水
平的生物活性测试以及早期成药性评价 (图 9)[26, 27]。

其中化合物 32 (K-5a2) 和 33 (DK5-1) 的活性及抗耐
药性尤为突出, 32 对 HIV-1 野生株的活性是最新一    

代上市药物依曲韦林的 2.8倍。抑制单突变株 L100I、
K103N 和 Y181C 的活性与依曲韦林相当; 对于单突
变株 Y188L、E138K (新一代非核苷类药物常见耐药珠) 
以及双突变株 F227L+V106A的活性均比依曲韦林提
高了 5倍左右; 且具有极高的选择性指数 (> 15 910)、
小鼠体内急性毒性低 (LD50 > 2 g·kg−1)、药代动力学
性质优良, 使之成为具有重要开发前景的药物候选
分子。目前已获中国专利授权 (ZL201410699294.1), 
并进入 PCT 专利阶段 (WO2016197589A1), 正进行
规范化的临床前评价。 

此外化合物 33 抑制 HIV-1 野生株和多种临床     
常见突变株的活性, 较先导化合物 32 和依曲韦林均
有大幅提高。其中, 抑制临床最常见的突变株 K103N
的活性 (EC50 = 0.908 nmol·L−1) 是 32 的 3 倍; 尤其     
是抑制临床严重的双突变株 RES056 (EC50  =  5.50 

 

 

 
Figure 9  Discovery and structural optimization ofthiophene[3,2-d]pyrimidine HIV-1 inhibitors 
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nmol·L−1) 的活性是 32的 6倍、依曲韦林的 3倍; 抑
制单突变株 L100I、Y181C、Y188L和 E138K的活性
远优于依曲韦林。且初步的评价结果显示其成药性显

著, 特别是抑制 hERG钾离子通道的作用较低。目前
正在进行后续的临床前评价。另外, 通过分子模拟分
析了该类化合物的作用模式及抗耐药性机制, 对其
他易突变型或配体结合位点高度柔性靶标的药物设

计具有普遍的参考价值。 
2.3  基于 RNase H活性的 HIV逆转录酶抑制剂 

HIV-1 RNase H的裂解功能几乎贯穿了逆转录的
全过程, 是抗艾滋病药物设计中的一个非常有前景
的靶点。目前 RNase H抑制剂主要包括 RNase H活
性位点抑制剂和变构抑制剂[28]。 
2.3.1  RNase H活性位点抑制剂 

目前, RNase H活性位点抑制剂主要是在药效团
模型指导下, 通过骨架跃迁或片段杂合所发现的。其
中, N-羟基环二酰亚胺类抑制剂和嘧啶醇羧酸类抑制
剂就是其中的典型代表。 
2.3.1.1  N-羟基环二酰亚胺类抑制剂  N-羟基环二
酰亚胺 (34, 图 10) 是最初被报道的流感病毒核酸内
切酶抑制剂 , 进一步研究发现其能特异性靶向于
RNase H活性中心。结合模式研究发现, N-羟基环二
酰亚胺的“C=O-(N-OH)-C=O”基团能同时与 RNase 
H 活性中心两个相距～4Å (1Å = 1×10−10 m) 的二价
金属离子发生螯合作用。因此, “C=O-(N-OH)-C=O”
三氧原子基团是该类化合物活性所必需, 对化合物
34羟基和羰基基团的改造均会使活性降低或丧失[29]。 

Vernekar 等[29]为验证 N-羟基环二酰亚胺化合物
6 位取代的影响, 对 34 的 6 位用苄基或者联苯甲基    
等取代合成了一系列衍生物, 实验结果表明: 其对于
HIV-1 RT-RNase H 和聚合酶的抑制活性 IC50 值均     
低至亚微摩尔水平。该系列中化合物 35 (图 10) 抑    

制 RNase H 的 IC50为 0.8 μmol·L−1, 且抗病毒活性 
(EC50 = 3.0 μmol·L−1)。 

Tang 等[30]合成了一系列新型 3-羟基嘧啶-2,4-二
酮 (HPD) 类衍生物并对其进行了生物活性测试。实
验结果表明: N-1位甲基取代的系列衍生物 (A和 B) 
能在低微摩尔浓度抑制 RNase H 活性, 且对于 RT-     
聚合酶活性没有显著的抑制作用  (IC50 = 3.3～17 
μmol·L−1)。遗憾的是, 这两类化合物表现出了较高的
细胞毒性 (CC50 = 3.0～10 μmol·L−1); 而 N-1 位不取
代的系列衍生物 (C) 对于 RNase H的抑制活性在亚
微摩尔水平 (IC50 = 0.15～0.51 μmol·L−1, HTS-1) 以
及低微摩尔浓度就可以抑制 RT-聚合酶活性 (IC50 = 

0.34～7.3 μmol·L−1), 并且在细胞实验中没有表现出
明显的毒性 (CC50 > 25 μmol·L−1)。该系列对 RNase H
抑制活性最好的为化合物 36 (IC50 = 0.15 μmol·L−1), 
其对 RT-聚合酶的抑制活性为 7.3 μmol·L−1 (图 10)。 
2.3.1.2  嘧啶醇羧酸类抑制剂  与 N-羟基环二酰亚
胺类抑制剂类似 , 嘧啶醇羧酸类抑制剂也包含有
“三氧原子”的金属螯合药效团。该类抑制剂可以有

效地抑制 HIV-1 RT-RNase H, 其 IC50值低至亚微摩

尔, 而且对于人 RNase H1 的抑制活性极低, 具有良
好的选择性。 

Kankanala等[31]以 37为先导化合物, 将嘧啶环替
换为吡啶环, 并在 N-1 位连接不同的芳香基团, 设计
合成了一系列新型的羟基吡啶酮羧酸类衍生物。实验

结果表明: 多数化合物能以低微摩尔浓度抑制 HIV 
RT-RNase H, 而对 RT-聚合酶和整合酶则没有明显的
抑制活性, 表明其具有良好的选择性。其中化合物      
38表现出了较好的抗病毒活性 (EC50 = 10 μmol·L−1), 
且无明显的细胞毒性 (CC50 > 25 μmol·L−1)。后续的构
效关系研究表明: 金属鳌合药效团与芳基或二芳基
之间的一个原子长度的连接链对于发挥 RNase H 的 

 

 
Figure 10  The structures of compounds 34−42 
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抑制活性是必需的 (图 10)。 
2.3.2  RNase H变构抑制剂 

RNase H 变构抑制剂是除活性位点抑制剂之外
的另一类重要抑制剂。变构抑制剂不需要含有负电性

的“三氧原子”金属鳌合药效团, 因此可能具有更
好的细胞透膜性。另外, 这类抑制剂的结合位点拓展
到 RNase H 活性位点区域之外, 有望形成高亲和力
的相互作用[32]。 

噻吩并嘧啶酮类抑制剂是在变构抑制剂插烯脲

类抑制剂环化后得到的。Masaoka等[33]首次探讨了噻

吩并嘧啶酮类抑制剂 C-2位的苯环上邻位与对位取代
的构效关系, 发现化合物 40 的 C-2 位上苯环未取代
时, 其对于 RNaseH 抑制活性的 IC50值相比 39 降低
了 15倍 (11.3～0.85 μmol·L−1)。进一步构效关系表明: 
苯环上有吸电子基团的取代基能够增加抑制剂活性, 
而给电子基团则会降低抑制剂活性。比较特殊的是, 
羟基虽为给电子基, 但化合物 41 (IC50 = 0.79 μmol·L−1) 
和 42 (IC50 = 0.26 μmol·L−1) 的活性均有了很大提高。
推测可能是羟基与 p51-p66接界面的氨基酸残基形成
氢键或额外的相互作用, 增强了亲和力 (图 10)。 
3  HIV-1整合酶抑制剂 

HIV-1 复制周期中的整合过程, 是将逆转录后的
病毒 DNA整合入宿主 DNA的过程。在整合过程中, 
HIV-1整合酶 (integrase, IN) 参与并催化整个整合反
应, 是 HIV-1复制及稳定感染必不可少的酶。目前, 整
合酶抑制剂主要可以分为作用于蛋白质催化区域 (活
性位点) 的抑制剂和基于 IN-LEDGF/p75相互作用的
抑制剂, 这两类也是目前整合酶抑制剂研究的重点。 
3.1  作用于 IN催化区域 (活性位点) 的抑制剂 

二酮酸类 (DKA 类) 整合酶抑制剂通过与底物

DNA 竞争性地结合到整合酶的活性位点, 进而抑制
整合过程中的链转移反应而发挥作用。因其具有高

效、高选择性和作用机制明确等特点, 目前已成为整
合酶抑制剂研究最为成功的一类。 

日本 Shionogi 公司[34]运用构象限制策略对其发

现的先导化合物 43 (IC50 = 10 nmol·L−1) 进行结构    
修饰, 使与金属螯合的氧原子可以保持共平面, 并通
过后续优化得到化合物 44, 44 抑制野生型整合酶的    
IC50 = (3.4 ± 1.1) nmol·L−1, 并对雷特格韦的耐药株均
表现出良好的活性, 同时该化合物还具有良好的药
代动力学性质 (图 11)。 

Terrence R. Burke 课题组[35]通过对 1-羟基-2-氧-    
1,2-二氢-1,8-萘啶-3-甲酰胺类整合酶抑制剂的结构
修饰得到了化合物 45, 该化合物表现出较好的抗耐
药性、较低的细胞毒性和抑制 HIV-1 整合酶的活性 
(IC50 = 1 nmol·L−1)。同年, 该课题组[36]还发现了化合

物 46 (EC50 = (6.2 ± 2.9) nmol·L−1), 对雷特格韦耐药株
Y143R、N155H、G140S/Q148H、G118R 和 E138K/    
Q148K等均表现出良好的活性, 开发前景较好 (图 11)。 

2015年, Raheem课题组[37]基于高效整合酶抑制

剂 47 (MK-0536, 图 11) 的 2-吡啶酮核心, 设计合成
了一系列衍生物。其中, 化合物 48 和 49 (图 11) 表
现出更高的活性 (inhibitory potency, IP) 和抗耐药
性。但在进行非啮齿类动物安全性试验过程中, 发现
其稳态血药浓度低于 10 mg·kg−1。因此, 该课题组应
用前药策略设计合成了前药 50和 51 (图 11), 二者的
溶解度和渗透性较其原药均有所提高 (表 2)。 
3.2  IN-LEDGF/p75相互作用抑制剂 

HIV-1 除利用自身的整合酶外, 还会劫持一些宿
主细胞辅助因子 (host-cell cofactor) 参与合成其整 

 

 
Figure 11  The structures of compounds 43−51 
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Table 2  In vitro solubility and permeability of compounds 48 
and 49 as well as their prodrugs  

Permeability (10−6 cm·s−1) 
Compd. 

Solubility 
/mg·mL−1 

Stability 
(37 ℃) LLC-PK1 MDCK-II 

48  0.058 − 14.8 22.9 

49 0.03 −  6.7  8.4 

50 0.25 >98% for 4 h 26.7 23.5 

51 0.50 >98% for 4 h 26.5 19.7 

 
合前病毒 DNA。整合过程的主要宿主辅助因子−人    
晶状体上皮源性生长因子  (lens epithelium-derived 
growth factor, LEDGF), 因与已发现的转录协同激活
因子 p75 为同一种蛋白 , 又被称为 LEDGF/p75。
LEDGF/p75 可以将整合酶链合到特定的 DNA 序列      
上, 促进链转移反应和整合过程的完成。同时, 还对
整合酶具有稳定作用, 在 LEDGF/p75 缺陷的感染细
胞中, 整合酶很快被降解, HIV-1 的复制和感染被阻
断。由于靶向蛋白−蛋白相互作用药物不易产生抗药
性, 因此整合酶与 LEDGF/p75 的相互作用界面成为
抗 HIV-1 药物设计的理想靶标[38]。目前 LEDGF/p75
与整合酶的共结晶复合物的三维结构已被成功解析, 
人们相继通过高通量筛选也发现了很多靶向于

LEDGF/p75-IN相互作用的抑制剂。其中, 2-(喹啉-3-
基)乙酸类和 8-羟基喹啉类抑制剂是靶向于整合过程
中 IN-LEDGF/p75相互作用的典型代表。 
3.2.1  2-(喹啉-3-基)乙酸类抑制剂 

Debyser等[39]设计合成了一系列 2-(喹啉-3-基)乙
酸衍生物, 活性实验证明: 该类衍生物能在亚微摩尔
浓度阻断 HIV-1 的整合过程并具有不同于一般整合
酶抑制剂的作用机制。同时, 晶体结构进一步证明这
类抑制剂可以结合到整合酶上的 LEDGF/p75 结合口
袋。其中, 化合物 52的活性最为突出, EC50 = (2.35 ± 

0.28) μmol·L−1, CC50 = (59.8 ± 0.5) μmol·L−1, 抑制
LEDGF/p75-IN 相互作用活性  IC50 = (1.37 ± 0.36) 

μmol·L−1。在过去几年中, 诸多课题组及制药公司纷
纷基于该类骨架的药效团特征开展了一系列结构改

造, 其中, 化合物 53 (BI 224436) 目前正在进行临床
I 期试验, 有望成为新一代的抗艾滋病治疗候选药物 
(图 12)[40]。 
3.2.2  8-羟基喹啉类抑制剂 

前期研究发现优势片段 54 (8-羟基喹啉, 图 12) 
能够抑制整合酶与 LEDGF/p75 的结合 , 基于此 , 
Serrao等 [41]通过基于片段的药物筛选技术首次发现

了在微摩尔浓度即对 IN-LEDGF/p75 相互作用有抑
制作用的 8-羟基喹啉衍生物, 但其具有明显的细胞
毒性。进而对 8-羟基喹啉母环的 C-5位进行多样性修
饰得到化合物 55～58 (图 12), 它们的活性及细胞毒
性均得到大幅改善。该类蛋白−蛋白相互作用抑制剂
的分子量较小, 因而具有进一步活性及成药性优化
的化学空间。 
4  HIV-1转录过程及其抑制剂 

HIV-1 的转录是病毒整合之后的重要环节, 可分
为三步, 即信号转导、反式激活和核外转运。前病毒
DNA 的转录是唯一可以使病毒基因组拷贝数急剧增
加的步骤, 而对病毒转录的抑制可以使潜伏病毒难
以激活。因此, 干预 HIV-1转录过程被认为是通过化
学治疗来抑制 HIV-1 复制的有效靶点[42]。针对这一

过程的关键步骤, 许多靶点及其抑制剂被相继发现。
本文着重概述了 HIV-1 转录反式激活和核外转运过
程涉及的相关重要靶点及其抑制剂。 
4.1  HIV-1转录反式激活抑制剂 

病毒反式激活因子 Tat (trans-activator of tran-
scription) 调节蛋白在维持 HIV-1 的高水平复制方面
扮演着重要的角色。胞液中的 Tat 转导进入细胞核,
与病毒新生 RNA 的反式激活应答区 (trans-activator 
response region, TAR) 相互作用, 反式激活病毒 RNA 

 

 
Figure 12  The structures of compounds 52−58 
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的转录 , 使转录得以持续进行下去 , 生成全长的
RNA。理论上, 在反式激活过程中, 包括 Tat、TAR
以及必需的宿主细胞蛋白包括细胞周期因子 T1 
(CycT1)、催化亚基细胞周期依赖性激酶 9 (cyclin-     
dependent kinases 9, CDK9) 和组蛋白乙酰基转移酶 
(histone acetyl transferase, HAT) 等在内的所有蛋白
质均可作为反式激活过程的作用靶点。下文主要介绍

以 Tat和 CycT1为靶点的 HIV-1反式激活抑制剂[43]。 
4.1.1  以 Tat为靶点的抑制剂 

Guendel 等 [44]通过高通量筛选发现了一种 Tat     
依赖性的 HIV-1 转录抑制剂 59 (6BIO), 随后对其      
衍生物进行了设计和筛选, 发现其第二代衍生物 60 
(18BIOder) 同样能够抑制 Tat 依赖性的 HIV-1 转录    
过程且抑制作用更强, 而它的分子量只有 59的一半。
同时, 还发现 60在纳摩尔浓度可优先抑制仅在 HIV-1
感染的细胞中存在的新型激酶 glycogen synthase 
kinase(GSK)-3β复合物, 这为后续研发选择性更强的
HIV转录过程抑制剂提供了重要方向 (图 13)。 
4.1.2  以 CycT1为靶点的抑制剂 

细胞周期蛋白 T1 (CycT1) 与 HIV-1 Tat 和
TARRNA 相互作用, 导致 RNA 聚合酶 II (RNAPII) 
的过度磷酸化而激活病毒转录。因此, CycT1/Tat/TAR 
RNA相互作用是抑制 HIV-1复制的新靶标。Baba课
题组[45]针对 CycT1/Tat/TAR RNA 复合物, 进行了计
算机筛选及体外抗HIV-1试验, 结果发现化合物 61和
62在肿瘤坏死因子 (tumor necrosis factor-α, TNF-α) 
激活的 OM-10.1 细胞中能够选择性地抑制 HIV-1 复
制。此外, 衍生物 63 相较于 61 和 62 具有更为强效
的抑制作用, 该化合物可通过抑制 Tat与 CycT1的结
合来抑制 Tat介导的 HIV-1长末端重复驱动的基因表
达和 RNAPII的磷酸化 (图 13)。 

4.2  HIV-1转录物核外转运抑制剂 
Rev 蛋白与病毒 mRNA 的 Rev 应答元件 (Rev 

response element, RRE) 相互作用, 控制病毒 mRNA
的细胞核输出。如果 Rev 缺乏或者不能进入细胞核, 
未剪接和部分剪接的 mRNA 将在核内完全降解, 导
致 HIV-1 复制被阻断[46]。因此, 针对辅助蛋白 Rev
和顺式作用元件 RRE均可以设计 HIV-1 抑制剂并且
都取得了重要的研究成果。其中, 以 Rev为靶点的抑
制剂 64 (ABX464, 图 13) 的发现最为瞩目。 

ABX464 是一种新型的抗 HIV-1 分子, 主要通    
过阻止 Rev 介导的未剪接的 HIV-1 转录物向细胞质
的输出, 并与 Cap 结合复合物相互作用而发挥抗病
毒活性。ABX464 通过干扰这些 Rev 介导功能来增     
强病毒 mRNA 的剪接, 但 ABX464 并不干扰正常细
胞的 mRNA 加工。ABX464 表现出独特的抗病毒性
质, 在人源化小鼠模型中具有长效的抗病毒活性, 并
且能够限制感染的免疫细胞 (包括贮库) 中 HIV-1前
病毒基因组的表达。2017年 7月, ABIVAX公司公布
了ABX464正在进行的Phase IIa期最新结果, 数据显
示该药能显著降低感染 HIV的患者血液中的 HIV病
毒储库, 表明 ABX464 可能在治愈 HIV 或清除 HIV
感染中有着重要的作用, 研发前景广阔[47, 48]。 
4.3  以蛋白磷酸酶 1 (protein phosphatase 1, PP1) 
为靶点的 HIV-1转录过程抑制剂和潜伏感染激活剂 

转录过程被 HIV-1反式激活因子 Tat激活, Tat蛋
白与 CycT1依赖性 CDK9结合, 磷酸化 RNAPII和激
活 HIV-1基因的转录。在反式激活过程中, 有两步关
键的磷酸化作用: 一是 CDK9 自身磷酸化 ; 二是
CDK9磷酸化 RNAPII CTD。磷酸化作用同时受控于
蛋白激酶和蛋白磷酸酶 (protein phosphatase, PP)。最
近研究显示, PP1 参与 HIV-1 转录, 脱磷酸化 CDK9 

 

 
Figure 13  The structures of compounds 59−67 
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或 RNAPII CTD以增强 Tat诱导的转录。 
Ammosova等[49]利用 PP1γ与 RRVSFA肽复合物

作为结合模型, 从 30 万化合物中筛选获得与 PP1 结
合的 262 个化合物。对这 262 个化合物进行进一步     
的细胞水平活性实验, 8 个化合物抑制 HIV-1 转录的
IC50低于 15 μmol·L−1, 其中化合物 65 (1H4) 的活性
较好, 在 CEM-GFP细胞中能较好地抑制 HIV-1转录 
(IC50 = 10 μmol·L−1) 且毒性最低, 是第一个被报道的
PP1 小分子抑制剂。对化合物 65 进行进一步修饰,      
得到化合物 66 (1E7-03), 其 IC50大幅降低 (IC50 = 2 
μmol·L−1), 且无明显细胞毒性 (图 13)[50]。 

尽管现有的抗逆转录病毒治疗非常有效, 但这
些药物只能抑制病毒的复制, 却无法根除 HIV-1 感
染。根除潜伏的 HIV-1原病毒具有挑战性, 需要新的
生物学观点和治疗策略, 因此研发靶向干预HIV-1潜
伏期的新型治疗技术, 已成为当前国际上艾滋病治
愈研究领域的发展趋势和研究的焦点。 

目前有一种先激活再杀死  (kick-and-kill) 的治
疗方法旨在逆转 HIV-1 的潜伏期从而彻底清除体内
的艾滋病病毒。该疗法中先用组蛋白脱乙酰基酶抑制

剂 (histone deacetylase inhibitors, HDAC) 激活病毒, 
然后再进行联合抗逆转录病毒治疗  (combination 
antiretroviral therapy, cART) 杀死病毒[51]。 

最近, Ammosova团队[52]在通过药效团搜索以寻

找可替代上述小分子抑制剂 1H4 的吖啶骨架中芳香
部分的化学骨架时, 发现了一类磺胺类似物可以在
无明显毒性的浓度下增强 HIV-1的感染。将这些化合
物在潜在感染的原发性 CD4+T 细胞中进行测试, 结

果显示部分化合物具有激活 HIV-1 的效应。其中 67 
(small molecule activating PP1, SMAPP1, 图 13) 可以
诱导 HIV-1转录和重新激活潜在 HIV-1原病毒, 增强
CDK9 残基 Ser90 和 Thr186 的磷酸化, 在体外激活
PP1, 继而在处理后的 T 细胞中诱导 PP1 调节亚基
Sds22的表达。67是小分子靶向 PP1诱导 HIV-1转录
的第一例化合物, 为研究与 cART药物联合使用以防
止病毒反弹开创了新方向。 
5  蛋白酶抑制剂 

HIV 编码的天冬氨酰蛋白酶 (protease, PR) 是
HIV基因组复制中的关键酶之一。虽然目前已经上市
了 10种拟肽和非肽类 HIV蛋白酶抑制剂[53], 但是在
长期的临床使用中, 耐药病毒株的大量出现和现有
药物的不良反应, 已经迫使药物化学家们去寻找新
的 HIV蛋白酶抑制剂。其中, 对已上市药物骨架的修
饰以及寻找新结构骨架、靶向新位点和具有新作用机

制的药物研发策略是现阶段 HIV 蛋白酶抑制剂研发
的主要方向, 其研究成果已受到了同行的广泛关注。 
5.1  拟肽类 HIV-1蛋白酶抑制剂 
5.1.1  Darunavir 类似物 

蛋白酶催化蛋白水解过程需要经过蛋白酶单体

的二聚化, 而 68 (darunavir, 图 14) 的作用机制就是
其可以有效地抑制蛋白酶单体的二聚化, 是近些年
研究最多的拟肽类 HIV蛋白酶抑制剂。Darunavir的
结构骨架可以分为P1、P2、P1'和P2'四个配体区域, 其
与HIV蛋白酶的晶体结构 (PDB: 2IEN, 图 14) 显示: 
P1区羰基和 P2'区磺酰胺的砜基可以与 Ile50和 Ile50' 

通过水桥作用形成氢键作用力, P2区双−四氢呋喃环 
 

 
Figure 14  The crystal structure of darunavir and HIV protease (PDB: 2IEN) [59]and its derivatives 
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上的氧原子可以与 Asp29 和 Asp30 主链上的氢原子
形成氢键作用力, P1'  区羟基可以与Asp25以及Asp25' 

形成氢键作用力, P2'  区苯环上氨基也可以与 Asp30'  

形成氢键作用力。为进一步提高 darunavir 与附近氨
基酸残基的结合能力进而提高对耐药株的抑制活性, 
国内外不同课题组[54−58]以 darunavir为先导化合物, 结
合晶体学研究, 对其 4个配体部分进行结构修饰, 设计
合成的许多衍生物活性超过先导化合物 darunavir, 其
中代表性化合物 (69～73) 结构及活性数据见图 14。 
5.2  靶向新位点的 HIV蛋白酶抑制剂 

HIV蛋白酶是由两条相同的肽链组成的同源二聚
体, 两个单体的二聚化对于催化作用位点的形成具有
决定性的作用。因此, 抑制单体的二聚化可以阻止蛋
白酶的生成。同时, 蛋白酶二聚体的界面在病毒的变
异过程中也非常保守[60]。因此, 针对蛋白酶二聚体化
开发新的HIV蛋白酶抑制剂已成为当前的研究热点。 

Dufau 等[61]报道了一类基于羰基酰肼结构的非

肽类 HIV 蛋白酶抑制剂 74, 其对蛋白酶的 Kid为 50 
nmol·L−1, 对于多种突变株如 ANAM-11, 其抑制活
性也达到了 80 nmol·L−1。另外, 其对天冬氨酸的蛋白
酶肾素和胃蛋白酶均没有抑制活性, 表现出较好的
选择性, 是一类非常有前景的蛋白酶单体二聚化抑
制剂。苯二氮卓类化合物 75 (IC50 = 4.3 μmol·L−1) 只
表现出低微摩尔的抑制 HIV 蛋白酶活性, 但是其二
聚体化合物 76却表现出很强的抑制活性 (IC50 = 0.03 
μmol·L−1) (图 15)[62]。 
6  基于 HIV-1病毒成熟过程的抑制剂 

HIV-1 进入人体复制产生大量病毒蛋白和自身
RNA, 这是病毒组装的准备阶段。新合成的病毒蛋白
和自身 RNA在宿主细胞的胞浆区域进行蛋白与基因
的互相结合, 并在宿主细胞的内膜表面附着形成待
出芽的病毒前体。随后, 病毒前体与各种释放因子在
细胞膜上的生物膜脂筏 (lipid rafts) 聚集引起细胞膜
的弯曲变形, 最终释放出新的病毒颗粒[63]。其中, 靶

向于 HIV-1 成熟过程的抑制剂在近几年取得了许多
令人瞩目的进展。 
6.1  基于 HIV-1成熟过程的抑制剂 

HIV-1 成熟抑制剂作用机制新颖, 区别于竞争性
的蛋白酶抑制剂, 主要通过干扰蛋白酶介导的衣壳
蛋白−间隔肽 1 (CA-SP1) 裂解过程来阻止 HIV的成
熟和释放[64]。下文重点介绍靶向于 CA-SP1裂解位点
的三萜类和吡啶酮类化合物。 
6.1.1  三萜类化合物 

化合物 77 (bevirimat, BVM, 图 16) 为白桦脂酸
衍生物, 通过阻碍 CA 前体蛋白 (p25CA-SP1) 向成
熟 CA (p24CA) 的转变, 使病毒产生有缺陷的无感染
性颗粒而抑制 HIV 复制。Bevirimat 能够抑制 HIV-1
复制, 而且对病毒 RT 和 PR 有耐药性的病毒株也有
抑制活性。Bevirimat 目前处于临床 II 期试验, 具有
较好的口服生物利用度和药代动力学特征[65]。尽管

如此, bevirimat 在临床用于治疗 HIV-1 阳性患者时
易产生耐药性。为进一步改善白桦酸的抗 HIV活性、
理化性质、药动学及生物利用度, 研究者们通过对其
结构的修饰改造, 获得了一系列具有不同作用机制
的白桦酸类 HIV-1抑制剂[66]。 

2016 年, Swidorski 等[67]报道三萜类化合物苯甲

酸部分限制了药效团的拓扑结构, 使其在人血清白
蛋白中效力下降。通过对三萜类化合物 C-28 的修饰
可以改善 C-3 苯甲酸部分的多形态构象, 并对抗病    
毒效力产生影响。其中, 二甲氨基乙基酰胺衍生物    
78 (图 16) 可以提高抑制 bevirimat耐药病毒的效力。
79 (BMS-955176, 图 16) 是具有口服活性的第二代
HIV-1成熟抑制剂, 作用机制主要是抑制 HIV-1成熟
过程中最后一步切割步骤。与 bevirimat相比, 其表现
出更好的成药性, 目前处于临床 IIb研究阶段[68, 69]。 

此外, Zhao 等 [70]通过将优势结构哌嗪整合到

bevirimat上, 得到了抗HIV-1/NL4-3和NL4-3/V370A
细胞活性均提高的新一类衍生物 , 其中化合物 80 

 

 
Figure 15  The structures of compounds 74−76 
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Figure 16  The structures of compounds 77−81 
 
[EC50 = 0.019 μmol·L−1 (NL4-3), 0.15 μmol·L−1 (NL4-3/      
V370A)] 与 bevirimat [EC50 = 0.065 μmol·L−1 (NL4-3), 
7.71 μmol·L−1(NL4-3/V370A)] 相比, 抗 HIV-1 NL4-3
活性提高 3倍, 抗 HIV-1 NL4-3/V370A 活性提高 51
倍, 同时其代谢稳定性也有所提高。该结果表明将优
势结构杂合到天然产物骨架中是发现药物先导化合

物的有效策略 (图 16)。 
6.1.2  吡啶酮类 

化合物 81 (PF-46396, 图 16) 是通过高通量筛选
获得的作用于 CA-SP1的小分子成熟抑制剂[71, 72], 在
MT-2细胞中抑制 HIV-1 NL4-3 和 HIV-1 IIIB 的 EC50

值分别为 0.36和 0.017 μmol·L−1。其结构不同于白桦

脂酸, 但作用机制相同。蛋白质印迹技术及突变分析
方法 (CA: Ile201Val、SP1: Ala1Val) 均证明 PF-46396
能特异性阻断 CA-SP1 的裂解。与 bevirimat 较为类
似, PF-46396对临床常见变异毒株的抗病毒活性范围
波动很大, 这可能与 CA末端以及 SP1的多态性有关。 
7  靶向于其他靶点的 HIV抑制剂 
7.1  HIV-1 Vif抑制剂 

Vif蛋白是 HIV-1复制过程中不可或缺的病毒感
染因子, 对 HIV-1 的感染性有重要作用, 是目前抗
AIDS 治疗策略中的理想靶点。Vif 蛋白的主要功能
是通过介导宿主细胞体内载脂蛋白 B mRNA编辑酶
催化多肽样蛋白 3G (apolipoprotein B mRNA editing 
enzyme catalytic polypeptide-like 3G  , APOBEC3G) 的
降解, 从而增强病毒的感染性[73]。目前, HIV-1 Vif小
分子抑制剂主要通过上调细胞内的 APOBEC3G水平
而抑制 HIV-1的复制。 

2016年, Rana课题组[74]为进一步提高 82 (RN-18, 
图 17) 的活性和代谢稳定性, 利用生物电子等排原
理, 将 RN-18 的酰胺键分别用 1,3,4-噁二唑、1,2,4-

噁二唑、1,5-二取代-1,2,3-三氮唑和 1,4-二取代-1,2,3-
三氮唑替换, 得到了 RN-18的衍生物 83～86 (图 17)。
活性结果显示: 其抑制 HIV-1 H9细胞的 EC50值分别

为 6.8、6.8、15和 1.2 µmol·L−1。第二轮修饰中, 他
们将五元杂环固定为活性较好的 1,4-二取代-1,2,3-三
氮唑来进一步探讨 A 环和 C 环的构效关系, 最终得
到化合物 87, 其 EC50值为 10 nmol·L−1。 
7.2  HIV-1核壳体蛋白 NCp7抑制剂 

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。基因定点突变结果表明 NCp7具有高度的保守
性[75]。因此, 针对于此靶点设计合成的药物不易由于
NCp7 发生基因突变而产生耐药性。近年来 NCp7 已
经成为抗病毒药物研究中备受关注的新作用靶点之

一。NCp7锌指受体抑制剂的主要机制分两种: ① 通
过药物与 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, 
从而抑制 HIV-1 的复制; ② 通过直接干扰核酸与核
壳体蛋白结合而抑制 HIV-1的复制[76]。 
7.2.1  基于锌离子“逐出”机制的抑制剂 

2016 年, Hartman 等[77, 78]利用前药策略设计合

成的苯甲酰胺硫酯类化合物 MT [NCp7 抑制剂 88 
(SAMT) 分子内酰基转移产物 89] 的前药 90 表现出
了更好的靶向 NCp7活性, 实验数据表明: 90抗 HIV
活性优于其原药 MT, 其中 90 在单核巨噬细胞和
PBMC细胞系中的抗 HIV活性分别为 EC50 = 0.6～20 
μmol·L−1和 0.87～12.3 μmol·L−1。相较于其原药, 抗
HIV活性分别提高了 4倍和 1.5倍 (89: EC50 = 2.5～
19 μmol·L−1和 1.44～10.7 μmol·L−1) (图 18)。 
7.2.2  基于核酸结合抑制剂-核壳体蛋白伴侣抑制剂 

目前, 基于核酸结合的抑制剂主要有两种作用 
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Figure 17  The structural optimization of RN-18 
 
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。 

Sosic等[79, 80]根据小分子抑制剂与 TAR和 cTAR
的结合会影响 NCp7 功能, 进而干扰 HIV 复制的作    
用机制, 结合蛋白复合物晶体研究发现: 化合物 91
的赖氨酸氨基与 TAR RNA 链上氨基酸骨架磷酸酯    
形成的离子键对于化合物保持活性是至关重要的 , 
而增加赖氨酸与芳香环的距离会减弱与核酸非经典

结构的作用。基于此, Sosic 等选择了不同长度的阳   
离子片段并设计了一系列衍生物。活性实验结果表    
明: 调整阳离子的距离确实可以提高与核酸的作用

继而竞争性抑制核壳体蛋白 NCp7。其中, N-端鸟氨
酸衍生物 92 对核壳体蛋白的抑制作用最强, 其 IC50

值为 (21.9  ± 0.46) μmol·L−1, 是化合物 91 抑制活性 
[IC50 = (44.5  ± 0.69) μmol·L−1] 的 2倍左右 (图 19)。 

2015 年, Sancineto 等[81]通过用硒原子代替二     
硫代苯甲酰胺类化合物 93 (图 19) 的硫原子, 设计    
了一类 2,2'-二硒双苯酰胺 (diselenobisbenzamides, 
DISeBAs) NCp7 抑制剂。这类衍生物对于 HIV-1     
(IIIB) 和包括 HIV-1RES056、HIV-1IIIB/RIT、HIV-    
1L6 等耐药株以及 HIV-2 (ROD) 和猴免疫缺陷病毒 
(SIVMac251) 都有一定的抑制活性, 具有广谱的抗 

 

 
Figure 18  HIV NCp7 inhibitors and their prodrugs 
 

 
Figure 19  The structures of compounds 91−95 
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病毒作用。其中化合物 94 和 95 (图 19) 在 MT-4 细
胞系中对 HIV-1、HIV-2的活性和细胞毒性见表 3。 
 
Table 3  The activity and cytotoxicty of 94 and 95 

EC50/μmol·L−1 
Compd. HIV-1 

(IIIB) 
HIV-2 
(ROD) 

CC50/μmol·L−1 
SI 

(IIIB) 
SI 

(ROD) 

94 3.15 ± 0.45 3.50 ± 0.15 138.17 ± 18.69 37 34 

95 3.31 ± 0.07 3.18 ± 0.89 117.02 ± 15.40 32 34 

 
7.3  HIV衣壳蛋白抑制剂 

HIV衣壳蛋白 (capsid ptotein, CA) 在未成熟病
毒颗粒和成熟病毒颗粒装配过程中起着非常关键的

作用, 已经成为设计新型抗艾滋病药物的热点[82]。 
2015年, Machara等[83]研究者通过计算机高通量

筛选, 从两个化合物库中的 70 000多小分子中筛选出
了 335个苗头化合物, 采用 AlphaScreen法 (amplified 
luminescent proximity assay system) 评价它们抑制
CA-CAI (capsidassembly inhibitor) 的结合活性, 发
现 2-芳基喹唑啉化合物 96 的活性最高, IC50 为 68 
μmol·L−1, 抑制病毒复制的 IC50约为 5 μmol·L−1。为

提高其抗病毒活性以及溶解性等理化性质, 以 96 为
先导化合物, 对其 C-2位吡啶环和 C-4位的氮取代苯
环进行修饰, 设计合成了 26 个目标化合物。活性研
究发现 97 活性最好, 抑制 CA-CAI 结合活性 IC50为     
9 μmol·L−1, 比先导化合物抑制活性提高了将近 8倍, 
抑制病毒复制活性 IC50为 4.6 μmol·L−1, 略优于先导
化合物 (图 20)。 
 

 
Figure 20  The structures of compounds 96 and 97 
 
8  总结与展望 

临床上现有的抗艾滋病药物随着长期使用, 面
临着诸多亟待解决的问题。通过本文对抗艾滋病药     
物靶标及其抑制剂新进展的总结, 发现当前抗艾滋
病药物研发的途径已呈现“百花齐放”的态势。基    
于高品质化合物库的高通量筛选  (high-throughput 
screening, HTS) 结合如基于片段的筛选、虚拟筛选或
对筛选片段的进一步修饰优化等新理论、新方法已经

成为发现抗 HIV活性先导物的重要途径。同时, 对于
已经发现的针对某确定靶点的先导化合物, 通过对

其结合模式及构效关系的分析, 根据药物设计的基本
原理和策略诸如生物电子等排、骨架跃迁、分子杂合

和前药修饰等来设计合成新的衍生物, 并通过系统的
药代动力学、药效学和毒理学评价发现候选药物的方

法, 依然在当前抗艾滋病药物发现中占据“半壁江
山”。除此之外, 大环化合物的引入、抗体偶联、共价
抑制剂、早期成药性评价、天然产物与优势片段杂合、

Protide前药技术、基于药效团模型的骨架跃迁以及基
于生物学机制的药物设计等理念与技术已在 HIV 抑
制剂的开发当中占有“一席之地”, 且方兴未艾。 

此外, 一些已经运用到HIV-1某些靶点抑制剂的
新药物设计理念和技术应该在其他靶标中普及推广, 
并互相借鉴杂糅, 取长补短。例如, 共价抑制剂已成
为 HIV NCp7抑制剂的主要类型, William L. Jorgensen
课题组[25]创造性运用共价结合思路发现了首类非核

苷类 Cys181 共价结合抑制剂; 活性位点抑制剂和变
构调节抑制剂  (蛋白−蛋白相互作用) 已在逆转录
酶、蛋白酶、整合酶等一些经典靶标及 RNase H、
NCp7等新兴靶标中呈现“齐头并进”的趋势。 

最后, 药物化学领域一些“小荷才露尖尖角”
的新策略与新技术同样值得大力关注, 诸如 DNA 编
码化合物库 (DNA encoded compound library, DEL)、
蛋白水解靶向嵌合体技术 (proteolysis targeting chi-
merasmethod, Protac) 等 , 都有望创造性地应用到
HIV 抑制剂的研发当中, 以提高新一代抗艾滋病药
物发现的速度与成功率。 
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