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HIV进入抑制剂研究进展
王凡文，劳兴珍，郑珩 *，顾觉奋 **

（中国药科大学生命科学与技术学院，江苏 南京 210009）

[ 摘要 ] HIV 进入抑制剂主要干预病毒包膜与靶细胞膜融合过程，可有效预防 HIV 感染。在 HIV 进入细胞过程中，HIV 包膜糖蛋白 gp120 首

先与宿主细胞膜上的 CD4 分子结合，使 gp120 构型变化，继而与 CCR5 或 CXCR5 等辅助受体结合，诱使跨膜亚基 gp41 构型改变，HIV 包

膜与细胞膜空间靠近，最终融合。基于这一过程，可通过筛选与 gp120 结合的化合物、设计 CD4 模拟物、研制 CD4 或 CCR5 单抗、构建辅

助受体抑制剂等方法，从各个方面干预 HIV 的进入。对 HIV 进入抑制剂的靶标和药物研发进展进行概述。
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Research Progress in HIV Entry Inhibitors
WANG Fanwen, LAO Xingzhen, ZHENG Heng, GU Juefen

(School of Life Science and Technology, China Pharmaceutical University, Nanjing 210009, China)

[Abstract] HIV entry inhibitors can effectively prevent HIV infection mainly by interfering with the fusion process of virus envelope and cell 

membrane. During the entry of HIV into cells, HIV-coated glycoprotein gp120 first binds with CD4 molecules on host cell membrane to cause 
conformational changes of gp120. Then, the subsequent binding of gp120 with CCR5 or CXCR5 induces conformational changes of gp41, 
making the virus further approach and finally fuse to target cell. Strategies like screening for compounds that bind to gp120, designing CD4 
mimics, developing CD4 or CCR5 monoclonal antibodies and constructing accessory receptor inhibitors have been developed to prevent viral 
entry. The progresses in targets of HIV entry inhibitors and new drugs R&D have been reviewed in this paper.
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艾滋病（AIDS）是由人类免疫缺陷病毒（HIV）

引起的重大传染疾病，迄今已导致 3 500 多万人死亡，

2016 年有 100 万人死于艾滋病相关疾病 [1]。HIV 具有

高度变异性，1983 年发现至今仍未有安全有效的抗

HIV 疫苗问世。1987 年，第 1 个抗 HIV 药物齐多夫定

（zidovudine，AZT） 获 批 准 上 市。 抗 HIV 药 物 按 照

作用机制可以分为核苷类逆转录酶抑制剂（typically 2 
nucleoside reverse transcriptase inhibitors，NRTIs）、非核

苷类逆转录酶抑制剂（non-nucleoside reverse transcriptase 
inhibitors，NNRTIs）、 蛋 白 酶 抑 制 剂（protease 
inhibitors，PIs）、整合酶抑制剂（integrase inhibitors，

INIs）和进入抑制剂（entry inhibitors），批准上市的

NRTIs 有 13 种，NNRTIs 6 种，PIs 11 种，INIs 3 种，
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进入抑制剂 2 种 [2]，以 NRTIs 和 PIs 为主。高效抗逆

转 录 病 毒 疗 法（highly active anti-retroviral therapy，

HAART）联合使用这些抑制剂，在病毒进入与复制的

各个时期进行干扰，在很大程度上取得疗效，但不能

治愈，会有不同程度的毒副作用与耐药性。

抑制 HIV 进入即阻止 HIV 与靶细胞的融合被认为

是预防 HIV 感染的关键。HIV 进入 CD4+T 细胞的过

程主要依靠细胞表面的 CD4 分子与辅助受体。首先，

暴露在外的 gp120 通过连接处与 CD4 进行结合，随着

结合的深入，gp120 内外部发生相对的空间移动，构

型变化，有助于与辅助受体 CCR5 和 CXCR4 结合，

其中，gp120 V3 环顶端与 CCR5 的 ECL2 结合，V3 基

部及连接处与受体 N 端相结合。Gp41 的 N 末端 7 个

重复序列（N-terminal heptad repeat，NHR）伸展成发

夹 结 构， 与 C 末 端 7 个 重 复 序 列（C-terminal heptad 
repeat，CHR）反向平行形成六螺旋束（6-HB）构象，

插入细胞膜中。病毒包膜上的 3 个 6-HB 可固定融合

孔，拉近病毒包膜与细胞膜的距离，保证 HIV RNA 的

顺利进入，最终发生膜融合。故按作用机制可将 HIV

进入抑制剂分为以下 3 类：1）黏附抑制剂，以 gp120
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1  黏附抑制剂

HIV gp160 是靶细胞内质网中由 Env 基因合成的前

体蛋白，在高尔基体中经由一系列糖基化修饰与酶切形

成大小不同的 2 种蛋白：gp120 和 gp41，2 种蛋白通过

非共价形式连接形成病毒包膜的 3 个刺突。由于其暴露

在外，是病毒中可被中和抗体识别的唯一结构。其中

gp120 具有 18 个半胱氨酸残基，含 5 个可变区 V1 ~ V5

以及间隔在其中的 5 个保守区 C1 ~ C5，通过二硫键连

接 V1 和 V4 成环，结构如图 1 所示。V1/V2 区高度糖

基化，保护 gp120 的保守区域，遮掩受体结合位点，并

保护病毒免受抗体的侵害 [6]。V3 区参与同辅助受体的

结合，还能诱导产生抗体中和。有研究发现，截弃 V3

环后，Env 蛋白将丢失部分功能，HIV-1 变异株对中和

抗体更加敏感 [7]。

Fostemsavir 是百时美施贵宝公司研制的一种新型

HIV 进入抑制剂，可与 HIVgp120 结合，从而抑制病毒

对 CD4+T 细胞的侵害。试验结果表明，fostemsavir 可

以与不同机制的抗 HIV-1 药物联合使用，具有协同作用，

对 HIV 的 EC50 低于 10 nmol · L-1。Landry 等 [8] 评估了

和 CD4 为研究靶点；2）辅助受体抑制剂，以 CCR5 和

CXCR4 为研究靶点；3）融合抑制剂，以 gp41 的 NHR

和 CHR 以及近膜外侧区（membrane-proximal external 
region，MPER）为研究靶点。HIV 进入抑制剂可以是

蛋白多肽类、中和抗体类，也可以是有机小分子。已

获 FDA 批准的有针对 gp41-NHR 的融合抑制剂恩夫韦

肽（enfuvirtide，ENF）[3] 和 CCR5 辅助受体拮抗剂马

拉韦罗（maraviroc，MVC）[4]，处于临床研究阶段的

有 cenicriviroc、PRO 140 和 fostemsavir（GSK3684934/
BMS-663068，1）（见表 1）。大多的进入抑制剂有着

良好的药动学特征，不会引发严重不良反应。HIV 进

入抑制剂耐药性产生的主要原因有：gp120 与 gp41 序

列的改变 [5]、HIV Env 区变异以及 gp120 与其他非高频

图1  HIV gp120三维结构图

Figure 1  Three-dimensional structure of HIV gp120

1

使用辅助受体结合等。本文主要介绍一些在研 HIV 进

入抑制剂的研究进展。

通用名 类型 研发状况 公司

马拉韦罗（maraviroc） CCR5辅助受体拮抗剂 2007年上市 辉瑞

恩夫韦肽（enfuvirtide） 融合抑制剂 2003年上市 罗氏

fostemsavir CD4结合抑制剂 Ⅲ期临床 ViiV

PRO 140 CCR5受体单克隆抗体 Ⅱb/Ⅲ期临床 CytoDyn

cenicriviroc CCR5/CCR2受体拮抗剂 Ⅱb期临床 Tobira Therapeutics

艾博韦泰（albuvirtide） 融合抑制剂 Ⅲ期临床 前沿生物

表1  已上市和处于临床研究阶段的HIV进入抑制剂

Table 1  HIV entry inhibitors listed and in clinical development

不同剂量 fostemsavir 的临床疗效，观察到给药组 HIV

病毒 RNA 拷贝数均降低，每日给药 2 次比每日给药 1

次效果更好，其中 600 mg（bid）被认为是开展进一步

临床研究的最适剂量。

N

C

C1

C5

C2

C3
C4

V1/V2 V3

V4

V5

在 gp120 与 CD4 结 合 时，gp120 上 有 个 凹 槽 可

以 与 CD4 的 Phe43 结 合 并 固 定 gp120 与 CD4 的 结 合



115

Prog Pharm Sci Feb. 2018     Vol. 42     No. 22018年2月    第42卷    第2期

王凡文 , 等：HIV 进入抑制剂研究进展

体，被称为 Phe43 凹槽（Phe43 cavity）。CD4 模拟物

可与病毒 gp120 结合，从而阻止病毒与 CD4+T 细胞的

结 合， 例 如 Morellato-Castillo 等 [9] 对 CD4 模 拟 蛋 白

（miniCD4s）上 Phe43 残基用 11 种非天然苯丙氨酸

进行替换，从中筛选得到 M48U12，该蛋白与 gp120

亲和力较强，对 HIV 毒株具有良好的抑制活性。类似

地，Curreli 等 [10] 用非天然氨基酸替换，并用叔丁氧羰

基（Boc）和芴甲氧羰基（Fmoc）修饰得到一种新的

CD4 模拟蛋白 882376，其对大部分 HIV 亚型如 A、

A/G 和 B 型有良好的抑制作用，抑制病毒包膜与细胞

膜融合的 IC50 为 10 μmol · L-1，将 882376 的保护基团

Boc 和 Fmoc 移除，抗病毒活性丧失。

TaiMed Biologics 公 司 研 制 的 ibalizumab（TMB-
355），是一种人源 IgG4 抗 CD4 单抗，可以与 CD4+ T

细胞受体的结构域 2 相结合。目前在申报新药阶段。

已有研究报道，ibalizumab 联合优化背景疗法（optimized 
background therapy，OBR）治疗多药耐药的 HIV 患者，

具有一定的效果，没有明显的毒副作用 [11]。Ibalizumab

与抗 gp120 抗体的联合使用也展现了良好的前景 [12]。

	Mizuguchi 等 [13] 报道了一种小分子的 CD4 模拟物

（2），其哌啶环可以与 Phe43 凹槽内的 Val430 结合，

还可以增强 4C11（一种 CD4 诱导的单抗）与表达 Env

蛋白的细胞的结合力。对 R5 型 TZM-bl 细胞的 IC50 值

为 6.2 μmol · L-1，但该化合物没有明显的毒副作用，且

体内半衰期长（105 min），是一种很有前景的先导化

合物。

2

淋 巴 趋 化 因 子 XCL1 具 有 趋 化 CD4+T、CD8+T

细胞的能力，与经典的 HIV 抑制趋化因子如 CCL5/
RANTES 不同，XCL1 可直接与病毒包膜糖蛋白相互作

用。XCL1 的 β 型的异构体 W55D 可与糖胺聚糖 GAGs

反应，而不与 XCL1 受体反应，具有良好的抗病毒能力。

将 W55D 第 40 位环上的碱性氨基酸 K42 和 R43 用 Ala

替代，则不能与 gp120 结合；此外，对 R18、R35 和

K16 进行单个点突变，抑制 HIV 病毒的能力将丧失；

而用 Arg 替换 K42 不影响其生物活性 [14]。

Dang 等 [15] 研究表明，苦豆碱及其衍生物（结构通

式为 3）可以抑制 HIV 进入细胞，其中当 n 为 4 且 R

为对三氟甲基苯甲酰胺时，化合物具有最强的抗 HIV-1

活性，EC50 为 0.69 μmol · L-1；当 n 为 4 且 R 为对三氟

甲氧基苯乙酰胺时，EC50 为 0.75 μmol · L-1，其对 HIV 
B/C/G 亚型以及一些流行重组型（CRF）均有效。苦豆

碱的衍生物还可以对 BMS-806 耐药病毒 YU2-T198P 和

8x 产生抑制作用。

Kanizsai 等 [16] 报道了另一类进入抑制剂，其代表

化合物巯基嘧啶衍生物 DS53，可以抑制 HIV-1IIIB 和

HIV 假病毒的侵入。CD4 与 gp120 上的 —SH 对 HIV 进

入均是必需的，当 HIV 与淋巴细胞发生反应的时候，

会有成簇的二硫键分布在 gp120 结合位点附近。而 CD4

结构域上的二硫键具有氧化还原的特性，由 T 细胞分

泌的表面硫氧蛋白所调控。DS53 可以与 —SH 反应，

抑制 CD4 与 gp120 的结合，对于具有 CCR5 或（和）

CXCR4 辅助受体的假病毒有很高的抗病毒活性，大约

是 4- 硫代尿苷酸（UD29）[17] 的 14 倍。

2  辅助受体抑制剂

2.1  CCR5抑制剂

CCR5 为 β 趋化因子的受体，不仅参与 HIV 的侵

入，还影响着肿瘤的发生与发展。其一级结构如图 2

所示，N 端位于胞外，C 端位于胞内，中间有胞外环

（ECL）和胞内环（ICL）各 3 个，跨膜 α 螺旋（TM）

7 个。CCR5 的晶体学结构显示，其 N 末端是由 P8-S17

组成的 α 螺旋，被 gp120 导向与其 V3 和 C4 部分的碱

基进行结合。3 个 ECL 尤其是 ECL2 对于 HIV 的进入

至关重要，V3 顶部的 R315 同 ECL2 的 E283 相结合，

与 ECL2 或者 ECL1 和 ECL3 序列相关的肽具有抗病毒

活性。

马拉韦罗（maraviroc，MVC），一种 CCR5 辅助

受体拮抗剂，于 2007 年获 FDA 批准上市，只对 R5 型

有效。近年研究发现 MVC 具有降低艾滋病毒感染神经

病症的作用，可通过改善神经认知功能来治疗 HIV 神

经 认 知 障 碍（HIV-associated neurocognitive disorders，

HAND）[18]。

3
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人源化 PA14 抗体 PRO140，是 Cytodyn 公司研制

的一种 CCR5 单克隆抗体，可以在不影响细胞天然活性

的前提下抑制 HIV 进入细胞，阻止病毒复制。PRO140

与 CCR5 竞争性结合 gp120，竞争效应可维持 2 个月，

且对其他融合抑制剂如 MVC 耐药毒株具有抑制作用。

目前处于Ⅱb/Ⅲ期临床研究阶段，治疗剂量为每周 140

或 350 mg[19]。

细胞外

细胞质

-NH2

-COOH

ECL1

ICL1 ICL2 ICL3

TM1 TM2 TM3 TM4 TM5 TM6 TM7

ECL2 ECL3

图2  CCR5一级结构

Figure 2  Primary structure of CCR5

Cenicriviroc（TAK-652，CVC，4） 是 由 Tobira 公

司研制的 CCR5 受体抑制剂，通过与免疫细胞表面的

CCR5 相 结 合， 抑 制 R5 病 毒 侵 入 细 胞。TAK-652 还

可以与 2 型 C-C 趋化因子配体（CCR2）相结合，从

而产生抗炎作用。Gp120 V3 区是产生 TAK-652 抗性

的关键区域 [20]。该药目前正处于Ⅱ b 期临床研究阶

段。Thompson 等 [21] 将 143 例患者分为 3 组，分别给

予 CVC 100 mg（n=59）、200 mg（n=56）和依法韦仑

（efavirenz，EFV）600 mg（n=28），联合其他抗逆转

录药物进行为期 48 周的双盲试验。治疗 24 周时病毒

抑制率分别为 76%、73%、71%；治疗 48 周时分别为

68%、64%、50%。当 CVC 最低血浆浓度为 47.8μg · L-1

时，无病毒学反应。CVC 治疗组有 5 例受试者出现了

耐药。CVC 组总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇降低，

而 EFV 组增加。随着 CVC 剂量的增加，CCL2 数目增加，

可溶性 CD14 数目降低，脂多糖性炎症反应受到影响。

CVC 比 EFV 更易耐受，很少有因不良反应引发停药的

状况。CVC 在初治 HIV-1 感染者中显示了较好的安全

性和抗病毒活性，有望进入Ⅲ期临床试验。

4

Abayev 等 [22] 研 制 了 一 种 CCR5-ECL2 相 关 肽

（CCR5 序 列 168~197 的 肽 段）ECL2S， 将 ECL2 的

Cys178 替 换 成 Ser，N 端 与 C 端 分 别 连 一 个 GSGS
（Gly-Ser-Gly-Ser tag）， 使 其 在 中 性 条 件 下 可 溶，

并 避 免 了 二 硫 键 产 生 的 影 响。ECL2S 与 gp120结 合

时，V3 区没有明显变化，末端芳香族氨基酸可直接与

gp120 反应。当低于生理 pH 值时，V3 区的参与反而降

低 ECL2S 与 gp120 的结合率。

2.2  CXCR4 抑制剂

CXCR4 是嗜 T 细胞性病毒的辅助受体，有学者提

出 gp120 中 V3 区第 11 与 25 位氨基酸的电荷性质以及

V4 区的负电荷量会影响 HIV 对于辅助受体的选择，当

V3 两个位点的氨基酸均带正电荷时，倾向于与 CXCR4
结合 [23-24]。

SDF-1α又称 CXCL 12α，与其受体 CXCR4 一同

参与趋化信号转导，并参与肿瘤的转移、血管生成以
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FP

512 527 536 590 628 666 684 706 856

MPER

N' C'

NHR Loop CHR TM

及发生发展。低浓度的 SDF-1α 就可以干扰 HIV-1 与

CXCR4 的结合，一方面，SDF-1α 与 CXCR4 间通过

天冬氨酸和谷氨酸之间形成盐桥进行结合，产生空间

障碍 [25]，另一方面，SDF-1α 介导细胞表面 CXCR4 的

内吞作用使其下调，从而抑制 HIV 感染。

CXCR4 拮抗剂如 AMD3100 和 AMD0070 均可以

减少 X4 病毒装载量，然而进入Ⅱ期临床的 AMD3100

被报道口服生物利用度低，且会导致心脏功能紊乱。

Wu 等 [26] 在其基础上用嘌呤替换喹唑啉核心，侧链

的 m 与 n 位置处添加亚甲基，合成的新化合物可以

与 CXCR4 的关键残基产生疏水作用，抑制 SDF-1α 与

CXCR4 反 应，IC50 为 16.4 nmol · L-1， 抗 病 毒 活 性 是

AMD3100 的 130 倍，且两者在高剂量下均可以动员

CXCR4+/CD34+ 干细胞。喹唑啉核心的替换大大降低

了细胞毒作用，亚甲基的加入增强了抗 HIV 活性，末

端环己基基团的加入同样有着不可替代的作用。Puig 

de la Bellacasa 等 [27] 合成了 3 种对甲基胺苯的衍生物，

构效关系研究结果表明，中心苯环两旁的亚甲基对其

活性也有重要作用，EC50 在 0.072 ~ 0.362 µmol · L-1 之

间，活性优于 AMD3100。

3  融合抑制剂

HIV-1 gp41 由胞外域、跨膜结构域和细胞质结构

域组成，如图 3 所示，胞外域又包括融合肽（fusion 
peptide，FP）、NHR 和 CHR。3 个 NHRs 组成内核，

与 3 个 CHRs 反向并联，形成 6-HB。晶体学分析表明

NHR 三聚体中的每个凹槽含有深疏水口袋，在 gp41 介

导的膜融合中起重要作用。利用 NHR 或 CHR 制成的

肽类物质，可形成稳定的 6HB 结构，抑制膜融合。目

前 在 研 的 NHR 类 似 物 有 N36、N42、N36F10 等， 在

溶液中会产生多聚体，而 CHR 类似物在溶液中以单体

形式呈现，具有更好的抗病毒效果。

目前唯一获批上市的融合抑制剂 T20 是 gp41 的

CHR/MPER（638-673）序列相关肽，体内半衰期短、

肾清除快、口服生物利用度低。T20 皮下给药的频率是

每天 2 次，有明显的注射位点反应，临床上多用作补

救疗法。第二代药物 T1249 [28] 和 T1144 旨在解决 T20

耐药性，但由于其降解速度快，生产成本高，研究人

员基于 T20 和 T1144 研制出嵌合蛋白 TLT35，可在大

肠埃希菌中表达，在纳摩尔水平即显示抗 HIV 活性，

是 T20 或 T1144 单独用药的 10 ~ 100 倍。另一个嵌合

体 2DLT，含 T1144 和 CD4 的 D1D2 区的基因，其中

D1D4 与 gp120 结合，暴露出 gp41 与 T144 结合，与其

他抗病毒药物联合使用具有协同增效的作用 [29]。为了

克服这些肽类抑制剂的短半衰期缺陷，研究人员对其进

行了修饰，诸如对 C34 肽进行多个氨基酸置换和共价

修饰而研制的艾博韦泰（albuvirtide，ABT/FB006M）[30]、

第 3 代 D 型 肽 PIE12[31] 以 及 胆 固 醇 连 接 肽 C34-Chol

（S007/L' 644）[32]，均显示出更强的抗病毒活性和更长

的半衰期。

以 gp41 N 端螺旋表面的疏水口袋为靶点的小分

子抑制剂，可破坏 6-HB 的形成，从而抑制 HIV 与靶

细胞膜的融合。或者设计含有 N 端疏水口袋结合域

（pocket-binding domain, PBD）的 CHR 类物质与病毒

gp41 N 端结合并形成 6-HB 增加空间障碍，遏制病毒内

部 6-HB 形成，发挥抗病毒活性 [33]。相对于多肽或蛋白

质，小分子抑制剂生产成本低，半衰期长，口服生物利

用度更高，可为广大患者带来很大便利。目前已报道的

小分子抑制剂有 ADS-J1、NB-2、NB-64、A12、GLS-
22、NB-206、5M038、5M041、SB-D10、H2NAsn-
[Trp]-Trp-OH、C7-Mn34-Mn42 以及吲哚类化合物 [34] 等。

Gp41 蛋白上 CHR 后面的 MPER 区是研究中和抗

体的重要靶点。人类抗体 35O22、Z13、2F5、4E10 和

10E8 均可以与 MPER 结合，中和 HIV-1[29]。但 MPER

图3  HIV gp41 结构

Figure 3  Structure of HIV gp41
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结构变化比较快，给此靶点的设计带来了很大障碍。

研究人员将目光转向分离和克隆外周血中的记忆 B 细

胞 [35]，无需了解靶序列即可分离出具有所需功能特征

的抗体，由此涌现出一大批极具开发前景的中和抗体，

可通过干扰 gp41 达到预期的抗病毒效果。

4  双功能抑制剂

鸡尾酒疗法的联合用药会产生药物在体内分布不

均的现象，为了改善这一缺点，Li 等 [36] 用可降解的纳

米聚合物封装核苷类逆转录酶抑制剂 DAAN-14f，表面

连接一个融合抑制剂 T1144，研制了 T1144-NP-DAAN-
14f（T1144-NP-14f）， 如 图 4 所 示。T1144-NP-14f 直

图4  T1144-NP-14f 结构

Figure 4  Structure of T1144-NP-14f

径为（117.0±18.9）nm，与纳米粒直径（92.8±5.3）nm

相比没有显著性差异。与 T1144 相似，T1144-NP-14f

也可以结合在 gp41 N 末端的 NHR 上，抑制 6-HB 形成，

IC50 为 9.78 nmol · L-1。新的鸡尾酒疗法药物在不影响生

物活性的前提下，增强了 T1144 的内吞作用，控制药

物释放，确保了足够的胞内药物浓度，延长了药物在体

循环中的时间。实验表明，T1144-NP-14f 对 HIV-1IIIB

和 Bal 的 IC50 均高出单个抑制剂的 20 倍以上，且对于

NNRTI 抗性株如 A17、RTMDR1 和 T1144 抗性株以及

T20 抗性株均有良好的活性。体外细胞毒性实验表明，

该双功能抑制剂没有产生细胞毒作用，有望成为安全

高效的抗 HIV-1 病毒药物。

5  结语

HIV 感染仍然是一个重大的全球公共卫生问题，

2016 年新增 HIV 感染患者在 180 万左右。全球约半数

的 HIV 感染者接受高效抗逆转录病毒药物治疗（highly 
active anti-retroviral therapy，HAART），显著延缓了病

情发展，寿命也得到延长。但随着 HIV 耐药株的出现，

以及现有药物自身的一些缺点，临床上急需新的高效

安全的抗病毒药物来应对。

早期的抗 HIV 药物多以 NRTIs 为主，近年来被批

准的产品以复方药居多。虽然自 ENF 和 MVC 以来，

没有其他 HIV 进入抑制剂获 FDA 批准，但一大批具有

潜力的进入抑制剂正处于临床研究阶段，如 CVC 片剂

已进入Ⅱb 期临床，PRO 140 肌肉注射剂已进入Ⅱb/ Ⅲ

期临床，临床不良反应小，有望进入Ⅲ期临床，艾博

韦泰已进入Ⅲ期临床。表 2 总结了一些在研的 HIV 进

入抑制剂。

T1144

聚乙二醇

聚乳酸
马来酰亚胺

14f
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为了增强抗 HIV-1 进入小分子抑制剂的活性，改

善药物特性，研究人员主要运用以下 4 种方案设计新的

药物结构：第 1 种方案是从商业化合物与活性物文库

中进行高通量筛选；第 2 种方案是通过改变先导化合

物分子结构中的个别亚基，得到一系列的活性拮抗剂，

在增强生物活性的同时，改善药动学参数以及稳定性和

可溶性；第 3 种方案是基于某些药效基团，设计出具有

生物活性的结构；第 4 种方案是筛选抗体和抗体类似物。

广谱中和抗体如 3BNC117、VRC01 和 10E8 可介导免

疫反应，从而抑制多种类型的 HIV-1 感染 [37]。Huang

等 [38] 筛选得到一种单抗 35O22，其可与 gp120、gp41

表面相结合。Latinovic 等 [39] 应用纳米制剂技术或将抑

制剂与免疫球蛋白连接，以改善药物的靶向性，增强

其稳定性，延长体内半衰期，如 MVC 与 IgG1 的融合

长效蛋白，可显著增强对 MVC 敏感性或抗药性 R5 型

HIV 的抗病毒活性，且患者体内产生的 IgG 可以中和

一些融合抑制剂的突变体。另外，由于 HIV 进入抑制

剂作用靶点不尽相同，各类进入抑制剂耐药发生机制

也不同，联合用药可以对抗多种 HIV 耐药株。CHR 衍

生肽 ENF 毒性较低，与替拉那韦（tipranavir）、地瑞

那韦（darunavir）和 MVC 一同使用可以显著增强抗病

毒效果。HIV gp120 Phe43 凹槽以及 gp41 两端的重复

序列和 MPER 上的疏水口袋都是具有开发潜力的靶点。

虽然与 NRTIs 和蛋白酶抑制剂类抗 HIV 药物相比，

获得 FDA 批准的 HIV 进入抑制剂数量较少，但由于它

与 NRTIs 等药物作用靶点不同，联合给药可以有效减

缓耐药株的产生，因此也是近年来研究的重要方向之

一。目前筛选的大多数进入抑制剂还在体外实验阶段，

加之对进入抑制剂的耐药株的出现，毒副作用及解决

化合物成药性的生物利用度和溶解度等问题均需深入

研究，HIV 进入抑制剂的研发还有很长一段路要走。

分类 靶标 在研药物

黏附抑制剂
gpl20 苦豆碱及其衍生物[13]，W55D[12]，BMS-626529[8]

CD4 ibalizumab，CD4模拟物[11]，DS53[14]

共受体拮抗剂
CCR5 ECL2S[20]

CXCR4 SDF-1α[23]，AMD-3100 修饰物 [24]

融合抑制剂

NHR 吲哚类化合物[32]，ADS-J1，5M038，5M041[28]

CHR
2DLT，sifuvirtide[28]，PIE12[30]

胆固醇连接肽C34-Chol（S007/L'644）[31]

双功能抑制剂 T1144-NP-14f[35]

表2  处于临床前和早期临床研究阶段的HIV进入抑制剂

Table 2  HIV entry inhibitors in preclinical and early clinical studies

WHO. HIV/AIDS, Fact Sheet [EB/OL]. [2017-09-11]. http://www.who.

int/mediacentre/factsheets/fs360/en/.

FDA. Antiretroviral drugs used in the treatment of HIV infection [EB/

OL]. (2016-09-08) [2017-09-12]. https://www.fda.gov/forpatients/

illness/hivaids/treatment/ucm118915.htm.

Lazzarin A, Clotet B, Cooper D, et al. Efficacy of enfuvirtide in patients 

infected with drug-resistant HIV-1 in Europe and Australia [J]. N Engl J 

Med, 2003, 348(22): 2186-2195.

Montaner J S, Hogg R, Wood E, et al. The case for expanding access 

to highly active antiretroviral therapy to curb the growth of the HIV 

epidemic [J]. Lancet, 2006, 368(9534): 531-536.

Madani N, Perdigoto A L, Srinivasan K, et al. Localized changes 

in the gp120 envelope glycoprotein confer resistance to human 

immunodeficiency virus entry inhibitors BMS-806 and #155 [J]. J Virol, 

2004, 78(7): 3742-3752.

Yang X, Tomov V, Kurteva S, et al. Characterization of the outer domain 

of the gp120 glycoprotein from human immunodeficiency virus type 1 

[J]. J Virol, 2004, 78(23): 12975-12986.
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