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抗HIV天然产物研究进展
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[摘要] 近年来，研究人员从微生物、植物和海洋生物中分离到多种具有抗HIV活性的天然化合物，其对野生和耐药HIV活性显著，机制多样，

为克服当前联合抗逆转录病毒治疗存在的耐药性、药物不良反应以及无法清除潜伏病毒库等问题，以及新型抗HIV-1药物的研发提供了参考。

综述了近几年抗HIV天然产物研究新进展。
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Advances in Research on Anti-HIV Natural Products
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[Abstract] Recently, many new anti-HIV natural compounds have been isolated from microorganisms, plants and marine organisms. They exhibit 

variable anti-HIV mechanisms and potent activities against wild strains and drug-resistant HIV mutants. These natural products provide a basis for 
future anti-HIV drug development to overcome the disadvantages of current combination antiretroviral therapy, including drug resistance, adverse drug 
reactions and inability to eliminate latent virus reservoirs. The advances in research on anti-HIV natural products have been reviewed in this paper.
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自古以来人类就有用微生物、动植物进行疾病治疗

的记载，目前，包括传统中草药在内的药用植物一直是

艾滋病的补充和替代治疗药物，它们不仅能够抑制 HIV

的复制，还能改善机体的免疫功能、治疗免疫相关炎症、

降低联合抗逆转录病毒药物治疗带来的不良反应、延缓

病程、降低死亡风险和提高艾滋病患者的生活质量等 [1-5]。

自 20 世纪 90 年代以来，从自然界中已分离得到许多具

有抗 HIV 活性的天然化合物，如香豆素类、萜烯类、

黄酮类、生物碱类、酚类、木脂素类、醌类、皂苷类和

氧杂蒽酮类等 [6]。在撒哈拉沙漠以南非洲植物中发现来

自 6 个科 10 个属的 12 株植物具有抗 HIV 的作用，分离

出包括木脂素类、植物雌激素、苷类、萜类、皂苷、植

物甾醇、黄酮、瑞香烷和生物碱等 20 多种类型的具有抑

制 HIV 活性的天然化合物 [7]。2002 — 2011 年从海洋生物

中分离到 132 个具有抗 HIV 活性的天然产物，主要为生

物碱和环缩肽，其次是大分子化合物如凝集素和多糖 [8]。

从中药樟科植物轮叶木姜子中分离到包括倍半萜烯在内

的 20 种具有抗 HIV 活性的新化合物 [9]。人们对早期获

得的天然化合物已展开进一步研发。来自海洋生物海绵

（Corticium simplex）的甾体生物碱 cortistatin A 的化学

合成衍生物二脱氧 cortistatin A（1），其具有独特的靶

向 HIV 反式激活子 Tat 而阻断 HIV 转录的作用和抑制

HIV 潜伏病毒库的潜力 [10]。多种植物中均可发现的三

萜化合物桦木酸衍生物 bevirimat（MPC-4326，PA457）

是第一个 HIV 成熟抑制剂，干扰 P25（CA-SP1）蛋白

裂解为衣壳蛋白（capsid protein，CA），造成 P25 的累

积，产生不成熟的病毒颗粒。Zao 等 [11] 采用化学半合

成的方法，将咖啡酸或哌嗪引入 bevirimat，获得了对耐

bevirimat 的 HIV 主要流行株具有很强作用的衍生物，其

中引入咖啡酸的衍生物 18c（2）对耐药株 NL4-3/V370A

的活性是 bevirimat 的 51 倍。来源于海洋无脊椎动物苔藓

虫（Bugulaneritina）的苔藓抑素（bryostatin-1）是蛋白激

酶 C 激动剂，体外逆转潜伏 HIV 活性强于其他 HIV 潜伏

逆转剂，已完成随机、双盲、安慰剂对照的寻找剂量的

Ⅰ期临床研究（NCT 02269605）[12]；鉴于其活性好且来源

匮乏，科学家已完成其规模化的化学全合成，满足目前

每年的临床需求 [13]。本文对近几年从微生物、植物及海

洋生物中发现的具有抗 HIV 活性的天然产物进行综述。

1  具有抗 HIV 活性的微生物代谢产物

1.1  放线菌的代谢产物

从智利西北高海拔的阿塔卡马沙漠分离的新伦次菌
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H45（Lentzeasp. H45）发酵液中分离出的新二烯和单烯

糖苷 lentzeoside C、D 和 E（3 ~ 5）具有抑制 HIV-1 整

合酶的活性，IC50 分别为 21、16 和 21 µmol · L-1 [14]。从

地衣 Cladonia uncialis 表面的链霉菌 Streptomyces uncialis

培养液中分离出烯二炔抗生素 uncialamycin 的氧化产物

unciaphenol（6）， 该 化 合 物 抑 制 HIV-1NL4.3 在 CEM-
GXR 细胞复制的 EC50 为 9.9 µmol · L-1，且没有细胞毒性。

对茚地那韦（indinavir）、依非韦伦（efavirenz）和雷

特格韦（raltegravir）耐药株有效，EC50 分别为 14.1、

13.6 和 6.5 µmol · L-1 [15]。

从药用植物南五味子（Kadsura longipedunculata）

内生曲霉菌（Aspergillus sp. CPCC400735）的大米培养

物中分离的芴酮衍生物 asperphenalenone A（8）和 D

（罕见的由线型双萜衍生物通过 C-C 键连接芴酮的衍

生物，9）、细胞松弛素（10）和苯衍生物（11）表

现 出 很 强 的抗 HIV-1 活性，IC50 分别为 4.5、2.4、9.2

和 6.6 µmol · L-1，致半数细胞毒性所需浓度（CC50）高

于 100 µmol · L-1 [17]。

3

4

5
6

7

1.2  具有抗HIV活性的真菌代谢产物

1.2.1  植物内生真菌的代谢产物  植物内生真菌次盘孢

属菌株（Colletotrichum sp.）的代谢产物格链孢酚-5-O-

甲基酯（AME，7）通过破坏病毒 DNA 的核输入抑制

病毒整合前的步骤。共聚焦显微镜显示，它特异性地阻

断了 HIV-1 整合酶及整合前复合体的核输入，但对 α/β

蛋白输入和 β 蛋白介导的一般核输入途径没有影响。

AME 对雷特韦格抗性株的抑制活性甚至比对野生株的

抑制活性更强。它具有广谱的抗 HIV 活性，既能抑制

不同细胞系中 HIV-1 的感染，也可抑制不同 HIV-1 株

对同一细胞株的感染。AME 抑制 HIV-1 感染的 ED50 为

30.9 µmol · L-1，大大低于 392.3 µmol · L-1 的 50% 细胞

毒 浓 度（50% cytotoxic concentration，CC50）。AME

的作用提示，病毒 DNA 的核输入可以作为 HIV 治疗

的靶点 [16]。

8

1

2
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HIV 药物的结构骨架 [19]。

18

药 用 植 物 刺 果 番 荔 枝（Annona muricata） 内

生 真 菌 黑 团 孢 属 菌 株（Periconia sp.） 的 代 谢 产 物

pericoannosin A（12）和细胞松弛素 periconiasin D（13）

具有抗 HIV 活性，IC50 分别为 69.6 和 29.2 µmol · L-1 [18]。

加 利 福 利 亚 索 诺 兰 沙 漠 植 物 艾 氏 栎（Quercus 
emoryi）树干内生极细链格孢菌（Alternaria tenuissima 
QUE1Se）乙酯抽提液中分离出的 altertoxin 类新化合物

altertoxin V（14）抑制 HIV-1复制的 IC50 为 0.09 µmol · L-1，

在 0.5 µmol · L-1 下几乎能够抑制所有病毒的复制，其结

构中的环氧四氢奈酮（epoxytetralone）和 [1，1'-二苯 ]-4，

4'-二酚是化合物发挥活性的关键基团。虽然 altertoxin 
V 治疗窗窄，但环氧四氢奈酮可作为开发高效低毒抗

1.2.2  其他真菌的代谢产物  从葡萄穗霉（Stachybotrys 
chartarum CGMCC 3.5365）的代谢物中分离的苯螺环

烷类化合物 stachybotrysins G（15）是第一次发现的含

一个丙酮基团的异苯并四氢呋喃环化合物，抑制 HIV-1

的 IC50 为 18.1 µmol · L-1 [20]。

灰黄青霉（Penicillium griseofulvum CPCC 400528）

的代谢产物 4'-去甲基-4'-N-异戊基异灰黄霉素（16）和 2-

去甲基环苯并酰胺 E（17）具有抗 HIV-1 活性，IC50 分

别为 33.2 和 20.5 µmol · L-1。该新灰黄霉素衍生物是从

自然界分离到的第一个含氮的天然灰黄霉素 [21]。

青 霉 菌（Penicillium sp. DT-F29） 发 酵 代 谢 产 物

中分离的布雷菲德菌素 A（18）具有重新激活潜伏的

HIV 的活性，EC50 为 0.03 µmol · L-1 [22]。

从海洋黑曲霉（Aspergillus niger SCSIO Jcsw6F30）

代谢产物中分离的畸形素 C（malformin C，19）具有很
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2  来源于植物的具有抗HIV活性的天然产物

2.1  萜类化合物

萜类化合物是一类重要的天然产物，结构多样，

广泛存在于微生物和动植物中。已报道多种萜类化合

物具有抗 HIV 的活性，它们的主要作用机制包括抑制

HIV 逆转录酶、蛋白酶的活性，抑制 HIV 的复制，阻

止 HIV 进入宿主细胞并在宿主细胞内成熟，抑制合胞

体生成以及提高机体免疫力等 [25]。

Henrin A（22） 是 新 的 ent-贝 壳 杉 烷 二 萜（ent-
kaurane diterpene），分离自蕨类植物 Pteris henryi 的叶，

其抑制 HIV-1 复制的 IC50 为 9.1 µmol · L-1，SI 为 12.2。

Henrin A 由于结构上没有 α，β-不饱和酮基，因此与其

他许多贝壳杉烷类化合物不同，细胞毒性较小 [26]。

19

20

强的抑制 HIV-1SF162 感染 TZM-bl 细胞的活性，IC50 为 1.4 
µmol · L-1，选择指数（selectivity index，SI）为 11.4；新

的含 2-苄基吡啶-4-酮的化合物 aspernigrin C（20）也具

有抑制 HIV-1 的活性，IC50 为 4.7 µmol · L-1，SI 为 7.5 [23]。

21

22

研究人员采用乙醇和乙酸乙酯首次从食用蘑菇黄

伞（Pholiota adiposa）中提取出抗氧化剂甲基没食子

酸（methyl gallate，21），其对 TZM-BL 细胞内 HIV-1

复制有很强的抑制作用，IC50 为 11.9 µmol · L-1，且对细

胞的毒性低，200 µmol · L-1 浓度下 90% 细胞存活。该

化合物抑制病毒进入细胞的过程，对 HIV-1 生命周期

关键酶起抑制作用。抑制病毒逆转录酶和整合酶活性

的 IC50 分别为 80.1 和 228.5 µmol · L-1，在 10 mmol · L-1

下对蛋白酶活性的抑制率为 17%，强于对照药物抑肽

素 A（pepstatin A）。此外，它还能降低由过氧化氢刺

激引起的 HIV-1 启动子激活。HIV-1 LTR 中存在核转录

因子 κB（NF-κB）靶位序列。免疫印迹试验表明，该

化合物通过抑制 NF-κB（P65）转位至核以及 IκB（NF-
κB 抑制因子）在细胞中的降解，抑制由过氧化氢刺激

的 NF-κB 通路的活化 [24]。

   R1                      R2

23 β-OH β-OMe
24 β-OH β-OH
25 β-OH   =O
28   H                   α-OH

 R1         R2         R3         R4

26   α-OAc    β-OH   H        α-H
27 H     β-OH   α-OAc    α-H
29 H       β-OH    β-OH    α-OH

研究人员从用于 HIV/AIDS 及 HIV 相关疾病治疗

的缅甸药用植物紫花山柰（Kaempferia pulchra）根状

茎的氯仿提取液中分离出 7 个具有抗 HIV 病毒蛋白 R

（VPr）活性的异海松烷二萜类化合物kaempulchraols B、D、

G、Q、T、U 和 W（23 ~ 29）， 其 中 kaempulchraols 
B、D、G 和 U 属 异 海 松 酸 -8(9)，15-二 烯 化 合 物，

kaempulchraols Q、T 和 W 属异海松酸-8(14)，15-二烯化

合物。它们对 VPr 的抑制浓度在 1.56 ~ 6.25 µmol · L-1，

几乎没有细胞毒性。构效关系研究表明，异海松酸-8(9)，

15-二烯骨架上的 C6 和 C14 位 β-羟基及异海松酸-8(14)，

15-二 烯 骨 架 C1 或 C7 上 的 α-OAc（α-乙 酸） 是 抑 制

VPr 的关键药效基团 [27]。
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1 836.9；脂肪酰基和邻位酯是抗 HIV 的关键基团 [29]。

35 36

37

38 39

从金刚纂（Euphorbia neriifolia Linn.）中提取的二

萜类松香烷化合物 eurifoloid E 和 F（38 ~ 39）具有抗

HIV 活性，EC50 分别为 3.58 µmol · L-1（SI=8.6）和 7.40 
µmol · L-1（SI=10.3）[30]。

33

34

 R1         R2         R3         R4

30     OAc      OBz OH       OBz
31     OBz      OBz OH       OBz
32     OBz       OH OBz       H

OBz

从狼毒（Stellera chamaejasme）根的石油醚提取物

中分离出具有抗 HIV-1 活性的 7 个新瑞香烷二萜 —— 狼

毒酯 stelleralides D ~ J。结构为 1α- 烷基瑞香烷二萜的

stelleralides F、G 和 H（30 ~ 32）抗 HIV-1 活性最强，

EC50 分别为 0.93、0.73 和 0.98 nmol · L-1，强于齐多夫

定（AZT，EC50 为 32 nmol · L-1），SI 高于 12 900；结

构为瑞香烷毒素二萜的 stelleralides I 和 H（33 ~ 34）活

性次之，EC50 分别为 120 和 44 nmol·L-1，SI 高于 100；

含 2，4-环氧基团和酮环的 stelleralides D 和 E 活性最弱，

SI 低于 50。构效关系分析表明，天然 A 环的存在提高

了化合物抑制 HIV-1 的活性，而含环戊烷 A 环化合物

的活性强于含环戊烯酮或环戊酮 A 环的化合物 [28]。

40

3 个新巴豆烷二萜化合物（excoecafolins A ~ C）分

离自云南土沉香 Excoecaria acerifolia Didr 的乙酸乙酯

提 取 物。Excoecafolins B 和 C（35 ~ 36） 抗 HIV-1 的

EC50 分别为 0.036 和 0.046 µmol · L-1，SI 分别为 431.1 和

298.7；Excoecafolins A（37）由于不存在脂肪酰基基团，

抗 HIV-1 的活性稍弱，EC50 为 0.258 µmol · L-1，SI 高于

从越南的轮叶木姜子（Litsea verticillata Hance）中

分离到新的倍半萜烯丁烯酸内酯化合物 litseaverticillols 
L/M（40）， 是 litseaverticillols L 和 litseaverticillols M

的 1 : 1 混合物，其抑制 HIV-1 复制的 IC50 为 49.6 µmol · L-1，

在 70 µmol · L-1 下无细胞毒性 [9]。

2.2  多酚类

新化合物 A 型原花青素多酚的三聚体（41）和五

聚体（42）来自肉桂（Cinnamomum zylanicum）树皮
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起作用。而且多酚部分的细胞毒性更低，对 PBMCs 的

CC50 高于 1 200 mg·L-1。作用机制研究表明，提取物作

用于病毒的 gp120，阻断其介导的病毒与宿主细胞表面

肝素的结合，从而阻止病毒进入宿主细胞。研究还发现，

长期使用提取物治疗病毒不会产生耐药 [32]。

41

42

的乙醇提取物。三聚体具有很强的抗 HIV-1 的活性。

MAGI 细胞分析表明，三聚体对 HIVLAI 和 HIVNL4-3 的

EC50 分 别 为 3.9 和 3.2 μmol · L-1，CC50 为 96 和 115.7 
μmol · L-1， 均 无 细 胞 毒 性。 采 用 PHA-P 活 化 的 外 周

血单核淋巴细胞（PBMCS）分析表明，三聚体对临

床主要分离株（含流行于发展中国家的 C 亚型分离

株 981N017）的 EC50 在 0.8 ~ 7 μmol · L-1，对 HIVLAI 的

EC50 为 4.6 μmol · L-1。作用机制研究表明，三聚体能够

与 HIV-1 表面的糖蛋白 gp120 结合，并阻止 gp120 与

细胞表面的 HIV 附着分子硫酸乙酰肝素（HS）结合，

IC50 为 7.5 µmol · L-1。此外，0.04 ~ 0.46 µmol · L-1 的三聚

体还能够阻滞受 HIV-1 感染的 CD4+ 和 CD8+ 细胞表面

的 Tim 和 PD-1 上调，具有限制 T 细胞枯竭的作用。三

聚体是首个被发现的可抑制病毒包膜糖蛋白的天然产

物。虽然五聚体没有抗 HIV-1 活性，但五聚体和三聚

体的混合物 IND02 除了与三聚体一样能够阻止 gp120

与细胞表面的 HIV 附着分子 HS 结合（IC50 为 7 µmol · L-1）

外，还能够阻断 gp120 与 CD4 的结合，抑制 R5-tropic

和 X4-tropic 型病毒的 gp120 与 CD4 相互作用的 IC50 分

别为 21.5 和 20 μmol · L-1；阻断 gp120 的共受体位点，

抑制 X4-tropic 和 R5-tropic 型病毒包膜与 mAb17 抗体

相互作用的 IC50 分别为 8.5 和 16 μmol · L-1 [31]。 来自药用植物 Pelargonium sidoides 的根提取物已

被德国认证为草药 EPs ＠ 7630，其安全性已通过众多的

临床验证。研究表明，Pelargonium sidoides 提取物能够

保护 PBMCS 和巨噬细胞免受包括临床分离株在内的各

种 X4 和 R5-tripoc HIV-1 株的感染：如抑制病毒早期蛋

白 Tat 和 Rev 表达阶段的 EC50 为 8.13 mg · L-1，抑制病

毒粒子释放阶段的 EC50 为 8.00 mg · L-1；抑制 HIV-1LAI

对 PBMCS 感染的 EC50 为 5.70 mg·L-1，抑制 HIVNL4-3 对

巨噬细胞感染的 EC50 为 8.27 mg · L-1；抑制临床 HIV-1

分离株 P-891、CH077 和 STCOr1 感染的 EC50 低于 6.0 
mg · L-1。作用机制研究表明，提取液通过干扰 HIV-1 包

膜蛋白的功能阻滞病毒进入宿主细胞，抑制 HIV-1 对

宿主细胞的黏附。此外，研究还表明，提取液抗 HIV-1

作用是由其中的多酚成分介导，多酚成分对包括临床

分离株在内的 HIV 株的 EC50 低于 7 mg · L-1，与提取液

的 EC50 相当；而且，多酚部分对外周血淋巴细胞的毒

性非常低，CC50 大于 1 200 mg · L-1，高于提取液（CC50

大于 250 mg · L-1），治疗指数为 324 [33]。

2.3  香豆素类

分 离 自 巴 西 海 棠 木（Calophyllum brasiliense） 树

灰白岩蔷薇（Cistus incanus）提取物（CYSTUS052®）

具有抗各种临床 HIV-1 和 HIV-2 株，特别是多药耐药

HIV 的活性。在 LC5-RIC 细胞模型中，提取物对不同

HIV 株（ 包 括 多 药 耐 药 株 HIV-1V13-03413B） 的 EC50 为

5.4 ~ 15.1 mg · L-1，在 PBMCs 模型中，提取物抑制 HIV-
1LAI 和 HIV-1OMVP5180-91 的 EC50 分别为 20.0 和 4.9 mg · L-1。

富集提取物的多酚进行抗 HIV-1 测定，其 EC50 在 0.7 ~ 2.0 
mg · L-1，是提取物的 5 倍，对 HIV-1V13-03413B 的 EC50 为 1.9 
mg · L-1，提示该提取物的抗 HIV-1 活性是由多酚化合物
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皮的三环香豆素 GUT-70（43）抑制 HIV-1 病毒感染宿

主细胞具有双重作用机制：其一，通过抑制 NF-κB p65

的核转位抑制 HIVNL4-3 在 CD4+ 细胞的复制，EC50 为 3.4 
µmol · L-1 [34]。其二，抑制 HIV-1 病毒对细胞的入侵。

GUT-70 不仅能够剂量依赖性地降低 MOLT-4 和 PM1-
CCR5 T 细胞系的膜流动性、抑制病毒包膜与细胞膜的

融合，还能下调细胞表面 CD4、CCR5 和 CXCR4 的表达，

使细胞内的病毒 p24 蛋白及整合入宿主细胞基因组的

病毒 DNA 减少 [35]。

从中草药黑三棱科三棱（Spaganium stoloniferum）

中提取出的 sparstolonin B（44，结构特征为氧杂蒽酮

和异香豆素）具有很强的抗 HIV-1 的活性，在 1 µmol · 
L-1 浓度下即可明显抑制病毒复制，抑制病毒转录需要

TAR 结构域的存在。Sparstolonin B 与 AZT 具有协同抗

HIV-1 的作用，无细胞毒性 [36]。

从非洲直立黄细心（Boerhavia erecta L.）茎提取

物中分离出具有抗 HIV 整合酶活性的葡萄糖苷类物质

槲皮黄酮-3-O-芸香糖苷（49）和异鼠李亭-3-O-芸香

糖苷（50），其抑制 HIV 整合酶的 IC50 分别为 10 和

22 mg · L-1 [38]。

43 44

S1

S2

49 50

 R1         R2         R3    
45       S1        OH        H  
47       S1         H          H  
48       S2         H          H 

 R        
46       S1    

2.4  糖苷类

从铃兰科软叶蜘蛛抱蛋（Aspidistra typical Baill）
根 状 茎 中 分 离 出 的 含 螺 旋 甾 烷 醇 皂 苷 化 合 物

25S-atropuroside H（45）、neoaspidistrin（46）、25S-
aspidistrin（47）和 25S-neosibiricoside D（48）具有抗

HIV-1 活性，在 30 µmol · L-1 浓度下对 HIV-1 复制的抑

制率分别达到 95.1%、99.9%、99.9% 和 98.5%[37]。

爵床科（Acanthaceae）小驳骨（Justicia gendarussa）

是药用植物，在亚洲国家用于各种疾病的治疗。研究人

员从越南小驳骨的茎和根的抽提液中分离出芳基萘木

脂素糖苷 patentiflorin A（51）。该化合物具有很强的

抗 HIV 作用，抑制 HIV 复制的 IC50 为 26.3 nmol · L-1，

活 性 强 于 AZT。 进 一 步 分 析 表 明，patentiflorin A 对

临 床 分 离 株 BAL 和 SF162（M-Tropic 型）、LAV0.04

（T-Tropic 型）以及 89.6（dual tropic 型）也具有很强

的抑制作用，IC50 分别为 30、37、24 和 32 nmol · L-1，

强于 AZT（IC50 分别为 77、85、79 和 95 nmol · L-1）；

对核苷酸逆转录酶和非核苷酸逆转录酶抗性分离株

HIV-11617-1（AZT 类似物耐药株）和 HIV-1N119（奈韦拉

平类似物耐药株）的抑制活性也很强，IC50 分别为 61

和 47 nmol · L-1。作用机制研究表明，patentiflorin A 为

强效逆转录酶抑制剂，抑制病毒早期和晚期的逆转录，

在 0.005 mg · L-1 下，病毒基因表达下降了 75% 以上。

Patentiflorin A 的 细 胞 毒 性 弱，CC50 为 75 µmol · L-1。

构效关系研究表明，patentiflorin A 结构中异鼠李糖吡
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喃糖氧基团是维持芳基萘木脂素糖苷类化合物高效抗

HIV-1 的关键基团。Patentiflorin A 是目前报道的活性最

强的芳基萘木脂素糖苷类化合物 [39]。

从 小 驳 骨 的 树 干 和 树 皮 中 还 分 离 出 具 有 很 强

抗 HIV-1 活 性 的 新 木 酚 苷 类（arylnaphthalide lignans 
glycosides）化合物 justiprocumins B（52），它对临床

分 离 株 BAL、SF162、LAV0.04 和 89.6 的 IC50 分 别 为

15、14、21 和 15 nmol · L-1，强于 AZT；对耐药株 HIV-
11617-1 和 HIV-1N119 的 IC50 分别为 185 和 495 nmol · L-1 [40]。

52

54

53

55

5756

黄药子（Dioscorea bulbifera L.）是泰国的传统药

物。从黄药子的水相中分离出的槲皮黄酮-3-O-β-D-吡

喃葡萄糖苷（53）和槲皮黄酮-3-O-β-D-半乳糖苷（54）

具有抑制 HIV-1 整合酶的活性，IC50 分别为 19.39 和

21.80 µmol · L-1。它们均作用于整合酶的催化三元素

（catalytic triad）、柔性环和 Mg2+。化合物中的糖基是

抑制整合酶活性的关键基团 [41]。

51

中药大黄 Rheum palmatum L. 和 R. officinale Baill.

提取液具有抑制 HIV-1 逆转录相关的 RNA 酶 H 的活性，

IC50 分别为 0.9 和 0.25 mg · L-1。从大黄提取出的番泻叶

苷 A（55）对逆转录过程的 RNA 酶 H 和 RNA 依赖的

DNA 聚合酶（RDDP）均具有抑制活性，IC50 分别为 1.9

和 5.3 µmol · L-1，此外它还具有 HIV-1 整合酶抑制活性，

IC50 为 3.8 µmol · L-1。番泻叶苷 A 抑制细胞内病毒复制

的 EC50 为 9 µmol · L-1，在该浓度下没有细胞毒性，它

主要靶向 HIV-1 的逆转录过程，抑制病毒在宿主细胞

内复制 [42]。

2.5  木酚素

从 中 药 五 味 子（Schisandra chinensis） 果 实 中 获

得的五味子素（schisandrin）B（56）和去氧五味子素

（deoxyschizandrin，57）可选择性地抑制 HIV-1 RDDP

的活性，IC50 分别为 29 和 34.5 µmol · L-1；构效关系研

究表明，环辛二烯基团是关键的药效基团。此外，五味

子素 B 抑制病毒早期阶段复制的 EC50 为 15 µmol · L-1，

CC50 高于 100 µmol · L-1，SI 高于 6；抑制非核苷酸逆转

录酶耐药突变株 RDDP 活性的 IC50 是野生株的 2 ~ 3 倍。

因此，这 2 个化合物或可作为新的化合物骨架，用于

半合成新型 HIV-1 逆转录酶抑制剂 [43]。

从黄苞大戟（Euphorbia sikkimensis）的气生部分

分离出的镜面对映体新化合物（±）-赤型-7'-甲基肉木

酚素 E（58）具有抗 HIV-1 的活性，EC50 分别为 6.3 和

5.3 μmol · L-1 [44]。
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2.6  其他结构类型的天然产物

土根生物碱（ipecac alkaloids）是药用九节属植物

Psychotria ipecacuanha 的代谢产物，土根碱（emetine，

59）是土根的主要生物碱。早期研究就已发现土根

碱具有抑制 HIV-1 逆转录酶的活性。Chaves Valadão

等 [45] 进一步研究表明，0.01 mmol · L-1 土根碱对逆转录

酶活性的体外抑制率为 50%。在无细胞体系中，14.4 
mmol · L-1 土根碱能够降低 90% cDNA 的合成量。0.36 
mmol · L-1 土根碱可阻断 90% HIVNL4-3-Lus 和逆转录酶抗

性 M184V 突变株对 GHOST 细胞的感染，EC50 为 0.1 
mmol·L-1，治疗指数为 10；0.03 µmol · L-1 土根碱抑制

80% HIVNL4-3-Lus 和 M184V 突变株对外周血单个核细胞

（PMBCs）的感染，EC50 为 0.012 ~ 0.03 µmol · L-1。土

根碱细胞毒性较低。

58

59

60
61

62

63 64

IC50 为 46.3 µmol · L-1 [46]。

65

杨梅酮（myricen，60）和 2，4，6，7-四羟基-9，10-

二氢菲（61）是从黄药子的乙酯相中分离出的 HIV-1

整合酶抑制剂，IC50 分别为 3.15 和 14.20 µmol · L-1。杨

梅酮中的没食子酰基和 2，4，6，7-四羟基-9，10-二氢菲

中的儿茶酚是抑制整合酶活性的关键基团 [41]。

从黄豆素（Albizia procera）乙酸乙酯提取物中获

得的（+）-儿茶酸（62）也具有抑制整合酶的活性，

苏木查尔酮（sappanchalcone，63）和原巴西苏木

素（protosappanin A，64）分离自传统泰药植物苏木

（Caesalpinia  sappan）的芯材和根的乙醇提取物，它们

抑制HIV-1整合酶活性的 IC50 分别为2.3 和12.6 µmol · L-1。

构效关系研究表明，化学结构中的邻位羟基是它们发

挥活性作用的关键基团 [47]。

前期研究发现 [48]，从植物黑桑（Morus nigra）根

的提取液中分离的 Kuwanon-L（65）具有抑制 HIV-1

整合酶的活性，是整合酶变构抑制剂，作用于整合酶

的蔗糖结合结构域，抑制整合酶与细胞的 LEDGF（lens 
epithelium-derived growth factor）/p75 蛋 白 结 合 的 IC50

为 22 µmol · L-1，抑制细胞中 HIV-1NL-4-3 复制的 EC50 为 1.9 
µmol · L-1，CC50 高于 20 µmol · L-1。随后的研究发现 [49]，

Kuwanon-L 还 能 抑 制 逆 转 录 过 程 中 2 个 关 键 酶 —— 

RDDP 和 RNA 酶 H 的 活 性，IC50 分 别 为 0.99 和 0.57 
µmol · L-1，低于 RNA 酶 H 抑制剂 RDS1759（IC50 为 7.4 
µmol · L-1）。Kuwanon-L 是首个被发现的能够同时抑制

HIV 整合酶与逆转录相关酶活性的化合物。

巴豆属植物 Croton megalobotrys Müll Arg. 是非洲
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三步法治疗 HIV-1 感染第 3 步使用的药用植物，其树

皮提取液（mukungulu）能够诱导 J-lat 细胞中潜伏的

HIV-1 表 达。 综 合 评 价 表 明，mukungulu 诱 导 HIV-1

原病毒基因表达水平接近已知的潜伏逆转剂（latency 
reversal agents，LRAs）prostrain，毒性与 prostratin 相当。

与已知不同作用机制的 LRAs 以及泛蛋白激酶 C（pan-
PKC） 抑 制 剂 共 孵 育 研 究 表 明，Mukungulu 中 存 在

PKC 激活剂的活性成分，通过激活 PKC 信号通路诱导

前病毒基因的表达。从 mukungulu 分离出了 2 个新的

prostratin/佛波酯衍生物 namushen 1 和 2（66 ~ 67），

其为发挥药效作用的主要成分，诱导 J-lat 细胞中潜伏

HIV-1 表达的活性与佛波酯相当，介于 prostratin 与佛

波酯 12-十四酸盐 13-乙酸（PMA）之间，毒性更接近

PMA。共孵育研究也证明 namushen 1 和 2 为 PKC 抑制

剂 [50]。

从蓼属植物 Polygonum glabrum 气生部分甲醇提

取物中分离出新天然产物（-）-2-甲氧基-2-丁烯酸内

68

表1  来源于植物的具有抗HIV活性的主要天然产物

Table 1  Major anti-HIV natural products of plant origin

化合物类别 化合物名称 来源 活性

萜类

henrin A 蕨类（Pteris henryi）叶 抑制HIV复制的IC50为9.1 mol.L-1，SI为12.2

stelleralides F、G和H 狼毒（Stellera chamaejasme）根 抑制HIV的EC50分别为0.93、0.73和0.98 nmol.L-1，SI＞10 000

excoecafolins B、C和A Excoecaria acertiflia Didr
抑制HIV的EC50分别为0.036、0.046和0.258μmol.L-1，SI分别为
431.1、298.7和高于1 836.9

eurifoloid E、F Euphorbia neriifolia
抑制HIV的EC50分别为3.58和7.40μmol.L-1，SI分别为8.6和
10.3

多酚类 原花青素多酚三聚体 肉桂（Cinnamomum zylanicum）树皮 抑制HIV的EC50为0.8 ~ 7 μmol.L-1

香豆素类 三环香豆素GUT-70 Calophyllum brasiliense树皮 抑制HIV的EC50为3.4 μmol.L-1

糖苷类

槲皮黄酮-3-O -芸香糖苷
异鼠李亭-3-O -芸香糖苷

非洲Boerhavia erecta  L.茎 抑制整合酶活性的IC50分别为10和22 mg.L-1

patentiflorin A
越南小驳骨（Justicia 
gendarussa）茎根

抑制HIV复制的IC50为24 ~ 37 nmol.L-1，抑制核苷酸和非核苷
酸逆转录酶抗性株的IC50分别为71和47 nmol.L-1

justiprocumins B 小驳骨树干和皮
抑制HIV复制的IC50为14 ~ 21 nmol.L-1，抑制核苷酸和非核苷
酸逆转录酶抗性株的IC50分别为185和495 nmol.L-1

番泻叶苷A、B 大黄（Rheum palmatum L.）
对RNA酶H的IC50分别为1.9和2.1μmol.L-1，对RDDP的IC50

分别为5.3和2.3μmol.L-1，番泻叶苷A对整合酶的IC50为
3.8μmol.L-1

木酚素类

五味子素B
五味子（Schisandra chinensis）

果实
抑制HIV的EC50为15μmol.L-1，SI＞6；抑制RDDP的IC50为
29μmol.L-1

(±)-赤型-7' -甲肉木
酚素E

黄苞大戟（Euphorbia 
sikkimensis）

抑制HIV的EC50分别为6.3和5.3μmol.L-1

生物碱类 emetine Psychotria ipecacuanha 抑制HIV的EC50为0.012 ~ 0.03μmol.L-1

其他类型

杨梅酮（myricen）
泰国黄药子（Dioscorea 

bulbifera）
抑制整合酶活性的IC50为3.1μmol.L-1

苏木查尔酮 苏木（Caesalpinia  sappan） 抑制整合酶活性的IC50为2.3μmol.L-1

Kuwanon-L 黑桑（Morus nigra）根
抑制HIV复制的EC50为1.9μmol.L-1，SI＞10；抑制RDDP和RNA酶H
的IC50分别为0.99和0.57μmol.L-1

酯-3-肉桂酸（68），该化合物具有抑制 TZM-bl 细胞

中 HIV-1（UG070）（X4，亚型 D）和 HIV-1（VB59）（R5，

亚型 C）复制的作用，IC50 为 15.68 ~ 22.43 mg · L-1 [51]。

现将植物来源的具有抗 HIV 活性的天然产物进行

总结，如表 1 所示。

 n  
66       1
67       3 
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69 70

71 72

3  来自海洋生物的具有抗 HIV 活性的天然产物

研究人员从来自红海的海绵动物 Stylissa carteri

中分离出已知化合物 debromohymenialdisine（DBH，

69）、hymenialdisine（HD，70） 和 oroidin（71）。

DBH 和 HD 在 3.1 和 13 µmol · L-1 浓 度 下 对 HIV-1 复

制的抑制率为 30% ~ 40%，但该浓度下也具有细胞毒

性；Oroidin 在 50 µmol · L-1 下的 HIV-1 复制的抑制率为

50%，无细胞毒性；Oroidin 在 25 µmol · L-1 浓度下对

HIV-1 逆转录酶的抑制率高达 90% 以上 [52]。

从韩国海洋褐藻 Ecklonia cava 中分离的褐藻多酚

（phlorotannin） 衍 生 物 8,4‴ -二 鹅 掌 菜 酚（72） 具 有

抗 HIV-1 活性。在无细胞毒的浓度范围内可有效抑制

HIV-1 诱导的合胞体形成、溶解细胞作用和病毒 p24 抗

原的产生。能够选择性抑制 HIV-1 逆转录酶的活性，

50 µmol · L-1 浓度下抑制率达 91%。该化合物也能抑制

HIV-1 进入细胞 [53]。

红 海 刺 胞 动 物 海 蜇 Cassiopia andromeda 和 红

藻 Galaxura filamentosa 甲 醇 提 取 物 中 的 脂 溶 性 部

分 具 有 很 强 的 抗 HIV-1 蛋 白 酶 的 活 性，IC50 分 别 为

0.84 和 2.6 mg · L-1，且无细胞毒性。海鸡冠 Sinularia 
heterospiculata、Litophyton arboreum 和 Sinularia 
maxima 甲醇提取物中的脂溶性部分也具有抑制 HIV-1

蛋白酶的活性，IC50 分别为 8.6、12 和 13.1 mg · L-1，

但它们具有细胞毒性 [54]。

4  结语

天然产物具有结构多样性和药理活性多样性的特

点。近几年来，研究人员不仅从微生物（放线菌、真

菌）、植物及海洋动植物中分离出许多具有抗 HIV 活

性且结构新颖的天然化合物，也发现了一些已知化合物

具有很强的抗 HIV 活性，且更深入地开展了作用机制

和构效关系研究，为这些天然产物用作抗 HIV 药物的

相关研究提供了更多的参考信息。笔者认为以下几种

天然化合物值得关注：从抗 HIV-1 活性方面看，从狼

毒中分离的 1α- 烷基瑞香烷二萜具有非常强的抗 HIV-1

活性，EC50 低于 1 nmol · L-1，且细胞毒性很低；从小

驳骨分离的芳香柰木脂素糖苷 patentiflorin A 对核苷酸

和非核苷酸逆转录酶抗性 HIV-1 株具有很强的抑制活

性，IC50 低于 70 nmol · L-1。从作用机制看，植物内生

真菌次盘孢属菌株代谢产物链孢酚-5-O-甲基酯通过特

异性地阻断 HIV-1 整合酶及整合复合体的核输入抑制

HIV 对细胞的感染；多酚类化合物通过抑制 gp120 的

活性、阻止 gp120 与细胞表面肝素的结合抑制 HIV 感

染细胞，肉桂中分离的原花青素多酚三聚体还可上调 T

细胞表面的 Tim 和 PD-1，限制 T 细胞的枯竭；分离自

Calophyllum brasiliense 树皮的三环香豆素 GUT-70 不仅

通过抑制 NF-κB p65 的核转位抑制宿主细胞内病毒的

复制，还能通过降低宿主细胞膜的流动性来抑制病毒

包膜与细胞膜的融合；从 Croton megalobotrys Müll Arg.

树皮中提取的 mukungulu 具有诱导潜伏 HIV 表达的作

用；从黑桑中分离的 Kuwanon-L 和大黄中分离的番泻

叶苷 A 具有抑制 HIV 逆转录酶和整合酶的双重作用。

这些天然产物抗野生和耐药 HIV 活性显著，且具有多

重机制，或可作为现有的联合抗逆转录病毒治疗（ART）
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表 10  台湾地区新药研发企业
Table 10  Drug R&D companies in Taiwan

药企/公司
市值/

百万台币
2015 年营业收
入/百万台币

2015 年净利
润/百万台币

浩鼎 93 521 0 -941

中裕新药 55 492 0 -472

药华医药 44 852 12 -853

智擎 23 126 507 394

F*太景 21 001 78 -413

F-喜康 15 621 30 -580

美时制药 14 943 5 522 104

健永生技 14 787 11 -156

2.4  负利润大市值，台湾地区鼓励创新药企发展

台湾地区创新药企的发展分为两个阶段：第一阶段

是 20 世纪 90 年代以前，国际大型生物医药厂商控制研

发核心技术，台湾本土中小企业为主的产业结构无法

承担巨额研发支出，创新效率低下；第二阶段是 20 世

纪 90 年代中期以后，国际大型厂商倾向于将研发外包，

加之台湾地区官方大力扶植生物技术产业，从直接介

入研发转型为辅助建立研发平台，出现了一大批小型

企业专注委托外包研发或制造，传统药厂从生产专利

过期的仿制药转向研发类新药，形成研发新药、卖专

利的发展模式。	

台湾地区政府不断出台利好创新药的政策，在

2011—2014 年间，通过实施“生技医药国家型科技计

划”，一些具有产业化潜力的技术与产品逐渐筛选出来，

其中有关新药开发的“亮点计划”最受业界期待和关

注，该计划在促进癌症治疗研究方面已见成效。此外，

地区政府支持尚未获利的新药公司可以根据科技事业

条例上市柜募资，综观台湾地区市值最大的生物医药

公司，我们发现一些无营收、负利润的公司赫然在列，

比如 935 亿台币市值的浩鼎、555 亿台币市值的中裕新

药等（见表 10）。

（待续）
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纪 90 年代中期以后，国际大型厂商倾向于将研发外包，

加之台湾地区官方大力扶植生物技术产业，从直接介

入研发转型为辅助建立研发平台，出现了一大批小型

企业专注委托外包研发或制造，传统药厂从生产专利

过期的仿制药转向研发类新药，形成研发新药、卖专

利的发展模式。	

台湾地区政府不断出台利好创新药的政策，在

2011—2014 年间，通过实施“生技医药国家型科技计

划”，一些具有产业化潜力的技术与产品逐渐筛选出来，

其中有关新药开发的“亮点计划”最受业界期待和关

注，该计划在促进癌症治疗研究方面已见成效。此外，

地区政府支持尚未获利的新药公司可以根据科技事业

条例上市柜募资，综观台湾地区市值最大的生物医药

公司，我们发现一些无营收、负利润的公司赫然在列，

比如 935 亿台币市值的浩鼎、555 亿台币市值的中裕新

药等（见表 10）。

（待续）

《药学进展》杂志由中国药科大学和中国药学会共同主办、国家教育部主管，月刊，	80	页，全彩印刷。刊物

以反映药学科研领域的新方法、新成果、新进展、新趋势为宗旨，以综述、评述为特色，以药学学科进展、技术进

展、新药研发各环节前沿科技信息为重点，主要报道医药科研创新链、学科链、技术链、产业链的国内外研究前沿

与进展，是一本专注于医药科技前沿、创新药物研发、医药产业前沿的专业媒体。

	《药学进展》注重内容策划，加强组稿约稿，以各类专题突出栏目特色。为拓宽报道广度，增加报道深度，“专

家论坛”栏目细分领域和药学学科，已连续策划“聚焦蛋白质与多肽类药物”、“肿瘤药理学研究进展”、“聚焦

心脑血管疾病药物”、“糖尿病药物研发策略”、“靶向纳米递药系统的创新药物制剂设计”等十几个重点专题，

并邀请知名专家对每一专题进行评述。同时，本刊还不定期刊登“生物制药论坛”、“新技术新方法”和“医药知

识产权”等专栏，逐步形成系统、全面、前瞻的期刊特色。现以国家自然科学基金、国家重点研发计划的部分选题

为报道重点，就以下专题广泛征稿：

					·药物新靶点作用机制及相关药物研发

					·精准药物设计

					·重大疾病的传统药物的药物基因组学与个体化精准用药研究

					·伴随新药临床试验的药物基因组学与个体化精准用药研究

					·精神神经类疾病个体化治疗靶标发现

					·心血管药理学研究进展

					·免疫系统药物研发

					·多学科交叉领域	

欢迎来稿！

投稿系统：http://www.cpupps.cn					联系电话：025-83271227

《 》杂志征稿启事
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表 10  台湾地区新药研发企业
Table 10  Drug R&D companies in Taiwan
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润/百万台币

浩鼎 93 521 0 -941

中裕新药 55 492 0 -472

药华医药 44 852 12 -853

智擎 23 126 507 394

F*太景 21 001 78 -413

F-喜康 15 621 30 -580

美时制药 14 943 5 522 104

健永生技 14 787 11 -156

2.4  负利润大市值，台湾地区鼓励创新药企发展

台湾地区创新药企的发展分为两个阶段：第一阶段

是 20 世纪 90 年代以前，国际大型生物医药厂商控制研

发核心技术，台湾本土中小企业为主的产业结构无法

承担巨额研发支出，创新效率低下；第二阶段是 20 世

纪 90 年代中期以后，国际大型厂商倾向于将研发外包，

加之台湾地区官方大力扶植生物技术产业，从直接介

入研发转型为辅助建立研发平台，出现了一大批小型

企业专注委托外包研发或制造，传统药厂从生产专利

过期的仿制药转向研发类新药，形成研发新药、卖专

利的发展模式。	

台湾地区政府不断出台利好创新药的政策，在

2011—2014 年间，通过实施“生技医药国家型科技计

划”，一些具有产业化潜力的技术与产品逐渐筛选出来，

其中有关新药开发的“亮点计划”最受业界期待和关

注，该计划在促进癌症治疗研究方面已见成效。此外，

地区政府支持尚未获利的新药公司可以根据科技事业

条例上市柜募资，综观台湾地区市值最大的生物医药

公司，我们发现一些无营收、负利润的公司赫然在列，

比如 935 亿台币市值的浩鼎、555 亿台币市值的中裕新

药等（见表 10）。

（待续）

《药学进展》杂志由中国药科大学和中国药学会共同主办、国家教育部主管，月刊，	80	页，全彩印刷。刊物

以反映药学科研领域的新方法、新成果、新进展、新趋势为宗旨，以综述、评述为特色，以药学学科进展、技术进

展、新药研发各环节前沿科技信息为重点，主要报道医药科研创新链、学科链、技术链、产业链的国内外研究前沿

与进展，是一本专注于医药科技前沿、创新药物研发、医药产业前沿的专业媒体。

	《药学进展》注重内容策划，加强组稿约稿，以各类专题突出栏目特色。为拓宽报道广度，增加报道深度，“专

家论坛”栏目细分领域和药学学科，已连续策划“聚焦蛋白质与多肽类药物”、“肿瘤药理学研究进展”、“聚焦

心脑血管疾病药物”、“糖尿病药物研发策略”、“靶向纳米递药系统的创新药物制剂设计”等十几个重点专题，

并邀请知名专家对每一专题进行评述。同时，本刊还不定期刊登“生物制药论坛”、“新技术新方法”和“医药知

识产权”等专栏，逐步形成系统、全面、前瞻的期刊特色。现以国家自然科学基金、国家重点研发计划的部分选题

为报道重点，就以下专题广泛征稿：

					·药物新靶点作用机制及相关药物研发

					·精准药物设计

					·重大疾病的传统药物的药物基因组学与个体化精准用药研究

					·伴随新药临床试验的药物基因组学与个体化精准用药研究

					·精神神经类疾病个体化治疗靶标发现

					·心血管药理学研究进展

					·免疫系统药物研发

					·多学科交叉领域	

欢迎来稿！

投稿系统：http://www.cpupps.cn					联系电话：025-83271227

《 》杂志征稿启事
《药学进展》杂志由中国药科大学和中国药学会共同主办、国家教育部主管，月刊，80 页，全彩印刷。刊物

以反映药学科研领域的新方法、新成果、新进展、新趋势为宗旨，以综述、评述为特色，以药学学科进展、技术进

展、新药研发各环节前沿科技信息为重点，主要报道医药科研创新链、学科链、技术链、产业链的国内外研究前沿

与进展，是一本专注于医药科技前沿、创新药物研发、医药产业前沿的专业媒体。

《药学进展》编委会由国家重大专项化学药总师陈凯先院士担任主编，编委由新药研发技术链政府监管部门、

高校科研院所、制药企业、临床医院、CRO、金融资本及知识产权相关机构百余位极具影响力的专家组成。

《药学进展》注重内容策划，加强组稿约稿，以各类专题突出栏目特色。为拓宽报道广度，增加报道深度，“专

家论坛”栏目细分领域和药学学科，已连续组稿策划“肿瘤药理学研究进展”、“聚焦心脑血管疾病药物”、“糖

尿病药物研发策略”、“靶向纳米递药系统的创新药物制剂设计”、“化学探针在药学领域中的应用”等十几个重

点专题，并邀请知名专家对每一专题进行评述。同时，本刊还不定期刊登“生物制药论坛”、“新技术新方法”和

“医药知识产权”等专栏，逐步形成系统、全面、前瞻的期刊特色。现以国家自然科学基金、国家重点研发计划的

部分选题为报道重点，就以下专题广泛征稿：

    ·药物新靶点作用机制及相关药物研发

    ·精准药物设计

    ·重大疾病的传统药物的药物基因组学与个体化精准用药研究

    ·伴随新药临床试验的药物基因组学与个体化精准用药研究

    ·精神神经类疾病个体化治疗靶标发现

    ·心血管药理学研究进展

    ·免疫系统药物研发

    ·多学科交叉领域


