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2005～2008 年抗 HIV-1 化学治疗新药的重要研究进展 
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摘要: 人类免疫缺陷病毒 (human immunodeficiency virus, HIV) 和获得性免疫缺陷综合征 (acquired immu-
nodeficiency syndrome, AIDS) 仍然是全球关注的健康问题, 研究开发新型抗 HIV 化学药物具有重要意义, 上市

新药的成功研发案例对此可能有借鉴之处。本文对 2005～2008 年间 FDA 批准上市的抗 HIV-1 化学药物及部分

候选药物的发现过程和生物活性特点进行了综述。 
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Advances in novel anti-HIV-1 drugs and drug candidates: 2005 − 2008 
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Abstract: HIV and AIDS remain as the crucial global health concern, therefore, research and development 

of novel anti-HIV-1 chemical therapeutics is still of paramount significance, which may be illuminated by cases 
of successful marketed drugs.  Herein, we document the discovery and biological profile of new anti-HIV-1 
drugs approved by FDA between 2005 and 2008 and some drug candidates are also discussed. 
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 统计结果显示[1]: 2007 年, 全球范围内增加约 220
万～320 万HIV感染者, HIV感染者总人数达到 3 000
万～3 600 万, 已有 210 万人死于艾滋病或其并发症。

目前临床上应用的近 30 种抗HIV-1 药物, 辅以高效

抗逆转录病毒疗法 (highly active antiretroviral ther-
apy, HAART) 可以在一定程度上延长HIV感染者的

生存期和改善感染者的生活质量。但是, 由于HIV疫

苗研究进展的缓慢以及越来越多变异HIV的挑战, 研
究开发新型抗HIV化学药物及治疗方法仍然具有重

要意义[2]。本文综述了 2005～2008 年间FDA新批准

上市的抗HIV-1 化学药物 (表 1) 及部分在研候选药

物的发现过程及其生物活性特点, 并结合作者研究

抗HIV-1 化学药物的经验对其应用前景做了一些讨

论。 
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1  HIV-1 逆转录酶抑制剂 
目前 FDA 已批准上市的药物中有 12 个 HIV-1

逆转录酶抑制剂 (RTIs), 其中 8 个为核苷类抑制剂 
(nucleoside reverse transcriptase inhibitors, NRTIs),   
4 个为非核苷类抑制剂 (nonnucleoside reverse tran-
scriptase inhibitors, NNRTIs)。NNRTIs 的作用靶标是

HIV-1 逆转录酶 (RT) 的非底物结合位点, 即变构位

点。不同结构类型的 NNRTIs 在作用机制和交叉耐药

性质方面可能差异很大, 而且 NNRTIs 对耐 NRTIs 的
变异病毒株仍有可能具有强的抑制作用。与 NRTIs
相比, NNRTIs 往往在安全性、生物利用度等方面会

有很多优势, 作者认为化学结构和作用机制新颖独

特的 NNRTIs 具有良好的学术和市场前景。 
依曲韦林 (etravirine, 商品名Intelence) 作为

NNRTI, 是在 2005～2008 年间唯一上市的RTI。 
Rega研究所利用建立的抗HIV-1 高通量细胞筛选模

型 [3]随机筛选Janssen化合物库, 发现了具有显著抗 
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表 1  2005～2008 年间 FDA 批准上市的抗 HIV-1 新药 
药物类型 商品名 通用名 生产商 批准日期 

蛋白酶抑制剂 Aptivus Tipranavir, 替拉那韦 Boehringer Ingelheim 2005.6 

蛋白酶抑制剂 Prezista Darunavir, 地瑞那韦 Tibotec, Inc. 2006.6 

CCR5 抑制剂 Selzentry Maraviroc, 马拉维若 Pfizer 2007.8 

整合酶抑制剂 Isentress Raltegravir, 雷特格韦 Merck & Co., Inc. 2007.10 

NNRTIs Intelence Etravirine, 依曲韦林 Tibotec Therapeutics 2008.1 

 

 
图 1  依曲韦林的发现 

 
HIV-1 活性的α-苯胺基苯乙酰胺类化合物R15345 (1, 
EC50 = 610 nmol·L−1)[4]。结构优化R15345 得到的

loviride (2, EC50 = 13 nmol·L−1) 进入临床研究后发现

与其他非核苷类逆转录酶抑制剂药物相比抗HIV-1
活性优势不明显[5], 通过X-射线晶体衍射对α-苯胺基

苯乙酰胺类化合物与HIV-1 RT的结合模式进行分析
[6]并对α-苯胺基苯乙酰胺类化合物进一步衍生化发

现了硫脲类化合物R100943 (3, EC50 = 3 nmol·L−1)。在
改善硫脲类化合物稳定性的过程中发现了均三嗪类

化合物 4 (EC50 = 3 nmol·L−1), 但其对L100I + K103N、

K103N + Y181C等HIV-1 双变异株 (同时具备两个突

变位点的病毒株) 无明显效果。为了对均三嗪类化合

物进行系统的构效关系研究, 该公司研究人员设计

合成了 3 类嘧啶类电子等排体化合物, 其中得到的依

曲韦林 (图 1) 对L100I + K103N、K103N + Y181C的
HIV-1 双变异株均有明显的抑制活性。 

体外实验研究表明 [7], 依曲韦林对多种变异的

HIV-1 病毒株都有明显的抗病毒活性 (如抑制K103N
病毒株的EC50 = 1.0 nmol·L−1), 据推测依曲韦林可能

会通过调整自身构象实现与HIV-1 RT的有效结合[8]。

临床研究表明, 依曲韦林与其他抗HIV-1 药物联合用

药将可能给已产生多种耐药性的HIV-1 感染者和

AIDS患者带来希望。NNRTIs占有全球抗艾滋病药物

总销售额的 10%左右, 其中依法韦仑 (efavirenz) 年
销售额达到 6.8 亿美元, 奈韦拉平 (nevirapine) 为
3.47 亿美元, 据估计依曲韦林在 2010 年销售额将达

到 4 亿美元[9]。 
Calanolide A是从藤黄科红厚壳属植物中提取分

离得到的一种吡喃型香豆素化合物, 是最早发现的

具有抗HIV-1 活性的天然产物之一, 是特异性作用于

HIV-1 的NNRTIs。Calanolide A (EC50 = 100 nmol·L−1) 
不仅可以有效抑制野生型HIV-1, 对耐齐多夫定及其

他HIV-1 临床变异病毒株都有理想抑制活性[10]。后来

发现 (+)-calanolide A是活性对映体[11], 与其他逆转

录酶抑制剂、蛋白酶抑制剂及融合抑制剂等抗HIV-1
药物联合使用, (+)-calanolide A都表现出明显的协同

作用。曾经引人注意的 (+)-calanolide A早在 1997 年

就已进入临床研究, 目前作者仍未发现FDA关于其

临床研究的评价报道, 可能是因为体内活性较低而

导致开发研究进展缓慢或已停止开发研究。 
作者所在课题组研究calanolide A的构效关系 

已有十余年, 试图以calanolide A为先导化合物寻找

抗病毒活性更高, 安全性、药物代谢动力学性质更 
好的NNRTIs (图 2)[12, 13]。早期研究发现 11-去甲基- 
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calanolide A具有强的抗HIV-1 活性 (5, EC50 = 310 
nmol·L−1, TI = 21～169), 但体内外毒性较大[14], 而 11-
去甲基-12-氧-calanolide A (6, EC50 = 110 nmol·L−1,  
TI = 818) 不仅具有与  (+)-calanolide A相当的抗

HIV-1 活性, 而且具有较高的治疗指数。结构上化合

物 6 比 (+)-calanolide A少两个不对称中心, 制备成

本较低。以 6 为先导化合物, 在保留四环吡喃香豆素

骨架的前提下依次对各个环结构进行修饰, 引入 9个
多样性位点, 构建了 11-去甲基-12-氧-calanolide A类

似物库。系统的构效关系研究发现 10-位取代基性质

与这类化合物的抗HIV-1 活性高度相关。对 10-位取

代基的进一步多样化发现化合物 7 (EC50 = 2.85 
nmol·L−1, TI > 10 526) 具有非常理想的抗HIV-1 活性

和治疗指数[15], 但由于溴代化合物化学稳定性差的

原因使其难以成为候选药物。对 7 进一步的结构优 
化发现了似药性质更理想的F-18 (8, EC50 = 7.4 
nmol·L−1, TI = 1 417), 目前F-18 的临床前研究正在进

行中。 
2  HIV-1 蛋白酶抑制剂 

HIV-1 蛋白酶 (protease, PR) 属于天冬氨酸蛋白

酶 [16], HIV-1 PR抑制剂  (HIV-1 PI) 的发现及其在

HAART中的应用是AIDS治疗史中的一个转折点, 从
此对于有经济承受能力的患者来说, AIDS不再是绝

症而是可控制的慢性疾病[17]。目前FDA批准上市的

HIV-1 PIs药物有 11 个, 其中 10 个属于肽模拟物。大

多肽模拟物都具有口服吸收差、体内清除率高等缺点, 
研究者正在寻找更理想的氨基酸或寡肽生物电子等

排体以使肽模拟物更具有类药性[18]。 
替拉那韦  (tipranavir) 是目前唯一的非肽模拟

物、可口服的HIV PI药物。替拉那韦与HIV PR的结

合不需要结构水分子的参与, 这个特点区别于其他

HIV PIs[19], 因此替拉那韦与其他HIV PIs很少具有交

叉耐药性[20]。作者认为寻找作用机制特异、生物利

用度良好的非肽模拟物HIV PIs是研发抗HIV-1 特效

药物非常有潜力的方向之一。 
在 HIV-1 PR 分 子 水 平 , Thaisrivongs 等 对

Pharmacia & Upjohn公司的 5 000 个化合物进行了抗

HIV-1 筛选, 发现 4-羟基香豆素类化合物乙苄香豆素 
(9, Ki = 1 μmol·L−1, EC50 = 100～300 μmol·L−1) 具有

显著活性。以 9 为起始结构, 研究人员分别设计合成

了系列 4-羟基吡喃酮类化合物[21]和系列在乙苄香豆

素分子中引入酰胺基侧链的化合物 [22], 其中以 10  
(Ki = 38 nmol·L−1) 和 11 (Ki = 86 nmol·L−1) 最为代表, 
活性以数量级水平得以提高。进一步结构优化发现磺

酰胺类化合物 13 (Ki < 1 nmol·L−1)[23]和二氢吡喃酮类

化合物 12 (Ki = 15 nmol·L−1)[24]的活性更强。替拉那

韦 (Ki = 0.008 nmol·L−1) 兼具化合物 12 和 13 的结构

特征, 即含有磺酰胺侧链的二氢吡喃酮类化学小分

子 (图 3)[25], 研究者也对这类化合物进行了细致的

构效关系研究[26]。 
与其他天冬氨酸PR相比, 替拉那韦可选择性地

抑制HIV-1 PR (Ki = 0.008 nmol·L−1 , IC50 = 30 
nmol·L−1) 和HIV-2 PR (Ki < 1 nmol·L−1)[25]。对于耐沙

奎那韦、茚地那韦、尼芬那韦、利托那韦等PIs的 
HIV-1 变异株, 以及耐齐多夫定的HIV-1 变异株, 替
拉那韦都有比较理想的抑制活性[20]。FDA批准临床上

替拉那韦与利托那韦联合用药用于治疗有长时间治

疗历史或体内有高耐药性HIV-1 的成年人 ,  替拉 
 

 
图 2  具有抗 HIV-1 活性的 calanolide A 类似物的发现 
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图 3  替拉那韦的发现 

 
那韦的肝毒性可能是该药安全性的不利因素[27]。 

地瑞那韦 (darunavir) 主要适用群体是产生抗逆

转录病毒药物耐药性的成年AIDs患者, 尤其适用于

治疗对HAART产生耐药性的病人[28]。Ghosh等在分析

和对比突变型和野生型HIV-1 PR的X射线晶体结构

时发现, 大多数突变型与野生型HIV-1 PR的主链结

构并无太大差异, 因此寻找、开发能与HIV-1 PR主链

结构发生充分、有效键合作用的PIs, 很可能是人类挑

战病毒迅速变异的有效选择[29]。在基于结构的药物

分子设计中 (图 4), Ghosh等以沙奎那韦为先导化合

物, 以 3-(S)-四氢呋喃环代替喹啉环得到化合物 14 
(IC50 = 132 nmol·L−1), 又在分子中引入对氨基苯磺酰

胺片段得到安瑞那韦 (IC90 = 40 nmol·L−1, 1999 年

FDA批准上市的HIV-1 PIs)。与HIV-1 PR复合物晶体

的 X 射 线 衍 射 实 验 表 明 ,  化 合 物 1 4 分 子 
内的四氢呋喃氧原子与PR的主链氨基酸残基有弱的

氢键作用[30]。为了加强这种氢键作用, 研究者在分子

中引入双四氢呋喃结构, 以此得到的化合物 15 (IC50 = 
1.8 nmol·L−1) 活性相比 14 明显增强。受体与配体复

合物的X射线晶体衍射实验表明 15 分子内双四氢呋

喃的两个氧原子均与PR的主链结构形成了氢键[31]。

经系统的构效关系研究发现地瑞那韦具有的活性 
(IC50 = 4.1 nmol·L−1) 超过目前已知的所有HIV-1 PIs, 
同时对于耐沙奎那韦、安普那韦、茚地那韦、尼芬那

韦、利托那韦等PIs的HIV-1 变异病毒株以及 7 种有

多药耐药性的HIV-1 病毒株同样显示出强有力的杀

伤作用 (IC50 = 0.003～0.029 μmol·L−1)[32, 33]。地瑞那

韦与野生型[32]和 2 种变异型HIV PR[34]复合物的X射

线晶体衍射结构表明, 双THF片段和对氨基苯磺酰

胺与HIV-1 PR主链肽键的氢键作用是其具有高抗

HIV-1 活性的关键因素。地瑞那韦在临床研究中的出

色表现和最后的成功上市是Ghosh等[35]以HIV-1 PR 
 

 
图 4  地瑞那韦的发现 
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主链结构为靶标, 对抗 HIV 耐药性药物设计思想取

得成功的集中体现。Ghosh 等对这一药物设计思想的

进一步深化实践工作还在进行中。 
3  HIV-1 进入抑制剂 

HIV进入宿主细胞至少有 3 个步骤: 病毒与宿主

细胞表面CD4 受体黏附 (viral attachment)、与宿主细

胞的跨膜辅助受体 (主要指CCR5 和CXCR4) 结合 
(coreceptor interaction)、最后与宿主细胞膜发生融合 
(fusion) 进入细胞内[36]。应用作用机制不同于HIV-1 
PIs和RTIs的HIV-1 融合抑制剂是体现HAART治疗效

果的必要条件之一。2003 年融合抑制剂恩夫韦地 
(enfuvirtide) 和 2007 年辅助受体  (CCR5) 抑制剂

maraviroc的成功上市进一步激起这一研究领域的活

跃发展。 
3.1  黏附抑制剂  美国百时美施贵宝公司 (Bristol- 
Myers Squibb)研发的BMS-378806[37]选择性地靶向

gp120 并抑制gp120 与CD4 和CCR5 的结合。I期临床

研究中发现BMS-378806在体内难以达到最低有效活

性浓度的要求。但可以口服的前药BMS-488043 (图
5) 具有较好的药代动力学性质和安全性质, 目前已

进入II期临床研究[38]。 
3.2  辅助受体抑制剂  趋化因子受体 (chemokine 
receptor) CCR5 和CXCR4 是HIV进入宿主细胞的  
主要辅助受体 (coreceptor)[36]。研究结果显示抑制 
 

 
图 5  BMS-488043 的发现 

CCR5 对人体正常生理过程无明显影响, CCR5Δ32 缺

失的个体对HIV感染表现出显著抵抗力[39]。美国辉瑞

公司研发的化学小分子 CCR5 抑制剂 maraviroc 
(UK-427857) 于 2007 年得到FDA批准上市。 

通过高通量筛选辉瑞公司化合物库得到的

UK-107543 可与CCR5 显著抑制结合 (图 6)。进一步

的结构优化: ① 为了克服UK-107543 的高脂溶性缺

点, 在分子末端引入不对称的 (S) 酰胺片段得到化

合物 16; ② 以环丁酰基替换苯甲酰基得到的化合物

17, 避免了 16 对CYP 2D6 的抑制作用[40]; ③ 17 是心

肌细胞离子通道抑制剂, 以氟代环己酰基替换环丁

酰基、1, 2, 4-三氮唑替换吡啶并咪唑的maraviroc克服

了 17 的缺点[41]。有关maraviroc的发现过程也有更详

细的综述报道[42]。 
Maraviroc对R5 型HIV-1 (以CCR5 为辅助受体的

HIV-1) 的IC90达到 2.0 nmol·L−1 [43]。通过 24 周的双

盲、随机、对照实验研究证实了maraviroc在临床上的

有效性和安全性[44]。Maraviroc只适用于R5 型HIV-1
感染者, 对X4 (以CXCR4 为辅助受体的HIV-1) 和
D/M (R5 与X4 混合型HIV-1) 型HIV-1 感染者均无抗

病毒效果, 患者在使用该药前需先做辅助受体检测。

由于以宿主蛋白CCR5 为靶标, Maraviroc对宿主免疫

系统的影响还需做更细致的研究。Maraviroc不仅可

作为抗HIV-1 的药物, 还可以作为化学小分子探针用

于深入研究辅助受体在HIV-1 感染过程中的作用。商

业分析师预测maraviroc的市场前景比较可观, 2010
年其销售额可达到 1.25 亿美元, 2012 年可达到 6.5 亿

美元[45]。 
最近有可能上市的 vicriviroc (SCH-D) 是美国先

灵葆雅研究所研发的可口服的化学小分子 CCR5 抑

制剂, 目前已进入 III 期临床研究。II 期临床研究结 
 

 
图 6  Maraviroc 的发现及优化过程 
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图 7  Vicriviroc 的发现 

 
果显示 [46] vicriviroc具有良好耐受性和强的体内抗

HIV-1 活性。 
化合物 18 (图 7) 是SCH公司通过高通量筛选发

现的第一代CCR5 抑制剂[47], 由于其中枢神经系统 
(CNS) 和心血管系统  (CV) 毒性的原因而中止了

该化合物的临床研究[48]。药物代谢动力学性质良好

的化合物 19[49]在药理实验中也同样发现了急性

CNS及CV毒性。结构简化的 20 在CNS及CV安全性

方面已有很大改善, 但在高剂量给药条件下仍然会

出现明显的胃肠道副作用。以 20 为结构模板, 研究

者们进行了更细致的构效关系研究后发现了

vicriviroc[50]。 
相比CCR5 抑制剂, 因为CXCR4 及其天然配体

SDF-1 在人体正常生理过程中的重要作用 [51, 52], 
CXCR4 抑制剂作为抗HIV药物的可行性要小一些。

理想的CXCR4 抑制剂应该只干扰HIV进入宿主细胞

的过程而不影响宿主CXCR4 的下游信号传导过程和

CXCR4 的其他功能。AnorMED公司研究的CXCR4
抑制剂AMD070 (图 8) 的抗HIV活性在小规模临床

试验中得以证实, 该化合物正在进行II期临床研究, 
其安全性也已得到证实[53]。 

对 CCR5 和 CXCR4 的抑制存在的共同问题是 
潜在的长期毒性, 因为二者均为宿主细胞蛋白, 在宿

主免疫过程中二者均起到一定作用。在这方面即使 
 

 
图 8  CXCR4 抑制剂 

CCR5 抑制剂 具有一定 优势并且 有该类药物

maraviroc 的成功上市, 趋化因子受体抑制剂的安全

性还需在临床上长期考察。 
3.3  HIV-1 融合抑制剂  在HIV-1 与宿主细胞融合

时, 病毒蛋白gp41N端的两个 7 肽重复序列 (HR1 和

HR2) 是高亲脂性的肽融合区域。根据显性抑制原理, 
模拟gp41 HR1或HR2的多肽化合物会有抗HIV活性。

于 2003 年FDA批准上市的enfuvirtide正是含有 36 个

氨基酸序列的gp41 HR2 模拟化合物。由于在给药、

药效及耐药性方面的不足, enfuvirtide只能作为二线

抗HIV药物。内源性融合抑制剂的发现也有报道[54], 
Kirchhoff等在 100 多万个多肽化合物中发现含有 20
个氨基酸的VIRIP对HIV-1 具有明显抑制作用, 该多

肽化合物也是通过作用于gp41 抑制细胞膜的融合和

病毒的进入。VIRIP作为内源性活性肽具有在体内稳

定、毒性小的优势, 对其进行结构优化的研究非常有

潜力。 
目前报道的融合抑制剂大多为多肽化合物, 而

多肽化合物一般口服生物利用度不佳且生产成本较

高, 所以开发化学小分子类融合抑制剂被研究者们

看好。已发现一些三萜类化合物可以抑制HIV-1 与宿

主细胞的融合[55], 并且对其作用机制[56]和构效关系
[57, 58]作了一些研究 (图 9)。 
4  HIV-1 整合酶抑制剂 

在 HIV-1 整合酶 (integrase, IN) 催化下, 病毒

DNA被整合到宿主细胞基因组内。基因整合是HIV-1
生命周期必须步骤, 目前尚未在哺乳动物体内发现

整合酶, 因此, HIV-1 IN 作为靶向蛋白用于发现抗

HIV-1 药物具有足够的逻辑性, 而且作用机制不同于

RTIs 和 PIs 的 IN 抑制剂有彻底消除体内 HIV 的可能

性。然而, 由于长期以来缺少可靠的筛选模型, HIV-1 
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图 9  三萜类 HIV-1 融合抑制剂 

 
IN 抑制剂的发展远落后于 RTIs 和 PIs, 2007 年 10 月

FDA 批准上市了第一个该类抗 HIV-1 药物 raltegravir 
(Isentress, Merck)。 

Merck公司的Summa1 等起初发现一些二酮酸类

化合物可以高效、选择性地抑制HIV-1 IN[59], 并对其

作用机制进行了研究[60]。Merck公司的另一个课题组

在高通量筛选中发现二酮酸类化合物 (26)[61]和袂康

酸类化合物 (27)[62]可以高效地抑制HCV NS5b, 但
这两类化合物的类药性质都不够理想。研究者们综合

这两类化合物的结构特征又设计合成了二羟基嘧啶

羧酸类化合物 (28)、二羟基嘧啶酰胺类化合物 (29), 
并且考虑到HIV-1 IN和HCV NS5b作用机制的相似性, 

对这些化合物也进行了抗HIV-1 IN活性研究, 发现

二羟基嘧啶酰胺类化合物 (30) 对HCV NS5b几乎没

有抑制活性但可以有效抑制HIV-1 IN[63]。随后对 2-
位取代基和酰胺残基的结构优化发现了 raltegravir 
(图 10)[64]。 

有 数 据 表 明 A I D S 患 者 能 够 很 好 地 耐 受

raltegravir[65], 有利于AIDS患者对治疗方案形成持久

依从性。如能对其制剂进一步改进, 使其从口服 1 日

2 次改进为 1 日 1 次或更长, AIDS患者对raltegravir
的耐受性会进一步提高。Raltegravir的最大弱点是其

对不同基因型HIV-1 的低水平交叉耐药性, 这将在很

大程度上限制其在临床上的应用。尽管如此 ,  分 
 

 
图 10  Raltegravir 的发现 
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析师对 raltegravir年销售额的预测也非常乐观 , 在
2010 年预计可达到 5 亿美元, 若其能成为治疗AIDS
的一线药物, 5 年内其年销售额会进一步提高到 10 亿

美元[66]。 
Elvitegravir (图 11) 是吉利德 (Gilead) 公司发

现的一个IN抑制剂, 现已启动III期临床研究[67]。随

机、双盲、48 周的临床试验将比较 1 日 1 次口服 150 
mg elvitegravir与 1 日 2 次口服 400 mg raltegravir的抗

HIV活性强弱, 同时积累HIV-1 对elvitegravir的耐药

性质。其他一些正在研究的HIV-1 IN化学小分子抑制

剂已有比较全面的综述[68, 69], 报道中有这些抑制剂

的研究概况。 
 

 
图 11  Elvitegravir 

 
5  HIV-1 成熟抑制剂 

病毒成熟是HIV-1 生命周期的最后阶段, 这个阶

段包括病毒RNA和病毒蛋白质的组装、病毒囊膜的

包裹、病毒出芽并穿过宿主细胞膜过程。HIV-1 成熟

抑制剂可干扰这些病毒复制的最后环节。其中化合物

bevirimat (图 12) 已进入II期临床研究[70], 研究报道

bevirimat通过结合于Gag蛋白, 干扰Gag蛋白在PR催

化下的裂解过程, 抑制病毒蛋白的组装[71], 但具体

作用机制仍然不很清楚。由于缺少该类化合物研发的

成功案例, 读者可查阅相关综述及已有报道[72]了解

HIV-1 成熟抑制剂的研究概况。 
 

 
图 12  Bevirimat 

 
6  结语 

在HIV的生命周期中还需要其他一些宿主蛋白

质或调控蛋白质的参与, 如转录反式激活因子[73]、

nef蛋白[74]等等, 这些靶标的化学小分子配体同样也

是潜在的抗HIV-1 药物, 还可能作为研究者的工具分

子用以更深刻地诠释HIV-1。正如诺贝尔奖得主

Francoise所言[75]: “HIV使我们获得更新的知识”。

研究者在寻找抗HIV治疗方法的艰难过程中对HIV的

认识越来越清晰。不断更新的知识的确使抗HIV药物

的发现日益理性化, 而不断变异的HIV则是研究者必

须直面的巨大挑战。研究者要不断发现作用机制新颖

而又高活性的抗HIV药物以能有效抑制变异的HIV, 
患者需要安全、方便的化学治疗方案以保持长久的依

从性从而降低HIV的变异几率。已有新药的发现过程

对药物化学工作者设计、发现全新药物将会有所提示, 
在此基础上发现、发展新的药物将起到事半功倍的作

用。 
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