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LEDGF/p75: 抗 HIV-1 感染的新靶点及其抑制剂研究 
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摘要: 晶状体上皮源性生长因子 (lens epithelium-derived growth factor, LEDGF) 又名 p75 蛋白是人类免疫缺

陷病毒 1 型 (human immunodeficiency virus type 1, HIV-1) 整合过程中不可缺少的细胞辅助因子。LEDGF/p75 将

整合酶链合到特定的 DNA 序列上, 促进链转移反应和整合的完成。LEDGF/p75 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, 大量研究证明干扰 LEDGF/p75
的作用是抑制 HIV 复制感染的有效途径。而 LEDGF/p75 与整合酶结合的三维晶体结构已被解析, 并通过高通量

筛选获得了该细胞辅助因子的抑制剂。本文综述了 LEDGF/p75 的结构功能、与整合酶作用的机制以及基于该细

胞辅助因子的抑制剂研究。 
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Abstract: LEDGF/p75 is a newly found cell cofactor, which plays an essential role in the integration     

of HIV-1 cDNA into host chromosomes.  LEDGF/p75 tethers HIV integrase to chromatin, protects it from  
degradation, and strongly influences the genome-wide pattern of HIV integration.  Depleting the protein from 
cells or over-expressing the integrase-binding domain of LEDGF/p75 blocks viral replication.  The essential 
role of LEDGF/p75 in HIV-1 replication makes it a new target for anti-HIV-1 drug development.  This article 
reviews the function of LEDGF/p75, LEDGF/p75-integrase interaction and LEDGF/p75 inhibitors. 
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晶状体上皮源性生长因子  (lens epithelium-   
derived growth factor, LEDGF) 属肝癌衍生生长因子 
(hepatoma-derived growth factor, HDGF) 相关蛋白 
(HRP) 家族,将它加入晶状上皮细胞、成纤维细胞、

角质化细胞的培养基中, 可促进细胞生长,延长细胞

寿命[1]。LEDGF 与已发现的转录协同激活因子 p75
为同一种蛋白, 因此称为 LEDGF/p75。但它既不是一

种生长因子也不是特异在晶状上皮细胞中表达, 而  
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是广泛存在于人体各种细胞中。LEDGF/p75 在特异

性皮炎、哮喘、间质性膀胱炎等多种炎症发生时作为

一种核自身抗原, 导致自身免疫反应, 诱导细胞程序

性死亡, 与一些自身免疫性疾病相关[2]。早期研究还

表明 LEDGF/p75 为转录辅助因子 PC4 的相 互作用

蛋白, 后来发现它可通过激活应激蛋白和抗细胞凋

亡蛋白, 如热休克蛋白 27/90、抗氧化蛋白 2 的表达, 
保护细胞免于压力应激条件诱导的细胞死亡[3]。 因 
此, LEDGF/p75 对细胞存活与凋亡起着重要调节作

用。 
LEDGF/p75 在免疫共沉淀过表达整合酶的细胞
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核提取物中被发现, 引起人们极大关注。进一步研究

发现LEDGF/p75将整合酶链合到DNA/染色体上, 促
进链转移和整合的完成, 是 HIV-1 整合过程中第 1 个

被发现的细胞辅助因子。 
1  LEDGF/p75 的结构 

LEDGF/p75 属肝癌衍生生长因子  (HDGF) 相 
关蛋白 (HRP) 家族, 现已发现 6 个 HRP 家族成员: 
HDGF、HRP1、HRP2、HRP3、LEDGF/p75 和 LEDGF/ 
p52。在基因结构上, HRP家族N端都含有 1个 PWWP
区域, 其中 LEDGF/p75 和 HRP2 的 C 端都有 1 个进

化保守序列可与 HIV-1 整合酶结合, 称为整合酶结

合域 (integrase-binding domain, IBD)[4]。LEDGF/p75
由 530 个氨基酸残基组成, 根据其功能可以划分为 2
个区域[5] (图 1)。 
1.1  N 端 DNA / 染色体结合区  ① PWWP 区 
(aa1–93): 由“脯氨酸-色氨酸-脯氨酸-色氨酸” 
(Pro-Trp-Pro-Trp) 保守序列构成, 核心结构为 5 股反

向平行的 β-折叠和数个 α-螺旋, 该区域是介导蛋白

质-蛋白质和蛋白质-DNA 相互作用的主要结构[6, 7]。

② 3 个极性氨基酸区域  (charged region CR1-3): 
LEDGF/p75 PWWP-CR1 缩短重组蛋白足以与 DNA
结合, 而单独的 PWWP 则不能缩短蛋白, 表明 CR1
在 PWWP 与 DNA 结合时有潜在的作用[7]。CR2、CR3
区富含负电荷, 可影响 AT-钩基序 (AT-hook motifs) 
功能的发挥。③ 核定位信号  (nuclear-localization 
signal, NLS) (aa146–156): 参与 LEDGF/p75 对整合酶

的链合作用 , 决定 LEDGF/p75 的核定向转运 , 对
HIV-1 整合前复合物 (pre-integration complex) 的核

输入的影响尚不清楚[8]。④ 2 个 AT-钩基序: AT-钩基

序核心序列 RGRP 从细菌到哺乳动物保持高度保守

性, 该区域易于和富含AT碱基的DNA小沟结合, 辅
助 PWWP 将 LEDGF/p75 链合在 DNA 特定序列, 同
时能通过修饰 DNA 结构促进转录因子进入启动序列

而发挥转录调节作用[9]。 
Turlure[8]提出 LEDGF/p75 结合 DNA/染色体的 3

个元件: NLS 和 2 个 AT-钩基序。PWWP 不是介导

LEDGF/p75 与裸 DNA 结合的必需元件, 但是它与

NLS、AT-钩基序一起参与 LEDGF/p75 结合染色体。

另外, 体外钓饵试验表明 PWWP 可与核小体结合, 
因此 PWWP 结构域可能通过与核小体的蛋白质-蛋

白质之间的相互作用介导整合酶与染色体的结合[6]。 
1.2  C 端整合酶结合区  (integrase-binding domain, 
IBD)  LEDGF/p75 的 IBD 结构域由 2 个进化高度保

守的紧密 α-螺旋发卡结构构成。HIV-1 的整合酶由 3
个功能域构成 : N-末端结构域  (NTD)、核心区域 
(CCD) 和 C-末端结构域 (CTD)。使用荧光蛋白融合

表达技术测定表明, 与 LEDGF/p75 结合的结构为

CCD, 体外钓饵试验也验证了 CCD-IBD 结合。整合

酶与 LEDGF/p75 的完整晶体结构尚未测定, 但两者

免疫共沉淀结晶的三维结构已被测定[10, 11] (图 2)。 
LEDGF/p75 蛋白与整合酶的免疫共结晶三维结

构显示: 2 分子 LEDGF/p75 整合酶结合位点 (IBD) 
与 1 分子整合酶核心结合位点 (CDD) 对称结合。

LEDGF/p75 的 Ile-365 与 Asp-366 残基分别位于 IBD
螺旋 1、2 底部弯曲臂末端, 伸入 CCD 二聚体表面的

凹陷口袋中。Ile-365 伸入由整合酶 Ala-128、Trp-132、
Leu-102 和 Met-178 残基构成的疏水性口袋中, 而
Asp-366 与整合酶 Glu-170、His-171 的酰胺键形成的

二齿状氢键对 CCD-IBD的结合至关重要[10, 11]。用 Ala
取代 Ile-365 或 Asp-366 氨基酸 , LEDGF/p75 蛋白

对整合酶的结合力完全丧失, 表明这 2 个氨基酸为

LEDGF/p75 蛋白与整合酶结合的必需残基[12]。 
原癌基因 N-端结合蛋白 JPO2 是 LEDGF/p75 蛋

白 IBD 结构域的一种细胞结合蛋白。细胞内过表达 
(overexpression) JPO2 蛋白而与整合酶竞争结合

LEDGF/p75 蛋白对 HIV-1 复制有一定的抑制作用。 
 

 
Figure 1  Domain organization of LEDGF/p75 and integrase proteins [IN(integrase)][5] 
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Figure 2  The structure of HIV-1 integrase CDD-IBD interface [10].  A: An integrase dimer interacting with IBD; B: Close-up view of 
integrase CDD-IBD interface 

 
Bartholomeeusen等[13]通过试验验证 LEDGF/p75蛋白

IBD 结构域的 I365A、D366A、F406A 突变株完全不

能与整合酶结合, 但仍保持与 JPO2 的结合力, 说明

整合酶、JPO2 与 LEDGF/p75 蛋白的结合机制不同。

这为开发以阻断 LEDGF/p75 与 HIV-1 整合酶相结合, 
但不干扰其与内源细胞蛋白结合的小分子抑制剂提

供了依据。 
2  LEDGF/p75 在 HIV-1 整合中的作用 
2.1  LEDGF/p75 是 HIV-1 复制必需的细胞辅助因

子  将可编码荧光蛋白和打靶 LEDGF/p75 基因的

shRNA 慢病毒载体转导进入 CD4+细胞, 强化 RNA
干扰基因抑制, 使 CD4+细胞感染 HIV-1 水平下降

10～30 倍[14]; CD4+细胞中过表达绿色荧光蛋白-整

合酶结合域 (IBD) 的融合蛋白与 LEDGF/p75 竞争

结合整合酶, 使 HIV-1 感染水平下降 7 倍, 且传代病

毒中出现整合酶 CDD 区域突变的耐受毒株[14, 15]; 不
能与 LEDGF/p75 结合的整合酶 Q168 突变病毒株则

无法完成复制[16]。这些研究充分证明了 LEDGF/p75
为 HIV-1 的复制和感染必需的细胞辅助因子。 

LEDGF/p75 在 HIV 整合过程中发挥多种作用, 
在其他慢病毒中类似[17]。LEDGF/p75 蛋白–整合酶相

互作用使整合酶免于遍在蛋白化作用 (ubiquitination) 
及体内蛋白酶体的降解[18]。LEDGF/p75 在整合酶的

核转运过程中也发挥一定作用。更重要的是 , 
LEDGF/p75 利于整合酶与核染色质的相互作用, 促
进病毒整合过程的进行[14]。在体外试验中, 该辅助因

子不但激发整合酶的链转移活性, 而且可使整合酶

与 DNA 的结合力提高 30 多倍[17]。 

2.2  LEDGF/p75 提高整合酶的稳定性  异种蛋白

进入细胞后会立即被泛素标记, 然后由蛋白酶体降

解, 而 LEDGF/p75 可与整合酶相结合而防止整合酶

水解, 提高其稳定性[18]: 在 p75 缺陷的细胞系中整合

酶 mRNA 的水平正常, 但检测不到整合酶。在这些

细胞系中恢复表达 p75, 整合酶的细胞浓度相应恢复

正常 , 或者过表达绿色荧光蛋白-整合酶结合域 
(IBD) 的融合蛋白也能使整合酶水平恢复正常。具体

机制有待进一步研究。 
2.3  LEDGF/p75介导的整合位点的选择性  Bushman
实验室对人类基因组大量的 HIV 整合位点进行了统

计学分析, 结果发现富含 AT 的活性转录单位 (tran-
scription units, TUs) 是 HIV-1 整合优先发生区域, 这
与 LEDGF/p75 的 AT-钩基序对富含 AT 的 DNA 序列

的特殊亲和力一致[19]。现在普遍认为某些细胞因子

将整合酶链接到特定的 DNA 整合位点上, 使病毒

DNA 优先整合到这些特定的序列上, 导致出现了某

些整合高频的基因座 (locus)。这种由宿主决定整合

位点的现象在整合机制中常见, 例如, 与逆转录病毒

类似的酵母转座子 Ty3 通过与转录因子 TFⅢB 或

TFⅢC 相互作用, 而整合到聚合酶Ⅲ转录起始位点

附近的一两个核苷酸处[20]; 酵母转座子 Ty5 通过与

Sir4p C 端部分结合而整合到端粒的异染色质 DNA
或不发生交配型转换的沉默暗盒序列[20, 21]。 

与酵母转座子的整合机制类似 , 整合酶可与

LEDGF/p75 结合的慢病毒亚科在整合时对 TUs 序列

表现出高度选择性, 如人免疫缺陷病毒(HIV)、猴免

疫缺陷病毒 (SIV)、猫免疫缺陷病毒(FIV)[17]。而不
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能与 LEDGF/p75 结合的逆转录病毒, 如莫洛尼鼠白

血病病毒 (MLV) 对 TUs 序列仅有一般选择性, 而
对启动序列和 CpG 岛具有高度选择性; 猴泡沫病毒 
(SFV) 也对启动序列与富含GC的CpG岛 (CpG island) 
有较高选择性; 鸟肉瘤白细胞病毒 (ASLV) 对整合

位点无特殊选择性[22, 23]。另外, 敲除 LEDGF/p75 基

因使 HIV 病毒整合受阻而影响复制, 残余的少量的

整合对 TUs 的选择性大大下降, 而对 CpG 岛和启动

序列的选择性提高, 这与其他不能结合 LEDGF/p75
的逆转录病毒整合位点的选择性相似[24, 25]。大量试

验证明整合酶通过 LEDGF/p75 链接到 DNA 特异的

序列 (TUs) 上进行整合, 导致了 HIV 整合序列的选

择性, 这方面的研究为其链合机制提供了有力的证

据。 
2.4  LEDGF/p75 促进 HIV 的半整合  HIV 的整合

酶可催化 3'加工和链转移两个过程, 整合酶的二聚体

将 HIV-1 cDNA 的 U3、U5 末端分别去掉 1 个 3'-GT
二核苷酸, 形成可与染色体 DNA 相匹配的交错切

口。然后连接在 cDNA 两端的两个整合酶二聚体齐

聚化形成整合酶四聚体, 相关病毒和宿主因子进入

形成整合前复合物  (pre-integration complex, PIC), 
该反应在胞浆中发生。整合前复合物进入细胞核 ,  
并在整合酶的催化下完成链转移。在体内, 整合酶的

二聚体可以将 HIV-1 cDNA 的一端整合到宿主 DNA, 
称为半整合 (half-site integration); 而整合酶四聚体

可将 HIV-1 cDNA 的两端都整合到宿主 DNA, 称为

全整合 (full-site integration)[26]。Raghavendra 观察到

LEDGF/p75 促进 HIV cDNA 的半整合而抑制全整合, 
并通过试验证明了 LEDGF/p75 可能干扰整合酶的多

聚化, 但不影响整合前复合物的催化活性。因此推测, 
LEDGF/p75 在整合酶四聚体和整合前复合物形成之

后发挥作用, 支持了LEDGF/p75结合到DNA/染色体

上作为一种链合因子的观点[26]。 
3  LEDGF/p75 在 HIV-1 整合中的作用机制 

Engelman等[27]提出了 LEDGF/p75对 HIV-1整合

的作用机制模型 (图 3): LEDGF/p75 首先通过 NLS
和 AT-钩基序结合到 DNA, 或通过 PWWP 结构域和

AT-钩基序与核小体的组蛋白或其他因子的蛋白质-

蛋白质之间的相互作用结合到染色体上, 然后作为

整合前复合物的受体与之结合, 在宿主 DNA/染色体

与整合酶之间建立一种链索, 增强整合前复合物与

DNA/染色体的亲和力, 促进链转移过程, 并使病毒

DNA 优先整合到富含 AT 序列的转录活跃单位 
(TUs)。当 LEDGF/p75 缺陷或减少时, HIV-1 对 TUs
序列的整合优先性丧失, 而与不结合 LEDGF/p75 的

α-/β-/δ-逆转录病毒对启动序列和 CpG 岛整合频率趋

同。这时整合前复合物只能以一种缓慢低效的, 不依

赖细胞因子 LEDGF/p75 的补救途径与 DNA/染色体

结合, 这就使得整合前复合物处于非整合状态的时

间延长, 且复合物中的整合酶缺乏 LEDGF/p75 的稳

定作用, 因此整合酶被降解的几率增加, 导致整合频

率下降, HIV-1复制受阻。Engelman的链合 (tethering) 
模型成功解释了 LEDGF/p75 对整合酶的保护作用和

HIV-1 对整合位点的选择性[27]。 
4  基于 LEDGF/p75 新靶点的抗 HIV 抑制剂研究 
4.1  小分子抑制剂  开发直接作用于蛋白质-蛋白

质相互作用的小分子药物比较困难, 主要是因为蛋

白质表面的作用靶点大而平坦, 没有已知底物作为

设计拮抗剂的先导化合物, 筛选时难以辨别和降低

小分子与蛋白质非特异性的结合[1]。但 LEDGF/p75
与整合酶之间的相互作用仍是抗 HIV 研究一个非常

有前景的靶点, 多项生物学试验证实, LEDGF/p75 蛋 

 

 
Figure 3  Engelman’s LEDGF/p75 model for tethering mechanism[27].  A: Model of HIV integration on the existence of LEDGF/p75;  
B: HIV integration after knockout of LEDGF/p75 gene (PIC (pre-integration complex); red ovals represent integrases, and grey ones 
represent nucleosomes; yellow double lines represent the DNA stands.) 
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白通过其 IBD 结构域对整合酶核心区的特异性识别, 
在整合酶与宿主染色体之间建立一种链索, 发挥其

“链合 (tethering) 作用”, 而介导HIV整合酶对宿主

DNA/染色体特异位点 (TUs) 的结合, 这是病毒的整

合过程中的关键环节[13]; LEDGF/p75 蛋白 IBD 结构

域过表达或 LEDGF/p75 基因敲除均可造成 HIV 复制

受阻, 细胞感染水平下降, 因此 LEDGF/p75 是保持

HIV-1 复制及感染性必需的辅助因子[28]; 在人免疫 T
细胞系中将 LEDGF/p75 基因敲除后, 细胞的活力不

受影响。因此以 LEDGF/p75 蛋白为靶点不影响细胞

的正常生理功能[29]; LEDGF/p75 蛋白 IBD 与整合酶

核心区结合的晶体结构 (分辨率 0.2 nm, 蛋白质数据

库代码 2B4J) 已经被解析, LEDGF/p75 蛋白 IBD 结

构域的 α-螺旋结构域伸入到整合酶表面相对较小而

深的裂隙中, 结合凹槽中的关键性氨基酸已经被确

证, 这为基于靶点的合理药物设计提供了非常有价

值的信息[10, 11]。 
香豆素类整合酶抑制剂 (图 4) 通过靶向作用于

整合酶变构中心, 以抑制整合酶的齐聚化来发挥抗

HIV 活性。Al-Mawsawi 等[30]对香豆素类整合酶抑制

剂进一步研究发现, 其特异作用靶点正好位于整合

酶核心区表面的 128AACWWAGIK136 肽段, 而这一区

域包含了LEDGF/p75蛋白-整合酶相互作用的必需氨

基酸 A128、A129、W131 和 W132。因此, 这类整合

酶抑制剂还有可能干扰 LEDGF/p75 蛋白与整合酶的

结合, 具体机制有待进一步研究。 
Molteni 等[31]发现了两个作用于整合酶 CDD 表

面的小分子化合物——四苯砷和二羟苯基三苯砷, 两
者具有抑制 3'加工和链转移的活性。四苯砷和二羟苯

基三苯砷可通过电荷作用而与HIV整合酶Q168残基

的羰基氧结合, 而 HIV 整合酶 Q168 突变毒株不能与

LEDGF/p75 结合, 因此其作用靶点正是 LEDGF/p75
结合的必需残基, 但它是否可以干扰 LEDGF/p75 与

整合酶的结合, 尚未见报道。 
中国科学院的研究人员[32]将 HIV-1 整合酶与酵

母转录激活因子 Gal4 的 DNA 结合域的融合蛋白作

为“诱饵”, 以 LEDGF/p75 蛋白 IBD 结构域与 Gal4
的转录激活域的融合蛋白作为“猎物”, 以 LacZ 作

为报道基因构建酵母双杂交系统, 利用该系统对 300
多个候选化合物进行筛选, 发现苯甲酸衍生物 D77 

(图 5) 与 α-半乳糖苷酶活性的下降表现出浓度依赖

性, 从而表明 D77 对 IN-LEDGF/75 复合物形成具有

抑制作用, 这一结论在哺乳类双杂交实验中也得到

了验证。 
 

 
Figure 5  The structure of D77 

 
通过表面等离子体共振技术测定分析和定点突

变分析表明, D77 可以直接干扰整合酶 CCD 区结合

LEDGF/p75 蛋白 IBD 结构域, 破坏整合酶的核定向

分布。分子对接结果显示 D77 直接作用于整合酶 CCD
二聚体的表面, 嵌入由整合酶 B 链 Ala98、Leu102、
Ala128、Ala129、Trp131 和 Trp132 氨基酸残基和整

合酶 A 链 Ala169、Met178 氨基酸残基构成的疏水性

口袋中。D77 羧酸上-OH 的 O 原子分别与 A 链上

Thr174 残基和 B 链上 Gln95 残基形成 O…H-O 和

O…H-N 氢键, 羰基 O 原子与 B 链上的 Thr125 残基

形成 O…H-O 氢键结合。D77 的苯环 1、2 之间与 B
链 Trp131 的吲哚基团之间存在 2 个 C-H…л氢键。B
链上的 Trp131、Thr125、Gln95 和 A 链上的 Thr174
是 D77 结合 CCD 的必需氨基酸残基 (图 6)。D77 可

直接竞争结合 CCD, 对已经形成的 LEDGF/p75-整合

酶复合物也有破坏作用。抗逆转录病毒活性试验表 
明, D77 可有效抑制 MT4 细胞中 HIV-1 的复制 (IC50 
23.8 µg·mL−1), 目前正在对 D77 进行结构修饰以增强 

 

 
Figure 4  The structure of coumarin integrase inhibitors 



· 958 · 药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2009, 44 (9): 953−960   

 
 

 
Figure 6  Molecular docking of D77 into HIV-1 integrase CCD[32].  A: The interaction between D77 and HIV-1 integrase CCD in  
detail; B: Molecular docking of D77 with CCD/IBD complex 

 
其活性及水溶性[32]。 
4.2  拟肽抑制剂的研究  Al-Mawsawi 等[33]合成了

一种 p75 蛋白衍生短肽 355IHAEIKNSLKIDNLDVNR 
CIEAL377, 保留了 I365上游 355-364aa 10个氨基酸和

D366 上游 366-377aa 12 个氨基酸以维持 IBD 的二级

a-螺旋折叠构象, 该肽段包含了整合酶 IBD区结合的

两个重要的残基 I365 和 D366[11]。此短肽可与完整

LEDGF/p75 蛋白竞争结合整合酶而不激活其活性,还
可以干扰 HIV-1 整合酶的多聚化而使 DNA 在整合酶

四聚体中不稳定, 从而对整合酶催化活性产生直接

抑制作用, IC50达25 μmol·L−1, 对3'加工和链转移的抑

制作用 IC50 分别为 (165 ± 28) 和 (153 ± 28) μmol·L−1。

但预加入 Ca2+诱导产生的整合酶-DNA PIC 后再加入

此活性肽, 则完全丧失对整合酶的抑制作用, 这与

LEDGF/p75 在整合酶-DNA PIC 形成后加入, 丧失其

促进链转移作用一致[33]。对整合酶具有抑制活性的

LEDGF/p75 衍生短肽, 为开发低分子模拟肽类抑制

剂具有重要意义。 
4.3  基因治疗前景  De Rijck 等[28]分别构建了两种

增强型绿色荧光蛋白 (eGFP) 与 LEDGF/p75 蛋白

IBD 片段的真核共表达质粒, 转导进入 HeLaP4 细胞

和 293T 细胞, 筛选可稳定过表达融合蛋白的单克隆

细胞系进行 HIV-1 感染, 实时 PCR 技术检测细胞中

HIV-1 DNA 水平。结果发现过表达 eGFP-IBD 融合蛋

白的细胞系 HIV-1 复制严重抑制, 定量 PCR 检测表

明病毒整合被阻断但仍保持核定向转运; 而过表达

对整合酶无结合能力的 eGFP-IBD (△366A) 融合蛋

白的细胞系, HIV-1 复制水平未受影响。因此, 细胞

内过表达缩短 LEDGF/p75 突变体可以有效抑制

HIV-1 的复制, 为抗 HIV 的基因治疗提供了可能[28]。 
RNA 干扰 (RNA interference, RNAi) 是生物体

内普遍存在的特异性基因沉默机制, 体外合成的小

干扰 RNA (small interfering RNA, siRNA) 转染哺乳

动物可以引起特异性基因抑制, 目前应用 RNA 干扰

技术是 HIV 基因治疗的有效途径。RNA 干扰技术 
(RNAi) 在抗 HIV 感染方面的研究已经广泛展开, HIV
基因的快速变异, RNA 局部空间结构改变及核衣壳

介导的 RNAi 屏蔽作用, 大大消弱了靶向病毒基因的

siRNA 效果。以病毒复制必需的 LEDGF/P75 细胞辅

助因子为靶点, 由于宿主基因相对稳定, 且基因敲除

后不影响细胞活力生长, 因此更具有发展前景[29]。 
5  结语 

目前高效抗逆转录病毒疗法使用的抗 HIV 感染

药物主要是蛋白酶抑制剂和逆转录酶抑制剂, 这两

类药物极易产生耐药性和毒性, 寻找新作用机制和

不易产生耐药性的药物是当今抗艾滋病药物研究的

首要任务。LEDGF/p75 在体内与 HIV-1 整合酶相结

合, 是其整合过程必需的细胞辅助因子, 对HIV的复

制和感染有重要作用, 因此 LEDGF/p75 在抗 HIV  
治疗策略中成为药物研究的理想靶点。目前, 随着

LEDGF/p75 与整合酶结合的三维晶体结构和作为药

物作用靶点的蛋白质结合位点的确定, 为基于受体

的合理药物设计提供了有用信息。通过高通量筛选获

得的第 1 个阻断 LEDGF/p75 与整合酶结合的抑制剂

D77 的分子对接结果验证了计算机辅助药物设计的

可行性。另外, 基于 LEDGF/p75 表达的基因治疗展

现了独特的应用前景。LEDGF/p75 在 HIV 生命周期

中作用机制的发现为新型抗艾滋病药物的研发和临
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床治疗提供了新的靶点。 
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