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HIV-1 融合抑制剂研究现状及发展趋势 

史卫国, 贾启燕, 刘克良* 

(军事医学科学院毒物药物研究所, 北京 100850) 

摘要: HIV-1 融合抑制剂是继逆转录酶和蛋白酶抑制剂后的新一类抗 HIV 感染药物, 通过阻断病毒与靶细胞

膜的融合从而抑制病毒进入靶细胞, 在感染的初始环节切断 HIV-1 的传播, 其中多肽类融合抑制剂 T-20 已于

2003 年上市。HIV-1 融合抑制剂以 HIV-1 跨膜糖蛋白 gp41 为作用靶标, 它们是一些天然或合成的多肽以及小分

子化合物, 通过与 gp41 功能区结合从而抑制其促融合功能的发挥。近年来, 随着对膜融合过程分子机制以及

gp41 功能研究的不断深入, 新的以 gp41 不同功能区为靶点的融合抑制剂分子不断被发现, 成为倍受关注的研究

热点之一。本文着重对近年来 HIV-1 融合抑制剂的研究现状及发展趋势进行综述。 
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The current progress in the development of HIV-1 fusion inhibitors 

SHI Wei-guo, JIA Qi-yan, LIU Ke-liang* 

(Institute of Pharmacology and Toxicology, Academy of Military Medical Sciences, Beijing 100850, China) 

 
Abstract: HIV-1 fusion inhibitors are a new class of anti-HIV compounds, which block the entry of HIV 

into target cells through preventing the fusion between viral and cell plasma membrane and thus interrupt the  
initial steps of viral replication.  T-20 (enfuvirtide), which has been clinically approved as the first fusion    
inhibitor of HIV-1 by U.S. FDA in 2003, can suppress replication of HIV variants with multi-drug resistance to 
reverse transcriptase and protease inhibitors.  Peptides and small molecules display potent anti-HIV fusion   
activities by targeting gp41 thus inhibit its fusogenic function.  In recent years, with the development of studies 
on the molecular mechanism of HIV membrane fusion process and the function of gp41, many new fusion    
inhibitors are found and some have been in advanced clinical trials.  This review discusses recent progress in 
the development of HIV-1 fusion inhibitors targeting the gp41. 
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 艾滋病 (AIDS) 主要是由于人免疫缺陷病毒Ⅰ

型 (HIV-1) 感染导致的致死性传染疾病, 目前在全

球范围流行。根据联合国艾滋病规划署 (UNAIDS) 
报道, 截止 2008 年 12 月, 全球 HIV-1 感染者大约   
3 340 万; 2008 年有超过 200 万人死于艾滋病相关疾

病。据统计, 目前全球每天新增的艾滋病病毒感染人
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数多达 7 500 人[1]。有效的疫苗接种是预防 HIV-1 感

染的最佳途径, 但是, 对艾滋病疫苗的研究屡受挫折, 
一直难有实质性进展。最近, 美国和泰国研究人员联

合宣布, 一种新型名为 RV144 的试验疫苗可使人体

感染艾滋病病毒的风险降低 31.2%。这是世界上第一

种具有一定免疫效果的艾滋病疫苗, 能否获得批准

尚需更广泛地验证。就目前的试验结果看, 这种疫苗

只能是一种辅助手段, 还不能完全取代预防艾滋病

的其他措施[2]。因此, 化学药物仍然是当前控制 AIDS
的主要手段。 

HIV-1 感染宿主细胞是一个复杂的过程, 包括吸
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附、进入、脱壳、逆转录、整合、复制、转录、翻译、

装配、成熟等各个阶段。HIV-1 通过吸附及膜融合进

入靶细胞后, 结构破裂, 释放出遗传物质 RNA 和逆

转录酶, 进行逆转录, 合成的 cDNA 通过整合酶播入

到感染细胞的染色体中, 变成潜在病毒。当被感染细

胞进行复制时, 激活HIV DNA制造按病毒DNA编码

的蛋白质及新的病毒 RNA, 然后, 这些新病毒原料

组装成未成熟的病毒, 在细胞表面形成芽状突起, 细
胞膜成为病毒的外层膜, 从感染细胞破出, 最后, 在
蛋白酶作用下对前体蛋白进行加工, 组装成成熟的

病毒颗粒。上述过程的每个阶段均涉及特异性酶或蛋

白参与作用, 它们都可能成为化学药物的有效靶标。

到目前为止, 经美国 FDA 批准上市的用于抗 HIV-1
感染的化合物共 25 种, 根据作用机制不同, 可分为 4
大类: 逆转录酶抑制剂, 包括核苷类逆转录酶抑制剂 
(8 种) 和非核苷类逆转录酶抑制剂 (4 种)、蛋白酶抑

制剂 (10 种)、整合酶抑制剂 (1 种)、以及 HIV 进入

抑制剂 (HIV entry inhibitor), 包括辅助受体 CCR5 拮

抗剂 (1 种), 以及 HIV-1 融合抑制剂 (1 种)。 
逆转录酶及蛋白酶抑制剂是最早开发成功的抗

HIV-1 药物, 对抑制艾滋病的传播起到了巨大作用, 
但是, 由于长期用药带来的副作用以及 HIV 变异导

致的耐药性问题的日益突出, 开发针对新作用靶点

的抗 HIV 药物, 成为当务之急; 而进入抑制剂, 由于

其在病毒复制早期发挥作用, 在感染的最初阶段抑

制病毒的传播, 因此在预防和治疗HIV-1感染方面具

有独特的优势。HIV-1 进入靶细胞的过程包括 3 个连

续的步骤 (图 1): 首先, HIV-1 包膜糖蛋白表面亚基

gp120 与靶细胞膜的 CD4 受体结合, 附着在细胞上; 
接着 , gp120 再与靶细胞的辅助受体  (CCR5 或

CXCR4) 结合; 最后跨膜亚基 gp41 的构象发生改变, 

其 N 端的融合肽插入到宿主细胞膜内, 启动病毒包

膜与靶细胞膜的融合, 完成病毒进入宿主细胞的过

程[3,4]。针对这 3个步骤, HIV-1进入抑制剂可分为: 吸
附抑制剂、辅助受体结合抑制剂和融合抑制剂; 其中

融合抑制剂以 HIV-1 跨膜糖蛋白 gp41 为靶点, 抑制

gp41 介导膜融合功能性核心结构六螺旋体 (six-helix 
bundle, 6-HB) 的形成。近年来, 随着对膜融合过程分

子机制及 gp41 功能研究的不断深入, 新的以 gp41 不

同功能区为靶点的融合抑制剂分子不断被发现, 成
为倍受关注的研究热点之一。本文着重对近年来

HIV-1 融合抑制剂的研究现状及发展趋势进行综述。 
1  HIV-1 gp41 的功能及融合抑制剂 T-20 

2003 年 3 月, 由瑞士罗氏 (Roche) 公司和美国

Trimeris 公司共同研制的 HIV-1 多肽类融合抑制剂

enfuvirtide (Fuzeon), 又名 T-20, 经美国 FDA 批准上

市, 标志着 HIV-1 跨膜糖蛋白 gp41 作为抗 HIV-1 药

物有效靶点的确认。 
Gp41 是介导 HIV-1 与靶细胞膜融合的特异性蛋

白, 是融合抑制剂的作用靶标。Gp41 由融合肽 (FP)、
胞外区、跨膜区等构成。在其胞外区内存在两个与膜

融合密切相关的螺旋结构功能区, 即 N 末端重复序

列 (N-terminal heptad repeat, HR1 或 NHR, aa: 542− 
592) 和 C 末端重复序列 (C-terminal heptad repeat, 
HR2 或 CHR, aa:623−665) (图 2)。膜融合过程中, HR2
与 HR1 相互作用 ,  形成一种六螺旋体核心结构 
(six-helix bundle, 6-HB) , 使得两种膜相互接近, 最
终发生融合。Gp41 6-HB 分子结构的发现为其作为药

物靶标奠定了基础。X-射线晶体衍射分析表明 [5] , 
6-HB 核心结构中, 3 个 N 肽 (N36) 形成位于中心的

三聚体复合螺旋核 (coiled coil), 而 3 个 C 肽 (C34) 
以反向平行的方式分别结合在 3 个 N 肽构成三聚体 

 

 
图 1  HIV-1 进入靶细胞过程及 T-20 作用机制示意图[3] 
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图 2  HIV-1 gp41 及 6-HB 的结构示意图[4−6] 

 
(N-trimer) 表面的疏水性沟槽内 (图 2)。6-HB 形成过

程中存在一个中间过渡态, 此时 3个N螺旋三聚体已

经形成, 但还未与 C 螺旋形成 6-HB, 衍生于 gp41 
HR2 区域的多肽 (称为 C 肽) 如 T-20, C34 等能够与

N-trimer 作用, 占据 C 螺旋的作用位点, 从而竞争性

地抑制了 C 螺旋与 N 螺旋形成 6-HB, 使得病毒膜融

合过程不能完成 (图 1), 从而阻断病毒进入靶细胞。

除N螺旋三聚体外, gp41的融合肽以及HR2区域, 也
可作为融合抑制剂作用靶点。 
2  多肽类 HIV-1 融合抑制剂 
2.1  C 肽类融合抑制剂  C 肽是指衍生于 HR2 的合

成多肽, 它们以 gp41 NHR三聚体 (N-trimer) 为作用

靶标, 是目前研究最多且最具药物研发前景的 HIV-1
融合抑制剂。除已上市的 T-20 外, 目前还有多个 C
肽类化合物正处于不同的临床研究阶段。 

对于新一代 C 肽类融合抑制剂研究, 目前的重

点是克服对 T-20 已经产生的耐药性, 同时针对 T-20
的一些缺陷或不足进行改进, 如体内生物利用度低, 
使用不便 (皮下注射, 一天两次), 价格昂贵等。由于

HIV-1 逆转录酶高的差错率以及病毒再生繁殖的快

速性, 使得 HIV-1 能够对所有治疗药物产生耐药性。

T-20 是直接衍生于天然 HR2 序列的 36 肽, 天然结构

虽然最大限度地满足了天然底物 (作用靶标) 对药

物结构的要求, 但亦导致 T-20 对 gp41 天然突变的抵

抗力低, 容易产生耐药性。靶标 HR1 区域个别位点

氨基酸残基的突变即可导致对 T-20 耐药[7]。研究表

明, HR1 第 36～45 位残基 (GIVQQQNNLL) 是 T-20
的主要结合部位, 该部位残基突变是导致 T-20 耐药

性产生的主要因素。通常, 单个残基突变会导致对

T-20敏感度下降 5～10倍, 而两个残基突变则会使敏

感度下降 100 倍[8−10]。 
针对 T-20 已产生的耐药性, 目前的策略主要是

改变 C 肽的靶标作用位点, 使其不同于 T-20; 同时对

天然 HR2 序列进行修饰改造, 引入能够提高序列螺

旋性及稳定性的残基, 进一步提高序列的靶标结合

活性及抑制融合活性。 
T-1249 是罗氏及 Trimeris 公司开发的继 T-20 后

第二代多肽类融合抑制剂, 为一个嵌合序列 39 肽, 
由 HIV-1、HIV-2 以及猿免疫缺陷病毒 (SIV) HR2 区

域相关序列构成。与 T-20 相比, 在其 N 端增加了与

N-trimer 疏水性口袋区结合序列。尽管 T-1249 的活

性比 T-20 高出一个数量级, 但 HR1 突变 (残基 37 和

38) 仍然对其产生耐药性, 并且由于制剂等问题, 对
T-1249 的临床研究已于 2004 年停止[11, 12]。 

随后, Trimeris 公司推出了第三代多肽类 HIV-1
融合抑制剂 T-1144[13], 它的作用位点与 T-20 完全不

同, 主要为 HR1 的疏水性口袋区。T-1144 是一个 38
肽, 是由天然 HR2 序列 T651 (C38: aa 626-673) 修饰

而来, 通过对 T651 序列与靶标作用非关键性残基进

行替换, 引入能够稳定 α-螺旋结构的丙氨酸 (Ala) 
以及由正负离子对相互作用形成的盐桥, 进一步增

强序列的 α-螺旋性及与 N 肽形成 6-HB 的稳定性, 同
时改善药代动力学性质。Ⅰ期临床研究结果表明 , 
T-1144 能够显著抑制 T-20 耐药性毒株, 同时比 T-20
显示了更高的活性及更好的药代动力学性质, 为方

便使用, 该公司目前还正在研制可一月一次使用的



 史卫国等: HIV-1 融合抑制剂研究现状及发展趋势 · 187 · 

 

缓释剂型。 
此外, 运用类似 T-1144 的理性设计方法, Dwyer

等[14]进一步设计了一系列高活性抗 HIV 融合多肽, 
如 T-2635、T-267221、T-267227 等, 与 T-20 和 T-1249
相比, 新序列抗耐药性病毒活性提高了大约 3 600倍, 
生物利用度提高了 100 倍, 并且, 病毒需要更大的突

变来降低对该类多肽的敏感性, 这些变异对活性的

影响也远比 T-20 低。因此, 这些多肽的研制为进一

步的临床研究提供了可靠的保证。 
天津扶素生物技术有限公司开发的 sifuvirtide 

(西夫韦肽)[15, 16]属于第三代 HIV-1 融合抑制剂, 是一

个 36 肽, 通过引入盐桥及稳定螺旋残基提高天然 C
肽序列的稳定性及抗融合活性。Sifuvirtide 以 HR1 的

疏水口袋区为其主要作用靶点, 它的效价比 T-20 高

20 倍, 并且对 T-20 耐药毒株有很好的抑制效果。目

前处于Ⅱ期临床阶段。 
He 等[17, 18]发现 32 肽的 CP621–652 及其类似物

CP32M, 具有异常高的抑制 T-20 耐药性毒株活性。

该多肽在 HR2 的位置比 C34 向口袋结合区 (pocket 
binding domain, PBD) 的上游方向移动了七个氨基

酸 , 因此含有疏水性口袋结合区  (PBD) 但并不含

T-20 序列中与 HR1 33−45 位残基结合序列。表明改

变作用位点确实可以达到抑制 T-20 耐药性的目的。

并且该结果表明 PBD 上游序列 621QIWNNMT627 同样

具有稳定 6-HB 作用。 
为进一步增强 C34 的螺旋稳定性及水溶性, Otaka

等[19−22]将能形成盐桥的残基引入到 C34 螺旋与溶剂

作用面的位置, 而保留螺旋与靶标作用面的残基不

变, 得到的 C34 类似物 SC34EK 的水溶性比 C34 提

高了近 1 000 倍, 同时保持了与 C34 类似的抑制 HIV
融合活性, 且能够有效抑制 T-20 耐药性毒株。随后

又发现其截短的类似物 SC29EK 同样保持了高的螺

旋性及抑制 T-20 耐药性毒株活性。 
上述设计均系在天然 HR2 序列的基础上, 通过

对序列中与靶标作用非关键的、非保守性氨基酸残基

进行修饰或替换得到的。这种基于天然配基结构的设

计, 是目前 C 肽类融合抑制剂设计的主要方式。 
最近, Qi 和 Shi 等[23, 24]设计了基于靶标结构的完

全非天然序列 α-螺旋肽, 目的是探讨非天然序列的

抗融合功能, 以及这类与天然配基非同源性序列对

耐药性的作用。应用基于靶标三维结构的计算机辅助

理性设计方法 , 设计了完全非天然序列的 α-螺旋

5HR 系列多肽 (5HRa、5HRb、5HRc 和 5HRd), 它们

的序列与 T-20、C34 等天然 C 肽序列完全不同, 系由

5 个重复拷贝的七残基构成的 35 肽。生物活性评价

结果表明, 5HR 系列多肽确实显示了一定程度的抑制

HIV-1 细胞融合及抑制 6-HB 形成活性, 并且, 将与

靶标特定功能区位点作用的序列 , 如脂膜结合区 
(lipid binding domain, LBD), 口袋结合区  (pocket 
binding domain, PBD) 等, 引入到所设计的非天然序

列中, 导致抑制活性显著提高[22, 23]。实验结果初步表

明了非天然序列抗融合多肽设计具有现实可行性 , 
对其结构和功能的深入研究有助于新结构融合抑制

分子的发现, 同时, 设计方法对于其他含Ⅰ型膜融合

蛋白病毒抑制剂设计亦具有参考意义。 
HIV 融合抑制剂耐药性机制比较复杂, 与其他

抗 HIV 药物通常作用于一个特定的位点不同, HIV-1 
C 肽类融合抑制剂作用在 gp41 HR1 的多个位点, 甚
至是在 HR1 区域外的位点, 因此可以在 HR1 或其他

靶标区引起多重耐药性突变。此外, 研究发现, T-20
耐药毒株HR1突变同时往往会伴随HR2区域的突变, 
如 T-20 序列部位 N126K、E137K 及 S138A 等, 这些

突变似乎能够在一定程度上修复由于 HR1 突变而导

致的 T-20 部位与 HR1 (突变后) 结合活性的降低[25]。

对于 HR1 突变导致耐药是因为这些区域含有药物的

作用靶点。但是, 在耐药突变中伴随的位于药物靶点

外突变的作用, 是一个值得探讨的问题, 因为这些突

变对抑制剂与其作用靶点的结合并无直接的影响。 
最近, Ray和Cai等[26, 27]应用动力学的细胞-细胞

融合检测方法 (a kinetic cell-cell fusion assay), 证明

了 T-20 耐药毒株相应的 HR2 区突变, 是病毒为了修

复由于单纯 HR1 突变而导致的融合动力学延迟而产

生的适应性突变。它们构造了能够表达 HIV-1 包膜糖

蛋白 (Env) 的单独 HR1 突变以及 HR1/HR2 同时突

变的效应细胞 (effector cell), 比较二者同靶细胞的

融合动力学差异。结果表明, 单独的 HR1 突变能够

显著延迟融合动力学, 致使融合过程比未突变延长

19 min, 这使得病毒对宿主免疫防御体系变得敏感, 
降低病毒适应性。但是, 同时 HR1/HR2 的突变能够

使延迟的融合动力学恢复到接近初始水平, 从而在

一定程度上修复由于药物靶点突变而导致受损的病

毒适应性。该结果对理解 HIV-1 对融合抑制剂耐药机

制提供了新思路, 可用于指导克服抗药性新的 HIV
融合抑制剂的设计。Izumi 等[28]将耐药毒株 HR2 区域

S138A 突变引入 T-20 序列, 发现仅 S138A 一个位置

氨基酸残基改变即能够使得结构改造的 T-20 恢复对

耐药性 HIV-1 毒株的抑制活性。 
在克服耐药性的基础上, 通过对 C 肽的进一步
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修饰而提高其活性或生物利用度也是目前研究的方

向之一。TRI-999[29]是一个用脂肪酸缀合策略修饰的

C 肽, 目的是为了提高生物利用度。其基本序列为衍

生于HR2的 36肽, 比C34向N端延长了 2个氨基酸。

通过在其 C 端 30 位的赖氨酸 (Lys30) 侧链上连接一

个 C18 脂肪酸, 不但保持了其原有的抗病毒活性, 还
使得序列的生物利用度得到明显改善。T-20 C 端脂膜

结合区 (lipid binding domain, LBD) 序列对其活性

保持起主要作用, Shai 等[30]将 T-20 C 端 LBD 序列的

10 个氨基酸去掉, 结果导致 T-20 活性降低 5 000 倍, 
而连接一个C16脂肪酸代替被去掉C端序列后, 基本

恢复了与 T-20 相当的活性。最近, Ingallinellaa 等[31]

将与细胞膜作用的胆固醇分子通过一个短的 linker
连接到 C34 的 C 端 (C34-Chol), 导致修饰后序列体

外抑制细胞融合 IC50 值比 C34 提高了 50 倍, 达到皮

摩尔 (4 pmol·L−1) 水平, 是目前所有融合抑制剂中

活性最高的分子, 同时显著改善了 C34 的药代动力

学性质。 
2.2  N 肽类融合抑制剂  N 肽是最早被发现具有抑

制 HIV-1 融合活性的多肽, 它们是衍生于 gp41 HR1
的序列, 如 DP-107 (aa: 558−595) 是第一个被发现具

有抗融合活性的多肽。N 肽可能的作用机制有两种: 
一是与 HR2 结合抑制 6-HB 形成; 二是与 HR1 形成

异源三聚体从而破坏自身 N-trimer 的形成。尽管 N
肽显示了一定的抑制 HIV 融合活性, 但与 C 肽相比, 
它们的活性很低, 如 DP-107 的活性比 T-20 低 1 000
倍[32]。并且, 单一的 N 肽溶解性差且容易自身聚集, 
因此, 对 N 肽的研究主要集中在克服上述缺陷方面。 

Eckert 等[33]将一段可溶性的亮氨酸拉链序列与

N肽结合, 使得这种嵌合型N肽在溶液中形成一种可

溶性的、稳定的、N-trimer 类似物。这种方式使得 N
肽能够维持卷曲螺旋构象, 并且, 使其抗病毒活性得

到显著提高。其中活性最高的化合物 IQN23, 抑制

HIV-1 融合 IC50 值达到 15 nmol⋅L-1。这种嵌合 N 肽抑

制活性与其形成三聚体的稳定性密切相关。随后 , 
Bianchi 等[34]通过引入链间二硫键共价稳定所形成的

三聚体结构, 使得抑制活性进一步增强, 活性最高的

化合物 CCIZN17 抑制 HIV-1 融合 IC50 值达到 260 
pmol·L−1。 

5-螺旋 (5-helix) 是 Root 等[35]设计的一种重组

表达的小分子蛋白。它是基于 N36/C34 六螺旋束晶

体结构设计而成的一种包含 220 个氨基酸残基的多肽

(N40-GGSGG-C38-GSSGG-N40-GGSGG-C38-GSSGG- 
N40), 由 gp41 6-HB 的 5 股 (3 股 N 端螺旋和 2 股 C

端螺旋) 构成。5-Helix 在溶液中形成可溶的, 非常稳

定的 α螺旋结构。由于其缺少一个 C 肽, 因此所暴露

的 N 螺旋可以与 gp41HR2 区结合而抑制 6-HB 的形

成。5-螺旋具有很强的抑制 HIV-1 膜融合的能力, IC50

值为 13 nmol·L−1。 
Shai 等[36]将 C8、C12、C16 等不同长度的脂肪

酸连接到 N36 的 N 端, 结果其抗 HIV-1 融合活性得

到显著提高, 且抑制活性随链长度的增加而增加。

C16-N36的 IC50值为 (72 ± 27) nmol·L−1, 而未连接脂

肪酸的 N36 IC50 值为 (584 ± 46) nmol·L−1。表明将 N
肽锚定到细胞膜上也能显著提高其抑制活性。而且, 
脂肪酸连接到 N36 C 端得到的结果与 N 端结果相差

不大, 表明脂肪酸链长度与活性密切相关, 但是肽链

的方向性对其活性发挥并不重要。进一步的分析表明

C16-N36 并非以 CHR 为作用靶标, 而是主要通过与

NHR 作用而发挥抑制活性。 
最近, 对单一 N 肽的研究也有进展, Dwyer 等[37]

报道了一系列用蛋白质设计方法得到的能够形成可

溶性、热稳定 N-trimer 的单纯的 N 肽。并对其中一

个 49 肽形成的 N-trimer 的 X-射线晶体结构进行了详

细分析。这是关于单纯 N 肽形成 N-trimer 晶体结构

的首次报道。尽管 CD 谱结果表明这类 N 肽能够形

成稳定的螺旋结构 , 如 N13ΔTrimer 所形成的

N-trimer 具有接近 100%的螺旋构象, Tm值大于 97 ℃, 
但其抗病毒活性并不高, 比野生型 N 肽仅略有提高。 
2.3  以 gp41 融合肽 (fusion peptide, FP) 为靶标的

融合抑制剂  融合肽是指 gp41 跨膜糖蛋白 N 端由大

约 23 个氨基酸组成的高度疏水区域, 在 HIV-1 包膜

与宿主细胞膜融合过程中起着十分关键的作用。膜融

合初期, HIV-1 包膜糖蛋白表面亚基 gp120 分别与靶

细胞表面 CD4 受体和辅助受体结合后, 导致 gp41 的

构象发生改变, 其 N 端 FP 暴露出来, 插入宿主细胞

膜并锚定其中, 是启动融合过程的第一步。Munch  
等[38]通过对上万升血液透析液分离鉴定, 从 100 多

万个肽序列中发现了一种可以阻断 HIV-1 病毒感染

的天然成分, 并命名为病毒抑制肽(VIRIP)。VIRIP 由

20 个天然氨基酸组成, 通过与 FP 特异性结合, 阻断

FP 插入细胞膜, 从而抑制膜的融合。通过对 VIRIP
进行结构改造及修饰, 研究者设计合成了 600多个类

似物, 并在其中发现了若干含二硫键的肽序列, 活性

比 VIRIP 提高了两个数量级, 达纳摩尔水平。同时实

验数据显示, VIRIP 可抑制包括对目前临床药物已产

生耐药的病毒株在内的 60 多种 HIV 毒株, 且没有细

胞毒性。进一步的研究表明: FP 区域具有高度保守性, 
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HIV-1 病毒对 VIRIP 产生耐药性突变的几率甚小。因

此, VIRIP 类似物具有良好的成药性, 为研发全新的

抗 AIDS 药物带来了希望。 
2.4  非天然氨基酸修饰的HIV-1融合抑制多肽  D肽 
(由 D 型氨基酸构成的肽) 能够抑制蛋白酶降解, 具
有潜在的口服生物利用度。应用镜像噬菌体展示方法, 
Eckert 等[39]筛选了一个大的 (>109 个) 肽库, 发现了

一系列具有中等抑制活性的 (IC50 值约 10 μmol·L−1) 
D 型环 18 肽, 它们能够特异性结合 N-trimer 的疏水

性口袋区, 从而表明单纯的口袋区也可作为小分子

融合抑制剂作用靶标。运用同样的方法, Welch 等[40]

报道了一组活性更高的 D 型环 15 肽, 并发现其三聚

体抑制 HIV-1 融合 IC50 值达到 250 pmol·L−1。 
Gaston 等[41]报道了 3 个 D 型氨基酸取代的 C34

类似物C34M3, 在保持与C34相当活性的基础上, 其
水溶性比 C34 提高了 6 倍, 血浆稳定性比 C34 提高 2

倍, 表明个别 D 型氨基酸替换也可以提高 C 肽抗酶

解稳定性。最近, Horne 等[42]将 β 氨基酸以及环状 β
氨基酸引入到 C 肽 T-2635 序列的特定位置, 得到的

α/β肽能模拟 T-2635 的结构及功能, 生物物理学检测

及活性评价结果表明 α/β肽能以与 α肽相同的机制有

效抑制 HIV-1 细胞融合, 同时, 与相应的 α 肽相比, 
α/β肽对蛋白水解酶的敏感性显著降低。Bautista 等[43]

报道的一系列 β3 十肽, 也显示了一定的抑制 HIV 细

胞融合活性 (微摩尔水平)。 
3  小分子 HIV-1 融合抑制剂 

由于肽类HIV-1融合抑制剂生物利用度低, 不宜

口服, 必须经皮下注射使用, 因此, 开发口服小分子

融合抑制剂也是研究的方向之一。同 C 肽相同, 小分

子化合物也是通过抑制 6-HB 形成来抑制融合, 它们

的作用靶标是 gp41 N-trimer 的疏水性口袋区。 
在 gp41 6-HB结构N-trimer表面存在一个疏水性 

 
表 1  以 gp41 为靶标的 HIV-1 多肽类融合抑制剂 

 
*SC34EK 序列中 Z*为非天然的正亮氨酸  (Nle) 以替代甲硫氨酸  (Met), 避免侧链巯基的氧化性 ; Chol: 胆固醇分子 ; 
WeEWDRKINNYTSLIHSLIEESQNQQeKNEkELL: 序列中的小写字母 e 和 k 分别代表 D 型谷氨酸和赖氨酸; 表中 C 肽红色序列

代表口袋结合区序列 (PBD), 蓝色代表脂膜结合区序列 (LBD), N 肽序列中的绿色代表 N-trimer 的疏水性口袋形成序列 
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口袋区, 由 N 肽 C 端的 17 个氨基酸残基构成, 6-HB
结构中, C34 N 端的 3 个残基 (Trp628、Trp631 和 Ile635) 
的疏水性侧链结合到这个口袋区中, 它们对 6-HB 稳

定性及抗融合活性均起到十分关键的作用 (图 3)。同
时, 由于特定结构的小分子化合物也可以通过与口

袋区结合而产生抑制融合活性, 因而使得口袋区成

为引人注目的小分子融合抑制剂作用靶标[44]。 
应用分子对接技术, Debnath 等[45]筛选了一个含

20 000 个有机分子的化合物库, 发现 16 个化合物能

够与疏水性口袋区达到最佳拟合, 进一步的生物活

性检测, 最终发现两个化合物 ADS-J1 和 ADS-J2 (图
4) 显示了一定的抑制 HIV-1 细胞融合活性, IC50 值分

别为 4.95 和 21.85 μg·mL−1。 
Jiang 等 [46]报道了两个结构简单的吡咯衍生物

NB-2 和 NB-64 (图 4), 它们具有抑制 HIV-1 细胞融合

活性, EC50 值分别为 1.04 和 2.21 μmol·L−1。它们以

N-trimer 的疏水性口袋区为作用靶标 , 抑制 gp41 
6-HB 形成。随后, Liu 等[47]以 NB-2 和 NB-64 为苗头

化合物进行优化, 设计合成了 42 个新结构吡咯衍生

物, 经生物活性测试, 发现 11 个化合物同样显示了

微摩尔水平的抑制 HIV 复制活性。其中活性最好的

化合物 A12 (EC50 = 0.69 μmol·L−1) (图 4) 经分子对接

发现只是部分占据了疏水口袋空间, 表明增大 A12 的

分子大小有可能得到活性更高的化合物。最近 , 
Katritzky 等[48]报道了一系列活性更高的呋喃衍生物

11a-o (图 4), 它们比 NB-2 和 NB-64 具有更大的分子

体积, 能够占据疏水口袋的更大空间。其中活性最高

的 3个化合物 (11a, 11b, 11d) 抑制HIV-1复制 (EC50

值小于 100 nmol·L−1), 比 NB-2 和 NB-64 提高了 20
多倍。 

Frey 等 [49]应用基于蛋白靶标的高通量筛选方 
法, 发现了一系列小分子化合物具有抑制 HIV-1 融

合活性, 如化合物 5M038、5M041 及 6M007 (图 4), 
它们抑制 HIV-1 细胞融合, IC50 值分别为 38、18 和

39 μmol·L−1。 
Lee-Huang 等[50]报道了两种从橄榄叶中提取出

来的天然小分子化合物橄榄苦甙  (oleuropein, Ole) 
和羟基酪醇  (hydroxytyrosol, HT), 它们能够与

N-trimer的疏水口袋结合, 抑制 HIV-1复制, IC50分别

为 73 和 68 nmol·L−1, 抑制 6-HB 形成, EC50分别为 66
和 58 nmol·L−1。 
4  总结与展望 

T-20 的发现开辟了利用肽类药物控制 HIV-1 的

新领域。尽管由于其自身的一些缺陷及不足, 限制了

T-20 更广泛的应用。但是, 由于膜融合是 HIV-1 进入

靶细胞的关键步骤, 因此, 融合抑制剂的研究, 不仅

能够提供新的抗HIV感染化合物, 而且, 研究结果对

于进一步明确膜融合的分子机制以及揭示 gp41 在膜

融合状态下的实际结构, 具有重要意义。目前, 对于

新结构融合抑制剂研究, C肽仍然是研究最多的品种, 
重点在于克服 T-20 耐药性。通过对天然 HR2 序列进

行结构改造, 近年来在抑制 T-20 耐药性研究方面已

经取得了显著进展, 得到了一系列能够有效抑制 T-20
耐药毒株的新化合物进入临床试验。同时, HR2 功能

区范围不断被拓展, 从 N 端 PBD 上游到 C 端邻近病

毒包膜的近膜外侧区  (membrane proximal external 
region, MPER) 序列[51−53], 均显示出对 C 肽的抑制活

性及 6-HB 稳定性具有特定作用。由于 HIV-1 膜融合

实际过程中 6-HB 的结构还不清楚, 通过对 C 肽的研

究必将增进对这一过程真实情况的了解。 
临床上, T-20 与其他类型的抗 HIV-1 药物联合使

用以降低其耐药性突变几率[54]。最近, Pan 等[13, 55]发

现将 Sifuvirtide、T-1144 等与 T-20 组合使用能够产生

很好的协同效果, 对 T-20 敏感毒株及耐药性毒株都

具有很强的抑制活性, 表明不同的融合抑制剂联用

也能起到协同效果。N 肽由于其作用和结构特点, 多
数活性低于 C 肽类抑制剂, 而活性好的三聚体 N 肽

分子量大, 离实际应用还有较大距离。 
 

 
图 3  gp41 疏水性口袋以及小分子与口袋区的结合[43,44] 



 史卫国等: HIV-1 融合抑制剂研究现状及发展趋势 · 191 · 

 

 
图 4 作用于 gp41 N-trimer 口袋区的小分子融合抑制剂 

 
VIRIP 的发现不仅提供了一种天然的药物先导

物, 而且表明融合肽 (FP) 可能作为抗融合药物作用

的新靶标[56−58]。由于 gp41 融合肽的高度保守性, 因
此不易产生耐药突变。小分子融合抑制剂尽管具有口

服生物利用度等优势, 但其活性与多肽类相比还有

很大差距, 能否研发为药物有赖于对现有小分子的

改造以及对其作用靶标结构的深入研究[59]。 
总之, 随着对 gp41 结构及功能认识的进一步深

化 , HIV-1 融合抑制剂种类日益增多 , 必将导致对

HIV-1 融合机制总体认识的提高, 进而产生新的理论

和思路, 指导理性的融合抑制剂设计。 
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