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摘  要：人类免疫缺陷病毒（HIV）-1 侵入抑制剂能抑制 HIV 进入靶细胞，在最初环节抑制病毒的传播。具有高活性、较

好药物代谢性质的肽及肽类似物不断被发现，并成为抗 HIV 药物研究的热点。根据 HIV-1 进入靶细胞的 3 个步骤可将侵入

抑制剂分为黏附抑制剂、辅助受体结合抑制剂和融合抑制剂，并对其研发策略和研究进展进行综述。 
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Research progress on HIV-1 entry inhibitors 

WANG Cheng-cheng1, GUO Yan-xian1, DONG Nai-wei2 
1. College of Pharmacy, Harbin Medical University, Harbin 150081, China 
2. Department of Pharmaceutical Chemistry and Natural Pharmaceutical Chemistry, College of Pharmacy, Harbin Medical 

University, Harbin 150081, China 

Abstract: Human immunodeficiency virus (HIV)-1 entry inhibitors can inhibit HIV entering the target cells, and restrain the 
spreading of virus at the first part. Peptide and peptide analogue with high activity, good metabolic characteristics continue to be 
discovered, and they become the research hot spot of anti-HIV drugs. According to three steps of HIV-1 into the target cells, HIV-1 
entry inhibitors are divided into adhesion antagonists, auxiliary receptor inhibitors, and fusion inhibitors. Research strategies and 
recent insights of those peptides as well as their analogs are summarized. 
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抗人类免疫缺陷病毒（HIV）药物主要分为侵

入抑制剂、核苷类逆转录酶抑制剂、非核苷类逆转

录酶抑制剂、整合酶抑制剂和蛋白酶抑制剂。其中

唯一被 FDA 批准上市的多肽类 HIV 侵入抑制剂是

恩夫韦地。HIV-1 侵入抑制剂能抑制 HIV 进入靶细

胞，从而在最初环节抑制病毒传播，在相应研究领

域，具有高活性、较好药物代谢性质的肽及肽类似

物不断被发现，并成为抗 HIV 药物研究的热点。 
HIV-1与靶细胞的融合由包膜糖蛋白Env介导[1]。

Env 由表面亚基 Gp120 和跨膜亚基 Gp41 以非共价

键的方式结合形成。在感染过程中，Gp120 先后与

靶细胞膜表面受体 CD4、辅助受体结合，在这一过

程中暴露出 Gp41，Gp41 的构型改变，形成 6 股 α

螺旋束核心结构（6HB）[2]，促使病毒包膜与靶细胞膜

接触并融合，病毒将胞膜内的物质注入到靶细胞内[3]，

完成进入靶细胞的感染过程。抑制上述病毒入侵靶

细胞的任何环节都能抑制 HIV-1 的感染，达到预防

及治疗目的。根据 HIV-1 进入靶细胞的 3 个步骤可

将侵入抑制剂分为黏附抑制剂、辅助受体结合抑制

剂和融合抑制剂。随着研究的深入，HIV 侵入过程

所涉靶点的结构与功能得到进一步阐明，为基于结

构的药物设计提供了重要理论基础。本文对靶向侵

入过程不同环节的抗 HIV-1 活性肽及肽类似物的研

究进展进行综述。 
1  黏附抑制剂 

病毒侵入靶细胞首先会通过 Gp120 与受体 CD4 
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结合而黏附在靶细胞膜上。干扰 Gp120 与 CD4 的结

合就能阻止病毒黏附而达到抑制 HIV 进入的目的。 
1.1  肽三唑 HNG156 及其衍生物 

研究证实肽三唑 HNG156（RINNIXWSEAMM- 
CONH2）能诱发 Gp120 脱落，衍生的肽三唑硫醇

KR13（RINNIXWSEAMβAQβAC-CONH2）也能特

异性地结合 Gp120，使 Gp120 和细胞受体的结合被

阻断，从而有效地抑制 HIV-1 的感染。经 HNG156
和 KR13 作用后产生的病毒改变了形态，没有

Gp120，但保留 Gp41。KR13 能影响基于包膜糖蛋

白三聚体的融合过程，同时，由于缺乏 CD4 和辅助

受体的参与，KR13 能不可逆地抑制病毒侵入过程[4]。 
1.2  α-防御素 

除了 Gp120，靶细胞的 CD4 也可作为靶点，但

这类抑制剂可在体内通过清除 CD4 细胞而造成机

体的免疫抑制，临床应用受到限制。在对先天免疫

的研究中发现，HIV-1 感染的潜伏期，人体内源性

的 α-防御素在 CD8+ T 细胞免疫过程中有参与[5]。α-
防御素被发现能在两个水平上发挥抗 HIV 活性[6]，

无外周血清存在时能直接使病毒失活，有外周血清

存在时能作用于 CD4 细胞以抑制 HIV-l 的复制。α-
防御素对细胞表面受体 CD4、Gp120 有亲和作用，

使 CD4+ T 细胞量显著降低[7]。此外，α-防御素-1 还

能通过影响CD4+T细胞的PKC信号传导来抗HIV-1
感染[8]。 
2  辅助受体结合抑制剂 
2.1  CX4-M1 及其衍生物 

趋化因子受体 CCR5、CXCR4 分别是 HIVR5、
HIVX4 病株的主要辅助受体。近期发现，CXCR4
模拟肽CX4-M1能选择性结合CXCR4亲嗜性HIV-1
毒株的 Gp120，进而能抑制这类病毒株的感染，

CX4-M1衍生的CX4-Mc也有相同作用[9]。CX4-M1、
CX4-Mc 表征了 CXCR4 的 3 个胞外 Loop 区，和

CXCR4 一样，它们均能被 CXCR4 的抗体识别，还

能结合 CXCR4 的配体 SDF-1 并阻断其信号转导。 
2.2  多肽 T 

Gp120 表面含 5 个可变区（V1～V5）和 5 个稳

定区（C1～C5）[10]，多肽 T 是来源于 Gp120 的 V2
区 8 肽，能选择性地作用于 CCR5 受体以抑制

HIV-1R5、X4/R5 双嗜性毒株的侵入[11-12]。实验结

果表明，多肽 T 对单核–巨噬细胞中 HIV-1R5 毒株

复制的抑制率超过 90%，此外还能防止 HIV 对中枢

系统的感染和由此导致的神经元损伤[11]。 

3  融合抑制剂 
Gp41 蛋白可分为膜外区、跨膜区、胞质区 3

部分。膜外区直接参与融合，含 3 个重要功能片段：

一个是 N 端的融合肽 FP，另外两个均为 4,3 七残基

疏水重复序列，即 N 末端重复序列（NHR）和 C
末端重复序列（CHR）。NHR 和 CHR 间是含两个

Cys 的环状结构。X 射线分析表明，NHR 和 CHR
能以反向平行方式聚集而形成 Gp41 介导膜融合的

6-HB[13]。6-HB 的 NHR 三聚体表面存在一疏水性口

袋区，能与 CHR 区的 3 个保守疏水残基相互作用

以维持 6-HB 的稳定性[14]。与存在变异性的 Gp120
相比，Gp41 序列的保守性很强，以 Gp41 作为靶点

有其优越性和合理性。 
3.1  C 肽类融合抑制剂 

C 肽衍生于 Gp41 的 C 端，能同 Gp41 的 N 螺

旋结合而阻止正常三聚体发夹结构的形成。由于

NHR 区域的基序高度保守，C 肽类抑制剂具有极好

的研发前景。20 世纪 90 年代初，杜克大学和麻省

理工学院的研究小组分别报道了恩夫韦地和 C34，
前者被开发上市。C 肽类融合抑制剂见表 1。 

表 1  C 肽类融合抑制剂 
Table 1  C-peptide fusion inhibitors 

名称 序列 

C34 WMEWDREINNYTSLIHSLIEESQNQQEKNEQELL 

P26 NNYTSLIHSLIEESQNQQEKNEQELL 

P27 INNYTSLIHSLIEESQNQQEKNEQELL 

T-20 YTSLIHSLIEESQNQQEKNEQELLELDKWASLWNWF

T-1249 WQEWEQKITALLEQAQIQQEKNEYELQKLDKWASLWEWF

T-651 MTWMEWDREINNYTSLIHSLIEESQNQQEKNEQELL

T-2635 TTWEAWDRAIAEYAARIEALIRAAQEQQEKNEAALREL

T-1144 TTWEAWDRAIAEYAARIEALLRALQEQQEKNEAALREL

 

3.1.1  小分子–多肽缀合物  C34 由于水溶性低，

未被开发成抗艾滋病药物，但在测试活性和研究机

制方面发挥重要作用[15]。Wang 等[16]将作用于 NHR
三聚体表面的疏水口袋的 NB-2 衍生物 Noc[2-氧乙

酸基-4-(2，5-二甲基吡咯基)-苯甲酸]或 Npc[1-(4-羧
基-3-羟苯基)-2,5-二甲基吡咯-3-羧酸]与衍生于 C34
的多肽 P26 缀合，缀合物中的小分子和多肽部分由

于作用于不同部位而具有协同效应，使缀合物的融

合抑制活性达到低纳摩尔水平，且对恩夫韦地的耐

药株有抑制效果。此外，缀合物对蛋白酶的稳定性

优于恩夫韦地和 C34。随后，研究小组获得的 NB-2
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衍生物与 C34 衍生的多肽 P27 的缀合物也被发现有

低纳摩尔水平的抑制活性[17]。 
3.1.2  T系列多肽  经FDA批准上市的多肽类融合

抑制剂恩夫韦地（T-20），是由 Roche/Trimeris 公司

合成的含 14 种不同 L 型天然氨基酸的 36 肽。恩夫

韦地与 Gp41 有很强的亲和力，能和 NHR 三聚体螺

旋的疏水槽结合来干扰 6HB 的形成，阻断 HIV-1 与

宿主细胞膜之间的融合，从而抑制 HIV 的感染[18]。

但恩夫韦地只对活化中间体起抑制作用，对已活化

的和已形成的核心三聚体发夹结构无相互作用[19]。

恩夫韦地单独使用或与其他抗 HIV-1 药物合用均疗

效显著，恩夫韦地与蛋白酶抑制剂或逆转录酶抑制

剂有协同作用，能有效抑制 HIV-1 感染，还能降低

各种药物的使用量和毒性。 
T-1249是同家公司开发的第二代肽类融合抑制

剂，含有 39 个 L-氨基酸，肽链由 HIV-1、HIV-2 及

猿免疫病毒 SIV 的 CHR 序列共同组成[20]，和恩夫

韦地有极大相似度。T-1249 的 N 末端氨基酸残基

37、38 突变会产生耐药性，但耐药模式的不同使

T-1249 对恩夫韦地有耐药性的病毒株也有效[21]。由

于T-1249在N端增加了和NHR三聚体表面的疏水性

口袋区结合的片段，活性较恩夫韦地增大了一个数量

级，但研发公司于 2004 年暂停了Ⅱ期临床研究[22-23]。 
T-2635、T-1144 是经 CHR 序列多肽 T-651 修饰

得到的第三代融合抑制剂。生物物理分析与结构分

析发现，C 肽采用 α-螺旋构象完成结合[24]。研究证

实，通过稳定肽抑制剂中的 α螺旋结构能显著提高

其抗病毒活性。经合理设计得到的 T-2635 有稳定的

α-螺旋结构，对 NHR 上的作用位点显示出极高的亲

和力，使病毒株的耐药性降低。外周血单个核细胞

的分离测试表明，T-2635 抑制病毒复制 IC50 值达

0.214 μg/mL，而恩夫韦地相应 IC50值为 22.96 μg/mL。
不同代的 C 肽融合抑制剂含不同的功能领域，与

Gp41 的 NHR 或脂质膜作用的方式也不同[25]，

T-1144、T-2635 均被发现对恩夫韦地耐药株有抑制

活性。通过组合使用不同代的肽融合抑制剂能引起

强烈的协同效应[26-27]，如恩夫韦地和 T-1144 组合使

用能提高 5～20 倍抑制活性[26]。研究者设计了一个

恩夫韦地和 T-1144 共价连接的嵌合体肽 TLT[28]，它

具有高度螺旋性，并且能抗蛋白质水解，但没有恩

夫韦地和 T-1144 单独使用时的抑制活性高。 
3.2  N 肽类融合抑制剂 

N 肽衍生于 Gp41 的 N 端，N 端的直接衍生肽

有 DP-107[29]、N36 等，活性比 C 多肽低。N 肽的

作用机制主要分两种：一是和 Gp41 的 CHR 结合；

二是和Gp41的NHR结合成三聚体以抑制同源三聚

体形成。N 肽嵌合肽 IQN 系列和 IZN 系列具有极好

的水溶性，解决了 N 肽聚集度高的问题，能获得稳

定的三聚体，随后连接到 CHR 螺旋束来阻断 CHR
和 NHR 的结合[15]。N 肽类融合抑制剂见表 2。 
3.2.1  IQN 系列   Eckert 等 [1]将一螺旋三聚体

GCN4-pIQI′融合到Gp41 的N 螺旋区域得到 IQN 系列

肽。其中，IQN17 端的 29 个残基来自螺旋三聚体，而

最后17个残基来源HIV HXB2株的Gp41N螺旋区域，

其抑制 HIV 侵入 IC50值达 190 ng/mL。研究发现，多

肽的活性和螺旋三聚体稳定性有关。通过在 HXB2 
Gp41的N区域插入残基，获得了高度螺旋化的IQN23、
IQN36，抑制HIV 侵入的 IC50分别达 15、88 ng/mL[29]。 

表 2  N 肽类融合抑制剂 
Table 2  N-peptide fusion inhibitors 

名称 序列 

DP-107 NNLLRAIEAQQHLLQLTVWGIKQLQARILAVERYLKDQ 

N36 SGIVQQQNNLLRAIEAQQHLLQLTVWGIKQLQARIL 

GCN4-pIQI′ Ac-RMKQIEDKIEEIESKQKKIENEIARIKKLIGERY-NH2 

IQN17 RMKQIEDKIEEIESKQKKIENEIARIKKLLQLTVWGIKQLQARIL 

IQN23 RMKQIEDKIEEIESKQKKIENEIARIKKLIEAQQHLLQLTVWGIKQLQARIL 

IQN36 RMKQIEDKIEEIESKQKKIENEIARIKKLISGIVQQQNNLLRAIEAQQHLLQLTVWGIKQLQARIL 

IZm Ac-YGGIKKEIEAIKKEQEA-IKKKIEAIEKEIEA-NH2 

IZN17 IKKEIEAIKKEQEAIKKKIEAIEKLLQLTVWGIKQLQARIL 

IZN23 IKKEIEAIKKEQEAIKKKIEAIEKIEAQQHLLQLTVWGIKQLQARIL 

IZN36 IKKEIEAIKKEQEAIKKKIEAIEKISGIVQQQNNLLRAIEAQQHLLQLTVWGIKQLQARIL 
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3.2.2  IZN 系列  研究者将螺旋三聚体 IZm 融合到

Gp41 的 N 螺旋区域得到了 IZN 系列，病毒感染测

试发现，IZN17、IZN23、IZN36 的 IC50值分别达到

22、30、26 ng/mL[1]。比较发现，增加 N 肽嵌合肽

Gp41 部分的序列长度、提高螺旋三聚体的热稳定性

可以增加抑制活性。Bianchi 等[30]用间二硫键来共价

地稳定 IZN17，解决了 IZN17 的抗病毒效力受自缔

平衡限制的问题，得到了三聚体结构 CCIZN17，细

胞融合测试发现其 IC50值达 260 pg/mL。此外，经

单周期病毒感染检测发现，CCIZN17 抑制 HIV 
HXB2、NL4-3、MN-1 的 IC50 值在 40～380 pg/mL。
综合来看，CCIZN17 的效力与恩夫韦地相当，甚至

更高。CCIZN17 还被发现与恩夫韦地有协同作用，

具有开发潜力。 
3.3  其他肽类衍生物 
3.3.1  D 型肽  Eckert 等[31]以 Gp41 的疏水口袋区

为靶标，利用镜像噬菌体展示法合成了具有 Gp41
的疏水口袋区结构的 D-IQN17，以此筛选肽库并用

D-氨基酸合成相应的 D-型肽。由于非天然的 D-型
肽不会被内源性蛋白酶降解，有望被开发成口服抗

HIV-1 肽类抑制剂。 
3.3.2  VIR-576  VIRIP 是含 20 个氨基酸的抗胰蛋

白酶序列片段，能通过结合 Gp41 的 N 端融合肽 FP
来阻止 FP 对细胞膜的插入，进而阻断融合过程，

它对包括现有逆转录酶抑制剂耐药毒株在内的多种

HIV-1 毒株的复制均有抑制效果[32]。在Ⅰ、Ⅱ期临

床研究中，VIR-576 成功地使 HIV-1 感染者的血浆

病毒载量的降低量超过一个数量级，且无严重不良

反应发生[33]。VIR-576 有望被用于杀微生物剂的研

究，发挥局部预防 HIV-1 性传播的作用[34-35]。数据

显示，对 VIRIP 进行结构改造得到的 VIRIP 衍生物

的抑制活性能达纳摩尔水平。 
4  展望 

目前在临床治疗中广泛应用的高效抗逆转录病

毒治疗方法有显著疗效，但也存在严重的毒副作用

和耐药性问题。深入研究艾滋病感染过程，寻找新

的作用靶点和作用机制，研发高效低毒且不易耐药

的药物[36]、开发新的治疗方法迫在眉睫。肽类药物

具有活性高、毒副作用小、特异性高等优势，在抗

HIV 药物治疗领域，肽类化合物是 HIV 侵入抑制剂

的热点研究方向。以药物靶点的结构和作用机制为

基础，通过合理药物设计和筛选等手段发现高活性

及选择性的肽类抑制剂，并注重对肽类化合物进行

结构修饰，以改良给药途径和改善药动学性质，将

是今后抗 HIV 药物研究的主要方向。 
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