
基础医学理论研究 
第 6 卷◆第 4 期◆版本 1.0◆2024 年 

文章类型：论文丨刊号（ISSN）：2705-1102(P) / 2705-1110(O) 

Copyright  c  This work is licensed under a Commons Attibution-Non Commercial 4.0 International License. 94 

Basic Medical Theory Research 

抗艾滋病药物的进展与展望 
 

阮孟泽 

苏州大学 药学院 

DOI:10.12238/bmtr.v6i4.8502 

 

[摘  要] 目的：HIV是一种T4淋巴细胞和亲神经病毒,它攻击和破坏T4淋巴细胞(T淋巴细胞在细胞免疫

系统中起核心作用,促进B细胞产生抗体),导致T4细胞失去正常的免疫功能。然而,目前还没有针对HIV

病毒的药物或疫苗,所以可以肯定地说,在21世纪,人类要征服HIV病毒还有很长的路要走。为了让更多的

人了解HIV并引起更广泛的关注。方法：查找文献总结并创新。结果：(1)介绍HIV和AIDS流行现状；

(2)HIV的复制过程及其目前抗艾滋病毒药物的使用；(3)HIV-1耐药病毒抗病毒药物策略设计；(4)提出

抗病毒干预的新靶点和新策略。结论：加强HIV耐药性监测,为有针对性的耐药预防战略提供科学数据,

确保抗逆转录病毒治疗的有效性,并减少HIV传播以及发病率和死亡率。 
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[Abstract] Objective:HIV is a T4 lymphocyte and neurophilic virus that attacks and destroys T4 lymphocytes 

(which play a central role in the cellular immune system and promote the production of antibodies by B cells), 

causing T4 cells to lose their normal immune function. However, there is no specific medicine or vaccination 

for HIV, so it is safe to say that in the 21st century, mankind has a long way to go to conquer HIV. In order to 

make more people understand HIV and to draw wider at-tention to it.Methods:Read research,summarize and 

innovate. Results: 1. the introduction of HIV and the current situation of AIDS prevalence; 2. the replication 

process of HIV and its current use of anti-HIV drugs; 3. the design of antiviral drug strategies for HIV-1 

resistant virus; 4. new targets and strategies regarding antiviral interventions are proposed. 

[Key words] HIV; antiviral therapy; antiviral drug design; targets of drug design 

 

人类免疫缺陷病毒(HIV),也称为AIDS病毒,是一种可引

起人体免疫系统缺陷的逆转录病毒。HIV在体外不能存活,不

能承受高温,抵抗力也很低,只有通过直接接触HIV感染者的

一些体液,如血液、精液和母乳等,才有可能传播。感染后,这

种病毒攻击并逐渐破坏人体的免疫系统,使宿主在被感染时失

去保护,使机体一旦被感染就没有足够的免疫能力来抵抗另一

种病毒感染HIV的人往往死于继发感染或癌症。根据世界卫生组

织(WHO) 2022年的一份报告,约有7930万人患有AIDS。自20世

纪80年代AIDS开始流行以来,全世界估计有7570万人感染了

这种疾病。其中,3270万人(43%)已经死亡。2019年,联合国艾

滋病规划署报告称,全球约有69万人死于HIV。自2004年以来,

死亡人数急剧下降,当时报告的死亡人数约为200万人,但HIV

仍然影响到相当一部分人的生命,仍然是造成疾病和死亡的

主要原因[1]。 

1 抗病毒治疗 

1.1 HIV抗病毒治疗 

1987年,第一种HIV药物齐多夫定被FDA批准用于HIV抗病毒

治疗。它可以抑制核酸复制,达到抗肿瘤或抗病毒的目的。齐夫

多定理论上可以治疗HIV,但它很容易产生抗药性。 

在随后的几年中,FDA批准了其他几种与齐夫多定类似的药

物,它们都属于核苷类逆转录酶抑制剂(NRTIs),如沙奎那韦、茚

地那韦等。另一类被称为非核苷类逆转录酶抑制剂(NNRTI)的抗

逆转录病毒药物也被开发。但同样,由于毒性和耐药,单药疗法

的持续时间并不长。 

Hammer等学者分析,两药联合的治疗效果优于单药,但仍达不

到理想效果。因此,美籍华裔科学家何大伟经过深思熟虑,通过大

量实验,创造性地提出了1种蛋白酶抑制剂+2种核苷类反转录酶抑

制剂的治疗方案。由于能够长期快速、持续地抑制病毒,因此被称
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为高效抗逆转录病毒疗法(highly effective antiretroviral 

therapy,HAART)[2]。 

1.2 HIV的复制周期 

 

图1 HIV的复制周期 

HIV的复制过程包括病毒的吸附和融合、基因复制和蛋白质

合成以及病毒粒子的组装和释放。HIV侵入人体后,糖蛋白gp120

以高亲和力结合到细胞受体CD4上,暴露糖蛋白gp41,gp41结合

到人细胞膜表面的融合区。此时,病毒包膜与人细胞膜完全融合,

病毒核衣壳穿过细胞膜,从而允许病毒复制所需的酶进入人细

胞。一旦HIV进入人体细胞,就可以利用病毒RNA作为模板进行逆

转录,形成互补的负链DNA。 核糖核酸酶RNase负责降解RNA-DNA

杂交体的RNA部分,然后利用负链DNA作为模板在DNA聚合酶的存

在下进行复制,形成双链DNA,这种整合的双链DNA称为原病毒

HIV,是下一个转录和翻译的对象,原病毒被激活后进行自身转

录,利用病毒DNA作为模板转录合成病毒RNA后,组装并释放。RNA

与Cag蛋白结合并组装成核糖体,核糖体通过生长获得病毒的子

代颗粒。这就完成了HIV的复制过程[3]。 

1.3 HIV治疗 

从理论上讲,通过抑制HIV的复制过程并破坏参与复制周期

的酶和蛋白质可以有治疗效果。HIV在人体内的复制过程经历了

粘附融合、逆转录、整合、转录翻译、组装释放等步骤。 

目前,世界范围内AIDS治疗的主要应用药物是抗逆转录病

毒抑制剂,国际上有6大类30多种药物,中国有5大类20多种药物,

常见的有：(1)齐多夫定、拉米夫定、阿巴卡韦等。(2)非核苷

类逆转录酶抑制剂,包括奈韦拉平、依非韦伦、依曲韦林。(3)

蛋白酶抑制剂,包括达芦那韦、阿扎那韦、洛匹那韦、利托那韦

等。(4)融合抑制剂,包括西夫韦肽等。(5)整合酶抑制剂,包括

多替拉韦、拉替拉韦等。然而,HIV可能会产生抗药性,它会迅速

变异,一旦产生抗药性,它就会对所用的抗病毒药物无效。然而,

治疗选择有限,需要寻找具有新作用机制的新型抗逆转录病毒

药物[4]。 

2 针对耐药病毒的抗病毒药物设计策略：HIV-1 

2.1临床用药物：核苷逆转录酶抑制剂 

核苷类逆转录酶抑制剂是FDA批准的第一类药物。其主要作

用机制如下。NRTI的2'-脱氧核糖基团缺乏3'-羟基,这阻止了自

身与进入的5'-三磷酸核苷之间形成3'-5'磷酸二酯键,最终导

致病毒的DNA链延长终止。它的作用过程可能发生在RNA依赖的

DNA或DNA依赖的DNA合成中,抑制HIV-1前病毒DNA单链的产生作

为前体药物使用,需要进入人体细胞并被磷酸化。目前共有多种

药物获批：阿巴卡韦、恩曲他滨、拉米夫定、司他夫定、扎西

他滨、齐多夫定等[5]。 

2.2临床用药物：非核苷类逆转录酶抑制剂 

NNRTI可以结合到HIV-1逆转录酶聚合酶位点附近的疏水结

合袋,抑制HIV-1RT而不重叠活性位点。1989年Miyasaka等报道

了NNRTI的第一个发现,HEPT作为一种新型抗HIV-1先导化合物,

其抗病毒活性(EC50=7μmol/L)和选择性指数(SI=106)均表现

出良好的抗病毒活性。随后的优化产生了更强效的乙氧基甲基

类似物MKC-442,也被称为Emivirine,它被选为艾滋病患者III

期临床试验的候选药物。然而,与其他抗逆转录病毒药物相比,

三角制药公司2002年的临床试验因疗效不佳而终止[6]。此

外,NNIBP突变介导的耐药限制了HEPT类似物的使用。因为他与

NNRTIs的结合改变了底物结合位点的构象,降低了聚合酶的活

性。此外,NNRTI结合囊只有在NNRTIs存在的情况下才能存活。它

由疏水残基和亲水残基组成。疏水性残基包括Y181、Y188、F227、

W229和Y232。为了进一步了解它们之间的关系,Pelemans等人利

用定点诱变技术构建了7个突变为229Phe、229Tyr、229Ile、

229His、229Lys、229Cys和229Gln的RT突变体。结果表明,当

Trp-229与其他重要的不可变氨基酸(即Tyr-318)结合时,它是

新的NNRTIs靶向设计的合适候选者[7]。改变硫代羧基苯胺UC-781

的戊烯醚取代基的实验表明,NNRTIs可以特异性靶向Trp-229,

并且五个原子烯氧基的长度保证了硫代羧基苯胺与Trp-229的

最佳相互作用。结果表明,当与其他重要的不可变氨基酸(如

Tyr-318)结合时,Trp-229是新的NNRTIS靶向设计的合适候选

者[8]。目前FDA批准的非核苷类逆转录酶抑制剂有五种：奈韦拉

平、迪拉维定、依非韦伦、依特里韦林和利匹韦林。奈韦拉平

和地拉维定属于第一代NNRTIS,依非韦伦是第二代抑制剂。这两

种抑制剂已经使用了十几年,并产生了稳定的耐药病毒株。依特

里韦林和利匹韦林属于第三代非核苷类逆转录酶抑制剂,在临

床治疗中发挥着重要作用。[9] 

2.3临床用药物：整合酶抑制剂 

整合酶抑制剂是一种相对较新的靶向药物。Raltegravir

和MK-0518于2007年获得FDA批准,Elvitegravir、GS-9137等其

他抑制剂现在也获得批准。所有整合酶抑制剂都以链转移为目

标,因此整合酶抑制剂被称为整合酶链转移抑制剂(InSTIs),整

合酶催化3'末端、链转移和病毒DNA的加工。整合酶抑制剂是仅

结合且仅存在于整合酶和病毒DNA之间的特定复合物；它只与两

个不可或缺的金属镁离子辅因子和整合酶活性位点的DNA相互

作用。所有的InSTIs都由金属结合的药效团组成,它分离了螯合

活性位点镁,以及与病毒DNA相互作用的疏水性基团,也与复合

物中的酶相互作用[10]。 
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第一代整合酶抑制剂是雷替格拉韦,这是一种抗逆转录病

毒药物,在抗逆转录病毒患者联合治疗中有效降低病毒载量,在

一线和抢救治疗中都有效。雷替格拉韦的作用机制最初尚不清

楚,但其结合PFVIN复合物活性位点与病毒DNA的晶体结构在

2010年被发现。这个结构解释了InSTIs的作用机制[11]。虽然雷

替格拉韦容易产生耐药性,但它是相比其他抗逆转录病毒药物

更好的治疗选择。但由于病毒的易感性和耐药性,第二代整合

酶抑制剂DTG应运而生,DTG不会增加联合用药的细胞毒性,具

有良好的药代动力学特性。此外,DTG与EFV、奈韦拉平、司他

夫定、阿巴卡韦、洛匹那韦、安普那韦和恩非韦类药物具有协

同作用[12]。 

2.4临床用药物：蛋白酶抑制剂 

为了研究HIV-1蛋白酶和蛋白酶抑制剂之间的相互作

用,Mukesh Kumar等人使用室温联合x射线/中子晶体学直接观

察氢原子,并绘制了蛋白酶复合物中含有活性不可水解酮乙烯

同分异构体的拟肽抑制剂KVS-1的氢键相互作用图,KVS-1与催

化水分子反应后转化为四面体中间态。观察结果表明,新型蛋白

酶抑制剂可能受益于能够与催化性Asp二元体形成额外氢键的

功能[13]。此外,有几篇报道调查了HIV感染情况下蛋白酶抑制剂

对T细胞死亡的影响。从健康未感染个体分离的CD4+T细胞与HIV

病毒体、Fas和抗CD3诱导的细胞凋亡孵育时,Fas表达增加。当

细胞与HIV-1蛋白酶抑制剂和沙奎那韦预孵育时,诱导的Fas表

达和凋亡被阻断。这些发现得到了后续研究的支持,研究表明沙

奎那韦和利托那韦以剂量依赖的方式抑制TNF介导的U937细胞

凋亡,并使蛋白酶抑制剂处理的细胞凋亡减少38-60%。在HIV感

染期间,HIV包膜gp120通过受体CD4和CXCR4与CD4+T细胞结合,

并向细胞发出凋亡信号。Matarrese等用HIVgp120预处理人类

CD4+T细胞,使细胞对Fas介导的凋亡敏感,导致Fas暴露后线粒

体改变和凋亡。当CD4+T细胞用蛋白酶抑制剂预处理时,线粒体

超极化在整个细胞或无细胞系统或分离的线粒体中被阻断[14]。

综上所述,这些数据表明,在体外,接受HIV蛋白酶抑制剂治疗的

患者的CD4+T细胞计数与HIV病毒复制状态的工作无关,证实了

HIV-1蛋白酶抑制剂可以抑制T细胞凋亡,尤其是HIV诱导的细胞

凋亡。因为蛋白酶抑制剂抑制蛋白酶活性,所以很少观察到原发

耐药的替代。目前常用的药物包括:安普那韦、阿扎那韦、洛匹

那韦、奈非那韦、利托那韦、沙奎那韦和替拉那韦[15]。 

2.5临床用药物：进入抑制剂 

在进入人体后,HIV-1使用几种人类蛋白质执行一系列复杂

的操作,导致病毒核心释放到细胞质中。在HIV-1中,其包膜糖蛋

白作为融合蛋白起作用。首先,包膜糖蛋白作为前体gp160(表观

分子量为160 kDa的糖蛋白)被合成,形成三聚体,然后被细胞类

似于丝氨酸蛋白的蛋白酶切割成两个非共价相关的亚基:受体

结合亚基gp120和融合亚基gp41[16]。一般认为,gp120与初级受

体CD4和辅助受体(如趋化因子受体CCR5或CXCR4)的顺序结合会

在gp41中启动一连串的重折叠事件,从而驱动膜融合过程。CCR5

是大多数HIV-1毒株的共受体,这些病毒被称为CCR5病毒。使用

CXCR4的病毒株被称为嗜CXCR4型,而可以同时使用两种受体的

病毒株是双嗜型[17]。来自患者的病毒通常含有R5、X4和双向菌

株的混合物,统称为使用CXCR4的病毒[18]。HIV进入细胞依赖于

与CD4受体和两种可能的趋化因子共受体(CCR5和CXCR4)中的至

少一种结合。趋向性是指病毒与特异性辅助受体结合的能力。

与CCR5结合的HIV毒株称为CCR5 tropic,与CXCR4结合的毒株称

为CXCR4 tropic；在这两种可能的共受体中,CCR5是HIV进入细

胞的主要受体。值得注意的是,CCR5 tropic毒株传播最普遍,

在感染的早期阶段占主导地位[19]。CCR5基因中32个碱基对的缺

失会产生一个无功能的基因产物,而该基因产物又不会在细胞

表面表达。比如CCR5-d32纯合子缺失的个体不表达任何CCR5受

体,因此高度保护免受HIV-1感染,而对其健康没有任何其他明

显的有害影响。 

2.6临床用药物：融合抑制剂 

Gp41六螺旋束是HIV-1进入人体的最后一步,其晶体结构表

明,gp41六螺旋束中的三个N螺旋与三个反平行的C螺旋束形成

三聚体卷曲线圈。然而,病毒gp41蛋白中的同源结构域必须相互

作用才能促进融合,一旦异源蛋白取代其中一个结构域,病毒蛋

白的分子内相互作用就会被破坏。因此,一种具有较强抗病毒活

性的药物T-20(恩夫韦肽)应运而生[20]。基于肽的融合抑制剂,

如Enfevirtide(T20,商业名称Fuzeon),是最新批准的用于HIV

治疗策略的药物之一。T20是gp41CHR区的36个氨基酸类似物。

它被认为是通过在融合过程中靶向结构中间体来阻止NHR和CHR

区域之间的相互作用。这种干扰阻止了膜融合所需的gp41六

螺旋束的形成。最近的综述详细介绍了基于肽的融合抑制剂

的药效学和详细的结构分析表达CCR5Δ32突变的个体已被证

明是健康的,并且几乎完全抵抗HIV-1感染,以下多种CCR5拮抗

剂,Aplaviroc、Maraviroc、TAK-779和Vicriviroc,已被开发用

于阻断HIV-1的进入。 

3 抗病毒的新靶点和策略 

虽然人类医疗技术不断进步,但细菌和病毒也在不断进化。

越来越多的病原体对现有的抗病毒药物产生耐药性,这对人类

构成了严峻的挑战。面对日益多样化的病毒突变,研发新型抗病

毒药物成为人类最迫切的需求。因此,发现有效的新型抗病毒药

物靶点是一项重要任务。新的抗HIV策略是在根据当前的研究成

果的背景下提出的,具体如下。 

3.1前体药物 

前体药物也被称为前药。早在1958年,阿尔伯特就提出“前

体药物是一种分子,它不具有任何内在的生物活性,但能够在其

代谢的不同阶段产生具有生物活性的药物”。经过多年的研究,

前体药物被定义为通过对药物进行化学结构修饰而获得的化合

物,在体外无活性或活性较低,在体内通过酶促或非酶促反应将

其转化,释放活性药物而发挥作用。 

利用前体药物的特性,在20世纪60、70年代,一类核苷类

似物的前体药物作为广谱抗病毒药物开始被研究。随后,在

1980-1990年,阿巴卡韦等抗HIV药物被发现,抗病毒核苷类似
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物的巨大潜力引起了科学家的注意。此后,不断的研究将核苷

类似物的应用扩展到其他病原体,如HCV、HSV、SARS-CoV-2、HBV

等[21]。 

目前的抗HIV核苷类似物包括脱氧粘菌素、司他夫定、阿巴

卡韦和齐多夫定。司他夫定可使CD4细胞数量有更持久和显著的

增加,并降低病毒载量。阿巴卡韦竞争性抑制2'-脱氧尿苷三磷

酸(dGTP)与核酸链的结合,并通过阻止新碱基的掺入有效终止

DNA链的合成。在有轻度肝肾功能障碍的患者中,阿巴卡韦在剂

量方面具有相对优势,无需调整剂量。齐多夫定是首个被批准用

于治疗HIV感染的药物,也是FDA唯一批准用于预防HIV-1母婴传

播的药物,仍然具有巨大的市场潜力[22]。 

3.2靶向宿主 

3.2.1靶向宿主细胞激酶 

病毒的生命周期依赖于宿主细胞蛋白,包括蛋白激酶。宿主

细胞激酶连接体内多条信号转导通路,在多种病毒的复制中发

挥重要作用,使其成为抗病毒药物研发的研究靶点之一。与传统

抗病毒药物相比,靶向激酶类药物具有更好的耐药性和广谱性,

酪氨酸激酶抑制剂伊马替尼有着抑制HIV患者卡波西氏肉瘤疱

疹病毒诱导发病的机制;米多君片通过在病毒整合步骤之前阻

断病毒核苷酸的早期形成,有效逆转HIV-1潜伏期;金雀异黄酮,

一种广谱酪氨酸激酶抑制剂,在巨噬细胞培养中抑制HIV-1病毒

的复制和增殖[23]。 

CDK,或周期蛋白依赖性激酶,是一组丝氨酸/苏氨酸激酶系

统,与细胞周期进程相对应。不同的CDK沿着时间相交替被激活,

以磷酸化相应的底物,并保持细胞周期进程的有序。Irene 

Guendel等人发现,一些CDK抑制剂可能对HIV-1感染的细胞更具

选择性,并在体外促进细胞死亡。发现Alsterpaullone,一种CDK

抑制剂,选择性地抑制HIV-1启动子活性,并以剂量依赖的方式

杀死受感染的细胞[24]。 

3.2.2靶向衣壳蛋白 

衣壳蛋白是构成病毒衣壳的蛋白质,负责将病毒核酸和核

酸-蛋白复合物包裹在病毒颗粒中。衣壳在HIV-1感染的早期阶

段起着关键作用,包括易位、脱壳、宿主细胞蛋白识别和病毒前

整合复合体的成核,这表明它有潜力成为抗病毒靶点。抑制衣壳

的组装或拆卸可以阻止HIV-1复制,从而防止感染的发生。PF74

是研究最多的衣壳抑制剂,是一种针对HIV-1衣壳蛋白的有效且

具有良好特征的原型小分子,改善其代谢稳定性的探索仍在继

续。目前报道的GS-CA化合物(GS-CA1和GS-6207)含有类似于

PF74的功能支架,并且在体外研究中显示出更强的效力。 

4 讨论 

病毒是一种寄生生物,必须进入宿主细胞,依靠宿主细胞内

的原料来生产和加工自身复制所需的核酸和蛋白质。靶向宿主

药物或以衣壳蛋白为靶点的药物,不仅能有效抑制病毒在体内

的复制,而且在规避病毒耐药性方面也非常有效。因此,在现阶

段,靶向药物还是有很大的生命力的。对于靶向衣壳蛋白,GS-CA

化合物含有类似PF74的功能支架,在体外研究中显示出更大的

效力,但目前研究较少,希望未来进行进一步的研究,为抗病毒

药物设计提供新的思路。 

虽然正在进行的许多抗艾滋病毒药物的研究取得了很大进

展,但“治愈”仍然是一个需要克服的障碍。除其他以外,HIV

耐药性是治疗失败的一个重要原因,也是感染患者死亡的一个

相关因素。因此,我们需要加强HIV耐药性监测,为有针对性的耐

药预防战略提供科学数据,确保抗逆转录病毒治疗的有效性,并

减少HIV传播以及发病率和死亡率。人们相信,随着越来越多的

新药研究的进行,世界各地的科学家共同努力打破HIV“不治之

症”的障碍只是时间问题。 
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