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二酮酸衍生物对 ＡＩＤＳ的治疗作用
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摘要：由于人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）因病毒高水平突变而产生对多种药物的耐药性，迫切需要发
现新的治疗靶点。研究证明ＨＩＶ整合酶在ＨＩＶ周期中呈正态分布，有可能作为ＨＩＶ治疗的一个新
靶点。发现许多化合物在体外能够抑制整合酶，但有抗病毒活性且细胞毒性较低者很少。二酮酸

衍生物具有高选择性抗病毒活性，且细胞毒性较低，是目前最具前景的整合酶抑制剂。其中某些化

合物近来已进入临床试验阶段。
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　　ＡＩＤＳ是目前世界上对人类健康威胁严重的疾
病。自从２０世纪８０年代初期开始流行，至今约有
２０００万人死亡，且有４０００万人受感染。该疾病在
给全世界带来灾难性的同时，也给科学界带来了挑

战。研究者用不到１０年的时间找到了 ＡＩＤＳ的病
因，通过敏感性实验对感染者进行了鉴别，同时也发

现了第一个治疗药物齐多夫定（ＡＺＴ）。大量研究工
作改变了 ＡＩＤＳ的发展趋势，使其由绝症转变为一
种慢性疾病。１９９７年，高活性抗逆转录病毒治疗
（ＨＡＡＲＴ）方法被作为一种标准的治疗方法应用于
临床。ＨＡＡＲＴ大大提高了病人的存活率，正确使用
可抑制病毒复制，诱导免疫恢复。然而此治疗方法

耗时长，长期使用出现了耐药性，这就需要寻找新的

治疗方法。虽然 ＦＤＡ尚未批准任何一种整合酶抑
制剂应用于临床，但研究证明它是一类很有前景的

ＡＩＤＳ治疗药物。

１　ＨＩＶ的治疗靶点
ＨＩＶ的生命周期为介入治疗提供了不同的潜在

治疗靶点。这些抗 ＨＩＶ治疗可能的药理学机制包
括：（１）抑制ＣＤ４与其受体的结合；（２）阻断病毒与
宿主细胞膜的融合；（３）抑制细胞核对病毒基因的
输入或输出；（４）抑制整合过程；（５）抑制病毒突变。
ＨＩＶ基因组包含的９个基因，可对１５种病毒蛋白进
行编码，其中３种开放读框可对 Ｇａｇ，ｐｏｌ和 Ｅｎｖ等
多聚蛋白进行编码，这些蛋白在病毒周期后期经过

蛋白水解变成单个的结构蛋白。其余的基因对非结

构性调节和辅助蛋白具有重要作用，而后二者对

ｖｉｆ，ｖｐｕ，ｎｅｆ，ｖｐｒ，ｒｅｖ和 ｔａｔ的成功复制必不可少。３
种ｐｏｌ蛋白：逆转录酶，蛋白酶和整合酶，在病毒复
制周期中发挥了必需酶的功能。近２０年来研究的
主要目标就是基于其功能设计可抑制这些酶活性的

药物。批准用于临床的２０种药物中，有１９种靶向
作用的蛋白是由 ｐｏｌ基因编码的，他们分别属于核
苷逆转录酶抑制剂、核酸逆转录酶抑制剂、非核苷逆

转录酶抑制剂和蛋白酶抑制剂。

２　整合酶蛋白
ＨＩＶ整合酶是一种能将病毒 ＤＮＡ整合到宿主

细胞基因组的酶，其独具的特性，使它成为抗 ＨＩＶ
治疗的一个安全的特异性靶点。整合酶是由 ｐｏｌ基
因编码的，在病毒成熟的过程中它作为 Ｐｏｌ蛋白的
一部分被ＨＩＶ１蛋白酶传递到３２ｋｕ的蛋白中。这
个酶含有２８８个氨基酸，包含３个区域。

氨基酸５０～２１２对应于催化区域，其中含有活
性位点的Ｄ６４Ｄ１１６Ｅ１５２残基，在不同的 ＨＩＶ１中是一
个保守基序。这个基序在多核苷酸磷酸转移酶（如

逆转录病毒整合酶、细菌转位酶、ＲＮａｓｅＨ和 ＲｕｖＣ）
家族中也是高度保守的。整合酶的活性位点处于此

领域中。Ｎ端区域的氨基酸１～５０，在逆转录整合
酶中是高度保守的。该区域任一种氨基酸的突变都

能破坏整合和加工反应。Ｃ端区域的氨基酸２１２～
２８８与其他逆转录酶显示出最低水平的同源性。其
核磁共振结构与 Ｓｃｒ同源 ３区域（ＳＨ３）相似，ＳＨ３
可与脯氨酸富集区结合，从而介导蛋白间的相互作
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用。病毒复制过程中，逆转录酶和整合酶可发生功

能性相互作用，但其他的蛋白间相互作用很少发生。

另一方面，Ｃ端区域能够介导不依赖于离子的非特
异性 ＤＮＡ结合，加速寡聚化，而其突变将大大减少
整合酶介导的反应。整合酶蛋白有限的溶解度阻碍

了对其结构的研究，但已经确定的是，３个区域可各
自独立形成二聚体，这与那些只包含催化中心和 Ｃ
端区域的重组蛋白是相似的。然而，一个四聚体更

适合发生整合酶、病毒 ＤＮＡ和基因组 ＤＮＡ之间的
复杂相互作用。

整合酶催化病毒 ＤＮＡ进入宿主基因组中需要
两步分开的化学反应：一为３′端加工，二为链转移
（ＳＴ）或整合反应。逆转录完成后，在细胞质中发生
３′端加工反应，病毒双链 ｃＤＮＡ的每个３′端均去除
两个核苷酸。ＣＡ二核苷酸基序的３′侧立即发生末
端核苷酸裂解，而其在逆转录病毒中得以保存，且位

于病毒ｃＤＮＡ的长末端重复系列（ＬＴＲ）Ｕ３和Ｕ５的
末端。反应完成后，两个羟基基团暴露出来，并在链

转化反应中攻击基因组 ＤＮＡ互补链的一对磷酸二
酯键。３′端加工反应之后，包含有病毒 ｃＤＮＡ的前
整合复合物（ＰＩＣ）和利于细胞核输入和整合的机构
必须易位至核内。像ＨＩＶ１这样的病毒能够感染非
分裂型细胞，而逆转录病毒如鼠白血病病毒则需要

破坏核膜或细胞进行有丝分裂以使ＰＩＣ接近宿主细
胞。因此，ＰＩＣ的核易位在 ＨＩＶ介导的发病机制中
起了重要作用。尽管在整合过程中识别了一些辅助

因子，但其确切作用和机制尚不清楚。

３　整合酶抑制剂
目前具有低细胞毒性并对整合酶有显著特异性

抗病毒作用的整合酶抑制剂还很少。有两种整合酶

抑制剂正在进行临床试验。ＨＩＶ整合作用的几种潜
在靶点包括：（１）ＤＮＡ整合酶相互作用；（２）酶的多
聚化；（３）３′端加工；（４）ＰＩＣ进入细胞核中；（５）ＳＴ
反应；（６）整合后ＤＮＡ的修饰。

整合酶抑制剂可分为５类：（１）天然产物；（２）
ＤＮＡ结合剂；（３）合成化合物，如肼类、硫氮杂 盐

（ｔｈｉａｚｅｐｉｎｅｓ）、香豆素和喷他脒衍生物等；（４）羟基
化芳香族化合物；（５）二酮酸（ＤＫＡ）衍生物。ＤＫＡ
衍生物是目前最具前景的直接作用于病毒整合酶的

抗病毒化合物。此类化合物的基本结构为二酮连接

一个酸基团和芳香基团。

ＤＫＡ衍生物具有的５种特性使其成为强效抗

病毒剂并对 ＨＩＶ１整合酶有很强的特异性。首先，
ＤＫＡ在体外无细胞系统抑制整合酶；整合酶的酶活
性可用生物化学方法检测，其中用于模拟 ＬＴＲ的寡
聚核苷酸和重组整合酶可用来评价３′端加工和 ＳＴ
反应。然而体外反应不同于体内整合，因为只有一

个ＤＮＡ末端整合到 ＬＴＲ样寡聚核苷酸上。经检
测，ＤＫＡ的 ＩＣ５０达到微摩尔浓度水平。其次，ＤＫＡ
衍生物对感染细胞表现出抗病毒活性是其抑制整合

酶活性的结果。细胞中 ２种 ＬＴＲ循环的蓄积和
ＨＩＶ向宿主染色体组整合数量的减少证明了这一
点。ＩＣ５０在抗病毒的过程中也达到微摩尔浓度水
平。第三，ＤＫＡ表现出较低的细胞毒性，其抗病毒
分析表明，５０％细胞毒性浓度（ＣＣ５０）比ＩＣ５０高５０倍
以上。因此，以ＣＣ５０／ＩＣ５０值计算的治疗指数（ＴＩ）是
很高的。第四，接触ＤＫＡ的病毒通过选择具有整合
酶基因变异的病毒株而对其产生耐药性。第五，因

为人体整合酶缺少细胞同源性，所以ＤＫＡ无法干扰
正常的细胞生化反应，从而直接影响到此类化合物

的ＴＩ。然而，最近研发的２种 ＤＫＡ可在体外抑制
ＲＡＧ１／２，还有一些ＤＫＡ能够抑制 ＲＮＡｓｅＨ，但需要
比阻断病毒整合酶更高的浓度。

β二酮酸作为第一种对ＨＩＶ１整合酶有高选择
性的整合酶抑制剂是由 Ｓｈｉｏｎｏｇｉ＆ＣｏＬｔｄ公司和
Ｍｅｒｃｋ研究实验室独立发现的。其专利报道的一系
列包含有ＤＫＡ结构的吲哚类化合物，均可作为整合
酶抑制剂且体外检测显示其 ＩＣ５０均低于１０μｍｏｌ·
Ｌ－１。迄今仅一种 ＤＫＡ能与 ＨＩＶ１形成共结晶，即
１（５氯吲哚基３基）３羟基３（２Ｈ四唑５基）丙
烯酮（５ＣＩＴＥＰ）。晶体结构显示，５ＣＩＴＥＰ结合于整
合酶催化中心区域的３个催化酸残基 Ｄ６４Ｄ１１６Ｅ１５２中
间。５ＣＩＴＥＰ是体外ＳＴ反应的强效抑制剂（ＩＣ５０＜５
μｍｏｌ·Ｌ－１），但其在体外对３′端加工的抑制作用则
弱了很多（ＩＣ５０＞３５μｍｏｌ·Ｌ

－１）。然而５ＣＩＴＥＰ在
细胞培养系统中没有表现出抗病毒活性。分子中的

芳香环结构决定了对ＳＴ的选择性，而酸官能团中的
四唑基团则与该化合物和整合酶活性位点之二价金

属离子的相互作用有关。

Ｓ１３６０是唯一一种由Ｓｈｉｏｎｏｇｉ＆ＣｏＬｔｄ公司发
现并进入临床的化合物。Ｓ１３６０与５ＣＩＴＥＰ的主要
区别在于 Ｓ１３６０是三唑基而不是四唑基团。Ｓ
１３６０可在纳摩尔级浓度抑制体外ＳＴ反应和细胞内
病毒复制的浓度分别为２０和２００ｎｍｏｌ·Ｌ－１，而其
ＣＣ５０则为１２μｍｏｌ·Ｌ

－１。健康志愿者的Ⅰ期临床试
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验表明，口服Ｓ１３６０具有良好的耐受性和药物代谢
动力学特性，这促使 Ｓ１３６０进入Ⅱ期临床试验。
Ｓｈｉｏｎｏｇｉ＆ＣｏＬｔｄ公司还申请了其他系列的ＤＫＡ专
利，这些化合物在芳香环部分含有杂环，其中一些体

外抑制整合酶的ＩＣ５０处于低微摩尔水平。
Ｌ７０８９０６和Ｌ７３１９８８是活性最高且研究最充分

的两个化合物，体外细胞分析显示其ＩＣ５０值分别为８０
和１５０ｎｍｏｌ·Ｌ－１；二者还能抑制细胞培养中的ＨＩＶ１
病毒复制，ＩＣ５０低于２μｍｏｌ·Ｌ

－１且ＣＣ５０高于５０μｍｏｌ·
Ｌ－１。与５ＣＩＴＥＰ相比，Ｍｅｒｃｋ化合物如Ｌ７０８９０６在抑
制ＳＴ反应方面的选择性更高，而它们对 ＳＴ反应的
ＩＣ５０相当，但对３′端加工反应的ＩＣ５０具有显著差异性，
Ｌ７０８９０６高于 １０００μｍｏｌ·Ｌ－１而 ５ＣＩＴＥＰ仅为 ３５
μｍｏｌ·Ｌ－１。因此Ｌ７０８９０６对ＳＴ反应的选择性至少
比５ＣＩＴＥＰ大２８倍。后来又发现了新的萘啶氨甲酰
类整合酶抑制剂，包含 Ｌ８７０８１０和 Ｌ８７０８１２。Ｌ
８７０８１０和Ｌ８７０８１２因含有β羟基酮结构而被认定为
ＤＫＡ衍生物。二者均可选择性抑制 ＳＴ反应，ＩＣ５０分
别为１５和４０ｎｍｏｌ·Ｌ－１。口服吸收的Ｌ８７０８１０可产
生抗病毒活性，并能对抗野生型具多重耐药性的

ＨＩＶ１，ＨＩＶ２和ＳＩＶ，其ＩＣ５０值为４ｎｍｏｌ·Ｌ
－１。口服

Ｌ８７０８１２具有良好的药代动力学特性，近来还发现该
化合物能够抑制病毒血症，维持ＣＤ４＋细胞数量，并诱
导感染ＳＩＶ的猕猴病毒特异性细胞的免疫反应。经
过初步的安全性评价之后，Ｌ８７０８１０已进入健康志愿
者的Ⅰ期临床试验。近年来，美国大的制药公司还报
道了其他类型的整合酶抑制剂。

４　整合酶抑制剂的耐药性
虽然负责编码整合酶的 ＨＩＶ基因组区域与负

责编码逆转录酶和蛋白酶的相比更为保守，但一旦

整合酶抑制剂作为药物广泛应用于临床，也有可能

对整合酶抑制剂产生耐药性。事实上，在持续增加

Ｓ１３６０和Ｌ７０８９０６用药浓度之后，对病毒链进行的
基因型分析结果表明，活性位点附近或ＤＮＡ与整合
酶的结合区发生了几种突变。对选择性病毒株的表

型分析表明，此类病毒株对控制其选择性的化合物

敏感性很低。而且，病毒株可对ＤＫＡ产生交叉耐药
性，但在观察 ＤＫＡ对逆转录酶，蛋白酶和病毒进入
抑制剂的作用时未发现交叉耐药性。由此可认为突

变后病毒的适应性大大降低了。ＤＫＡ衍生物 Ｌ
８７０８１０诱导的病毒耐药性是由特定活性位点的突
变（Ｆ１２１Ｙ，Ｔ１２５Ｋ，Ｖ１５１Ｉ和 Ｖ７２Ｉ）引起的，这在其
他ＤＫＡ衍生物从未有过报道。总之，获得的数据表
明，需要不止一种的突变才能破坏整合酶的催化活

性或者病毒感染性。然而，在细胞培养中，细胞短时

间内对 ＤＫＡ产生的耐药性和选择性病毒株的交叉
耐药性对临床应用有着重要影响。

５　前景与展望

目前寻找新的整合酶抑制剂的速度较慢，受试

药物大多对整合酶缺少选择性或者有很强的细胞毒

性。尽管如此，能干扰整合酶介导的ＳＴ反应的２个
整合酶抑制剂Ｌ８７０８１０和Ｓ１３６０，虽然存在毒性和
体内有效性的问题，已分别进入Ⅰ期和Ⅱ期临床试
验阶段，均有望获准上市。新的整合酶抑制剂将包

括拥有Ｃ端区域在内的不同靶点的药物和能阻止
整合酶二聚化或寡聚化或干扰酶活性必需的构象变

化的配体。整合酶与细胞蛋白的相互作用是病毒

ＰＩＣ进入宿主ＤＮＡ所必需的，也将是产生抑制作用
的一个靶点。不管 ＨＩＶ感染新疗法的研发前景多
么令人乐观，新抗逆转录病毒制剂的研发必须考虑

到如何确保 ＡＩＤＳ持续蔓延并难以控制的不发达国
家能获得这些新药
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