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ＨＩＶ１核衣壳蛋白 ＮＣｐ７的功能及其抑制剂研究进展
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摘要：ＮＣｐ７在ＨＩＶ１生活周期中多个步骤发挥重要的核酸分子伴侣作用。抑制ＮＣｐ７的功能可阻
断ＨＩＶ１复制。ＮＣｐ７含有两个高度保守的锌指结构，对ＮＣｐ７的功能起决定性作用。锌指结构突
变将导致ＨＩＶ１丧失感染能力。ＮＣｐ７抑制剂可望成为下一代不容易产生耐药突变的抗 ＨＩＶ１药
物。本文就ＮＣｐ７抑制剂目前的研究进展作简略综述。
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　　艾滋病（ＡＩＤＳ）是人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）引
起的致死性传染病，严重威胁着人类的健康和全球

经济的发展。自美国１９８１年发现首例ＡＩＤＳ患者以
来，该病迅速在全球范围内广泛流行。据世界卫生

组织统计，全球 ＨＩＶ感染者累计７０００万人，目前每
年约增５００多万ＨＩＶ新发感染病例。中国 ＡＩＤＳ流
行态势较为严重，ＨＩＶ感染者的人数已居亚洲第２

位，全球第１４位。据中国卫生部统计结果显示，截
至２００５年底，中国现有ＨＩＶ感染者约６５万人，感染
人数正在以每年３０％的速度增长。

由于疫苗研制无根本性的突破，抗 ＨＩＶ药物治
疗仍是目前防治ＡＩＤＳ的主要途径之一。目前临床上
应用的抗艾滋病药物主要有逆转录酶抑制剂、蛋白水

解酶抑制剂和融合抑制剂。用这些药物进行高效抗

逆转录病毒治疗（ＨＡＡＲＴ）能够抑制ＨＩＶ携带者的病
毒复制，延长寿命，但不能完全清除病毒。另外，现有

药物的毒副作用大，容易产生耐药性。因此，需要人

们不断地研究和开发具有新的作用机制和新的作用

靶点的新型抗 ＨＩＶ药物。ＨＩＶ１核衣壳蛋白 ＮＣｐ７
（ｎｕｃｌｅｏｃａｐｓｉｄｐｒｏｔｅｉｎ７）在ＨＩＶ１生活周期多个步骤
中发挥重要作用。因此，ＮＣｐ７成为近年来抗ＨＩＶ药
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物研究的重要靶点之一。国内目前还未见开展相关

实验研究的报道和相关介绍。本文对近年来在ＮＣｐ７
功能及其抑制剂研究方面的进展做简要综述。

１　ＮＣｐ７结构与功能
ＮＣｐ７是由蛋白酶切割 Ｇａｇ多蛋白前体产生的

一个５５个氨基酸的小分子碱性蛋白，相对分子质量
约为７ｋｕ。它含有２个在逆转录病毒中高度保守的
ＣＣＨＣ型锌指结构（ＣｙｓＸ１ＣｙｓＸ２ＨｉｓＸ２Ｃｙｓ，Ｘ为
任意氨基酸残基）。该结构以高度的亲和力与锌离

子结合后形成两个在空间上非常接近的球状结构

域，对ＮＣｐ７的生理功能起着决定性的作用［１］。

ＮＣｐ７可与多种病毒蛋白／核酸以及宿主蛋白相
互作用，在ＨＩＶ１生活周期的多个阶段多个步骤发
挥重要的功能。病毒生活周期的早期，需要宿主的

ｔＲＮＡ结合到病毒 ＲＮＡ的引物结合位点（ｐｒｉｍｅｒ
ｂｉｎｄｉｎｇｓｉｔｅ，ＰＢＳ），以起始病毒基因组的逆转录。
在体外，ＮＣｐ７通过改变 ｔＲＮＡ结构，促进其结合
ＰＢＳ而加强了逆转录的起始作用［２］。在此过程中

ＮＣｐ７与 ｔＲＡＮ有两个相互作用位点，ＮＣｐ７中的碱
性氨基酸推动了 ＮＣｐ７ＲＮＡ复合物的形成，而锌指
结构保证了 ＮＣｐ７以适当的方向与 ＲＮＡ相互作
用［３］。ＮＣｐ７促进 ｔＲＮＡ／ＰＢＳ复合物形成的具体机
制还不清楚。

逆转录开始时，ＮＣｐ７直接与逆转录酶的两个亚
基相互作用并募集逆转录酶形成逆转录复合物［４］。

在逆转录过程中，ＮＣｐ７能够打开 ＲＮＡ模板以及单
链ＤＮＡｃＴＡＲ序列的高级结构，加速新合成负链的
链转移［５］，稳定ＤＮＡ链之间的相互作用促进正链转
移［６］。另外，ＮＣｐ７还可以打开 ＲＮＡ形成的高级结
构，减少逆转录酶在 ＲＮＡ模板上的停顿，并加强
ＲＮａｓｅＨ的活性，促进负链ＤＮＡ的合成。在前病毒
整合阶段，ＮＣｐ７稳定整合酶与长末端重复序列
（ｌｏｎｇｔｅｒｍｉｎａｌｒｅｐｅａｔｓ，ＬＴＲ）的相互作用，促使形成
稳定的整合复合物［７］。

在病毒成熟阶段，ＮＣｐ７识别包装信号，加速
ＲＮＡ链茎环结构之间的链交换过程，促进双链
ＲＮＡ形成［８］。ＮＣｐ７与 ＡＴＰ结合盒蛋白家族 Ｅ
（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｐｒｏｔｅｉｎｆａｍｉｌｙＥ，ＡＢＣＥ）的相
互作用是病毒包装所必需的［９］。ＮＣｐ７还可以保护
ＤＮＡ不被宿主细胞降解，并能够结合到ＬＴＲ序列的
多个位点，促进ＬＴＲ的启动子活性。

　　由于ＮＣｐ７在病毒周期中的重要作用，而病毒
对ＮＣｐ７突变的耐受度又很低，因此ＮＣｐ７是一个很
有吸引力的药物作用靶点，其抑制剂的研究工作也

日益受到重视，目前已筛选出一些对 ＮＣｐ７有抑制
作用的化合物。

２　ＮＣｐ７的抑制剂
２１　３亚硝基苯甲酰胺（３ｎｉｔｒｏｓｏｂｅｎｚａｍｉｄｅ，ＮＯＢＡ）
和６亚硝基１，２苯并吡喃酮（６ｎｉｔｒｏｓｏ１，２ｂｅｎｚｏ
ｐｙｒｏｎｅ，ＮＯＢＰ）

ＮＯＢＡ和ＮＯＢＰ是最早筛选到的ＮＣｐ７抑制剂，
它们通过氧化作用使锌指结构上半胱氨酸的巯基之

间形成二硫键，破坏ＮＣｐ７的结构，使其失去核酸结
合能力，从而抑制其功能［１０］。ＮＯＢＡ不但可以抑制
ＨＩＶ１的复制，还可以抑制猴免疫缺陷病毒（ＳＩＶ）的
复制。该化合物选择性比较差，对宿主蛋白的锌指

结构也有抑制作用，因此毒性较大。对该类化合物

的发现表明，用ＮＣｐ７抑制剂治疗ＨＩＶ１是可行的。

２２　２，２′联硫基二苯甲酰胺（２，２′ｄｉｔｈｉｏｂｉｓ
ｂｅｎｚａｍｉｄｅ，ＤＩＢＡ）衍生物

由于ＮＯＢＡ的选择性差，因此要将 ＮＣｐ７抑制
剂用于抗ＨＩＶ治疗就必须筛选新的毒性较小的化
合物。为此，美国国立癌症研究所（ＮＣＩ）对其化合
物库中代表１４万个化合物空间结构的２０００个代表
性化合物进行了筛选，发现其中一些具有 ＮＣｐ７抑
制活性，ＤＩＢＡ就是其中的一类［１１］。与ＮＯＢＡ相比，
这些化合物具有较好的选择性，而且对不同的病毒

株、耐药株均有类似的抑制活性，其ＥＣ５０值为０５～
１０μｍｏｌ·Ｌ－１。其中 ＰＤ１５９２０６获批准进入Ⅰ期临
床试验，但其临床效果不理想。对其作用机制研究

发现，ＤＩＢＡ类化合物引起细胞间或病毒颗粒间 ｇａｇ
蛋白广泛交联，影响蛋白酶的酶切，从而抑制病毒成

熟颗粒释放。经处理的成熟病毒颗粒则会由于

ＮＣｐ７的交联而不能起始逆转录过程［１２］。但 ＤＩＢＡ
对还原性环境敏感，稳定性较差。其后对 ＤＩＢＡ进
行了广泛的修饰改造和构效关系研究，均未取得大

的进展。
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２３　苯并异噻唑酮（ｂｅｎｚｉｓｏｔｈｉａｚｏｌｏｎｅｓ，ＢＩＴＡ）类衍
生物

ＢＩＴＡ是ＤＩＢＡ联硫键断裂后形成的产物。由
于去掉了联硫键并且形成五元环状结构，ＢＩＴＡ的稳
定性得到提高，但抗病毒活性和细胞毒性的改善并

不显著。

２４　吡啶链烷基硫羟酸酯（ｐｙｒｉｄｉｎｉｏａｌｋａｎｏｙｌｔｈｉｏ
ｌｅｓｔｅｒｓ，ＰＡＴＥ）类化合物

在ＤＩＢＡ和 ＢＩＴＡ的基础上改造得到了 ＰＡＴＥ
类化合物；该类化合物共价结合 ＮＣｐ７的 Ｃｙｓ３６和
Ｃｙｓ４９，导致ＮＣｐ７构象改变，丧失功能。其抗病毒活
性ＥＣ５０一般在５μｍｏｌ·Ｌ

－１以下。该类化合物选择

性作用于ＨＩＶ１ＮＣｐ７，而不与其他含锌指结构的蛋
白反应，细胞毒性小。因而该类化合物的选择指数

可达１００左右［１３］。

经进一步修饰和结构改造，发现了硫羟代氨基

甲酸酯（ｔｈｉｏｌｃａｒｂａｍａｔｅｓ，ＴＩＣＡ）类化合物。ＴＩＣＡ的

活性得到显著提高，如下图所列化合物的选择指数

可达３００以上。但ＴＩＣＡ在缓冲溶液或血浆中很不
稳定，限制了该类化合物的应用。

ＰＡＴＥ类化合物是目前研究最多的一类 ＮＣｐ７
抑制剂，目前已经对该类化合物进行了大量的结构

改造和构效关系研究。相对于 ＤＩＢＡ，ＰＡＴＥ的细胞
毒性下降，所以治疗指数提高了。在还原性环境下

的稳定性也得到了显著改善。但其抗病毒活性并没

有显著提高。综合考虑其抗病毒活性、细胞毒性、稳

定性等因素，ＰＡＴＥ目前未能进入临床试验。
２５　２，２′二噻二苯甲酰胺（ｃｙｃｌｉｃ２，２′ｄｉｔｈｉｏｂｉｓ
ｂｅｎｚａｍｉｄｅ，ＳＲＲＳＢ３）

ＳＲＲＳＢ３是一种大环二酰胺化合物，具有较好
的抑制效果，抑制不同 ＨＩＶ１病毒株复制的 ＥＣ５０约
为２μｍｏｌ·Ｌ－１左右，对多种核苷类抑制剂、非核苷
类抑制剂和蛋白酶抑制剂耐药株均有较好的抑制效

果，同时对ＨＩＶ２和ＳＩＶ也有抑制作用［１４］。

２６　２，２′联硫基二吡啶（ａｌｄｒｉｔｈｉｏｌ２，ＡＴ２）
ＡＴ２通过共价修饰 ＮＣｐ７锌指结构的 Ｃｙｓ３６，

Ｃｙｓ３９和Ｃｙｓ４９，逐出锌离子而灭活 ＨＩＶ。经 ＡＴ２处
理的病毒颗粒逆转录受到抑制，但其表面蛋白的构

象及功能均不受影响，因而可以作为良好的免疫

原［１５］。
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２７　偶氮二甲酰胺（ａｚｏｄｉｃａｒｂｏｎａｍｉｄｅ，ＡＤＡ）
在体外实验中，ＡＤＡ对 ＨＩＶ有较好的抑制效

果，而且选择性较好，不会对宿主的锌指结构产生影

响。ＡＤＡ是第一个进入临床试验的 ＮＣｐ７抑制剂，
结果表明其毒性低，对经其他药物治疗的晚期患者

有一定的作用，而且在体外实验和临床试验中均没

有观察到耐药株的产生［１６］。

２８　乙基顺丁烯二酰亚胺（Ｎｅｔｈｙｌｍａｌｅｉｍｉｄｅ，
ＮＥＭ）

ＮＥＭ能够与半胱氨酸的巯基反应生成稳定的
ＣｙｓＮＥＭ。ＮＥＭ与ＮＣｐ７Ｃｙｓ４９反应后改变了 ＮＣｐ７
的构象，从而导致其活性丧失。但与寡核苷酸结合

的ＮＣｐ７可受到保护，不与ＮＥＭ反应，而且ＮＣｐ７与
寡核苷酸的结合越强，这种保护作用就越明显，暗示

ＮＥＭ与寡核苷酸竞争锌指结构活性中心［１７］。

２９　双硫仑（ｄｉｓｕｌｆｉｒａｍ）
双硫仑是乙醛脱氢酶的抑制剂，在临床上用来

治疗酒精中毒。与上述化合物的作用方式不同，它

通过螯合锌离子来抑制病毒的复制，这种抑制可以

通过添加锌离子来解除［１８］。

２１０　苯甲酸类化合物〔２，３，４，５四氯６（４′，５′，６′
三羟基３′羰基３Ｈ占吨９′基）苯甲酸〕

该类化合物是核苷类似物，研究表明该类化合

物可与 ＮＣｐ７结合，但添加 ＢＳＡ可以抑制或解除这
种结合，表明二者是非共价结合的。目前对其结合

方式还不清楚［１９］。

２１１　其他化合物

除了上述化合物之外，另外还有报道一些合成

多肽（如环肽ＲＢ２１２１）、寡核苷酸以及一些抗肿瘤、
抗菌或抗病毒药物（如四环素、道诺霉素、新霉素 Ｂ
等）也能够抑制 ＮＣｐ７与 ＲＮＡ的相互作用，暗示了
这些药物在抗ＨＩＶ治疗中的应用前景［２０］。

３　结语
在目前的抗ＨＩＶ治疗中，耐药性是一个不容忽

视的问题，随着各种抗病毒药物的广泛使用，耐药病

毒株也开始流行，因此需要不断寻找新的药物靶点。

ＮＣｐ７在病毒生活周期中发挥着重要作用，而 ＮＣｐ７
的锌指结构高度保守，病毒对该位点的突变耐受度

很低，因此，ＮＣｐ７成为一个很有吸引力的治疗靶点。
目前发现的 ＮＣｐ７抑制剂中，绝大多数化合物都能
有效抑制多种ＨＩＶ１耐药病毒株的复制，而且由于
锌指结构在逆转录病毒中高度保守，这些化合物对

ＨＩＶ２和ＳＩＶ也有良好的抑制效果。在体外实验及
临床试验中也没有发现 ＮＣｐ７抑制剂耐药株产生。
ＮＣｐ７抑制剂可能是下一代有效而不容易产生耐药
性的抗ＨＩＶ药物。但由于疗效与毒性等原因，目前
还没有获准在临床上使用。国内目前还未见相关的

研究报道，本实验室初步建立了相关的筛选方法，从

天然产物中筛选具有抑制其活性的化合物，为ＮＣｐ７
抑制剂的研发提供实验依据。可以预见，ＮＣｐ７抑制
剂开发成功将为抗ＨＩＶ治疗提供一种更好的选择。
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药物与临床

苏尼替尼、索拉非尼Ⅲ期临床试验结果

最近《新英格兰医学杂志》的２篇研究性论文报道，２项国际性Ⅲ期临床试验结果表明，新型小分子激酶
抑制剂苏尼替尼（ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ）和索拉非尼（ｓｏｒａｆｅｎｉｂ）延长了转移性肾细胞癌（ＲＣＣ）病人的无进展生存时间。
苏尼替尼试验中，７５０名从未接受过治疗的ＲＣＣ病人随机进入苏尼替尼治疗１１个月组（试验组）或干扰素
α治疗５个月组（对照组）。盲样肿瘤成像分析表明，试验组具有较高的客观响应率。整个预后危险评价表
明，试验组疗效更佳。两组之间的整体生存率无显著性差异，但最终的生存结果还未报道。

索拉非尼试验中，９０３名从未接受过治疗的ＲＣＣ病人随机进入标准治疗加索拉非尼组（试验组）或标准
治疗组（对照组）。试验组平均无进展生存时间高于对照组（５５月∶２８月），且盲样分析表明，试验组响应
率或病情稳定率要明显高于对照组。试验组整体生存率高于对照组，但无显著差异。

２项临床研究均表明激酶抑制剂疗法可引起毒性不良反应，但使用苏尼替尼的病人生活质量更高。这
些药物进一步的安全性、有效性评价尚在进行中。

（刘　念）
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