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研究热点与进展
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自从 !"#! 年美国报道首例获得性免疫缺陷综

合 症 （$%&’()*+ (,,’-.+*/(%(*-%0 10-+).,*，

2345）以来，全世界已有近五千万人感染 637，超

过一千六百万人死亡，637 已成为当今最致命的传

染病。

2345 由灵长类动物传染给人类，导致这一疾

病的病毒—猴免疫缺陷病毒（1(,($- (,,’-.+*/(8
%(*-%0 9()’1，537）传染给人之后发生变异，称为人

免疫缺陷病毒。不同的来源导致病毒在人体内发生

不 同 的 变 异 ， 因 而 637 又 分 为 不 同 的 种 系

（:(-*$;*）。已知 637 < ! 由黑猩猩传染给人类，而

637 < = 则 由 黑 色 白 眉 猴 传 染 所 致 。 绝 大 部 分

637 > 2345 患者感染 637 < !，637 < = 感染基本

局限在西非。本文将简要综述有关 637 < ! 进攻靶

细胞的机制以及相应环节的抑制剂研究现状。

0 (%, 7 0 进攻靶细胞的机制
637 < ! 感染人体有一个固定的模式：只有

?4@A 的细胞（B 淋巴细胞，单核细胞，树突状细胞，

小胶质细胞）才能被感染。

0 / 0 (%, 7 0 与靶细胞膜上受体的结合

同其他包膜病毒一样，637 < ! 也利用位于其

表面的糖蛋白分子和靶细胞膜上的分子特异结合并

相互作用，以获得进入靶细胞的机会。;C!DE 是

637 < ! 包膜上唯一的糖蛋白，在宿主细胞的粗面

内质网上合成，是一个由 #@F < #GE 个氨基酸残基组

成的蛋白质前体分子，运输到高尔基体时被细胞内

的蛋白酶水解为非共价连接的两部分：表面糖蛋白

;C!=E 和跨膜糖蛋白 ;C@!。637 < ! 进攻靶细胞时，

;C!=E 首先与靶细胞膜上的 ?4@ 分子发生高亲和

力的结合。一系列的研究证明，?4@ 与 ;C!=E 结合

的主要意义可能在于促使 ;C!=E 发生构象变化使

其暴露出隐藏的、可以和共同受体（%.)*%*CH.)）结

合的 7I 环，使 ;C!=E 和共同受体发生高效结合，并

为随后发生的病毒包膜与靶细胞膜的融合提供能

量。

靶细胞膜上的许多分子都可作为 637 < ! 的共

同受体，到目前为止，已鉴定出 637 < ! 的 != 个共

同受体 J! K，它们都与趋化因子受体家族有关，均为 G
次跨膜的 L 蛋白偶连蛋白。这些分子是：??MF、

?N?M@、??M=O、??MI、??M#、??M"、?NI?M!、

LPM < !F > QRQ5、5BMS < II > QRTUR、V5=# 、

2PW 和 ?X*,M=I。

上述 != 个分子中，??MF 和 ?N?M@ 是 637 <
! 的主要共同受体。?N?M@ 是第一个被发现的

637 < ! 嗜 B 细胞（B %*:: < H).C(%）毒株的共同受

体。此后不久，先后有 F 个不同的研究小组成功地

鉴定出 637 < ! 嗜巨噬细胞（,$%).CX$;* < H).C(%）

毒株的共同受体—??MF。某些 637 < ! 毒株的共

同 受 体 选 择 性 并 不 强 ， 可 感 染 表 达 ?N?M@ 或
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摘要：637 < ! 是导致获得性免疫缺陷综合症（2345）的流行最广、破坏力最强的病毒。637 < ! 分两个步骤特

异性地进攻 ?4@A 细胞：一是利用表面糖蛋白 ;C!=E 和靶细胞膜上的受体结合；二是通过跨膜糖蛋白 ;C@! 使病毒的

包膜和靶细胞的质膜发生融合。经过上述步骤，病毒的核心蛋白和遗传物质得以进入人体细胞，在其中进行复制，同

时，细胞膜的稳定性被破坏，细胞的内外环境失去平衡，最终导致细胞死亡。637 < ! 进攻靶细胞的机制研究所取得

的成就为研制安全有效的抗 637 >2345 药物提供了新的思路和方向。
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$$%& 的细胞，故称为双重嗜性 ’ ()*+ , -./012 3 毒

株。此外，少数毒株的共同受体可为 $$%4、$$%"5
和 $$%!，但必须与 $6$%7 或 $$%& 同时表达。

共同受体的分离和鉴定进一步阐明了 89: , !
感染细胞的复杂机制。;*.-<=-*= 等应用一种新的病

毒子结合实验直接观察了 >0!"#、$?7 和 89: , !
共同受体之间的相互作用，证明只有在 $?7 和共同

受体同时存在的条件下，89: , ! 才能有效地与靶

细胞结合 @" A。但由于 89: , ! 共同受体的三维结构

尚未得到解析，我们还不能完全理解 89: , ! 毒株

的不同趋向性。目前得到证实的是 B 在缺少 $?7
时 C >0!"# 和 89: , ! 共同受体的亲和力非常低，

而在缺少 >0!"# 时，$?7 分子仍能和 89: , ! 共同

受体结合 @4 A。由此，我们得出一个有趣的推论：不同

的 89: , ! 共同受体与 $?7 分子的竞争结合能力

可能决定了 89: , ! 毒株的趋向性。

89: , ! 共同受体在病毒感染和病程发展的过

程中究竟起什么作用，目前还不清楚。$/==<. 等观

察到 89: , ! 在感染初期主要利用 $$%& 作为共同

受体，随着病程发展，89: , ! 开始使用 $$%&、

$$%4、$$%"5 及 $6$%7 作 为 共 同 受 体 ， 同 时

$?7 D E 细胞的数量迅速减少 @7 A。 % FG<1HH 曾提

出，在 89: 进化的初期，趋化因子受体可能就是

89: 的受体，而 $?7 作为 89: 的受体则是进化适

应的结果。

通过利用大量 $$%& 的突变体、嵌合体和类似

物来分析 $$%& 的结构与 89: 感染的关系，证明了

$$%& 的 I 端对于嗜巨噬细胞株的 89: , ! 感染起

关键作用，是 $$%& 与 >0!"# 结合的主要位点。

J*.K*= 等 @& A 发现 $$%& I 端的一段富含 E L. 残基

的结构单元是共同受体与 89: 结合的关键区域，这

一功能域已被用来鉴定新的 89: 共同受体。另外，

$$%& 胞 外 的 环 状 结 构 和 MLH!NO、PH0"OQ 也 对

89: 感染起重要作用 @Q A。

89: , ! 共同受体的发现为我们解释了 89: ,
! 易感性高低的原因。某些趋化因子受体基因突变

的人群对 89: , ! 产生抵抗力，使 89: , ! 无法进

入人体细胞，从而失去感染和复制的能力。据分析，

美国白人的 $$%& 基因突变率为 !#R，黑人却仅为

! F QR。我国学者已采集研究了 !4## 个中国人的

$$%& 基因，其中仅 4 人有基因突变，这一发现无疑

为国人敲响了警钟。

! " # $%& ’ ! 与靶细胞膜的融合

89: , ! 属于包膜病毒，只有当其包膜和靶细

胞的质膜融合之后，病毒的核心蛋白和遗传物质才

能进入宿主细胞，在宿主细胞内进行复制，并随宿主

细胞的分裂传至子代细胞，造成病毒感染在体内的

扩散，所以，膜融合是 89: , ! 感染细胞的一个关键

过程。

由于生物膜的高度水化状态、静电斥力和封闭

的球状结构所形成的屏障，使膜融合成为一个能量

不利的过程（<=<.><- 12*++L )=S*T/.*5+< <T<=-）。为

了克服上述三重障碍，89: , ! 使用表面糖蛋白

>07! 直接与靶细胞的脂膜相互作用，促使病毒包膜

和靶细胞膜融合，所以，>07! 也称为 89: , ! 的融

合蛋白。>07! 诱导的膜融合过程的研究受到了广泛

的关注并已取得显著成绩。

! F " F ! >07! 的结构

和其它包膜病毒的融合蛋白一样，>07! 也属于

!型整合膜蛋白，分子的 $ 端位于病毒包膜以内，

而巨大的 I 端位于包膜外部。研究指出，>07! 至少

存在两种主要构象，一种是天然的，也称为无融合活

性的构象（=/=S)H/><=12 2/=S/.U*-1/=），是病毒从

被感染细胞中出胞后，病毒包膜上糖蛋白所具有的

构象，当 >0!"# 和靶细胞膜上的受体结合后，>07!
即发生构象变化，具备了诱导膜融合的能力，此时的

构象称为融合活性构象（S)H1/= , *2- 1T< 2/=S/.U*V
- 1/=）。

>07! 存在两种构象的证据来源于两个方面，第

一方面为间接证据：>0!"# 与受体的结合使 >07! 暴

露出更多的抗原决定簇并使 >0!"# 与 >07! 解离，

天然状态的 >07!（与 >0!"# 非共价联结）和在昆虫

细胞中表达的 >07!（无 >0!"#）具有不同的抗体反

应活性；第二方面为直接证据：突变实验指出，>07!
核心结构中的氨基酸残基改变后将会影响 89: , !
的感染效率及融合性能，却不影响 >07! W >0!"# 复

合物的正常表达及与受体的结合。

>07! 的 I 端是一段高度疏水的、富含 X+L 的

序列；与 I 端相邻的是两段 7，4 七残基疏水重复序

列（Y<0-*( .<0<*-），对形成复合螺旋（2/1+<( 2/1+）的

结构特征起重要作用。位于这两段七残基疏水重复

序列之间的是一个含有两 个 $LH 残 基 的 环 状 区

（+//0 .<>1/=）。X*++*Y<. 等和 $Y*U5<. 等早在 !NZN
年和 !NN# 年就比较并描述了包膜病毒的融合蛋白

的结构相似性，他们预测，与融合蛋白的 I 末端疏

水序列相邻的结构应为 2/1+<( 2/1+。此后，G1+( 等、

[+*2\+/] 等和 M) 等人应用合成多肽研究了相应部

分的结构并据此推测出 >07! 分子中的两段 7，4 七
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残基疏水重复序列成反平行的 三 股 螺 旋 的 二 聚

体 ’( )。这些预测和推论于 !**( 年得到了 + % 射线晶

体分析结果的证实 ’, )：-./! 的核心结构是一个由三

个发卡结构（0123.24）紧密排列而成的六聚体螺旋

束，其中，-./! 的 5 端螺旋形成中心的三聚体

67289: 6728 ; 而 < 端螺旋以反平行的方式堆积在 5
端螺旋形成的疏水槽表面，组成外层的三聚体螺旋

（图 !）’, )。这种排列方式使 -./! 5 末端的疏水序列

和 < 末端的跨膜区域位于螺旋束的同一端，有利于

病毒包膜和靶细胞膜相互靠近（见后文）。实验证

明，化学合成的 -./! < 端的多肽（</&，<&/，= >/*
和 ?@!(,）在 4A 数量级即可有效抑制 "#$ % ! 感

染和合胞体形成；但如果把上述多肽与 "#$ % ! 共

同温育后再移走，则不能影响病毒进入靶细胞 ’* )。这

些现象提示我们，-./!< 端的多肽不能与 -./! 的

天然构象相互作用，但却在 -./! 构象变化的过程

中和 -./! 的 5 端结合，抑制 -./! 形成六股螺旋

束，进而抑制 "#$ % ! 进入靶细胞。另一方面，BC 等

证明 ’( )，-./! 5 端螺旋区和 < 端螺旋区组成的多

肽不能抑制 -./! 诱导的膜融合，没有抗病毒活性。

这些结果说明六股螺旋结构代表了 -./! 的融合活

性构象。<014 等 ’, )把 -./! 构象变化的中间过渡态

称为“前发卡（.390123.24）D结构，在这一阶段，-./!
5 端螺旋和 < 端螺旋还未发生结合，所以化学合成

的 -./! < 端多肽能够与 -./!5 端区域结合，从而

抑制 -./! 形成融合活性构象。+ % 射线晶体衍射未

能显示出 -./! 5 末端的疏水序列以及连接 5 端螺

旋与 < 端螺旋的 &* 个氨基酸残基的结构。E92FG
F940734 等认为 -./! 5 端螺旋和 < 端螺旋之间的

序列会形成一个短的被二硫键连接的环，起到改变

构象的作用。

! H I H I "#$ % ! 融合肽的结构 % 功能关系

酶解过程将 -.!>J 分解成 -.!IJ 和 -./! 后，

-./! 获得了一个新的 5 末端，该末端由一段高度

保守的疏水序列组成，在 -./! 构象变化之后被暴

露出来。这段序列起着“桥”的作用，可以直接与质

膜相互作用，将 "#$ % ! 与靶细胞的质膜连接起来，

称为 "#$ % ! 融合肽。-./! 形成融合活性构象之

后，一方面，其跨膜区域 % -./! 的 < 端螺旋将与 5
端螺旋相互结合，病毒包膜和靶细胞膜由于 -./!
的两个末端的位置变化驱使而相互靠近，膜融合的

能垒被降低；另一方面，-./! 的 5 末端插入质膜，

扰乱了靶细胞膜的脂双层结构，破坏膜稳定性，给病

毒包膜和靶细胞膜的融合提供了前提条件。 K399:
等人用分子生物学点突变的方法已经确定，"#$ % !
融合肽大约由 IL 个左右的氨基酸残基组成。并且证

明，用亲水性氨基酸残基取代其 5 末端的某个或某

些疏水性氨基酸残基之后，-./! 引起的合胞体形成

率将会大大降低 ’!J )。这一结果说明，"#$ % ! 融合肽

的一级结构和疏水性对 -./! 诱导的膜融合过程起

关键作用。

目前，多采用化学方法合成代表 "#$ % ! -./!

!"# $ % = 09 FM3C6MC39 7N "#$ % ! -./!H O H = 09 F609P9 7N M09 .32P13Q FM3C6MC39

7N -./! H R ; < 14: ? H = 09 4C68913 0123.24 FM3C6MC39F 7N -./! 09S1P93
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!"#$% & %&’(&) *+, -./,0) *.’ *’1+(21 3& )42 #5
0,*’. 0(*16 727) *12 0’1 ,+)0) *.’6 .- )42 87"! 9
)2/,*’+6:!$ ，!5 ;

</*,0/& 6)/+()+/2 .- 87"!
9 = )2/,*’0> #5 727) *12

0’1 *)6 ,+)0’)6

%&’(&) *+,
-./,0) *.’

? @ A
BCDEDBFGFDGFDBBD%HIDBJ% !$$
KCDEDBFGFDGFDBBD%HIDBJ% "
B K DEDBFGFDGFDBBD%HIDBJ% L #
B CDEDBFGJDGFDBBD%HIDBJ% L #
BCDEDBFGFDGFDBKD%HIDBJ% L #
BCCEDBFGFDGFDBBD%HIDBJ% 5"
BCDECBFGFDGFDBBD%HIDBJ% "M
BCDEDBFCFDGFDBBD%HIDBJ% 55
BCDEDBFGFCGFDBBD%HIDBJ% $
BCDEDBFGFDCFDBBD%HIDBJ% !M
BCDEDBFGFDGFCBBD%HIDBJ% N
BCDEDBFGFDGFDBBC%HIDBJ% $
BCDEDBFGFDGFDBBD%HICBJ% "M
BCDEDBFBFDBFDBBD%HIDBJ% $
BCDEDBFGFCGFCBBD%HIDBJ% $
C CDEDBFFFDGFDBBD%HIDBJ% "

9 末端的多肽，在人工脂质体模型上研究这些多肽

诱导膜融合的机理。这样做不仅简化了研究体系，

而且还可以直接观察单一因素在膜融合过程中所起

的作用。大量实验已经证实，87"! 9 末端的 #5 肽

（残基 M!O = M"!）不但具有破坏脂质体稳定性、诱导

脂质体融合的作用，也能使人红细胞或 PQ" R 淋巴

细胞溶解 :!! S!# ;。表 ! 是 87"! 9 端 #5 肽及其突变体

诱导的合胞体形成率，“ ”代表突变后的氨基酸

残基。

由上表可以看出 S #5 肽 9 末端及分子中央的疏

水性氨基酸残基（<42T，!!，F2+O 和 B>0!M）对融合

肽功能的发挥起决定作用，此外，第 !$、!5 和 !N 位

的 D>& 残基也起了不可替代的作用。虽然这几个位

置的 D>& 残基都被疏水性更强的 C0> 残基取代，但

突变体的融合效率却表现为不同程度的降低。由此

看来，UEC = ! 融合肽的疏水性并不决定一切，D>&
残基可能因其体积小、活动性 大 的 分 子 特 征 对

UEC = ! 融合肽功能的发挥起重要作用。Q2>04+’)&
等认为 UEC = ! 融合肽形成!= 螺旋后，第 5，M，!$，

!5，!N，#$ 位的 D>& 残基位于!= 螺旋的同一外侧 S
形成甘氨酸条形特征序列（8>&(*’2 6)/*7 ,.)*-），有

助于分子与分子之间发生紧密、稳定的相互作

用 :!" ;。

除了 #5 肽之外，87"! 9 末端的 !5 肽、!N 肽、

#T 肽、5! 肽和 55 肽都具有诱导膜融合的功能。

在诱导膜融合时 S UEC = ! 融合肽究竟采取什

么样的构象 S 现在还没有定论。一部分学者认为

UEC = ! 融合肽实现其功能时的二级结构是!= 螺

旋 :!M ;，但另一部分人认为 UEC = ! 融合肽的活性构

象是"= 折叠 :!N ;。之所以出现分歧的原因在于现有

的技术方法只能探测融合肽与脂膜作用后所采取的

平衡构象，而融合肽诱导膜融合的过程则是动态变

化的，要确切掌握 UEC = ! 融合肽结构与功能的关

系，还需要进一步了解 UEC = ! 融合肽在膜中的三

维结构。

综上所述，UEC = ! 进攻靶细胞的过程可概括

为以下四个步骤：（!）87!#$ 与靶细胞表面的受体分

子结合 S 使病毒附着于靶细胞表面 V （#）87"! 发生

构象变化，暴露出位于 87"! 9 末端的融合肽；（5）

融合肽插入靶细胞膜，破坏膜结构；（"）87"! 变化为

最后的融合性构象，使病毒膜和靶细胞的质膜相互

靠近，排除两膜中间的水分子，继而发生融合。

由于 UEC = ! 融合蛋白构象的成功解析以及突

变体研究的成果，我们了解了 UEC = ! 进攻靶细胞

的基本过程。进一步的问题是研究融合蛋白与脂双

层的相互作用，以深入探索病毒包膜和靶细胞膜融

合的分子机理。然而，由于研究手段的局限性，膜融

合的中间状态难以分辨、不易捕捉。所以，膜融合的

确切机理一直是个难解之谜。

目前对 UEC = ! 融合蛋白诱导的膜融合机理有

两种推测。一是形成“融合孔（-+6*.’ 7./2）过渡

态”:!W ;。这种假设认为，在 UEC = ! 融合蛋白的作用

下，UEC = ! 的包膜和靶细胞的质膜相互靠拢，同

时，融合蛋白分子之间发生聚集，插膜后在靶细胞的

质膜上重排并形成孔道，使细胞内容物漏出，脂双层

的稳定性被破坏，细胞膜和紧密接触的病毒包膜发

生融合，重新形成稳定的封闭脂双层。不过“融合

孔”的存在和结构仍未得到实验证实。而且，大量研

究证明，融合肽插膜很浅，不足以跨膜。这些证据对

“融合孔”假说提出了质疑。相形之下，另一种假说

较为合理，即，形成“茎状（6)0>X）中间体”:!T ;。这一假

说认为，当 UEC = ! 融合蛋白使病毒的包膜和靶细

胞的质膜相互靠近并接触时，膜融合的能量已经大

大降低，随后，两个互相接触的膜的外层磷脂朝向对

方发生弯曲，形成茎状，导致两个膜的局部成为半融

合接触，破坏了脂双层的稳定性，使磷脂分子发生重

排。
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! "#$ % & 感染抑制剂的研究进展
"#$ % ! 进攻靶细胞的机制研究所得的成就为

研制安全有效的抗 "#$ % ! 药物开辟了方向。

! ’ & 抑制 ()&!* 与受体结合

!’’( 年的文献报道 ))*& 基因中一段 +, 碱基

对的缺失可使人体免受 "#$ % ! 感染，而 ))*& 启

动子的突变更可以延缓 -#./ 的病程发展 0!’ 1。说明

"#$ % ! 共同受体是抗 "#$ % ! 药物设计的有效靶

点。而且，趋化因子自身就可 以 作 为 特 异 性 的

"#$ % ! 抑制因子，利用趋化因子与其受体结合后

产生的立体位阻来阻碍 23!,4 和趋化因子受体的

结合。!’’& 年，)56678 等发现经人嗜 9 淋巴细胞病

# 型（"9 :$ % !）转化的或 "#$ 感染者的 ).;< 9
细胞培养上清液具有抑制 "#$ 复制的作用。后从这

些培养上清液中鉴定出三种 )) 亚类趋化因子，即

活化后可调节的、正常 9 细胞表达并可能分泌的因

子（*-=9>/）、巨噬细胞炎性蛋白（? #@ % #!和

? #@ % !"），这些趋化因子单独或联合应用时均具有

抑制效应，以 *-=9>/ 活性最强。趋化因子的抑制

活性随 "#$ 毒株的不同而有所差异。嗜巨噬细胞毒

株受抑制程度最高，主要见于 "#$ 感染早期，而嗜

9 细胞系毒株多不敏感，且见于病程发展期。

由于趋化因子的使用会产生炎症反应，不能作

为理想的 "#$ % ! 感染抑制剂，变通的方法是利用

结构修饰后的趋化因子、趋化因子受体的单克隆抗

体、可以和趋化因子受体结合的多肽以及有机小分

子来抑制 "#$ % ! 感染。)AB37BC 等在 *-=9>/
的 = 端 加 上 7DEF56BFG5H 2F5I3J， 得 到 = %
5KD3LHMBHL % *-=9>/（-@N % *-=9>/）， 和

*-=9>/ 相比，-@N % *-=9>/ 可以更有效地与

))*& 结合，使 ))*& 很快从细胞表面内化到内体

（LHE5J5CL）并且不再循环到细胞膜上，从而抑制

"#$ % ! 感染大多数 ).O< 和 ))*&< 的原代培养细

胞及细胞株 0,4 1。另外，有机小分子由于口服吸收好、

生物利用度高而具有更加优良的应用价值，也是开

发抗 "#$ 药物的一个主要方向。"5P BFE 等筛选了

一系列具有趋化因子拮抗剂活性的小分子化合物，

发现一种 E8JMBCD 的小分子类似物—=/)(&!4!(
能够抑制 "#$ % ! 引起的合胞体形成和细胞融合。

机理研究证明，这种化合物不影响 23!,4 和 23O!
的构象变化，即不干扰 "#$ % ! 与靶细胞膜上受体

的结合，而是通过抑制趋化因子与其受体的结合，使

)Q)*O 和 ))*& 受体内化，下调 "#$ % ! 共同受体

的水平，从而抑制 "#$ % ! 进攻靶细胞 0,! 1。

! ’ ! 抑制 ()+& 诱导的膜融合

23O! 作为抗 "#$ 药物设计的一个靶点具有以

下特点：（!）23O! 的序列保守性比 23!,4 强，针对

23O! 的药物可以具有更广的特异性，引起病毒耐药

性变异的机会少；（,）23O! 的核心结构已经明确，给

药物设计提供了结构信息；（+）由于 23O! 的功能是

介导病毒包膜与靶细胞膜融合，因此，相应的药物将

能够阻止病毒进入细胞并保护未被侵染的细胞免受

包括耐药毒株在内的病毒攻击。

23O! 分 子 中 的 两 段 O， + 七 残 基 重 复 模 式

（7L3MBE FL3LBMJ，"*）分别与 23O! 胞外部分的 =
端和 ) 端相连，称为 ="* 和 )"*。="* 和 )"*
的二级结构都是!% 螺旋，是 23O! 寡聚和构象转化

的结构基础。Q % 射线晶体衍射显示 ="* 三聚体的

表面有三段较长的疏水槽，是与 )"* 肽段结合的

区域，这些疏水槽的一端呈现为 O44R+ 的袋状结构

（长 S !(R T 宽 S UR T 深 S & % (R）T 可以容纳 )"*
肽段的三个疏水残基：# AL(+&、9 FD(+! 和 9 FD(,;，如

果这三个残基被突变，="* 和 )"* 的结合能力就

会下降 0,, 1，说明该袋状结构是 ="* 和 )"* 结合

的关键区域，是抗 "#$ 药物设计的靶目标。

!’’, 年，V8AE 等报道用化学方法合成的 23O!
= 端 多 肽 .@ % !4U（&&+ % &’4 残 基 ） 能 够 抑 制

"#$ % ! 诱导的细胞融合 0,+ 1。W8BH2 等 0,O 1在 !’’+ 年

也报道了另一种 23O! ) 端多肽—/W % ,!U(（(+4 %
(&’ 残基）在 HC5A X : 水平即可抑制 "#$ % ! 感

染。!’’O 年，V8AE 等又发现 23O! ) 端多肽 .@ %
!U;（(+; % (U+ 残基）抑制 "#$ % ! 诱导的合胞体形

成的效率是 .@ % !4U 的 !444 倍 0,& 1。在#期和$期

临床实验中，短期静脉注射 .@ % !U;（或称 9 ,4）后，

血浆中 "#$ % ! *=- 的浓度降低的水平与目前

+ % O 种抗 "#$ 药物联合使用所能达到的效果相

当 0,( 1，这一多肽药物将于 ,44, 年由 9 F8CLF8J 公司

推广上市。

23O! ) 端多肽抑制 "#$ % ! 感染的机理可能

在于以下两个方面：（!）和 ="* 三聚体的疏水槽

或疏水槽顶端的袋状结构相结合，阻止 ="* 三聚

体和 )"* 三聚体结合成六聚体，使 "#$ % ! 的包

膜和靶细胞的质膜不能互相靠近，失去融合的前提

条件。（,）和 23O! 的 = 端融合肽结合，使融合肽不

能正常发挥功能。

表 , 列举了可以和 ="* 三聚体的疏水槽或疏

水槽顶端的袋状结构相结合的一些 )"* 肽段的类
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似物 %& ’。

这些 ()* 肽段的类似物对细胞融合的有效抑

制 + 尤其是 ,-!./ 在临床试验中表现出的良好效果

极大地鼓舞了抗 )01 感染领域的研究者们 + 抑制

234! 转变为融合活性构象成为抗 )01 药物设计的

另一个极具吸引力的目标。

由于外源性多肽易被体内的酶水解或被免疫系

统清除，通常口服无效。所以，234! 融合功能抑制剂

的开发趋向于设计针对 56" 疏水槽袋状结构的、分

子量较小的 (64 多肽类似物。表 # 中的 ,!$ 7 -8 7
#9 是 :;<=>? 等设计的能与 56" 三聚体的袋状区

域结合的环状多肽，均由 , 型氨基酸组成，克服了

多肽被蛋白酶水解的缺点。但 ,!$ 7 -8 7 #9 的结

构仍需进一步优化，以缩小分子体积、提高抗融合能

力。另外，利用组合化学库来筛选能与 56" 袋状区

域结合的非天然化合物也是目前开发 234! 功能抑

制剂的一个方向，@=>>=> 等用非天然化合物取代和

5)* 带状区域结合的 234! ( 端多肽 -6/（残基

"#/ 7 ""A），检测了这一系列共 "!，#.A 个杂交分子

与 234! 的 5 端螺旋结合的能力，表 # 中的 (. 7
B C64 7 B C4# 7 -6$ 就是用这种方法筛选出来的。

(. 7 B C64 7 B C4# 是三种非肽结构，它们与 234!
( 端的短肽 -6$（残基 "6" 7 ""A）结合而成的杂交化

合物的 抗 )01 7 ! 感 染 效 率 比 -6$ 高 约 #$ 倍 ，

@=>>=> 等认为 (. 7 B C64 7 B C4# 模拟了 234! (
端三个关 键 的 疏 水 性 残 基 （D >3"#/，D >3"6! 和

0 E="6A）与 5 端带状区的结合。但是，和天然的 ()*
相比，非天然物的结合能力显然要弱得多。FGHC2 等

认为带状疏水区内的静电相互作用（EIJA.4）可能也

是药物设计必须考虑的因素 %#. ’。

FGHC2 等 %#/ ’ 进一步提出仅仅针对袋状区域来设

计抗 )01 药物可能是一个误区，由于 234! 的 5)*

和 ()* 有 !$ 个不同位置的结合点，袋状区域以外

的结合位置可能也很重要，证据是：（!）,- 7 !./ 不

含与袋状疏水区结合的序列 + 但抗 )01 7 ! 感染的

活性很强 K（#）234! ( 段的多肽在袋状疏水区结合

位点以外发生的突变使其丧失抗 )01 7 ! 感染活

性 K （6）包括袋状疏水区结合序列的短肽不能抑制

)01 7 ! 感染 K（4）()* 的全序列多肽 L残基 "#/ 7
""!M 与 5)* 的结合能力很强 L N N N N N M + 而较

短的多肽 L残基 "#/ 7 "4"M 的结合能力则很弱 L N M +
抗 )01 7 ! 感染能力也与该序列的长短正相关。

FGHC2 等认为 234! 5)* 上至少有三个重要位点是

其与 ()* 结合的关键。一是位于 5)* ( 端的袋状

疏水区；第二个位点位于 5)* 的中央，因为去除

5:O:（残基 "A" 7 "A&）的 234! ( 端多肽 PF 7 #!."
将失去抗 )01 7 ! 感染的活性 %#. ’；第三个位点是

5)* 的 5 末端，因为去除 Q5Q@ （残基 ".$ 7
".6）后，,- 7 !./ 的抗感染活性消失 %#4 ’。所以，与其

中 一 个 位 点 结 合 的 小 分 子 具 有 一 定 程 度 的 抗

)01 7 ! 活性，如果联合应用分别与三个位点结合

的小分子药物可能会获得最好的抗 )01 7 ! 感染效

果。

如果说 234! 的核心结构是诱导膜融合的结构

基础，那么 234!5 末端的融合肽则是其诱导膜融合

不可缺少的武器。已经证明，)01 7 ! 融合肽扰乱靶

细胞膜脂双层结构、引发膜融合的结构基础在于它

高度疏水的一级结构，甚至一个氨基酸残基的改变

也会使其丧失功能。这一特征使 )01 7 ! 融合肽明

显区别于其它能和膜脂结合的多肽，如抗细菌多肽、

孔道形成多肽和表面活性肽。和 )01 7 ! 融合肽一

样，这些多肽也通过与膜脂成分的直接作用实现生

物学功能，但是它们的一级结构可以发生较大程度

的改变却不影响功能的发挥。

0CRGSG?T> ,=J;>G3? GTC D H>2=? TC ?R= 5)*
;TGE=U ;TGE

0CRGSG?T>I (TC;=C?>H? GTC
LV(A$M WT> )01 7 ! =C?>I

T> ;=EE 7 ;=EE WXJGTC

(64 64 7 >=JGUX= 3=3? GU= )IU>T3RTSG; 2>TTY= HCU
3T;<=? # 7 ACZTE [ V

,-!./LD #$M 6" 7 >=JGUX= 3=3? GU= )IU>T3RTSG; 2>TTY= TCEI A$ 7 "$CZTE [ V
-6$ 6$ 7 >=JGUX= 3=3? GU= )IU>T3RTSG; 2>TTY= TCEI .!ZTE [ V

(. 7 B C64 7
B C4# 7 -6$

6$ 7 >=JGUX= 3=3? GU= \ G?R
CTC 7 3=3? GU= =E=Z=C?J

)IU>T3RTSG; 2>TTY= HCU
3T;<=? $ ] 6!ZTE [ V

,!$ 7 -8 7 #9 !" 7 ?T !/ 7 >=JGUX= ;I;EG;
, 7 3=3? GU=J 3T;<=? TCEI 6 7 #$$!ZTE [ V

!"#$% & )01 7 ! :C?>I ECRGSG?T>J D H>2=? GC2 ?R= 5 6" (TGE=U (TGE TW ?R= 234! ^EI;T3>T?=GC
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实验表明，膜结合状态的 "#$ % ! 融合肽可以

发生自身聚集，形成三聚体或四聚体，这可能是

"#$ % ! 融合肽诱导膜融合的分子机理之一。从这

一现象出发，*+,-./ 等 012 3和 4/,567./ 等 089 3推测并证

实 -:;!< 末端的多肽（包括 = 型和 > 型）可以部份

抑制 "#$ % ! 引起的细胞融合，他们认为这种抑制

作用是由于多肽与融合蛋白 < 末端的相互结合而

使 "#$ % ! 融合蛋白 < 末端相互结合而使 "#$ % !
融合肽形成无活性的聚集体。> 型的 -:;!< 末端多

肽不被酶水解，可望成为抗 "#$ 药物设计的另一新

思路。

! 结束语
随着研究的深入，"#$ % ! 感染人体细胞的机

制日益明朗。"#$ % ! 共同受体的发现和鉴定、-:;!
的构象变化与病毒包膜和靶细胞膜融合关系的研究

标志着 "#$ % ! 研究领域所取得的最新成果。这些

成果为抗 "#$ % ! 感染药物的研制和开发提供了新

的方向和具体策略。

目前已上市的抗 "#$ ?@#>A 药物中，大部分是

针对 "#$ 复制过程的逆转录酶抑制剂和蛋白酶抑

制剂，这是 "#$ 感染的病毒学研究成果给社会的回

报。但是，这一类药物存在很多局限性，例如产生抗

药性、治疗费用昂贵等。而针对 "#$ % ! 进攻靶细胞

的各个阶段来设计抗感染药物不仅可以直接抑制

"#$ % ! 进入宿主细胞，达到理想的治疗效果，还可

以克服抗药性，为开发安全有效的抗 "#$ ?@#>A 药

物开辟了另一条充满希望的道路。>4 % !&B（C 19）

临床试验的成功验证了这一设计思想的可行性。在

>4 % !&B 给我们提供的结构信息和研究模板的基

础上，下一阶段的努力方向将是发展有效的小分子

非肽药物，以克服多肽药物口服无效、生物利用度低

的缺点。
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