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  艾滋病 ∏ ∏ 

⁄≥是由人免疫缺陷病毒 ∏ ∏

√∏∂ 感染导致人体免疫机能缺陷 而易于发

生机会性感染和肿瘤的临床综合征 ≈ ∀在过去的

多年里造成  多万人死亡 目前全世界艾滋病

病毒感染者已达  万左右 ≈ ∀

自 年发现首例艾滋病病例以来 世界各国

的科学家们就致力于寻找抗艾滋病药物 ∀随着人们

对 ∂病毒学和分子生物学等方面研究的深入 

年 等 ≈首次报导 ∂蛋白酶 

° 可作为潜在的艾滋病药物 /靶标 0 ∀ ∂蛋白酶

是由两条相同的肽链组成的同质二聚体 具有 ≤对

称轴 每条肽链由 个氨基酸残基构成 ∀ ∂蛋白

酶的活性中心位于两条肽链之间 由两个起催化的

天冬氨酸 和 χ组成 ∀在这两个天冬

氨酸残基的附近有一个水分子 在催化过程中此水

分子作为亲核体 ∀两个单体的相同的氨基酸残基构

成与底物键合的缝隙 其一边由上述的两个天冬氨

酸残基组成 另一边是由此二聚体形成的 Β2发卡式

的结构 ∀ ∂蛋白酶可以裂解难以水解的肽键 如 

×2°和 °2°≈ ∀ ∂ 蛋白酶在病毒复制过

程中的主要作用是将 和 2基因产物裂解

成病毒成熟所需要的结构蛋白 基质 !壳 !核壳 和

酶类 蛋白酶 !整合酶 !逆转录酶 
≈ ∀虽然在体内

抑制这种酶的活性 其子代病毒仍会产生 但却是不

成熟和不具传染性的 ∀因此抑制 ∂蛋白酶 可阻

止病毒进一步感染 ∀目前人们已经制备了大量的肽

类和非肽类 ∂蛋白酶抑制剂 ∀

1  拟肽类 ΗΙς 蛋白酶抑制剂

∂蛋白酶是天冬氨酰蛋白酶 它的底物是肽 ∀

在水解过程中 一个水分子被天冬氨酰残基的羧基

活化 水分子中的氧原子亲核进攻要断裂的酰胺键

的羰基 产生一个四面体型过渡中间体 然后分裂形

成氨基和羧基化合物 图 ∀将短肽底物中能被

∂蛋白酶裂解的肽键用不可裂解的电子等排物代

替 就得到了一系列的拟肽类 ∂ 蛋白酶抑制

剂 ≈ ∀

1. 1  经 Φ∆Α批准上市的 ΗΙς 蛋白酶抑制剂  目

前已在临床广泛应用的 ∂蛋白酶抑制剂有 沙奎

那韦 ∏√1!茚地那韦 √2!利托那

韦 √3!奈非那韦 √4!安普那韦

√5和洛匹那韦 √6其中洛匹

那韦是和低剂量的利托那韦做成复合制剂 少量的
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利托那韦是用來抑制洛匹那韦的代谢以增加它在血

液中的浓度 从而加强其抗 ∂作用 ≈ ∀

图  ∂蛋白酶与肽底物的结合和水解

自从这些 ∂ 蛋白酶抑制剂以及高效抗逆转

录病毒疗法   √ 2√ 

 ×应用于临床以来 ∂ 感染者死亡率明显

降低 ∀然而长期使用这些蛋白酶抑制剂产生明显的

毒副作用和耐药性 ∀脂代谢紊乱是多种副作用中最

突出且最复杂的 临床表现为面部和外周脂肪消耗 

腹 !背 !胸部脂肪积聚 ∀病人出现高甘油三脂血症和

高胆固醇血症 !乳酸和血糖升高 !对胰岛素产生耐药

性等 ≈ ∀其次是耐药性 尤其是交叉耐药性是导致

临床治疗失败的一个主要原因 ∀ ∂耐药性的产生

是由于高的病毒复制速率 逆转录酶在逆转录过程

中的出错和在蛋白酶抑制剂的选择性作用下的进化

结果 ∀对 ∂蛋白酶的分子作用机制 !遗传变异特

点的研究正在不断深入 在此基础上必将开发出更

多的新药 ≈ ∀

年又有 √7和 √8

两个新的蛋白酶抑制剂通过了美国 ƒ⁄的审批 ∀

由 2 ≥∏公司研发的 √是一

种每天只需服用一次的全新的蛋白酶抑制剂 ∀它对

胰岛素和脂肪代谢影响非常小 病人没有腹泻等副

作用 ∀能轻度增加胆红素水平 个别患者出现黄疸

等 但病人很少因此而停止用药 ≈ ∀ ƒ√

是安普那韦的前体药物 由 ∂ ¬公司和 ¬2

≥公司联合开发 ∀它是安普那韦磷酸化钙

盐 易溶于水 生物利用度高 病人服用较少量 2

√就可以达到与安普那韦相同的疗效 ≈ ∀

这些蛋白酶抑制剂虽然能抑制 ∂复制 但不

能彻底消灭体内的病毒 也不能阻止体内耐药毒株

的出现和传播 ∀因此 新的蛋白酶抑制剂的研究开

发势在必行 ∀

1 . 2  正在做临床研究的拟肽类 ΗΙς 蛋白酶抑制剂

国际上已上市的 ∂蛋白酶抑制剂都是拟肽类化

合物 ∀此类药物具有很强的活性 在高效抗逆转录

病毒疗法中起着关键的作用 ∀结合结构生物学和计

算机辅助药物设计等新方法 设计合成新的拟肽类

∂蛋白酶抑制剂仍是抗艾滋病药物研究的一个热

点 ∀正在做临床研究的有 × ≤9• 

10和  211∀

× ≤9是在安普那韦的基础上 以 Ρ 

ΣΡ2二并四氢呋喃代替 Ρ2四氢呋喃基

团 ∀ × ≤对实验室培养 ∂ 2毒株和原发的临

床分离毒株都有很高的活性 其 ≤分别为 ∗ 1

Λ# 
和 ∗ 1 Λ# 


细胞毒性很低 ∀

× ≤可以抑制对沙奎那韦 !茚地那韦 !奈非那韦

或利托那韦具有耐药性的 ∂ 22变异毒株

≤  1  1 Λ# 

对安普那韦耐

药性的 ∂ 22变异毒株活性较差 ≤  1

Λ# 

∀对于从临床分离的对 !多个蛋白酶抑

制剂具有耐药性的 ∂ 2变异毒株 它也有很好的

抑制活性 ∀ × ≤是由 ×2∂ 公司开发 目

前处于临床 期研究阶段 ≈ ∀

• ∂ ÷ 210 是 ¬≥和

∂ ¬公司在安普那韦的基础上开发的新药 对野

生 ∂毒株 ≤  1 # 

和临床分离的

对多个蛋白酶抑制剂具有耐药性的 ∂ 毒株都有

很高的活性 ∀ • 对一批临床分离的具有耐

药性的 个 ∂毒株中的 仍有抗病毒活性 ∀

它剂量低 由此可以降低药物的副作用 ∀与利托那

韦联用时 药效还能增强 ∀目前 • 处于临

床 期研究阶段 ≈ ∀

 2 11是  公司在沙奎那韦的

基础上 通过结构活性关系研究针对 ∂耐药毒株

开发的新药 ∀它对野生 ∂ 2毒株的蛋白酶具有很

好的活性 ≤   # 

而对细胞的蛋白酶

在  Λ# 
的浓度时 仍无活性 ∀对野生

∂ 2和平均具有 个耐药性变异位点的毒株具有

中 度 的 活 性  ≤   # 

 ≤  

# 

∀该药处于临床 期研究阶段 ≈ ∀

拟肽类蛋白酶抑制剂具有很高的活性 已在临

床上广泛应用 积累了大量经验 ∀针对目前临床上

出现的耐药性问题 研究具有新的结合方式的拟肽

类蛋白酶抑制剂以及对现有活性先导化合物的改造

仍然是一个主要的研究方向 ≈ ∀

2  非肽类 ΗΙς 蛋白酶抑制剂

由于拟肽类化合物在临床试验中发现其药代动
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力学不理想 口服吸收率低 加上复杂 !昂贵的合成

工艺限制了其发展 ∀各国的研究人员将注意力集中

到研究分子量低 !可以和酶上有限的区域结合的非

肽类 ∂蛋白酶抑制剂 ∀近几年 从大量非肽类化

合物中已筛选出一些活性的先导化合物 ∀其中发展

较快的是二氢吡喃酮类和环脲类化合物 ∀

2 . 1  二氢吡喃酮类  二氢吡喃酮类化合物是一类

最具发展潜力的非肽类 ∂ 蛋白酶抑制剂 ∀最初

公司和 °2⁄√公司的研究人员分别从

化合物库中筛选出具有 ∂ 蛋白酶抑制活性的化

合物 12和 2羟基香豆素类化合物 如 °⁄

13∀ °公司在其化合物库中进一

步筛选与 结构类似的化合物得到苯丙香豆

素 ∏14∀苯丙香豆素与 ∂蛋白酶

复合物的晶体结构分析显示 图 其香豆素环上

的羟基与两个起催化作用的天冬氨酸残基  

和 χ形成氢键 内酯的两个氧原子与两个异亮

氨酸残基 和 χ形成氢键 代替蛋白酶与

肽底物复合物中的水分子 将酶的活性中心和抑制

剂结合起来 ≈ ∀在此基础上 °公司通过

÷射线结晶学 !计算机分子模拟 !合成化学和分子生

物学等方法对其进行优化 得到化合物 °2

15∀它具有良好的酶抑制活性 Κ  # 



和病毒抑制活性 ∀对 ∂ 2感染的 和  ×细

胞 ∞⁄   Λ# 
 ∀该化合物在临床 期研究

阶段表现良好 由于第二代抑制剂的活性更好而终

止了研究 ∀第二代化合物 °216具有很

高的 ∂ 2和 ∂ 2蛋白酶抑制活性 Κ分别为 1

图  苯丙香豆素与 ∂ 2蛋白酶的结合

##杨勤刚等  ∂蛋白酶抑制剂研究进展



和 1 # 

及很好的病毒抑制活性和生物利

用度 ∀由于分子中的环辛基吡喃酮限制该分子与蛋

白键合以及更优秀的第三代化合物 √°2

17的出现而同样终止了临床研究 ≈ ∀

×√具有更高的 ∂ 2蛋白酶抑制活性

和抗病毒活性 Κ  1 # 

≤  1

Λ# 

 ≤  1 Λ# 



≈ ∀ 它 对

∂ 2的实验室病毒株及临床分离株包括耐药株均

表现出很强的活性 其体外平均 ≤为 1

Λ# 
 ∀体外研究显示 该药与其他抗逆转录

病毒药物联用时可产生协同作用 ∀当与利托那韦联

用时 该药的血药浓度显著提高 ∀ 期临床试验显

示该药与利托那韦联用有良好的安全性和耐受性 ∀

它的主要不良反应为胃肠道副作用 包括腹泻 !恶

心 !呕吐及腹痛 ∀ ×√代表了一类有效对抗多

重耐药株的结构全新的药物 ∀考虑到与其他蛋白酶

抑制剂的低交叉耐药性 它可用于对现有蛋白酶抑

制剂产生耐药性的病人 ≈ ∀目前该药处于临床 

期试验阶段 ∀

°2⁄√公司的研究人员也报道了一系列具

有抗病毒活性的此类化合物 如 °⁄18Κ 

1 # 


≈ ∀由于氨基在体内代谢过程中

不稳定 他们又开发了另一个含有噻吩基团的化合

物 19 其 ≤和 ∞≤分别为 1 # 
和

1 # 

而且具有很好的药代动力学特

性 ≈ ∀

吡喃酮类化合物具有很高的蛋白酶抑制活性和

良好的生物利用度 新的类似化合物的研究开发是

非肽类蛋白酶抑制剂研究的一个热点 ∀

2 . 2  环脲类  ⁄∏2 公司的研究人员在环

脲类 ∂蛋白酶抑制剂的研究方面起了开创性的

作用 ∀他们通过 ∂ 蛋白酶与抑制剂复合物晶体

的 ÷射线结构分析的研究 发现在复合物中有一个

四配位的水分子 /桥 0它作为氢键的 /受体 0与酶活

性中心的两个异亮氨酸残基 ∞ 和 ∞ χ形成

两个氢键 同时又作为 /供体 0与抑制剂中的羰基氧

原子形成氢键 从而将活性中心与抑制剂结合起来 ∀

以此为基础 他们设计了七元环脲的骨架 图 ∀

其中羰基氧原子模拟复合物中水分子的作用 而邻

二羟基与酶活性中心的两个天冬氨酸残基  

和 χ形成氢键 ≈ ∀在 °°χ位设计为苄基

取代 苄基具有较强的酶亲和力和一定的亲脂性 ∀

两个侧链则与活性中心的其他氨基酸残基作用 ≈ ∀

在此基础上 他们设计合成了一系列环脲类化合物 

其中化合物 ⁄ ° 20 活性较高 Κ  1

# 

≤   # 


曾作为临床候选

化合物 后因其溶解性差导致血浓度不稳定而放

弃 ≈ ∀化合物 ⁄ °21Κ  1 # 



≤   # 

是在 ⁄ °基础上为提高

水溶性而设计的 ∀ 期临床实验表明它具有很好的

耐受性 但由于可导致心律不齐而终止了研究 ≈ ∀

图  环脲类化合物与 ∂蛋白酶的结合

随后 ⁄∏2 公司的研究人员又报道了

两个新的非对称的环脲类 ∂ 蛋白酶抑制剂

⁄ °22和 ⁄ °23∀它们显示很高的酶

亲和力 Κ  和  # 

和抗病毒活性

≤  和  # 

∀已作为第三代临床候

选化合物进行研究 ≈ ∀

为提高体内抗病毒活性 2 ≥∏

公司的研究人员又设计合成了一系列 °°χ位为

烷基取代的苄基环脲类化合物 24但由于药代动

力学问题阻碍了进一步研究 ≈ ∀

另外 七元环磺酰胺 !环砜 !磷酰胺和重氮环脲

等类化合物也有报道 虽然这些化合物的作用机理

与七元环脲类化合物不尽相同 但也显示出较强的

抗病毒活性 ≈ ∀

3  新的研究方向 ≈

3 . 1  蛋白酶单体的二聚化抑制剂  ∂蛋白酶是

由两条相同的肽链组成同质二聚体 两个单体的二

聚化对于具有催化作用的位点的生成具有决定性的

作用 因此抑制单体的二聚化可以阻止蛋白酶生成 ∀

由于两单体的接触面是由包括两单体的 ≤端和 

端的氨基酸残基在内的 股反平行的 Β2发卡式结构

形成的 而二聚体的接触面在病毒的变异过程中非

常稳定 所以针对蛋白酶单体的二聚化而开发新的

拟肽类或非肽类 ∂蛋白酶抑制剂已成为研究的

新热点 ≈ ∀

3. 2  蛋白酶杂二聚体的研究  通过设计有缺陷的

蛋白酶单体 如用其他氨基酸取代蛋白酶中的 2

22等 使这些有缺陷的蛋白酶单体与

## 药学学报 °∏≥  



∂蛋白酶形成杂二聚体来抑制 ∂ 蛋白酶的活

性 也是一个新的研究方向 ≈ ∀

3 . 3  其他  通过对一些化合物库随机筛选 寻找一

些结构全新的具有 ∂蛋白酶抑制活性的化合物 

再进行结构优化 依旧是开发新的蛋白酶抑制剂的

重要途径 ≈ ∀

4  总结

∂蛋白酶是一个抗艾滋病病毒药物研究的理

想靶点 ∀蛋白酶抑制剂以及高效抗逆转录病毒疗法

在临床上的应用 可以明显降低病毒载量 改善患者

的生活质量 延长病人生命 ∀另一方面 蛋白酶抑制

剂副作用明显 更由于 ∂ 病毒快速地进行变异 

耐药性也成为一个严重的问题 ∀目前科研人员已将

研究重点放在如何防止病毒产生耐药性上 并针对

现有蛋白酶抑制剂的一些缺陷 正在设计和研究新

一代安全有效的蛋白酶抑制剂 ∀
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≈ Χηεµ Βιολ 11  

≈ °∂  ≥∏   √  ⁄ 

√   ∂   ≈ 

Χυρρ∆ρυγ ΤαργετσΙνφεχτ∆ισορδερσ 42

≈ ° ° √  √ ∂ 2  

≈ Εξπερτ Οπιν Ινϖεστ ∆ρυγσ 11  



≈ ≥ ×  ƒ√ √ ∂

  ≈  Εξπερτ Οπιν

Πηαρµ αχοτηερ 5  

≈  ≠        ετ αλ √ 2

∏∏2 

° ≤ 2 × ≤ √

∏2°2∏ ∏ √∏

##杨勤刚等  ∂蛋白酶抑制剂研究进展



ιν ϖιτρο ≈  Αντιµ ιχροβ Αγεντσ Χηεµ οτηερ  47

  

≈ °  ∏ ∂ ¬°∏¬2
≥ √∂ 

 ∂ ÷ 2    2 ∏

≥  ∂ 

≈ Πρεσσ Ρελεασε 22
≈ ≤ ≥ ≥ 2≥ ετ αλ  

2   ∂ 2   

√ √∏ √

  ≈   τη Χονφερενχε ον

Ρετροϖιρυσεσ ανδ Οππορτυνιστιχ Ινφεχτιονσ ≈   



≈ 2     2 ≥ ∞2∏ ετ

αλ  ∂   ∏

∏∏√≈ ΧυρρΜεδ Χηεµ  9 

  

≈  × ⁄ ⁄ °

∂  ≈ Χυρρ Τοπ Μεδ Χηεµ  4 

  

≈ ×√≥ × ° • ∏ ⁄ ετ αλ

≥∏∏2   ∂   2
¬∏2¬2222
≈ ϑ Μεδ Χηεµ  37 



≈ • ≥  •  ≠  ÷  εταλ ⁄√ √

2∂ 2   

 ≈  ϑ Μεδ Χηεµ  39  



≈ ≤∏  ≥•  2∂ 

≈  Χυρρ Τοπ Μεδ Χηεµ   4 

  

≈ ×√≥ ≥∏  ×∏≥  ετ αλ ≥∏2
∏2    ∂  

∏2  222¬22
2≈ ϑ Μεδ Χηεµ  39

  

≈  ∏≥     ×√  √ 2
      ∂

 ≈ Εξπ Οπιν Ινϖεστιγ ∆ρυγσ 12 

  

≈ ∂ °∂   ƒ∞ ⁄   ετ αλ

∂   ¬

√√∏ °⁄  

 ∂  ≈  Βιοοργ Μεδ Χηεµ 

7  

≈  ≥∞ ⁄ ≤ ετ αλ 2 ¬22
∂  

∏∏≤ 2  √  

≈ ϑ Μεδ Χηεµ  44

  

≈  °≠ ≥ √ ° ∞ ≤ ετ αλ  

  √ ∏

∂ ≈ Σχιενχε 263

  

≈ ⁄∏∂   °≠ ≥ ∆ε νοϖο  √ 

√∏ ∂ ≈

∆ρυγσΦυτυρε 23  

≈  °≠ ≥  ∏≠  √ ° ετ αλ ≤∂ 

    °°χ

∏∏2√   ∏

∏≈ ϑΜεδ Χηεµ  39 



≈ ≤  °∞ × ετ αλ √

∏  ∂ 2  

  ∏ 

÷ 2  ∏∏  ⁄ °  ≈  Χηεµ Βιολ

3  

≈  ⁄  °≠ ≥   ετ αλ ⁄ 

 ⁄ °  ⁄ °  ¬

∏ ∂ ≈ Χηεµ Βιολ

5  

≈   ƒ  °   •   ∞ ετ αλ

≥ √√  °

°χ ∏∏2∏∂ 

≈ Βιοοργ Μεδ Χηεµ Λεττ 13 

  

≈ ∏°°  ×   ετ αλ ≥

√√ °χ∏∏∂

≈ Βιοοργ Μεδ Χηεµ Λεττ 14

  

≈   ∏2 √∏¬   ⁄ 

∂ 2  ≈  Βιολ Χηεµ   383 

  

≈    ≤  ≤∏  

   ∂ 2  ≈  Βιοοργ

Μεδ Χηεµ Λεττ 14  

≈  ∞ ⁄∏⁄≥ ×≥ ετ αλ  ∏

∂ 2  ≈ ϑ Βιολ Χηεµ  

275  

≈  ƒ        

√∂ 2 ≈ ΧυρρΜεδ Χηεµ 

7  

≈ ≥   ×⁄ ≥∏  ετ αλ ƒ∏

√√  √   

≈ Ευρϑ Μεδ Χηεµ  38    

## 药学学报 °∏≥  




