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摘要 � 前病毒 DNA进入宿主基因的整合过程是 H IV�1病毒复制的关键过程, 该过程依赖整合酶的催化, 因
此抑制整合酶的活性即可减弱或阻止病毒复制。随着对整合酶的结构和功能的认识不断深化, 新型 H IV�1
整合酶抑制剂不断被发现,来源和结构类型也不断增加和多样化。本文综述了 H IV�1整合酶的研究新进展,
为新型 H IV�1整合酶抑制剂研究提供线索。
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� � 人类免疫缺陷病毒 (H IV�1)的复制周期包括吸
附、融合、逆转录、整合、转录、翻译、出芽和成熟等, 理

论上每一环节均可成为药物作用的靶点。目前应对

H IV�1感染的策略是使用高抗病毒活性的药物治疗,
单独使用或者联合用药。联合用药是将作用于蛋白

酶、逆转录酶、融合酶的两种以上抑制剂联合使用,通

常称为鸡尾酒疗法。这种疗法能够延缓病人病情,改

善病人的生活质量。但是,长期使用中产生的耐药性

以及毒副作用却难以解决。因此需要在病毒生命循

环中寻找新的治疗靶点。整合酶介导的整合过程是

病毒生命及感染必不可少的过程,整合酶是 H IV�1病
毒复制必需的酶, 而人体内无与之功能相对应的组

分,是抗 H IV�1药物的理想靶点之一 [ 1]
。近年来, 随

着 HIV�1整合酶 N端区域、核心区域和 C端区域的

相继测定和推断, H IV�1整合酶及其抑制剂的研究已
经成为抗 H IV�1药物发展的一个热点。

1� H IV�1整合酶的结构和功能

H IV�1整合酶是由病毒的 3� �端 pol基因编码

的共含 288个氨基酸残基的蛋白质 , 折叠成 3个结

构域。核心结构域由第 50~ 212位氨基酸残基组

成,其中 A sp64、A sp110、G lu152为酶的活性中心,形

成 DDE基序,是酶的催化部位; N端结构域由第 1~

49位氨基酸残基构成,形成 H IICC基序 ( mo tif)。结

合锌离子成锌指结构, 有促进整合酶的四聚化及增

强催化活力的功能, 对于酶与病毒形成稳定的复台

物起到很关键的作用。 C端结构域由第 213 ~ 288

位氨基酸残基组成,是酶与 DNA结合的区域。整合

酶在体内具有 3� �端切割的内切酶活性以及链转移
活性 , 即先特异性在病毒的 LTR3� �末端各切掉 2

个核苷酸, 暴露出 3� �CA 末端, 再随机切割宿主

DNA, 产生一个交错切口。然后将病毒 DNA的 3� �
端与宿主 DNA的 5� �端连接起来, 完成整合的功
能

[ 2]
。

2� H IV�1整合酶抑制剂

2. 1� H IV�1整合酶抑制剂的抑制作用 � H IV�1整
合酶抑制剂的作用方式主要有 3� �加工抑制和链
转移抑制 2种。作用机制主要有:  与 H IV�1整
合酶的底物结合位点结合, 与底物 DNA竞争; !

诱导整合酶活性中心天冬氨酸 64、天冬氨酸 116

和谷氨酸 152,催化三联体 ( DDE基序, DDE motif)

的构象改变或者封闭此催化三联体; ∀ 螯合金属

离子, 影响酶活性; #与底物 DNA相互作用, 干扰

酶活性
[ 3, 4 ]
。

2. 2� H IV�1整合酶抑制剂
2. 2. 1� 整合酶抑制剂临床药物 � 早期测试整合酶

抑制活性方法是使用纯化重组蛋白 ∃ ∃ ∃ 一种放射标

记的寡聚核苷酸底物, 辅以必须的 Mg
2+
和 Mn

2+
来

测定,是一种流行而可行的测试整合酶抑制活性的

方法。在过去的 15年中,使用该方法进行体外活性

测定,大量属于不同结构类型的 H IV�1整合酶抑制
剂被发现

[ 5, 6]
; 最具代表的是二酮酸类 H IV�1整合

酶抑制剂及生物电子等排体 S�1360 (见图 1 )。 S�
1360是第一个进入临床药物研究的 H IV�1整合酶
抑制剂,但是由于代谢部分的原因最终没能通过临

床试验。试验发现 S- 1360是醛酮还原酶的一个底

物, 该酶是 NADPH依赖性的,使得包括 S�1360在内
的二酮酸类药物迅速代谢清除, 因而不可能成为药

物。因此, MERK公司的研究人员将二酮酸药效团

转换成萘啶酰胺药效团, 成功的开发出 L�870810和
L�870812两个候选药物。 L�870810进入临床试验,
不幸的是在临床试验中观察到长期剂量的肝肾毒

性
[ 7]
, 而且 L�870810显示的对血清蛋白的高度亲和

作用可能减低有效的血药浓度,因而停止临床实验。
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L�870812和 L�870810有类似的结构,因此认为具有
相似的药理特征没能进入临床试验。获得成功的两

个 H IV�1整合酶抑制剂是由 MERK公司研发的

MK�0518和 G ILEAD公司开发的 GS�9317, 分别代
表了两类特异性链转移 H IV�1整合酶抑制剂。MK�
0518是嘧啶酮酰胺类抑制剂, 它在 %、&期临床中

表现出良好的效果以及可承受的毒性
[ 8, 9]
。MK�

0518不是细胞色素 P450酶的底物, 也不是该酶的

抑制剂, 被期望有良好的药物�药物间的相互作用,
于 2007年 10月通过 FDA认证上市

[ 10 ]
。日本烟草

的研究人员对喹诺酮类抗生素进行的结构改造, 发

现了 H IV �1整合酶抑制剂 GS�9137[ 11] , 现在由
G ILEAD公司开发。GS�9137是喹诺酮羧酸类整合
酶抑制剂, 4�喹诺酮 �3�羧酸骨架提供了可变的二酮
酸结构碎片。GS�9137在 %、&期临床试验中显示

了良好的抑制作用,现在正处于∋期临床阶段 [ 12]
。

图 1� 经临床试验的二酮酸类 H IV�1整合酶抑制剂结构

2. 2. 2� ��二酮酸类及相关化合物整合酶抑制剂 �
二酮酸类 H IV�1整合酶抑制剂对于致力于研究小分
子 H IV�1整合酶抑制剂具有标志性的作用, 它的发
现确证了整合酶是合理的抗病毒作用的靶点。在过

去的十几年中,大量包含二酮酸结构片段的 H IV�1
整合酶抑制剂被合成,这些二酮酸的衍生物包括:含

氰基的二酮酸、三酮酸及等排体异噁唑等。含氰基

的二酮酸衍生物中仅有氰基酮酸 6显示了良好的

H IV�1整合酶抑制活性, IC50为 ( 10 ( 4 ) �M,而它的

酯衍生物在最大的测试浓度内都没有活性, 说明游

离的羧基对氰基二酮酸整合酶抑制剂不可或缺。三

酮酸酯类衍生物 7抑制链转移活性, IC50为 ( 80 (
20)�M。其它的一些三酮酸类抑制剂也显示了一定

的活性,说明三酮酸类化合物具有类似二酮酸功能

基团作用。以异噁唑 �3�羧酸取代二酮功能基团, 却
不能显示抑制整合酶的能力。氰基酮酸类、三酮酸

类化合物以及不显示活性的异噁唑类化合物说明,

双酮功能基团对于整合酶抑制活性极为重要
[ 13]
。

在对三酮酸类整合酶抑制剂的构效关系研究中, 采

用不同的取代基取代苯环上的氢, 获得了不同抑制

活性的化合物 (见图二 ), 其中化合物 16具有最好

的抑制活性,抑制链转移的活性高达 0. 01 �M
[ 14]
。

图 2� 二酮酸类 H IV�1整合酶抑制剂结构

25药学实践杂志 � 2009年第 27卷第 1期



� � 苯胺及吲哚取代衍生的酰胺酮酸类抑制剂具

有 ��二酮酸药效团, 显示抑制链转移活性 [ 15]
。对

于取代苯胺衍生 ��二酮酸整合酶抑制剂, 芳环的
取代位置及取代的比例对其活性影响很大。间位

取代的化合物 17的活性明显高于对位取代的化

合物 18,对位和间位都取代的二氯酰胺酮酸 19更

明显的提高了抑制活性 (见图 3) , 其抑制链转移

的 IC50为 0. 16�M。但是若以甲基取代苯胺的氮

原子则导致抑制活性的丧失。通过环合对苯胺的

构象进行空间限制形成的吲哚二酮酸类化合物明

显改善的抑制整合酶的能力, 其二氯取代的吲哚

二酮酸类似物 20抑制链转移活性 IC50为 0. 02

�M, 与之前发现的 ��二酮酸整合酶抑制剂活性相
当。

图 3� 酰胺酮酸类 H IV�1整合酶抑制剂结构

� � N�苯基吡咯二酮酸衍生物抑制 H IV�1复制与抑
制 H IV�1整合酶链转移活性一致。为了研究 N�苯
基吡咯二酮酸类化合物对整合酶链转移的抑制活性

的影响因素,对其中的核心基团吡咯引入额外的取

代基、并对二酮酸基团进行结构修饰。在吡咯的 4

位引入苯环获得的化合物具有良好的抑制活性,以

亚胺基团替换其中的一个或者两个羰基获得的化合

物 21同样具有较好的抑制活性, 但是若将 21中的

二酮酸基团以吡唑 �5�羧酸替换获得的化合物 22则

没有明显的抑制活性,通过引入双键延长二酮酸侧

链获得的化合物 23具有中等的抑制活性。以上说

明吡咯 4位引入苯环具有很好的耐受性,而酮酸基

团很敏感,稍许改动都会对活性产生很大影响 (见

图 4)。

图 4� N�苯基吡咯二酮酸衍生物的结构及对整合酶的抑制活性

� � 以亲水性相对较好的嘧啶碱基或者嘌呤碱基替

换疏水性的芳环、芳杂环获得具有嘌呤和嘧啶母核

的二酮酸整合酶抑制剂 (见图 5)
[ 16, 17]

。相对于早

先研究报道的芳环、芳杂环整合酶抑制剂,体现了非

选择性抑制能力, 同时抑制 3� �末端加工过程和链

转移的催化活性。鸟嘌呤母核的 24�26显示非选择
性的抑制 H IV �1整合酶的活性, 26抑制 3� �末端加
工过程和链转移的活性分别为 IC50为 30 �M和 2. 7

�M。 1�位苯基、1, 3�二苯基取代的尿嘧啶二酮酸也
显示了非选择性抑制能力。比较而言, 嘧啶碱基取

代的二酮酸抑制剂 27和 28较嘌呤碱基取代的二

酮酸抑制剂 24�26具有更好的抑制能力, 28抑制

3� �末端加工过程和链转移的活性分别为 IC50为

( 3�7 ( 1�0) �M和 ( 0�2 ( 0�1) �M, 基于细胞水平
的抗 H IV研究其抑制 H IV�1复制的 EC50为 50 nM。

这种修饰获得了非选择性的二酮酸类整合酶抑制

剂, 但是却降低了抑制能力, 这可能是由于碱基骨架

与芳环、芳杂环 ��二酮酸整合酶抑制剂在整合酶活
性中心位点作用方式不同。

��二酮酸类化合物是第一种显示抗逆转录病
毒活性与其影响催化活性相一致的 H IV�1整合酶
抑制剂, S�1360是第一个进入临床实验的 H IV�1
整合酶抑制剂。尽管,由于存在 ��二酮酸片段, 没
能够在病人身上显示疗效, 同时包含 ��二酮酸片
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段也认为不再适合进一步的开发成临床药物; 但

是含有 ��二酮酸片段 (药效团 )正作为一个模板来

设计具有多样化学骨架和物理化学性质的 H IV�1
整合酶抑制剂。

图 5� 含有嘌呤和嘧啶母核的二酮酸整合酶抑制剂结构

2. 2. 3� 萘啶酰胺及其相关化合物 � L�870810和
L�870812为代表的萘啶酰胺类化合物是迄今为止
发现的最重要的一类 H IV �1整合酶抑制剂 (见图

6) , 第一个临床研究的非二酮酸类整合酶抑制剂

即属于该类化合物。萘啶酰胺类整合酶抑制剂同

样具有二酮酸药效团, 在体外活性测试中显示了

优良的抑制链转移活性的能力。 29�32在 nM浓度

下即可抑制 H IV �1的复制, 低于 H IV �1病毒感染
细胞致病的浓度。但是萘啶酰胺类化合对人血白

蛋白细胞具有极高的亲和力, 在正常人血白蛋白

细胞中抑制 H IV - 1复制的能力极大地降低, 为了

降低该类化合物的亲和力, 在该类化合物的 5位

引入尿嘧啶、二氢尿嘧啶以及氨基降低该类化合

物对人血白蛋白的亲和力
[ 19]
。

图 6� 萘啶酰胺类 H IV�1整合酶抑制剂结构

2. 2. 4� 苯乙烯喹啉衍生物 � 与二酮酸类整合酶抑

制剂不同,苯乙烯喹啉类化合物为非选择性的抑制

H IV�1整合酶,同时抑制整合酶的 3� �末端加工过程
和链转移的催化活性, 在极低的微摩尔浓度即可抑

制 H IV�1的复制 (见图 7)。二者抑制作用机制也具

有很大差别,一般的二酮酸整合酶抑制剂通过与酶

活性中心的金属离子相络合发挥抑制活性, 而苯乙

烯喹啉类化合物是通过干扰整合酶结合区的的病毒

DNA或者目标 DNA的进入原子核而发挥作用。对

先导化合物 33进行结构修饰, 5位引入丙烯酸和

羧酸酯基团的苯乙烯喹啉化合物 34和 35
[ 20]
,增加

了抑制 3� �末端加工过程和链转移的催化活性, 而
其它位置引入取代基则降低其抑制 H IV�1整合酶的
活性。

2. 2. 5� 喹诺酮�3�羧酸衍生物和喹啉酮�3�酰胺衍生
物 � 喹诺酮�3�羧酸代表了一类新颖的 H IV�1整合酶
抑制剂 (见图 8)。日本烟草的研究人员成功的将 ��
二酮酸药效团嫁接到喹诺酮类抗生物骨架上合成了
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喹诺酮类整合酶抑制 GS�9137,喹诺酮�3�羧酸中的代
表药物,正处于∋期临床试验阶段 [ 21]

。喹诺酮�3�羧
酸拥有 ��二酮酸 3个功能药效团中的两个,一个羰基

和一个羧酸基团在一个平面上,形成可变的单酮共面

的整合酶抑制剂药效团。先导化合物 36抑制链转移

活性 IC50为 ( 1 600 ( 300) nM。在 6位苯基的邻位和

间位分别引入 F和 C l获得化合物 37提高了链转移

活性 IC50为 ( 43. 5 ( 8. 8) nM。进一步对喹诺酮母核
原子进行结构修饰化合物 38( GS�9137)抑制链转移
活性 IC50为 ( 8. 2 ( 1. 7) nM,抑制 HIV�1复制的 EC50

为 ( 7. 5 ( 0. 8) nM。GS�9137在抗逆转录病毒感染的
病人显示了良好的疗效。

� � 对早先报道的 H IV�1整合酶抑制剂 39进行更广泛的构

效关系研究, 发现一类独特的整合酶抑制剂 [ 22] ,喹啉酮�3�酰

胺类。化合物 39抑制 3� �末端加工过程和链转移的催化活

性分别为 ( 40 ( 3)和 ( 16 ( 6) �M。喹啉酮�3�酰胺类化合物

的构效关系研究显示:喹啉酮的 1位 N原子和酰胺 N原子的

取代方式对抑制活性有强烈影响。在一定范围内, 1位 N原

子的取代基随着脂肪链的增长而活性增加, 在 1位戊烷取代

时有最好的抑制活性, 当 1位 N原子上的取代基团大于正戊

烷时 ,抑制活性下降; 酰胺 N上的取代基以苯基�2�磺胺 40和

2�羟基�5�硝基苯基 41有最好的抑制活性 (见图 9)。

图 9� 喹啉酮�3�酰胺类 H IV�1整合酶抑制剂结构

2. 2. 6� 其它 H IV�1整合酶抑制剂 � 整合酶抑制剂包

括广泛来源的天然产物以及合成的各种化合物。来

源于天然产物中具有良好抑制活性的代表化合物有

42、43、44,抑制链转移活性分别为 19、7. 9、10�M; 其

它的合成的 H IV整合酶抑制剂包括香豆素 45、

46
[ 23]
,多聚醌 47,咔唑类化合物 48

[ 72]
等多种化合物

均具有良好的抑制 H IV�1整合酶活性 (见图 10)。

3� 结语

在过去的 15年里,越来越多的 H IV�1整合酶抑
制剂被发现,不断的努力使得一系列的候选药物进

入临床研究;尽管以二酮酸和萘啶酰胺为代表的药

物没能通过临床试验,但是两个链转移特异抑制剂

MK�0518和 GS�9137获得认证或者已经进入高级临
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床试验,还有几个药物正在进入高级临床试验
[ 25 ]
。

考虑到整合酶在 H IV�1病毒生命周期中的独特作
用,可能给 A IDS的治疗带来的根本性的改变; 以及

H IV�1病毒基因高度动态的本质并由此带来的耐药
性,寻找 H IV�1整合酶抑制剂化学骨架以抵抗 H IV�
1产生的耐药性仍极具意义。对 H IV�1整合酶特异

性抑制剂也不仅仅局限于链转移的抑制和 3� �末端
加工的抑制,在 H IV �1病毒的动态生命过程中寻找
新的化学结构,寻找新的作用靶点与新的作用机理,

对 H IV�1进行抑制;并从不同来源的药物中寻找有
效的药物抑制 H IV�1, 以期找到有效、合理、低毒治
疗 H IV�1感染性疾病。

图 10� 其他 H IV�1整合酶抑制剂的化学结构
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材,研究报道的药理作用也不多,但是伸筋草在治疗

关节肿痛、筋脉拘急、跌打损伤方面,无论从史料记载

和临床应用上, 还是药理研究和有效部位筛选,都集

中在这一点上。因此我们相信伸筋草在治疗关节肿

痛、筋脉拘急、跌打损伤方面值得进一步研究开发。
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