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究 进 展

张紫洞
“

审校

近年来抗人体免疫缺陷病毒 �� 工� � 药

物 的研究进展非常迅速
。

迭氮胸普 �� � � � �

。 � � � � � � �� �
,

� � � � 是目前唯一获准正式

用于治疗� �� 感染的药物
,

但由于毒副作用

大
,

疗效不甚理想
,

且价格昂贵等因素
,

故

迫切需要研制出更为理想的药物代潜 � ��
。

为早 日征服 � �� � 这一引起世界性恐慌的致

死性疾病
,

人们围绕� 工� 的生活周期
,

针对

不同环节设计
、

研制了许多新的抗� �� 的药

物
,

其中一部分已投入或即将投入 临 床 试

用
,

以下 就 抗 � � 药物的研究进展迸行综

述
。

一
、

� �� 的生活周期与抗病毒药物设计

� �� 的复制过程十分复杂
,

同其它逆转

录病毒一样
,
� �� 的遗传物质是正股� � �

,

当� �� 首次被识别时
,

表现为主要 在 � �
� �

辅助性 � 淋巴细胞中的偏向复制 �� � � �� � �
一

� � � � � � � � ��� � ��。 � �
。

研究结果证实
,

病毒

包膜糖蛋 白 �� �
� � 。� 首先与宿 主 细 胞 膜

�� �
‘
� 结合并融合

,

使病毒的 � � � 和逆

转录酶 �� � � � � � � � � � � � � � �� � � � � ,
� � � 同

时侵入细胞浆内
,

在 � � 的作用下
,

使病毒

� � � 合成 � � �
,

然后 � �  被整合进宿主

细胞的染色体中
,

这部分 � � � 称作前病毒

�� � �  �� �  � � 后者再进一步被转录为� � �
,

经细胞蛋白合成机构翻译成病毒蛋白
,

重新

装配成完整的病毒颗粒
,

最后释放出细胞
。

从治疗学的角度来看
,
� �� 生活周期的复杂

护

解放军�� �医院
“

第二军医大学药学院

性为研制抗� �� 药物提供了较多的靶部位
。

抗� � � 药物可以干预的第一个阶段是病

毒与细胞的结合
�

途径之一是制备游离或重

组可溶性 � �
‘

�� � � � � ��� � � � � � �� � ��

� �
‘ , � �� �

�
�

,

后者与 � �� 结合 占据� �
‘

结合部位
,

使之不能与宿主细胞上的� �
‘

结

合 � 第二条途径是设法生产
“抗独特基因型

抗体
”
�� � ��一 �� �

� � � � �� �  ��� � � � �
,

也即抗� �
、

抗体的抗体
,

抗� �
‘

单克隆抗体

的结构可能与 � �
� � 。上的� �

�

结合部位相似
,

因此抗� �
�

抗体 �独特基因型 � 的抗体 �抗

独特基因型 � 也可能与 � �
, � 。

结合 � 第三条

途径是生产一种抗体或合成与 � �
, � 。

序列相

似 的化合物
,

能与� 工� 包膜上的� �
‘

结合部

位 结合
,

从而 中和 � �
、� 。

与� �
‘

结合的能力
。

上述途径均涉及到� �� 和宿主细胞的一系列

复杂的生物
、

生化过程
,

虽然部分药物已开

始 临床试验
,

但在理论和实际上仍需进行到

深入的研究
。

最有希望 的作用环节是在 � � 作用下的

病毒� � � 合成过程
。

由于攻击的这一 阶 段

为逆转录病毒所独有
,

自 � �  正式用于临

床后
,

利用这一途径 已引起人们的 极 大 兴

趣
。

� � � 的结构与胸腺嗜咤核普相似
,

在细

胞内� � � 与磷酸基结合 �磷酸 化�
,

转化为

具有活性的三磷酸� � �细胞不能直接吸收

三磷酸� � � �
,

后者是三磷酸胸普 的 类 似

物
,

而 三磷酸胸普又是 � � � 的构成单位之

一 � 三磷酸 � � 至少可以通过两种 机 制 抑

制病毒� �  合成
� ��� 竞争性抑制

。

三磷

酸� � 结合于� � �
,

和正常情况下与生理性
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三磷酸核普的结合部位相同
� �� � 链 终止

作用
。
� � 错将三磷酸� �  掺入正在合成的

病毒 � �  链
,

取代了正常情况下三磷酸胸

普的位置
,

而三磷酸� �  缺少与下 一 个 基

因形成化学键所需要的羚基
,
� �  链 就不

能形成下一个化学键
,

造成病毒不能修复这

一错误
,

� � � 的合成因此被中断
。

具 有抑

制 � � 活性的其它双脱氧核普类化合物 也 是

通过这些机制发挥作用的
,

但必须是以三磷

酸盐 �或醋 � 的形式才有效
。

另一个值得考

虑的问题是
,

它们与某些细胞的重要化学物

质相似
,

可能与体内的多种酶类相互作用
,

例如 � � , � 产 一 双脱氧腺普 ��� � � 的三磷

酸盐形式在体外具有较强的抗� �� 活性
,

但

在体内� � �很容易被腺普脱氨酶转变为 �
‘ ,

� 产 一 双脱氧肌普 �� �� �
,

后者的三磷酸盐

形式的抗� �� 活性却较弱
,

而 �� �在体外培

养中
,

因为可以在细胞中代谢为三磷酸�� �

而具有较强的抗 � �� 效果
。

另一颇受重视的作用环节是� 工� 生活周

期的晚期
,

也即宿主细胞被激活时
。

激活细

胞的同时 也触发了病毒 � �  至蛋白质的转

录和转译过程
。

从理论上讲
,

制备 一 种 短

的
、

与 � � � � 一部分互补的
“

反方向低聚核

营酸
,, �� � � �一 � � �  � � ��� � � � � �� � ��� � �

,

与病毒� � � � 序列以杂方式结合
,

这样就有

可能阻止细胞的核糖体在� � � 上移动
,

因而

阻遏� � �翻译为病毒蛋白质
。

通过阻断病毒基因 � �� �
, � � � �

� � � � 或

调节病毒增殖的蛋白也有可能抑制病毒的增

殖
。

位于病毒基因组末端的调节序列 �长末

端重复区
,
� � � � � � � � �� � � � � � � � � �

,

� � � �

可能直接控制病毒蛋白的合成 � 某些病毒蛋

白也调节这一过程
,

这些部位均可成为选择

性抑制� �� 的作用点
。

病毒蛋白产生后
,

经

过一系列修饰才能形成完整的病毒颗粒 � 在

病毒的糖基化过程中
,

某些酶加上糖基
,

另一

些修剪糖普酶剪去部分末端糖基
,

如果能抑

制其中的修剪糖普酶
,

就可以抑制� �� 的增

殖
。

植物生物碱栗籽豆碱 � 栗精胺
,

� � � �三

�� �� � “ � � �� � � 就是通过这一机制发挥作用

的
。

� �� 复制的最后阶段是病毒蛋白和� �  

在宿主细胞膜上装配
,

然后从细胞表面以芽

生方式释放
。

芽生可被千扰素阻断
� 干扰素

对 � �� 生
、

活周期的其它阶段也可能起作用
,

实际上干扰素的作用相当广泛
,

对� �� � 病

人的治疗途径是多方面的
。

二
、

抗� �� 药物的研究进展

�一� 阻止病毒结合

�
�

重组 可 溶性 � �
‘

对� �
�

的分子克隆已经成功并且开始生

产 � � � �
‘

试用于临床
。

亦 已证实
, � � � �

‘

在

体外能吸附在� � 包膜上的� �
‘

结合部位
,

使病毒不能感染靶细胞 � � �� �
�

与 � � �合用

尚具有协同抑制效果
。 ‘

临床 � 期试验发现
,

人体对
� �� �

�

有较好的耐受性
,

但常规用量

下的抗� �� 和增强免疫功能效果报道不一
,

� � � �
�

与� �  联合应用治疗� �� 感染 效 果

如何
,

值得进一步观察
。

� �  等研 制 出 第

二代 � �
�

分子
,

其
� � ��

�

与植物毒素蓖麻蛋

白的 � 链连接
,

这种免疫毒素 在体外能有效

地抑制� �� 感染细胞 � � � � � � 等 最 近使用

� �
‘

分子的� �
� � 。

结合部分
,

在体外也 成功

地阻抑了� �� 对T 淋巴细胞和单核细胞的侵

袭
。

2

.

硫酸葡聚糖 (D ex tra n su lfa te ,

D S )

D S 是一种长链葡萄糖多聚体
,

临 床 上

一直作为抗凝剂和扩容剂使用
。

该药在体外

对H IV 的复制有显著的抑制作用
,

这 与D S

能抑制病毒与 C D
‘

分子的结合及合胞体的形

成有关
。

临床 工
、

11 期试验结果表明
,

口服

较大剂量 (已导致严重的胃肠道反应) 时仍

无抗H IV 作用
,

L
or

e n
t

s e n

等认为这很可能

与 口服吸 收较差有关; 采用静脉输入的临床

工期试验正在计划进行中
。

3

.

活性类脂 一 7 2 1 ( A
C t i

v e
L I P id

一

7 2 1
,

A L
一 7 2 1 )
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A L 一
72 1是一种类脂混合物

,

由中性甘

油脂
、

胆碱磷脂和磷醋酞乙醇胺分别按 7
,

2
,

1 比例组成
。

S
a r

i
n

等证实A L 一 7 2 2 在

体外具有抗H IV 活性
。

由于 H IV 包膜富含

类脂
,

推测 A L 一 7 21 系 因改变了病毒包膜

或细胞膜结构
,

从而干扰H IV 的吸 附 和 穿

入; 临床试 用表明
,

A L
一 7 21 对机体的毒性

较小
。

目前虽然美国食品药物管理局 (F D A )

已批准 A L 一 7 21 作为一种营养品上市
,

但最

近的 工
、

五期试验初步提示
,

A L
一 7 21 在体

内缺乏抗H IV 和增强免疫功能作用
。

4

.

T 肤 (P ep tid e T )

T 肤系一与H IV gP
:: 。序列相似的八肤

合成物
,

通过封闭其受体C D
‘

分子而达到抑

制H IV 感染靶细胞的目的
。

P er
t等报道T 肤

在体外可 明显抑制H IV 的复制
,

临床初步试

用其毒副作用较小
, 工期试验正在进行中

。

5

.

棉子酚 (G o ssy p o l)

棉子酚是从棉籽 中提取出来的一种多酚

醛
,

在我国的现代中医药学中
,

被用于男性

避孕作用
。

P ol

s
k y 等 发现棉子酚在体外能

阻遏H IV 的增殖
,

认为很可能是与病毒包膜

蛋白结合而干扰H IV 感染靶细胞
。

该药 工期

临床试验已经开始
。

( 二) 阻断逆转录过程

1
。

迭氮胸 普 (A Z T )

A Z T 系逆转录酶抑制剂
,

可干 扰 H IV

的逆转录链的延伸
,

阻抑病毒核心蛋白的合

成
,

是F D A 正式批准的唯一临床用 抗 H IV

药物
。

对该药的评价在国内外书刊上已有许

多详细介绍
,

本文不再赘述
。

值得指出的是
,

除了A Z T 的价格
、

毒副作用等外
,

近 来 对

H IV 耐A ZT 变异株的发现已引起重视
。

2

。

2
/ ,

3
产
一双脱氧胞替 ( 2 尹 ,

3
尹 一

d id
e o x y e y t id i

n e ,

d d C )

d d C 是继A Z T之后的又一个被试用于临

床的吻吮类抗H IV 药物
。

在体外dd C 同样具

有较强的抑制H IV 复制作用
,

与
a 一干扰素

联合有协同抑制效果; 在临床 工期试验中
,

口服吸收 良好
,

并能通过血脑屏障
,

毒副作

用与用量有关
,

主要 表现为皮疹
、

发热
、

口

腔溃疡
、

中性粒细胞和血小板减少症等; 部

分病人 (约50 % ) 在治疗数周后出现疼痛性

周围神经病 (一种周围感觉和运动神经病 )
,

但停药后可逐渐消退
; 亚期试验进 一 步 证

实
,

上述毒副作用与剂量显著相关
,

并发现

治疗P
: ‘抗原血症有效

。

由于dd C 的毒 性 与

A Z T 不同
,

两者交替或降低各自用量以联合

应用
,

是否能取得更好的效果
,

将是一项颇

有价值的研究课题
。

3

.

2
广 ,

3
产 一 双脱氧腺普和 2

产 ,
3

尹 一

双脱氧肌普 (2 产 ,
3

, 一 d id
e o x y a d

e n o s
i
n e ,

d d A 和 2
/ ,

3
2 一 d i d

e o x y i n o s in e
,

d d l )

嚓吟类ddA 和 d dl 在体外均能有效地抑

制H IV 的复制
,

活性较嚓咤类A ZT 和 dd C为

低
,

但 由于它们的细胞毒性较小
,

其治疗指

数反而较高
,

两者之间的代谢转化关系见前

述
。

I 期试验显示口 服能够抑制 H IV P
: ‘
抗

原血症的dd l齐U量时
,

未发现明显毒副作用
,

兀期试验即将开 始
。

另一种核营类 化 合 物

d 4 T ,

在体外已被证实有较强的抗 H IV 活

性
,

毒性也比 A Z T 和 d dC 低
,

被认为是较有

希望的抗H IV 药物
,

其临床 工期试 验 正 在

进行中
。

4

.

苏拉明 (S u ra m in )

苏拉明原被用于治疗锥虫病
,

是第一个

在体外被证实有抗H IV 活性的化合物
,

其作

用和机制同A Z T
。

由于该药也可抑制某些细

胞 D N A 多聚酶
,

因而不是R T 的特异性抑制

剂
。

需要指出的是
,

苏拉明虽然在体内能抑

制H IV 的复制
,

但并不能改善A ID S 晚期患

者的临床症状和免疫功能
,

且毒性太大
,

很

难长期服用
,

现巳基本不再用于治疗H IV 感

染
。

5

.

磷甲酸盐 (P h
osp h o n o fo rm a te ,

F
o r e a r n e

t
)

该药原为疤疹病毒D N A 多聚酶抑制剂
,

并被用于治疗H SV 和C M V 感染
,

V
: a n

g 等
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发现在体外能非竞争性地抑制H IV 的 R T 活

性
,

与 a 一干扰素合用
,

可起协同抑制作用
。

磷甲酸盐能通过血脑屏障是其重要 特 点
。

J
ac ob

s o n

等用该药治疗A ID S患者
,

发现可

使病毒滴度下降
,

并能降低H IV P
:4抗原水

平
。

C M V 是导致A ID S病人机会性感 染 最

常见的病因之一
,

进一步研究磷甲酸盐 的抗

H IV 作用具有特殊的临床应用价值
。

6

。

杂聚 阴离子 一 2 3 ( H
e t e r o p o l y

a -

n
i
o n 一 2 3

,
H P A

一 2 3 )

H P A 一
23 是一种钨锑衍生物

,

系无机浓

缩杂聚阴离子
,

在体外能竞争性地抑制H IV

和S IV 的R T 活性
;
先前的研究发现 对 H IV

毒血症有一定效果
,

但最近M os k ov itz 等用

该药在对A 工D S 患者进行为期 8 周的 工期试

验中
,

临床症候及免疫学指标无 明显改善
,

并出现血小板减少和血清转氨酶升 高
。

该药

的疗效观察仍在进行中
。

7

.

L M
4 2 7 ( R i f

a
b
u

t i
n , a n s a

m y
e

i
n

)

该药是一种R ifa m y
c in s的半合成 衍 生

物
,

在体外具有抗分枝杆菌活性
,

A
n a n

d 等

证实该药在体外能抑制H IV 对外周血单核细

胞的感染
。

动物实验结果表明
,

它能与 R T

结合
,

从而抑制逆转录病毒的复制
; 工

、

亚

期试验中用于治疗A R C (A ID S 相 关 综合

症) 病人
,

在最大耐受 剂量 (1 ,
2

00 m g
/ d)

时无抗 H IV 作 用
。

该药 目前主要用于治疗

A ID S 病人并发的鸟结核分枝杆菌感染
。

( 三 ) 干扰病毒粒子的整合与成熟

1
。

采精胺 (C a sta n o sp erm in e )

该药从澳大利亚栗树中提取
,

能抑制修

剪和糖普酶合胞体的形成; 在 H
。

细胞培养

系中
,

还发现栗精胺能与A ZT 起协 同 抑制

效果
。

栗精胺 的衍生物S
e一 4 5 3 3 4 ( N

一
b
u t y z

一 d
e o x y n o j i

r
i m y e in ) 在体外能以相似 的

作用机制抑制H IV 复制
,

目前已进入临床 工

期试验
。

2

。

三 氮吐核普 (R iba v irin )

该药是一种广谱抗D N A 和R N A 病毒的

鸟核类化合物
,

对于它的抗病毒机理尚不明

了
,

可能在体外抑制m R N A 的 5
尹

端而起抗

H 工V 作用
。

口服吸收 良好
,

并能通过血脑屏

障达到治疗浓度
。

在一项为期半年的双盲安

慰剂对照试验中
,

对163 例 A ID S 相关淋巴

结病患者进行治疗
,

据称在治疗组延缓了病

人向A ID S 发展的进程
。

由于在比较疗效的

方法学 上存在一些问题
,

F D A 没 有批准该

药正式投入临床
。

R
ob er

t 等 最近报道
,

当

每天给予1
,

2
00 m g 疗程为12 周时

,

未发现抗

H IV 作用
。

它的毒副作用主要为贫血
、

继发

性出血等
。

3

.

A m p h g
e n

在体外能遏制H IV 复制
,

与A ZT 合用有

协 同抑制作用
,

其抗H IV 作用可能与 阻 断

病毒蛋白的合成有关
。

C
ar

t
e r

等 选择10 例

A ID S
、

A R C 和全身性淋 巴结病 患 者
,

治

疗18 周后发现H 工V 复制受到抑制
,

A R C 和

淋巴结病患者的临床症状 明显得到改善
,

但

对A ID S患者效果却较差
,

所有病例均未见

明显毒副作用
。

4

.

其 它

反方向低聚核普酸的作用机理见前述
,

目前尚处在临床前研究中
; G L Q 223 (一种

核糖体灭活剂) 在体外被证实可明 显 抑 制

H IV 对T 淋 巴细胞和 巨噬细胞的感染
,

其机

理有可能是干扰H IV 粒子的集合和 成 熟 过

程
,

已开始用于临床 工期试验
。

( 四 ) 阻止病毒的装配和芽生

干扰素 (In terfero n ,
I F N )

体内外研究证实
,

干扰素 的抗H IV 效果

主要通过作用于新病毒颗粒的芽生环节上
,

自1985年首次证实重组
a
一干扰素在体外具

有抗H IV 作用以来
,

关于a一和 丫一干 扰 素

治疗H IV 感染的疗效报道众多
,

可参考有关

文献
。

( 五) 通过其它途径或作用不 明 的杭

H IV 药物

用于提高人体抗病毒能力及加强免疫力
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的某些 自然物质正在加紧进行临床试验
,

如

白细胞介素 一 2 ( I
n t e r l

e u
k i

n 一 2
,

I L
-

2 )

、

I rn
u

t h i
o

l

、

I m
r e

g 一 1 和 D 一 P
e n i e i -

11
a m i

n e
等; 另一种 蛋白称作粒细胞一巨噬

细胞一菌落刺激因子 (G ra n ul oc yt
e M ““-

r o p h
a g e C

o
l
o n y 一S t i m

u
l
a t in g f

a e t o r
,

G M
一 C S

F) 不但在体外具有抗H IV 复制作

用
,

还能中和 A Z T 对骨髓的毒性作用
。

三
、

小 结

通过以上叙述可以看出
,

相当一部分抗

H 工V 药物是老药新用
,

即以前是作为抗肿瘤

药物或抗非H rV 病毒药物
。

开发新的抗H 工V

药物目前主要有两条途径
:
( 1 ) 围绕病毒

生活周期
,

针对某一环节有目的地合成新化

合物
,

其中又以对逆转录酶抑制剂的研究最

多
,

目前进入临床 工
、

卫期试验的药物也多

属此类
,

今后沿着这一途径合成的化合物将

会 日益增多
。

(
3 ) 从某些植物中寻找具有

抗H IV 活性的物质
。

这 类药物的重要特点是

毒性小
、

成本低
。

然而事实上
,

人们对此给

予的重视还远远不够
,

尚有很大的 潜 力 可

挖
,

特别是从中草药中寻找抗H IV 药物
,

是

现代医学对我国中医药学的一次挑战
。

抗H IV 药物的研究进展固然非常迅速
,

但仍留有许多犹待解决的问题
。

例如 目前临

床上广为应用的A ZT 的最佳给药方案
,

是维

持A Z T在血循环中的稳定水平好
,

还是使其

浓度出现波动好
;
对A Z T 的毒性作用 机 理

和H IV 的耐药机理也不清楚
。

A Z T 的 真 正

价值在于
,

它代表了A ID S治疗时代的开端
,

并终将被证 明
,

通过抗病毒作用干扰 A ID S

病程是可行的
。

随着对H IV 分子生物学的更

深入的了解
,

对H IV 生活周期不同环节攻击

病毒
,

将有可能模拟 A ID S 的治疗
,

研制出

具有不同作用方式的抗H IV 药物
,

这样就有

希望设计出多种药物联合治疗方案
,

其疗效

将比单用一种药物更佳
,

毒副作用也可能因

此而降低
,

这将是抗H IV 药物应用的研究方

向
。

另外
,

对抗H 工V 药物的剂型
、

剂量和给

药方案也需进一步研究
。

现在人们 已不再寄

希望于任 何单一药物或疗法
,

而是努力寻找

多种作用于H IV 生 活周期中不同环 节 的 药

物
,

从这一角度考虑
,

采取严谨
、

科学的临

床疗效观察方法
,

将是至关重要的
。

( 英 文参考文献57 篇略)
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