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摘要      I型人类免疫缺陷病毒(human immunodeficiency virus type 1, HIV-1)在宿主细胞内经

逆转录得到的cDNA, 由整合酶(integrase, IN)催化插入到宿主基因组DNA中, 该过程称为整合过程。

整合是HIV-1复制周期中不可缺少的步骤, 对于病毒的复制至关重要, 因此对整合酶的抑制能够有

效地起到抗HIV的作用。该文综述了整合酶的结构与功能以及目前关于整合酶抑制剂的最新研究

进展。
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Abstract       After reverse transcription, the integrase enzyme catalyzes incorporation of HIV-1 (human im-
munodeficiency virus type 1) cDNA into the host cell genome, which is called integration. Since integration is vital 
to viral replication, the inhibition of integrase will definitely show a promising access to anti-HIV chemotherapy. 
This paper reviews the structure and function of integrase, as well as the latest progress of researches focusing on 
the inhibitors of integrase.
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有关获得性免疫缺陷综合征(acquired immunode-
ficiency syndrome, AIDS)最初的报道见于上世纪80
年代初期, 之后Gallo等[1]首次阐明了人类免疫缺陷

病毒(human immunodeficiency virus, HIV)与AIDS的
病原关系。目前, FDA批准的治疗方案以HIV-1生命

周期中的三个阶段—融合过程(fusion)、逆转录过

程(reverse transcription)和蛋白水解过程(proteolytic 

processing)为靶点。这三个靶点的抑制剂相结合的

联合疗法, 通常称为高效抗病毒疗法(highly active 
antiretroviral therapy, HAART), 是目前治疗AIDS的
标准方案。尽管HAART的引入显著地抑制了HIV-1
的复制, 大大提高了AIDS病人的生活质量, 但目前

仍然没有一个有效的治愈手段。而且, 耐药病毒突

变株的出现, 使得这种治疗方案受到了明显的限制, 
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因此新的抗病毒靶点的发现对于AIDS的治疗有着

重要意义。

众所周知, 经逆转录得到的HIV-1病毒cDNA在

整合酶(integrase, IN)的催化下插入到宿主基因组

DNA中, 这一过程称为整合过程, 该过程对于病毒

的复制是必需的, 因为只有整合到宿主染色体组中

的病毒才能进行病毒基因组的转录以及病毒蛋白的

表达。同时, 整合酶在HIV病毒颗粒脱壳[2]以及逆转

录过程[3]中也扮演了重要角色, 而这两个过程均是

病毒复制过程中的关键步骤, 因此在抗HIV治疗中

对整合过程的抑制亦能发挥重要作用。而抑制整

合过程最直接有效的方法便是使用整合酶抑制剂。

进一步的研究发现, 在人体细胞中没有结构类似于

整合酶的蛋白[4], 因此整合酶抑制剂在治疗中将会

更加安全、有效。近年来, 随着对整合酶结构及其

功能研究的逐步深入, 人们对整合酶的认识也不断

加强, 对于整合酶抑制剂的研究也取得了长足的进

展。

1   HIV-1整合酶的结构
HIV-1的整合酶由病毒的pol基因编码, pol基因

经转录翻译后的产物为Pol多聚蛋白。病毒成熟后

翻译蛋白酶并使Pol多聚蛋白分裂开来, 从而得到了

整合酶(图1)。HIV-1整合酶是一个由288个氨基酸残

基组成的蛋白, 其分子量为32 kDa。整合酶包含三

个结构域, 分别为催化核心域(catalytic core domain, 
CCD)、N端结构域(N-terminal domain, NTD)和C端
结构域(C-terminal domain, CTD)(图1)。
1.1   催化核心域(CCD)

整合酶的CCD由50~212位氨基酸残基组成并

形成一个二聚体。CCD在结构上与Tn5和Mu转座酶、

核糖核酸酶H(RNase H)以及其他逆转录病毒—如

鼠白血病病毒(Murine leukemia virus, MLV)与鸟类

肉瘤病毒(Avian sarcoma virus, ASV)的整合酶具有

很高的相似性[6]。CCD含有整合酶催化活性所必需

的由D64、D116和E152这三个酸性氨基酸残基所组

成的基序(DDE基序), 该基序是高度保守的, 组成该

基序的三个氨基酸残基中的任意一个若发生突变都

会破坏整合酶的活性, 从而影响病毒的复制过程。

D64和D116两个氨基酸残基通过二价金属离

子(Mg2+或Mn2+)形成一个配位化合物。由于在ASV
整合酶的晶体结构中发现了第二种金属[7], 同时由于

Pol多聚蛋白水解时产生三种酶, 分别为蛋白酶(PR)、逆转录酶(RT)和整合酶(IN)。整合酶是在Pol多聚蛋白成熟过程中, 经HIV编码的蛋白酶水

解而得到, 其包含三个结构域: 催化核心域(CCD)、N端结构域(NTD)和C端结构域(CTD)。
Product of the pol gene is a long polypeptide consisting of the three viral enzymes, protease (PR), reverse transcriptase (RT) and integrase (IN). Inte-
grase is generated by cleavage of the Pol polyprotein by HIV protease during maturation. HIV-1 integrase consists of three structural and functional 
domains: the catalytic core domain (CCD), the amino-terminal domain (NTD), and the carboxy-terminal domain (CTD).

图1  HIV-1整合酶的结构域(根据参考文献[5]修改)
Fig.1  Domains of HIV-1 Integrase (modified from reference [5])
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HIV-1整合酶与ASV整合酶在结构上的相似性, 因此

有研究认为当HIV-1整合酶与DNA底物结合时, 亦存

在第二种金属离子(Mg2+或Mn2+)协调D116和E152残
基的空间结构, 促进整合酶功能的正常发挥[8-9], 也
因此这个金属很有可能在病毒cDNA的3′端加工和

链转移反应中能够将整合酶与DNA底物的磷酸二

酯骨架连接起来。

尽管CCD包含酶催化位点, 但其需要与NTD和

CTD形成二聚复合物才能催化3′端加工和链转移反

应[10]。体外实验显示, 在缺少NTD和CTD的情况下, 
CCD只能催化去整合反应, 但目前这个反应的生理

学作用还未知[11-12]。

1.2   N端结构域(NTD)
NTD包含了一个HHCC基序，这是所有逆转录

病毒整合酶的共同特性。HHCC基序结合一个锌离子

能稳定NTD的折叠构象[13-14], 这对于保证整合酶的活

性是必要的。NTD对整合酶的催化作用有着很大的

影响, 例如在镁离子与锌离子的参与下, NTD识别病

毒cDNA, 并促使整合酶与其形成稳定的复合物[15]。

1.3   C端结构域(CTD)
CTD由212~288位氨基酸残基组成, 是整合酶

中保守性最低的区域，其第220~270位氨基酸在溶

液中可以形成二倍体, 并折叠成似SH3的结构[16-17]。

有研究发现, CTD可以作为整合酶抑制剂的一个识

别位点[18]。此外, CTD能够与逆转录酶产生相互作

用, 并且该相互作用对于逆转录酶的催化活性相当

重要[19-20], 提示CTD可能对整合酶与其他蛋白之间

的互作起到一定的促进作用[21]。

2   HIV-1整合酶的功能
HIV-1整合酶的主要功能是催化经逆转录得到

的病毒cDNA整合到人体基因组DNA中, 这个过程

是通过3′端加工(3′ processing)和链转移(strand trans-
fer)反应两个步骤完成。同时, 整合酶在HIV病毒颗

粒脱壳[2]以及逆转录过程[3]中也发挥着重要作用。

2.1   3′端加工

逆转录过程后, 在宿主细胞的胞浆中整合酶会

对病毒cDNA 3′端的GT碱基进行切割(图2a), 露出保

a: 整合酶识别病毒cDNA末端的核苷酸序列GT; b: 并将其水解切除, 露出高度保守的CA末端, 3′端加工完成后整合酶与病毒cDNA及其他分子

组成整合前复合物(PIC)并从细胞质进入细胞核; c,d: 由整合酶催化病毒cDNA插入宿主染色体中; e: 最后由细胞内DNA修复酶将缺口补齐。

a: recognition of 3′ terminal cDNA by integrase; b: the GT dinuleotides are cleaved. Integrase multimers remain bind to the ends of the viral cDNA as 
the pre-integration complexes (PIC) and translocate to the nucleus; c,d: catalyzed by integrase, viral cDNA inserts into both ends of the host-cell chro-
mosome; e: gap filling is carried out by cellular repair enzymes.

图2   HIV-1 整合酶催化的整合过程(根据参考文献[31]修改)
Fig.2   The integration catalyzed by integrase (modified from reference [31])
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守的CA末端(图2b), 以使之能够顺利的整合到宿主

基因组中, 该过程称为3′端加工。加工得到的3′-OH
末端的病毒cDNA, 是链转移反应的中间体。该过程

还需要二价金属离子Mg2+或Mn2+的参与。

继3′端的加工处理后, 整合酶仍然与病毒cDNA
结合在一起并形成整合前复合物(pre-integration 
complex, PIC)。PIC不仅包括病毒-cDNA复合物, 还
包括一些病毒蛋白以及细胞蛋白。病毒蛋白如逆转

录酶、核蛋白体(Nc)以及Vpr蛋白等能促进PIC进入

细胞核的转运过程[22]。一些细胞蛋白也包含在PIC
中, 并能协助整合酶发挥其催化作用, 这些蛋白包

括: INI1[23](第一个被发现的与整合酶结合的细胞蛋

白)、LEDGF/p75[24]、EEDP[25]与HSP60[26]等。另外两

个细胞蛋白, HMGA1与BAF通过与DNA的结合调

节整合过程的发生, 其中HMGA1调节IN的活性[27-28], 
BAF刺激分子间的整合[29]。HIV-1与其他慢病毒的

差异在于HIV-1能直接进入细胞核, 而其他慢病毒如

小鼠的莫洛尼氏病毒需要在宿主细胞有丝分裂期间

才能穿过细胞核膜进入细胞核, 该属性使得HIV能

够在一些像巨噬细胞这样的非增殖性细胞中进行繁

殖[30]。

2.2   链转移反应

当PIC进入细胞核后, 整合酶便立即催化病毒

cDNA插入到宿主细胞的基因组中。首先整合酶

切割宿主基因组DNA(图2c), 露出磷酸基团的切口, 
之后病毒cDNA的3′-OH末端与宿主基因组的5′-磷
酸基团进行共价连接(图2d), 最后缺口由细胞内的

DNA修复酶补齐(图2e), 完成链转移反应。

2.3   在HIV病毒脱壳中的作用

Briones等[2]通过分离含有野生型整合酶与整合

酶突变体的不同HIV病毒株, 并对它们的病毒核心

(core)进行分析研究, 发现从含整合酶突变体的病毒

分离获得的核心相比从野生型分离出来的病毒核心

少且更不稳定, 而病毒核心的稳定性对于病毒的复

制至关重要[32], 表明整合酶对于病毒的脱壳是必要

的。但整合酶影响病毒脱壳的具体机制仍有待研究。

一种可能的机制是整合酶通过调节病毒衣壳蛋白

(capsid, CA)与亲环素A(cyclophilin A, CypA)结合的

亲和力, 并改变对病毒核心稳定性必要的CypA-CA
相互作用来影响病毒的脱壳过程。CypA是一种独

特的肽脯氨酰异构酶[33-35], 它能够特异性的结合CA
上一个暴露的环[36-37], 然后通过促进脱壳过程来加

强病毒的感染复制能力[38]。

2.4   在HIV病毒逆转录过程中的作用

Dobard等[3]通过在无细胞环境下进行逆转录实

验, 并用不同的引物以及dNTP来监测整合酶对于逆

转录过程的起始与延伸阶段的作用。与未加入整合

酶的对照组相比, 在逆转录起始阶段加入了整合酶

之后, 逆转录的效率提高了四倍。而当野生型的整

合酶被替换成经过结构修饰的整合酶之后, 这种对

逆转录过程的促进作用便消失了。在延伸过程中, 
整合酶的加入使得延伸过程的效率提高了三倍。虽

然整合酶促进逆转录过程的具体机制尚不明确, 但
已知HIV病毒的逆转录酶和整合酶能形成异源二聚

体[39-40], 整合酶可能通过与逆转录反应相关的一些

重要因子相互作用, 来促进逆转录过程的顺利进行。

另外, 进一步的研究发现, HIV-1整合酶在病毒

的组装、出芽以及病毒复制周期的早期过程中也可

能发挥着某种作用[41]。总之, 由于整合酶在病毒脱

壳、逆转录, 特别是整合过程中的重要性, 显示了整

合酶是一个非常有吸引力的新的抗HIV靶点。

3   HIV-1整合酶抑制剂研究进展
由于在人体细胞内没有与HIV-1整合酶结构类

似的蛋白[4], 因此对整合酶的抑制作用不会影响到宿

主细胞的正常功能, 这使得以整合酶为靶点而设计

的药物在抗HIV治疗的过程中具有巨大潜力。Fesen
等[42]通过大量的实验, 于1993年发现了第一个对整

合酶有抑制作用的物质—DHNQ。之后, 不同的研

究团队发现了多种具有抑制整合酶活性的物质。目

前, 已有综述概括了一些整合酶的抑制剂[43-44]。

近年来, 以HIV-1整合酶为靶点的抗HIV研究取

得了长足进步。迄今为止, 已有两个FDA批准上市

的整合酶抑制剂, 即2007年批准的雷特格韦(Ralte-
gravir, RAL)与2012年批准的埃替拉韦(Elvitegravir, 
EVG)(表1)。同时一些整合酶的抑制剂已经进入了

临床试验阶段(表2), 如英国GSK与日本Shionogi公
司合作研发的抗HIV新药Dolutegravir(DTG)[45-49]。

要判断一种有活性的抗病毒抑制剂在细胞内

是否以整合酶为靶点, 至少要满足以下四个标准: 
(1)通过药效–时间实验证明, 药物起效的时间

与整合反应发生的时间相一致, 即起效时间在逆转

录过程发生后并且在病毒颗粒成熟之前, 通常为感

染后的4~16小时[31,51-53]。
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表1   FDA批准上市的抗HIV药物[5]

Table 1   Anti-HIV drugs approved by the FDA[5]

上市时间

FDA approval
商品名

Brand name
通用名

Generic name
制造商

Manufacturer
Fusion inhibitors
2003 Fuzeon Enfuvirtide(T-20) Roche Pharmaceuticals & Trimeris
Nucleoside reverse transcriptase inhibitors, NRTIs
1987 Retrovir Zidovudine(AZT) GlaxoSmithKline
1991 Videx Didanosine(ddI) Bristol-Myers Squibb
1992 Hivid Zalcitabine(ddC) Roche Pharmaceuticals
1994 Zerit Stavudine(d4T) Bristol-Myers Squibb
1995 Epivir Lamivudine(3TC) GlaxoSmithKline
1997 Combivir Lamivudine+Zidovudine GlaxoSmithKline
1998 Ziagen Abacavir GlaxoSmithKline
2000 Trizivir Abacavir+lamivudine+Zidovudine GlaxoSmithKline
2000 Videx EC Didanosine(ddI) Bristol-Myers Squibb
2001 Viread Tenofovir disoproxil Gilead Sciences
2003 Emtriva Emtricitabine(FTC) Gilead Sciences
2004 Epzicom Abacavir+Lamivudine GlaxoSmithKline
2004 Truvada Emtricitabine+Tenofovir Gilead Sciences
Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors, NNRTIs
1996 Viramune Nevirapine Boehringer Ingelheim
1997 Rescriptor Delavirdine(DLV) Pfizer
1998 Sustiva Efavirenz Bristol-Myers Squibb
Protease inhibitors, PIs
1995 Invirase Saquinavir Roche Pharmaceuticals
1996 Norvir Ritonavir Abbott Laboratories
1996 Crixivan Indinavir(IDV) Merck
1997 Viracept Nelfinavir Pfizer
1997 Fortovase Saquinavir Mesylate Roche Pharmaceuticals
1999 Agenerase Amprenavir GlaxoSmithKline
2000 Kaletra Lopinavir+Ritonavir Abbott Laboratories
2003 Reyataz Atazanavir Bristol-Myers Squibb
2003 Lexiva Fosamprenavir GlaxoSmithKline
Integrase inhibitors
2007 Isentress Raltegravir(RAL) Merck
2012 Stribild Elvitegravir(EVG) Gilead Sciences

表2  目前正在进行临床试验的整合酶抑制剂

(根据参考文献[50]修改)
Table 2  Summary of clinical trials of IN inhibitors 

(modified from reference [50])
药物名称/代码

Drug
作用位点

Site
临床试验阶段

Status

Delutegravir
(S/GSK 1349572)

Catalytic site Phase III trials

S/GSK 1265744 Catalytic site Phase I/II trials

LEDGINs Non-catelytic site Pre-clinical trials

BI 224436 Non-catelytic site Phase I trials

(2)加入抑制剂后，被感染细胞内有大量的LTR
环产生[52-54], 同时细胞内整合反应减少[51-54]。LTR环
是由于病毒cDNA在细胞内聚集, 并在酶的作用下产

生的。

(3)在耐药性细胞中发现整合酶突变体[31,51,54-56]。

(4)在之前检测到有整合酶突变体的细胞株中, 

该抑制剂对整合酶不再有抑制作用[31,54,56]。

根据整合酶抑制剂来源和化学性质可将其主

要分为以下几类: 二酮酸类抑制剂、核苷类抑制剂、

天然来源抑制剂、多羟基化的芳香族化合物、磺化

物类以及多肽类抑制剂。

3.1   二酮酸类抑制剂

在研究抗HIV药物而随机筛选的多种化合物

中, 发现了众多对整合酶有抑制作用的物质, 其中只

有二酮酸类化合物(diketo acid, DKAs)及其衍生物

符合以上提到的所有标准[53-54,56-57]。此外, 该类化合

物具有对整合酶的高选择性, 故经结构修饰得到的

DKAs衍生物最有希望成为高效低毒的整合酶抑制

剂。目前已经上市的两个整合酶抑制剂RAL与EVG
均为DKAs衍生物(图3)。

DKAs选择性的抑制整合反应中的链转移过

程[31,58], 这也提示DKAs是在3′端加工完成后与整合
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酶进行结合并产生作用的。抑制反应一般认为依

赖于二价金属离子, 这是由于金属离子通过与二酮

基的螯合辅助DKAs与整合酶结合, 从而干扰了整

合酶与病毒cDNA底物的结合[59-60], 这个假说也通过

DKAs在Mn2+或Mg2+缺失时其对整合酶未表现出抑

制作用而得到确认[61]。而且, 目前普遍认为二酮基

与两个二价金属离子进行了螯合, 因为这是多种能

与DNA结合的酶的显著特征。

另一个DKAs衍生物DTG在为期48周的III期临

床试验中表现出的疗效以及不良反应均与RAL相
似, 但RAL一天需给药两次, 而DTG一天只需给药一

次, 且剂量较小, 更有利于联合用药[45-49]。

3.2   核苷类抑制剂

最初对于整合酶抑制剂的设计理念是通过模

拟整合酶的底物而得到能对整合酶的作用过程进行

干扰的化合物, 即核苷类整合酶抑制剂。这其中包

括在3′端加工过程中被酶切水解得到的由两个核苷

酸组成的小分子5′-pGT-3′, 以及在它上游的5′-pCA-
3′[62]。进一步的实验也将另外三个小分子, 5′-pCT-3′、
5′-pAC-3′与5′-pAT-3′确认为潜在的整合酶抑制剂[62]。

然而这些小分子在进入细胞后, 很快就被细胞内的

核酸酶水解。

之后, 一些团队开始着手研究非天然构象的双

核苷酸对整合酶的抑制作用。虽然起初的一些研究

没有重大突破[63], 但进一步的研究发现了一些潜在的

整合酶抑制剂[64-65]。然而它们并不仅仅作用于整合酶, 

它们对病毒蛋白gp120也具有抑制作用。尽管如此, 
其中的一个寡核苷酸Zintevir已经完成了I/II期临床试

验, 遗憾的是后续临床试验已经终止(原因未知)[66]。

3.3   天然来源的抑制剂

过去数年中, 有大量从自然界的一些动植物以

及细菌、真菌中分离提取得到的化合物被确认具有

抑制整合酶的作用, 该类抑制剂主要包括金精三羧

酸[67]、从异孢镰刀菌分离得到的伊快霉素[68]以及一

些多酚家族的地衣酸(如斑点酸)[69]等。同时, 还包括

黄酮类的抗氧化剂和一些四环素类(如阿霉素)[42]。

另外一些研究发现, 从芳基真菌类分离得到的化合

物也有可能是潜在的整合酶抑制剂[70-75]。

显然, 有许多经过筛选得到的天然来源的化合

物具有抗HIV-1整合酶的效果, 然而要阐明抑制整合

酶活性所需的基本结构和化学特性是一个非常艰巨

的任务, 故一些研究团队采用分子模拟的方法来确

定与整合酶相互作用所需要的重要的三维结构和必

要的官能团[76-81]。他们发现, 相当多数量的具有整

合酶抑制作用的天然物质都含有多羟基化的芳香基

团。因此, 已经有大量的研究都集中在鉴别多酚类

对整合酶的作用, 并对其进行结构修饰以找寻理想

的整合酶抑制剂。

3.4   多羟基化的芳香族化合物

多羟基化的芳香族化合物(polyhydroxylated aro-
matics, PHAs)包含了数量众多且结构多样的HIV-1整
合酶抑制剂, 且大部分来源于天然产物, 如咖啡酸苯

图3  RAL、EVG与DTG的化学结构

Fig.3  Structure of RAL, EVG and DTG

RAL EVG

DTG
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乙酯、香豆素等。PHAs的主要特征是含有两个通过

连接基团连接起来的芳基基团, 并且其中一个或两个

为邻苯二酚基团。但是要得到具有高活性的先导化

合物, 仍需对其结构进行广泛的修饰。

尽管在体外实验中发现许多PHAs对整合酶

具有显著的抑制作用[82-84], 但细胞实验却发现一些

PHAs的抗病毒活性并非通过对整合酶的抑制, 例如

菊苣酸的抗病毒靶点是病毒的糖蛋白gp120[85]。同

时, 相当数量的PHAs均有细胞毒性, 这可能是由于

它们选择性低, 或者是在细胞内被氧化后形成半醌

或邻醌类物质, 并与细胞蛋白或者宿主染色体DNA
结合从而干扰了宿主基因的正常复制或表达[86-87]。

虽然目前已经鉴别出了大量具有抗整合酶活

性的PHAs, 但这些化合物或由于细胞对其摄取较差, 
或由于其低特异性而均未达到进行临床试验的标

准。然而, 对于有潜在抗HIV效果的PHAs的研究提示, 
AIDS患者日常饮食中若加入像生菜这一类的富含天

然PHAs的食物, 可能会对抗HIV治疗有所帮助[88]。

3.5   磺化物类抑制剂

一些含硫化合物, 如磺酸盐、砜已被确定为

HIV-1整合酶抑制剂, 这其中最重要的一类是磺胺

类。磺胺类药物是众所周知的抗菌药, 具有良好的

安全性, 被广泛用于治疗卡氏肺囊虫肺炎, 而卡氏

肺囊虫肺炎也是导致AIDS患者死亡的原因之一[89]。

因此, 大量的研究都集中在鉴定以磺胺结构为基础

的整合酶抑制剂, 并且已经发现了一些结构各异的

衍生物。

在这些衍生物中, 巯基苯磺酰胺类的衍生物

(Mercaptobenzenesulfonamides, MBSAs)具有较高抗整

合酶活性, 但它们在代谢过程中较不稳定。为了提高

稳定性, 一些研究小组合成了一些环状衍生物加以分

析, 然而多数该类化合物不具备抗整合酶的活性。

除磺胺类外, 砜类化合物经过结构改造得到的

一些衍生物中, 也已有一些被确定为整合酶抑制剂, 
如部分二磺酸盐类[52]。

3.6   多肽类抑制剂

1995年, Puras等[90]通过对多肽库进行筛选得到

了第一个多肽类整合酶抑制剂HCKFWW, 该多肽对

3′端加工与链转移反应均有抑制作用。之后, 来自

不同国家的多个研究团队通过对噬菌体肽库[91]以及

一些天然产物中提取得到的肽类[92-94]进行筛选, 发
现了数量可观的整合酶抑制剂。进一步的研究也获

得了一些更具潜力的整合酶抑制剂, 如RIN-25[95]。

另外, 由于整合酶在其催化整合反应的过程中, 
会与LEDGF/p75[24], 病毒逆转录酶[96]和HIV-1 Vpn蛋
白[97]等多种蛋白产生相互作用, 因此与这些蛋白活

性基团结构类似的多肽类物质很可能具有抑制整合

酶的活性。通过这种方法, 一些研究小组亦发现了

大量潜在的能够抑制整合酶的肽类化合物[98-103]。

尽管目前尚无进入临床实验阶段的多肽类整

合酶抑制剂, 但通过对它们的序列及所包含结构的

细致分析, 我们得到了许多有价值的信息, 这对于研

究多肽类化合物的整合酶抑制功能是一个非常好的

开端, 将来这些小分子物质很有可能成为抗HIV药

物中的一员。

4   讨论与总结
自1993年第一个对HIV-1整合酶有抑制作用的

物质被发现以来, 多国的研究团队相继发现了多种

潜在的整合酶抑制剂。迄今为止, 已经有两个药物

经FDA批准上市, 同时DTG这个药物的III期临床试

验已经顺利完成, 并且最有可能成为下一个上市的

整合酶抑制剂。

多年以来, 对于HIV-1整合酶抑制剂的研究在多

国研究团队的努力下进展迅速, 然而病毒耐药性的

出现[104-110]会大大影响到整合酶抑制剂的临床疗效, 
限制其在临床的应用。通过对这些耐药突变体的研

究, 我们能够得到它们抗药性的一些潜在机制。例

如, G118R与E138K的位置接近DDE基序, 118位与

138位氨基酸的突变可能会改变这一基序的结构, 从
而干扰药物对整合酶的抑制作用[106]。目前, 本实验室

正在致力于构建一个整合酶的随机突变库, 我们希望

通过对这个库的筛查, 能帮助我们对于一种给定的药

物耐受性状况作一个整体的评估, 并获得一些临床数

据, 推进个体化医疗的开展; 另外, 我们也可以将这些

信息用于研究产生耐药性的分子机制。同时, 这些信

息的获得对于目前整合酶抑制剂的结构修饰以及未

来合理有效的新整合酶抑制剂的开发有着重要意义。

随着对整合酶结构研究的不断深入, 对其功能

以及催化整合反应机制的认识也不断加强。目前已

有不同的团队通过研究临床出现的具有药物耐受性

的病毒突变体, 获得了大量宝贵的信息, 这对于在将

来进行合理的药物设计、发现高效低毒的整合酶抑

制剂是大有帮助的。
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