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基于卷曲螺旋组装策略的新型 ＨＩＶ￣１
多肽类融合抑制剂的研究进展

金义辉＃ꎬ黄 妍＃ꎬ高 鑫ꎬ霍彩霞∗ꎬ梁国栋∗

(内蒙古医科大学 药学院 基于化学生物学的候选药物设计与筛选重点实验室ꎬ内蒙古 呼和浩特 ０１０１１０)

摘　 要:人类免疫缺陷病毒(ＨＩＶ)引发的获得性免疫缺陷综合征长期严重危害人类健康ꎬ抗 ＨＩＶ 药物的研究从
未停止ꎮ ＨＩＶ 在侵入宿主细胞早期阶段需经历膜融合过程ꎬ其中包膜蛋白变构形成的六股螺旋束(６￣ＨＢ)是驱
动膜融合的核心结构ꎬ也是多肽类融合抑制剂发挥作用的关键靶点ꎮ 目前已上市的多肽类抑制剂多为源自
ＨＩＶ￣１ 包膜蛋白跨膜亚基 ＣＨＲ 区域的 Ｃ 肽类抑制剂ꎬ如恩夫韦肽、艾博韦泰ꎬ但在临床使用过程中存在易产生
耐药性以及对突变体抵抗力低等问题ꎮ 源自 ＨＩＶ￣１ 包膜蛋白跨膜亚基 ＮＨＲ 区域的 Ｎ 肽作为新型多肽类融合
抑制剂ꎬ因其独特的卷曲螺旋活性构象和作用机制ꎬ有望为解决已上市 Ｃ 肽类药物的临床局限提供新途径ꎮ 因
此ꎬＮ 肽类融合抑制剂越来越受到研究者的重视ꎬ以组装卷曲螺旋活性构象为策略的研究方法逐步趋于成熟ꎮ
本文综述了目前已报道的新型 Ｎ 肽类融合抑制剂的研究方法ꎬ以期为新型抗病毒药物的设计提供参考ꎮ
关键词:人类免疫缺陷病毒ꎻ获得性免疫缺陷综合征ꎻ卷曲螺旋ꎻ多肽类融合抑制剂
中图分类号:Ｒ９１４　 　 　 文献标志码:Ａ

　 　 包膜病毒是一种具有脂质双层膜结构的病

毒ꎬ主要由核酸、蛋白质及脂质构成ꎬ感染力较强ꎬ
严重感染可导致死亡[１ － ２]ꎮ 包膜病毒侵染宿主细

胞主要分为六步ꎬ即吸附、侵入、脱壳、遗传物质复

制、组装和释放ꎬ其中吸附后的膜融合过程是决定

感染成功与否的关键环节(图 １) [３ － ７]ꎮ
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　 　 根据病毒包膜糖蛋白在膜融合前后构象的不

同ꎬ可将包膜病毒分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型ꎬ其中Ⅰ型包膜

病毒最为常见[８]ꎮ Ⅰ型代表性包膜病毒包括人

类免疫缺陷病毒(ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓꎬ
ＨＩＶ)、中东呼吸综合征冠状病毒(ｍｉｄｄｌｅ ｅａｓｔ ｒｅｓ￣
ｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓꎬＭＥＲＳ￣ＣｏＶ)、流感

病毒 ( ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ)、 新型冠状病毒 ( ｓｅｖｅｒｅ
ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ２ꎬ ＳＡＲＳ￣
ＣｏＶ￣２)等ꎬ均能引发人类传染性疾病ꎮ

１　 ＨＩＶ￣１ 膜融合机制与融合抑制剂

ＨＩＶ￣１ 侵入宿主细胞早期的膜融合过程主要

由包膜蛋白介导ꎬ病毒首先识别宿主细胞表面的

受体并与之结合ꎬ在辅助受体 ＣＸＣＲ４ 或 ＣＣＲ５
的参与下ꎬ包膜蛋白 ｇｐ１２０ 亚基发生解离ꎬ引发另

一个跨膜亚基 ｇｐ４１ 发生构象变化ꎮ ｇｐ４１ 的 Ｎ 端

重复序列(Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｈｅｐｔａｄｓ ｒｅｐｅａｔꎬＮＨＲ)优先

组装形成具有疏水口袋的三螺旋卷曲结构(Ｎ￣ｔｒｉ￣
ｍｅｒ)ꎬ其下游 Ｃ 端重复序列(Ｃ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｈｅｐｔａｄｓ
ｒｅｐｅａｔꎬＣＨＲ)则向 ＮＨＲ 反向折叠ꎬ以疏水作用、
氢键、盐桥等与 Ｎ￣ｔｒｉｍｅｒ 结合ꎬ形成六股螺旋束

(ｓｉｘ￣ｈｅｌｉｘ ｂｕｎｄｌｅꎬ６￣ＨＢ)结构[９]ꎮ 以上融合过程

会释放大量能量ꎬ驱动病毒包膜与宿主细胞膜融

合并形成融合孔ꎬ病毒遗传物质通过融合孔进入

宿主细胞ꎬ完成后续侵染步骤[１０]ꎮ 多项研究表

明ꎬ６￣ＨＢ 是 ＨＩＶ￣１ 膜融合的核心结构ꎬ靶向 ６￣ＨＢ
可有效阻止膜融合过程[１１]ꎮ 因此ꎬ以 ６￣ＨＢ 结构

域为靶点、能够抑制 ＨＩＶ￣１ 侵染宿主细胞的化合

物被称为融合抑制剂ꎬ主要包括多肽类、小分子类

及疫苗类等[１２]ꎮ
多肽类融合抑制剂通常根据序列来源与作用

机制分为 Ｃ 肽和 Ｎ 肽两类ꎮ 在 ＨＩＶ￣１ 研究领域ꎬ
第一个获批上市的融合抑制剂恩夫韦肽(ｅｎｆｕｖｉｒ￣
ｔｉｄｅ)属于 Ｃ 肽ꎬ其能够作用于 ＨＩＶ￣１ 包膜蛋白跨

膜亚基 ｇｐ４１ 的 ＮＨＲ 区域ꎬ抑制 ６￣ＨＢ 形成ꎬ从而

发挥抗病毒活性[１３ － １４]ꎮ 但随着多年的临床使用ꎬ
恩夫韦肽逐渐产生用药依从性差、成本较高以及

诱导耐药等缺点[１５]ꎮ 因此ꎬ设计能够解决恩夫韦

肽临床应用缺陷的新型融合抑制剂成为当前研究

热点ꎬ而发掘全新多肽先导化合物则为这类新药

开发奠定了重要基础ꎮ 目前ꎬ研究者主要聚焦于

Ｃ 肽类融合抑制剂的先导化合物筛选与结构修

饰ꎬ但始终无法解决 Ｃ 肽类耐药性差、对突变体

抑制力弱以及体内生物利用度低等问题[１０ꎬ１６ － ２１]ꎮ
与 Ｃ 肽相比ꎬＮ 肽序列来源于 ＮＨＲ 区域ꎬ可模拟

Ｎ￣ｔｒｉｍｅｒ 活性构象并以 ＣＨＲ 为作用靶点ꎬ破坏内

源性 ６￣ＨＢ 的形成ꎬ从而阻止病毒侵入宿主细胞

(图 ２)ꎮ
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　 　 Ｎ 肽类融合抑制剂被视为具有新结构、新靶

点、新作用机制的多肽类抑制剂ꎬ其深入开发有望

解决 Ｃ 肽类抑制剂的临床应用限制[２２]ꎮ
　 　 目前研究认为ꎬＮ 肽类融合抑制剂需要组装

为类似 Ｎ￣ｔｒｉｍｅｒ 的三螺旋活性构象ꎬ才能与 ＣＨＲ
结合并阻断内源性 ６￣ＨＢ 形成ꎮ 但直接来源于

ＮＨＲ 区域的天然 Ｎ 肽在生理条件或溶液中无法

自主组装ꎬ易发生聚集沉淀ꎬ导致稳定性差ꎬ抗
ＨＩＶ￣１ 活性往往低于 Ｃ 肽[２２ － ２３]ꎮ 针对此问题ꎬ研
究者开发了一系列组装策略以克服 Ｎ 肽难以维

持三螺旋构象的缺点ꎬ使其具有良好的理化性质ꎬ
并能以 Ｎ￣ｔｒｉｍｅｒ 样活性结构作用于靶点ꎬ实现纳

摩尔水平的抗病毒活性ꎮ 相较于 Ｃ 肽ꎬ越来越多

的新型 Ｎ 肽先导化合物还呈现出对多种耐药毒株

抑制活性强、药物代谢动力学特性优良等优

点[２２ꎬ２４ － ２６]ꎮ 本文作者综述了以组装卷曲螺旋活性

构象为开发策略的新型 Ｎ 肽类融合抑制剂的研究

进展ꎬ以期为新型抗 ＨＩＶ￣１ 药物的研发提供参考ꎮ

２　 基于位点突变组装卷曲螺旋活性
构象的 Ｎ 肽研究策略

　 　 多肽序列位点突变是优化多肽结构的常用方

法ꎬ也是 Ｎ 肽抑制剂早期的主要研究策略ꎮ 通过

规律性的位点突变ꎬ可帮助 Ｎ 肽构建 Ｎ￣ｔｒｉｍｅｒ 活
性构象ꎬ进而与靶点结合发挥抑制作用ꎮ 早在

２００２ 年ꎬＢｅｗｌｅｙ 等[２７] 以天然 Ｎ 肽 Ｎ３６ 为模版ꎬ
将其 ｅ、ｇ 位的氨基酸残基分别突变为天然 Ｃ 肽

Ｃ３４ 中对应的 ｅ、ｇ 位残基ꎬ得到 Ｎ３６Ｍｕｔ(ｅꎬｇ) (图

３)ꎬ并通过超速离心、圆二色谱等实验证实ꎬ该突

变体具有自组装成三螺旋结构的能力ꎮ 随后ꎬ该
团队通过牛痘病毒定量融合实验评价 Ｎ３６Ｍｕｔ(ｅꎬｇ)

抑制 ＨＩＶ￣１ 侵染宿主细胞的能力ꎬ 结果显示

Ｎ３６Ｍｕｔ(ｅꎬｇ)的 ＩＣ５０值可达 ３０８ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ抑制活性

是 Ｎ３６ 的 ５０ 倍ꎬ由此证明ꎬ通过位点突变策略能

够有效促进天然 Ｎ 肽形成三螺旋结构ꎬ从而显著

提高抑制活性[２８]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｓｉｔｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｄｅｓｉｇｎｉｎｇ ｃｏｉｌｅｄ￣ｃｏｉｌ Ｎ￣ｐｅｐｔｉｄｅ Ｎ３６Ｍｕｔ(ｅꎬｇ)

　 　 近期研究证明ꎬ利用位点突变组装卷曲螺旋

结构以提高抗病毒活性的策略ꎬ在疫苗类融合抑

制剂的研究中也有应用ꎮ ２０２３ 年ꎬＢａｎａｃｈ 等[２９]

以靶向抗体 ＶＲＣ３４􀆰 ０１ 为模板ꎬ对其 ＶＨ＿Ｔ５９Ｙ、
ＶＨ＿Ｔ５９Ｆ、ＶＨ＿Ｅ２Ｋ、ＶＨ＿Ｅ２Ｐ 等部分进行位点突

变ꎬ得到了一种螺旋度更高ꎬ与靶点结合表面积更

大的优化变体疫苗 ＶＲＣ３４􀆰 ０１＿ｍｍ２８ꎬ与模板抗

体相比ꎬ其抗病毒效力提高了 １０ 倍ꎬ且对多种病

毒突变株具有更广泛的抑制活性ꎮ
因此ꎬ基于位点突变组装卷曲螺旋活性构象

的研究策略ꎬ能够有效构建与靶点匹配的蛋白质 /
多肽高级活性构象ꎬ从而获得抗 ＨＩＶ￣１ 活性更高

的抑制剂ꎮ 此策略不仅可以有效应用于 ＨＩＶ￣１
领域ꎬ在流感病毒、埃博拉病毒、新型冠状病毒等

其他Ⅰ型包膜病毒领域的相关研究中也有广泛报

道[３０ － ３３]ꎮ
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３　 基于卷曲螺旋工具肽嵌合构建活
性构象的 Ｎ 肽研究策略

　 　 卷曲螺旋是广泛存在于多种天然蛋白质中的

一类超螺旋结构ꎬ因其结构简单且具有规律性ꎬ使
之成为研究蛋白质相互作用与折叠的理想模

型[３４]ꎮ １９５３ 年ꎬＷａｔｓｏｎ 等[３５] 首次提出了卷曲螺

旋结构及其组装规律ꎬ即卷曲螺旋是由两个及以

上的 α 螺旋构成ꎬ利用其中疏水残基间的疏水作

用ꎬ相互缠绕形成平行或反平行的超螺旋结构域

(图 ４)ꎮ 卷曲螺旋结构遵循七肽重复规则ꎬ即能

够形成卷曲螺旋的蛋白质 /多肽序列中通常具有

序列重复现象ꎬ每个重复序列区一般含有七个氨

基酸残基ꎬ被称为七重复区域ꎬ其氨基酸残基位点

依次标记为 ａ、ｂ、ｃ、ｄ、ｅ、ｆ、ｇꎮ 其中ꎬａ、ｄ 位是位于

卷曲螺旋结构核心的残基ꎬ多为 Ｌｅｕ、Ｉｌｅ 等疏水

性氨基酸ꎬ通过疏水作用形成卷曲螺旋的疏水内

核ꎻｅ、ｇ 位则位于疏水内核的外侧ꎬ多为 Ｌｙｓ、Ｇｌｕ
等带电极性氨基酸ꎬ通过静电作用进一步维持卷

曲螺旋结构的稳定性[３６ － ３８]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｃｏｉｌｅｄ￣ｃｏｉｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ

　 　 卷曲螺旋结构通过牢固的组装可以提高蛋白

质 /多肽分子的稳定性ꎬ而天然 Ｎ 肽离体后无法

自组装形成三螺旋活性结构ꎮ 基于互补协同策

略ꎬ研究者尝试将卷曲螺旋工具肽与 Ｎ 肽进行嵌

合ꎬ得到能够形成稳定卷曲三螺旋结构且发挥良

好抗病毒活性的新型 Ｎ 肽ꎮ
１９９８ 年ꎬＳｕｚｕｋｉ 等[２４] 从头设计合成了一种

具有四个七肽重复序列的工具肽ꎬ并将其命名为

异亮氨酸拉链肽( ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ ｚｉｐｐｅｒꎬＩＺꎬ图 ５)ꎮ 即

在卷曲螺旋的 ａ、ｄ 位以 Ｉｌｅ 取代 Ｌｅｕꎬ在 ｅ、ｇ 位引

入 Ｇｌｕ 和 Ｌｙｓꎬ利用静电作用稳定螺旋结构ꎬ并在

ｂ、ｃ 位分别引入 Ｇｌｕ 和 Ａｌａꎬ最终得到能够组装为

三螺旋的工具肽 ＩＺꎮ 研究者进一步通过实验证

明ꎬ工具肽 ＩＺ 能够与 ＨＩＶ￣１ 跨膜亚基 ｇｐ４１ 中

ＮＨＲ 区域的关键序列 Ｎ１７ 嵌合ꎬ所组成的 ＩＺＮ１７
(图 ５)抗病毒活性可达 ２２ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ与阳性对照

恩夫韦肽相当ꎮ
随后ꎬＥｃｋｅｒｔ 等[３９ － ４０] 通过 Ｆｍｏｃ 固相多肽合

成法得到了一条序列为 ＲＭＫＱＩＥＤＫＩＥＥＩＥＳＫＱＫ￣

ＫＩＥＮＥＩＡＲＩＫＫ[４１]的工具肽 ＩＱ(图 ５)ꎮ ＩＱ 与 ＩＺ
类似ꎬ能够组装为三螺旋ꎬ将 ＩＱ 与跨膜亚基 ｇｐ４１
中 ＮＨＲ 区域的关键序列 Ｎ１７、Ｎ２３、Ｎ３６ 嵌合后ꎬ
得到一系列纳摩尔水平抗病毒活性的嵌合肽

ＩＱＮ１７、ＩＱＮ２３、ＩＱＮ３６(图 ５)ꎬ表明了工具肽的嵌

合对 Ｎ 肽抗病毒活性的发挥具有很好的辅助作

用[３９ꎬ４２ － ４３]ꎮ
第三种工具肽由 Ｐａｐａｎｉｋｏｌｏｐｏｕｌｏｕ 等[４４ － ４６]

报道ꎬ研究人员将 Ｔ４ 噬菌体纤维蛋白中的三聚

体结构 Ｆｏｌｄｏｎ 蛋白与 ＨＩＶ￣１ 跨膜亚基 ｇｐ４１ 中

ＮＨＲ 区域的 关 键 序 列 Ｎ２８、 Ｎ３６ 嵌 合ꎬ 得 到

Ｎ２８Ｆｄ、Ｎ３６Ｆｄ(图 ５)两种嵌合肽ꎬ其抗 ＨＩＶ￣１ 活

性分别为 ９９ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ 和 ３９ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎮ 与天然

Ｎ 肽相比ꎬ嵌合肽的抑制活性提高了数个数量级ꎮ
综上ꎬ基于卷曲螺旋规则的工具肽组装策略ꎬ

可将经典工具肽与天然 Ｎ 肽嵌合ꎬ使所得的新型

嵌合 Ｎ 肽能够自组装成三螺旋结构ꎬ从而与靶点

紧密结合ꎬ显著提高抗病毒活性、广谱抗突变能力

以及药物稳定性ꎮ
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Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ Ｎ￣ｐｅｐｔｉｄｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｃｏｉｌｅｄ￣ｃｏｉｌ ｔｏｏｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｃｈｉｍｅｒａｓ
(ｃｏｒｄｓ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ｔｏｏｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｎｄ ｋｅｙ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｃｈｉｍｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ｃｏｖａｌｅｎｔ ｂｏｎｄ)

４　 基于异肽键捆绑卷曲螺旋活性构
象的 Ｎ 肽研究策略

　 　 二硫键是蛋白设计中广泛使用的共价键ꎬ能
够在蛋白质分子内或分子间形成稳定交联ꎬ从而

显著增强蛋白质的结构稳定性和热稳定性ꎮ 因

此ꎬ研究者尝试引入二硫键来稳定 Ｎ 肽的三螺旋

活性结构[４７]ꎮ 例如ꎬＬｏｕｉｓ 等[４８] 利用两个 Ｃｙｓ 形

成二硫键ꎬ设计了三聚体 Ｎ３５ＣＣＧ￣Ｎ１３ 和 Ｎ３４ＣＣＧ

(图 ６)ꎬ可以在纳摩尔浓度下抑制 ＨＩＶ￣１ 包膜蛋

白介导的细胞融合ꎮ Ｂｉａｎｃｈｉ 等[４９] 以 ＩＺＮ１７ 为前

体ꎬ通过在螺旋两端交叉引入三对二硫键ꎬ获得结

构稳定的三聚体新型 Ｎ 肽(ＣＣＩＺＮ１７) ３ (图 ６)ꎮ
在 单 周 期 传 染 性 实 验 中ꎬ 研 究 者 比 较 了

(ＣＣＩＺＮ１７) ３ 与单体 Ｎ１７ 以及 Ｃ 肽类融合抑制

剂 ＤＰ１７８ 对 ＨＩＶＨＸＢ２、ＨＩＶＮＬ４￣３、ＨＩＶＭＮ￣１ 三种病毒

的抑制活性ꎬ结果显示(ＣＣＩＺＮ１７) ３ 的抗病毒活

性远远高于 Ｎ１７ 和 ＤＰ１７８ꎮ 然而ꎬ随着对 Ｎ 肽类

融合抑制剂稳定性的深入研究ꎬ研究者发现二硫

键在体内容易被谷胱甘肽还原酶或氧化还原酶降

解ꎬ在一定程度上影响其体内活性ꎮ 因此ꎬ研究者

提出了一种全新的 Ｎ 肽开发策略———异肽键捆

绑策略[４７ꎬ５０](图 ７Ａ)ꎬ以期进一步提高 Ｎ 肽的结

构稳定性及抗病毒活性ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｄｉｓｕｌｆｉｄｅ ｂｏｎｄ￣ｂｕｎｄｌｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｄｅｓｉｇｎｉｎｇ ｃｏｉｌｅｄ￣ｃｏｉｌ Ｎ￣ｐｅｐｔｉｄｅ
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　 　 异肽键是一种稳定的共价键ꎬ结构类似于肽

键ꎬ由一个氨基酸非 α 位的氨基或羧基与另一氨

基酸的羧基或氨基缩合形成酰胺键[５１]ꎮ Ｌａｉ
等[４７ꎬ５１ － ５４]发现ꎬＬｙｓ、Ｇｌｕ、Ａｓｎ、Ａｓｐ 是形成异肽键

的关键氨基酸ꎮ 异肽键可以使蛋白质 /多肽具有

极高的热力学稳定性、化学稳定性以及 ｐＨ 耐受

性[５４ －５７]ꎬ并能有效抵抗蛋白酶水解[５８]ꎮ 因此ꎬ研究

者尝试使用异肽键捆绑的方式来代替二硫键交联ꎮ
Ｌｉ[２２]建立了将异肽键引入 ＩＺ 骨架嵌合 Ｎ 肽

的设计方法ꎬ并系统总结了异肽键捆绑卷曲螺旋

的设计规律ꎮ 在工具肽不同位点构建异肽键方

面:以(ＣＣＩＺＮ１７) ３ 中 ＩＺＮ１７ 序列为模板ꎬ通过引

入异肽键来取代螺旋间的二硫键ꎮ 如图 ７Ｂ 所

示ꎬ一个螺旋第 ４ 位的 Ｇｌｕ 和邻近螺旋第 ９′位的

Ｌｙｓ 交联形成异肽键得到( ＩＺＮ１７Ｌ) ３ꎻ一个螺旋

第 ４ ＋ ７ 位的 Ｇｌｕ 和邻近螺旋 ９′ ＋ ７′位的 Ｌｙｓ 交

联形成异肽键得到( ＩＺＮ１７Ｍ) ３ꎻ一个螺旋 ４ ＋ ７ ＋
７ 位的 Ｇｌｕ 和邻近螺旋 ９′ ＋ ７′ ＋ ７′位的 Ｌｙｓ 交联

形成异肽键得到( ＩＺＮ１７Ｒ) ３ꎮ 即工具肽序列中第

４、４ ＋ ７、４ ＋ ７ ＋ ７ 位的 Ｇｌｕ 能与平行序列第 ９′、
９′ ＋ ７′、９′ ＋ ７′ ＋ ７′位的 Ｌｙｓ 发生交联ꎬ空间上表

现为两个螺旋间形成一对异肽键ꎬ三个螺旋共形

成三对异肽键ꎮ 在截短工具肽方面:从多肽合成

难度和未来开发成本考量ꎬＩＺ 仅作为 Ｎ 肽辅助组

装的骨架ꎬ没有抗病毒活性ꎬ因此可以在保证 Ｎ
肽抗病毒活性的基础上对其进行截短ꎮ Ｌｉ[２２] 选
择( ＩＺＮ１７Ｒ) ３ 为模板ꎬ从 ＩＺ 的 Ｎ 端分别缩短 ７、
１０、１４ 个氨基酸残基ꎬ仍可正常构建异肽键ꎬ获得

了 ( ＩＺ１７Ｎ１７ ) ３、 ( ＩＺ１０Ｎ１７ ) ３、 ( ＩＺ１４Ｎ１７ ) ３ ( 图

７Ｂ)三种短肽ꎮ 抗 ＨＩＶ￣１ 活性实验结果显示ꎬ三
条短肽均具有纳摩尔水平抑制活性ꎮ 在延长天然

序列方面:为进一步提高 Ｎ 肽与靶点的结合能力

及抑制活性ꎬ可延长 Ｎ 肽结构中的天然序列长

度[２４]ꎮ Ｌｉ 选 择 较 短 的 ( ＩＺ１４Ｎ１７ ) ３ 和

( ＩＺ１０Ｎ１７) ３ 为模版ꎬ在 Ｎ１７ 的 Ｎ 端和 Ｃ 端分别

延长七个天 然 序 列 残 基 得 到 ( ＩＺ１４Ｎ２４Ｎ ) ３、
( ＩＺ１０Ｎ２４Ｎ) ３、( ＩＺ１４Ｎ２４Ｃ) ３、( ＩＺ１０Ｎ２４Ｃ) ３ (图

７Ｂ)ꎮ 抗 ＨＩＶ￣１ 活性实验结果表明ꎬ以上四种 Ｎ
肽均表现出纳摩尔水平活性ꎬ其中( ＩＺ１４Ｎ２４Ｎ) ３

的抑制活性最高ꎬＩＣ５０值可达 ２􀆰 ７９ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎮ 与

阳性对照相比ꎬ上述新型 Ｎ 肽均具有更高的抗病

毒活性和稳定性ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｉｓｏｐｅｐｔｉｄｅ ｂｏｎｄ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｍｏｎｇ ｃｏｉｌｅｄ￣ｃｏｉｌｓ(Ａ)ꎻ
Ｉｓｏｐｅｐｔｉｄｅ ｂｏｎｄ￣ｂｕｎｄｌｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｄｅｓｉｇｎｉｎｇ ＩＺ￣ｂａｓｅｄ ｃｏｉｌｅｄ￣ｃｏｉｌ Ｎ￣ｐｅｐｔｉｄｅ(Ｂ)

　 　 研究者发现ꎬ异肽键捆绑三螺旋策略还可以

运用于其他病毒融合抑制剂的开发ꎮ 例如ꎬ
Ｚｈｅｎｇ 等[５９] 以 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 刺突 Ｓ 蛋白 Ｓ２ 亚基

ＮＨＲ 区域中的 ２１ 个氨基酸残基片段为模版ꎬ通
过 Ｇｌｕ 和 Ｌｙｓ 之间形成异肽键ꎬ构建了 Ｎ 肽三聚

体结构模型ꎮ 该课题组进一步以 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 包

膜蛋白 Ｓ２ 亚基 ９９８ ~ １ ０４１ 位衍生的 ＨＲ１Ｐ 为模

版ꎬ基于异肽键捆绑三螺旋策略ꎬ获得三聚体 Ｎ
肽(ＨＲ１ＰＭ１ＥＫＮＱ) ３ꎮ 该多肽并未出现聚沉现

象ꎬ这说明相较于天然多肽 ＨＲ１Ｐꎬ其水溶性和聚

集倾向均有一定程度的改善ꎬ并且在细胞融合实

验中ꎬ(ＨＲ１ＰＭ１ＥＫＮＱ) ３ 的 ＩＣ５０值可达到微摩尔

水平[２３]ꎮ
综上ꎬ异肽键捆绑三螺旋策略可有效提高三

螺旋结构的稳定性并增强抗病毒活性ꎬ不仅已成

为 ＨＩＶ￣１ 领域较为成熟的开发策略ꎬ也有望用于

具有类似 ６￣ＨＢ 结构和膜融合机制的病毒抑制剂

开发ꎮ
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５　 基于生物重组技术构建卷曲螺旋
活性构象的 Ｎ 肽研究策略

　 　 生物重组技术能够通过重组 ＤＮＡ 表达来制

备蛋白质 /多肽大分子[６０]ꎮ 基于生物重组技术特

性ꎬ研究者将天然 Ｎ 肽通过 ＤＮＡ 表达形成首尾

连接的多聚体蛋白ꎬ其在溶液中能够组装为含 Ｎ￣
ｔｒｉｍｅｒ 结构的多聚体ꎬ从而有效发挥抗病毒活性ꎮ
例如ꎬＬｉ[２２] 通过生物重组技术将天然 Ｎ 肽 Ｎ３５
和 Ｎ１３ 首尾连接形成稳定三聚体ꎬ得到重组蛋白

Ｎ３５ＣＣＧ￣Ｎ１３ꎬ ＩＣ５０ 值可达 １５ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎮ Ｌｏｕｉｓ
等[６１]采用六个氨基酸残基组成的环状连接子ꎬ将
源自 ＮＨＲ 的 Ｎ３４ 和源自 ＣＨＲ 的 Ｃ２８ 相连ꎬ得到

复合物 Ｎ３４￣Ｌ６ ￣Ｃ２８ꎬ再进一步连接源自 ＮＨＲ 的

Ｎ３５ꎬ最终得到三聚体重组蛋白 ＮＣＣＧ￣ｇｐ４１ꎮ 痘苗

病毒的细胞融合抑制实验结果表明ꎬＮＣＣＧ￣ｇｐ４１

抑制 ＨＩＶ￣１ 包膜蛋白介导的细胞融合的 ＩＣ５０值为

１６􀆰 １ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ与对照 Ｃ３４ 活性相当ꎮ
生物重组技术不仅可用于组装三聚体 Ｎ 肽ꎬ

还可用于制备含 Ｎ￣ｔｒｉｍｅｒ 结构的五聚体蛋白大分

子抑制剂ꎮ 例如ꎬＲｏｏｔ 等[６２]设计的由三段天然 Ｎ
肽 Ｎ４０ 和两段天然 Ｃ 肽 Ｃ３８ 交替连接组成的五

聚体蛋白 ５￣Ｈｅｌｉｘꎬ其缺失的第三个 Ｃ 肽空位可为

ｇｐ４１ 的 ＣＨＲ 区域提供一个高亲合力结合位点

(图 ８)ꎮ ５￣Ｈｅｌｉｘ 在生理条件下可正确折叠组装ꎬ
且具有较好的稳定性和可溶性ꎮ 在 ＨＩＶ￣１ 细胞融

合抑制实验中ꎬ５￣Ｈｅｌｉｘ 的 ＩＣ５０值为 １３ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ －１ꎬ
表现出良好的抗病毒活性ꎮ

综上ꎬ基于生物重组技术实现多肽“碎片化

再组装”ꎬ可以获得具有抗 ＨＩＶ￣１ 潜力的蛋白大

分子ꎬ因其包含能够组成 Ｎ￣ｔｒｉｍｅｒ 的 Ｎ 肽序列ꎬ所
以该方法为设计新型 Ｎ 肽抑制剂提供了新视角ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｂｉｏｌｏｇｙ￣ｂａｓｅｄ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｄｅｓｉｇｎｉｎｇ ｃｏｉｌｅｄ￣ｃｏｉｌ Ｎ￣ｐｅｐｔｉｄｅ

６　 基于小分子骨架构建卷曲螺旋活
性构象的 Ｎ 肽研究策略

　 　 目前ꎬ小分子骨架在生物化学和药物设计中

扮演着至关重要的角色ꎬ它们不仅能够作为结构

稳定的核心单元ꎬ还能通过特定的化学修饰和组

装ꎬ赋予分子新的功能和特性[４９ꎬ６３ － ６４]ꎮ 在抗病毒

药物研究领域ꎬ小分子骨架凭借其结构可塑性和

易于化学修饰的特点ꎬ成为开发新型抗病毒抑制

剂的重要载体ꎮ 鉴于 Ｎ 肽需要形成多股同源螺

旋才能发挥抑制活性ꎬ研究者建立了以小分子骨

架刚性定向约束天然 Ｎ 肽ꎬ使其形成稳定的三螺

旋活性构象的方法ꎬ即基于小分子骨架构建卷曲

螺旋 Ｎ 肽的研究策略ꎮ
２０１０ 年ꎬＮａｋａｈａｒａ 等[６５] 在水溶液中将具有

三个等长分支的新型小分子骨架以酯醛基团与天

然多肽 Ｎ３６ 的 Ｎ 端 Ｃｙｓ 连接ꎬ得到新型 Ｎ 肽

ｔｒｉＮ３６ｅ(图 ９)ꎮ 圆二色谱结果显示ꎬ ｔｒｉＮ３６ｅ 在

２０８ ｎｍ 和 ２２２ ｎｍ 处均出现特征性峰形ꎬ表明其

具有高度有序的 α 螺旋结构ꎬ且三聚体 ｔｒｉＮ３６ｅ
的螺旋含量显著高于单体 Ｎ３６ꎮ 后续活性实验结

果表明ꎬ与 Ｎ３６ 相比ꎬｔｒｉＮ３６ｅ 的抗病毒活性提高

了 ３ 倍ꎬ与靶点的结合能力提高了 ３０ 倍ꎬ这表明

以小分子骨架构建活性 Ｎ 肽策略切实可行ꎮ
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２０２４ 年ꎬＷｕ 等[６６] 使用肯普三酸 (Ｋｅｍｐ′ ｓ
ｔｒｉａｃｉｄꎬＫＴＡ)骨架为模板ꎬ与天然多肽 Ｎ５１ 连接

得到三聚体 ＫＴＡ(Ｎ５１) ３ (图 ９)ꎬ与 Ｎ５１ 相比ꎬ
ＫＴＡ(Ｎ５１) ３ 的抑制活性提高了 １０ 倍ꎮ 随后ꎬ为
了探究此策略的通用性ꎬ该团队进一步采用三溴

乙酰化小分子骨架与 Ｎ５１ 连接ꎬ得到了一系列抗

病毒活性以及对病毒突变体适应性良好的新型

Ｎ 肽ꎮ
值得注意的是ꎬＮｏｍｕｒａ 等[６７] 发现小分子骨

架组装三螺旋策略同样可用于 Ｃ 肽类融合抑制

剂的开发ꎮ 该研究利用新型对称骨架模板 Ｃ３ꎬ与
经天然多肽 Ｃ３４ 改造得到的 Ｃ３４ＲＥＧ 以 Ｃｙｓ 与

硫酯基团选择性偶联ꎬ获得三聚体 ｔｒｉＣ３４ｅꎬ其抑

制效力是天然多肽 Ｃ３４ 的 １００ 倍ꎮ
综上ꎬ小分子骨架组装三螺旋策略通过刚性

约束将三条天然多肽连接为一个大分子ꎬ且由于

小分子骨架位于多肽末端ꎬ所以多肽链仍能保留

较高的自由度以形成卷曲螺旋ꎮ 该策略适用范围

广、开发潜力大ꎬ是一种高效且前景广阔的融合抑

制剂修饰策略ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ９　 Ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｓｋｅｌｅｔｏｎ￣ｂａｓｅｄ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｄｅｓｉｇｎｉｎｇ ｃｏｉｌｅｄ￣ｃｏｉｌ Ｎ￣ｐｅｐｔｉｄｅ

７　 结语与展望

多年来ꎬ经过抗病毒领域研究者的不懈努力ꎬ
针对病毒入侵宿主细胞早期膜融合过程的多肽类

融合抑制剂的研究取得了显著进展[１９ꎬ６８ － ７０]ꎮ 在

Ｃ 肽类融合抑制剂逐渐面临耐药、代谢稳定性差

等困境的情况下ꎬ新型 Ｎ 肽类抑制剂以独特的活

性构象作用于靶点ꎬ展现出优异的抗病毒活性ꎮ
作为一类极具潜力的候选分子ꎬＮ 肽在新型多肽

类融合抑制剂的开发方面被寄予厚望ꎮ 但是ꎬ从
天然 Ｎ 肽向非天然 Ｎ 肽的优化改造仍面临诸多

挑战ꎬ设计可自组装形成活性结构、对病毒突变体

适应性强、且易于后期成药开发的新型 Ｎ 肽先导

化合物ꎬ已成为当前的研究热点ꎮ
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ｌｅｕｃｉｎｅ ｚｉｐｐｅｒ ｐｅｐｔｉｄｅ ｆｏｒｍｓ ａ ｎａｔｉｖｅ￣ｌｉｋｅ ｔｒｉｐｌｅ ｓｔｒａｎ￣
ｄｅｄ ｃｏｉｌｅｄ ｃｏｉｌ ｉｎ ｓｏｌｕｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｅｎｇꎬ１９９８ꎬ１１
(１１):１０５１ － １０５５.

[２５] ＬＩ ＸꎬＬＡＩ Ｗ ＱꎬＪＩＡＮＧ Ｘ Ｆꎬｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｉｇｎꎬｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
ａｎｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｉｓｏｐｅｐｔｉｄｅ ｂｏｎｄ￣ｔｅｔｈｅｒｅｄ Ｎ
ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｓ ＨＩＶ￣１ ｆｕｓｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ[Ｊ] . Ｃｈｅｍ Ｊ Ｃｈｉｎ
Ｕｎｉｖ(高等学校化学学报)ꎬ２０１６ꎬ３７ (５): ８８１ －
８８５.

[２６] ＮＡ Ｈ ＹꎬＧＡ ＬꎬＬＩＵ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｎｏ￣
ｖｅｌ ｐｅｐｔｉｄｅ￣ｂａｓｅｄ ｖｉｒａｌ ｆｕｓｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ [ Ｊ]. Ｊ Ｓｈｅｎ￣
ｙａｎｇ Ｐｈａｒｍ Ｕｎｉｖ(沈阳药科大学学报)ꎬ２０２３ꎬ４０
(１２): １６９１ － １７０２.

[２７] ＢＥＷＬＥＹ Ｃ ＡꎬＬＯＵＩＳ Ｊ ＭꎬＧＨＩＲＬＡＮＤＯ Ｒꎬｅｔ ａｌ.
Ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ＨＩＶ ｆｕｓｉｏｎ
ｔｈａｔ ｄｉｓｒｕｐｔｓ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｔｒｉｍｅｒｉｃ ｃｏｉｌｅｄ￣ｃｏｉｌ ｏｆ ｇｐ４１
[Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ２００２ꎬ２７７(１６): １４２３８ － １４２４５.

[２８] ＹＡＮＧ Ｗꎬ ＬＩ Ｚ Ｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ＨＩＶ￣１
ｆｕｓｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｇｐ４１ [ Ｊ] . Ｊ Ｍｅｄ Ｆｏｒｕｍ
(医药论坛杂志)ꎬ２００７ꎬ１０: １２５ － １２８.

[２９] ＢＡＮＡＣＨ Ｂ ＢꎬＰＬＥＴＮＥＶ ＳꎬＯＬＩＡ Ａ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ￣
ｂｏｄｙ￣ｄｉｒｅｃｔｅｄ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｒｅｖｅａｌｓ ａ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ
ｅｎｈａｎｃｅｄ ｎｅｕｔｒａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｔ ｔｈｅ ＨＩＶ￣１ ｆｕｓｉｏｎ ｐｅｐｔｉｄｅ
ｓｉｔｅ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ２０２３ꎬ１４(１): ７５９３.

[３０] ＭＡＤＡＮ ＢꎬＺＨＡＮＧ ＢꎬＸＵ Ｋꎬｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ ｆｉｔ￣
ｎｅｓｓ ｌａｎｄｓｃａｐｅｓ ｒｅｖｅａｌ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙｓ ｆｏｒ ａ ｖａｃｃｉｎｅ￣ｅｌｉｃｉｔｅｄ ＨＩＶ￣１
ｂｒｏａｄｌｙ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ[Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ
ＵＳＡꎬ２０２１ꎬ１１８(１０): ｅ２０１１６５３１１８.

[３１] ＢＡＮＡＣＨ Ｂ ＢꎬＴＲＩＰＡＴＨＩ ＰꎬＤＡＳＩＬＶＡ Ｐ Ｌꎬｅｔ ａｌ.
Ｈｉｇｈｌｙ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ａｎｔｉｍａｌａｒｉａｌ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｖｉａ ｐｒｅｃｉ￣
ｓｉｏｎ ｌｉｂｒａｒｙ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｙｅａｓｔ ｄｉｓｐｌａｙ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
[Ｊ] . Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄꎬ２０２２ꎬ２１９(８): ｅ２０２２０３２３.
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[３２] ＷＡＮＧ ＢꎬＤＥＫＯＳＫＹ Ｂ ＪꎬＴＩＭＭ Ｍ Ｒꎬｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｃ￣
ｔｉｏｎａｌ ｉｎｔｅｒｒｏｇａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｎｉｎｇ ｏｆ ｎａｔｉｖｅｌｙ ｐａｉｒｅｄ
ｈｕｍａｎ Ｖ(Ｈ):Ｖ(Ｌ) ａｎｔｉｂｏｄｙ ｒｅｐｅｒｔｏｉｒｅｓ[ Ｊ] . Ｎａｔ
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌꎬ２０１８ꎬ３６(２):１５２ － １５５.

[３３] ＮＩＵ ＸꎬＹＡＮ ＱꎬＹＡＯ Ｚꎬｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｒｅｐｅｒｔｏｉｒｅ ｏｆ ａ Ｚｉｋａ ｖｉｒｕｓ￣ｉｎｆｅｃｔｅｄ
ｐａｔｉｅｎｔ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｄｙｎａｍｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ[Ｊ] . Ｅｍｅｒｇ Ｍｉｃｒｏｂｅｓ Ｉｎｆｅｃｔꎬ２０２０ꎬ９ (１):
１１１ － １２３.

[３４] ＷＥＩ ＸꎬＺＥＮＧ Ｘ ＧꎬＺＨＯＵ Ｍ Ｈ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｃｏｉｌｅｄ ｃｏｉｌｓ ｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ[Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ(中国生物化学与分子生物学

报)ꎬ２００４ꎬ５: ５６５ － ５７１.
[３５] ＷＡＴＳＯＮ Ｊ ＤꎬＣＲＩＣＫ Ｆ Ｈ. Ａ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｆｏｒ ｄｅｏｘｙｒｉ￣

ｂｏｓｅ ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ [ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２００３ꎬ ４２１ ( ６９２１ ):
３９７ － ３９８.

[３６] ＰＡＵＬＩＮＧ ＬꎬＣＯＲＥＹ Ｒ ＢꎬＢＲＡＮＳＯＮ Ｈ Ｒ. Ｔｈｅ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ ｔｗｏ ｈｙｄｒｏｇｅｎ￣ｂｏｎｄｅｄ ｈｅｌｉｃａｌ
ｃｏｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ ｃｈａｉｎ[Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ
Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ１９５１ꎬ３７(４): ２０５ － ２１１.

[３７] ＲＡＭＡＣＨＡＮＤＲＡＮ Ｇ ＮꎬＲＡＭＡＫＲＩＳＨＮＡＮ Ｃꎬ
ＳＡＳＩＳＥＫＨＡＲＡＮ Ｖ. Ｓｔｅｒｅｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｏｆ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ
ｃｈａｉｎ ｃｏｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌꎬ１９６３ꎬ７ (１):
９５ － ９９.

[３８] ＲＡＭＡＣＨＡＮＤＲＡＮ Ｇ ＮꎬＶＥＮＫＡＴＡＣＨＡＬＡＭ Ｃ
ＭꎬＫＲＩＭＭ Ｓ. Ｓｔｅｒｅｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｐｏｌｙｐｅｐ￣
ｔｉｄｅ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈａｉｎ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ. ３. Ｈｅｌｉｃａｌ ａｎｄ
ｈｙｄｒｏｇｅｎ￣ｂｏｎｄｅｄ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ ｃｈａｉｎｓ [ Ｊ] . Ｂｉｏｐｈｙｓꎬ
１９６６ꎬ６(６): ８４９ － ８７２.

[３９] ＥＣＫＥＲＴ Ｄ ＭꎬＫＩＭ Ｐ Ｓ. Ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ｐｏｔｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
ｏｆ ＨＩＶ￣１ ｅｎｔｒｙ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｇｐ４１ Ｎ￣ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｇｉｏｎ[ Ｊ] .
Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ２００１ꎬ９８(２０): １１１８７ －
１１１９２.

[４０] ＣＬＩＮＴＯＮ Ｔ ＲꎬＷＥＩＮＳＴＯＣＫ Ｍ ＴꎬＪＡＣＯＢＳＥＮ Ｍ
Ｔꎬｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｂｏｌａｖｉｒｕｓ ＧＰ
ｐｒｅｈａｉｒｐｉｎ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｍｉｍｉｃｓ ａｓ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔｓ[ Ｊ] .
Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓｃｉꎬ２０１５ꎬ２４(４): ４４６ － ４６３.

[４１] ＥＣＫＥＲＴ Ｄ ＭꎬＭＡＬＡＳＨＫＥＶＩＣＨ Ｖ ＮꎬＫＩＭ Ｐ Ｓ.
Ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＧＣＮ４￣ｐＩＱＩꎬ ａ ｔｒｉｍｅｒｉｃ ｃｏｉｌｅｄ
ｃｏｉｌ ｗｉｔｈ ｂｕｒｉｅｄ ｐｏｌａｒ ｒｅｓｉｄｕｅｓ [ Ｊ ] . Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓｃｉꎬ
１９９８ꎬ２８４(４): ８５９ － ８６５.

[４２] ＳＩＥＢＥＲＴ ＸꎬＨＵＭＭＥＲ Ｇ. Ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃｉｔｙ ｍａｐｓ ｏｆ
ｔｈｅ Ｎ￣ｐｅｐｔｉｄｅ ｃｏｉｌｅｄ ｃｏｉｌ ｏｆ ＨＩＶ￣１ ｇｐ４１ [ Ｊ] . Ｂｉｏ￣
ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ２００２ꎬ４１(９): ２９５６ － ２９６１.

[４３] ＣＯＯＬＥＹ Ｌ ＡꎬＬＥＷＩＮ Ｓ Ｒ. ＨＩＶ￣１ ｃｅｌｌ ｅｎｔｒｙ ａｎｄ
ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｖｉｒａｌ ｅｎｔｒｙ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｖｉｒｏｌꎬ２００３ꎬ２６(２): １２１ － １３２.

[４４] ＰＡＰＡＮＩＫＯＬＯＰＯＵＬＯＵ Ｋꎬ ＦＯＲＧＥ Ｖꎬ ＧＯＥＬＴＺ

Ｐꎬｅｔ ａｌ. Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｇｈｌｙ ｓｔａｂｌｅ ｃｈｉｍｅｒｉｃ ｔｒｉｍｅｒｓ
ｂｙ ｆｕｓｉｏｎ ｏｆ ａｎ ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ ｆｉｂｅｒ ｓｈａｆｔ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ｆｏｌｄｏｎ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ ｔ４ ｆｉｂｒｉｔｉｎ[ Ｊ] . Ｊ
Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ２００４ꎬ２７９(１０): ８９９１ － ８９９８.

[４５] ＹＡＮＧ ＸꎬＬＥＥ ＪꎬＭＡＨＯＮＹ Ｅ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈｌｙ ｓｔａ￣
ｂｌｅ ｔｒｉｍｅｒｓ ｆｏｒｍｅｄ ｂｙ ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ １ ｅｎｖｅｌｏｐｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｓ ｆｕｓｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｔｒｉｍｅｒｉｃ ｍｏｔｉｆ ｏｆ Ｔ４ ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ ｆｉｂｒｉｔｉｎ [ Ｊ ] . Ｊ
Ｖｉｒｏｌꎬ２００２ꎬ７６(９): ４６３４ － ４６４２.

[４６] ＣＨＥＮ ＸꎬＬＵ ＬꎬＱＩ Ｚꎬｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｅｎｇｉ￣
ｎｅｅｒｅｄ ｇｐ４１ Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｈｅｐｔａｄ ｒｅｐｅａｔ ｔｒｉｍｅｒｓ ａｎｄ
ｔｈｅｉｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｓ ａｎｔｉ￣ＨＩＶ￣１ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ｏｒ ｍｉｃｒｏｂｉ￣
ｃｉｄｅｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ２０１０ꎬ２８５ (３３): ２５５０６ －
２５５１５.

[４７] ＬＡＩ ＷꎬＷＡＮＧ ＣꎬＹＡＮ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｕｓｉｏｎ ｏｆ
Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｈｅｐｔａｄ ｒｅｐｅａｔｓ ｔｏ ａｃｈｉｅｖｅ ｃｏｖａｌｅｎｔｌｙ ｓｔａ￣
ｂｉｌｉｚｅｄ ｐｏｔｅｎｔ Ｎ￣ｐｅｐｔｉｄｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ＨＩＶ￣１ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
[Ｊ] . Ｂｉｏｏｒｇ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ２０２０ꎬ２８(４):１１５２１４.

[４８] ＬＯＵＩＳ Ｊ Ｍꎬ ＮＥＳＨＥＩＷＡＴ Ｉꎬ ＣＨＡＮＧ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃｏｖａｌｅｎｔ ｔｒｉｍｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｎａｌ Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｔｒｉｍｅｒｉｃ
ｃｏｉｌｅｄ￣ｃｏｉｌ ｏｆ ｇｐ４１ ａｎｄ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｄｉｒｅｃｔｅｄ ａｇａｉｎｓｔ
ｔｈｅｍ ａｒｅ ｐｏｔｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ＨＩＶ ｅｎｖｅｌｏｐｅ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｃｅｌｌ ｆｕｓｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２００３ꎬ ２７８ ( ２２ ):
２０２７８ － ２０２８５.

[４９] ＢＩＡＮＣＨＩ ＥꎬＦＩＮＯＴＴＯ Ｍꎬ ＩＮＧＡＬＬＩＮＥＬＬＡ Ｐꎬｅｔ
ａｌ. Ｃｏｖａｌｅｎｔ ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｉｌｅｄ ｃｏｉｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ＨＩＶ
ｇｐ４１ Ｎ ｒｅｇｉｏｎ ｙｉｅｌｄｓ ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ ｐｏｔｅｎｔ ａｎｄ ｂｒｏａｄ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ｖｉｒａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ
ＵＳＡꎬ２００５ꎬ１０２(３６): １２９０３ － １２９０８.

[５０] ＫＯＢＡＹＡＫＡＷＡ ＴꎬＥＢＩＨＡＲＡ ＫꎬＨＯＮＤＡ Ｙꎬ ｅｔ
ａｌ. Ｄｉｍｅｒｉｃ Ｃ３４ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｌｉｎｋｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｉｓｕｌｆｉｄｅ
ｂｒｉｄｇｅｓ ａｓ ｎｅｗ ＨＩＶ￣１ ｆｕｓｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ[Ｊ] . ＣｈｅｍＢｉｏ￣
Ｃｈｅｍꎬ２０１９ꎬ２０(１６): ２１０１ － ２１０８.

[５１] ＺＡＫＥＲＩ ＢꎬＦＩＥＲＥＲ Ｊ ＯꎬＣＥＬＩＫ Ｅꎬｅｔ ａｌ. Ｐｅｐｔｉｄｅ
ｔａｇ ｆｏｒｍｉｎｇ ａ ｒａｐｉｄ ｃｏｖａｌｅｎｔ ｂｏｎｄ ｔｏ ａ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ａ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｄｈｅｓｉｎ [ Ｊ] . Ｐｒｏｃ
Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ２０１２ꎬ１０９(１２): ６９０ － ６９７.

[５２] ＦＩＥＲＥＲ Ｊ ＯꎬＶＥＧＧＩＡＮＩ ＧꎬＨＯＷＡＲＴＨ Ｍ. ＳｐｙＬｉ￣
ｇａｓｅ ｐｅｐｔｉｄｅ￣ｐｅｐｔｉｄｅ ｌｉｇａｔｉｏｎ ｐｏｌｙｍｅｒｉｚｅｓ ａｆｆｉｂｏｄｉｅｓ
ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｃａｐｔｕｒｅ [ Ｊ] . Ｐｒｏｃ
Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ２０１４ꎬ１１１(１３): １１７６ － １１８１.

[５３] ＢＲＵＮＥ Ｋ ＤꎬＬＥＮＥＧＨＡＮ Ｄ ＢꎬＢＲＩＡＮ Ｉ Ｊꎬｅｔ ａｌ.
Ｐｌｕｇ￣ａｎｄ￣ｄｉｓｐｌａｙ: ｄｅｃｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｒｕｓ￣ｌｉｋｅ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ
ｖｉａ ｉｓｏｐｅｐｔｉｄｅ ｂｏｎｄｓ ｆｏｒ ｍｏｄｕｌａｒ ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ[ Ｊ] .
Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ２０１６ꎬ６(１):１９２３４.

[５４] ＫＡＮＧ Ｈ ＪꎬＢＡＫＥＲ Ｅ Ｎ. Ｉｎｔｒａｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｓｏｐｅｐｔｉｄｅ
ｂｏｎｄｓ ｇｉｖｅ ｔｈｅｒｍｏｄｙｎａｍｉｃ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｏｌｙｔｉｃ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ
ｔｏ ｔｈｅ ｍａｊｏｒ ｐｉｌｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｐｙｏｇｅｎｅｓ
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[Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ２００９ꎬ２８４(３１): ２０７２９ － ２０７３７.
[５５] ＨＡＧＡＮ Ｒ ＭꎬＢＪÖＲＮＳＳＯＮ ＲꎬＭＣＭＡＨＯＮ Ｓ Ａꎬｅｔ

ａｌ. ＮＭＲ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｉｃ ａｎｄ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａ
ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｆｏｒｍｅｄ Ｌｙｓ￣Ａｓｐ ｉｓｏｐｅｐｔｉｄｅ ｂｏｎｄ[ Ｊ] .
Ａｎｇｅｗ Ｃｈｅｍ Ｉｎｔ Ｅｄ Ｅｎｇｌꎬ２０１０ꎬ４９ (４５): ８４２１ －
８４２５.

[５６] ＩＺＯＲÉ Ｔꎬ ＣＯＮＴＲＥＲＡＳ￣ＭＡＲＴＥＬ Ｃꎬ ＭＯＲＴＡＪＩ
Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｈｏｓｔ ｃｅｌｌ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｂｙ
ｔｈｅ ｐｉｌｕｓ ａｄｈｅｓｉｎ ｆｒｏｍ ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ
[Ｊ] . Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬ２０１０ꎬ１８(１): １０６ － １１５.

[５７]　 ＥＬＭＯＲＴＡＪＩ ＬꎬＴＥＲＲＡＳＳＥ ＲꎬＤＥＳＳＥＮ Ａꎬｅｔ ａｌ.
Ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｏｆ ｐｉｌｕｓ ｓｕｂｕｎｉｔｓ ｏｆ ｓｔｒｅｐｔｏ￣
ｃｏｃｃｕｓ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ [ Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１０ꎬ ２８５
(１６): １２４０５ － １２４１５.

[５８] ＢＡＬＩＮ Ｂ ＪꎬＬＯＥＷＹ Ａ ＧꎬＡＰＰＥＬＴ Ｄ Ｍ. Ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｔｒａｎｓｇｌｕｔａｍｉｎａｓｅ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｉｓｏｐｅｐｔｉｄｅ ｂｏｎｄｓ ｉｎ
ｐａｉｒｅｄ ｈｅｌｉｃａｌ ｆｉｌａｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ｔａｎｇｌｅｓ
ｆｒｏｍ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｅｎｚｙｍｏｌꎬ
１９９９ꎬ３０９: １７２ － １８６.

[５９] ＺＨＥＮＧ ＸꎬＬＩＡＮＧ Ｇ ＤꎬＷＡＮＧ Ｃꎬｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｓｔｒｕｃ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｉｓｏｐｅｐｔｉｄｅ ｂｒｉｄｇｅ￣ｔｅｔｈｅｒｅｄ ＮＨＲ￣ｔｒｉｍｅｒｉｃ
ｃｏｉｌｅｄ￣ｃｏｉｌ ｉｎ ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ
[Ｊ] . Ｃｈｅｍ Ｊ Ｃｈｉｎ Ｕｎｉｖ (高等学校化学学报)ꎬ
２０１６ꎬ３７(９): １６４３ － １６４８.

[６０] ＣＨＥＮ ＸꎬＺＡＲＯ Ｊ ＬꎬＳＨＥＮ Ｗ Ｃ. Ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｌｉｎｋｅｒｓ: ｐｒｏｐｅｒｔｙꎬｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｔｙ[ Ｊ] . Ａｄｖ
Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｒｅｖꎬ２０１３ꎬ６５(１０): １３５７ － １３６９.

[６１] ＬＯＵＩＳ Ｊ ＭꎬＢＥＷＬＥＹ Ｃ ＡꎬＣＬＯＲＥ Ｇ Ｍ. Ｄｅｓｉｇｎ
ａｎｄ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ Ｎ(ＣＣＧ) ￣ｇｐ４１ꎬ ａ ｃｈｉｍｅｒｉｃ ｇｐ４１
ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｗｉｔｈ ｎａｎｏｍｏｌａｒ ＨＩＶ ｆｕｓｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ａｃｔｉｖｉｔｙ[Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ２００１ꎬ２７６(３１): ２９４８５ －
２９４８９.

[６２] ＲＯＯＴ Ｍ ＪꎬＫＡＹ Ｍ ＳꎬＫＩＭ Ｐ Ｓ. Ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ
ａｎ ＨＩＶ￣１ ｅｎｔｒｙ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ [ Ｊ ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２００１ꎬ ２９１
(５５０５): ８８４ － ８８８.

[６３] ＬＵ ＭꎬＪＩ ＨꎬＳＨＥＮ Ｓ. Ｓｕｂｄｏｍａｉｎ ｆｏｌｄｉｎｇ ａｎｄ ｂｉｏ￣
ｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ
ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ １ ｇｐ４１: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ｆｏｒ ｖｉｒａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｆｕｓｉｏｎ[Ｊ] . Ｊ Ｖｉｒｏｌꎬ１９９９ꎬ７３(５):
４４３３ － ４４３８.

[６４] ＣＨＥＮ Ｘ Ｈꎬ ＸＩＥ Ｌ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ＮＮＲＴＩｓ ａｇａｉｎｓｔ ｄｒｕｇ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ＨＩＶ ｖｉｒｕｓ[Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ(中国药物化学杂志)ꎬ２００６ꎬ１６ (３):
１８２ － １８７.

[６５] ＮＡＫＡＨＡＲＡ Ｔꎬ ＮＯＭＵＲＡ Ｗꎬ ＯＨＢＡ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ ｄｙｎａｍｉｃ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ＨＩＶ￣１ ｅｎｖｅｌｏｐｅ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎｄｕ￣
ｃｉｎｇ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ [ Ｊ] . Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇ Ｃｈｅｍꎬ
２０１０ꎬ２１(４): ７０９ － ７１４.

[６６] ＷＵ ＣꎬＲＡＨＥＥＭ Ｉ ＴꎬＮＡＨＡＳ Ｄ Ｄꎬｅｔ ａｌ. Ｓｔａｂｉｌｉｚｅｄ
ｔｒｉｍｅｒｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ＨＩＶ￣１
ｇｐ４１ Ｎ￣ｈｅｐｔａｄ ｒｅｐｅａｔ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｕｓｅ ａｓ ＨＩＶ￣１ ｖａｃｃｉｎｅ
ｃａｎｄｉｄａｔｅｓ[Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ２０２４ꎬ１２１
(２２): ｅ２３１７２３０１２１.

[６７] ＮＯＭＵＲＡ ＷꎬＭＩＺＵＧＵＣＨＩ ＴꎬＴＡＭＡＭＵＲＡ Ｈ.
Ｍｕｌｔｉｍｅｒｉｚｅｄ ＨＩＶ￣ｇｐ４１￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｓ ｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ ｖａｃｃｉｎｅｓ[ Ｊ] . Ｂｉｏｐｏｌｙｍｅｒｓꎬ２０１６ꎬ１０６
(４): ６２２ － ６２８.

[６８] ＬＩＵ Ｃ ＭꎬＺＥＮＧ Ｄ ＤꎬＬＩ Ｘꎬｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ
ｉｎ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ ｆｕｓｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＨＩＶ￣１
ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｇｐ４１[Ｊ] . Ａｎｔｉ￣ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ Ｐｈａｒ￣
ｍａｃｙ(抗感染药学)ꎬ２０２３ꎬ２０(７): ６７７ － ６８１ꎬ７２８.

[６９] ＳＨＩ Ｗ ＧꎬＱＩＥ Ｊ ＫꎬＬＩＵ Ｋ Ｌ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ
ｔｒｅｎｄｓ ｏｆ ＨＩＶ ｆｕｓｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ [ Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｅｗ
Ｄｒｕｇｓ(中国新药杂志)ꎬ２００６ꎬ１７: １４２９ － １４３５.

[７０] ＸＵ Ｙ ＺꎬＷＵ Ｗ Ｙ. Ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｆｕｓｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｔｉ ＨＩＶ￣１ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｇｐ４１
[Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ(临床医学)ꎬ２０１６ꎬ３６ (３): １１７ －
１２０ꎬ１２７ － １２８.

２６１ 中 国 药 物 化 学 杂 志 第 ３６ 卷　



Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ＨＩＶ￣１ ｐｅｐｔｉｄｅ￣ｂａｓｅｄ ｆｕｓｉｏｎ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ａｃｑｕｉｒｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ( ＡＩＤＳ )ꎬ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ
(ＨＩＶ)ꎬ ｒｅｍａｉｎｓ ａ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｔｈｒｅａｔ ｔｏ ｈｕｍａｎ ｈｅａｌｔｈ. Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ａｎｔｉ￣ＨＩＶ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ｉｓ ｉｍｐｅｒａｔｉｖｅ. ＨＩＶ￣１ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎｔｏ ｈｏｓｔ ｃｅｌｌｓ ｒｅｌｉｅｓ ｏｎ ａ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓꎬｉｎ ｗｈｉｃｈ ｔｈｅ
ｓｉｘ￣ｈｅｌｉｘ ｂｕｎｄｌｅ (６￣ＨＢ) ｓｅｒｖｅｓ ａｓ ａ ｐｉｖｏｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｄｒｉｖｉｎｇ ｔｈｉｓ ｐｒｏｃｅｓｓꎬ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ａ ｋｅｙ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ
ｐｅｐｔｉｄｅ ｆｕｓｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｔｏ ｅｘｅｒｔ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ. Ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ ｍａｒｋｅｔｅｄ ａｇｅｎｔｓꎬｐｒｉｍａｒｉｌｙ Ｃ￣ｐｅｐｔｉｄｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＨＩＶ￣１ ＣＨＲ ｒｅｇｉｏｎꎬｓｕｃｈ ａｓ ｅｎｆｕｖｉｒｔｉｄｅ ａｎｄ ａｌｂｕｖｉｒｔｉｄｅꎬｅｘｈｉｂｉｔ ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｄｒｕｇ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｐｏｏｒ ｍｕｔａｎｔ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ. Ｉｎ ｃｏｎｔｒａｓｔ ｔｏ Ｃ￣ｐｅｐｔｉｄｅｓꎬＮ￣ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｒｅ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＨＩＶ￣１ ＮＨＲ
ｒｅｇｉｏｎꎬａｎｄ ｆｅａｔｕｒｅ ａ ｎｏｖｅｌ ｈｅｌｉｃａｌ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ. Ｔｈｅｙ ａｒｅ ｅｘｐｅｃｔｅｄ ｔｏ ｂｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ａｓ ｎｏｖｅｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｔｏ ｏｖｅｒｃｏｍｅ ｔｈｅ ｄｒａｗｂａｃｋｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ ａｐｐｒｏｖｅｄ Ｃ￣ｐｅｐｔｉｄｅｓ.
ＡｃｃｏｒｄｉｎｇｌｙꎬＮ￣ｐｅｐｔｉｄｅ ｆｕｓｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｈａｖｅ ａｔｔｒａｃｔｅｄ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｂｌｅ ａｔｔｅｎｔｉｏｎꎬａｎｄ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇ
ｔｈｅｉｒ ｈｅｌｉｃａｌｌｙ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ ｈａｖｅ ｂｅｃｏｍｅ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｌｙ ｍａｔｕｒｅ. Ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ ｒｅｖｉｅｗｓ ｔｈｅ ｒｅｐｏｒｔｅｄ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｎｏｖｅｌ Ｎ￣ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｆｕｓｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬａｉｍｉｎｇ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｖａｌｕａｂｌｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ａｇｅｎｔｓ.
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３６１第 ２ 期 金义辉等:基于卷曲螺旋组装策略的新型 ＨＩＶ￣１ 多肽类融合抑制剂的研究进展


