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摘要：艾滋病是威胁人类健康的重大传染性疾病，目前仍未有令人满意的治疗方法。近年来的研究发现，天然药物具有广泛的抗

HIV 药理学活性，如免疫调节、抑制 HIV 复制中相关功能酶、抗氧化等。本文就天然药物抗 HIV 的相关作用机制展开综述。
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ABSTRACT: Acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) is one of the most serious infectious diseases that severely threats the
human health. Till now there are still no satisfactory therapeutic strategy against AIDS. Recent studies have shown that natural medicines
possess various anti-AIDS pharmacological activities including immuno-regulation, inhibition of the enzymes in the process of HIV
replication, and antioxidant function, etc. In this article, we overview the advances in the mechanism research of anti-HIV natural
medicines.
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艾滋病，又称获得性免疫缺陷综合征（acquired immunode-
ficiency syndrome，AIDS），是由人类免疫缺陷病毒（human im-
munodeficiency virus，HIV）感染导致人体免疫机能缺陷，从而

使被感染个体易于发生机会性感染和肿瘤的临床综合征。HIV
分为 HIV-1 和 HIV-2 两种，其中 HIV-1 约占感染人群的 95%。

目前经典的抗 HIV 治疗方法为高效抗逆转录病毒疗法

（highly active antiretroviral therapy，HAART），亦称鸡尾酒疗法，

即是将 HIV 逆转录酶抑制剂或蛋白酶抑制剂等多种药物联合

使用，以达到抗 HIV 治疗的目的。虽然 HAART 能够有效地抑

制 HIV 的复制并降低艾滋病的死亡率，但 HAART 治疗所需的

巨额费用仍将世界上 90%的艾滋病患者拒之门外 [1]。另外，

HAART 仍不能解决 HIV 治疗中的耐药性问题。HIV 的高复制

效率和逆转录酶校正活性缺失导致了 HIV 高突变率，引起

HIV 耐药甚至交叉耐药，最终导致治疗的失败[2-3]。当前，寻找新

的有效、价廉、具有良好抗耐药活性的药物或治疗方法，已经成

为抗 HIV 治疗中的重大课题。
天然药物资源丰富、来源广泛，具有低毒或无毒的特点，同

时在提高艾滋病患者免疫力、改善临床症状、提高生活质量、延
长生存时间等方面亦具有独特的作用，因此在抗 HIV 的治疗

中被寄予厚望。目前，一系列来自于天然药物的中药制剂、有效

部位（如萜类、香豆素类、生物碱类、多酚类及黄酮类等）和单体

化合物已被证明具有良好的抗 HIV 活性。以下综述已经明确

的天然药物抗 HIV 的药理学机制。

1 抑制 HIV 复制

1.1 HIV 复制过程

HIV 复制过程可大致分为以下 9 个步骤：吸附、穿入、脱
壳、早期蛋白合成、病毒基因组核酸复制、晚期蛋白合成、核壳

体装配、病毒颗粒成熟以及释放等。
研究表明，表达于成熟的 T 辅助淋巴细胞表面的 CD4 分

子是 HIV 病毒感染宿主细胞的主要受体 [4]，而趋化因子受体

CCR5 及 CXCR4 是该感染过程的辅助受体[5]。HIV 包膜糖蛋白

表面 gpl20 亚基及跨膜亚基 gp41 在 HIV 对宿主细胞的感染过

程中发挥了关键作用。gpl20 亚基与靶细胞上的 CD4 分子及辅

助受体分子先后发生结合后，进一步诱导 gp41 亚基的构象发

生改变，启动病毒包膜与靶细胞膜的融合，完成病毒进入宿主

细胞的感染过程[6]。其后，HIV 将病毒核心释放到宿主细胞的胞

质中，病毒 RNA 在逆转录酶（reverse transcriptase，RT）作用下
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Fig.1 Replication process of HIV

图 1 HIV 复制过程

逆转录为病毒 DNA，在整合酶（integrase，IN）的作用下，该病毒

DNA 被整合进入宿主细胞染色体 DNA 中 [7]。整合后的病毒

DNA 转录出病毒基因 RNA 及信使 RNA，并进一步合成病毒

蛋白质。合成的病毒蛋白质在蛋白酶（protease，PR）的作用下包

装为成熟的病毒颗粒从宿主细胞中释放出来[7]。被释放的 HIV
病毒颗粒通过重复以上生命周期不断进行繁殖。HIV 复制过程

如图 1 所示。
HIV 病毒复制周期的不同阶段，都可以作为抗 HIV 治疗

的药物靶点。迄今已经有 24 种药物被美国 FDA 正式批准为抗

HIV 治疗药物，他们主要分为以下几类：1）HIV 融合或进入抑

制剂；2）HIV 逆转录酶抑制剂；3）整合酶抑制剂；4）蛋白酶抑制

剂[8]。一系列来自于天然药物的单体化合物和有效部位被证实

也能通过阻断 HIV 病毒复制的生命周期，发挥抗 HIV 的作用。

[1]HIV 包膜糖蛋白先后与靶细胞上的 CD4 分子及辅助受

体分子结合，使病毒包膜与靶细胞膜融合后，HIV 将病毒核心

释放到宿主细胞的胞质中；[2]病毒 RNA 在逆转录酶作用下逆

转录为病毒 DNA；[3]在整合酶的作用下，该病毒 DNA 被整合

进入宿主细胞染色体 DNA 中；[4] 整合后的病毒 DNA 转录出

病毒基因 RNA 及信使 RNA，并进一步合成病毒蛋白质；[5]成
熟的病毒颗粒从宿主细胞中释放出来。
1.2 抑制 HIV 融合或进入

融合和进入是 HIV 感染 CD4+ T 淋巴细胞的首要步骤，融

合或进入抑制剂可以直接阻止 HIV 与宿主细胞的接触融合或

干扰 HIV 进入宿主细胞，从 HIV 生命周期的源头上防止患者

的免疫系统遭受病毒破坏。研究发现，多种来自于天然药物的

有效部位和单体化合物具有抑制 HIV 融合或进入宿主细胞的

作用。
Witvrouw 等[9]研究发现海藻中提取的硫酸多糖（包括 Dex-

tran sulfate (1)、Pentosan sulfate (2)、Dermatan Sulfate (3)等），能

够在低于对宿主细胞产生毒性的药物浓度下抑制 HIV 复制。
进一步研究发现，硫酸多糖通过屏蔽 HIV 包膜蛋白 gp120 上

V3 环中正电荷氨基酸，阻止 gp120 与 CD4 分子的结合。甘露

糖特异结合的植物凝集素 （来源于兰科植物 Cymbidium hy-
brid、Epipactis helleborine、Listeria ovata 或石蒜科植物 Hippeas-
trum hybrid）和 N- 乙酰氨基葡萄糖特异结合的植物凝集素（来

源于荨麻科植物 Urtica dioica） 可通过与包膜蛋白 gp120 及

gp41 上的特异性糖基化位点相结合抑制 HIV 与宿主细胞的融

合[10-11]。黄酮类化合物也被证实具有抑制 HIV 融合或进入的作

用，其中 C-3' 位置上具有羟基的二氢黄酮类化合物 （如 Taxi-
folin (4)）能够与 gp120 上 V3 环相结合，而 C-3' 位置上缺失羟

基的二氢黄酮类化合物（如 Aromadendrin (5)）能够抑制 CD4
与 gp120 的相互作用[12]。Park 等[1]研究表明来自于大戟科植物

Trigonostema xyphophylloides 及 龙 脑 香 料 植 物 Vatica as-
trotricha 的提取物能够在不影响宿主细胞增殖及存活的条件

下，抑制 HIV 进入宿主细胞。
1.3 抑制 HIV 复制中的功能酶

HIV 进入宿主细胞后，处于 HIV 核蛋白复合体中的酶被

活化而使 HIV 进入复制周期。其中 HIV 逆转录酶、蛋白酶及整

合酶是 HIV 复制生命周期中的关键酶，也是抗 HIV 药物筛选

的关键靶点。目前，有关 HIV 逆转录酶及蛋白酶抑制剂的研究

最为广泛，FDA 已批准的 24 个抗 HIV 治疗药物中即包括 11
个逆转录酶抑制剂和 9 个蛋白酶抑制剂。
1.3.1 抑制逆转录酶 以 HIV RNA 为模板的病毒 DNA 合成只

发生于被 HIV 感染的细胞，因此，逆转录酶被认为是抗 HIV 治

疗的一个重要靶点。研究表明，来源于藤黄科红厚壳属植物

Calophyllum lanigerum 及胡桐属植物 genus Calophyllum 的两

类香豆素类系列化合物 calanolides 及 inophyllums 能够特异性

抑制 HIV-1 的逆转录酶活性[13-14]。进一步研究表明，calanolides
的抗 HIV 活性与其化学结构密切相关，当 C-12 位置上羟基处

于 S 构型时，calanolides 才具有抗 HIV 活性[15]。calanolides 作为

新的非核苷逆转录酶抑制剂 （non-nucleoside reverse transcrip-
tase inhibitors，NNRTIs），已经成为抗 HIV 研究的热点候选系

列化合物之一；其中 (+)-calanolide A(6)被认为是 calanolides 系

列化合物中最具开发潜力的抗 HIV 候选药物，目前已经进入

临床试验阶段。(+)-calanolide A 通过与逆转录酶相结合干扰了

dNTP 的结合，其结合位点位于逆转录酶上的活化位点及焦磷

酸盐位点附近[16]。
除香豆素类化合物，其他多种天然产物也被证实具有 HIV

逆转录酶抑制活性。 McCormick 等 [17] 从芸香科植物 Euodia
roxburghiana 中 得 到 的 喹 啉 类 化 合 物 Buchapine (7) 及 3-
(3-Methyl-2-butenyl)-4-[(3-methyl-2-butenyl)-oxy]-2(1H)-quinoli-
none 具有抑制 HIV 逆转录酶的活性。Harnett 等[18]研究发现，南

非传统紫草科药用植物 Lobostemon 叶子的水提物中含有 HIV
逆转录酶抑制成分。
1.3.2 抑制蛋白酶 HIV 病毒颗粒只有经蛋白酶剪切成熟后才

具有感染 CD4+T 淋巴细胞的能力[19]。临床治疗中，由于逆转录

酶抗性突变的增加，通常采用蛋白酶抑制剂与逆转酶抑制剂联

用，以提高治疗效果。Lee 等[20]从蝶形花科刺桐属植物 Erythri-
na senegalensis 中提取的 8 种 异 戊 二 烯 基 类 黄 酮 化 合 物 对

HIV-1 蛋白酶具有剂量依赖性抑制作用。其中，在 A 环的 6、8
位上含两个异戊二烯基团，并在 B 环的 4' 位含一个羟基的化

合物 6,8-diprenylgenistein (8)抗蛋白酶活性最强。来源于菊科鳢

肠属植物 Eclipta prostrata 的化合物 5-hydroxymethyl-(2,2':5',2'')
-terthienyl tiglate (9)、ecliptal (10)和 5-hydroxymethyl- (2,2':5',2'')
-terthienyl acetate (11)具有抑制 HIV-1 蛋白酶的活性，其 IC50
分别为 58.3、83.3 和 93.7 μM[21]。Sookkongwaree 等[22]研究发现

姜科山姜属植物 Alpinia galanga 的甲醇提取物以及来自于山
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柰 属 植 物 Kaempferia parviflora 的 黄 酮 类 化 合 物 5-hydrox-
y-7-methoxyflavone (12)和 5,7-dimethoxyflavone (13)能显著抑

制 HIV-1 蛋白酶的活性。
1.3.3 抑制整合酶 人类细胞中没有整合酶功能的类似物，因

此，HIV 整合酶被认为是筛选抗艾滋病药物的理想靶点。然而，

整合酶结构及其在整合过程中功能的复杂性限制了整合酶抑

制剂的开发。近年来，随着对 HIV 致病机理研究的深入，整合

酶抑制剂逐渐成为抗 HIV 研究的热点及重点。目前，默克公司

研制的整合酶抑制剂 Raltegravir 已经获得 FDA 批准用于临

床。对于从天然药物中寻找抗 HIV 的整合酶抑制剂可以追溯

到上世纪 90 年代。1998 年，McDougall 等[23]发现二咖啡酰奎宁

酸 （dicaffeoylquinic acids，DCQAs） 和二咖啡酰酒石酸（dicaf-
feoyltartaric acids，DCTAs）系列化合物 I 对 HIV 整合酶的抑制

活性是逆转录酶的 10~100 倍。从植物中分离得到的核糖体灭

活蛋白（ribosome-inactivating proteins，RIPs）也被证明具有整合

酶抑制作用。RIPs 是一类广泛存在于植物或微生物中，能够作

用于真核或原核细胞的核糖体并抑制蛋白质合成的天然毒蛋

白。Au 等[24]研究发现，植物来源的多种 RIPs，包括 saporin、luf-
fin、gelonin、β-momorcharin、α-momorcharin、和 trichosanthin 等

具有较强 HIV-1 整合酶抑制活性。其中，saporin 和 luffin 对整

合酶的抑制率达 90%以上，这可能与 3' 端的加工与链的转移

等整合酶活性被抑制有关。除了植物来源的整合酶抑制剂，

Shiomi 等[25]研究发现，来源于青霉菌的 phenalenones 系列产物

也具有整合酶抑制活性，其中 funalenone 抑制整合酶的 IC50
为 10 μM。

2 针对宿主或宿主细胞的抗 HIV 机制

上述通过作用于 HIV 生命周期中的各个靶点抑制 HIV 复

制是目前抗 HIV 治疗的主要策略，然而，这些特异性的抑制剂

通常抗病毒谱较窄，并且容易导致耐药性的发生。除了上述

HIV 生命周期的各个关键酶以外，宿主细胞内的细胞因子、酶、
活性氧等成分也参与了 HIV 的复制过程。相比 HIV 复制中相

关功能酶，以影响病毒复制的细胞因子等为作用靶点的抑制剂

具有较广抗病毒谱，并且具有较低的耐药性发生率，天然药物

为寻找此类抑制剂提供了新的途径和方法。
2.1 抑制 NF-κB 活化

NF-κB 是一类在动物细胞中广泛表达的转录因子。现已

证明 NF-κB 的活化异常与艾滋病等多种人类疾病有关。
HIV-1 病毒长末端重复序列 （LTR） 包含两个 NF-κB 结合位

点，NF-κB 途径可以诱导 HIV-1 表达的活化[26]。来源于防己科

千金藤属植物 Stephania cepharantha Hayata 的生物碱 cepha-
ranthine (14)能够抑制 HIV-1 在慢性感染的单核细胞系中的复

制，这可能与 cepharanthine 通过抑制 NF-κB 通路的活化阻断

了 LTR 导致的 HIV 基因表达有关[27]。提取自姜科姜黄属植物

Curcuma longa L.根茎的 Curcumin (15)不仅能够抑制 HIV-1 整

合酶及蛋白酶的活性，还能抑制 TNF 诱导的 NF-κB 的活化
[28]。Natarajan 等[29]和 Sánchez-Duffhues 等[30]研究表明，提取自

印度大麻 Cannabis sativa 的蒽醌类化合物 denbinobin (16)能够

抑制 HIV-1-LTR 的活性，这可能与其抑制了 NF-κB 与 DNA
的结合及 NF-κB 抑制蛋白的降解有关。Tshikalange 等[31]对多

种南非药用植物（用于艾滋等性传染疾病的治疗）的研究发现，

卫矛科假橄榄属植物 Elaeodendron transvaalense 及芸香科山椒

属植物 Zanthoxylum davyi 的提取物具有抑制 NF-κB 活性的

作用。除了植物来源 NF-κB 活性抑制剂，来源于蜂巢蜂胶的

化合物咖啡酸苯乙酯（Caffeic acid phenethyl ester）(17)亦能够

抑制 TNF 和 H2O2 等多种因素诱导的 NF-κB 的活化[29]。
2.2 抑制宿主细胞内相关酶活性

宿主细胞内的某些酶也与 HIV 的复制有关。酪蛋白激酶 II
（Casein kinase II） 是一种高度保守的第二信使非依赖性丝 / 苏

氨酸蛋白激酶，它与 HIV 的生命周期密切相关，可使 HIV-1 相

关结构蛋白（例如逆转录酶等）磷酸化。Harada 等[32]研究表明，

具有抗氧化性的多酚类化合物 quercetin (18)、epigallocatechin
gallate (19) 和 8-chloro-3',4',5,7- tetrahydroxyisoflavone (20)可通

过抑制酪蛋白激酶 II 介导的逆转录酶活化发挥抗 HIV 作用。
α- 糖苷酶是抗 HIV 的另一潜在药物靶点。研究表明，成熟 HIV
的包膜蛋白 gp120 及 gp41 由前体蛋白 gp160 剪切而来，α- 糖

苷酶抑制剂可通过抑制 gp160 的糖基化阻断这一过程 [33]。
Boonmee 等[34]从豆科田菁属植物 Sesbania grandiflora 中提取的

α- 糖苷酶抑制蛋白 SGF60 能够抑制 HIV-1 基因的表达。另外，

多种来源于植物或微生物的多羟基生物碱被证实具有较强的

糖苷酶选择性抑制作用[35]。
2.3 抗氧化活性

活性氧包括氧自由基（如 O2-）和过氧化物（如 H2O2），是氧

气被机体吸收后，在分子阶段上产生的活性化物质，其含有氧

原子并具备很强的氧化能力。研究表明，在艾滋病发展过程中，

机体内活性氧成分增多，而还原型谷胱甘肽（GSH）、维生素 C
及生育酚等抗氧化物质逐渐衰竭[12]。活性氧参与了包括 HIV 复

制、CD4+ T 淋巴细胞凋亡及免疫系统功能损伤在内的多个艾

滋病的相关环节，加速了疾病的发展。研究表明，抗氧化剂具有

降低 HIV 携带者体内的氧化应激、减少患者的免疫损伤及

HIV-1 gp120 诱导的神经毒性等药理学功能[36-38]。天然药物中富

含抗氧化成分，多酚化合物（如黄酮类及原花青苷类）具有良好

的抗氧化活性。近年来的多项研究表明，天然产物来源的抗氧

化活性成分在发挥抗氧化作用的同时，还具备抗 HIV 的药理

学作用。Feng 等[39]从法国松科松属植物 Maritime pine 中得到

的富含原花青苷的提取物 Pycnogenol 不仅具有良好的抗氧化

活性，同时还能在抑制 HIV-1 与宿主细胞结合的基础上进一步

抑制其复制。从睡莲科莲属植物 Nelumbo nucifera 叶子中提取

的黄酮类化合物同时具备了抗氧化活性及抗 HIV 的作用[40]。

3 免疫调节作用

HIV 感染导致的机体免疫缺陷是 HIV 相关疾病发生发展

的主要原因。HIV 病毒主要以 CD4+ T 淋巴细胞为宿主细胞进

行繁殖，导致 CD4+ T 淋巴细胞缺失及进一步的机体免疫机能

缺陷，使被感染个体易于发生机会性感染或肿瘤等其他疾病，

并最终导致患者死亡[8]。目前认为，HIV 可能通过以下两种方式

损伤免疫系统：1）HIV 基因编码的凋亡前体蛋白通过肿瘤坏死

因子家族成员或线粒体途径杀死 HIV 感染和未感染的淋巴细

胞；2）HIV 复制的高活性状态及免疫系统克隆排除的加剧[41]。
研究表明，包括黄芪、冬虫夏草、香菇、枸杞子等在内的多
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种天然药物具有免疫调节作用，能够增强机体的免疫能力、预
防或治疗 HIV 导致的机体免疫缺陷。天然药物对机体的免疫

调节作用主要包括以下 6 个方面：1）促进辅助性 T 淋巴细胞的

增生；2）促进抗体生成、提高淋巴细胞转化作用；3）延长抗体活

性；4）诱生干扰素；5）增加白细胞数量；6）增强中性粒细胞、巨
噬细胞的吞噬功能[42]。2005 年，我国 SFDA 批准了中药制剂唐

草片用于抗 HIV 治疗。研究表明，以老鹳草、金银花、黄芪等中

药材为主要成分的唐草片具有清热解毒、活血益气的作用，能

够提高 HIV 感染者 CD4+ T 淋巴细胞水平，同时改善患者乏

力、脱发和腹泻等症状[43]。

4 展望

(1) Dextran sulfate (2) Pentosan sulfate (3) Dermatan Sulfate Taxifolin (4) R=OH

Aromadendrin (5) R=H

(6) (+)-calanolide A (7) Buchapin (8) 6,8-diprenylgenistein

R1 (9) 5-hydroxymethyl-(2,2':5',2'')-terthienyl tiglate 5-hydroxy-7-methoxyflavone (12) R=OH

R2 (10) ecliptal 5,7-dimethoxyflavone (13) R=OCH3

R3 (11) 5-hydroxymethyl- (2,2':5',2'')-terthienyl acetate

(14) Cepharanthine (15) Curcumin

(16) denbinobin (17) Caffeic acid phenethyl ester (18) Quercetin
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(19) epigallocatechin gallate (20) 8-chloro-3', 4', 5, 7-tetrahydroxyisoflavone

Fig. 2 Chemical structures of natural medicines with anti-HIV activity

图 2 具有抗 HIV 活性的天然产物单体的化学结构

通过化学合成方法得到的抗 HIV 治疗用药物，通常研究

及优化周期长，价格昂贵；同时，这些化合物多为宿主细胞代谢

产物的类似物，毒副作用较大。我国有着丰富的中草药及海洋

动植物等天然药物资源，已为人类长期使用，其中很多中草药

经多年临床应用证明有良好的抗病毒活性，并且毒副作用较

低。一项对来源于 240 种中草药的 8264 种化合物进行虚拟筛

选的研究发现，共有 190 种天然来源的化合物具有抗 HIV-1 逆

转录酶、蛋白酶或整合酶活性[44]。此外，中草药有效部位或其复

方制剂还具有药理学作用广泛的特点，关于抗 HIV 的许多研

究表明，来源于中草药的有效成分可能同时作用于两个或更多

的药物靶点（例如同时具有抗逆转录酶及抗蛋白酶活性）。加强

对天然药物，尤其是我国特有的具有抗病毒活性的药用植物的

研究，对于开发具有自主知识产权、高效、低毒的抗 HIV 天然

药物具有重要意义。
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