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【摘要】 随着抗逆转录病毒疗法的发展，获得性免疫缺陷综合征（简称艾滋病）已逐渐从一种致命的大流行

病转变为一种可控制的慢性疾病。但终身服药导致的多药耐药性和依从性极差等问题导致艾滋病难以控制和

消除。为改善现有治疗手段，抗逆转录病毒药物的发展方向为新机制、低耐药及长效。人类免疫缺陷病毒1型

（HIV-1）衣壳蛋白是近年来新发现的抗HIV-1药物靶标之一，其可以参与病毒复制周期中的多个阶段。lena⁃
capavir（GS-6207）是一种HIV-1衣壳蛋白抑制剂，lenacapavir在临床及临床前研究显示出长效、高效和不受

耐药突变影响等优势。本文就其靶标信息、基本信息、作用机制和临床及临床前试验情况作一概述。
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获得性免疫缺陷综合征（acquired immunodefi⁃
ciency syndrome，AIDS）（简称艾滋病）是由人类免

疫缺陷病毒（human immunodefciency virus，HIV）
引起的重大疾病。HIV可分为 2种亚型：HIV-1和

HIV-2，其中 1型是目前全球流行的主要毒株，2型仅

在西非流行。根据联合国艾滋病规划署《2020全球

艾滋病防治进展报告》［1］显示，目前世界上约有 3800
万艾滋病病毒感染者，2019年仍有 69万人死于艾滋

病相关疾病。但随着联合抗逆转录病毒疗法（combi⁃
nation antiretroviral therapy，cART）的发展，艾滋病

已经逐渐从一种致命的大流行病转变为一种可控制

的慢性疾病，艾滋病患者在使用cART治疗后可将自身

HIV病毒载量保持在检测水平以下（<50 copies/mL）
并显著降低发病率及死亡率［2］。目前抗逆转录病毒

药物可分为 7类，其中包括核苷类反转录酶抑制剂

（nucleoside reverse transcriptase inhibitors，NRTIs）、

非核苷类反转录酶抑制剂（non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitors，NNRTIs）、蛋 白 酶 抑 制 剂

（protease inhibitors，PIs）、整合酶抑制剂（integrase
strand transfer inhibitors，INSTIs）、融合抑制剂（fu⁃
sion inhibitors，FIs）、CCR5 抑制剂和新型作用机制

药物［3］。虽然 cART在对抗艾滋病上取得了卓越的成

绩，但不可避免的多药耐药性及药物的不良反应仍严

重限制 cART的治疗效果。同时，cART尚未普及所有

艾滋病患者，其中主要原因之一即为无法坚持日常口

服药物，超过 25%接受 cART治疗的患者因无法遵守

服药时间而发病。因此，抗逆转录病毒药物正在朝着

新机制、低耐药及长效的方向发展［4］。

近年来，HIV-1衣壳蛋白（capsid protein，CA）的

晶体结构被成功解析并促使其成为艾滋病介入治疗
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的新作用靶点，CA可以参与病毒复制周期中的多个

阶段：在初始阶段，衣壳脱壳确保了单链RNA基因组

的高效逆转录，转化为双链DNA；而在后期，衣壳的

装配保证了成熟的感染性病毒颗粒的形成，为病毒体

组装所需的蛋白相互作用提供重要的结构基础［5］。

早期研发报道的CA抑制剂包括CAP-1、BI-2和PF74
等［6-8］。近日，由吉利德（Gilead）公司报道的HIV-1
CA抑制剂 lenacapavir（GS-6207）是一种潜在的长

效化合物，据临床及临床前数据显示 lenacapavir的药

效均高于目前批准的抗HIV药物，另一项临床前数据

表明，lenacapavir不受 gag裂解位点突变及 4类主要

抗逆转录病毒药物耐药相关突变的影响［2］。2019年
5月，美国食品药品监督管理局（Food and Drug Ad⁃
ministration，FDA）正式授予 lenacapavir突破性疗

法，与其他抗逆转录病毒药物联用以治疗多药耐药

HIV-1感染患者。

1 靶标信息

HIV-1的CA具有 2个结构不同的结构域，一个

是 N端结构域（NA-NTD），另一个是 C端结构域

（CA-CTD），由约5个柔性的连接子残基连接。其中，

NA-NTD由 7个 α螺旋（H1～H7）组成，而CA-CTD
由 4个 α螺旋（H8～H11）和一个短 310螺旋组成。

CA的结构揭示了以六聚体和五聚体形式存在的CA
原聚体之间的相互作用。成熟 CA含有约 250个六

聚体和 12个五聚体并由其组成“富勒烯”型圆锥形

结构。CA参与了HIV复制的多个步骤：在病毒复制

前期，病毒和细胞膜融合之后，衣壳核进入细胞质并

在其中受控分解（此过程也称为脱壳），根据已发表

的文献显示，脱壳与反转录的启动有关；CA还有助

于核进入，并随预整合复合体进入细胞核，表明衣壳

核在病毒DNA整合到宿主基因组中发挥作用；病毒

复制的后期，病毒装配过程中CA可以够介导 gag多
聚化形成结构性外壳，并将病毒 RNA基因、gag-pol
编码的前体蛋白等物质包裹于未成熟病毒颗粒内。

最后，病毒蛋白酶对 gag进行加工，介导圆锥形CA的

成熟［5］。因此，一旦 CA及其成熟受到抑制，HIV-1
将会几乎失去感染宿主细胞的能力［5］。

2 基本信息

lenacapavir是由美国吉利德公司开发的首创、在

研HIV-1 CA抑制剂，可作为艾滋病患者潜在的长效

治疗药物。分子式为C39H32ClF10N7O5S2，相对分子质

量为967. 14。化学结构如图1所示。

3 作用机理

通常HIV-1衣壳蛋白抑制剂根据其作用位点可细

分为 SP1裂解位点抑制剂、NTD抑制剂和CTD抑制

剂［9］。其中，lenacapavir在结构上包含了NTD抑制剂

代表化合物PF-3450074支架，并具有和PF-3450074
相同的结合位点。从结构上来看，PF-3450074的两

个苯环中的一个对应 lenacapavir的吲哚环中的苯环，

而另一个苯环则叠加在 lenacapavir的二氟苯环上，见

图 2。根据分子对接研究表明，lenacapavir的作用靶

点位于衣壳NTD和CTD之间，使用诱导拟合对接对

lenacapavir与 CA-六聚体晶体结构中进行分析，le⁃
nacapavir与 L56、M66、Q67、N74和 A105残基紧密

结合，同时 CA-NTD 的 I37、P38、S41、N53、T54、
N57、Q63、L69、K70、I73、T106、T107、Y130、Y169、
L172、R173和Q179残基也可以直接与 lenacapavir
相互作用。另有文献报道显示，相较于PF-3450074，
lenacapavir额外的化学基团同临近 CA单体的NTD
具备更广泛的相互作用，其甲烷磺酰部分位于 I37、
P38、S41、I135和N139的相互作用距离之内。这些

相互作用可能导致 CA与 lenacapavir的结合亲和力

优于 PF-3450074，从而增强了 lenacapavir化合物的

效力。因此，lenacapavir通过作用于CA-蛋白相互作

 

图1 Lenacapavir的化学结构式
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用，从而干扰衣壳解聚、核进入、病毒复制、衣壳成熟

等过程，最终使HIV-1失去染宿主细胞的能力［5］。

lenacapavir的设计之初，研究人员并未像大多数

小分子药物一样试图阻止单个蛋白质；相反，想找到

一种化合物，可以楔入类似于风车的六聚体中的相邻

CA之间，然后组装成更大的畸形外壳。直到 2009
年，研究人员公布了CA六聚体晶体结构这一突破性

进展，这使得人们首次了解衣壳的蛋白质单位是如何

相互作用的。随后，吉利德公司的研究人员们设计并

合成了以 lenacapavir为代表的一系列化合物［10］。

4 临床前研究

吉利德公司公布的一项临床前细胞层次研究显

示，CA组装的速率及程度同 lenacapavir呈剂量依赖

性增加，高浓度的 lenacapavir可以加速畸形CA的成

熟。这一体外组装动力学结果证明，lenacapavir可以

克服大多数CA抑制剂不具备质量协同作用的缺陷，

并可以通过提高浓度以应对病毒体中过量的 CA亚

基。更重要的是，lenacapavir在感染HIV-1的MT-4
细胞（105 pmol/L）、CD4

+ T细胞（32 pmol/L）、外周血

单核细胞（23种亚型，20～160 pmol/L）和巨噬细胞

（56 pmol/L）中平均最大半数效应浓度（EC50）均远低

于其他常用的抗艾滋病药物的 EC50。在另一项联合

用药实验中，lenacapavir与其他抗逆转录病毒药物

（其中包括替诺福韦阿拉芬胺、依非韦伦、多鲁替格拉

韦和达鲁那韦）联合使用时表现出良好的协同作用，

并保留了对具有耐药性的HIV-1变体的全部活性，这

证明了其具备联合用药以治疗耐药性艾滋病患者的

潜力。研究人员对 lenacapavir在病毒复制周期的早期

及晚期进行了药效测定，研究结果显示 lenacapavir在
复制早期 EC50 23 pmol/L，全周期测定 EC50 25 pmol/L
和复制晚期 EC50 439 pmol/L，这表明 lenacapavir虽

然可以干扰HIV-1复制的早期和晚期，但对病毒复制

早期阶段显示出更大的效力［11］。

在临床前动物大鼠模型中显示，注射 lenacapavir
的工具化合物GS-CA1的活性长达 10周；而在大鼠

模型及狗模型研究表明，单次皮下注射 lenacapavir
可保持血浆浓度高于有效浓度（可抑制 95%HIV-1
的复制）>12周，表明此类化合物具有长效药物的

潜力［12-13］。

5 临床研究

2019年 3月 7日，吉利德公司在 2019年逆转录

病毒和机会感染会议（Conference on Retroviruses and
Opportunistic Infections，CROI）上公布了一项随机、

双盲、安慰剂对照的Ⅰ期临床试验结果，此次Ⅰ期临

床试验共评估 40例身体健康的受试者，旨在探索 le⁃
nacapavir的安全性、耐受性和药代动力学（PK）。受

试者被随机（4∶1）分为4个交错单剂量递增组和安慰

剂组，分别接受30、100、300或450 mg的 lenacapavir
（8例/组）或安慰剂（2例/组）。经 4周（450 mg给药

组）至20周（30 mg给药组）的研究，无死亡、严重不良

事件（adverse events，AEs）和3级或4级AEs。大多数

AEs为轻度，最常见的AEs为注射部位红斑（47%）和

疼痛（38%），这些症状均轻微且数日后自行消失。PK
的特征是长期暴露，皮下给药 lenacapavir与持续给药

一致，当剂量大于 100 mg时，给药间隔至少 3个月，

可测量的浓度至少32周。这些数据表明 lenacapavir
有可能需要每6个月服用1次［14］。

2019年 7月 22日，吉利德公司首次发布了一项

Ⅰb期试验的试验数据。此次Ⅰb期试验共招募24例
未曾接受过CA抑制剂治疗的HIV感染者，旨在探索

lenacapavir皮下注射 10 d以上的安全性和抗病毒活

性。将 24例受试者随机分组后，对其进行单次皮下

注射 lenacapavir（50、150和 450 mg；n=6）与安慰剂

（n=6）。试验终点为治疗 10 d后HIV-1 RNA的最大

减少量。在每个剂量组中，第 10天HIV-1 RNA的平

均最大减少量为1. 4～2. 2 log10 copies/mL，均显著高

于安慰剂组（P<0. 001）。在对安全性数据的双盲试

验中，lenacapavir表现出安全且耐受良好，无受试者

出现严重AEs或因AEs而停止服药。最常见的AEs是

图2 PF-3450074的化学结构式
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注射部位的轻到中度反应（疼痛 41%和红斑 28%），

且数日后自行消失。本次研究首次提供了 lenacapavir
抗HIV-1的临床证据，证明抑制HIV-1 CA可使病毒

载量显著下降，并支持进一步评估 lenacapavir作为一

种有效的抗逆转录病毒治疗方案的组成部分［15］。

2020年3月11日，吉利德公司在2020年CROI上
公布了2项关于 lenacapavir的Ⅰ期临床数据。第一项

Ⅰb期随机、双盲试验评估了 lenacapavir在HIV感染

者中的安全性、抗病毒活性和药代动力学。此次试验共

招募39例HIV感染者随机接受单次皮下注射 lenaca⁃
pavir（20、50、150、450或750 mg）或安慰剂。试验终

点为给药后第 10天血浆HIV-1 RNA的最大减少量。

报告截止前，仅给出了 20～450 mg剂量组的结果，

750 mg给药组的受试者处于试验阶段。与安慰剂组相

比，接受20～450 mg组的受试者在第10天时HIV-1
RNA显著降低（P<0. 001），第 10天HIV-1 RNA的最

大减少范围为0. 8～3. 0 log10 copies/mL，预测的最大

HIV-1 RNA减少量（Emax）为2. 2 log10 copies/mL，lena⁃
capavir安全且耐受良好。最常见的AEs为注射部位

反应，多为轻度和短暂性反应。在另一项随机、安慰

剂对照的Ⅰ期临床试验中评估了HIV阴性个体口服

lenacapavir的安全性、药代动力学和食物效应。第一

组为禁食组，40例受试者随机接受单剂量口服 lena⁃
capavir（50、300、900或 1800 mg）或安慰剂。第二

组的 16例受试者在进食高脂肪食物或较清淡的食物

后接受单剂量口服 lenacapavir（300 mg）。中期结果

在35 d（300 mg禁食组和900 mg禁食组）或8 d（非禁

食组）后呈现。Lenacapavir在单次口服高达1800 mg
后，表现出安全且耐受性良好。最常见的AEs是背痛

和头痛。Lenacapavir的半衰期约为 12 d，药代动力

学不受高脂或低脂饮食的影响。这些数据支持 lena⁃
capavir可作为口服药物（每周 1次）且不需考虑食物

的影响［16］。

2020年 7月 4日，第 23届国际艾滋病大会上吉

利德公司公布了一项临床研究数据，此临床试验为单

次上升剂量（single-ascending-dose，SAD）的第一阶

段研究，采用随机、双盲、安慰剂对照的方法。共招募

30例受试者随机分组，皮下注射300 mg/mL的 lenaca⁃
pavir（每组n=8）或安慰剂（n=2），给药组分别给予 le⁃
nacapavir 300 mg（1×1. 0 mL）或 900 mg（3×1. 0 mL
或2×1. 5 mL）。所有受试者均完成了给药，并在约64
周后收集了药代动力学和安全性数据。试验结果显

示，lenacapavir初始释放缓慢，治疗性血浆浓度在单

次给药 900 mg剂量（3×1. 0 mL）后持续至少 6个月，

以 2×1. 5 mL注射 900 mg组也观察到类似的结果。

Lenacapavir暴露量一般按剂量比例从 300 mg增加

到 900 mg，最大浓度达到 11～14周，半衰期约为 15
周。Lenacapavir耐受性良好，未发生与研究药物相

关的严重AEs或导致研究停止。最常见的AEs是注射

部位硬化（87%）、疼痛（63%）和红斑（70%），且无 3
级及以上临床相关实验室结果异常［17］。

Lenacapavir的抗HIV-1相关主要临床试验情况

见表1［18］。
综上所述，虽然艾滋病已逐渐成为一种可控制的

慢性疾病，但就目前来看，实现2020 年抗艾目标将无

法实现，这说明距离完全控制艾滋病还有很长的一段

路要走。多药耐药性、不良反应及依从性差等问题均

是抗艾滋病药物亟待解决的问题，而 lenacapavir的出

现恰好可弥补现有抗逆转录药物的缺陷。Lenacapa⁃
vir的临床及临床前试验数据不但证明药效高于目前

获批的抗逆转录药物，同时在单次口服1800 mg后仍

表现出良好的安全性及耐受性。对比需要每日服药

的现有药物，lenacapavir在临床试验中给药间隔为 6
个月，证明其具备长效抗HIV-1的潜在作用。相信

lenacapavir及HIV-1 CA抑制剂的发展会为艾滋病

患者的生存质量带来进一步的提高和改善。

表1 已完成及即将开展的 lenacapavir抗HIV-1相关临床试验

试验编号

NCT03739866

NCT04150068

NCT04143594

试验阶段

Ⅰ期

Ⅱ/Ⅲ期

Ⅱ期

进度

已完成

招募中

招募中

受试者数量（例）

53

100

175

开始时间

2018年11月

2019年11月

2019年11月

完成时间

2020年6月

2023年10月

2023年3月
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