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异性的抗炎反应还是支气管扩张作用，仍不肯定[10]。
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摘 要 目的：概括阴离子多聚物作为Ⅰ型人类免疫缺陷病毒（HIV-1）感染抑制剂的兴衰历程，为未来更合理使用此类化合物以

及杀微生物剂的研发提供参考。方法：查阅国内外文献，进行全面综合、整理和归纳，对阴离子多聚物类化合物作为抗病毒药物的

应用进行综述。结果：阴离子多聚物类候选杀微生物剂临床失败的原因有：受试者对药物的依从性差；阴离子多聚物抑制R5型的

HIV-1效果差，而R5型的HIV-1是性传播的最主要的型别；低浓度的阴离子多聚物能增加HIV-1感染的几率；阴离子多聚物能破坏

阴道上皮细胞和阴道黏膜的保护作用等。这些分析都集中于药物本身，但临床前试验结果与临床结果之间存在较大的差距，预示

着临床前的试验还有某些方面亟待完善，其中药物的安全性、有效性、药物在体内的停留时间及浓度、精液的活动等是研究热点。

研究表明，阴离子多聚物能与精液来源的病毒增强子结合，并促进淀粉样纤维的形成，这有可能是阴离子多聚物临床失败的原因

之一。结论：杀微生物剂的临床前研究尚有一些亟待完善的地方，未来开发阴离子多聚物类化合物需要谨慎对待，并从中吸取经

验教训。
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艾滋病，即获得性免疫缺陷综合征（Acquired immunodefi-

ciency syndrome，AIDS）是由Ⅰ型人类免疫缺陷病毒（Human

immunodeficiency virus typeⅠ，HIV-1）引起的全身免疫系统严
重损害的传染性疾病。目前，针对AIDS防治所采用的抗病毒
治疗所带来的副作用以及治疗过程中耐药病毒的产生，使开
发新的预防HIV-1的措施变得尤为重要。性传播是全球AIDS

的最主要传播途径，阴道局部使用的杀微生物剂（Microbicide）

是预防 HIV-1传播的有效手段。杀微生物剂是一类含有抗
HIV-1成分的凝胶、乳脂、栓剂、药膜或海绵，在性交前置入阴
道或肛门内，以预防AIDS和其他性传播疾病的传播。专家曾
预测，第一代杀微生物剂有望在2010年上市。然而，至今还没
有一个成功的杀微生物剂问世。3个候选的阴离子聚合物类
杀微生物剂已完成Ⅱ/Ⅲ期临床，试验结果都令人失望。本文

旨在概括阴离子多聚物作为HIV-1感染抑制剂的兴衰历程，为
未来更合理使用这类化合物以及杀微生物剂的研发提供参
考。

1 具有抗HIV-1活性的阴离子多聚物的研究
妥拉唑林[商品名：苏拉明（Suramin）]是最早被发现具有

抗HIV-1感染活性的阴离子多聚物[1]，并作为第 1个此类药物
在临床上用于抗HIV-1感染（表 1）[2]。然而进一步研究表明，

妥拉唑林会与血浆蛋白（如白蛋白）结合，使其抗HIV-1的活性
降低[3]。随后硫酸葡聚糖（Dextran sulfate）和肝素被发现具有
很强的抗HIV-1活性[4]。然而由于这些化合物具有抗凝血作用
而限制了其临床使用[5]，甚至有研究表明，HIV-1感染者静脉注
射硫酸葡聚糖，病毒的复制反而增强了[6]。接着人们发现从海
藻中提取的多糖角叉菜胶（Carrageenan），具有抗腮腺炎病毒
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和 B 型流感病毒等的活性 [7]，进一步研究发现它也具有抗
HIV-1的活性[8]。随着更多具有抗HIV活性的阴离子聚合物被
发现，硫酸化和磺化多糖逐渐成为研究热点。这些化合物包
括硫酸纤维素（Cellulose sulfate）、聚苯乙烯磺酸盐（Polysty-

rene sulfonate）、萘磺酸盐（Naphthalene sulfonate，PRO 2000）、

醋酸纤维素邻苯二甲酸酯（CAP）等。

这类化合物的结构特点是均为大分子的阴离子聚合物，

其结构中具有重复的二糖单元（或者以苯环、萘为单元）的长
链母核，并且在二糖单元上带有阴离子基团，其中硫酸根和磺
酸根最为常见。此类化合物抗HIV-1的作用机制是大分子的
阴离子聚合物所携带的负电荷与病毒上的“gp120”和“gp41”

相互作用，抑制病毒吸附到宿主细胞，从而抑制病毒与宿主细
胞膜融合[9]。化合物硫酸化或磺酸化的程度对其抗病毒活性
的大小有着重要意义[10]。

阴离子聚合物全身给药的缺点是：其非特异结合的方式，

导致药物易和血浆蛋白结合，致使其抗HIV-1的活性降低[3]；毒
副作用包括抗凝、脱发等[5-6]。另外，此类药物还有血脑屏障通
透率低、半衰期短的缺点[11]。另外由于其分子质量的多样化和
硫酸化程度的不同，使得制订这种复合物的标准非常困难。

以上这些原因限制了阴离子聚合物在临床上作为全身抗病毒
给药的应用。

2 阴离子多聚物作为杀微生物剂的临床试验
阴离子多聚物的非特异性结合的特点，使得这类药物不

仅能抗HIV-1的感染，对于其他病毒，包括其他性传播相关病
原体的感染也具有抑制作用，比如沙眼衣原体（Ctrachomatis）、

淋病奈瑟菌（Neisseria gonorrhoeae）、单纯疱疹病毒（Herpes

simplex virus，HSV）、人类乳头状瘤病毒（Human papilloma vi-

rus，HPV）[12-13]。而且这类药物也具有避孕的功能，外用时不影
响阴道正常乳酸菌种类[14]。虽然阴离子聚合物不适合全身使
用，但阴离子多聚物所具有的这些优点，使得它们作为局部使
用的杀微生物剂具有良好的开发前景（表2）。

2.1 角叉菜胶（Carrageenan，Carraguard）

角叉菜胶是第 1个进入临床试验阶段的阴离子聚合物类
杀微生物剂。不同的Ⅰ期临床试验均证明，ι-carrageenan，

κ-carrageenan或者κ-carrageenan和λ-carrageenan的混合物连续
使用不会产生重大不良反应，产品是易于使用、安全并可以接
受的[15-18]。Ⅱ期临床试验表明Carraguard的使用没有影响阴道
的正常菌种，是安全的，而且被参与者高度接受[19]。2004年，

Carraguard进入到Ⅲ期有效性试验，对 6 202名女性HIV阴性

者跟踪试验 2年，结果显示HIV-1感染率在试验组中是每 100

名妇女中有 3.3 人（共 134例），安慰剂组中每 100人有 3.8人
（共151例）。虽然这些结果表明Carraguard具有一定抗HIV-1

功效，但统计分析显示两组间无显著性差异。因此，Carra-

guard 对预防HIV-1性传播是无效的[20]。

2.2 硫酸纤维素（Cellulose sulfate，Ushercell）

硫酸纤维素是第 2个进入临床试验的阴离子聚合物。硫
酸纤维素进行了广泛的安全性和可接受性试验。首先在健康
的女性受试者中，阴道镜检（包括检查阴道上皮细胞和血管是
否被破坏）中没有发现任何的异常[21]。试验也在男性受试者中
开展，结果表明硫酸纤维素没有对男性的外生殖器产生刺激，

男性受试者普遍表示接受这个产品[21]。硫酸纤维素的Ⅰ期安
全性研究在更加广泛的地区开展 [22-24]，另一个相关研究在
HIV-1感染的妇女中开展，受试者分为禁欲组和有性行为组，

结果表明性行为不增加使用产品后的副作用，而且被男性受
试者和女性受试者接受[25]。

随着Ⅰ、Ⅱ期试验安全性的证明，两个独立的Ushercell Ⅲ
期有效性试验在2005年开展。其中一个Ⅲ期临床试验有1 398

名女性参与。但在试验过程中进行的数据统计分析发现大约
有35名新增加的HIV-1感染者。这些感染者中，有24名发生在
Ushercell组，有11名在安慰剂组，危险率为2.23（P＝0.02）[26]，结
果提示药物组的 HIV 感染率反而增加了，因此试验被终止。

随后对所有数据进行分析，发现一共有41名HIV-1新感染者，

表2 用于杀微生物剂的阴离子聚合物

化合物

Carrageenan

Celluose sulfate

Polystyrene sulfonate

Naphthalene sulfonate

Polystyrene maleic acid

Hydroxypropyl methyl-
cellulose trimellitate

Cellulose acetate phthalate

化学结构式

λ-Carrageenan κ-Carrageenan

表1 用作全身抗HIV-1治疗的阴离子聚合物

化合物

Suramin

Dextran suflate

Heparin

化学结构式
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其中25名发生在Ushercell组，16名在安慰剂组。这个新的结

果虽然显示Ushercell组与安慰剂组无显著性差异（风险率为

1.61，P＝0.13）[26]，但 Ushercell 却有增强 HIV 感染的趋势。因

此，基于上述结果，另一个在尼日利亚进行的Ⅲ期临床试验也

提前终止。试验结果虽然没有显示使用Ushercell会增加HIV-1

感染的风险，但是Ushercell对于保护HIV-1感染也是无效的[27]。

2.3 萘磺酸盐（PRO 2000）

在 1997年，PRO 2000进入临床试验。试验结果表明，

0.5％和4.0％的RPO 2000进行阴道反复给药是安全的[28]，因为

4.0％的PRO 2000给药会产生轻微的毒性，此浓度被认为是阴

道给药的最大耐受浓度。另一临床试验表明，虽然 2％和 4％

的 PRO 2000被认为是安全的，但是副作用的趋势表明，PRO

2000给药浓度需要限制在2％以下[29]。生物利用度试验表明，

2％和4％ PRO 2000连续阴道给药后，受试者的血液中检测不

到PRO 2000，然而在宫颈阴道灌洗液中药物浓度大大高于需

要治疗的浓度，而且灌洗液仍具备抗HIV-1、HSV的作用，且不

诱导炎症因子的释放[30-32]。

在已证明安全性的前提下，PRO 2000进入Ⅱ期和Ⅲ期临

床试验。其中一个命名为HPTN035的试验，一共有3 099人参

与。结果显示0.5％的PRO 2000组中出现36例新感染者，安慰

剂组中出现 51例新感染者，0.5％的 PRO 2000具有 30％的保

护率[33]。虽然PRO 2000和安慰剂组的差异性无达到统计学意

义，但是结果仍然具有鼓励性：有效的杀微生物剂将会出现。

另外一个被称为MPD 313的Ⅲ期临床试验比较了 0.5％

或2％ PRO 2000和安慰剂的作用，共有9 385名女性参与。在

试验过程中，通过对数据的反复审查，发现在2％ PRO 2000给

药组中出现86例新的HIV-1感染者，0.5％ PRO 2000给药组中

有70例，安慰剂组中有77例。因此2％ PRO 2000给药组被终

止了试验，但是0.5％ PRO 2000还是存在有效的可能性。但在

试验最后，145名的新增感染者出现在0.5％ PRO 2000给药组

中，143名新增感染者出现在安慰剂组中，这表明0.5％的PRO

2000和安慰剂无统计学差异。此结果标志着用阴离子聚合物

作为杀微生物剂来预防HIV-1传播研究的结束。

3 阴离子多聚物类杀微生物剂临床试验失败的原因
对阴离子多聚物类候选杀微生物剂临床失败的原因分析

如下：（1）受试者对药物的依从性差[20]；（2）阴离子多聚物抑

制R5型的HIV-1效果差，而R5型的HIV-1是性传播的最主要

的型别[9]；（3）低浓度的阴离子多聚物能增加HIV-1感染的几

率[34]；（4）阴离子多聚物能破坏阴道上皮细胞和阴道黏膜的保

护作用[35]等。这些分析都集中于药物本身，但临床前试验结果

与临床结果之间存在较大的差距，预示着临床前的试验还有

某些方面亟待完善，其中药物的安全性、有效性、药物在体内

的停留时间及浓度、精液的活动等是研究热点。精液中存在

一种物质叫精液来源的病毒增强子（Semen-derived enhancer

of viral infection，SEVI）[36]，它是一类能促进病毒感染的淀粉样

纤维。我们的研究表明，阴离子多聚物能与这类物质结合，并

促进淀粉样纤维的形成，这有可能是阴离子多聚物临床失败

的原因之一[37]。

4 结语
为了更好地预测候选杀微生物剂在临床试验中的功效，

临床前的研究应更与实际性传播的情况相符。研究人员现在

将临床样本，如精液和阴道分泌物运用到候选杀微生物剂的

体外试验中，能更好地模拟杀微生物剂在实际情况中可能发

挥作用的环境，加强了临床前研究和临床试验结果之间的必

然联系，成为评价抗病毒药物功效的手段。

阴离子聚合物类候选杀微生物剂临床试验的失败使得科

学家将注意力转移到特异性抗HIV-1的药物上。虽然阴离子

多聚物作为抗HIV-1的药物不再是可行的选择，但其中一些化

合物仍然具有局部使用的价值。例如，角叉菜胶作为人类乳头

瘤病毒（HPV）感染抑制剂即将进入临床试验阶段，有关试验结

果显示角叉菜胶在体外和体内均被证明可有效抑制HPV[38]。

含有阴离子聚合物的杀微生物剂临床试验的失败，提示人们继

续开发这类新化合物时，需要谨慎对待，并从中吸取经验教训。
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