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疟疾是危害人类健康的重要寄生虫病。据统计，

全球约有 40%人口受到威胁，每年发病人数为 2.5 ～
3 亿，其中死亡人数约 200 万［1］。对多种抗疟药具有

抗性的恶性疟原虫正迅速扩散。因此，研制并开发新

型抗疟药对控制全球疟疾具有重大意义。铁螯合剂作

为一种新型抗疟化合物，近年来备受关注。

1 疟原虫铁的代谢

铁为红内期疟原虫生长所必需，直接影响 DNA
合成、能量代谢、线粒体的功能以及电子传递等一系

列重要生命活动。红内期疟原虫获取铁的可能来源

为：① 血浆中与转铁蛋白结合的铁，② 红细胞的铁

蛋白，③ 红细胞铁池中不稳定的铁，④ 疟原虫食物

泡内的铁（来源于宿主血红蛋白的降解）［2］。早期临

床研究表明，铁缺乏对疟疾患者有一定的保护性。约

氏疟原虫肝细胞期铁浓度升高。提示血浆中的转铁蛋

白可能是疟原虫的铁来源［3，4］。可溶性转铁蛋白受体

（sTfR）的水平是铁缺乏的敏感指标，而疟疾患者中

sTfR 的 水 平 明 显 高 于 缺 铁 贫 血 患 者［5］。但 Beesley
等［6］发现，疟疾临床病例中 sTfR 水平降低，虽然下

降幅度较小。血红蛋白是红内期疟原虫获得营养的重

要来源，人们曾认为血红蛋白不可能是疟原虫摄取铁

的来源，原因是以铁原卟啉形式存在的血红素（FP）

会迅速聚合成疟色素，而且疟原虫能够自身从头合成

血红素而不必由宿主血红蛋白降解提供血红素［7］。最

近研究发现，95% 以上 FP 都迅速聚合成无毒性的疟

色素，而在红细胞内仍有少量（ < 5%）游离的血红

素，可能最终被谷胱甘肽或食物泡内亚铁血红素自动

氧化产生的 H2O2 所降解［8，9］。因此，不能排除这些少

量的血红素提供了疟原虫所必需的铁。人体红细胞存

在不稳定的铁，体外试验表明感染疟原虫的红细胞不

稳定铁的浓度低于未感染的红细胞，推测疟原虫可利

用红细胞内不稳定的铁完成自身必需的生命代谢［10］。

疟原虫可能有一种以上的铁来源，如果只抑制了其中

的一种，不能有效地抑制疟原虫的生长。

2 铁鳌合剂的抗疟机制

铁鳌合剂抗疟作用机制及药物作用的靶分子尚不

清楚。目前有以下 4 种说法：① 与疟原虫代谢所必需

的铁螯合，造成疟原虫“铁饥饿”，从而抑制其正常

生长；② 在红细胞外与铁形成复合物，进入红细胞

内迅速产生自由基，对疟原虫产生毒性作用；③ 与疟

原虫铁的利用无关，而是通过免疫反应机制导致疟原

虫死亡［11］。去铁胺（desferrioxamine，DFO）的抗疟活

性与疟原虫的免疫机制有关，并非是限制了疟原虫铁

的利用。人类结肠癌细胞（DLD-1 细胞）或鼠巨噬细

胞的细胞因子能刺激一氧化氮（NO）的产生，并降

低疟原虫的存活率。体外培养感染恶性疟原虫的红细

胞，DFO 可使 NO 的水平增加，从而抑制了疟原虫生

长，当加入 NO 的抑制剂后，DFO 则丧失抗疟作用。

NO 与过氧化物反应的产物能诱发巨噬细胞介导的对

疟原虫的细胞毒性，导致疟原虫死亡，其中γ干扰素

是主要的细胞调节因子。④ 影响若干以铁为活化中

心的、具有重要生命功能的酶蛋白。红内期疟原虫需

要铁合成某些具有重要生命功能的含铁蛋白。如，核

糖核酸还原酶（RR），是 DNA 合成酶系的重要分子和

DNA 合成的限速酶，能催化二磷酸核糖核酸（NDP）

还原成二磷酸脱氧核糖核酸（dNDP），后者是 DNA 合

成的前体［12］。恶性疟原虫的核糖核酸还原酶（RR）

呈二聚体，包括α2、β2 亚基，又称 B1、B2 蛋白。B1
蛋白上有底物结合位点，B2 蛋白上有酪氨酸（Tyr）
残基，只有与相邻的双核铁中心结合才能形成稳定的

结构，并催化核糖转变成脱氧核糖。该中心的铁与细

胞内不稳定铁池中的铁保持动态平衡。DFO 已被证明

主要作用于疟原虫滋养体 /裂殖体期，能可逆地抑制

核糖核酸还原酶的活性并有效地抑制 DNA 合成。进

一步研究发现，DFO 可能并不直接作用于 B2 的铁核

中心，而是通过螯合细胞内的铁阻碍原 B2 蛋白（apo-
B2）变成活性 B2 蛋白［13］。超氧化物歧化酶（SOD）

是一种重要的抗氧化酶，大部分来自宿主。但通过基

因测序发现，恶性疟原虫基因组含可编码 SOD 的基

因，该基因组具有 SOD 所有保守序列及典型的氨基酸

残基，表明疟原虫存在内源性的 SOD［14］。体外试验发

现，DFO 能使疟原虫 SOD 的总水平下降约 22%［15］。
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3 构效关系分析

铁螯合剂的抗疟作用并非仅由螯合能力决定，还

涉及药物构效关系中的多种因素。高效铁螯合剂类抗

疟药一般应满足如下要求：① 易穿透脂膜，到达药

物作用的靶分子；② 与铁离子有高度的亲和性；③
选择性地与 Fe3+ 结合，而不与 Fe2+ 结合［2］。从药物结

构上分析，一种适合临床应用的铁螯合剂，必须具

备：与金属离子结合的选择性和亲和性、动力学稳定

性以及生物有效性和毒性［16］。三价铁离子具有高旋

转、球形对称的结构，半径为 0.65 nm，电子密度高，

属于硬路易斯酸（hard lewis acid）。因此，典型的铁螯

合剂儿茶酚类和氧肟酸盐类药物能与其结合形成稳定

的化合物。根据每个分子配位化学键的供体原子数不

同，可将配体分成以下几类：只含有 1 个供体原子

的，称为单配位基，如 NH3和 H2O；含有 2 个或 2 个

以上供体原子的称为双配位基、3 配位基、4 配位基、

6 配位基或多配位基等。影响与铁结合的化合物稳定

性的重要因素之一就是该化合物所含的螯合环的数

目，螯合环的数目越多化合物就越稳定。螯合环的数

目与配体的供体原子数成正比。例如，铁离子有 6 个

配位化学键，与双配位基配体结合可形成 3 个螯合

环，而与 6 配位基配体可形成 5 个环。大部分天然的

铁螯合剂都含有 6 个配位基，能与铁结合形成稳定

的化合物。通常用 p Fe3+ 值（即游离的 Fe3+ 浓度的负

对数）评价该类化合物的稳定性，DFO 的 p Fe3+ 值为

26（pH = 7.4）。该值越高，所形成化合物的稳定性越

好。理想的铁螯合剂必须能顺利地透过脂膜，以有效

的药物浓度作用于靶细胞或靶分子。因此，对于口服

铁螯合剂，胃肠道的吸收和穿透各种生物膜的能力是

其影响药效的重要因素，而后者的影响因素又包括：

脂溶性、离子化状态和分子量。评价脂溶性的常用指

标是分配系数（partition coefficient）。对于口服药物，

当分配系数 > 0.2 时即可满足要求。但应注意并非越

高越好，当分配系数 > 1.0 时，药物能透过人体的大

部分细胞和重要的生理屏障，如血-脑屏障、胎盘屏

障等，引起组织的毒性反应。分子量也是影响药物吸

收的一个重要因素。对于口服的铁螯合剂，若使吸收

值达到 70%，则分子量不能超过 300。所以 DFO 与其

他含有 6 个配位基的药物比含有 2 个或 3 个配位基

的药物吸收差。当分子量 < 300 时，通透性主要依赖

于脂溶性，但是当分配系数 < 0.05 时，就很难透过

脂膜，同样很难进入中枢神经系统。如 3-羟基吡啶-4-
酮（CP）就是完全依赖其高脂溶性而发挥作用的［17］。

4 铁鳌合剂的种类

4.1 氧肟酸盐类化合物

4.1.1 DFO 属于强铁鳌合剂，是目前唯一用于临

床的铁鳌合剂。现已证明 DFO 在体外对恶性疟原虫、

动 物 模 型 及 临 床 疟 疾 患 者 均 有 明 显 的 抗 疟 作

用［2，4，10］。体外实验，DFO 与氯喹伍用对恶性疟原虫

产生抑制作用，但 DFO 并无增效作用［18］。DFO 对红

内期疟原虫的作用有明显的时间和位点特异性，对红

内期疟原虫滋养体 /裂殖体有明显抑制作用，特别是

晚期滋养体和未成熟裂殖体，而且可能还抑制了该时

期的细胞分裂。DFO 的作用点是在红细胞内还是在疟

原虫体内？有证据表明，原虫尚未进入红细胞之前，

DFO 无抑制作用，当 DFO 透过脂膜进入疟原虫胞浆

后才具有抑制作用，这可能是 DFO 螯合了疟原虫胞

浆或核内的铁［2］。在不同的体外细胞培养体系中，

DFO 能可逆地抑制 RR 的活性、抑制 DNA 合成和细

胞分裂，可能是 DFO 与铁螯合抑制了 RR 的 R2 亚基

活性 铁 的 利 用。DFO 能 增 加 疟 原 虫 可 溶 性 血 红 素

（haematin）浓度，并使可溶性血红素更快地聚合成疟

色素。Moormann 等［19］研究发现，DFO 可选择性地抑制

疟原虫的转录，使二氢乳酸脱氢酶（LDH）水平升

高，而 3-磷酸甘油醛 脱 氢 酶（GAPDH）水 平 降 低，

但对次黄嘌呤-鸟嘌呤转磷酸核糖氢酶（HPRT）无明

显影响。同时，细胞色素 C 氧化酶的 1、3 亚基、细胞

色素 B 及三种线粒体酶的水平也有所下降。Traore
等［20］研究发现，DFO 与氯喹联用治疗无症状疟疾 6
例，未见毒性反应。后来在泰国和赞比亚进行临床实

验，对赞比亚 65 例恶性疟患者连续 72 h 给予 DFO
［100 mg /（kg·h）］与对照组比较，DFO 能明显提高

疟原虫阴转率。但后来发现 20 例赞比亚病例（89%，

20 / 24）和 14 例泰国病例（14 / 14），平均在停药 10 d
后均复燃［21］。延长 DFO 治疗期是关键。对 83 例赞比

亚脑型疟儿童还进行了一项前瞻性、随机、双盲及对

照实验。DFO 与奎宁联用，其昏迷时间明显缩短、疟

原虫阴转率提高、死亡率减低。在赞比亚，评价 25 例

成年无症状疟疾患者口服去铁酮（deferiprone）试验，

在排除体内铁不正常等影响因素后发现，以体外试验

抑制疟原虫生长的药物剂量进行体内试验，患者红细

胞感染率并未降低［22］。已知该药高剂量或延长服用

会引起中性白细胞减少等副作用。对 352 例脑型疟儿

童的临床研究发现，DFO 与奎宁联用，连续 72 h 给药

［100 mg /（kg·h）］与安慰剂对照组相比，各组疟原

虫阴转率、退热时间均无统计学意义。DFO 组并未降

低其死亡率［23］。

4.1.2 DFO 衍生物 DFO 已在临床试用，但因其不

易透过脂膜、且半衰期较短，而未广泛使用。为克服

这些缺点，人们设计了 DFO 的衍生物，使其易穿透

脂膜快速到达作用的靶分子，同时具有与 DFO 相当

或更高的抗疟作用。

锌去铁胺化合物（Zn-DFO）：比 DFO 更容易进入
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疟原虫感染的红细胞。DFO 对铁离子的亲和性大于锌

离子，进入红细胞后释放出的锌离子再与红细胞内的

铁离子结合。体外试验发现，Zn-DFO 抗恶性疟原虫作

用强于 DFO，特别是浓度低于 20µmol / L 时。已知在药

物浓度过低时，DFO 不能抑制疟原虫生长，相反还能起

促进作用。而 Zn-DFO 无此现象［24］。

DFO 的 N 末端衍生物：氨基甲苯-去铁胺（methy-
lanthranilic-DFO）是其衍生物之一，其膜通透性和与

铁离子结合能力均高于 DFO，是该类衍生物中亲水性

最低的。体外试验，IC50为（4 ± 1）µmol / L 时对哺乳

动物细胞毒性较低（ IC50 > 100µmol / L）。DFO 的亲水

性较高，IC50为 21 ± 7µmol / L。环状去铁胺（cyclic-
DFO）和次氮基去铁胺（nitrilo-DFO）具有中度亲水

性， IC50 分 别 为 （ 7 ± 2）µmol / L 和 （ 17 ± 3）

µmol / L
［25］。

4.2 儿茶酚（邻苯二酚）类 单儿茶酚来自腐胺

（putrescine），双儿茶酚来自胱胺（cystamide），三儿茶

酚和四儿茶酚分别来自精脒（spermidine）和四乙醇

胺（tricatecholamine）。体外测定其对恶性疟原虫氯喹

敏感株和抗性株的抗疟活性，三儿茶酚和四儿茶酚均

高于 DFO，其中双氢苯甲酰精脒（FR160）对 5 种不

同株的 恶 性 疟 原 虫 均 有 作 用，其 IC50 为 0.8 ～ 1.5

µmol / L，对氯喹敏感株的活性为抗性株 2 倍以上［26］。

FR160 对各期疟原虫均有抑制作用，如果延长给药时

间，其 IC50并不改变，但有时间依赖性，对晚期滋养

体 /早期 裂 殖 体 抑 制 率 较 高，且 抑 制 作 用 是 可 逆

的［27］。分 析 其 抗 疟 机 制，当 加 入 Fe3+ 和 Fe2+ 后，

FR160 抗疟作用完全消失。由此推测，它可能是作为

细胞外或细胞内的铁清除剂，而导致了疟原虫“铁饥

饿”，或是影响到疟原虫体内具有重要生物功能的含

铁蛋白，如 RR 或细胞色素 C 氧化酶活性［28］。酰化单

儿茶 酚（acylated monocatecholate）［29］具 有 高 脂 溶 性，

体外试验具有抗疟性，其作用机制可能并不依赖于细

胞内铁池中的铁，可能是直接攻击疟原虫体内重要的

酶或是影响铁从血红蛋白的释放，其对哺乳动物细胞

毒性较高。

4.3 氨基硫醇类（aminothiols） 该类铁螯合剂包括

2 种：乙烷-1，2-双（N-1-氨基-3-乙丁丙二醇基-3-硫
醇）（ethane-1，2-bis（N-1-amino-3-ethylbutyl-3-thiol），

BAT）和 N'，N'，N'-三（2-甲基-2-巯基丙酸）1，4，7-
三阿扎环醇）（N'，N'，N'-tris（2-methl-2-mercaptopropyl）
1，4，7-triazacyclononane，TAT）［30］。体外实验，两者对

恶性疟原虫的抑制作用均比 DFO 高 5 ～ 10 倍， IC50分

别为（7.6 ± 1.2）µmol / L 和（3.3 ± 0.3）µmol / L，当

加入铁后抑制作用消失。表明其抗疟机制可能与铁离

子的结合有关。荧光探针 calcein 测定发现，两者在

pH 8.2 时与铁离子结合，对疟原虫滋养体 /裂殖体期

抑制作用最强。也有研究发现，氨基硫醇类抗疟药能

清除自由基，可能是通过硫醇基的作用，特异性地抑

制疟原虫对人体组织的氧化损伤［2］。同时发现，BAT
和 TAT 对哺乳动物红细胞的 IC50远高于对恶性疟原虫

的 IC50，就安全性而言，该类抗疟药可能会有一定的

应用前景。

4.4 右旋亚丙胺（dexrazoxane） Dexrazoxane 属于铁

螯合剂的前体药物［31］，是双环亚胺，脂溶性高，易

透过细胞膜，水解后打开两个亚胺环，产物类似乙二

胺四乙酸（EDTA），具有铁螯合剂的功能，能结合

Fe3+ 和 Fe2+ 。曾用于治疗阿霉素诱发的心脏毒性作用。

体 外 试 验 发 现，右 旋 亚 丙 胺 在 超 药 理 浓 度 （ >
200µmol / L）对恶性疟原虫有抗疟作用。若与 DFO 联

用，浓度为 100 ～ 200µmol / L，可对 20%的恶性疟原

虫产生抑制作用。浓度为 50 ～ 200µmol / L 的右旋亚丙

胺可抑制 45% ～ 69% 的约氏疟原虫。分析两组结果

不同的原因，可能是小鼠肝细胞存在右旋亚丙胺水解

酶，而人红细胞和疟原虫无此水解酶。右旋亚丙胺类

药物抗疟性的发现提示，已在临床使用的新型抗疟药

物铁螯合剂 DFO，脂溶性差，很难透过细胞膜。要克

服这个缺点，可设计一种前体或前导化合物，以一种

亲脂性高、无活性的化学状态进入细胞，然后在人体

某些酶的催化下变成一种有极性，渗透性低的抗疟活

性产物。

4.5 瑞香素（daphnetin） 瑞香素是一种香豆素衍

生物，属于弱铁螯合剂。研究发现在体内、体外对红

内期疟原虫裂殖子有抑制作用，与伯氨喹伍用可以减

低其用量，而且能降低伯氨喹溶血毒性。原因可能是

由于 瑞 香 素 具 有 抗 溶 血 和 抗 膜 脂 质 过 氧 化 的 作

用［15，32］。体外试验发现，瑞香素的抗疟作用与其铁螯

合能力有关，瑞香素具有中度的铁螯合能力，并有剂

量依赖性［33］。进一步研究发现瑞香素在体外对疟原

虫 SOD 的活性有抑制作用，而且高于 DFO。瑞香素与

DFO 都具有抑制 DNA 合成的作用，主要发生在疟原

虫 DNA 合成复制最旺盛的滋养体 /裂殖体期［34］。至于

瑞香素是否能特异性地抑制 RR 和 SOD 活性而产生抗

疟作用，尚待进一步研究。

4.6 羟基吡啶酮类（hydroxypyridinones） 3-羟基吡

啶-4-酮（CP）具有高脂溶性、脂水分配系数大的理

化特点。45µmol / L 的 1，2-二乙基-3-羟基吡啶-4-酮（1，

2-diethyl-3-hydroxypyridin-4-one，CP94）或 1-乙基-2-羧基-
3-羟 基 吡 啶-4-酮（1-ethyl-2-carboxyl-3-hydroxypyridin-4-
one，CP96）在体外对恶性疟原虫的抑制率为 75%，

体内为 300 mg /（kg·d）。皮下给药 13 d，可 100% 清

除伯氏疟原虫（P . berghei）［35］。另一类α-羟基吡啶酮

（α-keto hydroxypyridinones，KHPs），包括 1，2-二甲基-3-
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羟 基 吡 啶-4-酮（ 1，2-dimethyl-3-hydroxypyridin-4-one，
CP20）、 1-乙 羧 基-2-甲 基-3-羟 基 吡 啶-4-酮 （ 1-car-
boxyethyl-2-methyl-3-hydroxypyridin-4-one， CP38） 和 1-
乙 羧 基-2-乙 基-3-羟 基 吡 啶-4-酮 （ 1-carboxyethyl-2-
ethyl-3-hydroxypyridin-4-one，CP110）。体外试验，三种药

物单独使用，对恶性疟原虫氯喹抗性株均有抑制作

用， IC50为 60 ～ 70µmol / L，但是与奎宁等联用并无

增效作用［17］。

5 结语

铁螯合剂作为一类新型的抗疟药，体外试验、动

物试验和临床应用中均能抑制疟原虫生长，对治疗无

并发症疟疾和重症疟疾有一定疗效。对铁螯合剂抗疟

性的作用机制及作用的分子靶标进行深入研究，将为

设计并开发新型的口服铁螯合剂类抗疟药提供重要参

考资料。
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