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疟原虫食物泡:抗疟药的靶点

翟自立 伍卫平
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    疟疾是当今严重危及人类健康的一种寄生虫

病 在其它一此寄生虫病流行基本得到控制甚至消

灭时，疟疾流行却难以有效遏制，其部分原因是，-

些传统抗疟药物的化学结构相似，作用机制相仿，易

使疟原虫产生交又抗药性。因此发展新型结构民作

用机制有别于传统药物的新药是十分必要的。而探

讨现用药物的作用机制，研究疟原虫的基础代谢和

生化过程，从中发掘分子靶，可能对基于分子靶设计

新药具有指导意义C

    疟原虫主要依靠消化包括血红蛋白在内的红细

胞胞质获得营养 血红蛋白被吞人虫体后，在酸性

食物泡内被降解为肤段和游离氨基酸，并释放出血

红素_血红素进一步聚合成疟色素，期间释放出痕

量元素铁，铁为原虫合成铁蛋白所用。由此可见，食

物泡是疟原虫游离氨基酸和铁供给的重要场所 有

学者指出，-At抗疟药物的作用机制与抑制血红蛋

曰降解或破坏血红素解毒机制有关，并认为发生于

食物泡内的上述生物化学反应是设计抗疟新药的靶

的之一、本文就有关这方面的研究进展作一综述

及从珠蛋白中释放血红素，两种天冬氨酸蛋自酶负

责将血红蛋白切割成寡肤，寡肤进一步在食物泡或

胞质中被其它肤酶裂解成游离氨基酸凡‘

    E-64,氟甲酮化合物及乙烯砚类化合物等均是

半耽氨酸蛋白酶的特异性抑制剂，体外实验显示它

们均有抗疟作用，结果导致疟原虫食物泡内积聚人

量的珠蛋白，虫体停止发育1,6。动物实验示氟甲

酮化合物对鼠疟有效「7 抑胃酶肤为大冬氨酸蛋
白酶的强抑制剂，体外具有明显抗疟效果’“，若与

E-64联合使用，抗疟效果更佳一2〕一目前}.j疟原虫血
红蛋白酶抑制剂的筛选还处于起始阶段，七述选用

的儿种抑制剂对宿主的血红蛋白酶亦有一定的影

响，但由于对疟原虫的3种血红蛋白酶基因进行了

克隆，经与人体细胞相应酶的氨基酸序列分析比较.

发现同源性较低，因此利用获得的重组蛋白，筛选出

特异性抑制疟原虫血红蛋白酶的化合物仍是可能

的

1 抑制血红蛋白降解

    已有的资料表明，唆琳类和青篙素类抗疟药物

具有抑制疟原虫血红蛋自酶的作用;1.2。该酶为血
红蛋白降解的催化剂，一旦被抑制，将导致血红蛋白

降解及其后续加工过程中断，进而引起虫体营养“饥
饿’，而发育停止，甚至死亡。鉴于血红蛋白酶的重要

作用，对疟原虫血红蛋白酶的生物学特性及其与宿

主差异的研究受到广泛关注，希冀找到选择性作用

于疟原虫而对宿主细胞无害的抑制剂，以便开发新

一代高效低毒的抗疟药物。目前已发现的疟原虫血
红蛋自酶有两类，即半胧氨酸蛋白酶和天冬氨酸蛋

白酶，后者又有plasmepsin I和plasmepsin II两种形
式 半胧氨酸蛋白酶可能参与解离血红蛋白四聚体
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2 抑制疟色素形成

    作为血红蛋白降解的副产物 血红素是生物体

内很强的脂质过氧化反应的催化剂，对生物膜具有

损伤作用，并可抑制多种酶活性，如蛋白水解酶等.

可以推测，疟原虫既消化血红蛋白，又免遭血红素的

毒性，其食物泡内必定存在血红素解毒机制“_疟
原虫本身可从头合成血红素，因此不需要血红蛋白

降解产生的血红素f9;体外实验证明，血红素可通

过酶催化或非酶系统聚合成无毒的复合物疟色

素[1o.t11，但在正常生理条件下疟原虫可能主要通
过酶催化机制清除血红素’2一。疟色素由血红素单

体组成，临近的两个血红素通过铁一竣基键连接在一

起L‘3:[13。最近有学者认为，疟原虫体内的一部分游离

血红素亦可经由降解机制清除[t4。
    氯喳为目前常用的抗疟药物之 就对其作用

机制认识而言，它似乎对虫体食物泡内的血红蛋日

降解及组成成分具有广泛的影响。氯峰集中于酸性
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食物泡内除抑制半胧氨酸蛋白酶活性外，还可抑制

血红蛋白降解和铁释放、血红素依赖的蛋白质合成

以及血红素聚合反应等等!’日”一对无论是血红素
聚合酶催化的或是自发的、人工的或是天然的血红

素聚合反应，氯唆均有明显的抑制作用 且氯喳对血

红素聚合的抑制强度与其抗疟活性之间具有直接的

联系‘5 氯喳对血红素有强的亲和力，两者反应形

成加合物可终止疟色素链的延伸，这可能是氯喳阻

断疟色素形成的重要原因’6。奎宁和甲氟唆等其

它喳嗽类抗疟药物的杀虫机制可能与氯喳相似

    青篙素及其衍生物是与哇琳类化合物化学结构

截然不同的抗疟药，它们除通过增加氧张力杀虫外，

亦有抑制疟色素形成的作用，且较氯喳强烈和迅速

此外，青篙素还能与疟色素发生共价结合，并可能通

过分子重排使疟色素的铁一梭基键断裂，释放出游离

的血红素2

见有明显抗药性出现 故而青篙素类药物的独特化

学结构及抗疟作用机制引起一些学者的关注 近年

来 一方面，基于青篙素类药物的基本结构.制备了

第二代分子内过氧化物即f4t,烷类和四g烷类化合

物，实验证明它们具有与青篙素类药物相似的作用

机制，且显示出很强的抗疟活rt 须指出的是，两代

化合物均须要一个分子内过氧桥结构，失去该结构

也就失去了药理活性{二5 另 一方面，根据青篙素类

药物的铁依赖自由基生成的作用机制 建立了体外

抗疟化合物的筛选系统，并发现radiciwl、 hepteliclic

acid, nanaomycin A等十余种微生物代谢物有效
用于动物模型 亦得到满意效果_实验证实.这类微

生物代谢物的抗疟机制与青篙素类药物的相似，也
就是铁介导生成自由基烷化}IIl -与青篙素类药物有

所不同的是它们不携带过氧桥结构，

3 增加氧张力

    疟原虫具备完整的抗氧化系统，使其免受宿主

免疫细胞、红细胞及虫体本身在消化血红蛋白过程

中产生的氧自由基攻击。抗氧化系统中，超氧化物

歧化酶清除超氧阴离子，过氧化氢酶和谷眺甘肤过

氧化物酶等清除过氧化氢，谷胧甘肤_s-转移酶除参
与清除亲电子化合物外，亦有清除过氧化氢的功能

由于疟原虫对氧张力较宿主敏感，理论上 对疟原虫

增强氧张力和/或抑制虫体的抗氧化自我保护机制，

均可达到杀灭虫体的目的，因此，超氧化物歧化

酶一’”、谷肤甘肤还原酶一’8及谷胧甘肤过氧化物
酶’”等抗氧化酶被认为是设计抗疟新药的潜在靶

分子，并初步观察了一些酶抑制剂的抗疟作用

    青篙素及其衍生物的抗疟作用与增加疟原虫的

氧张力有关 实验证实，它们’了自由基引发剂和抗

氧化酶抑制剂具有协同抗疟作用，而自由基清除剂

或抗氧化剂则能降低其抗疟作用[201。铁鳌合剂拮
抗青篙素类药物的抗疟作用，表明该类药物杀虫过

程中须有铁的参与[21」血红素能与青篙素类药物

共价结合，并使其分子内过氧桥裂解，产生氧自由

基，进而生成一系列亲电子化合物，氧化和烷化虫体

膜蛋白、引发脂类过氧化22-2a]显然，青篙素类药
物的代谢产物在破坏虫体生物膜之前，须越过虫体

抗氧化防御系统这道关，事实上，青篙素类药物对

许多蛋白酶具有烷化作用:2，其中可能包括一些重

要的抗氧化酶-

    青篙素类抗疟药已投人使用」余年，迄今尚未

4 鳌合铁

    红内期疟原虫需铁合成含铁蛋白 铁蛋白参与

虫体的生化代谢过程，如DNA合成、ca 固定、血

红素合成、线粒体电子传递等等 疖原虫可利用的

铁可能来源于多个方面，但愈来愈多的证据表明，原

虫主要依靠血红蛋白和红细胞胞质供给游离铁27
鉴于铁为疟原虫所必需，运用铁赘合剂鳌合疟原虫

体内的铁，使其含铁蛋白的合成受阻，进而抑制

DNA合成等一系列生化代谢和生理功能，最终起到
中止虫体生长、繁殖的作用。这就是寻找铁鳌合剂

抗疟新药的基本设想

    目前已筛选出一些有效的铁鳌合剂:根据鳌合

铁的价态，大致可将铁鳌合剂分为三价铁鳌合剂和

二价铁鳌合剂两大类 三价铁赘合剂又包括氧朽酸

盐 类 (hydroxantate  )[28、catcrholamid‘，一、
dihydroxycournariǹ3a、 acylhcdrawne-'1一、
aminothoil-32'等数类化合物 这,It化合物的作用机
制可能是通过鳌合虫休内的游离铁，造成虫的“铁饥

饿”，或赘合核糖核昔酸还原酶、。一氨基乙酞丙酸合

成酶等含铁酶的铁，使酶生物活性丧失，并最终导致

虫体的生化代谢障碍。三价铁赘合剂亦可与虫体的

铜、锌、钙等其它必需金属离子结合，但它们之间的

亲和力较与铁的低约一至数个数量级、二价铁鳌合

剂包括一些芳香族和二毗P)'l基的金属鳌合剂，其抗

疟机制与三价铁赘合剂有所不同，它们4先于胞外

与铁形成复合物，再渗透人红细胞和虫体内诱发自

由基介导的生物学效应，进而引起虫的死亡’从 无
论是三价，或是二价铁鳌合剂，赘合剂与铁的相互作
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用是其抗疟活性的基础_

    氧吟酸盐类铁鳌合剂去铁胺已应用于临床治疗

铁过剩患者达20余年，效果好、毒性低，因此在所筛

选的铁赘合剂中，以对去铁胺抗疟观察居多 去铁

按虽对红外期和红内期疟原虫均有效，但比较而台，

对晚期滋养和早期裂殖体的作用较好 去铁胺抗疟

表现出期的特异性系与通过各期虫膜的能力不同有

关 总之，去铁胺有一个明显的缺陷，即膜通透睦

差_为保证获得满意的疗效和预防作用，用药量较

大，随之而来的是宿主暴露该药不良反应的危险性

大一目前已对去铁胺的结构稍作改进，合成了多种

去铁按的N-端衍生物，即将疏水性基团结合在去铁

胺的N端，这样既保留母体化合物对，价铁的结合

力.又提高了膜通透性‘2“一_去铁胺与其甲基邻氨基

苯甲酸衍生物的I姚。分别为21和4 rrmol/L.，且该衍
牛物选择性作用于疟原虫，而对宿主细胞毒性较低

去铁胺的一ill:不足限制了其临床应用于治疗疟疾，

但去铁胺的衍生物或其它某些铁鳌合剂可能具有一

定的应用前景:
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上海市寄生虫学会2001年会

    上海市寄生虫学会2001年会于7001年11月7口至8

口在」_海市松江仄召开 年会主题是:研讨上海市寄生虫病

防治、科研及教育工作进展一出席会议的有中国预防医学科

学院寄生虫病研究所、第二军队大学、复旦大学医学院、复旦

大学附属华山医院、交通大学农学院、上海中医药大学、上海

市疾病预防控制中心及松汀、阂行、浦东新区、崇明、本贤等

区疾病预防控制中心共12个单位-11位科研、教学及疾病防

治第一线的卫生工作人员 学会理事长冯正研究员致开幕

}a].中国预防医学科学院寄生虫病研究所和松 l.区疾病预防

控制中心领导分别作r讲活，宋关鸿、黄德生副理事长及石

尧忠理事分别主持会议

    大会收到学术论文和」_作报告共25篇.已汇编为论文

摘要集 会议分大会专题报告和圆桌讨论两部分_与会的

理事和会员分别传达了“世界卫生大会关于血吸虫和土源

性蠕虫感染的决议.’.作r“}几海市四所医院食源性寄生虫病

住院病例调查”、“我国大陆主要蚊种唾腺蛋白Igl亲和成分

的初步分析 、‘·全球气候变暖对血吸虫病传播的潜在影HL1.. ̀

“重组疟疾疫苗融合蛋白的研究进展”“上海市郊人群土源

性线虫感染与蔬菜，土壤虫卵污染情况调查”等学术报告，充

分反映了」_海市近年来寄生虫病的流行状况、防治和科研成

果 对出现的新情况新变化也进行了热点讨论

    改革开放以来.上海市经济建设迅速发展 人民生活水

平不断提高.寄生虫病防治研究人员多年来坚持不懈地努

力.使寄生虫病防治研究工作取得了很犬进展 与此同时，

由十)、门生活习惯及饮食方式的变化.城市建设和旅游业

Ti迅速发a.流动人1J急剧}升.使食源性寄生虫病(如并

喳吸虫病、囊尾t病和姜片吸虫病等)、免疫缺陷和免疫力低

下人群的机会It寄生虫感染(如弓形虫等夕和输入叶寄生虫

病(血吸虫病、疟疾和肠道寄生虫病等)有上升的趋势 7̀会

者认为应该引起寄生虫病防治研究及有关领导'AG门的足够

重视、

    一年一度的年会为大家提供了相互交流的好机会_会

议讨论热烈一致认为.」_海作为国际化人都巾，不仅在经济

和城市建设方面迅速发展.同时对寄斗虫病的防治研究也应

尽快地向国际人都市应有的水平迈进 会议提到‘卜不’‘期

间I1.生部对于寄生虫病的防治工作给子了高 Ix重视，这讨上

海乃至全国的寄生虫病防治和科研机钩无疑是一次堆得的

机遇 会议建议}海市应加强寄生虫科研院所、医学院校和

基层防疫部门的合作，加快高新技术咬用步伐.迅速将科研

成果转化为生产力，并在实际工作中;g到充分的运用;科研

与教学信息互通，使新一代医学生接受到最新的寄生虫病学

知识加强基层医务人员有关寄生虫病的基础知识和检验技

能的培训;通过各种媒体大力开展健康教育宣传J作，提高

市民的自我保护意识;加强流动入口的管理工作 傲好食源

性寄生虫病、机会性寄生虫感染和输人性寄生虫病的控制和

防治厂作，争取在“十五期间努力使本1有的寄牛虫病感YPI率

有更大幅度的下降_

    最后 冯正理事长急结1 2001年的学会 「作.介绍」近

期寄生虫病领域的儿件大事 与会者 致认为大会开得十

分成功，达到预期日的，促进学术交流而比增进{_海市寄生

虫病科研教育和防治人员的相互了解，会议刘上海市的寄土

虫病防治、研究和教育工作充满信心

                                                    (盛慧锋)
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