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1 抗疟药研究的需求及可能性

疟疾患者的死亡率逐年上升袁 主要原因是疟原虫
对有限的抗疟药能很快地适应袁 产生了严重的耐药
性咱1暂遥 治理抗性的对策主要是针对新靶点研制新药物遥
研制新抗疟药必须注意袁 疟原虫位于宿主的红细胞
渊RBC冤内袁 抗疟药需要转运到疟原虫体内才可以发挥
作用袁 在到达虫体内的靶点之前袁 药物必须经过多层
膜袁 包括宿主的红细胞膜渊host cell membrane袁 HCM冤尧
原虫食物泡膜渊parasitophorous vacuolar mem鄄brane袁
PVM冤和原虫胞浆膜渊parasite plasma membrane袁 PPM冤遥
由于药物作用位点不同袁 可能还要通过一些细胞器的
膜袁如内含体膜或线粒体膜等遥
人类红细胞有一部分通道和转运体在未被疟原虫

感染的情况下就有活性袁 介导少量溶质出入红细胞
膜遥 被疟原虫感染的红细胞 渊infected red blood cell袁
iRBC冤 可以表现出对某些可溶性粒子的通透性增强袁
如单糖尧 小分子多元醇尧 氨基酸尧 肽尧 核苷尧 小型季
胺类化合物尧 一价无机阴离子及阳离子等咱2暂遥 生理学
研究也表明袁 iRBC 在疟原虫作用下可出现新通路
渊new permeation pathway袁 NPP冤袁 通过 NPP 可以到

达 PVM尧 PPM袁 进而到达 RBC内的疟原虫遥 该通路
可以作为一个新的给药靶点遥

2 新通路渊NPP冤的生物学特性
为了获得足够的营养成分袁 疟原虫诱导产生了

NPP袁 可以增加低相对分子质量溶质进入 RBC的量遥
NPP的出现可以作为 RBC被疟原虫感染的特征遥 从
已经了解的资料来看袁 NPP是一个阴离子选择性的通
路袁 在离子体积大小相似的情况下袁 通过的阴离子比
阳离子多遥 它在毫摩尔浓度以下不会饱和袁 也没有
立体选择性遥
对于 NPP特征的认识袁 目前仍存在争议袁 主要

围绕该通路是单一通道形式还是多通道形式而展开遥
Desai等咱3暂在电生理方面的研究结果表明袁 被成熟裂殖
体感染的 RBC内电流约为未感染 RBC的 150倍袁 他
们认为这主要是由于低电导率渊<10 pS冤的内向整流型
阴离子通道活动所致遥 在 iRBC上袁 这样的通道大约
有 1 000个遥 Wanger等咱4暂发现袁 从电生理角度入手的
全细胞电流计数渊whole鄄cell current recording冤提示袁
胞内的电流与一部分溶质向胞内转运增强有关遥

Huber等咱5暂从全细胞电流计数实验中发现两种不
同的阴离子通道袁 并通过对抑制剂的敏感程度及对电
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压的依赖性两方面区分它们袁 认为这两种阴离子通
道袁 一种是内向整流型渊inwardly rectifying冤袁 另一种
是外向整流型 渊outwardly rectifying冤遥 同时袁 还发现
了阳离子通道遥 它存在于正常 RBC袁 被疟原虫感染
后激活遥 对离子的通透性为 Cs垣 >Na垣 >K垣 >Li垣遥 在向
胞内摄取有机尧 无机阳离子时袁 它还表现出阴离子依
赖性袁 提示 iRBC对阳离子的通透性增强至少有一部
分是由于该阳离子通道的存在遥

Eg佴e等咱6暂的实验得到了和 Desai相似的结果袁 并
指出正常 RBC中也存在这样特征性的阴离子通道袁
通过蛋白激酶 A和 ATP结合袁 或者膜伸展都可以在
正常条件下激活它们遥 这两种方法也可能是 iRBC中
该种通道激活的机制遥 同时袁 在少量渊<5%冤未感染细胞
中发现了可使电流流向胞外的阴离子通道袁 但在
iRBC中却没有发现遥

3 可能的药物靶点

3援1 以 NPP作为药物靶点
3援1援1 抑制 NPP的活性 由于正常 RBC缺乏活跃的
转运机制袁 疟原虫所需要的很多营养物质 渊如必需氨
基酸尧 维生素尧 泛酸等冤 必须通过 NPP来获得遥 故
可将 NPP看作一个新的药物靶点遥 一些可抑制 NPP
的药物[如根皮苷渊phlorizin冤尧磺酰脲渊sulfonyl ureas冤尧
肉桂酸衍生物渊cinnamic acid derivatives冤尧苯甲醛缩苯
乙酮咱7暂渊chalcones冤尧格列本脲和维生素 H衍生物咱8袁9暂等]
能表现出对疟原虫生长的抑制袁 但是否通过作用于
NPP而表现出抑制作用不得而知遥 呋塞米同型物可以
直接抑制 NPP袁 但其血清浓度过低时渊小于亚微摩尔数
量级冤袁 抑制作用就会减弱甚至消失袁 其原因可能是
它结合了白蛋白咱10暂遥
3援1援2 促进 NPP对 Na垣的通透性 由于血红蛋白带的

是负电荷袁 因此具有吸引胞外正电荷袁 尤其是吸引
Na垣的能力袁 正常情况下袁 由于红细胞膜上缺乏有效
的转运机制袁 因此少量进入胞内的 Na垣可以被 Na垣泵
完全清除遥 病理情况下袁 由于 iRBC上有 NPP 的存
在袁 使其对 Na垣的通透性大大加强遥 大量 Na垣和水分
子涌入胞内袁 使细胞体积膨胀遥 疟原虫自身可以通过
消化血红蛋白袁 减少对 Na垣的吸引力咱11暂袁 Na垣泵活性也
会增强以清除多余的 Na垣袁 但都无法阻止 iRBC内 Na垣

浓度的不断提高遥 通常情况下袁 在 iRBC溶胀以前袁
有充足的时间供疟原虫完成复制过程咱12暂遥 但若使用药
物使得 NPP对 Na垣的通透性增强袁 就可以使 iRBC提
前溶胀从而使疟原虫无法完成整个复制过程遥 目前正在
研究可以在达到上述的目的同时不损伤正常 RBC的
Na垣载体遥

此外袁 由于 NPP也是 iRBC排出各种代谢产物如
乳酸渊来自糖酵解冤尧 氨基酸渊来自对血红蛋白的消化冤
等的重要途径袁 这些代谢产物的转运体也可能成为潜
在的药物靶点遥
3援2 以 PPM上的转运体作为药物靶点
3援2援1 阻断己糖运载体 iRBC内的疟原虫不断从外
界摄取己糖作为糖酵解的原料以获取 ATP袁 研究表明
如使用 O鄄3己糖衍生物可阻断 PPM上的己糖运载体
PfHT袁 抑制疟原虫对葡萄糖和果糖的摄取袁 从而降低
ATP 水平袁 打乱胞内 pH 稳态袁 最终导致细胞的死
亡遥 Joet等[13]Saliba等咱14暂还指出袁 胞外己糖浓度越低袁
抑制剂扰乱离子平衡的效果越好遥 重症疟疾患者通常
会出现低血糖袁 抑制剂的效果会增强遥 该抑制剂还具
有抑制疟原虫增殖的功能袁 在体内和体外都有效遥 这
有可能作为疟疾治疗的新方向遥 此外袁 PfHT不仅能
迅速抑制寄生虫摄入葡萄糖袁 同时不影响血脑屏障运
载体 GLUT1袁 防止脑型疟患者的滞留在脑部的疟原
虫与脑细胞竞争利用葡萄糖遥
3援2.2 阻断腺苷转运体 对 NPP的研究发现袁 其突
出的特点是可以使很多原本不能进入正常红细胞的物

质 渊如核苷类似物等冤 进入红细胞内袁 还可以通过
PPM上的腺苷转运体 PfNT1进入 iRBC遥 这就为阻断
嘌呤代谢提供了靶点咱15暂遥 现在已经合成了一些化合物
可以选择性的阻断疟原虫的嘌呤代谢袁 但这只处于初
级阶段袁 还需进一步实验遥
3援2.3 阻断胆碱转运体 研究发现袁 RBC被感染后袁
会选择性的通过 NPP摄取一些胆碱类似物遥 实验表
明袁 一些胆碱类似物可以抑制恶性疟原虫和间日疟原
虫在体外的活性咱17鄄19暂遥 在夜猴和恒河猴体内也可以很
好地抑制恶性疟原虫和食蟹猴疟原虫渊Plasmodium
cynomolgi冤的活性咱20暂遥 正常 RBC内不存在磷脂代谢袁
而在 iRBC内则代谢很旺盛袁 代谢过程中需要利用宿
主血清内大量的胆碱袁 而具有抗疟作用的胆碱类似物
可以抑制这一途径咱18暂遥 推测这些胆碱类似物可能是通
过抑制 PPM上胆碱转运体而起到抗疟作用咱20暂遥
对于跨 PPM的胆碱转运体了解甚少遥 Biagini等咱16暂

在无皂苷渊以排除 HCM上胆碱转运体的干扰冤的情况
下发现袁 跨 PPM的胆碱摄取是耗能过程袁 且不依赖
Na+浓度的受体介导遥 Lehane等咱21暂也得到了相似的结果遥
比较 iRBC和游离于 RBC外的疟原虫两者的胆碱摄取
速率袁 结果发现袁 疟原虫 PPM上的转运体摄取速率
是 iRBC内多重系统渊HCM尧 PPM 等冤摄取速率的 60
倍遥 由此可见袁 在稳定条件下袁 HCM起到胆碱摄取
的限速作用遥 表明细胞内的胆碱浓度比血清低袁 而
PPM则如同一个泵袁 利用这个浓度差袁 不断摄取胆
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碱遥 同时袁 有研究表明袁 这种胆碱转运体与神经元中
高亲和力的胆碱转运体不同袁 与硕大利什曼原虫
渊Leishmania major冤 中的胆碱转运体则有一定亲缘关
系咱23暂遥 这些特点就适合作为药物靶点遥
有研究者发现袁 胆碱的摄取可以被戊氧苯咪渊pen

tamidine冤或 T16抑制袁 通过对药物和胆碱的放射标记
研究表明袁 药物的抑制作用主要表现在它们与胆碱竞
争性的结合 PPM上的转运体袁 这说明药物和胆碱都
可以通过转运体进入疟原虫体内遥 有趣的是袁 虽然戊
氧苯咪和 T16都有抑制胆碱转运的作用袁 但其抗疟的
原理似乎并不在此遥 原因是戊氧苯咪的 IC50 为 70
nmol /L袁 但是对 PPM 胆碱转运体的抑制常数 Ki为
3 滋mol/L 渊在 T16中也有同样的差异冤遥 说明所观察
到的磷脂代谢抑制现象本质上可能并不是因为胆碱转

运体受到抑制袁 而是因为磷脂代谢通路渊Kenndy
pathway冤受到了抑制遥 这些药物的抗疟作用可能主要
是通过其在细胞内与高铁血红素 IX结合袁 高度浓集
而实现的咱17袁22暂遥 当寄生虫体内的药物浓度到达毫摩尔
数量级的时候袁 杀死疟原虫也就不奇怪了遥

4 结语

iRBC是一个由多层膜结构组成的复合体袁 通道
和转运体在营养素的摄取和代谢尧 代谢废物和外源性
化学物质的排出尧 胞内电化学梯度的维持等生理过程
中扮演着十分重要的角色遥 同时袁 它可以作为药物靶
点袁 并能直接影响药物的转运或是通过调节电化学梯
度间接影响药物的分布遥 疟原虫感染后诱导宿主红细
胞形成的新通路 NPP和由其编码的膜 PVM尧 PPM就
是这样一条转运通路遥 相信在不久的将来袁 针对这条
通路可以开发出更有效尧 特异性更高的药物来应对疟
原虫的抗药性遥
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