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血吸虫病是一种流行于热带和亚热带地区尧 严重
危害人体健康的寄生虫病袁 感染人数在撒哈拉以南的
非洲约有 1.7亿袁 在北部非洲尧 亚洲和南美州约有 3
千万袁 而生活在受感染威胁的流行地区人数则达 7.79
亿袁 涵盖了 76个国家和地区咱1鄄3暂袁 故全球防治血吸虫
病的任务十分艰巨遥 在血吸虫病的多种防治措施中袁
药物治疗是控制传染源不可取代的重要手段遥 20世
纪 70年代中期袁 吡喹酮的发明是抗血吸虫病药物发
展史上的一个里程碑遥 由于该药口服方便尧 低毒尧 高效
和疗程短渊1耀2d冤袁 适于群体治疗袁 故迅速得到推广应
用袁 并对全球血吸虫病的防治产生深远影响遥 1984
年WHO将血吸虫病的防治策略袁 从以消灭中间宿主
为主转变为以化疗控制传染源为重点的防治策略咱4暂袁
同时我国血吸虫病的防治策略也作了相应的调整咱5暂遥
吡喹酮问世后袁 先后取代了用于治疗血吸虫病的呋喃
丙胺尧 敌百虫尧 奥沙尼喹和硝硫氰胺袁 并成为 5种人
体血吸虫病惟一的治疗药物遥 国内外的防治实践证

明袁 吡喹酮虽是治疗血吸虫病的有效药物袁 但因其仅
对刚钻入皮肤的早期童虫渊虫龄 3耀6 h冤和成虫有效咱6鄄8暂袁
故无预防作用遥 在血吸虫病重度流行地区袁 因人体内
可同时存在不同发育阶段的童虫和成虫袁 故吡喹酮的
治愈率低袁 且治愈患者在传播季节接触疫水后又可重
复感染袁 从而制约了人群血吸虫感染率持续降低的
可能咱9鄄14暂遥 再则反复用吡喹酮治疗可能促进其抗性虫株
产生袁 如抗性株一旦出现袁 将使血防工作严重受挫遥
鉴于吡喹酮的突出优点袁 自 20世纪 80年代后袁 全球
有关抗血吸虫新药的研究迅速减缓袁 除我国研究者在
20世纪末将蒿甲醚和青蒿琥酯发展为预防血吸虫病
药物外咱15鄄17暂袁 未再见有新研发的抗血吸虫病药物袁 这
显然与繁重的血吸虫病防治需求很不相适应遥 近年来
一些实验室开展了药物筛选或抗血吸虫病药物作用靶

点的探讨袁 发现了一些新类型的抗血吸虫病化合物遥
由于有关吡喹酮咱13鄄15袁18鄄30暂尧 蒿甲醚和青蒿琥酯咱15鄄17袁31鄄36暂袁
及其他抗血吸虫病药物的研究进展已有不少综述 咱37 鄄 39暂遥
本文主要是对近 10年来报道的有关抗血吸虫病新药
发展的情况作一概述遥
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揖Abstract铱 It is estimated that 200 million people have suffered the infection with schistosomes in the world. The

fact that treatment of schistosomiasis only relies on a single drug praziquantel does not adapt to the demand. Although
praziquantel exhibits excellent therapeutic efficacy袁 it shows no preventive action to the infection. Therefore袁 development
of new anti鄄schistsomal drugs has been received serious attention. In this paper the recent development of new anti鄄
schistosomal drugs such as oxadiazole鄄2鄄oxides袁 mefloquine袁 etc. has been reviewed袁 and the process of their development
and anti鄄schistosomal properties recounted.
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揖提要铱 全球有 2亿人感染血吸虫袁 其治疗仅依赖吡喹酮一种药物是很不相适应的遥 吡喹酮虽有很好的治疗效果袁 但无
预防作用袁 故发展抗血吸虫新药倍受关注遥 本文综述近年来报道的恶二唑鄄2鄄氧化物和甲氟喹等抗血吸虫新药的实验研究袁
阐述这些药物的发展过程袁 及其抗血吸虫特点遥
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1 血吸虫抗氧化系统的研究与新药开发

1.1 曼氏血吸虫的硫氧还蛋白谷胱甘肽还原酶渊thio鄄
redoxin glutathione reductase袁 TGR冤是一个重要的抗氧
化酶 血吸虫生活在宿主体内的血液有氧环境中袁 它
们必需通过解毒机制消除其自身的有氧呼吸和宿主的

免疫反应所产生的活性氧分子 渊reactive oxygen spec鄄
ies冤的危害咱40鄄42暂遥 哺乳动物系通过 2个独立系统消除
活性氧分子达到解毒的目的袁 即专一的还原型辅酶域
烟酰胺腺嘌呤二核苷酸渊NADPH冤依赖的谷胱甘肽还原
酶 渊glutathione reductase袁 GR冤 和硫氧还蛋白还原酶
渊thioredoxin reductase袁 TrxR冤袁 两者的底物分别为谷

胱甘肽渊GSH冤和硫氧还蛋白渊Trx冤袁 在 GR和 TrxR的
作用下袁 催化 GSH和 Trx氧化型与还原型的相互转
换袁 维持细胞氧化还原的平衡遥 业已证实曼氏血吸虫
无过氧化氢酶袁 其基因组亦无 GR和 TrxR袁 但发现有
TGR基因遥 TGR 是一种含硒的多功能酶袁 兼有 GR
和 TrxR的功能袁 维持虫体内氧化还原的平衡遥 由于
氧化型 GSH 渊GSSG冤和硫氧还蛋白的还原依赖单一的
TGR调节袁 其失活将对维持虫体氧化还原的平衡造
成很大的损害作用 咱40鄄45暂遥 多功能的 TGR先是在小鼠
的睾丸中发现袁 然后又在曼氏血吸虫渊Schistosoma
mansoni冤尧 细粒棘球绦虫渊Echinococcus granulosus冤
和肥头带绦虫渊Taenia crassiceps冤中相继查见咱44暂袁 进而
又观察到曼氏血吸虫的重组 TGR的酶动力学和抑制剂
的抑制效应与小鼠的 TGR 和人的 GR 与 TrxR 均不
同遥 根据上述曼氏血吸虫与宿主的细胞氧化还原系统
的差异袁 人们设想 TGR可能是血吸虫的一个重要酶袁
并有可能作为抗血吸虫病药物作用的靶酶咱41袁42暂遥
在获得曼氏血吸虫重组 TGR基因后进行表达和

纯化袁 继而进行酶学分析尧 动力学分析尧 抑制剂对体
外培养血吸虫的作用尧 对感染鼠的疗效试验和 RNA
的干扰试验 渊RNA silencing冤等遥 结果袁 在 RNA干扰
试验中发现 TGR对血吸虫的存活是必需的袁 在 TGR
停止表达后袁 体外培养血吸虫的 TGR 活力被抑制
60%袁 90%的血吸虫在 4 d内被杀死曰 在抑制剂中发
现有抗类风湿病类药 [含金的金诺芬渊auranofin袁 AF冤]
对纯化的 TGR是一个有效的抑制剂袁 并认为由金诺
芬释放的金原子对 TGR 有抑制作用咱41袁46暂曰 培养在其
生理浓度为 5 mol/L的血吸虫被迅速杀死袁 而用金诺
芬治疗感染血吸虫的小鼠袁 其减虫率为 59%耀63%遥
此外袁 以往用于治疗血吸虫病的酒石酸锑钾和吡噻硫
酮渊oltipraz冤亦有抑制血吸虫 TGR的作用遥 由此可见袁
血吸虫的 TGR符合作为抗血吸虫药物作用靶位的主
要标准袁 这是首次通过遗传学和生化方法确认的抗血
吸虫病药物的作用靶酶咱41暂遥

1.2 定量高通量筛选抑制曼氏血吸虫 TGR的化合物
在曼氏血吸虫的抗氧化系统中袁 除 TGR外尚有抗氧
化酶袁 即过氧化物氧化还原酶渊Peroxiredoxins袁 Prx冤
的参与遥 血吸虫的 Prx能接受从 Trx和 GSH提供的电
子袁 还原过氧化氢和其他有机过氧化物遥 为了筛选能
抑制血吸虫抗氧化系统的酶的化合物袁 用曼氏血吸虫
的重组 TGR和 Prx尧 待测化合物尧 NADPH尧 GSH尧 含
乙二胺四乙酸渊EDTA冤的磷酸盐缓冲液尧 过氧化氢袁 及
其他装置组成的微量定量高通道筛选系统袁 筛选了
71 028个化合物遥 通过对筛选资料的分析袁 追踪测试
初筛有效化合物及其类似物的半数抑制有效浓度渊IC50冤袁
再进行作用靶的重叠分析袁 确定 TGR是惟一的作用靶
酶袁 并筛选出很低浓度 渊滋mol/L或 nmol/L冤 的次磷酰胺
渊phosphinicamides冤 和恶二唑鄄2鄄氧化物 渊oxadiazole鄄2鄄
oxides冤类型化合物具有抑制曼氏血吸虫TGR的作用咱42鄄43暂遥
1.3 有效化合物的体外和体内试验 在通过定量高

通道筛选对曼氏血吸虫重组 TGR 有效的 10 个化物
中袁 选择其中的次磷酰胺化合物袁 N鄄苯并噻唑鄄2鄄基鄄苯
磷酰基 冤鄄1袁3鄄噻唑鄄2鄄胺 渊N鄄benzothiazole鄄2鄄yl鄄phenyl鄄
phosphoryl冤鄄1袁3鄄thiazole鄄2鄄amind袁 化合物 3冤和恶二唑鄄
2鄄氧化物袁 4鄄苯基鄄1袁2袁5鄄恶二唑鄄3鄄睛鄄2鄄氧化物渊4鄄
ph鄄enyl鄄1袁2袁5鄄oxadiazole鄄3鄄carbonitrile鄄2鄄oxide袁 furoxan袁
化合物 9冤袁 观察它们对体外培养血吸虫的作用咱42暂遥
结果表明袁 化合物 9的浓度为 10 滋mol/L时袁 可使曼
氏血吸虫在 24 h 内全部死亡曰 浓度为 2 滋mol/L时袁
皮肤期尧 肺期和肝期童虫和成虫在 120 h内死亡遥 该
化合物对日本血吸虫渊Schistosoma japonicum冤和埃及
血吸虫渊Schistosoma haematobium冤亦有效遥 未见死亡
虫其内部结构和皮层有明显变化遥 此外袁 将含药培养
液吸移袁 加入不含药物的培养液继续培养时袁 未见虫
的活力恢复遥 次磷酰胺化合物 3的体外抗虫作用明显
低于化合物 9袁 其浓度为 50 滋mol/L和 25 滋mol/L时袁
才可使体外培养的曼氏血吸虫分别于 24 h和 96 h全
部死亡遥 体外培养的曼氏血吸虫成虫经化合物 9
渊10 滋mol/L冤 作用 18 h后袁 其 TrxR和 GR活力分别
降低 83%和 93%袁 而用化合物 3 渊50 滋mol/L冤 培养相
同时间的虫则各降低 69%和 59%袁 证明它们的抗虫
作用与抑制虫的 TGR有关袁 而且化合物 9对虫 TGR
的抑制作用较化合物 3的为强遥 已知化合物 9是一氧
化氮 渊NO冤的供体袁 具有明显的生物活性袁 如抗微生
物尧 免疫抑制尧 抗癌和舒张心血管等作用咱47暂遥 进一步
的试验证明袁 化合物 9在 TGR和 NADPH 存在的情
况下可释放 NO袁 在加入 NO清除剂后其体外抗血吸
虫作用减弱袁 提示在化合物 9抑制虫的 TGR时袁 可
导致活性氧分子储积而使虫死亡的过程中尚有 NO的
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参与遥
根据以上试验结果选用了化合物 9 进行体内试

验袁 即小鼠于感染曼氏血吸虫尾蚴 1尧 23和 37 d后
分别用化合物 9腹腔注射治疗袁 剂量为 10 mg/(kg窑d)
伊5 d (1次/d) ,并于感染后 49 d 剖检袁 各组的减虫率
分别为 99%尧 89%和 94%袁 表明化合物 9对曼氏血吸
虫童虫和成虫均有很好的杀灭作用袁 是一个新类型的
抗血吸虫病化合物遥 这一新发现有可能对其他以
TGR作为巯基鄄氧化还原系统的细粒棘球蚴和带绦虫
也有效咱42袁44暂遥 最近有报道袁 通过对化合物 9的化学结
构和疗效关系的研究袁 确认 3鄄睛鄄2鄄氧化物为有效基
团模型袁 并建立了以围绕苯环为核心结构的构效关
系遥 同时通过生物素转换试验确证 TGR与化合物 9
作用可导致巯基亚硝基化渊或硒亚硝基化冤袁 进一步确
定此类化合物对虫 TGR的选择性袁 而对体外有选择
性的药代动力学袁 包括水溶性尧 对 Caco鄄2细胞渊人结
肠肠癌上皮细胞冤 的渗透性和微粒体的稳定性的初步
评价袁 认为该类型化合物有可能发展为口服治疗血吸
虫病的药物咱48暂遥

2 甲氟喹

血吸虫和疟原虫都须摄入宿主的红细胞袁 而抗疟
药青蒿素类药物渊蒿甲醚和青蒿琥酯冤和螺金刚烷臭氧
化物均对血吸虫有效袁 故于 2007年对一些抗疟药袁
即阿莫地喹渊amodiaquine冤尧 阿托伐醌渊atovaquone冤尧
乙胺嘧啶 渊pyrimethamine冤尧 咯萘啶 渊pyronaridine袁
malaridine冤尧 磺胺多辛渊sulfadoxine冤尧 磺胺鄄3鄄甲氧吡
嗪渊sulfamethoxypyrazine冤尧 氯喹渊chloroquine冤和甲氟喹
渊mefloquine袁 氨基乙醇抗疟药冤等进行抗曼氏血吸虫
初筛袁 发现后者对血吸虫童虫和成虫均有很高的杀灭
作用袁 继而进行一系列实验研究袁 证明甲氟喹是一个
有效的抗曼氏血吸虫和日本血吸虫的新类型药物咱49暂遥
但在此前袁 另一实验室用单剂甲氟喹渊150 mg/kg冤治
疗感染曼氏血吸虫达 8周的小鼠袁 发现甲氟喹可明
显减少曼氏血吸虫虫卵袁 但对虫的负荷则无影响咱50暂遥
2.1 氨基乙醇类抗疟药的抗血吸虫作用 在抗疟药

中袁 甲氟喹尧 苯芴醇渊lumefantrine冤尧 奎宁渊quinine冤和
卤泛曲林渊helofantrine冤均属于氨基乙醇喹啉化合物遥
感染曼氏血吸虫成虫的小鼠用上述 4种药物 400 mg/kg
顿服治疗袁 甲氟喹的减虫率和减雌虫率分别为 77.3%
和 100%袁 奎宁的分别为 54.7%和 62.0%袁 卤泛曲林的分
别为 51.7%和 57.4%袁 而苯芴醇则无效遥 用感染日本血
吸虫成虫的小鼠顿服甲氟喹尧 奎宁和奎尼丁 400 mg/kg
的减虫率和减雌虫率相仿袁 分别为 90.3%耀100%尧
86.2%耀97.1%和 80.9%耀89.1%遥 口服相同剂量的卤泛

曲林具有中等疗效袁 而苯芴醇的疗效则差袁 减虫率分
别为 67.5%和 38.4%咱49袁51暂遥
2.2 对不同发育期血吸虫的作用 甲氟喹对不同发

育期的曼氏血吸虫和日本血吸虫的童虫和成虫有相仿

的杀灭作用遥 感染曼氏血吸虫童虫咱d0 渊3 h冤尧 d7尧 d14尧
d21和 d28暂和成虫渊d35尧 d42和 d49冤的小鼠顿服甲氟喹400
mg/kg袁 减虫率 渊除 d0组为 43.2%外冤各组为83.9%耀
100%袁 减雌虫率为 85.4耀100%遥 感染不同发育期日
本血吸虫的小鼠顿服甲氟喹 400 mg/kg的结果与上述
相仿咱49暂遥
2.3 剂量与疗效 感染曼氏血吸虫童虫期 渊d21冤 小
鼠顿服甲氟喹 25尧 50尧 100尧 200和 400 mg/kg治疗袁
除 25 mg/kg的无效渊减虫率为 16.9%冤和 50 mg/k的疗
效差渊减虫率为 38.3%冤 外袁 100耀400 mg/kg 的减
虫率为94.2%耀97.6%遥 用上述剂量治疗感染成虫期
渊d49冤 小鼠袁 25 mg/kg渊减虫率为 13.1%冤和 50 mg/kg
渊减虫率为34.3%冤的疗效差袁 100尧 200和 400 mg/kg
的减虫率分别为 45.8%尧 72.3%和 77.3%袁 减雌虫率则分
别为 56.3%尧 93.0%和 100%遥 感染日本血吸虫童虫期
渊d14冤 和成虫期 渊d35冤 小鼠顿服相同剂量甲氟喹的疗
效与感染曼氏血吸虫童虫期和成虫期的相似咱49暂遥
2.4 药物异构体与疗效 用甲氟喹的 2个赤型异构
体 (erythro鄄enantiomers)渊鄄冤渊11S袁2忆R冤和渊+冤渊11R袁2忆S冤
治疗感染曼氏血吸虫尾蚴 21 d和 49 d的小鼠袁 分别
顿服 50尧 100尧 200 和 400 mg/kg袁 结果除 50 mg/kg
的疗效差外袁 两种异构体对童虫 渊d21冤 的减虫率分
别为 91.3%耀100%和 90.7%耀91.0%袁 对成虫 渊d49冤
的减虫率分别为 64.0%耀91.0%和 57.1耀87.6%袁 表明
两者的疗效相仿遥 此外袁 感染日本血吸虫成虫期的小
鼠顿服 400 mg/kg奎宁及其异构体奎尼丁的减虫率和
减雌虫率相仿袁 分别为 86.2%耀97.0%和 80.9%耀
89.1%咱49袁51暂遥
2.5 感染度对疗效的影响 感染 20尧 40和 80条血
吸虫尾蚴 35 d的小鼠顿服甲氟喹 200mg/kg或 400 mg/kg
后袁 不同感染度各组的疗效相仿袁 减虫率为 59.9%耀
73.0%渊200 mg/kg冤和 89.1%耀85.0%渊400 mg/kg冤袁 减
雌虫率则分别为 77.5%耀88.9%和 93.1%耀95.6%咱51暂遥
2.6 对仓鼠多次感染的疗效 为观察甲氟喹对同一

宿主体内不同发育期日本血吸虫的作用袁 同时感染
14 d和 21 d童虫或同时感染 14 d尧 21 d童虫和 35 d
成虫的仓鼠顿服甲氟喹 100 mg/kg或 200 mg/kg遥 结果
100 mg/kg对感染两种虫龄童虫和同时感染童虫和成
虫仓鼠的减虫率分别为 45.4%和 82.5%袁 剂量为 200
mg/kg则分别为 89.9%和 90.6%咱51暂遥
2.7 甲氟喹与吡喹酮的疗效比较 小鼠于感染日本
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血吸虫尾蚴后 d0 渊虫龄 3 h冤尧 d3尧 d7尧 d14尧 d21尧 d28和
d35分别顿服吡喹酮或甲氟喹 400 mg/kg遥 结果袁 吡喹
酮对 d0童虫有效袁 减虫率为 83.6%袁 但对 d3尧 d7尧 d14
和 d21 童虫均无效袁 减虫率为 0耀8%袁 而对 d28 和 d35
成虫开始显现疗效袁 减虫率为 43.4%和 69.3%遥 用甲
氟喹治疗袁 除对 d0 童虫无效外袁 对其余童虫和成虫
的减虫率为 81.1%耀100%袁 减雌虫率为 91.5%耀100%遥
同时袁 甲氟喹对 d3耀d28各组的平均虫数均显著少于吡
喹酮的各对应组袁 但两种药物对 d35组的平均虫数的
差异无统计学意义渊P跃0.05冤遥 感染小鼠分别用甲氟喹
和吡喹酮渊200 mg/kg冤治疗的结果与上述相仿咱51暂遥
2.8 对血吸虫形态和组织病理学的观察 感染日本

血吸虫成虫期渊d35冤小鼠顿服甲氟喹 400 mg/kg后 1耀
14 d采集血吸虫袁 用酸性卡红染色观察遥 结果袁 治疗
后 1 d袁 虫的肠管严重扩大袁 虫体肿胀袁 生殖腺 渊包
括睾丸尧 卵巢和卵黄腺冤 明显退化曰 治后 3 d袁 上述
变化进一步加重袁 特别是卵黄腺袁 以致虫卵形成受
损袁 终至停止产卵遥 治后 3耀7 d袁 雌尧 雄虫受损局部
查见宿主白细胞附着遥 治后 14 d仅采集到少量明显
退化的雄虫遥 成虫经甲氟喹作用后 24 h袁 虫的皮层和
肌层肿胀曰 肠管扩大袁 局灶性肠上皮脱落和肠腔色素
颗粒减少袁 以及卵黄细胞质内出现色素颗粒遥 治后
48 h袁 2/3的雌虫和 1/4的雄虫被判定为死虫遥 治后
3耀14 d袁 雄虫示有皮层空泡变化袁 实质组织肿胀和肠
管扩大袁 雌虫则示有崩解和炎性细胞浸润形成死虫脓
肿和早期死虫肉芽肿遥 治后 14 d袁 查见的雌虫已
100%死亡 渊雄虫的为 60%冤袁 至治后 35 d袁 仅在肝组
织内可查见雌尧 雄虫的死虫肉芽胀遥 感染日本血吸虫
童虫期 渊d14冤小鼠顿服甲氟喹 400 mg/kg 后 8 h袁 51.
5%的童虫示有肠管扩大尧 肠上皮细胞脱落袁 皮层尧
肌层和实质组织肿胀和炎性细胞附着于受损皮层遥 治
后 24 h袁 死虫及退化虫各为 43.2%和 48.4%袁 而且虫
的损害加重袁 包括皮层严重肿胀和空泡变化袁 受损肠
管破溃袁 以及出现以嗜酸粒细胞浸润为主的死虫遥 治
后 3 d袁 96%以上的童虫死亡或有严重退化袁 并有部
分虫示有局部或广泛的炎性细胞浸润伴有内部结构

坏死遥 治后 7耀14 d袁 60.1%耀86.3%死虫发展为死虫
肉芽肿遥 结果表明袁 甲氟喹对日本血吸虫童虫和成虫
均有很强的杀灭作用袁 且以童虫较敏感咱52鄄54暂遥
2.9 体外抗血吸虫作用 甲氟喹对体外培养的日本

血吸虫成虫的最低有效浓度为 10 滋g/ml遥 虫经甲氟喹
作用后先表现为活动兴奋袁 继则减弱袁 虫体局部肿
胀尧 伸长和体表有空泡形成袁 并逐渐增大和破裂袁 培
养 24耀72 h内有 56.3%的虫死亡遥 甲氟喹的浓度增至
20 滋g/ml和 30 滋g/ml袁 则虫于 4耀24 h内死亡遥 甲氟

喹对d 0尧 d7和 d14童虫的最低有效浓度为 5 滋g/ml袁 可
引起 d0 和 d7 童虫的死亡和部分 d14 童虫的活动受影
响遥 甲氟喹的浓度为 10 滋g/ml袁 d14童虫大部分在 4 h
内死亡遥 进一步的观察表明袁 甲氟喹对体外培养的血
吸虫有直接杀死作用袁 而且该过程为不可逆咱55暂遥 甲氟
喹除对血吸虫有效外袁 对麝猫后睾吸虫亦有效咱56暂遥

3 半胱氨酸蛋白酶抑制剂的抗血吸虫作用

一些半胱氨酸蛋白酶对于许多寄生虫的代谢是必

需的袁 而且已发现一些半胱氨酸蛋白酶抑制剂可在体
外和动物体内杀死一些原虫袁 并观察到用氟甲基酮半
胱氨酸蛋白酶抑制剂治疗感染曼氏血吸虫小鼠可减少

虫数和虫卵数遥 其后又改进新一代半胱氨酸蛋白酶抑
制剂袁 提高它们的溶解度尧 生物利用度和降低毒性袁
其中的 N鄄甲基鄄哌嗪鄄苯丙氨酰鄄高苯丙氨酰鄄乙烯碸苯
基 渊K11777冤 是一个用于治疗美洲锥虫病渊Chagas
disease冤的新药袁 并用以观察其对血吸虫的作用遥 小
鼠于感染曼氏血吸虫尾蚴后 7耀35 d袁 每天腹腔注射
K11777 25 mg/kg袁 bid袁 雌尧 雄虫的减虫率各为 80.0%
和 79.0%袁 肝的虫卵减少率为 92.0%遥 小鼠感染后
1耀14 d袁 每天腹腔注射剂量同上袁 受治的 7鼠中有 5
鼠被治愈袁 余 2鼠的雌尧 雄虫各减少 90.0%和 88.0%遥
小鼠感染后 30 d 腹腔注射 K11777 50 mg/kg 渊bid冤袁
连给 8 d袁 雌尧 雄虫的减少率分别为 54.0%和 57.0%遥
作者等应用半胱氨酸蛋白酶的特异性底物和活性位点

的标记袁 证明 K11777作用的分子靶是血吸虫与肠相
关的组织蛋白酶 B1咱57暂遥

4 螺金刚烷臭氧化物渊1袁2袁4袁鄄trioxolanes冤
青蒿素类药物问世后袁 由于其化学结构复杂袁 故

一些实验室致力于简化其结构的研究袁 螺金刚烷臭氧
化物渊简称 OZ化合物冤就是其中经过结构简化的一类
过氧化合物咱58暂袁 是从 20世纪末开始研制的抗疟新药袁
其化学结构较青蒿素类的简单袁 易于合成袁 而且有些
化合物的效果优于青蒿素咱59暂遥 与此同时袁 在筛选试验
中发现该类化合物对血吸虫有效袁 故又对此类化合物
的抗血吸虫作用进行了系统观察遥 在体外抗曼氏血吸
虫成虫试验中袁 有些化合物袁 如 OZ209 渊20 滋g/ml冤对
血吸虫有直接作用袁 血吸虫的皮层受损袁 活动减弱袁
并在 72 h内死亡遥但有些化合物袁 如 OZ78渊20 滋g/ml冤
对血吸虫无直接作用袁 与蒿甲醚相似需在培养系统中
加入血红素后袁 虫的活动和皮层始见逐渐减弱和损
害袁 而且大部分虫在 96 h内死亡袁 杀虫效果较蒿甲
醚与血红素伍用为弱遥 OZ化合物对曼氏血吸虫童虫
有很好的杀灭作用袁 1次口服 OZ03尧 OZ78和 OZ209
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200 mg/kg 对d21 童虫的减虫率为 79.2%耀87.3%袁 而
OZ288的为 95.4%遥 用这些化合物 400 mg/kg 顿服治
疗感染曼氏血吸虫成虫期渊d49冤小鼠袁 仅 OZ288有 52.2%
的减虫率袁 OZ209则在此剂量下无效袁 并有部分鼠死
亡遥 由此可见袁 此类化合物对感染童虫期的小鼠有很好
的疗效袁 而对成虫的作用则甚差遥 但用感染曼氏血吸
虫童虫渊d21冤和成虫渊d49冤的仓鼠模型观察袁 OZ78 和
OZ288 50耀200 mg/kg 对童虫的减虫率各为 73.4%耀
93.2%和 82.7%耀86.5%袁 对成虫的分别为 46.1%耀
85.0%和 46.6%耀71.7%遥 即在仓鼠模型中 OZ化合物
显示对成虫亦有效袁 但逊于对童虫的疗效遥 此外用
OZ78 200 mg/kg 顿服治疗感染日本血吸虫成虫的仓
鼠袁 减虫率和减雌虫率分别为 94.2%和 100%曰 而顿
服 15 mg/kg对感染日本血吸虫成虫的兔无明显疗效袁
减虫率为 40.7%咱60暂遥 OZ78尚对小鼠的棘口吸虫和大
鼠的肝片形吸虫及华支睾吸虫有效咱61鄄63暂遥 构效关系的研
究结果表明袁 OZ化合物的过氧键是其抗血吸虫所必
需的咱60暂遥

5 干扰血吸虫色素形成是抗疟药奎宁类药物抗血吸

虫的重要作用机制

血红素对于大多数生物的存活具有重要的意义袁
但其一旦呈游离状态就产生毒性作用袁 即游离的血红
素能引起氧自由基的形成袁 脂质过氧化和蛋白质及
DNA氧化袁 同时由于其亲水脂分子的特性袁 游离血
红素可干扰磷脂膜的稳定性和溶解性遥 食血生物袁 包
括疟原虫和曼氏血吸虫袁 具有有效的途径对由消化血
红蛋白所产生的游离血红素解毒袁 关键的机制是将血
红素结晶化为色素渊即 Hemozoin袁 HZ冤袁 并起着抗氧
化的防御作用遥 由于 HZ 的形成是食血寄生虫所特
有袁 而且在以前的实验中观察到感染曼氏血吸虫的小
鼠用氯喹治疗后袁 其病情减轻袁 认为 HZ的形成可能
是一个有吸引力的药物作用靶袁 故又用奎宁渊QN冤尧 奎
尼丁渊QND冤和喹纳克林渊即阿的平袁 QCR冤治疗感染曼
氏血吸虫小鼠袁 并用生化尧 细胞生物学和分子生物学
进行评价分析遥 结果袁 小鼠于感染曼氏血吸虫尾蚴后
11耀17 d袁 每天腹腔注射 QN尧 QND或 QCR 75 mg/kg
后袁 前两者的减虫率为 39%耀61%袁 虫卵减少率为
42%耀98%袁 QCR的分别为 24%和 24%耀84%曰 从QD
和 QND治疗小鼠检获的雌虫的 HZ形成被明显抑制
渊40%耀65%冤袁 但 QCR对 HZ的形成无明显影响曰 QN
治疗后袁 雌尧 雄虫的超微结构有明显变化袁 特别是肠
的上皮细胞和肝内虫卵肉芽肿反应减轻遥 此外袁 微阵
列基因表达数据分析表明袁 QN治疗增加与肌层尧 蛋
白质合成和修复有关的转录表达遥 作者等认为袁 干扰

血吸虫 HZ的形成是 QN 和 QND抗血吸虫的重要作
用机制袁 即血红素结晶化过程是抗血吸虫药物的一个
有效作用靶咱64暂遥

6 其他

罗氏制药公司 渊Hoffmann鄄La Roche袁 瑞士冤于 20
世纪 80年代初合成了吖啶类衍生物袁 发现这些化合
物对小鼠和仓鼠的曼氏血吸虫感染有很好的治疗作

用袁 其中之一是 9鄄吖啶肼渊Ro 15鄄5458冤遥 国内曾有综
述报道咱65暂遥 2009年袁 国外对 Ro 15鄄5458及另一化合物
Ro 11鄄3128的实验研究进行了综述咱45暂遥 现作一简要
归纳遥

1989年袁 感染曼氏血吸虫的长尾猴用 Ro 15鄄5458
15 mg/kg和 25 mg/kg治疗后袁 排卵停止袁 血吸虫被杀
灭遥 1995 年袁 感染曼氏血吸虫的卷尾猴用 Ro 15鄄
5458 12.5 mg/kg单剂治疗后 29耀226 d袁 粪检虫卵阴
性曰 受治猴无虫或残留虫数条袁 而未治疗的对照猴则
检获虫 83条曰 未见受治猴有不良反应遥 其后用 25
mg/kg对感染曼氏血吸虫童虫期 渊d7冤 的卷尾猴治疗袁
获得治愈袁 表明该化合物有预防作用袁 而吡喹酮则
无遥 进一步用感染曼氏血吸虫成虫期的小鼠观察疗
效袁 表明 Ro 15鄄5458的减虫率和肝尧 肠组织的虫卵
减少率与剂量相关袁 治后 2周肝脏无或仅有轻度病
理变化遥 2003 年袁 用 Ro 15鄄5458 20 mg/kg 或吡喹
酮 100 mg/kg治疗感染 4周虫龄埃及血吸虫的仓鼠袁
两者的减虫率各为 83.2%和 55.6%袁 但虫龄为 8 和
12周袁 则 Ro 15鄄5458 和吡喹酮的疗效相仿袁 故认
为 Ro 15鄄5458 治疗成虫感染的疗效与吡喹酮相仿袁
而对童虫感染的疗效则优于吡喹酮遥 在 Ro 15鄄5458的
抗虫作用方面袁 观察到感染曼氏血吸虫小鼠用 15 mg/kg
治疗 4 d后袁 仅见虫的蛋白质含量降低和虫的重量
减轻袁 但对虫利用葡萄糖尧 虫的糖原含量和肠管色
素或 ATP水平则无明显影响袁 故虫的死亡可能因蛋
白质减少所致袁 并与药物引起的 mRNA 减少有关遥
感染小鼠用上述剂量的 Ro 15鄄5458治疗后 12尧 72和
96 h袁 虫的总 RNA分别减少 14.0%尧 30.0%和 41.0%遥
进一步分析表明袁 Ro 15鄄5458可能直接抑制虫的基因
表达遥

Ro 11鄄3128渊甲胺西泮袁 meclonazepam冤是一个抗
焦虑药遥 1978年袁 苯二氮卓类的氯硝西泮 渊benzodiaze鄄
pines clonazepam冤和 Ro 11鄄3128有抗血吸虫病作用已
被证实遥 实验证明 Ro 11鄄3128对感染曼氏血吸虫和
埃及血吸虫的仓鼠有效袁 但对日本血吸虫无作用遥 曾
在南非用该化合物 渊0.2耀0.3 g/kg冤 治疗曼氏血吸虫
病和埃及血吸虫病患者均有效遥 用该化合物治疗出现
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有嗜睡的不良反应遥 氟吗西尼渊flumazenil冤是苯二氮卓
类药物的拮抗剂袁 可拮抗 Ro 11鄄3128的中枢神经效
应袁 但不影响其抗血吸虫病作用遥 与吡喹酮相似袁 低
浓度的 Ro 11鄄3128可引起曼氏血吸虫雄虫痉挛性麻
痹袁 此作用在培养液中移去钙离子或加入镁离子后可
被阻断袁 这可能与钙离子内流有关遥 但在其后的试验
中未发现 Ro 11鄄3128 的抗虫作用与虫的收缩相关遥
应用咱14C暂标记的 Ro 11鄄3128观察到该药能与曼氏血
吸虫皮层的特异苯二氮卓位点结合袁 而日本血吸虫则
无此特性遥 新近的研究结果表明袁 吡喹酮和 Ro 11鄄
3128与血吸虫有不同的结合位点遥 虽然从 20世纪 80
年代中期至今陆续有关 Ro 11鄄3128的上述或其他方
面的作用机制的研究袁 但因该药有镇静尧 睡眠作用袁
所以未作进一步发展遥 新近合成 2鄄和 4鄄位取代的甲
胺西泮袁 体外试验有麻痹虫体和杀虫作用袁 但尚未
有体内试验的报道咱45暂遥

没药 渊myrrh冤 是一种油胶树脂 袁 由没药树
(Commiphora molmol Engier) 的茎提取所得遥 Mirazid R

系其商品名袁 2001年起在埃及用该药治疗肝吸虫病
和血吸虫病袁 其治疗作用尚不清楚袁 抗血吸虫病作用
尚有争议袁 主要是动物实验和临床观察存在有效和无
效截然不同的结果袁 故须重新对没药进行实验和临床
疗效的评价咱39暂遥 最近 Abdul鄄Ghani等 咱66暂对没药的安全
性尧 在埃及的实验和临床治疗吸虫感染的疗效尧 对吸
虫中间宿主螺类的杀灭作用及可能的作用方式等进行

了综述遥

7 结语

长期以来袁 人们都希望通过已知有效抗血吸虫药
物的作用机制袁 寻求药物作用的靶部位袁 用以设计新
药遥 自 1918年酒石酸锑钾用于治疗血吸虫病袁 开拓
了血吸虫病的化疗后袁 直至吡喹酮在内的一些抗血吸
虫药物的出现和应用袁 所有有关药物杀虫机制的研究
都是围绕这一目的进行探讨袁 但鲜有成功案例遥 就吡
喹酮而言袁 血吸虫的 Ca2+通道是其惟一的作用分子靶
部分袁 但确切的作用机制尚未阐明咱23袁67暂遥 近年来一些
研究者通过对血吸虫抗氧化系统的研究袁 通过生物化
学和遗传学方法寻求哺乳动物和血吸虫在消除活性氧

分子的酶系统之间的差异袁 发现血吸虫将哺乳动物消
除活性氧分子的 2个独立的 TrxR和 GR酶系统合并
为单一的 TGR遥 通过一系列生化尧 酶学和抑制剂的
实验观察袁 设想 TGR可能是血吸虫的一个重要的酶
和药物的作用靶袁 继而通过定量尧 高通量筛选袁 发现
恶二唑鄄2鄄氧化物的化合物 9 渊furoxan冤不仅低浓度有
很好的体外抗虫作用袁 体内试验对不同发育期童虫和

成虫均有很好的疗效袁 从而为进一步发展新药提供了
坚实的基础遥 这一发现受到普遍关注咱42袁68袁69暂遥 由于报
道的化合物 9是腹腔注射袁 疗程为 5 d袁 故还有待于
向口服尧 单剂和短疗程方向发展遥
自吡喹酮问世后袁 除蒿甲醚和青蒿琥酯在 20世

纪末被发展为预防血吸虫病药物外袁 发展新的抗血吸
药物几乎沉寂了 20余年遥 直至 2007年袁 一种用于治
疗非洲锥虫病的半胱氨酸蛋白酶抑制剂 渊K11777冤袁
被报道腹腔注射对小鼠的曼氏血吸虫童虫有很好的疗

效袁 但对成虫的疗效差遥 同时又由于 K1177的疗程
长 [2次/d伊 渊2耀28冤 d]袁 似无进一步发展的前景袁 但
提示可从组织蛋白酶抑制剂寻求有效的抗血吸虫药

物咱57暂遥 同年袁 由简化青蒿素结构而合成的螺金刚烷臭
氧化物渊OZ化合物冤不仅有很好的抗疟作用袁 而且对血
吸虫亦有效遥 这类化合物和青蒿素类化合物均为过氧
化物袁 它们在抗血吸虫方面有相似之处袁 即单剂对小
鼠体内不同发育期曼氏血吸虫童虫有很好的杀灭作

用袁 但对成虫的作用较蒿甲醚为差或无效遥 在体外抗
虫方面袁 此类化合物大部分需与血红素伍用才显示抗
血吸虫作用袁 少数则有直接的杀虫作用袁 而且与这些
药物的体内杀虫作用无相关性遥 有趣的是袁 OZ化合
物对仓鼠感染曼氏血吸虫和日本血吸虫的童虫和成虫

均有效袁 且以童虫较敏感咱60暂遥 由于上述 OZ化合物对
感染血吸虫成虫期的小鼠疗效差袁 故未能作进一步的
发展遥
由上述可见袁 近年来一些抗血吸虫新药的发展均

与抗疟药有关联遥 疟原虫和血吸虫是两种完全不同的
寄生虫袁 其共同点是两者均需要从消化宿主的血红蛋
白中获取营养袁 这也是青蒿素类药物和 OZ化合物对
血吸虫都有效的基础遥 在对其他抗疟药的筛选中发现
了甲氟喹的抗血吸虫病作用遥 这一发现的意义是: 淤
甲氟喹是一类新型的抗血吸虫病药物袁 它与青蒿素类
和 OZ化合物不同袁 对不同发育期血吸虫童虫和成虫
均有相似的杀灭作用曰 于在等剂量下甲氟喹的疗效
优于吡喹酮袁 前者可用于治疗和预防袁 而后者则仅用
于治疗遥 从动物试验结果评价袁 甲氟喹是现有抗血吸
虫药物中最好的一个袁 但由于它是现用的抗疟药袁 目
前多采用与青蒿琥酯伍用治疗疟疾袁 而剂量大则有神
经和精神等不良反应咱70暂袁 故用以发展为临床治疗血吸
虫病药物有一定难度遥 因此一方面要通过其衍生物或
类似物的合成发展低毒和可用于预防及治疗的抗血吸

虫药物袁 另一方面则要在甲氟喹抗血吸虫病作用的基
础上袁 探讨甲氟喹的杀虫机制袁 特别是涉及血吸虫的
肠管受损袁 与肠相关的组织蛋白酶和肠管内血红蛋白
的代谢和血红素的结晶化等袁 后者被认为与奎宁和奎
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尼丁抗血吸虫童虫有关袁 这些都是值得我们关注的遥
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