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【摘要】 弓形虫是人畜共患寄生虫之一,对优生优育、食品安全、免疫缺陷人群健康、人类精神卫生和畜牧产业均造成

严重危害,但目前仍缺乏高效低毒、靶点专一、机制明确的抗弓形虫药物,导致临床弓形虫的标准治疗方案落后、无有效

防治措施。因此,本文就近年来报道的新型抗弓形虫药物靶点及其相关化合物进行综述。
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【Abstract】 Toxoplasma
 

gondii
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

widespread
 

zoonotic
 

parasites
 

in
 

the
 

world,and
 

it
 

has
 

caused
 

significant
 

harm
 

to
 

the
 

birth,the
 

health
 

of
 

immune
 

deficient
 

people,human
 

mental
 

health
 

and
 

animal
 

husbandry
 

industry.
 

However,there
 

is
 

still
 

no
 

anti-Toxoplasma
 

drugs
 

with
 

high
 

efficacy
 

and
 

low
 

toxicity,specific
 

target
 

and
 

clear
 

mechanism,

resulting
 

in
 

the
 

standard
 

treatment
 

of
 

clinical
 

T.
 

gondii
 

is
 

backward
 

and
 

the
 

prevention
 

of
 

T.
 

gondii
 

is
 

ineffective.
 

Therefore,in
 

this
 

paper,the
 

novel
 

anti-Toxoplasma
 

drug
 

targets
 

and
 

related
 

compounds
 

reported
 

in
 

recent
 

years
 

are
 

reviewed.
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***刚地弓形虫(Toxoplasma
 

gondii)为专性胞内寄生的机会

性致病顶复门原虫,可感染包括人和家畜在内的几乎所有的温

血动物,引起世界范围内广泛传播的人畜共患弓形虫病[1]。目

前世界人均感染率为10%~60%[2]。我国在8.2%~12.3%
之间,部分地区高达30%以上[3]。弓形虫感染对免疫功能缺陷

或低下人群如老人、儿童、孕妇、艾滋病人、器官移植患者等危

害严重,可引起弓形虫脑病、脉络膜视网膜炎、间质性坏死性肺

炎、流产、死胎等,是免疫缺陷患者致死的主要原因。美国和法

国已将弓形虫列为继沙门氏菌和李斯特菌后的第三大致死性

食源性病原微生物。在正常人群中弓形虫感染多为隐性感染,

但虫体会以包囊形式长期持续感染宿主的大脑、心脏、骨骼肌

等重要器官。因此,弓形虫也是操纵性寄生虫的典型代表,与

宿主发生精神行为障碍直接相关,甚至影响人类社会总体人格

的发展,是目前被严重低估的全球性健康危害因素。

1 抗弓形虫药物现况

自1958年以来FDA没有批准新的药物用于弓形虫病的

治疗。目前弓形虫病治疗药物主要分为磺胺类药物、大环内酯

类药物、喹啉类药物。现有的经典临床治疗方案“乙胺嘧啶+
磺胺嘧啶”联合疗法,仅能驱除急性感染阶段的弓形虫速殖子,

且疗程长、副作用大、治疗效果差、易复发。目前尚没有能够驱

除包囊的药物,对弓形虫的慢性感染,至今仍处在束手无策的

状态。研发靶点专一、安全性高、效果好的抗弓形虫急/慢性感

染药物,是当前亟需解决的问题。本文就新型抗弓形虫药物的

潜在作用靶点进行综述,以期为新型抗弓形虫药物的研发提供

新思路。

2 抗弓形虫药物靶点

2.1 靶向于弓形虫钙依赖性蛋白激酶1(TgCDPK1) 刚地弓

形虫属于顶复门原虫,虫体前端具有顶端复合体结构。微线体

(Micronemes)是弓形虫顶端复合体中的一种细胞器,其可分泌

多种微线体蛋白(Microneme
 

proteins,MICs),参与弓形虫入侵

宿主细 胞 的 多 个 过 程:如 附 着、滑 行、运 动 和 逃 逸 等[4-6]。

TgCDPK1属于丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶家族,其可调节 MICs
分泌,抑制其表达后可减弱弓形虫对宿主细胞的侵袭能力,因

此TgCDPK1可作为抗弓形虫药物的新靶点[7-8]。bumped激

酶抑制剂(BKI)也称吡唑并[3,4-d]嘧啶类似物,可选择性的作

用于TgCDPK1。BKI-1294是一种以吡唑并嘧啶为骨架的化

合物,其可在体外高度抑制弓形虫入侵,并在体内有效治疗急

性弓形虫病[9]。此外,对弓形虫感染小鼠模型进一步研究发现
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BKI-1294可治疗先天性弓形虫病[10],但由于其具有心脏毒性,

导致开发受到了限制。研究者对BKI-1294的结构进行优化,

保留其对TgCDPK1的亲和力和选择性,同时降低了其对心脏

的毒性,体内实验表明,优化后的BKI-1294可显著抑制脑包囊

的数量,且具有更强的中枢神经系统作用[11]。随后研发的BKI
类似物口服生物利用度高,对小鼠的急性和慢性弓形虫病具有

较好的疗效,更重要的是,其可抑制小鼠免疫抑制后弓形虫的

二次感染[12]。Imhof等[13]在小鼠体外实验中发现,BKI-1748
(5-氨基-1H-吡唑-4-甲酰胺化合物)抑制了犬新孢子虫和弓形

虫的增殖。研究者进一步利用斑马鱼及孕期小鼠对其安全性

进行了测评,发现BKI-1748的给药浓度为10
 

μmol/L时,不会

对斑马鱼胚胎造成损伤,同时给药剂量为20
 

mg/(kg·d)时,

没有对孕期小鼠的妊娠造成影响。近期该团队以 TgCDPK1
为靶点合成了SP230,在先天性弓形虫病小鼠模型中评估了

SP230抑虫效率,腹腔注射SP230(50
 

mg/kg)给药5
 

d,发现母

鼠脑组织内和肺组织中弓形虫数量显著减少(>97%),胎儿体

内弓形虫的感染降低了66%,此外研究还发现,SP230口服给

药,胎儿体内弓形虫感染降低了97%[14]。

2.2 靶向于弓形虫棒状体蛋白(ROPs) 棒状体蛋白(ROPs)

属于弓形虫顶端复合物中特殊分泌细胞器,在弓形虫入侵及其

纳虫泡膜(PVM)形成中发挥重要作用。ROP2蛋白家族是

ROPs的重要成员,包括 ROP2、ROP3、ROP4、ROP5、ROP7、

ROP16、ROP18等,其中ROP16、ROP18近期成为弓形虫药物

研究的潜在靶点。ROP16和 ROP18具有丝氨酸和苏氨酸活

性,在弓形虫的毒力调控中起着关键作用[15]。在I型和III型

弓形 虫 虫 株 中 ROP16 可 磷 酸 化 宿 主 细 胞 内 STAT3 和

STAT6,下调IL-12,抑制宿主细胞的免疫反应[16-17]。ROP16
还可通过抑制T细胞活性,介导弓形虫在宿主细胞内的免疫逃

逸[18]。ROP18可磷酸化鼠类宿主细胞内的免疫相关GTP酶

(IRGs)Irga6和Irgb6,抑制Irga6和Irgb6募集到弓形虫PVM
上,阻止纳虫囊泡破裂,从而阻断IFN-γ诱导的天然免疫反应,

使其逃避 宿 主 免 疫 细 胞 的 清 除,引 发 弓 形 虫 持 续 感 染[19]。

Simpson团队通过高通量方法筛选出以ROP18为靶点的小分

子抑制剂,其可通过阻断Irga6在PVM上的募集,从而达到抑

制弓形虫的目的[20]。噻唑烷酮衍生物对弓形虫具有较高的抑

制活性,同时具有治疗指数高、选择性强的优势。研究发现

ROP18是噻唑烷酮衍生物的核心靶蛋白,是开发具有潜在抗

弓形虫病活性的新药的理想化合物[21]。本研究团队前期以

ROP18为靶点,通过基于结构的药物设计方法,也已成功构建

了靶向其蛋白激酶活性位点的药效团模型,并筛选到32种靶

向抑制剂,为后续基于ROP18的抗弓形虫药物先导物研发奠

定了基础[22-24]。

2.3 靶向于弓形虫脂肪酸合成 弓形虫所需脂肪酸是由虫体

顶质体结构合成,对弓形虫的生长发育至关重要。在生物体中

脂肪酸可分为Ⅰ型脂肪酸(FAS
 

Ⅰ)和Ⅱ型脂肪酸(FAS
 

Ⅱ),

其中FAS
 

Ⅰ存在于人和高等动物体内,FAS
 

Ⅱ仅存在于细菌

及一些原生动物中,如疟原虫,刚地弓形虫等,因此FAS
 

Ⅱ可

成为 弓 形 虫 治 疗 的 潜 在 靶 点。刚 地 弓 形 虫 烯 酰 还 原 酶

(TgENR)是脂肪酸合成最后步骤中的关键催化酶,McLeod团

队以TgENR为靶点合成了三氯生,体外实验表明其能够在低

浓度下可抑制弓形虫生长[25]。然而三氯生的溶解度和口服生

物利用 度 低,其 无 法 有 效 杀 伤 弓 形 虫 速 殖 子 和 包 囊。El-

Zawawy等[26-27]设计出基于纳米脂质体的三氯生传递系统,该

系统显著提高了药物的吸收率,体内低剂量下即可有效抑制小

鼠组织内的弓形虫速殖子和脑内包囊。Stec对三氯生的C-5'
和C-4'位点进行修饰设计出一系列三氯生类似物,其中化合物

16c生物活性高,副作用小,是一种前景较好的抗弓形虫感染的

药物骨架[28]。

2.4 靶向于弓形虫速殖子向缓殖子转化 作用位点弓形虫速

殖子向缓殖子的转化是弓形虫致病的中心环节,组蛋白乙酰化

酶和组蛋白去乙酰化酶在其转化过程中发挥重要作用。组蛋

白去乙酰化酶(TgHDAC3)是有效抑制弓形虫活性的药物靶

点,研究发现环肽FR235222可靶向TgHDAC3,使得弓形虫组

蛋白 H4超乙酰化,可在体外诱导弓形虫速殖子转化为缓殖子

并抑 制 其 生 长[29]。近 期 研 究 报 道 JF363 可 靶 向 抑 制

TgHDAC6,体内给药显著提高小鼠在弓形虫感染急性期和慢

性感染期的存活率[30]。咯利普兰是一种磷酸二歧酶-4(PDE4)

抑制剂,其可通过调节免疫活性干扰弓形虫速殖子向缓殖子的

相互转化,并显著降低慢性感染小鼠大脑中的囊肿数量[31]。

胍那苄是一种FDA批准的抗高血压药物,能够通过抑制弓形

虫的去磷酸化来干扰速殖子和缓殖子转化阶段的翻译控制起

始因子2(TgeIF2),可保护小鼠免受急性弓形虫病的侵害,并

减少慢性感染小鼠的脑囊肿数量[32]。此外,热休克蛋白在弓

形虫速殖子向缓殖子转化过程中激活,参与弓形虫在宿主内的

生长分化过程,是抗弓形虫药物设计的潜在靶点。Hsp60可参

与弓形虫呼吸相关通路过程,而Hsp70可以通过调控弓形虫的

速殖子和慢殖子的转化来促进缓殖子的形成[33]。Ashwinder
等[34]利用同源建模的方法预测了 Hsp60和 Hsp70的三维结

构,筛选出刚地弓形虫 Hsp60和 Hsp70活性位点,并有望开发

出 Hsp60和 Hsp70的抑制剂,用于弓形虫病的治疗。

2.5 靶向于寄生虫线粒体电子传递通路 在顶复门寄生虫

中,线粒体电子传递链对寄生虫的能量产生与代谢产生至关重

要[35]。线粒体细胞色素bc1复合物(bc1)是线粒体电子传递链

中的一种重要组分,bc1抑制剂可结合复合物中氢醌的氧化位

点(Q0)和还原位点(Qi),阻碍寄生虫呼吸作用,最终导致寄生

虫死亡,因此bc1是弓形虫病、疟疾和巴贝斯虫病等多种顶复

门寄生虫感染疾病的药物靶点[36-39]。阿托伐喹酮是复合物 Q0
位点抑制剂,目前在临床上可用于弓形虫病的治疗,然而弓形

虫耐药性的出现限制了其应用[40]。内啡肽样喹诺酮类药物

(ELQ)是4-(1H)-喹诺酮类衍生物,靶向于复合物Qi位点。体

外实验表明化合物ELQ-271和ELQ-316抗弓形虫效果较好,

其可分别在0.100
 

nm和0.007
 

nm的低剂量下达到半数致死

量,在高剂量10
 

μM下仍未显示出细胞毒性,且其不抑制人细

胞色素bc1。体内实验表明感染弓形虫 ME49株(II型)5周

后,分别连续16
 

d给予ELQ-271、ELQ-316,两种化合物的给药

剂量均为5及25
 

mg/kg,结果显示ELQ-271给药后小鼠的脑

内包囊数量分别减少了87%,84%,ELQ-316给药后小鼠的脑

内包囊数量分别减少了76%,88%[41]。McConnell报道化合物

ELQ-400可抑制复合物Q0 和Qi位点,小鼠感染Ⅰ型弓形虫虫

株后,将ELQ-400按5
 

mg/kg的剂量连续5
 

d口服给药,感染
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小鼠全部存活,且感染小鼠脾脏和脑组织中均未检测到弓形虫

DNA[42]。此外,喹诺酮类衍生物RMB060可减少 HFF感染弓

形虫虫株 Me49后缓殖子特异蛋白BAG1的表达[43]。

2.6 靶向于弓形虫DNA 同源重组修复途径DNA损伤可分

为DNA单链断裂(single-strand
 

breaks,SSBs)和DNA双链断

裂(Double
 

strand
 

breaks,DSBs),其中DNA双链断裂对生物体

损伤最为严重,其可影响DNA转录、复制和基因组完整性[44]。

DNA损 伤 修 复 途 径 可 包 括 同 源 重 组 修 复 (Homologous
 

Recombination
 

Repair,HRR)和 非 同 源 重 组 修 复 (Non-
homologous

 

end
 

joining,NHEJ)。在哺乳动物和酵母菌中发

现,弓形虫基因组包含39个编码序列,其中序列中81个基因

与 HRR有关,因此同源重组修复在弓形虫DNA损伤中发挥

重要作用[45]。同源重组过程高度复杂,在重组过程中的每步

都需要特定蛋白。因此靶向于弓形虫同源重组修复途径的关

键蛋白是弓形虫药物开发的另一重要靶点。在同源重组修复

途径中,RAD51蛋白是以 ATP依赖性方式负责同源配对和

DNA链交换反应的中心重组酶,通过BRCA1、BRCA2、PLK1、

RAD51旁系同源物或其他调节剂,在翻译后水平参与DNA损

伤感应及细胞周期相关信号通路,从而对DNA损伤进行修复。

人类和虫体中都普遍存在RAD51蛋白,因此开发出物种特异

性的RAD51蛋白抑制剂成为抗弓形虫药物设计的新思路。近

期研究发现了针对寄生虫RAD51蛋白的抑制剂,4,4-二异硫

氰二苯乙烯-2,2-二磺酸(DIDS),它可通过抑制 RAD51,阻止

DNA损伤修复过程进而杀伤溶组织内阿米巴原虫,并减弱了

阿米巴原虫的囊化过程[46]。Vydyam等[47]报道了一种新型化

合物B02,与疟原虫PfRad51蛋白的三级结构具有较高的亲和

力,它可使PfRad51的ATP酶及DNA链交换反应失活,使得

PfRad51蛋白无法识别染色体中受损的 DNA,对恶性疟原虫

3D7和多重耐药疟原虫Dd2均有抑制作用。目前未见关于弓

形虫RAD51抑制剂的报道,但RAD51抑制剂在其他寄生虫的

应用可为弓形虫抑制剂研发提供借鉴意义,为抗弓形虫药物的

开发提供潜在靶点。

PIKK蛋白家族包括DNA-PKcs、ATM和ATR,在弓形虫

内参与细胞周期检查点维护、DNA损伤修复和端粒维护等,在

DNA损伤的反应中发挥重要作用,是潜在的抗弓形虫药物靶

点[45,48]。咖啡因是一种能够抑制PIKKs的广谱激酶抑制剂化

合物,当咖啡因作用于感染的 HFF细胞时,它可以显著抑制细

胞内速殖子复制,在200
 

μmol/L时其可显著抑制速殖子的生

长,在浓度为800
 

μmol/L时,可完全抑制速殖子生长[49]。化

合物NU7026是一种DNA-PKcs抑制剂,但它对弓形虫的抑制

作用较小,其化合物结构仍需进一步优化来提高抗虫效率[50]。

KU-55933是一种 ATM 激酶抑制剂,其可抑制 ATM 激酶对

H2AX磷酸化从而抑制DSB损伤修复。研究表明它以剂量依

赖的方式有效阻断细胞内速殖子的生长(IC50=2.15
 

μmol/L)。

当抑制剂浓度达到10
 

μmol/L时,其对宿主细胞活力并没有影

响[49]。此外,弓形虫ATM激酶与人类ATM激酶有很大的不

同,这可能使其成为抗弓形虫药物的有效靶点。

3 展望

弓形虫是人类和家畜感染率最高的寄生虫之一,不仅对人

类健康造成严重危害,而且对畜牧产业造成大量损失。目前仍

无高效低毒的药物用于弓形虫急性和慢性感染的预防和治疗,

弓形虫急性感染和慢性感染的治疗仍是抗弓形虫药物研发的

重点和难点。因此寻找新的靶点,研发靶点专一、安全性高、效
果好的新型抗弓形虫急、慢性感染药物仍是未来弓形虫药物发

展的方向。
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力,以培养具有实践能力和综合素质的医学专业学生。同时,

建立良好的评价反馈机制,促进教师和学生之间的互动和合

作,不断提高教学质量和教学效果。

2.6 加强思政教育 高校思想政治工作关系高校培养什么样

的人、如何培养人以及为谁培养人这个根本问题。要把思想政

治工作贯穿教育教学全过程,实现全程育人、全方位育人,努力

开创我国高等教育事业发展新局面。课程思政建设的主要目

的是通过教育和教学活动,坚定学生的理想信念,践行社会主

义核心价值观,使他们具备正确的价值观、人生观和世界观,成
为有理想信念、有社会责任感的新时代青年。历史上,中华民

族面临过多种传染病和寄生虫病的威胁,建国后中国在寄生虫

病防治方面取得了举世瞩目的成就。可以通过讲授案例,如血

吸虫的防治,引导学生思考社会主义制度和民族精神对人体寄

生虫防治的积极影响,通过这样的教学内容,可以加深学生对

社会主义制度优越性的理解和认同,增强他们的民族自豪感和

社会责任感。同时,也有助于激发学生的爱国情感和社会主义

信仰,培养他们为国家和民族发展作出贡献的意识和行动。在

讲授疟原虫部分时,介绍屠呦呦在研究青蒿素过程中以身试药

的故事[10],激发学生对专业精神的理解和认同。

3 结语

综上所述,随着社会的发展和全球化进程,人体寄生虫病

防治面临着新的挑战。人体寄生虫学教学应顺应时代的潮流,

根据我国寄生病虫谱的变化进行相应调整,同时引入科技手段

和注重课程思政建设,为国家培养出具有爱岗敬业和社会责任

感的新时代医务工作者。
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