
 

上海巴斯德所等发现治疗疟疾的新型药物靶点
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近日，中国科学院上海巴斯德研究所研究员江陆斌课题组与华东理工大学教授李剑课题组合作，
围绕新型抗疟药研发的最新科研成果在Journalof Medicinal Chemistry、CellDiscovery、Chinese
Chemical Letters上发表了一系列研究性论文。

疟疾是全球三大传染病之一。致病性最强的恶性疟原虫每年在全世界范围内造成数以亿计的临床
感染病例，并导致近50万人死亡。由于缺乏有效的疫苗，目前疟疾最主要的治疗方案仍是以青蒿
素为主的联合用药疗法。然而，越来越多的抗药性疟原虫株相继出现，包括青蒿素在内的所有一
线抗疟药都已经在恶性疟原虫内产生了临床耐药性，并正在全球扩散。而且，包括青蒿素在内，
现有各类抗疟药主要针对疟原虫在红细胞内的无性繁殖时期有效，当前并无有效地可针对疟原虫
其他生长时期（如肝期和有性繁殖时期）的药物。后青蒿素时代，针对新靶点的新型多时期抗疟
药是国际疟疾研究的热点和难点。

通过江陆斌课题组建立的高通量药物筛选平台并结合表观遗传抑制剂化合库，研究团队成功筛选
到一个具有我国自主知识产权的多时期小分子抗疟候选药物奎斯诺（JL01）。利用课题组原创的
表观遗传基因编辑技术，证明疟原虫体内一个组蛋白去乙酰化酶PfHDAC1是JL01的药物靶点。目
前，JL01治疗疟疾项目已顺利进入临床前研究。在上述工作基础上，研究人员针对JL01的抗疟活
性和安全性进行了系统地化合物结构优化。在两年多的时间里，共合成了300多个系列的小分子
化合物，经药效学研究及安全性实验综合评估，最终了获得了三个抗疟活性和安全性兼具的原研
化合物（11、8、JX21108）。上述三篇文章系统地展示了原创研发的新型抗疟先导化合物对恶性
疟原虫红内期、肝期以及有性繁殖的配子体时期都具有有效的杀虫活性。尤其需要指出的是，这
三个先导化合物对各类抗药性的恶性疟原虫临床虫株都具有很好的杀灭效果。该系列研究成果不
仅为疟疾防治提供了新的潜在候选药物，也为抗疟药物的开发提供了新的靶点和思路。由于该系
列化合物具有多时期杀疟活性的特点，它们在后续临床试验中的成功将有望首次实现疟疾治疗和
阻断传播的综合功效。

该研究得到了科学技术部国家重点研发计划、国家科技重大专项、国家自然科学基金委、中科院
科技促进经济社会发展（STS）区域重点项目以及国际科技组织联盟（ANSO）联合研究项目的
共同支持。

论文链接：1、2、3
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表1.系列小分子化合物对恶性疟原虫3D7以及耐药性恶性疟原虫Dd2的体外生长抑制测试以及化

合的安全性选择性指数。
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