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摘  要：微管蛋白抑制剂特异性作用于微管蛋白、干扰细胞有丝分裂、造成细胞周期停滞，从而诱导细胞凋亡。微管蛋白抑

制剂按其结合部位可分为作用于秋水仙碱位点、长春花碱位点和紫杉醇位点的抗寄生虫微管蛋白抑制剂。综述了微管蛋白抑

制剂抗寄生虫病的研究进展及其作用机制，旨在对抗寄生虫药物的研究提供参考。 
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Abstract: Microtubule protein inhibitors specifically act on microtubules, interfere with cell mitosis, cause cell cycle arrest, and induce 

cell apoptosis. Microtubule protein inhibitors can be classified as antiparasitic microtubule protein inhibitors that act on colchicine 

sites, vinblastine sites, and paclitaxel sites according to their binding sites. This article reviews the research progress and its mechanism 

of microtubule protein inhibitors against parasitic diseases, aiming to provide reference for the study of antiparasitic drugs. 
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微管蛋白抑制剂是一类特异性作用于微管蛋

白、干扰细胞有丝分裂、造成细胞周期停滞，从而

诱导细胞凋亡的常用化学治疗药物。在抗寄生虫药

物中，苯并咪唑类药物是一类具有广谱抗寄生虫作

用的杂环化合物，对钩虫、蠕虫、蛔虫均能发挥较

好的杀灭作用[1]。一般抗寄生虫微管蛋白抑制剂可

选择性与寄生虫微管蛋白结合，阻碍微管聚合，终

止细胞周期，通过破坏微管的动态平衡抑制寄生虫

干细胞增殖。微管蛋白抑制剂按其结合部位可分为

作用于秋水仙碱位点、长春花碱位点和紫杉醇位点

的抗寄生虫微管蛋白抑制剂。本文综述了微管蛋白

抑制剂抗寄生虫病的研究进展及其作用机制，旨在

对抗寄生虫药物的研究提供参考。 

1  作用于秋水仙碱位点的抗寄生虫微管蛋白抑制剂 

秋水仙碱结合位点抑制剂能够抑制微管蛋白

聚合和合成，Howard 等[2]阐明了秋水仙碱结合位点

的结合模式，认为秋水仙碱的 3 个甲氧基结合在 β-

微管蛋白上，并且与包含 Cysβ239 氨基酸残基的

H7、H8 相邻。α-微管蛋白对该位点的影响主要是位

于 B5 和 H5 之间的 loop 区，该区包含能够与秋水

仙碱结合位点形成氢键的氨基酸残基 Thrα177 和

Valα181。目前发现了许多结构类型不同的小分子秋

水仙碱结合位点抑制剂，如秋水仙碱及其类似物、

鬼臼毒素、CA-4、那可丁等。 
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1.1  秋水仙碱及其类似物 

在高等真核细胞中，秋水仙碱与 α-β 微管蛋白

异源二聚体相互作用，通过破坏微管蛋白二聚体在

微管末端的组装来抑制微管聚合[3]。在高浓度秋水

仙碱作用下，微管原纤维之间的横向接触减少，从

而引起微管解聚，导致微管动力学的破坏[4]。有研

究显示秋水仙碱对体外和体内培养的克氏锥虫虫

体具有显著的杀伤作用[5]，并且秋水仙碱可以剂量

相关方式可逆地抑制细胞分裂，一旦从培养基中去

除秋水仙碱则细胞分裂恢复正常。有些研究中，克

氏锥虫没有表现典型的秋水仙素诱导后的有丝分

裂停滞，可能是由于不同生物体对秋水仙碱的反应

不同[6]，因此反应差异可能是由于锥虫和哺乳动物

微管蛋白关键位置氨基酸组成的差异引起的构象

变化导致[7]。秋水仙碱联合吡喹酮治疗小鼠血吸虫

病肝纤维化，感染早期药物干预小鼠体质量明显减

轻，感染后期干预后小鼠体质量增加被抑制，提示

秋水仙碱可抑制血吸虫病灶的生长[8]。秋水仙碱早

期治疗可促进肝脏肉芽肿的形成和门静脉的炎症

反应，并通过调节成纤维细胞和胶原纤维活性增强

促进血吸虫肝纤维化的形成，从而抑制病灶生长[9]。

也有研究发现秋水仙碱干预组并没有显著改变血

吸虫肝脏病变程度，也没有减少病变胶原蛋白沉积

量[10]。因此秋水仙碱早期干预可能通过促进病灶纤

维化限制寄生虫的生长繁殖，而在感染后期则通过

抑制纤维化来减缓寄生虫对宿主器官的损伤。 

贾第鞭毛虫是人类和其他哺乳动物常见肠道

寄生虫病。Mariante 等[11]将诺考达唑、秋水仙碱干

预贾第鞭毛虫后对其超微结构和附着能力进行观

察，光镜下观察到药物干预后鞭毛虫滋养体形态完

全畸形，附着能力下降，不能完成细胞分裂，表明

贾第鞭毛虫的细胞骨架明显受到秋水仙碱和诺考

达唑的影响。Aguirre-Cruz 等[12]发现在感染弓形虫

的神经胶质细胞中添加秋水仙碱，可以减少 80%的

寄生虫数量，而且秋水仙碱可通过干扰弓形虫复制

发挥抗弓形虫作用。研究证明秋水仙碱可抑制疟原

裂殖子对红细胞的侵袭，且经秋水仙碱处理的子代

疟原虫裂殖子细胞膜下微管的数量和长度减少，证

实微管可能是秋水仙碱发挥抗疟作用的靶标[13]。 

Azadbakht 等[14]从秋水仙中分离得到秋水仙苷

和其他 8 种托酚酮类生物碱，并对其生物活性化合

物进行探索，结果表明秋水仙苷和秋水仙碱具有较

强的杀利什曼尼原虫作用。将隐孢子虫虫卵与秋水

仙碱共孵育，结果显示寄生虫数量减少了 77%，而

且秋水仙碱对隐孢子虫的抑制呈浓度相关性[15]。 

1.2  康普瑞汀及其衍生物 

康普瑞汀与秋水仙碱具有类似的分子结构，都

含有 1 个三甲氧基苯基环，可与微管蛋白的秋水仙

碱结合位点结合[16]。有学者研究一系列康普瑞汀衍

生物的体外抗利什曼原虫活性，结果显示化合物

2a、2d、3a、3e、3d、5a 与亚马逊利什曼原虫、杜

氏利什曼原虫、巴西利什曼原虫一起孵育 48 h 后，

10 µg/mL 下的寄生虫裂解率达到 90%，50 µg/mL 下

的裂解率达到 90%。含有 3,4,5-三甲氧基团的化合

物杀利什曼原虫活性最强[17]。 

1.3  诺考达唑 

诺考达唑是一种微管不稳定药物，可阻止细胞

周期，导致贾第鞭毛虫纺锤体微管的解聚[18]。有学

者考察诺考达唑对贾第鞭毛虫细胞骨架的影响，发

现长时间暴露于高浓度诺考达唑下可导致贾第鞭

毛虫腹吸盘碎裂和细胞形状异常，最终导致细胞死

亡[11]。Shkoliar 等[19]研究了诺考达唑对 4 种棘球绦

虫感染模型鼠的抗棘球蚴作用，结果显示 4 种模型

鼠棘球蚴病灶生长均有明显抑制作用。该团队对感

染细粒棘球绦虫小鼠以 sc、ip 方式给药干预，发现

24 只接受药物治疗的小鼠中，有 17 只小鼠的病灶

细胞基本死亡，囊泡组织塌陷明显，因此诺考达唑

表现出较好的抗包虫疗效[20]。但 Chen 等[21]研究显

示，微管抑制剂诺考达唑干预后隐孢子虫孢子体对

胆道和肠上皮细胞附着和侵袭性无明显影响。 

1.4  鬼臼毒素及其衍生物 

鬼臼毒素与微管蛋白的秋水仙碱位点结合发

挥抗有丝分裂作用。有研究显示，鬼臼毒素能够竞

争性地抑制秋水仙碱与微管蛋白的结合，且结合速

度比秋水仙碱快。Escudero-Martínez 等[22]提取若干

鬼臼毒素衍生物，并发现其具有较好的抗利什曼原

虫性作用，且 C-7α 位置的羟基是杀死利什曼原虫

的结构必需基团。对鬼臼毒素和鬼臼醛衍生物的分

子对接研究表明，这些化合物在利什曼原虫微管蛋

白的秋水仙碱位点具有相似的结合模式。 

1.5  查尔酮类化合物 

查尔酮类化合物具有很强的微管蛋白抑制活

性，其生物学活性主要是因为结构中含有 α,β-不饱

和酮结构。查尔酮衍生物对微管蛋白的抑制作用与

秋水仙碱、考布他汀类似物相似。首次被鉴定出的

具有抗利什曼原虫活性的查尔酮衍生物是甘草查
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尔酮 A，该化合物对前鞭毛体利什曼原虫的体外生

长均有较强的抑制作用，且抑制活性与培养时间呈

正比，Zhai 等[23]也证实了许多查尔酮类药物均具有

利什曼尼杀灭作用，而且查尔酮可以通过改变寄生

虫线粒体的超微结构并抑制其功能发挥抗寄生虫

作用[24]。Zheoat 等[25]研究了水杨柳中查尔酮的抗锥

虫和抗利什曼虫活性，发现 20,40-二甲氧基-60-羟

基查尔酮、20,50-二甲氧基-40,60-二羟基查尔酮均

具有良好的抗锥虫和抗利什曼虫活性。 

查尔酮类衍生物主要作用于滋养体阶段疟原

虫，抑制血色素形成，因此对药物敏感型和耐药型

恶性疟原虫都表现出潜在活性[26]。甘草查尔酮 A 可

体外抑制恶性疟原虫生长，同时将正常红细胞转化

为棘型细胞，且抑制疟原虫入侵红细胞可能是抑制

疟原虫生长的主要作用机制[27]。Baheka 等[28]合成磺

胺类查尔酮库，并进行了体外抗丝虫试验，结果部

分磺胺查尔酮具备有效且安全的抗丝虫药的潜力。 

1.6  2-甲氧基雌二醇及其衍生物 

2-甲氧基雌二醇是一种天然的微管蛋白抑制

剂，具有抗肿瘤细胞增殖、抑制血管生成的双重活

性[29]。它通过与秋水仙碱位点结合抑制细胞内的微

管蛋白聚合，使细胞周期中止于 G2/M 期，从而诱

导细胞凋亡，对多种肿瘤细胞、内皮细胞都具有显

著的体外增殖抑制能力和体内抗血管增生活性[30]。

2-甲氧基雌二醇在抗寄生虫病研究目前较少，用 2-

甲氧基雌二醇处理体外培养的多房棘球绦虫和细

粒棘球绦虫后可显著破坏其生发层，且具有剂量相

关性，其抗包虫机制尚未完全阐明，可能与寄生虫

微管蛋白结合后通过改变微管稳定性破坏其功能

有关[31]。 

1.7  那可丁及其衍生物 

那可丁及其衍生物可以通过阻断肿瘤细胞有

丝分裂而发挥抗癌活性。Harikandei 等[32]合成了新

型异硫氰酸酯衍生物，对布氏罗得西亚锥虫、克氏

锥虫、多诺瓦利什曼原虫和恶性疟原虫 4 种单细胞

原虫进行了抗寄生活性测试。7 种异硫氰酸酯类似

物对多诺瓦利什曼原虫具有良好的抗性。通过分子

对接和吸收、分布、代谢和排泄研究配体分子与布

氏锥虫硫酮还原酶活性位点的相互作用，结果显示

诺斯卡平衍生物与酶活性位点的结合亲和力显著。 

1.8  海洋产物及其衍生物 

Fennell等[33]研究了天然海洋多肽dolastatin 10、

dolastatin 15 以及 10 种 dolastatin 10 为基础的合成

化合物对体外培养的恶性疟原虫的杀伤作用。

dolastatin 10 具有较强的疟原虫抑制作用，dolastatin 

15 抗疟活性较低，auristatin 系列的化合物具有不同

的抗疟效果。dolastatin 10 和 auristatin PE 导致寄生

虫核分裂阻滞和有丝分裂微管结构明显解体，这些

药物的作用机制与长春花碱相似。 

2  作用于长春花碱位点的抗寄生虫微管蛋白抑制剂 

长春碱类化合物可与微管蛋白尾端的长春碱

位点结合，抑制微管聚合，从而影响纺锤体微管的

形成，使细胞有丝分裂停滞于 M 期，诱导细胞调

亡，具有抗肿瘤、抗真菌等多种活性。该类化合物

中现已有长春碱、长春新碱、长春地辛和长春瑞滨。

长春碱对疟原虫具有很强的活性，并在极低质量浓

度下破坏红细胞内寄生虫的正常微管结构[33-34]。

Usanga 等[35]报道有丝分裂抑制剂长春碱对恶性疟

原虫具有高毒性，在体外培养环境下疟原虫生长受

到抑制，且长春碱的作用在疟原虫滋养体阶段。Da 

Silva 等[36]用长春花碱和紫杉醇治疗克氏锥虫病，长

春花碱可引起微管蛋白的显著解聚合，而紫杉醇则

稳定微管。长春碱处理引起了克氏锥虫寄生虫体形

态的显著改变，而紫杉醇不改变寄生体形态。长春

花碱干预后，寄生虫 α-tubulin 和 β-tubulin mRNA 稳

态水平降低 5～9 倍，而其他 mRNA 如 GADPH 的

水平保持不变，因此长春碱治疗引起的 RNA 水平

降低是由微管 mRNA 半衰期的变化介导的。 

3  作用于紫杉醇位点的抗寄生虫微管蛋白抑制剂 

紫杉醇是微管的特异性稳定剂，能可逆性地结

合到 N 端微管蛋白的 P 亚基上，促使微管蛋白迅

速、大量聚集成微管，并抑制微管的解聚，稳定微

管，使细胞不能形成纺锤体和纺锤丝，从而使细胞

中止于 G2/M 期，抑制细胞的分裂和增殖，从而发

挥多种活性作用。有研究将多西他赛、阿霉素、紫

杉醇、伏立诺他与囊泡体外培养 1 周后注射到沙鼠

腹腔，用磁共振成像和 CT 扫描评价对多房棘球蚴

生长和增殖的影响，结果显示多西他赛、紫杉醇可

以抑制体内外棘球蚴囊泡的增殖[37]。另外，血吸虫

病是肺动脉高压的主要原因。紫杉醇通过抑制 Th2

介导的炎症反应对小鼠血吸虫诱导的肺动脉高压

发挥保护作用[38]。 

4  其他 

姜黄素作为天然存在的酚类衍生物对多种真

核细胞（包括癌细胞和多种疟原虫）增殖具有抑制

作用。姜黄素可与微管蛋白结合，并诱导微管结构
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改变。有学者研究了姜黄素对恶性疟原虫微管的影

响，结果姜黄素对寄生虫微管具有浓度相关性，并

且姜黄素处理的寄生虫中微管蛋白的影响类似于

微管不稳定药物长春碱对恶性疟原虫的作用。而且

姜黄素与秋水仙碱之间具有拮抗作用，具有相似的

结合位点[39]。姜黄素作为抑制抗氧化剂可以破坏寄

生虫的 DNA，并可能通过增加活性氧来促进宿主对

疟原虫的免疫反应，姜黄素与氯喹联合使用，可更

大程度减弱和限制寄生虫的发育，从而减少寄生虫

血症，提高宿主存活率[40]。Gutiérrez 等[41]用姜黄素

干预贾第鞭毛虫滋养体，可破坏滋养体的细胞骨架

结构如腹盘、鞭毛等，外膜均受损伤，免疫荧光图

像则显示腹盘和鞭毛微管蛋白分布发生明显改变。 

5  结语 

当前以微管蛋白为靶标的抗寄生虫药物已受

到广大科研工作者的关注。近年来，国内外报道了

作用于微管的苯并咪唑类药物在抗寄生虫方面的

良好效果，提示基于微管的驱虫药物的研发可行且

意义重大。在天然产物的基础上，化学工作者和药

物化学工作者合成出大量结构丰富的微管蛋白靶

向药物，表现出了较好的抗寄生虫活性。另外，研

究老药新用和对一些传统的微管蛋白解聚剂进行

更深层次的结构修饰和改造也可以获得活性好、毒

性小、对多药耐药寄生虫有效的化合物，也将成为

研究和开发该类药物的新方向。 
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