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摘 要：寄生原虫是一类单细胞寄生性原虫，包括利什曼原虫（Leishmania spp.）、锥虫（Trypanosoma 

spp.）、疟原虫（Plasmodium spp.）、刚地弓形虫（Toxoplasma gondii）、隐孢子虫（Cryptosporidium spp.）和

艾美耳球虫（Eimeria spp.）等，可引起严重危害人类与动物健康以及对养殖业造成巨大经济损失的原虫病。寄

生虫入侵宿主后的发育和繁殖需要大量的嘌呤核苷酸，相应的嘌呤碱基在嘌呤磷酸核糖转移酶的催化下生成对

应的嘌呤核苷酸。嘌呤磷酸核糖转移酶是一类参与嘌呤核苷酸补救合成的重要代谢酶，广泛存在于寄生原虫中。

寄生原虫的嘌呤磷酸核糖转移酶主要包括腺嘌呤磷酸核糖转移酶和次黄嘌呤 - 鸟嘌呤 - 黄嘌呤磷酸核糖转移酶，

两者在寄生原虫中分别催化腺嘌呤核苷酸、次黄嘌呤核苷酸、鸟嘌呤核苷酸和黄嘌呤核苷酸合成，从而参与寄

生原虫的多个生化代谢过程，不仅为寄生原虫核酸生物合成等提供前体物质，还为虫体提供通用能量载体。由

于寄生原虫的嘌呤补救途径明显区别于宿主的从头合成途径，且嘌呤磷酸核糖转移酶是寄生原虫嘌呤补救途径

的关键酶，因而近年来寄生原虫嘌呤磷酸核糖转移酶成为抗原虫药物候选靶标的研究热点，以寄生原虫嘌呤磷

酸核糖转移酶为潜在靶标，特异性筛选、设计抑制剂，并开发抗寄生原虫药物取得重要进展。以利什曼原虫、

锥虫、疟原虫和弓形虫的嘌呤磷酸核糖转移酶为重点，综述寄生原虫嘌呤磷酸核糖转移酶的基本特征、生物学

功能、抑制剂筛选与应用的研究进展，以期为抗寄生原虫药物靶标研究与新型抑制剂筛选提供参考。
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Abstract: Parasitic protozoa are single-celled organisms that have adapted to live in cells of humans and animals. The 
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寄生原虫是一类单细胞真核生物，包括利什

曼原虫（Leishmania spp.）、锥虫（Trypanosoma 

spp.）、疟原虫（Plasmodium spp.）、刚地弓形虫

（Toxoplasma gondii）、隐孢子虫（Cryptosporidium 

spp.）和艾美耳球虫（Eimeria spp.）等，所引起

的寄生原虫病严重危害人类与动物健康，并造成

严重的经济损失［1-4］。嘌呤碱基是核苷酸合成

的前体，在细胞分裂、生长、信号转导、能量代

谢和维生素合成等多种生理过程中都具有重要作

用。寄生原虫的入侵、发育和繁殖需要大量的嘌

呤核苷酸，嘌呤核苷酸参与细胞和寄生原虫的多

个生化过程，在生物体和寄生原虫中发挥重要作

用，如核苷酸为核酸生物合成提供前体物质，

ATP 为通用能量载体，核苷酸衍生物为多个生

物合成反应提供重要前体物质［5］。生物体内，

细胞可以通过从头合成和补救途径两种不同方式

合成嘌呤核苷酸，以从头合成途径为主；但寄生

原虫只能利用补救途径合成嘌呤核苷酸，通过从

宿主细胞摄取核酸分解产生的核苷和碱基在磷

酸 核 糖 转 移 酶（Phosphoribosyltransferase, PRT）

作用下合成嘌呤核苷酸［6-8］。寄生原虫参与嘌

呤核苷酸合成的主要为腺嘌呤磷酸核糖转移酶

（Adenine phosphoribosyltransferase, APRT） 和 6-

氧代嘌呤核糖转移酶（6-oxopurine phosphoribosy 

ltransferase）， 后 者 在 大 多 数 寄 生 原 虫 中 以

次 黄 嘌 呤 - 鸟 嘌 呤 - 黄 嘌 呤 磷 酸 核 糖 转 移 酶

（Hypoxanthine-guanine-xanthine phosphoribosy

ltransferase, HGXPRT） 形 式 存 在。 腺 嘌 呤 在

APRT 的催化作用下转化为嘌呤核苷酸；次黄

嘌 呤、 鸟 嘌 呤 和 黄 嘌 呤 在 HGXPRT 的 催 化 作

用下分别转化为次黄嘌呤核苷酸、鸟嘌呤核苷

酸 和 黄 嘌 呤 核 苷 酸， 其 中 5- 磷 酸 核 糖 焦 磷 酸

（Phosphoribosylpyrophosphate, PRPP） 是 嘌 呤 补

救途径的主要底物。寄生原虫的生长发育需要大

量的嘌呤核苷酸，APRT 和 HGXPRT 作为虫体嘌

呤补救途径关键酶，在寄生原虫嘌呤补救生物合

成及生长发育过程中起重要作用［9-12］。由于寄生

原虫的嘌呤补救途径明显区别于宿主的从头合成

途径，因而原虫嘌呤补救途径关键酶成为抗原虫

药物靶标研究的热点之一，为抗寄生原虫药物研

发提供了新思路。近年来，越来越多的研究关注

寄生原虫嘌呤磷酸核糖转移酶的生物学特征与功

能，并以其为药物靶点进行抑制剂筛选研究［8,13］。

本文就寄生原虫嘌呤磷酸核糖转移酶的基本特

征、生物学功能及其抑制剂研发等研究进展作一

综述，以期为抗原虫药靶发现与抗原虫药物研制

protozoan parasites include Leishmania spp., Trypanosoma spp., Plasmodium spp., Toxoplasma gondii, Cryptosporidium 

spp., and Eimeria spp., which can cause protozoal diseases that seriously endanger human and animal health and cause huge 

economic losses in the livestock industry. Parasite development and reproduction after invasion of the host require a large 

number of purine nucleotides, and the corresponding purine bases are catalyzed by purine phosphoribosyl transferase to generate 

the corresponding purine nucleotides. Purine phosphoribosyltransferases (PPRT) are important metabolic enzymes involved 

in the ribophosphorylation of purine bases and are present in many protozoan parasites. Adenine phosphoribosyltransferase 

(APRT) and hypoxanthine-guanine-xanthine phosphoribosyltransferase (HGXPRT) belong to PPRT. APRT and HGXPRT 

convert adenine, hypoxanthine, guanine, and xanthine into adenosine-5 ′-monophosphate (AMP), inosine-5 ′-monophosphate 

(IMP), guanosine-5′-monophosphate (GMP), and xanthosine- 5′-monophosphate (XMP), respectively. Purine nucleotides are 

involved in many functions as components of DNA and RNA, as enzyme cofactors in metabolic pathways, as sources of energy 

in protozoan parasites. Purine phosphoribosyltransferases are key enzyme in the purine salvage pathway of parasitic protozoa, 

which is significantly different from the de novo synthesis pathway of the host. In recent years, purine phosphoribosyltransferases 

have become the interesting research hotspot as an antiparasitic drug candidates target, with major progress in the screening 

of compounds against protozoan parasites. This review focuses on the basic characteristics, biological functions, inhibitors 

screening and application of purine phosphoribosyltransferases in parasitic protozoa of Leishmania spp., Trypanosoma spp., 

Plasmodium spp., and Toxoplasma gondii, so as to provide reference for the research of drug targets and the screening of new 

inhibitors against parasitic protozoa. 

Key words: protozoan parasites; adenine phosphoribosyltransferase; hypoxanthine-guanine-xanthine phosphoribosyltransferase; 

purine nucleotide; drug target; inhibitors
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提供新的思路与理论依据。

1 寄生原虫 PRT 的基本特征

1.1 寄生原虫 HGXPRT 的基本特征

寄生原虫普遍存在 HGXPRT。研究显示，

杜氏利什曼原虫（L. donovani）的嘌呤磷酸核糖

转移酶包括次黄嘌呤 - 鸟嘌呤磷酸核糖转移酶

（Hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase, 

LdHGPRT）和黄嘌呤磷酸核糖转移酶（Xanthine 

phosphoribosyltransferase, LdXPRT） 两 个 成 员，

其中 LdHGPRT 由 211 个氨基酸残基组成，相对

分 子 量 为 23.6 kD；LdXPRT 由 241 个 氨 基 酸 残

基组成，相对分子量为 26 kD，两者氨基酸序列

同 源 性 达 33%［14］。Zarella-boitz 等［15］ 发 现，

LdHGPRT 和 LdXPRT 的羧基端均存在由 1 个三

肽分子组成的过氧化物酶体转导肽，两者均定位

于利什曼原虫的糖酵解酶体，其中糖酵解酶体为

动基体目寄生原虫所特有的微体，含有糖酵解反

应的大多数酶。研究表明，LdHGPRT 中保守的

Ser-Tyr 氨基酸残基是该蛋白家族的特征，对于嘌

呤核苷酸的磷酸核糖化至关重要［16］。

布氏锥虫（T. brucei）嘌呤磷酸核糖转移酶

由 TbHGPRT-Ⅰ、TbHGPRT-Ⅱ 和 TbHGXPRT 共

3 个 同 工 酶 组 成。Dolezelova 等［17］ 研 究 发 现，

TbHGPRT-I 和 TbHGPRT-II 均由 210 个氨基酸组

成，两者同源性高达 98%；TbHGXPRT 由 234 个

氨 基 酸 组 成， 与 TbHGPRT-I 和 TbHGPRT-II 的

同源性仅为 56%。随后研究发现 TbHGPRT-I、

TbHGPRT-II 和 TbHGXPRT 均以同源二聚体形式

发挥作用［18］ 。Vidhya 等［19］发现 TbHGPRT-II 和

TbHGXPRT 定位于糖酵解酶体，而 TbHGPRT-I

定位于细胞质。对虫体不同时期表达量差异分析

发现，TbHGPRT-I 和 TbHGXPRT 在前循环型和

血流型虫体中表达水平一致，而 TbHGPRT-II 仅

在前循环型虫体中表达［18］。研究显示，克氏锥

虫（T. cruzi） 嘌 呤 磷 酸 核 糖 转 移 酶 存 在 TcA、

TcB、TcC 和 TcD 等 4 种 亚 型， 其 中 TcA 与 TcC

均由 221 个氨基酸组成，属于 TcHGPRTs；TcB 与

TcD 均由 231 个氨基酸组成，属于 TcHGXPRTs；

TcHGPRTs 和 TcHGXPRTs 氨基酸序列同源性达

35%［20］。研究发现，TcHGPRTs 主要在急性期的

血流型虫体中表达，而 TcHGXPRTs 主要在急性

期发展至脑炎期的虫体中表达，以维持虫体在脑

组织中持续感染［21］。

恶性疟原虫（P. falciparum）次黄嘌呤 - 鸟

嘌呤 - 黄嘌呤磷酸核糖转移酶（PfHGXPRT）由

231 个氨基酸组成，相对分子量为 26.2 kD；间日

疟原虫（P. vivax）次黄嘌呤 - 鸟嘌呤磷酸核糖转

移 酶（PvHGPRT） 由 233 个 氨 基 酸 组 成， 相 对

分子量为 27.8 kD；PfHGXPRT 与 PvHGPRT 氨基

酸序列的同源性达 77%［22-23］，两者在低离子浓

度和高离子浓度下分别以同型四聚体和二聚体形

式存在。研究发现疟原虫 HGXPRT 蛋白极不稳

定，导致疟原虫 HGXPRT 的重组、表达、纯化

和晶体培养均不易实现，目前已解析 PfHGXPRT

与底物次黄嘌呤的共结晶，以及 PfHGXPRT 与

抑制剂 ImmucilllnHP 复合物的晶体结构，发现

PfHGXPRT 每个亚基由 6 个 α 螺旋与 11 个 β 折叠

组成，其中 46~149 氨基酸处于蛋白质核心区［24］。

刚 地 弓 形 虫（T. gondii）6- 氧 代 嘌 呤 核 糖

转 移 酶 存 在 TgHGXPRT-Ⅰ 和 TgHGXPRT-Ⅱ

两种亚型。研究发现，编码这两种同工酶的为

同一个基因 Tghgxprt，其完整的编码阅读框为

840 bp。Tghgxprt 基 因 转 录、 翻 译 后， 通 过 不

同的剪接方式形成两种不同的 cDNA，从而形

成 TgHGXPRT-Ⅰ 和 TgHGXPRT-Ⅱ 两 种 亚 型。

其 中 TgHGXPRT-Ⅰ 由 230 个 氨 基 酸 组 成， 相

对 分 子 量 为 26.7 kD；TgHGXPRT-Ⅱ 由 279 个

氨基酸组成，与前者相比，仅在羧基端多 49 个

氨基酸，相对分子量为 31.8 kD［25］。Chaudhary

等［26］ 发现 TgHGXPRT-Ⅰ定位于虫体细胞质，

TgHGXPRT-Ⅱ定位于内膜复合物，该复合物为顶

复门寄生原虫细胞质膜内独特的膜细胞器。

1.2 寄生原虫 APRT 的基本特征

杜 氏 利 什 曼 原 虫 腺 嘌 呤 磷 酸 核 糖 转 移 酶

（LdAPRT）由 237 个氨基酸残基组成，相对分

子 量 为 26.2 kD［27］， 定 位 于 虫 体 细 胞 质［15］。

Phillips 等［28］解析了 LdAPRT 与底物腺嘌呤、产

物 AMP，以及硫酸盐和柠檬酸盐离子等结合的晶

体结构，发现 LdAPRT 属于Ⅰ型磷酸核糖转移酶，

与该家族其他 PRT 的晶核结构相似，包含由 13

个氨基酸残基组成的PRPP核糖环结合的结构域，

但在底物腺嘌呤结合的结构域存在差异；利什曼

原虫 APRT 羧基端均存在延伸结构，以组成二聚

体的接合面，且 APRT 活性位点由二聚体的两个

亚基共同组成，推测利什曼原虫 APRT 二聚体结
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构对其催化活性至关重要。

布氏锥虫腺嘌呤磷酸核糖转移酶由 TbAPRT1

和 TbAPRT2 两个成员组成，在布氏锥虫基因组

数据库中可注释到 Tbaprt1 和 Tbaprt2 两个基因，

TbAPRT1 和 TbAPRT2 氨基酸序列的同源性仅为

22%，TbAPRT1 和 TbAPRT2 与 LdAPRT 氨 基 酸

序列的相似性分别为 52% 和 27%；序列比对分

析发现，TbAPRT1 属于Ⅰ型磷酸核糖转移酶，

而 TbAPRT2 与乳清酸磷酸核糖转移酶（Orotate 

phosphoribosyl- transferase, OPRT）具有结构相似

的活性中心［29-30］。研究发现，TbAPRT1 定位于

细胞质，在血流型和前循环型锥虫中均有表达；

TbAPRT2 定位于糖酵解酶体，仅在前循环型锥虫

中表达［29］。目前仍未发现疟原虫与弓形虫存在

APRT，推测可能存在同工酶或代偿路径。

2 寄生原虫 PRT 的生物学功能

2.1 寄生原虫 HGXPRT 的生物学功能

杜氏利什曼原虫利用 LdHGPRT 和 LdXPRT

两 种 酶 催 化 不 同 的 6- 氧 代 嘌 呤 底 物， 其 中

LdHGPRT 催 化 底 物 次 黄 嘌 呤 和 鸟 嘌 呤， 而

LdXPRT 具有特殊的底物特异性，可催化黄嘌呤、

次黄嘌呤和鸟嘌呤 3 种底物，黄嘌呤是 LdXPRT

的 最 适 底 物（ 表 1）［14］。Patel 等［31］ 进 一 步

分 析 LdXPRT 底 物 特 异 性 机 制， 发 现 LdXPRT

（I209V）突变体对黄嘌呤的亲和力降低，突变后

的催化功能类似 HGXPRT，提示 I209 为 LdXPRT

底物特异性的关键位点。早期研究尝试构建杜氏

利什曼原虫 Δhgprt/Δxprt 双缺失突变株，但均未

成功，提示 LdHGPRT 和 LdXPRT 可能在利什曼

原虫嘌呤核苷酸合成中起重要作用［14,32］。随后

Boitz 等［33］构建了条件性杜氏利什曼原虫 Δhgprt/
Δxprt 双缺失突变株，证实 LdHGPRT 和 LdXPRT

在虫体嘌呤核苷酸合成中均发挥关键作用。已

有研究发现，黄嘌呤磷酸核糖转移酶（Xanthine 

phosphoribosyltransferase, XPRT） 只 存 在 利 什 曼

原虫以及一些特定真菌和细菌中，哺乳动物缺乏

XPRT［34］，因而 LdXPRT 作为抗利什曼原虫药物

靶点研究备受关注。

研究发现布氏锥虫嘌呤磷酸核糖转移酶存

在 TbHGPRT-Ⅰ、TbHGPRT-Ⅱ 和 TbHGXPRT 亚

型，每种亚型对 6- 氧代嘌呤的亲和力存在差异，

TbHGPRT-Ⅰ和 TbHGPRT-Ⅱ可以利用次黄嘌呤

和鸟嘌呤，对黄嘌呤无催化活性；TbHGXPRT 可

以催化次黄嘌呤、鸟嘌呤和黄嘌呤 3 种底物，

且 对 3 种 底 物 的 催 化 效 率 相 近（ 表 1）［18］。

Dolezelova 等［17］利用 RNAi 技术将 Tbhgprt-Ⅰ、
Tbhgprt-Ⅱ 和 Tbhgxprt 基 因 同 时 表 达 沉 默， 发

现 TbHGPRT-Ⅰ、TbHGPRT-Ⅱ 和 TbHGXPRT 对

感 染 期 布 氏 锥 虫 的 生 存 至 关 重 要。 克 氏 锥 虫

表 1 寄生原虫 6- 氧代嘌呤磷酸核糖转移酶动力学常数
Table 1 Kinetic constants of the 6-oxopurine phosphoribosyltransferases of protozoan parasites

酶
Enzyme

次黄嘌呤 Hypoxanthine 鸟嘌呤 Guanine 黄嘌呤 Xanthine
参考文献
ReferenceKm 

(μmol/L)
Kcat

 (s
-1)

Kcat/Km 

(L/μmol·s)
Km 

(μmol/L)
Kcat 

(s-1)
Kcat/Km 

(L/μmol·s)
Km 

(μmol/L)
Kcat 

(s-1)
Kcat/Km 

(L/μmol·s)

LdHGPRT 6.1±1.0 8.54±0.82 1.4 5.1±0.8 41.27±1.8 8.09 - - - ［16］

LdXPRT 204.2±54.67 1.1±0.093 0.0053 103.7±15.24 0.455±0.042 0.0043 8.9±1.5 1.8±0.041 0.2022 ［31］

TbrHGPRT 5.5±0.3 17.1±0.3 3.1 2.3±0.4 23.8±0.3 10.3 221±39 0.36±0.06 0.002 ［18］

TbrHGXPRT 17.3±3.8 1.2±0.3 0.06 13.0±2.1 0.6±0.2 0.04 2.8±0.4 1.6±0.2 0.6 ［18］

TbbHGPRT-I 13.7±2.9 0.26 0.18 15.9±4.8 0.38 0.02 - - - ［17］

TbbHGPRT-II 4.2±0.9 0.03 0.007 7.1±1.8 0.05 0.007 - - - ［17］

TbbHGXPRT 30.6±7.8 2.4 0.08 32±4.8 1.36 0.04 31.9±7.5 3.66 0.11 ［17］

TcA (HGPRT) 13±4 32±1 2.46 19±1 32±1 1.7 160±40 0.005 0.00003 ［35］

TcB (HGXPRT) 13±2 1.2±0.1 0.092 72±3 0.63±0.02 0.00875 4.2±0.3 0.97±0.04 0.23 ［35］

TcC (HGPRT) 14±2 35±2 2.5 14±1 30±1 2.14 150±10 0.008 0.00005 ［35］

TcD (HGXPRT) 150±30 1.1±0.1 0.007 45±4 0.3±0.01 0.0067 4.2±0.3 0.97±0.04 0.23 ［35］

PvHGXPRT 0.93±0.12 0.74±0.01 0.8 1.9±0.4 1.7±0.03 0.9 - - - ［23］

PfHGXPRT <1 1.42 1.42 1.5 1.06 0.71 146.37 2.84 0.02 ［36］

TgHGXPRT-I 1.6±0.6 7.59 4.63 2.1±0.7 12.7 6.02 14.4±1.7 31.0 2.15 ［25］

TgHGXPRT-II 1.4±0.2 1.74 1.20 11.8±1.4 2.46 0.207 16.2±1.1 6.86 0.424 ［25］

HuHGPRT 3.4±1.0 5.2±0.4 1.5 1.9±0.4 8.2±0.6 4.3 - - - ［18］
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TcHGPRT 包括 TcA 和 TcC 两个亚型，可以催化

底物次黄嘌呤和鸟嘌呤，几乎不能利用黄嘌呤；

TcHGXPRT 包 括 TcB 和 TcD 两 个 亚 型， 可 以 利

用次黄嘌呤、鸟嘌呤和黄嘌呤 3 种底物，对黄

嘌呤的亲和力高［35］。由于克氏锥虫嘌呤磷酸核

糖转移酶存在 4 种亚型，因此以该酶为潜在药

物靶标筛选出的抑制剂需同时抑制 TcHGPRT 和

TcHGXPRT 活性，这些结果可为后续抑制剂筛选

研究提供基础。

恶性疟原虫 PfHGXPRT 可以利用次黄嘌呤、

鸟嘌呤和黄嘌呤 3 种底物，其中鸟嘌呤为最适底

物；而间日疟原虫 PvHGPRT 只能利用次黄嘌呤

和鸟嘌呤，不能催化黄嘌呤合成嘌呤核苷酸［36］，

推测 PfHGXPRT 与 PvHGPRT 对黄嘌呤催化活性

的差异可能与恶性疟原虫更易于从按蚊体内摄取

高浓度黄嘌呤相关。研究表明，PfHGXPRT 的酶

活性需要低浓度 PRPP 与次黄嘌呤进行活化，其

最佳活化条件为：PfHGXPRT 浓度为 37 μmol/L，

PfHGXPRT 与底物 PRPP 和次黄嘌呤的比值为 1︰

7.4︰2.2，活化后的 PfHGXPRT 最大反应速率可

达 8.37 μmol/min·mg， 是 未 活 化 酶 的 10.8 倍，

推测活化过程与 PfHGXPRT 聚合为具有更高活

性的四聚体相关；然而高浓度的底物可以抑制

PfHGXPRT 酶活性，推测可能是高浓度底物 PRPP

或次黄嘌呤与 PfHGXPRT 紧密结合从而抑制产物

的生成［37］，这些结果提示最佳的 PfHGXPRT 酶

活性反应体系是体外评价抑制剂效果时需考虑的

重要因素。

刚 地 弓 形 虫 6- 氧 代 嘌 呤 核 糖 转 移 酶 的

TgHGXPRT-Ⅰ和 TgHGXPRT-Ⅱ两种亚型均以四

聚体存在且均具有催化活性，TgHGXPRT-Ⅱ与底

物亲和力较 TgHGXPRT-Ⅰ弱，其中Ⅱ型对鸟嘌

呤的 Km 值较Ⅰ型高 6 倍［25］。根据已有研究结果，

仅在弓形虫中发现同一基因编码的两个亚型磷酸

核糖转移酶，且两个亚型均能维持虫体的繁殖与

发育，具体机制仍不清晰，但推测两种功能性亚

型磷酸核糖转移酶与弓形虫广泛的寄生宿主特性

相关，可以有助于弓形虫在不同宿主中利用摄取

或转运的嘌呤进行嘌呤核苷酸合成［26］。

2.2 寄生原虫 APRT 的生物学功能

杜 氏 利 什 曼 原 虫 腺 嘌 呤 磷 酸 核 糖 转 移 酶

（LdAPRT）可利用腺嘌呤和 PRPP，其对腺嘌呤

和 PRPP 的 Km 值 分 别 为 2.3、25.1 μmol/L［27］。

Boitz 等［38］构建杜氏利什曼原虫 Δaprt 缺失突变

株，发现杜氏利什曼原虫前鞭毛体 Δaprt 缺失株

在腺嘌呤底物环境中不能存活，在腺苷环境中存

活率降低 50%；杜氏利什曼原虫无鞭毛体 Δaprt
缺失株可以在腺嘌呤环境中存活；Δaprt 缺失株也

可以感染巨噬细胞，提示虫体可以从宿主细胞摄

取多种腺苷来源，利用其他补救途径进行嘌呤核

苷酸合成。此外，利什曼原虫不仅利用 APRT 合

成嘌呤核苷酸，还可以利用腺苷激酶（Adenosine 

kinase, AK）合成 AMP，以及利用腺嘌呤氨基水解

酶（Adenine aminohydrolase, AAH）生成次黄嘌呤，

再经 HGPRT 催化生成 IMP，进而通过腺苷琥珀

酸合成酶、腺苷琥珀酸裂解酶生成 AMP［39］。利

用代谢流分析发现，利什曼原虫主要运用腺嘌呤

转化为次黄嘌呤，再生成 IMP，进而转化为 AMP

进行嘌呤核苷酸合成，因此推测利什曼原虫腺嘌

呤氨基水解酶在嘌呤核苷酸合成中起重要作用［40］。

布 氏 锥 虫 APRT 存 在 TbAPRT1 和 TbAPRT2

两种同工酶：TbAPRT1 具有催化活性，对腺嘌

呤的 Km 值为 3.7 μmol/L；而 TbAPRT2 对腺嘌呤

的 Km 值 为 253 μmol/L， 与 TbAPRT1 相 比， 被

认为几乎无催化活性［30］。序列比对分析发现，

TbAPRT1 属于Ⅰ型磷酸核糖转移酶，而 TbAPRT2

与乳清酸磷酸核糖转移酶（Orotate phosphoribosyl- 

transferase, OPRT）具有结构相似的活性中心，推

测 TbAPRT2 作用的底物可能是乳清酸。研究提示

TbAPRT1 为布氏锥虫功能性的磷酸核糖转移酶。

弓形虫、疟原虫和隐孢子虫等不存在 APRT

酶 催 化 活 性， 并 且 在 基 因 组 数 据 库 中 也 未 能

注释到 aprt 基因［41］。研究发现弓形虫和隐孢

子 虫 利 用 腺 苷 激 酶 催 化 腺 苷 ATP 磷 酸 化 生 成

AMP［42］。疟原虫缺失 AK 和 APRT，利用腺苷脱

氨酶（Ademosine deaminase, ADA）水解腺苷脱氨

产生次黄苷，再通过嘌呤核苷磷酸化酶（Purine 

nucleoside phosphorylase, PNP） 作 用 生 成 次 黄 嘌

呤［43］。寄生原虫因其寄生的宿主环境各有不同，

可能导致各原虫的嘌呤补救途径有所不同。

3 寄生原虫 PRT 的应用研究

目前，以寄生原虫嘌呤磷酸核糖转移酶为潜

在靶点的抑制剂研究较为广泛。研究结果显示，

嘌呤基杂环化合物和核苷类似物等与嘌呤磷酸核

糖转移酶的底物结构相似，因此在抗利什曼原虫、
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锥虫、疟原虫和弓形虫等的先导化合物研究中取

得重要进展。

3.1 嘌呤基杂环化合物

嘌呤基杂环化合物可抑制 6- 氧代 PRT 活性，

并且在体外能有效抑制寄生原虫繁殖。6- 巯基嘌

呤、6- 硫鸟嘌呤、6- 氯嘌呤和 8- 氮鸟嘌呤等能

抑制 PfHGXPRT 酶活性，半数抑制浓度（IC50）

为 1.3~67 μmol/L；这些抑制剂也可以体外抑制恶

性疟原虫的繁殖，IC50 值为 2~18 μmol/L［44-45］。

研究发现，别嘌醇和硫唑嘌呤可以抑制体外利什

曼原虫繁殖，对杜氏利什曼原虫的 IC50 值为 1.9~17 
μmol/L， 对 婴 儿 利 什 曼 原 虫 的 IC50 值 为 0.6~2.8 

μmol/L（表 2）［46］。已有研究发现嘌呤基杂环化

合物中别嘌醇的抗原虫活性较好。

表 2 寄生原虫嘌呤磷酸核糖转移酶的活性抑制剂
Table 2 Inhibitors against purine phosphoribosyltransferases of protozoan parasites

抑制剂
Inhibitor

标靶
Target

酶半数抑制浓度
Enzyme IC50 (μmol/L)

虫种
Species

寄生虫半数抑制浓度
Parasite IC50 (μmol/L)

参考文献
Reference

6- 巯基嘌呤 6-Mercaptopurine PfHGXPRT 1.3±0.3 恶性疟原虫 2 ［44］

6- 硫鸟嘌呤 6-Thioguanine PfHGXPRT 21.3±6 恶性疟原虫 10 ［45］

6- 氯嘌呤 6-Chloroguanine PfHGXPRT 67±36 恶性疟原虫 10 ［45］

8- 氮鸟嘌呤 8-Azaguanine PfHGXPRT 6.6±1.9 恶性疟原虫 18 ［45］

别嘌醇 Allopurinol LdHGPRT ND 杜氏利什曼原虫 17.0±0.7 ［46］

LiHGPRT ND 婴儿利什曼原虫 0.6±0.3 ［46］

硫唑嘌呤 Azathioprine LdHGPRT ND 杜氏利什曼原虫 1.9±0.7 ［46］

LiHGPRT ND 婴儿利什曼原虫 2.8±1.4 ［46］

硝基苄硫肌苷 Nitrobenzylthioinosine TgHGXPRT ND 刚地弓形虫 10 ［47］

四酰胺苯丙氨酸 Tetra-(ethyl L-
phenylalanine) tetraamide

PfHGXPRT 0.007 恶性疟原虫 11.7±3.2 ［48］

Immucillin-H PfHGXPRT 1±0.3 恶性疟原虫 - ［49］

TcHGPRT 180±30 克氏锥虫 - ［50］

Immucillin-G PfHGXPRT 14±2 恶性疟原虫 - ［50］

TcHGPRT 1160±390 克氏锥虫 - ［50］

AIP-2 PfHGXPRT 0.01 恶性疟原虫 2.5±0.2 ［51］

AIP-3 PfHGXPRT 0.00065 恶性疟原虫 1.9±0.1 ［51］

Guanine cyclic-(R)-HPMP PfHGXPRT 1±0.2 恶性疟原虫 46 ［52］

Guanine-PME PfHGXPRT 1.6±0.2 恶性疟原虫 14 ［53］

ANP-2h TbrAPRT1 0.57±0.07 布氏锥虫 - ［54］

ANP-2i TbrAPRT1 0.39±0.01 布氏锥虫 - ［55］

3.2 核苷类似物

核苷及核苷类似物是嘌呤磷酸核糖转移酶

的天然底物，核苷类似物等抑制剂的设计成为

抑制剂开发的有效策略之一。硝基苄硫肌苷是

TgHGXPRT 的 竞 争 性 抑 制 剂， 其 对 TgHGXPRT

的 IC50 值为 10 μmol/L，对宿主细胞没有明显毒

性， 高 剂 量（100 μmol/L） 对 未 感 染 的 宿 主 细

胞 没 有 显 著 的 毒 性 作 用［47］。Keough 等［48］ 发

现， 四 酰 胺 苯 丙 氨 酸 对 PfHGXPRT 的 IC50 值 为

7 nmol/L，其抑制活性较嘌呤基杂环类似物强。

Immucillin 也是一类核苷类似物，Immucillin-H 和

Immucillin-G 能 抑 制 PfHGXPRT 和 TcHGPRT 活

性，其中对 PfHGXPRT 的抑制活性比 TcHGPRT

强［20, 49］，但未见 Immucillin 对恶性疟原虫和克氏

锥虫体外繁殖抑制效果的报道。Hazleton 等［50］发

现，非环化 Immucillin 类似物（Acyclic immucillin 

phosphonate, AIP）可以有效抑制 6- 氧代 PRT 活性，

其中衍生物 AIP-2 和 AIP-3 对 PfHGXPRT 的抑制

活性 Ki 值分别为 10、0.65 nmol/L，具有很强的抑

制活性；对体外恶性疟原虫繁殖的 IC50 值分别为

2.5、1.9 μmol/L。此外，非环化核苷类似物（acyclic 

nucleoside phosphonates, ANP）也具有抑制活性，

利用分子对接等分析发现，ANP 衍生物不仅对 6-

氧代嘌呤磷酸核糖转移酶具有抑制活性，而且能

抑制 APRT 活性，其中衍生物 ANP-2h 和 ANP-

2i 对 TbrAPRT1 的 抑 制 活 性 Ki 值 分 别 为 0.57、



169

0.39 μmol/L［51-53］；2（磷酸乙氧基）乙鸟嘌呤、2

（磷酸乙氧基）乙次黄嘌呤、Guanine cyclic-(R)-

HPMP 和 Guanine-PME 对 PfHGXPRT 的抑制活性

Ki 值分别为 0.1、0.3、1.0、1.6 μmol/L（表 2）［54-57］。

3.3 其他抑制剂

异乙酸酯和醋酸熊果酸可以抑制 PfHGXPT 活

性，且抑制作用呈量效关系，两者均对 PfHGXPT

表现出较强的亲和力，解离常数分别为 0.0833、

2.8396 μmol/L，被认为是具有潜力的抗疟药物［55］。

研究发现楝科植物提取物对利什曼原虫 APRT 具

有抑制作用，其中青花菜根、叶甲醇提取物分别

使 APRT 的比活性降低 84.5% 和 80.1%；红果菜

果、枝、叶甲醇提取物分别使 APRT 的比活性降

低 78.7%、90.8% 和 90.3%。在芸香科植物提取物

中发现 3 个呋喃喹诺酮类生物碱，可使 APRT 的

比活性降低 90.7%［58］。楝科植物提取物和呋喃

喹诺酮类生物碱均具有酶抑制作用，这些化合物

的抗利什曼原虫效果仍有待进一步开展体内外试

验验证［59］。

4 展望

寄生原虫感染引起利什曼原虫病、锥虫病、

疟原虫病、弓形虫病和鸡球虫病等，不仅对畜牧

业造成严重的经济损失，而且严重威胁人类健

康［60-62］。目前，寄生原虫病的防治仍主要依赖

抗原虫药物，随着抗原虫药物的长期、广泛应用，

寄生原虫对药物的抗药性日益严重，已有抗原虫

药物的毒副作用等严重限制了药物的临床应用，

因而筛选新的抗原虫药物靶标并研制新型抗原虫

药物成为当务之急。嘌呤核苷酸具有重要的生物

学功能，在寄生原虫的入侵、发育和繁殖等多个

阶段需要大量的嘌呤核苷酸。宿主主要采用从头

途径合成嘌呤核苷酸，然而，原虫缺乏嘌呤从头

合成途径，完全依赖补救途径进行嘌呤核苷酸的

生物合成，寄生原虫与宿主的嘌呤代谢机制存在

的明显差异使得寄生原虫嘌呤补救途径关键酶次

黄嘌呤 - 鸟嘌呤 - 黄嘌呤磷酸核糖转移酶和腺嘌

呤磷酸核糖转移酶成为备受关注的抗原虫药物靶

标。近年来，应用生物化学、药物化学、基因编

辑技术等，揭示了利什曼原虫、锥虫、疟原虫和

弓形虫等寄生原虫嘌呤代谢机制、嘌呤代谢关键

酶特征与生物学功能，并在此基础上针对嘌呤代

谢关键酶次黄嘌呤 - 鸟嘌呤 - 黄嘌呤磷酸核糖

转移酶和腺嘌呤磷酸核糖转移酶筛选特异性抑制

剂，通过体内外验证试验发现了一系列具有良好

抗原虫活性的先导化合物。目前，计算机辅助药

物设计在抗病毒、抗肿瘤药物的研发中取得重要

进展，极大推进了扎那米韦、伊马替尼等药物的

研发效率并成功上市［63］。随着计算机辅助药物

设计方法逐步成熟，在药物研发中发挥越来越重

要的作用，日益成为新药研究的核心技术之一。

因而，在前期基于寄生原虫嘌呤磷酸核糖转移酶

（APRT 和 HGXPRT）筛选出系列先导化合物的

基础上，进一步解析寄生原虫嘌呤磷酸核糖转移

酶的分子结构，明晰药靶与配体的作用机制，利

用计算机辅助虚拟筛选技术进行高通量筛选特

异、高效、安全的活性抑制剂，并开展体内外试

验验证抑制剂的抗原虫活性，从而筛选出更高效

安全的抗寄生原虫先导化合物，这将为基于嘌呤

磷酸核糖转移酶为药物靶标的抗原虫新药研发提

供新思路。
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