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阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）是

最为常见的中枢神经系统退行性疾病。目前临床

AD 治疗药物包括多奈哌齐（donepezil）、利斯的明

（rivastigmine）、美金刚（memantine），以及源于天

然药用植物石蒜科雪花莲的加兰他敏（galantamine）
和千层塔的石杉碱甲（huperzine A）。但这些药物大

多作用于单一靶点，无法延缓 AD 进程。原因在于：

随着 AD 病程进展，各种 AD 神经毒素相互影响，神

经元损伤级联性放大。

鉴此，2014 年美国食品药品监督管理局（Food 
and Drug Administration，FDA）批准缓释美金刚 /
多奈哌齐（namzaric）组合药剂用于中到重度 AD 的

对症治疗，其疗效明显优于单用美金刚或多奈哌齐 [1]。

另一方面，科学家们追求新颖的药物设计理念，提出 
“一药多靶位”策略 [2，3]，即一个药物同时作用多个

靶点，单分子多靶点、多因素、多途径、多环节协同

防治 AD 等复杂性疾病。

多靶点 AD 药物的开发策略有很多，最常见的是

药效团连接法，即通过组合两个或多个已知活性的药

效团而拼接成杂合体（hybrid），这些杂合体不仅承

袭了母体化合物的抗 AD 生物活性之效能，而且可能

将效价提升数十 ~ 数万倍之多。由于乙酰胆碱酯酶

（acetylcholinesterase，AChE）是 AD 药物研发的热

门靶点，中药活性成分则拥有多靶点优势，故科研工

作者偏向于对具有 AChE 抑制活性的药效团与中药单

体分子的活性官能团进行骨架拼合，可望研发出全新

结构的多靶点抗 AD 先导化合物。本文对基于 AChE
活性抑制的多靶点 AD 药物设计及其多重药理活性进

行了综述，重点关注由中药单体活性小分子与化学合

成药物拼接而成的中西药结合新型多功能杂合体。

1 基于双位点 AChE 抑制之药物分子设计

胆碱功能紊乱是最早被提出的 AD 发病机制，

目前仍是 AD 热点研究领域。该学说认为：乙酰胆

碱（acetylcholine，ACh）是促进学习和认知功能

等大脑高级活动的重要神经递质，是记忆的物质基

础。而随着 AD 病程进展，ACh 水平下降，导致患

者出现认知功能障碍。在 AD 早期，AChE 是水解

ACh 的关键酶。在 AD 病程后期，患者脑内 AChE
活性下降至正常水平的 10%~15%，而丁酰胆碱酯酶

（butyrylcholinesterase，BChE）的蛋白表达和酶活

力上升了 30%~ 60%，替代 AChE 在 ACh 的催化水

解中发挥重要作用。故抑制 AChE/BChE 双酯酶活性，

均能有效提高突触间隙内 ACh 含量，提高认知功能。

AChE 酶形似一个深而窄的谷沟，包含 2 个重

要的结构域：催化活性位点（catalytic active site，
CAS）和外周阴离子位点（peripheral anionic site，
PAS）。CAS 位 于 AChE 口 袋 底 部， 由 Ser200，
His440 和 Glu327 等氨基酸组成，占据该位点可有效

抑制 AChE 酶活，被认为是传统的 AChE 抑制剂作

用靶点。PAS 位于谷的入口处，主要以 Trp279 为核

心。近年来研究发现，PAS 在 AD 药物设计中的地位

日益增强，原因在于：（1）占据 PAS 位点，同样可

显著抑制 AChE 酶活；（2）PAS 可通过静电吸引与

游离 Aβ 结合，诱使 Aβ 向 β- 折叠构象转变，促

进 Aβ 寡聚化等 AD 病理进程。鉴此，科研人员开

始致力于设计和开发能同时针对 PAS 和 CAS 的双

位点 AChE 抑制剂，他们在双效增强 AChE 抑制活

性的同时可干预 Aβ 寡聚体的形成，发挥多重防治

AD 之药效。

双位点 AChE 抑制剂通常是将 2 个完整的配

体分子或部分结构通过一定长度的链接体（如烃

基）连接而成，根据两端分子结构相同或相异而分



• •374中国中西医结合杂志 2024 年 3 月第 44 卷第 3 期 CJITWM，March 2024，Vol. 44，No. 3

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

SH-SY5Y 神经元损伤的 AD 细胞模型上，mamagal
（IC50=0.28 nmol/L） 效 果 是 母 体 美 金 刚（IC50= 
718 nmol/L） 和 加 兰 他 敏（IC50=747 nmol/L） 的 
2 500 倍之多。

此外，巴塞罗那大学的 Diego Munoz-Torrero
研 究 小 组 将 他 克 林 类 似 物（6-chlorotacrine，
AChE，IC50=14.5 μmol/L） 和 美 金 刚 衍 生 物

fluorobenzohomoadamantanamine（NMDA-CGN，

IC50=1.93 μmol/L）拼合成两系列多功能杂合体 [6]， 
其中活性较强的杂合体 A 抑制 AChE 和 NMDA 受

体 的 IC50 分 别 为 0.33 nmol/L 和 1.21 μmol/L， 杂

合 体 B 抑 制 AChE 和 NMDA 受 体 的 IC50 分 别 
1.30 nmol/L 和 0.89 μmol/L，而且，这些杂合体在

保留母体化合物对 NMDA 受体拮抗的同时，AChE
抑制活性均比他克林类似物提高数十倍。

3 基于 AChE 和 β 位点淀粉样前体蛋白剪切

酶 1 （beta-site amyloid precursor protein cleaving 
enzyme 1，BACE-1）之多靶点药物分子设计 Aβ

沉积而成的老年斑是 AD 的核心病理特征之一。近

年来，分子药理实验研究证明：异常折叠的聚集态

Aβ，尤其是毒性极高的寡聚体形态，可诱发谷氨酸

兴奋性神经毒性、氧化应激及过磷酸化的 tau 蛋白等

典型 AD 特征。例如，Aβ 寡聚体可过度激活 NMDA
受体，调控特定信号通路和核转录因子活性，诱导氧

化应激和 Ca2+ 稳态失衡，从而损伤神经元突触可塑

性，最终导致与记忆密切相关的脑区（如海马、皮层

等）神经元死亡。Aβ 是其前体蛋白 APP 经由 β-、
γ- 剪切酶剪切产生的 39~43 个氨基酸组成的肽段。

APP 的 BACE-1 是 Aβ 生成的限速酶和关键酶。故

抑制 BACE-1 剪切酶活性可从源头减少 Aβ 的生成

量，BACE-1 抑制剂在抗 AD 药物研发中也占据越来

越重要的地位。

苯并呋喃（benzofuran）类化合物是一类重要

的杂环分子，广泛存在于补骨脂、桑白皮等中药植物

中。在 AChE 和 BACE-1 多靶点药物设计方面，如，

Manuela Bartolini 教授课题组合成了 26 种新型他克

林 - 苯并呋喃杂合体（tacrine-benzofuran hybrids），
其中活性最强的杂合体抑制 AChE 和 BACE-1 的 IC50

分别为 0.86 nmol/L 和 1.35 μmol/L，AChE 抑制活

性比母体他克林高出 259 倍 [7]。此外，新合成的杂

合体分子还可抑制 Aβ 自身和 AChE 诱导的 Aβ 异

常聚集（58.4 % 和 61.3 %），显著对抗 scopolamine
诱发的小鼠记忆和认知功能障碍。更令人鼓舞的是，

当该杂合体分子以 30 mg/kg 剂量灌胃给予雄性 ICR

为“同型”和“异型”双联体两大类。他克林是第

一代抗 AD 药物，属于可逆性非选择性 AChE 抑制

剂（IC50=0.093~0.223 μmol/L）。由于其具有较强肝

毒性，目前已被临床淘汰。但由于他克林血脑屏障通

透性好，停药后肝功能可很快恢复正常，故有大量研

究人员对他克林结构加以改造，以期合成新一代强效

AChE 抑制剂。Carlier PR 教授等将他克林分子和石杉

碱甲结构片段（hupyridone）通过不同长度（n=2~13）
的亚甲基连接成一系列“同型”和“异型”双联体 [4]， 
其中，7 个亚甲基连接而成的 bis（7）- cognitin 活

性最强，其 AChE 抑制活性（IC50=1.6 nmol/L）比他

克林强 130 余倍。另外，将几乎无 AChE 抑制活性

的 hupyridone（IC50=500 μmol/L）与其自身或他克

林分子拼接后，抑制活性极大提高。12 个碳原子连

接的 bis（12）- hupyridone 和 10 个碳原子连接的

hupyridone（10）- tacrine 活性最优，对 AChE 半数抑

制浓度 IC50 分别为 0.052 μmol/L 和 0.0088 μmol/L， 
是母体 hupyridone 的数万倍之多。原因在于：这些

“同型”和“异型”双联体分子可同时占据 CAS 和

PAS 双位点，极大提高 AChE 抑制效能和效价。

2 基 于 AChE 和 N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸

（N-methyl-D-aspartic acid，NMDA）受体之多靶点

药物分子设计 谷氨酸是中枢神经系统内最重要的兴

奋性神经递质，通过激活突触后膜上的 NMDA 受体

等，参与神经冲动和突触可塑性，促进记忆储存。但

在病理情况下，突触间隙内谷氨酸浓度过高，NMDA
受体被过度激活，Ca2+ 大量涌入胞内，诱发神经元死

亡。这一过程即为谷氨酸兴奋性神经毒性，是 AD 重

要的发病机制。科研人员寻求将 NMDA 受体拮抗剂

和 AChE 抑制剂链接成一个化学实体分子，以期待设

计合成能同时针对 NMDA 受体和 AChE 的多靶点杂

合体，发挥如同 Namzaric 的多靶点药效。

博洛尼亚大学的 Andrea Cavalli 研究小组将美

金刚和天然产物加兰他敏用 6 个亚甲基连接成杂

合 体 memagal[5]。Memagal 对 AChE 和 NMDA 受

体产生双重抑制作用，且抑制活性远高于其母体化

合 物。 在 AChE 抑 制 活 性 方 面，Memagal（IC50= 
1.16 nmo1/L）活性是加兰他敏（IC50=2.55 µmo1/L）
的 2 000 余倍。在 NMDA 受体拮抗方面，memagal
承袭了美金刚对受体上 [3H]MK801 结合位点的抑

制作用，更重要的是，美金刚对 NMDA 受体亚基

NR2B 之 [3H] ifenprodil 特异性结合位点抑制作用甚

微（Ki>100 μmol/L），而 memagal 对该位点抑制活

性却大大增强（Ki=4.6 μmol/L），故在 NMDA 诱导
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小鼠，8、22、36 h 后眼球后静脉丛取血，血清中的

谷草转氨酶和谷丙转氨酶含量并无显著升高，而同

等剂量的他克林却使两种与肝毒性相关的酶活增加 
1.5 倍以上，提示源自中药的 benzofuran 基团的引入

成功避开了他克林的肝毒性。

除此之外，黄酮类骨架分子（4-oxo-4H-chrome）
亦是常见的拼合骨架分子，存在于杨梅素、槲皮素、

芹菜素等多种中药黄酮类化合物中，其 BACE-1 抑制

活性 IC50 为 2.8~38.5 μmol/L[8]。科学家将 4-oxo-4H-
chrome 骨架和他克林分子链接成一系列新型杂合体。

其中最优杂合体既保持了母体黄酮分子的 BACE-1 抑制

活性（IC50=2.8 μmol/L），又大大提高了 AChE 抑制效

率（IC50=8 nmol/L，比母体他克林提高 10~20 倍）[9]， 
且具有良好的血脑屏障通透性。

4 基于 AChE 和 COX-2、LOX-5 之多靶点药物

分子设计

炎症主要是由促炎介质分子等主导的复杂生物

过程，广泛参与 AD 发生发展的诸多环节。这些促炎

的介质分子是花生四烯酸衍生物，在人体内花生四烯

酸可以通过环氧合酶 -2 （cyclooxygenase，COX-2） 
和 5- 脂氧合酶（5-lipoxidase，5-LOX）途径代谢，

产生前列腺素等脂质炎症介质。传统非甾体类抗炎

药，如 COX-2/5-LOX 双重抑制剂的出现即为了限制

病理性花生四烯酸的炎性代谢产物的过量生成，抑制

炎性反应，缓解 AD 症状。

中国药科大学徐进宜教授课题组将单靶点的

COX-2 抑制剂 celecoxib （IC50 0.14~0.26 μmol/L）[10]

和 5-LOX 抑制剂咖啡酸（IC50 3.7 μmol/L）[11] 拼接

成 COX-2/5-LOX 双效抑制剂类 NSAIDs。结果显示，

这一杂合体抑制剂沿袭了母体化合物的双重抑制活

性，对 COX-2 和 5-LOX 的 IC50 分别为 0.58 μmol/L
和 0. 84 μmol/L [12]。

此外，Ribeiro D 课题组继续利用具有 5-LOX
抑制活性的黄酮 4-oxo-4H-chromene 骨架 [13] 和多

奈哌齐设计合成了一系列 donepezil-flavonoid 杂合

体，其中，最优杂合体具有 5-LOX 和 AChE 双重抑

制活性（AChE，IC50=0.021 μmol/L ；5-LOX，IC50= 
9.8 μmol/L）[14]。

5 基于 AChE 和金属离子（Cu2+、Fe2+、Zn2+）

之多靶点药物分子设计

有研究发现，在 AD 患者脑内的淀粉样斑块中存

在高浓度的金属离子，如 Cu2+、Fe2+、Zn2+ 和 Al3+ 等，

提示这些金属离子与 AD 发展关系密切 [15，16]。这些

金属离子失衡与 AD 的关系主要表现在：（1）可与

Aβ 结合，加速 Aβ 异常聚集，形成神经毒性的络合

物；（2）发挥金属酶样作用，诱发活性氧的产生，增

加氧化应激压力。

Fernandez-Bachiller MI 课 题 组 设 计 合 成 了

Tacirne-8-Hydroxyquinoline hybrids。其中最优杂合

体保留母体 clioquinol 螯合金属离子的能力，同时，

AChE 抑制活性（IC50=5.5 nmol/L）比他克林提高 
40 倍 [17]。

中国药科大学陈莉课题组设计合成了一系列他

克林 - 姜黄素杂合体。代表性杂合体保留了母体他

克 林 的 AChE 抑 制 活 性（IC50=0.09 μmol/L）。 紫

外 - 可见光吸收谱进一步显示：随着 Cu2+、Fe2+ 的加

入，金属离子与代表性杂合体络合物的特征吸收波长 
（225 nm 和 250 nm）吸光度逐渐增强，提示杂合体化

合物具有螯合 Cu2+、Fe2+ 等金属离子的能力。进一步

研究发现，这些杂合体亦具有抗氧化能力，能显著拮

抗 H2O2 和 Aβ 在 PC12 细胞上诱导的神经毒性 [18]。

再如，复旦大学和上海交通大学课题组在 AChE
抑制剂（-）-meptazinol（27）结构上引入金属离子

螯合剂，设计合成杂合体 ZLA 和 ZLB[19]。这些杂合

体不仅承袭了（-）-meptazinol 的 AChE 抑制活性，

且具有了螯合 Cu2+、Zn2+ 等金属离子的能力，同时

显著阻止 AChE 诱发的 Aβ 聚集。

6 其他 AD 重要靶点及其相关杂合体化合物

除去上述靶点外，新近研究发现了众多参与 AD
疾病发生发展的其他重要分子靶标。主要包括：（1）
白介素 -6（interleukin-6，IL-6）。IL-6 在 AD 患者血

清中浓度较高，且早于老年斑等 AD 特征性病理标志

被检测到，被认为是启动炎症级联反应和老年斑形成

的关键促炎性细胞因子 [20]。花椒油素（xanthoxylin）
广泛存在于天然植物中，是一类重要的 IL-6 抑制

剂 [21]。有学者将花椒油素和具有 AChE 抑制活性

的 carbamoyl amine 拼接成高活性杂合体，其抑制

AChE、BChE 和 IL-6 的 IC50 分 别 为 0.69 μmol/L， 
9.04 μmol/L 和 0.38 μmol/L，且在链脲霉素诱发的

AD 小鼠模型中，杂合体可显著对抗记忆功能下降。

在小鼠脑组织病理切片中，已检测不到老年斑，提示

杂合体具有极佳的抗 AD 疗效 [22]。（2） α7 烟碱型乙

酰胆碱受体、5- 羟色胺受体、细胞周期素依赖蛋白激

酶 5 等靶点调节剂分别能促进记忆生成、使人产生愉

悦情绪以及抑制 Tau 磷酸化和堆积等，提示这些蛋白

亦是 AD 药物研发的重要靶点。在众多分子、细胞和

动物 AD 模型等平台中，基于这些靶点而设计的多功

能杂合体展现出良好的生物活性，一些令人鼓舞的抗
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AD 先导化合物亦被不断被开发和研制出来 [23]。

7 讨论

长期以来，药物研发模式遵循“一药一靶位”的

研发思路，追求药物对靶点的高选择性和高特异性，

以求达到最佳疗效。而同时针对两个或多个靶点的“一

药多靶位”药物常常不受重视。但在 AD 等复杂疾病

防治方面，科研学者发现：由于发病机制复杂，呈现

出多因素、多环节等特征，单靶点药物通常很难达到

良好的治疗效果，而多靶点治疗则被认为颇具前景。

中医学对 AD 的描述多为“郁症”“呆病”等，

可见于《素问》《医家四要》和《伤寒杂病论》等典籍。

我国传统中医药用于防治 AD 已有上千年历史，临床

上诞生了几百个经典方剂，不仅有效改善症状，更从

宏观角度把控和维系人的整体平衡。多靶点、多途径、

多因素协同干预是中医药基本治疗理念，这种策略和

现代医学多靶点治疗复杂疾病的原理不谋而合。经临

床药效和实验分子机制证实，多种中医药整体观念指

导下的复方及组分中药发挥多靶点优势，展现良好的

抗 AD 药效。如《备急千金药方》记载的好忘方，共

十六首，其中一首由续断、肉苁蓉、远志、茯苓、菖

蒲等中药材组成，通过益精填髓和豁痰开窍等途径

用以治疗健忘。现代药理学则证明：好忘方通过同时

抑制糖原合成激酶 3β（glycogen synthase kinase 
3β，GSK3β）和激活环磷腺苷效应元件结合蛋白

（cAMP-response element binding protein，CREB）

和脑源性神经营养因子等蛋白，多靶点协同改善 AD
小鼠认知障碍 [24]。

随着现代医学的进一步发展和多靶点策略的进一

步深化，科学家们从中医药经典复方中提炼出高活性

的单体成分，并将中药单体和化学合成小分子拼接成

多功能中西合璧新型杂合体化合物。这一设计理念直

接受到中医药理论的指导，而且是对中医药多靶点理

念指导下的技术创新。在本质和功效上，与中医药整

体观念指导下的复方和单靶点药物联合应用一致，这

些新型杂合体化合物能同时针对AD发生的多个靶点，

产生协同作用，系统防治 AD。区别在于，杂合体化

合物具有单一的化学实体结构，避免了药物联用中可

能出现的药物 - 药物相互作用风险，以及不同药物在

生物利用度及代谢方面的差异，更加符合现代药物临

床用药习惯。此外，这些新实体分子还具有其他潜在

优势，包括：（1）展现出多重药理活性，且将原母体

化合物的效价提高数十至数万倍。（2）中药单体活性

官能团的引入，很大可能降低杂合体化合物的毒性。

综上所述，杂合体的出现为现代中医药防治 AD 等复

杂疾病提供了一种新的药物设计思想和理念。

被记录的中药活性成分多达数万种之多，仅仅

依赖实验发掘具有抗 AD 的高活性小分子成分，可行

性（实验条件受限、实验周期长、筛选速度慢）不高，

如何将中药有效成分和 AD 关键靶点有机结合成为遴

选抗 AD 天然药物的重大问题。科学家们利用计算机

辅助药物设计技术，将数据库中的中药活性成分与已

知的 AD 关键靶点进行分子对接层面的虚拟筛选，通

过几何匹配、能量匹配等原则，选择具有最佳对接值

（结合能最低）的活性成分与 AD 靶点结合的稳定构

象，最终确定高活性的抗 AD 中药化学成分。在此基

础上，进一步利用药效团连接法等拼接技术，设计更

多的具有多重药理活性的多靶点防治 AD 杂合体化合

物，继而对这些靶向设计的化合物进行成药性筛选，

获得具有良好血脑屏障渗透性、无肝脏毒性等特征的

抗 AD 先导化合物，为攻克 AD 的“堡垒”添砖加瓦。

诚然，杂合体等多靶点药物的合成设计、研发面

临机遇，也有诸多亟待解决的问题。如计算机药物辅

助设计是新药研发的主导力量，杂合体方法可能借助

计算机分子设计使拼接对象选择更加的有的放矢，提

高成功率。但杂合体的出现是否会限制药物设计的想

象空间和自由度？又如，如何把控剂量实现同时对多

个靶点的有效调控？不同活性药效团的引入及拼接是

否会改变新化学实体的药动学性质？会不会带来不可

预测的不良反应呢？这些多靶点药物的开发设计大多

处于临床前阶段，临床上应用后，其疗效是否会大大

增加，是否会避免药物联用中可能的药物 - 药物相互

作用风险，仍需要科学家们的持续研究以及临床监测

数据证实。

另一方面，尽管世界各地设计合成了数以万计的

抗 AD 先导化合物，而且这些针对 AD 现有治疗靶点

的化合物在实验室阶段显示出强大的生物活性和安全

性，但纷纷折戟于二、三期临床试验，提示现有 AD
靶点具有很大的局限性。遵循中医药理论指导，从中

医典籍中寻找启发，应用现代科技手段，基于中医药

的临床疗效来筛选有效化合物，再进一步研究其作

用的分子靶点 [25]，有可能发现全新靶点，并促进人

类对 AD 发病机制的新认识。基于多核拼接的杂合体

化合物因为是全新分子结构，也可能会有新的作用靶

点，均值得深入研究。
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《中国中西医结合杂志》再次荣获“百种中国杰出学术期刊”

2023 年 9 月 20 日，中国科技论文 2022 年统计结果在京发布。中国科学技术信息研究所每年出版

《中国科技期刊引证报告》发布中国科技论文与引文数据库收录的中国科技论文核心期刊的 20 余项文献

计量指标，从 1999 年开始以此为基础，研制了中国科技期刊综合评价指标体系，对期刊进行综合评定。

根据 2022 年引证报告，《中国中西医结合杂志》继续被收录为“中国科技核心期刊”，再次荣获“百种

中国杰出学术期刊”及“第 6 届中国精品学术期刊”。

  2002 年开始，中国科学技术信息研究所每年评选一次百种中国杰出学术期刊。此次是《中国中西

医结合杂志》自 2002 年首次评选以来第 19 次入选，充分彰显我刊的学术影响力。

感谢长期以来广大作者、读者以及专家对中国中西医结合杂志社的大力支持，在此表示由衷的感谢。

杂志社愿与广大科研工作者一起努力，共同促进中西医结合事业发展。

                                      （本刊讯）


