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抗阿尔茨海默病的多靶向药物研究进展 

刘睿婷 2, 吕秋军 1* 

(1. 杰华（北京）生物医药研究院, 北京 100102; 2. 沈阳药科大学生命科学与生物制药学院, 沈阳 110086) 

摘要: 阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease, AD）是一种以进行性认知功能减退为主要临床症状的慢性中枢神

经系统退行性疾病，发病机制复杂，病因仍未完全阐明。目前应用于抗 AD 临床治疗的药物多属于单靶向化合

物，临床疗效不佳。多靶向抗 AD 药物是指能同时干预多个 AD 发生和发展相关靶分子的药物。本文在简要介

绍目前抗 AD 药物开发的基础上，主要阐述国内外多靶向抗 AD 药物的研究进展，尤其是选择性雌激素受体调

节剂在 AD 多靶向治疗药物方面的研究进展。 
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Abstract: Alzheimer’s disease (AD) is a chronic neurodegenerative disorder and one of the earliest sings of 

AD is deficit in short term memory.  Till now, the pathogenesis of AD has not been elucidated and the present 
one-drug-one-target paradigm of anti-AD-drug treatment seems not to be effective in clinic.  Multi-target-directed 
anti-AD-drugs are those agents that may act on two or more targets implicated in AD.  Based on the brief    
introduction of progress in the development of present anti-AD-drugs, the paper mainly focused on the advances 
in the field of multi-target-directed drug development both home and abroad, especially those studies on selective 
estrogen receptor modulators. 

Key words: Alzheimer’s disease；multi-target-directed；selective estrogen receptor modulators 
                                                                 

 阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease, AD）是老年痴

呆中首要的疾病之一, 以认知障碍和记忆力损害为

其特征。AD发病率在 65 岁以上的老年人中约为

10%，85 岁以上约为 47%，老年痴呆症目前全世界

约有 2 600 万人。在我国 1.3 亿老年人中，痴呆患者

600～700 万人，发病率在 5%以上，即 20 个老年人

中就有一个患有痴呆症，约占世界总病例的 1/4，成

为世界老年痴呆症第一大国。该病病程较长，给社会、

家庭和患者带来沉重的负担和巨大的痛苦。 
AD 患者脑组织有三大显著的病理变化：过度磷

酸化的 tau 蛋白造成的神经元纤维缠结（NFT）、β-
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淀粉样肽（Aβ）构成的老年斑（SP）和脑内基底核

和前脑胆碱能神经元受损为主的神经元大量丢失。但

AD 的病因机制仍不清楚，市场上尚无能阻止（stop）、
延缓（defer）或防止（prevent）这一疾病发生和发展

的药物[1]。另外，目前在研的抗 AD 药物主要是针对

Aβ 和 tau 蛋白过磷酸化，但其临床试验多以失败告

终, 提示传统的“一药一靶”抗 AD 药物的研究思路

受到挑战。本文在简要介绍目前抗 AD 药物研究的 
基础上, 重点阐述国内外多靶向抗 AD 药物的研究 
进展。 
1  抗 AD 药物研发现状 

目前 AD 的治疗药物大致可分为改善症状药物 
(symptom-management drugs, SMDs) 和针对病理药

物 (disease-modifying drugs, DMDs) 两种[2]。如现在 
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常用的抗 AD 药物乙酰胆碱酯酶抑制剂 (acetylcho-
linesterase inhibitor，AchEI) 多奈培佐 (donepezil)、
雷司替明 (rivastgmine)、加兰他敏 (galantamine)、他

克林 (trcrine) 及 NMDA 受体调节剂美金刚 (meman-
tine) 等，虽不能扭转病情，但能够改善病人症状，

因此这一类药物在 AD 治疗药物市场中占据了重要

地位。DMDs 主要包括以 Aβ为靶标开发的新药，是

目前抗 AD 药物研究的热点。此类药物包括 Aβ形成

抑制剂、聚集抑制剂以及 Aβ清除剂。例如在研的美

国 Myriad Genetic 公司的 γ- 分泌酶的抑制剂

tarenflurbil，Elan/Wyeth 公司的 Aβ 主动免疫疫苗

ACC-001 及其他一些公司的被动免疫疫苗，另外包

括 tau 聚集抑制剂亚甲蓝（TauRX）等都是该类药物

的代表。针对 AD 病理药物的疗效确切，发展前景广

阔，是今后 AD 新药研发的方向。 
2  单一靶向药物治疗 AD 存在问题 

鉴于 AD 发病的复杂性，以往单一靶向的治疗药

物效果欠佳，即使是正在开发的 DMDs 也难以从根

本上解决问题，主要原因有以下几点：① AD 本身发

病机制复杂且相互影响，病程漫长，存在器质性病理

变化，涉及多个基因关联（如 21 号染色体上的 βAPP
基因、14 号染色体上的 PS-1 基因、1 号染色体上的

PS-2 基因、19 号染色体上的 ApoE 基因、12 号染色

体上的 A2M 基因等）。这样，使用单一药物或针对

单一靶点干预很难有效控制或治愈疾病。② 现有药

靶有多功能性，强烈抑制或激活某一药靶会导致副作

用的产生，如使用 AchEI 治疗 AD 往往会导致外周

Ach 积累增多, 引起恶心、呕吐等外周胆碱样反应;  
③ 单一靶点的理论忽视了细胞内或体内生物大分子

的相互影响，细胞内的信号通路可以通过回路或启用

备份系统，最终不影响细胞的功能和状态，或通过其

他信号分子, 产生不良反应; ④ 从目前情况看, 很难

在短期内全面揭示 AD 发病机制，研制出高选择性的

有效药物比较困难。 
3  多靶向抗 AD 药物的研究 
3.1  多靶向治疗 AD 策略的理论基础 

按照拓扑网络模型理论，在一个系统中对 3～5
个因素（相当于药靶）的部分抑制即可以达到对单一

最重要因素的完全抑制效果[3]。多靶点药物的设计是

旨在利用生物结构信息和药效团模型，获得所需的多

样生物活性，同时去除不需要的生物活性。多靶向化

合物作用的特点是针对疾病的不同病理生理环节发

挥作用而增强疗效。而且，多靶向化合物的亲和力相

对较低，因此它不会强烈抑制或激活某一靶点，不会

完全抑制靶点承担的某些正常生理功能，仅局部作用

于相应靶点就能产生足够的疗效。多靶向化合物能够

增加细胞内弱键数量，它可以通过发挥缓冲作用来稳

定复杂的网络系统[4]。相对于单靶向药物，多靶向化

合物可减少不良反应、降低临床使用剂量、减轻耐药

性和提高疗效。临床上常用的抗高血压病复方制剂、

抗肿瘤药物伍用方案和抗AIDS治疗的鸡尾酒疗法均

是这一思想的体现。 
随着对 AD 的病因、发病机制和候选药物临床研

究和观察的深入，研究和开发同时具有神经营养和再

生作用的多靶向药物将是抗 AD 药物发展的新方向。

拟开发的目标化合物不仅能够对乙酰胆碱能神经元

的功能有调节作用，而且对多个 AD 特征性的病理变

化 (如神经元凋亡、Aβ沉积、tau 蛋白过磷酸化等) 和
神经营养或神经再生相关的机制（如神经营养因子、

神经干细胞分化途径、突触可塑性等）也有作用，起

到强烈的减轻神经元损伤、显著延缓神经元退行性病

变进程并修复已受损神经元的作用。 
3.2  多靶向抗 AD 药物研究进展 
3.2.1  双靶向作用化合物或药物  将具有不同药效

的基团同时结合到一个母核上有可能产生新的具有

双重作用的化合物。例如 Fink 等[5]将 AchE 抑制剂毒

扁豆碱和不可逆 MAO 抑制剂塞利吉林 (L-depreny) 
的药效团结合，得到了一系列新的 AchE 和 MAO 的

双重抑制剂 (imino 1, 2, 3, 4-tetrahydrocyclopent [b] 
indole carbamates) (图 1)。再如 Sterling 等[6]结合了抑

制 AchE 和 MAO 的药效团 (氨基甲酸酯基团和炔丙

基基团) 得到同时抑制 AchE 和 MAO 的新化合物

TV3326, 可能对AD的治疗具有潜在活性。除此以外, 
有人将能够释放 NO 的基团加入到具有天然抗氧化

和抗炎活性的化合物 4-羟基-3-甲氧基肉桂酸 (FA) 
上, 从而合成了同时具有 NO 和 FA 特性的新化合物

NCX2057, 体内外实验均证实其抗炎作用强于 FA, 
IC50 在 5 mmol·L−1 左右，而无 NO 释放基团的同类化

合物 NCX2059 抗炎作用的 IC50 在 100 mmol·L−1 以  
上[7]。Rodriguez-franco 等[8]在 AchEI 他克林和自由基

清除剂褪黑素的基础上合成了一系列的杂环化合物, 
其抑制 AchE 的 IC50 在 nmol·L−1 到 pmol·L−1 之间, 自
由基清除能力也强于褪黑素。体外试验证实该类化合

物的活性比联合应用他克林和褪黑激素的活性高，并

且很容易通过血脑屏障。AF267B 同时具有部分 M1

受体激动剂和 α分泌酶激动剂活性，进而减少 tau 蛋

白磷酸化，已完成 I期临床试验[9]。研究还发现NMDA
受体拮抗剂美金刚（图 1）兼有拮抗 NMDA 受体和
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tau 蛋白过度磷酸化的双重作用[10]。 

 
图 1  imino 1, 2, 3, 4-tetrahydrocyclopent [b] indole carbamates 
(以 AchE 和 MAO 为靶) 和美金刚 (兼有拮抗 NMDA 受体和

tau 蛋白过度磷酸化的双重作用) 

 
3.2.2  多靶向作用化合物  Medivation 公司开发的

dimebon 同时具有抑制胆碱脂酶、拮抗 NMDA 受体

和调节瞬时线粒体通透性的活性，Ⅱ期临床研究表明

dimebon 对轻至中度 AD 有效[11]。Rosini 等通过连接

AchEI 他克林和抗氧化剂硫辛酸的功能基团而设计

出一种新的化合物 lipocrine，它是第一个同时具有抑

制 AchE、活性氧（ROS）生成以及由 AChE 导致的

Aβ 缠结作用的化合物，并且生物活性较他克林和硫

辛酸明显提高[12]。化合物 M30（图 2）是 Youdim 等

在具有神经保护作用的铁离子螯合剂 VK-28 和具有

MAO 抑制活性的雷沙吉兰的结构基础上合成的高效

铁离子螯合剂，体内外试验证实它同时具有铁离子结

合能力，选择性抑制脑 MAO-B 活性，清除自由基作

用，能够抑制三氯化铁导致的线粒体膜脂质过氧化, 
有效浓度低至 1 µmol·L−1，且血脑屏障通透性良好, 
因此在 AD 治疗药物研究方面开发潜力巨大[13]。 

 
图 2  M30 (以金属离子、自由基和 MAO 为靶) 

 
3.2.3  中药与多靶向抗 AD 药物  中药复方或提取

物和有效组分，重视整体调节和平衡，其基础是活性

物质群，往往具有多效性。在 AD 的多靶向治疗方面, 
我国传统中药也有着出色的表现。例如，新近发现具

有抗氧化和抗炎活性的姜黄（curcumin，图 3）能够

高效阻止 Aβ缠结的形成[14]，此外，姜黄还是很好的

金属离子螯合剂，能够有效结合 Cu2+。转基因鼠试

验结果发现姜黄对 AD 有预防作用，流行病调查研究

显示长期食用含有姜黄食物的印度农民中，65 岁以

上 AD 患病率仅为 1%。石杉碱甲有显著的选择性乙

酰胆碱酯酶抑制活性，还具有神经保护、神经营养和

保护线粒体多重作用[15]。含 6 味中药的新复方参乌

胶囊及其有效成分二苯乙烯苷，在多种拟 AD 动物模

型上显示对老年性痴呆复杂发病机制中的多个靶点

和环节起到明显的干预作用，有神经营养和神经保护

作用，提示两者可能具有延缓神经元死亡和 AD 病理

进程的作用[16]。 

 
图 3  姜黄 (以 Aβ、金属离子和 ROS 为靶) 

 
4  选择性雌激素受体调节剂抗 AD 的研究进展 

妇女健康倡议（WHI）的研究结果表明雌激素的

替代疗法会带来严重的副作用，对 AD 患者无明显益

处，但不少的流行病学研究结果证实在绝经期开始进

行雌激素替代治疗可以减少 AD 的风险[17]，同时大量

的基础研究结果提示雌激素具有抗 AD 作用。因此从

雌激素入手进行多靶向抗 AD 药物的研究前景广阔。 
4.1  雌激素抗 AD 的潜在活性与存在的问题 

目前研究发现雌激素抗 AD 的潜在活性主要包

括以下几个方面[18]：① 对 Aβ 代谢的调节。雌激素

可以调节 β 样前体蛋白 (APP) 的代谢，促进可溶性

APP (sAPP) 的生成，减少 Aβ聚集, 发挥神经保护作

用; ② 拮抗 Aβ 的毒性。Aβ 的毒性作用之一是能和

神经元表面相互作用 (脂类过氧化作用) 产生 ROS, 
ROS损伤膜蛋白的功能, 影响离子稳态平衡, 膜去极

化并通过谷氨酸 NMDA 受体通道使 Ca2+内流。ROS
和 Ca2+进一步促进 DNA 和脂类的损害, 最终导致细

胞死亡。近年研究发现, 雌二醇 (图 4) 是膜磷脂过

氧化反应的天然抗氧化剂, 其作用依赖于甾体激素A
环 C3 位置上羟基的完整性; ③ 对细胞内 Ca2+浓度的

影响。雌激素通过一种快速的非基因组机制使神经细

胞内的 Ca2+快速释放，此过程不受细胞外 Ca2+浓度

和拮抗剂的影响。雌激素可显著抑制由谷氨酸诱发的

海马神经元内 Ca2+的升高, 并明显对抗由 Aβ引起的

细胞内钙离子失衡; ④ 对炎症的影响。雌激素能够抑

制由核转录因子 (NF-κB) 介导的炎症反应; ⑤ 促进

神经突触的生长, 并增加神经生长因子 (NGF) 及其 

 
图 4  17β-雌二醇 
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受体的表达。而神经生长因子能增加胆碱乙酰转移酶 
(ChAT) mRNA 的数量, 增强 ChAT的活性, 促进乙酰

胆碱的释放, 因此雌激素具有神经细胞生长因子增

强剂的作用; ⑥ 雌激素可以防止 tau 蛋白过磷酸化。 
然而，雌激素也能够对一些非神经细胞产生副作

用，如促进乳腺癌和子宫内膜癌细胞的增生从而使其

患病率增加[19, 20]。据估计，鉴于上述副反应，病人

对雌激素的长期依从性只有 15%～40%[21]。所以，雌

激素的临床应用前景大大降低。 
4.2  雌激素的替代物 

雌激素受体选择性调节剂  (selective estrogen 
receptor modulators，SERMs) 选择性作用于中枢系统

或骨骼系统，而无明显的刺激雌性生殖系统作用 , 
Brinton 将选择性作用于中枢神经系统的雌激素替代

物定义为NeuroSERMs[22], 与天然的雌激素及合成类

似物不同，NeuroSERMs 有其独特的药理性质，对骨

骼、胆固醇代谢、子宫、乳腺以及脑等作用不同。近

年来，国际上许多研究者在该领域做出了许多研究工

作，大致可归为以下两类： 
4.2.1  雌激素类似物  该类化合物主要是一些雌激

素衍生物，如非固醇类的第一代 SERM 他莫昔酚 
(tamoxifen, TAM) 及其主要代谢产物 4-羟基-他莫昔

酚 (4-hydroxy-tamoxifen, OHT); 苯并噻吩类的第二

代 SERM 雷洛昔酚 (raloxifene, RAL) 以及雌二醇的

7α-烷基酰胺修饰产物 ICI 182 780 等。Brinton 等对上

述化合物做了较系统全面的研究[23−25]。他们的研究

结果表明，上述化合物都能在一定范围内对抗 Aβ、
谷氨酸等的神经毒性，起到神经保护作用。其中 RAL
还能适度促进海马神经元的突触可塑性，只是治疗窗

很窄，并且该作用可以被谷氨酸 NMDA 受体拮抗剂

阻断。但为期 3 年的有关 RAL 临床试验结果发现, 与
安慰剂组相比，用药组患者认知功能未有改善[26]。

尽管如此，上述研究为 NeuroSERMs 的研发奠定了

有益的基础。 
4.2.2  来源于天然的雌激素受体 β 亚型激动剂  雌
激素受体（ER）主要包括行使不同生理功能的 ERα
和 ERβ两种亚型，其中 ERα主要与性别相关，而 ERβ
与情绪调节和认知行为的关系更为密切[27]。有人用

快速老化小鼠模型研究表明脑内 ERβ 的表达随增龄

呈明显下降趋势，ERα 无此明显表现[28]。从组织分

布上看，ERβ 比 ERα 的分布更为普遍，特别是 ERβ
在许多非生殖组织中表达明显，如骨骼、脑组织、垂

体、尿道、血管系统和前列腺，而在生殖组织（如卵

巢和睾丸）中则表达量较低或不表达，ERα则在子宫、

肝脏、乳腺和肾脏等组织表达量较高[29]。并且有人

在APP/PS1/Tau三重转基因AD动物模型上考察两个

经典的 ERα和 ERβ选择性激动剂 PPT 和 DPN (图 5) 
对学习记忆的影响，结果发现二者都具有一定的改善

学习记忆作用，只是作用不甚相同[30]。以上研究结

果提示 ERβ激动剂可能是潜在的 NeuroSERMs。 

 
图 5  PPT (ERα选择性激动剂) 和 DPN (ERβ选择性激动剂) 

 
有研究表明, 植物雌激素鸡豆黄素 A 及其代谢

产物染料木黄酮 (图 6)、拟雌内酯及大豆黄素对 ERβ
的选择性高于 ERα, 其相对亲和力指数分别为 55.6、
27.0、8.3 和 8.3[31]。Brinton 等同时研究了染料木黄

酮、染料木苷、大豆黄素、大豆黄苷、芒柄花素和牛

尿酚 6 种植物雌激素的神经保护和神经营养作用，结

果表明该 6 种化合物都能够在一定程度上对抗谷氨

酸以及 Aβ引起的海马神经元的损伤而起到神经保护

作用，但遗憾的是没有从中发现能够像雌二醇那样有

助于维持神经元线粒体代谢活性，或者促进神经元突

触发生的化合物[32]。无独有偶，Bang 等[33]研究发现

染料木黄酮能够通过 ER 途径抑制 Aβ 的神经毒性, 
同时不会像雌二醇那样引起子宫内皮细胞的增生。鉴

于以上研究结果，通过研究雌二醇神经营养作用的药

效基团，或许可以通过结构改造得到同时具有神经保

护和神经营养的多靶向高效低毒 NeuroSERMs。 

 
图 6  染料木黄酮 (ERβ选择性激动剂) 

 
作者所在课题组近年来也致力于筛选来源于植

物的 ERβ 激动剂，力求从受体选择性的角度筛选雌

活性相对较弱、激活 ERβ的活性相对高于 ERα的先

导化合物。与以往从受体亲和力角度研究不同，作者

筛选化合物注重的是化合物的内在活性，即运用基因

重组技术建立基于报告基因的 ERα及 ERβ亚型转录

激动剂的细胞筛选模型[34, 35]，从天然产物中筛选 ERβ
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选择性激活剂，再剔除雌活性较强的化合物，然后从

神经保护、神经营养和神经再生等多方面考察其药理

活性。研究结果发现, 松果菊苷具有强的 ERβ选择性

激动活性, 而且不会刺激乳腺癌细胞 MCF-7 的增殖 
(未发表资料), 这也可能是其具有抗 AD 潜在活性的

内在机制[36]。除此以外, 甘草黄酮类化合物甘草苷也

具有较好的神经保护及神经营养作用, 能够抑制 Aβ
及谷氨酸的神经毒性, 促进大鼠海马干细胞向胆碱

能神经元方向定向分化[37,38]。国外学者研究证实，甘

草苷的苷元甘草素是 ERβ 的高选择性激动剂[39]，能

够通过 NF-κB 途径产生很好的抗炎作用[40]。综上所

述，ERβ亚型激动剂在 AD 的治疗方面有着巨大的潜

力，值得广泛深入地研究。 
5  小结与展望 

具有神经营养和神经再生作用的多靶向策略为

新型抗 AD 药物的发现提供了一种新方向。依据这一

策略发现活性化合物可以调节 AD 相关的多个信号

通路或靶标，有可能在临床上产生显著疗效，同时弥

补多种药物联合应用带来的生物利用度、药物动力学

和代谢性相互作用等方面的缺陷。近年来多靶向化合

物的发现技术更加成熟, 如高内涵药物筛选和计算

机辅助药物设计方法等的发展, 为多靶向药物的发

现提供了技术保证。AD 基因组工程的研究发现有 70
条基因与 AD 发生、发展相关, cyclophilin D (CYPD) 
及谷氨酰肽环转移酶 (glutaminyl cyclase) 与 Aβ 损

伤有关[41]，这些基础研究结果提示抗 AD 先导化合物

不能仅仅针对 Aβ或 Tau 蛋白磷酸化，需在 AD 相关

的更上游的信号通路或多个位点进行调节，影响众多

AD 相关的病理环节，但又不至于对无关基因产生影

响引起副作用，进而开发出更有效的抗 AD 药物。作

者认为多靶向抗 AD 药物的发现，除针对 AchE、Aβ、
tau 蛋白过磷酸化作用的研究，应更加重视化合物对

神经营养相关信号通路 (如神经营养因子表达或信

号通路的激活) 和成体神经再生的研究 (包括神经

干细胞或祖细胞的增殖和分化、成熟、迁移、神经环

路的整合、突触可塑性等), 才有可能开发出终止、

减轻以至于逆转 AD 病理变化的新药。值得注意的

是，在前述的系统研究前，需要对活性化合物或先导

化合物进行肠道和血脑屏障通透性等的预测或实验

研究。在作者进行的抗 AD 药物发现过程中，发现一

些天然植物来源的化合物体外活性较好，但其生物利

用度低、不易通过血脑屏障 (与其分子质量大、极性

大、易被 II 相代谢酶代谢等相关)、药用性质差等, 故
应尽早淘汰或进行有针对性的结构改造。 
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