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摘　要　阿尔茨海默病（ＡＤ）是一种多见于老年人的慢性神经系统变性疾病，给家庭和社会带来了沉重的负担。现有的
ＡＤ治疗药物仅能短期内改善ＡＤ的症状，并不能有效阻止和逆转该病的进程。鉴于ＡＤ病因复杂，同时作用于多个ＡＤ相
关靶点的单一化合物，即“多靶点导向药物”将是ＡＤ药物研发的重要方向。黄酮类化合物在自然界广泛存在，具有多种药
理活性，值得进一步开发。根据公开发表的文献，对多靶点抗阿尔茨海默病药物黄酮类化合物进行了总结，以期为多靶点

抗ＡＤ药物的研发提供重要理论依据。
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　　阿尔茨海默症（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ），又称
老年性痴呆症，是一种严重威胁老年人的慢性神经

退行性疾病，发病率随着年龄增大而增高。其临床

主要表现为记忆功能减退、并伴有语言、记忆、认
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知、推理、定向力和判断力等多种功能障碍，并逐渐

丧失生活自理能力。ＡＤ患者脑内主要病理学特
征为β淀粉样蛋白（βａｍｙｌｏｉｄ，Ａβ）沉积形成的老
年斑、异常Ｔａｕ蛋白磷酸化形成的神经元纤维缠结
（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙｔａｎｇｌｅ，ＮＦＴ）以及神经元的丢失
等［１］。阿尔茨海默症国际协会（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，ＡＤＩ）发布的《２０１５全球阿尔茨海默
症报告》指出，全球目前已有超过４６００万人患上
痴呆症，用于痴呆的费用达到８１８０亿美元。据预
测，到２０５０年，全球将有１３１５亿人口受到 ＡＤ的
困扰［２］。目前ＦＤＡ批准用于 ＡＤ的临床药物乙酰
胆碱酯酶（ＡＣｈＥ）抑制剂和 Ｎ甲基Ｄ天门冬氨酸
（ＮＭＤＡ）受体拮抗剂只能在短时期内改善 ＡＤ症
状，并不能有效阻止或逆转病程［３］。因此，临床上

迫切需要研发具有新型作用特点的ＡＤ治疗药物。
ＡＤ病因复杂，其发病机制尚未完全阐明，随

着研究的深入，科研工作者提出了多种假说，如胆

碱能假说、β淀粉样蛋白（Ａβ）假说、Ｔａｕ蛋白磷酸
化假说和基因突变假说等［４］。基于 ＡＤ疾病复杂
的网络药理学理论，调控疾病网络某一节点的单靶

点药物不能从根本上抑制 ＡＤ的进程。针对诱发
疾病的多个靶点、多个节点蛋白同时干预，从而调

控整个疾病机制网络的多靶点药物，即所谓的“一

药多靶（ＯｎｅＤｒｕｇＭｕｌｔｉｐｌｅＴａｒｇｅｔｓ）”有望成为防治
ＡＤ更优的策略［５－６］。

黄酮类化合物分布广泛，是植物、蔬菜以及水

果等自身产生的一类次生代谢产物。由于黄酮类

化合物在抗氧化、保护心血管、抗肿瘤、抗神经退行

性疾病以及调节免疫力等方面有着重要的治疗和

预防功能，其已成为国内外药物研究的热点［７］。

尽管黄酮类化合物在治疗 ＡＤ方面具有潜在的效
能，但仍存在生物利用度低、血脑脊液屏障透过能
力较差、缺失对胆碱酯酶的抑制活性等局限，因此

有诸多结构修饰领域的研究进展。本文就黄酮类

化合物在多靶点抗阿尔茨海默病药物中的研究进

展进行综述，为其进一步开发研究提供理论参考

依据。

!

　黄酮类衍生物

黄酮类广泛分布于芸香科、菊科、玄参科、伞形

科及豆科等被子植物中，黄芩素和黄芩苷是黄酮类

的代表化合物。

１１　选择性ＡＣｈＥ抑制剂
Ｓｈｅｎｇ等［８］在黄酮的 Ｂ环进行结构改造合成

了一系列黄酮类衍生物，并测试了胆碱酯酶抑制活

性。研究结果表明，取代基对ＡＣｈＥ抑制活性具有
一定的影响，ＡＣｈＥ抑制活性由大到小依次为哌
啶、吡咯、Ｎ甲基Ｎ乙基胺、二乙胺，当取代基位于
Ｂ环的对位比间位显示了更高的抑制活性，其中含
有哌啶取代基且位于 Ｂ环对位的化合物 １显示
了最强的 ＡＣｈＥ抑制活性（ＩＣ５０＝００３４μｍｏｌ／Ｌ）
（图１），对丁酰胆碱酯酶的抑制活性较弱（ＩＣ５０＝
７５２μｍｏｌ／Ｌ），分子对接研究进一步阐明了其作
用机制，为开发新颖的选择性 ＡＣｈＥ抑制剂提供
了线索。

１２　兼具抑制Ａβ聚集和抗氧化活性的乙酰胆碱
酯酶抑制剂

Ｌｕｏ等［９］设计、合成了一系列４二甲胺黄酮衍
生物，并测试潜在的抗ＡＤ多靶点活性。研究结果
表明大部分化合物具有显著的 ＡＣｈＥ和 ＢｕＣｈＥ抑
制活性，其中化合物２显示了最强的ＡＣｈＥ抑制活
性，其ＩＣ５０为１８３μｍｏｌ／Ｌ，良好的 ＢｕＣｈＥ抑制活
性，其ＩＣ５０为５０１μｍｏｌ／Ｌ。酶动力学和分子对接
研究表明了化合物２对ＡＣｈＥ是混合型抑制，能够
同时结合 ＡＣｈＥ的催化位点（ＣＡＳ）和外周阴离子
位点（ＰＡＳ）。硫磺素 Ｔ法测试结果表明，在 ２０
μｍｏｌ／Ｌ浓度条件下，化合物抑制了自身诱导的Ａβ
聚集，其中化合物 ２显示了显著的抑制活性
（４５８％）。氧自由基吸收能力荧光探针（ＯＲＡＣ
ＦＬ）法表明了这些化合物显示了有效的自由基捕
捉能力，并且黄酮部分的二甲胺对自由基清除能力

起到至关重要的作用。综上所述，化合物２是一个
潜在的多靶点抗ＡＤ的候选化合物（图１）。
１３　兼具金属离子螯合和抑制 Ａβ聚集的 ＡＣｈＥ
抑制剂

Ｌｉ等［１０］设计、合成了一系列黄酮衍生物，并测

试了其抗ＡＤ多靶点的生物活性。研究结果表明，
大部分化合物显示了比母体化合物更好的 ＡＣｈＥ
抑制活性，尤其是二乙胺基通过４个亚甲基碳链连
接到黄酮骨架上的化合物３具有最强的 ＡＣｈＥ抑
制活性，其ＩＣ５０为０１３μｍｏｌ／Ｌ。构效关系结果表
明，烷基链长度对 ＡＣｈＥ的抑制活性有一定的影
响，当取代基为四氢吡咯，２甲基哌啶和４羟基哌
啶时，含有４或者５个亚甲基碳链的化合物比含有
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２、３或者６个亚甲基碳链的化合物显示了更好的
ＡＣｈＥ抑制活性，表明了最佳的碳链长度是４或５
个亚甲基（图１）。酶动力学研究和分子对接研究
表明表明化合物３是混合型ＡＣｈＥ抑制剂，能够同
时与ＡＣｈＥ的ＰＡＳ和ＣＡＳ部位结合。

随后，硫磺素 Ｔ法测试了黄酮衍生物抑制自
身诱导的Ａβ聚集的能力。结果表明，侧链的长度
对抑制Ａβ聚集的活性也有一定的影响，含有５个
亚甲基碳链的化合物比含有４个碳链的化合物显
示了更好的抑制活性。另外，化合物３还具有金属
离子络合作用。上述结果表明了化合物３是一个
潜在的多靶点抗ＡＤ先导化合物。

Ｌｉ等［１１］设计、合成了一系列他克林黄酮杂

合体，希望能够作为抗 ＡＤ的多功能胆碱酯酶抑
制剂。体外研究表明大部分化合物具有显著的

胆碱酯酶抑制活性，化合物 ４（图 １）显示了均衡
的药理活性，其抑制 ＡＣｈＥ和 ＢｕＣｈＥ的 ＩＣ５０分别
为１３３和５５８ｎｍｏｌ／Ｌ。通过硫磺素Ｔ法测试了化
合物４抑制自身诱导的Ａβ１４２聚集的活性，其ＩＣ５０
为６５μｍｏｌ／Ｌ。通过紫外可见光谱对金属离子
螯合能力进行了研究。随着 Ｃｕ２＋和 Ｆｅ２＋浓度的
增加，化合物 ４的吸收度也相应的增加，说明化
合物４能有效地螯合Ｃｕ２＋和Ｆｅ２＋，且螯合比例都
为１∶１。因此，化合物４是一个潜在的均衡的多
靶点抗 ＡＤ先导化合物，进一步的体内研究还在
进行中。

图１　黄酮类化合物的化学结构

１４　兼具抗氧化、金属离子螯合和抑制 Ａβ聚集
的ＡＣｈＥ抑制剂

Ｓａｎｇ等［１２－１３］基于“多靶点策略”，将灯盏乙

素苷元与卡巴拉汀的药效团———氨基甲酸酯进

行拼合，设计并合成了一系列灯盏乙素苷元Ｏ氨
基甲酸酯衍生物。对于胆碱酯酶抑制活性，引入

氨基甲酸酯基团后，大部分衍生物显示了不同强

度的 ＡＣｈＥ抑制活性，ＩＣ５０从几十微摩尔到几微
摩尔，其中拥有 Ｎ，Ｎ二乙胺基氨基甲酸酯片段的
化合物５显示了显著的 ＡＣｈＥ抑制活性，其 ＩＣ５０为
０５７μｍｏｌ／Ｌ。构效关系表明黄酮母核５位甲氧基
取代的衍生物比５位羟基取代的衍生物显示了更
好的ＡＣｈＥ抑制活性；氨基甲酸酯部分在黄酮母核
４′位比３′位显示了更好的ＡＣｈＥ抑制活性。更进
一步的研究结果表明，代表性化合物５可作为选择
性螯合剂与Ｃｕ２＋和 Ａｌ３＋进行络合，同时显示了显
著的神经保护作用，动物实验表明，化合物５对东
莨菪碱诱导的小鼠记忆障碍显示了显著的神经保

护效应（图２）。
随后Ｓａｎｇ等［１４］进一步采用多靶点药物设计

策略，将灯盏乙素苷元与多奈哌齐的药效团进行结

构拼合，设计并合成了一系列灯盏乙素Ｏ烷基胺
类衍生物。生物活性评价结果表明，该类化合物显

示了更强的ＡＣｈＥ抑制活性，且具有较弱的ＢｕＣｈＥ
抑制活性，表明 Ｏ烷基胺片段的引入增强了乙酰
胆碱酯酶的抑制活性和选择性。同时母核５位的
取代基和烷基胺侧链在黄酮母核的位置对 ＡＣｈＥ
抑制活性也有不同程度的影响。研究结果表明烷

基胺侧链不同的ＮＲ１Ｒ２基团对 ＡＣｈＥ抑制活性的
顺序由大到小依次为：Ｎ（２甲氧基苄基）乙基胺、
Ｎ（２甲氧基苄基）甲基胺、Ｎ苄基哌嗪、Ｎ苄基乙
基胺、Ｎ苄基甲基胺、Ｎ甲基哌嗪。化合物 ６（图
２）显示了较好的 ＡＣｈＥ抑制活性（ＩＣ５０ ＝０６２
μｍｏｌ／Ｌ），且具有较好的选择性（ＳＩ＝１００），酶动力
学和分子对接研究表明化合物 ６是一个混合型
ＡＣｈＥ抑制剂。同时，化合物６显示了更强的抗氧
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化活性和金属离子络合作用，化合物６还能够显著
的抑制和解聚 Ａβ聚集，此外，化合物６具有较低
的细胞毒性，且对 Ｈ２Ｏ２诱导的 ＰＣ１２细胞损伤具
有神经保护作用。体内实验表明，化合物６在最佳
剂量６６ｍｇ／ｋｇ时能够改善东莨菪碱诱导小鼠的
认知障碍，提高记忆和学习能力。化合物６是一个
潜在的多靶点抗ＡＤ药物，其进一步的结构优化仍
在进行中。

图２　灯盏乙素苷元衍生物

近期 Ｓａｎｇ等［１５］在前期的基础上，进一步对

灯盏乙素苷元进行了改造，设计并合成了一系列

灯盏乙素苷元Ｏ乙酰胺烷基苄胺衍生物。体外
生物活性研究表明，母体化合物的胆碱酯酶抑制

活性很弱，其ＩＣ５０均大于５００μｍｏｌ／Ｌ；所有目标化
合物均显示较好 ＡＣｈＥ抑制活性，大部分衍生物
ＢｕＣｈＥ抑制活性较弱，表明 Ｏ乙酰胺烷基苄胺片
段的引入可增强化合物对 ＡＣｈＥ的抑制活性和选
择性。化合物７（图２）显示了最强的 ＡＣｈＥ抑制
活性，ＩＣ５０ ＝（００５１±０００３）μｍｏｌ／Ｌ；较 差
ＢｕＣｈＥ抑制活性，ＩＣ５０＞５００μｍｏｌ／Ｌ，是一个高选
择性的 ＡＣｈＥ抑制剂。酶动力学和分子对接研究
进一步阐明了化合物７是一个混合型的 ＡＣｈＥ抑
制剂，能够同时作用于 ＡＣｈＥ的 ＣＡＳ和 ＰＡＳ部
位。化合物７还显示了金属离子螯合能力、较强
的抗氧化活性、良好的抑制和解聚 Ａβ聚集能力，
以及对 Ｈ２Ｏ２诱导 ＰＣ１２细胞损伤显著的神经保
护作用。体内实验表明，化合物７具有较低的急

性毒性，且能够通过增强胆碱能的活力来改善东

莨菪碱所致的记忆障碍。上述结构表明化合物７
是一个潜在的多靶点抗 ＡＤ活性化合物，其进一
步作用机制研究仍在进行中。

%

　异黄酮类衍生物

异黄酮类主要分布在豆科植物中，也分布在桑

科、鸢尾科被子植物中，大豆素和葛根素是异黄酮

类的代表化合物。

２１　兼具雌激素活性和神经保护作用的 ＡＣｈＥ抑
制剂

Ｓｈｉ等［１６］对染料木素的７位引入了二乙胺基
丁烷氧基，得到了目标化合物８（图３）。体外生物
活性结果表明，化合物８是一个选择性ＡＣｈＥ抑制
剂（ＩＣ５０＝０１７μｍｏｌ／Ｌ），酶动力学和分子对接研
究表明８是一个混合型ＡＣｈＥ抑制剂，能够同时作
用于ＡＣｈＥ的 ＣＡＳ和 ＰＡＳ部位。实验结果显示８
具有雌激素活性，并且对雌激素受体 β显示了高
的特异性（解离常数Ｋｉ为２８６ｎｍｏｌ／Ｌ）。另外，化
合物８在１ｎｍｏｌ／Ｌ时对Ａβ诱导的ＳＨＳＹ５Ｙ细胞
损伤具有显著的神经保护作用。因此化合物８是
一个潜在的多靶点抗ＡＤ候选化合物。
２２　兼具抗氧化活性的ＡＣｈＥ抑制剂

Ｑｉａｎｇ等［１７］设计、合成了一系列染料木素氨基

甲酸酯类衍生物，并测试了相应的生物活性。研究

结果表明，部分化合物对乙酰胆碱酯酶具有较强的

抑制活性，其中化合物９显示了最强的ＡＣｈＥ抑制
活性（图３），其ＩＣ５０为１２μｍｏｌ／Ｌ。构效关系表明
含有４甲基哌嗪的化合物比含有４苄基哌嗪的化
合物显示了更高的抑制活性；７，４′位含有双吗啉基
或者４甲基哌嗪基的化合物比含单吗啉基或者４
甲基哌嗪基和化合物显示了更好的抑制活性。氧

化损伤模型测试结果表明，测试的化合物对 Ｈ２Ｏ２
诱导的 ＰＣ１２细胞氧化损伤具有显著的神经保护
作用，在１００μｍｏｌ／Ｌ浓度下，７或４′单取代氨基
甲酸酯类化合物的细胞存活率高于７，４′双取代氨
基甲酸酯类化合物。化合物９为后期抗 ＡＤ药物
的研发提供了重要依据。

２３　兼具抗氧化、金属离子螯合性质和抑制 Ａβ
聚集的ＡＣｈＥ抑制剂

Ｑｉａｎｇ等［１８］在前期染料木素氨基甲酸酯类化

合物的基础上设计、合成了一系列叔胺系列衍生
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物，期望得到具有多靶点功能的抗 ＡＤ候选药物。
研究结果表明大部分化合物具有较好的 ＡＣｈＥ抑
制活性，并且ＡＣｈＥ对 ＢｕＣｈＥ有较高的选择性，其
中化合物 １０显示了最强的 ＡＣｈＥ抑制活性（图
３），其ＩＣ５０为００９μｍｏｌ／Ｌ，表明 Ｏ烷基苄胺基团
的引入增加了ＡＣｈＥ的抑制活性，侧链中烷基的长
度对 ＡＣｈＥ抑制活性也有一定的影响，一般来讲，
对于染料木素７位修饰的衍生物，含有６个亚甲基

的衍生物比含有３或者４个亚甲基显示了更好的
抑制活性；对于染料木素４′修饰的衍生物，含有４
个亚甲基的衍生物比含有３或者６个亚甲基显示
了更好的抑制活性；对于染料木素７位和４′位修饰
的衍生物，两侧都含有４个亚甲基的化合物１０显
示了最强的 ＡＣｈＥ抑制活性。酶动力学的研究表
明化合物１０是一个混合型抑制，分子对接研究进
一步证明了这个结论。

图３　染料木素衍生物

　　通过ＯＲＡＣＦＬ法对染料木素叔胺衍生物的抗
氧化活性进行了测试，所有的化合物都具有很强的

抗氧化活性。另外，通过紫外可见光谱测定法对化

合物１０的金属离子螯合效应进行了研究，结果表
明化合物１０可以与Ｃｕ２＋和Ａｌ３＋进行络合，而不能
与Ｆｅ２＋和Ｚｎ２＋进行络合，说明了化合物１０对金属
离子络合具有一定的选择性，且化合物１０与 Ｃｕ２＋

的络合比例为１∶１。同时还研究了化合物１０抑制
Ａβ聚集的能力，化合物１０在２５μｍｏｌ／Ｌ浓度时，
对自身诱导的Ａβ聚集的抑制率为３５０％，对Ｃｕ２＋

诱导的Ａβ聚集的抑制率为７７８％；化合物１０的浓
度为１００μｍｏｌ／Ｌ时，对 ＨｕＡＣｈＥ诱导的 Ａβ聚集
的抑制率为３６２％。进一步的体内研究表明化合
物１０能够改善东莨菪碱诱导的记忆障碍。综上这
些结果表明，化合物１０是一个潜在的多靶点抗ＡＤ
的候选药物。

(

　查耳酮类衍生物

查耳酮类大多分布在菊科、豆科、苦苣苔科等

植物，代表化合物是异甘草素和补骨脂乙素。

３１　兼具抗５脂氧合酶的Ａβ抑制剂
Ｃｈｅｎ等［１９］合成了一系列异甘草素衍生物，并

测试了Ａβ聚集和５脂氧合酶的抑制活性作为双

靶点抑制剂来治疗 ＡＤ。硫磺素 Ｔ法表明所有合
成的化合物显示了有效的抑制 Ａβ１４２聚集的能力，
ＩＣ５０为２２～２３８μｍｏｌ／Ｌ。构效关系表明，查耳酮
Ａ环上４位取代基的引入增加了化合物的抑制活
性，不同取代基的抑制活性趋势如下：六元环胺 ＞
芳基胺≈醚类＞烷基胺 ＞羟基 ＞甲氧基。其中化
合物１１显示了较强的 Ａβ１４２抑制活性，其 ＩＣ５０为
３２μｍｏｌ／Ｌ。体外的５脂氧合酶抑制活性表明大
部分化合物显示了较好的抑制活性，其中化合物

１１显示了最强的５脂氧合酶抑制活性，其 ＩＣ５０为
６１μｍｏｌ／Ｌ（图４）。

化合物１１和５脂氧合酶的分子对接研究表明
化合物１１拥有强的抑制活性其中一个原因可能是
取代基的长度和灵活性影响了氢键的形成和稳定

性，另一个原因是化合物的侧链能够嵌入了活性

“口袋”的“深腔”。化合物１１和Ａβ１４２分子对接研
究表明１１的 Ｂ环与亮氨酸 １７通过 σπ相互作
用，组氨酸１３和Ｂ环上羟基的氧通过氢键相互作
用。因此，化合物１１是一个潜在的双靶点抗 ＡＤ
先导化合物。

３２　兼具胆碱酯酶抑制活性的神经保护剂
Ｒａｍｐａ等［２０］设计并合成了一系列氨基甲酸酯

类查耳酮化合物，生物活性测试结果表明目标化合
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物显示了良好的 ＡＣｈＥ抑制活性，ＩＣ５０为 ０８１～
１８０ｎｍｏｌ／Ｌ，然而，当碳链长度增加到１０时，ＡＣｈＥ
抑制活性降低了近９８％。化合物１２（图４）显示了
最强的ＡＣｈＥ抑制活性（ＩＣ５０＝０８１ｎｍｏｌ／Ｌ），良好
的ＢｕＣｈＥ抑制活性（ＩＣ５０＝１０６ｎｍｏｌ／Ｌ）。另外，化
合物１２对Ａβ诱导的神经毒性具有一定的保护作
用，同时能够调节神经炎症反应，为 ＡＤ的研究提
供了先导化合物。

３３　μｃａｌｐａｉｎ和ｃａｔｈｅｐｓｉｎＢ双靶点抑制剂
Ｊｅｏｎ等［２１］合成了一系列查耳酮衍生物，并测

试了 μｃａｌｐａｉｎ（μ钙蛋白酶）和 ｃａｔｈｅｐｓｉｎＢ（组织
蛋白酶 Ｂ）抑制活性。研究结果表明，化合物 １３
（图４）具有显著的μｃａｌｐａｉｎ和ｃａｔｈｅｐｓｉｎＢ抑制活
性（ＩＣ５０分别为 １８８３和 ６３４μｍｏｌ／Ｌ），另外在
５μｍｏｌ／Ｌ浓度下，化合物 １３对 Ｈ２Ｏ２诱导的 ＳＨ
ＳＹ５Ｙ细胞凋亡具有显著的神经保护作用。而且
化合物１３能够减少ｐ２５的形成，ｔａｕ蛋白磷酸化和
不可溶Ａβ蛋白的形成。酶动力学和分子对接研
究也表明了化合物１３能够显著抑制 μｃａｌｐａｉｎ和
ｃａｔｈｅｐｓｉｎＢ。因此，化合物 １３通过抑制 μｃａｌｐａｉｎ
和ｃａｔｈｅｐｓｉｎＢ是一个有效的ＡＤ治疗候选化合物，
其进一步的研究仍在进行中。

３４　多靶点抑制剂
Ｗａｎｇ等［２２］合成了一系列新颖的查耳酮氨基

甲酸酯类化合物，其结构修饰主要在查耳酮的１′，
２′，３′，４′，５和６位，构效关系表明，当同时拥有两
个氨基甲酸酯取代（２′和４′）时，几乎没有胆碱酯
酶抑制活性，当氨基甲酸酯单独位于３′位时也几

乎没有胆碱酯酶抑制活性，而胆碱酯酶位于１′，２′，
５′和６′时位时则绝大部分化合物显示了高选择的
丁酰胆碱酯酶抑制活性。另外，氨基甲酸酯片段对

胆碱酯酶也有一定的影响，整体来说，Ｎ乙基甲基
胺和二甲胺显示了较高的胆碱酯酶抑制活性，而二

异丙基胺和二乙胺则显示了较弱的抑制活性，其中

化合物１４（图４）对乙酰胆碱酯酶和丁酰胆碱酯酶
都具有显著的抑制活性，其 ＩＣ５０分别为 ０８７和
０３６μｍｏｌ／Ｌ。研究结果还表明化合物１４具有较低
的细胞毒性，并且在ＳＨＳＹ５Ｙ细胞中能够降低氧化
应激的产生。化合物１４是一个值得进一步发展的
小分子化合物，其进一步的体内研究仍在进行中。

Ｘｉａｏ等［２３］设计并合成了一系列４′氨基查耳
酮卡巴拉汀杂合体，研究结果表明，氨基甲酸酯的
引入增强了ＡＣｈＥ的抑制活性，绝大部分化合物为
选择性ＡＣｈＥ抑制剂。构效关系显示，母核的４位
拥有环胺取代基比非环胺取代基显示了更高的抑制

活性，其中４位拥有吡咯环的化合物１５（图４）显示
了最强的ＡＣｈＥ抑制活性（ＩＣ５０＝４９１μｍｏｌ／Ｌ），且
对丁酰胆碱酯酶几乎没有抑制活性。ＡＣｈＥ抑制
动力学和分子对接结果表明化合物１５能够同时
结合ＡＣｈＥ的ＣＡＳ和ＰＡＳ部位。另外，化合物１５
具有显著的抗氧化活性（ＯＲＡＣ＝２８３ｅｑ），金
属离子螯合能力以及能够抑制自身诱导和Ｃｕ２＋诱
导的 Ａβ１４２聚 集 （抑 制 率 分 别 为 ８９５％ 和
７９７％），并且化合物１５是一个高选择性的 ＭＡＯ
Ｂ抑制剂（ＩＣ５０＝０２９μｍｏｌ／Ｌ）。综上所述，化合
物１５是一个潜在的抗ＡＤ候选药物。

图４　查耳酮衍生物
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)

　橙酮类衍生物

橙酮类在中药中比较少见，多存在与玄参科、

菊科和苦苣苔科植物中，金鱼草素是代表化合物。

４１　ＡＣｈＥ／Ａβ双靶点抑制剂
Ｂｅｌｌｕｔｉ等［２４］合成了一系列噢?类查耳酮Ｏ

氨基甲酸酯衍生物，研究结果表明含有７个亚甲基
的化合物绝大部分显示了 ｎｍｏｌ／Ｌ水平的 ＡＣｈＥ抑
制活性，其中拥有３，４，５三甲氧基苯基的化合物
１６（图 ５）显示了最强的 ＡＣｈＥ抑制活性（ＩＣ５０＝
０５２ｎｍｏｌ／Ｌ），且对 ＢｕＣｈＥ也有良好的抑制活性
（ＩＣ５０＝１３６ｎｍｏｌ／Ｌ），构效关系表明，当用 α或 β
萘基、蒽基、苯基、二氯苯基取代化合物１６中的３，
４，５三甲氧基苯基时，ＡＣｈＥ抑制活性则明显的降
低，当取代为３，５二氯苯基片段时，ＡＣｈＥ抑制活
性进一步减弱；进一步的当化合物１６呋喃环结构
中的氧原子被环戊酮、吡喃酮和环己酮取代时，

ＡＣｈＥ抑制活性同样呈现不同形式的降低。另外，
化合物１６能够抑制ＡＣｈＥ诱导的Ａβ聚集，上述研
究结果为寻找新型的抗ＡＤ药物提供了重要支撑。

Ｌｉ等［２５］设计并合成了一系列４羟基噢?类衍
生物作为潜在的多靶点抗ＡＤ药物，生物活性测试
表明目标化合物对 Ａβ聚集显示了良好的抑制活
性，研究发现，含有两个羟基的化合物比一个羟基

的显示了更好的抑制活性，当６位羟基被二甲胺取
代后抑制活性明显降低，表明了羟基在抑制 Ａβ聚
集中起着重要作用。单胺氧化酶抑制活性测试结

果表明，化合物１７（图５）是最强的 ＭＡＯＢ抑制剂
（ＩＣ５０＝０２２６μｍｏｌ／Ｌ）。分子模拟对接进一步阐
明了代表性化合物１７的高抑制活性，而且化合物
１７具有抗氧化活性和金属离子螯合性质，并且具
有透过血脑脊液屏障的能力，为新颖多功能抗ＡＤ
药物的发展提供了良好的基础。

随后，Ｌｉ等［２６］又合成了一系列噢?曼尼席碱

类衍生物，研究结果表明绝大部分化合物为选择性

ＡＣｈＥ抑制剂，且具有良好的多重药理性质，胆碱
酯酶测试构效关系表明脂肪胺取代的衍生物比苄

基胺取代的显示了更高的 ＡＣｈＥ抑制活性。另外
所有的曼尼席碱衍生物对 ＢＣｈＥ几乎没有抑制活
性。其中化合物１８（图５）显示了最强的 ＡＣｈＥ抑
制活 性 （ｒａｔＡＣｈＥ，ＩＣ５０ ＝０００８ ７８ μｍｏｌ／Ｌ；
ＥｅＡＣｈＥ，ＩＣ５０＝００２１２μｍｏｌ／Ｌ；ＨｕＡＣｈＥ，ＩＣ５０＝

００３７μｍｏｌ／Ｌ），酶动力学和分子对接研究给出了
合成的解释。代表性化合物１８还具有良好的抗氧
化活性、神经保护作用和金属离子螯合能力，并且

能够抑制自身诱导和 Ｃｕ２＋诱导的 Ａβ１４２聚集。化
合物１８对于开发新型的多靶点抗ＡＤ药物是一个
有希望的小分子化合物。

图５　噢?类衍生物

*

　二氢黄酮类衍生物

二氢黄酮类分布较普遍，多存在与蔷薇科、芸

香科、姜科、菊科、杜鹃花科和豆科植物中，陈皮素

和甘草苷是代表化合物。

５１　兼具抗炎活性和抗氧化活性的乙酰胆碱酯酶
抑制剂

研究人员对橙皮苷作为治疗 ＡＤ潜在的先导
化合物进行了研究。橙皮苷是柑橘类水果中大量

存在的一种黄烷酮糖苷，具有抗氧化，镇痛和抗高

血压等活性。Ｊａｖｅｄ等［２７］使用不同剂量的橙皮苷

（１９）（１００和２００ｍｇ／ｋｇ）（图６）处理链脲霉素导
致的认知功能障碍的小鼠，结果表明橙皮苷能有效

的阻止认知损害，通过有效的调节ＡＣｈＥ的水平从
而提高了记忆能力。更进一步研究表明，橙皮苷降

低了还原型谷胱甘肽的水平，而且能够通过抑制过

量的炎症性因子来保护神经元细胞。因此，橙皮苷

能有效的改善链脲霉素导致的小鼠记忆障碍，并通

过改善神经学行为，抑制炎症性因子和抗氧化应激
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等，为治疗ＡＤ提供了有效的治疗思路。

图６　二氢黄酮类衍生物

+

　二氢黄酮醇类衍生物

二氢黄酮醇类存在于裸子植物、单子叶植物姜

科的少数植物中，双子叶植物中分布较普遍，在豆

科、蔷薇科植物中较多，水飞蓟素和异水飞蓟素是

代表化合物。

６１　兼具保肝作用的乙酰胆碱酯酶抑制剂
Ｃｈｅｎ等［２８］设计了一个他克林水飞蓟宾杂合

前药２０（图７），并测试了相应的生物活性。研究
结果表明化合物２０显示了较好的ＡＣｈＥ和ＢｕＣｈＥ
抑制活性，其ＩＣ５０分别为５３９和４９７ｎｍｏｌ／Ｌ。通
过ＭＴＴ法测试表明化合物 ２０对谷氨酸诱导的
ＨＴ２２细胞毒性具有一定的神经保护作用。另外，
在肝星状细胞（ＨＳＣ）的肝毒性模型中，化合物２０
的肝毒性明显降低。大鼠体内的实验进一步表明，

与对照组他克林相比，没有观察到化合物２０的肝
毒性和对细胞色素Ｐ４５０体系的影响。在东莨菪碱
诱导的认知障碍模型中，化合物２０能有效改善记
忆功能障碍。

图７　二氢黄酮醇类衍生物

,

　高异黄酮类衍生物

高异黄酮类和异黄酮类相比，其 Ｂ环和 Ｃ环
之间多了一个ＣＨ２，主要存在于重要麦冬中，麦冬
高异黄酮Ａ是代表化合物。
７１　兼具ＭＡＯＢ和Ａβ聚集抑制的ＡＣｈＥ抑制剂

Ｌｉ等［２９］设计并合成了一系列高异黄酮类衍生

物，体外测试结果表明该系列化合物显示了良好的

多靶点抗ＡＤ活性，胆碱酯酶测试表明所有目标化
合物表现了潜在的 ＥｅＡＣｈＥ抑制活性。构效关系
揭示了胺基取代基及取代基的位置对抑制活性

有显著影响，整体来说，曼尼席碱的引入急剧增

强了高异黄酮的 ＡＣｈＥ抑制活性，脂肪胺的取代
基比苄基胺显示了更强的 ＡＣｈＥ抑制活性，其中
化合物２１具有最强的 ＡＣｈＥ抑制活性（图８），其
ＩＣ５０分别为２４９ｎｍｏｌ／Ｌ，酶动力学和分子对接研
究表明，化合物 ２１是一个混合型的 ＡＣｈＥ抑制
剂，能够同时作用于 ＡＣｈＥ的 ＣＡＳ和 ＰＡＳ部位。
单胺氧化酶测试结果显示化合物２１具有良好的
ＭＡＯＢ抑制活性（ＩＣ５０＝１７４μｍｏｌ／Ｌ）。化合物
２１在２５μｍｏｌ／Ｌ浓度下对自身诱导和 Ｃｕ２＋诱导
的 Ａβ聚集显示了潜在抑制活性，同时还具有抗
氧化活性（ＯＲＡＣ＝１６５ｅｑ）和金属离子螯合能
力，对ＰＣ１２细胞毒性小，具有较广的治疗安全范
围。因此化合物２１对于多靶点抗ＡＤ药物的发是
一个潜在的候选化合物。

图８　高异黄酮类和噻吨酮类衍生物

-

　其　他

有些化合物虽然不符合 Ｃ６Ｃ３Ｃ６的基本骨
架，但因具有苯并 γ吡喃酮结构，也将其归为黄酮
类化合物。如，呋喃色原酮类、苯色原酮类等。

８１　ＡＣｈＥ／ＭＡＯ／Ａβ抑制剂
Ｌｕｏ等［３０］在種吨酮骨架的基础上设计并合成

了一系列新颖的胺烷氧基噻吨酮衍生物。胆碱酯

酶测试结果表明，所有目标化合物均比母体化合物

显示了更高的 ＡＣｈＥ抑制活性，且具有较弱的
ＢｕＣｈＥ抑制活性，说明该系列化合物是选择性
ＡＣｈＥ抑制剂。其中化合物 ２２显示了最强的
ＡＣｈＥ抑制活性（图８），其ＩＣ５０为０５９μｍｏｌ／Ｌ。酶
动力学和分子对接研究进一步阐明了化合物２２是
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一个混合型ＡＣｈＥ抑制剂，能够同时作用于 ＡＣｈＥ
的ＣＡＳ和ＰＡＳ部位。单胺氧化酶测试结果表明目
标化合物对ＭＡＯＡ和 ＭＡＯＢ均有显著的抑制作
用，化合物２２抑制 ＭＡＯＡ和 ＭＡＯＢ的 ＩＣ５０分别
为１０１和０９０μｍｏｌ／Ｌ。同时化合物２２对Ａβ聚
集也有显著的抑制作用，其在２５μｍｏｌ／Ｌ条件下对
自身诱导和Ｃｕ２＋诱导 Ａβ１４２聚集的抑制率分别为
７４８％和８７７％。另外，化合物２２还具有抗氧化
活性和金属离子螯合性质，且对 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞毒
小，具有较广的治疗安全范围。因此，化合物２２对
于开发新型的多靶点抗 ＡＤ药物是一个很有希望
的候选化合物。

８２　兼具ＡＣｈＥ抑制活性的神经保护剂
Ｗａｎｇ等［３１］从山竹里面分离得到了一系列種

吨酮衍生物，生物活性测试结果表明绝大部分分离

到的天然種吨酮衍生物能够显著抑制自身诱导的

Ａβ聚集，并且具有很强的抗氧化活性和金属离子
络合能力。其中化合物 αｍａｎｇｏｓｔｉｎ（２３），ｇａｒｔａｎｉｎ
（２４），ｇａｒｃｉｎｏｎｅＣ（２５）和γｍａｎｇｏｓｔｉｎ（２６）比Ｔｒｏｌｏｘ
显示了更强的清除自由基能力（图９），并且对谷氨
酸诱导的ＨＴ２２细胞死亡有潜在的神经保护作用，
另外化合物２３，２４，２５和２６能够透过体外的血脑
脊液屏障。上述结果表明天然種吨酮产物具有多

靶点抗ＡＤ活性，为ＡＤ治疗提供了先导化合物。

图９　種吨酮类衍生物
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［９］　ＬｕｏＷ，ＳｕＹＢ，ＨｏｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｇｎ，ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ

ｎｏｖｅｌ４ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅｆｌａｖｏｎｏｉｄｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｍｕｌｔｉ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｎｔｉＡｌｚｈｅｉｍｅｒａｇｅｎｔｓ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍ，２０１３，２１

（２３）：７２７５－７２８２

［１０］ＬｉＲＳ，ＷａｎｇＸＢ，ＨｕＸＪ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｇｎ，ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

ｏｆｆｌａｖｏｎｏｉｄｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｃｅｔｙｌｃｈｏ

ｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｇａｉｎｓｔＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄ

ＣｈｅｍＬｅｔｔ，２０１３，２３（９）：２６３６－２６４１

［１１］ＬｉＳＹ，ＷａｎｇＸＢ，ＸｉｅＳＳ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｔａｃｒｉｎｅｆｌａｖｏｎｏｉｄ

ｈｙｂｒｉｄｓｗｉｔｈｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ，ｂｅｔａａｍｙｌｏｉｄｒｅｄｕｃｉｎｇ，ａｎｄｍｅｔａｌｃｈｅｌａ

ｔｉｎｇｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪ

ＭｅｄＣｈｅｍ，２０１３，６９：６３２－６４６

［１２］ＳａｎｇＺ，ＬｉＹ，ＱｉａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｓｃｕｔｅｌｌａｒｉｎｒｉｖａｓｔｉｇ

ｍｉｎｅｈｙｂｒｉｄｓｗｉｔｈｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ，ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ，ｂｉｏｍｅｔａｌｃｈｅｌａｔｉｎｇａｎｄ

ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍ，２０１５，２３（４）：６６８－６８０

［１３］ＳａｎｇＺＰ，ＱｉａｎｇＸＭ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｇｎ，ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ

ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｓｃｕｔｅｌｌａｒｅｉｎｃａｒｂａｍａｔｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｍｕｌｔｉ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｇｅｎｔｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．

ＣｈｅｍＢｉｏｌＤｒｕｇＤｅｓ，２０１５，８６（５）：１１６８－１１７７

［１４］ＳａｎｇＺ，ＱｉａｎｇＸ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｇｎ，ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ

ｓｃｕｔｅｌｌａｒｅｉｎＯａｌｋｙｌａｍｉｎｅｓａｓｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｇｅｎｔｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１５，９４：３４８

－３６６

［１５］ＳａｎｇＺ，ＱｉａｎｇＸ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｇｎ，ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ

ｓｃｕｔｅｌｌａｒｅｉｎＯａｃｅｔａｍｉｄｏａｌｋｙｌｂｅｎｚｙｌａｍｉｎｅｓａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｍｕｌｔｉ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｇｅｎｔｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．

ＥｕｒＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１７，１３５：３０７－３２３

［１６］ＳｈｉＤＨ，ＹａｎＺＱ，ＺｈａｎｇＬＮ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌ７Ｏｍｏｄｉｆｉｅｄｄｅｒｉｖａ

８１



第４９卷第１期 袁丽娟，等：具有多靶点抗阿尔茨海默病活性的黄酮类化合物研究进展

ｔｉｖｅｗｉｔｈａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔ，ｅｓｔｒｏｇｅｎｉｃａｃｔｉｖｉｔｙ

ａｎｄｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔ［Ｊ］．ＡｒｃｈＰｈａｒｍＲｅｓ，２０１２，３５（９）：

１６４５－１６５４

［１７］ＱｉａｎｇＸ，ＹｕａｎＷ，ＳａｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｖａｌｕａ

ｔｉｏｎｏｆｇｅｎｉｓｔｅｉｎｃａｒｂａｍａｔｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＯｒｇＣｈｅｍ（有

机化学），２０１３，３３（３）：６２１－６２９

［１８］ＱｉａｎｇＸ，ＳａｎｇＺ，ＹｕａｎＷ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｇｎ，ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

ｏｆｇｅｎｉｓｔｅｉｎＯａｌｋｙｌｂｅｎｚｙｌａｍｉｎｅｓａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ

ａｇｅｎｔｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄ

Ｃｈｅｍ，２０１４，７６：３１４－３３１

［１９］ＣｈｅｎＹＰ，ＺｈａｎｇＺＹ，ＬｉＹＰ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｅｓａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ

ｎｏｖｅｌｉｓｏｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｄｕａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｆｏｒ

ａｍｙｌｏｉｄｂｅｔａａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎａｎｄ５ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄ

Ｃｈｅｍ，２０１３，６６：２２－３１

［２０］ＲａｍｐａＡ，ＭｏｎｔａｎａｒｉＳ，ＰｒｕｃｃｏｌｉＬ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｌｃｏｎｅｂａｓｅｄｃａｒｂａ

ｍａｔｅｓｆｏｒＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＦｕｔｕｒｅＭｅｄＣｈｅｍ，

２０１７，９（８）：７４９－７６４

［２１］ＪｅｏｎＫＨ，ＬｅｅＥ，ＪｕｎＫＹ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｓｙｎｔｈｅｔｉｃ

ｃｈａｌｃｏｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｓｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｄｕａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｇａｉｎｓｔμ

ｃａｌｐａｉｎａｎｄｃａｔｈｅｐｓｉｎＢｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔａｕｐｈｏｓ

ｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎａｎｄｉｎｓｏｌｕｂｌｅＡβｐｅｐｔｉｄｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄ

Ｃｈｅｍ，２０１６，１２１：４３３－４４４

［２２］ＷａｎｇＬ，ＷａｎｇＹ，ＴｉａｎＹ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｇｎ，ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｖａｌ

ｕａｔｉｏｎ，ａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｏｄｅｌｉｎｇｓｔｕｄｉｅｓｏｆｃｈａｌｃｏｎｅｒｉｖａｓｔｉｇｍｉｎｅ

ｈｙｂｒｉｄｓａｓｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍ，

２０１７，２５（１）：３６０－３７１

［２３］ＸｉａｏＧ，ＬｉＹ，ＱｉａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｇｎ，ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ

ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ４′ａｍｉｎｏｃｈａｌｃｏｎｅｒｉｖａｓｔｉｇｍｉｎｅｈｙｂｒｉｄｓａｓｍｕｌｔｉｆｕｎｃ

ｔｉｏｎａｌａｇｅｎｔｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｂｉｏｏｒｇ

ＭｅｄＣｈｅｍ，２０１７，２５（３）：１０３０－１０４１

［２４］ＢｅｌｌｕｔｉＦ，ＲａｍｐａＡ，ＰｉａｚｚｉＬ，ｅｔａｌ．Ｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：ｘａｎ

ｔｈｏｓｔｉｇｍｉｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｂｌｏｃｋｉｎｇｔｈｅａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅｉｎｄｕｃｅｄ

ｂｅｔａａｍｙｌｏｉｄａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２００５，４８（１３）：４４４４

－４４５６

［２５］ＬｉＹ，ＱｉａｎｇＸ，ＬｕｏＬ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ４ｈｙｄｒｏｘ

ｙｌａｕｒｏｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｓｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｇｅｎｔｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍ，２０１６，２４（１０）：２３４２

－２３５１

［２６］ＬｉＹ，ＱｉａｎｇＸ，ＬｕｏＬ，ｅｔａｌ．ＡｕｒｏｎｅＭａｎｎｉｃｈｂａｓｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｓ

ｐｒｏｍｉｓｉｎｇｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｇｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅｉｎｈｉｂｉ

ｔｉｏｎ，ａｎｔｉβａｍｙｌｏｉｄａｇｇｒａｇａｔｉｏｎａｎｄｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ

ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄＣｈｅｍ，

２０１７，１２６：７６２－７５５

［２７］ＪａｖｅｄＨ，ＶａｉｂｈａｖＫ，ＡｈｍｅｄＭＥ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎｏｎ

ｎｅｕｒｏｂｅｈａｖｉｏｒａｌ，ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｌｉｐｉｄ

ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｉｎｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒｏｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｃｏｇｎｉ

ｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｌＳｃｉ，２０１５，３４８（１／２）：５１－

５９

［２８］ＣｈｅｎＸ，ＺｅｎｇｅｒＫ，ＬｕｐｐＡ，ｅｔａｌ．Ｔａｃｒｉｎｅｓｉｌｉｂｉｎｉｎｃｏｄｒｕｇｓｈｏｗｓ

ｎｅｕｒｏａｎｄｈｅｐａｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｐｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅａｎｄ

ｈｅｐａｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１２，５５（１１）：

５２３１－５２４２

［２９］ＬｉＹ，ＱｉａｎｇＸ，ＬｕｏＬ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｔａｒｇｅｔｄｒｕｇｄｅｓｉｇｎｓｔｒａｔｅｇｙ

ａｇａｉｎｓｔＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ：ｈｏｍｏｉｓｏｆｌａｖｏｎｏｉｄＭａｎｎｉｃｈｂａｓｅ
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