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  双中心理论早就应用于一些受体中 例如胆碱

能烟碱受体双中心假说在 年前就已提出 并依此

设计出许多对称的双季铵盐化合物 例如氯化琥珀

胆碱 ∏ 1
≈ !氯化美斯的明

∏ 2及箭筒毒碱∏∏ !

肌安松等 ∀

  年 ∞等≈发展了阿片受体的双中心理

论 设计并合成了 °2÷2°形式的双分子化合物 其中

÷代表直链烃基 °为原活性化合物 ∀并用实验证

实了活性和链长的关系 确定两个活性中心有一定

的间距 ∀在恰当的链长度 双分子化合物活性比母

体化合物有所增强 ∀据此 年 °
≈合成

了第一个选择性好 !活性高的阿片受体拮抗剂

×∞ 2βισ Β2¬2 2¬3 ∀

在该化合物中 选择烷氧链是为了增加水溶性 后者

也是目前影响双分子化合物活性的一个难题 ∀

年 ∏等≈设计并合成了系列基于上述理论的

双分子胰蛋白酶抑制剂 双苯脒化合物 2

4 用于治疗哮喘 ∀此外 
≈设

计合成了腺苷琥珀酸合成酶抑制剂的双分子化合

物 ∀这些化合物活性都高于单分子母体化合物 ∀

  双分子化合物与受体和酶的结合方式大致有 

和 两种模式图  ∀链长相适的双分子配体与受
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∞2 

体和酶虽可能有 和 两种结合方式 但 显然不

如 在能量上稳定 因此最终以 式对接为主 ∀当

链太长或太短时 双分子配体将以 的方式与受体

结合 因此活性下降 ∀
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  近 年来 在抗老年痴呆药物研究中最活跃的

领域是乙酰胆碱酯酶抑制剂≤∞及其机理研

究 ∀ ≤∞作用机理比较明确 动物模型成熟 临床

疗效肯定 因此是许多研究人员寻找治疗老年痴呆

新药的目标物 ∀近期上市的几个抗老年痴呆药 例

如他克林 !∞及艾斯能等 均属此类 ∀年 

°
≈设计合成了双分子他克林 其抗乙酰胆碱酯

酶活性比单分子他克林显著提高 ∀至今双分子型

≤∞还很少 因此 合成更多的双分子 ≤∞进行

构效分析研究 对于验证 ≤∞的双活性中心理论

和寻找高效的抗老年痴呆新药具有重要意义 ∀

  早在 年 ≥∏等≈发表了他们对加利

福尼亚电鳐乙酰胆碱酯酶×≤∞的 ÷2射线晶体

衍射分析结果 确定了乙酰胆碱酯酶的三维空间结

构图  ∀结果表明 通向酶活性中心的是一个细

长的 !下端扩展的通道 ∀在底部的活性中心有由

≥ !和 ∏组成的催化三联体酯水解

中心 在通道的外周边缘还存在一个外周结合部位 

主要为 × ∀

  年 ≥∏等≈用单晶 ÷ 光衍射法进一

步证实了乙酰胆碱酯酶存在两个活性中心 确定其

间距为 1  这为合成活性更高的双分子 ≤∞

提供了实验证据 ∀近年来找到的 ∞2

5和双分子他克林均同时与两个活性中心结合 ∀

ƒ∏  ≥∏∏√ ×≤∞

1  Ε22020与 ΑΧηΕ的双活性中心结合

∞25是新的 ≤∞于 年经美国 ƒ⁄

批准上市 用于治疗老年痴呆症 ∀  年 

≥∏
≈发表了 ∞2和 ×≤∞复合物的晶体

÷ 射线衍射分析结果 表明 ∞2与中心和外周两

个部位均有结合 ∀出人意料的是苄基部分在活性中

心与 ×并行产生 Π2Π堆积作用 同时与一个结晶

水产生 2Π作用 ∀中间的哌啶环作用于通道中间

部位 其 原子质子化后与 °的苯环产生阳离

子2Π作用 同时又与一个结晶水形成氢键 ∀而茚酮

部分则和外周的活性部位作用 与 ×形成 Π2Π

堆积作用 ∀由于 ∞2与酶的中心和外周活性位

点均有很好的结合 而且在中间部位也有结合点 所

以显示出很好的对乙酰胆碱酯酶的抑制活性 ∀

2  双分子他克林及其衍生物

他克林6是美国 ƒ⁄批准的第一个治

疗老年痴呆症的 ≤∞虽然临床有效 但对肝脏的

高毒性被严格地限制其应用 ∀ °等≈ 利用

≥≠≥⁄≤程序计算推测了他克林和 ×≤∞结合部

位的三维结构 ∀他克林不仅结合在酶的中心部位 

也结合在外周部位 ∀这是他克林2×≤∞复合物单

晶 ÷ 射线衍射结果所未显示的 ∀据认为 该外周活

性部位与配体的亲和力较弱 其作用是富集乙酰胆

碱 从而利于向活性中心输送 ∀如果该部位亲和力

太强 则降低了到达中心部位配体的浓度 ∀

  年 °等≈ 根据以上推理 设计并合成

了他克林的系列双分子化合物 ∀将两个他克林分子

以不同长度的碳链连接以期找到更合适的 !可同时

与酶的两个部位相结合的双分子衍生物2

27 ∀经体外活性测试 当 ν  时 
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活性最高 是他克林的  ∗  倍 ∀该化合物的

链长为 1  与两个他克林单分子分别在中心和

外周两个活性部位结合时相距 1 接近 ∀

3  双分子石杉碱甲的化学药理研究

3 .1  ΗυπΑ2ΤχΑΧηΕ复合物单晶结构

石杉碱甲∏  ∏ 8作为 ≤∞具

有活性强 !生物利用度高 !选择性好等特点 一直是

许多学者研究的热点 ∀受双分子他克林工作的启

发 药物学家也希望通过双分子石杉碱甲得到活性

更高 !选择性更好的化合物 ∀

   年 ≥∏ 小组≈发表了石杉碱甲和

×≤∞复合物的晶体结构 ∀石杉碱甲结合在酶的

中心部位 在外周空腔未观察到 ∀这可能是 ÷ 射线

晶体衍射方法的不足 因为在外周空腔酶与配体的

结合力弱 不能在单晶中保持原有的结合状态 ∀

  通过对复合物晶体结构的分析发现 石杉碱甲

的羰基氧与活性中心底部的 ×的侧链酚羟基

形成氢键 酰胺的氢原子通过一分子结晶水 与

∏的侧链羧基 !×的酚羟基以及 的

骨架酰胺之间形成桥氢键 ∀环外甲基乙烯基与

形成一个特殊氢键 ∀ 
正离子与 ×以

及 °的侧链芳香环生成阳离子2Π相互作用 另

外还通过结晶水桥氢键与 ≥   ×

及 × 个残基相互作用 ∀因此 石杉碱甲的吡

啶酮环和氨基是与酶结合的必要结构 ∀

3 .2  双分子 ΗυπΑ的计算机模拟分子对接研究 !合

成和活性

我们设想在石杉碱甲上连接一定长度的碳链和

活性基团 使合成的双分子石杉碱甲能同时与两个

活性部位结合 ∀罗小民≈用 ≥程序分析了双分

子石杉碱甲与乙酰胆碱酯酶的结合构象 ∀结果显

示 当 ν   ∗ 时 双分子化合物才能将酶的上下

两个活性部位较好地同时结合 ∀当 ν   ∗ 时 只

是一个母体石杉碱甲单元结合在外周部位 另一个

暴露在外 ∀当 ν   ∗ 时 一个石杉碱甲单元结

合在底部活性中心 另一个则在外周活性部位的外

端 结合较弱 ∀只有 ν   ∗ 时 双分子一端的石

杉碱甲单元才可能与外周部位 ×的芳香环发

生 Π2Π作用或阳离子2Π相互作用图  ∀在石杉碱

甲与酶的活性中心的结合中 存在阳离子2Π电子作

用 !超共轭的甲基及羰基的氢键以及通过水分子产

生的桥氢键等相互作用力 这是目前的分子力场计

算方法难以处理的 ∀然而 我们可以由此得出一些

对设计双分子石杉碱甲衍生物有参考性的信息 ∀

  我们完成了用天然石杉碱甲作原料的双分子石

杉碱甲22∏ 9 ν   ∗ 的合

成 ∀其抑制 ≤∞活性均不如天然 ∏ 总的趋势

为  ∗ 碳链长的双分子石杉碱甲的活性好于其它

链长的双分子化合物≈
这与计算机对接研究预测

的结果相符 ∀

ƒ∏    2∏  



3 .3  ΗυπΑ结构简化物的双分子化合物

≤等≈合成了如下的结构简化的双分子化

合物222   222∏2

 10 合成产物可为外消旋或内消旋体 当 ν 

时 各化合物均显示出高活性 ∀ ν  或 的

Σ Σ构型的双分子化合物对酶的抑制活性比天然

石杉碱甲高 倍 ∀此项工作的重要意义在于这些双

分子化合物的母体单分子对酶没有显著的活性 当

将其相连形成双分子化合物后 却显示出很高的活

性 ∀这是对 ≤∞存在双活性中心的又一例证 ∀
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4  结语

在一些酶和受体的作用部位可能存在多个活性

中心 ∀作为抑制剂 能同时可逆地抑制这些活性中

心 有可能大大提高药物的活性 ∀乙酰胆碱酯酶的

双中心理论是近几年才发展起来的 据此理论解释

和设计的抑制剂已有 ∞2 和双分子他克林等 ∀

双分子石杉碱甲及其衍生物研究是乙酰胆碱酯酶双

中心理论的一个重要实践领域 ∀随着研究的深入 

有可能由此发现新的作用于乙酰胆碱酯酶双中心的

作用特异的抑制剂 ∀

ΡΕΦΕΡΕΝΧΕΣ 

≈  ƒ∏   °   ≤√ ≥  ετ αλ ≥

∏ √√   2∏
≈  Γαζζ Χηιµ Ιταλ 79    

 × ∞≥∏∏ 

∏   ∏2 ≈  Αχτα Χηεµ

Σχανδ  7    

≈ ∞  ×∞°°≥ 

  √   Β2¬
√ ¬ ≈ 

ϑ Μεδ Χηεµ  25    

≈ °°≥  × ∞ ×∞   √ 

≈  Λιφε Σχι  36  

 

≈ ∏∞ ∏   °  ετ αλ °

√ ∏ ∏ ≈ 

Προχ Νατλ Αχαδ Σχι  96    

≈  ≥ ∏°° ≥∏≠  ετ αλ  2
∏   ∏ 

≈  Ανγεω Χηεµ Ιντ Εδ  38    

≈ ° ≠°    √    2
  ≈  ϑ

Βιολ Χηεµ  271    

≈ ° ≠°  ƒ  ±∏ °  ετ αλ ≥ 

 2×    2×  

√≈  ϑ Χηεµ Σοχ Περκιν Τρανσ

  2    

≈ ≥∏   ƒ ƒ  ετ αλ ∏∏

  Τορπεδο χαλιφορνιχα   

2  ≈   Σχιενχε    253

    

≈    ≥  ∞2≥ ετ αλ ±∏

∏√2

≈  Προχ ΝατλΑχαδ Σχι  90 

   

≈ ≥  ≥∏  ετ αλ ×2
∏∏¬∞ 

Τορπεδο χαρλιφορνιχα ≈  Στρυχτυρε  7    

≈ ° ≠° °  °  

∏    ∏≈  ϑ

Χοµπυτ Αιδεδ Μολ ∆εσ 8    

≈ √    ° ≠°  ετ αλ ≥∏∏ 

 ¬    

  2∏  ≈  Νατ Στρυχτ Βιολ 4    

≈ ∏ ÷   Τηε Αππλιχατιον οφ ∆οχκινγ Μετηοδσιν ∆ρυγ ∆εσιγν

≈ ⁄  ≥ ≥ ∏   

≤  ≥ 

≈ ∏ ≠ ÷≤  ≠  ετ αλ≥2
   2∏  ≈  Χηιν Χηεµ Λεττ 

 13    

≈ ≤° ⁄∏⁄ ≠  ετ αλ⁄ √

 ∏  ∏  ∏   

 ∏∏≈  Ανγεω Χηεµ Ιντ Εδ  

39    

Α∆ς ΑΝΧΕΣ ΙΝ ΣΕΑΡΧΗ ΦΟΡ ΑΧΕΤΨΛΧΗΟΛΙΝΕΣΤΕΡΑΣΕ ΙΝΗΙΒΙΤΟΡ

ΒΑΣΕ∆ ΟΝ ΤΗΕ ∆ΟΥΒΛΕ ΑΧΤΙς Ε ΣΙΤΕΣ ΗΨΠΟΤΗΕΣΙΣ

∏2÷ ≠∏⁄2∏

(Σηανγηαι Ινστιτυτε οφ Ματερια Μεδιχα , Σηανγηαι Ινστιτυτεσφορ Βιολογιχαλ Σχιενχεσ,

Χηινεσε Αχαδεµψ οφ Σχιενχεσ, Σηανγηαι 200031 , Χηινα)

ΚΕΨ ΩΟΡ∆Σ∏√2∏∏

## 药学学报 °∏≥    




