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抗阿尔茨海默病小分子药物的设计与合成研究进展
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［摘要］ 阿尔茨海默病( Alzheimer's disease，AD) 作为具有不同相互关联和限制性病理途径的多因素综
合征，是老龄人口中发病率最高的疾病之一。多靶向配体( multitarget-directed ligands，MTDLs) 的发现和发展
为神经退行性疾病，特别是 AD的药物治疗开辟了一个很有前景的创新治疗方案。MTDLs 合并 2 个或多个
药效团于单个药物小分子中，较抗 AD单一药效团分子更能起到改善药动学参数、减轻不良反应等效果。本
文归纳总结了近年来多靶点抗 AD 小分子新型候选药物的创新设计与合成研究进展，为开发优效的抗 AD
药物分子提供理论依据。
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Advances in the design and synthesis of multi-target small
molecules against Alzheimer's disease
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( 1 Department of Pharmacy，Xi'an Medical University，Xi'an 710021，China; 2 Institute of Pharmacy，Xi'an
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［Abstract］ Alzheimer's disease ( AD) ，as a multifactorial syndrome with several interconnected and deregulated
pathological pathways，is one of the diseases with the highest incidence among the elderly population． The discovery
and development of multitarget-directed ligands ( MTDLs) have opened up a promising innovative drug therapy for
neurodegenerative diseases，in particular for AD． Two or more pharmacophores are incorporated into a single drug
small molecule of MTDLs，leading to a better pharmacokinetic profile and alleviated side effects． MTDLs are more
helpful to treat AD than a single pharmacophore molecule． The innovative design and synthesis study of novel-type
multi-targeted small-molecule anti-AD candidate drugs in recent years are summarized in this paper，providing
theoretical basis for the development of effective anti-AD molecules．
［Key words］ Alzheimer's disease; multitarget-directed ligands; small molecules; synthesis

阿尔茨海默病( Alzheimer's disease，AD) 是大脑
半球的记忆、语言和推理等处于受损状态而产生的

一种神经退行性疾病，1906 年由德国神经病理学家
Alois Alzheimer 首次发现，并以其名字命名。近年
来 AD 患病率逐年上升，并呈年轻化趋势，预计到
2050 年，全球将有超过 1． 3 亿人患有 AD。因为缺乏
非常有效的防治方法，其已成为继心脏病、癌症和中
风之后人类的第 4 位死因［1 － 2］。基于目前还没有一
种有效的药物应用于临床阻止 AD 发病的进程进而
治疗 AD，迫切需要寻找一种能有效治疗 AD的药物。

AD的发病机制跟诸多因素有关，除了遗传因
素、基因突变、后天创伤、免疫疾病的因素外，β 淀粉
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样蛋白( Aβ) 沉积形成老年斑、tau 蛋白聚集出现神
经纤维缠结、低水平的乙酰胆碱、神经元细胞凋亡、
神经炎症或氧化应激等因素被认为在 AD 的病理生
理中起着非常重要的作用［3 － 4］。

传统治疗 AD的药物由于作用机制单一和靶点
单一，只能缓解症状，不能完全抑制、减轻或逆转
AD的神经退行性病变进程，治疗效果不理想，这在
一定程度上与 AD 病理的多因素、复杂性有关。传
统的“单分子、单靶点”模式的缺陷性使得越来越多
的抗 AD药物小分子研究都努力集中在基于多靶向
配体( multitarget-directed ligands，MTDLs) 分子设计
策略，即单分子-多靶点模式，通过设计不同的配体，
调节不同的关键基团去击中不同的生物靶点，发展

新颖抗 AD生理活性药物分子［5］。
1 基于抗 AD药物分子

他克林( tacrine) 、多奈哌齐( donepezil) 、加兰他
敏( galanthamine) 、卡巴拉汀( rivastigmine) 和美金刚
( menantine) 是目前美国 FDA 批准用于治疗 AD 的
药物( 如图 1 所示) ，其中除了美金刚属于 N-甲基-
D-天冬氨酸( NMDA) 受体拮抗药外，其余 4 种均属
于乙酰胆碱酯酶抑制剂( AChEI) 。虽然这些药物能
在一定程度上改善早期 AD患者的病情，但对中、重
度患者疗效较差。基于这些药物对 AD症状的缓解，
多靶点抗 AD的药物设计策略一般以上述几种抗 AD
药物为基础，多采用酰胺键、氨基取代、苯环官能团及
位置不同取代等化学方法进行药效团拼合［6］。

图 1 药物抗 AD药物分子结构

1． 1 基于他克林的结构改造 他克林作为一种
AChEI，可抑制 AD患者脑中分泌的微管蛋白和微
管结合蛋白的磷酸化，但其肝毒性较大，所以研究

者们对他克林的结构改造目的一方面需要增强其
抗 AD活性，另一方面还要降低其毒性( 如图 2 所
示) 。

图 2 基于他克林结构改造的活性分子

2017 年，Li等［7］以新型抗抑郁药维拉唑酮和他
克林为定向配体设计并合成了 30 个多靶点抗 AD
杂化分子。其中，化合物 6 表现出了良好的 AChE
抑制活性，IC50为( 3． 319 ± 0． 708) μmol·L －1，可作为

5-HT1A受体激动剂［EC50 = ( 107 ±37) nm］和 5-HT再
摄取抑制剂为［IC50 = ( 76． 3 ±33) nmol·L

－1］，并具有
肝毒耐受性、中度 hEＲG 抑制活性及血脑屏障渗透
性。体内实验证明，口服 30 mg·kg －1的 6·HCl 可明



Chinese Journal of New Drugs 2021，30( 17)

1586
中国新药杂志 2021 年第 30 卷第 17 期

显改善失忆症小鼠的认知功能，缓解抑郁症状。
2018 年，Santos等［8］设计合成了他克林-羟基苯

并咪唑类杂化分子，研究表明该类化合物普遍具有
较高的自诱导和 Cu2 +诱导的 Aβ 聚集抑制活性( 高
达 75% ) ，抑制 Aβ 和 Fe /AsCH( － ) 诱导的神经毒
性，并具有良好的自由基清除活性和金属螯合能力。
其中化合物 7 与单药他克林相比显示出了更强的
AChE抑制活性( IC50 = 6． 3 nmol·L －1 ) 。

2019年，Fernández-Bolaos等［9］通过改变连接体
链系长度及芳环取代基，设计了一系列他克林-酚醛
杂二聚体。研究表明含醚系的二甲氧基衍生物 8 具
有很好的 hBuChE抑制活性，IC50值为0． 52 nmol·L －1，
是他克林的 85倍，选择性指数为 323，且在亚纳摩尔
范围能够有效且选择性抑制 Aβ 的自聚集，5 μmol·
L －1无神经细胞毒性。大鼠体内实验表明化合物 8 具
有神经保护作用、低肝毒性及良好的稳定性。
1． 2 基于多奈哌齐的结构改造 多奈哌齐是一种
可逆性 AChEI，其活性较他克林强，且选择性高、无
肝毒性，是继他克林之后的轻、中度 AD患者的首选
治疗药物。但其服用过程中会出现一些不良反应，
如恶心、呕吐、腹泻、乏力、肌肉痉挛等。

2017 年，Wei等［10］通过对多奈哌齐与姜黄素
拼合，得到了一系列新型多靶点抗 AD 配体复合
物。其中化合物 10 表现出较强的 AChE 抑制活性
( IC50 =187 nmol·L

－1)及 BuChE/AChE选择性( 66． 3) ，
20 μmol·L －1的 10 能抑制 45． 3%的 Aβ1 － 42自聚集，
且具有显著的抗氧化活性、Cu2 +金属螯合性及血脑

屏障通透性。
2017年，Deng 等［11］设计、合成了一系列异黄酮

类曼尼希碱衍生物，活性评价显示大多数衍生物均能
选择性抑制 AChE和 MAO-B，具有良好的多功能性。
其中化合物 11 在各方面均表现出良好的性能，包括
AChE 和 MAO-B 抑制活性［IC50分别为 ( 2. 49 ±
0. 08) nmol·L －1，( 1． 74 ± 0． 058 1) μmol·L －1］，自诱
导及 Cu2 +诱导的 Aβ1 － 42聚集抑制活性、抗氧化、金
属螯合和高血脑屏障通透性。

2019 年，Ma等［12］设计并合成了一系列脱氧鸭
嘴花碱酮-多奈哌齐杂合物，并证实了大部分化合物
具有很强的 hAChE，BACE1，Aβ1 － 42聚集抑制活性。
尤其是化合物 12，13，14 和 15，对 hAChE ( IC50分别
为 56． 14，5． 91，3． 29，8． 65 nmol·L －1 ) ，BACE1 ( IC50

分别为 0． 834，0． 167，0． 129 和 0． 085 μmol·L －1 ) 和
Aβ1 － 42聚集( IC50分别为 13． 26，19． 43，9． 26，5． 41
μmol·L －1 ) 均有较好的抑制作用。且化合物 12 和
14 对 Aβ1 － 42诱导的 SH-SY5Y 细胞表现出极低的细
胞毒性和显著的神经保护作用。

Donecopride( 9) 作为首个同时具有 AChE 抑制
活性和 5-HT4 受体激动剂的多靶点配体，2019 年，
Ｒochais等［13］基于 donecopride 设计合成了 13 个新
型吲哚类衍生物，部分衍生物表现出纳米级 hAChE
抑制作用与 σ-1Ｒ和 5-HT4Ｒ 的亲和性，尤其是化合
物 16。此外，体内试验证实化合物 16 对地佐环平
诱导的记忆损伤小鼠具有神经保护作用，作者提出
这和 16 体外潜在的 σ-1Ｒ亲和力有关，见图 3。

图 3 基于多奈哌齐结构改造的活性分子

1． 3 基于美金刚和加兰他敏的结构改造 美金刚
( memantine) 是一种 NMDA 受体拮抗剂，可以抑制

兴奋性氨基酸的神经毒性而不干扰学习、记忆所需
的短暂谷氨酸生理性释放。
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2017年，Sun 等［14］设计并合成了一系列具有神
经保护和血管舒张活性双功能化合物美金刚胺硝酸
盐衍生物。这些化合物结合了美金刚胺骨架和硝酸
盐结构，从而在中枢神经系统抑制 NMDAＲ 受体，释
放一氧化氮( NO) ，具有体外良好的抗谷氨酸损伤神
经元保护作用。在进一步的研究中发现，化合物 17
通过抑制 Ca2 +内流，减少自由基，能显著保护和维持
皮质神经元线粒体膜电位，具有良好的神经保护作用。

加兰他敏( galanthamine) 是 ChE 的一种竞争性
可逆抑制剂，同时能够调节神经元烟碱型受体的活
性。但有研究表明，加兰他敏的治疗效果有限，对

AD患者各项心理测试指标并非都有提高。
Cavalli等［15］利用长度和化学结构不同的间隔

基，连接加兰他明和美金刚，设计合成了 16 个多靶
点配体衍生物，这些分子被证实可作为 AChEI( 最高
IC50值为 0． 52 nmol·L －1 ) 和 NMDAＲ结合剂( 微摩尔
级别) 。其中化合物 18 对 NMDAＲ 亲和性的 K i 值
为 2． 32 μmol·L －1，AChE 抑制活性 IC50为 695． 9
nmol·L －1，同时化合物 19 是最有效的 NＲ2B 的黏结
剂( K i = 2． 9 μmol·L

－1 ) 。值得指出的是，这些分子
是首次报道具有 AChE /NＲ2B 双重特性的衍生物，
见图 4。

图 4 基于美金刚和加兰他敏结构改造的活性分子

1． 4 基于卡巴拉汀的结构改造 卡巴拉汀 ( riva-
stigmine) 的结构与乙酰胆碱相似，因此可与乙酰胆
碱竞争结合 AChE。研究表明卡巴拉汀对 BuChE 认
知功能改善的相关程度高于 AChE，所以，目前对卡
巴拉汀的结构改造，一方面增强其 AChEI 活性，另
一方面也希望能够发现具有专一活性的 BuChEI，以
拓展 AD治疗药物的研发方向。

Sheng等［16］结合卡巴拉汀和姜黄素的活性位
点，设计、合成了一系列 2-甲氧基苯基氨基甲酸酯
类化合物，它们大多数都具有亚微摩尔 IC50值的
AChE 和 BuChE 抑制活性。其中化合物 20 对

AChE 的抑制作用最强，IC50值为 0. 097 μmol·L － 1，
约为卡巴拉汀的 20 倍。此外，化合物 20 的水解产
物 21 显示了良好的体外 ABTSo +清除能力和 Cu2 +

螯合作用。
2015 年，Deng等［17］设计、合成了一系列黄芩苷

氨基甲酸酯类化合物，其中化合物 22 对 AChE 和
BuChE表现出双重抑制作用，IC50值分别为 0. 57 和
22. 6 μmol·L －1，且其具有较好抗氧化活性( trolox 的
1． 3 倍) 、活性金属选择螯合性及血脑屏障渗透性，
并对认知功能障碍小鼠有明显的神经保护作用，见
图 5。

图 5 基于卡巴拉汀结构改造的活性分子
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2 基于活性基团
研究表明，氯碘喹啉( clioquinol，CQ，见图 6) 能

够抑制 Cu2 +诱导的 Aβ聚集［18 － 19］，具有提高认知功
能的作用。2017 年，Kong 等［20］以氯喹啉为活性基
团，设计、合成了一系列水杨酸二胺类衍生物，其中最
佳化合物 24 对 Aβ1 － 42自诱导聚集［( 91. 3 ± 2. 1) %，
25 μmol·L －1］及 hMAO-B［IC50为( 1. 73 ± 0. 39 )
μmol·L －1］具有良好的抑制作用，且具有抗氧化、金
属螯合、血脑屏障渗透能力。此外，化合物 24 对
ＲOS生成、H2O2 诱导的细胞凋亡、6-OHDA 诱导的

细胞损伤具有神经保护作用和显著的体外抗炎活
性。2018 年，Yang 等［21］又设计合成了一系列多靶
点 8-羟基喹啉衍生物，体外研究表明，大部分化合
物具有抑制自诱导 Aβ1 － 42聚集和抗氧化活性，尤其
是化合物 25，其自诱导的 Aβ 聚集 IC50值为 5． 64
μmol·L －1，氧自由基吸收能力相当于 Trolox 的 2． 63
倍。此外，化合物 25 可作为活性金属螯合剂，抑制
Cu2 + /Zn2 +诱导的 Aβ1 － 42聚集，具有良好的体外血
脑屏障渗透性，且在体内剂量高达 2 000 mg·kg －1时
对小鼠没有任何急性毒性。

图 6 基于活性基团结构改造的活性分子

1，3，5-三嗪化合物具有抗病毒、抗真菌、抗疟
疾、抗菌及抗癌活性［22 － 25］。2017 年，Jayaram 等［26］

设计、合成了 17 个三嗪-三唑嘧啶衍生物，其中二取
代的三嗪-三唑嘧啶衍生物对 AChE 的抑制活性普
遍优于相应的三取代三嗪-三唑嘧啶衍生物。合成
的二取代的三嗪-三唑嘧啶类化合物 26 和 27 表现
出良好的 AChE 抑制作用 ( IC50值分别为 0． 065 和
0． 092 μmol·L －1 ) 。值得提出的是，化合物 26 和 27
对 AChE的抑制选择性较 BuChE 高约 28 倍。动力
分析和分子模拟研究表明，化合物 26 和 27 同时靶
向 AChE催化活性位点和周围阴离子位点，有效地
抑制了 Aβ的自聚集，且均具有潜在的抗氧化性( 分
别为 trolox的 2． 15 和 2． 91 倍) 和低毒性。

2019年，Goyal等［27］设计、合成了一系列三唑类
多靶点抗 AD 定向配体化合物，在这些化合物中，苯

环上有邻三氟甲基的化合物 28显示最有效的 Aβ42聚
集抑制活性［96． 89%抑制率，IC50为( 8． 065 ± 0． 129)
μmol·L －1］。此外，化合物 28 能够抑制 Cu2 +诱导的
Aβ聚集，控制活性氧( ＲOS) 的生成，抑制铜氧化还
原循环及 Aβ聚集引起的 SH-SY5Y细胞毒性。

苯并吡嗪在抗 AD 药物分子中发挥重要作
用［28 － 29］。2019 年，Vasu 等［30］对新型苯并吡嗪-双
噻唑类衍生物进行了虚拟对接筛选实验，并对对接
库中较活跃的小分子进行合成。研究表明，多数化
合物表现出微摩尔范围内的 BACE-1 抑制活性。其
中化合物 29对 BACE-1［IC50为( 3 ±0． 07) μmol·L

－1］
及慢性炎症大鼠模型炎症均有良好的抑制作用。在
AlCl3 诱导的 AD 大鼠模型中，化合物 29 使大鼠表
现出良好的抗遗忘、抗 Aβ聚集、抗氧化和神经保护
特性，大大改善了大鼠的认知功能，且具有胃肠道安
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全性。
3 基于天然产物

鸭嘴花碱酮和脱氧鸭嘴花碱酮 ( deoxyvasici-
none，30) 是从鸭嘴花植物中提取出的一类天然产
物，通常具有抗菌、兴奋肠管平滑肌等生理作用。
2017 年，Du等［31］以脱氧鸭嘴花碱酮为底物，通过引
入几种结构多样的氨基乙酰胺，设计了一系列多靶
点抗 AD 配体化合物。体外研究表明，几乎所有的
衍生物是 hAChE 和 hBChE 的强效抑制剂，并表现
出中到高度抑制 Aβ1 － 42自聚能力。其中化合物 34，
35 和 36 对 hAChE 表现出良好的抑制活性，IC50值
分别为 ( 5. 31 ± 2. 8 ) ，( 4. 09 ± 0. 23 ) 和 ( 7. 61 ±
0. 53) nmol·L －1。化合物 34 和 36 对 hBChE的抑制
作用最强，IC50值分别为( 4. 35 ± 0. 32 ) 和( 2. 35 ±
0. 14) nmol·L －1。酶动力学证实化合物 36 通过结
合到 PAS和 CAS 活性位点抑制了 AChE 活性，显示
出最高的抑制 Aβ1 － 42自聚能力［( 63． 9 ± 4． 9 ) %］，
同时也具有良好的金属螯合性。

香豆素( coumarin，31 ) 具有抗肿瘤、抗菌、抗凝
血、降血糖等作用，其结构简单，活性优异，通常可作
为先导化合物进行结构修饰。2018 年，Xie 等［32］设
计并合成了一系列新型香豆素-二硫代氨基甲酸酯
复合物，其中大部分对 AChE和 MAO-B 表现出了非
常强的选择性抑制活性。合成化合物中，化合物 37
对 AChE 抑制作用最强 ( eeAChE IC50值为 0． 006 8
μmol·L －1和 hAChE IC50值 0． 008 9 μmol·L －1 ) 。动

力学和分子模拟研究表明，化合物 38 是 AChE 双结
合位点抑制剂及 hMAO-B 最有效竞争性抑制剂，也
是 hAChE 和 hMAO-B 的良好平衡抑制剂 ( hAChE
IC50值为 0． 114 μmol·L －1 ; hMAO-B IC50值为 0． 101
μmol·L －1 ) ，可穿透血脑屏障，逆转 AD 小鼠的认知
功能障碍，体内实验剂量高达 2 500 mg·kg －1无任何
急性毒性。

查尔酮( chalcone，32) 是常见的一类天然产物，
通常具有抗肿瘤、抗炎、抗氧化、抗菌等活性，易进行
结构修饰。2019 年，Tan等［33］设计并合成了一系列
查尔酮-氧-氨基甲酸酯衍生物，其中化合物 39 和 40
具有较高的 BChE 抑制活性( IC50值分别为 3． 1 和
1． 2 μmol·L －1 ) 及 MAO-B 选择性抑制活性( IC50值
分别为 1． 3 和 3． 7 μmol·L －1 ) ，能够抑制 Aβ1 － 42自诱
导聚集( 抑制率分别为 63． 9%和 53． 1% ) ，渗透血
脑屏障，抗氧化和选择性螯合 Cu2 +和 Al3 +，进而抑
制和分解 Cu2 +诱导的 Aβ1 － 42聚集，改善小鼠认知功
能障碍。

芸香宁碱( graveolinine，33 ) 具有广泛的生理活
性，2020 年，Luo等［34］合成了一系列芸香碱衍生物，
其中化合物 41 对 AChE 和 BuChE 有最好的抑制作
用( IC50值分别为 0． 72 和 0． 16 μmol·L －1 ) 。米氏方
程双倒数作图法和分子模拟研究结果表明，化合物
41 对 AChE及 A 自聚均有抑制作用，50 μmol·L －1时
无明显细胞毒性( PC12 和 HepG2 细胞) ，体内研究
证实其可显著改善 ICＲ小鼠的认知功能，见图 7。

图 7 基于天然产物结构改造的活性分子
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4 基于其他药物分子
褪黑素( melatonin，42) 能够清除不同类型的氧

合自由基，具有强大的抗氧化能力，能够保护神经元
免受 OS 损伤［35］。此外，褪黑素能够调节核因子
( Nrf2) /AＲE途径，通过触发解毒酶内源性表达抑
制 iNOS 和 COX-2 酶的活性，降低 OS 和炎症［36］。
2019 年，Ismaili 等［37］通过连接褪黑素 N-乙酰-5-甲
氧基色胺和钙拮抗剂尼莫地平，合成了 9 个多靶点
抗氧化剂 1，4-二氢吡啶( DHP) 类衍生物，其中抗氧
化剂 45 的 Ca2 +通道阻滞能力 55%，相当于 Trolox
的 8． 78 倍，可作为潜在的抗 AD药物。

诺普利兰和罗氟司特 ( roflumilast，43 ) 可作为
磷酸二酯酶-4 ( PDE4 ) 抑制剂，是新型慢性阻塞性
肺病治疗药物。结合氯碘喹啉的生理活性，2019

年，Huang等［38］设计合成并评估了一系列新型氯碘
喹啉-诺普利兰 /罗氟司特多靶点抗 AD 杂合物。体
外研究表明，部分化合物对磷酸二酯酶 4D( PDE4D)
具有显著的抑制作用，能有效抑制活性金属诱导的
Aβ聚集，具有较强的抗氧化能力和血脑屏障渗透
性。体内实验表明化合物 46 能显著改善 Aβ25 － 35诱
导小鼠的认知功能和空间记忆。

奥拉帕尼 ( olaparib，44 ) 可作为多聚 ( ADP-核
糖) 聚合酶 PAＲP1 /2 抑制剂，具有抗肿瘤活性。
2019 年，Gao等［39］设计合成了一系列的奥拉帕尼衍
生物，其中化合物 47 具有中等的 BChE 抑制活性
［( 9． 16 ± 0． 91) μmol·L －1］，较新斯的明［( 12． 01 ±
0． 45 ) μmol·L －1］强，且对 BChE 的选择性优于
AChE，见图 8。

图 8 基于其他药物分子结构改造的活性分子

5 结语
AD的致病因素是非常复杂的，设计、合成多靶

点抗 AD药物是寻找高选择性、高效、低毒 AD 治疗
药物的新思路。多靶点抗 AD小分子大多是通过对
抗 AD药物分子、天然产物、活性基团的结构改造和
结构修饰进行设计的，且活性评价研究大多针对其
对 ChE，MAO，Aβ 聚集抑制及活性金属螯合等活
性。其中基于已有抗 AD 药物小分子设计效果显
著，例如化合物 8 的 hBuChE 抑制活性 IC50值为
0. 52 nmol·L －1，是他克林的 85 倍，且选择性指数为
323;化合物 11 对 AChE 和 MAO-B 的抑制活性，IC50

值分别为( 2． 49 ±0． 08) nmol·L －1和( 1． 74 ±0． 058 1)
μmol·L －1。基于活性基团的结构改造中，活性较好
的化合物大多含有五元或六元共轭含氮杂环。对天
然产物脱氧鸭嘴花碱酮的结构改造产物效果显著，
如化合物 34，35 和 36 对 hAChE 的抑制活性，IC50值
分别为( 5． 31 ±2． 8) ，( 4． 09 ± 0． 23) 和( 7． 61 ± 0． 53)
nmol·L －1。除此之外，也有大量结合 AChE 及其他
与 AD发病机制相关靶点进行设计的多靶点小分子
化合物［5］。值得指出的是，2019 年，由中国科学家
耿美玉带领研究团队原创研发的抗 AD 新药“甘露

寡糖二酸( GV-971) ”，Ⅲ期临床研究取得重大突破，
能明显改善患者认知功能障碍。GV-971 是一种从
海藻中提取的海洋寡糖类分子，可通过抑制 Aβ 聚
集、调节肠道菌群失衡、降低神经炎症等多靶点特
性，发挥其抗 AD 作用，与现有药物不同，GV-971 颠
覆性揭示了靶向脑肠轴的抗 AD发病的全新机制。

多靶点药物比单一靶点药物具有调节更多靶点
的能力，对 AD复杂通路影响更大，MTDLs的设计合
成已经成为当今药物治疗 AD 的研究热点和突破
点。但是对于多靶点药物的设计，人们往往忽略了
小分子理化性质与体内吸收、分布、代谢及排泄毒性
等参数的结合，未来应该更多考虑多靶点小分子整
体特性的最优化，使多靶点小分子设计更加规范化。
随着对 AD 发病机制的深入研究，针对 AD 已知的
发病机制，发掘新颖、高效且绿色的化学合成方法，
将更多活性基团引入到单个分子中，以提高多靶点
小分子化合物抗 AD 活性及生物利用度，同时降低
毒性，将会是一个非常具有前景的研究领域。
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