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摘要　 目的　 探究左旋美普他酚与 ５⁃羟色胺的杂合物美普

色胺［（ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ）］对东莨菪碱诱发小鼠学习记忆功能障

碍的改善作用。 方法　 应用分子对接技术分析（ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ
与 ｈＡＣｈＥ 之间的结合；利用体内外实验观察（ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ 对

ＡＣｈＥ 活性的影响；通过 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫行为学实验分析小鼠

学习记忆能力；应用旷场试验检测（ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ 对小鼠运动

能力影响。 结果 　 分子对接分析显示， （ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ 与

ｈＡＣｈＥ 的催化位点和外周阴离子位点存在较强结合。 （ － ）⁃
Ｍｅｐ⁃Ｓ 明显抑制小鼠前脑来源和人 ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ 细胞来源的

ＡＣｈＥ 活性，其 ＩＣ５０ 值均低于阳性对照药利斯的明。 在水迷

宫实验中，（ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ （ ２. ５ ｍｇ ／ ｋｇ）治疗的小鼠在第 ４ 天的

上台潜伏期显著缩短（Ｐ ＜ ０. ０５），且在第 ５ 天的空间探索试

验中，小鼠在靶象限的游泳距离百分比和时间百分比显著升

高 （Ｐ ＜ ０. ０５）；而 ０. ５ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量下（ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ 未能表现

出明显作用；（ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ 能显著抑制东莨菪碱所致的小鼠

前脑 ＡＣｈＥ 活性增强（Ｐ ＜ ０. ０５）。 另外，旷场试验提示（ － ）⁃
Ｍｅｐ⁃Ｓ 改善东莨菪碱所致小鼠学习记忆功能障碍的作用并

不是由于运动能力的差异所造成的。 结论　 （ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ 能

有效抑制 ＡＣｈＥ 活性，从而改善东莨菪碱诱发小鼠学习记忆

功能障碍。
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　 　 阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）以进行

性记忆丧失和认知障碍为特征，是老年人痴呆的最

主要原因［１］。 针对 ＡＤ 的发病机制，胆碱能假说认

为通过抑制 ＡＤ 患者脑内乙酰胆碱酯酶（ ａｃｅｔｙｌｃｈｏ⁃
ｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ， ＡＣｈＥ）活性，可改善患者的认知和记忆

功能［２］。 目前，ＦＤＡ 批准用于治疗 ＡＤ 的乙酰胆碱

酯酶抑制剂（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＡＣｈＥＩｓ）
包括利斯的明、加兰他敏和多奈哌齐等。 这些药物

虽然对 ＡＤ 患者的认知功能缺损有改善作用，但不

能预防或逆转其病理过程，以至于它们的临床有效

性仍受到质疑［３］。
　 　 课题组合成的左旋美普他酚与 ５⁃羟色胺的杂

合物美普色胺 ［（ － ）⁃ｍｅｐｔａｚｉｎｏｌ⁃ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｈｙｂｒｉｄ，
（ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ；化学结构见图 １］，具有较强的抑制人

乙酰胆碱酯酶（ｈｕｍａｎ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ， ｈＡＣｈＥ）
活性和 β⁃淀粉样蛋白（β⁃ａｍｙｌｏｉｄ ｐｅｐｔｉｄｅ， Ａβ）聚集

的能力 ［４］。 该研究拟通过体内外实验和 Ｍｏｒｒｉｓ 水

迷宫等行为学实验进一步探究（ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ 对 ＡＣｈＥ
的抑制活性以及改善学习记忆障碍效应，旨在为评

估 （ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ 作为新型双配基 ＡＣｈＥＩ 治疗 ＡＤ 的

潜在价值提供依据。

图 １　 美普色胺化学结构式

１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １ 　 药品与试剂 　 （ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ 依据本实验室

先前实验方法合成［４］。 东莨菪碱、依色林、５，５′⁃二
硫代双⁃（ ２⁃硝基苯甲酸） ［ ５， ５′⁃ｄｉｔｈｉｏｂｉｓ⁃（ ２⁃ｎｉｔｒｏ⁃
ｂｅｎｚｏｉｃ） ａｃｉｄ， ＤＴＮＢ］、胎牛血清、二甲基亚砜（ｄｉｍ⁃
ｅｔｈｙｌ ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ， ＤＭＳＯ）和利斯的明购自美国西格玛

奥德里奇公司。 ＤＭＥＭ 培养基 ／ Ｆ⁃１２（１ ∶ １）、Ｌ⁃谷氨

酰胺和青霉素 ／链霉素混合液购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公司。
其他试剂均为商业来源分析纯。
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１． １． ２　 实验动物与分组　 ９２ 只健康雄性昆明小鼠

（１８ ～ ２２ ｇ）购自中国科学院上海实验动物中心。 小

鼠在标准条件（１２ ｈ 的光暗循环，温度和湿度控制）
下饲养 １２ ｈ，食物和水可随意获得。 所有实验方案

均符合美国 ＮＩＨ《实验动物护理与使用指南》，并获

得上海交通大学医学院批准。 其中 ４５ 只小鼠用于

水迷宫实验，随机分为对照组、东莨菪碱组、东莨菪

碱 ＋ （ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ（０. ５ ｍｇ ／ ｋｇ）组、东莨菪碱 ＋ （ － ）⁃
Ｍｅｐ⁃Ｓ（２. ５ ｍｇ ／ ｋｇ）组、东莨菪碱 ＋ 利斯的明（３. ２５
ｍｇ ／ ｋｇ）组；２０ 只小鼠用于乙酰胆碱酯酶活性测定，
随机分为：对照组、东莨菪碱组、东莨菪碱 ＋ （ － ）⁃
Ｍｅｐ⁃Ｓ（０. ５ ｍｇ ／ ｋｇ）组、东莨菪碱 ＋ （ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ（２. ５
ｍｇ ／ ｋｇ）组、东莨菪碱 ＋ 利斯的明（３. ２５ ｍｇ ／ ｋｇ）组；
２７ 只小鼠用于旷场试验，随机分为：对照组、东莨菪

碱组、东莨菪碱 ＋ （ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ（２. ５ ｍｇ ／ ｋｇ）组。
１． １． ３ 　 实验细胞 　 人神经母细胞瘤细胞系 ＳＨ⁃
ＳＹ５Ｙ（购自美国 ＡＴＣＣ）在 ＤＭＥＭ ／ Ｆ⁃１２（１ ∶ １）培养

基中生长，培养基中添加 ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ Ｌ⁃谷氨酰胺、１００
Ｕ ／ ｍｌ 青霉素、１００ μｇ ／ ｍｌ 链霉素和 １０％ 胎牛血清，
于 ３７ ℃ 在含 ５％ ＣＯ２ 的细胞培养箱中进行培养。
药物处理前更换为无血清培养基。
１． １． ４ 　 实验仪器　 二级生物安全柜（美国 Ｔｈｅｒｍｏ
公司）、二氧化碳细胞培养箱（美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）、
实验用超纯水系统（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）、Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ
离心机（５８１０ Ｒ） （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）、双量程电

子天平（瑞士 ＭＥＴＴＬＥＲ ＴＯＬＥＤＯ 仪器公司）、冰冻

干燥机（Ａｌｐｈａ１⁃４ ／ ＬＤ ｐｌｕｓ； Ｍａｒｉｎ Ｃｈｒｉｓｔ， Ｏｓｔｅｒｏｄｅ，
德国）、 多功能酶标仪 （ Ｔｈｅｒｍｏ， Ｗａｌｔｈａｍ， ＭＡ，
ＵＳＡ）。
１． ２　 方法

１． ２． １　 分子对接　 从 ＲＣＳＢ 蛋白数据库（ＰＤＢ ｃｏｄｅ
４Ｍ０Ｅ）中下载 ｈＡＣｈＥ 的结构，然后应用 ＳＹＢＹＬ ６. ９
（Ｔｒｉｐｏｓ Ｉｎｃ． ， Ｓｔ． Ｌｏｕｉｓ， ＭＯ， ＵＳＡ）软件包去除异质

原子和水分子，并添加氢原子。 应用 ＧＯＬＤ ５. ０. １
（ＣＣＤＣ， Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ， ＵＫ）软件进行分子对接［５］。
１． ２． ２　 ＡＣｈＥ 制备　 冰上取小鼠前脑，按质量 （ｇ）
∶ 生理盐水 （ｍｌ） ＝ １ ∶ ９ 的比例加生理盐水后，超声

匀浆，４ ℃，１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，离心 １０ ｍｉｎ 后取上清液，
冻于 － ８０ ℃。 收集培养至第 ３ 天的 ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ 细胞

培养上清液，于 ４ ℃，２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，将上

清液冰冻干燥后， － ８０ ℃保存。 临用时将冻干粉重

溶于 ０. ５ ｍｌ 生理盐水后用于 ＡＣｈＥ 活性测定。
１． ２． ３　 ＡＣｈＥ 活性测定　 ＡＣｈＥ 活性测定采用改良

的 Ｅｌｌｍａｎ 法［６］。 应用多功能酶标仪在 ４１２ ｎｍ 处用

检测样品的吸光度。 通过与对照组比较确定在测试

药物存在下对 ＡＣｈＥ 的抑制百分比。
１． ２． ４ 　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验　 应用 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫对

小鼠的学习和记忆功能进行评估［７ － ８］。 为确定

（ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ 改善小鼠学习记忆功能障碍的作用，每
天实验前 ３０ ｍｉｎ 腹腔注射 （ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ （０. ５、２. ５
ｍｇ ／ ｋｇ）或阳性对照药利斯的明（３. ２５ ｍｇ ／ ｋｇ） ［９］。
东莨菪碱可通过阻断 ＡＣｈ 对 中枢 Ｍ 受体的激动作

用，导致学习记忆功能障碍。 每天实验前 １５ ｍｉｎ 腹

腔注射东莨菪碱（２ ｍｇ ／ ｋｇ）。 在连续 ４ ｄ 的定位航

行试验中，每只小鼠每天进行 ４ 次试验，两次试验之

间间隔 ３０ ｓ。 每天的入水位置覆盖所有 ４ 个象限，
且对于所有的小鼠入水象限保持相同的顺序。 在每

次试验中，小鼠都被允许游泳 ９０ ｓ，以找到平台。 ９０
ｓ 内未找到平台的小鼠会被引导到平台并允许在平

台上停留 ３０ ｓ。 第 ５ 天将平台撤除，进行探索试验，
每只小鼠允许搜索 ６０ ｓ，以考察空间参考记忆的保

留。 应用自动追踪软件（吉量软件技术有限公司，
上海）对小鼠的游泳轨迹进行记录和分析。
１． ２． ５　 旷场试验　 应用旷场试验对小鼠运动能力

进行评估［１０］。 实验中应用一个 ４０ ｃｍ × ４０ ｃｍ × ４０
ｃｍ 大小的实验箱，正上方 ２ ｍ 处放置摄像头，其视

野可覆盖整个旷场内部。 将每只小鼠单独放置在试

验区的中心区域中，观察其运动 ５ ｍｉｎ。 对每只小鼠

进行测试后，用消毒酒精清洁实验仪器，以防止前一

只小鼠留下的嗅觉线索。 记录并分析小鼠的运动轨

迹（中国上海吉量软件技术有限公司）。
１． ３　 统计学处理　 所有数据均用 �ｘ ± ｓ 表示。 采用

ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８. ０ 进行单因素或双因素方差分析

（ＡＮＯＶＡ）并进行统计学分析及绘图。 Ｐ ＜ ０. ０５ 为

差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 （ － ） ⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ 与 ｈＡＣｈＥ 的 ＣＡＳ 和 ＰＡＳ 结合

的分子对接研究　 （ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ 与 ｈＡＣｈＥ 的分子对

接分析结果如图 ２ 所示。 （ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ 结构中的羟

基与 ｈＡＣｈＥ 的 催 化 位 点 （ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ａｎｉｏｎｉｃ ｓｉｔｅ，
ＣＡＳ）的重要残基 Ｔｒｐ８６，以及与外周阴离子位点

（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｎｉｏｎｉｃ ｓｉｔｅ， ＰＡＳ ） 的 残 基 Ａｓｐ７４ 和

Ｔｙｒ１２４ 分别存在相互作用，形成 ３ 个氢键。 此外，
（ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ 结构中的 ５⁃羟色胺基团和中间亲脂链

与 ＰＡＳ 中芳香族残基（如 Ｔｒｐ ２８６）存在疏水作用。
２． ２　 （ － ） ⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ 抑制 ＡＣｈＥ 活性 　 检测（ － ）⁃
Ｍｅｐ⁃Ｓ对来源于小鼠前脑的ＡＣｈＥ活性的影响。
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图 ２　 （ － ） ⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ 与 ｈＡＣｈＥ（ＰＤＢ Ｃｏｄｅ： ４Ｍ０Ｅ）的分子对接图

　 　 Ａ：结合模式图，（ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ 为灰色棒状模型（结构中氮原子显

示蓝色，氧原子显示红色，除羟基上氢原子，其它氢原子不显示），
ｈＡＣｈＥ 为彩色条带；Ｂ：活性口袋中（ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ（紫色棒状）与酶关键

残基（浅灰细线）作用示意图；强氢键作用以绿色虚线突出显示

（ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ 剂量依赖性抑制小鼠前脑 ＡＣｈＥ 活性，
其 ＩＣ５０ 值为（１. ７０ ± ０. ０４） μｍｏｌ ／ Ｌ，低于利斯的明

的 ＩＣ５０ 值［（１４. ７３ ± ０. １７） μｍｏｌ ／ Ｌ； 图 ３Ａ、Ｂ］。 随

后测定了人 ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ 神经元细胞来源的 ＡＣｈＥ 的

活性。 结果表明 （ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ 明显抑制神经元型

ＡＣｈＥ 活性，且具有剂量依赖性，其 ＩＣ５０ 值为（２. ４８
± ０. １９） μｍｏｌ ／ Ｌ，低于利斯的明的 ＩＣ５０ 值［（２４. ７１
± １. ７０） μｍｏｌ ／ Ｌ； 图 ３Ｃ、Ｄ］。
２． ３ 　 （ － ） ⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ 改善东莨菪碱诱发的小鼠学习

记忆功能障碍　 应用东莨菪碱诱发的小鼠学习记忆

障碍模型，观察（ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ 改善学习记忆功能的作

用。 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验结果显示，上台潜伏期在实

验组［Ｆ ＝ １１. ４９，Ｐ ＜ ０. ０００ １］ 和训练天数 ［Ｆ ＝
１. ８９２，Ｐ ＝ ０. ００４ ８ ］之间存在显著差异。 与对照组

比较，东莨菪碱组小鼠在第 ３ 天和第 ４ 天，上台潜伏

期明显延长（Ｐ ＜ ０. ０５，Ｐ ＜ ０. ０１，图 ４Ａ），提示东莨

菪碱诱发了小鼠学习记忆功能障碍。 与东莨菪碱组

比较，东莨菪碱 ＋ （ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ（２. ５ ｍｇ ／ ｋｇ）组小鼠

在第 ４ 天的上台潜伏期显著缩短 （ Ｐ ＜ ０. ０５，图

４Ａ）。 在第 ５ 天的空间探索试验中，不同实验组在

靶象限的游泳距离百分比［Ｆ ＝ ７. ４０６，Ｐ ＝ ０. ０００ １］
和时间百分比［Ｆ ＝ ７. ２３１，Ｐ ＝ ０. ０００ ２］均存在显著

差异。 与对照组比较，东莨菪碱组小鼠在靶象限的

游泳距离百分比和时间百分比明显降低（Ｐ ＜ ０. ０１，
图 ４Ｂ、Ｃ）。 东莨菪碱 ＋ （ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ（２. ５ ｍｇ ／ ｋｇ）组
小鼠在靶象限的游泳距离百分比和时间百分比显著

高于东莨菪碱组小鼠 （Ｐ ＜ ０. ０５，图 ４Ｂ、Ｃ）。 ０. ５
ｍｇ ／ ｋｇ 剂量下（ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ 未能表现出明显作用。
利斯的明（３. ２５ ｍｇ ／ ｋｇ，作为阳性对照药）也显著改

善了东莨菪碱诱发的学习记忆功能障碍，表现为第

４ 天上台潜伏期明显缩短 （Ｐ ＜ ０. ０５，图 ４ Ａ）。 第 ５
天在靶象限中的游泳距离百分比和时间百分比均显

图 ３　 （ － ） ⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ 和利斯的明对小鼠前脑（Ａ、Ｂ）和人 ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ 神经元细胞（Ｃ、Ｄ）来源的乙酰胆碱酯酶（ＡＣｈＥ）活性的抑制浓度曲线

·４２· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２３ Ｊａｎ；５８（１）



图 ４　 （ － ） ⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ 改善东莨菪碱诱导的小鼠学习和记忆功能障碍

　 　 Ａ：第 １ 天到第 ４ 天定位航行试验中的上台潜伏期；Ｂ、Ｃ：在第 ５ 天的空间探索试验期间，在靶象限中的游泳距离和时间的百分比；Ｄ：第 １
天到第 ４ 天定位航行试验中的平均游泳速度；１：对照组；２：东莨菪碱组；３：东莨菪碱 ＋ （ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ（０. ５ ｍｇ ／ ｋｇ）组；４：东莨菪碱 ＋ （ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ
（２. ５ ｍｇ ／ ｋｇ）组；５：东莨菪碱 ＋ 利斯的明（３. ２５ ｍｇ ／ ｋｇ）组；与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１；与东莨菪碱组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５

著升高（Ｐ ＜ ０. ０５，图 ４ Ｂ、Ｃ）。 在 ４ 天的定位航行试

验中，小鼠平均游泳速度在各实验组间差异无统计

学意义（图 ４ Ｄ）。
２． ４　 （ － ） ⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ 抑制东莨菪碱诱发的脑内 ＡＣｈＥ
活性升高　 实验结果表明，脑内 ＡＣｈＥ 活性在各实

验组之间有显著差异（Ｆ ＝ １２. １７，Ｐ ＝ ０. ０００ １）。 与

对照组比较，东莨菪碱组小鼠脑内 ＡＣｈＥ 活性明显

升高 （Ｐ ＜ ０. ０１，图 ５）。 与东莨菪碱组比较，东莨菪

碱 ＋ （ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ （２. ５ ｍｇ ／ ｋｇ） 组能显著抑制脑内

ＡＣｈＥ 活性（Ｐ ＜ ０. ０５，图 ５）。 ３. ２５ ｍｇ ／ ｋｇ 利斯的明

作为阳性对照药可显著抑制脑内 ＡＣｈＥ 活性（Ｐ ＜
０. ０５，图 ５）。
２． ５　 （ － ） ⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ 对旷场试验小鼠运动能力的影

响　 旷场试验结果表明，小鼠在旷场中的行为包括

总覆盖距离、中心区活动的距离与时间百分比，在各

实验组间差异无统计学意义（图 ６）。

３　 讨论

　 　 ＡＣｈ 是脑内重要的神经递质，在学习、记忆方

图 ５　 （ － ） ⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ 抑制东莨菪碱诱发的脑内 ＡＣｈＥ 活性升高

　 　 １：对照组；２：东莨菪碱组；３：东莨菪碱 ＋ （ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ（０. ５ ｍｇ ／
ｋｇ）组；４：东莨菪碱 ＋ （ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ（２. ５ ｍｇ ／ ｋｇ）组；５：东莨菪碱 ＋ 利

斯的明（３. ２５ ｍｇ ／ ｋｇ）组；与对照组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１；与东莨菪碱组

比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５

面发挥着重要作用。 ＡＣｈＥ 因其对 ＡＣｈ 的催化作

用，导致脑内胆碱能神经递质的减少，最终诱发 ＡＤ
患者学习障碍和记忆减退。 因此，ＡＣｈＥ 是抗 ＡＤ 药

物的经典靶点［１１］。 ＡＣｈＥ 的活性位点含有两个重要
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图 ６　 旷场试验结果

　 　 Ａ：总覆盖距离 ；Ｂ：中心区域活动的距离百分比；Ｃ：中心区域活动的时间百分比；１：对照组；２：东莨菪碱组；３：东莨菪碱 ＋ （ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ（２. ５
ｍｇ ／ ｋｇ）组

的结构域，一个是 ＣＡＳ，该位点与 ＡＣｈ 水解有关；另
一个是 ＰＡＳ，该位点在诱发 Ａβ 聚集，促进脑内老年

斑块形成中发挥重要作用［１２ － １３］。 有文献［１４］ 报道，
ＡＣｈＥＩ 双位点作用分子常常会显示很强的 ＡＣｈＥ 抑

制活性，同时能有效地抑制 ＡＣｈＥ 诱导的 Ａβ 的聚

集，发挥双重治疗 ＡＤ 作用。 因此，寻找新型双配基

的 ＡＣｈＥＩｓ 对 ＡＤ 治疗可能有重要意义。
　 　 为了探索（ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ 对 ＡＣｈＥ 的双位点合模

式，课题组进行了分子对接研究。 实验结果表明

（ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ 通过与 ｈＡＣｈＥ 的 ＣＡＳ 和 ＰＡＳ 的氨基酸

残基形成氢键，与 ＰＡＳ 的芳香族残基产生疏水作

用，这些相互作用可能有助于（ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ 与 ｈＡＣｈＥ
的相互结合。 体外 ＡＣｈＥ 活性检测结果表明（ － ）⁃
Ｍｅｐ⁃Ｓ 能明显抑制小鼠前脑来源和人 ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ 细

胞来源的 ＡＣｈＥ 活性，该作用与利斯的明相似。 上

述结果提示（ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ 是一种有效的 ＡＣｈＥ 抑制

剂。
　 　 在正常生理状态下，ＡＣｈＥ 能够维持脑内 ＡＣｈ
含量的稳定，但是在 ＡＤ 患者脑内 ＡＣｈＥ 活性会异

常增高，从而导致脑内 ＡＣｈ 水平降低，诱发 ＡＤ 患者

的痴呆症状［１５］。 应用东莨菪碱诱发小鼠学习记忆

障碍模型结合 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验评价（ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ
的治疗效果。 结果显示（ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ 在 ２. ５ ｍｇ ／ ｋｇ
剂量下能够显著改善东莨菪碱诱发的小鼠学习记忆

障碍，表现为上台潜伏期缩短，在平台所在象限的游

泳距离和时间延长。 另外， （ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ 能显著抑

制东莨菪碱诱发的小鼠脑内 ＡＣｈＥ 活性增强。 以上

结果表明（ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ 有效改善东莨菪碱诱发的小

鼠学习记忆功能障碍。 旷场试验提示（ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ
对东莨菪碱诱发小鼠学习记忆功能障碍的改善作用

不是由于运动能力的差异所致。 因此推测（ － ）⁃

Ｍｅｐ⁃Ｓ 改善学习记忆障碍可能与其抑制脑内 ＡＣｈＥ
活性，导致突触间隙内 ＡＣｈ 水平增高有关。
　 　 综上所述， （ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ 能显著改善东莨菪碱

诱发的学习记忆功能障碍。 提示在 ＡＤ 治疗中，
（ － ）⁃Ｍｅｐ⁃Ｓ 有望成为一种有潜在价值的双配基

ＡＣｈＥＩ。
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