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摘　要：阿尔兹海默病 (Alzheimer's disease, AD) 是一种退行性的神经性疾病，其主要病理特征为 β- 淀粉样

蛋白 (β-amyloid protein, Aβ) 的异常聚集及 tau 蛋白的过度磷酸化。研究发现，β- 分泌酶上调在 Aβ 沉积发生

发展过程中具有重要作用。抑制 β- 分泌酶活性有可能减少淀粉样病变，从而延缓 AD 病理发生。现结合

AD 的发病机制对 β- 分泌酶的特点及 β- 分泌酶抑制剂的研究进展进行综述。
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Abstract: Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disease characterized by abnormal aggregation of 
β-amyloid (Aβ) and hyperphosphorylation of tau protein. It has been found that the up-regulation of β-secretase 
plays an important role in the development of Aβ deposition. Inhibition of β-secretase activity may reduce 
amyloidosis, thus delaying the occurrence of AD pathology. This paper reviewed the characters of β-secretase and 
research advances of β-secretase inhibitors combined with the pathogenesis of AD.
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阿尔兹海默病 (Alzheimer's disease, AD) 是一种

慢性神经系统退行性疾病，其临床表现为认知力下

降、定向障碍等，极大地影响了人的正常工作和生

活。发病过程可能会受到基因及环境因素的影响，

但直接的致病因素并不明确 [1]。AD 是继心脏病、

癌症和中风之后，致老年人死亡的第四大病因。AD
发生后的病理表现包括胞外的老年斑 (senile plaque, 
SP)、胞内的神经纤维缠结 (neurofibrillary tangles, 
NFTs)、脑部低代谢和神经炎性营养不良 [2]。其中，

NFTs 由神经细胞内 tau 蛋白过度磷酸化形成，胞外

SP 含大量 β- 淀粉样蛋白 (β-amyloid protein, Aβ) 聚
集成分，在 SP 的形成过程中轴突的发病机制占据

主导作用 [3]。

Aβ 一般含 39~43 个氨基酸残基，其形成需要

淀粉样前体蛋白 (amyloid precursor protein, APP) 经
β- 分泌酶切割生成 Aβ 的 N 末端以及膜结合型的

C99 片段，后 γ- 分泌酶作用于 C99 片段以产生 Aβ
的 C 端 [4]。APP 经 β-、γ- 分泌酶切割产生的 Aβ，
包括 Aβ40 和 Aβ42 两种亚型，它们的异常聚集可能

会引发 AD。β- 分泌酶是一种 I 型跨膜天冬氨酸蛋

白酶。利用过表达 APP 的 Tg2576 小鼠制备 BACE1 
(beta-site anyloid percursor protein cleaving enzyme 1)
缺陷小鼠 (BACE1−/−)，它们与正常小鼠相比无显著

差异，但在其脑提取物中未发现 Aβ 和 C99 片段且

认知功能障碍得到改善，提示通过阻断 BACE1 表

达而改善或治疗 AD 可能是可行的 [5-6]。且有研究
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证明，在 SP 形成过程中， BACE1 抑制剂的敏感性

在初期最强，最易发挥抑制剂的作用 [7]。近年来，

BACE1 抑制剂已成为 AD 药物研发的热点。

Vassar 等 [8] 研究发现，BACE 在神经元中的表

达水平远高于神经胶质细胞，这一结果支持了神经

元是淀粉样斑块中细胞外 Aβ 主要来源的观点。

BACE1 与 Aβ 之间的调节作用是相互的。斑块相关

的突触前营养不良性突起中，BACE1 水平的升高

可以增加局部斑块 Aβ 的产生 [9] ；而 Aβ 会诱导围

绕斑块的突触前营养不良性突起中的微管破裂，从

而损害轴突运输并导致 BACE1 的积聚 [10]。编码

BACE1 的基因位于人 11 号染色体的 11q23.2-q23.3，
包含有 9 个外显子和 8 个内含子，全长为 30.6 kb。
BACE1 基因的启动子中无 TATA 盒，这一点与持家

基因类似。编码基因的表达产物除含 501 个氨基酸

残基的 BACE1 外，还有含 432、457 和 476 个氨基

酸残基的 BACE1，其产生差异的原因在于外显子 3
和 4 的选择性拼接，导致 BACE1 的活性结构域缺

少 25、44 或 69 个残基。研究表明，缺少活性结构

域的 BACE1 对底物 APP 不敏感 [11]。由 501 个氨基

酸残基组成的 BACE1，根据残基在膜上的位置及

生物功能不同，可将其分为 5 部分：1~21 位残基为

信号肽；22~45 位残基为前蛋白结构域；46~460 位

残基为成熟蛋白催化区；461~477 位残基为跨膜结

构域；478~501 位残基为胞内结构。BACE1 的三级

结构的特点为存在 4 个潜在的 N- 糖基化位点和

3 对二硫键，分别是 Cys216-Cys420、Cys278-Cys443 和

Cys330-Cys380，这些化学键对酶的适当折叠及活性很

重要。BACE1 的催化活性位点位于 DTG(93~95) 和
DSG(289~291)，这两个催化位点在空间上相互靠近

构成 BACE1 的催化部位，以水解酰胺键 [12]。X- 衍
射晶体结构显示，β- 分泌酶的催化区域较大且包含

8 个亚活性位点 [13] ：S1 亚位点位于区域较深位置，

该位点包括起催化作用的 Asp228、Asp32 和多个疏

水基团，如 Phe108、Tyr71 ；S2 由多个亲水性残基

构成，如 Asn233、Thr232 ；S3 是一个疏水性区域，

由主链和侧链构成，主链上有 Gly11 和 Gln12，侧

链上有 Leu30、Trp115 等；S4 亚位点包含 Asn233、
Gly11 和 Thr232，亲水性强并位于蛋白表面；S1'
亚位点包括 Val332、Ile226 等基团；S2' 亚位点由

Trp76、Asn37 和 Pro70 等疏水性基团构成；S3' 亚
位点包括 Thr330、Tyr198 等残基；S4' 亚位点在电

子密度图上无法识别。           

1　β-分泌酶抑制剂

β 分泌酶抑制剂要准确发挥作用于 BACE1，抑

制 Aβ 的形成，在结构设计时需满足一些要求。有

研究证明，BACE1 抑制剂对 KCNH2 基因 (human 
ether-à-go-go related gene, hERG) 通道有抑制作用，

会增加患心血管疾病的风险 [14]，因此，设计的抑制

剂需尽量减少对 hERG 的抑制作用。BACE1 大量

存在于脑中，因此，BACE1 抑制剂应能通过血脑

屏障以发挥作用。除此之外，BACE1 抑制剂还应

符合酶结合效率及活性高、特异性好、相对分子质

量小、药效学好及剂量安全等生物制剂的一般要求
[15]。最初制备的 BACE1 抑制剂是肽类抑制剂，但

它不具有最优的药物特性，如口服生物可利用性、

长血清半衰期或血脑屏障穿透性。非肽类抑制剂能

够获得令人满意的药物动力学，并能获得足够的大

脑穿透能力 [16]。除此之外，对天然来源的 BACE1
抑制剂的研究也有很大进展。本文将对不同类型的

BACE1 抑制剂进行总结。

1.1　肽类β-分泌酶抑制剂

最初的 β- 分泌酶肽类抑制剂是截取 APP 断裂

位点附近的一个片段 (EVNLDAEF)，然后在切割位

点上加入非天然氨基酸，进而模拟 BACE1 与 APP
作用的四面体过渡态，从而与 APP 发生竞争性抑制，

以减少 Aβ 产生 [13,17]。肽类抑制剂有生物相容性好、

毒副作用小的特点，但相对分子质量大、生物稳定

性差、口服利用率低、不易通过血脑屏障。

1.1.1　羟乙基型

最先被发现的 β- 分泌酶羟乙基型抑制剂是由

Ghosh 等 [18] 设计的 OM99-1 [ 化学式见表 1 (1)，下

同 ]，Ki = (6.84 × 10−8 ± 2.72 × 10−9) mol/L 和 OM99-2 
[ 化学式见表 1 (2)]，Ki = (9.58 × 10−9 ± 2.86 × 10−10) 
mol/L。他们用发生Asp→ Ala突变的 Swedish β-APP
作为模板，并利用电子等排体将结构中的酰胺键转

化为羟乙基。这种变化降低了抑制剂的极性，增强

了亲脂性，也是通过血脑屏障的重要条件，但

OM99-1 和 OM99-2 相对分子质量较大，不利于穿

透细胞膜，因此，Ghosh 等 [19] 开始致力于降低相对

分子质量并提高效能。他们将 OM99-2 中的 P3' 、P4'
和 P4 的残基去除，并将 P2 的残基替换为一个能有

效使氢键和 S2 活性部位特定基团相连接的一个残

基 (3)，其 Ki 值为 2.5 nmol/L。这种变化减小了 (2)
的相对分子质量，但同时也减小了抑制剂对 β- 分
泌酶的选择性，不利于抑制剂发挥作用。Ghosh 等 [20]
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表1  BACE1抑制剂的化学结构式

文中编号 化学式 IC50值或Ki值 文献来源

(1)  Ki：(6.84 × 10−8 ± 2.72 × 10−9) mol/L [14]

 

 
(2)  Ki：(9.58 × 10−9 ± 2.86 × 10−10) mol/L [14]

 

(3)  Ki：2.5 nmol/L [15]
 

 

(4)  Ki：0.3 nmol/L [16]

 

(5)  IC50：1.1 nmol/L [17]

 

(6)  IC50：29 nmol/L [18]

 

 
 

(7)  IC50：1 nmol/L [19]

 

(8)  IC50：5 nmol/L [20]

 

(9)  IC50：5.9 nmol/L [21]
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(10)  IC50：110 nmol/L [22]

 

 

(11)  IC50：21 nmol/L [23]

 
(12)  IC50：3.9 nmol/L [24]

 

(13)  IC50 ：3.7 μmol/L [25]

 

(14)   [25]

 

(15)  KD：0.66 mmol/L [26]

 

(16)  IC50：470 nmol/L [26]

 

(17)  IC50：7.1 μmol/L [27-28]

 

(18)  IC50  ：82 nmol/L [29]

 

(19)  IC50：5.0 μmol/L [37]
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(20)  IC50：21 μmol/L [37]

 
(21)   [38]
 

 

进一步通过在 (3) 的 P3 位点加入二甲基吡唑，得到

选择性及活性都大大增强的抑制剂 (4)，其Ki值为0.3 
nmol/L，但 (4) 的透膜性较差，通过将其 P2 片段用

磺酰胺基取代后的间苯二甲酰胺片段进行替换，并

将其 P3 片段用苄胺结构代替，得到抑制剂 (5)，其

IC50 值为 1.1 nmol/L，不仅提高了膜通透性，而且

较好地保持了抑制效果 [21]。

1.1.2　羟基乙胺型

将 OM99-2 的 P2 片段用磺酰胺基取代后的间

苯二甲酰胺片段进行替换，这就产生了最早的羟

基乙胺型抑制剂 (6)，其选择性高， IC50 值为 29 
nmol/L[22]。Ghosh 等 [23] 将 (6)P2' 片段上的环丙基用

甲氧基苄基进行替换，得到了具有优异透膜性及选

择性的抑制剂 (7)，其 IC50 值为 1 nmol/L。Charrier
等 [24] 将抑制剂 (6) 的磺酰胺基用己内磺酰胺基进行

替换，P3 位点为乙胺基，在间苯二甲酰胺的苯环 2-
位上加入 F 原子，P2' 片段是间甲三氟甲基苄基，以

此得到抑制剂 (8)，其 IC50 值为 5 nmol/L。Cheng
等 [25] 用二乙胺基将 (8) 中的乙胺基进行替换，得到

抑制剂 (9)，其分子水平的 IC50 值为 5.9 nmol/L，该

抑制剂对 BACE1 具有很高的选择性。

1.1.3　他汀和降他汀型

Hu 等 [26] 以 OM99-2 作为模板并以他汀作为电

子等排体设计了抑制剂 (10)，其分子水平的 IC50 值

为 110 nmol/L。随后，Hu 等 [27] 对 (10) 的结构进行

了修饰，在 P1 位点引入了苯环等结构，得到化合物

(11)，其抑制 BACE1 的 IC50 为 21 nmol/L。Kimura
等 [28] 以降他汀作为电子等排体设计出抑制剂 (12)，
其具有一定的透膜性，分子水平抑制 BACE1 的

IC50 值为 3.9 nmol/L。除了以上类型抑制剂，羟甲

羰基型、羟乙羰基型和甲胺、仲胺类的 BACE1 抑

制剂研究均取得一定进展。

1.2　非肽类β-分泌酶抑制剂

非肽类 β- 分泌酶抑制剂一般是通过随机筛选、

计算机辅助设计及磁共振等方法设计而成。相比肽

类 β 分泌酶抑制剂，它们有更小的相对分子质量、

更稳定的生物代谢活性，且具有较好的膜通透性 [1]。

1.2.1　胍基类

Cole 等 [29] 通过荧光共振能量转移的方法筛选

出了对 BACE1 具有选择性且有抑制作用的胍基类

抑制剂 (13)，其抑制 BACE1 活性的 IC50 值为 3.7 
μmol/L。通过进一步的结构优化，得到了安全性更

高的抑制剂 (14)。Astra Zeneca 公司以分子片段的

领先合成技术为基础，发现化合物 (15) 与 BACE1
具有弱结合性，并通过进一步的结构优化，得到了

对 BACE1 有较好分子水平抑制作用的抑制剂 (16)[30]。

Zhu 等 [31] 和 Malamas 等 [32] 均发现了抑制剂 (17)，其

IC50 值为 7.1 μmol/L。该抑制剂血脑屏障透过性好、

相对分子质量较低、选择性好且易于改造，因此被

用作许多抑制剂的先导结构。Cumming 等 [33] 在 (17)
的基础上，将与 S2' 结合的苯环用环丙基代替，同

时在 S1 位点的苯环邻位上加上能与 S3 位点结合的

结构，构造出抑制剂 (18)，其 IC50 值为 82 nmol/L。
之后的学者为了提高抑制剂的血脑屏障通透性而

对已发现的胍基类化合物进行结构改造，但效果均

不显著。

1.2.2　氨基异吲哚类

Astra Zeneca 公司采用骨架跃迁的方法设计出

具有异吲哚结构的 BACE1 抑制剂，通过更换环上

的取代基，可以得到一系列的氨基异吲哚类抑制

剂 [34]。研究证明，该类抑制剂对 hERG 具有亲和性，

但在苯环与氨基相连的位点上加 F 原子会降低其对

hERG 的亲和性；继续在 P2' 位点添加二氟甲基，所

得抑制剂能有效降低人脑中 Aβ 的含量，但出现了

很多不良的临床反应，如眩晕、头痛等，说明该类

化合物不适宜作为药物使用 [35]。

1.2.3　其他类型的非肽类抑制剂

Malama 等 [36] 研制出一系列 2- 氨基吡啶类 β-
分泌酶抑制剂，这类抑制剂对 BACE1 具有较强的

选择性，但药代动力学参数不佳。礼来公司通过片段
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筛选得到氨基噻嗪类抑制剂，这类抑制剂对 BACE1
有高选择性且能显著减少 Aβ 生成 [37]。Cheng 等 [38]

采用表面等离子共振 (surface plasmon resonance, SPR)
技术筛选出氨基喹啉，亦能抑制 BACE1 发挥作用，

该类型的某些抑制剂具有良好的血脑屏障通透性。

Gravenfors 等 [39] 研制出了一系列的氨基咪唑类抑制

剂，该类抑制剂生物活性及对 BACE1 的选择性都

很高，且对 hERG 的抑制作用小，易通过血脑屏障。

Yu 等 [40] 基于片段设计出 12 种 2- 氨基苯并咪唑类

BACE1 抑制剂，其中有 3 种抑制剂在 10 μmol/L 水

平显示出了 50% 的抑制活性。

1.3　天然来源的β-分泌酶抑制剂

人工合成的 BACE1 抑制剂较天然抑制剂虽有

较强的抑制活性，但副作用相对比较大。于是，学

者们将目光转向天然的 β- 分泌酶抑制剂，试图运

用一些技术得到相对分子质量小、选择性高、生物

相容性好且易通过血脑屏障的抑制剂。

1.3.1　植物来源的β-分泌酶抑制剂

Choi 等 [41] 用甲醇对干燥的白苏子进行提取，

然后用己烷、二氯甲烷和乙酸乙酯分别进行提取，

用硅胶柱层析法对最活跃的乙酸乙酯可溶性组分进行

提纯，发现了复合物 (19) 和 (20)，即分别是木樨草

(IC50 = 5.0 μmol/L) 和迷迭香酸 (IC50 = 21 μmol/L)。
这两种复合物均对 BACE1 有抑制作用，且木樨草

素具有更高的选择性。 Lee 等 [42] 通过重复的硅胶、

十八烷基硅胶 (ODS) 和交联葡聚糖 LH-20 柱色谱

法分离出桂花苷的乙酸乙酯可溶性片段，获得了一

种裂环烯醚萜糖苷 (21)，这是首次从桂花中分离出

该化合物，其具有 BACE1 抑制活性。Hong 等 [43]

对蜂斗菜叶子的乙醇提取物的溶剂馏分进行分析，

与白藜芦醇相比，每一组分的 BACE1 抑制活性均

呈阳性，其中抑制作用最显著的成分在其浓度为

0.003% 时的抑制率可达 (95.3 ± 3.7)%。Mori 等 [44]

对鞣酸 BACE1 抑制活性进行研究，通过观察其在

335 nm 处的激发荧光与 495 nm 处的发射荧光发现，

鞣酸在 1.563 μmol/L 时抑制活性最强。Jung 等 [45] 在

莲花中通过对 CH2Cl2、乙酸乙酯和 n-BuOH 馏分重

复柱层析提取出 5 种不同的化合物，其中荷花碱及

莲心碱均具有 BACE1 抑制活性。他们还研究了莲

花不同部位对 BACE1 的抑制活性，其强弱排序为：

叶子 > 根茎 > 胚胎 > 种子 > 雄蕊。Youn 等 [46] 从黑

姜皮中分离出 3 种多甲氧基黄酮，分别为 5,7- 二甲

氧基 (DMF)、 5,7,4'- 三甲氧基 (TMF) 和 3,5,7,3',4'-
五甲氧基黄酮 (PMF)。这 3 种多甲氧基黄酮均对

BACE1 有抑制作用，且有较高选择性，Dixon 和

Lineweaver-Burk 图表明它们均为非竞争抑制剂。

1.3.2　微生物来源的β-分泌酶抑制剂

Lee 等 [47] 用乙醇从珊瑚菌中提取菌丝体，并

证明该菌丝体具有 BACE1 抑制活性，且抑制作用

存在剂量依赖趋势。有研究者从酵母菌 K-7 中获得

了无细胞提取物，将其提取纯化后得到了相对分子

质量为 697 Da 的新物质，一级结构中含 Gly-Pro-
Leu-Gly-Pro-Ile-Gly-Ser，属非竞争抑制剂，可在 70 ℃
下稳定存在 30 min，BACE1 抑制率可达 75%[48]。

Harun 等 [49] 从马来西亚的药用植物中得到了许多菌

株，并发现 BACE1 抑制活性最强的是胞菌根瘤菌的

4 种菌株，分别为 HAB16R13、HAB16R14、HAB16R18
和 HAB8R24。其中 HAB16R13 是非竞争抑制剂，Ki

为 10.0 μg/mL。Harms 等 [50] 从海绵中提取出一株海

洋真菌，并发现该真菌产生的 16-O-desmeth-ylaspor- 
yergosterol-β-D-mannoside 和 xanthocillin X dimethylether
可抑制 Aβ42 的产生，但这两种物质的作用机制尚

未明确。

1.3.3　动物来源的β分泌酶抑制剂

Byun 等 [51] 利用超滤膜反应系统从螃蟹壳中提

取出 9 种不同脱乙酰度及分子质量的异壳寡糖

(hetero-COSs)。同时，他们借助三甲基胺 - 硫三氧

化物合成了 hetero-COSs 的硫酸化衍生物以测试

COSs 对 BACE1 的抑制活性。其中，90-MMWCOSs-I，
即 90% 脱乙酰化的 COSs 抑制 BACE1 的活性最高。

Lee 等 [52] 从鳐鱼皮肤中提取出 6 种蛋白酶水解物，

通过 G-25 柱层析法和十二烷基硅烷 C 18 反相高效

液相色谱法连续纯化，分离出含 12 个氨基酸残基

的 β- 分泌酶抑制剂，其序列为 Gln-Gly-Try-Arg-
Pro-Leu-Arg-Gly-Pro-Glu-Phe-Leu。该化合物对 β-
分泌酶抑制作用强，IC50 值为 24.26 μmol/L。

2　β-分泌酶抑制剂的临床研究进展

由 Ghosh 等 [21] 设计的 CTS-21166 是最先进入

临床 I 期试验的 BACE1 抑制剂，其试验结果证明，

CTS-21166 耐受性良好，且能有效降低血浆中 Aβ
的含量，进一步的临床试验未开展。Jeppsson 等 [35]

设计的 AZD3839 经实验验证能有效减少大脑及脑

脊髓液中的 Aβ 含量，该药物正进行临床 I 期试验。

Arai 等 [53] 研制出的 BACE1 抑制剂 ACC-001 在临

床 I 期试验中已验证其安全性及耐受性，但该药物

在 II 期试验中未能明显提高患者认知功能，且部

分患者出现一些不良反应，因此该药物的临床试验
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被终止。May 等 [37] 使用基于片段的化学策略设计

出的 LY2811376 是首个具有 Aβ 减少作用的非肽类

BACE1 抑制剂，动物实验证实它能有效减少脑脊髓

液中的 Aβ 含量，但 LY2811376 长期使用后，普通大

鼠及 BACE1−/− 小鼠视网膜上皮细胞、脑内神经元

及神经胶质细胞均发生变性，因此，LY2811376 的临

床实验就此终止。Strobel 等 [54] 设计的 aducanumab 
(BIIB037) 是 Aβ 的高亲和性抗体，能识别 Aβ N 端

的 3~6 位氨基酸。临床 Ib 期试验对前驱型和轻度

型 AD 患者进行研究，结果显示与接受安慰剂的患

者相比，注射这种抗体可以在 26 周时，甚至在 54
周时能减少淀粉样蛋白负荷，且改善认知障碍；目

前该抑制剂的 III 期临床试验正在展开，在全球 150
个研究中心招募前驱型和轻度型 AD 患者。2005 年，

BACE1 抑制剂 CAD106 在其临床 I 期试验中验证

了耐受性及安全性 ；在 IIa 期试验中对轻度型 AD
患者进行研究，证明该抑制剂能引起 64% 的患者

发生免疫反应，除一例脑出血外其他副作用不明显；

临床 II/III 期试验开始于 2015 年，并将终止于 2023
年，研究对象为认知正常的 60~75 岁的纯合 ApoE4
携带者 [55]。此外，BACE1 抑制剂 3D6、RO4909832、
AD3239、SCH-900931 目前均处于临床 III 期试验。

3　结语

基于淀粉样蛋白假说在 AD 致病机理研究中的

重要性，抑制 β- 分泌酶活性已成为延缓 AD 的思路

之一，目前已发现许多具有 β- 分泌酶抑制活性的化

合物。人工合成的 β 分泌酶抑制剂抑制能力强、选

择性高，但透过血脑屏障能力较低、生物利用度低，

部分抑制剂甚至会出现严重副作用 [37]。天然来源的

β- 分泌酶抑制剂相比化学合成抑制剂，血脑屏障通

透能力较高、副作用小、成本低，但对 BACE1 的

选择性相对低，抑制能力弱。在今后工作中应注重

于提高人工合成 β- 分泌酶抑制剂的血脑屏障透过能

力和生物利用度，同时改善天然抑制剂的选择性及

有效性，以更好地发挥化合物对BACE1的抑制效果。

近期被寄予厚望的几种 AD 治疗药物的临床试

验接连失败，部分进入临床研究的 BACE1 抑制剂，

如 LY-2811376、LY-2886721 等由于不可接受的副

作用而停止研究 [56]，甚至有医药公司已宣布停止所

有 AD 相关项目，AD 治疗药物的研究任重道远。深

入对 AD 不同发病机制的研究，包括淀粉样蛋白假

说、胆碱能假说和 tau 蛋白异常磷酸化假说等，寻

找更多治疗靶点，可能会加快 AD 防治的研究进程。
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