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摘要    大脑中淀粉样β多肽(Aβ)的纤维化沉积是 Alzheimer 氏症(AD)的一个关键性病理事件. 
体外实验发现, 近生理浓度的锌离子即有很强的诱导 Aβ 聚集的能力. 铜离子在一定条件下能够

强烈地抑制锌离子诱导的 Aβ 聚集. 铜离子作为体内锌离子的潜在抑制剂引起了人们的关注. 本
文通过分子模拟法研究了铜离子抑制 Aβ聚集的可能机理. 在单环模式中发现 Y10 残基有明显的

促螺旋化作用, [Cu-H13(Nπ)-Y10(OH)]配合物形成了局部准 3.010 螺旋结构. 在多环模式中发现

Q15 和 E11 残基的侧链协同配位使体系能量大幅降低, 变构效应显著. 配合物[Cu-3N-Q15(O)- 
E11(O1)]和[Cu-H13(Nπ)-Y10(OH)]由于变构为准螺旋构象, 极可能以可溶形式存在于溶液中. 另
外, 发现氢键作用是 Aβ 聚集的主要驱动力. 以上结果将有助于进一步加深对铜离子与 AD 致病

机制之间关系的理解并制定相应的“抗淀粉样沉积”的治疗策略.  
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Alzheimer氏症(AD)是一种迄今尚无法医治的毁

灭性的痴呆症. 淀粉样β多肽(Aβ)的纤维化沉积是AD
的一个关键性病理事件和病理标志. 大量实验发现

某些金属离子, 如锌离子、铝离子等, 是诱发或加重

AD的一个潜在危险因素[1~3]. 在AD患者脑中, Aβ以

目前尚未完全明了的机理逐渐聚集、 纤维化并沉积

为斑点核, 然后与相关蛋白质及其他成分共沉淀成

脑斑. 脑斑具有神经毒性, 它的扩展将导致神经退行

性病变[4,5]. 体外研究表明锌离子在近生理浓度条件

下急剧诱导Aβ 发生纤维化聚集, 被认为与AD的发

病密切相关[1]. 近来, 我们利用分子模拟方法在分子

水平上阐明了锌离子诱导Aβ 纤维化聚集的键合模式

(即不可溶键合模式). 锌离子通过[H13(Nτ)-Zn-H14 
(Nτ)]锌桥键将相邻的  Aβ交联起来, 在三维纤维结构

的组装中发挥了诱导核的关键作用. 锌离子和Nτ 的

键 合极大地增强了聚集体系的稳定性, 是推动Aβ 聚

集的重要结构因素之一[6]. 对锌离子诱导机理的研究

引出了另一个重要而有趣的问题: 正常的大脑中必

定存在某一天然的保护性机制来抑制锌离子强烈的

诱导能力以避免形成脑斑, 那么这一机制具体是什

么呢？近来的实验研究表明铜离子可能参与了这一

机制: 铜离子在一定条件下不但能够强烈抑制Aβ 聚
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集, 而且能够竞争性地抑制锌离子所诱导的Aβ 聚集. 
铜离子作为锌离子聚集诱导效应的潜在抑制剂引起

了人们的关注[7,8]. 另据报道, 与同龄对照组相比, AD
患者的若干严重退化的大脑区域诸如海马区和扁桃

体结构中, 铜离子浓度显著下降, 而锌离子则维持相

对较高的浓度[7,8]. 这一发现暗示可能因铜离子浓度

显著下降致使其抑制功能减弱, 锌离子的聚集诱导

效应失去有效抑制而导致大量Aβ 聚集, 引发神经系

统退行性病变.  
我们以分子模拟方法通过深入探讨铜离子的

Aβ 聚集抑制机理发现, 与锌离子形成多肽间锌桥键

形式的不溶键合模式不同, 生理 pH 条件下铜离子与

Aβ 以可溶键合模式为作用特征. 本文较系统地考察

了铜离子与 Aβ 相互作用的可溶键合模式, 在单环可

溶键合模式中发现 Y10 残基有明显的促螺旋化作用, 
[Cu-H13(Nπ)-Y10(OH)]配合物形成了局部典型的准

3.010 螺旋结构. 在侧链协同的多环可溶键合模式中

则发现 Q15 和 E11 残基的侧链协同配位使体系能量

大幅降低, 变构效应显著. [Cu-3N-Q15(O)-E11(O1)]
和[Cu-H13(Nπ)-Y10(OH)] 配合物由于变构为准螺旋

构象, 极可能以可溶形式存在于溶液中. 另外, 发现

氢键作用是 Aβ 聚集的主要驱动力. 以上结果实现了

分子水平上对铜离子抑制 Aβ 聚集机理的认识, 对最

终揭示体内金属离子代谢失衡与 AD 致病机理的关

系将提供有益的启示.  

1  模拟方法 
Aβ 的纤维结构是研究Aβ 聚集的金属离子效应

的结构基础. Lynn等联合应用固态核磁、电子显微镜

和小角度中子散射等手段对处于溶液和固态的Aβ 纤

维进行了直接研究, 建立了Aβ10-35 纤维的结构模 
型[9]. 该模型认为Aβ 纤维由 6 层平行式 β 折叠片层

积而成, β 折叠片沿着纤维轴向延伸, Aβ 的取向与纤

维轴向相正交, 具有Cross-β结构特征 [10]. Aβ 在纤维

轴向及其正交方向上的空间周期分别是 0.5 nm和 1.0 
nm. 另有报道, 通过拉曼显微术观测从AD患者脑中

提取的Aβ 纤维, 发现其由两条直径为 2~4 nm的单纤

维组成, 单纤维中Aβ 在纤维轴向及正交方向上的空

间周期分别为 0.48 和 1.06 nm[11]. Lynn结构模型数 

据与实验基本吻合, 验证了该模型的可靠性. 上述研

究表明在纤维中 Aβ 是有序排列的, 为理论计算的模

型搭建提供了实验约束.  
与锌离子的Aβ 聚集诱导效应的研究一样, 我们

拟以Aβ10-21(10YEVHHQKLVFFA21)作为全长度Aβ 

的简化模型用于本文的研究[6]. Aβ10-21 集中了大部

分已探明的金属活性位点(如Y10, H13, H14 等), 同
时小角度中子散射研究表明金属离子能够诱导

Aβ10-21 聚集成理想的纤维 [12]. 此外 , Aβ10-21 与

Aβ10-35 的理化性质及聚集行为的相似性 ,使得由

Aβ10-35 建立的纤维结构模型可移植于Aβ10-21[12].  
大量研究显示, Aβ 的 β 构象是其纤维化的能量

最有利的前体结构形式, 是维系  Aβ纤维的氢键、范德

华力和疏水作用等作用力的结构基础[7~12]. 一旦 β 

构象被严重扭曲或破坏, 则多肽主链间形成氢键的

条件将不复存在, 同时侧链伸展方向的无序化使得

范德华力、 疏水作用等减弱或消失, Aβ 失去聚集的

驱动力, 将以可溶形式存在于溶液中. 因此, 我们以

Aβ10-21 的平行式 β 构型 (Φ =−119°, Ψ =+113°)为
Cu(II)-Aβ 相互作用的初始结构, 并以之为结构单元

搭建实验限制性 4 股、16 股纤维模型的起始结构: 首
先设定 4 条Aβ 通过氢键侧向聚集在一起形成Aβ 折

叠片, Aβ 的间隔为 0.5 nm; 然后将 4 个拥有相同构型

的Aβ折叠片相互间平行地层叠, 跨度为 1.0 nm, 形成

一个长方体状单纤维(图 1). 本文将考察平行式β 构

象的Aβ10-21 与铜离子相互作用的可溶键合模式, 并
用筛选出的优势可溶构象按Lynn模型参数搭建纤维

化对照模型, 以阐明铜离子的Aβ 聚集抑制效应的作

用机理.  
Cu(II)的溶液配位化学较为复杂, 配位数可以是

4, 5 或 6, 相应的配位几何是平面四边形、四方锥或

变形八面体. 配位场理论指出, 4 配位的平面四边形

构型是能量上较为有利的最常见的基本配位结构 , 
而在轴向上的第 5 或第 6 位的配位作用则相对较弱, 
几何构型也往往发生畸变 ,  键长等键参数不太确  
定 [ 13~15]. 本文考虑与配位场效应相关的金属模板效

应(即金属配位几何构型的相对刚性), 以平面四边形

为基本模板, 首先利用金属模板的组装效应, 采用成

键模式搭建计算模型, 然后以金属模板为约束进行
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图 1  Aβ 纤维结构模型 

(a) 4 条 Aβ形成的 Aβ 折叠片结构; (b) 16 股纤维模型的结构 

 
构象优化. 采用的分子力学力场是 ESFF 力场, 相关

参数均采用该力场的默认参数.  
本工作在 SGI 工作站上完成 , 软件平台是

InsightII 2000.  

2  结果与讨论 
Aβ10-21 上含有金属离子的多处潜在结合位点, 

其中组氨酸残基表现出非同一般的特异性. 含有三

处氨基酸残基取代的大鼠Aβ (R5→G, Y10→F, H13→

R), 其与金属离子的结合能力远远低于人类Aβ. 通过

用二乙基焦碳酸盐 (diethyl pyrocarbonate) 修饰Aβ 

肽的 6, 13, 14 位点的组氨酸残基, 发现能有效地抑制

金属离子诱导的Aβ 聚集 [16]; 特别是通过单一突变

H13→R, 可以大幅度降低Aβ 的金属亲和性. 总之, 

实验表明组氨酸残基的咪唑基团具有特异配位活性, 

是金属离子与Aβ 作用的锚合点.  

本文以Aβ 的H13, H14为铜离子的锚合点, 用分

子模拟方法探讨铜离子与Aβ 可溶键合模式的作用细

节. [Cu(II)-Aβ] 链内螯合作用可出现单环、双环、三 

环、四环和五环等不同螯环数的情况. 图 2 列示了两

例分别以 H13, H14 为铜离子锚合点的不同螯环数的

体系能量计算结果, 其中三环模式的能量最高, 单环

及五环模式的能量较低, 特别是侧链协同的五环作

用模式, 使体系能量显著降低. 根据计算结果,我们

提出了可溶键合模式的两类可能子模式: (1) 水分子

参与配位的单环作用模式(简称单环模式); (2) 侧链

协同的多环作用模式(简称多环模式).  

 

图 2  不同螯环数的体系能量 

1, 2 分别是以 H14, H13 为锚合点的不同螯环数的体系能量 
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2.1 水分子参与配位的单环作用模式 

单环模式是最简单的链内作用模式, 它以平面

四边形构型为几何约束, 分别以 H13, H14 残基的咪

唑 N 原子为锚合点, 在两个水分子参与配位的前提

下, 对 Aβ 的主链和侧链上存在的铜离子潜在作用位

点分别进行搜索, 以寻找优势可溶构象. 
由表 1和表 2可知, 除极个别位点能量未收敛外, 

绝大部分位点的体系能量都是较低的负值, 表明铜

离子与Aβ 以单环模式作用对体系具有稳定作用; 同
时, 构象分析表明(另文报道), 在不同位点上铜离子

的结合都不同程度地扭曲了Aβ 的 β 构象, 使之变为

无规卷曲或局部准螺旋. 特别地, 本研究发现Y10 残

基具有特殊的变构作用, 在单环模式中 90%以上的

局部准螺旋构象出现在有Y10 残基参与配位的环境

中, 提示Y10 残基的配位具有促螺旋化作用(见图 3). 
在Fe(III)与Aβ 的相互作用中, Y10 残基的配位活性甚

至超过了组氨酸残基 [ 1 7 ] .  准螺旋构象的结构特 

表 1  以锚点为中心与主链原子键合作用的能量搜索

/kJ·mol−1 
锚合点 主链配位 

原子 H13(Nπ) H13(Nτ) H14(Nπ) H14(Nτ) 
Y10(O) −370.61 −337.21 −373.66 −380.52 
Y10(N) −402.35 −328.76 −370.83 −341.20 
E11(O) −443.38 −369.42 −386.02 −365.02 
E11(N) −333.24 −287.55 −376.61 −291.49 
V12(O) −379.45 −339.62 −430.11 −371.83 
V12(N) −355.55 −282.91 −344.45 −294.44 
H13(O) −348.88 −431.91 −417.54 −343.56 
H13(N) −258.46 −318.24 −354.90 −286.44 
H14(O) −425.32 −353.97 −355.99 −437.05 
H14(N) −337.52 −262.70 −265.70 −361.91 
Q15(O) −360.10 −354.13 −388.26 −363.63 
Q15(N) −364.24 −303.07 −349.72 −267.06 
K16(O) −297.69 −351.85 −407.54 −347.11 
K16(N) −257.46 −285.70 −344.38 −288.88 
L17(O) −410.33 −347.65 −418.39 −338.97 
L17(N) −318.01 −279.04 −358.30 −293.32 
V18(O) −310.90 −373.55 −435.24 −332.77 
V18(N) −335.12 −282.86 −351.57 −278.17 
F19(O) − −370.83 −344.42 −348.41 
F19(N) −357.40 −290.17 −334.43 −296.54 
F20(O) −385.81 −369.13 −387.32 −363.47 
F20(N) −387.76 −306.65 −364.11 −282.05 
A21(O) − −316.68 −417.98 −351.82 
A21(N) −385.85 − −377.01 −280.91 

表 2    以锚点为中心与侧链原子键合作用的能量搜索 
/kJ·mol−1 

锚合点 侧链配位 
原子 H13(Nπ) H13(Nτ) H14(Nπ) H14(Nτ) 

Y10-OH −410.37 −342.56 −370.11 −342.98 
E11-CO −449.73 −375.32 −415.20 −377.58 
E11-OH −426.42 −355.58 −420.79 −368.34 
H13-Nπ − − −378.27 −319.78 
H13-Nτ − − −311.96 −226.84 
H14-Nπ −346.30 −337.48 − − 
H14-Nτ −328.20 −263.13 − − 
Q15-CO −372.13 −385.45 −462.66 −386.16 
Q15-NH −401.52 −337.53 −376.41 −328.72 
K16-NH −401.12 −321.74 −359.97 −322.01 

 

征是: (ⅰ) 氢键收缩效应, 由于多个分子内氢键的形

成使原来充分伸展的Aβ 链缩短约 20%(图 4); (ⅱ) 构
象角由 β 构象特征向螺旋构象特征转变, 导致准螺

旋构象的形成; (ⅲ) 螺距等结构特征符合 3.010 型螺

旋构象. 在[Cu-H13(Nπ)-Y10(OH)]复合物中, 形成了

典型准 3.010 型螺旋(结构参数见表 3). 

2.2  侧链协同的多环作用模式 

Miura等根据拉曼光谱数据推测[Cu(II)-Aβ]可溶

配合物可能是以多肽主链内的三环螯合模式形成  
的[16]. 我们借用该三环模式计算了锌离子与Aβ 的作

用, 发现体系能量大幅升高, 因而排除了锌离子与

Aβ 以该模式作用的可能性 [ 6]. 尽管该模式不适用于

锌离子, 但对铜离子来说却有一定的合理性: 因为对

锌离子而言, 其平面四边形配位构型的相对刚性势

必使多肽主链扭曲, 同时由于在 3 个相邻残基间形成

以公共边紧密并合的 3 个螯环, 空间位阻使排斥能增

大, 因而体系能量大幅升高; 对于铜离子则不然, 实
验表明铜离子与多肽间的多环螯合模式具有一定的

普遍性 [ 13,14]. 我们根据铜离子的配位化学性质及其

在生物体系内的可能配位几何, 吸收Miura三环螯合

模式的合理成分, 提出了侧链协同的多环作用模式: 
以多肽主链内的三环螯合作用为基础, 考虑到侧链

具有一定长度和较大柔性, 结构张力和空间位阻较

小, 引入两个侧链参与配位, 使铜离子配位饱和, 利
用多肽-金属配合物中存在的多重、 动态的弱相互作

用(即产生于多肽分子环境中的各种二级作用力, 包
括强的远距库仑力、弱的近距偶极-偶极相互作用
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图 3  [Cu -H13(Nπ) -Y10(OH)]中 Cu(II)的配位微环境(a)和 Y10 的促螺旋化作用(b) 

 
表 3  单环模式中典型准 3.010 型螺旋的结构参数 

构象角 
 分子内氢键数 主链长度/nm 氢键环内原子数

Φ Ψ 
螺距 每螺距残基数

[Cu-H13(Nπ)-Y10(OH)] 12 3.003 10 −50.1° −24.7° 5.9 3.0 
3.010 型螺旋 − − 10 −49.0° −26.0° 6.0 3.0 

Aβ10-21 肽的平行式β构象 0 3.822 − −119° +113° − − 

 
等)所表现出的协同效应, 补偿了因主链扭曲而升高

的能量, 使体系的能量大幅度下降; 同时, 五环螯合

带来的螯合效应使可溶构象在热力学上更稳定. 
多环模式的具体模拟方法为: (ⅰ) 以H13／H14

残基上的咪唑Nπ 为锚点. 与锌离子相比, 铜离子与

组氨酸的亲和力更强 [14]. H残基的两类咪唑N原子

(Nπ /Nτ)都可与铜离子结合. 为了阐明其相对活性, 
进行了单点键合作用计算, 结果见表 4. 表中数据显

示, Nπ与铜离子的结合能较低, 优先与铜离子结合. 
拉曼光谱指出, Nπ倾向于形成分子内螯合的可溶构

象, 而Nτ 倾向于形成多肽链间交联[6]. (ⅱ) 平面四边

形基本配位构型的搭建: 在组氨酸残基充当锚点的

情况下, 铜离子具有促进邻近锚点的主链氨基脱质

子的性质[13]. 同时, 以 5/6 员环螯合时螯合效应最显

著, 体系最稳定. 我们分别以H13, H14 的Nπ原子为

锚点, 将可构成 5/6 员螯环的主链去质子化的N原子

作为螯合位点, 构建铜离子的平面四边形基本配位

构型. (ⅲ) 以平面四边形基本配位构型为基础, 以侧

链配位活性原子作为轴向配位的第 5、第 6个原子, 使
铜离子配位饱和.
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图 4  [Cu-H13(Nπ)-Y10(OH)]中氢键的形成及其收缩效应 

(a) 12 个分子内氢键的形成; (b) 氢键收缩效应: 肽链由 3.822 nm 收缩为 3.003 nm. 图中 30.03 是软件以 Å 为单位给出的数据 
 

表 4  H 残基的潜在锚点与铜离子结合的体系能量最

小化值/kJ·mol−1 
残基 配位原子 能量 备注 

Nπ −483.6467 锚点 1 H13 
Nτ −406.8698 − 
Nπ −486.6751 锚点 2 H14 
Nτ −408.6083 − 

 

由表 5 可知, 对侧链协同的五环键合模式进行能

量搜索,可得到 50 个可能的能量数据. 在搜索 4 环、5
环配位环境时, 逐一改变 4 环、5 环配位点, 发现体 

系最低能量分布集中在以 Q15 和 E11 残基侧链为配

位点的配位环境中, 尤其是 Q15 残基的羰基, 是侧链

协同配位的优选位点 . 无论是以 H13(Nπ)还是以

H14(Nπ)为锚合点 , 能量最低的协同配位侧链都是

Q15 和 E11 残基侧链 . 能量最低的五环配合物

[Cu-3N-Q15(O)-E11(O1)]的二级结构及配位环境见图

5. 由图 6 可知, 该配合物形成了以铜离子为中心的

局部准螺旋结构, 与单环模式相比, 同样表现出氢键

收缩效应和螺旋化趋势. 

表 5  以 H14(Nπ)/H13(Nπ)为锚点的侧链协同多环键合模式的能量搜索  

a)/kJ·mol−1 
协同侧链 Y10(O) E11(O1) E11(O2) H13(Nπ) H13(Nτ) H14(Nπ) H14(Nτ) Q15(O) Q15(N) K16(N) 
Y10(O)  −303.5 −250.0   −274.3 −225.7 −316.7 −282.8 −287.4 
E11(O1) −326.7     −296.6 −219.7 −335.1 −351.7 −291.6 
E11(O2) −341.1     −306.6 −232.9 −382.1 −334.3 −302.2 
H13(Nπ) −312.9 −325.2 −335.9        
H13(Nτ) −242.1 −252.6 −236.4        
H14(Nπ)        −338.3 −296.3 −282.0 
H14(Nτ)        −273.4 −341.4 −239.9 
Q15(O) −293.6 −410.7 −401.6 −338.4 −267.5     −318.8 
Q15(N) −292.4 −307.2 −335.1 −304.9 −196.4     −299.9 
K16(N) −317.4 −333.2 −333.1 −306.8 −217.7   −290.6 −233.9  

a) 对角线右上方为以 H13(Nπ)为锚点的数据, 左下方为以 H14(Nπ)为锚点的数据 
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图 5  [Cu-3N-Q15(O)-E11(O1)]配位微环境及准螺旋结构 

(a) 配位微环境; (b) 局部准螺旋结构 
 

总之, 研究发现: 以 H13(Nπ)或 H14(Nπ)为锚合

点, 铜离子与多肽主链去质子化 N 原子形成了由 3 个

稳定的 5/6 员螯环构成的平面四边形基本配位构型, 
同时Q15和 E11残基侧链协同配位, 形成了稳定的可

溶构象.  

2.3  Aβ 纤维化驱动力及聚集体系稳定性比较研究 

2.3.1  Aβ纤维化驱动力的研究 

根据结构模型的结构参数, 分别计算了双股标

准 Aβ 和双股畸变的五环多肽配合物[Cu-3N-Q15(O)- 
E11(O1)]的主链间相距 0.5 nm 以氢键作用聚集和侧

链间相距 1.0 nm 以范德华作用聚集的体系能量(表
6), 考察比较了驱动Aβ 纤维化的这两种主要作用力

对聚集作用的能量贡献和多肽构象对聚集作用的影

响.  

表 6  不同作用对双股聚集体系能量的贡献  

a)/kJ·mol−1 
 主链间氢键作用 侧链间范德华作用

标准 Aβ −72.6695 −26.5154 
畸变 Aβ +2.4607 +17.7552 

能量升高值 +75.1302 +44.2706 
a) 分别以单股标准β构象和单股可溶构象多肽能量最小化值为

参比值 
 

由表 6可知, (ⅰ)主链间氢键作用是驱动正常Aβ 

纤维化的主要作用力,其对聚集体系稳定性的贡献约

是范德华作用的 3 倍; (ⅱ) 结构畸变对氢键的影响大

于对范德华作用的影响, 因氢键损失而升高的能量

约是范德华作用的 2 倍, 即结构畸变主要地破坏了氢

键作用; (ⅲ) 五环配合物[Cu-3N-Q15(O)-E11(O1)]作
为畸变的 Aβ, 其结构扭曲破坏了氢键和范德华作用

等作用力的形成条件, 导致聚集体系能量升高稳定

性下降, 不利于甚至不能形成聚集体. 
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图 6  [Cu-3N-Q15(O)-E11(O1)]中氢键的形成及其收缩效应 

(a) 分子内氢键的形成; (b) 氢键收缩效应: 主链由 3.822 nm 收缩到 2.472 nm. 图中 24.27 是软件以 Å 为单位给出的数据 
 

2.3.2  聚集体系稳定性比较研究 
按图 1 的结构参数, 分别搭建标准平行 式β构象

的 4 聚体、16 聚体以及畸变β构象的典型五环配合物

[Cu-3N-Q15(O)-E11(O1)]和局部准 3.010 螺旋构象的

单环配合物[Cu-H13(Nπ)-Y10(OH)]的 4 聚体、16 聚体, 
并进行体系能量的优化计算(表 7 和 8).  

表 7  聚集体系稳定性比较  

a)/kJ·mol−1 
 标准β构象 畸变β构象 畸变β构象能量升高值

4 聚体 −177.9997 +46.5264 +224.5261 

16 聚体 −1206.1342 +278.7467 +1484.8809 
a) 分别以单股标准β构象和单股可溶构象多肽能量最小化值为

参比值 

表 8  聚集体系稳定性比较  

a)/kJ·mol−1 
 标准β构象 准 3.010 螺旋构象 准 3.010 螺旋能量升高值

4 聚体 −177.9997 +39.5474 +217.5471 
16 聚体 −1206.1342 +230.2448 +1436.3790 

a) 分别以单股标准β构象和单股可溶构象多肽能量最小化值为

参比值 

表 7 和 8 的计算结果表明, 随着纤维化 Aβ 股数

的增加,正常 Aβ 与畸变 Aβ 纤维的能量变化趋势发生

相反的变化: 正常 Aβ 纤维能量趋于越来越低,而畸

变 Aβ 纤维的能量却趋于越来越高. 畸变 β 构象的

典型五环配合物[Cu-3N-Q15(O)-E11(O1)]聚集体与标

准β 构象聚集体的能量差由+224.5261 kJ/mol 升高至

+1484.8809 kJ/mol, 而准 3.010螺旋构象的单环配合物

[Cu-H13(Nπ)-Y10(OH)]聚集体与标准 β 构象聚集体

能量差由+217.5471 kJ/mol 升高至+1436.3790 kJ/mol. 
上述计算结果说明, 铜离子作用下 Aβ 由正常 β 构
象变构为“可溶构象”. 可溶构象的 16 聚体以较少

数量的氢键和削弱了的范德华作用相缔合, 因而其

聚集体系的能量显著升高而稳定性大幅下降. 总之, 
可溶构象不利于聚集.  

3  结论 
Aβ 聚集过程中的金属离子效应与AD致病机理
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密切相关, 是个令人鼓舞又充满挑战的研究领域[18]. 
锌离子的Aβ 聚集诱导效应的研究表明, 锌离子能够

诱导和增强Aβ 的 β 型构象. 锌离子和Nτ原子的键

合是致使聚集体系稳定存在的普遍模式之一, 打破

Zn(II)-Nτ配位键将可能导致Aβ 聚集体的重新溶解[6]. 
与锌离子不同, 铜离子作为体内锌离子的潜在抑制

剂, 在一定条件下与Aβ 以链内螯合模式作用, 诱导

局部螺旋或无规卷曲构象, 并形成稳定的可溶配合

物. 本文用分子模拟方法探讨了铜离子抑制Aβ10-21
聚集的可能机理, 阐明了铜离子与Aβ 相互作用的可

溶键合模式、典型可溶配合物的具体配位微环境、变

构效应及其对聚集体系稳定性的影响等目前体外实

验尚未明确的一些问题, 所得出的结论将有助于理

解金属离子与Aβ 的作用机理和揭示AD致病机制并

由此研究制定相应的治疗策略.  
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