
ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２５２１　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１７Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３９）

生信分析初步探索血小板因子４在阿尔茨海默病
中的潜在作用机制
Ｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｐｌａｔｅｌｅｔｆａｃｔｏｒ４ｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅｅｘｐｌｏｒｅｄｂｙ
ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓａｎａｌｙｓｉｓ

基金项目：国 家 自 然 科 学 基 金 资 助 项 目

（８２４０４７４９）；中央高水平医院临床
科研业务费资助项目［北京大学第

一 医 院 跨 学 科 交 叉 研 究 专 项

（２０２４ＩＲ２８）；北京大学第一医院科
研“希望之星”专项（２０２３ＸＷ０６）］

作者简介：牛镜（２０００－），女，硕士研究生，主
要从事临床药学方面的工作和研究

通信作者：刘志艳，副主任药师

ＭＰ：（０１０）８２８０２５４８
Ｅ－ｍａｉｌ：ｌｉｕｚｈｉｙａｎ０９＠１６３ｃｏｍ

牛　镜１，２，李龙图１，王佳佳１，２，

向　倩１，２，刘志艳１

（１．北京大学 第一医院 临床药理研究所，北京

１０００３４；２徐州医科大学 药学院，江苏 徐州

２２１００４）

ＮＩＵＪｉｎｇ１，２，ＬＩＬｏｎｇ－ｔｕ１，
ＷＡＮＧＪｉａ－ｊｉａ１，２，ＸｉａｎｇＱｉａｎ１，２，
ＬＩＵＺｈｉ－ｙａｎ１

（１ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，
ＰｅｋｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＦｉｒｓｔＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｂｅｉｊｉｎｇ
１０００３４，Ｃｈｉｎａ；２ＳｃｈｏｏｌｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，
Ｘｕｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｘｕｚｈｏｕ
２２１００４，ＪｉａｎｇｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ）

摘要：目的　应用网络药理学和生信分析技术探讨血小板因子４（ＰＦ４）在阿尔茨
海默中（ＡＤ）的潜在作用。方法　应用 ＰｕｂＣｈｅｍ和 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ数据库
收集ＰＦ４的相关靶点、ＧｅｎｅＣａｒｄｓ和 ＤｉｓＧｅＮＥＴ数据库收集 ＡＤ靶点；用 ＳＴＲＩＮＧ
数据库获取共同基因的蛋白质间相互作用关系，构建蛋白 －蛋白相互作用
（ＰＰＩ）网络；利用ＤＡＶＩＤ数据库对共有靶点进行基因本体（ＧＯ）功能及京都基因
与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）通路富集分析；利用 ＶａｓｃｕｌａｒＳｉｎｇｌｅＣｅｌｌｓ数据库查询
ＰＦ４在小鼠脑血管相关细胞内表达情况，通过 ＡｌｚＤａｔａ数据库分析 ＰＦ４在已知
ＡＤ患者数据集中的验证。结果　统计分析后共整理得到ＰＦ４相关靶点１０２个，
ＡＤ相关靶点２４０３个，２者共同靶点５１个。富集分析发现共同靶点主要参与癌
症中的通路、中性粒细胞胞外诱捕网形成、白细胞介素 －１７（ＩＬ－１７）信号通路、
血小板活化和松弛素信号通路等；脑血管单细胞数据中分析得到 ＰＦ４仅在小胶
质细胞中表达。ＨＰＡ数据库分析结果表明ＰＦ４在人脑中ＲＮＡ表达主要在大脑
皮质区，少部分在杏仁核中表达。结论　ＰＦ４可能是通过中性粒细胞胞外诱捕
网形成、ＩＬ－１７信号通路改善神经元活力、氧化应激和减轻炎性反应，从而影响
ＡＤ进展。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种
与年龄相关的中枢神经系统退行性疾病，表现为进行

性记忆减退和认知能力障碍［１］。随着我国人口预期

寿命的增加和老龄化的速度逐渐加快，患 ＡＤ人数的
不断增加给社会和家庭带来巨大负担。据国际ＡＤ协
会估计，目前全球有超过 ５０００万的患者，预计
２０５０年人数将增加２倍［２］，ＡＤ将成为威胁全人类健
康的重要疾病。目前临床上治疗ＡＤ的药物有胆碱酯
酶抑制剂、兴奋性氨基酸受体拮抗剂、脑蛋白水解物

及其他缓解ＡＤ症状的药物［３］，但这些药物只能缓解

疾病，不能逆转疾病进展。综上，ＡＤ有效治疗药物的
研发仍是当前临床诊疗的难点与痛点问题。

血小板因子４（ｐｌａｔｅｌｅｔｆａｃｔｏｒ４，ＰＦ４），也称为趋
化因子受体４（Ｃ－Ｘ－Ｃｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅ４），
是一种从血小板释放的趋化因子，参与凝血和免疫调

节功能［４］。最新研究表明，血液中 ＰＦ４有望是逆转
大脑衰老的关键［５］。研究表明，注射 ＰＦ４可以显
著减轻老年小鼠的认知功能障碍，而 ＰＦ４水平下降
会以年龄依赖性方式加速认知功能下降；ＰＦ４能够
改善老年小鼠海马体神经炎症，表现出与突触可塑

性相关的分子变化［６］。炎症增加与年龄相关的ＡＤ
之间的关系密切相关，ＰＦ４的有益作用可能更广泛
地扩展到 ＡＤ中，但其具体机制暂不清楚。因此本
研究利用网络药理学和生信分析技术探索 ＰＦ４对
ＡＤ的影响，预测其分子信号机制，为 ＰＦ４治疗 ＡＤ
提供生物信息学基础。

资料与方法

１　ＰＦ４靶点的获取
在化源网（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｃｈｅｍｓｒｃｃｏｍ／）中检索

“ＰＦ４”，获取其化学文摘社（ｃｈｅｍｉｃａｌａｂｓｔｒａｃｔｓｓｅｒｖｉｃｅ，
ＣＡＳ）编号，再通 过 ＰｕｂＣｈｅｍ 数 据 库 （ｈｔｔｐ： ／／
ｐｕｂｃｈｅｍｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／）检索 ＣＡＳ号［７］，获得表

示其化学成分结构的简化分子线性输入规范形式

（ｃａｎｏｎｉｃａｌｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｉｎｐｕｔｌｉｎｅｅｎｔｒｙｓｙｓｔｅｍ，

ＣａｎｏｎｉｃａｌＳＭＩＬＥＳ）序列及 ２Ｄ结构，保存为“ｓｄｆ”格
式。将获取的ＣａｎｏｎｉｃａｌＳＭＩＬＥＳ序列及２Ｄ结构导入
ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ．ｃｈ／）进行靶点预测，设置物种为“Ｈｏｍｏ
ｓａｐｉｅｎｓ”，以Ｐ＞００５为筛选条件，遴选得到 ＰＦ４相关
靶点。

２　ＡＤ相关靶点的获取
以“Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ”为关键词，分别在

ＤｉｓＧｅＮＥＴ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｄｉｓｇｅｎｅｔｏｒｇ／）、Ｇｅｎｅ
Ｃａｒｄｓ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｇｅｎｅｃａｒｄｓｏｒｇ／）中检索得
到ＡＤ相关的潜在靶点［８］。在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库及
ＤｉｓＧｅＮＥＴ数据库中，ｓｃｏｒｅ值越高则代表该靶点与疾
病联系密切，设定ｓｃｏｒｅ值＞中位数的目标靶点为 ＡＤ
相关的潜在靶点，合并 ２个疾病数据库获得的靶点
后，删除重复靶点，得到ＡＤ相关靶点。
３　ＰＦ４－ＡＤ共有靶点蛋白质 －蛋白质相互作用
（ｐｒｏｔｅｉｎ－ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）网络构建及核心
靶点的筛选

为探究 ＰＦ４与 ＡＤ靶点间的相互作用，利用
Ｖｅｎｎｙ２１１软件分析 ２者靶点取交集并绘制韦恩
图，最终获得ＰＦ４治疗 ＡＤ的潜在作用靶点。将获得
的两者共有靶点输入ＳＴＲＩＮＧ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇ－
ｄｂｏｒｇ／），设定物种为“Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ”，最小互相作用
阈值设定为“ｍｅｄｉｕｍｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ”（＞０４），其余均为
默认设置，构建共有靶点 ＰＰＩ网络图［９］。将 ＰＰＩ网络
导入Ｃｙｓｔｏｓｃａｐ软件中，使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件中的 ｃｙｔｏ
Ｈｕｂｂａ插件，选取度值最高的 １０个基因作为核心
靶点。

４　基因本体（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）功能富集分析与
京都基因与基因组百科全书（Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆ
ｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）通路富集分析

将交集靶点导入 Ｄａｖｉｄ数据库中进行 ＧＯ和
ＫＥＧＧ富集分析（Ｐ＜００５，设定为物种为“Ｈｏｍｏ
ｓａｐｉｅｎｓ”），并对结果进行可视化分析，从分子功能
（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）、细胞组分（ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏ
ｎｅｎｔ，ＣＣ）、生物过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）３个角度
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得出关键靶点涉及的生物功能和信号通路。

５　ＰＦ４在小鼠脑血管相关细胞内表达情况
以ＰＦ４为关键词在小鼠脑和肺血管及血管相关

细胞类型数据库 ＶａｓｃｕｌａｒＳｉｎｇｌｅＣｅｌｌｓ（ｈｔｔｐ：／／ｂｅｔｓｈｏｌｔ
ｚｌａｂｏｒｇ／ＶａｓｃｕｌａｒＳｉｎｇｌｅＣｅｌｌｓ／ｄａｔａｂａｓｅｈｔｍｌ）进行搜索，
该数据库包含脑的３４３６个单细胞转录组以及小鼠肺
的１５０４个单细胞转录组结果。通过检索，获得 ＰＦ４
在小鼠脑血管相关细胞内表达情况。

６　ＰＦ４人脑中ＲＮＡ表达情况
ＨｕｍａｎＰｒｏｔｅｉｎＡｔｌａｓ（ＨＰＡ，ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｐｒｏｔｅｉｎ

ａｔｌａｓ．ｏｒｇ／）数据库是利用转录组学和蛋白质组学技
术，是一个从ＲＮＡ和蛋白水平研究人类不同组织、细
胞和器官中蛋白表达情况的数据库，在 ＨＰＡ数据库
内以ＰＦ４为关键词进行搜索，观察 ＰＦ４人脑中 ＲＮＡ
表达情况，为实验验证提供支撑。

７　ＰＦ４在已知ＡＤ患者数据集中的验证
ＡｌｚＤａｔａ是一个基于多个 ＡＤ数据集建立的公开

使用的数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗａｌｚｄａｔａｏｒｇ／ｉｎｄｅｘｈｔｍｌ）。
５个海马数据集被整合，包括 ＧＳＥ２８１４６、ＧＳＥ２９３７８、
ＧＳＥ３６９８０、ＧＳＥ４８３５０、ＧＳＥ５２８１。所有样品中的差异
基因根据年龄和性别进行调整，将ＰＦ４在此数据库中
进行进一步验证。关键基因表达改变以 ｌｏｇ２形式展
现，Ｐ值为调整后的Ｐ值。

结　　果

１　ＰＦ４潜在靶点的筛选结果
ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ数据库查询得到的所有

ＰＦ４潜在靶点，删除重复，整合得到１０２个作用靶点。
所得的靶点输入 Ｕｎｉｐｒｏｔ数据库中，使用 ＵｎｉｐｒｏｔＫＢ
查询出靶蛋白对应靶基因的规范名称。

２　ＡＤ相关靶点的筛选结果
在 ＤｉｓＧｅＮＥＴ数据库检索结果中，设定 ｓｃｏｒｅ

≥０１，筛选后得到６７３个靶点；在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库
检索结果中，设定 Ｓｃｏｒｅ≥１０，筛选后得到２０５２个靶
点；２个数据库靶点合并、删除重复靶点后，最终得到
２４０３个ＡＤ相关靶点。
３　ＰＦ４－ＡＤ共有靶点 ＰＰＩ网络构建及核心基因的
筛选

将筛选的ＰＦ４靶点与 ＡＤ靶点取交集，得到 ＰＦ４
与ＡＤ共同靶点 ５１个。将 １４９个共有靶点提交至
ＳＴＲＮＧ１１０平台，隐藏不与其他靶点有联系的靶点
后，得到共有靶点ＰＰＩ网络，该网络共包括５１个节点、
２７１条边，平均度值为 １０６。说明每个靶点平均有

１０６个靶点与之相连，且网络中各个靶点之间的关联
性较强。使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件中的 ｃｙｔｏＨｕｂｂａ插件，
根据度值筛选出了１０个连接度最高的基因，可视化
结果见表１。以上结果表明这些基因可能是ＰＦ４治疗
阿尔茨海默病的核心靶点，核心靶点中度值排名前３
的基因为信号传导及转录激活因子３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕ
ｃｅｒｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）、原癌基因
酪氨酸蛋白激酶（ｐｒｏｔｏ－ｏｎｃｏｇｅｎｅｔｙｒｏｓｉｎｅ－ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＳＲＣ）、基质金属蛋白酶 －９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ
ｔｅｉｎａｓｅ－９，ＭＭＰ－９）。
４　ＧＯ功能与ＫＥＧＧ通路富集分析

将交集靶点导入Ｄａｖｉｄ数据库利进行ＧＯ功能分
析与ＫＥＧＧ通路富集分析。交集靶点涉及的生物过
程包括胶原分解代谢过程、蛋白水解、对 β淀粉样蛋
白（β－ａｍｙｌｏｉｄｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）的反应、β－淀粉样蛋白
代谢过程等。相关的细胞成分包括质膜外侧、细胞外

基质、细胞表面、膜筏、细胞外外泌体等。涉及的分子

功能包括内肽酶活性、酶结合、丝氨酸型内肽酶活性、

锌离子结合等。参与的通路主要涉及癌症中的通路、

中性粒细胞胞外诱捕网形成、ＩＬ－１７信号通路、血小
板活化和松弛素信号通路等。表明 ＰＦ４的作用靶点
分布于不同的代谢通路，它们可能是 ＰＦ４改善 ＡＤ的
作用机制。

５　ＰＦ４在小鼠脑和肺血管及血管相关细胞内表达
结果

通过 ＶａｓｃｕｌａｒＳｉｎｇｌｅＣｅｌｌｓ数据库分析，结果表
明，在 脑 血 管 单 细 胞 数 据 中 ＰＦ４仅 在 ＭＧ
（ｍｉｃｒｏｇｌｉａ，ＭＧ）小胶质细胞表达，在其他脑血管细
胞中几乎无表达。

６　ＰＦ４人脑中ＲＮＡ表达结果
通过ＨＰＡ数据库分析，结果表明 ＰＦ４在人脑中

　　
表１　核心靶点度值排序表
Ｔａｂｌｅ１　Ｒａｎｋｉｎｇｔａｂｌｅｏｆｄｅｇｒｅｅｖａｌｕｅｓｏｆｃｏｒｅｔａｒｇｅｔｓ

Ｒａｎｋ Ｎａｍｅ ＤｅｇｒｅｅＳｃｏｒｅ

１ ＳＴＡＴ３ ５４

２ ＳＲＣ ５２

２ ＭＭＰ９ ５２

４ ＭＭＰ２ ４８

４ ＰＴＧＳ２ ４８

６ ＣＸＣＲ４ ４０

７ ＳＩＲＴ１ ３８

７ ＣＴＳＢ ３８

９ ＡＣＥ ３６

１０ ＭＭＰ３ ３２
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ＲＮＡ表达主要在大脑皮质区，少部分在杏仁核中
表达。

７　ＰＦ４在已知ＡＤ患者数据集中的验证结果
将ＰＦ４已知公共的 ＡＤ患者数据库中进行验证，

在已知 ＡＤ患者数据库海马体样本中（数据集：
ＧＳＥ２９３７８），与正常对照组相比 ＰＦ４基因的表达水平
明显升高，见图１。ＡＤ患者不同脑区特征基因的表达
景观，与正常对照组相比，ＡＤ患者海马和颞叶皮层中
ＰＦ４的表达显著升高，见图２。

图 １　阿尔茨海默病（ＡＤ）患者海马体中血小板因子４（ＰＦ４）
表达水平

Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｐｌａｔｅｌｅｔｆａｃｔｏｒ４（ＰＦ４）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏ
ｃａｍｐｕｓｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ（ＡＤ）ｐａｔｉｅｎｔｓ

图 ２　ＡＤ患者不同脑区ＰＦ４的表达情况
Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＰＦ４ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂｒａｉｎｒｅｇｉｏｎｓｏｆＡＤｐａｔｉｅｎｔｓ

讨　　论

ＡＤ发病复杂，发病机制尚不明确，现已知的机制
假说包括Ａβ异常堆积、Ｔａｕ蛋白过度磷酸化、氧化应
激、神经炎性反应等［１０］。本研究通过网络药理学和

分子对接的方法预测了 ＰＦ４干预 ＡＤ相关的关键靶
点及通路。

本研究发现，ＰＦ４在脑血管单细胞中主要在 ＭＧ
小胶质细胞表达，在人脑中 ＲＮＡ表达主要在大脑皮
质区；ＡＤ患者海马和颞叶皮层中 ＰＦ４的表达较正常
组显著升高。小胶质细胞是中枢神经系统的先天免

疫细胞，在神经炎症的调节中发挥着关键作用。神经

炎症与许多中枢神经系统疾病有关，包括 ＡＤ和帕金
森病［１１］。本研究提示，ＰＦ４可能是通过 ＳＴＡＴ３、ＳＲＣ、
ＭＭＰ９等核心靶点发挥作用。炎症反应在ＡＤ早期阶
段病理过程中发挥着重要作用，颅内神经炎症是 ＡＤ
的关键驱动因素［１２］。ＳＴＡＴ３是一种转录因子，是炎症
信号的重要调节因子［１３］；ＡＤ模型病理过程和 ＡＤ患
者脑中也检测到了活化形式的 ＳＴＡＴ３上调［１４］。此

外，在星形胶质细胞中通过小干扰 ＲＮＡ干扰 ＳＴＡＴ３
的表达可减少炎症因子白细胞介素 －１β和肿瘤坏死

因子－α，抑制星形胶质细胞激活并部分缓解神经元
损伤［１５］。ＳＲＣ是一种非受体酪氨酸激酶基因［１６］，对

小胶质细胞的吞噬、黏附、激活、炎症因子的产生等多

个过程都有重要的作用［１７］。ＫＥＧＧ富集结果主要涉
及癌症中的通路、中性粒细胞胞外诱捕网形成、

ＩＬ－１７信号通路、血小板活化和松弛素信号通路等。
中性粒细胞胞外陷阱的形成是中性粒细胞用来捕获

和有效限制各种微生物靶标造成的损伤的一种防御

机制［１８］，中性粒细胞运输可能导致慢性血脑屏障损

伤和炎症［１９］。ＩＬ－１７是一种主要的促炎细胞因子，
介导对病原体或组织损伤的反应［２０］；研究表明解毒

益智方及其活性成分 β－谷甾醇通过抑制海马组织
中ＩＬ－１７－ｐ５３信号通路，减轻了神经炎症并抑制了
细胞凋亡，进而改善ＡＤ模型小鼠的认知功能［２１］。

综上，基于网络药理学方法对 ＰＦ４影响 ＡＤ的潜
在靶点进行了预测，并对潜在靶点进行了蛋白互作研

究与通路富集分析，为 ＡＤ疾病机制的探索提供了理
论基础。同时本研究也具有一定的局限性，所得结论

建立于数据库及网络药理学技术，缺乏相关实验的验

证。后期可在药效学和细胞水平层面进行论证，以期

进一步明确ＰＦ４影响 ＡＤ的物质基础与作用机制，为
其进一步深入研究提供思路和参考。
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