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摘要：目的　基于网络药理学策略，系统筛选潜在可用于治疗阿尔茨海默病
（ＡＤ）的抗氧化靶点。方法　首先利用化学信息学工具包（ＲＤＫｉｔ）将抗氧化化
合物库的结构数据文件（ＳＤＦ）转化为标准的 ＳＭＩＬＥＳ分子结构格式，随后通过
ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ平台预测抗氧化化合物的潜在作用靶点。将所获得的靶点
与 ＡＤ差异表达基因进行交集分析后，构建蛋白质互作网络（ＰＰＩｎｅｔｗｏｒｋ），并基
于 ＳＴＲＩＮＧ数据库进行功能互作关系挖掘。进一步借助 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件建立“化
合物

"

疾病靶点
"

信号通路”网络图，筛选关键治疗靶点。最后，使用 ＤＡＶＩＤ
数据库对核心靶点进行基因本体（ＧＯ）及京都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）
功能富集分析。结果　最终筛选得到１０个具有潜在抗阿尔茨海默病作用的核
心靶点。其中，Ｄｅｇｒｅｅ值排名前三的关键节点分别为：热休克蛋白 ９０α家族 Ｂ
类成员 １（ＨＳＰ９０ＡＢ１）、连环蛋白 β１（ＣＴＮＮＢ１）及原癌基因酪氨酸蛋白激酶
（ＳＲＣ）。富集分析提示，这些核心靶点可能主要通过钙信号通路（Ｃａｌｃｉｕｍｓｉｇｎａ
ｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）和磷脂酰肌醇３激酶／蛋白激酶 Ｂ（ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ）信号通路等参与阿
尔茨海默病的发病与干预过程，具有重要的治疗潜力。结论　本研究从网络药
理学角度系统识别了潜在的治疗阿尔茨海默病的核心抗氧化靶点与关键通路，

为后续进一步研究抗氧化药物提供理论支持。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种
起病隐匿、进展缓慢的中枢神经系统退行性疾病，临

床表现为进行性记忆障碍、语言功能减退、认知功能

下降及行为异常等［１］。根据世界卫生组织与阿尔茨

海默病国际组织发布的《２０２３全球阿尔茨海默病报
告》，全球已有超过 ５５００万人患有痴呆，其中
６０％～７０％的病例为ＡＤ，且这一数字预计将在２０５０年
达到近１４亿［２］。随着人口老龄化加速，ＡＤ已成为严
重威胁全球公共健康的重大社会和经济负担。

尽管阿尔茨海默病的病因尚未完全阐明，但已有

大量证据表明，氧化应激在其发生发展过程中发挥着

核心作用。研究显示，ＡＤ患者脑组织内存在明显的
氧化

"

抗氧化系统失衡，线粒体功能障碍和过渡金属

离子蓄积可导致活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）异常升高［３－４］，从而诱导淀粉样 β肽（Ａβ）沉积
和Ｔａｕ蛋白高磷酸化，引发神经元凋亡和突触功能障
碍。该氧化应激

"

神经毒性正反馈环路被认为是 ＡＤ
发病早期的重要驱动机制之一。因此，抗氧化策略被

视为潜在的干预路径之一，为 ＡＤ的早期预防和治疗
提供了理论支持［５］。

然而，已有多项临床研究表明，传统抗氧化剂在

阿尔茨海默病的干预中疗效并不理想。多数化合物

面临靶点单一、生物利用度低、无法有效跨越血脑屏

障等问题，且多项随机对照试验未能观察到显著的认

知改善效果［６］。这些研究结果表明，ＡＤ的发病机制
具有高度的复杂性，单一靶点干预策略难以全面缓解

疾病进程。因此，迫切需要从更系统的角度出发，发

掘具有多靶点、多机制协同作用的候选抗氧化

药物［７］。

近年来，网络药理学（ｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ）作
为一种融合系统生物学、计算药理学和生物信息学

的新兴方法［８］，为多因素复杂疾病的药物筛选与机

制研究提供了有效工具。通过整合药物 －靶点 －
疾病 －通路的多维数据，网络药理学能够系统揭示

候选药物的潜在作用靶点及其调控的生物通路，从

而克服传统“单靶点 －单药物”模式的局限性，符
合“多成分 －多靶点 －多通路”的整体治疗理
念［９］，特别适用于如 ＡＤ这类多机制驱动的慢性神
经退行性疾病。

本研究以网络药理学策略为核心，结合阿尔茨海

默病差异表达基因与一类具有明确抗氧化活性的天

然小分子化合物［１０］，通过靶点预测、交集基因筛选、

蛋白互作网络构建与通路富集分析，系统筛选出可能

具有ＡＤ干预潜力的抗氧化剂，并解析其可能作用机
制。该研究为ＡＤ的多靶点药物筛选提供理论依据，
并为后续实验验证和新药开发提供基础候选分子和

靶点信息［１１］。

材料与方法

１　抗氧化化合物的获取和相关靶点的预测
获取ＭＣＥ公司提供的抗氧化化合物库（ｈｔｔｐｓ：／／

ｗｗｗｍｅｄｃｈｅｍｅｘｐｒｅｓｓｃｎ／ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ／ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ－ｃｏｍ
ｐｏｕｎｄ－ｌｉｂｒａｒｙｈｔｍｌ），为获得化合物结构的标准表达
形式，首先使用开源化学信息工具包（ｒａｔｉｏｎａｌｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
ｋｉｔ，ＲＤＫｉｔ）对抗氧化剂化合物库的结构数据文件
（ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ－ｄａｔａｆｉｌｅ，ＳＤＦ）文件进行解析与预处理，提
取分子结构信息并统一转换为简化分子线性输入规

范 （ｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒｉｎｐｕｔｌｉｎｅ ｅｎｔｒｙ ｓｙｓｔｅｍ，
ＳＭＩＬＥＳ）格式。所有结构转换与格式标准化过程均在
Ｐｙｔｈｏｎ环境中完成，并进一步用于后续靶点预测分
析。在 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ平台中进行药物的靶点
预测，最终在 Ｕｎｉｐｒｏｔ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｕｎｉｐｒｏｔ．
ｏｒｇ／）中进行进一步校正和转化，将所有抗氧化药物的
相关基因标准化为一致的符号以供后续分析。

２　阿尔茨海默病相关靶点的收集
在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｇｅｎｅｃａｒｄｓｏｒｇ）和

ＣＴＤ数据库（ＣｏｍｐａｒａｔｉｖｅＴｏｘｉｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓＤａｔａｂａｓｅ）
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２０Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４２）

（ｈｔｔｐ：／／ｃｔｄｂａｓｅｏｒｇ／）中 以 关 键 词 为 “Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ”进行搜索，得到 ＡＤ的相关靶点。随后，将抗
氧化 化 合 物 和 ＡＤ 相 关 的 疾 病 靶 点 输 入 到
Ｖｅｎｎｙ２１０中，制作出韦恩图。
３　蛋白互作网络（ｐｒｏｔｅｉｎ－ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
ｎｅｔｗｏｒｋｓ，ＰＰＩｎｅｔｗｏｒｋ）的构建

将药物和疾病的交集基因上传至ＳＴＲＩＮＧ数据库
（ｈｔｔｐｓ：／／ｖｅｒｓｉｏｎ－１０－５ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂｏｒｇ／）中，构建ＰＰＩ网
络，并利用Ｃｙｔｏｈｕｂｂａ插件对ＰＰＩ网络进一步分析。
４　疾病－药物交集靶点的构建

将抗氧化化合物和疾病的交集靶点数据整理导

入Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ（３１０３）中，对药物－疾病交集靶点数据
进行网络可视化分析，构建“化合物－靶点”相互作用
网络图。在网络构建过程中，每个节点代表一种化合

物或一个交集靶点，边表示它们之间的预测作用关

系。通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ内置的 ＮｅｔｗｏｒｋＡｎａｌｙｚｅｒ工具计算
节点的 Ｄｅｇｒｅｅ值，Ｄｅｇｒｅｅ值越高代表该节点在网络
中的连接性和潜在调控能力越强。基于节点的

Ｄｅｇｒｅｅ值对所有靶点进行排序，筛选出排名前１０的
高连接度基因，作为潜在的关键调控靶点基因（ｈｕｂ
ｇｅｎｅｓ）。
５　基因本体论（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）富集分析和京都
基因与基因组百科全书（Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓ
ａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）途径富集分析

为进一步探究核心靶点基因（ｈｕｂｇｅｎｅｓ）可能参
与的生物学功能及其调控通路，将筛选得到的核心基

因列表导入 ＤＡＶＩＤ数据库（ＤａｔａｂａｓｅｆｏｒＡｎｎｏｔａｔｉｏｎ，
ＶｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎａｎｄＩｎｔｅｇｒａｔｅｄＤｉｓｃｏｖｅｒｙ）进行基因本体论
（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）和京都基因和基因组百科全书
　　

（Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）功能
富集分析。ＧＯ分析包括生物过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ，
ＢＰ）、细胞组分（ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ）和分子功能
（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）三个维度，ＫＥＧＧ通路分析用
于识别核心基因参与的信号通路及其潜在的疾病调

控机制。

６　分子对接
使用ＡｕｔｏＤｏｃｋＴｏｏｌｓ１５７软件进行分子对接，将

得到的排名前５的关键药物与核心靶点分别依次进
行分子对接，在 ＰｕｂＣｈｅｍ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｃｈｅｍ．
ｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ）中下载核心成分的结构，

结　　果

１　抗氧化剂的选择和相关靶点的筛选
总共选择了 １３个抗氧化相关化合物，在

ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ数据库进行靶点预测后，选择
ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ＞０的靶点，合并所有化合物的预测靶点及
去重后，筛选出抗氧化剂相关靶点５０８个，见表１。
２　阿尔茨海默病相关靶点的筛选

在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库中筛选条件为 ｒｅｌｅｖａｎｃｅ
ｓｃｏｒｅ≥１０，得到 ３６４５个靶点。在 ＣＴＤ数据中得到
１４８１０个靶点。在Ｖｅｎｎｙ中制作韦恩图，获得交集靶
点３０３个，作为抗氧化剂治疗阿尔茨海默病的潜在相
关靶点进行进一步研究。

３　蛋白互作网络的构建和核心靶点的筛选
将３０３个交集靶点导入 Ｓｔｒｉｎｇ数据库中，隐藏游

离的蛋白质节点，制作ＰＰＩ网络图，该网络图包括３０１
个节点，３８４２条边，平均节点度２５５，保存ｔｓｖ格式文
　　

表１　１３个抗氧化相关化合物简化分子线性输入规范（ＳＭＩＬＥＳ）表达式
Ｔａｂｌｅ１　Ｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｉｎｐｕｔｌｉｎｅｅｎｔｒｙｓｙｓｔｅｍ（ＳＭＩＬＥＳ）ｆｏｒｍａｔｏｆ１３ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

Ｃａｔａｌｏｇ＿ＮＯ ＣＡＳ Ｎａｍｅ ＳＭＩＬＥＳ

Ａｎｔｉｈｉｓｔａｍｉｎｅ－１ １１８６４３０－６０－３ ＨＹ－１００２３８ Ｃｃ１ｃｎｎ（Ｃ２ＣＣＮ（ｃ３ｎｃ４ｃｃｃｃｃ４ｎ３Ｃｃ３ｃｃｃ（Ｆ）ｃｃ３）ＣＣ２）ｃ１
Ｄ－α－Ｈｙｄｒｏｘｙｇｌｕｔａｒｉｃａｃｉｄ（ｄｉｓｏｄｉｕｍ） １０３４０４－９０－６ ＨＹ－１００５４２ Ｏ＝Ｃ（ＣＣ［Ｃ＠＠Ｈ］（Ｏ）Ｃ（＝Ｏ）Ｏ［Ｎａ］）Ｏ［Ｎａ］
ＳｉｒＲｅａｌ２ ７０９００２－４６－０ ＨＹ－１００５９１ Ｃｃ１ｃｃ（Ｃ）ｎｃ（ＳＣＣ（＝Ｏ）Ｎｃ２ｎｃｃ（Ｃｃ３ｃｃｃｃ４ｃｃｃｃｃ３４）ｓ２）ｎ１
４－Ｐ－ＰＤＯＴ １３４８６５－７４－０ ＨＹ－１００６０９ ＣＣＣ（＝Ｏ）ＮＣ１Ｃｃ２ｃｃｃｃｃ２Ｃ（ｃ２ｃｃｃｃｃ２）Ｃ１
Ｈｙｐｏｔａｕｒｉｎｅ ３００－８４－５ ＨＹ－１００８０３ ＮＣＣＳ（＝Ｏ）Ｏ
ＣＨＰＧ（ｓｏｄｉｕｍｓａｌｔ） １３０３９９３－７３－８ ＨＹ－１０１３６４Ａ ＮＣ（Ｃ（＝Ｏ）Ｏ［Ｎａ］）ｃ１ｃｃ（Ｏ）ｃｃｃ１Ｃｌ
（Ｓ）－Ｔｒｏｌｏｘ ５３１７４－０６－４ ＨＹ－１０１４４５Ｂ Ｃｃ１ｃ（Ｃ）ｃ２ｃ（ｃ（Ｃ）ｃ１Ｏ）ＣＣ［Ｃ＠＠］（Ｃ）（Ｃ（＝Ｏ）Ｏ）Ｏ２

ＡＫ－１ ３３０４６１－６４－８ ＨＹ－１０１４６５
Ｏ＝Ｃ（Ｎｃ１ｃｃｃｃ（［Ｎ＋］（＝Ｏ）［Ｏ－］）ｃ１）ｃ１ｃｃｃｃ（Ｓ（＝Ｏ）（＝Ｏ）
Ｎ２ＣＣＣＣＣＣ２）ｃ１

ＧＫＴ１３６９０１ ９５５２７２－０６－７ ＨＹ－１０１４９９ Ｃｃ１ｃ２ｃ（＝Ｏ）ｎ（－ｃ３ｃｃｃｃｃ３Ｃｌ）［ｎＨ］ｃ２ｃｃ（＝Ｏ）ｎ１Ｃｃ１ｃｃｃｃｎ１

ＲＳＶＡ４０５ １４０４０５－３６－３ ＨＹ－１０３２３８ ＣＣＮ（ＣＣ）ｃ１ｃｃｃ（／Ｃ＝Ｎ／ＮＣ（＝Ｏ）ｃ２ｃｃｎｃｃ２）ｃ（Ｏ）ｃ１
Ｐｒｏｇｌｕｍｉｄｅ（ｓｏｄｉｕｍ） ９９２４７－３３－３ ＨＹ－１０３３５４ ＣＣＣＮ（ＣＣＣ）Ｃ（＝Ｏ）Ｃ（ＣＣＣ（＝Ｏ）Ｏ［Ｎａ］）ＮＣ（＝Ｏ）ｃ１ｃｃｃｃｃ１
Ｓｔｉｒｉｐｅｎｔｏｌ ４９７６３－９６－４ ＨＹ－１０３３９２ ＣＣ（Ｃ）（Ｃ）Ｃ（Ｏ）／Ｃ＝Ｃ／ｃ１ｃｃｃ２ｃ（ｃ１）ＯＣＯ２

Ｖａｌｅｒｅｎｉｃａｃｉｄ ６０９８７０ ＨＹ－１０３５２４
ＣＣ１＝Ｃ２［Ｃ＠Ｈ］（／Ｃ＝Ｃ（＼Ｃ）Ｃ（＝Ｏ）Ｏ）ＣＣ［Ｃ＠＠Ｈ］（Ｃ）［Ｃ＠
Ｈ］２ＣＣ１
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件，并导入至 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ（３１０３）中，用 Ｃｙｔｏｈｕｂｂａ插
件进行进一步的核心靶点筛选，选择 Ｄｅｇｒｅｅ排名前
１０的靶点作为核心靶点，其中排名前１０的分别是热
休克蛋白９０α家族Ａ类成员１（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ９０
ａｌｐｈａｆａｍｉｌｙｃｌａｓｓＡｍｅｍｂｅｒ１，ＨＳＰ９０ＡＡ１）、丝裂原活
化蛋白激酶 １（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１，
ＭＡＰＫ１）、雌激素受体１（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＥＳＲ１）、
热休克蛋白９０α家族 Ｂ类成员１（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ
９０ａｌｐｈａｆａｍｉｌｙｃｌａｓｓＢｍｅｍｂｅｒ１，ＨＳＰ９０ＡＢ１）、磷脂酰
肌醇４，５－二磷酸３－激酶催化亚基α（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉ
ｎｏｓｉｔｏｌ－４，５－ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ３－ｋｉｎａｓｅｃａｔａｌｙｔｉｃｓｕｂｕｎｉｔ
ａｌｐｈａ，ＰＩＫ３ＣＡ）、表皮生长因子受体 （ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）、ＳＲＣ原癌基因，非受体酪氨酸
蛋白激酶 （ＳＲＣｐｒｏｔｏ－ｏｎｃｏｇｅｎｅ，ｎｏｎ－ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏ
ｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＳＲＣ）、丝裂原活化蛋白激酶３（ｍｉｔｏｇｅｎ－
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ３，ＭＡＰＫ３）。其中，缬草酸
（ｖａｌｅｒｅｎｉｃａｃｉｄ，ＶＡ）、丙谷胺钠（ｐｒｏｇｌｕｍｉｄｅｓｏｄｉｕｍ）、
ＮＡＤＰＨ氧化酶 ＮＯＸ－１／４抑制剂 ＧＫＴ１３６９０１（２－
（２－Ｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）－４－［３－（ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ）ｐｈｅｎｙｌ］
－５－ｍｅｔｈｙｌ－１Ｈ－ｐｙｒａｚｏｌｏ［４，３－ｃ］ｐｙｒｉｄｉｎｅ－３，６
（２Ｈ，５Ｈ）－ｄｉｏｎｅ）分别作用于多个核心靶点，节点
Ｄｅｇｒｅｅ值最高，可能为最具潜力的抗阿尔茨海默病候
选抗氧化剂药物。

４　ＧＯ和ＫＥＧＧ富集分析结果
利用 Ｄａｖｉｄ数据库对靶点进行 ＧＯ功能富集分

析，以 Ｐ＜００５为筛选条件，得到生物过程（ｂｉｏｌｏｇ
ｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）条目 ７８２条，细胞组成（ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ）条目 １１７条，分子功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）条目 ２７３条。根据 ＰＶａｌｕｅ排名前 ２０
名的通路和富集的基因绘制富集气泡图，其中神经

活性配体与受体的相互作用（ｎｅｕｒｏａｃｔｉｖｅｌｉｇａｎｄ－
ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ）、钙信号途径（ｃａｌｃｉｕｍｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ）、ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ信号通路（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｑｉｎｏｓｉ
ｔｏｌ－３ｋｉｎａｓｅ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）、表皮
生长因子受体酪氨酸激酶（ＥＧＦＲｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ）可能
成为治疗ＡＤ的抗氧化药物的重要通路。
５　分子对接结果

将得到的核心药物 ＶＡ与核心靶点 ＳＲＣ、
ＨＳＰ９０ＡＡ１、人表皮生长因子受体２（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＨＥＲ２）、ＥＳＲ１、ＨＳＰ９０ＡＢ１进
行分子对接，对接结果见表２。分子对接的结合能越
低，表明配体与受体的结合越稳定。结果显示，

ＥＲＢＢ２与ＶＡ的结合能最低为 －５８ｋＣａｌ·ｍｏｌ－１，可
能表明ＶＡ在治疗ＡＤ方面具有重大潜力。

表２　关键药物与核心靶点分子对接结果
Ｔａｂｌｅ２　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｋｅｙｄｒｕｇｓａｎｄｃｏｒｅｔａｒｇｅｔｓ

Ｔａｒｇｅｔ Ｂｉｎｄｉｎｇｅｎｅｒｇｙ（ｋＣａｌ·ｍｏｌ－１）
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讨　　论

ＡＤ是一种以进行性认知功能障碍和记忆力减退
为主要特征的神经退行性疾病，常见于老年人群，是

目前最主要的痴呆类型［１２］。其病理特征包括 β－淀
粉样肽（Ａβ）在脑内沉积形成斑块、Ｔａｕ蛋白异常磷酸
化形成神经纤维缠结，以及伴随的慢性炎症反应和氧

化应激［１３］。随着全球人口老龄化加速，ＡＤ的发病率
持续上升，已成为严重威胁公共健康的慢性疾病之

一。尽管目前已有多种药物用于缓解症状，但其疗效

有限，尚无根治性治疗手段。因此，亟需探索新的作

用机制和干预靶点。

本研究基于网络药理学方法，系统筛选出一批具

有潜在抗ＡＤ活性的抗氧化靶点与候选化合物。通过
ＰＰＩ网 络 构 建 及 ＣｙｔｏＨｕｂｂａ分 析，识 别 出 如
ＨＳＰ９０ＡＡ１、ＭＡＰＫ１、ＥＳＲ１等 Ｄｅｇｒｅｅ值较高的核心靶
点，广泛参与神经保护、细胞凋亡与炎症调控等生物

过程。分子对接结果验证了关键药物与核心靶点之

间有较好的结合活性，分子对接的结合能越低，表明

配体与受体的结合越稳定，结果显示ＶＡ与ＥＲＢＢ２的
结合能力最强。本研究通过网络药理学分析发现，

ＶＡ等化合物可作用于多个关键靶点，可能通过
ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ和钙信号通路等机制发挥神经保护作
用［１４］，进一步揭示了钙信号通路的潜在参与，提示该

化合物通过多通路协同发挥神经保护作用，与近年

ＡＤ的多靶点治疗策略相呼应。
ＫＥＧＧ富集分析结果显示，候选靶点主要集中于

ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ、Ｃａｌｃｉｕｍ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ、ＭＡＰＫ及核因子 κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ，ＮＦ－κＢ）信号通路，这些通
路与神经炎症、氧化应激反应及神经元凋亡密切相
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２０Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４２）

关。抗氧化化合物可能通过激活 ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ信号
通路促进神经元存活，同时抑制 ＮＦ－κＢ通路以减
少炎症因子释放，从而实现对 ＡＤ的保护作用。这
一结果与既往研究报道的抗氧化剂通过改善神经

炎症反应和线粒体功能延缓 ＡＤ进程的发现相一
致，进一步支持了抗氧化策略在 ＡＤ多靶点干预中
的潜在价值。不同于以往针对单一靶点的研究，本

研究从系统生物学和网络药理学视角出发，揭示抗

氧化剂可能通过多靶点协同调控炎症反应与细胞

存活信号通路，从而发挥神经保护作用。这一发现

为理解抗氧化干预 ＡＤ的综合机制提供了新的理
论支持，也为传统单靶点治疗策略提供了有益补

充。上述结果为抗氧化剂干预 ＡＤ的作用机制研
究提供了理论支持，也为后续新药开发提供了候选

分子基础。

然而，本研究仍存在一定局限性。首先，部分

候选化合物来源于天然产物，其药效往往依赖多成

分协同机制，当前靶点预测工具难以全面揭示其系

统作用网络。其次，本研究为纯生物信息学分析，

缺乏体内外实验验证，预测结果仍需通过细胞或动

物模型进一步确认其生物学效应和干预潜力［１５］。

未来研究应结合组学技术与实验手段，深入解析候

选化合物的作用机制，提升研究的可靠性与应用

价值。
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