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摘 要 目的：预测青皮挥发油防治阿尔茨海默病（AD）的主要活性成分和潜在作用靶点。方法：采用气质联用技术（GC-MS）分

析青皮挥发油化学成分，并借助 NIST 11.L 数据库和人工数据解析进行成分的结构鉴定。借助中药系统药理学分析平台（TC-

MSP）、PharmMapper数据库等预测青皮挥发油活性成分及其对应靶点，借助GeneCards数据库、人类孟德尔遗传数据库等挖掘AD

相关靶点；利用Venny 2.1.0软件映射以获取青皮挥发油防治AD的直接靶点；借助STRING数据库和Cytoscape 7.2.1软件挖掘核

心节点，利用Venny 2.1.0软件映射并去重后获取青皮挥发油防治AD的间接靶点；借助DAVID 6.7数据库对上述直接和间接靶点

（即作用靶点）进行基因本体（GO）功能富集和KEGG通路富集分析；采用Cytoscape 7.2.1软件，以节点度值、介数中心度、紧密中

心度为指标，对青皮挥发油“活性成分-作用靶点”网络进行拓扑学分析，挖掘关键成分和关键靶点。结果与结论：GC-MS法共分

离并鉴定出青皮挥发油化学成分40个，均为活性成分，包括右旋柠檬烯、γ-萜品烯等。共挖掘出活性成分对应靶点151个、AD相

关靶点1 291个，其中直接靶点48个、间接靶点41个。上述89个作用靶点主要富集于细胞分数、轴突、胞浆等细胞组分，细胞内信

号级联、对有机物的反应等生物过程，蛋白激酶活性、胺受体活性等分子功能，以及癌症通路、钙信号通路、神经营养素信号通路等

信号通路（P＜0.05）。共挖掘出α-萜品烯、β-elemen、百里酚、（－）-4-萜品醇等关键成分10个，雄激素受体（AR）、前列腺素G/H合

酶2（PTGS2）、丝裂原活化蛋白激酶14、毒蕈碱乙酰胆碱受体M1等关键靶点21个，表明青皮挥发油防治AD呈多成分、多靶点、多

通路的作用特点。
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青皮为芸香科植物橘（Citrus reticulata Blanco）及其

栽培变种的干燥幼果或未成熟果实的果皮。其中，5～6

月收集自落的幼果晒干者，习称“个青皮”；7～8月采收

未成熟的果实，在果皮上纵剖成四瓣至基部，除尽瓜瓣

后晒干者，习称“四花青皮”[1]。除橘类未成熟果实的果

皮外，其同属植物甜橙[C. sinensis（Linn.）Osbeck]、枸橼

（C. medica L.）以 及 茶 枝 柑（C. reticulata Blanco cv.

Chachiensis）等柑类未成熟果实的果皮在有的地区亦作

青皮使用[2]。青皮味辛、苦，性微温，沉降下行，偏于疏肝

胆气分，有破气行痰、消积化滞之功效[3]，对心脑血管、消

化系统、呼吸系统[4]及平滑肌[5]均具有广泛的药理作用，

主要用于治疗肝气郁滞、疝气、胸胁胃脘疼痛、食积、乳

房胀痛、脘闷嗳气、久疟癖块等症[6-7]。青皮挥发油为其

主要药效成分之一，具有理气、调气和抗菌等活性[8-10]。

其中，D-柠檬烯是青皮发挥理气作用的主要有效成分，

同时还兼具祛痰、抗肿瘤[11-14]和广谱抗菌[15]等作用；对伞

花烃、芳樟醇、α-萜品醇以及柠檬醛等是青皮发挥调气

作用的主要成分 [4]，且α-萜品醇还具有显著的抗菌作

用[16]。

阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一种中

枢神经退行性疾病，也是老年痴呆中较常见的类型之

一。现有治疗药物的效果欠佳[17]，其中常用的乙酰胆碱

酯酶抑制剂等化学药物作用靶点单一，且长期服用会引

发副作用和成瘾性[18]。因此，多靶点抗AD研究已成为

相关药物研发的热门方向[19]。中药具有丰富的药理活

性，可通过多通路、多靶点发挥治疗作用[4]。中药挥发油

是中药材中一种具有挥发性的油状液体，易透过血脑屏

障并迅速入脑，具有药理活性丰富、起效靶点多、不良反

应较少且症状轻微等特点；同时，其独特的芳香气味容

易让患者接受并在治疗过程中产生愉悦感[18]。可见，中

药挥发油在防治AD领域中可能具有较大潜力。已有研

究显示，罗勒挥发油可抗抑郁[20]，石菖蒲挥发油可抗焦

虑[21]，辛夷、温郁金挥发油可改善实验动物的学习记忆

能力[22-23]，当归挥发油可提高记忆力、防治AD[24]等。有

关青皮挥发油防治AD方面的研究主要集中于相关复方

中，如：存注丹可缓解老年人健忘[25]，加味癫狂梦醒汤联

合盐酸多奈哌齐可更有效地改善AD痰瘀互结证患者的

中医证候[26]。考虑到中药挥发油用于防治情志病具有

一定的潜力，加之青皮也用于治疗AD的中药复方中，故

本研究拟探索青皮挥发油防治AD的潜在靶点与途径，

为进一步阐明复方中单味药的作用机制奠定基础。

中药具有多成分、多途径、多靶点的作用特点，其疗

效通常取决于其中有效成分群的综合作用。网络药理

学是一种药物设计的新方法，涉及生物信息学、多向药
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China；3. Senior School Section，Shenzhen Middle School，Guangdong Shenzhen 518001，China；4. College of

Chinese Medicine，Guangzhou University of TCM，Guangzhou 510006，China；5. School of Pharmaceutical
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ABSTRACT OBJECTIVE：To predict the active components and potential target of volatile oil of Citri reticulatae preventing and

treating Alzheimer’s disease （AD）. METHODS：The volatile oil of C. reticulatae was determined by GC-MS，and identified

according to NIST 11.L database and manual data analysis. The active components and targets of volatile oil of C. reticulatae were

predicted through TCMSP and PharmMapper database. The related targets of AD were obtained by using GeneCards and OMIM

databases. Venny 2.1.0 software mapping was used to obtain the direct targets of volatile oil of C. reticulatae against AD. Core

nodes were mined with STRING database and Cytoscape 7.2.1 software，and the indirect targets of volatile oil of C. reticulatae

against AD were obtained by mapping and duplication coith Venny 2.1.0 software. With the help of DAVID 6.7 database，the above

direct and indirect targets（i.e. action targets）were used for gene ontology（GO）function enrichment analysis and KEGG pathway

enrichment analysis. Using Cytoscape 7.2.1 software， topology analysis was conducted for the network of “active

components-acting targets”of volatile oil of C. reticulatae，with node degree value，betweenness centrality and closeness centrality

as indexes，then key components and key targets were mined. RESULTS & CONCLUSIONS：A total of 40 chemical components

in volatile oil were identified by GC-MS，all of them were active components，including D-limonene，γ-terpinene，etc. A total of

151 active components-corresponding targets and 1 291 AD-related targets were mined，including 48 direct targets and 41 indirect

targets. The above 89 targets were mainly concentrated in cell fraction，axon，cytosol and other cell components；intracellular

signaling cascade，response to organic substance and other biological processes；protein kinase activity and amine receptor activity

and other molecular functions；as well as cancer pathway，calcium signaling pathway and neurotrophin signaling pathway（P＜

0.05）. A total of 10 key components including α-terpinene，β-elemen，thymol and（－）-4-terpineol，as well as 21 key targets such

as androgen receptor，prostaglandin G/H synthase 2，mitogen activated protein kinase 14，muscarinic acetylcholine receptor M1

were excavated，indicating the effect of volatile oil of C. reticulatae against AD had the characteristics of multi-component，

multi-target and multi-channel.

KEYWORDS Citri reticulatae；Volatile oil；GC-MS；Network pharmacology；Alzheimer’s disease；Mechanism
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理学、计算机科学等多学科的技术和知识，可多方位地

阐释药物治疗疾病的潜在靶点及作用机制，体现了药物

作用的整体性和系统性，与中药作用特点相一致 [27-30]。

为此，本研究通过气质联用技术（GC-MS）对青皮挥发油

中的活性成分进行定性分析，并借助网络药理学的研究

思路对所鉴定出的化学成分进行信息挖掘，筛选出青皮

挥发油防治AD的关键活性成分、关键作用靶点以及潜

在信号通路，旨在为青皮挥发油用于防治AD的深入研

究提供参考。

1 材料
1.1 仪器

7890A/5975C型GC-MS仪，配电子轰击（EI）离子源

以及 5975C-GC/MSD 数据处理系统（美国 Agilent 公

司）；TC-15型恒温电热套（海宁市新华医疗器械厂）；

Milli-Q型超纯水系统（美国Millipore公司）。

1.2 药材与试剂

青皮幼果采自江西省吉安市新干县山湖镇青皮种

植基地，经广东省中医药科学院黄志海教授鉴定为芸香

科植物橘（C. reticulata Blanco）的幼果。将其果皮上纵

剖成四瓣至基部，除尽瓜瓣，将所得果皮部分自然晒干

后，即得四花青皮药材。无水硫酸钠、甲苯、石油醚

（60～90 ℃）等试剂均为分析纯，水为超纯水。

2 方法
2.1 挥发油提取

参照 2015年版《中国药典》（四部）通则中“2204挥

发油测定法”项下“甲法”操作：称取四花青皮药材50 g，

加10倍量（mL/g）水，浸泡2 h，回流提取9 h，得黄色透明

液体，经无水硫酸钠干燥后，即得青皮挥发油。平行操

作3次。每克药材可得挥发油（1.367±0.058）mL。

2.2 GC-MS分析

2.2.1 GC 条件 色谱柱：HP-5MS 5 Phenyl-Methyl Si-

loxane石英毛细管柱（30 m×250 μm，0.25 μm）；升温程序

（初始温度 50.00 ℃，以 0.40 ℃/min 升至 55.92 ℃，以

0.20 ℃/min 升 至 58.00 ℃ ，再 以 15.00 ℃/min 升 至

88.00 ℃并保持 2.00 min；以 1.30 ℃/min升至 131.70 ℃，

以 0.80 ℃/min 升至 137.00 ℃，再以 1.50 ℃/min 升至

148.00 ℃ 并 保 持 2.00 min；以 15.00 ℃/min 升 至

248.00 ℃，以20.00 ℃/min升至280.00 ℃。总运行时间：

87.04 min）；进样口温度：250 ℃；气化室温度：250 ℃；载

气（氦气）流速：1.0 mL/min；进样量：1.0 μL；进样方式：

分流进样，分流比：10 ∶1。
2.2.2 MS 条件 离子源：EI 离子源；离子源温度：

230 ℃；四极杆温度：150 ℃；电子轰击能量：70 eV；溶剂

延迟：3 min；扫描范围：m/z 50～500。

2.2.3 青皮挥发油成分分析 取“2.1”项下青皮挥发油，

用适量石油醚溶解后，按“2.2.1”“2.2.2”项下 GC-MS 条

件进样分析，记录色谱图和质谱数据。所得质谱数据通

过NIST 11.L质谱数据库检索、匹配后，经人工解析并确

定各化学成分的结构。

2.3 网络药理学分析

2.3.1 青皮挥发油活性成分的筛选 将“2.2.3”项下已

鉴定出的青皮挥发油成分输入至中药系统药理学分析

平台（TCMSP，http：//lsp.nwu.du.cn/tcmsp.php），以口服

利用度（OB）≥30％、类药性（DL）≥0.18作为筛选条件[31]

对青皮挥发油活性成分进行筛选。

2.3.2 青皮挥发油对应靶点的收集 将“2.3.1”项所得

青皮挥发油活性成分录入TCMSP和PharmMapper数据

库（http：//www.lilab-ecust.cn/pharmmapper/），限定物种

为“人类（Homo sapiens）”。将检索所得各靶点以反向对

接结合值（即Fit值）降序排列，选择前 20位作为每个成

分对应的主要靶点[32]。将上述主要靶点录入UniProt数

据库（http：//www.uniprot.org），限定物种为“人类（Homo

sapiens）”，检索相应的UniProt ID，并获取对应的基因简

称（Gene symbol），去重后即得青皮挥发油活性成分的对

应靶点。

2.3.3 AD 相关靶点的收集 以“Alzheimer’s disease”

为关键词，在 GeneCards 数据库（https：//www.genecards.

org/）、人类孟德尔遗传数据库（OMIM，https：//omim.

org/）中检索 AD 相关靶点。其中，GeneCards 数据库中

以相关分数（Relevance score）＞10为标准 [33]进行筛选。

将两个数据库的检索结果去重后，即得AD相关靶点。

2.3.4 青皮挥发油防治AD直接靶点的收集 利用Ven-

ny 2.1.0软件映射“2.3.2”“2.3.3”项下所得青皮挥发油活

性成分对应靶点和AD相关靶点，即得青皮挥发油防治

AD的直接靶点。

2.3.5 青皮挥发油防治AD作用靶点的确定 为明确青

皮挥发油成分靶点与疾病 AD 靶点之间的相互作用关

系，将“2.3.2”“2.3.3”项下所得青皮挥发油活性成分对应

靶点和 AD 相关靶点导入 STRING 数据库（https：//

string-db.org/），限定物种为“人类（Homo sapiens）”，设置

较高置信度（High confidence）≥0.700[34]，除去未相互连

接的节点（Node）后，得“靶点互作”网络并保存为“tsv”

格式文件；将上述文件导入Cytoscape 7.2.1软件，运用软

件中的“CentiScaPe 2.2”插件计算节点度值（Degree），选

取度值大于平均度值 2倍的靶点作为核心节点（Hub

node）[35]。利用Venny 2.1.0软件将该核心靶点与“2.3.2”

“2.3.3”项下所得青皮挥发油活性成分对应靶点和AD相

关靶点进行映射，选择与活性成分对应靶点的交集靶

点，在排除与“2.3.4”项下直接靶点重复的靶点之后，即

得青皮挥发油防治AD的间接靶点。将直接靶点与间接

靶点合并，即得青皮挥发油防治AD作用靶点。

2.3.6 基因本体（GO）功能和KEGG通路富集分析 将

“2.3.5”项下所得青皮挥发油防治 AD 作用靶点录入

DAVID 6.7 数据库（https：//david-d.ncifcrf.gov/summary.
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jsp），限定物种为“人类（Homo sapiens）”，进行GO功能

富集和KEGG通路富集分析，以P＜0.05为显著富集，且

P值越小则显著性程度越高[36]。将P值由小到大排序，

取前 10位利用GraphGad Prinsm 7软件绘制GO功能富

集柱状图（即二级分类柱状图，包括细胞组分、分子功

能、生物过程）；将P值由小到大排序，利用OmicShare在

线工具（http：//www.omicshare.com/）绘制 KEGG 通路富

集气泡图。

2.3.7 关键成分和关键靶点的筛选 将“2.3.5”项下所

得青皮挥发油防治 AD 作用靶点及相应活性成分通过

Cytoscape 3.7.1软件构建青皮挥发油的“活性成分-作用

靶点”网络，并运用软件中“CentiScaPe 2.2”插件进行拓

扑学分析，计算节点度值、介数中心度（Betweenness cen-

trality）和紧密中心度（Closeness centrality），并选择上述

参数均大于其对应均值的成分和靶点作为青皮挥发油

抗AD的关键成分和关键靶点[35]，再通过Cytoscape 3.7.1

软件构建“关键成分-关键靶点”网络，进行可视化展示。

3 结果
3.1 青皮挥发油GC-MS分析结果

青皮挥发油 GC-MS 总离子流图见图 1。经 NIST

11.L质谱数据库检索、匹配和人工解析后，共鉴定出 40

个成分（匹配度均大于 80％），大多为萜烯类、不饱和醇

类、酯类、长链烷烃类以及苯类化合物，如右旋柠檬烯、

γ-萜品烯、芳樟醇、β-月桂烯等，详见表1。

3.2 青皮挥发油防治AD作用靶点的筛选结果

表 1 中，所有化学成分的 OB 值均大于 30％；除

（－）-4-萜品醇的 DL 值为 0.11外，其余化学成分的 DL

值均大于 0.18。考虑到（－）-4-萜品醇对情志病具有一

定的治疗作用[37-38]，故本研究将包含其在内的40个化学

成分作为活性成分全部导入TCMSP和PharmMapper数

据库，并分别收集到 273、760个靶点；经UniProt数据库

校正、去重后得到青皮挥发油活性成分对应靶点 151

个。以“Alzheimer’s disease”为关键词，在GeneCards和

OMIM 数据库中共收集到 AD 相关靶点 1 291个。经

Venny 2.1.0软件映射后，共得到青皮挥发油防治AD直

接靶点48个。

利用STRING数据库和Cytospace 3.7.1软件共筛选

出大于平均度值（21.866）2倍的核心节点 401个（“靶点

互作”网络图略）；经Venny 2.1.0软件映射后，共得到间

接靶点41个。将直接靶点和间接靶点合并，即得青皮挥

发油防治AD作用靶点89个，详见图2。

3.3 GO功能富集和KEGG通路富集结果

GO功能富集结果显示，89个作用靶点主要涉及GO

功能过程 564个（P＜0.05）。其中，生物过程富集 440

个，以有机物的反应（Response to organic substance）、对

内生刺激的反应（Response to endogenous stimulus）、细
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图1 青皮挥发油GC-MS总离子流图

Fig 1 Total ion chromatogram of volatile oil from C.

reticulatae

表1 青皮挥发油成分分析结果

Tab 1 Component analysis results of volatile oil from

C. reticulatae

峰号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

名称

3-thujene

蒎烯
β-蒎烯
β-月桂烯
α-水芹烯
正辛醛
α-萜品烯
右旋柠檬烯
β-罗勒烯
γ-萜品烯
异松油烯
2，4-二甲基苯乙烯
芳樟醇
脱氧芳樟醇
（R）-氧化柠檬烯
Cis-2，8-menthadien-1-ol

β-松油醇
香茅醛
（－）-4-萜品醇
α-松油醇
癸醛
Cis-carveol

橙花醇
香茅醇
右旋香芹酮
香叶醇
4-（1-甲基乙烯基）-1-环己烯-1-甲醛
（+）-p-薄荷-1-烯-9-醇
百里酚
4-ethenyl-4-methyl-1-（propan-2-yl）-3-（prop-1-en-2-yl）cyclohexene

3，7-dimethyl-2，6-octadiene

乙酸橙花酯
β-elemen

γ-elemene

金合欢烯
Germacrene D

δ-cadinene

γ-gurjunene

α-gurjunene

β-桉叶醇

分子式

C10H16

C10H16

C10H16

C10H16

C10H16

C8H16O

C10H16

C10H16

C10H16

C10H16

C10H16

C10H12

C10H18O

C10H16O

C10H16O

C10H16O

C10H18O

C10H18O

C10H18O

C10H18O

C10H20O

C10H16O

C10H18O

C10H20O

C10H14O

C10H18O

C10H14O

C10H18O

C10H14O

C15H24

C10H18

C12H20O2

C15H24

C15H24

C15H24

C15H24

C15H24

C15H24

C15H24

C15H26O

匹配度，
％

94

97

94

91

91

96

97

99

97

95

98

97

97

83

90

98

98

96

97

87

91

98

96

98

95

94

97

98

95

97

95

91

99

98

97

96

95

95

93

97

分子量

136.13

136.13

136.13

136.13

136.13

128.12

136.13

136.13

136.13

136.13

136.13

132.09

154.14

152.12

152.12

152.12

154.14

154.14

154.14

154.14

156.15

152.12

154.14

156.15

150.10

154.14

150.10

154.14

150.10

204.19

138.14

196.15

204.19

204.19

204.19

204.19

204.19

204.19

204.19

222.20

保留时
间，min

9.054

9.400

12.398

14.088

15.045

15.393

16.339

18.308

20.701

21.751

25.888

26.104

27.264

27.459

28.177

29.108

29.650

30.291

31.579

32.608

33.757

34.690

35.455

35.676

36.232

37.506

38.337

40.334

40.780

43.060

44.913

45.812

47.404

50.744

53.114

54.405

58.157

60.476

67.043

68.522
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胞内信号级联（Intracellular signaling cascade）等为主；细

胞组分富集 43个，以细胞分数（Cell fraction）、轴突（Ax-

on）、胞浆（Cytosol）、不溶性组分（Insoluble fraction）等为

主；分子功能富集 81个，以胺受体活性（Amine receptor

activity）、蛋白激酶活性（Protein kinase activity）、胺结合

（Amine binding）、肾上腺素受体活性（Adrenoceptor ac-

tivity）等为主，详见图3。

KEGG通路富集结果显示，89个作用靶点主要富集

于19条通路上（P＜0.05），以癌症通路（Pathways in can-

cer）、局灶性粘连（Focal adhesion）、结直肠癌（Colorectal

cancer）、钙信号通路（Calcium signaling pathway）、神经

营养素信号通路（Neurotrophin signaling pathway）等为

主，详见图4。

3.4 青皮挥发油防治AD关键成分及关键靶点的筛选

结果

“活性成分-作用靶点”网络（图略）中，介数中心度、

紧密中心度和节点度值均大于其对应平均值（上述参数

的平均值分别为 456.201 7、0.003 130、14.900）的关键成

分有 10个，分别为α-萜品烯、β-elemen、百里酚、（－）-4-

萜品醇、右旋柠檬烯、乙酸橙花酯、香叶醇、Cis-2，8-men-

thadien-1-ol、β-松油醇、Cis-carveol，节点度值分别为

31.000、27.000、26.000、25.000、21.000、19.000、19.000、

17.000、17.000、17.000。其中，α-萜品烯、β-elemen、百里

酚、（－）-4-萜品醇的节点度远高于其他成分。

介数中心度、紧密中心度和节点度值均大于其对应

平均值（上述参数的平均值分别为134.561 8、0.002 679、

6.700）的关键靶点有 21个，分别为血清白蛋白（ALB）、

载脂蛋白A-Ⅱ（APOA2）、胱天蛋白酶 7（CASP7）、碳酸

酐酶 2（CA2）、维生素 D 结合蛋白（GC）、类驱动蛋白

KIF11（KIF11）、骨形态发生蛋白 2（BMP2）、β-分泌酶 1

（BACE1）、钠依赖性多巴胺转运体（SLC6A3）、雄激素受

体（AR）、前列腺素 G/H 合酶 2（PTGS2）、丝裂原活化蛋

白激酶 14（MAPK14）、凝血酶原（F2）、毒蕈碱乙酰胆碱

受体 M1（CHRM1）、γ-氨基丁酸受体α-2 亚单位（GA-

BRA2）、CHRM2、二肽基肽酶 4（DPP4）、丝裂原活化蛋

白 激 酶 10（MAPK10）、孕 酮 受 体（PGR）、MAPK8、

CHRM3，节 点 度 值 分 别 为 34.000、27.000、24.000、

22.000、21.000、21.000、20.000、17.000、16.000、16.000、

16.000、15.000、14.000、14.000、13.000、13.000、12.000、

12.000、10.000、10.000、9.000。 其 中 ，AR、PTGS2、

MAPK14、CHRM1、CHRM2、MAPK10、PGR、MAPK8、

CHRM3富集于“3.3”项下所得的 19条 KEGG 通路上。

图2 青皮挥发油防治AD作用靶点

Fig 2 Targets of the volatile oil from C. reticulatae

against Alzheimer’s disease
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Fig 4 KEGG pathway enrichment bubble diagram of

the targets of volatile oil from C. reticulatae

against Alzheimer’s disease
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青皮挥发油防治 AD 的“关键成分-关键靶点”网络见

图5。

4 讨论
本研究结合 GC-MS 技术与网络药理学方法，初步

探讨了青皮挥发油防治AD的潜在活性成分以及分子作

用机制。通过GC-MS分析，共鉴定出匹配度较高的活

性成分40个；通过TCMSP、PharmMapper数据库和软件

映射后，共得到青皮挥发油防治AD作用靶点89个。

GO 富集结果显示，89个作用靶点主要分布于 564

个GO功能过程。笔者结合AD的发病机制分析发现，

蛋白激酶可通过抑制Tau蛋白的过度磷酸化而保护神经

元[39]；突触的胞外信号可引起胞内信号级联，并参与调

节基因功能[40]，均与AD发生有关。本研究GO富集结果

显示，89个作用靶点主要富集于蛋白激酶活性、细胞内

信号级联等生物过程及分子功能，与上述研究基本一

致，提示青皮挥发油可能通过上述途径防治AD。有研

究指出，钙离子浓度过高，可激活蛋白激酶，从而引起

Tau蛋白的过度磷酸化；钙离子浓度过低，则会导致依赖

钙的相关酶活性降低，造成β淀粉样蛋白（Aβ）沉积[41]；钙

离子失调还会引起活性氧等下游物质含量升高，诱发体

内氧化应激，最终导致神经元凋亡[42-43]。神经营养素是

神经营养物质，也是与神经细胞存活相关的生长因子，

其家族成员之一的脑源性神经营养因子主要分布于大

脑中枢神经系统，与学习以及记忆能力密切相关 [44-45]。

此外，徐倩等[27]通过生物信息学分析发现，AD的差异表

达基因主要富集于癌症通路，还涉及结直肠癌、非小细

胞肺癌等通路。本研究KEGG富集结果显示，89个作用

靶点主要富集于钙信号通路、神经营养素信号通路以及

癌症通路等信号通路上，提示青皮挥发油可能通过上述

通路发挥对AD的防治作用。此外，局灶性粘连、结直肠

癌等癌症通路也可作为青皮挥发油防治 AD 的潜在靶

点，但具体机制有待后续深入研究。

通过对“活性成分-作用靶点”网络进行拓扑学分

析，共筛选出关键成分 10个。在筛选出的 10个关键成

分中，右旋柠檬烯是青皮挥发油测定结果中峰面积最大

的活性成分，且匹配度达 99％；γ-萜品烯作为青皮挥发

油测定结果中峰面积第二大的成分，有研究指出其与百

里酚联用后可增强乙酰胆碱水平及烟碱型乙酰胆碱的

反应性[46]。α-萜品烯为“活性成分-作用靶点”网络中节

点度值最高的成分，具有很好的抗氧化活性，并可有效

抑制脂氧合酶和乙酰胆碱酯酶的活性[47]。有研究指出，

百里酚对Aβ致海马突触损伤的高脂模型大鼠具有一定

的保护和治疗作用[48-49]。（－）-4-萜品醇可通过抑制丁酰

胆碱酯酶的活性来发挥对AD的治疗作用[37]；且有研究

显示，富含（－）-4-萜品醇的朝鲜冷杉挥发油可有效提高

莨菪碱诱导的健忘模型大鼠的记忆力[38]。由此可见，青

皮挥发油在防治AD方面具有较好的物质基础。

通过对“活性成分-作用靶点”网络进行拓扑学分

析，共筛选出关键靶点 21个。目前，AD的发病机理虽

未完全明确，但现代医学普遍认为，AD的发生与Aβ沉

积、Tau蛋白过度磷酸化、炎症反应、胆碱能、物质能量代

谢等因素有关[50-51]。在筛选出的21个关键靶点中，ALB

的节点度值最高，亦远高于其余节点。有研究发现，

ALB可有效抑制Aβ的聚集，从而缓解AD症状[52]。本研

究还发现，AR、PTGS2、MAPK14、CHRM1、CHRM2、

MAPK10、PGR、MAPK8、CHRM3等 9个作用靶点富集

于 19条KEGG通路上。CHR广泛存在于大脑中，其中

CHRM1可缓解Aβ所致的兴奋性神经毒性，并缓解AD

模型小鼠的认知障碍[53-54]；CHRM2与智力、人格特征以

及抑郁等有关[55]，均是 AD 治疗的潜在靶点。MAPK14

与炎症反应的发生密切相关，且其表达量在AD模型大

鼠体内明显升高[56]，亦可能成为治疗AD的作用靶点之

一。PTGS2已被初步证实为杜仲植物雌激素类成分治

疗AD[57]以及酸枣仁汤治疗失眠[58]的主要靶点之一。孕

酮是一种重要的内源性神经元载体，不仅对生殖系统具

有重要意义，而且还可通过提高神经元存活率、抑制炎

症反应、改善脑缺血和脑损伤等途径调节神经系统功

能[59-60]，但关于孕酮及其受体发挥神经保护作用的机制

尚不完全清楚，有待后续研究予以证实。

综上所述，本研究借助 GC-MS 技术和网络药理学

方法，初步筛选了青皮挥发油防治AD的活性成分及潜

在作用靶点，为中药挥发油防治AD等情志类疾病的研

究以及后续实验评价指标的筛选等提供了思路与理论

依据。
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