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基于生物信息学分析阿尔茨海默病相关多脑区免疫机制及治疗中药预测
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摘 要： 目的  利用生物信息学技术筛选阿尔茨海默病（AD）不同脑区差异表达基因，探讨各脑区的免疫机制，以预测潜

在的治疗中药。方法  从 GEO 数据库获得 AD 的样本数据，进行差异表达基因（DEGs）分析及加权基因共表达网络分

析（WGCNA），对各脑区最相关的模块进行蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络分析获得核心基因，并使用受试者工作特

征曲线（ROC）曲线评估其诊断价值。对差异基因进行免疫通路富集分析，并使用CIBERSORT算法分析免疫细胞浸润模

式，通过Coremine Medical筛选治疗AD的潜在中药。结果  大脑的内嗅皮层（EC）区有 3 280个差异基因、海马体（HIP）

区有 1 591个差异基因、内侧颞回（MTG）区有 3 995个差异基因、后扣带（PC）区有 2 056个差异基因、额上回（SFG）

区有 907个差异基因、初级视觉皮层（VCX）区有 1 480个差异基。其中EC与VCX区与 blue模块相关性高、HIP与PC区与

turquoise模块相关性高、MTG、SFG别与绿色和黄色模块相关性高。PPI网络显示 EC区有 4个 Hub基因，HIP区有 13个

Hub基因，MTG区有 4个Hub基因，PC区有 9个Hub基因，SFG区有 17个Hub基因，VCX区有 13个Hub基因。不同脑区

富集有不同免疫通路的模块。通过基因映射到姜黄为治疗AD的潜在中药，其映射到EP300、PPARG、CCND1、GSK3B、

BCL2、EGFR、KDR、MYC和 IL1B等基因上。结论  AD患者在不同脑区表现出多样化的免疫途径，这种差异与AD发病机

制紧密相连。姜黄有望作为治疗AD的潜在中药。
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Abstract: Objective  To identify differentially expressed genes (DEGs) in different brain regions of Alzheimer's disease (AD) using 

bioinformatics techniques, explore the immune mechanisms in each brain region, and predict potential therapeutic drugs. Methods 

AD sample data were obtained from the GEO database, and DEGs analysis and weighted gene co-expression network analysis 

(WGCNA) were performed on each brain region. The core genes in the most related modules were obtained by protein-protein 

interaction (PPI) network analysis, and their diagnostic value was evaluated by ROC curve. Differential genes were subjected to 
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immune pathway enrichment analysis, and immune cell infiltration patterns were analyzed using CIBERSORT algorithm. Potential 

therapeutic drugs for AD were screened using Coremine Medical. Results  A total of 3 280 differential genes were identified in the 

EC region, 1 591 in the HIP region, 3 995 in the MTG region, 2 056 in the PC region, 907 in the SFG region, and 1 480 in the VCX 

region. EC and VCX were highly related to the blue module, HIP and PC were highly related to the turquoise module, and MTG and 

SFG were highly related to the green and yellow modules. The PPI network showed that there were four Hub genes in the EC region, 

13 in the HIP region, four in the MTG region, nine in the PC region, and 17 in the SFG region. Different brain regions were enriched 

with different immune pathway modules. Subsequently, Curcumae Longae Rhizoma was identified as a potential traditional Chinese 

medicine (TCM) for AD treatment based on its association with key genes such as EP300, PPARG, CND1, GSK3B, BCL2, EGFR, 

KDR, MYC, and IL1B. Conclusion  AD patients exhibit diverse immune pathways across distinct brain regions, and this disparity is 

intricately associated with the pathogenesis of AD. Curcumae Longae Rhizoma holds promising potential as a Chinese medicinal 

intervention for the treatment of AD.

Key words: Alzheimer's disease; bioinformatics; screening of traditional Chinese medicines; immune cell infiltration; Curcumae 

Longae Rhizoma

阿尔茨海默病（AD）是一种起病隐匿的进行性

发展的神经退行性疾病［1］ 。据 2020 年 1 项全国性

横断面研究显示，我国 60岁及以上人群中AD患者

983万例。随着老龄化时代的到来，AD患者的数量

在不断增加，它已经成为世界上重大的公共卫生问

题之一［2］。AD具有复杂的发病机制，其中 β淀粉样

蛋白（Aβ）以及Tau蛋白异常积累都被认为AD标志

性病理过程。然而，最新研究发现与大脑萎缩密切

相关的是 Tau 的异常聚集［3］，而与 Aβ 沉积无关［4］。

尽管如此，目前对于 Tau介导的神经退行性变的机

制仍然难以捉摸。越来越多的证据表明，AD不仅

仅是一种蛋白质疾病，还涉及小胶质细胞激活和外

周免疫细胞浸润大脑等免疫病理机制［5］。在临床前

阶段，Tau缠结的形成开始于内嗅皮层中，特别是在

靠近鼻周皮层边界的跨内嗅区的神经元中。缠结

随后在轻度认知障碍（MCI）阶段传播到内侧颞叶结

构，使得前海马体和后扣带皮层之间的连接性降

低，最后在痴呆期扩散到各种皮质区域［6］。大脑的

各脑区在 AD 的临床早期发生不同程度的病理改

变，因此筛选各个脑区优先表达的基因信息并探究

其机制十分重要。

免疫分析研究表明，小胶质细胞［7］和外周免疫

细胞（包括骨髓细胞、T细胞和B细胞）在大脑维持

中发挥关键作用，包括神经元功能、大脑发育和空

间学习［8］。但是，探索外周免疫细胞在 AD 患者各

脑区中的作用的相关研究仍处于相对初级阶段。

另一方面，尽管改善认知症状的药物［9］在一定程度

上能恢复损伤功能，但也会带来很多不良反应。因

此，迫切需要新的治疗来预防和减缓 AD 的进程。

临床试验表明，中医药对AD患者早期预防以及改

善认知和大脑活动有积极作用［10］。因此，进一步探

究 AD 的发生发展机制及开发新的药物具有重要

意义。

本研究从GEO数据库中获得原始数据，利用R

语言分析不同脑区的差异基因。使用加权基因共

表达网络分析（WGCNA）分析每个脑区的关键模

块，再使用STRING数据库进一步发掘核心基因，并

对核心基因进行受试者工作特征曲线（ROC）分析

判断关键基因的诊断价值。通过对全体基因进行

免疫富集分析，并基于 CIBERSORT 算法分析免疫

细胞浸润模式，以及核心基因与免疫细胞的相关

性，从而探究AD的病理机制、免疫细胞浸润水平与

治疗靶点。再将核心基因与中药相互映射，从而发

现对AD治疗靶点有干预作用的中药，为AD分子机

制和治疗药物的研究提供思路。

1　方法

1.1　数据提取

通过 GEOquery 包［11］从 GEO 数据库（http：//

www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/）中下载GSE5281［12］。该

芯片基于GPL570测序平台，研究选取 74例正常衰

老的成人大脑（正常组）和 87例AD患者的大脑（AD

组）。 将 大 脑 分 成 6 个 区 域 ：大 脑 的 内 嗅 皮

层［13］（EC）、海马体［14］（HIP）、内侧颞回［6］（MTG）、后

扣 带［15］（PC）、额 上 回［16］（SFG）和 初 级 视 觉 皮

层（VCX），进行后续分析［17］。

1.2　差异基因（DEGs）筛选

本研究中，分别将正常组和AD组的6个脑区进

行差异分析。通过 R 语言“limma”包的 normalize 

between arrays函数标准化数据。利用 GPL平台注

释文件对探针进行注释，去除掉一个探针对应多个

分子的探针；对于同一个分子的多个探针时，仅保

留信号值最大的探针。利用 limma包进行两组的差
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异分析，以|log2FC|＞1和P＜0.05为标准筛选DEGs。

1.3　WGCNA分析

WGCNA［18］是指利用DEGs的信息来识别感兴

趣的基因集，并与表型进行显著性关联分析。因

此，本研究利用 R 软件包 WGCNA 来构建关于

DEGs 的 加 权 基 因 共 表 达 网 络 。 利 用

PickSoftThresholded 包确定软阈值，并构建无尺度

网络和拓扑重叠矩阵。还合并了距离＜0.25 的模

块，将表达具有高度相关性的基因划分至同一个基

因模块中，对关键模块和感兴趣的性状进一步挖

掘，观察基因与模块的相关性（module membership， 

MM）和基因与性状的相关性（gene significance， 

GS）之间是否有某种关联，并对相关性最高的基因

模块进行互作分析。

1.4　蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络构建及核

心基因筛选

将 WGCNA 分析所得最高模块的基因导入

STRING（12.0）数据库（https：//string-db.org/），物种

设置为“homo sapiens”，获得PPI关系，其互作分数＞

0.4。利用Cytoscape 3.9.1软件对 PPI网络进行可视

化展示，使用 CytoHubba 插件中 MNC、EPC、MCC、

degree值筛选排名前20的基因［19］。

1.5　GSEA分析

利用从 MSigDB 库（https：//www. gsea-msigdb.

org/gsea/msigdb/collections. jsP）下 载 c2. cP. all.

v2022.1. Hs. symbols. gmt ［All Canonical 

Pathways］（3050）子集，评估全部基因相关途径［20］。

将基因表达谱和表型分组设定最小基因集为 10，最

大基因集为5 000，筛选P＜0.05和FDR（q）＜0.25的

富集结果。

1.6　免疫浸润分析

CIBESORT 是基于线性支持向量回归的原

理对人类免疫细胞亚型的表达矩阵进行去卷积

的分析。利用 R 包的 CIBESORT 函数方法分析

22 种免疫细胞在不同脑区的浸润程度分析，设

置换检验的次数为 100，并通过“ggPlot”包可视

化分析。

1.7　关键基因与免疫浸润的相关性分析以及ROC

分析

通过 Pearson统计分析的方法计算关键基因与

免疫细胞丰度之间的相关性，并通过“ggPlot”包可

视化分析。并利用“PROC”包对关键基因进行ROC

分析，将各脑区的关键基因在GSE5281数据集进行

验证。

1.8　中药预测

将 筛 选 出 来 的 Hub 基 因 映 射 到 Coremine 

Medical（http：//www.coremine.com/medical/）数据库

中，以P＜0.05表示差异具有统计学意义，进行中药

筛选。

2　结果

2.1　差异表达基因的筛选结果

本研究利用 R 语言将各个脑区进行差异分析

后，以|log2FC|＞1和P＜0.05为条件筛选出 6个脑区

的差异基因，具体上调和下调情况见表 1，该结果说

明AD患者不同脑区的基因表达是有差异的。

2.2　WGCNA分析结果

针对不同脑区的 DEGs基因表达谱，在去除了

离群的基因和样本后计算得到的不同脑区的软阈

值（Power）。EC、HIP、MTG、PC、SFG、VCX 的软阈

值分别为 8、12、14、8、14和 8。利用最优软阈值构建

共表达网络，高度表达的基因被聚类到不同的模块

中，此外还合并了距离＜0.25 的模块，EC区最终获

得了 2个共表达模块如图 1-E，而 grey模块包含未参

与聚类的基因（图 1-D）。利用相关性的绝对值筛选

最相关的模块。EC 区选择 blue 模块（P＝5.5×

10−10，R＝ − 0.92）、HIP 区选择 turquoise 模块（P＝

1.8×10−15，R＝0.98）、MTG 区选择 green 模块（P＝

3.7×10−12，R＝0.92）、PC 区选择 turquoise 模块（P＝

2.4×10−9，R＝0.92）、SFG 区选择 yellow 模块（P＝

2.0×10−8，R＝0.8）、VCX区选择 blue模块（P＝2.7×

10−5，R＝0.68）。EC与VCX富集到 blue模块、HIP与

PC区富集 turquoise模块，其余脑区共表达模块是有

差异的（图1-D）。

对关键模块与 EC 区进一步挖掘，发现 blue 模

块的基因显著性（GS）与模块成员（MM）关系图间

呈正相关（图 1-C）。从 MM-GS相关性图中可以看

出 EC对应 blue模块内比较重要的基因（R＝0.88）；

HIP 对应 turquoise 模块内比较重要的基因（R＝

0.96）；MTG对应 green模块内比较重要的基因（R＝

表1　各脑区的差异基因

Table 1　Differential genes in each brain region

脑区

EC

HIP

MTG

PC

SFG

差异基因/个

3 280

1 591

3 995

2 056

907

上调/个

1 401

668

2 152

703

734

下调/个

1 879

923

1 843

1 353

173
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0.93）；PC 对应 turquoise 模块内比较重要的基

因（R＝0.8）；相较于其他脑区，SFG与 yellow模块的

相关性较低（R＝0.45）、VCX 与 blue 模块的相关性

较低（R＝0.24）。其中对于 blue模块，PC区比VCX

区相关性高；对于 turquoise模块，HIP区比 PC区相

关性高（图1-C）。

2.3　构建PPI网络及筛选核心基因

对每个脑区最相关的模块进行 PPI分析，设定

最低关联分数为 0.4，将STRING数据库的结果导入

Cytoscape 3.9.1 软 件 中 进 一 步 分 析 。 利 用

CytoHubba插件的 MNC、EPC、MCC、degree值筛选

排名前 20的基因后取交集，最终发现 EC 区有 4个

Hub 基因，HIP 区有 13 个 Hub 基因，MTG 区有 4 个

Hub 基因，PC 区有 9 个 Hub 基因，SFG 区有 17 个

Hub基因，VCX区有13个Hub基因，见表2。不同脑

区的核心基因也是有差异的，即使对于相同模块，

各脑区的差异基因也是有区别的。

2.4　GSEA分析结果

通过对基因的表达矩阵进行GSEA分析，每个

区域富集到不同的免疫信号通路。其中EC区富集

到白细胞介素-18（IL-18）信号通路、Toll 样受体通

路、免疫细胞和MicroRNA的相互作用以及 PD1阻

断的癌症免疫微环境；HIP区富集到 IL-6信号通路；

PC区富集到 IL-5信号通路；MTG 富集到 B细胞受

体信号通路、IL-4信号通路、免疫细胞和MicroRNA

的相互作用；VCX区富集到 B细胞受体信号通路；

SFG富集到B细胞、IL-18、IL-4、IL-6信号通路，其中

MTG和SFG区都富集到B细胞受体信号通路和 IL-

4信号通路，见图2。

2.5　免疫浸润分析结果

基于 CIBESORT 进行免疫浸润分析。箱式图

显示了 AD 组与正常组脑区中免疫浸润细胞的差

异，以 P＜0.05 为标准。研究发现与正常组相比，

AD 组 中 EC 区 的 M0、M1、M2 型 巨 噬 细

胞 （macrophages M0/M1/M2） 、中 性 粒 细

胞（neutrophils）、静 息 态 的 NK 细 胞（NK cells 

resting）、浆细胞（plasma cells）、CD4 细胞（CD4 

cells）以及 γδ T细胞（T cells gamma delta）明显增加；

A-软阈值参数与无尺度拟合指数分析；B-软阈值参数与平均连接度分析； C-blue模块的基因显著性（GS）与模块成员（MM）关系图；D-模块与

表型之间相关性热图；E-模块聚类图。

A-soft threshold parameter and scale-free fitting index analysis； B-analysis of soft threshold parameters and average connectivity. C- represents the 

relationship between gene significance （GS） and module members （MM） of blue module； D-heat map of correlation between module and pheno‐

type； E-module cluster diagram.

图1　EC区的WGCNA分析

Fig. 1　Analysis of WGCNA in EC region
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表2　各脑区的核心靶点

Table 2　Core targets of each brain region

脑区

EC

HIP

MTG

PC

SFG

VCX

模块

blue

turquoise

green

turquoise

yellow

blue

基因

ATP5C1、ATP5D、ATP5B、GAPDH

ACTB、U2AF2、EP300、CDK9、PPARG、HSP90B1、KDR、GRIN2B、PPP1CA、PRKDC、CDK7、SERPINH1、CD9

CCND1、GSK3B、NANOG、CXCR4

UQCRFS1、NDUFB5、NDUFAB1、ATP5C1、SDHB、NDUFA5、ATP5B、ATP5H、ATP5A1

EGFR、CD44、PECAM1、FN1、KLF4、NES、GFAP、BCL2、SOX2、SOX9、VIM、MUC1、AGT、FOXO1、CEBPB、

COL1A2、HDAC1

MYC、IL1B、FOXM1、CDC20、JAZF1、CSF3R、MSH2、SDHB、FLT3、ALDH1A1、IGF2BP2、FOXA1、EP400

A-EC区免疫相关信号通路分析；B-基于CIBESORT算法对EC区进行免疫浸润分析；C-关键基因与免疫细胞相关性分析；D-EC、PC、HIP、

MTG、SFG、VCX脑区的免疫信号通路、免疫细胞以及关键基因的总结。

A -analysis of immune-related signaling pathway in EC region； B-immunoinfiltration analysis of EC region based on CIBESORT algorithm； C- cor‐

relation analysis between key genes and immune cells； D-summary of immune signaling pathways， immune cells and key genes in EC， PC， HIP， 

MTG， SFG， VCX brain regions.

图2　EC区免疫浸润分析

Fig. 2　Immunoinfiltration analysis in EC region
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HIP 区 的 静 息 态 的 树 突 状 细 胞（dendritic cells 

resting）、M2型巨噬细胞、单核细胞（monocytes）、以

及 γδ T细胞（T cells gamma delta）明显增加；MTG区

的 M2 型巨噬细胞、静息态肥大细胞（mast cells 

resting）、中性粒细胞、浆细胞、记忆性 CD4（T cells 

CD4 memory resting）明显增加；PC 区的树突状细

胞（dendritic cells resting）、CD8 T细胞（T cells CD8）

明显增加；SFG 区的静息态树突状细胞、中性粒细

胞、静息态记忆性CD4（T cells CD4 memory resting）

以及调节T细胞（T cells regulatory）明显增加；VCX

区的幼稚B细胞（B cell naive）、中性粒细胞、静息态

记忆性 CD4 以及 CD8 T 细胞明显增加，如图 2-B

所示。

2.6　关键基因与免疫浸润的相关性分析

将每个脑区筛选的 Hub 基因与每个脑区有差

异变化的免疫细胞进行相关性热图分析。EC区中

ATP5C1与 M2型巨噬细胞有较高的负相关性（R＝

−0.75）、ATP5D、ATP5B和GAPDH与CD4+ T活化记

忆 细 胞 有 较 高 正 相 关 性（R＞0.7）；MTG 区 中

CCND1 与滤泡性辅助 T 细胞有较高的负相关

性（R＝−0.71）、GSKB和CXCR4与CD4+T静息态记

忆细胞有较高正相关性（R＝0.72）；HIP区中ACTB

与活化的 NK 细胞有高的正相关性（R=0.82）而

HSP90B1 与活化的 NK 细胞有高的负相关性（R＝

−0.74）、CDK7 与静息态的树突状细胞有高的负相

关性（R＝−0.7）；PC区中ATP5A1、ATP5B、ATP5C1、

NDUFA5、NDUFAB1、NDUFB5、UQCRFS1 与

CD8+T 细胞有高负相关性（R＜ − 0.7）；SFG 区中

KLF4 和 FOXO1 与 CD4+T 静息态记忆细胞呈高正

相 关 性（R＞0.7）、GFAP、SOX9、SOX2、AGT、

HDAC1 和 BCL2 与肥大细胞呈高负相关性（R＜

−0.7）；VCX 区中 JA2F1 与幼稚 B 细胞呈高负相关

性（R＝−0.72）。红色表示正相关，蓝色表示负相关，

颜色越深，相关性越高，见图2-C。

2.7　关键基因的表达情况及ROC曲线

在GSE5281数据集中通过ROC分析探究关键

基因对AD患者和正常样本的区分能力。结果显示

这些基因的 AUC 都大于 0.7，具有诊断意义（图

3A～D）。并且这些基因在 AD 和正常样本中有不

同表达模式，其中HDAC1、COL1A2、MUC1、EP300、

VIM、SOX9、GFAP、BCL2、HSP90B1、FOXO1、

EGFR、FN1、CD44、CEBPB、CXCR4、U2AF2、KLF4、

IGF2BP2、PECAM1、EP400、SOX2 的表达水平在

AD 样本中较高，ATP5H、CDK7、ATP5D、ATP5C1、

GSK3B、 JAZF1、 UQCRFS1、 MSH2、 PPP1CA、

ATP5B、ATP5A1基因在AD样本中较低（图3-E）。

2.8　中药预测

应用 Coremine Medical 数据库筛选出治疗 AD

的中药，将筛选到各个脑区的中药（n＞1）取交集发

现 4个脑区HIP、MTG、SFG、VCX聚焦到姜黄、黄丝

郁金 2 种中药，映射到 HIP 区 EP300、PPARG；MTG

区CND1、GSK3B；SFG区BCL2、EGFR基因，此外姜

黄还映射到 HIP 区的 KDR 基因、VCX 区的 MYC 和

IL1B基因（图4）。

3　讨论

免疫系统在 AD中起着关键作用，同时分泌细

胞因子以消除病原体和调节脑稳态。因此，利用生

物信息学分析AD和正常衰老各脑区的数据集进行

研究，来发现各个脑区优先表达的基因信息。通过

GEO筛选、WGCNA分析、GSEA分析、细胞免疫浸

润分析以及PPI网络构建可以为早期诊断和治疗提

供潜在枢纽基因和通路。

EC、MTG、PC、SFG 区虽都在记忆中起着重要

作用，但是不同的脑区发挥的功能各不相同，

WGCNA结果也显示不同脑区映射到不同的模块且

具有高相关性。其中EC区的显著基因与能量释放

与代谢有关且表达降低。VCX区是大脑对实现视

觉信息处理的一部分。SFG 区可以保存时间较短

的信息。在各脑区筛选的显著基因中，增殖激活受

体 γ（PPARG）可以调节淀粉样蛋白生成途径，通过

抑制 β位点淀粉样蛋白前体蛋白裂解酶 1（BACE1）

启动子活性来减少 Aβ 沉积，并可能通过泛素化增

加淀粉样蛋白前体蛋白降解的速率。此外，PPARG

的激活还可以改善线粒体功能，这可能对AD患者

记忆和认知产生有益的影响［21］。MYC在神经元中

的表达增加不会诱导它们的增殖，但会导致神经元

细胞死亡。MYC似乎通过端粒酶逆转录酶（TERT）

和P53的表达来控制轴突再生，在端粒延伸、细胞衰

老和癌症的调节中发挥作用［22］。在中枢神经系

统（CNS）中，GSK3-β含量最高，其表达水平随年龄

增长而增加，其活性与记忆巩固、神经发生、突触可

塑性、长期增强和炎症。作为主要的Tau激酶之一，

GSK3-β 促进 tau 过度磷酸化和 NFT 的形成［23］。表

皮生长因子受体（EGFR）抑制剂能够抑制反应性星

形胶质细胞的活化［24］，增强自噬［25］，改善 Aβ毒性，

神经炎症［26］，促进轴突再生，并减少再生过程中的

阻碍［27］。综上，本研究揭示了大脑记忆功能背后的

特定脑区和基因调控机制，并阐明了这些调控与
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AD的病理过程之间的关联。这些发现对于深入理

解AD患者记忆障碍的发生机制以及开展新型治疗

策略具有重要意义。

GSEA分析显示各脑区基因主要富集不同的免

疫信号通路上，B细胞信号通路、IL4信号通路、IL18

等信号通路等。在AD的发展中，免疫系统和神经

系统相互作用。外周血来源的先天免疫细胞，如单

核细胞、巨噬细胞、中性粒细胞和NK细胞，也可以

被募集到中枢神经系统并参与AD的发展。为深入

探索免疫浸润在AD各脑区发病中的作用，本研究

利用 CIBESORT 算法对样本进行分析。结果发现

EC、MTG、SFG、VCX 区的中性粒细胞以及记忆性

CD4；HIP、PC、SFG区的静息态的树突状细胞；EC、

HIP、MTG 区的 M2 型巨噬细胞以及浆细胞；PC、

VCX区的CD8+ T细胞在AD组的含量高于正常组。

T细胞可分为CD4+ T细胞（免疫应答的主要调节因

子）和CD8+ T细胞（因其清除受损和感染细胞的能

A～D-关键基因的ROC诊断结果；E-关键基因的表达。

A—D indicates ROC analysis results； E-gene expression.

图3　Hub基因的表达及ROC结果

Fig. 3　Hub gene expression and ROC results

图4　“基因-中药-脑区”网络图

Fig. 4　"Gene-traditional Chinese medicine-brain region" 

network diagram
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力而被指定为细胞毒性T细胞）。在AD初始阶段，

改变的血脑屏障（BBB）促进T细胞（包括Treg）的进

入，有助于中枢神经系统的免疫保护。与正常组相

比，AD患者各脑区的T细胞的活化程度更高，这些

T细胞进一步促进外周血单核细胞释放促炎因子。

在神经炎症条件下，树突状细胞在衰老过程中提高

他们参与神经退行性过程的可能性［28］。M1型巨噬

细胞主要通过分泌促炎细胞因子发挥促炎作用。

M2型巨噬细胞可以减轻炎症反应，修复组织损伤

与GSK3B有关。综上，该研究揭示了免疫信号通路

的富集情况、免疫细胞在中枢神经系统的参与程

度、AD各脑区内免疫细胞类型的分布情况、T细胞

在AD发展过程中所扮演的角色以及巨噬细胞在神

经炎症条件下所起到的作用。这些重要发现对于

深入理解AD发生机制并开展新型治疗策略具有显

著意义。

本研究筛选出治疗各个脑区的中药各有差异，

但是 4个脑区HIP、MTG、SFG、VCX都聚焦到姜黄、

黄丝郁金。而黄丝郁金为植物姜黄的干燥块根。

大量的研究发现，姜黄的主要成分姜黄素可以抑制

淀粉样蛋白 β斑块的形成并促进分解［29-30］，减弱 tau

的过度磷酸化并增强其清除，修饰小胶质细胞活

性［31］，抑制乙酰胆碱酯酶，介导胰岛素信号通路，是

一种抗氧化剂［32］。姜黄的另一成分芳樟醇属于链

状萜烯醇类，降低了 Aβ 诱导的活性氧（ROS）水

平［33］、氧化应激，逆转了AD的组织病理学特征，并

通过抗炎作用恢复认知和情绪功能。

综上，通过基于生物信息学的信息挖掘技术，

对 AD 的各脑区进行基因差异分析，筛选出的 Hub 

基因并与中药映射，姜黄及其活性成分可能成为治

疗 AD 的潜在新药物，而 EP300、PPARG、CND1、

GSK3B、BCL2、EGFR、KDR、MYC 和 IL1B 在预测结

局上诊断效果好，可能会为AD的治疗提供新的生

物制剂靶点。但本研究仍存在一些不足，如基因表

达谱芯片的样本量有限、分析存在偏倚和误差等，

未来仍需进一步的基础和临床实验来验证治疗靶

点以及所预测的中药活性成分对AD的治疗效果。
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