
山东农业大学学报(自然科学版),2026,57(4):598-609
Journal of Shandong Agricultural University ( Natural Science Edition )

VOL.57 NO.4 2026
doi:10.3969/j.issn.1000-2324.2026.04.002

基于网络药理学及分子对接探究咖啡酰奎宁酸抗氧化应激作用
机制

张志毅 1，李 娜 2，迟涵蔚 3，楚邵璇 1，李智博 1，郑振佳 1*

1. 山东农业大学食品科学与工程学院，山东省高校食品加工技术与质量控制重点实验室，山东 泰安 271018
2. 青岛大学附属医院健康管理中心，山东 青岛 266100
3. 北京中医药大学中医药学院，北京 100029

摘 要： 本文研究目的为使用网络药理学及分子对接技术分析咖啡酰奎宁酸类化合物（CQAs）抗氧化应激作用的相关

机制。首先通过数据库获得咖啡酰奎宁酸类化合物作用靶点及氧化应激相关作用靶点，构建“咖啡酰奎宁酸-靶点”网

络并进行化合物与靶点关系分析，将所得靶点进行基因本体论分析（GO）及京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路

分析，并将得到的关键靶点与咖啡酰奎宁酸类化合物进行分子对接验证。网络药理学结果表明咖啡酰奎宁酸类化合

物发挥抗氧化应激作用涉及包括MMP9、MMP2、APP、REN、MMP1等潜在关键靶点蛋白67个，靶点间相互作用关系共

194条，涉及膀胱癌、泛素-蛋白酶体通路、糖尿病并发症中的AGE-RAGE信号通路等40条相关通路。分子对接证明了

咖啡酰奎宁酸类化合物可以与氧化应激作用的关键靶点以氢键等相互作用结合，发挥其抗氧化应激活性。本研究预

测了咖啡酰奎宁酸类化合物发挥抗氧化应激作用的多个靶点和多条通路，并通过分子对接进行了初步验证，为咖啡酰

奎宁酸类化合物抗氧化应激机制的研究和生物利用率的提高提供一定的理论依据。
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Abstract: This study aims to analyze the mechanism of the antioxidative-stress effects of caffeoylquinic acid analogs 

through network pharmacology and molecular docking techniques. First, the targets of caffeoylquinic acid compounds and 

oxidative stress-related targets are retrieved from databases, and a "caffeoylquinic acid-target" network is constructed to 

analyze the relationship between compounds and targets. The obtained targets are then subjected to Gene Ontology (GO) and 

Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) pathway analysis. The identified key targets are further validated 

through molecular docking with caffeoylquinic acid compounds. Network pharmacology results show that 67 potential key 

target proteins, including MMP9, MMP2, APP, REN, and MMP1, are involved in the antioxidative-stress effects of 

caffeoylquinic acid compounds. These targets exhibit 194 inter-target interactions and are associated with 40 related 

pathways, such as bladder cancer, the ubiquitin-proteasome pathway, and the AGE-RAGE signaling pathway in diabetic 

complications. Molecular docking demonstrates that caffeoylquinic acid analogs bind to key oxidative stress-related targets 

through interactions such as hydrogen bonding, thereby exerting antioxidative-stress activity. This study predicts multiple 

targets and pathways through which caffeoylquinic acid analogs exert antioxidative-stress effects and provides preliminary 

validation through molecular docking. It offers a theoretical basis for further research on the antioxidative-stress mechanism 

and bioavailability of caffeoylquinic acid analogs.
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氧化应激是指人和动物体内自由基的产生

急剧增加或清除自由基的能力下降，破坏抗氧

化-氧化平衡，从而影响细胞信号转导和动态平

衡等［1，2］。自由基的过量产生可能会对生物体内

蛋白质、DNA 等造成损害，以致细胞坏死或凋

亡，导致组织损伤［3，4］。咖啡酰奎宁酸类化合物

（CQAs）具有多种生物活性，如抗氧化、抗炎、抗

肿瘤、抑菌等，相比于其他活性，人们对其抗氧化

活性研究更为广泛，其酚羟基可以快速清除羟基

自由基以及抑制脂质过氧化反应，此外还可以减

少脂质过氧化，抑制还原型辅酶Ⅱ氧化酶的活

性，清除活性氧自由基，从而发挥抗氧化作

用［5，6］。绿原酸可以减弱高脂饮食带来的氧化应

激反应，显著提高超氧化物歧化酶的表达，对于

饮酒引起的超氧化物歧化酶活性显著降低现象

有很好的抑制作用［7，8］。

CQAs因具有多种生物活性，受到人们的广

泛关注，但是该化合物同分异构体较多、分离纯

化困难，且成本较高。计算机化学作为一种新兴

的辅助手段，操作简单，耗时短且成本低，为探究

植物的药理学功能提供了有力支持，网络药理

学、分子对接、分子动力学模拟和人工智能等是

用于研究的重要工具［9］。网络药理学可以通过

药物相关靶点及疾病相关靶点的交互关系，推测

药物作用于疾病的关键靶点、作用机制及通路。

分子对接可以利用潜在化学物质进入疾病目标

活性位点的机制，阐明其相互作用和生物治疗特

性，是计算机辅助药物设计的一种方式，可以用

来验证网络药理学结果的准确性［10，11］。通过网

络药理学结合分子对接，可以探究CQAs抗氧化

应激和潜在药用活性的关键靶点和作用机制，弥

补传统实验周期长、靶点验证局限、资源消耗较

大等问题，对富含CQAs功能食品或药物的构-效

关系分析及开发应用具有重要意义。

1　方法

1.1　CQAs结构获取及相关靶点筛选

在网站（https：//pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）

下载已知 CQAs 的结构，导入数据库（http：//

www.swisstargetprediction.ch/）进行检索，获取化

合物靶点信息［12］。将得到的靶点合并去重，通过

数据库（https：//www. uniprot. org/）转换为 Gene 

Symbol。

1.2　氧化应激相关靶点筛选

以“Oxidative stress”为关键词，在 GeneCards

（https：//www.genecards.org/）、Drugbank（https：//go.

drugbank. com/）、Disgenet（https：//www. disgenet.

org/）及OMIM（http：//www ncbi.nlm.nih.gov/omim）

数据库检索并获得与氧化应激相关的基因，将所

得结果合并、去重，得到氧化应激相关靶点数

据库。

1.3　筛选核心靶点

将CQAs与“Oxidative stress”的相关靶点输

入微生信（http：//www.bioinformatics.com.cn/）在

线平台绘制Venn图，得到共同靶点。

1.4　构建蛋白-蛋白相互作用（PPI）网络

将共同靶点导入数据库（https：//string-db.

org/）构建蛋白互作网络，限定物种为“Homo 

sapiens”，选择最低相互作用阈值，将数据导入

Cytoscape 3.8.0绘制PPI网络并分析［13］。

1.5　GO富集分析和KEGG通路富集分析

将共同靶点导入Metascape数据库，限定物

种为“Homo sapiens”，设定阈值为 P≤0.05，进行

GO以及KEGG通路富集分析。将结果上传至微

生信平台，绘制GO富集柱状图及KEGG富集气

泡图。

1.6　分子对接

采用AutoDock Vina对CQAs和治疗氧化应

激的关键靶点进行分子对接验证。靶点蛋白基

质金属蛋白酶 1（MMP1）、基质金属蛋白酶 2

（MMP2）、基质金属蛋白酶 9（MMP9）、肾素

（REN）、β -淀粉样蛋白 A4（APP）结构来源于

RCSB PDB 数据库（www. rcsb. org，ID CODE：

3SHI、8H78、6ESM、3D91、7MRK）。将预处理后

的 5 种蛋白晶体结构和 3 种 CAQs 进行分子对

接，通过Pymol对对接结果进行可视化分析。

2　结果与分析

2.1　CQAs对应靶点预测

CQAs根据咖啡酸的取代数目及位置，主要
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分为单咖啡酰奎宁酸（CQA）、二咖啡酰奎宁酸

（DCQA）和三咖啡酰奎宁酸（TCQA）及各类衍生

物。选取咖啡酸，奎宁酸和3种单咖啡酰奎宁酸

（3-CQA、4-CQA、5-CQA），6种二咖啡酰奎宁酸

（1，3-DCQA、1，4-DCQA、1，5-DCQA、3，5-DCQA、

3，4-DCQA、4，5-DCQA），3 种三咖啡酰奎宁酸

（1，3，5-TCQA、1，4，5-TCQA、3，4，5-TCQA）［14］，

其网络靶点分析顺序见表 1。图 1为“CQAs-靶

点”网络进行化合物与靶点关系分析，预测化合

物对应靶点72个。

2.2　氧化应激相关靶点检索

通过检索数据库，共获得氧化应激相关靶点

9 923 个。将以上所得化合物成分靶点和疾病

靶点取交集，通过微生信在线平台绘制Venn图

（图 2），得到CQAs治疗氧化应激的作用靶点共

66个，见表2。

2.3　蛋白-蛋白相互作用（PPI）网络

PPI网络如图 3所示，共得到关键靶点 67个

和 194条相互关系。网络中度值越大表明其发

挥作用越大 ，由此推断基质金属蛋白酶 9

（MMP9）、基质金属蛋白酶 2（MMP2）、β-淀粉样

蛋白A4（APP）、肾素（REN）、基质金属蛋白酶 1

（MMP1）等可能是治疗氧化应激相关疾病的关

键靶点蛋白。

图2 成分靶点与疾病靶点交集韦恩图

Fig. 2 Venn diagram of intersection of component 
target and disease target

表1 CQAs网络靶点分析顺序

Table 1 Analysis sequence of network target of 
caffeoylquinic acid

序号

Number

JY1

JY2

JY3

JY4

JY5

JY6

JY7

名称

Name

奎宁酸

咖啡酸

绿原酸

新绿原酸

隐绿原酸

3，5-DCQA

3，4-DCQA

序号

Number

JY8

JY9

JY10

JY11

JY12

JY13

JY14

名称

Name

4，5-DCQA

1，3-DCQA

1，4-DCQA

1，5-DCQA

1，3，5-TCQA

1，4，5-TCQA

3，4，5-TCQA

图1 “CQAs-靶点”网络

Fig. 1 Network diagram of “CQAs-targets”
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表2 CQA对应氧化应激靶点

Table 2 Targets of oxidative stress of caffeoylquinic acid

序号

Number

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

共同靶点

Common targets

CHRNA7

FDFT1

PTGER2

PTGFR

NR1H4

G6PD

GPBAR1

HSD11B1

ACLY

AR

VDR

CYP19A1

POLB

CA2

ALOX5

CA7

CA1

CA6

MMP9

CA12

MMP1

MMP2

序号

Number

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

共同靶点

Common targets

PTPN1

CA9

CA5B

CA5A

CA3

AKR1B1

AKR1B10

MMP13

MMP12

APP

ELANE

SLC37A4

PYGL

PRKCD

PRKCA

BACE1

PDE5A

PDE4D

PDE9A

CA4

CA13

PIM1

序号

Number

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

共同靶点

Common targets

ABCB1

SELE

SELP

CD22

PPP2CA

REN

SOAT2

PRSS1

F10

PLAU

PRSS3

PSMB2

LIPC

HDAC3

HDAC6

S1PR2

PSMB8

TACR1

BTK

CTSD

AGTR1

PSMB5

图3 CQAs治疗氧化应激的PPI网络

Fig. 3 PPI network of CQAs against oxidative stress
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MMP是一种锌依赖性蛋白质，负责降解细

胞外基质。Gencer等［15］发现氧化应激与胃癌发

病风险增加有关，MMP在胃癌的侵袭和转移中

起重要作用。MMP-9已被证实在肾小管细胞上

皮-间充质细胞转化中发挥重要作用［16］。也有报

道指出MMP9在H2O2诱导的BV2小胶质细胞中

表达上调，这表明MMP9可能伴随氧化应激作用

的出现而产生［17］。在肾间质纤维化大鼠模型中，

敲除MMP-9可有效减少肾小管上皮细胞间充质

转分化和肾纤维化［18］。MMP9和MMP2都可以

分解主动脉壁中的胶原纤维和弹性纤维，而导致

主动脉壁的稳定性下降，增加主动脉夹层的风

险，这与氧化应激和炎症反应的产生密切相

关［19］。Valentin等［20］的研究表明氧化应激产生作

用的重要机制之一是MMP2的激活，例如氧化低

密度脂蛋白通过上调膜型 1 基质金属蛋白酶

（MT1-MMP）的表达来激活MMP2，此外MMP2

的激活还涉及黄嘌呤/黄嘌呤氧化酶复合物（X/

Xo）产生的氧化自由基。Gustavo等［21］研究发现

照射表皮细胞 48 h后，原代真皮成纤维细胞中

MMP1 mRNA 表达增加，同样伴随着活性氧的

产生。有研究指出人间充质 GBM 癌组织中的

MMP1和氧化应激的三个标记物，超氧化物歧化

酶 2、NADPH 氧化酶 4 和碳酸酐酶 9 呈上调趋

势，且MMP1与这三种氧化应激标志物都呈正相

关［22］。Pujimulyani 等［23］使用 200 μM H2O2诱导

BJ 成纤维细胞氧化应激后，MMP1、MMP3 和

MMP13 的表达分别增加了 7.10、38.96 和 2.69

倍。APP可以与乙醇脱氢酶产生相互作用，引起

线粒体毒性反应［24］。线粒体中过多的APP沉积

会增加氧化应激反应，并激活炎症细胞因子，引

发一系列并发症［25］。大部分的阿尔茨海默病患

者的β-分泌酶1表达水平均有增高，氧化应激可

以通过 y 分泌酶裂解 APP 的调控途径增加

BACE1的表达［26］，这可能是导致病发的原因之

一。Wanka 指出肾素 -血管紧张素系统（REN-

angiotensin system，RAS）的不正当激活会促进氧

化应激、细胞凋亡和纤维化［27］。同样，在Ⅱ型糖

尿病动物模型中RAS的激活与NADPH氧化酶

激活也是活性氧的主要来源之一［28］。

以上表明 5种靶点蛋白通过不同靶点和通

路影响氧化应激，说明CQAs可以通过不同的靶

点和通路发挥抗氧化应激活性。

2.4　GO功能分析及KEGG通路富集分析

图4为关键靶点的GO功能分析，GO功能富

集分析主要包括生物过程、细胞组分以及分子功

能。生物过程中富集度较高的包括碳代谢，细胞

外基质分解，类固醇代谢过程，各类炎症反应，甾

醇代谢过程，上皮细胞增殖的调节，胶原蛋白分

解代谢过程，脂多糖反应，突触传递、磷代谢、磷

酸盐代谢的正向调节等；细胞组分中较高富集度

的主要定位于膜筏，细胞质囊泡腔，质膜外侧，细

胞质核周区，分泌颗粒管腔，细胞外基质，内肽酶

复合物等；分子功能中较高富集度的主要有碳酸

脱水酶活性，碳氧裂解酶活性，水解、裂解酶活

性，丝氨酸水解酶、肽酶、内肽酶活性，胆汁酸结

合，类固醇结合，羧酸结合等。这都表明CQAs

通过不同的生物过程在不同的细胞组分中发挥

其抗氧化应激的作用。

关键靶点的KEGG通路富集分析得到40条

信号通路，取富集分数前20的通路作图。从图5

中可以得出CQAs发挥其抗氧化应激作用主要

通过膀胱癌，泛素-蛋白酶体通路，AGE-RAGE信

号通路，甘油脂代谢途径，Fc epsilon RI 信号通

路，松弛素信号通路，鞘脂信号通路，GnRH信号

通路，IL-17信号通路，胰岛素抵抗等来实现。

结合表 3 和图 6 可知，膀胱癌主要涉及

MMP1、MMP2、MMP9三个相关基因，MMP家族

是一种常见的蛋白水解酶，主要作用于基质降解

进程，可以破坏机体天然的组织屏障，最终促进

肿瘤的侵袭转移［29，30］。在恶性肿瘤生长的三个

过程中，血管的生成和侵袭均需要 MMP 的参

与［31］。Chen等［29］研究发现绿原酸可阻断EGFR/

p-Akt/Snail通路的激活，抑制MMP2和MMP9的

表达，从而抑制癌细胞的迁移和侵袭。绿原酸还

可以通过靶向低密度脂蛋白受体相关蛋白 6降

低MMP2和MMP9的表达，抑制乳腺癌上皮间

质转化和侵袭，减弱了癌细胞的迁移和侵袭能

力［32］。还有学者指出木瓜酚叶提取物绿原酸可

以通过抑制MMP9和MMP2来抑制结肠癌细胞

的迁移和侵袭，如通过调节ERK和AKT信号通

路［33］。此外，Her等［34］发现黑莓中的主要成分绿

原酸可以显著降低MMP1和MMP3的表达，提

高小鼠的胶原蛋白的免疫反应活性。
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图4 CQAs治疗氧化应激作用靶点GO分析

Fig. 4 GO analysis of CQAs against oxidative stress

图5 CQAs治疗氧化应激关键靶点KEGG通路富集分析

Fig. 5 KEGG pathway enrichment analysis of key targets of CQAs against oxidative stress
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表3 KEGG通路富集分析相关基因

Table 3 Related genes for KEGG pathway enrichment analysis

通路名称

Pathway name

Bladder cancer

Proteasome

AGE-RAGE signaling pathway in diabetic complications

Glycerolipid metabolism

Fc epsilon RI signaling pathway

Renin secretion

Diabetic cardiomyopathy

Pancreatic secretion

Relaxin signaling pathway

Parathyroid hormone synthesis， secretion and action

Bile secretion

Sphingolipid signaling pathway

GnRH signaling pathway

IL-17 signaling pathway

Prostate cancer

Inflammatory mediator regulation of TRP channels

Insulin resistance

Neutrophil extracellular trap formation

Leukocyte transendothelial migration

Serotonergic synapse

相关基因

Related genes

MMP1、MMP2、MMP9

PSMB2、PSMB5、PSMB8

AGTR1、MMP2、PIM1、PRKCA、PRKCD、SELE

AKR1B1、LIPC、AKR1B10

ALOX5、BTK、PRKCA

AGTR1、PTGER2、REN

AGTR1、CTSD、G6PD、MMP2、MMP9、PRKCA、PRKCD、REN

CA2、PRKCA、PRSS1、PRSS3

MMP1、MMP2、MMP9、MMP13、PRKCA

MMP13、PDE4D、PRKCA、VDR

CA2、ABCB1、NR1H4

CTSD、PPP2CA、PRKCA、S1PR2

MMP2、PRKCA、PRKCD

MMP1、MMP9、MMP13

AR、MMP9、PLAU

PRKCA、PRKCD、PTGER2

PRKCD、PTPN1、PYGL

ELANE、PRKCA、SELP、HDAC3、HDAC6

MMP2、MMP9、PRKCA

ALOX5、APP、PRKCA

P

9.91E-05

1.40E-04

8.59E-08

3.57E-04

4.47E-04

4.66E-04

1.45E-08

7.43E-05

9.38E-06

8.63E-05

9.80E-04

1.44E-04

1.11E-03

1.15E-03

1.26E-03

1.29E-03

1.71E-03

6.18E-05

2.05E-03

2.05E-03

基因数

Gene 

number

3

3

6

3

3

3

8

4

5

4

3

4

3

3

3

3

3

5

3

3

图6 CQAs治疗氧化应激作用靶点与通路网络分析

Fig. 6 Network analysis of targets and pathways of CQAs against oxidative stress
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泛素 - 蛋白酶体通路主要涉及 PSMB2、

PSMB5、PSMB8三个相关基因，该通路在体内参

与机体生理及病理的多种调控途径，是体内蛋白

质降解的重要通路［35］。绿原酸可以调节泛素-蛋

白酶体系统蛋白，保护皮层神经元免受损伤，还

可以减轻神经损伤引起的神经行为障碍和组织

病理改变［36］。

糖尿病并发症中的 AGE-RAGE 信号通

路 主 要 涉 及 AGTR1、MMP2、PIM1、PRKCA、

PRKCD、SELE 六个相关基因。Meta 分析指出

AGTR1基因多态性在Ⅱ型糖尿病人群中表达增

高，也有研究发现 AGTR1 基因的 1166A→C 突

变可能与糖尿病慢性肾脏病密切相关［37］。

PIM1 是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，可以通

过参与细胞多种信号通路调节来发挥其促炎和

促癌作用，如细胞自噬及凋亡、氧化应激、细胞

迁移和侵袭等［38］。人肾小管上皮细胞在经过

缺氧复氧处理后 P1M1 表达量增加，导致细胞

损伤，并伴随着氧化应激作用，引发炎症等一

系列并发症，而沉默 P1M1 后该现象得到了明

显改善，炎症因子 TNF-α、IL-6 及 IL-1β释放均

有所减少，从而缓解急性肾损伤［39］。PIM1通过

激活NFATc1和NLRP3在肾炎发病过程中发挥

作用，在肿瘤发生过程中，通过调节 Smad2、

Smad3 以及 c-Myc 发挥作用［40］。PRKC 参与多

种血管功能的信号转导，其在血液中的变化与

糖尿病的发病密切相关，PRKCA 和 PRKCD 均

在Ⅰ型糖尿病患者的血管组织中的表达水平变

化显著［41］。同时，这两种基因也与不同的肿瘤

发病相关联，在膀胱癌、子宫内膜癌等癌症中

PRKCA 表达上调，而在乳腺癌、胰腺癌等癌症

中 PRKCD 发挥主要调控作用［42，43］。研究表明

Ⅱ型糖尿病的患者中，肥胖的个体相比于非肥

胖的个体 SELE 表达水平更高，说明患者体内

SELE水平随着血糖和血脂的升高而上升，这通

常伴随着氧化应激反应［44］。

2.5　分子对接验证

使用 AutoDock Vina 软件对 3-CQA、3，5-

DCQA、1，3，5-TCQA 和 筛 选 出 的 MMP9、

MMP2、APP、REN、MMP1 关键靶点进行分子

对接，以 AutoDock Vina 输出的对接分数为条

件，筛选出不同对接结果中对接分数最优的构

象［45］。表 4 为靶点与 CQAs 之间的对接分数，

图 7 为配体在对接口袋中的相对位置和与受

体的相互作用关系。从对接结果可以得出，对

于相同靶点蛋白来说，3 种化合物都有相同的

结合位点。3-CQA、3，5-DCQA、1，3，5-TCQA均

能与 5 个关键靶点通过氢键结合，从而发挥其

抗 氧 化 应 激 活 性 。 如 3-CQA 与 ASN143、

ARG165、LEU147、GLU199 形成了氢键相互

作用，除此之外还与其他氨基酸残基形成范德

华力和疏水相互作用；1，3，5-TCQA 除了与

ILE20、ILE21、TYR23、ARG53、TYR55 通过

氢键结合，还与 PRO29 形成了疏水相互作用，

并与 ARG53 形成了 1 个阳离子-π作用。相比

于其他靶点蛋白 ，3-CQA 和 3，5-DCQA 与

REN、MMP1 两个靶点的结合能力更稳定，而

1，3，5-TCQA 与 MMP2、APP 的结合更加稳

定，故选取这 6 个构象进行可视化处理。总的

来看，除靶点 MMP2 之外，3，5-DCQA 与其他

靶点的对接分数更优，结合能力更强，结合更

稳定。

3　讨论

研究基于网络药理学和分子对接两种计算

机化学方法，通过相关数据库对CQAs抗氧化应

激活性的重要作用靶点及作用机制进行了分析。

结果表明该机制涉及包括MMP9、MMP2、APP、

REN、MMP1等治疗氧化应激的潜在关键靶点蛋

白 67个，靶点间相互作用关系共 194条，这些相

互作用关系所涉及的通路包括膀胱癌、泛素-蛋

白酶体通路、糖尿病并发症中的AGE-RAGE信

号通路共 40条，说明多种疾病的发病诱因均与

氧化应激作用密切相关或与该作用相互

影响［46，47］。

表4 关键靶点与关键成分的分子对接分数（kcal/mol）
Table 4 Molecular docking scores of key targets and 

key components 

化合物

Compound

3-CQA

3，5-DCQA

1，3，5-TCQA

靶点

Target

MMP9

−7.0

−7.9

−7.6

MMP2

−8.0

−7.8

−8.9

APP

−7.2

−8.8

−8.4

REN

−8.3

−9.5

−7.9

MMP1

−8.4

−9.4

−7.5
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MMP家族是CQAs抗氧化应激作用通路中

涉及的主要靶点，研究表明MMP作为一种锌依

赖性蛋白质，主要功能是降解细胞外基质，如分

解主动脉壁中的胶原纤维和弹性纤维，增加主动

脉夹层的风险；此外MMP还涉及黄嘌呤/黄嘌呤

氧化酶复合物（X/Xo）的激活，产生氧化自由

基［19］；超氧化物歧化酶 2、NADPH氧化酶 4和碳

酸酐酶 9这三种氧化应激关键标志物的产生也

与MMP密切相关［20］。而绿原酸可以直接清除

自由基或抑制MMPs的表达，从而减轻脑损伤、

神经中枢疾病的症状［48］。以上研究均证明了

MMP1、MMP2、MMP9可能是CQAs抗氧化应激

的重要作用靶点。同样有报道指出绿原酸可以

以剂量和时间依赖性的方式抑制 MMP9 的表

达［49］，这也与本研究得到的结果相同。膀胱癌相

关通路是绿原酸发挥抗氧化应激作用的关键通

路，Chen 等［29］研究发现绿原酸可阻断 EGFR/

p-Akt/Snail通路的激活，抑制MMP2和MMP9的

表达，从而抑制癌细胞的迁移和侵袭。绿原酸还

可以通过靶向低密度脂蛋白受体相关蛋白 6降

图7 关键靶点与关键成分分子对接模式图

Fig. 7 Molecular docking pattern of key target and component
注：A. 3-CQA与MMP1最佳对接构象；B. 3-CQA与REN最佳对接构象；C. 3,5-DCQA与MMP1最佳对接构象；D. 3,5-DCQA与

REN最佳对接构象；E. 1,3,5-TCQA与MMP2最佳对接构象；F. 1,3,5-TCQA与APP最佳对接构象。

Note: A. Best docking conformation of 3-CQA with MMP1; B. Best docking conformation of 3-CQA with REN; C. Best docking 

conformation of 3,5-DCQA with MMP1; D. Best docking conformation of 3,5-DCQA with REN; E. Best docking conformation of 1,3,

5-TCQA with MMP2; F. Best docking conformation of 1,3,5-TCQA with APP.
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低MMP2和MMP9的表达，从而抑制乳腺癌上

皮间质转化和侵袭，减弱了癌细胞的迁移和侵袭

能力［32］。以上研究指出的相关通路与靶点与本

研究筛选得到的相关通路和靶点高度重合，说明

CQAs可以通过多个靶点及通路来调控抗氧化

应激作用。

综上所述，本研究发现CQAs可能通过作用

于MMP9、MMP2、APP、REN、MMP1等靶点和膀

胱癌、泛素-蛋白酶体通路、糖尿病并发症中的

AGE-RAGE信号通路等通路调控氧化应激。但

CQAs成分之间存在的交互作用较为复杂，影响

因素较多，因此后续还需结合动物或细胞实验进

行验证。

4　结论

综上所述，网络药理学表明CQAs发挥抗氧

化应激作用涉及包括 MMP9、MMP2、APP、

REN、MMP1等潜在关键靶点蛋白67个，靶点间

相互作用关系共194条，涉及40条相关通路。分

子对接证明了CQAs可以与氧化应激作用的关

键靶点以氢键等相互作用结合。为CQAs抗氧

化应激机制的研究和生物利用率的提高提供一

定的理论依据。
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