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摘要： 目的　 探讨中药通过调节铁死亡作用治疗溃疡性结肠炎的用药规律。 方法　 基于生物信息学、 数据挖掘， 分别

在 ＦｅｒｒＤｂ、 ＤｉｓＧｅＮＥＴ 数据库下载与铁死亡、 溃疡性结肠炎相关基因并进行映射， 采用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库、 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软

件得出溃疡性结肠炎中与铁死亡发生机制相关的关键基因， Ｃｏｒｅｍｉｎｅ Ｍｅｄｉｃａｌ 分析治疗关键基因的中药并进行数据挖

掘。 结果　 溃疡性结肠炎中共有 ７６ 个基因与铁死亡发生机制相关， 关键基因为 ＴＰ５３、 ＩＬ６、 ＨＩＦ１Ａ、 ＳＴＡＴ３、 ＡＬＢ、
ＥＧＦＲ、 ＶＥＧＦＡ、 ＳＲＣ、 ＨＲＡＳ、 ＴＬＲ４， 作用关键基因的中药有丹参、 人参、 黄芪、 黄芩， 从本病病机、 药理学方面考

虑， 选择黄芩进行后续研究。 对 ＣＮＫＩ 数据库进行挖掘， 共筛选出 ３６３ 首方剂， 包含 ２０９ 味中药， 黄芩、 黄连、 甘草、
白芍、 木香为核心中药组。 结论　 本研究分析了中药通过调节铁死亡作用治疗溃疡性结肠炎的用药规律， 可为相关临

床治疗及机制探索提供参考。
关键词： 中药； 溃疡性结肠炎； 铁死亡； 用药规律； 生物信息学； 数据挖掘
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　 　 溃疡性结肠炎是一种病因尚不明确的结肠和直肠慢性

非特异性炎症性疾病， 临床常表现为腹痛、 腹泻、 黏液脓

血便， 具有病程长、 易复发、 难治愈等特点， 现已被世界

卫生组织列为现代社会最难治疗的疾病之一， 目前其发病

率在我国呈持续上升趋势［１⁃２］ 。 正常的肠上皮细胞 （ ＩＥＣｓ）
死亡可维持其功能， 保持其持续更新能力， 维护组织稳态，
而其脱离稳态后会导致肠通透性增加、 肠屏障功能障碍，
是导致溃疡性结肠炎发生发展的关键因素［３］ 。 铁死亡是近
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年提出的一种新型细胞程序性死亡方式， 主要依赖于细胞

内铁和脂质活性氧积累所引起的细胞死亡， 目前被认为是

导致 ＩＥＣｓ 死亡的重要原因［４］ 。 近期多项研究表明， 铁死亡

参与溃疡性结肠炎的发生发展。
中药治疗溃疡性结肠炎由来已久， 疗效确切， 副作用

较少， 但其具体作用机制尚不明确。 近年来， 生物信息学

在疾病诊断、 靶向新药研发等临床研究中广泛运用， 本研

究通过生物信息学寻找出治疗溃疡性结肠炎的中药中作用

机制与铁死亡相关的中药， 再采用数据挖掘技术分析其配

伍规律、 核心药物组合， 以期为相关中医治疗及机制探索

提供参考。
１　 资料与方法

１ １　 溃疡性结肠炎中与铁死亡相关基因检索 　 ＦｅｒｒＤｂ
（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ ｚｈｏｕｎａｎ ｏｒｇ ／ ｆｅｒｒｄｂ ／ ｉｎｄｅｘ ｈｔｍｌ） 是从 ＰｕｂＭｅｄ
数据库中下载关于铁死亡的文章， 从中提取出与铁死亡调

控因子、 标志物及相关疾病的数据库， 于 ２０２１ 年 １２ 月下

载铁死亡的标志物 （ｍａｒｋｅｒ）、 抑制因子 （ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ）、 驱

动因子 （ｄｒｉｖｅｒ） ３ 个文件， 并将相关数据进行合并， 删除

重复项， 最终获得相关基因 （数据集 １）。 ＤｉｓＧｅＮＥＴ （ ｖ
７ ０） ［５］ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｄｉｓｇｅｎｅｔ． ｏｒｇ ／ ｗｅｂ ／ ＤｉｓＧｅＮＥＴ ／ ｍｅｎｕ）
包含了 １７ ０７４ 个基因、 ２０ ３７０ 种疾病、 ５６１ １１９ 个基因⁃疾
病相关， 从中获得与溃疡性结肠炎相关的疾病基因 （数据

集 ２）。 将上述 ２ 个数据集输入 Ｕｎｉｐｒｏｔ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ ／ ） 进行标准化后映射， 最终得到共有基

因， 即为溃疡性结肠炎中与铁死亡发生机制相关的基因。
１ ２　 溃疡性结肠炎中与铁死亡相关关键基因获取　 将铁死

亡基因输入 ＳＴＲＩＮＧ （ ｔｈｅ Ｓｅａｒｃｈ Ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｒｅｔｒｉｅｖａｌ ｏｆ
Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ Ｇｅｎｅｓ） 数据库 （ ｖ １１ ５） （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ．
ｏｒｇ ／ ） ［６］进行蛋白⁃蛋白相互作用 （ＰＰＩ） 分析， 选取得分大

于 ０ ４ 的基因输入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３ ７ １ 软件［７］ ， 应用 ｎｅｔｗｏｒｋ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｐｌｕｇｉｎ 功能对网络中基因进行统计分析， 得到其在

网络中的作用———自由度 （Ｄｅｇｒｅｅ）， 根据其大小进行可视

化， 颜色由浅黄色逐渐变成红色， 红色越深， Ｄｅｇｒｅｅ 越大，
该基因在网络中的生物功能越多， 选取排名前十的基因，
即为溃疡性结肠炎铁死亡基因中的关键基因。
１ ３　 调节铁死亡作用溃疡性结肠炎中药获取 　 Ｃｏｒｅｍｉｎｅ
Ｍｅｄｉｃａｌ 是挪威与中国科学院、 中国医学科学院、 美国国立

医学图书馆等机构联合开发的医学信息检索平台， 通过输

入基因名可检索出与该基因相关的疾病及潜在治疗药物。
将溃疡性结肠炎铁死亡关键基因输入该数据库， 以 Ｐ＜０ ０５
为标准进行筛选［８］ ， 得到作用于每个关键基因的中药， 对

其出现频次进行统计， 得到排名最高的前 ３ 味中药。
１ ４　 中药数据挖掘　 查阅相关文献， 从 “１ ３” 项下出现

频次前三的中药中筛选合适的 １ 味进行后续数据挖掘， 分

析以其为核心治疗溃疡性结肠炎的用药配伍规律。
１ ４ １　 数据来源　 在中国知网 （ＣＮＫＩ） 数据库中以 “溃
疡性结肠炎” 及 “１ ４” 项下中药为关键词进行检索， 时

间为建库至 ２０２１ 年 １２ 月。

１ ４ ２　 纳入标准　 （１） 文献为已公开发表、 可浏览内容

的随机对照试验， 单盲、 双盲或非盲法不限， 语种中文；
（２） 给药途径为口服， 试验组干预措施为单纯中药、 中成

药或中药 ／中成药联合西药治疗， 对照组干预措施为西医治

疗 （包括水杨酸制剂、 激素、 免疫抑制剂等）。
１ ４ ３　 排除标准　 （１） 使用重复中药复方的文献； （２）
给药途径包括中药灌肠； （３） 无具体中药组成的文献；
（４） 仅使用单味中药治疗的文献； （５） 学术经验体会类、
综述类、 实验类文献。
１ ４ ４　 数据处理　 经检索后共得到 ３ ９０５ 篇相关文献， 按

“１ ４ ２” “１ ４ ３” 项下标准筛选后得到 ３６３ 个符合条件的

方剂， 根据 ２０１５ 年版 《中国药典》 ［９］ 和 《中药学》 ［１０］ 将中

药名称、 分类进行统一， 例如 “川白芍” “白芍药” 均统

一为 “白芍”， “广木香” “云木香” 统一为 “木香”， “橘
皮” 统一为 “陈皮”， “炙甘草” 统一为 “甘草”。
１ ４ ５　 数据分析　 采用 Ｅｘｃｅｌ ２０１９ 软件对方剂中单味中药

出现频次、 类型、 性味归经等进行统计； ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｍｏｄｅｌｅｒ
１８ ０ 软件分析组方中药， 以出现频次≥４０ 次者为高频中

药； Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３ ７ １ 软件绘制高频中药网络图； Ａｐｒｉｏｒｉ 算
法进行关联规则分析， 其中满足支持度≥３０％ 、 置信度≥
１００％ 、 提升度≥１ 的药对为核心中药； ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ
２６ ０ 软件对高频中药进行聚类分析。
２　 结果

２ １　 溃疡性结肠炎中与铁死亡发生机制相关的基因 　 在

ＦｅｒｒＤｂ 数据库中共得到 ２５９ 个与铁死亡发生机制相关的基

因 （数据集 １）， 在 ＤｉｓＧｅＮＥＴ 数据库中得到 １ ４５８ 个与溃

疡性结肠炎发生相关的基因 （数据集 ２）， 将上述 ２ 个数据

集标准化后映射得到 ７６ 个共有基因， 即为溃疡性结肠炎铁

死亡基因， 见图 １。

图 １　 溃疡性结肠炎中与铁死亡发生机制相关的基因韦恩图

２ ２　 溃疡性结肠炎铁死亡关键基因分析　 将 ７６ 个溃疡性

结肠 炎 铁 死 亡 基 因 输 入 ＳＴＲＩＮＧ 数 据 库 筛 选， 通 过

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件可视化， 根据 Ｄｅｇｒｅｅ 大小进行颜色渲染， 得

到 １０ 个关键基因， 分别为肿瘤蛋白 Ｐ５３ （ＴＰ５３）、 白细胞

介素⁃６ （ ＩＬ６）、 低氧诱导因子⁃１Ａ （ＨＩＦ１Ａ）、 信号转导和

转录激活因子 ３ （ＳＴＡＴ３）、 白蛋白 （ＡＬＢ）、 表皮生长因子

受体 （ＥＧＦＲ）、 血管内皮生长因子 Ａ （ＶＥＧＦＡ）、 肉瘤基因
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（ＳＲＣ）、 Ｖ⁃Ｈａ⁃Ｒａｓ 肉瘤病毒癌基因同源物 （ＨＲＡＳ）、 ＴＯＬＬ
样受体 ４ （ＴＬＲ４）， 具体见表 １、 图 ２。

表 １　 溃疡性结肠炎中与铁死亡相关的关键基因

序号 基因 自由度 序号 基因 自由度

１ ＴＰ５３ ５７ ６ ＥＧＦＲ ４４
２ ＩＬ６ ５４ ７ ＶＥＧＦＡ ４２
３ ＨＩＦ１Ａ ４９ ８ ＳＲＣ ４０
４ ＳＴＡＴ３ ４８ ９ ＨＲＡＳ ４０
５ ＡＬＢ ４４ １０ ＴＬＲ４ ４０

图 ２　 溃疡性结肠炎中与铁死亡发生机制相关的基因

２ ３　 调节铁死亡作用溃疡性结肠炎的中药　 将 “２ ２” 项

下关键基因输入 Ｃｏｒｅｍｉｎｅ Ｍｅｄｉｃａｌ 数据库进行检索， 发现出

现频次最高的前 ３ 味中药是丹参、 人参、 黄芩、 黄芪， 其

中黄芩、 黄芪出现频次相同， 故一起纳入， 具体见表 ２。
现代研究发现， 黄芩主要成分黄芩素可直接螯合人体内铁

离子， 减少铁离子沉积， 抑制芬顿反应， 具有显著的抗铁

死亡活性， 对其抑制作用优于传统抑制剂 Ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ⁃１， 并

且溃疡性结肠炎病机以湿热、 瘀热蕴结肠道为主， 故选择

该中药进行后续数据挖掘。
表 ２　 调节铁死亡作用溃疡性结肠炎的中药

序号 中药 出现频次 ／ 次
１ 丹参 ６
２ 人参 ５
３ 黄芪 ４
４ 黄芩 ４

２ ４　 含黄芩方剂统计 　 共得到含黄芩方剂 ３６３ 首， 包含

２０９ 味中药， ①功效， 包括清热类 （１ １２８ 次， ２９ ２０％ ）、
补虚类 （１ ０４０ 次， ２６ ９２％ ）、 理气类 （３５６ 次， ９ ２２％ ）、
解表类 （２４３ 次， ６ ２９％ ）、 止血类 （２４２ 次， ６ ２６％ ）、 利

水渗湿类 （１９１ 次， ４ ９４％ ）、 温理类 （１２５ 次， ３ ２４％ ）、
收涩类 （９３ 次， ２ ４１％ ）、 化湿类 （８６ 次， ２ ２２％ ）、 驱虫

类 （７８ 次， ２ ０２％ ）、 化痰止咳平喘类 （７７ 次， １ ９９％ ）、

消食类 （６４ 次， １ ６６％ ）、 活血化瘀类 （６４ 次， １ ６６％ ）、
泻下类 （５６ 次， １ ４５％ ）、 祛风湿类 （８ 次， ０ ２１％ ）、 平

肝息风类 （５ 次， ０ １３％ ）、 安神类 （４ 次， ０ １０％ ）、 开窍

类 （３ 次， ０ ０８％ ）； ②四气， 包括寒 （１ ３８１ 次， ３９ ４６％ ）、
温 （ １ １９３ 次， ３４ ０９％ ）、 平 （ ６２１ 次， １７ ７４％ ）、 凉

（１６９ 次， ４ ８３％ ）、 热 （１３６ 次， ３ ８９％ ）， 具体见图 ３Ａ；
③五味， 包括苦 （ ２ ４９５ 次， ４１ ７２％ ）、 甘 （ １ ４４７ 次，
２４ １９％ ）、 辛 （ １ １３８ 次， １９ ０３％ ）、 酸 （ ８７８ 次，
１４ ６８％ ）、 咸 （２３ 次， ０ ３８％ ）， 具体见图 ３Ｂ； ④归经，
包括脾 （ ２ ８２５ 次， ２２ ００％ ）、 胃 （ ２ ０２０ 次， １５ ７３％ ）、
肺 （１ ５６７ 次， １２ ２０％ ）、 肝 （１ ５６２ 次， １２ １６％ ）、 大肠

（１ ５２０ 次， １１ ８４％ ）、 心 （１ １４３ 次， ８ ９０％ ）、 胆 （ ９８４
次， ７ ６６％ ）、 小 肠 （ ３９６ 次， ３ ０８％ ）、 肾 （ ３９５ 次，
３ ０８％ ）、 三 焦 （ ２１８ 次， ２ １９％ ）、 膀 胱 （ １５６ 次，
１ ２１％ ）、 心包 （５５ 次， ０ ４３％ ）， 具体见图 ３Ｃ。

图 ３　 含黄芩方剂中药雷达图

２ ５　 核心中药组分析 　 采用 Ａｐｒｉｏｒｉ 算法进行关联规则分

析， 发现核心药对共 １６ 对， 其中黄芩与黄连、 甘草、 白

芍、 木香出现频次最多， 为核心中药组， 具体见表 ３。
２ ６　 聚类分析 　 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｍｏｄｅｌｅｒ １８ ０ 软件进行聚

类分析， 共筛选出 ２９ 味使用频次≥４０ 次的中药， 即为高

频中药， Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件绘制其网络图， 具体见图 ４。 再采

用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２６ ０ 软件中的 “组间联接”， 测量区

间选择 “皮尔逊相关性”， 设置区类间距离为 ２１， 可将高
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　 　 　 　 　 表 ３　 核心中药组

序号 组成 出现频次 ／ 次 序号 组成 出现频次 ／ 次
１ 黄芩、黄连 ２９６ ９ 黄芩、木香、黄连 １８３
２ 黄芩、甘草 ２７４ １０ 黄芩、白芍、黄连 １７８
３ 黄芩、白芍 ２１８ １１ 黄芩、白芍、甘草 １６９
４ 黄芩、木香 ２０２ １２ 黄芩、木香、甘草 １５９
５ 黄芩、白术 １５４ １３ 黄芩、木香、白芍 １５３
６ 黄芩、当归 １２４ １４ 黄芩、白术、黄连 １２６
７ 黄芩、白头翁 １１２ １５ 黄芩、当归、黄连 １１４
８ 黄芩、甘草、黄连 ２２７

频中药药物聚为 ６ 类， 第 １ 类为半夏、 干姜、 大枣、 党参；
第 ２ 类为黄芩； 第 ３ 类中组 １ 为陈皮、 防风、 白术、 茯苓、
黄芪， 组 ２ 为柴胡、 枳壳、 甘草、 地榆； 第 ４ 类为大黄、
肉桂、 槟榔、 当归、 白芍、 木香； 第 ５ 类为薏苡仁、 败酱

草、 黄连、 葛根； 第 ６ 类为白头翁、 秦皮、 黄柏、 白及、
赤芍， 具体见图 ５。

图 ４　 高频中药网络图

３　 讨论与结论

２０１２ 年， Ｄｉｘｏｎ、 Ｓｔｏｃｋｗｅｌｌ 等［１１］ 发现， 小分子化合物

爱拉斯汀可通过抑制胱氨酸 ／谷氨酸逆转运体减少半胱氨酸

依赖的谷胱甘肽合成， 从而导致一种不同于细胞凋亡、 坏

死、 自噬、 焦亡等的新型细胞死亡模式， 并将其命名为

“铁死亡”， 目前它正参与肿瘤、 神经退行性疾病、 缺血再

灌注损伤、 溃疡性结肠炎等疾病的发生发展［１２⁃１５］ 。 中药治

疗溃疡性结肠炎由来已久， 疗效确切， 现已发现多种中药

成分可调控铁死亡， 并且与经典相关干预剂相比具有价格

低廉、 来源广、 疗效可靠等优势［１６］ ， 故挖掘该类中药并研

究其用药规律对相关诊疗具有重大意义。
通过生信预测发现， 丹参、 人参、 黄芩、 黄芪治疗溃

疡性结肠炎的作用机制可能与铁死亡相关， 近年来研究表

明含上述 ４ 味中药的方剂对溃疡性结肠炎有治疗作用， 与

本研究预测结果相符。 中医认为， 溃疡性结肠炎发病与

图 ５　 高频中药聚类分析

“湿热” “热毒” 相关， 其病机主要为湿热蕴结肠道［１７⁃１８］ 。
黄芩入心、 肺、 胆、 大肠经， 有清热祛湿、 泻火解毒功效，
常用于治疗湿热泻痢、 诸热肠澼等病， 其符合该病证的治

法要求， 现代药理研究证实， 其主要成分黄芩素可直接螯

合人体内铁离子， 减少铁离子沉积， 抑制芬顿反应， 具有

显著的抗铁死亡活性， 并且对其抑制作用优于传统抑制剂

Ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ⁃１［１９⁃２０］ ， 故选用该中药进行后续研究。 通过数据

挖掘得到含黄芩方剂共 ３６３ 首， 涉及 ２０９ 味中药， 发现以

清热、 补虚、 理气类为主， 并且黄芩与黄连、 甘草、 白芍、
木香为核心中药组。 黄芩配伍清热类中药黄连时， 前者善

清上焦火， 后者善清中焦火， 两者性味相投， 功效相似，
相须为用， 可增强清热解毒燥湿之功， 有助清胃肠之湿热；
配伍补虚类中药白芍、 甘草时， 白芍敛阴和营、 缓急止痛，
芩芍相配， 酸苦相济， 调中存阴， 而甘草益气和中、 调补

正气， 与黄芩一泻一补、 相互制约， 可减弱前者泻下之力，
使其泻热而存阴、 祛邪不伤正； 与理气类中药木香配伍时，
可得后者行而不滞， 而后者得前者温而不燥， 寒热并有，
相反相成， 共奏清热燥湿、 行气止痛之功效。 另外， 黄芩、
白芍、 甘草也是治疗里热下痢之祖方黄芩汤的重要组方药

材， 而且课题组前期发现， 黄芩汤作用溃疡性结肠炎的机

制可能与铁死亡相关［２１］ ， 与本研究结论相符。
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综上所述， 本研究以铁死亡为切入点， 通过生物信息

学、 数据挖掘方法分析中药通过调节铁死亡作用治疗溃疡

性结肠炎的用药规律， 发现丹参、 人参、 黄芩、 黄芪 ４ 味

中药治疗作用可能与铁死亡相关， 从病机、 药理方面考虑

选择黄芩进行考察， 发现它治疗本病时常与清热、 补虚、
理气类中药配伍， 其中黄芩、 黄连、 甘草、 白芍、 木香为

核心中药组。 上述结果可为溃疡性结肠炎中医治疗及其作

用机制探索提供参考。
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