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基于生信分析的炎症性肠病-结直肠癌转化关键基因及防治中药
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摘要：目的 通过生信分析筛选参与炎症性肠病-结直肠癌转化的关键基因，并预测具有防治作用的中药。

方法 从基因表达综合数据库（Gene expression omnibus database，GEO）下载炎症性肠病芯片 GSE75214 及结

直肠癌芯片 GSE44861，使用 R 软件筛选共同差异表达基因（Differential expressed genes，DEGs）；通过

STRING 11.0 数据库及 Cytoscape 3.7.2 软件分析 DEGs 中的关键基因；利用 GraphPad Prism 9.0.2 软件分别验证

关键基因在炎症性肠病芯片 GSE9452 及 Oncomine 数据库结直肠癌数据集中的表达情况，最终获得参与炎症性

肠病-结直肠癌转化的关键基因。将关键基因导入医学本体信息检索数据库（Coremine Medical），筛选具有防治

作用的中药。结果 共筛选出参与炎症性肠病-结直肠癌转化的差异基因 173 个，筛选并验证后得到 9 个关键

基因，包括 CD44、CXCL8、TIMP1、COL1A1、CXCL1、MMP3、PTGS2、MMP7、SERPINE1，其生物作用主

要涉及细胞外基质形成与降解、炎性反应、血栓形成。筛选得到包括黄芩、大黄、山慈菇等在内的具有防治炎

症性肠病-结直肠癌转化作用的中药共 58 味。结论 基于生信分析初步预测得到参与炎性肠病-结直肠癌转化

的关键基因及具有防治作用的中药，可为相关中药新药开发提供靶标及研究思路。
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Screening of Key Genes and Prevention and Treatment of Traditional Chinese Medicines for Inflammatory
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Abstract：Objective To screen the key genes causing inflammatory bowel disease- colorectal cancer（IBD-CRC）
transformation by bioinformatics analysis and to predict the traditional Chinese medicines（TCM）with preventive and
curative effects. Methods IBD chip GSE75214 and CRC chip GSE44861 were downloaded from Gene Expression
Omnibus（GEO） database， and differential expressed genes（DEGs）were screened by R software. Key genes in
DEGs were analyzed by STRING database and Cytoscape software. The expression of key genes in IBD chip
GSE9452 and CRC data concentration of Oncomine database was verified by GraphPad Prism software， and
eventually obtained key genes involved in the IBD- CRC transformation. Key genes were imported into Coremine
Medical database to screen TCM with preventive and curative effects. Results A total of 173 differential genes
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图 1 研究步骤

Figure 1 The study procedure

involved in IBD- CRC transformation were screened out， and 9 key genes were obtained after screening and
verification，including CD44，CXCL8，TIMP1，COL1A1，CXCL1，MMP3，PTGS2，MMP7 and SERPINE1 and
its biological effects mainly involve the formation and degradation of extracellular matrix（ECM）， inflammatory
reaction and thrombosis. A total of 58 herbal drugs with preventive and curative effects on IBD-CRC transformation
were screened， including Radix Scutellariae，Radix et Rhizoma Rhei and Pseudobulbus Cremastrae seu Pleiones.
Conclusion The preliminary prediction of key genes involved in the IBD-CRC transformation and the TCM herbal
medicines with preventive and curative effects based on the bioinformatics analysis can provide targets and research
ideas for the development of new TCM.
Keywords： inflammatory bowel disease（IBD）；colorectal cancer（CRC）； transformation；key genes；prevention
and treatment of traditional Chinese medicines（TCM）； bioinformatics analysis； Radix Scutellariae； Radix et
Rhizoima Rhei；Pseudobulbus Cremastrae seu Pleiones

炎症性肠病（Inflammatory bowel disease，IBD）是

一类免疫相关性的肠道非特异炎症性疾病，主要包

括溃疡性结肠炎（Ulcerative colitis，UC）和克罗恩

病[1]，临床以慢性腹痛、腹泻、黏液脓血便等表现为

主[2]。Meta 分析[3]显示，炎症性肠病患者发生结直肠

癌（Colorectal cancer，CRC）的风险增加。因此，本研

究拟基于生信分析获取炎症性肠病与结直肠癌样本

的转录组数据，提取差异表达基因（Differential
expressed genes，DEGs），并分析其中的关键基因，

探究炎症性肠病-结直肠癌转化的关键靶点。中医学

强调“治未病”思想，在已知炎症性肠病与结直肠

癌存在疾病传变关系的前提下，尝试基于炎症性肠

病-结直肠癌转化的关键靶点，筛选具有防治作用的

中药，以期为后续临床应用及实验研究提供理论

支持。

1 材料与方法
1.1 数据库、软件及研究步骤 本研究所用数据库、

软件及其网址、功能注释见表 1，研究基本步骤见

图 1。
1.2 获取芯片数据 从基因表达综合数据库（Gene
expression omnibus database，GEO）中下载结直肠癌

mRNA 芯片 GSE44861、炎症性肠病 mRNA 芯片

GSE75214 作为实验集；以炎症性肠病芯片 GSE9452
及结直肠癌数据集 Oncomine 数据库的 Skrzypczak
Colorectal Statistics 数据集[4]作为验证集。

1.3 DEGs 筛选 应用 R 4.0.3 软件分别筛选结直肠

癌芯片 GSE44861、炎症性肠病芯片 GSE75214 阳性

样本与正常样本的 DEGs，筛选条件为差异倍数绝对

值（Abs log2Fold Change）＞1 且校正 P＜0.05。然后

再利用 R 软件筛选 2 块芯片 DEGs 的交集，除前述

条件外，交集 DEGs 同时须满足表达上调、下调方向

表 1 数据库、软件及其网址、功能注释

Table 1 Databases/software and their websites as well as
functions
序号

1
2
3
4
5
6
7

数据库/软件

GEO
Oncomine
R 4.0.3
STRING 11.0
Cytoscape 3.7.2
GraphPad Prism 9.0.2
Coremine Medical

网址

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/
https://www.oncomine.org
https://www.r-project.org/
https://string-db.org
https://cytoscape.org/
https://www.graphpad.com/
https://coremine.com/

功能注释

实验集、验证集芯片下载

验证集数据下载

统计分析及差异基因筛选

蛋白互作（PPI）网络构建

关键基因筛选及可视化

统计分析及统计结果可视化

中药筛选
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一致。

1.4 关键基因筛选 将交集 DEGs 导入 STRING 11.0
数据库，绘制蛋白互作（Protein-protein interaction，
PPI）网络；以数据格式输出 PPI 关系后，采用

Cytoscape 3.7.2 软件实现可视化；使用 CytoHubba 插

件基于 Degree 算法筛选出 DEGs PPI 中的前 10 位关

键基因[5]。

1.5 关键基因验证 将炎症性肠病芯片 GSE9452、
Skrzypczak Colorectal Statistics 结直肠癌数据集作为验

证集，通过探针技术及数据库获得关键基因在阳性

样本与正常样本中的表达量；采用 GraphPad Prism
9.0.2 软件进行统计学分析，对阳性样本与正常样本

的表达量进行非配对样本 t 检验，方差齐性检验未通

过的采用 Welch 检验，以 P＜0.05 为差异具有统计学

意义，结果以箱线图形式可视化。最后，将在 2 个验

证集中的差异均具有统计学意义的关键基因作为本

研究筛选结果，认为这些关键基因可能参与炎症性

肠病-结直肠癌的转化过程。

1.6 中药筛选 将“1.5”项下验证后的关键基因作

为预测靶标，在医学本体信息检索数据库（Coremine
Medical）中按照 P＜0.05 且药物被《中华人民共和国

药典》[6]收录为条件，筛选对各预测靶标具有生物学

效应的前 10 位中药，统计频数，并利用 Cytoscape
3.7.2 软件构建中药-靶点网络。

2 结果
2.1 芯片数据 实验集结直肠癌芯片 GSE44861 包含

56 个结直肠癌组织及 55 个结直肠癌旁组织；炎症性

肠病芯片 GSE75214 包含 82 个炎症性肠病肠上皮

组织及 11 个正常肠上皮组织。验证集炎症性肠病

芯片 GSE9452 包含 21 个炎症性肠病肠上皮组织及

5 个正常肠上皮组织；结直肠癌数据集 Skrzypczak
Colorectal Statistics 包含 36 个结直肠癌组织及 24 个

结直肠癌旁组织。

2.2 DEGs 筛选 结果见图 2、图 3。通过与正常样本

对比分析，GSE44861芯片获得结直肠癌 DEGs 424个，

GSE75214 芯片获得炎症性肠病 DEGs 1 175 个，按照

“1.3”项下条件筛选后最终得到交集 DEGs 173 个。
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图 2 结直肠癌（CRC）、炎症性肠病（IBD）差异表达基因火山图

Figure 2 Differential expressed genes of colorectal cancer（CRC）and inflammatory bowel disease（IBD）volcano plots

CRC IBD

251 173 1 002

图 3 结直肠癌（CRC）、炎症性肠病（IBD）差异表达基因交集

韦恩图

Figure 3 Intersection of differential expressed genes of
colorectal cancer（CRC）and inflammatory bowel disease（IBD）
venn diagrams

2.3 炎症性肠病-结直肠癌转化关键基因 将交集

DEGs 导入 STRING 11.0 数据库，以数据格式输出

PPI 关系后，利用 Cytoscape 3.7.2 软件的 CytoHubba
插件计算出前 10 位关键基因： CD44、 CXCL8、
TIMP1、SPP1、COL1A1、CXCL1、MMP3、PTGS2、
MMP7、SERPINE1。关键基因网络可视化见图 4，其

度值、变化情况、功能注释等见表 2。
2.4 关键基因验证 验证集炎症性肠病芯片 GSE9452
统计分析结果显示，前 10 位关键基因中除 SPP1
外，其余 9 个关键基因的表达量在炎症性肠病与正

常肠上皮组织间的差异具有统计学意义，表现为在
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炎症性肠病样本中显著上调，结果见图 5。Skrzypczak
Colorectal Statistics 结直肠癌数据集统计分析结果显

示，前 10 位关键基因的表达量在结直肠癌组织与

癌旁组织间的差异具有统计学意义，表现为在结

直肠癌样本中显著上调，结果见图 6。故综合实验集

统计分析、CytoHubba Degree 算法、验证集统计分

析 3 个维度，最终筛选出 CD44、CXCL8、TIMP1、
COL1A1、CXCL1、MMP3、PTGS2、MMP7、SERPINE1
作为参与炎症性肠病-结直肠癌转化的关键基因。

2.5 抑制炎症性肠病-结直肠癌转化的中药筛选 基

于“1.6”项下筛选条件，最终得到与 9 个炎症性肠

病-结直肠癌转化关键基因相关的中药共 58 种。根

据频数统计，其中黄芩、青风藤同时作用于 3 个靶

点，大黄、丹参、粉萆薢、茯苓、骨碎补、槲寄

生、山慈菇、苏木、葶苈子同时作用于 2 个靶点，

提示上述药物具有多靶点抑制炎症性肠病-结直肠癌

转化的潜能，见表 3、表 4。基于靶点编码蛋白的功

能注释，将 9 个靶点分为 3 类，即参与细胞外基质

（Extracellular matrix，ECM）形成、降解生物过程的

MMP3、MMP7、TIMP1、CD44、COL1A1，参与炎性

反应的 CXCL8、CXCL1、PTGS2，以及参与血栓形成

的 SERPINE1，分别构建中药-靶点网络以展示中药

治疗炎症性肠病-结直肠癌转化的机制分类，见图 7。
3 讨论
3.1 关键基因分析 本研究最终获得 9 个参与炎症性

肠病-结直肠癌转化的关键基因，按照编码蛋白的功

能分为 3 类，第 1 类参与细胞外基质（ECM）形成、

降解生物过程，第 2 类参与炎性反应，第 3 类参与

血栓形成。

在 ECM 形成、降解的生物过程中，COL1A1 编

码的Ⅰ型胶原是 ECM 的重要成分 [7]；MMP3、MMP7
代表的基质金属蛋白酶家族参与了 ECM 的降解 [8]；

CD44 编码的 CD44 分子通过调节其效应细胞的 MMP
分泌过程干预 ECM 降解[9]；而 TIMP1 作为 MMP 的抑

制剂，一方面对 ECM 降解起抑制作用，同时又具有

通过激活 YAP/TAZ 通路诱导细胞增殖的作用 [10]。上

述以 MMP 为代表的 ECM 调控基因异常，最终导致

ECM 在功能与结构上发生重塑，主要表现为 ECM 过

量沉积、肿瘤相关成纤维细胞异常富集诱导纤维化

发生，以及 ECM 异常降解致细胞异常迁移的双重效

应[11-12]。上述改变为正常组织细胞的异型性转化及后

续异型性细胞增殖，以及离开原发部位发生侵袭、

迁移等生物学行为提供了有利的微环境[13-14]，最终造

成了炎症性肠病-结直肠癌的转化。

第 2 类关键基因中的 CXCL1、CXCL8 是趋化因

表 2 炎症性肠病-结直肠癌转化关键基因（前 10位）信息表

Table 2 Top 10 hub genes of IBD- CRC transformation
information sheet
序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

基因名称

CD44
CXCL8
TIMP1
SPP1
COL1A1
CXCL1
MMP3
PTGS2
MMP7
SERPINE1

度值

28
25
24
23
23
22
21
20
20
19

变化情况

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

编码蛋白功能注释

参与细胞黏附和迁移的细胞表面糖蛋白

趋化因子、炎性反应的主要介质之一

为基质金属蛋白酶的抑制剂

参与破骨细胞与矿化骨基质的连接

参与编码Ⅰ型胶原的前 α1 链

参与炎性反应，为中性粒细胞的趋化剂

参与细胞外基质的降解过程，与肿瘤转移相关

编码前列腺素生物合成的关键酶

参与细胞外基质的降解过程，与肿瘤转移相关

纤溶抑制剂，与血栓形成相关

图 4 炎症性肠病-结直肠癌转化关键基因（前 10位）网络图

Figure 4 Top 10 hub genes of IBD- CRC transformation network
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子配体家族中 α 类趋化因子的成员。肠道黏膜免疫

反应的激活是炎症性肠病发生发展的直接原因，以

上述因子为代表的趋化因子则具有招募单核细胞与 T
细胞参与炎症性肠病的功能 [15]。动物实验 [16-17]发现，

趋化因子通过募集 Th 细胞产生白细胞介素，并正反

馈调节趋化因子持续释放这一过程，促进了炎症性

肠病恶化，且趋化因子水平与炎症性肠病严重程度

呈正相关。另一方面，趋化因子可通过招募 Th 细胞

分泌白细胞介素、协助血管内皮生长因子表达、协

同 PTGS2 表达促血管生成等机制为富血管的肿瘤微

环境形成提供帮助[18-19]。故上述基因同样被认为在炎

症性肠病-结直肠癌的转化过程中发挥了关键作用。

SERPINE1 是纤溶酶原激活物抑制剂超家族成

员，其异常上调可导致机体纤溶系统功能抑制，并

导致血栓形成。血栓是炎症性肠病重要的肠外表

现[20]。Meta 分析[21]显示，炎症性肠病患者合并各种形

式血栓的风险为正常人的 2.2 倍。而血栓所致的以慢

性血管炎为特点的肠道微循环障碍为炎症性肠病的

进展甚至向恶性疾病转化提供了基础[22]。另一方面，

在肿瘤形成后，SERPINE1 介导的血栓形成与肿瘤发

生血道转移等行为存在密切相关性 [23]。因此认为

SERPINE1 同样参与了炎症性肠病-结直肠癌的转化

注：CONTROL 为正常样本，IBD 为炎症性肠病样本。
****

P＜0.000 1，***
P＜0.001，**

P＜0.01
图 5 差异基因（前 10位）在炎症性肠病验证集中的表达差异

Figure 5 Expression difference of top 10 DEGs in inflammatory bowel disease（IBD）validation set

注：CONTROL 为正常样本，CRC 为结直肠癌样本。
****

P＜0.000 1
图 6 差异基因（前 10位）在结直肠癌验证集中的表达差异

Figure 6 Expression difference of top 10 DEGs in colorectal cancer（CRC）validation set
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过程。

3.2 预测中药分析 基于关键基因预测得到的中药可

能具有防治炎症性肠病-结直肠癌转化的潜在功效。

结合频数统计、基于功能分类的靶点-中药网络关

表 4 炎症性肠病-结直肠癌转化关键靶点相关中药频数统计表

Table 4 Frequency of traditional Chinese medicine statistical table
中药

黄芩

青风藤

大黄

丹参

粉萆薢

茯苓

骨碎补

槲寄生

山慈菇

苏木

葶苈子

阿胶

鳖甲

苍术

蟾酥

频数/个
3
3
2
2
2
2
2
2
2
2
2
1
1
1
1

相关基因

CXCL8、PTGS2、SERPINE1
TIMP1、MMP3、PTGS2
MMP7、SERPINE1
COL1A1、SERPINE1
TIMP1、MMP3
PTGS2、MMP7
CD44、MMP3
TIMP1、MMP3
CXCL8、PTGS2
TIMP1、MMP7
TIMP1、COL1A1
COL1A1
TIMP1
CXCL8
MMP7

中药

赤芍

茺蔚子

川芎

穿山龙

大豆黄卷

党参

地榆

冬虫夏草

佛手

干漆

葛根

枸杞子

桂枝

合欢花

蔓荆子

频数/个
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

相关基因

CXCL8
SERPINE1
SERPINE1
CXCL1
PTGS2
COL1A1
CXCL1
PTGS2
TIMP1
SERPINE1
COL1A1
MMP3
MMP3
CXCL1
CD44

中药

豨莶草

鱼腥草

平贝母

姜黄

拳参

南板蓝根

黄柏

珍珠

忍冬藤

酸枣仁

黄药子

三七

山楂

鹿茸

频数/个
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

相关基因

CXCL8
CXCL8
CXCL8
CXCL8
CXCL8
CXCL8
TIMP1
TIMP1
TIMP1
COL1A1
COL1A1
COL1A1
COL1A1
COL1A1

中药

夏枯草

远志

黄芪

西红花

紫花前胡

山药

人参

牡丹皮

土木香

紫草

黄蜀葵花

蕲蛇

益母草

红豆蔻

频数/个
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

相关基因

CXCL1
MMP3
MMP3
MMP3
PTGS2
PTGS2
PTGS2
PTGS2
MMP7
MMP7
SERPINE1
SERPINE1
SERPINE1
MMP3

表 3 基于炎症性肠病-结直肠癌转化关键靶点的中药预测结果

Table 3 Predicted results of traditional Chinese medicine based on hub targets of IBD- CRC transformation
基因名称

CD44
CXCL8
TIMP1
COL1A1
CXCL1
MMP3
PTGS2
MMP7
SERPINE1

相关中药

蔓荆子、骨碎补

豨莶草、鱼腥草、平贝母、山慈菇、姜黄、黄芩、苍术、赤芍、拳参、南板蓝根

粉萆薢、佛手、黄柏、葶苈子、青风藤、鳖甲、槲寄生、珍珠、忍冬藤、苏木

阿胶、葶苈子、党参、酸枣仁、黄药子、三七、山楂、鹿茸、葛根、丹参

合欢花、穿山龙、地榆、夏枯草

粉萆薢、红豆蔻、 青风藤、槲寄生、桂枝、远志、枸杞子、黄芪、骨碎补、西红花

山慈菇、黄芩、青风藤、大豆黄卷、紫花前胡、山药、茯苓、人参、冬虫夏草、牡丹皮

土木香、蟾酥、苏木、紫草、大黄、茯苓

丹参、黄芩、干漆、黄蜀葵花、蕲蛇、川芎、茺蔚子、大黄、益母草

图 7 基于炎症性肠病-结直肠癌转化关键靶点功能聚类的中药-靶点网络图

Figure 7 Traditional Chinese medicine-targets network based on functional clustering of hub targets of IBD-CRC transformation

MMP3

MMP7

COL1A1

CD44TIMP1

PTGS2 CXCL1CXCL1

CXCL8
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系、药物归经以及临床应用的实际情况，首先对结

果中的黄芩、大黄、姜黄、拳参、茯苓、槲寄生、

山慈菇、苏木、忍冬藤、三七、山楂、苍术、赤

芍、丹参、川芎、黄芪、西红花、党参、地榆、山

药、人参、牡丹皮、土木香、紫草、佛手、干漆、

葛根、枸杞子、红豆蔻、蟾酥等共计 30 味中药进行

分类分析。结果发现，所预测中药针对炎症性肠病-
结直肠癌转化的治法主要分为以下 5 类：（1）解毒祛

瘀。即以有毒之品攻散瘀毒，药选山慈菇、蟾酥。

（2）清热燥湿。即以苦寒之品祛除湿热病邪，药选黄

芩、大黄、拳参、忍冬藤、葛根等。（3）清热凉血。

以苦寒之品治疗血热出血诸证，药选地榆、牡丹

皮、赤芍、紫草等。（4）活血理气。以活血理气之品

调畅气机、活血散瘀，药选姜黄、苏木、三七、川

芎、西红花、土木香、佛手、红豆蔻、干漆、丹

参等。（5）健脾扶正。以健运脾胃之品恢复脾胃运化

功能，并化生正气以御病邪，药选茯苓、槲寄生、

山楂、苍术、黄芪、党参、山药、人参、枸杞子

等。根据炎症性肠病的临床表现，辨病当属中医学

“痢疾”范畴，有关研究 [24]对大量 UC 患者进行辨证

分型发现大肠湿热、脾胃虚弱、肝郁脾虚、脾肾两

虚为其主要证型，故本研究最终筛选的药物与 UC 辨

证分型紧密切合，具有应用意义。另外，结合金元

时期的著名医家刘河间阐发内经“溲而便血，气行

血止”理论，强调治痢应注意平调气血关系，故认

为 5 类药物中的活血理气类具有特别的应用价值。

以山慈菇、蟾酥为代表的解毒祛瘀药物，已被证实

可通过提高环磷酸腺苷（cAMP）水平抑制细胞增殖，

上调 Cyt-C、Bax、Caspase-3 表达诱导细胞凋亡等多

重机制[25-26]阻碍炎症性肠病-结直肠癌转化进程。

中药具有多成分、多靶点、多途径的特点，本研

究结果中的黄芩、大黄、山慈菇等能够通过多靶点

干预炎症性肠病-结直肠癌转化。黄芩味苦、性寒，

主归肺、肠二经，为中药治痢要药，参与临床治痢

专方葛根芩连汤、黄芩汤等多方组成。结合本研究

结果，其预防炎症性肠病-结直肠癌转化的机制可能

为抑制炎性反应、抗血栓形成，其中黄芩下调 UC 患

者白细胞介素家族表达水平[27]，通过主要活性成分黄

芩素与 PTGS2 结合治疗 PTGS2 介导的细胞损伤[28]等

机制均已被相关药理研究证明。大黄味苦、性寒，

主归脾、胃、肠经，兼具清热、活血、利湿、凉

血、止血、祛瘀等功效，充分体现中药干预疾病多

靶点、多途径的特点，本研究中其预防炎症性肠病-

结直肠癌转化的可能机制为调节 ECM 形成及降解过

程、抗血栓形成。相关研究显示，大黄可通过调节

MMP 水平减轻 ECM 的成纤维细胞浸润程度以达到延

缓纤维化的作用[29]，且大黄还可通过降低分化簇 62P
（CD62P）含量、降低血小板活化程度等机制抑制血栓

形成[30]。山慈菇味甘、性辛，主归肝、脾经，具有祛

瘀解毒的功效，主要作用于趋化因子及 PTGS2 诱导

的炎性反应[31]。

综上所述，本研究通过生信分析初步预测导致炎

症性肠病-结直肠癌转化的关键基因，筛选了具有防

治炎症性肠病-结直肠癌转化的中药，并揭示作用的

潜在靶标及生物学过程，相关结果有待后续通过实

验及临床研究加以验证，以期为相关中药新药开发

提供参考。
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