
　 　 引用:王天佐,贾越博,陈艺楠,杜元,白光 . 基于生物信息学及分子对接探讨胃食管反流病和肠易激综合征重叠症发病机

制及中药组方预测[J]. 湖南中医杂志,2023,39(5):178-188.

基于生物信息学及分子对接探讨胃食管反流病和
肠易激综合征重叠症发病机制及中药组方预测

王天佐1,贾越博1,陈艺楠1,杜　 元2,白　 光3

(1. 辽宁中医药大学研究生学院,辽宁　 沈阳,110847;
2. 北京中医药大学,北京,100029;

3. 辽宁中医药大学附属医院,辽宁　 沈阳,110033)

[摘要] 　 目的:探讨胃食管反流病(GERD)和肠易激综合征( IBS)重叠症的中医病机及病理机制,为中

药组方提供理论引鉴。 方法:通过 DisGeNET
 

数据库和人类基因注释数据库及蛋白质-蛋白质相互作用

(PPI)网络分析筛选出与 IBS 和 GERD 共同相关的关键靶点,并对其进行基因本体(GO)功能与京都基因与

基因组百科全书(KEGG)通路富集分析。 根据口服生物利用度≥30%、类药性≥0. 18、度值筛选出与靶点相

关的候选化合物,对度值排名前 3 位的靶点与每一种候选化合物两两之间计算分子结合能以验证可靠性。
通过 TCMSP 寻找与候选化合物相关的中药,并筛选出度值≥4 的中药做靶点-化合物-中药网络,对所筛选

出的中药进行药性、归经、功效频数分析。 结果:共获得 60 个关键靶点,GO 功能分析显示其与 20 个生物过

程,13 个细胞成分,15 个分子功能有关;其中有 28 个关键靶点可被匹配,共收集到 50 个候选化合物,度值≥4
的中药有 71 味;共制作 150 对分子对接,结果显示,靶点与化合物间结合活性较强,预测准确性较高;中药频

数统计结果显示,可作用到疾病靶点的中药药性多为寒性,药味多苦、甘,多归肝、肺经,功效种类以清热、补
虚为主。 结论:本实验通过生物信息学手段和药物规律分析为 GERD 和 IBS 重叠症的中医病机理论和中药

组方治疗引入了现代分子实验层面的数据支持,为中医现代病机及组方理论研究提供了新的切入点。
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[Abstract]　 Objective:To
 

investigate
 

the
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

(TCM)
 

pathogenesis
 

and
 

pathological
 

mechanism
 

of
 

the
 

overlapping
 

syndrome
 

of
 

gastroesophageal
 

reflux
 

disease
 

(GERD)
 

and
 

irritable
 

bowel
 

syndrome
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(IBS),and
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

TCM
 

prescription. Methods:DisGeNET
 

database,human
 

gene
 

annotation
 

data-
base,and

 

protein-protein
 

interaction
 

network
 

were
 

used
 

to
 

identify
 

the
 

common
 

key
 

targets
 

of
 

IBS
 

and
 

GERD,and
 

gene
 

ontology
 

(GO)
 

functional
 

enrichment
 

analysis
 

and
 

Kyoto
 

Encyclopedia
 

of
 

Genes
 

and
 

Genomes
 

(KEGG)
 

path-
way

 

enrichment
 

analysis
 

were
 

performed. The
 

candidate
 

compounds
 

associated
 

with
 

the
 

targets
 

were
 

identified
 

based
 

on
 

oral
 

bioavailability
 

≥30%,drug-likeness
 

≥0. 18,and
 

degree
 

value,and
 

molecular
 

binding
 

energy
 

was
 

calculat-
ed

 

between
 

each
 

one
 

of
 

the
 

top
 

three
 

targets
 

in
 

terms
 

of
 

degree
 

value
 

and
 

each
 

candidate
 

compound
 

to
 

validate
 

relia-
bility. TCMSP

 

was
 

used
 

to
 

search
 

for
 

TCM
 

drugs
 

associated
 

with
 

the
 

candidate
 

compounds,and
 

a
 

target-compound-
TCM

 

drug
 

network
 

was
 

constructed
 

for
 

TCM
 

drugs
 

with
 

a
 

degree
 

value
 

of
 

≥4,and
 

the
 

TCM
 

drugs
 

obtained
 

were
 

an-
alyzed

 

in
 

terms
 

of
 

drug
 

nature,meridian
 

entry,function,and
 

frequency. Results:A
 

total
 

of
 

60
 

key
 

targets
 

were
 

ob-
tained,and

 

GO
 

analysis
 

showed
 

that
 

these
 

targets
 

were
 

associated
 

with
 

20
 

biological
 

processes,13
 

cellular
 

compo-
nents,and

 

15
 

molecular
 

functions. Among
 

these
 

key
 

targets,28
 

were
 

matched
 

to
 

obtain
 

50
 

candidate
 

compounds,
and

 

there
 

were
 

71
 

TCM
 

drugs
 

with
 

a
 

degree
 

value
 

of
 

≥4. Molecular
 

docking
 

was
 

performed
 

for
 

150
 

pairs,and
 

the
 

results
 

showed
 

a
 

relatively
 

strong
 

binding
 

activity
 

between
 

the
 

targets
 

and
 

the
 

compounds,suggesting
 

a
 

relatively
 

high
 

predictive
 

accuracy. The
 

frequency
 

analysis
 

of
 

TCM
 

drugs
 

showed
 

that
 

most
 

TCM
 

drugs
 

acting
 

on
 

disease
 

tar-
gets

 

had
 

a
 

cold
 

nature
 

and
 

a
 

bitter
 

or
 

sweet
 

taste
 

and
 

mainly
 

entered
 

the
 

liver
 

and
 

lung
 

meridians,and
 

most
 

drugs
 

had
 

the
 

functions
 

of
 

clearing
 

heat
 

and
 

tonifying
 

deficiency. Conclusion:This
 

experiment
 

introduces
 

data
 

support
 

at
 

the
 

modern
 

molecular
 

experiment
 

level
 

for
 

TCM
 

pathogenesis
 

theory
 

and
 

prescription
 

for
 

the
 

overlapping
 

syndrome
 

of
 

GERD
 

and
 

IBS
 

based
 

on
 

bioinformatics
 

and
 

medication
 

rule,which
 

provides
 

a
 

new
 

breakthrough
 

point
 

for
 

re-
search

 

on
 

modern
 

TCM
 

pathogenesis
 

and
 

prescription
 

theories.
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　 　 胃 食 管 反 流 病 ( Gastroesophageal

 

reflux
 

dis-
ease,GERD)是指在胃中的内容物或胃酸反流进

入食管,并刺激黏膜上皮或神经组织,产生以烧

心、咳嗽为主并常伴随着抑郁、焦虑等表现的一种

疾病[1] 。 肠易激综合征( irritable
 

bowel
 

syndrome,
IBS)作为功能性胃肠道疾病,主要表现为腹痛与

排便习惯的改变,其根据排便习惯改变的不同特

点分为便秘型、腹泻型、混合型、不定型[2] 。 随着

经济水平的提高,生活节奏的加快,GERD 与 IBS
发病率快速上升[3-4] 。 临床 GERD 与 IBS 常共同

发病,有流行病学研究发现,在 GERD 或 IBS 患者

中患有另一种疾病的可能性远大于其他正常人

群[5] 。 此外,GERD 与 IBS 能加重彼此疾病的严重

程度,IBS 与 GERD 重叠症患者比单纯 GERD 或

IBS 的患者合并精神异常的比例更高,程度更重,
胃肠道症状更严重,生活质量更差[6] 。 现代疾病

机制研究发现 IBS 和 GERD 具有高度相似的症状

表现和病理机制,均伴随着脑-肠轴的功能失调并

伴有焦虑或抑郁症表现,此外 IBS 与非糜烂性胃

食管反流病都以内脏高敏感为主要病理基础[7-9] ,

有学者认为 IBS 与 GERD 实则是一种疾病的两种

表现形式[10] 。
现代中医学认为,IBS 和 GERD 重叠症的病机

以脾虚肝郁为主,并伴随湿热、瘀血等病理产物进

一步阻滞人体气机,致使肺胃之气升降失常,胃气

失降则反酸、烧心,肺与大肠相表里,大肠传导失

司导致排便习惯改变[11-12] 。 中药治疗 GERD 和

IBS 重叠症疗效显著,毒副作用小,具有天然的经

济优势。 中草药是自然界的瑰宝,化合物的宝库,
但正因其成分复杂,处理方法多样,从而衍生出难

以计数的搭配方式。 网络药理学采取分析单一复

方、单一成分、单一药对的靶点与疾病靶点之间重

叠关系的方式验证药物疗效的可靠性。 但由于中

药种类繁多,难以做到多种复方搭配的疗效验证,
本研究设计逆向寻找疾病靶点所对应的中药种

类,并根据中药的归类分析推测出对疾病有效的

中药的归经、性味、主要功效,最终与中医经典理

论分析框架相结合,总结出疾病可能存在的病机。
这样设计的优点在于可以客观地对针对某类疾病

有效的中药复方组成进行预测和总结,同时能将
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上述两种验方方式相结合,提供全新的组方思路,
为现存的病机理论增添新的理论支持。
1　 资料与方法

1. 1　 IBS 和 GERD 共同靶点收集 　 通过检索 Dis-
GeNET

 

数据库( https: / / www. disgenet. org) 和人类

基因注释数据库( www. genecards. org),获得与 IBS
和 GERD 分别相关的作用靶点,根据 score 值筛选

后取交集得到两病共同靶点。
1. 2 　 关键靶点富集分析 　 通过 String 平台 ( ht-
tps: / / string-db. org),以 score≥0. 900 构建蛋白质-
蛋白质相互作用( PPI)网络模型,选取其中度值最

高的 60 个靶点作为在共病机制中起到重要作用的

的关键靶点。 为进一步分析致病机制,对共同靶点

进行基因本体(GO)功能与京都基因与基因组百科

全书(KEGG)通路富集分析。
1. 3　 逆向收集候选中药化合物信息　 通过 TCMSP
(https: / / tcmsp-e. com / )数据库检索与关键靶点相

关的中药成分,并以口服生物利用度(OB)≥30%和

类药性指数( DL) ≥0. 18 为条件进行筛选,得到候

选化合物相关数据并下载其三维化学结构,为分子

对接做准备。
1. 4　 构建靶点-化合物作用网络和分子对接验证

可靠性　 将关键靶点及候选化合物作为节点,通过

Cytoscape
 

3. 6. 0 构建关键靶点-化合物相互作用网

络模型。 选取网络中度值最高的 4 个靶点与所有

候选化合物进行分子对接,并通过平均结合能强弱

验证靶点-化合物作用关系的可靠性。
1. 5　 逆向收集中药及构建靶点-化合物-中药网络

　 通过 TCMSP 数据库收集成分中包含候选化合物的

中药,并构建候选化合物-中药网络,取其中度值≥4

的中药再次构建网络,并与靶点-化合物网络进行合

并从而构建出靶点-化合物-中药网络。
1. 6　 中药数据分析及组方预测　 通过中药传承计

算平台(TCMICS)对靶点-化合物-中药网络中中药

的四气、五味、归经、主要功效进行频数分析,预测

可能存在的中医药治疗策略。
2　 结　 　 果

 

2. 1　 共同靶点获取结果　 检索 DisGeNET 和 Gene-
cards

 

数据库并进行筛选后得到 GERD 的潜在靶点

780 个,IBS 潜在靶点 791 个,二者的共同靶点 226
个(见图 1)。
2. 2　 富集分析及 PPI 分析结果　
2. 2. 1　 通过 PPI 分析筛选关键靶点结果 　 将

226 个共有靶点导入 String
 

11. 5 数据库,构建 PPI
网络,得到由 147 个作用节点、900 条边组成的网络

图(见图 2)。 以 TSV 格式导入 Cytoscape,用“ Net-
work

 

Analysis”功能计算各节点度值。 选取度值排

前 60 位的作用靶点作为关键靶点。
2. 2. 2　 GO 功能及 KEGG 通路富集分析结果　 GO
功能分析获得 P<0. 01、count > 3 的生物过程( BP)
20 个,细胞成分( CC) 13 个,分子功能( MF) 15 个。
BP 富集结果主要包括蛋白质磷酸化的正向调控、
腺体发育、细胞群增殖的负调控等,MF 富集结果主

要涉及受体-配体活性等,主要涉及的 CC 包括囊

腔、囊泡腔膜筏、转录抑制复合物等(见图 3)。 进行

KEGG 信号通路富集分析获取 P < 0. 01 的信号通

路,依据 P 值选取前 20 条通路(见图 4),结果显示

IBS 和 GERD 可能共同与磷脂酰肌醇 3
 

激酶 / 蛋白

激酶 B(PI3K-AKT)、转化生长因子-β(TGF-β)等

信号通路中的某些致病分子有所关联。

图 1　 IBS 与 GERD 靶点交集韦恩图
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图 2　 PPI 网络图

图 3　 GO 功能富集分析气泡图
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图 4　 KEGG 通路富集结果图

2. 3　 候选化合物匹配结果 　 通过 TCMSP 数据库

匹配每一个关键靶点相关联的化合物,有 28 个关

键靶点可以在 TCMSP 数据库匹配到中药组分中的

小分子化合物配体(见表 1)。 收集与每个靶点匹配

的小分子化合物信息,最终得到 50 种有成药意义

的候选化合物(见表 2)。
表 1　 可匹配到中药成分化合物的关键靶点列表

编号 基因 Uniprot 编号 蛋白名称 度值 1 度值 2 编号 基因 Uniprot 编号 蛋白名称 度值 1 度值 2
1 CTNNB1 P35222 Catenin

 

beta-1 27 2
2 TP53 P04637 Cellular

 

tumor
 

antigen
 

p53 27 13
3 EP300 Q09472 Histone

 

acetyltransferase
 

p300 23 1
4 MAPK1 P28482 Mitogen-activated

 

protein
 

kinase
 

1 22 8
5 MYC P01106 Myc

 

proto-oncogene
 

protein 20 5
6 IL6 P05231 Interleukin-6 19 11
7 AKT1 P31749 RAC-alpha

 

serine / threonine-protein
 

kinase 16 11
8 TNF P01375 Tumor

 

necrosis
 

factor 16 17
9 CCND1 P24385 G1 / S-specific

 

cyclin-D1 15 9
10 VEGFA P15692 Vascular

 

endothelial
 

growth
 

factor
 

A 15 10
11 IL1B P01584 Interleukin-1

 

beta 14 7
12 CDKN1A P38936 Cyclin-dependent

 

kinase
 

inhibitor
 

1 12 12
13 CAV1 Q03135 Caveolin-1 12 4
14 CDH1 P12830 Cadherin-1 12 1
15 CXCL8 P10145 Interleukin-8 11 6

16 ERBB2 P04626 Receptor
 

tyrosine-protein
 

kinase
 

erbB-2 11 3
17 MAP2K1 Q02750 Dual

 

specificity
 

mitogen-activated
 

protein
 

kinase
 

kinase
 

1
11 1

18 TGFB1 P01137 Transforming
 

growth
 

factor
 

beta - 1
 

proprotein
[Cleaved

 

into:Latency-associated
 

peptide
10 3

19 CDKN2A P42771 Cyclin-dependent
 

kinase
 

inhibitor
 

2A 10 2
20 EGF P01133 Pro-epidermal

 

growth
 

factor 9 3
21 IL4 P05112 Interleukin-4 9 5
22 MET P08581 Hepatocyte

 

growth
 

factor
 

receptor 9 6
23 MDM2 Q00987 E3

 

ubiquitin-protein
 

ligase
 

Mdm2 8 2
24 ALB P02768 Albumin 7 1
25 CCL2 P13500 C-C

 

motif
 

chemokine
 

2 7 1
26 ADIPOQ Q15848 Adiponectin 6 1
27 NGF P01138 Beta-nerve

 

growth
 

factor 6 1
28 MMP1 P03956 Interstitial

 

collagenase 6 1

　 　 注:度值 1 为 226 个共同靶点在 PPI 网络中的度值,度值 2 为其在靶点-化合物作用网络中的度值。
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表 2　 候选化合物列表

编号 名称 DL OB(%) 度值 编号 名称 DL OB(%) 度值

MOL006821 (-)-epigallocatechin-3-gallate 0. 77 55. 09 15
MOL000098 quercetin 0. 28 46. 43 14
MOL000006 luteolin 0. 25 36. 16 13
MOL013179 fisetin 0. 24 52. 60 10
MOL000173 wogonin 0. 23 30. 68 8
MOL003187 triptolide 0. 68 51. 29 7
MOL002773 beta-carotene 0. 58 37. 18 6
MOL000471 aloe-emodin 0. 24 83. 38 5
MOL000546 diosgenin 0. 81 80. 88 4
MOL002714 baicalein 0. 21 33. 52 3
MOL007154 tanshinone

 

iia 0. 40 49. 89 3
MOL004328 naringenin 0. 21 59. 29 3
MOL005320 arachidonic

 

acid 0. 20 45. 57 3
MOL005944 matrine 0. 25 63. 77 3
MOL001592 piperine 0. 23 42. 52 3
MOL001002 ellagic

 

acid 0. 43 43. 06 3
MOL009135 ellipticine 0. 28 30. 82 2
MOL001689 acacetin 0. 24 34. 97 2
MOL005916 irisolidone 0. 30 37. 78 2
MOL000497 licochalcone

 

a 0. 29 40. 79 2
MOL001924 paeoniflorin 0. 79 53. 87 2
MOL003627 sophocarpine 0. 25 64. 26 2
MOL003680 sophoridine 0. 25 60. 07 2
MOL000422 kaempferol 0. 24 41. 88 2
MOL007088 cryptotanshinone 0. 40 52. 34 2
MOL002662 rutaecarpine 0. 60 40. 30 2
MOL005828 nobiletin 0. 52 61. 67 1

MOL000390 daidzein 0. 19 19. 44 1
MOL001700 deoxypodophyllotoxin 0. 83 37. 75 1
MOL012920 sinomenine 0. 46 30. 98 1
MOL002928 oroxylin

 

a 0. 23 41. 37 1
MOL000481 genistein 0. 21 17. 93 1
MOL013079 dl-praeruptorin

 

a 0. 53 46. 46 1
MOL004575 astilbin 0. 74 36. 46 1
MOL002322 isovitexin 0. 72 31. 29 1
MOL001558 sesamin 0. 83 56. 55 1
MOL007424 artemisinin 0. 31 49. 88 1
MOL001710 picropodophyllin 0. 86 51. 77 1
MOL001714 podophyllotoxin 0. 86 59. 94 1
MOL005344 ginsenoside

 

rh2 0. 56 36. 32 1
MOL010919 17-beta-estradiol 0. 32 12. 41 1
MOL003347 hyperforin 0. 6 44. 03 1
MOL008583 beta-sitosterol 0. 81 45. 00 1
MOL000392 formononetin 0. 21 69. 67 1
MOL000387 Bifendate 0. 67 31. 10 1
MOL003605 (E) - 2, 3 - bis ( 2 - keto - 7 - methoxy -

chromen-8-yl)acrolein
0. 71 56. 38 1

MOL008456 (3E,4R)-4-(1,3-benzodioxol-5-ylmeth-
yl)-3-[(3,4,5-trimethoxyphenyl)methyl-
idene]oxolan-2-one

0. 65 51. 78 1

MOL008476 hirsutasideB 0. 8 40. 21 1
MOL010573 benzoyl

 

oxokadsurane 0. 68 33. 59 1
MOL008488 yohimbine 0. 81 46. 42 1

2. 4　 靶点-化合物作用网络构建及分子对接验证

结果　 以 50 种化合物和 28 个关键靶点构建作用网

络(见图 5),度值表示该节点所连接边的数量,度值

越大提示在整个网络中的重要性越大。 从“表 1”中
“度值 2”可得知排名前 6 位的作用靶点分别是肿瘤

坏死因子( TNF)、肿瘤蛋白 P53( TP53)、周期素依

赖性激酶抑制因子 1 ( CDKN1A)、白细胞介素 - 6
(IL-6)、丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶 1( AKT1)、血管

内皮生长因子 A ( VEGFA
 

),分别连接 17、13、12、
11、11、10 种化合物,说明这 6 种靶点可被多种中药

化合物刺激,作为中药作用靶点的可靠性较高,由
表 2 中可知度值排名前 4 位的化合物分别为表没食

子儿茶素没食子酸酯[( -) -epigallocatechin-3-gal-
late]、槲皮素(quercetin)、木犀草素( luteolin)、漆黄

素(fisetin),分别对应 15、14、13、10 种关键靶点,说
明这些化合物对于 IBS 与 GERD 共同相关靶点蛋白

具有较强的结合活性,预示着这 4 种化合物可作为

精准治疗的药物成分进一步研究。
为进一步验证靶点-化合物网络的可靠性,以

度值最高的 3 种靶点蛋白与所有 50 种小分子化合

物配体通过 autodock
 

vina 做分子对接。 结合能是评

价配体 与 受 体 的 结 合 稳 定 性 的 标 准, 当 结 合

能≤5. 0
 

kcal / mol,则认为分子与靶点有较好的结合

活性,结合能≤- 7. 0
 

kcal / mol,表示有强烈的结合

活性。 分子对接结果显示(见图 6),3 个靶点与其已

知的配体对接结合能最高的组合分别是 CDKN1A-
MOL000546、TNF -MOL001558、TP53 -MOL008583 组

合,其结合能分别为-9. 6、-7. 8、-7. 7
 

kcal / mol,平均

结合能达-6. 9
 

kcal / mol,提示 TCMSP 收录的化合物

与靶点之间具有较强的结合活性,验证了预测所得

到的药靶关系的可靠性。 最后对结合能最高的

3 对分子对接进行可视化操作(见图 7)。
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2. 5　 中草药收集结果及构建中药-化合物-靶点

关系网络 　 通过 TCMSP 数据库平台收集所有与

50 种候选化合物相关联的中药信息,共收集到

384 种中药信息。 由于所收集到的中药数量庞大,
为避免干扰并增加预测结果的可靠性,选取其中

度值≥4 的 71 种中药再次构建中药-化合物-靶

点关系网络。 如图 8 所示,度值排名≥6 的中药分

别为胡芦巴、木蝴蝶、山豆根、红花、败酱草、鸡血

藤、菊花、苦参、连翘、槐角、八角莲、葛花,度值分

别为 7、7、7、6、6、6、6、6、6、6、6、6,说明这 8 种中

药可能对 IBS 与 GERD 两种疾病均具有较强的治

疗作用。
2. 6　 中药性味归经频数分析及组方预测　 通过中

药传承计算平台对度值>4 的 71 种中草药进行四气

五味、归经、中药功效的频数分析,结果见图 9 ~ 12。
四气五味分析结果显示,寒性、苦味的中药出现频

次最高,其次是温性、甘味。 药物归经分析结果显

示,归肝经的药物最多,肺经、肾经次之。 药物功效

分析结果显示,清热类药物占比最高,补虚药次之。

这些结果为今后治疗 IBS 与 GERD 的中药组方提供

了生物信息学方面的数据支持。
3　 讨　 　 论

　 　 “治病必求于本”是中医学辨证论治体系的核

心精神之一,即从整体出发,究其缘由,总结病机,
从多方面入手治疗疾病。 IBS 与 GERD 虽然病位迥

异,症状不一,但病机却有相通之处。 本研究首次

通过生物信息学手段对现代科学分子层面研究结

果进行总结并逆向寻找靶向治疗的中草药,又通过

对结果中可信度较高的多种中药进行药性、归经、
功效层面的分析。 发掘出基于现代医学实验数据

支持下的 IBS 和 GERD 重叠病的中医病机及西医病

理信号通路。
从中医病机方面来看,分析结果中显示 IBS 与

GERD 重叠病中实则肝经受累最重,其次为肺经、肾
经,这与现代中医主流观点一致。 杨芸峰等[13] 认

为,GERD 虽然病位在胃与食管,实为肝失疏泄,脾
失健运导致中焦气机郁滞化热,致使肺胃之气不得

肃降而表现为反酸等外在症状。 马艳等[14] 认为本

图 5　 靶点-化合物作用关系网络
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　 　 注:MOL003680 与大分子蛋白对接失败结合能记为“0”

图 6　 分子对接结果热图

·581·　 　 　 　 第 5 期　 　 　 王天佐,等:基于生物信息学及分子对接探讨胃食管反流病和肠易激综合征重叠症发病机制及中药组方预测



　 　 注:自左向右分别为 CDKN1A-MOL000546、TP53-MOL008583、TNF-MOL001558

图 7　 分子对接结果

图 8　 中药-化合物-靶点关系网络

图 9　 药物五味分布图

图 10　 药物四气分布图

图 11　 药物归经分布图

图 12　 药物功效分布图
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病与肝、肺之气机密切相关,其病机是以脾胃虚弱

为根本,肝胃郁热为标,中焦气机逆乱、肺胃之气上

逆而发病。 亦有学者认为 GERD 的病机与肾经密

切相关,如谢胜教授认为 GERD 久病的根本在于肾

精不足导致肾失封藏,主张在疏肝理气的同时应配

以填补肾精、收纳肾气的中药[15] 。 另一方面,在

IBS 的中医研究中,吴红梅[16]和汪晓奕等[17]发现各

型 IBS 的病机是以脾虚为本,肝气郁滞为标,肝脾不

和导致气滞热郁,大肠传导失司所致,这与上述

GERD 的病机相似。 也有学者认为肾经的病变最终

导致了 IBS 的发生,如谢晶日教授认为 IBS 以肝乘

于脾,脾土受罚为基本病机,但 IBS 的迁延难愈又致

使病机的主要矛盾转变为脾肾阳虚,故在治疗中常

以温肾暖脾、涩肠止泻为主要治法,效果甚佳[18] 。
综上所述,两病具有相似的发病机制,但最终累及

的部位有所不同,所以临床中两病也常以共病形式

出现。
通过频数分析的结果来预测中药治疗此病的

组方原则,发现作用到该病的中药以清热、补虚两

类为主,多为寒性,其次为温、平性,药味苦、甘为

主,多归肝、肺经。 这些结果意味着治疗 IBS 及

GERD 重叠病的中药组方以治疗肝、肺两经为主,重
在疏理肝、肺两脏之气机,肝主疏泄、肺与大肠相表

里,两脏气机舒畅则胃气不逆,湿浊得下。 木横犯

土,则脾失健运,化生湿浊,湿浊郁而化热,故应先

用清热化湿之寒、苦类药物治其标,加以甘、温、平
之补虚类药物固其脾土。 上述预测结果亦有现代

临床观察作为佐证[19-24] 。 如刁志萍[22] 临床上运用

调肝运脾方治疗 IBS 取得了突出效果,该方以味苦、
性微寒、归肝经之白芍和柴胡为君药以疏肝理气,
以味甘、性平、归脾肺经之党参,味甘、性平、归心肺

脾胃经之甘草,及味苦甘、性温之炒白术合用为臣

药,以健脾止泻,其组方原则与本研究分析结果不

谋而合。 有研究表明,旋覆代赭汤治疗 GERD 有明

显疗效[24] ,该方以味苦辛咸、性微温、归肺脾经之旋

覆花和味苦、性寒、归肝胃心经之代赭石为君药,又
加以人参、大枣、炙甘草等甘温之品补益脾胃之虚,
此外生姜、半夏亦归于肺经以化痰散饮、降逆和胃。
这与该研究预测的中药组方原则高度相似,从侧面

验证了该结果的可靠性。
本研究进一步分析探讨 GERD、IBS 两病共同

的病理发病机制发现, PI3K - AKT、 AGE - RAGE、
JAK-STAT 等通路可能在此过程中起到了重要作

用。 Akt 是一种蛋白激酶,有研究发现在酸性环境

诱导下内皮细胞的 PI3K-AKT 信号通道被激活,并
与细胞存活率呈正相关,这说明 PI3K-AKT 信号通

道的激活可能与黏膜内皮细胞在 GERD 中的保护

机制有关[25] 。 内脏痛觉高敏感(VH)是指引起内脏

应对刺激的阈值降低,对生理性刺激也会产生强烈

不适感或反应的现象[26] 。 VH 是 IBS 与非糜烂性胃

食管反流病(NERD)的主要发病机制。 有研究发现

在 VH 模型大鼠中存在 PI3K-AKT 信号通道的高度

激活,并通过抑制该通路后可以减轻 VH 状态[27] 。
JAK-STAT 信号通路可以通过调节表面受体或离子

通道表达的方式来激活神经元细胞,促进炎症反应

的发生[28] 。 现代医学发现 JAK-STAT 还可以参与

到神经胶质细胞的增殖与分化过程中,加强神经突

触可塑性,最终导致 VH,加重 GERD 的症状[29-30] 。
TGF- β 广泛参与人体细胞进程。 神经生长因子

(NGF)作为人体内广泛存在的一种亲神经性因子,
具有维持和促进感觉神经元生长的作用。 其过高

的表达可以诱导神经性疼痛持续状态的发生[31] 。
有研究证明 TGF-β 可以调节 NGF 的表达,加快神

经重塑的速度,维持人体对机械或酸刺激的高敏感

状态,这些也可能导致 IBS 及 GERD 的发生[32] 。
综上所述,本实验基于生物信息学手段通过数

据挖掘分析,为 IBS 及 GERD 的中医病机理论和今

后中药组方的引荐提供了分子层面的理论支持,可
有效避免人为经验传授所产生的信息偏倚。 并且

在此基础上该研究所得出的结论与中医传统理论

传承下的结论一致,这再次证明了传统中医病机理

论的合理性和科学性。 该研究有不足的地方:1)在

研究前期靶点、化合物、中药寻找的过程中,为避免

产生较大的偏倚在每一步骤都采取了最高等级的

可信度,并制作了 150 对不同的分子对接结果证明

预测的准确性,但仍有可能遗漏掉一些可能存在的

关键元素。 2)该研究存在研究时代的局限性,同时

该研究结果仍需被具体实验所证明。
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