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基于生物信息学探讨舒胃方 
治疗慢性萎缩性胃炎的作用机制
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［摘要］　目的：通过生物信息学手段识别慢性萎缩性胃炎（chronic atrophic gastritis ，CAG）的差异表达

基因及其与舒胃方活性成分的潜在关联，以探索新的治疗靶点。方法：基于 GEO 数据库数据集 GSE27411 和

GSE153224，进行差异基因分析、基因本体（gene ontology， GO）功能注释和京都基因与基因组数据库（Kyoto 

Encyclopedia of Genes and Genomes， KEGG）通路富集分析、最小绝对收缩和选择算子（least absolute shrinkage 

and selection operator，LASSO）回归模型、受试者工作特征曲线（receiver operating characteristic，ROC）分析，筛

选出关键基因并验证其诊断潜力。通过斯皮尔曼（Spearman）分析评估基因间的相关性，使用分子对接探究舒

胃方活性成分与关键基因编码蛋白质的结合亲和力。结果：在 CAG 中鉴定到 6 个具有诊断价值的关键基因

（MDM2、COL1A1、HMOX1、CYP3A4、MAOB、SLC6A4），关键基因之间存在显著的表达相关性。舒胃方的活性

成分与上述关键基因编码的蛋白质具有较强的结合能力。结论：本研究为 CAG 的早期诊断和靶向治疗提供

了潜在的生物标志物及干预策略。
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［Abstract］Objective: To identify differentially expressed genes in chronic atrophic gastritis （CAG） using bi-

oinformatics methods, to investigate their potential association with the active components of Shuwei prescription, and to 

explore new therapeutic targets. Methods: GEO datasets GSE27411 and GSE153224 were used to perform the analysis of 
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differentially expressed genes, gene ontology functional annotation, Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes pathway 

enrichment analysis, the least absolute shrinkage and selection operator （LASSO） regression analysis, and the receiver 
operating characteristic （ROC） curve analysis. Key genes were identified, and their diagnostic potential was evaluated. 
The Spearman analysis was used to investigate the correlation between genes, and molecular docking was used to observe 
the binding affinity between the active components of Shuwei prescription and the proteins encoded by the key genes. Re-
sults: Six key genes with a diagnostic value were identified in CAG, i.e., MDM2, COL1A1, HMOX1, CYP3A4, MAOB, and 
SLC6A4, and there was a significant correlation between the expression of these key genes. The active components of Shuwei 
prescription had strong binding affinity to the proteins encoded by the above key genes. Conclusion: This study systemati-
cally analyzes the differentially expressed genes in CAG, identifies six key genes with good diagnostic potential based on the 
LASSO regression model and the ROC curve analysis, and reveals the potential molecular mechanism of Shuwei prescription 
in the treatment of CAG. 

［Keywords］chronic atrophic gastritis; Shuwei prescription; biomarker; bioinformatics; molecular docking

慢性萎缩性胃炎（chronic atrophic gastritis ，CAG）

是一种常见的消化系统疾病，现行治疗方案多侧重

药物调控与生活方式干预，但在症状缓解以及病情

进展的控制上仍存在一定的局限性［1］。研究显示，

CAG 的发病机制与多种基因和生物标志物密切相

关，这些因素在早期识别和干预中具有重要的临

床意义［2］。近年来，中药在 CAG 的治疗中表现出

了良好的效果，如小檗碱通过白细胞介素 4 - 信

号 转 导 与 转 录 激 活 因 子 6（interleukin-4-signal 

transducer and activator of transcription 6，IL-4-

STAT6）信号通路影响幽门螺杆菌诱导的巨噬细胞

极化，从而减轻慢性萎缩性胃炎的炎症反应［3］，而

健胃消食颗粒可通过调节缺氧诱导因子 1α- 血

管 内 皮 生 长 因 子（hypoxia-inducible factor-1α-

vascular endothelial growth factor，HIF-1α-VEGF）

通路来改善 CAG 的症状［4］，木犀草素则可通过靶

向晚期糖基化终末产物 - 晚期糖基化终末产物受体

（advanced glycation end products-receptor for advanced 

glycation end products，AGE-RAGE）信 号 通 路 减 轻

CAG 中的炎症及铁蛋白沉积［5］。上述研究为中医药

在 CAG 治疗中的应用提供了一定的理论基础。

舒 胃 方 由 柴 胡（10 g）、莪 术（10 g）、蒲 公 英

（15 g）、冬凌草（10 g）、白术（15 g）、半枝莲（30 g）、

白花蛇舌草（30 g）、藤梨根（30 g）、干姜（10 g）组

成，对 CAG 具有明确疗效，但其具体的作用机制尚

待深入研究［6］。本研究采用多种生物信息学方法，

探讨舒胃方的活性成分对 CAG 相关基因的靶向作

用，以期为 CAG 的早期诊断和治疗提供参考。

1 研究方法

1.1 数据来源 本研究利用来自基因表达综合

数据库（Gene Expression Omnibus，GEO）的两个公

开微阵列数据集：GSE27411（12 个对照样本和 6 个

CAG 样本）作为训练集，GSE153224（5 个对照样本

和 5 个 CAG 样本）作为验证集。数据涵盖基因表达

谱信息。舒胃方中单体药物的活性成分及其靶点信

息来源于传统中药系统药理学数据库与分析平台

（Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology 

Database and Analysis Platform，TCMSP）；活性成分

的筛选标准：口服生物利用度（oral bioavailability，

OB）> 30，类药性（drug-likeness，DL）> 0.18；活性成

分的分子结构数据来自 PubChem 数据库；靶蛋白

的三维结构数据来源于蛋白质数据库（Protein Data 

Bank，PDB）。

1.2 差异基因鉴定与富集分析 使用 limma R 包

对 GSE27411 数 据 集 中 的 对 照 组 和 CAG 组 进 行

差 异 基 因 表 达 分 析，筛 选 标 准 为 校 正 后 P 值（adj.

P.Val）< 0.05。对筛选出的差异基因进行基因本体

（gene ontology， GO）功能注释和京都基因与基因组

数据库（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes， 

KEGG）通路富集分析，以识别其相关的生物学通路

和功能。

1.3 关键基因筛选与验证 使用最小绝对收缩和
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选择算子（least absolute shrinkage and selection operator，

LASSO）回 归 模 型，基 于 舒 胃 方 靶 点 基 因 集 在 训

练 集 中 的 表 达 数 据，筛 选 关 键 基 因。 在 验 证 集

（GSE153224）中验证关键基因的表达模式，并使用受

试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）

曲线分析评估其区分 CAG 和对照组的能力。

1.4 关键基因表达相关性分析 利用斯皮尔曼

（Spearman）相关性分析评估训练集中关键基因间的

表达相关性。

1.5 关键基因与代谢通路分析 结合文献［7］提

供的代谢通路信息，利用单样本基因集富集分析

（single-sample Gene Set Enrichment Analysis，ssGSEA）

算法计算训练集样本中各代谢通路的富集分数，分

析关键基因表达与代谢通路评分的相关性。

1.6 分子对接 对筛选的关键基因及其对应的

舒胃方活性成分进行分子对接，使用 AutoDock 软

件进行对接模拟，Autodock 对接使用默认力场参

数，网格盒设置为包含整个蛋白分子，对接次数

设为 10 次，使用遗传算法进行搜索，使用 PLIP 和

PyMOL 软件分析和可视化最佳结合构象及分子间

相互作用。

1.7 实 时 荧 光 定 量 聚 合 酶 链 式 反 应（reverse 

transcription real-time quantitative polymerase chain 

reaction，RT-qPCR）分 析  从 湖 南 省 中 西 医 结

合 医 院 获 得 CAG 患 者 和 正 常 人 血 液 样 本 各 5 管

（该研究已获得伦理批准：伦审〔2025〕232 号），

使 用 Trizol 试 剂 提 取 总 RNA，通 过 分 离、沉 淀

和 洗 涤，RNA 纯 度 通 过 NanoDrop 2000 验 证，

A260/A280 均 > 1.8。RNA 逆 转 录 为 cDNA 的 反

应 体 系：RNA5 μL、 SuperMix plus 5 μL、不

含 RNase 的水 5 μL；反应程序为：25℃，5 min；

55℃，15 min；85℃，5 min。RT-qPCR 反 应 体

系：SYBR Green Master  Mix（No Rox）10 μL，

上下游引物各 0.5 μL，无核酸酶水 5μL，cDNA 

4 μL；预 变 性：95℃，3 min（1 个 循 环）；变 性：

95℃，10 s；退火 / 延伸：60℃，30 s（40 个循环）。

每个样品每个基因 3 个 PCR 平行反应，相对表达

量通过 2-ΔΔCt 方法计算，并以 GAPDH 为内参，引

物序列见表 1，统计显著性通过 t 检验（GraphPad 

Prism 8.0）确定。

1.8 统计学方法 数据分析使用 GraphPad Prism 

8.0 及其相应的 R 软件包完成。统计分析包括t 检

验、Wilcoxon 检 验 和 斯 皮 尔 曼 秩 相 关（Spearman 

rank correlation）。显著性水平设为P < 0.05。

表 1　引物序列

引物名称 引物序列 引物名称 引物序列

HOMO-COL1A1-F CCCGAGGCTCTGAAGGTCC HOMO-MAOB-F CGGCATCTCAGGTATGGCA
HOMO-COL1A1-R GCAATACCAGGAGCACCATTG HOMO-MAOB-R CATGGTGGATCAGACGCTCA
HOMO-CYP3A4-F ACCACGAGCAGTGTTCTCTC HOMO-MDM2-F AGGAGATTTGTTTGGCGTGC
HOMO-CYP3A4-R CATAGGTGGGTGGTGCCTTA HOMO-MDM2-R TGAGTCCGATGATTCCTGCTG
HOMO-HMOX1-F CCTTCCCCAACATTGCCAGT HOMO- Actin-F CACTCTTCCAGCCTTCCTTC
HOMO-HMOX1-R AACTCCTCAAAGAGCTGGATGT HOMO- Actin-R GTACAGGTCTTTGCGGATGT

2 结　　果

2.1 舒胃方单药靶点分析 通过 TCMSP 数据库

检索，鉴定出舒胃方中各单药的活性成分及其靶

点（其中蒲公英、冬凌草、藤梨根未能检索到有效

活性成分），并构建了药物 - 活性成分 - 靶点的网络

图（见图 1A）；GO 功能和 KEGG 通路富集分析提示，

该药物活性成分功能分别在 Response to xenobiotic 

stimulus、Lipid and atherosclerosis 等通路上显著富

集（见图 1B、图 1C）。

2.2 舒 胃 方 靶 向 基 因 鉴 定 与 分 析 在 训 练 集

（GSE27411）中鉴定出 617 个 CAG 差异表达基因（adj.

P.Val < 0.05），其中 472 个基因上调，145 个基因下

调（见图 2A、图 2B）。GO 功能和 KEGG 通路富集分

析揭示了这些差异基因参与的生物学过程和通路

（见图 2C、图 2D）。韦恩图确定了 7 个舒胃方靶向

的 CAG 差异基因，包括 HMOX1、MAOB、CYP3A4、

NR1I2、COL1A1、SLC6A4、MDM2（见图 2E），利用蛋

白质相互作用数据库（Search Tool for the Retrieval 
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of Interacting Genes/Proteins，STRING）构建其蛋白

质 - 蛋白质相互作用网络（见图 2F）。

2.3 关键基因筛选与验证 利用 LASSO 回归模型

从舒胃方靶向基因中筛选出 6 个关键基因（MDM2、

COL1A1、HMOX1、CYP3A4、MAOB、SLC6A4）（见

图 3A、图 3B），其中，COL1A1、MDM2 在训练集与验

证集 CAG 组呈低表达，HMOX1、CYP3A4、MAOB、

SLC6A4 呈高表达（见图 3D、图 3F）。ROC 曲线分析

结果表明，这些关键基因在训练集和验证集中均能

有效区分 CAG 和对照组（图 3C、图 3E）。

2.4 关键基因表达相关性分析 Spearman 相关性

分析提示关键基因之间存在显著的表达相关性，其

中高表达基因（HMOX1、CYP3A4、MAOB、SLC6A4）

之 间 呈 显 著 正 相 关，而 COL1A1 分 别 与 CYP3A4、

MAOB、SLC6A4 呈负相关；MDM2 分别与 HMOX1、

CYP3A4、SLC6A4 呈负相关（见图 3G、图 3H）。

2.5 关键基因与差异代谢通路 ssGSEA 分析提

示，CAG 组与对照组之间在淀粉和蔗糖代谢、抗坏

血酸和醛酸盐代谢、视黄醇代谢等多种代谢通路存

在差异，关键基因的表达与这些差异代谢通路存在

显著的相关性（见图 4）。

2.6 分子对接 对 6 个 关 键 基 因 与 对 应 的 舒 胃

方 活 性 成 分 进 行 了 分 子 对 接 分 析，其 中 COL1A1

与 槲 皮 素（quercetin），CYP3A4 与 quercetin、山 柰

酚（kaempferol），MAOB 与 豆 甾 醇（stigmasterol）、异

鼠 李 素（isorhamnetin）、quercetin、白 杨 素 -5- 甲

醚（chrysin-5-methylether），MDM2 与 木 犀 草 素

（luteolin），SLC6A4 与 chrysin-5-methylether、β- 谷

甾醇（beta-sitosterol）等均表现出较稳定的自由能

（ ≤ -5 kcal/mol）。其中，方剂中的 quercetin 能够与

多个关键基因形成较稳定的结合，提示其可能在舒

胃方发挥作用过程中具有核心地位（见图 5、表 2）。

2.7 RT-qPCR 对其中5个关键基因（MDM2、COL1A1、

HMOX1、CYP3A4、MAOB）的表达进行定量分析，结果

显示：各关键基因在疾病与正常组之间存在着显著

的 差 异，其 中 CYP3A4、HMOX1、MAOB 的 表 达 在

CAG 组显著升高，而 COL1A 和 MDM2 的表达在 CAG

组显著下降，该结果与测序结果一致（见图 6）。

图 1　舒胃方单药靶点结果分析
注：A—药物 - 活性成分 - 靶点网络，图中根据活性成分所来源的单药不同进行了着色，青色为干姜，粉色为半枝莲，绿色

为莪术，黄色为白术，灰色为柴胡，紫色为白花蛇舌草，橙色为多种药物包含的活性成分；B—靶点基因 GO 功能富集分析；C—

靶点基因 KEGG 通路富集分析。
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图 2　舒胃方靶向基因鉴定与分析

注：A—差异基因火山图；B—差异基因表达热图；C—CAG 差异基因 GO 功能富集分析气泡图；D—CAG 差异基因 KEGG

通路富集分析气泡图；E—交集基因韦恩图；F—交集基因蛋白质 - 蛋白质相互作用网络图。
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图 3　关键基因筛选、验证与表达相关性分析

注：A—LASSO 回归模型分析确定基因的系数分布和最佳参数λ；B—关键基因在 LASSO 回归模型中的系数表达；C、D—

训练集（GSE27411 数据集）关键基因 ROC 曲线分析和表达趋势；E、F—验证集（GSE153224 数据集）关键基因 ROC 曲线分

析和表达趋势；G、H—关键基因的表达相关性网络与热图，红色线为正相关，蓝色线为负相关。
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图 4　关键基因与差异代谢通路

注：A—训练集中疾病组与对照组组间差异的代谢通路；B—关键基因与组间差异代谢通路的相关性热图。

图 5　药物活性物质与关键基因的分子对接

注：A—COL1A1 与 quercetin ；B—CYP3A4 与 kaempferol ；C—CYP3A4 与 quercetin ；D—MAOB 与 stigmasterol ；E—

MAOB 与 isorhamnetin ；F—MAOB 与 quercetin ；G—MAOB 与 chrysin-5-methylether ；H—MDM2 与 luteolin ；I—SLC6A4 与

chrysin-5-methylether ；J—SLC6A4 与 beta-sitostero。
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表 2　分子对接信息

关键基因 蛋白编号 活性成分 最佳构象自由结合能 /（kcal·mol-1）

COL1A1 3GXE quercetin -6.43
CYP3A4 6UNH quercetin -5.92

kaempferol -6.48
HMOX1 4MEC kaempferol -4.11

quercetin -3.94
eriodictyol -4.06
luteolin -4.26

MAOB 1GOS stigmasterol -8.6
isorhamnetin -6.33
quercetin -6.28
chrysin-5-methylether -6.31

MDM2 1YCR luteolin -6.46
SLC6A4 516X chrysin-5-methylether -7.36

beta-sitostero -8.32

图 6　RT-qPCR 检测 5 个关键基因的表达水平
注：由左至右依次为Col1a1、Cyp3a4、Hmox1、Maob、Mdm2在CAG组和对照组的表达差异；aP<0.01，bP<0.05。

3 讨　　论

在本研究中，我们通过 LASSO 回归模型筛选

出 6 个关键基因，包括 MDM2、COL1A1、HMOX1、

CYP3A4、MAOB 和 SLC6A4，这些基因的表达模式

在 CAG 的发生发展中起到了重要作用。通过 ROC

曲线分析，这些基因在 CAG 组与对照组之间的表

达差异显著，表明它们可能作为新的生物标志物，

为 CAG 的早期识别和干预提供了可能性。研究提

示，MDM2 与细胞凋亡和增殖的调控相关［8］，蛋白

激酶 B - 鼠双微体 2 蛋白 - 肿瘤蛋白 p53 信号转

导参与了人胃黏膜上皮细胞系细胞对幽门螺杆菌

感染的分子反应［9］；而 MDM2 的多态性亦与胃癌

易感性增加和预后不良有关［10］。COL1A1 与细胞

外基质的重塑密切相关，可能在 CAG 的病理进展

中发挥重要作用［11］。此外，研究提示，CYP3A4 的

表达升高分别与 CAG 总生存期和首次进展的恶化

显著相关［12］。体外实验则为 MAOB 作为 CAG 的治

疗靶点提供了可靠证据［13］；而 HMOX1 和 SLC6A4

均作为胃癌的相关生物标志物被关注［14-15］。通过

深入研究上述基因的功能和相互作用，或许能够为

CAG 的个性化治疗提供新思路。

ssGSEA 分 析 结 果 表 明，CAG 组 与 对 照 组 在

多个代谢通路上存在显著差异，这为理解 CAG 的

病 理 生 理 提 供 了 新 视 角。 关 键 基 因 的 表 达 与 代

谢通路的相关性结果提示，CAG 可能与代谢重编

程有关。如 HMOX1 与抗氧化应激反应相关［16］，

CYP3A4 参与药物代谢和解毒过程［17］。因此，进一

步探讨这些代谢通路在 CAG 进展中的具体作用及

其与关键基因的相互作用，将有助于理解 CAG 的

发病机制，并为新疗法的开发提供潜在靶点。

通过对关键基因及其舒胃方活性成分进行分

子 对 接 分 析，我 们 发 现 MAOB 和 HMOX1 与 多 种
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有效成分具有较好的结合能，尤其是槲皮素对多个

鉴定基因具有靶向作用。中医学认为，肝气郁结是

CAG 的核心病机之一。本研究发现 MAOB 在 CAG

患者中高表达，MAOB 作为分解单胺类神经递质（如

多巴胺）的关键酶，其高表达会导致脑内愉悦信号

水平下降，表现出抑郁焦虑状态［18］。

MAOB 与柴胡的主要活性成分槲皮素表现出较

强的亲和力，这提示槲皮素可能通过抑制 MAOB 活

性，从而发挥“疏肝解郁”之功。此外，槲皮素能够

针对初级胆汁酸的生物合成和肠道菌群代谢途径进

行干预，从而减缓 CAG 的进展［19］。作为益气化积方

的关键成分，槲皮素还参与抑制上皮 - 间质转化过

程，有助于治疗 CAG［20］。上述结果表明，舒胃方中

的 quercetin、kaempferol 及 stigmasterol 等关键成分，

可能通过协同作用于 COL1A1、CYP3A4、MAOB 与

SLC6A4 等靶点，共同构成了其治疗 CAG 的多成分 -

多靶点作用基础，为中药现代化提供了理论支持。

综上所述，本研究通过系统性分析差异基因

及其相关通路，成功识别出与 CAG 相关的关键基

因，并探讨了其与舒胃方活性成分之间的关系。这

些发现不仅为 CAG 的早期诊断和个性化治疗提

供了新的思路，也为中药的现代化研究奠定了基

础。本研究的训练集和验证集均来源于公共数据

库，由于 CAG 相关数据总体规模有限，样本量相对

较小，可能影响 LASSO 模型筛选关键基因的稳定

性和结果的泛化性。这一局限性在一定程度上制

约了结论的外推性，未来可通过多中心合作及前瞻

性样本收集来扩大数据规模，进行临床试验进一步

验 证 MDM2、COL1A1、HMOX1、CYP3A4、MAOB、

SLC6A4 基因作为 CAG 生物标志物的价值。
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