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基于生物信息学的铁死亡机制相关胆管癌潜在治疗靶点和小分子药物筛选
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摘 要： 目的  通过生物信息学方法研究与铁死亡相关的治疗胆管癌潜在作用机制，高通量筛选通过铁死亡途径治疗胆管

癌疾病的潜在小分子药物。方法  在 GEO（Gene Expression Omnibus）在线数据库中检索与胆管癌相关的数据集，使用

TCGA（The Cancer Genome Atlas）数据库获得胆管癌相关样本及正常样本的数据，将上述筛选得到的数据集矩阵进行规范

化数据整理，通过Sanger平台对数据集中的靶点基因进行 limma差异分析，通过FerrDb铁死亡相关分析数据库收集与铁死

亡相关的靶点，将收集得到的铁死亡相关靶点与差异分析得到的胆管癌相关疾病靶点取交集后，得到共同靶点，将上述共

同靶点导入STRING数据库，得到与铁死亡相关的胆管癌疾病靶点间的蛋白质相互作用（PPI）网络分析，筛选核心靶点，

分别使用 DAVID v6.8 与 Funrich 富集分析软件对上述潜在作用靶点进行生物学功能与信号通路的富集分析，并利用

cMAP（Connectivity Map）数据库高通量筛选通过铁死亡途径治疗胆管癌疾病的潜在小分子药物，将小分子化合物与靶蛋

白进行分子对接分析，通过TIMER（Tumor Immune Estimation Resource）数据库分析铁死亡与胆管癌疾病共同靶点各自间

表达水平与免疫细胞浸润水平或免疫检查点表达水平的相关性。结果  筛选得到 3 133个胆管癌相关靶点，铁死亡相关靶点

487个，取交集处理共得到 93个铁死亡与胆管癌疾病相关的共同靶点，共同靶点的基因本体（GO）功能富集分析结果提示

铁死亡途径对胆管癌治疗方面可能与转录调控相关过程、凋亡与细胞增殖等密切相关，京都基因与基因组百科全

书（KEGG）信号通路富集分析结果表明铁死亡途径对胆管癌治疗方面可能与TRAJL分子信号通路、表皮生长因子受体（EGFR/

ErbB）相关信号通路、鞘氨醇-1-磷酸受体-1（S1P1）分子信号通路、胰岛素相关信号通路等过程密切相关，通过筛选得到 3个

小分子化合物（海恩酮、氯可托龙戊酸酯、利扎曲普坦），分子对接结果表明氯可托龙戊酸酯与其他 2种成分相比，对上述

3个潜在核心共同作用靶点（TP53、PTEN、SRC）的结合普遍较其余小分子成分强，从而提示其有望通过铁死亡途径治疗

胆管癌相关疾病。结论  以铁死亡途径作为切入点，通过生物信息学方法探寻治疗胆管癌的分子作用机制及蛋白靶点，从而

筛选得到潜在的治疗药物，具有重要意义。
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Abstract: Objective  To screen the potential therapeutic targets of cholangiocarcinoma associated with ferroptosis using 

bioinformatics methods, and to high-throughput screen the potential small molecule drugs for the treatment of cholangiocarcinoma 

diseases through ferroptosis mechanisms. Methods  Data sets related to cholangiocarcinoma were retrieved from GEO (Gene 
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Expression Omnibus) online database, and the data of cholangiocarcinoma related samples and normal samples were obtained from 

TCGA (The Cancer Genome Atlas) database. The data set matrix obtained from the above screening was standardized, and limma 

difference analysis was performed on target genes in the data set through Sanger platform, and targets related to ferroptosis were 

collected through FerrDb ferroptosis related online database, and after intersecting the collected ferroptosis related targets with 

cholangiocarcinoma targets obtained through differential analysis methods, a common target is obtained. The common targets are 

imported into the STRING database to obtain protein-protein interaction (PPI) network analysis between ferroptosis related 

cholangiocarcinoma targets. Core targets are screened, and biological functional and signaling pathway enrichment analysis are 

performed on the above potential targets using DAVID v6.8 and Funrich enrichment analysis software. Using the cMAP 

(Connectivity MAP) database to high-throughput screen potential small molecule drugs for the treatment of cholangiocarcinoma 

through the ferroptosis pathway, and molecular docking analysis was performed on small molecule compounds and target proteins. 

The TIMER (Tumor Immune Estimation Resource) database was used to analyze the correlation between the expression levels of 

common targets of ferroptosis and cholangiocarcinoma, immune cell infiltration levels, or immune checkpoint expression levels.

Results  3 133 targets related to cholangiocarcinoma and 487 targets related to ferroptosis were identified, and a total of 93 common 

targets related to ferroptosis and cholangiocarcinoma were obtained by intersection. The GO functional enrichment analysis of the 

common targets suggested that the ferroptosis pathway may be closely related to the treatment of cholangiocarcinoma. The KEGG 

signaling pathway enrichment analysis results showed that the ferroptosis pathway may be related to the TRAJL molecular signaling 

pathway in the treatment of cholangiocarcinoma. The EGF(ErbB) receptor related signaling pathway, S1P1 molecular signaling 

pathway, insulin related signaling pathway, and other processes are also closely related it. Meanwhile, some small molecule 

compounds were identified through screening, and a total of three components were identified. Molecular docking results showed that 

compared with the other two components, the binding of chlorotolone valerate to the three potential core targets mentioned above is 

generally stronger than the other small molecule components, this suggests that it has the potential to treat cholangiocarcinoma related 

diseases through the ferroptosis pathway. Conclusion  Using the ferroptosis pathway as a starting point, potential targets for 

cholangiocarcinoma can be identified through bioinformatics methods, and potential therapeutic drugs can be screened.

Key words: bioinformatics; ferroptosis; cholangiocarcinoma; molecular mechanism; drug target; chlorotolone valerate

铁死亡是近年来发现的一种具有氧化性和非

凋亡性的细胞程序性死亡［1］。通过激活转铁蛋白使

大量 Fe3+以 Fe2+的形式进入细胞，Fe2+进一步在细胞

内发生芬顿反应（Fenton），从而生成氧化自由基。

氧化自由基可将细胞中的多不饱和脂肪酸转变为

有毒的脂质过氧化物，从而增强细胞的氧化损伤，

诱导细胞死亡，因此，脂质过氧化是铁死亡的重要

标志［2-4］。由于肿瘤细胞内含有的较高水平的铁离

子以及其剧烈的代谢活动导致的较高活性氧（ROS）

水平，肿瘤细胞相较于正常细胞更容易发生铁死

亡［5］。通过对铁死亡各通路中的调控位点进行调

控，可以促进肿瘤细胞的死亡。近年来铁死亡已成

为抗肿瘤研究领域的关注热点。

胆管癌属于一种常见的消化系统恶性肿瘤疾

病，包括肝内胆管癌和肝外胆管癌。胆管癌的总体

发病率在世界范围内呈上升趋势，已严重威胁人类

健康。研究报道在胆管癌发生过程中铁代谢异常

参与其中，可伴随着铁依赖性氧化应激增强［6］，胆管

癌恶性进展过程中的氧化应激失衡与铁代谢异常

均提示铁死亡参与其中。本研究从铁死亡途径出

发，探究胆管癌发生发展中的潜在分子作用机制及

相关蛋白靶点，并利用生物信息学手段拟找到潜在

的治疗药物，对胆管癌的防治具有重要的实际

意义。

1　材料与方法

1.1　胆管癌数据集收集筛选及相关疾病靶点差异

分析

通过 GEO 在线数据库（https：//www.ncbi.nlm.

nih. gov/gds/）检 索 与 胆 管 癌 相 关 的 数 据

集（GSE26566），以同时包含正常样本以及疾病样本

为筛选标准；与此同时，使用TCGA数据库（https：//

gdc.cancer.gov/access-data/gdc-data-transfer-tool），分

别获得胆管癌相关样本及正常样本的数据。将上

述筛选得到的数据集矩阵进行规范化数据整理后，

通 过 Sanger 平 台（https：//www. sangerbox. com/

Index）对数据集中的靶点基因进行 limma 差异分

析。设置 P＜0.05，表达差异倍数（FC）＞1.5，分别

得到靶点差异分析火山图与热图。

1.2　铁死亡相关靶点的收集

通过 FerrDb 铁死亡相关分析数据库（http：//

www.zhounan.org/ferrdb/，FerrDb平台是一个收集铁

死亡调节因子、标记因子及铁死亡与疾病关联的数
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据库，其包含较全面的与铁死亡相关的数据）收集

与铁死亡相关的靶点。其中重点包括铁死亡驱动

因子、抑制因子、标记因子3种。

1.3　铁死亡与胆管癌共同靶点的蛋白质相互作用

网络（PPI）体系构建及拓扑学系统性分析

将收集得到的铁死亡相关靶点与差异分析得

到的胆管癌相关疾病靶点取交集后，得到二者之间

的 共 同 靶 点 。 将 共 同 靶 点 导 入 STRING 

11.5（https：//string-db.org/）数据库，得到与铁死亡相

关的胆管癌疾病靶点间的 PPI。具体步骤为进入页

面首先选择“multiple proteins”条目，输入上一步得

到的相关靶点名称，并选择“Homo sapiens”进行检

索。置信度分数选择为 0.400，并下载 PPI结果（.tsv

格式文件），而后将其导入Cytoscape 3.7.1软件对该

网络进行拓扑学性质分析，主要包括度中心性、中

介 中 心 性（betweenness centrality）、接 近 中 心

性（closenesss centrality）。使用 MCODE 插件筛选

提取存在于该网络体系中的核心子网络，从而获取

得到相关潜在核心靶点。

1.4　铁死亡与胆管癌疾病共同靶点的基因本

体（GO）注 释 及 京 都 基 因 与 基 因 组 百 科 全

书（KEGG）通路富集分析

使用 DAVID Bioinformatics Resources 6.8 在线

富集分析平台对上述获得的潜在共同靶点进行生

物功能学富集分析，使用OmicShare云平台，将上述

得到的富集分析结果P＜0.05的条目进行可视化作

图。使用 Funrich V3.0富集分析软件对上述获得的

潜在作用靶点进行信号通路富集分析。

1.5　cMAP 数据库高通量筛选通过铁死亡途径治

疗胆管癌的潜在小分子药物（老药新用）

通过 cMAP 数据库（https：//clue. io/query）筛选

通过铁死亡途径治疗胆管癌的潜在小分子药物，

将“1.3”项得到的铁死亡与胆管癌疾病的共同靶点，

分别整理为“上调”和“下调”的文件输入数据。通

过系统高通量分析，筛选出对其具有潜在疗效的小

分子化合物。潜在小分子药物的获取来源为美国

食品药品管理局（FDA）批准的小分子化合物，具体

获取的依据标准是按照高通量筛选得到的评分，

从“−1”由高到低排列，选取排名前 3的成分作为后

续研究的主要对象。

1.6　药物小分子成分与核心共同靶点分子对接验证

使用 PDB 数据库（https：//www.rcsb.org/）下载

核心共同靶点的 3D 结构（.pdb 格式文件），再利用

PubChem 数 据 库（https：//pubchem. ncbi. nlm. nih.

gov/）收集分析得到的小分子药物结构（.sdf格式文

件）。运用 CB-Dock2软件（https：//cadd.labshare.cn/

cb-dock2/php/blinddock.php）分别将小分子化合物

及靶蛋白上传系统后进行分子对接。结合能＜0说

明配体分子与受体蛋白可以自发结合。具体参数

设置原则为以原先结合在该蛋白靶点口袋上的化

合物所对应的坐标为中心，从而进行晶格建系。

1.7　TIMER数据库分析

TIMER 数据库（https：//cistrome. shinyapps. io/

timer/）可用于分析铁死亡与胆管癌疾病共同靶点各

自间表达水平与免疫细胞浸润水平或免疫检查点

表达水平的相关性。P＜0.05 被认为具有统计学

意义。

2　结果

2.1　胆管癌相关疾病靶点与铁死亡相关靶点的筛

选与收集

通过GEO数据库检索与胆管癌相关的数据集，

通 过 筛 选 确 定 了 GSE26566 这 个 数 据 集 。

GSE26566 数 据 集 共 包 含 样 本 量 169 例 ，标 题

为 “Molecular classification of human 

cholangiocarcinoma”。其中，该数据集包含胆管癌

相关疾病样本 104例，正常对照样本 6例，其发表于

2011 年 1 月 11 日，最后更新于 2013 年 11 月 15 日。

此外，还通过 TCGA数据库，分别获取了 35例胆管

癌样本数据和 9例正常对照样本数据。将上述筛选

出的数据集下载导出并进行数据的规范处理后进

行了 limma差异分析（图 1A～B），将二者取交集处

理 后 得 到 共 同 差 异 表 达 靶 点 3 133 个 ，其 中

GSE26566 数据集包含 3 984 差异基因以及 TCGA

数据集包含 12 286个差异基因，具体结果见图 2-A。

通过 FerrDb铁死亡分析数据库共收集得到铁死亡

相关靶点 487个，再将其与上述 3 133个胆管癌相关

靶点进行取交集处理，共得到 93个铁死亡与胆管癌

疾病相关的共同靶点（图 2-B），提示这些靶点可能

同时参与铁死亡过程及胆管癌疾病的发生进展。

2.2　铁死亡与胆管癌相关共同靶点的 PPI体系及

拓扑学分析

将上述得到的 93 个靶点导入 STRING 11.5 数

据库，得到构建好的 PPI网络（.csv格式文件），再将

其导入Cytoscape软件对该网络进行拓扑学性质的

深度分析。铁死亡与胆管癌疾病相关的差异表达

共同靶点PPI网络包含 86个靶标蛋白以及 240条蛋

白相互作用关系（图 3-A）。利用 Cytoscape 软件中

的MCODE插件抽取内嵌该网络体系中的核心子网
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络（具体参数设置：Degree Cutoff：5， K-core：5），从

而获得 1 个包含有 11 个核心靶点的核心子网

络（MCODE score：7.8），具 体 见 图 3-B。 利 用

Cytoscape 软件中的 NetworkAnalyzer 插件对总的

PPI网络进行拓扑学性质分析，其中涉及子网络相

关靶点对应的拓扑学参数见表 1。在网络节点拓扑

学性质中，接近中心性是指每个节点到其他节点最

短路径的平均长度。度值（degree）表示某节点

的“邻居”节点有多少。而一个节点的中介中心性

是指通过复杂的计算去表征节点在网络中的作用，

表示所有的节点对之间的通过该节点的最短路径

条数，从而很好地描述了 1个网络中节点可能需要

承载的流量。

2.3　核心靶点与免疫细胞间的相关性分析

通过 TIMER 数据库分析发现 ，11 个核心

图3　铁死亡与胆管癌疾病相关的差异表达共同靶点PPI网

络（A）及核心靶点子网路（B）

Fig. 3　Construction of common target PPI network (A)

and core target (B) mining analysis of ferroptosis and chol‐

angiocarcinoma disease

图1　基于GEO及TCGA数据库的胆管癌相关疾病靶点差异表达分析（A-火山图，B-热图）

Fig. 1　Differential expression analysis of targets related to cholangiocarcinoma using GEO and TCGA databases （A-volcano 

map results， B-heatmap）

图2　胆管癌相关疾病靶点（A）与铁死亡和胆管癌疾病相关

的共同靶点（B）韦恩图

Fig. 2　Venn diagram of targets related to cholangiocarci‐

noma （A） and common targets related to ferroptosis and 

cholangiocarcinoma （B）
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靶 点 表 达 与 髓 样 树 突 状 细 胞 、嗜 中 性 粒 细

胞 及 CD8+ T 细 胞 间 存 在 不 同 程 度 的 正 相 关

性 ，与 CD4+ T 细 胞 间 存 在 不 同 程 度 的 负 相

关性（图 4）。因此这些结果表明 ，肿瘤免疫

逃 逸 可 能 参 与 了 上 述 核 心 靶 点 介 导 的 胆 管

癌致癌过程。

2.4　铁死亡与胆管癌疾病共同靶点的 GO 生物功

能学与KEGG信号通路富集分析

将上述得到的 93 个铁死亡与胆管癌疾病

相关的共同靶点分别进行 GO 与 KEGG 富集分

析，按照重要显著程度进行的排名，涉及的主

要生物过程（BP）结果提示：铁死亡途径对胆管

癌治疗方面可能与转录调控相关过程、凋亡与

细胞增殖、细胞对药物反应等功能密切相关。

可视化结果见图 5-A。涉及的细胞组分（CC）结

果提示：铁死亡途径对胆管癌治疗方面可能与

定位胞质、胞核、核浆等亚细胞组成密切相关。

具体结果见图 5-B。涉及的分子功能（MF）结

果提示：铁死亡途径对胆管癌治疗方面可能与

蛋白结合、DNA结合、ATP结合、蛋白激酶结合等分

子功能结合方式密切相关。具体结果见图5-C。

KEGG信号通路富集结果提示：铁死亡途径对

胆管癌治疗方面可能与TRAJL分子信号通路、表皮

生长因子受体（EGFR/ErbB）相关信号通路、鞘氨

醇 -1-磷酸受体-1（S1P1）分子信号通路、胰岛素相

关信号通路等过程密切相关。可视化结果见图6。

2.5　cMAP 数据库高通量筛选通过铁死亡途径治

疗胆管癌相关的小分子药物成分

通过将上述分析得到的铁死亡与胆管癌疾病

相关的潜在核心共同作用靶点分别按照“上调”基

因与“下调”基因格式文件分别导入 cMAP数据库平

台，从而筛选得到对其具有潜在治疗作用的小分子

化合物药物（从得分负数的候选成分开始筛选）。

从排名前 30的成分中，通过筛选确定具有明确化学

结构式的小分子化合物，共找出 3个成分，结构见图

7，信息见表2。

2.6　3种小分子药物与对应 3个潜在核心靶点分子

对接验证

在已获得的铁死亡与胆管癌差异表达的共同

潜在核心靶点中，TP53、PTEN与SRC靶点的核心程

度相对最高（按照相关拓扑学参数由高至低排名），

且又同时出现在经MCODE分析后得到的核心靶点

子网络中，因此将其作为重点靶标进行分子对接研

究。分子对接结果显示得到的小分子药物与其对

表1　铁死亡与胆管癌差异表达的共同潜在核心靶点的拓

扑学参数分析

Table 1　Topological parameter analysis of common 

potential core targets related to ferroptosis and 

differentially expressed in cholangiocarcinoma

基因名称

TP53

PTEN

SRC

RELA

EZH2

BECN1

MAPK1

NRAS

MAPK9

TGFBR1

MUC1

度中心性

44

26

19

18

18

16

14

12

 9

 7

 6

中介中心性

0.476 826 70

0.101 175 13

0.072 970 63

0.068 124 23

0.095 216 31

0.070 321 74

0.024 606 60

0.010 747 36

0.003 594 39

0.001 877 43

0

接近中心性

0.638 461 54

0.515 527 95

0.494 047 62

0.497 005 99

0.477 011 49

0.474 285 71

0.448 648 65

0.463 687 15

0.434 554 97

0.419 191 92

0.432 291 67

图4　铁死亡与胆管癌核心靶点与免疫细胞间的相关性分析（TIMER数据库）

Fig. 4　Correlation analysis between core targets related to ferroptosis and differentially expressed in cholangiocarcinoma 

and immune cells （TIMER database）
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图6　铁死亡与胆管癌疾病相关的共同靶点KEGG富集分析

Fig. 6　KEGG enrichment analysis of common targets associated with ferroptosis and cholangiocarcinoma

图5　铁死亡与胆管癌疾病相关的共同靶点GO富集分析（A-BP，B-CC，C-MF）

Fig. 5　GO enrichment analysis of common targets associated with ferroptosis and cholangiocarcinoma （A-BP， B-CC， C-MF）
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应的靶点结合能均为负数，提示其药物与靶点可自

发的发生结合，一般认为结合能越低，配体与受体

结合的构象就越稳定，发生作用的可能性就越大。

通过分子对接结果分析得出：氯可托龙戊酸酯与其

他 2种成分相比，对 3个潜在核心靶点的结合能力

更强，从而提示其有望通过铁死亡途径治疗胆管癌

相关疾病，值得深入研究。分子对接结果具体见表

3与图8。

3　讨论

胆管癌作为一种疑难杂症，近些年的发病率及

死亡率在世界范围内呈逐渐上升趋势。胆管癌根

据原发的解剖学位点可分为 3个亚型：肝内胆管癌、

肝周胆管癌和远端胆管癌［10-11］。胆管癌是仅次于肝

细胞癌的第 2大原发性肝脏恶性肿瘤，约占所有原

发性肝脏肿瘤的 15%和胃肠道肿瘤的 3%［12-13］。胆

管癌通常早期无症状，确诊时已经是晚期，这导致

了治疗方法的局限以及不良愈后［10， 14］。尽管对于

胆管癌的意识、认知、诊断以及治疗有了改善，但在

过去 10年中患者的愈后并没有显著提高，切除术后

的 5年生存率与肿瘤复发率仍然很高。因此，深入

研究探索针对胆管癌的新治疗靶点，并寻找新的治

疗方案，对于其今后的防治具有十分重要的意义。

铁死亡是一种铁离子依赖性的细胞程序性死

亡方式，其最重要的特征是脂质活性氧的异常增

多。由于肿瘤细胞具有较高的铁离子含量和 ROS

水平，其相较于普通细胞更易发生铁死亡。越来越

多的研究证据表明铁死亡具有抑制肿瘤的作用，可

用于肿瘤的治疗［15］。本研究通过生物信息学分析

筛选得到从铁死亡途径治疗胆管癌的潜在重要靶

点 有 TP53、PTEN、SRC、RELA、EZH2、BECN1、

MAPK1、NRAS、MAPK9、TGFBR1、MUC1。其生

物学功能以及信号通路富集分析结果主要包括

TRAJL 分子信号通路、ErbB 受体相关信号通路、

S1P1分子信号通路、胰岛素相关信号通路、转录调

控相关过程、凋亡与细胞增殖、细胞对药物反应等。

肿瘤抑制基因Tp53编码 p53，是一个关键的转录因

子，具有广泛的靶基因组合。在DNA损伤和致癌基

因激活时，p53的诱导和稳定功能可诱导细胞周期

停滞、凋亡或衰老，同时 p53在调节细胞代谢的不同

方面发挥了关键作用［16］。MAPK1 又名 ERK2，为

MAPK家族的亚族之一，可使组织的成纤维细胞过

表2　cMAP数据库高通量筛选的潜在通过铁死亡治疗胆管癌的小分子药物成分信息

Table 2　High throughput screening of small-molecule drug components for treatment of cholangiocarcinoma through 

intervention of ferroptosis in cMAP database

化合物英文名称

hycanthone

clocortolone-pivalate

rizatriptan

化合物中文名称

海恩酮

氯可托龙戊酸酯

利扎曲普坦

分子式

C20H24N2O2S

C27H36ClFO5

C15H19N5

相对分

子质量

356.50

495.00

269.34

常见应用

治疗曼氏血吸虫病［7］

治疗皮肤炎症以及对糖皮质激素敏感的皮肤瘙痒［8］

治疗偏头痛急性发作［9］

表3　3种小分子药物与3个核心靶点分子对接结合能

Table 3　Molecular docking energy values between three 

small molecule drug and three core targets

化合物名称

海恩酮

氯可托龙戊酸酯

利扎曲普坦

结合能/（kJ·mol−1）

TP53

（6VIP）

−26.36

−33.47

−23.85

PTEN

（1D5R）

−30.54

−36.40

−27.61

SRC

（RBDF）

−31.38

−35.15

−28.45

图7　通过铁死亡途径治疗胆管癌3种潜在小分子药物（cMAP数据库）

Fig. 7　 Three potential small-molecule drug associated with the treatment of cholangiocarcinoma by ferroptosis 

pathway （cMAP database）
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度增殖，因此其亦作为抗肿瘤的潜在重要靶点。同

时，通过TIMER数据库分析发现，肿瘤免疫逃逸可

能参与了上述核心靶点介导的胆管癌致癌过程。

cMAP 数据库（https：//clue. io/query）是一个基

因表达的数据库，由哈佛大学、剑桥大学和麻省理

工学院研究人员共同构建，其利用不同干扰物（包

括小分子）处理人类细胞后的基因表达差异，建立 1

个干扰物、基因表达和疾病相互关联的生物应用数

据库。研究团队认为以基因表达谱所建立的基因、

疾病与药物的关联性，可协助研究者在药物研发领

域上，快速利用基因表达谱数据比对出与疾病高相

关性的药物、推论大部分药物分子的主要结构，并

能够归纳出药物分子可能的作用机制。本研究利

用“药物重定位”的思路通过使用 cMAP数据库高通

量筛选潜在的通过干预铁死亡途径治疗胆管癌的

潜在小分子药物。药物重定位是指扩大已有药物

的使用范围，将原本用于治疗某一疾病的疗法应用

到其他疾病的治疗中的过程。近年来这一策略变

得越来越重要，相比起传统的药物开发过程，该方

法有一个显著的优势：用于重定位的药物均已经历

过大量的毒性和临床试验，它们的安全性是公认

的，由不良反应导致的失败风险大大降低。本研究

从排名前 30的成分中，通过筛选确定具有明确化学

结构式的小分子化合物，共找出 3个成分：海恩酮、

氯可托龙戊酸酯和利扎曲普坦。目前相关报道表

明，上述药物具有较好的抗肿瘤活性［17-19］，推测对胆

管癌具有潜在的“老药新用”方面的治疗作用。而

分子对接结果显示，氯可托龙戊酸酯对 3个潜在核

心共同作用靶点的结合普遍较其余小分子成分强，

从而体现出了该小分子与筛选出的铁死亡相关靶

点和通路之间存在潜在关联性，其有望通过干预铁

死亡途径治疗胆管癌相关疾病［20］。

本研究通过生物信息学分析得到了从铁死亡

角度治疗胆管癌的靶点及相关药物成分，筛选到 3

个小分子药物及关键靶点 11个，其中氯可托龙戊酸

酯具有潜在的干预铁死亡，从而发挥治疗胆管癌的

作用。但筛选到的这 3个药物是否能明确成为治疗

胆管癌的小分子药物及其发挥作用的具体机制，后

黑色虚线圈表示结合口袋、不同颜色的虚直线表示配体与氨基酸位点间存在潜在弱键相互作用

black dashed circles represent binding pockets， and virtula lines of different colors represent potential weak bond interactions between ligands and 

amino acid sites

图8　3种小分子化合物与相关核心靶点的分子对接示意图

Fig. 8　Schematic diagram of molecular docking of three small-molecule compounds with relevant core targets
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续仍需要实验探究和证明。本研究通过生物信息

学方法从铁死亡角度切入，筛选潜在治疗胆管癌的

药物成分及靶点，为胆管癌治疗药物的开发提供了

新的视角和方向，也适合在其他疾病中推广应用，

在安全性已经确证的老药中发现新用途，将更快地

研发出治疗难治疾病的新药，对于药物的临床研究

及应用具有很重要的指导意义。
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