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多组学分析揭示溃疡性结肠炎缓解期脾虚湿困证与活动期湿热阻滞证间的
潜在分子机制及靶向中药预测2 
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摘  要：目的  综合分析溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）相关 scRNA-seq 和 RNA-seq 数据集，探讨 UC 缓解期脾虚湿困

证与活动期湿热阻滞证间的潜在分子机制，并挖掘潜在干预中药。方法  运用差异基因表达分析和韦恩图鉴定出 UC 缓解期脾

虚湿困证和活动期湿热阻滞证相关基因及两者间的对话基因。通过京都基因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of genes and 

genomes，KEGG）、基因集变异分析（gene set variation analysis，GSVA）及 Spearman 相关性分析深入探讨对话基因参与的生物

过程及潜在功能。通过单细胞转录组分析探讨 UC 缓解期与活动期的差异情况及对话基因在其中的作用。基于循环算法构建 UC

缓解期脾虚湿困证向活动期湿热阻滞证发生发展的风险预测模型。运用外部数据集、动物实验与实时定量聚合酶链反应（real-

time quantitative polymerase chain reaction，RT-PCR）进一步验证对话基因的表达情况。借助 SoFDA 数据库构建“基因-中医症

状/现代医学症状”网络；借助 TCMIP 和 COREMINE 数据库预测对话基因的潜在靶向中药。结果  鉴定出 31 个 UC 缓解期脾

虚湿困证相关基因，其主要富集在代谢相关途径；鉴定出 160 个 UC 活动期湿热阻滞证相关基因，其主要富集在炎症免疫相关

途径。鉴定出 22 个 UC 缓解期脾虚湿困证与活动期湿热阻滞证之间的对话基因，上调对话基因与炎症免疫相关途径呈显著相

关性，下调对话基因与代谢途径呈显著相关性。单细胞转录组分析显示，相比于正常对照及 UC 缓解期，UC 活动期中 B 细胞

占比上调；B 细胞在 UC 活动期湿热阻滞证中作用贡献较大，而在 UC 缓解期脾虚湿困证中的作用贡献较小；UC 活动期 B 细

胞的受体信号通路活性明显高于 UC 缓解期；上调的对话基因 CD55 在 B 细胞中表达水平较高，CD55+B 细胞与 CD55−B 细胞

之间存在差异的细胞通讯及细胞代谢水平。6 个风险预测基因（CD55、PCSK1、SERPING1、ACAT1、SLC26A2、HMGCS2）可

以较为准确预测 UC 缓解期脾虚湿困证向 UC 活动期湿热阻滞证发展，动物实验及 RT-PCR 验证了其表达水平。通过数据库检

索得到人参、黄芪、枸杞子等 45 味潜在靶向中药。结论  鉴定出 22 个关键对话基因，它们可能通过影响炎症免疫和代谢相关

途径诱导 UC 缓解期脾虚湿困证向 UC 活动期湿热阻滞证发展。B 细胞在 UC 缓解期脾虚湿困证向活动期湿热阻滞证发生发展

过程中发挥重要作用。CD55 可能通过影响炎症免疫和代谢相关途径，促进 B 细胞活性，从而促进 UC 缓解期脾虚湿困证向活

动期湿热阻滞证发展。22 个关键对话基因与 UC 相关中医症状和现代医学症状关联密切。  
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Abstract: Objective  To explore the potential molecular mechanism between spleen deficiency and dampness-stagnation syndrome in 

remission stage and dampness-heat stagnation syndrome in active stage of ulcerative colitis (UC) by comprehensively analyzing the 

scRNA-seq and RNA-seq data sets related to UC, and to explore the potential intervention of traditional Chinese medicine (TCM). 

Methods  Differential gene expression analysis and venn diagram analysis were used to identify the related genes of spleen deficiency 

and dampness-stagnation syndrome in remission stage of UC, dampness-heat stagnation syndrome in active stage of UC and the crosstalk 

genes between them. Enrichment analysis of Kyoto encyclopedia of genes and genomes (KEGG) and gene set variation analysis (GSVA) 

and Spearman correlation analysis were used to explore the biological processes involved in crosstalk genes and their potential functions. 

Based on single-cell transcriptome analysis, we explored the differences between remission and active phases of UC and the role of 

crosstalk genes in them. Based on the circulation algorithm, a risk prediction model for the occurrence and development of UC from spleen 

deficiency and dampness-stagnation syndrome in remission stage to dampness-heat stagnation syndrome in active stage was constructed. 

Extraneous data, animal experiments and real-time quantitative polymerase chain reaction (RT-PCR) were used to further verify the 

expression of crosstalk genes. Based on SoFDA database, we constructed “gene-TCM symptom/modern medical symptom” network. 

Potential target traditional Chinese medicines (TCMs) of crosstalk genes were predicted by TCMIP and COREMINE databases. Results  

A total of 31 genes related to spleen deficiency and dampness-stagnation syndrome in remission stage of UC were identified, which were 

mainly enriched in metabolism-related pathways; A total of 160 genes related to dampness-heat stagnation syndrome in active stage of UC 

were identified, which were mainly enriched in inflammatory immune-related pathways. A total of 22 crosstalk genes were identified 

between spleen deficiency and dampness-stagnation syndrome in remission stage and dampness-heat stagnation syndrome in active stage 

of UC. Upregulating crosstalk genes were significantly correlated with inflammatory immune pathways, and downregulating crosstalk 

genes were significantly correlated with metabolism-related pathways. Single-cell transcriptome analysis revealed the proportion of B cells 

in the active phase was upregulated compared to normal controls and remission phases; B cells play a greater role in dampness-heat 

stagnation syndrome in active stage of UC than that in spleen deficiency and dampness-stagnation syndrome in remission stage. The 

receptor signaling pathway activity of B cells in UC active stage was significantly higher than that in UC remission stage. CD55, an up-

regulated crosstalk gene, was highly expressed in B cells. There were differences in cell-to-cell communication and cellular metabolism 

between CD55+B cells and CD55−B cells. Six risk predict genes (CD55, PCSK1, SERPING1, ACAT1, SLC26A2, HMGCS2) can accurately 

predict the development from spleen deficiency and dampness-stagnation syndrome in remission stage to dampness-heat stagnation 

syndrome in active stage of UC. Animal experiments and RT-PCR confirmed their expression. A total of 45 potential targeted TCMs such 

as Renshen (Ginseng Radix et Rhizoma), Huangqi (Astragali Radix) and Gouqizi (Lycii Fructus) through database retrieval were obtained. 

Conclusion  This study identified 22 key crosstalk genes, which may induce the development of spleen deficiency and dampness-

stagnation syndrome in remission stage to dampness-heat stagnation syndrome in active stage of UC by influencing inflammatory immune 

and metabolic related pathways. B cells play an important role in the occurrence and development process from spleen deficiency and 

dampness-stagnation syndrome in remission stage to dampness-heat stagnation syndrome in active stage of UC. CD55 may promote B cell 

activity by affecting inflammatory immune and metabolic pathway, thus promoting the development of spleen deficiency and dampness-

stagnation syndrome in remission stage of UC to dampness-heat stagnation syndrome in active stage. A total of 22 key crosstalk genes are 

closely related to UC-related Chinese medicine symptoms and modern medical symptoms.  

Key words: ulcerative colitis; single cell transcriptome; transcriptome; remission stage; spleen deficiency and dampness-stagnation 

syndrome; active stage; damp-heat stagnation syndrome; Ginseng Radix et Rhizoma; Astragali Radix; Lycii Fructus 

 

溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）是一种

影响直肠和结肠的终身炎症性疾病。2023 年，全球

UC 的患病人数估计为 500 万例，且发病率呈上升

趋势 [1]。UC 是炎症性肠病（ inflammatory bowel 

disease，IBD）的 2 种类型之一，其特点是从直肠到

近端结肠的慢性炎症，该病病程缠绵，活动期与缓

解期常交替出现，活动期以腹痛腹泻、黏液脓血便

为主要临床表现[2]。祖国医学认为，UC 属于“泄泻”

“痢疾”和“腹痛”等范畴，脾虚湿困证和湿热阻滞

证是 UC 的两大基本病因病机[3]，UC 缓解期以脾虚

湿困证为主[4]，在脾胃虚弱湿邪内蕴的基础上会产

生诸多变证[3]。UC 活动期以湿热阻滞证为主，大肠

湿热易导致血瘀肠络，最后累及脾阳肾阳[3,5]。虽然

这些理论已经过临床实践检验，但 UC 缓解期脾虚

湿困证向 UC 活动期湿热阻滞证的发生发展机制尚

不清楚，证候作为中医理论的核心，其生物学基础

不清、病证关联机制不明是制约中医药现代化发展

的一大瓶颈[6]。 

采用现代技术阐述中医证候病理机制，有助于

中医药科学内涵的阐释。转录组测序（transcriptome，
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RNA-seq）是在总体水平上研究细胞中所有基因的

转录调节，是基因组遗传信息和生物功能之间的重

要桥梁[7]，其有利于解释疾病发展过程中某一阶段

病理概括的发生发展机制[8]。单细胞转录组测序

（single cell transcriptome sequencing，scRNA-seq）已

经成为一种研究单细胞分辨率的复杂生物系统的强

大技术，其出现使得在单细胞水平上对特定细胞群

进行分析成为可能[9]。单细胞测序用于中医辨证分

型的研究，不仅能阐释其科学性，还能使其更加规

范化与标准化[10]。因此，借助现代科技手段深入研

究 UC 缓解期脾虚湿困证向活动期湿热阻滞证的发

生发展，了解其潜在分子机制，对于发现新的 UC

临床治疗方案具有重要意义。 

为探讨 UC 缓解期脾虚湿困证与活动期湿热阻

滞证之间的潜在关联机制，本研究综合分析了 UC

相关 RNA-seq 和 scRNA-seq 数据，以期找到 UC 缓

解期脾虚湿困证向活动期湿热阻滞证发生发展过程

中的关键分子，并对这些分子在疾病进程中的作用

进行深入探讨，同时关联了核心基因相关的中医症

状和现代医学症状，并且得到其潜在靶向中药，为

UC 的临床治疗和中药新药开发提供新思路。 

1  资料与方法 

1.1  数据来源与处理 

从基因表达综合数据库（ https://www.ncbi. 

nlm.nih.gov/geo/）下载了 3 个 UC 相关 RNA-seq 数

据集 GSE75214[11]、GSE53306[12]和 GSE38713[13]。

GSE75214 包括 74 个 UC 活动期样本、23 个 UC 缓

解期样本和 11 个正常对照样本；GSE53306 包括 16

个 UC 活动期样本、12 个 UC 缓解期样本和 12 个

正常对照样本；GSE38713 包括 15 个 UC 活动期样

本、15 个 UC 缓解期样本和 13 个正常对照样本。

其中， GSE75214 作为训练集， GSE53306 和

GSE38713 作为验证集。另外，检索得到 UC 相关

scRNA-seq 数据集 GSE231993[14]，该数据集包含 4

个 UC 患者炎症反应活跃处的肠黏膜样本、4 个上

述 UC 患者其自身非炎症反应活跃处的肠黏膜样本

和 4 个正常对照的肠黏膜样本，将炎症反应活跃处

的肠黏膜样本作为活动期样本、非炎症反应活跃处

的肠黏膜样本作为缓解期样本进行后续分析。使用

R 4.2.1 中的“Seurat”[15]R 包对 GSE231993 进行处

理，使用 CreateSeuratObject 创建 seurat 对象，检测

到 200＜基因＜4 000 且线粒体基因＜20%的细胞被

保留用于后续分析。为了可视化和统计分析 scRNA-

seq 数据集，该研究测试了 26 个主成分并将其用于

均 匀 流 形 逼 近 和 投 影 图 （ uniform manifold 

approximation and projection，UMAP）分析。使用聚

类分辨率为 0.5 的 FindNeighbors 和 FindClusters 函

数进行细胞簇聚类分析。通过“singleR”包及人工

校正的方式对细胞簇进行注释。 

1.2  UC 缓解期脾虚湿困证与 UC 活动期湿热阻滞

证之间潜在共享基因的鉴定 

使用“limma”[16]R 包对 UC 缓解期与正常对照

样本进行差异表达基因（differentially expressed 

genes，DEGs）分析，UC 缓解期 DEGs 筛选标准为

P＜0.05 和|log2FC|＞0.585。同理得到 UC 活动期

DEGs。通过中医证候本体及多维定量关联计算平台

（SoFDA，http://www.tcmip.cn/Syndrome/front/#/）[17]

分别搜集脾虚湿困证和湿热阻滞证的主次症状相关

基因集，共获得脾虚湿困证相关基因 558 个和湿热

阻滞证相关基因 608 个。SoFDA 是一个中医证候本

体论、证候分类工具以及与疾病相关的特征关联的

数据库，可用于研究病理联系和治疗机制[17]。将 UC

缓解期 DEGs 与脾虚湿困证相关基因取交集得到

UC 缓解期脾虚湿困证相关基因；将 UC 活动期

DEGs 与湿热阻滞证相关基因取交集得到 UC 活动

期湿热阻滞证相关基因。将 UC 缓解期脾虚湿困证

相关基因与 UC 活动期湿热阻滞证相关基因取交

集，得到 UC 缓解期脾虚湿困证与 UC 活动期湿热

阻滞证之间潜在共享基因（以下称“对话基因”）。 

1.3  功能富集分析 

为进一步探讨 UC 缓解期脾虚湿困证相关基因

和 UC 活动期湿热阻滞证相关基因的功能，分别对

其进行京都基因与基因组百科全书（ Kyoto 

encyclopedia of genes and genomes，KEGG）富集分

析，校正后 P＜0.05 被认为具有显著性。基因集变

异分析（gene set variation analysis，GSVA）是一种

非参数和非线性的算法，可用于评估基因表达微阵

列中的富集数据。基于 GSVA 包，使用 GSVA 定量

通路和生物学过程的活性[18]，并比较 UC 活动期、

UC 缓解期和正常对照样本之间的通路活性。为进

一步理解 UC 缓解期脾虚湿困证与 UC 活动期湿热

阻滞证之间的潜在发展机制，将对话基因与差异通

路活性评分进行 Spearman 相关性分析。 

1.4  UC 缓解期/活动期各类型细胞对脾虚湿困证/

湿热阻滞证表型的作用活性评分 

利用“Seurat”包中的“AddModuleScore”功能
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定量每个细胞中特定基因组的活性[19]。基于 UC 缓

解期脾虚湿困证相关基因，对 UC 缓解期中的每个

细胞进行打分并比较各类细胞对 UC 缓解期脾虚湿

困证的作用贡献；相同的方法用于分析 UC 活动期

中各类细胞对 UC 活动期湿热阻滞证的作用贡献。 

1.5  CD55+B 细胞和 CD55−B 细胞的细胞通讯及细

胞代谢分析 

使用“CellChat”[20]包分别在 UC 缓解期和 UC

活动期样本中进行细胞通讯分析，比较 CD55+B 细

胞和 CD55−B 细胞与其他微环境细胞之间的串扰，

使用CellChatDB.huma作为配体-受体相互作用参考

数据库。P＜0.05 被认为细胞-细胞相互作用具有统

计学意义。计算簇中平均受体表达水平和相互作用

簇中平均配体表达水平，使用点图来说明配体-受体

相互作用的平均值之间的差异。同时，在单细胞水

平上使用“scMetabolism”包[21]评估细胞的代谢特

征。“scMetabolism”包可在单细胞水平量化代谢，

该包以常规单细胞矩阵文件为基础，采用 VISION

算法对每个细胞进行评分，从而得到细胞在每条代

谢通路中的活性得分[21]。 

1.6  外部数据集验证 

基于 2 个外部数据集 GSE53306 和 GSE38713

验证对话基因在 UC 活动期、UC 缓解期和正常对

照样本之间的表达水平，使用箱图和小提琴图实现

可视化。 

1.7  UC 缓解期脾虚湿困证向活动期湿热阻滞证发

展的风险预测模型的构建及验证 

综合上述分析，最后基于对话基因进行循环算

法分析，以确定最佳的 UC 缓解期脾虚湿困证向活

动期湿热阻滞证发展的风险预测模型[22-23]。在每个

循环中，从 16 个特征基因中随机选择 15 个基因的

组合。然后，使用“Cancerclass”[24]R 包来估计合并

数据集中的曲线下面积（area under curve，AUC），

并检查每种组合的预测准确度。在 16 种组合中，将

具有最高 AUC（genelistmax AUC）的基因组合进行

筛选并应用于下一个周期。重复该循环，直到剩下

不超过 3 种不同的基因组合。最后，选择所有循环

中 AUC 值最高且 P 值最显著的基因组来构建预测

模型，其中 GSE75214 作为训练集，GSE53306 和

GSE38713 作为验证集。 

1.8  风险预测基因在UC与正常组织中的表达情况

分析 

1.8.1  仪器与试剂   衰变加速因子（ decay-

accelerating factor，CD55）、神经内分泌转化酶 1

（neuroendocrine convertase 1，PCSK1）、血浆蛋白酶

C1 抑 制 剂 （ plasma protease C1 inhibitor ，

SERPING1）、乙酰辅酶 A 乙酰转移酶 1（acetyl-CoA 

acetyltransferase 1，ACAT1）、溶质载体系列 26 成员

2（solute carrier family 26 member 2，SLC26A2）、3-

羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A 合酶 2（3-hydroxy-3-

methylglutaryl-CoA synthase 2，HMGCS2）PCR 引

物由美国 Invitrogen 公司设计合成；葡聚糖硫酸钠

（dextran sulfate sodium salt，DSS）购自美国 MP 

Biomedical 公司（批号 S8634）。电泳仪及电泳槽

（Bio-rad 公司）；RNA 抽提试剂盒、反转录试剂盒

（日本 Takara 公司）；PCR 扩增仪（美国 Applied 

Biosystems 公司）。 

1.8.2  动物模型制备  10 只 SPF 级雄性 C57BL/6

小鼠，6～8 周龄，体质量（20±2）g，购自北京维

通利华有限公司，实验动物生产许可证号 SCXK

（京）2021-0006。饲养环境湿度保持在（55±2）%，

12 h 黑夜和 12 h 白天循环。动物实验均按广州中医

药大学中药学院实验动物伦理委员会批准方案进

行，动物实验伦理批号 ZYD-2023-153。小鼠适应性

饲养 1 周后，将 10 只小鼠随机分为正常组与模型

组，每组 5 只。模型组连续 7 d 自由饮用 3% DSS

制备 UC 模型，正常组予正常饮用水。 

1.8.3  实 时 定 量 聚 合 酶 链 反 应 （ real-time 

quantitative polymerase chain reaction，RT-PCR）分

析  RT-PCR 检测风险预测基因在模型组结肠黏膜

组织与正常组结肠黏膜组织中的表达水平。使用

TRIzol 试剂提取总 RNA 进行逆转录；使用 TBgreen

（RR420）染料按照 10 μL 体系进行循环扩增，引物

序列见表 1。通过 2−∆∆Ct方法测定基因相对表达量，

数据标准化以 3-磷酸甘油醛脱氢酶（glyceraldehyde-

3-phosphatedehydrogenase，GAPDH）为管家基因。 

1.9  “基因-中医症状/现代医学症状”和“基因-中

药”关联网络的构建 

将对话基因导入 SoFDA 平台[17]，对其相关中医

症状与现代医学症状进行富集分析，以挖掘其对应

的 UC 相关中医症状及现代医学症状。通过中医药整

合药理学研究平台 v2.0（TCMIP，http://www.tcmip. 

cn/TCMIP/index.php/Home/）[25]寻找靶向对话基因的

中药。由于 CD55 在 TCMIP 数据库中没有找到靶向

中药，故在 COREMINE 数据库（ https://www. 

coremine.com/）中预测相关靶向中药，P＜0.05 作为 
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表 1  基因引物序列 

Table 1  Primer sequences of genes 

基因 序列 (5’-3’) 

CD55 上游：ACCCCGGTGCATAGAGAAATC 

下游：GGATGACGTACTGTTGTCTTGG 

PCSK1 上游：ACGAGACTCCTGACGTGGA 

下游：GCACCTCGGGACCCAAATC 

SERPING1 上游：GAGGCTCAAGCGAAAAGCAGA 

下游：ACTCGTTGGCTACTTTACCCA 

ACAT1 上游：CAGGAAGTAAGATGCCTGGAAC 

下游：TGCAGCAGTACCAAGTTTAGTG 

SLC26A2 上游：AAGAGCAGCATGACCTCTCAC 

下游：CTGCCTCAAGTCAGTGCCT 

HMGCS2 上游：AGAGAGCGATGCAGGAAACTT 

下游：AAGGATGCCCACATCTTTTGG 

GAPDH 上游：AAGAGGGATGCTGCCCTTAC 

下游：TACGGCCAAATCCGTTCACA 

 

筛选标准。使用 Cytoscape 软件构建“基因-中医症

状/现代医学症状”和“基因-中药”关联网络。 

1.10  统计学分析 

采用 GraphPad Prism 9.0 软件进行数据分析，

两组间比较采用 t 检验，多组间比较采用单因素方

差分析，P＜0.05 被认为具有统计学差异。 

2  结果 

2.1  UC 缓解期脾虚湿困证相关基因和 UC 活动期

湿热阻滞证相关基因的鉴定及功能富集分析 

共鉴定出 UC 缓解期 DEGs 582 个，其中上调

基因 289 个，下调基因 293 个，见图 1-A。将 UC

缓解期 DEGs 与脾虚湿困证相关基因取交集得到

31 个 UC 缓解期脾虚湿困证相关基因，见图 1-C。

共鉴定出 UC 活动期 DEGs 2 780 个，其中上调基

因 1 557 个，下调基因 1 223，见图 1-B。将 UC 活

动期 DEGs 与湿热阻滞证相关基因取交集得到 160

个 UC 活动期湿热阻滞证相关基因，见图 1-D。

KEGG 富集分析显示，UC 缓解期脾虚湿困证相关

基因主要富集在代谢相关通路，包括过氧化物酶体

增殖物活化受体（peroxisome proliferator activates 

receptor，PPAR）信号通路，脂肪酸降解，缬氨酸、

亮氨酸和异亮氨酸降解，脂肪酸代谢，萜类骨架生

物合成、丁酸代谢等，见图 1-E；UC 活动期湿热阻

滞证相关基因主要富集在免疫相关通路，包括炎性

肠病、辅助性 T 细胞 1 型（T helper cell 1，Th1）和

Th2 细胞分化、Th17 细胞分化、原发性免疫缺陷、

磷脂酰肌醇-3-羟激酶（phosphatidylinositol-3-hydroxy 

kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）

信号通路、核转录因子-κB（nuclear factor-kappa B，

NF-κB）信号通路、细胞因子-细胞因子受体相互作

用和肠道免疫网络等，见图 1-F。 

2.2  UC 缓解期脾虚湿困证与 UC 活动期湿热阻滞

证之间潜在对话基因的鉴定及功能相关性分析 

将 31 个 UC 缓解期脾虚湿困证相关基因与 160

个 UC 活动期湿热阻滞证相关基因取交集，得到 22

个两者潜在对话基因，其中 11 个上调对话基因和

11 个下调对话基因，见图 2，差异表达情况见表 2。

GSVA 结果显示，相比于正常对照和 UC 缓解期，

代谢相关通路在 UC 活动期中明显下调，包括甘油

脂代谢，花生四烯酸酸代谢，甘氨酸、丝氨酸、苏

氨酸代谢和组氨酸代谢等，见图 3-A；相比于正常

对照和 UC 缓解期，炎症免疫相关通路在 UC 活动

期中明显上调，包括 B 细胞受体信号通路、系统性

狼疮红斑、自身免疫甲状腺疾病、利什曼感染、趋

化因子信号通路和抗原处理和呈现等，见图 3-B。

Spearman 相关性分析显示，CD55、白细胞介素 7 受

体（interleukin 7 receptor，IL7R）和补体成分 4A

（complement component 4A，C4A）等上调基因与炎

症免疫相关通路呈显著正相关，见图 4-A；ATP 结

合盒亚家族B成员11（ATP binding cassette subfamily 

B member 11，ABCB11）、酰基辅酶 A 脱氢酶中链

（acyl-CoA dehydrogenase medium chain，ACADM）

和肉毒碱棕榈酰转移酶 1A（carnitine palmitoyl-

transferase 1A，CPT1A）等下调基因与代谢相关通

路呈显著正相关，见图 4-B。 

2.3  B 细胞可能是 UC 缓解期脾虚湿困证向 UC 活

动期湿热阻滞证发展的关键免疫细胞 

分析来自 GSE231993 数据集的单细胞测序样

本，通过质量控制排除低质量线粒体细胞后，选择

45 579 个细胞用于后续分析。通过 UMAP 算法对细

胞进行聚类得到 26 个细胞簇。进一步通过“singleR”

包及人工注释将 26 个细胞簇分为 8 种细胞类型：B

细胞、T 细胞、巨噬细胞、上皮细胞、内皮细胞、

平滑肌细胞、成纤维细胞和肥大细胞，见图 5-A。

细胞类型占比分析显示，相比于正常对照及 UC 缓

解期，UC 活动期中 B 细胞占比上调，见图 5-B。为

探讨 UC 缓解期各类型细胞对脾虚湿困证表型的作

用活性，基于 31 个 UC 缓解期脾虚湿困证相关基

因，使用“Seurat”包的 AddModuleScore 功能对 UC

缓解期中的每个细胞进行评分并对各类型细胞进行
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A-UC 缓解期 vs 正常对照火山图；B-UC 活动期 vs 正常对照火山图；C-UC 缓解期脾虚湿困证相关基因的鉴定；D-UC 活动期湿热阻滞证相关

基因的鉴定；E-UC 缓解期脾虚湿困证相关基因的 KEGG 富集分析；F-UC 活动期湿热阻滞证相关基因的 KEGG 富集分析。 

A-volcano map of UC remission stage vs normal control; B-volcano map of UC active stage vs normal control; C-identification of related genes of spleen 

deficiency and dampness-stagnation syndrome in remission stage of UC; D-identification of related genes of damp-heat stagnation syndrome in active 

stage of UC; E-KEGG enrichment analysis of related genes of spleen deficiency and dampness-stagnation syndrome in remission stage of UC; F-KEGG 

enrichment analysis of related genes of damp-heat stagnation syndrome in active stage of UC.  

图 1  UC 缓解期脾虚湿困证相关基因和 UC 活动期湿热阻滞证相关基因的鉴定及功能富集分析 

Fig. 1  Identification and KEGG enrichment analysis of related genes of spleen deficiency and dampness-stagnation 

syndrome in remission stage and damp-heat stagnation syndrome in active stage of UC 

 

图 2  对话基因的鉴定 

Fig. 2  Identification of crosstalk genes 

比较，结果显示 B 细胞、T 细胞和肥大细胞的得分

较低，上皮细胞、内皮细胞、成纤维细胞、巨噬细

胞和平滑肌细胞的得分较高；同理，基于 160 个 UC

活动期湿热阻滞证相关基因，对 UC 活动期中每个

细胞进行评分并对各类型细胞进行比较，结果显示

B 细胞和巨噬细胞的得分较高，而其他细胞的得分

较低，见图 6。进一步比较了 B 细胞受体信号通路

活性在 UC 缓解期 B 细胞和 UC 活动期 B 细胞的差

异，结果显示 UC 活动期 B 细胞的受体信号通路活 
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表 2  对话基因的差异表达情况 

Table 2  Differential expression of crosstalk genes 

基因 
log2FC 

基因 
log2FC 

UC 缓解期 vs 正常对照 UC 活动期 vs 正常对照 UC 缓解期 vs 正常对照 UC 活动期 vs 正常对照 

CD55 0.781 649 208 2.372 119 955 ABCB11 −0.756 309 177 −0.765 664 192 

IL7R 0.897 552 787 2.333 181 236 ACADM −0.846 924 681 −1.201 649 097 

C4A 0.585 647 702 1.941 512 624 CPT1A −0.728 148 511 −1.245 716 472 

PCSK1 1.274 827 098 1.941 315 258 SUGCT −0.946 854 443 −1.457 205 407 

SERPING1 0.719 962 553 1.832 740 895 ACAT1 −0.734 766 379 −1.639 808 826 

TCF4 0.654 625 377 1.613 524 465 ETFDH −1.021 126 949 −1.709 481 374 

CAV1 0.857 767 302 1.507 791 140 CDKN2B −0.679 410 919 −1.717 110 749 

FLNA 0.924 905 323 0.934 254 084 HSD3B2 −1.465 814 305 −1.814 750 857 

SPINK1 0.754 881 754 0.754 520 834 SLC22A5 −1.025 376 655 −2.216 617 210 

RMRP 0.828 912 186 0.730 857 754 SLC26A2 −0.766 580 296 −4.509 786 073 

MYC 0.706 426 017 0.622 674 036 HMGCS2 −1.408 514 992 −4.764 940 434 

 
A-相对于正常对照组，UC 缓解期与 UC 活动期上调的通路；B-相对于正常对照组，UC 缓解期与 UC 活动期下调的通路。 

A-compared with normal control group, up-regulated signaling pathways in remission and active stages of UC; B-compared with normal control group, 

down-regulated signaling pathways in remission and active stages of UC. 

图 3  UC 活动期、UC 缓解期和正常对照之间的通路活性比较 

Fig. 3  Comparison of pathway activity among UC active stage, UC remission stage and normal control 

性明显高于 UC 缓解期，见图 7。因此，推测 B 细

胞可能在 UC 缓解期脾虚湿困证向 UC 活动期湿热

阻滞证发展过程中发挥重要作用。 

2.4  CD55+B 细胞和 CD55−细胞的细胞通讯及细胞

代谢分析 

在单细胞数据中，分析了 11 个上调对话基因在

各类型细胞的表达水平，发现 CD55 在 B 细胞中高

表达，见图 8-A。接着，分别在 UC 缓解期和 UC 活

动期单细胞样本中对 CD55+B 细胞和 CD55−B 细胞

进行了细胞通讯及细胞代谢分析。细胞通讯结果显

示，在 UC 缓解期样本中，CD55+B 细胞和 CD55−B

细胞的细胞通讯较为一致，见图 8-B；而在 UC 活

动期样本中，相比于 CD55−B 细胞，CD55+B 细胞

在免疫细胞微环境中与其他类型细胞的交互通讯更

为密切且强度更大，见图 8-C。细胞代谢结果显示，

UC 活动期中的 B 细胞代谢相关途径活性明显高于

UC 缓解期，且在 UC 缓解期和活动期中，CD55+B

细胞代谢相关途径活性明显高于 CD55−B 细胞，见

图 9。由此，推测 CD55 可能通过影响代谢相关途

径，促进 B 细胞活性，从而促进 UC 缓解期脾虚湿 
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图 4  11 个上调对话基因与炎症免疫相关通路活性 (A) 和 11 个下调对话基因与代谢相关通路活性 (B) 的相关性分析 

Fig. 4  Correlation analysis of 11 up-regulated crosstalk genes with inflammation immune-related pathway activities (A) and  

11 down-regulated crosstalk genes with metabolism-related pathway activities (B) 

 

图 5  UC 活动期、UC 缓解期和正常对照样本之间所有细胞数据的 UMAP 散点图 (A) 和细胞亚群占比图 (B) 

Fig. 5  UMAP scatter plot(A) and cell subpopulation percentage diagram (B) of all cell data between UC active stage, UC 

remission stage and normal control samples  

 

图 6  不同类型细胞对 UC 缓解期脾虚湿困证和 UC 活动期湿热阻滞证表型的作用活性评分及比较 

Fig. 6  Activity score and comparison of effects of various types of cells on phenotype of spleen deficiency and dampness-

stagnation syndrome in remission stage and damp-heat stagnation syndrome in active stage of UC 
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图 7  UC 活动期与 UC 缓解期之间 B 细胞受体信号通路活

性的比较 

Fig. 7  Comparison of B cell receptor signaling pathway 

activity between active stage and remission stage of UC 

困证向活动期湿热阻滞证发展。 

2.5  外部数据集验证 

基于 2 个外部数据集 GSE53306 和 GSE38713 验

证了 22 个对话基因，发现除了窖蛋白-1（caveolin 1，

CAV1）、细丝蛋白 A（filamin A，FLNA）、CPT1A、原

癌基因蛋白（MYC proto-oncogene, BHLH transcription 

factor，MYC）以外，其他基因的表达水平均与训练集

一致：相对于正常对照，在 UC 缓解期和活动期中

CD55、IL7R、C4A、PCSK1、SERPING1、转录因子 4

（transcription factor 4, TCF4）、丝氨酸肽酶抑制剂

Kazal 1 型（serine peptidase inhibitor kazal type 1，

SPINK1）、线粒体 RNA 加工的 RNA 组分核糖核酸内 

 

 

图 8  11 个上调潜在对话基因在不同类型细胞的表达水平 (A) 及 UC 缓解期 (B) 和 UC 活动期 (C) 中 CD55+B 细胞和

CD55−B 细胞的细胞通讯分析 

Fig. 8  Expression levels of 11 up-regulated potential crosstalk genes in different cell types (A) and cell-to-cell communication 

analysis of CD55+B cells and CD55−B cells in remission stage (B) and active stage (C) of UC 
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图 9   UC 缓解期 (A) 和 UC 活动期 (B) 中 CD55+B 细胞和 CD55−B 细胞的细胞代谢分析 

Fig. 9   Cellular metabolic analysis of CD55+B cells and CD55−B cells in remission stage (A) and active stage (B) of UC 

切酶（RNA component of mitochondrial RNA processing 

endoribonuclease，RMRP）存在不同程度的上调趋势，

而 ABCB11、ACADM、琥珀酰辅酶 A: 戊二酸辅酶 A

转移酶（ succinyl-CoA: glutarate-CoA transferase，

SUGCT）、ACAT1、电子转移黄素蛋白脱氢酶（electron 

transfer flavoprotein dehydrogenase，ETFDH）、细胞周

期蛋白依赖性激酶抑制剂 2B（cyclin dependent kinase 

inhibitor 2B，CDKN2B）、3β-羟基-δ5-类固醇脱氢酶 2

型（ 3β-hydroxy-δ5-steroid dehydrogenase type 2 ，

HSD3B2）、溶质载体家族22成员5（solute carrier family 

22 member 5，SLC22A5）、SLC26A2 和 HMGCS2 存在

不同程度的下调趋势，见图 10、11。 

2.6  UC 缓解期脾虚湿困证向 UC 活动期湿热阻滞

证发展的风险预测模型的构建 

综合上述分析，对 16 个 UC 缓解期脾虚湿困证

与 UC 活动期湿热阻滞证之间潜在关键对话基因

（CD55、IL7R、PCSK1、SERPING1、TCF4、SPINK1、

CAV1、ABCB11、ACADM、ACAT1、ETFDH、

CDKN2B、HSD3B2、SLC22A5、SLC26A2、HMGCS2）

进行循环算法分析，以确定最佳的预测模型，循环

算法流程见图 12-A。纳入循环算法构建风险预测模

型的基因是训练数据集与验证数据集共有的基因，

且这些基因经过训练数据集与验证数据集的验证，

在 UC 活动期样本中均存在上调/下调趋势。在 

 
*P ＜ 0.05  **P ＜ 0.01  ***P ＜  0.001 

图 10  基于 GSE53306 验证 22 个对话基因的表达水平 

Fig. 10  Verification of expression levels of 22 crosstalk genes based on GSE53306 data set 
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图 11  基于 GSE38713 数据集验证 22 个对话基因的表达水平 

Fig. 11  Verification of expression levels of 22 crosstalk genes based on GSE38713 data set 

 
A-循环算法流程；B-条形图，显示基因组合的 AUC，每个循环的最大 AUC（不同的基因数目组合）；C～E-6 基因组合对于预测 UC 缓解期脾

虚湿困证向 UC 活动期湿热阻滞证发展具有较高的预测性能。 

A-circulation algorithm flow; B-bar graph showing the area under the curve of gene combinations, maximum area under the curve per cycle (different 

gene-number combinations); C—E-six gene combinations have a high predictive ability for predicting the development from spleen deficiency dampness-

stagnation syndrome in remission stage to dampness-heat stagnation syndrome in active stage of UC. 

图 12  UC 缓解期脾虚湿困证向 UC 活动期湿热阻滞证发展的风险预测模型的构建 

Fig. 12  Construction of risk prediction model for development of spleen deficiency and dampness-stagnation syndrome in 

UC remission stage to damp-heat stagnation syndrome in UC active stage 

GSE75214 中，6 个基因（CD55、PCSK1、SERPING1、

ACAT1、SLC26A2、HMGCS2）的组合呈现 AUC 峰

值，见图 12-B。6 个基因的组合可以较为准确预测

UC 缓解期脾虚湿困证向 UC 活动期湿热阻滞证发

展，AUC 为 0.99，95% CI：0.98～1.00，P＝1.4×

10−6，见图 12-C。在 GSE53306 中 6 个基因的组合

AUC 为 0.78，95% CI：0.69～0.86，P＝0.11，见图

12-D。在GSE38713中 6个基因的组合AUC为 0.99，
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95% CI：0.96～1.00，P＝0.003 8，见图 12-E。 

2.7  风险预测基因在UC和正常对照组织中的表达

验证 

对疾病组与正常组的结肠组织进行 HE 染色以

确保模型复刻成功。由结肠病理图所示，正常组小

鼠的结肠结构完整，肠腺整齐排列，上皮细胞之间

紧密相连。与正常组比较，模型组小鼠结肠出现明

显溃疡，结肠上皮细胞大量脱落，腺体排列紊乱，

黏膜层和黏膜下层有大量炎性细胞浸润，见图 13。

RT-PCR 结果显示，CD55、PCSK1、SERPING1 在 UC

组织中表达显著升高（P＜0.05），ACAT1、SLC26A2、

HMGCS 在 UC 组织中表达显著降低（P＜0.05），见

图 14。6 个风险预测基因与上述分析结果一致。 

2.8  “基因-中医症状/现代医学症状”和“基因-中

药”关联网络的构建 

22 个对话基因与 5 个 UC 相关中医症状和 5 个

UC 相关现代医学症状密切相关，见图 15、16。通 
 

 

图 13  疾病模型组与正常组结肠组织 HE 染色 (×200) 

Fig. 13  HE staining of colon tissue in disease model group 

and normal control group (× 200) 

过 TCMIP 和 COREMINE 数据库共获得人参、黄

芪、枸杞子等 45 味中药，靶向 8 个 UC 缓解期脾虚

湿困证与 UC 活动期湿热阻滞证之间潜在对话基

因，见图 17。 

3  讨论 

3.1  代谢和炎症免疫相关途径在 UC 缓解期脾虚

湿困证向活动期湿热阻滞证发生发展过程发挥重

要作用 

KEGG 富集分析显示，UC 缓解期脾虚湿困证

相关基因主要富集在脂肪酸降解，缬氨酸、亮氨酸

和异亮氨酸降解，脂肪酸代谢，萜类骨架生物合成，

丁酸代谢等代谢相关途径。Wu 等[26]研究发现，IBD

脾虚证与 IBD湿热证之间存在多种显著血浆差异代

谢物，包括甘油磷脂、脂肪酰基和宿主共生肠道菌

群氨基酸等。前期研究表明，脂质代谢物在 IBD 炎

症过程中起着关键作用[27]。氨基酸是几乎所有类型

细胞的基本代谢产物，在维持肠道健康方面发挥着

重要作用。在 IBD 患者中，氨基酸在肠道屏障和抗

炎细胞因子产生中具有突出的地位，它们还与紧密

连接蛋白、氧化应激、肠上皮细胞凋亡和消化道炎

症中产生的促炎细胞因子有关[28]。UC 活动期湿热

阻滞证相关基因主要富集在炎性肠病、Th1 和 Th2

细胞分化、Th17 细胞分化、细胞因子-细胞因子受

体相互作用和肠道免疫网络等炎症免疫相关途径。

UC 起源于宿主黏膜免疫和肠道细菌菌群之间平衡

的破坏，导致对共生非致病菌的异常免疫反应[1]。 

 
*P ＜ 0.05  **P ＜ 0.01  ***P ＜0.001  ****P＜0.000 1 

图 14  风险预测基因在 UC 与正常组织中的表达差异  

Fig. 14  Differential expression of risk prediction genes in UC and normal tissues  
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图 15  “基因-中医症状”关联网络 

Fig. 15  Association network between genes and TCM 

symptoms 

 

图 16  “基因-现代医学症状”关联网络 

Fig. 16  Association network between genes and modern 

medicine symptoms 

与健康对照组相比，IBD 患者的肠黏膜和固有层中

含有更高水平的 Th17 细胞、IL-17 和 IL-23。在 UC

模型小鼠中，IL-17A 和 IL-17F 的缺陷显示对结肠

炎具有保护作用[29]。CD4+T 细胞和自然杀伤 T 细

胞可促进 Th2 相关细胞因子和 Th17 相关促炎细胞

因子的释放，加重 UC 肠道炎症反应[1]。越来越多

的证据表明细胞因子及趋化因子信号在 UC 中的

作用[30]。脾虚湿困证是指脾气不足、运化失健、聚

湿生痰、湿浊内蕴导致的一系列证候，湿郁日久易

化热，湿邪和热邪相互交织，导致身体内湿与热同

时存在，并形成阻滞的一种病理状态。炎症反应是

指身体对外部刺激或病原体进行防御反应的过程。

一方面，湿邪和热邪都会刺激身体内的免疫系统，

导致炎症反应的发生；另一方面，湿热阻滞证可能 

 

图 17  “基因-中药”关联网络 

Fig. 17  Association network between genes and TCMs 

会影响身体内部的代谢过程，导致身体内部的炎症

反应加剧。 

3.2  B 细胞在 UC 缓解期脾虚湿困证向 UC 活动期

湿热阻滞证发展过程中扮演重要角色 

研究发现，B 细胞对 UC 缓解期脾虚湿困证表

型的作用贡献较小，而对 UC 活动期湿热阻滞证表

型的作用贡献较大，且 UC 活动期 B 细胞受体信

号通路活性明显上调，提示 B 细胞可能在 UC 缓

解期脾虚湿困证向 UC 活动期湿热阻滞证发展过

程中发挥重要作用。B 细胞在 UC 炎症发生期间大

幅扩增 [31]，成为结肠组织中最主要的免疫细胞类

型，是 UC 肠道炎症发作和进展相关的适应性免疫

疾病的标志[32]。抗原激活记忆 B 细胞，促使它们向

浆细胞分化并产生引发 UC 发病机制的抗原特异性

免疫球蛋白 G（immunoglobulin G，IgG）[33]。B 细

胞在炎症性肠病组织愈合中同样发挥重要作用，活

化的 B 细胞在一定程度上干扰了基质-上皮细胞间

的相互作用，不利于肠黏膜的修复过程[31]，B 细胞

耗竭在炎症性肠病的黏膜愈合前期具有积极作用。

此外，本研究发现上调对话基因 CD55，在 B 细胞

中表达水平较高，且 CD55 与 B 细胞信号通路活性

呈正相关，CD55+B 细胞在免疫细胞微环境中与其

他类型细胞的交互通讯更为密切且强度更大，

CD55+B 细胞代谢相关途径活性明显高于 CD55−B

细胞。CD55 是保护自身免疫细胞免受补体介导裂解

的关键分子，作为一种免疫调节分子，在炎症免疫反
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应中，CD55 可以与免疫细胞表面的受体结合，通过

调节细胞内的信号转导通路来发挥其作用[34-35]。因

此，本研究推测 CD55 在介导 B 细胞活化过程中发

挥重要作用，CD55 可能通过影响炎症免疫和代谢

相关途径，促进 B 细胞活性，从而促进 UC 缓解期

脾虚湿困证向活动期湿热阻滞证发展，但仍需通过

实验研究进一步挖掘其潜在机制。 

3.3  6 个风险预测基因可预测 UC 缓解期脾虚湿困

证向活动期湿热阻滞证发生发展 

本研究使用循环算法以构建更准确的 UC 缓解

期脾虚湿困证向活动期湿热阻滞证发生发展的预测

模型，结果显示，6 个基因（CD55、PCSK1、

SERPING1、ACAT1、SLC26A2、HMGCS2）的组合

呈现 AUC 峰值且 P 值最显著，提示其在疾病发展

中的重要意义。既往研究显示，UC 患者疾病活动性

粪便、结肠黏膜和外周血白细胞中的 CD55 表达增

加[36-38]，其与黏膜炎症的严重程度密切相关。本研

究发现酮体相关限速酶基因 ACAT1 和 HMGCS2 在

UC 组织中下调，酮体在肠道稳态中发挥重要作用，

外源性补充 β-羟基丁酸（机体含量最多的酮体）可

有效缓解 DSS 诱导的结肠炎[39]。阻断 UC 的“炎-

癌”转化是临床防治 UC 的核心问题[40]，综合前人

的研究结果发现，相比于正常组织，PCSK1 在 UC

和结直肠癌中均明显上调，PCSK1 高表达的直肠癌

患者具有较差的疾病特异性生存期、局部无复发生

存期和无转移生存期[41]；SLC26A2 在 UC 和结直肠

癌中均明显下调[42-43]，SLC26A2 低表达与体外结肠

癌细胞增殖快速发展有关[44]，同时对于肿瘤细胞在

体内组织中迁移也十分重要[42]。SERPING1 在 UC

组织中显著上调，目前没有直接证据表明

SERPING1 基因与 UC 有联系，但发现其与炎症免

疫相关途径呈正相关，SERPING1 可能在炎症反应

和免疫调节中发挥重要作用。 

3.4  靶向预测的中药是干预UC缓解期脾虚湿困证

向活动期湿热阻滞证发展的潜在药物 

本研究对 22 个对话基因进行了靶向中药预测，

其中人参、黄芪、枳壳、半夏、枸杞子等中药在“基

因-中药”调控网络中的连接度较高。人参-黄芪药对

重在益气健脾，UC 的发病与脾虚关系密切，而脾虚

往往与气虚有关，因此，治疗 UC 需要从补气、健脾、

利湿等方面入手。人参和黄芪的主要成分为皂苷类

化合物，其具有抗炎及调节免疫稳态的作用，尤其是

对于与肠道炎症相关的消化系统疾病而言[45]。人参

皂苷Rg3可通过抑制NOD 样受体热蛋白结构域相关

蛋白 3（NOD-like receptor thermal protein domain 

associated protein 3，NLRP3）炎症小体激活和调节肠

道菌群稳态来改善 DSS 诱导的结肠炎[46]。黄芪皂苷

IV 通过重塑 Th17/Treg 细胞稳态和抗氧化应激有效

预防和减轻 UC[47]。半夏降逆止呕、散结除痞，为燥

湿化痰之要药，配伍枳壳理气宽中、行滞消胀，可有

效改善 UC 气逆呕吐、腹胀腹痛等症状。研究表明，

半夏泻心汤可通过降低 UC 患者血清炎症因子水平、

抑制 UC 模型大鼠细胞焦亡、改善肠道黏膜屏障功能

等达到改善 UC 的作用[45]。枸杞子可减轻肠道杯状

细胞群受损并增强黏液层，枸杞子多糖对氧化应激、

炎症和神经退行性变具有保护作用[48]。 

4  结论 

本研究通过分析 UC 相关 scRNA-seq 和 RNA-

seq 数据初步揭示了 UC 缓解期脾虚湿困证与活动

期湿热阻滞证之间的潜在分子机制，外部数据集和

动物实验表明关键对话基因其具有良好的临床辨证

效能，相关结果有助于提高 UC 核心证候临床精准

化诊断的水平和证候客观化研究的深度。通过

TCMIP 和 COREMINE 数据库得到了靶向对话基因

的潜在关键中药，后续仍需进一步体内或体外实验

验证其干预机制。 
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