
铁死亡相关罕见疾病与基因 ! 药物之间的
关联分析$

邰杨芳"杜沛泽"付"颖"吴"娟

!山西医科大学管理学院"太原 &$&&&!"

"摘要# "目的0意义 挖掘罕见病相关基因与药物! 为罕见病研究和治疗提供新思路# 方法0过程 从铁死亡

相关研究文献摘要中抽取基因" 药物和罕见病实体! 构建罕见病 *药物" 罕见病 *基因实体共现网络# 采

用社会网络分析方法分析两个二模网络的整体及节点特征! 并生成聚类图谱# 运用 3H=6:=6算法挖掘关联规

则! 探究药物" 基因与铁死亡相关罕见病的主要关联模式# 结果0结论 本研究揭示了受铁死亡影响的重要罕

见病" 通过影响铁死亡相关基因表达对罕见病治疗有积极作用的药物! 以及铁死亡相关疾病的调控基因#

分析结果可为深入理解罕见病的发生" 发展机制及其治疗策略提供有益启示#

"关键词# "铁死亡& 罕见病& 网络分析& 关联规则挖掘

"中图分类号# 1*&(2"" "文献标识码# 3"" "!"## !&4$/'/05467784!')$ *'&$'4#&#(4&%4&!!
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!"引言

罕见病! 又称孤儿病! 是指单病种患病率极低

的一类疾病统称" 全球已知罕见病达 ) &&& 余种-!.

!

约有 $ 亿人受罕见病影响-# *$.

" 这些疾病严重损害

患者身心健康和生存质量" 铁死亡是一种新型调节

性细胞死亡形式! 主要依赖细胞内铁引发活性氧异

常代谢! 破坏细胞氧化还原稳态-%.

" 其发生与铁代

谢, 氨基酸代谢和脂质代谢密切相关! 特征为脂质

过氧化, 活性氧过量产生和铁过载-(.

" 临床和基础

研究证实! 铁死亡参与多种恶性肿瘤的发生, 发

展-' *).

" 曾有文献全面概述铁死亡在神经退行性疾

病中的作用-2.

! 以及利用铁死亡抑制策略治疗这些

疾病的最新进展和潜在挑战-/.

" 尽管铁死亡调控失

衡与多种罕见病发生, 发展密切相关! 但现有研究

主要关注铁死亡和特定疾病类型的关联! 尚未有学

者从铁死亡视角研究罕见病相关问题" 本研究分析

铁死亡参与的罕见病及其与药物, 基因之间的关联

规律! 旨在为罕见病诊断和治疗研究提供参考"

#"数据与方法

#$!"数据获取与处理

选取W>KPAD 数据库作为数据源" 构建两个检

索式% 检索式 ! 聚焦铁死亡主题! # # # #XA==:H<:767

-PA,Q9A=C7.$ N1#EA==:H<:767-96<BA03K7<=?;<.$$

N1 # EA==:H<:<6;;ABBDA?<@ - 96<BA03K7<=?;<.$$ N1

#NSG<:767-96<BA03K7<=?;<.$$ YN9#=AF6AJ -W>KB6;?̂

<6:8 9GHA.$& 检索式 # 检索铁代谢和细胞死亡相关

研究! 间接关联铁死亡机制! # # # #O=:8 :FA=B:?D

-96<BA03K7<=?;<.$ N1#6=:8 ?;;>C>B?<6:8 -96<BA03K^

7<=?;<.$$ N1 #6=:8 CA<?K:B67C -96<BA03K7<=?;<.$$

3YM #;ABBDA?<@ -96<BA03K7<=?;<.$$ YN9 #=AF6AJ

-W>KB6;?<6:8 9GHA.$! 共获得 ) #/# 篇文献" 剔除会

议信息, 新闻等非研究型文献! 人工阅读摘要! 筛

选并保留检索式 # 检出的明确以铁死亡 #EA==:H<:̂

767$ 为研究主题或关键内容的文献! 与检索式 ! 检

出文献合并去重! 得到 ' %'$ 篇带摘要的铁死亡相

关研究文献" 检索截止日期为 #&#$ 年 2 月 ' 日"

#$#"研究方法

%"%"#$命名实体识别"基于医学数据资源和术语

词表! 如罕见病数据库N=H@?8A<, 药物数据库 M=>Î

+?8L和基因本体ZA8AN8<:B:IG构建罕见病词典, 药

物词典和基因词典! 采用基于词典的命名实体识别

方法提取摘要文本中的罕见病, 药物, 基因实体"

%"%"%$社会网络分析"基于图理论! 将罕见病与

基因, 药物的文献关联视作社会网络! 用可视化分

析工具hN,F6AJA=进行聚类分析" 分析网络整体特

征 #规模, 密度, 直径$ 和节点特征 #度数中心

度, 接近中心性, 中介中心性$! 揭示铁死亡影响

的关系网络及重要节点"

%"%"!$关联规则分析"关联规则分析是数据挖掘

的关键技术! 用于揭示数据集中隐藏关联" 通过

3H=6:=6算法分析频繁项集! 提取罕见病与药物, 基

因间的关联规则" 使用支持度 #7>HH:=<$, 置信度

#;:8E6DA8;A$ 和提升度 #B6E<$ 作为度量指标" 支持

度表示在所有事务中! 同时包含实体3和实体+的

事务所占的比例" 提升度用于衡量关联规则中前件

和后件之间的关联程度! 提升度 i! 表示实体 3和

实体+正相关"

%"研究结果与分析

%$!"铁死亡参与的高频罕见病研究

相关研究文献中罕见病总频次 '2& 次! 涵盖

!#/ 种罕见病" 其中! #& 种罕见病频次
&

!# 次! 被

定义为高频罕见病! 主要涉及肿瘤, 神经退行性疾

病和遗传性疾病! 均与铁死亡有关-!& *!!.

" 恶性肿

瘤如胶质母细胞瘤 #IB6:KB?7<C?! Z+P$, 小细胞肺

癌 #7C?BB;ABBB>8I;?8;A=! ,aVa$ 等! 其发生, 发

展与铁死亡调控机制异常密切相关-!#.

! 激活或抑制

铁死亡可有效影响肿瘤细胞活性" 神经退行性疾病

如肌萎缩侧索硬化症 #?CG:<=:H@6;B?<A=?B7;BA=:767!

3V,$ 和弗里德赖希共济失调症 #E=6AD=A6;@ ?<?S6?!

X1M3$! 铁死亡通过破坏铁稳态等参与其发展-!$.

"

急性肺损伤中铁代谢变化影响肺部炎症和氧化应

激! 导致铁死亡! 见表 !"

'(''
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表!"铁死亡相关的高频罕见病统计

序号 罕见病中文名称 罕见病英文名称 频次 序号 罕见病中文名称 罕见病英文名称 频次

! 胶质母细胞瘤 IB6:KB?7<:C? !&% !! 多发性骨髓瘤 C>B<6HBACGAB:C? #&

# 小细胞肺癌 7C?BB;ABBB>8I;?8;A= 2% !# 胆管瘤 K6BAD>;<;?8;A= #&

$ 肾透明细胞癌 ;BA?=;ABB=A8?B;ABB;?=;68:C? '! !$ 鼻咽癌 8?7:H@?=G8IA?B;?=;68:C? #&

% 急性肺损伤 ?;><AB>8I685>=G (( !% 肌萎缩侧索硬化症 ?CG:<=:H@6;B?<A=?B7;BA=:767 !)

( 骨肉瘤 :7<A:IA86;7?=;:C? %/ !( 纤维肉瘤 E6K=:7?=;:C? !)

' 神经母细胞瘤 8A>=:KB?7<:C? %( !' 子痫前期 H=AA;B?CH76? !'

) 脊髓损伤 7H68?B;:=D 685>=G $/ !) 急性肝衰竭 ?;><AB6FA=E?6B>=A !%

2 食管鳞状细胞癌 A7:H@?IA?B7e>?C:>7;ABB;?=;68:C? $% !2 脉络膜黑色素瘤 ;@:=:6D?BCAB?8:C? !%

/ 严重急性呼吸综合征 7AFA=A?;><A=A7H6=?<:=G7G8D=:CA #' !/ 肾上腺皮质癌 ?D=A8:;:=<6;?B;?=;68:C? !$

!& 结核病 <>KA=;>B:767 #& #& 弗里德赖希共济失调症 E=6AD=A6;@ ?<?S6? !#

%$#"铁死亡参与的罕见病-药物二模网络分析

!"%"#$网络整体特征分析"罕见病 *药物二模网

络含 '/! 个节点! ! $#( 条边! 见图 !"

图!"罕见病-药物的二模网络聚类图谱

红节点代表罕见病 #!!! 个$! 绿节点代表药物

#(2& 个$" 网络平均度值高 #%4$(%$! 节点连接紧

密! 但网络密度低 #&4&&'$! 整体连接稀疏! 这种

现象归因于网络中存在若干高度连接的 *枢纽+ 节

点! 如Z+P, ,aVa及药物谷胱甘肽 #;:H=A8$! 其

在网络结构中扮演着关键性的连接角色" 此外! 该

网络直径为 %! 意味着网络中任意两个节点均能通

过不超过 % 条边的路径相互连接! 表明网络拓扑结

构相对紧凑! 节点间的可达性较好"

!"%"%$网络节点特征分析"Z+P的度数中心度,

中介中心性和接近中心性均最高! 表明该疾病处于

网络核心! 有多种药物治疗! 见表 #" ,aVa和神经

母细胞瘤 #8A>=:KB?7<:C?$ 的度数中心度和接近中

心性依次位列第 # 位, 第 $ 位" 较高的中介中心性

表明! 多种药物联合参与 ,aVa和急性肺损伤 #?̂

;><AB>8I685>=G! 3VO$ 的治疗" 网络中心性排名前

( 位的药物! 见表 $" 药物中心性越高! 在罕见病

治疗中的地位越重要! 可干预的罕见病数量越多"

表#"罕见病-药物网络中罕见病节点中心性 &前'位'

排名 罕见病 度数中心度 接近中心性 中介中心性

! 胶质母细胞瘤 !#! &4$// #! #' )2%4'&# /(

# 小细胞肺癌" !&) &4$/$ &% #$ (%%4$#& 22

$ 神经母细胞瘤 )) &4$2& %# !' (!#4$)2 $(

% 骨肉瘤""" '2 &4$)' )/ !/ )!#4/)& !'

( 急性肺损伤" '' &4$)( // #$ (%%4$#& 22

表%"罕见病-药物网络中药物节点中心性 &前'位'

排名 药物中文名称 药物英文名称 度数中心度 接近中心性 中介中心性

! 谷胱甘肽 ;:H=A8 '( &4%)2 )/ #' )2%4'&# /(

# 爱拉斯汀 A=?7<68 %% &4%%$ (% !' (!#4$)2 $(

$ 半胱氨酸 ;G7<68A?;6D #$ &4$)' )/ ( !&/4)/( ##

% 丙二醛" C?B:8D6?BDA@GDA ## &4$2% ($ % 2&&4#%! /%

( 去铁胺" DAEA=:S?C68A #! &4$/) %$ ' %'$4('! !(

''''
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%$%"铁死亡参与的罕见病-基因二模网络分析

!"!"#$网络整体特征分析"罕见病 *基因二模网

络含 ! $#( 个节点, ! 2%2 条边! 见图 #"

图#"罕见病-基因的二模网络聚类图谱

红节点代表罕见病 #!#$ 个$! 绿节点代表基因

#! #&#个$" 网络平均度值为 %4#/! 即每个罕见病或

基因与约 % 个基因或罕见病相互关联! 关联数量有

限" 网络直径为 %! 表明网络规模较小! 任意节点间

最多经 % 个中间节点可达" 网络密度值仅为 &4&&$!

说明节点联系不紧密! 铁死亡相关罕见病与基因关

系较少! 网络稳定性较弱"

!"!"%$网络节点特征分析"Z+P在两大网络中度

数中心度, 中介中心性及接近中心性均居首位! 表

明Z+P受多种药物或化合物潜在治疗影响! 且涉

及众多基因复杂调控" ,aVa紧随其后! 在两网络

中亦占关键位置! 发挥重要作用! 见表 %" ZWS% 的

$ 项中心性均居首位! 对罕见病发病机制影响深远"

1N,, ,Va)3!!, QN*! 及 Y1X# 这 % 种基因的 $

项中心性指标排名一致! 广泛联结于网络核心! 在

信息传导与调控中扮演关键角色! 见表 ("

表&"罕见病-基因网络中罕见病节点中心性 &前'位'

排名 罕见病 度数中心度 接近中心性 中介中心性

! 胶质母细胞瘤 #%& &4$/! )' !)) &)$4$&$ (2

# 小细胞肺癌" #&( &4$2$ /! !%( &%&42&& 22

$ 肾透明细胞癌 !%# &4$)& '& !&# ##/4#'$ $!

% 急性肺损伤" !%& &4$)& !/ /& %'%4&#' 2'

( 骨肉瘤""" !#& &4$'' !' )& )/(4%(/ #$

表'"罕见病-基因网络中基因节点中心性 &前'位'

排名 基因中文名称 基因英文名称 度数中心度 中介中心性 接近中心性

! 谷胱甘肽过氧化物酶 % ZWS% '( (2 %&24#!/ %2 &4%(2 '&

# 活性氧 1N, (( %/ '%!4$'/ &2 &4%%' )$

$ 溶质载体家族 ) 成员 !! ,Va)3!! $' $& (/)4%/# %# &4%#' 2/

% 血红素氧化酶*! QN*! $! #! '%/4/'/ $! &4%!# (&

( 核转录U# 相关因子 # Y1X# $& #& '&)4)2% !% &4%&% 2!

%$&"关联规则分析

!"&"#$罕见病与药物的关联规则分析"将从每篇

文献中提取的药物和罕见病实体信息视为一条记录!

实体为项" 设定最小支持度 &4&&#, 最小置信度 &4(

和提升度i!! 得到关联规则提取结果! 见表 '"

表,"药物与罕见病的关联规则

编号 关联规则 支持度 置信度 提升度

! <AC:R:B:C6DA#替莫唑胺
'((

$ IB6:KB?7<:C?#胶质母细胞瘤$ &4&&' &( !4&&& && /4()/ )!

# 6=:8 :S6DA#氧化铁
'((

$ IB6:KB?7<:C?#胶质母细胞瘤$ &4&&# (# &4'#( && (4/2) $#

$ D I?B8 #M*半乳糖胺
'((

$ ?;><AB6FA=E?6B>=A#急性肝衰竭$ &4&&# &# !4&&& && #(4)($ #(

% H?=?;A<?C:B#扑热息痛
'((

$ ?;><AB6FA=E?6B>=A#急性肝衰竭$ &4&&# &# &4()! %# !%4)!' !%

( B6H:H:BG7?;;@?=6DA#脂多糖
'((

$ ?;><AB>8I685>=G#急性肺损伤$ &4&&) (' &4'2! 2# 24$/) )/

' ;67HB?<68 #顺铂
'((

$ 7C?BB;ABBB>8I;?8;A=#小细胞肺癌$ &4&&# &# &4''' '' '4#$( 2%

) ?=<AC676868A#青蒿素
'((

$ C?B?=6?#疟疾$ &4&&# (# &4'#( && $'4%(# #!

')''
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""其中关联规则 ! 和 # 揭示替莫唑胺, 氧化铁与

Z+P相关" 替莫唑胺是咪唑并四嗪类烷化剂-!%.

!

用于治疗 Z+P

-!(.

! 可能与其他免疫疗法相互作用

影响免疫系统" 氧化铁纳米颗粒 #ONYW7$ 作为药

物传递系统! 通过铁死亡和细胞凋亡途径治疗

Z+P

-!'.

! 展现出低毒高效的治疗潜力" 关联规则 $

和 % 显示 M*半乳糖胺, 扑热息痛与 3VX关联"

3VX是铁死亡相关的炎症介导肝细胞死亡过程-!).

"

M*Z?BY0VW,诱导的3VX模型导致肝细胞损伤和死

亡! 引发3VX" 扑热息痛过量服用是欧美发达国家

3VX的主要原因-!2 *!/.

" 关联规则 ( 揭示脂多糖

#B6H:H:BG7?;;@?=6DA! VW,$ 与3VO关联" VW,是内毒

素! 与感染和炎症等病理状态相关-#&.

! VW, 刺激可

能导致 3VO" 关联规则 ' 显示顺铂与 ,aVa关联"

,aVa是高度侵袭性恶性肿瘤" 顺铂作为关键化疗

药物! 对 ,aVa治疗至关重要-#! *##.

" 顺铂常与依托

泊苷联用! 是 ,aVa一线治疗的标准方案" 关联规

则 ) 显示青蒿素与疟疾关联" 青蒿素从黄花蒿中提

取! 疟疾由疟原虫引起! 通过蚊虫叮咬传播" 据世界

卫生组织资料-#$.

! 青蒿素及其衍生物类药物通常与

其他抗疟药物联用! 是治疗恶性疟疾的有效方法!

通过干扰疟原虫生命周期消除感染并减轻症状"

!"&"%$罕见病与基因的关联规则分析"对每篇文

献提取的基因, 罕见病实体数据进行关联规则挖

掘! 提取支持度
&

&4&&#, 置信度
&

&4!, 提升度i!

的基因*罕见病关联规则! 见表 )"

表2"基因与罕见病的关联规则

编号 关联规则 支持度 置信度 提升度

! .2) 78:1Y3 #小核仁1Y3

'((

$ IB6:KB?7<:C?#胶质母细胞瘤$ &4&&$ %( !4&&& && /4!!! !!

# 9W($ #肿瘤抑制蛋白
'((

$ IB6:KB?7<:C?#胶质母细胞瘤$ &4&&# '( &4!)2 () !4'#' /2

$ 3a,V% #长链酶
'((

$ IB6:KB?7<:C?#胶质母细胞瘤$ &4&&# $/ &4!'& )! !4%'% #/

% Y1X# #核因子U# 相关因子 #

'((

$ IB6:KB?7<:C?#胶质母细胞瘤$ &4&&# /# &4!#( && !4!$2 2/

( 1N, #活性氧
'((

$ IB6:KB?7<:C?#胶质母细胞瘤$ &4&&' &/ &4!!' !' !4&(2 $'

' ,Va)3!! #溶质载体家族 ) 成员 !!

'((

$ IB6:KB?7<:C?#胶质母细胞瘤$ &4&&$ )! &4!!% )( !4&%( (%

) UZX1 #表皮生长因子受体
'((

$ 7C?BB;ABBB>8I;?8;A=#小细胞肺癌$ &4&&# '( &4%)' !/ (4#$' )!

2 1N, #活性氧
'((

$ 7C?BB;ABBB>8I;?8;A=#小细胞肺癌$ &4&&2 )( &4!'' ') !42$# 2(

/ 9W($ #肿瘤抑制蛋白
'((

$ 7C?BB;ABBB>8I;?8;A=#小细胞肺癌$ &4&&# !# &4!%# 2' !4()! &!

!& ZWS% #谷胱甘肽过氧化物酶 %

'((

$ 7C?BB;ABBB>8I;?8;A=#小细胞肺癌$ &4&&) !' &4!&2 2) !4!/) #'

!! QN*! #血红素加氧酶
'((

$ 7H68?B;:=D 685>=G#脊髓损伤$ &4&&# /# &4!(& '2 $42%& %$

!# ,Va)3!! #溶质载体家族 ) 成员 !!

'((

$ ?;><AB>8I685>=G#急性肺损伤$ &4&&( &% &4!(( )% !4/&! !!

!$ ZWS% #谷胱甘肽过氧化物酶 %

'((

$ ?;><AB>8I685>=G#急性肺损伤$ &4&&/ #2 &4!%! !$ !4)## )2

"" 关联规则 !/' 揭示% 基因 .2) 78:1Y3,

9W($, 3a,V%, Y1X#, 1N,, ,Va)3!! 与 Z+P存

在关联" .2) 细胞系是Z+P的标准研究模型! 其生

物学特性与 Z+P高度吻合! 通过研究其对药物的

反应! 可深入理解 Z+P的发病机制和耐药性! 并

为开发更有效的靶向治疗策略提供基础-#%.

" 9W($

为重要抑癌基因! 通过抑制 ,Va)3!! 和 ,G7<AC];

*活性, 增强细胞能量代谢和1N,生成, 提高脂氧

合酶活性等机制促进铁死亡-#(.

" 关联规则 )/!& 揭

示% 基因 UZX1, 1N,, 9W($, ZWS% 与 ,aVa存在

关联" UZX1基因突变与 ,aVa发病和转化密切相

关-#' *#).

" ,aVa为高度恶性神经内分泌肿瘤! 尽管

,aVa中 UZX1突变罕见! 但研究-#2. 表明! 携带

UZX1突变的 ,aVa患者可能对UZX1*9_O7治疗有

响应" 1N,, 9W($, ZWS% 均为铁死亡相关基因-#/.

"

1N,调控氧化应激水平影响 ,aVa细胞铁死亡过程"

9W($ 通过转录调控参与铁死亡诱导或抑制" 抑制

ZWS% 的表达可以促进铁死亡! ZWS% 表达增加可保

护细胞免受铁死亡-$&.

" 因此! 可开展多基因联合研

究! 探究这些基因如何通过复杂信号传导通路影响

'2''
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,aVa的发生, 发展" 关联规则 !! 显示基因 QN*!

与罕见病脊髓损伤 #7H68?B;:=D 685>=G! ,aO$ 呈现

强关联" 研究-$!.表明! QN*! 为重要抗氧化应激

基因! 在 ,aO中发挥神经保护作用! 通过调节氧化

应激和炎症反应减轻 ,aO" 关联规则 !# 和 !$ 显示

基因 ,Va)3!!, ZWS% 与 3VO存在关联" ,Va)3!!

表达上调促进铁死亡发生! ZWS% 表达下降增加细胞

对铁死亡的敏感性" 因此! 调节这些基因表达或相

关信号通路! 可为3VO治疗提供新策略"

&"结语

通过对罕见病*药物, 罕见病 *基因网络的分

析! 发现受铁死亡影响的罕见病主要包括 Z+P,

,aVa, 3VO等" 关联规则分析结果揭示了 Z+P,

3VX等罕见病的主要用药和铁死亡相关罕见病的异

常表达基因! 为罕见病治疗和诊断研究提供参考"

本研究局限性在于研究结论仅源于对文献数据的分

析! 有待进一步实验验证"

作者贡献' 邰杨芳负责研究设计" 论文修订& 杜沛

泽负责数据收集与处理" 论文撰写与修订& 付颖负

责数据收集与处理& 吴娟负责研究方法实现#
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