
·3420· 中草药 2024 年 5 月 第 55 卷 第 10 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2024 May Vol. 55 No. 10 

   

外周血单核细胞预测老年重症流感风险模型的建立及靶向中药预测3 

黎祖鸣 1，封杰妮 1，符珊珊 1，陈俊旭 2，甘  考 1, 3，卢  月 1, 3，陈剑坤 1, 3，刘云涛 1, 3, 4, 5*，杨荣源 1, 3, 4, 5，

李际强 1, 3，黄涛亮 1, 3* 

1. 广州中医药大学第二临床医学院，广东 广州  510405 

2. 广州中医药大学第一临床医学院，广东 广州  510405 

3. 广州中医药大学第二附属医院（广东省中医院），广东 广州  510120 

4. 广东省中医急症研究重点实验室，广东 广州  510120 

5. 中医证候全国重点实验室，广东 广州  510120 

摘  要：目的  综合分析老年流感单细胞转录组测序（single cell transcriptome sequencing，scRNA-seq）和转录组测序

（transcriptome sequencing，RNA-seq）数据集，构建老年重症流感风险预测模型，并预测调控相关免疫细胞群的中药。通过

统计分析中药的性味归经、药物分类，为中医药治疗老年流感提供理论支持。方法  通过 scRNA-seq 和 RNA-seq 数据集得

到具有较高预测能力的老年流感相关免疫细胞群及其关键基因。基因本体生物学过程（gene ontology biological process，

GOBP）、标志性基因集（Hallmark gene set）、京都基因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）

和 Reactome 生物通路知识库富集分析揭示关键基因参与的生物过程及通路。循环算法用于构建老年重症流感风险预测模型。

CTD 和 COREMINE 数据库查找对关键基因有调控作用的化学成分及中药，并通过古今医案云平台统计高频中药的性味归

经、药物分类。结果  单核细胞及其相关基因对于老年流感具有较高的预测能力。老年流感单核细胞相关基因显著富集在感

染、代谢和炎症免疫等生物过程及信号通路。5 个基因（BCL6、PLSCR1、FCGR1A、RETN、RPL9）的组合可较为准确预测

老年重症流感。根据参考文献筛选出 42 种化学成分，得到高频中药石斛、灵芝、地骨皮、人参、桑叶等；药性以平、寒、

温为主；药味以甘、苦、辛为主；归经以肝、脾、肺经居多；以补虚药、清热药、利水渗湿药、解表药、活血化瘀药、消食

药、止咳平喘药为主。结论  单核细胞可能在老年流感中发挥重要作用。BCL6、PLSCR1、FCGR1A、RETN、RPL9 可能是

老年重症流感的潜在诊断及治疗靶标。通过生物信息学分析得出老年流感单核细胞相关基因及对应的高频中药，为治疗老年

流感的中药新药开发及临床应用提供了新思路。 
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Abstract: Objective  To comprehensively analyze the single cell transcriptome sequencing (scRNA-seq) and transcriptome sequencing 

(RNA-seq) data of influenza in the elderly, construct a risk prediction model of severe influenza in the elderly, and predict the Chinese 

herbal medicines that regulate the relevant immune cell groups. To provide theoretical support for the treatment of influenza in the elderly 

by statistical analysis of the nature, taste, meridian tropism, and drug classification of traditional Chinese medicine. Methods  Influenza-

associated immune cell populations and their key genes with high predictive power were obtained from scRNA-seq and RNA-seq data. 

The enrichment analysis of gene ontology biological process (GOBP), Hallmark gene set, Kyoto encyclopedia of genes and genomes 

(KEGG) and Reactome revealed the biological processes and pathways involved in key genes. The circulation algorithm was used to 

construct the risk prediction model of severe influenza in the elderly. CTD and COREMINE databases were used to search for chemical 

components and traditional Chinese medicines that have regulatory effects on key genes, and the nature, taste, channel tropism, and drug 

classification of high-frequency traditional Chinese medicines were counted through the cloud platform of ancient and modern medical 

records. Results  Monocytes and their related genes have a high predictive ability for influenza in the elderly. The monocyte-related genes 

of influenza in the elderly were significantly enriched in biological processes and signal pathways such as metabolism, inflammation, and 

immunity. The combination of five genes (BCL6, PLSCR1, FCGR1A, RETN, RPL9) can accurately predict severe influenza in the elderly. 

A total of 42 chemical components were screened according to the references, and the high-frequency traditional Chinese medicines were 

Shihu (Dendrobii Caulis), Lingzhi (Ganoderma), Digupi (Lycii Cortex), Renshen (Ginseng Radix et Rhizoma), Sangye (Mori Folium), etc. 

The medicinal properties were mainly flat, cold, and warm; The flavors were mainly sweet, bitter, and pungent; Liver, spleen, and lung 

channels were the main channels. The main drugs were tonifying deficiency, clearing heat, removing dampness, relieving exterior, 

promoting blood circulation and removing blood stasis, eliminating food, and relieving cough and asthma. Conclusion  Monocytes may 

play an important role in influenza in the elderly. BCL6, PLSCR1, FCGR1A, RETN and RPL9 may be potential diagnostic and therapeutic 

targets for severe influenza in the elderly. Bioinformatics analysis has identified the monocyte-related genes and corresponding high-

frequency traditional Chinese medicines for influenza in the elderly, providing new insights for the development and clinical application 

of novel traditional Chinese medicines in the treatment of influenza in the elderly.  

Key words: severe influenza in elderly; single-cell transcriptome; transcriptome; risk prediction model; monocyte; Dendrobii Caulis; 

Ganoderma; Lycii Cortex; Ginseng Radix et Rhizoma; Mori Folium 

 

流行性感冒（简称流感）是由流感病毒引起的传

染性呼吸道疾病[1]。流感每年影响全球 10%～20%的

人口，有 300 万～500 万重症病例和 29 万～65 万死

亡病例报告[2]。重症流感是流感的最严重形式，其特

征在于肺部炎症、难治性低氧血症和呼吸衰竭[3-4]。

从轻度/中度向重度流感的变化是流感临床过程中的

关键转变点[4]。老年人是最容易感染流感并且发展为

重症的人群。老年患者具有与年龄相关的特征，使得

其对感染和治疗的反应与年轻患者不同，且老年人

发生流感相关死亡和并发症的风险较高[5]。研究表明

免疫细胞和免疫途径与流感的发病和进展有关[6]。因

此，有必要评估有前景的免疫生物标志物，用于诊断

和治疗老年重症流感患者。金刚烷胺（amantadine）、

奥司他韦（oseltamivir）和扎那米韦（zanamivir）等药

物已被广泛用于流感的治疗，但均存在不同程度的副

作用[5,7]，而相比之下中医药的安全性较高，且具有多

组分、多靶点、全身效应的特点[8]。中医药用于治疗

包括流感和流感样疾病在内的疾病已有数百年的历

史，对轻型或危重症患者，中医药均显示了明显的优

势，其不仅能改善症状，还通过调节患者自身免疫功

能以对抗病毒[9]。由此可见，研究中医药调控老年流

感患者免疫细胞群相关基因的表达作用对老年流感

治疗具有重要意义。 

自生物测序技术出现以来，生物信息学分析一直

被频繁用于筛选疾病特异性生物标志物[10-11]。转录组

测序（transcriptome sequencing，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[12]。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[13]。本研究综合分析了老年流感的

scRNA-seq 和 RNA-seq 数据集以探讨老年流感相关

免疫细胞群及其关键基因，构建了老年重症流感的风

险预测模型并且进行了相关中药预测，为老年流感的

临床诊断和治疗提供了新的思考。 

1  资料与方法 

1.1  数据来源与处理 

在基因表达综合（GEO）数据库（https://www. 

ncbi.nlm.nih.gov/geo/）检索得到 scRNA-seq 数据集
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GSE149689[14]，该数据集包含来自 4 名重症流感患

者和 1 名正常受试者的外周血，基础信息见表 1。

使用 R 4.2.1 中的“Seurat”[15]R 包对 GSE149689 进

行处理，使用 CreateSeuratObject 创建矩阵对象，剔

除具有超过 20%的线粒体基因的细胞。为了可视化

和统计分析 scRNA-seq 数据集，该研究测试了 27 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，然后使用

“clustertree”R 包进行识别和可视化。使用“Seurat”

R 包中的 FindAllMarkers 对所有簇进行标记基因分

析，设置参数为 min.pct＝0.1 和 log2FC＝0.25，选

择 Padj＜0.05 的基因作为簇特异性标记基因。基于

“singleR”包对细胞簇进行注释。根据 CellMarker 数

据库注释的细胞类型进行人工检验以确保准确性。

同 时 下 载 2 个 流 感 相 关 RNA-seq 数 据 集

GSE101702[4]和 GSE111368[16]，GSE101702 包含来

自 31 例流感患者和 5 例正常受试者的外周血，

GSE111368 包含来自 21 例流感患者和 4 例正常受

试者的外周血。根据以下标准[4,16]，对流感严重程度

进行分级：（1）无实质性呼吸损害，患者呼吸室内

空气时血氧饱和度＞93%；（2）患者呼吸室内空气

时氧饱和度≤93%，证明需要通过面罩或鼻插管补

充氧气（有或无持续气道正压通气支持或无创机械

通气）；（3）需要有创机械通气，伴或不伴体外膜肺

氧合（extracorporeal membrane oxygenation，ECMO）

的呼吸功能损害。定义分级（1）和（2）为轻中度

流感，分级（3）为重度流感。使用“Limma”[17]和

“sva”[18]R 包合并和标准化 2 个数据集，最后得到

包含 52 例流感患者和 9 例正常受试者的合并数据

集，基础信息见表 2。主成分分析（ principal 

component analysis，PCA）可视化 2 个数据集去除

批次效应前后的样本分布。使用 MSigDB 数据库

（https://www.gsea-msigdb.org/gsea/msigdb/index.jsp）

中的标志性基因集（Hallmark gene set）（简称

Hallmark）、京都基因与基因组百科全书（Kyoto 

encyclopedia of genes and genomes，KEGG）、基因本

体生物学过程（gene ontology biological process，

GOBP）和 Reactome 生物通路知识库（Reactome 

knowledgebase）（简称 Reactome）富集分析揭示关

键基因参与的生物过程及通路。研究流程见图 1。 

表 1  单细胞数据集的基本信息 

Table 1  Basic information of single-cell dataset 

样本 性别 年龄/岁 分组 基础病（共病） 

Flu 1 男性 68 重症流感 高血压、类风湿性关节炎 

Flu 2 女性 75 重症流感 卒中、糖尿病 

Flu 3 男性 70 重症流感 肾移植状态 d/t ESRD、心房颤动、卒中、高血压、糖尿病、肺结核 

Flu 4 女性 78 重症流感 淋巴瘤、高血压、哮喘、前列腺癌 

N1 女性 67 健康  

表 2  转录组合并数据集的基本信息 

Table 2  Basic information of transcriptome combined 

dataset 

分组 样本量/例 男性/例 女性/例 年龄/岁 

正常受试者   9  5  4 68.44±4.06 

流感患者 轻/中度 37 23 14 70.75±7.23 

 重度 15  7  8 67.06±4.21 

1.2  不同细胞类型的差异表达（ differential 

expression，DE）基因 

从 GSE149689[14]scRNA-seq 数据集中提取了 5

种细胞类型［B 细胞、CD4+T 细胞、CD8+T 细胞、

单核细胞和自然杀伤（natural killer，NK）细胞］。

使用 Zou 等[19]提供的“scCODEv 1.0.0.0”R 包来鉴

定每种细胞类型在正常受试者和流感患者之间的

DE 基因。通过 scCODE 使用一系列测试方法检查

所选 DE 基因的能力，提高单细胞 DE 分析的可靠

性[19-20]，获得 DE 基因列表。 

1.3  老年流感相关细胞类型的鉴定 

通过 scCODE[19]鉴定 10 个 DE 基因列表，根据

每个 DE 基因的∣log2FC∣从大到小进行排序，并将

每个DE 基因列表的前 500 个基因提交至MSigDB 数

据库（如果小于 500 个，则提交所有基因）。每个 DE

基因列表使用默认参数获得富集在 GOBP、Hallmark、

KEGG 和 Reactome 中的基因集（前 10 个且校正后的

Padj＜0.05）。基于 GSE101702 & GSE111368 数据集，

使用“Cancerclassv 1.34.0”[21]R 包评估上述富集 
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图 1  研究流程 

Fig. 1  Research procedure 

基 因 集 对 于 老 年 重 症 流 感 的 预 测 能 力 。

“Cancerclass”R 包常用于创建和验证高维分子数据

的分类测试。使用“Cancerclass”R 包中的 Welch’s 

t 检验得到受试者工作特征（ receiver operator 

characteristic，ROC）曲线的 P 值，并对其进行校正

得到 Padj，根据 Padj 判断分类结果的准确性[20-22]。 

1.4  老年流感 DE 基因的评估 

使用“limma”[17]R 包对合并数据集进行 DE 基

因分析，DE 基因筛选标准为 P＜0.05 和∣log2FC∣＞

0.585，并绘制火山图和热图。 

1.5  免疫细胞群相关基因的鉴定 

将得到的具有显著预测能力的富集基因集与

DE 基因取交集，获得免疫细胞群相关基因。 

1.6  功能富集分析 

基于 MSigDB 数据库，将老年流感单核细胞相

关基因进行 GOBP、Hallmark、KEGG 和 Reactome

富集分析，Padj＜0.05 被认为具有显著性，利用

“ggplot2”R 包实现可视化。 

1.7  基于循环算法的老年重症流感预测模型的构建 

在合并数据集中，52 名老年流感患者包括 15

个需要机械通气的呼吸衰竭的严重感染患者，37 名

未接受机械通气的轻度/中度感染患者。对 36 个老

年流感单核细胞相关基因进行循环算法分析，以确

定最佳的老年重症流感风险预测模型[20,22]。在每个

循环中，从 36 个特征基因中随机选择 35 个基因组

合。然后使用“Cancerclass”[21]R 包来估计合并数

据集的曲线下面积（area under curve，AUC），并检

查每种组合的预测准确度。在 36 种组合中，筛选具

有最高 AUC 的基因组合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。 

1.8  靶向中药预测分析 

将老年流感单核细胞相关基因提交至 CTD 数

据库（http://ctdbase.org/），查找能够调控老年流感单

核细胞相关基因的化学成分，再通过查阅文献以及

参考 CTD 数据库中基因与化学成分的相关性的文

献支持数（＞1 500）来筛选化学成分[23]，最后将筛

选得到的化学成分与原有的老年流感单核细胞相关

基因对应。在 COREMINE 数据库（https://www. 

coremine.com/）中寻找包含对应化学成分的中药名

称，同时参照《中国药典》《中药大辞典》《中华本

草》《中药学》的规范筛选中药。随后，将筛选得到

的全部中药输入古今医案云平台（https://www. 

yiankb.com/）的医案模板，创建相对应的医案库，

再分别加入分析池中进行中药性味归经的频数统

计，最后参照《中药学》的中药分类目录对药物类

别进行统计分析[24]。 

2  结果 

2.1  正常受试者和流感患者的单细胞图谱 

本研究分析了来自 GSE149689 数据集的单细

胞测序样品，首先通过质量控制排除低质量线粒体

细胞后，选择 14 436 个细胞用于后续分析。通过

UMAP 算法对细胞进行聚类得到 27 个细胞簇。进

一步通过“singleR”包将 27 个细胞簇分为 5 种细

胞类型，见图 2。 

下调基因  单核细胞下调基因   上调基因   单核细胞上调基因 不同细胞类型的 DE 基因列表 

单细胞数据 GSE149689 
（重症流感∶正常对照＝4∶1） 

16 

(4.4%) 

224 

(51.3%) 

168 

(46.5%) 

177 

(49%) 

20 

(4.6%) 

 
差异表达基因

（GSE101702 & GSE111368） 

193 
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图 2  流感患者和正常受试者之间单细胞数据的 UMAP 散点图 (共注释了 5 种类型细胞) 

Fig. 2  UMAP scatter plot of single cell data between influenza patients and normal subjects (five cell types annotated)

2.2  老年流感相关细胞类型的鉴定 

使用 scCODE 在每个细胞类型上识别流感患者

和正常受试者之间的 DE 基因，并获得了 10 个 DE

基因列表（相对于正常受试者，流感患者单核细胞

中的上调和下调基因列表、流感患者 NK 细胞中的

上调和下调基因列表、流感患者 B 细胞中的上调和

下调基因列表、流感患者 CD4+T 细胞中的上调和下

调基因列表、流感患者 CD8+T 细胞中的上调和下调

基因列表）。在 MSigDB 中，发现 10 个 DE 基因列

表在 400 个基因集中富集。与 Hallmark、KEGG 和

Reactome 相比，GOBP 富集基因集具有更大的整体

预测能力（图 3）。探讨了每个 DE 基因列表中 ROC 

Padj＜0.05 的富集基因集，以确定具有强大预测潜力

的细胞类型。结果显示，单核细胞 GOBP 相关富集

基因集具有较高的预测能力。流感患者单核细胞上

调基因列表中的 BP2、BP3、BP4、BP5、BP6、BP7、

BP10 富集基因集和正常受试者单核细胞上调基因

列表中的 BP1、BP3、BP4、BP5、BP7、BP9、BP10

富集基因集被用于后续分析。 

2.3  老年流感单核细胞相关基因的鉴定 

PCA 结果显示，去除批次效应的效果良好，见

图 4。在合并数据集中共鉴定了 437 个 DE 基因，

见图 5-A、B。将流感患者单核细胞上调基因列表中

BP2、BP3、BP4、BP5、BP6、BP7、BP10 富集基因

集和正常受试者单核细胞上调基因列表中的 BP1、

BP3、BP4、BP5、BP7、BP9、BP10 富集基因集分

别与上调和下调基因取交集，最后得到 36 个老年

流感单核细胞相关基因，见图 5-C、D。 

2.4  功能富集分析 

结果显示，老年流感单核细胞相关基因显著富

集在感染、代谢和炎症免疫等生物过程及信号通路，

如 GOBP 的肽代谢、酰胺代谢、炎症反应、免疫调

节等生物过程；Hallmark 的雄激素反应、脂肪生成、

炎症反应、干扰素 γ 和 α 应答、白细胞介素 6 
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Flu 表示流感患者中上调，N 表示正常受试者中上调。 

Flu indicates upregulation in patients with influenza, N indicates upregulation in normal subjects. 

图 3  10 个差异表达基因列表在 GOBP、KEGG、Hallmark 和 Reactome 富集的基因组的受试者工作特征曲线的 Padj 

Fig. 3  Padj of receiver operating characteristic curves for genomes of 10 differential expression gene lists enriched in GOBP, 

KEGG, Hallmark and Reactome  

 

图 4  去除批次效应前 (A) 和去除批次效应后 (B) 主成分分析 

Fig. 4  Principal component analysis before batch effect removal (A) and after batch effect removal (B) 

（interleukin 6，IL6）-Janus 激酶（Janus kinase，

JAK ） -信号转导和转录激活因子 3（ signal 

transducer and activator of transcription 3，STAT3）

信号、核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）的

肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）

信号传导等通路；KEGG 的利什曼原虫感染、NOD

样受体等通路；Reactome 的流感、传染病、亚硒

酸代谢、氨基酸及其衍生物代谢、RNA 代谢等通

路，见图 6。 

2.5  循环算法预测模型的构建和评估 

使用循环算法构建更准确的老年流感预测模

型，并计算不同数量基因的 AUC。循环算法流程

见图 7-A。在循环算法中，5 个基因的组合［B 细

胞淋巴瘤 6 蛋白（B-cell lymphoma 6 protein，

BCL6）、磷脂乱序酶 1（phospholipid scramblase 1，

PLSCR1）、高亲和力免疫球蛋白 γ Fc 受体 I（high 

affinity immunoglobulin gamma Fc receptor I ，

FCGR1A）、抵抗素（resistin，RETN）、核糖体蛋白 
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图 5  差异表达基因的火山图 (A)、热图 (B) 及单核细胞 GOBP 相关富集基因集与差异表达基因的交集情况 (C、D) 

Fig. 5  Volcano (A) and heat (B) maps of differentially expressed genes and intersection of monocyte GOBP-related enriched 

gene set with differentially expressed genes (C, D) 

 

图 6  老年流感单核细胞相关基因的 GOBP、Hallmark、KEGG 和 Reactome 富集分析 

Fig. 6  GOBP, Hallmark, KEGG and Reactome enrichment analysis of senile influenza monocyte-related gene 
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IMV-机械通气；nonIMV-未接受机械通气；A-循环算法流程；B-预测机械通气的单变量逻辑回归模型；C-基因组合的曲线下面积（AUC）条形

图，深色表示 5-基因组合；D-5 个基因组合对于老年重症流感具有较高的预测性能。 

IMV-invasive mechanical ventilation; nonIMV-non-invasive mechanical ventilation; A-circulation algorithm flow; B-univariate logistic regression model  

in predicting IMV outcomes; C-bar diagram of area under curve of gene combinations, dark colors indicate 5-gene combination; D-5-gene combination 

had a significantly high predictive value for outcome of elderly severe influenza in GSE101702 & GSE111368 cohort. 

图 7  循环算法预测模型的构建和评估 

Fig. 7  Construction and evaluation of cyclic algorithm prediction model 

L9（ribosomal protein L9，RPL9）］呈现 AUC 峰值

且 P 值最显著（图 7-C）。5 个基因的组合可以较

为准确预测老年重症流感的发生发展，AUC 为

0.92，P＝ 0.001 1， 95%置信区间（ confidence 

interval，CI）：0.87～0.97（图 7-D），并且其预测

能力高于 36 个老年流感单核细胞相关基因的逻辑

回归模型（图 7-B）。 

2.6  老年流感单核细胞相关基因的靶向中药预测

与分析 

将老年流感单核细胞相关基因提交至CTD数

据库，检索对于基因有调控作用的化学成分，查

阅文献以及选择 CTD 数据库中文献支持度较高

的化学成分，根据文献支持数（＞1 500）筛选出

42 种化学成分。将化学成分提交至 COREMINE

数据库，检索包含对应化学成分的中药，选择 P＜

0.05 的中药[24]，共筛选出 1 294 味中药，出现频

次 5 123 次。根据《中国药典》《中药大辞典》《中

华本草》《中药学（第 10 版）》等工具书对于出现

频次在 7 次以上的中药进行统计，共筛选出 135

味中药，高频中药包括石斛、灵芝、地骨皮、人

参、桑叶等，见表 3、4。由于部分药物没有明确

性味归经，故对中药的不同属性分别统计。四气

（94 次）：平（29 次）＞寒（21 次）＝温（21 次）＞

凉（7 次）＞微寒（7 次）＞微温（6 次）＞热（2

次）＞大热（1 次），见图 8；五味（140 次）：甘（50

次）＞苦（40 次）＞辛（23 次）＞涩（14 次）＞

酸（7 次）＞淡（3 次）＞咸（3 次），见图 9；归

经（209 次）：肝经（37 次）＞脾经（36 次）＞肺经

（35 次）＞心经（27 次）＞肾经（26 次）＞胃经（25

次）＞大肠经（10 次）＞膀胱经（5 次）＞小肠经

（4 次）＞胆经（2 次）＝心包经（2 次），见图 10。

药物功效分类结果显示，补虚药（335 次）＞清热

药（225 次）＞利水渗湿药（105 次）＞解表药（85

次）＞活血化瘀药（79 次）＞消食药（67 次）＞ 

GSE101702 & GSE111368 
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表 3  部分基因相关的调控成分及代表中药 

Table 3  Some gene related regulatory components and representative traditional Chinese medicines 

基因 调控成分 代表中药 

IL4R、PLSCR1 苯甲酸（benzoates） 赤芍、白芍、肉桂 

IL4R、NFKBIA、IL1R2 顺铂（cisplatin） 僵蚕、僵蛹、牛黄 

MAPK14、NFKBIA 半胱氨酸（cysteine） 冬凌草、百合、地胆草 

RPL15、RPL4、KLF4 黄酮（flavonoids） 黄芩、茶树根、白果 

NAAA、KLF4、RPS3A 脂多糖（lipopolysaccharides） 黄芩、三百草、人参叶 

PLSCR1 萘（naphthalenes） 火麻仁、香附、落地生根 

EEF1A1、RETN 维生素 A（vitamin A） 西红花、栀子花、栀子 

MAPK14、NFKBIA 多糖（polysaccharides） 枸杞子、灵芝、石斛 

表 4  部分高频中药 

Table 4  Some high frequency traditional Chinese medicines 

中药 频数 中药 频数 

石斛 19 桑白皮 11 

灵芝 16 桑葚 11 

地骨皮 16 枸杞子 11 

人参 14 紫苏 11 

桑叶 13 莱菔子 11 

桑枝 12 火麻仁 11 

当归 12 白果 10 

牡丹皮 12 姜黄 10 

冬虫夏草 12 郁金 10 

黄芩 11 桂枝 10 

 

图 8  中药四气统计分析 

Fig. 8  Statistical analysis of four qi of traditional Chinese 

medicine 

止咳平喘药（67 次）＞止血药（59 次）＞理气药

（50 次）＞化湿药（49 次）＞收涩药（45 次）＞温

里药（44 次）＞祛风湿药（28 次）＞泄下药（19

次）＞安神药（10 次）＞拔毒化腐生肌药（8 次）＝

驱虫药（8 次），见图 11。 

 
图 9  中药五味统计分析 

Fig. 9  Statistical analysis of five flavors of traditional 

Chinese medicine 

 

图 10  中药归经统计分析 

Fig. 10  Statistical analysis of meridian tropism of 

traditional Chinese medicine 

3  讨论 

流感是常见的呼吸道病毒感染病之一，老年人

由于免疫力低下，对流感有较高易感性，且容易出

现心、肝、肾与神经系统等的并发症[5,25]。通过结合 

30 

25 

20 

15 

10 

5 

0 

出
现
频
次
 

平    寒    温    凉  微寒 微温   热   大热 

1 

29 

21 21 

7 7 
6 

2 

甘 50 

苦 40 

辛 23 

涩 14 

酸 7 

淡 3 

咸 3 

35 

30 

25 

20 

15 

10 

5 

0 

出
现
频
次

 

肝  脾  肺  心  肾  胃 大肠 膀胱小肠 胆 心包 三焦 

0 

37 
36 35 

5 
4 

2 2 

27 
26 

25 

10 



 中草药 2024 年 5 月 第 55 卷 第 10 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2024 May Vol. 55 No. 10 ·3429· 

   

 

图 11  中药分类统计分析 

Fig. 11  Classified statistical analysis of traditional Chinese medicine 

scRNA-seq 和 RNA-seq 数据集并使用系统的生物信

息学工具，本研究综合分析了老年流感相关免疫细

胞群及其关键基因，构建了老年重症流感的风险预

测模型并且进行了相关靶向中药预测，为老年流感

的临床诊断和治疗提供了新的思考。 

研究发现，单核细胞及其相关基因对于老年流

感具有较高的预测能力。单核细胞源自骨髓干细胞，

通过血流到达外周组织并进一步分化为巨噬细胞和

树突状细胞，是抗病毒免疫的重要一环[26]。年龄可

能影响流感患者不同单核/巨噬细胞的分布，而不同

的单核/巨噬细胞功能的差异可能影响疾病预后。

Vangeti 等[27]研究显示，甲型流感病毒（influenza A 

virus，IAV）感染患者血液中 CD14+CD16+单核细胞

占比与年龄呈负相关，而鼻咽中 IMs 则相反，老年

人在急性 IAV 感染时血液中 CD14+CD16+单核细胞

较年轻人少，而鼻咽中 CD14+CD16+单核细胞较多。

Li 等[28]研究证实，在 IAV 感染期间，决定巨噬细胞

免疫功能的是其来源而非其经历的获得性免疫过

程，并且发现衰老小鼠胚胎来源的肺泡巨噬细胞逐

渐被骨髓单核细胞来源的巨噬细胞取代，这为老年

人感染流感严重程度的上升提供了一定的解释。除

此之外，单核/巨噬细胞系统还可以通过影响其他细

胞进而影响疾病的预后。Jennings 等[29]研究显示，

人肺泡巨噬细胞和外周血源性巨噬细胞对体外感染

均产生成纤维细胞刺激因子，提示巨噬细胞可能影

响流感后肺纤维化的发展。单核/巨噬细胞在发挥抗

病毒作用的同时也会被病毒感染所影响。

Kleinerman 等[30]研究显示，感染流感会导致单核细

胞趋化性降低，这可能是流感患者常见的免疫反应

性改变和重复感染易感性增加的原因。有学者从中

医证型角度研究不同证型甲型 H1N1 流感病毒感染

患者单核细胞免疫特征的改变，发现不同证型甲型

H1N1 流感病毒感染患者外周血的单核细胞亚群存

在明显差异[31]。 

本研究使用循环算法以构建更准确的老年重症

流感预测模型，结果显示，5 个基因（BCL6、PLSCR1、

FCGR1A、RETN、RPL9）的组合呈现 AUC 峰值且

P 值最显著，提示其在老年重症流感预测模型中的

重要意义。BCL6 编码 BTB/POZ 结构域。BTB/POZ-

锌指转录抑制因子是一种特殊的蛋白质，它包含

BTB/POZ结构域和锌指结构。BCL6缺陷小鼠在 IAV

感染时肺中性粒细胞凋亡增加、炎性细胞因子和趋

化因子减少，生存率显著增高[32]。PLSCR1 可以与

病毒核蛋白（viral nucleoprotein，NP）、输入蛋白 α

形成复合物，防止输入蛋白 α 与输入蛋白 β 形成输

入受体复合物并抑制NP进入细胞核，从而阻断 IAV

的复制[33]。FCGR1A 编码与 γ 免疫球蛋白 Fc 片段

相似的蛋白质[34]，在炎症反应和感染应答中具有关

键作用[35-36]。RETN 是调节脂质代谢的分子，在感

染性疾病中的研究较少。目前研究显示，RETN 与

脓毒症的疾病严重程度呈正相关[37-38]，其中循环白

细胞增加 RETN 的表达水平，并且后者可通过调节

血管内皮细胞中细胞间黏附分子-1（intercellular cell 

adhesion molecule-1，ICAM-1）和血管细胞黏附分

子-1（vascular cell adhesion molecule-1，VCAM-1）

的表达水平而加重疾病[39-40]。此外，RETN 可直接
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抑制中性粒细胞中的细菌杀伤能力[41]。因此，RETN

在流感中可能发挥调节不同类型免疫细胞的作用。

RPL9 与人类疾病没有广泛的联系，但其可以引起

核糖体功能和细胞代谢的有害变化[42]。总之，本研

究基于循环算法构建了较为准确的老年重症流感预

测模型，循环算法考虑了所纳入基因的所有基因组

合（≥3）的 AUC 及 P 值，有利于研究者选择较优

的结果。 

功能富集分析结果显示，老年流感单核细胞相

关基因显著富集在利什曼原虫感染、流感、传染病、

雄激素反应、NOD 样受体、干扰素 α 和 γ 应答、

IL6-JAK-STAT 信号转导等感染、代谢和炎症免疫相

关的生物过程及信号通路。睾酮属于雄激素，睾酮

可调节免疫细胞并减轻炎症反应，改善 IAV 小鼠模

型的预后，这预示着睾酮替代疗法治疗感染性疾病

的前景[43]。NOD 样受体属于模式识别受体，负责检

测各种病原体并产生固有免疫反应[44]。NOD 样受体

可通过形成炎性小体对抗 IAV 感染，但炎性小体的

过度表达可能会引起细胞因子风暴导致肺损伤[45]。

干扰素与相应受体结合后启动 JAK-STAT 信号通

路，诱导各种干扰素刺激基因（interferon stimulating 

gene，ISG）的表达继而在 IAV 生命周期的各个环

节产生抗病毒作用[46]。 

本研究得出与老年流感单核细胞有关中药的四

气以平、寒、温为主，五味以甘、苦、辛为主。辛

温之品发汗解表，“在卫，汗之可也”“体若燔炭，

汗出而散”“其在皮者，汗而发之”，汗出热退，脉

静身凉为顺，身热复起为逆。祖国医学认为，流感

属于“疫病”“瘟疫”范畴，多从口鼻而入，侵犯体

表，故辨治流感当以解表为主。苦寒之品清里泄下，

表邪入里或里热素盛，气热传营，气营热盛，当解

表与清里并施；若热传中焦，肺胃积热，还可加强

泄降里热之力，采取“寓下于清”之意，使热从下

泄。老年人多正气虚损不足，感染流感后多出现虚

实夹杂的证候，故可用甘平之品以调节阴阳平衡，

驱邪之际兼以扶正。合而言之，以汗外、清里两法

表透为主，“寓下于清”，表里双解，驱邪兼以甘平

扶正可“先安未受邪之地”，多法联用，达到多环节

祛邪、多治法增效之目的。邪去则正安，此即吴又

可“表里分消”及“三消饮”之消内以清里，消外

以解表，消不内外以开达“募原”是也。整体归经

统计以肝、脾、肺经为主，与疾病整体归经趋势大

致相同，可说明微观基因层面与宏观整体调控变化

相一致。流感早期疠气侵表，卫阳被遏，以肺卫表

证为主，若不治或误诊，毒邪进而犯肺，导致肺热

壅盛，后可顺传至中焦阳明；甚至会出现肺卫逆传

心包的危重证候；疾病后期则可见耗伤肺胃津液之

证，甚至劫伤下焦肝肾阴液[47]。 

药物分类统计以补虚药、清热药、利水渗湿药、

解表药、活血化瘀药为主。老年病的病因病机主要

集中于“虚”“痰”“瘀”3 方面[48]。老年人正气本

虚，邪实偏胜，正气无力抗邪，致邪毒内陷，则可

短时间内出现气血、阴阳、脏腑功能迅速虚衰的证

候，表现为急性虚证；病至后期邪气虽退，余毒不

尽，气血耗损，正气亦衰，渐至虚损之态[49]。故治

疗老年病常佐以补虚之品，防止毒邪长驱直入。老

年人常伴其他基础疾病，痰、瘀既是脏腑功能失调

的病理产物，又是导致疾病发展的致病因素[49]，攻

邪之余，应注重痰瘀同治，攻伐适宜，起到攻邪化

痰瘀而不伤正的效果。解表药辛散质轻，偏行肌表，

促使肌体发汗，透邪外出，防止病邪入里。清热药

皆寒凉，寒能清热，入气营血分，使里热得以清解。

清热药得解表药，泻火而无凉遏之弊；解表药得清

热药，透邪而无辛散之虞。此外，现有研究表明，

中药单体或中药复方可调控单核/巨噬细胞及其相

关基因。汉黄芩素可抑制感染流感病毒的肺巨噬细

胞产生炎症相关因子[50]。栀子提取物可通过降低单

核细胞趋化蛋白-1 的含量，进而改善流感病毒所致

的小鼠病毒性肺炎[51]。复方银花解毒汤可通过调控

单核细胞相关通路抑制 H3N2 流感病毒复制并抑制

炎症因子风暴降低肺损伤[52]。热毒宁注射液可能通

过降低体内巨噬细胞数量和抑制巨噬细胞的炎症反

应来缓解细胞因子风暴的严重程度，从而保护流感

病毒感染小鼠[53]。可见中医药在调控流感免疫细胞

群上展示出巨大的潜力和优势。 

本研究通过分析 scRNA-seq 和 RNA-seq 数据

集，发现单核细胞可能在老年流感中发挥重要作用，

并建立了由 5 个基因组成的老年重症流感风险预测

模型。此外，通过老年流感单核细胞相关基因探索

相关的中药，并将基因与中药的性味归经进行关联。

然而本研究仍存在以下局限性：（1）满足本研究要

求的测序数据较少，仅使用了 1 个单细胞测序数据

集和 2 个老年流感数据集；（2）GSE101702 和

GSE111368 中存在混杂因素，难以评估差异分析的

稳定性；（3）通过“基因-调控成分-中药”的研究思

路得到了相关中药，仍需进行实验验证及临床观察。 
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