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失巢凋亡调控重症哮喘患者不同炎症表型的气道重塑机制及其潜在靶向
中药化合物的预测1 
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摘  要：目的  探讨失巢凋亡相关基因在重症哮喘嗜酸性粒细胞表型和中性粒细胞表型中气道重塑的潜在调控机制及生物

标志物，并筛选靶向干预的中药化合物。方法  首先利用支气管活检样本的测序数据，通过加权基因共表达网络分析

（weighted correlation network analysis，WGCNA）鉴定出重症哮喘嗜酸性粒细胞表型（eosinophilic asthma，EA）和中性粒细

胞表型（neutrophilic asthma，NA）高度相关的基因模块。进一步筛选出与失巢凋亡相关的基因，并与 WGCNA 结果映射以

识别关键的调控基因。使用蛋白质分析通过进化关系（protein analysis through evolutionary relationships，PANTHER）进行通

路富集，揭示了这些基因可能参与的信号通路及病理表型。再利用受试者工作特征（receiver operator characteristic，ROC）

分析，鉴定出具有区分不同炎症表型和病理表型的潜在生物标志物。此外，利用人类蛋白质图谱数据库（human protein atlas, 

HPA）数据库的单细胞测序数据，对标志物在组织和肺细胞中的表达模式进行注释。同时回归临床，借助 TcmBank 和 ETCM

数据库，预测潜在调控这些标志物的中药化合物，评估其药动学和毒理学特性，通过分子对接验证标志物与化合物的结合亲

和力。最后构建预测模型探索年龄、性别、吸烟与否在重症哮喘患者不同炎症表型发病与否的价值。结果  WGCNA 提示包

含 54 个基因的黑色模块与重症 EA 高度相关，包含 212 个基因的蓝色模块与重症 NA 高度相关。其中，黑色模块识别出 5

个失巢凋亡基因，蓝色模块识别出 16 个失巢凋亡基因，这些基因均富集在与气道重塑显著相关的整合素信号通路。其中蛋

白磷酸酶 2 调节亚基 B α 亚型（protein phosphatase 2 regulatory subunit balpha，PPP2R2A）在重症 EA，整合素亚基 β 5（integrin 

subunit beta 5，ITGB5）、细胞周期蛋白 D1（cyclin D1，CCND1）、醛脱氢酶家族 1 成员 A1（aldehyde dehydrogenase 1 family 

member A1，ALDH1A1）在重症 NA 的气道重塑中具有较高的 ROC 诊断价值，是潜在生物标志物。这些失巢凋亡基因在肺

部高表达，且在肺部 1 型肺泡上皮细胞、II 型肺泡上皮细胞、平滑肌细胞和成纤维细胞等在气道重塑中发挥重要作用的细胞

中高表达。而水飞蓟素、花生四烯酸、熊果酸与这些促进重塑的失巢凋亡基因结合亲和力良好，具有潜在调控作用。此外，

研究发现年龄、吸烟、性别均对重症 EA、重症 NA 发病有所影响，且年龄-吸烟-性别联合预测的影响大于任意单一因素的

影响，是哮喘异质性的重要因素。结论  水飞蓟素、花生四烯酸、熊果酸可能通过靶向失巢凋亡基因 PPP2R2A、ITGB5、

CCND1 调控重症 EA、重症 NA 的气道重塑，为未来重症哮喘个体化治疗提供了新的策略。 
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Abstract: Objective  To explore the potential regulatory mechanisms and biomarkers of anoikis-related genes in airway remodeling 

in eosinophil and neutrophil phenotypes of severe asthma, and screen traditional Chinese medicine compounds for targeted 

intervention. Methods  Sequencing data from bronchial biopsies were employed to discern gene modules correlated with eosinophilic 

asthma (EA) and neutrophilic asthma (EA) phenotypes of severe asthma via weighted gene co-expression network analysis (WGCNA). 

Anoikis-related genes were identified and integrated with WGCNA findings to delineate pivotal regulatory genes. The protein analysis 

through evolutionary relationships (PANTHER) pathway enrichment was used to elucidate the potential involvement of these genes in 

specific signaling pathways and pathological phenotypes. The receiver operator characteristic (ROC) facilitated the identification of 

biomarkers with the capacity to differentiate among various inflammatory and pathological profiles. Additionally, we annotated the 

expression patterns of these biomarkers in tissues and lung cells using single-cell sequencing data from the human protein atlas (HPA) 

database. Concurrently, we reverted to clinical relevance by predicting traditional Chinese medicine compounds that may regulate these 

biomarkers using the TcmBank and ETCM databases, assessing their pharmacokinetics and toxicological properties, and validating the 

binding affinity of biomarkers with compounds through molecular docking. Finally, a predictive model was constructed to explore the 

value of age, gender, and smoking status in the onset of different inflammatory phenotypes in patients with severe asthma. Results  

WGCNA analysis revealed a 54-gene black module strongly associated with EA and a 212-gene blue module associated with NA. 

Anoikis genes within these modules, five in the black and sixteen in the blue, were enriched in integrin pathways linked to airway 

remodeling. Protein phosphatase 2 regulatory subunit balpha (PPP2R2A) for EA and integrin subunit beta 5 (ITGB5), cyclin D1 

(CCND1), and aldehyde dehydrogenase 1 family member A1 (ALDH1A1) for NA showed significant diagnostic potential in ROC 

analysis, indicating their potential as biomarkers. These genes were prominently expressed in lung tissue, particularly in cells pivotal 

to airway remodeling, such as type I and II alveolar epithelial cells, smooth muscle cells, and fibroblasts. Silymarin, arachidonic acid, 

and ursolic acid demonstrated strong binding affinity to these genes, suggesting regulatory potential. The study also identified age, 

smoking, and gender as influential factors in the pathogenesis of both EA and NA, with their combined effect being more substantial 

than any single factor, underscoring their role in asthma heterogeneity. Conclusion  Silymarin, arachidonic acid, and ursolic acid may 

target the anoikis-related genes PPP2R2A, ITGB5, CCND1 to modulate airway remodeling in severe EA and NA, providing a novel 

strategy for personalized treatment of severe asthma in the future. 

Keywords: severe asthma; eosinophilic asthma; neutrophilic asthma; anoikis; airway remodeling; silymarin; arachidonic acid; ursolic 

acid 

 

哮喘是一种常见的慢性气道炎症性疾病，具有

异质性和复杂性，其病理生理机制至今尚未完全阐

明[1]。重症哮喘是哮喘中最具挑战性的类型，其患者

往往对标准治疗反应不佳，病情反复发作，严重影响

日常生活，并造成医疗资源的负担[2]。嗜酸粒细胞型

哮喘（eosinophilic asthma，EA）是重症哮喘中最常

见的炎症表型，中粒细胞型哮喘（neutrophilic asthma，

NA）在重症哮喘中虽然不如 EA 普遍，但 NA 患者

往往对糖皮质激素治疗不敏感，增加了重症哮喘的

控制难度[3]。探索重症 EA、NA 各自的特异性基因

表达模式和信号通路，揭示潜在的生物标志物，对于

重症哮喘精准医疗的发展具有重要意义[4]。 

失巢凋亡是一种由细胞脱离其基质而引发的

程序性细胞死亡形式[5]。靶向失巢凋亡抗组织侵袭
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迁移、纤维化是目前前沿的研究热点[6]。哮喘患者

的气道炎症和气道重塑结构变化可能导致上皮细

胞与细胞外基质的接触丧失，触发失巢凋亡。失巢

凋亡可能通过影响细胞外基质的组成和结构，使气

道上皮细胞获得间充质细胞的形态和迁移能力，导

致气道壁增厚和纤维化[7]，促进重症哮喘患者气道

重塑的病理发展；同时，气道上皮细胞发生过度的

失巢凋亡会破坏气道上皮屏障，增加哮喘易感性。

然而，失巢凋亡在重症哮喘尤其是 EA 和 NA 气道

重塑中的具体作用机制尚未被充分研究。因此，探

索失巢凋亡在重症 EA 和 NA 气道重塑中的作用机

制，挖掘具有诊断价值的生物标志物，对于理解重

症哮喘的发病机制和揭示新的治疗靶点具有重要

意义。筛选开发具有抗气道炎症生物活性的中药化

合物是应对重症哮喘治疗挑战的重要策略，也是响

应“十四五”中医药发展规划的现实举措。 

1  材料与方法 

1.1  数据来源 

在高通量基因表达数据库（gene expression 

omnibus，GEO）中检索“severe asthma”，筛选实验

设计来源于临床样本，取样方法为支气管活检，且

包含 EA、NA 2 种不同气道炎症表型以及健康对照

样本的数据集。选择 GSE143303 为目标数据集。通

过 lumi 包 读 取 illumia 测 序 原 始 数 据 ，

illuminaHumanv 4.db 注释探针文件，并通过

normalizeBetweenArray 函数进行矩阵标准化处理，

最后构建 EA、NA 不同炎症表型与健康对照的分组

数据，利用 FactoMineR 包、factoextr 包执行主成分

分析（principal component analysis，PCA）。 

1.2  重症 EA、NA 相关性模块鉴定 

运用加权基因共表达网络分析（weighted 

correlation network analysis，WGCNA）鉴定与重症

EA、NA 显著相关的关键模块。构建权重基因网络，

过滤低表达量基因及离散样本，设置 pickSoft 

Threshold 中 RsquaredCut 为 0.85，最佳软阈值为系

统默认，模块内最少包含 50个基因。提取GSE14330

临床信息导入性状数据，分析不同样本和性状聚类

情况，构建性状-模块相关性图，选择与 EA、NA 相

关性最高的模块进行后续分析。 

1.3  失巢凋亡调控重症 EA、NA 的基因及通路鉴定 

失巢凋亡相关基因来自 GeneCards（https:// 

www.genecards.org/）。将失巢凋亡基因与 EA、NA

不同炎症表型的重症哮喘 WGCNA 模块基因重叠，

鉴定出发挥调控作用的失巢凋亡基因。重叠部分的

基因通过蛋白质分析通过进化关系（protein analysis 

through evolutionary relationships ， PANTHER ）

（https://www.pantherdb.org/）进行通路注释和富集，

以探索潜在的调控机制。 

1.4  失巢凋亡调控重症 EA、NA 病理表型的关键靶

基因鉴定 

根据 PANTHER 通路富集结果，筛选出失巢凋

亡靶向调控 EA、NA 不同炎症表型重症哮喘的潜在

病理表型。从 GeneCards 获取病理表型相关基因进

一步与失巢凋亡调控基因取交集，并对交集基因在

EA、NA 中的表达量以及对气道炎症分型的诊断价

值进行表征，表征良好的基因被鉴定为关键靶基

因。最后借助目前最全面的人类蛋白质图谱（human 

protein atlas，HPA）数据库（https://www.proteinatlas. 

org/）收录的共识组织基因数据及单细胞转录组学

数据对关键靶基因在人体组织及肺部细胞的转录

本表达水平进行注释，探索基因在组织及肺部各细

胞中的表达情况。 

1.5  年龄、性别、吸烟与重症 EA、NA 发病与否结

局指标的预测评估 

提取 GSE14330 临床信息，包括年龄、性别和

吸烟情况，因仅有部分样本记载了烟龄，故予以剔

除烟龄数据。利用 survival 和 rms 程序包，基于 Cox

比例风险模型（cox proportional-hazards model，

COX）分析结果，以患病风险作为预测因子的结局。

构建重症 EA、NA 患者不同炎症表型与年龄、性别、

吸烟情况 3 个预测因子的诺莫图，并分别计算每个

预测因子的曲线下面积（area under urve，AUC）值，

绘 制 受 试 者 工 作 特 征 （ receiver operator 

characteristic，ROC）曲线进行模型评估。同时为评

估预测模型的判别能力，构建校准曲线对比模型预

测概率和观测概率的一致性；构建决策曲线分析

（decision curve analysis，DCA）曲线观察随着阈概

率变化，按照模型预测值进行干预的情况下净获益

的变化，验证诺莫图诊断预测性能。 

1.6  关键靶基因潜在的靶向中药化合物及结合亲

和力鉴定 

通过 TcmBank（https://www.tcmbank.cn/）查找

对关键靶基因具有潜在干预作用的中药化合物分

子，通过 ETCM（http://www.tcmip.cn/ETCM/）表征

化合物的药理、毒理学特性，借助 Cytoscape 软件

构建关键靶基因与潜在中药化合物分子的关联网



·206· 中草药 2025 年 1 月 第 56 卷 第 1 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 January Vol. 56 No. 1 

    

络，识别互作程度最高的化合物。随后通过 CB-

Dock2 执行关键靶基因与中药化合物配体的分子对

接，并基于 AutoDock Vina 评估最佳结合位点的结

合亲和力。 

2  结果 

2.1  数据概况 

GSE143303 是患有重症哮喘不同炎症表型的

患者和健康人的支气管活检标本的转录组测序数

据，包括了 22 例 EA 患者、9 例 NA 患者和 13 例

健康对照者。PCA 是一种使用广泛的数据降维算

法，能够直观展示组间数据的分布情况。结果显示，

EA 与对照组、NA 与对照组的样本组成均有一定的

分离性，不同炎症表型间展示出不同的样本分布情

况（图 1）。 

 

图 1  GSE143303 数据集 PCA  

Fig. 1  PCA of GSE143303 data set  

2.2  重症 EA、NA 相关性模块分析 

WGCNA 分析旨在寻找协同表达的基因模块，

并探索基因网络与临床表型之间的关联，以及模块

中的核心基因。EA、NA 不同表型的数据最佳软阈

值分别是 5 和 10，在此条件下基因表达网络均符合

无尺度网络的分布（图 2-A、B），且不同表型之间

样本和临床性状展示出不同的聚类特征（图 2-C、

D）。经鉴定，分别有 7 个模块与 EA、NA 密切相关

（图 2-E、F）。其中，与 EA 正相关性最强的是黑色

模块（相关系数＝0.59），包含 54 个基因；与 NA 正

相关性最强的是蓝色模块（相关系数＝0.86），包含

212 个基因。同时，模块与模块、模块与性状之间

关联显著（图 2-G、H）。 

2.3  失巢凋亡基因参与整合素信号通路调控重症

EA、NA 

GeneCards共收录 919个失巢凋亡相关基因（数

据库访问时间：2024 年 5 月 22 日），与 EA 正相关

性最强的黑色模块有 5 个重叠基因，与 NA 正相关

性最强的蓝色模块有 16 个重叠基因。分别对重叠

基因进行 PANTHER 通路富集，发现不同炎症表型

均在整合素信号通路上富集（图 3-A、B）。整合素

信号通路是与哮喘气道重塑显著相关的途径。此

外，失巢凋亡调控 EA 的基因还富集在血管生成、

成纤维细胞生长因子（fibroblast growth factors，

FGF）信号通路等与气道重塑同样相关的途径；失

巢凋亡调控 NA 的基因也在 p53 通路、磷脂酰肌醇

3-激酶信号（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）激

酶通路等参与细胞增殖、凋亡过程的途径富集。由

此可见，失巢凋亡可能通过参与整合素信号通路调

控重症 EA、NA 的气道重塑病理表型。 

2.4  失巢凋亡基因调控重症 EA、NA 气道重塑 

GeneCards 共收录 5 503 个气道重塑表型相关

基因（数据库访问时间：2024-05-22），与 EA-失巢

凋亡有 2 个重叠基因，分别是活化 C 激酶 1 受体

（receptor for activated C kinase 1，RACK1）、蛋白磷

酸酶 2 调节亚基 Bα 亚型（protein phosphatase 2 

regulatory subunit balpha，PPP2R2A）（图 4-A）；与

NA-失巢凋亡有 11 个重叠基因，分别是整合素亚基

β5（integrin subunit beta 5，ITGB5）、肿瘤坏死因子

受体超家族成员 1A（tumor necrosis factor receptor 

superfamily member 1A，TNFRSF1A）、细胞周期蛋

白 D1（cyclin D1，CCND1）、血清/糖皮质激素调节

激酶 1（serum/glucocorticoid regulated kinase 1，

SGK1）、醛脱氢酶家族 1 成员 A1（aldehyde 

dehydrogenase 1 family member A1，ALDH1A1）、

醌氧化还原酶 1 [NAD (P) H:quinone oxidoreductase 

1，NQO1]、S100 钙结合蛋白 A8（S100 calcium 

binding protein A8，S100A8）、NME/NM23 核苷二

磷酸激酶 1（NME/NM23 nucleoside diphosphate 

kinase 1，NME1）、细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂

1A（cyclin dependent kinase inhibitor 1A，CDKN1A）、

三叶因子 3（trefoil factor 3，TFF3）和干扰素 α 诱 

重症 EA 主成分分析                                  重症 NA 主成分分析 
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A-重症 EA 无尺度网络的分布；B-重症 NA 无尺度网络的分布；C-重症 EA 样本树状图和性状热图；D-重症 NA 样本树状图和性状热图；E-重

症 EA 模块-性状相关性；F-重症 NA 模块-性状相关性；G-重症 EA 模块与模块、模块与性状的相关性；H-重症 NA 模块与模块、模块与性状

的相关性。 

A-distribution of scale-free networks in severe EA; B-distribution of scale-free networks in severe NA; C- tree map and character heat map of severe EA sample; 

D-tree map and character heat map of severe NA sample; E-module-trait correlation of severe EA; F-module-trait correlation of severe NA; G-correlation 

between modules and modules, modules and traits in severe EA；H-correlation between modules and modules, modules and traits in severe NA. 

图 2  重症 EA、NA 不同炎症表型 WGCNA 分析 

Fig. 2  WGCNA of distinct inflammatory phenotypes in severe EA and NA 

导蛋白 27（interferon alpha inducible protein 27，

IFI27）（图 4-B）。其中，PPP2R2A 在重症 EA 和对

照、重症 EA 和重症 NA 中均具有差异表达（图 4-

C）；ITGB5、CCND1、ALDH1A1、S100A8、NME1、

TFF3 和 IFI27 在重症 NA 和对照、重症 NA 和重症

EA 中均具有差异表达（图 4-D）。此外，重症 EA

中 PPP2R2A（AUC＝0.85）及重症 NA 中 ITGB5

（AUC＝0.93）、TNFRSF1A（AUC＝0.77）、CCND1

（AUC＝0.97）、ALDH1A1（AUC＝0.91）均展示出

极佳的诊断预测效能（图 4-E）。并且，PPP2R2A

（AUC＝0.70）、 ITGB5（AUC＝0.80）、CCND1

（AUC＝0.83）、ALDH1A1（AUC＝0.87）在鉴别重

症 EA 和重症 NA 气道炎症表型具有良好价值（图

4-F）。综上，失巢凋亡基因 PPP2R2A 可能是调控重 
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图 3  失巢凋亡调控重症 EA (A)、NA (B) 的基因及通路  

Fig. 3  Anoikis regulated genes and pathways in severe EA (A) and NA (B) 

症 EA 气道重塑表型的关键靶基因；失巢凋亡基因

ITGB5、CCND1、ALDH1A1 可能是调控重症 NA

气道重塑表型的关键靶基因。这些基因在肺部的表

达量相较于其他多数组织高（图 5）。同时，基于人

体的单细胞转录本数据提示 PPP2R2A 在肺部多种

细胞表达，包括 I 型肺泡上皮细胞、II 型肺泡上皮

细胞、粒细胞、巨噬细胞、内皮细胞、成纤维细胞

等；ITGB5 则在平滑肌细胞表达最高，其次为成纤

维细胞和巨噬细胞；CCND1 在 I 型肺泡上皮细胞、

II 型肺泡上皮细胞及分泌细胞表达量丰富；在巨噬

细胞中高表达，其次为分泌细胞（图 6）。调控肺组

织细胞中高表达的靶点，对于抑制气道上皮细胞向

间充质细胞的转化及成纤维细胞的增殖具有重要

意义。 

2.5  年龄、性别、吸烟在重症 EA、NA 的诊断预

测价值 

GSE14330 记载的临床数据包括年龄、性别、吸

烟。其中吸烟分为不吸烟者和曾经吸烟者。为判断

以上因素在重症哮喘气道重塑发病中的影响情况，

通过诺莫图观察其单独评分标尺，通过计算预测因

子表达评分之和来判断其在重症哮喘气道重塑发

展中的风险率。同时绘制 ROC 曲线、校准曲线、

DCA 决策曲线评价模型稳健度。结果提示，年龄、

性别在重症 EA、NA 患者中的发病风险预测均＞

50%（图 7-A、B）。ROC 结果提示，年龄在重症 EA、

NA 表型中的诊断价值最高（AUC 值均＞0.7），且

在 NA 中的诊断性能优于 EA（图 7-C、D）。校准曲

线提示，诺莫图的总体拟合良好，预测概率与实际

概率较吻合（图 7-E、F）。DCA 决策曲线提示，年

龄、性别、吸烟 3 个因素对重症 EA、NA 患者发病

的合并影响大于任一因素的影响（图 7-G、H）。 

2.6  潜在干预重症 EA、NA 气道重塑中失巢凋亡的

中药化合物 

本研究揭示了重症哮喘患者中失巢凋亡基因

PPP2R2A、ITGB5、CCND1 和在不同炎症表型气道

重塑过程中的关键作用。通过综合分析，识别出 59

种与这些基因相互作用的中药化合物分子，其中水

飞蓟素（C25H22O10）、花生四烯酸（C20H32O2）

和熊果酸（C30H48O3）显示出与这些基因高度的互

作性（图 8-A）。这些化合物来源于降气化痰药、散

结化痰药、清热解毒药以及活血散瘀药等，反映了

中医药侧重通过化痰、散瘀法治疗哮喘气道重塑的

思想，同时侧面说明了“痰、瘀”病理因素在气道

重塑发病中的重要作用。同时，水飞蓟素、花生四

烯酸、熊果酸高药物血浆蛋白结合率（＞95%）和

低人体肝毒性的药动学特性及毒理学特性也支持

了上述化合物在安全有效治疗重症哮喘气道重塑

方面的潜力（图 8-B）。此外，进一步的分子对接分

析验证了这些中药化合物与失巢凋亡基因之间的

结合亲和力（图 9）。其中水飞蓟素与 PPP2R2A、

ITGB5、CCND1 的结合亲和力评分均超过−9，表明

其可能在调控气道重塑中发挥重要作用。花生四烯

酸和熊果酸虽然亲和力略低于水飞蓟素，但评分均

超过−6，仍具有良好的结合潜力。 

A                                                           B 
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A-气道重塑基因与 EA-失巢凋亡交集韦恩图；B-气道重塑基因与 NA-失巢凋亡交集韦恩图；C-气道重塑-EA-失巢凋亡关键基因表达量小提琴

图；D-气道重塑-NA-失巢凋亡关键基因表达量小提琴图；E-关键基因在对照组和重症 EA、NA 的鉴别诊断 ROC 曲线；F-关键基因在重症 EA、

NA 的鉴别诊断 ROC 曲线。 

A-venn diagram of intersection between airway remodeling genes and EA-anoikis; B-venn diagram of intersection between airway remodeling genes and 

NA-anoikis; C-violin plot of expression levels of key genes in airway remodeling-EA-anoikis; D-violin plot of expression levels of key genes in airway 

remodeling-NA-anoikis; E-ROC curve for differential diagnosis of key genes in control group and severe EA and NA; F-ROC curve for differential 

diagnosis of key genes in severe EA and NA. 

图 4  失巢凋亡基因在重症 EA、NA 气道重塑的诊断价值表征 

Fig. 4  Characterization of diagnostic value of anoikis-associated gene in airway remodeling of severe EA and NA 

3  讨论 

重症哮喘是指在过去的 1 年中，需要使用全球

哮喘防治创议建议的第 4 级或第 5 级哮喘药物才能

够维持控制，或即使在上述治疗下仍表现为“未控 
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图 5  关键靶基因在人体组织表达量景观 

Fig. 5  Expression landscape of key target genes in human tissues 

制”的哮喘[8]。虽然重症哮喘患者人数仅占哮喘患

病人数的小部分，但重症哮喘急诊就医率和住院率

分别为轻中度哮喘患者的数十倍，也是哮喘致死的

主要原因[9]。炎症细胞内流浸润气道导致炎症不消

退是哮喘难以控制的重要原因，而不同的炎症表型

在重症哮喘中展示出不一样的病理特点，所导致的

疾病严重程度不一。目前，重症哮喘的抗炎治疗，

如吸入性皮质类固醇主要对气道嗜酸性粒细胞增

多敏感[10]，而 NA 对糖皮质激素无效或耐药，并且

可以通过上调相关炎症因子的表达使哮喘更难以

控制[11]。提示针对重症哮喘不同炎症表型的研究对

于控制急性发作率和治疗具有重要临床意义。因

此，探索不同哮喘表型的分子特征，可以为哮喘靶

向治疗提供更加针对性的选择。 

失巢凋亡是一种特殊形式的程序性细胞死亡，

是由细胞与细胞外基质或其他相邻细胞失去接触

而导致的细胞凋亡。在正常生理条件下，失巢凋亡

可防止细胞在不适宜的地方生长从而维持组织稳

态[12]。然而，在病理条件下，过度的失巢凋亡可能

会导致细胞异常增生和迁移，进而促进病理发展。

本研究提示，在重症哮喘中失巢凋亡可能通过整合

素信号通路介导气道重塑。气道重塑是重症哮喘的

关键病理特征，与病情的严重程度和预后密切相

关。气道重塑包括气道壁增厚、平滑肌增生、气道

上皮下基质沉积导致的上皮下纤维化等病理改变，

最终导致气道狭窄和气流受限，显著影响哮喘患者

的气道功能。研究表明，上皮间充质转化（epithelial 

mesenchymal transition，EMT）的激活是气道重塑的

关键，在此过程中，上皮细胞获得间充质细胞的特

征，细胞运动性和迁移能力增强，促进气道重塑的 
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图 6  关键靶基因在人体肺部的单细胞转录本表达水平 

Fig. 6  Expression levels of key target genes in human lung single-cell transcriptome profiles 

发展[13]。值得注意的是，失巢凋亡通过调控细胞的

生存和迁移参与 EMT 过程。本研究发现失巢凋亡

在重症 EA、NA 的病理机制可能与整合素信号通路

密切相关。整合素是一类介导细胞与细胞外基质相

互作用的跨膜受体，整合素信号通路的激活同样促

进细胞的黏附、增殖和迁移，导致气道重塑、血管

生成、肺纤维化等肺结构改变。诱导黏附的整合素

信号传导可以抑制失巢凋亡的发生[14]，同时促进气

道上皮细胞的 EMT[15]。因此，失巢凋亡在重症哮喘

气道重塑中发挥重要作用，其机制可能与整合素信

号通路介导的 EMT 有关。 

PPP2R2A 作为蛋白磷酸酶 2A 的调节亚基之

一，参与细胞增殖、DNA 复制、凋亡和细胞迁移的

多种激酶和信号通路[16]。PP2R2A 增强 Th17 细胞

的分化 [17]，而 Th17 又通过分泌白细胞介素-17

（interleukin-17，IL-17）等细胞因子参与免疫反应及

EA 气道炎症和气道重塑[18-19]。另外 PPP2R2A 是间

隙连接蛋白 Cx-43 及紧密连接蛋白 Zo-1 维持表皮

屏障功能的必需因素[20]。ITGB5 是细胞表面的一种

整合素受体，ITGB5 增强中性粒细胞与血管内皮细

胞的黏附，加剧炎症反应[21]，并且 ITGB5 可通过参

与气道上皮细胞的增殖和迁移，影响气道结构的重

塑过程，进而影响 NA[22]。CCND1 是细胞进程的关

键调节因子，在细胞增殖和迁移中起关键作用[23]，

能够促进气道上皮细胞和成纤维细胞的增殖，导致

气道壁增厚和平滑肌增生，从而促进气道重塑的发

展。ALDH1A1 是一种参与细胞分化和抗氧化反应

的酶，它在维持细胞功能和抵御氧化应激中起着重

要作用[23]。在 NA 中，可能通过减少氧化应激，减

轻炎症细胞的活化和炎症介质的释放，保护气道细

胞免受炎症损伤，从而减缓气道重塑进程[24-25]。综

上，PPP2R2A 可能通过增强 Th17 细胞的分化诱导

重症 EA 气道重塑的加重；ITGB5、CCND1 和

ALDH1A1 可能是从参与气道上皮细胞的增殖和迁

移、促进气道上皮细胞和成纤维细胞的增殖促进重

症 NA 的气道重塑进程。 

水飞蓟素是从中药水飞蓟中提取的一种黄酮

木脂素类化合物，其显著抗氧化、抗炎、抗纤维化

的药理作用，使其具有良好的清热解毒功效[26-28]。

研究表明，水飞蓟素能够降低哮喘小鼠模型中嗜酸 
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a-重症 EA 患者中年龄、性别、吸烟因素的预测诺莫图；b-重症 NA 患者中年龄、性别、吸烟因素的预测诺莫图；c-重症 EA 患者中年龄、性

别、吸烟因素的 ROC 曲线；d-重症 NA 患者中年龄、性别、吸烟因素的 ROC 曲线；e-重症 EA 患者中年龄、性别、吸烟因素的校准曲线；f-

重症 NA 患者中年龄、性别、吸烟因素的校准曲线；g-重症 EA 患者中年龄、性别、吸烟因素的 DCA 决策曲线；h-重症 NA 患者中年龄、性

别、吸烟因素的 DCA 决策曲线。 

a-nomogram for predicting age, gender and smoking factors in patients with severe EA; b-nomogram for predicting age, gender and smoking factors in 

patients with severe NA; c-ROC curve of age, gender and smoking factors in patients with severe EA; d-ROC curve of age, gender and smoking factors in 

patients with severe NA; e-calibration curve of age, gender and smoking factors in patients with severe EA; f-calibration curve of age, gender and smoking 

factors in patients with severe NA; g-DCA decision curve of age, gender and smoking factors in patients with severe EA; h-DCA decision curve of age, 

gender and smoking factors in patients with severe NA. 

图 7  年龄、性别、吸烟在重症 EA、NA 的诊断预测模型 

Fig. 7  Age-gender-smoking diagnostic prediction model for severe EA and NA 

性粒细胞、中性粒细胞细胞数量及 IL-4、IL-5 和 IL-

13 等炎症因子含量[26]。重要的是，水飞蓟素可以显

著抗肺部纤维化，抑制肺组织中的胶原沉积及气道

重塑的经典标志物 TGF-β1 的表达[29]，并在抑制细

胞增殖、迁移、侵袭和 EMT 潜力巨大[30]。研究表

明，水飞蓟素可以通过阻断纤维连接蛋白 1

（fibronectin 1，FN1）/蛋白激酶 B（protein kinase B，

Akt）信号通路，下调 CCND1 的表达以降低 EMT

相关标志物如 Snail、Slug 的表达[31]；通过降低和基

质金属蛋白酶 9（matrix metalloproteinase 9，MMP9）

的蛋白和 mRNA 表达发挥抑制细胞增殖、迁移和侵

袭能力的药理作用[32]。遗憾的是，目前并没有水飞

蓟素与 PPP2R2A、ITGB5 相互作用的直接证据。

花生四烯酸是一种重要的人体必须脂肪酸，也是人

体中含量最高、分布最广的多不饱和脂肪酸，其代

谢途径在免疫反应和哮喘等炎症疾病中起关键作

用[33]。紫苏子、葶苈子等多种降气化痰药均是花生

四烯酸的成分来源。此外，花生四烯酸及其衍生介

质抑制参与哮喘发病机制的几种炎症细胞（如嗜酸

性粒细胞）的趋化性和功能，并在体外对气道上皮 
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A-TcmBank 预测的生物标志物潜在的干预中药化合物；B-ETCM 表征关键潜在中药化合物的药动学、毒理学特性。 

A-TcmBank was used to predicts biomarkers for potential intervention compounds in TCM; B-ETCM was used to characterize pharmacokinetic and 

toxicological properties of potential compounds in TCM.  

图 8  关键靶基因-中药化合物关联网络及化合物信息 

Fig. 8  Key target gene-compounds in TCM association network and information of compounds  

 

图 9  最佳结合位点的分子对接及结合亲和力评分 

Fig. 9  Molecular docking of optimal binding site and binding affinity scoring 

细胞、平滑肌细胞和成纤维细胞具有抗重塑作用，

同时诱导粒细胞凋亡、抑制增殖，并帮助启动组织

修复和愈合[34-36]。熊果酸是一种存在于多种植物中

的天然三萜化合物，来源于多种散结化痰药（如白

附子、莱菔子、昆布）、清热解毒药（夏枯草、连翘、

金银花）以及活血散瘀药（如鸡血藤、石见穿、水

A                                                                      B 

失巢凋亡 
哮喘 

气道重塑 

化学式   化合物名称   来源      药动学特性及毒理特性    评价 

化学式       化合物名称       来源         药动学特性及毒理特性  评价 

化学式       化合物名称       来源     药动学特性及毒理特性      评价 

PPP2R2A-水飞蓟素                     PPP2R2A-花生四烯酸                PPP2R2A-熊果酸 
结合亲和力：−9.6                      结合亲和力：−6.7                    结合亲和力：−9.5 

ITGB5-水飞蓟素                       ITGB5-花生四烯酸                   ITGB5-熊果酸 
结合亲和力：−9.3                      结合亲和力：−6.3                    结合亲和力：−7.6 

CCND1-水飞蓟素                      CCND1-花生四烯酸                 CCND1-熊果酸 
结合亲和力：−9.4                      结合亲和力：−6.6                  结合亲和力：−9.1 

CCND1-水飞蓟素                      CCND1-花生四烯酸                 CCND1-熊果酸 
结合亲和力：−9.5                      结合亲和力：−7.3                  结合亲和力：−8.1 



·214· 中草药 2025 年 1 月 第 56 卷 第 1 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 January Vol. 56 No. 1 

    

蛭）。研究表明，熊果酸能够下调 CCND1 表达抑制

异常的细胞周期和增殖[37]，也可能通过抑制 Toll 样

受体 4（Toll-like receptor 4，TLR4）/髓样分化因子

88（myeloid differentiation factor 88，MyD88）/核因

子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）通路减少炎症介

质的产生和释放，减轻气道炎症来间接影响气道重

塑，并减缓哮喘气道重塑的进程[38-40]。综上，水飞

蓟素、花生四烯酸以及熊果酸均能从一定程度上改

善哮喘患者的气道炎症及气道重塑。 

哮喘异质性受到多种因素的影响，包括年龄、

性别、吸烟与否、环境因素及社会经济地位等。在

此，本研究对年龄、性别、吸烟在哮喘发病中的

影响地位进行了评估。结果发现，年龄和性别对

重症哮喘 EA 和 NA 表型均有较好的预测价值。

但烟草的使用同样是哮喘发病的独立危险因素，

并且吸烟对哮喘的控制水平、治疗效果及预后均

有不良影响[41]。哮喘发病年龄通常用于区分不同的

成人哮喘临床表型，12 岁常被界定为早发性成人哮

喘和迟发性成人哮喘的分水岭。早发性成人哮喘更

可能是特应性的，且哮喘发作的频率更高，而患有

迟发性成人哮喘的更可能是女性、吸烟者，其相对

应的气流阻塞水平也更高[42]。年龄方面，据统计，

与男性相比，女性哮喘的发病率更高，尤其是青春

期后女性比男性更容易患哮喘且病情更严重[43]，且

哮喘发作的概率随着女性基线年龄的增加而降低，

而男性则没有明显相关性[44]。同时，年龄和性别也

关系着哮喘的炎症表型。实验证明，嗜酸性粒细胞

浸润的程度随豚鼠的年龄和性别而变化，成年动物

（雄性和雌性）中嗜酸性粒细胞的比例较高[45]。但

在老年人的肺中没有注意到嗜酸性粒细胞的增加，

主要是中性粒细胞的积累[46]。综上，探索和关注年

龄、性别、吸烟在哮喘异质性中的作用，针对这些

因素指导哮喘患者个体化治疗和预防有一定助益。 

本研究通过对重症哮喘患者的气道嗜酸粒细

胞炎症表型、中性粒细胞浸润的炎症表型支气管活

检样本的转录组数据进行二次深入分析，以明确失

巢凋亡在不同炎症表型发病机制的关键靶基因及

其干预重症哮喘的通路机制，并探索潜在生物标志

物在重症哮喘患者 EA、NA 表型中的区分诊断价值

及其在肺内细胞表达情况。最后回归临床，预测具

有调控潜在生物标志物作用的关键中药化合物成

分，借助化合物的药动学及毒理学特性、化合物与

潜在生物标志物的结合亲和力表征评价干预药物

的潜力。同时，通过构建预测模型探索了年龄、性

别、吸烟与否对于重症 EA、NA 发病与否结局指标

的关系。以期为未来重症哮喘不同炎症表型患者的

个体化治疗提供基于生物信息学的靶点依据及新

药设计思路。 
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