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·数据挖掘与循证医学· 

基于孟德尔随机化和 GEO 数据库识别支气管哮喘的潜在靶点及干预中药
预测1 
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摘  要：目的  支气管哮喘是严重影响全球公众健康的重大慢病之一，通过使用 GEO 数据集和孟德尔随机化方法确定哮喘

新的遗传靶点，为临床治疗和机制研究提供依据。方法  通过基因表达综合数据库（GEO）获得相关数据集，获得数据后进

行差异基因的表达数量性状位点（expression quantitative trait locus，eQTL）分析和孟德尔随机化（mendelian randomization，

MR）分析，确定潜在靶点；再通过基因集合富集分析（gene set enrichment analysis，GSEA）和基因本体论（gene ontology，

GO）/京都基因和基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）富集分析来探索这些基因的功能和富

集通路；通过免疫浸润方法探索靶点与相关免疫细胞的关联；利用医学本体信息检索平台 Coremine Medical 数据库，筛选核

心基因相关治疗中药并进行归纳分析，最后设立外部验证集进行验证。结果  共鉴定出 280 个高表达基因和 1 127 个低表达

基因；MR 分析确定了 12 个与哮喘显著相关的核心基因靶点：PGAP3、FAM177A1、UGDH、AASDH、CREB1、ZNF429、

CCNG2、SKAP2、ANKRD10、DR1、ISOC1 以及 LPAR6；预测出人参、五味子、麻黄、杜仲、北沙参等 67 味靶向中药，

主要涉及补虚药、活血化瘀药；MR 分析结果与外部验证集的结果一致，强调了本研究的可靠性。结论  筛选并验证了 12 个

哮喘潜在靶点，并对相关干预中药进行了预测，为进一步深入探究哮喘的发病机制、早期筛查诊断、早期预防、靶向治疗以

及中医药临床诊疗提供了新的线索。 
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Abstract: Objective  Bronchial asthma is one of the major chronic diseases that seriously affects public health worldwide. This study 

aims to identify new genetic targets for asthma by using GEO datasets and mendelian randomization (MR) methods, providing a basis 

for clinical treatment and mechanism studies. Methods  The relevant datasets were obtained through the Gene Expression Omnibus 

(GEO) database, and after obtaining the data, the expression quantitative trait locus (eQTL) analysis and MR analysis were performed 
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to identify potential targets; the functional roles and pathways of these genes were explored through gene set enrichment analysis 

(GSEA) and gene ontology (GO)/Kyoto encyclopedia of genes and genomes (KEGG) enrichment analysis, and the associations of the 

targets with relevant immune cells were explored through immune infiltration methods, and core genes were screened through 

Coremine medical database, which was a platform for medical ontology information retrieval. Coremine medical database to screen 

core gene-related therapeutic herbal medicines and generalize and analyze them, and finally set up an external validation set for 

confirmation. Results  A total of 280 highly-expressed and 1 127 low-expressed genes were identified. MR analysis identified 12 

core genes significantly associated with asthma, which includes PGAP3, FAM177A1, UGDH, AASDH, CREB1, ZNF429, CCNG2, 

SKAP2, ANKRD10, DR1, ISOC1, and LPAR6; Additionally, 67 traditional Chinese medicines (TCMs) were predicted, including 

Renshen (Ginseng Radix et Rhizoma), Wuweizi (Schisandrae Chinensis Fructus), Mahuang (Ephedrae Herba), Duzhong (Eucommiae 

Cortex), and Beishashen (Glehniae Radix), which were mainly involved in the categories of deficiency tonic, blood circulation and 

blood stasis removing medicines; The MR analysis results were consistent with those of the external validation set, which emphasized 

the reliability of the present study. Conclusion  The present study screened and validated 12 potential asthma targets and predicted 

the related TCMs, which provides new insights into asthma pathogenesis, early screening, targeted therapy, and the clinical application 

of TCMs. 

Key words: bronchial asthma; mendelian randomization; biomarkers; bioinformatics; Ginseng Radix et Rhizoma; Schisandrae 

Chinensis Fructus; Ephedrae Herba; Eucommiae Cortex; Glehniae Radix 

 

支气管哮喘是由多种细胞和细胞组分参与的

气道慢性炎症性疾病，并伴有气道高反应性、可逆

性气流受限及黏液高分泌，晚期可出现气道重塑[1]。

目前，全球患者达 3.58 亿，患病率较 1990 年增加

了 12.6%[2]，且患病率呈连年增长趋势。哮喘病情

反复发作，迁延不愈，为患者及家庭带来了沉重的

经济负担和心理负担，严重影响生活质量。如何早

期预防和诊治哮喘成为近年来研究的热点，多项研

究表明，哮喘具有遗传易感性，遗传因素占其中的

60%～80%，哮喘可以被认为是一种多基因遗传性

疾病[3]。随着基因组测序技术的出现，全基因组关

联研究（genome-wide association studies，GWAS）

迅速成为首选的研究方法，1 项欧洲血统的 GWAS

确定了 24 个与中度至重度哮喘相关的全基因组显

著信号，主要涉及先天性或适应性免疫反应，并鉴

定出中重度哮喘中与黏蛋白相关的遗传变异[4]。近

年来，孟德尔随机化（mendelian randomization，

MR）方法成为遗传因素相关研究新方法，其可以

借助全基因组测序数据（GWAS 数据），利用单核

苷酸多态（single nucleotide polymorphism，SNP）

作为变量工具（instrumental variable，IV），揭示疾

病与相关基因变量的因果关系。为了进一步探索哮

喘的发病机制，挖掘哮喘遗传相关的新靶点，本研

究选用 MR 方法联合 GEO 数据库进行分析，探索

哮喘新机制，为临床预防和诊疗提供新依据，并根

据新靶点筛选相关的治疗中药，为中医药临床诊疗

提供新的线索。 

1  材料与方法 

1.1  数据来源 

使用 GEO 数据库（https://www.ncbi.nlm.nih. 

gov/）获取支气管哮喘相关基因表达数据集，使用

“ asthma ”为检索词获得数据集 GSE74986 、

GSE63142。GSE74986 数据集有 86 例人支气管肺

泡灌洗细胞沉淀的样本，其中包含哮喘样本 74 例，

健康对照 12 例；将 GSE63142 数据集作为外部验证

集对筛选的基因进行验证。哮喘的结局数据来源于

GWAS 汇总数据集（ IEU）的遗传关联数据库

（https://gwas.mrcieu. ac.uk/）。所使用的 GWAS ID 为

finn-b-J10_ASTHMA，涉及 20 629 例病例和 135 449

例对照，其中包括 16 380 176 个 SNPs。 

1.2  差异基因（differentially expressed genes，

DEGs）筛选及可视化 

使用 R 软件（版本 4.4.0）中 limma 包（版本

3.58.1）对数据集 GSE74986 中的 DEGs 进行筛选，

设置筛选条件为|log2FC|＞0.585，矫正后的 P 值＜

0.05[5]，筛选后获得 DEGs，并绘制火山图和热图，

进行可视化展示。 

1.3  暴露数据的表达数量性状位点（expression 

quantitative trait locus，eQTL）分析 

使用 GWAS 目录网站（https://gwas.mrcieu. 

ac.uk/）获取暴露因素的 eQTL 数据，再使用

TwoSampleMR包（版本0.6.2）筛选出强相关的SNPs

（P＜5×10−8）作为工具变量（instrumentalvariable，

IV），为了去除连锁不平衡，设置 r2＜0.001，遗传



 中草药 2025 年 2 月 第 56 卷 第 3 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 February Vol. 56 No. 3 ·921· 

    

距离为 10 000 kb，同时设置 F＞10 排除弱关联或表

型方差解释不足的 SNP。 

1.4  MR 分析 

本研究中 MR 分析采用逆方差加权法

（inverse-varianceweighted，IVW）、MR-Egger 法和

加权中位数方法。为了更好地确定相关基因，设定

该基因至少应满足逆方差加权法的结果是显著的

（P＜0.05），同时加权中位数和 MR-Egger 的结果

与逆方差加权法随机效应模型的结果必须方向相

同。MR 分析后，采用 Cochran’s Q 检验评估异质

性，若检验的结果显示 P＞0.05，则表示存在异质

性，将该基因剔除[6]。采用 MR-Egger 回归用于确

定潜在的多效性，结果中截距项的值接近于 0 且

P＞0.05 时，则该 MR 结果不存在多效性[7]，最后，

再通过漏斗图对结果进行评判，漏斗图对称则表示

结果没有潜在的异质性[8]。 

通过 MR 分析确定与哮喘密切相关的基因，再

利用“1.2”项中得到的 DEGs 与上述基因取交集，

最终获得与哮喘相关的核心基因，同时根据其在试

验组和对照组的表达量差异，分为上调基因与下调

基因，再对得到的核心基因作为暴露因素分别进行

MR 分析，评估它们与疾病的因果关系，具体方法

同上。 

1.5  核心基因基因本体论（gene ontology，GO）和

京都基因和基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of 

genes and genomes，KEGG）富集分析 

利用 clusterProfiler 包（版本 4.10.1）对核心基

因进行GO生物功能富集分析及KEGG信号通路富

集分析，设置过滤条件为 P＜0.05，对富集显著的生

物功能或通路进行可视化。此外，使用 OmicCircos

（版本 1.32.0）可视化核心基因的基因组位置分布和

表达水平。 

1.6  免疫细胞相关性分析 

为了探讨核心基因与 22 种免疫细胞的相关性，

采用 CIBERSORT 算法进行免疫浸润分析，明确核

心基因的免疫浸润水平，进一步探讨核心基因的免

疫调控机制。 

1.7  GSEA 富集分析 

为了进一步挖掘核心基因的功能，以从分子特

征 数 据 库 （ https://www.gsea-msigdb.org/gsea/ 

msigdb）下载所得的 c2.cp.kegg.Hs.symbols.gmt 和

c5.go.symbols.gmt 基因集为参考，对核心基因进行

富集分析，以 P＜0.05 为筛选条件确定显著富集的

通路，对其中归一化富集评分＞0 或＜0 的前 5 个

功能或通路进行可视化。 

1.8  基于核心基因筛选干预支气管哮喘的有效中药 

将上述步骤中得到的哮喘核心基因利用

Coremine Medical 医学本体信息检索平台（https:// 

www.coremine.com/medical/），按照 Significance＜0.05

的检验水准，筛选出治疗支气管哮喘的有效中药。 

1.9  外部验证组差异分析 

使用 limma 包（版本 3.58.1）读取数据集

GSE63142 中试验组与对照组的表达数据，以验证核

心基因是否在对照组和试验组之间表现出差异，将

这些结果与 MR 分析结果进行比较，并进行可视化。 

2  结果  

2.1  DEGs 鉴定 

通过对 GSE74986 数据集中试验组和对照组的

表达数据进行分析，共获得 1 407 个 DEGs，其中 280

个基因表达上调，1 127 个基因表达下调，见图 1。 

2.2  MR 分析结果 

经过筛选，最终获得 17 757 个强关联 SNPs 作

为工具变量，所有的 SNPs 的 F 值均＞10。同时鉴

定出了 5 414 个哮喘相关基因，通过与“2.1”项中

获得的 DEGs 取交集得出 1 个上调基因靶点：糖基

磷脂酰肌醇（glycosylphosphatidylinositol，GPI）附

着后蛋白质磷酸酯 3（post-GPI attachment to proteins 

phospholipase 3，PGAP3）；11 个下调基因靶点，包

括具有序列相似性的家族 177 个成员 A1（family 

with sequence similarity 177 member A1 ，

FAM177A1）、尿苷 5′-二磷酸（uridine 5′-diphosphate，

UDP）-葡萄糖脱氢酶（UDP-glucose dehydrogenase，

UGDH）、氨基己二酸半醛脱氢酶（aminoadipate-

semialdehyde dehydrogenase，AASDH）、环腺苷酸反

应元件结合蛋白 1（cAMP responsive element binding 

protein 1，CREB1）、锌指蛋白 429（zinc finger protein 

429，ZNF429）、周期蛋白 G2（cyclin G2，CCNG2）、

src 激酶相关磷蛋白 2 （ src kinase associated 

phosphoprotein 2，SKAP2）、锚蛋白重复结构域蛋白

10（ankyrin repeat domain 10，ANKRD10）、转录下

调因子 1（down-regulator of transcription 1，DR1）、

含异分支酶结构域 1 （ isochorismatase domain 

containing 1 ， ISOC1 ）和溶血磷脂酸受体 6

（lysophosphatidic acid receptor 6，LPAR6），见图 2。

随后，将这 12 个核心基因分别进行 MR 分析，评

估这些暴露因素与哮喘的因果关系。结果显示，在 
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A-哮喘的差异基因火山图，红色的点表示基因表达量上调，蓝色的点表示基因表达量下调（哮喘样本相对于健康样本）；B--样本组间差异基因

的热图（每个小方格表示每个基因，红色为高表达，蓝色为低表达）。 

A-differential gene volcano map for asthma, with red dots indicating up-regulated gene expression and blue dots indicating down-regulated gene expression 

(asthma samples vs healthy samples); B-heat map of different genes between sample groups (each small square represents each gene, red for high expression, 

blue for low expression). 

图 1  差异基因火山图及热图 

Fig. 1  Volcano map and heat map of differential genes  

采用 IVW 方法进行的 MR 分析中，PGAP3 与哮

喘存在显著的正相关因果关系，11 个下调基因与

哮喘均存在显著的负相关因果关系，上述结果表

明上调基因使哮喘患病风险增加即比值比（odds 

ratio，OR）＞1，11 个下调基因使哮喘患病风险

降低（OR＜1），见图 3。为了进一步探究核心基

因在染色体中的分布，绘制了相关图形进行了可

视化，见图 4。 
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图 2  交集基因韦恩图 

Fig. 2  Venn diagram of intersection genes  

 
OR 值分割线左侧的为哮喘负相关基因，右侧为正相关基因，P 值加粗表示结果＜0.05。 

genes on the left side of OR value dividing line are negatively related to asthma, and the genes on the right are positively related, and the P value bolded 

means that the result is P < 0.05. 

图 3  核心基因的 MR 分析森林图 

Fig. 3  Forest map of MR analysis of core genes 

2.3  GO 和 KEGG 富集分析 

为了进一步探索 12 个核心基因的生物学功能

和途径，进行了 GO 功能富集分析和 KEGG 通路富

集分析。GO 富集分析共得到 93 条结果，主要包括

肺小囊发育、竞争性启动子结合对转录的负调控、

RNA 聚合酶 II 转录调节复合物、转座酶可及的染

色质区域（assay for transposase accessible chromatin，

ATAC）综合体、组蛋白乙酰转移酶复合物、环磷酸

腺苷（cyclic adenosine monophosphate，cAMP）反应

元件结合和生物活性脂质受体活性等。KEGG 通路

富集分析富集到 13 条通路，主要涉及磷脂酰肌醇-3-

羟激酶（phosphatidylinositol-3-hydroxykinase，PI3K）

/蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）信号通路、戊

糖和葡萄糖醛酸相互转化、核苷酸糖的生物合成氨

基糖和核苷酸糖代谢等，见图 5。 

2.4  免疫浸润分析 

哮喘是一种与免疫密切相关的慢性气道炎症

性疾病。本研究采用 CIBERSORT 算法进行免疫浸

润分析，探讨哮喘中核心基因与免疫细胞浸润的相

关性。图 6-A 显示了每个样本中 22 种免疫细胞的

比例。观察到试验组和对照组样本之间具有显著差

异，如图 6-B 所示，与对照组相比，哮喘患者样本

中自然杀伤（natural killer，NK）细胞激活、单核细

胞的比例显著升高，巨噬细胞（M0）的比例显著降 

A                                          B 
上调 DEGs      MR OR＞1                下调 DEGs      MR OR＜1 

279         1           115            1 116         11         148 
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外圈彩色方格代表每条染色体，内圈代表基因，连线代表该基因所在的染色体。 

Outer colored squares represent each chromosome, inner ring represents the gene, and lines represent the chromosome where the gene is located. 

图 4  核心基因染色体位置 

Fig. 4  Chromosome location of core genes 

 

BP-生物过程；CC-细胞成分；MF-分子功能；红色越深代表富集结果越显著。 

BP-biological process; CC-cell component; MF-molecular function; deeper the red color, the more significant the enrichment results. 

图 5  GO 功能 (A) 和 KEGG 通路 (B) 富集分析图 

Fig. 5  Enrichment analysis diagram of GO function (A) and KEGG pathway (B)  

低。进而对核心基因与免疫细胞的关联进行分析，

发现 AASDH、CREB1 以及 CCNG2 与 NK 细胞激

活呈负相关，与巨噬细胞（M0）呈正相关（图 6-C）。 

2.5  GSEA 富集分析 

免疫浸润分析发现 AASDH、CREB1 以及

CCNG2 与免疫细胞密切相关，为了进一步挖掘这 3

个基因的功能，进行了 GSEA 富集分析。GO 生物

过程主要涉及刺激物的检测与感知、细胞内蛋白质

转运、早期内窥镜、内体膜、G 蛋白偶联受体活性、

嗅觉受体活性、蛋白质分解代谢过程以及内吞作 
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A-试验组与对照组之间免疫细胞比例的堆叠直方图；B-试验组与对照组之间 22 种免疫细胞的比较；C-22 种免疫细胞与共表达基因之间相关性

的热图；*P＜0.05  **P＜0.01。 

A-stacked histogram of the proportion of immune cells between the experimental group and the control group; B-comparison of 22 kinds of immune cells 

between experimental group and control group; C-heat map of the correlation between 22 immune cells and co-expressed genes; *P < 0.05  **P < 0.01. 

图 6  核心基因免疫细胞浸润的分析 

Fig. 6  Analysis of immune cell infiltration of core genes 

用。KEGG通路主要涉及溶酶体、外源性细胞色素P450

代谢、神经活性物质与受体相互作用、嗅觉传导、过氧

化物酶体增殖物激活受体（peroxisome proliferator-

activated receptor，PPAR）信号通道、细胞动力学受体

相互作用以及Toll 样受体信号通道路（图 7）。 

2.6  干预中药预测 

Coremine Medical 数据库是 1 个基于文献的精

准数据挖掘服务平台，可对相关数据进行预测，以

不同方式展示生物医学术语之间的关系，其中包括

基因、中药等[9]。本研究筛选出的 12 个核心基因按

照 Significance＜0.05 的标准进行预测和筛选，共选

出包括人参、杜仲、五味子、麻黄、葛根等 67 味中

药，对其进行可视化，见表 1 和图 8。通过中药功

效归类可以发现，67 味中药涉及补虚药（17 味）、

清热药（9 味）、化痰止咳平喘药（7 味）、活血化瘀

药（7 味）、解表药（5 味），见表 2。该结果与临床

中治疗哮喘组方思路相吻合。中药具有多成分、多

靶点的特性，通过筛选可为哮喘临床诊疗提供参

考，并为后期实验提供了一定科学依据。 

2.7  外部验证分析 

通过外部验证发现核心基因在验证数据集中

的表达水平与训练集基本一致。结果显示，哮喘样

本中 PGAP3 表达量高于对照组。与对照组相比，哮

喘样本中的 AASDH、CREB1、ZNF429、SKAP2、

ANKRD10 以及 LPAR6 6 个基因表达下调，其中

SKAP2 和 ANKRD10 最为显著（P＜0.05），见图 9。

以上结果与 MR 分析结果基本一致，证明了本研究

结果的可靠性。 
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A-AASDH GO 富集结果；B-AASDH KEGG 富集结果；C-CCNG2 GO 富集结果；D-CCNG2 KEGG 富集结果；E-CREB1 GO 富集结果；F-CREB1 

KEGG 富集结果。 

A-AASDH GO enrichment results; B-AASDH KEGG enrichment results of; C-CCNG2 GO enrichment results; D-CCNG2 KEGG enrichment results; E-

CREB1 GO enrichment results of; F-CREB1 KEGG enrichment results. 

图 7  GSEA 富集分析结果 

Fig. 7  Enrichment analysis results of GSEA  

3  讨论 

哮喘是一种慢性、反复发作、持续进展的疾病，

严重损害患者的生活质量，如何科学地诊治和预防

哮喘是目前临床中的重大挑战。本研究通过利用

GEO 数据库以及 MR 分析方法鉴定出 PGAP3 的表

达增加提高了哮喘的风险，而 FAM177A1、UGDH、

AASDH、CREB1、ZNF429、CCNG2、SKAP2、

ANKRD10、DR1、ISOC1 和 LPAR6 的表达减少与

疾病风险的增加相关。PGAP3 是一种糖基磷脂酰肌

醇磷脂酶基因，可通过诱导含基本 S 腺苷蛋氨酸域

2（radical S-adenosyl methionine domain containing 2，

RSAD2）、2′,5′-寡腺苷酸合成酶样蛋白（2′,5′-

oligoadenylate synthetase like，OASL）和 γ 干扰素

（interferon-γ，IFN-γ）高表达从而促进呼吸道病毒引

发的哮喘恶化[10]。而另一项针对加拿大哮喘患者进

行的全基因组关联研究位于 PGAP3 基因组的 SNPs

也与高过敏性亚组相关，这也证实了该基因在哮喘

遗传易感性中的重要作用 [11] 。下调基因中

FAM177A1 是白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）

的负调节因子，FAM177A1 的过表达可抑制 IL-1β 
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表 1  核心基因对应的中药预测 

Table 1  Prediction of traditional Chinese medicines corresponding to core genes 

基因名称 对应的中药名称 

PGAP3 鳖甲胶（P＝0.004 25）；鳖甲（P＝0.006 17）；杜仲叶（P＝0.014 6）；麦冬（P＝0.015 22）；杜仲（P＝

0.035 27）；菏梗（P＝0.045 62）；莲须（P＝0.045 62）；莲子（P＝0.045 62）；藕节（P＝0.045 68）；

荷叶（P＝0.046 43）；荷花（P＝0.046 48）；莲子心 （P＝0.047 07） 

UGDH 玉竹（P＝0.000 88）；黄精（P＝0.001 95）；巴戟天（P＝0.001 97）；栀子（P＝0.003 27）；五味子（P＝

0.010 13）；棉花根（P＝0.010 27）；甘草（P＝0.012 7）；棉花子（P＝0.020 95）；冬虫夏草（P＝

0.021 99）；玉米须（P＝0.031 57）；郁金（P＝0.037 93）；姜黄（P＝0.038 16） 

AASDH 葛花（P＝0.008 65）；葛根（P＝0.008 99）；红花（P＝0.020 5）；水蛭（P＝0.039 49） 

CREB1 鹿角胶（P＝0.003 86）；人参（P＝0.004 77）；远志（P＝0.004 77）；石菖蒲（P＝0.004 91）；合欢花

（P＝0.005 38）；淫羊藿（P＝0.006 6）；黄柏（P＝0.006 67）；山胡椒根（P＝0.008 63）；穿山龙

（P＝0.008 92）；山药（P＝0.009 14）；红花（P＝0.011 46）；泽泻（P＝0.012 94）；野菊花（P＝0.013 2）；

败酱草（P＝0.014 06）；白果（P＝0.014 68）；银杏叶（P＝0.014 77）；郁金（P＝0.015 02）；姜黄

（P＝0.015 13）；穿心莲（P＝0.016 97）；钩藤（P＝0.018 65）；五味子（P＝0.019 61）；杜仲（P＝0.025 47）；

木瓜（P＝0.025 58）；北沙参（P＝0.026 79）；旋覆花（P＝0.028 01）；金沸草（P＝0.028 01）；赤芍

（P＝0.031 75）；黄皮果（P＝0.032 92）；雪莲（P＝0.033 85）；绞股蓝（P＝0.034 86）；黄芩（P＝0.041 5）；

黄精（P＝0.043 02）；银耳（P＝0.046 57） 

CCNG2 枳壳（P＝0.002 12）；枳实（P＝0.002 12）；香橼（P＝0.002 15）；三七（P＝0.009 49）；丹参（P＝0.016 58） 

SKAP2 蓖麻子（P＝0.002 71）；麻黄根（P＝0.024 52）；白果（P＝0.026 37）；银杏叶（P＝0.026 51）；半枝莲

（P＝0.028 74）；白花蛇舌草（P＝0.034 11）；麻黄（P＝0.034 11）；小茴香（P＝0.036 68） 

DR1 艾叶（P＝0.010 74）；蓖麻子（P＝0.027 25） 

LPAR6 地榆（P＝0.000 8） 

 

内部绿色节点代表核心基因，外侧橙色节点代表预测的中药。 

Inner green node represents the core gene, and outer orange node represents the predicted traditional Chinese medicine. 

图 8  核心基因靶向中药预测 

Fig. 8  Prediction of core gene targeting traditional Chinese medicine  

诱导的核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）激活

和炎症基因的转录，从而减轻相关炎症[12]。UGDH

也与 IL-1β 相关，IL-1β 可通过 p38 丝裂原活化蛋

白激酶（mitogen activated protein kinases，MAPK）

和应激激活蛋白激酶（ stress-activated protein 

kinase，SAPK）/氨基末端激酶（jun kinase，JNK） 
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表 2  药物功效统计分析 

Table 2   Statistical analysis of drug efficacy 

功效分类 中药味数 药物名称 

解表药  5 麻黄、葛根、荷叶、荷梗、葛花 

清热药  9 黄芩、黄柏、野菊花、栀子、败酱草、莲子心、白花蛇舌草、穿心莲、半枝莲 

祛风湿药  3 穿山龙、木瓜、雪莲 

利水渗湿药  2 泽泻、玉米须 

温里药  1 小茴香 

理气药  3 枳实、枳壳、香橼 

止血药  4 三七、地榆、藕节、艾叶 

活血化瘀药  7 丹参、赤芍、红花、郁金、姜黄、水蛭、荷花 

化痰止咳平喘药  7 旋覆花、金沸草、白果、银杏叶、棉花根、黄皮果、山胡椒根 

安神药  2 远志、合欢花 

平肝熄风药  1 钩藤 

开窍药  1 石菖蒲 

补虚药 17 鳖甲、鳖甲胶、鹿角胶、麦冬、杜仲、玉竹、黄精、巴戟天、冬虫夏草、人参、淫羊

藿、山药、北沙参、甘草、绞股蓝、棉花子、银耳 

收涩药  4 五味子、麻黄根、莲子、莲须 

泻下药  1 蓖麻子 

 
*P＜0.05. 

图 9  外部验证分析箱线图 

Fig. 9  Box diagram of external validation analysis  

途径抑制 UGDH 在组织中的表达，从而促进炎症的

发生发展[13]。CREB1 是 cAMP 反应元件结合蛋白，

也是哺乳动物肺部发育过程中关键转录因子[14]，参

与哮喘中支气管上皮对 Th2 细胞的刺激应答[15]。

CCNG2 又称细胞周期蛋白 G2，研究表明间充质基

质细胞中该蛋白在低氧条件下被下调，这与该蛋白

在哮喘组中表达下调相一致[16]。SKAP2 是一种细胞

内支架蛋白，在免疫细胞中广泛表达，参与各种下游

信号传导途径，其与多种炎症性疾病有关，该蛋白的

缺失可引起白细胞募集受损引发炎症反应[17]。DR1

属于多巴胺受体，现有研究证实多巴胺可通过特定

的多巴胺受体发出信号，从而促进 Th2 细胞分化，

并上调 IL-2-信号转导 -转录活化因子 5（signal 

transducers and activators of transcription 5，STAT5）

信号传导增强幼鼠肺部的 Th2 炎症[18]。ISOC1 在先

天免疫中具有重要作用，ISOC1 缺乏可激活 Akt1，

而 Akt1 的过度激活可减少过氧化物酶体的生物合

成，进而影响炎症[19]。研究发现，较高的 LPAR6 蛋

白水平与肺癌更好的总体存活率相关，这一结果的

实现与 LPAR6 表达有助于 T 细胞的激活和募集、

减少 T 细胞耗竭并调节 Th 细胞有关[20]。综上，本

研究中鉴定的新靶点与哮喘进程中先天免疫、炎症

表达相关，可能反映出哮喘新的关键分子机制，具

有一定的研究意义。 

通过富集分析发现 RNA 聚合酶 II 转录调节复

合物、cAMP 反应元件结合、PI3K-Akt 信号通路和

氨基糖和核苷酸糖代谢等可能是核心基因参与哮

喘发病的主要途径，相关研究也证实这些生物过程

与细胞间通讯、信号转导、基因调控以及机体内氧

化应激过程密切相关[21-24]。同时，cAMP 反应元件

已经被证实可诱导哺乳动物昼夜节律性起搏器超

上核中周期昼夜节律调节器 1（period circadian 

regulator 1，Per1）和 Per2 基因的表达，导致昼夜

节律的相移[25]，这一结果是否与哮喘肺功能日夜变

化相关，仍需进一步研究。PI3K-Akt 信号通路作为

经典通路，与细胞调控、转移和新陈代谢，血管生

成以及炎症因子表达密切相关，因其机制研究较为
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深入，目前已证实其在哮喘遗传易感性、气道炎症、

免疫失衡、气道重塑以及黏液分泌等方面发挥重要

作用[26-28]。而氨基糖和核苷酸糖代谢也已被证实是

肺部炎症和损伤以及调节免疫失衡的关键一环[29]。

哮喘是一种免疫炎症相关的疾病，为了探究核心基

因与免疫细胞的关联，进行了免疫浸润分析。结果

表明 NK 细胞、单核细胞在哮喘组（试验组）中升

高，而巨噬细胞 M0 呈现降低趋势，这与既往研究

结果相一致[30-32]。研究发现在哮喘小鼠模型中，卵

清蛋白激发后的小鼠体内 NK 细胞活性增强并分泌

Th2 细胞因子参与哮喘气道炎症的发生[33]。另一项

研究也证实，在呼吸道病毒感染引起的哮喘急性加

重小鼠模型中，NK 细胞分泌出的 IL-17 在该急性

发作中发挥核心作用，揭示了 NK 细胞在哮喘发生

发展中的核心作用[34]。单核细胞是气道的关键先天

免疫细胞，Niessen 等[35]利用流式细胞术发现中性

粒细胞哮喘患者痰液中的单核细胞比例增加，说明

单核细胞和中性粒细胞共同募集到气道中，这可能

是中性粒细胞哮喘的一个典型特征。巨噬细胞 M0

是巨噬细胞的一种未极化状态，源自于单核细胞，

Lepretre 等[31]发现哮喘患者痰液中巨噬细胞 M0 显

著减少，这与哮喘炎症的中巨噬细胞 M1 极化相关。

而为了进一步探索新靶点与免疫细胞的相关性，研

究发现 AASDH、CREB1 以及 CCNG2 与 NK 细胞、

单核细胞、巨噬细胞 M0 以及其他多种免疫细胞密

切相关，因此对这 3 个基因进行了 GSEA 富集分

析，进一步探讨其功能，主要涉及细胞内蛋白质转

运、溶酶体、PPAR 信号通路以及 Toll 样受体信号

通路。早期研究表明溶酶体在哮喘患者支气管肺泡

灌洗液中显著增加，并与哮喘的免疫反应相关[36]。

PPAR 在哮喘慢性炎症过程的发病机制和调节中发

挥重要作用，其激动剂可以减轻哮喘小鼠模型中的

气道炎症、气道高反应性以及黏液分泌[37]，这些作

用则可能与 STAT6、NF-κB、转化生长因子 -β

（transforming growth factor-β，TGF-β）等多条信号

通路有关[38-40]，同时 PPAR 可调控巨噬细胞、T 细

胞、树突状细胞等多种细胞发挥免疫调节、干预哮

喘进程的作用[41-44]。这些结果表明本研究的重要性

和可靠性，也为后续进一步研究提供了依据。 

中医药在治疗哮喘方面积累了独到经验[45-46]，

哮喘多归属于中医“哮病”“喘证”范畴，基本病机

为宿痰内阻气道，遇邪引动，“虚、痰、瘀”是其核

心病理产物，“邪之所凑，其气必虚”；痰饮内阻气

道，阻塞气机，久必成瘀，即“盖人身气道，不可

阻滞，内有瘀血，气道阻塞，不得升降而喘”。该病

与肺、脾、肾 3 脏密切相关，多为本虚标实之证，

因此对于本病的治疗，多分期论治，急性期以宣肺

祛邪、化痰平喘为要，缓解期则根据证型需要选择

补虚、活血、化痰等治法。本研究共预测到 67 味中

药，涉及补虚药（人参、麦冬、玉竹、黄精、冬虫

夏草、山药、北沙参等）、化痰止咳平喘药（旋覆花、

金沸草、白果等）、活血化瘀药（丹参、赤芍、红花

等）以及解表药（麻黄、葛根、荷梗等）等多种类

别，其他如清热药黄芩、栀子，收涩药五味子亦是

临床常用药。这些药物与哮喘临床诊疗中常用中药

类别及治法相吻合，切合哮喘的基本病机，寒化热

化之证型变化，以及哮喘的病程演变规律。多种类

别中涉及补虚药最多，包含人参、麦冬、北沙参等

17 种中药，研究发现，多种补虚药在哮喘的治疗中

发挥重要作用，如人参中的主要活性成分人参皂苷

Rd 和人参皂苷 Rg3 可通过减轻哮喘小鼠模型氧化

应激损伤，改善哮喘气道炎症[47-48]。麦门冬汤可通

过调控细胞外信号调节激酶 1/2（extracellular signal-

regulated kinase 1/2，ERK1/2）和 MAPK 信号通路，

减轻炎性细胞因子表达，对哮喘起到防治作用[49]。

沙参麦冬汤在临床中联合孟鲁司特钠可提高临床

疗效，改善哮喘患者症状[50]。筛选到的其他中药中，

丹参中的隐丹参酮可通过抑制p38 MAPK/NF-κB通

路改善哮喘模型小鼠中炎症反应[51]。五味子与麻黄

作为临床中治疗哮喘的最常用中药，多种复方和单

体在防治哮喘方面具有较好疗效。通过鉴定五味子

中含有的五味子醇甲、五味子乙素、五味子丙素、

戈米辛 M2 等多种化合物可能是五味子治疗哮喘的

关键成分[52]；麻黄中的麻黄碱可以改善支气管哮喘

小鼠的气道炎症与气道重塑，这与调控 TGF-

β1/Smads 信号通路有关[53]。麻黄和五味子药对可改

善哮喘小鼠肺组织损伤，减少气道周围胶原纤维沉

积和气道平滑肌增殖，降低、肺组织中的 IL-6、TNF-

α 和 IL-1β 水平，从而缓解气道炎症[54]。另一项系

统评价纳入 33 项随机对照研究，结果显示含有麻

黄和五味子的经典名方小青龙汤长期辅助治疗可

显著提高哮喘患者临床有效率[55]。其他如远志、黄

芩、葛根、旋覆花等在临床中应用也十分广泛，灵

活组方、辨证施治才是中医药防治哮喘的最大优

势。综上，这些研究结果证实了预测中药治疗哮喘

的有效性，可为后期中医药精准医疗、新药研发提
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供一定参考。 

综上所述，本研究利用 MR方法和相关数据集，

确定了 12 个哮喘关键的靶点，这些基因可能通过

调节免疫、缓解气道炎症等方面干预哮喘进程，强

调了免疫细胞和遗传因子在哮喘疾病进程中的重

要性，而 11 个下调基因也为后期哮喘早期预防及

诊疗提供了可能。同时以补虚、解表、化痰、活血

为代表的预测中药可能对上述关键靶点具有潜在

调控作用，为后期中医药干预哮喘提供了依据，拓

宽了中药研究的相关思路。然而，本研究结果仍存

在数据选择较为单一、主观性强，相关信号通路及

机制仍需要进一步的临床和实验验证等问题。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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