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·数据挖掘与循证医学· 

从“表型-证候-中药”关联网络探索哮喘气道重塑不同证候表型下的药物
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摘  要：目的  从“表型-证候-中药”关联网络，探索哮喘气道重塑不同证候表型下的药物表型组学特征及机制。方法  收集

中医药干预哮喘气道重塑的临床研究文献（检索范围为建库至 2024 年 3 月 24 日），提取中医药信息要素及气道重塑相关指标，

进行证候表型分类，运用 RStudio 执行描述性统计，并通过 Apriori 算法、点式互信息法对各证候表型链接的中药及中药链接的

哮喘气道重塑指标进行关联规则探索及 hclust 函数挖掘核心中药组方。利用 HERB、GeneCards 数据库联合鉴定核心中药组方

治疗哮喘气道重塑的靶标谱。马尔可夫聚类算法（Markov cluster algorithm，MCL）挖掘关键功能基因簇，筛选关键靶点，并借

助人气道上皮、鼻拭子、痰液样本数据表征关键靶点对哮喘气道重塑的贡献价值，最后采用过表征分析各关键功能基因簇的通

路及生物功能。结果  纳入 76 篇文献，哮喘分为冷哮、风哮、热哮、虚哮、瘀哮 5 个证候表型，筛选得到 139 味中药，涉及

转化生长因子-β1（transforming growth factor-β1，TGF-β1）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、基质金属蛋白

酶-9（matrix metalloproteinases-9，MMP-9）等重塑指标。中药表型特征方面，冷哮以散寒解表化痰药为主（组方为射干、干姜、

细辛、桂枝），风哮以祛风涤痰解痉药为主（组方为莱菔子、紫苏子、僵蚕、橘红、防风、地龙、荆芥、半夏、麻黄、陈皮、茯

苓、五味子），热哮以清肺泄热化痰药为主（组方为桑白皮、蝉蜕、厚朴、苦杏仁、款冬花、黄芩、浙贝母、白果、白前），虚

哮以益气养阴固本功效为主（组方为补骨脂、甘草、麦冬、山药、党参、黄芪、白术），瘀哮以活血祛瘀化痰药为主（组方为当

归、熟地黄、牡丹皮、丹参、大枣、桃仁、红参、川芎、白芍、北沙参）。中药与重塑指标关联方面，甘草、苦杏仁、麻黄、半

夏、陈皮与 TGF-β1、MMP-9、气道壁面积（wall area，WA）连接密切。不同证候表型中药关键靶点分别为冷哮-C-C 基序趋化

因子受体 2（C-C motif chemokine receptor 2，CCR2）、风哮-白细胞介素 17A（interleukin 17A，IL17A）、热哮-连环蛋白 β1（catenin 

beta 1，CTNNB1）、虚哮集落刺激因子 2（colony stimulating factor 2，CSF2）及瘀哮-骨形态发生蛋白 2（bone morphogenetic 

protein 2，BMP2），气道上皮中 CTNNB1、鼻拭子中 CCR2、痰液中 CCR2 对哮喘气道重塑贡献最大。过表征分析提示，冷哮

组方主要发挥抑制内质网应激和维持细胞稳态药理作用，风哮组方主要发挥调节钙通道和缓解平滑肌痉挛药理作用，热哮组方

主要发挥调节免疫和抗炎药理作用，虚哮组方主要发挥抑制增殖侵袭和调节免疫应答药理作用，瘀哮组方主要发挥缓解气道纤

维化药理作用。结论  通过中医药表型组学系统分析，哮喘气道重塑不同证候表型的中药药物表型各有特征，发挥的药理机制

主要涉及抑制内质网应激、抗炎、调节免疫、抗增殖和抗纤维化等方面。 
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Abstract: Objective  To explore the pharmacophenomics characteristics and mechanisms of traditional Chinese medicine (TCM) 

under different symptomatic phenotypes of asthma airway remodeling based on “phenotype-syndrome-Chinese medicine” association 

network. Methods  Collect the clinical research literature of TCM intervention on asthma airway remodeling (Scope of search: library 

build to 24 March 2024), extract TCM information elements and asthma airway remodeling related indicators and classify the syndrome 

phenotype. Descriptive statistics were performed by RStudio, and the association rules of TCM and airway remodeling indicators of 

TCM linked by syndrome phenotype were explored by Apriori algorithm and point mutual information method, and the core TCM 

prescription was mined by hclust function. HERB and the GeneCards database were used to identify the target spectrum of the core 

TCM prescription for airway remodeling. Markov cluster algorithm (MCL) was used to mine the key functional gene clusters and 

screen key targets. Human airway epithelial, nasal swab and sputum sample data were used to characterise the contribution of key 

targets to airway remodeling. Finally, the pathways and biological functions of the key functional gene clusters were analysed by over-

representation analysis (ORA). Results  A total of 76 literatures were included, which were divided into five syndrome phenotypes: 

cold asthma, wind asthma, heat asthma, deficiency asthma and blood stasis asthma, and 139 TCMs involving remodeling indicators 

such as transforming growth factor-β1 (TGF-β1), tumor necrosis factor-α (TNF-α), matrix metalloproteinases-9 (MMP-9), etc. In terms 

of the phenotypic characteristics of TCM, cold asthma was mainly effective in dispelling cold, diaphoresis relieving superficies and 

resolving phlegm [Shegan (Belamcandae Rhizoma), Ganjiang (Zingiberis Rhizoma), Xixin (Asari Radix et Rhizoma), Guizhi 

(Cinnamomi Ramulus)], wind asthma was mainly in dispelling wind, purging phlegm and spasmolysis [Laifuzi (Raphani Semen), 

Zisuzi (Perillae Fructus), Jiangcan (Bombyx Batryticatus), Juhong (Citri Exocarpium Rubrum), Fangfeng (Saposhnikoviae Radix), 

Dilong (Pheretima), Jingjie (Schizonepetae Herba), Banxia (Pinelliae Rhizoma), Mahuang (Ephedrae Herba), Chenpi (Citri 

Reticulatae Pericarpium), Fuling (Poria), Wuweizi (Schisandrae Chinensis Fructus)], heat asthma was mainly in clearing lung heat 

and resolving phlegm [Sangbaipi (Mori Cortex), Chantui (Cicadae Periostracum), Houpo (Magnoliae Officinalis Cortex), Kuxingren 

(Armeniacae Semen Amarum), Kuandonghua (Farfarae Flos), Huangqin (Scutellariae Radix), Zhebeimu (Fritillariae Thunbergii 

Bulbus), Baiguo (Ginkgo Semen), Baiqian (Cynanchi Stauntonii Rhizoma et Radix)], deficiency asthma was mainly in tonifying qi, 

nourishing yin and consolidating this effect [Buguzhi (Psoraleae Fructus), Gancao (Glycyrrhizae Radix et Rhizoma), Maidong 

(Ophiopogonis Radix), Shanyao (Dioscoreae Rhizoma), Dangshen (Codonopsis Radix), Huangqi (Astragali Radix), Baizhu 

(Atractylodis Macrocephalae Rhizoma)], and blood stasis asthma was mainly in promoting blood circulation, removing blood stasis 

and resolving phlegm [Danggui (Angelicae Sinensis Radix), Shudihuang (Rehmanniae Radix Praeparata), Mudanpi (Moutan Cortex), 

Danshen (Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma), Dazao (Jujubae Fructus), Taoren (Persicae Semen), Hongshen (Persicae Semen), 

Chuanxiong (Chuanxiong Rhizoma), Baishao (Paeoniae Radix Alba), Beishashen (Glehniae Radix)]. In terms of correlation between 

TCM and remodeling indicators, Glycyrrhizae Radix et Rhizoma, Armeniacae Semen Amarum, Ephedrae Herba, Pinelliae Rhizoma 

and Citri Reticulatae Pericarpium were closely linked to TGF-β1, MMP-9 and wall area (WA). Key targets of TCM for different 
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syndrome phenotypes were cold asthma-C-C motif chemokine receptor 2 (CCR2), wind asthma-interleukin 17A (IL17A), heat asthma-

catenin beta 1 (CTNNB1), deficiency asthma-colony stimulating factor 2 (CSF2) and blood stasis asthma-bone morphogenetic protein 

2 (BMP2), with airway epithelial CTNNB1, nasal swab CCR2, and sputum CCR2 contributing the most to airway remodeling. ORA 

suggested that cold asthma prescription mainly played a pharmacological role in inhibiting endoplasmic reticulum stress and 

maintaining cell stability, wind asthma prescription mainly played a pharmacological role in regulating calcium channels and relieving 

smooth muscle spasm, heat asthma prescription mainly played a pharmacological role in regulating immunity and anti-inflammation, 

deficiency asthma prescription mainly played a pharmacological role in inhibiting proliferation and invasion and regulating immune 

response, and blood stasis asthma prescription mainly played a pharmacological role in relieving airway fibrosis. Conclusion  

Through the systematic analysis of the pharmacophenomics of TCM, the phenotypes of TCM for airway remodeling of asthma have 

different characteristics, and the pharmacological mechanisms were mainly related to inhibition of endoplasmic reticulum stress, anti-

inflammation, regulation of immunity, anti-proliferation and anti-fibrosis. 

Keywords: asthma; airway remodeling; phenomics of TCM; phenomics of syndrome; pharmacophenomics of TCM; transforming 

growth factor-β1; tumor necrosis factor-α; matrix metalloproteinases-9; Glycyrrhizae Radix et Rhizoma; Armeniacae Semen Amarum; 

Ephedrae Herba; Pinelliae Rhizoma; Citri Reticulatae Pericarpium 

 

气道重塑是由于肺发育异常、慢性损伤或炎

症反应导致的气道结构的病理改变，也是哮喘患

者的标志性表型特征[1]。2019 年王辰院士领衔的

“中国成人肺部健康研究”调查结果显示，中国 20

岁及以上人群哮喘患病率为 4.2%，患者总数达

4 570 万，其中 26.2%患者存在肺功能气流受限[2]。

以上数据揭示了我国哮喘严峻的发病形势和严重

的疾病负担，警示医务工作者在临床实践中应充

分重视哮喘的诊断与治疗。值得注意的是，在哮

喘患者中，气道重塑的发生率相对较高，这种现

象通常在疾病的早期阶段就开始出现，是导致哮

喘患者气道高反应性、气道阻塞、气流受限和肺

功能进行性下降的重要原因。气道重塑显著增加

哮喘患病率和死亡率，并伴随着疾病严重程度的

增加而加重[3]。然而，目前临床治疗哮喘侧重于控

制气道炎症，基础的治疗方案能够抑制气道炎症

但并不能逆转气道重塑所引起的病理改变、气流

受限和临床预后[4]。因此，进一步发掘引起气道重

塑病理变化的潜在治疗靶点尤为重要，预警、预

防气道重塑有利于改善哮喘控制和预防疾病的进

展，具有现实临床意义。目前已有众多临床研究

为中医药有效干预哮喘患者气道重塑提供了循证

学依据[5-6]。中医认为哮病当分型而治，根据不同

的临床表现特征分为冷哮、风哮、热哮、虚哮、

瘀哮 5 种证候，而“宿痰”“伏风”“痰瘀”等肺

实病理因素均为气道结构损伤导致哮喘气道重塑

的致病因素[7]。 

中医药表型组学是一门以现代表型组学概

念研究中医药学辨证论治理论与应用的新学

科，融合了中医学、基因组学、计算机科学等多

个学科特点[8]。其主要的研究内容包括从病-证关

系探索临床证候特点（证候表型组学）和从证-方

关系探索中药配伍特征（中药表型组学）及中药

组方干预证候的多靶点药理机制。借助中医表

型组学系统探索哮喘气道重塑不同证候表型下

的中药药物表型组学特征及机制，对于从整体

上深刻理解证药之间及中药与气道重塑相关指

标的关联有重要意义。因此，本研究着眼于“表

型-证候-中药”多维关联网络，通过新兴中医药

表型组学的研究体系，从全局揭示哮喘气道重

塑不同证型的中药配伍特征，并初步阐释其背

后的生物学内涵，为明确其多靶点药理机制提

供科学依据。  

1  材料与方法 

1.1  哮喘气道重塑表型-证候表型-中药表型组学关

联规律挖掘 

1.1.1  数据来源  检索词：“气道重塑”“气道重构”

“哮喘”“支气管哮喘”“咳嗽变异性哮喘”“胸闷变

异性哮喘”；检索平台：中国知网（CNKI，https:// 

www.cnki.net/）、万方数据知识服务平台（https://g. 

wanfangdata.com.cn/index.html）、维普中文期刊服务

平台（http://www.cqvip.com/）、中国生物医学文献服

务系统（SinoMed，http://www.sinomed.ac.cn/index. 

jsp）以及中国科学引文数据库（CSCD，http:// 

www.sciencechina.cn/scichina2/search_sou.jsp）；检索

范围：建库至 2024 年 3 月 24 日。 

纳入标准：（1）中医药干预治疗哮喘患者气道

重塑表型的临床对照研究；（2）方药记录完整，出
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具全部中药；（3）明确检测气道重塑相关指标且具

有改善效果。 

排除标准：合并穴位贴敷、针刺、拔罐、推拿

等其他中医特色疗法；合并慢性阻塞性肺疾病等伴

随气道重塑病理改变者；中药制剂为颗粒剂、片剂、

胶囊、中药注射液、合剂等非口服汤药形式给药者。 

1.1.2  数据清洗  纳入文献提取证型、治法、处方、

中药组成、药物剂量、随症加减药物及哮喘气道重

塑指标等信息要素。提取数据后参考《支气管哮喘

中医证候诊断标准（2016 版）》及《中国药典》2020

年版进行证候表型及中药名称标准化处理。其中，

外寒内饮证、痰浊阻肺证归属于“冷哮”；风痰阻肺

证归属于“风哮”；痰热壅肺证归属于“热哮”；肺

气虚证、肺脾气虚证、肺肾气虚证、肺肾阳虚证归

属于“虚哮”；血瘀证归属于“瘀哮”；中药名“山

茱萸肉”规范为“山茱萸”，“苏叶”规范为“紫苏

叶”，“旋复花”规范为“旋覆花”等。 

1.1.3  统计分析及可视化  运用 RStudio 完成描述

性统计分析及关联规则、证候靶向的核心中药配伍

规律分析。分别统计中药干预哮喘气道重塑的证型

分布、治法分布、处方分布、高频药物、药物性味

归经、药物剂量区间、随症加减药物及各证候重塑

指标。构建中药处方数据矩阵；基于 Apriori 算法挖

掘哮喘气道重塑不同证候表型所靶向的中药关联

模式；基于点式互信息法挖掘中药-气道重塑指标关

联规律；基于 hclust 函数对各证靶向高频中药（频

次排名前 20）进行层次聚类，识别各证候的核心中

药组方，构建聚类谱系图。运行分析及可视化所涉

及的关键 R 包有 arules 包、arulesViz 包、cluster 包、

factoextra 包。 

1.2  哮喘气道重塑不同证候表型下的中药表型药

理机制 

从中医表型组学体系，挖掘哮喘气道重塑不同

证候表型下的中药表型多靶点药理机制。通过

HERB 数据库（http://47.92.70.12/）收集核心中药组

方所映射的作用靶点；通过 GeneCards 数据平台

（https://www.genecards.org/）检索“airway remodeling”

以收集气道重塑表型靶点，制作韦恩图提取靶标

谱；通过 STRING（https://cn.string-db.org/）匹配靶

点互作关系，采用马尔可夫聚类算法（Markov 

cluster algorithm，MCL）挖掘各证候中药的关键功

能基因簇，并鉴定出度值最高的关键靶点。随后，

探索关键靶点与气道重塑指标的相互作用情况。 

1.3  哮喘气道重塑不同证候表型关键靶点对气道

重塑结局的贡献表征 

借助哮喘患者气道上皮、鼻拭子样本、痰液样

本的转录组数据表征各证候关键靶点对气道重塑

结局变量的贡献程度、受试者工作特征（receiver 

operator characteristic，ROC）诊断价值及基因相关

性，涉及的关键 R 包有 ggpubr 包、survival 包、rms

包、pROC 包、ggstatsplot 包、ggplot2 包。最后，借

助 WebGestalt 数据库（https://www.webgestalt.org/）

分析关键功能基因簇的通路和生物功能，探索各证

候表型核心中药在哮喘气道重塑的可能作用通路、

参与的重塑环节及潜在药理作用。 

2  结果与分析 

2.1  哮喘气道重塑表型-证候表型-中药表型组学关

联特征分析 

2.1.1  基础证治规律总结  纳入文献 76 篇，包括 5

个证候表型，43 个哮喘气道重塑相关指标，58 种中

医治法，59 个中药处方，139 味不同中药。证候表

型分布频次从大到小依次是虚哮＞冷哮＞热哮＞

风哮＞瘀哮，见图 1-A；气道重塑指标频次排名前

10 位的分别是转化生长因子 -β1（ transforming 

growth factor-β1，TGF-β1）、肿瘤坏死因子-α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）、基质金属蛋白酶-9（matrix 

metalloproteinases-9，MMP-9）、气道壁面积（wall 

area，WA）、组织抑制剂金属蛋白酶 -1（ tissue 

inhibitor metalloproteinase-1，TIMP-1）、γ 干扰素

（interferon-γ，IFN-γ）、血管内皮生长因子（vascular 

endothelial growth factor，VEGF）、基质金属蛋白酶-

2（matrix metalloproteinase-2，MMP-2）、气道总面

积（total area，TA）及气道管腔面积（lumen area，

LA），见图 1-B；高频治法如清热化痰、化痰平喘、

止咳平喘、补脾益肺、宣肺解痉、疏风散寒，见图

1-C；高频处方如宣肺解痉方、补肺益肾方、小青龙

汤、三子养亲汤等，见图 1-D。词云展示了哮喘气

道重塑的药物使用概况，见图 2-A；药味多为甘、

苦、辛，药性以寒为主、温为辅，多归肺、脾、胃、

肝经，见图 2-B；高频药物有甘草、麻黄、半夏等，

其中祛邪药物的剂量多在 3～15 g，而黄芪、党参等

扶正补益药物的剂量多在 10～30 g，见图 2-C。对

于不同证候表型而言，冷哮、风哮、热哮、虚哮、

瘀哮用药总体不同但亦有共用药物；如干姜可用于

冷哮和虚哮，白芍可用于冷哮和瘀哮等，见图 3-A。

此外，冷哮高频药物包括麻黄、半夏、甘草、细辛 
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A-证候表型统计；B-气道重塑指标统计；C-治法统计（频次排名前 20）；D-处方统计（频次排名前 20）。 

A-statistics of syndrome phenotype; B-statistics of airway remodeling index; C-therapy statistics (ranking top 20 in frequency); D-prescription statistics (top 

20 in frequency). 

图 1  证候表型-治法-处方及气道重塑指标统计图 

Fig. 1  Statistical chart of syndrome phenotype-therapy-prescription and airway remodeling index  

和五味子等，风哮高频药物包括麻黄、地龙、甘草、

苦杏仁和防风等，热哮高频药物包括甘草、苦杏仁、

半夏、麻黄和蝉蜕等，虚哮高频药物包括甘草、五

味子、陈皮、黄芪和白术等，瘀哮高频药物包括半

夏、地龙、白芍等，见图 3-B。 

2.1.2  随症加减药物归纳  痰为哮喘气道重塑的

关键病理因素。①痰多喘甚者加白芥子、橘红温化

寒痰，浙贝母、桑白皮清化热痰，苦杏仁、紫苏子

降气消痰，党参、白术益气定喘，牛膝、淫羊藿补

肾纳气定喘；②咳痰黄稠者加芦根清肺排痰，海浮

石软坚散结，石膏清泻肺火；咳嗽频作者加紫菀、

款冬花化痰止咳，枇杷叶、前胡清肺止咳，百部润

肺下气止咳；③喘憋气促者加紫苏子、葶苈子泻肺

降气平喘，人参扶正纳气平喘，丁香温肾纳气平喘，

麻黄宣肺散寒平喘，五味子敛肺滋肾平喘；④伴鼻

塞流涕等肺卫表症者，多添辛夷、苍耳子、白芷祛

风通窍；⑤伴食欲不振等肺气横逆犯胃者，多添山

楂、神曲健脾运胃，而若纳运失调出现胃腹胀满者，

多添鸡内金消食化积，枳壳、厚朴、陈皮行气宽中；

⑥伴肺肠通降失职而便秘者，则添大黄泻热通便，

火麻仁、瓜蒌子等仁类润肠通便；见表 1。 

2.1.3  基于 Apriori 算法及点式互信息法挖掘中药

表型特征  采用 Apriori 算法进一步探索哮病气道

重塑中药表型组学特征，药物关联坐标图揭示了橘

红、茯苓、防风等 25 味频繁组合的药物及组合关

系，药物关联网络突现出以小青龙汤为主的药物配 

A                                                     B 

冷哮 (n=29, 29.29%) 

风哮 (n=14, 14.14%) 

热哮 (n=18, 18.18%) 

虚哮 (n=34, 34.34%) 

瘀哮 (n=4, 4.04%) 

ECF 
ET 

AI/BSA 

清热化痰 

化痰平喘 

止咳平喘 

补脾益肺 

宣肺解痉 

疏风散寒 

温肺化饮 

疏风宣肺 

补肺益肾 

祛痰解痉 

解痉平喘 

润肺止咳 

化痰祛瘀 

燥湿化痰 

宣肺平喘 

降气平喘 

养阴清热 

宣肺化痰 

温肺散寒 

祛湿解痉 

宣肺解痉方 

补肺益肾汤 

小青龙汤 

三子养亲汤 

祛风平喘饮 

定喘汤 

射干麻黄汤 

玉屏风散 

二陈汤 

小陷胸汤 

涤痰汤 

麻芍平喘汤 

麻杏石甘汤 

芪仙汤 

沙参麦冬汤 

四君子汤 

茵陈蒿汤 

过敏煎 

麻黄附子细辛汤 

清气化痰汤 

LTD4 
15 

10 

5 

0 

size 

1 

10 

20 

TGF-β1 
TNF-α 

MMP-9 
WA 

TIMP-1 

IFN-γ 

VEGF 

MMP-2 

TA 

LA 

WA% 

WT 

NGF 

ICAM-1 

bFGF 

AO 

AI 

YKL-39 
Wat 

Wam SP p65 OPN 
NF-κB 

IκBα 
CTGF 

WT/BSA 

WT% 

WA/BSA 

WA/AO 

TRBM 

T/D 

Smads 

PDgF-BB 

p38 

NLRP3 

NKA 

MFB 

MAPK 

频次 

频率 

C                                                                 D 

0         3          6          9         12        15             0         3       6        //         18 

6 
6 
6 

18 

3 
3 
3 

4 

2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 

1 
1 
1 

15 
14 

13 
13 

10 
10 

9 
9 

8 
6 
6 

5 
5 

4 
4 
4 

3 
3 
3 
3 

频次                                                         频次 



 中草药 2025 年 2 月 第 56 卷 第 4 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 February Vol. 56 No. 4 ·1297· 

    

 

剂量图展示中药频次排名前 30 的剂量分布情况。 

Dose distribution of traditional Chinese medicines with top 30 frequency showed in dose diagram. 

图 2  中药词云 (A)-四气五味归经 (B)-剂量 (C) 统计图 

Fig. 2  Statistics chart of traditional Chinese medicine word cloud (A)-four qi, five flavours and meridians (B)-dosage (C) 

伍模式，见图 4-A、B。以橘红、白术、干姜 3 味药

物为后项的关联规则最丰富，见表 2。其中，以橘

红为后项关联的药物多为化痰药，以白术为后项配

伍的药物多为补气药，以干姜为后项配伍的药物多

为解表药。对于不同证候表型而言，冷哮支持度最

高的单味药是麻黄、半夏、甘草及细辛；风哮支持

度最高的单味药是麻黄、甘草、地龙和苦杏仁；热

哮支持度最高的单味药是甘草、苦杏仁、麻黄及半

夏；虚哮支持度最高的单味药是甘草；瘀哮支持度

最高的单味药是地龙、半夏。另外，对于组合关联 
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图 3  证候表型-中药关联网络韦恩图 (A) 及高频中药 (频次排名前 20) 风车柱状图 (B) 

Fig. 3  Venn diagram of syndrome phenotype-traditional Chinese medicine association network (A) and windmill histogram 

of top 20 high-frequency traditional Chinese medicines (B) 

表 1  随症加减药物 

Table 1  Traditional Chinese medicines were added or subtracted according to symptoms 

临床表现 中药 频率 临床表现 中药 频率 临床表现 中药 频率 

痰多喘甚 白芥子 0.33  咳嗽频作 前胡 0.33  鼻塞流涕 苍耳子 0.50  

痰多喘甚 白果 0.17  咳嗽频作 百部 0.33  鼻塞流涕 白芷 0.50  

痰多喘甚 浙贝母 0.17  咳痰黄稠 浙贝母 0.25  食欲不振 山楂 0.50  

痰多喘甚 苦杏仁 0.17  咳痰黄稠 芦根 0.25  食欲不振 神曲 0.50  

痰多喘甚 桑白皮 0.17  咳痰黄稠 海浮石 0.25  食欲不振 半夏 0.50  

痰多喘甚 瓜蒌皮 0.17  咳痰黄稠 石膏 0.25  胃腹满胀 枳壳 0.67  

痰多喘甚 橘红 0.17  咳痰黄稠 白果 0.25  胃腹满胀 陈皮 0.33  

痰多喘甚 紫苏子 0.17  咳痰黄稠 前胡 0.25  胃腹满胀 鸡内金 0.33  

痰多喘甚 党参 0.17  喘憋气促 紫苏子 0.50  胃腹满胀 厚朴 0.33  

痰多喘甚 白术 0.17  喘憋气促 葶苈子 0.50  胃腹满胀 枳实 0.33  

痰多喘甚 茯苓 0.17  喘憋气促 人参 0.50  胃腹满胀 莱菔子 0.33  

痰多喘甚 牛膝 0.17  喘憋气促 五味子 0.50  便秘 大黄 0.67  

痰多喘甚 淫羊藿 0.17  喘憋气促 麻黄 0.50  便秘 火麻仁 0.33  

咳嗽频作 款冬花 0.67  喘憋气促 丁香 0.50  便秘 瓜蒌子 0.33  

咳嗽频作 紫菀 0.33  喘憋气促 苦杏仁 0.50     

咳嗽频作 枇杷叶 0.33  鼻塞流涕 辛夷 0.50     
 

模式而言，冷哮中射干=>地龙、射干=>麻黄支持

度最高，风哮中紫苏叶=>僵蚕、紫苏叶=>防风支

持度最高，热哮中栀子=>浙贝母、栀子=>甘草支

持度最高，虚哮中太子参=>黄芪支持度最高，瘀

哮中陈皮=>丹参、陈皮=>当归、陈皮=>熟地黄、

丹参=>当归、丹参=>熟地黄支持度最高，见表

3～7。 

不同证候靶向的哮喘气道重塑指标存在差异，

如图 5-A 所示。中药与气道重塑指标的复杂网络提

示甘草、苦杏仁、麻黄和半夏所关联的重塑指标最

丰富，且都与 TGF-β1 相关，见图 5-B。采用点式互

信息法计算中药与重塑指标的同现频次及点互信 
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图 4  基于 Apriori 算法挖掘哮喘气道重塑的中药关联规则 (A) 及药物网络 (B) 

Fig. 4  Apriori algorithm-driven TCM association rule mining (A) and herb network analysis (B) for asthma airway 

remodeling 

表 2  基于 Apriori 算法挖掘的中药关联规则 (支持度排名

前 20) 

Table 2  Apriori algorithm-driven top 20 traditional 

Chinese medicine association rules by support  

序号 关联规则 支持度 置信度 覆盖度 提升度 

 1 茯苓，厚朴=>橘红 0.14  1.00  0.14  5.50  

 2 茯苓，黄芪=>白术 0.13  1.00  0.13  5.50  

 3 厚朴，桑白皮=>橘红 0.13  1.00  0.13  5.50  

 4 荆芥，桑白皮=>橘红 0.13  1.00  0.13  5.50  

 5 茯苓，桑白皮=>橘红 0.13  1.00  0.13  5.50  

 6 地龙，桑白皮=>橘红 0.13  1.00  0.13  5.50  

 7 僵蚕，桑白皮=>橘红 0.13  1.00  0.13  5.50  

 8 防风，桑白皮=>橘红 0.13  1.00  0.13  5.50  

 9 茯苓，荆芥=>橘红 0.13  1.00  0.13  5.50  

10 黄芪，五味子=>白术 0.12  1.00  0.12  5.50  

11 防风，黄芪=>白术 0.12  1.00  0.12  5.50  

12 陈皮，黄芪=>白术 0.11  1.00  0.11  5.50  

13 党参，黄芪=>白术 0.10  1.00  0.10  5.50  

14 党参，甘草，黄芪=>白术 0.10  1.00  0.10  5.50  

15 党参，茯苓，甘草=>白术 0.10  1.00  0.10  5.50  

16 甘草，五味子，细辛=>干姜 0.09  0.75  0.12  7.43  

17 甘草，麻黄，五味子，细辛=>

干姜 

0.09  0.75  0.12  7.43  

18 半夏，甘草，五味子，细辛=>

干姜 

0.09  0.75  0.12  7.43  

19 半夏，甘草，麻黄，五味子，

细辛=>干姜 

0.09  0.75  0.12  7.43  

20 半夏，麻黄，五味子，细辛=>

干姜 

0.09  0.69  0.13  6.85  

表 3  基于 Apriori 算法挖掘的冷哮证中药关联规则 (支持

度排名前 20) 

Table 3  Apriori algorithm-driven top 20 cold asthma 

traditional Chinese medicine association rules by support 

序号 关联规则 支持度 置信度 覆盖度 提升度 

 1 麻黄 0.90 0.90 1.00 1.00 

 2 半夏 0.76 0.76 1.00 1.00 

 3 甘草 0.76 0.76 1.00 1.00 

 4 细辛 0.62 0.62 1.00 1.00 

 5 射干=>地龙 0.14 1.00 0.14 2.64 

 6 射干=>麻黄 0.14 1.00 0.14 1.12 

 7 厚朴=>半夏 0.14 0.80 0.17 1.05 

 8 厚朴=>苦杏仁 0.14 0.80 0.17 1.78 

 9 款冬花=>紫苏子 0.14 0.80 0.17 3.87 

10 紫苏子=>款冬花 0.14 0.67 0.21 3.87 

11 橘红=>防风 0.14 1.00 0.14 4.14 

12 橘红=>细辛 0.14 1.00 0.14 1.61 

13 桔梗=>射干 0.10 1.00 0.10 7.25 

14 射干=>桔梗 0.10 0.75 0.14 7.25 

15 桔梗=>地龙 0.10 1.00 0.10 2.64 

16 桔梗=>苦杏仁 0.10 1.00 0.10 2.23 

17 桔梗=>甘草 0.10 1.00 0.10 1.32 

18 桔梗=>麻黄 0.10 1.00 0.10 1.12 

19 桑白皮=>厚朴 0.10 1.00 0.10 5.80 

20 厚朴=>桑白皮 0.10 0.60 0.17 5.80 
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表 4  基于 Apriori 算法挖掘的风哮证中药关联规则 (支持

度排名前 20)  

Table 4  Apriori algorithm-driven top 20 wind asthma 

traditional Chinese medicine association rules by support 

序号 关联规则 支持度 置信度 覆盖度 提升度 

 1 麻黄 0.79 0.79 1.00 1.00 

 2 甘草 0.71 0.71 1.00 1.00 

 3 地龙 0.71 0.71 1.00 1.00 

 4 苦杏仁 0.71 0.71 1.00 1.00 

 5 紫苏叶=>僵蚕 0.07 1.00 0.07 1.75 

 6 紫苏叶=>防风 0.07 1.00 0.07 1.75 

 7 紫苏叶=>地龙 0.07 1.00 0.07 1.40 

 8 紫苏叶=>麻黄 0.07 1.00 0.07 1.27 

 9 紫苏叶=>当归 0.07 1.00 0.07 4.67 

10 白芥子=>莱菔子 0.07 1.00 0.07 4.67 

11 白芥子=>紫苏子 0.07 1.00 0.07 2.33 

12 生姜=>桔梗 0.07 1.00 0.07 14.00 

13 桔梗=>生姜 0.07 1.00 0.07 14.00 

14 生姜=>五味子 0.07 1.00 0.07 3.50 

15 生姜=>紫苏子 0.07 1.00 0.07 2.33 

16 生姜=>橘红 0.07 1.00 0.07 2.33 

17 生姜=>茯苓 0.07 1.00 0.07 2.33 

18 生姜=>半夏 0.07 1.00 0.07 1.75 

19 生地黄=>僵蚕 0.07 1.00 0.07 1.75 

20 生地黄=>防风 0.07 1.00 0.07 1.75 

表 5  基于 Apriori 算法挖掘的热哮证中药关联规则 (支持

度排名前 20) 

Table 5  Apriori algorithm-driven top 20 heat asthma 

traditional Chinese medicine association rules by support 

序号 关联规则 支持度 置信度 覆盖度 提升度 

 1 甘草 0.89 0.89 1.00 1.00 

 2 苦杏仁 0.67 0.67 1.00 1.00 

 3 麻黄 0.61 0.61 1.00 1.00 

 4 半夏 0.61 0.61 1.00 1.00 

 5 栀子=>浙贝母 0.17 1.00 0.17 3.00 

 6 栀子=>甘草 0.17 1.00 0.17 1.13 

 7 茵陈=>苦参 0.11 1.00 0.11 9.00 

 8 茵陈=>浙贝母 0.11 1.00 0.11 3.00 

 9 茵陈=>栀子 0.11 1.00 0.11 6.00 

10 木蝴蝶=>天花粉 0.11 1.00 0.11 9.00 

11 黄连=>瓜蒌子 0.11 1.00 0.11 6.00 

12 石菖蒲=>瓜蒌子 0.11 1.00 0.11 6.00 

13 紫菀=>款冬花 0.11 1.00 0.11 3.60 

14 紫菀=>紫苏子 0.11 1.00 0.11 3.00 

15 苦参=>浙贝母 0.11 1.00 0.11 3.00 

16 鱼腥草=>紫苏子 0.11 1.00 0.11 3.00 

17 枇杷叶=>蝉蜕 0.11 1.00 0.11 2.00 

18 枇杷叶=>苦杏仁 0.11 1.00 0.11 1.50 

19 竹茹=>半夏 0.11 1.00 0.11 1.64 

20 石膏=>甘草 0.11 1.00 0.11 1.13 
 

表 6  基于 Apriori 算法挖掘的虚哮证中药关联规则 (支持

度排名前 20) 

Table 6  Apriori algorithm-driven top 20 deficiency 

asthma traditional Chinese medicine association rules by 

support 

序号 关联规则 支持度 置信度 覆盖度 提升度 

 1 甘草 0.74 0.74 1.00 1.00 

 2 太子参=>黄芪 0.12 1.00 0.12 2.13 

 3 莱菔子=>白芥子 0.12 1.00 0.12 6.80 

 4 白芥子=>莱菔子 0.12 0.80 0.15 6.80 

 5 莱菔子=>紫苏子 0.12 1.00 0.12 5.67 

 6 紫苏子=>莱菔子 0.12 0.67 0.18 5.67 

 7 天花粉=>北沙参 0.09 1.00 0.09 6.80 

 8 天花粉=>麦冬 0.09 1.00 0.09 5.67 

 9 天花粉=>五味子 0.09 1.00 0.09 2.00 

10 桑叶=>北沙参 0.09 1.00 0.09 6.80 

11 枸杞子=>山茱萸 0.09 0.75 0.12 5.10 

12 枸杞子=>山药 0.09 0.75 0.12 3.19 

13 玉竹=>北沙参 0.09 1.00 0.09 6.80 

14 玉竹=>防风 0.09 1.00 0.09 2.27 

15 太子参=>茯苓 0.09 0.75 0.12 1.82 

16 太子参=>防风 0.09 0.75 0.12 1.70 

17 太子参=>白术 0.09 0.75 0.12 1.70 

18 太子参=>五味子 0.09 0.75 0.12 1.50 

19 太子参=>甘草 0.09 0.75 0.12 1.02 

20 淫羊藿=>黄芪 0.09 1.00 0.09 2.13 

表 7  基于 Apriori 算法挖掘的瘀哮证中药关联规则 (支持

度排名前 20) 

Table 7  Apriori algorithm-driven top 20 blood stasis 

asthma traditional Chinese medicine association rules by 

support 

序号 关联规则 支持度 置信度 覆盖度 提升度 

 1 地龙 0.75 0.75 1.00 1.00 

 2 半夏 0.75 0.75 1.00 1.00 

 3 陈皮=>丹参 0.25 1.00 0.25 4.00 

 4 丹参=>陈皮 0.25 1.00 0.25 4.00 

 5 陈皮=>当归 0.25 1.00 0.25 4.00 

 6 当归=>陈皮 0.25 1.00 0.25 4.00 

 7 陈皮=>熟地黄 0.25 1.00 0.25 4.00 

 8 丹参=>当归 0.25 1.00 0.25 4.00 

 9 丹参=>熟地黄 0.25 1.00 0.25 4.00 

10 丹参=>白芍 0.25 1.00 0.25 2.00 

11 丹参=>地龙 0.25 1.00 0.25 1.33 

12 丹参=>射干 0.25 1.00 0.25 4.00 

13 熟地黄=>当归 0.25 1.00 0.25 4.00 

14 熟地黄=>白芍 0.25 1.00 0.25 2.00 

15 熟地黄=>地龙 0.25 1.00 0.25 1.33 

16 当归=>射干 0.25 1.00 0.25 4.00 

17 当归=>白芍 0.25 1.00 0.25 2.00 

18 当归=>地龙 0.25 1.00 0.25 1.33 

19 红参=>诃子 0.25 1.00 0.25 4.00 

20 紫河车=>诃子 0.25 1.00 0.25 4.00 
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图 5  证候-重塑指标关联网络 (A) 及中药-重塑指标复杂网络 (B) 

Fig. 5  Syndrome-remodeling indicator association network (A) and complex network of traditional Chinese medicine-

remodeling indicator (B) 

息（pointwise mutual information，PMI）值，客观衡

量二者之间的相关性。结果提示相关性最大的为白

术与 WA，这与复杂网络挖掘的结果一致；并且半

夏、陈皮、甘草与 MMP-9 的同现频次≥10 次，见

表 8。此外，Apriori 算法提示 TGF-β1=>MMP-9 关

联项支持度最高，另外气道平滑肌面积（walled 

airway muscle area，Wam）=>气道总管壁面积（total 

wall area of airway，Wat）、气道管腔（arway lmen，

Ai）=>气道总横截面积（coss-sectional aea，AO）关

联项的提升度亦非常显著，见表 9。 

2.1.4  基于高频中药层次聚类挖掘各证候表型的

核心中药表型特征  利用机器学习算法推选出符

合各证候表型特征的核心中药组方。结果显示，冷

哮的核心中药组方为射干、干姜、细辛、桂枝；风

哮的核心中药组方为莱菔子、紫苏子、僵蚕、橘红、

防风、地龙、荆芥、半夏、麻黄、陈皮、茯苓、五

味子；热哮的核心中药组方为桑白皮、蝉蜕、厚朴、

苦杏仁、款冬花、黄芩、浙贝母、白果、白前；虚

哮的核心中药组方为补骨脂、甘草、麦冬、山药、

党参、黄芪、白术；瘀哮的核心中药组方为当归、

熟地黄、牡丹皮、丹参、大枣、桃仁、红参、川芎、

白芍、北沙参，见图 6-A。 
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表 8  基于点式互信息法挖掘的中药-气道重塑指标关联规律 

Table 8  Association rules of traditional Chinese medicine 

and airway remodeling indicators mined based on PMI 

序号 中药 气道重塑指标 同现频次 PMI 值 

 1 白术 WA  6.00 2.56 

 2 半夏 VEGF  5.00 1.30 

 3 半夏 WA 10.00 1.30 

 4 半夏 MMP-9 11.00 1.21 

 5 半夏 TIMP-1  5.00 1.04 

 6 蝉蜕 MMP-9  6.00 1.18 

 7 陈皮 MMP-9 10.00 1.47 

 8 陈皮 WA  8.00 1.40 

 9 陈皮 TGF-β1  8.00 1.18 

10 地龙 MMP-9  7.00 1.29 

11 防风 WA  6.00 1.25 

12 茯苓 WA  8.00 1.86 

13 茯苓 MMP-9  8.00 1.57 

14 茯苓 TGF-β1  5.00 0.98 

15 甘草 TA  6.00 1.64 

16 甘草 LA  7.00 1.64 

17 甘草 TIMP-1  7.00 1.15 

18 甘草 WA 11.00 1.13 

19 甘草 MMP-9 13.00 1.12 

20 甘草 TGF-β1 12.00 1.04 

表 9  基于 Apriori 算法挖掘的气道重塑指标关联规律 (支

持度排名前 20) 

Table 9  Apriori algorithm-driven top 20 airway 

remodeling indicator association rules by support 

序号 关联规则 支持度 置信度 覆盖度 提升度 频次 

 1 TGF-β1=>MMP-9 0.14 0.56 0.25  2.08 10 

 2 MMP-9=>TGF-β1 0.14 0.53 0.27  2.08 10 

 3 LA=>WA 0.10 1.00 0.10  4.44  7 

 4 TIMP-1=>MMP-9 0.10 0.70 0.14  2.62  7 

 5 TA=>LA 0.08 1.00 0.08 10.14  6 

 6 LA=>TA 0.08 0.86 0.10 10.14  6 

 7 TA=>WA 0.08 1.00 0.08  4.44  6 

 8 LA, TA=>WA 0.08 1.00 0.08  4.44  6 

 9 TA, WA=>LA 0.08 1.00 0.08 10.14  6 

10 LA, WA=>TA 0.08 0.86 0.10 10.14  6 

11 MMP-2=>TIMP-1 0.06 0.67 0.08  4.73  4 

12 TGF-β1, TNF-α=> 

MMP-9 

0.06 0.80 0.07  2.99  4 

13 MMP-9, TNF-α=> 

TGF-β1 

0.06 0.80 0.07  3.16  4 

14 bFGF=>VEGF 0.04 1.00  0.04  8.88  3 

15 WA%=>WA 0.04 0.75  0.06  3.33  3 

16 AO=>AI 0.04 1.00  0.04 23.67  3 

17 AI=>AO 0.04 1.00  0.04 23.67  3 

18 MMP-2=>MMP-9 0.04 0.50  0.08  1.87  3 

19 Wat=>Wam 0.03 1.00  0.03 35.50  2 

20 Wam=>Wat 0.03 1.00  0.03 35.50  2 

2.2  基于“表型-证候-中药”关联网络探索气道重

塑不同证候表型下的中药表型药理作用机制 

冷哮组方作用于气道重塑表型的有 145 个靶

点；风哮组方作用于气道重塑表型的有 68 个靶点；

热哮组方作用于气道重塑组方的有 252 个靶点；虚

哮组方作用于气道重塑组方的有 52 个靶点；瘀哮

组方作用于气道重塑表型的有 31 个靶点，见图 6-

B。MCL 集群分析挖掘出各证前 3 个气道重塑关

键功能基因簇，度值最高的关键靶点分别是冷哮-

C-C 基序趋化因子受体 2（C-C motif chemokine 

receptor 2 ， CCR2 ）、风哮 - 白细胞介素 17A

（ interleukin 17A ， IL17A）、热哮 -连环蛋白 β1

（catenin beta 1，CTNNB1）、虚哮-集落刺激因子 2

（colony stimulating factor 2，CSF2）及瘀哮-骨形态

发生蛋白 2（bone morphogenetic protein 2，BMP2），

见图 7。各关键靶点均连接多个哮喘气道重塑相关

指标，见图 8。 

为进一步表征冷哮-CCR2、风哮-IL17A、热哮-

CTNNB1、虚哮-CSF2 及瘀哮-BMP2 在气道重塑中

的重要程度，借助气道上皮样本（GSE4302）、鼻拭

子样本（GSE41862）、痰液样本（GSE41863）的转

录组数据，构建多因素回归模型，发现气道上皮中

CTNNB1、鼻拭子样本中 CRR2、痰液样本中 CCR2

对气道重塑的贡献程度最大（图 9-A），且 CTNNB1、

CCR2 在气道上皮和鼻黏膜样本中诊断价值最高

（图 9-B）。除此之外，在哮喘气道重塑患者鼻黏膜

和痰液中，CCR2 与 CSF2 的表达量呈显著正相关

（P＜0.001）；在痰液样本中，CSF2 与 IL17A、BMP2

的表达量呈显著正相关（P＜0.01），见图 9-C。 

过表征分析提示，冷哮组方可能是作用于趋化

因子信号通路和内质网中的蛋白质加工信号通路，

参与稳态失衡及内质网应激的重塑环节，发挥抑制

内质网应激和维持细胞稳态的药理作用干预气道

重塑的进展；风哮组方可能是作用于钙信号通路，

参与钙离子启动的气道平滑肌收缩的重塑环节，发

挥调节钙通道和缓解平滑肌痉挛的作用；热哮组方

可能是作用于 Janus 激酶信号转导和转录激活蛋白

（Janus tyrosine kinase-signal transducer and activator 

of transcription，JAK-STAT）信号通路和 Th17 细胞

分化通路，参与免疫-炎症环境失衡的重塑环节，发

挥调节免疫和抗炎的作用；虚哮组方可能是作用于

磷脂酰肌醇3激酶-蛋白激酶B（phosphatidylinositol-

3-kinase-protein kinase B，PI3K-Akt）信号通路，参 
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图 6  不同证候表型核心中药组方 (A) 及气道重塑靶点信息 (B) 

Fig. 6  Core formulations of traditional Chinese medicine for different syndrome phenotypes (A) and information of airway 

remodeling targets (B) 

 

图 7  不同证候表型组方的关键功能基因簇 

Fig. 7  Key functional gene clusters in formulations for different syndrome phenotypes 
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图 8  不同证候表型关键靶点与气道重塑相关基因关联网络 

Fig. 8  Association network of key targets in different syndrome phenotypes and airway remodeling-related genes  

 

A-关键靶点在不同数据集样本中的诺莫图；B-关键靶点在不同数据集样本的 ROC 图；C-关键靶点在不同数据集样本中的相关性散点图。 

A-nomogram of key targets in samples from different datasets; B-ROC curves of key targets in samples from different datasets; C-correlation scatter plots 

of key targets in samples from different datasets. 

图 9  不同证候表型关键靶点在气道重塑的价值表征 

Fig. 9  Value representation of key targets in airway remodeling for different syndrome phenotypes 
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与增殖分化和免疫紊乱的病理环节，发挥抑制增殖

侵袭和调节免疫应答的作用；瘀哮组方可能是作用

于 TGF-β 信号通路，参与上皮间充质转化的的重塑

环节，发挥缓解气道纤维化的药理作用，见图 10。 

 

图 10  哮喘不同证候表型核心中药组方干预气道重塑病理环节的潜在机制 

Fig. 10  Potential mechanisms of core traditional Chinese medicine formulations for different syndrome phenotypes of 

asthma in intervention of airway remodeling pathological processes  

3  讨论 

哮喘与气道重塑表型密切相关，气道重塑直接

影响哮喘患者的临床表现和肺功能，是决定哮喘临

床病理进程和治疗效果的重要因素。中医药表型组

学聚焦于中医证候来认识疾病表型的内在调控机

制或规律，又通过中药药物表型配伍用药，发挥多

靶点药理机制。哮喘不同炎症表型的气道重塑机制

及与证候的研究已有报道[9]，但尚缺乏针对气道重

塑表型与证候表型的研究。故此，本研究从“表型- 

证候-中药”关联网络的角度初次探索了哮喘气道重

塑在不同证候表型下的中药药物表型组学特征、中

药与气道重塑表型指标的关联模式，以及各证候核

心中药组方干预气道重塑表型的潜在功能基因和

药理作用机制，以期借助中医表型组学桥梁链接传

统医学证候理论及现代医学表型体系。 

3.1  证候表型-中药药物表型关联规律 

证候乃中医特色复合表型，反映着疾病外在表

现和内在本质。哮喘分为冷哮、风哮、热哮、虚哮、

瘀哮 5 大证候表型[10]，不同证候表型具有不同的临

床表现及舌脉特征，同时也关联着不同的中药药物

表型组学特征。冷哮者因寒诱发，素体阳虚，痰从

寒化，喘促胸闷，咳嗽气短，痰多色白，伴恶寒发

热等肺卫表症。中药表型以散寒解表化痰功效为

主，关联规则突显出小青龙汤的药物配伍；高频用

药如麻黄宣肺散寒平喘，半夏消痰破饮，细辛温肺

化饮，五味子敛肺止咳以防耗散；内在核心组方包

括射干、干姜、细辛、桂枝 4 味药。干姜合细辛、

射干伍麻黄共助解表蠲饮，桂枝伍麻黄发汗解表，

温阳以化内饮，诸药协同以平“喉中水鸡声”[11]。 

风哮者因风袭人，肺失肃降，风痰交博，气道
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挛急，声如拽锯，咳嗽气短，咯痰黏腻难出，伴口

鼻咽痒等风客肺系之症。中药表型以祛风涤痰解痉

功效为主，高频用药如麻黄解表平喘，地龙通络止

痉，苦杏仁功专降气止咳，防风专截风行周身；此

外，紫苏叶=>僵蚕、紫苏叶=>防风的配伍用药是风

哮治疗的关键组合。外风攻袭，当祛风解表，防风

乃风家圣药，紫苏叶又为发生之物，辛温能散，气

薄能通，味薄发泄，泄风化邪，最为敏捷，又兼宽

中气、化痰气，最适风痰阻肺症[12]；风邪久则伤血

入络，宜用虫药僵蚕搜风通络，一则祛风外出，二

则温燥痰湿、松透病邪。观风哮内在核心组方，遵

祛风解表化痰之法，祛风药如防风、僵蚕、地龙，

解表药如麻黄、荆芥，化痰药如莱菔子、紫苏子、

橘红、半夏、茯苓、陈皮；既有辛散之品，又有“降

气之子”，再合虫药走窜疏通，3 种功效表型配伍，

正切合风盛痰阻、气道挛急之风哮病机。 

热哮者热邪诱发，素体阳盛，痰从热化，痰壅

气升，痰鸣如吼，气粗息涌，咳呛阵作，痰黄黏稠

厚，伴烦热燥渴等热扰胸膈之症[13]。中药表型以清

肺泄热化痰功效为主，高频用药如麻黄宣肺定喘，

苦杏仁、半夏化痰降逆，蝉蜕疏风散热，甘草和中；

此外，栀子=>浙贝母、栀子=>甘草的配伍用药亦是

热哮治疗的关键组合。痰热内积，熏灼肺胃，引动

宿痰，痰热蕴肺，壅阻气道，肺失清肃，故而清泄

肺热佐以顺气化痰。栀子味苦气寒，功专除烦泻火，

长于清泻胸中邪热、解热毒、散郁结；浙贝母亦苦

寒之品，功专清痰火、泻肺气；甘草味甘，得中和

之性，药中良相，能解火热毒气又兼和合药性之用，

随气药入气，随血药入血，无往不可。观热哮核心

组方，遵清热泻肺化痰之法，颇有“定喘汤”之意，

但化痰清热之力更甚；桑白皮泻肺平喘，蝉蜕散热

解痉，黄芩清热化痰，三者合用消内蕴之痰热而除

致病之本，厚朴、苦杏仁、款冬花、浙贝母、白前

降气化痰止咳，白果敛肺祛痰定喘；诸药配伍，使

痰热清，肺气降，咳喘自除。 

虚哮者反复频发，正气必虚，肺脾肾功能失调，

伏痰益固，阴阳气衰，痰鸣气喘，短气息促，动则

尤甚，痰多色白，伴畏寒肢冷或颧红烦热等阴阳两

虚之症。中药表型以益气养阴固本功效为主，高频

用药如甘草补中益气，黄芪益气固表，白术健脾补

肺。此外，太子参=>黄芪的配伍用药亦是虚哮治疗

的关键组合。脾虚气弱，健运无权，积湿生痰，生

化无力，累及他脏，既无助肺气，亦无充肾气。太

子参补脾肺元气，生津润肺，又有养阴之功，合黄

芪升提气机、补气固表。观虚哮核心组方，遵补肺

脾肾气之法，补骨脂温肾助阳纳气，黄芪、白术补

肺固卫，山药、党参健脾益气，麦冬滋养肺阴，甘

草补中兼调和诸药。阴阳俱补，肺脾肾兼调，摄纳

有力，气畅无阻，痰湿运化得当，喘鸣自停。 

瘀哮者久病入络，肺虚不能贯心窍而朝百脉以

辅心行血，加之痰滞气阻，血运不利，痰瘀互结，

瘀血乘肺，咳逆喘促，唇甲青紫，面色黧黑，伴舌

质紫暗、脉涩不畅等瘀阻之象。中药表型以活血祛

瘀化痰功效为主。高频用药如白芍通顺血脉、除血

痹、破坚积，半夏燥湿化痰，地龙攻逐瘀滞。此外，

陈皮=>丹参、陈皮=>当归、陈皮=>熟地黄、丹参=>

当归、丹参=>熟地黄的配伍用药亦是瘀哮治疗的关

键组合。陈皮虽无化瘀之力但为气药，舒畅气机、

防血积留，又行散瘀血沉疴，同时兼具消痰止嗽之

功；陈皮伍丹参、当归，气行则血行，更助行气活

血化瘀之力。观瘀哮核心组方，遵活血化瘀养阴之

法，川芎“血中之气药”，佐归、芍行导而活血，牡

丹皮、丹参通血脉泻伏火，桃仁苦以泄滞血、甘以

生新血，熟地黄、红参、北沙参、大枣补养阴血，

滋养血脉。配伍得当，气血兼顾，活中寓养，活血

不耗血，瘀去不伤正，理气不伤阴，活血化瘀使百

脉通畅，哮自平息。 

3.2  中药药物表型-气道重塑表型相关指标的关联

规律 

中药治疗气道重塑具有确切作用，体现在改善

重塑表型相关指标。多种机器算法突现出甘草、苦

杏仁、麻黄、半夏、陈皮与 TGF-β1、MMP-9、WA

关联密切。TGF-β1 是气道重塑的关键介质，可促进

成纤维细胞增生和细胞外基质沉积，从而导致气道

上皮下纤维化和胶原沉积[14]。MMP-9 是细胞外基

质沉积裂解组分中的主要酶，参与细胞外基质沉积

的降解，对气道重塑表型形成至关重要[15]。WA 是

气道重塑的 CT 定量指标，哮喘患者通常伴随着气

道管壁面积、气道总面积等的增加[16]。研究表明，

甘草的重要活性成分甘草酸通过抑制 TGF-β1 表

达，干预胶原代谢，发挥抗纤维化的药效[17-19]；甘

草次酸则显著降低 M2 巨噬细胞促血管生成分子

MMP-9、VEGF 的表达[20]。半夏对 TGF-β1 诱导的

成纤维细胞胶原沉积含量、α-平滑肌肌动蛋白（α-

smooth muscle actin，α-SMA）、I 型胶原蛋白（collagen 

type I，COL1）蛋白表达有显著抑制作用[18]。苦杏仁
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苷通过调控 TGF-β1/Smad 通路抑制上皮间充质转

化，抑制 I、II 型胶原表达，缓解小鼠气道重塑，减

轻纤维化[21-22]。麻黄多糖抑制肺组织 TGF-β1 和

MMP-9 的表达，减轻气道重塑和炎症进程[23]。陈皮

的关键活性成分川陈皮素同时抑制 MMP-9 的表达

及 TGF-β1 诱导的气道上皮间充质转化[24]。此外，

TGF-β1 刺激 MMP-9 的释放，二者在哮喘气道重塑

进程中发挥协同作用[25]。综上，抑制 TGF-β1 信号

转导及 MMP-9 表达能够缓解气道纤维化改变和胶

原沉积，缓解气道平滑肌增厚等病理过程造成的炎

症反应和气道重塑。 

3.3  哮喘气道重塑不同证候表型下的中药药物表

型组学机制 

中药药物表型组学是中医药表型组学的重要

研究领域。明确整体观和辨证论治指导下的核心组

方配伍原理和分子机制，为临床运用价值提供网络

化分析是中医药表型组学的意义所在。不同证候表

型的内在核心组方分别鉴定出冷哮-CCR2、风哮-

IL17A、热哮-CTNNB1、虚哮-CSF2 及瘀哮-BMP2

为关键靶点。CCR2 来源于冷哮核心组方桂枝，桂

枝主治风寒表证，具有发表解肌散寒功效及抗炎药

理作用[26]。CCR2 是关键的炎症调节因子，能够募

集单核细胞和巨噬细胞到炎症结构域[27]，而后转化

为巨噬细胞和嗜酸性粒细胞，导致冷哮患者慢性炎

症和气道超反应性[28]。桂枝可能通过靶向 CCR2 发

挥抗炎作用，减轻炎症介质释放引起的持续性气道

炎症，缓解气道重塑。IL17A 是风哮核心组方蝉蜕

的潜在药理靶点，蝉蜕具有显著的祛风解痉平喘功

效，能够缓解风盛挛急、风势不解触发的气道高反

应性和气道重塑[29-30]。IL17A 是与 Th17 细胞相关

的经典细胞因子，激活哮喘患者气道成纤维细胞、

平滑肌细胞、上皮细胞分泌促纤维化因子参与气道

重塑[31]。蝉蜕可能通过靶向 IL17A 减轻风哮证的气

道高反应表现和系列纤维化重塑因子的激活，发挥

抗重塑作用。CTNNB1 是热哮核心组方白果的潜在

药理靶点。白果敛肺定喘、化痰止咳，是热哮经典

方定喘汤的组成药物，具有抗菌、祛痰、解痉的药

理功效。CTNNB1 信号传导的异常激活在气道重塑

中起关键作用，包括细胞增殖、分化、组织修复和

TGF-β1 诱导的细胞外基质产生[32-33]。白果可能通过

靶向 CTNNB1 发挥抑制上皮分泌细胞增殖，减轻痰

液生成和黏痰储留导致的炎症-黏液微环境，缓解热

哮气道重塑。CSF2 是虚哮核心组方党参的潜在药

理靶点。党参益气扶正，有助于提高机体免疫。当

机体免疫屏障受损时容易出现气道的持续性的炎

症反应，加剧肺部感染和气道炎症风险[34]。CSF2 是

调节全身性中性粒细胞生成的重要因子，其表达的

增加会加剧 Th2 型炎症、上皮重塑和气道阻力[35]；

党参可能通过靶向 CSF2 提升中性粒细胞的免疫

功能，巩固气道免疫防线，防止气道炎症和上皮

重塑发生。BMP2 是瘀哮牡丹皮的潜在药理靶点。

牡丹皮活血化瘀力甚，瘀化而气道畅，瘀结则血

管增生、基质沉积，气流阻塞。BMP2 是 TGF-β

超家族的成员，通过刺激成骨细胞和破骨细胞来

调节组织重塑[36]。牡丹皮可能通过靶向 BMP2 化

瘀，缓解气道血管增生相关的气道重建。上述关键

靶点与气道重塑指标密切关联，在气道重塑患者的

气道上皮、鼻黏膜、痰液中均有表达，部分靶点对

哮喘患者气道重塑表型具有较佳的诊断价值。 

此外，冷哮的核心中药组方关键功能基因簇可

能作用于趋化因子信号通路和内质网中的蛋白质

加工信号通路，参与稳态失衡及内质网应激等病理

环节；内质网应激促进气道黏液高分泌状态[37]，而

黏液高分泌是气道重塑的典型病理特征，也是影响

哮喘病情和预后的独立危险因素[38]；冷哮表型对应

的外寒内饮证、痰浊阻肺证均具有气道黏液高分泌

的特征。风哮的核心中药组方关键功能基因簇可能

作用于钙信号通路，参与钙离子启动的气道平滑肌

收缩等病理环节；钙离子是气道平滑肌功能的关键

调节因子，钙离子通量增加刺激气道平滑肌增殖、

肥大和收缩，促进气道高反应性和气道重塑[39-40]；

风哮表型的病机特征为风痰交阻，气道收缩剧烈，

具有明显的气道高反应性和气道重塑导致的气流

阻塞表现。热哮的核心中药组方可能是作用于 JAK-

STAT 信号通路和 Th17 细胞分化通路，参与免疫-

炎症环境失衡等病理环节；JAK-STAT 是受细胞因

子调控的主要信号通路，对于启动先天免疫、协调

适应性免疫机制以及限制炎症和免疫反应至关重

要[41]；Th17 细胞活化增强哮喘期间炎症状态下的免

疫高反应性[42]，并且分泌 IL-17 刺激气道上皮和成

纤维细胞中的中性粒细胞趋化因子的产生和释放，

募集中性粒细胞浸润气道，进而分泌更高水平的

TGF-β、MMP-9 以促进气道重塑[43]。热哮表型患

者的血清中性粒细胞明显升高，呈现出更严重的免

疫-炎症失衡[44-45]。虚哮的核心中药组方可能是作用

于 PI3K-Akt 信号通路，参与增殖分化和免疫紊乱
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等病理环节；已有证据表明 PI3K-Akt 信号通路参

与气道平滑肌增殖、细胞外基质沉积促进气道重塑

进程[46-47]；虚哮者病程长，具有更持久的增殖分化

和免疫紊乱，也通常具有更严重的气道重塑表型和

肺功能下降[48]。瘀哮的核心中药组方可能是作用于

TGF-β 信号通路，参与上皮间充质转化的的重塑环

节，发挥缓解气道纤维化的药理作用；TGF-β 促进

成纤维细胞增殖分化从而诱导上皮间充质转化，还

通过影响细胞外基质降解促进纤维化的形成，是气

道重塑的经典信号转导途径[49]；瘀哮者瘀血阻滞，

影响气道黏膜屏障的正常功能，瘀阻气机又影响气

流和津液通畅，导致黏液储留、痰瘀交结，引起血

管增生、胶原沉积和组织重塑；TGF-β1 促进气道

管壁增厚，气道狭窄而血行不畅又进一步加重瘀阻

血脉。 

综上所述，不同哮喘证候表型具有不同干预气

道重塑的中药药物表型特征及机制。通过中医药表

型组学系统分析，哮喘气道重塑不同证候表型的中

药药物表型各有特征，其中冷哮中 CCR2、风哮中

IL17A、热哮中 CTNNB1、虚哮中 CSF2 及瘀哮中

BMP2 是气道重塑的潜在预测标志物，且气道上皮

中 CTNNB1、鼻拭子中 CCR2、痰液中 CCR2 对哮

喘气道重塑贡献最大，其发挥的药理机制主要涉及

抑制内质网应激、抗炎、调节免疫、抗增殖和抗纤

维化等方面。借助哮喘气道重塑的疾病表型相关指

标-冷哮、风哮、热哮、虚哮、瘀哮的证候表型-中药

药物表型的关联网络，串联分析各自的中药表型特

征及作用机制，有助于为不同哮喘证候表型的临床

用药提供参考，加深从中医证候角度对气道重塑的

理解，亦是基于中医药表型组学多维认识现代疾病

表型的有益探索。 
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