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“聚于胃，关于肺”视角下探索胃食管反流病与慢性阻塞性肺疾病的因果
关系及干预中药预测
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摘  要：目的  基于“聚于胃，关于肺”理论，通过孟德尔随机化（Mendelian randomization，MR）分析探讨胃食管反流病

（gastro-esophageal reflux disease，GERD）与慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary disease，COPD）的遗传因果

关系，并预测可干预 GERD 相关性 COPD 的潜在中药。方法  从 IEU Open GWAS 数据库获取 GERD 与 COPD 的全基因组

关联研究数据集，采用双向 MR 分析评估二者的因果关系，并进行系列质量控制。随后，通过 Ensembl 数据库提取工具变量

邻近基因，并利用功能富集分析探索 GERD 影响 COPD 发生风险的潜在机制。进而，对上述邻近基因进行蛋白质-蛋白质互

作（protein-protein interaction，PPI）分析，以筛选参与该过程的核心基因。通过毒性与基因比较数据库（Comparative 

Toxicogenomics Database，CTD）和 Coremine Medical 数据库分别对潜在干预化学成分及中药进行预测，并对中药的药性功

用信息进行统计分析。采用 CytoNCA 插件筛选核心中药，并进行中药成分与核心基因的分子对接初步佐证预测结果。结果  

正向 MR 分析提示，GERD 与 COPD 发病风险显著增加存在因果关联；质量控制结果证实该结果稳健。反向 MR 分析未发

现 COPD 对 GERD 存在因果关联的证据。共获取到 135 个工具变量邻近基因，主要富集在核因子 κB（nuclear factor-κB，NF-

κB）信号转导的调控、白细胞介素-17（interleukin-17，IL-17）信号通路、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）信号

通路、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、自然

杀伤细胞介导的细胞毒性等生物学途径。将 PPI 分析筛选到的前 5 个基因确定为核心基因。利用 CTD 及 Coremine Medical

数据库共预测到 163 个化学成分和 167 味中药。中药四气以寒、温为主，平次之；五味以苦、甘、辛为主；归经以肺经为

主，肝、脾、胃经次之；功效以补虚、化痰止咳平喘为主，清热、解表、理气次之。CytoNCA 计算后，筛选出关键中药麻

黄、白果、半夏、陈皮、桑白皮、甘草、干姜、生姜、黄芪、人参、茯苓、白术，分子对接显示核心基因与中药关键成分具

有较好的结合能力。结论  基于“聚于胃，关于肺”理论，不仅从遗传学视角证实了 GERD 是 COPD 的致病风险因素，亦

揭示了其潜在机制与 NF-κB、IL-17、TNF、PI3K-Akt 等炎症与免疫信号通路密切相关，预测的中药治法以补虚、化痰止咳

平喘为主。 
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Abstract: Objective  To explore the genetic causal relationship between gastro-esophageal reflux disease (GERD) and chronic 

obstructive pulmonary disease (COPD) by Mendelian randomization (MR) analysis based on the theory of “gather in stomach and 

focus on lung”, and to predict potential Chinese herbal medicines that may intervene in GERD-related COPD. Methods  The genome-

wide association study (GWAS) datasets for GERD and COPD were obtained from the IEU Open GWAS database. A bidirectional 

two-sample Mendelian randomization (MR) analysis was applied to evaluate the causal relationship between the two conditions, 

followed by a series of quality control procedures. Subsequently, proximal genes of the instrumental variables were extracted using the 

Ensembl database, and functional enrichment analysis was performed to explore the potential mechanisms by which GERD influences 

COPD risk. Furthermore, protein-protein interaction (PPI) analysis was conducted on these proximal genes to identify core genes 

involved in this process. Potential intervention chemical components and Chinese herbal medicines were predicted using the 

Comparative Toxicogenomics Database (CTD) and the Coremine Medical database, respectively, and statistical analysis was carried 

out on the medicinal properties and functions of the identified herbs. The CytoNCA plugin was used to screen core Chinese herbal 

medicines, and molecular docking of traditional Chinese medicine components with core genes to preliminarily verify the prediction 

results. Results  Forward MR analysis indicated that GERD was causally associated with a significantly increased risk of COPD 

onset; quality control results confirmed the robustness of this finding. Reverse MR analysis did not reveal evidence supporting a causal 

effect of COPD on GERD. A total of 135 proximal genes of the instrumental variables were identified, which were primarily enriched 

in biological pathways such as the regulation of Nuclear Factor-Kappa B (NF-κB) signal transduction, the Interleukin-17 (IL-17) 

signaling pathway, the Tumor Necrosis Factor (TNF) signaling pathway, the Phosphatidylinositol 3-Kinase-Protein Kinase B (PI3K-

Akt) signaling pathway, and natural killer cell-mediated cytotoxicity. The top five genes identified through PPI analysis were 

determined as core genes. Using the CTD and Coremine Medical databases, 163 chemical components and 167 Chinese herbal 

medicines were predicted. Statistical analysis of the medicinal properties of the herbs showed that among the Four Natures, cold and 

warm properties predominated, followed by neutral; among the five flavors, bitter, sweet, and pungent were most common; the primary 

meridian tropism was the lung meridian, followed by the liver, spleen, and stomach meridians; in terms of functions, tonifying 

deficiency and resolving phlegm, relieving cough and asthma were primary, followed by clearing heat, relieving exterior syndrome, 

and regulating qi. After calculation with CytoNCA, key herbs were screened out, including Mahuang (Ephedrae Herba), Baiguo 

(Ginkgo Semen), Banxia (Pinelliae Rhizoma), Chenpi (Citri Reticulatae Pericarpium), Sangbaipi (Mori Cortex), Gancao (Glycyrrhizae 

Radix et Rhizoma), Ganjiang (Zingiberis Rhizoma), Shengjiang (Zingiberis Rhizoma Recens), Huangqi (Astragali Radix), Renshen 

(Ginseng Radix et Rhizoma), Fuling (Poria), and Baizhu (Atractylodis Macrocephalae Rhizoma). Molecular docking demonstrated 

favorable binding affinity between the core genes and the key components of these Chinese herbal medicines. Conclusion  Based on 

the theory of "accumulation in the stomach and its connection with the lungs," this study not only confirms from a genetic perspective 

that GERD is a risk factor for COPD, but also reveals that its potential mechanisms are closely associated with inflammatory and 

immune signaling pathways such as NF-κB, IL-17, TNF, and PI3K-Akt. The predicted Chinese herbal treatment strategies primarily 

focus on tonifying deficiency, resolving phlegm, relieving cough, and calming asthma. 

Key words: gastroesophageal reflux disease; chronic obstructive pulmonary disease; gather in stomach and focus on lung; Mendelian 

randomization; Pinelliae Rhizoma; Ginseng Radix et Rhizoma; Poria; Atractylodis Macrocephalae Rhizoma 

 

慢性阻塞性肺病（chronic obstructive pulmonary 

disease，COPD）是一种异质性肺部疾病，以持续和

进行性气流阻塞及慢性呼吸道症状为核心特征[1]。

其病理机制常涉及慢性气道及肺实质炎症，部分患

者可进一步出现全身炎症反应[2]。作为全球第 3 大

死因，COPD 不仅影响全球数百万人的健康，更给

患者家庭及公共卫生服务体系带来沉重负担[3]，在

中医范畴中多归为“肺胀”等病症。胃食管反流病

（gastroesophageal reflux disease，GERD）则是另一

种常见的慢性持续性炎症性疾病，典型症状为上腹

痛、反流及烧心，同时还可伴随吞咽困难、喉炎、

慢性咳嗽等非典型表现，严重时甚至可能进展为食

管腺癌[4-6]。据统计，GERD 全球患病人口已近 7.83

亿，其对患者生活质量的损害尤为显著[7-8]，中医多

将其归为“吐酸”“胃痛”等范畴。 

大量证据表明，GERD 与 COPD 常共存且相互

影响，二者的密切关联直接影响患者的疾病进展与

预后[9]。在 COPD 患者中，GERD 的患病率显著高
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于一般人群，但由于诊断方法不同，其评估结果差

异较大。基于症状问卷的研究显示，COPD 患者中

GERD 的患病率为 17%～54%，而通过更客观的食

管 pH 监测得到的患病率可达 19%～78%[10-12]。此

外，COPD 常用治疗药物如茶碱类也被证实可能增

加 GERD 发生风险，提示药物因素在共病发生中具

有一定作用[12]。另一方面，GERD 也被证实是 COPD

急性加重的独立危险因素[13]。一项纳入 13 245 例患

者的 Meta 分析表明，合并 GERD 的 COPD 患者发

生急性加重的相对风险高达 5.37［95%置信区间

（confidence interval，CI）：2.71～10.64］[10]。值得

注意的是，对 GERD 的干预可能有助于 COPD 管

理，如使用质子泵抑制剂治疗后可显著降低 COPD

急性加重频率及死亡率[14]。尽管现有观察性研究普

遍支持 GERD 与 COPD 的共病关系，但研究方法多

属观察性设计，难以完全控制混杂因素，也无法排

除反向因果的可能[15]。因此，二者之间的因果关系

路径及深层机制尚不明确，制约了临床共病防治策

略的进一步优化。 

《素问·咳论篇》云：“此皆聚于胃，关于肺，

使人多涕唾而面浮肿气逆也。”该理论深刻揭示了

肺与胃在生理与病理上的密切关联。在生理层面，

肺、胃之间的联系体现在 3 方面：其一，经脉相通，

如《灵枢·经脉》指出：“肺手太阴之脉，起于中焦，

还循胃口”，《素问·平人气象论》亦载：“胃之大

络，名曰虚里，贯膈络肺”，说明二者经气互贯；

其二，五行相生，胃属土，肺属金，土能生金，脾

胃健运是肺主气司呼吸功能的物质基础；其三，气

化相连，胃主受纳腐熟水谷，其精微经脾上输于肺，

肺主宣发肃降，将水谷精微布散全身，二者协同完

成水液与精微的输布代谢。在病理状态下，该理论

指出“聚于胃”指胃失和降，邪气（如痰饮、浊气）

壅滞于中焦；“关于肺”则为肺失宣肃，气逆于上，

形成以“气机升降失常”为核心病机。胃中浊邪上

逆犯肺，可引发咳喘；肺气壅滞亦可影响中焦，导

致胃失和降。因此，GERD 与 COPD 虽临床表现各

异，却共享“肺胃气逆”之病机，体现了“异病同

治”的中医治疗原则。综上所述，“聚于胃，关于

肺”理论为理解 GERD 与 COPD 的因果关系及从胃

论治肺系疾病提供了重要的理论基础。  

孟德尔随机化分析（Mendelian randomization，

MR）是一种可靠的流行病学研究方法。该方法基于

配子形成时等位基因随机分配的遗传学特性，利用

单核苷酸多态性作为工具变量，以模拟随机对照试

验，从而进行因果推断[16-17]。鉴于遗传变异在受孕

阶段的随机性，其不易受到环境与行为等混杂因素

的干扰。这一核心优势使 MR 分析能够克服传统观

察性研究的缺陷，最大限度地控制偏倚，进而为因

果关系提供更具说服力的证据支撑[17]。因此，本研

究利用双向 MR 研究揭示 GERD 与 COPD 之间的

因果关联，挖掘 GERD 介导 COPD 的关键风险基因

及作用机制，并预测靶向干预的化学成分及中药，

旨在丰富“聚于胃，关于肺”理论的科学内涵，为

上述因果关联的早期干预提供新的候选药物与理

论依据。 

1  资料与方法 

1.1  研究设计  

本研究首先采用双向 MR 方法评估 GERD 与

COPD 的因果关联，并基于与 GERD 显著相关的工

具变量，获取其邻近基因进行功能富集分析，以探

索 GERD 介导 COPD 发生风险增加的潜在机制。进

而，对上述基因进行蛋白质-蛋白质互作（protein-

protein interaction，PPI）网络分析以筛选核心基因，

并预测能干预这些核心基因的化合物及中药。在此

基础上，对潜在中药的性味归经进行统计分析，并

利用分子对接初步佐证预测结果。研究流程如图 1

所示。 

1.2  MR 分析 

1.2.1  数据来源  COPD和GERD的所有基因数据

集均来自 在线公共 GWAS 数据库（ https:// 

gwas.mrcieu.ac.uk/）。GERD 的数据涉及 602 604 例

欧洲受试者（GERD 129 080 例和对照 473 524 例）。

COPD 的数据涉及 602 604 例欧洲受试者（COPD 

6 915 例和对照 186 723 例）（表 1）。由于使用的数

据是公开、匿名和去识别化的，因此不需要额外的

伦理许可[18]。 

1.2.2  工具变量（instrumental variables，IVs）选择  

在 MR 分析中，为获得可靠结果以模拟随机对照试

验（randomized controlled trials，RCT）在真实世界

中的效果，选择合格的 IVs是首要且关键的一步[19]。

选择时需遵循以下 3 项基本原则：①IVs 与暴露因

素存在强关联；②IVs 与结局之间无混杂因素；③

IVs 仅通过暴露因素对结局产生影响，而无其他直

接或间接路径。为确保暴露的 IVs 符合 3 个核心假

设，采用了一系列严格的控制标准。首先，以 P＜

5×10−8 为筛选条件，提取与 GERD 强相关的单核 
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图 1  研究流程图 

Fig. 1  Research flowchart 

表 1  GERD 和 COPD 的 GWAS 汇总样本描述 

Table 1  Description of GWAS summary samples of GERD and COPD 

疾病名称 样本量/例 SNP 数目 人群 可用数据集的 URL 

GERD 602 604 2 320 781 欧洲 https://gwas.mrcieu.ac.uk/datasets/ebi-a-GCST90000514 

COPD 193 638 16 380 382 欧洲 https://gwas.mrcieu.ac.uk/datasets/finn-b-J10_COPD 

GERD-胃食管反流病；COPD-慢性阻塞性肺疾病。 

GERD-gastroesophageal reflux disease; COPD-chronic obstructive pulmonary disease. 

苷酸多态性（ single nucleotide polymorphism ，

SNPs）。其次，将连锁不平衡系数设置为 r2＜0.001，

遗传距离设置为 10 000 kb，以消除连锁不平衡[20]。

最后，计算 F 统计量，排除 F＜10 的弱 IVs[20]。考

虑到吸烟行为是 COPD 最潜在的混杂因素，利用

PhenoScanner平台（http://www.PhenoScanner.medschl. 

cam.ac.uk/）排除可能的混杂因素[21]。在数据协调阶

段，排除了所有具有中等等位基因频率的回文

SNPs[22]。在随后的 MR 分析中，这些被严格选择的

SNPs 作为最终的 IVs。 

在反向 MR 研究中，由于以 P＜5×10−8为条件

筛选出与 COPD 相关的 SNPs 数量较少，因此将 P

值设置为小于 5×10−7 以提取符合条件的 SNPs[23]。

随后，将连锁不平衡系数设定为 r2＜0.01，遗传距

离设置为 5 000 kb，以去除连锁不平衡[24]。最后，

计算 F 统计值来评估 SNPs 的强度，F＜10 的弱 IVs

需予以剔除。 

1.2.3  MR 分析   首先，从结果数据中提取 IVs，

当暴露的 IVs 不存在于结果数据中时，不使用代理

SNPs[25]。协调暴露和结果的汇总水平数据，剔除回

文 SNPs。采用了 5 种方法来评估 GERD 和 COPD

之间的因果关系，包括 MR-Egger 回归（MR-Egger 

regression）法、加权中位数（weighted median 

estimator，WME）、简单模型（simple mode，SM）、

加权模型（weighted mode，WM）和逆方差加权法

（inverse variance weighting method，IVW）。IVW 分

析采用方法荟萃分析方法，纳入每个 SNP 的 Wald

比值，然后综合估计暴露对结果的因果影响[26]。在

这 5 种方法中，IVW 被认为是 MR 分析的主要方

法，当所有 IVs 有效且没有水平多效性时，其结果

是无偏倚的 [27]。在 R（版本 4.3.1）软件中使用 

“TwoSampleMR”（版本 0.5.7）软件包进行 MR 分

析。计算结果以比值比（odds ratio，OR）和 95%置

信区间（95% confidence interval，95% CI）表示，

P＜0.05 为差异有统计学意义（双侧）。 

1.2.4  质量控制  为确保结果的稳健性，采用一

系列质量控制方法，包括异质性检验、水平多效性

检验、离群值检验及留一法敏感性分析。使用

Cochrane’s Q 分析来评估 SNP 之间是否存在异质

性 [28]，P＞0.05 表明不存在异质性。使用 MR-

PRESSO（全局测试）方法和 MR-Egger 回归截距

测试来检测水平多效性，P＞0.05 表明无水平多效

孟德尔随机化研究                                               探索潜在生物学机制 

混杂因素 

工具变量 

正向孟德尔随机化 
暴露 

胃食管 

反流病 
结局 

反向孟德尔随机化 

结局 

暴露 

慢性阻塞 

性肺疾病 

“核心基因-化学成分-中药”网络        中药统计分析              分子对接 

干预化学成分及中药预测 

工具变邻近基因                          富集分析 

https://gwas.mrcieu.ac.uk/datasets/ebi-a-GCST90000514
https://gwas.mrcieu.ac.uk/datasets/finn-b-J10_COPD/
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性[29]。此外，进一步使用 MR-PRESSO（异常值检

验）方法来消除离群异常 SNP 并计算校正结果，以

确保水平多效性得到校正[30]。最后，采用留一法分

析检验研究结果是否会因单个 SNP 的存在而发生

偏倚。该分析的原理是依次删除每个 SNP，并重新

分析剩余 SNP 的 MR 结果[31]。 

1.3  工具变量邻近基因功能富集分析 

将 SNP 信息导入 Ensembl 数据库（https://www. 

ensembl.org/）中，获取其染色体序列与位点信息，

进一步通过 BioMart 工具检索该 SNP 上下游各 100 

kb 区间内的基因，作为该工具变量的邻近基因[18,32]。

将这些工具变量的邻近基因进行功能富集分析。基

因本体（gene ontology，GO）是一种常用方法，用

于从生物过程（biological process，BP）、分子功能

（ molecular function ， MF ）和细胞组分（ cell 

components，CC）3 个方面描述基因的功能[33]。京

都基因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of 

genes and genomes，KEGG）通路富集分析可以识别

基因的生物学途径 [33] 。上述分析通过 R 包

clusterProfiler（版本 4.16.0）[18]完成，并使用了来自

Bioconductor 注释数据包（org.Hs.eg.db）提供的人

类全基因组注释信息。利用 ggplot2 包（版本 3.5.2）

将富集分析结果进行可视化。  

1.4  筛选 GERD 介导 COPD 发生风险增加的核心

基因 

为了探索已鉴定工具变量邻近基因之间的潜在

相互作用，使用 STRING 数据库（https://string-db.org/）

来构建 PPI 网络，设定最低交互分数＞0.300，并删除

网络中的游离节点。在 Cytoscape 软件（版本 3.8.2）

中将 PPI 分析得到的网络文件“string_interactions_ 

short.tsv”进行导入，并通过 CytoHubba 插件中的

Degree 算法筛选排名前 5 的基因，作为 GERD 介导

COPD 发生风险增加的核心基因。 

1.5  潜在中药预测与统计分析  

将核心基因导入 CTD 数据库（https://ctdbase. 

org/），获得与核心基因相互作用的小分子化合物目

录，筛选其中至少有 2 篇文献支持的化合物，作为

可能调控核心基因的化学成分[32,34]。随后，将化学

成分导入 Coremine Medical 医学本体分析平台（www. 

coremine.com/ medical/），获取与这些化学成分相关

的中药。利用 P＜0.05 筛选显著相关的中药，并根

据《中国药典》《全国中草药汇编》《中华本草》《中

药大辞典》查找获取中药的四气、五味、归经及功

效等信息，纳入上述信息完整的中药进行统计分

析。在 Cytoscape（版本 3.8.2）中导入基因、化学成

分、中药三者网络关系及属性文件，构建“核心基

因-化学成分-中药”网络图。借助 CytoNCA 插件对

紧密中心性（closeness centrality，CC）、介数中心性

（betweenness centrality，BC）、度中心性（degree 

centrality，DC）这 3 项数值进行计算并排序以进一

步筛选核心中药，将这 3 项数值均位于前 15 的中

药确定为核心中药。 

1.6  核心中药活性成分与核心基因的分子对接 

首先通过 TCMSP 数据库获取核心中药的药

物活性成分，并依据口服生物利用度（ oral 

bioavailability，OB）≥30%、类药性（drug-likeness，

DL）≥0.18 的标准筛选活性成分。根据相关文献

确定每味中药的代表性化学成分 [35-45]，然后从

PubChem 数据库下载其 3D 结构以 SDF 格式用于

后续分子对接。另一方面，从 PPI 网络中选取度值

排名前 5 的核心蛋白作为受体，其 3D 晶体结构以

PDB 格式从 PDB 数据库（https://www.rcsb.org/）

获取。在对接前，所有蛋白结构均经 CB-Dock2 预

处理，包括去除水分子、添加氢原子及修复缺失残

基。分子对接使用 CB-Dock2 在线工具完成，该工

具基于曲率空腔检测预测结合区域，并集成

AutoDock Vina（版本 1.2.0）进行对接计算[46-47]。

对接结果按 Vina 打分值（结合能）排序，结合能＜

0 kcal/mol（1 kcal＝4.2 kJ）表明配体与受体可自

发结合，若＜−5 kcal/mol 则表明两者能形成稳定

复合物。 

2  结果 

2.1  GRED 对 COPD 发病风险的因果关联 

2.1.1  工具变量的选择   在正向 MR 研究中，

GERD 作为潜在的暴露因素，COPD 作为结局数据。

通过去除连锁不平衡、混杂因素及回文 SNPs，最终

保留了 61 个与 GERD 相关的 SNPs 作为正向 MR

分析的 IVs。这些SNPs的F统计值范围为207.962～

669.242，表明不存在弱 IVs（表 2）。 

2.1.2  正向 MR 分析结果  IVW 分析显示，GERD

与 COPD 之间存在显著的因果关系（OR＝1.69，

95% CI: 1.44～1.98，P＜0.001）（图 2）。除 MR-Egger

回归模型结果外，加权中位数、简单模型、加权模

型与 IVW 方法总效应值方向保持一致（图 2），上

述结果印证了 IVW 方法的稳健性。 

2.1.3  质量控制  Cochrane’s Q 检验显示 IVs 估计 

https://string-db.org/
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表 2  正向 MR 分析纳入的工具变量信息 

Table 2  Information on instrumental variables included in forward MR analysis 

SNP EA OA Beta SE P 值 位点 F 值 

rs1011407 G A −0.042 0.007 1.093×10−8 60 665 768 227.883  

rs10133111 A G  0.042 0.007 1.353×10−10 103 377 321 287.253  

rs1021363 G A −0.031 0.005 5.010×10−10 106 610 839 270.060  

rs10837002 G C  0.028 0.005 4.029×10−8 38 565 727 210.015  

rs11762636 A C −0.051 0.006 1.882×10−16 2 061 111 472.433  

rs11953061 T C  0.028 0.005 3.099×10−8 120 144 025 214.201  

rs12204714 T C −0.029 0.005 7.924×10−9 152 235 339 232.799  

rs12453010 T C  0.030 0.005 1.746×10−9 50 316 131 254.061  

rs12598916 G C −0.033 0.005 6.873×10−10 60 658 751 265.831  

rs12997558 A G  0.028 0.005 3.039×10−8 41 704 580 214.634  

rs13107325 T C  0.070 0.009 2.199×10−14 103 188 709 408.863  

rs1334297 A G −0.039 0.005 1.141×10−12 58 335 375 354.211  

rs13409451 G A −0.028 0.005 1.929×10−8 144 257 639 220.689  

rs1431196 G A  0.032 0.005 2.655×10−11 50 832 102 310.350  

rs1479405 T C  0.031 0.005 9.852×10−10 15 387 519 260.801  

rs1596747 G A  0.031 0.005 1.003×10−10 193 802 478 291.277  

rs1716171 T C  0.038 0.006 7.825×10−11 123 716 376 294.919  

rs17379561 T A  0.053 0.007 1.076×10−14 98 340 139 419.662  

rs1883842 G T  0.031 0.005 9.268×10−9 41 223 062 230.699  

rs1937450 G T  0.032 0.005 7.068×10−11 66 478 840 299.008  

rs2016933 G C −0.031 0.005 1.043×10−8 65 653 157 228.713  

rs2023878 T C −0.036 0.006 3.035×10−9 18 834 124 246.629  

rs2043539 A G  0.027 0.005 2.240×10−8 12 253 880 217.186  

rs2164300 T C −0.026 0.005 4.134×10−8 67 813 017 210.807  

rs2240326 A G −0.047 0.005 1.132×10−22 50 128 386 669.242  

rs2396133 G A  0.029 0.005 1.109×10−9 109 197 067 259.110  

rs2396766 A G  0.032 0.005 2.335×10−11 114 318 071 311.767  

rs2734839 T C −0.028 0.005 8.785×10−9 113 286 490 231.189  

rs2744961 T C  0.029 0.005 5.811×10−9 34 655 000 236.412  

rs2815749 G A  0.039 0.006 1.074×10−10 72 814 783 290.521  

rs2834005 C T  0.030 0.005 9.420×10−9 34 291 708 229.473  

rs3766823 A G  0.039 0.006 7.093×10−10 32 197 257 265.369  

rs3793577 G A  0.027 0.005 2.494×10−8 23 737 627 218.941  

rs3828917 T G  0.067 0.012 2.269×10−8 31 465 917 217.620  

rs3863241 T C  0.032 0.005 1.488×10−11 73 890 335 317.456  

rs4382592 G T −0.030 0.005 8.199×10−9 134 870 755 232.169  

rs4713692 T C −0.028 0.005 3.065×10−8 33 807 638 213.750  

rs569356 G A −0.038 0.007 4.070×10−8 29 136 686 209.755  

rs6722661 A G −0.032 0.005 1.146×10−10 100 806 588 290.632  

rs6780459 T A  0.031 0.006 3.140×10−8 104 624 105 212.876  

rs7032155 A C  0.028 0.005 1.627×10−8 122 672 771 224.274  

rs7206608 G C  0.029 0.005 1.458×10−8 82 872 628 224.058  

rs7241572 A G  0.037 0.006 9.493×10−10 77 580 712 266.398  

rs7527682 G A −0.027 0.005 3.128×10−8 189 172 684 213.422  
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   表 2（续） 

SNP EA OA Beta SE P 值 位点 F 值 

rs7541875 G A  0.027 0.005 1.612×10−8 190 957 589 221.295  

rs7600261 T C  0.034 0.005 9.473×10−11 212 622 818 292.808  

rs7612999 A G  0.031 0.006 4.898×10−8 35 678 337 207.962  

rs761777 G A  0.035 0.006 4.715×10−10 134 938 075 272.498  

rs7675588 A C −0.034 0.006 1.803×10−8 80 734 978 221.103  

rs7685686 G A −0.028 0.005 1.144×10−8 3 207 142 229.331  

rs773109 A G −0.038 0.005 8.714×10−14 56 374 695 389.273  

rs7942368 T C −0.034 0.006 9.541×10−9 76 465 362 234.523  

rs903678 A G  0.028 0.005 4.891×10−8 201 809 918 207.976  

rs903959 A T  0.029 0.005 2.989×10−9 142 630 782 245.951  

rs9373363 G A −0.033 0.006 4.135×10−9 143 150 043 243.810  

rs9396740 A G −0.031 0.006 1.466×10−8 17 023 108 223.485  

rs942065 A G  0.031 0.005 8.446×10−10 94 032 065 264.339  

rs9529055 A G  0.027 0.005 3.105×10−8 66 957 533 213.725  

rs9542729 G C −0.036 0.006 1.412×10−9 31 833 578 256.793  

rs9615905 T C  0.028 0.005 1.212×10−8 48 875 699 227.434  

rs9636202 A G −0.035 0.005 1.510×10−10 18 449 238 289.553  

SNP-单核苷酸多态性；EA-效应等位基因；OA-其他等位基因；SE-标准误差；Beta-效应值；表 4 同。 

SNP-single nucleotide polymorphism; EA-effector allele; OA-other alleles; SE-standard error; Beta-effect size; same as table 4. 

 

图 2  GERD 对 COPD 发生风险的 MR 分析结果 

Fig. 2  MR analysis results of GERD on risk of COPD 

值之间不存在异质性（P＞0.05）（表 3）。MR-

PRESSO 检验和 MR-Egger 截距检验均显示 P＞

0.05，提示未检测到任何异常值或水平多效性（表

3）。此外，留一法分析结果表明 GERD 和 COPD

之间的因果联系不是由任何单个 SNP 驱动的（图

3-A）。漏斗图显示遗传变异在效应量 2 侧的分布

基本对称，提示主要 MR 分析结果受水平多效性

影响的可能性较低，进一步增强了结果的稳健性

（图 3-B）。 

2.2  COPD 对 GERD 发病风险的因果关联 

2.2.1  IVs 的选择  反向 MR 分析中，将 COPD 作

为潜在的暴露因素，GERD 作为结局数据，根据上

述筛选标准后确定了 4个 SNPs作为反向MR的 IVs

（表 4）。其中，COPD 相关 IVs 的 F 统计范围为

925.948～4 089.741，表明不存在弱 IVs。 

2.2.2  反向 MR 分析结果  IVW 分析表明 COPD

对 GERD 不存在反向因果关系（OR＝0.99，95% CI: 

0.95～1.02，P＝0.515）。其他 4 种方法的结果均显

示 P＞0.05，与 IVW 方法结果一致，证明上述结果

的可靠性（图 4）。 

2.2.3  质量控制结果   Cochrane’s Q 检验显示

IVs 估计值之间不存在异质性（P＞0.05）（表 5）。

MR-PRESSO 检验和 MR-Egger 截距检验结果均

显示 P＞0.05，提示未检测到任何异常值或方向性

多效性（表 5）。此外，留一法敏感性分析结果表明

反向 MR 结果未受单一 SNP 影响，提示研究结果

的可靠性（图 5-A）。漏斗图显示遗传变异在效应量

2 侧的分布基本对称，提示 MR 分析结果受水平多

效性影响的可能性较低，进一步增强了结果的稳健

性（图 5-B）。 
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表 3  正向 MR 分析质量控制结果 

Table 3  Quality control results of positive MR analysis 

暴露 结局 方法 
异质性检验 

离群值检验 (MR-PRESSO) 水平多效性 P 值 
Cochrane’s Q P 

GERD COPD MR-Egger 66.933 8 0.223 4 0.203 0 0.121 4 

  IVW 69.735 6 0.182 8   

GERD-胃食管反流病；COPD-慢性阻塞性肺疾病；表 5 同。 

GERD-gastroesophageal reflux disease; COPD-chronic obstructive pulmonary disease; same as table 5. 

 

图 3  GERD 对 COPD 发病风险因果关系的留一检验图 (A) 及漏斗图 (B) 

Fig. 3  Leave-one-out plot (A) and  funnel plot (B) for causal relationship between GERD and incidence risk of COPD 

表 4  反向 MR 分析纳入工具变量的信息 

Table 4  Relevant information of incorporating reverse MR analysis into instrumental variables 

SNP EA OA Beta SE P 值 位点 F 值 

rs1801272 T A −0.327 0.064 2.823×10−7 4 135 4533 932.413 

rs2818388 A C  0.175 0.033 1.641×10−7 133 953 647 925.948 

rs4762262 A C  0.131 0.025 1.622×10−7 96 382 254 929.942 

rs8040868 C T  0.210 0.019  5.843×10−28 78 911 181 4089.741 

 

 

图 4  COPD 对 GERD 发生风险的 MR 分析结果 

Fig. 4  MR analysis results of COPD on risk of GERD 

2.3  IVs 邻近基因功能富集分析 

根据 SNPs 编号对应的染色体序列与位点信

息，获取到 135 个工具变量邻近基因，并对其进行

功能富集分析。GO 分析结果显示，这些基因主要

富集在钙介导信号的正向调控、对生物刺激反应的

负向调控、经典核因子-κB（nuclear factor-κB，NF- 

A                                                                         B MR 方法 
IVW 

MR-Egger 
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表 5  反向 MR 分析质量控制结果 

Table 5  Quality control results of reverse MR analysis 

暴露 结局 方法 
异质性检验 

离群值检验 (MR-PRESSO) 水平多效性 P 值 
Cochrane’s Q P 

COPD GERD MR-Egger 0.224 3 0.893 9 0.806 0 0.440 2 

  IVW 1.137 1 0.768 1   

 

图 5  COPD 对 GERD 风险因果关系的留一法检验图 (A) 及漏斗图 (B) 

Fig. 5  Leave-one-out analysis plot (A) and funnel plot (B) for causal relationship between COPD and risk of GERD 

κB）信号转导的调控等生物过程；突触后特化膜、

γ-氨基丁酸（gamma-aminobutyric acid，GABA）能

突触、U6 小核核糖核蛋白颗粒等细胞组分；肿瘤坏

死因子受体结合、跨膜受体蛋白酪氨酸磷酸酶活

性、RNA 聚合酶 II 通用转录起始因子结合等分子

功能（图 6-A）。KEGG 分析结果显示这些基因主要

与 NF-κB 信号通路、白细胞介素-17（interleukin-17，

IL-17）信号通路、肿瘤坏死因子（tumor necrosis 

factor ， TNF ）信号通路、磷酸肌醇 3- 激酶

（phosphoinositide 3-kinase，PI3K） -蛋白激酶 B

（protein kinase B，Akt）信号通路、自然杀伤细胞介

导的细胞毒性等信号通路有关（图 6-B）。 

2.4  GERD 介导 COPD 发生风险增加的核心基因

筛选 

如图 7 所示，将 135 个工具变量邻近基因导入

STRING 数据库，根据筛选条件进行过滤，并删除

游离节点，最后获得了由 107 个节点、168 条边构

成的 PPI 网络。随后，借助 CtyoHubba 插件进行度

（degree）值计算，将度值前 5 个基因肿瘤坏死因子

（ tumor necrosis factor，TNF）、多巴胺受体 D2

（dopamine receptor D2，DRD2）、DEAD 框解旋酶

39B（DEAD-box helicase 39B，DDX39B）、雌激素

受体 1（estrogen receptor 1，ESR1）、NF-κB 抑制因

子样 1（NF-kappa B inhibitor-like 1，NFKBIL1）确

定为 GERD 介导 COPD 发生风险增加的核心基因。 

2.5  潜在中药预测及分析  

在 CTD 数据库中导入 5 个核心基因，共获取

到 3 387 个化学成分，排除了明确为内源性物质（如

激素、神经递质）、环境污染物（如多氯联苯、多溴

二苯醚）等化学成分[22]，最终保留了以槲皮素、山

柰酚为代表的 163个化学成分。随后，基于Coremine 

Medical 数据库获取到以麻黄、白果、黄芪等为代表

的 167 味相关中药。预测中药的四气以寒（62 次）、

温（62 次）为主，平（30 次）次之；五味以苦（81

次）、甘（81 次）、辛（73 次）为主；归经以肺经（102

次）为主，脾（67 次）、肝（62 次）、胃（60 次）

经次之；功效以补虚药（34 次）、化痰止咳平喘药

（30 次）为主，清热药（23 次）、解表药（20 次）、

理气药（13 次）次之（图 8）。利用 Cytoscape 软件

构建“核心基因-化学成分-中药”相互关系的网络

图（图 9）。利用 CytoNCA 对 BC、CC、DC 3 项数

值进行排序，最终将甘草、人参、黄芪、茯苓、生

姜、干姜、白果、陈皮、半夏、桑白皮、麻黄、白

术 12 味中药确定为核心中药（表 6）。 

2.6  分子对接 

借助 TCMSP 筛选并查找相关文献确定 12 味

核心中药的代表性化学成分，见表 7。将这些关键

化学成分与 5 个核心靶点对应基因转录蛋白（TNF、 
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图 6  基因 GO 功能 (A) 和 KEGG 通路 (B) 富集分析 

Fig. 6  Enrichment analysis of GO functional (A) and KEGG pathway (B) of genes 

DRD2、DDX39B、ESR1、NFKBIL1）进行分子对

接，计算自由结合能以验证结合效能。对接结果显

示，所有筛选出的中药代表性成分与 5 个核心靶点

均表现出一定的结合潜力，其结合能均小于−5.0 

kcal/mol，结合能范围为−5.1～−9.7 kcal/mol。其中，

DRD2 与桑辛素 D 的结合构象显示出最低的结合能

（−9.7 kcal/mol），提示二者可能具有最强的相互作

用亲和力。图 10 为分子对接结果及最优结合构象

的分子相互作用细节。这些计算结果初步表明，预

测的中药活性成分与核心靶点之间具有较好的结

合潜力，可能发生稳定的相互作用，从而为“聚于

胃，关于肺”治疗 GERD 相关性 COPD 的分子机制

提供了来自计算化学的初步支持。当然，这仍需后

续通过生物实验加以最终证实。 

3  讨论 

3.1  GERD 与 COPD 遗传因果效应契合中医“聚

于胃，关于肺”理论 

本研究通过双向 MR 分析，为 GERD 增加

COPD 的发病风险提供了遗传学层面的因果证据。

需要强调的是本方法的核心在于利用 SNPs 作为工

具变量，这些 SNPs 代表了对 GERD 的终生遗传易

感性，其价值在于它们在人群中的近乎随机分配特

性，从而能模拟 1 项随机对照试验，有效控制混杂

偏倚，为评估因果关联提供可靠依据[16-17]。基于此

原理，本研究分析证实了 GERD 对 COPD 存在正向

因果效应。该结论不仅与现代流行病学观察及病理 
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根据度值对所有基因进行排序，最内圈 5 个基因为筛选后获得的

核心基因。 

All genes are sorted according to their degree values, and the five 

genes in the innermost circle are the core genes obtained after 

screening. 

图 7  GERD 介导 COPD 发生风险增加的核心基因 

Fig. 7  Core genes mediated by GERD that increase risk of 

COPD 

机制相呼应，也与中医学“聚于胃，关于肺”的经

典理论高度契合，从而为这一传统论述提供了来自

遗传流行病学的科学佐证。 

“聚于胃，关于肺”理论揭示了肺系疾病与脾胃

功能之间的深刻联系，强调临床诊治不应独重于肺

而忽视胃的作用。姚止庵在《素问经注节解》中指

出：“聚者壅也，关者闭也，言壅闭于肺胃也”，

概括了邪气壅闭于肺胃的核心病机。该理论建立于

肺胃之间密切的生理联系基础之上，二者经络相

属、脏腑相依、生理协同[48]。胃为“五脏六腑之大

主”，乃气血生化之源与后天之本，故有“内伤脾

胃，百病由生”之说。在此理论框架下，胃（脾）

不仅为生痰之源，更被视为肺系疾病的“病变之

源”，而肺则多为病邪侵袭的主要部位及症状表现

之所在[49]。现代医学对 GERD 与 COPD 关联的阐

释与此高度契合。“反流假说”认为，GERD 患者

的胃内容物（如酸性消化液、胃酶及细菌）可反流 

 

图 8  预测中药统计分析 

Fig. 8  Statistical analysis of predictive traditional Chinese medicines 

至咽喉，并随微吸气进入肺部，直接损伤气道与肺

实质，诱发炎症反应，从而促进 COPD 的发生与发

展；支持证据之一为在 COPD 患者痰液中检测到胃

蛋白酶[50]。“反射假说”则提出，气管-支气管与食

管共享迷走神经支配，胃内容物反流可刺激迷走神

经，引发食管-支气管反射，导致支气管收缩及呼吸

道症状[51-52]。这两类机制共同引起肺失宣肃、肺气

上逆，表现为咳嗽、气促等 COPD 核心症状，与“邪

气壅闭于肺胃”的中医病机高度吻合。综上所述，

“聚于胃，关于肺”理论为理解 GERD 介导 COPD

发病风险增加提供了核心病机框架。其内涵在于，

脾胃虚弱、枢机不利所致“中虚气逆”为 GERD 发

生之始动因素；胃气上逆，浊邪内生，上干于肺，

则为引发或加重 COPD 的关键环节。因此，在临床

治疗 COPD 时，应树立肺胃同治的整体观念，在治

肺的同时，重视调治脾胃这一“病变之源”。 

3.2  GERD 介导 COPD 发生风险增加的核心基因

及可能生物学机制 

为探索 GERD 介导 COPD 发生风险增加的潜

在生物学机制，本研究对 IVs 的邻近基因进行功能

富集分析，发现这些基因主要富集在 NF-κB 信号转

导的调控、IL-17 信号通路、TNF 信号通路、PI3K-

Akt 信号通路、自然杀伤细胞介导的细胞毒性等生

物学途径。NF-κB 是驱动 COPD 肺部炎症的核心因

子，当其被 NF-κB 抑制蛋白（inhibitory of NF-κB，

IκB）释放并激活后，会入核启动 IL-1β、IL-8 和

TNF-α 等促炎因子的表达，从而加剧气道炎症与

氧化应激 [53-55]。临床研究与动物模型均证实，

COPD 患者肺组织中 NF-κB 活性显著增强，而抑

制该通路可减轻炎症，证明其在 COPD 发病机制
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图 9  “核心基因-化学成分-中药”网络图 

Fig. 9  Network diagram of “core genes-chemical components-traditional Chinese medicines” 

表 6  核心中药拓扑参数  

Table 6  Topological parameters of core traditional Chinese medicines 

中药名称 BC CC DC 中药名称 BC CC DC 

甘草 5 130.633 0.484 760 52 74 白果 1 833.475 0.442 384 10 41 

人参 4 181.643 0.468 443 19 64 陈皮 1 326.684 0.433 203 64 34 

黄芪 2 605.939 0.450 742 24 52 半夏 1 022.091 0.414 906 83 26 

茯苓 2 224.184 0.449 528 93 50 桑白皮  859.0286 0.425 477 70 29 

生姜 2 118.626 0.445 927 92 50 麻黄   754.851 0.425 477 70 30 

干姜 2 102.409 0.445 927 92 50 白术   587.901 0.419 071 53 26 

表 7  核心中药成分 

Table 7  Ingredients in core traditional Chinese medicines 

中药 代表成分 Mol ID MW AlogP OB/% Caco-2 DL HL 

甘草 甘草异黄酮 A MOL004856 352.41  4.17 51.08  0.80 0.4 16.82 

人参 人参二醇 MOL005376 460.82  5.46 33.09  0.82 0.79  6.34 

黄芪 山柰酚 MOL000422 286.25  1.77 41.88  0.26 0.24 14.74 

茯苓 茯苓酸 C MOL000292 482.77  7.11 38.15  0.32 0.75  7.73 

生姜 豆甾醇 MOL000449 412.77  7.64 43.83  1.44 0.76  5.57 

干姜 β-谷甾醇 MOL000358 414.79  8.08 36.91  1.32 0.75  5.36 

白果 银杏内酯 B MOL011059 424.44 −0.75 42.84 −1.26 0.73  3.85 

陈皮 川陈皮素 MOL005828 402.43  3.04 61.67  1.05 0.52 16.20 

半夏 黄芩素 MOL002714 270.25  2.33 33.52  0.63 0.21 16.25 

桑白皮 桑辛素 D MOL003858 308.35  4.20 60.93  1.03 0.38  6.44 

麻黄 槲皮素 MOL000098 302.25  1.50 46.43  0.05 0.28 14.40 

白术 8β-乙氧基白术内酯Ⅲ MOL000072 276.41  3.68 35.95  1.08 0.21  8.34 

AlogP-拓扑极性指数；MW-相对分子质量；OB-口服生物利用度；DL-类药性；HL-半衰期。  

AlogP-aliphatic and aromatic logP; MW-relative molecular mass; OB-oral bioavailability; DL-druglikeness; HL-half life. 

中的关键作用[56-57]。PI3K/Akt 通路可通过调节炎症

细胞（如中性粒细胞和巨噬细胞）的活化和炎症介

质释放，促进 COPD 的气道炎症与重塑[58-61]。此外，

该通路还可通过激活核因子 E2 相关因子 2（nuclear  
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图 10  分子对接结果 

Fig. 10  Molecular docking results  

factor erythroid-2-related factor 2，Nrf2）调节氧化应

激，并通过上调 PI3K/Akt 信号降低组蛋白去乙酰化

酶 2（histone deacetylase 2，HDAC2）活性，这与糖

皮质激素耐药相关[62-64]。因此，干预 PI3K/Akt 信号

可能对 COPD 的炎症和免疫失调具有调控潜力。

TNF-α/IL-17 信号通路在 COPD 中被异常激活，可

能是驱动支气管上皮细胞炎症反应和凋亡的关键

致病环节；miR-937 通过靶向抑制 IL1B 进而负向调

控 TNF-α/IL-17 信号通路，在香烟烟雾诱导的支气

管上皮细胞炎症反应与凋亡中发挥保护作用[65]。自

然杀伤细胞介导的细胞毒性在COPD发病中发挥着

重要的作用。在 COPD 中，肺部的树突状细胞通过

IL-15 反式呈递机制过度活化自然杀伤细胞，从而

导致其针对自体肺上皮细胞的杀伤作用显著增强，

这一机制可能直接参与了 COPD 的发病过程[66]。综

上所述，NF-κB、IL-17、TNF、PI3K-Akt 及自然杀

伤细胞介导的细胞毒性等信号通路可能是 GERD

介导 COPD 发生风险增加的潜在生物学途径，值得

进一步深入研究。 

随后，本研究通过PPI分析鉴定出TNF、DRD2、

DDX39B、ESR1、NFKBIL1 为 GERD 介导 COPD

发生风险增加的核心基因。NFKBIL1 作为与 κB 抑

制蛋白（inhibitor of κB，IκB）蛋白家族同源的 NF-

κB 推测抑制剂，定位于 6p21.3 主要组织相容性复

合体（major histocompatibility complex，MHC）区

域[67]，可调控免疫系统，其遗传变异已被证实与炎

症及自身免疫性疾病易感性相关[68-72]。鉴于 COPD

的发生发展与慢性炎症及 NF-κB 通路调控密切相

关[56-57]，该基因的炎症调控特性为探讨其与 COPD

的潜在关联提供了重要理论基础。DDX39B 是一种

位于 MHC 基因区的特定解旋酶，其在炎症与免疫

调节中扮演关键角色。研究表明，其通过抑制促炎

细胞因子的产生来限制炎症反应[73]，并能抑制 NF-

κB 信号通路的活化，这可能是其发挥抗炎作用的关

键分子机制之一[74]。此外，有研究提示，DDX39B

还可能通过调控转录因子叉头框蛋白 P3（forkhead 

box protein P3，FOXP3）的表达，进而影响调节性

T 细胞的免疫功能[75]。DRD2 属于多巴胺受体家族，

是 D2 样受体的主要成员，其可通过抑制肺部感觉

神经反射[76-78]缓解 COPD 相关症状，其基因变异可

能影响男性戒烟者肺功能衰退速度[79-80]。ESR1 通

过其介导的抗炎作用在COPD发展中扮演保护性角

色，其表达下调会加剧炎症，而激活 ESR1 则可能

成为缓解 COPD 炎症的治疗策略[81]。TNF 是一个

蛋白质因子家族，在协调炎症免疫反应中扮演核心

角色[82]。其中，TNF-α 是该家族最主要且最具代表

性的成员。作为一种关键的促炎细胞因子，TNF-α

在 COPD 的病理过程中作用至关重要：不仅能通过

激活 NF-κB 通路来放大炎症反应，还能诱导蛋白酶

产生，从而导致肺气肿的形成[83-85]。 

3.3  预测中药是干预 GERD 相关性 COPD 的潜在

关键药物 

中医药凭借其整体性与多靶点的调节优势，

在 COPD 与 GERD 的治疗中扮演着重要角色。为

挖掘对 GERD 相关性 COPD 有潜在干预作用的化

学成分及中药，本研究通过 CTD 及 Coremine 

Medical 数据库分别获取到 163 种化学成分和 167

味中药。其中化学成分主要有山柰酚、槲皮素等。

甘草异黄酮 A 

人参二醇 

山柰酚 

茯苓酸 C 

豆甾醇 

β-谷甾醇 
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8β-乙氧基白术内酯Ⅲ 

DRD2-桑辛素 D TNF         DDX39B      NFKBIL1       ESR1         DRD2 
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山柰酚对 GERD 的治疗作用主要体现在其抗氧化

活性，包括清除自由基、抑制脂质过氧化以及抗

组胺作用[86-87]；同时，它还能通过抑制 PI3K/AKT

信号通路来减轻COPD的炎症反应和细胞外基质损

伤[88]。槲皮素在 GERD 中展现出治疗潜力，其作用

机制包括抗氧化、减少胃酸与胃蛋白酶分泌、调节

食管组织成分以及降低血浆组胺水平，从而减轻食

管炎症严重程度并保护黏膜屏障[89]。此外，槲皮素

对COPD也具有治疗作用，主要通过抑制细胞凋亡、

炎症反应和肺纤维化进程，并下调转化生长因子-β1

（transforming growth factor-β1，TGF-β1）、α-平滑肌

肌动蛋白（α-smooth muscle actin，α-SMA）等关键

因子的表达来实现[90]。 

本研究对干预中药的统计分析显示，其药性

分布以寒、温为主，平性次之；五味以苦、甘、辛

居多；归经以肺经为主，脾、胃、肝经次之；功效

类别则以补虚药、化痰止咳平喘药为主，清热药、

解表药和理气药亦占有一定比例。上述结果从药

性理论层面系统揭示了 GERD 与 COPD 共病“中

虚气逆，浊邪犯肺”的内在联系及相应治疗逻辑。

在归经方面，药物虽主归肺经以缓解咳喘等肺系

标证，但其兼入脾、胃经的特点，契合“聚于胃”

这一疾病起始环节。脾胃功能失调所致“中虚气

逆”构成 GERD 的核心病机，而归胃、脾经的药

物能够和胃降逆以制上逆之胃气，健脾益气以补

中虚之本，从而从源头上阻遏浊邪上犯于肺。在

五味配伍方面，苦、甘、辛 3 味的运用与此高度

对应：苦味降泄，既可清肺热，又可降胃逆；甘

味补益旨在补脾胃之虚以固本培元；辛味行散既

能宣通肺气，又可助中焦气机运转。从功效来看，

补虚药与理气药的突出地位共同应对 GERD 的

“中虚”与“气逆”；化痰止咳平喘药与清热药的

广泛使用，则直接针对上犯于肺的痰、热等浊邪。

由此可见，本研究分析所提示的中药特性并非单

独针对 COPD，而是构建了一个肺胃同治、标本

兼顾的治疗体系：既通过治肺缓解 COPD 之标，

又借助调治脾胃干预 GERD 之本，从而在“聚于

胃，关于肺”的理论框架下，为阐释两病共病关

系与治疗提供了具体的用药依据。 

本研究筛选出的 12 味核心中药（麻黄、白果、

半夏、陈皮、桑白皮、甘草、干姜、生姜、黄芪、

人参、茯苓、白术）均为临床常用药物。麻黄与桑

白皮宣降肺气、止咳平喘，直接针对“关于肺”之

标；半夏、陈皮、生姜和胃降逆、燥湿化痰，佐以

干姜温中化饮，共同调治“聚于胃”之痰源，体现

了“肺胃同治”的配伍思路。更为重要的是，黄芪、

人参、白术、茯苓与甘草合用，共奏健脾益气之功，

旨在固护中焦，恢复脾胃升清降浊之枢机，此即“培

土生金”治则的具体运用，从根源上阻断痰浊上犯

于肺的路径。白果敛肺定喘，与麻黄之宣散相配，

一收一散，调节肺气宣发肃降之功。全方药物多归

脾、胃、肺经，功效涵盖化痰、止咳、平喘、补虚、

温中，高度契合“聚于胃，关于肺”的核心病机。

现代研究亦证实，黄芪多糖、人参皂苷等成分具有

免疫调节、抗炎及改善气道重塑的作用[91-92]，陈皮

所含川陈皮素不仅能促进胃液分泌与胃蛋白酶活

性，助益消化，还兼具止咳、祛痰、平喘之效[93-95]。

桑白皮中的黄酮类成分表现出镇咳平喘、祛痰及抗

炎活性[96]。茯苓所含茯苓酸与茯苓聚糖则可增强

免疫功能，并抑制炎症信号通路及相关炎性因子生

成[97]。因此，上述核心中药不仅符合中医“肺胃相

关”理论，能够协同干预 GERD 与 COPD，其多成

分、多靶点的药理学特性也为该治法的科学性与有

效性提供了依据。进一步的分子对接分析表明，核心

靶点与中药代表性成分之间具有良好的结合能力，

从分子层面佐证了本预测结果的可靠性，也凸显了

从脾胃论治 COPD 共病的整体观念与临床潜力。 

4  结论 

本研究基于中医“聚于胃，关于肺”理论，利

用双向 MR 分析的方法探索 GERD 与 COPD 之间

的遗传因果效应，发现 GERD 与 COPD 的发病风险

增加有关。研究进一步揭示了 GERD 可能通过 NF-

κB、IL-17、TNF、PI3K-Akt 等炎症与免疫相关信号

通路影响 COPD 的发生发展。同时，本研究筛选得

到对 GERD 相关性 COPD 具有干预作用的化学成

分及中药，丰富了“聚于胃，关于肺”理论的生物

学内涵，并为从肺胃相关角度探讨中医药防治

COPD 策略提供了新的思路和方法。然而，本研究

仍存在一定局限性。首先，目前公开的 GWAS 资源

以欧洲人群为主，在考虑人口分层等因素后，本研

究结论的外推需保持谨慎。未来亟需积累更多东亚

人群的高质量 GWAS 数据，为中医药相关机制研究

与临床应用提供更可靠的人群遗传学依据。其次，

本研究采用的 GWAS 汇总数据仅涵盖 COPD 的整

体患病状态，未区分稳定期及急性加重期等关键临

床阶段。后续研究应整合个体水平遗传数据与临床



·1028· 中草药 2026 年 2 月 第 57 卷 第 3 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 February Vol. 57 No. 3 

    

纵向信息，系统阐明 GERD 在 COPD 不同阶段的调

控机制。最后，GERD 介导 COPD 发病风险增加的

具体发生发展机制，以及中医药干预该共病的效应

靶点尚未完全明确。未来需结合多中心临床数据，

构建符合临床特征的动物模型，通过实验验证本研

究发现的通路与机制，从而深入揭示“聚于胃，关

于肺”理论的现代生物学基础。 
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