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·数据挖掘与循证医学· 
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摘  要：目的  利用生物信息学和孟德尔随机化（Mendelian randomization，MR）分析探索慢性阻塞性肺疾病（chronic 
obstructive pulmonary disease，COPD）的潜在靶点，并预测相关干预中药。方法  从基因表达综合数据库（Gene Expression 
Omnibus，GEO）获得 COPD 微阵列数据集，鉴定差异表达基因（differentially expressed genes，DEGs）。基于表达数量性状

位点数据（expression quantitative trait locus，eQTL）和 COPD 全基因组关联研究数据，采用 MR 分析筛选与 COPD 密切相

关的基因，并与 DEGs 取交集以确定 COPD 的核心靶点。采用异质性检验、敏感性分析、水平多效性和离群值检验对结果进

行质量控制。利用富集分析方法探寻核心靶点介导 COPD 发生的潜在机制；采用免疫浸润分析探索核心靶点与免疫细胞之

间的联系；利用验证组对核心靶点的结果进行验证。基于比较毒理基因组学数据库（Comparative Toxicogenomics Database，
CTD）和 Coremine Medical 平台筛选对核心靶点有干预作用的中药及化学成分，并对中药特征进行归纳分析。筛选核心中

药，并通过分子对接验证其关键成分与核心靶点的相互作用。结果  生物信息学分析确定了 289 个高表达基因和 1 191 个低

表达基因；MR 分析得到了 286 个与 COPD 密切相关的基因。二者取交集后，得到 5 个核心靶点：Fc 受体样 B（Fc receptor-
like B，FCRLB）、锌指蛋白 101（Zinc inger protein 101，ZNF101）、髓系相关分化标志物（myeloid associated differentiation 
marker，MYADM）、甲基转移酶样蛋白 7A（methyltransferase-like protein 7A，METTL7A）、鞘磷脂合酶 2（sphingomyelin 
synthase 2，SGMS2）。核心靶点主要富集在 JAK 激酶（Janus kinase，JAK）-信号传导及转录激活蛋白（signal transducer and 
activator of transcription，STAT）、核苷酸结合寡聚化结构域（nucleotide-binding oligomerization domain，NOD）样受体及 P53
信号通路等炎症与免疫调节途径；验证组结果与 MR 分析的结果基本一致。共预测到 42 个化学成分及 135 味中药。预测中

药四气以温、寒、平为主，五味以甘、苦、辛为主，归经以肺、肝为主，脾、胃、肾、心经次之，功效以清热、补虚、化痰

止咳平喘为主，兼以活血、理气及解表等。通过 CytoNCA 插件进行筛选，将白果、银杏叶、人参、黄芩、黄芪、苦杏仁、

冬虫夏草确定为核心中药。分子对接揭示了核心靶点与中药的关键化学成分可形成稳定的相互作用。结论  研究共确定了 5
个 COPD 核心靶点，这些靶点可能主要通过 NOD 样受体、P53 及 JAK-STAT 等炎症与免疫调节途径介导 COPD 发生，预测

到白果、银杏叶、人参、黄芩、黄芪、苦杏仁、冬虫夏草可能是调控核心靶点的关键中药。 
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Abstract: Objective  To explore potential therapeutic targets for chronic obstructive pulmonary disease (COPD) using bioinformatics 
and Mendelian randomization (MR) analysis and predict related traditional Chinese medicines (TCMs) for intervention. Methods  
Microarray datasets for COPD were obtained from the Gene Expression Omnibus (GEO)database to identify differentially expressed 
genes (DEGs). Based on expression quantitative trait locus (eQTL) data and COPD genome-wide association study (GWAS) data, MR 
analysis was employed to screen genes significantly associated with COPD. These were intersected with DEGs to identify core targets. 
Heterogeneity test, sensitivity analysis, horizontal pleiotropy and outlier test were used to control the quality of the results. Enrichment 
analysis explored potential mechanisms by which core targets mediate COPD pathogenesis. Immune infiltration analysis investigated links 
between core targets and immune cells. Validation sets were used to verify core target findings. The Comparative Toxicogenomics Database 
(CTD) and Coremine Medical platform were utilized to screen TCMs and chemical components targeting the core genes, followed by 
characterization analysis of TCM properties. Core TCMs were selected, and molecular docking validated interactions between their key 
components and core targets. Results  Bioinformatics analysis identified 289 up-regulated and 1 191 down-regulated DEGs. MR analysis 
identified 286 genes significantly associated with COPD. Intersection yielded five core targets: Fc receptor-like B (FCRLB), Zinc inger 
protein 101 (ZNF101), myeloid associated differentiation marker (MYADM), methyltransferase-like protein 7A (METTL7A) and 
sphingomyelin synthase 2 (SGMS2). Core targets were primarily enriched in inflammation and immune regulation pathways, including 
the Janus kinase (JAK)-signal transducer and activator of transcription (STAT), nucleotide-binding oligomerization domain (NOD) like 
receptors and P53 signaling pathways. Validation set results largely corroborated the MR findings. A total of 42 chemical components and 
135 TCMs were predicted. The analysis predicted that the medicinal properties of the herbs were predominantly warm, cold, and neutral; 
the flavors were mainly sweet, bitter, and pungent; and the meridian tropisms were primarily directed toward the lung and liver, followed 
by the spleen, stomach, kidney, and heart meridians. In terms of efficacy, the herbs were found to be primarily effective in clearing heat, 
tonifying deficiency, and resolving phlegm to relieve cough and asthma, with additional actions such as promoting blood circulation, 
regulating qi, and relieving exterior syndromes. Primary functions included clearing heat, tonifying deficiency, transform phlegm, relieve 
cough and asthma, supplemented by promoting blood circulation, resolving exterior syndromes, regulating qi. Screening by CytoNCA 
plug-in, Baiguo (Ginkgo Semen), Yinxingye (Ginkgo Folium), Renshen (Ginseng Radix et Rhizoma), Huangqin (Scutellariae Radix), 
Huangqi (Astragali Radix), Kuxingren (Armeniacae Semen Amarum) and Dongchongxiacao (Cordyceps) were identified as core TCMs. 
Molecular docking revealed stable interactions between core targets and key chemical components of the core TCMs. Conclusion  This 
study identified five core targets for COPD. These targets likely mediate COPD pathogenesis primarily through inflammation and immune 
regulation pathways, such as JAK-STAT, NOD like receptors and P53 signaling pathways. It is predicted that Ginkgo Semen, Ginkgo 
Folium, Ginseng Radix et Rhizoma, Scutellariae Radix, Astragali Radix, Armeniacae Semen Amarum and Cordyceps may be the key 
traditional Chinese medicines to regulate the core targets. 
Key words: chronic obstructive pulmonary disease; bioinformatics; Mendelian randomization; Ginkgo Semen; Ginkgo Folium; 
Ginseng Radix et Rhizoma; Scutellariae Radix; Astragali Radix; Armeniacae Semen Amarum; Cordyceps 

 
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

进行性气流阻塞和慢性呼吸道症状为特征 [1]。

COPD 患者常伴有慢性气道和肺实质炎症[2]。全球

每年至少有 2.123 亿人受到影响，近 330 万人死于

COPD，给患者和公共卫生服务带来了巨大的负担[3]。

目前，COPD 的治疗方案以支气管扩张剂、激素类

药物及黏液调节剂为核心。然而，这些药物虽能短

期缓解症状，且对肺功能有轻微改善作用，却难以

对疾病的整体进程产生显著影响[4]。因此，深入了

解 COPD 的分子基础，探索复杂发病机制，寻找潜

在的治疗靶点，对控制 COPD 进展具有重要意义。 
多项研究表明，COPD 是一种多基因遗传性

疾病，遗传因素在 COPD 的发病中扮演着重要角

色[5-7]。随着生物信息学的快速发展，公共数据库如

GEO 数据库提供了海量的基因表达数据，涵盖不同

组织样本和实验条件[8]。为研究 COPD 的分子机制

开辟了新途径。借助生物信息学方法，整合来自患

者气道上皮、肺泡巨噬细胞、外周血等关键组织的

转录组数据，可以系统识别 COPD 相关的差异表达

基因（differentially expressed genes，DEGs），确定

潜在生物标志物，为个体化治疗提供理论依据。 
近 年 来 ， 孟 德 尔 随 机 化 （ Mendelian 

randomization，MR）在评估遗传因素对疾病发展的

因果影响方面展现出的有效性，在科学界获得了越

来越广泛的认可[9]。MR 分析是一种可靠的流行病

学方法，其将遗传变异作为变量工具（instrumental 
variable，IV），探索基因变量与疾病之间的因果关
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系[10]。由于基因变异是在受孕期间随机分配的，不

太可能受到环境和行为等混杂因素及反向因果关

联的干扰，因此 MR 分析的方法可以最大限度地

克服观察性研究的缺陷，确保因果推断结果的可靠

性[11]。据此，本研究拟利用生物信息学分析联合 MR
分析的方法，探索 COPD 潜在靶点及生物学机制，

并预测对潜在靶点有调控作用的中药及化学成分，

为 COPD 的中医药防治策略提供新的思路。 
1  材料与方法 
1.1  研究设计 

本研究将孟德尔随机化分析与生物信息学分

析结合，系统鉴定 COPD 的 DEGs，并通过 MR 分

析筛选与 COPD 发病相关的基因，二者取交集得

到 COPD 核心靶点；对核心靶点进行功能富集分

析，挖掘核心基因介导 COPD 发生的潜在机制；

通过免疫浸润分析评估核心靶点与免疫细胞的关

联；设置外部验证集验证研究结果的可靠性[12-13]；

预测核心靶点相关化学成分及中药，并进行分子对

接验证（图 1）。 
1.2  数据来源 

GEO 数据库（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 
GEO/）存储了来自各类生物样本及不同实验条件下

的基因表达数据，并为这些数据集提供开放访问服

务[14]。通过以“chronic obstructive pulmonary disease”
“Homo sapiens”等为检索词在该数据库中检索，获

取了 GSE76925、GSE20257 的微阵列数据集。

GSE76925 数据集包括 40 例对照组（正常）样本和

111 例 COPD 患者样本；GSE20257 包含 112 例对

照组样本和 23 例 COPD 患者样本，将其作为外部

验证集验证核心靶点结果的可靠性[15]。 
 

 
图 1  研究流程图 

Fig. 1  Flow chart of study 
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全基因组关联研究（Genome-Wide Association 
Studies，GWAS）数据库（https://gwas.mrcieu.ac.uk/）
汇集了来自各研究团队的大量数据，涵盖疾病、身

体特征及其他复杂特征的遗传关联信息[14]。从该数

据库中获取了 COPD 的 GWAS 数据集作为 MR 分

析的结局数据（GWAS ID：ebi-a-GCST90018807）。
该 GWAS 数据集由 Sakaue 团队[16]创建，共涉及

468 475 例欧洲个体受试者（13 530 例 COPD 患者

和 454 945 例对照），包括 24 180 654 个单核苷酸多

态性（single nucleotide polymorphisms，SNPs）。 
1.3  筛选 DEGs 

利用 R 软件（版本 4.4.2）读取与处理基因集文

件，利用“limma”包过滤数据集中的 DEGs，过滤

条件设置为 P＜0.05，log2FC［FC 表示差异倍数（fold 
change）］＞0.585。分别利用“pheatmap”包（版本

1.0.12）和“ggplot2”包（版本 3.5.1）绘制 DEGs 的
热图和火山图。 
1.4  孟德尔随机化分析筛选 COPD 相关基因 
1.4.1  暴露数据来源及确定工具变量（instrumental 
variables，IVs）  从 IEU GWAS 数据库（https://gwas. 
mrcieu.ac.uk/）中提取了 Võsa 团队研究的基因表达

数量性状位点（expression quantitative trait locus，
eQTL）汇总数据作为暴露因子[17]。该数据对纳入

31 684 例个体的 eQTLGen 联盟数据进行了荟萃分

析，且经过了严格的质量控制，包括基因型与表达数

据的标准化处理、人群分层校正以及技术批次和潜

在混杂因素控制，并使用置换检验进行多重比较校

正，是全球范围内最权威的全血 eQTL 资源之一[17]。 
利用 R 软件（版本 4.4.2）中的 TwoSampleMR

包（版本 0.6.2）筛选 MR 分析 IVs。为了确保 eQTL
暴露数据的 IVs 符合 MR 三大核心假设，采用以

下标准筛选符合条件的 SNPs：①以 P＜5×10−8 为

筛选条件，提取强相关的 SNPs；②将连锁不平衡

系数设置为 r2＜0.001，遗传距离设置为 1×104 kb，
以消除连锁不平衡（linkage disequilibrium，LD）；

③计算每个 SNP 的 F 统计量以评估其作为工具变

量的强度，并排除 F＜10 的弱工具变量[18]。在随

后的 MR 分析中，这些被严格选择的 SNPs 作为

MR 分析的 IVs。 
1.4.2  MR 分析  基于“TwoSampleMR”包（版本

0.6.2）采用 5 种方法进行 MR 分析确定 COPD 相关

基因。以逆方差加权法（inverse variance weighting，
IVW）为主要分析方法，辅以 MR Egger 回归法、

加权中位数（weighted median estimator，WME）、
简单模型（simple mode，SM）、加权模型（weighted 
mode，WM）4 种方法[19]。IVW 分析利用荟萃分析

的方法来纳入每个 SNP 的 Wald 比率，然后综合暴

露对结果的因果影响的汇总估计[20]。IVW 方法被认

为是这 5 种方法中 MR 分析的主要方法，当所有 IVs
有效且没有水平多效性时，其结果是无偏的[21]。 
1.4.3  质量控制  本研究进行了全面的质量控制

检验，包括水平多效性检验、异质性检验、离群值

检验、留一法分析，以评估结果的稳健性和可靠性。

使用 Cochrane’s Q 分析来评估 SNPs 之间是否存在

异质性[22]，P＞0.05 表示无异质性倾向。使用 MR-
Egger 检验来测量多效性，其中 P＞0.05 提示无多

效性倾向[23]。采用 MR-PRESSO 检验对 SNPs 数

量≥4 的基因进行离群值检验，而 SNP 数量不足 4
个的基因则视为无需进行离群值校正[24]。此外，为

检验研究结果是否会因单个 SNP 的存在而发生偏

倚，采用了留一法分析。该方法的原理是依次删除

每个 SNP，并重新分析剩余 SNPs 的 MR 结果，评

估单个 SNPs 对总体结果的影响[25]。 
1.4.4  筛选 COPD 核心靶点  根据 MR 分析的结

果，将符合以下条件的基因确定为 COPD 显著相关

的基因：①IVW 结果具有统计显著性（P＜0.05）；
②所有 5 种 MR 分析方法估计的风险比（odds ratio，
OR）方向一致；③多效性检验结果不显著（P＞
0.05）。利用“VennDiagram”包（版本 1.7.3），将上

述筛选出的显著相关基因分别与 DEGs 中的上调和

下调基因进行交集分析，得到的重叠交集基因即为

COPD 核心靶点[12-13,15]，并绘制韦恩图展示交集的

上调及下调基因。 
最后，进一步利用得到的核心靶点作为暴露数

据分别与 COPD 结局数据进行 MR 分析，评估其与

COPD 之间遗传因果关联，方法同上。“forestploter”
包（版本 1.1.2）用于绘制森林图。“circlize”包（版

本 0.4.16）用于绘制基因圈图，对靶基因在染色体

上的位置和表达水平进行可视化。 
1.5  COPD 核心靶点的功能富集分析 

为了研究核心靶点介导COPD发生的潜在生物

学机制，在 R 软件中调用“clusterProfiler”包[26]（版

本 4.14.4），将过滤标准设置为 P＜0.05，进行京都

基因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of 
genes and genomes，KEGG）通路富集及基因本体论

（gene ontology，GO）功能注释分析。 
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1.6  免疫细胞浸润分析  
CIBERSORT 算法是一种基于反卷积算法的免

疫浸润分析工具，能够定量解析复杂组织样本中基

因表达谱所包含的特定免疫细胞亚群的丰度分布

特征[27]。本研究使用 CIBERSORT 算法分析对照组

与 COPD 样本中免疫细胞浸润的差异，并利用

Spearman 分析探究核心靶点与免疫细胞浸润的相

关性，P＜0.05 为具有统计学意义。 
1.7  基因集富 集分 析（ gene set enrichment 
analysis，GSEA） 

GSEA 是一种基于预定义功能基因集（如通路注

释或基因本体分类）评估目标基因在排序基因列表

顶端或末端的富集程度，进而推断相关功能模块与

实验表型之间的潜在关联性的生物信息学方法[28]。

采用分子特征数据库（GSEA-MSigDB，https://www. 
gsea-msigdb.org/gsea/msigdb）提供的 GO 功能基因

集（ c5.go.symbols.gmt）及 KEGG 通路基因集

（c2.cp.kegg.Hs.symbols.gmt）作为预定义功能基因

集[13]，基于“clusterProfiler”包（版本 4.14.4）对 1
个关键差异基因进行 GSEA 分析，根据 P＜0.05 条

件过滤，重点探究该关键差异基因在特定基因集中

相关功能和通路的活性水平。 
1.8  验证组分析 

基于“limma”包（版本 3.62.2）分析核心靶点

在验证数据集的疾病组和对照组表达是否存在差

异，并比较与 MR 分析结果是否一致[12-13]。利用

“ggpubr”（版本 0.6.0）用于绘制箱线图。 
1.9  基于核心靶点预测对 COPD 有干预作用的中药 

将上述得到的COPD核心基因导入到比较毒理

基因组学数据库（ comparative toxicogenomics 
database，CTD，https://ctdbase.org/）中，检索对核

心靶点具有干预作用的化学成分，筛选出有≥2 篇

文献支持的化学成分[24,29]。Coremine Medical 平台

（https://coremine.com/medical/）整合 PubMed、美国

国家医学图书馆、中国科学院及奥斯陆大学等权威

数据源，通过深度文献解析精准构建“基因-疾病-药
物-表型”多维关联网络，为研究者提供潜在作用靶

点与治疗中药的智能化预测[30]。将得到的化学成分

上传至 Coremine Medical 平台，以 P＜0.05 为过滤

条件[24,31-32]，并参考相关文献方法[33-37]筛选显著相

关的干预中药。借助《中华本草》《中国药典》《全

国中草药汇编》等工具查询预测中药特征信息，删

除信息不完整的中药后进行统计分析[38]。 

运用 Cytoscape（版本 3.8.2）软件构建“核心

基因-化学成分-中药”网络图，通过 CytoNCA 插

件计算介数中心性（betweenness centrality，BC）、
紧密中心性（closeness centrality，CC）、度中心性

（ degree centrality ， DC ）、 特 征 向 量 中 心 性

（eigenvector centrality，EC）这 4 项数值，并进行

排序，筛选这 4 项数值均需处于前 10 位的中药作

为核心中药。 
1.10  核心中药活性成分与靶点的分子对接验证 

本研究借助 TCMSP 数据库（https://test.tcmspe. 
com/tcmsp.php）检索核心中药的关键化学成分，设

置以下筛选标准[39]：①类药性（drug-likeness，DL）
值大于 0.18，②口服生物利用度（oral bioavailability，
OB）不低于 30%，③Caco-2 细胞渗透性（Caco-
2 permeability，Caco-2）＞1×10−5，④相对分子

质量（molecule weight，MW）在 500 以内。根据

上述标准进行筛选，并结合相关文献证据[40-46]，最

终从每味中药中选择 2 个关键化学成分作为配体
[24,39]，从 PubChem 数据库获取其 2D 结构的 SDF 文

件；选取核心靶点作为受体，从 PDB 数据库下载其

3D 晶体结构。基于 CB-Dock2 在线平台（https:// 
cadd.labshare.cn/cb-dock2/php/index.Php）进行分子

对接研究，所有参数都设置为默认值[47]。该工具采

用基于曲率的空腔检测算法（CurPocket）预测蛋白

质结合区域，精准识别结合位点的空间坐标与尺

寸，并整合 AutoDock Vina（版本 1.2.3）实现高精

度对接[48]。靶蛋白与小分子配体经能量优化、加氢

及去水预处理后，通过 Vina-Score 评估结合自由能，

选取最低分值构象作为最优结合模式[49]。当受体-
配体结合能小于−5 kcal/mol（1 kcal＝4.2 kJ）时，

表明二者可实现稳定对接。每个对接实验在相同

条件下重复 3 次[50]。 
2  结果  
2.1  DEGs 鉴定 

对 GSE76925 数据集中 COPD 组和对照组的差

异表达基因进行分析，识别出了 1 480 个 DEGs，包

括 289 个上调基因、1 191 个下调基因。前 50 个上

调和前 50 个下调的 DEGs 以基因表达热图形式进

行展示（图 2）。DEGs 火山图见图 3。 
2.2  孟德尔随机化分析筛选 COPD 相关基因 
2.2.1  IVs 筛选及 MR 分析结果  基于 MR 三大核

心假设去除连锁不平衡、混杂因素及弱 IVs 后，共

有 26 152 个 SNPs 被确定为与基因强相关的 IVs。 



 中草药 2025 年 11 月 第 56 卷 第 21 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 November Vol. 56 No. 21 ·7845· 

    

 

图 2  差异表达基因热图 
Fig. 2  Heatmap of differentially expressed genes 

 

图 3  差异表达基因火山图 
Fig. 3  Volcano plot of differentially expressed genes 

这些纳入 IVs 的 F 值在 29.761～999.575，显示

无弱 IVs 偏倚。经过 MR 分析，最终确定了 286 个

与COPD 遗传相关的基因。随后，将这些基因与GEO
数据库鉴定出的 DEGs 取交集，共获得 5 个 COPD
核心靶点，其中包括了 2 个上调靶点：Fc 受体样 B
（Fc receptor-like B，FCRLB）、锌指蛋白 101（Zinc 

inger protein 101，ZNF101）；3 个下调靶点：髓系相

关分化标志物（myeloid associated differentiation 
marker ， MYADM ）、甲基转移酶样蛋白 7A
（methyltransferase-like protein 7A，METTL7A）及鞘

磷脂合酶 2（sphingomyelin synthase 2，SGMS2），交

集基因结果见图 4，相关 SNPs 信息见表 1。 
为确定每个核心靶点对 COPD 的影响，进一步

对获得的靶点分别进行了 MR 分析。IWV 结果表

明，2 个上调靶点（FCRLB、ZNF101）与 COPD
呈现出显著的正相关。具体而言，FCRLB（P＝ 
 

 

图 4  交集基因韦恩图 
Fig. 4  Venn diagram of intersecting genes 
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表 1  工具变量信息 
Table 1  Information of instrumental variable 

ID 暴露 SNPs EA OA Beta SE P F 
eqtl-a-ENSG00000162746 FCRLB rs10799917 T C −0.430  0.013  1.00×10−200 1 052.294  
eqtl-a-ENSG00000162746 FCRLB rs113002559 G C −0.246  0.025  4.20×10−23 97.986  
eqtl-a-ENSG00000162746 FCRLB rs6678239 G C −0.120  0.012  3.51×10−22 93.789  
eqtl-a-ENSG00000162746 FCRLB rs2305972 A G 0.157  0.012  1.69×10−38 168.341  
eqtl-a-ENSG00000185432 METTL7A rs61932928 G A 0.093  0.012  3.68×10−14 57.327  
eqtl-a-ENSG00000185432 METTL7A rs12582683 C A −0.152  0.013  6.94×10−34 147.227  
eqtl-a-ENSG00000185432 METTL7A rs1961622 G A −0.415  0.012  1.00×10−200 1 148.800  
eqtl-a-ENSG00000179820 MYADM rs1375493 A G 0.068  0.012  1.52×10−8 32.019  
eqtl-a-ENSG00000179820 MYADM rs56330463 C T 0.074  0.012  1.05×10−9 37.230  
eqtl-a-ENSG00000179820 MYADM rs149007767 T C 0.141  0.017  2.59×10−17 71.632  
eqtl-a-ENSG00000179820 MYADM rs6992333 G A 0.074  0.012  7.41×10-10 37.907  
eqtl-a-ENSG00000179820 MYADM rs55793580 T C −0.251  0.016  1.51×10−57 255.642  
eqtl-a-ENSG00000179820 MYADM rs4766578 A T 0.163  0.012  2.60×10−43 190.391  
eqtl-a-ENSG00000179820 MYADM rs10405498 T C −0.211  0.035  1.39×10−9 36.684  
eqtl-a-ENSG00000164023 SGMS2 rs1375493 A G 0.082  0.012  8.74×10−12 46.587  
eqtl-a-ENSG00000164023 SGMS2 rs144423514 C T −0.277  0.044  3.41×10−10 39.417  
eqtl-a-ENSG00000164023 SGMS2 rs55793580 T C −0.089  0.016  2.14×10−8 31.357  
eqtl-a-ENSG00000181896 ZNF101 rs79003009 T C 0.201  0.031  9.56×10−11 41.908  
eqtl-a-ENSG00000181896 ZNF101 rs919778 A G −0.257  0.015  1.06×10−64 288.476  
eqtl-a-ENSG00000181896 ZNF101 rs2335364 A G 0.120  0.012  3.92×10−24 102.681  
SNPs-单核苷酸多态性；EA-效应等位基因；OA-其他等位基因；Beta-效应值；SE-标准误差。 
SNP-single nucleotide polymorphism; EA-effect allele; OA-other allele; beta-effect size; SE-standard error. 

0.040；OR＝1.085，95% CI: 1.004～1.172）、ZNF101
（P＝0.020，OR＝1.124，95% CI: 1.018～1.240）均

提示正向因果关联的存在。 3 个下调靶点

（MYADM、METTL7A、SGMS2）与 COPD 呈显著

的负因果关系，即 MYADM（P＝0.019，OR＝0.887，
95% CI: 0.883～0.987）和 SGMS2（P＝0.036，OR＝
0.831，95% CI: 0.699～0.988）。MR 分析结果表

明，2 个上调靶点与 COPD 患病风险增加有关（OR＞
1）；3 个下调靶点与 COPD 患病风险降低有关

（OR＜1），具体结果见图 5。基因圈图进一步展示

了上述靶基因在染色体上位置（图 6）。 
2.2.2  质量控制结果  Cochrane’s Q 检验中 P＞
0.05，表明无异质性倾向。MR-Egger 检验结果提示

P＞0.05，表明无多效性倾向。MR-PRESSO 检验中，

除靶点 METTL7A、ZNF101、SGMS2 的 SNP 个数

小于 4，默认不存在离群值外，剩余靶点 P＞0.05，
表明不存在离群 SNP[24]。留一法分析显示，依次去

除单个 SNPs，剩余 SNPs 的 IVW 分析结果与全部

SNPs 的结果近似，表明 MR 结果的稳健性（表 2）。 
2.3  核心靶点功能富集分析 

利用 GO 和 KEGG 富集分析进一步探索了 5 个

核心靶点介导 COPD 发生的潜在生物学机制。GO 功

能富集分析显示，这些靶基因主要调控鞘磷脂代谢

过程（sphingomyelin metabolic process）、异型细胞-
细胞黏附的调节（regulation of heterotypic cell-cell 
adhesion ）、内皮屏障的建立（ establishment of 
endothelial barrier ） 及 磷 酸 转 移 酶 活 性

（phosphotransferase activity）等生物学功能，如图 7-
A 所示。KEGG 通路富集分析富集到 3 条通路，主

要涉及鞘脂类代谢（sphingolipid metabolism）、甘油

磷脂代谢（glycerophospholipid metabolism）和鞘脂信

号通路（sphingolipid signaling pathway）等（图 7-B）。 
2.4  免疫浸润分析 

由于COPD是一种与免疫密切相关的慢性气道

炎症性疾病[51]，因此本研究采用 CIBERSORT 算法

对 COPD 与对照组的免疫细胞浸润水平进行分析，

并评估了核心靶点与免疫细胞浸润之间的相关性。

如图 8-A 所示，22 种免疫细胞在每个样本中的比例

存在差异。具体而言，COPD 样本中记忆 B 细胞（B 
cells memory）、浆细胞（plasma cells）显著高于对

照组；而调节性 T 细胞（T cells regulatory，Tregs）、
嗜酸性粒细胞（eosinophils）的比例显著低于对照组

（图 8-B）。随后，进一步分析了核心靶点与免疫细胞

的相关性（图 8-C），观察到靶点 ZNF101、FCRLB
与浆细胞、调节性 T 细胞呈正相关。MYADM 与调

节性 T 细胞呈正相关；与浆细胞呈负相关。SGMS2 
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图 5  COPD 潜在靶点 MR 分析森林图 
Fig. 5  Forest map of MR analysis of potential targets of COPD

  

图 6  潜在靶点染色体位置 
Fig. 6  Chromosome location of potential targets 

与调节性 T 细胞、嗜酸性粒细胞呈正相关。 
2.5  GSEA 富集分析结果 

结合差异基因表达状态、免疫细胞浸润评估和

相关性分析的结果及相关文献证据支持 [52]，将

SGMS2 确定为 COPD 的关键差异基因。本研究进

一步利用GSEA富集分析探索该基因表达组中相关

功能或通路的活性水平。结果显示，SGMS2 涉及的

GO 生物学功能主要有抗菌体液反应（antimicrobial 
humoral response ）、细胞对生物刺激的反应

（antimicrobial humoral response）、对细菌的防御反

应（defense response to bacterium）、细胞内锌离子稳

态（intracellular zinc ion homeostasis）、对细菌来源

分子的反应（response to molecule of bacterial origin）
等生物学过程。核心靶点涉及的主要 KEGG 生物学 

表 2  质量控制结果 
Table 2  Results of quality control  

靶点 SNPs 数量 Cochrane’s Q 检验 MR-Egger 检验 离群值检验 

FCRLB 4 0.10 0.60 0.342 9 
METTL7A 3 0.99 0.99  
ZNF101 3 0.92 0.76  
MYADM 6 0.27 0.44 0.358 9 
SGMS2 3 0.92 0.77  

SG
M

S2 
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A-GO 分析；B-KEGG 分析。 

A-GO analysis; B-KEGG analysis. 

图 7  富集分析的结果 
Fig. 7  Visualization of enrichment analysis results 

 
A-免疫细胞比例的条形图；B-免疫细胞比较的箱线图；C-潜在靶点和免疫细胞的热图；*P＜0.05，**P＜0.01。 

A-bar plots of the proportion of immune cells; B-boxplot of the comparison of immune cells; C-heat maps of potential target and immune cells; *P < 0.05, **P < 0.01. 

图 8  COPD 核心靶点的免疫浸润分析 
Fig. 8  Analysis of immune infiltration of core targets of COPD 
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通路是补体和凝血级联反应（ complement and 
coagulation cascades）、细胞因子细胞因子受体相互作

用（cytokine cytokine receptor interaction）、Janus 激
酶（Janus kinase，JAK）-信号转导和转录激活因子

（signal transducer and activator of transcription，STAT）
信号通路、核苷酸结合寡聚化结构域（nucleotide-
binding oligomerization domain）样受体信号通路、P53
信号通路（P53 signaling pathway）等（图 9）。 

2.6  验证组分析 
验证组分析结果显示，核心靶点在验证数据集

中的表达水平与 MR 分析结果基本一致。具体而言，

COPD 样本中 FCRLB、ZNF101 表达量高于对照组；

与对照组相比，COPD 样本中的 METTL17A、SGMS2
基因表达下调（P＜0.05、0.01）。上述研究发现与 MR
分析结果基本相符，这进一步提升了本研究结果的

可信度（图 10）。 
 

 
A-SGMS2 GO 富集结果；B-SGMS2 KEGG 富集结果。 

A-GO enrichment result of SGMS2; B-KEGG enrichment result of SGMS2. 

图 9  GSEA 富集分析 
Fig. 9  Enrichment analysis of GSEA 

 
*P＜0.05  **P＜0.01. 

图 10  验证组分析的箱线图 
Fig. 10  Box plot of analysis of verification group 

2.7  潜在干预中药特征分析及核心中药筛选  
在 CTD 数据库中分别检索挖掘到的核心靶点，

得到以屈大麻酚、丙戊酸为代表的 42 个化学成分。

基于 Coremine Medical 数据库检索整理好的化学成

分，以 P＜0.05 为条件进行筛选，得到包括冬虫夏

草、麻黄、桑白皮及葶苈子等 135 味中药。 

归纳并分析上述预测中药的相关特征。如图11所
示，这些中药的四气以温（53 次）、寒（49 次）、平

（26 次）为主；五味以苦（76 次）、甘（59 次）、辛（54
次）为主；归经以肺（69 次）、肝（60 次）为主，脾

（46 次）、胃（42 次）、肾（32 次）、心（31 次）次之；

功效以清热（32 次）、补虚（25 次）、化痰止咳（22
次）为主，兼以活血（15 次）、理气（13 次）、解表

（11 次）等功效。上述特征统计结果与中医药临床治

疗 COPD 的组方思路高度吻合。鉴于中药多成分、多

靶点的作用特性，本研究预测的潜在中药可为 COPD
的临床诊疗提供理论依据和候选药物参考。 

随后，利用 Cytoscape 软件（版本 3.8.2）构建

“核心靶点-化学物-中药”网络图（图 12）。利用

CytoNCA 插件计算 BC、CC、DC、EC 值，将这 4
项数值均处于前 10 位的中药确定为核心中药，最

终得到以白果、银杏叶、人参、黄芩、黄芪、苦杏

仁、冬虫夏草为代表的核心中药。7 种核心中药的

具体参数信息见表 3。 

A                                                              B 
0.75 

0.50 

0.25 

0.00 
 
 
 

2 
1 
0 

−1 
−2 

GOBP Antimicrobialhumoral response 
GOBP Cellular response tobiotic stimulus 
GOBP Defense response tobacterium 
GOBP Intracellular zinc ion homeostasis 
GOBP Response to molecule of bacterialorigin 

KEGG Complement andcoagulation cascades 
KEGG Cytokine cytokine receptor interaction 
KEGG JAK-STAT signaling pathway 
KEGG NOD like receptor signaling pathway 
KEGG P53 signaling pathway 

0.6 

0.4 

0.2 

0.0 
 
 
 
 

2 
1 
0 

−1 
−2 

5 000    10 000   15 000   20 000                                5 000    10 000    15 000   20 000 
有序数据集的排列                                               有序数据集的排列 

动
态
富
集
分
数

 
基
因
排
序
量

 

动
态
富
集
分
数

 
基
因
排
序
量

 

SGMS2                                                                       SGMS2 

相
对
表
达
量

 

ZN
F1

01
 

FC
RL

B 

M
YA

D
M

 

M
ET

TL
7A

 

SG
M

S2
 

10 

5 

对照组                   COPD 组 **        *         ** 



·7850· 中草药 2025 年 11 月 第 56 卷 第 21 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 November Vol. 56 No. 21 

    

 

图 11  预测中药信息统计雷达图 
Fig. 11  Statistical radar chart of information of predicted traditional Chinese medicines  

 

图 12  “核心靶点-化学成分-中药”网络图 
Fig. 12  Network diagram of “core target-chemical components-traditional Chinese medicine” 

表 3  核心中药拓扑参数  
Table 3  Topological parameters of core traditional Chinese 

medicines 

名称 介数中心性 紧密中心性 度中心性 特征向量中心性 
白果 590.160 0 0.330 373 6 0.117 959 06 
银杏叶 590.160 0 0.330 373 6 0.117 959 06 
人参 521.507 8 0.321 244 5 0.109 649 00 
黄芩 787.012 8 0.335 135 4 0.101 857 975 
黄芪 704.179 8 0.325 744 4 0.098 571 88 
苦杏仁 1 484.438 6 0.337 568 6 0.098 471 91 
冬虫夏草 394.976 5 0.325 744 4 0.095 584 08 

 
2.8  核心中药活性成分与核心靶点的分子对接验证 

基于 TCMSP 数据库，根据筛选条件和相关文

献证据，最终确定了 7 种核心中药的关键成分：豆

甾醇（stigmasterol）、β-谷甾醇（β-sitosterol）、菠菜

甾醇（spinasterol）、槲皮素（quercetin）、山柰酚

（kaempferol）、黄芩素（baicalein）、麦角甾醇苷

（cerevisterol），关键化学成分的具体信息如表 4 所

示。将上述关键成分与 COPD 的核心靶点进行分子

对接，结果显示 5 个核心靶点（FCRLB、ZNF101、
MYADM、METTL7A、SGMS2）与预测中药关键成

分的分子对接结合能均＜−5 kcal/mol，结合能平均

值为−8.22 kcal/mol，表明核心靶点与所预测的核心

中药可形成稳定对接。其中对接效果最稳定的是 β-
谷甾醇与 METTL7A（图 13）。 
3  讨论 

COPD 是一种慢性且持续进展的异质性疾病。

在过去几年里，本病仍然是全球死亡率前 3 的疾病，

严重损害患者的生活质量，加剧社会的医疗和经

济负担[53]。早期检测和干预是 COPD 疾病管理及

控制进展的关键策略。因此，本研究整合生物信息

学分析及 MR 分析方法鉴定了 COPD 核心靶点，并

预测干预中药，以更深入地了解其发病机制，为探

索 COPD 的中医治疗策略提供参考。 
3.1  核心靶点在 COPD 发病中的作用 

本研究通过生物信息学分析和 MR 分析共鉴定出

5 个 COPD 核心靶点，其中靶点 FCRLB、ZNF101 的

表达升高可能会增加COPD 发病风险，而MYADM、 
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表 4  关键中药成分 
Table 4  Key components in traditional Chinese medicine 

成分 来源中药 MoI ID MW AlogP OB/% Caco-2 DL HL 
菠菜甾醇 苦杏仁 MOL004355 412.77 7.64 42.98 1.44 0.76 5.32 
豆甾醇 苦杏仁、黄芩、白果、

银杏叶、人参 
MOL000449 412.77 7.64 43.83 

1.44 
0.76 5.57 

β-谷甾醇 

 
黄芩、白果、银杏叶、

人参、冬虫夏草 
MOL000358 414.79 8.08 36.91 

1.32 
0.75 5.36 

山柰酚 
 

黄芪、白果、银杏叶、

人参 
MOL000422 286.25 1.77 41.88 

0.26 
0.24 14.74 

槲皮素  
 

黄芪、白果、银杏叶 MOL000098 302.25 1.50 46.43 
0.05 

0.28 14.40 

黄芩素  
 

黄芩 MOL002714 270.25 2.33 33.52 
0.63 

0.21 16.25 

麦角甾醇苷 冬虫夏草 MOL008998 432.76 5.26 39.52 0.35 0.77 5.08 
MW-相对分子质量；AlogP-拓扑极性指数；DL-类药性；OB-口服生物利用度；HL-半衰期。  
MW-molecule weight; AlogP-topological polar surface area index; DL-drug-likeness; OB-oral bioavailability; HL-half life. 

 

图 13  分子对接结果 
Fig. 13  Results of molecular docking  

METTL7A、SGMS2 的表达下降可能与疾病风险增

加有关。这些发现不仅确认了 SGMS2 等已知基因

在 COPD 中的关键作用，也揭示了 FCRLB、

ZNF101、MYADM 和 METTL7A 作为潜在新靶点

的重要性。本研究结果提示这些靶点可能通过调节

炎症、免疫反应和组织稳态等核心病理过程共同促

进 COPD 发展。SGMS2 是鞘脂代谢的关键酶，其

表达下调会破坏鞘氨醇（ceramide，Cer）与鞘磷脂

（sphingomyelin，SM）的稳态[54-56]。慢性香烟烟雾

暴露通过抑制 SGMS2 基因表达，降低 SGMS 活性，

进而激活蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）信号

通路并增强基质金属蛋白酶的表达。这一级联反应

导致肺内炎症加剧、弹性蛋白降解、胶原异常沉积

及气道阻力增高，共同破坏肺部稳态，最终促进

COPD 的气道高反应性和组织结构损伤 [57]。

MYADM作为髓鞘和淋巴细胞蛋白家族（myelin and 
lymphocyte protein family，MAL）成员，在肺部广

泛表达（包括巨噬细胞、内皮及上皮细胞）[58-59]，

通过调控细胞间黏附分子-1（intercellular adhesion 
molecule-1，ICAM-1）等黏附分子介导内皮炎症反

应[60]。临床研究显示，MYADM 水平与哮喘患者病

情恶化频率、嗜酸性粒细胞数量及炎性因子升高显

著相关[61]。动物模型证实，抑制 MYADM 功能会破

坏嗜酸性粒细胞清除，加剧气道高反应性与黏液分

泌[62]。METTL7A 是一种 m6A RNA 甲基转移酶[63]，

在先天免疫系统中起着重要作用[64]。m6A 甲基化修

饰过程可通过激活核因子-κB（nuclear factor-κB，

NF-κB）通路介导炎症反应，与 COPD 的气道炎症

和重塑密切相关[65-67]。FCRLB 属于 FCRL 家族[68-69]，

主要存在于 B 细胞中[70]，能有效抑制 T 细胞依赖

性 B 细胞活化及自身抗体产生[71]。既往研究发

现[72]， FCRLB 在重症肺炎支原体肺炎儿童的呼吸

道样本中表达水平显著升高，提示其可能通过参与

异常的 B 细胞活化或免疫调节过程影响了疾病进

豆甾醇 

菠菜甾醇 

山柰酚 
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β-谷甾醇 

麦角甾醇苷 
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·7852· 中草药 2025 年 11 月 第 56 卷 第 21 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 November Vol. 56 No. 21 

    

展。ZNF101 作为锌指转录因子，参与基因转录和

细胞周期调控[73]，尤其在淋巴细胞中高表达[74]，提

示其可能通过调控基因转录参与免疫反应调节，从

而影响疾病相关的炎症环境。综上，挖掘的核心靶

点可能与 COPD 进展过程中炎症、免疫反应相关，

可能为研究 COPD 的分子机制提供新的视角，值得

进一步研究。 
3.2  核心靶点介导 COPD 发生的可能生物学机制 

通过对 5 个核心靶点进行富集分析，发现核心

靶点可能通过调控鞘磷脂代谢过程、异型细胞-细胞

粘附的调节、内皮屏障的建立及磷酸转移酶活性等

途径参与 COPD 的发病过程，同时相关研究也证实

了上述生物学功能及途径可能与炎症及免疫过程

有关[75-76]。研究表明，鞘磷脂代谢过程（尤其是神

经酰胺及其衍生物神经酰胺-1-磷酸的动态平衡）可

通过直接干预免疫细胞功能和上皮细胞炎症应答

影响 COPD 进程[77]。神经酰胺-1-磷酸可通过负向

调控中性鞘磷脂酶活性及抑制 NF-κB 信号通路，显

著抑制香烟烟雾诱导的中性粒细胞活化、炎性细胞

肺泡浸润及肺气肿形成。异型细胞-细胞黏附的调节

已被证实是 COPD 发病的关键环节：ICAM-1、血

管细胞黏附分子-1（vascular cell adhesion molecule-
1，VCAM-1）、E-选择素（endothelial selectin，E-
selectin）、P-选择素（platelet selectin，P-selectin）介

导的白细胞-内皮细胞异型黏附，可促进气道免疫细

胞浸润及 C-X-C 基序趋化因子配体 10（C-X-C motif 
chemokine ligand 10，CXCL10）、白细胞介素 -6
（ interleukin-6， IL-6）、肿瘤坏死因子 -α（ tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）等促炎因子级联释放，进

而导致 COPD 急性加重；而靶向抑制这些黏附分子

可阻断炎症级联[78]。内皮屏障功能破坏可促进炎症

细胞浸润、血管渗漏及组织重塑，导致肺部微环境

失衡，从而直接促进疾病进展[79]。 
考虑到COPD是一种与免疫密切相关的慢性气

道炎症性疾病[51]，因此进一步研究 COPD 中免疫细

胞浸润特征。免疫浸润分析发现，记忆 B 细胞、浆

细胞在 COPD 组中呈高表达，而调节性 T 细胞、嗜

酸性粒细胞在COPD组中呈低表达。既往研究发现，

在 COPD 患者中，肺组织内浆细胞和记忆 B 细胞数

量显著增多[80-83]。浆细胞在人体中主要负责产生免

疫球蛋白 G 和自身抗体，介导抗体依赖的细胞毒

性，加剧组织损伤[84]。记忆 B 细胞则针对肺内自身

抗原（如 decorin）发生持续活化，在抗原再刺激后

迅速分化为抗体分泌细胞，增强自身免疫应答[85]。

两者功能的异常活化与 B 细胞活化因子（B cell-
activating factor，BAFF）等因子介导的生存信号增

强密切相关，共同促进 COPD 的慢性炎症及免疫病

理损伤[86]。调节性 T 细胞（Treg）通过分泌 IL-10 和

转化生长因子-β（transforming growth factor-β，TGF-
β）等细胞因子发挥关键的免疫抑制功能，对维持机

体免疫稳态及防止过度炎症反应至关重要[87]。在

COPD 中，Treg 细胞的数量和功能均显著下降，表

现为肺内 Treg 细胞减少、叉头框蛋白 P3（forkhead 
box P3，FoxP3）表达降低及 IL-10 分泌不足，同时

伴随 Th17/Treg 比例显著升高[88-90]。这种 Treg 功能

的紊乱破坏了免疫平衡，加剧了气道炎症和肺组织

损伤，从而在 COPD 的发病和进展中起到关键作用
[87,90]。在 COPD 中，嗜酸性粒细胞增多的机制可能

与 Th2 免疫应答及固有免疫活化有关：气道上皮细

胞释放胸腺基质淋巴细胞生成素（thymic stromal 
lymphopoietin，TSLP）、IL-33 等上游细胞因子[91-93]，

可激活 Th2 和 ILC2 细胞[94-95]，进而促进 IL-5、粒

细胞 - 巨噬细胞集落刺激因子（ granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor，GM-CSF）及

C-C 基序趋化因子配体 5（C-C motif chemokine 
ligand 5，CCL5）等因子的分泌[96-97]，这些因子共同

调控嗜酸性粒细胞的募集、存活与活化[93,98]。上述

研究均提示炎症与免疫途径可能是COPD发病的关

键环节，同时也证实了本研究结果的可靠性。 
基于上述研究发现，探索了鉴定的 5 个核心靶

点 ZNF101、FCRLB、MYADM、METTL7A、SGMS2
与免疫细胞之间的相关性及调控关系。免疫相关性

分析结果表明，靶基因 ZNF101、FCRLB、MYADM、

SGMS2 与 COPD 中显著差异浸润的免疫细胞（如

记忆 B 细胞、浆细胞、调节性 T 细胞及嗜酸性粒细

胞等）密切相关。根据上述差异基因表达状态、免

疫细胞浸润评估和相关性分析的结果及相关文献

证据[52]，将靶点 SGMS2 确定为 COPD 的关键靶点。

基于此，进一步利用 GSEA 富集分析方法聚焦关键

靶点 SGMS2 活跃的生物学功能和通路。结果显示，

关键靶点 SGMS2 的表达可能通过免疫应答调节、

NOD 样受体、P53 及 JAK-STAT 信号通路等途径参

与了 COPD 的发病过程。P53 信号途径通过上调纤

溶酶原激活物抑制剂 -1（ plasminogen activator 
inhibitor-1，PAI-1）的表达，促进肺组织纤维化及细

胞外基质异常沉积，参与 COPD 气道重构过程；同



 中草药 2025 年 11 月 第 56 卷 第 21 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 November Vol. 56 No. 21 ·7853· 

    

时其介导的细胞凋亡途径加剧了肺泡上皮损伤，共

同推动 COPD 的疾病进展[99]。在 COPD 的发病过

程中， JAK-STAT 信号通路被 IL-6、 γ-干扰素

（interferon-γ，IFN-γ）及 IL-13 等多种促炎细胞因子

激活，通过 JAK1、JAK2 和酪氨酸激酶 2（tyrosine 
kinase 2，TYK2）介导 STAT 蛋白磷酸化及核转位，

进而调控炎症基因表达，驱动慢性气道炎症[100-101]。

该机制不仅涉及 JAK1/JAK2/TYK2 相关的先天免

疫应答，也依赖 JAK1/JAK3 参与的适应性免疫调

节，共同促进 COPD 的免疫炎症反应[102]。NOD 受

体通过直接识别病原体及间接调控免疫细胞功能

在呼吸系统宿主防御中发挥关键作用，例如肠道菌

群来源的NOD1配体可经血液循环至骨髓增强中性

粒细胞功能，从而促进呼吸道病原体清除[103]；同时

NOD1 与 NOD2 的遗传多态性与结节病、过敏及哮

喘等肺部疾病风险相关，其通过调节 Treg/Th2 平衡

等机制参与免疫调控[104]。上述研究发现既凸显了

本研究的重要性，也印证了其可靠性，更为后续深

入研究提供了依据。 
3.3  基于核心靶点预测的中药可能是干预 COPD
的潜在药物 

中医药在治疗本病方面积累了丰富的临床经

验[105-107]，且优势显著。COPD 是常见的慢性、炎症

性疾病，常由肺系疾病长期迁延不愈发展而来。其

在中医上属于“肺胀”“喘证”等范畴，基本病机为

肺气虚损，而虚、痰、瘀为其核心病理因素[108]。本

病属本虚标实之证，与肺、脾、肾密切相关，其中

本虚以肺、脾、肾的气阴虚为主，标实则主要以痰

热、瘀血为主[109]。因此对于本病的治疗，通常多以

补益气阴、活血化瘀为基本治法，兼以化痰止咳平

喘。本研究共预测了 42 种化学成分及 135 味中药。

预测中药主要涉及清热药（如桑叶、赤芍、牡丹皮）、

补虚药（如人参、冬虫夏草、党参）、活血药（如红

花、川牛膝、桃仁）及化痰止咳平喘药（款冬花、

白果、枇杷叶）等多种类别，其他如解表药桂枝、

紫苏，温里药肉桂、干姜、吴茱萸，理气药枳壳、

陈皮、香橼等均是临床治疗常用药。预测中药的功

效分类与 COPD 临床常用中药相吻合，契合本病的

基本病机。对预测中药的四气五味归经及功效等信

息进行统计，发现预测中药的四气以寒、温、平为

主。其中，温里药的使用符合中医“病痰饮者，当

以温药和之”的基本思想。痰瘀为本病的核心病理

因素，因此温里药（如肉桂、干姜等）在 COPD 的

临床诊疗中起着关键作用。同时。本病是一种慢性

肺系疾病，痰瘀内阻，日久易化热，因此诊疗过程

中应注意运用黄芩、芦根、浙贝母、赤芍等寒凉之

品清热化痰。预测中药的五味以甘、苦、辛为主。

从预测中药的五味角度来看，苦、辛与甘在统计中

频次较高，3 种药味看似是对立的实则在本病的中

医治疗中相辅相成，各有所长。具体而言，中药药

味中苦以燥湿清热化痰，辛以行气活血，可去除痰

饮瘀血等病理因素；而甘可补虚和中，可补气阴虚

损。由此可见，预测中药的五味契合本病的病机，

同时也符合中医标本同治的思路。预测药物归经以

肝、肺为主，脾、胃、肾、心次之。中医认为本病

的主要病变部位在肺脏，肺气虚损则咳嗽、喘息、

短气。肺脏宣降失司，金虚木侮，进一步累及肝脏

影响气机的升降，因此治疗上常需调理肝肺。肺脏

气虚，子病及母，则脾胃气虚。而脾胃为为生痰之

源、气机升降之枢，因此脾胃气虚易导致痰多、倦

怠乏力；本病迁延不愈，病久及肾。肾为气之根，

肾虚摄纳无权可出现动则喘甚、气短等表现，因此

治疗上还需兼顾补益脾胃与肾。 
筛选到的 7 种核心中药（白果、银杏叶、人参、

黄芩、黄芪、苦杏仁、冬虫夏草）均为中医临床治

疗的常用药，这些核心中药可能通过多种途径干预

COPD。白果内酯可通过抑制 AKT/NF-κB/Cyclin D1
信号通路，降低炎症因子表达并抑制气道平滑肌细

胞增殖、促进其凋亡，从而发挥缓解气道重塑的作

用[110]。银杏叶提取物能通过抑制磷脂酰肌醇 3-激
酶（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/Akt/哺乳

动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 （ mammalian target of 
rapamycin，mTOR）信号通路，增强肺泡巨噬细胞

的自噬功能，从而减轻气道炎症和肺泡结构破

坏[111]；同时，它还能通过抑制 Toll 样受体 4（Toll-
like receptor 4，TLR4）/NOD 样受体热蛋白结构域

相 关 蛋 白 3 （ NOD-like receptor pyrin domain 
containing 3，NLRP3）信号通路，降低 TNF-α、IL-
1β 等炎性因子的表达，多靶点协同发挥改善 COPD
气道炎症和重塑的保护作用[112]。人参皂苷 Rh2 可通

过抑制 IL-1β、TNF-α 等促炎因子，提升超氧化物歧

化酶（superoxide dismutase，SOD）活性增强抗氧化

能力，降低肺血管与气道 α-平滑肌肌动蛋白（α-
smooth muscle actin，α-SMA）表达抑制肺组织重塑

3 条关键途径改善 COPD 肺损伤[113]。黄芩的主要

成分黄芩素可通过抑制 TLR4/NF-κB 信号通路的
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激活，减轻 COPD 大鼠的气道炎症反应并改善其

肺功能[114]。黄芪甲苷可特异性激活核因子红系 2
相关因子 2（nuclear factor erythroid 2-related factor 
2，Nrf2）/血红素氧合酶-1（heme oxygenase-1，HO-
1）信号轴，显著抑制氧化应激并减轻细胞损伤，

从而发挥对 COPD 的保护作用[115]。苦杏仁苷通过

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[116]。冬虫夏草通过抑制蛋白激酶 R 样内质网

激酶（protein kinase R-like endoplasmic reticulum 
kinase，PERK） -真核起始因子 2α（eukaryotic 
initiation factor 2α，eIF2α）信号通路减轻内质网应

激，下调 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bcl-2-associated X 
protein，Bax）/B 细胞淋巴瘤-2（B-cell lymphoma-
2，Bcl-2）比值，从而减少肺泡上皮细胞凋亡，发挥

对 COPD 的保护作用[117]。上述研究表明，预测中

药在 COPD 诊疗中的潜在应用价值，也体现了中药

治疗 COPD 的多角度、多靶点的优势，为后续 COPD
的中医药诊疗策略的探索提供一定参考。 
4  结论 

综上，本研究通过 MR 分析联合生物信息学分

析，筛选了 5 个 COPD 核心靶点，这些核心靶点可

能通过 NOD 样受体、P53 及 JAK-STAT 信号通路

等介导炎症与免疫途径参与了 COPD 的发病过程，

强调了遗传因素及免疫细胞在COPD发病和进展中

关键作用，为 COPD 的分子机制提供了新的见解。

同时，预测到白果、银杏叶、人参、黄芩、黄芪、

苦杏仁、冬虫夏草可能是调控核心靶点的关键中

药。研究结果为后续中医药防治 COPD 策略提供了

新的视角。但本研究仍存在一定局限性：由于当前

公开可用的 GWAS 汇总数据主要源自欧洲人群，由

于不同种族间遗传结构存在潜在差异，本研究结果

的普适性有待进一步验证。其次，受限于 GWAS 原

始数据信息较笼统，本研究尚不能实现对年龄、性

别及病程等因素进行分层分析。后续还需借助更为

深入的临床及实验研究，探究并验证核心靶点介导

COPD 的生物学机制，以及中药在这一过程中所发

挥的调控作用。 
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