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［摘要］目的：探究名老中医李宜瑞教授治疗小儿反复呼吸道感染（RRTIs） 临床验方——复感宁的药理

作用机制。方法：利用生物信息学方法筛选出复感宁中含有的中药活性成分，预测其作用靶点。通过基因表达

矩阵和临床信息筛选出 RRTIs 特异的基因靶点，将中药靶点与 RRTIs 靶点进行交集，获得方剂潜在的治疗靶

点。随后，导入治疗靶点至 STRING 数据库，获取蛋白相互作用关系，利用 Cytoscape 筛选出 Hub 靶点。统计

活性化合物与 Hub 靶点相互作用的频数，筛选出与核心靶点相互作用最多的化合物作为核心化合物。最后，

进行 GO 和 KEGG 富集分析并进行可视化。结果：本研究筛选出复感宁方剂的有效活性成分共 139 个，作用靶

点共 565 个。通过生物信息学方法筛选出 RRTIs 差异基因共 999 个，其中上调差异基因 165 个，下调差异基

因 834 个。共获得 27 个治疗靶点，其中 5 个 Hub 靶点作为关键治疗靶点，它们分别是 NFKBIA、JUN、

TLR4、IKBKB 和 CXCL8。筛选出与 Hub 靶点相互作用最多的 10 个核心化合物。富集分析得到 215 条通路，

多与炎症、免疫相关，如 T 细胞受体信号通路、NF-κB 信号通路和 B 细胞受体信号通路等。结论：复感宁通

过槲皮素、鹅肌肽和 3，4-O-异亚丙基莽草酸等活性成分，可作用于以 NFKBIA、JUN、TLR4、IKBKB 和

CXCL8 为核心的多个靶点，从而调节患者的免疫功能、抑制过度炎症反应，防治小儿 RRTIs。
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Abstract：Objective：To explore the pharmacological mechanism of Fuganning，a clinical trial recipe of
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反复呼吸道感染（RRTIs）是指每年发生呼吸道感

染一定次数以上的疾病 [1-2]。目前，现代医学对于小

儿呼吸道感染主要是围绕急性感染发作期进行抗感

染或对症治疗，对于反复发作的患儿则缺乏有效的

防治措施[3]。因此，RRTIs 的防治是当前儿科临床亟

需解决的难题之一。

中医药防治 RRTIs 具有独特优势 [4-6]。名老中医

李宜瑞教授，针对岭南地区 RRTIs 患儿病机特点，

总结出了具有健脾益气、补肺固本、化湿消滞功效

的验方——复感宁，其药物组成包括五指毛桃、芒

果核、茯苓、人参叶、太子参、薏苡仁、鸡内金、

甘草 [7]。临床观察表明，复感宁对 RRTIs 疗效显著，

可有效地提升患儿的免疫力[8]，然而其疗效机制尚未

得到深入研究。

本研究通过生物信息学和系统药理学的方法，

深入分析复感宁方中各组成药物所含生物活性成分

的作用机制、相互作用及作用靶点，并通过挖掘临

床患者数据库，获取 RRTIs 患儿的特异性表达基因

靶点，再将其与复感宁进行相互作用研究，以期在

治疗 RRTIs 的应用中，提供更加科学、准确的理论

支持和实践指导。

1 方法与材料

1.1 中药成分及靶点搜集 中药系统药理学数据库

与分析平台（TCMSP，https：//tcmsp-e.com/tcmsp.php）
是一个收录了大量中药成分及靶点信息的数据库，

广泛应用于国内外中药机制研究（PMID：24735618）。

HERB（http：//herb.ac.cn/）是一个收集了中药高通量药

理实验数据的数据库。本研究在 TCMSP 中检索并获

取复感宁方药的活性成分。活性成分按照口服生物

利用度（OB）≥30%和类药性（DL）≥0.18 进行筛选，并

获取筛选后的活性成分对应的作用靶点。

由于鸡内金、芒果核和五指毛桃未被 TCMSP 收

Professor LI Yirui，a famous veteran doctor of traditional Chinese medicine，in the treatment of recurrent

respiratory tract infections (RRTIs) in children. Methods：Using bioinformatics methods to screen the active

ingredients of Chinese medicine contained in Fuganning and predict its target points of action. Screening

specific gene targets for RRTIs through gene expression matrix and clinical information， intersecting

Chinese medicine targets with RRTIs targets，and obtaining potential therapeutic targets for the recipe.

Subsequently， therapeutic targets were imported into the STRING database to obtain protein interaction

relationships， and Hub targets were screened using Cytoscape. Calculate the frequency of interactions

between active compounds and Hub targets，and select the compound with the most interactions with the

core target as the core compound. Finally，conduct GO and KEGG enrichment analysis and visualization.

Results：This study screened a total of 139 effective active ingredients and 565 target points of Fuganning

Recipe. A total of 999 differentially expressed genes in RRTIs were screened using bioinformatics

methods，including 165 up-regulated differentially expressed genes and 834 down-regulated differentially

expressed genes. A total of 27 therapeutic targets were obtained，of which 5 Hub targets were identified as

key therapeutic targets， namely NFKBIA， JUN， TLR4， IKBKB， and CXCL8. Screen out the 10 core

compounds with the most interactions with Hub targets. Enrichment analysis revealed 215 pathways，

mostly related to inflammation and immunity， such as T cell receptor signaling pathways and NF-κB
signaling pathway and B cell receptor signaling pathway. Conclusion：Fuganning can act on multiple targets

with NFKBIA，JUN，TLR4，IKBKB，and CXCL8 as the core through active ingredients such as Quercetin，

Anserine，and3，4-O-isopropylideneshikimicacid，thereby regulatingpatient immune function，suppressing

excessive inflammatory response，and preventing and treating pediatric RRTIs.

Keywords： Recurrent respiratory tract infections in children； Fuganning； Network pharmacology；

Inflammation
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录，因此本研究通过 HERB 获取上述药物的活性成

分。将收集到的活性成分导入至 SwissADME 平

台（http：//www.swissadme.ch/index.php）进行毒药物动

力学参数（ADME）筛选，筛选标准：“GI absorption”
为 “HIGH”；“Druglikeness” 单 元 任 意 两 项 为

“YES”。获得符合标准的有效活性成分后，将其导入

至 Swisstargetprediction（http：//swisstargetprediction.ch/）
中预测成分靶点。根据 STRING 数据库（https：//cn.
string-db.org/）以及 UniProt 平台（https：//www.uniprot.
org/）将所有搜集到的靶点转化为基因标准名。

1.2 呼吸道感染靶点搜集 本研究在 GEO 数据

库（https：//www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/）中 以“respiratory
tract infection”为关键词检索，获取呼吸道感染相关

的基因表达矩阵及患者临床信息。在 R 41.1 中对其

进行基因差异化分析，以|log2F|≥0.5，P＞0.5 作为筛

选标准获取呼吸道感染特异的基因靶点。

1.3 蛋白互作网络构建与 Hub靶点筛选 对中药靶

点与呼吸道感染靶点进行交集，获取方剂潜在影响

疾病的治疗靶点。将治疗靶点导入至 STRING 数据库

中获取蛋白相互作用关系，并利用 Cytoscape 3.9.1 制

作蛋白互作网络图。在 Cytoscape 中使用“Cytohubba”
插件对蛋白互作网络进行 Hub 靶点鉴定，算法设置

为“MCC”。

统计活性化合物与 Hub 靶点相互作用的频数，

筛选出与核心靶点相互作用最多的化合物作为核心

化合物。

1.4 富集分析 利用 R 4.1.1 对治疗靶点进行基因功

能注释（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）富
集分析并进行可视化。

2 结果

2.1 中药成分及靶点搜集 本研究经汇总去重后共

获得 139 个有效活性成分，565 个作用靶点。

2.2 呼吸道感染靶点搜集 见图 1。从 GEO 数据库

中得到呼吸道感染的基因表达数据及临床信

息（GSE106475，18 个健康对照，29 个呼吸道感染小

儿患者）。在 R 4.1.1 中利用“limma”包对其进行差

异基因分析，共获得呼吸道感染差异靶点 999 个，

其中上调基因 165 个，下调基因 834 个。

2.3 蛋白互作网络构建与 Hub 靶点筛选 见图 2～
5、表 1～2。本研究将中药成分靶点与疾病差异靶点

取交集，共获得 27 个治疗靶点（图 2、表 1）。在

STRING 数据库中获取治疗靶点的相互作用关系后，

利用 Cytoscape 3.9.1 制作蛋白互作网络图与中药-成
分-靶点-疾病网络图（图 3～4）。在蛋白互作网络图

中利用“cytohubba”插件进行筛选，获取了 5 个

Hub 靶点作为关键治疗靶点，分别是 NFKBIA、

注：蓝色代表下调基因，红色代表上调基因，灰色代表无差异基因

图 1 呼吸道感染差异靶点火山图
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序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24

SYMBOL
NR3C2
MME
DPP4
IKBKB
BCL2
JUN
CYP1B1
NFKBIA
CASP1
IFNG
FOS
ODC1
HERC5
HSPA5
CCL2
CXCL8
PRKCB
PARP1
IRF1
RASA1
NCOA1
PCNA
LTA4H
EPHX2

EntrezID
4306
4311
1803
3551
596

3725
1545
4792
834

3458
2353
4953

51191
3309
6347
3576
5579
142

3659
5921
8648
5111
4048
2053

序号

25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48

SYMBOL
KDM4C
ITGAL
KYNU
ITGB2
LCK
GSK3B
PRKCQ
CA5B
TLR4
PIK3CA
IGF1R
PTK2
MAP3K8
SQLE
ABCB1
POLA1
CDK6
CDC25B
CTSL
THRA
PPP3CA
HMGCR
RASGRF2
HERC3

EntrezID
23081
3683
8942
3689
3932
2932
5588

11238
7099
5290
3480
5747
1326
6713
5243
5422
1021
994

1514
7067
5530
3156
5924
8916

表 1 治疗靶点列表与对应 Entrez ID

图 3 治疗靶点蛋白互作网络图

注：红色代表中药，蓝色代表成分，绿色代表治疗靶点，紫色代表疾病。图形越大，代表其 Degree 值越高

图 4 中药-成分-靶点-疾病网络图
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注：展示了排名前 5 的通路所富集的基因情况

图 8 KEGG圈图

图 6 GO富集分析气泡图

图 7 KEGG富集分析气泡图

JUN、TLR4、IKBKB 和 CXCL8（图 5）。统计分析活

性化合物与核心靶点相互作用情况，筛选出相关性

最大的 10 个核心化合物（表 2）。
NFKBIA

TLR4
CXCL8

IKBKB JUN

注：颜色越深，其分值越高

图 5 Hub靶点相互作用关系网络

表 2 中药的核心化合物及其作用频数统计表

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10

化合物名称

Quercetin
Anserine
3，4-O-isopropylidene shikimic acid
Ferulic acid
Ellagic acid
Kaempferol
Luteolin
Methylgallate
Tryptophan
7-Methoxy-2-methyl isoflavone

作用频数

22
8
7
7
6
6
5
5
5
4

2.4 富集分析结果 见 图 6～8。 本 研 究 利 用

“clusterProfiler”和“enrichplot”对治疗靶点进行富

集分析与可视化。富集后共获得 605 条 GO 条目，其

中包含生物过程（BP）、细胞成分（CC）和分子功

能（MF），P 值均小于 0.05，有统计学意义。从结果

来看，方剂作用于呼吸道感染的生物学过程主要集

中在细胞凋亡和免疫的相关功能中，如：神经元死

亡（Neuron death）、T 细胞活化（T cell activation）和细

胞黏附的正向调节（positive regulation of cell adhesion）
等（图 6）。本研究共富集到 215 条通路。从结果可以

发现，其通路机制多与炎症、免疫相关，如：T 细胞

受体信号通路（T cell receptor signaling pathway）、

NF-κB 信号通路（NF-kappa B signaling pathway）和 B
细胞受体信号通路（B cell receptor signaling pathway）
等（图 7～8）。
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3 讨论

RRTIs 是以反复发作的上、下呼吸道感染为主要

临床特点的疾病[9]。目前的研究认为，RRTIs 的病因

可能与多种因素有关，包括非母乳喂养[10]、免疫力低

下 [11]、抗生素的使用 [12]、维生素及微量元素缺

乏[13-14]、烟草暴露[15]以及呼吸道过敏[16-17]等。从中医角

度来看，小儿属稚阴稚阳之体，脏腑薄弱，形气未

充，其中以肺、脾、肾三脏不足表现最为显著。因

此，先天禀赋、感染、药物以及饮食等因素均可能

损伤肺脾之气，导致卫外失固，虚邪贼风乘虚而

入，从而导致 RRTIs 的发生 [18]。复感宁具有健脾益

气、补肺固本、化湿消滞之功，临床研究表明，对

于表现为虚中挟滞、挟湿、挟痰、挟热等 RRTIs 患

儿，具有显著的临床疗效[3]。

通过富集分析发现，复感宁主要是在免疫及炎

症功能上影响 RRTIs，如 T 细胞受体信号通路、

NF-κB 信号通路和 B 细胞受体信号通路等。上述

3 条信号通路共同影响着小儿的免疫系统功能和抵抗

力，在小儿 RRTIs 的发病中扮演着重要角色，它们

的异常激活或抑制都可能导致免疫系统的失调，进

而影响小儿的抵抗力，以致容易发生反复呼吸道感

染。T 细胞是人体免疫的重要组成部分，参与了几乎

所有呼吸道炎症疾病的发生和发展过程。研究表

明，产生 IL-17A 的 T 细胞可以通过抑制 PI3K/Akt 通
路介导的自噬来加剧 PM2.5 诱导的肺部炎症和纤维

化，而不同 T 细胞亚群之间的相互作用对过敏性肺

部炎症的调节也具有重要作用[19-20]。这意味着，T 细

胞受体信号通路在 RRTIs 中可能参与调节肺部炎症

和免疫反应等过程。NF-κB 信号通路参与了免疫细

胞对病原体的识别和清除过程，同时也参与炎症反

应和组织损伤的调节。在感染性疾病当中，NF-κB
信号通路的激活可以诱导炎症反应和免疫细胞的浸

润，增强病原体清除能力，但过度激活则会导致免

疫损伤和组织破坏 [21-24]。研究表明，NF -κB 信号通

路的激活与重症 COVID-19 患者细胞因子风暴的发

生密切相关[25]。B 细胞受体信号通路主要参与产生抗

体来清除病原体的过程。B 细胞在感染后会被激

活，分化为浆细胞并分泌特异性抗体，从而协助免

疫系统对病原体进行清除 [26]。B 细胞受体信号通路

的异常激活可能导致 B 细胞功能障碍和抗体产生缺

陷，从而使小儿更容易感染呼吸道病原体，并导致

反复感染[27]。

通过构建“中药-成分-靶点-疾病”网络，本研

究筛选出了 5 个 RRTIs 与复感宁共同作用的 Hub 靶

点，包括 NFKBIA、JUN、TLR4、IKBKB 和 CXCL8。
其中，NFKBIA 是 NF-κB 抑制剂家族的成员，其编

码的蛋白质能够与 REL 二聚体相互作用，从而抑制

参与炎症反应的 NF-κB/REL 复合物，已有研究表

明，NFKBIA 的突变可能会导致其编码的 IκBα 降解

减少，从而诱发 RRTIs 和支气管扩张 [28]。这表明

NFKBIA 的异常可能与小儿 RRTIs 的易感性有关。

JUN 编码的蛋白与免疫相关功能密切相关，已有多

项研究证实 JUN 与多种小儿呼吸道炎症性疾病的易

感性有较大的关联性[29-30]。这表明 JUN 的异常可能会

增加小儿呼吸道感染的发病风险。TLR4 编码的蛋白

质是 Toll 样受体（TLR）家族的成员，该受体在病原体

识别和先天免疫激活中起着重要作用[31]。已有研究表

明，TLR4 与严重急性呼吸综合征冠状病毒 2（SARS-
CoV-2）的刺突蛋白结合亲和力特别强[32]。TLR4 的激

活可能会促进 ACE2 的表达，从而促进 SARS-CoV-2
炎症的过度发展[31]。此外，TLR4 的遗传变异在免疫

系统识别病毒、启动早期免疫反应以清除病毒、预

防严重症状发展的能力中发挥关键作用，与相关疾

病的易感性密切相关[33]。这表明 TLR4 的异常可能与

小儿呼吸道感染的易感性有关。而 IKBKB 和 CXCL8
在调节免疫细胞活性和炎症反应方面起着重要作

用。由此可得，这些基因靶点在炎症反应、免疫调

节和病原体识别等方面起着关键作用，其异常表达

可能导致小儿 RRTIs 的易感性和病情加重。

本研究通过统计分析中药有效活性成分与治疗

靶点的交互频次，筛选出了槲皮素（Quercetin）、鹅肌

肽（Anserine）和 3，4-O-异亚丙基莽草酸（3，4-O-
isopropylidene shikimic acid）作为主要的治疗成分。多

项研究表明，槲皮素对多种病毒和细菌具有抗致病

活性，患有上呼吸道感染的患者补充槲皮素能够有

效缩短病程和降低疾病的严重程度[34-35]。临床研究同

样证实，槲皮素及其衍生物在呼吸道感染中能够减

少患者体内促炎细胞因子、趋化因子、活性氧、黏

液的产生和气道阻力[36-37]。鹅肌肽能够直接与一氧化

氮（NO）相互作用，抑制细胞毒性 NO 诱导的促炎状

况，并减弱炎症细胞产生的细胞因子和趋化因子的

作用 [38]。已有研究表明，鹅肌肽可以作为一种补充
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剂，辅助预防和治疗流感病毒[39]。

综上所述，复感宁通过槲皮素、鹅肌肽和 3，4-
O-异亚丙基莽草酸等活性成分，可作用于以

NFKBIA、JUN、TLR4、IKBKB 和 CXCL8 为核心的

多个靶点，从而调节患者的免疫功能、抑制过度炎

症反应，在 RRTIs 的预防和治疗中起到显著的临床

效果。本研究采用生物信息学和系统药理学相结合

的方法，分析了复感宁治疗 RRTIs 的潜在分子机

制，为该方剂的有效性提供了新的证据。
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