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摘要： 目的　 通过网络药理学及临床研究探索运脾化痰通窍方治疗儿童腺样体肥大 （ＡＨ） 的核心靶点及通路， 分析

“运脾治鼻” 理论的可能作用机制。 方法 　 通过 ＴＣＭＳＰ 等数据平台筛选运脾化痰通窍方活性成分及相关靶点，
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件构建 “药物⁃成分⁃靶点” 可视化网络图， ＯＭＩＭ 等数据库检索儿童 ＡＨ 疾病相关靶点， ＳＴＲＩＮＧ 数据库构

建运脾化痰通窍方治疗儿童 ＡＨ 的 ＰＰＩ 网络， 筛选核心靶点并进行富集分析， 最后构建 “药物⁃靶点⁃通路” 网络。 通

过 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测治疗前后患者血单核细胞中 ＳＩＲＴ３、 ＡＭＰＫ、 ｐ⁃ＡＭＰＫ 蛋白表达， 验证网络药理学预测结果。
结果　 得到运脾化痰通窍方药物相关靶点 ２６４ 个、 儿童 ＡＨ 疾病相关靶点 ３３７ 个、 “药物⁃疾病” 交集靶点 ９４ 个， 筛选

出运脾化痰通窍方治疗儿童 ＡＨ 核心靶点 ４７ 个。 运脾化痰通窍方主要活性成分为槲皮素、 山柰酚、 β⁃谷甾醇等。 ＧＯ
富集分析得出运脾化痰通窍方主要参与的生物学过程有细胞对脂质的反应、 辐射响应等， 与该方治疗 ＡＨ 相关的细胞

成分有囊泡腔、 转录调节因子复合物等， 相关靶点治疗 ＡＨ 的功能集中在细胞因子受体结合、 激酶结合等； ＫＥＧＧ 富

集分析主要集中于各类炎症通路、 细胞凋亡、 ＨＩＦ 信号通路、 ＡＭＰＫ 信号通路等。 临床研究表明， 观察组总有效率高

于对照组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 显示， 疗程结束后患者血单核细胞内 ＳＩＲＴ３、 ＡＭＰＫ、 ｐ⁃ＡＭＰＫ 蛋白表达上调 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 以观察组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 并且观察组 ｐ⁃ＡＭＰＫ ／ ＡＭＰＫ 比值较对照组低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 以 “运脾治鼻”
为指导思想的运脾化痰通窍方通过多靶点、 多通路治疗儿童 ＡＨ， 其主要机制集中在抗炎、 免疫调节、 抗氧化等方面，
ＳＩＲＴ３ ／ ＡＭＰＫ 信号通路可能是有效靶标。
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　 　 腺样体是咽淋巴环的组成部分， 含有大量淋巴滤泡和

免疫细胞， 是呼吸道免疫屏障的第一道防线［１］ ， 生理情况

下随年龄而增长， ５～ ８ 岁达峰值， 后逐渐自然萎缩［２］ 。 反

复感染等外界因素刺激能造成腺样体淋巴组织增生， 即腺

样体肥大 （ａｄｅｎｏｉｄａｌ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ， ＡＨ）， 儿童 “肺脏尤娇”
的特点， 更易受外界病原体侵袭， 从口鼻而入诱发本病，
导致鼻塞、 夜眠打鼾、 张口呼吸等临床症状， 甚或影响肺、
心、 脑等组织器官的正常功能活动［３］ ， 危害儿童健康。 流

行病学统计其患病率可达 ３４􀆰 ４６％ ［４］ ， 故 ＡＨ 是儿童时期常

见的呼吸系统疾病之一。 目前对本病治疗以手术切除为主，
辅助药物主要有鼻用激素、 抗组胺药等， 均存在一定不良

反应， 故越来越多家长寻求中医治疗。
在中医基础理论中， 鼻居土位而属脾， 脾肺又为母子

之脏， 在气的生成运行及水液代谢方面相辅相依［５］ 。 上海

中医药大学附属龙华医院姜之炎教授认为本病的主要病理

因素在于 “痰”， 脾为生痰之本源， 本病病机在于 “脾虚

痰阻”， 姜教授 “运脾治鼻” 理论［６］ 通过运脾调理痰之本

源， 自创运脾化痰通窍方， 该方治疗儿童 ＡＨ 临床疗效明

确［７⁃８］ ， 对其作用机制的研究也正在逐步开展。 网络药理学

作为研究中药复方机制的方法之一， 通过梳理疾病、 药物

有效成分、 治疗靶点及治疗通路之间的网络关系， 可较全

面地反映中药复方治疗疾病的可能机制， 这与中医整体观

念相一致。 因此， 本研究借助网络药理学探索运脾化痰通

窍方治疗儿童 ＡＨ 的可能靶点和通路， 并进行临床验证，
以期阐明 “运脾治鼻” 理论的科学性。
１　 资料与方法

１􀆰 １　 网络药理学

１􀆰 １􀆰 １　 运脾化痰通窍方活性成分筛选及相关靶点预测　 以
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运脾化痰通窍方组成药材 “石菖蒲” “苍术” “辛夷” “甘
草” “浙贝母” “黄芩” “丝瓜络” “夏枯草” “薏苡仁”
“牡蛎” 为关键词， 通过中医药分子机制生物信息学分析

平台 （ＢＡＴＡＭＡＮ⁃ＴＣＭ， ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｏｎｅｔ． ｎｃｐｓｂ． ｏｒｇ ／ ｂａｔｍａｎ⁃
ｔｃｍ ）、 中 医 综 合 数 据 库 （ ＴＣＭＩＤ， ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｍｅｇａｂｉｏｎｅｔ． ｏｒｇ ／ ｔｃｍｉｄ ／ ） 及 中 药 系 统 药 理 学 数 据 库

（ＴＣＭＳＰ， ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｔｃｍｓｐｗ．ｃｏｍ ／ ｔｃｍｓｐｓｅａｒｃｈ． ｐｈｐ ／ ） 进行检

索， 得到各药材主要化学成分， 根据药动学 （ＡＤＭＥ） 参

数， 设定口服生物利用度 （ ｏｒａｌ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ， ＯＢ） ≥
３０％ 、 类 药 性 （ ｄｒｕｇ⁃ｌｉｋｅｎｅｓｓ， ＤＬ ） ≥ ０􀆰 １８、 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５、
Ｓｃｏｒｅｃｕｔｏｆｆ＞２０ 为筛选条件［５］ ， 获得活性较高的有效成分及

其作用靶点， 并参考文献 ［９］ 报道补充未在数据库中收

录的丝瓜络化学成分。 去除重复数据， 并通过全球蛋白资

源数据库 （Ｕｎｉｐｒｏｔ， ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ ／ ） 对作用

靶点进行标准化。
１􀆰 １􀆰 ２　 运脾化痰通窍方 “药物⁃成分⁃靶点” 可视化网络图

构建 　 创建包含药物、 成分、 靶 点 之 间 相 互 关 系 的

“ｎｅｔｗｏｒｋ” 文件及提示节点类型的 “ｔｙｐｅ” 文件， 将其导入

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ９􀆰 １ 软件， 构建运脾化痰通窍方 “药物⁃成分⁃
靶点” 网络关系图， 并利用软件进行网络拓扑分析， 探索

药物、 活性成分与靶点之间的关系。
１􀆰 １􀆰 ３　 儿童 ＡＨ 相关靶点检索　 通过疾病相关的基因及突

变位点数据库 （ＤｉｓＧｅＮＥＴ， ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｄｉｓｇｅｎｅｔ． ｏｒｇ ／ ）、
人类孟德尔遗传病数据库 （ＯＭＩＭ， ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｏｍｉｍ．
ｏｒｇ ／ ）、 药 物 数 据 库 （ ＤｒｕｇＢａｎｋ， ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｏ． ｄｒｕｇｂａｎｋ．
ｃｏｍ ／ ） 及 基 因 数 据 库 （ ＧｅｎｅＣａｒｄｓ， ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｏｒｇ ／ ）， 以 “ ａｄｅｎｏｉｄ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ” “ ａｄｅｎｏｉｄ
ｖｅｇｅｔａｔｉｏｎ” 为关键词分别进行检索， 合并各个数据库靶点

资料后剔除相同靶点， 使用 Ｕｎｉｐｒｏｔ 数据库对靶点进行规

范， 最终获得与 ＡＨ 相关靶点。
１􀆰 １􀆰 ４　 运脾化痰通窍方治疗儿童 ＡＨ 核心靶点的 ＰＰＩ 网络

构建　 取运脾化痰通窍方药物相关靶点和 ＡＨ 疾病相关靶

点交集， 绘制韦恩图， 得到 “疾病⁃药物” 交集靶点基因，
将其提交 ＳＴＲＩＮＧ 数据库进行蛋白质⁃蛋白质相互作用

（ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ， ＰＰＩ） 分析， 并根据各基因靶点

度值 （Ｄｅｇｒｅｅ）， 取大于中位数的最核心靶点， 再次导入

ＳＴＲＩＮＧ 数据库进行核心靶点的 ＰＰＩ 网络分析。
１􀆰 １􀆰 ５　 运脾化痰通窍方治疗儿童 ＡＨ 核心靶点的富集分

析　 将运脾化痰通窍方治疗儿童 ＡＨ 的核心靶点录入

Ｍｅｔａｓｃａｐｅ 数据平台［１０］ ， 默认 “Ｍｉｎ Ｏｖｅｒｌａｐ” 为 ３， 进行京

都基因与基因组百科全书 （Ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ
ｇｅｎｏｍｅｓ， ＫＥＧＧ） 富集分析及基因本体 （ ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ，
ＧＯ） 富集分析， 后者包括生物过程 （ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ，
ＢＰ）、 细胞组成 （ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ， ＣＣ） 和分子功能

（ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＭＦ）。 富集分析结果通过 “微生信”
在线平台进行可视化， 将 ＧＯ 富集分析结果绘制条状图，
ＫＥＧＧ 通路富集分析结果绘制气泡图。
１􀆰 １􀆰 ６　 运脾化痰通窍方治疗儿童 ＡＨ 的 “药物⁃靶点⁃通

路” 网络构建 　 将 ＫＥＧＧ 富集结果、 核心靶点及药物的

“ｎｅｔｗｏｒｋ” 文件导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ９􀆰 １ 软件， 构建 “药物⁃靶
点⁃通路” 网络， 并进行网络拓扑属性分析。
１􀆰 ２　 临床研究

１􀆰 ２􀆰 １　 一般资料　 ２０２２ 年 ３ 月至 ２０２３ 年 ２ 月收治于上海

中医药大学附属龙华医院儿科的 ７１ 例 ＡＨ 患者， 根据随机

双盲原则分为观察组 （３６ 例） 及对照组 （３５ 例）， 研究通

过上海中医药大学附属龙华医院伦理委员会批准 （伦理审

批号 ２０２１ＬＣＳＹ１１３ 号）。 采用随机双盲研究方法， 将符合

标准的患者分为观察组和对照组并进行二级编盲， 所有盲

底资料密封保存。 当所有患者完成临床观察后， 进行一级

揭盲， 对数据进行统计分析并对结果做出判断后， 进行二

级揭盲。
１􀆰 ２􀆰 ２　 纳入标准 　 符合 ＡＨ 诊断标准［１１］ ， 鼻内窥镜检查

提示腺样体阻塞后鼻孔 ５０％ 以上或鼻咽侧位影像学检查提

示 Ａ ／ Ｎ≥０􀆰 ７１； 符合脾虚痰阻证辨证标准［１２］ ； 年龄 ３ ～ １２
岁， 男女不拘； 患者家属签属知情同意书， 并能够配合。
１􀆰 ２􀆰 ３　 排除标准　 Ⅳ度腺样体肥大严重影响睡眠； 有严重

的鼻中隔偏曲， 因鼻息肉、 肥胖、 喉部上气道神经肌肉紧

张、 气管疾病等原因所致呼吸不畅； 伴有严重的肝肾疾病、
血液系统疾病、 内分泌疾病、 心血管疾病、 神经系统疾病；
对方中药物过敏或过敏体质 （对 ２ 种及以上食物或药物过

敏）； 正参加其他药物临床试验。
１􀆰 ２􀆰 ４　 治疗手段　 观察组采用运脾化痰通窍方颗粒剂联合

孟鲁司特安慰剂， 对照组采用孟鲁司特钠咀嚼片联合运脾

化痰通窍方安慰剂。 中药服用方法为 ３ ～ ６ 岁， 每天 ２ 次，
每次 ２ ／ ３ 剂； ７～１４ 岁， 每天 ２ 次， 每次 １ 剂。 孟鲁司特服

用方法为 ３～４ 岁， 每次 ４ ｍｇ； ５ ～ １２ 岁， 每次 ５ ｍｇ， 每晚

睡前口服。 ２ 组疗程均为 １２ 周。
运脾化痰通窍方药物由麸炒苍术、 炒薏苡仁、 辛夷、

夏枯草、 生黄芩、 丝瓜络、 石菖蒲各 ５ ｇ， 象贝 ３ ｇ， 生牡

蛎 ９ ｇ， 生甘草 ２ ｇ 组成， 剂型为颗粒剂， 其安慰剂由四川

新绿色药业科技发展股份有限公司生产并提供， 成分为辅

料加 １ ／ １０ 原方 （药品 ＧＭＰ 号 ＳＣ２０１５００３７）。 孟鲁司特钠

咀嚼片 （国药准字 Ｈ２００８３３７２） 及其安慰剂均由鲁南贝特

制药有限公司生产并提供。
１􀆰 ２􀆰 ５　 疗效评价 　 参照 《中药新药临床研究指导原则

（试行） 》 ［１３］ ， 基于尼莫地平法， ＡＨ 疾病疗效积分为主要

症状积分、 次要症状积分及腺样体肥大程度分级量化积分

之和， 其中主要症状包括鼻塞、 打鼾、 张口呼吸， 次要症

状包括精神、 面色、 睡眠、 食欲、 大便， 根据其严重程度

予以分级量化评分， 正常计为 ０ 分， 轻度计为 ２ 分， 中度

计为 ４ 分， 重度计为 ６ 分。 腺样体肥大程度分级量化以鼻

咽侧位片 Ａ ／ Ｎ 值为标准， ≤０􀆰 ６０ 计为 ０ 分， ０􀆰 ６１～ ０􀆰 ７０ 计

为 ２ 分， ０􀆰 ７１～０􀆰 ８０ 计为 ４ 分， ＞０􀆰 ８０ 计为 ６ 分。 疗效标准

分为痊愈 （治疗后总积分减少≥９５％ ）、 显效 （７０％ ≤总积

分减少＜ ９５％ ）、 有效 （３０％ ≤总积分减少 ＜ ７０％ ）、 无效

（总积分减少＜３０％ ）， 总有效率＝ ［ （痊愈例数＋显效例数＋
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有效例数） ／总例数］ ×１００％ 。
１􀆰 ２􀆰 ６　 检测指标 　 于治疗前及疗程结束后取患者新鲜全

血， 抗凝， 严格按照人外周血单个核细胞分离液说明书提

取外周血单核细胞， 于－８０ ℃下保存。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测

血中沉默调节蛋白 ３ （ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｓｉｒｔｕｉｎ ３， ＳＩＲＴ３）、 磷酸

腺苷活化蛋白激酶 （ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ５′⁃ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＡＭＰＫ）、 磷酸化 ＡＭＰＫ （ ｐｈｏｓｐｈｏ⁃ＡＭＰＫ，
ｐ⁃ＡＭＰＫ） 蛋白表达， 重复 ３ 次。
１􀆰 ２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件进行处理， 计量

资料正态分布且方差齐时以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单

因素方差分析， 两两比较采用 ＬＳＤ 法； 资料偏态分布或方

差不齐时组间比较采用秩和检验 （Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 法）， 两

两比较采用 Ｎｅｍｅｎｙｉ 法。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学

意义。
２　 结果

２􀆰 １　 网络药理学

２􀆰 １􀆰 １　 运脾化痰通窍方成分及靶点获取　 筛选得到有效成

分分别为苍术 ４ 种， 标记为 ＣＳ１～ ＣＳ３； 薏苡仁 ６ 种， 标记

为 ＹＹＲ１～ＹＹＲ４； 辛夷 １５ 种， 标记为 ＸＹ１～ ＸＹ１４； 石菖蒲

４ 种， 标记为 ＳＣＰ１ ～ ＳＣＰ３； 黄芩 ３２ 种， 标记为 ＨＱ１ ～
ＨＱ２８； 夏枯草 １１ 种， 标记为 ＸＫＣ１ ～ ＸＫＣ７； 丝瓜络 １ 种，
标记为 ＳＧＬ１； 牡蛎 ３ 种， 标记为 ＭＬ１～ＭＬ２； 浙贝母 ５ 种，

标记为 ＺＢＭ１～ＺＢＭ４； 甘草 ８８ 种， 标记为 ＧＣ１～ ＧＣ８５， 部

分为 ２ 种以上药物共有， 可能为核心成分， 故予另外标记，
见表 １。 根据有效成分预测靶点， 苍术有效成分作用靶点

５５ 个， 薏苡仁 ２８ 个， 辛夷 ３０ 个， 石菖蒲 ７２ 个， 黄芩 １１５
个， 夏枯草 １９６ 个， 丝瓜络 ３ 个， 牡蛎 １４３ 个， 浙贝母 ４５
个， 甘草 ２１９ 个， 去重并经 Ｕｎｉｐｒｏｔ 统一校正后， 共获得药

物相关靶点 ２６４ 个。
表 １　 药物共同有效成分

编号 成分 药物 标记

ＭＯＬ０００１７３ 汉黄芩素 苍术、黄芩 Ａ
ＭＯＬ００００９８ 槲皮素 甘草、夏枯草、牡蛎 Ｂ
ＭＯＬ０００４２２ 山柰酚 甘草、夏枯草、石菖蒲 Ｃ
ＭＯＬ０００３５９ 谷固醇 甘草、黄芩、薏苡仁 Ｄ
ＭＯＬ０００３５８ β⁃谷甾醇 夏枯草、黄芩、浙贝 Ｅ
ＭＯＬ０００４４９ 豆甾醇 夏枯草、黄芩、薏苡仁 Ｆ
ＭＯＬ００１４９４ 二烯酸乙酯 薏苡仁、辛夷 Ｇ

２􀆰 １􀆰 ２　 运脾化痰通窍方 “药物⁃成分⁃靶点” 网络构建　 网

络关系图中共有 ４３５ 节点 （包含 １０ 种中药、 １６１ 种活性成

分和 ２６４ 个靶点） 与 ２ ９２２ 条关系， 其主要活性成分为槲

皮素 （度值为 ４３５）、 山柰酚 （度值为 １７６）、 β⁃谷甾醇

（度值为 １０５）、 豆甾醇 （度值为 １８８）、 汉黄芩素 （度值为

８６）， 见图 １。

注： 圆形为中药， 六边形为有效成分， 菱形为靶点， 八边形为共有成分， 标记方法参考 “２􀆰 １”
项。 节点面积及色度代表其度值， 面积越大， 颜色越深， 节点越重要。

图 １　 运脾化痰通窍方 “药物⁃成分⁃靶点” 网络图

２􀆰 １􀆰 ３　 儿童 ＡＨ 相关靶点获取 　 从 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库中得

到疾病相关靶点 １ ３６９ 个， 根据既往经验［５］ 分别设 Ｓｃｏｒｅ＞
６􀆰 ５６、 Ｓｃｏｒｅ＞３􀆰 ８２ 的靶点作为潜在靶点， 进一步结合其他

数据库进行补充、 合并及去重， 最终得到 ３３７ 个， 运用 Ｒ
语言将其取交集并绘制韦恩图， 得到 “药物⁃疾病” 交集靶

点 ９４ 个， 见图 ２。
２􀆰 １􀆰 ４　 运脾化痰通窍方治疗儿童 ＡＨ 的 ＰＰＩ 网络构建及核

心靶点筛选　 通过 ＳＴＲＩＮＧ 数据库对 ９４ 个交集靶点作 ＰＰＩ

网络分析， 共有 ９４ 个点、 ２ １４０ 条相互关系， 根据各靶点

度值取中位数 ４６， 共筛选出 ４７ 个靶点、 ９７７ 条相互关系，
见图 ３。 再导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ９􀆰 １ 软件进行拓扑分析 （面积

越大， 颜色越深， 靶点越重要）， 见图 ４。
２􀆰 １􀆰 ５　 运脾化痰通窍方治疗儿童 ＡＨ 靶点功能与通路富集

分析　 ＧＯ 富集分析如图 ５ 所示， 横坐标代表富集名称， 而

纵坐标为－ｌｇＰ 值， 代表富集的大小， 数值越大， 通路越富

集。 由此可知， 运脾化痰通窍方主要参与的生物学过程
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图 ２　 “药物⁃疾病” 靶点韦恩图

图 ３　 运脾化痰通窍方治疗儿童 ＡＨ 核心靶点的 ＰＰＩ 网络

　 　 　 　

图 ４　 运脾化痰通窍方治疗儿童 ＡＨ 的核心靶点

有细胞对脂质的反应 （ｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｌｉｐｉｄ）、 辐射响应

（ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｒａｄｉａｔｉｏｎ）、 ｍｉＲＮＡ 转录的调控 （ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｉＲＮＡ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ） 等， 主要涉及的细胞成分有转录调节

因子 复 合 物 （ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｃｏｍｐｌｅｘ ）、 囊 泡 腔

（ｖｅｓｉｃｌｅ ｌｕｍｅｎ）、 常染色质 （ｅｕｃｈｒｏｍａｔｉｎ） 等， 相关靶点治

疗 ＡＨ 的功能主要富集于细胞因子受体结合 （ ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ）、 激酶结合 （ｋｉｎａｓｅ ｂｉｎｄｉｎｇ）、 蛋白质结构

域特异性结合 （ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｂｉｎｄｉｎｇ） 等。
ＫＥＧＧ 富集通路图如图 ６ 所示， 横坐标表示富集大小，

纵坐标表示富集通路， 气泡越大， 通路涉及的核心靶点越

多， －ｌｇＰ 值由小至大以气泡颜色由绿至红表示， 与 Ｐ 值呈

负相关。 由此可知， 儿童 ＡＨ 的发生与众多靶点通路相关，
主要有各类感染相关通路、 内分泌相关通路、 细胞凋亡相

关通路等。

图 ５　 运脾化痰通窍方治疗儿童 ＡＨ 的 ＧＯ 功能富集分析图

２􀆰 １􀆰 ６　 运脾化痰通窍方治疗儿童 ＡＨ “药物⁃靶点⁃通路”
网络图构建　 如图 ７ 所示， 紫色正方形为通路， 黄色圆形

为核心靶点， 绿色三角形为药物， 相互关联越多面积越大，
参与的相互关系越紧密。

９７４３

２０２４ 年 １０ 月

第 ４６ 卷　 第 １０ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２４

Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． １０



图 ６　 运脾化痰通窍方治疗儿童 ＡＨ 的 ＫＥＧＧ 通路富集分析图

图 ７　 运脾化痰通窍方治疗儿童 ＡＨ 的 “靶点⁃通路” 图

２􀆰 ２　 临床研究

２􀆰 ２􀆰 １　 临床疗效　 如表 ２ 所示， 观察组总有效率高于对照

组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。

表 ２　 ２ 组临床疗效比较 ［例 （％ ） ］
组别 痊愈 显效 有效 无效 总有效

观察组（ｎ＝ ３６） ９（２５􀆰 ００） ２５（６９􀆰 ４４） １（２􀆰 ７８） １（２􀆰 ７８） ３５（９７􀆰 ２２）∗∗

对照组（ｎ＝ ３５） ０（０） １３（３７􀆰 １４） １３（３７􀆰 １４） ９（２５􀆰 ７１） ２６（７４􀆰 ２９）

　 　 注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

２􀆰 ２􀆰 ２　 ＳＩＲＴ３ ／ ＡＭＰＫ 信号通路相关蛋白表达 　 治疗后，
２ 组 ＳＩＲＴ３、 ＡＭＰＫ、 ｐ⁃ＡＭＰＫ 蛋 白 表 达 升 高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，

Ｐ＜０􀆰 ０１）， 以观察组更明显 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 但 ｐ⁃
ＡＭＰＫ ／ ＡＭＰＫ 无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ３、 图 ８。

表 ３　 ２ 组 ＳＩＲＴ３、 ＡＭＰＫ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ）

蛋白
治疗前 治疗后

观察组（ｎ＝ ３６） 对照组（ｎ＝ ３５） 观察组（ｎ＝ ３６） 对照组（ｎ＝ ３５）
ＳＩＲＴ３ １５８􀆰 ２３±１０􀆰 ７７ １５４􀆰 ３９±２０􀆰 ９５ ５００􀆰 １１±２７􀆰 ４４∗∗△△ ２８３􀆰 ４５±２４􀆰 ２７∗∗

ＡＭＰＫ １３５􀆰 ７０±２１􀆰 ３５ １３３􀆰 ８０±２２􀆰 ９３ ９６８􀆰 ２７±５１􀆰 １９∗∗△△ ２７８􀆰 ４６±２３􀆰 ７１∗∗

ｐ⁃ＡＭＰＫ １１１􀆰 ９４±１５􀆰 ２３ １１０􀆰 ４６±１９􀆰 ００ ７３６􀆰 ９７±４７􀆰 ４９∗∗△△ ２４７􀆰 ４８±４８􀆰 ９９∗

ｐ⁃ＡＭＰＫ ／ ＡＭＰＫ ０􀆰 ８２７±０􀆰 ０３６ ０􀆰 ８２６±０􀆰 ０３１ ０􀆰 ７５１±０􀆰 ０１０△ ０􀆰 ８８４ ±０􀆰 １０１

　 　 注： 与同组治疗前比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与对照组治疗后比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

３　 讨论

ＡＨ 可根据临床表现归属于中医 “鼻窒” “囊窠” “痰
核” 等范畴。 元代朱丹溪 《丹溪心法·卷二》 ［１４］云： “凡人

身结核不红、 不痛、 不做脓， 皆痰注也……痰挟瘀血， 遂
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注： Ａ 为对照组治疗前， Ｂ 为观察组治疗前， Ｃ 为对照组治疗后， Ｄ 为观察

组治疗后。

图 ８　 ２ 组 ＳＩＲＴ３、 ＡＭＰＫ 蛋白条带

成囊窠”， 将其称为 “囊窠”， 并指出 “痰” “瘀” 是本病

重要的病理因素， 治疗上应以 “化痰散结” 为主。 海派中

医徐氏儿科第四代传承人上海中医药大学附属龙华医院姜

之炎教授治疗儿童 ＡＨ 时提出 “运脾治鼻” 理论［１５］ ， 以此

为基础创建 “运脾化痰通窍方”， 方中以苍术燥湿运脾， 薏

苡仁健脾渗湿， 共为君药； 辛夷入肺经善通鼻窍， 为 “鼻
科圣药”， 石菖蒲化湿开胃、 开窍豁痰， 黄芩清热燥湿， 三

者燥湿通窍为臣； 佐药夏枯草、 丝瓜络、 牡蛎、 浙贝母可

散结消肿、 通经活络、 收敛固涩； 另以甘草为使清热解毒，
调和诸药； 全方将化痰、 通窍寓于健脾之中， 通过健脾以

化痰， 化痰以通络， 通络以消肿。
本研究通过网络药理学对运脾化痰通窍方治疗儿童 ＡＨ

的有效靶点和通路进行预测， 并以临床试验进行验证， 以

期阐明 “运脾法” 治疗儿童 ＡＨ 的可能机制。 网络药理学

结果显示运脾化痰通窍方主要活性成分为槲皮素、 山柰酚、
β⁃谷甾醇等。 槲皮素最核心的作用即为调节炎症［１６］ ， 具有

广谱抗菌性且不易耐药， 在体内外都具有抗氧化作用。 虽

然有研究认为槲皮素类成分频繁出现在网络药理学的筛选

结果中会影响网络药理研究的可靠性［１７］ ， 但课题组认为槲

皮素成分抗炎及抗氧化的药理作用对儿童 ＡＨ 的治疗十分

重要， 后续对其通路和靶点的筛选也验证了这一点。 山柰

酚及 β⁃谷甾醇同样具有抗氧化、 抗炎的生物学作用， 有研

究还证明山柰酚具有抑制血小板聚集和粘附作用［１８］ ， 这与

课题组治疗儿童 ＡＨ “化痰通络” 的中医理念一致。 通过

对有效成分及其生物活性作用的分析提示， 脾化痰通窍方

治疗儿童 ＡＨ 主要作用在于抗炎、 抗氧化， 且和免疫调节、
抗过敏、 抑制血小板聚集和粘附相关。 通过 ＰＰＩ 网络分析

及富集分析， 得到运脾化痰通窍方治疗儿童 ＡＨ 的主要靶

点和通路， 从结果可知大量靶点、 通路与炎症反应、 免疫

应答或氧化应激相关。
从 ＡＨ 的发病机制出发， 腺样体作为儿童时期重要的

免疫器官， 含有丰富的免疫细胞种类［１９］ ， 巨噬细胞就是一

类位于组织内的固有免疫细胞， 为了满足机体不同的需要，
巨噬细胞可以极化为 Ｍ１、 Ｍ２ 类型， Ｍ１ 型巨噬细胞起着促

炎反应作用， 而 Ｍ２ 型巨噬细胞则发挥抗炎及促进组织损伤

修复的作用［２０］ 。 极化后的巨噬细胞也可通过逆转它们的表

型进一步重新编程， 巨噬细胞极化和重编程在维持免疫系

统的稳定状态中发挥重要作用［２１］ 。 细胞代谢方式的改变

是调节巨噬细胞功能和表型的重要因素［２２⁃２３］ ， 细胞在正常

情况下通过葡萄糖氧化磷酸化途径代谢， 缺氧情况下则以

糖酵解代谢。 ＡＭＰＫ 是糖、 脂代谢的主要调控分子， 维持

代谢稳态［２４］ ， ＳＩＲＴ３ 是 Ｓｉｒｔｕｉｎ 蛋白家族成员之一， 在细胞

氧化应激、 炎症细胞凋亡和衰老、 能量代谢等方面发挥着

重要作用［２５］ ， 而在低氧环境下可过 ＡＭＰＫ 信号通路对巨

噬细胞的能量代谢方式产生影响［２６］ 。 在此通路中， ＳＩＲＴ３
通过激活 ＡＭＰＫ， 磷酸化后的 ＡＭＰＫ （ ｐ⁃ＡＭＰＫ） 通过调

控糖酵解过程而参与巨噬细胞表型转换［２７］ 。 网络药理学

结果显示， ＳＩＲＴ３、 ＡＭＰＫ、 ＬＫＢ１ 均是运脾化痰通窍方治

疗儿童 ＡＨ 的核心蛋白靶点， ＫＥＧＧ 富集分析结果同样提

示 ＡＭＰＫ 信号通路是主要机制通路之一。 由此推测，
ＳＩＲＴ３ ／ ＡＭＰＫ 信号通路可能是运脾化痰通窍方经糖酵解代

谢途径影响巨噬细胞极化分型， 从而治疗 ＡＨ 的有效

通路。
本研究通过随机双盲临床试验， 证实运脾化痰通窍方

能有效改善 ＡＨ 患儿症状、 体征， 再次证明其良好的临床

疗效， 在此基础上对网络药理学结果进行验证， 发现治疗

后患儿血中 ＳＩＲＴ３、 ＡＭＰＫ、 ｐ⁃ＡＭＰＫ 蛋白表达均较治疗前

有所升高， 其中观察组更加明显， 说明以 “运脾法” 为核

心思想的化痰通窍方能通过激活 ＳＩＲＴ３ ／ ＡＭＰＫ 信号通路抑

制糖酵解代谢， 从而改善机体缺氧状态而发挥治疗 ＡＨ 的

作用。
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