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［摘　 要］ 　 基于网络药理学研究苦白石颗粒治疗仔猪细菌性腹泻的主要化学成分及其作用机理，

利用分子对接技术进行初步验证。 通过 ＴＣＭＳＰ 和 ＢＡＴＭＡＮ 数据库检索苦白石颗粒中苦参、白头

翁、石榴皮、仙鹤草、肉桂和木香的化学成分，ＴＣＭＳＰ 数据库获取其潜在靶点，在 ＧＥＯ 数据库使用 Ｒ

语言获得仔猪细菌性腹泻的疾病靶点，映射后得到苦白石颗粒治疗仔猪细菌性腹泻的交集靶点，

Ｓｔｒｉｎｇ 构建 ＰＰＩ 网络并可视化，Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 构建药物 － 活性成分 － 交集靶点 － 疾病网络图，通过

Ｍｅｔａｓｃａｐｅ 对交集靶点基因进行 ＧＯ 富集以及 ＫＥＧＧ 通路分析，并对主要活性成分和关键蛋白进行

了分子对接。 通过数据库检索和文献补充，获得苦白石颗粒 ８８ 个活性成分以及 ２６９ 个相对应靶点，

仔猪细菌性腹泻相关的基因 ４７９ 个，经过映射获得靶点 ３２ 个。 其中潜在活性成分为槲皮素、木犀草

素、山奈酚等，关键仔猪腹泻蛋白是肿瘤坏死因子、白介素 ６ 和 ８、金属蛋白酶和表皮生长因子等。

ＫＥＧＧ 通路显示苦白石颗粒主要富集在 ＩＬ － １７、ＨＩＦ － １ 等信号通路。 分子对接结果显示苦白石颗

粒中的主要活性成分与关键蛋白有较好的亲和作用。 苦白石颗粒可能主要通过抑制炎症反应，调

节免疫细胞因子和直接抗感染等方面对仔猪细菌性腹泻发挥潜在的防治作用。
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　 　 仔猪细菌性腹泻是由于感染大肠杆菌等细菌

以及饲养管理不当造成的一种高发的肠道疾病，好
发于 １０ ～ ３０ 日龄仔猪，致死率高［１］。 中兽医认为

仔猪细菌性腹泻多因机体正气不足，寒湿暑热等外

邪趁机入侵、饮食不洁、饲养过饱等，导致脾胃腐

熟、运化失调、清浊不分，毒邪滞留肠中，使肠道气

滞血瘀，化为脓血，故下痢色白或带脓血；严重者会

导致中气下陷，出现脱肛等现象，严重者亡阳虚脱

致死；中医治则多采用涩肠止泻、清热燥湿的方剂

治疗该病，必要时以扶正固本的中药为辅［２］。 已有

文献报道，应用我国传统中医药治疗细菌性仔猪腹

泻有良好的效果［３ － ５］。
苦白石颗粒由苦参、白头翁、石榴皮、仙鹤草、

肉桂、木香等中药制成，方中苦参、白头翁清热燥

湿、凉血止痢［６，７］；仙鹤草、石榴皮可收敛止血止痢、
涩肠止泻［８，９］；肉桂［１０］ 补元阳、暖脾胃，治命门火

衰、亡阳虚脱、腹痛泄泻；木香［１１］ 主治行气止痛、健
脾消食，诸药合用，具有清热燥湿、涩肠止泻、扶阳

固本、健胃消食的作用，可治疗仔猪湿热下痢，且临

床试验表明疗效可靠，安全性实验结果显示对仔猪

无毒副作用，是临床值得推广的中兽药方剂［１２ － １４］。

但是目前苦白石颗粒作用于仔猪腹泻的机制和通

路研究较少，无法体现中药通过多成分、多靶点、多
通路共同作用的特点。

网络药理学以系统生物学为基础，结合多向药

理学、分子网络数据以及计算机模拟分析等技术，
通过构建药物—成分—靶点之间的复杂网络关系

来阐明药物作用的方法。 在这项研究中，首先通过

生物利用度和药物相似度筛选获得苦白石颗粒的

有效成分，预测了活性成分的潜在靶点并进行了

相应的基因本体（ＧＯ）分析和京都基因组百科全

书（ＫＥＧＧ）富集分析，对方中的关键活性成分和

靶点蛋白进行了分子对接。 利用网络药理学结合

分子对接技术对潜在活性成分作用于靶点和通路

的机制进行初步研究，这符合中医治疗疾病的整

体观念，也为其深入研究和进一步新药开发提供

参考。
１　 材料和方法

网络药理学和分子对接的具体研究内容和方

法见图 １。
１． １　 筛选苦白石颗粒的活性成分　 现代中药化学

已对苦白石颗粒中 ６ 味中药进行了很多研究，发现
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图 １　 研究内容和方法流程图

Ｆｉｇ． １　 Ｆｌｏｗ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ａｎｄ ｍｅｔｈｏｄｓ

其中含有的化合物，有些已被报道具有抑菌［８］、调

节炎症因子［６］ 等显著的药理活性。 这对利用网络

药理学的方法来研究药物在中医药治理论指导下

治疗疾病提供了良好的思路。

所有候选化合物中肉桂的活性成分来自于

ＢＡＴＭＡＮ 数据库（ Ｓｃｏｒｅ ｃｕｔｏｆｆ≥２０， Ａｄｊｕｓｔｅｄ Ｐ －

ｖａｌｕｅ≥０． ０５），并录入 ＴＣＭＳＰ 以匹配信息；其余 ５

种中药均来自于 ＴＣＭＳＰ 数据库（选择 ＤＬ≥０． １８ 和

ＯＢ≥３０％ 为筛选条件［１５］ ），以及相关文献数据的

整理。

１． ２　 药物靶点预测　 预测药物靶点是解释中药进

入体内生物作用过程的基础。 ＴＣＳＭＰ 数据库通过

已获取活性成分预测其潜在作用靶点。

１． ３　 仔猪细菌性腹泻差异表达基因的筛选　 芯片

数据（ＧＳＥ２８００３） ［１６］从 ＧＥＯ 数据库（ｈｔｔｐｓ：∥ｗｗｗ．

ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ｇｅｏ）中下载，这个芯片数据是基

于 ＧＰＬ３５３３ 芯片平台。 ＧＳＥ２８００３ 包含了 １８ 例样

品标本，其中 １２ 例经产肠毒素大肠杆菌（ＥＴＥＣ）
ＧＩＳ２６ 菌株处理，６ 例作为正常对照，采用 ＧＥＯ２Ｒ
在线工具筛选由于 ＥＴＥＣ 感染的腹泻仔猪和正常

仔猪样本的差异表达基因 （ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｇｅｎｅｓ（ＤＥＧｓ），设置阈值为： ｜ ｌｏｇ２ＦＣ ｜ ＞ ０． ５，校正

Ｐ ＜ ０． ０５。 ＦＣ（ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ）代表两组基因表达值间

的差异倍数。
１． ４　 蛋白质互作网络构建及核心靶点筛选　 药物

预测靶点和疾病靶点映射后得到交集靶点，导入

Ｓｔｒｉｎｇ（ｈｔｔｐｓ：∥ｓｔｒｉｎｇ － ｄｂ． ｏｒｇ ／ ｃｇｉ ／ ｉｎｐｕｔ． ｐｌ）将蛋白

质互作关系网络数据保存为“． ｔｓｖ”文件，通过 Ｃｙｔｏ⁃
ｓｃａｐｅ３． ７． ２［１７］ 进行可视化，并利用其内置 ｎｅｔｗｏｒｋ
ａｎａｌｙｚｅｒ 分析工具分析网络特征参数，包括连接度

中心性 （ Ｄｅｇｒｅｅ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ， ＤＣ）、 紧密度中心性

（Ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ，ＣＣ）、介度中心性（Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ
ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ，ＢＣ）等。
１． ５　 构建“药物 －活性成分 －靶点 －疾病”网络图

构建 “药物 － 活性成分 － 靶点 － 疾病”网络主要通

过软件 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３． ７． ２ 来完成，其中节点代表药

物、活性成分、靶点或疾病，边代表它们之间的相互

关系；同时利用 ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎａｌｙｚｅｒ 计算各个节点的重

要属性值，以研究其中较为重要的成分和靶点之间

的关系。
１． ６　 富集分析 　 基因本体论（ＧＯ）和《京都议定

书》百科全书的基因和基因组（ＫＥＧＧ）分析获得的

生物过程和信号相关通路相关也是研究药物作用

于人体的关键。 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ 平台 （ ｈｔｔｐ：∥ｍｅｔａｓ⁃
ｃａｐｅ． ｏｒｇ） ［１８］可对靶点进行通路富集分析，该平台

更新及时，整合了 ＧＯ、ＫＥＧＧ、Ｕｎｉｐｒｏｔ 等多个权威

的功能数据库，支持对批量基因或蛋白质进行注

释、富集分析及构建 ＰＰＩ 网络，ＧＯ 富集分析可分

为细胞成分 （ ＣＣ）、分子功能 （ ＭＦ） 和生物过程

（ＢＰ）三个部分。 将潜在作用靶点导入 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ
平台进行 ＧＯ 及 ＫＥＧＧ 分析，保存其结果并对其

进行可视化。
１． ７ 　 分子对接 　 从 Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｄａｔａ Ｂａｎｋ （ ＰＤＢ，
ｈｔｔｐ：∥ｗｗｗ． ｒｃｓｂ． ｏｒｇ） ［１９］ 下载关键蛋白结构，从

·３２·
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ＺＩＮＣ ｄａｔａｂａｓｅ （ ｈｔｔｐ：∥ｚｉｎｃ． ｄｏｃｋｉｎｇ． ｏｒｇ ／ ） ［２０］ 中

找到主要活性成组分的三维结构。 将改造后的

蛋白和组分引入 ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｖｉｎａ 进行分子对接，
在相同条件下进行分子对接模拟，两者结合能越

低，构象越稳定，发生作用可能性越大，一般以

结合能绝对值大于 ４ ． ２５ 说明具有结合活性，大
于 ５ ． ０ 表明有较好的结合活性，大于 ７ ． ０ 说明

具有强烈的结合活性 ［１５］ ；选择构象最高、结合自

由能绝对值最大的对接结果，并应用 Ｐｙｍｏｌ 软件

将对接结果可视化。
２　 结果与分析

２． １　 苦白石颗粒的活性成分 　 在 ＴＣＳＭＰ 数据库

中通过各组分的 ＡＤＭＥ 性质来筛选潜在的活性成

分，结果得到了 ７４ 个 ＯＢ≥３０％ 、ＤＬ≥０． １８ 的潜在

活性分子（苦参 ４５ 个，白头翁 １１ 个，石榴皮 ７ 个，
仙鹤草 ５ 个，木香 ６ 个）；通过 ＢＡＴＭＡＮ 数据库

（Ｓｃｏｒｅ ｃｕｔｏｆｆ≥２０， Ａｄｊｕｓｔｅｄ Ｐ － ｖａｌｕｅ≥０． ０５），共得

到了肉桂 １９ 个活性成分。 最后，共有 ９３ 个化合物

被认为是苦白石颗粒潜在的活性化合物。
２． ２　 获取活性成分的潜在靶点 　 通过 ＴＣＳＭＰ 数

据库对 ９３ 种潜在活性化合物的靶点进行了预测，
共收集到 ２６９ 个靶点。 其中，苦参 ４５ 种潜在有效

成分共同作用于 ２０３ 个靶点； 白头翁 １１ 种潜在有

效成分共同作用于 ８３ 个靶点； 石榴皮 ７ 种潜在有

效成分共同作用于 １９７ 个靶点； 仙鹤草 ５ 种潜在有

效成分共同作用于 １８２ 个靶点； 肉桂 １９ 种潜在有

效成分共同作用于 ７７ 个靶点；木香 ６ 种潜在活性

成分共同作用于 ３２ 个靶点。 因此，不同的活性化

合物可以作用于同一靶点，同一活性化合物也可以

作用于不同的靶点，体现了中药复方多组分、多靶

点的作用特点。
２． ３　 苦白石颗粒治疗仔猪细菌性腹泻的靶点基因

ＧＥＯ 基因数据库筛选仔猪细菌性腹泻差异表达

基因，再根据文献报道补充未预测到的有效成分

的已知靶点，并利用 Ｕｎｉｐｒｏｔ 数据库将所得靶点

标准化，共得到疾病靶点 ４７９ 个，其中上调基因

２７０ 个，下调基因 ２０９ 个。 与 ２ ． ２ 获取的潜在靶

点相映射，得到苦白石颗粒治疗仔猪细菌性腹泻

的靶点 ３２ 个，如图 ２。

图 ２　 交集靶点韦恩图

Ｆｉｇ． ２　 Ｖｅｎｎ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ ｔａｒｇｅｔ

２． ４　 蛋白互作网络的构建与分析 　 将获得的 ３２
个交集靶点基因导入 Ｓｔｒｉｎｇ 数据库，限定物种为

“Ｓｕｓ ｓｃｒｏｆａ”，将获得的数据导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３． ７． ２
软件构建靶点蛋白相互作用网络图（隐藏掉没有交

集的靶点）。 结果显示，该网络共涉及 ２５ 个节点、
１０６ 条边，如图 ３ 所示节点颜色越深，形状越大，说
明其在网络中越重要。 不难发现 ＴＮＦ、ＶＥＧＦＡ ＩＬ６、
ＩＬ８、ＩＣＡＭ － １、ＳＥＲＰＩＮＥ１、ＭＭＰ１、ＭＭＰ３ 等靶点与

其他靶点相互作用较强，药物作用于机体时这些靶

点发挥重要作用。
２． ５　 “药物 －活性成分 －靶点 －疾病”网络构建与

分析 　 靶点与其对应的潜在活性成分导入 Ｃｙｔｏ⁃
ｓｃａｐｅ ３． ７． ２ 软件，构建了苦白石颗粒治疗仔猪细

菌性腹泻的“药物 － 活性成分 － 靶点 － 疾病”网

络图。 其中绿色三角代表药物，Ｐｉｇｌｅｔ ｄｉａｒｒｈｏｅａ 代

表疾病，主要的活性成分用蓝紫色的圆形表示，黄
色的四边形代表靶点（图 ４）。 对化学成分进行度

值计算，发现度值较高的槲皮素、木犀草素、山奈

酚等潜在活性成分可能是防控仔猪细菌性腹泻的

关键成分。
２． ６　 苦白石颗粒治疗仔猪细菌性腹泻通路富集结

果分析及可视化

２． ６． １　 ＧＯ 富集分析　 对核心靶点分别进行 ＧＯ －
ＣＣ、ＧＯ － ＢＰ 和 ＧＯ － ＭＦ 富集分析，并将基因结果

进行可视化，如图 ５。 生物过程的富集结果主要集

中在对脂多糖和氧含量的调节、损伤反应、细胞运

·４２·
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Ｓｔｒｉｎｇ 的 ＰＰＩ 图　 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 的 ＰＰＩ 图

图 ３　 蛋白相互作用网络图

Ｆｉｇ． ３　 Ｐｒｏｔｅｉｎ － ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ

Ｓｔｒｉｎｇ 的 ＰＰＩ 图　 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 的 ＰＰＩ 图

图 ４　 药物 －活性成分 －靶点 －疾病网络图

Ｆｉｇ． ４　 Ｄｒｕｇ － ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ － ｔａｒｇｅｔ － ｄｉｓｅａｓｅ ｎｅｔｗｏｒｋ

动的正调节以及凋亡信号通路的负调控等。 细胞

组成主要包括参与膜筏组织的蛋白、细胞外基质、

粘着斑、线粒体被膜、内质网内腔以及分泌颗粒内

腔等，表明药物的活性成分会与多种蛋白相结合而

发挥治疗疾病的作用。 就分子功能而言，药物治疗

仔猪细菌性腹泻的作用主要与细胞因子的活性、血

红素的结合、蛋白酶结合以及与 ＤＮＡ 结合转录因

子结合等分子功能相关，这些分子功能主要参与炎

症反应、蛋白质和药物的选择性作用，从而影响机

体的结构和功能。

·５２·
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图 ５　 ＧＯ 富集分析结果

Ｆｉｇ． ５　 ＧＯ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ

２． ６． ２　 ＫＥＧＧ 通路分析　 　 将核心靶点进行 ＫＥＧＧ
通路富集分析，不难发现 ＩＬ － １７ 信号通路、ＨＩＦ － １
信号通路（排除与仔猪腹泻无关的通路）等主要在

炎症反应、免疫调节以及细胞凋亡等方面发挥作

用，这与 ＧＯ 富集结果具有一致性，说明苦白石颗

粒主要活性成分的作用靶点是多条不同通路、多种

成分、多个靶点相互作用的，如图 ６。

图 ６　 ＫＥＧＧ 富集分析结果

Ｆｉｇ． ６　 ＫＥＧＧ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ

２． ７　 对接结果　 分子对接结果显示，苦白石颗粒

中 ＤＣ 值最高的 ３ 个化合物分别与治疗核心靶点一

一进行对接，这些关键成分与核心靶点蛋白的结合

能普遍较高，如表 ３，这进一步表明 ＡＧ 可能通过多

组分靶通路模式发挥治疗仔猪细菌性腹泻的作用，
部分可视化结果如图 ７。

Ｌｕｔｅｏｌｉｎ—ＴＮＦ Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ—ＴＮＦ Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ—ＴＮＦ

Ｌｕｔｅｏｌｉｎ—ＩＬ６　 Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ—ＭＭＰ１　 Ｌｕｔｅｏｌｉｎ—ＩＣＡＭ －１

图 ７　 分子对接可视化结果

Ｆｉｇ． ７　 Ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ

·６２·



中国兽药杂志 ２０２２ 年 ６ 月第 ５６ 卷第 ６ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

表 １　 ３ 个化合物与核心靶点分子对接结果

Ｔａｂｌｅ １　 Ｄｏｃｋｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ
化合物 对接蛋白 结合能（ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ） 结合位点

Ｌｕｔｅｏｌｉｎ ＴＮＦ － ７． ９ ＡＲＧ －１９４、ＧＬＮ － ５１、ＰＨＥ － ５３、ＴＹＲ －２２４、ＴＹＲ －７５、ＡＲＧ －５５

Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ＴＮＦ － ８． ２ ＡＲＧ －１９４、ＧＬＮ － ５１、ＰＨＥ － ５３、ＴＹＲ －２２４、ＳＥＲ － ３２７、ＡＳＰ － ２２８、ＡＳＰ － ３２５

Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ＴＮＦ － ８． ３ ＡＲＧ －１９４、ＧＬＮ － ５１、ＰＨＥ － ５３、ＴＹＲ －２２４、ＳＥＲ － ３２７

Ｌｕｔｅｏｌｉｎ ＶＥＧＦＡ － ５． １ ＧＬＮ － ７９、ＧＬＵ － ３０、ＭＥＴ － ７８

Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ＶＥＧＦＡ － ５． ０ ＧＬＮ － ７９

Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ＶＥＧＦＡ － ４． ７ ＧＬＮ － ７９、ＭＥＴ － ５５

Ｌｕｔｅｏｌｉｎ ＩＬ６ － ５． ５ ＡＲＧ －３０、ＡＲＧ －１８２、ＳＥＲ － １７６

Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ＩＬ６ － ５． ０ ＡＲＧ －３０、ＡＲＧ －１８２、ＡＲＧ －１７９、ＧＬＮ － １７５

Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ＩＬ６ － ４． ８ ＡＲＧ －３０、ＡＲＧ －１７９、

Ｌｕｔｅｏｌｉｎ ＩＬ８ － ４． ４ ＧＬＮ － ３７、ＡＲＧ －４５、ＡＲＧ －６１

Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ＩＬ８ － ４． ２ ＧＬＮ － ３７、ＡＲＧ －４５、ＬＹＳ － ３９、ＧＬＵ － ８１、ＧＬＮ － ４２

Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ＩＬ８ － ４． １ ＧＬＮ － ３７、ＡＲＧ －４５、ＬＹＳ － ３９、ＧＬＵ － ８１

Ｌｕｔｅｏｌｉｎ ＩＣＡＭ －１ － ５． ４ ＡＲＧ －１３、ＴＨＲ －８５、ＰＲＯ －８６、ＴＹＲ －８３

Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ＩＣＡＭ －１ － ５． ３ ＡＲＧ －１３、ＴＨＲ －８５、ＰＲＯ －８６、ＧＬＵ － ８７

Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ＩＣＡＭ －１ － ５． １ ＡＲＧ －１３、ＴＨＲ －８５

Ｌｕｔｅｏｌｉｎ ＳＥＲＰＩＮＥ１ － ５． ５ ＴＨＲ －３６９、ＶＡＬ － １８４

Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ＳＥＲＰＩＮＥ１ － ５． ４ ＧＬＮ － ３７０、ＡＳＮ － １８５、ＡＳＰ － ２４

Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ＳＥＲＰＩＮＥ１ － ５． ３ ＧＬＮ － ３７０、ＡＳＮ － １８５、ＧＬＮ － ３７２

Ｌｕｔｅｏｌｉｎ ＭＭＰ１ － １０． １ ＬＥＵ － １８１、ＧＬＵ － ２１９、ＡＬＡ － １８２、ＡＳＮ － １８０、ＬＥＵ － ２３５

Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ＭＭＰ１ － １０． ０ ＬＥＵ － １８１、ＧＬＵ － ２１９、ＡＬＡ － １８２、ＡＳＮ － １８０、ＬＥＵ － ２３５

Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ＭＭＰ１ － ９． ６ ＬＥＵ － １８１、ＧＬＵ － ２１９、ＡＬＡ － １８２、ＡＳＮ － １８０、

Ｌｕｔｅｏｌｉｎ ＭＭＰ３ － １０． ０ ＬＥＵ － １６４、ＡＬＡ － １６５、ＴＹＲ －２２０、ＡＬＡ － ２１７、ＰＲＯ －２２１

Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ＭＭＰ３ － ９． ５ ＬＥＵ － １６４、ＡＬＡ － １６５、ＴＹＲ －２２０、

Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ＭＭＰ３ － ９． ４ ＬＥＵ － １６４、ＡＬＡ － １６５

Ｌｕｔｅｏｌｉｎ ＨＭＯＸ１ － ７． １

Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ＨＭＯＸ１ － ７． ０ ＡＲＧ －１３６、ＡＳＰ － １４０

Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ＨＭＯＸ１ － ７． ０ ＡＲＧ －１３６、ＧＬＮ － ３８

３　 讨论与结论

武超［２１］利用网络药理学分析了苦参止痢颗粒

治疗仔猪腹泻的有效成分及作用机制，陈志飞［２２］

研究了黄芪防控猪繁殖与呼吸综合征的物质基础

及靶点信息，均是中兽医药领域通过网络药理学手

段对中药复方进行的有益探索。 中兽医学具有整

体观念和辨证论治的中医理论特点，中药复方通过

多组分、多途径、多靶点协同发挥作用；中药网络药

理学则是对药物分子 － 靶点 － 疾病构建的生物信

息网络进行综合分析，从而识别中药的有效成分，
阐释其作用机制，两者不谋而合，为中兽药的开发

提供了新的研究思路和手段［２３］。
研究发现，木犀草素、槲皮素等通过干扰 ＰＥＤＶ

复制影响感染初期，具有抗猪流行性腹泻的活性，
与化学药物利巴韦林、干扰素 － α 等相比，具有低

毒高效的优势［２４，２５］。 对 ＬＰＳ 诱导的氧化应激体外

实验［２６］发现，木犀草素具有抗氧化和抗菌活性，能
有效地保护猪肠上皮细胞抵抗革兰氏阴性菌，预防
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和治疗猪胃肠道感染；通过减缓体重减轻，降低腹

泻评分，抑制十二指肠、结肠的绒毛缩短、空泡化，
促进粘液蛋白的生成，预防和治疗小鼠肠黏膜炎引

起的肠道损伤［２７］。 槲皮素作为天然抗氧化剂，可
缓和脱氧雪腐镰刀菌烯醇诱导的家畜胃肠道细胞

毒性和氧化应激反应，通过促进肠上皮细胞 Ｎｒｆ２ 蛋

白丰度、调节 ＧＳＨ 相关氧化还原稳态来减轻肠细

胞损伤，对弗氏志贺菌诱导的大鼠感染性腹泻，槲
皮素显著降低粪便密度和含水量，并恢复血液参

数、抗氧化状态和促炎细胞因子（ＩＬ － ６ 和 ＴＮＦ － α）
表达，这些发现证实槲皮素在维持肠道稳态中的作

用和有效的抗腹泻活性［２８ － ３０］。 山奈酚具有抗氧

化、抗凋亡等多种生物活性，能够改善猪肠上皮细

胞的氧化损伤和凋亡，减轻肠屏障功能障碍［３１］。
ＴＮＦ － α 是导致胃肠道炎症易感和恶化的主要

介质，可在受损的肠粘膜中大量表达，表达量越高，
其病变范围越大、越严重，仔猪感染腹泻后，ＴＮＦ － α
显著提高了 ＩＬ － ６ 和 ＩＬ － ８ 的表达水平，促炎细胞

因子通过直接诱导信号分子或间接刺激细胞增殖，
从而在免疫应答中发挥重要作用［３２］。

通路分析结果发现，ＩＬ － １７ 信号通路是苦白石

颗粒治疗仔猪细菌性腹泻过程中最重要的信号通

路之一，该通路在急、慢性炎症反应中起着举足轻

重的作用，ＩＬ － １７ 是 Ｔ 细胞诱导的炎症反应的早期

启动因子，可以促进 Ｔ 细胞的激活和刺激上皮细胞

等产生多种细胞因子如 ＩＬ － ６、ＩＬ － ８、ＣＡＭ － １ 等，
放大炎症反应［３３］。 另外，多种胃肠道疾病的病因

与氧化应激有关，研究发现药物作用使 ＨＩＦ － １ 信

号通路中 ＨＩＦ － １α 表达降低，下游 ＣＯＸ － ２ 的表达

上调，表明肠粘膜对缺氧的适应性反应，减轻了仔

猪肠道的损伤［３４］。
从网络药理学的角度探讨了苦白石颗粒在仔

猪细菌性腹泻防治中的有效成分及作用机制，并利

用分子对接技术进行了初步验证，木犀草素、槲皮

素、山奈酚等活性成分作用于 ＴＮＦ、ＶＥＧＦＡ ＩＬ６、
ＩＬ８、ＩＣＡＭ － １、ＳＥＲＰＩＮＥ１、ＭＭＰ１、ＭＭＰ３ 等靶点，进
而调控 ＩＬ － １７、ＨＩＦ － １ 等信号通路，参与抑制炎症

反应、调节免疫、抗感染等生物过程。 下一步将通

过实验验证的方法对苦白石颗粒作用的靶点和通

路进行充分研究。
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