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［摘　 要］ 　 为探讨黄芩素治疗猪链球菌脑膜炎的分子机制，应用网络药理学的方法，在 Ｐｕｂｃｈｅｍ 和

ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数据库获取黄芩素 ４９０ 个潜在作用靶点，并在 ＮＣＢＩ 等平台中检索猪链球菌脑

膜炎的靶点。 运用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库构建“中药 －疾病”共同靶点的 ＰＰＩ 网络图；利用 ＤＡＶＩＤ 数据库

进行 ＧＯ 功能注释和 ＫＥＧＧ 通路富集分析，并使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３． ８． ２ 软件构建“中药 － 靶点”通路图。
结果显示黄芩素和猪链球菌脑膜炎有 ９ 个共同靶点（ＭＭＰ２、ＳＹＫ、ＦＮ１、ＭＡＰＫ１４、ＨＳＰＣＢ、ＣＡＳＰ３、
ＣＣＬ２、ＡＰＯＤ、ＥＧＦＲ），其中 ＭＭＰ２、ＳＹＫ 和 ＦＮ１ 是脑损伤的核心靶点。 ＧＯ 富集分析发现，黄芩素可

能通过影响细胞凋亡的调控过程、细胞外间隙、细胞氧化应激的过程缓解猪链球菌脑膜炎的症状；
ＫＥＧＧ 通路主要富集在 ＩＬ － １７ 信号通路、ＭＡＰＫ 信号通路等 ４１ 条相关通路。 基于网络药理学的结

果，本研究探讨了黄芩素潜在治疗链球菌引起的脑膜炎的作用，推测该中药成分可以作为开发抗猪

链球菌疾病的先导化合物，为开发治疗猪链球菌病的药物奠定研究基础。
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“Ｄｒｕｇ － Ｔａｒｇｅｔ” ｐａｔｈｗａｙ ｎｅｔｗｏｒｋ ｍａｐ ｗａｓ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｂｙ ｕｓｉｎｇ Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３． ８． ２ ｓｏｆｔｗａｒｅ． Ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ９
ｃｏｍｍｏｎ ｔａｒｇｅｔｓ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｏｆ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｓｕｉｓ ａｎｄ ｂａｉｃａｌｅｉｎ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＭＭＰ２、ＳＹＫ、ＦＮ１、ＭＡＰＫ１４、ＨＳＰＣＢ、
ＣＡＳＰ３、ＣＣＬ２、 ＡＰＯＤ、 ＥＧＦＲ， ａｎｄ ｏｆ ｗｈｉｃｈ ＭＭＰ２、 ＳＹＫ、 ＦＮ１ ｗｅｒｅ ｔｈｅ ｋｅｙ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ． ＧＯ
ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ｂａｉｃａｌｅｉｎ ｍａｙ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｓｕｉｓ ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ ｂｙ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ
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ｐａｔｈｗａｙ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｙｉｅｌｄｅｄ ４１ ｒｅｌａｔｅｄ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＩＬ － １７ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ＭＡＰＫ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ． Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｂａｉｃａｌｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｌ ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ ｗａｓ ｓｔｕｄｉｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ， ｗｈｉｃｈ ｓｕｐｐｏｓｅｄ ｔｈａｔ ｂａｉｃａｌｅｉｎ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｕｓｅｄ ａｓ ａ ｌｅａｄ
ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｎｔｉ － ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｌａｙ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｏｆ ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｐｉｇｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｂａｉｃａｌｅｉｎ； Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｓｕｉｓ ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ； ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ

　 　 猪链球菌病是由猪链球菌（ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｓｕｉｓ，
Ｓ． ｓｕｉｓ）引起的一种急性、热性传染病， 是二类动物

疫病［１］。 ２ 型猪链球菌（Ｓ． ｓｕｉｓ ｓｅｒｏｔｙｐｅ ２， ＳＳ２）可
引起猪和人的脑膜炎， 目前在超过 ３０ 个国家和地

区流行。 ＳＳ２ 感染的猪出现严重的脑膜炎、关节

炎、心内膜炎、败血症甚至引起死亡，给养猪业带来

了严重的经济损失［２］。 近年来猪链球菌病的脑膜

炎症状比例呈现明显上升趋势［３ － ４］，１９９９ － ２０１９
年，广西有多个区县报告了猪链球菌病的感染疫

情［５］。 尽管猪链球菌对大多数抗生素敏感，但抗生

素的不规范使用，导致猪链球菌的耐药情况也日趋

严重，对养猪业及公共卫生造成了重大威胁［６］。 随

着“减抗、限抗、禁抗”政策的推行，链球菌的感染给

我国养殖业带来了更加严重的危害，其所致的脑膜

炎受到越来越广泛的关注。 猪链球菌脑膜炎的致

病机制及治病靶标尚未阐明，给该病的治疗带来了

巨大困难，同时限制了抑制链球菌性脑膜炎药物的

开发。 因此，寻找疗效好且副作用小的活性中药分

子刻不容缓。
黄芩素是中药黄芩中含量最高的成分［７ － ８］。

研究显示，黄芩素对临床分离的人畜共患细菌，包
括金黄色葡萄球菌、猪链球菌、铜绿假单胞菌等具

有抗菌活性［９］，黄芩素对猪链球菌的 ＭＩＣ 值低于 １
ｍｇ ／ ｍＬ［１０］。 研究发现，猪链球菌脑膜炎病畜表现

为不同程度的神经炎症［１１ － １３］。 黄芩素通过减少

６ －羟多巴胺诱导的多巴胺能神经元和 β 淀粉样肽

诱导的皮层神经元损伤，而发挥神经保护作用［１４］，
也能够明显改善许多慢性炎症性神经系统疾病的

病症［１５］，但其治疗作用机制尚未见报道。 近期的

研究显示，黄芩苷（与黄芩素都是黄芩的主要成分）
是猪链球菌的新型抑制剂，通过抑制 Ｓｏｒｔａｓｅ Ａ
（ＳｒｔＡ）基因而发挥抗链球菌的作用［１６］。 因此，本
研究基于网络药理学在“疾病 － 靶点 － 药物”多层

次网络，从整体上构建网络靶标，在黄芩素与猪链

球菌脑膜炎之间建立源于疾病特异性网络的分子

联系，预测其治疗猪链球菌脑膜炎的靶点，探索其

对猪链球菌脑膜炎的作用机制，以期为开发新型治

疗猪链球菌脑膜炎的药物提供新的研究思路。
１　 材料和方法

１． １　 黄芩素与猪链球菌脑膜炎靶点的获取　 通过

ＰｕｂＭｅｄ、ＮＣＢＩ 等平台检索，查找与猪链球菌脑膜炎

相关的基因。 查找相关文献进行补充后，合并数

据，去除重复值，获得潜在疾病靶点数据集。
从 ＰｕｂＣｈｅｍ 下载黄芩素的结构，导入到 Ｓｗｉｓｓ

Ｔａｒｇｅｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ （ｈｔｔｐ：∥ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ． ｃｈ ／ ）
进行靶点预测。 再应用 ＮＣＢＩ 数据库查阅文献进行

补充，合并去重后得到相关靶点。
１． ２　 韦恩图的建立　 将黄芩素与猪链球菌靶点进

行交互分析，得到韦恩图。
１． ３　 ＰＰＩ 的构建与分析　 将所得两者的交集靶点
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在 ＳＴＲＩＮＧ 平台（ｈｔｔｐｓ： ∥ｓｔｒｉｎｇ － ｄｂ． ｏｒｇ ／ ）进行处

理，选择分析物种为 “ Ｓｕｓ ｓｃｒｏｆａ”，置信度设置为

“ｍｅｄｉｕｍ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ （０． ４００）”，其他参数设置为默

认， 绘 制 蛋 白 互 作 网 络 （ ＰＰＩ ）， 并 利 用

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３． ８． ０软件中做进一步的分析。
１． ４　 ＧＯ 分析及 ＫＥＧＧ 通路分析 　 将潜在靶点传

到 Ｄａｖｉｄ 在线数据库（ｈｔｔｐｓ： ∥ｄａｖｉｄ． ｎｃｉｆｃｒｆ． ｇｏｖ ／ ），
选择物种为“Ｓｕｓ ｓｃｒｏｆａ”，进行 Ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ （ＧＯ）
富 集 分 析 和 Ｋｙｏｔｏ Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ Ｇｅｎｅｓ ａｎｄ
Ｇｅｎｏｍｅｓ （ＫＥＧＧ）通路富集分析，以 Ｐ Ｖａｌｕｅ ＜ ０． ０５
为选择条件，并对得到的富集结果做相应的处理，
利用 ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ （ ｈｔｔｐ： ∥ ｗｗｗ． ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ．
ｃｏｍ． ｃｎ ／ ）绘制可视化柱状图和气泡图。
２　 结果与分析

２． １　 靶点的获取　 将黄芩素结构导入 Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ
Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数据库进行靶点预测，再应用 ＮＣＢＩ 数据

库查阅文献进行补充，合并去重后得到相关靶点，
得到 １７４ 个黄芩素发挥药效作用的靶点。

在 ＰｕｂＭｅｄ （ ｈｔｔｐｓ：∥ ｐｕｂｍｅｄ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ．
ｇｏｖ ／ ）网站查阅相关文献，去重后得到猪链球菌脑

膜炎的相关靶点共 ４９０ 个（图 １）。

图 １　 黄芩素的分子结构图

Ｆｉｇ １　 Ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｂａｉｃａｌｅｉｎ

２． ２ 　 中药靶点与疾病的共同靶点筛选 　 运用

Ｖｅｎｎｙ平台 （ ｈｔｔｐ： ∥ ｂｉｏｉｎｆｏｇｐ． ｃｎｂ． ｃｓｉｃ． ｅｓ ／ ｔｏｏｌｓ ／
ｖｅｎｎｙ ／ ）将黄芩素的药效靶点与猪链球菌脑膜炎靶

点进行交互，绘制韦恩图（图 ２）。 得到黄芩素与猪

链球菌脑膜炎的 ９ 个共同靶点，分别是 ＭＡＰＫ１４
（ＭＡＰ ｋｉｎａｓｅ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ １４， ＭＡＰ 激

酶活化蛋白激酶）、ＨＳＰ９０ＡＢ１ （ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ

ＨＳＰ ９０ － ｂｅｔａ， 热休克蛋白 ｈｓｐ９０β，热休克蛋白

ｈｓｐ９０ＡＢ１）、ＣＡＳＰ３ （ｃａｓｐａｓｅ － ３， 半胱氨酸天冬氨

酸蛋白酶 ３ ）、 ＣＣＬ２ （ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ （ Ｃ － Ｃ ｍｏｔｉｆ ）
ｌｉｇａｎｄ２，趋化因子配体 ２）、ＡＰＯＤ （ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｄ，
载脂蛋白 Ｄ）、ＳＹＫ （ｓｐｌｅｅｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ， 脾酪氨

酸激酶）、ＦＮ１ （ ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ １， 纤连蛋白 １）、ＭＭＰ２
（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ， 基质金属蛋白酶 － ２）、
ＥＧＦＲ （ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， 表皮生长

因子受体）。
２． ３　 蛋白互作网络分析及核心靶点筛选　 将所得

共同靶点导入 ＳＴＲＩＮＧ 平台，构建药物 － 疾病共同

靶点蛋白质 － 蛋白质相互作用 （ ｐｒｏｔｅｉｎ － ｐｒｏｔｅｉｎ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ） 网络，得到关键靶点 ＭＭＰ２、ＳＹＫ
和 ＦＮ１ （图 ３）。
２． ４　 ＧＯ 分析与 ＫＥＧＧ 分析 　 将黄芩素作用于猪

链球菌脑膜炎的潜在治疗靶点，通过 Ｄａｖｉｄ 在线数

据库进行 ＧＯ 富集分析，共获得条目 ２９ 条，其中含

有生物学过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ， ＢＰ） １９ 个条目，
细胞成分（ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ， ＣＣ） ５ 个条目，分子

功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＭＦ） ５ 个条目（图 ４）。 在

生物学过程中，黄芩素主要影响细胞凋亡过程的负

调控、脂多糖介导的信号通路、氧化应激反应、
ＥＲＫ１ 和 ＥＲＫ２ 级联调节等过程；在细胞成分中，黄
芩素对细胞外区、细胞外间隙、细胞质核周区等有

影响；在分子功能上，黄芩素主要影响 ＡＴＰ 结合、蛋
白磷酸酶结合、整合素结合等。

通过 ＫＥＧＧ 通路富集分析发现与黄芩素治疗

猪链球菌脑膜炎相关的靶点主要富集在 ＩＬ － １７ 信

号通路，ＮＯＤ 样受体信号通路，ＭＡＰＫ 信号通路等

４１ 条相关的通路（图 ５），进一步对共同靶点进行分

析发现其主要富集在 ＩＬ － １７ 信号通路 （图 ６）。
３　 讨　 论

本研究通过网络药理学筛选，发现了 ９ 个黄芩

素治疗猪链球菌脑膜炎 的 潜 在 靶 点， 分 别 是

ＭＭＰ２、 ＳＹＫ、 ＦＮ１、 ＭＡＰＫ１４、 ＨＳＰ９０ＡＢ１、 ＣＡＳＰ３、
ＣＣＬ２、ＡＰＯＤ、ＥＧＦＲ。 ＭＭＰ２ 是金属蛋白酶家族成

员之一，ＭＭＰ２ 与炎症的发生和血脑屏障的功能有

密 切联系。炎症早期释放的ＴＮＦ － α和 ＩＬ － ６等

·７２·
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图 ２　 黄芩素与链球菌脑膜炎靶点（Ａ：猪链球菌脑膜炎靶点；Ｂ：黄芩素靶点；Ｃ：黄芩素与脑膜炎靶点韦恩）

（交集靶点有 ＭＭＰ２、ＳＹＫ、ＦＮ１、ＭＡＰＫ１４、ＨＳＰＣＢ、ＣＡＳＰ３、ＣＣＬ２、ＡＰＯＤ、ＥＧＦＲ）

Ｆｉｇ． ２　 Ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ ｂａｉｃａｌｅｉｎ ａｎｄ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｓｕｉｓ ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ（Ａ： Ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｓｕｉｓ ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ；

Ｂ： Ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ ｂａｉｃａｌｅｉｎ； Ｃ： Ｔｈｅ Ｖｅｎｎ ｍａｐ ｏｆ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ ｂａｉｃａｌｅｉｎ ａｎｄ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｓｕｉｓ ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ）

（Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ ｔａｒｇｅｔｓ ａｒｅ ＭＭＰ２、ＳＹＫ、ＦＮ１、ＭＡＰＫ１４、ＨＳＰＣＢ、ＣＡＳＰ３、ＣＣＬ２、ＡＰＯＤ、ＥＧＦＲ）

·８２·
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图 ３　 关键靶点 ＰＰＩ 网络图（Ａ：Ｃｙｔｏｓｃｏｐｅ 分析黄芩苷和脑损伤靶点的联系，其中蓝色代表链球菌、绿色代表黄芩苷靶点、

粉红色代表共同靶点；Ｂ：应用 ｃｙｔｏｓｃｏｐｅ，设置 Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ ＞１３０． ４０６０６３３，Ｎｅｔｗｏｒｋ ＞４，Ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ ＞０． ２００６０１，ＬＡＣ ＞３，

Ｄｅｇｒｅｅ ＞７，Ｅｉｇｅｎｖｅｃｔｏｒ ＞０． ００６７０６ 进行核心靶点的进一步筛选，其中蓝色代表链球菌、绿色代表黄芩苷靶点、

粉红色代表共同靶点；Ｃ：关键靶点 ＰＰＩ 网络图）

Ｆｉｇ． ３　 ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｋｅｙ ｔａｒｇｅｔｓ（ Ａ： Ｃｙｔｏｓｃｏｐｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂａｉｃａｌｉｎ ａｎｄ ｂｒａｉｎ

ｉｎｊｕｒｙ ｔａｒｇｅｔｓ， ｗｉｔｈ ｂｌｕｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ， ｇｒｅｅｎ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｂａｉｃａｌｉｎ ｔａｒｇｅｔｓ ａｎｄ ｐｉｎｋ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｃｏｍｍｏｎ

ｔａｒｇｅｔｓ； Ｂ： Ａｐｐｌｙ ｃｙｔｏｓｃｏｐｅ， ｓｅｔ Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ ＞１３０． ４０６０６３３， Ｎｅｔｗｏｒｋ ＞４， Ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ ＞０． ２００６０１， ＬＡＣ ＞３， Ｄｅｇｒｅｅ ＞７，

Ｅｉｇｅｎｖｅｃｔｏｒ ＞０． ００６７０６ ｆｏｒ ｆｕｒｔｈｅｒ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔｓ， ｗｉｔｈ ｂｌｕｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ，

ｇｒｅｅｎ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｂａｉｃａｌｉｎ ｔａｒｇｅｔｓ ａｎｄ ｐｉｎｋ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｃｏｍｍｏｎ ｔａｒｇｅｔｓ． Ｃ： ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｋｅｙ ｔａｒｇｅｔｓ）

图 ４　 ＧＯ 分析可视化图

Ｆｉｇ． ４　 ＧＯ ａｎａｌｙｓｉｓ ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ

·９２·
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图 ５　 ＫＥＧＧ 分析可视化图

Ｆｉｇ． ５　 ＫＥＧＧ ａｎａｌｙｓｉｓ ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ

图 ６　 ＩＬ －１７ 信号通路（红色为共同靶点）（ＨＳＰＣＢ 又称为 ＨＳＰ９０ＡＢ１）

Ｆｉｇ． ６　 ＩＬ －１７ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ （ｒｅｄ ｉｓ ｔｈｅ ｃｏｍｍｏｎ ｔａｒｇｅｔ）（ＨＳＰＰＣＢ ｉｓ ａｌｓｏ ｋｎｏｗｎ ａｓ ＨＳＰ９０ＡＢ１）

·０３·
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炎性介质能够促进 ＭＭＰ － ２ 的表达［１７］，ＭＭＰ２ 可

能降解紧密连接蛋白和 ＥＣＭ 蛋白，引起血脑屏障

渗漏，导致神经炎症、神经毒性等疾病的发生和发

展。 ＳＹＫ 在机体炎症细胞的免疫受体信号传导中

发挥关键作用［１５］。 研究显示，抑制 ＳＹＫ 可以阻止

缺血性中风后的脑组织损伤［１８ － １９］。 体外研究显

示，ＳＹＫ 抑制可显著降低阿尔茨海默病小鼠的

Ｉｂａ － １、ｉＮＯＳ 和促炎细胞因子（ ＩＬ － １β，ＴＮＦα）水

平，降低细胞凋亡水平［２０ － ２１］。 ＦＮ１ 是细胞外基质

的普遍组成部分，广泛表达于多种类型的细胞中，
参与细胞粘附和迁移［２２］，在大脑中具有神经营养、
抗炎和细胞黏附等作用［２３］。 研究表明，受创伤性

脑损伤的 ＦＮ 缺陷小鼠有更高水平的凋亡和更严重

的损伤［２４］，海马神经元的 ＦＮ１ 表达增加可以使细

胞能够抵抗氧化应激诱导的细胞凋亡［２５］。 此外，
ＦＮ１ 的表达增加有助于改善迟发性放射性脑损伤

引起的血脑屏障渗漏［２６］。 上述研究提示，ＭＭＰ２、
ＳＹＫ 的表达促进神经炎症的发生和发展，而 ＦＮ１ 在

神经炎症中起关键保护作用，都可以作为神经炎症

治疗的关键靶点，为开发治疗神经炎症药物提供新

的研究思路。
ＩＬ － １７Ａ 通过紧密连接（ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ， ＴＪ）分

子的下调和重组，是许多慢性炎症性神经系统疾病

中的重要病理触发因素［２７］。 ＩＬ － １７Ａ 作用于多个

中枢神经系统驻留细胞，通过破坏血脑屏障浸润到

脑实质中，增强炎症［２８ － ３０］。 有报道显示，ＩＬ － １７Ａ
在诱导的细胞因子网络中起调节作用［３１］。 诱导趋

化因子的表达，如趋化因子 ＣＣＬ２、ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ２
和 ＣＸＣＬ８，是 ＩＬ － １７Ａ 的一个重要功能［３２］。 ＣＣＬ２
对单核细胞、小胶质细胞等具有很强的趋化作用，
在神经炎症的发展中发挥重要作用［３３］。 ＣＣＬ２ 的

作用机制与炎症、氧化应激和神经元凋亡有关，此
外，ＣＣＬ２ 可 以 诱 导 海 马 神 经 元 凋 亡［３４ － ３５］， 使

ＣＡＳＰ３ 表达增加。 因此，网络药理学分析结果表

明，黄芩素可能通过影响 ＩＬ － １７ 信号通路的转导，
调节免疫过程和炎症反应，而缓解链球菌引起的脑

膜炎症状。
从共同靶点的 ＰＰＩ 网络图表明黄芩素可能通

过这些靶点多途径的协调，对猪链球菌脑膜炎产生

治疗作用。 在 ＧＯ 功能和通路富集分析中，我们发

现黄芩素主要参与细胞凋亡过程的负调控、ＥＲＫ１
和 ＥＲＫ２ 级联调节、白细胞介素 － １２ 产生，并参与

ＩＬ － １７、ＭＡＰＫ 等信号通路的调控。 本研究通过网

络药理学的手段探讨了黄芩素可能通过调控 ＩＬ －
１７ 信号通路，靶向 ＭＭＰ２、 ＳＹＫ 和 ＦＮ１ 等，调控

ＣＣＬ２ 和 ＣＡＳＰＳ 而影响细胞凋亡与炎症，进而缓解

猪链球菌引起的神经炎症和血脑屏障渗漏。
综上所述，本研究探讨了黄芩素潜在治疗链球

菌引起的脑膜炎中的作用，推测该中药成分可以作

为开发抗猪链球菌疾病的先导化合物，为开发治疗

猪链球菌病的药物奠定了研究基础。
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［Ｊ］ ． Ａｃｔａ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ， ２０１７， ５（１）： ６９．

［２１］ Ｓｃｈｗｅｉｇ Ｊ Ｅ， Ｙａｏ Ｈ， Ｃｏｐｐｏｌａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｓｐｌｅｅｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ

（ＳＹＫ） ｂｌｏｃｋｓ ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ Ｔａｕ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ

［Ｊ］ ． Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２０１９， ２９４ （ ３６ ）：

１３３７８ － １３３９５．

［２２］ Ｇａｏ Ｗ， Ｌｉｕ Ｙ， Ｑｉｎ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｌｅｎｃｅ ｏｆ ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ １ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ

ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｎｏｎ － ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ［Ｊ］ ．

Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎｄ ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ， ２０１６，

４７６（１）： ３５ － ４１．

［２３］ Ｌｉｎ Ｃ Ｙ， Ｌｅｅ Ｙ Ｓ， Ｌｉｎ Ｖ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｈｒｏｎｉｃ

ｐａｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｆｔｅｒ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

ｎｅｕｒｏｔｒａｕｍａ， ２０１２， ２９（３）： ５８９ － ５９９．

［２４］ Ｔａｔｅ Ｃ Ｃ， Ｇａｒｃíａ Ａ Ｊ， Ｌａｐｌａｃａ Ｍ Ｃ． Ｐｌａｓｍａ ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ ｉｓ

ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ ］ ．

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， ２００７， ２０７（１）： １３ － ２２．

［２５］ Ｘｉｅ Ｑ， Ｆｅｎｇ Ｌ， Ｚｈａｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ － １８３ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ

ｎｅｕｒｏｎｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ １ ｇｅｎｅ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ

ｌｅｔｔｅｒｓ， ２０２０， ７２５： １３４９０２．

［２６］ Ａｎｄｒｅｗｓ Ｒ Ｎ， Ｃａｕｄｅｌｌ Ｄ Ｌ， Ｍｅｔｈｅｎｙ － Ｂａｒｌｏｗ Ｌ Ｊ， ｅｔ ａｌ．

Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ

ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｉｎ

ｌａｔｅ － ｄｅｌａｙｅｄ ｒａｄｉａｔｉｏｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｒａｄｉａｔｉｏｎ

ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１８， １９０（４）： ３６１ － ３７３．

［２７］ Ｘｕ Ｌ， Ｌｕ Ｘ， Ｘｉａｏ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １７Ａ Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ

ｄａｍａｇｅ ｏｆ ｂｌｏｏｄ － ｃｎｓ ｂａｒｒｉｅｒｓ ｄｕｒｉｎｇ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｓｕｉｓ ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ

［Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２０２２， ５９（４）： ２１１６ － ２１２８．

［２８］ Ｌｉｕ Ｚ， Ｑｉｕ Ａ Ｗ， Ｈｕａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＩＬ － １７Ａ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ

ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ

ｉｎ ｒｏｄｅｎｔ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ， ｂｅｈａｖｉｏｒ，

ａｎｄ ｉｍｍｕｎｉｔｙ， ２０１９， ８１： ６３０ － ６４５．

［２９］ Ｒｏｄｇｅｒｓ Ｊ Ｍ， Ｒｏｂｉｎｓｏｎ Ａ Ｐ， Ｒｏｓｌｅｒ Ｅ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＩＬ － １７Ａ

ａｃｔｉｖａｔｅｓ ＥＲＫ１ ／ ２ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ
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ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ． Ｇｌｉａ， ２０１５， ６３（５）： ７６８ － ７７９．

［３０］ Ｌｉｕ Ｙ， Ｈｏｌｄｂｒｏｏｋｓ Ａ Ｔ， Ｍｅａｒｅｓ Ｇ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｆｅｒｅｎｔｉａｌ

ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍ ａｎｄ ｂｒａｉｎｓｔｅｍ

ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ａｔｙｐｉｃａｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ

ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ［ Ｊ ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ

（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ， Ｍｄ： １９５０）， ２０１５， １９５（３）： ８４１ － ８５２．

［３１］ Ｚｉｍｍｅｒｍａｎｎ Ｊ， Ｋｒａｕｔｈａｕｓｅｎ Ｍ， Ｈｏｆｅｒ Ｍ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＣＮＳ －

ｔａｒｇｅｔｅｄ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ － １７Ａ ｉｎｄｕｃｅｓ ｇｌｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，

ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｅｎｄｏｔｏｘｅｍｉａ ［ Ｊ ］ ． ＰｌｏＳ ｏｎｅ， ２０１３， ８

（２）： ｅ５７３０７．

［３２］ Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｌｉｕ Ｘ， Ｚｈｏｎｇ Ｙ． Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １７Ａ： Ｔｈｅ Ｋｅｙ Ｃｙｔｏｋｉｎｅ

ｉｎ Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ ａｇｉｎｇ

ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ， ２０２０， １２： ５６６９２２．

［３３］ 曹鑫意， 王玉海． 趋化因子 ＣＣＬ２ 在颅脑损伤后炎症反应中

的作用 ［ Ｊ］ ． 中国临床神经外科杂志， ２０２２， ２７ （ ０３ ）：

２２４ － ２２６．

Ｘｉｎｙｉ Ｃａｏ， Ｙｕｈａｉ Ｗａｎｇ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ＣＣＬ２ ｉｎ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｆｔｅｒ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ， ２０２２， ２７（０３）： ２２４ － ２２６．

［３４］ Ｃａｒｖａｌｌｏ Ｌ， Ｌｏｐｅｚ Ｌ， Ｃｈｅ Ｆ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｂｕｐｒｅｎｏｒｐｈｉｎｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ

ｔｈｅ ＣＣＬ２ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ［ Ｊ］ ．

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， ２０１５， １９４（７）： ３２４６ － ３２５８．

［３５］ Ｘｕ Ｊ， Ｄｏｎｇ Ｈ， Ｑｉａｎ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｔｒｏｃｙｔｅｄｅｒｉｖｅｄ ＣＣＬ２ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ

ｉｎ ｓｕｒｇｅｒｙ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

ｖｉａ ｅｖｏｋｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｂｅｈａｖｉｏｕｒａｌ ｂｒａｉｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ：

Ａｎ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｊｏｕｒｎａｌ， ２０１７， ３３２： １４５ － １５３．

（编 辑：侯向辉）
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