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［摘　 要］ 　 基于网络药理学方法，利用 ＴＣＭＳＰ、Ｄｒｕｇｂａｎｋ、ＳＴＲＩＮＧ、ＤＡＶＩＤ、ＢＩＯＧＰＳ 等数据库分析

马针颗粒的重要化合物、靶点、调控通路与归经，探讨马针颗粒治疗仔猪腹泻的作用机制。 结果显

示，马针颗粒通过异甜菜甙、异甜菜素、花生四烯酸、β － 胡萝卜素、槲皮素作用 ＴＰ５３、ＴＮＦ、ＪＵＮ、
ＣＡＳＰ３ 等靶点调节炎症、免疫来改善仔猪腹泻。
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　 　 仔猪腹泻为规模化养殖场断奶仔猪最常见疾

病。 产肠毒素大肠杆菌是早期断奶仔猪腹泻高发

的重要诱因之一，由于药物的不规范使用，导致临

床上的大肠杆菌普遍耐药。 中药具有低毒低耐药

等特点，马针颗粒由马齿苋、三颗针两味中药组成，

为我国三类新兽药，临床研究发现马针颗粒对仔猪

黄、白痢治愈率高达 １００％ ［１ － ３］，但其药效成分与作

用机制目前并不十分清楚。
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中药成分多而复杂，网络药理学技术为中药研

究的难点与瓶颈问题提供了新的思路与方法［４ － ８］。
网络药理学是以系统生物学和多向药理学理论为

基础，采用生物分子网络分析的方法，为中医药治

疗疾病机理的研究与阐述提供了新途径。 它突破

传统的“一个基因一个药物一个疾病”理念，从系统

层面揭示中药对机体调控网络作用［９ － １０］。 目前，网
络药理学技术在中兽药与中药功能性饲料添加剂

领域的应用还处于初始阶段，值得深入探索，具有

可观的应用前景。 本研究基于网络药理学技术，通
过对马针颗粒成分、靶点、生物功能、调控通路与靶

点器官定位分析，探讨马针颗粒防控仔猪腹泻的药

效物质基础与作用机制，为马针颗粒治疗仔猪腹泻

机制的揭示及拓展应用范围奠定基础。
１　 材料与方法

１． １　 马针颗粒活性化合物构建靶点网络 　 利用

ＴＣＭＳＰ（ｈｔｔｐ：∥ｔｃｍｓｐ － ｅ． ｃｏｍ）、Ｄｒｕｇｂａｎｋ（ｈｔｔｐｓ：∥
ｗｗｗ． ｄｒｕｇ ｂａｎｋ． ｃａ）数据库进行检索与收集马齿苋

与三颗针的化合物与靶点，依据 Ｄｅｇｒｅｅ≥１０ 靶点选

取，应用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３． ７． １ 软件构建化合物 － 靶点网

络，确定马针颗粒的关键化合物与靶点。
１． ２　 马针颗粒靶点蛋白质 －蛋白质相互作用（ＰＰＩ）网
络构建　 马针颗粒靶点利用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库（ｈｔｔｐｓ：∥
ｓｔｒｉｎｇ －ｄｂ． ｏｒｇ），物种选择“ｓｕｓ ｓｃｒｏｆａ”，打分值设置 ＞
０． ９，进行分析马针颗粒与仔猪腹泻靶点间关系，删除

单个或无关的靶点后，应用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３． ７． １ 软件构建

ＰＰＩ 网络，确定马针颗粒治疗猪腹泻的重要靶点。
１． ３　 马针颗粒靶点器官定位　 通过 ＢＩＯＧＰＳ 数据

库（ｈｔｔｐ：∥ｂｉｏｇｐｓ． ｏｒｇ ／ ＃ｇｏｔｏ ＝ ｗｅｌｃｏｍｅ）对马针颗粒

重要靶点（Ｄｅｇｒｅｅ 值≥１０）进行定位分析，保留基因

表达量排名前 ３ 位的组织与器官，应用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
３． ７． １构建马针颗粒核心靶点 －定位网络。
１． ４ 　 马针颗粒靶点 ＧＯ 富集及靶点 ＫＥＧＧ 通路富

集分析 　 马针颗粒靶点上传到 ＤＡＶＩＤ 数据库

（ｈｔｔｐ：∥ｄａｖｉｄ． ｎｃｉｆｃｒｆ． ｇｏｖ），限定物种为“ｓｕｓ ｓｃｒｏｆａ”，
设定阈值Ｐ ＜ ０． ０５，进行 ＧＯ（Ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ） 生物

学过程和 ＫＥＧＧ （ Ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ
ｇｅｎｏｍｅｓ）代谢通路富集分析，构建靶点 － 信号通路

网络，分析马针颗粒治疗猪腹泻的调控通路。
２　 结果与分析

２． １　 马针颗粒化合物 －靶点相互作用网络　 见图 １。
通过 ＴＣＭＳＰ、Ｄｒｕｇｂａｎｋ 数据库收集、并去除无靶点化

合物后收集到的 １８ 个马针颗粒的化合物和 ４２３ 个作

用靶点。 马针颗粒化合物 －靶点网络共包含 ４４１ 个

节点，２１４ 条边，平均每个化合物有 ２３． ５ 个靶点，根
据化合物 Ｄｅｇｒｅｅ 值排名前 ５ 的成分主要为异甜菜甙

（ｉｓｏｂｅｔａｎｉｎ＿ｑｔ）、异甜菜素（ ｉｓｏｂｅｔａｎｉｄｉｎ）、花生四烯

酸（ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄ）、β －胡萝卜素（ｂｅｔａ － ｃａｒｏｔｅｎｅ）、
槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ），Ｄｅｇｒｅｅ 值≥３０ 的化合物为马针颗

粒关键成分（表 １）。 Ｄｅｇｒｅｅ 值≥１０ 的靶点为马齿

苋 －三颗 针 关 键 靶 点 （表 ２）， 根 据 靶 点 Ｄｅｇｒｅｅ
值排名前５个关键靶点分别为溶解酵素（ｌｙｓｏｚｙｍｅ）、

箭形节点代表靶点，圆形节点代表马针颗粒组方中药化合物，

箭形节点大小与 Ｄｅｇｒｅｅ 成正比，圆形节点颜色深浅（由红到黄）与 Ｄｅｇｒｅｅ 值成正比

图 １　 化合物 －靶点网络图

Ｆｉｇ １　 Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｔａｒｇｅｔ ｎｅｔｗｏｒｋ ｄｉａｇｒａｍ
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表 １　 马针颗粒度值≥３０ 的活性化合物基本信息

Ｔａｂ １　 Ｂａｓｉｃ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｗｉｔｈ

ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ｖａｌｕｅ ≥３０ ｏｆ Ｍａ Ｚｈｅｎ Ｇｒａｎｕｌｅ
编号 化学成分名称 度值

ＭＯＬ００６６６２ 异甜菜甙（Ｉｓｏｂｅｔａｎｉｎ＿ｑｔ） ２７３

ＭＯＬ００６６５７ 异甜菜素（Ｉｓｏｂｅｔａｎｉｄｉｎ） １９９

ＭＯＬ００５３２０ 花生四烯酸（Ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄ） １４６

ＭＯＬ００２７７３ β － 谷甾醇（Ｂｅｔａ － ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ） ７８

ＭＯＬ００００９８ 槲皮素（Ｑｕｅｒｃｅｎｔｉｎ） ７２

ＭＯＬ００１５２５ 胡萝卜甾醇（Ｄａｕｃｏｓｔｅｒｏｌ） ７０

ＭＯＬ００６３９７ 药根碱（Ｉａｔｒｏｒｒｈｉｚｉｎｅ） ５７

ＭＯＬ００６５５４ 蒲公英萜醇（Ｔａｒａｘｅｒｏｌ） ５４

ＭＯＬ０００７８５ 巴马亭 ／ 掌叶防己碱（Ｐａｌｍａｔｉｎｅ） ３７

ＭＯＬ００１４５４ 小檗碱（Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ） ３６

ＣＡ２ 蛋白酶（Ｃａｒｂｏｎｉｃ ａｎｈｙｄｒａｓｅ ２）、原癌基因丝氨酸 ／
苏氨酸蛋白激酶 ｐｉｍ － １ （Ｐｒｏｔｏ － ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｓｅｒｉｎｅ ／
ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ － ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｐｉｍ － １）、载脂蛋白 Ａ －Ⅱ
（Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ － ＩＩ）、视紫红质（ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ）。
２． ２　 马针颗粒 －猪腹泻靶点蛋白 ＰＰＩ 网络　 如图

２ 所示，ＰＰＩ 网络马针颗粒作用靶点与 １９ 个腹泻靶

点直接相关， 其中包括 ＴＰ５３ （肿瘤蛋白 ５３ ）、
ＭＡＰＫ３（丝裂原活化蛋白激酶 ３）、ＭＡＰＫ１ （丝裂

原活化蛋白激酶 １）、ＳＴＡＴ１（信号转导和转录激活

子 １）与 ＮＦＫＢ１（核因子 κＢ 亚基 １）５ 个猪腹泻与马

针颗粒共有靶点。 根据 Ｄｅｇｒｅｅ 值大小排名 ＴＰ５３、
ＴＮＦ（肿瘤坏死因子）、ＪＵＮ（ｊｕｎ 原癌基因）、ＣＡＳＰ３

表 ２　 马针颗粒度值≥１０ 的靶点基本信息

Ｔａｂ ２　 Ｂａｓｉｃ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ Ｍａ

Ｚｈｅｎ Ｇｒａｎｕｌｅ ｅｑｕｉｎｅ ｎｅｅｄｌｅ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ｖａｌｕｅ ≥１０
靶点 度值

溶解酵素（ｌｙｓｏｚｙｍｅ） １９

ＣＡ２ 蛋白酶（Ｃａｒｂｏｎｉｃ ａｎｈｙｄｒａｓｅ ２） １８

原癌基因丝氨酸 ／ 苏氨酸蛋白激酶 ｐｉｍ － １
（Ｐｒｏｔｏ － ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ － ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｐｉｍ － １） １６

载脂蛋白 Ａ － Ⅱ（Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ － ＩＩ） １６

视紫红质 （ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ） １３

ＡＴＰ 合酶 Ｃ 链（ＡＴＰ ｓｙｎｔｈａｓｅ Ｃ ｃｈａｉｎ） １３

类甾醇 δ － 异构酶（Ｓｔｅｒｏｉｄ ｄｅｌｔａ － ｉｓｏｍｅｒｓｅ） １３

气味结合蛋白（Ｏｄｏｒａｎｔ － ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ） １３

外膜蛋白 Ａ（Ｏｕｔｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ Ａ） １３

外膜蛋白 Ｆ（Ｏｕｔｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｆ） １３

前列腺素 Ｇ ／ Ｈ 合酶 １（Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｇ ／ Ｈ ｓｙｎｔｈａｓｅ １） １３

磷脂酶 Ａ１（Ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ１） １３

甾醇硫酸酯酶（Ｓｔｅｒｙｌ － ｓｕｌｆａｔａｓｅ） １２

胆碱酯酶（Ｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ） １２

维生素 Ｂ１２ 转运体（Ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ１２ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｂｔｕＢ） １２

（半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 － ３）、ＭＡＰＫ１４（丝裂原

活化蛋白激酶 １４）、ＭＡＰＫ３、ＭＡＰＫ１、ＰＰＡＲＧ（过氧

化物酶体增生激活受体 γ）、ＭＹＣ（ｍｙｃ 癌基因）等，
与猪腹泻靶点相互关系最紧密，为马针颗粒治疗猪

腹泻的重要靶点（Ｄｅｇｒｅｅ ＞ ６５）。

图左侧为仔猪腹泻靶点，右侧为马针颗粒化合物靶点，中间为仔猪腹泻与

化合物的共同靶点，节点大小、颜色深浅（由红到黄）与 Ｄｅｇｒｅｅ 值成正比

图 ２　 马针颗粒 －关键靶点 －疾病网络

Ｆｉｇ ２　 Ｍａ Ｚｈｅｎ Ｇｒａｎｕｌｅ － ｋｅｙ ｔａｒｇｅｔ － ｄｉｓｅａｓｅ ｎｅｔｗｏｒｋ
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２． ３　 靶点定位分析与归经理论的相关性分析 　
如图 ３所示，马针颗粒重要靶点主要分布在空肠

（Ｊｅｊｕｎｕｍ， Ｄｅｇｒｅｅ ＝ ６ ）， 巨 噬 细 胞 （ Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，
Ｄｅｇｒｅｅ ＝ ６ ）， 骨 髓 （ Ｍａｒｒｏｗ， Ｄｅｇｒｅｅ ＝ ５ ）， 回 肠

（ｌｌｅｕｍ，Ｄｅｇｒｅｅ 值 ＝ ４），胸腺（Ｔｈｙｍｕｓ，Ｄｅｇｒｅｅ ＝ ３），
十二指肠（Ｄｕｏｄｅｎｕｍ，Ｄｅｇｒｅｅ ＝ ２），说明马针颗粒在

肠道、免疫功能中具有重要作用，这也马针颗粒具

有较好的仔猪腹泻治疗作用的主要原因。 另外，马
针颗粒重要靶点在卵巢（Ｏｖａｒｙ，Ｄｅｇｒｅｅ ＝ ５），胎盘

（Ｐｌａｃｅｎｔａ，Ｄｅｇｒｅｅ ＝ ３），子宫（Ｕｔｅｒｕｓ，Ｄｅｇｒｅｅ ＝ ２）的
分布也较多，推测马针颗粒可能在妊娠母猪应用中

具有一定风险，具体具有何种风险能否应用于妊娠

母猪值得进一步研究。
２． ４　 靶点通路分析　 将马针颗粒调控猪腹泻的核

心靶点蛋白输入 ＤＡＶＩＤ 数据库，ＧＯ 功能富集分析

得到 ＧＯ 条目 １１４ 个（Ｐ ＜ ０． ０５），其中生物过程

（ＢＰ）条目 ７５ 个，占总比例的 ６６％ ，分子功能（ＣＣ）

图中橘色节点代表马针颗粒重要靶点，紫色、绿色、

湖蓝色、深蓝色、黄色节点代表各类组织器官

图 ３　 马针颗粒靶点 －归经网络

Ｆｉｇ ３　 Ｔａｒｇｅｔ ｍｅｒｉｄｉａｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ Ｍａ Ｚｈｅｎ Ｇｒａｎｕｌｅ

条目 １６ 个，占 １４％ ，细胞组成（ＭＦ）相关条目 ２３
个，占 ２０％ ，主要条目如图 ４ 所示。

图 ４　 马针颗粒靶点 ＧＯ 富集

Ｆｉｇ ４　 ＧＯ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｔ Ｍａ Ｚｈｅｎ Ｇｒａｎｕｌｅ ｔａｒｇｅｔｓ
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　 　 ＫＥＧＧ 通路注释分析，发现信号通路 ２８２ 条

（Ｐ ＜０． ０５），按 Ｐ 值排在前 １５ 的信号通路（图 ５）包括

Ｔｏｌｌ 样受体信号通路（Ｔｏｌｌ － ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ）、ＴＮＦ 信号通路（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｓｉｇｎａ⁃
ｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ）两个重要炎性反应信号调控通路，其
中靶点 ＭＡＰＫ３、ＭＡＰＫ１０、ＭＡＰＫ８ 等在通路中出现

的次数较多。 另外，ＭＡＰＫ３ 为马针颗粒与猪腹泻

共有靶点，在马针颗粒治疗仔猪腹泻靶点与机制研

究中值得重点关注。

图 ５　 马针颗粒靶点 ＫＥＧＧ 通路

Ｆｉｇ ５　 ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ Ｍａ Ｚｈｅｎ Ｇｒａｎｕｌｅ ｔａｒｇｅｔ

３　 讨　 论

近些年，防控仔猪腹泻的替抗产品研究主要集

中在益生菌、有机酸、酶制剂、植物提取物、发酵饲

料、中短链脂肪酸以及低蛋白质饲粮［９］。 这些产品

多以改善断奶仔猪肠道健康为目的，具有提高生产

性能、降低腹泻率的作用，文献显示植物提取物降

低腹泻率优于其他替抗物质，更接近抗生素的防控

腹泻效果［１０］，这可能与一些植物提取物具有抗菌、

抗病毒、抗氧化、增强免疫等多重功效有关［１０ － １２］。

中药具有多成分多靶点，防控猪腹泻同时还可改善

脾胃功能、提高仔猪生长性能，是其他类型替抗产

品无法替代的，在防控仔猪腹泻特别是 ＥＴＥＣ 导致

的断奶仔猪腹泻中应更具有前景性［１３］。 马针颗粒

是由马齿苋和三颗针组成的中药制剂，为我国三类

新兽药，在防治仔猪黄、白痢中具有显著疗效［１ － ３］，

本研究基于网络药理学技术，通过虚拟筛选确定马

针颗粒的核心化合物与作用靶点，进一步探讨了马

针颗粒核心化合物对仔猪腹泻的调控机制。
马针颗粒核心化合物异甜菜甙、异甜菜素、花

生四烯酸、β －胡萝卜素、槲皮素具有抗炎、抗菌、抗
病毒与调节免疫系统作用，是马针颗粒防治猪

腹泻性疾病的重要物质基础。 研究显示，槲皮素具

有广泛的抗病毒抗菌作用，对流行性猪腹泻病毒

ＰＥＤＶ ３ＣＬｐｒｏ 有抑制作用［１４］，可提高肠道细胞

Ｏｃｃｌｕｄｉｎ和 ＺＯ －１ ｍＲＮＡ 水平。 饲料中添加槲皮素

可改善肥育猪的猪肉品质以及提高抗病力肥育猪，
还可促进畜禽饲料利用率，提高仔猪生长性能［１４］。
花生四烯酸在免疫细胞的磷脂中含量较高，代谢物

ＰＧＥ、ＰＧＩ２和 ＬＴｓ 为治疗炎症感染的重要因子，其代

谢物中前列腺素 Ｄ２ 和脂氧素 Ｂ２ 浓度增高可进一

步抑制炎症反应［１５ － １６］。 β － 胡萝卜素能抑制炎症

因子 ＩＬ － １８、ＩＬ － ６、ＴＮＦ － α 等信号传导，在炎症修

复中发挥重要作用［１７］。
通过化合物 － 靶点分析发现马针颗粒关键靶

点与炎症等疾病相关，其重要靶点 ＴＰ５３、ＴＮＦ、ＪＵＮ、
ＣＡＳＰ３、ＭＡＰＫ１４、ＭＡＰＫ３、ＭＡＰＫ１ 等与脂多糖引起

的炎性反应过程、蛋白转运、腺苷酸环化酶调控、细
胞凋亡有关。 ＴＰ５３ 可通过调节细胞周期、凋亡、
ＤＮＡ 修复和代谢变化相关基因的表达参与应激诱

导反应［１８］。 ＴＰ５３ 与结肠粘膜炎症密切相关，ＴＰ５３
降低可导致凋亡前基因 Ｃａｓｐ３ 活性的增加［１９］。
ＣＡＳＰ３ 是 Ｃａｓｐａｓｅ 依赖途径中凋亡的执行者［２０］，与
仔猪营养吸收与肠道损伤的发生有关。 ＥＴＥＣ 感染

会导致仔猪空肠中 ＣＡＳＰ３ 激活与细胞凋亡显著增

加［２１］，ＣＡＳＰ３ 激活可抑制脂肪酸在肠内的吸收，其
机制可能与 ＣＤ３６ 和 ＦＡＴＰ４ 基因有关［２２］。 ＴＮＦ 在

机体自稳、防御反应中发挥重要作用，研究显示粘

膜炎症水平与组织 ＴＮＦ 水平呈正相关，ＴＮＦ 针对性

治疗手段常被用于治疗炎症性肠病［２３］。 ＭＡＰＫ１
（ＥＲＫ２）、ＭＡＰＫ３（ＥＲＫ１）、ＭＡＰＫ１４（ｐ３８ＭＡＰＫ）为

ＭＡＰＫ 信号通路重要成员，在胃肠道的发生发展、
免疫 性 炎 症 异 常 激 活 中 起 着 至 关 重 要 的 作

用［２４ － ２６］。 研究显示，ＥＲＫ１ ／ ＥＲＫ２ 和 ｐ３８ＭＡＰＫ 与

·３７·



中国兽药杂志 ２０２２ 年 １０ 月第 ５６ 卷第 １０ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

ＩＢＤ 引起的肠粘膜损伤密切相关，ＥＲＫ１ ／ ＥＲＫ２ 表

达增加可以减少肠道炎症和上皮细胞凋亡［２７］。
ＫＥＧＧ 分析发现这些核心靶点主要富集于肿瘤坏

死因子信号途径（ＴＮＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ）、Ｔｏｌｌ 样受

体信号途径（Ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ）等
炎性反应与免疫调控相关信号通路，说明马针颗粒

干预猪腹泻过程可能与介导 ＴＮＦ、ＴＬＲ 信号通路调

控炎性反应与免疫过程有关，作用 ＣＡＳＰ３ 靶点结

果为马针颗粒应用与研究提高猪生长性能提供基

础与方向，值得进一步研究确认。 通过靶点定位得

到马针颗粒靶点主要分布在肠道与免疫系统中，这
可能是马针颗粒在防治仔猪腹泻具有显著疗效的

重要原因。
综上所述，马针颗粒防治仔猪腹泻作用与异甜

菜甙、异甜菜素、花生四烯酸、β －胡萝卜素、槲皮素

等化合物作用于 ＴＰ５３、ＴＮＦ、ＪＵＮ、ＣＡＳＰ３、ＭＡＰＫ１４、
ＭＡＰＫ３、ＭＡＰＫ１ 等核心靶点，调控 ＴＮＦ、ＴＬＲ 等炎

性反应通路抑制或减轻炎症有关。
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２７３３ － ２７４４．

［５］ 　 白东东， 李新圃， 杨 峰， 等． 基于网络药理学分析白头翁汤

治疗猪腹泻的作用机制［Ｊ］ ． 中国畜牧兽医， ２０１８， ４５（１０）：

２８６６ － ２８７５．

Ｂａｉ Ｄ Ｄ， Ｌｉ Ｘ Ｐ， Ｙａｎｇ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ

Ｂａｉｔｏｕｗｅｎｇ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｓｗｉｎｅ ｄｉａｒｒｈｅａ ｂａｓｅｄ ｏｎ

ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎａ Ａｎｉｍａｌ Ｈｕｓｂａｎｄｒｙ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１８，４５（１０）： ２８６６ － ２８７５．

［６］ 　 秦俊杰， 侯晓礁， 朱 浩， 等． 基于网络药理学的苦参止痢颗

粒治疗仔猪腹泻机理探究［ Ｊ］ ． 中兽医医药杂志， ２０２０， ６：

２５ － ２９．

Ｑｉｎ Ｊ Ｊ， Ｈｏｕ Ｘ Ｑ， Ｚｈｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｓｏｐｈｏｒａ

ｆｌａｖｅｓｃｅｎｓ ｃｈｅｃｋ ｄｙｓｅｎｔｅｒｙ ｇｒａｎｕｌｅ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｐｉｇｌｅｔ ｄｉａｒｒｈｅａ

ｂａｓｅｄ ｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ［ Ｊ ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２０， ６： ２５ － ２９．

［７］ 　 王春花， 孙雪芳． 基于网络药理学探讨葛根芩连汤治疗猪腹

泻的靶点与通路 ［ Ｊ］ ． 畜牧兽医学报， ２０２０， ５１ （ １１ ）：

２８７５ － ２８８５．

Ｗａｎｇ Ｃ Ｈ， Ｓｕｎ Ｘ Ｆ． Ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ａｎｄ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ Ｇｅｇｅｎ Ｑｉｎｌｉａｎ

ｄｅｃｏｔｉｏｎ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｓｗｉｎｅ ｄｉａｒｒｈｅａ ｂａｓｅ ｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ

［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｉａ ｅｔ Ｚｏｏｔｅｃｈｎｉｃａ Ｓｉｎｉｃａ， ２０２０， ５１ （１１）：

２８７５ － ２８８５．

［８］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｙｕ Ｆ， Ｈａｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｍａｔｅｒｉａｌ

ｂａｓｉｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

（ＱＪＣ） ａｇａｉｎｓｔ ｓｔｒｅｓｓ ｄｉａｒｒｈｅａ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｖｅｔ Ｓｃｉ，２０２１，

４（８）：７２４４９１．

［９］ 　 王永华，李 燕． 系统药理学：原理、方法及应用［Ｍ］． 大连：

大连理工大学出版社， ２０１６．

Ｗａｎｇ Ｙ Ｈ， Ｌｉ Ｙ． Ｓｙｓｔｅｍｓ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ： ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ， ｍｅｔｈｏｄｓ

ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｍ］． Ｄａｌｉａｎ： Ｄａｌｉａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ

Ｐｒｅｓｓ， ２０１６．

［１０］ Ｌｉ Ｓ． Ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ［Ｍ］． Ｂｅｉｊｉｎｇ： Ｔｓｉｎｇｈｕａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ

Ｐｒｅｓｓ， ２０２１．

［１１］ 易宏波， 唐青松， 侯 磊， 等． 断奶仔猪肠道健康分级及

其无抗营养策 略 ［ Ｊ ］ ． 动 物 营 养 学 报， ２０２０， ３２ （ １０ ）：

４５０１ － ４５１７．

Ｙｉ Ｈ Ｂ， Ｔａｎｇ Ｑ Ｓ， Ｈｏｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ － ｆｒｅｅ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ

ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｈｅａｌｔｈ ｇｒａｄｅ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｗｅａｎｅｄ

ｐｉｇｌｅｔｓ［ Ｊ ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｎｉｍａｌｓ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ， ２０２０， ３２

（１０）： ４５０１ － ４５１７．

［１２］ 李 滔． 植物提取物对断奶仔猪的生产性能及肠道功能的影

响研究［Ｄ］． 湖南农业大学， ２０１２．

·４７·



中国兽药杂志 ２０２２ 年 １０ 月第 ５６ 卷第 １０ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

Ｌｉ Ｔ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｈｙｔｏｇｅｎｉｃ ｆｅｅｄ ａｄｄｉｔｉｖｅ ｏｎ ｇｒｏｗｔｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ

ａｎｄ Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｗｅａｎｌｉｎｇ ｐｉｇｌｅｔｓ ［ Ｄ ］． Ｈｕｎａｎ

Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， ２０１２．

［１３］ Ｘｕ Ｂ， Ｆｕ Ｊ， Ｚｈｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒａｌｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ

ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｓ ｏｒ ｐｉｇｓ： ａ ｓｅｔ ｏｆ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ

Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ， ２０２１， １２（１）： ３．

［１４］ 李 盼． 中草药复合制剂对仔猪大肠杆菌性腹泻治疗效果研

究［Ｄ］． 吉林农业大学， ２０１５．

Ｌｉ Ｐ． Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂａｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄ

ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｒｒｈｅａ ｏｆ ｐｉｇｌｅｔ［Ｄ］．

Ｊｉｌｉｎ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， ２０１５．

［１５］ Ｌｉ Ｚ Ｈ， Ｃａｏ Ｈ， Ｃｈｅｎｇ Ｙ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｒｃｉｎｅ ｅｐｉｄｅｍｉｃ

ｄｉａｒｒｈｅａ ｖｉｒｕｓ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｖｉｒａｌ ３Ｃ － ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ ｂｙ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ

［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０２０， ２１

（２１）： ８０９５．

［１６］ 蒋加拉， 刘素纯， 陈学武， 等． 花生四烯酸的生理学功能及

利用真菌生产的研究进展 ［ Ｊ］ ． 食品工业科技， ２０１０， ３１

（０６）： ３８９ － ３９２，３９５．

Ｊｉａｎｇ Ｊ Ｌ， Ｌｉｕ Ｓ Ｃ， Ｃｈｅｎ Ｘ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ

ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ ｆｕｎｇｉ

［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｆｏｏｄ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ， ２０１０， ３１（０６）：

３８９ － ３９２， ３９５．

［１７］ 蔡亚玮， 刘建宏， 马 宁． 花生四烯酸靶向代谢组学在炎症中

的研究现状 ［ Ｊ］ ． 中国临床药理学杂志， ２０２１， ３７ （１９ ）：

２７２１ － ２７２３，２７２８．

Ｃａｉ Ｙ Ｗ， Ｌｉｕ Ｊ Ｈ， Ｍａ Ｎ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄ －

ｔａｒｇｅｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｓ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ

ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０２１， ３７（１９）： ２７２１ － ２７２３， ２７２８．

［１８］ 左珊珊， 李 阳， 马 露， 等． β － 胡萝卜素的生物活性研究

进展［ Ｊ ］ ． 食 品 安 全 质 量 检 测 学 报， ２０２０， １１ （ ２１ ）：

７６９４ － ７６９９．

Ｚｕｏ Ｓ Ｓ， Ｌｉ Ｙ， Ｍａ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｂｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ β － ｃａｒｏ⁃

ｔｅｎｅ［Ｊ］ ． Ｆｏｏｄ Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ Ｑｕａｌｉｔｙ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０２０，

１１（２１）： ７６９４ － ７６９９．

［１９］ Ｇｒｅｅｎ Ｄ Ｒ， Ｃｈｉｐｕｋ Ｊ Ｅ． Ｐ５３ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ：ｉｎｓｉｄｅ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ

［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２００６， １２６（１）： ３０ － ３２．

［２０］ Ｒｏｓｍａｎ － Ｕｒｂａｃｈ Ｍ， Ｎｉｖ Ｙ， Ｂｒｉｋ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｈｉｇｈ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ

ａｎｅｕｐｌｏｉｄｙ， ｌｏｓｓ ｏｆ ｐ５３ ｇｅｎｅ， ａｎｄ ｌｏｗ ｓｏｌｕｂｌｅ ｐ５３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｅｒｕｍ

ｌｅｖｅｌｓ ａｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｄｉｓｅａｓｅｓ ｏｆ

ｔｈｅ Ｃｏｌｏｎ ａｎｄ Ｒｅｃｔｕｍ， ２００４， ４７（３）： ３０４ － ３１３．

［２１］ Ｌｏｒｅｎｔｅ Ｌ， Ｍａｒｔｉｎ Ｍ Ｍ， Ｐｅｒｅｚ － Ｃｅｊａｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｈｉｇｈ

ｓｅｒｕｍ ｃａｓｐａｓｅ － ３ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｓｅｐｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ

［Ｊ］ ． Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ

Ｄｉｓｅａｓｅｓ， ２０１８， ３７（２）： ２８１ － ２８８．

［２２］ Ｘｉａ Ｙ Ｙ， Ｂｉｎ Ｐ， Ｌｉｕ Ｓ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｇｅｎｉｃ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｐｉｇｌｅｔｓ ［ Ｊ ］ ． Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ Ｐａｔｈｏ⁃

ｇｅｎｅｓｉｓ， ２０１８， １２５： ２９０ － ２９４．

［２３］ Ｌｉｕ Ｈ Ｙ， Ｋａｉ Ｌ Ｘ， Ｄｕ Ｈ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＬＰＳ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｆａｔｔｙ

ａｃｉｄ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｉｎ ｅｎｔｅｒｏｃｙｔｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＴＮＦ － α ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｂｙ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ， ２０１９， ８（１２）： １６２６．

［２４］ Ｒａｙ Ｋ． ＩＢＤ：Ｔｒａｃｋｉｎｇ ＴＮＦ ａｎｄ ａｎｔｉ － ＴＮＦ ａｇｅｎｔｓ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｅｄ ｇｕｔ

ｔｉｓｓｕｅ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， ２０１５， １２

（４）： １８９．

［２５］ 伍宁波， 孙宏翔， 杨晓东， 等． ＭＡＰＫ 信号通路与肠道疾病靶

向应用前景［Ｊ］ ． 中国免疫学杂志， ２０１６， ３２（３）： ２９９ － ３０６．
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