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摘要： 旨在分析专利中复方中药治疗奶牛乳房炎的用药规律及作用机制。 筛选并建立相关中药组方专利的数据库， 进行频次、 性味、 归经、 关

联规则和高频药物聚类分析。 通过在线数据库和相关文献获得核心药对活性成分和奶牛乳房炎的相关靶点。 采用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库构建蛋白－蛋白

互作信息网络， 应用 ＤＡＶＩＤ 数据库进行基因本体 （ＧＯ） 功能和京都基因与基因组百科全书 （ＫＥＧＧ） 通路富集分析。 将获得的核心药物和核心

靶点进行分子对接验证。 结果： 共纳入 １７８ 个专利组方， 药性以寒、 温为主， 药味以苦、 甘、 辛为主， 归经主入肝、 肺、 胃经， 关联规则分析出

１４ 组药物组合， 聚类分析将药物分为 ４ 类。 核心药对蒲公英－紫花地丁和奶牛乳房炎共同靶点 ２８ 个， 主要富集于 ５６ 条 ＧＯ 和 ７２ 条 ＫＥＧＧ 信号通

路。 分子对接结果显示 ６ 个核心靶点与 ５ 种活性成分均具有结合的可能性。 专利组方治疗奶牛乳房炎主要以清热解毒、 益气活血调经、 行气止痛

等治法为主。 核心药对可通过磷酸酯酶与张力蛋白同源物 （ＰＴＥＮ）、 Ｖ－ｒｅｌ 网状内皮细胞病毒癌基因同源物 Ａ （ＲＥＬＡ）、 白细胞介素－６ （ ＩＬ－６）、
白细胞介素－１β （ＩＬ－１β）、 白细胞介素－２ （ＩＬ－２） 和 γ 干扰素 （ ＩＦＮＧ） 等靶点调控白细胞介素－１７ （ ＩＬ－１７）、 肿瘤坏死因子 （ＴＮＦ）、 核因子

κＢ （ＮＦ－κＢ）、 ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ 和 ＮＯＤ 样受体等信号通路， 发挥抗炎、 免疫调节等作用来防治奶牛乳房炎。
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　 　 奶牛乳房炎是一种多因素引起的乳房实质、 间质

的炎症， 常见的病原菌有无乳链球菌、 金黄色葡萄球

菌、 大肠杆菌和支原体等［１－２］。 近年来， 该病高度流

行， 是全球奶牛养殖业中最具破坏性、 成本最高和最

难控制的疾病之一。 一方面， 发病期间， 奶牛的健康

水平和泌乳性能均会下降［３］； 另一方面， 防治时大

量抗生素的不合理使用使药物残留和抗生素耐药性的

风险进一步增大［４］。 因此， 亟待开发抗生素替代品

用于奶牛乳房炎防治。
中兽医认为奶牛乳房炎是气、 血、 痰、 湿郁结不

散的产物。 中药及其提取物具有来源广泛、 作用靶点

多样、 副作用低以及不易产生耐药性等优势， 且已有

许多研究证实多种中药具有防治奶牛乳房炎的作用，
具有广阔的应用前景［２］。 中药组方专利具有一定的

实用性、 创造性和新颖性， 是我国中兽医工作者同奶

牛乳房炎长期斗争的临床经验的结晶， 适用范围较

广。 专利不仅是现代组方用药筛选、 新药研发上市的

关键环节之一， 而且其有效性均经过现代实验室或临

床实践的验证， 具有深入挖掘研究的价值。
为进一步挖掘国家专利库中对奶牛乳房炎的中药

组方的用药规律和潜在作用机制， 采用数据挖掘、 网

络药理学和分子对接技术进行了探究， 以期挖掘复方

精粹， 为其临床应用和新兽药研发提供参考。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 复方数据的来源、 整理及挖掘

登录壹专利， 以 “奶牛乳房炎” 和 “中药” 作

为 “关键词” 进行检索， 筛选后建立数据表。 检索

时间范围为建库至 ２０２３ 年 １０ 月 ８ 日， 将非中医药为

主或重复的专利排除。 依据 ２０２０ 年版 《中国药典》、
《中国兽药典》 和 《中华本草》 规范中药名称， 《中
药学》 规范中药的药物功效类别。 如 “寸冬” 规范

为 “麦冬”， “生甘草” 规范为 “甘草”， “坤草” 规

范为 “益母草” 等。 采用 Ｅｘｃｅｌ 对中药的性味和归经

进行分析， 基于 Ａｐｒｉｏｒｉ 算法在 ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｍｏｄｅｒｌｅｒ
１８􀆰 ０ 软件中对规范后的中药组方进行关联规则分析，
采用组间联接聚类算法在 ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２４􀆰 ０ 中

对高频药物进行聚类分析。
１􀆰 ２　 核心药对的活性成分和作用靶点的筛选

通过 Ｈｅｒｂ 数据库及 ＳｗｉｓｓＡＤＭＥ 平台对蒲公英和

紫花地丁的药物活性成分进行筛选， 并根据文献进行

补充。 在 ＴＣＭＳＰ 数据库中预测活性成分靶点并构建

药物靶点数据集， 在 ＵｎｉＰｒｏｔ 数据库选择物种为

“Ｂｏｓ ｔａｕｒｕｓ”， 将靶点规范化处理后， 导入 Ｃｙｔｏ⁃
ｓｃａｐｅ３􀆰 ８􀆰 ２ 软件进行后续分析。
１􀆰 ３　 奶牛乳房炎相关靶点筛选

在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＯＭＩＭ 等数据库和相关文献中检

索并筛选与奶牛乳房炎的相关的靶点并构建疾病靶点

数据集。
１􀆰 ４　 蛋白－蛋白互作信息网络图 （ＰＰＩ） 的构建

利用微生信平台获取药物与疾病靶点的交集， 将

其导入 ＳＴＲＩＮＧ 数据库 “Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ” 检索栏

中， 限定物种为 “Ｂｏｓ ｔａｕｒｕｓ”， 设定阈值为 Ｓｃｏｒｅ≥
０􀆰 ４， 将 ＰＰＩ 结果导入到 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ８􀆰 ２ 软件并利用

软件内 ＣｙｔｏＮＡＣ 功能对 ＰＰＩ 网络的拓扑结构进行分

析， 筛选网络核心靶点。
１􀆰 ５　 核心药物－成分－交集靶点网络图的构建

将 １􀆰 ４ 中交集基因及其所对应的活性成分导入

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ８􀆰 ２ 软件中， 构建 “核心药对－成分－交
集靶点” 网络图并对成分与靶点的相互作用关系进

行相关拓扑学分析。
１􀆰 ６　 基因本体 （ＧＯ） 功能和京都基因与基因组百

科全书 （ＫＥＧＧ） 通路富集分析

　 　 将蒲公英－紫花地丁抗奶牛乳房炎的靶点导入

ＤＡＶＩＤ 数据库， 选择物种为 “Ｂｏｓ ｔａｕｒｕｓ”， 进行 ＧＯ
与 ＫＥＧＧ 分析， 利用微生信平台将富集结果可视化。
１􀆰 ７　 关键药效物质与核心靶点分子对接验证

利用 Ａｕｔｏｄｏｃｋ ｖｉｎａ 对核心药对的主要活性成分

和核心靶蛋白进行分子对接验证。 分别在 ＰＤＢ 和

ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库下载核心靶点蛋白和效应靶点前 ５
的活性成分的结构。 对接完成后借助 Ｐｙｍｏｌ ２􀆰 ４􀆰 ０ 将

其可视化。

２　 结果

２􀆰 １　 中药统计数据

获得专利复方 １７８ 首， 含 ３１３ 味中药， 药物总频

次 １ ４８２ 次， 其中使用频次≥１０ 的中药有 ３４ 味， 频

率大于 １０％的药物见表 １。 药性以寒 （４１􀆰 ８５％）、 温

（ ２６􀆰 ８４％） 为 主， 药 味 以 苦 （ ３５􀆰 ４６％）、 甘
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（ ２５􀆰 ９０％）、 辛 （ ２３􀆰 ５１％） 为 主， 归 经 主 入 肝

（２２􀆰 ２１％）、 肺 （１６􀆰 ８３％）、 胃经 （１５􀆰 ２８％）。

表 １　 治疗奶牛乳房炎中药组方专利高频药物 （≥１０ 次）

药物 类别 频率 ／ ％ 药物 类别 频率 ／ ％

甘草 补气 ３７􀆰 ０８ 蒲公英 清热解毒 ５９􀆰 ５５

黄芪 补气 ３２􀆰 ５８ 金银花 清热解毒 ３８􀆰 ７６

党参 补气 １０􀆰 ６７ 连翘 清热解毒 ３２􀆰 ５８

当归 补血 ３０􀆰 ９０ 紫花地丁 清热解毒 ２８􀆰 ６５

王不留行 活血调经 ２４􀆰 １６ 鱼腥草 清热解毒 １４􀆰 ６１

红花 活血调经 １０􀆰 ６７ 赤芍 清热凉血 １４􀆰 ０４

川芎 活血止痛 １２􀆰 ３６ 黄芩 清热燥湿 １７􀆰 ９８

瓜蒌 清化热痰 １４􀆰 ６１ 路路通 祛风寒湿 １１􀆰 ２４

２􀆰 ２　 数据关联分析

关联分析中设置最低条件支持度为 １０％， 最小

置信度为 ８０％， 最大前项数为 ２， 共得到 ９ 对角药和

５ 对药对。 其中紫花地丁和蒲公英出现次数最多且支

持度最高 （表 ２）。 关联分析结果如图 １， 线条越密

集颜色越偏红表明共现频次越高， 线条越粗表明共现

强度越高。

表 ２　 中药组方专利治疗奶牛乳房炎药物关联分析表

前项 后项
实例

／ 个
支持度

／ ％
置信度

／ ％
提升度

紫花地丁、 连翘 蒲公英 ２３ １２􀆰 ９２ １００􀆰 ００ １􀆰 ６８

紫花地丁、 当归 蒲公英 １８ １０􀆰 １１ ９４􀆰 ４４ １􀆰 ５９

连翘、 甘草 蒲公英 ２４ １３􀆰 ４８ ９１􀆰 ６７ １􀆰 ５４

紫花地丁、 金银花 蒲公英 ２３ １２􀆰 ９２ ９１􀆰 ３０ １􀆰 ５３

紫花地丁、 甘草 蒲公英 ２１ １１􀆰 ８０ ９０􀆰 ４８ １􀆰 ５２

连翘、 当归 蒲公英 ２０ １１􀆰 ２４ ９０􀆰 ００ １􀆰 ５１

党参 黄芪 １９ １０􀆰 ６７ ８９􀆰 ４７ ２􀆰 ７５

紫花地丁 蒲公英 ５１ ２８􀆰 ６５ ８６􀆰 ２７ １􀆰 ４５

川芎 当归 ２２ １２􀆰 ３６ ８１􀆰 ８２ ２􀆰 ６５

金银花、 当归 蒲公英 ２７ １５􀆰 １７ ８１􀆰 ４８ １􀆰 ３７

王不留行、 当归 黄芪 ２１ １１􀆰 ８０ ８０􀆰 ９５ ２􀆰 ４８

王不留行、 当归 甘草 ２１ １１􀆰 ８０ ８０􀆰 ９５ ２􀆰 １８

路路通 王不留行 ２０ １１􀆰 ２４ ８０􀆰 ００ ３􀆰 ３１

路路通 当归 ２０ １１􀆰 ２４ ８０􀆰 ００ ２􀆰 ５９

图 １　 高频药物关联规则

２􀆰 ３　 聚类分析

结合高频中药系统聚类分析树状图 （图 ２） 与临

床实践将其分为四类。 第一类从乳香、 到赤芍； 第二

类从黄芪到益母草； 第三类从大黄到陈皮； 第四类为

红花、 大青叶。

箭头所示为聚类距离为 ２３􀆰 ５。

图 ２　 高频药物聚类分析
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２􀆰 ４　 蒲公英－紫花地丁活性成分筛选

蒲公英获得 １２ 种活性成分， ３５８ 个靶点； 紫花

地丁获得 ２５ 种活性成分， １７２ 个靶点。 去重后， 保

留 ２３７ 个唯一值， 见表 ３。

表 ３　 蒲公英及紫花地丁活性成分的基本信息

编号 Ｍｏｌ ＩＤ 分子名称 编号 Ｍｏｌ ＩＤ 分子名称

Ｐ１ ＭＯＬ０００００８ 芹菜素 Ｚ８ ＭＯＬ０００７１４ 苯乙醛

Ｐ２ ＭＯＬ０００２２３ 咖啡酸 Ｚ９ ＭＯＬ０００３３９ 异莨菪亭

Ｐ３ ＭＯＬ００３８７１ 绿原酸 Ｚ１０ ＭＯＬ０００１１８ （Ｌ） －α－松油醇

Ｐ４ ＭＯＬ００３４４１ 绿莲皂甙元 Ｚ１１ ＭＯＬ０００７１５ 左旋薄荷酮

Ｐ５ ＭＯＬ０１２９７６ 考迈斯托醇 Ｚ１２ ＭＯＬ００１３９３ 肉豆蔻酸

Ｐ６ ＭＯＬ００１９６５ 蝙蝠葛碱 Ｚ１３ ＭＯＬ００００６９ 棕榈酸

Ｐ７ ＭＯＬ００２８８１ 香叶木素 Ｚ１４ ＭＯＬ００１３００ ＰＥＬ

Ｐ８ ＭＯＬ００２６６５ 阿魏酸 Ｚ１５ ＭＯＬ０００６６８ ２－正戊基呋喃

Ｐ９ ＭＯＬ０００６６５ 蔓性千斤拔素 Ｃ Ｚ１６ ＭＯＬ００００４０ 东莨菪内酯

Ｐ１０ ＭＯＬ００５３２１ 灌木远志酮 Ａ Ｚ１７ ＭＯＬ０００７０９ （Ｓ） － （＋） －１－辛烯－３－醇

Ｐ１１ ＭＯＬ０００６７５ 油酸 Ｚ１８ ＭＯＬ００００２３ Ｈｅｍｏ－ｓｏｌ

Ｐ１２ ＭＯＬ００００９８ 槲皮素 Ｚ１９ ＭＯＬ０００１９３ （Ｚ） －ｃａｒｙｏｐｈｙｌｌｅｎｅ

Ｚ１ ＭＯＬ０００１２２ 桉叶素 Ｚ２０ ＭＯＬ０００８６０ 硬脂酸

Ｚ２ ＭＯＬ００４４６１ （２Ｒ， ６Ｒ） －２， ６－二甲基环己－１－醇 Ｚ２１ ＭＯＬ０００８７９ 棕榈酸甲酯

Ｚ３ ＭＯＬ００２７８６ 香草乙酮 Ｚ２２ ＭＯＬ００１８９９ ＺＩＮＣ０２１６９９０８

Ｚ４ ＭＯＬ０００４５９ （Ｒ） －辛－１－烯－３－醇 Ｚ２３ ＭＯＬ００１９８６ β－谷甾醇

Ｚ５ ＭＯＬ０００６７６ 邻苯二甲酸二丁酯 Ｚ２４ ＭＯＬ００４４５６ 秦皮甲素

Ｚ６ ＭＯＬ０００４７４ 石竹素 Ｚ２５ ＭＯＬ００４４５７ １０ＴＲ， １２Ｃ－十八碳二烯酸甲酯

Ｚ７ ＭＯＬ００３８３７ 七叶亭

２􀆰 ５　 奶牛乳房炎相关靶点筛选及 ＰＰＩ 网络的构建

以 “Ｂｏｖｉｎｅ ｍａｓｔｉｔｉｓ”、 “Ｃｏｗ ｍａｓｔｉｔｉｓ”、 “Ｂｏｓ ｔａｕ⁃
ｒｕｓ” 和 “Ｍａｓｔｉｔｉｓ” 为关键词， 在 ＯＭＩＭ、 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ
等数据库检索。 共获得 ９７２ 个奶牛乳房炎的靶点基

因。 核心药对活性成分靶点和奶牛乳房炎靶点的共同

靶点有 ７７ 个。 ＰＰＩ 分析表明， 各节点的平均自由度

为 ９􀆰 ４８， 平均介度中心性为 １８􀆰 ９６， 平均接近中心性

为 ０􀆰 ０２３。 筛选出自由度、 介度中心性、 接近中心性

数均高于均值靶点 ６ 个， 分别为： 磷酸酯酶与张力蛋

白同源物 （ＰＴＥＮ）、 Ｖ－ｒｅｌ 网状内皮细胞病毒癌基因

同源物 Ａ （ＲＥＬＡ）、 白细胞介素－６ （ＩＬ－６）、 白细胞

介素－１β （ＩＬ－１β）、 白细胞介素－２ （ＩＬ－２） 和 γ 干

扰素 （ＩＦＮＧ） （图 ３）。
２􀆰 ６　 核心药对－成分－交集靶点网络图构建

将 ２８ 个共有靶点及其对应的中药化合物数据导

入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３􀆰 ８􀆰 ２， 构建成分－靶点网络图 （图 ４），
最外圈蓝色菱形为交集靶点， 其余为药物活性成分对

应的编号， 不同的颜色对应不同的中药。 经拓扑学分

析可 知， 槲 皮 素 （ Ｐ１２ ）、 芹 菜 素 （ Ｐ１ ）、 油 酸

（Ｐ１１）、 棕榈酸甲酯 （Ｚ１２） 和棕榈酸 （Ｚ１３） 是药

物发挥作用的关键成分。

图 ３　 ＰＰＩ 网络
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图 ４　 核心药对－活性成分－交集靶点网络

２􀆰 ７　 交集靶点的 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集分析

使用微生信对 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集分析结果进行可

视化操作， 结果如图 ５ 所示， 节点面积大小代表所富

集基因的数量， 节点颜色深浅代表富集程度。 ＧＯ 富

集分析结果显示 ５６ 个条目与核心药对治疗奶牛乳房

炎 （Ｐ＜０􀆰 ０５） 有关。 其中 ＢＰ 分析获得 ４８ 个条目，
主要涉及胰岛素分泌、 炎症应答、 细胞因子响应等。
ＣＣ 分析中富集条目 ２ 个， 为细胞外空间、 细胞质。
ＭＦ 分析中获得条目 ６ 个， 涉及细胞因子活性、 整合

素结合、 生长因子活性等。 共获得 ７２ 条 ＫＥＧＧ 信号

通路， 排名靠前的通路主要有 ＩＬ－１７ 通路、 癌症通

路、 ＴＮＦ 通路、 ＮＦ－κＢ 通路、 ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ 和 ＮＯＤ 样

受体通路等， 按 Ｐ 值对排名前 ２０ 的通路绘制富集分

析气泡图。
２􀆰 ８　 关键药效物质与核心靶点分子对接

关键药效物质槲皮素、 芹菜素、 油酸、 棕榈酸甲

酯、 棕榈酸和治疗奶牛乳房炎节点度值前 ６ 的核心靶

点 ＰＴＥＮ （１ｄ５ｒ）、 ＲＥＬＡ （１ｎｆｉ）、 ＩＬ－６ （１ａｌｕ）、 ＩＬ－
１β （５ｒ８ｋ）、 ＩＬ－２ （１ｚ９２） 和 ＩＦＮＧ （１ｄ９ｃ） 的编码

蛋白进行小分子－蛋白分子对接。 据图 ６Ａ 可知， 结

合能均小于 ０， 表明药物分子和蛋白质之间均具有结

合的可能性。 图 ６Ｂ 为利用 ＰｙＭｏＬ ２􀆰 ４􀆰 ０ 所作部分关

键药效物质与核心靶点分子对接模式图， 黄色表示连

接的氢键， 紫色标记出受体蛋白中与化合物分子连接

的氨基酸残基。
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图 ５　 ＧＯ （Ａ） 和 ＫＥＧＧ （Ｂ） 功能富集分析
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Ａ． 分子对接结合能热图； Ｂ． 各药物与部分核心靶点分子对接模式图， ａ． 芹菜素于 ＩＬ－２； ｂ． 槲皮素于 ＩＬ－２； ｃ． 油酸于 ＰＴＥＮ； ｄ． 棕榈酸于

ＰＴＥＮ； ｅ． 棕榈酸甲酯于 ＩＬ－６。

图 ６　 核心药对关键活性成分与核心靶点的分子对接
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３　 讨论

乳房为 “宗经之所”， 阳明胃经贯乳中， 厥阴肝

经绕乳头而行。 乳汁由血气生化而来， 肝藏血主疏

泄， 肺主气， 脾为气血生化之源。 因此， 乳房炎与肝

肺脾胃的功能密切相关， 这与专利中所涉及的 ３１３ 味

中药归经主入肝经、 肺经、 胃经的结果高度契合。 高

频药物以清热解毒、 益气活血调经、 行气止痛等治法

为主， 这与中兽医认为乳房炎主要是肝郁气滞、 气血

两虚、 乳汁瘀滞和胃热壅滞的病机基本吻合［５］。
根据频次统计与关联规则， 确定蒲公英和紫花地

丁药对为核心中药， 《惠直堂经验方》 中对由二味中

药组成的地丁膏的描述为 “治乳吹并一切毒俱效”，
这一定程度上验证了本研究数据挖掘的科学性。 蒲公

英， 又称黄花地丁， 具清热解毒， 消肿散结， 利尿通

淋之功， 历来为乳痈要药。 近年来， 诸多临床病例报

导蒲公英单独使用或与其他中药或抗生素配合使用均

具有较好的疗效［６］。 紫花地丁清热解毒， 凉血消肿，
在体外对耐抗生素的乳房炎大肠杆菌和金黄色葡萄球

菌具有较好的抑制效果， 能有效治疗小鼠和奶牛乳

房炎［７］。
ＰＰＩ 网络图显示治疗奶牛乳房炎的核心靶点为

ＰＴＥＮ、 ＲＥＬＡ、 ＩＬ－６、 ＩＬ－１β、 ＩＬ－２ 和 ＩＦＮＧ 等。 研

究表明牛磺酸可能通过激活 ＰＴＥＮ 相关信号通路， 缓

解乳房链球菌感染引起的奶牛乳腺炎症反应和细胞损

伤［８］。 ＲＥＬＡ 是 ＮＦ－κＢ 经典信号通路中的关键转录

因子， 该通路参与炎症、 天然免疫、 应激反应等多种

生理过程位点， 还与牛奶的乳蛋白率、 乳脂率等多个

性状显著关联［９］。 奶牛乳清或血清中 ＩＬ－１β 和 ＩＬ－６
含量的变化可作为奶牛乳房炎的诊断指标， 在炎症中

发挥重要作用［１０］。 ＩＬ－２ 又称 Ｔ 细胞生长因子， 是引

起 Ｔ 细胞增殖的主要细胞因子， 可增强 ＮＫ 细胞的增

殖分化， 促进 ＩＦＮ－γ 的产生。 ＩＦＮ－γ 能进一步激活

机体细胞免疫应答反应， 达到清除病原菌的目的［１１］。
综上， 以上核心靶点的编码蛋白与奶牛乳房炎的发病

密切相关， 核心药对可能通过这些靶蛋白发挥作用。
根据 Ｄｅｇｒｅｅ 值筛选核心药物的核心成分， 结合

分子对接结果进行分析， 芹菜素与槲皮素的所有分子

对接结合能均小于－２０􀆰 ９ Ｊ ／ ｍｏｌ， 表明其是核心药对

发挥作用的关键成分。 槲皮素具有抗凋亡、 抗氧化、
抗炎和抗菌的作用， 能显著降低奶牛乳房炎的体细胞

计数。 研究表明， 槲皮素可通过抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ－κＢ
信号通路缓解 ＬＰＳ 诱导的牛乳腺上皮细胞的炎症反

应［１２］。 芹菜素是一种天然的小分子黄酮类物质， 能

抗病毒、 抗氧化、 抗炎， 可通过诱导乳腺癌细胞的凋

亡与自噬、 免疫调节等多种途径起到抗乳腺癌的作

用， 还可通过抑制 ＮＦ－κＢ 和 ＭＡＰＫ 信号通路用于预

防和治疗奶牛乳腺炎［１３－１４］。 饱和脂肪酸能引起巨噬

细胞的炎症反应， 而不饱和脂肪酸则引起巨噬细胞的

抗炎症反应。 油酸和棕榈酸甲酯均为不饱和脂肪酸，
后者是一种血管活性分子， 具有广泛的生物学活性，
能抗氧化、 杀螨、 抗炎， 对 ＬＰＳ 诱导的急性肺损伤

具有保护作用， 其潜在机制可能涉及抑制 ＮＦ－κＢ 活

化［１５］。 棕榈酸是饱和脂肪酸， 一种 ＴＬＲ 激动剂， 可

以诱导炎症反应、 内质网应激以及激活 ＮＦ－κＢ 的信

号通路［１６］。
本研究仍存在一定局限性， 一是采用数据挖掘方

法仅简单地统计了用药的频次、 性味和归经， 未能充

分考虑中兽医辨证分型的特点； 二是未能采用体内外

试验验证获得的关键蛋白靶点和信号通路。

４　 结论

奶牛乳房炎核心病机以瘀、 虚、 热为主， 专利库

中组方用药多入肝肺胃经， 治以清热解毒、 益气活血

调经、 行气止痛为主。 核心药对紫花地丁－蒲公英可

通过 ＰＴＥＮ、 ＲＥＬＡ、 ＩＬ－６、 ＩＬ－１β、 ＩＬ－２、 ＩＦＮＧ 等

靶点调控 ＩＬ－１７、 ＴＮＦ、 ＮＦ－κＢ、 ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ 和 ＮＯＤ
样受体等信号通路， 发挥抗炎和免疫调节等作用来防

治奶牛乳房炎。

参考文献：

［１］ 　 ＣＡＮＥＳＣＨＩ Ａ， ＢＡＲＤＨＩ Ａ， ＢＡＲＢＡＲＯＳＳＡ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｎｔ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ
ｏｉｌｓ ａｓ ａ ｔｏｏｌ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｂｏｖｉｎｅ ｍａｓｔｉｔｉｓ： ａｎ ｕｐｄａｔｅ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌｅ⁃
ｃｕｌｅｓ， ２０２３， ２８ （８）： ２９．

［２］ 　 ＫＡＳＥＫＥ Ｔ Ｂ， ＣＨＩＫＷＡＭＢＩ Ｚ， ＧＯＭＯ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃ⁃
ｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｐｌａｎｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｍａｓｔｉｔｉｓ ｉｎ ｄａｉｒｙ
ｃｏｗｓ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ］ ． Ｖｅｔ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０２３， ９ （ ６ ）：
２８００－２８１９􀆰 　

［３］ 　 ＳＨＡＲＵＮ Ｋ， ＤＨＡＭＡ Ｋ， ＴＩＷＡＲＩ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔａｌ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｏｆ ｂｏｖｉｎｅ ｍａｓｔｉｔｉｓ： ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ｒｅｖｉｅｗ ［Ｊ］ ． Ｖｅｔ Ｑ， ２０２１， ４１ （１）： １０７－１３６．

［４］ 　 ＮＡＲＡＮＪＯ－ＬＵＣＥＮＡ Ａ， ＳＬＯＷＥＹ Ｒ． Ｉｎｖｉｔｅｄ ｒｅｖｉｅｗ： ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｂｏｖｉｎｅ ｍａｓｔｉｔｉｓ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ： ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｅｔｅｒｍｉ⁃
ｎａｎｔｓ ａｎｄ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｄａｉｒｙ Ｓｃｉ， ２０２３， １０６ （１）： １－２３．

［５］ 　 魏志胜， 张永峡． 中医药对奶牛乳房炎的治疗 ［Ｊ］ ． 甘肃畜牧兽

医， ２０１８， ４８ （１２）： ４９－５１．
［６］ 　 刘昊阳， 徐媛媛， 李思， 等． 中医对奶牛乳痈的辨证论治及蒲公

英的防治研究进展 ［Ｊ］ ． 动物医学进展， ２０２２， ４３ （１１）： １０８－

１１３． 　
［７］ 　 张武豪． 抗奶牛乳房炎主要病原菌的中药筛选及秦皮乙素治疗

小鼠 乳 房 炎 的 作 用 机 制 研 究 ［ Ｄ］． 郑 州： 河 南 农 业 大

学， ２０２２．
［８］ 　 王正磊． 牛磺酸通过激活乳腺上皮细胞自噬缓解乳房链球菌感

染的机制 ［Ｄ］． 南京： 南京农业大学， ２０１９．

·０７· Ａｎｉｍａｌ Ｈｕｓｂａｎｄｒｙ ＆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　 ２０２４　 Ｖｏｌ􀆰 ５６　 Ｎｏ􀆰 ６



［９］ 　 陈星． 奶牛乳房炎相关天然免疫基因的筛选及其功能研究

［Ｄ］． 武汉： 华中农业大学， ２０１６．
［１０］ 尹柏双， 王秋竹， 付连军， 等． 隐性乳房炎病牛乳清中 ＩＬ－１β 及

ＩＬ－６ 变化研究 ［Ｊ］ ． 黑龙江畜牧兽医， ２０１７ （２）： １１７－１１８．
［１１］ 薛银， 张传亮， 胡松华， 等． 胸腺五肽对隐性乳房炎奶牛奶样主

要指标的影响 ［Ｊ］ ． 中国畜禽种业， ２０２３， １９ （３）： ９２－９８．
［１２］ ＪＩＡＮＧ Ｍ Ｃ， ＬＶ Ｚ Ｙ， ＨＵＡＮＧ Ｙ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｌｉ⁃

ｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｂｏｖｉｎｅ ｍａｍｍａｒｙ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ － κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｖｅｔ Ｓｃｉ， ２０２２， ９： １１．

［１３］ 林沈国， 毛怡雯， 赵亚新． 芹菜素抗乳腺癌作用及机制的研究进

展 ［Ｊ］ ． 浙江医学， ２０２３， ４５ （２）： ２１３－２１９．
［１４］ 余世田． 芹菜素抗 ＬＰＳ 诱导的 ＭＡＣ－Ｔ 细胞炎性反应及其分子

通路 ［Ｄ］． 重庆： 西南大学， ２０２０􀆰
［１５］ 刘洋． 油酸促进 Ｔｒｅｇ 分化及缓解溃疡性结肠炎的作用与机制研

究 ［Ｄ］． 武汉： 华中科技大学， ２０２２．
［１６］ ＫＯＲＢＥＣＫＩ Ｊ， ＢＡＪＤＡＫ－ＲＵＳＩＮＥＫ Ｋ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐａｌｍｉｔｉｃ ａｃｉｄ

ｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ： ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ［Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ， ２０１９， ６８ （１１）： ９１５－９３２．

􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪

·１７·畜牧与兽医　 ２０２４ 年　 第 ５６ 卷　 第 ６ 期


