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摘要： 旨在探究中药复方对犊牛呼吸道疾病 （ｂｏｖｉｎｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＢＲＤ） 的治愈效果及作用机制。 本试验选用 ３９ 头 ３ 月龄、 体重约 １５０ ｋｇ
的患病犊牛， 按 ０􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ 剂量进行中药饮水治疗， 连续用药 ５ ｄ， 统计用药结束后每天犊牛的治愈数、 总治愈率、 未治愈率及死亡率， 并对犊牛

血液常规指标与血清生化指标进行检测， 以评价中药复方对 ＢＲＤ 治愈效果及安全性； 同时利用网络药理学分析中药复方对 ＢＲＤ 的作用机制。 结

果： 中药复方对 ３９ 头患有 ＢＲＤ 的犊牛总治愈率为 ９２􀆰 ３１％， 未治愈率为 ５􀆰 １３％， 死亡率为 ２􀆰 ５６％； 治疗后白细胞计数和中性粒细胞计数从异常

高水平恢复至正常范围； 治疗前后， 中药复方对犊牛肝肾功能、 蛋白质代谢、 脂质代谢和血糖水平无明显不良影响； 中药复方筛选得到 １５１ 个活

性成分， ＢＲＤ 共有 ２８９ 个靶点， ２ 者共有 ５４ 个交集靶点， 其中肿瘤坏死因子 （ＴＮＦ）、 白细胞介素－６ （ＩＬ－６）、 过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
（ＰＰＡＲＧ）、 蛋白激酶 Ｂ （ＡＫＴ１）、 前列腺素内过氧化物合酶 ２ （ＰＴＧＳ２） 等靶点在中药复方治疗 ＢＲＤ 中起关键作用； 基因本体论 （ＧＯ） 和京都

基因与基因组百科全书 （ＫＥＧＧ） 下通路富集分析表明， 中药复方主要通过调控 ＡＧＥ－ＲＡＧＥ 信号通路、 ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ 信号通路和 ＴＮＦ 信号通路等炎

症相关通路发挥治疗作用。 综上， 中药复方在治疗 ＢＲＤ 方面表现出显著的疗效和较高的安全性， 并通过网络药理学进一步阐明其治疗 ＢＲＤ 的分

子机制， 从而为中药复方在 ＢＲＤ 治疗中的临床应用， 提供更为坚实的理论依据。
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　 　 犊牛呼吸道疾病 （ ｂｏｖｉｎｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＢＲＤ） 是集约化牧场中常见的疾病之一， 犊牛因应

激、 环境变化及病原体感染等因素， 极易患上 ＢＲＤ，
主要症状包括咳嗽、 流鼻涕、 呼吸困难和发热等， 严

重时可导致犊牛生长迟缓、 生产力下降， 甚至死

亡［１］。 ＢＲＤ 的病原体主要有病毒 （如牛传染性鼻气

管炎病毒、 呼吸道合胞体病毒等）， 细菌 （如曼氏杆

菌、 巴氏杆菌等） 以及支原体等［２］。 近年来， 国内

牛养殖业发展迅速， 规模化、 集约化程度不断提高，
但疾病问题也日益突出， 严重制约我国牛产业的健康

发展。 目前， ＢＲＤ 的传统防治手段主要依靠抗生素，
抗生素虽能有效控制细菌感染， 但长期使用易引发耐

药性问题。 因此， 研发一款安全有效、 不易产生耐药

性的新型兽药制剂， 成为当前畜牧业亟须攻克的难

题。 近年来， 中药在治疗呼吸道疾病方面展现出多成

分、 多靶点、 多途径的优势， 能够调节免疫功能、 抑

制病原体、 减轻炎症， 且天然安全， 不易产生耐药

性， 适用于畜牧业［３－４］。 本研究通过对 ＢＲＤ 的临床

症状 （发热、 咳嗽、 鼻流脓涕） 进行中兽医辨证，
涉及的 ＢＲＤ 病例主要表现为肺热咳喘证， 因此治疗

以止咳平喘、 清热泻火、 活血行气为原则， 选用桔

梗、 虎杖等中药， 探究其对犊牛呼吸道疾病的临床疗

效， 并利用网络药理学筛选潜在治疗靶点， 为新药研

发提供理论支持。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 试验仪器与药物

动物全自动血细胞分析仪 （深圳迈瑞）， ＢＳ－１８０
全自动生化分析仪 （深圳迈瑞）。 中药复方主要由桔

梗、 虎杖、 知母、 车前草、 大腹皮、 百部、 甘草组

成， 由南京农业大学中兽医研究室委托湖北植益生物

科技有限公司制备成中药喷雾干燥粉， 中药复方喷雾

干燥粉由 ３ ｇ 生药 （原药材） 提取浓缩后制备成 １ ｇ

干燥粉。
１􀆰 ２　 试验动物

选择体重 １５０ ｋｇ， ３ 月龄左右的患有 ＢＲＤ 症状

（如体温升高、 流鼻液、 眼分泌物过多、 精神沉郁）
且无其他疾病的犊牛 （黑龙江某牧场）， 共 ３９ 头。
患病牛按照 ０􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ 剂量， 全群中药饮水治疗， 分

别在每天 ８： ００， １２： ００， １８： ００ 各加水给药一次。
连续用药 ５ ｄ， 试验犊牛饲养管理条件相同， 围栏饲

养， 统一饲喂， 自由饮水。
１􀆰 ３　 ＢＲＤ 诊断评分标准与治愈评判标准

对患有 ＢＲＤ 的犊牛， 根据其临床症状进行评分，
评分内容如表 １。 对所有评分进行加和， ≥５ 分的犊

牛确诊为 ＢＲＤ［５］。 在治疗结束后， 由牧场兽医进行

评判， 治愈评判标准如下： 驱赶患有 ＢＲＤ 的犊牛，
在运动结束之后， 观察是否有喘或其他呼吸道症状的

犊牛， 并进行 ＢＲＤ 诊断评分， 若有呼吸道症状且

ＢＲＤ 评分＞０ 分， 则未治愈； 若无明显呼吸道症状且

ＢＲＤ 评分为 ０ 分， 则治愈。 统计用药结束后每天犊

牛的治愈数、 总治愈率、 未治愈率及死亡率。
１􀆰 ４　 血液生化指标检测

分别于治疗前、 治疗第 ６ 天随机挑选 ５ 头患病牛

进行尾静脉采血， 制备成抗凝血与血清， 并进行血常

规和生化检测， 观察中药治疗前后对犊牛血常规指

标： 白细胞 （ＷＢＣ）、 红细胞 （ ＲＢＣ）、 血红蛋白

（ＨＧＢ）、 红细胞压积 （ ＨＣＴ）、 平均红细胞体积

（ＭＣＶ）、 平均血红蛋白含量 （ＭＣＨ）、 平均血红蛋白

浓度 （ＭＣＨＣ）、 血小板 （ＰＬＴ）、 淋巴细胞 （ＬＹＭ）、
单核细胞 （ＭＯＮ）、 嗜酸性粒细胞 （ＥＯＳ）、 中性粒

细胞 （ ＮＥＵ） 与生化指标： 丙氨 酸 氨 基 转 移 酶

（ＡＬＴ）、 天冬氨酸氨基转移酶 （ＡＳＴ）、 碱性磷酸酶

（ＡＬＰ）、 总蛋白 （ＴＰ）、 白蛋白 （ＡＬＢ）、 总胆红素

（ＴＢＩＬ）、 肌酐 （ＣＲＥＡ）、 尿素 （ＵＲＥＡ）、 总胆固醇

（ＴＣ）、 葡萄糖 （ＧＬＵ） 的影响。

·２４１· Ａｎｉｍａｌ Ｈｕｓｂａｎｄｒｙ ＆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　 ２０２５　 Ｖｏｌ􀆰 ５７　 Ｎｏ􀆰 １２



表 １　 ＢＲＤ 诊断评分系统

直肠温度 ／ ℃ 咳嗽情况 鼻分泌物情况 眼睛和耳朵情况 得分

３７􀆰 ７～３８􀆰 ２ 没有咳嗽 正常的浆液性分泌物 正常 ０

３８􀆰 ３～３８􀆰 ８ 诱导单次咳嗽 少量单侧浑浊分泌物 轻度眼分泌物或耳鸣 １

３８􀆰 ９～３９􀆰 ４ 引起反复咳嗽或偶尔自发咳嗽 双侧、 浑浊或黏液过多 中度双眼分泌物或轻度单侧耳垂 ２

≥３９􀆰 ５ 反复自发性咳嗽 双侧大量黏液脓性鼻分泌物 重度眼分泌液、 头部倾斜或双耳下垂 ３

１􀆰 ５　 中药复方活性成分靶点筛选

利用 ＴＣＭＳＰ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｏｌｄ． ｔｃｍｓｐ － ｅ． ｃｏｍ ／
ｔｃｍｓｐ．ｐｈｐ） 分别对百部、 车前草、 甘草、 桔梗、 知

母、 大腹皮和虎杖的活性成分进行检索， 以口服生物

利用度 （ＯＢ） 与类药相似度 （ＤＬ） 作为筛选条件进

行药物活性成分的筛选， 其中筛选标准为 ＯＢ≥３０％，
ＤＬ≥ ０􀆰 １８。 根据筛选所得的活性成分进一步在

ＴＣＭＳＰ 数据库中检索相关活性成分的作用靶点， 获

得靶点的蛋白质名称。
１􀆰 ６　 中药复方活性成分靶点的 Ｇｅｎｅ Ｓｙｍｂｏｌ 转化

在 Ｕｎｉｐｒｏｔ 数据库（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．ｕｎｉｐｒｏｔ．ｏｒｇ ／ ）将所

获得的药物活性成分靶点的蛋白质名称分别转化为

Ｇｅｎｅ Ｓｙｍｂｏｌ， 获得活性成分靶点所对应的基因名称。
利于 Ｃｙｓｔｏｓｃａｐｅ ｖ３􀆰 ７􀆰 １ 构建中药复方活性成分及靶点

基因的网络图。
１􀆰 ７　 ＢＲＤ 疾病靶点的筛选

在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数 据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．
ｏｒｇ）、 ＤｉｓＧｅＮＥＴ 数据库（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｄｉｓｇｅｎｅｔ． ｏｒｇ ／ ）
中检索 ＢＲＤ 的相关基因靶点。
１􀆰 ８　 中药复方与 ＢＲＤ 靶点网络的构建和分析

进一步采用 ＳＴＲＩＮＧ： （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂ． ｏｒｇ）数

据库整合中药复方与 ＢＲＤ 的共有基因靶点， 获得相

互作用关系， 采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ｖ３􀆰 ７􀆰 １ 软件构建网络模

型并进行网络分析靶标网络中的重要靶点功能。
１􀆰 ９　 靶点富集分析

将中药复方的与 ＢＲＤ 的交集靶点基因上传至

Ｄａｖｉｄ 数据库（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄａｖｉｄ． ｎｃｉｆｃｒｆ． ｇｏｖ ／ ）， 对中药复

方与 ＢＲＤ 的核心靶点进行基因本体论 （ＧＯ） 和京都

基因与基因组百科全书 （ＫＥＧＧ） 通路富集分析。
１􀆰 １０　 数据统计与分析

使用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 软件进行统计分析， 采用两

样本独立 ｔ 检验分析， 数据以 “平均值±标准差” 表

示； Ｐ＜０􀆰 ０５ 认为差异显著， 有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 患病犊牛治疗情况

如表 ２ 所示， ３９ 头犊牛在试验前 ＢＲＤ 评分均在

５ 分以上， 确诊为 ＢＲＤ， 全群给药 ５ ｄ， 第 ６ 天治愈 ７
头； 第 ７ 天治愈 ７ 头； 第 １０ 天治愈 ６ 头； 第 １１ ～ １２

天治 愈 １３ 头； 第 １４ 天 治 愈 ３ 头， 总 治 愈 率：
９２􀆰 ３１％， 未治愈率： ５􀆰 １３％， 死亡率： ２􀆰 ５６％。 并

且经 １４ ｄ 停药观察， 所有治愈患牛均未出现临床症

状复发。

表 ２　 ＢＲＤ 治疗评分

牛号
ＢＲＤ 评分

第 ０ 天 第 ６ 天 第 ７ 天 第 １０ 天第 １１～１２ 天第 １４ 天

１ ６ ０ － － － －

２ １１ ８ ６ ２ ０ －

３ ８ ２ ０ － － －

４ １０ ８ ６ ２ ０ －

５ ６ ２ ０ － － －

６ １３ １３ １３ ／ － －

７ １０ ８ ８ ２ ０ －

８ １０ ６ ４ ２ ０ －

９ ８ ８ ６ ２ ０ －

１０ ８ ２ ０ － － －

１１ １１ ８ ８ ５ ５ ０

１２ ６ ０ － － － －

１３ ８ ４ ２ ０ － －

１４ １０ ６ ４ ２ ０ －

１５ ６ ０ － － － －

１６ ８ ４ ２ ０ － －

１７ ６ ２ ０ － － －

１８ ８ ８ ８ ２ ０ －

１９ ６ ０ － － － －

２０ １１ １１ １１ ６ ６ ０

２１ ８ ８ ８ ２ ０ －

２２ １３ １３ １１ ８ ８ ４

２３ １０ １０ ８ ４ ０ －

２４ ６ ０ － － － －

２５ ６ ２ ０ － － －

２６ ８ ８ ４ ０ － －

２７ ６ ０ － － － －

２８ ８ ８ ８ ２ ０ －

２９ ６ ４ ０ － － －

３０ １１ １０ １０ ８ ４ ０
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续表２

牛号
ＢＲＤ 评分

第 ０ 天 第 ６ 天 第 ７ 天 第 １０ 天第 １１～１２ 天第 １４ 天

３１ ６ ４ ０ － － －

３２ １０ ８ ６ ２ ０ －

３３ ６ ６ ６ ０ － －

３４ ８ ８ ８ ０ － －

３５ １３ １３ １０ ８ ６ ４

３６ １１ １０ ８ ４ ０ －

３７ ６ ０ － － － －

３８ １１ １１ ８ ２ ０ －

３９ １０ ８ ８ ０ － －

　 　 注： “－” 表示治愈后未进行记录情况， “ ／ ” 表示死亡。

２􀆰 ２　 中药复方对犊牛血常规的影响

如表 ４ 所示， 治疗第 ６ 天时， ＷＢＣ 和 ＮＥＵ 从异

常高水平恢复至正常范围， 提示炎症反应得到有效控

制； ＥＯＳ 从异常高水平恢复至正常范围内， 提示过

敏或寄生虫感染得到缓解。 ＭＣＶ 与 ＭＣＨ 在治疗前后

均低于正常范围， 提示可能存在细胞性贫血。 其他血

常规指标在治疗前后均处于正常范围内， 未观察到显

著变化。
２􀆰 ３　 中药复方对犊牛血生化的影响

结果如表 ５ 所示， 治疗前后肝功能指标 （ＡＬＴ、
ＡＳＴ、 ＡＬＰ、 ＴＰ、 ＡＬＢ、 ＴＢＩＬ ）， 肾 功 能 指 标

（ＣＲＥＡ、 ＵＲＥＡ） 与血脂与血糖指标 （ＴＣ、 ＧＬＵ） 数

值均处于正常范围。 由此可见， 该中药复方展现出良

好的安全性， 未对犊牛的肝肾功能以及血脂、 血糖代

谢产生不良影响。

表 ４　 血常规检测情况

指标 治疗前 治疗后 Ｐ 值

ＷＢＣ ／ （１０３·μＬ－１） １５􀆰 ７０±６􀆰 ６８↑ １１􀆰 ３４±３􀆰 ４３ ０􀆰 ２３

ＲＢＣ ／ （１０６·μＬ－１） １０􀆰 ２４±２􀆰 ６６↑ ９􀆰 ６１±１􀆰 ６３ ０􀆰 ６７

ＨＧＢ ／ （ｇ·ｄＬ－１） １０􀆰 ００±２􀆰 ２４ ９􀆰 ２２±０􀆰 ９１ ０􀆰 ４９

ＨＣＴ ／ ％ ３０􀆰 ８４±６􀆰 ８１ ２８􀆰 ０８±３􀆰 １４ ０􀆰 ４４

ＭＣＶ ／ ｆＬ ３０􀆰 ４０±２􀆰 ２５↓ ２９􀆰 ５２±２􀆰 １２↓ ０􀆰 ５４

ＭＣＨ ／ ｐｇ ９􀆰 ８８±０􀆰 ８２↓ ９􀆰 ７０±０􀆰 ８５↓ ０􀆰 ７４

ＭＣＨＣ ／ （ｇ·ｄＬ－１） ３２􀆰 ４４±０􀆰 ８０ ３２􀆰 ９０±０􀆰 ５５ ０􀆰 ３２

ＰＬＴ ／ （１０３·μＬ－１） ３７４􀆰 ２０±１５９􀆰 ９６ ５４６􀆰 ４０±１０５􀆰 ９０ ０􀆰 ０８

ＬＹＭ ／ （１０９·Ｌ－１） ４􀆰 １０±０􀆰 ７０ ４􀆰 ７６±０􀆰 ５８ ０􀆰 １４

ＭＯＮ ／ （１０９·Ｌ－１） ０􀆰 ０６±０􀆰 ０９ ０􀆰 ２５±０􀆰 ３１ ０􀆰 ２３

ＥＯＳ ／ （１０９·Ｌ－１） １􀆰 ４０±１􀆰 ７９↑ ０􀆰 ４０±０􀆰 ４１ ０􀆰 ３２

ＮＥＵ ／ （１０９·Ｌ－１） １０􀆰 １４±７􀆰 ４６↑ ６􀆰 ０６±３􀆰 ０２ ０􀆰 ２９

　 　 注： ↑↓表示超出正常参考范围； Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示治疗前后差异显著， Ｐ＜０􀆰 ０１ 表示差异极显著。 下同。

表 ５　 生化检测情况

指标 治疗前 治疗后 Ｐ 值

ＡＬＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） １６􀆰 ４２±２􀆰 ７５ １６􀆰 ７２±５􀆰 ９２ ０􀆰 ９２

ＡＳＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） １０４􀆰 ３２±２２􀆰 ９６ ８４􀆰 １８±２３􀆰 ０４ ０􀆰 ２０

ＡＬＰ ／ （Ｕ·Ｌ－１） １３９􀆰 ７４±７３􀆰 ２１ １６５􀆰 ６８±４５􀆰 ５８ ０􀆰 ５２

ＴＰ ／ （ｇ·Ｌ－１） ７４􀆰 ２８±１０􀆰 ８０ ６９􀆰 ６９±１１􀆰 ９１ ０􀆰 ２２

ＡＬＢ ／ （ｇ·Ｌ－１） ２６􀆰 ０６±１􀆰 ７８ ２６􀆰 ９０±４􀆰 ２３ ０􀆰 ３２

ＴＢＩＬ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） ０􀆰 ８４±０􀆰 ５４ ０􀆰 ８４±０􀆰 ６１ ０􀆰 ９９

ＣＲＥＡ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） ６６􀆰 ７０±６􀆰 ０８ ５０􀆰 ５６±４􀆰 １１ ０􀆰 ００１

ＵＲＥＡ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ４􀆰 ４２±１􀆰 ７５ ３􀆰 ７６±１􀆰 ６１ ０􀆰 ５５

ＴＣ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２􀆰 ４４±０􀆰 ２０ ２􀆰 ４０±０􀆰 ４９ ０􀆰 ８６

ＧＬＵ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） ３􀆰 ２２±１􀆰 ０２ ３􀆰 ５３±１􀆰 ０４ ０􀆰 ６５
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２􀆰 ４　 中药复方活性成分筛选

在 ＴＣＭＳＰ 数据库中检索到百部 １１０ 个、 车前草

７０ 个、 大腹皮 １６ 个、 甘草 ２８０ 个、 虎杖 ６２ 个、 桔梗

１０２ 个、 知母 ８１ 个活性成分。 根据 ＯＢ ≥ ３０％、
ＤＬ≥０􀆰 １８ 的筛选标准， 最终获得百部 ２８ 个、 车前草

７ 个、 大腹皮 ２ 个、 甘草 ８８ 个、 虎杖 １０ 个、 桔梗 ４
个及知母 １２ 个活性成分。
２􀆰 ５　 中药复方活性成分－靶点基因网络构建

在 ＴＣＭＳＰ 数据库中检索百部、 车前草等药材，
获取有效成分靶点蛋白数量分别为： 百部 ２７４ 个、 车

前草 １５３ 个、 大腹皮 １７ 个、 甘草 １ ７６９ 个、 虎杖 ３２４
个、 桔梗 ９２ 个、 知母 １８８ 个。 通过 Ｕｎｉｐｒｏｔ 数据库转

化为基因 Ｓｙｍｂｏｌ 并去重， 得到 ２８９ 个有效成分基因

靶点。 采用 Ｃｙｓｔｏｓｃａｐｅ ｖ３􀆰 ７􀆰 １ 将有效成分与基因靶点

进行网络图的构建 （具体见图 １）。 共有 ４３７ 个节点，
２ ９６８ 条相互作用线， 其中山奈酚、 木犀草素、 槲皮

素的连接度 （Ｄｅｇｒｅｅ） ≥１００， 提示这几种活性成分

可能是该中药复方的核心作用靶点。 此外， 前列腺素

内 过 氧 化 物 合 酶 ２ （ ＰＴＧＳ２ ）、 钙 调 蛋 白 ３
（ＣＡＬＭ３）、 前列腺素内过氧化物合酶 １ （ ＰＴＧＳ１）、
雌激素受体 １ （ＥＳＲ１）、 雌激素受体 ２ （ＥＳＲ２）、 热

休克 蛋 白 ９０ （ ＳＨＰ９０ ）、 核 受 体 辅 激 活 因 子 ２
（ＮＣＯＡ２）、 蛋白激酶 Ｃ－α （ＰＲＫＡＣＡ）、 过氧化物酶

体增殖物激活受体 γ （ ＰＰＡＲＧ）、 一氧化氮合酶

（ＮＯＳ２）、 核受体共激活因子 （ＮＣＯＡ２）、 丝氨酸蛋

白酶 １ （ＰＲＳＳ１）、 细胞周期依赖性激酶 ２ （ＣＤＫ２）、
糖原 合 酶 激 酶 ３ （ ＧＳＫ － ３ ）、 心 脏 钠 通 道 基 因

（ＳＣＮ５Ａ）、 细胞周期蛋白 Ａ２ （ ＣＣＮＡ２） 靶点的

Ｄｅｇｒｅｅ≥４０， 由此可知这些靶点是该药物发挥作用的

主要靶点。

图 １　 中药复方有效成分－靶点网络

２􀆰 ６　 中药复方活性成分－ＢＲＤ 基因靶点 ＰＰＩ 网络

构建

　 　 在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库中检索到 ４３５ 个 ＢＲＤ 的相关

基因靶点。 与中药复方活性成分靶点交互后得到 ５４
个交集基因 （图 ２）。 通过 Ｓｔｒｉｎｇ 数据库构建 ＰＰＩ 网

络图， 包含 ５４ 个节点和 ５００ 条相互作用连线， 节点

的平均度值为 １８􀆰 ５。 可视化分析显示 （图 ３）， 肿瘤

坏死因子 （ＴＮＦ）、 白细胞介素－６ （ ＩＬ－６）、 过氧化

物酶体增殖物激活受体 （ ＰＰＡＲＧ）、 苏氨酸激酶 １
（ＡＫＴ１）、 前列腺素内过氧化物合酶 ２ （ＰＴＧＳ２） 等

可能是该中药复方治疗 ＢＲＤ 的主要核心靶点。

图 ２　 药物－疾病交集靶点韦恩

图 ３　 药物－疾病相互作用可视化 ＰＰＩ

２􀆰 ７　 ＧＯ 功能富集分析

通过 ＤＡＶＩＤ 平台对交集靶点进行 ＧＯ 功能富集

分析， 共得生物过程 （ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｐｒｏｃｅｓｓ， ＢＰ） 条目

１６１ 个， 细胞组成 （ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ， ＣＣ） 条目 ３１
个， 分子功能 （ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＭＦ） 条目 ３５ 个。
以 Ｐ 值为筛选条件， 筛选出前 １０ 条进行分析， 如图

４ 所示， 生物过程主要涉及葡萄糖稳态 （ ｇｌｕｃｏｓｅ ｈｏ⁃
ｍｅｏｓｔａｓｉｓ）、 半胱氨酸型内肽酶活性的激活参与细胞
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凋亡过程 （ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｙｓｔｅｉｎｅ－ｔｙｐｅ ｅｎｄｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ ａｃ⁃
ｔｉｖｉｔｙ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ）、 白细胞介素－８ 生

成的正向调节 （ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－８ ｐｒｏ⁃
ｄｕｃｔｉｏｎ） 等。 细胞组成主要涉及细胞外空间 （ｅｘｔｒａ⁃
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｐａｃｅ）、 质膜的外侧 （ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｓｉｄｅ ｏｆ ｐｌａｓｍａ
ｍｅｍｂｒａｎｅ）、 细胞质核周区 （ｐｅｒｉｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｃｙ⁃

ｔｏｐｌａｓｍ） 等。 分子功能主要涉及蛋白同型二聚化活

性 （ ｐｒｏｔｅｉｎ ｈｏｍｏｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ ） ＮＡＤＰ 结 合

（ＮＡＤＰ ｂｉｎｄｉｎｇ）、 细胞因子活性 （ｃｙｔｏｋｉｎｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ）、
肿瘤坏死因子受体结合 （ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｂｉｎｄｉｎｇ） 等。

图 ４　 差异表达基因的 ＧＯ 功能显著富集

２􀆰 ８　 ＫＥＧＧ 通路富集分析结果

ＫＥＧＧ 通路富集分析结果显示 （图 ５）， 共得到

１１８ 条差异显著的通路 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 选择前 ２０ 条差

异极显著的通路绘制气泡图。 这些通路主要涵盖： 晚

期糖基化终末产物－糖基化终末产物受体信号通路在

糖尿 病 并 发 症 中 的 作 用 （ ＡＧＥ － ＲＡＧＥ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ）、 癌症的发病途径

（ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ）、 ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ 信号通路 （ＰＩ３Ｋ－
Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ）、 ＡＭＰＫ 信号通路 （ＡＭＰＫ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ）、 ＴＮＦ 信号通路 （ＴＮＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈ⁃
ｗａｙ） 等， 上述通路及相关疾病中， 炎症作为核心病

理机制之一， 涉及肿瘤坏死因子－α （ＴＮＦ－α）、 ＩＬ－
６、 核因子－κＢ （ＮＦ－κＢ） 等炎症因子的激活。 这些

炎症因子可能在中药复方对 ＢＲＤ 的治疗过程中， 发

挥着重要作用， 影响疾病的进程。

３　 讨论

ＢＲＤ 是集约化牧场中最常见的疾病之一， 具有

高发病率、 高死亡率和高治疗成本的特点［６］。 抗生

素是治疗 ＢＲＤ 的主要方法， 但耐药性的出现促使对

改善 ＢＲＤ 防治策略进行更广泛的研究。 中药复方具

有天然、 绿色、 安全的特点， 长期使用不易产生耐药

性， 且对机体的副作用较小。 本研究根据中兽医辨

证， 所涉及的 ＢＲＤ 病例主要表现为肺热咳喘证， 其

主要特征为发热、 咳嗽、 鼻流脓涕， 因此治疗遵循止

咳平喘、 清热泻火、 活血行气原则， 选用桔梗、 虎

杖、 知母、 车前草、 大腹皮、 百部、 甘草组方。 结果

显示， ３９ 头确诊为 ＢＲＤ 的犊牛在给药 ５ ｄ 后治愈情

况如下： 第 ６ 天 ７ 头， 第 ７ 天 ７ 头， 第 １０ 天 ６ 头，
第 １１～１２ 天累计 １３ 头， 第 １４ 天 ３ 头。 总治愈率为

９２􀆰 ３１％， 未治愈率 ５􀆰 １３％， 死亡率 ２􀆰 ５６％。 大部分

犊牛在第 ６～１０ 天内治愈， 表明治疗方案早期疗效显

著， 但部分犊牛在第 １１ ～ １４ 天才康复， 提示其病情

可能更为复杂。
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图 ５　 ＫＥＧＧ 通路富集分析

　 　 血常规和血清总蛋白水平是反映机体循环、 免疫

系统及蛋白质代谢的重要指标［７－８］。 治疗后， ＷＢＣ
和 ＮＥＵ 计数显著降低， 从异常高水平 （ １５􀆰 ７０ ±
６􀆰 ６８） ×１０３ ／ μＬ、 （１０􀆰 １４±７􀆰 ４６） ×１０９ ／ Ｌ 恢复至正常

（１１􀆰 ３４±３􀆰 ４３） ×１０３ ／ μＬ、 （６􀆰 ０６±３􀆰 ０２） ×１０９ ／ Ｌ。 这

一变化表明炎症反应得到了有效控制。 ＮＥＵ 是血液

中数量最多的 ＷＢＣ， 是人体免疫系统中重要的炎症

细胞， 在感染或炎症状态下会大量释放至外周血

中［９］。 ＥＯＳ 计数从异常高水平 （１􀆰 ４０±１􀆰 ７９） ×１０９ ／ Ｌ
恢复至正常 （０􀆰 ４０±０􀆰 ４１） ×１０９ ／ Ｌ， 虽然 ＥＯＳ 主要

与过敏和寄生虫感染相关， 但在某些炎症状态下也可

能升高［１０］。 生化指标检测结果显示， 治疗前后肝肾

功能 （ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＡＬＰ、 ＴＰ、 ＡＬＢ、 ＴＢＩＬ、 ＣＲＥＡ、
ＵＲＥＡ） 及血脂血糖 （ＴＣ、 ＧＬＵ） 均在正常范围内，
表明该中药复方治疗过程中未对犊牛的肝肾功能及代

谢产生不良影响， 安全性良好。 尽管部分血常规血生

化指标存在较大个体差异， 但所有数据均在牛生理正

常波动范围内。 这种离散度反映了实际的群体特征，
不影响主要结论的可靠性。

近年来， 系统生物学、 系统药理学等学科的快速

发展为网络药理学的诞生奠定了基础。 网络药理学整

合多源信息， 构建生物疾病复杂网络， 揭示基因、 蛋

白质、 药物与疾病间的相互作用［１１］。 通过 ＴＣＭＳＰ 数

据库筛选， 获得 ２８９ 个有效成分基因靶点， 其中山奈

酚、 木犀草素、 槲皮素等核心活性成分具有显著的抗

炎、 抗氧化和免疫调节作用［１２－１４］。 ＰＰＩ 网络分析显

示， ＴＮＦ、 ＩＬ－６、 ＰＰＡＲＧ、 ＡＫＴ１、 ＰＴＧＳ２ 等靶点在

中药复方治疗 ＢＲＤ 中起关键作用， 主要参与炎症反

应和免疫调节。
ＧＯ 功能富集分析显示， 中药复方显著影响葡萄

糖稳态、 细胞凋亡和白细胞介素－８ （ＩＬ－８） 生成等

生物过程。 葡萄糖稳态的调控可能与炎症中的能量代

谢有关， 有助于缓解炎症反应［１５］。 此外 ＩＬ－８ 是一种

重要的炎症因子， 能够招募中性粒细胞到炎症部位，
中药复方通过调节 ＩＬ－８ 的生成， 可能减轻机体的炎

症反应［１６］。 在细胞组成方面， 中药复方主要作用于

细胞外空间、 质膜外侧和细胞质核周区， 其中细胞外

空间是炎症因子和免疫细胞相互作用的重要场所［１７］。
在分子功能方面， 中药复方主要涉及蛋白同型二聚化

活性、 ＮＡＤＰ 结合、 细胞因子活性和肿瘤坏死因子受

体结合等， 其中细胞因子活性和肿瘤坏死因子受体结

合与炎症反应和免疫调节密切相关［１８］， 提示中药复

方通过多靶点作用， 调控了炎症反应的多个环节。
ＫＥＧＧ 通路富集分析显示， 中药复方主要通过调
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控 ＡＧＥ－ＲＡＧＥ、 ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ 和 ＴＮＦ 信号通路发挥治疗

作用。 ＡＧＥ － ＲＡＧＥ 通路在炎症中诱导 ＮＦ － κＢ、
ＶＣＡＭ－１ 及炎症因子产生［１９］。 ＡＫＴ 作为 ＰＩ３Ｋ 的关

键下游信号蛋白， 在 ＰＩ３Ｋ 激活后， 二者于质膜相互

结合， 活化的 ＡＫＴ 继而通过激活 ＮＦ－κＢ 途径， 促进

如 ＴＮＦ、 ＩＬ － ６ 等促炎细胞因子的表达与分泌［２０］。
ＴＮＦ 信号通路在炎症、 细胞增殖和死亡中起关键作

用， 其受体 ＴＮＦＲ１ 诱导的 ＮＦ－κＢ 信号失调可引发慢

性炎症和多种炎症因子激活［２１］。
综上， 中药复方在治疗 ＢＲＤ 方面表现出显著的

疗效和较高的安全性， 具有广阔的应用前景。 此外，
基于网络药理学分析结果， 后续研究可针对中药复方

中的核心活性成分， 如山奈酚、 木犀草素和槲皮素

等， 深入探究其具体作用机制， 通过细胞、 动物试验

等手段， 验证这些核心活性成分在调控 ＴＮＦ、 ＰＩ３Ｋ－
Ａｋｔ 和 ＡＧＥ－ＲＡＧＥ 等关键信号通路中的作用， 进一

步阐明其治疗 ＢＲＤ 的分子机制， 从而为中药复方在

ＢＲＤ 治疗中的临床应用， 提供更为坚实的理论依据。

参考文献：

［１］ 　 陈娅婷． 甘胆口服液和麻杏石甘散对患 ＢＲＤ 犊牛上呼吸道菌群

的影响 ［Ｄ］． 雅安： 四川农业大学， ２０２２．
［２］ 　 ＧＡＮＤＨＩ ＮＮ， ＩＮＺＡＮＡ Ｔ Ｊ， ＲＡＪＡＧＯＰＡＬＡＮ Ｐ． Ｂｏｖｉｎｅ ａｉｒｗａｙ

ｍｏｄｅｌｓ： ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｆｏｒ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ ｂｏｖｉｎｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］ ．
ＡＣＳ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２０２３， ９ （６）： １１６８－１１７９．

［３］ 　 秦涛， 向胜超． 龙山县湘西黄牛药物使用情况和耐药性调查

［Ｊ］ ． 湖南畜牧兽医， ２０２１ （４）： ３０－３２．
［４］ 　 黎义炬， 吉登军． 基于 ＮＦ－κＢ 信号通路探讨中药复方治疗急性

肺损伤的研究进展 ［Ｊ］ ． 湖南中医杂志， ２０２５， ４１ （１）： １７１－

１７４． 　
［５］ 　 ＬＯＶＥ ＷＪ， ＬＥＨＥＮＢＡＵＥＲ Ｔ Ｗ， ＫＡＳＳ Ｐ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｃｏｒｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｏｎ－ｆａｒｍ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｂｏｖｉｎｅ ｒｅ⁃
ｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｐｒｅ －ｗｅａｎｅｄ ｄａｉｒｙ ｃａｌｖｅｓ ［ Ｊ］ ． ＰｅｅｒＪ， ２０１４，
２： ｅ２３８．

［６］ 　 ＣＡＳＷＥＬＬ Ｊ Ｌ． Ｆａｉｌｕｒｅ ｏｆ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｅｆｅｎｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｏｆｃａｔｔｌｅ ［ Ｊ ］ ． Ｖｅｔ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１４， ５１ （ ２ ）：
３９３－４０９．

［７］ 　 陈紫薇， 王凯， 赵琦琪， 等． 荷斯坦奶牛血常规指标随胎次变

化规律研究 ［Ｊ］ ． 中国畜牧杂志， ２０１９， ５５ （１２）： １３２－１３５．
［８］ 　 黄宗友， 苏相生， 刘永艳， 等． 基于血液生理生化指标初步探

究云岭山羊抗逆性特征 ［ Ｊ］ ． 中国畜牧杂志， ２０２４， ６０ （６）：
２９１－２９７．

［９］ 　 宋恒雅， 黄杰， 谢颂平． 中性粒细胞在急性肺损伤中的作用的

研究进展 ［Ｊ］ ． 广西医学， ２０２０， ４２ （１０）： １２９６－１２９８．
［１０］ 陆美荣， 伍倩， 刘汉琼， 等． 肺炎支原体肺炎患儿肺功能指标

及外周血嗜酸性粒细胞水平分析 ［ Ｊ］ ． 中国妇幼保健， ２０２５，
４０ （４）： ６４２－６４５．

［１１］ ＺＨＡＮＧ Ｐ， ＺＨＡＮＧ Ｄ， ＺＨＯＵ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ：
ｔｏｗａｒｄｓ ｔｈｅ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ－ｂａｓｅｄ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ［Ｊ］ ． Ｂｒｉｅｆ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍ， ２０２３， ２５ （１）： ｂｂａｄ５１８．

［１２］ 曲扬， 刘振红． 复合凝聚法制备山奈酚微胶囊及对剧烈运动所

致氧化应激损伤保护作用 ［ Ｊ］ ． 食品科技， ２０２５， ５０ （ １）：
２７５－２８３􀆰

［１３］ 胡泽香， 佟雷， 耿艳萌， 等． 木犀草素的药理活性及其制剂研

究进展 ［Ｊ］ ． 中医临床研究， ２０２２， １４ （１０）： １４１－１４５．
［１４］ 司丽君， 王雪， 王林林， 等． 槲皮素的抗炎免疫及部分机制研

究 ［Ｊ］ ． 中国医药导报， ２０２１， １８ （２７）： ２６－２９．
［１５］ ＹＡＮ Ｌ， ＨＥ Ｘ， ＴＡＮＧ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＨＧＦ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｇｌｕｃｏｓｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ Ｔ２Ｄ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０２１， ７７ （４）： ６１３－６２４．

［１６］ ＧＵＡＮ Ｙ， ＰＥＩＦＦＥＲ Ｂ， ＦＥＮＧ Ｄ， ｅｔ ａｌ． ＩＬ－８＋ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ｄｒｉｖｅ
ｉｎｅｘｏｒａｂｌｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ａｌｃｏｈｏｌ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ．
Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ， ２０２４， １３４ （９）： ｅ１７８６１６．

［１７］ ＤＡＮＩＥＬ Ｃ， ＬＥＰＰＫＥＳ Ｍ， ＭＵÑＯＺ Ｌ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ＤＮＡ
ｔｒａｐｓ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｐｈｒｏｌ，
２０１９， １５ （９）： ５５９－５７５．

［１８］ 谭建盛， 杨腾辉， 赵晓， 等． 柴胡疏肝散对炎性损伤肋软骨细

胞活性的改善作用及其机制 ［Ｊ］ ． 山东医药， ２０２４， ６４ （３３）：
１－６．

［１９］ ＹＥ Ｊ， ＬＩ Ｌ， ＨＵ Ｚ． Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ
Ｙｉｎｃｈｅｎ Ｗｕｌｉｎｇ Ｐｏｗｄｅｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ， ｕｓｉｎｇ
ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ， ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｙｎａｍｉｃｓ
ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ， ２０２１， ２０２１ （１）： ９９６５９０６．

［２０ ］ ＬＩ Ｎ， ＳＵＮ Ｗ， ＺＨＯＵ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ａｇａｉｎｓｔ ｄｅｘｔｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｌｉｔｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂ⁃
ｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ａｎｄ ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ［ Ｊ］ ． ＢｉｏＭｅｄ
Ｒｅｓ Ｉｎｔ， ２０１９， ２０１９ （１）： １４１５８０９．

［２１］ ＶＡＮ ＱＵＩＣＫＥＬＢＥＲＧＨＥ Ｅ， ＤＥ ＳＵＴＴＥＲ Ｄ， ＶＡＮ ＬＯＯ Ｇ， ｅｔ ａｌ．
Ａ ｐｒｏｔｅｉｎ － ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｍａｐ ｏｆ ｔｈｅ ＴＮＦ － ｉｎｄｕｃｅｄ ＮＦ － κＢ
ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｄａｔａ， ２０１８， ５： １８０２８９．

·８４１· Ａｎｉｍａｌ Ｈｕｓｂａｎｄｒｙ ＆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　 ２０２５　 Ｖｏｌ􀆰 ５７　 Ｎｏ􀆰 １２


