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整合网络药理学与分子对接筛选丹参-黄芪-金银花复方抗

牛乳腺炎的活性成分及潜在作用靶点分析

王云杰  冯永娥*

（内蒙古农业大学  理学院，呼和浩特  010018）

摘 要  为探索牛乳腺炎防治新策略，本研究整合网络药理学与分子对接技术，系统解析了丹参-黄芪-金银花中药

复方抗牛乳腺炎的活性成分及潜在作用靶点。结果表明：1）通过 TCMSP 数据库筛选丹参、黄芪和金银花三味中药

的活性成分，设定类药性（DL≥0. 18）和口服生物利用度（OB≥30%）为筛选标准，共获得 88 个活性成分及其 222 个

作用靶点，结合 GeneCards 数据库获取的 177 个参与乳腺炎疾病相关宿主靶基因，经 Venny 2. 1 平台进行靶点交集

筛选，获得 24 个共同作用靶点。2）基于 STRING 数据库构建的蛋白互作网络揭示 TNF、IL-6 和 IL-1β 等关键核心

靶点，并通过 Cytoscape 软件构建多维度“药物-成分-靶点”网络。GO 和 KEGG 功能富集分析表明，这些靶点显著

参与炎症反应调控、免疫应答激活等过程；结合 GSE15020 数据集差异表达分析，筛选出 7 个具有显著表达差异的

核心靶点。3）分子对接验证显示木犀草素、槲皮素等活性成分与 ICAM1、EGFR 等靶点具有稳定的自发结合特性

（结合能<−7 kcal/mol）。本研究从系统生物学角度揭示该复方通过多成分-多靶点-多通路协同作用调控牛乳腺

炎症的分子机制，为开发新型抗牛乳腺炎中药制剂提供了理论依据和创新策略，有望通过多靶点干预减少抗生素

依赖，推动牛养殖业的可持续发展。
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Screening of active components and analysis potential 
targets of danshen-astragalus-honeysuckle compound 

against bovine mastitis by integrating network 
pharmacology and molecular docking
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Abstract To explore new strategies for the prevention and treatment of bovine mastitis， the active ingredients 

and potential targets of the danshen-astragalus-honeysuckle herbal combination against bovine mastitis using 

integrated network pharmacology and molecular docking technology were systematically analyzed in the study.  

The results showed that：1） Using the TCMSP database， 88 active components and their 222 potential targets 

were screened from the three herbs based on drug-likeness （DL≥0. 18） and oral bioavailability （OB≥30%）.  

Additionally， 177 mastitis disease-related host targets were obtained from the GeneCards database， leading 
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to the identification of 24 common targets through target intersection analysis on the Venny 2. 1 platform.  2） The 

protein interaction network constructed using the STRING database revealed core targets such as TNF， IL-6， 

and IL-1β.  Furthermore， a multi-dimensional drug-component-target network was established using Cytoscape 

software， and GO and KEGG functional enrichment analyses indicated that these targets were significantly 

involved in the regulation of inflammatory responses and the activation of immune responses.  Combined with 

the differential expression analysis of the GSE15020 dataset， seven targets were selected for their relevance to 

bovine mastitis.  3） The molecular docking validation demonstrated that active ingredients like luteolin and 

quercetin exhibit stable spontaneous binding properties （binding energy <−7 kcal/mol） with the targets ICAM1 

and EGFR.  This study elucidates the synergistic molecular mechanism of the herbal formula in modulating 

mammary inflammation through multi-component， multi-target， and multi-pathway interactions.  The findings 

provide a theoretical foundation and innovative strategies for developing novel herbal therapeutics against bovine 

mastitis， offering potential solutions to reduce antibiotic dependence and promote sustainable practices in dairy 

farming.

Keywords network pharmacology； Chinese herbal compound； bovine mastitis； molecular docking； target 

gene

牛乳腺炎是由金黄色葡萄球菌、大肠杆菌等病原

微生物引发的乳腺组织感染性疾病，作为奶牛产后高

发疾病，其导致的乳汁品质下降、产奶量锐减及继发

性全身感染等问题，每年造成全球畜牧业重大经济损

失［1-3］。现行抗生素疗法虽能短期控制症状，但耐药菌

株的广泛出现及乳制品药物残留超标问题，已严重威

胁食品安全与公共卫生体系。在此背景下，开发天然

植物源替代疗法成为国际研究热点。

丹参作为传统中药的重要成员，其核心活性成分

丹参酮类和丹酚酸类等已被广泛用于心血管疾病（如

冠心病、心绞痛）的抗炎治疗，研究证实其具有明显的

抗菌消炎作用，不仅能抑制多种病原菌生长，还可通

过调节炎症信号通路缓解红肿疼痛等症状［4］；黄芪主

要含黄芪多糖及黄酮类成分，在防治呼吸道感染、免

疫功能低下及促进伤口愈合等疾病中应用广泛，现代

研究不仅支持其消毒排脓、补气固表功效，更揭示其

有效提升机体免疫防御能力［5］；金银花富含黄酮类、有

机酸类等多种成分，是治疗流感、上呼吸道感染及各

类炎症性疾病的常用药，其显著抑菌、抗病毒（包括流

感病毒、SARS-CoV-2等）、解热抗炎及免疫调节作用

已被证实涉及多种炎症因子和免疫信号通路的调控［6］。

研究表明，含金银花、黄芪等的中草药复方对大肠杆

菌性乳腺炎的治愈率达 63. 33%，显著优于抗生素对

照组，且无药物残留风险［7］。上述研究充分展现了丹

参、黄芪、金银花单用及部分组合在抗炎、免疫调节及

抗感染方面的协同潜力，并暗示其复方配伍在防控牛

乳腺炎等兼具炎症与感染特征的疾病中具有良好应

用前景。然而，现有研究多集中于单味药的整体疗效

观察及初步机制探索，对于丹参-黄芪-金银花这一特

定复方协同防治牛乳腺炎的系统作用机制仍不清楚，

特别是其多成分、多靶点、多通路的协同网络调控关

系尚待深入解析。

分子对接技术就是把潜在的有效药物分子与目

标蛋白进行结构匹配和能量计算，预测它们是否能紧

密结合，从而判断这个药物分子有潜力作用于这个靶

点。本研究整合网络药理学与分子对接技术，构建丹

参-黄芪-金银花复方的“药物-成分-靶点-疾病”多维

作用网络。通过 GEO 数据库［8］筛选牛乳腺炎相关的

差 异 表 达 基 因 ，采 用 CB-Dock2［9］进 行 木 犀 草 素

-ICAM1 等 复 合 物 的 分 子 对 接 验 证

（结合能<−7 kcal/mol）。该研究不仅揭示中药复方

多靶点协同抗炎作用，更为开发无耐药性、低残留的

新型植物药制剂提供理论依据，对推动畜牧业可持续

发展具有重要实践意义。

1　材料与方法

1. 1　丹参、黄芪、金银花有效活性成分及其靶点的

获取

利用中药系统药理学数据库（TCMSP，https：//
old. tcmsp-e. com/tcmsp. php）［10］检索丹参、黄芪、金银

花对应的活性成分以及靶点，使用口服生物利用度

（OB）≥30%、类药性（DL）≥0. 18作为筛选条件进行

筛选。根据 Uniprot数据库对活性成分所对应的靶点

规范为标准的基因名称［11］。

1. 2　参与乳腺炎疾病相关宿主基因获取

在 GeneCards数据库（https：//www. genecards.
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org/）［12］中以“mastitis”为关键词检索，获取参与乳腺

炎发病机制相关的宿主基因。

1. 3　GO和 KEGG 功能富集分析

活性成分对应靶点和乳腺炎疾病相关宿主靶

点 的 交 集 基 因 利 用 R 语 言 的“clusterProfiler”、

“biomaRt”、“org. Bt. eg. db”包进行基因本体（GO）

富 集 分 析［13］和 京 都 基 因 与 基 因 组 百 科 全 书

（KEGG）通路富集分析［14］，筛选 P＜0. 05 的通路。

1. 4　蛋白质相互作用（PPI）构建

将活性成分对应靶点和参与乳腺炎疾病相关宿

主靶点的交集基因输入 STRING（https：//cn. string-
db. org/）［15］进行蛋白质相互作用（PPI）网络分析，物

种选择“Bos taurus”。将 STRING 分析后得到的 PPI
导入 Cytoscape 3. 10. 2 进行可视化［16-17］。

1. 5　“药物–活性成分–靶点”网络的构建

将 3种药材的活性成分靶点与参与乳腺炎疾病相

关宿主的靶点通过Venny 2. 1 网站（https：//bioinfogp.
cnb. csic. es/tools/venny）取交集，得到共有靶点。将

活性成分和共有靶点导入 Cytoscape 3. 10. 2 软件，构

建“药物-活性成分-共同作用靶点”网络图。

1. 6　分子对接

基因表达综合数据库（Gene Expression Omnibus，
GEO. https：//www. ncbi. nlm. nih. gov/geo/）下载

GSE15020 数据集［18］和对应的 GPL2112 平台注释文

件，该数据集包含 5 例健康牛乳房组织样本和 5 例由

大肠杆菌感染的乳房组织样本。使用R语言的“limma”
包进行数据分析［19］，采用调整后的 P值（P. adjust）<
0. 05和 |log2FC|>2作为筛选阈值，在交集靶点中筛选

差异表达基因。将差异表达的靶点与其对应的活性

成分利用 CB-Dock2 网站（https：//cadd. labshare. cn/
cb-dock2/php/index. php）进行分子对接。从  Pub⁃
Chem 数据库（https：//pubchem. ncbi. nlm. nih. gov）下
载主要活性成分的 3D 结构，并通过  UniProt 数据库

（https：//www. uniprot. org/）获取受体蛋白的结构。

以 结 合 能 大 小 判 断 其 结 合 活 性 的 指 标 ：若 结 合          
能≤−5. 0 kcal/mol，表明成分与靶点结合较好；若结

合能≤−7. 0 kcal/mol，表明成分与靶点具有强的结合

活性。

2　结果与分析

2. 1　药物活性成分及靶点收集

从  TCMSP 数 据 库 中 筛 选 出 丹 参 活 性 成 分  

65 个，黄芪活性成分  20 个，金银花活性成分 23 个。

这些活性成分对应的潜在作用靶点共 222 个。

2. 2　参与乳腺炎疾病相关的宿主基因

在  GeneCards 中搜索“mastitis”获取疾病相关

基 因 ，得 到 177 个 疾 病 相 关 的 宿 主 靶 点 。 利 用

Venny 2. 1 获得药物活性成分调控的靶点与参与乳

腺炎疾病相关的宿主靶点的交集，识别出 24 个共同

靶点，如图 1 所示。

2. 3　交集靶基因的 GO及 KEGG 功能富集分析

使用获得的 24 个交集靶基因进行富集分析，以

此推测这些基因潜在功能。GO 功能富集分析显

示，这些基因主要参与对脂质的反应、对各类刺激

的反应、类固醇激素相关信号通路、免疫细胞的分

化与迁移以及对细胞因子和肽的反应等生物学过

程（图 2 （a））。此外，KEGG 通路分析表明，这些交

集靶基因显著富集于炎症反应、免疫调节和感染性

疾病相关的多条重要通路（图 2 （b））。综合结果表

明这些基因在牛乳腺炎的发生、发展及防御过程中

扮演着关键角色，为进一步揭示牛乳腺炎的发病机

制及寻找潜在治疗靶点提供了重要线索。

2. 4　交集靶蛋白的 PPI网络

将筛选获得的 24个交集靶点，上传至STRING数

据库分析平台。在数据处理过程中，去除网络中未与

其他基因相互作用的孤立节点，成功获得药物与疾病

交集靶点的 PPI网络图（图 3），用于直观展示靶点间

的相互作用关系，图中节点大小及颜色梯度均表征其

图 1　活性成分靶点与乳腺炎相关的宿主靶点交集韦恩图

Fig. 1　Venn diagram of intersection between active 
ingredients targets and mastitis disease-related host targets
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连接度高低，颜色越红表示连接度越高。结果显示，

TNF、IL-6与 IL-1β处于网络核心位置，为关键靶点。

2. 5　“药物–活性成分–靶点”网络

采用 Cytoscape 3. 10. 2 软件构建“药物 -活性

成分 -靶点”互作网络。如图 4 所示，47 个活性成

分可能通过作用于 24 个靶点发挥乳腺炎防治作

用，且每个活性成分均可作用于多个靶点，这提示

这 3 种药物对乳腺炎防治作用具有多成分、多靶点

的特点。

2. 6　活性成分与靶点的分子对接

在 GEO 数据库中选择与牛乳腺炎相关的数据

集 GSE15020 和 GPL2112 平台注释文件，通过差异

基因分析，共筛选出 283 个差异表达基因，其中

图 3　交集靶蛋白的 PPI网络

Fig. 3　PPI networks of intersecting target proteins

（a）GO 富集分析；（b）KEGG 富集分析。

（a） GO enrichment analysis； （b） KEGG enrichment analysis.
图 2　交集靶基因的 GO和 KEGG 富集分析

Fig. 2　GO and KEGG enrichment analysis of intersection target genes
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85 个表达上调，198 个表达下调，进一步分析发现，

在上述 24 个靶点中，有 7 个属于差异表达基因，这   
7 个基因在乳腺炎样本下相较于健康样本均呈现出

过表达态势（图 5）。
为进一步探究中药复方防治牛乳腺炎的潜在

作用机制，7 个差异表达的靶点与其对应的活性成

分利用 CB-Dock2 进行分子对接，对接的结果如表 1
所示。结果显示：在用于治疗牛乳腺炎的中药复方

中，这 7 个基因均能与对应的活性成分自发结合，且

结合状态稳定。其中 NCF1 与槲皮素、异鼠李素活

性成分强烈结合，其结合能均小于−8 kcal/mol，对
接结果说明中药复方能够通过作用于相关靶点发

挥治疗牛乳腺炎的作用。

3　讨  论

在“减抗替抗”的时代背景下，畜牧业对于绿

色、安全、高效的疾病防治方案需求愈发迫切［20-22］。

由丹参、黄芪、金银花组成的中药复方，不仅取材广

泛，而且富含多种活性成分，极具开发价值。丹参

具有活血化瘀的功效，黄芪能够益气固表，金银花

可清热解毒，它们在传统医学领域广泛应用于炎症

性疾病的治疗。然而，当前对于该中药复方治疗牛

乳腺炎的作用机制仍不明确。因此，本研究借助网

络药理学和分子对接技术，系统地分析了该中药复

方的有效活性成分、疾病靶点以及相关信号通路，

旨在深入探究其对牛乳腺炎的潜在作用机制，为牛

乳腺炎的防治开辟新路径，推动畜牧业绿色可持续

图 4　“药物–活性成分–靶点”网络图

Fig. 4　“Drug-active ingredient-target” network diagram

图  5　GSE15020 数据集差异基因分析

Fig. 5　The differential gene analysis conducted on the GSE15020 dataset
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发展。

本研究利用 TCMSP 数据库，系统性地获取了

中药复方（丹参、黄芪、金银花）的活性成分及其对

应的作用靶点。经过筛选，发现多种具有较高生物

活性的成分，丹参含有丹参酮 IIA、隐丹参酮、二氢丹

参酮 I、丹参酮 VI等成分；黄芪中的毛蕊异黄酮葡萄

糖苷、黄芪甲苷、芒柄花素、毛蕊异黄酮在免疫调

节、抗氧化等方面等发挥着重要作用；金银花富含

绿原酸、木犀草素、槲皮素、山柰酚等活性成分，这

些成分在抗炎、抗菌、调节免疫等多方面发挥着关

键作用。以丹参中的丹参酮 IIA 为例，它具备显著

的抗炎和抗菌活性，能够有效抑制炎症因子如肿瘤

坏死因子-α（TNF-α）和白细胞介素-1β（IL-1β）的释

放，对金黄色葡萄球菌、大肠杆菌等引发牛乳腺炎

的常见病原菌有明显的抑制效果。隐丹参酮同样

具有抗炎特性，可通过调节炎症信号通路，减轻乳

腺组织的炎症反应。黄芪中的毛蕊异黄酮葡萄糖

苷不仅能够调节免疫细胞的功能，增强机体的免疫

防御能力，还具有一定的抗炎作用。黄芪甲苷则可

以促进细胞的修复和再生，有助于受损乳腺组织的

恢复。金银花里的绿原酸抗菌消炎功效显著，还能

增强机体免疫功能，促进免疫细胞的增殖和活性提

升。木犀草素具有抗炎、抗氧化作用，能够抑制炎

症反应的发生和发展。综合来看，这些活性成分在

不同层面协同发挥作用。由此推测，该中药复方可

能正是通过这些有效成分，多维度地抑制炎症反

应、抵抗病原菌感染、调节机体免疫功能，从而发挥

对牛乳腺炎的治疗作用。

PPI 网络分析显示，TNF、IL-6 与 IL-1β 处于互

作网络核心，揭示其可能是调控牛乳腺炎的关键靶

点。研究表明，TNF 作为炎症反应的关键调节因

子，能够激活一系列炎症信号通路，促进炎症细胞

聚集和炎症介质释放［23］；IL-6［24］和 IL-1β［25］同样在

炎症级联反应中发挥重要作用，其异常高表达会加

重乳腺组织的炎症损伤。这意味着中药复方可能

通过靶向调控这些核心因子，阻断炎症信号传导，

减轻乳腺组织损伤，从而发挥抗牛乳腺炎作用。

对中药复方有效活性成分和参与乳腺炎疾病

相关宿主的交集靶基因展开 GO 功能富集分析，结

果显示这些成分涉及多个关键生物进程。在细胞

与外界物质的交互层面，它们参与了细胞对脂质、

化学刺激以及类固醇激素的响应过程，提示这些成

分可能在细胞感知和应对外界环境变化、调节自身

生理功能方面发挥作用。在免疫相关进程中，这些

成分参与了 T 细胞分化与白细胞迁移，促进免疫细

胞成熟及向炎症部位趋化，有助于机体启动和加强

免疫防御。同时，在炎症反应调控方面，它们参与

了对细胞因子、肽的响应，表明其在炎症信号传导

表  1　核心靶点的分子对接结果

Table 1　Molecular docking results of core targets

编号

Number

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13

编码蛋白

Coding protein

CCL-2
ICAM1
ICAM1
ICAM1
IL-6
IL-6
IL-1β
NCF1
NCF1
EGFR
EGFR
SELE
SELE

有效成分

Active ingredient

槲皮素

木犀草素

山柰酚

槲皮素

槲皮素

木犀草素

槲皮素

槲皮素

异鼠李素

木犀草素

槲皮素

槲皮素

山柰酚

结合能/（kcal/mol）
Binding energy

−7. 1
−7. 7
−7. 3
−7. 5
−7. 0
−7. 1
−7. 8
−8. 1
−8. 1
−8. 0
−7. 9
−6. 7
−7. 0
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和炎症反应的精细调节中具有重要意义。从细胞

定位来看，这些成分可在细胞膜、细胞外基质等部

位发挥作用，可能通过影响细胞膜的功能以及细胞

与微环境的相互作用实现上述功能。KEGG 功能

富集分析发现，该复方的有效成分作用于多条与牛

乳腺炎紧密相关的信号通路。包括：IL-17 信号通

路、AGE-RAGE 信号通路、NOD 样受体信号通路

等，其中 IL-17 信号通路在免疫和炎症反应中具有

关键作用，它能够促使多种促炎细胞因子（如白细

胞介素 6（IL-6）、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）等）产生，

在牛乳腺炎的发病过程中，这些促炎细胞因子会加

剧炎症反应，引发乳腺组织的损伤。例如，金黄色

葡萄球菌感染牛乳腺时，会激活免疫细胞分泌 IL-
17，激活 IL-17 信号通路，促使炎症介质释放，加重

乳腺炎症。

分子对接结果显示，中药复方中的部分活性成分

与靶基因具有较强的结合能力。例如，槲皮素与CCL-2、
ICAM1、IL-1β和 IL-6等靶点均能稳定结合。槲皮素

成分具备显著的抗炎特性，能够通过抑制炎症介质释

放、阻断炎症信号通路传导来精准调节免疫系统功能，

从而有效提高机体抵抗力，抵御乳腺炎引发的炎症侵

袭。另外，木犀草素、山奈酚、异鼠李素活性成分同样

具有独特的生物学活性。木犀草素可通过干扰细菌

细胞壁的合成，对引起牛乳腺炎的常见病原菌如金黄

色葡萄球菌、大肠杆菌等展现出较强的抗菌活性；山

奈酚能够改善乳腺组织的微循环，促进炎性物质的吸

收与代谢，减轻乳腺肿胀与疼痛；异鼠李素则凭借其

抗氧化能力，减少乳腺炎期间氧化应激对乳腺细胞的

损伤，维持细胞正常的生理功能。这表明中药复方可

能主要通过这些活性成分与靶点的相互作用，多途径

发挥抗牛乳腺炎的治疗效果，为牛乳腺炎的防治提供

了一种基于天然产物的有效策略。

综上所述，本研究初步揭示了中药复方（丹参、黄

芪、金银花）通过多成分、多靶点、多通路协同作用治

疗牛乳腺炎的潜在机制。然而，本研究属理论驱动的

预测分析，核心价值在于从复杂中药体系中筛选高潜

力活性成分与关键靶点，从而大幅缩小后续试验验证

范围。该策略显著降低了传统盲筛所需的时间与经

济成本，为针对性试验设计（例如：验证木犀草素/槲
皮素是否确实能结合并调控 CAM1/EGFR 等预测靶

点）提供明确方向，为其在牛乳腺炎防治中的实际应

用提供更坚实的理论基础和实践依据。

4　结  论

本研究通过整合网络药理学与分子对接技术，

系统分析丹参-黄芪-金银花复方通过槲皮素、木犀

草素等活性成分协同作用 IL-1β 和 IL-6 等核心靶

点，显著调控 IL-17 信号通路、炎症反应及免疫应

答，形成多成分-多靶点-多通路协同抗牛乳腺炎机

制模型；通过分子对接（结合能低于−7 kcal/mol）与
GSE15020 数据集交叉验证，为该复方中药作用于

牛乳腺炎的分析模型提供有力支撑，也为牛乳腺炎

的临床实践提供了依据。
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