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摘 要： 本文旨在通过网络药理学、分子对接及动物试验探讨板连紫金散防治热应激肉鸡的作用机制。使用

TCMSP 平台筛选板连紫金散活性成分及作用靶点，GeneCards 数据库分析热应激疾病相关靶点，通过 Venny 与

Cytoscape3. 7. 2 软件绘制板连紫金散与热应激疾病交集靶点图，利用 STRING 数据库建立蛋白相互作用网络，在

DAVID 数据库、meatscape 数据库中进行靶点 GO 功能富集与 KEGG 通路富集分析。动物试验将 300 只 1 日龄肉

鸡，随机均分为 5 组，除空白组外，其余组均以环境温度 37 ℃±2 ℃热应激处理 42 d，其中 3 个给药组分别在基础日

粮中添加 0. 5%、1%、2% 的中药复方，模型组与空白组饲喂基础日粮。试验期间，记录肉鸡直肠温度，检测肉鸡血

清炎症因子（IL-6、TNF-α 及 IL-10）、肝脏组织损伤相关分子模式因子（HSP70、HSP90）及肝脏炎症因子（IL-6、
TNF-α 及  IL-10）水平，并观察肉鸡肝脏病理组织损伤情况。结果表明，板连紫金散和热应激交集靶点 122 个，脂质

与动脉粥样硬化与癌症通路是富集基因数和显著性较高的通路，分子对接结果显示板连紫金散潜在靶点较多的成

分与热应激疾病核心靶点结合较好；板连紫金散能显著降低热应激第 14、28、42 天肉鸡血清中 IL-6、TNF-α 含量

（P<0. 05），显著升高 IL-10 含量（P<0. 05），显著降低肝脏组织中 HSP70、HSP90、IL-6、TNF-α 含量（P<0. 05），显

著升高 IL-10 含量（P<0. 05）；热应激第 14 天，肉鸡肝脏组织轻度损伤，板连紫金散组肝脏组织未见明显异常，热应

激第 28、42 天，肉鸡肝脏组织损伤程度逐渐加重，板连紫金散组未见明显损伤。综上，板连紫金散能缓解热应激导

致的肉鸡生长性能、肝脏功能损伤，多种活性成分可通过 IL-6、IL-10、TNF-α、HSP70 等关键靶点，调节多条信号通

路以缓解肉鸡热应激损伤。
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Abstract： This study aimed to investigate the mechanism of Banlian Zijin San （BLZJS） in preventing 
and treating heat stress in broilers using network pharmacology， molecular docking， and animal 
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experiments.  Active components and targets of BLZJS were screened using the Traditional Chinese 
Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis Platform （TCMSP）.  Heat stress-related 
disease targets were identified via the GeneCards database.  Venny and Cytoscape 3. 7. 2 software 
were used to map BLZJS-heat stress intersection targets and construct a "drug-component-disease-
target" network.  The STRING database established a protein-protein interaction （PPI） network.  GO 
functional enrichment and KEGG pathway enrichment analyses of targets were performed using 
DAVID and Metascape databases.  The results of network pharmacology showed that 122 targets 
were intersected between Banlian Zijinsan and heat stress， and the lipid and atherosclerosis and cancer 
pathways were the ones with higher number of enriched genes and significance， and the molecular 
docking results showed that the components of Banlian Zijinsan with higher number of potential targets 
bound better to the core targets of heat stress diseases；For the animal experiments， 300 1-day-old 
broiler chickens were randomly divided into 5 groups.  Except for the control group， all other groups 
were subjected to heat stress treatment at an ambient temperature of 37±2 ℃ for 42 days.  Three 
treatment groups were added with 0. 5%， 1%， and 2% of traditional Chinese medicine compound to 
their basal diet， while the model group and control group were fed with basal diet.  During the 
experiment， Banlian Zijin San could significantly reduce the levels of IL-6 and TNF-α in the serum of 
broiler chickens on days 14， 28， and 42 of heat stress （P<0. 05）， significantly increased the level of 
IL-10 （P<0. 05）， significantly reduced the levels of HSP70， HSP90， IL-6， and TNF- α in liver 
tissue （P<0. 05）， and significantly increased the level of IL-10 （P<0. 05）.  Mild liver damage 
occurred in the model group on day 14， but not in BLZJS groups.  Liver damage worsened in the 
model group on days 28 and 42， while BLZJS groups showed no significant damage. BLZJS alleviates 
heat stress-induced impairments in broiler growth performance and liver function.  Its multiple active 
components likely regulate key targets （IL-6， IL-10， TNF- α， HSP70） and signaling pathways to 
mitigate heat stress.
Keywords： network pharmacology； banlian zijinsan； heat stress； broiler； heat shock protein

*  Corresponding author： LIU Cui， E-mail： liuc@scau. edu. cn

热应激是影响家禽养殖业发展的主要环境应

激因素之一，与其他动物相比，禽类具有基础体温

高、代谢旺盛、皮肤无汗腺等特点，对温度相关的环

境威胁（如热应激）更加敏感［1］。广东夏季湿热且漫

长，外界温度较高，一旦鸡舍内温度控制不当，极易

造成热应激反应，严重影响鸡群的正常生产能力，

致其体重增加缓慢，饲料利用率下降，产蛋率降低

等，对现代化规模养禽业造成严重经济损失［2］。热

应激通过改变肉鸡的生理和生化反应，加速机体代

谢，持续消耗机体营养储备，导致生长、生产性能降

低，饲料利用率下降，甚至引起肉鸡死亡［3］。因此，

寻找有效的措施缓解热应激损伤已成为当前研究

热点。

目前，热应激主要通过补充维生素、改变喂养

策略及改善饲养条件等措施进行防治，其中在饲料

中添加药物是缓解热应激的重要手段［4］。中药饲料

添加剂可促进动物生长，提升对营养物质的消化吸

收，改善动物免疫力等［5］。现代研究表明，中药富含

多种生物活性成分、维生素、矿物质及微量元素，可

通过协调机体热平衡、调节激素分泌、提高采食量

及免疫机能等多个途径发挥作用，缓解热应激带来

的危害［6］。复方板连紫金散由板蓝根、连翘、紫锥

菊、金银花、鱼腥草、藿香及薄荷组成，方中板蓝根

和连翘配伍为君药，具有清热解毒，疏散风热等功

效；紫锥菊具有免疫调节、抗炎及抗氧化作用，金银

花和鱼腥草则常用于解热复方，三者配伍为臣药；

另有薄荷疏风散热，藿香发汗、降暑气，与紫锥菊合

用可助其健脾祛湿之效。网络药理学是系统生物

学的重要组成部分，其整体性、系统性及注重药物

间相互作用的特点与中医药学的基本特点相吻合，
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是一门从系统层面揭示中药对机体调控网络作用

的新兴学科，为研究中药与现代药理学之间的相互

关系搭建了桥梁［7］。本研究通过网络药理学构建成

分靶点疾病作用网络，将核心靶点与相关性高的活

性成分进行分子对接验证，再通过动物试验验证板

连紫金散防治热应激肉鸡的作用机制，以期为热应

激的防治药物提供理论依据。

1　材料与方法

1. 1　试验药品

试验用中药复方板连紫金散由板蓝根（粤东药

业有限公司）、连翘（山西太原药业有限公司）、紫锥

菊（康达中药材种植专业合作社）、金银花（广东时

珍制药有限公司）、鱼腥草（广东时珍制药有限公

司）、藿香（清源中药饮片有限公司）、薄荷（普宁泽

群中药有限公司）组成，按 4∶4∶3∶3∶3∶2∶2 比例经干

燥粉碎后，过 80 目筛网混合制成。

1. 2　试剂与仪器

EDTA 抗凝剂真空采血管、无添加真空采血

管、RNALater™动物组织 RNA 稳定保存液购自上

海碧云天生物科技有限公司，兽用水银体温计购自

安徽方达药械有限公司，HSP70、HSP90、TNF-α、
IL-6、IL-10 试剂盒购自上海酶联生物科技有限

公司。

全自动动物生化分析仪（BS-380）购自广州市

上菱生物技术有限公司，低温高速离心机（5425R）
购 自 珠 海 黑 马 医 学 仪 器 有 限 公 司 ，恒 温 水 浴 锅

（HWS24）购自广州中广测计量检测技术有限公司，

全自动样品快速研磨仪（TD24-WS）购自武汉塞维

尔生物科技有限公司，酶标仪（MK3）购自 Thermo 
Fisher 公司（美国）。

1. 3　数据库与分析平台

本研究所使用的数据库及分析平台主要有

TCMSP 数 据 库（https：//www. tcmsp-e. com/）、

GeneCards 数据库（https：//www. genecards. org/）、

STRING 数 据 库（https：//cn. string-db. org/）、

PubChem 数据库（https：//pubchem. ncbi. nlm. nih.
gov/）、OMIM 数据库（https：//www. omim. org/）、

DAVID 数 据 库（https：//david—d. ncifcrf. Gov）、

Dr.  Duke's Phytochemical and Ethnobotanical 数 据

库（https：//phytochem. nal. usda. gov/）、STRING
数据库（https：//cn. string-db. org/）、Uniprot 数据库

（https：//www. uniprot. org/）、metascape 数 据 库

（https：//metascape. org/gp/index. html#/main/step1）、

Cytoscape 3. 7. 2 软件、PyMol软件。

1. 4　基于网络药理学和分子对接分析板连紫金散

防治热应激的作用机制

首先通过 TCMSP 数据库筛选板连紫金散中各

单味药的活性成分和作用靶点，筛选标准为口服生

物利用度（OB）≥30% 和类药性（DL）≥0. 18，其中

紫锥菊药物活性成分和作用靶点使用 Dr.  Duke's 
Phytochemical and Ethnobotanical 数据库进行筛选；

使用 GeneCards 数据库、OMIM 数据库中以关键词

“Heat stress”筛选热应激相关疾病靶点，并采用

Uniprot 数据库筛选连紫金散作用靶点与热应激相

关靶点并绘制交集图；利用 STRING 数据库进行蛋

白-蛋白互相作用分析，得到 PPI 网络图；将板连紫

金 散 防 治 热 应 激 的 作 用 靶 点 交 集 信 息 导 入

Cytoscape3. 7. 2 软件，构建其活性成分作用靶点疾

病相互作用网络图；再使用 Cytoscape3. 7. 2 软件中

的 CentiScaPe2. 2 插件对靶点蛋白互作网络进行分

析，通过 degree 值、closeness 值及 betweenness 值三

个参数筛选大于阈值的数据，得到靶点核心网络

图；利用 DAVID 数据库，对板连紫金散与热应激的

交集靶点进行 GO 功能与 KEGG 通路富集分析；对

核心靶点中 degree 值排名靠前的靶点蛋白与板连紫

金散中的主要有效活性成分进行分子对接，使用

PyMol软件对对接结果进行可视化处理。

1. 5　动物试验验证板连紫金散防治热应激的作用

机制

1. 5. 1　试验分组及处理　　试验动物为基龙恩州

肉鸡，饲养周期 63 d，由恩平基龙实业有限公司种鸡

场提供。将 300 只 1 日龄肉鸡，适应性饲养 21 d 后

随机均分为 5 组，分别为空白组、热应激组、复方低

剂量组、复方中剂量组、复方高剂量组（每组 3 个重

复，每个重复 20 羽）。基础日粮参照《中国鸡饲养标

准》（NY/T33-2004）进行配制。试验分组与处理见

表 1，基础日粮组成及营养水平见表 2。本研究涉及

的所有动物实验程序符合华南农业大学实验动物

伦理操作要求。

1. 5. 2　样品采集及处理　　在热应激第 14、28 及

42 天采样，每组随机选取 6 只肉鸡，翅静脉采血，收

集血清并于 -80 ℃ 保存；采集肝脏，一部分置于

10% 甲醛溶液中，一部分于-80 ℃保存。

1. 5. 3　肝脏病理组织学检查　　各组肉鸡肝脏经

10% 甲醛溶液固定后，用乙醇和二甲苯处理，石蜡包
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表 1　试验分组与处理

Table 1　Experimental groupings and treatments

组别
Group

空白组
Control group

热应激组
Heat stress group

复方低剂量组
Compound low-dose group

复方中剂量组
Compound medium dose group

复方高剂量组
Compound high-dose group

数量（羽）
Number

60

60

60

60

60

处理
Treatment

环境温度 24 ℃±2 ℃
Environmental temperature 24 ℃±2 ℃

环境温度 37 ℃±2 ℃
Environmental temperature 37 ℃±2 ℃

环境温度 37 ℃±2 ℃
Environmental temperature 37 ℃±2 ℃

环境温度 37 ℃±2 ℃
Environmental temperature 37 ℃±2 ℃

环境温度 37 ℃±2 ℃
Environmental temperature 37 ℃±2 ℃

给药
Medication

基础日粮
Basic diet

基础日粮
Basic diet

基础日粮+0. 5% 中药复方
Basic Diet+0. 5% Herbal Compound

基础日粮+1% 中药复方
Basic Diet+1% Herbal Compound

基础日粮+2% 中药复方
Basic Diet+2% Herbal Compound

表 2　基础日粮组成及营养水平

Table 2　Composition and nutritional level of basic diets

原料组成
Raw material composition

玉米
Sorghum

豆粕
Soybean Meal

鱼粉
Fishmeal

石粉
Stone Powder

碳酸氢钙
Calcium Bicarbonate

豆油
Soybean Oil

食盐
Salt

蛋氨酸
Methionine

赖氨酸
Lysine

预混料
Premix

合计
Total

含量/%
Content

61. 00

29. 30

3. 40

1. 00

1. 50

2. 20

0. 30

0. 20

0. 10

1. 00

100. 00

营养水平
Nutrient level

粗蛋白
Crude protein

蛋氨酸
Methionine

赖氨酸
Lysine

有效磷
Available phosphorus

钙
Calcium

含量/%
Content

19. 10

0. 46

1. 00

0. 92

0. 44

1. 预混料为每千克饲粮提供：维生素 B1. 1. 5 mg，维生素 B2. 7. 9 mg，维生素 B6. 2. 5 mg，叶酸 . 0. 87 mg，维生素 B12. 0. 014 mg，
维生素 D. 1 260 IU，维生素 K. 25 mg，胆碱 . 557 mg，铜 . 8. 4 mg，锌 . 1 mg，锰 . 60 mg，铁 . 81. 3 mg，硒 . 0. 15 mg，碘 . 0. 35 mg，
烟酸 . 40 mg，泛酸 . 13 mg，生物素 . 0. 15 mg。2. 饲粮营养水平为计算值
 1.  The premix provides： vitamin B1.  1. 5 mg， vitamin B2.  7. 9 mg， vitamin B6.  2. 5 mg， folic acid.  0. 87 mg， vitamin B12.  
0. 014 mg， vitamin D.  1 260 IU， vitamin K.  25 mg， choline.  557 mg， copper.  8. 4 mg， zinc.  1 mg， manganese.  60 mg， iron.  
81. 3 mg， selenium.  0. 15 mg， iodine.  0. 35 mg， niacin.  40 mg， pantothenic acid.  13 mg， biotin.  0. 15 mg.  2.  Ration nutrient 
levels are calculated values
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埋并切片，进行 HE染色，观察肝脏组织病理变化。

1. 5. 4　 肝 脏 热 休 克 蛋 白 及 炎 症 因 子 含 量 测 定　　

各组肉鸡血清热应激指标 HSP70、HSP90 与血清炎

性相关因子 IL-6、IL-10、TNF-α 均采用酶联免疫吸

附 测 定（enzyme-linked immuno sorbent assay，
ELISA）试剂盒进行检测，具体操作严格按照商用

说明书实施（上海酶联生物科技有限公司）。

1. 6　数据处理与分析

利用 SPSS 20 软件统计分析试验数据，结果以

“x±s”表示，多组数据比较采用单因素 ANOVA 分

析各组间差异性，多重比较利用最小显著差数法和

Duncan’s 新复极差检验法进行。采用 Origin 2021
软件作图。

2　结 果

2. 1　板连紫金散活性成分与作用靶点

通过 TCMSP 数据库及 Dr.  Duke's Phytochemical 
and Ethnobotanical数据库进行查找并筛选出符合口

服生物利用度（OB）和类药性（DL）的活性成分共有

118 个，其中紫锥菊活性成分有 30 个。使用 Swiss 
Target Predication 预测 118 种活性成分的作用靶

点，共获得板连紫金散活性成分的作用靶点 883 个。

2. 2　热应激疾病相关靶点与板连紫金散交集靶点

在 GeneCards、OMIM 数 据 库 中 通 过 关 键 词

“Heat stress”进行检索分析，共得到 672 个热应激疾

病相关靶点。将板连紫金散活性成分的作用靶点

与热应激疾病相关靶点导入 Venny 在线软件进行韦

恩图的构建（图 1），得到板连紫金散与热应激交集

靶点 122 个。

2. 3　板连紫金散-热应激靶点网络分析与 PPI网络

构建

将板连紫金散活性成分的作用靶点和热应激

疾病相关靶点导入到 Cytoscape 3. 7. 2 中制作“药

物-成分-疾病-靶点”网络互作图（图 2），通过分析其

药物有效活性成分主要有金圣草黄素（Chryseriol）、

高车前素（Dinatin）、芫花素（Genkwanin）、麝香草酚

（thymol）、槲皮素（quercetin）等，这些有效成分提示

为板连紫金散防治热应激疾病的作用靶点；对核心

靶点进行 PPI 网络分析（图 3），结果显示，各节点平

均 degree 值为 33. 29，有 51 个靶点超过平均值，其中

degree 值较高的 AKT1、TNF、TP53、IL-6、IL-1β、
HSP90，可 能 是 板 连 紫 金 散 防 治 热 应 激 的 关 键

靶点。

2. 4　GO功能分析和 KEGG 富集分析

使用 DAVID 数据库进行 GO 功能分析，得到

GO 条目 818 条（P<0. 05），选择 BP、CC 和 MF 富集

高的前 15 条进行可视化分析（图 4），发现板连紫金

散与热应激交集靶点 GO 功能涉及凋亡过程的负调

节、磷酸化、正向基因表达调控、信号转导、蛋白质

磷酸化等，提示板连紫金散防治热应激疾病的靶点

主要与调节凋亡、基因调控、磷酸化作用等密切

相关。

使用 metascape 数据库进行 KEGG 富集分析，

选择前 15 条信号通路进行可视化处理（图 5），经分

析得出板连紫金散防治热应激疾病的信号通路主

要涉及在脂质与动脉粥样硬化、癌症通路、血管内

皮生长因子 A 与血管内皮生长因子受体 2 信号传

导、对氧化应激的反应等信号通路。

2. 5　分子对接验证

选择核心靶点中 degree 值排名靠前的靶点蛋白

HSP70、HSP90、TP53、AKT1、IL-6、IL-1β、TNF-α
与板连紫金散中的主要有效活性成分金圣草黄素、

高车前素、芜华素、槲皮素、麝香草酚进行分子对接

（图 6），其中麝香草酚、芜花素、金圣草黄素展现出

了较好的结合效果，三者与靶点蛋白的结合能平均

值为−19. 75 kJ·mol-1。

2. 6　板连紫金散对热应激下肉鸡血清炎症因子含

量的影响

如图 7 所示，在热应激条件下，肉鸡血清细胞因

子含量呈现动态变化：热应激第 14 和 28 天时，与空

白组相比，热应激组血清 IL-6 含量极显著升高（P<
0. 001），与热应激组相比，复方中、高剂量组血清

IL-6 含量极显著降低（P<0. 01）；热应激第 42 天时，

与空白组相比，热应激组血清 IL-6 含量显著升高

（P<0. 05），与热应激组相比，复方高剂量组血清

图 1　韦恩图

Fig. 1　Venny diagram
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图 2　药物-成分-疾病-靶点网络互作图

Fig. 2　Interaction diagram of drug component disease target network

图 3　核心靶点 PPI网络图

Fig. 3　PPI network diagram of core targets
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IL-6 含量极显著升高（P<0. 01）。在血清 IL-10 含

量变化中，热应激第 14 天时，与热应激组相比，复方

低 、中 剂 量 组 血 清 IL-10 含 量 显 著 极 升 高（P<
0. 01）；热应激第 28 和 42 天时，与空白组相比，热应

激组血清 IL-10 含量显著降低（P<0. 05），与热应激

组相比，复方低、中剂量组血清 IL-10 含量显著升高

（P<0. 05）。在血清 TNF-α 含量变化中，热应激第

14 天时，空白组与热应激组血清 TNF-α 含量无显著

图 4　GO功能分析

Fig. 4　GO function analysis

图 5　KEGG 富集分析

Fig. 5　KEGG enrichment analysis
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a. 金圣草黄素-HSP70；b. 高车前素-HSP90；c. 芫花素-HSP90；d. 槲皮素-TP53；e. 麝香草酚-AKT1；f. 金圣草黄素-HSP90
a.  Chryseriol-HSP70； b.  Dinatin-HSP90； c.  Genkwanin-HSP90； d.  Quercetin-TP53； e.  Thymol-AKT1； f.  Chryseriol-HSP90
图 6　主要活性成分与关键靶点分子对接可视化处理结果

Fig. 6　Visualization results of docking between main active ingredients and key target molecules

（图 7 Fig.7）
（转下页  Carried forward）

1729



57 卷  畜 牧 兽 医 学 报

变化，相较于热应激组，三个剂量板连紫金散组其

含量均显著降低（P<0. 05）；热应激第 28 天时，与热

应激组相比，仅复方中剂量组血清 TNF-α 含量显著

降低（P<0. 05）；热应激第 42 天时，各组别间血清

TNF-α 含量均无显著影响（P>0. 05）。

2. 7　板连紫金散对热应激下肉鸡肝脏功能的影响

2. 7. 1　各组肉鸡肝脏组织病理切片观察　　如

图 8 所示，热应激处理第 14 天，与空白组相比，热应

激组肝血窦扩张，狄氏间隙轻度增宽，肝细胞体积

稍微增大。与热应激组相比，3 个剂量板连紫金散

组未见明显异常。热应激处理第 28 和 42 天，与空

白组相比，热应激组肝血窦内充盈红细胞，狄氏间

隙明显增宽且充盈水肿液，肝细胞体积肿大且排列

松散，部分肝细胞出现大小不一的空泡样结构，可

能为颗粒变性或脂肪变性。与热应激组相比，板连

紫金散组肝血窦内有少量红细胞。

2. 7. 2　各组肉鸡肝脏热休克蛋白含量变化　　如

图 9 所示，在 HSP70 的含量变化中，与空白组相比，

热应激第 14 和 28 天时，与空白组相比，热应激组肉

鸡肝脏 HSP70 水平极显著升高（P<0. 001），而饲料

中添加低、中、高剂量板连紫金散则极显著降低其

水平（P<0. 01）；热应激第 42 天时，与空白组相比，

热应激组肉鸡肝脏 HSP70 水平极显著升高（P<
0. 001），与热应激组相比，饲料中添加低、高剂量板

连紫金散的肉鸡肝脏 HSP70 水平极显著降低（P<
0. 001）。在 HSP90 的含量变化中，与空白组相比，

热应激第 14 和 28 天时，热应激组肉鸡肝脏 HSP90
水平极显著升高（P<0. 01），与热应激组相比，饲

料中添加三种剂量板连紫金散均极显著降低肉鸡

肝脏 HSP90 水平（P<0. 001）；热应激第 42 天时，

(续图 7 Continued)

A、D、G. 第 14 天；B、E、H. 第 28 天；C、F、I. 第 42 天。与空白组相比，#表示有统计学差异（P<0. 05），##表示有显著统计学差

异（P<0. 01），###表示有极显著统计学差异（P<0. 001）；与热应激组相比，*表示有统计学差异（P<0. 05），**表示有显著统

计学差异（P<0. 01），***表示有极显著统计学差异（P<0. 001）
A，D，G.  Day 14； B，E，H.  Day 28； C，F，I.  Day 42.  Compared with the control group， # indicates statistical difference （P<
0. 05）， ## indicates significant statistical difference （P<0. 01）， and ### indicates extremely significant statistical difference （P<
0. 001）； Compared with the heat stress group， * indicates statistical difference （P<0. 05）， ** indicates significant statistical 
difference （P<0. 01）， and *** indicates extremely significant statistical difference （P<0. 001）
图 7　不同热应激时间对肉鸡血清细胞因子的影响

Fig. 7　The effect of different heat stress times on serum cytokines in broiler chickens
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与空白组相比，热应激组肉鸡肝脏 HSP90 水平极

显著升高（P<0. 001），与热应激组相比，饲料中添

加低剂量和高剂量板连紫金散均极显著降低（P<
0. 001）。

2. 7. 3　各组肉鸡肝脏炎症因子变化　　如图 10 所

示，热应激第 14、28 及 42 天时，与空白组相比，热应

激组肉鸡肝脏 IL-6、TNF-α 含量极显著升高（P<
0. 01），极 显 著 降 低 肉 鸡 肝 脏 IL-10 含 量（P<
0. 001），与热应激组相比，饲料中添加不同剂量板

连 紫 金 散 均 显 著 降 低 肉 鸡 肝 脏 IL-6 含 量（P<
0. 05），极显著降低 TNF-α 含量（P<0. 01）。热应激

第 14 天时，与热应激组相比，饲料中添加中剂量、高

切片左上标“CON”代表空白组，“HS”代表热应激组，“L”代表复方低剂量组，“M”代表复方中剂量组，“H”代表复方高剂量组

The superscript "CON" on the left side of the slice represents the control group， "HS" represents the Heat stress group， "L" 
represents the low-dose compound group， "M" represents the medium dose compound group， and "H" represents the high-dose 
compound group
图 8　各组肉鸡肝脏病理组织切片（HE，200×）
Fig. 8　Pathological tissue sections of liver in each group of broiler chickens （HE， 200×）
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剂量板连紫金散显著升高 IL-10 含量（P<0. 05）。

热应激第 28 天时，与热应激组相比，饲料中添加低

剂量、中剂量板连紫金散极显著升高 IL-10 含量

（P<0. 01）。热应激第 42 天时，饲喂 3 种剂量板连

紫金散均极显著升高 IL-10 含量（P<0. 001）。

3　讨 论

热应激通常是指机体处于热环境之中，并产生

可感知的不适应及生理上疲劳等一系列非特异性

的全身应答反应［8］。随着全球气候变暖，在诸多环

境因素中，高温逐渐成为影响家禽生长性能的主要

因素［9］。热应激不仅影响家禽的生长发育、生产性

能及屠宰性能，还会影响机体免疫功能，造成机体

免疫抑制，诱发各种疾病。

本研究通过网络药理学及分子对接分析发现，

板连紫金散中含有多种活性成分，如金圣草黄素、

麝香草酚、高车前素、槲皮素等，其中槲皮素在抗氧

化、抗炎、清除细胞自由基等方面展现出良好的生

理 活 性 ，同 时 槲 皮 素 可 以 通 过 抑 制 肾 脏 组 织 中

HMGB1/RAGE/NF-κB 信号通路相关因子的表达

来减少炎症相关因子如 IL-6、TNF-α 的水平的释

放，进而减少机体一定程度的炎症反应［10］。金圣草

黄素是一种天然黄酮类化合物，在抗肿瘤、抗氧化

和抗炎免疫等多个方面具有良好的药效作用［11］。

有研究表明，金圣草黄素可通过抑制过量活性氧的

产生和活性氧导致的线粒体功能障碍，缓解过氧化

氢导致的 ARPE-19 细胞氧化应激反应，该机制与下

调红系衍生的核因子 2 相关因子入核能力，并抑制

其下游 HO-1 和 NQO-1 抗氧化基因的表达有关［12］。

高车前素的抗氧化作用可以通过提高抗氧化酶水

A、D. 第 14 天；B、E. 第 28 天；C、F. 第 42 天。与空白组相比，#表示有统计学差异（P<0. 05），##表示有显著统计学差异（P<
0. 01），###表示有极显著统计学差异（P<0. 001）；与热应激组相比，*表示有统计学差异（P<0. 05），**表示有显著统计学差异

（P<0. 01），***表示有极显著统计学差异（P<0. 001）
A，D.  Day 14； B，E.  Day 28； C，F. Day 42.  Compared with the control group， # indicates statistical difference （P<0. 05）， ## 
indicates significant statistical difference （P<0. 01）， and ### indicates extremely significant statistical difference （P<0. 001）； 
Compared with the heat stress group， * indicates statistical difference （P<0. 05）， ** indicates significant statistical difference 
（P<0. 01）， and *** indicates extremely significant statistical difference （P<0. 001）
图 9　不同热应激时间对肉鸡肝脏热休克蛋白水平的影响

Fig. 9　The effect of different heat stress times on the levels of heat shock proteins in broiler liver
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平和抑制呼吸链实现，研究表明，高车前素可减少

血管内皮中炎症因子  （IL-1β、IL-18、ICAM-1） 的
分泌，抑制血管内炎症介质的产生［13］。此外，在大

鼠惊厥模型中，高车前素可激活小胶质细胞，同时

抑制 IL-1β、IL-6 和 TNF- α 等促炎细胞因子的产

生［14］，从而达到抗炎效果。

蛋白互作网络图显示，中药复方板连紫金散的

活性成分通过 AKT1、IL-6、TP53、TNF 等核心靶点

来防治热应激疾病。对核心靶点进行 KEGG 通路分

析，脂质与动脉粥样硬化和癌症通路是富集基因数

和显著性较高的通路。动脉粥样硬化是一种慢性

脂质驱动的炎症性疾病，早期特征是血管内皮功能

障碍［15］，慢性应激如热应激，除了通过升高血压，激

活血小板，升高血脂和血浆纤维蛋白原，引起内皮

A、D、G. 第 14 天；B、E、H. 第 28 天；C、F、I. 第 42 天。与空白组相比，#表示有统计学差异（P<0. 05），##表示有显著统计学差

异（P<0. 01），###表示有极显著统计学差异（P<0. 001）；与热应激组相比，*表示有统计学差异（P<0. 05），**表示有显著统

计学差异（P<0. 01），***表示有极显著统计学差异（P<0. 001）
A，D，G.  Day 14； B，E，H.  Day 28； C，F，I.  Day 42.  Compared with the control group， # indicates statistical difference （P<
0. 05）， ## indicates significant statistical difference （P<0. 01）， and ### indicates extremely significant statistical difference （P<
0. 001）； Compared with the heat stress group， * indicates statistical difference （P<0. 05）， ** indicates significant statistical 
difference （P<0. 01）， and *** indicates extremely significant statistical difference （P<0. 001）
图 10　不同热应激时间对肉鸡肝脏炎症因子水平的影响

Fig. 10　The effect of different heat stress times on the levels of inflammatory factors in broiler liver
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功能紊乱产生致动脉粥样硬化作用外，还可诱发炎

症反应参与动脉粥样硬化的发生。研究发现，慢性

应激可激活单核巨噬细胞，刺激 CRP、IL-1、IL-6、
TNF-α 分泌；激活肥大细胞，分泌细胞因子，诱导黏

附 分 子 表 达 ；增 加 ET-1 产 生 ，通 过 ET-1 刺 激

MMPs 分泌［16-17］。癌症的发展是一个综合性的复杂

过程，现有研究表明 RTK/RAS/MAP-激酶（RTK-
RAS）通路、PI3K/Akt 信号通路、TP53 信号通路、

APC 等信号通路与癌症发展有联系［18］，其中 PI3K/
Akt 信号通路在炎症疾病中发挥着关键作用，当机

体受到刺激，PI3K 活化并磷酸化 AKT 磷酸化位点

Ser473 和 Thr308 而激活 AKT，活化的 AKT 通过增

强 IκB 激酶的降解，使 NF-κB 活化，活化的 NF-κB
诱导炎症因子的表达，从而降低机体炎症反应［19］。

以上网络药理学分析说明，板连紫金散有效成分是

通过多靶点、多通路来抑制炎性因子的过度释放，

以缓解热应激肉鸡的损伤。

肝脏是承担机体代谢功能的重要器官，执行多

种生理功能，包括解毒、维持能量平衡、促进生物合

成等［20］。因此，与其他器官相比，肝脏对热应激更

敏感。热应激通过引起脂肪肝和肝脏炎性损伤，损

害其功能［21］。热应激可通过引起氧化应激和炎症

反应导致肝脏损伤，如肝细胞肿胀、肝组织结构改

变和肝实质结构异常［22］。热应激肉鸡肝脏的病理

情况具体表现为肝细胞脂肪变性和肝窦扩张，此

外，在肝脏组织中央部位出现异嗜性细胞和淋巴细

胞坏死［23］。本试验中，热应激导致正常肝脏出现病

变，肝细胞肿胀，肝脏组织充血并出现空泡样结构，

从组织结构层面对肝脏造成损伤，饲喂板连紫金散

能有效改善肝脏组织病理结构。热休克蛋白作为

一种损伤相关分子模式，通常在细胞受到应激或细

胞死亡时大量释放。肝脏对热应激反应敏感，高温

环境下肉鸡肝脏中 HSP70 mRNA 表达上调，导致

肝脏中 HSP70 含量大幅上升［24］。肝脏免疫细胞的

模式识别受体能够识别损伤相关分子模式热休克

蛋白，两者结合激活 TLR4 信号通路，产生大量炎性

因子［25］。NF-κB 除了作用于 TLR4 受体，还会作用

于其他免疫受体下游，促进多种炎性趋化因子和细

胞因子前体产生，激活炎症反应［26］。研究表明，持

续 7 和 14 d 的热应激均使肝脏 TLR4 蛋白表达上

调，进一步检测炎症相关蛋白，发现 TNF-α 和 IL-6
蛋白表达水平同样上调［27］。本试验中，肝脏中热休

克蛋白和促炎因子含量上升，抗炎因子含量下降，

饲料中添加板连紫金散后，这些指标含量均逐渐恢

复正常，提示热应激的确导致肝脏应激反应，通过

刺激细胞释放 HSP70、HSP90，激活肝脏炎症反应，

造成肝脏损伤，给予板连紫金散对热应激下的肝脏

具有保护作用。此外，作为一种环境应激原，高温

还导致肝脏损伤相关分子模式 HSP70、HSP90 含量

大幅增加，进而增加促炎因子 IL-6 和 TNF-α 含量，

降低抗炎因子 IL-10 含量。

本研究通过网络药理学及分子对接进行靶点

预测，确定了板连紫金散的主要活性成分与热应激

关联性靠前的靶点蛋白的结合，表明其主要活性成

分与热应激关联性靠前的核心靶点蛋白具有良好

的结合活性与稳定性。分子对接结果显示，这些活

性成分能有效结合目标蛋白的关键活性位点，形成

稳定的氢键、疏水相互作用等，为后续阐释板连紫

金散通过调控这些靶点及下游通路发挥抗热应激

作用提供了重要的理论依据。随后在热应激肉鸡

模型中验证了板连紫金散对肝脏保护及炎症反应

的影响。综合网络药理学预测，分子对接验证及动

物试验结果表明，板连紫金散通过其多种活性成分

协同作用，调控 HSP70、IL-6、TNF-α 等核心靶点，

进而干预 PI3K/Akt、NF-κB 等关键信号通路，有效

抑制了热应激诱导的过度炎症反应，减轻了肝脏组

织的炎性损伤和病理变化，从而缓解肉鸡的热应激

损伤。本研究为板连紫金散防治家禽热应激提供

了充分的临床证据和初步的作用机制阐释，也体现

了传统中药复方“多成分-多靶点-多通路”整合调节

的优势，为其在现代化畜牧养殖中应对高温环境挑

战的应用提供了科学依据。

4　结 论

板连紫金散通过多靶点调节多条通路防治肉

鸡热应激，饲料中添加板连紫金散能有效降低热应

激下肉鸡的血清炎症因子、肝脏炎症因子、肝脏热

休 克 蛋 白 水 平 ，保 护 肉 鸡 免 受 高 温 环 境 的 应 激

影响。
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