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摘要：目的　基于非靶向代谢组学研究去氢骆驼蓬碱（ＨＭ）抑制细粒棘球蚴的
作用机制。方法　将无菌培养的细粒棘球蚴分为空白组（ＫＢ组，常规培养）、溶
剂组（ＤＭＳＯ组，ＤＭＳＯ２μＬ）及给药组（ＨＭ组，２０ｍｍｏＬ·Ｌ－１ＨＭ溶液２μＬ），
干预４８ｈ后伊红染色观察其存活率，扫描电镜观察其超微结构变化。同时，基
于超高效液相色谱－质谱联用（ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）技术对各组细粒棘球蚴进行非
靶向代谢组学分析，筛选差异代谢物，探究 ＨＭ对细粒棘球蚴代谢谱的影响。
结果　伊红染色及扫描电镜结果显示，ＨＭ在体外对细粒棘球蚴具有明显的抑
制作用。代谢组学结果显示，ＨＭ组与ＫＢ组共有１５种具有显著差异的代谢物
（均Ｐ＜００５）。将差异代谢物经京都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）富集后，
结果显示ＨＭ主要影响细粒棘球蚴的氨基酸代谢、脂肪酸代谢及核苷酸代谢等
代谢通路。结论　ＨＭ对细粒棘球蚴具有显著的抑制作用，其机制可能与调节
氨基酸代谢、脂肪酸代谢和核苷酸代谢等途径相关，可以为后续抗囊型包虫病药

物靶点的开发提供新思路。
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　　细粒棘球蚴（Ｅｃｈｉｎｏｃｏｃｃｕｓｇｒａｎｕｌｏｓｕｓ，Ｅｇ）属于带
科、棘球属，是引起细粒棘球蚴病的主要病原体［１］。

细粒棘球蚴病也称囊型包虫病（ｃｙｓｔｉｃｅｃｈｉｎｏｃｏｃｃｏｓｉｓ，
ＣＥ），该病呈世界性广泛分布［２］，在我国主要流行于

畜牧业发达的地区，严重危害当地畜牧产业及人体健

康。去氢骆驼蓬碱（ｈａｒｍｉｎｅ，ＨＭ）是一种 β－咔啉类
生物碱，广泛存在于骆驼蓬属（Ｐｅｇａｎｕｍ）类植物
中［３］，具有广谱的生物活性［４－５］。课题组前期对 ＨＭ
进行了体内外抗 ＣＥ药效学研究，证实了其具有良好
的抗包虫病效果［６－７］，在包虫病的治疗中具有较大的

潜力，但其具体的作用机制及效果尚待深入研究。本

研究通过代谢组学的方法深入了解 ＨＭ对 Ｅｇ的代
谢影响，探讨其作用机制，为后续抗ＣＥ药物靶点的开
发提供新思路。

材料与方法

１　材料
药品与试剂　ＨＭ，规格：每瓶 ５００ｍｇ，纯度：

≥９８％，批号：２００９２８，由新疆华世丹药物研究所提
供。胎牛血清，购自兰州民海生物工程有限公司；青

链霉素、ＲＰＭＩ１６４０培养基，均购自上海达特希尔生物
科技有限公司。

仪器　ＴＩ－ＤＨ倒置显微镜，日本 Ｎｉｋｏｎ公司产
品；ＪＳＭ－６３９０ＬＶ扫描电镜仪，日本电子株式会社产
品；Ｖａｎｑｕｉｓｈ液相色谱仪、ＯｒｂｉｔｒａｐＥｘｐｌｏｒｉｓ１２０质谱
仪，均为美国Ｔｈｅｒｍｏ公司产品。
２　实验方法
２１　Ｅｇ的收集［８］

选取自然感染Ｅｇ的绵羊肝，用７５％乙醇清洁肝
表面后在无菌条件下收集原头蚴并培养。

２２　溶液配制
称定 ＨＭ８４８ｍｇ，加入二甲基亚砜（ｄｉｍｅｔｈｙｌ

ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ，ＤＭＳＯ）溶解并定容至２００ｍＬ，配制成浓度
为２０ｍｍｏＬ·Ｌ－１的ＨＭ药液。
２３　ＨＭ体外抗包虫活性评价

将培养的Ｅｇ用完全培养基稀释成浓度约为每

毫升１０００头的混悬液，按每孔约２００头加入９６孔板
中，将孔随机分为空白组（ＫＢ组）、溶剂组（ＤＭＳＯ组）
和药物组（ＨＭ组），每组 １６孔。ＫＢ组正常培养，
ＤＭＳＯ组和ＨＭ组每孔分别加入ＤＭＳＯ和２０ｍｍｏＬ·Ｌ－１

ＨＭ溶液２μＬ，置于恒温培养箱中连续培养５ｄ，每日
用伊红拒染法观察 Ｅｇ的存活情况。第５天扫描电
镜观察各组超微结构变化。

２４　代谢组学实验分组及给药
分别取Ｅｇ０２ｍＬ加入６孔板中，然后每孔加入

２５ｍＬ完全培养基。将孔随机分为 ＫＢ组和 ＨＭ组，
每组平行４份，ＨＭ组加入 ＨＭ药液，使其终浓度为
２００μｍｏＬ·Ｌ－１，ＫＢ组给予等体积 ＤＭＳＯ，３７℃、５％
ＣＯ２条件下培养４８ｈ。
２５　样本收集

给药２ｄ结束后，收集各孔原头蚴混悬液置于ＥＰ
管中，以１５００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，弃上清液，将沉
淀虫体转移至冻存管中，－８０℃保存待测。
２６　样本预处理

取虫体０２ｍＬ置于２ｍＬ离心管中，加入组织提
取液（甲醇∶氯仿 ＝９∶１）－Ｈ２Ｏ（７５％∶２５％）１ｍＬ，加
入钢珠，放入组织研磨器中，５０Ｈｚ研磨６０ｓ，重复上
述操作 ２次；室温超声 ３０ｍｉｎ，冰浴 ３０ｍｉｎ；以
１２×１０４ｒ·ｍｉｎ－１，在４℃下离心１０ｍｉｎ，取全部上
清液于离心管中，浓缩干燥；加入用５０％乙腈溶液配
制的２－氯－Ｌ－苯丙氨酸溶液（４ｐｐｍ）２００μＬ复溶，
过滤后检测。

２７　代谢组学分析条件
色谱条件　ＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣ ＨＳＳＴ３（２１ｍｍ×

１５０ｍｍ，１８μｍ）色谱柱，流速为０２５ｍＬ·ｍｉｎ－１，
柱温为４０℃，进样为２μＬ。正离子模式下流动相Ａ１
为含０１％甲酸水溶液，流动相Ｂ１为含０１％甲酸乙
腈溶液；负离子模式下流动相 Ａ２为５ｍｍｏＬ·Ｌ－１甲
酸铵溶液，Ｂ２为乙腈溶液，梯度洗脱。洗脱程序设
置：０～１ｍｉｎ，９８％Ａ１；１～９ｍｉｎ，９８％ ～５０％ Ａ１；９～
１２ｍｉｎ，５０％～２％ Ａ１；１２～１３５ｍｉｎ，２％ Ａ１；１３５～
１４ｍｉｎ，２％～９８％ Ａ１；１４～２０ｍｉｎ，９８％ Ａ１。负离子
模式下Ａ２为５ｍｍｏＬ·Ｌ－１甲酸铵溶液，Ｂ２为乙腈溶
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液，梯度洗脱程序设置：０～１ｍｉｎ，９８％ Ａ２；１～９ｍｉｎ，
９８％～５０％ Ａ２；９～１２ｍｉｎ，５０％ ～２％ Ａ２；１２～１３５
ｍｉｎ，２％ Ａ２；１３５～１４ｍｉｎ，２％ ～９８％ Ａ２；１４～１７
ｍｉｎ，９８％ Ａ２。样本队列中插入质量控制（ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎ
ｔｒｏｌ，ＱＣ）样品，用于监测和评价系统的稳定性及实验
数据的可靠性，ＱＣ样本由各待测样本混合而成。

质谱条件　电喷雾离子源（ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ
ｓｏｕｒｃｅ，ＥＳＩ），分别在正、负离子模式下采集数据。喷
雾电压为３５０ｋＶ（ＥＳＩ＋）和 －２５０ｋＶ（ＥＳＩ－），毛细
管温度３２５℃，一级全扫描分辨率为６×１０４，扫描范
围ｍ／ｚ１００～１０００，二级分辨率为１５×１０４。
３　统计学处理

通过 ＰｒｏｔｅｏＷｉｚａｒｄ软件包（版本：ｖ３０８７８９）中
ＭＳＣｏｎｖｅｒｔ工具将原始质谱下机文件转换格式，用
ＲＸＣＭＳ软件包进行峰校准处理，得到代谢物质定量
列表，对物质进行鉴定。用 ＲＲｏｐｌｓ软件包分别对样
本数据进行主成分分析（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，
ＰＣＡ）及正交偏最小二乘判别分析（ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｐａｒｔｉａｌ
ｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＯＰＬＳ－ＤＡ）降维分
析，展示各样本之间代谢物组成的差异。Ｒ２Ｘ、Ｒ２Ｙ和
Ｑ２用于评估该模型的可行性。根据 ｔ检验计算 Ｐ值、
ＯＰＬＳ－ＤＡ降维方法计算变量投影重要度（Ｖａｒｉａｂｌｅ
ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｉｎｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ，ＶＩＰ）和组间差异倍数（ｆｏｌｄ
ｃｈａｎｇｅ，ＦＣ），筛选出主要的差异代谢物。当 Ｐ＜００５
和ＶＩＰ值＞１时，认为代谢物分子具有统计学意义。
同时用ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ软件包对筛选差异代谢分子进
行功能通路富集。

结　　果

１　ＨＭ对Ｅｇ活性的影响
ＫＢ组正常培养，ＤＭＳＯ组和 ＨＭ组每孔分别

加入 ＤＭＳＯ和 ２０ｍｍｏＬ·Ｌ－１ＨＭ溶液 ２μＬ体外
干预，结果见图１。由图１可看出，当药物干预２ｄ，
Ｅｇ大部分死亡，存活率约为 ３０％；当干预４ｄ，
Ｅｇ全部死亡。结果提示 ＨＭ对 Ｅｇ具有显著的
抑制作用。

２　ＨＭ对Ｅｇ超微结构的影响
扫描电镜的结果显示，ＫＢ组Ｅｇ形态较饱满，虫

体呈现为椭球内陷形，结构完整，微绒毛排列整齐，表

面光滑（图２Ａ）；ＤＭＳＯ组结构与 ＫＢ组相似，无明显
损伤变化（图２Ｂ）；而ＨＭ组改变较为显著，虫体表面
粗糙且出现明显沟纹与褶皱，微绒毛凌乱且相互粘

连，顶突结构变形，吸盘正常形态消失不易识别，虫体

　　

图１　去氢骆驼蓬碱（ＨＭ）体外抗细粒棘球蚴（Ｅｇ）活性评价结果
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅａｎｔｉ－ Ｅｃｈｉｎｏｃｏｃｃｕｓｇｒａｎｕｌｏｓｕｓ
（Ｅｇ）ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｈａｒｍｉｎｅ（ＨＭ）ｉｎｖｉｔｒｏ
ＫＢｇｒｏｕｐ：Ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｃｕｌｔｕｒｅ；Ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｘｉｄｅ（ＤＭＳＯ）ｇｒｏｕｐ：ＤＭＳＯ

２μＬ；ＨＭｇｒｏｕｐ：２０ｍｍｏＬ·Ｌ－１ＨＭｓｏｌｕｔｉｏｎ２μＬ

图 ２　扫描电镜下各组Ｅｇ超微结构的变化（×７５０）
Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＵｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅｃｈａｎｇｅｓｏｆＥｇｉｎｖａｒｉｏｕｓｇｒｏｕｐｓ
（×７５０）
Ａ：ＫＢｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＤＭＳＯｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＨＭｇｒｏｕｐ

整体皱缩，损伤严重（图２Ｃ）。箭头处为损伤严重的
结构。

３　代谢组学分析
３１　多元统计分析

对２组样本进行ＰＣＡ分析，结果显示，正、负离子
模式下Ｒ２Ｘ分别为０７０和０７１，表明ＨＭ组和ＫＢ组
组间存在分离趋势，但不明显。进一步进行 ＯＰＬＳ－
ＤＡ分析，结果显示，正、负离子模式下参数分别为
Ｒ２Ｘ＝０８４、Ｒ２Ｙ＝１００、Ｑ２＝０８７和 Ｒ２Ｘ＝０８１、
Ｒ２Ｙ＝１００、Ｑ２＝０７３，表明模型稳定可靠，２组间具有
较为明显的差异。

３２　２组间差异代谢物分析
２组间共筛选出１５种差异代谢物，见表１。结果

显示，ＨＭ干预组的原头蚴中 Ｄ－Ｏｃｔｏｐｉｎｅ、Ｌ－Ａｓｐａｒ
ｔｙｌ－４－ｐｈｏｓｐｈａｔｅ、Ｓｅ－Ｍｅｔｈｙｌｓｅｌｅｎｏｃｙｓｔｅｉｎｅ等 １１种
代谢物呈高表达，Ｓｔｅａｒｉｃａｃｉｄ、ＡｎｔｉｂｉｏｔｉｃＧ－４１８、
Ｃｈａｖｉｃｏｌ等４种代谢物呈低表达，结果提示 ＨＭ对以
上的代谢物具有调节作用，可作为后续抗包虫病的潜

在生物标志物进一步研究。
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表１　２组差异代谢物的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｎｕｍｂｅｒ Ｍｏｄｅｌ Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｏｒｍｕｌａ ＦＣｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ ＶＩＰｖａｌｕｅ Ｔｒｅｎｄ

１ ｎｅｇ Ｌ－Ａｓｐａｒｔｙｌ－４－ｐｈｏｓｐｈａｔｅ Ｃ４Ｈ８ＮＯ７Ｐ ７５４９０ ００４３ １８２５ ↑
２ ｐｏｓ ４，５－Ｄｉｈｙｄｒｏｏｒｏｔｉｃａｃｉｄ Ｃ５Ｈ６Ｎ２Ｏ４ ６６００ ００３３ １６９１ ↑
３ ｐｏｓ Ｄ－Ｏｃｔｏｐｉｎｅ Ｃ９Ｈ１８Ｎ４Ｏ４ ８５８８８０ ００００ ２１７５ ↑
４ ｐｏｓ ｇａｍｍａ－Ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ Ｃ４Ｈ９ＮＯ２ １２４０ ００３４ １６７７ ↑
５ ｎｅｇ Ｄｅｏｘｙｇｕａｎｏｓｉｎｅ Ｃ１０Ｈ１３Ｎ５Ｏ４ １８００ ００２３ １７８６ ↑
６ ｎｅｇ Ｉｎｄｏｌｅｌａｃｔｉｃａｃｉｄ Ｃ１１Ｈ１１ＮＯ３ ３８７０ ０００２ ２０７９ ↑
７ ｐｏｓ Ｃｈａｖｉｃｏｌ Ｃ９Ｈ１０Ｏ ０１８０ ００２６ １７６１ ↓
８ ｐｏｓ ｍ－Ｃｒｅｓｏｌ Ｃ７Ｈ８Ｏ ０３００ ００４７ １５８３ ↓
９ ｐｏｓ Ｓｅ－Ｍｅｔｈｙｌｓｅｌｅｎｏｃｙｓｔｅｉｎｅ Ｃ４Ｈ９ＮＯ２Ｓｅ １２４４０ ００１７ １９３６ ↑
１０ ｐｏｓ ＡｎｔｉｂｉｏｔｉｃＧ－４１８ Ｃ２０Ｈ４０Ｎ４Ｏ１０ ０１７０ ００３７ １６３５ ↓
１１ ｎｅｇ ９－ＯｘｏＯＤＥ Ｃ１８Ｈ３０Ｏ３ ４６６０ ００４０ １６７５ ↑
１２ ｎｅｇ Ｓｔｅａｒｉｃａｃｉｄ Ｃ１８Ｈ３６Ｏ２ ０１００ ００４７ １６４９ ↓
１３ ｎｅｇ Ｇａｍｍａ－Ｌｉｎｏｌｅｎｉｃａｃｉｄ Ｃ１８Ｈ３０Ｏ２ ２４７０ ００３８ １６７５ ↑
１４ ｐｏｓ ３－Ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｉｃａｃｉｄ Ｃ６Ｈ１０Ｏ５ ４０６０ ００３５ １６８２ ↑
１５ ｎｅｇ Ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄ Ｃ２０Ｈ３２Ｏ２ １５００ ００１６ １８４５ ↑

ＦＣ：Ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ；ＶＩＰ：Ｖａｒｉａｂｌｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｉｎｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ

图 ３　代谢通路富集分析（Ａ：散点图；Ｂ：气泡图）
Ｆｉｇｕｒｅ３　 Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ（Ａ：Ｓｃａｔｔｅｒｐｌｏｔ；Ｂ：Ｂｕｂｂｌｅｐｌｏｔ）

３３　京都基因与基因组百科全书（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅ
ｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）通路分析

通过ＫＥＧＧ数据库对所筛选的差异代谢物进行
代谢途径富集分析，对比ＫＢ组和ＨＭ组代谢途径，结
果见图 ３。结果显示，亚油酸代谢（ｌｉｎｏｌｅｉｃａｃｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）、不饱和脂肪酸的生物合成（ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
ｏｆｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄｓ）等２３条通路发生了显著改
变（均Ｐ＜００５），是 ＨＭ抑制 Ｅｇ的重要相关代谢
途径。

讨　　论

本研究探讨了ＨＭ对Ｅｇ的抑制作用，实验结果

显示，ＨＭ在体外具有显著的抗Ｅｇ作用，同时能够破
坏Ｅｇ的结构，这与课题组前期研究结果相一致［７］，

ＨＭ作为抗包虫病药物具有一定的潜力。
代谢组学的方法近年来广泛用于分析病原体所

引起机体的代谢谱变化，而直接对病原体进行代谢特

征分析的研究较少，本研究应用代谢组学的方法对

ＨＭ干预 Ｅｇ的代谢变化进行分析，发现并鉴定了
１５个差异代谢物，通过对差异代谢物进行通路富集分
析，推测ＨＭ通过调控亚油酸代谢、不饱和脂肪酸的
生物合成等２３条通路而发挥抗Ｅｇ作用。

本研究结果显示，ＨＭ组和ＫＢ组间包括Ｌ－天冬
氨酸－４－磷酸（Ｌ－ａｓｐａｒｔｙｌ－４－ｐｈｏｓｐｈａｔｅ）、章鱼碱
（Ｄ－Ｏｃｔｏｐｉｎｅ）、γ－氨基丁酸（ｇａｍｍａ－ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ
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ａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）等多种差异代谢物具有显著性差异，涉及
精氨酸和脯氨酸代谢（ａｒｇｉｎｉｎｅａｎｄｐｒｏｌｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）
等代谢通路，均与氨基酸代谢相关，表明 ＨＭ通过影
响Ｅｇ氨基酸代谢而抑制虫体生长发育。Ｌ－天冬氨
酸－４－磷酸是Ｌ－天冬氨酸与腺苷三磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）相互作用而生成的衍生物［９］，给药

后在ＨＭ组中Ｌ－天冬氨酸－４－磷酸水平显著提高，
可能引起虫体内 ＡＴＰ含量异常，从而引起虫体死
亡［１０］，其机制还有待进一步研究。结果显示，ＨＭ组
中硒甲基硒代半胱氨酸（Ｓｅ－ｍｅｔｈｙｌｓｅｌｅｎｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，
Ｓｅ－ＭＳ）的含量较ＫＢ组显著升高，提示ＨＭ抑制Ｅｇ
的过程中，同时发生了氨基酸代谢相关的一系列生化

反应导致Ｓｅ－ＭＳ水平提高。有研究表明，外源性的
Ｓｅ－ＭＳ能够缓解炎症，抑制炎症因子的释放，提示
Ｓｅ－ＭＳ在抑制炎症方面具有重要的作用［１１－１２］。课题

组前期进行 ＨＭ体内抗包虫药效学实验发现［６，８，１３］，

ＨＭ给药组与模型组相比，小鼠血液炎症因子水平降低
及各组织炎症反应减轻，Ｓｅ－ＭＳ可能在其中的抗炎过
程中发挥一定的作用，其具体机制值得进一步验证。

硬脂酸、γ－亚麻酸和花生四烯酸等差异代谢物
及亚油酸代谢和不饱和脂肪酸的生物合成等代谢通

路共同参与 ＨＭ抑制 Ｅｇ虫体内脂肪酸代谢的某些
机制。李锦田等［１４］研究显示，用 Ｅｇ经肝门静脉造
模后小鼠体内花生四烯酸的水平显著下降，ＣＥ的发
病可能与其相关。本研究发现，经 ＨＭ干预后的 Ｅｇ
中的花生四烯酸含量呈增多趋势，与该研究结果保持

一致，结合２项研究，花生四烯酸的水平在ＣＥ的治疗
机制中具有较大的研究潜力。

核苷酸代谢是机体内一系列生化反应，用于合成

和分解核苷酸分子，主要包括嘧啶代谢和嘌呤代谢。

本研究发现，ＨＭ组虫体中４，５－二氢乳清酸及脱氧
鸟嘌呤核苷含量较 ＫＢ组具有显著差异，其中４，５－
二氢乳清酸参与嘧啶代谢，脱氧鸟嘌呤核苷参与嘌呤

代谢，提示ＨＭ可通过干扰虫体内核苷酸代谢而发挥
作用，但其具体过程尚需进一步研究。

本研究从体外层面观察了 ＨＭ对 Ｅｇ的影响，并
从代谢组学角度探讨了ＨＭ影响Ｅｇ的代谢途径，初
步确定了ＨＭ通过改变Ｅｇ机体内氨基酸代谢、脂肪
酸代谢及核苷酸代谢而发挥抗Ｅｇ作用，但仍需对可
能影响代谢通路的相关靶点进行验证，从而为抗包虫

新药研发奠定扎实的基础。
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