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摘要 目的：通过网络药理学研究羌活治疗三叉神经痛的作用机制。方法：TCMSP筛选羌活的药物成分，使用 Swiss Target

Prediction预测药物成分的作用靶点；运用 GeneCards获取三叉神经痛的疾病靶点，利用 venny 2.1获取交集靶点。使用 STRING

进行蛋白-蛋白相互作用（PPI）分析并使用 Cytoscape构建网络图，利用 Metascape进行基因本体（GO）和京都基因与基因组百科

全书（KEGG）分析。使用 Cytoscape软件构建“药物-靶点-通路”网络图。结果：研究发现羌活的 13个有效成分通过多条通路直

接作用于 13个疾病靶点治疗三叉神经痛，其中异珊瑚菜素（Cnidilin）、珊瑚菜素（Phellopterin）、香叶木素（Diosmetin）、茁-谷甾醇

（beta-sitosterol）等是核心成分，PTGS2、JUN、CASP3、PRKCA、CASP8、GABRA1是至关重要的靶点。基因功能注释分析结果显

示，交集基因最可能相关的生物过程主要涉及细胞对有机环化合物的反应、对雌二醇的反应、管形态发生、程序性细胞死亡的正

调控、对金属离子的反应等，细胞组分主要涉及细胞器外膜、外膜、线粒体外膜、线粒体膜、质膜蛋白复合物、胞体、细胞质核周

区、膜筏、膜微区等，分子功能主要涉及频道活动、被动跨膜转运蛋白活性、钙调蛋白结合、蛋白同型二聚化活性、泛素蛋白连接

酶结合、泛素样蛋白连接酶结合、单原子阳离子通道活度、金属离子跨膜转运体活性、单原子离子通道活性等。通路富集分析结

果提示羌活主要通过白细胞介素（IL）-17、晚期糖基化终末产物（AGE）-晚期糖基化终末产物受体（RAGE）、肿瘤坏死因子

（TNF）、雌激素、P53、c型凝集素受体、松弛素、催产素和丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）等信号通路调节三叉神经痛。结论：羌活

的多种成分能够通过调节多个核心靶点，介导多个分子通路和生物学过程治疗三叉神经痛。
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Study on the mechanism of the treatment of trigeminal neuralgia by Notopterygium based on network
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Abstract Objective：To study the mechanism of the treatment of trigeminal neuralgia by Notopterygium using network pharmacology.

Methods：TCMSP was queried to screen drug components of Notopterygium，and Swiss Target Prediction was used to predict the target of

drug components. GeneCards was used to obtain disease targets of trigeminal neuralgia，and venny 2.1 was used to obtain intersection

targets. PPI analysis was performed using STRING and network diagram was constructed using Cytoscape. GO and KEGG analysis were

performed using Metascape. A drug-target-pathway network map was built using Cytoscape software. Results：The study found that the

13 active components of Notopterygium acted directly on 13 disease targets to treat trigeminal neuralgia through multiple pathways.

Among them，isocorallin（Cnidilin），corallin（Phellopterin），geranyl（Diosmetin），茁-sitosterol（beta-sitosterol）were the core components.

PTGS2，JUN，CASP3，PRKCA，CASP8，GABRA1 were critical targets. The results of gene function annotation analysis showed that the

biological processes most likely related to intersection genes mainly involved cell response to organic cyclic compounds，response to

estradiol，tube morphogenesis，positive regulation of programmed cell death，and response to metal ions，etc. The cell components mainly

included organelle outer membrane，outer membrane，mitochondrial outer membrane，mitochondrial membrane，plasma membrane pro原

tein complex，cell body，periplasmic region，membrane raft，membrane microregion，etc. The molecular functions mainly involved channel

activity，passive transmembrane transporter activity，calmodulin binding，protein homodimerization activity，ubiquitin protein ligase bind原

ing，ubiquitin-like protein ligase binding，monatomic cation channel activity，metal ion transmembrane transporter activity，monatomic

ion channel activity，etc. The results of pathway enrichment analysis suggested that Notopterygium regulated trigeminal neuralgia mainly

through IL-17，AGE-RAGE，TNF，estrogen，P53，C-type lectin receptor，relaxin，oxytocin and MAPK signaling pathways. Conclusion：
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Various components of Notopterygium can treat trigeminal neuralgia by regulating multiple core targets，mediating multiple molecular

pathways and biological processes.
Key words Notopterygium；trigeminal neuralgia；network pharmacology；molecular docking

三叉神经痛是一种影响面部的神经疾病，主要

表现为剧烈的针刺样和电击样疼痛，尤其在 40岁
以上的女性中更为常见[1]。由于其病因尚不明确，现有

的药物治疗效果不佳，患者多依赖对症治疗[2-3]。相

比之下，中药在治疗三叉神经痛方面显示出明显的

优势，尤其是羌活，其具有祛风止痛、散寒祛湿的功

效，并且能够抑制炎性反应、改善神经损伤等[4]。

羌活的药理活性成分丰富，包括挥发油、香豆

素类、黄酮等[5-9]，现代研究表明其在抗炎、镇痛等方

面具有显著效果[10]。尽管羌活在临床应用中表现良

好，但其具体机制仍需深入探讨。本研究拟通过网

络药理学和分子对接技术，系统分析羌活治疗三叉

神经痛的潜在机制，为未来的研究提供基础数据，

力求揭示其在三叉神经痛治疗中的具体作用机制，

进一步推动中医药在神经疼痛管理中的应用。

1 材料与方法

1.1 药物成分筛选 以 OB逸30%且 DL逸0.18 作
为临界值，在 TCMSP（http：//tcmspw.com/tcmsp.php）
平台中查找羌活的药物成分，在 PubChem（https：//pub原
chem.ncbi.nlm.nih.gov/）规范羌活药物成分名称，在
网站下载羌活成分的二维和三维结构图，网站中未

能检索到的成分，通过文献查找并自行画成分的二

维结构图，以便用于后期预测靶点和分子对接。

1.2 查找药物和疾病靶点 在 Swiss Target Predic原
tion（http：//www.swisstargetprediction.ch/）平台查找各
药物成分对应靶点，将置信度（probability）逸0.12的
靶点进行保留。在 GeneCards（https：//www.genecards.
org/）及 OMIM（https：//omim.org/）平台检索 Trigemi原
nal neuralgia的疾病靶点，将 GeneCards中所得相关
性得分（relevance score）逸6.6的靶点保留。将药物
和疾病的靶点在 venny2.1.0平台进行分析和交集，
两者的共同靶点即为羌活治疗三叉神经痛的作用

靶点。

1.3 蛋白-蛋白相互作用（PPI）分析 把交集靶点在

STRING（https：//string-db.org/）平台进行在线分析，
预测靶点间的 PPI，依据靶点的密集程度调整参数，
删除游离的靶点，保存分析后的 PPI高清图和 PPI
数据，然后通过 Cytoscape3.7.0软件分析数据并构
建和可视化 PPI图。

1.4 基因本体（GO）富集和京都基因与基因组百科
全书（KEGG）分子通路分析 在 DAVID（https：//david.
ncifcrf.gov/）平台进行交集靶点基因分析，包括 GO和
KEGG分析，其中 GO分析包含生物过程（biological
process，BP）、分子功能（molecular function，MF）、细胞
组分（cellular component，CC），保留 P<0.05的数据。
1.5 “成分-靶点-通路”网络 分析药物成分并将

药物成分规范名称，以及分析信号通路相关靶点，

将数据分析后建立 network1、2和 type表格，然后在
Cytoscape软件进行数据分析、构建和可视化“成分-
靶点-通路”网络图，展示靶点、成分和信号通路间
的相互关系，Analyze network分析网路数据，将“de原
gree”值由高到低排序，选出度值逸5的药物成分和
靶点。

1.6 药物成分和核心靶点进行分子对接 选取核

心成分与其作用的重要靶点进行分子对接。在

PubChem获取对接化合物的 3D结构，在 PDB获取
对接靶蛋白及配体的结构，利用 AutoDockTools1.5.7
软件进行分子对接。并利用 PyMoL软件进行可视化。
2 结果

2.1 分析药物成分及有效成分 数据库查找中药

羌活成分共得 15个。检索成分靶点和分析靶点后
剩余有效成分为 13个（表 1）。

分子 ID 分子名称

MOL001941 ammidin

MOL011962 6忆-Feruloylnodakenin

MOL011963 8-geranoxy-5-methoxypsoralen

MOL011968 coumarin,glycoside

MOL011969 demethylfuropinnarin

MOL011971 diversoside

MOL011975 notoptol

MOL001951 bergaptin

MOL001956 cnidilin

MOL000359 sitosterol

MOL004792 nodakenin

MOL000358 beta-sitosterol

MOL001942 isoimperatorin

MOL002644 phellopterin

MOL002881 diosmetin

表 1 羌活成分

Tab.1 Pharmaceutical ingredients of Notopterygium
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2.2 药物、疾病及交集靶点 经检索后得到药物成

分靶点 67个，去重后得到靶点 35个。检索疾病三
叉神经痛靶点，去重后得靶点 680个。将药物和疾
病靶点进行交集处理后得到 13个共同靶点，即羌
活治疗三叉神经痛的作用靶点，如图 1所示。

2.3 PPI网络结果 共同靶点进行 PPI分析后并制
作 PPI图，其中 PPI图包含 13个蛋白交集节点和
37条蛋白相互之间作用关系线，见图 2。蛋白间连
接的紧密代表靶蛋白的重要性，紧密越高越重要。

2.4 GO富集分析 共同靶点 GO富集分析结果显

示，GO BP 109 个、GO CC 9 个、GO MF 17 个。将
GO-BP/CC/MF分别依据 Log P值升序排序后选取
排序前 9作图，见图 3。

图 1 交集靶点韦恩图

Fig.1 Wayne diagram of intersecting targets

药物 疾病
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图 3 GO分析柱状图
Fig.3 GO analysis bar chart
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图 2 交集靶点 PPI网络图
Fig.2 PPI network diagram of intersecting targets
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2.7 分子对接 结合能臆-5.0 kcal/mol代表较好的

结合性，分子间最低结合效能如表 3所示。核心成
分与靶点的分子对接结果如图 6所示。对接结果表
明核心成分与关键靶点间的结合性较好。

MAPK signaling pathway
Oxytocin signaling pathway
Relaxin signaling pathway

C-type lectin receptor signaling pathway
Endocrine resistance

p53 signaling pathway
Estrogen signaling pathway

TNF signaling pathway
AGE-RAGE signaling pathway in diabetic complications

IL-17 signaling pathway

-log10（P value）

Count
3.00
3.25
3.50
3.75
4.00

5.5
5.0
4.5
4.0
3.5
3.0

FDR

图 4 KEGG气泡图
Fig.4 KEGG bubble diagram

注：气泡颜色代表-log10（P value）值，气泡大小代表靶点数

图 5 成分-靶点-通路网络图
Fig.5 Ingredient-target-pathway network diagram

注：圆形表示羌活成分，箭头表示信号通路，正方形表示靶点

2.5 KEGG 信号通路分析 在线分析后得到有关

分子通路共 46条，Log P值降序排序后选取相关度
较高的前 10条作图，见图 4。
2.6 制作成分-靶点-通路网络图 如图 5所示，将
药物成分、靶点和通路分别制作 network和 type，合
并 network数据，然后分析数据得到网络数据。网络

中度值逸5的有效成分包括异珊瑚菜素（Cnidilin）、
珊瑚菜素（Phellopterin）、香叶木素（Diosmetin）、茁-
谷甾醇（beta-sitosterol）等，见表 2，即羌活治疗三叉
神经痛的核心成分。网络中度值逸5 的靶点包括
PTGS2、JUN、CASP3、PRKCA、CASP8、GABRA1 等 ，
即羌活治疗三叉神经痛的核心靶点。

分子编号 分子名称 来源 度 口服生物利用度（%） 生物相
似性

MOL001956 Cnidilin 羌活 6 32.69 0.28

MOL000358 茁-sitosterol 羌活 27 36.91 0.75

MOL002644 Phellopterin 羌活 6 40.19 0.28

MOL002881 Diosmetin 羌活 6 31.14 0.27

表 2 核心成分对照表

Tab.2 Comparison table of core components

注：表中为羌活治疗三叉神经痛的核心成分信息

对接化合物 对接靶蛋白 最低结合效能（kcal/mol）

Cnidilin PTGS2 -7.02

Phellopterin PTGS2 -5.37

Diosmetin PTGS2 -6.48

表 3 部分核心成分与靶点 PTGS2分子对接表
Tab.3 Molecular docking results of partial core components and

important targets
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3 讨论

三叉神经痛是临床上常见的以阵发性疼痛为

特征的神经系统慢性疾病，是严重影响人类生活质

量的疾病之一[11]。原发性三叉神经痛是指患者有疼

痛症状，而无阳性的神经系统体征，其发病机制尚

不明确[12]，缺乏有效治疗措施。中医认为三叉神经痛

属于“面风痛”“偏头风”与脏腑、经络等密切相关，

外因为感受外邪，常与寒、痰、瘀等兼夹为病，内因

主要和身体正气不足有关，此外脏腑功能失调，情

志不畅也有关，经脉受阻，气血不足，不通则痛，导

致疼痛[13-14]。而中药羌活具有祛风和止痛的功效，研

究也发现羌活具有抗炎、抗菌、解热镇痛等多种药

理作用。张晓君[15]研究川芎羌活汤配合卡马西平治

疗三叉神经痛，显示能够有效减少疼痛发作次数和

时间。张保国和刘庆芳 [16]报道九味羌活汤药效学

研究及临床加味运用，发现能够有效改善三叉神

经痛。

本研究发现羌活的 13个有效成分通过多条通
路直接作用于 13个疾病靶点治疗三叉神经痛，其
中 Cnidilin（异珊瑚菜素）、Phellopterin（珊瑚菜素）、
Diosmetin（香叶木素）、beta-sitosterol（茁-谷甾醇）等
是核心成分，PTGS2、JUN、CASP3、PRKCA、CASP8、
GABRA1是至关重要的靶点。通路富集分析结果提
示羌活主要通过白细胞介素（IL）-17、晚期糖基化终
末产物（AGE）-晚期糖基化终末产物受体（RAGE）、
肿瘤坏死因子（TNF）、雌激素、P53、c 型凝集素受
体、松弛素、催产素和 MAPK等信号通路调节三叉
神经痛。朱大卫等[17]研究 ION-CCI模型大鼠三叉神
经节中 IL-17变化，结果显示 IL-17在三叉神经痛
发生和发展中具有重要作用。TNF-琢是炎性反应的
起始因子，主要由巨噬细胞和淋巴细胞分泌，存在

于中枢神经系统和周围神经系统中。TNF-琢具有极
强的炎症作用，可通过促进 Th1细胞调节炎性反
应，加剧神经组织的敏感性，并激活炎症细胞，参与

神经性疼痛的发生、发展，导致患者出现疼痛难忍

和痛觉过敏的现象[18-19]。雌激素受体基因多态性与

三叉神经痛机制研究显示，雌激素受体参与三叉

神经痛的发病 [20]。丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）是
一种保守的三级激酶反应通路，参与细胞内信号转

导、细胞增殖和分化。研究证实 N58A（蝎子镇痛肽）
通过调节 MAPK通路和抗河豚毒素性钠通道治疗
三叉神经痛的镇痛作用[21]。此外研究也证实通过抑

制组蛋白乙酰化激活，下调 MAPK通路蛋白表达，
可治疗三叉神经痛[22]。

综上所述，羌活治疗三叉神经痛疗效显著，

Cnidilin（异珊瑚菜素）、Phellopterin（珊瑚菜素）、
Diosmetin（香叶木素）、beta-sitosterol（茁-谷甾醇）等
是核心成分，PTGS2、JUN、CASP3、PRKCA、CASP8、
GABRA1是至关重要的靶点。羌活主要通过 IL-17、
AGE-RAGE、TNF、雌激素、P53、c型凝集素受体、松
弛素、催产素和 MAPK等信号通路调节三叉神经痛。
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