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基于活细胞固相色谱法联合高分辨质谱及网络药理学的丹参标准汤剂抗神

经病理性疼痛作用成分及机制探讨
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摘 要：目的  采用活细胞固相色谱法联合高分辨质谱技术快速筛选鉴定丹参标准汤剂中潜在的抗神经病理性疼痛活性成

分，通过网络药理学技术分析其作用机制。方法  小鼠背根神经元细胞与丹参标准汤剂磷酸盐缓冲液（PBS）溶液共孵育，

吸附成分采用超高效液相色谱-四极杆-静电场轨道阱高分辨质谱（UPLC-Q-Orbitrap HRMS）鉴别；鉴定得到的活性成分基

于网络药理学分析其作用机制：采用中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）数据库联合Swiss数据库寻找成分作用

靶点，以“neuropathic pain”为关键词在Genecards数据库及OMIM数据库检索去重即得疾病靶点，将成分靶点与神经病理

性疼痛靶点交集筛选得到共同靶点；将共同靶点导入 STRING数据库进行检索，得蛋白质相互作用（PPI）网络，并导入

Cytoscape 3.7.2绘图，以度值（degree）为标准选取前 10靶点作为关键靶点；将共同靶点采用ClusterProfiler包进行基因本

体（GO）、京都基因与基因组百科全书（KEGG）富集分析。结果  共鉴定得到以酚酸类物质为主的潜在活性成分 11个，分

别为香草酸、丹参素、咖啡酸、原儿茶酸、原儿茶醛、阿魏酸、迷迭香酸、紫草酸、丹酚酸B、异丹酚酸B、丹酚酸E。网

络药理学分析结果显示活性成分作用靶点 174个，与神经病理性疼痛靶点集交集 67个；PPI分析显示信号转导及转录激活

蛋白 3（STAT3）、白蛋白（ALB）、原癌基因 c-Jun（JUN）、淀粉样 β 前体蛋白（APP）、基质金属蛋白酶 9（MMP9）、胱天蛋白酶

3（CASP3）、toll 样受体 4（TLR4）、丝裂原活化蛋白激酶 1（MAPK1）、环加氧酶 2（PTGS2）、转录因子 p65（RELA）为关键靶

点，“药味成分-靶点”网络拓扑分析显示各活性成分可能存在协同作用；GO富集分析显示与碳酸氢盐转运、对脂多糖反

应、对细菌来源分析反应等生物过程，膜筏、膜微区、膜区、分泌颗粒管腔等细胞组成以及碳酸脱水酶活性、水解酶活性、

碳氧裂解酶活性等分子功能相关；KEGG富集显示与氮代谢、糖尿病并发症中的晚期糖基化产物（AGE）-晚期糖基化终末

产物受体（RAGE）信号通路、脂质和动脉粥样硬化、缺氧诱导因子 1（HIF-1）信号通路等通路相关；结合文献分析丹参

抗神经病理性疼痛起效机制与炎症和免疫反应、神经元恢复及再生、代谢紊乱、病毒、疼痛递质传导、神经元超敏、疼痛

阈等相关。结论  应用活细胞固相色谱与高分辨质谱联用技术筛选出丹参标准汤剂中抗神经病理性疼痛活性成分 11个，桥

接网络药理学分析其作用机制可能与炎症和免疫反应、调节代谢紊乱、抑制超敏等相关。
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network pharmacology. Methods Using mouse dorsal root neuron cells co-incubated with Salvia miltiorrhiza PBS solution, the 

adsorption components were identified by UPLC-Q-Orbitrap HRMS, and the components were analyzed based on network 

pharmacology and their mechanism of action. TCMSP database and Swiss database were used to search for the target of component 

action. The disease target was retrieved from Genecards database and OMIM database with the keyword "neuropathic pain". The 

common target was obtained by interscreening the component target and neuropathic pain target. The common targets were imported 

into the STRING database for retrieval to obtain protein interaction (PPI) network, and then imported into Cytoscape 3.7.2 for 

drawing. The top 10 targets were selected as key targets according to the degree value. Common targets were analyzed using the 

ClusterProfiler package for gene ontology (GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) enrichment. Results A 

total of 11 potential active ingredients were identified, namely vanillic acid, danshensu, caffeic acid, protocatechuic acid, 

protocatechuic aldehyde, ferulic acid, rosmarinic acid, shikonic acid, salvianolic acid B, isotope salvianolic acid B and salvianolic 

acid E, the network pharmacology analysis showed that there were 174 targets, and 67 intersected with the target set of neuropathic 

pain. Protein interaction network analysis showed that STAT3, ALB, JUN, APP, MMP9, CASP3, TLR4, MAPK1, PTGS2, RELA as 

core targets The network topology analysis of "medicine components-target" showed that there may be synergistic effects of S. 

miltiorrhiza components. GO enrichment analysis showed that it was related to biological processes such as bicarbonate transport, 

response to lipopolysaccharide, and response to molecule of bacterial origin, membrane rafts, etc. raft, membrane microdomain, 

membrane region, secretory granule lumen and other cell composition and carbonate dehydratase activity, hydrolase activity, carbon-

oxygen lyase activity and other molecular functions. KEGG enrichment shows that it was related to nitrogen metabolism, AGE-

RAGE signaling pathway in diabetic complications, lipid and atherosclerosis HIF-1 signaling pathway and other pathways. 

Combined with literature analysis, its onset mechanism was related to inflammation and immune response, neuronal recovery and 

regeneration, metabolic disorder, virus, pain transmitter conduction, neuronal hypersensitivity, pain threshold, etc. Conclusion 

Eleven antineuropathic pain active ingredients in S. miltiorrhiza standard decoction were screened by live cell solid phase 

chromatography and high resolution mass spectrometry. Bridging network pharmacology was used to analyze the mechanism of action, 

which may be related to inflammation and immune response, regulation of metabolic disorders, and inhibition of hypersensitivity.

Key words: Salvia miltiorrhiza Bge.; standard decoction; neuropathic pain; live cell immobilized chromatography; network 

pharmacology; inflammation and immune response; neuron recovery and regeneration; metabolic disorder; vanillic acid; danshensu; 

caffeic acid; protocatechuic acid; protocatechuic aldehyde; ferulic acid; rosmarinic acid; shikonic acid; salvianolic acid B; isotope 

salvianolic acid B; salvianolic acid E

神经病理性疼痛是由神经系统（包括神经、脊

髓和某些中枢神经系统区域）损伤导致的疼痛，为

临床常见疼痛疾病［1］，发病原因呈现多样化，可由代

谢、感染、创伤、炎症和神经毒性物质等引起的中枢

神经或外周神经系统损伤导致［1］。目前临床针对神

经病理性疼痛一线治疗方案为抗惊厥药和三环类

抗抑郁药，二线治疗方案为阿片类药物及利多卡因

贴剂，而在临床治疗中发现药物治疗效果不佳，且

伴随有恶心呕吐等不同程度的副作用以及药物依

赖、成瘾性等风险。研究显示，病因多样、机制复杂

难以阐明是现有药物疗效差、新药难以有效开发的

原因。

丹 参 为 唇 形 科 鼠 尾 草 属 植 物 丹 参 Salvia 

miltiorrhiza Bge. 的干燥根及根茎，始载于《神农本

草经》，其味苦、性微寒，归心、肝经，具有活血祛瘀、

通经止痛、清心除烦、凉血消痈等功效［2］。丹参主要

化学成分可分为二萜类、三萜类、酚酸类、内酯类、

生物碱类等，其中二萜如丹参酮Ⅰ、丹参酮ⅡA、异丹参

酮Ⅰ、异丹参酮ⅡA等，及酚酸如丹酚酸 A、丹酚酸 B、

丹酚酸C等为其主要活性成分［3］。药理学研究显示

丹参具有抗氧化、改善微循环、防止血栓等作用。

以“丹参”“疼痛”为主题词于中国知网数据库检索

实验研究类文献，以 Endnote格式导出至Vosviewer 

1.6 并以关键词共现为依据进行可视化，结果见图

1，丹参与冠心病、心绞痛等疾病的相关性较大。丹

参在神经系统疾病的应用引起学者关注，并试图将

其用于治疗神经源性疼痛。以“丹参”“神经痛”为

主题词于知网数据库检索实验研究类文献，以

Endnote 格式导出至 Vosviewer1.6 并以关键词共现

为依据进行可视化，结果见图 2，丹参与带状疱疹后

遗神经痛、坐骨神经痛、三叉神经痛、肋间神经痛、

糖尿病源性神经痛等相关性较大。目前鲜有针对

丹参治疗神经痛作用机制及药效物质基础的研究

报道。本研究基于活细胞固相色谱法联合高分辨

质谱及网络药理学分析丹参中镇痛成分及作用机

制［4］，以期为临床相关治疗提供借鉴。
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1　材料

1.1　主要仪器

U3000型UPLC系统（美国Thermo Scientific公

司）；UPLC-Q-Orbitrap HRMS 液质联用系统（美国

Thermo Scientific公司）；Secura125D型十万分之一

电子天平（德国Sartorius公司）；DK-S22型数显恒温

水浴锅（上海精宏实验设备有限公司）；二氧化碳培

养箱、超净工作台（美国Thermo Scientific公司）；相

差倒置显微镜（日本Olympus 公司）。

1.2　细胞及主要试剂

丹参饮片购自于四川新荷花中药饮片股份有

限公司，经胡庆余堂高级研发工程师祁大庆鉴定为

唇形科植物丹参 S. miltiorrhiza Bge. 的干燥根和根

茎。小鼠背根神经元细胞［货号 BFN60810485，购

自青旗（上海）生物技术发展有限公司］；DMEM培

养基、胎牛血清、胰蛋白酶、青霉素、链霉素（美国

Gibco公司）。

1.3　数据库

R3.6.3、ClusterProfiler 3.14.3［5］、ggplot 2.3.3.0、

DOSE 3.12.0［6］、enrichplot 1.6.1、Cytoscape 3.7.2、

Discovery studio 2019；中药系统药理学数据库与分

析平台（TCMSP，http：//lsp.nwu.edu.cn/tcmsp.php）；

SwissTargetPrediction （http：//www. swisstarget 

prediction. ch/）；OMIM 数据库（https：//omim. org）；

Genecards 数 据 库（http：//www. genecards. org）；

UniProt 数据库（https：//www.uniprot.org）；STRING

数据库（https：//string-db.org）等。

2　方法

2.1　丹参标准汤剂制备［［7］］

丹参标准汤剂制备方法参考《中药标准汤剂》：

取丹参饮片 100 g，加 8倍水，充分润湿并放置浸泡

30 min，加热煮沸后回流提取 30 min，趁热滤过，滤

渣再加入 6倍水回流提取 20 min，滤过，合并 2次滤

液，浓缩至500 mL即得。

活细胞固相色谱分析样品制备：丹参标准汤剂

与磷酸盐缓冲液（PBS）1∶1 混匀，反复振摇使其溶

解，12 000 r·min−1离心 10 min后滤过，取上清液，作

为丹参标准汤剂PBS溶液。

2.2　色谱条件

药物主要成分分析色谱条件如下：Acquity 

UPLC BEN C18（100 mm×2.1 mm，1.7 µm）色谱柱，

流动相：0.1%甲酸水溶液（A）-乙腈（B）；梯度洗脱：

0～8 min、10%～16% B，8～15 min、16%～32% B，

15～20 min、32～70% B，20～20.1 min、70～10% B，

20.1～22 min、10% B，进样前预平衡 4 min；体积流

量0.3 mL·min−1；柱温30 ℃，进样量5 µL。

2.3　质谱条件

离子源：可加热式电喷雾离子源（HESI）；检测

方式：正、负离子模式；喷雾电压＋3 500/−3 800 V；

辅助气温度 300 ℃；毛细管温度 350 ℃；鞘气体积流

图1　“丹参-疼痛”关键词共现

Fig. 1　Co-occurrence of keywords "S. miltiorrhiza-pain"

图2　“丹参-神经痛”关键词共现

Fig. 2　Co-occurrence of keywords "S. miltiorrhiza-neuralgia"
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量 55 arb；辅助气体积流量 15 arb。一级质谱采用全

扫描，范围m/z 100～1 200，质量分辨率为 70 000，二

级质谱采用动态数据依赖性扫描。

2.4　细胞培养

小鼠背根神经元细胞培养在高糖DMEM培养

基中（12%胎牛血清、100 U·mL−1青霉素和100 µg·mL−1

链霉素），在 37 ℃、含 5% CO2的培养箱中培养，隔天

换液。待细胞融合度达 90% 时，细胞传代，先倒尽

瓶中的培养基，加入适量的 0.25%胰蛋白酶消化后

轻轻吹打，吹散成单细胞悬液，取对数生长期的细

胞用于后续实验，按1∶2比例传代培养。

2.5　小鼠背根神经细胞色谱筛选

2.5.1　亲和成分吸附　待细胞长满 T-75 培养皿后

弃去培养基并用PBS冲洗 2次，每次 5 mL，取 10 mL

丹参标准汤剂 PBS溶液加入细胞培养皿中，空白组

加入同体积的 PBS（后续操作与实验组同步），并于

37 ℃培养箱中孵育 1 h，使丹参标准汤剂 PBS溶液

充分与小鼠背根神经细胞孵育结合。

2.5.2　非结合成分的洗脱　弃丹参标准汤剂 PBS

溶液，并用 PBS将细胞吹打下来收集离心，弃去洗

脱液，用PBS重复清洗5次，每次3 mL。

2.5.3　细胞亲和成分的解离　向小鼠背根神经细

胞中加入 80%的乙腈溶液，超声解离，12 000 r·min−1

离心 10 min，取上清液氮气吹干后用 80%乙腈溶液

复溶至150 μL。

2.5.4　解离液分析　细胞解离液按“2.2”“2.3”项色

谱、质谱方法分析，确认与背根神经细胞有亲和吸

附作用的丹参成分。

2.6　网络药理学研究

2.6.1　靶点收集和网络构建 基于质谱鉴定所得

亲和吸附成分，采用TCMSP数据库检索联合 Swiss

数 据 库 预 测 寻 找 对 应 药 物 作 用 靶 点 。

以“neuropathic pain”为关键词在 Genecards 数据库

及OMIM数据库检索去重即得疾病靶点，将丹参作

用靶点与神经病理性疼痛的靶点交集筛选得到中

药-疾病的共同靶点，绘制韦恩图。

2.6.2　蛋白质相互作用（PPI）及拓扑网络分析 将

筛选所得交集靶点导入 STRING数据库，设置物种

为“Homo sapiens”进行检索，分析靶点蛋白之间的

相互作用，设定置信度为“high confidence＞0.7”，删

除游离节点，得 PPI网络，连线越密集，说明作用越

大，同时保存为 TSV 格式文件并导入 Cytoscape 

3.7.2绘图，以度值（degree）为标准选取前 10靶点作

为关键靶点。整合药材-化合物、化合物-靶点信息，

得到“丹参-化合物-靶点”关联网络图，分析成分与

交集靶点间作用强弱。

2.6.3　基因本体（GO）、京都基因与基因组百科全

书（KEGG）分 析 将 筛 选 的 潜 在 靶 点 采 用

ClusterProfiler 包进行 GO、KEGG 富集分析，采用

enrichplot、ggplot2包对富集结果进行可视化，从细

胞组分（CC）、分子功能（MF）、生物过程（BP）分析

丹参标准汤剂抗神经病理性疼痛作用机制。

3　结果

3.1　丹参标准汤剂与小鼠背根神经元细胞结合成

分解析

正、负离子模式下的质谱总离子流图见图 3。

通过正、负离子质谱信息和离子丰度等方法确定色

谱峰的准分子离子峰 ，进而利用 Xcalibur 3.0 

Foundation数据分析软件，根据精确相对分子质量

及同位素分布情况得到分子式（误差值均小于 5×

10−6），结合文献检索及各中药化学成分数据库进行

搜索匹配，初步鉴定化合物（表1）。

 

 

 

 

 

t/min 

图3　细胞吸附丹参活性成分正、负总离子流图

Fig. 3　Positive and negative total ion currents of active components of S. miltiorrhiza absorbed by cells
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3.2　网络药理学研究

3.2.1　作用靶点预测 基于TCMSP数据库检索及

SwissTargetPrediction预测，11个活性成分作用于靶

点 385个，去重后为 174个，表明不同化合物可作用

于同一靶点发挥作用。Genecards及OMIM数据库

下载整理得神经病理性疼痛靶点 1 507个。活性成

分作用靶点与神经病理性疼痛靶点交集显示共有

靶点 67 个，为丹参潜在的干预神经病理性疼痛靶

点。韦恩图见图4。

3.2.2　PPI分析 将交集靶点导入 STRING数据中

分析靶点蛋白之间相互作用关系，物种为“Homo 

sapiens”进行检索 ，最低互作得分设置为“high 

confidence（0.7）”，隐藏网络中散点。分析显示共有

节点数67个，边103条，平均节点度为3.07，PPI富集

P＜1.0×10−16。结果导入 Cytoscape 中进行可视化

及分析核心作用靶点，结果见图 5。信号转导及转

录激活蛋白 3（STAT3）、白蛋白（ALB）、原癌基因 c-

Jun（JUN）、淀粉样 β前体蛋白（APP）、基质金属蛋白

酶 9（MMP9）、胱天蛋白酶 3（CASP3）、Toll 样受体

4（TLR4）、丝裂原活化蛋白激酶 1（MAPK1）、环加氧

酶 2（PTGS2）、转录因子 p65（RELA）为关键靶

点（前10）。

3.2.3　丹参-活性成分-靶点拓扑网络分析 采用

Cytoscape构建“丹参-活性成分-靶点”网络，节点为

靶标或化合物，连线表示成分与靶标之间互作关

系，结果见图 6。丹参通过“多成分、多靶点”干预神

经病理性疼痛，活细胞固相色谱所得成分均与神经

病理性疼痛靶点相关联。

3.2.4　生物功能GO分析 采用“ClusterProfiler”软

件包对交集靶点进行GO功能分析，选取BP/CC/MF

图形大小代表degree值大小

Size of graphics represent degree of value

图5　交集靶点PPI网络

Fig. 5　PPI network diagram of intersection target

表1　丹参标准汤剂与小鼠背根神经元细胞结合成分鉴定

Table 1　Identification of active components of S. miltiorrhiza standard decoction anti-neuropathic pain

峰号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

成分

香草酸

丹参素

咖啡酸

原儿茶酸

原儿茶醛

阿魏酸

迷迭香酸

紫草酸

丹酚酸B

异丹酚酸B

丹酚酸E

tR/min

2.70

4.13

5.24

7.11

9.41

11.93

15.23

15.57

16.45

17.19

17.33

预测m/z

168.153 0

198.052 8

180.040 0

154.123 0

138.123 0

194.060 0

360.085 0

538.111 0

718.153 0

718.153 0

718.153 0

实测m/z

167.149 5

197.044 6

179.033 8

133.121 7

137.119 3

193.049 5

383.072 5

537.102 5

717.144 6

717.145 0

717.144 7

离子类型

［M－H］−

［M－H］−

［M－H］−

［M－H］−

［M＋H］+

［M－H］−

［M＋Na］+

［M－H］−

［M－H］−

［M－H］−

［M－H］−

分子式

C8H8O4

C9H10O5

C9H8O4

C7H6O4

C7H6O3

C10H10O4

C18H16O8

C27H22O12

C36H30O16

C36H30O16

C36H30O16

误差/

（×10−6）

0.1

0.1

−1.9

−0.1

−2.2

−0.3

−3.4

−0.4

−0.5

0.1

−0.4

图4　丹参活性成分靶点与神经病理性疼痛靶点韦恩图

Fig. 4　Venny diagram of active ingredient from S. miltior‐

rhiza targets and neuropathic pain targets
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前 10条 GO term绘制条形图（图 7）。GO功能富集

显示包括碳酸氢盐转运、对脂多糖反应、对细菌来

源分析反应、有机阴离子转运、血压调节、对氧化应

激的反应、对淀粉样蛋白反应等BP，膜筏、膜微区、

膜区、分泌颗粒管腔等 CC，以及碳酸脱水酶活性、

水解酶活性、碳氧裂解酶活性、裂解酶活性、肾上腺

素受体活性、儿茶酚胺结合、G蛋白偶联胺受体活性

等MF。

3.2.5　KEGG富集分析 采用“ClusterProfiler”软件

包对交集靶点进行KEGG富集分析，采用 ggplot2包

对结果进行可视化，见图 8。结果显示交集靶点富

图形大小代表degree值大小

Size of graphics represent degree of value

图6　丹参-活性成分-靶点

Fig. 6　S. miltiorrhiza-active ingredient-target

图7　GO富集分析

Fig. 7　GO enrichment analysis

图8　KEGG富集分析

Fig. 8　KEGG enrichment analysis
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集于氮代谢、糖尿病并发症中的晚期糖基化产

物（AGE）-晚期糖基化终末产物受体（RAGE）信号

通路、脂质和动脉粥样硬化、缺氧诱导因子 1（HIF-

1）信号通路、肿瘤坏死因子信号通路、5-羟色胺能突

触、酪氨酸代谢、神经营养因子信号通路等通路，推

测丹参活性成分可能通过调节糖脂及氨基酸代谢、

控制炎症及免疫反应、调节细胞氧敏性、降低病毒

及代谢废物毒性、调节递质转运及受体配体结合等

生理过程干预神经病理性疼痛发生及进展。

4　讨论

神经病理性疼痛于 1994年被国际疼痛研究学

会（IASP）定义为“疼痛开始于或起源于外周或中枢

神经系统的损伤或功能不良”，2001 年将其简化

为“损伤或疾病侵袭到中枢神经系统或躯体感觉系

统所导致的疼痛”［8］。物理、化学损伤到代谢性复合

性神经病变均可能为诱因，常见病因包括糖尿病、

带状疱疹、脊髓损伤、脑卒中、多发性硬化、癌症、人

类免疫缺陷病毒（HIV）感染，腰或颈神经根性神经

病变和创伤或术后神经损害等［9］。

本研究采用小鼠背根神经细胞固相色谱法筛

选丹参标准汤剂中抗神经病理性疼痛的活性成分，

并通过UPLC-Q-Orbitrap HRMS对筛选出的成分进

行初步鉴定，结合文献及碎片信息初步确认香草

酸、丹参素、咖啡酸、原儿茶酸、原儿茶醛、阿魏酸、

迷迭香酸、紫草酸、丹酚酸B、异丹酚酸B、丹酚酸E

可能为其潜在发挥抗神经病理性疼痛的物质基础。

香草酸为酚酸类化合物，有抗氧化、抗炎、抗菌、抗

凋亡等作用，近期研究显示其有抗病毒、神经保护

作用［10］。丹参素［11-14］可通过调节被根神经节炎症细

胞因子表达改善糖尿病引起的神经痛，改善脑微血

管循环障碍减轻血管性痴呆引起的神经损伤，保护

缺氧-缺糖损伤的神经细胞及其线粒体功能。咖啡

酸有抗炎、抗菌、抗病毒、升高白细胞及血小板等多

种药理作用［15］，研究显示其可减轻小鼠坐骨神经慢

性收缩后的神经性疼痛并改善功能恢复［16］，其衍生

物咖啡酸苯乙酯通过 p38 丝裂原活化蛋白激

酶（MAPK）/核因子 κB（NF-κB）通路抑制小胶质细

胞活化缓解神经病理性疼痛［17］。原儿茶酸可通过

抗氧化、促进神经干细胞体外增殖及诱导分化等发

挥神经保护作用［18-19］。原儿茶醛通过保护血脑屏

障（BBB）、抗血小板聚集和抗神经炎症等发挥神经

元保护作用，维持脑神经血管单元稳态［20］。阿魏酸

通过抑制海马、额叶和脊髓的单胺氧化酶 A 活性，

增加海马、额叶和脊髓内 5-羟色胺和去甲肾上腺素

水平，改善坐骨神经慢性压迫模型导致的神经病理

性疼痛［21-22］。迷迭香酸通过抑制 NOD 样受体热蛋

白结构域相关蛋白 3（NLRP3）炎性小体的活化、抑

制活性氧（ROS）释放、阻止 caspase-3异常激活等发

挥保护多巴胺能神经元、促进海马区神经元再生、

减少凋亡等作用，减少控制性皮层撞击损伤导致的

神经元损伤［23-24］，其衍生物迷迭香酸甲酯也有相关

报道［25］。紫草酸通过抗炎及预防淀粉样 β蛋白纤维

化引起的神经毒性实现神经元保护作用［26］。丹酚

酸B抗氧化活性强，清除羟自由基并抑制 β-淀粉样

蛋白的原纤维成形和聚集，减少 Aβ 引起的细胞凋

亡、抑制 tau蛋白的过度磷酸化，调节脂质代谢，促

进神经干细胞增殖分化，促进神经营养因子释放，

保护和促进神经元再生［27-30］。异丹酚酸B及丹酚酸

E缺少相关报道，有待进一步研究。综上，活细胞固

相色谱所得活性成分通过抗氧化、抗炎、保护和促

进神经元再生等作用机制减少各种原因导致的神

经损伤，进而干预神经病理性疼痛。

通过作用靶点富集分析显示，筛选出的活性化

合物通过多条通路发挥作用。作用于氮代谢、脂质

与动脉粥样硬化通路、糖尿病并发症中的 AGE-

RAGE信号通路等可减少因糖脂代谢紊乱、代谢废

物导致的神经损伤，如糖尿病周围神经病变导致的

神经病理性疼痛［31］。通过作用于肿瘤坏死因子信

号通路、白细胞介素（IL）-17信号通路等，调节炎性

细胞因子 IL-1β、IL-6、肿瘤坏死因子 - α（TNF- α）、

IL-17等表达，促进神经细胞的循环和代谢，抑制炎

症及感觉神经损伤后神经病理性疼痛递质传导，抑

制痛觉过敏和痛觉超敏形成［32-34］。作用于酪氨酸代

谢、苯丙氨酸代谢、5-羟色胺等通路，氨基酸类神经

递质在中枢神经系中与疼痛密切相关，调节氨基酸

类神经递质的生成和转运避免中枢敏化，减少由苯

丙氨酸代谢不良导致的脑损害、神经损伤［35-36］。作

用于HIF-1信号通路、MAPK信号通路、表皮生长因

子受体（EGFR）酪氨酸激酶抑制剂耐药等通路，抑

制促炎因子、疼痛介质分泌并增加抗炎因子分泌进

而抑制神经源性炎症从而减缓疼痛，保护及修复神

经元，调控神经细胞分化及再生［37-40］。作用于神经

营养因子信号通路，参与调节神经系统中神经元的

发育、分化、再生、功能特性、突触定向生长以及可

塑性方面的表达过程［41］。作用于花生四烯酸代谢

信号通路，调节前列腺素（致痛物质，可降低痛阈）

尤其是脊髓部位的合成，改变神经病理性疼痛后中

枢可塑性和敏感性［42］。作用于卡波西肉瘤相关疱
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疹病毒感染通路，抑制病毒活化和促细胞溶解的基

因表达、病毒在感觉神经节内的扩散和在邻近细胞

的复制过程，减少组织损伤（局部出血、脱髓鞘、轴

突变性、感觉神经纤维和支持细胞的坏死等），避免

外周和中枢痛相关神经元超敏化 ，从而缓解

疼痛［43］。

本研究基于小鼠背根神经元细胞固相色谱法

筛选丹参标准汤剂中活性成分，分析丹参中潜在抗

神经病理痛活性成分，共鉴定出 11个结合的潜在活

性成分，网络药理学技术分析其起效机制与炎症和

免疫反应、调节代谢紊乱、抑制超敏等相关。但本

研究存在一定局限性，如仅对丹参的水提部位进行

垂钓、未进一步实验验证各成分活性及作用机制

等。研究为丹参在神经病理性疼痛治疗方面提供

参考，也可为中药药效物质及机制研究提供合理的

方法学参考。
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