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摘  要 

目的：探究山茱萸干预心源性休克的潜在机制。方法：从TCMSP数据库获取山茱萸的有效成分和潜在靶

点。收集GeneCards、OMIM、Drugbank和PharmGkb等数据库中的心源性休克相关基因。对两者取交

集后找出发挥作用的化合成分和潜在靶点。对潜在靶点进行PPI、GO、KEGG分析，探究山茱萸干预心源

性休克的作用机制。结果：通过TCMSP共找出山茱萸中的20个化学成分，54个靶点。综合所有疾病数

据库共获得492个心源性休克相关基因。两者取交集后得到15个山茱萸干预心源性休克潜在靶点。PPI
结果显示，PTGS2、ADRB2、DRD1、ADRA1A、ADRA1B、CASP3之间有较强的相互作用关系。GO结

果表明，BP与腺苷酸环化酶激活肾上腺素能受体信号通路、肾上腺素能受体信号通路、管径调节的调节

有关。CC与膜筏、膜微域、突触前膜的内在成分有关。MF参与G蛋白偶联胺受体活性、儿茶酚胺结合、

参与凋亡信号通路的半胱氨酸型肽酶活性有关。KEGG结果显示，交集基因与钙信号通路、cGMP-PKG
信号通路、唾液分泌、心肌细胞肾上腺素能信号通路、IL-17信号通路、组氨酸代谢、TNF信号通路有关。

结论：山茱萸可能通过调节PTGS2、ADRB2、DRD1、ADRA1A等靶点进而干预心源性休克患者的预后。 
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Abstract 
Objective: To explore the potential mechanism of Cornus officinalis intervention in cardiogenic 
shock. Methods: The active components and potential targets of Cornus officinalis were obtained 
from the TCMSP database. Collect cardiogenic shock-related genes from GeneCards, OMIM, Drug-
bank and PharmGkb databases. Find out the active compounds and potential targets after the in-
tersection of the two. PPI, GO and KEGG were analyzed for potential targets to explore the me-
chanism of the action of Cornus officinalis intervention in cardiogenic shock. Results: A total of 20 
chemical constituents and 54 targets were identified from Cornus officinalis by TCMSP. A total of 
492 cardiogenic shock-related genes were obtained from all disease databases. Fifteen potential 
targets of Cornus officinalis for cardiogenic shock intervention were obtained after the intersec-
tion of the two. PPI results showed that PTGS2, ADRB2, DRD1, ADRA1A, ADRA1B, CASP3 had a strong 
interaction relationship. GO results showed that BP was related to the activation of adrenergic re-
ceptor signal pathway by adenylate cyclase, the regulation of adrenergic receptor signal pathway 
and the regulation of pipe diameter. CC is related to the internal components of membrane raft, 
membrane microdomain and presynaptic membrane. MF is involved in G protein-coupled amine re-
ceptor activity, catecholamine binding and cysteine peptidase activity involved in the apoptosis 
signal pathway. KEGG results showed that the cross genes were related to calcium signaling path-
way, cGMP-PKG signaling pathway, salivary secretion, adrenergic signaling pathway, IL-17 signal-
ing pathway, histidine metabolism and TNF signaling pathway. Conclusion: Cornus officinalis may 
interfere with the prognosis of patients with cardiogenic shock by regulating PTGS2, ADRB2, DRD1, 
ADRA1A and other targets. 
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1. 引言 

心源性休克(Cardiogenic Shock, CS)是由于心脏泵血功能障碍导致外周器官和组织灌注不足，引起全

身微循环功能障碍的危急重症，归属于中医学“脱证”的范畴。患者主要症状为四肢冰凉、大汗少尿、

血压降低、以及静息心率增快。其死亡率高，住院病死率高达 67% [1]，在临床上引起了广泛的关注。目

前，西医治疗手段主要有非药物疗法和药物疗法，无论是 ECMO、PCI、IABP 等非药物疗法，还是去甲

肾上腺素、多巴胺等药物疗法，都有其局限性[2] [3] [4]，并未显著降低 CS 相关病死率。 
山茱萸为山茱萸科植物山茱萸(Cornus officinalis)的干燥成熟果肉，其味酸、涩，性微温，归肝、肾

经，具有补益肝肾、涩精固脱的功效[5]。据《医学衷中参西录》记载，清末名医张锡纯常用超大剂量山

茱萸以回阳救逆，治疗脱证，其中单用山茱萸的病案就有 8 例，均疗效显著[6]。国医大师李士懋在临床

中多次以山茱萸治疗脱证，证实山茱萸在内科危急病证的抢救中有着确切良好的疗效[7]。虽然中医临床
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运用山茱萸治疗 CS 具有独到的见解和显著的临床疗效，但具体分子作用机制尚不清楚。 
网络药理学是一门运用网络方法分析药物–疾病–靶点之间“多成分、多靶点、多途径”协同作用

关系的药理学分支学科[8]，为研究传统中药与现代药理学之间的相互关系搭建了桥梁。本研究基于网络

药理学构建“成分–靶点–通路–疾病”的多维网络，探索山茱萸治疗 CS 的有效分子靶点和潜在机制，

以期对 CS 的临床治疗与药物研究提供一定的理论依据与新思路。 

2. 方法 

2.1. 山茱萸有效成分及靶点的筛选 

采用 TCMSP 数据库(https://tcmsp-e.com/tcmsp.php)与相关文献筛选山茱萸的有效成分及靶点。以生

物利用度(Oral Bioavailability)和类药性(Drug-like Properties)作为参数，筛选“OB > 30%，DL > 0.18”的

有效成分，获得相对应的作用靶点。利用 Uniport 数据库对靶点蛋白名称进行标准化处理。 

2.2. CS 疾病靶点的获取 

以“Cardiogenic Shock”为词条搜索以下数据库：GeneCards 数据库(https://www.genecards.org/)、
OMIM 数据库(https://www.omim.org/)，Drugbank 数据库(https://www.drugbank.ca/)、PharmGkb 数据库

(https://www.pharmgkb.org/)，获得的疾病相关基因合并去重。 

2.3. 山茱萸治疗 CS 的潜在靶点的获取 

在 Venny 2.1 (http://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/index.html)在线作图工具平台上，分别导入山茱

萸的有效成分靶点与 CS 相关靶点，绘制韦恩图，二者交集即为山茱萸治疗 CS 的潜在靶点。 

2.4. “中药–有效成分–靶点”网络的构建及主要有效成分筛选 

将筛选得到的有效成分及作用靶点导入Cytoscape 3.8.1软件中，构建“中药–有效成分–靶点”网络。 

2.5. PPI 蛋白互作网络的构建与分析 

将山茱萸治疗 CS 的 15 个潜在作用靶点输入 STRING 数据库(https://string-db.org/)，物种设定为

“Homo sapiens”，最低阈值设为≥0.4，获得蛋白与蛋白之间的相互作用关系。将数据保存为 TSV 格式，

利用 Cytoscape 3.8.1 进行可视化处理绘制交集靶点 PPI 网络图。 

2.6. 富集分析 

运用“clusterProfiler”R 包进行基因本体论(GO)和京都基因和基因组百科全书(KEGG)通路富集分析。

“clusterProfiler”R 包作为一种用户友好的富集工具，具有基于多种资源的集成基因聚类分析功能。GO
富集分析从生物学过程(Bilgical Process, BP)、分子功能(Mlecular Functin, MF)、细胞成分(Cell Components, 
CC)三个维度进行分析；KEGG 数据库主要用于通路分析。当 P 值小于 0.05 时被认为具有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 中药化合成分及靶点的获取 

通过 TCMSP 数据库检索获得山茱萸 20 个化合成分和 54 个药物靶标。其中，药物靶点较多的化合

成分为 Stigmasterol、Beta-sitosterol、Tetrahydroalstonine、Hydroxygenkwanin，这表明这些成分可能具有

较强的药理作用。出现频率较多的靶点包括 NCOA2、PTGS2、PTGS1、ADRB2、CHRM3、PGRSCN5A、

ADRA1B、CHRM1、HSP90AA1，这意味着这些靶点能被山茱萸内的多种成分干预。 

https://doi.org/10.12677/pi.2023.121007
https://tcmsp-e.com/tcmsp.php
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3.2. 疾病靶点的获取 

从 GeneCards、OMIM、Drugbank 和 PharmGkb 数据库中分别含有 CS 的相关靶点 317、193、31 和

49 个。去除重复靶点后共含有 492 个。 

3.3. 山茱萸治疗 CS 的潜在靶点的获取 

药物靶点与疾病靶点取交集后获得包括 PTGS2、ADRB2、DRD1、ADRA1A、ADRA1B、CASP3、
CASP8NR3C2、ADRA2A、MAOB、MAOA、ADRB1、NOS2、NR3C1、ADRA1D 在内的 15 个交集基

因(见图 1)。 
 

 
Figure 1. The Venn diagram of drug target and disease target 
图 1. 药物靶点与疾病靶点的韦恩图 

3.4. 绘制成分–靶点网络图 

绘制成分–靶点网络图后发现，山茱萸调控 CS 的潜在成分主要为 Diop、beta-sitosterol、sitosterol 、

Tetrahydroalstonine、Mandenol、Telocinobufagin、Cornudentanone、Hydroxygenkwanin。这些化合物可通

过调节 PTGS2、ADRB2、DRD1、ADRA1A、ADRA1B、CASP3、CASP8NR3C2、ADRA2A、MAOB、
MAOA、ADRB1、NOS2、NR3C1、ADRA1D 影响 CS 患者的预后(见图 2)。 
 

 
Figure 2. The network diagram of “active ingredient-target” 
图 2. “有效成分–靶点”网络图 
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3.5. PPI 绘制 

PPI 结果显示，PTGS2、ADRB2、DRD1、ADRA1A、ADRA1B、CASP3 之间有较强的相互作用关

系(见图 3)。 
 

 
Figure 3. Construction and analysis of PPI protein interaction network 
图 3. PPI 蛋白互作网络的构建与分析 

3.6. 富集分析 
 

 
Figure 4. The bar chart of GO enrichment analysis 
图 4. GO 富集分析条形图 
 

GO 结果表明(见图 4)，BP 与腺苷酸环化酶激活肾上腺素能受体信号通路、肾上腺素能受体信号通路、

管径调节、血管直径维持管尺寸的调节有关。CC 与膜筏、膜微域、突触前膜的整体成分、gaba 能突触，

突触前膜的内在成分有关。MF 参与 G 蛋白偶联胺受体活性、儿茶酚胺结合、参与凋亡信号通路的半胱
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氨酸型肽酶活性、黄素腺嘌呤二核苷酸结合、参与凋亡过程的半胱氨酸型肽酶活性有关。KEGG 结果显

示，交集基因与神经活性配体–受体相互作用、钙信号通路、cGMP-PKG 信号通路、唾液分泌、心肌细

胞肾上腺素能信号通路、血清素能突触、可卡因成瘾、精氨酸和脯氨酸代谢、脂肪细胞脂解调控、苯丙

胺成瘾、苯丙氨酸代谢、小细胞肺癌、IL-17 信号通路、组氨酸代谢、TNF 信号通路有关(见图 5)。 
 

 
Figure 5. The bubble diagram of KEGG enrichment analysis 
图 5. KEGG 富集分析气泡图 

4. 讨论 

CS 是由于各种原因导致心排血量降低，导致终末器官灌注不足和缺氧为特征的一种临床综合征，若

病人休克时间过长，则易出现全身炎症反应、酸中毒、肝肾功能损伤和心衰等症状[9]。因此，在恢复病

人意识后，应注意缓解病人的微循环障碍，防止造成不可逆的器官损伤[10]。而中医理论将 CS 可归为“厥

证”“脱证”等范畴。《伤寒论》中记载“阴阳气不相顺接”揭露了厥证的内涵和实质。《内经》中也

对厥证的症状有诸多描述，如“暴厥者，不知与人言……津脱者，腠理开，汗大泄”。因此，厥证大多

有发病急骤、病情危重、预后不良等临床特征。山茱萸是当前临床中常见的中药材，本身有着补益肝肾、

平调阴阳之功效。其味酸性温。大能收敛元气，振作精神，固涩滑脱。因得木气最浓，收涩之中兼具条

畅之性，故又通利九窍，流通血脉，治肝虚自汗，肝虚胁疼腰疼，肝虚内风萌动，且敛正气而不敛邪气，

与其他酸敛之药不同，是以《神农本草经》谓其逐寒湿痹也。《神农本草经》谓主寒湿痹，诸家本草，

多谓其能通利九窍，其性不但补肝，而兼能利通气血可知。故临床治疗厥脱等证山茱萸多用之。 
本研究表明，β-谷甾醇等化合物可干预 CS 的发病进展。其中，β-谷甾醇是植物中天然存在的最丰富

的植物甾醇之一，具有较强的抗炎作用[11]。研究表明，β‐ 谷甾醇可降低免疫细胞 NO、ROS 的产生及

iNOS 等炎症介质的表达，并调节血浆总胆固醇、低密度脂蛋白、C 反应蛋白含量降低，血管细胞黏附因

子的表达下调，阻止 THP-1 单核细胞与血管平滑肌细胞的黏附[12]。此外，β‐ 谷甾醇可通过非竞争性抑

制凝血酶的活性发挥抗凝作用，促进微循环的恢复[13]。这些证据表明，β‐ 谷甾醇在改善微循环防止缺

https://doi.org/10.12677/pi.2023.121007
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血性损伤等方面具有较好的疗效。 
蛋白互作分析表明，PTGS2、ADRB2、DRD1、ADRA1A、ADRA1B、CASP3、CASP8NR3C2、ADRA2A、

MAOB、MAOA、ADRB1、NOS2、NR3C1、ADRA 等山茱萸治疗 CS 的靶基因相互间具有较强的相互

作用。其中，PTGS2 是生成前列腺素的关键酶，是血管在遭受再灌注损伤后引起炎症反应中的重要标志

物[14]。ADRB1、ADRB2 为高频突变型血压受自主神经和体液因素调节相关基因，其基因多态性的改变

可通过调节肾上腺素 β1、β2 受体，可影响交感神经活性引起血流压力的异常[15] [16]。多巴胺 D1 受体

(DRD1)通过抑制 NLRP3 炎性小体激活参与体内神经免疫系统紊乱所引发的炎症反应[17]。ADRA1A、

ADRA2A、ADRA1B 等均属肾上腺类受体，与机体内血管舒缩反应的发生有关[18]。CASP3 是凋亡相关

蛋白酶在外界刺激的影响下激活促使细胞凋亡的发生[19]。NR3C1 是糖皮质激素受体基因，可通过参与

生长、代谢、炎症与应激反应等干预全身及心血管系统的生理作用[20]。故这些靶点均参与心源性休克的

发生或机体的后续损伤。 
KEGG 结果表明，山茱萸治疗 CS 的靶基因多富集在钙信号通路、cGMP/PKG 信号通路、心肌细胞

肾上腺素能信号通路、血清素能突触、IL-17 信号通路、组氨酸代谢、TNF 等信号通路。研究表明，钙离

子广泛分布于心肌细胞中，但 SR 钙释放、钙回摄、钙储存等钙循环的紊乱极易引起心力衰竭或心源性

休克。cGMP/PKG 信号通路在调节血管内皮细胞正常生理功能、维持血管通透性的过程中具有重要意义

[21]。而 IL-17 与 TNF 等信号通路则与休克后的缺血性炎症损伤有关[22] [23]。故山茱萸可能通过调节这

些信号通路进而改善患者的预后。 

5. 结论 

综上所述，本研究运用网络药理学和生物信息学的方法在一定程度上揭示了山茱萸干预心源性休克

的潜在机制。未来本课题组将持续关注这一学术领域，开展相关体内体外实验，对这一结果进行验证。

总之，山茱萸可能通过调节 PTGS2、ADRB2、DRD1 等靶点干预心源性休克。 
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