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肺动脉高压程序性细胞死亡和中医药干预作用研究进展
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［摘要］ 肺动脉高压（PH）是一种慢性进行性疾病，可导致右心衰竭甚至引发死亡，其临床表现主要为呼吸困难、胸痛胸

闷等，严重影响患者的生活质量。目前缺乏有效的药物治疗。研究表明，PH 的发生发展与自噬、焦亡、凋亡、铁死亡、铜死亡，

双硫死亡等细胞程序性死亡（PCD）机制有着密切的关系。明确 PH 中 PCD 分子机制，充分研究挖掘细胞信号通路和 PCD 相关

靶点，对防治 PH 有重大意义。近年来，中医药在治疗 PH 方面发挥了重要作用，在 PCD 层面探索中医药治疗 PH 的机制研究也

相对较多，并发现一些中药单体和中药复方能够调控信号通路防治 PH。笔者通过对各类 PCD 的基本分子机制、PCD 与 PH 的

关联机制及中医药通过 PCD 治疗 PH 重要的靶点和通路等研究进展进行综述，目前发现了基于调控 PCD，中医药防治 PH 发挥

着重要作用，国内外进行了大量相关机制研究和中医药实验研究，证实了斑蝥素、葛根素等中药单体和芪红补肺汤、肺心汤等

中药复方可通过调控 PCD 相关信号通路从而干预 PH，可为临床治疗 PH 提供一定的参考依据和实践指导。
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［［Abstract］］ Pulmonary hypertension （PH） is a chronic progressive disease that can lead to right heart failure and even death. 

Its clinical manifestations are mainly dyspnea， chest pain， and chest tightness， which seriously affect patients’ quality of life. 

Currently， effective pharmacological treatments are lacking. Studies have shown that the occurrence and development of PH are 

closely related to programmed cell death （PCD） mechanisms， including autophagy， pyroptosis， apoptosis， ferroptosis， 

cuproptosis， and disulfidptosis. Clarifying the molecular mechanisms of PCD in PH and thoroughly investigating cellular signaling 

pathways and PCD-related targets are of great significance for the prevention and treatment of PH. In recent years， traditional 

Chinese medicine （TCM） has played an important role in the treatment of PH. A relatively large number of mechanistic studies have 

explored the treatment of PH with TCM at the level of PCD， and have found that some TCM monomers and compound formulas 

can regulate signaling pathways to prevent and treat PH. This article reviews recent research progress on the basic molecular 

mechanisms of various types of PCD， the association between PCD and PH， and key targets and pathways through which TCM 

treats PH via PCD regulation. Current evidence suggests that TCM plays an important role in the prevention and treatment of PH 

through the regulation of PCD. Numerous mechanistic and experimental studies have been conducted worldwide， confirming that 

TCM monomers such as cantharidin and puerarin， as well as compound formulas such as Qihong Bufei Decoction and Feixin 

Decoction， can intervene in PH by regulating PCD-related signaling pathways. These findings provide a reference basis and 

practical guidance for the clinical treatment of PH.
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肺动脉高压（PH）是一种以平均肺动脉压（mPAP）升高

（>20 mmHg）为特征的血流动力学异常状态，需通过右心导

管检查进行确诊［1］。PH 在临床上很常见，相关流行病学研

究表明，PH 在人群中的患病率约为 1%，且发病率随着年龄

的增长呈显著上升趋势［2］。但值得注意的是，约 80% 的 PH

患者在确诊时已进展至世界卫生组织（WHO）功能分级为Ⅲ
级或Ⅳ级，其典型临床表现为进行性呼吸困难［3］，而在疾病

晚期，患者常出现胸痛、晕厥和心力衰竭等严重症状［4］。PH

发病机制尚未完全明确，但具有高度异质性，可能涉及特发

性、遗传性、药物或毒素诱导性等多种病因，亦可继发于心脏

或肺部疾病等复杂病理生理过程［5］。PH 作为一种进展性心

血管疾病，在临床上早期常表现隐匿且缺乏特异性，极易被

漏诊或误诊，待确诊时往往已进展为肺源性心脏病。目前临

床治疗主要采用靶向药物治疗（如前列环素类似物、内皮素

受体拮抗剂等）、房间隔造口术等介入治疗及免疫调节疗法

等综合方案［6］。然而现有治疗手段多集中在靶向性层面，易

产生不良反应和耐药性及治疗费用高昂等局限性，同时早期

诊断存在困难性，建立规范化的诊疗体系和完善治疗策略显

得尤为重要。细胞程序性死亡（PCD）是指细胞在特定基因

调控下主动、有序地结束自身生命，维持组织稳态的过程，与

PH 的发生发展密切相关。从完善治疗策略这一点出发，可

重点从 PCD 层面考虑。因此深入探索 PH 的发病机制，从

PH 与 PCD、中药调控 PCD 治疗 PH 的关系出发，开发更安

全、有效且经济的防治策略，已成为当今医学研究的重点

方向。

虽然中医经典著作中并无“肺动脉高压”这一病名，但根

据其临床表现，可将其归属于“喘证”“肺胀”“水肿”“胸痹”等

范畴。姚华等［7］提出肺气虚是 PH 发病的关键，而痰凝血瘀、

痹阻脉络是其重要的中医病机；曲妮妮等［8］基于络病理论出

发，认为 PH 的核心病机为在于“肺肾气虚，痰瘀伏络”；高路

等［9］则强调本病属本虚标实之证，肺、脾、肾、心脏腑功能虚

衰为本虚，痰浊、水饮和瘀血为标实，而机体虚弱、反复感邪

会加速病情的发展。李芊芊等［10］进一步指出，PH 以气虚为

基础，气虚、血瘀、水停共同构成其重要病机。目前，中医药

通过多角度、多靶点干预 PH 已取得一定临床效果。但尚未

有综述系统总结中医药调控 PCD 途径治疗 PH。因此，深入

探讨研究 PCD 在 PH 中的作用、PCD 与 PH 的关联机制及中

医药通过调节 PCD 干预 PH 的潜在价值，具有极其深远的理

论和临床意义。本文结合国内外相关文献，系统综述 PCD

的分子机制、PCD 与 PH 的关系及中医药调控 PCD 治疗 PH

的研究现状，旨在从 PCD 角度揭示 PH 的发病机制，为开发

更有效的中医药治疗 PH 方案应用于临床提供科学依据。

1 细胞程序性死亡与肺动脉高压

1.1　自噬（autophagy）在肺动脉高压发展中的作用     自噬是

细胞通过溶酶体途径降解细胞质物质，从而为细胞更新和体

内平衡提供新的组成部分和能量的重要生理过程［11］。根据

其分子机制及功能特点，自噬在细胞死亡中的作用主要分为

自 噬 依 赖 性 细 胞 死 亡（ADCD）和 自 噬 介 导 的 细 胞 死 亡

（AMCD），前者主要依赖自噬机制的激活，后者主要通过其

它细胞死亡模式主导［12］。根据作用方式和底物选择性的不

同，主要分为以下 3 类：巨自噬（macroautophagy）；微自噬

（microautophagy）；伴侣介导的自噬（CMA）［13］。巨自噬是一

种非选择性的降解过程，通过形成吞噬泡，经过扩展与闭合

形成自噬体，自噬体与溶酶体融合降解物质，回收降解后的

产物，实现非选择性回收利用；微自噬主要是通过溶酶体膜

的内陷、突起或晚期内吞体膜的内陷来吞噬细胞质中的物

质；CMA 具有高度选择性，依赖分子伴侣蛋白识别特定氨基

酸基序的靶蛋白，并将其定向转运至溶酶体进行降解。

自噬功能障碍已被证实与多种人类疾病的发病机制密

切相关，包括肿瘤、心血管疾病、神经退行性疾病、代谢性疾

病、肌肉骨骼疾病、眼部疾病及呼吸系统疾病等［14］。而当前

已经有研究进一步显示，自噬功能增强或减少，与 PH 密切相

关。在缺氧条件下，自噬的异常激活可导致肺动脉内皮细胞

（PAECs）增殖与微血管内皮细胞（MVEC）凋亡的失衡，这种

差异反应促使肺小动脉微血管逐渐被 PAEC 取代，在此病理

基础上，进一步促进肺动脉平滑肌细胞（PASMCs）的异常增

殖和迁移，最终驱动远端肺血管肌肉化和 PH 的发展［15］。新

型溶酶体自噬抑制剂（ROC-325）可减轻高 K+或肺泡缺氧诱

导的肺血管收缩，并增强离体肺动脉环的内皮依赖性舒张功

能，从而改善实验性 PH［16］。此外研究证实的 microRNA-26

家族通过缺氧诱导因子 1α/微小 RNA-26a-5p/6-磷酸果糖 -2-

激酶/果糖 -2，6-二磷酸酶 3/Unc-51 样激酶 1/2（HIF-1α/miR-

26a-5p/PFKFB3/ULK1/2）信号轴调控缺氧诱导的 PASMC 自

噬和增殖，为 PH 的诊断和治疗提供了新的可能性［17］。多项

研究还揭示了多个关键分子在 PH 自噬调控中的作用，包括

组织因子（TF）、叉头框蛋白 O1（FoxO1）和 p38 丝裂原活化蛋

白激酶（p38 MAPK）在对 PAEC 自噬活性的调控［18］；醛脱氢

酶 2（ALDH2）可能通过细胞外信号调节激酶 1/2（ERK1/2）-

自噬相关蛋白（Beclin-1）信号通路调节自噬［19］；环状 RNA 沉

默 信 息 调 节 因 子 1/微 小 RNA-145-5p/蛋 白 激 酶 B3

（circSIRT1/miR-145-5p/Akt3）信 号 轴 的 参 与［20］；伞 形 酮

（Umb）通过抑制 Ras 同源基因家族成员 A/Rho 相关卷曲螺

旋形成蛋白激酶（RhoA/ROCK）信号通路参与自噬发挥作

用［21］；骨桥蛋白基因 floxed 纯合子 -转胶蛋白启动子 -Cre 重

组酶（OPNfl/fl-TAGLN-Cre）通过 OPN 介导的自噬途径调控

PH 进展［22］；荜茇酰胺（Piperlongumine）的自噬调节作用［23］；
p53 的下游靶标肿瘤蛋白 53 基因（TP53）诱导的糖酵解和细

胞凋亡调节因子（TIGAR）通过抑制自噬影响 PH［24］；miR-

382-3p 通过靶向抑制自噬相关基因 7（ATG7）调控自噬［25］；
线粒体延伸因子 Tu（TUFM）通过腺苷酸活化蛋白激酶/哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白（AMPK/mTOR）信号通路调节线粒体

自噬［26］；敲除热休克蛋白 -110（HSP110）通过 Yes 相关蛋白/

具有 PDZ 结合基序的转录共激活因子-转录增强子相关结构

域家族成员 4（YAP/TAZ-TEAD4）信号通路至少部分调节
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PASMC 的增殖和自噬［27］；核受体结合 SET 结构域 2（NSD2）
通过组蛋白二甲基化调节海藻糖代谢影响 PH［28］。这些发现

充分证明自噬与 PH 的治疗全新密切的关系，为进一步研究

中医药治疗 PH 提供了干预策略和思路。

1.2　焦亡（Pyroptosis）在肺动脉高压发展中的作用     细胞焦

亡是一种由 gasdermin 家族蛋白介导的程序性细胞死亡方

式，是通过细胞肿胀破裂和细胞膜穿孔，释放促炎因子的炎

症反应。焦亡以其促炎性质为特征，在维持细胞稳态、抵抗

病原体感染及组织损伤修复等生理病理过程中发挥重要作

用［29］。焦亡的分子机制主要涉及两条关键信号通路：非经典

焦亡途径：由胱天蛋白酶（Caspase）-4/5/11 直接识别内源性

脂多糖（LPS）并激活 Gasdermin D（GSDMD）［30-31］；经典焦亡

途径：由炎症小体激活 Caspase-1，进而切割 GSDMD 产生具

有孔道形成活性的 N 端片段（GSDMD-NT），同时促进白细

胞介素（IL）-1β和 IL-18 等炎性细胞因子的成熟与释放［32-33］。

值得注意的是，GSDMD 蛋白形成的质膜孔道不仅介导炎性

因子的释放，还导致细胞渗透压失衡和裂解性死亡［31］。这种

独特的死亡方式使得焦亡在先天免疫防御中扮演着关键角

色，但同时也与多种重大疾病的发病机制密切相关。研究表

明，焦亡异常活化参与脓毒症、动脉粥样硬化、糖尿病肾病、

神经退行性疾病、呼吸系统疾病、心血管疾病、肿瘤发生发

展、眼部疾病等病理过程［34-39］。这些发现提示，靶向调控细

胞焦亡可能为相关疾病的治疗提供新的治疗思路。

焦 亡 是 一 种 裂 解 性 细 胞 死 亡 形 式 ，组 织 蛋 白 酶 L

（CTSL）是一种溶酶体半胱氨酸蛋白酶，在溶酶体中以酶原

形式贮存，在炎症、氧化应激等病理条件下，可以促进肿瘤、

慢性阻塞性肺疾病（COPD）、神经系统性疾病的发生发展。

同时发现 CTSL 是 PH 进程中 1 个主要的驱动因素，CTSL 促

进 Caspase-3/GSDME 介导的内皮细胞焦亡，通过溶酶体途

径降解骨形态发生蛋白受体 2（BMPR2），激发活性，恢复

BMPR2 信号传导，从而阻止焦亡，进而改善 PH［40］；另一方面

在体内外实验中，双硫仑（DSF）可以通过抑制 GSDMD 向

Gasdermin D N 端片段（N-GSDMD）的加工并减弱 IL-1β和

IL-18 的分泌或者抑制人肺动脉平滑肌细胞（HPASMCs）的
细胞膜穿孔和裂解性死亡，进而抑制焦亡，为治疗 PH 提供新

的治疗选择［41］。其次通过缺氧或野百合碱（MCT）诱导的

PH 大鼠模型中，观察到 NOD 样受体家族 pyrin 结构域包含

蛋 白 3（NLRP3）、Caspase-1、切 割 型（cleaved） Caspase-1、

cleaved IL-1β、GSDMD-N 和 Gasdermin E N 端 片 段

（GSDME-N）的蛋白表达均上调，继而通过 DYZY01 抑制

NLRP3 炎性小体活化后，明显逆转这种现象，一定程度上减

少焦亡，缓解了 PH 相关症状［42］。二氢杨梅素（DMY）可通过

趋化素样因子 1/C-C 趋化因子受体 5（CKLF1/CCR5 轴减）轻
体 内 肺 动 脉 内 皮 细 胞（PAECs）和 肺 动 脉 平 滑 肌 细 胞

（PASMC）的焦亡［43］。而在 PASMCs 中，在缺氧诱导条件下

转录因子 GLI 家族锌指蛋白 1（GLI1）上调，通过进一步敲低

GLI1 的表达，出现 NLRP3、Caspase-1、前体（pro）-Caspase-1、

IL-18 和凋亡相关斑点样蛋白（ASC）的表达水平降低的现

象 ，实 验 结 果 表 明 ，GLI1 可 能 通 过 相 关 焦 亡 蛋 白 促 进

PASMCs 焦亡，影响 PH 的进展［44］。同时，PASMCs 中的程序

性死亡配体 1（PD-L1）敲低也能抑制缺氧诱导的细胞焦亡和

纤维化的发生［45］。此外，通过研究尿石素 A（UA）在 AMPK/

核转录因子 -κB（NF-κB）/NLRP3 通路中焦亡相关基因的作

用，进一步寻找新的治疗 PH 的方法［46］。

1.3　凋亡（Apoptosis）在肺动脉高压发展中的作用     细胞凋亡

是一种高度保守的程序性细胞死亡方式，在生物体的发育、免

疫反应、组织修复等生理过程中发挥着重要作用。以细胞体积

缩小、膜包被的凋亡小体形成及邻近细胞的快速吞噬等为典型

的形态学特征［47］，是一种有序的细胞程序化死亡的形式，能够

确保细胞形成和死亡速率之间的稳态平衡［48］。通过在细胞结

构中的特征性形态变化和酶依赖性生化过程中，在体内清除

掉细胞，达到对周围组织的损害最小的结果［49］。目前研究表

明，细胞凋亡被认为是唯一受调节的细胞死亡途径，主要通

过以下 3 条信号通路被精确调控：内源性通路，由 B 细胞淋

巴瘤 -2（Bcl-2）蛋白家族调控线粒体外膜透化（MOMP），导
致细胞色素 C 释放并激活 Caspase 级联反应；外源性通路，通

过细胞表面死亡受体［如 Fas 死亡受体（Fas）/CD95］的配体

结合而激活；穿孔素/颗粒酶通路，主要由细胞毒性 T 细胞介

导的靶细胞杀伤机制［50-51］。在分子调控层面，凋亡过程受到

促凋亡因子［如 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）、Bcl-2 同源拮抗剂/

杀伤蛋白（Bak）、Bcl-2 相关死亡促进因子（Bad）等 Bcl-2 家族

蛋白、p53、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）］和抗凋亡因子［如

Bcl-2、B 细胞淋巴瘤 -xL（Bcl-xL）、凋亡抑制蛋白家族（IAPs）
家族蛋白、NF-κB 信号通路］的平衡调控［50］。值得注意的是，

这种精确的凋亡调控机制已成为多种疾病治疗的重要靶点，

在肺部疾病领域（如 PH、肺纤维化等）展现出广阔的应用

前景。

细胞凋亡在 PH 的治疗中展现出双向调节作用，通过调

控不同细胞的凋亡过程可有效改善疾病症状。一方面适度

促进 PASMCs 凋亡有助于减轻血管壁增厚和重塑，从而降低

肺血管阻力；另一方面抑制 PAECs的过度凋亡则能保护血管

内皮功能完整性。近年研究发现多个关键分子参与 PH 中的

凋 亡 调 控 。 瞬 时 受 体 电 位 阳 离 子 通 道 亚 家 族 C 成 员 4

（TRPC4）在缺氧诱导的 PH 模型中表达显著上调，其敲除可

降低 PAECs 中 Caspase-3/Caspase-12 活性，减轻细胞凋亡［52］。

基因组学分析和多色流式细胞术分析显示，双调蛋白/表皮

生长因子受体（AREG/EGFR）信号通路的下调会导致肺内皮

细胞死亡和血管重塑，提示其作为潜在治疗靶点的重要

性［53］。 靶 向 递 送 叉 头 框 蛋 白 O1（FoxO1）刺 激 剂 联 合

Caspase-3 抑制剂可显著抑制 PASMCs 增殖，改善实验性 PH

症状［54］。凋亡信号调节激酶凋亡信号调节激酶 -1（ASK-1）
被证实是 PH 的重要生物标志物，在氧化应激条件下，可通过

激活 c-Jun 氨基末端激酶（JNK）/p38 MAPK 通路参与疾病进

程，抑制 ASK-1 可逆转 PH 动物模型的病理改变［55-56］。多种

新型治疗策略正在探索中，miRNA153 通过调控活化 T 细胞

核因子 c3/电压门控钾通道 1.5（NFATc3/Kv1.5）信号通路促

进 PASMCs凋亡［57］，而载脂蛋白 AI（ApoAI）类似肽 ApoAI模

拟肽 6F（Tg6F）则通过抑制氧化脂质积累保护内皮细胞［58］。

··3



第 XX 卷第  XX 期
XXXX 年 XX 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. XX，No. XX

XX，XXXX

膜相关蛋白（MAL）蛋白在 PH 患者中水平升高，其敲除可抑

制 NF- κB 信 号 通 路 ，改 善 血 管 重 塑［59］。 腺 苷 A2a 受 体

（A2aR）相 关 线 粒 体 通 路 通 过 调 节 BAX/Bcl-2 平 衡 和

Caspase-3、Caspase-9、NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）活性发挥

保 护 作 用 ，一 定 程 度 上 减 轻 PH 症 状［60-61］。 环 状 RNA 

hsa_circNFXL1_009 的过表达可抑制 PASMCs 的增殖和凋亡

抵抗［62］。此外，针对活性氧（ROS）/线粒体活性氧（mROS）-

动 力 相 关 蛋 白 1（DRP1）［63］、磷 酸 酶 和 张 力 蛋 白 同 源 物

（PTEN）/蛋白激酶 B（Akt）［64］、磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/

Akt［65］、gelsolin 样钙结合蛋白（CapG）［66］、半乳糖凝集素 -3

（Galectin-3）［67］及 HIF-1α/KV1.5［68］等信号通路的研究，为 PH

治疗提供了更多潜在靶点。这些发现不仅深化了对 PH 发病

机制的认识，也为开发新型治疗策略奠定了理论基础，有望

为改善患者预后带来新的希望。

1.4　铁死亡（Ferroptosis）在肺动脉高压发展中的作用     铁

死亡是一种铁依赖性的由脂质过氧化驱动的氧化性非凋亡

细胞死亡形式。铁死亡可以通过两条主要途径发生，即外源

性或转运体依赖性途径和内源性或酶调节途径［69］。已经提

出 2 个关键初始信号可以触发铁死亡：一是铁积累过多，

二是谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）的抑制［70］，主要机制是

在二价铁或酯氧合酶的作用下，进一步催化在细胞膜上高度

表达的不饱和脂肪酸，脂质体过氧化发生，从而诱导细胞死

亡。这一机制涉及铁代谢、脂质代谢和抗氧化防御等多个方

面。位于线粒体、内质网、脂滴、过氧化物酶体和其他细胞器

中的代谢途径都能够参与铁死亡敏感性的调节［71］。近年来

已经有一些相关的铁死亡信号通路在防御机制层面起到了

一定作用，将启动铁死亡的 ROS 作为基本出发点，向内部进

一步延伸出脂酰辅酶 A 合成酶长链家族成员 4（ACSL4）、溶
血 磷 脂 酰 胆 碱 酰 基 转 移 酶 3（LPCAT3）、脂 氧 合 酶 家 族

（ALOXs）或细胞色素 P450 氧化还原酶（POR）的调控机制，

探索出系统 xc-谷胱甘肽-GPX4 轴是抗铁死亡的核心点及核

因子 E2 相关因子 2（Nrf2）抗氧化反应和内体分选复合物Ⅲ
（ESCRT-Ⅲ）膜修复均能对抗铁死亡［72］。同时作为能量和活

性氧生成的中心枢纽——线粒体，线粒体铁未被正确利用

时，其中关键参与者的扰动可以触发铁饥饿反应并促进铁死

亡［73］。铁死亡与许多疾病密切相关，如肿瘤、神经系统疾病、

缺血再灌注损伤、肾脏损伤和血液疾病［74］。近些年在 PH 中

的研究进展也在由浅入深。

近年研究表明，铁死亡在 PH 的发生发展中扮演重要角

色。多项实验证实，靶向抑制铁死亡可有效改善 PH 的病理

进程。铁死亡抑制剂铁死亡素 -1 能够减轻单硝酸异戊酯诱

导的大鼠肺部异常补体激活，通过 RNA 测序分析发现可调

节内皮细胞氨基酸代谢、缺氧诱导因子 1（HIF1）和 mTOR 信

号通路，改善肺血管重塑并增强右心室功能，同时本研究突

破性地采用疾病进展期（诱导后 2 周）给药策略，为临床转化

提供了新思路［75］。ROS 产生的增加能够影响到肺动脉高压

的进展，在野百合碱（MCT）诱导的大鼠中，铁死亡通过高迁

移率族蛋白 B1（HMGB1）/Toll 样受体 4（TLR4）/NLRP3 炎性

小体信号通路触发肺动脉内皮细胞炎症反应，使用铁死亡抑

制剂可阻断 PH 进程，提示该通路可作为潜在靶点［76］。采用

生物信息学分析法单一层面鉴定到 arrestin 结构域包含蛋白

3（ARRDC3）可能成为慢性血栓栓塞性肺高压（CTEPH）这
一类疾病潜在铁死亡相关生物标志物，在治疗肺动脉高压提

供一定方向和见解［77］。机制研究发现，超级增强子（SE）驱
动生成的环形 RNA（circMyst4）可通过与核中的 DEAD 盒解

旋酶 5（DDX5）结合，促进 GPX4 mRNA 加工和抑制真核延

伸因子 1α1（Eef1a1）与 ACSL4 之间的结合来介导 PASMC 铁

死亡，改善了缺氧诱导的 PH 症状，但仍具有缺乏临床数据的

局限性［78］。尽管铁死亡在 PH 中的研究尚处于探索阶段，但

现有证据已充分表明其在 PH 发病中的重要性。随着研究的

深入，更多治疗靶点有望被发掘，为 PH 的临床治疗提供新的

干预策略。未来研究应着重开展转化医学研究，推动铁死亡

调控从基础研究向临床应用迈进。

1.5　铜死亡在肺动脉高压发展中的作用     铜是人体中必需

的一种微量元素，由线粒体铜积累和蛋白质毒性应激触发的

调节性细胞死亡的新形式，依赖线粒体进行呼吸，是生理过

程中不可或缺的一员，铜积累过度会导致 ROS 爆发和能量

代谢崩溃，可介导细胞程序化死亡［79］。铜死亡具有明显的金

属特异性和线粒体靶向性。铜诱导氧化应激、内质网应激、

核仁应激和蛋白酶体抑制，所有这些都可以导致细胞死

亡［80］。铜死亡与细胞耐药性、细胞代谢和信号通路等方面密

切相关［81］。铜死亡在癌症、威尔逊病（铜蓄积疾病）治疗方向

具有热点讨论价值，也在肺癌上有着相对的应用，同时在肝

病、骨病、胃病、心血管疾病、糖尿病、中枢神经系统疾病、神

经退行性疾病等中也发挥着极大的作用。铜死亡对肺部疾

病的研究主要集中在肺癌发生发展、肿瘤治疗敏感性和耐药

机制，而在 PH 领域，铜死亡的作用机制和潜在治疗价值尚待

深入探索，这为 PH 的发病机制研究和治疗策略开发提供了

新的研究方向。

1.6　双硫死亡（Disulfidptosis）在肺动脉高压发展中的作用    

　双硫死亡是近年来发现的一种新型程序性细胞死亡形式，

其发生机制具有独特的分子特征。该过程需要同时满足

3 个关键条件：（1）溶质载体家族 7 成员 11（SLC7A11）高表

达；（2）葡萄糖饥饿状态；（3）肌动蛋白细胞骨架蛋白间异常

二硫键形成，当这三种条件具备时，细胞内二硫键过度积累

会导致细胞骨架蛋白和 F-肌动蛋白网络崩溃，最终引发特征

性的细胞萎缩和死亡［82］。与以往研究的程序化细胞死亡形

式不同，该过程主要是以细胞中烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

（NADPH）的快速耗竭和葡萄糖饥饿期间 SLC7A11 的高表

达为特征，导致异常的半胱氨酸积累，进而诱导细胞死亡
［83］。在此复杂过程中，Ras 相关 C3 肉毒素底物 1/WAVE 调节

复合物（RAC1/WRC）信号通路发挥着重要作用，这一发现

为肿瘤、神经退行性疾病和代谢性疾病的治疗提供了新的研

究方向，根据以往鉴定，提出丙氨酸 -丝氨酸 -半胱氨酸转运

蛋白 1/2（ASCT1/2）和兴奋性氨基酸转运体（3EAAT3）过度

激活会导致胱氨酸的蓄积的假说，为深入理解双硫死亡的分

子机制提供了重要线索，又从铁死亡 SLC7A11 失活的视角

出发，在另一角度相反层面，以葡萄糖降低为前提，考虑到
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SLC7A11 的增加也会加素细胞死亡，不光侧面证实了铁死

亡与双硫死亡在 SLC7A11 的影响下相互作用，也为 PCD 天

地添加了浓墨重彩的一笔［84］。在 PH 研究领域，通过整合分

析 GSE 数 据 集 、构 建 诊 断 模 型 并 结 合 蛋 白 免 疫 印 迹 法

（Western blot）验证，已发现去应力蛋白（DSTN）、NADH 脱

氢酶（泛醌）铁硫蛋白 1（NDUFS1）、核糖体蛋白Ⅰ（RPN1）、
踝蛋白 1（TLN1）和肌球蛋白重链 10（MYH10）等核心基因的

表达异常，这些发现为阐明 PH 发病机制和开发新型治疗策

略开辟了新途径［85］。然而，关于中医药通过调控双硫死亡途

径治疗 PH 的研究尚属空白，亟待临床和科研工作者开展深

入探索。这一新兴领域的研究不仅有助于完善细胞程序性

死亡的理论体系，也可能为 PH 等重大疾病的治疗提供全新

的干预靶点。不同类型 PCD 的对比见增强出版附加材料。

2 中医药治疗与肺动脉高压

2.1　中药调控自噬干预肺动脉高压     斑蝥素主要存在于芫

菁科昆虫（俗称“斑蝥”）的成虫体内，具有破血逐瘀的作用。

研究发现斑蝥素可通过抑制蛋白激酶 CβⅠ型（PKCβⅠ）、
ERK1 及 ERK2 表达，而降低细胞自噬，进一步抑制 PASMCs

增殖，从而改善 pH［86］。葛根素是葛根解热扩血管护心作用

的物质基础。葛根素通过调节 mTOR/AMPK/JNK 信号通

路，降低体内外自噬标志物的表达，改善缺氧诱导的 PASMC

增殖，从而缓解缺氧诱导 PH 大鼠的 PH 相关症状［87］。

多项研究证实中药复方调控自噬在 PH 治疗中具有显著

效果。福建中医药大学的兰岚等［88］证实由黄芪、红景天、刺

五加、赤芍组成的芪红补肺汤可能通过激活 AMPK/mTOR

信号通路促进自噬，降低 p62 水平，提高 Beclin-1 和微管相关

蛋白 1 轻链 3B（LC3B）表达，减缓炎症反应和肺血管收缩，改

善右心室肥厚和 PH 症状；肺心汤是戴爱国课题组针对 HPH

“宗气亏虚导致的水、痰、瘀互结”这一核心病机所创立的经

验方，可通过 AMPK/mTOR 信号通路抑制自噬，发挥 PH 治

疗作用［89］；芪白平肺胶囊是国医大师韩明向教授在新安医学

固本培元思想指导下，结合多年临床实践经验方基础上优化

而成，具有益气化痰祛瘀的功效，该方可通过 PI3K/Akt 信号

通路抑制自噬水平，减少 PASMC 增殖［90］；收集民间常用于

解除疲劳，治疗胸闷气短等药物组成的藏药 4 味黄芪散具有

补气活血化瘀和抗低氧的药效，通过上调 AMPK 自噬信号

通路，抑制 PASMC 增厚，改善 PH［91］。

2.2　中药调控细胞焦亡干预肺动脉高压     多项研究表明，

中药活性成分可通过调节细胞焦亡关键通路，有效改善 PH

的 病 理 进 程 ：羟 基 红 花 黄 色 素 A（HSYA）作 为 红 花

（Carthamus tinctorius L.）的主要活性成分，HSYA 能显著下

调 NLRP3 炎 症 小 体 通 路 关 键 蛋 白（NLRP3、GSDMD、

Caspase-1）的表达，抑制 IL-1β和 IL-18 等促炎因子的释放，

减轻心肌炎性浸润和组织损伤，从而有效缓解肺动脉高压进

展及右心衰竭［92］。黄芪甲苷Ⅳ通过调控脯氨酸羟化酶 2

（PHD2）/HIF-1α信号通路，可抑制 PASMCs 的焦亡进程，减

少细胞外基质沉积，从而改善血管纤维化和 PH［93］。通过敲

除 C-X3-C 趋化因子配体 1（CX3CL1），研究淫羊藿苷在促炎

因子 IL-1β和 TNF-α前后不同表达水平，验证了淫羊藿苷治

疗 PH 的可行性及其与 CX3CL1 信号通路的关联性［94］。粉防

己碱作为传统中药防己的有效成分，能特异性抑制 NLRP3/

Caspase-1/IL-1β炎症轴活化，减轻肺血管炎性浸润，逆转 PH

的病理进程［95］。

同时，传统中药复方可通过多途径调控细胞焦亡和炎症

反应，有效改善 PH 的病理进程：肺心汤调控激活过氧化物酶

体增殖物激活受体 γ（PPARγ）信号通路，可显著抑制 NF-κB/

NLRP3 炎症轴的活化，从而减轻 PASMCs 的焦亡过程，该复

方不仅能改善肺血管重构，还可有效缓解右心功能障碍，延

缓 PH 的疾病进展［96］。复方葶苈子汤是由柏正平教授的经

验方，可通过下调 HMGB1 蛋白表达，抑制 Caspase-8 介导的

PASMCs 焦亡途径，其独特的抗炎机制为 PH 的治疗提供了

新的干预策略［97］。益肺活血颗粒是董建华院士以补中益气

汤与血府逐瘀汤加减组成的新复方，多效性调控通过抑制

HIF-1α的表达和降低细胞内 ROS 和 Ca2+浓度，可有效阻断

低氧诱导的 PASMCs异常增殖，从而改善 PH 的病理改变［98］。

参附益心颗粒是对山东中医药大学孙世宁教授经验方的创

新，通过增加肺组织一氧化氮（NO）含量，调节血管舒缩功能

平衡，同时发挥显著的抗氧化应激作用，为 PH 的治疗提供了

综合性的干预方案［99］。

2.3　中药调控细胞凋亡干预肺动脉高压     多种中药活性成

分通过调控细胞凋亡途径改善 PH 的研究取得重要进展。苦

参碱通过双重机制发挥作用，一方面诱导细胞凋亡，另一方

面抑制 RhoA/ROCK、NF-κB 信号通路，从而发挥抗纤维化和

抗炎作用，有效缓解 PH［100］。大黄酸则通过靶向抑制细胞周

期蛋白依赖性激酶 9/信号转导和转录激活因子 3（CDK9/

STAT3）信号通路，显著改善肺血管重塑和右心肥厚［101］。黄

芩苷通过调控 Bcl-2 家族蛋白平衡，促进 PASMCs 凋亡，抑制

其异常增殖［102］。丹参乙酸镁表现出多靶点调控作用，通过

抑 制 RhoA/ROCK 通 路 下 调 HIF-1α、NADPH 氧 化 酶 4

（NOX4）等促增殖蛋白，同时上调 Calponin1 表达，重塑细胞

凋亡/增殖平衡［103］。人参皂苷 CK 通过调节分泌型糖蛋白

（Wnt）/β-连环蛋白（β-catenin）信号通路，为抑制血管重塑提

供新思路［104］。多种中药成分展现出独特的调控机制：丹参

酮ⅡA磺酸钠通过离体血管灌流技术证实其抑制肺血管收缩

的作用［105］；川芎嗪通过调节钙钾离子通道平衡细胞增殖/凋

亡［106］；白藜芦醇激活 SIRT1/过氧化物酶体增殖物激活受体 γ

辅激活因子-1α（PGC-1α）通路降低 ROS 水平，保护内皮细胞
［107］；槲皮素通过 HMGB1/晚期糖基化终产物受体（RAGE）/

NF-κB 通路调控 HMGB1、RAGE、Bcl-2 和 NF-κB、Bax、剪切

的（cleved）Caspase-3 凋亡相关蛋白表达［108］。此外，雷公藤

甲素通过 Caspase-3 途径诱导凋亡［109］，芍药苷调节 Bcl-2/Bax

平衡促进 PASMCs 凋亡［110］，三七皂苷 R1 抑制 p38 MAPK 通

路调控细胞凋亡［111］，这些发现为 PH 治疗提供了丰富的候选

药物。这些研究不仅揭示了中药多成分、多靶点的治疗优

势，也为开发新型 PH 治疗药物提供了参考价值。

多项临床研究表明，中药复方通过多靶点、多通路调控

机制在 PH 治疗中展现出显著疗效。血管功能调节类方剂：

对《金匮要略》中“瓜蒌薤白剂”化裁形成的临床经验方双参
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瓜 蒌 汤 通 过 下 调 血 管 紧 张 素 转 换 酶 2/血 管 紧 张 素 1-7

（ACE2/Ang1-7）轴及炎症因子磷脂酶 A2（PLA2）、血清淀粉

样蛋白 A（SAA），有效减轻血管内皮炎症性凋亡，改善血管

重塑［112］；邵长荣教授经验方川芎平喘合剂通过调节内皮

素 -1（ET-1）/NO 平衡，恢复肺血管舒缩功能［113］，此类相关方

也可能通过调节血清血管内皮生长因子（VEGF）、碱性成纤

维细胞生长因子（bFGF）及外周血中性粒细胞与淋巴细胞比

值（NLR），逆转肺动脉血管的重建［114］；通心络是根据中医络

病理论研制的复方，可以通过调控 HIF-1α/VEGF/ET-1 信号

轴 ，维 持 血 管 稳 态［115］。 血 府 逐 瘀 汤 通 过 抑 制 PI3K/Akt/

mTOR 信号通路降低肺动脉收缩压［116］；补阳还五汤激活

PI3K/Akt/内 皮 型 一 氧 化 氮 合 酶（eNOS）通 路 抑 制 血 管

重 塑［117］；丹 参 饮 通 过 阻 断 STAT3/HIF-1α 和 黏 着 斑 激 酶

（FAK）/Akt 通路发挥治疗作用［118］，以上复方均在信号通路

调控层面发挥了重大作用。云南民族医药七龙天通过调节

HIF-1α/NOS/ET-1/IL-1β/TNF-α 炎症因子网络改善低氧性

PH［119］；南京中医药大学院内制剂复方薤白胶囊通过 NF-κB/

Caspase-3/Bcl-2 信号通路双向调控内皮细胞凋亡［120］；人参

养荣汤通过 BMPR2-Smad/NLRP3 炎症小体信号通路发挥防

治作用［121］，证明了炎症与凋亡的共同作用可以有效防治

PH。吴以岭教授研发的芪苈强心胶囊临床研究证实其可调

节 ET-1/VEGF/NO 水平，改善血管内皮功能，上调 p27/BAX/

BCL-2 等 凋 亡 相 关 蛋 白 ，激 活 PPARγ 通 路 逆 转 血 管 重

构［122-123］，取得了确切临床疗效。传统藏药三味檀香散通过

ROCK 信号通路发挥抗氧化和抗凋亡作用［124］；木防己汤通

过肝 X 受体 α（LXRα）/NF-κB 通路改善血管炎症［125］，这些特

色民族医药也参与着调控细胞凋亡干预 PH 的进程。临床上

符合中医辨证论治理论的益气温阳活血化痰方抑制内质网

应 激（ERS）相 关 蛋 白［JNK、Caspase-12、C/EBP 同 源 蛋 白

（CHOP）］改善 PH［126］。对《伤寒论》中茯苓甘草汤加减形成

复方茯苓甘草汤可能通过抑制 HIF-1α、增殖细胞核抗原

（PCNA）及 p53 表达水平进而抑制PH［127］。这些复方通过调

节血管活性物质平衡、干预关键信号转导通路、调控细胞增

殖/凋亡动态平衡、减轻氧化应激和炎症反应，展现出中医药

“多成分 -多靶点 -多通路”的整体调节优势，为 PH 的临床治

疗提供了更多选择。未来研究应着重开展高质量临床试验

和科研实验，进一步验证其疗效并阐明其作用机制。

2.4　中药调控铁死亡干预肺动脉高压     苓桂术甘汤可以通

过调节多种炎症信号通路和免疫细胞活性（包括趋化因子家

族 C-C 趋 化 因 子 配 体 2（CCL2）、C-X-C 趋 化 因 子 受 体 4

（CXCR4）、白细胞整合素家族整合素 αL（ITGAL）、整合素 β

2（ITGB2）和 M2 巨噬细胞浸润，以及与脂质过氧化相关的血

红素加氧酶 1（HMOX1）、NADPH 氧化酶 4（NOX4）和 4-羟基

壬 烯 醛（4-HNE），抑 制 铁 死 亡 ，从 而 改 善 PH 及 其 相 关

症状［128］。

2.5　中药调控铜死亡干预肺部疾病     最新研究发现，雷公

藤甲素通过调控铜代谢通路干预肺部疾病的作用。该化合

物能够特异性下调铜转运蛋白铜转运 ATP 酶 1（ATP7A）和
铜转运 ATP 酶 2（ATP7B）的表达水平，导致细胞内铜离子浓

度呈剂量依赖性升高，这种铜离子蓄积进一步引起铁硫簇蛋

白表达水平下降和丙酮酸脱氢酶复合体（DLAT）寡聚化增

加，最终通过诱导铜死亡途径有效抑制肺部疾病情况下

A549 和 H460 细胞的增殖和迁移能力［129］。这一发现不仅揭

示了雷公藤甲素治疗肺部疾病的新机制，更为重要的是，其

所涉及的铜死亡通路为中医药治疗肺动脉高压提供了全新

的研究视角。考虑到铜代谢异常与血管重塑的潜在关联，以

及铜死亡在调控细胞命运中的关键作用，深入研究雷公藤甲

素及其相关中药成分对肺动脉高压血管细胞铜死亡途径的

影响，可能为开发新型 PH 治疗策略开辟重要方向。

中药单体和复方调控 PCD 干预 PH 的作用机制见增强

出版附加材料。

3 总结和展望

PCD 是指细胞在特定基因调控下主动、有序地结束自身

生命，维持组织稳态的过程，主要具有以下功能，（1）精确清

除多余细胞，对器官和身体结构进行塑形；（2）清除老化、多

余细胞，维持内环境稳态；（3）免疫调节作用；（4）清除受损、

感染或癌变的细胞，发挥防御保护机体作用。不同类型的

PCD 在形态学特征、生化特征、发生的主要途径和与 PH 相关

的关键靶点等方面，共性和差异性共存。目前研究表明，

PCD 的调控异常与 PH 的发病机制密切相关，其中 PASMCs

的异常增殖和抗凋亡状态是导致肺血管重塑的关键环节。

深入研究 PH 的发病机制，特别是探索中医药干预的潜在作

用靶点，具有重要的临床意义和科研价值。

近年来，随着对程序性细胞死亡（PCD）机制研究的深

入，自噬、焦亡、凋亡、铁死亡、铜死亡和双硫死亡等多种新型

细胞死亡方式被证实参与 PH 的发生发展过程。通过精准调

控这些 PCD 途径，不仅能够延缓 PH 的疾病进展，甚至可能

逆转已形成的肺血管重构。结合中医药多组分、多靶点、多

通路的开发潜力，深入研究 PH 的发病机制，特别是探索中医

药干预的潜在作用靶点，具有重要的临床意义和科研价值。

因此本文对中药单体及中药复方调控 PCD 干预 PH 的机制

研究进行综述，主要发现作用明显的单体以黄酮类、萜类、皂

苷类等具有抗炎、抗氧化、心血管保护及免疫调节功能的化

合物为主，而调控 PCD 的中药复方主要以经典复方为基础，

功效以益气、温阳、利水、健脾、养心、活血、化瘀等为主，达到

了气血水同治、脏腑同调的治疗效果。同时也重点探讨了中

医药通过调控 PCD 干预 PH 的关键信号分子和通路，中药主

要通过 AMPK/mTOR 通路、PI3K/Akt 通路、p62 等双向调控

自噬；通过 NLRP3/Caspase-1/IL-1β等上下游机制抑制焦亡；
通 过 STAT3/HIF-1α/VEGF、NO/p27/Bax/Bcl-2、NF- κB 等 多

种信号通路对凋亡进行着多方面、多角度双向调控作用；通
过对 CCL2、CXCR4、NOX4、4-HNE 等调控抑制铁死亡进程。

中医药调控不局限于一药、一方，以病机为主，整体观念、辨

证论治，文中大量实验研究已经充分证实中医药多靶点调控

PCD 干预 PH 的可行性，值得我们进一步探索性研究。

目前中医药靶向 PCD 治疗 PH 的研究主要集中于（1）针
对中医药、PH、PCD 联合机制考虑，同一种药物或复方可交

叉应用于不同类型 PCD，可见中药在治疗 PH 的应用发挥中
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并非单一靶点作用，具有广泛性；（2）复方中的药物多集中在

益气温阳活血化瘀类中药，可对中医 PH 本虚标实的病机进

行巧妙的化解；（3）中药复方多是益气养心温阳利水活血化

瘀方加减而来，将经方充分融合在现代临床实验研究中；
（4）中医药并非单一调控 PCD，可在一定程度上双向调控维

持机体平衡，但对双重调控的特定性研究有待进一步探索；
（5）不同中药单体或复方在作用通路及效应指标上有交叉，

实验研究中对交叉通路研究比较深入，但缺乏对中医药作用

PH 独特通路的开发研究。值得提出的是目前中药单体可在

一种 PCD 形式层面治疗 PH，但也会有相关的文献对这种中

药单体治疗其它肺系疾病的研究，如槲皮素可以通过 SIRT1/

Nrf2/GPX4 信号通路抑制铁死亡，改善急性肺损伤相关的炎

症性损害［130］。而槲皮素已被证实可通过调控凋亡治疗

PH［108］。中药单体调控铁死亡干预 PH 的研究尚在初步研究

阶段，可以从槲皮素治疗机制出发去探索研究。同时中医治

疗 PH 专注于病机，中医药成分复杂，对 PH 的治疗值得多方

面探索。同时在 PCD 层面仍存在诸多亟待解决的问题：铁

死亡机制研究及铁死亡与 PH 的关联机制已经取得一定程度

的完善，但中医药干预层面的探索有待进一步开发；铜死亡

还没有充分深入 PH 的研究领域；双硫死亡与 PH 的关联仅通

过生物信息学方法初步预测，其上下游分子机制及对 PH 的

具体影响仍需通过分子生物学实验和动物模型加以验证；关
于中医药调控 PCD 干预 PH 的研究偏重于基础类实验研究，

缺少临床数据验证。对于相关现象，未来有望可通过中医理

论、数据挖掘、药理研究、实验研究、实验验证、临床验证进行

研究，为临床治疗方案提供指导。

当前，中医药调控 PCD 治疗 PH 的研究仍处于探索阶

段。中医药能否通过调节 PCD 相关代谢物合成来干预 PH

进程，以及具体的作用机制，都需要更深入的实验研究和临

床验证。值得强调的是，深入研究中医药调控 PCD 的分子

机制，不仅具有挖掘 PH 发病本质理论价值，更能为开发新型

PH 中医药治疗方案镀上科学依据，发挥中医药宝贵价值，最

终造福广大 PH 患者。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。
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