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摘  要 

目的：探讨补阳还五汤在低氧性肺动脉高压(HPH)中的干预作用及其潜在机制，评估其对肺血管重塑、

肺动脉压力、右心室肥厚、自噬与凋亡等方面的影响。方法：采用低氧诱导的HPH小鼠模型与原代肺动

脉平滑肌细胞(PASMCs)模型，结合HE染色、右心导管法、右心室肥厚指数(RVHI)、TUNEL染色、Western 
blot、划痕实验与LC3免疫荧光等技术，系统评估补阳还五汤的干预效果。研究通过观察肺血管重塑、肺

动脉压力、右心室功能、自噬与凋亡的分子机制，探讨其作用途径。结果：补阳还五汤显著改善低氧诱

导的肺血管重塑，减少肺动脉压力和右心室肥厚，且具有剂量依赖性。低剂量组(BHD-L)和高剂量组

(BHD-H)均能抑制PASMCs的异常迁移、减少细胞凋亡，并调节自噬通路，恢复自噬稳态。高剂量组的干

预效果更加显著，提示其对HPH的治疗具有潜力。结论：补阳还五汤通过多途径调节PASMCs的代谢、自

噬、凋亡与迁移行为，显著改善HPH的病理变化。该方剂为HPH的治疗提供了新的安全、经济且有效的

治疗策略，并为中医药在肺血管疾病中的现代化应用提供了科学依据。 
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Abstract 
Objective: This paper aims to investigate the effects and mechanisms of Bu Yang Huan Wu Decoction 
in hypoxic pulmonary hypertension (HPH), focusing on pulmonary vascular remodeling, pulmo-
nary arterial pressure, right ventricular hypertrophy, autophagy, and apoptosis. Methods: Hypoxia-
induced HPH mouse and PASMC models were established. HE staining, right heart catheterization, 
RVHI, TUNEL, Western blot, scratch assay, and LC3 immunofluorescence were used to assess the 
effects of Bu Yang Huan Wu Decoction and explore related mechanisms. Results: Bu Yang Huan Wu 
Decoction significantly alleviated pulmonary vascular remodeling, reduced pulmonary arterial 
pressure and right ventricular hypertrophy, and showed dose-dependent effects. Both the low-dose 
group (BHD-L) and the high-dose group (BHD-H) can inhibit the abnormal migration of pulmonary 
artery smooth muscle cells (PASMCs), reduce cell apoptosis, regulate the autophagy pathway, and 
restore autophagy homeostasis. The intervention effect of the high-dose group is more significant, 
suggesting its potential for the treatment of hypoxic pulmonary hypertension (HPH). Conclusion: 
Bu Yang Huan Wu Decoction improves HPH pathological changes by regulating PASMC autophagy, 
apoptosis, metabolism, and migration. This prescription offers a novel, safe, cost-effective, and effi-
cient treatment strategy for HPH, and provides a scientific basis for the modern application of tra-
ditional Chinese medicine in pulmonary vascular diseases. 
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1. 引言 

慢性呼吸系统疾病能引起慢性间歇性甚至持续性低氧环境，导致不可逆性肺动脉高压、肺源性心脏

病，甚至呼吸衰竭、右心衰，乃至死亡[1] [2]。低氧性肺动脉高压(HPH)目前仍然以治疗原发病为主，传

统药物治疗应用于 HPH 仍存在争议，导致其死亡率居高不下[3]-[5]。因而，临床上迫切需要开拓新的思

路来指导 HPH 治疗，改善这部分患者的预后。 
补阳还五汤是中医治疗中风后遗症的经典方剂，以益气活血、化瘀通络著称，临床上已被广泛推广

应用于多种“气虚血瘀”相关的心脑血管疾病[6] [7]。本课题拟结合动物模型和细胞实验，系统观察补阳

还五汤对低氧性肺动脉高压肺血管重塑的整体干预效果。 

2. 研究对象 

细胞实验部分采用组织贴块法从健康小鼠肺动脉分离获得原代 PASMCs。在低氧培养条件下构建细

胞模型。 
补阳还五汤由黄芪 60 g、赤芍 10 g、当归 10 g、川芎 10 g、地龙 10 g、桃仁 10 g、红花 10 g 组成。
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将所有药材与 500 mL 水混合后煮沸，重复煮沸两次，每次 1 小时。浓缩与灭菌：煮沸后过滤并混合药

液，使用旋转蒸发仪在真空条件下将药液浓缩至约 90 mL。所得浓缩液呈深棕色，其中 1 mL 相当于 1.3 
g 生药量[8]。 

3. 研究方法 

3.1. HE 染色与肺组织病理学观察 

取各组小鼠肺组织，经 4%多聚甲醛固定、常规脱水、石蜡包埋后切片，进行 HE 染色。光镜下观察

肺小动脉的结构变化。 

3.2. 右心导管法测量右心室收缩压(RVSP) 

采用微型导管经右心室插入法实时记录小鼠右心室压力曲线，并测定 RVSP。 

3.3. 右心室肥厚指数(RVHI)评估 

分离右心室(RV)与左心室加室间隔(LV + S)，精确称重后计算 RVHI = RV/(LV + S)。 

3.4. TUNEL 染色检测凋亡 

采用 TUNEL 试剂盒对肺组织切片进行染色，凋亡细胞在荧光显微镜下呈绿色或棕褐色信号。 

3.5. Westernblot 检测自噬及凋亡相关蛋白 

提取肺组织总蛋白，经 SDS-PAGE 分离后转膜，分别孵育自噬相关抗体(LC3-I/II、p-mTOR、mTOR
等)及凋亡相关抗体(Bcl-2、Bax、Caspase-3 等)。采用 ECL 显影后分析条带强度。 

3.6. 划痕实验检测 PASMCs 迁移能力 

将 PASMCs 接种至六孔板并培养至融合，用无菌移液枪头划出直线划痕。随后置于正常或低氧条件

下培养，并拍摄不同时间点划痕面积变化。 

3.7. LC3 免疫荧光检测 PASMCs 自噬水平 

将各组 PASMCs 固定、透化后孵育 LC3 一抗及荧光标记二抗，通过激光共聚焦显微镜观察 LC3 的

荧光强度与分布。LC3 斑点增多或信号增强表示自噬活性提高。 

4. 实验方法 

4.1. 大鼠原代 PASMCs 提取和培养 

采用组织贴块法分离培养大鼠 PASMCs。待细胞长成单层融合后传代，使用差异贴壁法去除成纤维

细胞，4~6 代细胞用于实验研究。 

4.2. 细胞低氧培养 

对照组：细胞在标准培养箱(37℃, 21% O2, 5% CO2)培养；低氧组：细胞在特定条件(37℃, 10% O2, 5% 
CO2, 85% N2)。 

5. 结果 

5.1. 补阳还五汤对不同实验组肺组织病理形态的影响 

如图 1 所示，在对照组中，肺组织结构保持清晰完整，小动脉壁薄而均匀，管腔通畅，未见任何异
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常增厚或细胞排列紊乱的表现。模型组在连续低氧暴露后肺小动脉管壁增厚明显，平滑肌层呈进行性增

生，管腔不同程度受压变窄，血管肌化程度升高。给予补阳还五汤低剂量干预后(BHD-L 组)，病理改变

较模型组明显缓解，小动脉壁厚度有所下降，平滑肌细胞的排列趋于整齐，血管腔形态向正常方向恢复，

整体病灶呈现出明显的好转趋势。 
 

 
Figure 1. Effects of Buyang Huanwu Decoction on pulmonary histo-
pathological changes in hypoxic pulmonary hypertension rats  
图 1. 补阳还五汤对低氧性肺动脉高压大鼠肺组织病理改变的影响 

5.2. 补阳还五汤对肺动脉压力及右心室肥厚指数的影响 

模型组在持续低氧暴露后，相较于对照组 RVSP 显著升高，肺动脉压力大幅上升。补阳还五汤低剂

量干预后(BHD-L 组)，RVSP 较模型组有所下降，肺动脉压力得到明显缓解，显示出一定的改善趋势，而

高剂量干预组(BHD-H 组)下降幅度更加显著。 
右心室肥厚指数(RVHI)的变化趋势与 RVSP 基本一致。模型组因长期压力负荷而出现显著的右心室

肥厚，RVHI 明显高于对照组。补阳还五汤干预后，低剂量组的 RVHI 明显下降，右心肥厚程度减轻，而

高剂量组的改善更为突出(图 2)。 
 

 
Figure 2. Effects of Buyang Huanwu Decoction on right ventricular systolic pressure and right ventricular hypertrophy index 
in hypoxic pulmonary hypertension rats. RVSP and RVHI were significantly increased in the Model group, while both low- 
and high-dose Buyang Huanwu Decoction (BHD-L and BHD-H) reduced RVSP and attenuated right ventricular hypertrophy, 
with a greater effect in the high-dose group. Data are presented as mean ± SD (n = 6). *P < 0.05, **P < 0.01 
图 2. 补阳还五汤对低氧性肺动脉高压大鼠右心室收缩压及右心室肥厚指数的影响。模型组 RVSP 及 RVHI 显著升
高；补阳还五汤低、高剂量组(BHD-L、BHD-H)均可降低 RVSP 并减轻右心室肥厚，且高剂量组改善更显著。*P < 
0.05，**P < 0.01 
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5.3. 补阳还五汤对肺组织细胞凋亡的影响 

TUNEL 染色结果显示，对照组肺组织中凋亡细胞数量较少。而模型组在持续低氧作用下，凋亡细胞

显著增多，荧光信号明显增强。补阳还五汤低剂量干预后(BHD-L 组)，凋亡细胞数量相比模型组有所减

少，染色信号的密度与分布均呈下降趋势。高剂量干预组(BHD-H 组)的改善幅度更加明显，凋亡细胞数

量进一步减少，信号强度接近正常水平(图 3)。 
 

 
Figure 3. Effects of Buyang Huanwu Decoction on pulmonary cell apoptosis in hypoxic pulmonary hypertension rats (TUNEL 
staining). Apoptotic cells were markedly increased in the Model group, while both low- and high-dose Buyang Huanwu De-
coction (BHD-L and BHD-H) reduced pulmonary cell apoptosis, with a greater effect in the high-dose group 
图 3. 补阳还五汤对低氧性肺动脉高压大鼠肺组织细胞凋亡的影响(TUNEL 染色)模型组肺组织凋亡细胞显著增多；

补阳还五汤低、高剂量组(BHD-L、BHD-H)均可减少肺组织细胞凋亡，高剂量组改善更显著 

5.4. 补阳还五汤对自噬及凋亡相关蛋白表达的影响 

WB 结果显示，在自噬相关蛋白方面，对照组中 LC3-I/II、Beclin-1、p62 与 p-mTOR 的表达均维持在

稳定水平。模型组在低氧条件下出现明显的自噬异常，LC3-I/II 与 Beclin-1 的表达显著升高，自噬通量被

显著激活，而 p62 表达明显下降，同时 p-mTOR 表达升高。补阳还五汤干预后，自噬异常状况呈现明显

回调趋势。低剂量组中 LC3-I/II 与 Beclin-1 表达较模型组下降，p62 表达有所回升，p-mTOR 亦呈降低趋

势。 
在凋亡相关蛋白方面，对照组中抗凋亡蛋白 Bcl-2 表达较高，而 Bax 与 Caspase-3 表达较低，呈现正

常凋亡平衡。模型组在低氧暴露下出现显著凋亡倾向，Bcl-2 表达明显下降，而 Bax 与 Caspase-3 明显升

高。补阳还五汤低剂量干预后，这一异常凋亡状态得到一定程度缓解，Bcl-2 表达逐渐回升，而 Bax 与

Caspase-3 较模型组有所降低。高剂量组的改善更加明显，抗凋亡蛋白进一步恢复，促凋亡蛋白表达明显

下降，整体凋亡信号趋向正常状态(图 4)。 

5.5. 补阳还五汤对 PASMCs 迁移能力及自噬水平的影响 

在划痕实验中，对照组的划痕区域保持较宽，细胞迁移能力较低。模型组在低氧条件下，划痕区域

明显缩小，细胞快速向划痕中心聚集。补阳还五汤低剂量干预后(BHD-L 组)，划痕闭合速度较模型组减

慢，划痕宽度明显增大，提示迁移能力受到抑制；而高剂量干预组(BHD-H 组)的改善更为显著。 
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Figure 4. Effects of Buyang Huanwu Decoction on autophagy- and apoptosis-related protein expression in hypoxic pulmonary 
hypertension rats. The Model group showed increased expression of LC3-I/II, Beclin-1, p-mTOR, Bax and Caspase-3, with 
decreased p62 and Bcl-2 expression, whereas low- and high-dose Buyang Huanwu Decoction (BHD-L and BHD-H) reversed 
these changes to varying degrees, with greater effects in the high-dose group 
图 4. 补阳还五汤对低氧性肺动脉高压大鼠自噬及凋亡相关蛋白表达的影响。模型组自噬相关蛋白 LC3-I/II、Beclin-
1 及 p-mTOR 表达升高，p62 表达降低，同时促凋亡蛋白 Bax、Caspase-3 上调，抗凋亡蛋白 Bcl-2 下调；补阳还五汤

低、高剂量组(BHD-L、BHD-H)均可不同程度逆转上述变化，高剂量组改善更显著 
 
在 LC3 免疫荧光结果中，对照组细胞内 LC3 荧光信号较弱，自噬水平维持在正常生理范围。模型组

在低氧刺激后，LC3 信号显著增强。补阳还五汤低剂量干预后，LC3 荧光强度较模型组明显降低，自噬

水平获得初步纠正；高剂量干预组的回调效果更加明显，LC3 荧光进一步减弱，更接近对照组状态(图 5)。 
 

 
Figure 5. Effects of Buyang Huanwu Decoction on PASMC migration and autophagy levels. The Model group showed en-
hanced PASMC migration with accelerated wound closure and increased LC3 fluorescence, while low- and high-dose Buyang 
Huanwu Decoction (BHD-L and BHD-H) inhibited cell migration and reduced autophagy levels, with greater effects in the 
high-dose group 
图 5. 补阳还五汤对 PASMCs 迁移能力及自噬水平的影响。模型组 PASMCs 迁移能力增强，划痕闭合加快，LC3 荧

光信号升高；补阳还五汤低、高剂量组(BHD-L、BHD-H)均可抑制细胞迁移并降低自噬水平，高剂量组改善更显著 
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6. 讨论 

本研究通过动物模型和细胞实验系统地探讨了补阳还五汤对低氧性肺动脉高压(HPH)的干预作用。

结果显示，该方剂不仅能显著改善肺血管重塑与右心室压力及肥厚，还能有效调节肺动脉平滑肌细胞

(PASMCs)的自噬与凋亡状态，抑制其过度迁移与病理行为，提示其在阻断或逆转 HPH 病理进展中具有

较强潜力。这一发现对 HPH 的基础研究与中医药的现代化应用均具有重要意义。 
首先，本研究揭示了补阳还五汤通过调控自噬/凋亡通路以及抑制 PASMCs 异常迁移的可能机制。在

低氧诱导的 HPH 模型中，线粒体功能障碍、代谢重编、自噬通量紊乱与凋亡–增殖失衡是推动肺血管平

滑肌细胞病理重塑的重要因素[9]。已有研究确认，线粒体功能障碍及伴随的代谢改变和 ROS 生成，是

HPH 的关键发病机制[10]。自噬/凋亡失衡和不受控制的平滑肌细胞增殖迁移，正是血管壁增厚与肌化的

重要分子基础[11]。本研究中，补阳还五汤显著降低自主自噬标志及促凋亡信号，改善凋亡–自噬–迁移

这一复合失衡状态，从细胞行为与分子水平双重干预血管重塑，提供了“中医复方、代谢/线粒体/自噬–

凋亡、血管重塑”的机制链条，为中医药参与现代肺血管疾病干预提供了可解释的科学依据。 
其次，这种多靶点、多通路同时作用的干预方式，正符合 HPH——特别是慢性低氧性病程——的病

理复杂性。相比传统血管扩张剂或单一信号通路抑制剂，补阳还五汤的复方特性可能兼顾能量代谢、细

胞稳态、自噬–凋亡平衡、平滑肌细胞功能及组织结构，从而更全面地纠正或减缓病理重塑过程[12]。这

种整体治疗思路或许更适合像 HPH 这样涉及代谢、结构、功能多层改变的复杂疾病。 
同时，本研究也为传统中药方剂现代化、机制化研究提供了一个可复制的范式。通过细胞模型、分

子生物学等多种检测手段，从宏观到微观多层面验证了补阳还五汤的作用，有助于提升中药研究在现代

医学评价体系下的说服力。若后续能进一步结合代谢组学、线粒体功能测定、长期随访及安全性评价，

补阳还五汤有潜力发展为 HPH 的辅助治疗方案，特别适合资源相对有限、缺乏高端靶向药物的地区推

广。 
不过，本研究也存在一定局限和未来需要进一步完善的地方。首先，本研究虽从自噬/凋亡、迁移、

血管重塑等多个维度揭示了补阳还五汤的作用，但对其代谢重编、线粒体能量代谢、ROS 生成/清除、自

噬通量调节机制等关键环节的深入机制尚未完全阐明。已有研究强调，线粒体功能障碍和代谢重编是 HPH
核心机制[13]。若能结合代谢组学、活性氧与抗氧化指标、线粒体动力学、自噬流监测等方法，结果将更

具说服力[14]。其次，在中药复方研究方面，多项证据支持其通过“多靶点–多通路”调控上述经典信号

轴[15] [16]。结合本研究中观察到的 p-mTOR 水平变化，我们推测补阳还五汤可能通过调控 PI3K/AKT 或

AMPK 等上游信号通路，间接影响 mTOR 活性，从而参与调控肺血管重塑过程。然而，由于本研究主要

聚焦于整体干预效应及关键节点蛋白表达变化，对于上游信号网络的直接验证仍有待后续研究进一步通

过特异性抑制剂、基因干预等手段加以系统阐明。 
因此，未来研究方向应包括：深入解析补阳还五汤对细胞代谢、线粒体功能、自噬/凋亡、ROS 代谢、

信号通路调控等多维度影响机制；结合代谢组学、蛋白组学、形态学与功能学进行系统整合分析；开展

更长周期、更大样本量的动物实验，评估长期疗效与安全性；最终探索临床可行性，评估其作为 HPH 辅

助或基础治疗方案的潜力。 
总之，本研究证明了补阳还五汤对低氧性肺动脉高压的多层次干预作用，既改善了肺血管重塑与右

心结构/功能，也调节了 PASMCs 的代谢、自噬、凋亡与迁移行为，提供了强有力的实验依据。我们认

为，这一复方的研究不仅丰富了 HPH 的治疗思路，也为中医药现代化、机制化研究开辟了新路径。如

果未来研究进一步完善，其极有可能成为一种安全、经济、可推广的辅助治疗方式，为 HPH 患者带来

新的希望。 
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