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基于网络药理学探讨中药复方治疗
肺动脉高压作用机制的研究进展▲

庄 丽 1 宁思思 1 张惠勇 2 赵玉红 1

（1上海市长宁区天山中医医院内科，上海市 200051；
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【提要】 肺动脉高压（PH）是一种严重损害身体健康的常见心肺疾病，治疗率与控制率均较低。利用网络

药理学构建生物系统网络，通过“多成分、多靶点、多途径”的方式揭示方药的作用机制，在中医药治疗 PH 的研

究领域中已得到广泛应用。本文通过分析基于网络药理学方法探索中药复方治疗 PH 作用机制的研究报告，

总结中药复方治疗 PH 的活性成分、作用靶点、生物过程和相关信号通路，以期为中药复方的现代化研究提供

更多参考依据。
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  肺动脉高压（pulmonary hypertension，PH）是一种

以肺血管重塑、肺血管负荷进行性升高为主要特征的

临床综合征，可导致右心室肥大、重塑，甚至心力衰竭

或死亡［1］。据统计，全世界约有 1% 的人口患有 PH，

65岁以上人群的患病率为 10%，患者预后较差［2］。目

前我国没有准确的 PH 流行病学数据，但由于 PH 是

肺源性心脏病的重要病理基础，根据《中国心血管健

康与疾病报告 2022 概要》［3］中对肺源性心脏病患病

人数统计数据，估计我国 PH 患者已超过 500 万人。

PH是严重的心肺系统疾病，亟须寻找更安全、有效的

临床治疗药物。研究显示，在扩血管、吸氧、利尿等

常规西医治疗基础上，联合中药辅助治疗 PH可提高

临床疗效［4］。
  网络药理学是生物信息学和系统生物学等学科

发展、融合的产物，能够通过建立生物系统网络进行

有效的药物方案设计与研究［5］。网络药理学具有系

统性、整体性的分析特点，与中医药之整体观念、辨

证论治观点相契合［6］。李梢［7］提出“网络靶标”（作用

靶点）是探索中药复方网络药理学的切入点，通过构

建病证与复方的生物分子网络，能够预测复方的有

效成分和作用靶点，揭示方证之间的关联性与复方

的干预机制，指导临床用药。目前，利用网络药理学

方法探索中药复方治疗 PH 作用机制的研究不断增

加，其亦被证实为一种筛选中药及作用靶点的有力

工具。本文针对基于网络药理学方法探讨中药复方

治疗PH作用机制的研究进展进行综述。

1 PH的现代中医认识与治法

  PH以胸闷、气短喘促、下肢浮肿等为主要临床表

现，相当于中医之“肺胀”“喘证”“胸痹”等病证，其中

以“肺胀”论述居多［8］。《灵枢经》［9］有云：“肺胀者，虚

满而喘咳”，指出虚是肺胀发病的重要病理基础。《丹

溪心法》［10］曰：“肺胀而嗽，……此痰夹瘀血，碍气而

病”，指出痰瘀互结、阻碍气机是肺胀的病机之一。

现代中医学者对 PH 的病机及治疗原则进行了诸多

阐述。颜乾麟教授指出，宗气为肺发挥生理功能的

根本动力，宗气不足是 PH病机之本，痰瘀阻滞为标，

治疗以补益宗气治其本，宣肃肺气，兼以化痰，活血

化瘀［11］。王国斌教授认为 PH与心、血、脉有关，其病

机为心气亏虚、气血瘀阻、心脉不畅等，当治以补心

血、益血气、通血脉之法［12］。纵观古今医家的各种认
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识，PH的病机主要包括宗气不足、心肺气虚、血瘀及

痰凝等，临床以益气、活血、化痰等为主要治法进行

组方用药具有良好的临床疗效［8，13］，但仍需要进行更

加科学的研究以阐释中药治疗PH的内在机制。

2 古代经典方剂治疗PH的网络药理学研究

2.1 葛根芩连汤

2.1.1 药物活性成分研究：李松林等［14］运用网络药理

学方法分析得到葛根芩连汤（由葛根、黄芩、黄连、甘

草组成）治疗 PH的主要活性成分有槲皮素、山柰酚、

染料木黄酮、黄豆苷元、汉黄芩素。其中，槲皮素可改

善PH大鼠模型的肺部炎症，减小肺小动脉厚度［15］，降
低肺动脉收缩压，减轻右室肥厚程度［16］；山柰酚可抑

制肺动脉平滑肌细胞（pulmonary arterial smooth muscle 
cells，PASMCs）增殖，改善肺动脉压、肺血管重塑及右

心室肥厚［17］；染料木黄酮和黄豆苷元作为雌激素的结

构类似物，能够通过一氧化氮途径舒张肺动脉，改善

慢性缺氧大鼠模型的肺动脉血管内皮功能障碍［18］；汉
黄芩素具有抗炎、抗血管生成等作用，能抑制PASMCs
的增殖、迁移和表型转化［19］。
2.1.2 药物靶点研究：李松林等［14］运用网络药理学方

法分析得出 112个葛根芩连汤治疗PH的相关作用靶

点，包括胰岛素、白细胞介素（interleukin，IL）⁃6、丝氨

酸/苏氨酸激酶（serine/threonine kinase，AKT）1、血管内

皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）A、
丝裂原活化蛋白激酶（mitogen⁃activated protein kinases，
MAPK）3等。研究表明，高血糖与胰岛素抵抗可导致

肺血管紧张性增高、血管内皮功能受损及肺血管重

塑，加速 PH的进展［20］。IL⁃6在 PH患者血清中升高，

是 PH 炎症机制中的重要介质［21］。Tang 等［22］发现，

AKT1可促进缺氧诱导的PH肺血管重塑。Zhou等［23］

的研究表明，VEGFA 与受体结合后可促进肺血管的

巨噬细胞浸润，加速肺远端血管肌肉化，促进 PH 的

发病。还有研究结果显示，MAPK3参与PH导致的细

胞凋亡［24］。
2.1.3 京都基因与基因组百科全书生物通路富集分

析：李松林等［14］的研究结果显示，葛根芩连汤治疗PH
的京都基因与基因组百科全书（Kyoto Encyclopedia 
of Genes and Genomes，KEGG）生物通路主要包括低氧

诱导因子1（hypoxia⁃inducible factor 1，HIF⁃1）信号通路、

肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）信号通路、磷

酸肌醇 3⁃激酶（phosphoinositide 3⁃kinase，PI3K）/AKT
信号通路、Toll样受体信号通路等。HIF⁃1 是缺氧条

件下的重要蛋白，可诱导细胞增殖和迁移、肺血管生

成等，促进肺血管和右心室重塑［25］。TNF信号通路介

导炎症因子的释放，加重血管内皮损伤，与 PH 发病

有关［26］。PI3K/AKT 信号通路参与细胞骨架重排、表

型转换等过程，可影响 PASMCs 的增殖与凋亡［27］。
Farkas等［28］发现，降低Toll样受体 3的表达水平，可促

进血管内皮细胞凋亡及肺血管重塑。综上，葛根芩

连汤可能通过调节细胞增殖及炎症等多种机制影响

PH的发生与发展。

2.2 血府逐瘀汤

2.2.1 药物活性成分研究：Yu 等［29］利用网络药理学

技术分析得到血府逐瘀汤（由柴胡、赤芍、红花、桃

仁、川芎、生地黄、当归、甘草、枳壳、桔梗、牛膝组成）

治疗 PH 的主要活性成分包括槲皮素、山柰酚、木犀

草素、芒柄花黄素、汉黄芩素等。其中，木犀草素能

保护肺血管内皮功能，降低平均肺动脉压，缓解右心

室和肺血管重塑［30］；芒柄花黄素具有抑制血管生成、

抗炎等活性，能显著改善 PH大鼠模型血流动力学和

肺血管形态的异常改变，发挥治疗PH的作用［31］。
2.2.2 药物靶点研究：血府逐瘀汤治疗PH的作用靶点

广泛，其中关键靶点包括 AKT、雌激素受体 α、90 kDa
热休克蛋白 αA1、MAPK1、MAPK8 等［29］。Frump 等［32］

指出，雌激素受体α具有保护内皮作用，可缓解PH的

进展。有研究表明，PH患者肺组织中 90 kDa热休克

蛋白αA1的表达上调［33］，优先在PH患者PASMCs线粒

体中积累，能够促进PH血管重塑［34］。此外，MAPK1也

参与PH肺血管重塑的发生与发展［35］。MAPK8激活是

缺氧诱导的PH肺血管重塑机制之一［36］。
2.2.3 基因本体论生物过程与 KEGG 生物通路富集

分析：Yu等［29］发现，血府逐瘀汤治疗 PH 的靶点涉及

对外源性刺激的反应、对氧化应激的反应、对活性氧

的反应等生物过程，涉及的KEGG生物通路主要包括

流体剪切应力、IL⁃17信号通路、TNF信号通路等多条

通路。研究表明，延迟的剪切适应可促进剪切诱导

的血管内皮损伤，是 PH微血管内皮特有的功能障碍

表现［37］。Wang等［38］发现，IL⁃17可介导肺动脉内皮细

胞功能障碍，促进 PASMCs 增殖。综上，血府逐瘀汤

的多种有效成分能够通过保护内皮、抑制PASMCs增
殖等途径发挥治疗PH的作用。

2.3 补阳还五汤

2.3.1 药物活性成分研究：Chen 等［39］的网络药理学

研究结果显示，补阳还五汤（由黄芪、当归、红花、桃

仁、川芎、赤芍、地龙组成）治疗 PH 的主要活性成分

为槲皮素、山柰酚、6⁃羟基山柰酚、槲皮万寿菊素、黄
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芩素。氧化应激在PH进程中起关键作用［40］。6⁃羟基

山柰酚可清除游离基，具有较强的抗氧化活性［41］；槲

皮万寿菊素是AKT的抑制剂，能减弱高糖诱导的血管

平滑肌细胞增殖活性，并在G1期阻止细胞周期进程［42］；

黄芩素能通过抗炎、减轻氧化应激、抑制 PASMCs 增
殖发挥治疗PH的作用［43］。
2.3.2 药物靶点研究：Chen 等［39］发现，AKT1、基质金

属蛋白酶 9、内皮型一氧化氮合酶（endothelial NO 
synthase，eNOS）和表皮生长因子受体（epidermal growth 
factor receptor，EGFR）等基因可能是补阳还五汤治疗

PH 的关键靶点。Galis 等［44］发现，基质金属蛋白酶 9
基因能够调节血管平滑肌细胞的迁移和增殖。eNOS
是肺循环中一氧化氮的主要来源，而一氧化氮可诱

导血管松弛，降低 eNOS的表达可以减少肺血管中的

一氧化氮信号传导，导致血管平滑肌张力增加，促进

PH发展［45］。此外，Yu等［46］的研究证实，EGFR抑制剂

达克替尼能够抑制缺氧诱导的 PASMCs 细胞周期进

程、增殖、迁移和自噬，从而抑制PH的发展。

2.3.3 基因本体论生物过程与 KEGG 生物通路富集

分析：Chen等［39］对补阳还五汤治疗PH的潜在关键靶

点进行富集分析，发现这些靶点涉及的生物过程主要

包括血管生成、平滑肌细胞增殖的正调控等，涉及的

KEGG生物通路可能包括VEGF信号通路、PI3K/AKT
信号通路、TNF信号通路、叉头框蛋白O（forkhead box O，

FOXO）信号通路等。其中，FOXO转录因子是细胞增

殖的关键调节因子，Savai等［47］研究结果发现，在PH患

者和PH大鼠模型的肺血管和PASMCs中FOXO1表达

下调，恢复 FOXO1 活性能逆转血管重塑和右心室肥

大。综上，补阳还五汤可能是通过调节血管平滑肌细

胞的增殖、凋亡和迁移等机制抑制PH的进展。

3 现代中药复方治疗PH的网络药理学研究

3.1 舒肺压方

3.1.1 药物活性成分研究：Zhang等［48］的网络药理学

研究结果显示，舒肺压方（由桔梗、丹参、红花、山茱

萸组成）治疗 PH 的主要活性成分包括槲皮素、木犀

草素、黄芩素、山柰酚、丹参酮ⅡA和隐丹参酮等。其

中，丹参酮ⅡA 可以通过影响钙离子内流与释放，调

节缺氧条件下的肺血管收缩与舒张［49］，还可通过促

进细胞凋亡、抑制炎症反应来减轻PH［50］；隐丹参酮具

有抗炎、抗缺氧作用，能够降低缺氧低压环境下小鼠

的平均肺动脉压，对PH具有治疗作用［51-52］。

3.1.2 药物靶点研究：Zhang 等［48］发现，舒肺压方

治疗 PH 的靶点主要包括前列腺素内过氧化物合

酶2（prostaglandin⁃endoperoxide synthase 2，PTGS2）、EGFR、
AKT1、VEGFA和MAPK1等。其中，PTGS2是前列腺素

生物合成的限速酶，能促进炎症细胞因子的产生［53］。
有学者发现，敲除 PTGS2 的小鼠在慢性缺氧环境下

会发生更严重的 PH，提示 PTGS2在 PH 的发生、发展

中具有重要作用［54］。
3.1.3 基因本体论生物过程与 KEGG 生物通路富集

分析：Zhang等［48］通过对舒肺压方治疗PH的靶点进行

富集分析发现，靶点涉及的生物过程主要包括对氧化

应激的反应、对化学应激的细胞反应和上皮细胞增殖

等，涉及的 KEGG 生物通路主要包括 PI3K/AKT 信号

通路、IL⁃17 信号通路、TNF 信号通路、MAPK 信号通

路、HIF⁃1 信号通路等。综上，舒肺压方主要通过抗

PASMCs增殖、扩张血管、抑制氧化应激、抗炎等机制

发挥治疗PH的作用。

3.2 芪参益气方

3.2.1  药物活性成分研究：Wu等［55］利用网络药理学方

法构建芪参益气方（由黄芪、丹参、三七、降香组成）治

疗PH的成分⁃靶标⁃通路网络图，其中槲皮素、芒柄花

黄素和山柰酚可能是芪参益气方发挥作用的重要活

性成分，这 3种成分能够抑制肺血管重塑，抑制PH的

发展。

3.2.2 药物靶点研究：芪参益气方治疗PH的作用靶点

广泛，包括抑癌基因 p53（tumor protein p53，TP53）、双微

体同源基因2（mouse double minute 2，MDM2）、细胞周期

蛋白依赖性激酶抑制因子 1A（cyclin dependent kinase 
inhibitor 1A，CDKN1A）、癌基因 MYC（myelocytomatosis 
oncogene，MYC）等［55］，这些靶点主要与细胞增殖、凋

亡有关。有研究证实，TP53（编码 p53抑癌蛋白）敲除

小鼠在慢性缺氧环境中会出现更严重的 PH，p53 抑

癌蛋白可能可以抑制缺氧导致的肺动脉重塑和

PASMCs增殖［56-57］。MDM2 以高亲和力结合 p53抑癌

蛋白，负调控其转录活性和稳定性［58］。CDKN1A基因

编码的 p21WAF1/CIP1蛋白可使细胞周期停滞［59-60］，进而

抑制细胞增殖，在 PH 的肺血管重构中发挥保护作

用［61］。MYC及其下游通路的激活能够加速细胞周期

进程，促进PASMCs和肺血管内皮细胞增殖，推动PH
肺血管病变的发生［62］。
3.2.3 基因本体论生物过程与 KEGG 生物通路富集

分析：Wu等［55］发现，芪参益气方治疗 PH的作用靶点

主要涉及凋亡信号通路的调控、平滑肌细胞增殖的

调控等生物过程，这些靶点主要富集在 PI3K/AKT信
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号通路、MAPK信号通路、HIF⁃1信号通路等。以上研

究结果表明，芪参益气方能够通过调节细胞增殖、凋

亡、细胞周期活性等途径，发挥多靶点、多通路治疗

PH的作用。

3.3 芪苈强心胶囊

3.3.1 药物活性成分研究：Han等［63］的网络药理学研

究结果显示，芪苈强心胶囊（由人参、黄芪、附子、红

花、桂枝、丹参、泽泻、葶苈子、玉竹、陈皮、香加皮组成）

治疗 PH 的主要活性成分为木犀草素、山柰酚、黄芩

素、芒柄花黄素和槲皮素，这些成分具有抗炎、抑制

血管重塑、保护肺血管等作用，能够有效治疗PH。

3.3.2 药物靶点研究：Han 等［63］发现，AKT1、原癌基

因 JUN（Jun proto⁃oncogene，JUN）、MAPK1、TP53可能

在芪苈强心胶囊治疗 PH的中发挥关键作用，这些靶

点通过调控细胞分化、增殖与凋亡，与肺血管重塑密

切相关，参与PH的发生与发展过程。

3.3.3 基因本体论生物过程与 KEGG 生物通路富集

分析：Han等［63］的研究结果显示，芪苈强心胶囊治疗

PH 的靶点涉及的生物过程主要有对氧化应激的反

应、对化学应激的细胞反应、对药物的反应等，KEGG
生物通路主要有 PI3K/AKT 信号通路、TNF 信号通

路、IL⁃17 信号通路、HIF⁃1 信号通路、高级糖基化终

末产物⁃受体（advanced glycation end products⁃receptor 
for advanced glycation end products，AGE⁃RAGE）信号

通路等。其中多条信号通路与炎症反应关系密切。

此外，AGE⁃RAGE 信号通路与多种过度增殖性疾病

有关［64］。RAGE 的激活可促进肺动脉中细胞外基质

的沉积，加速缺氧诱导 PH 的发展［65］。综上，芪苈强

心胶囊治疗 PH的机制涉及抗炎、抑制血管重塑等多

个方面。

4 小 结

  治疗 PH的中药复方药味不同，但多包含常见的

活性成分，如槲皮素、山柰酚、黄芩素、汉黄芩素、木

犀草素、芒柄花黄素等，其中以黄酮类化合物居多。

中药复方主要通过干预 AKT1、MAPK1、VEGFA 等靶

点，以及PI3K/AKT信号通路、HIF⁃1信号通路、TNF信

号通路等信号通路，调控抗炎、改善血管重塑、保护

肺血管等机制，发挥治疗 PH的作用。但网络药理学

在中药复方机制的研究中仍存在一些局限性，如缺

少统一的中药成分专用数据库及筛选标准、中药活

性成分数据尚不完善，忽略了中医学“君臣佐使”等

组方特点、计算机算法存在偏差等［66-67］。今后还应不

断完善相关数据库，加强数据算法的研发，提高与中

医理论、实验验证的相互结合，推进网络药理学的发

展，为中医药的研究与应用提供更加有力的支持。
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