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三七总皂苷通过AMPK通路对PASMCs自噬的影响
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摘要      该文探讨了在低氧高二氧化碳条件下, 三七总皂苷对大鼠肺动脉平滑肌细胞

(PASMCs)自噬的调控机制及对PASMCs增殖、凋亡的干预。以大鼠PASMCs为研究对象, 饥饿处

理后将其随机分为五组: 正常对照组(N)、模型组(HH)、AMPK激动剂AICAR组(AI)、三七总皂

苷组(PNS)和三七总皂苷联合AMPK激动剂组(PA)五组。相应处理后用CCK-8法检测各组细胞存

活率; qRT-PCR法检测AMPK、mTOR、LC3、p62、Caspase-3的mRNA表达水平, Western blot检测

AMPK、p-AMPK、mTOR、p-mTOR、LC3、p62、Caspase-3、PCNA的蛋白表达水平。透射电镜

观察自噬小体。结果显示, 与HH组相比, PNS组Caspase-3表达上调, PCNA表达下调, 提示PNS可以

促进PASMCs凋亡, 抑制其增殖; PNS组AMPK-mTOR信号通路下调, 自噬水平下降, 说明PNS可以

下调AMPK-mTOR通路活性, 抑制自噬; PA组与PNS组相比自噬水平上升, 增殖上调, 凋亡减少, 提
示PNS对低氧高二氧化碳环境引起的大鼠PASMCs增殖的抑制作用可能是通过下调AMPK-mTOR
信号通路抑制自噬, 促进凋亡发挥作用的。

关键词      低氧高二氧化碳; 肺动脉平滑肌细胞; 自噬; AMPK/mTOR信号轴; 三七总皂苷
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Abstract       This study investigated the regulation mechanism of Panax notoginseng total saponins on au-
tophagy of rat PASMCs (pulmonary artery smooth muscle cells) and the intervention on PASMCs proliferation and 
apoptosis under hypoxia and high carbon dioxide conditions. The rat PASMCs were randomly divided into five 
groups after starvation treatment: normal control group (N), model group (HH), AMPK agonist AICAR group (AI), 
Panax notoginseng total saponins group (PNS) and Panax notoginseng total saponins combined with AMPK ago-
nist group (PA). After corresponding treatment, cell survival rate of each group was measured by CCK-8. AMPK, 
mTOR, LC3, p62 and Caspase-3 were detected by qRT-PCR, and the protein expression levels of AMPK, p-AMPK, 
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mTOR, p-mTOR, LC3, p62, Caspase-3 and PCNA were detected by Western blot. Autophagosomes were observed 
by transmission electron microscopy. The results showed that compared with HH group, the expression of Cas-
pase-3 was up-regulated and the expression of PCNA was down-regulated in PNS group, suggesting that PNS could 
promote the apoptosis of PASMCs and inhibit its proliferation. In the PNS group, AMPK-mTOR signaling pathway 
was down-regulated and autophagy level decreased, indicating that PNS could down-regulate AMPK-mTOR path-
way activity and inhibit autophagy level. Compared with PNS group, the level of autophagy in PA group was in-
creased, the proliferation was up-regulated, and the apoptosis was decreased, suggesting that PNS might inhibit the 
proliferation of PASMCs induced by hypoxia and high carbon dioxide in rats by down-regulating AMPK-mTOR 
signaling pathway to inhibit autophagy and promote apoptosis.

Keywords        low oxygen and high carbon dioxide; pulmonary artery smooth muscle cells; autophagy; 
AMPK/mTOR signal axis; Panax notoginseng total saponins 

肺动脉高压 (pulmonary artery hypertension, 
PAH)的病因复杂, 进程缓慢, 其发病率更是呈逐年

增高的趋势。临床上, 在肺动脉高压的发展过程中, 
病患肺泡和血液中氧分压的降低往往和二氧化碳分

压升高并行。因此, 本实验室采用低氧高二氧化碳

混合气体的造模环境模拟肺动脉高压患者的发病时

肺部的真实情况。

低氧高二氧化碳性肺动脉高压(hypoxia-hyper-
capnia pulmonary hypertension, HHPH)是一个多因素

参与致病的过程, 肺血管一旦发生重构便无法逆转。

因此, 尽早预防肺血管重构, 对治疗肺动脉高压起到

至关重要的作用。而肺动脉平滑肌细胞(pulmonary 
artery smooth muscle cells, PASMCs)的增殖和凋亡失衡

是肺血管重构发生的直接原因, 调节有关细胞增殖和

凋亡信号通路的平衡也是应对新药开发的思路。

自噬在多种疾病如肿瘤、心血管疾病、神经系

统疾病等中扮演了重要的角色。研究表明, 自噬在

肺动脉高压的发生发展中也起着尤为重要的作用[1]。

在正常情况下, 自噬活动水平维持在一个稳态, 自噬

通量过量或不足都可能导致疾病的发生。哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白(mTOR)信号通路是最经典的也是

目前研究最多的自噬通路, 最近一项研究表明, 激活

mTOR和抑制自噬可能是香烟烟雾诱导的慢性阻塞

性肺病的新机制[2]。而AMPK/mTOR信号通路介导

的自噬是否参与了肺动脉高压的发生发展目前尚不

清楚。

我国中药资源丰富, 运用中药治疗肺动脉高压

的历史极为悠久。三七(Panax notoginseng)作为一

种活血化瘀、消肿止痛的药材, 在我国有着悠久的

应用历史。目前国内已见关于三七总皂苷对肺动

脉高压的治疗作用的报道[3-4], 且进一步的研究显示, 
三七总皂苷(Panax notoginseng total saponins, PNS)还
具有抑制血管平滑肌细胞增殖、迁移的作用[5]。然而, 
PNS是否能通过AMPK/mTOR信号通路调控自噬进

而缓解肺动脉高压的肺血管重构仍未可知。

基于此, 本实验选用低氧高二氧化碳气体环

境刺激大鼠PASMCs作为肺动脉高压的体外模型, 
拟探讨 PNS对 PASMCs增殖、凋亡的干预是否与

AMPK/mTOR信号轴介导的自噬相关, 将为PNS在
低氧高二氧化碳性肺动脉高压防治和临床应用中提

供新的理论依据。

1   材料与方法
1.1   细胞与试剂

大鼠 PASMCs购于北京中科质检生物技术

有限公司 ; 阿卡地新AICAR、Dorsomorphin购于

MedChemExpress公司; 兔抗大鼠mTOR、p-mTOR、
LC3、P62、AMPK、p-AMPK、Caspase-3、PCNA
一抗均购于CST公司; 山羊抗兔IgG HRP二抗购于

Biosharp公司; 高糖DMEM培养基、胰酶、胎牛血

清等购自美国Gibco公司; CCK-8试剂盒购于日本同

仁公司; 此外选用了酶标仪(美国Bio-Rad公司)、电

泳仪(北京六一仪器厂)、荧光显微镜(日本Nikon公
司)、蛋白转膜/转膜仪(美国Bio-Rad公司)、透射电

镜(日本Hitachi公司)等仪器。

1.2   细胞模型制备及分组

PASMCs长至80%~90%时, 用纯高糖培养基置

于常氧培养箱(21% O2、5% CO2、74% N2、37 °C)
饥饿处理24 h, 之后弃去旧培养液并洗涤, 根据不

同实验分组加入不同的培养基混合液。其中除了
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正常对照组(N)在常氧箱内培养24 h外, 模型组(HH)
用DMEM高糖培养基培养, AMPK激动剂AICAR组
(AI)在DMEM高糖培养基中加入1 mmol/L AICAR溶
液, 三七总皂苷组(PNS)在DMEM高糖培养基中加入

终浓度为200 μg/mL的三七总皂苷, 三七总皂苷联合

AMPK激动剂组(PA)在DMEM高糖培养基中加入终

浓度为1 mmol/L的AICAR、终浓度为200 μg/mL的
三七总皂苷, 后四组均置于造模箱(5% O2、6% CO2、

89% N2、37 °C)内培养24 h。
1.3   CCK-8检测细胞的活力

取对数生长期的PASMCs细胞按每孔1×104个

细胞数接种于96孔板(每组3~6个复孔), 按以上分组

造模结束后, 弃去培养液并用PBS洗涤, 每孔加入

110 μL CCK-8混合液, 37 °C常氧培养箱孵育1 h后, 
用酶标仪测定波长在450 nm处的吸光度(D)值, 取每

组平均值, 实验重复3次。细胞存活率=[(实验孔吸

光度−空白孔吸光度)/(对照孔吸光度−空白孔吸光

度)]×100%。

1.4   实时荧光定量聚合酶链式反应 (quantita-
tive real-time PCR, qRT-PCR)法检测PASMCs中
AMPK、mTOR、LC3、p62、 Caspase-3 mRNA的

表达水平

造模结束的细胞去除培养液洗涤后, 10 cm培养基

中加入1 mL Trizol, 祛酶Tip头刮取细胞, 加入1/5体积氯

仿, 上下颠倒混匀, 静置15 min。4 °C离心机12 000 r/min
离心15 min。吸取上层水相(约400 μL)加入等体积异

丙醇使RNA沉于管底, 弃上清加75%乙醇使沉淀悬浮, 
再次离心收集RNA。测完RNA浓度后, 进行第一链

cDNA合成和gDNA去除。随后进行qRT-PCR, 所得结

果以2–∆∆Ct方法计算mRNA相对表达量(表1)。

1.5   Western blot检测PASMCs中AMPK、p-AMPK、

mTOR、p-mTOR、LC3、P62、Caspase-3、PCNA
的含量

造模结束的细胞用PBS清洗后加入1 mL细胞

裂解混合液(PMSF׃RIPA=1100׃), 离心后收集上清于

新的1.5 mL EP管中。用BCA试剂盒检测蛋白总浓

度。每组加蛋白1/4体积的蛋白上样缓冲液, 两者混

合后煮沸10 min备用。每孔30 μg的蛋白上样量进

行电泳, 并转膜至PVDF膜上, 将其置于5%脱脂牛奶

中室温摇晃封闭1.5 h。敷一抗(AMPK、p-AMPK、

mTOR、p-mTOR、LC3、P62、Caspase-3、PCNA)
(稀释比例均为1000 1׃) 4 °C冰箱过夜。次日洗涤后

室温下孵二抗(稀释比例为1000 10׃)。孵育完成后, 
将漂洗后的PVDF膜置于曝光仪中, 滴加化学发光液

(A׃B=11׃), 曝光并保存结果。

1.6   透射电镜观察PASMCs自噬小体

取长势良好的PASMCs制成细胞悬液离心, 经
前固定、后固定、醋酸铀块染后, 用丙酮脱水、浸透。

包埋聚合后, 依次对标本进行半薄切片和超薄切片, 
最后用透射电镜观察PASMCs的超微结构。

1.7   统计学处理

采用GraphPad Prism 9.0软件对各组实验数据

进行统计学分析。在正态性检验后, 实验数据以均

值±标准差(x
_
±s)表示。多组样本间均数比较用方差

分析, 两组间数据采用t检验, P<0.05则认定为差异

有统计学意义。

2   结果
2.1   三七总皂苷浓度的确定

使用不同浓度的三七总皂苷于低氧条件下处

表1   引物序列

Table 1   Primer sequences 
引物名称

Primer name
引物系列(5′→3′)
Primer sequence (5′→3′)

产物长度/bp
Product size /bp

GAPDH Forward primer: TCT CTG CTC CTC CCT GTT C
Reverse primer: ACA CCG ACC TTC ACC ATC T

  87

AMPK Forward primer: AGC ACA CCT CAC TGA TGA ACC C
Reverse primer: AGA CAG CCT GAC ACC TAT GGA AA

159

mTOR Forward primer: AGT GAA GCC GAG AGC AAT GAG A
Reverse primer: GAC AAG GAG ATA GAA CGG AAG AAG C

134

LC3 Forward primer: TTG TTG TAA ATG CTG TCA GTG CCT
Reverse primer: CTG TGT CTA CCT CCT AAG TGT TGG G

115

p62 Forward primer: CGG GTA CTG ATC CCT GTC A
Reverse primer: TTC CTC CTT GGC TTT GTC TC

156
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理细胞24 h后, 与0 mg/L组相比, 200 mg/L组的细胞

活力明显降低(P<0.01), 400~1 600 mg/L组的细胞活

力过低, 说明三七总皂苷已对细胞产生较大毒害作

用, 因此, 选择200 mg/L作为此研究中三七总皂苷的

浓度(图1)。
2.2   各组PASMCs存活率

CCK-8结果显示, 与N组相比, HH组细胞存活

率上升(P<0.01)。与HH组相比, PNS组细胞存活率

力下降(P<0.01)。与PNS组相比, PA组细胞存活率

上升(P<0.01)(图2)。
2.3   各组PASMCs通路指标变化

qRT-PCR结果 (图3A)显示 , 与N组相比 , HH组

AMPK基因表达水平上升 (P<0.01), mTOR基因表达

水平下降 (P<0.01); PNS组AMPK基因表达水平比

HH组低(P<0.01), mTOR基因表达水平比HH组显著

提高 (P<0.01); PA组AMPK基因水平与PNS组相比

有所升高 (P<0.01), mTOR基因水平与PNS组相比有

所下降(P<0.01)。Western blot(图3B)显示: 与N组相

比, HH组p-AMPK/AMPK表达水平上升(P<0.01), p-
mTOR/mTOR表达水平下降 (P<0.01); 与HH组相比 , 
PNS组p-AMPK/AMPK蛋白表达水平下降 (P<0.05), 
p-mTOR/mTOR蛋白表达水平上升 (P<0.01); PA组

p-AMPK/AMPK蛋白水平与 PNS组相比有所上升

(P<0.05), p-mTOR/mTOR蛋白水平下降 (P<0.05)。
这表明, 低氧条件下AMPK通路激活, PNS能够抑制

该通路的表达, 并且这一作用能被AMPK激动剂部

*P<0.05, 与0 mg/L组相比。

*P<0.05 compared with 0 mg/L group.
图1   不同浓度三七总皂苷对PASMCs活力的影响

Fig.1   Effects of different concentrations of PNS on the viability of PASMCs

N: 常氧组; HH: 低氧高二氧化碳组; AI: AMPK激动剂AICAR组; PNS: PNS组; PA: PNS联合AMPK激动剂AICAR组。**P<0.01, 与常氧组相比; 
##P<0.01, 与低氧高二氧化碳组相比; ★★P<0.01, 与PNS组相比。

N: normoxic group; HH: low oxygen and high carbon dioxide group; AI: AMPK agonist AICAR group; PNS: PNS group; PA: PNS combined with 
AMPK agonist AICAR group. **P<0.01 compared with N group; ##P<0.01 compared with HH group; ★★P<0.01 compared with PNS group.

图2   CCK-8法检测各组PASMCs活力

Fig.2   The viability of PASMCs assessed by CCK-8
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分逆转。

2.4   PNS抑制低氧诱导的PASMCs自噬

qRT-PCR结果(图4A)显示: 相比于N组, HH组

LC3基因表达水平上升(P<0.01), p62基因表达水平

下降(P<0.05); PNS组LC3基因表达水平比HH组降

低(P<0.01), p62基因表达水平比HH组高(P<0.01), 
PA组LC3基因水平与PNS组相比有所升高(P<0.01), 
p62基因水平与PNS组相比有所下降(P<0.01), West-
ern blot(图4B)显示 : 与N组相比 , HH组LC3表达水

平上升(P<0.01), p62表达水平下降(P<0.01), PNS组
LC3蛋白表达水平与HH组相比较低(P<0.01), p62蛋
白表达水平上升(P<0.01), PA组LC3蛋白水平与PNS
组相比显著提高(P<0.01), p62蛋白水平较低, 说明

PNS可抑制低氧诱导的PASMCs自噬 , 并且当使用

AMPK激动剂 AICAR处理细胞后 , PNS对自噬的

抑制作用被逆转, 表明PNS是通过抑制AMPK通

路来发挥抗自噬作用的。

2.5   PNS抑制低氧诱导的PASMCs增殖, 促进

凋亡

在低氧条件下使用 PNS刺激 PASMCs, qRT-
PCR结果 (图 4A)显示 :  PNS组Caspase-3基因表达

水平比HH组显著升高 (P<0.05); PA组Caspase-3基
因水平与PNS组相比有所降低 (P<0.01)。Western 
blot(图 4B)显示 : PNS组Caspase-3蛋白表达水平与

HH组相比升高 (P<0.01), PCNA蛋白表达水平下降

(P<0.01); PA组Caspase-3蛋白水平与PNS组相比有

所降低(P<0.01), PCNA蛋白水平有所上升(P<0.01)。
由此可见, PNS可通过AMPK通路缓解低氧造成的

PASMCs增殖, 促进PASMCs凋亡, 改善肺血管重塑。

2.6   透射电镜观察各组大鼠PASMCs自噬小体情况

电镜结果(图5)显示: HH组相比于N组, 自噬小

体数量增多, 且当用PNS处理后, 自噬小体数量减

少, 表明低氧可促进PASMCs自噬, 并且这一作用可

被PNS抑制; 相比于PNS组, PA组自噬小体数量增多, 

A: qRT-PCR法检测AMPK、mTOR的表达水平; B: Western blot检测AMPK、p-AMPK、mTOR、p-mTOR蛋白的表达水平。N: 常氧组; HH: 低氧

高二氧化碳组; AI: AMPK激动剂AICAR组; PNS: PNS组; PA: PNS联合AMPK激动剂AICAR组。**P<0.01, 与常氧组相比; #P<0.05, ##P<0.01, 与
低氧高二氧化碳组相比; ★P<0.05, ★★P<0.01与PNS组相比。

A: the expression levels of AMPK and mTOR were detected by qRT-PCR; B: the expression levels of AMPK, P-AMPK, mTOR and p-mTOR pro-
teins were detected by Western blot. N: normoxic group; HH: low oxygen and high carbon dioxide group; AI: AMPK agonist AICAR group; PNS: 
PNS group; PA: PNS combined with AMPK agonist AICAR group. **P<0.01 compared with N group; #P<0.05, ##P<0.01 compared with HH group; 
★P<0.05, ★★P<0.01 compared with PNS group.

图3   各组通路指标表达水平

Fig.3   Expression levels of pathway indicators in each group 
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A: qRT-PCR法检测LC3、p62、Caspase-3的表达水平; B: Western blot检测LC3、p62、Caspase-3、PCNA的表达水平。N: 常氧组; HH: 低氧高

二氧化碳组; AI: AMPK激动剂AICAR组; PNS: PNS组; PA: PNS联合AMPK激动剂AICAR组。**P<0.01, 与常氧组相比; #P<0.05, ##P<0.01, 与低

氧高二氧化碳组相比; ★★P<0.01与PNS组相比。

A: the expression levels of LC3, P62 and Caspase-3 were detected by qRT-PCR; B: the expression levels of LC3, p62, Caspase-3 and PCNA were de-
tected by Western blot. N: normoxic group; HH: low oxygen and high carbon dioxide group; AI: AMPK agonist AICAR group; PNS: PNS group; PA: 
PNS combined with AMPK agonist AICAR group. **P<0.01 compared with N group; #P<0.05, ##P<0.01 compared with HH group; ★★P<0.01 com-
pared with PNS group.

图4   各组LC3、p62、Caspase-3、PCNA表达水平

Fig.4   Expression levels of LC3, p62, Caspase-3 and PCNA in each group

**

**

**

**

**

**

*

##

## ##

##

##

##

#

(A)

(B)

N
HH
AI
PNS
PA

N
HH
AI
PNS
PA

2.0

1.5

1.0

0.5

0

2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

0

R
el

at
iv

e 
m

R
N

A
 l

ev
el

LC3 p62 Caspase-3

N HH AI PNS PA

16 kDa

14 kDa

62 kDa

32 kDa

28 kDa

36 kDa

LC3 I

LC3 II

LC3 II/LC3 I

p62

p62

Caspase-3

Caspase-3

PCNA

PCNA
GAPDH

R
el

at
iv

e 
p
ro

te
in

 e
x
p
re

ss
io

n

N: 常氧组; HH: 低氧高二氧化碳组; AI: AMPK激动剂AICAR组; PNS: PNS组; PA: PNS联合AMPK激动剂AICAR组。箭头指示自噬小体。

N: normoxic group; HH: low oxygen and high carbon dioxide group; AI: AMPK agonist AICAR group; PNS: PNS group; PA: PNS combined with 
AMPK agonist AICAR group. Arrows indicate autophagosomes.

图5   各组PASMCs电镜观察图

Fig.5   Electron microscope observation of PASMCs in each group
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说明PNS可通过抑制AMPK信号通路抑制低氧诱导

的PASMCs自噬。

3   讨论
临床资料表明, 某些慢性肺部疾病, 如肺部慢

性阻塞性肺部疾病(COPD)、低通气综合征、呼吸

睡眠暂停综合征等发生时肺部通气不畅, 肺泡内二

氧化碳潴留, 氧气分压降低, 在低氧血症发生的同时

往往伴随着碳酸血症的发生[6], 因此我们认为低氧

高二氧化碳性肺动脉高压模型比单纯低氧性肺动脉

高压模型更符合临床实际[7]。

三七因其具有显著的扩张血管, 改善血流的积极

作用, 被中医广泛应用于心血管系统日常保护和疾病

的治疗。三七总皂苷为三七中的有效成分, 其主要有

效成分包括人参皂苷(Rg1、Rb1、Rb、Re)、三七皂

苷(R1)[8]。目前为止, 三七总皂苷的作用机制尚未被

完全阐明, 结果分散未形成系统的网络。以往的研究

表明, 三七总皂苷对动脉粥样硬化的抑制作用可能是

通过抑制血管平滑肌细胞(vascular smooth muscle cell, 
VSMC)的增殖和高脂血清对VSMC的促增殖作用来

发挥效用的[9]。也有研究表明三七总皂苷具有清除

自由基、抗氧化、降血脂、促凋亡以及改善微循环

等作用[10]。最近的研究证明, 三七总皂苷能减少内质

网应激和氧化应激, 并且通过AMPK通路的激活改善

糖尿病的内皮功能[11]。但其在肺动脉高压中的具体

作用机制仍知之甚少。本实验使用200 mg/L的三七

总皂苷干预大鼠PASMCs后, 发现三七总皂苷可有效

抑制低氧诱导的大鼠PASMCs增殖和促进PASMCs凋
亡, Western blot结果显示, 三七总皂苷抑制PCNA蛋

白的表达, 促进Caspase-3蛋白的表达。

正常生理状态下, 基因调控着细胞有序地增殖

和凋亡, 两者保持着动态的平衡, 参与维持着内环境

的稳态。除了基因调控外, 细胞的增殖和凋亡还受

多种其他因素如细胞因子、微小RNA、自噬等的影

响。在生理状态下, 完整的血管内皮是维持血管平

滑肌细胞静息状态和正常血管结构所必需的[12]; 在
感染、炎症等免疫异常或者肺血流剪切力增加的

状态下, 肺血管平滑肌细胞和内皮细胞失去控制, 不
断增殖, 并出现凋亡抵抗, 引起肺血管重塑[13]。既往

研究表明, 人主动脉SMC在脂质过氧化时自噬活动

增强[14]; ZHANG等[15]发现, 自噬生物标志物LC3B-
II、BECN-1和ATG5在低氧条件下的PASMCs中高表

达 ; LÜ等 [16]则发现 , TMEM16A通过抑制SMC自噬

来防止血管SMC增殖和重塑。PNS是否通过抑制

PASMCs自噬进而缓解低氧诱导的PASMCs增殖目

前尚未可知。本实验Western blot和透射电镜结果显

示, 低氧高二氧化碳条件下大鼠PASMCs自噬活动

增强, PNS可抑制低氧诱导的PASMCs自噬和增殖, 
促进PASMCs凋亡。

mTOR是磷脂酰肌醇3-激酶相关激酶(PIKK)家
族的成员, 是翻译、细胞生长和自噬的主要调节因

子。mTOR存在于两种不同的复合体(mTORC1和
mTORC2)中, 它们的亚基组成不同[17]。自噬受到多

重系统调控, 其中最典型的抑制因子是mTORC1[18]。

AMPK信号通路的主要功能是在ATP供应不足时上

调线粒体产生ATP的量, 而溶酶体吞噬、胞饮或是

自噬中产生的营养物质的监测则是mTOR通路的关

键功能[19]。有文献报道称AMPK/mTOR/ULK1信号

的激活可能参与了BPA诱导的细胞自噬[20]; 另外也

有研究发现, 在小鼠载体模型中使用AMPK的抑制

剂可以抑制HPH的发生, 同时在离体实验方面, 可
以通过抑制AMPK通路抑制低氧诱导的PASMCs的
增殖[21]。因此AMPK-mTOR信号通路在肺动脉高

压形成发展过程中的作用还未完全明确, 有待更进

一步的研究。实验结果显示: PNS组AMPK-mTOR
信号通路下调, 自噬水平下降, 说明PNS可以下调

AMPK-mTOR通路活性, 抑制自噬水平; AMPK激动

剂AICAR联合PNS用药组与PNS用药组相比, 自噬

水平上升, 增殖上调, 凋亡减少, 提示PNS对低氧高

二氧化碳环境引起的大鼠PASMCs增殖的抑制作用

可能是通过下调AMPK-mTOR信号通路抑制自噬, 
促进凋亡发挥作用的, 且这种作用可被AMPK激动

剂AICAR部分抑制。但是本研究仅在离体水平进行

检测, PNS是否在体内发挥同样作用, 有待后续实验

进一步验证。

综上所述 ,  低氧高二氧化碳条件下 ,  大鼠

PASMCs增殖增加、凋亡减少, 基于AMPK/mTOR信
号通路的细胞自噬可能参与了PASMCs的增殖、凋

亡。PNS可能是通过下调AMPK/mTOR信号通路 , 
抑制自噬, 从而抑制PASMCs增殖及促进PASMCs凋
亡的。
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