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二甲双胍对尼古丁诱导肺动脉平滑肌细胞增殖的影响及机制研究
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　　［摘要］　目的　明确二甲双胍（ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ）对尼古丁（ｎｉｃｏｔｉｎｅ）诱导肺动脉平滑肌细胞（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ａｒｔｅｒｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ，ＰＡＳＭＣｓ）增殖的影响，并探讨其机制。方法　组织贴块法原代培养 ＳＤ大鼠
ＰＡＳＭＣｓ，不同浓度的尼古丁分别刺激 ＰＡＳＭＣｓ，采用 ＣＣＫ８法检测细胞增殖变化，确定尼古丁促
ＰＡＳＭＣｓ增殖的最佳作用浓度，并观察二甲双胍对尼古丁诱导ＰＡＳＭＣｓ增殖的影响。ＥＬＩＳＡ法观察二甲
双胍对尼古丁暴露下ＰＡＳＭＣｓＩＬ６、ＴＮＦα表达水平的影响；流式细胞术检测二甲双胍对尼古丁暴露下
ＰＡＳＭＣｓ产生ＲＯＳ水平变化；采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＡＭＰＫ表达和活性变化。结果　成功分离培养并鉴
定ＰＡＳＭＣｓ，αａｃｔｉｎ蛋白在细胞质高表达并呈丝状分布。与对照组相比，０．１μｍｍｏｌ／Ｌ尼古丁处理４８ｈ
后可显著促进ＰＡＳＭＣｓ增殖（Ｐ＜０．０５）；２ｍｍｏｌ／Ｌ二甲双胍预处理后，尼古丁诱导的 ＰＡＳＭＣｓ增殖受到
明显抑制。尼古丁处理组ＰＡＳＭＣｓ细胞中ＩＬ６、ＴＮＦα和ＲＯＳ水平明显升高（Ｐ＜０．０５）；而二甲双胍干
预后抑制尼古丁暴露下ＰＡＳＭＣｓ中ＩＬ６、ＴＮＦα和ＲＯＳ的产生 （Ｐ＜０．０５）。尼古丁刺激ＰＡＳＭＣｓ后可引
起ＡＭＰＫ磷酸化水平（ｐＡＭＰＫ）表达一过性升高，而二甲双胍引起ｐＡＭＰＫ持续升高（Ｐ＜０．０５）。结论　
尼古丁刺激ＰＡＳＭＣｓ引起ＩＬ６、ＴＮＦα水平增加，及ＲＯＳ过度生成，促进ＰＡＳＭＣｓ增殖；二甲双胍抑制上述
炎症反应和氧化应激状态，及尼古丁诱导的ＰＡＳＭＣｓ增殖，其机制可能依赖于ＡＭＰＫ的持续活化。
　　［关键词］　 二甲双胍；尼古丁；肺动脉平滑肌细胞；磷酸腺苷蛋白激酶；细胞增殖
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　　肺血管重构是肺动脉高压的病理生理基础，肺动
脉平滑肌细胞（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ，
ＰＡＳＭＣｓ）过度增殖是肺血管重构的重要病理环节。研
究表明，香烟烟雾中的主要成分尼古丁成分促进机体

炎症反应和氧化应激状态［１－２］，从而引起 ＰＡＳＭＣｓ的
增殖［３－４］，在吸烟相关慢性阻塞性肺病患者肺血管重

构中起关键作用。二甲双胍是糖尿病的一线降糖药

物，近年来的研究发现，二甲双胍有着降血糖作用以外

的诸多效应，尤其是其抗炎、抗氧化效应备受关

注［５－６］。流行病学调查结果显示二甲双胍具有不依赖

降血糖效应的心血管保护作用，其机制可能与其抗炎、

抗氧化应激机制有关。动物实验显示二甲双胍抑制野

百合碱和低氧环境下对肺循环有保护作用，抑制肺动

脉高压形成［７］；鉴于二甲双胍的抗炎、抗氧化应激效

应，及其对肺循环的保护作用，我们推测二甲双胍可能

对于香烟烟雾暴露下的肺血管重构具有抑制效应。本

研究通过观察二甲双胍对尼古丁诱导的 ＰＡＳＭＣｓ增
殖、细胞上清ＩＬ６、ＴＮＦα和ＲＯＳ产生的影响，并对二
甲双胍的主要作用底物 ＡＭＰＫ表达和活性水平进行
检测，明确二甲双胍对尼古丁暴露下ＰＡＳＭＣｓ增殖、炎
症反应和氧化应激状态的影响，并探讨及其可能机制。

１　材料与方法

１．１　主要材料和试剂
　　ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基与胎牛血清（ｆｅｔａｌｃａｌｆｓｅｒｕｍ，
ＦＢＳ）购自ＨｙＣｌｏｎｅ公司。小鼠抗αａｃｔｉｎ、ＦＩＴＣ标记山
羊抗小鼠 ＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ）、活性氧（ＲＯＳ）检测试剂盒及
ＣＣＫ８试剂盒购自碧云天生物技术公司。尼古丁、
ＡｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏＡＭＰＫα（ｐＴｈｒ１７２）抗体购自美国 Ｓｉｇｍａ
公司。大鼠ＩＬ６、ＴＮＦαＥＬＩＳＡ试剂盒购自上海沪尚
生物公司。ＡｎｔｉＡＭＰＫａｌｐｈａ１＋ＡＭＰＫａｌｐｈａ２购自美

国Ａｂｃａｍ公司。辣根过氧化物酶标记羊抗小鼠二抗
购自中衫生物科技公司。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ相关试剂购自
碧云天公司，实验动物 ＳＤ大鼠由新桥医院实验动物
中心提供。ＢｉｏＲａｄ电泳仪、ＦＡＣＳＶｅｒｓｅ流式细胞仪
及ＢｉｏＲａｄｉｍａｒｋ酶标仪由新桥医院全军呼吸内科研
究所提供。

１．２　实验方法
１．２．１　ＰＡＳＭＣｓ的培养与鉴定　　雄性ＳＤ大鼠购自
第三军医大学实验动物中心，体质量２００～３００ｇ，戊巴
比妥麻醉后引臼处死，无菌条件下取出肺动脉，刮去内

膜和外膜，采用组织块贴壁法培养。细胞生长融合后，

用０２５％的胰酶消化离心后传代。用免疫组化法对
细胞内平滑肌肌动蛋白αａｃｔｉｎ进行荧光标记，激光共
聚焦镜下观察细胞质内 αａｃｔｉｎ蛋白呈绿色高表达并
呈丝状分布，证实细胞为ＳＤ大鼠 ＰＡＳＭＣｓ。所有实验
均采用３～８代细胞。
１．２．２　实验分组　　取３～８代对数生长期细胞，用
含１０％ＦＢＳ的ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养液置于３７℃、５％ＣＯ２
孵箱内培养，取第４代对数生长期ＰＡＳＭＣｓ胰酶消化，
计数后每孔加１００μＬ以４×１０４接种到９６孔板贴壁
２４ｈ，无血清培养基处理 ２４ｈ后，更换 １０％ＦＢＳ的
ＤＭＥＭ培养基，用不同浓度尼古丁（０．０１、０．１、１．０、
１０μｍｍｏｌ／Ｌ）处理细胞。每组设３个复孔，恒温培养
箱培养４８ｈ，加入ＣＣＫ８试剂１０μＬ培养３０ｍｉｎ，酶标
仪在４５０ｎｍ波长测定各孔光密度值。确定尼古丁诱
导ＰＡＳＭＣｓ增殖的最佳浓度。为进一步观察二甲双胍
对尼古丁诱导 ＰＡＳＭＣｓ增殖的影响及可能机制，实验
分组如下：①对照组：加含１０％ＦＢＳＤＭＥＭ／Ｆ１２培养
液；②尼古丁处理组（Ｎ组）；③尼古丁 ＋二甲双胍处
理组（Ｎ＋Ｍ组）：加入尼古丁处理时同时加入２ｍｍｏｌ／Ｌ
二甲双胍预处理。
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１．２．３　ＩＬ６和ＴＮＦα表达检测　　取第４代ＰＡＳＭＣｓ
胰酶消化后，以４×１０６接种到６孔板贴壁２４ｈ，无血清
培养基处理２４ｈ后，更换含１０％ＦＢＳ的 ＤＭＥＭ培养
基并加入０．１μｍｍｏｌ／Ｌ尼古丁处理，分别在０，３０ｍｉｎ，
１ｈ，３ｈ，６ｈ，１２ｈ时收集细胞上清，３０００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ后放入 －２０℃冰箱保存。用 ＥＬＩＳＡ检测试剂
盒检测并用酶标仪在４５０ｎｍ波长测定各孔光密度值。
取第４代对数生长期 ＰＡＳＭＣｓ胰酶消化，用上述实验
条件处理细胞，按实验分组加入二甲双胍干预后，在６ｈ
用酶标仪（ＢｉｏＲａｄｉｍａｒｋ）检查各孔光密度值。
１．２．４　活性氧（ＲＯＳ）表达检测　　取第４代ＰＡＳＭＣｓ
胰酶消化后，以４×１０５接种到６孔板贴壁２４ｈ，无血清
培养基处理２４ｈ后，更换含１０％ＦＢＳ的 ＤＭＥＭ培养
基并加入０．１μｍｍｏｌ／Ｌ尼古丁处理，分别在０，３０ｍｉｎ，
６０ｍｉｎ，３ｈ，６ｈ加入含有１０μｍｍｏｌ／Ｌ无血清ＤＣＦＨ
ＤＡ原位装载探针，于恒温培养箱孵育２０ｍｉｎ，之后用
无血清培养液洗涤 ３次，以充分去除未进入细胞的
ＤＣＦＨＤＡ。收集细胞，并设阳性对照（加 Ｒｏｓｕｐ），用
流式细胞仪（ＦＡＣＳＶｅｒｓｅ）观察平均荧光强度。另取
第４代对数生长期 ＰＡＳＭＣｓ胰酶消化，用上述实验条
件处理细胞，按实验分组加入二甲双胍干预后，６０ｍｉｎ
用流式细胞仪检测平均荧光强度。

１．２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＡＭＰＫ蛋白表达和活性　　
取第 ４代 ＰＡＳＭＣｓ胰酶消化后，以 ４×１０５接种到
２５ｃｍ２培养瓶贴壁２４ｈ，无血清培养基处理２４ｈ后，
更换含１０％ＦＢＳ的 ＤＭＥＭ培养基并加入尼古丁使其
终浓度为０．１μｍｍｏｌ／Ｌ。分别在０、１、６、１２、２４ｈ提取
细胞总蛋白，每孔上样２０μｇ以４％～１２％的十二烷基
硫酸钠聚丙酰胺凝胶（ＳＤＳＰＡＧＥ）电泳分离，转膜后，
５％ＢＳＡ的ＴＢＳＴ封闭２ｈ，加入一抗（１∶２００稀释）４℃
孵育过夜，洗膜３次，二抗室温孵育１ｈ，ＥＣＬ试剂盒显
带分析并测灰度值，实验重复 ３次；另取第 ４代
ＰＡＳＭＣｓ胰酶消化后，用上述实验条件处理细胞，按实
验分组加入二甲双胍干预后，在以上相同的时间点检

测各组灰度值。

１．３　统计学分析
　　实验结果采用 珋ｘ±ｓ表示，通过 ＳＰＳＳ１３．０软件进
行数据统计分析，各组间比较用单因素方差分析。

２　结果

２．１　ＰＡＳＭＣｓ培养及鉴定
　　光镜下可见，传代培养的第４代细胞呈长梭形，及
典型的“峰谷”样生长，（图１）。ＰＡＳＭＣｓ免疫荧光染
色后，可见细胞质内αａｃｔｉｎ被 ＦＩＴＣ标记的荧光 抗染
成绿色，与细胞长轴平行的丝状分布，胞核经 ＤＡＰＩ染
为蓝色（图２）。上述实验证实培养的细胞为ＰＡＳＭＣｓ。

图１　ＰＡＳＭＣｓ培养结果　（倒置显微镜×２００）

图２　免疫荧光鉴定αａｃｔｉｎ在细胞内的表达
（激光共聚焦显微镜×４００）

２．２　二甲双胍对尼古丁诱导ＰＡＳＭＣｓ增殖的影响
　　经ＣＣＫ８法检测不同浓度的尼古丁对ＰＡＳＭＣｓ增
殖的影响，尼古丁处理４８ｈ结果发现：０．１μｍｍｏｌ／Ｌ尼
古丁后促ＰＡＳＭＣｓ增殖效应最强；高浓度的尼古丁反而
抑制ＰＡＳＭＣｓ增殖 （Ｐ＜０．０５，图３）。因此，我们确定
０．１μｍｍｏｌ／Ｌ尼古丁为诱导ＰＡＳＭＣ增殖的最佳浓度。
２ｍｍｏｌ／Ｌ二甲双胍预处理后能显著逆转尼古丁的促增
殖作用（Ｐ＜０．０５），与Ｎ组相比，加入二甲双胍２４、４８、
７２ｈ时抑制率分别为１４％、１６％、２８％（表１）。
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１：对照组；２：００１μｍｍｏｌ／Ｌ组；３：０１μｍｍｏｌ／Ｌ组；
４：１．０μｍｍｏｌ／Ｌ组；５：１０μｍｍｏｌ／Ｌ组
ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与０．０１μｍｍｏｌ／Ｌ
尼古丁组及０．１μｍｍｏｌ／Ｌ尼古丁组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与对
照组比较

图３　ＣＣＫ８检测不同浓度的尼古丁刺激４８ｈ对ＰＡＳＭＣｓ
增殖的影响
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表１　ＣＣＫ８检测各组不同时间点细胞增殖变化
（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

组别 ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ

对照组 １．０２±０．０５ １．０４±０．０３ １．０９±０．０５ｂ

Ｎ组 １．１９±０．０４ａ １．２０±０．０６ａ １．２３±０．０５ａ

Ｎ＋Ｍ组 １．０３±０．０３ｂ １．０１±０．０３ｂ ０．９４±０．１０ｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，与同时相点对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与同时相
点Ｎ组比较

２．３　二甲双胍对尼古丁诱导ＰＡＳＭＣｓ释放ＩＬ６、ＴＮＦ
α的影响

　　尼古丁可明显促进ＰＡＳＭＣｓ中ＩＬ６、ＴＮＦα表达，
在６ｈ达峰值（图４），而二甲双胍组在６ｈ时能显著降
低ＩＬ６、ＴＮＦα的表达（Ｐ＜０．０５，图５）。

!"#

!##

$"%

&%%

"%

%

& ! ' ( " )

!"

*
+
,
-
.

/.!)

012!"

3

3

3

3

3

3

１：对照组；２：３０ｍｉｎ；３：６０ｍｉｎ；４：３ｈ；５：６ｈ；６：１２ｈ
ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较

图４　尼古丁处理不同时间ＰＡＳＭＣｓ对细胞分泌ＩＬ６、
ＴＮＦα表达的影响
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１：对照组；２：Ｎ组；３：Ｎ＋Ｍ组
ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较，ｂ：Ｐ＜０．０５，与Ｎ组比较

图５　二甲双胍对尼古丁诱导ＰＡＳＭＣｓ分泌ＩＬ６、ＴＮＦα
表达的影响

２．４　二甲双胍对尼古丁诱导ＰＡＳＭＣｓ内ＲＯＳ生成的
影响

　　使用ＤＣＦＨＤＡ探针检测尼古丁处理 ＰＡＳＭＣｓ后

细胞内ＲＯＳ浓度，结果发现尼古丁可明显诱导ＰＡＳＭＣｓ
中ＲＯＳ的生成。尼古丁处理３０ｍｉｎ时，细胞内ＲＯＳ水
平与对照组相比开始升高（Ｐ＜０．０５），在６０ｍｉｎ时达高
峰（Ｐ＜０．０５），随后开始下降，见图６。因此，我们选取
６０ｍｉｎ这一关键时间点观察二甲双胍对尼古丁诱导的
ＲＯＳ产生是否存在影响作用。结果显示尼古丁诱导
ＰＡＳＭＣｓ内ＲＯＳ的生成水平能明显被二甲双胍抑制
（Ｐ＜０．０５）。各组细胞ＲＯＳ生成水平：对照组 （１００±
９．４９４９７），尼古丁组（２３６±１０．８７９），尼古丁加二甲双
胍组（１３４±７．９７９）。各组细胞ＲＯＳ生成量以对照组
为１００％基准值进行计算和统计学分析。
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１：对照组；２：３０ｍｉｎ；３：６０ｍｉｎ；４：３ｈ；５：６ｈ
ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较，ｂ：Ｐ＜０．０５，与３０ｍｉｎ组比较；
ｃ：Ｐ＜０．０５，与６０ｍｉｎ组比较
图６　流式细胞仪检测不同时间点尼古丁诱导ＰＡＳＭＣｓ

产生ＲＯＳ水平变化

２．５　二甲双胍对尼古丁暴露下 ＰＡＳＭＣｓ中 ＡＭＰＫ表
达和活性的影响

　　与对照组相比，尼古丁处理后 １ｈ时，磷酸化
ＡＭＰＫ水平明显升高，随后逐渐减低，而ＡＭＰＫ表达水
平在各时相点无明显变化。见图７。而在二甲双胍同
时处理的 ＰＡＳＭＣｓ中，ＰＡＳＭＣｓ中磷酸化 ＡＭＰＫ水平
在尼古丁处理１、６、１２、２４ｈ均持续活化。与对照组相
比，处理１２ｈ后磷酸化 ＡＭＰＫ水平有明显升高（Ｐ＜
００５），与１２ｈ组相比，２４ｈ组磷酸化ＡＭＰＫ水平明显
降低（Ｐ＜０．０５），各组 ＡＭＰＫ表达水平未发生明显变
化。见图８。
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１：对照组；２：３０ｍｉｎ；３：６０ｍｉｎ；４：３ｈ；５：６ｈ；６：１２ｈ；７：２４ｈ
图７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测不同时间点ＰＡＳＭＣｓＡＭＰＫ活化情况
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１：对照组；２：１ｈ；３：６ｈ；４：１２ｈ；５：２４ｈ

Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果，Ｂ：半定量分析结果　ａ：Ｐ＜
００５，与１２ｈ组比较

图８　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测二甲双胍干预不同时间点

ＰＡＳＭＣｓＡＭＰＫ活化情况

３　讨论

　　８０％～８５％慢性阻塞性肺病患者与吸烟有关，研究
发现吸烟致慢性阻塞性肺病患者的早期无低氧阶段，甚

至在肺功能正常阶段，就已经出现了肺血管重构；香烟

烟雾中的主要成分尼古丁引起炎症反应和氧化应激，进

一步引起ＩＬ６、ＴＮＦα和ＲＯＳ的过表达，导致血管平滑
肌细胞增殖。有研究证实，尼古丁可激活ＮＦκＢ通路，
上调炎症因子 ＩＬ６及 ＴＮＦα的表达［８－９］。Ｂｒａｎｄｅｓ
等［１０］研究发现，尼古丁可通过 ＮＡＤＰＨ氧化酶和线粒
体途径，诱导内皮细胞产生内源性 ＲＯＳ。炎症因子、
ＲＯＳ与肺动脉平滑肌细胞增殖密切相关。ＩＬ６可通过
诱导ＶＥＧＦ的表达而促进肺动脉平滑肌的增殖［１１］；

孟亮等［１２］在研究中发现，ＩＬ６过表达的 ＰＡＳＭＣｓ中
ＴＩＭＰ１（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ１）、基质金
属蛋白酶（ＭＭＰｓ）、Ｉ型胶原（ＣｏｌｌａｇｅｎＩ）表达增加，促
进血管平滑肌细胞细胞增殖及迁移；ＴＮＦα可诱导血
管平滑肌细胞内基质金属蛋白酶过表达，调控其增

殖［１３］；ＴＮＦα过表达可诱导内皮细胞活化，通过刺激
ＩＬ６释放，促进血管平滑肌细胞增殖［１４］。有证据表

明，ＲＯＳ可诱导ｅＮＯＳ表达减少及活性降低，也直接灭
活内皮源性ＮＯ，导致 ＮＯ的明显降低，促使血管舒缩
功能障碍，导致血管壁结构改变，同时促进平滑肌细胞

增殖［１５］。本实验结果发现 ０．１μｍｍｏｌ／Ｌ尼古丁促
ＰＡＳＭＣｓ增殖的同时，促进 ＰＡＳＭＣｓＩＬ６、ＴＮＦα的表

达和释放，ＰＡＳＭＣｓ中ＲＯＳ生成明显增加；提示尼古丁
促进 ＰＡＳＭＣｓ中炎症反应和氧化应激，诱导 ＰＡＳＭＣｓ
增殖。

　　调控细胞能量代谢平衡的腺苷酸活化蛋白激酶
（ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）的抗炎、抗氧化
应激效应近年来备受关注。越来越多的证据表明，

ＡＭＰＫ活性较低与机体高氧化应激和炎症状态密切相
关，ＡＭＰＫ与体循环疾病如动脉粥样硬化和球囊损伤
后再狭窄中的研究结果显示上调 ＡＭＰＫ活性保护血
管内皮细胞功能，抑制平滑肌细胞增殖［１６］。本研究中

我们采用尼古丁处理 ＰＡＳＭＣｓ１ｈ后，磷酸化 ＡＭＰＫ表
达一过性升高，而后逐渐降低，同时伴随着 ＰＡＳＭＣｓ
ＲＯＳ生成、ＩＬ６、ＴＮＦＡ水平升高；尼古丁引起 ＡＭＰＫ
的短暂活化，可能是因为尼古丁诱发了炎症反应和氧

化应激，触发了细胞的自我保护机制，致使 ＡＭＰＫ活
性一过性升高，随着 ＡＭＰＫ的活化降低，其不足以抑
制炎症因子和ＲＯＳ持续高表达，导致肺动脉平滑肌细
胞增殖；由此我们推测上调 ＡＭＰＫ活性可能抑制尼古
丁诱导ＰＡＳＭＣｓ中的氧化应激和炎症反应，进而抑制
ＰＡＳＭＣｓ增殖。
　　二甲双胍是治疗糖尿病的一线降糖药物。ＡＭＰＫ
的上游激酶是ＬＫＢ１，是二甲双胍的作用底物［１７］；二甲

双胍可以活化 ＬＫＢ１／ＡＭＰＫ信号通路。Ａｇａｒｄ等［７］研

究显示传统降糖药物 Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ（ＡＭＰＫ激活剂）抑制
野百合碱和低氧诱导的肺动脉高压形成，此项研究虽

然未直接探讨其机制，但推测其机制可能与 ＡＭＰＫ激
活有关。一系列动物实验和临床研究表明，降脂药他

汀类药物抑制吸烟所致的肺血管重构和肺动脉高压形

成，其部分机制也可能与 ＡＭＰＫ激活有关。本研究使
用尼古丁处理 ＰＡＳＭＣｓ组同时加入二甲双胍，与单纯
尼古丁处理组相比，磷酸化 ＡＭＰＫ在尼古丁处理２４ｈ
仍然处于较高水平；且二甲双胍可显著抑制尼古丁诱

导的 ＰＡＳＭＣｓ中 ＩＬ６、ＴＮＦα释放和 ＲＯＳ生成（Ｐ＜
００５）；同时ＰＡＳＭＣｓ增殖明显受到抑制（Ｐ＜０．０５）。
表明二甲双胍抑制尼古丁诱导ＰＡＳＭＣｓ中的氧化应激
和炎症反应，进而抑制 ＰＡＳＭＣｓ增殖。与尼古丁处理
组ｐＡＭＰＫ一过性升高相比，二甲双胍处理组维持
ＡＭＰＫ的持续磷酸化，最终抑制尼古丁暴露下ＰＡＳＭＣｓ
的炎症反应和氧化应激及过度增殖。

　　综上所述，本研究结果初步从体外研究证实二甲
双胍有效抑制尼古丁诱导ＰＡＳＭＣｓ中的氧化应激和炎
症反应，进而抑制 ＰＡＳＭＣｓ增殖。其机制可能与二甲
双胍上调ＡＭＰＫ的活性相关［１８］，但是否存ＡＭＰＫ以外
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的其他机制尚需进一步研究。如能进一步从体内研究

或临床研究证实二甲双胍能够抑制或逆转吸烟相关肺

血管重构，将对于开拓Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ的临床新用途及慢性
阻塞性肺病相关肺动脉高压的早期防治具有重要意义。
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