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［摘要］　目的　探讨恩格列净调节ＡＭＰ依赖蛋白激酶（ＡＭＰＫ）／蛋白激酶 Ｂ（ＡＫＴ）／环磷腺
苷效应元件结合蛋白（ＣＲＥＢ）信号通路对肺动脉高压（ＰＨ）大鼠肺血管重构的影响。方法　将６０只
ＳＤ大鼠随机分为对照组、ＰＨ组、恩格列净低、中、高剂量组、恩格列净＋ＣｏｍｐｏｕｎｄＣ组，每组各１０只。
除对照组外，其余５组大鼠均采用低氧处理构建ＰＨ模型。低氧处理前，恩格列净低、中、高剂量组
分别以７．５ｍｇ／ｋｇ、１５．０ｍｇ／ｋｇ、３０．０ｍｇ／ｋｇ恩格列净灌胃，恩格列净＋ＣｏｍｐｏｕｎｄＣ组以３０．０ｍｇ／ｋｇ
恩格列净灌胃同时腹腔注射１０ｍｇ／ｋｇＣｏｍｐｏｕｎｄＣ，ＰＨ组和对照组予同体积生理盐水灌胃。６组
大鼠均每天灌胃１次，连续４周。检测６组大鼠平均肺动脉压（ｍＰＡＰ）、右心室肥厚指数（ＲＶＨＩ）；
采用ＨＥ染色观察肺小动脉组织病理学变化并计算肺小动脉管壁厚度在血管外径中的占比
（ＷＴ％）、肺小动脉管壁面积在血管总面积中的占比（ＷＡ％）；采用ＥＬＩＳＡ检测大鼠血清低氧诱导
因子（ＨＩＦ）１α及内皮素（ＥＴ）１水平；采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测大鼠肺动脉组织 ＡＭＰＫ／ＡＫＴ／ＣＲＥＢ
信号通路相关蛋白表达水平。结果　与对照组比较，ＰＨ组大鼠 ｍＰＡＰ、ＲＶＨＩ、肺小动脉 ＷＴ％、
ＷＡ％及血清ＨＩＦ１α、ＥＴ１水平均明显升高，肺动脉组织磷酸化 ＡＭＰＫ（ｐＡＭＰＫ）／ＡＭＰＫ、磷酸化
ＡＫＴ（ｐＡＫＴ）／ＡＫＴ、磷酸化ＣＲＥＢ（ｐＣＲＥＢ）／ＣＲＥＢ表达水平均明显降低；与ＰＨ组比较，恩格列净
低、中、高剂量组大鼠ｍＰＡＰ、ＲＶＨＩ、肺小动脉 ＷＴ％、ＷＡ％及血清 ＨＩＦ１α、ＥＴ１水平均依次降低，
肺动脉组织ｐＡＭＰＫ／ＡＭＰＫ、ｐＡＫＴ／ＡＫＴ、ｐＣＲＥＢ／ＣＲＥＢ表达水平均依次升高；与恩格列净高剂量
组比较，恩格列净 ＋ＣｏｍｐｏｕｎｄＣ组大鼠 ｍＰＡＰ、ＲＶＨＩ、肺小动脉 ＷＴ％、ＷＡ％及血清 ＨＩＦ１α、ＥＴ１
水平均明显升高，肺动脉组织 ｐＡＭＰＫ／ＡＭＰＫ、ｐＡＫＴ／ＡＫＴ、ｐＣＲＥＢ／ＣＲＥＢ表达水平均明显降低
（Ｐ＜０．０５）。结论　恩格列净能够减轻 ＰＨ大鼠肺血管重构，可能是通过调节 ＡＭＰＫ／ＡＫＴ／ＣＲＥＢ
信号通路发挥作用。
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　　肺动脉高压（ＰＨ）也可称为肺高血压，主要特征为
肺动脉压异常增高［１］。肺血管重构是 ＰＨ典型的病理
学变化，是ＰＨ进行性发展和疗效不理想的重要因素
之一［２］，因此减轻或改善肺血管重构对治疗 ＰＨ意义
重大。ＡＭＰ依赖蛋白激酶（ＡＭＰＫ）在调控细胞能量代
谢过程中具有重要作用［３］。蛋白激酶Ｂ（ＡＫＴ）参与细
胞生长、增殖、代谢、转录等多种功能的调控［４］。研究

发现在肺组织平滑肌细胞中环磷腺苷效应元件结合蛋

白（ＣＲＥＢ）的缺失会引起 ＰＨ发生发展，而 ＡＭＰＫ和
ＡＫＴ是ＣＲＥＢ的上游蛋白，磷酸化 ＡＭＰＫ（ｐＡＭＰＫ）
和ｐＡＫＴ能够促进磷酸化 ＣＲＥＢ（ｐＣＲＥＢ）蛋白表达
水平升高，减少ＣＲＥＢ缺失，发挥维持血管稳态的转录
功能［５］。恩格列净目前临床主要用于糖尿病治疗，但

有研究发现其对改善 ＰＨ、败血症引起的急性肾损伤、
心力衰竭等疾病也有一定效果［６］。本研究旨在探究

恩格列净对ＰＨ大鼠肺血管重构的影响及可能机制。

材料与方法

１．材料：ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠６０只，体质量（２００±
２０）ｇ，６周龄，购于常州卡文斯实验动物有限公司，许
可证号：ＳＣＸＫ（苏）２０１６００１０。恩格列净购于康德乐大
药房（国药准字Ｊ２０１７１０７３）；ＡＭＰＫ抑制剂ＣｏｍｐｏｕｎｄＣ
购于美国 ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ公司；ＨＥ染色试剂盒购
于上海吉至生化科技有限公司；大鼠低氧诱导因子

（ＨＩＦ）１αＥＬＩＳＡ试剂盒购于无锡云萃生物科技有限
公司；大鼠内皮素（ＥＴ）１ＥＬＩＳＡ试剂盒购于上海酶研
生物科技有限公司；一抗及二抗均购于 ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ。ＺＦ２５８凝胶成像分析系统购于上海嘉鹏
科技有限公司；ＰｏｗｅｒＬａｂ系统购于澳大利亚 ＡＤ仪器
有限公司。

２．方法

（１）分组及ＰＨ模型构建：将６０只大鼠随机分为对
照组、ＰＨ组、恩格列净低、中、高剂量组及恩格列净 ＋
ＣｏｍｐｏｕｎｄＣ组，每组各１０只。除对照组外，其余５组
均低氧处理：在大鼠饲养仓注入氮气以维持低氧状态

（氧气浓度维持在１０％±０．５％、每天８ｈ），持续３周、
每周６ｄ，以构建ＰＨ模型［７］。大鼠在低氧处理前１周，
先进行药物处理。恩格列净低、中、高剂量组分别以

７．５ｍｇ／ｋｇ、１５．０ｍｇ／ｋｇ、３０．０ｍｇ／ｋｇ恩格列净灌胃［８］，

恩格列净＋ＣｏｍｐｏｕｎｄＣ组以３０ｍｇ／ｋｇ恩格列净灌胃同
时腹腔注射１０ｍｇ／ｋｇＣｏｍｐｏｕｎｄＣ，对照组和ＰＨ组予同
体积生理盐水灌胃，６组大鼠均每天１次，连续４周。

（２）大鼠平均肺动脉压（ｍＰＡＰ）和右心室肥厚指
数（ＲＶＨＩ）检测：通过右心导管插入肺动脉测量大鼠
ｍＰＡＰ。实验结束后，采用戊巴比妥钠腹腔注射麻醉大
鼠，分离颈部血管，将连接压力传感器的聚乙烯导管经

右颈外静脉，穿过右心房、右心室，插入至肺动脉，当

Ｐｏｗｅｒｌａｂ系统的监视器上显示压力波形时，记录右心
室收缩压和肺动脉压（包括收缩压和舒张压），计算

ｍＰＡＰ。ｍＰＡＰ（ｍｍＨｇ）＝１／３×肺动脉收缩压（ｍｍＨｇ）
＋２／３×肺动脉舒张压（ｍｍＨｇ）。上述操作完成后摘取
大鼠眼球取血，离心后取血清，置于 －２０℃冰箱保存。
随后处死大鼠，分别剪去右心室（ＲＶ）、左心室（ＬＶ）和
室间隔（Ｓ），称量并记录，计算 ＲＶＨＩ。ＲＶＨＩ（μｇ／ｍｇ）
＝ＲＶ重量（μｇ）／［ＬＶ重量（ｍｇ）＋Ｓ重量（ｍｇ）］。
（３）大鼠肺小动脉组织病理学变化观察：将大鼠

肺组织取出放置冰上，取部分肺动脉组织置于多聚甲

醛固定２４ｈ，剩余肺动脉组织置于 －８０℃冰箱保存备
用。２４ｈ后取出固定的肺动脉组织，经脱水、石蜡包埋
后切片、ＨＥ染色，在光学显微镜下观察，选取６条外
径

!

５０μｍ的肺小动脉，分别测量血管总面积（ＴＡ）、
管腔面积（ＩＡ）、血管外径（ＥＤ）及管壁厚度（ＷＴ），并
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计算肺血管重构指标：肺小动脉管壁面积在血管总面

积中的占比（ＷＡ％）＝［ＴＡ（μｍ２）－ＩＡ（μｍ２）］／ＴＡ
（μｍ２）×１００％，肺小动脉管壁厚度在血管外径中的占
比（ＷＴ％）＝［ＷＴ（μｍ）／ＥＤ（μｍ）］×１００％。

（４）大鼠血清 ＨＩＦ１α、ＥＴ１水平及肺动脉组织
ＡＭＰＫ／ＡＫＴ／ＣＲＥＢ信号通路相关蛋白表达水平检测：
取冻存血清解冻后，采用 ＥＬＩＳＡ试剂盒检测 ＨＩＦ１α、
ＥＴ１水平。取冻存肺动脉组织，于液氮中研磨并制备
匀浆，分别使用放射免疫沉淀分析（ＲＩＰＡ）试剂盒和二
辛可宁酸（ＢＣＡ）试剂盒提取总蛋白并检测蛋白水平。
通过十二烷基硫酸钠（ＳＤＳ）聚丙烯酰胺（ＰＡＧＥ）凝胶
电泳后，半干转印至聚偏氟乙烯（ＰＶＤＦ）膜上；使用
５％脱脂奶粉封闭１ｈ；分别加入一抗（１∶１０００），４℃孵
育过夜；加入二抗（１∶５０００），室温孵育１ｈ；采用化学
发光法显色、Ｔａｎｏｎ软件处理图像并进行半定量分析。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分

析。计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，多组间比较采用单因素方
差分析，两两比较采用 ＳＮＫｑ检验。以 Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

结　　果

１．６组大鼠 ｍＰＡＰ及 ＲＶＨＩ比较：６组大鼠 ｍＰＡＰ
及ＲＶＨＩ比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。ＰＨ组
大鼠ｍＰＡＰ及ＲＶＨＩ均明显高于对照组；恩格列净低、
中、高剂量组及ＰＨ组 ｍＰＡＰ和 ＲＶＨＩ均依次降低；恩
格列净 ＋ＣｏｍｐｏｕｎｄＣ大鼠组 ｍＰＡＰ及 ＲＶＨＩ均明显
高于恩格列净高剂量组（Ｐ＜０．０５）。见表１。
　　２．６组大鼠肺小动脉组织病理学变化比较：对照
组大鼠肺小动脉管腔面积大，管壁较薄；与对照组比

较，ＰＨ组大鼠肺小动脉管腔明显变小，管壁明显增厚；
与ＰＨ组比较，恩格列净低、中、高剂量组及恩格列净
＋ＣｏｍｐｏｕｎｄＣ组大鼠管腔面积和管壁厚度均有改善，

表１　６组大鼠ｍＰＡＰ及ＲＶＨＩ比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 ｍＰＡＰ（ｍｍＨｇ） ＲＶＨＩ（μｇ／ｍｇ）

对照组 １１．３５±１．０４ ２３．３３±１．２５
ＰＨ组 ２８．５４±１．５８ａ ３６．３８±１．６８ａ

恩格列净低剂量组 ２３．４２±１．３５ｂ ３２．１９±１．４６ｂ

恩格列净中剂量组 １９．２８±１．２４ｂｃ ２８．４６±１．２８ｂｃ

恩格列净高剂量组 １４．１５±１．１７ｂｃｄ ２５．１５±１．２６ｂｃｄ

恩格列净＋ＣｏｍｐｏｕｎｄＣ组 ２１．９５±１．１２ｅ ３０．３４±１．１４ｅ

Ｆ值 ２４８．１３３ １２２．９４３
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１
　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与ＰＨ组比较，ｂＰ＜０．０５；与恩格列净
低剂量组比较，ｃＰ＜０．０５；与恩格列净中剂量组比较，ｄＰ＜０．０５；与恩格
列净高剂量组比较，ｅＰ＜０．０５

且恩格列净高剂量组改善效果较为明显。见图１。
　　３．６组大鼠肺小动脉 ＷＴ％及 ＷＡ％比较：６组大
鼠肺小动脉ＷＴ％及 ＷＡ％比较差异均有统计学意义
（Ｐ＜０．００１）。ＰＨ组大鼠肺小动脉 ＷＴ％及 ＷＡ％均
明显高于对照组；恩格列净低、中、高剂量组及 ＰＨ组
大鼠肺小动脉ＷＡ％和ＷＡ％均依次降低；恩格列净＋
ＣｏｍｐｏｕｎｄＣ组大鼠肺小动脉ＷＴ％及ＷＡ％均明显高
于恩格列净高剂量组（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　６组大鼠肺小动脉ＷＴ％及ＷＡ％比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 ＷＴ％（％） ＷＡ％（％）

对照组 １１．１６±１．１２ １５．４２±１．１９
ＰＨ组 ３５．３８±２．０４ａ ３０．８３±１．５１ａ

恩格列净低剂量组 ３０．２３±１．５８ｂ ２６．６１±１．３５ｂ

恩格列净中剂量组 ２６．０５±１．３６ｂｃ ２３．５２±１．２４ｂｃ

恩格列净高剂量组 ２１．７１±１．３９ｂｃｄ １９．１９±１．３１ｂｃｄ

恩格列净＋ＣｏｍｐｏｕｎｄＣ组 ２８．１５±１．２６ｅ ２４．４７±１．３８ｅ

Ｆ值 ３１３．７８１ １６６．４００
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１
　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与ＰＨ组比较，ｂＰ＜０．０５；与恩格列净
低剂量组比较，ｃＰ＜０．０５；与恩格列净中剂量组比较，ｄＰ＜０．０５；与恩格
列净高剂量组比较，ｅＰ＜０．０５

　　４．６组大鼠血清ＨＩＦ１α及ＥＴ１水平比较：６组大
鼠血清ＨＩＦ１α及ＥＴ１水平比较差异均有统计学意义

图１　６组大鼠肺小动脉组织病理学变化（Ａ：对照组；Ｂ：ＰＨ组；Ｃ：恩格列净低剂量组；Ｄ：恩格列净中剂量组；

Ｅ：恩格列净高剂量组；Ｆ：恩格列净＋ＣｏｍｐｏｕｎｄＣ组，ＨＥ染色，×２００）
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（Ｐ＜０．００１）。ＰＨ组大鼠血清 ＨＩＦ１α及 ＥＴ１水平均
明显高于对照组；恩格列净低、中、高剂量组及ＰＨ组大
鼠ＨＩＦ１α、ＥＴ１水平均依次降低；恩格列净＋Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
Ｃ组大鼠血清ＨＩＦ１α及ＥＴ１水平均明显高于恩格列
净高剂量组（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表３　６组大鼠血清ＨＩＦ１α及ＥＴ１水平比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 ＨＩＦ１α（ｐｇ／ｍｌ） ＥＴ１（ｐｇ／ｍｌ）

对照组 ０．４３±０．０６ １９．５７±１．７５
ＰＨ组 １．２２±０．１３ａ ４２．３８±２．５９ａ

恩格列净低剂量组 ０．９４±０．０８ｂ ３５．２４±２．２４ｂ

恩格列净中剂量组 ０．７８±０．０６ｂｃ ２８．７１±２．０２ｂｃ

恩格列净高剂量组 ０．５３±０．０５ｂｃｄ ２２．３４±１．９３ｂｃｄ

恩格列净＋ＣｏｍｐｏｕｎｄＣ组 ０．８５±０．０６ｅ ３２．５８±１．９６ｅ

Ｆ值 １３３．８６３ １６１．７８１
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１
　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与ＰＨ组比较，ｂＰ＜０．０５；与恩格列净
低剂量组比较，ｃＰ＜０．０５；与恩格列净中剂量组比较，ｄＰ＜０．０５；与恩格
列净高剂量组比较，ｅＰ＜０．０５

　　５．６组大鼠肺动脉组织 ＡＭＰＫ／ＡＫＴ／ＣＲＥＢ信号
通路相关蛋白表达水平比较：６组大鼠肺动脉组织
ＡＭＰＫ／ＡＫＴ／ＣＲＥＢ信号通路相关蛋白表达水平比较
均有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。ＰＨ组大鼠肺动脉组织
ｐＡＭＰＫ／ＡＭＰＫ、ｐＡＫＴ／ＡＫＴ、ｐＣＲＥＢ／ＣＲＥＢ表达水
平均明显低于对照组；恩格列净低、中、高剂量组及ＰＨ
组大鼠肺动脉组织 ｐＡＭＰＫ／ＡＭＰＫ、ｐＡＫＴ／ＡＫＴ、ｐ
ＣＲＥＢ／ＣＲＥＢ表达水平均依次升高；恩格列净＋Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
Ｃ组大鼠肺动脉组织 ｐＡＭＰＫ／ＡＭＰＫ、ｐＡＫＴ／ＡＫＴ、ｐ
ＣＲＥＢ／ＣＲＥＢ表达水平均明显低于恩格列净高剂量组（Ｐ
＜０．０５）。见表４。

表４　６组大鼠肺动脉组织ＡＭＰＫ／ＡＫＴ／ＣＲＥＢ信号通路
相关蛋白表达水平比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 ｐＡＭＰＫ／ＡＭＰＫ ｐＡＫＴ／ＡＫＴ ｐＣＲＥＢ／ＣＲＥＢ

对照组 １．００±０．０２ １．００±０．０３ １．００±０．０２
ＰＨ组 ０．４１±０．０３ａ ０．４３±０．０４ａ ０．３５±０．０３ａ

恩格列净低剂量组 ０．９１±０．０９ｂ ０．９４±０．１１ｂ ０．８６±０．０９ｂ

恩格列净中剂量组 １．３４±０．１２ｂｃ １．３６±０．１３ｂｃ １．２８±０．１２ｂｃ

恩格列净高剂量组 １．８６±０．１６ｂｃｄ １．９３±０．１８ｂｃｄ １．９７±０．１６ｂｃｄ

恩格列净＋ＣｏｍｐｏｕｎｄＣ组 １．１９±０．１３ｅ １．１５±０．１２ｅ １．０７±０．１０ｅ

Ｆ值 ２１０．５８５ １８９．４４８ ２８６．７６４
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与ＰＨ组比较，ｂＰ＜０．０５；与恩格列净
低剂量组比较，ｃＰ＜０．０５；与恩格列净中剂量组比较，ｄＰ＜０．０５；与恩格
列净高剂量组比较，ｅＰ＜０．０５

讨　　论

缓解肺血管重构是治疗 ＰＨ的重要方法之一，可
通过调节肺血管阻力，改善肺动脉顺应性实现［９］。

ＷＴ％和 ＷＡ％是肺血管重构的两个衡量标准［１０］。本

研究结果显示，ＰＨ组大鼠 ｍＰＡＰ、ＰＶＨＩ及肺小动脉

ＷＡ％、ＷＴ％均明显升高，表明大鼠出现 ＰＨ病理学改
变，且血管平滑肌细胞增殖引起了血管重构。与 ＰＨ
组比较，恩格列净低、中、高剂量组大鼠 ｍＰＡＰ、ＰＶＨＩ
及肺小动脉 ＷＡ％、ＷＴ％均依次降低，提示恩格列净
具有缓解肺血管重构、减轻右心室肥厚的效果，可能通

过抑制平滑肌细胞增殖、减轻肺动脉压发挥作用。ＨＥ
染色结果显示，恩格列净能够改善大鼠肺小动脉管壁

增厚、管腔面积减小等，与上述研究结果一致，再次提

示恩格列净可改善肺血管重构。

　　ＨＩＦ１α是包括α、β两个亚单位的一种异源二聚
体，能够促进肺血管重构，引起肺动脉压持续提高，推

动ＰＨ发生发展［１１］。ＥＴ１具有较强的血管收缩功效，
是引起ＰＨ的重要原因之一［１２］。本研究中ＰＨ组大鼠
血清ＨＩＦ１α及ＥＴ１水平均明显升高，而与ＰＨ组比较，
恩格列净低、中、高剂量组大鼠血清ＨＩＦ１α及ＥＴ１水
平均依次降低，提示恩格列净可能通过降低血清 ＨＩＦ
１α及ＥＴ１水平缓解肺血管重构，进而减轻ＰＨ。

ＰＨ的主要特征之一是肺血管重构，肺血管重构主
要由外周阻力引起，由整个肺循环阻力发展到一定程

度造成［１３］。在肺血管重构过程中，血管壁细胞结构和

功能发生改变，如内侧平滑肌细胞增殖和肥大、细胞外

基质增生，进而导致血管壁增厚，血管扩张性降低，此

外外侧成纤维细胞增殖也会引起管腔变窄等现象［１４］。

研究发现ＣＲＥＢ能够调控平滑肌细胞增殖并影响巨噬
细胞募集，在维持血管正常内稳态方面发挥关键作用，

ＣＲＥＢ减少或表达降低是造成肺组织血管重塑的一个
重要因素［５］。ＡＭＰＫ和ＡＫＴ是 ＣＲＥＢ的上游蛋白，能
够促进ＣＲＥＢ活化［１５］。有研究报道，恩格列净能够激

活ＡＭＰＫ，引起 ＣＲＥＢ上游 ＡＫＴ蛋白磷酸化，从而促
进ＣＲＥＢ磷酸化，上调尿酸转运体 ＡＢＣＧ２蛋白表达，
减轻高尿酸血症［１６］。本研究显示，ＰＨ组大鼠肺动脉组
织 ｐＡＭＰＫ／ＡＭＰＫ、ｐＡＫＴ／ＡＫＴ、ｐＣＲＥＢ／ＣＲＥＢ表达
水平均明显降低，而与ＰＨ组比较，恩格列净低、中、高
剂量组大鼠肺动脉组织 ｐＡＭＰＫ／ＡＭＰＫ、ｐＡＫＴ／ＡＫＴ、
ｐＣＲＥＢ／ＣＲＥＢ表达水平均依次升高，提示恩格列净
可能通过提高 ＡＭＰＫ、ＡＫＴ及 ＣＲＥＢ磷酸化蛋白表达
水平发挥维持血管内稳态的作用，缓解肺血管重构。

此外，ＡＭＰＫ抑制剂 ＣｏｍｐｏｕｎｄＣ可逆转恩格列净对
ＰＨ大鼠肺血管重构的缓解作用，亦验证了上述推测。

综上，恩格列净可减轻ＰＨ大鼠肺血管重构，其机
制可能通过提高 ＡＭＰＫ、ＡＫＴ及 ＣＲＥＢ磷酸化蛋白表
达水平，减轻血管壁增厚。此外，恩格列净也可降低

ＰＨ大鼠血清ＨＩＦ１α及ＥＴ１水平，缓解ＰＨ，从而发挥
对肺血管重构的保护作用。但本研究未进行体外实

验，未能从细胞层面验证恩格列净的作用，后期我们将
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通过分离培养原代肺动脉平滑肌细胞，观察恩格列净

对缺氧处理的肺动脉平滑肌细胞增殖和 ＡＭＰＫ／ＡＫＴ／
ＣＲＥＢ信号通路的影响，进一步证实本研究结论。
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　　原发性胃肠道淋巴瘤（ＰＧＩＬ）是起源于胃肠道黏膜下层及
黏膜固有层淋巴组织的恶性肿瘤，是发病率最高的原发结外非

霍奇金淋巴瘤（ＮＨＬ）。随着生活水平的提高及医疗技术的不
断进步，ＰＧＩＬ的发病率逐渐增高，其临床表现无明显特异性，确
诊较困难，治疗手段无统一标准，预后差异较大。本研究回顾

分析我院近５年来诊治的２０例原发性胃肠道 ＮＨＬ（ＰＧＩＮＨＬ）
患者的临床资料，总结其临床特点，以期为临床诊疗提供一定

的指导和参考。

对象与方法

１．对象：２０１５年４月～２０２０年２月在我院确诊的ＰＧＩＮＨＬ
患者２０例。纳入标准：（１）初次诊断；（２）病理分型明确；（３）符
合ＰＧＩＮＨＬ的诊断标准［１］。本研究经我院伦理委员会审核批

准，所有患者均知情同意。

２．方法：收集所有患者的一般资料［性别、年龄、临床表现、
病变累及部位、幽门螺杆菌（Ｈｐ）检测结果、病理类型、临床分期

及危险评分］、确诊方法［胃镜检查、肠镜检查、剖腹探查、粗针

穿刺活组织检查（简称活检）］、主要治疗方法［抗 Ｈｐ治疗、化
疗、靶向药物治疗、手术治疗、自体造血干细胞移植（ＡＳＣＴ）、嵌
合抗原受体 Ｔ细胞（ＣＡＲＴ）免疫治疗］、疗效及随访结果。按
照Ｌｕｇａｎｏ分期系统进行临床分期，并根据国际预后指数（ＩＰＩ）
进行评分。

３．统计学处理：符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示；计
数资料以例数和百分比表示。

结　　果
１．一般资料：２０例患者中男１０例、女１０例，男女比为１∶１，

年龄２３～７６岁，年龄中位数为 ５８岁。临床表现：腹胀 １２例
（６０％）、腹痛 １１例（５５％）、腹部包块 ３例（１５％）、黑便 ３例
（１５％）、腹泻１例（５％）、发热１例（５％）。病变累及部位：胃
１２例（６０％）、回盲部５例（２５％）、十二指肠４例（２０％）、乙状
结肠１例（５％）、升结肠１例（５％），胃肠同时受累１例（５％）。
Ｈｐ检测结果：阳性５例（２５％）、阴性１５例（７５％）。病理类型：
Ｂ细胞 ＮＨＬ（ＢＮＨＬ）１８例（９０％）、Ｔ细胞 ＮＨＬ（ＴＮＨＬ）２例
（１０％），且均为肠病相关 Ｔ细胞淋巴瘤（ＥＡＴＬ）２型。临床分
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