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文章亮点： 

1 使用密度梯度离心法和差速贴壁法联合培养大鼠骨髓内皮祖细胞，免疫双荧光染色证实细胞既可吞噬

Dil 标记的乙酰化低密度脂蛋白，又可吞噬 FITC标记的荆豆凝集素 1，具有内皮祖细胞特性。 

2 将大鼠骨髓内皮祖细胞置于含不同浓度选择性过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 激动剂吡格列酮的培养

基中培养发现，吡格列酮促进内皮祖细胞增殖的最佳浓度为 50 μmol/L。 

3 分别应用过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 拮抗剂、磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B通道阻滞剂或细胞

外调节蛋白激酶通道阻滞剂进行干预发现，吡格列酮促进大鼠骨髓内皮祖细胞增殖的作用是通过磷脂酰

肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B信号通路介导的。 

关键词： 

干细胞；干细胞培养与分化；内皮祖细胞；吡格列酮；增殖；氧化物酶体增殖物激活受体 γ；信号通路；

内皮细胞；血管形成；干细胞图片文章 

缩略语： 

细胞外调节蛋白激酶：extracellular signal regulated kinase，ERK；磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B：

phosphatidylinositol-3-kinase/protein kinase B，PI3K/Akt；过氧化物酶体增殖物激活受体 γ：peroxisome 

proliferator-activated receptor γ，PPAR-γ 

 

摘要 

背景：内皮祖细胞具有增殖、迁移和分化为内皮细胞的特征，对冠状动脉硬化性心脏病及糖尿病心血管

并发症的发生、发展可能起着重要作用。 

目的：探讨选择性过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 激动剂吡格列酮对大鼠骨髓内皮祖细胞增殖的影响及

相关机制。 

方法：①采用密度梯度离心法和差速贴壁法培养大鼠骨髓内皮祖细胞，置于含 0，1，10，50，100，200 μmol/L

吡格列酮的培养基中培养，观察吡格列酮促进内皮祖细胞增殖的最佳浓度。②将培养 7 d的内皮祖细胞

随机分 5 组：对照组加含二甲基亚砜的培养液；吡格列酮组加入 50 μmol/L 吡格列酮；PPAR-γ 拮抗剂

组加入 50 μmol/L吡格列酮及 10 μmol/L过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 拮抗剂 GW9662；PI3K/Akt 阻

滞剂组加入 50 μmol/L吡格列酮及 50 μmol/L磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B通道阻滞剂Wortmannin；

ERK阻滞剂组加入 50 μmol/L吡格列酮及 20 μmol/L细胞外调节蛋白激酶通道阻滞剂 PD98059，观察不

同组内皮祖细胞的增殖情况。 

结果与结论：倒置显微镜下见培养前 4 d细胞增殖不明显，第 5-10天迅速增殖，并可见细胞集落及线状

结构形成，第 10 天可达 80%融合。培养第 7 天的内皮祖细胞具有吞噬 Dil 标记的乙酰化低密度脂蛋白

和 FITC 标记的荆豆凝集素 1 的功能。10-200 μmol/L 的吡格列酮均可明显促进内皮祖细胞的增殖(P < 

0.01)，以 50 μmol/L吡格列酮的作用最明显。进一步阻断相关信号通路发现，Wortmannin和 GW9662

可明显拮抗吡格列酮的促细胞增殖作用，而 PD98059 对吡格列酮的作用无影响。说明吡格列酮促进大

鼠骨髓内皮祖细胞增殖的作用是通过磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B信号通路介导的。 
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Abstract 

BACKGROUND: Endothelial progenitor cells are characterized by proliferation, migration and the ability to 

differentiate into endothelial cells and play an important role in the occurrence and development of coronary 

arteriosclerotic heart disease and diabetes mellitus and their complications. 

OBJECTIVE: To investigate the effects of selective peroxisome proliferative activated receptor γ excitomotor 

pioglitazone on the proliferation of rat bone marrow endothelial progenitor cells and the underlying mechanisms. 

METHODS: Using density gradient centrifugation and differential adherence methods, rat bone marrow 

endothelial progenitor cells were cultured in culture medium containing 0, 1, 10, 50, 100, 200 μmol/L pioglitazone 

and the optimal concentration of pioglitazone in promoting the proliferation of endothelial progenitor cells was 

determined. The endothelial progenitor cells cultured for 7 days were randomly divided into five groups: control 

group (dimethyl sulfoxide), pioglitazone group (50 μmol/L pioglitazone), peroxisome proliferative activated 

receptor γ antagon group (50 μmol/L pioglitazone+10 μmol/L peroxisome proliferative activated receptor γ 

antagon GW9662), phosphatidylinositol 3-kinase/Akt blocker group (50 μmol/L pioglitazone+50 μmol/L 

phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B channel blocker Wortmannin), extracellular regulated protein 

kinase blocker group (50 μmol/L pioglitazone+20 μmol/L extracellular regulated protein kinase blocker PD98059). 

The proliferation of endothelial progenitor cells in each group was observed.  

RESULTS AND CONCLUSION: Through the inverted microscopy, cell proliferation was not obvious in the first 4 

days of culture, peaked during 5-10 days, showing colony-forming units and line-like structure, and reached 80% 

confluency at 10 days. After 7 days of culture, endothelial progenitor cells could swallow DiL-ac-LDL and 

FITC-europaeus agglutinin-1. 10-200 μmol/L, particularly 50 μmol/L, pioglitazone could significantly promote the 

proliferation of endothelial progenitor cells (P < 0.01). Wortmannin and GW9662 could greatly antagonize 

pioglitazone promotion of cell proliferation, while PD98059 had no effects on the effects of pioglitazone. These 

findings suggest that pioglitazone promotes the proliferation of rat bone marrow endothelial progenitor cells via 

phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B signaling pathway. 

Key Words: stem cells; stem cell culture and differentiation; endothelial progenitor cells; pioglitazone; 

proliferation; peroxisome proliferative activated receptor γ; signaling pathway; endothelial cells; angiogenesis; 

stem cell photograohs-containing paper 

 

Zhang HF, Wang L, Ma YH, Hu ZY, Zhao ZG. Pioglitazone promotes the proliferation of rat bone marrow 

endothelial progenitor cells. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2013;17(10):1827-1834. 

 

 

0  引言 

 

内皮祖细胞是血管内皮的前体细胞，在特定应激条件下可分泌促血管生长因子并参与内

皮修复和新生血管形成(包括血管新生和血管发生)
[1]
。1997年，Asahara等

[2]
首先从外周血分

离出骨髓来源的CD34
+
/KDR

+
的细胞，即内皮祖细胞。尽管缺乏精确定义，但大量的循环内

皮祖细胞存在于骨髓并与定向造血干细胞密切相关，被认为同时具有造血细胞和内皮系细胞

的表面标志，它们从骨髓释放，在各种刺激因素的作用下动员到外周。骨髓基质为内皮祖细

胞提供最适的微环境。内皮祖细胞具有增殖、迁移和分化为内皮细胞的特征。 

 

研究发现，内皮祖细胞参与血管再生和损伤血管的再内皮化，对冠状动脉硬化性心脏病

及糖尿病心血管并发症的发生、发展可能起着重要作用
[3-6]
，所以其自发现之日起即受到研究
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者的普遍关注。噻唑烷二酮类降糖药吡格列酮是一种合

成的过氧化物酶体增殖物激活受体 γ(peroxisome 

proliferator-activated receptor γ，PPAR-γ)激动剂，国

外研究表明，吡格列酮能上调健康个体内皮祖细胞数

量，抑制其凋亡
[7]
，但其分子机制并不明确。 

 

实验的目的是观察吡格列酮对内皮祖细胞增殖的

影响及相关分子机制。 

 

1  材料和方法 

 

设计：细胞学体外观察实验。 

时间及地点：于2011年2至12月在河南省人民医院

中心实验室完成。 

材料： 

实验动物：健康清洁级雄性SD大鼠30只，鼠龄

3.0-4.0周，体质量300-350 g，购自河南省实验动物中

心，许可证号：SCXK(豫)2011-0011。 

检测大鼠骨髓内皮祖细胞增殖所用主要试剂与仪器： 

Main experimental reagents and instruments: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

实验方法： 

大鼠骨髓单个核细胞的分离和内皮祖细胞的培养：用颈

椎脱臼法把SD大鼠处死，放置于体积分数75%乙醇中

浸泡15 min。无菌条件下取出胫骨及股骨，去除附着的

肌肉。浸泡取下的胫骨、股骨于PBS中。于超净工作台

内，用PBS冲洗骨髓至培养皿内，反复吹打直至变为单

细胞悬液。另取离心管加进大鼠淋巴细胞分离液，然后

将细胞悬液小心加至分离液的液面上，以形成清晰的界

面，注意不要破坏界面。两种液体的体积比为1∶1。于

水平高速离心机，2 000 r/min离心20 min，离心结束后，

离心管内由上至下细胞分为4层，最上层为血浆及PBS

层，其下层呈环状乳白色，为单个核细胞层。第3层较

透明且较均匀，是分离液层。第4层为深红色，是红细

胞层，见图1。 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

用无菌吸管吸取乳白色的单个核细胞层，加入 5倍体

积的 PBS，混匀充分，分别以 1 600 r/min离心 15 min、

1 400 r/min离心 13 min、1 200 r/min离心  10 min，洗

涤细胞 3次。弃上清，即得到大鼠骨髓单个核细胞。用

含体积分数 10%胎牛血清的 EBM-2 培养基把收集到的

大鼠骨髓单个核细胞调整浓度为(2.5-5.0)× 10
9
 L

-1
，取

3 mL于包被了 25 μg人纤维连接蛋白的 T25瓶中接种。

第一次换液培养 48 h 后，把贴壁细胞去除，重新接种

悬浮细胞于包被了 25 μg人纤维连接蛋白的T25瓶中培

养，37 ℃、体积分数 5%CO2、饱和湿度培养。每天在

倒置显微镜下观察细胞形态，72 h后换液并拍照。以后

每隔 2 d换液 1次，继续每天于倒置显微镜下观察细胞

形态。 

内皮祖细胞的鉴定：取培养第 7 天的细胞，用 PBS

洗 2遍，加入用完全培养基稀释的 10 mg/L的 Dil标记

的乙酰化低密度脂蛋白 1 mL，于培养箱中孵育 4 h。然

后洗去培养基，用 PBS洗 3次。用 40 g/L多聚甲醛固

定 20 min后用 PBS洗 3 次。加入 1 mL用 PBS 稀释的

试剂及仪器 来源 

大鼠淋巴细胞分离液  

 

人纤维连接蛋白  

二甲基亚砜，胰蛋白酶-EDTA  

优等胎牛血清  

EBM-2培养基  

Dil 标记的乙酰化低密度脂蛋白，

FITC标记的荆豆凝集素 1  

细胞外调节蛋白激酶(extracellular 

signal regulated kinase，ERK)

通道阻滞剂 PD98059，磷脂酰肌

醇 3-激酶/蛋白激酶 B 

(phosphatidylinositol-3-kinase/p

rotein kinase B，PI3K/Akt)通道

阻滞剂Wortmannin、PPAR-γ拮

抗剂 GW9662、MTT、吡格列酮

粉 

Hera CO2培养箱 

倒置显微镜，倒置显微荧光摄像/

照相系统，激光共聚焦显微镜

    

天津灏洋生物生物制品科技 

有限公司 

美国 BD公司 

北京 Solarbio科技有限公司 

美国 invitrogen公司 

瑞士 Lonza公司 

Molecular Probes 公司 

 

美国 Sigma 

 

 

 

 

 

 

 

 

德国 GMBH公司 

Olympus公司 

图 1  加入淋巴细胞分离液的骨髓单细胞悬液离心后细胞分

层情况 

Figure 1  Cell delamination after centrifugation of spinal cord 

mononuclear cell suspension containing lymphocyte 

separating medium 

 

注：由上至下分为 4层，分别为血浆层、单个核细胞层、分

离液层和红细胞层。 
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10 mg/L 的 FITC 标记的荆豆凝集素 1，于室温下孵育  

1 h。以不加 Dil标记的乙酰化低密度脂蛋白和 FITC标

记的荆豆凝集素 1 的细胞做阴性对照。用 PBS 洗 3 次

后，于激光共聚焦显微镜下观察，拍照。 

不同浓度吡格列酮对内皮祖细胞增殖的影响：将吡格列

酮粉准确称量后溶于二甲基亚砜中，于磁力搅拌器上搅

拌均匀，待完全溶解后室温保存，使用时用培养基稀释

成所需的浓度。MTT 法观察不同浓度吡格列酮对大鼠骨

髓内皮祖细胞增殖的影响。大鼠骨髓内皮祖细胞培养  

7 d后，2.5 g/L胰蛋白酶消化、收集贴壁细胞，并重新

悬浮。将 1×10
8
 L

-1
内皮祖细胞接种到包被有人纤维连接

蛋白 96孔的培养板。将细胞放回无酚红、无血清 DMEM

培养基过夜，加入吡格列酮使其终浓度为 0，1，10，50，

100，200 μmol/L，37 ℃，体积分数 5%CO2培养环境中

过夜，培养 24 h，加 10 μL MTT 于每孔，室温下孵育    

24 h后吸弃上清液，加 150 μL二甲基亚砜，微量振荡器

充分振荡 10 min，波长 490 nm处测吸光度值。 

MTT 检测不同干预条件下吡格列酮对内皮祖细胞增殖的

影响：将 GW9662、Wortmannin 及 PD98059按说明书

要求溶于二甲基亚砜中，使用时用培养基稀释配成所需

浓度。培养 7 d后，将内皮祖细胞随机分 5组：对照组

加含二甲基亚砜的培养液；吡格列酮组加入 50 μmol/L吡

格列酮；PPAR-γ 拮抗剂组加入 50 μmol/L 吡格列酮及  

10 μmol/L GW9662；PI3K/Akt阻滞剂组加入 50 μmol/L

吡格列酮及 50 μmol/L Wortmannin；ERK阻滞剂组加入

50 μmol/L吡格列酮及 20 μmol/L PD98059。培养 24 h，

加 10 μL MTT于每孔，室温下孵育 24 h后吸弃上清液，

加 150 μL二甲基亚砜，微量振荡器充分振荡 10 min，波

长 490 nm 处测吸光度值。每组实验均重复 3 次。 

主要观察指标：①吡格列酮对大鼠骨髓内皮祖细胞

增殖的影响。②吡格列酮促大鼠骨髓内皮祖细胞增殖的

分子机制。 

统计学分析：使用 SPSS 17.0统计软件进行分析，

计量资料以x
_

±s表示，主要指标均进行正态性分析，组间

比较采用方差分析。两组比较方差齐性采用 t 检验，方

差不齐采取校正 t 检验，P < 0.05为差异有显著性意义。 

 

2  结果 

 

2.1  分离培养的大鼠骨髓内皮祖细胞的形态  新分离的

细胞为圆形，大小不一，平均每只大鼠可获得1×10
8
个细

胞。二次贴壁的细胞于培养3 d内贴壁，刚开始为圆形，

逐渐变大、伸出伪足，变为梭形、纺锤形、多角形，以梭

形细胞为主。培养2 d后可见部分细胞贴壁变形。培养前  

4 d细胞增殖不明显，第5-10天迅速增殖，并可见细胞集

落及线状结构形成，第10天可达80%融合。细胞集落中

心为圆形细胞，周围为梭形，呈放射状。培养10 d以后细

胞增殖缓慢。第14-16天，细胞为典型铺路石样，见图2-7。

细胞融合至80%时，以1∶2消化传代。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 2  刚接种的大鼠骨髓单个核细胞细胞为圆形(倒置显微

镜，×100) 

Figure 2  Bone marrow mononuclear cells exhibit a round 

appearance immediately after inoculation (inverted 

microscope, ×100) 

 

图 3  内皮祖细胞体外培养 6 d形成线状结构(倒置显微镜，

×100) 

Figure 3  After 6 d in vitro culture, endothelial progenitor cells 

exhibit a line-like structure (inverted microscope, 

×100) 

 

图 4  体外培养 7 d后，内皮祖细胞形成细胞集落，细胞集

落中心细胞为圆形，周围为梭形，呈放射状(倒置显

微镜，×100) 

Figure 4  After 7 d in vitro culture, colony-forming units were 

observed and each cell colony appeared with a 

round center and shuttle-shaped, radial cell 

distribution in the surrounding space (inverted 

microscope, ×100) 
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2.2  分离培养的大鼠骨髓内皮祖细胞的鉴定结果  

免疫双荧光染色见正在分化的内皮祖细胞既可吞噬Dil

标记的乙酰化低密度脂蛋白，又可吞噬FITC标记的荆

豆凝集素1，在激光共聚焦显微镜下表现为黄色荧光，

见图8。 

 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

 

2.3  不同浓度的吡格列酮对内皮祖细胞增殖的影响  实

验采用MTT法观察内皮祖细胞的增殖情况。结果发现

10-200 μmol/L的吡格列酮均可明显促进内皮祖细胞的

增殖(P < 0.01)，并且50 μmol/L的吡格列酮对内皮祖细

胞增殖的促进作用明显强于1，10 μmol/L，但与100，

200 μmol/L吡格列酮的促增殖作用差异无显著性意义

(P > 0.05)，见图9。因此选择50 μmol/L吡格列酮用于

后续实验。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 8  分离培养第 7天的内皮祖细胞(免疫双荧光染色，×100) 

Figure 8  Endothelial progenitor cells after cultured for 7 d 

detected by double fluorescence staining (×100) 

 

A：红色为吞噬 Dil 标记的乙酰化低

密度脂蛋白的内皮祖细胞 

C：黄色为正在分化的内皮祖细胞 

图 5  内皮祖细胞体外培养 9 d，大部分细胞为梭形(倒置显

微镜，×100) 

Figure 5  After 9 d in vitro culture, most of endothelial 

progenitor cells are shuttle-shaped (inverted 

microscope, ×100)          

 

图 6  内皮祖细胞体外培养 14 d，细胞为铺路石样(倒置显

微镜，×100) 

Figure 6  After 14 d in vitro culture, endothelial progenitor cells 

are of typical slabstone-like appearance (inverted 

microscope, ×100)         

 

图 7  内皮祖细胞体外培养 16 d，细胞为多边形，微血管样

生长(倒置显微镜，×100) 

Figure 7  After 16 d in vitro culture, endothelial progenitor cells 

exhibit a polygon-like appearance and grew towards 

microvessels (inverted microscope, ×100)           

 

B：绿色为吞噬 FITC 标记的荆豆凝

集素 1的内皮祖细胞 

图 9  不同浓度吡格列酮作用后大鼠骨髓内皮祖细胞的增

殖情况(x
_

±s) 

Figure 9  Effects of different concentrations of pioglitazone 

on the proliferation of rat bone marrow endothelial 

progenitor cells (x
_

±s) 
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与对照组比 a
P < 0.01；与 50 μmol/L吡格列酮组比 b

P < 0.01。 

注：经比较发现 50 μmol/L吡格列酮的促细胞增殖作用最强。 
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2.4  吡格列酮对内皮祖细胞增殖影响的机制  MTT结

果显示，与对照组比较，吡格列酮组细胞增殖明显增多  

(P < 0.01)；与吡格列酮组比较，PPAR-γ拮抗剂组和

PI3K/Akt阻滞剂组细胞增殖明显降低，而ERK阻滞剂组

与吡格列酮组细胞增殖差异无显著性意义(P > 0.05)。

说明吡格列酮对内皮祖细胞增殖的促进作用可能是通

过PI3K/Akt信号途径介导的，见图10。 

 

 

           

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论 

 

糖尿病微血管病变已成为威胁人类健康的最大杀

手，现已公认糖尿病与冠状动脉硬化性心脏病密切相

关，可导致冠状动脉粥样硬化。糖尿病患者体内氧自由

基增多，氧化应激作用超出了生理防御能力，致使血管

内皮损伤，血管内膜的完整性破坏从而导致动脉粥样硬

化
[8]
。内皮祖细胞可促进血管发生和修复，改善内皮功

能
[9-15]

。因此，通过药物增加内皮细胞数量并改善其功

能，促进血管内皮修复与新生，成为治疗糖尿病心血管

疾病的新策略。实验结果表明吡格列酮能促进内皮祖细

胞增殖，改善其功能，加强内皮祖细胞对心血管的保护

作用。 

研究发现，内皮祖细胞主要存在于骨髓、脐血和外周

血，但是少量的内皮祖细胞也被发现存在于脂肪组织、脾

脏、心脏、血管、骨骼肌等部位
[16]
。在组织缺血部位，内

皮祖细胞参与血管的新生
[17]
。循环内皮祖细胞数量可作为

预测血管功能和心血管病危险程度的指标，其数量减少提

示血管内皮修复能力降低，心血管疾病发生率增高
[3]
。 

 

PPAR-γ主要表达于脂肪组织，但在血管、心肌、

肾脏及肝脏等组织也有表达
[18]
。参与调节多种病理生理

过程，如炎症、氧化应激、动脉粥样硬化、平滑肌细胞

迁移与增殖等。PPAR-γ在糖脂代谢及能量调节方面也

有重要作用
[19]
。吡格列酮是噻唑烷二酮类胰岛素增敏

剂，是选择性PPAR-γ激活剂，为治疗2型糖尿病的常用

药。最近研究发现，噻唑烷二酮类药物具有抗炎、抗免

疫、保护血管内皮、抗动脉粥样硬化、降血压等胰岛素

增敏效果外的作用
[20-22]

。内皮祖细胞表面表达PPAR-γ，

有研究表明PPAR-γ激动剂可以改善2型糖尿病患者的

内皮祖细胞功能障碍
[3]
。实验对健康大鼠的骨髓内皮祖

细胞进行处理，发现不同浓度的吡格列酮作用24 h后，

对内皮祖细胞的增殖有促进作用。 

 

内皮祖细胞在心血管系统疾病的发生发展中起重

要作用，探讨PPAR-γ激动剂对内皮祖细胞生物学功能

的影响，有利于进一步阐述PPAR-γ激动剂作用的新机

制，为深入研究内皮祖细胞在防治动脉粥样硬化及缺血

性疾病提供新的理论依据。 

 

Gensch等
[23]
研究发现，噻唑烷二酮类药物吡格列

酮可促进大鼠皮下聚乙烯抑制物上血管新生，减少内皮

祖细胞的凋亡，改善内皮祖细胞功能，这种作用可能是

通过P13K/Akt而不是内皮型一氧化氮途径起作用。

PI3K/Akt信号通路参与细胞周期调控、凋亡启动等细胞

生存调节。正常情况下，由PI3K活化而产生的类脂产物

3，4-二磷酸磷脂酰肌醇[PI(3，4)P2]和3，4，5-三磷酸

磷脂酰肌醇[PI(3，4，5)P3]作为第二信使结合并激活多

种细胞内的靶蛋白，形成一个信号级联复合物，最终调

节细胞的增殖、分化、存活和迁移等
[24]
。实验中吡格列

酮作用后内皮祖细胞增殖率上升在PPAR-γ拮抗剂

GW9662及PI3K/Akt阻断剂Wortmannin存在时消失，而

在ERK通道阻滞剂PD98059存在时增殖率无改变。这说

明PPAR-γ激活剂可能是通过对PI3K/Akt信号通路的激

活对内皮祖细胞的增殖产生影响，这种作用独立于胰岛

素的增敏作用。

图 10  不同通道阻滞剂对吡格列酮干预的大鼠骨髓内皮祖

细胞增殖能力的影响   

Figure 10  Effects of different channel blockers on 

pioglitazone-interfered proliferation of rat bone 

marrow endothelial progenitor cells 
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1：对照组；2：吡格列酮组；3：PPAR-γ拮抗剂组；4：PI3K/Akt

阻滞剂组；5：ERK 阻滞剂组。 

与对照组比 a
P < 0.01；与吡格列酮组比 b

P < 0.01。 

注：经比较发现Wortmannin和 GW9662可明显拮抗吡格列酮的

促细胞增殖作用，而 PD98059对吡格列酮的作用无影响。说明

吡格列酮对内皮祖细胞增殖的促进作用是通过 PI3K/Akt 信号途

径介导的。 

 

50 μmol/L吡格列酮 - + + + + 

10 μmol/L GW9662 - - + - - 

50 μmol/L Wortmannin - - - + - 

20 μmol/L PD98059 - - - - + 

 

 

a a 

b b 
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内皮祖细胞主要分布在骨髓内，骨髓内皮祖细胞与

周围的基质细胞紧密联系，在受到物理或化学刺激时释

放活性
[25]
。既往研究表明多种因素如促血管生成生长因

子、血管内皮生长因子、促血管生成素1、基质细胞衍

生因子1、促红细胞生成素、胰高血糖素样肽1等细胞因

子
[26-29]

，血管紧张素酶抑制剂
[27-28，30-31]

、血管紧张素Ⅱ

受体拮抗剂
[32-39]

、他汀类药物等，雌激素等激素，能进

一步动员骨髓内皮祖细胞，增强内皮祖细胞增殖、迁移

和归巢到周边组织。内皮祖细胞体内外调控机制复杂，

在涉及的多种信号通路中，PI3K/Akt激活对内皮祖细胞

功能、数量调解至关重要。研究表明上述多种因素是通

过PI3K/Akt通路影响内皮祖细胞生物学活性的。 

 

总之，内皮祖细胞可作为预测血管功能的一个指标，

且越来越多的证据证实其在心血管中的重要作用。吡格列

酮可促进大鼠骨髓内皮祖细胞的增殖，其可能是通过

PI3K-Akt信号通路对增殖产生调节，但其具体机制还不清

楚。相信随着对PI3K-Akt通路分子机制研究的深入，

PI3K-Akt通路为靶点的药物有望应用于提高血管功能。 
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