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吡格列酮诱导心肌细胞凋亡和抑制心肌细胞肥大的作用及其机制研究 *
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摘要 目的：探讨吡格列酮诱导心肌细胞凋亡和抑制心肌细胞肥大的作用及其机制研究。方法：选取 1-3日龄的健康新生 SD大

鼠，采用酶学分离心肌细胞并培养。将心肌细胞分为 4组：对照组、吡格列酮 10 滋M组、吡格列酮 20 滋M组、阿帕替尼 2 滋M组。采
用自动细胞计数器（BioRad）计数吡格列酮和阿帕替尼对心肌细胞增殖的影响，流式细胞术检测心肌细胞凋亡率，[3H]-亮氨酸掺

入法评估心肌细胞的肥厚，用相差显微镜检测心肌细胞直径。蛋白免疫印迹试验检测 VEGFR-2，磷酸化 VEGFR-2，蛋白激酶 B

（Akt），磷酸化人体抑癌基因（P53），兔抗人单克隆抗体（Bax），B淋巴细胞瘤 -2（Bcl-2），哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）表达水

平。免疫组织化学检测心肌细胞 VEGFR-2、Bcl-2及 Bax阳性指数。结果：吡格列酮和阿帕替尼均能抑制心肌细胞活力，其中吡格

列酮以剂量依赖的方式抑制心肌细胞活力，即吡格列酮剂量越大，其抑制心肌细胞活力越强。吡格列酮或阿帕替尼治疗后，心肌

细胞凋亡率显著增加，表明两者均诱导心肌细胞凋亡。吡格列酮或阿帕替尼治疗后，血管紧张素 II（Ang II）诱导的[3H]-亮氨酸掺

入量显著减少，心肌细胞直径减小，表明两者均抑制心肌细胞肥大。吡格列酮显著提高了新生大鼠心肌细胞中 Bax和磷酸化 -P53

的蛋白表达，降低了 mTOR、Akt、VEGFR-2、Bcl-2和磷酸化 -VEGFR-2蛋白表达。与对照组比较，吡格列酮和阿帕替尼治疗后，

VEGFR-2阳性指数和 Bcl-2阳性指数显著降低，Bax阳性指数显著升高（P＜0.05）。结论：吡格列酮通过调节 VEGFR-2信号通路

诱导心肌细胞凋亡，抑制心肌细胞肥大。
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Effects of Pioglitazone on Inducing Apoptosis and Inhibiting Hypertrophy
of Cardiomyocytes and its Mechanism*

To investigate the effect Effects of pioglitazone on inducing apoptosis and inhibiting hypertrophy of car-

diomyocytes and its mechanism. 1 to 3 days old healthy newborn SD rats were selected, and cardiomyocytes were isolated and

cultured by enzyme. Myocardial cells were divided into four groups: control group, pioglitazone 10 滋M group, pioglitazone 20 滋M
group, and apatinib 2 滋M group. BioRad was used to count the effects of pioglitazone and apatinib on the proliferation of cardiomy-

ocytes, flow cytometry was used to detect the apoptotic rate of cardiomyocytes, and the [3H]-leucine incorporation method was used to

evaluate the hypertrophy of cardiomyocytes. The diameter of the cardiomyocytes was examined by a microscope. Western blot was used

to detect the protein expression levels of VEGFR-2, phosphorylated VEGFR-2, Akt, phosphorylated p53, Bax, Bcl-2 and mTOR. The

positive index of VEGFR-2, Bcl-2 and Bax were detected by immunohistochemistry. Both pioglitazone and apatinib can inhibit

the activity of myocardial cells, and pioglitazone can inhibit the activity of myocardial cells in a dose-dependent manner, that is, the

greater the dose of pioglitazone, the stronger the inhibition of cardiac cell activity. The apoptosis rate of myocardial cells increased signif-

icantly after treatment with pioglitazone or apatinib, indicating that both of them induced apoptosis. After treatment with pioglitazone or

apatinib, the amount of [3H]- leucine incorporation induced by Ang II was significantly reduced, and the diameter of cardiac cells

decreased,indicating that both inhibited cardiomyocyte hypertrophy. Pioglitazone significantly increased the expression of Bax and phos-

phorylated-p53 in neonatal rat cardiomyocytes,and decreased the expression of mTOR, Akt, VEGFR-2, Bcl-2 and phosphorylated VEG-

FR-2.Compared with the control group, the positive index of VEGFR-2 and Bcl-2 were significantly decreased and Bax positive index in-

creased significantly(P<0.05). Pioglitazone induces cardiomyocyte apoptosis and inhibits cardiomyocyte hypertrophy by reg-
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ulating the VEGFR-2 signaling pathway.
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前言

心力衰竭是心血管疾病最常见的后果，也是全世界心血管

疾病死亡的主要原因。心力衰竭的基本病理生理是心脏重构，

主要包括心肌细胞肥大、心肌细胞凋亡、坏死、成纤维细胞增殖

和纤维化等多种细胞改变[1]。研究表明，糖尿病通过糖毒性和脂

肪毒性驱动心脏重构，包括心肌肥大和心肌细胞丢失，最终导

致心力衰竭[2]。吡格列酮被广泛用于过氧化物酶体增殖激活受

体（PPAR）-酌激动剂和胰岛素增敏剂，以改善 2型糖尿病患者

的血糖控制[3]。然而，吡格列酮的应用导致的心血管风险仍有争

议。基于前瞻性的大血管事件吡格列酮临床试验数据显示，吡

格列酮使用不会显著增加心肌梗死或心源性死亡的风险，而且

吡格列酮可以通过抑制蛋白激酶 B （AKT）/糖原合成酶激酶

-3（GSK3茁）和丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路来抑制

负荷诱导的心肌肥厚[4,5]。但有研究显示吡格列酮治疗与心衰风

险增加相关[6]。血管内皮生长因子受体（VEGFR）具有三种不同

的亚型，分别为 VEGFR-1、VEGFR-2和 VEGFR-3。研究表明，

VEGFR-1和 VEGFR-2分别对心肌细胞肥大的恢复和诱导至

关重要，而 VEGFR-3则通过促进代偿性心肌细胞肥大和提高

存活率而对梗死心肌有益，被认为是心脏肥厚和心力衰竭的关

键因素 [7-9]。吡格列酮降低门静脉高压症大鼠内脏组织 VEG-

FR-2的表达，抑制血管新生，提示可能直接影响 VEGFR-2的

表达[10]。因此，本实验旨在探讨吡格列酮诱导心肌细胞凋亡和

抑制心肌细胞肥大的作用及其机制研究，以探索吡格列酮影响

心血管预后的潜在作用机制。

1 材料与方法

1.1 新生大鼠心肌细胞分离培养

选取 1-3日龄的健康新生 SD大鼠。分离大鼠心脏，放入

PBS中洗涤 3次后将心肌组织转移入装有 DMEM/F12的血清

中，并剪成约 1 mm3碎块。在分离心肌组织中加入 0.25%胰酶

及 0.01%胶原酶各 2 mL，在 37℃条件下用恒温磁力搅拌机混

匀，消化 5 min，第一次弃上清，随后每次消化的上清液均收集

并装入含 10% FBS的 DMEM培养基中，直至上清液澄清或心

脏组织块消失。将收集上清液离心 1000 rpm 10 min。弃上清后

加入 DMEM/F12重悬细胞（含 15%胎牛血清），随后转移至培

养瓶中，放置在培养箱中 1.5 h后，弃去贴壁细胞，取上清细胞

液调整细胞浓度为 5× 104个 /cm2，再接种到目的培养器皿中。

加入 0.1 mmoL/mL 5-BrdU以阻止成纤维细胞增殖。培养 48 h

后即可用于实验。

1.2 心肌细胞分组

将上述培养心肌细胞分为 4组：对照组，不加入吡格列酮

或阿帕替尼；吡格列酮 10 滋M组和吡格列酮 20 滋M组，加入吡
格列酮 10 滋M或 20 滋M；阿帕替尼 2 滋M组，加入阿帕替尼 2

滋M；其余各组心肌细胞在相同条件下培养并用于实验。

1.3 细胞增殖实验

吡格列酮（广州方海医药科技有限公司）和 VEGFR-2选择

性抑制剂阿帕替尼（艾博抗（上海））对心肌细胞增殖的影响在

处理后 24 h使用自动细胞计数器（BioRad）计数结晶紫染色细

胞。在不同的刺激条件下，结晶紫染色作为一个快速和通用的

检测筛选细胞活力，被用来分析细胞活力。将心肌细胞（5× 104

个 /孔）接种于 96孔板，在标准培养基中培养 24 h。血清饥饿

24 h后，用 0.1 滋M血管紧张素 II处理心肌细胞 24h。在给药前

2 h加入吡格列酮（10或 20 滋M）和阿帕替尼（2 滋M）。结晶紫染
色时，用 1× 磷酸盐缓冲盐水洗涤 2次，20%甲醇固定 30 min，

0.2%结晶紫溶液在室温下轻摇染色 30 min。染色细胞用水冲

洗，直到背景清晰可见。用 1% SDS提取结晶紫染料，使用自动

细胞计数器计数细胞。

1.4 心肌细胞肥大

心肌细胞以 5× 104个 /孔的密度在 96孔板中接种，使用

[3H]-亮氨酸掺入法评估心肌细胞的肥厚。用吡格列酮（10或

20 滋M）和阿帕替尼（2 滋M）治疗 2 h后，用 0.1 滋M血管紧张素
II（Ang II）刺激心肌细胞肥大，每孔同时加入 1 滋Ci [3H]-亮氨
酸。用 Ang II刺激 60 h后，用 10%三氯乙酸冰沉淀 30 min，然

后用 1 mol/l NaOH在 4℃下溶解过夜。样品用 1 mol/l盐酸中

和，[3H]水平在闪烁液中使用 茁计数器来评估[3H]-亮氨酸掺入。

1.5 心肌细胞大小的测定

在无血清培养液中培养心肌细胞 24 h后，吡格列酮 10 滋M
组和吡格列酮 20 滋M组分别给予吡格列酮 10 滋M或 20 滋M，
阿帕替尼 2 滋M组则加入阿帕替尼 2 滋M，对照组给予等体积
生理盐水。每 24 h加药一次，持续 7 d，用 0.25%的胰酶消化使

之脱落后，用相差显微镜检测细胞直径，每个视野检测 10个细

胞直径后取其平均值。

1.6 流式细胞术检测细胞凋亡

采用膜联蛋白 A5-绿色荧光素（AV）/碘化丙啶（PI）双染

色流式细胞术（南京凯基生物科技发展有限公司）检测心肌细

胞凋亡率。收集处理后细胞（1-5× 105/mL），用磷酸盐缓冲盐水

洗涤 2次，然后用 500 滋L的结合缓冲液重悬。随后用 10 滋L
AV和 5 滋L PI室温暗培养 15 min。流式细胞仪在 30 min内鉴

定出凋亡细胞，并置于荧光显微镜下观察细胞凋亡形态。

1.7 蛋白免疫印迹试验

胰蛋白酶化的细胞在放射免疫沉淀实验缓冲液中溶解，在

冰上匀浆，然后离心。上清通过 10% SDS-PAGE分解并转移到

PVDF膜。用含 5%脱脂牛奶的 Tris缓冲盐水（TBS）堵塞膜，并

与以下一抗在 4℃下孵育一夜：VEGFR-2，磷酸化 VEGFR-2，蛋

白激酶 B（Akt），磷酸化人体抑癌基因（P53），兔抗人单克隆抗

体（Bax），B 淋巴细胞瘤 -2（Bcl-2），哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（mTOR），GAPDH。再加入 TBST溶液洗膜 3次，室温冲洗

5 min。加入二抗，室温下孵育 1 h，用 TBST溶液洗膜 3次，室

温冲洗 5 min。用密度法分析薄膜上的能带强度，并将结果归一
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化为 茁-actin。以 GAPDH作为蛋白载量对照。

1.8 免疫组织化学检测心肌细胞 VEGFR-2、Bcl-2及 Bax

一抗为鼠 VEGFR-2、Bcl-2及 Bax 单克隆抗体，1:5 稀释，

切片行脱蜡水化，操作过程按试剂盒说明书进行，以 PBS代替

一抗作阴性对照，DAB显色。每组大鼠心肌细胞观察取 5张切

片，每张切片观察每个视野中的阳性细胞数和细胞总数，最后

计算平均值作为 VEGFR-2、Bcl-2及 Bax阳性指数。

1.9 统计学方法

采用 SPSS22.0统计分析软件，计量资料采用均数± 标准

差（x± s）表示及 t检验，计数资料以频数和百分率表示及 x2检
验，多组间比较采用单因素方差分析，P＜0.05为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 吡格列酮和阿帕替尼对心肌细胞活力影响

对照组、吡格列酮 10 滋M组、吡格列酮 20 滋M组和阿帕替
尼 2 滋M组心肌细胞活力细胞计数值逐渐降低，差异有统计学
意义（P＜0.05）。提示吡格列酮和阿帕替尼均能抑制心肌细胞

活力，其中吡格列酮以剂量依赖的方式抑制心肌细胞活力，即

吡格列酮剂量越大，其抑制心肌细胞活力越强。见表 1。

2.2 吡格列酮和阿帕替尼对心肌细胞肥大影响

与对照组比较，吡格列酮 10 滋M组、吡格列酮 20 滋M组和
阿帕替尼 2 滋M组[3H]-亮氨酸掺入量逐渐减少，心肌细胞直径

减小，其中吡格列酮 20 滋M组和阿帕替尼 2 滋M组[3H]-亮氨

酸掺入量减少最显著，，差异均有统计学意义（P＜0.05）；吡格

列酮 20 滋M组的细胞直径减小更显著。提示吡格列酮或阿帕
替尼治疗后，Ang II诱导的[3H]-亮氨酸掺入量显著减少，心肌

细胞直径减小，表明两者均抑制心肌细胞肥大。见表 2。

Note: Compared with the control group, *P＜0.05; Compared with the

pioglitazone 10 滋M group, &P＜0.05; Compared with the pioglitazone 20

滋M group, @P＜0.05.

表 1 各组心肌细胞计数比较（x± s）
Table 1 Comparison of myocardial cell counts in each group（x± s）

Groups Myocardial cell counts（× 104）

Control group 2.75± 0.31

Pioglitazone 10 滋M group 1.92± 0.30*

Pioglitazone 20 滋M group 1.60± 0.28*&

Apatinib 2 滋M group 1.28± 0.30*&@

F value 60.827

P value 0.000

Note: Compared with the control group, *P＜0.05; Compared with the pioglitazone 10 滋M group, &P＜0.05; Compared with the pioglitazone 20 滋M
group, @P＜0.05.

表 2 各组[3H]-亮氨酸掺入和细胞直径比较（x± s）
Table 2 Comparison of [3H]-leucine incorporation and cell diameter in each group（x± s）

Groups [3H]-leucine incorporation（cpm/hole） Cell diameter（滋m）

Control group 842.37± 21.63 21.06± 1.67

Pioglitazone 10 滋M group 714.83± 21.34* 20.15± 1.59*

Pioglitazone 20 滋M group 534.60± 19.72*& 18.04± 1.38*

Apatinib 2 滋M group 506.91± 19.34*&@ 19.86± 1.43*

F value 41.083 11.062

P value 0.000 0.010

2.3 吡格列酮和阿帕替尼对心肌细胞凋亡率影响

显微镜下观察可见对照组大鼠心肌细胞结构完整，形态规

则，染色均匀；而吡格列酮 10 滋M处理组大鼠心肌细胞膜消
失，细胞形态不规则，数量增多，细胞胞核破裂，染色质邹缩，见

图 1。对照组、吡格列酮 10 滋M组、吡格列酮 20滋M组和阿帕替
尼 2 滋M组心肌细胞凋亡率逐渐增加，均明显高于对照组，其
中吡格列酮 10 滋M组的细胞凋亡率显著低于吡格列酮 20 滋M
组和阿帕替尼 2 滋M组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。提示

吡格列酮或阿帕替尼治疗后，心肌细胞凋亡率显著增加，表明

两者均诱导心肌细胞凋亡。见表 3。

2.4 Bax、磷酸化 -P53、mTOR、Akt、VEGFR-2、Bcl-2和磷酸化

-VEGFR-2蛋白表达水平表达

与对照组比较，吡格列酮 10 滋M组、吡格列酮 20 滋M组、
阿帕替尼 2 滋M组 Bax和磷酸化 -P53蛋白表达水平均显著提

高，mTOR、Akt、VEGFR-2、Bcl-2和磷酸化 -VEGFR-2蛋白表达

水平显著减低，差异有统计学意义（P＜0.05）；同样，阿帕替尼

显著降低 mTOR、Akt、VEGFR-2、Bcl-2和磷酸化 -VEGFR-2蛋

白的表达，差异有统计学意义（P＜0.05）。提示吡格列酮显著提

高了新生大鼠心肌细胞中 Bax和磷酸化 -P53的蛋白表达，降

低了 mTOR、Akt、VEGFR-2、Bcl-2 和磷酸化 -VEGFR-2 的表

达。见图 2，表 4。

2.5 心肌细胞 VEGFR-2、Bcl-2及 Bax免疫组织化学检测结果

与对照组比较，吡格列酮 10 滋M组、吡格列酮 20 滋M组、
阿帕替尼 2 滋M组 VEGFR-2阳性指数和 Bcl-2阳性指数显著

降低，Bax阳性指数显著升高，差异有统计学意义（P＜0.05）。

见表 5。

3 讨论

吡格列酮是抗糖尿病的噻唑烷二酮类药物，其作用机制与

胰岛素的存在有关，属胰岛素增敏剂，可减少外周组织和肝脏
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Note: Compared with the control group, *P＜0.05; Compared with the

pioglitazone 10 滋M group, &P＜0.05; Compared with the pioglitazone 20

滋M group, @P＜0.05. 图 2 Bax、磷酸化 -P53、mTOR、Akt、VEGFR-2、Bcl-2和磷酸化

-VEGFR-2蛋白表达水平表达

Fig.2 Protein expression of Bax, phosphorylated-P53, mTOR, Akt,

VEGFR-2, Bcl-2 and phosphorylated-VEGFR-2

Note: A: Control group, B: Pioglitazone 10 滋M group, C: Pioglitazone 20

滋M group, D: Apatinib 2 滋M group

Note: Compared with the control group, *P＜0.05; Compared with the pioglitazone 10 滋M group, &P＜0.05; Compared with the pioglitazone 20 滋M
group, @P＜0.05.

的胰岛素抵抗，增加依赖胰岛素的葡萄糖的处理，并减少肝糖

的输出，是 PPAR-酌的特异性激动剂，临床上常用来治疗 2型

糖尿病[11,12]。一项旨在评估吡格列酮心血管事件的大型前瞻性

PROACTIVE研究经过 34.5个月的随访后发现，与安慰剂组相

图 1吡格列酮对大鼠心肌细胞凋亡活性的影响

Fig.1 The effect of pioglitazone on the apoptotic activity of rat cardiomyocytes

Note: A: Control group; B: Pioglitazone 10 滋M group, Scale＝50 滋m, Arrow shows apoptotic cardiomyocytes.

Groups Apoptosis rate(%)

Control group 5.61± 0.42

Pioglitazone 10 滋M group 24.62± 2.34*

Pioglitazone 20 滋M group 32.09± 3.16*&

Apatinib 2 滋M group 35.71± 3.20*&@

F value 51.924

P value 0.000

表 3 各组心肌细胞凋亡率比较（x± s）
Table 3 Comparison of cardiomyocyte apoptosis rate in each group（x± s）

表 4 Bax、磷酸化 -P53、mTOR、Akt、VEGFR-2、Bcl-2和磷酸化-VEGFR-2蛋白表达水平（x± s）
Table 4 Protein expression levels of Bax, phosphorylated-P53, mTOR, Akt, VEGFR-2, Bcl-2 and phosphorylated-VEGFR-2（x± s）

Groups Bax
Phosphorylat-

ed-P53
mTOR Akt VEGFR-2 Bcl-2

Phosphorylat-

ed-VEGFR-2

Control group 1.00± 0.01 1.00± 0.01 1.00± 0.01 1.00± 0.01 1.00± 0.01 1.00± 0.01 1.00± 0.01

Pioglitazone 10

滋M group
1.23± 0.04* 3.51± 0.14* 0.22± 0.03* 0.31± 0.04* 0.27± 0.03* 0.88± 0.10* 0.25± 0.03*

Pioglitazone 20

滋M group
1.85± 0.08*& 2.87± 0.12*& 0.58± 0.05*& 0.63± 0.05*& 0.61± 0.05*& 0.67± 0.08*& 0.53± 0.05*&

Apatinib 2 滋M
group

3.20± 0.11*&@ 1.94± 0.10*&@ 0.79± 0.08*&@ 0.86± 0.08*&@ 0.82± 0.07*&@ 0.50± 0.06*&@ 0.77± 0.06*&@

F value 93.674 77.526 10.362 8.946 60.824 56.208 63.051

P value 0.000 0.000 0.005 0.013 0.000 0.000 0.000
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Note: Compared with the control group, *P＜0.05.

比，吡格列酮可以使 2型糖尿病心肌梗死 /中风 /死亡的风险

降低 16%[13]。表明吡格列酮可改善糖尿病患者和非糖尿病胰岛

素抵抗患者的血管功能，吡格列酮治疗可能对心血管预后有

利。此外，吡格列酮治疗 2型糖尿病血糖控制不佳患者可能有

助于降低血糖水平，减少每日胰岛素剂量，但并不增加心肌梗

死的风险、心力衰竭、心脏死亡和全因死亡[14]。以上研究表明吡

格列酮对心力衰竭患者的治疗更有利。

心肌细胞凋亡是心肌梗死早期、心肌再灌注损伤、心肌缺

血缺氧时心肌细胞死亡的主要表现形式，最终可导致多种缺血

缺氧性心肌病[15]。心肌细胞肥大通常是对血流动力学压力或心

肌损伤的适应性反应，使心脏满足增加的氧气需求，最终会导

致心脏疾病的进展，是心脏对心肌损伤、超负荷等引起的心室

重塑的重要表现，是诱发心衰、心率失常、心肌梗死等心血管疾

病的独立危险因子，导致间质纤维化增加和心室功能下降[16]。

吡格列酮对心血管系统的影响已有报道，研究显示吡格列酮可

减轻野百合碱诱导的大鼠右心室肥厚和纤维化，减少心肌细胞

大小[17]。2.5 mg/kg吡格列酮可改善 Ang II诱导的高血压大鼠

模型收缩期和舒张期心功能障碍[18]。然而，也有研究显示，40

mg/kg吡格列酮可以诱导心肌肥大，并增加血浆容量，但不影

响心脏代谢和全身胰岛素敏感性[19]。这些相互矛盾的发现可能

是由于吡格列酮给药剂量的差异造成的，因为超治疗剂量的吡

格列酮治疗被证明会引起心脏毒性[20]。基于化学蛋白质组学的

吡格列酮脱靶结合谱分析表明，线粒体功能紊乱、心脏离子通

道和心脏交感信号中断是吡格列酮疗效和心脏毒性的潜在

来源[21]。

在本研究证实，吡格列酮降低了 Ang II诱导的心肌细胞活

力和心肌细胞肥大，提高了 Bax和磷酸化 P53的表达，降低了

磷酸化 VEGFR-2、Akt和 mTOR的表达。提示吡格列酮通过影

响 VEGFR-2信号通路诱导心肌细胞凋亡，抑制心肌细胞肥大。

因此，推测吡格列酮治疗对心衰患者是不利的。大鼠心脏凋亡

细胞数量增加，提示凋亡可能是该模型中伴随稳定代偿向心力

衰竭过渡的心肌细胞数量减少的一种机制。此外，心肌细胞凋

亡是代偿性心肌肥厚向心力衰竭过渡过程中更为关键的决定

因素。吡格列酮与 VEGFR-2具有较强的结合作用，提示吡格列

酮的心血管作用可能与调控血管生成、新生内膜的形成以及

VEGFR-2参与途径相关的动脉粥样硬化有关[22]。VEGFR-2是一

种酪氨酸激酶受体，在配体结合时二聚并被反式磷酸化激活[23]。

VEGFR-2 的激活可以刺激下游信号通路，包括 c-Raf/MEK/

ERK和 PI3K/Akt通路的激活，导致细胞增殖、迁移和存活的增

加[24]。VEGFR-2是心肌细胞肥大生长的关键因子[25]。吡格列酮直

接靶向 VEGFR-2，抑制磷酸化 VEGFR-2的表达，提示吡格列

酮通过抑制诱导新生大鼠心肌细胞凋亡，抑制心肌细胞肥大。

下游 PI3K/Akt信号通路也分别通过抑制 p53依赖通路和激活

mTOR依赖通路参与这些细胞的存活和肥大[26-28]。本研究中，吡

格列酮和 VEGFR-2抑制剂阿帕替尼提高心肌细胞中 Bax和磷

酸化 -P53 的表达，降低肥厚心肌细胞中 mTOR、Akt、VEG-

FR-2、Bcl-2和磷酸化 -VEGFR-2的表达，提示吡格列酮可能通

过作用于 VEGFR-2信号通路来发挥作用。与对照组比较，免疫

组化检测显示其他各组心肌细胞 VEGFR-2、Bcl-2阳性指数显

著降低，Bax阳性指数显著升高。Bcl-2是一种新型癌基因，对

细胞凋亡具有抑制作用[29]。而 Bax与 Bcl-2具有较高的同源性，

其蛋白表达水平的高低与凋亡调控具有直接相关性。Bax表达

水平的增加可拮抗 Bcl-2的作用，从而促进凋亡[30]。提示吡格列

酮通过降低 VEGFR-2信号通路相关蛋白和 mRNA表达来诱

导大鼠心肌细胞凋亡，抑制心肌细胞肥大。

综上所述，吡格列酮通过作用于 VEGFR-2信号通路，诱导

心肌细胞凋亡，抑制心肌细胞肥大，有助于进一步理解吡格列

酮应用的心血管风险及其机制。
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