
现代生物医学进展 biomed.cnjournals .com Progress inModern Biomedicine Vol.19 NO.9 MAY.2019

·基础研究·

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2019.09.001

木犀草素是具有 PPAR酌激动剂活性的新型 AMPK激活剂 *
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摘要 目的：木犀草素是一种天然黄酮类化合物，早期报导其能激活 PPAR酌，本实验室发现其也能激活 AMPK。因此本研究验证木

犀草素在脂肪细胞中能否激活 PPAR酌和 AMPK，并探究这两种活性对脂肪前体细胞分化及脂联素高聚化的影响。方法：使用

LanthaScreen TR-FRET PPAR酌竞争性结合检测试剂盒检测木犀草素与 PPAR酌的结合能力，并用 PPRE转录激活报告基因体系

验证木犀草素是否激活 PPAR酌转录活性，利用油红 O染色法检测木犀草素对 3T3-L1脂肪前体细胞分化的影响，采用 RNA干扰

沉默成熟脂肪细胞中 AMPK琢1，用Western Blot检测相关蛋白水平。结果：木犀草素能直接结合 PPAR酌，其 IC50为 1880 nmoL·L-1，

并显示剂量依赖的 PPAR酌转录激活活性，抑制 PPAR酌 Ser-273位点磷酸化。木犀草素能升高 pAMPK（Thr-172）水平，抑制脂肪前

体细胞分化，升高脂联素高聚化水平。结论：木犀草素通过激活 AMPK和 PPAR酌调控脂肪前体细胞分化和脂联素高聚化，是一种
具有 PPAR酌激动剂活性的新 AMPK激活剂，有望成为治疗Ⅱ型糖尿病和肥胖等代谢紊乱疾病的潜在药物。
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Luteolin is a Novel AMPK Activator with Partial PPAR酌 Agonist Activity*

In this study, we reported that luteolin, a natural flavonoid with partial PPAR酌-agonist activity, also acti-
vates AMPK, and investigated the effects of luteolin on preadipocytes differentiation and adiponectin multimerization in adipocytes.

In vitro binding of luteolin to PPAR酌 was analyzed by a LanthaScreen time-resolved fluorescent energy transfer (TR-FRET)

PPAR酌 competitive binding assay; the effect of luteolin on the transcriptional activity of PPAR酌 was examined by luciferase reporter as-
says; the effect of luteolin on preadipocytes differentiation was examined by Oil Red O staining; mature 3T3-L1 adipocytes transfected

with mouse AMPK琢1 siRNA were treated with luteolin to detect the levels of total adiponectin and adiponectin oligomers. The

competitive binding assay confirmed direct binding of luteolin to the LBD of PPAR酌 with IC50 being 1880 nmoL·L-1. Luteolin dose-de-

pendently increased the transcriptional activity of PPAR酌 and inhibited the phosphorylation of PPAR酌 at Ser-273. Luteolin increased the
level of pAMPK(Thr-172), inhibited preadipocytes differentiation, and increased the level of high molecular weight adiponectin (HMW).

Luteolin is a novel AMPK activator with partial PPAR酌 agonist activity. Luteolin inhibits preadipocytes differen- tiation

and promotes multimerization of adiponectin by activating both AMPK and PPAR酌. The dual-activity makes luteolin a potential insulin
sensitizer for the treatment of type II diabetes.
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前言

单磷酸腺苷活化蛋白激酶（adenosine 5'-monophosphate

（AMP）-activated protein kinase，AMPK）是一种丝氨酸 /苏氨酸

激酶，由具有催化功能的 琢亚基和具有调节功能的 茁和 酌亚
基组成的异源三聚体，是参与调控糖脂代谢以及细胞生长和凋
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亡等过程的重要激酶[1-3]。当细胞内 AMP或钙离子浓度升高时，

AMPK 上游激酶（例如 LKB1 和 CaMKK茁）可在 琢 亚基
Thr-172位上磷酸化 AMPK，从而激活 AMPK[3]，增强其作为激

酶的活性。过氧化物酶体增殖物激活受体 酌(peroxisome prolif-
erator-activated receptor, PPAR酌)是一种在脂肪组织中高表达
的转录因子，参与调控脂肪细胞中多种特异性基因的表达及脂

肪前体细胞分化过程[4]。AMPK及 PPAR酌是治疗糖尿病的两
个重要药物靶点。研究发现，临床上用于治疗 II型糖尿病的主

要药物二甲双胍（Metformin）和噻唑烷二酮类（Thiazolidine-

diones，TZDs）分别是 AMPK激活剂和 PPAR酌激动剂[5,6]。但是

二甲双胍通过抑制呼吸链来间接激活 AMPK，抑制线粒体的功

能，引起乳酸中毒等副作用[7]。TZDs也会引起肥胖、膀胱癌等副

作用[5,8]。因此，随着糖尿病成为全球性健康问题，迫切需要发现

新的副作用小的 AMPK激活剂及 PPAR酌激动剂，以期开发出
更有效的糖尿病治疗药物。

木犀草素（Luteolin）是一种具有抗炎症、抗肿瘤等多种药

理活性的天然黄酮类化合物，早期有报导称木犀草素能激活

PPAR酌转录活性，是 PPAR酌激动剂[9-11]。本研究发现木犀草素

在脂肪细胞中不仅能激活 PPAR酌，还能激活 AMPK，是具有

PPAR酌激动剂活性的 AMPK激活剂。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 试剂 木犀草素、盐酸小檗碱、5'-ATP二钠盐和 5'-AMP

二钠盐（美国 Sigma公司，纯度均为 98 %），DMEM高糖培养

基、胰蛋白酶（trypsin）、青霉素 -链霉素双抗溶液（美国 Hyclone

公司），南美胎牛血清（FBS）（美国 Gibco公司），Western Blot发

光底物（美国 Pierce公司），羊抗兔辣根过氧化物酶标记二抗

（美国 Santa Cruz公司），PVDF膜（美国 Millipore公司），Lan-

thaScreen TR-FRET PPAR酌竞争性结合检测试剂盒（美国 Life

Technologies公司，PV4894），抗 PPAR酌、pAMPK、AMPK抗体

（美国 Cell Signaling公司），抗 pPPAR酌抗体（北京 Bioss公

司），抗脂联素、脂联素多聚体抗体为实验室自制，其它试剂均

为分析纯（北京化工厂）。

1.1.2 细胞 3T3-L1 脂肪前体细胞、293T 细胞购于美国

ATCC，用含 10 % FBS和 1 %双抗的 DMEM高糖培养基，置

于 CO2细胞培养箱（5 % CO2，37℃）中培养。

1.1.3 仪器 细胞培养箱（美国 Revco公司），液相色谱仪（美

国 Agilent 公司），多功能荧光发光分析仪 (德国 BMG

LABTECH公司)。

1.2 方法

1.2.1 PPAR酌配体亲和力检测 根据 LanthaScreen TR-FRET

PPAR酌竞争性结合检测试剂盒说明进行实验。不同浓度的木
犀草素与 5 nmol·L-1 Fluormone Pan-PPAR Green、5 nmol·L-1

GST-PPAR酌-LBD、5 nmol·L-1铽 -GST抗体在 384孔盘中室温

孵育 2 h，以 DMSO为无配体对照，在多功能荧光发光分析仪

上检测 TR-FRET信号，获得 340 nm激发波长下 520 nm发射

波长和 490 nm波长荧光强度，计算 520 nm/490 nm比值表示

荧光强度。若木犀草素为 PPAR酌 配体，则会与 Fluormone

Pan-PPAR Green竞争结合到 PPAR酌 LBD上，荧光强度降低。

将无配体组比值设为 1，通过计算可得不同浓度木犀草素的相

对荧光强度(relative 520 nm/490 nm)。

1.2.2 荧光素酶检测 PPAR酌转录活性 将 293T细胞均匀铺

在六孔盘中，待细胞密度达到 70 %-80 %，将 PPRE-Luc、

PPAR酌、RXR琢三种质粒共转入细胞中，构建出 PPRE介导的

转录激活的报告基因检测体系，培养 6 h后，再加入木犀草素，

并培养 18 h，收集细胞进行荧光素酶检测。

1.2.3 RNA 干扰 设计并合成 si-AMPK琢1，利用 Lipofec-

tamine 2000脂质体在成熟 3T3-L1细胞中转染 si-RNA，24 h后

更换无抗有血清 DMEM培养基，用药物处理细胞 48 h后收集

并裂解细胞，通过Western Blot检测裂解液中相关蛋白的变化

情况。

1.2.4 SDS-PAGE和蛋白免疫印迹（Western Blot） 给药处理

后的细胞用含蛋白酶抑制剂的细胞裂解液于冰上裂解细胞 2 h，

离心后取上清液，并加入 茁巯基乙醇还原 30 min煮沸 5 min进

行变性还原处理，用 10 % SDS-PAGE胶分离。对于脂联素多聚

体，则用 2 %-15 %梯度胶进行分离，样品无需加热和还原。将

蛋白电转到 PVDF膜上，用 5 %脱脂奶粉封闭 1 h，用相应抗体

于 4℃孵育过夜，充分洗膜后，用二抗室温孵育 1 h，再次充分

洗膜后，加上发光底物，在暗室曝光感光胶片，拍照并处理图像

数据。

1.2.5 油红染色检测脂肪前体细胞分化 将 3T3-L1脂肪前体

细胞均匀铺在六孔盘中，待细胞长满并接触抑制，使用含木犀

草素的诱导液对脂肪前体细胞进行诱导并维持 8天后，固定细

胞并油红 -O工作液室温下染色 1 h。加入含 4 % NP40的异丙

醇使油红完全溶解于异丙醇，取 100 滋L放入 96孔板，用酶标

仪于 490 nm波长下检测样品的 OD值。

1.3 统计学分析

Western Blot结果用 NIH的 Image J软件进行定量分析，

使用 GraphPad Prism 6.0进行统计分析。本论文中需进行统计

学分析的实验都至少进行了 3次独立的实验且得到了相似的

结果，并展示具有代表性的结果。统计结果用表示，两组样品间

均数的比较采用 t-test，多组间均数比较采用单因素方差分析

（两两比较采用 LSD法），P<0.05 表明差异具有统计学意义，

*表示 P＜0.05；**表示 P＜0.01。

2 结果

2.1 木犀草素通过结合 PPAR酌激活其转录活性
为验证木犀草素能否作为 PPAR酌配体激活其转录活性，

我们通过基于时间分辨率 - 荧光共振能量转移（time re-

solved-fluorescence resonance energy transfer, TR-FRET）的

PPAR酌配体竞争性结合检测试剂盒检测木犀草素直接结合
PPAR酌的能力。该实验中，阳性参照罗格列酮（Rosiglitazone,
Rosi）表现竞争性结合，其 IC50为 39 nmol·L-1，木犀草素显示

浓度依赖的竞争性结合能力，其 IC50为 1880 nmol·L-1（图 1A），

说明木犀草素能直接结合 PPAR酌。
为验证其激活活性，在 293T细胞中构建 PPRE转录激活

报告基因体系并检测木犀草素对 PPAR酌的转录激活活性的影
响，我们发现木犀草素能够剂量依赖性地提高 PPAR酌转录活
性。而加入 PPAR酌抑制剂 GW9662后，木犀草素激活 PPAR酌
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图 2 木犀草素在成熟 3T3-L1脂肪细胞中抑制 PPAR酌 Ser-273磷酸化
Fig.2 Luteolin inhibits PPAR酌 Ser-273 phosphorylation in 3T3-L1 adipocytes

A. 3T3-L1 adipocytes were treated with luteolin or rosiglitazone (Rosi) for 1 hour, followed by treatment with TNF-琢 for another 1 hour. Phosphorylated
PPAR酌 at Ser-273 (pPPAR酌) and total PPAR酌 were detected using anti-pPPAR酌 antibody or anti-PPAR酌 antibody, respectively. B. The amounts of
pPPAR酌 and total PPAR酌 were quantified and the pPPAR酌/ PPAR酌 ratio was calculated and presented relatively to the control (0 滋M luteolin).

转录活性的能力被抑制（图 1B）。说明木犀草素能在 293T细胞

中能激活 PPAR酌 转录活性。因此木犀草素通过直接结合
PPAR酌激活其转录活性，是 PPAR酌激动剂。但 10 滋M木犀草

素对 PPAR酌转录活性的激活作用仍弱于 0.5 滋M罗格列酮的
效果，证明木犀草素是一个弱 PPAR酌激动剂。

图 1 木犀草素是弱 PPAR酌激动剂
Fig.1 Luteolin is a weak PPAR酌 agonist

A. LanthaScreen TR-FRET PPAR competitive binding assay of luteolin (Lut) and rosiglitazone (Rosi). The reaction mixture containing Fluormone

Pan-PPAR Green, GST-PPAR酌-LBD, Terbium-tagged anti-GST antibody, and varying concentration of luteolin and rosiglitazone was incubated in the

dark for 2 hours and TR-FRET signals were measured. B. 293T cells were transfected with PPRE-Luciferase reporter along with PPAR酌 and RXR琢
expression vectors. Six hours after transfection, the cells were treated with luteolin or rosiglitazone in the presence or absence of GW9662 (GW) for 18

hours. The cell extracts were subjected to luciferase assay. The results (expressed as the mean ± SD, n=3) were presented relative to the control (0 滋M
luteolin). *, 妆＜0.05; **, 妆＜0.01.

2.2 木犀草素在 3T3-L1成熟脂肪细胞中抑制 PPAR酌 Ser-273
位点磷酸化

TNF-琢会引起炎症反应，激活 Cdk5 激酶，从而磷酸化

PPAR酌 Ser-273位点，导致胰岛素抵抗[12]。研究发现 TZD类药

物能抑制 PPAR酌 Ser-273磷酸化，为了检测木犀草素是否有此
作用，用不同浓度的木犀草素处理成熟 3T3-L1脂肪细胞 1 h，

再用 TNF-琢 处理 1 h，用 Western Blot 检测脂肪细胞中 pP-

PAR酌水平。发现木犀草素能剂量依赖地降低 pPPAR酌（图 2），

在木犀草素浓度 20 滋M时，pPPAR酌水平被抑制超过 50 %（图

2B），说明木犀草素和 TZD 类药物相似，能抑制 PPAR酌
Ser-273位点磷酸化。

2.3 木犀草素在 3T3-L1成熟脂肪细胞中激活 AMPK

通过磷酸化 Thr-172激活 AMPK，AMPK激酶活性可显著

提高[13]。为了探究木犀草素能否激活 AMPK，我们用不同浓度

木犀草素处理成熟 3T3-L1脂肪细胞 1 h，用Western Blot检测
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脂肪细胞中 pAMPK（Thr-172）及 AMPK水平。经木犀草素处

理后，细胞中 pAMPK水平剂量依赖性地升高（图 3），在木犀草

素浓度为 20 滋M 时升高约 1.5 倍。所以木犀草素在成熟

3T3-L1脂肪细胞中激活 AMPK，是一种新 AMPK激活剂。

图 3 木犀草素在成熟 3T3-L1脂肪细胞中激活 AMPK

Fig.3 Luteolin acticates AMPK in 3T3-L1 adipocytes

A. 3T3-L1 adipocytes were treated with luteolin for 1 hour. pAMPK and total AMPK were detected using anti-pAMPK antibody or anti-AMPK antibody,

respectively. B. The amount of pAMPK and AMPK was quantified and presented relatively to the control (0 滋M luteolin).

2.4 木犀草素通过激活 AMPK和 PPAR酌抑制 3T3-L1脂肪前

体细胞分化

AMPK激活剂能抑制脂肪前体细胞分化[14]，而 PPAR酌是
脂肪前体细胞分化的主要调控因子，PPAR酌激动剂能促进脂
肪前体细胞分化。木犀草素能够与 PPAR酌 结合，并激活
PPAR酌转录活性（图 1）。但与 TZDs不同的是，木犀草素并不

促进脂肪前体细胞分化，反而像 AMPK激活剂小檗碱（Berber-

ine）一样抑制分化过程；当 AMPK活性被 Compound C抑制

时，木犀草素 10 滋M可促进分化 2倍以上（图 4）。说明木犀草

素通过激活 AMPK和 PPAR酌调控脂肪前体细胞分化，其中木
犀草素 AMPK激活活性起主导作用。该实验验证了木犀草素

是具有 PPAR酌激动剂活性的 AMPK激活剂的结论。

2.5 木犀草素通过激活 AMPK和 PPAR酌促进脂联素高聚化
脂联素（Adiponectin，Ad）是一种由脂肪组织特异性分泌的

脂肪因子 [15]，在机体内，Ad以三种多聚体的形式发挥生理作

用：低聚体（low molecular weight，LMW）、中聚体（medium

molecular weight，MMW）以及高聚体（high molecular weight，

HMW），其中高聚体是调控机体糖脂代谢的主要形式。而脂联

素高聚体与脂联素总量的比值（HMW/Total Ad）与胰岛素敏感

性呈高度正相关[16]。II型糖尿病患者血浆中脂联素高聚体水平

显著低于健康人群 [17]。本实验室早期研究表明 AMPK激活剂

（如大黄素、吴茱萸碱、WSF-P-1等）能够提高 HMW/Total Ad

比值，促进脂联素高聚化 [16,18-20]，从而增强胰岛素敏感性。而

PPAR酌激动剂，如 TZD类药物，能够激活 PPAR酌转录活性，使
得其下游脂联素基因的表达显著提高，从而提升细胞中 Ad总

量及各多聚体的水平[21]。

为了探究木犀草素对成熟脂肪细胞脂联素高聚化的影响，

我们用不同浓度木犀草素处理成熟 3T3-L1脂肪细胞 48 h，用

Western Blot检测脂联素单体总量及多聚体的水平，发现细胞

中HMW水平升高，LMW水平降低（图 5A），HMW/Total Ad比

值呈剂量依赖性升高（图 5B）。所以木犀草素能在 3T3-L1成熟

脂肪细胞中促进脂联素高聚化。为了验证这一效果是由 AMPK

介导的，我们使用 siRNA特异性沉默成熟脂肪细胞 AMPK琢1，
然后用木犀草素处理并检测 Ad多聚体水平，发现 Ad单体及

各个聚体水平均显著升高（图 5A），HMW/Total Ad比值并不随

木犀草素浓度升高而升高（图 5B）。所以，抑制 AMPK琢1表达
后，木犀草素对成熟脂肪细胞脂联素高聚化的调控作用受到抑

制，说明木犀草素通过激活 AMPK促进脂联素高聚体的组装。

沉默 AMPK琢1后，脂肪细胞中脂联素总量随木犀草素浓
度升高而升高（图 5A），说明在成熟脂肪细胞中木犀草素的

PPAR酌激动剂活性同样调控脂联素的表达。为证实这一点，我
们用木犀草素和 GW9662同时处理成熟脂肪细胞，检测细胞中

脂联素及其多聚体水平。我们发现与无 GW9662参与组相比，

同时加入 GW9662 的细胞中脂联素总量下降更加显著（图

图 4 木犀草素通过激活 AMPK和 PPAR酌抑制 3T3-L1脂肪前体细胞

分化

Fig.4 Luteolin inhibits preadipocytes differentiation by activating both

AMPK and PPAR酌
3T3-L1 preadipocytes were induced to differentiate in the presence of

luteolin or berberine (BBR) with or without Compound C (CC) for 8 days.

The cells were stained with Oil Red O. Quantification of the staining

results was presented relatively to the control (0 滋M luteolin).
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3 讨论

本研究发现木犀草素能在成熟 3T3-L1 脂肪细胞中升高

pAMPK（Thr-172）水平，激活 AMPK（图 3），是一种新的 AMPK

激活剂。我们的工作进一步证明木犀草素是能够直接与

PPAR酌结合的 PPAR酌配体（图 1A），并和 TZD类药物相似，可

以抑制 PPAR酌 Ser-273位点磷酸化（图 2）。同时，木犀草素激活

PPAR酌转录的活性弱于罗格列酮（图 1B），说明木犀草素是一

种弱 PPAR酌激动剂。我们证明木犀草素是具有弱 PPAR酌激动
剂活性的新 AMPK激活剂。

AMPK激活剂能抑制脂肪前体细胞分化，促进脂联素高聚

化，升高 HMW/Total Ad比值，从而增强胰岛素敏感性[19]。而

PPAR酌激动剂能激活 PPAR酌转录活性，升高下游基因表达，
提高脂联素及其各聚体水平[21]，却不能升高 HMW/Total Ad比

值。我们发现木犀草素能抑制脂肪前体细胞分化（图 4），促进

脂联素高聚化，升高 HMW/Total Ad比值（图 5B），验证了木犀

草素是一种新 AMPK 激活剂。而加入 AMPK 抑制剂 Com-

pound C后，木犀草素却促进脂肪前体细胞分化（图 4）；在成熟

脂肪细胞中加入 PPAR酌抑制剂 GW9662后，木犀草素能更加

显著地升高 HMW/Total Ad比值（图 5D），验证了木犀草素同

样具有 PPAR酌活性。我们的研究表明，木犀草素在脂肪前体细
胞和成熟脂肪细胞中能同时发挥 PPAR酌激动剂活性和 AMPK

激活剂活性，其中 AMPK活性占主导地位，表现为抑制脂肪前

体细胞分化和促进脂联素高聚体的组装，提高 HMW/Total Ad比

图 5木犀草素在成熟 3T3-L1脂肪细胞中通过激活 AMPK和 PPAR酌促进脂联素高聚体化
Fig.5 Luteolin promotes adiponectin multimerization by activating both AMPK and PPAR酌 in 3T3-L1 adipocytes

A. 3T3-L1 adipocytes transfected with AMPK琢1 siRNA or control siRNA for 48 hours were treated with luteolin for another 48 hours. The cell lysates

were subjected to 2%-15% gradient gel electrophoresis under non-reducing and non-heat-denaturing conditions to detect the three oligomeric forms of

adiponectin (LMW, MMW and HMW). The amount of total adiponectin (Total Ad), actin, or AMPK琢1 was detected with antibodies against the
N-terminal peptide of adiponectin, -actin, or AMPK琢1, respectively. B. The amounts of each oligomer and total adiponectin were quantified and the

HMW/total ratio of adiponectin was calculated. The results are presented as the ratio of HMW/total relatively to the control (0 滋M luteolin). C. 3T3-L1

adipocytes were treated with luteolin, or luteolin and GW9662 for 48 hours. The oligomeric forms of adiponectin and the amount of total adiponectin were

detected. D. The HMW/total ratio of adiponectin of Figure 5C was calculated and presented.

5C），说明木犀草素在成熟脂肪细胞中通过激活 PPAR酌上调脂
联素表达，但其作用效果低于其 AMPK活性作用。当细胞中

PPAR酌活性被 GW9662抑制，木犀草素的 AMPK激活活性变

得更显著；在同时加入 GW9662和 10 滋M木犀草素的细胞中，
HMW/TotalAd比值是只加入 10滋M木犀草素组的 2倍（图5D）。

这些结果说明在成熟脂肪细胞中，木犀草素 PPAR酌激动
剂活性和 AMPK激活剂活性两种活性并存，但 AMPK激活活

性起主导作用，其对脂联素的表达和高聚化的影响是 PPAR酌
激活活性和 AMPK激活活性共同作用的结果。
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图 6 木犀草素在 3T3-L1脂肪细胞中的作用

Fig.6 The effects of luteolin in 3T3-L1 adipocytes

值（图 4、图 5），为木犀草素能够增强胰岛素敏感性提供新的依据。

本课题利用 LanthaScreen TR-FRET PPAR酌竞争性结合检
测试剂盒进行体外 PPAR酌配体亲和力检测，直观地反映了木
犀草素与 PPAR酌的直接结合作用，显示木犀草素与 PPAR酌的
亲和力水平，与早期木犀草素是 PPAR酌激动剂的报导相互验
证和补充[9,10]。同时，本研究用不同浓度的木犀草素处理成熟

3T3-L1脂肪细胞，通过Western Blot检测细胞内 AMPK磷酸

化水平，可以直接有效地检测出木犀草素是否能够激活

AMPK。这两种检测方法能快速有效地筛选 PPAR酌 配体和
AMPK激活剂，可作为实验室高通量筛选药物的有效手段。

本实验室早期研究发现 AMPK通路在脂联素生物合成过

程中有两个重要作用 [19]。一方面，AMPK被激活后通过抑制

PPAR酌转录活性抑制 Ad表达，导致 Ad的低水平表达。另一

方面，AMPK被激活后促进 LMW组装成 HMW，导致与胰岛

素敏感性有密切关联的 HMW/Total Ad比值的升高。然而，我

们无法预测 HMW水平的升高能否抵消 Ad低水平表达带来

的生理学影响，因此我们希望能在 Ad表达水平和 HMW水平

升高两方面找到一个平衡点。与此前我们报导的 AMPK激活

剂（如吴茱萸碱、WSF-P-1等）不同，木犀草素同时存在 AMPK

和 PPAR酌两种活性，在升高 HMW/Total Ad比值的同时仅有

限地抑制了 Ad的表达，AMPK活性导致的 Ad低水平表达被

PPAR酌活性部分抵消。而用罗格列酮等 PPAR酌激动剂处理细
胞，会导致 Ad及其各聚体水平均显著升高[22]，因此 HMW/Total

比值不会升高。所以，作为具有弱 PPAR酌活性的 AMPK激活

剂，木犀草素在调控脂联素高聚化方面比其他 AMPK激活剂

和 PPAR酌激动剂更有优势。
木犀草素早期被报导能作为 PPAR酌激动剂增强 PPAR酌

转录活性，促进脂肪前体细胞分化[9,10]，但同时也有报导称木犀

草素能作为 PPAR酌拮抗剂抑制脂肪前体细胞分化和 PPAR酌
转录活性[23]。我们发现，木犀草素是同时具有 PPAR酌激活活性
的 AMPK激活剂。如果 AMPK激活活性占主导地位，木犀草

素就会像 PPAR酌拮抗剂一样抑制脂肪前体细胞分化（图 4）；

而在某些环境下，木犀草素的 PPAR酌活性可能更突出，则表现
为 PPAR酌激动剂。我们的研究为这两种完全相反的前期报导
提供了合理解释。

炎症反应与肥胖症、胰岛素抵抗、II型糖尿病密切相关[24,25]。

越来越多的证据表明，激活 AMPK能抑制炎症反应[26]。在下调

AMPK表达的巨噬细胞中的研究表明，激活 AMPK能显著降

低炎症相关细胞因子的表达[27]。阿司匹林是常用退热、镇痛、消

炎药物，它在体内的主要代谢产物水杨酸被报导能直接激活

AMPK[28]，这就能解释为什么阿司匹林具有抗炎症作用。AMPK

同时还是一个肿瘤抑制因子，其激活剂二甲双胍、苯乙双胍和

A-769662均能在小鼠中抑制肿瘤生长[29]。在淋巴 B细胞过表

达Myc原癌基因产物的转基因小鼠中，敲除 AMPK琢1会加速
淋巴瘤的生长，并伴随着有氧糖酵解的升高[30]。而激活 AMPK

会促进更加高能效的氧化代谢反应，抑制多种肿瘤细胞中常见

的有氧糖酵解反应，从而起到抑制肿瘤生长的作用[30]。木犀草

素具有抗炎症、抗肥胖、抗肿瘤等多种药理活性的功能[31,32]，存

在于多种可食用植物中，如菠菜、胡萝卜、胡椒等。本研究发现

木犀草素能激活 AMPK，为木犀草素的有抗炎症和抗肿瘤作用

提供新的实验依据。

AMPK是细胞中保守的腺苷酸感受器，其在糖脂代谢过程

中的重要作用使 AMPK成为治疗 II型糖尿病的重要靶点[33,34]。

目前所发现的 AMPK 激活剂可以直接或间接激活 AMPK。

A-769662是有效的 AMPK直接激活剂，通过在不同于 AMP

的结合位点上与 AMPK直接结合来激活 AMPK[35]。间接激活

主要有两种方式：一是升高细胞内 AMP/ATP的比值，如盐酸

小檗碱和二甲双胍通过抑制呼吸链从而增加 AMP/ATP的比

值来间接激活 AMPK[5,36]；二是升高细胞内钙离子浓度，如吴茱

萸碱通过 Ca2+-PI3K/Akt/CaMKII信号通路间接激活 AMPK[34,37]。

本实验室将进一步研究木犀草素激活 AMPK的分子机制，探

究木犀草素是否通过升高细胞内 AMP/ATP的比值或钙离子

浓度来间接激活 AMPK，或通过其他直接激活方式来激活

AMPK。若木犀草素能够直接激活 AMPK，则可能避免 AMPK间

接激活剂造成的乳酸中毒等副作用，这一猜想有待进一步研究。

低剂量地饮食补充木犀草素能有效改善小鼠食源性肥胖

和胰岛素抵抗[38]。本研究中，我们为木犀草素通过激活 AMPK

和 PPAR酌增强胰岛素敏感性提供了更多实验依据；和罗格列
酮相似，木犀草素能抑制 PPAR酌在 Ser-273位点的磷酸化（图

2）；与此同时，木犀草素通过激活 AMPK和 PPAR酌抑制脂肪
前体细胞分化和促进脂联素高聚体组装（图 6）。综上所述，木

犀草素作为具有弱 PPAR酌激动剂活性的 AMPK激活剂，有望

成为治疗 II型糖尿病或其他肥胖相关代谢疾病的新药物。在今

后的研究中，本实验室将进一步展开生理学实验，如通过动物

实验研究木犀草素对胰岛素抵抗的影响，为木犀草素治疗 II型

糖尿病的临床实验奠定理论基础。
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