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二甲双胍通过激活 AMPK / STAT3 通路调控巨噬细胞分化
抑制小鼠动脉粥样硬化形成
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[摘　 要] 　 目的　 探究二甲双胍(Met)通过腺苷酸活化蛋白激酶(AMPK) / 信号转导及转录激活因子 3(STAT3)信

号通路调控巨噬细胞表型对小鼠动脉粥样硬化(As)形成的影响。 方法　 体外培养 RAW264. 7 巨噬细胞,使用脂多

糖促进巨噬细胞分化,同时使用 Met 刺激细胞。 流式细胞术检测不同表型(CD86、CD206)巨噬细胞比例。 Western
blot 检测相关信号通路蛋白诱导型一氧化氮合酶( iNOS)、精氨酸酶 1(Arg-1)、AMPK、磷酸化 AMPK(pAMPK)、
STAT3、磷酸化 STAT3(pSTAT3)蛋白表达水平。 高脂饲料喂养 ApoE- / -小鼠构建 As 模型。 实验组(Met 组)小鼠予

Met 灌胃干预,对照组(CTL 组)小鼠给予同体积生理盐水灌胃干预。 3 个月后,提取小鼠大动脉全长(头臂干至双

侧髂动脉)及主动脉根部,分别行油红 O 染色和免疫荧光染色,评价主动脉脂质沉积情况和脂质斑块内巨噬细胞不

同表型比例。 提取大动脉蛋白,Western blot 验证相关信号通路的 AMPK、pAMPK、STAT3、pSTAT3 蛋白表达水平。
结果　 细胞实验表明,Met 刺激后 M1 巨噬细胞比例明显减少,M2 巨噬细胞比例明显增加(P<0. 05),AMPK 活性明

显增加,而 STAT3 活性明显下降。 动物实验表明,在造模 3 个月后,油红 O 染色示 Met 组小鼠大动脉全长和主动脉

瓣膜处脂质沉积均较 CTL 组明显减少(P<0. 05);免疫荧光染色示 Met 组脂质斑块内 M1 巨噬细胞比例较 CTL 组

明显减少,而 M2 巨噬细胞比例较 CTL 组明显增多(P<0. 05)。 Western blot 实验显示,与 CTL 组相比,Met 组 AMPK
活性明显增加,而 STAT3 活性明显降低(P<0. 05)。 结论　 Met 通过激活 AMPK 抑制 STAT3 活性,调控斑块内巨噬

细胞表型分化,抑制小鼠 As 形成。
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Metformin regulates macrophage differentiation and inhibits formation of atheroscle-
rosis by activating AMPK / STAT3 pathway in mice
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To explore the effect of metformin (Met) regulating macrophage phenotype through adenosine
monophosphate-activated protein kinase ( AMPK) / signal transducer and activator of transcription 3 ( STAT3 ) signal
pathway on the formation of atherosclerosis (As) in mice. 　 　 Methods　 RAW264. 7 macrophages were cultured in vitro,
lipopolysaccharide was used to promote macrophage differentiation, and Met was used to stimulate cells. 　 The proportion of
macrophages with different phenotypes (CD86, CD206) was detected by flow cytometry. 　 The protein expression levels of
inducible nitric oxide synthase ( iNOS), arginase-1 (Arg-1), AMPK, phosphorylated AMPK ( pAMPK), STAT3 and
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phosphorylated STAT3 (pSTAT3) were detected by Western blot. 　 ApoE- / - mice were fed with high-fat diet to construct
As model. 　 Mice in the experimental group (Met group) were given Met intragastric intervention, and mice in the control
group (CTL group) were given the same volume of normal saline intragastric intervention. 　 After 3 months, the whole
length of the mouse aorta (from the brachiocephalic trunk to the bilateral iliac arteries) and the aortic root were extracted
and stained with oil red O and immunofluorescence respectively to evaluate the lipid deposition of the aorta and the different
phenotypic proportion of macrophages in the lipid plaque. 　 The large artery proteins were extracted, and the expression
levels of AMPK, pAMPK, STAT3 and pSTAT3 in related signal pathways were verified by Western blot. 　 　 Results　
Cell experiments showed that after Met stimulation, the proportion of M1 macrophages decreased significantly, the propor-
tion of M2 macrophages increased significantly (P<0. 05), AMPK activity increased significantly, and STAT3 activity de-
creased significantly. 　 Animal experiments showed that three months after modeling, oil red O staining showed that the lip-
id depositions in the whole length of large artery and aortic valve in Met group were significantly lower than those in CTL
group (P<0. 05); immunofluorescence staining showed that the proportion of M1 macrophages in lipid plaque in Met group
was significantly lower than that in CTL group, while the proportion of M2 macrophages was significantly higher than that in
CTL group (P<0. 05). 　 Western blot experiment showed that AMPK activity increased significantly and STAT3 activity
decreased significantly in Met group compared with the CTL group (P<0. 05). 　 　 Conclusion　 Met inhibits the activity
of STAT3 by activating AMPK, regulates the phenotypic differentiation of macrophages in plaque and inhibits the formation
of As in mice.

　 　 二甲双胍(metformin,Met)是一种双胍类药物,
属于草药类药物,研究者发现从山茱萸中提取的胍

和相关化合物可以降低动物血糖[1]。 自 1950 年代

以来,Met 已经广泛用于治疗糖尿病。 1998 年,英国

前瞻性糖尿病研究(United Kingdom Prospective Dia-
betes Study,UKPDS)的长期回顾性研究表明,长期

使用 Met 除了可以控制血糖,还可以降低心血管事

件并提高生存率。 2008 年 UKPDS 的 10 年随访再

次显示,早期使用该药物具有持续的心血管益

处[2]。 Met 如何发挥降血糖作用已有大量研究,但
是其如何降低心血管风险尚缺乏权威的研究。 此

前有研究表明,Met 的多效性部分由腺苷酸活化蛋

白激 酶 ( adenosine monophosphate-activated protein
kinase,AMPK)活化介导[3]。 AMPK 作为机体能量

感受器,可以感测机体的能量状态,对调节全身能

量平衡具有至关重要的作用[4]。 当细胞内 AMP /
ATP 比例增加时 AMPK 变构激活[5]。 在日常口服

剂量下,Met 可使 AMPK 活性增强[3]。 在一些疾病

状态下(如心肌缺血缺氧、心力衰竭等)AMPK 活性

较一般生理状态下明显增强,其结果是加速生物体

内的分解代谢和抑制合成代谢,以维持生物体所需

的能量平衡[6]。 AMPK 活性的增加不仅可调控血管

内皮细胞膜的通透性以及影响细胞因子的释放[7],
还能作用于平滑肌细胞,调控细胞的迁移、增殖,进
而影响脂质斑块的形成[8],同时对单核细胞的分

化[9]以及巨噬细胞的表型分化均可能有潜在的调

控作用。 而在动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)形

成过程中,脂多糖( lipopolysaccharide,LPS)、游离脂

肪酸、高脂饮食等脂质大量输注会造成脂质的代谢

紊乱进而刺激上述各种细胞产生病理变化[10],脂质

的代谢紊乱本身也会下调 AMPK 的活性[11],AMPK
活性的下降减弱了其对各种细胞的调控作用,造成

恶性循环,加剧 As 形成。
巨噬细胞是目前公认的先天性免疫和适应性

免疫的重要成员,其在全身性代谢、造血、血管生

成、细胞凋亡、恶性肿瘤形成中有重要调节作用[12]。
巨噬细胞会根据不同的环境分化成不同表型,其分

化是各种代谢和炎症信号网络共同作用的结果[13]。
巨噬细胞分化后有两种表型,分别是 M1 和 M2 表

型。 M1 巨噬细胞(通常激活的巨噬细胞)是宿主防

御系统的免疫细胞之一,它能产生炎症反应,抑制

细菌和病毒引起的感染[14];而 M2 巨噬细胞(选择

活化的巨噬细胞)具有抗炎活性,其在促进伤口愈

合中有重要作用[15]。 AMPK 的激活抑制巨噬细胞

向 M1 表型分化,减弱了炎症反应,同时可诱导巨噬

细胞向 M2 表型分化,加速伤口愈合[16]。 研究表

明,在易损斑块的纤维帽上有更多的 M1 巨噬细胞

聚集[17]。
研究发现,Met 激活 AMPK 后介导信号转导及

转录激活因子 3 ( signal transducer and activator of
transcription 3,STAT3)活性下降,抑制巨噬细胞向

M1 表型分化,促进向 M2 表型分化;通过对血管斑

块的免疫调节作用,Met 抑制小鼠 As 的形成,发挥

在 As 性疾病中的潜在保护作用。 本研究组推测

Met 可能通过激活 AMPK 来调控巨噬细胞的分化,
进而调控As 的形成。 本研究观察了Met 对RAW264. 7
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巨噬细胞分化的影响,以及 Met 抑制小鼠 As 形成的

潜在机制。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物及细胞

C57BL / 6J 遗传背景的载脂蛋白 E 基因敲除

(apolipoprotein E gene knocked-out,ApoE- / - ) 小鼠

(B6. 129P2-ApoEtm1 / Nju)购自广州中医药大学实

验动物中心,雄性,清洁级,8 周龄,体质量(22±2)g,
合格证号[SCXK(粤)2018-0034];所有小鼠饲养于

广州医科大学实验动物中心(SPF 级)。 RAW264. 7
巨噬细胞购自美国 ATCC 公司。 本实验通过广州医

科大学附属第三医院伦理委员会批准。
1. 2　 材料和试剂

盐酸 二 甲 双 胍、 LPS、 油 红 O 粉 末 ( Sigma-
Aldrich 公司);AMPK 抗体、磷酸化 AMPK(phospho-
rylated AMPK, pAMPK) 抗 体 (苏 氨 酸 172 位 )、
STAT3 抗体、磷酸化 STAT3( phosphorylated STAT3,
pSTAT3)抗体、羊抗兔 / 羊抗鼠二抗(Cell Signaling
Technology 公司);诱导型一氧化氮合酶( inducible
nitric oxide synthase, iNOS ) 抗 体、 精 氨 酸 酶 1
(arginase-1,Arg-1)抗体、CD206 抗体、CD86 抗体、
CD68 抗体、GAPDH 抗体(Abcam 公司);4′,6-二脒

基-2-苯 基 吲 哚 ( 4′, 6-diamidino-2-phenylindole,
DAPI)、羊抗兔荧光二抗 594、羊抗鼠荧光二抗 488
(Bioss 公司);Triton X-100(聚乙二醇辛基苯基醚)
(Solarbio 公司);高脂高胆固醇饲料(蔗糖 20% ,猪
油 15% ,胆固醇 1. 2% ,胆酸钠 0. 2% ,酪蛋白 10% ,
磷酸氢钙 0. 6% ,石粉 0. 4% ,预混料 0. 4% ,基础饲

料 52. 2% )(广东省动物中心)。
1. 3　 细胞培养及 Western blot 实验

使用含 10% 血清、1% 非必需氨基酸、1% 青链

霉素双抗混合液的 DMEM 培养 RAW264. 7 巨噬细

胞,置于 37 ℃、5% CO2、相对湿度为 90% 的培养箱

中,培养条件为每隔 1 天进行 1 次换液,待细胞生长

到 80% ~ 90% 汇合度时按照 1 ∶ 4 进行传代。 将

RAW264. 7 巨噬细胞按照 2×105 个 / 孔的密度接种

于 3. 5 cm 培养皿中,培养过夜,更换含 100 μg / L
LPS 的培养基,同时分成两组,实验组(Met 组)加入

2 mmol / L Met,对照组(control 组,CTL 组)加入同体

积磷酸盐缓冲液(phosphate buffered solution,PBS),
刺激 24 h 后弃去上清,用预冷 PBS 清洗细胞,RIPA
裂解液裂解 30 min,细胞刮刀刮取细胞,12 000 r / min
离心 15 min,取上清,二喹啉甲酸 ( bicinchoninic

acid,BCA)法测定蛋白浓度,100 ℃使蛋白变性。 小

鼠动脉组织使用 RIPA 裂解液裂解,研磨成匀浆,
12 000 r / min 离心 15 min 后取上清,BCA 法测定蛋

白浓度,100 ℃使蛋白变性。 经 10% 十二烷基硫酸

钠聚丙烯酰胺凝胶电泳后,将蛋白电转至二氟化树

脂膜上,5% 牛血清白蛋白( bovine serum albumin,
BSA)封闭 1 h,切取相应蛋白条带,一抗 4 ℃孵育过

夜,二抗常温孵育 1 h,蛋白条带浸于增强化学发光

试剂中,曝光,使用 Image J 软件进行统计与分析。
1. 4　 流式细胞学实验

将 RAW264. 7 巨噬细胞接种于 3. 5 cm 培养皿

中,培养过夜,更换含 100 μg / L LPS 的培养基,同时

分成两组,Met 组加入 2 mmol / L Met,CTL 组加入同

体积 PBS,刺激 24 h 后弃去上清,使用 PBS 重悬细

胞,1 200 r / min 离心 2 min 去除上清,重复上述步骤

两次,留取细胞备用。 M1 巨噬细胞的检测:将离心

后的细胞重悬于 0. 5 mL PBS 中,按 1 ∶ 1 000 比例

稀释 CD86 抗体,加入抗体工作液 0. 5 mL 染色

30 min,1 200 r / min 离心 2 min 后去除上清液,PBS
清洗后离心弃去上清液,将细胞溶解于 0. 5 mL PBS
中,使用 Accuri C6 流式细胞仪(BD Biosciences 公

司)分析。 M2 巨噬细胞的检测:离心后的细胞使用

4%多聚甲醛固定 1 h,1 200 r / min 离心弃去上清,
PBS 清洗后离心弃去上清,使用 5‰ Triton X-100 破

膜 3 ~ 5 min,1 200 r / min 离心弃去上清,PBS 清洗

后再次离心弃去上清,0. 5 mL PBS 重悬细胞,按
1 ∶ 1 000 比例稀释 CD206 抗体,加入抗体工作液

0. 5 mL 染色 30 min,使用 Accuri C6 流式细胞仪分

析细胞。 之后用 BD Accuri C6 Plus 软件分析结果。
1. 5　 As 小鼠模型制备及取材

25 只 ApoE- / - 小鼠随机分成两组, CTL 组共

12 只,Met 组共 13 只,全部使用高脂饲料喂养,Met
组予 Met[0. 1 g / (kg·d),溶解于生理盐水中]灌胃

干预,CTL 组给予同体积生理盐水灌胃。 喂养 3 个

月后取材,使用过量麻醉法处死小鼠,快速分离心

脏及整条大动脉:(1)在小鼠心脏平行主动脉瓣切

取主动脉根部,使用聚乙二醇和聚乙烯醇水溶性混

合物( opti-mum cutting temperature compound,OCT)
包埋,冰冻切片机快速切取 4 μm 左右的含主动脉

瓣膜的切片,保存于-20 ℃环境下,用于主动脉瓣膜

的油红 O 染色及免疫荧光染色;(2)大动脉全长浸

泡于 10%多聚甲醛中,24 h 后行油红 O 染色。
1. 6　 免疫荧光染色实验

小鼠主动脉瓣膜切片行免疫荧光染色,用防水
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笔标记出需染色组织,滴入 4% 多聚甲醛固定液固

定组织,30 min 后吸净,滴入 0. 01% Triton X-100 处

理组 织 20 min, 吸 净 后 加 入 5%BSA 封 闭 组 织

30 min,一抗(CD68 / iNOS / Arg-1)按说明书比例稀

释后滴入组织中,4 ℃孵育过夜,切片洗净后加入荧

光二抗,常温孵育 1 h,最后使用 DAPI 染色细胞核。
对每个组织切片进行数字扫描 (Nanozoomer 扫描

仪,Hamamatsu 公司)。 CD68 是巨噬细胞的标志物,
iNOS 是 M1 巨噬细胞的标志物,Arg-1 是 M2 巨噬细

胞的标志物。
1. 7　 油红 O 染色实验

首先配制油红O 染液,按1 g 油红 O 粉末 ∶ 100 mL
60%异丙醇的比例将油红 O 粉末溶于 60% 异丙醇

中,震荡溶解 30 min,过滤后备用。 将取材好的主动

脉瓣膜 / 大动脉全长置入包埋盒中, 流 水 冲 洗

30 min,取出沥净,将组织浸泡于 60% 异丙醇中,使
组织更容易被染色,将组织浸泡于配制好的油红 O
染液中,浸染 15 min,取出组织置入 60% 异丙醇中

浸泡分化,直至脂质斑块呈红色而周围组织呈白

色,取出沥干,置于白色底板上,使用数码相机进行

拍摄。
1. 8　 统计学分析

使用专业软件 Graph Pad Prism 6. 0、Image Pro
Plus 7. 0、BD Accuri C6 Plus 及 Adobe Illustrator CC

2019 进行数据处理与分析。 使用 SPSS 软件进行统

计学分析,所有图形数据结果均用 x±s 表示,两组间

比较使用 t 检验,P<0. 05 被认为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 Met 抑制巨噬细胞向 M1 表型分化及促进向

M2 表型分化

巨噬细胞的分化受多种因素影响,根据不同的

刺激因素巨噬细胞会分化成不同表型,LPS 能促进

巨噬细胞向 M1 表型分化。 培养 RAW264. 7 巨噬细

胞,并使用 LPS 刺激细胞促进细胞分化,分成两组,
分别使用 Met(Met 组)和 PBS(CTL 组)处理 24 h。
结果显示,CTL 组 M1 巨噬细胞标志物 iNOS 表达水

平增加,Met 组表达 iNOS 较 CTL 组下降;CTL 组 M2
巨噬细胞标志物 Arg-1 表达水平下降,Met 组表达

Arg-1 较 CTL 组明显增加(图 1A)。
为确定两组中 M1 巨噬细胞和 M2 巨噬细胞的

比例,使用 CD86 抗体标记 M1 巨噬细胞,CD206 抗

体标记 M2 巨噬细胞,再使用流式细胞术分选两组

细胞。 结果显示,Met 组 M1 巨噬细胞比例小于 CTL
组,M2 巨噬细胞比例大于 CTL 组(图 1B),提示 Met
刺激后,M2 巨噬细胞的比例增加,M1 巨噬细胞的

比例减少。

图 1. Met 对巨噬细胞分化的影响(n=3)
A 为 iNOS 和 Arg-1 的表达情况;B 为流式细胞术测定 M1 巨噬细胞(CD86+CD206-)和 M2 巨噬细胞(CD86-CD206+)的比例。

a 为 P<0. 05,与 CTL 组相比。

Figure 1. Effect of Met on macrophage differentiation (n=3)
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2. 2　 Met 通过激活 AMPK 介导 STAT3 失活以调控

巨噬细胞分化

STAT3 的活性影响巨噬细胞的表型分化,
AMPK 是 STAT3 的上游信号蛋白,Met 又是 AMPK
的激活剂,为此本研究探究了 Met 调控巨噬细胞分

化的潜在机制。 通过检测相关蛋白表达水平发现,
与 CTL 组相比,Met 组 pAMPK 表达水平增加,而
pSTAT3 表达水平明显下降(图 2),提示 Met 刺激后

AMPK 的活性增加,介导 STAT3 的活性下降,同时

巨噬细胞的分化表型比例发生变化。

图 2. Met 对巨噬细胞 AMPK 信号通路蛋白表达水平的影响(n=3)
a 为 P<0. 05,与 CTL 组相比。

Figure 2. Effect of Met on the expression of AMPK signaling pathway protein in macrophage (n=3)

2. 3　 Met 通过调控 AMPK / STAT3 信号通路抑制小

鼠 As 形成

构建小鼠 As 模型,分成两组,分别使用 Met
(Met 组)和生理盐水(CTL 组)治疗。 脂质斑块形

成中存在巨噬细胞的迁移、分化,脂质斑块纤维帽

大部分由 M1 巨噬细胞形成。 结果显示,与 CTL 组

相比,Met 组小鼠主动脉瓣膜及大动脉全长脂质形

成明显减少(红色区域为脂质形成区域)。 同时检

测了两组小鼠动脉相关蛋白表达水平,结果和上述

细胞实验一致,与 CTL 组相比,Met 组 pAMPK 表达

水平增加,而 pSTAT3 表达水平明显下降。 使用免

疫荧光技术检测两组主动脉瓣膜斑块处不同巨噬

细胞的比例,其中 iNOS 为 M1 巨噬细胞的标记蛋

白,Arg-1 为 M2 巨噬细胞的标记蛋白,使用羊抗兔

荧光二抗 594 分别标记上述抗体,CD68 为总巨噬细

胞标记蛋白,使用羊抗鼠荧光二抗 488 标记。 结果

显示,CTL 组主动脉瓣膜脂质斑块较多,巨噬细胞浸

润明显增多,iNOS 荧光信号明显增强;而 Met 组主

动脉瓣膜脂质斑块较少,巨噬细胞浸润少,iNOS 荧

光信号较 CTL 组明显降低,而 Arg-1 荧光信号较

CTL 明显增强(图 3)。

3　 讨　 论

动脉粥样硬化形成是一种慢性免疫介导的动

脉血管壁炎性疾病,其特征是内膜增厚,主要是由

于单核细胞募集进入内皮下,以及分化成不同巨噬

细胞,介导炎症的发生[18]。 而 Met 作为糖尿病一线

用药和一种 AMPK 激活剂[19],近年来有大量研究发

现其在心血管疾病中具有保护作用[20],潜在机制尚

不完全明确。 Vasamsetti 等[9] 研究表明 Met 激活

AMPK 后抑制 STAT3 活性,并抑制单核细胞向巨噬

细胞分化,从而有效抑制 As 形成,但巨噬细胞的表

型变化此研究尚未阐述。 在本研究中,首先证明

Met 在体外可有效抑制 LPS 诱导的 RAW264. 7 巨噬

细胞向 M1 表型分化,促进向 M2 表型分化。 对相关

细胞蛋白进行 Western blot 实验发现,Met 有效激活

AMPK,STAT3 活性明显下降,因而证实了 Met 调节

巨噬细胞分化和 AMPK / STAT3 信号通路之间存在

联系。 在体实验中也观察到 Met 组 pAMPK 活性增

加,pSTAT3 活性下降。 通过油红 O 染色实验及免

疫荧光实验发现,与 CTL 组相比,Met 组 As 斑块减

少,且 Met 组 M1 巨噬细胞数量下降,M2 巨噬细胞

数量增多。 证明 Met 通过 AMPK / STAT3 信号通路

抑制巨噬细胞向 M1 表型分化,促进向 M2 表型分

化,从而抑制 As 形成。
Met 抑制 As 形成的机制已有很多研究者进行

了探讨。 本研究组先前的研究发现,Met 通过激活

AMPK / Pdlim 5 信号通路改变平滑肌肌动蛋白骨架

系统抑制小鼠 As 形成[8],这可从平滑肌细胞骨架
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图 3. Met 对小鼠动脉斑块形成及巨噬细胞分化的影响(n=10)
A 为小鼠主动脉瓣膜、大动脉全长油红 O 染色和定量分析,左边显微镜图及直方图为主动脉瓣膜,右边照片图及直方图为大动脉全长;
B 为小鼠动脉相关蛋白表达情况;C 为小鼠主动脉瓣膜中 Arg-1 和 iNOS 的荧光信号,显微镜图下排图为上排图方框局部的放大图。

a 为 P<0. 05,与 CTL 组相比。

Figure 3. Effects of Met on arterial plaque formation and macrophage differentiation in mice (n=10)
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系统的改变解释 Met 对 As 获益的部分原因。 但 As
的形成是一个复杂的过程,其形成除了存在平滑肌

细胞的异位迁移和增殖,还涉及脂质浸润、炎症损

伤、受体功能异常等众多因素[21]。 同时,As 形成过

程中涉及巨噬细胞、平滑肌细胞、内皮细胞等多种

细胞参与[22]。 特别是巨噬细胞的前身单核细胞,主
要存在于循环系统中,当内皮细胞受损伤而脂质浸

润时,单核细胞定向迁移至内皮下,分化为巨噬细

胞吞噬脂质。 事实上,单核细胞驻留在内皮细胞损

伤处可以大致分化为两种巨噬细胞,一种是促进炎

症反应的 M1 表型,一种是抑制炎症的 M2 表型。 已

经证实,M1 巨噬细胞主要促进炎症的发生,M2 巨

噬细胞具有促进组织修复、抑制异常炎症反应的作

用,M2 巨噬细胞在 As 中具有保护作用[23]。 相关研

究表明,使用 100 μg / L LPS 刺激 RAW264. 7 巨噬细

胞 24 h,M1 巨噬细胞数量大大增加[24],而使用

2 mmol / L Met 可以有效抑制 M1 巨噬细胞分化,促
进 M2 巨噬细胞分化[25]。 在肿瘤领域,Met 激活

AMPK 可抑制核因子 κB(nuclear factor-κB,NF-κB)
活性,NF-κB 具有调节炎性细胞因子表达的功能,
NF-κB 活性下降抑制了白细胞介素 4( interleukin-4,
IL-4)、IL-10 和 IL-13 的表达,这些细胞因子在诱导

巨噬细胞向 M2 表型分化中有重要作用,它们的合

成受到抑制直接导致 M2 表型肿瘤相关巨噬细胞的

分化减少,从而抑制肿瘤细胞形成[26]。 As 越来越

被认为是一种代谢性疾病,本研究证实 Met 通过

AMPK / STAT3 信号通路促进 RAW264. 7 巨噬细胞

向 M2 表型分化,这种抗炎细胞分化抑制了 As 形

成。 与肿瘤领域涉及的坏死相关信号不同,STAT3
是转录相关的合成因子,参与代谢、免疫、炎症等病

理生理过程。 AMPK 对 STAT3 的调控,更多是从代

谢角度发挥作用的。
有趣的是,研究发现 M1 巨噬细胞主要定位于

动脉斑块的易损区域,而 M2 巨噬细胞主要定位于

斑块的较稳定区域,M2 巨噬细胞的活化能抑制动

物模型斑块破裂[27]。 说明 M2 巨噬细胞可能不仅

通过抗炎抑制 As 形成,而且在吞噬脂质形成泡沫细

胞后,也对形成的脂质斑块具有维持稳定的作用。
STAT3 是参与调节巨噬细胞 M1 和 M2 表型转换的

重要因子[27],但这种调控巨噬细胞表型转换的功能

并不是 STAT3 独有的。 报道显示控制 miR-320a 表

达能下调 STAT4 抑制 M2 表型分化[28],STAT6 过表

达激活 Wnt / β-catenin 信号转导以促进巨噬细胞向

M2 表型分化[29]。 STAT 家族由 STAT1、2、3、4、5A、
5B、6 共 7 个成员组成,它们在细胞分化、免疫反应

和炎症方面均发挥着或多或少的作用[30]。 本研究

发现 STAT3 活性下降介导巨噬细胞 M2 表型分化增

加以抑制 As 形成;本研究仅观察到部分 RAW264. 7
巨噬细胞分化为 M2 表型,这也提示调节细胞分化

的过程是由 STAT 家族多个成员调控的。
参与 STAT3 的调控也不乏细胞因子的参与。

在使用 LPS 诱导巨噬细胞分化中,IL-6 / STAT3 信号

通路在 M1 巨噬细胞中受到抑制,但在 M2 巨噬细胞

中被激活[31]。 IL-4 通过刺激巨噬细胞上 IL-4 受体

促进 STAT3 磷酸化,在巨噬细胞选择性激活中提供

重要的启动作用[32]。 本研究主要观察 Met 对巨噬

细胞分化的调控作用,但在 As 形成过程中细胞因子

的参与也是必不可少的,在调控 STAT3 过程中 Met
和各种细胞因子之间也必然存在着某种联系,值得

以后继续探讨。 另外,在解析 AMPK 与 STAT3 关系

时,缺少对上游信号敲低的干预;未来本研究组将

进一步使用 AMPK- / - 细胞验证其与 STAT3 之间的

关系。
总之,本研究表明, Met 激活 AMPK 后抑制

STAT3 活性,介导巨噬细胞 M1 表型分化减少,促进

M2 表型分化增加,从而抑制小鼠 As 形成。
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