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基于 JAK2/STAT3 信号通路探讨白头翁皂苷 A 对
Burkitt淋巴瘤细胞增殖和凋亡的影响
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［摘要］ 目的：探讨白头翁皂苷 A 对人伯基特淋巴瘤（BL）细胞 Raji细胞增殖、凋亡及相关通路蛋白表达的影响。方法：以

人 BL 细胞 Raji 细胞为研究对象，细胞增殖与活性检测（CCK-8）法检测细胞增殖情况，并计算出 24、48、72 h 的半数抑制浓度

（IC50）分别为 19.77、18.31、16.70 μmol·L-1。后续相关实验根据白头翁皂苷 A 作用 Raji细胞 72 h IC50，选用白头翁皂苷 A 8、16、

32 μmol·L-1开展实验。用 0、8、16、32 μmol·L-1白头翁皂苷 A 作用于 Raji细胞 24、48、72 h，CCK-8 法检测细胞生长曲线吸光度

A。检测经 0、8、16、32 μmol·L-1 白头翁皂苷 A 处理 Raji 细胞 24 h 后 Raji 细胞中胱天蛋白酶（Caspase）-3、Caspase-8、Caspase-9

的酶原活性。流式细胞仪检测不同浓度白头翁皂苷 A 作用 Raji 细胞 24 h 后细胞凋亡率及细胞周期。蛋白免疫印迹法

（Western blot）检测 0、8、16、32 μmol·L-1白头翁皂苷 A 作用 Raji 细胞 24 h，Raji 细胞中 B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）、B 细胞淋巴瘤-2

相关 X 蛋白（Bax）、活化的聚腺苷二磷酸核糖聚合酶（cleaved PARP）、活化的 Caspase-3（cleaved Caspase-3）凋亡蛋白表达情况，

检测非受体型酪氨酸蛋白激酶 2（JAK2）、信号转导及转录激活因子 3（STAT3）、磷酸化（p）-JAK2、p-STAT3 通路蛋白表达情况。

结果：与空白组比较，8、16、32 μmol·L-1 白头翁皂苷 A 组细胞增殖受到抑制，8、16、32 μmol·L-1 白头翁皂苷 A 组 Caspase-3、

Caspase-8、Caspase-9 酶原显著活化（P<0.01），细胞凋亡明显增加（P<0.05，P<0.01），细胞于有丝分裂准备期（G2）期阻滞明显增

加（P<0.05，P<0.01）。与空白组比较，8、16、32 μmol·L-1 白头翁皂苷 A 组 Raji 细胞中 Bcl-2 蛋白表达明显降低（P<0.05，P<

0.01），Bax、cleaved PARP、cleaved Caspase-3 蛋白表达显著增加（P<0.01），JAK2、STAT3 蛋白表达未见明显改变，p-JAK2、

p-STAT3 蛋白表达明显降低（P<0.05，P<0.01）。结论：白头翁皂苷 A 可以抑制人 BL 细胞 Raji细胞的增殖并促进其凋亡，其作用

机制可能与白头翁皂苷 A 调控 JAK2/STAT3 信号通路有关。
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apoptosis of human Burkitt lymphoma（BL）cell line Raji cells and expression of related pathway proteins.

Method：： With Raji cells as the research object，the cell proliferation was detected by cell counting kit-8（CCK-8）
method，and the half-maximal inhibitory concentration（IC50）values of 24 h，48 h and 72 h were calculated to

be 19.77，18.31，16.70 μmol·L-1，respectively. In subsequent related experiments，0，8，16，32 μmol·L-1 PSA

were selected according to the IC50 value of Raji cells treated with PAS for 72 h. After 0，8，16，32 μmol·L-1

PSA acted on Raji cells for 24，48，72 h，the optical density values of cell growth curve were detected by CCK-8

method. The zymogen activities of cysteine aspartate-specific protease（Caspase）-3，Caspase-8 and Caspase-9 in

Raji cells treated with 0，8，16 and 32 μmol·L-1 PSA for 24 h were measured by Caspase-3，Caspase-8 and

Caspase-9 colorimetric assay kit. The apoptosis rate and cell cycle of Raji cells treated with different

concentrations of PSA after 24 h were detected by flow cytometry. The expression of B-cell lymphoma 2（Bcl-

2），Bcl-2-associated X protein（Bax），cleaved poly（ADP-ribose）polymerase（cleaved PARP），cleaved

cysteinyl aspartate-specific protease-3（cleaved Caspase-3） apoptosis related protein and Janus kinase 2

（JAK2），signal transducer and activator of transcription 3（STAT3），phosphorylated-JAK2（p-JAK2），and

phosphorylated- STAT3（p-STAT3）pathway proteins in Raji cells after 24 h of treatment with 0，8，16 and 32

μmol·L-1 PSA were tested by Western blot. Result：：Compared with control group，decreased cell survival rate，

inhibited cell proliferation，activated zymogens of Caspase-3，Caspase-8 and Caspase-9（P<0.01），increased

apoptosis（P<0.05，P<0.01），and enhanced cell cycle arrest in Gap phase 2（G2）were observed in 8，16 and 32

μmol·L-1 PSA groups（P<0.05，P<0.01）. Compared with control group，cells treated with 8，16 and 32 μmol·

L-1 PSA had lower expression of Bcl-2，p-JAK2，p-STAT3 proteins（P<0.05，P<0.01），and higher expression of

Bax，cleaved PARP and cleaved Caspase-3 protein（P<0.01），while no significant change was found in the

expression of JAK2 and STAT3 proteins. Conclusion：： PSA could inhibit proliferation and induce apoptosis of

Raji cells，and its potential mechanism might be related to the regulation of JAK2/STAT3 signaling pathway.

［［Keywords］］ pulsatilla saponin A；Burkitt lymphoma；Raji cells；proliferation；apoptosis；janus kinase 2/

signal transducer and activator of transcription 3（JAK2/STAT3）signaling pathway

淋巴瘤是起源于淋巴造血系统的恶性肿瘤，其

中伯基特淋巴瘤（BL）是一种高度侵袭的非霍奇金

B 细胞淋巴瘤（B-NHL）［1］，好发于儿童及年轻成人，

在发展中国家，BL 约占儿童 B-NHL 的 80%［2］，成人

患者的疗效及治疗耐受性均低于儿童，尤其在免疫

缺陷的群体［3］。本病临床特征为常累及颌面部及腹

部、中枢神经系统等结外器官，且肿瘤负荷高、肿瘤

细胞溶解综合征风险高，其分子学特征是存在癌基

因（myc）的易位，治疗主要以高剂量化疗联合抗

CD20 单抗、中枢预防为基本框架，提高了该病的完

全缓解率及总生存［4］。尽管如此，高强度化疗相关

的不良反应，高危复发难治患者治疗选择有限是目

前 BL 面临的主要困境。中药具有减毒增效、提高

化疗耐受性等方面的优势。在中药制剂中寻找新

的有效治疗靶点，以期降低高强度化疗的不良反

应，增加治疗效果具有重要的理论和实际意义。

本研究团队长期从事中西整合淋巴瘤及骨髓

瘤的治疗，以国医大师周仲瑛癌毒病机为指导，病

证结合贯穿淋巴瘤治疗的全过程，复法合方、标本

兼治，擅用经方治疗淋巴瘤并发症，本课题组在临

床治疗中发现，包括 Burkitt 淋巴瘤在内的侵袭性 B

细胞淋巴瘤患者腹泻、腹痛、舌质红、苔黄腻等表现

较为多见，以经方白头翁汤化裁收效甚著，能够显

著改善患者肠道症状、提高治疗耐受性、改善生活

质量（相关临床观察研究整理投稿中）。白头翁汤

出自《伤寒论·辨厥阴病脉证并治》，广泛应用于治

疗以腹痛、腹泻、便血等表现的肠道疾病。本中心

刘史佳教授团队研究发现白头翁汤治疗溃疡性结

肠炎（UC）与调节肠道菌群、调控白细胞介素 -6

（IL-6）/信号传导及转录激活蛋白 3（STAT3）信号通

路有关［5］。采用网络药理学对白头翁汤治疗 UC 核

心靶标密切相关的信号通路进行研究，发现主要有

Toll 样受体（TLR）、核转录因子 -κB（NF-κB）、核苷

酸寡聚化结构域（NOD）样受体（NLR）、细胞因子 -

细胞因子受体、肿瘤坏死因子（TNF）等。研究发现

白头翁汤治疗 UC 的信号通路主要与细胞的增殖和

凋亡有关，具体涉及到 IL-6/STAT3，表皮生长因子

受体（EGFR），肿瘤抑制蛋白（p53），磷脂酰肌醇 3-
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激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）等信号通路［6-7］。该类

信号通路与目前 B 细胞淋巴瘤发生发展的关键通路

密切相关。白头翁又称野丈人，为白头翁汤君药，

《神农本草经》中记载白头翁主温疟狂易寒热，癥瘕

积聚，瘿气等。其中“癥瘕积聚”在现代医学中，属

于肿瘤学的范畴，近年来大量研究表明白头翁具有

多途径抗肿瘤的作用，对于其抗肿瘤有效成分的筛

选及机制研究逐渐深入。白头翁皂苷 A 为白头翁

药材中的有效活性成分之一，具有抗肿瘤［8-10］、提高

免疫、抗病原微生物、治疗内毒素血症等功能。其

在血液系统疾病如多发性骨髓瘤［11］、白血病［12］方面

也有研究报道，但在淋巴瘤领域尚鲜有报道。近年

来，随着对淋巴瘤分子机制认识逐渐深入，单克隆

抗体、抗体偶联药物、靶向免疫检查点、肿瘤微环

境、分子信号通路、表观遗传学调控药物、细胞免疫

治疗、组成了目前高危复发淋巴瘤的总体治疗策

略［13］。酪氨酸蛋白激酶/信号传导及转录激活蛋白

（JAK/STAT）信号通路也是淋巴瘤尤其是复发难治

患 者 的 治 疗 靶 点 之 一［14］。 JAK2/STAT3 是 JAK/

STAT 信号通路的重要亚型之一，可在多种肿瘤中表

现异常高活化，抑制抗肿瘤免疫反应［15］。细胞因子

通过与受体的胞外结构域结合，导致 JAK 蛋白的磷

酸化，驱动 JAK 的激活、成为重要的致癌通路之

一［16］。因此，本研究通过白头翁皂苷 A 对人 BL 细

胞 Raji 细胞增殖、凋亡、细胞周期及 JAK2/STAT3 信

号通路相关蛋白表达的影响，旨在探索白头翁皂

苷 A 对于 Raji细胞是否具有体外抗肿瘤活性及可能

的机制。

1 材料

1.1 细胞 人 BL 细胞 Raji 细胞，由江苏省中医院

血液科朱学军老师赠送，本研究均采用传代 20 代以

内的细胞进行实验。

1.2 药物 白头翁皂苷 A（上海源叶生物科技有限

公司，货号 B20058-20mg，HPLC ≥ 98%）。
1.3 试剂 RPMI 1640 培养基、胎牛血清（美国

Gibco 公司，批号分别为 8120384、2152441P）；二甲

基亚砜（DMSO，南京良纬生物科技有限公司，货号

D4540），细胞增殖与活性检测（CCK-8）试剂盒、

RIPA 裂解液、5×SDS-PAGE 变性蛋白上样缓冲液、

膜联蛋白 V-异硫氰酸荧光素（Annexin V-FITC）/碘

化 丙 锭（PI）细 胞 凋 亡 检 测 试 剂 盒 、胱 天 蛋 白 酶

（Caspase）-3、Caspase-8、Caspase-9 酶原活性试剂盒

（南京恩晶生物科技有限公司，货号分别为 E1CK-

000208、E1WP106、E1WP303、BA11100、BA30100，

BA31100，BA32100），BCA 蛋白浓度测定试剂盒（上

海碧云天生物技术有限公司，货号 P10010），B 细胞

淋巴瘤 -2（Bcl-2）、Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）、活化的

（cleaved）Caspase-3、活化的聚腺苷二磷酸核糖聚合

酶（cleaved PARP）抗体（美国 CST 公司，货号分别为

4695、8690、4370、4511），甘 油 醛 -3- 磷 酸 脱 氢 酶

（GAPDH）抗体（EnoGene 公司，货号 E1C604），二抗

兔抗及小鼠抗（美国 CST 公司，货号分别为 7074、

7076），JAK2 抑 制 剂（Selleck 公 司 ，货 号 NSC

42834）。
1.4 仪 器 HERAcell 150i 型 CO2 培 养 箱（美 国

Thermo 公司），DMi1 型倒置显微镜（德国 Leica 公

司），infinite 200 pro 型全自动酶标仪（瑞士 Tecan 公

司 ），PowerPac Basic 型 基 础 电 泳 仪 ，Mini-

PROTEAN Tetra 型 电 泳 槽（美 国 Bio-Rad 公 司），
Tanon 5200 Multi 型全自动化学发光/荧光图像分析

系统（南京麦高德生物科技有限公司），Gallios 型流

式细胞分析仪（美国 Beckman 公司）。
2 方法

2.1 细胞培养 人 BL 细胞 Raji 细胞用 RPMI 1640

完全培养基（含 10% 胎牛血清、1% 青-链霉素）、置于

37℃、5% CO2 饱和湿度培养箱中培养，取对数生长

期细胞用于实验。

2.2 白头翁皂苷 A 制备 白头翁皂苷 A 50 mg 溶于

DMSO 1 mL 中，配置母药浓度为 66 578 μmol·L-1，

予 0.22 μm 一次性针头式滤器过滤，−20 ℃保存，待

后续实验使用。

2.3 CCK-8 法检测细胞增殖 取对数生长期的人

BL 细胞 Raji 细胞，接种于 96 孔板中，终密度调整至

1.5×105 个/mL。前期预实验表明，白头翁皂苷 A 在

15 μmol·L-1 时对 Raji 细胞的增殖抑制率约为 50%，

故本实验中加入含白头翁皂苷 A 浓度为 3.7、7.5、

15、30、60、120 μmol·L-1的完全培养基，设不加药的

空白组。置于 37 ℃、5％CO2 饱和湿度条件下分别

培养 24、48、72 h，加入 CCK-8 溶液 10 μL，继续培养

2 h，用酶标仪在 450 nm 波长下测吸光度 A。计算细

胞抑制率及半数抑制浓度（IC50）。细胞增殖抑制

率=（A 空白组-A 加药组）/A 空白组×100%。

2.4 CCK-8 法检测细胞生长曲线 取对数生长期

的人 BL 细胞 Raji细胞，接种于 96 孔板中，终密度调

整至 1.5×105 个/mL。加入含白头翁皂苷 A 浓度为

8、16、32 μmol·L-1 的完全培养基，设不加药的空白

组。置于 37℃、5％ CO2 饱和湿度条件下分别培养

24、48、72 h，加入 CCK-8 溶液 10 μL，继续培养 2 h，
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用酶标仪在 450 nm 波长下测定细胞生长曲线。

2.5 试剂盒检测 Caspase-3、Caspase-8、Caspase-9 酶

原活化 收集经 8、16、32 μmol·L-1白头翁皂苷 A 处

理 24 h 的人 BL 细胞 Raji 细胞，1 000 r·min-1 离心

5 min（离心半径 140 mm，下同），吸弃上清，磷酸盐

缓冲液（PBS）洗涤，收集细胞，吸弃上清，加入裂解

液，重悬沉淀，冰浴裂解 30 min，其间涡旋振荡，

1 000 r·min-1离心 10 min，吸取上清备用。取出适量

的底物和 2×反应液，置于冰上，加入底物后混匀。

37 ℃孵育 4 h。发现颜色变化明显时立即测定

Caspase-3、Caspase-8、Caspase-9 酶原活化状态。用

酶标仪在 405 nm 测定其 A。通过计算 A 诱导剂/A 阴性对照

倍 数 确 定 凋 亡 诱 导 剂 组 Caspase-3、Caspase-8、

Caspase-9 酶原活化程度。

2.6 Annexin V-FITC/PI 双染法检测细胞凋亡 细

胞加药及收集同 2.5 项，加入 1×Annexin V Binding

Solution，制备 1×106 个/mL 细胞悬液，取 500 μL 加

入 Annexin V-FITC 5 μL，PI 溶液 5 μL，室温避光

15 min，用 流 式 细 胞 仪 定 量 检 测 各 组 细 胞 凋 亡

情况。

2.7 流式细胞术检测细胞周期 细胞加药及收集

同 2.5 项，加入预冷 PBS 1 mL，吹打混匀，后移至离

心管内，沉淀细胞，吸弃上清，分散细胞，加入预冷

70％乙醇 1 mL，混匀，4 ℃固定 24 h。1 000 r·min-1

离心 10 min，弃去上清，PBS 洗涤，每管样品中加入

PI 染色液 0.5 μL，避光、室温孵育 30 min，24 h 内完

成流式细胞仪检测各组细胞周期。

2.8 蛋白免疫印迹法（Western blot）检测蛋白表达

收 集 经 0、8、16、32 μmol·L-1 白 头 翁 皂 苷 A、

6 μmol·L-1 JAK2 抑制剂组处理 24 h 的人 BL 细胞

Raji 细胞，加入适量 RIPA 裂解液，在冰水浴中放置

30 min，4 ℃，1 000 r·min-1 离心 10 min，取上清液。

BCA 蛋白定量试剂盒蛋白定量后，取适宜体积，按

1∶5 比 例 加 入 上 样 缓 冲 液 ，100 ℃ 沸 水 浴 变 性

10 min。采用聚丙烯酰胺凝胶电泳分离目的蛋白，

转膜后加入一抗（1∶1 000）孵育过夜，加入二抗

（1∶5 000）孵育 2 h，显影。采用 ImageJ 软件分析处

理，测定各组蛋白条带的灰度值，以目的条带和

GAPDH 条带的比值作为相对蛋白表达水平。

2.9 统计学分析 上述每组实验均至少重复 3 次，

采用 GraphPad Prism 8.0 统计软件对所得数据进行

统计分析，结果以 x̄ ± s表示，两组样本间比较采用 t

检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

3 结果

3.1 白头翁皂苷 A 对人 BL 细胞 Raji 细胞增殖的影

响 与空白组比较，白头翁皂苷 A 对 Raji 细胞生长

具有明显的抑制作用（P<0.05，P<0.01），且呈浓度依

赖性和时间依赖性，白头翁皂苷 A 对 Raji 细胞在

24、 48、 72 h 的 IC50 分 别 为 19.77、 18.31、

16.70 μmol·L-1，见表 1。后续实验根据白头翁皂苷

A 作用 Raji 细胞 72 h IC50，选用 8、16、32 μmol·L-1白

头翁皂苷 A。

3.2 白头翁皂苷 A 对人 BL 细胞 Raji 细胞生长曲线

的影响 与空白组比较，8、16、32 μmol·L-1 白头翁

皂苷 A 处理的人 BL 细胞 Raji 细胞生长曲线 A 显著

下降（P<0.01）。见表 2。

3.3 白 头 翁 皂 苷 A 对 人 BL 细 胞 Raji 细 胞 中

Caspase-3、Caspase-8、Caspase-9 酶 原 活 化 的 影 响

与空白组比较，8、16、32 μmol·L-1 白头翁皂苷 A

组作用于 Raji 细胞 24 h 后的 Caspase-3、Caspase-8、

Caspase-9 酶 原 活 性 均 显 著 升 高（P<0.01）。

见表 3。

表 1 白头翁皂苷 A 对人 BL 细胞 Raji 细胞增殖抑制率的影响

（x̄± s，n=3）

Table 1 Effect of pulsatilla saponin A on proliferation inhibition

rate of human Burkitt lymphoma Raji cells（x̄± s，n=3）

组别

白头翁皂苷 A 组

浓度

/μmol·L-1

3.7

7.5

15.0

30.0

60.0

120.0

增殖抑制率/%

24 h

16.06±3.551）

27.67±1.382）

48.64±9.841）

59.68±5.451）

70.98±6.201）

82.05±4.711）

48 h

17.26±5.561）

29.87±5.171）

50.73±5.371）

60.95±8.031）

71.74±7.321）

82.71±5.621）

72 h

17.38±5.351）

30.38±8.491）

55.77±4.452）

62.68±8.551）

72.24±3.542）

83.53±5.301）

注：设空白组细胞增殖抑制率为 0；与空白组比较 1）P<0.05，2）P<

0.01（表 2-表 7 同）

表 2 白头翁皂苷 A 对人 BL 细胞 Raji细胞生长曲线的影响（x̄± s，

n=3）

Table 2 Effect of pulsatilla saponin A on growth curve of human

Burkitt lymphoma Raji cells（x̄± s，n=3）

组别

空白组

白头翁皂苷 A 组

浓度

/μmol·L-1

8.0

16.0

32.0

细胞生长曲线 A

24 h

1.03±0.04

0.94±0.022）

0.74±0.012）

0.62±0.012）

48 h

1.18±0.04

0.86±0.032）

0.70±0.012）

0.58±0.012）

72 h

1.89±0.34

0.80±0.022）

0.68±0.012）

0.57±0.012）
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3.4 白头翁皂苷 A 对人 BL 细胞 Raji 细胞凋亡的影

响 Annexin V-FITC/PI 双染法检测结果显示，与空

白组比较，浓度为 8、16、32 μmol·L-1 白头翁皂苷 A

组作用于人 BL 细胞 Raji细胞 24 h 早期凋亡、晚期凋

亡 、总 凋 亡 率 均 明 显 升 高（P<0.05，P<0.01）。

见表 4。

3.5 白头翁皂苷 A 对人 BL 细胞 Raji 细胞周期的影

响 与空白组比较，8、16、32 μmol·L-1 白头翁皂苷

A 组作用于人 BL 细胞 Raji 细胞 24 h 后 G1期、S 期下

降（P<0.05，P<0.01），G2 期升高（P<0.05，P<0.01），
Raji细胞 G2期阻滞呈浓度依赖性。见表 5。

3.6 白头翁皂苷 A 对人 BL 细胞 Raji 细胞中凋亡蛋

白表达的影响 与空白组比较，8、16、32 μmol·L-1

白头翁皂苷 A 组 Raji 细胞中的细胞抗凋亡蛋白

Bcl-2 表达水平下降（P<0.05，P<0.01），促凋亡蛋白

Bax、cleaved PARP、cleaved Caspase-3 蛋白表达水平

显著增加（P<0.01）。见表 6、图 1。

3.7 白头翁皂苷 A 对人 BL 细胞 Raji 细胞相关通路

蛋白表达的影响 与空白组比较，白头翁皂苷 A 组

（32、16、8 μmol·L-1）p-JAK2、p-STAT3 蛋白表达水

平下降（P<0.05，P<0.01）。见表 7、图 2。

表 5 白头翁皂苷 A对人 BL细胞 Raji细胞周期的影响（x̄± s，n=3）

Table 5 Effect of pulsatilla saponin A on cell cycle of human

Burkitt lymphoma Raji cells（x̄± s，n=3） %

组别

空白组

白头翁皂苷 A 组

浓度

/μmol·L-1

8.0

16.0

32.0

G1

35.63±1.87

33.61±0.641）

32.53±1.112）

30.81±1.922）

S

56.01±2.11

49.29±0.871）

46.10±1.142）

40.77±1.212）

G2

7.84±0.96

17.42±0.971）

19.39±1.562）

26.28±2.102）

表 4 白头翁皂苷 A 对人 BL 细胞 Raji 细胞凋亡率的影响（x̄± s，

n=3）

Table 4 Effect of pulsatilla saponin A on apoptosis rate of human

Burkitt lymphoma cell Raji cells（x̄± s，n=3） %

组别

空白组

白头翁皂苷 A 组

浓度

/μmol·L-1

8.0

16.0

32.0

早期凋亡率

1.78±2.12

9.06±3.451）

9.62±2.671）

10.11±0.432）

晚期凋亡率

1.65±0.44

8.15±0.372）

18.02±1.571）

22.72±0.442）

总凋亡率

3.43±1.28

17.21±1.911）

27.64±2.121）

32.83±0.442）

表 6 白头翁皂苷 A对人 BL细胞 Raji细胞 Bcl-2、Bax、cleaved PARP、cleaved Caspase-3蛋白表达的影响（x̄± s，n=3）

Table 6 Effect of pulsatilla saponin A on Bcl-2，Bax，cleaved PARP and cleaved Caspase-3 protein expressions of human Burkitt

lymphoma cell Raji cells（x̄± s，n=3）

组别

空白组

白头翁皂苷 A 组

浓度/μmol·L-1

32.0

16.0

8.0

Bcl-2/GAPDH

1.04±0.07

0.20±0.062）

0.63±0.052）

0.87±0.041）

Bax/GAPDH

1.07±0.21

2.46±0.222）

2.00±0.152）

1.63±0.142）

cleaved PARP/GAPDH

1.15±0.17

4.20±0.242）

3.67±0.242）

3.33±0.272）

cleaved Caspase-3/GAPDH

0.95±0.08

1.83±0.092）

1.49±0.112）

1.30±0.012）

表 7 白头翁皂苷 A对人 BL细胞 Raji细胞 JAK2、p-JAK2、STAT3、p-STAT3蛋白表达的影响（x̄± s，n=3）

Table 7 Effect of pulsatilla saponin A on JAK2，p-JAK2，STAT3 and p-STAT3 protein expressions of human Burkitt lymphoma cell Raji

cells（x̄± s，n=3）

组别

空白组

白头翁皂苷 A 组

JAK2 抑制剂组

浓度/μmol·L-1

32.0

16.0

8.0

6

JAK2/GAPDH

1.08±0.08

1.07±0.08

1.16±0.07

1.04±0.06

1.05±0.25

p-JAK2/GAPDH

1.05±0.07

0.32±0.052）

0.55±0.092）

0.82±0.081）

0.11±0.062）

STAT3/GAPDH

1.05±0.07

0.90±0.10

0.94±0.05

1.13±0.06

1.03±0.03

p-STAT3/GAPDH

1.07±0.07

0.34±0.062）

0.51±0.062）

0.69±0.122）

0.20±0.052）

表 3 白头翁皂苷A对人 BL细胞Raji细胞中Caspase-3、Caspase-8、

Caspase-9酶原活化的影响（x̄± s，n=3）

Table 3 Effect of pulsatilla saponin A on activation of Caspase-3，

Caspase-8 and Caspase-9 in human Burkitt lymphoma Raji cells

（x̄± s，n=3）

组别

空白组

白头翁皂苷 A 组

浓度

/μmol·L-1

8.0

16.0

32.0

Caspase-3

0.56±0.14

2.29±0.482）

3.73±0.662）

5.74±0.492）

Caspase-8

0.61±0.15

2.45±0.492）

3.92±0.482）

5.26±0.552）

Caspase-9

0.67±0.20

2.85±0.722）

4.59±0.822）

5.33±0.842）
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4 讨论

在天然药物中开发高效低毒的新型靶向药物，

以期降低高强度化疗的不良反应，增强治疗效果，

为目前中药开发的热点［17］，结合经方应用的临床实

践经验及基础研究的成果，筛选有效活性成分能够

更好地挖掘高效新型靶点药物，白头翁皂苷 A 是具

有潜力的抗肿瘤活性物质，如白头翁皂苷 A 可以通

过调控 Bcl-2 等凋亡相关蛋白的表达促进多发性骨

髓瘤细胞凋亡，通过提高并协同 5-氟尿嘧啶（5-FU）
诱导肿瘤细胞凋亡［18］，通过对肿瘤细胞脱氧核糖核

酸（DNA）损伤、引发 G2 期阻滞从而诱导细胞凋

亡［19］，以实现抗肿瘤作用。

JAK 家族有 4 个成员，即 JAK1、JAK2、JAK3 和

酪氨酸激酶 2（Tyk2），STAT 家族有 7 个成员，即

STAT1~STAT7。JAK 的 N 端结构域与受体相结合，

C 端为激酶结构域。每种激酶成员与特异的细胞因

子受体结合引起受体分子的二聚化，STAT 被 JAK

磷酸化后发生二聚化后，穿过核膜进入核内调节相

关基因的表达，这条信号通路称为 JAK/STAT 途

径［20］。 研 究 证 实 ，在 所 有 的 STAT 相 关 蛋 白 中 ，

STAT3 在肿瘤中最常被激活。导致恶性肿瘤细胞中

STAT3 异常激活最常见的机制是细胞因子信号失

调［21］，且已在多种实体和血液系统恶性肿瘤中被发

现，如结肠癌、肺癌、前列腺癌［22-24］。JAK2/STAT3 是

目前治疗包括 BL 在内的高危复发难治淋巴瘤的潜

在靶点之一。

本研究结果显示，白头翁皂苷 A 能够呈浓度-时

间相关性的抑制 Raji 细胞的增殖，促进 Raji 细胞内

Caspase-3、Caspase-8、Caspase-9 的酶原活化，同时

还能够显著下调 Raji细胞内 Bcl-2 凋亡蛋白，JAK2、

STAT3 蛋 白 磷 酸 化 的 表 达 水 平 ，明 显 上 调 Bax、

cleaved PARP、cleaved Caspase-3 蛋白表达。细胞凋

亡与周期实验结果显示，白头翁皂苷 A 可以促使

Raji细胞凋亡，对 Raji细胞 G2期产生阻滞，进一步表

明白头翁皂苷 A 抑制细胞增殖作用机制可能是通

过 抑 制 细 胞 内 JAK2、STAT3 信 号 通 路 中 JAK2、

STAT3 磷酸化蛋白的活化，阻断了信号通路的传导，

进而发挥诱导细胞凋亡的作用，初步阐明了白头翁

皂苷 A 对 BL 细胞 Raji细胞抗肿瘤的作用机制。

综上所述，本实验证实了白头翁皂苷 A 可以通

过调控 JAK2/STAT3 信号通路对人 BL 细胞 Raji 细

胞的增殖及凋亡发挥作用，为进一步挖掘白头翁及

白头翁皂苷 A 用于 BL 的临床治疗提供了实验基础

及新的思路。有利于临床进一步推广应用并验证

其抗炎基础上的抗肿瘤双重作用。为经方指导疑

难疾病临床治疗提供理论基础，更好发挥减毒增效

的优势，提高患者生存质量，节约医疗成本。但本

研究尚有一些不足之处，对于白头翁皂苷 A 在人 BL

细胞 Raji 细胞中凋亡与增殖的影响、调控 JAK2/

STAT3 信号通路的研究还停留在体外实验阶段，在

动物体内是否有效、与目前治疗药物是否具有协同

作用、对于肿瘤免疫微环境的影响等进一步的深入

研究及相关实验尚在进行中。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。
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