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［摘要］ 目的：探讨甘草查尔酮 A（licochalcone A，LCA）对类风湿性关节炎成纤维样滑膜细胞（MH7A）增殖和凋亡以及相

关炎性因子的影响，并揭示丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路与 LCA 调控 MH7A 细胞增殖和凋亡的关系。方法：培养

MH7A 细胞，将细胞分为空白组，LCA 各浓度给药组（10，20，40 μmol·L-1）；采用噻唑蓝（MTT）比色法和 DAPI染色检测 MH7A

细胞增殖情况；PI 染色和流式细胞仪检测 MH7A 细胞周期，Annexin V/PI 染色后流式细胞仪检测 MH7A 细胞凋亡情况。实时

荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）检测 LCA 对炎症因子白细胞介素 -1β（IL-1β）mRNA 的影响；蛋白免疫印迹法

（Western blot）检测 LCA 对 MAPK 信号通路关键蛋白的影响，同时应用细胞外信号调节激酶（ERK）特异性抑制剂 PD98059 处

理，观察磷酸化（p）-ERK 和 IL-1β蛋白表达水平。结果：与空白组比较，LCA 能剂量依赖性抑制 MH7A 细胞增殖，活细胞数量

显著减少（P<0.01），而进入细胞周期早期凋亡的细胞数量显著增多（P<0.01）。此外，与肿瘤坏死因子-α（TNF-α，10 μg·L-1）组
比较，LCA 能剂量依赖性逆转 TNF-α导致的炎症因子 IL-1β mRNA 表达的升高（P<0.01）。与空白组比较，LCA 能剂量依赖性

的促进 MAPK 信号通路中关键蛋白 ERK，氨基末端激酶（JNK）和 p38 的磷酸化表达（P<0.01）。与 PD98059 组比较，ERK 的剂

量依赖性磷酸化作用被抵消，同时 LCA 10，20 μmol·L-1对 IL-1β的抑制作用消失。结论：LCA 能抑制 MH7A 细胞增殖和诱导

其凋亡，可能与其促进 MAPK 通路相关蛋白磷酸化的表达继而抑制炎症因子的表达有关。
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Licochalcone A Inhibits Proliferation and Induces Apoptosis of MH7A Cells by

Regulating MAPK Signaling Pathway
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［Abstract］ Objective：To study the effects of licochalcone A（LCA）on the proliferation and apoptosis

of rheumatoid arthritis fibroblast-like synoviocytes（MH7A）as well as the related inflammatory factors，also to

reveal the relevance between mitogen activated protein kinase（MAPK）signaling pathway and LCA regulation

of MH7A cell proliferation and apoptosis. Method： MH7A cells were cultured and divided into blank group，
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LCA groups（10，20，40 μmol·L-1）. The proliferation of MH7A cells was detected by methylthiazolyldiphenyl-

tetrazolium bromide（MTT）and immunofluorescence staining. The cell cycle of MH7A cells was determined by

flow cytometry after PI staining and apoptosis was detected by flow cytometry after Annexin V/PI staining. The

effect of LCA on interleukin-1β（IL-1β）mRNA was detected by Real-time fluorescence quantitative polymerase

chain reaction（Real-time PCR）. Western blot was used to detect the effect of LCA on the key proteins of MAPK

signaling pathway，meanwhile，PD98059，a specific ERK inhibitor，was used to observe the expression levels

of p-ERK and IL-1β. Result：Compared with blank group，LCA could inhibit the proliferation of MH7A cells in

a dose-dependent manner，and the number of living cells decreased significantly（P<0.01），while the number of

early apoptotic cells increased significantly（P<0.01）. Compared with the tumor necrosis factor- α（TNF- α，

10 μg·L-1）group，LCA could reverse the expression of IL-1β mRNA induced by TNF-α（P<0.01）. and compared

with the blank group，LCA also promoted the phosphorylation of ERK，JNK and p38 in a dose-dependent

manner（P<0.01）. After ERK inhibitor PD98059 inhibited ERK phosphorylation，the inhibitory effect of LCA

10，20 μmol·L-1 on IL-1β disappeared. Conclusion：LCA can inhibit the proliferation and induce apoptosis of

MH7A cells，which may be related to the phosphorylation of MAPK pathway related proteins，and then inhibit

the expression of inflammatory factors.

［Key words］ licochalcone A； fibroblast-like synoviocytes（MH7A）cells； mitogen activated protein

kinase（MAPK）signaling pathway；apoptosis；interleukin-1β（IL-1β）

类风湿性关节炎（RA）是一种慢性、系统性自身

免疫性疾病，以滑膜组织炎性增生、关节软骨及软

骨下骨进行性骨破坏为特征。全世界患病率约

1%~1.5%，致残率较高。发病时，滑膜细胞在高水

平炎性细胞因子肿瘤坏死因子 -α（TNF-α），白细胞

介 素 -1β（IL-1β），前 列 腺 素 和 基 质 金 属 蛋 白 酶

（MMPs）持续刺激下滑膜细胞异常增殖，进而引起

滑膜组织炎性增生和关节骨破坏［1-2］。因此，在 RA

关节损坏和组织重构中，滑膜细胞既是关节损伤的

效应细胞，也通过多种途径成为关节骨破坏的参与

者，其功能的改变在疾病的进程中起着至关重要的

作用。

甘草是我国传统的中草药，首载于东汉的《神

农本草经》，列为上品，有悠久的药用历史。中医处

方离不开甘草，有“十方九草”之说。甘草的主要成

分是三萜类化合物和黄酮类化合物。近年来国内

外学者主要进行了黄酮类及微量酚性成分的研究，

表明甘草中成分查尔酮类化合物甘草查尔酮 A

（licochalcone A，LCA）具有明显的抗炎活性［3］，既可

抑制 IL-1β诱导的人软骨细胞中核转录因子 -κB

（NF-κB）和 NF-κB 抑制蛋白 α（IκBα）的磷酸化进而

抑制骨关节炎［4］，还可激活 Kelch 样环氧氯丙烷相关

蛋白 -1/转录因子 E2 相关因子 2（Nrf2）信号通路抑

制丝氨酸 349（Ser349）上 p62 的磷酸化从而抑制类

风湿关节炎［5］。更有研究表明 LCA 能够通过阻断

G2/M 过渡时的细胞周期进程并诱导凋亡来抑制肺

癌细胞的生长［6］。而丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）
信号转导通路在抑制细胞增殖和诱导细胞凋亡的

过程中发挥了极为重要的作用［7］，因此，本课题通过

探索 LCA 对滑膜细胞类风湿性关节炎成纤维样滑

膜 细 胞（MH7A）增 殖 和 凋 亡 以 及 相 关 炎 性 因 子

IL-1β的影响，揭示 MAPK 信号通路磷酸化与滑膜

细胞增殖、凋亡以及炎性因子的关系，从而为 LCA

治疗 RA 的分子机制研究提供实验依据，并为临床

上 RA 防治药物开发提供理论基础。

1 材料

1.1 细胞 MH7A 细胞系，购自上海冠导生物工程

有限公司，货号 C0878，传至第 6~10 代用于实验。

1.2 药物与试剂 LCA（上海源叶生物科技有限公

司，批号 C15A10M94486）；DMEM 培养基，胎牛血

清（美 国 Gibco 公 司 ，批 号 分 别 为 C11995500BT，

16000-044）；荧光染料 4，6-联脒 -2-苯基吲哚二盐酸

盐（DAPI，美国 Sigma公司，批号 D9542-5MG）；曲拉

通 X-100，RIPA 裂解液，5×SDS-PAGE 变性蛋白上样

缓冲液，Bradford 法蛋白质定量试剂盒（北京普利莱

基因技术有限公司 ，批号分别为 A1009，C1053，

B1012，P1510）；细胞外信号调节激酶（ERK），氨基

末端激酶（JNK），p38，磷酸化（p）-ERK，p-JNK，p-

p38，β-肌动蛋白（β-actin）抗体（美国 CST 公司，批号

分别为 4695，9258，8690，4370，4668，4511，4970）；
二抗兔抗及小鼠抗（美国 EarthOx 公司，批号分别为

E030120，E030110）；trizol 试剂（美国 Invitrogen 公
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司 ，批 号 15596026）；RevertAid First Strand cDNA

Synthesis Kit（美国 Thermo 公司，批号 K16221）；噻
唑蓝（MTT）试剂（索莱宝生物科技有限公司，批号

M8180）。
1.3 仪器 3111 型二氧化碳培养箱，MK3 型全自

动 酶 标 仪 ，ABI7500 型 实 时 荧 光 定 量 PCR（Real-

time PCR）仪（美国 Thermo 公司）；LX-100 手掌型离

心机（江苏海门市其林贝尔仪器制造有限公司）；
3K15 型低温高速离心机（美国 Sigma 公司）；CKX41

型倒置显微镜，CKX31 型倒置荧光显微镜（日本

Olympus 公司）；PowerpacTM Basic 型电泳仪，Mini

Trans-Blot Cell 型转移电泳槽（美国 Bio-Rad 公司）；
Fusion FX 型凝胶成像仪（法国 Vilber公司）。
2 方法

2.1 MH7A 细 胞 系 的 建 立 和 培 养 本 实 验 将

MH7A 细胞培养于含 10% 胎牛血清的 DMEM 培养

基中，并加入 100 U·mL-1 链霉素和 100 U·mL-1 青霉

素，置于含 5% CO2的 37 °C 培养箱内培养，每 2 d 换

液 1 次。取对数生长期细胞进行实验。

2.2 MTT 比色法检测细胞活力 以 6.3×103 个/mL

密度接种于 96 孔板中，每孔加入 200 μL，培养至指

数生长周期（24 h），按实验设计的分组方法再每孔

加入不同浓度的 LCA（1，5，10，20，50，100 μmol·L-1），
每组 5 个复孔，同时设置空白组。培养 24 h 后，倒置

显微镜下观察细胞的生长情况。小心取走上清，加

入 90 μL 新鲜培养液，再加入 5 g·L-1 的 MTT 溶液

10 μL 继续培养 4 h。吸掉培养液加入二甲基亚砜

（DMSO）150 μL，于摇床上低速震荡 10 min，使结晶

充分溶解，使用酶标仪检测 490 nm 波长处的吸光度

A，根据公式计算细胞活力。

2.3 DAPI 染色法检测 MH7A 细胞增殖情况 以

7.5×104 个/mL 的细胞密度接种到 6 孔板中，加样量

2 mL/孔，培养 24 h 后加入不同浓度的 LCA（10，2，

40 μmol·L-1），空白组给予正常培养基，继续培养

24 h 后，将贴有细胞的玻片取出，4% 多聚甲醛室温

固定 10 min，0.1% Ttiton-100 细胞穿孔 15 min，DAPI

染色 3 min，最后用荧光封片剂封片并于激光扫描共

聚焦显微镜下观察拍照。

2.4 流式细胞仪检测 MH7A 细胞周期和凋亡

2.4.1 细胞周期检测 以 7.5×104 个/mL 的细胞密

度接种到 6 孔板中，2 mL/孔，培养 24 h 后分别加入

不同浓度的 LCA（10，2，40 μmol·L-1），空白组给予

正常培养基，继续培养 24 h 后胰酶消化，收集细胞

进 行 PI 染 色 ，流 式 细 胞 仪 检 测 各 组 MH7A 细 胞

周期。

2.4.2 细胞凋亡检测 以 7.5×104 个/mL 的细胞密

度接种到 6 孔板中，2 mL/孔，培养 24 h 后分别加入

不同浓度的 LCA（10，20，40 μmol·L-1），空白组给予

正常培养基，继续培养 48 h 后胰酶消化，收集细胞。

FITC 标记的 Annexin-V 和 PI 各 5 μL 混匀后避光孵

育 20 min，避光并不时振动，30 min 内上流式细胞仪

检测 MH7A 细胞凋亡情况。

2.5 Real-time PCR 检测 IL-1β mRNA 的表达 以

7.5×104 个/mL 的 细 胞 密 度 接 种 到 6 孔 板 中 ，

2 mL/孔，培养 24 h 后使用 TNF-α（10 μg·L-1）诱导细

胞，同时给 LCA（10，20，40 μmol·L-1），空白组给予

正常培养基。24 h 后收集细胞，使用 trizol法提取各

组细胞总 RNA，并测定浓度。应用反转录试剂盒，

逆转录合成 cDNA。进行 Real-time PCR 反应，PCR

扩增程序：预变性 94 ℃ 5 min；随后为 94 ℃ 15 s 及

60 ℃ 30 s，分别为 40 个循环。最后按 2-ΔΔCt 法计算

IL-1β mRNA 相对表达量。

2.6 蛋白免疫印迹法（Western blot）检测 MAPK 通

路相关蛋白的表达 以 7.5×104个/mL 的细胞密度接

种到 6 孔板中，2 mL/孔，培养 24 h 后分别加入不同

浓度的 LCA（ 10，20，40 μmol·L-1 ），空白组给予正

常培养基，继续培养。最后收集细胞后，用含有蛋白

酶抑制剂的 RIPA 裂解液提取蛋白。采用 Bradford

法进行蛋白定量，加热法进行蛋白变性，用 10%

SDS-PAGE 进行电泳，80 V，30 min；120 V，60 min。

随后 120 V，100 min 将蛋白质转移到硝酸纤维素膜

（NC 膜）上，NC 膜用 5% 的脱脂牛奶封闭 2 h，TBST

洗 涤 3 次 ，5 min/次 ，β -actin（1∶1 000），ERK（1∶

1 000），JNK（1∶1 000），p38（1∶1 000），p-ERK（1∶

2 000），p-JNK（1∶1 000），p-p38（1∶1 000）抗体 4 ℃孵

育过夜。次日用 TBST 洗涤 3 次，用辣根过氧化物酶

（HRP）标记的二抗（1∶5 000）室温孵育 2 h。TBST 洗

涤 3 次后按照 ECL 试剂盒方法显影，所获结果采用

Image J 1.44软件测量各条带的灰度值。

2.7 统计学分析 采用 GraphPad Prism 8.0 统计软

件对实验数据进行统计分析，组间比较采用单因素

方差分析，实验数据用 x̄ ± s表示。实验进行 3 次及

以上重复，P<0.05 表示差异具有统计学意义。

3 结果

3.1 LCA 对 MH7A 细胞增殖的影响 MTT 结果显

示，与空白组比较，不同浓度的 LCA 作用 24 h 后，

MH7A 细胞增殖被明显抑制，其中 50，100 μmol·L-1

LCA 组对细胞的抑制作用最显著（P<0.01），LCA 在
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浓度为 50 μmol·L-1 时对 MH7A 细胞增殖的抑制率

接近 50%，与此同时显微镜下观察细胞未见明显的

细胞死亡。基于此结果本实验设定 LCA 的给药浓

度为 10，20，40 μmol·L-1。DAPI 染色结果表明，当

给予不同浓度 LCA（10，20，40 μmol·L-1）作用后，细

胞核无明显的固缩和破裂，无明显的细胞死亡，但

是与空白组比较，细胞数量明显减少，因此说明了

LCA 抑制 MH7A 细胞增殖而不是毒性导致的细胞

数量减少。见表 1，图 1。

3.2 LCA 对 MH7A 细胞周期的影响 为了进一步

判断 LCA 对 MH7A 增殖的影响，给药 24 h 后通过 PI

染色后流式细胞仪检测分析，结果显示，与空白组

比较，随着 LCA 给药浓度的增加 G1的值逐渐降低，

S 和 G2/M 期逐渐升高（P<0.01），基于以上结果可以

判断 LCA 作用于 MH7A 细胞以后使细胞部分停滞

在 S 和 G2/M 期，细胞周期受阻，更进一步明确了

LCA 具有抑制 MH7A 细胞增殖的作用。见表 2。

3.3 LCA 对 MH7A 细胞凋亡的影响 LCA 阻断细

胞周期进程后并诱导细胞进入凋亡程序，与空白组

比较，LCA 作用 MH7A 细胞 48 h 后，可明显促进

MH7A 细胞早期凋亡（P<0.01），但未见明显的晚期

凋 亡 ，说 明 随 着 给 药 时 间 延 长 ，LCA 能 够 诱 导

MH7A 细胞进入早期凋亡程序。见表 3。

3.4 LCA 对 TNF-α 诱 导 的 IL-1β mRNA 的 影 响

与空白组比较，TNF-α诱导 MH7A 细胞 24 h 后，

IL-1β mRNA 表达显著增高（P<0.01）。TNF-α诱导

的同时，加入不同剂量 LCA 干预，与 TNF-α诱导组

比较，LCA 能剂量依赖性地降低 IL-1β mRNA 水平

（P<0.01）。见表 4。

3.5 LCA 对 MH7A 细 胞 MAPK 通 路 p-ERK，

p-JNK，p-p38 蛋白表达的影响 LCA 40 μmol·L-1作

用于 MH7A 细胞不同时间点（1，2，4，8，12，16，24 h）
后，与空白组比较，LCA 作用 1 h 后 ERK 和 JNK 的

磷酸化水平显著增强（P<0.01），4 h 后 p38 的磷酸化

水平显著增强（P<0.01）。因此，基于以上的最佳时

间点，分别给予不同浓度 LCA（10，20，40 μmol·L-1）

表 3 LCA对 MH7A细胞凋亡的影响（x̄± s，n=3）

Table 3 Effect of LCA on apoptosis of MH7A cells（x̄ ± s，n=3）

组别

空白

LCA

浓度/μmol·L-1

-
10

20

40

细胞存活率/%

3.40±0.53

5.10±0.96

9.00±1.911）

21.06±0.351）

表 1 LCA对 MH7A细胞活力的影响（x̄± s，n=3）

Table 1 Effect of LCA on MH7A cells viability（x̄ ± s，n=3）

组别

空白

LCA

浓度/μmol·L-1

-
1

5

10

20

50

100

细胞存活率/%

101.01±1.89

97.37±2.01

95.24±6.94

96.81±5.91

94.51±5.87

57.85±5.621）

5.04±1.861）

注：与空白组比较 1）P<0.01（表 2，3，5，6 同）。

表 4 LCA对细胞因子 IL-1β mRNA的影响（x̄± s，n=3）

Table 4 Effect of LCA on IL-1β mRNA（x̄± s，n=3）

组别

空白

TNF-α

LCA

浓度/μmol·L-1

-
-
10

20

40

IL-1β

1.00±0.03

103.50±37.381）

42.27±23.032）

21.40±4.662）

4.77±1.962）

注：与空白组比较 1）P<0.01；与 TNF-α诱导组比较 2）P<0.01。

表 2 LCA对 MH7A细胞周期的影响（x̄± s，n=3）

Table 2 Effect of LCA on MH7A cell cycle（x̄± s，n=3）

组别

空白

LCA

浓度

/μmol·L-1

-
10

20

40

G1/%

78.84±1.36

67.70±1.331）

59.90±2.831）

41.48±1.731）

S/%

10.16±1.15

14.30±1.22

25.10±5.901）

18.60±4.601）

G2/M

10.10±0.24

17.10±0.29

15.00±3.08

39.91±3.911）

A. 空白组；B.LCA 10 μmol·L-1 组；C.LCA 20 μmol·L-1 组；D.LCA

40 μmol·L-1组（图 3 同）
图 1 LCA对 MH7A细胞增殖的影响（DAPI，×200）
Fig. 1 Effect of LCA on proliferation of MH7A cells（DAPI，×200）
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干预，与空白组比较，LCA 能够剂量依赖性的促进

ERK，JNK，p38 的磷酸化。见图 2，3，表 5，6。

3.6 抑制 ERK 磷酸化后 LCA 对 MH7A 细胞中 p-

ERK 蛋白表达以及炎症因子 IL-1β的影响 与 ERK

抑制剂 PD98059 组比较，LCA 给药组 ERK 的剂量依

赖性磷酸化作用被弱化，同时 LCA 10，20 μmol·L-1

给药组对 IL-1β的抑制作用消失，LCA 40 μmol·L-1

给药组与 PD98059 组比较对 IL-1β仍然具有抑制作

用（P<0.01），LCA 可能通过参与 MAPK 通路关键蛋

白的磷酸化抑制炎症因子进而影响 MH7A 细胞的

增殖和凋亡。见图 4，表 7。

4 讨论

关节滑膜主要功能是产生滑膜液，润滑关节面

和为关节提供营养支持，然而 RA 患者异常增生的

滑膜细胞性质上类似于局限性侵袭生长的肿瘤细

胞，导致关节畸形及和关节功能障碍。滑膜异常增

生造成 RA 患者关节软骨和骨组织损害的同时，也

会分泌多种炎症介质，进一步促进了炎症反应［8-9］。

有研究表明，通过在关节腔内注射竞争性的抗 Fas

抗体或 FasL 来抑制滑膜细胞的异常增生，这种抑制

滑膜炎的方法能有效缓解 RA 动物模型病情进

展［10-11］。紫杉醇通过 G2/M 期阻滞抑制滑膜细胞增

殖，并通过诱导滑膜细胞凋亡对滑膜细胞产生毒

性，对不增殖的滑膜细胞和软骨细胞却没有毒性，

能有效抑制关节骨破坏［12］。因此，抑制成纤维样滑

膜细胞增殖、诱导成纤维样滑膜细胞的凋亡可作为

一种治疗 RA 的方法。MH7A 细胞系是由类风湿性

关节炎患者的成纤维样滑膜细胞经 SV40T 抗原基

因转化而来的具有不死性的细胞系，继承人 RA 成

纤维样滑膜细胞的特点，可代替人 RA 成纤维样滑

膜细胞用于 RA 的研究。本研究首先将药物 LCA 对

MH7A 细胞增殖和细胞凋亡的影响作为评价药效

的首要指标。结果显示，LCA 能有效的抑制 MH7A

细胞增殖和诱导 MH7A 细胞的凋亡。

图 3 不同浓度 LCA作用于 MH7A细胞对的蛋白表达电泳

Fig. 3 Electrophoresis of protein expression of MH7A cells treated

with different concentrations of LCA

A.空白组；B.给药 1 h 组；C.给药 2 h 组；D.给药 4 h 组；E.给药 8 h 组；
F.给药 12 h 组；G.给药 16 h 组；H.给药 24 h 组

图 2 LCA 40 μmol·L-1作用于 MH7A 细胞不同时间点的蛋白表达

电泳

Fig. 2 Electrophoresis of Protein expression of MH7A cells treated

with 40μmol·L-1 LCA at different time points

表 5 LCA 40 μmol·L-1作用于 MH7A细胞不同时间点的蛋白表达情况（x̄± s，n=3）

Table 5 Protein expression of MH7A cells treated with 40 μmol·L-1 LCA at different time points（x̄± s，n=3）

组别

空白

LCA

浓度 μmol·L-1

-
40

给药时间/h

-
1

2

4

8

12

16

24

p-ERK/ERK

0.53±0.06

1.15±0.041）

1.07±0.051）

0.54±0.18

0.52±0.02

0.59±0.20

0.86±0.021）

1.23±0.221）

p-JNK/JNK

0.07±0.01

1.05±0.101）

0.71±0.031）

0.08±0.01

0.16±0.03

0.06±0.02

0.07±0.03

0.29±0.151）

p-p38/p38

0.16±0.11

0.51±0.24

0.62±0.10

1.07±0.081）

0.74±0.35

0.63±0.12

0.61±0.34

1.02±0.331）
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由于 IL-1β和 TNF-α等是参与 RA 发病的重要

细胞因子。在 RA 发病过程中，多种细胞来源的

IL-1β和 TNF-α可以在关节炎症部位刺激单核细胞

和巨噬细胞以及 T，B 淋巴细胞的活化，促进成纤维

样细胞增殖，活化破骨细胞，导致软骨降解增加，在

组织损伤中起重要作用［13-15］。本实验发现 LCA 能

有效的抑制 TNF-α诱导的炎性因子的表达，尤其对

IL-1β抑制效果最明显。

MAPK 信号通路由 4 个不同的级联途径共同组

成，包括 ERK1/2，JNK1/2/3，p38 丝裂原活化蛋白激

酶（p38 MAPK）和细胞外信号调节激酶 5（ERK5），
每条信号通路都具有高度特异性和独立的功能，在

某 些 程 度 上 几 条 信 号 通 路 间 会 有 一 定 的 串 话

（crosstalk）［16］。MAPK 信号通路在调节组织炎症反

应、细胞增殖与凋亡和免疫反应等病理生理过程发

挥重要作用，激活 MAPK 信号通路可以促进 ERK，

JNK，p38 三者的磷酸化，进而抑制炎症细胞的增殖

或促进炎症细胞凋亡。徐怡等［7］研究发现胡桃醌可

通过激活 p38/JNK MAPK 信号通路促进 JNK，p38

磷酸化来诱导 Tac8113 细胞凋亡，从而有效抑制

Tac8113 细胞增殖；王慧莲等［17］发现汉黄芩素能够

通过诱导成纤维样滑膜细胞中活性氧（ROS）的产

生，继而激活 p38 MAPK 信号通路促进 p38 蛋白磷

酸化进而介导细胞线粒体损伤相关的凋亡。本研

究结果显示，LCA 能够剂量依赖性的促进 ERK，

JNK，p38 三者的磷酸化，因此，笔者推测 LCA 可能

通 过 促 进 MAPK 信 号 通 路 的 磷 酸 化 ，从 而 抑 制

MH7A 细胞增殖和促进 MH7A 细胞凋亡发挥抗炎

作用。为了验证这一结论，本实验在 LCA 干预

MH7A 细胞的同时，加入 ERK 抑制剂之后，发现

ERK 的磷酸化水平降低，LCA 促进 ERK 磷酸化的

作用明显被抑制，同时 LCA 10，20 μmol·L-1对 IL-1β

的抑制作用也显著降低，但是 LCA 40 μmol·L-1 对

IL-1β仍然有明显的抑制作用。推测可能原因是

LCA 促进的是 ERK，JNK，p38 三者的磷酸化，即三

者共同作用抑制 IL-1β表达从而抑制细胞增殖并促

进凋亡，而本实验只选择 ERK 抑制剂 PD98059 抑制

ERK 的磷酸化，而 LCA 促 JNK 和 p38 的磷酸化没有

被抑制，高浓度的 LCA 仍可通过促进 JNK，p38 的磷

酸化发挥着抑制 IL-1β作用，具体机制有待进一步

探索。

综上所述，LCA 可能通过促进 MAPK 通路关键

蛋 白 的 磷 酸 化 而 抑 制 MH7A 细 胞 的 增 殖 、促 进

MH7A 细胞的凋亡和抑制炎症因子的表达发挥抗

关节炎作用。本研究揭示了 LCA 抑制类风湿性关

节炎滑膜炎的分子机制，为临床抗类风湿关节炎新

药的开发利用提供了实验依据。
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