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黄芩苷对脂多糖诱导的人牙周膜干细胞增殖、迁移作用及机制 Δ
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摘 要 目的 探究黄芩苷对脂多糖（LPS）诱导的人牙周膜干细胞（hPDLSCs）增殖、迁移及 Janus蛋白酪氨酸激酶2（JAK2）/信号

转导和转录激活因子3（STAT3）信号通路的调控作用。方法 将hPDLSCs分为对照组、LPS组、黄芩苷不同浓度（0.1、1、10 mg/L）

组，采用ELISA法和CCK-8法测定细胞炎症因子[白细胞介素6（IL-6）、IL-1β和肿瘤坏死因子α（TNF-α）]含量和细胞活力，以筛选

最适黄芩苷浓度并进行后续通路验证实验。随后将细胞分为对照组、LPS组、最适黄芩苷浓度组、抑制剂组（10 μg/mL LPS+1 mg/L

黄芩苷＋3 μmol/L JAK2/STAT3通路抑制剂AG490），干预24 h后检测hPDLSCs增殖率、凋亡率、迁移率、侵袭细胞数、细胞周期素

D1（Cyclin D1）、胱天蛋白酶3（caspase-3）mRNA和蛋白表达及 JAK2/STAT3信号通路相关蛋白表达。结果 根据细胞炎症因子含

量和细胞活力结果选择1 mg/L为黄芩苷最适浓度。与对照组比较，LPS组细胞增殖率、迁移率、侵袭细胞数、Cyclin D1 mRNA及

蛋白表达水平显著降低，细胞凋亡率、caspase-3 mRNA及蛋白表达、p-JAK2和p-STAT3蛋白表达显著升高（P＜0.05）；经1 mg/L黄

芩苷干预后，上述指标均得到显著改善（P＜0.05）；而抑制剂组上述指标的改善程度更加显著（P＜0.05）。结论 黄芩苷可通过抑

制 JAK2/STAT3信号通路来促进LPS诱导的hPDLSCs增殖、迁移和侵袭，抑制其凋亡及炎症反应。
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ABSTRACT OBJECTIVE To explore the regulatory effects of baicalin on the proliferation and migration of human periodontal 

ligament stem cells （hPDLSCs） induced by lipopolysaccharide （LPS） and Janus protein tyrosine kinase 2 （JAK2）/signal 

transduction and transcription activator 3 （STAT3） signaling pathways. METHODS hPDLSCs were divided into control group， 

LPS group， different concentration baicalin groups （0.1， 1 and 10 mg/L）. ELISA method and CCK-8 assay were used to determine 

the contents of cell inflammatory factors [interleukin 6 （IL-6）， IL-1β and tumor necrosis factor-α （TNF-α）] and cell viability， so 

as to screen the optimal concentration of baicalin for follow-up pathway validation experiments. The cells were then divided into 

control group， LPS group， optimal baicalin concentration group and inhibitor group （10 μg/mL LPS+1 mg/L baicalin +3 μmol/L 

JAK2/STAT3 pathway inhibitor AG490）. After treated for 24 h， the proliferation rate of hPDLSCs， apoptosis rate， migration rate， 

invasion cell number， mRNA and protein expressions of Cyclin D1 and caspase-3， the expression of JAK2/STAT3 pathway-related 

proteins were all detected. RESULTS According to cell inflammatory factors and cell viability， 1 mg/L was selected as the optimal 

concentration of baicalin. Compared with control group， cell proliferation rate， migration rate， invasion cell number， Cyclin D1 

mRNA and protein expression were significantly decreased in LPS group， while cell apoptosis rate， caspase-3 mRNA and protein 

expression， p-JAK2 and p-STAT3 protein expression were significantly increased （P＜0.05）. After treated with 1 mg/L baicalin， 

the above indexes were reversed significantly （P＜0.05）. The improvement of above indexes in the inhibitor group was more 

obvious （P＜0.05）. CONCLUSIONS Baicalin can promote the proliferation， migration and invasion of LPS-induced hPDLSCs and 

inhibit their apoptosis and inflammation by blocking the JAK2/STAT3 pathway.
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牙周组织由牙骨质、牙槽内衬骨、面向牙齿的牙龈

和牙周韧带组成，牙周炎会引起牙周组织被破坏，是导

致成人牙齿脱落的重要原因[1]。传统的牙周炎治疗方

法，如刮治、根面平整及手术治疗通常只是姑息性的[2]，

治疗效果不理想。因此，了解牙周炎的发病机制并及时

干预对治疗牙周炎具有重要作用。牙周膜干细胞是一

种体细胞干细胞，具有分化为多种细胞类型及自我更新

的潜力，被认为是非常有前景的用于牙周组织再生治疗

的干细胞群[3]，对牙周炎的治疗具有重要作用。

现代研究表明，中药可通过消除致病因素、阻止病

情发展和提高机体防御能力来发挥对牙周炎的治疗作

用[4]。黄芩苷是从中药黄芩的根中提取分离得到的黄酮

类化合物，具有抑菌、抗炎、抗肿瘤等药理作用，Chanaj-

Kaczmarek等[5]认为黄芩苷可以治疗牙周炎，但抗炎的作

用机制尚不明确。Janus 蛋白酪氨酸激酶 2（Janus pro‐

tein tyrosine kinase 2，JAK2）/信号转导和转录激活因子3

（signal transduction and transcription activator 3，STAT3）

信号通路可以参与细胞免疫、增殖分化、凋亡以及炎症

反应等多种病理过程[6]，且STAT3信号通路与牙周组织

炎症反应过程密切相关[7]，但黄芩苷是否可以通过调控

JAK2/STAT3信号通路来影响人牙周膜干细胞（human 

periodontal ligament stem cells，hPDLSCs）的生物学行为

尚不清楚。基于此，本研究利用脂多糖（lipopolysaccha‐

ride，LPS）诱导 hPDLSCs建立牙周炎细胞模型，探讨黄

芩苷对其炎症因子、增殖、凋亡、迁移、侵袭的影响，以及

对 JAK2/STAT3信号通路的调控机制，旨在为牙周炎的

治疗提供新的理论参考。

1　材料
1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器有DXS_3型倒置荧光显微镜

（上海缔伦光学仪器有限公司），H4-20kr型低温高速离

心机24孔板转子（湖南可成仪器设备有限公司），Multi‐

skan FC 型酶标仪、NanoDrop one 型超微量分光光度计

（美国Thermo Fisher Scientific公司），A200型聚合酶链

式反应（polymerase chain reaction，PCR）仪（杭州朗基科

学仪器有限公司），OI1000型全自动凝胶成像系统（广州

光仪生物科技有限公司）等。

1.2　主要药品与试剂

黄芩苷对照品（纯度≥98%）、LPS（纯度≥98%）、

JAK2/STAT3通路抑制剂AG490（纯度≥99%）均购自上

海源叶生物科技有限公司；胎牛血清、DMEM培养基均

购自美国Gibco公司；RIPA裂解液购自美国ABW公司；

CCK-8细胞计数试剂盒（批号 C6205060）、逆转录试剂

盒（批号H2017011）、SYBR Premix Ex TaqⅡ试剂盒（批

号H4001330）均购自上海翊圣生物科技有限公司；5-乙

炔基 -2′脱氧尿嘧啶核苷（5-ethynyl-2′-deoxyuridine，

EdU）细胞增殖检测试剂盒（批号092321220429）购自上

海碧云天生物技术有限公司；Hoechst 33258染色试剂盒

（批号20220304）购自江苏凯基生物技术股份有限公司；

0.1%结晶紫水溶液、青-链霉素（100×）均购自北京索莱

宝科技有限公司；白细胞介素 6（interleukin 6，IL-6）、IL-

1β和肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor α，TNF-α）
ELISA 试 剂 盒（ 批 号 分 别 为 Feb2022、Mar2022、

Mar2022）均购自泉州市睿信生物科技有限公司；鼠抗人

JAK2单克隆抗体、磷酸化STAT3（p-STAT3）单克隆抗体

（批号分别为 B2973、B3403）均购自美国 Santa Cruz 公

司；鼠抗人STAT3单克隆抗体（批号GR3411913-1）购自

北京中杉金桥生物技术有限公司；兔抗人磷酸化 JAK2

（p-JAK2）多克隆抗体（批号M2282997）购自沈阳万类生

物科技有限公司；鼠抗人细胞周期素D1（Cyclin D1）单

克隆抗体、胱天蛋白酶 3（caspase-3）单克隆抗体、β-actin

单克隆抗体及山羊抗鼠 IgG、山羊抗兔 IgG二抗（批号分

别为10016419、10021291、10021787、20000425、20000509）

均购自武汉三鹰生物技术有限公司。

1.3　细胞

hPDLSCs 购自赛百慷（上海）生物技术股份有限

公司。

2　方法

2.1　hPDLSCs的培养

取hPDLSCs接种于含10%胎牛血清、1%青-链霉素

的DMEM培养基中，于 37 ℃、5%CO2培养箱中培养，每

隔2～3 d更换一次培养基，待细胞贴壁达80%以上进行

细胞传代，取对数生长期hPDLSCs用于后续实验。

2.2　细胞分组与给药

取对数生长期的hPDLSCs，分为对照组、LPS组、黄

芩苷不同浓度（0.1、1、10 mg/L）组。对照组不做干预，

LPS 组以 10 μg/mL LPS 刺激 24 h 以构建体外炎症模

型[8]，黄芩苷不同浓度（0.1、1、10 mg/L）组在LPS组的基

础上加入 0.1、1和 10 mg/L 黄芩苷[9]，采用 ELISA 法和

CCK-8法对炎症因子含量和细胞活力进行分析，以筛选

最适黄芩苷浓度（作为最适黄芩苷浓度组）进行后续通

路验证实验。随后将细胞分为对照组、LPS组、最适黄

芩苷浓度组、抑制剂组（抑制剂组在LPS组的基础上加

入最适浓度黄芩苷和3 μmol/L JAK2/STAT3通路抑制剂

AG490[10]），各组设 3个复孔，于 37 ℃、5%CO2培养箱中

培养24 h。

2.3　指标的测定

2.3.1　炎症因子含量　采用ELISA法进行测定。将对

数生长期 hPDLSCs接种于 96孔板中，按“2.2”项下方法

分组与给药，于 37 ℃、5%CO2培养 24 h后，收集各组细

胞上清液，按ELISA法测定对照组、LPS组、黄芩苷不同

浓度（0.1、1、10 mg/L）组细胞中 IL-6、IL-1β和TNF-α的

含量，严格按照试剂盒说明书步骤操作。
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2.3.2　细胞活力　采用CCK-8法进行测定。将对数生

长期hPDLSCs接种于96孔板中，按“2.2”项下方法分组，

另设空白组（只含培养基，无细胞），各组设3个复孔。对

照组、LPS 组、黄芩苷不同浓度（0.1、1、10 mg/L）组按

“2.2”项下方法给药后[上述实验组根据干预时间又分为

24 h和 48 h]，加入CCK-8溶液 10 μL，继续孵育 2 h。使

用酶标仪于450 nm波长处测定各组光密度（optical den‐

sity，OD）值，细胞活力（%）＝（实验组 OD 值－空白组

OD值）/（对照组OD值－空白组OD值）×100%。实验

重复3次。

2.3.3　细胞增殖率　采用EdU法进行测定。将对数生

长期 hPDLSCs接种于 12孔板中，按“2.2”项下方法进行

分组与给药，各组细胞干预 24 h（依据“2.3.2”项下结果

设置，下同）后，采用EdU处理，去除培养液，加入 4%多

聚甲醛溶液0.5 mL，固定细胞15 min，用0.5 mL 3%胎牛

血清洗涤 3次；用 0.5 mL 0.3%TritonX-100去除胎牛血

清，室温孵育 10 min，再用磷酸盐缓冲液（PBS）洗涤 3

次；12孔板中每孔加入Click反应液200 μL（现配现用），

室温避光孵育 30 min，洗涤 3次去除Click反应液；加入

Hoechst 33258染色液孵育 10 min；再洗涤 3次后装片，

置于倒置荧光显微镜下拍照，用 Image J软件处理图片，

以EdU阳性细胞（红色）占总细胞（蓝色）的百分比表示

细胞增殖率。

2.3.4　细胞凋亡率　采用Hoechst 33258染色法进行测

定。将对数生长期 hPDLSCs接种于 24孔板中，按“2.2”

项下方法进行分组与给药，各组细胞干预 24 h 后，用

PBS洗涤2次（5 min/次）后，加入新鲜配制的4%多聚甲

醛溶液于 4 ℃下固定 10 min，然后用PBS洗涤 3次去除

固定液；Hoechst 33258染色液（5 mg/L）染色 10 min，最

后用 ddH2O洗涤 3次；晾干、封固，置于倒置荧光显微镜

下观察并拍照，采用 Image J软件计算细胞凋亡率：细胞

凋亡率（%）＝凋亡细胞数/细胞总数×100%。

2.3.5　细胞迁移率　采用划痕实验进行测定。将对数

生长期hPDLSCs接种于6孔板，按“2.2”项下方法进行分

组与给药，待细胞密度达到 90%后，采用 20 μL移液器

枪头进行划痕，置于 37 ℃、5%CO2培养箱中培养 24 h。

置于倒置荧光显微镜下拍照记录0、24 h时的划痕情况，

划痕面积分别记为S0与S24，细胞迁移率（%）＝（S0－S24）/

S0×100%。

2.3.6　细胞侵袭能力　采用Transwell小室法进行测定。

将对数生长期 hPDLSCs接种于 24孔板中，按“2.2”项下

方法进行分组与给药。取－20 ℃保存的基质胶于 4 ℃

下过夜融化，用不含胎牛血清的培养基稀释基质胶浓度

至 1 mg/mL。每小室加入基质胶稀释液 100 μL，置于

37 ℃、5%CO2 培养箱中培养 5 h，使其呈干胶状。将

Transwell小室放入 24孔板中，在Transwell小室的上室

中，每孔加入不含胎牛血清的细胞悬液（1×106个/mL）

300 μL，下室加入含有 10%胎牛血清的培养基 600 μL，

继续培养24 h后，取出Transwell小室，弃去上清液，棉签

擦去小室薄膜上层细胞，用PBS清洗后，以4%甲醇固定

30 min。晾干后，用 0.1% 结晶紫水溶液染色 10 min，

PBS清洗 3次。置于倒置荧光显微镜下拍照，每孔随机

选取5个不同区域，采用 Image J软件计算侵袭细胞数。

2.3.7　Cyclin D1和 caspase-3 mRNA的相对表达量　采

用实时荧光定量PCR（real-time fluorescence quantitative 

PCR，RT-qPCR）法进行测定。将对数生长期 hPDLSCs

接种于 6孔板中，按“2.2”项下方法进行分组与给药，取

干预24 h时对照组、LPS组、最适黄芩苷浓度组、抑制剂

组的hPDLSCs，按RNA抽提试剂盒进行操作，提取细胞

样本总RNA，采用超微量分光光度计检测RNA的浓度

及纯度，反转录合成模板链 cDNA，取反转录产物 2 μL

作为模板，用 SYBR Premix EX TaqⅡ试剂盒进行 RT-

qPCR检测。每个样品重复5次。以GAPDH为内参，采

用2－ΔΔCt法计算各目的基因的相对表达量。各目的基因

引物由生工生物工程（上海）股份有限公司设计并合成，

具体序列及产物长度见表1。

2.3.8　JAK2/STAT3 信号通路相关蛋白、Cyclin D1 和

caspase-3蛋白的相对表达量　采用Western blot法进行

测定。将对数生长期hPDLSCs接种于6孔板，按“2.2”项

下方法进行分组与给药，干预24 h后，收集各组细胞，于

RIPA裂解液冰上裂解，于 4 ℃下以 12 000 r/min离心 20 

min。取上清进行蛋白变性后，用凝胶电泳分离目的蛋

白，300 mA恒流转膜，5%脱脂牛奶封闭2 h，然后加入一

定稀释比例的一抗[JAK2（稀释比例为 1∶800）、STAT3

（稀释比例为 1∶5 000）、p-JAK2（稀释比例为 1∶500）、

p-STAT3（稀释比例为 1∶500）、Cyclin D1（稀释比例为

1∶8 000）、caspase-3（稀释比例为 1∶2 000）及 β-actin（稀

释比例为 1∶5 000）]，于 4 ℃孵育过夜，TBST洗涤 3次，

加入二抗（稀释比例为1∶2 000）孵育2 h，弃去液体，再用

TBST洗涤3次，最后加显影液，使用全自动凝胶成像系

统拍照记录。采用 Image J软件分析蛋白灰度值，目的

蛋白相对表达量＝目的蛋白的蛋白灰度值/内参蛋白

（β-actin）的蛋白灰度值。

2.4　统计学方法

采用 SPSS 23.0软件进行统计分析。计量资料以

x±s表示，多组间比较采用单因素方差分析，组间两两

比较采用Tukey检验。检验水准α＝0.05。

表1　目的基因引物序列及产物长度

基因
GAPDH

Cyclin D1

caspase-3

引物序列
正向引物：5΄-TGACTTCAACAGCGACACCCA-3΄
反向引物：5΄-CACCCTGTTGCTGTAGCCAAA-3΄
正向引物：5΄-TCTACACCGACAACTCCATCC-3΄
反向引物：5΄-GCATTTTGGAGAGGAAGTGTTC-3΄
正向引物：5΄-TTTTTCAGAGGGGATCGTTG-3΄
反向引物：5΄-CGGCCTCCACTGGTATTTTA-3΄

产物长度/bp

121

129

151
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3　结果

3.1　黄芩苷对各组细胞炎症因子含量的影响

与对照组比较，LPS组细胞中 IL-6、IL-1β和TNF-α
含量均显著升高（P＜0.05）；与 LPS 组比较，1、10 mg/L

黄芩苷组细胞中 IL-6、IL-1β和TNF-α含量均显著降低

（P＜0.05）。结果见图1。

3.2　黄芩苷对各组细胞活力的影响

干预 24 h 和 48 h 时，与对照组比较，LPS 组细胞活

力均显著降低（P＜0.05）；与LPS组比较，0.1、1和10 mg/L

黄芩苷组细胞活力均升高，其中 1、10 mg/L黄芩苷组差

异均有统计学意义（P＜0.05）。与干预 24 h 比较，干预

48 h 时LPS组和 0.1、1和 10 mg/L黄芩苷组细胞活力均

显著降低（P＜0.05）。因干预 48 h时LPS组细胞活力低

于 50%，为排除细胞活力对后续实验的影响，同时结合

“3.1”项下结果，故选择1 mg/L黄芩苷组进行后续实验。

结果见图2。

3.3　黄芩苷对各组细胞增殖率的影响

干预 24 h 后，LPS 组 EdU 阳性细胞数较对照组减

少，1 mg/L黄芩苷组和抑制剂组EdU阳性细胞数较LPS

组增加（图 3）。与对照组比较，LPS组细胞增殖率显著

降低（P＜0.05）；与LPS组比较，1 mg/L黄芩苷组细胞增

殖率显著升高（P＜0.05）；与1 mg/L黄芩苷组比较，抑制

剂组细胞增殖率显著升高（P＜0.05），结果见图4A。

3.4　黄芩苷对各组细胞凋亡率的影响

经过 Hoechst 33258染色发现，对照组细胞形态清

晰，细胞核为弥散均匀的淡蓝色；其余各组细胞核有不

均匀浓染，且所发荧光较强，呈亮蓝色等典型细胞凋亡

特征（图 5）。与对照组比较，LPS组细胞凋亡率显著升

高（P＜0.05）；与LPS组比较，1 mg/L黄芩苷组细胞凋亡

率显著降低（P＜0.05）；与1 mg/L黄芩苷组比较，抑制剂

组细胞凋亡率显著降低（P＜0.05），结果见图4B。
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图1　黄芩苷对各组细胞炎症因子含量的影响
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24 h比较，P＜0.05

图2　黄芩苷对各组细胞活力的影响
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EdU

Merge

A.对照组 B. LPS组 C. 1 mg/L黄芩苷组 D.抑制剂组

图3　黄芩苷对各组细胞增殖率影响的显微图（×20）
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3.5　黄芩苷对各组细胞迁移率的影响

与对照组比较，LPS 组细胞迁移率显著降低（P＜

0.05）；与LPS组比较，1 mg/L黄芩苷组细胞迁移率显著

升高（P＜0.05）；与1 mg/L黄芩苷组比较，抑制剂组细胞

迁移率显著升高（P＜0.05）。结果见图4C、图6。

3.6　黄芩苷对各组细胞侵袭能力的影响

与对照组比较，LPS 组侵袭细胞数显著降低（P＜

0.05）；与LPS组比较，1 mg/L黄芩苷组侵袭细胞数显著

升高（P＜0.05）；与1 mg/L黄芩苷组比较，抑制剂组侵袭

细胞数显著升高（P＜0.05）。结果见图4D、图7。

3.7　黄芩苷对各组细胞中 Cyclin D1、caspase-3 mRNA

和蛋白表达的影响

与对照组比较，LPS 组细胞中 Cyclin D1 mRNA 及

蛋白相对表达量均显著降低，而caspase-3 mRNA及蛋白

相对表达量均显著升高（P＜0.05）；与LPS组比较，1 mg/L

黄芩苷组Cyclin D1 mRNA及蛋白相对表达量均显著升

高，而 caspase-3 mRNA 及蛋白相对表达量均显著降低

（P＜0.05）；与 1 mg/L 黄芩苷组比较，抑制剂组 Cyclin 

D1 mRNA及蛋白相对表达量均显著升高，而 caspase-3 

mRNA及蛋白相对表达量均显著降低（P＜0.05）。结果

见图8。

3.8　黄芩苷对各组细胞中 JAK2/STAT3信号通路相关

蛋白表达的影响

各组细胞中 JAK2和STAT3蛋白相对表达量比较差

异均无统计学意义（P＞0.05）。与对照组比较，LPS组细
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图4　黄芩苷对各组细胞增殖率、凋亡率、迁移率和侵袭

细胞数的影响
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图5　黄芩苷对各组细胞凋亡率影响的显微图（×20）
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图6　黄芩苷对各组细胞迁移率影响的显微图（×20）
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胞中 p-JAK2和 p-STAT3蛋白相对表达量均显著升高

（P＜0.05）；与 LPS 组比较，1 mg/L 黄芩苷组细胞中

p-JAK2和 p-STAT3蛋白相对表达量均显著降低（P＜

0.05）；与1 mg/L黄芩苷组比较，抑制剂组细胞中p-JAK2

和 p-STAT3蛋白相对表达量均显著降低（P＜0.05）。结

果见图9。

4　讨论

牙周炎是由龈下牙齿生物膜引发宿主炎症和免疫

反应引起的，可导致易感宿主中牙周组织的不可逆破

坏，常规治疗的效果欠佳，且易反复甚至加剧[11]。目前

已有临床研究表明，黄芩可用于牙周炎的相关治疗[12]，

而黄芩苷是从黄芩中提取的黄酮类化合物，具有抗炎、

抗氧化等多种药理作用[13]。有研究发现，黄芩苷可以抑

制牙周炎的炎症反应，并诱导细胞中细胞程序性死亡-

配体 1下调，抑制牙槽骨吸收，促进组织修复等[14]，此外

黄芩苷还能够促进 hPDLSCs 增殖、黏附和迁移，诱导

hPDLSCs的成骨分化[9]。

本研究结果显示，与对照组比较，LPS 组细胞炎症

因子含量显著升高，24 h和 48 h细胞活力显著降低，提

示LPS诱导hPDLSCs炎症模型构建成功，且LPS可以降

低细胞的活力。与 LPS 组比较，1、10 mg/L 黄芩苷组

细胞炎症因子含量显著降低，24 h 和 48 h 细胞活力显

著升高，说明 1、10 mg/L 黄芩苷可以抑制 LPS 诱导的

hPDLSCs炎症，提高细胞的活力。与干预 24 h时比较，

干预 48 h时LPS组和 0.1、1和 10 mg/L黄芩苷组细胞活

力均显著降低，且 48 h LPS组的细胞活力低于 50%，为

排除细胞活力过低对后续实验的影响，本课题组最终选

择1 mg/L黄芩苷进行后续实验。结果表明，与对照组比

较，LPS 组细胞增殖率、迁移率、侵袭细胞数均显著降

低，细胞凋亡率均显著升高；经1 mg/L黄芩苷干预后，上

述指标均显著改善，证明了黄芩苷可以促进LPS诱导的

hPDLSCs的增殖、迁移和侵袭，抑制其凋亡，具有良好的

医学应用前景。Cyclin D1是细胞增殖过程中的标志蛋

白，作为细胞周期蛋白依赖性激酶 4（Cyclin-dependent 

kinase 4，CDK4）和CDK6的变构调节剂，可调节从G1期

到 S 期的转变，Cyclin D1的高表达可促进细胞增殖[15]。

细胞凋亡是一种多种因素诱导程序性细胞死亡的生物

学过程，caspase-3是执行细胞凋亡的关键因子，活化后

可切割多种底物，在细胞凋亡中具有重要作用[16]。本研

究结果显示，LPS 可抑制细胞 Cyclin D1 mRNA 及蛋白

表达，促进 caspase-3 mRNA及蛋白表达，而1 mg/L黄芩

A.对照组 B. LPS组

C. 1 mg/L黄芩苷组 D.抑制剂组

图7　黄芩苷对各组细胞侵袭能力影响的显微图（×20）
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图9　黄芩苷对各组细胞中 JAK2/STAT3信号通路相关

蛋白表达的影响



· 1222 ·  China Pharmacy  2023 Vol. 34  No. 10 中国药房  2023年第34卷第10期

苷可扭转LPS的上述作用，提示黄芩苷可能是通过上调

Cyclin D1和下调 caspase-3来促进LPS诱导的hPDLSCs

增殖，抑制其凋亡。

在牙周疾病发生机制中，JAK2/STAT3信号通路一

直是研究的热点，牙周膜干细胞是牙周组织中重要的细

胞类型，干扰牙周膜干细胞的行为会影响牙周组织的发

生和进展[17]。有研究表明，JAK2/STAT3信号通路与根

尖周炎的炎症过程有关，JAK2、STAT3及其磷酸化蛋白

的表达量在根尖周炎过程中增加[18]。本研究结果显示，

LPS可促进p-JAK2和p-STAT3蛋白表达；1 mg/L黄芩苷

可降低 p-JAK2和 p-STAT3蛋白表达，提示黄芩苷可能

抑制了 JAK2/STAT3通路的信号转导。在 1 mg/L 黄芩

苷组中加入 JAK2/STAT3信号通路抑制剂 AG490进行

JAK2/STAT3通路验证实验的结果显示，与 1 mg/L黄芩

苷组比较，抑制剂组细胞增殖率、迁移率、侵袭细胞数、

Cyclin D1 mRNA 及蛋白表达水平均显著升高，细胞凋

亡率、caspase-3 mRNA及蛋白表达、p-JAK2和 p-STAT3

蛋白表达水平均显著降低，提示黄芩苷可能通过下调p-

JAK2、p-STAT3、caspase-3蛋白表达水平，上调Cyclin D1

蛋白表达水平来促进细胞增殖、迁移及侵袭，并诱导细

胞凋亡。

综上所述，黄芩苷可促进 LPS 诱导的 hPDLSCs 增

殖、迁移和侵袭，抑制其凋亡及炎症反应，其作用机制可

能与抑制 JAK2/STAT3信号通路的活化有关。
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