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三叶青黄酮诱导髓系白血病 ＮＢ４
细胞凋亡及信号通路的研究
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（浙江省立同德医院血液科，浙江 杭州 ３１００１２）

　　［摘　要］　目的：研究三叶青黄酮（ＲＴＨＦ）对人急性早幼粒细胞白血病ＮＢ４细胞活力、凋亡及ＭＡＰＫ信号通
路的影响。方法：采用ＣＣＫ８法及 ＢｒｄＵ实验分别检测 ＲＴＨＦ对 ＮＢ４细胞活力及增殖的影响；流式细胞术检测
ＲＴＨＦ诱导细胞凋亡及阻滞细胞周期的作用。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析 ＲＴＨＦ对细胞凋亡及 ＭＡＰＫ信号通路相关蛋白表
达的影响。结果：ＲＴＨＦ有效地抑制ＮＢ４细胞的活力及增殖，呈时间和剂量依赖性，作用４８ｈ的ＩＣ５０为２２６ｇ／Ｌ。
ＲＴＨＦ阻滞ＮＢ４细胞进入增殖周期，停滞在 Ｇ２期，并诱导其凋亡（Ｐ＜００１），呈剂量依赖性。ＲＴＨＦ下调抗凋亡蛋
白Ｂｃｌ２的表达，上调促凋亡蛋白 Ｂａｘ、ｃａｓｐａｓｅ３和 ＣｙｔＣ的表达，呈剂量依赖性（Ｐ＜００５）。ＲＴＨＦ对 ＥＲＫ１／２及
ＪＮＫ的表达无明显影响，但可降低ＥＲＫ５蛋白表达，提高 ｐ３８的表达水平（Ｐ＜００５）。结论：ＲＴＨＦ在体外有效地抑
制白血病ＮＢ４细胞活力及增殖，并诱导凋亡，其机制可能通过ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路及凋亡蛋白途径。
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　　急性白血病（ａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬ）是早期造血前
体细胞突变导致的造血系统恶性肿瘤。我国急性白

血病发病率约为６～７人／１０万人口，约占肿瘤总发
病率的５％。近年来，对白血病的治疗取得了很大的

进展，在传统化疗基础上，高危患者选择骨髓移植，

另外靶向治疗、细胞免疫治疗以及 ＣＡＲＴ等疗法在
急性白血病领域得到飞跃性发展［１３］。尽管如此，因

疾病的异质性、化疗或靶向治疗所致的毒副反应及
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其耐药性等仍是尚未解决的难题，许多患者在确诊

后的生存期仅数月。因此，急性白血病的治疗对每

一个临床医生来说仍是一个任重道远的任务，需要

我们进一步探讨新的治疗手段。

　　中医中药是我国的宝贵资源，如来自中药的砷
剂在急性早幼粒白血病中运用和高三尖杉酯碱治疗

急性髓系白血病都是极为成功的例子，说明研究抗

白血病的中药具有重要意义。三叶青为葡萄科崖爬

藤属植物三叶崖爬藤（Ｔｅｔｒａｓｔｉｇｍａｈｅｍｓｌｅｙａｎｕｍ，
ＴＨ），现代研究表明黄酮类化合物是中药三叶青抗
肿瘤主要成分之一。国内外研究发现三叶青黄酮

（ＲａｄｉｘＴｅｔｒａｓｔｉｇｍａｈｅｍｓｌｅｙａｎｉｆｌａｖｏｎｅ，ＲＴＨＦ）主要通
过提高机体免疫力及调控细胞的增殖、分化和凋亡

等途径达到抗肿瘤作用。ＲＴＨＦ对急性白血病细胞
的研究目前尚未见报道。本文观察 ＲＴＨＦ对白血病
ＮＢ４细胞株的活力及凋亡的影响，并通过对丝裂原
激活蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，
ＭＡＰＫ）信号通路的调控，来揭示 ＲＴＨＦ抑制白血病
细胞活力及诱导凋亡的机制，为今后使之成为抗白

血病的中药新药提供实验依据。

材　料　和　方　法

１　细胞株
　　人急性早幼粒细胞白血病 ＮＢ４细胞购自上海
拜力生物科技有限公司。先把 ＤＭＳＯ溶解成高浓度
的母液４５ｇ／ｍＬ，然后用ＰＢＳ稀释１００倍，再进行细
胞加药处理，保证细胞里的终浓度ＤＭＳＯ＜０１％。
２　主要试剂与仪器
　　ＲＴＨＦ购自西安金绿生物公司；ＣＣＫ８检测试剂
盒购自碧云天公司；ＢｒｄＵ试剂盒购自 ＢｉｏＶｉｓｉｏｎ；周
期检测试剂盒购自北京嘉美生物公司；ＡｎｎｅｘｉｎＶ
ＦＩＴＣ／ＰＩ试剂盒购自南京凯基生物公司；抗Ｂｃｌ２、细
胞色素Ｃ（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＣ，ＣｙｔＣ）、ｃａｓｐａｓｅ３、磷酸化的
细胞外信号调节激酶１／２（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１／２，ｐＥＲＫ１／２）、ｐｐ３８、磷酸
化的ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｃＪｕｎＮｔｅｒ
ｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ｐＪＮＫ）和 ｐＥＲＫ５等多种抗体均购自
Ａｆｆｉｎｉｔｙ；ＥＲＫ５抑制剂购自 Ｓｉｇｍａ；ＨＲＰ标记的 ＩＩ抗
购自碧云天公司。ＣＯ２细胞培养箱和酶标仪（Ｔｈｅｒｍｏ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）；电泳仪和电转仪（ＢｉｏＲａｄ）；流式细胞仪
（ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｉｎｓｏｎ）。
３　主要方法
３．１　细胞培养　将冻存的 ＮＢ４细胞复苏后，加入
ＤＭＥＭ培养基重悬细胞，放入３７℃、５％ ＣＯ２、饱和
湿度的培养箱中孵育，当ＮＢ４细胞长至８０％～９０％
融合度时，传代培养。

３．２　实验分组　实验分 ４组：（１）空白对照（ｃｏｎ
ｔｒｏｌ）组：加入等体积的 ＤＭＳＯ；（２）ＲＴＨＦ低剂量
（０２５ｇ／Ｌ）组；（３）ＲＴＨＦ中剂量（０５ｇ／Ｌ）组；（４）
ＲＴＨＦ高剂量（１ｇ／Ｌ）组。上述不同浓度的ＲＴＨＦ分
别处理２４、４８和７２ｈ。
３．３　ＣＣＫ８法检测细胞活力　取对数生长期的细
胞，加入上述各组 ＲＴＨＦ处理２４、４８和７２ｈ，对照组
加等体积ＤＭＳＯ。向每孔加入１０μＬＣＣＫ８反应液，
将培养板在培养箱内孵育２ｈ用酶标仪测定在４５０
ｎｍ处的吸光度（Ａ）值。
３．４　流式细胞术检测细胞周期分布　分别将低、中
和高剂量 ＲＴＨＦ加入 ＮＢ４细胞，对照组加等体积
ＤＭＳＯ，４８ｈ后，１５００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，洗涤细胞，弃
上清。细胞固定加入５ｍＬ预冷的７０％乙醇，混匀后
４℃固定４ｈ或过夜。取出固定好的细胞，１５００ｒ／
ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，洗涤细胞，弃上清。样品中加入０５
ｍＬ细胞周期染色液，轻轻混匀吹散细胞，３７℃避光
染色２０ｍｉｎ，即可用流式细胞仪检测红光通道荧光
信号，采用分析软件进行周期拟合分析。

３．５　流式细胞术检测细胞凋亡　低、中和高剂量
ＲＴＨＦ处理ＮＢ４细胞４８ｈ，１５００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，
洗涤细胞，弃上清。加入３００μＬ的 ｂｉｎｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ悬
浮细胞；ａｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ标记（加入５μＬ的 ａｎｎｅｘｉｎ
ＶＦＩＴＣ混匀）后，避光，室温孵育１５ｍｉｎ；ＰＩ标记（再
加入１０μＬ的ＰＩ染色），轻轻混匀细胞，于避光条件
下室温孵育１０ｍｉｎ，上机检测。
３．６　ＢｒｄＵ掺入法检测细胞增殖　对照组合低、中和
高剂量ＲＴＨＦ处理 ＮＢ４的细胞，同时各孔加入 ３０
μｍｏｌ／ＬＢｒｄＵ，细胞培养 ４８ｈ，１５００ｒ／ｍｉｎ离心 ５
ｍｉｎ，洗涤细胞，弃上清。加入 ０５ｍＬ的 ２ｍｏｌ／Ｌ
ＨＣｌ／０５％ ＴｒｉｔｏｎＸ１００，室温孵育３０ｍｉｎ；用５０μＬ
的０５％ Ｔｗｅｅｎ２０／１％ ＢＳＡ／ＰＢＳ重悬，加入１０～２０
μＬ（１μｇ／１０６ｃｅｌｌｓ）αＢｒｄＵ（ｍＡｂ）结合掺入的
ＢｒｄＵ，室温孵育１ｈ；重悬后，加入 ＩＩ抗５μＬ（１μｇ／
１０６ｃｅｌｌｓ），室温、避光孵育３０ｍｉｎ。离心弃上清，加
入１０μＬＰＩ工作液，室温、避光孵育３０ｍｉｎ；流式细
胞仪检测。

３．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测蛋白水平　收获各组药物处
理后细胞离心，弃上清。每孔加入１００μＬＲＩＰＡ（含
ＰＭＳＦ）细胞裂解液，涡旋混匀；１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１５
ｍｉｎ，取上清为细胞总蛋白。采用 ＳＤＳＰＡＧＥ分离蛋
白，配制１０％分离胶１０ｍＬ及６％浓缩胶５ｍＬ，将凝
胶置于电泳槽中，加入电泳缓冲液，每孔加上样液１５
μＬ。先用８０Ｖ恒压电泳，约２０ｍｉｎ，当指示剂溴酚蓝
进入分离胶后改用１１０Ｖ恒压电泳。电泳结束后将目
的蛋白转到ＰＶＤＦ膜，１００Ｖ恒压转膜１ｈ。１０％脱脂
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奶粉封闭，孵育 Ｉ抗 Ｂａｘ、Ｂｃｌ２、ＣｙｔＣ、ｃａｓｐａｓｅ３
（１∶１０００）、 ｐＥＲＫ１／２、 ｐｐ３８、 ｐＪＮＫ、 ｐＥＲＫ５
（１∶１０００）和ＧＡＰＤＨ（１∶５０００），４℃孵育过夜，洗膜，
ＨＲＰ标记的 ＩＩ抗（１∶５０００）室温孵育１ｈ，ＴＢＳＴ洗膜
３次。暗室中用Ｘ胶片显影和定影。
４　统计学处理
　　采用ＳＰＳＳ１７统计处理软件分析。计量资料实
验数据以均数 ±标准差（ｍｅａｎ±ＳＤ）表示。组间均
数的比较采用单因素方差分析及ＬＳＤｔ检验，以Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

结　　果

１　ＲＴＨＦ对急性髓系白血病ＮＢ４细胞活力及增殖
的影响

　　低、中和高剂量 ＲＴＨＦ分别处理 ＮＢ４细胞２４、
４８和７２ｈ，采用ＣＣＫ８法检测，结果显示，ＮＢ４细胞
活力均受到明显抑制（Ｐ＜００１），ＩＣ５０分别为４７４、
２２６和１３４ｇ／Ｌ，见图１Ａ。ＢｒｄＵ实验结果显示，与
对照组相比，低、中和高剂量的 ＲＴＨＦ处理４８ｈ后，
ＮＢ４细胞的增殖率均明显下降（Ｐ＜００１），见图
１Ｂ。这提示ＲＴＨＦ可抑制ＮＢ４细胞的活力和增殖。

Ｆｉｇｕｒｅ１．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＲＴＨＦｏｎｔｈｅｖｉａｂｉｌｉｔｙ（Ａ）ａｎｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ（Ｂ）ｏｆＮＢ４ｃｅｌｌｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＣＣＫ８ａｓｓａｙａｎｄＢｒｄＵｔｅｓｔ．Ｍｅａｎ±
ＳＤ．ｎ＝３．Ｐ＜００１ｖｓ０ｇ／Ｌｇｒｏｕｐ．

图１　ＲＴＨＦ对ＮＢ４细胞活力和增殖的影响

２　ＲＴＨＦ阻滞细胞增殖周期的作用
　　采用流式细胞术分析 ＲＴＨＦ对细胞周期的影
响，与对照组比较，低、中和高剂量 ＲＴＨＦ处理 ＮＢ４
细胞 ４８ｈ，结果显示，Ｇ２期细胞比例均明显增多

（Ｐ＜００５），而 Ｓ期细胞比例则显著下降（Ｐ＜
００５），见图２。这提示ＲＴＨＦ能够阻滞ＮＢ４细胞进
入增殖周期，停滞在Ｇ２期。

Ｆｉｇｕｒｅ２．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＲＴＨＦｏｎｔｈｅｃｅｌｌｃｙｃｌｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＮＢ４ｃｅｌｌｓａｎａｌｙｚｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ．Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝３．Ｐ＜００５ｖｓ
０ｇ／Ｌｇｒｏｕｐ．

图２　流式细胞术检测不同剂量ＲＴＨＦ对ＮＢ４细胞周期分布的影响
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３　ＲＴＨＦ诱导白血病细胞凋亡的影响
　　ＡｎｎｅｘｉｎＶ／ＰＩ染色检测早期凋亡细胞的比例，
结果显示，与对照组比较，低、中和高剂量 ＲＴＨＦ处

理细胞后，细胞凋亡率均显著增加（Ｐ＜００１），见图
３。

Ｆｉｇｕｒｅ３．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＲＴＨＦｏｎｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆＮＢ４ｃｅｌｌｓａｎａｌｙｚｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ．Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝３．Ｐ＜０．０１ｖｓ０ｇ／Ｌ
ｇｒｏｕｐ．

图３　ＡｎｎｅｘｉｎＶ检测ＲＴＨＦ诱导ＮＢ４细胞凋亡的作用

４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析 ＲＴＨＦ对凋亡相关蛋白表达
的影响

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，与对照组比较，低、中和
高剂量 ＲＴＨＦ处理的 ＮＢ４细胞，Ｂｃｌ２蛋白表达明

显下调，而 Ｂａｘ、ｃａｓｐａｓｅ３和 ＣｙｔＣ蛋白表达则明显
升高，呈浓度依赖性（Ｐ＜００１），见图４。提示ＲＴＨＦ
能够促进ＮＢ４细胞凋亡，且浓度越高，促进作用越
明显。

Ｆｉｇｕｒｅ４．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＲＴＨＦｏｎａｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ．Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝３．Ｐ＜００５， Ｐ＜
００１ｖｓ０ｇ／Ｌｇｒｏｕｐ．

图４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析ＲＴＨＦ对凋亡相关蛋白水平的影响

５　ＲＴＨＦ对 ＮＢ４细胞 ＭＡＰＫ信号通路相关蛋白
表达的影响

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，与对照组相比，低、中和
高剂量ＲＴＨＦ值ＮＢ４细胞中ｐｐ３８的蛋白水平明显

升高，且随着浓度升高，作用更为明显；而ｐＥＲＫ５蛋
白水平则明显降低，并呈剂量依赖性（Ｐ＜００５）。此
外，ｐＥＲＫ１／２和 ｐＪＮＫ的蛋白水平均无明显变化，
见图５。这提示ＲＴＨＦ可通过提高ｐ３８的磷酸化，进
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而促进其功能活性，并通过降低 ＥＲＫ５的磷酸化而
抑制其功能活性；但对 ＥＲＫ１／２和 ＪＮＫ的磷酸化状

态无明显影响。

Ｆｉｇｕｒｅ５．ＴｈｅｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｏｆＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｒｅｌａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌｅｓｉｎｔｈｅＮＢ４ｃｅｌｌｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ．Ｍｅａｎ±ＳＤ．
ｎ＝３．Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓ０ｇ／Ｌｇｒｏｕｐ．

图５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测不同剂量组对ＮＢ４细胞ＭＡＰＫ通路相关蛋白水平的影响

讨　　论

　　急性白血病在化疗、造血干细胞移植和细胞免
疫等治疗手段下，其死亡率仍然较高［４］。因此，很有

必要寻找新的综合治疗方式。黄酮类化合物是由苯

丙氨酸合成的植物色素，在绿色植物细胞中普遍存

在，其能够抑制特定的酶，模拟一些激素和神经递质

以及清除自由基。有研究表明黄酮类化合物能够诱

导肿瘤细胞凋亡、抑制增殖，因此它具有抗肿瘤活

性［５］，但是其抗肿瘤机制还未完全阐明［６７］。

　　近年来 ＲＴＨＦ的抗肿瘤作用越来越受关注，我
们课题组观察 ＲＴＨＦ对肝癌细胞 ＨｅｐＧ２及原代大
鼠肝细胞体外毒性作用研究，证实其毒性很低，即对

肿瘤细胞抑制效应明显，而对大鼠正常肝细胞无明

显损伤作用。同时，探讨了 ＲＴＨＦ抗实体瘤的量效
关系，揭示其抗肿瘤的作用机制与诱导癌细胞凋亡

相关。本研究其结果提示：（１）ＲＴＨＦ能够有效地抑
制ＮＢ４细胞的活力，其作用通过阻滞细胞增殖周期
而阻滞于Ｇ２期，呈时间剂量依赖性；（２）ＲＴＨＦ能够
诱导ＮＢ４细胞凋亡，ａｎｎｅｘｉｎＶ检测早期凋亡细胞比
例明显增高；并下调抗凋亡相关蛋白 Ｂｃｌ２，上调促
凋亡相关蛋白 Ｂａｘ、ｃａｓｐａｓｅ３和 ＣｙｔＣ的表达，均呈
剂量依赖性；（３）ＲＴＨＦ抑制磷酸化的 ＥＲＫ５蛋白激
酶，促进 ｐ３８蛋白激酶的磷酸化，但对 ＥＲＫ１和 ＪＮＫ
单薄激酶的磷酸化无明显影响。

　　人 ＭＡＰＫ级联有 ４个主要的 ＭＡＰＫｓ，包括
ＥＲＫ１／２、ＪＮＫ、ｐ３８和大ＭＡＰ激酶１（ＢＭＫ１／ＥＲＫ５）。
ＭＡＰＫ信号转导通路参与多种细胞功能的调控，尤
其是在细胞增殖、分化和凋亡中起着关键作用，且其

中很多ＭＡＰＫ成员与血液系统肿瘤的关系密切。例

如，在急慢性白血病中，ＥＲＫ通路中ＭＡＰＫ信号级联
反应是Ｒａｆ／Ｍｅｋ／ＥＲＫ信号级联反应，利妥昔单抗诱
导ＣＬＬ细胞凋亡是 ｐ３８依赖性的，发现 ｐ３８及其下
游效应子 ＭＡＰＫＡＰＫ２在用抗 ＣＤ２０分离的 ＣＬＬ细
胞培养过程中被激活，而用 ｐ３８药理学抑制剂
ＳＢ２０３５８０处理导致诱导恶性淋巴细胞凋亡。
　　本文结果提示通过 ＲＴＨＦ能够降低磷酸化的
ＥＲＫ５而抑制其功能活性。ＥＲＫ５蛋白与细胞存活、
抗凋亡信号、血管生成、细胞运动、分化和细胞增殖

有关［８］，如在体外实验中，高表达 ＥＲＫ５的前列腺癌
ＰＣ３细胞增殖和侵袭能力增强，在体内更有效地形
成肿瘤，反之亦然［９］。ＥＲＫ５对于表达 ｂｃｒ／ａｂｌ融合
基因的白血病细胞的生长也是必需的［１０］。Ｗａｎｇ
等［１１］发现ＥＲＫ５蛋白具有调控单核细胞分化的作
用，在髓系白血病这种分化调控受阻碍，导致白血病

细胞分化障碍。抑制 ＥＲＫ５本身的磷酸化功能激活
状态，则抑制 ＡＭＬ细胞增殖，阻滞细胞进入增殖周
期，停滞在 Ｇ２期

［１２］，本文结果提示 ＲＴＨＦ可具有抑
制ＥＲＫ５蛋白及其磷酸化的作用。
　　ｐ３８ＭＡＰＫ家族成员是由４组分子量为３８ｋＤ
蛋白组成，可分为 α、β、γ和 δ。这四者之间大概有
６０％相同的氨基酸序列，基于此，ｐ３８ＭＡＰＫ家族成
员有重叠的底物特异性，虽然有些差异已经被报道，

例如对于特定的底物 ｐ３８α和 ｐ３８β比 ｐ３８γ和 ｐ３８δ
能更好地磷酸化，反之亦然。ｐ３８是一个促炎因子，
但同时也能够调节细胞的增殖与存活［１３］。ｐ３８
ＭＡＰＫ通路在细胞凋亡过程中对ｃａｓｐａｓｅ的上游和下
游均起作用，因此既参与细胞增殖、分化，也参与细

胞凋亡。本文结果显示，ＲＴＨＦ能够上调磷酸化的
Ｐ３８蛋白表达，提示ＲＴＨＦ可通过提高ｐ３８的磷酸化
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状态，进而促进其功能活性，推测可能与 ＲＴＨＦ诱导
白血病细胞凋亡相关，但具体调控机制尚有待进一

步实验。

　　第１个ＪＮＫ也被称为应激激活蛋白激酶（ｓｔｒｅｓｓ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＳＡＰＫ），有１～３种不同亚型，
每种亚型分布不同，主要参与细胞增殖与生长的调

控。ＥＲＫ１／２蛋白激酶在细胞增殖、分化及存活等起
重要作用，在癌症中常可见到 ＥＲＫ１／２蛋白的异常，
ＥＲＫｓ的活性取决于ＲＡＳ和ＲＡＦ激酶的突变。本文
实验未见到ＲＴＨＦ对磷酸化 ＪＮＫ和 ＥＲＫ１／２蛋白激
酶的影响。由此，我们推测，ＲＴＨＦ抑制急性早幼粒
细胞白血病ＮＢ４细胞增殖的作用，与ＪＮＫ和ＥＲＫ１／
２蛋白的磷酸化及其信号传递的关系不大［１４１５］。

　　最近的研究表明［１６］，全反式维甲酸通过作用于

ＪＮＫ／ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路减轻大鼠脑缺血再灌注引
起的血脑屏障损伤，而全反式维甲酸正是诱导早幼

粒细胞分化的重要药物。由此，我们推测，三叶青黄

酮在进行 ＭＡＰＫｓ通路信号转导时能起到相似的作
用，当然，这还需要我们进一步的研究。

　　综上所述，ＲＴＨＦ对白血病 ＮＢ４细胞有抑制生
长、加速凋亡的作用，其机制可能是通过可通过凋亡

蛋白途径，并由ＭＡＰＫｓ信号传导通路中的 ＥＲＫ５及
ｐ３８途径起信号传导作用。
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