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石榴花对棕榈酸诱导的 HepG2 细胞脂质沉积的改善作用及机制研究  
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摘  要：目的  探讨石榴花提取物（Punica granatum flower extract，PFE）及其活性成分白桦脂酸和木犀草素对棕榈酸诱导

的人肝癌 HepG2 细胞脂质沉积的改善作用和作用机制。方法  通过 CCK-8 法测定棕榈酸、辛伐他汀、PFE、白桦脂酸和木

犀草素对 HepG2 细胞活力的影响，以确定后续给药剂量。利用 500 μmol/L 棕榈酸建立 HepG2 细胞脂质沉积模型，同时给予

PFE（50、100、200 mg/L）、白桦脂酸（40、80、160 μmol/L）、木犀草素（40、80、160 μmol/L）进行干预，采用油红 O 染

色法测定细胞内脂质含量；GPO-PAP 法测定细胞内三酰甘油（triglyceride，TG）和总胆固醇（Total cholesterol，TC）含量；

流式细胞仪检测早、晚期凋亡细胞率；Western blotting 检测凋亡因子 B 淋巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）、Bcl-2 相

关 X 蛋白（Bcl-2 associated X protein，Bax）及磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B，

PI3K/Akt）、Janus 激酶 2/信号传导及转录激活因子 3（Janus kinase 2/signal transducer and activator of transcription 3，

JAK2/STAT3）通路相关蛋白表达；qRT-PCR 测定 PI3K、Akt、JAK2、STAT3 的 mRNA 表达。结果  选取对细胞活力无显著

影响的 PFE（50、100、200 mg/L）、白桦脂酸（40、80、160 μmol/L）和木犀草素（40、80、160 μmol/L）进行后续实验。与

对照组比较，模型组细胞内脂质、TC 和 TG 含量均显著升高（P＜0.001），细胞凋亡率显著升高（P＜0.001），PI3K、Akt、

Bax 蛋白和 PI3K、Akt mRNA 表达水平均显著升高（P＜0.001），JAK2、STAT3、Bcl-2 蛋白和 JAK2、STAT3 mRNA 表达水

平均显著下降（P＜0.001）。与模型组比较，各给药组细胞内脂质、TC 和 TG 含量均显著降低（P＜0.05、0.01、0.001），细胞

早、晚期凋亡率显著下降（P＜0.01、0.001），细胞中 PI3K、Akt、Bax 蛋白和 PI3K、Akt mRNA 表达水平均显著降低（P＜0.05、

0.001），JAK2、STAT3 蛋白和 mRNA 表达水平均显著升高（P＜0.05、0.01、0.001），PFE 组和白桦脂酸组 Bcl-2 蛋白表达水

平均显著升高（P＜0.01、0.001）。结论  PFE、白桦脂酸和木犀草素能够改善棕榈酸诱导的 HepG2 细胞脂质沉积，其作用

机制与抑制游离脂肪酸诱导的细胞凋亡、调控 PI3K/Akt 和 JAK2/STAT3 通路有关。 
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Abstract: Objective  To investigate the effect and mechanism of Punica granatum flower extract (PFE) and its active components 

betulinic acid and luteolin on palmitic acid-induced lipid deposition in HepG2 cells. Methods  CCK-8 method was used to determine 

the effects of palmitic acid, simvastatin, PFE, betulinic acid and luteolin on viability of HepG2 cells, so as to determine the subsequent 
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dosage. Lipid deposition model of HepG2 cells was established with 500 μmol/L palmitic acid. At the same time, PFE (50, 100, 200 

mg/L), betulinic acid (40, 80, 160 μmol/L) and luteolin (40, 80, 160 μmol/L) were given for intervention, and intracellular lipid content 

was measured by oil red O staining; The contents of triglyceride (TG) and total cholesterol (TC) in cells were determined by GPO-PAP 

method; The rate of early and late apoptotic cells was detected by flow cytometry; Western blotting was used to detect expressions of 

apoptosis factors B-cell lymphoma-2 (Bcl-2), Bcl-2 associated X protein (Bax) and phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B 

(PI3K/Akt), Janus kinase 2/signal transducer and activator of transcription 3 (JAK2/STAT3) pathway related proteins; The mRNA 

expressions of PI3K, Akt, JAK2 and STAT3 were determined by qRT-PCR. Results  PFE (50, 100, 200 mg/L), betulinic acid (40, 80, 

160 μmol/L) and luteolin (40, 80, 160 μmol/L) which had no significant effect on cell viability were selected for subsequent 

experiments. Compared with control group, the contents of lipid, TC and TG in cells of model group were significantly increased (P < 

0.001), apoptosis rate was significantly increased (P < 0.001), PI3K, Akt, Bax proteins and PI3K, Akt mRNA expression levels were 

significantly increased (P < 0.001), JAK2, STAT3, Bcl-2 proteins and JAK2, Akt mRNA were significantly increased. Compared with  

model group, the contents of lipid, TC and TG in cells of each drug group were significantly decreased (P < 0.05, 0.01, 0.001), apoptosis 

rate in early and late stages were significantly decreased (P < 0.01, 0.001), PI3K, Akt and Bax proteins and PI3K, Akt mRNA expression 

levels in cells were significantly decreased (P < 0.01), JAK2, STAT3 protein and mRNA expression levels were significantly increased 

(P < 0.05, 0.01, 0.001), and Bcl-2 protein expression level in PFE group and betulinic acid group were significantly increased (P < 

0.01, 0.001). Conclusion  PFE, betulinic acid and luteolin could improve lipid deposition induced by palmitic acid in HepG2 cells, 

and its mechanism may be related to inhibiting apoptosis induced by free fatty acids and regulating PI3K/Akt and JAK2/STAT3 

pathways. 

Key words: Punica granatum L. flower; hyperlipidemia; lipid deposition; HepG2 cells; palmitic acid; betulinic acid; luteolin; apoptosis; 

phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B pathway; Janus kinase 2/signal transducer and activator of transcription 3 pathway 

高脂血症是心血管疾病发生和发展的主要风险

因素之一，主要由体内血脂水平异常引起，临床上主

要表现为总胆固醇（total cholesterol，TC）、三酰甘油

（triglyceride，TG）、低密度脂蛋白胆固醇（low density 

lipoprotein cholesterol，LDL-C）的升高和（或）高密

度脂蛋白胆固醇（high density lipoprotein cholesterol，

HDL-C）的降低[1]。近年来高脂血症的发病率和死亡

率逐年上升，且呈年轻化趋势[2]。肝脏作为动物体内

脂质沉积的主要器官，是脂质代谢的重要场所[3]，肝

脏脂质代谢与高脂血症、糖尿病、脂肪肝等心血管疾

病密切相关[4]。因此，维持肝脏脂质稳态对于预防和

治疗心血管疾病具有重要意义。 

石榴花是石榴 Punica granatum L.的干燥花瓣，

在维吾尔族药物中又被称为“古丽娜”，维药中常用

于治疗反胃、神经衰弱、糖尿病及其并发症。研究

表明，石榴花主要化学成分有黄酮类、多酚类、三

萜类等[5]，具有抗 2 型糖尿病、保护循环系统、抗

炎、抗氧化、保肝、抗肿瘤等作用[6]。本课题组前

期对石榴花多个萃取部位的化学成分进行了分离

鉴定，主要鉴定出木犀草素、鞣花酸、齐墩果酸、刺

芒柄花素等成分[5,7]，通过整理文献得到目前石榴花

已分得的化合物包括白桦脂酸、槲皮素等[5]，对分离

鉴定出的部分化合物进行了抗炎、降糖、调血脂研

究，在调血脂研究中发现石榴花提取物及其 5 个化

合物可降低高脂饮食小鼠血清中 TC、TG、LDL-C

水平，升高血清 HDL-C 水平，其中木犀草素调血

脂效果与辛伐他汀相似，高剂量时甚至优于辛伐他

汀[8]。肝脏作为重要的脂质代谢器官，目前对于石

榴花是否能改善肝脏脂质沉积及其有效成分、作用

机制鲜有报道。课题组前期通过网络药理学方法预

测出石榴花中白桦脂酸、木犀草素等化合物能够作

用 于 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶 / 蛋 白 激 酶 B

（ phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B ，

PI3K/Akt）、Janus 激酶 2/信号传导及转录激活因子 3

（ Janus kinase 2/signal transducer and activator of 

transcription 3，JAK2/STAT3）通路改善脂质沉积，

通过分子对接技术验证白桦脂酸和木犀草素均与

PI3K、Akt、JAK2、STAT3 靶点有良好的结合能。

本研究以棕榈酸建立人肝癌 HepG2 细胞脂质沉积

模型，检测石榴花提取物、白桦脂酸和木犀草素干

预前后细胞内脂质、TC 和 TG 的含量变化，采用流

式细胞术测定细胞早、晚期凋亡数量，采用 Western 

blotting 方法检测凋亡因子 B 淋巴细胞瘤-2（B-cell 

lymphoma-2，Bcl-2）、Bcl-2 相关 X 蛋白（Bcl-2 

associated X protein，Bax）、PI3K、Akt、JAK2、STAT3

蛋白表达，采用 qRT-PCR 方法检测 PI3K、Akt、

JAK2、STAT3 mRNA 表达，研究石榴花提取物、白

桦脂酸和木犀草素对 HepG2 细胞脂质沉积的影响
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和作用机制。 

1  材料 

1.1  细胞株 

HepG2 细胞购自武汉普诺赛生物有限公司。 

1.2  药材 

石榴花购自新疆莎车县，经新疆医科大学兰卫

教授鉴定为石榴科植物石榴 P. granatum L.的干燥

花瓣。 

1.3  药品与试剂 

白桦脂酸（质量分数≥98%，批号 C1626004）、

木犀草素（质量分数≥98%，批号 J2128605）购自

上海阿拉丁生化科技股份有限公司；胎牛血清（批

号 2059458CP）购自美国 Gibco 公司；DMEM 高糖

培养基（批号 20220928）、PBS（批号 20220104）、

0.25%胰酶（批号 20220809）、棕榈酸（批号

924V021）、辛伐他汀（批号 1122G022）、BCA 蛋白

检测试剂盒（批号 20220312）购自北京索莱宝科技

有限公司；CCK-8 试剂盒（批号 GK1000）购自美

国 GlpBio 公司；TC 检测试剂盒（批号 20211112）、

TG 检测试剂盒（批号 20211112）购自南京建成生

物有限公司；TransZol Up Plus RNA 试剂盒（批号

Q41206）、细胞凋亡试剂盒（批号 P20807）购自北

京全式金生物技术有限公司；PI3K 抗体（批号

10005702）、Akt 抗体（批号 10022173）、JAK2 抗体

（批号 00046735）、STAT3 抗体（批号 00097602）

Bax 抗体（批号 00080266）、Bcl-2 抗体（批号

00087156）、甘油醛-3-磷酸脱氢酶（glyceraldehyde-

3-phosphate dehydrogenase，GAPDH）抗体（批号

10021642）、HRP 标记的山羊抗小鼠 IgG 抗体（批

号 20000451）、ECL 检测试剂盒（批号 20030355）

购自武汉三鹰生物技术有限公司。 

1.4  仪器 

BB150 型 CO2细胞培养箱、1510-01871 型酶标

仪（美国 Thermo Fisher Scientific 公司）；TE2000S

型倒置显微镜（日本 Nikon 公司）；DYY-6C 型电泳

仪（北京六一公司）；5424R 型冷冻型离心机（德国

Eppendorf 公司）；FACS-CantoⅡ型流式细胞仪（美

国 BD 公司）；Chemic Doc XR+型凝胶成像仪（美

国 Bio-Rad 公司）；QuantStudio 5 型实时荧光定量

PCR 仪（美国 ABI 公司）。 

2  方法 

2.1  石榴花提取物的制备 

 取干燥石榴花 1 kg，粉碎成粗粉，过筛，加入

60%乙醇，50～60 ℃加热回流萃取 2 次，每次 1 h。

收集萃取液，用纱布滤过后合并，滤液加压浓缩后

得总浸膏，于 4 ℃冰箱保存[5]。课题组前期对石榴

花进行了质量标准、化学成分的分离鉴定及指纹图

谱研究[7]，其水分含量为 12.6%，总灰分为 4.66%，

酸不溶性灰分为 1.13%，并采用高效液相色谱法同

时测定石榴花提取物中的主要活性成分没食子酸、

柯里拉京和鞣花酸的质量分数分别为 2.51、6.76、

18.6 mg/g[9]。 

2.2  细胞培养 

HepG2 细胞用含 10%胎牛血清和 1%青霉素/链

霉素溶液的 DMEM 完全培养基，于 37 ℃、5% CO2

的恒温培养箱中培养。 

2.3  CCK-8 法检测药物对细胞活力的影响 

HepG2 细胞以 1×104个/孔接种于 96 孔板，细

胞贴壁后加入含棕榈酸（0、62.5、125、250、500、

1000 μmol/L）、辛伐他汀（0、2.5、5、10、20、40 

μmol/L）、石榴花提取物（0、25、50、100、200、

400 mg/L）、白桦脂酸（0、20、40、80、160、320 

μmol/L）、木犀草素（0、20、40、80、160、320 μmol/L）

的完全培养基，孵育 24 h，同时设调零组（不接种

细胞不含药物）和对照组（接种细胞不含药物），每

组设 5 个复孔。各孔中加入 10 μL 的 CCK-8 溶液，

孵育 1 h，采用酶标仪检测 450 nm 处的吸光度（A）

值，计算细胞存活率。 

 细胞存活率＝(A 给药－A 调零)/(A 对照－A 调零) 

2.4  HepG2 细胞脂质沉积模型的建立 

HepG2 细胞以 2×105 个/孔接种于 6 孔板中，

细胞贴壁后，按李世英等[10]方法在细胞培养液中加

入 500 μmol/L 的棕榈酸，培养 24 h，诱导 HepG2 细

胞脂质沉积模型，当 HepG2 细胞变大变圆，且细胞

周围有脂滴环绕时，说明模型建立成功。 

2.5  油红 O 染色及脂质含量的测定 

按“2.4”项下方法处理细胞，在造模同时，分

别加入辛伐他汀（20 μmol/L）、石榴花提取物（50、

100、200 mg/L）、白桦脂酸（40、80、160 μmol/L）、

木犀草素（40、80、160 μmol/L）对细胞进行干预，

另设置不含药物的对照组。给药 24 h 后，PBS 清洗

2 遍，用 4%多聚甲醛固定 30 min；PBS 清洗 2 遍，

60%异丙醇分化 1 min，油红 O 避光染色 20 min，

60%异丙醇脱色，PBS 洗涤 2 遍后置于倒置显微镜

下观察并拍照。用 200 μL 异丙醇萃取细胞中的染

料，吸取 100 μL 至 96 孔板中，通过酶标仪测定 506 
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nm 处的 A 值，对细胞内脂质进行相对定量。 

2.6  细胞内 TC、TG 含量的测定 

按“2.5”项下方法进行给药，用预冷的 PBS 清

洗 2 次，加入 RIPA 细胞裂解液，混匀后于冰上裂

解 30 min，取上清，按照 TC、TG 检测试剂盒说明

书，采用 GPO-PAP 法测定细胞内 TC、TG 含量。 

2.7  流式细胞术检测细胞凋亡率 

使用 Annexin V-FITC/碘化丙啶（PI）染色结合

流式细胞术检测早晚期凋亡的细胞数量。按“2.4”

项下方法处理细胞，在造模同时，分别加入石榴花

提取物（50、200 mg/L）、白桦脂酸（40、160 μmol/L）、

木犀草素（40、160 μmol/L）对细胞进行干预，另设

置不含药物的对照组。给药 24 h 后，收集细胞，用

预冷的 PBS 洗涤细胞 2 次，加入 100 μL 预冷的 1×

Annexin V Binding Buffer 重悬细胞，加入 5 μL 

Annexin V-FITC 和 5 μL PI，轻轻混匀，室温避光染

色 15 min，加入 400 μL预冷的 1×Annexin V Binding 

Buffer，混匀后于冰上避光放置，1 h 内利用流式细

胞仪检测 HepG2 细胞凋亡情况。 

2.8  qRT-PCR 检测 PI3K、Akt、JAK2 和 STAT3 

mRNA 表达 

按“2.7”项下方法进行给药，收集细胞，按照

试剂盒说明书提取细胞中总 RNA 并合成 cDNA，进

行 qRT-PCR 分析。引物由上海捷瑞生物工程有限公

司合成，引物序列见表 1。 

2.9  Western blotting 检测 Bax、Bcl-2、PI3K、Akt、

JAK2 和 STAT3 蛋白表达 

按“2.7”项下方法进行给药，收集细胞，每孔加 

表 1  引物序列 

Table 1  Primer sequences 

引物 序列 (5’-3’) 

GAPDH F: GGACCTGACCTGCCGTCTAG 

R: GTAGCCCAGGATGCCCTTGA 

PI3K F: CCACGACCATCATCAGGTGAA 

R: CCTCACGGAGGCATTCTAAAGT 

Akt F: TCCTCCTCAAGAATGATGGCA 

R: GTGCGTTCGATGACAGTGGT 

JAK2 F: TCTGGGGAGTATGTTGCAGAA 

R: AGACATGGTTGGGTGGATACC 

STAT3 F: CAGCAGCTTGACACACGGTA 

R: AAACACCAAAGTGGCATGTGA 

入 80 μL RIPA 裂解液，于冰上裂解 30 min，提取总

蛋白，采用 BCA 试剂盒测定总蛋白总浓度。蛋白样

品经 10%十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳，转

至 PVDF 膜，加入 5%脱脂牛奶，室温摇床封闭 2 h，

分别加入 GAPDH（1∶5000）、Bcl（1∶1000）、Bax

（1∶2000）、PI3K（1∶1000）、Akt（1∶5000）、JAK2

（1∶2000）、STAT3（1∶2000）抗体，4 ℃孵育过

夜，TBST 洗膜 3 次，每次 10 min；加入二抗（1∶

5000），室温摇床孵育 2 h，TBST 洗膜 3 次，每次

10 min，加入 ECL 发光显影液，置于凝胶成像仪显

影并拍照，用 Image J 软件分析条带灰度值。 

2.10  统计分析 

实验数据采用 SPSS 21.0 软件进行统计分析，

结果以 x s 表示，组间比较采用单因素方差分析。

使用 Graph Pad Prism 7.0.2 绘制统计结果图。 

3  结果 

3.1  CCK-8 检测细胞活性 

如图 1 所示，与对照组比较，棕榈酸、辛伐他 

 

与对照组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001 

**P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group 

图 1  棕榈酸、辛伐他汀、石榴花提取物、白桦脂酸、木犀草素对 HepG2 细胞存活率的影响 ( x s , n = 5) 

Fig. 1  Effects of palmitic acid, simvastatin, P. granatum flower extract, betulinic acid and luteolin on survival rate of HepG2 

cells ( x s , n = 5) 

对照 62.5 125 250 500 1000 

棕榈酸/(μmol·L−1) 

 

对照 25  50  100 200 400 

石榴花提取物/(mg·L−1) 

 

对照 2.5   5   10   20  40 

辛伐他汀/(μmol·L−1) 

 

对照 20  40  80  160  320 

白桦脂酸/(μmol·L−1) 

 

对照 20  40  80  160  320 

木犀草素/(μmol·L−1) 

 

120 

100 

80 

60 

40 

20 

0 

细
胞
存
活
率

/%
 120 

100 

80 

60 

40 

20 

0 

120 

100 

80 

60 

40 

20 

0 

120 

100 

80 

60 

40 

20 

0 

120 

100 

80 

60 

40 

20 

0 

细
胞

存
活
率

/%
 

细
胞

存
活
率

/%
 

细
胞
存
活
率

/%
 

细
胞

存
活
率

/%
 

*** 

** 

*** 

*** *** 



·2466· 中草药 2023 年 4 月 第 54 卷 第 8 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2023 April Vol. 54 No. 8 

   

汀、石榴花提取物、白桦脂酸、木犀草素分别在 500 

μmol/L、20 μmol/L、200 mg/L、160 μmol/L、160 

μmol/L 及以下浓度时对细胞活力无显著影响，故选

择 500 μmol/L 棕榈酸作为造模剂量，20 μmol/L 辛

伐他汀作为阳性对照药物剂量，石榴花提取物（50、

100、200 mg/L）、白桦脂酸（40、80、160 μmol/L）、

木犀草素（40、80、160 μmol/L）作为给药剂量进行

后续实验。 

3.2  细胞内脂质含量的测定 

如图 2 所示，HepG2 细胞在诱导前为类梭形细

胞，棕榈酸诱导后细胞变圆，体积变大，细胞周围

有脂滴环绕，经油红 O 染色后脂滴被染成红色，说

明 HepG2 细胞脂质沉积模型建模成功；HepG2 细

胞经药物干预后，细胞内脂滴减少。脂质含量定量

结果显示，与对照组比较，HepG2 细胞经棕榈酸诱

导后细胞内脂质含量显著升高（P＜0.001）；与模型

组比较，各给药组细胞内脂质含量均显著降低（P＜

0.05、0.01、0.001），且呈剂量相关性，石榴花提取

物在高剂量时与辛伐他汀作用相当。 

3.3  细胞内 TC、TG 含量的测定 

如图 3 所示，与对照组比较，棕榈酸诱导后

HepG2 细胞内 TC 和 TG 含量均显著升高（P＜

0.001）；与模型组比较，各给药组细胞内 TC 和 TG

含量均显著降低（P＜0.05、0.001），呈剂量相关性。 

    

与对照组比较：###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001，下图同 

###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group, same as below figures 

图 2  石榴花提取物、白桦脂酸、木犀草素对 HepG2 细胞内脂质含量的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 2  Effects of P. granatum flower extract, betulinic acid and luteolin on lipid content in HepG2 cells ( x s , n = 3)

 

图 3  石榴花提取物、白桦脂酸、木犀草素对 HepG2 细胞内 TC 和 TG 含量的影响 ( x s , n = 5) 

Fig. 3  Effects of P. granatum flower extract, betulinic acid and luteolin on TC and TG contents in HepG2 cells ( x s , n = 5)
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3.4  石榴花提取物、白桦脂酸及木犀草素对细胞凋

亡的影响 

如图 4 所示，与对照组比较，HepG2 细胞经棕

榈酸诱导后早、晚期细胞凋亡率均显著升高（P＜

0.001）；与模型组比较，各给药组早、晚期细胞凋亡

率均显著降低（P＜0.01、0.001），且呈剂量相关性。 

3.5  石榴花提取物、白桦脂酸、木犀草素对 HepG2

细胞 Bax 和 Bcl-2 蛋白表达的影响 

如图 5 所示，与对照组比较，模型组细胞中 Bax

蛋白表达水平显著升高（P＜0.001），Bcl-2 蛋白表 

 

与同期对照组比较：###P＜0.001；与同期模型组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001  

###P < 0.001 vs control group at same period; **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group at same period 

图 4  石榴花提取物、白桦脂酸、木犀草素对 HepG2 细胞凋亡的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 4  Effects of P. granatum flower extract, betulinic acid and luteolin on apoptosis of HepG2 cells ( x s , n = 3)

 

图 5  石榴花提取物、白桦脂酸、木犀草素对 HepG2 细胞 Bax 和 Bcl-2 蛋白表达的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 5  Effects of P. granatum flower extract, betulinic acid and luteolin on Bax and Bcl-2 protein expressions in HepG2 cells 

( x s , n = 3)

达水平显著下降（P＜0.001）；与模型组比较，各给

药组 Bax 蛋白表达水平均显著下降（P＜0.05、

0.001），石榴花提取物、白桦脂酸各剂量组 Bcl-2 蛋

白表达水平均显著升高（P＜0.01、0.001），木犀草

素组 Bcl-2 蛋白表达水平升高但无统计学意义。 

3.6  石榴花提取物、白桦脂酸、木犀草素对 HepG2

细胞 PI3K、Akt、JAK2 和 STAT3 mRNA 表达的影响 

如图 6 所示，与对照组比较，HepG2 细胞经棕

榈酸诱导 24 h 后细胞中 JAK2、STAT3 mRNA 表达

水平显著降低（P＜0.001），PI3K、Akt mRNA 表达

水平显著上升（P＜0.001）；与模型组比较，各给药

组 JAK2、STAT3 mRNA 表达水平显著上升（P＜

0.05、0.01、0.001），PI3K、Akt mRNA 表达水平显

著降低（P＜0.05、0.01、0.001）。 

3.7  石榴花提取物、白桦脂酸、木犀草素对 HepG2

细胞 PI3K、Akt、JAK2 和 STAT3 蛋白表达的影响 

如图 7 所示，与对照组比较，模型组细胞中

JAK2、STAT3 蛋白表达水平显著下降（P＜0.001）， 
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图 6  石榴花提取物、白桦脂酸、木犀草素对 HepG2 细胞 PI3K、Akt、JAK2 和 STAT3 mRNA 表达的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 6  Effects of P. granatum flower extract, betulinic acid and luteolin on PI3K, Akt, JAK2 and STAT3 mRNA expressions in 

HepG2 cells ( x s , n = 3) 

 

 

图 7  石榴花提取物、白桦脂酸、木犀草素对 HepG2 细胞 PI3K、Akt、JAK2 和 STAT3 蛋白表达的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 7  Effects of P. granatum flower extract, betulinic acid and luteolin on PI3K, Akt, JAK2 and STAT3 protein expressions in 

HepG2 cells ( x s , n = 3)
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PI3K、Akt 蛋白表达水平显著上升（P＜0.001）；与

模型组比较，石榴花提取物（200 mg/L）组、白桦

脂酸各剂量组和木犀草素各剂量组 JAK2 蛋白表达

水平显著上升（P＜0.001），白桦脂酸和木犀草素各

剂量组 STAT3 蛋白相对水平显著上升（P＜0.001），

石榴花提取物各剂量组、白桦脂酸各剂量组和木犀

草素（160 μmol/L）组 PI3K 蛋白表达水平显著下降

（P＜0.05、0.001），各给药组 Akt 蛋白表达水平显著

下降（P＜0.05、0.001），与 qRT-PCR 实验结果基本

一致。 

4  讨论 

肝细胞内脂质过量沉积会导致肝细胞的脂肪变

性，进而形成肝脏的脂肪病变[11]，减少肝脏脂质积

累是改善脂质沉积的关键因素。研究表明，石榴花

提取物可改善糖尿病大鼠模型中心脏 TG 蓄积和高

脂血症[12]；白桦脂酸可有效改善人正常肝细胞 L02

的脂肪变性程度[13]，显著降低肝脏中 TC、TG 水平，

改善脂质代谢[14]；木犀草素可降低高脂血症大鼠中

TC、TG 和 LDL-C 的水平，并增加血液中 HDL-C

的水平，减少肝脏脂肪变性[15]。本研究建立 HepG2

细胞脂质沉积模型，给予石榴花提取物、白桦脂酸

和木犀草素干预 24 h，结果表明石榴花提取物、木

犀草素和白桦脂酸可不同程度地抑制棕榈酸诱导的

HepG2 细胞内脂质含量，并显著降低 TC、TG 含量，

说明石榴花提取物可有效改善 HepG2 细胞的脂质

沉积，在治疗肝脏脂质沉积相关的高脂血症方面具

有积极意义。 

过量的游离脂肪酸（棕榈酸、油酸等）会对机

体造成脂毒性，引起肝细胞脂肪变性，导致细胞凋

亡[16-18]，损害肝脏脂质代谢及其他生理功能。细胞

凋亡相关因子 Bcl-2 和 Bax 均属于 Bcl-2 家族成员，

Bcl-2 能抑制细胞凋亡，对细胞有保护作用；Bax 具

有促进细胞凋亡的作用[19]。本研究结果表明，棕榈

酸诱导的 HepG2 细胞中细胞凋亡细胞率显著增加，

可能是因为棕榈酸组细胞内的饱和脂肪酸过量引起

了细胞凋亡，经石榴花提取物、白桦脂酸和木犀草

素干预后，细胞凋亡率显著下降。为进一步阐明石

榴花提取物及其活性成分抗凋亡的作用机制，采用

Western blotting 检测对 HepG2 细胞中 Bcl-2、Bax 蛋

白表达，结果显示，石榴花提取物组、白桦脂酸组

和木犀草素组细胞中 Bax 蛋白表达水平显著降低，

Bcl-2 蛋白表达水平上升，说明石榴花提取物、白桦

脂酸和木犀草素通过影响细胞凋亡相关因子的表

达，抑制棕榈酸诱导的 HepG2 细胞凋亡。 

研究表明，PI3K/Akt 信号通路是参与细胞生

长、增殖、凋亡的重要信号转导途径[20]，在肝脏中

起着关键作用，与脂质的合成密切相关。PI3K/Akt

信号通路的异常激活可导致肝脏脂质代谢受损，引

起肝脏脂质沉积[21]，抑制 PI3K/Akt 信号通路有利于

减少脂毒性引起的肝细胞损伤和脂代谢紊乱[22-23]。

肝细胞中特异性缺失 JAK2的小鼠在早期会发生自

发性脂肪变性[24]，STAT3 可介导肝脏中的糖脂代

谢[25]，肝细胞中 STAT3 的活化可预防脂肪变性[26]，

激活 JAK2/STAT3 信号通路可调节下游多类脂代谢

关键因子，在降低 TC 和 TG 含量、改善脂肪酸代

谢过程中发挥重大作用 [27]。本研究通过 Western 

blotting和 qRT-PCR实验发现，棕榈酸诱导的HepG2

细胞中 PI3K、Akt 蛋白和 mRNA 表达水平明显升

高，JAK2、STAT3 蛋白和 mRNA 表达水平明显降

低；给予石榴花提取物、白桦脂酸和木犀草素干预

后，能够明显下调细胞 PI3K、Akt 蛋白和 mRNA 表

达水平，并上调 JAK2、STAT3 蛋白和 mRNA 表达

水平，提示石榴花提取物可以通过抑制 PI3K/Akt 途

径和促进 JAK2/STAT3 途径来降低脂质积累，从而

改善棕榈酸诱导的 HepG2 细胞脂质沉积。 

本研究发现，石榴花提取物能够抑制棕榈酸诱

导的 HepG2 细胞中脂质积累和细胞凋亡，可通过调

控 PI3K/Akt、JAK2/STAT3 信号通路来发挥改善

HepG2 细胞脂质沉积的作用，为石榴花改善肝脏脂

质沉积的研究、在维吾尔族药物中的开发与利用提

供理论依据。 
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