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JAK2/STAT3信号通路介导小鼠骨性关节炎中软骨细胞代谢和抗氧
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【摘   要】目的  在小鼠骨性关节炎（OA）模型中观察 Janus酪氨酸蛋白激酶2/信号转导子与转录激活子蛋白3

（JAK2/STAT3）信号通路对软骨细胞代谢的影响以及线粒体抗氧化应激能力的改变，探讨JAK2/STAT3信号通路在

此过程中的作用。方法   将10只C57BL/6小鼠随机分为两组，选择其中一组小鼠建立OA模型，3周后取材，培养软

骨细胞作为实验组，其余小鼠正常培养细胞作为对照组。在对照组和实验组中分别加入JAK2/STAT3信号通路激动剂

SC-39100，运用蛋白印迹法（Western blotting）检测各组细胞p-JAK2、p-STAT3、B淋巴细胞瘤−2（Bcl-2）蛋白和Bax

蛋白的表达，同时检测各组线粒体氧化应激指标琥珀酸脱氢酶（SDH）、细胞色素c氧化酶（COX）、丙二醛（MDA）

改变。结果   与对照组相比，OA模 型组软骨 细胞p-JAK2、p-STAT3、Bcl-2蛋 白的 表达偏低 （P＜0.05）、Bax蛋

白的表达水平偏高（P＜0.05），且OA模型组软骨细胞SDH和COX的表达水平均偏低（P＜0.05）、MDA的含量偏高

（P＜0.05）；当OA模型组加入SC-39100后，p-JAK2、p-STAT3、Bcl-2表达均较OA模型组升高（P＜0.05）、Bax蛋白表达

下降（P＜0.05），SDH和COX的表达水平均较OA模型组升高（P＜0.05），MDA的含量较OA模型组降低（P＜0.05）；

对照组中加入SC-39100后的各指标与加入SC-39100前比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；OA模型加入SC-39100

组后的各指标与对照组加入SC-39100比较，差异均有统计学意义（P＜0.05）。结论  JAK2/STAT3信号通路和OA中

软骨细胞变化密切相关，JAK2/STAT3信号通路激活后可抑制软骨细胞的凋亡；当激活的JAK2/STAT3信号通路活化

时会增加软骨细胞线粒体抗氧化应激能力。  
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JAK2/STAT3 signaling pathway mediates metabolism and anti-oxidative 
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【Abstract】  Objective  To determine the effect of Janus activated tyrosine kinase 2 and signal transducer and activator of 

transcription 3 (JAK2/STAT3) signaling pathway on the metabolism and mitochondrial oxidative stress in the chondrocytes of 

osteoarthritis (OA) mice in order to explore the role of the signaling pathway in this process. Methods  Ten C57BL/6 mice 

were randomly and equally divided into OA model group and normal control group. In 3 weeks after the establishment of OA 

model, all mice were sacrificed and their knee joint synovium tissues were harvested to isolate chondrocytes. SC-39100, a 

JAK2/STAT3 Signaling pathway agonist, was used to treat the obtained chondrocytes from the both groups of mice. The 

expression of p-JAK2, p-STAT3, Bcl-2, Bax, succinate dehydrogenase (SDH), and cytochrome c oxidase (COX) was detected by 

Western blotting. The content and activity of malondialdehyde (MDA) were measured. Results  Compared with the chondrocytes 

derived from control group, the OA chondrocytes had significantly lower protein levels of p-JAK2, p-STAT3 and Bcl-2, higher 

level of Bax, lower SDH and COX, and increased content of MDA (all P＜0.05). The treatment of SC-39100 enhanced the 
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expression of p-JAK2, p-STAT3 and Bcl-2, decreased the expression of Bax, up-regulated the levels of SDH and COX, and 

reduced the content of MDA (all P＜0.05). However, the treatment had no effect on all indices in the chondrocytes from 

control group (all P＞0.05). Significant differences were found in the above all indices between the OA chondrocytes after 

SC-39100 treatment and the chondrocytes from control group (P＜0.05). Conclusion  The JAK2/STAT3 signaling pathway is 

closely associated with OA chondrocytes. Its activation can suppress apoptosis in chondrocytes and enhance the anti-oxidative 

stress capacity of chondrocyte mitochondria. 

【Key words】 osteoarthritis; chondrocytes; Janus activated tyrosine kinase 2/signal transducer and activator of transcription 3; anti-oxidative stress 
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骨性关节炎（osteoarthritis，OA）是以局部关节

疼痛、肿胀、畸形为临床特征，致使患者活动能力受

限的慢性关节软骨退行性病变[1]，可导致软骨下骨质

增生，进而严重影响日常工作和生活。其在＞65岁的

老年人中发病率日趋增高，据世界卫生组织（World 

Health Organization，WHO）报道，65～70岁的老年

人 OA 的 患 病 率 接 近 62% ， ＞ 70 岁 的 人 群 中 接 近

70%[2]。我国老龄化社会的快速到来将使我国成为世

界上OA患病人数最多的国家之一。随着医疗技术的

发展和全民医保的覆盖，OA患者的生活和生存状况

更加受到重视。持续的软骨细胞凋亡、滑膜炎和骨破

坏等致使OA患者病情进行性加重，面临的选择只有

人工膝关节表面置换手术。 

Janus酪 氨 酸 蛋 白 激 酶 /信 号 转 导 子 和 转 录

激 活 子蛋白（Janus activated tyrosine kinase/signal 

transducer and activator of transcription，JAK/STAT）

是近年来发现的重要的细胞内信号转导通路家族。

JAK家族成员包括JAK1、JAK2、JAK3、和酪氨酸

激酶2（tyrosine kinase 2，TYK2），主要存在于人体

细胞质中，与同在细胞质中的STAT家族的7个成员

（包括STAT1、STAT2、STAT3、STAT4、STAT5A、

STAT5B和STAT6）共同参与炎症反应、氧化应激、

细胞损伤和凋亡等密切相关的重要通路[3]。 

本实验主要通过JAK2/STAT3信号通路与OA中

软骨细胞凋亡的相关性以及其对软骨细胞线粒体抗

氧化应激能力影响的研究，为临床中西医治疗OA提

供新的思路和依据。 

1  材料与方法 

1.1  药品和试剂 

C57BL/6小鼠（雄性，10只，体质量10.25～

15.70g，平均12.55g）由第四军医大学动物实验中

心提供；还包括SC-39100（JAK2/STAT3通路激动

剂）、二甲基亚砜（dimethylsulfoxide，DMSO）、

胰蛋白酶（Sigma-Aldrich公司，美国）；蛋白酶抑

制剂、p-JAK2抗体、p-STAT3抗体、β−激动蛋白

（β-actin）抗体（Santa Cruz公司，美国）；下丘脑

调节性多肽（hypothalamic regulatory peptides，

HRP）；羊抗小鼠、羊抗兔和兔抗羊IgG二抗（北

京中杉金桥公司）；改良Eagle培养基（Dulbecco’s 

modified eagle medium ， DMEM ） 低 糖 培 养 液

（Hyclone公司，美国）；胎牛血清（ fetal bovine 

serum，FBS，杭州四季青公司）；无血清细胞冻存

培养基（RPMI1640；Gibco公司，美国）；RIPA蛋

白质裂解液（Promab公司，美国）；蛋白上样缓冲

液（上海碧云天生物公司）；线粒体提取盒（武汉

博士德生物公司）。 

1.2  实验小鼠骨性关节炎模型制备 

将10只小鼠随机分为两组，每组5只。任选一

组小鼠腹腔麻醉后，乙醇消毒，于解剖显微镜下进

行无菌手术操作。用眼科剪沿膝关节内侧纵向剪开

皮肤、黏膜（避免剪断附着于黏膜上的血管），使

内侧副韧带暴露；换用维纳斯剪在视野中央的内侧

副韧带做一小切口，在内侧副韧带切口处划断半月

板上下缘的关节囊，用神经剥离子钩出内侧半月板

并剪断，切口留下剪断的内侧副韧带及半月板；消

毒后依次进行缝合作为实验组（OA模型组），另外

1组5只正常生长的小鼠做为对照组。3周后同时脱

颈处死OA模型组和对照组小鼠，并分别提取两组

膝关节组织待用。 

1.3  软骨细胞提取及培养 

将分别分离的两组小鼠的膝关节滑膜组织置于

培养瓶中，再分别放置于1mg/ml胶原酶Ⅰ的HEPES

液（4−羟乙基哌嗪乙磺酸、MgSO40.8mmol/L、NaCl 

116.0mmol/L、KC1 5.4mmol/L、NaH2PO4 10.0mmol/L、

葡萄糖5.1mmol/L，pH7.3）中消化，重复消化3次，

每次3～5min。用含10%血清的DMEM溶液终止消

化，置于低速离心机中以1000转/min进行离心5min。

弃去上清液，用含10%血清和0.01mmol/L的DMEM
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溶液重悬细胞。用筛网（200目）过滤没有贴壁的细

胞，去除未消化的组织块。收集过滤的细胞悬液，

进行细胞计数，按照实验要求种入不同的培养瓶或

者培养板中。 

1.4  实验细胞分组 

对照组和实验组（OA模型组）分别取对数生

长期细胞，以每孔2×105/ml接种于多聚赖氨酸包

被的96孔板中，于37℃、5%CO2培养箱中进行孵

育，24h内细胞达到80%～90%融合后，用含体积

分数0.01%FBS的DMEM孵育细胞24h，使细胞同

步化。观察JAK2/STAT3通路各指标在上述两组中

的表达，并在两组中加入JAK2/STAT3通路激动剂

以观测相关指标的变化；同时观察两组小鼠线粒

体氧化应激指标表达情况。本实验共分为4组：对

照组（细胞取自正常生长小鼠）；OA模型组（细

胞取自实验组小鼠）；OA模型＋SC-39100组（细

胞 取 自 实 验 组 小 鼠 加 SC-39100激 动 剂 ）； 对 照 ＋

SC-39100组（细胞取自正常生长小鼠加SC-39100

激动剂）。 

1.5  蛋白印迹法检测p-JAK2、p-STAT3、Bcl2、

Bax蛋白表达 

将裂解后的细胞悬液置于4℃低温离心机中离

心15min，12 000转/min。取离心后上清液，一部分

用二喹啉甲酸（bicinchoninic acid，BCA）法进行蛋

白定量，另一部分按照4∶1的体积比加入上样缓冲

液，沸水中煮7min。蛋白印迹法（Western blotting）

检测的具体方法为取30µg总蛋白进行十二烷基硫酸

钠 聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳 （ sodium dodecyl sulfate 

polyacrylamide gel electrophoresis，SDS-PAGE）电

泳 ， 并 电 转 移 至 硝 酸 纤 维 素 膜 （ nitrocellulose 

membrane，NC膜）上。根据预染Marker提示，将

NC膜按照分子量剪成不同条带，用含有p-JAK2、

p-STAT3、Bcl-2蛋白、Bax蛋白和β-actin（1∶1000）

一抗的洗涤缓冲液（Tris buffered saline with Tween，

TBST）4℃孵育过夜。过夜后，用TBST溶液摇床洗

3次，每次10min。然后用1:5000的对应二抗孵育条

带 2h 。 再 次 TBST 摇 床 洗 3 次 后 用 电 化 学 发 光

（electrochemical luminescence，ECL）液进行曝光

显影，Bio-Rad照相系统拍照，并用所带电脑软件进

行条带灰度值的分析。 

1.6  Western blotting检测琥珀酸脱氢酶、细胞色素c

氧化酶蛋白表达 

分别用线粒体提取试剂盒提取不同实验分组的

线粒体，再用Western blotting检测线粒体氧化应激

指标琥珀酸脱氢酶（succinate dehydrogenase，SDH）

和细胞色素c氧化酶（cytochromec oxidase，COX），

方法同1.5。 

1.7  线粒体中丙二醛的测定 

软骨细胞接种、用药处理步骤同1.3及1.4项。以

0.25%的胰酶消化、收集细胞，待超声波打碎细胞后，

根据试剂盒说明书加入检测试剂，用721分光光度计

测定吸光度值（A），用考马斯亮蓝法进行蛋白质定

量测定，校正计算丙二醛（malondialdehyde，MDA）

的含量及活性。 

1.8  统计学方法 

采用SPSS16.0统计学软件进行统计分析，所有

实验数据均以 x±s表示，计量资料采用t检验进行组

间比较。P＜0.05表示差异具有统计学意义。 

2  结  果 

2.1  检测各组软骨细胞p-JAK2、p-STAT3表达

水平  

与对照组比较，OA模型组p-JAK2和p-STAT3

的 表 达 水 平 偏 低 （ P＜ 0.05）， 表 明 OA模 型 组 中

JAK2/STAT3信号通路受 到抑制；与OA模型 组比

较 ， OA ＋ SC-39100 组 可 显 著 增 加 p-JAK2 和

p-STAT3的表达水平（P＜0.05）；对照+SC-39100

组与OA＋SC-39100组比较，p-JAK2和p-STAT3的

表达水平偏低（P＜0.05）；对照＋SC-39100组与

对照组比较，两组p-JAK2和p-STAT3的表达水平差

异无统计学意义（P＞0.05；图1，图2）。 

2.2  检测各组软骨细胞Bcl-2蛋白表达水平 

与对照组比较，OA模型组Bcl-2蛋白的表达水平

偏低（P＜0.05），表明OA模型组中软骨细胞凋亡水

平增高；与OA模型组比较，OA＋SC-39100组可显著

增加Bcl-2蛋白的表达水平（P＜0.05），表明加入

JAK2/STAT3信号通路激动剂后，抑凋亡水平升高；

对照＋SC-39100组与OA＋SC-39100组比较，Bcl-2蛋

白的表达水平偏低（P＜0.05）；对照＋SC-39100组与

对照组比较，两组Bcl-2蛋白的表达水平差异无统计学

意义（P＞0.05，图3）。 

2.3  检测各组软骨细胞Bax蛋白表达水平 

与对照组比较，OA模型组Bax蛋白的表达水

平偏高（P＜0.05），表明OA模型组中软骨细胞凋

亡水平增高；与OA模型组比较，OA＋SC-39100

组的Bax蛋白的表达水平降低，差异有统计学意义
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（P＜0.05），表明SC-39100可显著降低Bax蛋白

的表达水平，抑制软骨细胞凋亡；OA＋SC-39100

组与对照＋SC-39100组比较，Bax蛋白的表达水平

偏 高 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （ P＜ 0.05） ； 对 照 ＋

SC-39100组与对照组比较，两组Bax蛋白的表达水

平差异无统计学意义（P＞0.05，图4）。 

 

 
图1  各组软骨细胞p-JAK2的表达水平 

Figure 1  The expression of p-JAK2 in cartilage cells of each group 
p-JAK2: p-Janus activated tyrosine kinase signal transducer; OA: 

osteoarthritis; 1: control group; 2: OA group; 3: OA+SC-39100 group; 4: 
control+SC-39100 group. Compared with control group, *P＜0.05; compared 

with OA group, #P＜0.05; compared with OA+SC-39100 group, △P＜0.05 

 

 
图2  各组软骨细胞p-STAT3的表达水平 

Figure 2  The expression of p-STAT3 in cartilage cells of each group 
STAT3: signal transducer and activator of transcription; OA: osteoarthritis; 1: 
control group; 2: OA group; 3: OA+ SC-39100; group; 4: control+SC-39100 

group. Compared with control group, *P＜0.05; compared with OA group, 
#P＜0.05; compared with OA+SC-39100 group, △P＜0.05 

 
图3  各组软骨细胞Bcl-2蛋白的表达水平 

Figure 3  The expression of Bcl-2 in cartilage cells of each group 
OA: osteoarthritis; 1: control group; 2: OA group; 3: OA+SC-39100 group; 4: 
control+SC-39100 group. Compared with control group, *P＜0.05; compared 

with OA group, #P＜0.05; compared with OA+SC-39100 group, △P＜0.05 

 

 
图4  各组软骨细胞Bax蛋白的表达水平 

Figure 4  The expression of Bax in cartilage cells of each group 
OA: osteoarthritis; 1: control group; 2: OA group; 3: OA+ SC-39100 group; 4: 
control+SC-39100 group. Compared with control group, *P＜0.05; compared 

with OA group, #P＜0.05; compared with OA+SC-39100 group, △P＜0.05 

 

2.4  检测各组软骨细胞线粒体中SDH和COX表达

水平 

与对照组比较，OA模型组SDH和COX的表达水

平偏低（P＜0.05），表明OA模型组中线粒体抗氧

化应激能力下降；与OA模型组比较，OA＋SC-39100

组SDH和COX的表达水平显著增加（P＜0.05），提

示加入JAK2/STAT3信号通路激动剂后，软骨细胞线
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粒体抗氧化应激能力提高；与OA＋SC-39100组比

较，对照＋SC-39100组中SDH和COX的表达水平偏

低（P＜0.05）；对照＋SC-39100组与对照组比较，

两组的SDH和COX的表达水平差异无统计学意义

（P＞0.05；图5，图6）。 
 

 
图5  各组软骨细胞线粒体中SDH的表达 

Figure 5  The expression of SDH in cartilage cells mitochondria 
of each group 

SDH: succinate dehydrogenase; OA: osteoarthritis; 1: Control group; 2: OA 
group; 3: OA+SC-39100 group; 4: control+SC-39100 group; compared 
with control group, *P＜ 0.05; compared with OA group, #P＜ 0.05; 

compared with OA+SC-39100 group, △P＜0.05 

 

 
图6  各组软骨细胞线粒体中COX的表达水平 

Figure 6  The expression of COX in cartilage cells mitochondria 
of each group 

COX: cytochrome c oxidase; OA: osteoarthritis; 1: control group; 2: OA 
group; 3: OA+SC-39100 group; 4: control+SC-39100 group. Compared 
with control group, *P＜0.05; compared with OA group, #P＜0.05; 

compared with OA+SC-39100 group, △P＜0.05 

2.5  测定各组软骨细胞线粒体MDA表达水平 

与对照组比 较，OA模型 组的MDA含 量偏 高

（P＜0.05），表明OA模型组中线粒体氧化应激损

伤增加；与OA模型组比较，OA＋SC-39100组MDA

的含量显著降低（P＜0.05），提示加入JAK2/STAT3

信号通路被激活后，软骨细胞线粒体氧化应激损伤

受到抑制；OA＋SC-39100组与对照＋SC-39100组比

较，OA＋SC-39100组的MDA的含量偏高（P＜0.05）；

对照＋SC-39100组与对照组比较，MDA的含量差异

无统计学意义（P＞0.05；图7）。 

 

 
图7  各组软骨细胞线粒体MDA的含量 

Figure 7  The mitochondrial MDA content in cartilage cells of 
each group 

MDA: malondialdehyde; OA: osteoarthritis; 1: control group; 2: OA 
group; 3: OA+SC-39100 group; 4: control+SC-39100 group. Compared 

with control group, *P＜0.05; compared with OA group, #P＜0.05; 

compared with OA+SC-39100 group, △P＜0.05 

 

3  讨  论 

OA是一种严重影响老年人生活质量和危害老

年人健康的慢性退行性骨关节疾病[4]。在全球最常

见的三大老年性疾病——脑血管疾病、骨质疏松症

和老年性骨关节病中位居首位[5]。随着老年人群的

寿命延长和对生活质量要求的提高，OA已得到全社

会的重视。我科近年来收治的大量OA患者中绝大多

数唯一的治疗方式为单膝或双膝人工关节表面置换

手术，因而，我们尝试从机制上对OA加以研究，以

期为探索OA的发生发展和临床治疗提供新的解决

思路。 

本实验中我们建立小鼠OA模型后，进行软骨

细 胞 分 组 检 测 JAK2/STAT3 信 号 通 路 相 关 指 标

p-JAK2、p-STAT3，细胞凋亡指标Bcl-2蛋白、Bax

蛋白以及线粒体氧应激指标SDH和COX，发现与对
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照组相比，OA模型组中p-JAK2和p-STAT3表达偏低

（P＜0.05）；但当加入JAK2/STAT3信号通路激动

剂 SC-39100 后 ， OA ＋ SC-39100 组 中 p-JAK2 和

p-STAT3表达增高，与对照组和OA模型组比较均有

统计学意义（P＜0.05）。与对照组相比，OA模型组中

抑制凋亡的Bcl-2蛋白表达水平偏低（P＜0.05），凋亡

指标Bax蛋白表达水平偏高，表明OA模型组中软骨

细胞凋亡明显；OA＋SC-39100组中Bcl-2蛋白的表

达增高、Bax蛋白的表达降低（P＜0.05），提示激

活 后 的 JAK2/STAT3 信 号 通 路 可 抑 制 软 骨 细 胞 凋

亡。SDH和COX均为抗氧化应激的指标，MDA为

过氧化反应的氧化终产物，在OA模型组中，SDH

和COX的表达均偏低（P＜0.05），而MDA的含量

偏高（P＜0.05）；在OA＋SC-39100组中SDH和COX

的表达增加（P＜0.05），MDA的含量降低（P＜0.05），

表 明 JAK2/STAT3信 号 通 路 的 活 化 可 缓 解 软 骨 细

胞氧化应激损伤，维持线粒体功能，有利于软骨

细胞正常生长。 

JAK/STAT信号通路家族对多种疾病的发生、发

展过程有重要的调控作用[6]。Terrell等[7]发现炎症因

子白细胞介素−6（ interleukin-6， IL-6）通过活化

JAK/STAT信号通路促进心肌肥厚。Park等 [8]发现

JAK/STAT信号通路介导了氧化应激引起的肺上皮

细胞合成表面活性物质的减少。Wen等 [9]发现抑制

JAK/STAT 信 号 通 路 可 以 减 轻 缺 血 − 再 灌 注 损 伤

（ischemia-reperfusion injury，IRI）引起的肠黏膜细

胞损伤和凋亡。肾脏疾病研究中发现，血管紧张素Ⅱ

（angiotensinⅡ，AngⅡ）间接激活JAK/STAT通路，

促进肾小球系膜细胞增生，从而导致糖尿病性肾

病 [10]。阻断AngⅡ可阻止高血糖引起的JAK/STAT信

号通路激活[11]。肝脏疾病的研究发现，STAT的活化

对于抗肝炎病毒感染、控制炎症、修复损伤，和抗

肿瘤发生都有重要意义[12]。临床研究发现，应用抗

IL-6受体抗体抑制STAT3的激活可改善类风湿性关

节炎（rheumatoid arthritis，RA）的炎症反应[13]。IL-l0

通过STAT3转导信号以发挥作用于巨噬细胞的抗炎

作用[14]。Isomaki等[15]建立的RA动物模型研究报道

STAT3功能失调会改变关节炎过程。 

氧化应激损伤参与多种疾病的发展进程，可导

致组织细胞损伤和死亡[16]。减轻氧化应激损伤可以

改善细胞功能状态，有利于细胞生长、增殖[17]。线

粒体氧化损伤包括通透性改变、肿胀、氧化磷酸化

解耦联以及促凋亡蛋白的释放[8]。近来的研究证实

JAK2/STAT3信号通路的激活或抑制对氧化应激损

伤和线粒体功能有显著影响[18]。 

综上所述，OA的渐进性发展过程与JAK2/STAT3

信 号 通 路 存 在 密 切 联 系 ， 选 择 特 异 性 阻 断

JAK2/STAT3信号通路是否是一个可行的防治OA的

手段，值得我们进一步探索研究。 
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