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[摘  要]  目的：探讨α-常春藤皂苷（α-Hed）诱导非小细胞肺癌（NSCLC）细胞凋亡的作用靶点及其潜在机制，明确α-Hed与顺铂

（DDP）联用后对相应的靶点蛋白表达的影响。方法：采用CCK-8法检测不同浓度α-Hed处理后NSCLC细胞A549、H1299和PC-9

的存活率，采用Annexin Ⅴ-FITC/PI染色流式细胞术检测细胞凋亡率，采用WB法检测细胞中C-caspase-3和Bcl-2蛋白的表达。通

过网络药理学相关方法筛选α-Hed的潜在靶点，利用分子对接法分析其结合效果，WB法检测靶点蛋白的表达。通过CCK-8法、细

胞集落形成实验和WB法检测α-Hed与DDP联用对NSCLC细胞的抑制作用。结果：给药 24和48 h后，10、15和20 μmol/L α-Hed

可以显著抑制NSCLC细胞增殖活力（均P<0.01）；与对照组相比，20 μmol/L α-Hed 处理后细胞凋亡率显著升高（P<0.01）；α-Hed可

上调NSCLC细胞中C-caspase-3的表达（P<0.05），下调Bcl-2的表达（P<0.05）。网络药理学和分子对接筛选出结合亲和力小于-5 kcal/mol

的靶点AKT1、STAT3、EGFR和 JAK2。WB法检测结果显示，α-Hed处理后A549、H1299细胞中EGFR、p-AKT/AKT、p-STAT3/STAT3

和JAK2蛋白的表达均明显下调（均P<0.05）。α-Hed与DDP联用后，更显著地抑制NSCLC细胞的增殖（P<0.01），进一步下调EGFR、

p-AKT/AKT、p-STAT3/STAT3和 JAK2蛋白的表达（P<0.05或P<0.01）。结论：α-Hed通过下调EGFR和 JAK2的表达抑制STAT3和

AKT的磷酸化，诱导NSCLC细胞凋亡，与DDP联用后其抑制效果增强，EGFR/AKT和 JAK2/STAT3通路也进一步被抑制。
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[Abstract]  Objective: To explore the targets and potential mechanism of α-hederin (α-Hed) inducing cell apoptosis on non-small cell lung 

cancer (NSCLC), and to clarify the effects of α-Hed in combination with cisplatin (DDP) on the expression of target proteins. Methods: The 

viability of NSCLC cells (A549, H1299 and PC-9 cells) treated with different concentrations of α -Hed was detected by CCK-8 method. 

The apoptosis rate was determined by flow cytometry with Annexin Ⅴ-FITC/PI staining. The expressions of cleaved caspase-3 (C-caspase-3) 

and Bcl-2 proteins were detected by Western blot. The potential targets of α-Hed were screened by network pharmacology, and their binding 

effect was analyzed by molecular docking method. Besides, Western blot was applied to detect target protein expression. The suppressive 

effect of α-Hed in combination with DDP on NSCLC cells was detected by CCK-8 assay, colony formation assay and Western blot assay. 

Results: After 24 h and 48 h administration, α-Hed at 10, 15 and 20 μmol/L significantly inhibited the proliferation viability of NSCLC cells 

(all P<0.01). Compared with the control group, the apoptosis rate significantly increased after 20 μmol/L α-Hed treatment (P<0.01). 

C-caspase-3 expression in NSCLC cells was upregulated (P<0.05) and Bcl-2 expression was downregulated after α-Hed administration. The 

targets of AKT1, STAT3, EGFR and JAK2 with the binding affinity less than -5 kcal/mol were screened out via network pharmacology and 

molecular docking. Western blot showed that the expressions of EGFR, p-AKT/AKT, p-STAT3/STAT3 and JAK2 proteins in A549 and H1299 

cells were significantly downregulated after α-Hed treatment (all P<0.05). Furthermore, α-Hed in combination with DDP more significantly 
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inhibited the proliferation of NSCLC cells (P<0.01) and downregulated the expression of EGFR, p-AKT/AKT, p-STAT3/STAT3 and JAK2 

proteins (P<0.05 or P<0.01). Conclusion: α-Hed induces the apoptosis of NSCLC by down-regulating EGFR and JAK2 expressions, and 

inhibiting the phosphorylation of STAT3 and AKT. Especially, the inhibitory effect is enhanced when α-Hed is used in combination with 

DDP, and the EGFR/AKT and JAK2/STAT3 pathways are further inhibited.
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肺癌是严重危害人类生命和健康的疾病之一，

其发病率和病死率均极高[1]。非小细胞肺癌（non-

small cell lung cancer，NSCLC）约占所有肺癌类型的

85%，大多数患者确诊时已处于中晚期，失去手术治

疗的机会，主要治疗手段为化疗、分子靶向治疗和免

疫治疗等[2]。然而，传统化疗手段细胞毒作用广泛，

患者易产生恶心、呕吐、腹泻、黏膜炎、耳毒性、肾毒

性等严重不良反应[3]；靶向治疗药物和免疫检查点抑

制剂不可避免地会产生治疗耐受[4]。因此，寻找

NSCLC 的相关治疗靶点和治疗药物具有重要的意

义。α-常春藤皂苷（α-Hederin，α-Hed）是八月札、常春

藤和白头翁等中药的活性成分，属于三萜类皂苷。

研究结果[5-9]表明，α-Hed具有良好的抗肿瘤活性，可

抑制乳腺癌、肝癌、结肠癌、黑色素瘤等多种类型肿

瘤细胞的增殖。α-Hed可抑制NSCLC细胞的保护性

自噬，减轻NSCLC对化疗药物紫杉醇的耐药性[10]；其

通过破坏GSS/GSH/GPX2轴介导的谷胱甘肽氧化还

原系统诱导NSCLC细胞发生铁死亡和细胞凋亡[11]；

还可以通过抑制SIRT6依赖性糖酵解来抑制A549细

胞的增殖[12]。然而，关于 α-Hed对NSCLC的作用及

其机制的研究较为少见，α-Hed抑制NSCLC作用的

相关靶点及途径有待发掘和深入研究。本研究在体

外观察 α-Hed对NSCLC细胞增殖与凋亡的影响，通

过网络药理学分析 α-Hed的成分靶点并进行实验验

证，同时观察α-Hed与顺铂（DDP）的联用后相应的靶

点通路的变化情况，旨在为探讨α-Hed单独或与DDP

联用抑制NSCLC细胞增殖及诱导细胞凋亡的具体作

用靶点及其机制，为临床治疗晚期NSCLC提供科学

合理的用药策略参考。

1  材料与方法

1.1  细胞及主要试剂

人NSCLC细胞A549、H1299和PC-9细胞购自广

州赛库生物技术有限公司，在含10%胎牛血清和1%

青霉素 -链霉素溶液的 RPMI 1640 培养基中，于

37 ℃、5%CO2条件下培养。

α-Hed（纯度98%，货号：H303293-5 mg）购自上海

阿拉丁生化科技股份有限公司，DDP（纯度99%，货号：

15663-27-1）购自美国MCE公司，RPMI 1640培养基、胎

牛血清、青霉素-链霉素溶液及0.25%胰蛋白酶-EDTA

消化液购自美国Gibco公司，不含EDTA的胰蛋白酶消

化液购自北京索莱宝科技有限公司，CCK-8试剂盒购

自日本Dojindo公司，Annexin Ⅴ-FITC/PI凋亡检测试

剂盒购自翌圣生物科技（上海）股份有限公司，BCA蛋

白浓度测定试剂盒购自美国Thermo公司，5×SDS蛋白

电泳上样缓冲液购自上海碧云天生物技术有限公司，

HRP化学发光试剂盒购自美国Millipore公司，cleaved 

caspase-3（C-caspase-3）、caspase-3 、Bcl-2 、EGFR、

p-STAT3、STAT3、p-AKT、AKT、JAK2、GAPDH等一抗

和抗兔/抗鼠 IgG抗体均购自美国CST公司。

1.2  CCK-8法检测α-Hed对NSCLC细胞增殖的影响

将对数生长期的 NSCLC 细胞接种到 96孔板

（2×103个/孔）中，待细胞贴壁后分别给予0、5、10、15、

20 μmol/L 的 α -Hed。联合 DDP 用药实验中，在 5、

10 μmol/L的α-Hed基础上给予5 μmol/L的DDP。培

养24、48 h时，向每个孔中加入10 μL CCK-8试剂，继

续培养 1~4 h后用酶标仪在波长 450 nm处检测各孔

的光密度（D）值，依据公式（细胞存活率=药物组D

值/对照组D值×100%）计算细胞存活率。

1.3  Annexin Ⅴ-FITC/PI染色流式细胞术检测α-Hed

对NSCLC细胞凋亡的影响

用不含EDTA的胰酶将经0、15、20 μmol/L α-Hed

处理的A549、H1299细胞消化后，以300×g、4 ℃下离

心 5 min并收集细胞。用预冷的PBS洗涤细胞 2次，

每次均以300×g、4 ℃下离心5 min，收集（1~5）×105个

细胞。加入 100 μL 1×结合缓冲液重悬细胞，加入

5 μL的Annexin Ⅴ-FITC和 10 μL的 PI染色液，轻轻

混匀，避光、室温中反应 15 min，再加入 400 μL的

1×结合缓冲液，混匀后在1 h内上流式细胞仪检测细

胞的凋亡水平。

1.4  WB法检测α-Hed对NSCLC细胞中凋亡及筛选

的靶点蛋白的表达

将对数生长期的细胞接种到6孔板（3×105个/孔）

中，待细胞贴壁后分别给予 0、5、10 μmol/L的α-Hed

处理24 h，根据生产说明书用BCA检测试剂盒对各组

蛋白浓度进行定量。用10%SDS-PAGE分离蛋白质，将

蛋白质条带转移到 PVDF 膜上，在5%的BSA 中封闭

1 h。加入稀释比例均为 1∶1 000 的C-caspase-3、

caspase-3、Bcl-2、EGFR、p-STAT3、STAT3、p-AKT、AKT、

JAK2、GAPDH一抗，4 ℃反应过夜。次日，用TBST洗
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膜3次（5 min/次），在抗兔/抗鼠IgG 二抗（稀释比例为

1∶2 000）中反应2 h，再用TBST洗膜后，采用eblot接触

式化学发光成像系统显色，用 Image J软件分析蛋白质

条带的灰度值。

1.5  网络药理学及分子对接分析筛选α-Hed的作用靶点

通过SwissTarget Prediction和PharmMapper数据

库 预 测 α -Hed 的 成 分 靶 点 ，通 过 Genecard 和

DisGeNET 数据库收集 NSCLC 的疾病靶点 ，在

Genecard获取靶点时设置相关性>1.0，在DisGeNET

获取靶点时设置Score_gda>0.1。将 α-Hed成分靶点

和 NSCLC 疾病靶点取交集得到共有靶点，通过

STRING数据库进行蛋白相互作用（互作）分析，设置

最低要求的互作评分为 0.700，将结果导出到

cytoscape软件分析各靶点的度（degree）值。蛋白互

作分析中，重点关注与凋亡蛋白caspase-3、Bcl-2有互

作的蛋白及评分。将筛选出来的靶点通过Autodock 

Vina软件与 α-Hed分子对接[13]，计算结合能，研究该

蛋白与 α -Hed 是否有直接互作，对接结果采用

PyMOL软件进行可视化处理。通过 PLIP平台分析

筛选出来的靶点与α-Hed之间互作的位点。最后，通

过WB法验证以上生物信息学分析结果。

1.6  细胞集落形成实验检测α-Hed与DDP联合使用

的效果

取对数生长期的细胞接种到6孔板（5×102个/孔）

中，待细胞贴壁后进行给药，分别设置5 μmol/L DDP

单独给药组（DDP 组）、5 μmol/L α-Hed单独给药组

（5 μmol/L α-Hed组）、5 μmol/L DDP+5 μmol/L α-Hed

联合给药组（5 μmol/L α -Hed+DDP组）、10 μmol/L 

α-Hed单独给药组（10 μmol/L α-Hed组）和 5 μmol/L 

DDP+10 μmol/L α -Hed 联 合 给 药 组（10 μmol/L 

α-Hed+DDP组），给药 48 h 后，换培养液继续培养

7 d。将细胞集落固定后用 0.1% 结晶紫溶液染色

15 min，通过 Image J软件分析集落的数量并评分，依

据公式“集落形成率=处理组集落数量/对照组集落数

量×100%”计算细胞集落形成率。

1.7  统计学处理

CCK-8法、流式细胞术、WB法等实验均独立重复

3次。采用SPSS 20.0统计软件进行统计分析。符合正

态分布的计量数据以 x̄±s 表示，两组数据比较采用 t检

验，多组间数据比较采用单因素方差分析。单因素方

差分析时，先进行方差齐性检验，当方差齐时，采

用LSD检验；当方差不齐时，采用 Dunnett t 检验。

以 P<0.05 或 P<0.01表示差异有统计学意义。

2  结  果

2.1  α-Hed显著抑制NSCLC细胞的增殖并促进凋亡

CCK-8法检测结果（图1A）显示，10、15和20 μmol/L的

α-Hed给药 24、48 h 后，A549、H1299 细胞存活率均

显著降低（均P<0.01），表明10、15和20 μmol/L的α-Hed

均可显著抑制A549、H1299 细胞的增殖。通过分析

发现，α-Hed 给药 24 h 时，杀伤 A549 细胞的半数抑

制浓度（IC50）为 13.01 μmol/L，H1299 细胞的 IC50为

15.35 μmol/L；α-Hed给药48 h时，杀伤A549细胞的 IC50

为12.08 μmol/L，H1299 细胞的 IC50为13.56 μmol/L。

Annexin Ⅴ-FITC/PI 染色流式细胞术检测结果

（图 1B）显示，与对照组相比，15和 20 μmol/L α-Hed

处理后A549、H1299细胞的凋亡细胞数增多，其中，

20 μmol/L α-Hed组细胞凋亡率具有显著统计学意义

（P<0.01）。

WB 法实验结果（图 1C）显示，10 μmol/L α-Hed

处理后的A549、H1299细胞中凋亡相关蛋白C-caspase-3

的表达上调、Bcl-2的表达下调（均P<0.05），表明α-Hed

诱导了NSCLC细胞的凋亡。

2.2  α-Hed的网络药理学和分子对接分析

通过SwissTarget Prediction和PharmMapper数据库

预测α-Hed的成分靶点，除去重复值共得到386个靶点。

收集NSCLC的疾病靶点，除去重复值共得到2 454个靶

点。将α-Hed成分靶点和NSCLC疾病靶点取交集得到

65个共有靶点（图2A）。将65个成分-疾病靶点通过

STRING数据库进行蛋白互作分析，得到蛋白互作网络

图（图2B）。通过cytoscape软件分析各靶点的度值，得

到度值排名前十的靶点（表1）即核心靶点。蛋白互作

分析中，共有15个蛋白与caspase-3互作评分在0.700以

上，包括 XIAP、caspase-8、MDM2、AKT1、caspase-7、

caspase-1、ANXA5、BCL2L1、STAT3、MET、DAPK1、

VEGFA、EGFR、CDK1和IL2。共有12个蛋白与BCL2L1

互作评分在0.700以上，包括AKT1、STAT3、caspase-8、

XIAP、CDK1、ANXA5、caspase-7、caspase-1、MDM2、

SRC、JAK2和VEGFA。这其中属于核心靶点的有AKT1、

STAT3、EGFR、JAK2、VEGFA、MDM2和SRC。

表1    Cytoscape分析所得的核心靶点

靶点

AKT1

STAT3

SRC

EGFR

VEGFA

CASP3

GRB2

BCL2L1

JAK2

MDM2

度值

27

23

21

19

19

15

15

13

13

12

介数中心度

0.249

0.108

0.085

0.096

0.199

0.075

0.029

0.029

0.034

0.019

紧密中心度

0.607

0.574

0.557

0.557

0.563

0.519

0.514

0.500

0.466

0.466

聚类系数

0.236

0.308

0.324

0.374

0.316

0.419

0.467

0.500

0.385

0.455
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通过分子对接分析研究AKT1、STAT3、EGFR和

JAK2与 α-Hed是否有直接相互作用。一般认为，结

合能小于-5 kcal/mol则具有较好的结合活性。结果

发现，AKT1、STAT3、EGFR和 JAK2与 α-Hed的结合

能分别为-17.3、-10.4、-14.1和-15.8 kcal/mol，AKT1、

STAT3、EGFR和 JAK2可通过特定位点与α-Hed之间

产生较强的结合作用（图2B、C）。

2.3  α-Hed对NSCLC细胞内EGFR、AKT、STAT3和

JAK2蛋白表达的影响

WB法检测结果（图 3）显示，α-Hed处理 24 h后，

A549、H1299细胞中EGFR、p-STAT3/STAT3、p-AKT/

AKT 和 JAK2 蛋白的表达均显著下调（均P<0.05）。

结果表明，α-Hed 下调 EGFR 和 JAK2 的表达、抑制

STAT3和AKT的磷酸化。

A：CCK-8法检测A549、H1299细胞的存活率；B：Annexin V-FITC/PI染色流式细胞术检测A549、H1299细胞的凋亡率；C：WB法检

测A549、H1299细胞中凋亡相关蛋白的表达。与对照组相比，*P<0.05，**P<0.01；给药48 h时，与对照组相比，△△P<0.01。

图1    不同浓度α-Hed对NSCLC细胞增殖和凋亡的影响

·· 336



朱志明, 等. 基于EGFR/AKT和JAK2/STAT3通路研究α-常春藤皂苷单独或与顺铂联用对非小细胞肺癌细胞增殖与凋亡的影响

2.4  α-Hed联合DDP显著抑制NSCLC细胞增殖

α-Hed对EGFR突变的细胞 PC-9也具有明显的

抑制作用，分析结果（图 4A）显示，PC-9细胞 24 h的

IC50为 20.95 μmol/L，48 h的 IC50为 16.45 μmol/L。5、

10 μmol/L的 α-Hed与DDP联用后，与单独用药相比

细胞存活率更低（P<0.01），细胞集落形成率更低

（P<0.01），细胞形态改变，死亡更多（图4 B~D）。WB

实验结果（图4E）显示，α-Hed与DDP联用后，进一步

下调了EGFR、JAK2、p-AKT/AKT和 p-STAT3/STAT3

蛋白的表达。实验结果表明，α-Hed与DDP联用后通

过进一步抑制EGFR/AKT和 JAK2/STAT3信号通路

使α-Hed对NSCLC细胞的抑制效果增强。

A：α-Hed与NSCLC的共有靶点交集；B：成分-疾病靶点的蛋白互作网络；

C：α-Hed与AKT1、STAT3、EGFR和 JAK2的分子对接图及结合位点。

图2    α-Hed的网络药理学和分子对接分析

3  讨  论

α-Hed具有良好的抗肿瘤活性，可以诱导胃癌、

肝癌、食管癌和结直肠癌细胞凋亡[14-17]，其主要机制

是增加细胞内活性氧水平，通过激活线粒体途径诱

导细胞内促凋亡蛋白表达升高、抗凋亡蛋白表达降

低。α-Hed还可以在G2/M检查点阻断细胞周期，并

通过阻断结肠癌细胞中的NF-κB信号转导来促进细

胞线粒体途径凋亡[18]。CAO等[19]研究发现，α-Hed可

通过抑制肝癌细胞中血小板活化因子刺激的STAT3

活化来降低MMP-2表达，从而抑制肝癌细胞迁移和

侵袭及肺转移。目前，对于 α-Hed抑制NSCLC细胞

增殖及诱导细胞凋亡的作用及相关机制的研究还较

少，α-Hed抑制NSCLC作用的相关靶点和途径有待

发掘和深入研究。

首先，本研究明确了 α-Hed 对人 NSCLC 细胞

A549和H1299的增殖和凋亡的影响 ，结果显示，

α-Hed可以显著抑制A549和H1299细胞的增殖，显

著升高细胞凋亡率以及上调凋亡蛋白C-caspase-3的

表达，下调抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达。为了探究

α-Hed对NSCLC细胞的具体作用靶点，本研究采用

网络药理学分析筛选出作用靶点 AKT1、STAT3、

EGFR和 JAK2。这 4个靶点不仅在蛋白交互网络中

具有较高的度值，也与凋亡蛋白 caspase-3和Bcl2L1

（Bcl-2家族成员）有较高的互作评分，可能是 α-Hed

诱导NSCLC细胞凋亡的关键靶点。通过分子对接技

术分析发现，AKT1、STAT3、EGFR和 JAK2与 α-Hed

均具有较强的结合作用。

表皮生长因子受体（EGFR）是一种具有细胞质

激酶活性的穿膜蛋白，可转导重要的生长因子信号。
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EGFR是治疗NSCLC的重点靶点，在临床治疗中已

经开发出许多靶向EGFR的抑制剂药物，可以有效地

治疗 NSCLC[20]。AKT/PKB 是一种丝氨酸苏氨酸激

酶，作为EGFR的下游信号可以参与肿瘤细胞存活、

增殖、侵袭、凋亡和血管生成等多种关键途径。许多

的刺激和激酶都可以导致AKT途径激活，驱动肿瘤

细胞的增殖和存活。靶向抑制AKT可以起到良好的

抗肿瘤作用[21]。STAT3是一种与细胞各种生物过程

密切相关的转录因子，可以调节细胞的增殖、转移、

血管生成、免疫反应和化学抵抗[22]。JAK2是 STAT3

的上游蛋白，其持续激活与肿瘤的进展和不良预后

有关，抑制 JAK2/STAT3 通路可以抑制肿瘤的进

展[23-25]。为了验证网络药理学筛选出来的靶点，本研

究通过 WB实验检测α-Hed对A549和H1299细胞内

EGFR、p-STAT3、STAT3、p-AKT、AKT 和 JAK2 表达

的影响，结果发现，α-Hed可以下调细胞中EGFR和

JAK2的表达，抑制STAT3和AKT蛋白的磷酸化。研

究[26]表明，与正常人相比，NSCLC患者体内的EGFR、

AKT和STAT3的激活水平明显升高。α-Hed可以抑

制 EGFR/AKT 和 JAK2/STAT3 的 表 达 ，是 治 疗

NSCLC的一种极具前景和潜力的药物。

与对照组相比，*P<0.05。

图3    α-Hed调控NSCLC细胞中EGFR、AKT、STAT3和JAK2蛋白的表达

在临床上，晚期NSCLC 化疗常常是联合用药，

因此本研究就 α -Hed 与临床常用化疗药物 DDP

的联合使用进行了研究，结果发现，α-Hed和DDP

联合使用可以发挥更显著的抑制 NSCLC细胞的作

用。并且，联合给药组的 EGFR、JAK2、p-AKT/AKT

和p-STAT3/STAT3 蛋白相比单独给药时均明显下

调了。表明 α -Hed 和 DDP 联用 可 以 通 过 抑 制

EGFR/AKT和 JAK2/STAT3信号通路来抑制NSCLC

细胞的增殖。

有趣的是，有研究[27]发现，NSCLC中EGFR信号

转导的异常激活可以通过上调 NSCLC 细胞上的

PD-L1表达来逃避宿主免疫应答，而AKT/STAT3通

路可以成为EGFR信号转导的新型下游靶标，用于调

节NSCLC细胞上的PD-L1表达。即使在吉非替尼耐

药的 NSCLC 中，抑制 AKT 或 STAT3 也可以下调

PD-L1 的 表 达 。 这 将 AKT/STAT3 信 号 通 路 与

NSCLC的抗肿瘤免疫应答联系起来。JAK2在肿瘤

免疫中扮演重要角色。有研究[28]表明，密度调节的再

启动和释放因子缺失导致的 JAK2 翻译减少，

JAK/STAT信号通路受损，从而通过增强肿瘤微环境

中CD8+ T细胞的抗肿瘤杀伤活性，降低肿瘤细胞中

PD-L1的表达，抑制肿瘤生长。也有研究[29]表明，在

Ⅱ型 IFN刺激下选择性抑制 JAK2能下调NSCLC细

胞中PD-L1的表达。本研究在蛋白互作分析中也发

现，核心靶点中的 MDM2 也与肿瘤免疫有关。

MDM2高表达的细胞对T细胞介导的肿瘤杀伤耐受

性更高，靶向MDM2并阻断其表达，或者与 PD-1抑

制剂联用，都可以增强免疫疗法的疗效[30]。这些结果

提示，α-Hed可能对NSCLC的抗肿瘤免疫有影响，但

具体是否有此效应需要进一步开展实验深入研究。
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A：CCK-8法检测不同浓度α-Hed对PC-9细胞存活率的影响；B：CCK-8法检测α-Hed、DDP对A549和PC-9细胞存活率的影响；

C：细胞集落形成实验检测α-Hed、DDP对A549和PC-9细胞集落形成的影响；D：α-Hed、DDP对A549细胞形态的影响（×200）；

E：WB法检测α-Hed、DDP对A549和PC-9细胞EGFR、AKT、STAT3和 JAK2蛋白表达的影响。*P<0.05，**P<0.01，△P<0.05，
△△P<0.01；与对照组比较，*P<0.05，**P<0.01。

图4    α-Hed+DDP对NSCLC细胞增殖、集落形成、凋亡及相关蛋白表达的影响

综上所述，本研究发现 α -Hed 可以通过抑制

EGFR/AKT和 JAK2/STAT3通路抑制NSCLC细胞增

殖，诱导NSCLC细胞凋亡。α-Hed与DDP联用后抑

制NSCLC细胞的效果增强，提示其可与其他化疗药
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物联合使用以应用于临床。α-Hed与DDP联用更显

著地抑制了EGFR/AKT和 JAK2/STAT3通路，为治疗

NSCLC的基础研究和临床应用提供了有价值的参

考依据。同时本研究对 α-Hed 的研究发现也表明，

α-Hed 具有作为抗肿瘤新药的巨大潜力，为治疗

NSCLC的新药开发提供了新选择。
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