
第 48 卷第 2 期  2025 年 2 月     Drug Evaluation Research    Vol. 48 No. 2  February 2025 

       

·416· 

基于网络药理学和细胞实验探究姜黄素治疗非小细胞肺癌的机制  
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摘  要：目的  利用网络药理学、分子对接技术探究姜黄素在非小细胞肺癌治疗中的潜在作用机制，并进行体外实验验证。

方法  利用 PubChem 和 Swiss Target Prediction 数据库筛选姜黄素的药物靶点；在 GeneCards 数据库中获得非小细胞肺癌的

疾病靶点。利用韦恩在线分析软件获得药物和疾病的交集基因，通过 STRING 网站和 Cytoscape 软件将交集基因进行蛋白 

质-蛋白质相互作用网络（PPI）分析，根据节点的度值筛选核心靶点。运用 DAVID 数据库对潜在作用靶点进行了基因本体

（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路分析。通过 AutoDock 等软件将姜黄素和核心靶点进行分子对接，并通

过 Pymol 软件对结果进行可视化分析。体外培养非小细胞肺癌 A549 细胞，将不同浓度（0、20、40 μmol·L−1）的姜黄素作

用于 A549 细胞，通过 MTT 实验、克隆形成实验、划痕、Transwell 实验和 DAPI 染色实验检测姜黄素对非小细胞肺癌 A549

细胞增殖、迁移和凋亡的影响，通过 Western blotting 法检测姜黄素对核心靶点丝氨酸和苏氨酸激酶 1（AKT1）、丝裂原活化

蛋白激酶 1（MAPK1）、热休克蛋白（HSP90AA1）、非受体酪氨酸蛋白激酶（SRC）、信号传导及转录激活蛋白 3（STAT3）

以及酪氨酸蛋白激酶/ STAT3（JAK/STAT3）信号通路相关蛋白表达水平的影响。结果  基于网络药理学，筛选获得姜黄素

治疗非小细胞肺癌的潜在作用靶点 159 个。按照节点的度值筛选出前 5 位的核心靶点为：AKT1、MAPK1、Hsp90AA1、SRC

和 STAT3。GO 富集结果显示，姜黄素治疗非小细胞肺癌涉及多个生物过程，如信号转导、启动子转录、蛋白质磷酸化、JAK-

STAT 级联反应信号转导途径和细胞凋亡。并通过 KEGG 富集筛出多个信号通路，如癌症信号通路、趋化因子信号通路、催

乳素信号通路、AGE-RAGE 信号通路和 JAK-STAT 信号通路等。分子对接显示：姜黄素与核心靶点 AKT1、Hsp90AA1、SRC

和 STAT3 的结合能均小于−20.9 kJ·mol−1，说明姜黄素可能通过以上靶点治疗非小细胞肺癌。细胞实验结果显示，姜黄素抑

制 A549 细胞的增殖能力、迁移能力并促进细胞凋亡，同时发现姜黄素处理 A549 细胞后，细胞中 AKT1、MAPK1、SRC、STAT3

和 JAK2 蛋白的表达下调，但 HSP90AA1 蛋白的表达没有变化。结论  姜黄素可能通过多靶点、多信号通路在治疗非小细胞肺

癌过程中发挥重要作用，姜黄素可能通过抑制 JAK2/STAT3 信号通路的表达影响非小细胞肺癌的增殖、迁移和凋亡。 
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Abstract: Objective  To explore the potential mechanism of curcumin in the treatment of non-small cell lung cancer (NSCLC) using 

network pharmacology and molecular docking techniques, and to validate in vitro experiments. Methods  Curcumin drug targets were 
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screened using PubChem and Swiss Target Prediction databases; And disease targets of NSCLC were obtained in GeneCards database. 

The intersection genes of drugs and diseases were obtained by using the Venny2.1.0. The intersection genes were analyzed by protein-

protein interaction (PPI) network through the STRING database and the Cytoscape software, and the core targets were screened 

according to the degree value of the nodes. Then, GO function and KEGG pathway analysis were performed using the DAVID database. 

Curcumin and core targets were molecular docked by AutoDock software, and the results were visualized by Pymol software. NSCLC 

A549 cells were cultured and treated with curcumin at different concentrations (0, 20, 40 μmol·L−1) in vitro. The effect of curcumin on 

cell proliferation, migration and apoptosis of NSCLC were determined by MTT assay, clones formation assay, nicking, Transwell assay 

and DAPI staining assay, The effect of curcumin on the expression levels of the core targets AKT1, MAPK1, Hsp90AA1, SCR, STAT3, 

and JAK/STAT3 signaling-related proteins were tested by Western blotting assay. Results  Based on network pharmacology, 159 

potential targets for the treatment of NSCLC. The top five core targets were selected according to the degree values of the nodes: 

AKT1, MAPK1, Hsp90AA1, SRC, and STAT3. GO enrichment results showed that curcumin treatment in NSCLC involved several 

biological processes, such as signal transduction, promoter transcription, protein phosphorylation, signal transduction pathway of JAK-

STAT cascade, and apoptosis. Several signaling pathways, such as cancer signaling pathway, chemokine signaling pathway, prolactin 

signaling pathway, AGE-RAGE signaling pathway and JAK-STAT signaling pathway, were screened out by KEGG enrichment. 

Molecular docking showed that the binding energy of curcumin and the core targets AKT1, Hsp90AA1, SRC and STAT3 was less than 

−20.9 kJ·mol−1, indicating that curcumin may be treating NSCLC. The results of cell experiments showed that curcumin inhibited the 

proliferation, migration and promoted apoptosis of A549 cells. Meanwhile, it was found that the expression of AKT1, MAPK1, SRC, 

STAT3 and JAK2 was downregulated in A549, but the expression of HSP90AA1 protein was unchanged. Conclusion  Curcumin may 

play an important role in the treatment of NSCLC through a multi-targets, multiple pathway, and curcumin may affect the proliferation, 

migration and apoptosis of NSCLC by inhibiting the expression of JAK2/STAT3 signaling pathway.  

Key words: network pharmacology; curcumin; non-small cell lung cancer; molecular docking; cell proliferation; cell apoptosis 

 

肺癌是一种起源于肺支气管黏膜或腺体的恶

性肿瘤，是常见的癌症之一，其被认为是全球癌症

死亡的主要原因[1-2]。据 2020 年数据统计，中国肺

癌的发病率和死亡率分别占全球总发病率和死亡

率的 37.0%和 39.8%，且逐年上升，严重危害着人

类的生命和健康[3-4]。肺癌的发病机制很复杂，常见

的诱导因素有长期吸烟、空气污染、慢性肺病等[5]。

肺癌根据其病理学类别分为两种类型：非小细胞肺

癌（NSCLC）和小细胞肺癌（SCLC），其中 NSCLC

的病例占肺癌的 85%[6-7]。临床上，很少有患者早期

诊断出来，绝大部分患者在发现时已经是晚期，并

发生了转移，手术难且易复发[8]。这使得预防和治

疗肺癌具有重大的挑战性。目前，针对于 NSCLC 的

治疗方法为：手术切除、放疗、化疗、靶向治疗和

免疫治疗[9]，但耐药性仍然是当前肺癌治疗中的一

个挑战。因此，针对治疗 NSCLC 有效药物的开发

显得尤为重要。 

姜黄素是从姜黄根茎中提取出来的多酚类化

合物，已被广泛研究并证实在抗炎、抗氧化、抗微

生物以及抗肿瘤等方面具有显著的药理活性[10-11]。

尤其在抗肿瘤方面，姜黄素对多种癌症如胃癌[12]、

结直肠癌[13]、肝癌[14]、宫颈癌[15]和肺癌[16]等均有一

定的抑制作用。前期研究发现，姜黄素通过影响多

种分子靶标和细胞信号通路，包括核因子-κB（NF-

κB）、丝氨酸/苏氨酸激酶（Akt）、丝裂原活化蛋白

激酶（MAPK）、B 淋巴细胞瘤-2（BCL-2）、活性氧

（ROS）和 microRNA（miRNA），延缓 NSCLC 的发

生和进展[16]。可见，姜黄素可能是治疗 NSCLC 的

潜在药物。然而，具体的抗癌机制及其在多靶点治

疗中的作用尚未完全阐明。 

网络药理学是一种综合性的研究方法，它整合

了系统生物学、药理学和计算机技术，以探索药物

的机制和多靶点效应。通过网络药理学使得药物与

生物体内复杂分子网络间的相互作用得以更加深

入地揭示[17]。因此，本研究旨在通过网络药理学和

生物信息学方法，结合体外实验，深入探究姜黄素

在 NSCLC 治疗中的潜在靶点、途径和机制，这一

研究不仅有助于揭示姜黄素的抗癌机制，为其进一

步的临床应用提供参考，同时也为中药的现代化研

究提供了新的思路和方法。 

1  材料 

1.1  细胞株 

人非小细胞肺癌细胞 A549 为山西医科大学汾

阳学院徐义荣教授馈赠。 

1.2  药品及其主要试剂 

姜黄素（MedChemExpress，质量分数 98%，批
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号：465-21-4）；胎牛血清（货号：PYG0001）、

DMEM/F12 培养基（货号：PYG0074）、胰蛋白酶

（货号：PYG0014）、青-链霉素（货号：PYG0016）、

BCA 蛋白浓度检测试剂盒（货号 AR0146）、辣根过

氧化物酶标记的山羊抗兔二抗（货号：BM3894）、

SDS-PAGE 凝胶配套试剂盒（货号：AR0138）、磷

酸盐缓冲液（PBS，货号：AR0030）、β-肌动蛋白（β-

actin）抗体（货号：BA2305）购自武汉博士德有限

公司；MTT 试剂（货号：M8180）、结晶紫（货号：

C8470）、DAPI（货号：AR1176）购自北京索莱宝生

物公司；增强型 ECL 化学发光液（货号：M8650）

购自大连美仑生物技术有限公司；Bcl-2 抗体（货号：

ET1702-53）、Bcl-2 相关 X（Bax）抗体（货号：ET1603-

34）、AKT1 抗体（货号：ET1609-47）、类固醇受体

辅激活因子（SRC）抗体（货号：ET1702-03）、热休

克蛋白 90 α 家族 A 类成员 1（HSP90AA1）抗体（货

号：ET1605-57）、细胞外调节蛋白激酶（Erk2）抗体

（货号：ER131218）、信号转导与转录激活蛋白-3

（STAT3）抗体（货号：ET1607-38）购自浙江杭州华

安生物科技公司；Janus 激酶 2（JAK2）抗体（货号：

3230）购自美国 Cell Signaling Technology 公司。 

1.3  主要仪器 

Synergy H4 多功能酶标仪（美国 BIOTeK 公

司）；ECLIPSE Ti2 荧光显微镜（日本 Nikon 公司）；

GelDoc Go 12009077 化学发光凝胶成像仪（美国

Bio-Rad 公司）。 

2  方法 

2.1  网络药理学分析 

2.1.1  姜黄素的分子结构及靶点基因的筛选  在

PubChem 数据库（https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）

和 Swiss Target Prediction（http://swisstargetprediction. 

ch/）数据库中获得姜黄素的预测靶点；以“Homo 

sapiens ”作为筛查物种，在 Uniprot 数据库

（https://www.uniprot.org/）中获得相应预测靶点的基

因名，最后合并去重得到姜黄素的潜在靶点。 

2.1.2  NSCLC 的疾病基因获取  以“non-small-cell 

lung cancer”为关键词，种属限定为“Homo sapiens”，

在 GeneCards（https://www.genecards.org/）数据库，

以 GeneCards 得分 10 分为筛选条件，删除重复的

基因获得 NSCLC 的疾病相关基因。 

2.1.3  获得药物-疾病作用靶点及构建蛋白质-蛋白

质相互作用（PPI）网络  将筛选的姜黄素药物靶点

与 NSCLC 的疾病相关基因通过韦恩在线软件交

集，获得姜黄素和 NSCLC 的共同靶基因。将筛选

得到的共同靶基因经 STRING（https://cn.string-

db.org/）在线软件，设置物种为“Homo sapiens”，

相互作用阈值设为 0.7，其余为系统默认值，得到药

物-疾病可能作用靶标 PPI 网络。下载“tsv”格式文

件，导入到 Cytoscape 3.7.2 软件进行可视化分析，

并根据节点度值筛选出潜在的核心作用基因。 

2.1.4  姜黄素对NSCLC作用靶点的基因本体（GO）

和京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集

分析  利用 DAVID 数据库将姜黄素对 NSCLC 作

用靶点进行 GO 和 KEGG 富集分析。 

2.1.5  姜黄素与主要靶点的分子对接  将姜黄素

和 PPI 网络中度值排名最高的 5 个靶点开展分子对

接，先从 PubChem 数据库获得姜黄素的结构，作为

配体文件；从 PDB 数据库（https://www.rcsb.org/）

下载主要靶蛋白的 PDB 结构，作为受体文件，经

Pymol 软件进行转化的“pdbqt”格式，随后通过 Auto 

Dock 软件对受体进行进一步加氢，去水等处理，使

用 AutoDock Vina 进行分子对接，计算出配体和受

体之间的结合能力，并用 Pymol 软件进行可视化分

子对接结果，一般认为结合能越低，结合能力越高，

当结合能≤−20.9 kJ·mol−1 时，表明姜黄素与核心靶

点直接的结合能力较好。 

2.2  细胞实验 

2.2.1  细胞培养与药物制备  人非小细胞肺癌细

胞 A549 使用含有 10%胎牛血清、1%青霉素-链霉

素的 DMEM/F12 培养基中，并将其放置在 37 ℃、

5% CO2 的培养箱中培养，待其生长至 80%～90%

时，加入胰蛋白酶消化传代培养。 

姜黄素溶解于二甲基亚砜（DMSO）中制备成

10 mmol·L−1 的储备液，根据实验设置将姜黄素稀释

为对应的作用浓度（5、10、20、40 μmol·L−1）。 

2.2.2  MTT 检测细胞活力  取对数生长期的 A549

细胞，以每孔 100 μL 的体积接种细胞 3×103 个于

96 孔板中，待细胞培养过夜贴壁后，向 96 孔板中

加入不同浓度 0（对照）、5、10、20、40 μmol·L−1的

姜黄素，并培养 48 h 后，向其中加入 10 μL 5 mg·mL−1

的 MTT 溶液，37 ℃继续培养 4 h 后，弃去上清液，

每孔加入150 μL DMSO溶液溶解，用酶标仪（Biotek）

测定在 490 nm 波长下各孔的吸光（A）值。 

细胞存活率＝A 实验/A 对照 

2.2.3  细胞克隆形成实验  将对数生长期的 A549

细胞接种于 6 孔板中，每孔 1×103个，待细胞贴壁
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后，加入不同浓度（0、20、40 μmol·L−1）姜黄素培

养细胞，每 3 天换液重新加药，培养 12 d 后，弃去

上清，用 PBS 清洗 3 次，再用 4%多聚甲醛室温固

定 20 min，用 0.1%结晶紫染色 30 min，PBS 洗干

净，晾干，拍照记录。 

2.2.4  细胞划痕实验检测细胞迁移能力  将 A549

细胞接种于 6 孔板中，每孔 5×105个，待细胞贴壁

后，经 200 μL 枪头垂直于 6 孔板划线，用 PBS 清

洗 3 次后，加入不同浓度（0、20、40 μmol·L−1）姜

黄素培养基，分别在 0 h 和 48 h 用倒置显微镜拍

照，通过 Image J 软件分析图片。 

相对划痕愈合率＝迁移面积/原始划痕面积 

2.2.5  Transwell 实验检测细胞迁移能力   收集

“2.2.4”项姜黄素处理 24 h 后的细胞，用无血清培

养基重悬，调整细胞相同浓度，取 200 μL 细胞悬液

接种于 Transwell 上室中，下室中加入 600 μL 含

10%血清的完全培养基，放入培养箱中培养 24 h 后。

用 4%多聚甲醛进行固定，0.1%结晶紫溶液进行染

色、PBS 润洗、室温风干，棉签擦去小室底部上层

细胞，显微镜对小室底部细胞进行拍照，采用 Image 

J 软件对细胞计数。 

2.2.6  DAPI 染色实验检测细胞凋亡  将处于对数

生长期的 A549 细胞以每孔 3×103个的密度接种到

96 孔板中。待细胞贴壁后，向各孔中加入含有不同

浓度姜黄素（0、20、40 μmol·L−1）的培养基，继续

培养 48 h。吸去上清液，加入 100μL 4%多聚甲醛室

温固定 20 min，加入 DAPI 染色 30 min 后，PBS 洗

3 次，荧光显微镜下观察并拍照。 

2.2.7  Western blotting 检测相关蛋白的表达  不

同浓度 0、20、40 μmol·L−1 的姜黄素处理 A549 细

胞 48 h 后，收集细胞，用 PBS 洗涤 3 次，加入适

量含有苯甲磺酰氟的 RIPA 裂解液冰上裂解细胞，

并在13 300 r·min−1的高速低温离心机中离心15 min，

收集上清液，采用 BCA 法进行蛋白定量，经 SDS-

PAGE 电泳，转模、脱脂牛奶封闭室温封闭，一抗

Bcl-2（1∶1 000）、Bax（1∶1 000）、AKT1（1∶1 000）、

SRC（1∶1 000）、HSP90AA1（1∶1 000）、Erk2（1∶

1 000）、STAT3（1∶1 000）、β-actin（1∶5 000） 4 ℃

孵育过夜；室温二抗孵育 1 h 后，TBST 室温洗涤

后，使用 ECL 发光液检测蛋白条带，用 Image J 软

件分析条带的灰度值。 

2.3  数据统计  

实验数据用 x s 表示。用 GraphPad Prism 5.0

软件进行统计学分析，多组间比较采用单因素方差

分析，两组数据之间比较采用 t 检验，以 P＜0.05 表

示差异有统计学意义。 

3  结果 

3.1  姜黄素抗 NSCLC 的靶点预测  

以“curcumin”为关键词，在 PubChem 数据库

和 Swiss Target Prediction 数据库分别获得姜黄素的

潜在作用靶点为 235 个和 112 个，合并去除重复的

靶点，得出 323 个姜黄素的可能靶点；在 GeneCards

数据库中，以“non-small-cell lung cancer”为关键

词，筛出 2 051 个 NSCLC 的相关基因。将药物靶点

与疾病靶点交集后，得到 159 个共同靶点，即为姜

黄素抗 NSCLC 的潜在靶点，见图 1。 

  

图 1 “药物-疾病”共同靶点 Venn 图 

Fig. 1  Venn plot of common target of "drug-disease" 

3.2  PPI 网络的构建  

将姜黄素治疗 NSCLC 的 159 个潜在靶点导入

STRING 数据库进行可视化分析，并建立 PPI 网络，

见图 2。为了进一步筛选出姜黄素抗 NSCLC 的关

键靶点，将 PPI 网络的节点运用 Cytoscape3.7.2 软

件按照度值、介数中心性和接近中心性的中位数为

节点进行筛选，最后筛选出 25 个关键蛋白，见表 1。 

3.3  GO 和 KEGG 富集分析  

将关键靶点输入 DAVID 数据库进行 GO 功能

富集和 KEGG 通路富集分析，根据 P＜0.05 选出

GO 条目 265 个，其中生物过程（BP）179 个，细

胞组成（CC）33 个，分子功能（MF）53 个，见图

3。其中 BP 包括：信号转导、胞内信号转导、正向

调控从 RNA 聚合酶 II 启动子的转录、蛋白质磷酸

化、白细胞介素-9 介导的信号转导途径、参与生长

激素信号转导途径中的 JAK-STAT 级联反应和细胞

凋亡等。CC 主要与胞质内浆膜外成分、细胞溶质、

细胞核和大分子复合物等有关。MF 与蛋白磷酸酶

结合、酶结合、蛋白丝氨酸/苏氨酸/酪氨酸激酶活

性、转录因子活性、特异性 DNA 结合等。 

KEGG 通路富集分析筛出密切相关通路有 135 
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图 2  姜黄素治疗 NSCLC 潜在靶点的 PPI 网络 

Fig. 2  PPI network of potential targets of curcumin treatment in NSCLC 

条，根据 P＜0.05 筛选出前 25 条进行绘图，见图 4。

其中颜色越深则表明富集程度越高，主要的富集通路

包括：癌症信号通路、程序性死亡配体 1（PD-L1）表

达和程序性死亡受体 1（PD-1）检测点通路在癌症中

的作用、趋化因子信号通路、催乳素信号通路、AGE-

RAGE 信号通路和 JAK-STAT 信号通路等。 

3.4  姜黄素与关键靶点的分子对接结果  

将姜黄素与排名前 5 位关键靶点进行分子对接，

对接值越小表示结合活性越高，表明药物与靶蛋白的

结合稳定性越好，分子对接结果见图 5，且所对应的

结合能见表 2。结果显示，姜黄素与 AKT1 的结合稳

定性最好，结合能为−35.03 kJ·mol−1；姜黄素与

HSP90AA1、SRC 和 STAT3 的结合比较稳定，其结合

能均小于−20.9 kJ·mol−1；但是姜黄素与 MAPK1 的结

合稳定性较弱，其结合能为−18.81 kJ·mol−1。 

3.5  姜黄素抑制 A549 细胞增殖  

如图 6 结果显示，与对照组相比，不同浓度姜

黄素作用 A549 细胞 48 h 后，A549 细胞的存活率

显著降低（P＜0.05、0.01、0.001）。结果表明：姜

黄素显著抑制 A549 细胞的增殖，且呈浓度相关性。 

表 1  姜黄素治疗 NSCLC 的关键基因 

Table 1  Key targets of curcumin in treatment of NSCLC 

靶基因蛋白 介数中心性 接近中心性 度值 

AKT1 1 819.446 0.524 39 

MAPK1 1 618.173 0.526 38 

SRC 1 691.355 0.522 36 

HSP90AA1 1 611.591 0.500 36 

STAT3 2 967.176 0.508 32 

PI3KR1 675.928 0.482 32 

HRAS 796.948 0.460 27 

MAPK14 989.623 0.475 24 

MAPK8 489.288 0.438 23 

RHOA 365.344 0.443 22 

EGFR 321.465 0.462 22 

EP300 684.421 0.451 21 

LCK 95.813 0.464 20 

RXRA 399.844 0.416 19 

RAC1 222.524 0.460 19 

ESR1 252.972 0.458 18 

AR 779.409 0.476 18 

NCOR2 260.704 0.419 17 

JAK2 472.419 0.453 17 

NR3C1 212.603 0.455 16 

JAK1 53.480 0.445 16 

RPS6KB1 180.039 0.429 16 

STAT1 39.050 0.451 15 

JAK3 30.543 0.439 14 

CDC42 52.491 0.416 14 
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图 3  姜黄素治疗 NSCLC GO 富集分析 

Fig. 3  GO Enrichment analysis for curcumin treatment in NSCLC 

 

图 4  姜黄素治疗 NSCLC KEGG 富集分析 

Fig. 4  KEGG enrichment analysis for curcumin treatment in NSCLC 

 

图 5  姜黄素与关键靶蛋白的分子对接模型 

Fig. 5  Molecular docking model of curcumin and key target proteins 
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表 2  姜黄素与关键靶蛋白之间的结合能 

Table 2  Binding energy between curcumin and key target 

proteins 

配体 受体 PDB ID 结合能/(kJ·mol−1) 

姜黄素 AKT1 3VMH1 −35.03 

 MAPK1 4ZXT −18.81 

 SRC 1FMK1 −23.62 

 HSP90AA1 4BQG1 −22.61 

 STAT3 6NJS −21.90 

  

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  *** P＜0.001。 

*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.01 vs control group. 

图 6  姜黄素对 A549 细胞活力的影响（ ±s，n＝3） 

Fig. 6  Effect of curcumin on viability of A549 cells  

（ ±s，n＝3） 

3.6  姜黄素抑制 A549 细胞集落形成  

不同浓度（20、40 μmol·L−1）姜黄素作用 A549 细

胞 48 h 后，光学显微镜观察 A549 细胞，发现，与

对照组细胞相比，姜黄素干预的细胞形态由长梭

形变成了圆形，图 7 中的箭头所指示的细胞。如

图 7 细胞集落形成实验结果显示，不同浓度（20、

40 μmol·L−1）姜黄素作用 A549 细胞 48 h 后，与对

照组相比，A549 细胞集落数显著减少（P＜0.001），

且随着姜黄素作用浓度的增加，A549 细胞集落数减

少更多。因此，细胞集落形成实验结果进一步表明：

姜黄素抑制 A549 细胞的增殖。 

3.7  姜黄素抑制 A549 细胞的迁移能力  

为了进一步明确姜黄素对 A549 细胞迁移能力

的影响，通过 Transwell 实验和划痕实验检测姜黄

素作用 A549 细胞对其迁移能力的影响。划痕实验

结果显示，与对照组相比，姜黄素处理 A549 细胞

48 h 后，细胞划痕愈合率显著下降（P＜0.05），且

呈现浓度相关性，见图 8。Transwell 实验结果显示，

不同浓度的姜黄素处理细胞 A549 后，细胞迁移的 

 

A-白光下展示 A549 细胞形态的变化；B-克隆形成实验检测细胞集落形成能力；与对照组比较：***P＜0.001。 

A-Changes of A549 cells under white light; B-Clone formation assay tested for cell colony forming ability; ***P < 0.001 vs control group. 

图 7  姜黄素对 A549 细胞克隆形成能力和细胞形态的影响（×200， ±s，n＝3） 

Fig. 7  Effects of curcumin on clonogenic ability and cell morphology of A549 cells （×200， ±s，n＝3） 

数目显著低于对照组，见图 8。因此，结果表明姜

黄素抑制 A549 细胞的迁移能力。 

3.8  姜黄素促进 A549 细胞凋亡  

为了进一步明确姜黄素对肺癌细胞 A549 细胞 

凋亡的影响。用荧光显微镜采集 DAPI 染色后 A549

细胞核的变化，见图 9，随着姜黄素浓度的增加，

A549 细胞核膨大，且细胞核内染色质凝集。可见姜

黄素诱导 A549 发生 DNA 损伤。此外，采用 Western 

blotting 检测姜黄素对 A549 细胞凋亡相关蛋白

Bax、Bcl-2 表达水平的影响，结果显示，与对照

组相比，40 μmol·L−1 姜黄素作用 A549 细胞后，

凋亡相关蛋白 Bcl-2 蛋白的表达显著降低（P＜

0.001），Bax 蛋白表达显著升高（P＜0.01、0.001），

见图 9。 

 

x

x

 

x

x
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A-划痕实验展示 A549 细胞迁移能力；B-Transwell 实验检测细胞迁移能力；与对照组比较：*P＜0.05  ***P＜0.001。 

A-Scratch experiment demonstrate migration ability of A549 cells; B-Cell migration capacity was determined by the Transwell assay; *P < 0.05  ***P < 0.001 

vs control group. 

图 8  姜黄素对 A549 细胞迁移能力的影响（×200， ±s， n＝3） 

Fig. 8  Effect of curcumin on migratory capacity of A549 cells （×200， ±s， n＝3） 

 

A-DAPI 染色展示 A549 细胞核的变化（图中箭头所示）；B-通过蛋白免疫印记技术展示凋亡相关蛋白 Bax，Bcl-2 的表达；C～D-柱形图展示

了相关蛋白的半定量分析；与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

A-DAPI staining showed the changes in the nucleus of A549 cells (The arrow in the figure indicates); B-Demonstrate the expression of the apoptosis-

related proteins Bax, Bcl-2 by protein immunoimprinting technology; B-G-bar diagram showing the semi-quantitative analysis of related proteins; *P < 

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

图 9  姜黄素对 A549 细胞凋亡的影响（×200， ±s， n＝3） 

Fig. 9  Effect of curcumin on apoptosis in A549 cells （×200， ±s， n＝3） 

3.9  姜黄素对肺癌 A549 细胞中 AKT1、Erk2、

Hsp90AA1、SRC、STAT3 以及 JAK/STAT3 通路

主要蛋白表达的影响  

结合核心靶点、分子对接的结果和 KEGG 信号

通路，预测姜黄素可能通过 JAK/STAT3 信号通路参

与 NSCLC 的治疗。因此，为了进一步研究姜黄素

对肺癌A549细胞中核心蛋白质以及 JAK/STAT3 信

号通路蛋白表达的影响。通过 Western blotting 检测

不同浓度姜黄素对 A549 细胞相关蛋白表达量的影

响，结果如图 10 所示，与对照组相比，姜黄素作用 
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A-通过蛋白免疫印记技术展示核心蛋白 AKT1、SRC、HSP90AA1、Erk2、JAK2、STAT3 蛋白的表达；B～G-柱形图展示了相关蛋白的半定

量分析；与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

A-Demonstrate the expression of core protein AKT1, SRC, HSP90AA1, Erk2, JAK2, STAT3 proteins by protein immunoimprinting technology; B-G-

bar diagram showing the semi-quantitative analysis of related proteins; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group. 

图 10  姜黄素对 A549 细胞核心蛋白以及 JAK2/STAT3 信号通路蛋白表达的影响（ ±s，n＝3） 

Fig. 10  Effect of curcumin on the expression of core protein and JAK2/STAT3 signaling pathway proteins in A549 cells 

（ ±s，n＝3） 

A549 细胞后，细胞内 AKT1、Erk2、SRC、STAT3

和 JAK2 的蛋白表达显著降低（P＜0.05、0.001），

但是细胞中 HSP90AA1 蛋白整体水平无显著变

化 ， 说 明 姜 黄 素 通 过 作 用 多 靶 点 和 抑 制

JAK2/STAT3 信号通路来抑制 NSCLC 的增殖、迁

移和促进细胞凋亡。 

4  讨论 

NSCLC 的发生发展是多基因，多信号通路相互

作用的结果。因此，寻找药物主要治疗靶点对于治

疗 NSCLC 具有重要意义。网络药理学在研究多靶

点药物方面具有重要的应用。通过分析药物与多个

蛋白质、基因、受体等之间的相互作用网络，可以

识别多靶点药物的作用机制、预测其治疗效果，并

对药物的多靶点效应进行评估。 

本研究通过网络药理学筛选出姜黄素抗 NSCLC

的核心靶点，通过 GO 和 KEGG 富集姜黄素治疗

NSCLC 的潜在信号通路，通过分子对接技术分析姜黄

素与核心靶点之间的关系，在体外实验验证中，本研究

将姜黄素作用于 NSCLC 细胞 A549，采用 MTT 法和

细胞克隆法验证姜黄素抑制 NSCLC 的增殖，且呈现

药物浓度依赖性和作用时间依赖性。通过划痕实验和

Transwell 实验检测表明姜黄素抑制肺癌细胞 A549 的

迁移能力；进一步通过DAPI染色和Western blotting 法

验证姜黄素促进A549 细胞凋亡，且呈浓度依赖性，因

此，姜黄素在治疗NSCLC 过程中发挥重要作用，推测

这个过程可能与调节 JAK/STAT3 信号通路密切相关。 

本研究首先通过网络药理学筛选出姜黄素治

疗 NSCLC 的靶基因共有 159 个，提示，姜黄素具

有较好的抗 NSCLC 的潜力。通过 PPI 网络分析发

现 AKT1、MAPK1、Hsp90AA1、SRC 和 STAT3 可

能为姜黄素治疗 NSCLC 的关键靶基因，且通过分

子对接显示姜黄素与 AKT1、Hsp90AA1、SRC 和

STAT3 结合能均小于−20.9 kJ·mol−1，提示以上靶蛋

白可能在姜黄素治疗 NSCLC 过程中发挥重要作

用。AKT1 是 AKT 家族中重要的成员之一，在肿瘤

的发生发展中具有重要的意义[18]。研究表明，改变

细胞内 AKT1 的表达对于 NSCLC 的增殖和迁移具

有重要的意义。有研究发现，细胞内 AKT1 下调可
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以抑制肺癌细胞的增殖、侵袭和细胞周期[19]。在肺

癌细胞中，miR-377-5p 靶向 AKT1，且抑制 AKT1

的表达抑制肺癌细胞的增殖和迁移[20]。研究表明姜

黄素通过抑制PI3K/AKT1通路诱导肺癌细胞凋亡[21]。

MAPK1 即 ERK2，属于丝裂原活化蛋白激酶家族，

在肿瘤的发生发展中具有重要的作用[22]。研究发现

沉默 MAPK1 基因的表达可以抑制肺癌细胞 A540

增殖、迁移和细胞周期，且促进 A549 细胞凋亡[23]。

过表达 MAPK1 可以逆转由于 has-circRNA-101237

敲低引起的 NSCLC 细胞增殖、迁移和侵袭的抑制

作用[24]。Hsp90AA1 属于热休克蛋白家族，是一种

分子伴侣，其通过协助其他蛋白质正确折叠而维持

细胞内蛋白质稳定状态。研究发现，下调肺癌细胞

中 HSP90AA1 的表达，可以抑制肺癌细胞增殖，并

通过 AKT1/ERK 途径诱导肺癌细胞凋亡[25]。Src 是

有一种非受体酪氨酸激酶蛋白，Src 异常表达与多

种肿瘤细胞的生长、迁移、侵袭和耐药性密切相关，

包括肺癌、乳腺癌和结肠癌等[26-28]。研究报道在

NSCLC 中 Src 激酶的活性水平较高，且其激酶活性

程度与肿瘤大小相关[29]。研究发现 miR-654-3p 通

过靶向 SRC 的表达抑制 NSCLC 细胞增殖和迁移，

促进细胞凋亡[30]。STAT3 属于 STAT 家族，是一种

转录因子蛋白，与肺癌的发病机制密切相关 [31]。

STAT3 蛋白的活化需要磷酸化的 JAK 激酶来实现。

激活的 STAT3 从细胞质转移进入细胞核内，调控多

种基因的转录，进而影响细胞的增殖、分化和凋亡

等生物学过程[32]。葫芦素 B 通过抑制 STAT3 的激

活诱导 NSCLC 铁死亡[33]。 

通过 KEGG 通路富集分析，预测姜黄素防治

NSCLC 的可能作用通路，结合姜黄素与核心靶蛋白

的结合能，推测 JAK/STAT3 信号通路可能在姜黄素

防治 NSCLC 作用中发挥重要作用。研究证明，

JAK/STAT3 信号通路在抗癌药物治疗肺癌过程中

扮演着重要的角色 [34]。红豆杉水提取物通过

JAK/STAT3 信号通路抑制肺癌的增殖和转移[35]。类

黄酮通过靶向 JAK/STAT 信号通路抑制肺癌细胞的

迁移、侵袭和增殖[36]。姜黄素通过 JAK-STAT3 信

号通路阻断 SCLC 细胞迁移、侵袭、血管生成、细

胞周期和肿瘤形成[37]。此外，在耐药方面，没食子

酸 通 过 JAK/STAT3 信 号 通 路 增 强 顺 铂 在

NSCLCA549 细胞中的抗癌作用[38]。本实验发现姜

黄素抑制 NSCLCA549 细胞中 JAK2 和 STAT3 的蛋

白 表 达 水 平 ， 说 明 姜 黄 素 可 能 通 过 调 节

JAK2/STAT3 信号通路抑制 NSCLCA549 细胞的增

殖和迁移能力。 

本研究应用网络药理学和分子对接证明姜黄

素通过多靶点和多通路发挥治疗 NSCLC 的作用，

并预测可能通过调控 JAK2/STAT3 信号通路来实现

姜黄素防治 NSCLC 作用，最后通过细胞实验证明

姜黄素通过抑制 JAK2/STAT3 信号通路显著抑制

NSCLC 细胞增殖、迁移能力，促进细胞凋亡。因此，

本实验为姜黄素的进一步开发和临床应用提供了

重要的实验依据。而本研究不足之处是仅探讨了姜

黄素对 NSCLCA945 的生物学活性的影响，没有通

过动物实验进行验证，下一步将进行体内实验，进

一步证明姜黄素防治 NSCLC 的作用机制。 
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