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Abstract 
Objective: To investigate the inhibitory effect of clonsalimine ethanolamine and ectinib hydroch-
loride on HCC827 cells in human lung adenocarcinoma in vitro and explore whether the combina-
tion of the two drugs has a synergistic anti-tumor effect. Methods: The half inhibitory concentra-
tion of ectinib hydrochloride and the half inhibitory concentration of niclosamine ethanolamine 
were determined, and the inhibition of HCC827 cell proliferation was investigated according to the 
fixed IC50 concentration of niclosamine ethanolamine. The inhibition curve of the combination of 
two drugs on HCC827 cell proliferation was drawn to detect the synergistic effect of the two drugs. 
Results: The IC50 of ectinib hydrochloride on HCC827 cells was 0.61 M. The IC50 of niclosamide 
ethanolamine against HCC827 cells was 0.46 M. When the two drugs were used together, the inhi-
bition of cell growth was the most obvious in the treatment group of 1 M of niclosamide ethanola-
mine, and the growth of cells was significantly inhibited at very low concentration. Both ectinib 
hydrochloride and niclosamine could promote apoptosis of HCC827 cells. The ratio of late apopto-
sis and necrosis of HCC827 cells was increased in the combined group compared with the single 
group. Conclusion: Clonsalimine ethanolamine can inhibit the proliferation of HCC827 cell lines in 
human lung cancer, and clonsalimine ethanolamine combined with ectinib hydrochloride can pro-
mote the apoptosis of HCC827 cell lines in human lung cancer. 
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摘  要 

目的：明确氯硝柳胺乙醇胺与盐酸埃克替尼联合应用在体外对人肺腺癌HCC827细胞的增殖抑制作用，

探索两药合用是否具有协同抗肿瘤效应。方法：确定盐酸埃克替尼的半数抑制浓度、氯硝柳胺乙醇胺的

半数抑制浓度，根据已确定的氯硝柳胺乙醇胺的IC50固定三个浓度，考察HCC827细胞增殖受到的抑制

情况。绘制两药联合对HCC827细胞增殖的抑制曲线，检测两药是否有协同效应。结果：盐酸埃克替尼

对HCC827细胞的IC50为0.61 μM。氯硝柳胺乙醇胺对HCC827细胞的IC50为0.46 μM。两药联用时，氯

硝柳胺乙醇胺1.0 μM的处理组对细胞的抑制作用最明显，在极低浓度下细胞的生长即可被明显抑制。盐

酸埃克替尼、氯硝柳胺均可以促进HCC827的细胞凋亡。联合应用组与单独应用组相比，HCC827细胞的

晚期凋亡和坏死的比例都有所增加。结论：氯硝柳胺乙醇胺对人肺癌HCC827细胞株的增殖具有抑制作

用，氯硝柳胺乙醇胺联合盐酸埃克替尼对人肺癌HCC827细胞有协同促进凋亡的作用。 
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1. 引言 

肺癌是全世界死亡率最高的恶性肿瘤[1] [2]，在确诊时，超过 80%的 NSCLC 患者处于晚期(IIIB 或

IV 期)，已失去了手术的机会，全身化疗仍是标准的治疗方案，但对生存期改善甚微[3]。大多数晚期 NSCLC
患者接受铂类化疗的生存率小于 1 年[4]。表皮生长因子受体(EGFR)突变阳性的 NSCLC 是一种重要的肺

癌亚型，占非鳞状肿瘤的 10%~15%。这种亚型在女性中比男性更常见，而且与吸烟的关系较小[5]。
EGFR-TKI 被批准一线用于 EGFR 突变阳性的晚期 NSCLC 患者。EGFR-TKI 药物分为三代，第一代为厄

洛替尼、吉非替尼、埃克替尼。第二代为阿法替尼和达克替尼。第三代为奥西替尼。其中埃克替尼是我

国首个拥有自主知识产权的 EGFR-TKI 药物，也是世界上第三个 EGFR-TKI 药物。埃克替尼于 2011 年 6
月被国家食品药品监督管理局批准用于治疗晚期 NSCLC 患者。它的批准是基于注册的 III 期试验(ICOGEN)，
试验表明埃克替尼与吉非替尼疗效相近，且埃克替尼毒副作用少于吉非替尼[6]。 

关于 EGFR 突变阳性的晚期 NSCLC 治疗，一线应用 EGFR-TKI 药物早已在指南中明确地位，而一、

二、三代靶向药物均在一线推荐。鉴于不同药物的肿瘤抑制率和耐药后药物选择，一线应用包括盐酸埃

克替尼在内的第一代 TKI 药物时推荐联合治疗方案，包括联合化疗及血管靶向药物；或者在单药治疗耐

药后，尚没有新的靶向药物可选时更换为化疗或联用抗血管药物逆转耐药。因此目前很多研究涉及一代

EGFR-TKI 可联合的增加抗癌效应、逆转耐药的药物，例如氯硝柳胺、二甲双胍、阿司匹林、N-乙酰半

胱氨酸等[7] [8] [9] [10]。其中氯硝柳胺是一种经典的抗寄生虫药，是美国食品和药物管理局批准的口服
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抗蠕虫药物，其对人体和外界环境是低毒的，人体对氯硝柳胺的耐受性良好，已被批准用于人类将近 50
年[11] [12]。 

近年来，越来越多的研究发现氯硝柳胺也有一定的抗肿瘤作用，包括在急性髓系白血病、结肠癌、

乳腺癌、前列腺癌等多种肿瘤细胞中显示了抗增殖作用[13] [14] [15] [16]。但其确切的抗肿瘤作用机制尚

不明确。有证据支持氯硝柳胺靶向多种信号通路，其中它可以抑制 Wnt/β-catenin 途径和线粒体功能，刺

激线粒体中腺苷三磷酸酶的活性，诱导线粒体破碎，促进细胞凋亡和自噬性死亡，从而导致不同类型癌

症的生长抑制和凋亡[17] [18] [19]。通过抑制 STAT3 和 NF-ĸB 以及调节代谢信号途径作用于癌细胞。氯

硝柳胺联合厄洛替尼可通过抑制 STAT3 信号通路而有效抑制厄洛替尼耐药的头颈癌异种移植物和肺癌

异种移植物[20] [21]。它对肿瘤起始细胞的抑制作用和与化疗药物联合使用时的协同效应使氯硝柳胺成为

肿瘤治疗的备选药物[22] [23]。有研究证明氯硝柳胺对肿瘤干细胞具有抗肿瘤活性[24] [25]。在减缓小鼠

遗传性肝肿瘤和患者源性异种移植物生长方面比氯硝柳胺更有效，其破坏了肝癌细胞细胞分裂周期 37 和

热休克蛋白 90 之间的相互作用，同时抑制了它们的下游信号通路[26]。Lee 等[27]观察氯硝柳胺对食管癌

细胞的抗肿瘤作用的研究，发现氯硝柳胺可下调食管癌细胞 STAT3 信号通路，抑制细胞增殖。此外，氯

硝柳胺与化疗药物的联合治疗选择性地降低了化疗药物的剂量需求，以获得 IC50 的疗效。这些结果表明

氯硝柳胺可作为食管癌的单一或联合药物治疗。氯硝柳胺对急性髓系白血病(AML)干细胞(CD34+、CD38−)
有一定的杀伤作用，但对正常骨髓中的前体细胞的杀伤作用最小[13]。氯硝柳胺对急性髓系白血病和结直

肠癌细胞等癌细胞具有活性，不仅作为单一疗法，而且作为联合疗法的一部分，在联合疗法中发现它与

一线化疗药物具有协同作用[28]。Myeong 等[29]使用 1771 个临床批准的化合物进行高通量筛选后确定氯

硝柳胺是一种对 NSCLC 细胞有效的 CIP2A 抑制剂。研究发现氯硝柳胺通过增加 NSCLC 细胞线粒体 ROS
的产生，抑制了 CIP2A 的表达，激活了抑癌基因 PP2A，而且氯硝柳胺通过抑制 NSCLC 细胞的多种致癌

途径而具有抗肿瘤活性。研究证明氯硝柳胺通过 CIP2A 抑制增加 PP2A 活性，而 CIP2A 抑制又使作为抑

癌磷酸酶的多种致癌信号失活。鉴于其潜在的抗肿瘤活性，氯硝柳胺及其衍生物的临床试验值得用于癌

症治疗。本实验基于过去相关的研究结果，探索我国第一个 EGFR-TKI 药物盐酸埃克替尼与氯硝柳胺乙

醇胺联合对 HCC827 细胞是否有协同抗肿瘤作用。 
实验结果采用 graphpad prism 8 进行实验数据的分析以及绘图。各组进行统计学处理前，均先通过方

差齐性检验，检验水准 α设定为 0.05，统计结果显示为 P < 0.05 时，数据之间的差异具有统计学意义。

采用单因素方差分析进行组间数据比较。 

2. 实验方法 

2.1. 考察盐酸埃克替尼对 HCC827 细胞的增殖抑制作用 

由于盐酸埃克替尼难溶于水，直接加入水中会产生沉淀，无法给药。应用细胞培养用二甲基亚砜

(DMSO)配置(在常温时，DMSO 的终浓度控制在 0.1%以内对细胞实验是无干扰的)，将配置好的盐酸埃克

替尼溶液作为储备液用于后续实验。用电子分析天平称取固定剂量盐酸埃克替尼，加入 DMSO，配置成

10 mg/ml 的盐酸埃克替尼母液，梯度稀释法稀释成不同浓度，将埃克替尼母液用 DMSO 和 PBS 混合液

体(体积比 1:1)稀释 10 倍，配置成 1 mg/ml 的盐酸埃克替尼溶液，用 PBS 稀释 10 倍，配置成 0.1 mg/ml
的盐酸埃克替尼溶液备用。 

向处于对数生长期的 HCC827 细胞加入含 0.25% EDTA 的胰蛋白酶消化 3~5 分钟，加入配置好的

RPMI1640 完全培养基，1000 rpm 离心 3 min，吸去上清液。再次加入 RPMI1640 完全培养基，反复吹打

HCC827 细胞使之成单细胞悬液，吸取 20 微升细胞悬液利用细胞计数仪计数，按照 6000 个/孔的密度铺
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到 96 孔细胞培养板中，十字交叉晃动 96 孔细胞培养板使细胞在各孔中均匀分布，之后放置于 37℃、5% 
CO2 氛围的细胞培养箱中，继续培养 24 小时，倒置荧光显微镜下观察到细胞贴壁后，移除旧培养基。向

96 孔板中的 HCC827 细胞加入含不同浓度盐酸埃克替尼的新鲜培养基(加入前预热至 37℃)，使各孔的盐

酸埃克替尼的浓度范围为 0.01 μmol/L~25 μmol/L。之后将细胞放入培养箱继续培养 48 小时，取出 96 孔

细胞培养板，向各孔细胞加入 10 微升 CCK-8 检测试剂，放回细胞培养箱孵育 2 小时，之后取出 96 孔细

胞培养板，室温冷却 5 分钟，振荡 30 秒混匀，利用酶标检测仪测定各孔细胞培养液在 450 nm 波长处的

OD 值。以没有加药的 HCC827 细胞孔作为对照，没有接种细胞但加了培养液的孔为空白组，计算盐酸

埃克替尼各给药组的细胞活力，按照下列公式计算，公式中的 A 代表酶标检测仪测定的 OD 值： 

( ) ( ) ( ) ( )A A A A 100%= − − ×      细胞活力 给药 空白 对照 空白  

盐酸埃克替尼每个浓度进行 5 个复孔的考察，绘制盐酸埃克替尼对 HCC827 细胞的抑制曲线，计算

IC50，为后续实验的盐酸埃克替尼浓度范围提供依据。 
肿瘤细胞的无限增殖是其恶性程度的主要特征之一，因此我们采用 CCK-8 法考察了盐酸埃克替尼对

体外培养的 HCC827 细胞增殖的抑制作用。图 1 为生长状态良好的 HCC827 细胞在不同浓度的盐酸埃克

替尼作用 48 小时的情况下，细胞增殖所受到的影响，可以看出盐酸埃克替尼对 HCC827 细胞的增殖抑制

存在剂量依赖的相关性，(Y = −6.3893X + 86.35, r = −0.828)随着浓度从 0.01 μM 增加到 25 μM，细胞存活

数量逐渐减少，细胞的增殖受到明显抑制，在浓度达到 0.5 μM 之后，细胞增殖抑制不再随盐酸埃克替尼

浓度的增加而明显增加，我们推测，可能是部分细胞对盐酸埃克替尼耐受作用比较强。经计算，盐酸埃

克替尼在 48 小时的作用情况下，对 HCC827 细胞的 IC50 为 0.61 μM。 
 

 
Figure 1. Effects of ectinib hydrochloride at different concentrations 
on the proliferation of HCC827 cells (P < 0.05) 
图 1. 不同浓度的盐酸埃克替尼对 HCC827 细胞的增殖能力的影

响(P < 0.05) 

2.2. 氯硝柳胺乙醇胺与盐酸埃克替尼对 HCC827 细胞增殖的协同作用 

同盐酸埃克替尼一样，氯硝柳胺乙醇胺也难溶于水，并且其溶解度要小于盐酸埃克替尼，在水中极

易形成沉淀析出，由于其溶解度小，故口服难以吸收。我们配制氯硝柳胺乙醇胺储备溶液的方法与盐酸

埃克替尼类似，首先利用电子分析天平称取一定量的氯硝柳胺乙醇胺，加入细胞培养用二甲基亚砜

(DMSO)，配制成 5 mg/ml 的氯硝柳胺乙醇胺母液。然后采用梯度稀释法配制不同浓度的氯硝柳胺乙醇胺

溶液，在稀释的过程中有机溶剂 DMSO 的比例要高于盐酸埃克替尼，第一步稀释先将氯硝柳胺乙醇胺母

液用 DMSO 和 PBS 的混合液(体积比 1:1)稀释 5 倍，配制成 1 mg/ml 的氯硝柳胺乙醇胺溶液，之后继续

用 PBS 稀释 10 倍配制成 0.1 mg/ml 的氯硝柳胺乙醇胺溶液作为储备液用于后续实验，配制好的氯硝柳胺

乙醇胺稀溶液呈亮黄色，澄清无沉淀。氯硝柳胺乙醇胺稳定性较差，在光照条件下易分解，因此其溶液

需要避光保存。氯硝柳胺乙醇胺溶液在长期储存过程中容易出现沉淀析出，用前需要检查溶液状态，最
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好是现配现用。 
为考察氯硝柳胺乙醇胺与盐酸埃克替尼对 HCC827 细胞增殖的协同作用，首先按照考察盐酸埃克替

尼对 HCC827 细胞增殖抑制作用的方法，实验中向各孔细胞中分别给予含 0.01、0.05、0.25、0.5、1.0、
2.5、5、10、25 μM 盐酸埃克替尼和 0.1、0.5、1.0 μM 的氯硝柳胺乙醇胺(根据 IC50 确定)的新鲜培养基(加
入前预热至 37℃)，并设置对照组，每组 5 个复孔。绘制氯硝柳胺乙醇胺的浓度抑制曲线，计算在 48 小

时作用情况下，氯硝柳胺乙醇胺对 HCC827 细胞的半数抑制浓度 IC50。 
向处于对数生长期的 HCC827 细胞中加入胰酶，消化 3~5 分钟，加入配置好的 RPMI1640 完全培养

基，1000 rpm 离心 3 分钟，吸去上清液，加入配置好的 RPMI1640 完全培养基，反复吹打细胞为单细胞

悬液，吸取 20 微升细胞悬液计数，以 6000 个/孔铺到 96 孔细胞培养板中，十字交叉晃动细胞培养板使

细胞在各空中分布均匀，置入 37℃、5% CO2氛围的细胞培养箱中，培养 24 小时，镜下观察细胞贴壁后

移除旧培养基后将细胞铺于 96 孔板，向各孔细胞中分别加入含不同浓度药物的新鲜培养基，放入培养箱

培养 48 小时，取出 96 孔细胞培养板，冷却 5 分钟，震荡 30 秒混匀，酶标检测仪测定各孔细胞培养液在

450 nm 波长处的 OD 值。 
氯硝柳胺乙醇胺本身具有抗肿瘤作用，为考察氯硝柳胺乙醇胺对盐酸埃克替尼的增效作用，我们先

采用 CCK-8 法考察了氯硝柳胺乙醇胺对体外培养的 HCC827 细胞增殖的抑制作用，以确定氯硝柳胺乙醇

胺的联用浓度。 
图 2 为生长状态良好的 HCC827 细胞在不同浓度的氯硝柳胺乙醇胺作用 48 小时下所受到的影响，可

以看出氯硝柳胺乙醇胺对 HCC827 细胞的增殖抑制同样存在剂量依赖的相关性，随着浓度从 0.01 μM 增

加到 25 μM，细胞的增殖受到的抑制也在增加，在浓度达到 2.5 μM 之后，细胞增殖抑制达到饱和状态。

经计算，氯硝柳胺乙醇胺在 48 小时的作用情况下，对 HCC827 细胞的 IC50 为 0.46 μM。 
 

 
Figure 2. Effects of different concentrations of niclosamide ethano-
lamine on the proliferation ability of HCC827 cells (P < 0.05) 
图 2. 不同浓度的氯硝柳胺乙醇胺对 HCC827 细胞增殖能力的影
响(P < 0.05) 

 
随后我们考察氯硝柳胺乙醇胺对盐酸埃克替尼的增效作用。图3为固定氯硝柳胺乙醇胺的浓度为0.1、

0.5 和 1.0 μM 三个浓度，增加盐酸埃克替尼的浓度，考察 HCC827 细胞增殖受到的抑制情况。可以看出，

与单用盐酸埃克替尼相比，氯硝柳胺乙醇胺 1.0 μM 组的盐酸埃克替尼对细胞的抑制作用最明显，在极低

浓度下细胞的生长即可被明显抑制。在埃克替尼浓度达到 2.5 μM 之后，细胞增殖抑制达到饱和状态。固

定浓度的氯硝柳胺联合盐酸埃克替尼，不同浓度的盐酸埃克替尼各组之间的细胞存活率进行统计学分析，

p < 0.05，差异具有统计学意义。 
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Figure 3. Effects of ectinib hydrochloride combined with niclosa-
mine on cell proliferation 
图 3. 盐酸埃克替尼联合氯硝柳胺对细胞增殖能力的影响 

2.3. 氯硝柳胺乙醇胺联合盐酸埃克替尼对 HCC827 细胞凋亡的影响 

在预处理好的细胞中加入含盐酸埃克替尼、氯硝柳胺乙醇胺、盐酸埃克替尼 + 氯硝柳胺乙醇胺的新

鲜培养基(加入前预热至 37℃)，并设置空白对照组。进行流式细胞仪检测时，按照 Annexin V-FITC 细胞

凋亡检测试剂盒提供的方案进一步处理，由于 Annexin V-FITC 和 Propidium iodide 是光敏物质，在操作

时应注意避光；反应完毕后尽快检测，由于细胞凋亡是一个不断变化的过程，反应 1 h 后荧光强度即开

始衰减。 
向对数生长期的 HCC827 细胞中加入胰酶，消化 3~5 分钟，加入配置好的 RPMI1640 完全培养基，

1000 rpm 离心 3 分钟，去上清液，再次加入 37℃预热的 RPMI1640 完全培养基，反复吹打细胞使之成单

细胞悬液，吸取 20 微升细胞悬液利用细胞计数仪计数，2 × 105 个/孔的密度铺到 6 孔细胞培养板中，晃

动 6 孔细胞培养板使细胞在各孔中均匀分布，置于 37℃、5% CO2氛围的细胞培养箱中，培养 24 小时使

细胞充分贴壁生长，加入不同浓度的药物，于培养箱继续培养 24 小时，取出 6 孔细胞培养板，移除培养

基，PBS 冲洗 2 次，加入胰蛋白酶消化 3~5 min，加入 2 ml 4℃预冷的 PBS，轻轻吹打细胞，收集细胞并

进行细胞计数。取 3 × 105 个细胞，200 目细胞筛网过滤，1000 g、4℃离心 5 min，弃上清液，加入冷的

PBS 1 ml 重悬，再次 1000 g、4℃离心 5 min，吸去 PBS，重悬细胞于 200 μl 1× Annexin V binding 缓冲液，

向细胞中加入 10 μl 的 FITC-Annexin V 试液轻轻混匀，4℃避光反应 15 分钟，加入 10 μl × Annexin V 
binding，使终反应体积为 500 μl，加入 5 μl PI 试液，以未处理 HCC827 细胞孔作为空白，进行流式细胞

仪检测。 
为了进一步研究盐酸埃克替尼与氯硝柳胺乙醇胺对 HCC827 细胞的协同作用，我们利用流式细胞术

考察了两药联合作用时的细胞凋亡情况。从图 4 可以看出，未处理的细胞，细胞凋亡的比例比较低，早

期凋亡、晚期凋亡加坏死细胞的比例总和不超过 10%，且基本不存在细胞坏死的情况。图 5 为将各组的

凋亡比例的柱状图。可见单独使用盐酸埃克替尼可以引起比较明显的细胞凋亡，主要表现在增加晚期凋

亡的细胞比例，坏死细胞的比例也有明显增加，并且 0.5 μM 盐酸埃克替尼组的细胞凋亡和坏死比例均明

显高于 0.1 μM 盐酸埃克替尼组，说明 HCC827 的凋亡与盐酸埃克替尼存在剂量相关性。单独使用氯硝柳

胺乙醇胺也可以促进 HCC827 的细胞凋亡，主要表现为晚期凋亡细胞的比例增加。联合应用组与单独应

用组相比，HCC827 细胞的晚期凋亡和坏死的比例都有所增加，而细胞早期凋亡的比例没有明显变化，
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说明联合应用可以促进细胞凋亡的发生，并加速细胞坏死。联合组比盐酸埃克替尼单药组有更高的细胞

凋亡比例，表明氯硝柳胺乙醇胺与盐酸埃克替尼对 HCC827 细胞凋亡有协同促进作用。 
 

 
Figure 4. Apoptosis of HCC827 in each group was determined by flow cytometry 
图 4. 流式细胞术测定各组 HCC827 凋亡情况 

 

 
Figure 5. The proportion of cells in each treatment group at different 
apoptotic stages 
图 5. 各处理组的细胞不同凋亡时期所占的比例 
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3. 实验结果 

氯硝柳胺联合盐酸埃克替尼对人 HCC827 细胞株的增殖抑制效应：未予以氯硝柳胺或者盐酸埃克替

尼的细胞，细胞生长状态良好，可连成片，融合在一起。当予以盐酸埃克替尼或氯硝柳胺处理后，细胞

数量减少、分布稀疏。单独使用盐酸埃克替尼可以引起比较明显的细胞凋亡，主要表现在增加晚期凋亡

的细胞比例，坏死细胞的比例也有明显增加。单独使用氯硝柳胺也可以促进 HCC827 的细胞凋亡，主要

表现为晚期凋亡细胞的比例增加。联合应用组与单独应用盐酸埃克替尼、单独应用氯硝柳胺组相比，

HCC827 细胞的晚期凋亡和坏死的比例都有所增加，而细胞早期凋亡的比例没有明显变化，说明联合应

用可以促进细胞凋亡的发生，并加速细胞坏死。以上实验均提示我们，氯硝柳胺和盐酸埃克替尼的抗肿

瘤作用不仅仅是二者的简单相加，氯硝柳胺除了自身发挥抗肿瘤作用之外，可以对盐酸埃克替尼的抗肿

瘤效应进行辅助，即氯硝柳胺联合盐酸埃克替尼具有协同抗肿瘤效应。但氯硝柳胺协同盐酸埃克替尼抗

肿瘤的机制目前尚未明确。 

4. 讨论 

随着医学界对分子生物学和细胞生物学的进一步研究，肿瘤的治疗已从细胞毒性药物治疗时代迈入

到基于基因组测序的精准靶向治疗新时代。经过充分的临床证明，分子靶向治疗不仅能精准地杀灭肿瘤

细胞，而且能延缓肿瘤进展、延长患者带瘤生存期。EGFR 敏感突变是 NSCLC 中的主要驱动基因之一，

该突变在亚洲人群中占 30%~50% [30]。EGFR-TKI 的出现，彻底改变了 EGFR 突变阳性 NSCLC 的治疗。

但绝大多数 EGFR 突变的晚期 NSCLC 患者对 EGFR-TKI 最初治疗效果显著，在大约 12 个月的中位时间

后，出现继发性耐药，导致 EGFR-TKI 治疗效果丧失，出现疾病的进展。 
氯硝柳胺(C13H8Cl2N2O4, MW:327.119)是美国食品和药物管理局批准的对人体绦虫有效的替尼酰

胺类驱虫药。它通过抑制绦虫体内线粒体氧化磷酸化和厌氧反硝化作用而发挥其驱虫作用[31]。氯硝柳胺

是一种耐受性好、价格低廉、易得的药物。动物研究表明，氯硝柳胺在肿瘤组织和血浆中的浓度可达到

1 μM，因此表明氯硝柳胺易于吸收[14] [32]。Takuya 等[33]的研究示，在植入人类结直肠癌异种移植物的

小鼠中，口服氯硝柳胺具有良好的耐受性，达到了与生物活性相关的血浆和肿瘤水平，并导致了肿瘤的

控制。体外对非肿瘤细胞无明显毒性作用，应用氯硝柳胺处理的小鼠无明显副作用。 
最近，氯硝柳胺被认为是一种新的小分子 STAT3 抑制剂，Li 等[21]的研究报道称，厄洛替尼对 EGFR

的抑制导致了头颈部癌细胞中 STAT3 信号的激活，这种作用可能导致厄洛替尼治疗头颈部癌的疗效降低。

You 等[34]用细胞活性筛选法测定氯硝柳胺增强 NSCLC 细胞系 H1299 的放射敏感性。这表明氯硝柳胺可

能是肺癌患者的一种放射增敏剂。Liu 等人[24]报道了氯硝柳胺单独或联合顺铂抑制对顺铂耐药的三阴性

乳腺癌细胞异种移植瘤的生长。Chai WH 等[35]有报道称，氯硝柳胺在体内外均能有效降低人肺癌的放

射抵抗力，其机制包括抑制辐射诱导的 JAK2-STAT3 活性。左喻芳等[36] [37]研究氯硝柳胺与 DDP 联合

应用对顺铂耐药的肺癌细胞是否具有协同作用的实验中，通过设置不同的药物浓度，氯硝柳胺处理的细

胞在所有浓度下对顺铂的敏感性均增加，计算顺铂与氯硝柳胺合用的协同指数值 < 1，研究结果提示氯

硝柳胺对 A549 和 A549/DDP 细胞的生长具有剂量依赖性的抑制作用，氯硝柳胺联合顺铂可促进 A549/DDP
细胞的凋亡进而增强肿瘤抑制作用。Rui 等[20]的研究示：氯硝柳胺抑制 STAT3/Bcl2/Bcl-XL 生存途径可

克服获得性厄洛替尼的体内外抗性。另外，S100A4 在 NSCLC、肝细胞癌、膀胱癌、结直肠癌等肿瘤中

表达，S100A4 的表达增加与肿瘤的侵袭性、转移能力和患者生存率低密切相关[38]。 
从本实验结果可以看出，氯硝柳胺乙醇胺和盐酸埃克替尼单独或联合作用，都可以发挥促进凋亡的

作用，这种作用效应以联合组最显著。本实验的不足之处在于未进一步研究两药协同抗肿瘤的作用机制，
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未观察药物在体内的抗肿瘤效应。需要进一步行 Western Blot 实验检测细胞中凋亡相关蛋白及激酶信号

通路中相关蛋白、肿瘤干细胞标志物等的表达；实时荧光定量 PCR 检测 mRNA 表达水平；建立 HCC827
细胞裸鼠移植瘤模型，观察氯硝柳胺乙醇胺、盐酸埃克替尼单药或两药联合对移植瘤的抑制情况及对裸

鼠状态、体重的影响。氯硝柳胺乙醇胺与盐酸埃克替尼的联合治疗方案有着重要的临床意义：增加肺癌

细胞对盐酸埃克替尼的敏感性，延缓盐酸埃克替尼的耐药时间，减轻应用盐酸埃克替尼产生的不良反应，

进一步提高患者的生活质量，减轻患者的经济负担。故氯硝柳胺乙醇胺联合盐酸埃克替尼治疗 NSCLC
可能是一种新的有效的治疗策略。 
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