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摘  要 

根据药物氯硝柳胺在各国药典的收录情况，查阅该药物存在的经典文献；并了解老药新用的术语、好处、

方法及经典。发现氯硝柳胺在癌症、糖尿病、帕金森及病毒等方面利用老药新用的最新研究状况，该药

物存在着巨大的生产价值，值得药物生产企业大力关注。 
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Abstract 
The niclosamide are included in various Pharmacopoeia, the classic literature of the drug discov-
ery are reviewed; the new terms, advantages, methods and classics of old drug for new use are re-
viewed. The research status of niclosamide in cancer, diabetes, Parkinson and virus is reviewed. 
The drug has a huge production value and deserves the vigorous attention of drug manufacturers. 
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1. 引言 

氯硝柳胺(Niclosamide, CAS No. 50-65-7)，化学名 5,2’-二氯-4’-亚硝基水杨酰苯胺，结构见图 1，用

作抗蠕虫药、新型抗绦虫药[1]，其乙醇胺盐作为农药用于灭螺。中国药典[2]收录了氯硝柳胺、氯硝柳胺

片；英国药典[3]与欧洲药典[4]同步收录了无水氯硝柳胺、单水氯硝柳胺；国际药典[5]对此也有收录；氯

硝柳胺 1982 年被 FDA [6]批准用作驱虫药。 
 

 
Figure 1. 5,2’-dichloro-4’-nitrosalicylanilide 
图 1. 5,2’-二氯-4’-亚硝基水杨酰苯胺 

 
1958 年国际会议上，德国拜耳 Scluaufstätter 和 Gönnert 提到选择氯硝柳胺(Bayluscide®) [7]的过程，

旨在寻找杀螺活性最佳的水杨酰胺类化合物，筛选超过20,000种化合物。德国拜耳Scluaufstätter和Gönnert
在 1955 年申请了氯硝柳胺化合物德国专利[8]，又于 1963、1964 年申请了两个美国专利[9] [10]，给出了

氯硝柳胺化合物的合成方法： 
2-氯-4-硝基苯胺与 5-氯水杨酸以等摩尔比溶于二甲苯(或氯苯)中，在沸腾状态下(102℃~104℃)慢慢

加入三氯化磷(或三氯氧磷)，回流、冷却，滤出结晶即为氯硝柳胺，合成反应式见图 2。 
 

 
Figure 2. Synthesis process for Niclosamide 
图 2. 氯硝柳胺的合成工艺 

 
合成等过程也出现在经典书籍中[11] [12] [13]。陈循军也跟踪研究了此类合成工艺[14]。 
Scluaufstätter 和 Gönnert 团队给出了氯硝柳胺的盐[15]，以提高溶解性、进而提高药效。 

2. 老药新用的术语、好处、研究方法、经典 

2.1. 老药新用的术语 

2011 年前提出的 10 种专业术语见表 1。 

2.2. 老药新用的好处 

Curtis R. Chong 提出老药新用(New uses for old drugs) [18]。Ted T. Ashburn [19]认为，老药新用比新
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药推向市场需要的时间自 10~17 年缩短至 3~12 年，开发风险降低，开发成本降低 80%，由 120 亿美元降

低至 16 亿[20]，同时增加了进入市场机会 150% [17]。越来越多的公司正在扫描现有药典，寻找重新定位

的候选药，重新定位的成功案例也在增加。例如老药新用有安非他酮等 5 种降压药、阿托莫西汀等 6 种

神经药物、塞来昔布等 14 种非神经药物的。 
 

Table 1. 10 technical terms proposed before 2011 [16] 
表 1. 2011 年前提出的 10 种专业术语[16] 

术语 术语英文 描述 

药物重新定位 Drug repositioning 在现有药物的原始医学适应症范围之外发现新用途，或为

现有药物或生物制剂开发新适应症 

药物再利用 Drug repurposing 识别、开发和商业化现有或废弃药物的新用途 

药物重组 Drug reprofiling 利用药物已经进行临床前和临床试验的优势，降低与药物

开发相关的风险和成本 

药物再发现 Drug rediscovery 调查当前处方药的新用途 

药物重定向 Drug redirecting 描述为药物重新定位 

药物重组 Drug reformulating 寻找方法修改配方，让药物进入新市场 

治疗转换 Therapeutic switching 为在最初发现时未被重视的旧药物开辟了新的可能性， 
并且可以通过新配方使其在治疗上有所不同 

处方转换 Indication switching 探索已被批准用于治疗的现有药物 

处方发现 Indications discovery 
为临床候选者确定新的适应症，这些候选者因其主要适应

症而非安全原因而被停用；或者是那些旨在为临床试验失

败或仍在开发中的化合物寻找新用途的研究单位 

药物再使用 Drug Reusing [17] 目标是找到方法，在新的疾病领域部署批准的药物或废弃

的临床候选药物 

 
在大小制药公司、生物技术公司、政府机构、学术团体和非营利组织中[20]，讨论为已知药物化合物

寻找新用途，成为临床开发和业务增长的战略。 
临床开发方面，人类疾病约 10,000 种，其中 25%的疾病，有 FDA 批准的约 2500 种药物治疗。仍存

在 7000 多种稀有且致命的疾病无药可治，每种影响少于 20 万人，仅有约 350 种治疗方法被批准治疗稀

有疾病[21]。 
据估计，重新利用的药物约占 FDA 批准的新药 30% [22]，占制药业收入的 25% [23]，2009 年 51 个

新药的 30%来自药物重新利用[24]。全球药物再利用市场[25]，从 2015 年的 244 亿美元以 5.1%的年复合

增长率增长，到 2020 年预计将达到 313 亿美元。重新定位的药物 2014 年在全球创造了 2500 亿美元的销

售额[26]，也就是说，大约占制药业年收入的 1/4，其中五种此类药物的新适应症每种产生超过 10 亿美元

的收入。 

2.3. 老药新用的研究方法 

老药新用的研究方法，使用计算机[27]，基于药物、疾病、靶标 3 大类各有几个小类方法，总结如图

3。 
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Figure 3. Various in silico approaches involved in drug repurposing [27] and more specific computer research me-
thods [28] [29] [30] 
图 3. 涉及药物再利用的各种计算机方法[27]和计算机更为具体研究方法[28] [29] [30] 

2.4. 老药新用的经典 

阿司匹林是老药新用的最古老的例子[31]。1897 年，德国拜耳首次合成商标物阿司匹林，将其作为

止痛药并销售至全球。1971 年，英国科学家 John Vame 发现阿司匹林能够预防血小板的凝结，降低血栓

带来的危险，因此获得 1982 年诺贝尔奖，开启了阿司匹林的高光时刻，从心血管系统到神经系统，阿司

匹林的作用范围一步步扩大。目前美国市场上各种阿司匹林单复方制剂品种有 60 余种，上百个规格[32]。
全球阿司匹林年消耗量近年来基本维持在 5 万吨左右，相当于每年服下 1500 亿片阿司匹林药片。与青霉

素、安定并列为医药史上的三大经典药物[33]。 

3. 氯硝柳胺的老药新用 

氯硝柳胺具有较强的抗增殖、促进凋亡、抗炎、抗细胞迁移、促进线粒体氧化磷酸化解偶联、诱导

自噬、改变细胞物质能量代谢等药理学活性，且对体内多种信号通路有调节作用[34]。Wei Chen 等[35] [36]
给出的氯硝柳胺的老药新用，这些疾病和症状可能包括癌症、细菌和病毒感染、代谢性疾病，如 II 型糖

尿病、NASH 和 NAFLD、动脉收缩、子宫内膜异位症、神经病理性疼痛、类风湿性关节炎、硬化性皮肤

移植物抗宿主病和系统性硬化。分述如下： 

3.1. 癌症[37] [38] [39] 

数据表明，氯硝柳胺能够损伤肿瘤细胞线粒体、抑制肿瘤细胞增殖和诱导凋亡，这使其成为一种可
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行的替代方案。氯硝柳胺对 10 种癌症具有一定的抗癌活性。 
结肠、乳房、前列腺、胶质母细胞瘤、骨肉瘤、卵巢、白血病、肾上腺皮质癌、肺、口腔癌。肿瘤

学中重新利用的非癌症药物有 235 种[40]。 

3.2. 糖尿病 

美国大约 3420 万人患有糖尿病，占总人口的 1/10。还有 8800 万人，即三分之一的美国人，对他们

来说，糖尿病前期是一个严重的问题。考虑到代谢状况的普遍性，寻找各种治疗机会来提供充足的结果

是有意义的。 
氯硝柳胺乙醇胺盐表现出更好的水溶性，减轻了小鼠的 2 型糖尿病症状。在以高脂肪饮食喂养的小

鼠中进行的治疗提供了高能量消耗、更好的脂质氧化和代谢。氯硝柳胺乙醇胺在控制高血糖、血糖控制

和减少疾病进展方面是有效的。 

3.3. 帕金森病(PD) 

线粒体丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 PINK1 催化活性的任何突变，都可能导致 PD 的早期发病。激活这种

蛋白质的小分子可以提供神经保护作用。因此，氯硝柳胺具有治疗这种疾病的潜力。 

3.4. 病毒 

2020 年以来，氯硝柳胺可用于治疗 COVID-19 [41] [42] [43]，抑制 SARS 状病毒[44]，以及腺病毒感

染[45]等方面疾病。 

4. 氯硝柳胺的老药新用展望 

氯硝柳胺在癌症、糖尿病、帕金森及病毒等方面，作为老药新用的研究进展颇丰，有望在开辟新型

治疗、剂型、产量等开辟新药市场，值得药物生产企业关注。 
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