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　 　 ［摘要］ 　目的 　 探讨索拉菲尼 （sorafenib ，SO ）联合异硫氰酸 ４唱（甲基亚磺酰）丁酯 （sulforaphane ，SF）杀伤肝癌细胞
HepG２的协同比例 。方法 　 采用 CCK唱８法探讨 SO和 SF对 HepG２杀伤效果最强的协同比例 ，利用协同指数（CI）反映协同
杀伤效应 ：CI ＞ １ ．１为拮抗 ；０ ．９ ＜ CI ＜ １ ．１为相加 ；CI ＜ ０ ．９为协同 ，再通过平板克隆形成实验和 Annexin V唱FITC凋亡检测实
验 ，进一步验证 SO和 SF的不同协同比例对 HepG２细胞的杀伤效果 。结果 　 CCK唱８法显示 ：SO与 SF在摩尔比为 １ ∶ １ 、１ ∶

１０ 、１ ∶ ２０时 ，为拮抗作用 （CI ＞ １ ．１） ；在 １０ ∶ １ 时 ，为相加作用 （０ ．９ ＜ CI ＜ １ ．１ ） ；在 ２０ ∶ １ 、５ ∶ １ 、１ ∶ ５ 时 ，为协同作用

（CI ＜ ０ ．９） 。SO与 SF在摩尔比 ５ ∶ １时 ，克隆形成数（１４ ．６６ ± ２ ．０８）明显低于拮抗比例 １ ∶ １克隆形成数（３１ ．３３ ± ４畅１６）（P＜
０畅０１） ，早期和晚期凋亡率（２１ ．７１ ± ６ ．０６）％ 显著高于拮抗比例 １ ∶ １的凋亡率（６ ．６４ ± ０ ．３１）％ （P＜ ０畅０１） 。结论 　 SO和 SF摩
尔比为 ５ ∶ １时能达到协同杀伤 HepG２肝癌细胞的效果 。
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Synergic effects of sorafenib combined with sulforaphane against hepatocellular
carcinoma cells in vitro
HE Wenting１ ，GONG Zhirong２ ，SUN Zhiguo２ ，WANG Meiping２ ，GAO Jie２ ，ZHONG Yanqiang２ ，LU Ying１ ，２

（１ ．Department of
Pharmacy ，Fujian University of T raditional Chinese Medicine ，Fuzhou ３５０１０８ ，China ；２ ．Department of Pharmaceutics ，School
of Pharmacy ，Second Military Medical University ，Shanghai ２００４３３ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To investigate the synergic ratio of sorafenib （SO） and sulforaphane （SF） against the hepatocellu唱
lar carcinoma cell line HepG２ in v itro ．Methods 　 The synergic effect of SO combined with SF against HepG２ cells was deter唱
mined by the CCK８ assay （the synergic effect was determined by combination index （CI） value ：CI ＞ １ ．１ ，antagonistic ；０ ．９ ＜

CI ＜ １ ．１ ，additive ；CI ＜ ０ ．９ ，synergic） ．The effectiveness of the synergic effect of the synergic ratio was confirmed by the An 唱
nexinV唱FITC apoptosis experiment and colony formation assay ．Results 　 The CCK唱８ assay showed that SO combined with SF
at the molar rate of １ ∶ １ ，１ ∶ １０ and １ ∶ ２０ exhibited strong antagonism （CI ＞ １ ．１） ，whereas ２０ ∶ １ ，５ ∶ １ and １ ∶ ５ ratio resul唱
ted in synergistic activity （CI ＜ ０ ．９） ．Furthermore ，１０ ∶ １ ratio acted as an additive effective （０ ．９ ＜ CI ＜ １ ．１） ．The number of
colony formation （１４ ．６６ ２ ．０８） of the group treated with SO combined with SF at ５ ∶ １ synergistic ratio was significantly lower
than that of the group treated with af ter SO combined with SF at １ ∶ １ antagonistic ratio （３１ ．３３ ４ ．１６） （P＜ ０畅０１） ．The early
and late apoptosis rate of HepG２ cells （２１ ．７１ ± ６ ．０６） of the group treated with SO combined with SF at ５ ∶ １ synergistic ratio
was significantly higher than that of the group treated with SO combined with SF at １ ∶ １ antagonistic ratio（６ ．６４ ± ０ ．３１１）（P＜
０畅０１） ．Conclusion 　 SO combined with SF at the molar rate of ５ ∶ １ can synergistically inhibit the grow th of hepatocellular car唱
cinoma cell line HepG２ in v itro ．

　 　 ［Key words］ 　 hepatocellular carcinoma ；sorafenib（SO） ；sulforaphane（SF） ；synergic effect

　 　原发性肝癌（简称 ：肝癌）在我国癌症死亡率中

已排名第二 ，索拉菲尼（sorafenib ，SO）是一种双芳
基尿素类口服多激酶抑制剂 ，可以靶向于肿瘤细胞

及肿瘤血管上丝氨酸（苏氨酸）激酶及受体络氨酸激

酶 ，具有同时抑制肿瘤细胞增殖和阻断血管生成的

双重作用 ，是目前世界上第一个被批准应用于临床

的多靶点的分子靶向治疗药物［１］
。 SO 是治疗晚期

肝癌的一线药物 ，能显著改善晚期肝癌患者的生存

状态 。然而 ，在胰脏神经内分泌瘤 、胶质母细胞瘤和

乳腺癌肿瘤鼠模型上研究显示［２ ，３］
，SO 具有与抗血
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管生成物有关的作用 ，即增加了肿瘤的生长及肿瘤

转移的可能 。在许多恶性肿瘤中 ，SO可以诱导 NF唱
κB的过表达 ，而 NF唱κB 被定义为上皮细胞间质转
换（EMT ）和乳腺癌转移模型的中介物 。

　 　异硫氰酸 ４唱（甲基亚磺酰）丁酯（sulforaphane ，
SF）是一种在绿叶花菜中的异硫氰酸盐 ，在 SO 和
SF联合治疗胰腺癌的研究中发现［４］

，尽管 SF 本身
并未增强与启动子区域 NF唱κB复合物的结合 ，但它

可显著降低 SO 介导的 NF唱κB 活性 。 SF 下调 NF唱
κB活性在前列腺癌以及结 、直肠癌中也有报道［５唱７］

。

此外 ，也有研究表明 ，联合使用 SO 和 SF 可显著抑
制由缺氧导致的细胞转移［４］

。

　 　 基于以上研究 ，本实验首次研究观察 SO 联合
SF对肝癌细胞 HepG２ 的体外协同杀伤作用 ，以期

降低由 SO 引起的肿瘤细胞转移副作用 ，为肝癌的

体内研究及综合治疗提供实验依据 。

1 　材料与方法

1 ．1 　药品与试剂 　 SO （大连美仑生物技术有限公
司） ，SF （天津大学合成） ，DMEM 培养基 Hyclone
（美国 Thermo公司） ，小牛血清 Gibco 、０ ．２５％ 胰蛋

白酶溶液（含 ０ ．０２％ EDTA ）Gibco （InvitrogenTM美
国 Life Technologies Corporation 公司 ） ，CCK唱８
（cell counting kit唱８ ，日本 Dojindo Laboratories ） ，

PBS （美国赛默飞世尔科技公司 ） ，二甲基亚砜

（DMSO ，Sigma唱Aldrich） ，０ ．４％ 台盼蓝染液（trypan
blue）［研域 （上海）化学试剂有限公司］ 。 Annex唱
inV唱FITC细胞凋亡试剂盒（美国 BD公司） 。

1 ．2 　 细胞培养 　 人肝癌细胞株 HepG２ 在添加
１０％ 小牛血清的 DMEM 高糖培养基中于 ３７ ℃ 、

５％ CO２的条件下连续培养 ；每 ２ ～ ３ d传代 。所用

细胞均为 ２０代以内 。

1 ．3 　药物配制 　 精密称取 SF １８ ．３２ mg ，溶解于
１０ ml水中 ，配制为 １０ mmol／L SF 水溶液 。精密称

取 SO ３１８ ．５ mg ，溶解于 ５ ml DMSO 溶剂中 ，配成

１００ mmol／L SO 溶液 ，用聚氧乙烯蓖麻油 、无水乙

醇以 １ ∶ １比例稀释 ４倍 。 － ２０ ℃保存备用 。

1 ．4 　实验方法
1 ．4 ．1 　 CCK唱８法检测 SO 与 SF 对 HepG２细胞的
杀伤活性 　 取对数生长期的 HepG２ 细胞 ，以每孔

３ ０００个的密度接种于 ９６ 孔板中 ，接种好的细胞于

３７ ℃ 、５％ CO２的条件下培养 １２ h ，让细胞贴壁 。实

验分为空白组 、未处理组和药物处理组 。进一步用

添加 １０％ 小牛血清的DMEM 培养基稀释 SO与 SF
至 ５００ μmol／L ，进而以 ３倍比例稀释 ，共 ９个浓度 ，

每组设 ３个复孔 。于 ３７ ℃ 、５％ CO２的条件下药物

作用４８ h ，加入 １０％ CCK唱８培养液 ，孵育 ２ h后 ，酶

标仪测定在 ４５０ nm 处的吸光度值（A ） 。计算细胞
存活率（CV） ∶ CV （％ ） ＝ （实验组 A －空白组 A ）／
（未处理组 A －空白组 A） × １００％ ，Graphpad６ ．０计

算半数抑制浓度（IC５０ ） 。实验重复 ３次 。

1 ．4 ．2 　 CCK唱８法检测 SO 联合 SF 对 HepG２细胞
的杀伤作用 　细胞接种方法及分组同“１ ．４ ．１” 。药

物处理组包括单独 SO 、SF 组以及不同比例 SO 与
SF联合组 。选取标准为单独 SO或 SF浓度杀伤范
围涵盖 ５％ ～ ９５％ ，选择单独 SO 和 SF 最高浓度分
别为 ２０ 、４０ μmol／L ，２倍比例稀释 ６个浓度 ；SO 与
SF 联合组选取摩尔比 ２０ ∶ １ 、１０ ∶ １ 、５ ∶ １ 、１ ∶ １ 、

１ ∶ ５ 、１ ∶ １０ 、１ ∶ ２０ ７个比例 ，且最高浓度比分别为

８００ ∶ ４０ 、４００ ∶ ４０ 、２００ ∶ ４０ 、１００ ∶ １００ 、４０ ∶ ２００ 、

４０ ∶ ４００ 、４０ ∶ ８００ ，３倍比例稀释 ，分 ６个浓度 ，每个

浓度设 ３ 个复孔 ，使得混合比例中单独的 SO 或者
SF 浓度杀伤范围也能够涵盖 ５％ ～ ９５％ 。 药物作

用 ７２ h后 ，使用 CCK唱８法检测 ４５０ nm 处 A 值 ，并

计算其存活率及杀伤效力 Fa ，Fa ＝ １ － CV ，使用

Compusyn１ ．０计算协同指数（CI） 。实验重复 ３次 。

1 ．4 ．3 　平板克隆形成实验检测协同拮抗及相加比
例下的克隆形成数 　进一步使用平板克隆形成实验

对协同 、拮抗以及相加比例进行验证 。 取对数期

１ × １０
５个／ml HepG２ 细胞接种于 １２ 孔板 ，同样在

３７ ℃ 、５％ CO２的条件下培养 １２ h让细胞贴壁 。实

验分空白组和药物处理组 。 药物处理组包括单独

SO 、SF 组 ，以及不同比例药物处理组 。药物作用

４８ h后 ，弃去药物 ，用 PBS 洗 ２遍 ，０ ．２５％ 胰酶消化

后吹打成单个悬浮细胞 ，细胞计数板计数 ，逐级稀

释 ，按照 ２００ 个／ml 、每孔 ２ ml接种于 ６ 孔板中 ，每

组 ３个复孔 ，继续在 ３７ ℃ 、５％ CO２的条件下培养 。

每４ d换液 ，１０ d后 ，当出现肉眼可见克隆时终止培

养 ，弃去培养基 ，用 PBS 清洗 ，１％ 结晶紫染色

２０ min ，PBS洗 ２遍 ，拍照 ，显微镜下计数 。

1 ．4 ．4 　 AnnexinV ／PI检测协同拮抗及相加比例下
的细胞凋亡 　采用 FITC唱Annexin V 和碘化丙啶试
剂分析各药物处理组细胞的凋亡 。 对数期

２ × １０
５个／ml HepG２细胞接种于 ６孔板 ，在 ３７ ℃ 、

５％ CO２的条件下培养 １２ h让细胞贴壁 。实验分组

同“１ ．４ ．３” ，每组 ２个复孔 。药物作用 ４８ h后 ，保留

上清液 ，使用不含 EDTA ０ ．２５％ 胰酶消化细胞 ，

PBS洗 ２遍 ，加入 ５００ μl结合液 ，加入 ５ μl Annexin
V唱FITC与 ５ μl 碘化丙啶 ，轻轻混匀 。 室温 （２０ ～

２５ ℃ ）避光孵育 １０ min 。待孵育结束后入流式细胞
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仪检测 。

1 ．5 　统计学处理 　采用 SPSS１８ ．０统计软件 ，数据

以（珚x ± s）表示 ，多样本均数差的多重比较采用单因

素方差分析 。

2 　实验结果

2 ．1 　 SO 与 SF 单独杀伤 HepG２ 细胞 　 ０ ．０７６ ～

５００ μmol／L 的 SO 和 SF 对 HepG２细胞的抑制呈
现浓度依赖效应 ，即随着药物浓度增加 ，细胞生长

抑制效应也增强（图 １） 。 SO 和 SF 对 HepG２ 细胞
作用 ４８ h 的半数抑制浓度 IC５０分别为 （８ ．１０５ ±

３畅０９８） 、（２０ ．９３ ± ３ ．０８３） μmol／L 。

图 1 　 SO与 SF单独对肝癌细胞
HepG2的细胞存活率（n＝ ３ ，珚x ± s ，％ ）

2 ．2 　 SO 与 SF 协同杀伤 HepG２ 细胞 　 通过比较

不同比例下不同浓度的 SO和 SF对 HepG２细胞的
抑制率以及协同指数 CI值来评价两药的协同效果 。

当 CI ＞ １ ．１ 、０ ．９ ＜ CI ＜ １ ．１ 、CI ＜ ０ ．９ 分别显示拮

抗 、相加 、协同作用［８］
。 图 ２ 为将实验结果输入

Compusyn１ ．０ 软件得到的杀伤效力 Fa ＝ ０ ．５ 及

Fa ＝ ０ ．７５时的协同指数 CI值 ，结果显示 ，在任何一

个比例当其中任一单药浓度 ＞ ２００ μmol／L 时 ，CI
值远大于 １ ，表现为拮抗作用 ；SO与 SF摩尔比例为
１ ∶ １ 、１ ∶ １０ 、１ ∶ ２０ 时 ，CI ＞ １ ．１ ，表现为拮抗作用 ；

两药比例为 １０ ∶ １时 ，０ ．９ ＜ CI ＜ １ ．１ ，表现为相加作

用 ；两药比例为 ２０ ∶ １ 、５ ∶ １ 、１ ∶ ５时 ，CI ＜ ０ ．９ ，表现

为协同作用 。

2 ．3 　平板克隆形成实验验证 SO与 SF协同杀伤效
果 　分别选取 SO ∶ SF协同 、相加 、拮抗比例 ５ ∶ １ 、

１０ ∶ １ 、１ ∶ １ ，对不同比例下不同浓度的协同 、相加 、

拮抗作用进行验证 。结果显示 ，当 SO ∶ SF 在 ５ ∶ １

协同比例下 （图 ３G 组）其克隆形成数 （１４ ．６６ ±

４畅０８）与单独使用 SO （２４ ．０ ± ３ ．６０）或 SF （２５畅７ ±

１畅５７）相比具有显著性差异 ，P ＜ ０畅０１ ；并且协同比

例下克隆形成数（１４ ．６６ ± ４ ．０８）也明显低于拮抗比

例１ ∶ １（图 ３H 组）克隆形成数 （３１ ．３３ ± ５ ．１６ ） ，

图 2 　 SO与 SF联合治疗对 HepG2
肝癌细胞的杀伤作用（n＝ ３ ，珚x ± s）

P＜ ０畅０１ ；１０ ∶ １（图 ３F 组）相加比例下克隆形成数

（２４ ．６７ ± ３ ．５２）与单独使用 SO 或 SF 无显著性差
异 ，P＞ ０ ．０５ ，结果均在预期范围之内（图 ３） 。

图 3 　 SO与 SF单独或联合作用对 HepG2
细胞克隆形成数的影响

（ 倡 P ＜ ０畅 ０５ ，倡 倡 P ＜ ０畅 ０１ ，与 B 组比较 ，△ △ P ＜ ０ ．０１ ，与 G
组比较 ，n＝ ３） ；A ．空白组 ；B ．SO ４ μmol／L ；C ．SF ４ μmol／L ；

D ．SF ０ ．８ μmol／L ；E ．SF ０ ．４ μmol／L ；F ．SO （４ μmol／L） ＋
SF（０ ．４ μmol／L ） ；G ．SO （４μmol／L） ＋ SF（０ ．８ μmol／L） ；

H ．SO（４ μmol／L ） ＋ SF（４ μmol／L）

2 ．4 　 SO 与 SF 协同比例下促进 HepG２ 细胞的凋
亡 　 SO与 SF主要抑制 HepG２细胞早期凋亡 。如

表 １所示 ，未经任何药物处理的细胞 ，早期以及晚期

凋亡的细胞总量不到 １０％ （８ ．４４％ ± １ ．７５％ ） ，且

在协同比例 ５ ∶ １ 时 ，SO 与 SF 浓度分别是 ８ 、

１ ．６ μmol／L时其早期凋亡率（１８ ．９ ± ３ ．８７）％ 明显

高于拮抗比例 １ ∶ １ ，两药浓度分别是 ８ 、８ μmol／L
时的早期凋亡率（４畅７６ ± ０畅０６）％ ；且协同 、拮抗比例

组的早期凋亡率分别为（１８畅９ ± ３畅８７ ）％ 、（４畅７６ ±

０畅０６）％ ，与单独 SO 组（５畅３１ ± １畅８６）％ 相比 ， P ＜

０畅０１ ，但相加比例组的早期凋亡率（１２畅９ ± ２畅７３）％

与单独 SO 组（５畅３１ ± １畅８６）％ 相比也有显著性差异

（P＜ ０畅０１） 。

０４１
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表 1 　 SO与 SF单独或联合诱导
HepG2细胞的凋亡（n＝ ２ ，珚x ± s ，％ ）

组别
（cB ／μmol · L － １ ）

早期凋亡细胞 晚期凋亡细胞 坏死细胞

空白组 ４ 憫．６２ ± １ ．３５ ３ 舷．８１ ± ０ ．１２ １  ．７７ ± ０ ．６８

SO ＝ ８ ?５ 憫．３１ ± １ ．８６ １ 舷．８９ ± ０ ．２８ ０  ．６４ ± ０ ．０６

SF ＝ ８ :５ 憫．６５ ± １ ．６８ １ 舷．９８ ± ０ ．４９ ０  ．７５ ± ０ ．０９

SF ＝ １  ．６ ５ 憫．２３ ± １ ．９５ ３ 舷．１３ ± ０ ．１７ １  ．２２ ± ０ ．０３

SF ＝ ０  ．８ ６ 憫．１４ ± １ ．９０ ４ 舷．６４ ± ０ ．２９ ０  ．９３ ± ０ ．２１

SO（８） ＋ SF（０ 倐．８） １２ 憫．９０ ± ２ ．７３ 倡 倡 ４ 舷．１１ ± １ ．１２ ０  ．２８ ± ０ ．０２

SO（８） ＋ SF（１ 倐．６） １８ 憫．９０ ± ３ ．８７ 倡 倡 ２ 舷．４７ ± ０ ．３１ ０  ．６４ ± ０ ．１４

SO（８） ＋ SF（８） 　 ４ 憫．７６ ± ０ ．０６ 倡 倡 ２ 舷．８５ ± ０ ．４２ ０  ．６３ ± ０ ．１９

　 　 倡 倡 P＜ ０ ．０１ ，与 SO ＝ ８ μmol／L 组比较

3 　讨论

　 　 SO 联合奥沙利铂［９］
、５唱FU 和甲酰四氢叶

酸［１０］
、阿霉素［１１］

、多烯紫杉醇［１２］
、紫杉醇和卡铂［１３］

等药 ，在一些 Ⅰ 、Ⅱ期临床试验中显示出良好的抗肿

瘤活性 。从机制上讲 ，SO 一方面抑制了由内皮细
胞表达的 VEGF唱２ 和 VEGF唱３ ，另一方面抑制了

PDGFR唱β 、FLT３ 、Ret 及 c唱Kit［１４ ，１５］
，从而具有抑制

肿瘤细胞增殖和阻断血管生成的双重作用 。

　 　 SF 的化学预防肿瘤效果通过阻断作用和抑制
作用两方面进行评价［１６］

。阻断作用表现在 SF 通过
抑制 Ⅰ期新陈代谢酶来抑制致癌前物质转变为致癌

物 ，并诱导 Ⅱ期新陈代谢酶促进致癌物的排泄 。而

SF 的抑制作用在于诱导细胞凋亡和与细胞周期停
滞相关的分子 ，包括 Bcl唱２ 蛋白家族 、caspases 、P２１ ，

细胞周期蛋白（cyclins）以及细胞周期蛋白激酶［１７］
。

此外 ，SF可以通过下调血管内皮生长因子（VEGF）
（HIF唱１低氧诱导性因子唱１） 、基质金属蛋白酶 ２ 、基

质金属蛋白酶 ９来抑制血管生成和肿瘤转移［１７］
。

　 　抗肿瘤药物的联合作用是协同还是拮抗取决于

两药联合使用的浓度与比例 。有研究表明 ，当喜树

碱与阿霉素以 ５ ∶ １的比例同时作用于胶质瘤细胞

时 ，显示出明显的拮抗作用 ，而以 １ ．５ ∶ １ 比例作用

时则表现出协同作用［１８］
。

　 　本实验通过比较 SO与 SF的 ７种不同摩尔比 ，

每个比例筛选 ６种不同浓度 ，利用协同指数（CI）值 ，

筛选出对肝癌细胞 HepG２ 的协同 、拮抗及相加比

例 ，并通过平板克隆形成实验及细胞凋亡结果对不

同比例进行验证 ，结果表明 SO 与 SF 在 ５ ∶ １ 比例

下 ，其克隆形成数与诱导细胞凋亡的能力均显著强

于两药在 １ ∶ １拮抗比例下的作用效果（P ＜ ０ ．０１） 。

目前还未见关于两药联合作用于肝癌细胞的相关文

献报道 。

　 　 此外 ，肿瘤细胞生长 、增殖 、分化和转移相关

的信号传导是一个极其复杂 、多因素 、多途径的蛋

白网络系统 ，因此针对某个单一靶点进行治疗 ，往往

不足以遏制肿瘤的进展 ，需要联合不同作用途径和

机制的药物多靶点联合阻断信号传导 、抑制肿瘤生

长 。 SO与 SF联合作用的机制可能与相关信号转
导通路 NF唱κB相关 ，两药联合作用的机制以及在体

内试验的作用效果还有待进一步研究 。药物联合的

最佳应用模式及对其他肿瘤的疗效仍需大量体内试

验及临床试验进一步研究 ，争取对特定的 、适合的肿

瘤患者实施个体化治疗 ，以最小的经济代价获得最

佳的治疗效果 。
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率为 ４７畅１％ ，CA４抑制率为 ９２畅４％ 。

表 2 　目标化合物的肿瘤抑制活性（IC５０ ，μmol／L）
化合物编号 MDA唱MB唱４３５ 儋　 HCT１１６  CEM

j１ 哪１５７ 鼢．５ ＞ ２００ è１４３ 创．３

j２ 哪３５ 鼢．８ ８９ è．０ １４５ 创．６

j３ 哪７６ 鼢．３ １０ è．８ １３ 创．２

j４ 哪１５４ 鼢．３ ２４ è．５ ２８ 创．７

j５ 哪１７６ 鼢．３ ２４ è．０ １２ 创．６

j６ 哪５３ 鼢．３ ２６ è．１ １３ 创．５

j７ 哪１４６ 鼢．３ ＞ ２００ è１４６ 创．３

j８ 哪８６ 鼢．３ ２２ è．７ ８６ 创．３

j９ 哪３５ 鼢．４ １１ è．８ ３５ 创．４

j１０ 儋２２ 鼢．４ ６ è．３ ２２ 创．４

j１１ 儋６９ 鼢．９ １８ è．４ ６９ 创．９

2 ．3 　体外 VEGFR唱２ 激酶抑制活性 　 实验采用酶

联免疫吸附法 （enzyme唱linked immunesorbent as唱
say ，ELISA） ，以 Su１１２４８ 为对照药品 ，在 ４９０ nm
波长下使用酶标仪 （molecular devices spectramax
１９０）测得样品的吸光度 A４９０值 。 j９与 Su１１２４８的浓
度均为 １０ μmol／L ，抑制率分别为 ４２ ．９％ 和８４ ．９％ 。

2 ．4 　结果与讨论 　体外抑瘤活性结果显示 ，所有目

标化合物对 ３种肿瘤细胞均具有中等强度的抑制活

性 。其中化合物 j１０对 HCT１１６ 的抑制活性最强 ，

IC５０达 ６ ．３ μmol／L 。化合物 j９ 的生物活性研究显
示 ，该化合物对微管蛋白和 VEGFR唱２ 均具有中等
强度的抑制活性 。

　 　实验结果表明 ，本研究设计合成的新型 ３唱取代

吲哚唱２唱酮类化合物是一类对微管蛋白和 VEGFR唱２
激酶具有双重抑制活性的抗肿瘤化合物 。本研究为

深入开展多靶点作用抗肿瘤化合物的设计打下了一

定的研究基础 ，也为微管蛋白和 VEGFR唱２ 激酶双
重抑制剂提供了新的结构类型 。
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