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萘甲酰胺衍生物犜犠９１８的

合成及体外活性考察

王立强，雷春花，邱飞，杨会勇

（华侨大学 生物医学学院，福建 泉州３６２０２１）

摘要：　合成一系列萘甲酰胺衍生物，初步筛选出先导化合物ＴＷ９１８，测定其对肿瘤细胞的活性影响，考察其

与激酶分子ＥＧＦＲ的结合性及对ＥＧＦＲ蛋白表达的影响．ＴＷ９１８结构经１Ｈ?ＮＭＲ，１３Ｃ?ＮＭＲ和 ＨＲ?ＭＳ表

征确证．实验结果表明：ＴＷ９１８对四种肿瘤细胞均有一定的抑制活性，但对正常细胞的影响较小；分子对接显

示ＴＷ９１８能以母核喹啉为头，深入占据到ＥＧＦＲ的活性口袋中，并与活性残基形成氢键，其最低自由结合能

为－４６．１ｋＪ·ｍｏｌ－１；ＴＷ９１８能以剂量依赖性方式明显抑制四种肿瘤细胞中ＥＧＦＲ蛋白的表达．
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随着分子医学和分子生物学的发展，抗癌药物的研究已从传统的、非特异的细胞毒药物向作用于多

信号传导分子、多环节的选择性靶向抗癌药物发展［１?２］．在各种分子靶点中，蛋白酪氨酸激酶是目前国际

上抗肿瘤药物研发的热点［３］．本课题组针对现有酪氨酸激酶抑制剂的空间结构特点
［４?５］，整合计算机辅

助药物设计手段，以及生物电子等排、骨架迁越原理设计合成了一系列结构新颖的活性喹啉类萘甲酰胺

衍生物，以期发现具有更高抗癌活性、更低毒性和更高生物利用度的小分子靶向药物．经前期体外活性

验证及结构优化，从中筛选出候选化合物ＴＷ９１８（ａ），化学名称为 Ｎ?（２?苯胺基）?６?（７?氯喹啉?４?醚氧

基）?２?萘酰胺，分子式为Ｃ２６Ｈ１８ＣｌＮ３Ｏ２，相对分子质量为４３９．本文主要对ＴＷ９１８的合成方法、体外抗

肿瘤活性、与ＥＧＦＲ蛋白的结合性及抑制作用进行研究．

１　实验部分

１．１　试剂和仪器

４，７?二氯喹啉、６?羟基?２?萘甲酸和邻苯二胺（百灵威科技有限公司）；其他合成试剂（国药集团化学

试剂公司）；人小细胞肺癌ＮＣＩ?Ｈ４４６、人非小细胞肺癌Ａ５４９、人食管癌Ｅｃａ?１０９、人肝癌ＨｅｐＧ２、正常人

脐静脉内皮细胞 ＨＵＶＥＣ和正常人胚肺成纤维细胞 ＭＲＣ?５（上海中科院细胞库）；正常人肝细胞ＬＯ２

和正常人食管上皮细胞 ＨＥＥＣ（ＡＴＣＣ）；ＲＰＭＩ?１６４０、ＭＥＭ、Ｆ?１２Ｋ培养基、胎牛血清、胰蛋白酶（美国

Ｇｉｂｃｏ公司）；二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）、四氮唑盐（ＭＴＴ）（美国Ｓｉｇｍａ公司）；兔抗人ＥＧＦＲ抗体、兔抗人

Ａｃｔｉｎ抗体、辣根过氧化物酶标记的羊抗兔二抗（美国Ａｂｃａｍ公司）；超敏ＥＣＬ化学发光试剂盒（碧云天

物技术研究所）；吉非替尼对照品（大连美仑生物技术有限公司）；ＴＨＦ（四氢呋喃）和ＤＣＭ（二氯甲烷）

经分子筛干燥后直接使用；其他溶剂未特别指出则未经处理．

ＴＬＣ硅胶板和柱层析硅胶（青岛海洋化工厂）；９６孔细胞培养板（美国Ｃｏｒｉｎｇ公司）；ＱＥｘａｃｔｉｖｅ型

高分辨质谱仪（美国Ｔｈｅｒｍｏ公司）；ＡＶ４００型核磁共振（德国Ｂｒｕｋｅｒ公司）；ＷＲＲ熔点仪（上海精密科

学仪器有限公司）；ＣＯ２ 培养箱（美国Ｔｈｅｒｍｏ公司）；ＩｎｆｉｎｉｔｅＭ２００型全功能酶仪（瑞士Ｔｅｃａｎ公司）；
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ＨＪ?４型四联磁力搅拌机（江苏金坛市天竟实验仪器厂）；ＢＳ２２４Ｓ型电子天平（德国Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司）；

Ｆｏｒｍａ?８６℃超低温冰箱（美国Ｔｈｅｒｍｏ公司）；ＣｈｅｍｉＤｏｃＸＲＳ型凝胶成像系统、Ｍｉｎｉ?ＰＲＯＴＥＡＮＴｅｔｒａ

Ｃ型垂直板电泳和转膜装置（Ｂｉｏ?Ｒａｄ公司）．

１．２　犜犠９１８的合成方法

目标化合物ＴＷ９１８的合成路线，如图１所示．

图１　ＴＷ９１８的合成路线

Ｆｉｇ．１　ＳｙｎｔｈｅｓｉｓｒｏｕｔｅｏｆＴＷ９１８

１．２．１　６?羟基?２?萘甲酸乙酯（１）的合成　称取１．８８ｇ（１０ｍｍｏｌ）６?羟基?２?萘甲酸溶于５０ｍＬ无水乙

醇，搅拌下加入４滴浓硫酸，７８～８５℃加热回流４～５ｈ．ＴＬＣ监测反应结束后，将反应液冷却，减压除

去溶剂，残留物用１０ｍＬ乙酸乙酯溶解．饱和碳酸氢钠萃取３次，每次１０ｍＬ，收集有机相加入无水硫

酸钠静置干燥，３０ｍｉｎ后减压除去溶剂，得到棕色固体（１）１．９９ｇ，产率为９２％．
１Ｈ?ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，

ＤＭＳＯ），δ值：８．５６（ｄ，犑＝８．６２Ｈｚ，１Ｈ），８．０２（ｄｄ，犑＝８．６１Ｈｚ，１．８８Ｈｚ，１Ｈ），７．８６（ｄ，犑＝８．４６Ｈｚ，

１Ｈ），７．６９（ｄ，犑＝８．５０Ｈｚ，１Ｈ），７．２２（ｓ，１Ｈ），７．１９（ｄｄ，犑＝８．７２Ｈｚ，２．４２Ｈｚ，１Ｈ），６．１１（ｓ，１Ｈ），４．４８

（ｑ，犑＝７．０１Ｈｚ，２Ｈ），１．４７（ｔ，犑＝７．０５Ｈｚ，３Ｈ）．
１３Ｃ?ＮＭＲ （４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ），δ值：１７．５６，６０．０５，

１２５．０２，１２７．０４，１２７．１３，１２９．１６，１３０．４２，１３０．６４，１３１．６２，１３２．０４，１３８．３９，１４２．３７，１６３．７２．

１．２．２　６?（７?氯喹啉?４?醚氧基）?２?萘甲酸乙酯（２）的合成　称取２．１６ｇ（１０ｍｍｏｌ）６?羟基?２?萘甲酸乙酯

溶于５０ｍＬＮ，Ｎ?二甲基甲酰胺（ＤＭＦ）．冰浴搅拌下，缓慢滴加含有０．４８ｇ（２０ｍｍｏｌ）氢化钠（ＮａＨ）的

ＤＭＦ溶液５ｍＬ，冰浴搅拌３０ｍｉｎ，撤去冰浴．待温度恢复至室温，缓慢滴入含有１．９７ｇ（１０ｍｍｏｌ）４，７?

二氯喹啉以及０．３３ｇ（２ｍｍｏｌ）碘化钾（ＫＩ）的ＤＭＦ溶液１０ｍＬ，室温搅拌３０ｍｉｎ，１１０℃下反应６～１０

ｈ．ＴＬＣ监测反应结束后，减压除去溶剂，加入１５ｍＬ甲醇超声溶解，重复洗涤３次，真空干燥，得白色固

体（２）３．２０ｇ，产率为８５％．
１Ｈ?ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ），δ值：８．７６（ｄ，犑＝９．０２Ｈｚ，１Ｈ），８．７３（ｄｄ，犑＝

８．７４Ｈｚ，２．１３Ｈｚ，１Ｈ），８．３６（ｄ，犑＝８．５４Ｈｚ，１Ｈ），８．１４（ｄ，犑＝８．６２Ｈｚ，１Ｈ），８．０４（ｓ，１Ｈ），７．９２（ｄｄ，

犑＝８．８０Ｈｚ，２．５６Ｈｚ，１Ｈ），７．７３（ｄ，犑＝７．０４Ｈｚ，１Ｈ），７．６２（ｄｄ，犑＝７．２４Ｈｚ，１．８６Ｈｚ，１Ｈ），６．８２（ｓ，

１Ｈ），８．０６（ｄ，犑＝７．８０Ｈｚ，１Ｈ），６．８４（ｄ，犑＝８．５４Ｈｚ，１Ｈ），４．４０（ｑ，犑＝７．１４Ｈｚ，２Ｈ），１．３９（ｔ，犑＝７．２１

Ｈｚ，３Ｈ）．１３Ｃ?ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ），δ值：１８．７２，６０．６３，１０９．２４，１１６．０７，１１９．６８，１２２．５０，１２４．２１，

１２６．４７，１２６．６５，１２７．７３，１２８．７４，１２８．９０，１３０．２４，１３１．１８，１３２．４１，１３５．６１，１３９．７６，１４０．８３，１５１．０２，

１５６．２０，１６１．０８，１６４．４６．

１．２．３　Ｎ?（２?苯胺基）?６?（７?氯喹啉?４?醚氧基）?２?萘甲酰胺（ＴＷ９１８）的合成　称取６?（７?氯代喹啉?４?醚

氧基）?２?萘甲酸乙酯３．７８ｇ（１０ｍｍｏｌ）溶于１０ｍＬ乙醇．冰浴搅拌下，缓慢滴加含有１．５６ｇ（２０ｍｍｏｌ）

乙醇钠（ＮａＯＥｔ）的乙醇溶液５ｍＬ，冰浴搅拌３０ｍｉｎ，撤去冰浴．待温度恢复至室温，缓慢滴入含有１．０８

ｇ（１０ｍｍｏｌ）邻苯二胺的乙醇溶液１０ｍＬ，搅拌３０ｍｉｎ，７８～８５℃下反应６～１０ｈ．ＴＬＣ监测反应完全

后，将反应液用饱和碳酸氢钠和食盐水分别萃取３次，每次１５ｍＬ．收集有机相无水硫酸钠干燥３０ｍｉｎ，

减压除去溶剂，再将固体与适量硅胶搅拌均匀，以体积比为３∶１的石油醚∶乙酸乙酯为洗脱剂进行硅

胶柱层析分离得到白色固体（ＴＷ９１８）３．７０ｇ，产率为８３％，熔点为１６５．７～１６６．４℃．
１Ｈ?ＮＭＲ（４００

ＭＨｚ，ＤＭＳＯ），δ值：９．８８（ｓ，１Ｈ），８．７６（ｄ，犑＝５．２７Ｈｚ，１Ｈ），８．４６（ｄ，犑＝９．２９Ｈｚ，１Ｈ），８．４２（ｄ，犑＝

９．０３Ｈｚ，１Ｈ），８．１４（ｄ，犑＝２．０１Ｈｚ，１Ｈ），８．１０（ｄ，犑＝８．２８Ｈｚ，１Ｈ），７．９７（ｄ，犑＝２．５０Ｈｚ，１Ｈ），７．９１
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（ｄ，犑＝６．７８Ｈｚ，１Ｈ），７．７３（ｄｄ，犑＝９．０３Ｈｚ，２．２６Ｈｚ，１Ｈ），７．６８（ｔ，犑＝１５．３１Ｈｚ，８．０３Ｈｚ，１Ｈ），７．６２

（ｄｄ，犑＝２．５１Ｈｚ，９．２９Ｈｚ，１Ｈ），７．３７（ｂｒｔ，犑＝８．０３Ｈｚ，６．７８Ｈｚ，１Ｈ），７．０１（ｔ，犑＝１３．８０Ｈｚ，６．５３Ｈｚ，

１Ｈ），６．８３（ｄ，犑＝９．０３Ｈｚ，１Ｈ），６．７７（ｄ，犑＝５．２７Ｈｚ，１Ｈ），６．６５（ｔ，犑＝１４．８１Ｈｚ，７．７８Ｈｚ，１Ｈ），５．００

（ｓ，２Ｈ）．１３Ｃ?ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ），δ值：１１０．８８，１１３．０１，１１６．２０，１１６．４０，１２１．１１，１２１．４３，１２１．８２，

１２１．９６，１２４．０９，１２４．６５，１２５．２５，１２５．６４，１２５．９７，１２７．３０，１２８．５０，１２８．７８，１３３．２７，１３４．２３，１３４．６２，

１３６．６３，１４１．５２，１４２．９９，１５１．２７，１５６．４１，１５７．０４，１６３．２９．ＨＲ?ＭＳ（＋），犿／狕为４４０．８８４６（［Ｍ＋Ｈ］
＋，

Ｃ２６Ｈ１８ＣｌＮ３Ｏ２Ｈ
＋ｃａｌｃｄ：４４０．８８４９）．

１．３　细胞培养

ＮＣＩ?Ｈ４４６，Ｅｃａ?１０９，ＬＯ２和 ＨＥＥＣ细胞单层接种于含１０％胎牛血清的 ＲＰＭＩ?１６４０培养基；

ＨｅｐＧ２和 ＭＲＣ?５细胞单层接种于含１０％胎牛血清的 ＭＥＭ 培养基；Ａ５４９和 ＨＵＶＥＣ细胞单层接种

于含１０％胎牛血清的Ｆ?１２Ｋ培养基中，分别置于３７℃，５％二氧化碳培养箱中培养．

１．４　犕犜犜法测定犜犠９１８对肿瘤细胞的抑制活性

取对数生长期的ＮＣＩ?Ｈ４４６，Ａ５４９，Ｅｃａ?１０９，ＨｅｐＧ２，ＨＵＶＥＣ，ＬＯ２，ＭＲＣ?５和 ＨＥＥＣ细胞用体积

浓度为０．２５％的胰酶消化，制成１×１０４ｍＬ－１悬液接种于９６孔培养板中，每孔１００μＬ．细胞完全贴壁

后，分别给予不同浓度的 ＴＷ９１８，每组３个复孔，阳性对照组为吉非替尼（Ｇｅｆｉｎｉｔｉｂ），阴性对照组为

ＤＭＳＯ．分别孵育７２ｈ后，每孔加入５ｍｇ·ｍＬ
－１的 ＭＴＴ２０μＬ，继续培养４ｈ，吸弃培养液，加入１５０

μＬＤＭＳＯ，振荡１０ｍｉｎ使结晶物充分溶解，用酶标仪在５７０ｎｍ处测定各孔的吸光值值，采用ＳＰＳＳ

１７．０软件计算半数抑制浓度（ＩＣ５０）．重复测试３次，取平均值为最终结果．

１．５　分子对接软件考察犜犠９１８与受体激酶犈犌犉犚的亲和力

运用ＡｕｔｏＤｏｃｋ４．２．５软件将ＴＷ９１８与受体激酶ＥＧＦＲ进行分子对接，计算 ＴＷ９１８与ＥＧＦＲ

（ＰＤＢＩＤ∶４ＨＪＯ）靶蛋白的自由结合能，模拟在自由结合能最低的情况下化合物与ＥＧＦＲ蛋白结合的

空间构象，探讨其与受体间的亲合力，确定活性腔内与配体结合的关键残基［８］．

１．６　犠犲狊狋犲狉狀犅犾狅狋检测受体激酶犈犌犉犚蛋白的表达

将ＮＣＩ?Ｈ４４６，Ａ５４９，Ｅｃａ?１０９和ＨｅｐＧ?２细胞以５×１０
５ 个·孔－１的密度接种于９６孔板中．细胞完

全贴壁后，分别给予不同浓度的化合物（２，４，８μｍｏｌ·Ｌ
－１的ＴＷ９１８，ＤＭＳＯ含量为０．１％），阴性对照

组给予同体积的ＤＭＳＯ．给药４８ｈ后吸弃培养基，用预冷的１×ＰＢＳ洗涤细胞２次，每孔加入１５０μＬ

Ｗｅｓｔｅｒｎ及ＩＰ细胞裂解液，冰浴裂解３０ｍｉｎ，１０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，收集上清液，以１２％ＳＤＳ?

ＰＡＧＥ凝胶电泳分离蛋白质．电泳后，将蛋白转印至ＰＶＤＦ膜上，５％脱脂奶粉封闭后，一抗４℃封闭过

夜，再以辣根过氧化物酶标记的的二抗室温封闭２ｈ，ＥＣＬ显色液显色１～２ｍｉｎ，转移到荧光成像仪内

曝光、检测，实验重复３次．

２　结果与讨论

２．１　犜犠９１８的合成

合成的小分子化合物ＴＷ９１８是一种新的喹啉类萘甲酰胺衍生物．合成反应中，首先利用无水乙醇

保护６?羟基?２?萘甲酸的羧酸基团；然后，将其与４，７?二氯喹啉进行亲核取代，再胺解得到ＴＷ９１８，其产

率为６４．９％．此法操作简便，原料便宜易得，反应效率高，易于进行工业化生产．

２．２　犜犠９１８的体外抗肿瘤活性

采用四氮唑盐（ＭＴＴ）
［６］还原法，选择人小细胞肺癌ＮＣＩ?Ｈ４４６，非小细胞肺癌 Ａ５４９，食管癌Ｅｃａ?

１０９和肝癌 ＨｅｐＧ２四种肿瘤细胞模型，以吉非替尼为阳性对照，对合成的目标化合物进行体外抗肿瘤

活性评价，并以人正常脐静脉内皮细胞 ＨＵＶＥＣ、肝细胞ＬＯ２、胚肺成纤维细胞 ＭＲＣ?５和食管上皮细

胞ＨＥＥＣ考察化合物的体外毒性，结果如表１所示．表１中：狀＝３；与吉非替尼比较，ａ表示犘＜０．０１，ｂ

表示犘＜０．００１．

由表１可知：ＴＷ９１８对ＮＣＩ?Ｈ４４６，Ａ５４９，Ｅｃａ?１０９和ＨｅｐＧ２四种肿瘤细胞的抑制活性均高于吉非

替尼；其中，对人非小细胞肺癌Ａ５４９和人肝癌 ＨｅｐＧ２细胞的抑制作用较强，表明化合物ＴＷ９１８可能

具有潜在对肺癌、食管癌和肝癌的治疗作用．但对ＨＵＶＥＣ，ＬＯ２，ＭＲＣ?５和ＨＥＥＣ四种正常细胞而言，
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ＴＷ９１８和吉非替尼对它们的抑制作用明显弱于对肿瘤细胞的作用，预示ＴＷ９１８相对较为安全．

表１　ＴＷ９１８对肿瘤细胞和正常细胞的体外抗增殖活性 （珚狓±狊）

Ｔａｂ．１　Ａｎｔｉ?ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＴＷ９１８ｏｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓａｎｄｎｏｒｍａｌｃｅｌｌｓ犻狀狏犻狋狉狅（珚狓±狊）

化合物
ＩＣ５０／μｍｏｌ·Ｌ

－１

ＮＣＩ?Ｈ４４６ Ａ５４９ Ｅｃａ?１０９ ＨｅｐＧ２ ＨＵＶＥＣ ＬＯ２ ＭＲＣ?５ ＨＥＥＣ

ＴＷ９１８ ０．８８±０．７４ａ ０．１８±０．５７ａ １．０４±０．９０ｂ ０．３９±０．２８ｂ １０７±４．８６ｂ６９．１±２．９１ｂ７４．６±１．８６１１０±０．８６ｂ

吉非替尼 ６．５８±１．４３ ３．７１±０．９７ １０．３６±１．２７ ５．３７±０．８６ ８３．１±３．８４ １０２±０．１６ ７２．５±２．７３９２．１±１．６６

２．３　犜犠９１８与受体激酶犈犌犉犚的分子对接验证

运用ＡｕｔｏＤｏｃｋ４．２．５软件
［７］模拟底物小分子ＴＷ９１８与受体激酶ＥＧＦＲ的分子对接，如图２所

示．结果表明：ＴＷ９１８能以母核喹啉为头，深入占据到ＥＧＦＲ的活性口袋中与ＡＴＰ结合位点结合（图

２），其中萘环结合激酶的疏水区域，喹啉环类似于ＡＴＰ的腺苷片段，与激酶的“铰链区”结合，其最低自

由结合能为－４６．１ｋＪ·ｍｏｌ－１，提示ＴＷ９１８可能具有潜在的ＥＧＦＲ抑制活性．

一般认为，小分子抑制剂与靶酶结合，起主要相互作用的是抑制剂周围的氨基酸残基，而这些氨基

酸残基可认为是活性残基．ＴＷ９１８与ＥＧＦＲ活性残基的对接作用模式，如图３所示．由图３可知：

ＴＷ９１８上喹啉环与萘环间的醚键氧原子与ＬＹＳ７２１残基上的氢发生了氢键相互作用，键长约为０．２２

ｎｍ．氢键的形成有利于化合物分子更好地占据靶蛋白分子的活性口袋，提高与靶蛋白结合的紧密性．

　　图２　ＴＷ９１８与ＥＧＦＲ活性位点的立体对接图　　　　图３　ＴＷ９１８与ＥＧＦＲ活性残基的对接作用模式

　　Ｆｉｇ．２　ＳｔｅｒｅｏｖｉｅｗｏｆＴＷ９１８ｂｏｕｎｄｉｎ Ｆｉｇ．３　ＤｏｃｋｉｎｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｐａｔｔｅｒｎｏｆＥＧＦＲ

　　　ｔｈｅａｃｔｉｖｅｓｉｔｅｏｆＥＧＦＲ ａｃｔｉｖｅｒｅｓｉｄｕｅｓｗｉｔｈＴＷ９１８

图４　ＴＷ９１８对受体激酶ＥＧＦＲ蛋白表达的影响

Ｆｉｇ．４　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＴＷ９１８ｏｎ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＧＦＲｐｒｏｔｅｉｎ

２．４　犜犠９１８对犈犌犉犚蛋白表达的抑制作用

采用 ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ研究 ＴＷ９１８对 ＳＭＭＣ?７７２１，

Ａ５４９，Ｅｃａ?１０９和ＳＭＭＣ?７７２１细胞ＥＧＦＲ蛋白表达的影

响，结果如图４所示．由图４可知：与阴性对照组（ＤＭＳＯ）

相比，ＴＷ９１８能明显抑制四种肿瘤细胞中ＥＧＦＲ蛋白的

表达，且该结果呈剂量依赖性，验证了分子对接结果，表明

该化合物可能通过与受体酪氨酸激酶ＥＧＦＲ结合，抑制

其表达，从而发挥体外抗肿瘤活性．

３　结论

文中合成的小分子化合物 ＴＷ９１８是一种新的喹啉

类萘甲酰胺衍生物，化合物结构经核磁共振氢谱、碳谱和

高分辨质谱表征确证．ＭＴＴ结果显示：ＴＷ９１８对肿瘤细

胞具有一定的抑制活性，但对正常细胞影响较小．分子对接结果表明：ＴＷ９１８能很好地深入ＥＧＦＲ蛋

白的活性口袋中，并与活性口袋周围的氨基酸残基形成氢键，具有潜在的ＥＧＦＲ抑制活性．Ｗｅｓｔｅｒｎ

Ｂｌｏｔ实验阐明：ＴＷ９１８能够以剂量依赖性方式抑制ＥＧＦＲ蛋白的表达，进一步验证了分子对接结果．

２１３ 华 侨 大 学 学 报 （自 然 科 学 版）　　　　　　　　　　　　　　２０１５年



综上所述，ＴＷ９１８可能通过与受体酪氨酸激酶ＥＧＦＲ结合，抑制其表达，从而发挥体外抗肿瘤活

性．体外筛选和体内药效学评估是评价抗肿瘤候选药物有效性的两个重要指标．在此基础上，后续还需

要通过更多的体内外实验评价ＴＷ９１８的抗肿瘤活性，同时深入研究其作用机理，探索是否存在除ＥＧ

ＦＲ靶点外的其他作用位点
［９?１０］．
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