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索拉非尼对人肺癌细胞株 A549增殖的影响及其机制的研究
司新鹏

渊山东省泰安市中心医院呼吸内科袁山东 泰安 271000冤
摘 要院目的 以人肺癌细胞株 A549为研究对象袁观察不同浓度/时间下索拉尼非对人肺癌细胞 A549的增殖及其对 VEGFR-
2尧VEGFR-3尧P-VEGFR-2及 P-VEGFR-3表达的影响遥 方法 不同浓度的索拉非尼 渊1.5 滋mol/L尧3 滋mol/L尧6 滋mol/L尧12
滋mol/L冤分别与 A549细胞体外培养 24 h尧48 h尧72 h后采用四甲基偶氮唑蓝比色法测定细胞生长抑制率遥 采用 RT-PCR法测
定不同药物浓度/时间下肺癌细胞株 A549中 VEGFR-2mRNA尧VEGFR-3mRNA 的表达变化袁 用 Western Blot 法测定 P-
VEGFR-2及 P-VEGFR-3的表达遥结果 在外源性药物索拉非尼的刺激下袁肺癌细胞 A549的生长受到抑制袁索拉非尼的浓度
越高袁 作用时间越长袁 抑制率越大袁 提示呈现时间和浓度依赖性 渊 约0.05冤遥 以终浓度为 1.5 滋mol/L尧3 滋mol/L尧6 滋mol/L尧12
滋mol/L的索拉非尼加入实验组袁在不同的作用时间渊24 h尧48 h尧72 h冤下袁实验组与对照组比较 VEGFR-2mRNA及 VEGFR-
3mRNA的表达无明显变化渊 跃0.05冤遥 P-VEGFR-2及 P-VEGFR-3的表达与对照组比较呈现下降趋势渊 约0.05冤袁呈浓度依赖
性遥结论 索拉非尼能抑制 A549肺癌细胞的生长袁呈现时间和浓度依赖性遥索拉非尼能抑制 A549肺癌细胞的生长袁其机制之一
可能与其抑制 P-VEGFR-2及 P-VEGFR-3的表达有关遥
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Effect of Sorafenib on Proliferation of Human Lung Cancer Cell Line A549 and its
Mechanism
SI Xin-peng

(Department of Respiratory Medicine,Tai'an Central Hospital,Tai'an 271000,Shandong,China)
Abstract：Objective The proliferation of human lung cancer cell line A549 and its effects on the expression of VEGFR-2,VEGFR-3,
P -VEGFR -2 and P -VEGFR -3 were observed at different concentrations/time.Methods Different concentrations of sorafenib
(1.5滋mol/L,3滋mol/L,6滋mol/L,12滋mol/L)were cultured with A549 cells for 24,48 and 72h respectively.The inhibition rate of cell
growth was determined by tetramethylazo blue colorimetry.The expression of VEGFR-2 mRNA and VEGFR-3 mRNA in lung cancer
cell line A549 was detected by RT-PCR and the expression of P-VEGFR-2 and P-VEGFR-3 was detected by Western Blot.Results
Under the stimulation of the exogenous drug sorafenib,the growth of lung cancer cell A549 was inhibited.The higher the concentration
of sorafenib, the longer the duration of action,the greater the inhibition rate, suggesting time- and concentration-dependent ( <0.05).
Sorafenib at a final concentration of 1.5滋mol/L,3滋mol/L,6滋mol/L,and 12滋mol/L was added to the experimental group at different time
(24h,48h,72h),there was no significant difference in the expression of VEGFR -2 mRNA and VEGFR -3 mRNA between the
experimental group and the control group ( >0.05).The expression of P-VEGFR-2 and P-VEGFR-3 decreased in a concentration-
dependent manner compared with the control group ( <0.05).Conclusion Sorafenib can inhibit the growth of A549 lung cancer cells
in a time-and concentration-dependent manner.Sorafenib can inhibit the growth of A549 lung cancer cells,and one of its mechanisms
may be related to its inhibition of P-VEGFR-2 and P-VEGFR-3 expression.
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随着肿瘤分子生物学的研究进展，肿瘤分子靶

向治疗已成为肿瘤研究的热点，在多种肿瘤的治疗

中发挥了重要作用。分子靶向治疗已使众多肿瘤患

者受益，目前已有多种靶向治疗药物上市并在某些

肿瘤的临床试验中证实有效[1]。然而，大部分肿瘤的
生物学行为并非由单一信号传导通路所支配，而是

多个信号传导通路共同起作用的，因此，针对多靶点

进行靶向治疗可能会取得更好的疗效[2]。索拉非尼

是一种小分子多靶点的生物靶向治疗新药，是首个

口服多激酶抑制剂，目前已成为肿瘤学界倍受关注

的抗肿瘤药物之一[3]。大量的体外肿瘤细胞和实验
动物模型以及临床研究都已证实，索拉非尼的疗效

是可喜的，使抗肿瘤从化疗和免疫治疗阶段迈入了

靶向治疗的时代[4]。拜耳和 Onyx药业公司从肿瘤的
发生机理和肿瘤生长需要新生血管提供营养入手，

联合研制了索拉非尼（sorafenib）。索拉非尼能作用
于多个靶点，对多种肿瘤细胞有抑制作用。索拉非尼

既能直接抑制肿瘤细胞的增殖，又能通过抑制血管
作者简介：司新鹏（1982.1-），男，山东莱芜人，硕士研究生，主治医
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新生，达到肿瘤饥饿疗法的目的[5]。2005年 12月 20
日获美国 FDA快速批准了其作为晚期肾细胞癌的
一线治疗药物，是美国 FDA10年来批准的第一个治
疗肾癌的药物。目前研究表明，索拉非尼对肝癌、非

小细胞肺癌以及黑色素瘤等也有疗效[6]。本研究以
人肺癌细胞株 A549为研究对象，观察不同浓度/时
间下索拉尼非对人肺癌细胞 A549 的增殖及其对
VEGFR-2、VEGFR-3、P-VEGFR-2 及 P-VEGFR-3
表达的影响，现报道如下。

1材料与方法
1.1材料与试剂 肺腺癌细胞 A549，泰安市中心医
院；小牛血清；RPMI1640 粉剂；胰蛋白酶；索拉非
尼；P-VEGFR-2多克隆抗体（兔抗人）；P-VEGFR-3
多克隆抗体（兔抗人）；碱性磷酸酶标记的二抗（抗

兔）。

1.2主要设备 倒置显微镜 IX70，Olympus；细胞培养
箱（311 型）；电子天平；超净工作台 SW-CJ-1F；60
mm培养皿；低温超速离心机；立时压力蒸汽灭菌
器；紫外分光光度计；垂直平板；电泳槽、转移电泳

槽、稳压稳流电泳仪、半干电转移仪；GDS 8000型凝
胶成像分析系统；气浴恒温振荡器；DDY-2C型电泳
仪；电热恒温水温箱；加样枪（1000 滋l、100 滋l和
0.5~10 滋l）Eppendorf，德国；烘干箱。
1.3细胞培养 将取出的冻存管直接投入 37 益温水
中，并轻轻摇动令其尽量融化。从 37 益水浴中取出
冻存管，用酒精消毒后开启，用吸管吸出细胞悬液，

注入离心管并滴加 10倍以上体积的培养液，混合后
低速离心 800 rpm，5 min。除去上清液，再重复用培
养液洗一次。用培养液适当稀释后，接种培养瓶，放

入 CO2培养箱静置培养，次日更换一次培养液，继
续培养。

1.4细胞给药 取第 4代肺癌细胞，待细胞生长覆盖
瓶底 80%，用 0.25%胰蛋白酶消化细胞，用含 10%胎

牛血清的 RPMI1640培养液制成单细胞悬液，接种
于 96、6孔无菌培养板，置于 5%CO2、37 益饱和湿度
下。至细胞单层铺满孔底，按下述分组给药：淤正常
对照组，不加任何药物。于以终浓度为 1.5 滋mol/L、
3 滋mol/L、6 滋mol/L、12 滋mol/L 的浓度梯度加入各
组。四甲基偶氮唑蓝（MTT）比色法检测细胞的增殖
抑制率，用 RT-PCR检测 VEGFR-2mRNA、VEGFR-
3mRNA的表达，用 Western blot检测 P-VEGFR-2、
P-VEGFR-3的表达。
1.5 输入计算机系统对蛋白质条带进行密度分析
将Western Blot曝光胶片进行图像扫描，用 GIS1000
分析软件将图片上每个特异条带灰度值的数字化，

目的蛋白的灰度值除以内参的灰度值以校正误差，

所得结果代表某样品的目的蛋白相对含量。为消除

扫描和分析中的误差，重复三次该过程，并取均值作

统计学分析。

1.6统计学方法 采用 SPSS13.0统计软件分析结果，
所有实验数据均重复 3次，结果以（ 依）表示。多组
间均数比较采用方差分析，多组间两两比较采用

检验，约0.05差异具有统计学意义。
2结果
2.1索拉非尼抑制细胞增殖试验 索拉非尼作用于

A549肺癌细胞的抑制率在同一时间点、不同浓度组
比较，差异具有统计学意义（ 约0.05），同一浓度组不
同时间点比较，差异具有统计学意义（ 约0.05），见表
1。MTT结果显示：随着药物浓度的增大，药物作用
时间的延长，索拉非尼对肺癌细胞 A549生长的抑
制率越大。说明索拉非尼能抑制肺癌细胞 A549的
生长，呈现一定的剂量-时间依赖关系（ 约0.05）。
2.2 索拉非尼对 P-VEGFR-2、P-VEGFR-3 的表达
的影响

2.2.1索拉非尼对 P-VEGFR-2表达的影响 采用半

定量Western Blot方法，应用 Quantity one v4.62生

索拉非尼浓度（滋mmol/L）

0
1.5
3
6

12

24 h
0银

15.70依0.53*银

22.20依1.80*银

35.10依1.85*银

44.27依1.51*银

5.988
0.019

48 h
0银

18.20依0.66*银

28.97依0.95*银

44.42依2.90*银

58.47依1.48*银

15.192
0.001

72 h
0银

35.42依0.41*银

42.40依1.50*银

64.07依1.89*银

81.35依0.79*银

25.917
0.000

/
11.637
22.647
29.511
11.801

/
/

/
0.009
0.002
0.001
0.008

/
/

药物作用时间

表 1 不同浓度尧不同时间索拉非尼作用于 A549肺癌细胞的抑制率渊 依 袁%冤

注：同一时间不同浓度比较，银 约0.05；同一浓度不同时间比较，* 约0.05
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物图像处理软件测定对 Western-Bolt 图片进行分
析，结果与 茁-action的相对光密度比值表示。结果
显示：索拉作尼作用于肺癌细胞 A549 24 h、48 h、72
h后，P-VEGFR-2的表达水平与对照组相比，差异
具有统计学意义（ 约0.05）。同一时间点组间比较，差

异具有统计学意义（ 约0.05）；同一浓度不同时间点
比较，差异无统计学意义（ 跃0.05）。见表 2。说明不
同浓度的索拉非尼对 A549肺癌细胞 P-VEGFR-2
的表达有抑制作用：索拉非尼浓度越高，抑制作用越

强，提示呈浓度依赖性。

2.2.2索拉非尼对 P-VEGFR-3表达的影响 采用半

定量Western Blot方法，应用 Quantity one v4.62生
物图像处理软件测定对 Western-Bolt 图片进行分
析，结果与 茁-action的相对光密度比值表示。结果
显示：索拉作尼作用于肺癌细胞 A549 24 h、48 h、72
h后，P-VEGFR-3的表达水平与对照组相比，差异

具有统计学意义（ 约0.05）。同一时间点组间比较，差
异具有统计学意义（ 约0.05）；同一浓度不同时间段
比较，差异无统计学意义（ 跃0.05），见表 3。说明不
同浓度的索拉非尼对 A549肺癌细胞 P-VEGFR-3
的表达有抑制作用：索拉非尼浓度越高，抑制作用越

强，提示呈浓度依赖性。

2.3 索拉非尼对 VEGFR -2mRNA、VEGFR -3mRNA
表达的影响

2.3.1索拉非尼对 VEGFR-2mRNA 表达的影响 加

入药物索拉非尼作用 24 h、48 h、72 h后，肺癌细胞
A549 VEGFR-2mRNA/GAPDH PCR 扩增产物的相
对比值，同一时间不同浓度比较，差异无统计学意义

（ 跃0.05），同一浓度不同时间比较，差异无统计学意
义（ 跃0.05），见表 4。
2.3.2索拉非尼对 VEGFR-3mRNA 表达的影响 加

入药物索拉非尼 24 h、48 h、72 h后，肺癌细胞 A549
VEGFR-3mRNA/GAPDH PCR 扩增产物的相对比
值，同一时间不同浓度比较，差异无统计学意义（ 跃

0.05），同一浓度不同时间比较，差异无统计学意义
（ 跃0.05），见表 5。
3讨论

索拉非尼是拜耳和 ONYX 公司共同研制的一
种多靶点的生物靶向新药，目前索拉非尼用于肝癌

治疗的 3期临床试验已完成患者入组，正在进行中。
此外，2006年 11月 30日索拉非尼在中国上市。索
拉非尼对黑色素瘤、非小细胞肺癌等实体瘤亦有潜

在的抗肿瘤效应，其用于转移性黑素瘤、皮肤癌、非

小细胞肺癌的临床试验亦在进行中。目前对于索拉

非尼的研究尚处于起步阶段。

为了准确的检测不同浓度/时间下索拉非尼对

药物浓度（滋mmol/L）

0
1.5
3
6
12

24 h
0.99依0.04*

0.73依0.05*银

0.52依0.04*银

0.39依0.02*银

0.28依0.04*银

129.819
0.000

48 h
0.86依0.10*

0.68依0.03*银

0.50依0.02*银

0.36依0.05*银

0.25依0.07*银

45.952
0.000

72 h
0.91依0.04*

0.66依0.01*银

0.48依0.06*银

0.34依0.03*银

0.23依0.02*银

140.536
0.000

/
2.802
0.485
1.007
0.859

/
/

/
0.138
0.638
0.420
0.470

/
/

药物作用时间

表 2 半定量Western Blot 检测索拉非尼作用于 A549细胞 P-VEGFR-2的表达渊 依 冤

注：同一时间不同浓度组比较，* 约0.05；同一浓度不同时间比较，银 跃0.05

药物浓度（滋mmol/L）

0
1.5
3
6
12

24 h
0.95依0.10*

0.72依0.06*银

0.50依0.04*银

0.39依0.03*银

0.27依0.25*银

54.029
0.000

48 h
0.83依0.10*

0.69依0.07*银

0.49依0.02*银

0.40依0.02*银

0.24依0.05*银

40.474
0.001

72 h
0.88依0.03*

0.65依0.02*银

0.47依0.06*银

0.34依0.03*银

0.21依0.02*银

163.654
0.000

/
0.900
0.412
3.610
1.120

/
/

/
0.455
0.679
0.093
0.386

/
/

药物作用时间

表 3 半定量Western Blot检测索拉非尼作用于 A549细胞 P-VEGFR-3的表达渊 依 冤

注：同一时间不同浓度组比较，* 约0.05；同一浓度不同时间比较，银 跃0.05
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人肺癌细胞 A549 的体外抑制作用，本实验采用
MTT比色法对加入药物后的肺癌细胞 A549活性进
行检测。MTT比色法的特点是简单、快捷、准确，广
泛用于细胞毒性试验、肿瘤放射敏感性实验等[6]。

本实验结果显示：不同浓度/时间下索拉非尼对
人肺癌细胞 A549的抑制率不同。在同一时间点，各
浓度组细胞抑制率较阴性对照组增加，差异有统计

学意义（ 约0.05），并随着药物浓度的增加，其抑制效
果越明显，各浓度组之间差异有统计学意义（ 约
0.05）。提示当作用时间相同时，索拉非尼的浓度越
大，对肺癌细胞 A549的抑制率就越大。同一浓度组
不同时间点进行比较，抑制率较阴性对照组增加，差

异有统计学意义（ 约0.05）。并随着药物作用时间的
延长，其抑制效果越明显，差异有统计学意义（ 约
0.05）。提示药物浓度相同时，作用时间越长，抑制率
就越大。索拉非尼能够抑制肺癌细胞 A549的生长；
随着索拉非尼浓度越大，作用时间越长，抑制率就越

大，呈现时间和浓度依赖性。

索拉非尼具有双重抗肿瘤作用，它可以通过抑

制上述 RAF/MEK/ERK信号传导通路直接抑制肿瘤
生长。RAS/RAF/MEK/ERK信号传导通路是细胞周
期调控、基因表达、细胞增殖和分化过程中的主要途

径，而 RAF为该通路中的关键激酶，它有 3个同工
酶，分别为 A-RAF、B-RAF与 C-RAF，它们均与细
胞增殖、分化及血管生成的调节密切相关。大部分

刺激细胞生长的因子，包括 EGF、PDGF、VEGF和 c-
KIT，与细胞表面的受体结合后，即可通过受体酪氨
酸激酶自体磷酸化的方式首先激活 RAS，RAS又进
一步激活 RAF/MEK/ERK信号传导通路，将生长因
子的信号带入细胞核，从而发挥调节基因转录和促

进细胞增殖的作用。生长因子受体酪氨酸激酶活性

的增加、RAS基因突变和过度表达以及 RAF基因突
变都可导致信号传导通路的过度激活，从而引起细

胞的过度增殖。已知在人类肿瘤细胞中 A-RAF和
C-RAF突变非常少见，B-RAF 突变占 7%，RAS 基
因突变占 15%~30%。30%卵巢癌、35%~53%甲状腺
癌、30%结肠癌以及 50%~70%恶性黑色素瘤中有
B-RAF基因突变。索拉非尼正是通过抑制 RAF活
性从而阻断了 RAF/MEK/ERK信号传导通路，抑制
肿瘤细胞的增殖，直接抑制肿瘤生长。

索拉非尼还可以通过抑制几种与血管生成和肿

瘤发展有关的酪氨酸激酶受体的活性，包括血管内

皮生长因子受体-2（VEGFR-2），VEGFR-3，血小板
衍生的生长因子受体-茁（PDGFR-茁）和 c-KIT原癌
基因，阻断肿瘤新生血管生成，间接抑制肿瘤细胞的

生长，从而起到抗肿瘤作用。VEGF刺激 VEGFR-2、
VEGFR-3，介导肿瘤血管内皮细胞 DNA合成和增
殖。其信号转导主要是通过 ERK通路，使 VEGFR-2
及 VEGFR-3酪氨酸磷酸化，通过中间一些未知机
制激活 ERK级联反应，进而引起血管内皮细胞增

药物浓度（滋mmol/L）

0
1.5
3
6

12

24 h
0.47依0.03
0.46依0.06
0.47依0.10
0.39依0.09
0.47依0.07

0.532
0.715

48 h
0.48依0.02
0.43依0.16
0.43依0.16
0.42依0.03
0.48依0.19

0.157
0.956

72 h
0.49依0.05
0.48依0.03
0.44依0.03
0.44依0.04
0.43依0.02

1.407
0.300

/
0.094
0.065
0.419
0.158

/
/

/
0.911
0.937
0.675
0.857

/
/

药物作用时间

表 4 半定量 RT-PCR检测索拉非尼作用于 A549细胞 VEGFR-2mRNA的表达渊 依 冤

药物浓度（滋mmol/L）

0
1.5
3
6
12

24 h
0.79依0.13
0.77依0.06
0.69依0.03
0.66依0.15
0.79依0.08

1.009
0.448

48 h
0.72依0.02
0.69依0.07
0.75依0.05
0.69依0.06
0.69依0.05

0.653
0.638

72 h
0.75依0.26
0.77依0.03
0.75依0.05
0.78依0.04
0.74依0.11

0.047
0.995

/
1.463
1.289
1.291
0.979

/
/

/
0.304
0.342
0.342
0.429

/
/

药物作用时间

表 5 定量 RT-PCR检测索拉非尼作用于 A549细胞 VEGFR-3mRNA的表达渊 依 冤
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殖，为肿瘤细胞提供营养引起肿瘤生长。

通过目前对 VEGF/VEGFR信号通路作用机制
的了解，可以得到以下几种可能的抑制剂研究方向：

淤利用单克隆抗体抑制 VEGF或 VEGFR，使其不能
特异性结合，阻断信号传导，也可以利用基因技术抑

制它们的表达，减弱其活性。于设计特定的小分子
抑制剂，结合到 VEGFR胞外 VEGF结合区域，竞争
性拮抗 VEGF，同理，也可以是结合到 VEGF 上
VEGFR的特定结合域，竞争性拮抗 VEGFR。盂抑制
VEGFR的胞内激酶域，主要是 ATP的结合位点，竞
争性地拮抗 ATP，使其无法提供 酌磷酸基。榆抑制
胞内的 VEGFR下游信号的关键性蛋白。

本实验采用 RT-PCR 检测 VEGFR -2mRNA、
VEGFR -3mRNA 的表达。它是聚合酶链式反应
（PCR）的一种广泛应用的变形。在 RT-PCR中，一条
RNA链被逆转录成为互补 DNA，再以此为模板通过
PCR进行 DNA扩增。RT-PCR的指数扩增是一种很
灵敏的技术，可以检测很低拷贝数的 RNA。RT-PCR
广泛应用于遗传病的诊断，并且可以用于定量监测

某种 RNA的含量。
本实验结果显示：当药物作用 24、48、72 h后，

同一浓度不同时间比较，差异无统计学意义（ 跃
0.05），同一时间不同浓度比较，差异无统计学意义
（ 跃0.05）。提示当用索拉非尼处理后，总的 VEGFR-
2mRNA、VEGFR-3mRNA的表达并没有发生变化。
说明索拉非尼的多靶点抗肿瘤作用并不是直接通过

VEGFR-2、VEGFR-3起作用。国内在这方面的报道
甚少。国外学者采用 Western Blot检测索拉非尼对
VEGFR-2mRNA的表达影响，结果显示，总的 VEG原
FR-2mRNA的表达没有发生变化。本实验研究结果
和国外文献结果一致[7]。另外，本实验研究了索拉非
尼对 VEGFR-3mRNA表达的影响，结果显示，总的
VEGFR-3mRNA的表达也没有发生变化。

国外学者研究索拉非尼抑制 VEGFR-2的自身
磷酸化在两种细胞系中被观察到，分别是 HUVECs
和 NIH 3T3细胞系，在 HUVECs的实验中，血管内
皮生长因子强烈诱导着受体 VEGFR-2 自身磷酸
化，但是这一点被索拉非尼阻滞。在 100 nmol/L的
索拉非尼时，50%的受体 VEGFR-2被抑制。同样的
在 NIH 3T3的试验中，观察到同样的现象[8，9]。这些
研究结果表明，索拉菲尼是一种 VEGFR-2在细胞
内的信号传导的抑制剂。

Western Blot中文一般称为蛋白质印迹，它是分

子生物学、生物化学和免疫遗传学中常用的一种实

验方法。其基本原理是通过特异性抗体对凝胶电泳

处理过的细胞或生物组织样品进行着色。通过分析

着色的位置和着色深度获得特定蛋白质在所分析的

细胞或组织中的表达情况的信息。

本实验显示：当同一时间点不同浓度比较时，各

浓度组细胞 P-VEGFR-2、P-VEGFR-3的表达有明
显的差异，差异有统计学意义（ 约0.05）。索拉非尼的
浓度越大，P-VEGFR-2、P-VEGFR-3 的表达越少，
提示呈现浓度依赖性。提示索拉非尼能够抑制 P-
VEGFR-2、P-VEGFR-3的表达。关于索拉非尼对肺
癌细胞株 A549 中 P-VEGFR-2、P-VEGFR-3 的表
达的影响，国外有文献报道：在同一时间点不同浓度

组索拉非尼能够抑制肺癌细胞株 A549中 P-VEG原
FR-2的表达，并呈浓度依赖性[7]。与本实验观察到
的结果一致。同时，本实验结果还发现索拉非尼能够

抑制人肺癌细胞株 A549中 P-VEGFR-3的表达，同
样呈浓度依赖性。

另外本实验显示：在同一浓度组不同时间点比

较，差异无统计学意义（ 跃0.05），这与 MTT的结果
（索拉非尼能够抑制人肺癌细胞 A549的生长，呈现
一定的时间和浓度依赖性）不一致。说明索拉非尼对

于人肺癌细胞 A549可能还存在着其它的靶点。
总之，索拉非尼能够抑制人肺癌细胞 A549的

生长，其机制并不是通过直接抑制 VEGFR-2 和
VEGFR-3的表达，而是可能通过抑制信号转导通路
上游分子 VEGFR-2和 VEGFR-3的磷酸化水平，以
阻止肿瘤血管生成，从而起到抗肿瘤作用，这就为索

拉非尼用于肺癌提供了理论依据。

本实验是体外实验，肿瘤细胞脱离体内生长内

环境会受外界多种因素影响；药物在体内作用比在

体外实验中要复杂，索拉非尼在不同药物浓度/时间
下对体外细胞毒作用只是体内杀伤作用的相对反

映，而且受实验条件限制，结果有一定局限性；另外

本实验选取单一肺癌细胞、单一药物索拉非尼，对于

此实验还有继续探讨的空间。因此，关于索拉非尼对

肺癌的作用机制，我们还要大量体内外实验继续深

入的研究以便为临床应用提供充足的理论依据。
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