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简析固定剂量复方药物的研制

郭宗儒*

(中国医学科学院、北京协和医学院药物研究所, 北京 100050)

摘要: 药监部门审定的新药分两类, 一是新分子实体 (new molecular entities, NME), 另一是固定剂量复方 (fixed 

dose combination, FDC) 制剂, 二者都是经科学实验和临床验证确定下来的安全有效的治疗手段。复杂难治疾病具

有多因素病因, 只针对单一靶标施以治疗的药物未必达到满意效果; 而且一个药物的药效、药代、安全和患者依从达

到全优化也是勉为其难, 因而用两个 (或更多) 药物以固定的剂量组成复方药物可为患者提供更优良的治疗手段。

临床和药理学家在洞悉病理过程的各个环节和分子调控的基础上, 在临床实践中把控药物的作用机制和药效/药代/

物化配伍等环节的优化, 创造出FDC, 其意义不亚于NME, 因为FDC更贴近于临床, 直接满足患者的需求。本文以

有影响的实例, 从病理的微观特征与药物作用的分子机制入手, 对研制FDC作简要的分析。
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Brief analysis on the fixed dose composition

GUO Zong-ru*
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Abstract: New drugs approved by authorities are classified into two categories: new molecular entities 

(NME) and fixed dose combination (FDC) formulations, both of which are documented by scientific experiments 

and clinical trials. Complex diseases frequently possess multifactorial causes, and drugs that only focus on a single 

target may not achieve satisfactory results; moreover, it is difficult to achieve full optimization of the 

pharmacodynamics, pharmacokinetics, safety, and patient compliance for a drug. Therefore, combinatorial 

remedies with two (or more) drugs at a fixed dose may provide patients with better treatment options. Based upon 

understanding the various molecular regulation of pathological processes and principles of drug action, clinicians 

and pharmacologists are able to design new FDC to achieve optimum efficiency in clinical practice. In this sense 

the significance of FDC is no less than NME, because it is closer to clinical practice and directly meets the needs of 

patients. This article briefly analyzes the development of FDC from the microscopic characteristics of pathology 

and the molecular mechanism of drug action with influential examples.
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新药创制在于满足患者和临床的需求, 为此, 不拘

一格地涌现出不同形式的疗法, 例如细胞疗法、生物大

分子和小核酸、生物大分子与小分子结合物 (ADC, 缀

合蛋白等), 新分子实体 (new molecular entities, NME) 

还发明了例如蛋白靶向降解嵌合体 (PROTAC)、分子

胶 (molecular glue) 和共价键药物等新的结构类型, 提

供患者以更多的治疗选择。

然而复杂难治性疾病往往是多因素引发的病理状

态, 例如高血压、糖尿病和某些感染性疾病, 基于靶标

为中心创制的新药 , 虽然经过一系列的概念验证 

(proof-in-conception) 得以批准上市, 但NME单一药物

疗法未必能获得满意疗效, 更何况病原体的基因变异

逃逸治疗而降效或失效。此外, 尽管NME经多轮优化
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和临床验证而上市 , 但让一个化学结构容纳药效/药

代/安全性等全部呈最优化状态 , 也是勉为其难。因

而, 为了满足临床患者的需求, 临床和药理学家通过研

究和实践治疗, 对一些疾病形成联合用药的治疗原则, 

针对两 (或多)个因素干预疾病过程, 可以获得强于单

药的治疗效果。经过反复的循证医学 (evidence-based 

medicine) 发展成为固定剂量复方 (fixed-dose combi‐

nation, FDC) 的治疗药物。FDC 是与 NME 并列的新

药, 创新的内容虽然不同, 作为新药都须经过国家药监

部门审核, 用临床充分的数据表明FDC是优化的药物

组合而被批准。就满足临床与患者的需求而言, FDC

与NME有同样重要的意义。固定剂量复方药物在某

种意义上类似于 NME中的双 (多) 功能分子, FDC靶

向于疾病的两 (多) 个病理环节, 有明确的作用机制。

1 既往FDC的简要回眸 

固定剂量的复方制剂早在上世纪中叶就已存在, 

这是临床学家在实践中发展成的治疗策略, 发展至今

更完善化和制度化了, 纳入为国家法定药物。

1.1　丙磺舒药代助力青霉素的抗菌作用　

20 世纪 50 年代丙磺舒 (probenecid) 治疗痛风病 , 

是由于抑制肾近曲小管对尿酸的重吸收, 从而增加尿

液中尿酸排泄量, 降低了血清尿酸水平, 因而用来治疗

痛风病。丙磺舒还竞争性地抑制肾小管对各种弱有机

酸的分泌, 例如青霉素等含酸性基团的药物, 由于难以

尿液排泄, 导致酸性药物在血浆中滞留, 浓度增加。作

用机制是抑制了体内广泛分布的有机阴离子转运蛋

白 (organic anion transporters, OAT), OAT 的功能是与

内/外源性有机阴离子形成轭合物 (conjugate), 对药物

与毒物排泄起重要作用[1]。如今较少用丙磺舒作为延

长血药浓度的手段, 也没有固定剂量的复方制剂, 但可

作为一些需维持长期高浓度“西林”和“头孢”类药物血

浓度辅助治疗, 如亚急性感染性心内膜炎和淋病等。

1.2　碳酸氢钠促进磺胺溶解　

当今基本退出抗菌舞台的磺胺药, 在 20世纪 50/

60年代是抗感染主打药物。磺胺类药物极性较强, 但

水溶性低, 在酸性环境中容易析出结晶, 以至堵塞尿道

甚至引发肾病。即使新一代的磺胺分子如磺胺甲噁唑

也因磺酰基和异噁唑的双边拉电子效应使-NH-呈弱

酸性而析晶。为此, 磺胺治疗同时服用碳酸氢钠, 尿液

的微碱性有利于磺胺的溶解。然而未曾有二合一的

FDC片剂, 可能是片重过大不易服用的缘故。

1.3　治疗普通感冒的复方阿司匹林片 (APC)　

20 世纪 50/60 年代的 APC 是最常用的普通感冒

治疗药 , APC 片剂含 3 种药 : 抗炎止痛的阿司匹林 

(0.22 g)、解热药非那西丁 (0.15 g) 和缓解头痛的咖啡

因 (35 mg), 组成的非处方药, 应用效果显著。但后来

发现有潜在的毒性, 是因为非那西丁在体内去乙酰和

去乙基的代谢产物, 氧化生成亚胺醌的致癌作用, 长期

服用引起肾癌和膀胱癌, APC已被禁用。

现今治疗感冒的 FDC 是氨酚烷胺片 , 每片含对

乙酰氨基酚 250 mg、盐酸金刚烷胺 100 mg、人工牛黄

10 mg、咖啡因 15 mg和马来酸氯苯那敏 2 mg。弃用了

APC中解热止痛不明显的阿司匹林, 用乙酰氨基酚替

换非那西丁, 增添了抗感冒药金刚烷胺和抗过敏药氯

苯那敏。

2 固定剂量复方制剂的特征 

许多疾病治疗的过程中需要应用 FDC, 尤其在控

制感染性疾病、肿瘤、高血压、心血管病、糖尿病和高血

脂症方面, FDC的效果比单药明显。联合使用的每个

药物对整体治疗效果都是有确定的贡献, 表现在疗效

上的协同或叠加作用, 或改善了治疗药的药代动力学

性质例如半衰期延长, 服用剂量或频次减少, 以及消除

或降低不良反应等, 这些不仅有临床数据的支持, 而且

患者表现对 FDC 的依从性。为了达到以上 (某方面) 

的要求, 设计的FDC处方中的每个药物应有明确的作

用机制支持, 有明确的靶标或作用环节。

在药物经济学方面 FDC 比同时使用几种药品更

为方便合理, 简化了药品流通环节, 提高了患者用药的

依从性。

3 全球销量较大的固定剂量复方制剂 

2023年全球在小分子药物、肽类药物、生物药物

单药以及 FDC 制剂的销售量前 200 名中 , 有 29 款是

FDC制剂, 占比 14.5%, 大都集中在抗感染、高血压、糖

尿病和心血管疾病的治疗领域[2]。表 1 列出了这些

FDC的名称、组成和适应症, 此外还列出了 2023年批

准上市的抗COVID-19药物帕罗韦德 (Paxlovid), 曾于

2021 年 12 月新冠高发期 FDA 批准为紧急授权申请 , 

2022年销量逾百亿美元。

表 1中的数据是来自全球的统计, 虽然有营销方

面的因素, 但治疗效果有可信性。30个 FDC 制剂中, 

15款是抗感染药物 (抗病毒 12, 抗菌 3), 心血管类药物

5款 (含降脂和降高血钾症), 降糖药 3款, 慢性阻塞性

肺疾病药物 3款, 抗癌药 2款等, 反映出对感染性疾病

的发病和治疗机制的认识有坚实的基础。下面对代表

性复方制剂作简要的讨论。

4 简析代表性FDC的组方和特征 

4.1　阻断HIV-1增殖的三联复方片剂Biktarvy　

HIV-1 病毒引发艾滋病, 破坏人体免疫系统。病

毒在人体细胞内的复制过程有 5个步骤: 吸附和融合、

逆转录、整合、转录和翻译、装配和释放。简述如下: 
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Table 1　Fixed dose combination (FDC) formulations of top 200 drug sales in 2023

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

Biktarvy (Tab)

Trikafta (Tab)

Entresto (Tab)

Trelegy Ellipta

(Inhale)

Symbicort (Inhale)

Genvoya (Tab)

Descovy (Tab)

Dovato (Tab)

Tafinlar + Mekinist

(Tab)
Prezista (Tab)

Trajenta (Tab)

Epclusa (Tab)

Mavyret (Tab)

Odefsey (Tab)

Janumet (Tab)

Sulperazon (Inj)

YAZ (Tab)

Juluca

Exfolge

Augmentin (Tab)

Briztri (Inhal)

Diovan (Tab)

Lonsurf (Tab)

Symtuza (Tab)

Atozet (Tab)

Bictegravir
Emtricitabine
Enofovir alafenamide
Elexacaftor
Tezacaftor
Ivacaftor
Sacubitril
Valsartan
Umeclidinium
Vilanterol
Futicasone
Budesonide

Formoterol
Elvitegravir
Cobicistat
Emtricitabine
Tenofovir alafenamide
Emtricitabine
Tenofovir alafenamide
Dolutegravir
Lamivudine
Dabrafenib

Trametinib
Darunavir
Cobicistat
Linagliptin
Metformin

Sofosbuvir
Velpatasvir
Glecaprevir
Pibrentasvir
Emtricitabine
Rilpivirine
Tenofovir alafenamide
Citagliptin
Metformin
Cefoperazone
Sulbactam
Drospirenone
Ethinyl estradiol
Dolutegravir
Rilpivirine
Amlodipine
Valsartan
Amoxilline
Clavulanate
Budesonide
Glycopyrrolate
Formoterol
Valsartan
Hydrochlorotiazide
Trifluridine

Tipiracil
Darunavir
Emtricitabine
Tenofovir alafenamide
Cobicistat
Atorvastatin
Ezetimibe

HIV-1 integrase
Reverse transcriptase
Reverse transcriptase
CFT regulator

Neprilysin inhibitor
AT1 inhibitor
LAMA
LABA
Glucocorticoid receptor
Glucocorticoid receptor

β2-Adrenergic receptor
HIV-1 integrase
CYP3A4/5/7 inh
Reverse transcriptase
Reverse transcriptase
Reverse transcriptase
Reverse transcriptase
HIV-1 integrase
Reverse transcriptase
BRAFV600E

MEK
HIV protease
CYP3A4/5/7 inh
DPP-4 inh
PRKAB1 agonist

RdRP
NS5A polymerase
NS3/4A protease inh
HCV NS5A inh
Reverse transcriptase
Reverse transcriptase
Reverse transcriptase
DPP-4
PRKAB1 agonist
PBBs
β-Lactamase
AR/MR antag, PRagonist
Suppressing gonadotrophic hormone
HIV-1 integrase
Reverse transcriptase
Ca2+ channel antag
AT1R inh
PBBs
β-Lactamase
Glucocorticoid receptor
Anticholinergic
LABA
AT1R inh
Thiazide-sensitive sodium-chloride cotransporter
DNA polymerase

Thymidine phosphorylase
HIV protease
Reverse transcriptase
Emtricitabine
CYP3A4/5/7 inh
HMG CoE A reductase
Niemann Pick C1 like 1

HIV infection

Cystic fibrosis

Heart failure

COPD

COPD

Asthma
HIV infection

HIV infection

HIV infection

NSCLC

HIV infection

Type 2

diabetes
HCV

HCV

HIV infection

Type 2 diabetes

Bacterial infections

Contraceptive

HIV infection

Hypotensor

Bacterial infections

COPD

Hypotensor

Colorectal or gastric 

cancer
HIV infection

Reduce cholesterol

11.84

8.94

6.04

2.38

2.36

2.06

1.99

1.96

1.92

1.85

1.81

1.54

1.43

1.35

1.18

0.76

0.73

0.71

0.71

0.68

0.668

0.61

0.53

0.53

0.52

FDC
Name 

(dosage form)
Composition Target Indication

Sale/$

billion
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26

27

28
29

30

Zavicefta (Inj)

Duodopa 

(intestinal gel)
Lokelma (Susp)
Orkambi

Paxlovid

Ceftazidime
Avibactam
Levodopa

Carbidopa
Sodium zirconium cyclosilicate
Lumacaftor
Ivacaftor
Nirmatrelvir
Ritonavir

PBBs
β-Lactamase
D1 receptor agonist

Aromatic amino acid decarboxylase inhibitor

CFTR corrector
CFTR potentiator
3C-like protease (3CLPRO)
CYP3A4 Inh

Bacterial infections

Parkinson Dis

Hyperkalemia
Cystic fibrosis

COVID-19

0.52

0.47

0.41
0.33

−

Continued

FDC
Name 

(dosage form)
Composition Target Indication

Sale/$

billion

① 吸附和融合: HIV病毒外膜有两种糖蛋白 gp120和

gp41。入侵后 gp120 与人体细胞表面受体 CD4 结合, 

构象改变后再与辅助宿主受体CCR5/CXCR4等结合, 

构象进一步改变, 使得病毒 gp41暴露, 导致病毒包膜

和宿主细胞膜融合, 病毒核衣壳穿入细胞, 然后病毒核

酸及复制所需的逆转录酶、整合酶、蛋白酶等进入人体

细胞。② 逆转录: HIV是单链RNA病毒, 进入人体细

胞后以单链 RNA 为模板 , 在逆转录酶作用下合成

DNA; 再以单链DNA为模板, 在DNA聚合酶的作用下

合成双链DNA。③ 整合: 包含 2个步骤, a. HIV-DNA 

3′端的处理。双链DNA在整合酶作用下分别被切掉 3′

端的 2个核苷酸, 形成整合前复合体 (PIC); b. 转移反

应。PIC进入细胞核后, 整合酶继续对 3′端切割, 同时

对人体细胞染色体的 DNA 做一个交错切口, 为 HIV-

DNA的嵌入“打开”间隙, 最后整合酶将 HIV DNA嵌

入到宿主DNA中, 两片DNA连接在一起。这种整合

的双链 DNA即为前病毒。④ 转录和翻译: 前病毒被

活化作自身转录, 病毒DNA为模板转录合成RNA, 一

部分RNA加帽加尾成为病毒的自身基因组; 另一部分

RNA则拼接成为病毒mRNA, 在细胞核蛋白体上翻译

成多聚前体蛋白, 后者在蛋白酶作用下被剪接成小分

子蛋白质, 即病毒所需的结构蛋白和功能蛋白。⑤ 装

配和释放: RNA与 Gag蛋白结合装配成核壳体, 通过

芽生方式从胞质膜释放时获得病毒体的胞膜, 形成成

熟的病毒颗粒。

这 5个环节都可进行药物干预, 研制出针对不同

靶标的抑制剂。

2018 年在美国上市并于 2020 年在中国批准上

市的比克恩丙诺片 (Biktarvy, 必妥维) 是由一个整合

酶链转移抑制剂和两个逆转录酶抑制剂组成的三联

复方单片制剂 , 每片比克恩丙诺片含比克替拉韦 (1, 

bictegravir) 50 mg、恩曲他滨 (2, emtricitabine) 200 mg、

丙酚替诺福韦 (3, tenofovir alafenamide) 25 mg。

比克替拉韦 (1) 是整合酶链转移第二代抑制剂[3], 

由于HIV-1编码酶发生了Gln148His和Gly140Ser的变

异使第一代抑制剂拉替拉韦 (raltegravir) 不能阻断病

毒复制, 而 1 阻止 HIV-1 整合到宿 DNA 和 HIV-1 前蛋

白的转化。1的体外活性EC50 = 5.0 nmol·L-1, 生物利用

度F > 70%, 半衰期 t1/2 = 18 h. 图1是比克替拉韦与变异

的整合酶复合物晶体结构图, 结合特征仍然保持了与

镁离子的最佳配位[4]。恩曲他滨和丙酚替诺福韦都是

逆转录酶抑制剂, 分别为胞嘧啶核苷和腺嘌呤核苷酸

类似物, 二者在体内三磷酸化后参入到 HIV-1的核酸

结构中。3的结构已预构了一磷酸基, 但同时带来两

个负电荷, 分别用苯酚和丙氨酸异丙酯掩盖负电荷, 故

而是个前药, 可口服吸收, 在体内脱去保护基再经两次

磷酸化而起效[5]。

临床试验表明, 基于整合酶抑制剂的复方单片制

剂必妥维 (Biktarvy) 能够更快地降低病毒载量, 安全

性高, 与其他药物的相互作用较少, 而且单一片剂方便

吞服。2023年销售额达到118亿美元。

Figure 1　Chrystalligraphy of bictegravir with mutant integrase
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4.2　治疗慢阻肺的三联吸入剂　

4.2.1　慢性阻塞性肺病及其治疗环节　慢性阻塞性肺

病 (chronic obstructive pulmonary disease, COPD) 简称

慢阻肺, 是一种以气流阻塞为特征的慢性支气管炎和 

(或) 肺气肿, 可进一步发展为肺心病和呼吸衰竭, 为常

见慢性疾病, 致残率和病死率很高。临床治疗慢阻肺

常用支气管扩张剂, 主要是抗胆碱能药物和 β2受体激

动剂, 通过吸入方式用药, 因为这样起效快, 全身不良

反应小。

慢阻肺患者的迷走神经张力较高, 张力越高, 支气

管基础口径越窄, 通气越受阻。此外, 各种刺激均能传

递到迷走神经末梢, 反射性地引起支气管痉挛。抗胆碱

能药物可抑制迷走神经, 从而控制支气管痉挛的发生。

4.2.2　长效胆碱能受体阻断剂　毒蕈碱样胆碱能受体

阻断剂常用作慢阻肺治疗药, 乌美溴铵 (4, umeclidinium 

bromide) 作为长效毒蕈碱样受体阻断剂 (LAMA), 

2013年以单药吸入粉雾剂上市, 治疗慢阻肺[6,7]。

4.2.3　长效 β2-肾上腺素能激动剂　长效 β2-肾上腺素

能激动剂 (LABA) 是另一类治疗慢阻肺的有效药物。

维兰特罗 (5, vilanterol) 是选择性LABA。其作用机制

是激活细胞内腺苷酸环化酶, 催化三磷酸腺苷 (ATP) 

转化为环状-3′,5′-一磷酸腺苷 (cAMP)。cAMP的增加

松弛支气管平滑肌并抑制肺肥大细胞释放超敏反应介

质。服用后作用持续 24 h, 单用每日一吸治疗 COPD

和哮喘[8]。维兰特罗与乌美溴铵制成的二联 FDC, 称

作Anoro Ellipta (乌美溴铵/维兰特罗 62.5 µg/25 µg) 于

2013年上市, 同时吸入LAMA和LABA治疗慢性阻塞

性肺疾病的效果强于单一用药[9]。后继研制的COPD

的FDC是三联吸入剂。

4.2.4　抗炎作用的糖皮质激素　炎症是哮喘发病机制

的重要因素。糖皮质激素广泛作用于多种炎症细胞类

型 (例如肥大细胞、嗜酸性粒细胞、中性粒细胞、巨

噬细胞、淋巴细胞)和介质 (例如组胺、类花生酸、白

三烯、细胞因子)。体外/内模型证明糠酸氟替卡松 (6, 

fluticasone furoate) 的作用包括激活糖皮质激素反应

元件, 抑制促炎转录因子 (如 NFκB) 以及抑制抗原诱

导的致敏大鼠肺嗜酸性粒细胞增多症。

6作为人工合成的糖皮质类激素诱导抗炎因子的

合成, 导致快速、强效而非特异性的抗炎作用, 对各种

炎症都有治疗效果, 而且 6通过诱导针对炎症而合成

的蛋白质可抑制白细胞炎症蛋白酶的生成, 阻止炎症

的发生。此外, 6还抑制炎性因子的合成和诱导炎性

细胞的凋亡而起到抗炎作用。6是强效的糖皮质类激

素, 对受体的结合亲和力是地塞米松的 30倍、丙酸氟

替卡松的1.7倍[10]。

4.2.5　3种不同组合的FDC　GSK对以上 3个药物以

不同的组合研制了3种治疗慢阻肺的吸入粉雾剂: Breo 

Ellipta 是维兰特罗/糠酸氟替卡松固定剂量二联粉雾

剂, 剂量 25/100 μg, 经特定的吸入装置定量吸入干粉。

每日一吸。同年又上市了二联的Anoro Ellipta, 为维兰

特罗/乌美溴铵固定剂量为 25/62.5 μg, 也是每日一吸。

再后又于 2017年上市的三合一的FDC制剂, 通用名为

氟替美维吸入粉雾剂 (商品名Trelegy Ellipta), 维兰特

罗/乌美溴铵/糠酸氟替卡松固定剂量为 25/62.5/100 μg, 

通过GSK公司独有的易纳器 (Ellipta®) 干粉吸入装置

每日一吸用药。其改善患者的生活质量和肺功能明显, 

降低慢阻肺患者急性加重显著优于二联 FDC[11]。表 2

列出了以上3种FDC制剂的组成、剂量和上市时间。

4.3　治疗心衰的Entresto　

既往治疗心力衰竭药物是用血管紧张素转化酶抑

制剂“普利”类或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂“沙坦”类药

物 , 是抑制肾素−血管紧张素−醛固酮系统 (RAS) 的

策略。

体内还有另一个心脏神经内分泌系统, 即脑啡肽

酶−利钠肽酶−心房钠肽 (ANF) 降解系统, ANF具有利

尿和舒张血管效应, 调整血压、体液容量和电解质平衡

的功能。ANF 与 RAS 功能是两个独立系统, Entresto

是由沙库巴曲 (7, sacubitril) 和缬沙坦 (8, valsartan) 组

成的 FDC制剂, 分别作用于这两个系统的蛋白。7是

保护ANF的脑啡肽酶抑制剂。

Table 2　Three FDC formulations and their dosages for the treat‐

ment of chronic obstructive pulmonary disease (COPD)

Trade name

Breo Ellipta
Anoro Ellipta
Trelegy Ellipta

Vilanterol

/μg
25
25
25

Umeclidinium

/μg
−

62.5
62.5

Fluticasone 

furoate/μg
100
−

100

Launch 

time
2013-05
2013-12
2017-09
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心房钠肽 (9) 是心肌细胞产生的 28肽, 分泌到外

周血中, 半衰期很短 (内分泌激素都很短, 调节功能的

要求), 是被脑啡肽酶或称中性内切酶 (neprilysin, 

NEP) 水解所致, 所以抑制NEP得以使内源性ANF肽

维持在一定的水平, 保护心脏血管。诺华公司研制的

沙库巴曲是 NEP强效抑制剂, 作为前药, 在制成 FDC

时加入的NaOH成为钠盐而起效[12]。

缬沙坦也是诺华公司研制的, 作为AT1受体拮抗

剂治疗高血压和心力衰竭, 上市于 1996年。基于 7和

8的体内外活性的相近 (相对分子质量也相近, 但靶标

不同), 以等摩尔量制成 FDC制剂, 每片含有沙库巴曲

49 mg, 缬沙坦 51 mg, 于 2015年上市。该 FDC生成超

分子结构, 但仍保持各自的功能。Entresto治疗心力衰

竭效果与标准疗法比较, 显著地降低心衰患者的死亡

率 , 被认为是近 40 年来心衰治疗药的重大突破[13], 

2023 年全球销售额达到 60 亿美元 , 2024 上半年销售

37.7亿美元。

Entresto是共晶复合物, X射线衍射分析提示, 每

个共晶体由 6个沙库巴曲负离子, 6个缬沙坦负离子, 

18个钠离子 (用的氢氧化钠量不是化学计量) 和 15个

水分子构成, 分子式为C288H330N36Na18O48·15H2O, 相对分

子质量为5 748.03, 为白色六边形片状结晶性粉末, 熔点

138 ℃。复合物在固态和pH 5～7的水溶液是稳定的。

作为超分子的钠复合物, 18个钠离子与来自沙库

巴曲和缬沙坦的 12个羧基和 18个羰基的氧原子, 以及

15个水分子中的 13个氧原子形成配位结构, 如图 2所

示。超分子还由于形成氢键网络而稳定化。缬沙坦的

四唑环没有与钠形成离子键, 而是与沙库巴曲的酰氨

NH形成氢键[14]。

沙库巴曲作为新分子实体, 是以复合制剂被批准

面市的, 两个主成分的药理作用各司其职, 功能却呈互

补性, 使得 Entresto 在治疗心衰患者成为划时代的突

破。在剂量设计和分子结构上也很有特色: 两个成分

的治疗剂量恰好是等摩尔量; 与钠离子形成配位键结

合以及分子内和分子间的氢键网络, 构成了稳定的超

分子结合的共晶结构, 并非简单的物理混合物[15]。

4.4　治疗艾滋病的四联药物Genvoya　

吉利德公司于 2015 年上市的治疗 HIV-1 感染的

FDC 药品 Genvoya 是由 4 个药物组成: 埃替格韦 (10, 

elvitegravir)、可比司他 (11, cobicistat)、恩曲他滨 (2, 

emtricitabine) 和丙酚替诺福韦 (3, tenofovir alafenamide)。

埃替格韦是 HIV-1整合酶链转移抑制剂, 是病毒

复制所必需的酶系。抑制整合酶可阻止 HIV-1 DNA

整合到宿主DNA中, 从而阻断HIV-1前病毒的形成和

病毒传播。埃替格韦是继首创药雷特格韦 (默克公

司) 之后 FDA 于 2012 年批准吉利德公司的整合酶抑

制剂, 日服一次。在体内被CYP3A氧化代谢 (继之葡

醛酸苷化) 而失活, 所以与CYP3A抑制剂合用, 可延长

作用时间[16]。

Figure 2　 Chrystallography of Entresto. Red balls stand for 

sodium ions, green balls water molecules
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第 2个组分也是由吉利德公司研制的, 于 2014年

批准上市, 作为细胞色素P450 3A抑制剂, 本身没有抗

HIV活性 (这与利托那韦不同), 但与埃替格韦联用, 能

使后者在较低剂量下达到较高血药浓度, 从而提高了

对病毒的抑制作用并减少了不良反应[17]。

第 3和 4个组分恩曲他滨 (2) 和丙酚替诺福韦 (3) 

都是 HIV 逆转录酶抑制剂 , 需在体内活化抑制病毒

DNA的反转录化, 已于4.1节中叙述。

Genvoya所含有的整合酶抑制剂埃替福韦是新结

构类型的“福韦”, 在体内血液中的药物水平低于HIV-1

复制的细胞内水平, 这种选择性分布显著降低了不良

反应[18]。

4.5　治疗肺癌两个环节的复方药　

4.5.1　MAPK 信号通路　哺乳动物细胞信号系统中

有个丝裂原活化蛋白激酶 (MAPK) 通路, 其中RAF驱

动基因是关键因子。在静息细胞中, RAF处于胞浆中。

当生长因子与细胞表面受体酪氨酸激酶 (receptor 

tyrosine kinases, RTKs) 结合时 (EGFR 是最早发现的

RTK), 受体−配体相互作用促进细胞内部RTK二聚化、

活化和自体磷酸化 , 活化的 RTK 促进 Ras 上 GTP 与

GDP 交换 , RAS-GTP 可以直接与 RAF 蛋白结合 , 将

RAF从细胞质中迁移募集到细胞膜上, 使RAF成为一

种活性激酶。随后 , 活化的 RAF 对其下游底物 (即

MEK 和 ERK) 进行一系列磷酸化反应 , 启动经典

MAPK途径的活化, 调节细胞生长和增殖、分化、存活

和迁移 (图3)。

非小细胞肺癌 (NSCLC) 约占肺癌的 85%。在

NSCLC 中 BRAF 基因突变率为 1.5%～3.5%; BRAF 

V600X约占所有 BRAF突变的 50%, 其中最常见的突

变类型是 V600E。BRAF 突变是晚期 NSCLC 的少见

驱动基因, BRAF V600X突变患者的预后差, 总生存期

较短, 目前化疗和免疫治疗的临床获益并不理想。

4.5.2　非小细胞肺癌与突变的 BRAF和 MEK　RAF

有 A/B/C3 种亚型 , 其中最容易发生突变的是 BRAF, 

导致 MAPK 下游细胞信号转导通路的持续激活 , 促

使细胞生长、增殖, 介导肿瘤发生, 尤其在NSCLC常见

V600E的变异。若能精确地抑制 BRAF蛋白活性, 可

阻断肿瘤细胞的生长和分裂, 应是治疗的一个环节。

MAPK 下游通路的 MEK1/2 激酶也是 NSCLC 的重要

因子, 若同时有药物抑制MEK1/2的活性, 这种双靶组

合抑制MAPK的两个节点, 可提高治疗效果和降低不

良反应。

4.5.3　 达 拉 非 尼 和 曲 美 替 尼　 达 拉 非 尼 (12, 

dabrafenib) 是GSK公司研制的BRAFV600E/K/D选择

性抑制剂, 活性强于野生型一个数量级, 说明非极性的

Val600残基突变成 Glu/Lys/Asp等极性氨基酸残基与

12更有利于结合。图 4a是达拉非尼与BRAFV600复

合物晶体结构图, 定位于 ATP结合域中的 12, 氨基嘧

啶与Cys532形成氢键网络, 叔丁基进入疏水腔, 磺酰

胺与 Asp594 和 Phe595 的肽骨架形成氢键 , 二氟苯基

与 Phe595 发生 π-π堆积作用 (图 4a 中未显示突变位

点的结合域)。12以治疗黑色素瘤于 2013年上市, 成

为继维罗非尼 (vemurafenib) 批准的第 2 个治疗转移

性黑色素瘤的小分子药物, 后继的适应症是非小细胞

肺癌[19]。

本二联 FDC 的另一个药物是曲美替尼 (13, 

trametinib), GSK 公司研制并与 2013年上市口服治疗

黑色素瘤。13 是 MAPK 信号通路上 MEK1 和 MEK2

的强效抑制剂, 体外活性 IC50均为 2 nmol·L-1, 而且还

Figure 3　MAPK signaling pathway. MAPK: Mitogen-activated protein kinase; RTK: Receptor tyrosine kinase; RAS: Rat sarcoma; GTP: 

Guanosinetriphosphate; RAF: Rapidly accelerated fibrosarcoma; MEK: Mitogen extracellular kinase; ERK: Extracellular signal-regulated 

kinase; P: Phosphorylation
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可激活癌细胞自噬和诱导凋亡。其作用机制是可逆

性地结合未磷酸化的MEK变构位点, 阻断催化作用。

图 4b 是 13 与 MEK1 复合物单晶结构图 , 稠合环的吡

啶酮既与Ser212发生氢键结合, 也与Phe209的苯环形

成 π-π堆积。嘧啶的酮基与Lys97和Asp 208发生氢键

结合[20,21]。

在非小细胞肺癌患者中, 大约 30%具有可靶向治

疗的基因突变, 经临床使用, 达拉非尼和曲美芬尼联合

治疗晚期 NSCLC 有效 , 2017 年美国 FDA 批准了该

FDC 治疗 BRAFV600E 突变的转移性非小细胞肺癌 , 

总有效率超过60%, 疾病缓解时间长达12.6个月。

4.6　抑内攘外的降脂药　

4.6.1　抑制体内生成的胆固醇　体内高水平血脂有潜

在的心血管疾病的危险, 血中高水平的脂质低密度蛋

白胆固醇 (LDL-C) 是引发动脉粥样硬化和心血管疾

病的因素。人体内的胆固醇大约 70%是自身 de novo

合成的, 膳食摄取占 30%。本节讨论的 FDC是由两个

药物组成, 分别是抑制体内胆固醇的合成和阻断机体

对膳食来源的胆固醇吸收。

葡萄糖有氧代谢最终生成乙酸根。胆固醇体内合

成是由乙酰辅酶 A (C2)→异戊二烯 (C5)→角鲨烯 

(C30)→胆固醇 (C27) 共 30步复杂生化反应组成, 其中

限速步骤是C6的羟基甲基戊二酸还原成二羟基甲基

戊酸, 催化该转化反应的酶系是羟基甲基戊二甲酰辅

酶A还原酶 (HMG-CoA reductase), 该还原酶已作为降

胆固醇药物靶标上市了多款“他汀”类药物, 其中最成

功的是阿托伐他汀 (14, atorvastatin), 1995 年上市 , 迄

今经久不衰。14有以下特点: ① 不仅抑制胆固醇的体

内合成 , 也具有降低甘油三酯的作用 ; ② 体内经

CYP3A4 氧化代谢, 苯环被羟基化 (2-OH 或 4-OH) 仍

保持活性, 70%降胆固醇作用来自于代谢产物; ③ 化

学结构的上面部分为二羟基戊酸片段, 是所有他汀药

物所共同的片段 , 模拟底物 HMG 的结构 , 但下面的

疏水部分中阿托伐他汀含有的苯胺酰基是独有的基

团 , NH 与 Ser565 羟基形成氢键 , 苯环与 Arg568 发生

阳离子-π相互作用, 这些特异性的结合反映在结合的

热力学焓的贡献占 50% 以上 , 而既往的他汀没有这

样的极性基团, 结合能大多是增熵的贡献。图 5是 14

与HMG-CoA还原酶复合物的结合模式图[22]。

4.6.2　阻止肠道吸收胆固醇的依折麦布　研制之初认

为负责胆固醇吸收的靶标蛋白是酰化辅酶A胆固醇酰

基转移酶 (acyl-coenzyme A cholesterol acyltransferase, 

ACAT), ACAT作为细胞内唯一催化游离胆固醇和长链

脂肪酸合成胆固醇酯的酶系, 在体内胆固醇代谢平衡过

程中起到关键的调控作用。抑制ACAT可以降低胆固

醇的肠内吸收, 减少胆固醇从膳食的摄取量, 降低血浆

中胆固醇水平。基于此, 研制出抑制肠道对胆固醇的

吸收依折麦布 (15, ezetimibe), 从而降低了 LDL-C[23]。

后来发现从膳食中摄取胆固醇是靠小肠的刷状膜上的

称作NPC1L1蛋白介导内吞而吸收的。NPC1L1是含

Figure 4　Chrystallography of complex dabrafenib (12) with BRAF (a) and trametinb (13) with MEK1 (b)

Figure 5　Binding mode of atorvastatin to HMG-CoA reductase
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有 1 332个氨基酸的膜蛋白, 包含有 3个结构域, 具有

结合胆固醇的功能的胞外区N端结构域 (NTD)、跨膜

结构域 (TMD) 和结合依折麦布的中间结构域 (MLD)。

根据胆固醇水平的变化, NTD可以结合不同数量的胆

固醇分子, 胆固醇水平越高, 会结合更多的胆固醇分

子, 形成稳定的结构簇。依折麦布因结合MLD而引起

蛋白构象的变化, 并破坏结构簇, 导致NPC1L1功能受

到抑制, 阻止了对胆固醇的内吞化。图 6是依折麦布 

(黄色) 与NPC1L1的中间结构域结合的示意图[24]。

4.6.3　二联降脂药 Atozet　默沙东公司于 2013 年研

制成功依折麦布/阿托伐他汀钙 (10 mg/10 mg) 组成的

固定剂量复方口服片, 依据上述降血脂的不同机制, 从

阻断外来胆固醇的吸收和抑制自身胆固醇的合成两个

途径得到广泛的认可[25], 全球已有许多国家批准上市, 

2023年全球销售总额 5.2亿美元, 2023年 11月也在我

国获批上市, 商品名益立妥。

4.7　多巴脱羧酶抑制剂和多巴胺受体激动剂组成的

卡左双多巴缓释片　

4.7.1　帕金森综合征　帕金森综合征是由于大脑中多

巴胺 (16, dopamine) 含量减少导致的运动障碍性疾

病。作为一种神经递质, 多巴胺参与调节运动功能。

脑中缺乏多巴胺导致运动迟缓、肌肉僵硬等症状。多

巴胺在体内极易代谢失活, 因为儿茶酚片段和伯胺基

团易被氧化代谢, 所以不能直接用作治疗药。现有药

物治疗的不足是未能完全控制所谓的开关现象。开关

现象是指患者长期应用左旋多巴类药物出现的药效波

动, 成为该类药物伴随的不良反应。“关”主要表现为突

然出现肢体僵直, 运动不能, 举步维艰。“开”时尽管未

加用任何相关治疗, 而突然活动正常, 肢体僵硬消失, 

可以自如活动。变化速度非常快, 且不能预测, 这种生

理现象犹如电源自发开关一样。

4.7.2　左旋多巴　左旋多巴 (17, levodopa) 是治疗帕

金森病中最常用的药物, 能够有效缓解运动迟缓和僵

硬, 也能减轻震颤。17其实是多巴胺的前药, 口服后

在小肠中经芳香族氨基酸转移酶通过主动转运而迅速

吸收, 进入肝脏经首过效应、大部分脱羧基转变成多巴

胺。但多巴胺不易穿越血脑屏障, 进入中枢神经系统

的左旋多巴不到用量的 1%, 而且在外周组织中脱羧形

成大量多巴胺, 引起不良反应。这就是本复方制剂同

时服用外周脱羧酶抑制剂卡比多巴的由来与根据。

4.7.3　芳香氨基酸脱羧酶的作用机制和抑制剂卡比多

巴　为使多巴胺持续在脑中产生以维持治疗水平, 就须

使外周血中维持其前药左旋多巴长时间的存留, 一种策

略是抑制外周芳香氨基酸脱羧酶 (AADC) 活性。AADC

都是以磷酸吡哆醛 (PLP) 为辅酶行使其催化脱羧功能

的, PLP是维生素B6的活性形式, 是一种多功能辅酶。

当AADC与辅酶PLP结合时, PLP与AADC上的Lys319

缩合形成席夫碱 (Schiff base), PLP 的磷酸基团与

Thr167、Ser168 和 Thr369 之间形成氢键 , 吡啶环上的

氮与 Asp287 的侧链羧基形成盐桥 , 这样 , 将 PLP 与

AADC以特定的结合方式启动催化脱羧 (图7a)。

当AADC与底物 L-多巴相遇开启催化脱羧时, 来

自底物的氨基对原已形成的 PLP-Lys319缩合物作亲

核进攻, 使原席夫碱断裂, PLP与底物 α-氨基形成新席

夫碱, 脱去 α-羧基, 离去生成的CO2, 此时 PLP与底物

形成醌式中间体 (quinonoid intermediate)。随后在广

义酸/碱作用下 , Tyr348 将质子转移到醌式中间体上 , 

使该中间体分离成 PLP及产物多巴胺, 从而完成对底

物的脱羧, PLP与产物分离后, 重新与Lys319形成席夫

碱, 迎接新的脱羧反应 (图7b)。

4.7.4　AADC抑制剂卡比多巴　卡比多巴 (18, carbi‐

dopa) 可视作L-多巴的电子等排体, 肼基与PLP缩合成

化学稳定的腙化合物, 抑制了AADC活性[26]。由于18是

Figure 6　Sketch map of ezetimibe (yellow) binding to MLD of 

NPC1L1
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强极性的两性分子不能穿过血脑屏障, 所以只抑制外周

的左旋多巴, 这样得以有更多的左旋多巴可经主动转运

进入中枢系统中。美国 FDA于 2014年批准卡比多巴

上市, 18是由Amerigens Pharmaceuticals公司研发的。

4.7.5　治疗帕金森综合征的 Duodopa　2014 年美国

FDA批准艾伯维公司研发的药物Duodopa就是由多巴

脱羧酶抑制剂卡比多巴 (50 mg) 和多巴胺受体激动剂

多巴胺前药左旋多巴 (200 mg) 组成的二联 FDC片剂, 

治疗帕金森病。口服一剂的疗效可持续 16 h以上, 显

示外周较少游离的多巴胺, 提高了转运蛋白的生物利

用度, 减少了恶心和呕吐不良反应[27]。2023年销售额

达到4.7亿美元。

4.8　降高血钾药物环硅酸锆钠　

4.8.1　高血钾症和环硅酸锆钠散剂　高钾血症是以血

钾水平升高为特征的疾病, 通常是由心血管、肾脏和代

谢疾病引起。慢性肾病和/或慢性心力衰竭患者会出

现高钾血症, 可能导致心脏骤停和死亡。

2018 年 FDA 批准阿斯利康公司的环硅酸锆钠 

(sodium zirconium cyclosilicate) 是新结构类型和新作

用机制的无机化合物, 是由锆酸钠与硅酸形成的高分

子复合物, 如图8所示。

虽然本品是由锆酸钠和原硅酸混合而成, 形式上

是两个无机化合物的混合物, 因而人们将其视作FDC, 

其实形成的复合物呈现特殊的结构和特定的物理化学

性质, 而单独的两个原料分子没有疗效。因而环硅酸

锆钠作为上市药物具有特殊性, 商品名为Lokelma, 我

国在2020年上市商品名为利倍卓 (环硅酸锆钠散)。

4.8.2　环硅酸锆钠降血钾作用　人体的钾离子是肠道

从膳食中摄取的。环硅酸锆钠对钾离子具有高选择性

结合, 完全是物理化学作用。体外实验表明, 即使存在

其他阳离子 (例如钙和镁) 也不影响对钾的特异性结

合。环硅酸锆钠捕获胃肠道中的钾 (K+), 降低胃肠道

腔中游离K+浓度, 导致肠道−血液两侧K+浓度差加大, 

促使结肠向外分泌K+增加。由血入肠的K+进一步被

本品结合, 致使血钾水平降低, 被结合的 K+从粪便排

出。所以本品不仅捕获膳食中的K+, 也促进降低血液

中的高K+[28]。

环硅酸锆钠不溶于水, 口服剂量 5 g或 10 g, 最高

15 g (视血钾水平而定) 散剂的悬浊液, 穿肠“吸钾”而

过, 不被吸收。服药 1 h后即开始起效, 达到正常血钾

水平的中位时间是 2 h, 48 h内 98% 的患者达到正常血

钾水平。未见不良反应。

Figure 7　a: Binding of PLP to AADC; b: Mechanism of decarboxylation of aromatic amino acid by AADC

Figure 8　 a: Formation of sodium zirconium cyclosilicate; b: The chrystal structure. Blue spheres stand for  oxygen atoms; red spheres 

zirconium atoms; green spheres silicon atoms
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4.8.3　环硅酸锆钠的钾结合机制　环硅酸锆钠的晶体

结构如图 8b所示的笼状结构, 3个锆、4个硅和 7个氧

原子组成的孔隙, 经计算微孔的原子间距, 孔隙开口大

约 3 Å, 这大致与未水合 K+的直径相当, 而 Ca2+和 Na+

与孔隙契合较差, 结合作用不强, Ca2+或Mg2+的结合低

于K+ 25倍以上, 所以对二价金属离子影响不大。图 9

是环硅酸锆钠局部结构与这些离子结合的模式[29]。

4.9　抗菌药的二联FDC　

4.9.1　青霉素和头孢类抑制细胞壁的生物合成　20世

纪 40年代Fleming等发现苄基青霉素并开创了抗生素

的治疗领域, 迄今已研制出一大批西林和头孢类药物, 

由于结构中都有 β-内酰胺环, 所以统称 β-内酰胺类药

物。这类药物作用环节是阻断细菌的细胞壁合成。细

菌合成细胞壁需要催化的酶系, 统称青霉素结合蛋白 

(penicillin-binding proteins, PBPs)。PBPs 是位于细菌

内膜的一组参与细菌细胞壁的合成酶 , 包括转肽酶 

(transpeptidases, t-peptase)、羧肽酶 (carboxypeptidases) 

和内肽酶 (endopeptidases) 等。

4.9.2　β-内酰胺的构象与D-丙氨酰-D-丙氨酸的构象

相似　细胞壁的主要成分是肽聚糖, 合成原料是由N-

乙酰葡糖胺 (Glc-Nac) 和 N-乙酰胞壁酸 (Mur-Nac) 连

接成链状聚糖短肽。短肽在肽聚糖转肽酶催化下发生

交联反应, 完成细胞壁的合成。由于 β-内酰胺的构象

与肽聚糖的 D-丙氨酰-D-丙氨酸 (D-Ala-D-Ala) 的立

体结构相似 (图 10a、b), 亲电性的 β-内酰胺竞争性地与

转肽酶的活性中心结合, 发生不可逆的共价键结合, 产

生抑制作用。图 10是D-丙氨酰-D-丙氨酸与 β-内酰胺

的构象示意图。

4.9.3　抗菌作用的核心—β-内酰胺抑制转肽酶　转肽

酶催化甘氨酰片段取代肽聚糖的D-丙氨酰-D-丙氨酸

中的一个 D-丙氨酸, 是形成胞壁交联的关键步骤, 转

肽酶活性中心的亲核基团向 β-内酰胺羰基作亲核进

攻, 酶被酰化而失活 (图 11), 抑制了甘氨酸与 D-丙氨

酸的交换, 阻断了细胞壁的形成, 这是 β-内酰胺类药物

抗菌作用的核心。

青霉素和头孢类抗菌的核心结构是并合了非芳香

性的五元/六元杂环的 β-内酰胺 , 提高了四元环的张

力, 增加了羰基亲电性。在核心两侧的结构变换, 是为

了优化药效/药代/物化等性质、克服耐药性和提升患

者的应用依从性 (例如口服代替注射, 长效使用药频

次减少等), 迄今已上市了数代西林和头孢。

Figure 9　The size of sodium zirconium cyclosilicate partial structure (a); pore detail with a potassium ion (b), a sodium ion (c), and a 

calcium ion (d)

Figure 11　The process of β-lactam moiety of penicillin reacting with the active site of transpeptidase

Figure 10　 The comparison of structural similarity between D-

Ala-D-Ala (a) with penicillin (b)
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4.9.4　β-内酰胺酶及其抑制剂　过度使用 β-内酰胺类

抗生素导致耐药病菌的产生, 例如耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌 (MRSA)、耐青霉素肺炎链球菌 (PRSP) 和超

广谱 β-内酰胺酶 (ESBL) 耐药菌等。细菌通过表达 β-

内酰胺酶来对抗 β内酰胺类。β-内酰胺酶已知有 4类

A/B/C/D, 其中 A/C/D 的活性中心有丝氨酸残基的参

与, 称作丝氨酸-β-内酰胺酶 (Ser-BL), β-内酰胺酶B是

由Zn2+介导参与酶的失活过程, 称作金属-β-内酰胺酶 

(Met-BL)。图 12 是 Ser-BL 分解 β内酰胺类药物的化

学机制, 目标是基于底物有活泼的 β内酰胺结构, 通过

两次广义碱的催化分别提高丝氨酸残基和水分子的亲

核性, 使β内酰胺开环失活, 而Ser-BL安然无恙。

临床上现用于防止 β-内酰胺类抗生素降解的药物

为第一类的Ser-BL, 第二类的Met-BL抑制剂现处于临

床研究中。临床应用的 Ser-BL 抑制剂有克拉维酸 

(19, clavulanic acid, GSK1981)、舒巴坦 (20, sulbactam, 

辉瑞 1986)、他唑巴坦 (21, tazobactam, 默克 2014)、阿

维巴坦 (22, avibactam, 安内特 2015)、瑞来巴坦 (23, 

relebactam, 默克 2019) 和法硼巴坦 (24, vaborbactam, 

Melinta 2017)。

19～21 结构为 β-内酰胺类型 , 与 β-内酰胺酶发

生共价结合, 为不可逆抑制剂, 图 13是克拉维酸抑制

Ser-BL 的示意图, 活性中心被酰化和烷基化而失活。

22和 23是二氮杂双环辛烷抑制剂, 具有广谱抗 β内酰

胺酶活性, 强效结合 A类 (超广谱 β内酰胺酶和 KPC) 

和 C类 (AmpC酶)。24是含硼抑制剂, 硼元素与活性

中心的丝氨酸残基发生配位性不可逆结合[30], 24与美

罗培南 (meropenem) 配伍成 FDC, 于 2017 年上市 , 商

品名为Vabomere, 治疗肾盂肾炎等复杂尿路感染和耐

受碳青霉烯类的肠杆菌科感染[31]。

4.9.5　代表性的二联抗菌剂　应当提及的是, “巴坦”

类 β-内酰胺酶抑制剂本身的抗菌作用不显著, 是通过

抑制Ser-BL保护“西林”和头孢的抗菌增效剂, 批准上

市大都与头孢或西林合用作为 FDC的组成部分。例

如克拉维酸 (19) 与阿莫西林 (25, amoxicillin) 的复方

制剂 augmentin (安美汀) 1981 年批准上市治疗上呼

吸道感染和肺炎 , 应用至今 , 2023 年销售额 6.8 亿美

元。舒巴坦 (20) 与头孢哌酮 (26, cefoperazone) 配伍

的 sulperazon (舒哌酮), 治疗各种细菌的全身性或局部

感染。2023年销售额 7.6亿美元。阿维巴坦 (22) 与头

孢他啶 (27, cefazidime) 的二联 FDC称作Zavicefta (思

福妥) 辉瑞公司 2015年上市 (我国 2019年), 用于治疗

复杂性腹腔内感染、医院获得性肺炎和呼吸机相关性

肺炎。2023年全球销售额5.1亿美元。

Figure 12　 The process of penicillin inactivation by β -lactamase. a: General base activation and nucleophilic attack; b: Formation of 

tetrahedral intermediate; c: General base activation and acyl-β-lactamase intermediate; d: Inactive reaction product

Figure 13　The inactivation of Ser-β-lactamase by clavulanic acid (19) through covalent binding
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4.10　抗新冠病毒COVID-19药物帕罗韦德　

4.10.1　新冠病毒 3CLPRO蛋白酶抑制剂奈玛特韦　为

抗击 2019 年全球暴发的新冠病毒 (COVID-19) 疫情 , 

辉瑞公司研制了一剂针对新冠病毒 3CLPRO蛋白酶抑

制剂奈玛特韦 (28, nirmatrelvir), 通过抑制新冠病毒

3CLPRO蛋白酶的活性 , 阻断病毒的后续 RNA 复制过

程。28与3CLPRO蛋白酶结合中的要素是氰基与Cys145

巯基发生加成反应, 形成可逆性共价结合, 提高了选择

性活性。如图 14所示[32]。奈玛特韦是 CYP3A4底物, 

在肝脏中被氧化代谢而半衰期很短, 为此, 在服用奈玛

特韦同时服用CYP3A4抑制剂利托那韦。

4.10.2　细胞色素P450/3A4抑制剂利托那韦　利托那

韦 (29, ritonavir) 是人免疫缺陷病毒-1/-2 (HIV-1/-2) 天

冬氨酸蛋白酶抑制剂, 阻断成熟HIV颗粒所需的口服

药物, 使HIV颗粒停滞在未成熟的状态, 是治疗艾滋病

的药物。

利托那韦也是细胞色素 P450 CYP3A4 强效抑制

剂, 为肠道和肝脏中药物代谢酶的 II型配体, 由于其结

构完全适配于CYP3A4结合腔, 并通过噻唑与血红素

铁发生不可逆的结合 (S→Fe3+配位键), 阻断细胞色素

P450的功能, 如图15所示[33]。

4.10.3　抗新冠病毒二联治疗药帕罗韦德　辉瑞公司

2023年被正式批准上市的帕罗韦德 (Paxlovid) 是奈玛

特韦片 (150 mg) 联用利托那韦片 (100 mg) 的二联口

服药, 治疗 COVID-19病毒感染。杀灭病毒的主药是

奈玛特韦, 辅佐改善主药的药代动力学性质的是利托

那韦。患者口服联合用药 (奈玛特韦 2 片 , 利托那韦

1 片), 每隔 12 h 服用一次 , 连续 5 天通常病毒抗原转

阴。此时, 奈玛特韦的平均半衰期为 6.05 h, 原型药粪

便中回收近 50%, 尿液中回收 35%, 提示利托那韦降低

了奈玛特韦体内代谢, 提高了治疗效果。

5 结语 

药监部门每年批准上市的新药可分为两类:  NME

和 FDC, 两类皆属于新药, 都是官方认可的满足临床/

Figure 14　Reversible covalent Cys145 of 3CLPRO in SARS-CoV-

2 adduct is formed with the nitrile group in nirmatrelvir

Figure 15　Binding mode of ritonavir to CYP3A4

·· 257



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2025, 60(2): 245−259

患者需要的有效药物。药物设计 (drug design) 可细分

为 3 个层面 : 分子设计 (molecular design)、制剂设计 

(formulation design) 和剂量设计 (dosage design)。FDC

属于制剂设计的范畴, 包括处方设计和工艺研究 (本

文未涉及辅料的兼容和选择以及过程研究), 制剂设计

与剂量设计密切关联, 因为是最贴近临床治疗的环节。

FDC的必要性在于, 一是复杂难治疾病只用针对单个

靶标药物治疗往往效果不佳; 再者一个药物兼具药效、

药代和安全性等诸多属性的最优化也难以达到 (例如

前述奈玛特韦的药代缺陷); 此外, FDC对患者的依从

和药物经济学也是有益的形式。FDC的设计是临床/

药理学家治疗实践的创造性成果, 是在对疾病病理过

程和分子调控的洞悉基础上, 把控组成FDC各个药物

的作用机制/药效/药代/物化配伍等环节组成的科技成

果, 犹如NME的概念验证贯穿于研发始终乃至真实世

界中的考量一样, FDC是新药研究的另一重要内容。

作者贡献: 郭宗儒撰写全文, 对内容进行修改和补充。

利益冲突: 不存在利益冲突。
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