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·综　述·

药物组合的发现方法概述及用于中药研究的思考

王文地１，柴王静１，范昕怡２，魏小棋２，郭淑贞２，刘斌１，３
（１．北京中医药大学中药学院，北京 １０２４８８；２．北京中医药大学中

医学院，北京 １０００２９；３．国家中医药管理局中药经典名方有效物质发现重点研究室，北京１０２４８８）

摘要：药物组合疗法是将两种或多种药物以“配方”的形式组合给药，达到增效减毒的作用，在各种复杂疾病的治疗、克服患者

耐药性等方面获得不错效果。在过去的几十年中，西医对于组合药物的开发力度逐步增大，在组合药物的发现及筛选技术方

面取得不错成果。中药具有“多成分、多靶点、多途径”的特点，结合多年的临床用药基础，是协同药物组合的可靠成分库。本

研究对近十年来组合药物的发现方法，系统生物学、组学技术、机器学习和数学建模等技术手段在药物组合发现过程中的应

用进行归纳整理，说明各方法的优势与不足，旨在为如何进一步对中药中潜在的有效成分组合进行识别、减少盲目试验和研

究，对药物组合的相互作用关系进行评估提供新的思路和途径。
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　　随着疾病复杂机制的不断揭示和深入研究，药物组合疗
法以其协同增效、改善患者耐药性、提高依从性、降低药物成

本和副作用的优点，成为了一种关键的治疗策略。在治疗心

血管疾病、抗癌、抗感染等方面都收到了不错的临床反馈，在

治疗并发症和合并症上也具有独特优势［１３］。

传统上，药物组合的发现依赖于临床经验基础上的加

减，缺乏全面性、安全性。随之，全面试错法成为了药物组合

发现的主流方法，通过全面实验设计，尝试所有可能的药物

组合，是最准确有效的组合药物筛选方法。然而，该方法具

有时间和经济成本高、研究效率低的弊端。随着计算机技术

和生物信息学的发展，药物组合的发现向着高通量、高效率

的方向转变，如基于系统生物学组合药物发现方法利用组学

数据库［４］、机器学习［５］等技术，对具有协同作用的药物组合

进行识别［６７］。基于计算的组合药物发现方法是另一种新型

技术，采用网络建模算法，通过计算矩阵［８］开展试验与建模

分析，在参数搜索空间范围内对各个药物及药物间的作用进
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行诠释，在组合药物发现中展现出了巨大的应用前景。

截至目前，已有逾四百种组合化学药物通过 ＦＤＡ审批
并投入使用［９］。随着化学药物组合的飞速发展、临床各种副

作用或耐药性的重重考验，天然药物的协同效应受到更多研

究者的青睐。中药作为大型药物组合数据库，在数千年的临

床应用中被证实具有卓越疗效。随着中药化学成分的逐步

明确，如何筛选出针对该药明确疗效的协同作用药物组合成

为中药研究者们面临的新的挑战。

本实验对国内外药物组合的设计方法及应用进行综述，

对各设计方法的设计原理、优缺点及优化思路进行梳理，结

合中药复方的独特价值，分析探讨中药药物组合预测方法与

优化、全面量化药物协同作用、体外体内实验综合验证等中

医药学的发展新方向，有利于现代中药新药研发新模式和新

方法的建立，支撑中药有效成分组合研究。

１　传统试错法
传统试错法是研究中最常见，也是最准确有效的组合药

物筛选方法。在研究中，通过全面实验设计，采用高通量筛

选的办法，无偏倚地尝试所有可能的药物组合，判断药物间

的相互作用及强弱程度［１０］。Ｗａｌｉ等［１１］通过测试７６８种成对
药物组合，筛选对三阴性乳腺癌细胞具有抗增殖和凋亡活性

的两药组合。Ｇｒｉｎｅｒａ等［１２］测定了酪氨酸激酶抑制剂———伊

布替尼与近５００种药物组合的量效矩阵，确定弥漫性大Ｂ细
胞淋巴瘤的潜在治疗组合。传统试错法是时间、劳动力和成

本的综合考验，为确定９种药物在３种浓度范围内的最佳药
物组合和药物剂量，传统试错法必须测试１９６８３种组合，体
系庞大，难以实现。

对于中药复方中有效成分间的组合研究而言，实现全面

实验同样困难重重。Ｋａｗａｓｈｉｍａ等［１３］对半夏泻心汤的七味

中药中４种有效成分小檗碱、黄芩苷、甘草甜素、人参皂苷开
展体内药物组合研究，设置单组分给药组、两两配伍组及４
组分共同给药组，同时考察药物组合及配比剂量，探寻具有

显著改善结肠炎作用的药物组合。结果显示，在各单组分组

的治疗中未发现任何效果，在组合给药组的治疗中，４组分共
同给药组及甘草甜素加人参皂苷组合改善了结肠炎。由此

可见，中药复方可通过单一化学成分间组合具备疗效，极大

地削弱了中药复方的复杂性，进一步突出了传统中药复方的

研究潜力。然而，仅以药味中几个成分作为分析对象具有局

限性，中药复方中药味多且各药味成分复杂，通过传统试错

法测定各个组合几乎是不可能完成的任务。因此，寻找新的

高效准确的组合预测方法具有重要意义。

２　基于系统生物学的组合药物发现方法
通过研究疾病背后复杂的分子调控网络，发现网络代偿、

互补和替代关系，整合疾病关键节点和药物作用靶点，是获得

有效、安全药物组合的可靠途径［１４１５］。Ｚｈａｏ等［１６］采用机器学

习方法，将药物组合的靶蛋白和作用途径、治疗效果和副作用

等信息作为特征对，为每个特征对分配富集分数，通过整合并

比较药物组合中的特征对与１９８４—２０１０年ＦＤＡ批准的药物
组合的特征对信息，成功预测新的药物组合。结果显示，在排

名最高的有效组合预测中６９％有文献支持。
除了对现有的组合进行拟合外，Ｈｕａｎｇ等［１７］设计了一种

系统计算工具ＤｒｕｇＣｏｍｂｏＲａｎｋｅｒ，结合药物和疾病的基因组
学数据，将具有共同作用机制的药物划分为同一药物网络群

落并标注该类药物的功能靶标，并构建患者的疾病特异性信

号网络，识别出靶标富集在疾病信号网络的互补信号模块中

的药物组合，对靶向不同信号网络模块的抗癌药物组分进行

匹配（图１），在肺腺癌和内分泌受体阳性乳腺癌的应用上获
得不错的治疗效果。

图１　结合药物和疾病的基因组学数据寻找协同药物组合的
方法示意图［１７］

为了利用更广泛的数据，Ｗａｎｇ等［１８］研发 ＤｅｅｐＤＤＳ平
台，进一步将化学结构纳入输入数据中，通过图卷积网络学

习药物特征，发现原子特征的相关矩阵，揭示了药物的重要

化学亚结构，捕获药物化学数据和基因表达谱的特征，从而

有效地编码分子拓扑信息，预测给定癌细胞系的协同药物组

合，在知名制药企业阿斯利康发布的独立测试仪上，

ＤｅｅｐＤＤＳ的预测精度超过１６％。Ｓｔａｔｈｉａｓ等［１９］设计研发了一

个通过整合药物和疾病特征识别胶质母细胞瘤的协同组合

平台ＳｙｎｅｒｇｙＳｅｑ，通过整合来自癌症基因组图谱和基于网络
的集成细胞签名库信息，计算每个药物与疾病的不一致性以

及药物间的一致性预测可能存在协同的药物。值得一提的

是，该方法有可能整合单细胞测序数据，或是进一步以患者

特异性的方式预测组合，具有极大的研发空间和应用前景。

在进一步优化采用机器学习的药物组合研究中，一方面，

研究者考虑到生物学数据集的复杂程度，规则化模型参数，减

少模型过拟合的可能；另一方面，研究者采用如梯度树提升等

模型改良方法，利用其迭代优化的特性，在预测过程中逐步弥

补未成功预测到的样本点，提升集成系统的预测准确率［２０］。

Ｙｕ等［２１］基于靶标蛋白和药物ＡＴＣ编码信息构建了Ｌ１正则
化的逻辑回归模型，对药对进行药效预测，该方法能较好地拟

合上已知的药物药物对，然而对于不具有ＡＴＣ编码的新候选
化合物组合仍具有一定挑战性。Ｌｉｕ等［２２］对不同来源的药物

和蛋白网络进行高效率的整合，得到药物相似性网络、蛋白相

似性网络和药物蛋白相互作用网络，对得到的网络使用随机
游走方法提取药物组合的特征数据，以此训练梯度树提升模
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型，对新的药物组合进行预测。结果显示，预测的表现与其数

据集中的药物数目紧密相关，采用越多的药物，构建的网络越

完整，预测结果越准确。考虑到疾病涉及的组织细胞的不同，

Ｚｈａｎｇ等［２３］提出了一种新的深度学习方法ＭＧＡＥＤＣ，可以学
习跨细胞系药物组合的共同特征，提高泛化性能，用于预测跨

细胞系药物组合间的相互效应。该方法中多通道图形自动编

码器（ＭＧＡＥ）网络的多个通道不仅可预测协同组合，而且可
预测加和组合或拮抗组合。

系统生物学和组学技术对理解疾病的复杂性提供了巨

大帮助，对于阐明中草药对的机制也奠定了坚实基础。Ｌｉ
等［２４］基于距离的互信息模型（ＤＭＩＭ）方法，提出了跨草药
生物分子疾病多层网络的“共模块”概念，用于识别许多中
药复方中各药味间的关系，以探索草药配方的潜在组合机

制。该方法纳入了３８６５种中药复方构建草本网络，并以
六味地黄丸为例进行验证，预测结果与六味地黄丸的临床

表现显示出高度的表型相似性，该方法还成功预测出新的

抗血管生成草药成分———牡荆皂苷和替莫皂苷 Ａ～Ⅲ以及
具有协同作用的药对———川芎和红花。Ｌｉ等［２５］基于前期

的工作基础，提出了“网络靶点网络药理学”概念和方法，
将疾病特异性生物分子网络视为靶标，将疾病表型和草药

化合物映射到生物分子网络中，然后通过计算、分析和预测

其相互作用的机制，发现有效化合物及其组合，阐明草药配

方与疾病或中医综合征之间的机制关系，并开发合理的中

药药物设计。Ｌｉｕ等［２６］基于网络药理学的方法，结合分子

对接和体外验证，筛选出槲皮素、木犀草素和川芷素作为潜

在的候选药物，ＪＵＮ、ＴＰ５３和 ＥＳＲ１是潜在的治疗靶点。
Ｚｈｏｕ等［２７］基于网络药理学的研究模式，提出一种对中药成

分和作用靶点针对性精简的“２Ｒ网络药理学”研究模式，极
大优化了研究的精确度和复杂程度。采用液质联用技术，

对中药复方水提物的入血成分进行鉴定，通过ＡＤＭＥＴ性质
分析，筛选优势成分，借助转录组测序技术确定核心调节信

号通路，缩减靶点范围，进而对有效成分组合及作用机制进

行探究。

随着组学技术的快速发展，一种基于整体理论与还原论

相结合的新型系统科学———“方剂组学”由Ｄｕａｎ等［２８］提出，

通过系统地研究复方草药的组合，从悠久的临床实践和文献

中分析方剂治疗的最佳模式设计，通过整合关于基因、蛋白

质和代谢相互作用的不同规模的组学数据，揭示了方剂在不

同组学水平上的复杂关系，阐述了联合疗法的不同机制和动

态特征，在受控阵列设计中使用疗效更高但不良反应更少的

合理药物组合。基于方剂组学的理念，Ｗａｎｇ等［２９］对中药配

方雄黄靛蓝治疗早幼粒细胞白血病的机制进行研究，在该复

方的有效成分中识别到靛蓝素、丹参酮ⅡＡ协同增强主要成
分四硫化四砷触发的再定位和癌蛋白的泛素化，从而垂直影

响并导致 ＰＭＬＲＡＲα的降解，共同发挥协同增效的作用。
Ｌｉｕ等［３０］在方剂组学基础上，总结方剂的靶点分布，系统地

开发了多样化的阵列设计联合疗法模式，根据目标、路径和

网络上命中的不同时空分布，定义了垂直、水平、聚焦、攻城

和动态阵列，通过多个靶点、途径间的重建或重新连接寻找

具有协同或加性功效的合理药物组合，同时减少副作用。

基于系统生物学的组合药物发现方法无论在西医还是

中医的组合药物治疗上均取得不错反馈，且该方法可以不用

通过筛选实验，利用现有的药物靶点信息和疾病分子互作网

络、化合物间的结构相似性等进行预测。但仍然受限于当前

药物靶点不完全清楚、现有互作网络并非完整的情况，且分

子网络中不能反映每个靶点作用的主次和强弱，难以模拟出

药物组合在生物体内扰动的真实情境，且药物协同作用有时

也会表现出剂量和时间依赖性，这将进一步混淆药物开发，

使得预测结果甚至出现相反的情况。因此，基于实验为基础

的组合药物发现方法仍然是十分必要的。

３　基于计算的组合药物发现方法
为了减少筛选有效药物组合的实验次数，节约经济和时

间成本，研究者建立了一些基于计算的组合药物发现方法。

这类方法采用网络建模算法将药物对于生物的作用机制视

作“黑匣子”，通过系统的组合实验，以实验得到的关键性疾

病指标结果为输出值，以方案中的各个药物和各剂量水平为

输入值，开展建模，在参数搜索空间范围内对各个药物及药

物间的作用进行诠释，寻找全局最优解。

Ｗｅｉｓｓ等［３１］应用随机搜索算法结合反馈系统控制

（ｆｅｅｄｂａｃｋｓｙｓｔｅｍｃｏｎｔｒｏｌ，ＦＳＣ）技术，对９种血管内皮细胞抑
制药物进行４个剂量水平的迭代测试，最终确定了厄洛替
尼、ＲＡＰＴＡＣ和ＢＥＺ２３５的最佳药物组合（图２）。该组合
与体外等效的各单药剂量相比，分别降低至原剂量的五分

之一、十一分之一和六分之一，极大提高了各单药效率。研

究表明，药物间的相互作用与剂量可以通过二阶方程较好

地呈现，对于选定最佳药物组合具有极大的适用空间。然

而，这种方法的局限性是随机搜索算法缺乏对组合空间的

彻底评估，容易在局部最优处收敛，得到非全局最优的组

合，并且当优化参数要被修改或目标函数发生变化时，它们

需要重复实验，且迭代也需要多次实验加持。如何能在一

次实验中尽可能多地获取信息、如何量化药物贡献和药物

相互作用、考虑实验批次间的差异性是该药物组合方法需

要克服的难点。

图２　随机搜索算法结合反馈系统控制技术筛选最优药物组
合示意图［３１］
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为了克服这些挑战，Ｊａｙｎｅｓ等［３２］提出在 ＦＳＣ基础上采
用分数阶乘设计研究药物组合。在６种抗病毒药物的组合
中成功剔除了对抗病毒药效贡献低的ＴＮＦα，并对药物间相
互作用进行分析，确定了 ＩＦＮβ、ＩＦＮγ和阿昔洛韦高水平，
ＩＦＮα和利巴韦林低水平是最佳药物组合。Ｄｉｎｇ等［３３］在该

研究基础上针对 Ｊａｙｎｅｓ筛选出的５种抗病毒药物在３个剂
量水平下的进一步分析，采用一种新的复合分数阶乘设计，

包括１６次运行的分数阶乘设计和１８次运行的正交阵列，确
定了利巴韦林和阿昔洛韦的药物组合。结果表明，该方法是

因子筛选和深入分析所需的组合数量最少的方法，通过分数

阶乘设计的药物矩阵实验可预测药物间的各种组合情况。

ＡｌＳｈｙｏｕｋｈ等［３４］考察对比了两个神经网络结构和两个

线性回归模型的拟合方法，包括单层多层感知器、级联神经

网络、线性回归交互模型和二次模型，进一步验证分数阶乘

设计的可靠性。研究选择了３种针对不同信号通路的抗癌
药物，实际测量了所有５１２种药物组合反应的 ＡＴＰ水平，并
对不同模型中的８０个点进行了拟合。结果表明，４个模型均
可以高保真度地预测对所有５１２种组合的响应，预测的 ＡＴＰ
水平与其相应的实验测量值之间的相关系数均高于０９。对
于回归模型，二次模型比交互作用模型表现更好，表明这些

细胞对所使用的药物组合的反应呈非线性。Ｒａｓｈｉｄ等［３５］选

用二阶多项式方程作为数学模型，开发了一个二次表型优化

平台———ＱＰＯＰ，将ＱＰＯＰ应用于硼替佐米耐药的多发性骨髓
瘤细胞系，以识别１１４种已批准的候选药物中全局最优的药
物组合。对药物组合的治疗结果进行分析，排名靠前的药物

组合被认为具有协同作用，采用ＣｈｏｕＴａｌａｌａｙ模型进行验证，
成功确定了共同优化治疗效果的药物组合。在研究中，同时

考虑到药效和毒性，将输出定义为小鼠的总生存率减去对癌

细胞的细胞活力影响。同时，研究分体外细胞实验、小鼠体

内实验和临床研究３个阶段优化药物组合，表现出随着药物
组合的开发，针对不同的生物系统进一步验证有效药物组合

的重要性。

相比机器学习方法，基于计算的组合药物发现方法不需

训练数据集和测试数据集，只需对模型参数进行求解。同

时，基于计算的组合药物发现方法无须了解疾病的发病机

制，具有无偏倚的特性，在组合药物发现中展现出了巨大的

应用前景。然而，通过对文献梳理发现，基于计算的组合药

物发现方法在中草药的研究中应用较少。多数研究证实，许

多中药的单一成分是不具备活性的，但通过组合可能产生活

性。因此，合理地将各味中药本视为一个化学成分集合，通

过计算的手段寻找有效的药物组合在中草药研究中具有明

显的应用潜力。

４　其他方法
随着当前组合药物的飞速发展，各种药物组合数据库可

供研究者们开发使用。临床上，针对组合药物的推荐方法也

得到进一步研究完善，基于人工智能的临床辅助用药相关平

台愈加智能，并在方法学上具有可行性。Ｓｈｉ［３６］以中医药传

统古籍《伤寒论》《金匮要略》等作为数据集，通过语言预训

练模型，推荐智能处方，准确率高达９２２％。在化学药物领
域，Ｚｈａｎｇ［３７］提出一种算法考虑基于异构信息网络学习药物
组合关系特征完成了组合药物推荐。Ｄｅｎｇ［３８］进一步考虑到
患者的个体化特征，采用一种基于时序注意力机制和多信息

融合的药物组合推荐模型，成功设计并实现了化学药物组合

推荐决策平台。

５　用于中药研究的思考
中医药作为传统医学的代表，其有效性和安全性在全球

范围内获得认可［３９］。由于其具有“多成分多靶点”的作用
特点，中药及其复方在多种复杂疾病的治疗上崭露头角［４０］。

较单一成分药物而言，中药能更加系统地预防和治疗各种疾

病，是候选联合药物的可靠成分库［４１］。为促进中医药在国

际上的发展，现代研究对中药配伍进行了３个层次的深入探
索，分为药材间的配伍、药效部位的配伍［４２］和有效成分的配

伍［４３］。基于数据挖掘对有效中药组合进行识别的方法，被

广泛应用于多种复杂疾病的治疗［４４４５］。利用中医传承辅助

平台，对处方间的关联规则进行识别，并对潜在药对进行网

络药理学分析，成为了一种有效的新中药组方的发现方法。

此外，数据挖掘方法还可以辅助说明药物不同剂量配比的科

学性［４６］。

然而，中药研究的另一个重大挑战在于明确物质基础。

多项研究发现，对中药活性粗提物进一步提取分离，会导致

其原有活性丧失［４７］。这种损失源于协同效应的存在，即两

种或两种以上的成分需要共同存在，才能展现出完整的生物

活性。因此，探明中药中多种活性成分间错综复杂的交互关

系、寻找具有显著协同效应的有效成分组合是中药现代化研

究的必经之路。结合系统生物学的方法、学习组学的网络思

维和策略，研究者们提出了“网络药理学”“网络中医学”“方

剂组学”等系列概念，对经方、验方及常用药对通过靶点、通

路或网络的命中进行研究，揭示“方成分靶点疾病”间的关
系［４８］。网络药理学的出现在整体水平上为中药活性组分的

筛选提供了重要的参考依据［４９］。即便如此，该方法仍难以

揭示成分之间的相互作用，尤其是研究具有协同作用的活性

成分组合。

使用基于计算的组合药物发现方法，为应对这一挑战提

供了一种新思路。这种基于数学矩阵的表型优化方法，可以

通过二阶方程建立的抛物面精准确定全局最优药物组合参

数［３２］。与全因子实验相比，它显著降低了研究成本和复杂

性，大大缩短前期筛选时间，提高药物研发效率。此外，基于

计算的组合药物发现方法可以独立于药物作用机制等信息，

是一种更准确、无偏、高阶的药物组合和剂量优化方法［５０］。

筛选中药有效成分间协同起效组合，兼具明确的成分和多靶

点、多途径联合作用的特点，不仅能极大简化给药方式，对于

探究确切的作用机制也具有显著优势。由此可见，从单味药

出发，以有效组分为研究对象，结合计算机技术等药物组合

预测方法，寻找单味药中可能的药物组合物，不失为中医药
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学的发展和研究的新思路和有效途径。然而，需要指出的

是，虽然基于计算的方法不需要深入了解各成分的具体作用

机制，但在实际应用中仍需要考虑药物的副作用、化学性质

等因素。此外，基于计算的方法也需要不断地进行验证和优

化，以提高预测准确性和可靠性。

６　讨　论
药物组合研究是一项耗时、具有挑战性且复杂的任务。

现代研究中，西医更倾向于具有明确分子靶点的药物组合研

发。随着计算等方法学的纳入，组合药物的研究从单靶点范

式转变为多靶点范式。在这种范式中，组合药物适用于治疗

由多个途径引起的疾病，或是通过组合扰动不同敏感性的靶

点来提高治疗效率。例如，将胆固醇吸收抑制剂依折麦布和

ＨＭＧＣｏＡ抑制剂辛伐他汀进行组合，在抑制胆固醇内源合
成的同时，抑制胆固醇的外来吸收，达到强效治疗高胆固醇

血症患者的作用［５１］。联用药物在治疗并发症和合并症上也

具有独特优势，例如，将ＨＭＧＣｏＡ抑制剂阿托伐他汀和钙离
子拮抗剂氨氯地平联合使用，可用于同时有高血压与高血脂

患者的治疗［５２］。虽然，现代研究突破了实验设计上的壁垒，

但由于缺乏临床的可靠数据，在对大多数数据库疾病模块进

行检索的过程中发现，多数药物组合研究仍限制于癌症、感

染、高脂血症等少数疾病的治疗之中。

如今，从药物组合的发现方法到组合药物的效果评价方

法，都更好地基于系统生物学、计算机法和体外方法进行优

化。当然，也面临许多不足与挑战，本研究对近十年来药物

组合的设计方法进行整理，见表１。对于现有的筛选药物组
合的方法而言，全面实验设计指导试错法虽然能够提高准确

性，其可能造成的巨大经济负担难以忽视；基于生物学网络

的筛选方法，特征性强，但由于各平台提供的数据集良莠不

齐、数据来源不一，往往会导致结果偏差。因此，不依赖于生

物网络完整表征的基于计算的生物搜索算法，其优势尤为突

出，包括基于已知输入输出关系和期望表型的线性组合的统

计方法和无模型生物搜索算法。其中，无模型生物搜索算法

基于先前的结果生成要测试的新的候选组合，将药物在迭代

过程中逐步优化。然而，实验结果容易受批次、环境等多种

因素干扰，对结果的准确性和稳定性有较大影响，因此对相

关结果的数据处理方法改进是重要挑战之一。此外，如何结

合化学结构等信息全面分析实验结果中不同药物组合的活

性预测结果可能是组合预测研究的新方向［５３］。在临床方

面，虽然已经建立了药物组合推荐决策平台，但多数仅支持

单人交互式药物组合推荐，亟须建立用药数据管理、文本和

异构网络药理机制挖掘、临床用药结果等多角度、一体化药

物组合推荐平台，进一步提升临床用药推荐的合理性、有效

性和安全性。

表１　组合药物发现方法设计原理与优缺点对比分析

方法 设计原理 优点 缺点

传统试错法 全面实验设计 准确有效 成本高、效率低

基于系统生物学的组合药物发

现方法

利用组学数据库、机器学习等技术进行预测 不用通过筛选实验，能有效预测药物

与生物体间关联

受限于现有的药物靶点及其网络

信息

基于计算的组合药物发现方法 采用网络建模算法，实验并计算全局最优解 无偏倚性，克服了生物扰动的影响 实验结果容易受批次、环境等多种

因素干扰

其他方法 基于深度学习、数据架构等多种技术构建智

能处方模型

提高临床组合用药有效性及安全性 目前临床应用较窄，缺乏临床真实

数据

　　坚持复杂医疗方案的公共卫生模式已成为临床用药的
发展新趋势［５４］。如何量化药物的协同作用，也是组合药物

筛选过程中的关键问题。目前研究中广泛应用的几种药物

协同作用拟合数学模型，包括 ＨｉｇｈｅｓｔＳｉｎｇｌｅＡｇｅｎｔ（ＨＳＡ）模
型、ＬｏｅｗｅＡｄｄｉｔｉｖｉｔｙ模型、ＢｌｉｓｓＩｎｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ模型、ＣｈｏｕＴａｌａ
ｌａｙ模型等［５５５６］。不同的协同作用评价模型对应着不同的计

算原理，ＬｏｅｗｅＡｄｄｉｔｉｖｉｔｙ模型将药物的非相互作用效应定义
为单一药物与自身联合使用，即剂量等效原理；Ｂｌｉｓｓ
Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ模型将药物的非交互作用效果定义为两个药物
独立发挥作用，即乘法生存原则，ＨＳＡ模型则认为当药物组
合在单成分效用的基础上产生额外的效应时，即为协同的交

互作用。这３个原则共同构成了几乎所有后续协同框架的
基础［５７］。由于缺乏关于最佳协同框架的共识，已经开发了

几个软件包，包括 ＳｙｎｅｒｇｙＦｉｎｄｅｒ、Ｃｏｍｂｅｎｅｆｉｔ、ＣａｌｃｕＳｙｎ等，用
于计算多个协同指标。研究发现，ＳｙｎｅｒｇｙＦｉｎｄｅｒ和 Ｃｏｍｂｅｎｅ
ｆｉｔ之间高达３６％的组合存在不同的预测，这可能由于不同
原理对不同机制间的敏感性不同［５８］。因此，在研究中需要

考虑多种协同作用评分模型，提高重复性，以进行更全面的

协同作用评估［５９］。

此外，越来越多的研究证明，药物组合的开发需要跨越

不同的生物系统，强调采用体内及临床实验对优化结果进行

进一步验证的重要性［６０］。另一方面，仅涉及体外实验对发

现药物协同作用的潜在机制具有局限性，需要从多角度研究

组合药物协同的合理性。例如，通过成分的药动学参数的显

著改变和体内药效学物质成分的变化去说明［６１］。对药物组

合的体内性能进行评估，对于理解和阐明组合药物的本质也

至关重要，值得研究者们重点关注［６２］。
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