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组合药物——现代药物研发的新趋势
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[摘要] 人体是一个复杂的网络系统，疾病往往是多个因素综合作用的结果，其发病机制可理解为多途径、多靶点的网

络变化，单一靶点的药物治疗模式已不能满足复杂疾病的治疗要求。系统生物学、网络药理学等网络科学的提出，为组合药

物的研制和开发提供了强有力的理论和技术支撑。该文将组合药物作为关键问题，介缀了现代组合药物的缘起、概念及目前

中、西药物的发展趋势，明确指出组合药物的产生是人体复杂生命系统以及多致病机制的客观要求，其融合了中、西药物的优

势特征，是现代药物发展的新趋势，具有广阔的开发和应用前景。
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[Abstract]Human body is considered as a complex network system，its pathogenesis is resulted from

interactions of various factors，molecular network anomalies including multi-pathway and multi—target．So the

treatment mode of drug with the only single target caB．not meet the demands of the complex diseases．It has given a

powerful support to utilization of combinational drug with the emergence of network science such as system biology，

network pharmacology．In this paper，taken as a key point，the origin，concept of combinational drug and trend of

development in combination of Chinese and Western medicine have been reviewed in detail．It is also clarified in

this paper that the generation of drug combination which integrates the advantage of characteristics of Chinese and

Western medicine is the objective requirements of the complex human life system and the muhiple pathogenic

mechanisms，as well as the inevitable trend of modern drug development and show a broad development and

application prospect．

[Key words] combinational drug；system biology；compatibility of traditional chinese medicine；

combination．action relationship
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病治病的目的，整体、个性化给药、毒副作用低是其突出特

点。但中药的有效物质基础复杂，阐明其作用机制相对困

难。因此，中药治病的特点和西药有着明显的互补性，概括

来说，西药的特点在于“单靶点、高亲和”，而中药的特点则

为“多靶点、低亲和”⋯。随着人们对医药卫生要求的日益

提高，尤其对于复杂疾病，仅仅依靠单一靶点的药物治疗模

式已不能满足要求，整体观指导下的组合药物为这类疾病的

防治带来了新的曙光。系统生物学、网络药理学等网络科学

的提出和兴起旧‘71，为组合药物的研发提供了强有力的理论

保障和技术支撑。充分挖掘中药配伍理论精髓，加强药物

(中药成分)组合与药理效应相关联的组效关系研究，构建

符合组合药物特点的药物研发平台，将为开发出具有“多靶

点、高亲和”的组合药物提供支撑。

1组合药物的概念

与以往临床上联合用药的治疗方案不同，组合药物是指

为达到综合治疗某个疾病的目的，将几个作用机制明确、作

用靶点不同的药物(成分)按照合理的剂量相互配伍，组合

应用，达到增效减毒目的的新型药物。组合药物是在目前中

药“重整体、乏精专”，西药“重精专、轻整体”的现状下提出

的，旨在汲取中西药物各自的优势，从而达到综合治疗的目

的，尤其对于复杂疾病的干预作用，既能体现整体协调性，又

能体现作用机制靶点的明确性。

组合药物不是药物的随意组合，其研究与开发必然遵循

以下几个基本原则：①组合药物中的几种药物(成分)对某

种疾病有直接或间接的治疗作用，疗效确切，靶点基本明确，

但机制可以不同；②几种药物(成分)效用可以互补，组合后

的作用效果优于其中任一种药物，达到1+1>2的效果；③

几种药物(成分)组合后毒副作用减少，安全性提高。

2组合药物是未来药物发展的新趋势

2．1单一成分的局限性人体作为一个复杂的功能系统，

疾病的发生和发展，尤其是复杂疾病，其病理过程往往涉及

多环节、多系统。如原发性高血压的发生就与肾素一血管紧

张素-醛固酮系统(RAS)、交感神经系统、盐和激素代谢调节

和体液容量调节等多个系统有关。在高等生物信号网络系

统中普遍存在的功能代偿(compensation)和多功能

(multifunctionality)调控机制，是单一化学成分的现代靶向药

物治疗失败的主要原因¨⋯。因此只通过单一化学药物对特

定靶点进行干预，缺乏对疾病整体性的把握，忽略了机体调

节的网络关系，往往会直接或间接的影响到体内其他相关系

统，导致毒副作用的增加。

2．2系统生物学促进组合药物的发展 系统生物学和网络

药理学的提出和兴起，为组合药物的研究和开发提供了理论

支持和技术支撑。系统生物学是以基因组学、蛋白质组学、

转录组学、代谢组学、相互作用组学和表型组学等为技术平

台，在基因、蛋白质、代谢物等不同层次上研究生物体内各种

分子的调控机制及其对相关网络影响的新学科。随着系统

生物学的发展，针对生物体不同层面空间信息传递的数据将

被逐渐展示出来。因此，借网络科学的研究成果，从整体上

指导性地设计和开发新药，有机合理地进行组合药物的研

究，将是未来疾病防治的重要途径。

2．3中医药理念有助于研发组合药物 中医理论认为人体

是一个以脏腑经络为内在联系的有机整体，并和自然界有着

密切的联系。而中药方剂是在中医理论指导下，直接来源于

临床，承载着“整体观念”、“君臣佐使”、。合群之妙用”等药

物组合的理念。多靶点、抗耐药和毒副作用小的特色使得中

药在治疗多基因调控的某些复杂疾病和需要长期用药的慢

性疾病时，有着独到优势¨⋯。2006年11月，主题为“系统生

物学与中医药的发展”的香山科学会议第291次学术讨论会

在北京召开，王永炎院士¨¨指出：“方剂的潜能蕴藏于整合

之中，不同饮片、不同组分，不同化合物的不同配伍，具有不

同的效应，要诠释多组分和多靶位的相关性。针对全息病

症，融合对抗、补充、调节于一体，发挥增效减毒与减毒增效

的和谐效应。”因此在明确单一化学成分作用机制的基础

上，借助中医配伍理念，将大力推进组合药物的研发进程。

3组合规律是组合药物研究的重要内容
’

3．1 中药方剂是组合药物的重要形式 中药方剂是中医治

疗疾病的主要手段，配伍是方剂的精髓。中药方剂本身是一

种药物组合，这种组合是在中医“七情和合”、“君臣佐使”的

中医传统理论体系指导下形成的，因此，传统的中药方剂具

备了组合药物的一些特征，其组方配伍理念对组合药物的研

究和发展具有重要的参考价值和启发意义，但由于成分的复

杂和靶点的不明确，使其还只是现代组合药物的雏形，需要

新的思路与方法加以深入研究，丽系统生物学和网络药理学

的出现为中药方剂科学内涵的揭示提供了可能。

3．2中药配伍规律的研究为组合药物的研究提供指导 中

药方剂本身即是一种药物组合，但这种组合是在中医“七情

和合”、“君臣佐使”的理论体系指导下形成的，其丰富科学

内涵尚待进一步挖掘。方剂是中医治病救人的主要载体，其

治疗作用的物质基础必来源于方剂中各种饮片，而这种物质

基础自上而下或者从宏观一中观一微观至少又可分为四个层

次：即有效药材(饮片)一有效部位一有效组分(群)一有效

成分(群)。虽然各个层次之间不能完全等同，但是宏观层

次的药效活性，必然是微观层次各种化学成分交互作用“涌

现”的结果。实现方剂有效成分的辨识，在此基础上，阐明

其作用机制，明确其作用靶点和途径，是中药方剂现代研究

的必然要求，也是中药走向国际的必经之路。

基于以上原因，在方剂配伍研究上，国内已有许多学者

做出了探索。提出了“有效成分组学”¨“、“分子中药组

学”n”、“组分中药”[“1、“分子药理学”¨5 3等新思维模式。

这些研究极大丰富了中药配伍理论，更合理地阐释了配伍规

律，使中药方剂逐步走向微观研究。同时，中药配伍科学内

涵的阐明也为化学组合药物的研究提供了方法学的指导，将

拓宽药物组合的研究领域。为此，组合药物可能成为中西药

物发展的融合点。以现代生物学研究为桥梁，着力于基因、

分子、细胞、组织、器官等各层次的研究，收集人体所有的数

据和信息，诠释信息间的传递以及各层次间的整合机制为最

·3】】-
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终目的，将为研究组合药物提供有力的理论和技术支持。

4组合药物的应用为复杂疾病的治疗带来曙光

国际社会也逐步认识到西医的局限性以及西药的毒副

作用和耐药性，认识到中医药独特的疗效和科学研究的价

值，中医药得到了前所未有的关注和接受。2006年7月美

国食品和药物管理局(FDA)批准抗艾滋病新药Atripla上

市，这是由Viread、Emtriva和Sustiva 3种已获美国FDA批准

的药物合在一起制成“鸡尾酒疗法”的组合药物。这充分表

明国际主流社会也认识到化学药物单一用药模式的局限性，

开始吸收和借鉴中医药复方用药的模式¨⋯。

近年来，针对肿瘤细胞生长受体及其偶联的信号转导网

络的多种蛋白激酶的抗肿瘤组合药物疗法已在临床应

用¨7。1“。此外，根据临床观察开发的将几种药物混合在同

一药丸内的组合药物制剂也已开发上市，如葛兰素史克公司

推出的由Glitazone和Sulfonylurea两种糖尿病口服治疗药组

成的固定剂量复方药Avandaryl¨引及用于治疗哮喘病的

Advair和治疗艾滋病的Combivir¨1。此外还有由默克公司

开发，江苏天士力帝益药业出品、2008年底已在国内上市销

售的赖诺普利氢氯噻嗪片。该片剂为血管紧张素转换酶抑

制剂(ACEI)与利尿剂的复方制剂，每片含赖诺普利10 mg、

氢氯噻嗪12．5 mg。该组合药物的适应症除原发性高血压

外，在法国、墨西哥、西班牙、英国和美国还获准用于心肌梗

死，1998年捷利康公司在欧洲提出采用中、高剂量治疗糖尿

病性视网膜病，取得良好效果。这些应用实践也都充分说明

组合药物为复杂疾病的防治带来了启迪和曙光，为未来组合

药物的研发提供了实例。

5结语

组合药物的产生是人体复杂生命系统以及复杂疾病防

治的客观要求，融合了目前中药和西药的优势特征，是一种

疗效可靠、毒副作用小、作用机制明确的药物组合，是未来药

物发展的必然方向。可以预见在不久的将来，在现代系统生

物医学的驱动下，西药将逐步走向配伍研究，而中药的作用

借助现代科技手段也将逐渐得到阐明，中药和西药的发展可

能最终将走向统一，即组合药物。药物研发是一个系统工

程，组合药物的发展也需要系统生物学、分析化学、药理学、

分子生物学、数学、统计学等各个学科的理论和技术支持。

把握好未来药物研发主要方向，制定合理的发展战略，引进

相关学科优秀的人才和技术，推动组合药物的研究和开发，

提高复杂疾病的防治水平，将成为医药工作者未来的重点任

务和努力方向。
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