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基于组合药物网络的复杂疾病药物组合模式研究

赵媛媛，王　 耘∗

（北京中医药大学中药学院，北京　 １００１０２）

摘　 要：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。 单一药

物难以满足复杂疾病的治疗要求，组合药物成为未来药物发展的新趋势。 本文在构建组合药物网络的基础上进行 ＭＣＯＤＥ 算

法聚类，得到 ３３ 个独立且内部联系紧密的药物模块。 其中 ２６ 组药物模块用于治疗单一复杂疾病。 通过详细分析癌症、疼痛、
银屑病、细菌感染、类风湿性关节炎、化疗呕吐这六种复杂疾病，归纳总结出这六种疾病的药物组合模式，从而提出复杂疾病

多角度的治疗策略。
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　 　 复杂疾病发病机制复杂，难以用单一药物达到

良好的效果，往往需要多种药物的联合治疗。 多靶

标治疗策略在过去的几十年内己经有所实践，并被

证明是十分有效的，尤其是在一些顽固复杂疾病治

疗中的应用。 例如 ２０ 世纪 ９０ 年代提出的治疗艾滋

病的“鸡尾酒疗法”，经临床试验证实对耐药性 ＨＩＶ
病人有更好的疗效，并一直沿用至今［１］。 而组合药

物是多靶标治疗策略中最佳实现途径，但目前的研

究多基于小范围疾病，缺乏整体层面的研究，对药物

联合的规律不清楚。 系统生物学、网络药理学等网

络科学的提出和兴起，为组合药物的研发提供了强

有力的理论保障和技术支撑［２－３］。 本文基于组合药

物数据库构建组合药物网络，并通过网络聚类分析

算法研究复杂疾病的药物组合模式。

１　 数据来源与方法

１．１　 数据来源

联合用药数据库 ＤＣＤＢ（ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ．ｃｌｓ． ｚｊｕ．ｅｄｕ．
ｃｎ ／ ｄｃｄｂ）收集了 １ ３６３ 个药物组合，涉及 ９０４ 个药品，



８０５ 个目标。 全部药物组合是本文研究的基础。
１．２　 组合药物整理方法

本文将数据库中的药物组合拆分为两两一组的

形 式， 如 一 个 药 物 组 合 Ｃａｆｆｅｉｎｅ， Ａｓｐｉｒｉｎ，
Ｏｒｐｈｅｎａｄｒｉｎｅ 可 分 为 Ｃａｆｆｅｉｎｅ， Ａｓｐｉｒｉｎ； Ｃａｆｆｅｉｎｅ，
Ｏｒｐｈｅｎａｄｒｉｎｅ；Ａｓｐｉｒｉｎ，Ｏｒｐｈｅｎａｄｒｉｎｅ 三组，从而将复

合药物的关系全部包含，去重后共整理出 １ ８６９ 个

药物组合关系。
１．３　 组合药物网络构建方法

通过药物组合的整理，明确了所有的药物组合

关系，以两列药作为网络的节点，药物之间的相互作

用关系作为边，导入 ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．２．１ 中［４］，选择模块

中 ｌａｙｏｕｔ 中的 Ｏｒｇａｎｉｃ 进行组合药物网络构建。
１．４　 网络分析方法

ＭＣＯＤＥ 是一种基于图论的聚类算法，用在大

规模的蛋白质网络中检测稠密连通区域。 该算法包

括三个步骤：节点赋权重，模块检测，以及可选的后

期处理［ ５－６ ］。 在本文中首次用于检测组合药物网络

中高度密集区域。 条件设为 ｋ⁃ｃｏｒｅ ＝ ２，得到 ３３ 个具

有紧密联系的药物组合相互作用关系的药物聚集模

块，简称药物模块。

２　 结果

经过 ＭＣＯＤＥ 聚类后得到的 ３３ 个药物模块，其
中治有 ７ 组治疗癌症， ４ 组用于止痛， １ 组治疗

ａｎｇｅｌｍａｎ 综合征，１ 组治疗化疗呕吐，１ 组治疗帕金

森症，１ 组治疗静脉血栓，１ 组治疗痤疮，１ 组治疗银

屑病，１ 组治疗心脏骤停，１ 组治疗呼吸机相关性肺

炎，１ 组治疗类风湿性关节炎，１ 组治疗凝血障碍，５
组治疗细菌感染。 其余 ７ 组药物模块均治疗两种或

两种以上疾病（见图 １）。

图 １　 药物模块疾病分布图

Ｆｉｇ．１　 Ｄｒｕｇ ｍｏｄｕｌｅｓ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

　 　 本文归纳了 ６ 种复杂疾病所对应模块的组合药

物成分类型及其主要作用途径，发现部分药物单独

使用时的功能与联合使用时的治疗目标并不一致，
但它们通过多种途径发挥作用：１）在一些疾病领域

可以达到标本兼治，抑制症状与消除病因相结合，如
癌症治疗中联合激素类药物来改善症状；２）降低单

味药物使用时产生的毒副作用，如镇痛时将阿片受

体激动剂与阿片受体拮抗剂联用可减轻其成瘾性。
２．１　 癌症的药物联合治疗

７ 个药物模块与癌症治疗相关，所包含组合药

物的类型为抗肿瘤药，激素类药，免疫调节剂，自杀

基因疗法药物以及 ＤＨＡ。 目前常用的药物组合模

式有三种：１）由不同类型的抗肿瘤类药物构成，同
时作用于多种途径来抑制肿瘤细胞，如 ＨＥＲ２ 抑制

剂＋拓扑异构酶抑制剂＋烷化剂＋微管蛋白调节剂；
ＨＥＲ２ 抑制剂＋ＥＧＦＲ 抑制剂；拓扑异构酶抑制剂＋

抗代谢药等（见图 ２（ａ），２（ｂ））；２）抗肿瘤类药物配

合激素类或免疫抑制剂类，从而提高疗效改善症状，
如 ５⁃氟尿嘧啶类药物＋糖皮质激素；ＥＧＦＲ 抑制剂＋
糖皮质激素（见图 ２（ｄ））；３）特殊的药物组合方式，
如治疗前列腺癌用雄激素拮抗剂＋抗真菌药＋５α 还

原酶抑制剂（见图 ２（ｅ））；治疗口腔癌使用 α 受体

激动剂＋血管扩张剂（见图 ２（ｇ））。
２．１．１　 抗肿瘤类

抗肿瘤类药物有烷化剂，如氮芥类；抗代谢药，
如嘧啶拮抗物，嘌呤拮抗物和 ５⁃氟尿嘧啶类药物；
抗肿瘤抗生素；植物类抗肿瘤药；拓扑异构酶 Ｉ 抑制

剂；ＥＧＦＲ 抑制剂；ＨＥＲ２ 抑制剂；ＰＤＧＦＲ（ ｐｌａｔｅｌｅｔ －
ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ）抑制剂，如 ｉｍａｔｉｎｉｂ；清
髓性激动剂；金属铂类；辅助药［ ７－９ ］。

组合药物通过抑制癌细胞 ＤＮＡ 合成，抑制

ＨＥＲ２ 蛋白过度表达，抑制表皮生长因子（ＥＧＦＲ）和
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血管内皮因子（ＶＥＧＦ） ［ ９ ］ 等表达，抑制血小板源性

生长因子受体，抑制拓扑异构酶 Ｉ，抑制酪氨酸激

酶，抑制叶酸合成等途径发挥作用。
２．１．２　 激素类

激素类药物对癌症的直接作用很小，但有改善

伴随症状（发热、渗出性病变、颅内压增高、高钙血

症、上腔静脉压迫综合症等）的疗效，并可减轻抗癌

药的副作用［１０］。 药物类型为 α、β 受体激动剂和激

素类药物，如编号为 ＤＣ００５２１０ 的组合药物，所包括

药物有 Ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ（肾上腺素）、Ｄｏｐｅｘａｍｉｎｅ（多培

沙明）、Ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ（去甲肾上腺素）、Ｄｏｂｕｔａｍｉｎｅ
（多巴酚丁胺），临床用于治疗口腔癌，但每种药物

均没有直接的抗癌作用［１１］。
２．１．３　 免疫调节剂

免疫调节剂对治疗免疫功能低下、某些恶性肿

瘤等疾病具有一定的作用。 药物类型主要有 ＴＦ（转
移因子），白细胞介素⁃２ 和干扰素等细胞因子，免疫

核糖核酸三种。 它们通过非特异性方式增强了 Ｔ、Ｂ
淋巴细胞的反应性［７ ］。
２．１．４　 自杀基因疗法（ＧＤＥＰＴ）

自杀基因通过载体转导入肿瘤细胞后，可编码

出前药转化酶，从而将无毒的药物前体转化为有毒

的药物，继而杀伤肿瘤细胞，还可通过旁观者效应杀

伤邻近的未转染肿瘤细胞［ １ ２ ］。 目前主要研究的自

杀基因系统已有 ２５ 种左右。 ＨＳＶ⁃ｔｋ ／ ＧＣＶ（人类单

纯疱疹病毒胸苷激酶联合更昔洛韦）是研究最为深

入的一种自杀基因系统。 如编号为 ＤＣ０００３１６ 的药

物组合 Ｇａｎｃｉｃｌｏｖｉｒ （更昔洛韦）、Ｓｃｏｐａｄｕｌｃｉｏｌ ａｃｉｄ、
ＨＳＶ ｔｈｙｍｉｄｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｇｅｎｅ（单纯疱疹病毒胸苷激酶

基因） ［１３ ］（见图 ２（ｃ））。
２．１．５　 ＤＨＡ（二十二碳六烯酸）

ＤＨＡ 能促进 Ｔ 淋巴细胞的增殖，提高细胞因子

ＴＮＦ⁃２，ＩＬ⁃ｌｐ 和 ＩＬ⁃６ 的转录，提高免疫系统对肿瘤细

胞的杀伤力［１４ ］，而与 Ｃｌｉｏｑｕｉｎｏ（氯碘羟喹）联用，可
通过在人类癌细胞中的 ＰＰＡＲα（过氧化物酶体增殖

物激活受体）信号介导来发挥协同抗癌作用的［１５ ］。
正如 编 号 为 ＤＣ０００３６４ 的 药 物 组 合 Ｃｌｉｏｑｕｉｎｏｌ、
ＧＷ６４７１、ＤＨＡ（见图 ２（ｆ））。

癌症的联合药物治疗策略应做到标本兼顾，一
方面联合使用不同类型的抗肿瘤药物，通过同时作

用于多靶点，多途径的方式清除癌细胞；一方面配合

使用激素类药物改善症状，降低副作用；此外，联合

使用免疫调节剂用于增强自身免疫系统对癌细胞的

敏感度。 自杀基因疗法与其它抗肿瘤类药物联合应

用目前已取得了不少令人可喜的研究成果，但大多

数方 案 还 没 有 应 用 于 临 床 治 疗， 值 得 进 一 步

研究［１２］。
２．２　 疼痛的药物联合治疗

镇痛实践过程中发现，有些情况下需要联合使

用多种止痛剂才能达到效果。
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图 ２　 癌症治疗的组合药物网络

Ｆｉｇ．２　 Ｄｒｕｇ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ

２．２．１　 肌肉松弛剂与非甾体类止痛剂联用

紧张型头痛是一种最常见的原发性头痛，约占

头痛病人的 ４０％，其发生与头颈部的肌肉持久收缩

以及心理因素有关。 因此临床经常使用非甾体类止

痛剂⁃肌肉松弛剂⁃咖啡因联用治疗，增强止痛效果，
且由于每种药物的剂量降低而使其副作用减

轻［１６－１７］（见图 ３（ａ））。
２．２．２　 苯二氮卓类与巴比妥类药物联用

γ⁃氨基丁酸（ＧＡＢＡ）是哺乳动物中枢神经系统

中重要的抑制性神经递质［１８］， 有实验表明其有抗

痛觉过敏的作用［１９］。 苯二氮卓类药物可促进

ＧＡＢＡ 的突触传递，而多数麻醉药物如巴比妥类可

增强或模拟 ＧＡＢＡ 的作用。 如编号为 ＤＣ０００８６３ 的

组合药物 Ｃｌｏｂａｚａｍ（氯巴占）、Ｔｏｌｔｅｒｏｄｉｎｅ （托特罗

定）、Ｃｌｏｎａｚｅｐａｍ（氯硝西泮）（见图 ３（ｂ））。
２．２．３　 麻醉剂与阿片受体激动剂联用

该方式通过抑制前列腺素，阻止钠离子通道，减
缓神经冲动的传播，与中间神经元结合等途径来缓

解疼痛。 如编号为 ＤＣ００３４２３ 的药物组合 Ｍｏｒｐｈｉｎｅ
（吗啡）、Ｋｅｔｏｒｏｌａｃ （酮咯酸）、 Ｒｏｐｉｖａｃａｉｎｅ （罗哌卡

因）（见图 ３（ｃ））。
２．２．４　 阿片受体激动剂与阿片受体拮抗剂联用

已有的研究表明，小剂量的阿片受体拮抗剂能

够增强阿片受体激动剂的作用，并一定程度上减轻
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其不良反应［２０］。 如编号为 ＤＣ００５８０２ 的组合药物

Ｂｕｐｒｅｎｏｒｐｈｉｎｅ（ 丁 丙 诺 啡 ）、 Ｎａｌｏｘｏｎｅ （ 纳 洛 酮 ）、
Ｈｅｒｏｉｎ（海洛因），其中 Ｎａｌｏｘｏｎｅ 是阿片受体拮抗

剂，其余两个是阿片受体激动剂（见图 ３（ｄ））。
在治疗不同类型的疼痛时，可选择性地采用不

同的药物联合策略，达到更好的治疗目的。

图 ３　 疼痛治疗的组合药物网络

Ｆｉｇ．３　 Ｄｒｕｇ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｆｏｒ ｐａｉｎ ｔｈｅｒａｐｙ

３　 银屑病的药物联合治疗

银屑病发病机制复杂，涉及天然免疫、血管新

生、Ｔ 细胞激活和角质形成细胞增生等多个环节，是
一种免疫介导的，多基因遗传性皮肤病［２１］。 该模块

药物类型有糖皮质激素，维生素 Ｄ３ 受体抑制剂和

免疫调节剂。 药物的作用靶点针对 Ｔ 淋巴细胞及

细胞因子，包括 ＴＮＦ⁃α 以及通过抑制磷酸二酯酶

ＰＤＥ４ 和前列腺素的生物合成达到抗炎的目的，同
时维持血钙、血磷水平。

银屑病治疗上主要采取综合手段，对症治疗。
药物作用的主要目的是抑制表皮增生和抗炎［２２ ］。
目前尚无根治办法，中、重度患者需要长期用药控制

病情。 可采用表皮增生抑制剂，ＴＮＦ⁃α 抑制剂和免

疫抑制剂联合使用的治疗策略。

４　 细菌感染的药物联合治疗

５ 个药物模块包含了磺胺类，青霉素类，β⁃内酰

胺类，糖肽类，头孢类，氨基糖苷类，多肽类等抗菌药

物和质子泵抑制剂（见图 ４（ａ） ～ ４（ｅ））。 它们主要

通过抑制二氢叶酸还原酶，抑制拓扑异构酶 ＩＩ、β⁃内
酰胺酶等来阻碍细菌细胞壁、蛋白质、ＤＮＡ、ＲＮＡ 合

成，从而达到抗菌效果。
在治疗细菌感染时，为达到提高药效且降低细

菌耐药性的目的，应采用多种类型抗生素联合使用

的治疗策略［２３－２４］：１ 青霉素类＋糖肽类＋头孢类；２ 磺

胺类药物之间可联合使用；３ 霉素类＋质子泵抑制

剂，目前临床主要用于杀灭幽门螺旋杆菌，对其它嗜

酸性细菌的效果有待研究；４ 氨基糖苷类＋多肽类，
如编 号 为 ＤＣ０００００１ 的 组 合 药 物， Ｇｒａｍｉｃｉｄｉｎ Ｄ、
Ｐｏｌｙｍｙｘｉｎ Ｂ Ｓｕｌｆａｔｅ（多粘菌素 Ｂ）、Ｎｅｏｍｙｃｉｎ（新霉素）。
２．５　 类风湿性关节炎的药物联合治疗

类风湿关节炎是一种以慢性、进行性、多发性、
侵袭性的自身免疫性疾病，发病机制复杂，尚无特效

治疗［２５］。 该模块所包含的组合药物由抗炎药物和

免疫抑制剂组成，一方面通过非甾体抗炎药缓解关

节肿痛症状，同时联合免疫抑制剂控制病情进展。
这与目前临床上联合应用各类抗风湿药物互补不

足，达到降低毒副作用，改善患者症状，有效控制病

情发展的目的相符（见图 ５）。
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图 ４　 细菌感染治疗组合药物网络

Ｆｉｇ．４　 Ｄｒｕｇ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｆｏｒ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ

图 ５　 类风湿性关节炎治疗组合药物网络

Ｆｉｇ． ５　 Ｄｒｕｇ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｆｏｒ
Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｔｈｅｒａｐｙ

２．６　 化疗呕吐的药物联合治疗

化疗药物引起的恶心、呕吐（ＣＩＮＶ）是化疗期间

最常见的不良反应之一。 目前国内治疗 ＣＩＮＶ 的药

物主要有多巴胺受体拮抗剂，五羟色胺受体拮抗剂，
激素类受体拮抗剂，镇痛催眠类药物四类［２６］，通过

集中抑制延髓化学感受器区和外周消化道，或者直

接抑制在化学感受器触发区中血清素的活动来达到

治疗目的。 该模块包含的药物组合由神经激肽 １
（ＮＫ１）受体拮抗剂与选择性 ５－ＨＴ３ 受体拮抗剂构

成。 如编号为 ＤＣ００５４６３ 的的组合药物 Ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ
（泼尼松）、 Ｆｅｘｏｆｅｎａｄｉｎｅ （非索非那定）、Ａｐｒｅｐｉｔａｎｔ
（阿瑞匹坦）。 ＮＫ１ 受体拮抗药在临床的应用使得

急性 ＣＩＮＶ 的控制率提高了 ２０％［２７］（见图 ６）。
　 　 ＣＩＮＶ 的发生原因和机制复杂多变，只针对一两

个作用靶点很难达到治愈目的。 治疗上可采用

ＮＫ１ 受体拮抗剂选择性地与四种类型中的药物联

合使用的策略，可能会取得更好的效果。
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图 ６　 化疗呕吐治疗组合药物网络

Ｆｉｇ．６　 Ｄｒｕｇ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｆｏｒ ＣＩＮＶ ｔｈｅｒａｐｙ

３　 结论

组合药物往往是在规范使用单味药疗效欠佳的

情况下采用，可以同时调节疾病网络系统中的多个

环节，降低毒副作用，不易产生抗药性，达到最佳的

治疗效果，是未来药物的发展趋势。 组合药物网络

的构建将目前临床上应用的组合药物连为一体，从
中归纳治疗复杂疾病的药物种类及作用途径，有助

于在现有基础上分析复杂疾病的治疗策略，为组合

药物作用机理的阐释提供了一种方法，为复杂性疾

病的药物开发提供了新的思路和基础。
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