
解，血液检查显示，炎性标志 ! 反应蛋白和 "#$% 在

最初治疗的 & 周内明显下降。

正式的双盲、随机、安慰剂对照试验在欧洲的四

个中心进行，使用 ’() & 和 &* +,·-,. &与安慰剂对照

比较，结果显示，/0的安慰剂组患者达到有效标准，

而 & +,·-,. & ’() 组有效率为 110（! 2 *3**/ 4），&*
+,·-,. &组为 560（! 7 *3 *** &）。在其后的!期临

床试验中，比较了 &，4，&* +,·-,. &的 ’() 单用且与

每周 5 38 +, 的甲氨蝶呤（9:;）合用的疗效。结果

显示，& +,·-,. &的 ’() 在无 9:; 辅助下不能获得长

期疗效，而 4 和 &* +,·-,. &则有效。当与 9:; 合用

时，各剂量 ’() 均有效，’() 与 9:; 的协同作用机制

尚不明确，但在应用 9:; 患者血液中可检测到高水

平的 ’()，且抗自身抗体反应明显降低。:<= 对于感

染的保护性免疫反应已在实验模型中建立，因此，应

用抗 :<= 治疗可能有增加感染的危险。但目前证

据表明，抗:<=治疗的疗效大于应用药物后的危险

性。

! 3" 结语

英昔单抗是第一个有效治疗 >( 的 :<= 拮抗

剂。另外两个 :<= 拮抗剂依他那西普和阿达木单

抗也获准用于 >( 及一些炎性疾病的治疗，如银屑

病等。在治疗肾小球肾炎、淀粉样变性、溃疡性结肠

炎和脉管炎等疾病中获得了阳性结果。此类药物治

疗具有重要的医学及药学意义。

展望未来，抗 :<= 治疗不可能仅仅限于目前已

经注册的三种制剂，其他制剂已用于临床试验，包括

聚乙二醇化的可溶性的 :<= 受体及聚乙二醇化单

克隆抗体 =?@ 片段，抗细胞因子治疗也不仅限于

:<= 及 "#$& 受体拮抗剂，其他细胞因子（如 "=<$"，

"=<$#，"#$1，"#$%，"#$/ 等）也正在成为动物实验及临

床试验的目标。

组合给药在药代动力学高通量筛选中的应用
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摘要：组合给药，即同时给动物服用多种药物，可以实现体内高通量筛选，这种方法目前应用不是

很广泛，因此有较大的研究空间。该法的实施依赖于现代分析技术的高灵敏度和高选择性，尤其是

AB#! C 9D C 9D 联用技术的使用。本文将对组合给药法的实验设计、分析技术及应用状况作一综述。
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新药研发是一个快速发展的领域，随着组合化

学等高新技术的出现，大大加快了候选药物出现的

速度。每年都有成千上万个化合物需要筛选，目前

新药研发的关键不再是化合物的来源问题，而是如

何快速地对这些化合物进行筛选。传统的筛选方法

需要消耗大量的样品和实验动物，但筛选的效率却

并不高。因此，迫切需要建立一套全新的药物筛选

体系，以提高新药研发的成功率，缩短研究周期，降

低开发成本。

)* 世纪 /* 年代出现了一种全新的药物筛选体

系，即高通量筛选（EF,E GEHIJ,EKJG L’HMMNFN,，A:D），又

称大规模集群式筛选。目前，A:D 已被广泛应用于

候选药物的生物活性筛选，每天可以筛选成千上万

个化合物，但在新药研发的药代动力学筛选中尚未

被推广应用。虽然目前已经建立了许多研究候选药

物的吸收、分布和代谢的体外筛选模型，体内的药代

动力学筛选仍然不是很成熟。

体内药代动力学筛选在新药研发过程中是相当

重要的，因为药物在体内的代谢过程极为复杂，受到

很多因素的影响，如很多原因都可以造成药物口服

生物利用度低，其中包括药物难以透过肠粘膜、存在

肝脏或肠道的首过效应、存在 B$糖蛋白（B$,K）参与

的外排机制，或通过胆汁迅速排泄等，因此，很难用

简单的体外模型进行分析。此外，可以通过口服或
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注射给药后的体内药代动力学研究获得一些非常重

要的药代动力学参数，如生物利用度、半衰期、清除

率、分布容积等。但体内药代动力学筛选费时费力，

样品和实验动物的消耗量也很大，因而研究费用很

高［!］。为了克服上述缺点，"#$%&’ 等［(］提出了一种

新的给药方法，即盒式给药法（)&**#++# ,-*.’/），又称

为组合给药法，即给动物同时口服或注射几种药物，

分别取不同时刻的动物血样，通过现代分析方法作

药代动力学研究。这种方法可以一次从一个动物身

上获得多个药物的药代动力学参数，既节约时间又

节约实验动物。但组合给药法也存在很多问题，如

药物间的相互作用（吸收和排泄可能存在饱和及竞

争抑制，药酶可能会被诱导或抑制等）会影响到其药

代动力学参数的估算。另外，适合于这种方法的分

析技术还不是很成熟［0］。本文着重介绍组合给药法

的实验设计、血样分析技术及应用等。

! 实验设计

组合给药实验设计必须考虑到每组实验包含几

种候选药物最为合适，哪几种候选药物可以放到同

一组中，所选的分析技术是否符合要求等。

! 1! 药物分组

当候选药物较多的时候，必须对其进行分组，否

则难以得到令人满意的实验结果。分组时需考虑以

下几个问题［2］：（!）候选药物中有没有分子量相等的

化合物及候选药物是否可能产生相同的碎片离子。

因为要对血样作质谱（34）分析，所以分子量相等的

化合物不能放在同一组。如果两种候选药物可能产

生相同的碎片离子，则也不宜放在同一组，因为在

多反应 离 子 监 测 扫 描（%56+.76#8$#&)+.-’ %-’.+-$.’/，
393）方式下它们之间会产生干扰。另外，还要考

虑是否存在分子量相等的代谢产物，然而这些代谢

产物都是未知的，所以无法预测它们在 393 方式

下的行为。虽然 393 有很高的专属性，但是当样

品是一组结构相关的化合物时，专属性也就失去了

意义，所以实验中最好不要只用 393 方式。（(）候

选药物的理化性质是否相似。很多药物的溶解性不

是很好，需要加入一定量的酸或者碱才能溶解，需要

加酸、加碱的两类药物则不能放在同一组。另外，如

果组内化合物的性质差异比较大，则样品溶液的制

备和 :;<= 条件的摸索都会比较困难。（0）一些化

合物在 34 的阳离子模式下电离得很好，另外一些

化合物则在阴离子模式下电离较好，这两种化合物

也不能放在同一组。（2）每组候选药物中最好有一

种药代动力学参数已知的化合物，可以利用这种化

合物来监测组内其他候选药物的药代动力学行为是

否正常。

! 1" 组的大小

每组实验所包含的候选药物的数量非常重要，

一方面，:>4 要求每组所包含的候选药物越多越好；

另一方面，每组中的药物越多，实验就越复杂，也越

容易失败。当组内药物较多时，34 的灵敏度就显得

尤为重要，因为各种药物的浓度之和不能太大，以免

降低 34 的灵敏度，组内候选药物越多，每种药物的

浓度就越小，对分析技术的要求也就越高。另外，组

内药物越多、存在代谢抑制剂的几率越大，则越有可

能发生相互作用［?］。

" 药物之间的相互作用

药物之间的相互作用相当常见。同时服用两种

药物，其中一种药物的代谢减慢，这往往是因为某些

药酶受到抑制引起的。

药物之间的相互作用大致有以下几种情况：（!）

清除途径的竞争（对药酶及转运蛋白的竞争）；（(）吸

收途径的竞争（对转入转出蛋白的竞争）；（0）竞争与

血浆蛋白结合；（2）清除途径的相互促进（一种药的

代谢酶被另一种药激活）；（?）对器官的药理学作用

和毒性作用；（@）酶感应现象。

尽管存在上述问题，但组合给药仍是可能的。

组合给药的最大障碍在于药物之间的相互作用，通

过降低给药剂量、避免组内存在药酶抑制剂或在组

内加入一种药代动力学参数已知的参照物等方式可

以将此相互作用降至最低。另外，药物之间的相互

作用只会使药代动力学数据优于单独给药的动力学

数据，所以在药物粗选中不会造成漏选，而被误选的

药物在接下来的筛选中将被淘汰［@］。

# 血样分析

用于组合给药法血样分析的气相色谱（A=）比

较少见，目前仍在使用的是气相色谱8负化学离子

化8质谱（A=8B=C834）联用技术，但这种联用技术要

求样品反复纯化，很费时间，一台仪器每天最多能检

测 !DD E (DD 个样品，每个样品包含 ( E F 个候选药

物［G］。

现在应用较为广泛的是 :;<= 的联用技术。最

早是 :;<= 与紫外检测器的联用，该法灵敏度不高，
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专属性也不够强。随着 !" 的出现，#$%&’!" 也相

继问世，#$%&’!" 中一项重要的技术是 !(! 的使

用［)，*］。尽管不同的化合物所产生的碎片离子可能

有相同的质荷比，但它们的分子离子峰肯定不一样。

!(! 带来的高选择性使分析组合给药的血样变得

简单易行。

近年来，%& 和大气压电离质谱的联用技术成了

快速筛选化合物的首选工具。%&’!"’!" 的灵敏度

高，专属性强，因此需要的样品量也少，而且每个样

品所需要的分析时间缩短到 + , - . / 012，运用 %&’
!"’!" 联用技术 3 4 内可以分析 +56 个血样，大大

提高了分析效率［+6］。

键合人造膜色谱（10078191:;< =>?1@1A1=9 0;08>=2;，
BC!），即在 #$%& 的硅胶固定相上键合上磷脂类似

物［++］，适用于极性化合物和离子化合物的分离，使

用方便，但与其相连的 DE 检测器却限制了其作用

的发挥，仍有部分化合物对其没有响应，而且分析周

期较长。BC!’!" 联用技术弥补了上述缺陷，同时专

属性和灵敏度也有所改善。

为了更好地分离血样中的各种成分，#$%& 中往

往采用梯度洗脱的方法，然而梯度洗脱也存在两个

不足：（+）寻找每组候选药物的最佳流动相要花费很

多时间；（5）注射剂中常用的辅料聚乙二醇类对离子

化有显著抑制作用。为解决上述问题，一种新的柱

切换技术应运而生，该技术使组合给药法的运用更

广泛，同时也避免了生物样品中可能存在的聚乙二

醇类成分对离子化的抑制作用［+5］。这种柱切换技

术很简单，两种柱子都是固定的，流动相也只有两

种，选择流动相只需要数小时，大约有 -6 组候选药

物相当于 566 个化合物用这种柱切换技术进行了检

测，结果表明，这种新的柱切换技术完全满足组合给

药法进行药物筛选的精确性要求［+3］。

! 组合给药的应用

! ," 药物在体内清除率的研究

分别通过组合给药和单化合物给药两种方式给

狗静脉注射 5+ 种!+C’肾上腺素能受体类化合物，各

化合物经两种给药方式所得的清除率数据吻合得很

好，虽然数据有些离散，但还是可以识别出清除率较

低的化合物［/］。

! ,# 药物半衰期的研究

实验者将 *6 种!+C’肾上腺素能受体拮抗剂作

为一个给药组，并将这组化合物分为 ! F 55 的几个

小组作为给药对照。由于组内化合物较多，存在累

积药代动力学效应，所以总剂量必须保持在一个较

低的水平，这就使组内单个化合物的浓度相对于 !"
的检测限来说就显得很低，为此，可以将化合物分为

不同的四组并间隔 + 4 给药。结果表明，大组给药

（! G *6）与小组给药（ ! F 55）所得半衰期数据基本

吻合，且相当一部分化合物在大组中的代谢速度比

在小组中慢。同时还发现某些化合物具有“负半衰

期”：在实验的后半段这些化合物的浓度明显增高。

很明显，这些化合物并不是真有负的消除半衰期，主

要是由于它们的代谢速度比较慢，半衰期可能延长

到实验观察时间以外（实验时间以 ) 4 计）。选出的

药代动力学行为良好的 56 个化合物中只有一个在

初选时险遭淘汰，这个化合物在小组内的半衰期大

于 56 4，而在 ! G *6 的组内只有 3 , / 4。尽管如

此，类似的大组用于药代动力学的粗选还是可行

的［/］。

! ,$ 血脑屏障通透性的研究

在药物的体内 #H" 中，除了药代动力学参数以

外，还要考虑药物对血脑屏障的通透性。分别通过

组合给药和单个化合物给药两种方式给小鼠静脉注

射 )* 种三嗪类化合物，给药后 + 4 测定脑脊液中各

药物浓度，结果表明各药物经两种给药方式所得的

浓度数据吻合得很好［/］。组合给药法的应用使得用

于动物脑组织的切除、匀浆、提取的时间大大减少，

且实验数据与单个化合物给药非常近似，所以组合

给药法很适合于血脑屏障通透性的研究［+/］。

! ,! 口服给药后药物’时间曲线的研究

I>1AJ 等［/］在实验时发现其中一个化合物在小

鼠体内的相对口服生物利用度超过了 366K，而对

其进行单个化合物给药时相对生物利用度却小于

+6K。造成这种结果的原因可能是组内一种或几种

药物的代谢存在首过效应，从而使清除机制达到饱

和。为了验证这种假说，给一只小鼠先口服这组药

物中除了一种药以外的其他所有药，/ 4 以后再给这

只小鼠静脉注射剩下的那种药物；接着，再给第二只

小鼠静脉注射组内所有药物，给第三只小鼠静脉注

射剩下的那种药物。结果表明，组合静脉给药似乎

也存在药物之间的相互作用，然而这种相互作用在

口服组合给药中显得更为明显。前两只小鼠和第三

只小鼠的药物’时间曲线之间有一定偏差，可能是由

于口服给药后肝脏中药物浓度太高所致，也有可能

是因为口服给药后得到的某种代谢产物对药物代谢
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具有很强的抑制作用所致［!］。

! 结语

组合给药法作为体内 "#$ 的一种方法正在逐

渐被人们所接受，该法要求实验设计合理、分析技术

灵敏可靠。目前，组合给药法面临的主要问题是药

物之间的相互作用及分析技术的滞后。由于体内复

杂的代谢过程及代谢产物的多样化，药物之间的相

互作用不可能完全避免，只有通过提高分析技术的

灵敏度和专属性来减少相互作用对实验结果造成的

不利影响。总的来说，组合给药法在某种程度上还

是实现了体内 "#$，其准确率比较令人满意。随着

"#$ 要求的不断提高，在丰富的实践经验的基础上，

还应该去寻找组合给药法的理论依据，以求更好地

指导实践。另外，为了进一步缩短研究周期，人们正

在试图将混合血浆法运用于组合给药法中，即将各

时间点的血浆混合为一个样品进行分析，大大减少

了样品个数［%&］。组合给药法应用范围广泛，几乎适

用于所有体内药代动力学参数的研究，且各大类药

物都有所涉及。目前，已有人将组合给药法应用于

临床试验，这将成为组合给药法发展史上的一个重

要里程碑［%’］。随着组合化学、分析化学和计算机科

学的发展，组合给药法将会有更大发展，为加速新药

开发作出巨大的贡献。
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