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多组分药物相互作用定量评价在抗艾滋病毒

研究中的应用

董培智#

，
!　高永翔#　吴贤波#　岑国栋#

摘要　目的　定量评价四组分药物抗艾滋病毒作用的相互关系。方法　用
*((

法检测天然药物四组

分药物对细胞生长的影响，在最大无毒剂量以下观察
E

种药物组分单用及合用的抗病毒作用，用中效原理计

算
!

种及
E

种药物组分合用后的合用指数（
-2./=F<G=2F =FA,?

，
%'

）值，以
%'

值评价不同药物合用后抗病

毒作用的相互关系。结果　
HI

药物组分合用时以协同作用为主，大剂量趋向作用相加；
%+

药物组分合用

以拮抗作用为主，大剂量趋向相加；但四药合用
#"J

抑制率以上均为协同作用。结论　采用中效原理可以
定量评价

E

组分药物之间抗艾滋病毒的相互作用关系。

关键词　多组分药物；联合作用；定量药理；艾滋病毒
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　　目前，公认的多组分药物的相互作用关系有四种：
相加、协同、拮抗和无关［

#

］。国内外许多学者对此四

种作用关系提出很多定量评价的方法［
! _6

］，笔者已撰

文［
7

］对这些评价方法做了介绍，重点介绍了中效原

理［
9

－
#"

］及其计算软件
%2./=+0N@

。此软件已应用于

计算中药与西药联用作用的研究中［
##

－
#$

］，笔者尝试

将中效原理用于定量评价四组分药物在抗艾滋病毒作

用中的相互关系，结果如下。

材料与方法

#

　材料　
QU*' #6E"

培养基：
T'I%C 'FO=G02


@,F

公司；
U3NR P'1 H@


H/

（
T,FR-0,,F

试剂盒：
I=2


Q<A

公司；
*(E

细胞：中国人民解放军军事医学科学

院全军艾滋病防治中心提供；
P'1


# Z`$$

实验株：中

国疾病预防控制中心参比试验室提供；
*((

溶液（
8

.@D.a

）、
"


# .23Da

盐酸 －异丙醇溶液；受试药物：
从某天然药物中分离出

H

、
I

、
%

、
+

四组分，用前用

QU*' #6E"

培养液稀释至适宜浓度；
5X


E78"

型二

氧化碳培养箱：美国
5NH=0,

公司；̀
20.< %3<RR Ⅱ型

生物安全柜：美国
(S,0.2 ;3,-G02F %20K20<G=2F

公

司；
H+$E"R

酶标仪：美国
I,-b.<F %2N3G,0

公司。

!

　方法
!


#

　药物对细胞生长的影响观察　取对数生长
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期的
*(E

细胞悬液，
# E"" 0 D.=F

离心沉淀细胞。用

QU*' #6E"

培养基悬浮并稀释为
#

×
#"

E

D.a

的悬液。

将该细胞悬液接种入
:6

孔细胞培养板中，每孔

!"" μa。将细胞培养板置于 $7

℃、
8J

二氧化碳和适

宜湿度条件下培养过夜。

取适量
H

、
I

、
%

、
+

及合用药物（
#

∶
"


E7

∶
"


#"6

∶
"


#!#

）过滤除菌，用
QU*' #6E"

培养基配制为不同

浓度的混合液，加入到上述细胞孔中，每个浓度做
$

个

复孔，每孔
#"" μa。空白对照组中每孔加入不含药物

的
QU*' #6E"

培养基。轻轻振荡，将细胞培养板置于

相同条件下继续培养
7! S

。

7! S

后，将培养板离心弃去上清，立刻在所有孔

中加入
#"" μa QU*' #6E"

培养基，再加入
*((

溶液

#" μa。轻轻振荡在相同条件下继续培养 E S

。然后

每孔加入
"


# .23Da

盐酸 －异丙醇溶液
#"" μa。反

复吹打，使培养物中的蓝紫色结晶完全溶解，用酶标仪

测量其
C+

87"F.


68"F.

，重复
$

次试验。

!


!

　药物抗病毒抑制率测定　取培养至对数生
长期的

*(E

细胞，离心收集细胞，用培养基重悬并调

整密度至
#

×
#"

E

D.a

。接种入
:6

孔细胞培养板中，

每孔
!"" μa，培养过夜。参考文献［#E］，根据 !


#

实

验结果，将无毒剂量以下不同浓度药物加至培养板中，

同时设置不加药物阴性对照孔。

将培养板置于上述条件培养
!E S

后，每孔加入

# """(%'+

8"

的
P'1


# Z`$$

，轻轻振荡使药物及病

毒颗粒分散均匀后，置于相同条件下继续培养
7! S

。

将所有培养物分别移至
#


8 .a

离心管中，

! 8"" 0 D.=F

离心
#" .=F

，吸取
#9" μa 上清转入另

一支
#


8 .a

离心管中，并加入
!" μa 8J (0=G2F Y


#""

溶液，振荡混匀后用于
P'1


# U!E

含量的测定。

按照试剂盒的操作步骤，用酶标仪测定各孔培养物

的
C+

E8"F.


6!"F.

值，重复
$

次试验。根据
C+

值计算

$

次试验不同浓度药物单用及合用后测定的病毒平

均抑制率，计算合用指数（
-2./=F<G=2F =FA,?

，

%'

）值。

!


$

　统计计算　药物对细胞生长抑制率计算：
细胞生长抑制率

c

（空白对照组
C+

值 －试验组
C+

值）
D

空白对照组
C+

值 ×
#""J

。计算各浓度
$

次试

验抑制率平均值，用
%2./=+0N@ #


"

软件计算抑制

率为
8J

时的药物浓度作为最大无毒剂量［
#E

］。药物

对
P'1

复制抑制率的计算：
P'1

复制抑制率
c

（阴性

对照组
C+

值－试验组
C+

值）
D

阴性对照组
C+

值 ×
#""J

。计算各浓度
$

次试验抑制率平均值，用
%2.


/=+0N@ #


"

软件计算单药及合用
%'

值［
7

］，对于多药

合用指数公式为
%' c∑

F

L c#

（
L<

）
L

（
LF

）
L

，其中
L

<

为不同药物浓

度的抑制率，
L

N

c#


L

<

。
%' d#

为协同，
%' c#

为相加，

%' e#

为拮抗。

结　　果

#

　药物对细胞生长的影响　四种药物组分及合
用后最大无毒剂量为
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。药物抗病毒试验均在此浓度以下进行。

!

　药物抗病毒抑制率测定（图
#

）　
H

、
I

合用时

以协同为主，大剂量趋向相加；
%

、
+

合用以拮抗为主，

大剂量趋向相加；但
H

、
I

、
%

、
+

合用
#"J

抑制率以上

均为协同作用，而且效应
!"J

以上有很强的协同作

用，提示
H

、
I

、
%

、
+

在此配比下对
*(E

细胞的抗病毒

作用有很好的协同作用。

图
#

　各药物合用时不同效应下的
%'

值

讨　　论

本实验首先测出
E

种药物组分单用及合用时对细

胞生长活性影响的最大无毒剂量，在最大无毒剂量以

下浓度测定药物的抗病毒作用，排除了药物本身毒性

造成细胞死亡因素影响。研究结果表明，虽然
%

、
+

合

用后呈现拮抗作用，但试验结果显示，
%

、
+

与
HI

以

一定配比联合应用后，显示出很强的协同作用，远远大

于
HI

联合的协同作用，可能
H

、
I

与
%

、
+

作用的位

点或机制不同，共同作用后阻断
P'1

病毒复制的

途径。

目前多药联合作用实验大多为两药联合作用的研

究，有关
E

种药物组分联合作用的研究较少，本实验既

有两种药物的联合作用，又有
E

种药物组分的联合作
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用，既有拮抗作用，又有协同作用，均可以用中效原理

来定量评价其
E

种药物组分之间的关系。为类似的多

药联合作用的研究提供了思路。

本试验仅从体外细胞试验发现
E

种药物组分联用

具有很强的协同作用，具体还需要临床试验验证，其
E

种药物组分具体作用位点或作用机制还需要进一步

探索。
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