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摘要： 胰腺疾病具有诊治困难、作用机制复杂等特征。多药联用通过协同作用可实现增强药效、逆转耐药以及减少不良反

应，已成为改善胰腺疾病治疗的重要策略。本综述系统归纳了目前常用的药物联用协同作用评价方法，包括等效线图解

法、Chou-Talalay法、金正均法及权重配方法，详细阐述了其理论基础、适用范围与局限性，并总结其在胰腺癌与急性胰腺炎

等疾病中的应用进展。通过比较不同方法在测量精度及实验依赖性方面的特点，构建了面向胰腺疾病的多药联用效应评

价框架，为联合用药方案的筛选与优化提供依据，并为未来协同评价模型的创新与联合治疗策略的开发提供思路。
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Abstract： Pancreatic diseases are characterized by difficulties in diagnosis and treatment， as well as complex pathogenic 
mechanisms. Combined drug therapy can enhance therapeutic efficacy， overcome drug resistance， and reduce adverse effects through 
synergistic interactions and has thus emerged as an important strategy for improving the treatment of pancreatic diseases. This article 
systematically reviews the commonly used methods for evaluating the synergistic effect of drug combinations， including isobologram 
analysis， the Chou-Talalay method， Jin’s formula， and the weighted sum method， as well as the theoretical basis， applicability， and 
limitations of each method， and this article also summarizes the recent advances in their application in pancreatic diseases including 
pancreatic cancer and acute pancreatitis. By comparing the characteristics of different methods in terms of measurement accuracy and 
experimental dependence， this article further proposes a framework for evaluating the effect of multi-drug combinations tailored to 
pancreatic diseases， thereby providing a basis for the screening and optimization of drug combination regimens， as well as new 
perspectives for the future development of synergistic evaluation models and combined therapeutic strategies.
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多药联用是指同时使用两种或两种以上的药物治

疗疾病。大量研究表明，科学的药物组合可扬长避短，

发挥减毒增效的作用［1］。药物联用的协同作用，特指联

合用药的效果超越各药物单独使用的总和，实现“1+1>
2”的效应。胰腺疾病整体呈现病情危重、诊治复杂等特

点，其中以胰腺癌和急性胰腺炎（acute pancreatitis，AP）
最具代表性。胰腺癌起病隐匿，预后极差，被誉为“癌中

之王”［2］；而 AP 起病急骤，并发症多，被视为“炎症之

王”［3］。随着对其发病机制理解的不断深化，单一靶点

或单药治疗模式已难以完全满足临床需求，开发针对多

个病理环节、能够有效协同发挥作用的联合治疗方案已

成为重要趋势［4］。当前研究中，多药联用在胰腺疾病领

域的应用持续扩展，但其协同效应的科学评价仍缺乏统

一标准。为此，系统梳理现有评价方法，对于推动更精

准、高效的联合用药策略的设计与应用具有重要意义。

本文旨在综述多药联用协同作用的评价方法，并探讨其

在胰腺疾病中的应用价值。

1　胰腺疾病发病特点与多药联用的科学背景

胰腺癌是消化系统常见的恶性肿瘤，具有起病隐匿、

早期诊断困难、转移性强以及病死率高等特点。临床上，

适合手术根治的患者比例较低，且化疗获益有限［3，5］。
AP 则以病程急骤、并发症多和重症患者病死率高为特

征［6］。然而，针对胰腺疾病治疗，目前尚缺乏疗效确切的

药物方案［6］。药物联用通过作用于多个靶点、多个亚群、

多种疾病，有望实现更优的治疗效果。已有充分证据证

明，药物联用在应对抗生素耐药性、治疗癌症及艾滋病等

各种难治性疾病中广泛应用，且疗效显著［7-8］。
药物联用主要有以下 3种作用：相加作用，即联合用

药药效等于预期药效；协同作用，即实际药效大于预期药

效；拮抗作用，即实际药效小于预期药效。其中，药物联合

协同作用，对于开发新的药物组合尤为重要。其能够提高

药效，增强治疗效果，主要包括：（1）增加治疗有效性；（2）
在降低剂量的同时维持或提升疗效，并减少毒性；（3）延缓

或逆转耐药性的产生；（4）提供针对靶标与宿主反应的选

择性协同作用［9］。鉴于协同作用在优化治疗方面展现出

的显著优势，本文深入探讨并着重阐述多药联用治疗中协

同作用在胰腺疾病领域的具体应用。

2　常用的评价药物联用协同作用的方法

2.1　等效线图解法　等效线图解法主要通过计算 q值来

判断药物的协同作用，公式如下：q=dA/DA+dB/DB。式中，

dA、dB分别代表药物A、B单独用药时产生与联合用药同等

效应的剂量；而 DA、DB代表与 A、B药物联用时等效的剂

量。根据DA、DB绘制等效线图，当 q>1，dA、dB的交点位于

等效线以上，呈凸形，联合用药为拮抗性；当 q=1，dA、dB的

交点与等效线重合，联合用药为相加性；当 q<1，dA、dB的

交点位于等效线以下，呈凹形，联合用药为协同性［10-11］。
2.2　Chou-Talalay 法　Chou-Talalay 法由 Chou 和 Talalay
于 1984年共同提出，是一种定量分析药物联合作用的方

法，用于测得药物的协同作用。通过质量守恒定律中的

中位效应方程，推导出联合指数（combination index，CI）
公式，测得 CI以判断药物间相互作用性质及强度大小，

CI<1表示联合用药性质为协同；CI=1表示相加性；CI>1
表示拮抗性，具体计算原理与细节请参考文献［9，12-13］。
2.3　金正均法　金正均法也称概率相加法，通过计算合

并效应值Q以判断两种药物之间是否具有协同作用，公

式如下：Q=EA+B/（EA+EB−EA×EB）。式中，EA、EB分别表示

单独给A、B药物的效应；EA+B表示A、B药物联用时的效

应。分子代表实际测得的合并效应值，分母代表合并效

应的期望值，Q 为两者之比。若 0.85≤Q<1.15，表明两种

药物具有相加性；若Q≥1.15，表明两种药物具有协同性；

若Q<0.85，表明两种药物具有拮抗性［14］。
2.4　权重配方法　权重配方法是结合优化拉丁方设计

与均匀设计原理，针对复方药物量效关系特点，构建的

一种新型数据分析法。通过前期实验得到多个药物有

效剂量范围，根据一定的剂量梯度设计药物的 6组不同

剂量配比，通过进一步实验分析验证药物联用协同作用

以及最佳药物剂量配比。该方法通过在预设剂量范围

内引入权重分配与组合设计，可在有限实验次数下筛选

潜在的最优配伍方案，因而在中药复方剂量优化研究中

得到较为广泛的应用［15］。
2.5　其他方法　此外，尚有多种评价方法，如简单代数

和相加法、等效半量相加法、Finney调和平均数法、Q值

统计检验法、Webb分数乘积法、映射分析法、Logistic 回

归模型分析法、Weaver氏法和正交 t值法等。

3　多药联用协同作用评价方法在胰腺疾病中的应用

3.1　Chou-Talalay 法　大量研究使用 CI 定量评估胰腺

癌药物组合的协同效应。例如，热休克蛋白 90 抑制剂

ICPD47联合吉西他滨（gemcitabine，GEM）或 5-氟尿嘧啶

时，不同效应水平下的 CI值均<1，说明该组合在多剂量

区间均呈稳定的协同效应［16］。同类研究还证实，厄洛替

尼+GEM、蛋白激酶 B 抑制剂 GSK690693+腺苷、司美匹
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韦联合多类靶向药等组合均在胰腺癌细胞系中表现出

明确的协同作用［17-19］。
这些案例揭示出Chou-Talalay法在胰腺癌研究中的

典型适用场景：当单药剂量-效应关系清晰且可获得多

点剂量反应数据时，该方法能够敏感捕捉协同趋势，并

提供不同效应水平下的量化结果。因此，Chou-Talalay
法尤其适用于体外细胞模型中单药剂量-效应关系明确

的研究场景，常用于机制研究及候选联合方案的精细筛

选［20］。但对于剂量反应不典型或存在平台效应的药物

组合，其量化结果的稳定性仍需进一步验证。

3.2　等效线图解法　在他莫昔芬和壳梭孢素衍生物

ISIR-042联合研究中，通过绘制等效线图可见曲线明显

下凹，提示两种药物在 Panc-1细胞中产生协同作用［21］。
类似地，他莫昔芬与蛋白酶体抑制剂 PS-341联用时，半

数抑制水平下的分数浓度总和均<1，呈现典型凹形曲

线［22］；榄香烯联合 GEM 的半数抑制浓度（half maximal 
inhibitory concentration，IC50）亦落于等效线下方，同样说

明存在协同作用［23］。
上述应用表明，等效线图解法在胰腺癌中主要用于

快速、可视化判断“是否存在协同”［24］。当实验已获得多

个剂量点，且药物效应呈连续变化时，该方法能够清晰

呈现“协同-相加-拮抗”的几何特征。因此，该方法在机

制探索及早期验证阶段具有较强的直观判别优势；但在

剂量点稀疏或效应波动较大的情况下，其判读结果的稳

定性和可靠性相对受限。

3.3　金正均法　金正均法常用于体内实验或仅能获得

单一效应终点的研究。例如，在两亲性聚乙二醇-聚胶

束联合还原响应性 GEM 前药 LA-SS-GE 的动物研究中，

抑瘤率达 96.79%，Q 值为 1.17，提示存在明显的协同作

用［25］。 同 样 ，TTK 抑 制 剂 NMS-P715 联 合 低 浓 度

FOLFIRINOX 方案（奥沙利铂、伊立替康、亚叶酸钙和 5-

氟尿嘧啶）、ATR 抑制剂 VE-822联合 FOLFIRINOX 等组

合在动物模型中均获得Q>1.15的协同结果［26-27］。
上述案例表明，金正均法适用于评价体内抑瘤率、

生存率等质反应终点，可在数据点有限或难以绘制完整

剂量-效应曲线时对药物相互作用提供快速判定［28］。在

胰腺癌动物实验中，由于数据常以二元或半定量形式呈

现，金正均法能高效筛选出具有协同趋势的药物组合，

为后续的体外机制验证及剂量优化提供依据。

3.4　权重配方法　在重症 AP动物模型中，大黄素与黄

芩素的不同配比通过权重配方法进行系统筛选。基于

预设剂量梯度构建的 6组组合显示，当二者比例为 1∶2.2

时，在改善胰腺组织学损伤及降低血清α-淀粉酶水平方

面的效果最为显著［29］。该研究体现了权重配方法在复

方药物优化中的典型优势：可在实验次数有限的条件下

快速确定最优组合，尤其适用于成分明确、剂量范围已

知的中药复方研究。

上述结果表明，在涉及多成分、多剂量的胰腺炎治

疗研究中，权重配方法可作为“配比优化工具”，提供明

确的最优配方候选，但其结果仍需结合机制研究进一步

确认［16，30-31］。
综上所述，不同评价方法在胰腺疾病研究中的适用

性与结论一致性仍存在明显差异，这也为协同效应的准

确判定带来了新的挑战。

4　胰腺疾病中药物联用效应的评价挑战与方法优化

策略

4.1　评价偏差的来源：胰腺微环境与传统评价体系的错

配　胰腺疾病具有显著的纤维化、致密间质、低灌注及高

度异质性等病理特征。上述因素共同导致药物在胰腺组

织内的实际暴露呈现明显的空间不均一性，从而使剂量-

效应关系在不同区域间发生显著波动［2-3］。受此影响，常

用协同评价方法的数学假设与数据依赖性被进一步放

大，这可能导致不同方法对同一组数据得出截然不同的

协同判断。

不同方法在胰腺疾病中易出现的偏差包括：Chou-

Talalay法依赖曲线的连续可拟合性，在胰腺癌中常出现

低剂量区域的协同效应不稳定现象；等效线图解法基于

单一等效点，容易因效应阈值波动而导致“错判”；金正

均法忽略了剂量-效应非线性，因此无法揭示“中剂量有

协同、低剂量无效”的常见现象；权重配方法则需要依赖

通路信息设定权重，而胰腺疾病的信号通路交叉极其复

杂，导致权重设定的敏感性高，影响结果的普适性。值

得注意的是，4种评价方法在纵向分析同一药物组合时

可能得到相互矛盾的结论。例如，在部分胰腺癌药物组

合研究中，Chou-Talalay 法在 50% 抑制水平下显示显著

协同，而基于 IC50的等效线分析结果则可能仅判定为相

加效应。这种差异主要源于胰腺癌剂量-效应曲线的非

对称特征，使不同效应水平下的协同程度并不一致。同

样，金正均法在动物实验中呈协同效应，但Chou-Talalay
法在体外却可能显示拮抗效应，这通常源于体内药代动

力学-药效动力学过程改变了药物的有效暴露区间。因

此，对药物组合的评价应采用跨方法、跨模型的纵向整

合分析，而非依赖单一方法得出结论。
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4.2　方法改进方向：模型、算法与转化工具的多层级融

合　为提升协同评价在胰腺疾病中的可解释性与转化

价值，可从以下维度进行优化。（1）模型层面：使用高生

理相关性模型减少体内外偏差。类器官、3D共培养模型

及患者来源异种移植模型等能更好地模拟胰腺微环

境［32-36］，将 CI/Q值等指标延伸至这些高维模型，可显著

改善体外-体内推断的不一致性。（2）数据层面：利用算

法联用辅助剂量-效应曲线拟合。近年来，算法联用策

略在胰腺疾病协同评价研究中逐渐展现出独特优势。

相较于传统拟合方法，随机森林及深度学习模型在高噪

声数据条件下更有利于稳定估算剂量-效应曲线的关键

参数，并预测潜在协同区间［37-39］，从而降低传统方法对

数据质量的敏感性。此外，基于多组学数据的预测算

法，可在实验前筛选潜在协同组合，显著降低实验成本、

缩短实验周期。例如，已有研究利用深度学习模型预测

胰腺癌细胞对不同药物组合的敏感性，实现了从模型预

测到体外验证的闭环［40-41］。影像组学与算法联合应用，

也在胰腺疾病的诊断中取得突破，为后续将协同药效预

测与影像诊断结合提供了新方向［42-43］。（3）转化层面：融

合药代动力学-药效动力学模型进行剂量窗口预测。通

过将体外协同指标与体内药物分布、传输限制与药代动

力学参数结合，可以实现剂量区间推算与联用方案优

化，从而提升结果的临床前转化价值［44］。（4）场景化方法

选择：基于研究目的的协同评价指南。初筛阶段：优先

使用等效线图解法或金正均法，便于可视化判断。机制

确认与精量化阶段：采用 Chou-Talalay 法评估多个效应

水平的协同强度，适合曲线完整的体外模型。配方优

化：使用权重配方法快速定位最佳配比，并结合机制实

验校准权重。临床前转化阶段：将金正均法/Chou-

Talalay 法与药代动力学-药效动力学、类器官/患者来源

异种移植模型整合，校正体外-体内药物暴露水平差异。

最终，上述步骤可共同构建出：“初筛→精证→体内

验证→配比优化”的评价路径。这种分阶段、多方法整合

的策略有助于更全面、可靠地评价胰腺疾病中多药联用的

协同效应。为便于对比参考，现将胰腺疾病中常用多药联

合协同作用评价方法的特点、局限性及改进策略总结

于表1。
5　总结与展望

多药联用作为提升胰腺疾病治疗效果的重要途径，

其协同效应的科学评价对优化治疗策略具有关键意义。

本文从多角度系统总结了 4 类常用评价方法（Chou-

Talalay法、等效线图解法、金正均法及权重配方法）的理

论依据、使用场景与局限性，并结合大量基础与临床前

研究，梳理了其在胰腺癌和胰腺炎中的应用特点。现有

证据显示，合理的药物联用策略在克服胰腺癌耐药性、

改善炎症反应和调控胰腺微环境等方面发挥显著作用，

显示出联合治疗在胰腺疾病中的巨大潜力。

尽管研究已取得显著进展，但仍面临若干关键挑战

亟待突破：（1）当前，学界对协同、相加和拮抗等关键术

语的界定缺乏统一标准［45］，各评价方法之间的数学假设

与数据要求差异较大，导致结果的可比性与一致性有

限。因此，未来需推动建立标准化、跨模型适用的协同

效应评价体系，并加强该方法与人工智能、机器学习等

表1　胰腺疾病中应用多药联合协同作用评价方法的比较
Table 1　Comparison of assessment methods for synergistic effects of drug combinations in pancreatic diseases

评价方法

Chou-
Talalay法

等效线
图解法

金正均法

权重配方法

核心假设

基于质量作用定
律与剂量-效应
曲线

剂量等效原则

概率相加

基于药物贡献度
加权

胰腺疾病中特异性
偏倚来源

药物渗透不均→曲线
斜率/IC50不稳定

效应跨区间波动→等
效点偏移

无法识别剂量-效应非
线性

受预设剂量范围与组
合矩阵限制

局限性

低/高效应区的协同
判断过于敏感

依赖单一等效点，易
受效应阈值波动影
响；剂量点稀疏→可
靠性受限

不能辨别剂量窗口
（如“中剂量协同、低
剂量无效”）的动态
协同现象

主观性强、依赖机制
信息

改进策略

增加实验剂量点；引入
3D 类器官等高维模型；
结合算法模型进行参数
不确定性评估

绘制多个效应区间（20%/
50%/70%）进行交叉验证

结合体外 CI/等效线结果
校正有效剂量

引入多组学/机制网络数
据定量权重

最适研究阶段

体外精确验证

体 外 初 筛 +3D 交 叉
验证

动物/患者来源异种移
植模型、体内验证

机制研究、配伍探索

注：CI，联合指数；IC50，半数抑制浓度。
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先进技术的融合应用，以期实现联合用药方案更高效、

精准的探索和优化。（2）现有评价体系在表征复杂胰腺

病理环境中的适用性存疑。未来需结合定量药理学、胰

腺组织工程学及生物信息学等多学科方法，构建能够动

态模拟胰液分泌、酶原激活等生理过程的体内外药效评

价模型。（3）当前药物联用数据库存在显著偏差，肿瘤学

研究占据主导地位，而针对胰腺特有病理机制的联用数

据严重匮乏。亟需建立涵盖不同胰腺疾病分型的高质

量多组学数据集，以支撑可精准预测药物协同网络的深

度学习模型的构建与验证。（4）中药在治疗胰腺疾病中具

有巨大潜力，而分子配伍已成为当代研究中药制剂的优

选方案，其特点是以中医药“君臣佐使”理念为基础，通过

将结构、药效清晰的多个有效分子进行组合，具有成分精

简、质量稳定可控以及疗效确切等优势。未来研究应超

越简单的配比优化，运用网络药理学、化学蛋白质组学和

代谢组学等技术，深入解析中药复方多成分、多靶点和多

通路协同作用的生物学基础，阐明其在调节胰腺微环境、

逆转耐药以及抑制炎症风暴等方面的作用机制，从而为

中药复方的现代化和国际化提供科学依据。

综上所述，药物联用协同效应研究将持续在推动胰

腺疾病治疗策略创新方面发挥核心作用。随着先进实

验模型、数据科学方法与跨学科研究的不断发展，未来

将有望构建更加精准、可预测和可临床转化的联合用药

体系，为胰腺疾病患者带来更多有效的治疗选择。
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