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中枢神经系统疾病组合药物发展展望： 
从多靶点协同到个体化精准治疗 * 
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[摘 要] 中枢神经系统疾病是全球主要的致残与致死因素，其药物研发因病理机制复杂、血脑屏障阻 

隔等因素，面临高达96%的III期临床试验失败率，远高于其他领域。单一靶点药物难以应对中枢疾病中 

多通路交织、动态演变的复杂病理网络，而传统的经验式药物组合策略虽有个别成功，却伴随高昂的试错 

成本与失败风险。为此，本综述阐述了三大前沿交叉研究策略在组合药物研发中的作用。首先，推动中 

药复方现代化，将其视为经过临床验证的“组合化合物库”，利用单细胞测序、多组学、靶点垂钓与人工智 

能等技术，系统解析其药效物质基础及多靶点协同机制，为创新组合药物设计提供思路。其次，发展智能 

递药系统，通过构建能响应病灶微环境信号（如酶、pH）的纳米载体，实现药物时空精准递送与序贯释放， 

以匹配疾病的动态进程。最后，利用大型队列与真实世界数据，构建疾病亚型分类与动态风险预测模型， 

为不同患者群体量身定制最优的药物组合与剂量方案。综上，通过融合传统医学智慧与现代科技，构建 

复方解析、智能递送及精准诊疗相结合的研究范式，有望加速中枢疾病组合药物的理性设计与临床转化， 

为攻克复杂脑病开辟新途径。 
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1 中枢神经系统疾病干预策略研发现状 

中枢神经系统疾病种类繁多，具有高发病率、高致 

残率和高社会负担等特点。随着人口老龄化加剧，其发 

病率呈现爆发式增长。以帕金森病为例，≥80岁人群中 

的帕金森病患者数量预计将在2050年较2021年增长 

196% [1]。不仅如此，神经系统疾病是全球残疾的首要 

原因（占全球伤残调整生命年的10%），同时也是全球第 

二大死亡原因 [2，3]。中枢神经系统疾病通常需要长期护 

理和康复治疗 [4，5]，其患者普遍存在多重功能依赖，包括 

基本生活活动能力和工具性日常生活能力的丧失，导致 

护理缺口及直接经济损伤巨大。尽管临床需求巨大，但 

过去20年中，中枢药物的III期临床试验失败率远高于其 

他领域，中枢疾病治疗策略的研发进展严重滞后 [6，7]。 

欧洲药品管理局的数据显示，中枢药物开发项目的结局 

存在重大不确定性，在超过三分之一的项目中发现了疗 

效问题，在超过一半的项目中发现了安全性问题，呈现 

远低于其他疾病领域的成功率 [6，8，9]。这种困境源于以 

下多重挑战： 

1.1 分子机制的复杂性 

中枢疾病的病理机制高度复杂，涉及多通路交织的 

多维度病理网络，单一靶点难以覆盖动态演变的致病机 

制。例如，神经退行性疾病中，蛋白质错误折叠（如β-淀 

粉样蛋白、α-突触核蛋白）、线粒体功能障碍、神经炎症、 

氧化应激等多条通路形成复杂疾病网络，共同导致神经 

损伤与功能障碍，单一靶点药物难以全面调控 [9-12]。同 

时，中枢疾病网络呈现高度的动态性。许多疾病（如精 

神分裂症）具有多基因遗传特征 [13，14]，且基因—环境互 

作显著，疾病进展伴随表观遗传修饰（如DNA甲基化）的 
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累积变化 [15，16]。疾病导致的病理变化（如炎症反应等） 

也存在渐进性演变，现有药物难以针对这些动态互作进 

行干预，固定靶点组合极可能成为“无效叠加” [17，18]。 

1.2 神经环路的交互性 

大脑功能依赖高度动态的神经网络，疾病可能导致 

局部异常扩散为全脑功能障碍 [19，20]。同时，外周与中 

枢之间复杂的双向通讯网络，其作用机制涉及神经、免 

疫、内分泌和代谢等多条通路，对中枢神经系统疾病的 

发病机制、进展和治疗具有重要影响 [21，22]。中枢靶点 

常同时存在于中枢和外周，导致脱靶效应风险倍增。中 

枢药物也可能通过外周交互引发恶性循环。 

1.3 药物调控的精准性 

大脑精密的功能区域化放大了药物副作用的风险， 

药物可能对相邻脑区产生非靶向效应 [23，24]。同时，关 

键递质（如谷氨酸、γ-氨基丁酸）参与多个生理和病理过 

程。因此，即使药物靶向特定递质也可能导致副反应发 

生。例如，N-甲基-D-天冬氨酸（N-methyl-D-aspartic 
acid，NMDA）受体拮抗剂可抗抑郁，但也可导致认知损 

伤 [25]。加之多数疾病缺乏可量化、动态的生物标志物， 

导致治疗方案调整困难，干预策略难以动态及个体化调 

整。由此，也可能造成受体敏感性或神经可塑性的异常 

变化，又引出耐药性或戒断反应等新的问题 [26，27]。 

1.4 研发链条的局限性 

目前药物的临床前研究还很大程度上依赖于啮齿 

类动物模型，但人类中枢疾病（如认知缺陷、情绪障碍的 

表型差异）表型复杂，难以在啮齿类动物模型上进行全 

面模拟，导致临床前数据预测性不佳。另外，由于大脑 

功能的复杂性、疾病干预的周期性以及血脑屏障的存 

在，药代动力学（Pharmacokine t ics，PK）与药效学 

（Pharmacodynamics，PD）研究在中枢疾病干预中的影响 

尤其显著。欧洲药品管理局指出46%的神经疾病药物 

开发项目因早期剂量探索或PK/PD研究不充分，导致后 

期疗效或安全性问题；而91%早期开发存在问题的中枢 

药物项目在后期会再次出现重大缺陷，导致审批延迟或 

终止 [6，8]。即便药物进入临床，中枢疾病需长期随访（数 

年甚至数十年），缺乏客观终点指标（如认知衰退的量化 

评估）。以上众多原因造成中枢药物研发周期长、成本 

高，药企更倾向投资肿瘤或免疫疾病领域，进一步加剧 

研发资源的匮乏。 

2 组合药物应用于中枢神经系统疾病干预的优 

势与面临的挑战 

面对中枢神经系统疾病复杂的多维度病理网络，单 

一靶点的干预策略常显得力不从心，难以阻断其级联反 

应与动态演变。多成分药物（Multicomponent Drug， 

MCD）为这一困境提供了潜在的应对方案。它是指包含 

两种或以上活性成分，并通过其间的相互作用实现对复 

杂疾病协同干预的治疗制剂。它主要涵盖两大范畴：其 

一是组合药物（Combination Drug，CD），即由明确的、通 

常是单一化学实体并按固定剂量配比的药物联用策略； 

其二是天然多成分药物（Natural Multicomponent Drug， 

NMCD），即来源于植物、动物、矿物等自然资源的药物， 

通过传统或现代技术提取有效成分后用于预防、治疗疾 

病或调节生理功能。中药复方是天然多成分药物的主 

要代表，其成分复杂且未完全明晰，但往往历经了长期 

临床实践的验证，对组合药物的研发具有重要的借鉴 

意义。 

根据经典的药物作用关系理论，多成分药物内活性 

化合物的相互作用可以分为三种基本类型：当联合效果 

低于各药单用效果之和时为“拮抗作用（antagonism）”； 

当联合效果等于简单相加时为“叠加效应（addi t ive 
effect）”；当联合效果超越简单相加时为“正性协同效应 

或超和效应（potentiation or super-additive effect）”。在绝 

大多数治疗场景下，我们设计组合药物的核心目标就是 

要规避拮抗作用，力求实现叠加效应乃至协同效应。 

为实现这一目标，组合药物的设计策略通常遵循三 

种范式：一致性组合药物（Congruous Combination Drug， 

CCD）、协同性组合药物（Syncretic Combination Drug， 

SCD）与Coalistic组合药物（Coalistic Combination Drug） 

（图1） [28，29]。一致性组合药物的核心在于“多管齐下”， 

通过同时攻击疾病网络中的多个关键靶点，共同强化干 

预效果，其设计初衷正是为了实现效应的叠加或协同。 

协同性组合药物可形象地比喻为“主力+助攻”的模式： 

其中一种药物作为“主药”调控关键病理靶点，而另一种 

作为“佐剂”的药物虽然不直接调控核心疾病靶点，但可 

通过增强药物摄取、抑制药物代谢、抑制耐药酶等辅助 

方式，提升或恢复主药的疗效，其设计目标明确指向产 

生协同效应。Coalistic组合目前主要见于抗癌领域，该 

策略基于“合成致死”原理：组合中的各个化合物本身对 

目标细胞没有或仅有微弱的毒性，但它们分别抑制了成 

对存在的合成致死基因产物功能，联合使用时便能选择 

性诱导特定基因背景的细胞（如癌细胞）死亡。这一策 

略为针对特定遗传亚型患者的精准治疗提供了潜在范 

式，但在常见中枢疾病中的意义仍在探索阶段。 

如前所述，中枢神经系统疾病涉及多通路交织的病 

理网络（如蛋白质错误折叠、线粒体功能障碍、神经炎症 

等），单一靶点药物仅能干预局部环节，难以阻断疾病级 

联反应。利用组合药物策略进行多靶点协同干预，旨在 
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通过靶向互补通路阻断疾病网络的恶性循环，或按疾病 

进程进行药物干预以适应病理动态演变。事实上，现有 

多种中枢神经系统疾病的治疗早已遵循上述理念。例 

如，在帕金森病治疗中，左旋多巴与外周脱羧酶抑制剂 

（如卡比多巴）的联用是经典的协同性组合。卡比多巴 

无法通过血脑屏障，可选择性地抑制外周多巴脱羧酶的 

活性。这减少了左旋多巴在外周组织向多巴胺的转化， 

从而增加了其通过血脑屏障进入中枢神经系统的药量， 

最终在提升脑内多巴胺水平、增强疗效的同时，显著降 

低了胃肠道及心血管等外周副作用。在阿尔茨海默病 

的治疗中，一种美金刚和多奈哌齐的固定剂量复方药物 

（商品名Namzaric），则代表了一致性组合的策略。该组 

合中，多奈哌齐通过抑制乙酰胆碱的分解来提高大脑中 

乙酰胆碱的浓度；而美金刚通过阻断NMDA受体来减少 

谷氨酸的兴奋性毒性作用，保护神经元免受过度刺激和 

损伤。一项针对677名中重度阿尔茨海默病患者的研究 

结果显示，在24周时，与安慰剂联合乙酰胆碱酯酶抑制 

剂相比，盐酸美金刚缓释片28 mg联合乙酰胆碱酯酶抑 

制剂治疗的患者在认知和整体功能方面显著改善 [30]。 

Namzaric与盐酸美金刚缓释片28 mg联合盐酸多奈哌齐 

的生物等效性随后被证实 [31]，于2014年被美国食品药 

品监督管理局批准用于中度至重度阿尔茨海默病的治 

疗。近年的临床前研究也提示：联合使用针对Aβ清除抗 

体、Tau蛋白聚集抑制剂与神经炎症调节剂等多个阿尔 

茨海默病症关键病理变化的药物干预策略也在临床试 

验或临床前研究中展现了可观的临床前景（表1）。 

通过组合已有药物实现疗效叠加是当前中枢疾病 

组合药物研发的核心思路，为中枢疾病的治疗贡献了成 

功上市的药物实例（表1），但同样存在大量无效甚至加 

重病损的联合方案，揭示了依赖经验性试错的高成本与 

高风险。中枢疾病病理网络的高度的动态性和个体异 

质性是其中的重要原因。例如，在多发性硬化症中，干 

扰素β与免疫调节剂的联用虽能广泛抑制免疫攻击，却 

难以适配不同患者随病程演变的炎症亚型与病灶空间 

分布，导致疗效不一。这种“叠加”与真正“协同”的关键 

区别在于：后者旨在通过对病理网络动态（如靶点间时 

序、反馈环路、空间分布）的定量解析与建模，实现在正 

确时空、以最佳剂量、对关键节点进行组合干预。具体 

而言，其目标是主动设计具有“超和效应”的组合，同时 

最大限度地规避拮抗作用。实现这一目标，亟需引入系 

统生物学与人工智能等新范式，以破解靶点间的动态交 

互规则，从而指导临床试验中复杂的剂量配比与相互作 

用验证，推动组合药学从传统的经验叠加向理性设计 

转变。 

3 组合药物发展路径展望 

为加速中枢疾病组合药物研发，本综述认为中药复 

方现代化、智能递药与个体化治疗三大前沿领域或可整 

合为一套连贯的技术支撑模块，助力中枢疾病组合药物 

的发展。中药复方作为经过长期实践验证的多成分药 

物原型，为协同干预提供了丰富的分子实体与组合逻 

辑；纳米递药系统可通过响应性释药、靶向递送等策略， 

实现精准时空控制的药物释放，将复方的协同效应最大 

化并降低脱靶风险；而个体化治疗需要整合多组学/多模 

态（如舌象、生化指标、影像学检测等）检测数据与人工 

智能模型，动态优化干预策略，实现个体化精准干预。 

这三个模块的交叉融合不仅为解锁中药复方的现代科 

学内涵提供了思路，也为开发下一代组合药物奠定了系 

统性实现路径（图2）。 

3.1 以传统驱动创新，发挥传统中医药“整体论治”优势 

3.1.1 中药复方前沿研究策略 

中医强调整体观和“辨证论治”，认为人体是一个有 

机整体，疾病是内外环境失衡的综合表现。治疗时不仅 

关注局部症状，更从脏腑、气血、经络及人与自然环境的 

关联出发，全面分析病因病机。通过调节人体阴阳平 

衡、气血运行及脏腑功能，改善全身状态，而非仅针对单 

图1 组合药物设计策略分类 
Fig.1 Classification of Combination Drug Design Strategies  
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一症状。例如，脑病常涉及心、肝、肾等多脏腑失调，中 

药复方可同步调节神经、免疫、代谢等多系统功能，契合 

脑病复杂的病理机制。因此，中药讲究配伍。通过“君 

臣佐使”配伍，中药复方融合多种药材，多成分协同增效/ 

减毒，共同调节多个病理环节（如神经保护、抗炎、改善 

微循环等）。不仅如此，传统中医药根据患者体质、病程 

及环境差异，灵活调整复方配伍（如补气、活血、化痰 

等），体现了精准干预与个体化医疗的超前思维。 

表1 阿尔茨海默病症组合药物常见组合思路及其研究进展 
Table 1 Common Combination Strategies and Research Advances in Alzheimer’s Disease Drug Therapy 

组合类型 应用举例 研发阶段 研发机构 疗效表现 

NMDA受体拮抗剂+ 
胆碱酯酶抑制剂 

美金刚+利凡斯的明 临床回顾性研究 医疗机构 相较于单用美金刚，联合治疗在12周后 
能更显著地改善患者认知功能（MMSE 
评分）、日常生活能力（ADL）和行为症 
状，并有效降低血清炎症因子（TNF-α， 
IL-6）和Tau蛋白水平，且安全性相当 [32] 

美金刚+多奈哌齐 
（商品名Namzaric） 

已上市，获批用于 
阿尔茨海默病症治疗 

Allergan/Adamas 在24周时，与安慰剂联合乙酰胆碱酯酶 
抑制剂相比，盐酸美金刚缓释片28毫克 
联合乙酰胆碱酯酶抑制剂治疗的患者在 
认知和整体功能方面有显著改善 [30] 

美金刚+加兰他敏 临床回顾性研究 医疗机构 在联合治疗12个月期间，认知功能提升效 
果优于美金刚与多奈哌齐的联合治疗策 
略，但淡漠评分在12个月时显著恶化 [33] 

胆碱酯酶抑制剂+ 
金属螯合剂 

胆碱酯酶抑制剂 
（多奈哌齐、加兰他敏、 
利凡斯的明）+ PBT2 

II期临床试验 Prana 在所有受试者均接受稳定胆碱酯酶抑制 
剂治疗的情况下，250 mg PBT2能显著降 
低脑脊液Aβ42水平，并在两项执行功能 
测试中表现出优于安慰剂的改善作用 [34] 

去甲肾上腺素再摄 
取抑制剂+NMDA 
受体拮抗剂/胆碱酯 
酶抑制剂 

阿托莫西汀+胆碱酯酶 
抑制剂（多奈哌齐、加兰 
他敏、利凡斯的明）/美金 
刚 

II期临床试验 医院等医疗机构 在轻中度AD患者中，该联合治疗方案耐 
受性良好，但并未显示出优于胆碱酯酶 
抑制剂或美金刚单药治疗的临床疗效 [35] 

胆碱酯酶抑制剂+ 
神经营养因子 

脑蛋白水解物+多奈哌齐 II期临床试验 医疗机构 联合治疗安全，显示出潜在的协同效应 
趋势，但未有显著性差异 [36] 

胆碱酯酶抑制剂+ 
糖原合成酶激酶-3 
抑制剂 

双丙戊酸钠+胆碱酯酶 
抑制剂（多奈哌齐、加兰 
他敏、利凡斯的明） 

III期临床试验 医疗机构 未能延缓认知与功能衰退，也未能延迟精 
神病性症状的出现。影像学显示治疗组 
出现更显著的脑萎缩和认知功能下降 [37] 

NMDA受体拮抗剂+ 
细胞色素P450酶 
抑制剂 

右美沙芬+安非他酮 已上市，但未获批用于 
阿尔茨海默病症治疗 

Axsome Therapeutics 在部分临床试验中表现出改善阿尔茨海 
默病症激越适应症的作用 [38] 

M1/M4毒蕈碱受体 
激动剂+外周毒蕈碱 
受体拮抗剂 

Xanomeline+Trospium 
Chloride （商品名 
KarXT或Cobenfy） 

已上市，但未获批用于 
阿尔茨海默病症治疗 

Karuna Therapeutics 在针对精神分裂症患者的III期试验中， 
该组合未在总体人群中表现出认知改善 
的显著作用；但在基线存在认知障碍的 
预定义亚组中，表现出显著的认知改善 
作用 [39] 

同时靶向Aβ和pTau的 
多靶点免疫疗法 

Aβ/pTau组合抗体 临床前研究 学术科研机构 在3xTg-AD模型小鼠中，该疫苗可显著清 
除大脑中的Aβ斑块和pTau缠结，抑制神 
经炎症并改善认知功能 [40] 

Aβ免疫疗法+抗氧化剂 Aβ抗体+姜黄素类似物 临床前研究 学术科研机构 在APP/PS1 AD小鼠中，联合治疗相较于 
单药，协同降低脑内Aβ水平，改善筑巢行 
为缺陷，增强小胶质细胞对Aβ的吞噬作 
用，降低促炎细胞因子水平，逆转肠道菌 
群紊乱 [41] 

Aβ免疫疗法+抗炎疗法 载Aβ抗体及Aβ特异性 
Tregs来源外泌体的β-分 
泌酶响应式免疫治疗剂 

临床前研究 学术科研机构 在3xTg-AD小鼠中，显著减少Aβ水平，抑 
制小胶质细胞介导的神经炎症，改善认 
知功能 [42] 

Aβ免疫疗法+血脑屏障 
跨越促进剂 

甘特单抗-Brainshuttle融 
合蛋白（商品名Trontine
mab） 

I期临床试验 Roche 与甘特单抗相比，融合蛋白在非人灵长 
类动物中表现出相似的Aβ结合亲和力， 
且脑部暴露量显著增加 [43] 

注：Aβ即淀粉样蛋白斑块；pTau即磷酸化Tau蛋白。  
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中药复方凭借其多成分、多靶点协同调控特性，在 

干预动态病理网络方面展现出独特优势，但其现代化研 

究仍面临“药效物质基础”与“分子机制”不清的双重困 

境。近年来，光遗传学、单细胞多组学与人工智能等前 

沿技术的交叉融合，为系统解析复方多维互作机制提供 

了实用工具。通过单细胞转录组、表观遗传测序等组学 

技术，可精准定位脑病进程中复方干预的关键细胞集群 

（如特定神经元亚群、反应性星形胶质细胞等），而利用 

光遗传学/化学遗传学技术，可解析候选细胞集群在不同 

病理阶段中的动态调控作用。例如，东南大学姚红红团 

队通过单细胞测序联合空间转录组技术，在缺血性卒中 

模型中揭示梗死周围区小胶质细胞—巨噬细胞通过 

Lgals9-Cd44轴激活星形胶质细胞修复表型，确立了该细 

胞集群的关键调控地位 [44]。 

在锁定关键细胞类型后，中药活性成分的细胞内分子 

机制可以通过多种化学蛋白质组学技术进行研究 [45，46]。 

基于化学探针的亲和纯化策略是最经典的靶点垂钓方法， 

该技术将天然产物修饰上“钩子”（如生物素、环氧基团、光 

交联基团），制成化学探针。该探针与细胞或组织裂解液 

共孵育，与靶蛋白结合后，通过固相支持物（如链霉亲和素 

磁珠）将复合物“钓”上来，再通过凝胶电泳和质谱分析鉴 

定靶点蛋白。对于弱结合的蛋白，还可在此基础上在探针 

上引入光亲和标签，在特定波长光照下，标签产生活性中 

间体（如卡宾或氮宾），与靶蛋白形成不可逆的共价交联， 

锁定原本短暂的相互作用，便于后续的纯化与鉴定。近年 

兴起的点击化学，特别是铜催化的叠氮—炔环加成反应， 

已成为一种高效的探针构建和靶点标记工具。将带有炔 

烃或叠氮基团的天然产物探针送入细胞，它能与靶蛋白结 

合。随后，通过点击化学反应连接上带有报告基团（如生 

物素、荧光基团）的分子，从而实现对靶蛋白的富集与鉴 

定。另一项新兴技术邻近诱导蛋白降解/标记不直接“钓” 
出靶点，而是通过观察蛋白质水平的变化或进行近距离标 

记来反推靶点，常见技术包括蛋白降解靶向嵌合体技术 

（Proteolysis-Targeting Chimera， PROTAC）与特异性Pup化邻 

近标记技术（Specific Pupylation as IDEntity Reporter， 

SPIDER）。其中，PROTAC技术将一个天然产物分子与一 

个能招募E3泛素连接酶的配体连接起来。这个双功能分 

子能将靶蛋白拉到E3连接酶附近，使其被泛素化并降解。 

通过定量蛋白质组学分析被降解的蛋白质，即可发现天然 

产物的潜在靶点。而SPIDER技术是将生物素标记的小分 

子与PupE—链霉亲和素融合蛋白结合。当小分子与靶蛋 

白结合时，附近的PafA酶会催化PupE共价连接到靶蛋白 

上，从而实现标记和富集。上述技术都需要对化合物进行 

一定程度的化学修饰，这种修饰可能会影响其与蛋白的结 

合。相对地，也有一些非修饰性技术，如细胞热迁移分析/ 
热蛋白质组分析（Cellular Thermal Shift Assay/Thermal 
Proteome Profiling， CETSA/TPP）及药物亲和响应靶点稳 

定性（Drug Affinity Responsive Target Stability， DARTS）技 

术。CETSA/TPP是利用了小分子与蛋白结合时蛋白热稳 

定性提高的特性，通过在不同温度下处理细胞或裂解液， 

并利用质谱检测耐热蛋白，从而在全蛋白质组范围内发现 

靶点。而DARTS技术是基于与小分子结合时蛋白质构象 

变化引起的对蛋白酶降解的抗性筛选靶点。在初筛得到 

潜在靶点后，CRISPR-dCas9、Cre-LoxP等基因操纵技术可 

用于实现特定细胞集群中候选靶点的条件性敲除，进一步 

通过培养细胞、类器官、在体模型等明确特定复方成分调 

控不同类型细胞功能的分子机制，以系统解析复方药理作 

用的科学内涵 [47，48]。 

在建立成分及其作用靶点与作用细胞类型的对应 

关系后，细胞互作分析、网络药理学、人工智能等技术可 

用于全景解析中药复方干预脑病的多成分、多靶点协同 

作用机制（图2） [49，50]。目前已有成熟的建模方法用于 

中医药多维知识图谱的建立。例如，有研究运用图神经 

网络等人工智能技术，将中药复方视为一个由草药节点 

和药性虚拟节点构成的“图”，通过分析节点间的注意力 

权重，量化解析复方内部的君臣佐使配伍规律 [51]。也 

有研究利用单细胞转录组数据，为每种细胞类型计算基 

因的特异性分数，并从组织级基因互作网络中提取出细 

图2 组合药物发展路径展望 
Fig.2 Future Perspectives on Combination Drug Development  
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胞类型特异性的子网络。随后，将疾病相关基因映射到 

这些子网络上，通过置换检验识别出其中显著连接的基 

因集群，即细胞类型特异性的疾病基因模块。该方法可 

在单细胞分辨率下揭示复杂疾病的细胞特异性机制，解 

析疾病风险基因在哪种脑细胞（如神经元或胶质细胞） 

中共同发挥作用，并比较不同疾病机制的异同，从而发 

现关键驱动基因，为开发细胞靶向性的精准疗法提供理 

论依据 [52]。值得注意的是，尽管现有技术为解析中药 

复方提供了强大工具，但其整合的复杂性及在应对复方 

多成分体系时面临的通量限制，使得目前已报道的作用 

靶点网络在充分性、必要性及精准性方面仍有待商榷， 

依然需要利用这些前沿技术积累更多、更直接的实验 

证据。 

3.1.2 中药复方与中枢疾病的组合药物研发 

中药复方可为中枢神经系统疾病组合药物研发提 

供两大核心价值，它们既是经验验证的组合化合物库， 

又是病理机制解析的化学探针。 

作为经验验证的组合化合物库，传统中药配伍虽临 

床有效，但面临成分不明、质控困难的现代化挑战。为 

突破这一局限，“组分配伍”理念应运而生。该方法首先 

将中药内的不同化学成分群进行分离，再借助量—效关 

系筛选出活性最佳的组分，并依照配方原则重新组合。 

然而，该方法所定义的“有效组分”仍属于结构不明的混 

合物，活性成分界定模糊，质量控制也大多依赖个别已 

知成分作为指标。在此背景下，“分子配伍”理论逐步发 

展。该理论将配伍的层面从“组分”提升至“单一化学分 

子”，直接选用结构、功效与作用靶点均已明确的中药活 

性单体成分进行复方设计 [53]。这一思路与现代组合药 

物的研发策略可谓殊途同归。以传统中药复方“补肾益 

智方”为例，该方常用于治疗老年性痴呆，能够改善患者 

的认知功能与生活质量。在一项近期研究中，科研人员 

对其进行了系统的网络药理学分析：构建了涵盖218种 

草药成分与1 326个人类蛋白靶点的相互作用网络，并将 

其与阿尔茨海默病相关的内质网应激基因集进行关联 

分析。通过网络接近度计算，从该复方中初步筛选出58 
个可能通过调节内质网应激对抗阿尔茨海默病的潜力 

成分。进一步结合血脑屏障渗透性、口服生物利用度与 

急性毒性等成药性评估，筛选出15个表现优良的成分， 

最终根据神经保护相关文献证据，确定13个成分进入实 

验验证阶段。在细胞与动物模型实验中，蛇床子素与戈 

米辛B的联合使用，在改善认知功能、清除脑内淀粉样斑 

块及协同调控内质网应激关键信号分子等方面，效果均 

显著优于单一成分使用。进一步的网络药理学与分子 

对接研究表明，尽管二者均作用于内质网应激通路，但 

其靶点各有侧重，这种互补性使它们能更全面地调节该 

网络，从而发挥协同效应 [54]。 

值得注意的是，在化学成分层面的配伍中，传统中 

医药理论中的 “君臣佐使”配伍原则仍具有指导意义，但 

其内涵已有所演变：“君药”指药效最强、含量较高的核 

心活性成分；“臣药”为药效较弱的活性成分，主要作用 

是与君药协同，增强疗效；“佐药”不直接治疗主症，而是 

调节君药与臣药的药效强度或减轻其毒副作用；“使药” 
则负责引导其他成分抵达疾病部位，发挥靶向作用 [55]。 

例如，β、γ和δ-榄香烯组成的抗癌复方中，β-榄香烯为君 

药（占总含量85%），而γ和δ-榄香烯则作为臣药。这三种 

化合物均为温郁金中提取的活性化合物。其中，β-榄香 

烯可通过下调Bcl-2和survivin的表达、上调凋亡因子Fas/ 
Fas配体的表达直接诱导肿瘤细胞凋亡 [56]。而γ和δ-榄 

香烯可激活线粒体依赖的凋亡途径，协同增强β-榄香烯 

诱导的细胞凋亡 [53]。随着纳米技术的兴起，纳米材料 

及组织靶向技术开始扮演中药活性化合物复方中“佐” 
与“使”的角色。以一款治疗溃疡性结肠炎的中药纳米 

微球为例，这款纳米制剂以小檗碱为君药主导抗炎作 

用，以去氢木香内酯为臣药协同增效，使用蛋白质聚集 

体（由纳米/微米级低聚物和原纤维组成）作为佐药实现 

药物滞留与缓释功能，海藻酸钠微球担任使药负责结肠 

靶向递送 [57]。这些君臣佐使概念上的演变，既继承了 

传统中医药的整体观，又融合了现代药学的精准化要 

求。纳米中药制剂也已成为中药复方研究的一个重要 

发展方向，其在中枢神经系统疾病治疗中的应用潜力也 

值得进一步挖掘。 

另一方面，作为病理机制解析的化学探针，中药复 

方起效物质基础与分子机制的解析将有助于反向追踪 

促进疾病康复的关键靶点组合。在疾病发生发展过程 

中，往往涉及众多分子机制的参与，但其中大部分分子 

难以被药物有效调控，或因其生物学特性而不适合作为 

治疗靶点。同时，一种疾病通常关联多个病理环节，而 

每个环节又涉及复杂的调控网络，使得靶点的筛选与组 

合面临巨大挑战。更重要的是，不同靶点之间的相互作 

用并不总是协同增效，也可能相互抵消甚至产生不良反 

应，因此如何构建能够发挥切实治疗作用的靶点组合， 

仍需大量系统性的研究与验证。在这一背景下，通过逆 

向追踪临床上已证实有效的中药复方作用的关键靶点 

群，有助于过滤冗余或不可调控的靶点，聚焦于真正具 

有治疗意义的核心调控节点，不仅深化了对疾病病理机 

制的系统性认识，也为基于靶点组合的创新药物研发提 

供了理论基础。目前，已有大量研究证实了单一天然产 

物在疾病靶点发现中的重要作用。例如，通过亲和纯化 
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结合SILAC定量蛋白质组学技术，研究人员揭示了苏木 

酮A通过靶向肌苷一磷酸脱氢酶-2发挥抗神经炎症作用 

的机制 [58]，为神经炎症相关脑病的治疗提供了新靶点。 

另有研究基于CETSA/TPP技术，发现杜廷毒素通过作用 

于钙调磷酸酶引起海马神经元兴奋性改变，从而诱发癫 

痫 [59]，这一发现不仅阐释了其毒性机制，也为癫痫通路 

研究提供了新线索。可以预见，在未来基于中药复方的 

多靶点调控策略将逐步成为新的研究热点，为脑疾病干 

预策略的突破提供新方向与新动力。 

在明确中药复方成分及疾病靶点对应关系后，人工 

智能驱动的系统药理学方法可用于识别核心调控靶点 

群，并预测更优的成分组合与配比。目前，已有研究尝 

试将人工智能算法应用于中药复方的功效预测与筛选。 

例如，我国研究团队开发了DeepTCM——一个融合人工 

智能与系统药理学的智能分析算法。该研究构建了包 

含6 011个中药复方的数据集，经清洗与标准化后保留 

2 184个高质量复方作为训练与评估基础。在此基础上， 

该方法利用基于中医药文本预训练的语言模型，将复方 

信息转化为可计算的语义向量，实现功效的自动化描述 

与语义建模；同时，通过生物信息学方法对复方作用的 

靶点群进行疾病富集分析，量化复方与特定疾病之间的 

关联强度。最后，利用一个平衡评分函数整合前两者的 

结果，从而对候选复方进行综合评价与优选。利用该方 

法，研究人员筛选出“黄金双参加味方”，提示其可能是 

治疗冠心病合并抑郁症的潜力复方。在后续的临床验 

证中，一项针对40例冠心病合并抑郁症患者的研究显 

示，服用该复方的患者抑郁评分明显改善，心肌酶标志 

物CK-MB和5-HT水平也有显著好转，提示该复方能同 

时改善心脏功能和抑郁症状。在动物模型中，研究人员 

进一步利用心肌缺血/再灌注联合慢性温和不可预测应 

激构建疾病模型，发现该复方能够改善心功能、减轻心 

脏纤维化、下调炎症因子表达，并在强迫游泳和悬尾等 

行为学测试中表现出抗抑郁效应。此外，与低评分复方 

“麝香保心丸”的对照实验显示，黄金双参加味方在改善 

心功能、抑制纤维化、提高模型生存率等方面具有一定 

优势，进一步支持了DeepTCM算法在复方筛选中具有一 

定的预测能力 [60]。未来，在获取更充分的成分靶点与 

药效学数据的基础上，此类人工智能算法有望辅助实现 

组合药物的理性设计，为精准干预复杂疾病提供候选方 

案。需要指出的是，计算预测所获得的药物组合仍需经 

过系统的药效评价、药代动力学分析和安全性评估。这 

些实验数据也可反馈至人工智能模型，用于参数优化与 

算法迭代，最终由计算科学与实验科学共同推进处方的 

优化。 

综上，中药复方为中枢神经系统疾病组合药物研发 

提供了经验验证的组合化合物库，通过系统的成分分析 

与疾病表型分析，明确中药复方调控中枢神经系统疾病 

不同病理环节的药效物质基础。通过单细胞/空间多组 

学技术精准定位中药复方干预脑病进程的关键细胞群， 

明确中药复方及其活性成分对相关细胞功能的影响及 

作用特征。进一步基于化学蛋白质组学技术鉴定复方 

活性成分的直接作用靶点，并结合基因操纵技术明确中 

药复方及其活性成分调控不同类型细胞功能及特定疾 

病环节的分子机制。基于实验获得的复方活性成分与 

疾病靶点相关性数据，利用网络药理学技术构建成分— 
靶点网络，结合人工智能技术进行药物协同作用预测， 

将传统中药复方转化为潜在的组合药物制剂，为中枢神 

经系统疾病的精准干预提供潜在新策略（图3）。 

3.2 纳米递药系统与微环境动态响应的组合药物 

为了应对疾病的动态演变，组合药物疗法正与多种 

前沿技术深度融合，推动研发与治疗范式向精准化与动 

态化发展。例如，在机制解析与疗法开发层面，基因编辑 

技术（如CRISPR） 能够系统揭示疾病（如耐药性肿瘤）的 

分子机制，从而指导理性的组合药物设计。更进一步，基 

因编辑本身可与干细胞疗法结合，实现遗传性疾病的长 

期矫正 [61，62]。基因编辑还可与细胞疗法（如过继性T细 

胞移植） 联用，通过编辑免疫细胞或肿瘤微环境来产生协 

同抗肿瘤效应 [63]。此外，类器官与器官芯片技术为药物 

筛选与疗效评估带来了变革。利用患者来源细胞构建的 

个体化疾病模型，能够高通量筛选并预测患者对特定药 

物组合的响应 [64]。通过微流控实现的多器官芯片，更能 

模拟人体器官间的生理网络与药物代谢过程，可用于定 

量评估组合药物的全身性分布、疗效与毒性，从而优化剂 

量配比 [65，66]。该平台还可通过引入免疫细胞共培养，为 

免疫调节类组合药物的研发提供便利 [67，68]。在实时监 

测与动态调控层面，生物电子医学与可植入/可穿戴设备 

提供了“感知—反馈”的闭环治疗思路。可植入生物电子 

设备可作为局部药物递送的理想平台，通过电信号等手 

段控制释药的时空精度 [69，70]。可穿戴设备则能持续监 

测生理参数，为疗效评估与方案调整提供实时数据 [71，72]。 

上述技术极大地拓展了组合药物的设计与验证能 

力。但在中枢神经系统疾病的研究中，能够集成组织靶 

向、屏障穿越、微环境感知与程序化释药等多功能于一 

体的纳米递药系统，仍是最为热点的研究方向。如前所 

述，中枢疾病的病程复杂，大脑微环境改变明显，同一靶 

点的功能可能在不同病理阶段或不同组织环境中发生 

反转，静态给药无法匹配这种动态需求。例如，在缺血 

性脑卒中中，钙离子通道阻滞药或兴奋性递质阻断药可 

第 40 卷 第 2 期 郑艳榕等：中枢神经系统疾病组合药物发展展望：从多靶点协同到个体化精准治疗 283  



抑制早期的兴奋性损伤，但也阻碍后期的神经再生 [73，74]。 

又如抗炎药物可以抑制缺血后期小胶质细胞介导的神经 

炎症，但是不利于小胶质细胞对于死亡细胞碎片的清 

除 [75，76]。而由于脑缺血病理变化的巨大个体差异（如缺 

血部位、缺血时长、患者基因型、患者年龄等等），每位患 

者脑内神经再生或神经炎症发生的疾病并不统一，统一 

的治疗方案可能不能在整体水平体现出优势。通过实时 

感知微环境变化（如pH、电场强度、代谢物含量等），动态 

调整药物释放，避免“一刀切”治疗导致的矛盾效应（图 

4A）。笔者课题组前期针对脑卒中再灌注损伤后神经炎 

症的动态过程，利用介孔聚多巴胺作为载体，结合酶响应 

释药与主动靶向技术，设计了一种发病机制自适应的序 

贯治疗策略 [77]，用于缺血再灌损伤后不同阶段的按需治 

疗（图4B）。该系统以介孔聚多巴胺为主体，聚多巴胺表 

面化学接枝基质金属蛋白酶2（Matrix Metallopeptidase， 

MMP2）敏感的多肽—米诺环素二聚体。在缺血急性期 

（缺血后1天内），介孔聚多巴胺利用其自身的活性氧清除 

能力降低缺血脑组织氧化应激水平。在缺血亚急性期 

（缺血后1~7天），组织中MMP2表达增多，MMP2识别并剪 

切多肽—米诺环素二聚体，使得米诺环素从递药系统中 

图3 中药复方前沿研究与组合药物研发 
Fig.3 Bridging Research on Traditional Chinese Medicine Formulae and Combination Drug Development  

图4 响应性纳米递药系统设计案例 
Fig.4 An Exemplary Design of Stimuli-responsive Nanoscale Drug Delivery Systems  

284 中 国 科 学 基 金  2026 年  



释放。释放的米诺环素进一步抑制了促炎小胶质细胞活 

性，促进其向抗炎小胶质细胞转化，从而抑制神经炎症。 

该设计实现了基于局部神经炎症进程的自适应序贯性释 

药，减少因疾病发生发展时空特异性和个体差异化带来 

的无效给药及潜在副作用。纳米递药系统在突破大脑血 

脑屏障方面的作用已被肯定 [78，79]，但其与组合药物的有 

机结合之路仍需要探索。首先，不同药物分子理化性质 

的差异（如亲疏水性、电荷分布、代谢半衰期）可能导致载 

体负载效率下降或释放时序紊乱。已有研究表明，采用 

双亲性结构设计构建具有疏水核心和亲水壳层的纳米载 

体（如胶束、脂质体），可同步包载疏水性药物（进入核心） 

和亲水性药物（附着于壳层），实现不同溶解性药物的共 

递送 [80，81]。不仅如此，通过设计核—壳结构等分层释放 

系统，还可实现壳层药物的快速释放与核心层药物的缓 

释释放，从而协调不同半衰期药物的作用时序。此外，通 

过将药物与聚合物/辅料形成分子级混合的共无定形态， 

可改善难溶性药物的溶解性及物理稳定性，并调节释放 

动力学 [82]。更有研究通过多重响应机制实现了药物的 

顺序释放以精准匹配其各自的治疗时间窗。例如，在癌 

症治疗中，磁场—酶双重响应递药系统可先通过磁场触 

发第一种药物（如化疗药物）的快速释放，随后通过肿瘤 

微环境中的酶（如基质金属蛋白酶）实现第二种药物（如 

免疫调节剂）的响应释放，从而匹配肿瘤代谢窗口 [83]。但 

值得注意的是，在时空精度方面，现有纳米载体虽能响应 

少数环境信号，但同时解析多种动态信息（如电场强度、 

代谢物浓度梯度、机械应力变化等）仍有难度。因此，实 

现组合药物中不同成分在不同微环境因素下的响应性释 

放仍具有挑战性。此外，纳米递药系统从实验室走向临 

床与市场，还面临一系列深刻而复杂的瓶颈问题：（1）长 

期安全性不明。纳米材料的长期体内命运尚不明确，其 

在中枢神经系统等器官的潜在长期滞留、是否会引发慢 

性炎症或纤维化，都缺乏充分研究。例如，近年的研究发 

现纳米材料本身或其表面吸附蛋白质形成的“蛋白冠”可 

能激活免疫系统，带来免疫原性风险。蛋白冠可包含多 

达280种不同的蛋白质，占纳米材料的质量可达38%以 

上 [84]。蛋白冠中高度去折叠的蛋白质结构与促炎细胞 

因子的激活密切相关，这种结构特征会触发先天免疫反 

应 [85]。不仅如此，纳米材料表面聚集的补体因子和其他 

调理素会导致其被巨噬细胞大量摄取，部分纳米材料的 

摄取率甚至大于99% [84，86]。此外，主动靶向策略并非绝 

对特异，可能存在脱靶毒性，误伤表达相似靶标分子的正 

常细胞 [87，88]。（2）缺乏可靠的临床前评价模型。现有动 

物模型在生理、免疫及疾病微环境方面与人体存在显著 

差异，导致许多在动物实验中效果显著的纳米药物在人 

体临床试验中失败。例如，负责清除纳米颗粒的主要吞 

噬细胞类型和分布因物种而异，这种差异直接导致纳米 

颗粒在不同物种体内的分布和清除器官不同，使得基于 

动物模型的药代动力学和毒性数据无法准确外推至人 

体 [89]。一个经典的案例就是聚乙二醇化脂质体阿霉素。 

该制剂在犬、小鼠等动物模型中会出现重复给药后清除 

加快的现象 [90，91]，但在人类患者中却观察到清除减慢甚 

至蓄积的相反趋势 [92]。这种药代动力学差异很可能就 

源于动物与人类单核吞噬细胞系统功能的差异。目前缺 

乏能够准确预测患者对纳米药物治疗响应的生物标志 

物，使得个性化用药难以实现。（3）载药、稳定性与释放 

动力学之间的内在矛盾。高载药量旨在提升疗效，但往 

往以牺牲纳米载体在血液循环中的稳定性为代价，可能 

导致药物在抵达靶点前发生泄漏。另一方面，如何实现 

药物在靶区域的快速、完全释放，同时确保在循环过程中 

的高度稳定，仍是材料设计的核心难题。目前的解决方 

案多采取折衷策略，需在增强循环稳定性与维持高载药 

量、最小化非活性载体成分之间进行精细平衡 [93]。例如， 

为提高纳米颗粒稳定性而在其表面涂覆聚乙二醇层，虽 

延长了循环半衰期，却以引入惰性成分为代价，直接稀释 

了系统的理论载药纯度。另外的设计则试图将稳定机制 

内嵌于活性成分本身，如利用可断裂的二硫键构建两亲 

性前药 [94]，这虽在分子层面整合了循环稳定性与肿瘤响 

应性，却大幅增加了化学合成与设计的复杂性。近年兴 

起的平衡方向是开发自身具有药理活性的纳米载体 [95]， 

力求将载体的结构功能与治疗活性融为一体，从而避免 

惰性材料的添加，但其对分子工程的要求也最高，设计难 

度也相应加大。 

综上，未来研究需在深化微环境响应机制、发展智 

能材料的同时，高度重视并系统评估这些转化瓶颈。通 

过多学科交叉，在载药系统设计之初就统筹考虑安全 

性、可规模化生产性与临床适用性，并推动建立更具预 

测性的临床前评价体系，为微环境动态响应的组合纳米 

药物真正造福患者奠定坚实基础。 

3.3 大数据驱动的个体化组合药物干预策略 

组合药物设计与个体化医疗是精准医学的两个重 

要方向。组合药物设计针对复杂疾病的多靶点病理机 

制，通过多药物协同作用增强疗效并减少耐药性；而个 

体化医疗则基于患者的基因组、代谢特征、环境及行为 

等多组学与多模态数据，制定因人而异的治疗方案。组 

合药物设计为个体化医疗提供多药物组合的工具库，而 

个体化医疗则为药物组合筛选提供精准的临床依据，最 

终实现智能的个体化药物组合干预（图5）。目前，大数 

据驱动的流行病学研究为个体化组合药物干预的实现 
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提供了关键方向。通过大型队列数据（如UK Biobank） 

解析基因—环境—行为的交互作用，揭示复杂疾病的多 

靶点病理网络 [96，97]。同时，流行病学研究识别疾病亚 

群的特征性生物标志物（如特定基因型或代谢特征），指 

导组合药物的靶向选择与人群分层 [98，99]。不仅如此， 

结合真实世界数据与纵向流行病学数据，分析现有药物 

联用的疗效与不良反应，还可构建动态风险预测模型， 

支持组合药物的剂量调整与方案优化 [100-102]。利用人 

工智能模型整合这些真实世界来源的大数据与实验数 

据，有望实现核心病理靶点的判定与药效预测，从而制 

定个体化组合用药方案。 

4 总 结 

随着对疾病机制理解的深化及跨学科技术的突破， 

组合药物设计与个体化医疗的融合正推动中枢疾病治 

疗向“多靶点协同、动态调控、精准干预”方向演进。通 

过整合中医药现代转化、智能递药技术及人群大样本数 

据研究，未来有望实现从多靶点静态干预到动态网络调 

控的转变，为中枢疾病的精准干预提供新策略。从上述 

分析可以看出，无论是中药复方的全景式机制解析，还 

是流行病学研究中海量数据的因果推断，均高度依赖人 

工智能的算力优势与算法创新。然而，这一智能化进程 

不应忽视传统实验药理学的核心价值。实验可提供高 

置信度的机制证据，而计算模型则可揭示实验难以捕捉 

的复杂网络效应。人工智能预测的药物组合必然需通 

过体外细胞模型、类器官芯片、动物实验及临床试验验 

证其药效与安全性。相关结果更需要反馈至预测模型 

用于优化算法参数与假设条件（图5）。中西医融合，多 

学科交叉将是中枢疾病组合药物研发的必由之路。 
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Prospects for Combination Drug Development in Central Nervous System Disorders： 
From Multi-target Synergy to Personalized Precision Therapy 

Yanrong Zheng Zhong Chen* 

School of Pharmaceutical Sciences，Zhejiang Chinese Medical University，Hangzhou 310053，China 

Abstract The development of therapeutics for central nervous system （CNS） disorders is markedly lagging behind other 
disease areas，characterized by an exceptionally high failure rate in late-stage clinical trials. This review addresses the 
central challenge of creating effective combination therapies for complex CNS diseases，where single-target agents often fall 
short. We propose a shift from traditional empirical methods towards a rational design paradigm and explore three key 
enabling strategies. First，we discuss modernizing Traditional Chinese Medicine （TCM） formulations by applying multi- 
omics and artificial intelligence to deconvolute their multi-component，multi-target mechanisms，thus transforming them 
into a source for rational drug combination discovery. Second，we highlight the role of stimuli-responsive nanocarriers in 
achieving spatiotemporally controlled drug delivery，which allows for targeted and sequential drug release in response to the 
dynamic disease microenvironment. Finally，we examine how large-scale biomedical data and patient subtyping can inform 
the development of personalized combination regimens. Integrating these approaches，from deciphering ancient 
formulations to deploying advanced delivery systems and leveraging big data，presents a promising path to accelerate the 
development of effective，rationally designed combination therapies for CNS diseases. 

Keywords combination pharmacology；central nervous system disorders；TCM formulae；drug delivery system；precision 
intervention  
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