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三种药物相互作用数学模型分析 SAHA 与三氧化二砷联合 
用药的细胞毒作用 
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摘要: 为阐明不同药物相互作用数学模型分析结果的差异来源, 观察了 SAHA 与三氧化二砷单独或联合用

药对体外培养的人肿瘤细胞及正常细胞的杀伤作用。通过三种药物相互作用数学模型 —— Loewe 相加模型、Bliss
独立模型和周氏中效模型, 分析了联合用药的实验结果并比较了这三种模型计算结果的区别。结果说明, 在量效

曲线拟合方法相同的前提下, 这三种模型得到的结论是一致的; 量效曲线拟合方法的差异, 而非模型本身, 是不

同模型分析结论差异的主要来源。对不同的细胞两药联合的结果并不完全一致, 在不同的剂量下联合作用的效

果有一定差异。 
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Three different drug interaction mathematical models used to evaluate  
the cytotoxicity of SAHA and arsenic trioxide in combination 
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Abstract: To clarify the source of deviations of drug combination effects evaluated with different drug   

interaction mathematical models, the cytotoxicity of SAHA and arsenic trioxide and their combinations were  
observed in a series of human cancer cell lines and a normal cell line.  The combined effects were evaluated 
with three drug interaction models: Loewe Additivity (LA), Bliss Independence (BI) and Chou’s Median Effect 
Model.  The evaluations with three different models were further compared with each other.  We demonstrated 
that when dose-response curves were fitted with the same method, similar evaluated results for drug combinations 
would be derived with different models.  The deviations of evaluated effects of drug combinations were attributed 
to different curve fitting methods used rather than the models themselves.  The effects of drug combinations 
showed discrepancies on different cell lines, and at different combined drug concentrations on same cell line. 

Key words: drug interaction; mathematical model; SAHA; arsenic trioxide; cytotoxicity 
                                                                 

 通过临床前研究特别是体外药敏试验, 发现不

同化疗药物的协同作用, 是研究新型联合用药方案

的首选步骤[1]。而对于药物联合效应的判断, 是此类

研究的关键。在研究文献中, 评价药物联合作用的 
数学方法有很多, 其中在国际上获得认可和广泛应 
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用的方法[2−5]可归为三种: Loewe 相加模型 (Loewe 

Additivity, LA)、Bliss 独立模型 (Bliss Independence, 

BI) 和周氏的中效模型 (Median Effect Principle)。三

种数学模型具有不同的理论基础或计算方法。实际应

用中也可能产生不同的计算结果[6]。 

LA 模型通过引入等效剂量的概念, 建立了用等

效线方法判断药物相互作用的指标。等效线表示为

dA/DA + dB/DB = 1, 其中, dA、dB 分别为两药合用时的 
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剂量, DA、DB 分别为达到合用效果时所需的单药剂

量。在 LA 模型下, 引入参数 LCI (Loewe Combination 
Index), 使 LCI = dA/DA + dB/DB。当 LCI = 1 时, 认为

两药为相加作用; 当LCI < 1时, 认为两药为协同作用; 
当 LCI > 1 时, 认为两药为拮抗作用。BI 模型采用概

率计算方法, 依据数学公式 EAB = EA + EB − EA·EB 描

述两药独立无相互作用时的联合效应, 其中 EA 和 EB

分别是两药单独使用时产生的效应 (表示为 0～1 之

间的小数)。实际联合效应与理论值的偏差反映两药

为协同或拮抗作用。中效模型根据质量作用定律, 推
导出公式 dA/DA + dB/DB = 1 作为两药单纯相加的指

标, 并设定 CI (Combination Index) = dA/DA + dB/DB, 
以此判断两药是否有相互作用, 其形式、含义与 LA
模型中的 LCI 完全一致。 

SAHA (suberoylanilide hydroxamic acid) 作为第

一个批准上市的组蛋白去乙酰化酶抑制剂, 已经应

用于临床治疗皮肤型 T 细胞白血病[7]。临床前研究显

示, SAHA 对其他肿瘤也有治疗作用, 与现有的化疗

药物[8, 9]或其他具有不同作用机制的药物联合使用, 
如酪氨酸激酶抑制剂[10]、拓扑异构酶 II 抑制剂[11]、激

素拮抗剂[12]、分化诱导剂等[13], 可产生协同作用。三

氧化二砷 (arsenic trioxide, As2O3, ATO) 在临床上用

于治疗复发性和难治性急性早幼粒细胞性白血病[14], 
实验研究显示, 对于实体瘤的治疗, 如原发性的肝

癌[15, 16]、食管癌[17]、恶性淋巴瘤[18]也有明显效果。

临床前和临床研究发现, ATO 与一些化疗药物联合应

用具有明确的协同抗肿瘤作用[19−22]。本研究观察了

SAHA 与 ATO 联合应用对体外培养的人肿瘤细胞及

正常细胞的杀伤作用, 并用三种模型评价了其联合

效应。结果发现: 在量效曲线拟合方法相同的前提下, 
这三种模型得到的结论是一致的; 而量效曲线拟合

方法的差异可能会使最终结论相差很大, 甚至相反。 
 

材料与方法 
试剂和仪器  MTT [3-(4, 5-dimethylthiazol-2-yl)- 

2, 5-diphenyl tetrazolium bromide] 和RPMI 1640培养

基购自 Invitrogen; 新生牛血清购自杭州四季青生物

工程材料有限公司; 青霉素和链霉素购自华北制药

厂; 胰蛋白酶购自 Ameraco, ATO 由本所剧毒药品储

藏中心提供, 购自波兰兹沃蒂斯托克砷矿厂; SAHA
由本所吴松教授课题组提供。 

多功能酶标仪  (Spectra Max 190) 为美国

Molecular Devices 公司产品。 
细胞培养  人胃癌细胞株 BGC-803, 人肝癌细

胞株 BEL-7402、H-7402, 人结肠癌细胞株 HCT-8, 人
前列腺癌细胞株 PC-3M, 人鼻咽癌细胞株 KB, 人乳

腺癌细胞株MCF-7以及人胚肺成纤维细胞HELF, 均
为本室保存, 在含 10%新生牛血清、100 u·mL−1 青霉

素、100 u·mL−1 链霉素的 RPMI 1640 培养基, 37 ℃、

5% CO2 及饱和湿度的培养箱中培养。 
细胞毒性检测  采用 MTT 法[23]进行药物的细胞

毒性测定。处于对数生长期的各种细胞, 接种于 96
孔细胞培养板中, 每孔加入 100 μL (细胞数 1 200～ 
1 500/孔)。24 h 后加入不同浓度的 ATO 或 SAHA, 每
个浓度 4 个复孔。细胞继续在 37 ℃培养 72 h 后, 弃
去培养基, 每孔加入含有 0.5 mg·mL−1 MTT 的培养液

100 μL, 37 ℃继续培养 4 h。弃去培养基, 加入 DMSO 
150 μL 震荡至噻唑蓝结晶完全溶解, 测定吸收度值, 
检测波长为 570 nm, 参比波长为 655 nm。噻唑蓝染

料颜色吸收度值的改变标志着细胞活力的改变。计算

ATO、SAHA 不同浓度的抑制率。采用两种方法拟合

量效曲线和计算 IC50。使用 SigmaPlot 软件, 基于四

参数 logistic方法拟合量效曲线, 计算 IC50; logistic 方
法依据公式 y = B + (A − B)/(1 + 10[x − logC]m) 拟合出以

剂量 x 产生效应 y 的 S 形的量效曲线, 其中 A 为最大

反应水平, B 表示最小反应水平, m 代表曲线斜率, C
表示 IC50。使用 CompuSyn 软件, 基于中效模型采用

中位法拟合量效曲线, 计算 IC50; 该量效曲线可依据

公式 log[y/(1 − y)] = mlog(x) − mlogC转换成一条直线, 
y 为产生的效应值 (0 < y < 1)。 

联合用药及数据分析  培养细胞进行药物联合

处理时, 固定浓度的 ATO (0.25、0.5 和 1 μmol·L−1), 
分别与不同剂量的 SAHA 同时加入相应细胞中, 以
观察两药联合应用对细胞的毒性。 

采用三种数学模型评价药物相互作用。LA 与 BI
相互作用模型使用软件 CombiTool (version 2.001) 进
行数据处理。除可直接得到 LA 模型下的参数 LCI, 
CombiTool 还可以同时计算得到 LA 模型下两药无相

互作用的理论效应值 ELA, 和 BI 模型下的两药无相

互作用的理论效应值 EBI, 通过反应面  (response 
surface) 的直观图形方式, 观察 LA 与 BI 模型下, 两
药无相互作用的理论效应值与实测值的差异, 了解

两药有无相互作用。依据原数学模型的设定, 实测值

高于反应面时为协同作用, 低于反应面时为拮抗作

用 , 等于反应面时为相加作用。中效模型用软件

CompuSyn (version 1.0.1) 进行数据处理, 根据质量

作用定律, 直接拟合量效曲线产生相应的 IC50, 并计

算 CI 值, 判断两药是否有相互作用。依据原数学模
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型的设定, CI < 1 时为协同作用, CI > 1 为拮抗作用, 
CI = 1 时为相加作用。 
 

结果 
1  ATO 与 SAHA 的细胞毒性及量效曲线拟合 

MTT 实验表明, SAHA 和 ATO 都有剂量依赖性

的抑制细胞增殖的作用。采用 Logistic 方法和中位  
法, 拟合 SAHA 及 ATO 单独作用的量效曲线, 可分

别得到两组 IC50 值 (表 1)。两组 IC50 值之间有一定  
差异, Logistic 方法下 ATO 的 IC50 范围是 0.2～2.0 
μmol·L−1, SAHA 的稍高, 在 0.8～9 μmol·L−1; 中位法

下 ATO 的 IC50 的范围是 0.4～4.0 μmol·L−1, SAHA 的

范围是 0.9～19 μmol·L−1。 
由图 1 中的两组量效曲线可看出, Logistic 方法

拟合得到的曲线 (图 1a) 与实验点更为接近。线性

相关系数 R (correlation coefficient) 也表明 (表 1),  
 

Table 1  Cytotoxicity of ATO and SAHA evaluated with Logistic function or Median Effect equation 
Logistic function (ATO) Median Effect(ATO) Logistic function (SAHA) Median Effect (SAHA) 

Cell line 
IC50

a Rb 
 

IC50 R IC50 R 
 

IC50 R 

HCT-8  0.644 0.995 8  3.52 0.958 4 2.68 0.992 8  2.17 0.990 0 

BGC-803  0.582 0.996 8  2.06 0.988 6  0.958 0.996 6  1.79 0.975 2 

BEL-7402  0.260 0.998 7   0.708 0.895 4 3.62 0.998 8  5.15 0.973 1 

H-7402  0.736 0.995 7  1.68 0.950 1 1.76 0.999 2  1.72 0.988 1 

PC-3M 1.95 0.998 4  3.74 0.892 2 1.35 0.991 8  4.10 0.987 5 
KB  0.812 0.998 8  1.18 0.954 2  0.894 0.991 9   0.958 0.984 9 
MCF-7  0.919 0.998 6  1.36 0.862 0 1.60 0.998 7   0.905 0.991 5 

HELF  0.746 0.998 5   0.491 0.977 2 8.19 0.998 5  18.3 0.919 5 
aIC50s (μmol·L−1) were calculated through dose-response curve fitting with Logistic function or Median Effect equation.  Values represent 
means of 2 to 8 independent MTT assays for each cell line except for HCT-8, PC-3M and HELF which represent a single experiment.  
bR is the correlation coefficient for the corresponding curve fitting 

 

 

 
Figure 1  Dose-response curves of cytotoxicity of ATO and SAHA.  Dose-response curves were fitted with Logistic function (a) or 
Median Effect equation (b).  Single typical results of ATO (circles), SAHA (squares) and the combined (triangles) from MTT assays 
were shown for each cell line.  x: μmol·L−1 
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Logistic 方法拟合精度高于中位法。 
2  ATO 与 SAHA 联合作用 

Logistic 方法是拟合量效曲线最通行的方法, 被
主流科学软件广泛采用。软件 CombiTool 提供了输 
入 Logistic 拟合或中位法拟合量效曲线结果的选择。

在 LA 模型下, 不同曲线拟合方法产生的结论差别很

大。用 Logistic 方法拟合量效曲线时 (图 2a), 两药合

用对 MCF-7、PC-3M、KB 细胞主要为协同作用; 对
BEL-7402 细胞主要为拮抗作用; 对 H-7402、BGC- 
803 和 HELF 细胞, 两药在中低剂量合用时主要为协

同作用, 高剂量合用时为拮抗作用; 对 HCT-8 细胞, 
中低剂量 ATO 与中高剂量 SAHA 合用时表现为协同

作用, 各剂量 ATO 与低剂量 SAHA 合用时明显表现

为拮抗作用。用中位法拟合量效曲线时 , ATO 与

SAHA 对大部分细胞在大部分剂量下为协同作用 ; 
对 HELF 细胞主要为拮抗作用 (图 2b)。 

中效模型下只能用中位法拟合量效曲线。SAHA
与ATO 联合作用下, 对大部分细胞在大部分剂量下为  

 
Figure 3  Combination index (CI) of SAHA and ATO on   
different cell lines.  CI were calculated with Median Effect 
model at combined SAHA concentrations with ATO of 0.25 
μmol·L−1 (circle), 0.5 μmol·L−1 (square) and 1 μmol·L−1 (triangle) 
on each cell line 
 
协同作用, 对 HELF 细胞主要为拮抗作用 (图 3)。比

较中效模型的 CI 与 LA 模型的 LCI, 如采用 Logistic
拟合结果对 LA 模型进行运算时, 所得 LCI 与中效模

型 (中位法拟合量效曲线) 的 CI 差距很大, 如图 4a 所
示, 3 个 ATO 浓度下 LCI 与 CI 的相关系数 R 分别为 

 

 
Figure 2  Combined effects of SAHA and ATO under LA model.  Theoretical response surfaces under LA model of combined cytotoxicity 
of SAHA (μmol·L−1) and ATO (μmol·L−1), with dose-response curves fitted by Logistic function (a) or Median Effect equation (b), were 
calculated as non-interaction response ELA.  The red balls represent the observed experimental results of combined SAHA and ATO at 
indicated concentrations.  Balls above the corresponding surface are considered as synergy, below as antagonism, and within as additive 
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0.847 5、0.613 4 和 0.227 6; 而采用中位法拟合数据

运算 LA 模型时, 得到的 LCI 值与中效模型 (中位法

拟合量效曲线) 得到的 CI 值基本相同 (图 4b), 3 个

ATO 浓度下的相关系数 R 分别为 0.998 7、0.999 7 和

0.999 4。实际上, 虽然 LCI 与 CI 的来源不同——LCI
由 Loewe 直接定义得来, CI 由质量作用定律推导得

来, 但是两者的形式和含义是一致的。如果采用相同

的数据前处理过程, 这两种模型是相同的。图 3 的结

论与图 2b 完全一致。 
在BI模型下, 分别用Logistic方法和中位法拟合

量效曲线时, 获得的结论也相差很大, 如图 5 所示。

虽然 BI 模型只能得到理论效应值 EBI, 无法与 LA 模 
 

 
Figure 4  Linear correlation of LCI and CI.  LCI derived from Logistic function (a) or Median Effect equation (b) was correlated with 
CI.  Each point represents the value of combined SAHA at one of 6 concentrations with ATO at the fixed concentration in 8 cell lines 

 
Figure 5  Combined effects of SAHA and ATO under BI model.  Theoretical response surfaces under BI model of cytotoxicity of SAHA 
(μmol·L−1) and ATO (μmol·L−1) in combination, with dose-response curves fitted by Logistic function (a) or Median Effect equation (b), 
were calculated as non-interaction response EBI.  The red balls represent the observed experimental results of combined SAHA and ATO 
at indicated concentrations.  Balls above the corresponding surface are considered as synergy, below as antagonism, and within as additive 
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型直接进行比较, 但软件CombiTool经过公式演变得

到 LA 模型的理论效应值 ELA, 以反应面的形式将两

种模型直接进行比较。用 Logistic 方法拟合单药量效

曲线时, 两种模型下得到的结论 (图 2a 和图 5a) 是
完全一致的, 只是 BI 模型的理论效应值略小。用中

位法拟合单药量效曲线时, LA 模型与 BI 模型得到结

论 (图 2b 和图 5b) 也是完全一致的, 不同的是 BI 模
型的理论效应值略大。 
 

讨论 
评价两药相互作用的数学模型有很多种, 使用

者选择模型主要是参照类似的研究文献或出于个人

习惯。对这些数学模型进行分析比较有助于更好地理

解和使用这些数学模型。 
LA 模型、BI 模型和中效模型是广泛使用的三种

评价药物相互作用的数学模型。这三种模型的理论 
基础各不相同。LA 模型通过比较联合用药时两药的

实际剂量与无相互作用时的理论剂量来判断两药相

互作用的形式, 着眼点在于剂量的比较。BI 模型是 
以概率理论为基础, 比较两药联合作用的实际效应

与两药无相互作用时的理论效应, 着眼点在于药效

的比较。不同的着眼点造成了这两种方法直接比较 
时的困难, 软件CombiTool可以得到这两种模型各自

的反应面, 使两者可以直接进行比较[3]。中效模型以

质量作用定律为基础, 对酶动力学模型和受体结合

理论进行数学演绎和归纳得到 CI 公式及中效公式[24]。

中效公式可以经过推导与生物化学中的四大公式——
米氏方程、希尔方程、Scatchard 方程、Henderson- 
Hasselbalch 方程相吻合, 这在一定程度上证明了中

效公式的“正确性”[25]。中效模型中的 CI 是从质量

作用定律推导得到, LA 模型中的 LCI 是由 Loewe 直

接定义得到, 虽然两者来源不同, 但在形式和含义上

是一致的。本研究中计算得到的结果也证明了这点。 
本文运用三种药物相互作用数学模型, 两种量

效曲线拟合方法对本实验数据进行处理。运用不同 
的药物相互作用模型计算相同前处理数据时, 结果

可能在数值上有微小差异, 但得出的结论是基本一

致的。尽管三种数学模型有理论基础或计算方法的差

异, 但在本研究中, 相同数据的计算结果基本相同, 
说明这些数学模型具有一定的普适性。 

量效曲线拟合方法对模型的评价结果有很大影

响, 量效曲线拟合方法的不同可能使最终的评价结

果相差很大, 甚至得到相反的结论。Logistic 方法是

一种常用的非线性回归方法, 广泛应用于多种量效

曲线的拟合, 能够适应不同的实验数据。中位法是以

中效模型为基础进行曲线拟合, 将实验数据与其量

效关系公式进行匹配 (软件 CompuSyn 说明书)。本

研究表明, Logistic 方法拟合精度明显高于中位法。对

于一般的实验数据, Logistic 回归应是量效曲线拟合

的首选方法。 
用 Logistic 方法拟合量效曲线, 以 LA 或 BI 模型

进行分析, 可以看出, SAHA 与 ATO 联合作用, 对不

同的细胞产生的结果并不完全一致; 在同一细胞, 不
同剂量下的联合作用, 其效果也有一定差异。SAHA
作为组蛋白去乙酰化酶抑制剂 , 可以影响多种转  
录因子的表达, 并通过多种途径抑制肿瘤细胞的生

长[26]。ATO 也可作用于细胞的多个信号通路, 通过多

种途径产生抗肿瘤作用[27]。SAHA 与 ATO 联合作用

的多重性, 可能与其各自作用机制的复杂性有关。 
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