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摘要：目的　建立一种反映多批次中药复方制剂整体药效特征的质量一致性评价方法。方法　以外翻肠囊模型建立药物吸
收仿生系统（ｄｒｕｇａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｓｉｍｕｌａｔｉｎｇｓｙｓｔｅｍ，ＤＡＳＳ）标准化吸收仿生系统模块，制备不同来源、批次的当归补血汤（Ｄａｎｇｇｕｉ
ｂｕｘｕｅｔａｎｇ，ＤＢＴ）肠吸收样品；借鉴生物药一致性评价思路，以实时细胞分析（ｒｅａｌｔｉｍｅｃｅｌｌａｎａｌｙｓｉｓ，ＲＴＣＡ）建立细胞生物效应
表征模块，监测１５批ＤＢＴ样品细胞反应曲线。结果　联合ＤＡＳＳＲＴＣＡ法，对１５批ＤＢＴ样品时间剂量依赖性细胞反应曲线
（ｔｉｍｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｐａｔｔｅｒｎｓ，ＴＣＲＰｓ）的特征参数进行提取，各特征参数的相对标准偏差（ＲＳＤ）均 ＜５１％，表明各批
次ＤＢＴ细胞效应表征差异较小，ＴＣＲＰｓ图相似度高。通过相似度分析、聚类分析、雷达图等分析，均反映不同批次ＤＢＴ的质量
具有较高的一致性。结论　联合ＤＡＳＳＲＴＣＡ法建立的质量一致性评价方法可反映制剂的整体质量，为中药批次间质量一致
性评价提供新的思路和方法。
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　　当归补血汤（Ｄａｎｇｇｕｉｂｕｘｕｅｔａｎｇ，ＤＢＴ）出自金
代李东垣编撰的《内外伤辨惑论·暑伤胃气论》，

由黄芪和当归两种中药组成，主治血虚阳浮发热

证，肌热面红，烦渴欲饮，脉洪大而虚，重按无
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力［１］。现代研究表明，ＤＢＴ具有抗炎、抗肿瘤、治
疗贫血、调节免疫功能、保护心脑血管系统等药理

作用，其药效明确，化学成分清楚［２５］。目前，大多

采用色谱指纹图谱及具体指标用于中药复方制剂

的质量控制，考察制剂质量一致性。然而，中药复

方通过多成分协同作用，发挥整体药效，选取的特

定指标是否代表中药复方制剂质量的整体特征及

药效，都存在不确定性。

药物吸收仿生系统（ＤＡＳＳ）是目前较为常用的
一种药物基于肠道吸收建立的体外仿生系统，减少

了药物吸收的影响，常以 Ｃａｃｏ２细胞、肠管或人工
渗透膜为仿生介质模拟肠道黏膜分析药物在肠道的

吸收特征，已用于中药单体、单味中药和中药复方制

剂的有效成分吸收规律或相互作用研究［６８］。实时

细胞电子分析（ＲＴＣＡ）技术是建立在阻抗基础上的
瞬时细胞电感应连续记录系统。通过监测药物作用

于细胞而产生的生理状态，记录细胞的动态变化过

程（细胞增殖与分化、凋亡与衰老、黏附等多种细胞

生理状态），并将阻抗值经软件处理转换成电信号

细胞指数，从而描绘形成时间剂量依赖性细胞反应

曲线（ＴＣＲＰｓ），直观全面地表达药物对细胞的作用
（促进或抑制），通过细胞指数的大小反映其对细胞

作用的强弱［９］。

基于上述，本研究以 ＤＢＴ为研究对象，从中医
药理论的整体观念出发，将 ＤＢＴ经过 ＤＡＳＳ标准
化吸收后，再以 ＲＴＣＡ系统进行药液的细胞检测，
将 ＤＡＳＳ与 ＲＴＣＡ系统联合，建立细胞指数（ｃｅｌｌ
ｉｎｄｅｘ，ＣＩ）给药时间（ｔｉｍｅ，ｔ）对应的细胞效应曲
线，形成 ＴＣＲＰｓ，采用不同产地、不同批次饮片制
备的 ＤＢＴ进行细胞生物表征确定方法的一致性，
建立了体现 ＤＢＴ质量一致性的细胞生物评价方
法，为中药经典名方制剂的科学评价提供一种新

的思路和方法。

１　材　料
１１　药材与试剂

黄芪５批药材购于甘肃岷县（３批）、山西五寨
县（１批）、民乐县（１批），当归４批药材购于甘肃岷
县（２批）、漳县（１批）、临潭县（１批），经南京中医
药大学中药鉴定学教研室严辉教授鉴定分别为豆科

植物蒙古黄芪［Ａｓｔｒａｇａｌｕｓｍｅｍｂｒａｎａｃｅｕｓ（Ｆｉｓｃｈ．）
Ｂｇｅ．ｖａｒ．ｍｏｎｇｈｏｌｉｃｕｓ（Ｂｇｅ．）Ｈｓｉａｏ］的干燥根、伞形
科植物当归［Ａｎｇｅｌｉｃａｓｉｎｅｎｓｉｓ（Ｏｌｉｖ．）Ｄｉｅｌｓ］的干燥
根，并依据２０２０年版《中国药典》一部黄芪、当归项

下规定检测，均符合要求。黄芪饮片（ｙｐＨＱ００１～
００５）、当归饮片（ｙｐＤＧ００１～００４）均依据前期建立
的饮片炮制方法［１０］由实验室自制，饮片批号与上述

药材相对应。ＤＢＴ组合信息见表１。
磷酸二氢钾、氢氧化钠（分析纯）；胎牛血清（南

京森贝伽生物科技有限公司，批号 ＢＣ２０２２１１０８）；
ＭＥＭα基础培养基（南京翼飞雪生物科技有限公
司，批号ＷＨ１０２１Ｄ０４１）；ＲＰＭＩＭｅｄｉｕｍ１６４０培养基
［赛默飞世尔生物化学制品（北京）有限公司，批号

８１２２２３１］；ＤＭＥＭ高糖培养基（上海源培生物科技
股份有限公司，批号Ａ２１１００３）；ＰＢＳ（南京森贝伽生
物科技有限公司，批号ＢＣ２０２２０８３０）；青链霉素混合
溶液（１００×）、胰酶细胞消化液（０２５％胰酶）（上海
碧云天生物技术有限公司，批号 ０９２６２２２２１２１４；批
号１０２０２２２２１１０８）；无血清非程序冻存液（武汉普诺
赛生命科技有限公司，批号ＷＨ０６１２１Ｄ１６１）。
１２　仪器

ＦＡ１１０４Ｎ万分之一电子分析天平（上海菁海仪
器有限公司）；Ｘ０２５１２ＤＴＤ超声波清洗机（南京先
欧仪器制造有限公司）；ＡｌｌｅｇｒａＸ３０Ｒ高速冷冻离
心机（美国贝克曼库尔特公司）；ＭＺＹＵ２０Ｖ纯水仪
（南京妙之仪电子科技有限公司）；Ｆ２Ｓｔａｎｄａｒｄ便携
式ｐＨ计［梅特勒托利多仪器（上海）有限公司］；
ＨＪ４Ａ数显恒温磁力搅拌器（江苏金怡仪器科技有
限公司）；ＹＳＫ３ＡＷ医用分子筛制氧机（安徽皖舒
医疗设备有限公司）；ＴＤＺ４ＢＷＳ台式低速自动平衡
离心机（上海卢湘仪离心机仪器有限公司）；ＤＫＳ２４
电热恒温水浴锅（上海精宏实验设备有限公司）；

ｘＣＥＬＬｉｇｅｎｃｅＲＴＣＡＤＰＲＴＣＡ实时无标记细胞分析
仪（杭州艾森生物有限公司）。

１３　细胞与动物
小鼠骨髓基质细胞 ＯＰ９（体积分数２０％ＦＢＳ的

ＭＥＭα培养基培养），人脐静脉内皮细胞 ＨＵＶＥＣ
（体积分数１０％ＦＢＳ的１６４０培养基培养），小鼠骨
髓间充质干细胞 ＢＭＳＣ（体积分数 １０％ＦＢＳ的
ＤＭＥＭ高糖培养基培养），均在３７℃、体积分数５％
ＣＯ２饱和湿度环境下培养。３种细胞均购自武汉普
诺赛生命科技有限公司。

ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠，体质量（２２０±１０）ｇ，南京
市江宁区青龙山动物繁殖场，合格证号：ＳＣＸＫ（浙）
２０１９０００２。实验经过南京中医药大学动物伦理审
核通过，批准号 ２０２２０４Ａ００４。动物饲养环境：ＳＰＦ
级环境，温度２２～２４℃，相对湿度４５％ ～５５％，明
暗交替１２ｈ，实验期间动物自由摄食饮水。
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表１　当归补血汤（ＤＢＴ）组合信息表
Ｔａｂ１　ＣｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆＤａｎｇｇｕｉＢｕｘｕｅＴａｎｇ（ＤＢＴ）

Ｎｏ． ＡｎｇｅｌｉｃａｅＳｉｎｅｎｓｉｓＲａｄｉｘ ＡｓｔｒａｇａｌｉＲａｄｉｘ Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

ＤＢＴ０１ ｙｐＤＧ００３ ｙｐＨＱ００１ Ｄ０３Ｈ０１

ＤＢＴ０２ ｙｐＤＧ００４ ｙｐＨＱ００２ Ｄ０４Ｈ０２

ＤＢＴ０３ ｙｐＤＧ００３ ｙｐＨＱ００５ Ｄ０３Ｈ０５

ＤＢＴ０４ ｙｐＤＧ００１ ｙｐＨＱ００３ Ｄ０１Ｈ０３

ＤＢＴ０５ ｙｐＤＧ００１ ｙｐＨＱ００１ Ｄ０１Ｈ０１

ＤＢＴ０６ ｙｐＤＧ００３ ｙｐＨＱ００４ Ｄ０３Ｈ０４

ＤＢＴ０７ ｙｐＤＧ００４ ｙｐＨＱ００１ Ｄ０４Ｈ０１

ＤＢＴ０８ ｙｐＤＧ００４ ｙｐＨＱ００５ Ｄ０４Ｈ０５

ＤＢＴ０９ ｙｐＤＧ００１ ｙｐＨＱ００４ Ｄ０１Ｈ０４

ＤＢＴ１０ ｙｐＤＧ００１ ｙｐＨＱ００２ Ｄ０１Ｈ０２

ＤＢＴ１１ ｙｐＤＧ００２ ｙｐＨＱ００３ Ｄ０２Ｈ０３

ＤＢＴ１２ ｙｐＤＧ００２ ｙｐＨＱ００２ Ｄ０２Ｈ０２

ＤＢＴ１３ ｙｐＤＧ００４ ｙｐＨＱ００４ Ｄ０４Ｈ０４

ＤＢＴ１４ ｙｐＤＧ００２ ｙｐＨＱ００１ Ｄ０２Ｈ０１

ＤＢＴ１５ ｙｐＤＧ００１ ｙｐＨＱ００５ Ｄ０１Ｈ０５

２　方　法
２１　溶液配置
２１１　人工肠液　取磷酸二氢钾 ６８ｇ，加水
５００ｍＬ溶解，用０１ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化钠溶液调节
ｐＨ至６８。
２１２　ＤＢＴ　参照《内外伤辨惑论》ＤＢＴ原文记
载，基于文献考证及前期研究基础，确定该方剂量为

黄芪 ４０ｇ、酒洗当归 ８ｇ。按处方比例称取当归
（ｙｐＤＧ００１）、黄芪（ｙｐＨＱ００１）饮片共４８ｇ，置砂锅
中，加水 ４００ｍＬ，武火煮沸后转文火煮至 ２００ｍＬ
（生药量０２４ｇ·ｍＬ－１），纱布滤过，放冷，备用。
２２　ＤＡＳＳ样品制备

依据前期建立的外翻肠囊模型［１０］，自肠段放

入含有供试药液（ＤＢＴ）的自制试管中开始计时，
于１２０ｍｉｎ从肠段中取出全部肠吸收液，离心，取
上清液。精密吸取适量上清液，再用空白人工肠

液稀释成不同质量浓度的供试样品，混匀，０２２
μｍ的微孔滤膜滤过，即得。将 １２０ｍｉｎＤＢＴ肠
吸收液样品标记为 Ｓ（ｓａｍｐｌｅ），其对应的稀释样
品标记为 Ｓｎ（ｎ为稀释倍数）。依据文献［１１１３］
报道，结合前期研究基础，考虑各个细胞对药物

的承受能力不一，故各细胞筛选过程将肠吸收液

样品稀释成不同浓度梯度的样品。其中，用于骨

髓基质细胞的样品分别为 Ｓ１８、Ｓ９、Ｓ６、Ｓ４５、Ｓ３５、Ｓ３、
Ｓ２５，人脐静脉内皮细胞为Ｓ４５、Ｓ９、Ｓ４５、Ｓ３、Ｓ２５、Ｓ，骨髓
间充质干细胞为Ｓ３６、Ｓ１８、Ｓ９、Ｓ４５、Ｓ２５、Ｓ１５、Ｓ。
２３　ＲＴＣＡ测定样品

测定样品作用于细胞的 ＴＣＲＰｓ，取正常培养的
处于对数生长期的细胞，接种细胞密度为每 １ｍＬ

４×１０４个，加入１００μＬ细胞悬液及５０μＬ对应的完
全培养基于 ＥＰｌａｔｅ１６孔板中，室温下放置３０ｍｉｎ
后放入ＲＴＣＡ中，平衡２４ｈ，加入对应的供试样品溶
液５０μＬ，放入 ＲＴＣＡ中，检测７２ｈ，测出各药液作
用于细胞后所产生的ＴＣＲＰｓ图，筛选出与ＤＢＴ肠吸
收液存在浓度依赖关系的细胞。ＲＴＣＡ测定不同批
次样品作用于 ＯＰ９的 ＴＣＲＰｓ方法一致，平衡 ２４ｈ
后，检测２８ｈ。

３　结　果
３１　细胞的筛选
３１１　ＲＴＣＡ测定样品作用于不同细胞的 ＴＣＲＰｓ
　依据前期研究基础和文献［１１１３］报道，ＤＢＴ具
有补气生血、治疗贫血、改善血虚动物的造血功能等

功效，具有影响骨髓有核细胞、造血干细胞集落水平

效应，增加骨髓基质细胞数目、促进人脐静脉内皮细

胞分裂增殖和骨髓间充质干细胞增殖的作用。因

此，本研究以骨髓基质细胞、人脐静脉内皮细胞、骨

髓间充质干细胞这３种细胞为研究对象，以ＣＩ值为
指标，筛选与ＤＢＴ肠吸收液存在浓度依赖关系的特
定细胞。

采用ＳＰＳＳ２７０软件对各细胞 ＲＴＣＡ检测数据
进行分析，并结合“Ｏｒｇｉｎ２０２３”软件进行绘图，结果
见图１～３。

由图１～３可见，３种细胞在一定监测时间内
对不同质量浓度的样品反应灵敏，给药后 ＣＩ值均
出现明显波动。给药初期，在一定浓度范围内，各

细胞的ＣＩ值在不同质量浓度样品所对应的曲线呈
现较好的分离，且样品稀释倍数越小，ＣＩ值越高，
存在一定的浓度依赖性。根据 ＣＩ值的变化可知，
骨髓基质细胞与稀释３５～１８倍的肠吸收液样品
存在浓度依赖关系，样品可监测时间范围为２４～
５２ｈ；人脐静脉内皮细胞与稀释１～４５倍的肠吸
收液样品存在浓度依赖关系，样品可监测时间范

围为２４～５２ｈ；骨髓间充质干细胞与稀释２５～３６
倍的肠吸收液样品存在浓度依赖关系，样品可监

测时间范围为２４～３２ｈ。
３１２　特定依赖性细胞的筛选　不同细胞对
ＤＢＴ肠吸收液的敏感度存在一定差异，选择各细
胞浓度依赖范围内的 ３个相同检测时间点，针对
不同浓度 ＤＢＴ肠吸收液作用于各个细胞的 ＣＩ值
进行比较。采用 ＳＰＳＳ２７０软件进行数据分析
（表２～４），并用“Ｏｒｇｉｎ２０２３”软件进行绘图，结
果见图４～６。
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Ｓｎ－不同稀释倍数的样品，下同。

Ｓｎ－ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｉｌｕｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｓａｍｐｌｅ，ｔｈｅｓａｍｅｂｅｌｏｗ．

图１　ＤＢＴ作用于骨髓基质细胞的时间剂量依赖性细胞反应曲线（ＴＣＲＰｓ）图
Ｆｉｇ１　Ｔｉｍｅｄｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｓｐｏｎｓｅｃｕｒｖｅｓ（ＴＣＲＰｓ）ｐｌｏｔｓｏｆＤＢＴａｃｔｉｏｎｏｎｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ

图２　ＤＢＴ作用于人脐静脉内皮细胞的ＴＣＲＰｓ图
Ｆｉｇ２　ＴＣＲＰｓｄｉａｇｒａｍｏｆＤＢＴｏｎｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ

图３　ＤＢＴ作用于骨髓间充质干细胞的ＴＣＲＰｓ图
Ｆｉｇ３　ＴＣＲＰｓｄｉａｇｒａｍｏｆＤＢＴｏｎｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ
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表２　ＤＢＴ肠吸收液不同时间点作用于骨髓基质细胞的细胞指数（ＣＩ）值。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ２　ＣＩｖａｌｕｅｓｏｆｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆＤＢＴａｃｔｉｎｇｏｎｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

ｔ／ｈ Ｂｌａｎｋ Ｓ１８ Ｓ９ Ｓ６ Ｓ４５ Ｓ３５

２６ １１１±００９ １０５±００８ １２０±００４ １３１±００６ １３９±００７ １３９±００８

２８ １０９±００５ ０９５±００３ １１１±００３ １２７±００７ １３９±００５ １３７±００６

３０ １０５±００６ ０９３±００３ １００±００１ １１５±００８ １２１±００５ １３１±０１４

表３　ＤＢＴ肠吸收液不同时间点作用于人脐静脉内皮细胞的ＣＩ值。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ３　ＣＩｖａｌｕｅｓｏｆｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆＤＢＴａｃｔｉｎｇｏｎｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ．
ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

ｔ／ｈ Ｂｌａｎｋ Ｓ４５ Ｓ３ Ｓ２５ Ｓ

２６ ０３１±０１１ ０４７±０１５ ０５２±００９ ０５７±０１４ ０８８±０２５

２８ ０２４±０１０ ０４６±０１４ ０５２±００７ ０５７±０１５ ０８４±０２４

３０ ０２３±０１０ ０４１±０１２ ０４９±００８ ０５４±０１３ ０８２±０２３

表４　ＤＢＴ肠吸收液不同时间点作用于骨髓间充质干细胞的ＣＩ值。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ４　ＣＩｖａｌｕｅｓｏｆｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆＤＢＴａｃｔｉｎｇｏｎｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ．
ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

ｔ／ｈ Ｂｌａｎｋ Ｓ３６ Ｓ１８ Ｓ９ Ｓ４５ Ｓ２５

２６ ０１６±００６ ０２５±００７ ０２８±００６ ０３４±００４ ０３７±００６ ０５４±００４

２８ ０１７±００６ ０２２±００９ ０２９±００８ ０３４±００６ ０３８±００６ ０５５±００４

３０ ０２３±００７ ０１９±００９ ０２５±００８ ０３０±００４ ０３２±００６ ０４６±００４

Ｓ－样品；ｎ－样品稀释倍数；与空白组比较，１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，
３）Ｐ＜０００１。

Ｓ－ｔｈｅｓａｍｐｌｅ；ｎ－ｔｈｅｓａｍｐｌｅｄｉｌｕｔｉｏｎ；１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜０００１，ｖｓ

ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ．

图４　ＤＢＴ肠吸收液不同时间点作用于骨髓基质细胞的 ＣＩ
值比较。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＣＩｖａｌｕｅｓｏｆｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｓｏ
ｌｕｔｉｏｎｏｆＤＢＴａｃｔｉｎｇｏｎｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

经综合分析比较，在不同时间点，样品浓度的变化对

人脐静脉内皮细胞影响较小，组间差异不明显，而样

品浓度的变化对骨髓基质细胞和骨髓间充质干细胞

影响较明显，组间差异显著，加之骨髓基质细胞可检

测时间（２４～５２ｈ）比骨髓间充质干细胞（２４～３２ｈ）

　　　　

Ｓ－样品；ｎ－样品稀释倍数；与空白组比较，１）Ｐ＜００１。

Ｓ－ｔｈｅｓａｍｐｌｅ；ｎ－ｔｈｅｓａｍｐｌｅｄｉｌｕｔｉｏｎ；１）Ｐ＜００１，ｖｓｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ．

图５　ＤＢＴ肠吸收液不同时间点作用于人脐静脉内皮细胞

的ＣＩ值比较。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｆｉｇ５　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＣＩｖａｌｕｅｓｏｆｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｓｏ

ｌｕｔｉｏｎｏｆＤＢＴａｃｔｉｎｇｏｎｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓａｔ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

较长，综合考虑后选择骨髓基质细胞用于细胞生物

评价后续实验，样品范围为稀释倍数 ３５～１８的
ＤＢＴ肠吸收液，样品检测时间为２４～５２ｈ。
３２　ＲＴＣＡ检测方法学考察

ＲＴＣＡ检测的细胞指数（ＣＩ）值是药物作用于细
胞形成的生物电变化的定量表达，是一种间接检测
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Ｓｎ－不同稀释倍数的样品；与空白组比较，１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，
３）Ｐ＜０００１。

Ｓｎ－ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｉｌｕｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｓａｍｐｌｅ；１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜０００１，ｖｓ

ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ．

图６　ＤＢＴ肠吸收液不同时间点作用于骨髓间充质干细胞
的ＣＩ值比较。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ６　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＣＩｖａｌｕｅｓｏｆｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｓｏ
ｌｕｔｉｏｎｏｆＤＢＴａｃｔｉｎｇｏｎｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

指标，方法学考察目的主要涉及检测指标的精密度、

重复性等。

３２１　精密度　分别加入供试样品 Ｓ３５、Ｓ９、Ｓ１８各
５０μＬ，在ＲＴＣＡ仪器中进样６次，形成ＴＣＲＰｓ图，计
算３种样品在不同时间段 ＣＩ值的 ＲＳＤ范围，结果
见表５。

表５　实时细胞分析（ＲＴＣＡ）检测精密度实验结果。ｎ＝３
Ｔａｂ５　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅａｌｔｉｍｅｃｅｌｌａｎａｌｙｓｉｓ（ＲＴＣＡ）
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｐｒｅｃｉｓｉｏｎ．ｎ＝３

Ｓａｍｐｌｅ Ｓｔａｇｅ　　　 ｔ／ｈ ＲＳＤ／％

Ｓ３５ Ｃｅｌｌｓｔａｂｌｅｐｈａｓｅ ２３５－１２０１ ００９－９４１

１２０１－２５６８ ００７－１１０７

Ｓａｍｐｌｅｔｅｓｔｉｎｇｐｈａｓｅ ２６２５－３８０８ ０１０－７８７

３８０８－５２０８ ００７－０４９
Ｓ９ Ｃｅｌｌｓｔａｂｌｅｐｈａｓｅ ２３５－１２０１ ０２３－９９７

１２０１－２５６８ ００７－８３２

Ｓａｍｐｌｅｔｅｓｔｉｎｇｐｈａｓｅ ２６２５－３８０８ ０２４－６９６

３８０８－５２０８ ０１６－１０８
Ｓ１８ Ｃｅｌｌｓｔａｂｌｅｐｈａｓｅ ２３５－１２０１ ０１１－８９６

１２０１－２５６８ ０１１－７０８

Ｓａｍｐｌｅｔｅｓｔｉｎｇｐｈａｓｅ ２６２５－３８０８ ０２４－７９７

３８０８－５２０８ ０２３－２４９

３２２　重复性　分别加入供试样品 Ｓ３５、Ｓ９、Ｓ１８各
５０μＬ，每份样品平行６份，分别在 ＲＴＣＡ仪器中进
行监测，形成 ＴＣＲＰｓ图，计算出各６份平行样品在

不同时间段ＣＩ值的ＲＳＤ范围，结果见表６。

表６　ＲＴＣＡ检测重复性实验结果。ｎ＝３
Ｔａｂ６　ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｒｅｓｕｌｔｓｏｆＲＴＣＡｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ．
ｎ＝３

Ｓａｍｐｌｅ Ｓｔａｇｅ　　 ｔ／ｈ ＲＳＤ／％

Ｓ３５ Ｃｅｌｌｓｔａｂｌｅｐｈａｓｅ ２３５－１２０１ ４６９－１１４２

１２０１－２５６８ ３４３－６２１

Ｓａｍｐｌｅｔｅｓｔｉｎｇｐｈａｓｅ ２６２５－３８０８ ３０６－７７０

３８０８－５２０８ ５７６－１０４２
Ｓ９ Ｃｅｌｌｓｔａｂｌｅｐｈａｓｅ ２３５－１２０１ ５８７－１１２４

１２０１－２５６８ ２５９－６８１

Ｓａｍｐｌｅｔｅｓｔｉｎｇｐｈａｓｅ ２６２５－３８０８ ０７０－１０２５

３８０８－５２０８ ２５８－５６７
Ｓ１８ Ｃｅｌｌｓｔａｂｌｅｐｈａｓｅ ２３５－１２０１ ２５０－１３３２

１２０１－２５６８ ５４５－１３１０

Ｓａｍｐｌｅｔｅｓｔｉｎｇｐｈａｓｅ ２６２５－３８０８ ０７８－９７１

３８０８－５２０８ １０９－６０１

由表６可知，在５２ｈ内，各６份平行样品检测
得到的ＣＩ值ＲＳＤ均 ＜１５％，表明该方法在５２ｈ内
重复性良好，符合ＲＴＣＡ的方法要求。
３３　ＤＢＴ质量一致性评价

由“３１２”项下可知，骨髓基质细胞与稀释倍数
３５～１８倍的ＤＢＴ肠吸收液样品存在明显的浓度依
赖关系，选择范围内浓度居中的Ｓ９样品作为一致性评
价样品。同时提取曲线下面积（ＡＵＣ）、最高细胞指数
（ＣＩｍａｘ）、最大细胞指数所对应的时间（ｔｍａｘ）、达到一半
曲线面积所需要的时间（ｔ１／２ＡＵＣ）、各ＴＣＲＰｓ图之间的
相似因子（ｆ２）等特征参数，结合聚类分析、雷达图等
分析方法，进行多参数综合分析。

由表５可知，在５２ｈ内，各样品连续６次检测
得到的ＣＩ值ＲＳＤ均 ＜１５％，表明该仪器５２ｈ内精
密度良好，符合ＲＴＣＡ的方法要求。
３３１　基于 ＲＴＣＡ测定不同批次吸收样品的
ＴＣＲＰｓ　利用Ｅｘｃｅｌ软件中ＲＡＮＤＢＥＴＷＥＥＮ函数生
成随机数，将５批黄芪饮片、４批酒洗当归饮片的不
同批次随机组合，制备出 １５批 ＤＢＴ，编号为
ＤＢＴ０１～ＤＢＴ１５。将１５批样品曲线数据导入“Ｏｒｉｇｉｎ
２０２３”软件，根据多批次样品曲线数据拟合生成平
均趋势图（Ｒ），见图７。
３３２　各 ＴＣＲＰｓ图的特征参数　在 １５批以上
ＤＢＴ基准样品细胞效应表征的基础上，对 ＡＵＣ、
ＣＩｍａｘ、ｔｍａｘ、ｔ１／２ＡＵＣ等特征参数的提取，确定特征参数
的范围，见表７。结果表明，１５批 ＤＢＴ的 ＡＵＣ范围
为 ５５６３～６５４７，平均 ＡＵＣ为 ６０８１，ＲＳＤ为
４９５％；ＣＩｍａｘ范围为１３７～１６７，平均ＣＩｍａｘ为１４８，
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图７　１５批ＤＢＴ的ＴＣＲＰｓ图
Ｆｉｇ７　ＴＣＲＰｓｄｉａｇｒａｍｏｆ１５ｂａｔｃｈｅｓｏｆＤＢＴ

ＲＳＤ为５０５％；ｔｍａｘ范围为２９１５～３２４７ｈ，平均ｔｍａｘ
为３０２１ｈ，ＲＳＤ为 ３１６％；ｔ１／２ＡＵＣ范围为 ２７５０～
２９３５ｈ，平均ｔ１／２ＡＵＣ为２８６３ｈ，ＲＳＤ为１９８％。各
特征参数的ＲＳＤ均 ＜５１％，表明各批次 ＤＢＴ细胞
效应表征差异较小，ＴＣＲＰｓ图相似度高，各批次之间
的差异性还需要结合其他手段加以分析。

３３３　各ＴＣＲＰｓ图之间的相似度比较　采用非模
型依赖法中的相似因子（ｆ２）法考察各批次 ＴＣＲＰｓ
图的效应趋势是否一致，通过测定同一时间点２批
次之间ＣＩ值计算ｆ２，若ｆ２≥５０便可认为２批次ＤＢＴ
的细胞效应趋势一致。将１５批ＤＢＴ生成的平均趋
势图 （Ｒ）与各批次 ＤＢＴ的 ＴＣＲＰｓ数据导入
“ＤＤＳｏｌｖｅｒ１０”软件，根据公式１计算曲线间的

表７　１５批ＤＢＴ的ＴＣＲＰｓ曲线特征参数汇总表
Ｔａｂ７　ＳｕｍｍａｒｙｏｆｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＴＣＲＰｓｃｕｒｖｅｏｆ１５ｂａｔｃｈｅｓｏｆＤＢＴ

Ｎｏ． ＡＵＣ ＣＩｍａｘ ｔｍａｘ／ｈ ｔ１／２ＡＵＣ／ｈ

ＤＢＴ０１ ６２０５ １６７ ３０７５ ２９１２

ＤＢＴ０２ ６５４７ １５５ ２９８９ ２８９２

ＤＢＴ０３ ６０６９ １４４ ２９３９ ２８７９

ＤＢＴ０４ ６２２５ １４９ ２９７９ ２８３７

ＤＢＴ０５ ５９０８ １４６ ２９６２ ２８４１

ＤＢＴ０６ ５６３１ １５２ ３０３８ ２７７９

ＤＢＴ０７ ６４１７ １４９ ２９８５ ２９３０

ＤＢＴ０８ ６２３６ １４７ ２９７２ ２８６１

ＤＢＴ０９ ５７９３ １３７ ２９２９ ２８２７

ＤＢＴ１０ ６２３７ １４７ ３２４７ ２８８８

ＤＢＴ１１ ５５６３ １３８ ２９１５ ２７５０

ＤＢＴ１２ ５６７７ １３９ ３０６８ ２８００

ＤＢＴ１３ ６２７４ １５１ ３１９７ ２９２９

ＤＢＴ１４ ６３４４ １５１ ２９７２ ２８８８

ＤＢＴ１５ ６０９２ １５２ ３０５５ ２９３５

Ａｖｅｒａｇｅ ６０８１ １４８ ３０２１ ２８６３

Ｓｔｄｅｖ ３０１ ００７ ０９５ ０５７

ＲＳＤ／％ ４９５ ５０５ ３１６ １９８

ｆ２，以考察其相似性，结果见表８。

ｆ２＝５０×ｌｇ １＋１ｎ
ｎ

ｉ＝１
（ＣＩ１－ＣＩ２）[ ]２

－０５{ }×１００

公式（１）
其中，ＣＩ１和ＣＩ２分别代表某一批次 ＤＢＴ和其他

批次在某个时间 ｔ的细胞指数值，ｎ为时间点的个
数。由表 ８可知，１５批 ＤＢＴ与 Ｒ之间的 ｆ２均 ＞
９９７，各批次样品ＴＣＲＰｓ图之间的ｆ２也均＞９９２，说
明ＤＢＴ的制备工艺稳定，品质相近，细胞效应表征
也相近。ｆ２法具有自身便捷的优势，但单个指标考
察中药品质的一致性仍存在一定的局限性，还需要

在此基础上结合其他的指标综合分析把握细胞生物

评价方法，更为全面地考察中药品质的变化。

３３４　聚类分析　通过聚类分析可以反映出不同
样本间的相近程度，组间分类距离越大代表样本间

的差异越明显，“距离”越小的个体（变量）越具有相

似性。采用将１５批 ＤＢＴ的 ＡＵＣ、ＣＩｍａｘ、ｔｍａｘ、ｔ１／２ＡＵＣ、
各批次ＤＢＴ的ＴＣＲＰｓ图与平均趋势图（Ｒ）之间的
ｆ２等各参数导入“Ｏｒｉｇｉｎ２０２３”软件，通过计算不同
类别数据点间的相似度进行层次聚类分析，结果

见图８。
由图８可知，当距离在００００５～０００１０时，１５

批ＤＢＴ样品被分为３类，第一类为 ＤＢＴ０２、ＤＢＴ０７、
ＤＢＴ１４，第二类为 ＤＢＴ０５、ＤＢＴ０９、ＤＢＴ０６、ＤＢＴ１２、
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　　　　表８　１５批ＤＢＴ的ＴＣＲＰｓ图之间相似因子汇总表
Ｔａｂ８　ＳｕｍｍａｒｙｏｆｓｉｍｉｌａｒｉｔｙｆａｃｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎＴＣＲＰｓｏｆ１５ｂａｔｃｈｅｓｏｆＤＢＴ

Ｎｏ． ＤＢＴ０１ ＤＢＴ０２ ＤＢＴ０３ ＤＢＴ０４ ＤＢＴ０５ ＤＢＴ０６ ＤＢＴ０７ ＤＢＴ０８ ＤＢＴ０９ ＤＢＴ１０ ＤＢＴ１１ ＤＢＴ１２ ＤＢＴ１３ ＤＢＴ１４ ＤＢＴ１５ Ｒ

ＤＢＴ０１ － － － － － － － － － － － － － － － －

ＤＢＴ０２ ９９６４１ － － － － － － － － － － － － － － －

ＤＢＴ０３ ９９７３６ ９９８９０ － － － － － － － － － － － － － －

ＤＢＴ０４ ９９７６３ ９９９２１ ９９９５５ － － － － － － － － － － － － －

ＤＢＴ０５ ９９８７０ ９９７１１ ９９９０５ ９９９０２ － － － － － － － － － － － －

ＤＢＴ０６ ９９７２１ ９９２９１ ９９６４６ ９９５８２ ９９８３９ － － － － － － － － － － －

ＤＢＴ０７ ９９６２１ ９９９７７ ９９９１２ ９９８９８ ９９７２４ ９９３０９ － － － － － － － － － －

ＤＢＴ０８ ９９６９１ ９９９３８ ９９９５６ ９９９６０ ９９８４６ ９９５３６ ９９９４７ － － － － － － － － －

ＤＢＴ０９ ９９６８０ ９９７１３ ９９９４４ ９９８８１ ９９９３７ ９９７８５ ９９７５８ ９９８８１ － － － － － － － －

ＤＢＴ１０ ９９８３９ ９９９１６ ９９９６０ ９９９７０ ９９９１５ ９９５９４ ９９９１２ ９９９３５ ９９８７２ － － － － － － －

ＤＢＴ１１ ９９５６８ ９９４６４ ９９８０８ ９９７４５ ９９８７９ ９９８６２ ９９４９０ ９９６９３ ９９９３６ ９９７０６ － － － － － －

ＤＢＴ１２ ９９７４７ ９９５４２ ９９８４１ ９９８００ ９９９６０ ９９９０４ ９９５７３ ９９７５１ ９９９４６ ９９８０２ ９９９５５ － － － － －

ＤＢＴ１３ ９９７７４ ９９９３５ ９９９７１ ９９９５３ ９９８７７ ９９６０６ ９９９３８ ９９９６９ ９９８９２ ９９９６７ ９９７１６ ９９７８４ － － － －

ＤＢＴ１４ ９９６９６ ９９９７９ ９９９５０ ９９９７０ ９９８１２ ９９４２８ ９９９６９ ９９９６７ ９９８１９ ９９９５９ ９９６１４ ９９６８１ ９９９５９ － － －

ＤＢＴ１５ ９９８８４ ９９８４８ ９９９４７ ９９９２７ ９９９３０ ９９６７６ ９９８６５ ９９８９９ ９９８７６ ９９９６７ ９９７２８ ９９８２５ ９９９２８ ９９９１０ － －

Ｒ ９９８３４ ９９８６９ ９９９８２ ９９９６８ ９９９６１ ９９７３５ ９９８７７ ９９９５１ ９９９４８ ９９９７４ ９９８２９ ９９８９３ ９９９７１ ９９９３３ ９９９６７ －

图８　１５批ＤＢＴ的聚类谱系
Ｆｉｇ８　Ｃｌｕｓｔｅｒｐｅｄｉｇｒｅｅｏｆ１５ｂａｔｃｈｅｓｏｆＤＢＴ

ＤＢＴ１１，其余为第三类；当距离在０００１０～０００２０
时，１５批 ＤＢＴ样品被分为 ２类，第一类为 ＤＢＴ０５、
ＤＢＴ０９、ＤＢＴ０６、ＤＢＴ１２、ＤＢＴ１１，其余为第二类。表
明不同配伍组合的ＤＢＴ之间存在一定的差异，可能
与环境、气候、产地等因素有关。但各批次差异较

小，可大体聚为一类，可见不同批次 ＤＢＴ品质较为
相似。

３４　雷达图
雷达图是以从同一点开始的轴上表示的３个或

更多个定量变量的二维图表的形式显示多变量数据

的图形方法，可以将抽象的数据用图形表达出来，提

取图形特征的同时，刻画数据样本的内部数据结构

以及样本间的各种关系，形象的图形特征有利于视

觉上的分类或聚类，可用来表达整体评价。根据公

式 ２计算 １５批 ＤＢＴ的 ＡＵＣ、ＣＩｍａｘ、ｔｍａｘ、ｔ１／２ＡＵＣ、

ＴＣＲＰｓ曲线图与平均趋势图（Ｒ）的ｆ２等参数的相对
值，结果见表９。

相对值＝
Ｘｉ
Ｘｍａｘ

公式（２）

其中，Ｘｉ是ＤＢＴ的某一参数值，Ｘｍａｘ是１５批次
ＤＢＴ中对应参数的最大值。

将各批次参数的相对值导入“Ｏｒｉｇｉｎ２０２３”软件
绘制雷达图，见图９。通过 ＴＣＲＰｓ图各特征参数聚
类分析可有效地对不同批 ＤＢＴ进行分类，从１５批
ＤＢＴ的ＴＣＲＰｓ图对应各特征参数相对值的雷达图
可以看出，不同批次的ＤＢＴ所呈现出的各参数相对
值均＞０８，整体趋势大致一致，反映不同批次 ＤＢＴ
的质量具有较高的一致性。其中，各批次 ｆ２值最为
接近，而ＣＩｍａｘ值相对离散，结合聚类分析结果，可进
一步推测ＣＩｍａｘ对各批次分类影响较大，ｆ２影响较小。
不同批次ＤＢＴ的 ＴＣＲＰｓ图特征参数的具体数值大
小存在差异，不同产地的药材在品质上存在差异，但

并不明显，进而也证实了雷达图作为整体质量一致

性评价的可行性。

４　讨　论
中药质量一致性一般从安全性和有效性两个角

度出发。安全性评价主要从确保中药安全的角度出

发，对中药农药残留、溶剂残留、重金属、微生物限度

等进行监测和控制，上述评价指标已形成标准化，并

广泛应用于中药质量评价；而有效性质量评价则侧

重于保证中药品质与疗效的一致性，尚无统一的
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　　　　　表９　１５批ＤＢＴ的ＴＣＲＰｓ曲线图不同特征参数的相对值汇总表
Ｔａｂ９　ＳｕｍｍａｒｙｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｖａｌｕｅｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｔｈｅＴＣＲＰｓｃｕｒｖｅｏｆ１５ｂａｔｃｈｅｓｏｆＤＢＴ

Ｎｏ． ＡＵＣ ＣＩｍａｘ ｔｍａｘ／ｈ ｔ１／２ＡＵＣ／ｈ ｆ２

ＤＢＴ０１ ０９５ １００ ０９５ ０９９ １００

ＤＢＴ０２ １００ ０９３ ０９２ ０９９ １００

ＤＢＴ０３ ０９３ ０８６ ０９１ ０９８ １００

ＤＢＴ０４ ０９５ ０８９ ０９２ ０９７ １００

ＤＢＴ０５ ０９０ ０８７ ０９１ ０９７ １００

ＤＢＴ０６ ０８６ ０９１ ０９４ ０９５ １００

ＤＢＴ０７ ０９８ ０８９ ０９２ １００ １００

ＤＢＴ０８ ０９５ ０８８ ０９２ ０９７ １００

ＤＢＴ０９ ０８８ ０８２ ０９０ ０９６ １００

ＤＢＴ１０ ０９５ ０８８ １００ ０９８ １００

ＤＢＴ１１ ０８５ ０８３ ０９０ ０９４ １００

ＤＢＴ１２ ０８７ ０８３ ０９４ ０９５ １００

ＤＢＴ１３ ０９６ ０９０ ０９８ １００ １００

ＤＢＴ１４ ０９７ ０９０ ０９２ ０９８ １００

ＤＢＴ１５ ０９３ ０９１ ０９４ １００ １００

图９　１５批ＤＢＴ的ＴＣＲＰｓ曲线图不同特征参数的相对值雷
达图

Ｆｉｇ９　Ｒｅｌａｔｉｖｅｖａｌｕｅｒａｄａｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｐａｒａｍｅ
ｔｅｒｓｏｆＴＣＲＰｓｃｕｒｖｅｏｆ１５ｂａｔｃｈｅｓｏｆＤＢＴ

评价标准。中药成分较为复杂，其质量一致性尤其

是多批次间质量一致性评价不能简单套用化学药的

相关评价手段，需结合中药自身的特点，从整体的角

度出发，建立与药效相关联的质量一致性评价方法，

才能更好地保证中药疗效的一致性。

ＲＴＣＡ克服了传统方法中时间长、干扰多以及
对细胞造成损伤等局限性，能够在较短的时间内检

测到微孔中的大部分细胞，检测数据准确性高、重复

性高，具有操作简单、无须标记、实时动态、无损伤的

特点，可灵敏地反馈出细胞药理作用［１４１５］。目前，

ＲＴＣＡ通过自带软件实时记录整个微孔板中细胞的
活动状态，提供细胞动态信息及细胞效应图谱，对活

细胞全程质量监控，不仅保证实验细胞质量，同时捕

捉细胞瞬时及长时效反应特征，便于实验设计与

优化［１６］。

基于外翻肠囊模型建立ＤＡＳＳ，形成标准化吸收

仿生系统模块，并与ＲＴＣＡ系统联合形成ＤＡＳＳＲＴ
ＣＡ系统，针对ＤＢＴ补血造血功能，筛选出的骨髓基
质细胞对ＤＢＴ肠吸收液反应敏感、与药物浓度梯度
呈明显依赖且信号稳定，确定了ＤＢＴ浓度依赖范围
为稀释３５～１８倍的肠吸收液样品，确定了样品可
监测时间范围为２４～５２ｈ。并针对骨髓基质细胞，
选择浓度依赖范围内的３种 ＤＢＴ肠吸收液浓度样
品进行ＲＴＣＡ方法学考察，为建立 ＤＢＴ生物评价方
法提供参考。

中药临床应用多为复方，现行研究标准多不

能反映中药复方整体质量［１７］。本研究采用不同产

地、不同批次的饮片配伍制备多批次 ＤＢＴ并进行
细胞生物表征，提取 ＡＵＣ、ＣＩｍａｘ、ｔｍａｘ、ｔ１／２ＡＵＣ、各
ＴＣＲＰｓ图之间的 ｆ２等特征参数，结合多种分析方法
进行综合处理，证明多批次 ＤＢＴ之间质量的一致
性，初步建立 ＤＢＴ生物评价方法，既体现了 ＤＢＴ
整体药效，又突破了复方制剂多以成分为指标的

品质评价局限。中药复方因其功效具有多样性的

特点，一般以临床常用治法开展研究，ＤＢＴ临床常
用于气血两虚型贫血症，现代药理研究也证明其

具有明确的促进造血功效，本研究筛选出与该功

效相关联的骨髓基质细胞，基于临床疗效对中药

质量进行评价，从而反映中药功效这一关键质量

属性，可作为中药质量评价的补充，为中药复方制

剂的质量评价提供新的思路。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
［１］　ＹＡＮＧＦＸ，ＷＡＮＧＹ，ＸＩＡＰＦ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｉｅｗｏｆｃｈｅｍｉｃａｌｃｏｎ

ｓｔｉｔｕｅｎｔｓ，ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆＤａｎ
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