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摘= =要：目的= =建立模拟体内血脑屏障（bloodJbrain=barrier，___）模型，并运用该模型对丹酚酸组分中可能作用于中枢神

经系统（Ckp）的活性成分进行筛选，为 Ckp药物的快速高通量筛选提供实验依据。方法= =将人脑微血管内皮细胞（e_jbC）
和人星形胶质细胞（eA）进行共培养，模拟体内 ___，建立细胞培养水平的模型，实时考察模型形成过程中细胞的跨膜电

阻值（qbbo）及通透性。并运用该模型对丹酚酸组分中可能作用于 Ckp的有效活性成分进行筛选，利用液质联用技术对筛

选出的化合物进行初步鉴定。结果= = eA诱导 e_jbC产生较高的跨膜电阻，于第 NM天达 PMM=ΩLcmO，荧光素钠检测内皮细

胞形成的紧密连接，其跨体外 ___ 模型的渗透系数为（OKSRV±MKTPM）×NM−P= cmLmin。利用该模型从丹酚酸组分中筛选

出至少有 S个成分能够穿越 ___模型，这 S个成分被确认为丹参素、原儿茶酸、咖啡酸、异阿魏酸、紫草酸、迷迭香酸。

结论= =建立的体外模型在跨膜电阻和通透性方面具备了在体的基本特性，为 Ckp药物的快速、高通量筛选提供实验依据。=
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丹参为鼠尾草属植物丹参 palviae= miltiorrhiza=
_unge的干燥根或根茎，具有活血调经、祛瘀止痛、

凉血消痈、清心除烦等功效。丹参水溶性物质丹酚

酸组分含丹参素、原儿茶酸、原儿茶醛、迷迭香酸、

丹酚酸 _等近 OM种成分。药理研究表明，丹酚酸组

分有较强的抗氧化活性及对脑缺血有明显的保护作

用xNJOz，但其治疗脑缺血的物质基础尚未明确。如何

从丹酚酸组分中筛选出作用于中枢神经系统（Ckp）
的活性成分是丹酚酸组分研究的关键问题。=

血脑屏障（bloodJbrain= barrier，___）是存在

于血液和脑组织间的一道生理屏障，对于维持脑的

内环境稳定具有重要作用。___严格控制血与脑之

间物质的交换，对血液中的物质进入脑内有一定的

选择和限制，___的存在限制了绝大多数药物进入

脑或在脑内达不到治疗所需的有效浓度，增加了

Ckp疾病的治疗难度。在药物化学百科数据库中有

超过 T=MMM种药物，其中仅有 RB的药物可跨越 ___
从血液进入脑内，用于治疗 Ckp疾病xPz，因此，药

物通过 ___进入脑脊液，对 Ckp疾病的治疗将起

到积极的作用xQz。=
口服药物治疗 Ckp 疾病的前提是有效成分可

以被吸收入血，进而作用于脑部位。研究表明，大

鼠 ig给予丹参水溶性成分后，可在血液中检测到丹

参素、原儿茶酸、原儿茶醛、紫草酸、丹酚酸 _xRJTz；
宋敏等xUz研究了 ig给药后原儿茶醛和丹酚酸_在大

鼠体内的药动学，证明其吸收良好；沈保家xVz研究

了咖啡酸和异阿魏酸 ig 给药后在大鼠体内的药动

学行为，证明其在体内生物利用度较低；孙士丰xNMz

在大鼠 ig迷迭香酸后的血浆里检测到迷迭香酸。这

些研究结果表明丹参水溶性的丹酚酸组分经 po 给

药能够吸收入血，但是否能够透过 ___，以及具体

哪些成分能透过 ___ 还尚未阐明。故本实验旨在

发现丹酚酸组分中能够透过 ___ 的活性成分，为

丹酚酸组分临床用于治疗 Ckp疾病提供理论依据。=
研究中药对___的干预作用及其作用机制可以

为中医药治疗脑部疾病提供理论基础，目前体内实

验很难从细胞或分子水平研究药物的吸收机制，而

且研究所需耗药量较大、周期长，不适合药物的早

期筛选过程。因而，建立方便快捷的体外药物筛选

模型对于研究中药对 ___ 的干预作用和分析透过

___ 的中药活性成分具有重要的意义。本实验采用

人脑微血管内皮细胞（e_jbC）、人星形胶质细胞

（eA）共培养体系建立作用于 Ckp疾病药物的 ___

筛选模型，从丹酚酸组分中筛选分析透过 ___模型

的活性成分，进一步采用 iCJjp技术对得到的丹酚

酸活性成分进行分析鉴定，对开发作用于 Ckp疾病

新药的筛选以及对中药及复方制剂药效物质基础的

明确及质量标准的制定具有一定的意义。=
N= =材料=
NKN= =仪器=

二氧化碳培养箱（qhermo= blectrom 公司）；

iabconco= murifier= Class= ff 生物安全柜（_iosafety=
Cabinet）；uapJN_倒置显微镜（重庆留辉科技有限

公司）；wtJA 型微量振荡器、eeJQ 数显恒温水浴

锅（常州国华电器有限公司）；iawuJRMh 型立式

压力蒸汽灭菌器（上海申安医疗器械厂）；iCJjp
液相色谱J质谱联用系统（AgilentNNMM，美国 Agilent
公司）；_ruke= nSMMMjp（德国 _ruke 公司）；

jbqqiboAiOMQ十万分之一天平（梅特勒J托利多

仪器有限公司）；高速冷冻离心机（美国 _eckman
公司）；jilliJn 纯水机（美国 jillipore 公司）；电

热恒温干燥箱（上海博泰实验设备有限公司）；微

量移液器（qhermo 公司，美国）；细胞计数器

（u_JhJOR，NLQMM= mmO）；OQ 孔板微孔底膜细胞插

板（mbq膜，N=μm，jillipore公司）；jillicellJbop
跨膜电阻仪（美国jillipore公司）。=
NKO= =细胞来源=

人脑微血管内皮细胞（e_jbC，货号 NMMM）、
人星形胶质细胞（eA，货号 NUMM）均购自广州吉

妮欧生物科技有限公司。=
NKP= =药品与试剂=

丹酚酸组分（总酚酸质量分数≥UMB，批号

NQMTNQ，西安鸿生生物技术有限公司）；对照品丹

参素钠（批号 NQMPMNMU）、迷迭香酸（批号

NQMOMNNR）、紫草酸（批号 NQMROTMO）、原儿茶酸（批

号 NQMPMOMV）、咖啡酸（批号 NQMPMRNM）、异阿魏

酸（批号 NQMTOPMU），均购于成都曼思特生物科技

有限公司，质量分数均≥VUB。omjf=NSQM培养基、

ajbj 培养基、胰蛋白酶JbaqA 消化液（南京凯

基生物发展公司）；jqq（美国 pigma公司）；胎牛

血清（dibco公司，美国）；ajpl（美国 pigma公
司）；kaCl、hCl、kaOemlQ、kaOemlQ·eOl、heOmlQ
（南京化学试剂有限公司）。=
O= =方法与结果=
OKN= =体外 BBB模型的建立=
OKNKN= =细胞培养= = e_jbC的培养：复苏细胞，加入
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omjf=NSQM完全培养基（含 NMB胎牛血清、谷氨酰胺

MKU=gLi、青霉素 UM=rLmi、链霉素 MKMU=mgLmi），置

PT=℃、RB=ClO培养箱中培养，第 O天换液，以后每

O= d换液，至细胞长至 VMB传代。eA的培养：复苏

细胞，加入ajbj低糖完全培养基（含 NMB胎牛血

清、谷氨酰胺 MKRUQ= gLi、青霉素 UM= rLmi、链霉素

MKMU=mgLmi），置 PT=℃、RB=ClO培养箱中培养，第

O天换液，以后每 O=d换液，至细胞长至 VMB传代。=
OKNKO= = e_jbCLeA 共培养= =将微孔底膜细胞插板

（图 NJA）倒置于 OQ孔板中，取生长状态良好的 eA，
用胰酶将其消化并调整细胞密度至 R×NMR个Lmi，
接种于倒置的细胞插板的多聚酯膜上，每孔接种 UM=
μi，置 PT=℃、RB=ClO、相对湿度 VMB的培养箱中

依靠表面张力培养，如图 NJ_ 所示。Q= h 后待 eA
细胞贴至多聚酯膜上后将细胞插板按正常位置于

OQ 孔细胞培养板中，在小室的外侧加入 QMM= μi=
ajbj完全培养基培养，如图 NJC所示，O=d换液

N次。培养 O=d后，取生长状态良好的 e_jbC，用

胰酶将其消化并调整细胞密度至 N×NMR个/mi，接

种于细胞插板的上层，每孔加入 omjf=NSQM完全培

养基 QMM=μi，保证细胞插板内外两侧液面相等，如

图 NJa所示，O= d换液 N次。每天在固定的时间用

eanks 平衡盐溶液（e_pp）替换培养液，用

jillicellJbop 电阻仪测定共培养体系的跨内皮细胞

电阻（transendothelial=electrical=resistance，qbbo）
值xNNz，同时用倒置相差显微镜观察 O种细胞在膜上

的生长情况。以加入 e_pp溶液至没有生长细胞的

jillicell悬挂小室作为空白对照，平行 P个实验。=
OKNKP= =渗漏实验= =选择镜下细胞完整融合的模型作

为实验组，同时设无细胞接种的插板为空白对照。=
=

= = = = = = =
=

图 N= = eBjbCLeA共培养示意图=
cigK=N= = pchematic=diagram=of=coculturing=eBjbCLeA= =

实验开始时向细胞插板中添加培养液，使插板与接

收池的液面差为 MKR= cm，置 PT=℃、RB= ClO、相对

湿度 VMB的培养箱中培养 Q=h后观察液面改变情况，

如果插板内外液面差无明显改变，说明 e_jbC 和

eA细胞已经充分融合，可以将其作为 ___体外模

型。此渗漏实验结果为阳性，反之判为阴性。=
OKNKQ= =统计学处理= =实验过程中所有数据均采用

pmpp= NSKM 进行处理，并且各组间数据比较采用 t
检验，用 ±x s表示。=
OKNKR= = qbbo 的测定与共培养时间优化= =选择渗漏

实验阳性的插板进行测试。将培养板取出培养箱，

并在室温下平衡温度 N= h，测试按照 jillicellJbop
使用指南，测定体外 ___模型中的 qbbo。以动态

qbbo 峰值作为判断内皮细胞紧密连接形成的标

准。qbbo 测量＝qbbo 实测－qbbo 空白，考虑面积影响

因素，校正后公式为 qbbo＝qbbo 测量/p，p为插板

底膜面积（OQ 孔插板底面积是 MKP= cmO）。用

jillicellJbop电阻仪测定的共培养体系 qbbo的结

果见图 O。qbbo 值反映的是小离子通透物理屏障

的电阻抗，被公认为是测定 ___ 完整性最精确和

敏感的指标xNOz。通过测量 qbbo值反映细胞间紧密

连接及 ___ 模型通透性的改变，当 qbbo 值达到

一定程度时，即表明细胞单层膜形成。由图 O可见，

qbbo 在前 P= d 增加非常缓慢。这时细胞分裂但尚

未达到融合；Q=d后随着细胞开始融合，qbbo急速

增加，到第 V天达到 PMM=Ω/cmO左右；而后缓慢增

加，到第NO天基本上仍维持在 PMM=Ω/cmO左右xNPJNQz。

故选择共培养 NM=d的体系作为___药物筛选模型。=
OKNKS= =荧光素钠通透性的测定= =采用荧光酶标仪

测定荧光素钠 MKMMQ、MKMO、MKN、MKR、NKM= mgLi分

别在激发波长 QOM=nm和发射波长 RQR=nm处的荧光=
=

= = = = =
=

图 O= =共培养体系中 qbbo随时间变化曲线= E x±sI=n=Z=UF=
cigK=O= =sariation= curve=of=qbbo=with= time= in= co-cultured= =
system=E x±sI=n=Z=UF=
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强度，每个样品测定 P次，取平均值绘制荧光素钠

标准曲线。根据文献报道xNRz方法测定并计算荧光素

钠体外透过 ___ 模型的量。选取 qbbo 测定值稳

定的模型，测试在 PT=℃条件下进行。设实验组和

空白对照组（插板中不接种细胞），每组设 P 个平

行插板。首先在接收池中加入 UMM=μi=eanks液，在

供给池中加入 PMM= μi 含有荧光素钠 NM= mgLi 的

eanks液，置 PT=℃、RB=ClO、相对湿度 VMB的培

养箱中培养 N=h后，从接收池中取 PMM=μi溶液，在

同样的激发波长和发射波长下测定荧光强度，再通

过荧光素钠标准曲线，计算荧光素钠透过 ___ 模

型的透过率及无细胞对照组的透过率。根据公式计

算清除体积（清除体积＝CA×sALCi，CA为接收池

质量浓度；sA 为接收池体积；Ci 为供给池初始质

量浓度）。以清除体积为纵坐标（v），以时间（u）
为横坐标作图，其斜率表示清除率（μiLmin），记

作相应的通透性（m）×表面积（p）。荧光素钠体

外透过 ___模型的通透性×表面积（mpe）可由以

下公式计算得到：NLmpe＝NLmpt－NLmpf，其中 mpt表
示实验组的通透性×表面积，mpf 表示无细胞的细

胞插板对照组的通透性×表面积，p 为微孔底膜细

胞插板的膜面积。=
从荧光素钠标准曲线得出，荧光素钠质量浓度

（u）与荧光强度（v）的线性关系良好，回归方程

为 v＝NQ=QNT=u＋NRPKOR，oOZMKVVV=V。以荧光素钠

在 ___模型中的清除体积对时间（min）作图，得

到回归方程为 v＝MKRNS=T=u，荧光素钠在共培养体

系中 SM= min 的清除体积为（PNKMN±RKPU）μi；荧

光素钠在无细胞对照组中清除体积与时间的回归

方程为 v＝NKQSS= T u，荧光素钠在无细胞体系中

SM=min的清除体积为（UUKOM±UKRV）μi，通过公式

NLmpe＝NLmpt－NLmpf即可计算出荧光素钠跨体外___
模型的渗透系数为（OKSRV±MKTPM）×NM−P= cmLmin，
与文献报道的范围相近xNRJNSz。=
OKNKT= = ___ 模型的稳定性考察= = ___ 模型经完整

性评价合格后，吸去细胞插板内外的培养基，在插

板的内外分别加入 PMM、800 μi的 e_pp液，置于

PT=℃、RB=ClO、相对湿度 VMB的培养箱中培养。

分别于 M、O、Q、U=h时测定 qbbo值。结果（图 P）
显示，___模型在 e_pp液中 Q=h内 qbbo值均在

PQM= ΩLcmO左右，表明该细胞模型在 e_pp 溶液中

至少能稳定 Q= h，可以满足药物透过性实验时细胞

模型稳定性要求。=

=

= = = = = = = =
=

图 P= = eBjbCLeA共培养体系稳定性= E x±sI=n=Z=SF=
cigK=P= = ptability=of=co-cultured=eBjbCLeA=system=E x±sI=
n=Z=SF=

OKO= =丹酚酸组分样品的制备=
精密称取丹酚酸组分 OKM=mg，置于 RM=mi量瓶

中，用 e_pp溶液定容，混匀，过 MKOO=μm微孔滤

膜，即得丹酚酸组分样品溶液。=
OKP= =对照品溶液的制备=

分别精密称取丹参素钠、原儿茶酸、咖啡酸、

异阿魏酸、迷迭香酸、紫草酸对照品适量，置于 NM=
mi量瓶中，用甲醇定容至刻度，摇匀，用 MKQR=μm
微孔滤膜滤过，取滤液，即得对照品溶液。=
OKQ= =丹酚酸组分活性成分的筛选=

e_jbCLeA共培养 NM= d后，取 qbbo值符合

要求的模型进行实验，用 PT=℃预热的 e_pp缓冲

盐溶液平衡共培养体系 PM=minxNTz（加药池 PMM=μL，
接收池 800 μi）后，吸去插板内外的 e_pp溶液，

向加药池内分别加入丹酚酸组分样品溶液 PMM=μL，
向接收池加入不含药物的空白 e_pp溶液 800 μL，
保持插板内外液面一致。将加好药物溶液和空白

e_pp溶液的OQ孔板微孔底膜细胞插板置于转速为

RM= rLmin的 PT=℃恒温摇床中。在 SM=min时吸取接

收池溶液 300 μL，同时补足相应的 e_pp溶液。实

验重复 P次，分别将所吸取的样品于离心机中离心

NR=min（NR= MMM= rLmin），取上清，进行 emiC图谱

分析和 iCJjp分析。=
OKR= = emiC色谱分析=
OKRKN= =色谱条件= = eedera=lapJO色谱柱（ORM=mm×
QKS=mm，R=μm）；流动相为乙腈（A）JNKRB甲酸水

溶液（_），梯度洗脱程序：M～S=min，RB～NPB=A；
S～NP=min，NPB～NRB=A；NP～OR=min，NRB～NUB=
A；OR～PQ=min，NUB～ONB=A；PQ～RM=min，ONB～

ORB=A；RM～SM=min，ORB～SOB=A；体积流量 NKM=
miLmin；检测波长 OUS=nm；进样量 NM=μi。=

PQM=
=
=
POM=
=
=
PMM=
=
=
OUM=
=
=
OSM=

qb
bo
LEΩ

·c
m

−O
F=

=

M= = = = = = = O= = = = = = = Q= = = = = = = = S= = = = = = = U= =
= = = = = = = = = = = = = = = = = = tLh=
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OKRKO= =丹酚酸组分及透过 ___ 活性成分分析= =分
别取对照品溶液、丹酚酸组分样品溶液和丹酚酸组

分通过 ___ 模型筛选液适量，按照“OKRKN”项条

件进样测定，进行 emiC分析，得到 emiC图谱，

见图 Q。色谱图可见丹酚酸组分通过 ___模型筛选

后得到的成分较筛选前明显减少，结果显示有 S个
丹酚酸成分可以穿越 ___ 模型，丹酚酸组分中量

较低的成分如原儿茶酸可以透过体外 ___ 模型，

组分中量较高的成分如丹酚酸 _ 却不能透过 ___
模型，这一现象说明 ___ 模型对所穿越的化合物

具有一定的选择性，且选择性不基于化合物浓度的

高低。多次重复性实验得到相同的筛选结果，说明

建立的体外 ___模型具有良好的重复性和稳定性。=
OKS= =活性成分鉴定=
OKSKN= =质谱条件= =电喷雾离子化源（bpf 源）负离

子模式，干燥气为 kO，体积流量 UKM= iLmin，干燥

气温度 POR=℃，检测电压 Q=MMM=s，雾化气电压为

OQNKPOR=kma（PR=psi），扫描范围为 mLz=NMM～N=MUR。=
OKSKO= =透过 ___ 成分鉴定= =用 bpfLjp 在负离子

模式下对能够穿越 ___模型的丹酚酸组分活性成

分进行鉴定，质谱图见图 R和 S。根据分子离子峰

及其特征碎片确定可能分子量，并与文献报道xNUJONz

的成分结构进行对照，识别出 S个成分，分别为丹=

=

=
=
NJ丹参素= = OJ原儿茶酸= = PJ咖啡酸= = QJ异阿魏酸= = RJ迷迭香酸= = SJ紫草酸=
NJdanshensu= = OJprotocatechuic= acid= = PJcaffeic= acid= = QJisoferulic= acid= =
RJrosmarinicacid= = SJlithospermic=acid= =

图 Q= =丹酚酸组分样品溶液= EAF、丹酚酸组分通过 BBB模型=
筛选液= EBF=和对照品溶液= ECF=的 emiC色谱图=
cigK= Q= =emiC= of= total= salvianolic= acids= components= EAFI= =
drug=candidates=transfering=across=BBB= EBFI=and=reference= =
substances=ECF=

=

=

图 R= = BBB模型筛选的丹参活性成分一级质谱图=
cigK=R= =mroduct=ion=mass=spectra=of=xj－ez−=of=active=components=of=total=salvianolic=acids=

A=
=
=
=
=
=
=
=
=
=
=
=
_=
=
=
=
=
=
=
=
C=

N=

M= = = = = = = = NM= = = = = = = OM= = = = = = = = PM= = = = = = = QM= = = = = = = RM= = = = = = SM=
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = tLmin=

O=

P=

Q= R=

S=

O=
N=

P= Q=

R=

S=

O=

N=

P=
Q=

R=

S=

NMM= = = = = = = OMM= = = = = = PMM= = = = = = QMM= = = = = = RMM= = = = SM= = = = = NMM= = = = = NQM= = = = =NUM= = = = =OOM= = = = = = OSM= = =

NMM= = = = OMM= = = = = PMM= = = = = QMM= = = = = RMM= = = = = = SMM= = NMM= = = = = PMM= = = = = RMM= = = = = TMM= = = = VMM= = ==NNMM===

NMM= = = = = PMM= = = = = RMM= = = = = TMM= = = = = VMM=== = =NNMM= = = = = OMM= = = QMM= = = SMM= = = = UMM= = N=MMM= = = N=OMM=N=QMM=
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = mLz= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = mLz=

NVTKMQ= =

NOTKUP= =

OOOKRT= =
NNVKMS= =

NROKMS= =

NROKVS= =

SSKNM= =

NVPKMO=

NSNKQP= =
PTNKMS= =
QOUKOM= =

QVTKUO= =
RVUKVT= =

STNKUN= =

VSVKUM= =

NTVKNO=

NSVKMN= = OSNKQP= =

OUVKMT= =

PRVKMN= =

OOVKOM= = RRRKQQ= =

TNUKUM= =

TTPKMT= =
UTVKVP= =

N=MUTKQU= =

RPSKUM= =

PONKNT= =QVOKVS= = STPKNT= =

丹参素= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =原儿茶酸=

咖啡酸= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =异阿魏酸= =

迷迭香酸= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =紫草酸=
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图 S= = BBB模型筛选的丹参活性成分二级质谱图=
cigK=S= =mroduct=ion=mass=spectra=of=xj－ez−=of=active=components=of=total=salvianolic=acids=

参素、原儿茶酸、咖啡酸、异阿魏酸、迷迭香酸、

紫草酸。=
S个成分解析如下：色谱峰 N的保留时间（to）

为 UKNNO=min，确认为丹参素，mLz=NVTKMQ为= xj－

ez−峰（图 R），NTUKSN为= xj－e－NUz−碎片，NROKTM
为= xj－e－QQz−碎片（图 S）；色谱峰 O的 to为 UKVMT=
min，确认为原儿茶酸，mLz= NROKVS为= xj－ez−峰

（图 R），NMVKMO 为= xj－e－QQz−碎片（图 S）；色

谱峰 P 的 to 为 NRKNMS= min，确认为咖啡酸，mLz=
NTVKNO为= xj－ez−峰（图 R），NRNKOO为= xj－e－
OUz−碎片，NPRKNT 为= xj－e－QQz−碎片（图 S）；
色谱峰 Q 的 to为 OVKUSM= min，确认为异阿魏酸，

mLz=NVPKMO为= xj－ez−峰（图 R），NTQKUV为= xj－

e－NUz−碎片，NSRKRN为= xj－e－OUz−碎片，NQVKMS
为= xj－e－QQz−碎片（图 S）；色谱峰 R 的 to 为
QMKVNQ=min，确认为迷迭香酸，mLz=PRVKMN为= xj－

ez−峰（图 R），PQMKVM为= xj－e－NUz−碎片，PNQKNV
为= xj－e－QQz−碎片，OQVKNT 为= xj－e－NNMz−

碎片（图 S）；色谱峰 S的 to为 QPKMNP= min，确认

为紫草酸，mLz=RPSKUM为= xj－ez−峰（图 R），RNVKOM
为= xj－e－NUz−峰，QVPKMM 为= xj－e－QQz−峰，

QQSKPS为= xj－e－VNz−峰（图 S）。=

OKT= =正辛醇-水体系分配系数的测定=
为了进一步从理论上验证丹酚酸组分透过体

外 ___模型进行活性成分筛选的可靠性，采用测

定化学成分在正辛醇J水体系分配系数，判定其脂

溶性大小，也可以初步预测该成分能否透过 ___。
按照文献报道xOOz方法测定 S个化合物的正辛醇-水
体系分配系数（logm）。作为治疗 Ckp疾病的药物

分子，正辛醇J水体系 logm不小于−O，不大于 RxOPz。
筛选鉴定出来的丹参素、原儿茶酸、咖啡酸、异阿

魏酸、迷迭香酸和紫草酸的正辛醇-水体系 logm分

别为−MKPNO、NKNMN、NKPNM、NKPON、NKQUT、NKTRU，
均符合 Ckp药物分子的特征。=
P= =讨论=

目前检测药物通过 ___ 的方法按其实验对

象主要分为 Q 大类：动物活体检测、离体脑组织

检测、体外 ___模型检测、建立数学模型来虚拟

筛选。体外 ___ 模型在很多实验中取代活体动

物，省时省力，且能够模拟体内生理状态，在细

胞水平研究药物分子通过 ___的吸收、代谢和转

运过程，在研究药物通过 ___的动力学方面得到

广泛应用。=
本实验采用 e_jbCLeA 共培养建立了模拟药

SM= = = UM= = NMM= =NOM==NQM==NSM==NUM= =OMM==OOM==OQM==OSM= =OUM= = = RM= = = = = = = NMM= = = = = = = NRM= = = = = = = OMM= = = = = = = ORM= = = = = = = PMM= =
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =

RM= = = = = NMM= = = = = NRM= = = = = OMM= = = = = ORM= = = = = PMM= = = = = PRM= = = = = = RM= = = = = NMM= = = = = NRM= = = = = OMM= = = = = ORM= = = = = PMM= = = = = PRM= = = = = QMM= =
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =

NMM= = = = = OMM= = = = = PMM= = = = = QMM= = = = = RMM= = = = = SMM= = = = = TMM= = = = = = = = = OMM= = = PMM= = = QMM= = = RMM= = = SMM= = = TMM= = = UMM= = = VMM= = NMMM= =
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = mLz= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = mLz=

NTUKSN= =

NOOKSM= =
NPQKRV= = NSSKSR= =

NROKTM= =

SSKMT= = NMVKMO= =NORKPV= =

NPRKNT= =

NOSKNQ= =NRNKOO= =

TQKMR= =

NQVKMS= =
NSRKRN= =

NTQKUV= =

QVPKMM= =

RNVKOM= =OUPKMM= = QQSKPS= =
PUOKST= =

PRQKTR= =

OVRKOO= =

NSNKMP= =

NOSKNQ= =

NTVKMU= =
NVTKNM= =
OOPKMN= = PNQKNV= =OQVKNT= = PQMKVM= =

=

丹参素= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =原儿茶酸=

咖啡酸= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =异阿魏酸= =

迷迭香酸= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =紫草酸=
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物体内生物活性表达过程的体外药物筛选 ___ 模

型xOQz。应用多聚酯膜孔径为 N=μm的细胞共培养池，

可以使 eA的足突通过微孔与 e_jbC更充分地直

接接触xORz，更加接近在体解剖特征，诱导内皮细胞

表达 ___特征。同时，孔径为 N=μm的jillicell多
聚酯膜的特点是在倒置相差显微镜下呈透明状态，

可以清晰观察到 mbq 膜上下两侧细胞的生长状态

和单细胞层的形成。与采用体内 ___ 转运药物实

验相比，建立体外 ___ 模型操作条件易于控制，

具有较好的实验重现性，且简单、快速、经济，在

Ckp 药物的早期高通量筛选研究方面具有广泛的

应用前景。但体外 ___ 模型也有缺点，它只能作

为药物穿越 ___ 的初步筛选方法，至于化合物通

过 ___ 后产生何种生物效应，需要进一步的体外

或体内药理实验验证。=
中药在治疗 Ckp 疾病方面有其独特的优势，

如标本兼治、副作用小等。某些中药中所含的复杂

化学成分可进入以脑为主的 Ckp，发挥治疗作用。

对于中药现代化研究，建立体外 ___ 模型可以为

复杂中药体系中高通量筛选作用于 Ckp 的活性成

分提供技术支撑，为提高中药对 Ckp 疾病的治疗

作用及治疗 Ckp 类疾病中药的进一步开发提供研

究思路。在注重分子水平和细胞水平上研究中药作

用的物质基础的今天，体外 ___ 细胞模型结合

iCJjp 分析技术有望在中药现代化研究中发挥重

要作用。=
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