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［摘要］　目的：优化红景天苷乳剂凝胶的处方工艺，及其对大鼠Ⅱ度烫伤的治疗作用，探讨其主要作用机制。
方法：以卡波姆用量、甘油用量和ｐＨ为考察因素，以凝胶剂的外观、延展性、均匀度、离心性的综合评价为指标，
采用ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ响应面法优选红景天苷乳剂凝胶的处方工艺。建立大鼠深Ⅱ度皮肤烫伤模型，分组给药，连续
２１ｄ，计算烫伤面积和愈合率并做皮肤组织病理观察，测定表皮生长因子（ＥＧＦ）和碱性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）
的表达。结果：优选所得红景天苷乳剂凝胶质量稳定、重现性好。治疗过程中，给药组与模型组比较，愈合明显，

表皮层、真皮层和基底层的炎细胞明显减少、肉芽组织增生明显，ＥＧＦ、ｂＦＧＦ在各烫伤皮肤全层组织中表达均有显著
性增加（Ｐ＜００５）。结论：红景天苷乳剂凝胶制备工艺简单，方法稳定可靠；红景天苷对烫伤修复有一定的治疗作用，
其促进烫伤愈合的机理可能与烫伤组织中的ＥＧＦ、ｂＦＧＦ有关；为扩展红景天苷治疗领域及新的给药形式提供参考。

［关键词］　红景天苷；乳剂；凝胶；烫伤；表皮生长因子；碱性成纤维细胞生长因子
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创面是正常皮肤组织在某些外界因素的作用下所

导致的损害，如高温导致的烧烫伤、机械性损害导致

的皮肤创伤、低温导致的冻伤等［１］。其中烫伤发生频

率不仅高，而且较机械创伤更为复杂，治疗难度大。

·９０６·
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红景天苷（ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ）来源于景天科植物红景
天，具有抗衰老、免疫调节、清除自由基等作用，

目前国内外对红景天的药理作用研究主要集中在心

血管疾病、预防衰老、抗肿瘤、改善糖尿病症状、

保护肺纤维化等疾病的治疗上［２３］，暂未检索到对烫

伤的治疗，但有研究表明，红景天苷可通过多种途

径发挥抗炎作用［４］。目前红景天主要成分红景天苷

制剂暂无外用制剂，而红景天作为传统中药，在许

多典籍中均有活血通瘀、强健机体的记载。因此本

研究试图开拓红景天苷的治疗领域及给药形式，将

红景天苷承载于便于创面涂抹、透气、温和不刺激

的乳剂凝胶，建立大鼠Ⅱ度烫伤的创伤模型，以红
景天苷乳剂凝胶外敷，通过检测治疗效果，考察红

景天苷对Ⅱ度烫伤的愈合作用，并探究其作用机制，
为扩展红景天苷的应用范围提供参考。

１　材料

１１　仪器

ＯＬＹＭＰＵＳＢＸ５１型显微镜（北京锐驰恒业仪器
科技有限公司）；ＦＡ１２０４Ｂ型分析天平（上海精密仪
器仪表有限公司）；电热恒温水浴锅（天津市泰斯特

仪器有限公司）；３１８Ｎ台式高速离心机（湖南恒诺
仪器设备有限公司）；超声波细胞粉碎机（宁波新芝

科技股份有限公司）。

１２　动物

ＳＤ大鼠，雌雄各半，体质量为２００～２２０ｇ。合
格证号 ＳＣＸＫ（京）２０１６０００２，购于北京斯贝福实验
动物科技有限公司，饲养于北京中医药大学动物房。

１３　试药

红景天苷乳剂、复合乳化剂（实验室自制）；京万

红软膏（天津达仁堂京万红药业有限公司）；１０％中性
福尔马林固定液（北京益利精细化学品有限公司）；卡

波姆、甘油、ＥＧＦ抗体、ｂＦＧＦ抗体（上海源叶生物
有限公司）；水合氯醛（天津市福晨化学试剂厂）；

注射用青霉素钠（江西省科达动物药业有限公司）；

络合碘消毒液（湖南省广盛源医药科技有限公司）；

０９％氯化钠溶液（江西科达卫生用品有限公司）。

２　方法与结果

２１　红景天苷乳剂的制备

将处方量油相中加入复合乳化剂，超声使其分

散均匀，水浴６０℃保温，作为油相溶液；另取处方
量红景天苷溶于纯水中，溶解后６０℃保温，作为水
相溶液；两相均保温至６０℃时，立即将水相加入至
油相中，搅拌得初乳，置于高速均质分散机中，

１１０００ｒ·ｍｉｎ－１均质５ｍｉｎ即得终乳。

２２　红景天苷乳剂凝胶的制备

称取卡波姆与甘油适量，研匀后充分溶胀；取

２１方法下制成的红景天苷乳剂１０ｍＬ，稀释后滴加
至溶胀的凝胶中；调整 ｐＨ，并加溶胀液至 １００ｇ，
搅匀，于４℃密闭贮存。

２３　红景天苷乳剂凝胶的处方工艺优化

２３１　乳剂凝胶成形评分标准　以凝胶的外观、延
展性、均匀度、离心性的综合评分为考察指标，筛

选适宜的凝胶制备处方［５６］。评分标准见公式（１），
具体评分标准见表１。

综合评分（１００分）＝外观评价（２５分）＋
延展性（２５分）＋均匀度（２５分）＋离心性（２５分）

（１）
表１　乳剂凝胶处方筛选综合评分标准

指标
分值

优（２０～２５） 良（１５～２０） 中（１０～１５） 差（５～１０）

外观　 表面光滑，

有光泽

表面有小颗粒，

有光泽

表面有颗粒，

无光泽

表面粗糙，

无光泽

延展性 易于涂布，顺滑 涂布性较好 较难涂布 涂布性差

均匀度 均匀细腻 较细腻 较粗糙 粗糙

离心性 均匀外观无变化 无分层现象 略有分层现象 分层

２３２　ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ响应面法优化处方工艺　根据
２２的制备方法制备乳剂凝胶，对卡波姆的用量、
乳剂用量、甘油用量及ｐＨ等因素进行考察。预实验
结果发现，对乳剂凝胶的理化性质影响较大的３个
因素分别是卡波姆用量、甘油用量及ｐＨ。因此，本
研究将卡波姆用量（Ａ）、甘油用量（Ｂ）、ｐＨ（Ｃ）３个
因素设为自变量，以乳剂凝胶成形综合评分 Ｙ为评
价指标，考察各因素对乳剂凝胶的影响，每个因素

选取低、中、高３个水平，设计因素水平见表２，实
验安排及结果见表３。

表２　乳剂凝胶处方筛选设计试验因素与水平

水平
因素

卡波姆用量／％ 甘油用量／ｇ ｐＨ

－１ ０５ ５ ５

０ １０ １０ ６

＋１ １５ １５ ７

·０１６·



２０２０年４月　第２２卷　第４期 中国现代中药　ＭｏｄＣｈｉｎＭｅｄ Ａｐｒ２０２０　Ｖｏｌ２２　Ｎｏ４

表３　ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ响应面法优选红景天苷乳剂凝胶
处方工艺试验设计及其结果

实验号 卡波姆用量／％ 甘油用量／ｇ ｐＨ 综合评分

１ ０５ １５ ６ ９６
２ １５ １０ ５ ５２
３ １５ ５ ６ ５８

４ １０ １０ ６ ８０
５ ０５ １０ ５ ６９
６ １０ ５ ５ ４９

７ １０ １０ ６ ８３
８ １０ １５ ５ ７２

９ １０ ５ ７ ５６
１０ １０ １５ ７ ７４
１１ １０ １０ ６ ８２

１２ ０５ １０ ７ ７６
１３ １５ １０ ７ ４８
１４ １０ １０ ６ ８３

１５ １０ １０ ６ ７９
１６ ０５ ５ ６ ８４

１７ １５ １５ ６ ７８

２３３　模型拟合　采用ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ对上面数据进
行分析，以Ｙ对自变量进行模型拟合，并通过 ｒ等
对拟合模型进行评价，通过比较各拟合方程的拟合

度，得到二次多项式回归方程 Ｙ＝８１４０－１１１２Ａ＋
９１３Ｂ＋１５０Ｃ＋２００ＡＢ－２７５ＡＣ－１２５ＢＣ－
１９５Ａ２－０４５Ｂ２－１８２０Ｃ２，ｒ＝０９９１３，Ｐ＜０００１，
Ｆ＝８８１５，表明模型差异有统计学意义；失拟项
Ｐ＝０３４５１＞００５，失拟项不显著，说明该模型拟
合度和可信度均有效，试验误差小，可以用此模型

对红景天苷乳剂凝胶的处方优化进行分析和预测。

具体结果见表４。

表４　二次多项式方程模型方差分析
项目 平方和 自由度 Ｆ值 Ｐ值 显著性

回归模型 ３１６７５８ ９ ８８１５ ＜００１ 极显著

Ａ ９９０１３ １ ２４７９７ ＜００１ 极显著

Ｂ ６６６１３ １ １６６８３ ＜００１ 极显著

Ｃ １８００ １ ４５１ ００７１４
ＡＢ １６００ １ ４０１ ００８５４
ＡＣ ３０２５ １ ７５８ ００２８４ 显著

ＢＣ ６２５ １ １５７ ０２５１１

Ａ２ １６０１ １ ４０１ ００８５３

Ｂ２ ０８５ １ ０２１ ０６５８０

Ｃ２ １３９４６９ １ ３４９３０ ＜００１ 极显著

剩余 ２７９５ ７

失拟值 １４７５ ３ １４９ ０３４５１不显著
误差 １３２０ ４
总和 ３１９５５３ １６

２３４　响应面优化分析　根据拟合方程，通过
ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ８０６软件绘制评价指标综合评分
随因素变化的等高线图和响应面图，具体结果见

图１～６。

图１　卡波姆用量甘油用量等高线图

图２　卡波姆用量甘油用量响应面图

图３　卡波姆用量ｐＨ等高线图

由图１和２可以看出，卡波姆用量和综合评分
呈负相关，甘油用量和综合评分呈正相关，即随着

卡波姆用量的减少和甘油用量的增加，综合评分在

一定范围内增加；由图３和４可以看出，ｐＨ对综合
·１１６·
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评分的影响成抛物线形，即随着ｐＨ的升高，综合评
分呈先增大后降低的趋势，但ｐＨ对于综合评分的影
响差异无统计学意义；由图５和６可以看出，在选
定范围内的ｐＨ对于综合评分几乎没有影响，但随着
甘油用量的的提高，综合评分达到最大值，当甘油

用量继续升高时，综合评分缓慢降低。因此，在实

际生产中应控制ｐＨ在最佳范围。

图４　卡波姆用量ｐＨ响应面图

图５　甘油用量ｐＨ等高线图

图６　甘油用量ｐＨ响应面图

２３５　响应面预测和验证　利用 ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ
８０６版软件优化处方，得到红景天苷乳剂凝胶的

最优处方：卡波姆用量为０５％，甘油用量为１５ｇ，
ｐＨ为６５，此时综合评分为９７３７分。按照优化的
处方剂量制备３批红景天苷乳剂凝胶样品进行综合
评分，与预测值的ＲＳＤ＜５％，说明所得实验结果重
现性好，制备工艺稳定。

２４　大鼠Ⅱ度烫伤药效实验

２４１　造模及给药　将大鼠常规饲养３ｄ后，用剃
毛刀剃去背部长毛，再涂上脱毛膏，３ｍｉｎ后脱去后
背部区域的毛发，温水清洗拭干，适应喂养 ２４ｈ，
避免大鼠背部皮肤对脱毛膏过敏。实验组大鼠用

１０％水合氯醛麻醉 ［用量０３ｍＬ·（１００ｇ）－１］，用
乙醇消毒脱毛区域，然后在背部脊柱左右两边各

１ｃｍ处，以自制的直径１８ｍｍ的离心管注入１５ｍＬ
１００℃热水，在大鼠背部持续烫８ｓ，制成对称的２
个圆形深Ⅱ度烫伤创面［７８］，术中注意保暖，大鼠侧

身放置，避免大鼠窒息死亡。

造模成功后，将大鼠随机分为３组，大鼠烫伤
模型组（Ａ组）：常规饲养，不给药，涂碘伏消毒；
乳剂凝胶组（Ｂ组）：给予红景天苷乳剂凝胶外敷，
每天１次；阳性药组（Ｃ组）：常规饲养，给予京万
红软膏外敷，每天 １次，每个烫伤创面用量约为
００５ｇ·ｍｉｎ－１。每组大鼠在３、６、１１、１５、２１ｄ观
察状态并取材。

２４２　大鼠形态观察　于烫伤造模后大鼠复苏时肉
眼观察，并于烫伤后１、３、６、９、１１、１５、２１ｄ观
察创面状态，记录渗出物、感染、结痂红肿等情况，

并拍照。

实验结果显示，大鼠背部皮肤烫伤后，烫伤面

为白色，小部分为紫红色，有轻微水肿，烫伤面质

地变硬，无感染现象。烫伤面肉眼观察符合烫伤后

深Ⅱ度烫伤的外观表现。在后续观察中，各组均有
不同程度的愈合，其中模型组恢复最慢，直至给药

后第１１ｄ才有较明显愈合趋势；给药组恢复效果较
好，给药后第 ６天，给药组烫伤面已经开始脱痂；
给药后第１５天，给药组烫伤面细皮较多，且未再次
形成痂皮；给药后第２１天，乳剂凝胶组大鼠背部烫
伤面己完全被上皮覆盖，毛发生长较多，皮肤组织

及功能均已恢复正常，阳性药组大鼠背部烫伤面大

部分已愈合，但仍有小部分烫伤面的痂皮未脱落，

且皮肤有轻微癣痕，而模型组烫伤面仍有较为明显

的烫痕，且愈合率较低。

２４３　烫伤创面愈合率　用透明硫酸纸描下烫伤轮
·２１６·
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廓，将所描的透明硫酸纸剪下，然后用万分之一天

平称定其质量，以质量代替面积。将烫伤造模后１ｄ
的面积作为原始面积，计算烫伤 ６、１１、１５、２１ｄ
的愈合率，具体结果见表 ５。与模型组相比，给药
３ｄ后，各组大鼠烫伤面面积无明显变化；在第 ６、
１１、１５、２１天烫伤面愈合率明显增加，且差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）。此结果表明，红景天苷乳剂
凝胶对大鼠深Ⅱ度烫伤创面具有修复作用。

烫伤创面愈合率＝（原始烫伤面积－
各时间点未愈合面积）／原始烫伤面积×１００％

（２）
２４４　ＨＥ染色观察　实验结束后处死动物，取每
组大鼠第 ３、６、１１、１５、２１天时的局部烫伤皮肤
ＨＥ染色（苏木素染细胞核，伊红染细胞质），观察
不同时间点的表皮再生、真皮中炎症细胞、成纤维

细胞、胶原纤维的生长情况，具体结果见图７。

表５　烫伤后不同时间各组烫伤面愈合率的比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）
％

组别
烫伤后各组愈合率／％

６ｄ １１ｄ １５ｄ ２１ｄ

Ａ ３１２６±２３０８ ４８８２±１１３６ ７０７１±１４８ ８２２１±０３０

Ｂ ５０６４±１８５５☆ ５４７９±１０８３☆ ８５８５±２７６☆ ９４３４±０４９☆

Ｃ ５０６５±２０２☆ ５９６７±１７９☆ ８０６０±１２７☆ ９１２９±１３５☆

　　注：与模型组相比，☆Ｐ＜００５；与红景天苷乳剂凝胶组相比，
Ｐ＜００５，其余Ｐ＞００５。

由图７可知，各组３ｄ时，可见表皮层及毛囊、
皮脂腺被严重破坏，组织排列紊乱，有炎性细胞浸

润；６ｄ时，模型组表皮层结构坏死，无胶原细胞生
成，真皮层有大量炎细胞浸润；１１ｄ时，与模型组
相比，给药组组织排列趋于均匀，炎性细胞浸润减

少，成纤维细胞数量增加，有少量毛囊及皮脂腺出

现，其中红景天苷乳剂凝胶组更明显；１５ｄ时，模
型组表皮层结构形成，真皮层大量炎症细胞浸润，

可见少量成纤维细胞；阳性对照组与乳剂凝胶组新

生表皮层组织结构分明，胶原纤维密集，毛囊密集

清晰可见，间质中有少量炎性细胞浸润。２１ｄ时，
模型组可见表皮结构，仅有少量炎症细胞；阳性对

照组与乳剂凝胶组可见完整的表皮层，真皮层可见

新鲜毛囊组织。

２４５　表皮性长因子（ＥＧＦ）、碱性成纤维细胞生长
因子（ｂＦＧＦ）阳性细胞检测　实验结束后处死动物，
取每组大鼠第３、６、１１、１５、２１ｄ时的局部烫伤皮
肤，免疫组化染色后，检测烫伤肉芽组织中 ＥＧＦ、
ｂＦＧＦ阳性细胞，利用ｉｍａｇｅｐｒｏｐｌｕｓ６０图像分析系
统观察分析结果，结果用平均光密度表示。由实验

结果可知，各组实验大鼠在烫伤愈合的过程中，第

６、１１、１５、２１天红景天苷乳剂凝胶组与阳性对照
组肉芽组织中 ｂＦＧＦ和 ＥＧＦ表达量都明显高于模型
组，且两者与模型组比较差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。具体结果见表６～７。

注：Ａ模型组；Ｂ乳剂凝胶组；Ｃ阳性药组。

图７　大鼠背部烫伤组织ＨＥ染色结果（１０×）

·３１６·
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表６　不同时期肉芽组织中ｂＦＧＦ的表达（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）
组别 ６ｄ １１ｄ １５ｄ ２１ｄ

Ａ １８１８７±２２７４１７７７２±１７７０ １６８６２±１７１２ １８８２４±２１５６

Ｂ １９２３８±３４５５２３１８３±３２８３ ２８９８１±２７１２ ３２５４５±１４０２

Ｃ １８８４５±３２５２２００６１±２３３４△ ２２３０６±４４７６△２７６２１±１４５２△

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００５；与红景天苷乳剂凝胶组比较，△Ｐ＜
００５。下同。

表７　各组大鼠烫伤面愈合过程中不同时期肉芽组织中
ＥＧＦ的表达（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

组别 ６ｄ １１ｄ １５ｄ ２１ｄ

Ａ １５５３１±３２１７ １８６２２±２７２１ １６５４５±３０１２ ２０８１６±２２３３

Ｂ １９２３８±３４５５ ２２６２４±１９３５ ２５９６３±２７１２ ２８２３３±２３０５

Ｃ １９３４２±２９３０ ２３２１７±１３５８ ２４５３７±１５６２ ２７８４５±４７６７

３　讨论

临床上外用制剂常用的有膏剂、洗剂、搽剂等，

但这些传统剂型易造成涂布不均、污染衣物，有的

还具有易挥发的缺点，因此临床应用具有一定的局

限性。而外用凝胶是药物与辅料制成的均一、混悬

的稠厚液体或半固体制剂。其局部给药后，患处表

面皮肤吸收良好，可以避免口服给药存在的肝脏首

过效应和胃肠道的破坏，降低药物的不良反应，除

此之外，凝胶剂还有使用舒适、生物利用度高、易

清洁等优点。本研究选取的凝胶基质为卡波姆，其

具有释药快、易涂展、对皮肤无刺激性和过敏性等

优点，非常适合作为创伤的外用制剂。因此，本研

究将乳剂和凝胶相结合，制备了乳剂型凝胶，结果

显示乳剂型凝胶适用于烫伤创面的治疗。

本研究优化红景天苷乳剂凝胶处方时采用的是

ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ响应面法，目前国内筛选处方多采用单
因素考察、正交设计或均匀设计法寻求最佳的因素

水平组合，但不能在给出的整个区域上找到因素和

响应值之间的一个明确的函数表达式，从而无法找

到整个区域上因素间的最佳组合和响应最优值。而

本研究采用的 ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ响应面法是通过表２～３
的设计得到一定的实验数据，然后采用多元二次方

程来拟合因素和效应值之间的函数关系，通过对回

归方程的分析来寻求最优工艺参数（见表４），是解
决多变量问题的一种高效的统计方法。验证实验结

果也显示，本研究理论优化结果与试验值差异较小，

采用的非线性拟合模型接近客观事实，同时通过图

１～６的响应面三维图也将各因素对指标的影响作用

更为直观、方便地表现出来。

关于治疗效果，根据表５的实验结果可以看出，
给药后２１ｄ，给药组创面均已基本愈合，伤口愈合
率自给药后均明显高于模型组（Ｐ＜００５），且在相
同时段内，乳剂凝胶组较阳性对照组愈合率明显更

高（Ｐ＜００５）。说明红景天苷乳剂凝胶可加快烫伤
创面的愈合速度，减小创面面积，与阳性药相比，

肉眼观察效果大致相当。从图７ＨＥ染色切片的结果
中可以看出，前３ｄ各组组织结构不清晰，且炎性细
胞浸润明显。自第６天起，给药组镜下可见新生表皮
和新生纤维分化良好，排列整齐，愈合趋势明显。

烫伤有凝血期、炎症期、组织生成期、组织塑

形阶段等过程，在这些过程中发挥作用的有中性粒

细胞、巨噬细胞、成纤维细胞、内皮细胞、角质细

胞等［９］。凝血期最先发生，主要是止血的过程。炎

症期持续时间较长，一般为３～５ｄ，分为炎症早期
与炎症后期，炎症早期主要是清除微生物，后期主

要是形成焦痂，清除炎症细胞，同时在缺氧环境下

产生大量生长因子，如血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、
ＥＧＦ、ｂＦＧＦ、转化生长因子（ＴＧＦ）等［１０１１］。表６～７
的结果表明，红景天苷乳剂凝胶组从第６天开始到第
２１天，ＥＧＦ与ｂＦＧＦ的表达都显著增加，说明了红景
天苷乳剂凝胶在一定程度上加快了发生创面的愈合速

度，其原因可能是促进了ＥＧＦ与ｂＦＧＦ的表达。
综上所述，本研究采用ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ响应面法优

选的红景天苷乳剂凝胶的处方工艺，操作简单、质量

稳定、重现性好。且其对大鼠Ⅱ度烫伤模型有良好的
治疗作用，其作用机制可能是提高创面ＥＧＦ和ｂＦＧＦ的
表达而实现的。因此，本研究对扩展红景天苷治疗领域

及新给药形式的进一步开发与利用提供了新思路。
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市公司典型代表华润三九不断聚焦主业，靠做 “加

法”，通过外延式并购不断优化主业构成；靠做 “减

法”，剥离房地产、食品等非主营业务。华润三九先

后收购、整合、并购了黄石、南昌、合肥、本溪、佛

山、桂林等地的制药企业，丰富了公司的产品线，拓

展了中药材种植加工业务，产品品种及剂型得到了快

速补充，为公司进一步做大做强奠定了坚实的基础。

在一定程度上，并购整合有助于公司不断向新领域扩

展，对于提升企业竞争力具有重要作用。

５６　推进 “互联网＋”营销模式
２０１５年，国家提出 “互联网 ＋”战略，药品电

子商务迎来了新一轮的发展机遇［１３］。同年，仁和药

业先行一步进入互联网 Ｏ２Ｏ，在行业内打造 “叮当

快药”品牌，开启了医药健康新零售模式，叮当快

药和全国４６６家药企合作，在北京、上海、广州等
七大城市实现免费配送。“互联网＋”医药健康新零
售模式的出现，是产业转型和服务升级的必然，中药

企业应顺应时代潮流，采取线上与线下相结合的方式

来扩大公司的销售渠道，提高公司的营业收入。

除上述之外，政府在中药企业的发展过程中扮演

着非常重要的角色，政府积极的引导与支持，有利于

中药企业更好、更快地发展。政府应出台有利于中药

企业发展的相关优惠政策，确保中药行业享受与其他行

业同等的待遇，对为社会做出较大贡献和处于发展初期

的中药企业给予政策倾斜、税收优惠和财政补贴。
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