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偏最小二乘判别分析法在九一丹外用治疗浆细胞性

乳腺炎中的安全性分析
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摘要$目的$应用偏最小二乘判别分析!

.D/N0D1 1?DON

"

OPHD/?O Q0OE/0C0RDRN DRD1SO0O

"

;T8:-

#法评

估九一丹外用治疗浆细胞性乳腺炎的安全性及其临床价值$ 方法$观察
$"

例九一丹外用治疗浆细胞性乳

腺炎患者在用药前%用药后第
%

天%停药第
#

%

#%

天检测的血尿生化指标&在用药前%用药后第
#

%

%

%

A

天%停

药第
#

%

#%

天检测患者血汞%尿汞"并于停药第
!=

天和停药
&

个月检测患者尿汞含量$ 并在用药前%用药后

第
#

%

%

%

A

天及停药第
#

天记录创面情况"用药量及用药天数$ 在筛选到有重要影响的安全性指标后"

;T8

"

:-

建立影响因素的潜在安全性判别模型"采用
UK'

曲线下面积评估模型的适用性"并使用变量重要性投

影!

VD/0DW1? 0C.3/NDRE? 0R NF? ./3X?EN03R

"

2);

#评价潜在的重要影响因素$ 结果$九一丹外用治疗浆细

胞性乳腺炎对尿
!

!

"微球蛋白!

!

!

"

,<

#%尿
5

"乙酰"

!

氨基葡萄糖苷酶!

5-<

#%

!% F

尿蛋白及
"

#

微球蛋白

!

"

#

"

,<

#影响较大&

;T8:-

判别模型预测准确率为
A%

!

""Y

"模型的特异度%灵敏度及
UK'

曲线下面积分

别为
"

!

A=!@

%

"

!

A"&A

及
"

!

="=%

$ 通过模型筛选到
&

个对潜在安全性具有较大影响的因素'用药前疮腔体

积%用药天数和用药量$ 结论$

;T8:-

法能够用于分析中医临床的相关信息"筛选出九一丹外用安全性监

测的主要指标为尿
!

!

"

,<

和尿
5-<

&用药量和用药时间是影响血汞%尿汞的最主要因素"依据这两大因素

建立的九一丹治疗浆细胞性乳腺炎安全性分级仿真模型能在一定程度上评估临床九一丹外用的安全性$

关键词$浆细胞性乳腺炎&九一丹&外治法&模型&偏最小二乘判别分析
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#
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"
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'^B5 ^D3

#

!

'^B5 T0

"
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#

!

DRQ '^B5 ^3R]
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#

$

# :?.D/N

"

C?RN 3G >/?DON 8H/]?/S

!

T3R]FHD ^3O.0ND1

!

8FDR]FD0 \R0V?/O0NS 3G */DQ0N03RD1 'F0R?O? ,?Q0E0R?

!

8FDR]

"

FD0

$
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'F0RD

&

! :?.D/NC?RN 3G ;FD/CDES

!

T3R]FHD ^3O.0ND1

!

8FDR]FD0 \R0V?/O0NS 3G */DQ0N03RD1

'F0R?O? ,?Q0E0R?

!

8FDR]FD0

$
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'F0RD

->8*U-'*

$

KWX?EN0V?

$

*3 ?VD1HDN? NF? ODG?NS DRQ NF? E10R0ED1 VD1H? 3G ?ZN?/RD1 HO? 3G (0HS0 ;3[

"

Q?/

$

(;
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0R N/?DN0R] .1DOCD E?11 CDON0N0O HO0R] .D/N0D1 1?DON

"

OPHD/?O Q0OE/0C0RDRN DRD1SO0O

$
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%

4

,?NF3QO

$

*3ND11S $" .DN0?RNO [0NF .1DOCD E?11 CDON0N0O N/?DN?Q WS ?ZN?/RD1 HO? 3G (; [?/? 3WO?/V?Q DRQ

W03EF?C0ED1 ?ZDC0RDN03RO 3G W133Q DRQ H/0R? Q?N?EN?Q W?G3/? D..10EDN03R

!

DN QDS % DGN?/ D..10EDN03R

!

DN

QDS # DRQ #% DGN?/ Q0OE3RN0RHDN03R4 >133Q C?/EH/S DRQ H/0RD/S C?/EH/S [?/? Q?N?EN?Q W?G3/? D..10EDN03R

!

DN QDS #

!

%

!

DRQ A DGN?/ D..10EDN03R

!

DN QDS # DRQ #% DGN?/ Q0OE3RN0RHDN03R4 \/0RD/S C?/EH/S [DO D1O3 Q?

"

N?EN?Q DN != DGN?/ Q0OE3RN0RHDN03R DRQ & C3RNFO DGN?/ Q0OE3RN0RHDN03R4 *F? 0RG3/CDN03R 3G [3HRQ

!

QDSO 3G

?ZN?/RD1 D..10EDN03R DRQ NF? N3ND1 Q3OD]? 3G ?ZN?/RD1 D..10EDN03R [?/? /?E3/Q?Q W?G3/? D..10EDN03R

!

DN QDS

#

!

%

!

DRQ A DGN?/ D..10EDN03R

!

DO [?11 DO DN QDS # DGN?/ Q0OE3RN0RHDN03R4 *F?R D Q0OE/0C0RDRN C3Q?1 E3V?/0R]

.3N?RN0D1 ODG?NS GDEN3/O [DO O?N H. WS ;T8:- DGN?/ OE/??R0R] ODG?NS 0RQ0E?O [0NF 0C.3/NDRN ?GG?ENO 4 *F?

D..10EDW010NS 3G NF? C3Q?1 [DO DOO?OO?Q HO0R] D/?D HRQ?/ UK' EH/V?4 ;3N?RN0D1 ODG?NS GDEN3/O [?/? DO

"
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]1HE3ODC0R0QDO?
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!% F H/0RD/S ./3N?0R
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DRQ H/0RD/S "

#

"

C0E/3]13WH10R

$

"

#

"

,<

%

[?/? ]/?DN1S DGG?EN?Q WS ?ZN?/RD1 HO? 3G (; 0R N/?DN0R] .1DOCD E?11 CDON0N0O 4 *F? DEEH/DES /DN? 3G ;T8:-

Q0OE/0C0RDN? C3Q?1 [DO A%

'

""Y4 *F? O?RO0N0V0NS

!

O.?E0G0E0NS

!

DRQ NF? D/?D HRQ?/ UK' EH/V? [DO "

'

A=!@

!

"

'

A"&A

!

DRQ "

'

="=%

!

/?O.?EN0V?1S 4 *F/?? GDEN3/O [0NF ]/?DN?/ ?GG?EN 3R NF? .3N?RN0D1 ODG?NS [?/? OE/??R?Q

DO G3113[O

#

./?

"

D..10EDN03R V31HC? 3G NF? O3/? EDV0NS

!

QDSO 3G ?ZN?/RD1 D..10EDN03R

!

DRQ NF? N3ND1 Q3OD]?

3G ?ZN?/RD1 D..10EDN03R4 '3RE1HO03RO

$

;T8:- C?NF3Q E3H1Q W? HO?Q 0R DRD1S_0R] W030RG3/CDN03R 3G E10R0ED1

'F0R?O? C?Q0E0R?4 \/0RD/S !

!

"

,< DRQ H/0RD/S 5-< [?/? N[3 CD0R ODG?NS C3R0N3/0R] 0RQ0E?O4 :DSO 3G ?Z

"

N?/RD1 D..10EDN03R DRQ NF? N3ND1 Q3OD]? 3G ?ZN?/RD1 D..10EDN03R [?/? CD0R GDEN3/O 0RG1H?RE0R] W133Q C?/EH/S

DRQ H/0R? C?/EH/S 4 - ODG?NS E1DOO0G0EDN03R O0CH1DN03R C3Q?1 3G N/?DN0R] .1DOCD E?11 CDON0N0O WS ?ZN?/RD1

NF?/D.S 3G (; [DO ?ONDW10OF?Q WS NF? N[3 GDEN3/O

!

[F0EF E3H1Q W? HO?Q N3 DOO?OO NF? ODG?NS 3G ?ZN?/RD1

D..10EDN03R 3G (; N3 O3C? ?ZN?RN4

`B7+KU:8

$

.1DOCD E?11 CDON0N0O

&

(0HS0 ;3[Q?/

&

?ZN?/RD1 NF?/D.S

&

C3Q?1

&

.D/N0D1 1?DON

"

OPHD/?O

Q0OE/0C0RDRN DRD1SO0O

$$九一丹在中医外科临床应用历史悠久!但近年来

因其含汞制剂应用的安全性存在较大争议!为使九一

丹这一中医外科传统外用制剂得以保存!其安全性得

以客观评价!本院开展了九一丹外用治疗乳腺炎的安

全性和规范性的实验研究) 研究以浆细胞性乳腺炎这

一非哺乳期*非妊娠期乳腺炎为对象!观察患者临床症

状*体征并对实验室指标进行整合!运用偏最小二乘判

别分析$

.D/N0D1 1?DON

"

OPHD/?O Q0OE/0C0RDRN DRD1S

"

O0O

!

;T8:-

%法建立九一丹外用治疗浆细胞性乳腺炎

的安全性判别方程!提高中医症状*体征及实验室指标

等临床信息的利用度!为含汞制剂及其他含重金属制

剂的外用制剂的安全性分析的研究模式提供了可行性

的模式与方法)

资料与方法

#

$诊断标准$西医诊断标准参照+外科诊疗常

规,

-

#

.

'非哺乳期乳腺炎(的诊断标准) 中医诊断标准

参照中华人民共和国国家标准
<>L* #@A$#

!

#

#

#MMA

+中医临床诊疗术语疾病部分,

-

!

.

*+上海市中医病证

诊疗常规,

-

&

.

'粉刺性乳痈(的诊断标准)

!

$纳入标准$符合中西医诊断标准&年龄
!" a

$"

岁女性!具有脓腐未脱的疮面&签署知情同意书)

&

$排除标准$过敏体质者&曾接受过化学治疗

或放射性治疗者&合并有心血管*脑血管*肝*肾和造

血系统等严重原发性疾病!影响生存的严重疾病或

精神病患者&合并严重感染!病情危重者&结核性溃

疡*动脉缺血性溃疡*骨髓炎性溃疡*神经营养性溃

疡*癌性溃疡*糖尿病性坏疽*动脉硬化性闭塞症*血

栓闭塞性脉管炎&血常规*肝肾功能*尿汞超出正常

范围
b!"Y

者&有长期化学物品及重金属接触史者&

妊娠期*哺乳期妇女&已知对该类药物过敏者)

%

$一般资料$收集
!"#"

年
&

月
! !"##

年

##

月上海中医药大学附属龙华医院的住院女性患者

$"

例!年龄
!!

%

$&

岁!平均$

&!

!

!=

&

$

!

$#

%岁!病程

#

%

A!

个月!平均$

M

!

"A

&

#%

!

!

%个月) 患者均为非哺

乳期*非妊娠期发病!其中发病年龄
!$

%

&$

岁

$

&$

例%占
A"

'&

b &$

岁$

#!

例%占
!%Y

&

c !$

岁

$

&

例%占
@Y

) 该临床试验经上海中医药大学附属龙

华医 院 伦 理 委 员 会 审 查 同 意! 批 准 文 号 为

!""M1EOS""#A

&该临床试验已完成临床试验注册!注

册号#

'F0'*U

"

*5'

"

##""#&@@

)

$

$给药方法$九一丹-由红升丹$即氧化汞%与

锻石膏$硫酸钙%以
#

(

M

比例配制而成!上海华宇药业

有限公司提供!批号#

!""M"A#=

.外用的给药剂量约

为
#

!

$ C]LEC

!

!将九一丹均匀布撒至患者创面处!再

盖贴或填塞凡士林油纱布!每天换药
#

次) 第
!

天换

药时先用生理盐水冲洗创面除尽残留药粉!再均匀布

撒九一丹) 根据创面脓腐脱落情况分别给药第
A a

#%

天至脓腐脱尽)

@

$观察指标及检测方法

@

!

#

$标本的采集$$

#

%患者分别于用药前*用药

后第
%

天*停药第
#

*

#%

天检测患者血常规$包括白细

胞*中性白细胞*血红蛋白*红细胞*血小板%*肝功能

$包括
-T*

*

-8*

%*肾功能$包括血清肌酐%*尿
"

#

微

球蛋白$

"

#

"

,<

%*尿
!

!

"微球蛋白$

!

!

"

,<

%*尿
5

"乙

酰"

!

氨基葡萄糖苷酶$

5-<

%及
!% F

尿蛋白) $

!

%患

者分别于用药前*用药后第
#

*

%

*

A

天*停药第
#

*

#%

天

检测患者血汞*尿汞$冷原子吸收光谱法%!并于停药
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第
!=

天和停药
&

个月检测患者尿汞含量) $

&

%患者

在用药前*用药后
#

*

%

*

A

天及停药第
#

天拍摄创面照

片!记录创面面积*脓腐变化!用药量及用药天数)

@

!

!

$潜在安全性指标的筛选$采用均方

$

C?DR OPHD/?

!

,8

%作为衡量指标波动的程度!对

#!

个生化指标进行检测) 一般认为在用药期间!所

有安全性指标的异常波动都可能是用药引起的!

,8

按下式计算#

,8 d8

!

$

Z

0

#

Z

"

%

LZ

"

R

其中
Z

"

!

Z

0

分别为用药前该指标的检测值及用药

后第
0

个时刻的检测值!

R

为用药后该指标检测的时刻

点数!

8

! 是求方差函数) 可见指标的
,8

越大!则该

指标的波动越大!预示用药后对该指标的影响越大)

在后续分析中将对这些安全性指标进行变量处理!筛

选出用药后波动异常的指标作为划分安全性分级的依

据) 即临床应用安全$

"

级%与可能存在安全性问题

$

#

级%)

@

!

&

$安全等级中各因素的影响$以用药后影响

较大的指标作为潜在安全性指标!以年龄*病程*用药

前疮腔体积*停药第
#

天疮腔体积*用药前疮口面积*

停药第
#

天疮口面积*用药天数*用药量*血汞水平及

尿汞水平作为影响因素!比较各因素在安全等级中的

影响) 其中血汞及尿汞水平以用梯形法计算的浓度/

曲线下面积进行表征!各影响因素标准化后$减去均

数除以标准差%建立
;T8:-

判别模型-

%

#

A

.

)

@

!

%

$

;T8:-

模型的优化及评估$本文随机将

样本按
A

(

&

的比例划分为校正集与预测集!在校正集

数据上应用留一验证法$

T?DV?

"

KR?

"

KHN 2D10QDN03R

%

优化
;T8:-

的潜变量个数!以预测集的预测准确率

及在整个样本集上的准确率及其特异度*灵敏度及

UK'

曲线下面积来评估模型的适用性) 并使用变量

重要性投影 $

2D/0DW1? 0C.3/NDRE? 0R NF? ./3X?E

"

N03R

!

2);

%

-

=

!

M

.评价潜在的重要影响因素)

2);

值通过

下式计算#

2); d

$

I!

-

D d#

[

!

DI

88

D

L!

-

D d#

88

D

%

#

!

其中
-

是
;T8:-

的潜变量数!

I

为变量的数量!

[

DI

为变量载荷!

88

D

是第
D

个
;T8

维度能够解释前

面所有维度的残差平方和) 同一维度上所有变量的

2);

参数的平方和为
`

!因此
2);

值
b #

可说明变量

对于样本分类有相对较大的贡献!即可认为是重要的

影响因素)

@

!

$

$模拟分析$通过判别模型可对重要影响因

素进行模拟分析!得到具有实践意义的安全性分级

提示)

@

!

@

$不良反应和相应处理$不良反应观察和判

断参照
<>6=M

#

!""A

+中华人民共和国国家职业卫

生标准"职业性汞中毒诊断标准,

-

#"

.

) 外用九一丹期

间若尿汞值升高至正常值
#"

倍!或出现急性或慢性汞

中毒临床表现者!则立即停止用药!并考虑驱汞等治

疗&若停药
!

周后尿汞值仍超过正常值
!

倍则可考虑

驱汞试验)

A

$统计学方法$本研究所有统计及建模分析均

采用基于
,-*T->

的统计分析工具箱及
;T8:-

分

析工具箱) 计量资料采用
Z

&

O

表示!组间比较采用单

因素方差分析!

; c"

!

"$

为差异有统计学意义)

结$$果

#

$潜在安全性指标的筛选$图
#

%$

#!

个一般安

全性指标的
,8

均值及其
M$Y

置信区间显示!血液生

化指标如白细胞*中性白细胞*血红蛋白*红细胞*血小

板*

-T*

*

-8*

及血清肌酐等的
,8

均值均较低&而一

些尿生化指标如尿
!

!

"

,<

*尿
5-<

*

!% F

尿蛋白及尿

"

#

"

,<

均显示了较高的
,8

值!其中尿
!

!

"

,<

的波动

较大!明显不为
"

!即其
,8

值的
M$Y

置信区间在
"

的

右侧) 故按上述波动较大的重点监测指标#尿
!

!

"

,<

*尿
5-<

*

!% F

尿蛋白及尿
"

#

"

,<

的值将安全性

划分为两个等级!本研究认为可能存在安全性问题!并

将此患者记为
#

级!否则记为
"

级) 本研究
$"

例患

者共有
!A

例
#

级!

!&

例
"

级)

图
#

$各监测指标的
,8

均值及其
M$Y

置信区间图

!

$安全等级中各影响因素的比较$表
#

%$通过

单因素方差分析发现#用药天数与用药量是显著的影

响因素!与安全性等级
"

级比较!安全性等级
#

级患者

的用药天数及用药量增多!差异有统计学意义$

; c

"

!

"$

%)
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表
#

$各因素在不同安全性等级中的比较$$

Z

&

O

%

项目
安全性等级

"

级$

!&

例%

#

级$

!A

例%

年龄$岁%

&#

)

=A"

&

$

)

$$% &!

)

M@&

&

@

)

&&%

病程$月%

=

)

!"M

&

#!

)

!#@ M

)

AM@

&

#$

)

M!&

用药前疮腔体积$

EC

&

% !%

)

#A&

&

#A

)

""% !%

)

A$M

&

#=

)

&&M

停药第
#

天疮腔体积$

EC

&

% #%

)

!$$

&

#"

)

@%% #A

)

!!!

&

#&

)

$$%

用药前疮口面积$

EC

!

% $

)

@&&

&

%

)

%A# @

)

##"

&

&

)

=%=

停药第
#

天疮口面积$

EC

!

% %

)

%$$

&

&

)

@$M $

)

$"@

&

&

)

=@"

用药天数$天%

=

)

%&$

&

#

)

"&A

M

)

"A%

&

"

)

=A%

"

用药量$

]

%

"

)

$%"

&

"

)

!M#

"

)

=&#

&

"

)

%%%

"

血汞
-\'

$

#C31LT

*用药天数%

"

)

$@$

&

"

)

##% "

)

$M!

&

"

)

"=@

尿汞
-\'

$

#C31L]'/

*用药天数%

"

)

AA@

&

"

)

##M "

)

=#!

&

"

)

"M%

$$注#与
"

级比较!

"

; c"

)

"$

&

-\'

#曲线下面积

&

$

;T8:-

模型的优化及评估$图
!

%$通过留

一验证法优化得到的
;T8:-

的潜变量个数为
$

!以此

建立的
;T8:-

判别模型在校正集*预测集及全集上

对两个类别的判别准确率分 别 为
A$

!

""Y

和

A&

!

@=Y

!

A#

!

%&Y

和
A$

!

""Y

!

A&

!

M#Y

和
A%

!

"AY

)

模型总的预测准确率为
A%

!

""Y

!特异度*灵敏度及

UK'

曲线下面积分别为
"

!

A=!@

*

"

!

A"&A

及
"

!

="=

)

图
!

$

;T8:-

模型分类
UK'

曲线图

%

$各因素
2);

分析结果的比较$图
&

%$

2);

分

析显示#用药量*用药天数及用药前疮腔体积对模型的

分类具有重要影响) 其余各因素的
2);

值均
c #

!对

模型的分类影响不大!分析结果与单因素方差分析的

结果基本一致)

$

$不同用药量及用药时间对安全性等级的影响

$图
%

%$对用药量在
"

!

# a#

!

=$ ]

!用药时间在
A a

##

天的范围内进行仿真模拟!结果显示#九一丹外用

的安全性同时受用药时间及用药量的影响!较高的用

药量意味着需严格控制用药时间!而更长的用药时间

则必须通过减少用药量以保证用药安全)

图
&

$各因素
2);

分析结果图

$$注#红色区域为模型判定为安全性等级
d#

&绿色区

域则判定为安全性等级
d"

图
%

$不同用药量及用药时间对安全性等级的影响

@

$不良反应$用药期间患者血尿汞水平均明显

上升!但无
#

例超过正常参考值
#"

倍以上!且在停药

后即明显下降) 在整个用药及停药随访期均未出现任

何急性或慢性汞中毒的临床表现)

讨$$论

;T8:-

是一种基于偏最小二乘回归 $

.D/N0D1

1?DON

"

OPHD/?O

"

/?]/?OO03R

!

;T8U

%的分类模型!因其

更佳的筛选能力!

;T8:-

被广泛应用于生物医学和

药学的各领域-

$

#

M

.

!但在中医临床研究领域罕有报道)

本研究应用
;T8:-

对中医外科传统外用制剂九一丹

外用治疗浆细胞性乳腺炎的安全性进行分析) 首先通

过计算
#!

个一般安全性指标的
,8

均值及其
M$Y

置

信区间筛选出潜在安全性指标尿
!

!

"

,<

*尿
5-<

!

!% F

尿蛋白和尿
"

#

"

,<

作为评估潜在安全性的重点

监测指标) 由于在整个试验过程中!所有的患者均未
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%

"!%%$$"

表现出明显的中毒症状!为了摸索在临床上应用汞制

剂的安全性预警机制!本实验按上述波动较大的重点

监测指标的值将安全性划分为两个等级!即临床应用

安全$

"

级%与可能存在安全性问题$

#

级%) 若所有重

点监测指标$尿
!

!

"

,<

*尿
5-<

!

!% F

尿蛋白!尿
"

#

"

,<

%的至少
&

个时刻点的测量值相对于用药前的水

平均在正常范围$注#各指标的正常范围为%之外或者

均超过用药前水平的
#="Y

!认为可能存在安全性问

题!并将此患者记为
#

级!否则记为
"

级) 结果显示#

$"

例患者共有安全性分级
#

级
!A

例!安全性分级

"

级
!&

例)随后进行判别分析!进行
;T8:-

建模!并

对预测集与全集进行预测) 为了考察最重要的两个因

素用药量及用药天数对安全性等级判别的影响!本研

究将其他因素固定在平均水平!用已建立的
;T8:-

模型对用药量和用药时间进行仿真模拟!从图
%

模型

中可见较低的用药量即使在最大的用药时间也可能显

示较好的安全性$模型判定的安全性等级
d"

%!相反!

用药量在
##

!

#$ ]

上即使是最低的用药时间也可能

显示有潜在的安全性问题) 为了在临床上更安全的使

用汞制剂!本研究推荐使用在绿色区域的用药量与用

药时间的组合) 如本研究的患者平均用药量在约

"

!

= ]

!那么安全的使用时间在
A a =

天!如果用药时

间为
#"

天!模型推荐的用药量为
c"

!

%$ ]

!若用药时

间进一步延长!用药量要明显减少!提示临床外用九一

丹应在短时间内应用!用药时间应与用药量成反比)

因此大疮面应用药量较大!更应短期应用!中病即止&

而小疮面*脓腐难脱者用药时间可略长!但也应尽量控

制在
#"

天内!方能确保九一丹外用的安全性)

九一丹由升丹$

^]K

%和煅石膏以
#

(

M

的比例配

制而成) 为了能客观评价九一丹的安全性!使九一丹

这一简*便*验*廉的传统制剂能真正发挥作用!在临床

得以合理应用) 本研究以青壮年患病年龄为主!无基

础疾病!病灶局限于乳房部的浆细胞性乳腺炎为研究

对象!通过观察九一丹外用前后不同时点各安全性指

标的变化!结合临床症状的观察!评估九一丹外用治疗

浆细胞性乳腺炎的安全性) 研究发现给药前后检测的

安全性指标除血汞*尿汞水平变化与用药有明显的相

关性!其他常规安全性指标如血常规*肝肾功能等均变

化极小!而反映肾小管早期损伤的敏感性指标如尿

!

!

"

,<

*尿
5-<

!

!% F

尿蛋白!尿
"

#

"

,<

则波动较大!

可以作为九一丹外用安全性监测指标!尤其是尿
!

!

"

,<

和尿
5-<

!可以作为九一丹外用安全性监测的主

要指标)

由于在整个观察期内
$"

例患者均未能观察到汞

中毒的临床迹象!传统的统计分析方法难以有效利用

现有的生物信息!对九一丹外用的安全性做出合理评

价) 因此本研究尝试运用偏最小二乘法建立九一丹外

用治疗浆细胞性乳腺炎的安全性判别方程!发现用药

量和用药时间是影响血汞*尿汞的最主要因素!而基于

这两大因素建立的安全性分级仿真模型更揭示了临床

外用九一丹治疗浆细胞性乳腺炎的用药量和用药时间

的安全区间!使临床外用九一丹时相对有据可循!为九

一丹外用的安全性提供了一定的保障)
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