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植物组织和细胞培养物中黄酮类物质积累影响因素的 

研究进展 

李燕，王春兰，郭顺星 ，肖培根(中国医学科学院．中国协和医科大学药用植物研究所，北京1ooo94) 

摘要：目的 总结植物组织和细胞培养物中黄酮类物质积累影响因素的研究进展。方法 查阅国内外近 lO年来的3O篇相关 

文献，并加以分析评述。结果 植物组织和细胞培养物中黄酮类物质的积累受到营养条件如培养基种类，培养基中碳源、氮 

源、大量营养元素、植物激素，物理条件如光照、细胞聚集体体积及剪切力，以及不同细胞系等多方面因素的影响。结论 在 

植物组织和细胞培养物中黄酮的合成受多方面因素影响；而且放从不同植物的组织或细胞培养物中得到最佳黄酮产量，需对 

不同植物的组织或细胞培养的最佳条件进行系统研究。 

关键词：植物组织培养；植物细胞培养；黄酮类物质积累；影响因素 

中图分类号：R284 文献标识码：A 文章编号：100l一2494(2oo6)o9—0651—05 

植物中含有丰富多样的次生代谢产物，是药物来源的天 

然宝库。目前从植物中筛选新药是一个非常活跃的研究领 

域，通过从植物中分离提取纯天然有效部位或单体化合物， 

只适用于易栽培、繁殖快的植物，而埘生长周期长、不易栽培 

及资源严重匮乏的植物如红豆杉(Taxus sp．)，用直接提取来 

生产紫杉醇会造成对红豆杉树种的毁灭性破坏。加之许多 

次生代谢产物人工合成困难，市场需求大，因此通过细胞培 

养技术提高次生代谢物产量，具有特殊的理沦意义和应用价 

值 。 

现代药理研究表明，黄酮类化合物具有抗氧化活性、雌 

激素样作用、抗肿瘤作用、抗菌活性和保肝等作用；并且该类 

化合物是多种药用植物的有效成分，如银杏(Ginkgo biloba)、 

葛根(Pueraia sp．)、野甘草(Scopar~dulcis)、雪莲(Saussurea 

sp．)及水飞蓟(Sdyb蜊 mo~／g／n／／／n)等都以黄酮为主要活性物 

质⋯。目前，有关植物细胞培养与组织培养生产黄酮类化合 

物的研究有很多报道，笔者综述了近 10年来植物细胞培养 
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与组织培养中黄酮类物质积累影响刚素的研究进展 为今 

后生物合成黄酮类化合物和珍稀濒危药用植物资源f 牛的 

研究提供参考。 

1 培养基的种类 

李茂寅发现含高浓度 N|I4NO3的培养基较适合水母面 莲 

(Saussurea medusa Maxim)细胞的生长发黄酮的形成，通过埘 

MS培养基进行优化，得到更适合水母 莲细胞生长和黄酮 

形成的MG和 MP培养基_2 J。对于银 愈伤组 l培养而者， 

White培养基不利于其细胞生长，却有利于黄酮苷的合成； 

MT培养基有利于愈伤组 的生长，易获得较高的愈伤组织 

生物鼍，但黄酮的含量低_3 J，可见不同类型的培养基对植物 

培养中细胞的生长和次生代谢产物的形成有很大的影响。 

为此，选择既适合植物细胞牛长，义有利于H标次牛代谢产 

物合成的培养基是成功的关键所在。 

银杏的愈伤组织在 MS培养摹上生长时，形成分散性 良 

好的松软愈伤组织，但黄酮苷含量低； ，StI培养基有利于 

银杏细胞合成黄酮苷，并且愈伤组织生长较快，但结构较致 

密，分散性不好，不宜用作银杏悬浮培养的培养基_4 J。说明 

选择培养基的类型不仅要考虑其对细胞牛K牢和黄酬产量 

的影响，还耍考虑培养基对细胞生【乇状态的影响。 

2 培养基中的各种营养 

2．1 碳源 

赴银杏[ J的悬浮细胞培养和水母雪莲_6I愈伤组织培养 

中，蔗糖最有利于黄酮类成分的积累，若将蔗糖与葡萄糖组 

合作为碳源，效果好下单独以蔗糖为碳源；在银杏的悬浮细 

胞培养I} 还发现，碳源中添加葡萄糖有利于防止细胞的褐化 

现象。可见在植物组 {和细胞培养中，将不同的碳源进行组 

合可能会得到比较理想的结果 ． 

水母雪莲的愈伤组织住恳浮培养疗式下，蔗糖最适质量 

浓度为60 g-L 6 ；而在固体的 Ms培养基上培养时，30 g- 

L 的蔗糖质量浓度既利于水母雪莲愈伤组织生长又利于黄 

酮形成，存该蔗糖质量浓度lF水母 莲的愈伤组织的黄酮产 

量分别是蔗糖质量浓度为 l0和45 g·L 的3 3倍和 I．9倍 

当总糖质晕浓度超过 50 g·L 时，黄酮合成受到强烈抑 

制 2 J，表明同一种植物组织在不 的培养彤式下，培养体系 

中碳源的最件加入量也不相同。 

在对草莓(Fragarht ananassa)的悬浮细胞培养研究I}】，发 

现培养基中随蔗糖或甘露醇的浓度升高，培养皋的渗透压和 

黏度增加，其结果是阻止 r草莓悬浮细胞对营养物质的摄 

取，表现为抑制细胞的生K；而较高的渗透压则提高了单莓 

细胞中花色素的含量，花色素含量的增加是细胞生长抑制的 

结粜 7 J。而在另外的报道中，较高的初始蔗糖浓度使渗透压 

保持一定的水平，有利于促进香身革(Perillafrutescem)细胞中 

花色素的合成；在相当高的蔗糖浓度下细胞的生长没有受到 

抑制l8 J。说明不同种类的植物细胞对渗透压的耐受性干̈反 

应不同，而碳源对培养基的渗透压影响较大，所以在进行植 

物细胞的恳浮培养时应根据具体情况调整培养基叶1碳源的 

浓度 

‘ 652 ‘ Chin phnmt j，2(X)6 Ma) ，Vn}．41 No．9 

2．2 氯源 

水母 莲细胞住吲体MS培养基l}l培养时。当铵态氮与 

硝念氯比例为 1：5。总氮浓度为 0．04 rnrnol·L 时，水母雪莲 

愈伤组织生长量和黄酮类化合物产节最高，其细胞生物量分 

别址J￡他比例 l 的1．0 2．4倍，而黄酮产帚则是其他比例下 

的 1．1—7．2倍； fj铵态氮与硝怠氮比例相同时，氯化铵和硝 

酸钾为氮源比硝酸铵和硝酸钾为氮源更有利于愈伤组织生 

K和黄酮类化合物的形成_2 ；而在其悬浮培养中，当铵态氮 

与硝态氮的比例为20：40，氮源总浓度在60 120 mmol·L 

时，细胞生长量和黄酮合成罱均较高，分别为 20 g·L。。和 

1 000 nlg·L。。左右[9 J。在草莓的悬浮细胞培养中，发现没有 

铵态氮存在时，细胞中花色素的含量很低；没有硝态氮存在 

时，细胞的牛长停止，也没有化色素的合成i 。可见，在革莓 

细胞培养中铵态氮影响花色素的合成，而硝态氮影响细胞的 

牛k 

如上所述，细胞的生长及黄酮的合成不仅与总氮浓度有 

关，而且J亏氮源种类及不同类型氮源的比例有关，即使同一 

种植物组织在 同的培养体系中，对氮源的需求也／f 相 

。 耍得到最佳的细胞生长和最高的黄酮产量，氮源的组成 

和浓度是重耍的影响因素之 。 

2．3 大量营养元素 

2．3．1 钙 在水辣蓼(Polygormm hydropiper)细胞悬浮培养 

中，当cacI'浓度超过 6 mmo]-．．I。。时，细胞生长受到抑制_1 。 

而钙浓度在 3—20 mmol·L 内，对水母雪莲细胞(TUIP-8)生 

无抑制作用，低于3 mmol·L 时，细胞的生长和黄酮的合 

成明显受到抑制[1 。说明钙离子浓度过高或过低都会影响 

植物细胞的生长，并日．不同植物细胞对钙离子浓度的耐受性 

IJJ。 

2．3．2 磷 在水母旨莲的悬浮培养中，磷的最适浓度范围 

是 1 25～2 mmol·L一，低于 1．25 mmol·L。。时细胞生物量和黄 

酮合成量急剧下降I 11 l。在草莓的悬浮细胞培养中发现，当 

磷酸盐浓度低于0．63 mmol·I 抑制细胞生长时，能增加细 

胞中花色素的含量；在0．16～0 31 mmol·1 之间时，花青素 

的含最明显升高，最高达0，8 mg·g 鲜罩，但浓度大于0．3 

rnmol·L 时，花青素的产量没有Yt·高 7 J。在银杏的愈伤}『I织 

培养中，KH2PO4浓度与细胞牛长率 负丰fJ关，扯 0．82 1．64 

mmol-L 时，黄酮醇糖昔含最保持住较高水平，高于或低于 

此浓度时，黄酮醇糖苷含量均下降l J。可见不同植物的最 

适磷浓度的范围不同，磷浓度过高或过低都会降低细胞巾黄 

酬类成分的积累。 

2．3．3 镁 水母 莲细胞悬浮培养时，当镁离子浓度低于 

1．5 mmol·L 时．细胞培养密度和黄 广：量迅速下降；而在 

1．5—6 rnmol-L 之问，细胞密度随镁离子的增加而略微增 

加，但黄酮含量有所降低【⋯。在银卉的愈伤组织培养中，随 

着 MgS(h浓度的增加，细胞牛长率和黄 醇糖甘的含量呈同 

步变化 ，浓度为 496 mg·1 (约 5．2 mmol·I )时，细胞乍长 

率和黄酮醇糖苷的含量均达最大值，分别为 350％神1 5．0 

nag·g。。T 可见镁离了浓度的变化对 同植物细胞生 
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长率和黄酮类物质的含量影响不同。 

2．3．4 钾 在水母雪莲细胞培养中，钾的最适浓度为 18～ 

24 nmqol·I ，过高或过低都会强烈抑制细胞的牛长和黄酮的 

合成_l 。而在银杏的愈伤组织培养中，KN 浓度对细胞生 

长率影响不大，但对黄酮醇糖苷含量影响明显，如当KN 浓 

度为 2 520 mg-L 时 ，黄酮醇糖苷的含量是 KN 浓度为 1 

900 mg·L 时的2倍左右【 ]。说明钾离子的浓度对植物细 

胞中黄酮类成分的合成影响较大。 

2．4 植物激素 

培养基中附加植物激素卞基腺嘌吟(BA)与 NAA组合， 

银杏愈伤组织中黄酮含量最低，但细胞生物量最高，因而在 
一 个培养单元中黄酬的总产率也最高；BA与2，4二氯苯氧 

乙酸(2，4一T))组合，则结果与此完全相反，且黄酮总产率也下 

降近 1倍l3 J 水母雪莲细胞培养物在培养基中 BA浓度 

0．1峭·L 的情况下，随着添加的 2，4-D浓度升高(0．01～ 

1+0 mg-L。。)，愈伤组织生长和黄酮形成受到抑制；而随着添 

加NAA浓度的升高(0+01—1+0 rng-L )，愈伤组织生长量和 

黄酮产量有所增加，当NAA 1+0 mg-L 时是2，4-D 0．01 rng- 

LI1时黄酮产量的近2倍 2。可见BA与NAA组合较有利于 

提高黄酮的产量。 

银杏愈伤组织采用固体培养时，2，4一D抑制山柰酚的合 

成，而液体培养时，加入 4 mg-LI1的2，4-D则有利于山柰酚 

的产生，但 2，4-D为 10 mg·L 时，山柰酚的含量随 2，4-D浓 

度的增加而减少_l引。在草莓悬浮培养中，较低浓度的2，4-D 

能增强花色素甲基转移酶的活性，促进甲基化花色素的积 

累ll 。说明2，4．D浓度影响黄酮类成分的合成，并且对不同 

培养方式的植物细胞中的同一黄酮成分影响也不尽相同。 

2．5 诱导因子 

在进行植物组织或细胞培养时，常利用微生物作为生物 

诱导子诱导黄酮的生物合成。如在鹰嘴豆(Citer arietinum)的 

根部共牛茼中分离出的假单孢菌CRP55b及杆状菌 CRS70， 

通过对该植物根的影响使其产生根瘤，显著提高鹰嘴豆黄酮 

类化合物的产量，作者认为细菌能产生促进植物根中黄酮合 

成的物质，而这些黄酮类化合物是在细菌存在的特定条件下 

被诱导而高水平合成的_I 。 

各种化学和物理的诱导处理也被用到细胞培养中，来获 

得目标次生代谢产物的产生。用COC12和NiCI2作为化学诱 

导子，研究其对羊驴草(Onon／s arvens／s)细胞中黄酮的诱导作 

用发现，诱导因子的种类和诱导时间的不同会影响黄酮在植 

物培养组织中的积累_1 。向水母雪莲愈伤组织的固体培养 

基中添加 Ce3+，I．a3+，Nd3 或稀有元素的混合物，能促进细胞 

的生长和黄酮的合成，作者推测稀有元素由于结构和性质与 

Ca2 非常相似，能与 Ca2 竞争植物细胞膜蛋白上的结合位 

点，并影响细胞膜的功能，从而发挥作用_1 。以AgN()3及谷 

胱甘肽作为诱导剂，能刺激水母雪莲细胞巾特定黄酮成分 

— — iaceosidin和hispidulin的产量增加，最高分别比对照组高 

出2．6和2．5倍_18_。核黄素促进悬浮培养草莓细胞中花色 

素的合成，并能缩短细胞的培养时间_l 。还有学者通过诱 
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变处理来筛选黄酮高产系细胞株，如采用6。Co-7射线照射[如j 

或缺氧胁迫法l4J诱导出不同植物的高产黄酮细胞系。用真 

菌诱导子处理过的紫仡菖蓿(Medicago sativa)细胞培养物，当 

甲基化抑制剂杀结核菌素存存时，会改变细胞巾甲基转移酶 

的活性，降低异黄酮积累，使黄酮大量产生【21 J。 

另外研究认为，茉莉酮酸及其衍牛物介入信号传导系 

统，该系统在植物防御性物质的生物合成中起到促进特殊酶 

的催化作用，外源性的茉莉酮酸及其衍生物能促进植物中某 

些防御性物质的产牛l 。在不同的实验中，用茉莉酮酸及 

其衍生物作诱导因子，能促进花色素的生物合成[2~23]，光照 

能增益其促进花色素合成的诱导作用，同时利用两种诱导 

子共同处理好于单独处理的诱导效果；茉莉酮酸及其衍生物 

还能改变葡萄(V／t／s vinifera)细胞中主要花色索组成成分(pe— 

onidin 3-glucoside)的含量，其原因町能是甲基转移酶的活性在 

培养的早期就被茉莉酮酸诱导到最高催化水平[23]。 

黄酮是一种公认的植物抗毒素，当植物受到外界胁迫时 

被大茸合成，利用生物或非生物因子诱导植物细胞产牛大量 

的次生代谢产物，目前被广泛应用在细胞培养巾，并且以上 

大量实验证日月利用诱导因子诱导黄酮合成，足一种切实可行 

的方法，并且取得了很好的效果。 

3 物理条件 

3．1 光照条件 

大量文献报道，光照能促进植物细胞巾黄酮的合成，光 

照培养的银杏愈伤组织黄酮含茸(1．58％)显著高于暗培养 

愈伤组织(O+42％)_3 ；在草莓的悬浮细胞培养中，花色素的 

含量随光照强度的增加而增加l7 J。许多学者认为，光照对植 

物细胞巾黄酮合成的诱导作用，与植物细胞苯丙氨酸解氢酶 

(PAL)的活性t~)JtJ有关，PAL是黄酮生物合成过程中的一个 

关键酶，其活性增高，则促进黄酮的生物合成l ，．还有人认 

为光照触发了光感／光调系统，由于光感受器控制着与植物 

生长、次级代谢等有艾基冈的表达，光感受器接受光信号后， 

启动花色索生物合成基因的表达 j。 

在蓝光和白光处理下的水母雪莲愈伤组织随着每天光 

照时间的延长，PAL活性有很大提高，黄酮含量也随之增加； 

延长红光照射时间愈伤组织 PAL活性和黄酮含量／f 断下 

降[24j。说明不同的光质及不同的处理时『口】对愈伤组织的生 

长、PAL活性及黄酮合成的影响不同。从大量实验可知，监 

光促进黄酮合成的作用最强，红光促进作用最弱 ，白光腊 

qh[24-z5]
。 

一 般认为，光照是黄酮产生的先决条件，但在FAW(Fm— 

gar／a 6t／20／laS$6t white)细胞培养过程中，分离出一种可以在暗培 

养条件下产生大量花色素的 FAR(Fragaria(Irlllrl112；$red)细胞 

株，在光照条件下培养FAR细胞比暗培养时总花色素的产量 

低一半左右[26 J。作者认为，FAW细胞在接种过程中发生基 

因突变，产生了FAR细胞，改变了花色素牛物合成的途径，从 

而使 FAR 细胞在暗培养条件下产：生大量的花色素。这x,J-_~ll 

织培养的大规模生产非常有益，既降低生产成本，叉提高花 

色素的产量。 
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3．2 细胞聚集体体积及剪切力的影响 

大量研究证明，植物细胞培养中细胞有形成聚集体的特 

性，形成聚集体有利于次生代谢产物的形成，当聚集体直径 

超出最佳范围时，则黄酮的合成降低【弘驯。原 是细胞的生 

长受生物信息的调节，这些信息通过胞间连丝传递，当细胞 

聚集体含有相当的细胞数量并形成较多的胞间连丝时，就越 

有利于次生代谢物的生成l27 J，而细胞聚集体过大，又会导致 

聚集体内部细胞的营养缺乏，引起细胞褐化和死亡，从而影 

响细胞次生代谢物的生物合成【28 J。所以细胞聚集体体积的 

分布范围影响着植物细胞的黄酬产量。 

为防止聚集体的体积过大，l在水母雪莲的细胞培养中利 

用气升式生物反应器，每间隔8 h将细胞培养物停止浸没 1O 

min，得到最佳细胞聚集体的分布和最高的黄酮含量【 另 

有人通过改造反应器的搅拌桨【29J，降低生物反应器的剪切 

力对细胞的损害，以增加细胞聚集体的体积，促进黄酮的合 

成。由于聚集体大小与黄酮合成密切相关，较大的剪切力易 

使聚集体分裂，从而影响黄酮的产量，所以剪切力对植物细 

胞的生长和黄酮类化合物的合成有很大的影响。 

4 高产细胞系的筛选 

在悬浮培养过程中，很多植物细胞由于彤态分化受到抑 

制或染色体发生变异，使 日标产物含量降低甚至消失，冈l_11i 

选育生长性状稳定、次生代驸产物生产能力强的细胞系是实 

现细胞大规模培养的关键之一l 。李春斌等【 j用 l2种银杏 

叶片分别诱导愈伤组织，发现来自黄酮含量高的外植体的组 

织培养物中黄酮含量也高，最大相差近 4倍，即细胞培养物 

中黄酮含量与黄酬含量高或低的原植物成正相关性。因此， 

选育高产细胞系，应考虑细胞组织来源的影响。 

目前，在很多实验中成功选育 高产细胞系，如利用缺 

氧胁迫法从银杏愈伤组织中选育出生产能 显著提高，且性 

状在继代过程中表现稳定的高产黄酮甘细胞系_4 ；“3．1”项 

下提到的FAW细胞基因突变产生的FAR细胞，在暗培养条 

件下产生大量的花色素[26J。 

5 其他影响因素 

水母雪莲在放大罐培养时，接种量在4 5 g·l 内，细 

胞生长良好，黄酮产量随接种密度增大明显增加，细胞内黄 

酮含量提高；超出此范围时，不利于细胞的生长和黄酮的合 

成 J ．在香身草细胞悬浮培养过程中，增加接种量可以提 

高花色素的产量，但当接种量超过50 g·L 时，则不能再提 

高花色素的产量_8 J。说明接种量的多少不仅对细胞的 长 

产生显著的影响，而且影响次牛代谢产物合成。 

植物细胞培养在放大过程中往往产量下降，次生代谢产 

物合成能 降低，其原因可能是细胞系的生产能力及稳定性 

的影响；剪切力的影响使细胞聚集体不能达到最佳分布范 

围，影响次生代谢产物的合成；反应器体系的气相成分与摇 

瓶不同，大容量反应器中过量通气导致有利于细胞生长和代 

谢的气体如二氧化碳、乙烯的丧失；另外，蛋白质及多糖物质 

的分泌产生大量泡沫，使细胞容易黏附成团聚集在液面、容 

器壁和搅拌轴上，从而影响物质的传递[4,29]。 
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在植物细胞培养中，许多 素都可能对细胞的生长及次 

生代谢产物产生影响，如培养基的pH值，培养温度，细胞生 

}乏周期及向培养基中添加抗褐化剂、目的化合物前体等都可 

能会影响黄酮类化合物的合成I 3-4,6, J。因此，针对每一种植 

物需要通过系统实验探讨各 素与细胞生长及次生代谢产 

物合成之间的关系，以便找到最适培养条件。 

6 小结与展望 

存植物组织和细胞培养中黄酮的合成受多方面因素影 

响，没有标准的培养条件来适合不同植物的组织和细胞培 

养，因此不同梢物的组织和细胞培养的最佳条件需要通过一 

系列实验进行探讨，得到合成最佳黄酮产量．． 

植物组织培养和细胞培养技术经过几 f．年的研究，已取 

得'r很大的进展，有些药用植物种类已实现工业化生产，如 

从希腊毛地黄(Digitalis lanata)细胞培养物通过生物转化生 

产地高辛，从日本黄连(coptis．  。 )细胞±止养中生产黄连 

碱等 J。但是，植物细胞培养与组织培养中次生代谢物合 

成受多方面凶素的影响，有许多影响 素的作用机制仍不清 

楚。目前，随着对黄酮生物合成途径及相关酶研究的日益深 

入，能够部分的通过改变生物合成途径或对相关酶活性进行 

调节来控制黄酮的生物合成。今后，在植物细胞培养方面有 

关次生代谢产物合成的影响冈索研究中，应当结合现代生物 

技术，弄清各影响因素在分子或基 水平的作用机制，将对 

调节植物细胞合成目的化合物有着深远的意义．．中草药足 

中华民族的宝贵财富，许多珍稀濒危物种都有着难以替代的 

疗效。通过植物细胞培养和组织培养，寻找可以替代原药材 

的组织培养物或生物合成某些有效物质，在解决珍稀濒危药 

用植物的资源方面有着广阔的应用前景。 
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全国医院药房建设与管理学术研讨会征文通知 

随着我国经济建设的高速发展，医疗卫生领域的改革不断深化，医院药学丁作也经历着深划的变单。医院药学_[作者在 

药房建设和规范化管珲方面不断探索，积累了一些宝贵经验和新的j二作模式与流程，也面临着许多亟待解决的l-uJ题 为此， 

中国药学会医院药学专 委员会拟于2006年9月下旬在北京 开“全国医院药房建议与管理学术研讨会”，分亭成果与经验， 

研讨存在的问题，共同推动我国医院药学事业的发展。会议由《中国约学杂志》编辑部和北京大学第j医院承办。欢迎大家 

踊跃投稿 ． 

1 征文范围 ①如何完善和落实医院药学专业委员会编写的《优良药房工作规范(2005版)》；②门诊药房、急诊药房和化院 

药房建设模式和布局的探索和研究；③门诊及住院药房患苦的用药服务干̈用药管理；④门诊及住院药房服务的流程创新和服 

务创新；⑤门诊及住院药房调剂臼动化的实践和管 经验；⑥怎样利用现代管理的观念和手段加强医院药房的人力资源管 

理；⑦药房药品管理的新技术、新措施和新经验；⑧医院药学人员的继续教育和知识结构更新。 

2 征文要求 ①论文未在公开发行期刊或全国性学术会议上发表或交流过，文责自负；②论著 超过3 500字，综述不超过 

5噼 ，并附300字以内的结构式摘要；③稿件要求宋体，4号字，l，5倍行距。稿件格式按《中国药学杂志}2006年第一期稿 

约；④请用E—majl传递或邮寄文稿。邮寄稿件应～ 式两份并附软盘；⑤要求宁迹清楚，数据准确；投稿截止El期2006年8月 10 

日(以邮戳为准)。 

3 会议地点和时间 具体地点和时 见第二轮通知。也可髓陆中 约学会网站(w-cgcg．cpa．org，C／1)或中国药学会医院药学  々

业委员会(～ ．cpahp．org．cN)查询本次会议通知。 

4 联系人与联系电话 联系人：周颖玉、张传林、宋彦平，E-mail：zhengwen@wx9999．tom；电话：(010)68361318，68361320；传瓦： 

(010)68361390；地址：北京市卣城区北礼士路甲38号(100810) 中国约学杂志市场部。 
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