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摘要：目的　建立大鼠血浆中肉桂酸（ｃｉｎｎａｍｉｃａｃｉｄ，ＣＡ）、香草酸（ｖａｎｉｌｌｉｃａｃｉｄ，ＶＡ）和３，３′Ｏ二甲基鞣花酸（３，３′Ｏｄｉｍｅｔｈｙｌ
ｅｌｌａｇｉｃａｃｉｄ，ＤＭＡ）浓度测定的液相色谱串联质谱联用（ＬＣＭＳ／ＭＳ）分析方法，研究给药不同剂量安神补心六味丸（Ａｎｓｈｅｎ
ＢｕｘｉｎＬｉｕｗｅｉＰｉｌｌｓ，ＡＳＢＸ）后３种成分的药动学过程及量暴关系。方法　雄性ＳＤ大鼠灌胃给药不同剂量ＡＳＢＸ后采集不同时
间点血浆并采用蛋白沉淀法处理，采用ＬＣＭＳ／ＭＳ法测定血浆中ＣＡ、ＶＡ和ＤＭＡ的浓度，用ＭａＳＳｔｕｄｉｏ软件计算药动学参数，
采用置信区间法分析给药剂量和系统暴露水平的相关性。结果　在线性范围内３种化合物线性关系良好，该方法专属性、精
密度与准确度、回收率、基质效应和稳定性均满足生物样品的测定要求。大鼠单次灌胃给药 ＡＳＢＸ后，ＣＡ、ＶＡ和 ＤＭＡ的 ｔｍａｘ
分别为０２２～０４０、００８和５４０～８２０ｈ，ｔ１／２分别为在０７９～２０４、０３７～０６５和４２６～９５８ｈ，ρｍａｘ分别为２７９７０～３０２８８、

１６４２～４３３３、２８１～７２０ｎｇ·ｍＬ－１，ＡＵＣ０∞分别为３５１８３～５３７９６、７２０～１８８２、２９２７～１１９６４ｎｇ·ｈ·ｍＬ
－１。随着给药

剂量的增加，ＶＡ和ＤＭＡ在大鼠体内的ρｍａｘ和ＡＵＣ，以及ＣＡ的ＡＵＣ均与剂量呈正相关，但是ＣＡ的ρｍａｘ则与剂量无明确相关
性。结论　该分析方法快速、灵敏、准确，适合大鼠灌胃给药 ＡＳＢＸ后的药动学研究，为其药效物质基础研究和临床安全
有效用药提供了参考。
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ａｃｉｄ

　　安神补心六味丸（ＡｎｓｈｅｎＢｕｘｉｎＬｉｕｗｅｉＰｉｌｌｓ，
ＡＳＢＸ）（吉如和６）是蒙医药经典复方制剂，由牛心、
木香、肉豆蔻、丁香、枫香脂、广枣等６味药材组成，
具祛“赫依”、镇静、养血安神之功效，临床上多用于

治疗冠心病、心绞痛、心律失常等［１３］，也可用于治疗

肝郁气滞所致的心烦、焦虑、失眠、健忘等［４５］。方中

牛心为主药，补心、止痛；广枣强心、镇静；肉豆蔻镇

心赫依；丁香抑制主脉“赫依”；枫香脂燥希拉乌素、

止痛；佐木香调理赫依血不和［６］。研究表明，有机

酸类对大鼠心肌缺血再灌注损伤具有保护作用［７８］，

而ＡＳＢＸ中含有包括肉桂酸（ｃｉｎｎａｍｉｃａｃｉｄ，ＣＡ）、香
草酸（ｖａｎｉｌｌｉｃａｃｉｄ，ＶＡ）和３，３′Ｏ二甲基鞣花酸（３，
３′Ｏｄｉｍｅｔｈｙｌｅｌｌａｇｉｃａｃｉｄ，ＤＭＡ）等在内的多种有机
酸类化合物［９］。有研究显示，ＣＡ预处理后能够减
少大鼠的心肌缺血再灌注损伤，起到保护心肌功能

的作用［１０１１］，ＶＡ具有较强的抗氧化活性，可通过减
少丙二醛含量和增强超氧化物歧化酶、过氧化氢酶

等内源性抗氧化酶的作用，发挥保护心肌的作

用［１２１３］。ＤＭＡ具有一定的抗氧化性，文献［１４］通
过ＤＰＰＨ自由基和ＣＣｌ４诱导的脂质过氧化实验发现
ＤＭＡ通过发挥其抗氧化性而起到保护肝脏的作用。
因此，有必要对给药 ＡＳＢＸ后血浆中３种有机酸进
行定量研究，为 ＡＳＢＸ的药效物质研究提供数据
支撑。

中药药动学研究在中药研究与开发过程中发挥

着连接化学、药理和临床等学科的作用，是研究中药

体内多组分、多靶点药效物质基础和安全性等研究

的重要环节［１５１８］。目前对ＡＳＢＸ的药动学研究主要
涉及单体成分给药后，或者含有某味药材的其他复

方制剂给药后动物体内的药动学研究［１９２１］，未见有

给药ＡＳＢＸ后相关成分在动物体内药动学研究的报
道。给药剂量和系统暴露水平相关性研究可以反映

发挥药效或者引起毒副作用的药物成分与给药剂量

之间的关系，为中药安全、有效用药提供指导［２２２３］。

本课题组从６只给药ＡＳＢＸ后大鼠的血清中共鉴定
到１７种共有成分，其中包括ＣＡ、ＶＡ和ＤＭＡ等有机
酸，以及其他５种不同类型的成分能够进行定量分
析，考虑到各成分的化学性质不同，本实验采用高效

液相串联质谱（ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ）建立了同时测定大鼠
血浆中ＣＡ、ＶＡ和 ＤＭＡ的方法，对不同剂量灌胃给
药ＡＳＢＸ后大鼠血浆中３种成分的浓度进行分析，
获得了单次不同剂量给药后的药动学特征，并分析

了给药剂量和系统暴露水平的相关性，为蒙药 ＡＳ
ＢＸ的物质基础研究，以及临床安全有效用药提供数
据支撑。

１　材　料
１１　药物与试剂

ＣＡ（批号：１１０７８６２０１６０４）、ＶＡ（批号：１１０７７６
２０１５０３）、内标氯霉素（批号：１３０５５５２０１７０４）购于中
国食品药品检定研究院；ＤＭＡ（批号：Ｃ１１２７１２７１）购
于上海麦克林生化科技有限公司。以上化合物的纯

度均大于 ９８％。ＡＳＢＸ（批号：１９０７２２，ＣＡ、ＶＡ和
ＤＭＡ的浓度分别为５９８、５１、１８μｇ·ｇ－１）由内蒙古
奥特奇蒙药股份有限公司提供。甲醇，乙腈，甲酸和

丙酮均为色谱纯；娃哈哈饮用纯净水购于中国杭州

娃哈哈集团有限公司，分析物和内标的结构见图１。

图１　肉桂酸（ＣＡ）（Ａ）、香草酸（ＶＡ）（Ｂ）、３，３′Ｏ二甲基鞣
花酸（ＤＭＡ）（Ｃ）和内标氯霉素（Ｄ）的化学结构式
Ｆｉｇ１　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｃｉｎｎａｍｉｃａｃｉｄ（ＣＡ）（Ａ），ｖａｎｉｌ
ｌｉｃａｃｉｄ（ＶＡ）（Ｂ），３，３′Ｏｄｉｍｅｔｈｙｌｅｌｌａｇｉｃａｃｉｄ（ＤＭＡ）（Ｃ）
ａｎｄｃｈｌｏｒａｍｐｈｅｎｉｃｏｌ（ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ，ＩＳ）（Ｄ）

１２　仪器
Ｑｔｒａｐ５５００超高灵敏度三重四极杆串联线性离

子阱液质联用系统，包括ＥｘｉｏｎＬＣＡＣ液相色谱仪和
Ｑｔｒａｐ５５００质谱仪，系统工作软件为Ａｎａｌｙｓｔ１７（美
国 ＳＣＩＥＸ公司）；Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ５２５４Ｒ离心机（德国
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Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司）；Ｖｏｒｔｅｘｇｅｎｉｅ２Ｇ５６０Ｅ漩涡仪（美国
ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＩｎｄｕｓｔｒｉｅｓ公司）；ＲＶＣ２１８ＣＤｐｌｕｓ真空浓
缩仪（德国Ｃｈｒｉｓｔ公司）；ＭＳ１０５ＤＵ十万分之一电子
天平（德国ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司）。
１３　动物

ＳＰＦ级ＳＤ大鼠，雄性，体质量１６０～２２０ｇ，购自
北京维通利华实验动物技术有限公司，许可证号

ＳＣＸＫ（京）２０１６０００６。动物实验经中国中医科学院
中药研究所动物伦理委员会批准（２０２０Ｂ０４４）。实
验动物饲养于中国中医科学院中药研究所动物房，

许可证号 ＳＹＸＫ（京）２０１９０００３，饲养条件为温度
（２３±１）℃，相对湿度（５０±１５）％，１２ｈ昼夜交替，
正常饮食饮水，适应性饲养至少 ５ｄ，给药前禁食
１２ｈ以上。
１４　分析条件
１４１　色谱条件　色谱柱为岛津 ＳｈｉｍｐａｃｋＶｅｌｏｘ
ＳＰＣ１８（２１ｍｍ×１００ｍｍ，２７μｍ）；流动相为

００５％甲酸水 （Ａ）甲醇 （Ｂ）体系，梯度洗脱
（０～０５ｍｉｎ，２０％Ｂ；０５～２０ｍｉｎ，２０％ ～９８％Ｂ；
２０～２５ｍｉｎ，９８％Ｂ；２５～２６ｍｉｎ，９８％ ～２０％Ｂ；
２６～５０ｍｉｎ，２０％Ｂ）；流速０３ｍＬ·ｍｉｎ－１；柱温
４０℃；进样体积５μＬ；自动进样器温度６℃。
１４２　质谱条件　电喷雾离子源（ＥＳＩ），负离子
模式，源参数为：喷雾电压 －４５００Ｖ；气帘气
（ＣＵＲ，Ｎ２）压力为 ２４１３３ｋＰａ；碰撞气（ＣＡＤ）为
Ｍｅｄｉｕｍ；辅助气１（ＧＳ１，Ｎ２）和辅助气２（ＧＳ２，Ｎ２）
压力均为 ３１０２８ｋＰａ；辅助气加热温度（ＴＥＭ）
５００℃。采用多反应监测（ＭＲＭ）模式，ＣＡ、ＶＡ、
ＤＭＡ和内标氯霉素的定量分析离子对（ｍ／ｚ）分别
为 １４７１→１０３１、１６７１→１５２０、３２９１→３１４０、
３２１１→１５２１，碰撞能分别为 －１５０、－１９０、
－２４０、－２４０ｅＶ，去簇电压分别为 －７２０、
－６００、－４４０、－１４８０Ｖ。分析物和内标的二
级质谱图见图２。

图２　ＣＡ（Ａ）、ＶＡ（Ｂ）、ＤＭＡ（Ｃ）和内标（Ｄ）的二级质谱图
Ｆｉｇ２　Ｐｒｅｃｕｒｓｏｒａｎｄｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｃｉｎｎａｍｉｃａｃｉｄ（Ａ），ｖａｎｉｌｌｉｃａｃｉｄ（Ｂ），３，３′Ｏｄｉｍｅｔｈｙｌｅｌｌａｇｉｃａｃｉｄ（Ｃ）ａｎｄＩＳ（Ｄ）

２　方法与结果
２１　混合标准曲线工作溶液配制

称取 ＣＡ、ＶＡ和 ＤＭＡ对照品适量，分别置于
１０ｍＬ量瓶中，加甲醇超声溶解后定容，摇匀后取该
母液适量，分别用甲醇稀释成质量浓度均为

１ｍｇ·ｍＬ－１的对照品储备液。取一定量的各化合
物储备液，混合后加甲醇配制成 ＣＡ、ＶＡ和 ＤＭＡ质
量浓度分别为３０、１０和１０μｇ·ｍＬ－１的混合标准溶
液（ＭＩＸ０），用甲醇按一定比例将ＭＩＸＯ稀释成ＣＡ浓

度为６０００、４５００、３０００、６００、３００、６０、３０ｎｇ·ｍＬ－１，
ＶＡ和ＤＭＡ质量浓度为２０００、１５００、１０００、２００、１００、
２０、１０ｎｇ·ｍＬ－１的系列混合标准曲线工作溶
液，－８０℃冰箱冷冻保存。
２２　混合质控工作溶液和定量下限工作溶液配制

另用甲醇稀释ＭＩＸ０，得ＣＡ质量浓度为４５００、
６００、６０ｎｇ·ｍＬ－１，ＶＡ和 ＤＭＡ质量浓度为１５００、
２００、２０ｎｇ·ｍＬ－１的高、中、低浓度混合质控（ｑｕａｌｉｔｙ
ｃｏｎｔｒｏｌ，ＱＣ）工作溶液；以及 ＣＡ质量浓度为
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３０ｎｇ·ｍＬ－１，ＶＡ和ＤＭＡ质量浓度为１０ｎｇ·ｍＬ－１

的混合定量下限（ｌｏｗｅｒｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ，ＬＬＯＱ）
工作溶液，－８０℃冰箱冷冻保存。
２３　内标溶液配制

精密称取氯霉素适量，置于１０ｍＬ量瓶中，加
甲醇超声溶解后定容至刻度，摇匀后取该母液适

量，用甲醇稀释成氯霉素质量浓度为１ｍｇ·ｍＬ－１

的内标储备液。用丙酮将内标储备液稀释成氯霉

素质量浓度为１０ｎｇ·ｍＬ－１的内标溶液，－８０℃冰
箱冷冻保存。

２４　样品处理
取血浆样品５０μＬ，加入内标溶液（氯霉素质量

浓度为１０ｎｇ·ｍＬ－１）４００μＬ，涡旋１ｍｉｎ，超声１ｍｉｎ，

４℃、１４０００ｒ·ｍｉｎ－１离心 ５ｍｉｎ，取上清 ４００μＬ，
４７℃、１７００ｒ·ｍｉｎ－１减压浓缩至干燥，加入甲醇
５０μＬ，涡旋１ｍｉｎ，超声１ｍｉｎ，４℃、１４０００ｒ·ｍｉｎ－１

离心５ｍｉｎ，取上清５μＬ进样分析。
２５　方法学验证
２５１　专属性　取大鼠空白血浆５０μＬ加入丙酮
４００μＬ，之后按“２３”项下继续处理并进行分析。
取 混 合 标 曲 溶 液 的 血 浆、给 药 ＡＳＢＸ
（２１６ｇ·ｋｇ－１）后５ｍｉｎ的大鼠血浆各 ５０μＬ，按
“２４”项下处理后进样分析。血浆中内源性物质对
各待测物和内标均无干扰，血浆样品中 ＣＡ、ＶＡ、
ＤＭＡ和内标氯霉素的保留时间分别为４００、３４３、
４０１和３７１ｍｉｎ，代表性样品色谱图见图３。

图３　大鼠空白血浆样品（Ａ）、含标准品血浆样品（Ｂ）、灌胃给药５ｍｉｎ后血浆样品（Ｃ）中ＣＡ（１）、ＶＡ（２）、ＤＭＡ（３）和内标氯
霉素（４）的色谱图
Ｆｉｇ３　Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｍｕｌｔｉｐｌｅｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ（ＭＲＭ）ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆＣＡ（１），ＶＡ（２），ＤＭＡ（３）ａｎｄＩＳ（４）ｉｎｂｌａｎｋｒａｔ
ｐｌａｓｍａ（Ａ），ｂｌａｎｋｒａｔｐｌａｓｍａｓｐｉｋｅｄｗｉｔｈｔｈｅａｎａｌｙｔｅａｎｄＩＳ（Ｂ），ａｎｄｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅａｔ５ｍｉｎａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（Ｃ）

２５２　标准曲线、定量下限及残留效应　取“２１”
项下系列混合标准曲线工作溶液和“２２”项下混合
ＬＬＯＱ工作溶液各 １０μＬ，各加入大鼠空白血浆
９０μＬ，涡旋混匀，得 ＣＡ质量浓度为 ３、６、３０、６０、
３００、４５０、６００ｎｇ·ｍＬ－１，ＶＡ和ＤＭＡ质量浓度为１、
２、１０、２０、１００、１５０、２００ｎｇ·ｍＬ－１的混合标准曲线血
浆样品和ＣＡ质量浓度为３ｎｇ·ｍＬ－１，ＶＡ和 ＤＭＡ
质量浓度为１ｎｇ·ｍＬ－１的混合 ＬＬＯＱ血浆样品，之
后各取５０μＬ，按“２４”项下进行样品处理并分析。
以待测物与内标的峰面积比值为纵坐标，待测物浓

度为横坐标，采用加权（１／Ｘ２）最小二乘法进行线性
回归分析，ＶＡ和 ＤＭＡ的标准曲线回归方程为：
Ｙ＝００００６９８Ｘ＋０００８１３（ｒ＝０９９４４），Ｙ＝０００１１２Ｘ＋
０００４１８（ｒ＝０９９５３），Ｙ＝００４３２Ｘ＋００４８６
（ｒ＝０９９８７），说 明 血 浆 样 品 中 肉 桂 酸 在

３～６００ｎｇ·ｍＬ－１，ＶＡ和 ＤＭＡ在 １～２００ｎｇ·
ｍＬ－１内线性关系良好，可用于血浆样品中３种待
测物的浓度分析。定量下限为３、１、１ｎｇ·ｍＬ－１，
信噪比（Ｓ／Ｎ）均≥１０，精密度相对标准偏差
（ＲＳＤ）≤２０％，准确度在８０％ ～１２０％以内，结果
见表１。运行完定量上限样品后测定空白血浆样
品，空白血浆样品中３种待测物和内标的保留时间
处均未发现有干扰峰，说明该方法无残留效应。

２５３　精密度与准确度　取“２２”项下低、中、高浓
度混合 ＱＣ工作溶液各１０μＬ，加入大鼠空白血浆
９０μＬ，涡旋混匀，得ＣＡ质量浓度为６、６０、４５０ｎｇ·ｍＬ－１，
ＶＡ和ＤＭＡ质量浓度为２、２０、１５０ｎｇ·ｍＬ－１的混合质
控样品，之后各取５０μＬ，按“２４”项下进行样品处理并
分析，每个批次每个质控样品６个重复样，连续测定
３ｄ。３个化合物的批内精密度ＲＳＤ在２３％～１４２％，
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准确度在 ８７９％ ～１０６４％，批间精密度 ＲＳＤ在 ５７％～１１４％，准确度在８６４％～１０６７％，结果见表１。

表１　大鼠血浆样品中各待测物的定量下限、精密度和准确度。珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ１　Ｔｈｅｌｏｗｅｒｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ，ａｃｃｕｒａｃｙａｎｄｐｒｅｃｉｓｉｏｎｏｆｔｈｅａｎａｌｙｔｅｓｉｎｒａｔｐｌａｓｍａ．珋ｘ±ｓ

Ａｎａｌｙｔｅｓ　　　　
ρ（Ｓｐｉｋｅｄ）

／ｎｇ·ｍＬ－１

Ｉｎｔｒａｄａｙ（ｎ＝６） Ｉｎｔｅｒｄａｙ（ｎ＝１８）

ρ（Ｍｅａｓｕｒｅｄ）

／ｎｇ·ｍＬ－１
ＲＳＤ

／％

ＲＥ

／％

ρ（Ｍｅａｓｕｒｅｄ）

／ｎｇ·ｍＬ－１
ＲＳＤ

／％

ＲＥ

／％

Ｃｉｎｎａｍｉｃａｃｉｄ ３０ ３１±０２ ４９ １０３６ ３２±０２ ７２ １０５６

６０ ６１±０４ ６５ １０２１ ６０±０４ ６９ ９９３

６００ ５７２±５６ ９８ ９５３ ６０５±６３２ １０５ １００８

４５００ ４１０８±１６０ ３９ ９１３ ４５２５±４０５ ９０ １００６

Ｖａｎｉｌｌｉｃａｃｉｄ １０ １１±０１ ８６ １０６４ １１±０１ ６１ １０６７

２０ ２０±０１ ６０ １０１４ ２１±０１ ６７ １０４０

２００ ２０１±１６ ７８ １００３ ２０７±１６ ７８ １０３４

１５００ １４４１±３３ ２３ ９６１ １５８３±１１７ ７４ １０５５

３，３′Ｏｄｉｍｅｔｈｙｌｅｌｌａｇｉｃａｃｉｄ １０ １１±０２ １４２ １０５４ １１±０１ １１４ １０６３

２０ １９±０２ １１３ ９７０ ２０±０２ ８３ ９７３

２００ ２２０±１０ ４５ ８７９ ２１６±１２ ５７ ８６４

１５００ １３５３±３６ ２７ ９０２ １４３９±１５０ １０４ ９５９

２５４　基质效应与提取回收率　取娃哈哈纯净水
５０μＬ，按“２４”项下方法加入内标溶液并浓缩干燥，
之后加入１００μＬ对应浓度的低、高浓度 ＱＣ溶液复
溶，处理后取上清进样分析，测得待测物的峰面积为

Ａ（每个浓度平行６份）；取６个不同来源大鼠空白血
浆各５０μＬ，同法浓缩干燥、复溶并进样分析，测得待
测物的峰面积为Ｂ；取６个不同来源大鼠空白血浆，
按“２５３”项下方法制备低、高浓度的质控样品，按
“２４”项下方法进行处理并分析，测得待测物的峰面
积为Ｃ。Ｂ与Ａ的比值为基质效应，Ｃ与Ｂ的比值为
提取回收率。３个待测物的基质效应在 ８５８％ ～
１２２０％，提取回收率在６３４％～９４１％，结果见表２。

表２　大鼠血浆样品中各待测物的基质效应和提取回收率。
ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ２　Ｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔａｎｄｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｔｈｅａｎａｌｙｔｅｓｉｎｒａｔｐｌａｓｍａ．
ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ　　
ρ（Ｓｐｉｋｅｄ）

／ｎｇ·ｍＬ－１
Ｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔ

／％

Ｒｅｃｏｖｅｒｙ

／％

Ｃｉｎｎａｍｉｃａｃｉｄ ６０ ８５８±８１ ８４０±８８

４５００ ９０８±２３ ９４１±７４

Ｖａｎｉｌｌｉｃａｃｉｄ ２０ ８２７±１１４ ６３４±５４

１５００ ９１０±４１ ７９９±５９

３，３′Ｏｄｉｍｅｔｈｙｌｅｌｌａｇｉｃａｃｉｄ ２０ １２２０±１５２ ７８９±９１

１５００ １１５５±５０ ９２０±４９

２５５　稳定性　选择低、中、高 ３个浓度的混合
ＱＣ工作溶液，按“２５３”项下方法制备相应浓度

的 ＱＣ样品，考察各浓度 ＱＣ样品在不同工作条件
下稳定性：室温（２５℃）放置 １ｈ、自动进样器
（６℃）放置 ２４ｈ、－８０℃→室温冻融循环 ２
次、－８０℃冰箱放置３０ｄ。ＱＣ样品中化合物浓度
变化不超过标示浓度的 １５％，稳定性实验结果
见表３。
２６　大鼠体内药动学研究

大鼠按体质量随机分为 ３组，包括 ＡＳＢＸ低
（０５４ｇ·ｋｇ－１）、中（１０８ｇ·ｋｇ－１）和高（２１６ｇ·ｋｇ－１）
剂量组，每组５只雄性大鼠。称取 ＡＳＢＸ适量，加
入适量 ０５％ ＣＭＣＮａ，超声溶解，配制成质量浓
度分别为 ００５４、０１０８、０２１６ｇ·ｍＬ－１的 ＡＳＢＸ
药液，按１０ｍＬ·ｋｇ－１灌胃给药，各组分别在给药
前（０ｍｉｎ）、给药后００８３、０２５、０５、０７５、１、２、３、
５、７、９、１１和２４ｈ后，大鼠在麻醉状态下眼眶静脉
丛采血约１５０μＬ，置 １５ｍＬ肝素抗凝的离心管
中，于 ４℃，１００００ｒ·ｍｉｎ－１离心 ２ｍｉｎ，转移血
浆，－８０℃冰箱冷冻保存。

采用已建立的ＬＣＭＳ／ＭＳ分析方法对血浆样
品进行定量分析，以血药浓度为纵坐标，时间为

横坐标，获得 ＡＳＢＸ各给药组大鼠血浆中 ３种主
要成分的平均血药浓度时间曲线。采用 ＭａＳ
Ｓｔｕｄｉｏ１５２１４软件非房室模型计算 ＣＡ、ＶＡ、
ＤＭＡ在大鼠体内的等药动学参数，应用 Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ
Ｅｘｃｅｌ处理数据，实验数据用平均值 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示。

·４２６１· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ１７　　　　　　　　　　　 中国药学杂志２０２４年９月第５９卷第１７期



表３　大鼠血浆样品中各待测物在分析过程中的稳定性。ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ３　Ｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｔｈｅａｎａｌｙｔｅｓｉｎｒａｔｐｌａｓｍａｉｎｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆａｎａｌｙｓｉｓ．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

Ａｎａｌｙｔｅｓ　　
ρ（Ｓｐｉｋｅｄ）

／ｎｇ·ｍＬ－１

Ｒｏｏｍ（２５℃）１ｈ Ａｕｔｏｓａｍｐｌｅｒ（６℃）２４ｈ Ｆｒｅｅｚｅ／ｔｈａｗ２ｔｉｍｅｓ Ｌｏｎｇｔｅｒｍ３０ｄ

ρ（Ｍｅａｓｕｒｅｄ）

／ｎｇ·ｍＬ－１
Ｂｉａｓ

／％

ρ（Ｍｅａｓｕｒｅｄ）

／ｎｇ·ｍＬ－１
Ｂｉａｓ

／％

ρ（Ｍｅａｓｕｒｅｄ）

／ｎｇ·ｍＬ－１
Ｂｉａｓ

／％

ρ（Ｍｅａｓｕｒｅｄ）

／ｎｇ·ｍＬ－１
Ｂｉａｓ

／％

Ｃｉｎｎａｍｉｃａｃｉｄ ６０ ６２±０３ ３４ ６５±０２ ８８ ５９±０６ －２５ ６２±０２ ２９

６００ ６２８±２９ ４６ ６２８±４３ ４７ ５６０±４５ －６８ ６２１±１３ ３５

４５００ ４９５５±１３０ １０１ ４４４０±２９１ －１４ ４１２２±１８７ －８４ ４４９５±１０２ －０１

Ｖａｎｉｌｌｉｃａｃｉｄ ２０ ２１±０２ ３８ ２１±０１ ５４ ２０±０２ １９ ２１±０１ ３１

２００ ２１３±０９ ６３ ２０２±１２ ０８ １９９±１２ －０３ ２０９±０４ ４３

１５００ １６３０±８５ ８７ １４４７±６２ －３６ １４４０±４０ －４０ １５５０±１８ ３３

３，３′Ｏｄｉｍｅｔｈｙｌｅｌｌａｇｉｃａｃｉｄ ２０ １８±０１ －８２ ２２±０１ １０１ ２１±０２ ７０ ２０±０１ １５

２００ １８７±０８ －６５ ２１２±１３ ５９ ２１８±０９ ８８ ２０９±０５ ４５

１５００ １４５５±１３６ －３０ １４１７±８７ －５５ １４３９±９０ －４１ １４１２±５９ －５９

　　大鼠单次给药不同剂量的 ＡＳＢＸ后，ＣＡ、ＶＡ、
ＤＭＡ均在５ｍｉｎ吸收入血。ＣＡ达峰迅速，平均达峰
时间（ｔｍａｘ）在０２２～０４０ｈ之间，ＶＡ达峰最快 ｔｍａｘ
为００８ｈ，ＤＭＡ达峰较慢，ｔｍａｘ在５４０～８２０ｈ之间；
ＣＡ的平均半衰期（ｔ１／２）在０７９～２０４ｈ之间，平均
滞留时间（ＭＲＴ）在１２６～３００ｈ之间，ＶＡ的 ｔ１／２在
０３７～０６５ｈ之间，ＭＲＴ在 ０４８～０９２ｈ之间，
ＤＭＡ的 ｔ１／２在４２６～９５８ｈ之间，ＭＲＴ在 ８９０～
１６７４ｈ之间。

ＣＡ在大鼠体内的暴露水平最高，低、中、
高剂量给药后其在体内的平均峰浓度（ρｍａｘ）
分别为（２７９７０±１１３８６）（３０２８８±１１３７９）

（２８３６５±１７５５９）ｎｇ· ｍＬ－１，平 均 曲 线 下 面 积
（ＡＵＣ０∞）分别为（３５１８３±１１５０１）（４７９１±１５７６２）
（５３７９６±３２４８６）ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１，ＶＡ在大鼠体内的暴
露水平低于 ＣＡ，其 ρｍａｘ分别为（１６４２±５０７）
（３６６８±４０３０）（４３３３±１８７０）ｎｇ·ｍＬ－１，ＡＵＣ０∞分
别为（７２０±３７７）（１０８３±７４９）（１８８２±８９２）
ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１，ＤＭＡ在大鼠体内的暴露水平最低，
其 ρｍａｘ分 别 为 （２８１±２７５）（４９８±１８２）
（７２０±１５４）ｎｇ·ｍＬ－１，ＡＵＣ０∞分别为（２９２７±２８５１）、
（９１７６±１８４５）（１１９６４±３８７５）ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１。
药动学参数见表 ４，平均血药浓度时间曲线图
见图 ４。

表４　大鼠单次多剂量给药ＡＳＢＸ后ＣＡ、ＶＡ和ＤＭＡ的药动学参数。ｎ＝５，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ４　ＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＣＡ，ＶＡ，ａｎｄＤＭＡｉｎｒａｔｐｌａｓｍａａｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅｄｏｓｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＡＳＢＸ．ｎ＝５，珋ｘ±ｓ

Ａｎａｌｙｔｅｓ　　　　　 Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ　　 ＡＳＢＸ（０５４ｇ·ｋｇ－１） ＡＳＢＸ（１０８ｇ·ｋｇ－１） ＡＳＢＸ（２１６ｇ·ｋｇ－１）

Ｃｉｎｎａｍｉｃａｃｉｄ ｔ１／２／ｈ ０７９±０４８ ２０４±０７５ １７９±０４８

ｔｍａｘ／ｈ ０４０±０１４ ０２２±００７ ０３０±０１１

ρｍａｘ／ｎｇ·ｍＬ－１ ２７９７０±１１３８６ ３０２８８±１１３７９ ２８３６５±１７５５９

ＡＵＣ０ｔ／ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１ ３３７３１±１１７４７ ４５９９８±１５４３ ５０７４５±３１５７０

ＡＵＣ０∞／ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１ ３５１８３±１１５０１ ４７９１±１５７６２ ５３７９６±３２４８６

ＭＲＴ０∞／ｈ １２６±０７０ ３００±１０６ ２６７±０７６

Ｖａｎｉｌｌｉｃａｃｉｄ ｔ１／２／ｈ ０５３±０６９ ０３７±０１１ ０６５±０４４

ｔｍａｘ／ｈ ００８±０ ００８±０００ ００８±０００

ρｍａｘ／ｎｇ·ｍＬ－１ １６４２±５０７ ３６６８±４０３０ ４３３３±１８７０

ＡＵＣ０ｔ／ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１ ６８７±３７３ １０５３±７４９ １７４４±８６３

ＡＵＣ０∞／ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１ ７２０±３７７ １０８３±７４９ １８８２±８９２

ＭＲＴ０∞／ｈ ０７６±０８６ ０４８±０１５ ０９２±０５８

３，３′Ｏｄｉｍｅｔｈｙｌｅｌｌａｇｉｃａｃｉｄ ｔ１／２／ｈ ４２６±１９５ ９５８±４７２ ６８８±２２９

ｔｍａｘ／ｈ ５４０±１６７ ７００±１４１ ８２０±１１０

ρｍａｘ／ｎｇ·ｍＬ－１ ２８１±２７５ ４９８±１８２ ７２０±１５４

ＡＵＣ０ｔ／ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１ ２３１５±２５７９ ６５３２±３８８９ １０２２１±２６３５

ＡＵＣ０∞／ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１ ２９２７±２８５１ ９１７６±１８４５ １１９６４±３８７５

ＭＲＴ０∞／ｈ ８９０±２９０ １６７４±６９２ １３３０±３４２

·５２６１·
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图４　大鼠单次给药０５４、１０８、２１６ｇ·ｋｇ－１ＡＳＢＸ后 ＣＡ
（Ａ）、ＶＡ（Ｂ）和ＤＭＡ（Ｃ）的平均血药浓度时间曲线。ｎ＝５，
珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ４　ＭｅａｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｃｕｒｖｅｏｆＣＡ（Ａ），ＶＡ（Ｂ），
ＤＭＡ（Ｃ）ｉｎｒａｔｐｌａｓｍａａｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ０５４，

１０８，２１６ｇ·ｋｇ－１ＡＳＢＸ．ｎ＝５，珋ｘ±ｓ

采用置信区间法［２４２５］对３个化合物的系统暴露
水平（ρｍａｘ和ＡＵＣ）与剂量进行相关性分析，结果见表
５，拟合曲线见图５。ＣＡ的ρｍａｘ与剂量之间无明确相
关性，ＡＵＣ０∞与剂量呈正相关，为非线性相关；ＶＡ的
ρｍａｘ与剂量成正相关，为非线性相关，ＡＵＣ０∞与剂量成
正相关，但是线性关系不确定；ＤＭＡ的ρｍａｘ与剂量成
正相关，为非线性相关，ＡＵＣ０∞与剂量成正相关，但是
线性关系不确定。

３　讨　论
本研究开展前采用高效液相色谱四极杆飞行

时间串联质谱（ＨＰＬＣＱＴＯＦＭＳ／ＭＳ）技术解析了
给药ＡＳＢＸ后大鼠血清中的化学成分，血清样品中
共鉴定到１０９个药物成分，其中１７种成分为６只给
药大鼠血清中的共有成分。之后通过药动学预实验

发现临床等效剂量给药后，大鼠血浆中能够定量的

成分包括ＣＡ、ＶＡ和 ＤＭＡ等有机酸，以及其他５种
不同类型的成分，考虑到各成分的化学性质不同，本

课题组开发了不同的ＬＣＭＳ／ＭＳ分析方法。
本研究建立了同时测定大鼠血浆中 ＣＡ、ＶＡ和

ＤＭＡ等有机酸的 ＬＣＭＳ／ＭＳ方法。采用此方法分
析了不同剂量灌胃给药ＡＳＢＸ后大鼠血浆中３种成
分的浓度，系统考察了３种成分的药动学特征，明确
了给药剂量和３种成分系统暴露水平的相关性，为
蒙药ＡＳＢＸ药效物质基础的研究提供了参考。但是
ＡＳＢＸ作为一个复方，组成复杂，还需要在后续研究
中对其他成分（类型）的药动学特征进行考察。

血浆样品中有机酸类的处理方法有液液萃取
法和蛋白沉淀法等［２６２７］。本研究比较了甲醇、乙

腈、丙酮、乙酸乙酯、二氯甲烷等不同蛋白沉淀试剂

和萃取试剂，结果发现采用丙酮进行蛋白沉淀时

３种成分的提取回收率均为最高。
ＡＳＢＸ每日临床最大服用生药量６ｇ，按成人平

均体质量６０ｋｇ计算，为０１ｇ·ｋｇ－１，按体表面积换
算成大鼠等效剂量（生药量）为０５４ｇ·ｋｇ－１。药动
学研究结果表明，低、中、高剂量给药 ＡＳＢＸ后，ＣＡ、
ＶＡ和ＤＭＡ在体内的ρｍａｘ，以及肉桂酸ＡＵＣ的高低
与ＡＳＢＸ中３种成分的含量高低保持一致，而 ＶＡ
和ＤＭＡ的 ＡＵＣ则与二者的含量呈现出相反的结
果，可能是由于二者的结构存在差异（ＶＡ为小分子
的酚酸类化合物，ＤＭＡ为多酚二内酯类化合物）而
引起了大鼠体内代谢的不同。

大鼠灌胃给药ＡＳＢＸ后ＣＡ的ｔｍａｘ比文献［２８２９］
报道的长，而ｔ１／２则基本一致，而复方给药后与单独灌
胃ＣＡ［３０］的ｔｍａｘ和ｔ１／２均有所差异说明复方中的其他
成分对ＣＡ的吸收和代谢均产生了不同程度的影响。
ＶＡ在大鼠体内吸收最快（ｔｍａｘ为５ｍｉｎ），而且代谢也
较快，与文献［３１３２］报道的（ｔ１／２在３７４～８８９ｈ之
间，ＭＲＴ在３１５～４４５ｈ之间）有差别，可能是在
ＡＳＢＸ处方中存在药物之间的相互作用，加快了 ＶＡ
在大鼠体内的吸收和代谢。目前暂无 ＤＭＡ药动学
方面的相关报道，本研究的结果显示其吸收（ｔｍａｘ在
５４０～８２０ｈ）和代谢（ｔ１／２在 ４２６～９５８ｈ之间，
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　　　　表５　大鼠单次多剂量给药ＡＳＢＸ后３种成分的系统暴露水平（ρｍａｘ和ＡＵＣ０∞）分别与给药剂量的相关性
Ｔａｂ５　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｄｏｓｅｓｏｆＡＳＢＸａｎｄｓｙｓｔｅｍｅｘｐｏｓｕｒｅｌｅｖｅｌｓ（ρｍａｘａｎｄＡＵＣ０∞）ｏｆｔｈｒｅｅａｎａｌｙｔｅｓｉｎｒａｔｐｌａｓｍａａｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅ
ｄｏｓｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

Ａｎａｌｙｔｅｓ　　　 ＰＫｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｒ２ Ｐｖａｌｕｅ Ｓｌｏｐｅ（９５％ ＣＩ）　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ１）

Ｃｉｎｎａｍｉｃａｃｉｄ ρｍａｘ ０００４ ０８３ －００４（－０４７－０３８） Ｎｏｃｌｅａｒｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｄｏｓｅ
ＡＵＣ０∞ ００８７ ０２９ ０２３（－０２１－０６７） ＰｏｓｉｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｄｏｓｅＮｏｎｌｉｎｅａｒｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

Ｖａｎｉｌｌｉｃａｃｉｄ ρｍａｘ ０３１７ ００３ ０６７（００８－１２６） ＰｏｓｉｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｄｏｓｅＵｎｃｅｒｔａｉｎｔｙｏｆｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ＡＵＣ０∞ ０２９０ ００４ ０６５（００４－１２７） ＰｏｓｉｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｄｏｓｅＵｎｃｅｒｔａｉｎｔｙｏｆｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ

３，３′Ｏｄｉｍｅｔｈｙｌｅｌｌａｇｉｃａｃｉｄ ρｍａｘ ０４２５ ００１ １０３（０３１－１７５） ＰｏｓｉｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｄｏｓｅＵｎｃｅｒｔａｉｎｔｙｏｆｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ＡＵＣ０∞ ０４７１ ０００ １４５（０５３－２３６） ＰｏｓｉｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｄｏｓｅＵｎｃｅｒｔａｉｎｔｙｏｆｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ

注：１）－将剂量、ρｍａｘ和ＡＵＣ０∞分别取对数后进行回归分析，如果 ρｍａｘ和 ＡＵＣ０∞斜率的９５％置信区间分别完全落在判断区间（ρｍａｘ为０７４～１２６，ＡＵＣ０∞为

０８４～１１６）范围内，则ρｍａｘ和ＡＵＣ０∞在所研究剂量范围内（０５４～２１６ｇ·ｋｇ－１）呈线性相关；如果９５％ＣＩ分别完全落在判断区间范围外，则呈非线性相关；如

果９５％ＣＩ与判断区间有重叠，则线性关系不确定。

Ｎｏｔｅ：Ｄｏｓｅ，ρｍａｘａｎｄＡＵＣ０∞ｗｅｒｅｌｏｇａｒｉｔｈｍｉｃｆｏｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ．Ｉｆｔｈｅ９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ（ＣＩ）ｏｆｔｈｅｓｌｏｐｅｏｆρｍａｘａｎｄＡＵＣ０∞ｗａｓｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙｗｉｔｈｉｎｔｈｅｒａｎｇｅ

ｏｆｊｕｄｇｍｅｎｔｉｎｔｅｒｖａｌ（０７４－１２６ｆｏｒρｍａｘａｎｄ０８４－１１６ｆｏｒＡＵＣ０∞），ＣｍａｘａｎｄＡＵＣ０－∞ ｗｅｒｅｌｉｎｅａｒｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｏｆｄｏｓｅ（０５４－２１６ｇ·ｋｇ－１）．

Ｉｆｔｈｅ９５％ ＣＩｆｅｌｌｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙｏｕｔｓｉｄｅｔｈｅｒａｎｇｅｏｆｔｈｅｊｕｄｇｍｅｎｔｉｎｔｅｒｖａｌ，ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗａｓｎｏｎｌｉｎｅａｒ．Ｉｆｔｈｅ９５％ ＣＩｏｖｅｒｌａｐｐｅｄｗｉｔｈｔｈｅｊｕｄｇｍｅｎｔｉｎｔｅｒｖａｌ，ｔｈｅｌｉｎｅａｒｒｅｌａ

ｔｉｏｎｓｈｉｐｗａｓｕｎｃｅｒｔａｉｎ．

图５　大鼠单次多剂量给药ＡＳＢＸ后ＣＡ（Ａ）、ＶＡ（Ｂ）和ＤＭＡ（Ｃ）的ρｍａｘ和ＡＵＣ０∞与给药剂量相关性的拟合曲线
Ｆｉｇ５　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｏｆρｍａｘａｎｄＡＵＣ０∞ ｖａｌｕｅｓｏｆＣＡ（Ａ），ＶＡ（Ｂ），ａｎｄＤＭＡ（Ｃ）ｉｎｒａｔｐｌａｓｍａｗｉｔｈｄｏｓｅｓｏｆＡＳＢＸａｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅ
ｄｏｓｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

ＭＲＴ在８９０～１６７４ｈ之间）均较慢，是否会引起体
内蓄积需要进一步的实验验证。

给药剂量和系统暴露水平相关性研究结果表

明，随着 ＡＳＢＸ给药剂量的增加，ＶＡ和 ＤＭＡ在大
鼠体内的ρｍａｘ和ＡＵＣ，以及ＣＡ的ＡＵＣ均随着剂量
的增加而增加，但是 ＣＡ的 ρｍａｘ并未呈现出增加的
趋势，可能是由于当药物浓度达到某一限度时，体

内的代谢酶或者载体的运输能力会达到饱和，从

而表现出不同给药剂量下吸收相同的结果［３３］。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
［１］　ＴＯＮＧＨＹ，ＤＯＮＧＹ，ＨＵＡＮＧＸ，ｅｔａｌ．ＡｎｓｈｅｎＢｕｘｉｎＬｉｕｗｅｉ

Ｐｉｌｌ，ａＭｏｎｇｏｌｉａｎｍｅｄｉｃｉｎａｌｆｏｒｍｕｌａ，ｃｏｕｌｄｐｒｏｔｅｃｔＨ２Ｏ２ｉｎ
ｄｕｃｅｄＨ９ｃ２ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｃｅｌｌｉｎｊｕｒｙｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｃａｌ
ｃｉｕｍｃｈａｎｎｅｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＥｖｉｄＢａｓｅｄ
ＣｏｍｐｌＡｌｔ，２０２２：５０２３６５４ＤＯＩ：１０１１５５／２０２２／５０２３６５４．

［２］　ＸＩＡＯＪＬ，ＺＨＡＮＧＤＸ，ＺＨＡＯＬ，ｅｔａｌ．ＭｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＡｎｓｈｅｎ
ＢｕｘｉｎＳｉｘＰｉｌｌｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅｂａｓｅｄｏｎ
ｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇ［Ｊ］．ＣｈｉｎａＰｈａｒｍ
（中国药师），２０２１，２４（７）：２４０２５２．

［３］　ＬＩＵＸＷ，ＭＥＩＬ，ＸＩＮＴＹ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｔｕｄｙｏｆＡｎｓｈ
ｅｎＢｕｘｉｎＬｉｕｗｅｉＰｉｌｌｓｏｎａｕｔｏｎｏｍｕｏｕｓａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｅｄａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔ
ｏｆｍｉｃｅ［Ｊ］．ＡｓｉａＰａｃＴｒａｄｉｔＭｅｄ（亚太传统医药），２０２１，１７
（１２）：３２３４．

［４］　ＬＩＵＪＮ，ＳＨＡＮＧＹ，ＸＩＡＯＪＬ，ｅｔａｌ．Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｂａｓｅｄ
ＨＰＬＣＱＴＯＦＭＳ／ＭＳｃｏｕｐｌｅｄｗｉｔｈｚｅｂｒａｆｉｓｈｂｅｈａｖｉｏｒｔｒａｊｅｃ
ｔｏｒｙａｎａｌｙｓｉｓｓｙｓｔｅｍｆｏｒｔｈｅｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎｍｅｔｈａｎｏｌｅｘｔｒａｃｔｏｆＡｎｓｈｅｎＢｕｘｉｎＳｉｘＰｉｌｌｓ
［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，１２：７６４３８８ＤＯＩ：１０３３８９／
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