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摘 要 目的：比较树豆酮酸A在不同种属血浆中的血浆蛋白结合率。方法：以超高效液相色谱-串联质谱法（UPLC-MS/MS）为

检测手段，采用超滤法测定低、中、高质量浓度（2.5、5、20 μg/mL）的树豆酮酸A分别在大鼠、家兔及人血浆中的血浆蛋白结合率。

色谱条件：色谱柱为Waters BEH C18，保护柱为WatersVanGuard BEH C18；流动相为0.01％甲酸溶液（溶剂A）和含0.01％甲酸的乙

腈溶液（溶剂B），梯度洗脱；流速为0.15 mL/min；柱温为30 ℃；进样量为2 μL。质谱条件：电喷雾电离源；负离子模式采集；毛细管

电压为1.5 kV；锥孔电压为30 V；离子源温度为100 ℃；脱溶剂气温度为400 ℃；锥孔气流量为50 L/h；脱溶剂气流量为800 L/h；扫

描范围为质荷比（m/z）50→1 200。结果：在 2.5、5、20 μg/mL 质量浓度下，树豆酮酸 A 在大鼠血浆中的血浆蛋白结合率分别为

（75.63±0.90）％、（98.30±0.03）％、（99.42±0.01）％（n＝3）；在家兔血浆中的血浆蛋白结合率分别为（79.61±1.08）％、（98.48±

0.10）％、（99.42±0.03）％（n＝3）；在健康人血浆中的血浆蛋白结合率分别为（76.74±1.22）％、（97.99±0.11）％、（99.37±0.01）％

（n＝3），其中在 2.5 μg/mL 时树豆酮酸 A 在大鼠和人血浆中的血浆蛋白结合率明显低于在家兔血浆中的血浆蛋白结合率（P＜

0.05）。结论：5、20 μg/mL的树豆酮酸A在大鼠、家兔及人血浆中的血浆蛋白结合率高于2.5 μg/mL树豆酮酸A；仅在2.5 μg/mL时，

树豆酮酸A在不同种属血浆中的血浆蛋白结合率有明显差异；在5、20 μg/mL时，树豆酮酸A在不同种属血浆中的血浆蛋白结合

率均无明显差异。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To compare plasma protein binding rate of cajanonic acid A with different species of plasma.

METHODS：Using UPLC-MS/MS as the detection means. Plasma protein binding rate of low，medium and high concentrations of

cajanonic acid A （2.5，5，20 μ g/mL） with rats，rabbits and human plasma were determined by ultrafiltration method. The

chromatographic conditions included that Waters BEH C18 as chromatographic column，WatersVanGuard BEH C18 as guard column，

mobile phase consisted of ultrapure water solution containing 0.01％ formic acid（solvent A）and acetonitrile solution of 0.01％

formic acid（solvent B）gradient elution，at the flow rate of 0.15 mL/min，column temperature of 30 ℃，sample size of 2 μL.

Mass spectrum condition included that ESI，negative ion mode acquisition，capillary voltage of 1.5 kV，cone voltage of 30 V，ion

source temperature of 100 ℃，desolvent gas temperature of 400 ℃，cone gas flow of 50 L/h，desolvent gas flow of 800 L/h，

scanning range of m/z 50→1 200. RESULTS：At the concentration of 2.5，5 and 20 μg/mL，the plasma protein binding rates of

cajanonic acid A were（75.63±0.90）％，（98.30±0.03）％ and

（99.42 ± 0.01）％ in the rats plasma；（79.61 ± 1.08）％ ，

（98.48±0.10）％ and（99.42±0.03）％ in rabbits plasma（n＝

3）；（76.74±1.22）％，（97.99±0.11）％ and（99.37±0.01）％

in human plasma（n＝3）. At the concentration of 2.5 μg/mL，

plasma protein binding rates of cajanonic acid A in plasma of

rats and human were significantly lower than that in plasma of

rabbits （P＜0.05）. CONCLUSIONS： The plasma protein

binding rate of 5，20 μg/mL cajanonic acid A with rats，rabbits

and human plasma are higher than that of 2.5 μg/mL cajanonic
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树豆酮酸A（Cajanonic acid A）是从树豆叶中分离出

来的一种新的菧类化合物。已有体内和体外研究表明，

树豆酮酸 A 具有降血糖活性 [1]，可促进人肝癌细胞

HepG2对葡萄糖的消耗[2]，可通过调节蛋白酪氨酸磷酸

酯酶1B（Protein tyrosine phosphatase 1B，PTP1B）和相关

胰岛素信号因子的表达来恢复胰岛素信号的转导，能有

效降低2型糖尿病大鼠的空腹血糖、血清总胆固醇、三酰

甘油及低密度脂蛋白胆固醇水平，能保护器官免受损

伤[3]；此外，树豆酮酸A还可以抑制脂肪细胞分化并降低

各种脂肪形成相关mRNA的基因水平[4]。由此可见，树

豆酮酸A是一个潜在的可开发用于治疗2型糖尿病或肥

胖症的药物。

药物血浆蛋白结合率是指药物吸收后与血浆中所

有蛋白结合的量占药物总量的百分比，是药动学的重要

参数之一，药物与血浆蛋白的结合作用影响药物在体内

的吸收、分布、代谢与排泄，从而影响其药理效应[5]。药物

被吸收后，只有没有与血浆蛋白结合的游离药物才能通

过生物膜并作用于靶器官发挥药理作用，因此测定药物

与血浆蛋白的结合率在新药研发及临床研究中非常重

要[6]。研究药物血浆蛋白结合率的方法有微透析法、平

衡透析法、超滤法、超速离心法等[7]，本研究采用超滤法联

合超高效液相色谱-串联质谱（UPLC-MS/MS）法分别测

定低、中、高3个质量浓度（2.5、5、20 μg/mL）的树豆酮酸

A在大鼠、家兔及健康人血浆中的蛋白结合率，以期为

树豆酮酸 A 的后期药效学、药理学和临床研究提供依

据。树豆酮酸A的化学结构见图1。

1 材料
1.1 仪器

Xevo G2-XS 型 UPLC-四级杆串联飞行时间质谱

仪，配有 MassLynx V4.1质谱工作站、UNIFI 7.0 数据库

（美国Waters公司）；Amicon Ultra-0.5型超滤离心管（美

国Millipore公司，截留相对分子量：10 000）；pHS-3C型

酸度计（上海雷磁仪器厂）；ThermoShaker R制冷型恒温

混匀仪（北京昊诺斯科技有限公司）；JN300-2型氮气吹

扫仪（苏州吉米诺仪器有限公司）；X1型高速离心机（香

港基因有限公司）；FA805N型十万分之一电子天平（上

海菁海仪器有限公司）；HH-2型数显恒温水浴锅[邦西仪

器科技（上海）有限公司]。

1.2 药品与试剂

树豆酮酸A对照品[由贵州医科大学药物化学重点

实验室制备，批号：20181226，经高效液相色谱（HPLC）

和核磁结构鉴定，纯度：＞98％]；健康人血浆（由贵州省

血液中心提供，批号：20180608，许可证号：07001）；磷酸

盐缓冲液（PBS）干粉（北京索莱宝科技有限公司）；甲醇、

乙腈、乙酸乙酯和甲酸均为色谱纯，水为实验室自制超

纯水，其他试剂均为分析纯。

1.3 动物

SPF级SD大鼠，♀♂各半，体质量200～230 g，实验

动物生产合格证号：SCXK（湘）2014-0011；SPF级新西兰

白兔，♀♂各半，体质量2.0～2.5 kg，实验动物生产合格

证号：SCXK（湘）2014-0010。所有动物均购自长沙市天

勤生物技术有限公司。

2 方法
2.1 血浆的采集

2.1.1 大鼠血浆 取SD大鼠，♀♂各半，股动脉取血，

置于装有肝素钠溶液的EP管中，立刻于4 ℃、3 500 r/min

离心10 min，分离上层血浆，－20 ℃冷冻贮存。

2.1.2 家兔血浆 取家兔，♀♂各半，心脏取血，置于装

有肝素钠溶液的EP管中，立刻于 4 ℃、3 500 r/min 离心

10 min，分离上层血浆，－20 ℃ 冷冻贮存。

2.2 溶液的制备

2.2.1 PBS 精密称取PBS干粉2.24 g，置于200 mL量瓶

中，用超纯水溶解并稀释至刻度，摇匀，即得0.01 mol/L、

pH 7.4的PBS，于4 ℃贮存，备用。

2.2.2 树豆酮酸A贮备液 精密称取树豆酮酸A对照

品 25.00 mg，置于 25 mL量瓶中，加少量甲醇，超声（功

率：600 W，频率：40 kHz）10 min 使其溶解，再以 pH 7.4

的PBS定容，摇匀，即得1 mg/mL的树豆酮酸A贮备液。

2.3 样品预处理

取“2.6”项下超滤液与孵育液各100 μL分别置于EP

管中，加入600 μL甲醇，涡旋混匀5 min后，以12 000 r/min

离心 10 min（均在 4 ℃下进行）。取上清液于 37 ℃下氮

气吹干，加入400 μL蒸馏水与600 μL乙酸乙酯复溶，涡

旋混匀 5 min后，萃取，静置分层后取上层液于 37 ℃下

氮气吹干，再以 100 μL 甲醇复溶，12 000 r/min 离心 10

min，取上清液适量进样分析。

2.4 色谱条件与质谱条件

2.4.1 色谱条件 色谱柱为 Waters BEH C18（50 mm×

2.1 mm，1.7 μm）；保护柱为 WatersVanGuard BEH C18

图1 树豆酮酸A的化学结构

Fig1 Chemical structure of cajanonic acid A

acid A. There is significant difference in plasma protein binding rate of 2.5 μg/mL cajanonic acid A with different species of plasma，

and there is no significant difference in plasma protein binding rate of 5，20 μg/mL cajanonic acid A with different species of plasma.

KEYWORDS Cajanonic acid A；Plasma protein binding rate；Ultrafitration method；UPLC-MS/MS method；Rat；Rabbit；Human
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（2.1 mm×5 mm，1.7 μm）；流动相为 0.01％甲酸溶液（溶

剂 A）和含 0.01％甲酸的乙腈溶液（溶剂 B），梯度洗脱

（0～0.5 min，30％B；0.5～2 min，30％→98％B；2～3 min，

98％B；3～5 min，98％→30％B；流速为 0.15 mL/min）；

柱温为30 ℃；进样量为2 μL。

2.4.2 质谱条件 电喷雾电离源（ESI）；负离子模式采

集（Negative）；毛细管电压为 1.5 kV；锥孔电压为 30 V；

离子源温度为100 ℃；脱溶剂气温度为400 ℃；锥孔气流

量为 50 L/h；脱溶剂气流量为 800 L/h；扫描范围为质荷

比（m/z）50→1 200；数据采集分析软件为 Masslynx V

4.1；数据采集模式为全扫描。

2.5 方法学考察

2.5.1 专属性 分别取大鼠、家兔及人血浆，按照“2.3”

项下方法进行处理，制成3个种属的空白血浆样品；取树

豆酮酸A贮备液分别以大鼠、家兔及人血浆稀释后，按

照“2.3”项下方法进行处理，制成3个种属的树豆酮酸A

血浆样品；取树豆酮酸A对照品以甲醇溶解，制成树豆

酮酸A对照品溶液；取大鼠、家兔及人血浆孵育液及超

滤液各 100 μL，按照“2.3”项下方法进行处理，制成不同

种属的孵育液及超滤液样品。处理后的样品及对照品

按照“2.4”项下条件进行UPLC-MS/MS测定，考察该方

法专属性。

2.5.2 线性关系、定量下限与检测限 精密量取一定量

的 1 mg/mL 树豆酮酸 A 贮备液，用 PBS 逐一稀释制成

0.05、0.1、0.2、0.5、1、2、5、10、26 μg/mL系列质量浓度的

溶液，每个质量浓度取50 μL，平行3份，分别加入大鼠、

家兔及人血浆 950 μL，涡旋混匀 1 min，置于 37 ℃水浴

中60 min后，各取100 μL按照“2.3”项下方法进行处理，

再按照“2.4”项下条件进行UPLC-MS/MS测定，记录峰

面积。以树豆酮酸A的峰面积为纵坐标（y）、树豆酮酸A

质量浓度为横坐标（x，μg/mL）进行线性回归。以线性范

围下限为定量下限，以信噪比3 ∶ 1对应的质量浓度为检

测限。

2.5.3 精密度与回收率 参考文献[8]中方法，精密量取

一定量的 1 mg/mL树豆酮酸A贮备液，以 PBS稀释后，

各取 50 μL，分别加入大鼠、家兔及人血浆 950 μL，制成

质量浓度分别为 2.5、5、20 μg/mL 的树豆酮酸 A 质控

（QC）血浆样品，取100 μL按照“2.3”项下方法进行处理，

再按照“2.4”项下条件进行UPLC-MS/MS测定，记录峰

面积，平行5份，每日测5次，考察日内精密度，并将峰面

积代入回归方程计算树豆酮酸 A 浓度，以测得浓度/理

论浓度×100％计算回收率；连续进样 5 d，考察日间精

密度。

2.5.4 基质效应 按“2.5.3”项下方法制备低、中、高质

量浓度（2.5、5、20 μg/mL）3个种属的树豆酮酸 A QC 血

浆样品（平行 6份），按照“2.3”项下方法进行处理，再按

照“2.4”项下条件进行UPLC-MS/MS测定，测得峰面积

（A1）。另以甲醇配制相同低、中、高质量浓度的树豆酮

酸A的QC样品（不含基质，平行6份），按照“2.4”项下条

件进行UPLC-MS/MS测定，测得峰面积（A2），以A1/A2计

算基质效应。

2.5.5 稳定性 按“2.5.3”项下方法制备低、中、高质量

浓度（2.5、5、20 μg/mL）3个种属的树豆酮酸 A QC 血浆

样品，将样品分别放置于冰箱冷藏（4 ℃）、室温（约

20 ℃）、孵育温度（37 ℃）条件下12 h和反复冻融（4 ℃冷

冻，37 ℃融化）3次后，按照“2.3”项下方法处理，再按照

“2.4”项下方法进行UPLC-MS/MS测定，平行 5份，考察

其稳定性。

2.6 血浆蛋白结合率测定

参考文献[9]中方法，精密量取一定量的1 mg/mL树

豆酮酸 A 贮备液，以 PBS 分别稀释制成 50、100、400

μg/mL 3个质量浓度的树豆酮酸A溶液，备用。取相应

树豆酮酸A溶液50 μL（每个质量浓度平行3份），分别加

入950 μL大鼠、家兔及人血浆，涡旋混匀，制成2.5、5、20

μg/mL 的树豆酮酸A血浆样品。将其置于 37 ℃恒温水

浴中孵育 60 min，得孵育液。将孵育液取出置于冰上

（保持低温 4 ℃左右），移 500 μL至超滤管中，于低温冷

冻离心机中，在4 ℃、12 000 r/min下离心20 min，得超滤

液。取孵育液及超滤液各100 μL按照“2.3”项下方法进

行 处 理 ，分 别 取 上 清 液 按 照“2.4”项 下 条 件 进 行

UPLC-MS/MS测定，代入回归方程算得孵育液和超滤液

中树豆酮酸A的质量浓度，根据公式（1）计算血浆蛋白

结合率：

血浆蛋白结合率（％）＝[（c 孵育液－c 超滤液）/c 孵育液] ×

100％ ………………………………………………… （1）

式中，c 孵育液表示超滤前孵育液中树豆酮酸A的质量

浓度（μg/mL）；c 超滤液表示超滤液中树豆酮酸A的质量浓

度（μg/mL）。将实验数据用SPSS 20.0软件进行统计分

析，分别对同种种属中不同质量浓度之间树豆酮酸A的

血浆蛋白结合率进行单因素方差分析，不同种属之间树

豆酮酸A的血浆蛋白结合率进行独立样本 t检验。P＜

0.05表示差异具有统计学意义。

3 结果
3.1 方法学考察结果

3.1.1 专属性 大鼠、家兔和人 3个种属间的空白血浆

样品、树豆酮酸A血浆样品及其孵育液、超滤液样品经

处理后进样得到的色谱图基本一致，因此以人血浆为基

质制备的样品所得色谱图作为代表图，省略以大鼠血浆

与家兔血浆为基质制备的样品色谱图。空白人血浆样

品、树豆酮酸 A 对照品、加入树豆酮酸 A 的人血浆样

品、树豆酮酸A人血浆孵育液及超滤液样品的色谱图见

图2。

由图2所示，该检测方法下，树豆酮酸A的保留时间

为1.25 min，在进样0.75～2.00 min之间只有树豆酮酸A
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的色谱峰较明显，无其余相邻干扰峰，且空白血浆样品

的1.25 min位置上没有出现色谱峰，该方法专属性良好。

3.1.2 线性关系、定量下限与检测限 结果表明，该检

测方法下，树豆酮酸A在0.05～26 μg/mL质量浓度范围

内线性关系良好（r均＞0.999 5），定量下限为0.05 μg/mL，

检测限为0.01 μg/mL。树豆酮酸A在不同种属血浆中的

回归方程及线性范围见表1。

表1 树豆酮酸A在不同种属血浆中的线性关系

Tab 1 Results of linear relationship of cajanonic

acid A

血浆样品
大鼠
家兔
人

回归方程
y=148 326x-3 157

y=148 516x-3 008.5

y=147 998x-3 225

r

0.999 5

0.999 6

0.999 5

线性范围，μg/mL

0.05～26

0.05～26

0.05～26

3.1.3 精密度与回收率 结果表明，树豆酮酸 A 在大

鼠、家兔和人血浆中的回收率为（86.03±2.36）％～

（103.80±1.32）％，日内和日间RSD均＜10％（n＝5），符

合生物样品分析方法要求。精密度与回收率结果见表2。

3.1.4 基质效应 结果表明，树豆酮酸A在大鼠、家兔

和人血浆中的基质效应为（91.16±5.89）％～（104.70±

4.73）％，可见该方法基质效应小，具有特异、专属地测定

分析该待测物的能力。基质效应结果见表3。

表2 精密度与回收率结果（n＝5）

Tab 2 Results of precision and recovery（n＝5）

血浆样品

大鼠

家兔

人

质量浓度，μg/mL

2.5

5

20

2.5

5

20

2.5

5

20

测定浓度（x±s），
μg/mL

2.16±0.06

4.83±0.06

18.23±0.19

2.15±0.02

5.19±0.01

18.18±0.16

2.22±0.04

4.66±0.05

18.22±0.13

日内RSD，％

5.80

0.47

1.03

5.54

1.96

1.05

4.96

1.88

1.16

日间RSD，％

6.60

1.08

2.34

7.33

1.82

1.24

6.83

1.23

1.58

回收率（x±s），
％

86.06±2.99

96.67±1.22

91.17±0.94

86.03±2.36

103.80±1.32

90.11±0.92

88.79±3.29

93.27±1.83

91.10±1.08

表3 基质效应结果（x±±s，n＝6）

Tab 3 Results of matrix effects（x±±s，n＝6）

血浆样品

大鼠
家兔
人

基质效应，％
2.5 μg/mL

92.42±5.42

101.30±6.11

91.26±5.89

5 μg/mL

104.70±4.73

96.54±4.29

99.62±4.26

20 μg/mL

98.39±5.24

103.50±4.86

102.10±3.63

3.1.5 稳定性 结果表明，稳定性试验中含量的 RSD

均＜10％（n＝5），可见该方法稳定性较好，符合生物样

品分析方法要求。稳定性试验结果见表4。

表4 稳定性试验结果（n＝5）

Tab 4 Results of stability tests（n＝5）

血浆样品

大鼠

家兔

人

质量浓度，
μg/mL

2.5

5

20

2.5

5

20

2.5

5

20

RSD，％
4 ℃下12 h

4.02

4.36

5.39

3.27

4.51

5.04

3.83

4.88

4.86

室温下12 h

3.88

4.15

4.62

3.99

4.37

4.83

4.13

3.95

4.28

37 ℃下12 h

4.11

4.83

5.13

4.07

5.15

5.22

3.97

4.43

4.86

反复冻融3次
3.21

4.06

4.03

3.89

4.84

4.92

4.01

4.66

4.53

3.2 血浆蛋白结合率

结果表明，不同质量浓度的树豆酮酸A在同一种属

血浆中的血浆蛋白结合率差异存在统计学意义（P＜

0.05），中、高质量浓度的树豆酮酸A与同一种属血浆的

血浆蛋白结合率高于低质量浓度。在低质量浓度时，树

豆酮酸A在大鼠血浆与人血浆中的血浆蛋白结合率差

异无统计学意义（P＞0.05），均低于在家兔血浆中的血

浆蛋白结合率（P＜0.05）；在中、高质量浓度时，树豆酮

酸A在3个种属血浆中血浆蛋白结合率差异无统计学意

义（P＞0.05）。树豆酮酸A在不同种属血浆中的蛋白结

合率见表5。

4 讨论
研究药物血浆蛋白结合率的方法有多种，其中超滤

法和平衡透析法是较为经典、常用的方法[10]。平衡透析

法是研究药物血浆蛋白结合率的经典方法，该法较简

单、经济、受实验因素干扰小，但平衡透析法有透析平衡

时间较长（通常 37 ℃静置透析需要 12～48 h达扩散平
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图2 总离子流图

Fig 2 TIC chromatogram
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衡）、极易受血浆和缓冲液的pH影响以及透析设备表面

可能会非特异性药物吸附效应等缺点[11]。而超滤法操

作简便、测定快速、生物样品量少，能减少设备表面非特

异性的吸附，考虑到以上原因，本研究选择超滤法测定

树豆酮酸A的血浆蛋白结合率。此外，孵育液中混有磷

酸盐及蛋白、超滤液中可能残余有磷酸盐及少量蛋白，

会堵塞离子阱质谱的传输毛细管，因此采用甲醇沉淀蛋

白法，再用乙酸乙酯萃取对其进行前处理。树豆酮酸A

在 4 ℃、室温及 37 ℃下 12 h 内皆稳定，RSD 均＜10％，

因此在37 ℃下孵育及用氮气将其吹干对实验结果无影

响。预实验考察过树豆酮酸A血浆样品在37 ℃下孵育

60 min，树豆酮酸 A 与血浆蛋白的结合已达到平衡状

态。还应注意，用 pH 7.4的PBS制备的树豆酮酸A应该

即配即用，以防止因久置而使树豆酮酸A在PBS中发生

转化。

本研究采用超滤法结合UPLC-MS/MS法测定 2.5、

5、20 μg/mL 3个质量浓度的树豆酮酸A在大鼠、家兔和

人血浆中的血浆蛋白结合率，质量浓度为2.5 μg/mL时，

在大鼠、家兔和人血浆的蛋白结合率分别为（75.63±

0.90）％、（79.61±1.08）％、（76.74±1.22）％；质量浓度为

5 μg/mL 时的血浆蛋白结合率均在98％左右；质量浓度

为20 μg/mL 时的血浆蛋白结合率均在99％左右。结果

表明，各质量浓度树豆酮酸A与人血浆和大鼠血浆的蛋

白结合率皆无明显差异，但在低质量浓度时在家兔血浆

中的蛋白结合率明显高于大鼠和人。在新药研发早期

阶段，可通过表征其在体外血浆蛋白结合率的情况，对

实验动物与人进行不同种属间的结合率差异比较研究，

为动物实验结果外推至人体提供有益参考。本研究为

进一步的临床前药效、药动和毒理研究中模型动物的选

择提供了参考依据。

树豆酮酸A与血浆蛋白的结合具有浓度依赖性，药

物浓度升高其血浆蛋白结合率随之升高，药物高浓度时

结合率达到99％以上，这可能与药物的理化性质及血浆

蛋白的结合性质有关。具有浓度依赖性或高血浆蛋白

结合的药物临床使用需注意控制剂量，防止因药物与血

浆蛋白结合而达不到有效血药浓度，更需注意的是，高

血浆蛋白结合的药物临床使用易产生安全性问题，一旦

有影响血浆蛋白结合的因素产生，例如与其他高血浆蛋

白结合率药物联合用药时，游离药物浓度则可能成倍增

加，造成药物副作用或毒性[12]。本研究结果显示，树豆

酮酸A有很强的血浆蛋白结合率，所以在接下来的研究

中需选择在临床有可能联合用药的高血浆蛋白结合率

药物进行体外药物竞争结合试验[13]，以考察其对树豆酮

酸A蛋白结合率的影响，保证人体用药安全。
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表5 树豆酮酸A在不同种属血浆中的蛋白结合率（x±±

s，n＝3）

Tab 5 Protein binding rate of cajanonic acid A with

different species of plasma（x±±s，n＝3）

血浆样品

大鼠
家兔
人

血浆蛋白结合率，％
2.5 μg/mL

75.63±0.90＊

79.61±1.08

76.74±1.22＊

5 μg/mL

98.30±0.03

98.48±0.10

97.99±0.11

20 μg/mL

99.42±0.01

99.42±0.03

99.37±0.01

注：与家兔比较，＊P＜0.05

Note：vs. rabbits，＊P＜0.05
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