
第３３卷第１期 河 北 科 技 大 学 学 报 Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．１

２０１２年２月 Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｈｅｂｅｉ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ


Ｆｅｂ．２０１２

　　文章编号：１００８－１５４２（２０１２）０１－００２３－０４

外消旋环氧化合物的水解动力学拆分研究

许苗云，黄道伟，刘惠娴，张　越
（河北科技大学化学与制药工程学院，河北石家庄　０５００１８）

摘　要：外消旋环己二胺与Ｌ－（＋）－酒石酸反应得化合物１，化合物１与３，５－二叔丁基水杨醛缩合，
得到手性配体（化合物２），化合物２与Ｃｏ（ＯＡｃ）２·４Ｈ２Ｏ反应生成Ｓａｌｅｎ－Ｃｏ（Ⅱ）催化剂，然后经
氧化得到Ｓａｌｅｎ－Ｃｏ（Ⅲ）（ＯＡｃ）催化剂。末端环氧化合物在Ｓａｌｅｎ－Ｃｏ（Ⅲ）（ＯＡｃ）催化下进行水解动
力学拆分，所得的手性二醇ｅｅ值达到９９．７％。

关键词：外消旋环己二胺；３，５－二叔丁基水杨醛；水解动力学拆分；手性二醇

中图分类号：Ｒ９１４．５　　　文献标志码：Ａ

Ｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓ　ｋｉｎｅｔｉｃ　ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｏｆ　ｒａｃｅｍｉｃ　ｅｐｏｘｉｄｅｓ
ＸＵ　Ｍｉａｏ－ｙｕｎ，ＨＵＡＮＧ　Ｄａｏ－ｗｅｉ，ＬＩＵ　Ｈｕｉ－ｘｉａｎ，ＺＨＡＮＧ　Ｙｕｅ

（Ｃｏｌｌｅｇｅ　ｏｆ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，Ｈｅｂｅｉ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ　Ｈｅｂｅｉ

０５００１８，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｐｒｏｄｕｃｔ　１ｉｓ　ｐｒｏｄｕｃｅｄ　ｂｙ　ｒｅａｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｒａｃｅｍｉｃ　ｄｉａｍｉｎｏｃｙｃｌｏｈｅｘａｎｅ　ｗｉｔｈ　Ｌ－（＋）－ｔａｒｔｒｉｃ　ａｃｉｄ，ｔｈｅｎ　ｉｔ　ｉｓ　ｃｏｎｄｅｎｓｅｄ　ｗｉｔｈ

３，５－ｄｉ－ｔｅｒｔ－ｂｕｔｙｌ　ｓａｌｉｃｙｌａｌｄｅｈｙｄｅ　ｔｏ　ｇｉｖｅ　ｃｈｉｒａｌ　Ｌｉｇａｎｄ　２，ａｆｔｅｒ　ｗｈｉｃｈ　２ｒｅａｃｔｓ　ｗｉｔｈ　Ｃｏ（ＯＡｃ）２·４Ｈ２Ｏ，ａｎｄ　ｔｈｅｎ　ｉｔ　ｉｓ　ｃｏｎｖｅｒｔｅｄ

ｔｏ　Ｓａｌｅｎ－Ｃｏ（Ⅲ）（ＯＡｃ）ｂｙ　ｏｘｉｄａｔｉｏｎ．Ｒｅｓｅａｒｃｈ　ｉｎ　ｈｙｄｒｏｌｙｔｉｃ　ｋｉｎｅｔｉｃ　ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｏｆ　ｒａｃｅｍｉｃ　ｔｅｒｍｉｎａｌ　ｅｐｏｘｉｄｅｓ　ｂｙ　Ｓａｌｅｎ－Ｃｏ（Ⅲ）

（ＯＡｃ）ｃａｔａｌｙｓｔ　ｉｓ　ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ，ａｎｄ　ｔｈｅ　ｅｅ　ｖａｌｕｅ　ｏｆ　ｃｈｉｒａｌ　ｄｉｏｌ　ｉｓ　ｏｆ　ｕｐ　ｔｏ　９９．７％．

Ｋｅｙ　ｗｏｒｄｓ：ｒａｃｅｍｉｃ　ｄｉａｍｉｎｏｃｙｃｌｏｈｅｘａｎｅ；３，５－ｄｉ－ｔｅｒｔ－ｂｕｔｙｌ　ｓａｌｉｃｙｌａｌｄｅｈｙｄｅ；ｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓ　ｋｉｎｅｔｉｃ　ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ；ｃｈｉｒａｌ　ｄｉｏｌ

　　收稿日期：２０１１－０７－０１；修回日期：２０１１－１１－２２；责任编辑：陈书欣
作者简介：许苗云（１９８２－），女，河北保定人，硕士研究生，主要从事有机合成、药物及其中间体合成方面的研究。

通讯作者：张　越教授。Ｅ－ｍａｉｌ：ｙｕｅｚｈａｎｇ０２＠１６３．ｃｏｍ

　　具有光学活性的环氧乙烷类化合物及其对应的二醇类化合物在药物合成和精细化工等方面具有极高的
应用价值。目前，光学活性药物主要集中在治疗心血管疾病、中枢神经系统疾病、抗病毒以及抗肿瘤疾病
上［１－２］，其中在治疗心血管类疾病的药物中，β －受体阻滞剂上具有Ｒ构型的苯乙二醇类化合物是一类重要的
药物合成中间体。
外消旋环氧化合物的水解动力学拆分是获得光学活性环氧化合物和光学活性二醇类化合物的有效方法

之一［３］，Ｓａｌｅｎ催化剂是近年来环氧化合物水解动力学拆分应用较多的催化剂，将Ｓａｌｅｎ催化剂应用于外消
旋环氧化合物拆分，效果明显。催化剂合成路线见图１。笔者将Ｓａｌｅｎ催化剂应用于含芳环结构的环氧化合
物４，５，６的水解动力学拆分（见图２），所得光学活性的手性二醇的ｅｅ值高，旋光度和文献值相符，为获得带
有芳环结构的手性二醇提供了一种方法。

１　实验部分

１．１　仪器和试剂
上海ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ　Ｍｏｄｅｌ　３４１Ｐｏｌａｒｉｍｅｔｅｒ数字式自动旋光仪，Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ高效液相色谱仪，



Ｖａｒｉａｎ　Ｍｅｒｃｕｒｙ　Ｐｌｕｓ　４００ＭＨｚ核磁共振谱仪，上海大塞璐药物手性技术有限公司ＡＹ－Ｈ和ＯＤ－Ｈ型号手
性柱。实验所用试剂均为分析纯。

１．２　催化剂的合成

１．２．１　（Ｒ，Ｒ）－环己二胺－（Ｌ）－酒石酸盐
氮气保护下，于室温加入Ｌ－（＋）－酒石酸１３４．４ｇ，去离子水２５５．６ｍＬ，待加热到６８℃时开始滴加环己

二胺２０４．３ｇ。０．５ｈ滴加完毕后，加入醋酸４５ｍＬ，然后降温至２℃，抽滤，回收滤液。将滤饼依次用１００
ｍＬ水和２００ｍＬ（５０ｍＬ×４）甲醇洗涤，干燥得到固体６６．２ｇ，以Ｌ－（＋）－酒石酸计收率为３０．１％，［α］２０Ｄ 为

＋１１．２°（质量浓度为５０ｇ／Ｌ，ＣＨ３ＯＨ），熔点为２７１～２７２℃。
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１．２．２　Ｓａｌｅｎ－Ｃｏ（Ⅱ）催化剂合成
将６０．０ｇ（Ｒ，Ｒ）－环己二胺－（Ｌ）－酒石酸盐、６７．５ｇ碳酸钾、３００ｍＬ水、１．２Ｌ乙醇，加入四口瓶中，加热

至溶解。滴加３，５－二叔丁基水杨醛溶液（１１４．２ｇ溶于５００ｍＬ乙醇中），滴加完毕后加热至回流，ＴＬＣ监测
（Ｖ （石油醚）∶Ｖ （乙酸乙酯）＝１∶１）反应完毕后，降温、抽滤，将滤饼用５０ｍＬ乙醇洗涤，再经干燥、丙酮重
结晶得１０７．０ｇ化合物２，以（Ｒ，Ｒ）－环己二胺－（Ｌ）－酒石酸盐计收率为８０．５％。ＩＲ（ＫＢｒ）：２　９５７，２　８７１，

１　６２７，１　５９０，１　４７１，１　４４０，１　３５８，１　２６８，１　１５８，８３５ｃｍ－１。熔点为２０１～２０５ ℃，［α］２０Ｄ －３１５°１　Ｈ　ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ　ＣＤＣｌ３）δ：１．２７（ｓ，１８Ｈ），１．４１（ｓ，１８Ｈ），１．４５～１．５０（ｍ，２Ｈ），１．６７～２．００（ｍ，６Ｈ），３．２７～３．３６
（ｍ，２Ｈ），６．９６～６．９９（ｄ，２Ｈ），７．２８～７．３１（ｄ，２Ｈ），８．３２（ｓ，２Ｈ），１３．６７（ｓ，２Ｈ）。
将２．７ｇ化合物２和３０ｍＬ二氯甲烷加入至１００ｍＬ三口瓶中，室温条件下滴加１．５ｇ四水醋酸钴的甲

醇溶液，滴加完毕，室温反应１ｈ，降至０℃，过滤，滤饼用２０ｍＬ（１０ｍＬ×２）甲醇（温度低于５℃）洗涤，得

２．７ｇ橘红色固体（化合物３），以化合物２计收率为９０％，熔２３０℃，ＩＲ（ＫＢｒ）：２　９５２．３，２　８６７．０，１　５９５．７，

１　５２７．２，１　４２４．４，５７２．１，５４３．６ｃｍ－１。

１．２．３　（Ｓ，Ｓ）－环己二胺回收
将１．２．１所得的（Ｒ，Ｒ）－环己二胺－（Ｌ）－酒石酸盐反应回收的母液浓缩，冰浴降温至０℃以下，缓慢加入

４０ｍＬ氢氧化钠溶液（４ｍｏｌ／Ｌ），加完后，撤去冰浴缓慢升至室温，并继续搅拌２ｈ，１００ｍＬ（２５ｍＬ×４）二氯
甲烷萃取、无水硫酸钠干燥、抽滤，滤液旋蒸得黄色液体１０ｇ。ＨＰＬＣ：９５％，ＭＳ：［Ｍ＋Ｈ］＋ ＝１１５．１。［α］２０Ｄ
为＋２４．５°（文献值为＋２５．５°，质量浓度为５０ｇ／Ｌ，ＨＣｌ），即（Ｓ，Ｓ）－环己二胺，可用作（Ｓ，Ｓ）－Ｓａｌｅｎ－Ｃｏ（Ⅲ）
（ＯＡｃ）催化剂合成的原料。

１．３　外消旋环氧化合物的合成方法
化合物４的合成：在５００ｍＬ三口瓶中加入３．１ｇ及ＮａＨ，５５ｍＬ的ＤＭＳＯ，搅拌至无气体产生，开始滴

加三甲基碘化亚砜的ＤＭＳＯ溶液（１７．１ｇ三甲基碘化亚砜溶于１１０ｍＬ　ＤＭＳＯ中），至体系无气体产生时，
冰浴降温至５℃，滴加苯甲醛的ＤＭＳＯ溶液（１３．６ｇ苯甲醛溶于５０ｍＬ　ＤＭＳＯ中），滴加完毕，ＴＬＣ监测
（Ｖ（石油醚）∶Ｖ （乙酸乙酯）＝１０∶１）反应完毕后，加入２００ｍＬ水，用２００ｍＬ（５０ｍＬ×４）二氯甲烷萃取、干
燥、浓缩得黄色黏稠状固体，然后加入３０ｍＬ石油醚打浆、过滤，烘干得固体１４．０ｇ，以苯甲醛计收率为

９１％，沸点为１９３～１９４℃，ＨＰＬＣ：９５％。
１　Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ　ＣＤＣｌ３）δ：２．６１（ｓ，３Ｈ），７．４５～７．４９（ｍ，２Ｈ），７．５５～５９（ｍ，１Ｈ），７．９５～９８（ｍ，

２Ｈ）。
化合物５和化合物６的合成方法同化合物４，以原料间三氟甲基苯甲醛、２－萘甲醛计收率分别为７５％，

８７％。这些环氧化合物结构已经通过１　Ｈ　ＮＭＲ确证，纯度≥９５％。
化合物５：沸点为３１７～３１８℃，纯度为９８％（ＨＰＬＣ）。１　Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ　ＣＤＣｌ３）δ：２．７８（ｄｄ，Ｊ＝２．４

Ｈｚ和５．６Ｈｚ，１Ｈ），３．１８（ｍ，１Ｈ），３．９２（ｄｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ和３．６Ｈｚ，１Ｈ），７．４６～７．４７（ｍ，２Ｈ），７．５４～７．５７
（ｍ，２Ｈ）。
化合物６：熔点为５５～５６℃，纯度为９６％（ＨＰＬＣ）。１　Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ　ＣＤＣｌ３）δ：２．９０（ｄｄ，Ｊ＝２．８Ｈｚ

和５．６Ｈｚ，１Ｈ），３．２２（ｄｄ，Ｊ＝４Ｈｚ和５．６Ｈｚ，１Ｈ），４．０２（ｄｄ，Ｊ＝４Ｈｚ和６Ｈｚ，１Ｈ），７．３１～７．３４（ｍ，１Ｈ），

７．４４～７．５１（ｍ，２Ｈ），７．８０～７．８３（ｍ，４Ｈ）。

１．４　外消旋环氧化合物水解动力学拆分
外消旋末端环氧化合物水解动力学拆分反应方程见图３。
在１００ｍＬ单口瓶中加入０．５％ｅｑ　Ｓａｌｅｎ－Ｃｏ（Ⅱ）催化剂，将其溶解在１０ｅｑ甲苯中，加入０．０２ｅｑ醋酸，将反

应液在室温下敞口搅拌０．５ｈ，溶液由橘红色（Ｓａｌｅｎ－Ｃｏ（Ⅱ））变为深棕色（Ｓａｌｅｎ－Ｃｏ（Ⅲ）（ＯＡｃ）），减压除掉易挥发
物质后，加入１ｅｑ外消旋环氧化合物，搅拌、溶解、降温至０℃，然后滴加０．５５ｅｑ水，将反应体系升至室温，

ＨＰＬＣ监测反应至环氧化合物含量恒定，加入１０ｅｑ二氯甲烷，水洗 （５ｅｑ×４），浓缩水相得手性二醇。
水解动力学拆分所得手性二醇类化合物核磁图谱如下。

Ｓ－苯乙二醇　１　Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ　ＣＤＣｌ３）δ：２．５７～３．１８（ｍ，２Ｈ），３．６０～３．７４（ｍ，２Ｈ），４．７９（ｄｄ，

Ｊ＝３．６Ｈｚ和８．４Ｈｚ，１Ｈ），７．２６～７．３４（ｍ，５Ｈ）。

Ｒ－苯乙二醇　１　Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ　ＣＤＣｌ３）δ：２．０４～２．１６（ｍ，２Ｈ），３．７６（ｍ，２Ｈ），４．８３（ｄｄ，Ｊ＝３Ｈｚ
和６Ｈｚ，１Ｈ），７．２６～７．３８（ｍ，５Ｈ）。
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图３　水解动力学拆分反应
Ｆｉｇ．３　Ｒｅａｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｈｙｄｒｏｌｙｔｉｃ　ｋｉｎｅｔｉｃ　ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｓ－间三氟甲基苯乙二醇　１　Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ　ＣＤＣｌ３）δ：２．５１（ｓ，２Ｈ），３．６４（ｄｄ，Ｊ＝９Ｈｚ和１２Ｈｚ，

１Ｈ），３．８１（ｄｄ，Ｊ＝３Ｈｚ和１２Ｈｚ，１Ｈ），４．８９（ｄｄ，Ｊ＝３Ｈｚ和６Ｈｚ，１Ｈ），７．２６～７．６５（ｍ，４Ｈ）。

Ｒ－间三氟甲基苯乙二醇　１　Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ　ＣＤＣｌ３）δ：２．１９（ｓ，２Ｈ），３．６６（ｍ，１Ｈ），３．８２（ｄ，１Ｈ），４．９０
（ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ，１Ｈ），７．２６～７．６６（ｍ，４Ｈ）。

Ｓ－β－萘乙二醇　
１　Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ　ＣＤＣｌ３）δ：３．５３（ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ，２Ｈ），４．７２（ｍ，２Ｈ），５．３５（ｄ，１Ｈ），

７．４６～７．８８（ｍ，７Ｈ）。

Ｒ－β－萘乙二醇　
１　Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ　ＣＤＣｌ３）δ：３．５２（ｄ，２Ｈ），４．７２（ｍ，２Ｈ），５．３５（ｓ，１Ｈ），７．４４～７．８９

（ｍ，７Ｈ）。
水解动力学拆分所得结果如表１所示。

表１　外消旋末端环氧化合物水解动力学拆分结果
Ｔａｂ．１　Ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｆ　ｈｙｄｒｏｌｙｔｉｃ　ｋｉｎｅｔｉｃ　ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｏｆ　ｒａｃｅｍｉｃ　ｅｐｏｘｉｄｅｓ

种类 化合物 构型 ｎ（催化剂）／％ ｎ（Ｈ２Ｏ）／％ 溶剂 时间／ｈ 温度／℃ 收率／％ ｅｅ值／％ ［α］２５Ｄ

４　 １，２－Ｄｉｏｌ
Ｒ　 ０．８　 ０．５５ — １２　 ２５　 ４１　 ９９．５ －３４．３

Ｓ　 ０．８　 ０．５５ — １２　 ２５　 ４０　 ９９．７ ＋３３．１

５　 １，２－Ｄｉｏｌ
Ｒ　 ０．８　 ０．５５ — １２　 ２５　 ３９　 ９７．２ －２３．４

Ｓ　 ０．８　 ０．５５ — １２　 ２５　 ４０　 ９２．６ ＋２４．１

６　 １，２－Ｄｉｏｌ
Ｒ　 ０．８　 ０．５５ ＴＨＦ　 １２　 ２５　 ３８　 ９９．２ －６４．５

Ｓ　 ０．８　 ０．５５ ＴＨＦ　 １５　 ２５　 ４３　 ９７．３ ＋３３．４

拆分化合物文献中的旋光值如下：（Ｒ）－４，［α］２５Ｄ－３７．３［４］（质量浓度为４３．３ｇ／Ｌ，ＣＨ３ＯＨ）；（Ｓ）－４，［α］２３Ｄ
为＋４５．６［５］（质量浓度为１０．２ｇ／Ｌ，ＣＨ３ＣＨ２ＯＨ）；（Ｒ）－５，［α］２５Ｄ 为－４２．３［６］（质量浓度为９．８ｇ／Ｌ，ＣＨＣｌ３）；
（Ｓ）－５（无文献报道）；（Ｒ）－６，［α］２１Ｄ 为－３３．７［５］（质量浓度为１２．０ｇ／Ｌ，ＣＨ３ＣＨ２ＯＨ）；（Ｓ）－６［α］２１Ｄ 为

＋３２．４［７］（质量浓度为９．８ｇ／Ｌ，ＣＨ３ＣＨ２ＯＨ）。

２　结果与讨论

在合成（Ｒ，Ｒ）－Ｓａｌｅｎ－Ｃｏ（Ⅱ）催化剂中回收的环己二胺与Ｌ－（＋）－酒石酸反应母液，经无机碱碱化，完全
水解后用二氯甲烷萃取、干燥、抽滤、脱溶剂后得油状物即（Ｓ，Ｓ）－环己二胺，可用于（Ｓ，Ｓ）－Ｓａｌｅｎ－Ｃｏ（Ⅱ）催
化剂合成的原料。
外消旋环氧化合物４、化合物５、化合物６的合成中，虽然拆分的收率不是很高，但是所得产物的ｅｅ值最

高达９９．７％，所得光学活性手性二醇的旋光度和文献报道值相符，从而为带有芳环结构的手性二醇及环氧
化合物的获得提供了一种方法。

参考文献：

［１］　韩新峰．国际抗肿瘤药物市场趋势及制剂技术进展［Ｊ］．河北工业科技（Ｈｅｂｅｉ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ），２０１０，

２７（３）：２０７－２０９．
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３　结果与讨论

在合成实验中，在常温、常压的一般实验条件下，搅拌反应的时间控制为６～７ｈ，用ＴＬＣ跟踪监测反应
终点，经过纯化后得到的目标化合物用质谱进行鉴定。该合成方法未见文献报道，工艺稳定可靠、条件温和、
原料绿色安全，操作简单，可应用于阿司匹林、吲哚美辛和乙酰基咪唑烷酮进行酰化缩合合成２－（１－乙酰基－
２－咪唑酮－３－羰基）乙酸苯酯和１－乙酰基－３－（２－（１－（４－氯）－５－甲氧基－２－甲基－１Ｈ－吲哚基）乙酰基）－２－咪唑烷酮。
应用酰氯法的收率较高［６］，反应中应注意接收尾气及相应处理。薄层色谱法在监测有无新化合物生成

中作用明显，有助于了解反应终点。酰氯及ＴＥＢＡ，ＥＤＣ，ＤＭＡＰ等物质均易吸潮变质，故需确保无水反应
条件才能保证实验的成功。柱色谱分离纯化时，单独使用薄层色谱的展开剂不能使其分离［７］，本实验中应用
极性从小到大的溶剂，分离效果令人满意。
在化合物组的给药剂量设计上，参考了目前临床常用的治疗老年性痴呆药甲磺酸阿米三嗪萝巴新片的

剂量，其临床剂量为２次／ｄ，每次４０ｍｇ，确定了目标化合物的给药剂量为１．６ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）。
水迷宫实验可排除其分泌物或排泄物对其他动物的影响，因此结果更为可靠。从实验结果看，目标化合

物Ａ组的小鼠学习成绩和记忆成绩均有显著提高，说明目标化合物Ａ有增强小鼠学习和记忆的功能。

参考文献：

［１］　沈　博，李晓光．非甾体抗炎药的进展［Ｊ］．吉林医药学院学报（Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｊｉｌｉｎ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｃｏｌｌｅｇｅ），２００９，３０（２）：１１０－１１２．
［２］　田志敏．非甾体抗炎药物及其制剂的研究进展［Ｊ］．实用中西医结合临床（Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ　Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ　Ｃｈｉｎｅｓｅ　ａｎｄ
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