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胃溃疡是临床十分常见的消化性溃疡之一，是由多

种因素引起的胃黏膜肌层坏死性缺损病变[1]。现代医学

普遍认为，胃溃疡的发病机制与胃黏膜中攻击因子与防

御因子水平的不平衡有关，因此通过测定攻击因子和防

御因子水平可有助于评估胃溃疡的转归情况[2]。
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摘 要 目的 研究芍药甘草汤抗胃溃疡作用的谱效关系。方法 制备11批芍药甘草汤，以无水乙醇造模法制备胃溃疡大鼠模型，

以胃康灵为阳性对照，考察各批芍药甘草汤对模型大鼠胃组织中防御因子一氧化氮（NO）、表皮生长因子（EGF）、超氧化物歧化酶

（SOD）和攻击因子丙二醛（MDA）含量的影响。采用《中药色谱指纹图谱相似度评价系统（2004A 版）》建立 11批芍药甘草汤的

HPLC指纹图谱并进行相似度评价，通过与混合对照品比对指认共有峰。通过灰色关联分析法分析芍药甘草汤抗胃溃疡作用的

谱效关系。结果 11批芍药甘草汤均可显著降低胃溃疡模型大鼠胃组织中 MDA 的含量，显著增加 NO、EGF、SOD 的含量（P＜

0.01），对胃溃疡有一定的改善作用。11批样品的图谱中共有23个共有峰，与对照指纹图谱的相似度均大于0.9；通过与混合对照

品比对，共指认了7个共有峰，分别为没食子酸（峰5）、芍药内酯苷（峰9）、芍药苷（峰10）、甘草苷（峰12）、芹糖异甘草苷（峰14）、异

甘草苷（峰15）、甘草酸（峰22）。7个指认共有峰和药效指标的平均关联度均大于0.6，其中又以峰22（甘草酸）、峰10（芍药苷）、峰

12（甘草苷）的平均关联度较大，分别为0.807、0.772、0.770。结论 芍药甘草汤抗胃溃疡作用是多个成分协同作用的结果，其中甘

草酸、芍药苷、甘草苷可能是其主要的药效贡献成分。
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ABSTRACT OBJECTIVE To study the spectrum-effect relationship of anti-gastric ulcer effect of Shaoyao gancao decoction.

METHODS Eleven batches of Shaoyao gancao decoction were prepared；gastric ulcer model was established by anhydrous ethanol

modeling method. Using Weikangling as positive control，the effects of Shaoyao gancao decoction on the contents of defensive

factors [nitric oxide （NO），epidermal growth factor （EGF），superoxide dismutase （SOD）] and attack factor [malondialdehyde

（MDA）] in gastric tissue of model rats were investigated. HPLC fingerprints of 11 batches of Shaoyao gancao decoction were

established and similarity evaluation was performed with Similarity Evaluation System of Traditional Chinese Medicine

Chromatographic Fingerprint （2004A edition）； common peaks were identified by comparing with mixed control. The

spectrum-effect relationship of Shaoyao gancao decoction against gastric ulcer was analyzed based on the grey correlation analysis.

RESULTS Eleven batches of Shaoyao ganyao decoction could significantly decrease the content of MDA in gastric tissue，while

increased the contents of NO，EGF and SOD in gastric ulcer model rats（P＜0.01），and had a certain inhibitory effect on the

gastric ulcer. There were 23 common peaks in chromatograms of 11 batches of samples，and the similarity with the control

fingerprint was not less than 0.9. By comparing with mixed control，7 common peaks were identified，namely gallic acid（peak

5），albiflorin（peak 9），paeoniflorin（peak 10），liquiritin（peak 12），isoliquiritin apioside（peak 14），isoliquiritoside（peak 15），

glycyrrhizic acid （peak 22）. The average correlation degree of 7 identified common peaks and pharmacodynamic indexes were

greater than 0.6，of which peak 22（glycyrrhizic acid），peak 10（paeoniflorin）and peak 12（liquiritin）had the largest correlation，

and their values were 0.807，0.772 and 0.770 respectively. RESULTS The anti-gastric ulcer effect of Shaoyao gancao decoction is

the result of the synergistic effect of multiple components，among which glycyrrhizic acid，paeoniflorin and liquiritin may be the

main pharmacodynamic components.
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在中医学中，胃溃疡属于“胃脘痛”范畴[3]。芍药甘

草汤始载于《伤寒论》，原方由白芍和炙甘草两味药按质

量比1 ∶1组成，二药相伍，可奏酸甘化阴、调和肝脾、柔筋

止痛之效，是古今常用的缓急止痛经方[4]。现代药理学

研究表明，芍药甘草汤具有保护胃黏膜、解除平滑肌痉

挛等药理作用，被广泛用于临床治疗以内脏平滑肌过度

活动、剧烈痉挛等为特征的疾病，尤以胃溃疡为甚[5－6]。

目前，方中各单味药的化学成分研究较为明确[7－8]，但治

疗胃溃疡的药效物质基础尚未见明确报道。各单味药

的化学成分研究不能客观、完整地揭示该方药效与各成

分之间的联系，无法全面、真实地反映芍药甘草汤抗胃

溃疡的药效物质基础。

本课题组前期对芍药甘草汤的提取工艺进行了优

化[9]，并证实了其抗胃溃疡的作用[10]。目前，谱效学已被

学者广泛应用于中药活性成分和药理作用关系的研究

领域，该法可通过线性或非线性数学处理，将化学指纹

图谱与中药药效有机结合，从而挖掘与药效相关的物质

基础[11]。基于此，本研究拟以大鼠胃组织内防御因子一

氧化氮（nitric oxide，NO）、表皮生长因子（epidermal

growth factor，EGF）、超氧化物歧化酶（superoxide dis-

mutase，SOD）和攻击因子丙二醛（malondialdehyde，

MDA）的含量为药效指标，考察芍药甘草汤的抗胃溃疡

作用；同时，本研究拟建立11批芍药甘草汤的高效液相

色谱（high performance liquid chromatography，HPLC）指

纹图谱，然后通过灰色关联分析法将抗胃溃疡药效指标

与指纹图谱信息进行关联，旨在初步探讨芍药甘草汤抗

胃溃疡的药效物质基础，为该方的进一步研究应用提供

科学依据。

1 材料

1.1 主要仪器

本研究所用主要仪器包括 1260 Ⅱ型 HPLC 仪、

DAD型紫外-可见检测器（美国Agilent公司），Auy220型

电子天平（日本Shimadzu公司），SK8210HP型超声波清

洗器（上海科导超声仪器有限公司），HH-4型数显恒温

水浴锅（常州澳华仪器有限公司），Spectra MAX Plus

384型酶标仪[美谷分子仪器（上海）有限公司]等。

1.2 主要药品与试剂

没食子酸对照品（批号 180213，纯度≥99.9％）、芍

药内酯苷对照品（批号 180324，纯度≥99.3％）、芹糖异

甘草苷对照品（批号 181216，纯度≥98.9％）、异甘草苷

对照品（批号180826，纯度≥98.1％）、甘草酸对照品（批

号 181025，纯度≥98.9％）均购自成都植标化纯生物技

术有限公司；芍药苷对照品（批号110736-201842，纯度≥

99.4％）、甘草苷对照品（批号 111610-201607，纯度≥

98.1％）均购自中国食品药品检定研究院；磷酸盐缓冲液

（批号 20190517）购自北京索莱宝科技有限公司；大鼠

EGF 酶联免疫吸附测定（enzyme-linked immunosorbent

assay，ELISA）试剂盒（批号 ZC36425）、大鼠 NO ELISA

试剂盒（批号ZC 37502）、大鼠MDA ELISA试剂盒（批号

ZC 36429）、大鼠SOD ELISA试剂盒（批号ZC36451）均

购自上海茁彩生物科技有限公司；10％中性福尔马林固

定液（批号190603）购自贵州科伦药业有限公司；苏木精

（批号 H9627）、伊红 Y（批号 71014544）、二甲苯（批号

10023418）、石蜡（批号 69019361）、乙腈（色谱纯）、无水

乙醇均购自国药集团化学试剂有限公司；胃康灵（阳性

对照，批号201910029，规格0.4 g/粒）购自黑龙江葵花药

业股份有限公司；甲醇（色谱纯）购自美国Tedia公司；其

余试剂均为分析纯，水为超纯水。

白芍饮片和炙甘草饮片各 11批，分别购自贵州各

医药企业或药房，具体来源信息见表 1。上述药材经贵

州中医药大学周汉华教授鉴定，分别为毛茛科植物芍药

Paeonia lactiflora Pall.的干燥根和豆科植物甘草Glycyr-

rhiza uralensis Fisch.的干燥根和根茎的炮制加工品。

表1 11批芍药甘草汤中芍药饮片和炙甘草饮片的来源

信息

编号

S1

S2

S3

S4

S5

S6

S7

S8

S9

S10

S11

来源

贵州一品药业有限公司
贵州一品药业有限公司
贵州一品药业有限公司
贵州一品药业有限公司
贵阳云岩百合中西药房
贵阳云岩百合中西药房
贵州同济堂制药有限公司
贵州同济堂制药有限公司
贵州同济堂制药有限公司
贵州芝林大药房零售连锁有限公司
贵州芝林大药房零售连锁有限公司

批号
白芍

170502

171202

170301

180601

170401

170701

170801

170401

180301

170901

171101

炙甘草
A170601

170101

170501

C180310

180402

180315

180501

180811

180301

180801

180315

1.3 实验动物

SPF 级 SD 大鼠 84只，雌雄各半，体质量为（220±

20）g，购自辽宁长生生物技术股份有限公司，实验动物

生产许可证号为SCXK（辽）2020-0001。

2 方法与结果

2.1 芍药甘草汤抗胃溃疡作用的考察

2.1.1 芍药甘草汤药液的制备 按质量比1 ∶1称取白芍

饮片、炙甘草饮片粉末（过四号筛）各 200 g，加 8倍量

80％乙醇，回流提取3次，每次1.5 h，过滤，合并滤液，减

压浓缩，于60 ℃下干燥至恒定质量，得干浸膏（每1 g干

浸膏相当于生药总量3.33 g），粉碎，于干燥器中保存，备

用；临用时，加水超声（功率 500 W，频率 59 kHz）45 min

使溶解，混匀，制成质量浓度为0.32 g/mL的药液。

2.1.2 分组 SD大鼠适应性喂养1周后，随机分为对照

组、模型组、胃康灵组和不同批次（S1～S11）芍药甘草汤
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组，每组6只，雌雄各半。

2.1.3 给药与造模 各给药组大鼠的给药量均以70 kg

成人口服用药等效剂量的1倍按体表面积换算法进行换

算，芍药甘草汤组大鼠灌胃相应药液 2.16 g/kg（按生药

总量计），胃康灵组大鼠灌胃相应药液 0.432 g/kg（溶剂

为水），对照组和模型组大鼠灌胃水，每天 1次，每次 2

mL，连续给药7 d。除对照组外，其余各组大鼠采用无水

乙醇造模法造模，于第6天给药后禁食不禁水24 h，于第

7天末次给药2 h后灌胃无水乙醇10 mL/kg复制胃溃疡

模型。

2.1.4 取样 各组大鼠造模1.5 h后，麻醉，脱颈处死，自

胸骨剑突下沿腹中线开腹，取出胃，用生理盐水洗净胃

内容物，平铺于玻璃板上，切取胃黏膜中溃疡瘢痕周围

组织适量，一部分放入 10％中性福尔马林固定液中，固

定 24 h，待制备苏木精和伊红Y染色病理切片；另一部

分用预冷的 0.02 mol/L 磷酸盐缓冲液（pH7.0～7.2，下

同）清洗，去除血液并用吸水纸吸干，称定质量，备用。

将组织块移入匀浆器中，按质量-体积比1 ∶ 5加入5～10

mL预冷的磷酸盐缓冲液，充分研磨，得到组织匀浆液。

将制备好的组织匀浆液于3 000 r/min离心15 min，取上

清液，用于后续检测。

2.1.5 组织病理学观察 取固定24 h后的胃组织，用不

同体积分数的乙醇脱水，将已透明的组织块浸入石蜡中

完成浸蜡，后续进行包埋、切片、烤片和脱蜡、苏木精-伊

红Y染色。以中性树脂封片后，置于显微镜下观察染色

结果（图 1）。结果显示，对照组大鼠胃黏膜上皮细胞结

构完整，黏液细胞及腺体细胞排列紧密整齐，黏膜未见

充血、炎症细胞浸润。与对照组比较，模型组大鼠胃黏

膜损伤严重，黏膜上皮细胞大面积缺损，黏液细胞受损，

腺体细胞排列紊乱，黏膜充血及炎症细胞浸润现象明

显，提示胃溃疡模型复制成功。与模型组比较，11批芍

药甘草汤组和胃康灵组大鼠胃黏膜上皮细胞结构较为

完整，黏液细胞及腺体细胞脱落受损较少，黏膜充血及

炎症细胞浸润现象明显改善，提示胃黏膜受损均能在一

定程度上减轻。

2.1.6 胃组织中MDA、NO、EGF、SOD含量检测 按试

剂盒说明书使用酶标仪检测大鼠胃组织匀浆液中

MDA、NO、EGF、SOD的含量，运用SPSS 23.0软件对数

据进行统计分析。数据以 x±s表示，组间比较采用单因

素方差分析，检验水准α＝0.05。结果显示，与对照组比

较，模型组大鼠胃组织中 MDA 含量显著升高，NO、

EGF、SOD 含量均显著降低（P＜0.01）；与模型组比较，

11批芍药甘草汤组大鼠胃组织中MDA含量均显著降低

（P＜0.01），NO、EGF、SOD 含量均显著升高（P＜0.01），

且部分批次的效果显著优于胃康灵（P＜0.05 或 P＜

0.01），详见表2。

上述结果表明，11批芍药甘草汤均能在一定程度上

减少攻击因子 MDA 的含量，增加防御因子 NO、EGF、

SOD的含量，调节了攻击因子和防御因子的动态平衡，

对无水乙醇所致胃溃疡有一定的抑制作用。

2.2 11批芍药甘草汤HPLC指纹图谱的建立

2.2.1 芍药甘草汤提取物的制备 按“2.1.1”项下方法

制备芍药甘草汤的干浸膏，备用。

2.2.2 溶液的制备 （1）混合对照品溶液：分别取没食

子酸、芍药内酯苷、芍药苷、甘草苷、芹糖异甘草苷、异甘

草苷、甘草酸对照品适量，精密称定，加甲醇制成质量浓

度分别为 48.20、230.58、822.00、294.70、59.68、31.98、

416.00 μg/mL的混合对照品溶液。（2）供试品溶液：精密

A.对照组 B.模型组

C.芍药甘草汤组（编号S11） D.胃康灵组

图1 各组大鼠胃组织病理切片的显微镜图（苏木精-伊红Y染色，×100）
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称取芍药甘草汤提取物 0.6 g，置于 100 mL具塞锥形瓶

中，加入甲醇50 mL，轻轻振荡摇匀后称定质量，超声（功

率 500 W，频率 59 kHz）处理 45 min，放冷后再次称定质

量，用甲醇补足减失的质量，摇匀，经 0.45 μm微孔滤膜

滤过，取续滤液作为供试品溶液。

2.2.3 色谱条件 以 Diamonsil C18（2）（250 mm × 4.6

mm，5 μm）为色谱柱，以乙腈（A）-0.2％磷酸溶液（B）为

流动相进行梯度洗脱（0～5 min，10％A→13％A；5～11

min，13％A→14％A，11～20 min，14％A→16％A；20～

25 min，16％A→18％A；25～27 min，18％A；27～28 min，

18％A→20％A；28～34 min，20％A；34～40 min，20％A→

30％A；40～50 min，30％A→40％A；50～60 min，40％A→

55％A）；检测波长依次为 285 nm（0～7 min）、230 nm

（7～35 min）、360 nm（35～46 min）、258 nm（46～

60 min）；流速为 1 mL/min；柱温为 35 ℃；进样量为

10 μL。

2.2.4 精密度考察 取同一芍药甘草汤供试品溶液（编

号 S11），按“2.2.3”项下色谱条件连续进样 6次，以甘草

酸峰（因甘草酸峰分离良好且在各批次样品中出峰稳

定）为参照峰（S），计算各共有峰的相对峰面积和相对保

留时间。结果显示，各共有峰相对峰面积和相对保留时

间的 RSD 均不高于 2.90％（n＝6），表明本方法精密度

良好。

2.2.5 稳定性考察 取同一芍药甘草汤供试品溶液（编

号 S11），分别于室温下放置 0、2、4、6、12、24 h 时按

“2.2.3”项下色谱条件进样测定，以甘草酸峰为参照峰

（S），计算各共有峰的相对峰面积和相对保留时间。结

果显示，各共有峰相对峰面积和相对保留时间的RSD均

不高于2.89％（n＝6），表明供试品溶液在室温下放置24

h内稳定性良好。

2.2.6 重复性考察 取同一批芍药甘草汤提取物（编号

S11），按“2.2.2（2）”项下方法平行制备6份供试品溶液，

按“2.2.3”项下色谱条件进样测定，以甘草酸峰为参照峰

（S），计算各共有峰的相对峰面积和相对保留时间。结

果显示，各共有峰相对峰面积和相对保留时间的RSD均

不高于2.70％（n＝6），表明本方法重复性良好。

2.2.7 指纹图谱的建立 取 11批白芍饮片、炙甘草饮

片，按“2.2.1”项下方法制备提取物，再按“2.2.2（2）”项下

方法制备供试品溶液，分别取 10 μL按“2.2.3”项下色谱

条件进样测定，记录色谱图。将色谱数据导入《中药色

谱指纹图谱相似度评价系统（2004A版）》，以S1样品图

谱为参照图谱，将时间窗宽度设为 0.1 s，采用多点校正

法进行全峰匹配以生成叠加指纹图谱，采用中位数法生

成对照指纹图谱（R），详见图 2。图 2显示，11批样品图

谱中共有23个共有峰。

2.2.8 共有峰指认 取“2.2.2”项下混合对照品溶液适

量，按照“2.2.3”项下色谱条件进样测定，记录色谱图（图

3）。通过对比混合对照品图谱与对照指纹图谱中各成

分峰的保留时间，共指认出7个共有峰，分别为没食子酸

（峰5）、芍药内酯苷（峰9）、芍药苷（峰10）、甘草苷（峰12）、

芹糖异甘草苷（峰14）、异甘草苷（峰15）、甘草酸（峰22）。

2.2.9 相似度评价 采用《中药色谱指纹图谱相似度评

价系统（2004A版）》对11批芍药甘草汤的指纹图谱进行

相似度评价。结果显示，11批样品的色谱图与对照指纹

图谱的相似度均大于0.9，详见表3。这说明11批样品化

学成分的一致性良好。

图2 11批芍药甘草汤的HPLC叠加指纹图谱和对照指

纹图谱
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表 2 各组大鼠胃组织中MDA、NO、EGF、SOD含量的

测定结果（x±±s，n＝6）

组别
对照组
模型组
S1芍药甘草汤组
S2芍药甘草汤组
S3芍药甘草汤组
S4芍药甘草汤组
S5芍药甘草汤组
S6芍药甘草汤组
S7芍药甘草汤组
S8芍药甘草汤组
S9芍药甘草汤组
S10芍药甘草汤组
S11芍药甘草汤组
胃康灵组

MDA/（nmol/mL）

1.241±0.104

2.211±0.089ad

1.836±0.174bd

1.662±0.062b

1.696±0.059b

1.602±0.050b

1.299±0.047bd

1.553±0.126bc

1.597±0.105b

1.596±0.055b

1.603±0.070b

1.824±0.073bc

1.757±0.075b

1.673±0.079b

NO/（μmol/L）

14.048±0.232

8.968±0.173ad

10.218±0.095bc

10.372±0.094b

11.179±0.674b

10.563±0.130b

10.718±0.456b

10.854±0.291b

10.551±0.255b

10.337±0.645b

10.829±0.354b

10.131±0.454bd

10.597±0.282b

10.786±0.177b

EGF/（pg/mL）

78.260±2.314

46.708±2.092ad

55.315±6.798bd

56.406±5.782bc

57.651±1.815b

57.006±1.334b

58.776±1.839b

57.564±4.512b

58.238±3.030b

54.103±2.638bd

57.513±0.860b

57.979±2.981b

57.642±5.428b

61.436±0.928b

SOD/（ng/mL）

152.932±10.110

66.451±2.127a

108.479±6.488bd

109.946±5.081bc

103.771±8.764bd

130.888±4.269bc

140.688±8.647bd

118.672±2.975b

126.861±11.171b

128.646±4.261b

117.195±7.626b

112.228±4.081b

119.209±6.188b

121.356±11.692b

a：与对照组比较，P＜0.01；b：与模型组比较，P＜0.01；c：与胃康灵

组比较，P＜0.05，d：与胃康灵组比较，P＜0.01
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表3 11批芍药甘草汤的相似度评价结果

编号
S1

S2

S3

S4

S5

S6

S7

S8

S9

S10

S11

R

S1

1.000

0.978

0.985

0.976

0.973

0.973

0.986

0.982

0.993

0.994

0.988

0.978

S2

0.978

1.000

0.990

0.985

0.989

0.978

0.989

0.983

0.974

0.981

0.962

0.991

S3

0.985

0.990

1.000

0.987

0.990

0.983

0.895

0.990

0.981

0.989

0.975

0.996

S4

0.976

0.979

0.987

1.000

0.993

0.987

0.985

0.991

0.961

0.983

0.948

0.989

S5

0.973

0.985

0.990

0.993

1.000

0.991

0.991

0.995

0.963

0.983

0.952

0.995

S6

0.973

0.978

0.983

0.987

0.991

1.000

0.989

0.990

0.962

0.981

0.957

0.991

S7

0.986

0.989

0.995

0.985

0.991

0.989

1.000

0.991

0.985

0.991

0.978

0.999

S8

0.982

0.983

0.990

0.991

0.995

0.990

0.991

1.000

0.969

0.986

0.963

0.994

S9

0.993

0.974

0.981

0.961

0.963

0.962

0.985

0.969

1.000

0.988

0.993

0.983

S10

0.994

0.981

0.989

0.983

0.983

0.981

0.991

0.986

0.988

1.000

0.981

0.992

S11

0.988

0.962

0.975

0.948

0.952

0.957

0.978

0.963

0.993

0.981

1.000

0.976

R

0.987

0.991

0.996

0.989

0.995

0.991

0.999

0.994

0.983

0.992

0.976

1.000

2.3 芍药甘草汤抗胃溃疡作用的谱效关系

2.3.1 抗胃溃疡指标的数据转化 将“2.1.6”项下各组

大鼠胃组织中攻击因子 MDA 和防御因子 NO、EGF、

SOD含量按下式进行数据转化：MDA抑制率＝[（模型

组含量－芍药甘草汤组含量）/模型组含量]×100％；NO、

EGF、SOD 促进率＝[（芍药甘草汤组含量－模型组含

量）/芍药甘草汤组含量]×100％，结果见表4。

表4 芍药甘草汤抗胃溃疡指标的数据转化结果

组别
S1芍药甘草汤组
S2芍药甘草汤组
S3芍药甘草汤组
S4芍药甘草汤组
S5芍药甘草汤组
S6芍药甘草汤组
S7芍药甘草汤组
S8芍药甘草汤组
S9芍药甘草汤组
S10芍药甘草汤组
S11芍药甘草汤组

MDA抑制率/％
16.96

24.83

23.29

27.54

41.25

29.76

27.77

27.82

27.50

17.50

20.53

NO促进率/％
12.23

13.54

19.78

15.10

16.33

17.38

15.00

13.24

17.19

11.48

15.37

EGF促进率/％
15.56

17.19

18.98

18.06

20.53

18.86

19.80

13.67

18.79

19.44

18.97

SOD促进率/％
38.74

39.56

35.96

49.23

52.77

44.00

47.62

48.35

43.30

40.79

44.26

2.3.2 灰色关联分析 采用均值法对原始数据进行无

量纲化处理[12]。分别以 11批芍药甘草汤对胃溃疡模型

大鼠胃组织中攻击因子MDA的抑制率和防御因子NO、

SOD、EGF的促进率作为参考序列X0（k），取对应批次芍

药甘草汤HPLC指纹图谱指认的7个共有峰的相对峰面

积作为比较序列Xi（k）（i表示共有峰编号），代入下式计

算参考序列与比较序列的灰色关联系数：ζ 0i（k）＝

Δ（min）+ρΔ（max）

Δ0i（k）+ρΔ（max）
，其中Δ0i（k）＝|X0（k）－Xi（k）|，分辨系

数ρ为 0.5[13]。然后，再计算灰色关联度（r），即为参考序

列与比较序列的灰色关联系数ζ0i（k）的平均值[14]。各个

药效指标 r的均值，即为相应成分的平均关联度，结果见

表5。

表5 芍药甘草汤中7个指认共有峰与抗胃溃疡药效指

标的关联度结果

峰号

5

9

10

12

14

15

22

成分

没食子酸
芍药内酯苷
芍药苷
甘草苷
芹糖异甘草苷
异甘草苷
甘草酸

r

MDA

0.635

0.630

0.731

0.729

0.717

0.686

0.769

NO

0.655

0.679

0.798

0.816

0.760

0.779

0.790

EGF

0.555

0.634

0.799

0.787

0.644

0.748

0.848

SOD

0.573

0.588

0.758

0.749

0.738

0.680

0.819

平均关联度

0.605

0.633

0.772

0.770

0.715

0.723

0.807

归属

芍药
芍药
芍药
炙甘草
炙甘草
炙甘草
炙甘草

排序

7

6

2

3

5

4

1

根据灰色关联分析结果可知，芍药甘草汤指纹图谱

中指认的7个共有峰与药效指标间的平均关联度均大于

0.6，表明各指认共有峰与药效指标间均有关联性[15]，平

均关联度由高到低依次为：甘草酸（峰 22）＞芍药苷（峰

10）＞甘草苷（峰12）＞异甘草苷（峰15）＞芹糖异甘草苷

（峰 14）＞芍药内酯苷（峰 9）＞没食子酸（峰 5），其中与

药效指标关联性最强的前3位分别为甘草酸（峰22）、芍

药苷（峰 10）、甘草苷（峰 12），其平均关联度均大于

0.75。结果表明，芍药甘草汤的抗胃溃疡活性可能并非

某单一成分的作用，而是多成分协同起效的结果，其中

又以甘草酸（峰22）、芍药苷（峰10）、甘草苷（峰12）对药

效活性的贡献最大，提示这3个成分可能是芍药甘草汤

发挥抗胃溃疡作用的主要药效贡献成分。

3 讨论

本课题组前期对检测波长进行考察发现，由于芍药

甘草汤成分复杂，单一波长难以全面体现所有成分的特

征，故在全波长扫描的基础上，采用波长切换法着重考

察了 285、230、360、258 nm波长下的色谱信息。结果显

示，在本实验波长切换条件下，检测到的色谱峰较多，基

线较稳定，色谱信息较为全面，更有利于进行后续的谱

效关系分析。

胃溃疡是临床十分常见的消化性溃疡之一，病因复

杂。现代医学普遍认为，胃黏膜保护因子与攻击因子的

失衡是胃溃疡的重要发病机制[2]。本研究对胃黏膜攻击

因子和防御因子进行了筛选：众多研究表明，氧化应激

反应与胃溃疡发生的病理生理机制密切相关[16－17]，其中

MDA是氧自由基作用与脂质过氧化反应降解所形成的

产物，可直接损伤胃黏膜，是导致胃溃疡损伤的重要攻

击因子之一；SOD可对氧自由基进行清除，从而抑制因

5：没食子酸；9：芍药内酯苷；10：芍药苷；12：甘草苷；14：芹糖异甘

草苷；15：异甘草苷；22：甘草酸

图3 混合对照品溶液的HPLC图
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氧自由基与多价不饱和脂肪酸结合形成MDA对胃黏膜

细胞的损伤作用，是胃黏膜的重要保护因子[18]；胃溃疡

在发生及愈合过程中涉及胃黏膜组织损伤、血管新生、

上皮组织重构等过程，EGF 作为胃黏膜防御因子的代

表，不仅能抑制胃酸分泌和胃黏膜细胞凋亡，还能促进

黏膜血管再生，并诱导上皮细胞合成，从而保护胃黏膜

不受攻击因子的损伤[19]；充足的胃黏膜血流对胃黏膜的

防御机制十分重要，NO 作为血管调节因子，可舒张血

管，增加胃黏膜血流量，从而输送更多的营养物质，为上

皮损伤的重建提供能量，以维持胃黏膜的完整性并促进

急性损伤的愈合 [20]。因此，本研究选择攻击因子 MDA

和防御因子SOD、NO、EGF作为抗胃溃疡程度的评价指

标，以更全面反映芍药甘草汤的药效，并利于后续开展

谱效关系分析。

芍药甘草汤作为古代经典名方之一，既往临床研究

已证实其具有较好的抗胃溃疡作用[5－6]，然而尚未有研

究对其具体的抗胃溃疡物质进行深入剖析和探索。单

一的药效学或者指纹图谱研究都难以阐明其抗胃溃疡

的药效物质基础，故本研究对其药效指标和指纹图谱的

相关性进行了探讨，以进一步揭示其内在的药效物质基

础。本研究结果显示，从芍药甘草汤中指认的7个共有

峰与4个抗胃溃疡活性指标均有关联性（平均关联度＞

0.6），提示中药作为一个极其复杂的化合物体系，其治疗

作用的发挥很有可能是几个成分甚至几类成分共同作

用的结果；其中又以峰 22、峰 10、峰 12的平均关联度较

大，具有较强的关联性（平均关联度＞0.75），提示甘草

酸、芍药苷、甘草苷可能是芍药甘草汤发挥抗胃溃疡作

用的主要药效贡献成分。但是本实验仅指认了7个共有

峰，有待后续进一步研究。

综上所述，本研究成功建立了芍药甘草汤抗胃溃疡

的谱效关系，可为该方的抗胃溃疡药效物质基础研究提

供参考，也可为后期深入研究芍药甘草汤的临床应用提

供理论依据。
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