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气滞胃痛颗粒是国家基本药物，由柴胡、香附（炙）、白芍、

枳壳、延胡索（炙）、甘草（炙）6味药组成，具有舒肝行气、和

胃止痛的功效，在临床上可用于肝郁气滞，胸痞胀满，胃脘疼

痛等证的治疗，具有抗溃疡、抗炎镇痛和促胃动力三个主要

作用 [1-4]。目前，国内外文献并未对气滞胃痛颗粒中抗胃溃疡

有效组分作用的主次及其两两交互作用作明确的表述。在前

期的组分富集及体内、外药效筛选研究工作中，本课题组对气

滞胃痛颗粒中 6味药的有效物质组分别进行了筛选、提取、纯

化和富集，得到各组分的纯度均在70％以上，并对各组分的抗
胃溃疡作用进行了初步药效研究，筛选出具有抗胃溃疡作用
的有效组分，包括甘草黄酮、甘草三萜、柴胡皂苷和延胡索生
物碱，将这4个组分作为一个整体组成对其进行抗胃溃疡作用
的主次及两两交互作用研究[5-8]。

本研究采用正交设计，分别给予大鼠不同的抗胃溃疡有
效组分的组合，应用传统方法和灰度图像分析法[9-12]综合评价
大鼠用药后的溃疡指数，为进一步考察气滞胃痛颗粒抗胃
溃疡的作用机制及质量控制提供一定参考 [13-15]。
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摘 要 目的：通过传统方法和灰度图像分析法研究气滞胃痛颗粒中抗胃溃疡有效组分对胃溃疡模型大鼠溃疡指数的影响。方

法：采用正交设计[L16（215），2个水平、15个因素]对气滞胃痛颗粒中抗胃溃疡有效组分作用的主次及两两交互作用进行初步研究。

实验分为16组，各组大鼠分别给予不同抗胃溃疡有效组分的组合，应用传统方法和灰度图像分析法综合观察大鼠用药后的溃疡

指数。以SPSS19.0统计软件对两种方法经对数转化后进行相关性分析。结果：各有效组分抗胃溃疡效应大小依次为甘草黄酮＞

甘草三萜＞柴胡皂苷＞延胡索生物碱。Pearson简单相关系数 r＝0.997，双侧检验P＝0.000，在0.01水平上，两种方法之间具有显

著的正相关性。结论：气滞胃痛颗粒中抗胃溃疡有效组分对胃溃疡模型大鼠的主次及两两交互作用的研究可通过控制主要作用

组分的含量从而有效地控制气滞胃痛颗粒的质量。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects of anti-gastric ulcer effective components in Qizhi weitong granules on the ulcer

index of gastric ulcer model rats by traditional method and gray-scale images analysis method. METHODS：The functional order and

interaction between any two factors of anti-gastric ulcer effective components in Qizhi weitong granules were studied preliminarily by

L16（215）orthogonal design（2 levels，15 factors）. The rats were divided into 16 groups，and they were given different combinations of

anti-gastric ulcer effective components. The ulcer index of the rats after medication was observed through traditional method and

gray-scale image analysis method. Correlation analysis of two methods was conducted after logarithmic transformation using SPSS19.0

software. RESULTS：Glycyrrhiza flavonoids had the most prominent anti-gastric ulcer effect among anti-gastric ulcer effective

components in Qizhi weitong granules followed by glycyrrhiza triterpenoid，saikosaponin and corydalis alkaloid. Pearson simple

correlation coefficient was 0.997（P＝0.000）. There was significant positive correlation between two methods（P＝0.01）.

CONCLUSIONS：The studies on the functional order and the interaction between any two factors of anti-gastric ulcer effective

components in Qizhi weitong granules can control the quality of Qizhi weitong granules effectively by controlling the contents of main

active components.
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有限公司]；Kodak N137型数码照相机（美国伊士曼柯达公

司）；Image J 医学图像分析软件（美国国立卫生研究院）。

1.2 药材

甘草、柴胡、延胡索药材均购自辽宁本溪三药有限公司，

经辽宁中医药大学中药鉴定教研室翟延君教授鉴定为真品。

1.3 药品与试剂

气 滞 胃 痛 颗 粒（辽 宁 本 溪 三 药 有 限 公 司 ，批 号 ：

20111123）；奥美拉唑肠溶胶囊（哈药集团三精制药诺捷有限

责任公司，批号：100430327）；所用试剂均为分析纯。

1.4 动物

健康SD大鼠 200只，♀，体质量（200±20）g，由大连医科

大学实验动物中心提供 [动物使用合格证号：SCXK（辽）

2008-0002]。

2 方法
2.1 组分的制备

甘草黄酮、甘草三萜、柴胡皂苷和延胡索生物碱均由本课

题组提取、纯化和富集，纯度分别为 88.3％、90.5％、70.3％、

71.8％。

2.2 组分组合的正交设计

试验选用 L16（215）正交设计表，即进行 16组试验，2个水

平，15个因素（其中，4个因素为主效应列，6个因素为两两交

互作用列），交互作用表示为如 A 与 B 交互作用，即表示为

AB。根据正交设计表中主效应的水平配成 16种不同组合的

配方，如第 1组 4个效应列均为 1水平，配成不含任何组分的

配方，第 16组为 ABCD 4个组分混合的配方。正交设计 1～

16组给药情况如下：1组，等量生理盐水；2组，A1B1C1D2；3

组，A1B1C2D1；4组，A1B1C2D2；5组，A1B2C1D1；6组，A1B2C1D2；

7 组 ，A1B2C2D1；8 组 ，A1B2C2D2；9 组 ，A2B1C1D1；10 组 ，

A2B1C1D2；11组，A2B1C2D1；12组，A2B1C2D2；13组，A2B2C1D1；

14组，A2B2C1D2；15组，A2B2C2D1；16组，A2B2C2D2。表头设计

见表 1。

表1 表头设计

Tab 1 Headers design

因子
列号

A

1

B

2

AB

3

C

4

AC

5

BC

6

-

7

D

8

AD

9

BD

10

-

11

CD

12

-

13

-

14

-

15

2.3 分组与给药

200只大鼠按体质量随机均分成 20组，即空白（等容生理

盐水）、模型（等容生理盐水）、气滞胃痛颗粒（0.675 g/kg）、奥美

拉唑（0.005 4 g/kg）与正交设计16组。ig 给药，每天1次，连续

15 d。

根据气滞胃痛颗粒中抗溃疡有效组分剂量与试验的可操

作性确定药物的因素数与水平数，气滞胃痛颗粒中抗溃疡有

效组分为因素[甘草黄酮（A）、甘草三萜（B）、柴胡皂苷（C）、延

胡索生物碱（D）]，取给药和不给药 2个水平，各组分给药剂量

按生药量折算。因素与水平见表2。

表2 因素与水平

Tab 2 Factors and levels

水平

水平1

水平2

因素
A，g/kg

0

0.0117

B，g/kg

0

0.045

C，g/kg

0

0.072

D，g/kg

0

0.045

2.4 复制模型

大鼠从给药第 14天开始禁食不进水 24 h，第 15天 ig给药

1 h后 ig无水乙醇（1 ml/只），以复制胃溃疡模型。

2.5 指标的测定

大鼠 ig无水乙醇 1 h后摘眼球取血，分离血清备用，脱颈

椎处死大鼠，结扎胃贲门和幽门，并经胃壁向胃腔内注入中性

福尔马林溶液5 ml，将胃取出，放入中性福尔马林溶液中固定

15 min，沿胃大弯剪开胃壁，测量各组溃疡指数，同时计算溃疡

抑制百分率[（模型组溃疡指数－用药组溃疡指数）/模型组溃

疡指数×100％]。

2.6 溃疡指数计算方法

2.6.1 传统方法 将在福尔马林中固定好的胃组织取出，展

平，直尺测量溃疡损伤长度：胃黏膜层条索状损伤的长度大于

1 mm者测量其长度，每1 mm计1分，若宽度超过1 mm者将其

计分加倍，计分总数为该大鼠的溃疡指数。

2.6.2 灰度图像分析法 应用 Image J软件测定溃疡指数。

2.7 统计学方法

利用SPSS19.0统计软件对两法经对数转化后所得两组数

据进行相关性分析，计算Pearson简单相关系数，并评价其相关

性。P＜0.05为差异有统计学意义。

3 结果
3.1 溃疡指数计算结果

溃疡指数计算结果见表3。

表3 溃疡指数计算结果（x±±s）

Tab 3 The results of ulcer index（x±±s）

组别

空白组
模型组
气滞胃痛颗粒组
奥美拉唑组
正交设计1组
正交设计2组
正交设计3组
正交设计4组
正交设计5组
正交设计6组
正交设计7组
正交设计8组
正交设计9组
正交设计10组
正交设计11组
正交设计12组
正交设计13组
正交设计14组
正交设计15组
正交设计16组

传统方法
溃疡指数，mm

0

8.58±0.53

2.74±0.53

2.58±0.41

7.65±0.41

5.41±0.39

4.08±0.45

4.82±0.52

4.19±0.42

4.37±0.47

3.08±0.24

3.84±0.28

3.13±0.29

3.60±0.23

3.27±0.56

3.64±0.59

2.61±0.86

3.46±0.71

2.20±0.57

4.49±0.98

抑制率，％

0

68.07＊

69.93＊

10.84＊

36.95＊

52.45＊

43.82＊

51.17＊

49.07＊

64.10＊

55.24＊

63.52＊

58.04＊

61.89＊

57.58＊

69.58＊

59.67＊

74.36＊

47.67＊

灰度图像分析法
溃疡指数，mm

0

2.81±2.26

0.91±0.26

0.84±0.52

2.53±1.35

1.77±1.04

1.32±0.30

1.57±0.21

1.35±0.24

1.41±0.57

1.03±1.20

1.28±1.18

1.14±1.79

1.18±0.99

1.09±0.91

1.20±0.34

0.86±1.04

1.15±0.87

0.76±0.90

1.50±0.24

抑制率，％

0

67.62＊

70.11＊

9.96＊

37.01＊

53.02＊

44.13＊

51.96＊

49.82＊

63.35＊

54.45＊

59.43＊

58.01＊

61.21＊

57.30＊

69.40＊

59.07＊

72.95＊

46.62＊

与模型组比较：＊P＜0.05

vs.model group：＊P＜0.05

3.2 直观分析方法

溃疡指数计算结果的直观分析（传统方法）见表 4。表中

K1和 K2分别表示水平 1下和水平 2下溃疡指数之和的平均

数，R为极差，即K1与K2之差的绝对值，R值的大小表明各因

素抗胃溃疡作用的显著程度。

3.3 方差分析

方差分析结果见表5。
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表5 方差分析结果

Tab 5 The results of ANOVA

方差来源

A

B

AB

C

AC

BC

D

AD

BD

CD

传统方法
离差平方和

7.618

3.386

1.960

1.562

2.722

0.548

0.731

1.288

1.404

1.501

自由度
1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

均方
7.618

3.386

1.960

1.562

2.722

0.548

0.731

1.288

1.404

1.501

F

23.863

10.606

6.140

4.895

8.529

1.715

2.290

4.036

4.399

4.701

P

0.005

0.023

0.046

0.078

0.033

0.247

0.191

0.101

0.090

0.082

灰度图像分析法
离差平方和

0.714

0.378

0.198

0.168

0.270

0.096

0.060

0.119

0.181

0.185

自由度
1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

均方
0.714

0.378

0.198

0.168

0.270

0.096

0.060

0.119

0.181

0.185

F

22.296

11.810

6.183

5.249

8.443

3.001

1.874

3.717

5.640

5.774

P

0.005

0.019

0.045

0.071

0.034

0.144

0.229

0.112

0.064

0.061

3.4 两种评价方法间的相关性分析

利用SPSS19.0统计软件对A法与B法经对数转化后所得
两组数据进行相关性分析，计算得 Pearson简单相关系数 r＝

0.997，双侧检验P＝0.000，在 0.01水平上，两种方法之间具有
显著的正相关性。

综合两种评价方法，直观分析结果表明：各有效组分抗胃
溃疡效应大小依次为A（甘草黄酮）＞B（甘草三萜）＞C（柴胡
皂苷）＞D（延胡索生物碱）。正交设计表中两两交互作用有6

列，传统方法表明两两交互作用大小依次为AC＞AB＞CD＞

BD＞AD＞BC，灰度图像分析法表明两两交互作用大小依次
为AC＞CD＞AB＞BD＞AD＞BC，进一步做方差分析。方差
分析结果表明：A（甘草黄酮）和B（甘草三萜）有显著抗胃溃疡
作用，C（柴胡皂苷）和 D（延胡索生物碱）抗胃溃疡作用不显
著。虽然柴胡皂苷抗胃溃疡作用不显著，但两两交互作用列
中A（甘草黄酮）和D（柴胡皂苷）合用对抗胃溃疡有促进作用，

A（甘草黄酮）和B（甘草三萜）合用也具有一定的抗胃溃疡作
用，其余列两两交互作用影响甚小。D（延胡索生物碱）抗胃溃
疡作用不显著，两两交互作用列中与其他药合用抗胃溃疡作
用也不显著。直观分析和方差分析的结果基本一致。

4 讨论
正交试验设计是一种利用正交表安排多因素多水平试

验，并用统计分析考察结果。本研究采用均匀分散、整齐可

比、计算简便的方式分析从气滞胃痛颗粒中得到的4个抗胃溃
疡有效组分复方作用的主次及其两两交互作用。与各试验因
素、各水平的全搭配试验相比，可减少试验次数，提高试验效
率，迅速得到较理想的实验结果。

本研究采用传统方法和灰度图像分析法两种方法综合评
价胃溃疡模型大鼠的溃疡指数。相关性分析结果显示，两种
溃疡指数分析方法具有很大的相关性。其中，灰度图像分析
法通过 Image J 医学图像分析软件来计算溃疡指数，与目测的
传统方法相比更加科学客观地评价溃疡指数，具有一定的可
信度。

结合直观分析与方差分析结果，气滞胃痛颗粒中抗胃溃
疡有效组分作用的主次依次为甘草黄酮＞甘草三萜＞柴胡皂
苷＞延胡索生物碱。对两两交互作用进行初步研究，甘草黄
酮和柴胡皂苷合用对抗胃溃疡有促进作用，甘草黄酮和甘草
三萜合用也具有一定的抗胃溃疡作用，其余列两两交互作用
影响甚小。气滞胃痛颗粒中抗胃溃疡有效组分对胃溃疡模型
大鼠作用的主次及两两交互作用的研究可以通过控制起主要
作用组分的含量从而有效地控制气滞胃痛颗粒的质量，为气
滞胃痛颗粒质量控制及其抗胃溃疡作用机制的研究提供理论
依据。笔者仅对4个有效组分的两两交互作用进行初步研究，

至于复杂的交互作用，尚待进一步探讨。
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表4 溃疡指数计算结果的直观分析（传统方法）

Tab 4 Direct analysis of the results of ulcer index（tradition-

al method）

因素

A

B

AB

C

AC

BC

-

D

AD

BD

-

CD

-

-

-

列号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

传统方法
K1

4.680

4.450

4.340

4.303

4.402

4.175

4.120

3.776

4.274

4.286

3.999

4.296

4.129

4.044

4.236

K2

3.300

3.530

3.640

3.678

3.578

3.805

3.860

4.204

3.706

3.694

3.981

3.684

3.851

3.936

3.744

R

1.380

0.920

0.700

0.625

0.824

0.370

0.260

0.428

0.568

0.592

0.018

0.612

0.278

0.108

0.492

灰度图像分析法
K1

1.532

1.482

1.433

1.424

1.459

1.399

1.371

1.260

1.415

1.427

1.325

1.436

1.364

1.356

1.396

K2

1.117

1.167

1.218

1.226

1.191

1.251

1.279

1.390

1.235

1.222

1.325

1.214

1.286

1.294

1.254

R

0.415

0.315

0.215

0.198

0.268

0.148

0.092

0.130

0.180

0.205

0.000

0.222

0.078

0.062

0.142
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