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摘 要 目的：研究氯波必利（CBP）生物黏附型缓释片对实验性胃溃疡和胃肠动力障碍的作用。方法：取大鼠以乙醇+阿司匹林

法复制胃溃疡模型后，分为模型（生理盐水）组、普通片（CBP片0.072 mg/kg）组和缓释片高、低剂量（CBP生物黏附型缓释片0.072、

0.036 mg/kg）组，另取正常大鼠为正常对照（生理盐水）组；除缓释片组每日 ig药物2次外，其余组每日给药3次，给药第2、4天后解

剖观察溃疡面积，计算溃疡愈合率（n＝6）。取小鼠以阿托品复制胃肠动力障碍模型后，分为模型（生理盐水）组、普通片（CBP片

0.1 mg/kg）组和缓释片高、中、低剂量（CBP生物黏附型缓释片0.1、0.05、0.025 mg/kg）组，另取正常小鼠为正常对照（生理盐水）组，

每日 ig药物1次，连续3 d，检测小鼠胃排空率和小肠推进率（n＝6）。结果：与正常对照组比较，模型组大鼠溃疡面积增加；与模型

组比较，普通片组和缓释片高、低剂量组大鼠溃疡面积减小，差异有统计学意义（P＜0.01），给药2 d的愈合率为32.35％～48.24％，

给药4 d的愈合率均超过70％。与正常对照组比较，模型组小鼠胃排空率和小肠推进率降低；与模型组比较，普通片组和缓释片

高、中、低剂量组小鼠胃排空率和小肠推进率升高，其中缓释片高、中剂量组作用效果强于普通片组，以上差异均有统计学意义

（P＜0.01或P＜0.05）。结论：CBP生物黏附型缓释片对大鼠胃溃疡和小鼠胃肠动力障碍均有改善作用。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects of Clebopride（CBP）bioadhensive sustained-release tablets on experimental gas-

tric ulcer and gastrointestinal motility disorder. METHODS：Gastric ulcer rat model was induced by ethanol and aspirin，and then

divided into model group（normal saline），common tablet（CBP tablet 0.072 mg/kg）and sustained-release tablet high-dose and

low-dose groups（CBP bioadhensive sustained-release tablet 0.072，0.036 mg/kg）；normal rats were included in normal control

group（normal saline）；they were given relevant medicine intragastrically，twice a day for sustained-release tablet，three times a

day for other. Ulcer area were observed 2 and 4 days after medication to calculate healing rate of ulcer（n＝6）. Gastrointestinal mo-

tility disorder mice model was induced by atropine，and then divided into model group（normal saline），common tablet group

（CBP tablet 0.1 mg/kg）and sustained-release tablet high-dose，medium-dose and low-dose groups（CBP bioadhensive sustained-re-

lease tablet 0.1，0.05，0.025 mg/kg）；normal mice were included in normal control group（normal saline）；they were given rele-

vant medicine intragastrically，once a day，for consecutive 3 days. The rate of gastric emptying and small intestinal propulsion were

detected（n＝6）. RESULTS：Compared with normal control group，ulcer area of rats increased in model group；compared with

model group，that of rats decreased in common tablet group and sustained-release tablet high-dose，low-dose groups，with statisti-

cal significance（P＜0.01）；healing rates of gastric ulcer were 32.35％ -48.24％ 2 days after medication，and those were above

70％ 4 days after medication. Compared with normal control group，the rate of gastric emptying and small intestinal propulsion in

mice decreased in model group；compared with model group，those of mice increased in common tablet group and sustained-re-

lease tablet high-dose，medium-dose，low-dose groups. The effects of sustained-release tablet high-dose and medium-dose groups

were better than that of common tablet group；those difference

had statistical significance （P＜0.01 or P＜0.05）. CONCLU-

SIONS：CBP bioadhensive sustained-release tablets have im-

provement effects against gastric ulcer of rats and gastrointesti-

nal motility disorder of mice.

KEYWORDS Clebopride；Bioadhesive sustained-release tab-

let；Gastric ulcer；Gastrointestinal motility disorder；Rat；Mouse
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氯波必利（CBP）是一种全胃肠动力药，于 1979年首次在

西班牙上市，在我国上市也有十余年[1]。其化学名为N-（1-苄

基-4-哌啶基）-4-氨基-5-氯-2-甲氧基苯甲酰胺苹果酸盐，是一

种高选择性苯甲酰胺类多巴胺受体拮抗药，可加强并协调胃

肠运动[2]，属于国家二类药物[3]，临床上用于胃食管反流、功能

性消化不良、胃轻瘫和恶心呕吐的对症治疗[4]。生物黏附型缓

释片不仅能延长药物在胃肠道的滞留时间，还能增加药物与

吸收黏膜的接触，改变细胞膜的流动性，增加药物对小肠上皮

细胞的穿透力，因而可以促进药物的吸收、提高其生物利用度[5]。

本课题组在前期研究中已完成CBP生物黏附型缓释片的制备

等工作[6]，本研究旨在此基础上进一步观察其药效学作用。

1 材料
1.1 仪器

722型紫外-可见分光光度计（天津市津维电子仪表有限

公司）；TDL-60B型离心机（上海安亭科学仪器厂）。

1.2 药品与试剂

CBP生物黏附型缓释片（长沙医学院药学院自制，批号：

20140210，规格：每片 0.34 mg）；CBP片（湖南炎帝生物工程有

限公司，批号：120801，规格：每片0.68 mg）；阿托品注射液（天

津药业集团新郑股份有限公司，批号：0207051，规格：1 ml ∶ 0.5

mg）；阿司匹林片（沈阳奥吉娜药业有限公司，批号：H20065051，

规格：每片 100 mg）；无水乙醇（北京恒业中远化工有限公司，

批号：10035）。

1.3 动物

SD 大鼠 54只，♀♂各半，体质量 200 g 左右；SD 小鼠 50

只，♀♂各半，体质量20 g左右。动物均由长沙天勤生物技术

有限公司提供，许可证号为SCXK（湘）2009-0012。

2 方法
2.1 溶液的制备[7]

取苯酚红 15 mg加蒸馏水至 75 ml，再加 5 g淀粉，临用时

加热成糊状，即为 20％酚红糊剂。取NaOH 20 g加蒸馏水至

1 000 ml，即为0.5 mol/L NaOH溶液。

2.2 模型的复制

2.2.1 胃溃疡模型 参考文献[8]，采用乙醇+阿司匹林法复制

胃溃疡模型。取大鼠48只，每次给药前禁食不禁水12 h，首日

给药前先 ig无水乙醇200 g/ml，1 h后再 ig阿司匹林200 mg/kg，

之后每日 ig阿司匹林 200 mg/kg 1次，连续给药 4 d，复制胃溃

疡模型。末次给药后禁食 24 h，立即取样 2只大鼠处死，沿胃

大弯侧剪开鼠胃，用生理盐水冲洗干净胃黏膜后，用游标卡尺

测定溃疡或糜烂的长径及短径，溃疡多为圆形或椭圆形，计算

溃疡面积＝π×长径×短径/4[9]，溃疡愈合率（％）＝（模型组溃疡

面积－给药组溃疡面积）/模型组溃疡面积×100％。

2.2.2 胃肠动力障碍模型 参考文献[10]，取小鼠 ip阿托品 1

mg/kg 1次复制胃肠动力障碍模型。

2.3 分组、给药与检测

2.3.1 胃溃疡模型 取胃溃疡模型复制成功的大鼠，随机分

为模型（生理盐水）组、普通片（CBP片 0.072 mg/kg）组和缓释

片高、低剂量（CBP生物黏附型缓释片 0.072、0.036 mg/kg）组，

每组 12只；另取 6只正常大鼠为正常对照（生理盐水）组。除

缓释片高、低剂量组大鼠每日 ig药物 2次外，其余各组大鼠每

日 ig药物3次。给药第2、4天后解剖大鼠观察溃疡面积，计算

溃疡愈合率。

2.3.2 胃肠动力障碍模型 取胃肠动力障碍模型小鼠分为模

型（生理盐水）组、普通片（CBP 片 0.1 mg/kg）组和缓释片高、

中、低剂量（CBP生物黏附型缓释片0.1、0.05、0.025 mg/kg）组，

另取正常小鼠为正常对照（生理盐水）组，每组 6只，每日 ig药

物1次，连续3 d。于末次给药前禁食不禁水24 h，末次给药20

min后 ig 20％酚红糊剂 0.5 ml，间隔 20 min后处死小鼠，分离

胃和小肠[10]。将小肠平铺于白纸上；将胃置于 30 ml NaOH溶

液（0.5 mol/L）中，沿胃大弯剪开胃，充分洗下胃内容物，取5 ml

于离心半径 9.5 cm、3 000 r/min离心 10 min，取上清液用紫外-

可见分光光度计于560 nm波长处测定吸光度。以酚红在小肠

中的移行距离/小肠全长×100％计算小肠推进率来评价小肠推

进速度；以相同浓度的酚红溶液为标准对照 [11]，计算胃排空

率（％）＝（1－试验组吸光度/标准对照吸光度）×100％。

2.4 统计学方法

采用SPSS 10.0软件进行统计学分析。结果以x±s表示，

多组间比较采用方差分析。P＜0.05表示差异有统计学意义。

3 结果
3.1 对大鼠溃疡模型的影响

与正常对照组比较，模型组大鼠可见胃窦前壁形成了近

似圆形的深大溃疡，溃疡直径约为0.3～0.7 cm，底部平坦，边界

清楚，胃窦壁厚度变薄，胃黏膜皱襞变浅或消失。与模型组比

较，普通片组和缓释片高、低剂量组大鼠胃窦壁结构均有所恢

复，溃疡面积减小，差异有统计学意义（P＜0.01）。各组大鼠胃

溃疡照片见图1，溃疡面积和溃疡愈合率的测定结果见表1。

由表 1结果可知，CBP生物黏附型缓释片高、低剂量均能

缩小大鼠实验性胃溃疡的溃疡面积和提高溃疡愈合率，给药4

d的溃疡愈合率均达到70％以上。

3.2 对小鼠胃肠动力障碍模型的影响

图1 各组大鼠胃溃疡照片

Fig 1 Photographs of gastric ulcer in each group of rats

正常对照组 模型组

缓释片低剂量组给药2 d 缓释片高剂量组给药2 d 普通片组给药2 d

缓释片低剂量组给药4 d 缓释片高剂量组给药4 d 普通片组给药4 d
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表 1 各组大鼠胃溃疡面积和溃疡愈合率的测定结果（x±±s，

n＝6）

Tab 1 The results of gastric ulcer area and ulcer healing

rate in each group of rats（x±±s，n＝6）

组别

正常对照组
模型组
普通片组
缓释片高剂量组
缓释片低剂量组

给药2 d

溃疡面积，mm2

0

20.40±7.01＊

10.56±3.46#

10.76±3.50#

13.80±5.65#

溃疡愈合率，％

48.2

47.2

32.3

给药4 d

溃疡面积，mm2

0

20.40±7.01＊

2.94±7.01#

2.80±1.15#

5.48±2.30#

溃疡愈合率，％

85.6

86.3

73.1

注：与正常对照组比较，＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.01

Note：vs. normal control group，＊ P＜0.01；vs. model group，#P＜

0.01

与正常对照组比较，模型组小鼠胃排空率和小肠推进率

降低；与模型组比较，普通片组和缓释片高、中、低剂量组小鼠

胃排空率和小肠推进率升高，缓释片高、中剂量组作用效果强

于普通片组，以上差异均有统计学意义（P＜0.01或P＜0.05）。

各组小鼠胃排空率和小肠推进率的测定结果见表2。

表2 各组小鼠胃排空率和小肠推进率的测定结果（x±±s，n＝

6）

Tab 2 The results of rate of gastric emptying and small in-

testinal propulsion in each group of mice（x±±s，n＝6）

组别
正常对照组
模型组
普通片组
缓释片高剂量组
缓释片中剂量组
缓释片低剂量组

胃排空率，％
73.45±7.56

42.69±6.43＊

65.55±7.97#

76.27±7.89#ΔΔ

67.90±3.14#Δ

57.93±9.46#

小肠推进率，％
71.39±6.79

46.48±4.57＊

65.00±8.80#

71.27±8.13#ΔΔ

67.78±6.36#Δ

60.93±8.01#

注：与正常对照组比较，＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.01；与普

通片组比较，ΔP＜0.05，ΔΔP＜0.01

Note：vs. normal control group，＊ P＜0.01；vs. model group，#P＜

0.01；vs. common tablet group，ΔP＜0.05，ΔΔP＜0.01

3 讨论
消化性溃疡是由于胃黏膜损害因素和胃黏膜保护因素之

间失去平衡所致，当损伤因素增强或保护因素减弱时，就可出

现溃疡。胃壁己糖胺是一种胃黏膜损伤因子，CBP能有效地

抑制胃壁己糖胺的形成，因而对胃黏膜具有保护、修复作用，

可治疗消化性溃疡。胃肠动力障碍性疾病主要病理生理基础

为小肠功能障碍和胃排空延迟[12]。国外研究证实神经递质乙

酰胆碱在消化道产生兴奋性活动，可促进胃肠道平滑肌收缩[13]。

阿托品作为非选择性M胆碱受体阻滞药，可通过抑制乙酰胆

碱作用使胃肠道的平滑肌兴奋性下降[14]，进而抑制胃肠蠕动，

缓解胃肠平滑肌痉挛，故本实验采用 ip阿托品复制胃肠动力

障碍模型。一定时间内胃排空率及小肠推进率是反映胃及小

肠蠕动程度的直观指标[15]。

胃溃疡实验药效学结果显示，在给药 2、4 d后，CBP普通

片与生物黏附型缓释片均能缩小溃疡面积、提高溃疡抑制率，

与模型对照组比差异有统计学意义（P＜0.01），说明CBP对胃

溃疡有良好的改善作用。缓释片高剂量组与普通片组相比溃

疡面积差异无统计学意义，但缓释片高剂量组减少了给药次

数、低剂量组减少给药次数且药量减半后，对胃溃疡亦起到了

良好的改善作用，溃疡抑制率均达到 70％以上。这表明在一

定程度上CBP生物黏附型缓释片对胃溃疡的改善作用优于普
通片。生物黏附型缓释片在胃肠道具有较强的黏附作用，不
仅能延长药物制剂在胃肠道的滞留时间，还能增加药物与吸
收黏膜的接触，改变细胞膜的流动性，增加药物对小肠上皮细
胞的穿透力，促进药物的吸收。

胃肠动力障碍实验药效学结果显示，与模型组相比，普通
片组和缓释片高、中、低剂量组均可提高模型小鼠胃排空率及
小肠推进率（P＜0.01）。其中缓释片高、中剂量组较普通片组
效果更显著（P＜0.01或P＜0.05），提示CBP生物黏附型缓释
片减少给药量对小鼠胃排空及小肠推进亦有良好的改善效
果，提高了生物利用度，降低了副作用。这说明CBP生物黏附
型缓释片对模型小鼠胃排空及小肠推进的效果较 CBP 片更
好，可能更适用于胃肠动力障碍的治疗。
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