
中国药理学报 Acta Pharmacologica Sinica 1991 Sep；12(5)：453-456 

三氟拉嗪抗大鼠胃溃疡的作用及机制 
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B̂sTR^CT Trifluoperazine 【TFP】 5， 10， 20 

mg·kf iginhibitedtheformationofgastric ulcers 

induced by pyloric ligntion， sU'ess and indomethacin 

in rats and shO，州 dose---effce t dependence ． TFP 

10，20mg·h ix depressedthe s~'refion ofgastric 

埘ce．h ，andpepsin．but TFP 5， 10．20mg· 

k 。 i|had noinfluence OBthepelxsin activity．TFP 

20 mg· ig hahibited the gutdc H’， K+-ATPas~ 

~ctivity of both slreu and indOm剖：haclm u1ce tS rm nIt皇 

in ViVO， and the gutric H’． KL ATPase activity waI 

alSOinhibited byTFP 50#mol·L～ in vitro． There． 

suits 眦 戤 Btcd thmt the inhibition of gastric H ． 

X -ATPn -ctivity smd gastric secretion might he r 

lated to the antiulccr mechanism ofTFP． 

KEY W ORDS u-ifluope r~,zme； stomich ulcer； 

pstric juice； gastric acid； raisin； adenowine 

tripho~,halas~ 

摄要 三氟拉嚷 5．10，20mg·kg ig能抑制大鼠 

幽门结扎、应激性和吲哚美辛 胃溃痔的形成，明显减 

少胃液，胃酸和胃蚤白酶的分泌．井直接抑{|l胃粘膜 

， ， —ATP酶的话性 囡此．其抗穗痔作用与抑 

制 胃 H ，K+-ATP酶．减少 胃酸和胃蚤 白酶的分 泌 

有关 

关t饲 三氟拉嘛；胃赍痔：胃液；胃酸；胃聋白 

酶；腺苷三磷酸酶 

近 年 来 己 认 识 到 胃 壁 细 胞 上 的 H ． 

K+-ATP酶是 胃酸分泌的最后环节，抑制该 

酶活性、减少 胃酸分泌，对于抗消化性溃疡有 

重 要 意 义 “ ． 据 报 遭 三 氟 拉 嚷 {trifluO- 
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per~zine．TFP)可以抑制离体蛙胃牯膜 H 的 

分泌Ⅱ)，也有抑制离体胃H ，K+-ATP酶的 

作用 ，另外在研究镇静荆对应激性溃疡的保 

护作用时发现．TFP可以抑耐应激性溃疡的 

发生 ，，但这三者之间的关系 目前研究很少． 

本文观察了TFP对大鼠多种胃溃疡模型的作 

用，井研究了其对胃液、胃酸分泌，胃蛋白酶 

分泌和活力及对胃牯膜H ．K+-ATP酶活性 

的影响．进一步探讨其抗溃疡的作用和机耐． 

M ^TER!̂ LS ^ND M 砌 0DS 

TFP粉荆与片剂(上海黄河药厂)，粉剂溶 

于无水乙醇中，浓度 5．0 mmo[·L (离体实 

验)．片剂研成粉末，用 1％羧甲基纤维 素 

(CMC)分 别 配 制 成 浓 度 为 0．25％， 0．5％， 

l 0％的 悬 液 (整 体 实 验 )； 奥 美 拉 唑 

(omeprazole)(瑞典 AB H[[ssle胃肠遭研究室 

Larsson教授提供)，溶于无水乙醇中，浓度 

1．0 mmol·L_。 (离 体 实 验 )： 吲 哚 美 辛 

(indomethacin)片荆(浙江宁波耐药厂)研成粉 

末，用 1％ CMC配制成 1．5％的悬液． 

Wistar大 鼠， 早、 8不拘 ，共 179只 ， 

体重 224±SD 50 g，由本校动物房繁殖． 

TFP对大 曩实验性胃溃疡的作用 将 胃 

溃疡大鼠随机分为治疗组和对照组，治疗组每 

日8：00及 15：00分别 igTFP 5，l0，20mg· 

kg～，对照组 ig同容量的 1％ CMC；共 7次 

幽门结扎 胃溃疡于第 1次 ig后禁食 ，共 72 

h．井于第 7次 ig后 5 h结扎幽门，术后 18 h 

处死大鼠：应激性 胃溃疡于第 4次 后禁 

食，共 36 h，井于第 7次 后 1 h给大 鼠应 

激，应激后 6h处死大鼠；吲哚美辛胃溃疡于 

第 4次 ig后禁食 36 h，并于第 7次 i窖同时 sc 

吲噤美辛 30mg·kg- 1次，5 h后处死大鼠． 
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1 大鼠实验性 胃溃疡 以乙醚麻醉行幽 

门结扎术法制备幽门结扎 胃溃疡和以吲嵘美辛 

皮下注射法制备吲哚美辛胃溃疡 ’；以束缚水 

漫应激法制备应激性 胃溃疡 】． 

2 观察 大鼠胃溃病数 目的方法 实验结 

束时处死大鼠，取出胃．将 1％福尔马林液 l0 

mt注入胃腔内，再将胃浸入 1％福尔马林液 

内固定 10 min后，沿 胃大弯剖开，洗去胃内 

容物．将胃粘膜朝上平铺于白色底板上，检数 

胃粘膜溃疡数，比较治疗组与对照组之胃溃疡 

数，并计算 TFP对胃溃疡的抑制率．抑制率 

：C对照组 胃溃疡数一治疗组 胃溃疡数)／对照 

组胃溃疡数 x 100％ 

胃液、胃酸、胃蛋白酶分泌率及胃白酶活 

力的测定 以幽门结扎法收集胃液，测定 5 h 

内胃液总量，换算成 胃液分泌率，以 m1．h_。表 

示：以 NaOH 0．01 raol·L。。滴定法铡定胃酸 

浓度，并根据胃液分泌率计算胃酸分泌率，以 

mmol·h 表示； 以酪蛋 白法测定 胃蛋 白酶 

话力，以酪氨酸 umo~．·mr。表示．并以胃蛋 

白酶活力和 胃液分泌率计算 胃蛋 白酶分泌率， 

以酪氨酸 #tool·h 表示“ ． 

TFP对溃疡大鼠在体 H ，l【 —̂ TP酶活 

性作用的测定 lI ’ 选 用应激性 胃溃痨和 吲 

哚美辛 胃溃疡，分 TFP 20mg·kg 治疗组 

和 1％ CIVIC对照组，每组大鼠均为 8只．取 

i昌7次后的应激性和吲哚美辛胃溃疡大鼠的胃 

粘 膜 ， 置 于 冰 冷 的 蔗 糖 0．25 mo]· 

L一-Tris—HC]20 mmo]·L。。(pH 7_4)缓 冲液 

中，制各匀浆后作高速离心(2O 000 g．3O 

min，4℃)和超速离心(100 000 g，60 min， 

4U)，取沉淀用上述缓冲液悬浮后 即为分离提 

取 的 H 。K+-ATP酶制 品．取酶制 品 l m1 

(约含酶蛋白量 30-50 pg)分别加入无 KCI和 

含 KCI的酶底物液 l m1(无 KC1底物滚为基 

底酶底物液，含有 Tris-HC]40 mmo]-L～． 

pH 7．4． M gc：， 2 mm o|· L一． ATP 2 

mmo]·L- ；含 KCI底物液 为总酶底 物液 ， 

是在上述 底物液中加入 KCI 20 mmol·L-。)， 

于 37℃温育 10rain，加入 15％三氯醋酸 1 ml 

终止反应，然后测定酶水解 ATP后释放的无 

机磷(P0量．H’，K~-ATP酶活性为台 KCI 

20mmo]·L_。底物液中的 P{量减去无 KC]底 

物液中的 P{量．并换算成酶的活性单位 m01 

P．·(rag protein)-‘·h-‘】．在此，ig1％ CMC 

对照组的 H ，K 一ATP酶活性亦代表胃溃疡 

情况下酶的话性． 

TFP对离体 H ．1【十一ATP酶活性作用的 

测定“ 大 鼠22只．早 0兼用．体重 236± 

36 g．处死大鼠，分离提取出 H ，K+-ATP 

酶后，取酶制 品 100 l(酶蛋 白量 30-50ug)， 

加入 TFP 5mmol·L～ 10 1，Pipes—Tris 2 

mmo]·L- (pH 6．1)缓冲液 890 (总容量 

1 m1，最后 乙酵浓度小于 1％．对酶活性无影 

响，TFP浓度为 50#tool·L- )．于 37"C温育 

30 rain后测定 H ．KLATP酶话性 (酶活性 

测定方法同前)．以奥美拉唑 10／zmol·L 

(1 mmol·L。。 10川舴 为 阳性 对 照 比较 

TFP、奥美拉唑和对照组(正常组 ，无水乙醇 

10 pI)之间酶话性的差异．在此．对照组酶活 

性亦代表无溃疡时的酶话性． 

统计分折 按 f和 f 检验 比较给药组与 

对照组结果的差异． 

RESULTS 

TFP对大鼠实验 性胃溃疡的影 响 TFP 

5，lO，20mg·kg ig明显抑制 幽门结扎、应 

激性和吲哚美辛胃溃疡的形成，除吲哚美辛胃 

溃疡组外，其余呈剂量效应依鞍关系盯ab 1)． 

对胃液、胃酸 胃蛋白酶分泌率及胃蛋白 

酶活力的影 响 TFP 10．20mg·kg。。ig组 

能明显减少幽门结扎 5h后太鼠胃液、胃酸和 

胃蛋白酶的分＆，但三个剂量组对 胃蛋白酶话 

力均无抑制作用(Tab 1)． 
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Tab I．Effects of trlfluoperaztae(TFP)Oi experimental ulcem．gab le鲰 e，add。pe呻I卫outplt．pepsll actlvl- 
婶 In rats． 7． SD． ’，>0．05， ¨P<O．05， ⋯ ，<0．01坩 0mg·k一～． 

0 

Numbet of gastric ulcer~ 

$ori~|ig~tion 

Str~s 

Indomethacin 

Gastric juice OUtput，ml rh‘‘ 
Acid Output． mmol·h一’ 

Pepsin Output。 卅ⅡO1．h 

Pepsin activity。 pmol·ml一● 

70±36 

37土4 

3l土 l4 

0．84土0 27 

0．48土0．36 

27土 l1 

30土5 

Doses of TFP， mg· ‘ 

5 l0 20 

36± ’ 

22±3⋯  

l5土 l1̈  

0．67土0 29’ 

0．39±0 35。 

22土8。 

27土4’ 

对大鼠在体 胃粘膜 H ，K+--ATP蕊活性 

的影响 TFP 20mg·kg ig能 明显抑制应 

激性和 磉美辛胃溃疡大鼠在体胃粘膜 H 。 

K -ATP酶活性(Tab 2)．同时也发现这两种 

溃疡大鼠的 H 。K 一ATP酶活性增高，和正 

常大鼠比较，差异有显著意义；而用了TFP 

后酶活性降低，和正常大鼠比较，应激性胃溃 

疡组差异无显著意义。而吲哚美辛 胃溃疡组比 

正常组更低(Tab 2)． 

Tab Effect of TFPORthe gastric旷 ，K十一ATPue 

actlTIty of BgTeM and ludoeuethacln ulce~r lⅡrats vivo 

。 8． Normsl control̂ =22． ． SD． ¨ ’，<0．01 pJr 

0 mg ·kg-’
．

’P>0．05． (O．05。 P<0．01 P3 

aortaI1 COltro1． 

TFP， Gastric H’，K+-ATPasc 

m g 

(ragp rotc m J 0 。’n 
Normal∞ ntrol I3．5土3 4 

Ulcer induced by 

Stress 0 25 8± 6 40+ 

ludomcLb．aciu 

20 

0 

20 

对大鼠离体胃粘膜 H ，xLATP酶活性 

的影 响 TFP 50 pmol·L 及奥美拉唑 10 

pmol·L 对大 鼠离体 胃粘膜 H ，K 一ATP 

酶活性均有 明显抑制作用 对照组(正常组)酶 

26± l5⋯  

l5士 “ 

5i 2⋯  

0．33土0．1 7．̈  

0．13±0．07"。 

l】土5．’ 

，3土4’ 

9±7．一 

6±3⋯  

6土r  ̈

040±0 l1．” 
012± 0 04"。 

l2土5．’ 

30土 l2’ 

活性 为 1 3．5±3．4#tool P；·(mg protein)～· 

h～，而 TFP组和奥美拉唑组分别为 9．5±3．4 

和 5．6±2．8 pmol Pi·(rag protein)- ·h～。与 

对照组比较，差异都显著(两者，均<O 01)． 

DlSCUSSloN 

TFP系哌嚷类抗精神病药，但本实验结 

果表明．它还有较强的抗多种实验性大 鼠胃溃 

疡的作用。并呈剂量效应依赖关系．本研究 

所用的胃溃疡模型，其发生机制虽然与多种因 

素有关．但 胃酸过多及 H 返 流损伤 胃壁是_。 

个重要的因素 ’ 在本实验中，TFP 10．20 

mg·kg 具有抑制大鼠胃液、 胃酸和 胃蛋白 

酶分泌 的作用，文献0 也曾报道 TFP可以抑 

制离体蛙胃粘膜 H 的分泌 但 TFP 5，lO 

20 mg·kg- 对胃蛋 白酶活力无影响，由此看 

来 TFP的抗溃疡作用 可能主要是通过抑制胃 

分泌、减少胃酸和 胃蛋白酶对 胃粘膜的 自身损 

伤作用而实现的． 由于 TFP 5rag·kg 虽不 

影响胃分泌，但对三种胃溃疡模型仍显示抗溃 

疡作用，揭示其可能还有其它抗溃疡机制，需 

进一步探讨． 

TFP对应激性 胃溃疡和吲哚 美辛 胃溃疡 

大鼠在体胃H ，K~-ATP酶活性具有抑制作 

用，而且对大鼠离体胃H ，K+-ATP酶活性 

亦有直接抑制作用 ．前一结果 尚未见文献报 

+ + 

． ． ．甘 

5  4  3  

± ± ± 

i  

5  9  0  
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道，后一结果与文献结果 相符．目前认为胃 

H ，K+-ATP酶是 胃酸分 泌的最后环节“)． 

因此根据本实验结果，TFP的抗 胃分泌作用 

可能主要是由抑制胃H ，K十-ATP酶所致． 

实验还发现，应激性 胃溃疡和吲哚美辛胃溃疡 

大鼠的胃 H ，K -ATP酶活性明显 高于正常 

大鼠，而 TFP抗溃疡组的酶活性与正常组接 

近，这提示 胃 H ，x十一ATP酶与溃疡的发生 

和抗溃疡有 内在 系．由于 目前尚未有明确 

可增强该酶恬性的药物，因此有关该酶活性增 

高和溃疡形成增多的关系还需进一步研究． 

有关 TFP抑制胃 H ，K十．ATP酶的机 

制，目1l钰还不十分清楚．文献 报道它在胃壁 

细胞中被质子化后和 x 竞争与 H ，x 一ATP 

酶结合，阻断 K 对酶的激活而抑制酶的活性． 

综上 所述 ，TFP主要是通过抑制 胃 H ， 

K+-ATP酶，减少胃分泌而起抗溃疡作用的 
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