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缩胆囊素及其拮抗物氯戊米特、devazepide和 L一365 260 

对大鼠胃肠活动功能的影Ⅱ向 

(中国医药研究开肿  鲫 栋 艨  2【)6， 多7 

Effect of cholecystoklnin and its antagonists 

Iorglumide，devazepide+and L一365 260 

0Ⅱ gastrohatesthaal moti|itr iⅡ r ls 

WANG Shu-Xian (Department of Pharmacology， 

National Institute of Pharmaceutical Research and 

Development，BeOing 102206，China) 

ABSTRACT Cho[ecystokinin (CCK)plays an impor- 

tam role in gallbladder contraction and gut motility· 

$incalide (CCK一8) evoked guinea pig isolated ileum 

contraction at 10 10 #tool·I． in a concentration- 

dependent fnaⅡner，EC ，being 207 pmo L．L～ ． It de- 

layed the gastric emptying as wel1． The rate of inhibi— 

tion of gastric emptying was 71± 12 al"100 g·kg 

by ip． Sinealide antagonists：lorglumide，devazepide， 

and L．．365 260 antagonized the ileal smooth muscle re—- 

sponse to sinealid￡1n a concentration-dependent mail 

ner． Their pA2 were 7．30，10．02，and 7．77，respec— 

tively． Lorglumide，devazepide，and L一365 260 inhib— 

ited the delaying of gastric eruptyi“g evoked by sill- 

calld￡． The IC were 0．11， 0．0064， and 0．66 

rag·kg～ ，respeetiweiy． 

KEY W ORDS ch0lecyst0kiⅡi I sincalide f ileum ； 

gastrointestinal motility；gastric eruptying 

厶 ，’
摘要 应用离体豚 鼠回肠收缩和饲以半 固态实验餐的 

太 鼠胃排空方法，研究了辛卡利特(sinealide，CCK一8) 

及不 同亚型的辛卡 利特 受体拮抗剂氯戊米特 (Iorglu— 

mide)，devazepide和 L 365 260的活性． 结果 ，辛卡 

利特呈浓度相关地弓『起回肠收缩和胃捧空延迟． 三种 

拮抗剂亦呈浓度相关地拮抗辛卡利特的胃肠道平滑肌 

收缩和 胃排空延迟活性 ，但其作用方式和强度不同． 

关蕾词 望里塞茎 主主型壁；—NI—le；曼 蔓兰 
胃捧空 
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This study was er~aged in Divmion 0f R ＆ Dt G1DR Lab． 

G D Searle＆ Co，Skokie IL 60077t USA． 

消化 道 激素 缩 胆囊 素 (cholecystokinin， 

CCK)，分布于中枢及周围组织中，在胃肠道含 

量高． 辛卡利特(sincalide，CCK一8)与天然的 

CCK生理作用相同且活性更强，与由于胃肠道 

功能失调而引起的激惹性综合症、非溃疡性消 

化不良、胰腺炎、饱胀等有关 ． 寻找非肽 

类的辛卡利特拮抗剂具有广泛的临床应用前 

景． 辛卡利特拮抗剂氯戊米特“ ，devazepi 

de 和 L一365 260 在抑制辛卡利特引起的胆 

囊和胃肠平滑肌收缩及对不同部位的 CCK受 

体结合等方面有不同的特性． 用圊肠及 胃排 
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空模型研究了辛卡利特对胃肠活动的影响及3 

种拮抗剂的抑制特性 ，以评价其不同的作用强 

度和类型． 

M ATERlALS AND M ETⅡoDS 

辛卡利特 (Sigma)溶于生理盐水 (NS)中备用． 氯 

戊米特 (Iorglumide)，devazepide(L一364 718)和 L一365 

260分 别 由 Rotte Co和 Merck Sharp＆ Dohme Re— 

search Lab磺给 ，溶于 MeiSO (1 mmol·L叫)后用 NS 

稀释． 

消化道平滑肌收缩作用 CRL=COBS (HA)豚 鼠 

舌，体重1994-s 12 g，禁食不禁水24 h后击头处死 ，取 

回肠约20 cm，分成约2 cm长敷段 ，垂直悬挂于含有改 

良的 Krebs缓冲浪1O InI的潜槽内，浴温37℃，通5 

CO2+95 02约1 h 

缓 冲浪 组 分 (t~nol·L )：NaC1 113，KCI 5， 

KH2PO‘1．2，M gSO|·7H2O 1．2，NaHCO3 25，CaCl2 

2．5，dextrose 11．5． 

用 Gould 2800 S八导生理记录仪描记肌肉收缩张 

力变化，负荷1 g． 

1 辛卡利特积 累浓度收缩反应 曲巍 在1—2 mln 

问隔内傲次 向浴槽 内加入 由低到高(浴槽内终淮 度为 

1O一一10 mo卜L )的辛卡利特 ，待到最高维度0．1 

／~mol·L叫加入后 2 rain，以新鲜 缓冲液换洗2次，平衡 

30 rain，然后进行下攻实验． 同样过程重复3次，以求 

出 Ec 

2 辛卡利特拮抗剂对辛卡利特 引起冉体平滑肛 收 

缩的抑制作用 回肠于潜槽 内平衡1 h后 ，分别加入固 

定浓度的3种拮抗荆 3—5 rain后再加入由低到高不 同 

浓度的辛卡利特(同1)，求出加入拮抗荆后的 EC 

3 计算 求出有或无拮抗剂时辛卡利特引起 回 

肠的最大反应与浓度为辛卡利特0．1 I-m。l·L 的反应 

之 比，分别求出引起5O 收缩反应的辛卡利特及拈抗 

荆浓度 EC 并接下式求出 凰 及 pA 值． 

Kb=剂量 ·(R一1) 

R=ECso(拮抗荆)·(ECs。辛卡利特) 

pA 一--lg凰  

■排空实验∞ Charles River(sD)大鼠，舌，191 

土6 g，每组6其，禁食不禁水24 h． 将实验药物混悬 

于0．5 甲基纤维 素中 ，接 5 mI·kg ig启 30min，ip 

辛卡利特100 ·kg一． 30 min后，每鼠给予实验餐 

3．0ml，1 h后用干冰处死大 鼠，取出整胃，剔除周围 ’ 

组织称重，沿胃大弯剖开，将胃内容物冲洗干净，将胃 

体 于滤纸上吸干、 称重 ，计算每 鼠胃内残留食 物重 · 

量 ，并由3 ml实验餐 的重量计算由胃内排出的食物量 ， 

计算胃排空率． 

统 计处理 所 有实验 数据 用 mM 计 算机 程 序 

Mintab(Minitab Inc 1987)进行统计学处理． 计算均 

数、百分率． 接 Bliss法计算 Tcs ． 

RESUL rS 

回肠收缩作用 辛卡利特引起豚 鼠回肠收 

缩，反应迅速，持续1 m ，井呈浓度相关性． 

典型 的积 累反 应 曲线 如 Fig 1． EC5。为207 

pmo[·L一，95 可信限为17o一262 pmol·L一． 

- iItool·L-● 

Fig 1- Contraction ot丑n isolated guinea p．g geum 

evoked by sLuealMe- 

当回肠首先与不 同浓度的氯戊米特 ，de— 

vazepide和 L一365 260接触时，相同剂量的辛卡 

利特引起的回肠反应被不同程度抑制 ，收缩幅 

度下降，收缩反应曲线平行右移，井呈浓度相 

关(Fig 2)． 

胃排空试验 辛卡利特可以明显延迟大鼠 

胃排空速率，3O及100 Y-g·kg 延迟胃排空率分 

别为36．9 (P<0．01)和70．9 (P<0．01)． 

本试验选用辛卡利特100 Y-g·kg 引起胃排空 

延缓以确定拮抗剂的对抗作用． 

在 ip辛卡利特30min前 ig不同剂量的拮 

抗剂都显示 了剂量相关的对抗胃排空的延缓作 

用，氯戊米特 ，L一364 718及 L一365 260的 Ic 

分别为0．11，0．0064和0．66 mg·kg一，95 可 

信限分 别为0．08—0．16，0．0026—0．0153和 
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0．43—1．05 mg·kg (Fig 3) 

CCK一8／／zmol·L-I 

Fig 2- Effect of antagonists on contraction of isolated 

guinea pig ileum evoked by sincalide． (0)Contro1． 

DISCUSS刚  

在离体回肠实验中，为方便易行 ，本实验 

未采用 回肠的长肌 ，而使用完整的肠道． 

从测得的 pA 值可以看出3种拮抗剂对抗辛卡 

利特引起回肠收缩的效价依次为 devazepide：：> 

L一365 260≥氯戊米特． 在相同实验条件 下， 

我们测定上述化台物拮抗辛卡利特引起的胆囊 

收缩的 pA 值分别为10．8及7．8(不含氯戊米特 

8 
= 
l三 

2 
A  

-苎 

＼  

g 

E 

= 
0 

Do*=／m ·hl叫 (in scilc] 

Fig 3- Eff ect of devazepide r-Iorglum ide，and L-365 

260 on gastric emptying delayed by sincui lde in ratst 

值)(待发表资料)，两者结果非常相近． 

胃排空亦是一种研究胃肠道传递功能的稳 

定的实验方法。 ，采用 甲基纤维素为基质的半 

固态营养性的实验餐技术，重复性好，操作方 

便． 在实验周期内，不论大鼠胃内残留的食物 

或胃液的分泌都不影 响实验结果 ，可以用于 比 

较不同实验药物对胃活动及胃肠传递功能的影 

响． 不同剂量的辛卡利特 ip给予大 鼠后，均 

可引起不同程度的 胃排空抑制“ ”：，但过低的 

抑制率不宜用于 比较拮抗剂的活性，为了得到 

较稳定且高于50 的胃排空抑制率，我们采用 

了 ip 100 Pg·kg 辛卡利特造成大鼠胃排空延 

缓状态． 实验结果显示3种拈抗剂均呈剂量相 

关地抑制辛卡剃特 f起的胃排空延缓作用． 

其结果与前人报导“ 稍有差异，可能与实验 

方法 ，选用动物的体重 ，实验餐，辛卡利特的 

剂量及给药时问不完全一致有关． 

近年来研究表明，辛卡利特受体至少有两 

种亚型“ (待发表资料)，CCK-A主要分布在 

周 围组织 ，对 胃肠 活 动 功 能影 响很大 ，而 

CCK-B主要分布在大脑．氯戊米特，devazepi- 

de和 L一365 260为一系列分子内含有一CO-NH- 

● ]●珥●_毫● ]__专 

p_Eo 0。I鼍日 t鲁 J0口oI1譬k；I 
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功能团的非肽类 口服有效的辛卡利特拮抗剂， 

对不同亚型的辛卡利特受体的作用方式和强度 

有很大差别，devazepide为一强效的 CCK—A 

受体拮抗剂，对 胃肠运 动显示 了极强的活性 ． 

效价远高于氯戊米特．而 L 365 260为选择性 

的 CCK—B受体拮抗剂~6,83，对胃肠道的活性很 

弱，我们的实验结果验证了这一论点． 
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