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沃诺拉赞治疗犬消化性溃疡的临床疗效分析
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摘 要：沃诺拉赞作为钾竞争性酸阻滞剂，是一类新型抑酸药。为了探究沃诺拉赞对犬消化性溃疡的治疗效果

及临床安全性，采用阿司匹林诱导成功建立犬胃溃疡、十二指肠溃疡模型后，随机将犬只分为沃诺拉赞治疗组

（1 mg/kg，连续给药 28 d）与阴性对照组（不使用沃诺拉赞治疗）,采用临床疗效评分、潜血试验、内窥镜检查评

估沃诺拉赞对胃、十二指肠溃疡的临床治疗效果；同时，通过不同时间点的血常规及血液生化检查，结合组织病

理学检查，验证其临床应用的安全性。结果表明，阿司匹林给药成功复制了犬消化性溃疡模型，表现为胃及十

二指肠黏膜充血、水肿、出血及溃疡形成。治疗过程中，沃诺拉赞治疗组犬内窥镜下胃肠黏膜充血减轻、瘢痕组

织减少且粪便潜血转阴时间缩短，各时间点血常规及血生化指标始终处于正常范围，说明沃诺拉赞可有效缓解

胃肠黏膜的损伤，促进溃疡愈合,并对肝肾功能无不良影响。组织病理学检查结果显示，在选定剂量下，沃诺拉

赞对心、肝、脾等组织器官无毒性作用。综上,在短期给药条件下，沃诺拉赞对犬胃及十二指肠溃疡具有良好的

治疗效果及临床安全性。
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Clinical Analysis of the Therapeutic Effect of Vonoprazan of Canine Peptic Ulcers
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Abstract：Vonoprazan, a potassium-competitive acid blocker, is a novel acid-suppressing agent. Aiming to investigate 
the therapeutic efficacy and clinical safety of vonoprazan in the treatment of canine peptic ulcers, in this study, a gastric and 
duodenal ulcer model in dogs was successfully established by aspirin induction, after which the animals were randomly 
assigned to a vonoprazan treatment group(1 mg/kg, administered continuously for 28 days) or a negative control group(without 
vonoprazan treatment). During different treatment periods, the clinical therapeutic effects of vonoprazan on gastric and 
duodenal ulcers were evaluated through clinical efficacy scoring, fecal occult blood testing, and endoscopic examination. In 
addition, hematological and biochemical analyses at multiple time points, combined with histopathological examinations, were 
conducted to assess clinical safety. The results showed that aspirin successfully induced canine peptic ulcer models, 
characterized by mucosal congestion, edema, hemorrhage, and ulcer formation in the stomach and duodenum. During 
treatment, dogs in the vonoprazan group exhibited reduced mucosal congestion, decreased scar tissue formation under 
endoscopy, and shorter time to fecal occult blood negativity. Hematological and biochemical indicators at multiple time points 
remained within normal ranges throughout the study, indicating that vonoprazan effectively alleviated gastrointestinal mucosal 
injury, promoted ulcer healing, and had no adverse effects on liver and kidney function. Histopathological examination further 
revealed no toxic changes in major organs, including the heart, liver, and spleen, at the tested dose. In conclusion, under 
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short-term administration, vonoprazan demonstrated favorable therapeutic efficacy and clinical safety in the treatment of canine 
gastric and duodenal ulcers.

Keywords：vonoprazan; gastric ulcer; duodenal ulcer; dog; therapeutic effect; safety

胃溃疡（Gastric ulcer，GU）与十二指肠溃疡

（Duodenal ulcer，DU）属于消化性溃疡类型，是人

与小动物临床常见病、多发病，临床上主要表现

为腹痛、腹泻、呕吐、渐进性消瘦等 [1]，严重影响人

和动物的健康及生活质量。消化性溃疡的发生

与多种因素有关，如长期服用非甾体类抗炎药

（NSAIDs）与幽门螺杆菌感染 [2-3]。胃酸分泌过

多、应激、ATP 敏感性钾离子（KATP）通道和前

列腺素等内源性保护剂的失调也是重要的发病

原因 [4-5]。

目前，胃溃疡与十二指肠溃疡以药物治疗为

主，包括质子泵抑制剂、抗酸剂、H2 组胺受体拮抗

剂和抗菌药物的联合使用等 [2]。近年来，尽管质子

泵抑制剂等药物在临床上已经取得一定的疗效，

但更多的临床应用表明，这些药物在治疗胃溃疡

等疾病时仍存在一定的局限性 [6]，如作用时间相对

较短、抑酸作用起效较慢、抗分泌作用下降等 [7]。

因此，急需开发具有更快起效、更强效能以及更持

久作用的新型抑酸药物。

钾竞争性酸阻滞剂（Potassium-competitive acid 
blockers，P-CABs）作为近年来新开发的一类用于

治疗酸相关疾病的新型抑酸药 [8]，以其独特的作用

机制和更优越的药理特性，在人体临床应用中逐

渐受到关注 [9]。该类药物主要通过钾离子竞争性

方式，实现对 K+、K+-ATP 酶活性的可逆性抑制，

从而有效抑制胃酸分泌。相较于质子泵抑制剂

（PPIs），P-CABs 为临床治疗胃酸疾病提供了更优

的选择，表现出更好的抑酸效应和安全性。首先，

P-CABs 不需要在酸性条件下激活，且能够同时抑

制静息状态和激活状态下的质子泵，起效更快、抑

酸效果更强。其次，P-CABs 具有长半衰期，能够

提供持续且稳定的抑酸效果，可避免 PPIs 常见的

夜间酸突破现象 [10]。目前，在人体临床研究中，代

表性 P-CABs 药物如沃诺拉赞（Vonoprazan，VPZ）
已被证实具有良好的疗效和安全性，尤其在消化

性溃疡、胃食管反流病以及幽门螺杆菌根除等方

面展现出较大应用潜力 [11-13]。相比之下，在小动物

临床上，由于 NSAIDs 如阿司匹林等应用频繁，消

化性溃疡的发生率相对较高，给临床诊疗带来了

较大挑战。同时，目前能够用于治疗小动物溃疡

的有批号的兽药品种较少，且治疗手段相对单一，

难以充分满足临床需求。因此，开展对 P-CABs
在小动物消化性溃疡治疗中的疗效及安全性研

究，具有重要的临床意义和推广价值。

沃诺拉赞作为 P-CABs 的代表性药物，兼具

强效、持久、快速抑酸的优势。此外，沃诺拉赞与

低剂量阿司匹林或常见 NSAIDs（如洛索洛芬、双

氯芬酸和美洛昔康等）没有临床上显著的药代动

力学相互作用，这为其在 NSAIDs相关溃疡的防治

中提供了理论支持 [14]。

本研究通过阿司匹林口服建立犬胃溃疡及十

二指肠溃疡模型，评估沃诺拉赞对胃溃疡与十二

指肠溃疡的治疗效果及其临床安全性，旨在为沃

诺拉赞的兽医临床应用提供科学依据。

1　  材料和方法

1.1　试验材料

1.1.1　试验动物　挑选 10 只 2~3 岁健康比格犬，

饲养于江苏泰斯特生物科技有限公司。试验犬按

照犬场统一流程饲养管理。

1.1.2　主要试剂　沃诺拉赞购自湖北齐飞医药化

工有限公司；粪便隐血定性检测试剂盒购自上海

源叶生物科技有限公司；血液生化检查试剂盒（包

括丙氨酸氨基转移酶等）购自南京三和仪器有限

公司。

1.2　试验方法

1.2.1　试验设计与模型制备　比格犬适应性饲

养 7 d 后，进行内窥镜检查，以确认造模前犬胃

部、十二指肠前部健康情况，随后开始诱导胃、十

二指肠溃疡模型，具体操作为：将阿司匹林（ASA）

以 150 mg/kg 的剂量拌入犬粮中，确保饲喂完全，

连续饲喂 15 d，内窥镜检查显示胃、十二指肠黏膜

出现多个出血点、糜烂或溃疡，并伴随周边黏膜充

血水肿，确认为造模成功 [15-16]。造模成功后，试验

犬随机分成阴性对照组（ASA）与沃诺拉赞治疗组

（ASA+VPZ），每组 5 只。阴性对照组常规饲养，

不使用沃诺拉赞治疗。沃诺拉赞治疗组每天口服

1 mg/kg 沃诺拉赞一次，连用 28 d[17-19]。
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1.2.2　潜血试验与临床症状观察　试验期间，密

切观察犬只的精神状态、食欲、体质量、粪便等变

化情况。在试验第 1、16、23、30、37、44 天（D1、
D16、D23、D30、D37、D44），按照粪便隐血定性试

剂盒的要求采集晨便进行潜血试验，同时根据表 1
和表 2 给出的评分标准对一般临床症状和胃溃疡

临床症状进行评分。

1.2.3　内窥镜检查　在造模开始前（D1）、造模结

束时（D16）及试验结束后（D44），将试验犬麻醉后

进行内窥镜检查，观察并采集胃部、十二指肠前部

溃疡图片。

1.2.4　血液相关检查　在 D1、D16、D23、D30、D37、
D44 时，试验犬空腹称质量后进行前肢静脉采血，

用于血常规（主要检测指标有血红蛋白、红细胞计

数、白细胞计数、淋巴细胞、血小板计数等）和血液

生化（主要检测指标有丙氨酸氨基转移酶、天冬氨

酸氨基转移酶、尿素、肌酐、总蛋白等）检查。其

中，采集 0.5 mL 全血保存于 EDTA-2K 采血管进

行血常规检查；采集 5 mL 全血保存于促凝采血管

中，待血液凝固后，离心（3 500 r/min，10 min）取血

清进行生化检查。

1.2.5　尸体剖检　试验结束后（D44），每组随机取

3 只犬麻醉后静脉推注饱和氯化钾进行安乐死处

理。随后常规打开胸腔和腹腔，对心脏、肝脏、脾

脏、肺脏、肾脏、胰腺及胃肠等组织器官进行宏观

病理学检查，包括各器官的形态、大小、颜色和位

置，触诊有无肿胀和结节等变化。检查完毕后，取

犬胃和十二指肠，分别沿胃大弯和肠腔纵行剖开，

进一步观察其形态学变化。

1.2.6　组织病理学检查　犬只剖检后，取胃、十二

指肠、心、肝、脾、肾、胰腺组织样本于 10% 福尔马

林液中固定，经脱水包埋后，制备石蜡切片。采用

苏木精 -伊红（HE）染色，以观察各组织的病理

情况。

1.3　统计学分析

采用 SPSS 23.0 软件进行统计分析。2 组间比

较采用 t检验，多组间比较采用单因素方差分析。

2　  结果与分析

2.1　潜血试验及临床疗效评分

从表 3 可以看出，在造模开始前（D1），2 组粪

便潜血检测均为阴性，且组间无显著差异；在造模

结束后（D16），各造模组粪便潜血检测均呈阳性，

无显著差异；在给药 7 d后（D23），阴性对照组（ASA）
与沃诺拉赞治疗组（ASA+VPZ）仍有部分犬只

粪便潜血检测呈阳性，2 组间无显著差异；在给药

14（D30）、21（D37）、28 d（D44）时，2 组的粪便潜血

检测结果均恢复为阴性，无显著差异。

阴性对照组与沃诺拉赞治疗组在各时间点临

床症状评分结果如表 4 所示，在造模与治疗过程

中，各组临床症状评分均无显著差异。试验中，各

组胃肠道溃疡相关临床症状评分结果如表 5 所示，

各组均无显著差异。

表 1 一般临床症状的评分标准

Tab.1 The general clinical symptom scoring criteria

观察指标
Observation indicator

精神状态
Mental state

食欲状态
Appetite

体质量变化
Weight change

评分标准
Scoring criteria

精神正常

精神较差

精神沉郁

食欲正常

食欲下降

食欲不振

体质量无下降

体质量日下降在 1% 及以上

评分
Score

0

1

2

0

1

2

0

1

表 2 胃肠道溃疡相关临床症状的评分标准

Tab.2 Clinical symptom scoring criteria for

 gastrointestinal ulcer

观察指标
Observation indicator

呕吐次数
Vomiting frequency

呕吐物状态
Vomitus condition

粪便性状
Fecal characteristics

腹部压痛
Abdominal tenderness

评分标准
Scoring criteria

无呕吐

1~2 次

3~5 次

5 次以上

黏液样

带血丝样

带鲜血样

正常粪便

粪便含水量较多，成形状
况较差，潜血检测阴性

粪便含水量较多，成形状
况较差，潜血检测阳性

水样腹泻，潜血检测阳性

水样腹泻，肉眼可见血便

无腹部压痛

存在腹部压痛

分值
Score

0

1

2

3

1

2

3

0
1

2

3

4

0

1
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2.2　内窥镜检查结果分析

内窥镜检查是犬胃溃疡诊断的重要手段 [20]。

为了评估沃诺拉赞对胃及十二指肠溃疡的治疗效

果，在试验第 1（D1）、16（D16）、44 天（D44），通过

内窥镜观察胃肠黏膜，以确定溃疡的位置、大小、

形态和分期（活动期、愈合期、瘢痕期）。试验中，

阴性对照组与沃诺拉赞治疗组在各时间点的内窥

镜检查表现如图 1 所示，拍摄部位为胃幽门区域、

十二指肠前部。

在造模前（D1），各组犬的胃肠黏膜完整、连续

且平滑，未见红肿、充血、出血或溃疡等异常表现；

在造模结束时（D16），阴性对照组犬与沃诺拉赞治

疗组犬胃壁、肠壁出现多处红肿充血、出血部位，

表 3 粪便潜血评分（+）

Tab.3 Fecal occult blood score

组别
Group

ASA
ASA+VPZ

时间　Time
D1

0.00±0.00a
0.00±0.00a

D16
2.20±1.48a
0.80±0.84a

D23
0.60±0.89a
0.20±0.45a

D30
0.00±0.00a
0.00±0.00a

D37
0.00±0.00a
0.00±0.00a

D44
0.00±0.00a
0.00±0.00a

注：同列数据后，同一日期下所标不同小写字母表示组别间差异显著（P<0.05）。表 4、5、9 同。

Note: For data in the same column on the same date, different letters indicated a significant difference between groups(P<0.05). The 
same as Tab.4, 5, 9.

表 4 一般临床症状评分

Tab.4 General clinical symptom score

组别
Group

ASA
ASA+VPZ

时间　Time
D1

0.00±0.00a
0.00±0.00a

D16
0.00±0.00a
0.40±0.55a

D23
0.60±0.55a
0.60±0.55a

D30
0.20±0.45a
0.40±0.55a

D37
0.20±0.45a
0.20±0.45a

D44
0.00±0.00a
0.00±0.00a

表 5 胃肠道溃疡相关临床症状评分

Tab.5 Gastrointestinal ulcer-related clinical symptom score

组别
Group

ASA
ASA+VPZ

时间　Time
D1

0.00±0.00a
0.00±0.00a

D16
2.20±1.10a
0.80±0.84a

D23
0.40±0.89a
0.40±0.85a

D30
0.00±0.00a
0.00±0.00a

D37
0.00±0.00a
0.00±0.00a

D44
0.20±0.45a
0.00±0.00a

A.阴性对照组各时间点胃部、十二指肠前部内窥镜观察结果；B.沃诺拉赞治疗组各时间点胃部、十二指肠前部内窥镜观察结果；a、
b、c分别表示拍摄时间为第 1、16、44天；红色箭头表示黏膜出血、充血损伤

A. Endoscopic observations of the stomach and the anterior part of the duodenum in the negative control group at each time point; B. Endo⁃
scopic observations of the stomach and the anterior part of the duodenum in the vonoprazan treatment group at each time point; a, b, and c 
represented the photography times on 1, 16, and 44 day; respectively; red arrows indicated mucosal bleeding and congestion damage

图 1　各组各时间点胃部、十二指肠前部内窥镜观察

Fig.1　Endoscopic observations of the stomach and anterior part of duodenum at each time point in each group
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局部黏膜溃疡表现明显，溃疡基底部伴有白色或

黄白色厚苔，提示造模效果良好。在之后 28 d 的

恢复期间，阴性对照组胃肠道黏膜相对光滑，可见

轻度充血斑点，局部黏膜轻微隆起，黏膜皱襞略有

水肿感，提示溃疡愈合不完全或处于慢性修复期；

治疗组经沃诺拉赞干预 28 d 后，犬胃肠道黏膜颜

色红润，黏膜皱襞较清晰，新生组织生长良好，组

织恢复接近正常状态。

2.3　血常规、血生化主要指标的变化

各组白细胞相关指标变化如表 6 所示。其中，

白 细 胞 总 数（White blood cell，WBC）正 常 参 考

范 围 为 6.0×109~17.0×109/L，中性粒细胞计数

（Neutrophils，NEU）的正常参考范围为 3.62×109~
12.30×109/L。在造模及治疗过程中，阴性对照组

与沃诺拉赞治疗组在各时间点的白细胞相关指标

变化均处于正常范围内。与造模前（D1）相比，各

组白细胞总数及中性粒细胞计数在造模后（D16）
均出现不同程度的升高，存在显著差异（P<0.05）。

在 28 d恢复期后（D44），各组白细胞总数及中性粒

细胞计数与造模前（D1）无显著差异。

各组红细胞及血小板相关指标变化如表 7 所

示，主要检测指标为红细胞总数（Red blood cell，
RBC）、血红蛋白（Hemoglobin，HGB）、血小板总数

（Platelet，PLT）和平均血小板体积（Mean platelet 
volume，MPV）。造模后（D16），阴性对照组的红

细胞总数较造模前（D1）呈显著性降低（P<0.05），

沃诺拉赞治疗组的红细胞总数在各时间点均无显

著差异，2 组红细胞总数在各时间点均处于正常参

考范围内（5.1×1012~8.5×1012/L）。此外，2 组血

红蛋白（正常范围：110~190 g/L）、血小板总数（正

常范围：117×109~490×109/L）及平均血小板体

积（正常范围：8~14.1 fL）在各时间点均不存在显

著差异，且均处于正常范围内。

表 6 白细胞相关指标变化

Tab.6 Changes in white blood cell-related indicators

检测项目
Item

WBC/（×109/L）

时间
Time

D1
D16
D23
D30
D37
D44

组别　Group
ASA

10.14±1.90b
14.00±2.67a
12.97±2.39ab
12.35±2.43ab
12.97±1.38ab
11.21±1.60ab

ASA+VPZ
8.49±1.09b

15.31±3.84a
12.69±3.35ab
13.04±2.77ab
11.30±4.95ab
10.42±0.71ab

检测项目
Item

NEU/（×109/L）

时间
Time

D1
D16
D23
D30
D37
D44

组别　Group
ASA

6.76±1.29b
10.34±0.99a

8.54±2.39ab
8.65±1.34ab
8.30±1.52ab
7.13±0.98b

ASA+VPZ
6.49±1.07b

10.69±1.21a
8.76±2.70ab
8.98±1.50ab
7.80±3.75ab
7.67±1.15ab

注：同列数据后，同一组别同一检测项目不同小写字母表示差异显著（P<0.05）。表 7、8 同。

Note: For data in the same column, different lowcase letters following the same group and the same parameter indicated a significant differ⁃
ence(P<0.05). The same as Tab.7, 8.

表 7 红细胞及血小板相关指标变化

Tab.7 Changes in red blood cell and platelet-related indicators

检测项目
Item

RBC/（×1012/L）

HGB/（g/L）

时间
Time

D1
D16
D23
D30
D37
D44
D1

D16
D23
D30
D37
D44

组别　Group
ASA

7.05±0.68a
6.14±0.56b
6.58±0.37ab
6.48±0.80ab
6.52±0.33ab
7.12±0.78a

158.00±22.30a
134.80±15.91a
143.60±11.61a
136.20±24.92a
132.33±18.77a
153.00±15.90a

ASA+VPZ
7.14±0.64a
6.91±0.70a
7.37±0.54a
7.70±1.05a
6.87±1.50a
7.72±0.88a

155.60±19.19a
153.40±21.78a
160.80±14.70a
169.60±31.06a
154.20±39.09a
176.50±19.05a

检测项目
Item

PLT/（×109/L）

MPV/fL

时间
Time

D1
D16
D23
D30
D37
D44
D1

D16
D23
D30
D37
D44

组别　Group
ASA

340.40±107.04a
284.20±40.67a
342.40±56.41a
301.80±75.10a
301.50±48.79a
298.80±74.57a

10.38±1.13a
9.70±1.21a
9.92±1.33a

10.06±1.02a
11.42±2.24a
10.60±1.38a

ASA+VPZ
349.20±44.93a
387.00±104.09a
371.20±106.60a
327.40±149.69a
317.00±156.45a
369.40±125.37a

9.52±0.59a
9.14±0.75a
9.60±0.87a
9.18±0.82a
9.58±1.23a
9.86±1.14a
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血液生化检查主要检查肝功能相关指标、肾功

能相关指标及总蛋白水平。肝功能相关指标为天门

冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶（Aspartate aminotransferase，
AST）和丙氨酸氨基转移酶（Alanine aminotrans⁃
ferase，ALT），正常参考范围分别为 0~50.0 U/L
和 8.0~100.0 U/L。肾功能相关指标为尿素（Urea）
和肌酐（Creatinine，CREA），尿素的正常参考范围

为 2.50~10.40 mmol/L，肌酐的正常参考范围为

27.0~159.0 μmol/L。总蛋白的正常参考范围为

48.0~82.0 g/L。

从表 8 可以看出，各组天门冬氨酸氨基转移酶

在造模前（D1）与造模后（D16）均不存在显著差

异，且在整个试验过程中 AST 始终处于正常参考

范围内。造模后（D16），阴性对照组丙氨酸氨基转

移酶水平较为稳定，而沃诺拉赞治疗组 ALT 水平

在给药 7 d 后（D23）呈显著性升高（P<0.05）。此

外，各组在各时间点的肌酐水平不存在显著差异。

各组尿素水平在造模后（D16）呈升高趋势，但给药

14 d 后（D30），沃诺拉赞治疗组的尿素水平显著下

降（P<0.05）。

从表 9 可以看出，在各时间点的检查中，阴性

对照组与沃诺拉赞治疗组的总蛋白变化均始终处

于正常范围内，2 组的总蛋白水平均处于一个较为

稳定的状态。

2.4　剖检观察结果

阴性对照组与沃诺拉赞治疗组犬尸体剖检结

果显示，受试犬胸腔、腹腔洁净，未见明显积液及

异物。心脏、肝脏、脾脏、肾脏等主要组织器官的

形态、大小、颜色及解剖位置均正常，无肉眼可见

的病理变化，触诊无明显肿胀或结节，胃和十二指

肠外观无明显异常。

各组犬胃沿胃大弯剖开检查结果如图 2-A 所

示，阴性对照组犬胃壁颜色偏红，提示局部充血，黏膜

可见散在性针尖样出血点。沃诺拉赞治疗组犬胃壁

颜色较为统一，颜色较阴性对照组浅，胃体及幽门部

黏膜完整、连续，充血明显减轻，仅见少量愈合瘢痕。

各组犬十二指肠沿肠纵轴剖开检查结果如图

2-B 所示，阴性对照组犬十二指肠黏膜充血水肿明

显，肠壁局部变厚，有白色条状愈合瘢痕组织。沃

诺拉赞治疗组犬十二指肠壁颜色较阴性对照组

浅，可见轻微充血表现，黏膜较为完整、连续，存在

少量点状或线状愈合瘢痕组织。

表 8 肝功能及肾功能相关指标变化

Tab.8 Changes in liver function and kidney function-related indicators

检测项目
Item

AST/（U/L）

ALT/（U/L）

时间
Time

D1
D16
D23
D30
D37
D44
D1

D16
D23
D30
D37
D44

组别　Group
ASA

35.80±8.67a
35.75±2.50a
36.00±4.30a
35.40±7.50a
37.40±6.95a
36.25±5.62a
42.25±4.99a
41.75±16.21a
45.20±12.76a
52.00±18.06a
46.00±13.55a
52.80±18.83a

ASA+VPZ
37.80±7.98a
31.20±3.63a
31.80±7.46a
32.80±10.35a
36.60±6.95a
37.00±9.57a
47.00±4.06ab
37.60±7.27b
50.40±8.76a
48.80±10.43a
48.00±8.94ab
52.75±9.43a

检测项目
Item

CREA/（μmol/L）

Urea/（mmol/L）

时间
Time

D1
D16
D23
D30
D37
D44
D1

D16
D23
D30
D37
D44

组别　Group
ASA

56.00±5.20a
74.75±19.92a
67.75±14.18a
61.60±13.99a
62.20±13.63a
63.80±16.57a

6.11±2.03a
6.53±1.34a
6.26±1.69a
5.88±1.00a
6.26±0.80a
6.29±0.69a

ASA+VPZ
54.40±7.09a
56.33±8.02a
51.75±7.46a
52.00±6.25a
54.00±9.64a
56.00±9.80a

5.72±0.78ab
7.31±1.45a
6.45±1.29ab
5.39±1.24b
5.40±1.86b
5.75±1.39ab

表 9 总蛋白变化

Tab.9 Changes in total protein g/L　

组别
Group

ASA
ASA+VPZ

时间　Time
D1

67.72±3.79a
67.66±2.40a

D16
58.74±3.20b
64.62±5.77a

D23
66.12±2.52a
69.26±5.53a

D30
66.60±2.17a
68.86±7.38a

D37
68.00±2.49a
68.68±6.39a

D44
70.60±3.54a
67.86±5.27a
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2.5　组织病理学观察结果

从图 3 可以看出，犬胃、十二指肠组织 HE 染

色后，阴性对照组犬胃黏膜结构损伤显著，存在上

皮细胞脱落，腺体结构紊乱等异常表现。相反，治

疗组在沃诺拉赞干预下，上皮细胞脱落明显减少，

胃组织整体结构接近正常，黏膜完整性较好。

在十二指肠段，阿司匹林造模导致 2 组绒毛结

构发生不同程度破坏。阴性对照组绒毛间隙明显

增宽，大量绒毛顶部上皮细胞脱落，绒毛完整性严

重受损；沃诺拉赞治疗组仅见少量绒毛顶端上皮

细胞缺失，绒毛形态基本完整，提示沃诺拉赞对肠

黏膜具有良好的保护作用。

从图 3 可以看出，阴性对照组与沃诺拉赞治疗

组犬心、肝、脾、肾、胰组织病理学切片边界清晰，

结构正常，细胞核染色均匀，细胞排列整齐且形态

完整，无出血、充血情况，无异常病理变化。

A.各组犬胃黏膜形态；B.各组犬十二指肠黏膜形态；a、b分别表示阴性对照组与沃诺拉赞治疗组

A. Gastric mucosal morphology of dogs in each group; B. Duodenal mucosal morphology of dogs in each group;a and b represented the 
negative control group and the vonoprazan treatment group, respectively

图 2　各组犬胃、十二指肠黏膜形态变化

Fig.2　Morphological changes of gastric and duodenal mucosa of dogs in each group

红色箭头表示上皮细胞脱落

The red arrow indicated epithelial cell shedding

图 3　各组犬各组织器官 HE 染色病理观察

Fig.3　Histopathological observation of various organs and tissues in each group of dogs by H&E staining
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3　  结论与讨论

沃诺拉赞作为一种新型的 P-CABs，其抑酸效

力是传统 PPIs 的 350 倍[21]，已成为传统质子泵抑制

剂（PPIs）的有力替代品。临床研究表明，沃诺拉赞

在胃及十二指肠溃疡的治疗中疗效更佳，其根除率

（92.6%）显著高于兰索拉唑（75.9%）[11，22]。为此，

本研究开展Ⅱ期临床试验，旨在验证沃诺拉赞在犬

消化性溃疡治疗中的疗效及临床应用安全性。

本研究采用阿司匹林口服给药来构建犬消化

性溃疡模型 [23-25]。造模期间，犬只仅出现轻度食欲

减退，体温、呼吸、心率等全身指标稳定，无血便或

黑便等严重并发症，提示该模型创伤小、重复性

好。同时，造模终点（D16）内窥镜评估显示，阴性

对照组与沃诺拉赞治疗组犬胃部及十二指肠前段

出现单个或多个溃疡，溃疡边缘充血、水肿，证实

模型复制成功。

鉴于胃及十二指肠溃疡会在一定程度上影响

动物的精神状态、食欲以及消化吸收能力，本研究

通过一般临床症状评分及胃肠道溃疡相关临床症

状评分来评估受试犬在不同时间点的症状表现。

给药 28 d 后，阴性对照组与沃诺拉赞治疗组在上

述 2 项评分上均无显著差异，而内窥镜检查显示阴

性对照组黏膜修复滞后，提示临床评分受量表灵

敏度、个体差异及代偿机制所限，难以完全反映组

织学恢复程度 [26-27]。造模期间，2 组犬体质量均出

现了不同程度的下降，而在之后 28 d 的恢复期间，

体质量慢慢回升。此外，消化性溃疡常伴有胃肠道

出血表现[28]。粪便潜血试验是便血的筛查工具 [29]，

不同时间点的粪便潜血检测结果显示，造模结束

后（D16），阴性对照组与沃诺拉赞治疗组粪便潜血

检测均为阳性，且严重程度无显著差异；治疗 7 d
后（D23），沃诺拉赞治疗组粪便潜血评分已经低于

阴性对照组，而随着治疗时间的延长，2 组粪便潜

血检测均呈阴性，说明胃肠道溃疡出血症状会随

着时间消失，而使用沃诺拉赞可以加速这个进程。

为了观察消化性溃疡的恢复情况，本研究对

受试犬胃肠道进行了内窥镜检查及组织病理学检

查。在试验过程中，本研究观察了 2 组犬胃肠道同

一解剖部位黏膜变化情况，发现在发生消化性溃

疡后，胃和十二指肠黏膜会出现充血、红肿、出血

以及黏膜发白和损伤，在治疗后仍会出现瘢痕组

织，而沃诺拉赞治疗组胃肠道黏膜恢复较阴性对

照组好，体现在胃肠道组织充血的减轻以及愈合

瘢痕组织的减少。同时，2 组犬的胃肠道剖检结果

及组织病理学检查则进一步加强了这一论证，说

明沃诺拉赞对治疗消化性溃疡具有良好的效果。

已有研究表明，短期使用沃诺拉赞的安全性与

传统 PPI 相当[22]。本研究通过血常规及血液生化

检查对受试犬进行全身安全性的动态监测，结果显

示，阴性对照组与沃诺拉赞治疗组在各时间点的血

常规主要检测指标始终处于参考范围内，说明沃诺

拉赞对白细胞、红细胞及血小板无不良影响。生化

指标检测中，丙氨酸氨基转移酶与尿素水平在试验

周期内出现波动，但始终处于参考范围内，并在试

验结束后（D44）与造模前（D1）无显著差异，其他指

标在各时间点均无显著差异。AST 与 ALT 常作为

评价动物机体肝功能的指标，尿素、肌酐是评估肾

功能状态的重要指标[30]，总蛋白是反映机体蛋白质

代谢、营养状况、炎症状态和体液平衡的重要指

标[31]，这提示 1 mg/（kg·d）剂量下沃诺拉赞对犬肝

肾功能及营养状态无不良影响。为了进一步评估

沃诺拉赞的安全性作用，对受试犬的心、肝、脾、肾、

胰进行组织病理学检查，结果表明，在本研究选定

的剂量范围及治疗周期内，沃诺拉赞对组织器官无

显著毒性作用。然而，本研究的给药周期仅为 28 d，
尚不足以全面评估长期或反复用药的潜在风险。

因此，未来仍需通过进一步研究来探索其在临床

更广泛的应用潜力并建立长期安全性数据。

综上，本研究通过阿司匹林口服给药成功构

建了犬胃溃疡模型，验证了 1 mg/（kg·d）沃诺拉赞

对犬胃肠道消化性溃疡的治疗效果及临床使用的

安全性。结果表明，沃诺拉赞能够加速溃疡愈合、

缓解胃肠道出血、维持血液学指标稳定，且在短期

给药条件下具有良好的安全性。本研究结果为沃

诺拉赞在犬消化性溃疡的临床应用提供了理论

支撑。
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