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肠易激综合征的药物治疗

杨黎鸿 综述"梅浙川#审校

!重庆医科大学附属第二医院消化内科
!

!"""("

#

!!

关键词"肠易激综合征(抗抑郁药"三环(阿诺司琼(替加色罗

%&'

$

(")#*+*

%

,

)'--.)(+/(0$#!$)1"(()(1)"!"

文献标识码"

2

文章编号"

(+/(0$#!$

!

1"((

#

(10(1#"0"!

!!

肠易激综合征(

'::'96=(>=&7>E-

F

.%:&?>

!

XMH

)是最常见的

功能性肠道疾病之一!以腹痛或腹部不适伴排便习惯改变为特

征!缺乏可解释症状的形态学改变和生化检测异常(中华医学

会消化病学分会胃肠动力组!

1""$

年)"

XMH

的发病尚不能用

某一种机制完全解释!可能与肠道动力异常#内脏感觉异常#感

染#神经
0

内分泌#遗传#饮食及精神心理因素等多种因素有关"

临床表现主要为腹痛#腹泻和便秘!并可涉及其他消化道症状!

有相当部分患者还有肠外表现"它的诊断依照最新的罗马
)

标准!并根据主要临床表现分为便秘型
XMH

(

XMH0I

)#腹泻型

XMH

(

XMH0[

)#混合型
XMH

(

XMH0J

)#未定型
XMH

(

XMH0a

)"当前

可用的药物通常是针对单个症状!迄今尚无一种药物能适用于

所有类型的
XMH

患者!本文对疗效较肯定的药物作一综述"

!

!

解痉剂

解痉剂对
XMH

的治疗主要基于降低肠道平滑肌的运动!它

既往未得到合理的评估!近年
P&

F

.6:%

等&

(

'荟萃分析证实解痉

剂的
3

种药(莨菪碱#美贝维林#奥替溴铵#匹维溴铵#曲美布

"#1(

重庆医学
1"((

年
!

月第
!"

卷第
(1

期



汀)在改善腹痛#腹胀方面均有明确疗效"尽管解痉剂被认为

在非便秘型
XMH

(

XMH0KI

)女性患者中疗效不如阿诺司琼!但仍

可用于男性
XMH

及
XMH0I

女性患者!在
XMH0KI

女性患者中解

痉剂联合止泻药仍可以达到替代阿诺司琼的效果"

"

!

止泻剂

此类药物作用于肠壁阿片受体!推迟胃肠传输!增加肠道

吸收!减少肠道分泌!从而减少大便次数!保持大便形态"洛哌

丁胺是美国食品药品监督管理局(

\[2

)批准为控制和缓解急

性非特异性腹泻和炎症性肠病导致的慢性腹泻的非处方药!在

XMH0[

的治疗中!其也能显著改善腹泻症状&

1

'

!使用
(%

后大便

次数就明显减少!有效率在
*3@

以上!初始剂量
!?

8

!并可根

据治疗反应调整用量#疗程以保持疗效!被推荐为
XMH0[

患者

的一线用药"洛哌丁胺仅局部作用于肠道!其不良反应包括腹

胀#便秘#恶心!多为轻症!且发生率低!可自行缓解&

#

'

"地芬诺

酯的治疗效果较洛哌丁胺差!有研究显示其可致
13@

的服用

者出现便秘&

!

'

!故不宜长期服用!仅用于急性期治疗"

#

!

导泻剂

导泻剂分为容积性泻药#渗透性泻剂#刺激性泻剂#润滑性

泻剂#选择性
1

型氯离子通道激活剂等"

XMH

的治疗主张使用

温和的轻泻药以减少不良反应和药物依耐性"其中刺激性泻

剂和润滑性泻剂等传统药物因不良反应大而仅限于临时应用!

不做常规用药"尽管没有被专门的实验所证实!临床实践中发

现渗透性泻剂常常是安全有效的!常用于
XMH

的一线治疗"容

积性泻药也常用于一线治疗!但腹胀#腹痛发生率高!以及该药

在大量
XMH

的纤维膳食试验呈阴性结果!已经逐渐减少了它的

使用"

鲁比前列酮为选择性
1

型氯离子通道激活剂!作用于胃肠

道上皮细胞顶侧的
1

型氯离子通道!能促进电解质分泌!因此

可能会增加肠道蠕动!软化粪便!促进排便"它在
XMH0I

的
,

#

)

期临床研究显示&

30+

'

!能显著缓解便秘!服药
(

个月时疗效显

著!持续服药
#

个月达稳定疗效!停服
!

周后症状无反弹!

(+

?

8

(

$?

8

!每日
1

次)为安全有效的剂量!最常见的不良反应为

恶心#腹泻!且随停药而终止"

1""$

年
\[2

批准其用于
XMH0I

患者中
($

岁及以上成年女性患者的治疗!目前尚未获准用于

儿童和男性
XMH0I

的治疗!严重腹泻#已知或疑有肠梗阻患者

禁用!对肝#肾功能不全者!孕妇或哺乳期妇女的安全性尚不

明确&

/

'

"

B

!

肠道动力感觉调节剂%

E0VB

&

XMH

的常规治疗药物包括解痉药#止泻药#导泻药!但这些

药物往往只针对单个症状!对整体症状的缓解令人失望"

30

VB

是一种重要的脑肠轴神经递质!其中
30VB#

#

30VB!

和
30

VB(

D

是最重要的
#

种递质!它们通过旁分泌广泛作用于胃肠

道!对胃肠动力#感觉#分泌和血流起调控作用!针对它们及其

受体研制出的药物!已经被证实能显著改善
XMH

整体症状!近

年来受到国内外学者较多关注"主要有
#

类药物$(

(

)

30VB#

受体拮抗剂有阿诺司琼#西兰司琼*(

1

)选择性
30VB!

受体激

动剂有莫沙比利#西沙必利*(

#

)

30VB!

受体部分激动剂有替

加色罗"

B)!

!

阿诺司琼
!

阿诺司琼为强效#高选择性
30VB#

受体拮抗

剂!通过降低由
30VB#

受体介导的伤害或非伤害性(如恶心#

腹胀)感觉发挥主要作用&

$

'

!此外还能抑制肠道动力"其使用

以来显示出明确的疗效!大量大型随机对照试验证实其对

XMH0[

#

XMH0KI

的女性患者能起到改善
XMH

整体症状!缓解腹

痛#腹部不适#大便紧迫感和降低大便频率的作用&

*0("

'

"早在

1"""

年
1

月!阿诺司琼就被
\[2

批准用于常规治疗失败的

XMH0[

女性患者"它的标准剂量为
(?

8

!每日
1

次!近期研究

发现小剂量仍然有效&

((

'

!且小剂量用药便秘的发生率更低!故

有学者推荐阿诺司琼的服用剂量从
")3?

8

!每日
1

次开始&

(1

'

!

若
!

周后症状缓解不明显!且无明显不良反应!可加至标准剂

量"近年越来越多的研究证实阿诺司琼在男性患者与女性患

者中有相同疗效&

(#

'

!但目前还存在争议!有待进一步证实"

阿诺司琼的安全性问题似乎比疗效更引起人们的关注"

其最常见的不良反应为便秘!发生率高达
1"@

!

#"@

!而这类

人群中有
("@

!

!#@

因此而停止服药"更加引起人们重视的

是阿诺司琼还有致缺血性结肠炎和严重便秘的危险性!因此它

曾退出市场!于
1""1

年重新入市!仅用于严重腹泻的女性患

者!且必须有严格的处方和跟踪调查"

1""+

年对既往发生这
1

种不良反应的报道病例进行审查后发现!缺血性结肠炎的发生

确实与服用阿诺司琼相关!发生率为
")1@

!

")(3@

&

(!

'

!但为

可逆性!并不遗留后遗症*而严重便秘的发生似乎与安慰剂无

显著差异"而最近对重新入市后至
1""$

年发生缺血性肠炎#

严重便秘的患者审查结果显示这
1

种不良反应均与阿诺司琼

使用有关!但在严格限制使用人群和标准物质%标准样品生产

者(

LJP

)监督下!产生这
1

种不良反应的人数已有所减少&

(3

'

"

B)"

!

替加色罗
!

替加色罗为
30VB!

受体部分激动剂!通过增

强由
30VB(

介导的乙酰胆碱(

2;5

)#降钙素基因相关肽

(

INLP

)释放发挥作用!能促进胃排空#肠道传输!降低对直肠

扩张的敏感性和调节内脏感觉"替加色罗的疗效已得到大量

大型随机对照试验证实&

(+0($

'

!其能全面缓解
XMH

女性患者的整

体症状!降低腹痛程度#频率!改善腹部不适!在增加大便次数

的同时调节大便形态!对腹胀似乎也有缓解的趋势"服用
(

周

时显效!作用维持到治疗结束"国内多中心研究纳入男性患者

后也显示相同结果!治疗后患者腹痛#腹胀和便秘症状改善的

满意度分别为
$#)$/@

#

$#)#"@

#

$#)+*@

!服药疗程大于
$

周

患者的治疗满意度(

*")"$@

)高于疗程小于
!

周患者的满意度

(

$#)!/@

)!仅
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出现不良反应&

(*

'

"但其在男性患者中的

价值还需进一步证实"替加色罗的常规剂量为每天
+?

8

!有

研究显示每天
1?

8

有相同疗效!且后者似乎会降低腹泻的发

生率"

尽管之前替加色罗被
\[2

批准用于治疗
XMH0I

女性患者

和小于
+3

岁的慢性便秘患者!但之后的研究显示有心血管基

础疾病和(或)心血管危险因素的患者服用后!心肌梗死#不稳

定性心绞痛#中风的发生率显著高于安慰剂组&

1"

'

!故目前
\[2

仅批准其作为一种研究性新药!限制用于
XMH0I

和慢性特发性

便秘中小于
33

岁的女性患者"在限制使用人群中!替加色罗

有良好的安全性!最常见的不良反应为温和#短暂#自限性的腹

泻!少数患者会出现头痛#腹痛!均为轻症#自限性"尚未发现

缺血性结肠炎的发生"

E

!

微生态制剂

微生态制剂既往推荐为
XMH

的辅助治疗手段之一!随着人

们逐渐认识到
XMH

患者中
3"@

!

$"@

存在肠道菌群失调&

1(

'

!

以及肠道可能存在低度炎症和免疫活化!它在
XMH

中的治疗越

来越得到重视!有潜力成为治疗
XMH

的一线药物"其机制可能

为改善肠腔微环境#保护肠黏膜#调节免疫反应#调节肠道动

力"目前研究较多的微生态制剂包括乳酸杆菌#双歧杆菌以及

它们的混合制剂!较为肯定的疗效为改善整体症状#腹痛和腹
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胀!而在排便方面的作用存在争议!其中混合制剂有更明确的

疗效!提示不同菌种间可能有协同作用&
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'

"临床上该类药

安全性高!但没有得到专门的证实"该类制剂的疗效与种类#

剂型#剂量#疗程#

XMH

型别有关!而目前这些方面均没有肯定

的结果!期待更多高质量实验针对以上方面进行研究!为该类

药物取得可靠的循证医学证据"

F
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抗抑郁药

主要为三环类抗抑郁药(

BI2-

)!如阿米替林#曲米帕明#

氯米帕明#地昔帕米等*选择性
30VB

再摄取抑制剂(

HHLX-

)!

如帕罗西汀#氟西汀等"

抗抑郁药治疗
XMH

在临床得到广泛使用!它通过作用于脑

肠轴!从而发挥中枢止痛#降低内脏敏感性#改善肠道动力和缓

解并存的情感障碍等作用&
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'

!其治疗作用与改善抑郁#焦虑无

明显相关性"

BI2-

作为该类药物的传统药物!目前认为能缓

解腹痛!但在减轻肠道症状和提高自身整体感觉方面还需进一

步证实!其疗效与患者是否伴随情感障碍无关&
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"

BI2-

的使

用剂 量 小 于 治 疗 抑 郁 的 标 准 剂 量!从 小 剂 量 开 始 (如

("?

8

%

%

)!未达到持久疗效前逐渐小幅度增加达治疗剂量!之

后再坚持服用数月避免症状反弹&
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BI2-

有镇静#抗胆碱能

作用!但有高血压等不良反应!服药过程中应密切监测"而

HHLX-

尽管不良反应小于前者!其是否能改善腹痛#腹部不适

和肠道症状目前为有争议&

1$01*
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"抗抑郁药主要适用于症状严

重#常规药物治疗失败#合并情感障碍以及有躯体症状的患者!

推荐用于中#重度且能接受其不良反应的患者!协助提高生活

质量#整体感觉和对治疗的反应!不主张单独用于改善
XMH

的

症状"临床上治疗
XMH

效果不佳时!应考虑到患者心理因素所

起的作用!适当加用抗抑郁药!可提高疗效&

#"

'

"

本文针对
XMH

疗效较为确切的药物进行了简单综述!部分

被证明有意义但疗效有争议的药物未提及!如奥曲肽能通过降

低内脏感觉来缓解腹痛!可以作为治疗
XMH

的二线药物"阿片

肽
9

0

受体激动剂也能降低内脏痛觉!而对胃肠道动力无影响!

对肠道感觉过敏的
XMH

患者是较为理想的药物"尽管目前缺

乏抗生素治疗
XMH

的充分证据!但利福昔明作为一种肠道选择

性抗生素!近期实验发现它能明显改善
XMH

患者胃肠胀气的症

状!目前它的
)

期临床试验正在进行"

XMH

作为一种全球性的疾病!发病率为
("@

!

1"@

&

#(0##

'

!

且有逐年增加的趋势!其症状反复发作!导致患者生活质量下

降及医疗资源的过度浪费&

#!

'

"但
XMH

是一种高度异质性疾

病!不同患者症状不同!涉及的病因和发病机制也不同!虽然目

前治疗手段很多!但无论是药物治疗还是非药物治疗!如饮食#

心理#行为治疗等!都不能达到确切的疗效"因此!应遵循个体

化原则!采取综合治疗模式!根据主要症状进行对症治疗并根

据症状严重程度进行分级治疗"随着对
XMH

发病原因及治疗

方面的认识逐渐全面!有理由相信将来会有更有效#更有针对

性的药物及治疗手段出现!同时也期待更多设计严谨的临床研

究结果能有效论证各种药物的疗效"
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口腔颌面部恶性肿瘤化疗途径的研究进展
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口腔颌面部恶性肿瘤是一种严重威胁人类健康的常见病!

其发病率和死亡率有逐年上升的趋势&

(

'

"化疗是治疗口腔颌

面部恶性肿瘤的主要手段之一"肿瘤所在部位#肿瘤细胞的类

型#细胞动力学特征#药物在体内的分布#药物代谢方式及药物

的敏感性是影响化疗效果的重要因素"而给药途径是药物为

机体摄取并发挥药效非常重要的一个环节!可以直接影响临床

疗效"给药途径不同!临床疗效亦不相同"本文对近年来口腔

颌面部恶性肿瘤化疗途径及进展作一综述"

!

!

静脉给药化疗

静脉给药化疗在临床上应用最为广泛!静脉给药又分静脉

推注给药和静脉点滴给药"如甲氨蝶呤(

JBf

)静脉推注后胃

肠道不良反应较轻!而静脉点滴则胃肠道不良反应较重"有些

药物应用时若渗漏至皮下组织!容易引起局部坏死!如长春新

碱#阿霉素类采用静脉注射给药更安全一些"静脉给药后对原

发灶#区域淋巴结#远处转移均有控制作用!且在肺组织中药物

浓度相对较高!肺部有转移的患者选用静脉给药效果较好"

N:>;<E6

等&

1

'术前
$5

同时给予顺铂
$"?

8

%

?

1 连续输注及放

射线超分割外照射治疗头颈部鳞癌!瘤体的控制率达
*/@

!淋

巴结局部控制率达
*3@

"但全身静脉药给化疗进入肿瘤局部

的药量与局部供血量成正比!如颈外动脉血流量占总动脉血流

量的
!@

!理论上讲全身给药后!仅
!@

进入颈外动脉分支区!

若加上全身给药后经肝脏水解破坏及非肿瘤区颈外动脉分支

区分流!则实际到达肿瘤区药物浓度低#剂量小!往往需多周期

化疗才能使病变有效缩小!大部分药物在机体产生不良反应!
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