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Abstract
Chronic constipation (CC) is one of the most 
common functional gastroin testinal disorders. 
Possible etiologies for CC include alterations in 
gastrointestinal motility and secretion. Research 
efforts in CC have led to the identification of 
multifactorial and often overlapping etiologies 
including abnormalities in myenteric neurons, 
alterations in neurotransmitters and their recep-
tors, and incoordination of the muscles of the 
pelvic floor or anorectum. In this article, we re-
view the safety and efficacy of colonic motility-
promoting agents, such as 5-HT modulators, 
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 文献综述 REVIEW

促结肠动力药物治疗慢性便秘的研究进展

吴 霜, 孙桂东, 陈玉根, 吴本升, 杨柏霖

®

■背景资料
我国60岁以上老年
人的慢性便秘比
率高达15%-20%, 
功能性便秘多分
为慢传输便秘与
出口梗阻型便秘, 
目前临床治疗方
式主要通过改变
生活方式、使用
处方或非处方药
如容积性泻剂、
粪便软化剂、渗
透性轻泻剂、刺
激性泻剂、栓剂
如酚酞和比沙可
啶栓、离子通道
激活剂等. 

motilin agonists, chloride-channel activators, 
opioid antagonists, uroguanylin and GC-2C re-
ceptor agonists, in the management of CC.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
慢性便秘是最常见的胃肠功能紊乱症状之一, 
对患病人群的生活质量有着广泛的影响, 在各
国医疗支出中占比例高. 便秘受多种肠道动力
以及内分泌因素的影响. 近年来, 慢性便秘的
药物治疗靶点趋向于肠肌层神经、神经传导
介质及其受体改变、盆底肌和肛提肌收缩不
协调等. 本文搜集归纳国内外近年便秘治疗常
用药, 尤其是促结肠动力药物, 包括无羟色胺
(5-HT)受体激动剂、氯离子通道激活剂、尿
鸟苷素和鸟苷酸环化酶-C受体激动剂、阿片
拮抗剂等, 就其疗效和安全性综述如下.  

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

功能性便秘多分为慢传输便秘与出口梗阻型便

秘, 相关数据表明, 全世界便秘患者的发病率

2%-27%[1], 且在逐年增长. 美国每年花费在通便

药物上面的医疗开销约有50亿-80亿美元. 慢性

便秘发病率: 可能与社会经济地位、女性分娩以

及种族差异、环境、年龄等多种因素相关[2]. 初
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■研发前沿
国内便秘诊疗指
南将便秘分为慢
传输型便秘、出
口梗阻型便秘、
混合型便秘 .   而
出口梗阻型便秘
的治疗目前多依
赖于心理疗法及
生物负反馈治疗, 
慢传输型便秘的
药物治疗是近年
来国内外研究的
热 点 ,  本 文 主 要
从促进结肠动力
这一研究目标入
手 ,  归 纳 罗 列 近
年来市面上常见
的促结肠动力药
物的不同治疗靶
点 .  总 结 这 些 药
物的安全性及疗
效性.

发便秘多能获得迅速有效的改善, 医生一般建

议患者通过改变生活方式(如加大纤维食物的摄

入、加大运动量等)、使用处方或非处方药如

容积性泻剂(欧车前、甲基纤维素、聚卡波非

钙)、粪便软化剂(泻盐或者矿物油)、渗透性轻

泻剂(硫酸镁、甘露醇)、刺激性泻剂(番泻叶、

蒽醌类)、栓剂如酚酞和比沙可啶栓、离子通道

激活剂(鲁比前列酮)等改善便秘症状. 但是药物

对慢传输便秘和便秘为主的IBS患者的治疗效

果和安全性还有待提升, 仅1/4-2/3的患者对医生

的治疗满意[1]. 近年来肠神经系统及慢性便秘的

病理生理学研究, 促使了一系列促结肠动力新

药的开发与临床应用.  

1  五羟色胺

肠神经控制了肠动力和肠道分泌. 肠神经系统

释放多种神经递质, 包括乙酰胆碱、五羟色胺

(5-HT)、P物质、肠血管缩氨酸、降钙素基因相

关肽等[3]. 5-HT由肠黏膜的嗜铬细胞分泌, 通过

众多的受体发挥广泛的生物学效应, 与胃肠道

动力密切相关的受体是5-HT3和5-HT4[4]. 5-HT
分泌后, 通过与相关受体的结合, 促进胃肠动力

及传输, 为便秘的治疗提供新的治疗思路[5].  
1.1 5-HT4激动剂

1.1.1 马来酸替加色罗: 替加色罗(HTF-919, HIF-
919A, SDZ-HIF-919)是5-HT4在肠神经系统的激

动剂, 为FDA批准的治疗慢性便秘的两种处方

药物之一, 其通过激发神经递质如降钙素基因

相关肽丛感觉神经元的进一步释放, 减少内脏

敏感性, 刺激蠕动反射, 增加结肠动力, 以及促

进肠道氯离子的分泌, 从而促使液体向结肠肠

腔的转运. 替加色罗对提高完整自发性的排便

频率有效, 并且排便时不需要过度用力[6-8]. 与安

慰剂相比, 替加色罗对一过性的腹泻有良好的耐

受性, 不良反应有头疼、恶心感[9], 罕见而严重的

不良反应是严重腹泻以及局部缺血性肠炎[10]. 尽
管替加色罗与钾离子强心通路无相互作用, 不
具有西沙比利的强心作用, 但是2006年对18 000
例患者用药后回顾性的临床数据评估显示, 替
加色罗就安慰剂比较而言, 心血管缺血事件, 包
括心肌梗塞、中风、不稳定性心绞痛发生率较

高, 现已在临床停用[11].  
1.1.2 普卡必利: 普卡必利(R-93877)作为5-HT4
受体激动剂, 其促蠕动作用只针对结肠, 对胃排

空和小肠传输无任何影响, 可以治疗结肠传输

时间延迟造成的排便困难. 一项包括713例长

期存在慢性便秘患者(91%女性)的随机双盲临

床试验表明, 普卡必利2 mg、4 mg在平均给药

4 wk后, 31%和28%的患者产生3次/wk或以上的

自发性排便, 给药12 wk以后, 该比例为47%和

47%(P <0.01), 对照组为则仅有26%[12]. 另一项包

括1 924例患者的研究证明了上述结果, 与安慰

剂对照相比, 连续12 wk服用普卡必利2 mg-4 mg
显著改善一系列便秘相关症状, 如腹胀、腹部

不适感和排便困难, 患者对肠道功能的满意度

能持续至24 mo以上[1]. 普卡必利安全且易被耐

受[12], 不良反应主要有在治疗初期出现头疼、腹

痛、腹泻、恶心等不适. 两组临床研究均检查

了服药患者的24 h动态心电图, 结果显示所有患

者均无QT间期超过500 ms、QT增幅超过60 ms
的情况, 证实了普卡必利无QT间期延迟的药物

不良反应[13].    
1.2 5-HT3受体抑制剂与5-HT4受体激动剂组合

1.2.1 莫沙必利:  枸橼酸莫沙必利(A S-4370; 
TAK-370)是一种具有5-HT4受体激动作用的苯

酰胺胃动力药, 他能促进肠胆碱能神经元释放

乙酰胆碱, 但不阻断钾离子通道和大脑神经细

胞膜上的D2多巴胺受体[14]. 他与西沙比利结构

类似, 但多巴胺抑制功能较弱, 比西沙比利和

胃复安更能促进胃排空[15]. 莫沙必利同时具有

5-HT3受体抑制功能, 其主要代谢物脱-4-氟苄莫

沙必利具有5-HT3受体阻断作用. 在一项帕金森

便秘患者的临床试验中, 15 mg莫沙必利1次/d服
用3 mo, 除了1位患者因上腹部不适退出试验, 其
余均能很好的耐受, 所有患者在肠道运动频率

以及排便困难方面有明显改善, 研究者认为莫

沙必利能缓解帕金森便秘患者的一些症状并无

严重不良反应[14].    
1.2.2 伦扎必利: 伦扎必利是新型5-HT3受体抑制

剂与5-HT4受体激动剂, 刺激结肠收缩, 改善肠

易激综合征(irritablebowelsyndrome,IBS患者的

便秘症状[16]. 近期一项伦扎必利对IBS便秘患者

的临床研究中发现, 伦扎必利改善了粪便性状, 
增加了肠动力, 但是没有缓解IBS患者腹痛不适

的症状[17]. 研究表明, 伦扎必利对肠功能以及结

肠传输有显著的改善, 但起对小肠传输和胃排

空没有影响[16]. 有研究证明伦扎必利对IBS男女

不同性别的患者疗效存在差别[18]. 在一项三期安

慰剂对照双盲试验中, 对1 798例女性IBS-便秘

型患者的12 wk研究中发现, 伦扎必利2 mg bid
或者4 mg, 1次/d与安慰剂对照, 结果显示仅5%
和6%的患者有效.  
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■相关报道
Tack认为, 结肠传
输减慢可能是排
便紊乱的结果, 那
么缩短结肠运输
时间, 促进结肠动
力可以作为治疗
便秘的关键手段.  
普卡必利是高度
选择性的5-HT4
受体, 对靶受体具
有高度选择性. 其
不良反应轻微, 对
高龄阿片药物依
赖性便秘及严重
慢性便秘的女性
疗效甚优.

1.3 5-HT3受体激动剂 Pumosetrag(DDP-733; 
MKC-733)是治疗IBS-C(以便秘为主要症状的

IBS患者)和夜间胃食管返流病的5-HT3受体激

动剂[19], 关于此药的临床数据较为有限, 但是在

健康人群的一项研究表明该药能加速小肠传输, 
延缓胃排空[20]. 亦有研究证明该药能改善便秘患

者的症状, 研究表明DDP733, 3次/d, 1.4 mg/次是

理想耐受剂量, 与安慰剂组对比临床有效率为

54%、15%[19].  

2  胃动素

胃动素是一个由内分泌Mo细胞分泌的22个氨基

酸组成的直链多肽, 他通过激活来源于胃肠管

平滑肌细胞和肠神经系统的G-蛋白和胃动素受

体来刺激胃肠动力[21], 临床和药理学研究证明大

环内酯类抗菌素(红霉素), 一种胃动素受体兴奋

剂, 能加速胃轻瘫患者的胃排空, 刺激禁食状态

小肠的肌电迁移[22]. 最初对胃动素的研究仅局限

于近端胃肠道运动. 最近, 结肠胃动素受体激动

剂的研究有了新进展, 研究显示胃动素受体在

结肠表达, 胃动素能刺激人结肠平滑肌收缩, 促
进肠蠕动[23].  

3 氯离子通道激活剂: 鲁比前列酮(S P I-0211, 

RU-0211)

已知存在9种氯离子通道[24], 最被人熟知的是囊

性纤维化跨膜电导调节体(cystic fibrosis trans-
membrane conductance regulator, CFTR), 一种分

布于肠上皮细胞的cAMP氯离子通道. 2型和3型
的氯化物通道是容量调节通道, 由非哺乳类和

哺乳类的胃肠细胞和肝细胞表达, 这些通道负

责了多种活动, 包括细胞内的pH值调节、膜电

位平衡、炎性细胞外渗、上皮氯离子传输和分

泌液体, 氨基酸渗透转运膜和细胞增殖. 尤其是

氯离子2通道已被发现存在于肠腔壁细胞、小

肠和大肠上皮细胞, 显微镜学将氯离子2通道定

位于人类肠上皮细胞的顶膜[25]. 也有证据表明豚

鼠的末端结肠上皮细胞存在氯离子转运通道[25], 
有人认为氯离子2通道是末端结肠基底膜的氯

离子转出通道, 这将提供一个上皮细胞的顶面

和基底外围互串研究机制.  
近期研究发现鲁比前列酮(一种二环脂肪

酸), 可以激活2型氯离子通道(CIC-2), 增加肠液

的分泌和肠道的运动, 从而增加排便, 减轻慢性

特发性便秘的症状, 且不改变血浆中钠和钾的

浓度. 最初并不被认为该药机制与CFTR通道相

互作用[26], 但是, 近期一项研究发现鲁比前列酮

促进氯离子和肠液的分泌是依赖于激活CFTR
后完成的[27], 这将他的作用效果局限于与囊性纤

维化有关的肠道疾病. 该药来源于前列腺素E1的
代谢[26,28]. 与前列腺素不同的是, 他不刺激平滑肌

收缩, 而是选择性的作用于氯离子2型通道来激

活刺激氯离子分泌. 氯离子过度分泌将引起钠离

子的被动分泌, 导致等渗液体进入肠腔[29]. 有人

认为肠液分泌的刺激将会导致肠道动力的增加, 
一旦等渗溶液进入肠腔, 结肠将再吸收这些多

余的水分, 而产生频繁的肠道运动. 有人推测肠

道液体体积的增加将减少腹部不适, 疼痛以及

腹胀症状, 软化大便. 一项多中心双盲对照研究

确认了这个推测, 证明鲁比前列酮与安慰剂对

照相比, 能被很好的耐受并且缓解便秘症状. 鲁
比前列酮最常见的不良反应是恶心[30]. 有研究证

实了鲁比前列酮较安慰剂而言, 对便秘患者的

治愈率高达百分之百[31].  

4  尿鸟苷素和鸟苷酸环化酶-C受体激动剂: 利

那洛肽

尿鸟苷素是主要由肠道分泌的肽激素, 他与肠

上皮细胞中GC-C(鸟苷酸环化酶-C受体肽激动

剂)受体联合发挥功效, GC-C(是一种耐热肠毒

素)在肠黏膜细胞中特异性表达[32,33]. 鸟苷素和

尿鸟苷素激活, 调节肠道水、电解质的动态平

衡, 促进液体流动至肠管, 使粪便在下消化道传

输加快, 从而促进排便[34].  
利那洛肽醋酸盐(MD-1100)是治疗IBS便秘

和慢性便秘的新兴药物. 为肠上皮细胞尿苷酸

环化酶C受体肽激动剂. 在大鼠模型中, 口服给

予该药能刺激氯离子和碳酸氢盐进入肠管, 从
而促进肠液分泌加快胃肠动力[35]. 一项随机双

盲安慰剂对照试验评估了利那洛肽口服给药的

疗效, 两组共36例IBS的女性便秘患者分别给予

100 μg和1 000 μg的利那洛肽, 1 000 μg显著加速

了结肠运动并改善了肠道功能. 不良反应主要

是腹泻和消化不良[36].  

5  阿片拮抗剂: 甲基纳曲酮和爱维莫潘

近年来, 应用阿片类药物氢可酮和氧可酮治疗

慢性非肿瘤性疼痛几乎呈指数倍增长[26]. 大多数

阿片拮抗剂能通过血脑屏障[37], 减轻阵痛效果并

产生阿片药物撤退性反应. 这类药物易导致阿

片依赖性肠功能紊乱和术后肠梗阻, 而且目前

临床常用的泻药对此类药物产生的便秘疗效较
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■创新盘点
本文从造成慢性
便秘可能的分子
生物病因学角度
出 发 ,  总 结 出 不
同病因下可选择
的药物, 系统阐述
了目前促进结肠
动力的药物治疗 
手段.

差[38]. 甲基纳曲酮和爱维莫潘是新近研发用来治

疗阿片药物肠功能失调和肠梗阻的阿片拮抗剂.  
5.1 溴化甲基纳曲酮(MNTX; MOA-728) 溴化甲

基纳曲酮(MNTX; MOA-728)是一种钠曲酮四代

阿片拮抗剂. 钠曲酮不能通过血脑屏障. 因此, 他
可以预防外围阿片类聚合酶链副反应并且保持

中心镇痛作用[39-41]. 该药已经在正常人群、美沙

酮依赖性慢性便秘患者、老年性便秘、阿片药

物导致的肠道功能紊乱患者以及术后肠梗阻患

者中进行了临床试验. 在一期和二期健康受试

者, 口服与静脉给药均能在不影响止痛效果的同

时改善阿片药物诱导的肠动力延迟[42]. 二期临床

试验显示, 长期接受阿片药物治疗患者的盲肠传

输时间缩短至52 min[43]. 在三期临床试验中, 甲
基纳曲酮皮下静注能获得同样的疗效[44]. 一项

双盲安慰剂对照试验研究结果显示, 甲基纳曲

酮静脉注射治疗结肠次全切除术后肠梗阻患者, 
治疗组较安慰剂组具有较早的自发性肠道蠕动

并且能较早地自主排气[39].  最常见的不良反应

是腹部不适, 气胀和恶心, 与安慰剂对照分别是

17%、13%、11% vs  13%、7%、7%以及与剂量

相关或剂量依赖的一过性直立性低血压[45]. 
5.2 爱维莫潘(ADL-8-2698; LY-24636) 爱维莫潘

是选择性的阿片受体抑制剂, 是近年用于治疗

急性术后肠梗阻和改善阿片类药物引起的胃结

肠传输延迟的主要药物[46]. 因其对阿片受体有

更高的亲和力, 所以比甲基纳曲酮更为有效[46]. 
2006-11美国批准爱维莫潘作为术后肠梗阻的主

要治疗药物; 2008-05 FDA又重新修订了用药风

险评估和缓解策略, 确定该药促进了结肠或小肠

部分切除术后胃肠道功能的恢复. 除此之外, 研
究表明爱维莫潘能在不影响阿片类药物止痛效

果的同时改善阿片类药物引起的胃肠道动力传

输抑制[46]. 结肠首次术后运动时间提前, 平均每

周的肠道活动次数极大地增加[47]. 但是, 欧洲进

行的试验未能复制爱维莫潘在减少术后肠梗阻

的临床疗效[48]. 而荟萃分析结果显示爱维莫潘能

够预防术后肠梗阻的发生, 且6 mg与12 mg剂量

组疗效相同. 该荟萃分析结果同时显示甲基纳曲

酮和爱维莫潘在治疗阿片药物诱导的胃肠传输

时间延长和便秘为主症的患者中有效[49].  

6  结论

功能性便秘的药理生理学在过去的十年有了很

大的进步. 如今, 更多研究证明了5-HT抑制剂和

激动剂的复合剂的有效性与安全性, 他在治疗

IBS和便秘等胃肠功能紊乱方面潜在新兴靶点

正被进一步挖掘. 研究多着重于对5-HT再吸收

转运载体及其在5-HT新陈代谢中的作用. 转运

蛋白更为精确的调控胃肠道对5-H T生物利用

度, 同时使肠功能趋于正常化. 而新生代药物研

究趋向于基因组学领域, 包括氯离子通道激活

剂、GC-2C激动、阿片受体激动剂和抑制剂等, 
促使肠道功能紊乱的治疗从个体化走向标准化.  
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中国科技信息研究所发布《世界胃肠病学杂志 ( 英文版 )》
影响因子 0.873

本刊讯 一年一度的中国科技论文统计结果2012-12-07由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布.《中

国科技期刊引证报告(核心版)》统计显示, 2011年《世界胃肠病学杂志(英文版)》总被引频次6 979次, 影响因

子0.873, 综合评价总分88.5分, 分别位居内科学类52种期刊的第1位、第3位、第1位, 分别位居1998种中国科技

核心期刊(中国科技论文统计源期刊)的第11位、第156位、第18位; 其他指标: 即年指标0.219, 他引率0.89, 引

用刊数619种, 扩散因子8.84, 权威因子2 144.57, 被引半衰期4.7, 来源文献量758, 文献选出率0.94, 地区分布数

26, 机构分布数1, 基金论文比0.45, 海外论文比0.71.

      经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐,《世界胃肠病学杂志(英文版)》再度被收录为“中国科

技核心期刊”(中国科技论文统计源期刊). 根据2011年度中国科技论文与引文数据库（CSTPCD 2011）统计

结果,《世界胃肠病学杂志（英文版）》荣获2011年“百种中国杰出学术期刊”称号. 
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