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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy and safety of pru-
calopride in the treatment of chronic constipa-
tion. 

METHODS: A systematic review of random-
ized controlled trails (RCTs) of prucalopride for 
chronic constipation was performed. 

RESULTS: A total of five RCTs with 2587 pa-
tients were included. The proportions of patients 
with ≥ 3 SCBMs (spontaneous complete bowel 
movement)/week, or improvement of overall 
PAC-SYM symptom score and PAC-QOL satis-
faction score ≥ 1 relative to baseline values were 
significantly higher in the prucalopride groups (2 
and 4 mg/d) compared with the placebo group. 
The incidences of nausea, diarrhea and headache 

were significantly higher in the prucalopride 
groups compared with the placebo group. Both 
of the treatments groups had no significant vari-
ations of electrocardiogram (ECG). One patient 
with arrhythmia and myocardial infarction was 
reported in the placebo group, and eventually 
died. Three patients with supraventricular 
tachycardia were reported in the prucalopride 
2 mg/d group, and one of them with mitral 
valve prolapse and supraventricular tachycar-
dia had disease progression. The proportion of 
patients dropping out of the study was signifi-
cantly lower in the prucalopride 2 mg/d group 
compared with the prucalopride 4 mg/d group.

CONCLUSION: According to the meta-analysis 
of these 5 trails, prucalopride 2 mg/d was safe 
and effective in the treatment of chronic consti-
pation.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要
目的: 评价普芦卡必利治疗慢性便秘的有效
性和安全性. 

方法: 对普芦卡必利治疗慢性便秘的随机对
照试验(randomized controlled trails, RCTs)进
行系统评价. 

结果: 共纳入5项R C Ts, 2587例患者. 普芦
卡必利2和4 m g/d组每周≥3次自发完全排
便(spontaneous complete bowel movement, 
SCBM)的患者比例、PAC-SYM症状总评分及
PAC-QOL满意度较基线≥1分的患者比例高
于安慰剂组. 普芦卡必利2和4 mg/d组恶心、

腹泻、头痛的发生率均高于安慰剂组, 对心电

■背景资料
便秘是一种常见
的慢性功能性疾
病, 主要表现为排
便次数减少、便
坚硬干结、排便
费力、腹胀、排
便不尽感明显等
等, 对患者的生活
质量造成不良影
响. 其中女性的患
病率约为男性的2
倍, 并与年龄呈正
相关, 65岁以后尤
为明显. 治疗慢性
便秘的药物众多, 
但大多不能有效
缓解症状, 不良反
应明显, 如西沙比
利、替加色罗等, 
在治疗剂量产生
心脏不良反应.

■同行评议者
邵 华 ,  副 主 任 药
师, 东南大学附属
中大医院药剂科
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图无明显影响(包括QT间期). 安慰剂组报道1
例出现心律不齐、心肌梗死, 最终死亡, 2 mg/
d组报道3例出现室上性心动过速, 其中1名患
者原有二尖瓣脱垂室上性心动过速病史, 服用
药物后病情进展. 2 mg/d因不良事件(adverse 
events, AEs)退出研究的患者比例明显低于4 
mg/d, 其余各项比较2组无统计学差异. 

结论: 普芦卡必利2 mg/d治疗慢性便秘更安全
有效, 但由于缺乏高质量研究, 纳入文献数量
较少, 应谨慎对待上述结论.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: Meta分析作为循证医学工具发展至今

已较为成熟, 其通过增大样本含量来增加结论的

可信度, 解决单个小样本临床试验结果的不一致

性, 结论相对更为可靠. 本文正是通过这一科学

手段, 对普芦卡必利治疗慢性便秘的有效性和安

全性进行评估, 给广大临床工作者提供参考.

侯毅, 谷云飞, 朱秉宜. 普芦卡必利治疗慢性便秘的系统评

价.  世界华人消化杂志  2014; 22(4): 588-595 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/22/588.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i4.588

0  引言

便秘是一种常见的慢性功能性疾病, 主要表现

为排便次数减少、粪便坚硬干结、排便费力、

腹胀、排便不尽感明显等等, 对患者的生活质

量造成不良影响[1,2]. 北美流行病学调查显示, 普
通人群中慢性便秘患者约占15%, 但有些学者估

计高达27%. 其中女性的患病率约为男性的2倍, 
并与年龄呈正相关, 特别是在65岁以后尤为明

显[3,4]. 目前治疗慢性便秘的药物众多, 包括氯离

子通道激活剂, 神经营养因子和五羟色胺(5-hy-
droxytyptamine, 5-HT)类制剂等[5-8], 但大多不

能有效缓解症状, 且不良反应明显[9], 如西沙比

利、替加色罗等, 这些药物缺乏对5-HT4受体的

高度选择性, 会同其他受体如5-HT1B/D和心脏

的hERG钾通道相互作用, 在治疗剂量产生心脏

不良反应[10-13]. 
普芦卡必利是新型二氢苯并呋喃甲酰胺

衍生物的代表药物, 是首个选择性、高亲和性

5-HT4受体激动剂. 实验证明其能促进胃、小肠

和结肠平滑肌运动, 可增加动物模型结肠的蠕

动反射和集团运动, 与非靶器官的相互作用极

小[14,15]. 目前国内外关于普芦卡必利治疗慢性

便秘的临床研究已有较多报道, 我们运用系统

评价的方法, 收集全世界已发表的普芦卡必利

治疗慢性便秘的随机对照试验(randomized con-
trolled trails, RCTs)进行Meta分析, 以期对其疗效

和安全性进行评价, 为慢性便秘的临床治疗提

供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 研究类型: 普芦卡必利治疗慢性便秘的

RCTs. 纳入文献为发表的全文和摘要, 限中、英

文语种. 研究对象: 年龄≥18岁, 诊断为慢性便

秘的患者. 慢性便秘的诊断标准为罗马标准、

每周不超过2次自发排便, 或者25%以上的排便

时间中排便费力[16](自发排便是指最后一次摄入

泻剂超过24 h后发生的排便). 不包含内分泌、

新陈代谢、药物引起的便秘. 排除普芦卡必利

治疗脊髓损伤引起的便秘的文献. 干预措施: 试
验组口服任何剂量的普芦卡必利治疗, 对照组

口服安慰剂或任何阳性对照药物. 结局指标: 主
要指标: 每周≥3次自发完全排便(spontaneous 
complete bowel movement, SCBM)的患者比例

(只有患者认为有完全排空的感觉的自主排便才

称为自发完全排便). 次要指标: 便秘症状问卷

(PAC-SYM)总评分的变化情况. 便秘患者生活

质量自评量表(PAC-QOL)满意度较基线≥1分的

患者比例. AEs发生情况包括: 总的AEs发生率、

严重不良事件(serious adverse events, SAEs)的发

生率, 因AEs退出研究的患者比例, 与普芦卡必

利相关的AEs患者比例(例如QT间期延长、心动

过速、死亡等).
1.2 方法

1.2.1 排除标准: 纳入研究的终点观察指标无以

上任一结局指标的RCTs; 报道普芦卡必利治疗

慢性便秘的体外实验; 无法获得全文且摘要无

详细数据的文献; 相同资料重复发表的文献.
1.2.2 检索策略: 计算机检索P u b M e d、E M-
base、OVID、中国生物医学文献服务系统、

维普中文科技期刊全文数据库、万方数据资

源、中国知网全文数据库, 检索时间从建库到

2013-10. 英文检索词包括constipation、prucalo-
pride、5-HT4、R09388、R108512、resolor、
unii-0A09iuw5tp、4-Amino-5-chloro-2,3-dihy-
dro-N-[1-(3-methoxypropyl)-4-piperidyl]-7-ben-
zofurancarboxamide; 中文检索词包括便秘、普

芦卡必利. 若某研究在不同出版物重复报道, 采

■研发前沿
普芦卡必利是新
型二氢苯并呋喃
甲酰胺衍生物的
代表药物, 是首个
选择性、高亲和
性五羟色胺(5-hy-
droxytyptamine, 
5-HT)4受体激动
剂. 实验证明其能
促进胃、小肠和
结肠平滑肌运动, 
可增加动物模型
结肠的蠕动反射
和集团运动, 与非
靶器官的相互作
用极小.
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用最新发表结果.
1.2.3 文献质量评价和资料提取: 由2位研究者独

立进行文献质量评价, 存在分歧时由第3名研究

者参与决定纳入与否, 并按设计表格提取资料. 
所有纳入文献方法学质量评价采用Cochrane协
作网推荐的方法进行, 质量评价包括: (1)随机分

配方法; (2)分配方案隐藏; (3)盲法; (4)是否描述

失访、退出发生情况; (5)是否进行意向性分析

(intention to treat, ITT).
统计学处理 采用Stata12.0软件进行分析. 对

试验结果进行异质性分析, 如异质性检验结果

显示各研究间存在异质性(I2>50%, P <0.10), 选
用随机效应模型计算, 反之选用固定效应模型

计算. 结果用比数比(odds ratio, OR)及其95%可

信区间(95%CI)表示. 若各临床试验提供的数据

不能进行Meta分析, 则只对其进行描述性的定

性分析. 采用SPSS16.0进行χ2检验分析亚组间差

异. 绘制漏斗图, 用Begg秩相关法分析是否存在

发表偏倚. 

2  结果

2.1 纳入试验的特点及方法学质量 初检到相关

文献433篇, 阅读文题及摘要后, 排除综述类文

章、信件及动物实验,  筛选得到53篇文献(英文

52篇, 中文1篇), 其中48篇干预措施或结局指标

不符被排除, 最终纳入5个RCTs[17-21], 包括2587
例患者. 除1篇为国内研究[21], 其余试验均为国外

研究(图1).
所有RCTs均有明确的纳入及排除标准, 入

选患者均为成年人, 1篇[20]研究对象为老年患者, 
年龄范围为64-95岁, 平均年龄76.4岁±0.88岁. 3
篇描述随机方法[18-20], 5篇均采用双盲法, 3篇采

用ITT[17,20,21]. 1篇治疗组采用2 mg/d[21], 3篇为2 
mg/d和4 mg/d[17-19], 1篇为1、2、4 mg/d[20], 5项研

究均以安慰剂为对照组. 所有RCTs均明确指出

治疗组和对照组基线情况具有可比性, 均报告

了退出和失访情况(表1, 2). 利用2 mg/d每周≥3
次SCBM患者比例OR值的对数及其对数的标准

误绘制漏斗图, 图形显示左右对称, 用Begg秩相

关法分析, Pr>|z| = 0.81>0.05, 提示不存在发表偏

移(图2).                               
2.2 每周≥3次SCBM的患者比例 5项RCTs均报

道了每周≥3次SCBM的患者比例. 2与4 mg/d
研究间均不存在异质性(2 mg/d: I2 = 25.5%, P  = 
0.252; 4 mg/d: I2 = 14.3%, P  = 0.321), 故采用固

定效应模型计算, 2治疗组均优于安慰剂(2 mg/d 
: OR = 2.79, 95%CI: 2.17-3.58, P <0.001; 4 mg/d: 
OR = 2.43, 95%CI: 1.84-3.21, P <0.001)(图3). 2
和4 mg/d经χ2检验比较, 两者无统计学差异(χ2 = 
1.3, P  = 0.254>0.05). 有1项RCT[20]报道了1 mg/d
≥3次SCBM的比率为43.7%(33/76), 与安慰剂

(24.6%, 17/70)相比无统计学差异(P >0.05).
2.3 PAC-SYM总评分 有3项RCTs[17-19]报道了

PAC-SYM总评分, 但均只报道了患者总例数及

分数的均值, 未提供分数的标准差, 无法进行

Meta分析. 3篇文献报道各剂量普芦卡必利均优

于安慰剂(P <0.05), 各治疗组之间无统计学差异.
2.4 PAC-QOL满意度较基线≥1分的患者比例 有
3项RCTs报道了PAC-QOL满意度较基线≥1分
的患者比例[17-19], 2与4 mg/d研究间均不存在异

质性(2 mg/d: I2 = 0, P  = 0.848; 4 mg/d: I2 = 0, P  = 
0.536), 故采用固定效应模型计算, 2治疗组均优

于安慰剂(2 mg/d: OR = 2.43, 95%CI: 1.88-3.14, 
P <0.001; 4 mg/d: OR = 2.47, 95%CI: 1.90-3.20, 
P <0.001)(图4). 2和4 mg/d经χ2检验比较, 两者无

■相关报道
Busti、Potet等报
道西沙比利、替
加色罗等药物治
疗慢性便秘, 由于
缺乏对5-HT4受
体的高度选择性, 
会同其他受体如
5-HT1B/D和心脏
的hERG钾通道相
互作用, 在治疗剂
量产生心脏不良
反应.

初检出可能相关的文献(n = 433)

初筛排除(n = 288)
动物实验(n = 92)

初筛纳入的文献(n = 53)

复筛排除干预措施或结局
指标不符或非随机对照试
验等文献(n = 48)

最终纳入Meta分析的RCT(n  = 5)

图  1  文献检索流程图及结果.
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图  2  发表性偏倚的漏斗图.
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■创新盘点
本研究运用S t a -
ta12.0软件统计分
析, 对普芦卡必利
治疗慢性便秘的
有效性及安全性
进行评价, 并行亚
组分析, 提示普芦
卡必利2 mg/d治
疗慢性便秘更安
全有效.

统计学差异(χ2 = 0.031, P  = 0.86>0.05).
2 .5  不良事件  5项R C Ts均报道了A E s,  4项
RCTs[17,18,20,21]作了详细描述, 5项RCTs均可提取

总的AEs发生率的数据作Meta分析, 2与4 mg/d

均高于安慰剂组, 2治疗组相比无统计学差异

(图5), 1项RCT报道了1 mg/d总的AEs发生率为

48.7%(37/76), 与安慰剂(45.7%, 32/70)相比无统

计学差异(P >0.05). 2和4 mg/d因不良反应退出研

表  1  纳入研究的基本特征

     研究(年份)    n 年龄范围(岁, 均值)  女性(%)  干预措施治疗组对照组       结局指标

Tack等[17]2008 713           17-89

       43.9±0.57

  90.8 2 mg/d(n  = 236) for 12 wk 

安慰剂(n  = 240) for 12 wk  

4 mg/d(n  = 237) for 12wk

①+②+③+④

Camilleri等[18]2008 620           18-85

       48.3±0.60

  87.9 2 mg/d(n  = 207) for 12 wk 

安慰剂(n  = 209) for 12 wk  

4 mg/d(n  = 204) for 12wk

①+②+③+④

Quigley等[19]2008 641           18-95

       47.9±0.54

  86.6 2 mg/d(n  = 214) for 12wk 

安慰剂(n  = 212) for 12 wk  

4 mg/d(n  = 215) for 12wk

①+②+③+④

Müller-Lissner

等[20]2010

300           64-95

       76.4±0.88

  70.0 1 mg/d(n  = 76) for 4wk  

2 mg/d(n  = 75) for 4wk  

安慰剂(n  = 70) for 4 wk  

4 mg/d(n  = 79) for 4 wk

①+②+③+④

邹多武等[21]2012 313           18-65

       41.2±13.60

  88.5 2 mg/d(n  = 155) for 12 wk 

安慰剂(n  = 158) for 12 wk

①+④

①: 每周≥3次SCBM的患者比例; ②: PAC-SYM总评分; ③: PAC-QOL满意度较基线≥1分的患者比例; ④: AEs.

表  2  纳入研究的方法学质量评价

     研究            随机 分配隐藏 盲法 失访/退出研究 意向性分析 质量等级

Tack等[17] 是, 未描述具体方法 不详 双盲 有 是 B

Camilleri等[18] 随机数字表 充分 双盲 有 否 B

Quigley等[19] 随机数字表 充分 双盲 有 否 B

Müller-Lissner等[20] 随机数字表 不详 双盲 有 是 B

邹多武等[21] 是, 未描述具体方法 不详 双盲 有 是 B

  

Study  Events, Events,    %
ID OR(95%CI)   study  control Weight

PRU 2 mg
Tack等[17]2008 2.28(1.34, 3.91)   46/236   23/240   23.63
Camilleri等[18]2008 3.29(1.98, 5.49)   64/207   25/209   22.12
Quigley等[19]2008 2.29(1.35, 3.87)   50/209   25/207   24.60
Müller-Lissner等[20]2010 1.86(0.90, 3.81)   28/75   17/70   14.18
邹多武等[21]2012 4.48(2.53, 7.91)   61/155   20/158   15.46
Subtotal(I2 = 25.5%, P  = 0.252) 2.79(2.17, 3.58) 249/882 110/884 100.00

PRU 4 mg
Tack等[17]2008 2.92(1.73, 4.93)   56/237   23/240   26.19
Camilleri等[18]2008 2.92(1.74, 4.90)   58/204   25/209   26.52
Quigley等[19]2008 2.24(1.32, 3.80)   48/204   25/207   28.47
Müller-Lissner等[20]2010 1.36(0.66, 2.81)   24/79    17/70   18.83
Subtotal(I2 = 14.3%, P  = 0.321) 2.43(1.84, 3.21) 186/724   90/726 100.00

0.126                           1                             7.91

图  3  每周≥3次SCBM的患者比例的Meta分析.
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究的患者比率均高于安慰剂(2 mg/d: OR = 1.81, 
95%CI: 1.12-2.90, P  = 0.015; 4 mg/d: OR = 2.89, 

95%CI: 1.83-4.57, P <0.001), 结果不存在异质性

(2 mg/d: I2 = 40.2%, P  = 0.154;  4 mg/d: I2 = 0, P  = 

■应用要点
本文检索到的文
献纳入的研究对
象主要为成年女
性, 对男性及儿童
的治疗情况不明, 
故而可能影响结
论的真实性和可
靠性. 如能在以后
的研究中扩大受
试范围, 将可提供
证实普芦卡必利
治疗慢性便秘安
全有效的更具说
服力的、可靠的
证据.

0.217                        1                         4.61

Study  Events, Events,    %
ID OR(95%CI)   study  control Weight

PRU 2 mg
Tack等[17]2008 2.56(1.61, 4.09)   69/206   34/207   29.71
Camilleri等[18]2008 2.57(1.67, 3.96)   89/198   47/195   34.34
Quigley等[19]2008 2.19(1.41, 3.40)   83/191   47/181   35.95
Subtotal(I2 = 0.0%, P  = 0.848) 2.43(1.88, 3.14) 241/595 128/583 100.00

PRU 4 mg
Tack等[17]2008 2.12(1.30, 3.46)   53/180   34/207   30.90
Camilleri等[18]2008 2.99(1.94, 4.61)   94/193   47/195   33.21
Quigley等[19]2008 2.28(1.46, 3.55)   79/178   47/181   35.89
Subtotal(I2 = 0.0%, P  = 0.536) 2.47(1.90, 3.20) 226/551 128/583 100.00

图  4  PAC-QOL满意度较基线≥1分的患者比例的Meta分析. 

Study  Events, Events,    %
ID   OR(95%CI)   study  control Weight

PRU 2 mg
Tack等[17]2008 0.95(0.46, 1.97)   15/236   16/240   56.57
Camilleri等[18]2008 4.59(1.52, 13.87)   17/207      4/209   13.91
Quigley等[19]2008 1.61(0.52, 5.00)     8/214     5/212   18.41
Müller-Lissner等[20]2010 1.92(0.34, 10.80)     4/75     2/70     7.46
邹多武等[21]2012 5.23(0.60, 45.32)     5/155     1/158     3.65
Subtotal(I2 = 40.2%, P  = 0.154) 1.81(1.12, 2.90)   49/887   28/889 100.00

PRU 4 mg
Tack等[17]2008 2.51(1.35, 4.66)   36/237   16/240   56.68
Camilleri等[18]2008 4.36(1.43, 13.28)   16/204     4/209   15.31
Quigley等[19]2008 2.66(0.93, 7.61)   13/215     5/212   19.89
Müller-Lissner等[20]2010 3.31(0.66, 16.47)     7/79    2/70     8.12
Subtotal(I2 = 0.0%, P  = 0.855) 2.89(1.83, 4.57)   72/735   27/731 100.00

0.221                           1                            45.3

图  6  因AEs退出研究的患者比例的Meta分析. 

Study  Events, Events,    %
ID   OR(95%CI)   study  control Weight

PRU 2 mg
Tack等[17]2008 1.26(0.85, 1.87) 170/236 161/240   31.24
Camilleri等[18]2008 1.63(1.03, 2.57) 166/207  149/209   20.55
Quigley等[19]2008 2.17(1.39, 3.38) 173/214  140/212   18.86
Müller-Lissner等[20]2010 0.75(0.39, 1.45)   29/75   32/70   14.21
邹多武等[21]2012 2.62(1.64, 4.20)  78/155   44/158   15.15
Subtotal(I2 = 68.0%, P  = 0.014) 1.64(1.34, 2.02) 616/887 526/889 100.00

PRU 4 mg
Tack等[17]2008 1.48(0.99, 2.21) 178/237  161/240   32.31
Camilleri等[18]2008 1.46(0.94, 2.29) 160/204  149/209   25.75
Quigley等[19]2008 1.61(1.06, 2.46) 163/215  140/212   27.66
Müller-Lissner等[20]2010 1.10(0.58, 2.10)    38/79    32/70   14.28
Subtotal(I2 = 0.0%, P  = 0.812) 1.46(1.16, 1.83) 539/735  482/731 100.00

0.238                           1                             4.2

图  5  经历不良反应的患者比例的Meta分析. 
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0.855)(图6), 2 mg/d明显少于4 mg/d(χ2 = 10.66, P  
= 0.001<0.01). 5项RCTs均对SAEs作了描述. 具
体AEs分析结果: 2项RCTs[17,18]报道了呕吐、腹

胀的发生率, 2、4 mg/d与安慰剂相比无统计学

差异(呕吐: χ2 = 4.09, P  = 0.129>0.0167; 腹胀: χ2 
= 1.060, P  = 0.303>0.0167. 另2项RCTs报道了头

晕的发生率[17,20], 2 mg/d、4 mg/d与安慰剂相比

无统计学差异(χ2 = 0.3, P  = 0.584>0.0167). 其余

主要AEs的Meta分析结果如表3.

3  讨论

共纳入5项已发表的普芦卡必利治疗慢性便秘的

RCTs, 1篇为中文文献, 4篇为英文文献, 所有研

究均采用罗马II诊断标准, 以安慰剂为对照. 5项
研究入选患者均为成年人, 其中1项为老年患者.

每周SCBM≥3次可视为正常排便习惯. 5项
RCTs的Meta分析显示普芦卡必利2和4 mg/d均
能提高每周SCBM≥3次的患者比率, 结果显示

不存在异质性. 2与4 mg/d相比无统计学差异.
有3项RCTs报道了PAC-SYM总评分及PAC-

QOL满意度较基线≥1分的患者比例, 研究结果

均提示2与4 mg/d优于安慰剂, 两个治疗组间疗

效无明显差别.
普芦卡必利2及4 mg/d总的AEs发生率均高

于安慰剂(2 mg/d: OR = 1.64, 95%CI: 1.34-2.02, 
P  = 0; 4 mg/d: OR = 1.458, 95%CI: 1.162-1.831, 
P  = 0.001), 2 mg/d研究间存在异质性(I2 = 68.0%, 
P  = 0.014), 故采用随机效应模型计算, 敏感性

分析去除两个样本量较小的RCTs后[20,21], 合并

效应差异仍具有统计学意义, 森林图结果方向

也未发生改变(OR = 1.612, 95%CI: 1.261-2.061, 
P <0.001), 且异质性消失(I2 = 37.7%, P  = 0.201), 
表明此分析结果的稳定性较好. 4 mg/d研究间

不存在异质性(I2 = 0, P  = 0.812); 2与4 mg/d相比

无统计学差异(χ2 = 2.890, P  = 0.089>0.05). 2和
4 mg/d因不良反应退出研究的患者比率均高于

安慰剂, 结果不存在异质性, 2 mg/d明显少于4 
mg/d(χ2 = 10.657, P  = 0.001<0.01).

纳入的各文献报道消化系及头部不适症状

是普芦卡必利的主要不良反应, 多发生在治疗

的第1周, 程度为轻到中度, 持续时间短暂. 对恶

心、腹泻等不良反应, Meta分析提示2及4 mg/d
的发生率均高于安慰剂 ,  而呕吐、腹痛、腹

胀、头晕则无明显差别, 2与4 mg/d之间无统计

学差异(P值分别为0.129、0.975、0.303、0.584
均P>0.05). 对3项RCTs的Meta分析显示2与4 mg/d
头痛发生率高于安慰剂, 治疗组之间无统计学

差异(χ2 = 1.399, P  = 0.237>0.05). 系统评价未发

现普芦卡必利对心电图有明显影响(包括QT间
期). SAEs的发生率低, 血常规、肝肾功能等实

验室检查结果与安慰剂相比无显著差异. 安慰

剂组1例出现心律不齐、心肌梗死, 最终死亡, 
作者认为与研究不相关[20], 2 mg/d组3例出现室

上性心动过速, 退出研究, 其中1例患者原有二

尖瓣脱垂室上性心动过速病史, 服用药物后病

情进展[18]. 该不良反应发生率低, 且因心血管事

件死亡的病例出现在安慰剂组, 故提示普芦卡

必利无明显心脏毒性.
有1项RCT[20]报道了普芦卡必利1 mg/d组的

治疗情况, 结果提示1 mg/d不能提高每周SCBM
≥3次的患者比例, 但PAC-SYM总评分较安慰剂

组高, 排便相关症状改善(P <0.05). 其AEs发生情

况与安慰剂相比无明显差别. 结果提示1 mg/d治
疗慢性功能便秘疗效不理想, 但由于研究样本

量较小, 无足够证据支持, 还待进一步研究.
根据森林图显示, Müller-Lissner[20]的研究结

■同行评价
本文系统评价普
芦卡必利治疗慢
性便秘的有效性
和安全性, 分析细
致方法全面,  对所
存在的问题也进
行了探讨, 文章的
科学性、创新性
和可读性较好, 对
指导临床及科研
有一定参考价值.

表  3  不良事件(普芦卡必利 vs  安慰剂)

     不良事件 异质性检验              OR(95%CI)    研究数 n (实验组)  n (对照组)  P 值

恶心     0.176 2 mg/d: 2.27(1.59-3.26) 4[18,19,21] 104/518  53/519 0

    0.415 4 mg/d: 2.27(1.58-3.25) 3[18,19,21] 104/520  53/519 0

腹泻     0.992 2 mg/d: 2.72(1.67-4.44) 3[18,19,21]   60/518  24/519 0

    0.453 4 mg/d: 3.40(2.11-5.48) 3[18,19,21]   73/520  24/519 0

腹痛     0.412 2 mg/d: 1.21(0.87-1.67) 3[18,19,21]   98/518  85/519 0.252

    0.622 4 mg/d: 1.22(0.88-1.68) 3[18,19,21]   99/520  85/519 0.227

头痛     0.418 2 mg/d: 2.07(1.49-2.88) 3[18,19,21] 121/518  68/519 0

    0.570 4 mg/d: 2.48(1.79-3.42) 3[18,19,21] 138/520  68/519 0

QT间期延长     0.790 2 mg/d: 1.20(0.32-4.54) 3[18,20,21]     5/450    4/450 0.788

    0.367 4 mg/d: 0.47(0.10-2.07) 3[18,20,21]     1/421    4/450 0.316
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果与其他文献相比异质性较大, 阅读文献后考

虑原因可能为研究对象均为老年人(年龄: 64-95
岁, 76.4岁±0.88岁), 基础疾病较多, 其中包括

帕金森病及抑郁症的患者, 研究期间受试者允

许服用抗胆碱能类及三环抗抑郁药物, 基础疾

病及药物作用等均有可能影响试验结果. 敏感

性分析去除Müller-Lissner等的研究后, 合并效

应差异无异质性(每周≥3次SCBM的患者比例: 
2 mg/d: I2 = 25.2%, P  = 0.260; 4 mg/d: I2 = 0, P  = 
0.721. 4 mg/d经历不良反应的患者比例: I2 = 0, P  
= 0.943. 因AEs退出研究的患者比例: 2 mg/d: I2 
= 45%, P  = 0.183; 4 mg/d: I2 = 0, P  = 0.690 ), 仍
具有统计学意义, 森林图结果方向也未发生改

变(每周≥3次SCBM的患者比例: 2 mg/d: OR = 
2.941, 95%CI: 2.254-3.838, P <0.001; 4 mg/d: OR 
= 2.682, 95%CI: 1.984-3.627, P <0.001. 4 mg/d
经历不良反应的患者比例: OR = 1.518, 95%CI: 
1.190-1.937, P  = 0.001. 因AEs退出研究的患者

比例: 2 mg/d: OR = 1.796, 95%CI: 1.096-2.945, P  
= 0.02; 4 mg/d: OR = 2.850, 95%CI: 1.766-4.600, 
P <0.001), 表明此分析结果的稳定性较好.

总之, 普芦卡必利2及4 mg/d均对慢性便秘

有治疗作用, 且2者无统计学差异. 2组的不良反

应主要为轻到中度的恶心、腹泻等消化系症状

及头痛等, 心脏毒性亦不明显, 但2 mg/d因不良

反应退出研究的患者比率<4 mg/d. 系统评价结

果提示普芦卡必利2 mg/d治疗慢性便秘更安全

有效, 但纳入试验也存在一定问题, 纳入的5个
RCTs的方法学质量评价结果显示均存在很多缺

陷, 主要归纳为以下几个方面的问题: (1)未报告

随机方法及分配方案的隐藏; (2)未进行意向性

分析; (3)无随访, 或有随访, 但未讲明随访时间; 
(4)纳入研究对象主要为成年女性, 对男性及儿

童的治疗情况不明, 故而可能影响结论的真实

性和可靠性. 漏斗图分析提示无发表偏倚, 但纳

入研究较少, 仅限于已发表的中、英文全文文

献, 不排除存在语言偏倚、地区偏倚等等, 故应

谨慎看待以上结论.
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