
■背景资料
糖 尿 病 胃 轻 瘫
( d i a b e t i c  g a s -
troparesis, DGP)
是临床常见的糖
尿病慢性并发症
之一 .  糖尿病有
胃 排 空 延 迟 症
状 的 人 群 约 占
50%-76%,  说明
DGP是不容忽视
的问题. DGP的发
生机制目前尚不
十分清楚, 目前多
认为糖尿病患者
在高血糖基础上
可致内脏的自主
神经病变、胃肠
激素异常、迷走
神经功能紊乱、
肌肉及微血管病
变等, 使得胃张力
减弱和运动减慢
所致, 治疗的思路
也是基于以上病
理生理机制.
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Abstract
AIM: To observe the efficacy of itopride 

hydrochloride combined with α-lipoic acid in 
the treatment of diabetic gastroparesis (DGP) 
and their effect on motilin and gastrin. 

METHODS: Sixty patients with DGP who had 
gastrointestinal symptoms were treated with 
α-lipoic acid and itopride (α-lipoic acid 0.6 
g + 250 mL 0.9% saline intravenously for 14 
d + itopride 50 mg orally before meals, three 
times a day), and 50 patients were treated with 
itopride alone (itopride 50 mg orally before 
meals, three times a day). After two weeks 
of treatment, clinical symptoms including 
postprandial abdominal fullness, belching, 
acid reflux, anorexia, nausea and vomiting 
were observed, the gastric emptying rate was 
determined, the efficacy was evaluated, and 
the changes in the levels of motilin and gastrin 
were detected.  

R E S U LT S :  I m p r o v e m e n t o f c l i n i c a l 
symptoms was observed in both groups, 
and the total effective rate was 91.6% in the 
combination therapy group and 78.0% in the 
monotherapy group. Gastric emptying rate 
was significantly higher in the combination 
group than in the monotherapy group (P 
< 0.05). Motilin and gastrin levels were 
reduced after treatment in both groups, and 
the decrease was more significant in the 
combination group. 

CONCLUSION: For patients with DGP, 
α-lipoic acid and itopride combination therapy 
can better improve symptoms of gastroparesis, 
increase gastric emptying, and decrease the 
levels of motilin and gastrin compared with 
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■研发前沿
简要介绍此文章
研究领域中的研
究热点、重点 , 
以及亟待研究的
问题 .  传统治疗
在少吃多餐 ,  严
格控制血糖的同
时 ,  口服促动力
药物改善胃排空
障碍 ,  同时使用
抗氧化剂治疗 , 
盐酸依托必利作
为具有双重作用
的促动力药物 , 
用于胃轻瘫治疗
的研究较少 ,  目
前抗氧化剂可以
保护血管内皮以
及神经细胞 ,  增
加疗效 ,  减少血
管神经损害和病
变 ,  抗氧化治疗
成为DGP研究的
新热点.

treatment with itopride alone.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 观察盐酸伊托必利联合α-硫辛酸治疗
糖尿病胃轻瘫(diabetic gastroparesis, DGP)的
疗效以及对胃泌素和胃动素的影响. 

方法: 选取有上消化道症状的DGP患者60例, 
给予α-硫辛酸和依托必利联合治疗(α-硫辛
酸0.6 g+0.9%NaCl溶液250 mL避光静脉滴
注14 d+依托必利50 mg饭前口服, 3次/d), 依
托必利组50例(依托必利50 mg饭前口服, 3
次/d), 治疗2 wk, 通过餐后上腹饱胀、嗳气
反酸、厌食、恶心呕吐等临床症状观察及
胃排空率判断疗效, 并检测胃动素和胃泌素
水平的变化.  

结果: 两组在改善临床症状上均有效, α-硫
辛酸和依托必利联合组改善临床症状的总
有效率为91.6%, 依托必利组改善临床症状
的总有效率为78.0%, 联合用药组有效率明
显高于伊托必利组(P <0.05); α-硫辛酸和依
托必利联合组胃排空率的改善较依托必利
组显著提高(P <0.05); 两组治疗后胃动素、
胃泌素均有明显下降, 联合用药组下降较伊
托必利组更为显著(P <0.05).  

结论: 对于DGP患者, α-硫辛酸和依托必利
联合用药能有效改善胃轻瘫症状, 提高胃排
空率, 治疗后胃泌素、胃动素的下降更为显
著, 疗效显著优于依托必利单药治疗.  

© 2015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: 糖尿病胃轻瘫(diabetic gastroparesis, 
DGP)困扰着广大的患者, 传统的治疗在控制血
糖的基础上, 通常加用促动力药物, 疗效较为一

般, 我们在传统治疗及基础上加用抗氧化治疗, 
并检测患者的胃排空功能和胃肠激素水平, 结
果提示联合用药有效的改善患者排空功能和临

床症状, 调节了胃肠激素失调的水平, 显著提高
了疗效, 为治疗DGP提供了新的参考和思路. 
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0  引言

糖尿病是最常见的内分泌代谢性疾病, 糖尿病

胃轻瘫(diabetic gastroparesis, DGP)是临床常

见的糖尿病慢性并发症之一. 有文献[1]报道, 
糖尿病有胃排空延迟症状的人群为50%-76%, 
胃轻瘫作为消化系动力疾病之一, 目前越来越

引起人们的关注. DGP的发生机制目前尚不十

分清楚, 目前多认为DGP与胃肠神经病变、胃

肠激素异常、迷走神经功能紊乱以及微血管

病变等有关, 进而导致胃体排空缓慢所致. 本
研究观察α-硫辛酸联合盐酸伊托必利治疗对

DGP患者的临床症状、排空率及胃动素、胃

泌素等指标的影响, 取得了较好的疗效, 现报

道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 2012-11/2014-11选取在淮安市第一

人民医院住院的有上消化道症状的DGP患者

110例. 随机分成两组: 联合用药组60例, 男性

36例, 女性24例, 年龄42-70岁, 平均56.7岁±

6.8岁, 平均病程6.8岁±1.6年, 39例患者接受

胰岛素注射治疗, 其余21例患者接受口服降糖

药物治疗, 患者餐前空腹血糖6.8 mmol/L±0.9 
mmol/L, 餐后2 h血糖11.8 mmol/L±3.8 mmol/
L, 糖化血红蛋白为6.7%±0.5%, 对照组50例, 
男性32例, 女性18例, 年龄46-72岁, 平均58.4岁
±7.5岁, 平均病程6.3岁±2.2岁, 21例患者接受

胰岛素注射治疗, 其余29例患者接受口服降糖

药物治疗, 患者餐前空腹血糖6.9 mmol/L±0.8 
mmol/L, 餐后2 h血糖10.9 mmol/L±4.0 mmol/
L, 糖化血红蛋白为6.3%±0.6%. 两组一般资

料比较差异无统计学意义(P >0.05)(表1), 具有

可比性. 纳入标准: 符合中华医学会糖尿病学

分会2010年中国2型糖尿病诊治指南的诊断标

2015-02-18|Volume 23|Issue 5|

■相关报道
吴会玲等的研究
选用的是超声胃
排空法 ,  方法较
为复杂、繁琐 , 
不易在临床广泛
推广 ,  而且仅检
测了液体胃排空, 
并不能说明固体
胃排空的情况 , 
本研究采用了不
透X线标志物法 , 
简便易行 ,  容易
推广 ,  标准试餐
包含固体、液体, 
可以更准确的模
拟日常进食状况, 
结果更有说服力. 
也有报道α-硫辛
酸联合多潘立酮
治疗胃轻瘫也取
得了不错的疗效, 
但是总体有效率
明显低于本研究, 
也有研究报道红
霉素联合莫沙必
利治疗DGP取得
了一定的疗效 , 
但是红霉素的临
床不良反应较多, 
不利于临床使用
推广.
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准; 同时符合以下标准: (1)糖尿病病程不少于5
年, 胃排空迟缓症状持续1 mo及1 mo以上; (2)
胃镜及腹部B超、计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)等检查排除消化性溃疡、幽

门梗阻、肿瘤及肝、胆、胰、脾等器质性病

变; (3)停用胆碱能拮抗剂、镇静剂、钙离子拮

抗剂、抑酸剂、止吐剂、前列腺素类药及其

他促动力药15 d以上; (4)愿意接受本方案治疗, 
能按医嘱坚持治疗者. 所有志愿者均自愿签署

知情同意书. 
排除标准 :  (1)糖尿病病程不足5年 ,  妊

娠、哺乳期妇女; (2)有消化系器质性病变, 如
胃炎、消化性溃疡、幽门梗阻、胆囊炎、肝

炎、肠梗阻等; (3)伴严重慢性心、肺、肝、肾

功能不全; (4)近1 mo内出现糖尿病急性并发症

者, 如糖尿病酮症酸中毒、乳酸酸中毒、低血

糖等; (5)合并其他严重糖尿病慢性并发症者; 
(6)依从性差者. α-硫辛酸(重庆药友制药有限

责任公司), 盐酸依托必利片(日本Abbott Japan 
Co., Ltd), 北京市福瑞生物工程公司生产的胃

动素、胃泌素放免药盒.
1.2 方法
1.2.1 治疗: 两组患者入院后, 均给予基础性治

疗, 积极予以胰岛素控制血糖控制血糖, 停止

使用二甲双胍及阿卡波糖类降糖药. 同时严格

控制患者饮食, 嘱少食多餐, 饮食清淡, 不食

用过于油腻的食物. 餐后进行适当运动以缓解

胃部不适感. 为了更好地观察药物疗效, 治疗

期间禁止服用其他胃动力药物、抗胆碱药物

以及H2受体拮抗剂. 使患者空腹血糖控制在

7.0 mmol/L且基本稳定后. 联合用药组: α-硫
辛酸和盐酸伊托必利联合用药, α-硫辛酸0.6 
g+0.9%NaCl溶液250 mL避光静脉滴注14 d+
盐酸依托必利片50 mg饭前口服, 3次/d. 对照

组: 盐酸伊托必利50 mg饭前口服, 3次/d. 疗程

2 wk. 

1.2.2 观察指标: DGP的症状, 如早饱、腹胀、

嗳气、恶心呕吐等. 显效: 自觉症状明显好转

或消失; 有效: 自觉症状好转; 无效: 自觉症状

无好转或加重. 总有效例数 = 显效例数+有效

例数. 血浆胃动素检测: 使用胃动素、胃泌素

放免药盒, 由检验科人员完成操作血浆胃动素

及血清胃泌素水平检测; 胃排空检查采用不透

X线标志物法检测固体餐胃排空率, 患者禁食

12 h后, 次日清晨进标准试餐(方便面80 g、火

腿肠50 g、加水500 mL, 10 min内服完), 标准

试餐总能量为1966 kJ, 其中碳水化合物46%, 
脂肪42%, 蛋白质12%, 经期妇女应在月经周期

的排卵期(约为月经干净后的2 wk内进行检查, 
以减少激素对胃排空的影响), 检查前三天未

使用可能影响胃排空功能的药物及其他措施

(包括烟酒等), 进餐同时分次将20根小钡条(长
10 mm, 直径1.0 mm, 质量25 mg)吞服, 餐后禁

饮禁食, 5 h后拍摄仰卧位腹部平片, 计数胃内

残留钡条数目. 餐后5 h胃排空率(%) = (20-胃
内残留钡条数)/20×100%, 排空率≥50%为正

常. 于服药前1 d及停药7 d后分别进行X线钡餐

检查, 测定胃排空时间.  
统计学处理 应用SPSS16.0统计软件处理

数据. 计量资料以mean±SD表示, 两样本均数

比较采用t检验, 样本率的比较采用χ2
检验, 组

内治疗前后比较采用配对t检验, P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组一般资料比较 两组一般资料比较差异

无统计学意义(P >0.05), 具有可比性(表1). 
2.2 临床疗效 经过治疗前后对临床症状的观

察, 两组均可以改善DGP症状, 治疗组在改善

餐后上腹饱胀、嗳气、反酸、早饱、厌食、

恶心呕吐等总有效率91.6%, 对照组总有效率

78.0%, 联合用药组有效率要明显好于对照组

(χ2 = 4.0982, P <0.05)(表2). 
2.3 胃排空率比较 两组治疗前胃排空率无明显

差异(t  = 0.24, P >0.05), 治疗后两组胃排空率有

明显改善, 联合用药组t  = 21.793, P <0.01, 伊托

必利组治疗前后比较t  = 9.465, P <0.01, 联合用

药组较对照组胃排空改善更为明显, t  = 10.221, 
P <0.01(表3). 
2.4 治疗前后胃动素和胃泌素水平变化 两组患

者治疗前血浆胃动素和血清胃泌素水平比较

差异无统计学意义(P >0.05). 治疗2 wk后, 两组
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表  1  两组一般资料

临床资料 联合用药组 对照组

n (男/女) 60(36/24) 50(32/18)

年龄(岁) 56.7±6.8 58.4±7.5

病程(年)   6.8±1.6   6.3±2.2

空腹血糖(mmol/L)   6.8±0.9   6.9±0.8

餐后2 h血糖(mmol/L) 11.8±3.8 10.9±4.0

糖化血红蛋白(%)   6.7±0.5   6.3±0.6

■创新盘点
传统的DGP的治
疗都是促动力药
物的单药或者联
合用药研究 ,  在
研究治疗DGP的
文献中 ,  盐酸伊
托必利的相关研
究较少 ,  而且研
究抗氧化剂治疗
DGP是目前研究
的新热点 ,  新思
路 ,  对于指导临
床、提高疗效 , 
减少不良反应有
着重大的实用意
义 ,  取得了肯定
的疗效也对研究
DGP发病病理机
制的研究提供重
要的参考.
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患者血浆胃动素和血清胃泌素水平较治疗前

明显下降(t值分别为7.147、4.039、14.378、
8.357, 均P <0.01), 且联合用药组下降程度较

对照组更显著(t  = 3.100, P <0.01, t  = 5.959, 
P <0.01)(表4). 

3  讨论

DGP是临床常见的糖尿病慢性并发症之一. 有
研究[1]报道, 糖尿病有胃排空延迟症状的人群

约占50%-76%, 如此高的发生率说明DGP是
不容忽视的大问题. DGP的发生机制目前尚

不十分清楚, 目前多认为糖尿病患者在高血

糖基础上可致内脏的自主神经病变、胃肠激

素异常、迷走神经功能紊乱致胃肌肉收缩和

胃排空缓慢及微血管病变等, 使得胃张力减

弱和运动减慢所致[2]. 严格控制血糖可以延缓

神经病变、微血管病变等并发症的进展速度. 
因此, 在控制血糖的基础上, 临床上多采用综

合方案进行治疗, 如积极控制原发疾病, 控制

患者的饮食, 建议清淡饮食, 少量多餐等. 还
有研究[3]采用中西医结合的方法改善交感和

迷走神经的失衡状态, 还有采用胃肠起搏等

电生理方法促进胃排空[4], 甚至采用胃部手术

来治疗难治性的呕吐等[5]. 但是药物应用还是

临床治疗的重要手段. 鉴于可能的发病机制, 
临床药物主要包括以吗叮啉为代表的多巴胺

受体拮抗剂. 以红霉素为代表的胃动素受体

激动剂以及以或莫沙必利为代表的五羟色胺

4(5-hydroxytryptamine 4, 5-HT4)受体激动剂

等. 盐酸伊托必利为新型苯甲酰胺类胃肠促动

力药, 为多巴胺D2受体阻滞药同时具有乙酰

胆碱酯酶的双重作用, 通过刺激内源性乙酰胆

碱释放并抑制乙酰胆碱水解, 增强胃的内源性

乙酰胆碱, 增强胃和十二指肠运动, 促进胃排

空[6]. 同时由于高选择性, 心脑血管及椎体外

系不良反应较少, 长期使用安全性较高, 在本

研究中未发现明显不良反应. α-硫辛酸是强效

的抗氧化剂, 可以清除自由基, 螯合金属离子, 
促进内源性抗氧化剂谷胱甘肽、维生素C、

维生素E的再生. 硫辛酸是已知天然抗氧化剂

中效果最强的一种, 兼有脂溶性和水溶性, 能
通过抑制脂质过氧化、清除氧自由基和活性

氧类、减轻氧化应激反应实现改善神经传导

速度, 达到保护血管内皮功能的目的[7]. 有研

究[8]发现, α-硫辛酸能够改善糖尿病神经病变

的传导速度. 而本研究采用α-硫辛酸联合依托

必利治疗DGP, 并与单用依托必利治疗进行对

比, 结果显示α-硫辛酸和依托必利联合组的总

有效率显著高于单用依托必利组(P <0.05); 治
疗后两组胃排空率均有显著改善, α-硫辛酸和

依托必利联合组的改善效果优于依托必利组

(P <0.01). 说明α-硫辛酸联合依托必利可以提

高DGP的疗效, 其原因可能是α-硫辛酸改善血

液循环促进了依托必利对胃肠蠕动的影响, 同
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表  2  两组临床治疗有效率的比较

     
分组 n 显效 有效 无效 总有效率(%)

联合用药组 60 30 25   5  91.6a

对照组 50 27 12 11 78.0

χ2值       4.0982

P值 <0.05

aP<0.05 vs  对照组.

表  3  两组治疗前后5 h胃排空率的比较 (mean±SD, %)

     

分组 n
胃排空率

P 值
治疗前 治疗后

联合用药组 60 37.30±10.16 76.86±9.72bd <0.01

对照组 50 36.80±11.20  57.24±10.38b <0.01

P值 >0.05 <0.01

bP<0.01 vs  本组治疗前; dP<0.01 vs  对照组.

■应用要点
本研究显示α-硫
辛酸联合依托必
利治疗DGP可以
明显改善患者的
临床症状以及胃
排空功能 ,  疗效
较单用依托必利
显著提高 ,  本研
究同时观察到治
疗前后血浆胃动
素、血清胃泌素
水平有明显下降, 
α-硫辛酸联合依
托必利治疗DGP
可以提高疗效 , 
更有利于胃功能
的改善和恢复 , 
具有临床推广价
值 ,  并为更有效
的治疗DGP提供
新的思路和方向, 
有着广阔的前景.
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分组 n
胃动素

t 值 P 值
胃泌素

t 值 P 值
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

联合用药组 60 640.19±

64.35

 553.96±

67.64bd
7.147 <0.01 152.62±

20.29

  96.82±

22.18bd
14.378 <0.01

对照组 50 636.26±

66.42

589.36±

48.28b
4.039 <0.01 153.48±

19.35

120.87±

19.67b
  8.357 <0.01

t值     0.314     3.100     0.226      5.959

P值 >0.05 <0.01 >0.05 <0.01
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时硫辛酸具有强效的抗氧化应激效果, 增加胃

血流量, 改善神经病变, 改善神经传导等多方

面治疗DGP.  
由于胃肠激素对胃肠运动有非常广泛的

调节作用, 特别是胃动素、胃泌素在DGP的发

生发展中有非常重要的作用[9], 越来越受到关

注. 胃动素是由22个氨基酸组成的直链多肽, 
是调节胃肠运动的主要激素, 主要由十二指肠

近端空肠黏膜合成及分泌, 他能选择性引起消

化间期移行复合运动(migrating motor complex, 
MMC)Ⅲ期的强烈收缩, 促进胃排空. 胃泌素

是胃窦和小肠G细胞分泌的一种重要的胃肠激

素, 生理量的胃泌素除可引起胃酸分泌外, 对
胃的运动有中等程度的刺激作用, 并提高幽门

泵的活动, 而高胃泌素血症则抑制胃的运动. 
目前, DGP患者血浆胃动素水平变化的机制尚

不明确, 可能是因为胃轻瘫患者胃排空延迟, 
使胃壁持续扩张, 存在胃潴留, 食物中的脂肪

和蛋白质长时间刺激, 使胃动素释放增加, 血
浆胃动素水平代偿性升高, 但患者胆碱能神经

传递功能障碍, 减弱了胃动素对胃内平滑肌的

作用[10]. 有文献[11]报道发现在糖尿病患者中

胃动素水平代偿性升高, 但患者消化间期移行

运动复合波Ⅲ期活动减弱或消失, 导致胃动力

障碍, 不能排空食物. 有研究发现DGP并幽门

螺杆菌感染者胃泌素水平升高[12]. 本研究观察

到治疗前后血浆胃动素、血清胃泌素水平明

显下降(P <0.01), 与朱瑞平等[13]和吴会玲等[14]

学者报道相一致, 经过单药治疗以及联合治疗

都能使胃泌素以及胃动素水平下降, 联合用药

组下降更为明显(P <0.01), 可能与硫辛酸改善

了糖尿病神经病变传导速度, 保护了胃肠道神

经以及血管内皮的传导以及运动功能, 改善了

胃肠道激素失调的作用. 本研究和吴会玲等[14]

的研究选择药物不同, 检测胃排空的方法也有

所不同, 本研究选择新型的苯甲酰胺类胃肠促

动力药盐酸伊托必利, 为多巴胺D2受体阻滞药

同时具有乙酰胆碱酯酶的双重作用, 与莫沙必

利的促动力作用机制不同, 目前研究伊托必利

治疗胃轻瘫的文献报道较少, 所以选取该新药

进行研究, 根据实验结果, 其临床有效率要高

于莫沙必利, 此外胃排空检测方法不同, 吴会

玲等[14]在研究中选用的是超声胃排空法, 方法

较为复杂、繁琐, 且受主观影响较大, 不易在

临床广泛推广, 而且仅检测了液体胃排空, 并
不能说明固体胃排空的情况, 本研究采用了不

透X线标志物法, 简便易行, 容易推广, 标准试

餐包含固体、液体, 可以更准确的模拟日常进

食状况, 计算方法更为客观, 结果更有说服力. 
也有研究[15]报道α-硫辛酸联合多潘立酮治疗

胃轻瘫也取得了不错的疗效, 但是总体有效率

明显低于本研究, 可能与伊托必利具有多巴胺

D2受体阻滞药同时具有乙酰胆碱酯酶的双重

作用, 效果要强于多潘立酮有关. 也有研究[16]

报道红霉素联合莫沙必利治疗DGP, 也取得了

一定的疗效, 但是红霉素的临床不良反应较多, 
主要有肠道菌群失调、腹痛、腹泻、恶心、

呕吐等, 长期使用容易导致细菌对抗生素耐药, 
不利于临床使用推广. 

本研究显示α-硫辛酸联合依托必利治疗

DGP可以明显地改善患者的临床症状以及胃

排空功能, 疗效较单用依托必利显著提高, 可
能是α-硫辛酸改善了糖尿病神经病变传导速

度 [17,18], 他的清除氧自由基和活性氧、减轻

氧化应激反应的作用保护了血管内皮功能 , 
改善血液循环从而促进了依托必利对胃肠蠕

动的影响, 增加胃血流量, 改善神经病变, 改
善神经传导等多方面治疗DGP, 提高了临床
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表  4  两组患者治疗前后胃动素及胃泌素水平比较 (mean±SD, ng/L)

bP<0.01 vs 治疗前; dP<0.01 vs 对照组.

■名词解释
移行性复合运动
(migrating motor 
complex, MMC): 
移行性运动复合
波 ,  空腹状态下
由胃至末端回肠
存在一种周期性
运动形式 ,  称消
化间期移行性复
合运动 ( M M C ) , 
他由 4个连续时
相组成 :  静止期
(Ⅰ相 )、低振幅
不规则收缩期(Ⅱ
相 ) 、暴发性强
收缩期 (Ⅲ相 )、
恢复期(Ⅳ相), 与
之相对应 ,  在Ⅲ
期还伴有胃酸分
泌、胰腺和胆汁
分泌 .  在消化间
期 ,  这种特征性
运动有规则的重
复出现 ,  每一周
期约90 min左右.
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疗效; 本研究同时观察到治疗前后血浆胃动

素、血清胃泌素水平有明显下降, 可能与联

合用药调节了胃肠道激素尤其是胃动素和胃

泌素水平, 改变了胃肠道运动有关. 总之, α-
硫辛酸联合依托必利治疗D G P可以提高疗

效, 更有利于胃功能的改善和恢复, 具有临床

推广价值. 
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■同行评价
本研究将苯甲酰
胺类胃肠促动力
药盐酸依托必利
与抗氧化剂α-硫
辛酸联合使用开
展DGP的实验性
治疗研究 ,  除明
显改善临床症状
外 ,  并观察到联
合用药明显降低
胃泌素及胃动素
的分泌水平 ,  进
一步证实联合用
药的确切疗效 , 
具有一定的临床
应用意义.
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