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慢性便秘治疗药物的研究进展 
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摘  要：慢性便秘是一种常见疾病，能够明显影响患者的生活质量，并且需要投入大量治疗费用。用于治疗慢性便秘的药物

种类较多，包括促动力药、促分泌药、胆汁酸调节剂和缓泻剂等药物，但是目前没有一种药物能够治疗所有类型的慢性便秘。

按照相关作用机制，介绍了一些临床使用或在研的慢性便秘的治疗药物。 
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Research progress on drugs in treatment of chronic constipation 
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Abstract: Chronic constipation is a common health problem that significantly affects the quality of life of patients, and needs a lot of 
treatment costs. Although there are many drugs in treatment of chronic constipation, such as prokinetics, pancreotropics, bile acid 
modulators, and laxatives, etc. Yet there is still no an ideal drug that might be useful in all cases. This paper presents a number of 
chemical drugs in the clinical use or developing in accordance with the mechanism of chronic constipation. 
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慢性便秘是一种常见的胃肠功能紊乱，任何年

龄段人群均会引起慢性便秘。一系列流行病学调查

研究发现，女性人群、非白种人和儿童更易引起慢

性便秘[1]。对许多人来说，慢性便秘严重地影响了

他们的生活质量，并且需要花费大量金钱来治疗。

尽管治疗慢性便秘的方法手段很多，但是缺少支持

这些治疗方法有效性与安全性的临床证据。Wald 等[2]

进行了一项超过13 879份调查问卷的多国联合性研

究，结果发现 20%～40%患者尽管大量使用缓泻剂，

仍然存在便秘症状。目前这方面研究主要包括促动

力药、促分泌药、胆汁酸调节剂和缓泻剂等，本文

对近年来慢性便秘治疗药物的研究现状进行概述。 
1  新型促动力药 

结肠蠕动迟缓被认为是引起便秘的重要原因之

一，促动力药能够刺激肌肉活动来解决由于蠕动迟

缓带来的便秘[3]。5-羟色胺（5-HT）通过肠壁细胞

的 5-HT4 受体在调节肠道蠕动和肠道细菌分泌中起

到了关键作用。近年来，西沙比利、替加色罗由于

其严重不良事件，已经相继撤市，目前有以下几种

新型促动力药在临床中应用。 
1.1  普卢卡必利 

普卢卡必利是高选择性 5-HT4 受体激动剂，对

5-HT1, 2 等其他 7 个受体无任何激动作用，降低了缺

血性心脏病、严重心律失常等心血管不良事件的发

生率。早期体内外研究发现，普卢卡必利能够提高

胃肠道蠕动反射和推进动力。在狗的动物实验中，

普卢卡必利通过近端结肠中的 5-HT4 受体刺激来调

节动力。普卢卡必利的作用机制主要是激活肠系膜

神经丛中的 5-HT4 受体，相应地刺激结肠动力，产

生大范围扩散性结肠收缩[4-6]。慢性便秘患者的Ⅲ期

临床试验确定了每天一次的服药剂量。这些研究是

多中心、多国家进行的，纳入患者超过 1 977 名[7-9]。

普卢卡必利（2、4 mg）的常见不良事件为头痛、

恶心、腹痛和腹泻，腹泻一般发生于服药第 1 天与 
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第 2 天之间。基于同类药品出现的心血管不良事件，

Camilleri 等[10]和 Müller-Lissner 等[11]对 65 岁以上的

成年患者进行了普卢卡必利的有效性和安全性研

究。此项为期 4 周的随机性研究纳入超过 388 名的

患者，患者服用不同剂量的普卢卡必利。研究结果

发现普卢卡必利是安全有效的，生命体征、心电图、

QT 间隔、室性或室上性心律失常事件无显著性差

异。后期研究发现，老年患者每次剂量增加 1 mg
不能够增加治疗效果。邹多武等[12]采用多中心、随

机、双盲、安慰剂对照方法对普卢卡必利进行Ⅲ期

临床研究，结果发现治疗 12 周时，普卢卡必利组平

均每周完全自主性排便（SCBM）≥3 次者的比例

为 39.4%，明显高于安慰剂组的 12.7%（P＜0.05）。
治疗 4 周时，普芦卡必利组平均每周 SCBM≥3 次者

的比例为 40.0%，明显高于安慰剂组的 13.3%（P＜
0.05）。患者总体症状和生活质量改善方面，普卢卡

必利组优于安慰剂组。治疗期间常见的不良反应为

腹泻、恶心、腹痛和头痛，基本为轻至中度，持续

数天后即缓解。 
1.2  velusetrag 

velusetrag 是高效内在 5-HT4 受体激动剂，对人

ERG 钾通道无相关作用。同时，与替加色罗相比，

velusetrag 对 5-HT1B、5-HT1D、5-HT2A、5-HT2B 或

5-HT7 受体没有潜在的激动作用[13]。在一项随机双

盲实验中[14]，60 名健康受试者服用 velusetrag 或安

慰剂，velusetrag 明显增加结肠转运并降低结肠的肠

排空时间。另一项为期 4 周，包括 401 名慢性便秘

患者的Ⅱ期随机双盲实验[15]，主要评价 velusetrag
（15、30、50 mg/d）与安慰剂的药物有效性、安全

性和耐受性，结果表明服用 velusetrag 的患者明显

增加自主性排便，同时还发现在完全自主性排便、

大便硬度和第一次排便的时间都有明显改善。常见

用药相关不良事件包括腹泻、头痛、恶心和呕吐。 
1.3  naronapride 

naronapride 在胃肠道为 5-HT4 完全受体激动

剂，而在心脏为 5-HT4 部分受体激动剂。在结构上

与西沙比利相似，但是对 5-HT3 受体无活性，对人

ERG 钾通道几乎无作用[16-17]，此药目前正在进行用

于上下消化道功能紊乱疾病治疗的研究。不同于普

卢卡必利和 velusetrag，naronapride 不能通过血脑屏

障，从而减少了中枢神经系统不良反应的发生几率。

在Ⅱa 期临床试验中，naronapride 能够加快大便连

续性和结肠转运，同时能加速受试者的结肠排空。

一项为期 4 周的Ⅱb 期临床试验中[18]，受试者服用

naronapride，20～120 mg/次，2 次/d，结果发现与

安慰剂相比，naronapride 能够明显提高完全自主性

排便平均次数。如果服用 naronapride 80 mg/次，2
次/d，则能取得更好的效果。 
1.4  TD-8954 

TD-8954 像 velusetrag 一样，是发现的具有高

度选择性的 5-HT4 受体激动剂。同时，TD-8954 被

认为是目前对患者具有高耐受性、安全性高的最有

效 5-HT4 受体激动剂。Beattie 等[19]研究 TD-8954 的

体内外药理特性，体外试验数据表明 TD-8954 对人

体 5-HT 受体具有高度的亲和性和特异性。研究中

对豚鼠皮下给予 TD-8954（0.03～3 mg/kg），结果发

现不仅能够增加结肠转运，而且减少排泄时间；给

予狗 ig TD-8954（10、30 μg/kg）后，能够增加其胃

窦、十二指肠和空肠动力；给予正常受试者逐渐增

加的单剂量 TD-8954（0.1～20 mg）后，结果显示明

显增加受试者排便频率和减少第一次排便时间。 
2  新型促分泌药 
2.1  鲁比前列酮 

鲁比前列酮是一种由前列腺素 E 代谢而来的双

环脂肪酸化合物，为选择性 2 型氯离子通道激动剂，

尽管一些激动作用机制尚未明确，但是鲁比前列酮

能够刺激肠液分泌，促进肠内细菌转运，在上消化

道内，鲁比前列酮能够延迟胃排空和增加空腹状态

下的胃容积[20]。2006 年美国 FDA 批准鲁比前列酮

上市，用于治疗慢性功能性便秘。据报道在一项为

期 4 周的多中心研究中[21]，慢性便秘患者在服用鲁

比前列酮起始剂量的 24～48 h 内能够产生肠运动，

同时提高短期治疗肠运动的频率。研究表明服用鲁

比前列酮较安慰剂在第 1 周内有较好的完全自主性

排便平均数。同时，在起始剂量的 24 h 内，鲁比前

列酮较安慰剂有较高的完全自主性排便率[22]。另一

项为期 4 周的随机对照试验研究结果表明[23]，鲁比

前列酮与安慰剂相比，显现出更好的需治数。药品

不良反应方面，鲁比前列酮组主要出现腹泻和恶心

等胃肠道反应，腹痛和头痛与安慰剂组无明显差异。 
2.2  利那洛肽 

利那洛肽是一种具有 14-氨基酸肽的鸟苷酸环

化酶-C（GC-C）激动剂，能够结合并且激活位于小

肠上皮管腔表面的 GC-C，从而增加环磷酸鸟苷

（cGMP）浓度。cGMP 通过激活囊性纤维化跨膜传

导调节因子（CFTR），增加小肠腔内氯化物和碳酸
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氢盐的分泌量，最终导致小肠液分泌增多和小肠转

运速度增快。Lembo 等[24]进行了多中心、随机、双

盲，包括 1 276 名慢性便秘患者的Ⅲ期临床试验。

此项研究中，患者服用利那洛肽 145、290 mg/次，

1 次/d，进行持续 12 周的治疗，同时进行服用匹配

的安慰剂试验。研究发现利那洛肽能够明显增加患

者每周≥3 次完全自主性排便。此外，研究还发现

患者服用任何一种剂量的利那洛肽，均能改善大便

硬度、腹部不适、腹胀和生活评估质量等。进一步

研究发现，服用安慰剂患者改为服用利那洛肽后，

完全自主性排便次数不断增加；而服用利那洛肽患

者改为服用安慰剂后，完全自主性排便次数明显减

少，与完全服用安慰剂组相似。 
2.3  plecanatide 

plecanatide 是一种可模拟胃肠液体调节肽效应

的新药，为 GC-C 受体激动剂，效应与利尿钠肽尿

鸟苷素相似，可诱导液体分泌进入胃肠道，从而增

加胃肠动力[25]。一项 12 周的多中心安慰剂对照研

究表明 [26]，患有慢性特发性便秘的患者在接受

plecanatide 治疗后，完全自发排便的次数增加。研

究按照修正罗马Ⅲ便秘诊断标准，每周完全自发排

便基线次数小于 3 次的患者被随机分配，连续 12
周每天给予 plecanatide 0.3、1.0、3.0 mg 或安慰剂。

研究人员每天用交互式语音应答系统来收集肠相关

的症状数据。主要测量结果是每周完全自发的排便

次数。研究发现 plecanatide 3.0 mg 剂量组与安慰剂

相比，在排便的频率、大便硬度、慢性特发性便秘

的严重程度、治疗的满意度、患者便秘症状和生活

质量的评估上的次要终点有明显差异，3.0 mg 符合

患者满意度标准。治疗无严重不良事件，血清化学、

血液学参数没有信号、尿常规、心电图和生命体征

无异常，最常见不良事件为腹泻。 
3  胆汁酸调节剂 
3.1  elobixibat 

elobixibat 为一种选择性回肠胆汁酸转运抑制

剂，其作用机制为减少胆汁酸的回肠再吸收，使得

进入结肠的胆汁酸浓度增加，从而促进结肠运动和

分泌作用。临床Ⅰb 期剂量递增的实验发现，elobixibat
可以提高患有慢性特发性便秘的患者的结肠转运时

间[27]。在一项研究中[28]，190 名患者（平均 48 岁，

90%为女性）被随机给予 elobixibat 5、10、20 mg/次
和安慰剂，1 次/d。研究结果发现，elobixibat 5、10、
20 mg/次和安慰剂组一周内自主性排便的平均增长

率分别为 2.5%、4.0%、5.4%、1.7%；与安慰剂相

比，服用 elobixibat 10、15 mg 组，患者的首次自主性

排便和完全自主性排便时间明显缩短。常见用药相关

不良事件主要为腹痛和腹泻，大部分在服用 elobixibat 
15 mg 组中出现，未发生严重药物不良事件。 
3.2  鹅去氧胆酸 

鹅去氧胆酸是多年来一直用于溶解胆结石的胆

汁酸。在一项针对 20 名患有慢性便秘患者的为期 4
周的安慰剂对照的随机对照实验中[29]，研究人员发

现鹅去氧胆酸明显提高排便频率和大便连续性。最

近一项为期 4 d 的双盲随机对照实验中[30]，给予 36
名肠易激综合征慢性便秘患者服用鹅去氧胆酸

500、1 000 mg/d，结果发现其能够增加大便频率、

软化大便和增加大便连续性，鹅去氧胆酸被认为是

用于治疗慢性便秘和肠易激综合征便秘的生物学缓

泻剂。此药报道的常见不良事件为剂量相关性腹痛，

造成腹痛的主要原因为细胞内腺苷酸环化酶的激活

和肠道渗透性的增加[31]。 
4  其他 
4.1  naloxegol 

阿片类药物在各种急慢性疼痛的治疗中起着十

分重要的作用，40%～90%服用阿片类药物的患者

会发生胃肠道反应，其中便秘最为常见。阿片激动

剂与肠神经系统的 μ阿片受体结合，进而导致非推

动型的肠道平滑肌收缩，便秘的发生机制与其和水、

电解质分泌抑制有关。改善饮食及生活习惯、使用

缓泻药等治疗方式对缓解便秘所起作用十分有限。

naloxegol是 μ阿片受体拮抗剂纳洛酮的聚乙二醇化

衍生物，同时也是体外 μ阿片受体的中性拮抗剂。

在一项Ⅱb期临床研究中，服用naloxegol 25～50 mg/d
有助于缓解阿片类药物引起的便秘，而每天服用 5 
mg 时无明显效果[32]。Chey 等[33]进行了两项、多中

心、随机、双盲、平行、安慰剂对照的大型Ⅲ期临

床试验研究 KODIAC-04 和 KODIAC-05，两项研究

中患者均随机分为 3 组，分别为 naloxegol 25、12.5 mg
组和安慰剂组，各组患者服用对应的药物和剂量各

12 周，并根据研究前患者对缓泻药的反应进行分层

分析。结果发现，两项研究中，naloxegol 组每周排

便次数均较安慰剂组增多。KODIAC-04 研究中

naloxegol 25、12.5 mg 组患者的有效率均明显高于

安慰剂组；而在 KODIAC-05 研究中，naloxegol 25 mg
组患者有效率明显高于安慰剂组；但 naloxegol 12.5 mg
组与安慰剂组比较差异无统计学意义。两项研究中



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 31 卷  第 4 期    2016 年 4 月 

 

·560· 

的 naloxegol 25 mg 组和 KODIAC-05 研究的

naloxegol 12.5 mg 组中患者粪便硬度、变形程度和

排便不完全感觉均有改善。研究中最常见的副反应

为胃肠道症状（腹痛、腹泻、恶心、呕吐），且发生

的频率与药物剂量有关，naloxegol 25 mg 组频率稍

高于其他组，大多数并发症为轻度至中度，严重并

发症不常见。研究中同时发现患者阿片类药物及疼

痛评分并无明显改变，提示 naloxegol 不会影响中枢

镇痛作用。 
4.2  乳酸杆菌 

肠内微生物环境影响着小肠运动，一旦肠道菌

群失调，肠内微生物将会导致类似便秘等胃肠紊乱

疾病的发生。越来越多的证据表明机体内益生菌能

够用于治疗胃肠炎症疾病、腹泻和便秘等。乳酸杆

菌在众多益生菌中的研究内容相对较多，其能够通

过产生短脂肪酸链来降低体内 pH 值水平，从而促

进结肠蠕动，这对于治疗便秘具有重要作用。Ojetti
等[34]按照罗马Ⅲ标准进行了一项双盲、安慰剂、随

机对照实验，患者被随机分为两组，一组连续服用

乳酸杆菌 4 周，另一组连续服用安慰剂 4 周。4 周

后研究结果显示，乳酸杆菌组平均每周排便增加为

2.6 次，而安慰剂组平均每周排便增加为 1.0 次；在

治疗终末点，乳酸杆菌组平均每周排便为（5.28±
1.93）次，而安慰剂组平均每周排便为（3.89±1.79）
次；两组在大便硬度方面差异无统计学意义。对于

患有慢性便秘的患者来说，虽然乳酸杆菌对改变大

便硬度方面未有明显作用，但是其较安慰剂更能提

高排便频率。同时，在此项研究中未发生相关不良

事件。 
5  结语 

总的来说，目前治疗慢性便秘的主要化学药物

依然是纤维性药物和缓泻剂，然而超过半数患者不

能达到满意的治疗效果。最近 10 年来，更多药物研

究集中了解胃肠道蠕动功能紊乱机制，由此研制出

新的有效药物，更好的用于治疗慢性便秘。 
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