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摘 要:目的 探讨小剂量黛力新联合复方枸橼酸阿尔维林软胶囊治疗腹泻型肠易激综合征(diarrhea-predominant

irritablebowelsyndrome,D-IBS)的 临 床 疗 效 及 其 对 血 浆 神 经 肽 Y(neuropeptideY,NPY)及5-羟 色 胺 (5-

hydroxytryptamine,5-HT)表达的影响。方法 选取100例D-IBS患者,随机分为观察组(n=50)和对照组(n=

50)。对照组给予复方枸橼酸阿尔维林软胶囊治疗,观察组给予黛力新联合复方枸橼酸阿尔维林软胶囊治疗,连续治疗

4周。比较两组症状评分、临床疗效、不良反应及血浆NPY和5-HT表达水平。结果 观察组腹痛、腹胀、腹泻等症状

评分分别为(1.9±0.6)分、(1.2±0.5)分、(1.0±0.7)分,对照组分别为(3.4±0.7)分、(2.8±0.9)分、(2.9±0.8)分,观

察组各项症状评分均显著低于对照组(P<0.001)。观察组血浆NPY和5-HT表达分别为(87.4±9.2)pg/L、(53.5

±13.6)pg/L,对照组分别为(73.2±8.1)pg/L、(75.4±12.5)pg/L,组间比较差异有统计学意义(P<0.001)。观察

组和对照组临床治疗有效率分别为84.00%(42/50)、66.00%(33/50),组间比较差异有统计学意义(P<0.05)。两组

均未发生严重不良反应。结论 黛力新联合复方枸橼酸阿尔维林软胶囊治疗D-IBS,可显著改善临床疗效,提高治疗

有效率,调节机体NPY、5-HT表达是其可能作用机制。
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  Abstract: Objective Toevaluatetheefficacyoflow-dosedeanxitcombinedwithcompoundalverine
citratesoftcapsules(abbreviatedasalverine)intreatmentofpatientswithdiarrhea-predominantirritable
bowelsyndrome(D-IBS),andtheinfluenceonexpressionofplasmaneuropeptideY (NPY)and5-
hydroxytryptamine(5-HT). Methods Atotalof100patientswithD-IBSweredividedintoanobservation
group(n=50)andacontrolgroup(n=50).Thealverinewasusedinthecontrolgroupandlow-dose
deanxitcombinedwithalverinewereusedintheobservationgroupfor4weekscontinuously.Thesymptom
score,clinicalefficacyandexpressionsofNPYand5-HTwerecomparedbetweenthetwogroups. Results 
Thesymptomscoreofstomachache,abdominaldistensionanddiarrheainobservationgroupwas(1.9±0.6)

points,(1.2±0.5)pointsand(1.0±0.7)points,respectively,thoseofcontrolgroupwas(3.4±0.7)points,
(2.8±0.9)pointsand(2.9±0.8)points,respectively.Eachsymptomscoreofobservationgroupwassignifi-
cantlylowerthanthatofthecontrolgroup,thecomparisonshowedstatisticallysignificantdifference(P <
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0.001).TheexpressionlevelofNPYand5-HToftheobservationgroupwas(87.4±9.2)pg/Land(53.5±
13.6)pg/L,respectively,thoseofthecontrolgroupwas(73.2±8.1)pg/Land(75.4±12.5)pg/L,respec-
tively,thecomparisonshowedstatisticallysignificantdifference(P<0.001).Theclinicalefficacyofobserva-
tiongroupandcontrolgroupwas84.00% (42/50)and66.00% (33/50),respectively,thecomparisonshowed
statisticallysignificantdifference(P<0.05).Nosevereadversereactionoccurredinbothtwogroups. Con-
clusion Low-dosedeanxitcombinedwithalverinetreatmentforpatientswithD-IBScaneffectivelyrelieve
theclinicalsymptoms,improvetheclinicalefficacy,andregulatingNPYand5-HTexpressionmaybeits
mechanism.
  Keywords: diarrhea-predominantirritablebowelsyndrome;deanxit;compoundalverinecitratesoft

capsules;neuropeptideY;serotonin

  肠易激综合征(irritablebowelsyndrome,IBS)是
消化内科常见疾病,以肠道功能失调为主要特征,腹泻

型肠 易 激 综 合 征(diarrhea-predominantirritable
bowelsyndrome,D-IBS)是其常见类型[1]。D-IBS
的病因及发病机制尚未完全明确。近年来研究显示,
神经-免疫-内分泌网络机制与 D-IBS密切相

关[2]。神经肽Y(neuropeptideY,NPY)及5-羟色胺

(5-hydroxytryptamine,5-HT)作为神经-免疫-
内分泌网络机制中重要的递质,在D-IBS的发生、发
展中起到重要作用,而调节NPY、5-HT表达可能是

治疗D-IBS的新思路[3]。抗抑郁药物黛力新辅助治

疗IBS,可有效提高临床疗效,受到临床广泛关注,但
其作用机制尚未完全明确[4]。本研究拟选D-IBS患

者为研究对象,在常规复方枸橼酸阿尔维林软胶囊治

疗基础上联合小剂量黛力新治疗,从血浆 NPY、5-
HT表达变化角度探讨黛力新联合复方枸橼酸阿尔维

林软胶囊治疗D-IBS的作用及机制,旨在为临床用

药提供可靠依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2014年2月~2015年2月我

科门诊收治的D-IBS患者共100例为研究对象,D-
IBS诊断标准依据罗马Ⅲ标准。纳入标准:①符合D
-IBS诊断标准;②年龄≥18岁;③知情同意并签署

知情同意书者。排除标准:①合并胃肠道器质性病变

者;②受试药物过敏者;③合并严重肝肾功能障碍者;

④妊娠期及哺乳期妇女;⑤胃肠道手术史者。按随机

数字表法将入组患者分为对照组和观察组,每组50
例。对照组中男性22例,女性28例;年龄21~78岁,
平均年龄(42.3±10.6)岁;病程9个月~4年,平均病

程(2.1±0.8)年。观察组中男性21例,女性29例;年
龄25~75岁,平均年龄(39.8±9.7)岁;病程7个月~
5年,平均病程(2.0±0.9)年。两组患者性别、年龄、
病程等一般资料比较差异无统计学意义(P>0.05),
具有可比性。

1.2 方法 对照组给予复方枸橼酸阿尔维林软胶囊

(法 国 优 德 大 药 厂 生 产,进 口 药 品 注 册 证 号:

H20100061)口服,60mg/次,3次/天。观察组在对照

组治疗基础上加用黛力新(丹麦灵北制药公司生产,进
口药品注册证号:H20130126)口服,1片/次,1次/天,
早晨顿服。两组均连续服用4周。

1.3 观察指标

1.3.1 NPY及5-HT检测 分别于患者治疗前及

治疗结束后,采集患者空腹肘静脉血5ml,常规分离

血浆,采用ELISA法检测血浆NPY、5-HT表达。

1.3.2 临床症状评分[5] ①腹痛评分:依据腹痛程度

及腹痛频率进行评价;腹痛程度依据视觉模拟评分

(VisualAnalogueScale,VAS),0计0分,1~3计1
分,4~6计2分,7~9计3分,10计4分;腹痛频率为

每周发作为0次者计0分,1~2计1分,3~4计2分,

≥5计3分。腹痛评分=腹痛程度评分+腹痛频率评

分。②腹泻评分:依据粪便性状、排便次数及排便感

觉;粪便正常成型计0分,基本成型计1分,糊状计2
分,稀便计3分和水样便计4分;每天大便次数1~2
次计0分,3~4次计1分,5~6次计2分,≥7次计3
分;排便无急迫或坠胀感计0分,急迫或坠胀感计1
分。腹泻评分=粪便性状评分+排便次数评分+排便

感觉评分。③腹胀评分:依据腹胀程度及腹胀发作次

数进行评价;无腹胀计0分,排气或排便后腹胀得以缓

解计1分,排气或排便后腹胀部分缓解计2分,排气或

排便后腹胀无缓解计3分;腹胀症状每周发作0次计

0分,<3次计1分,3~5次计2分,>5次计3分。腹

涨评分=腹涨程度评分+腹胀发作次数评分。

1.3.3 临床疗效[5] 依据症状评分判定临床疗效,
缓解:临床症状基本消失,治疗后症状总积分较治疗前

降低>95%;有效:临床症状明显改善,治疗后症状总

积分较治疗前降低60%~95%;进步:临床症状有所

改善,治疗后症状总积分较治疗前降低30%~59%;
无效:临床症状无改善,和(或)治疗后症状总积分较治

疗前降低<30%。

1.3.4 不良反应 统计患者用药治疗期间所发生的
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不良反应。

1.4 统计学方法 采用SPSS19.0进行统计分析,计
量资料以(췍x±s)表示,症状评分、血浆NPY和5-HT
表达比较采用t检验,计数资料用n(%)表示,临床疗

效比较用χ2 检验,P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 血浆 NPY、5-HT表达 治疗前,两组血浆

NPY、5-HT 表达 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义(P >
0.05)。治疗后,观察组和对照组5-HT显著降低,

NPY显著增高,与治疗前比较差异有统计学意义(P
<0.05);与对照组相比较,观察组5-HT显著降低,

NPY显著增高,差异有统计学意义(P <0.001),见
表1。

表1 两组血浆NPY、5-HT表达比较 (췍x±s,pg/L)

组别 n
NPY

治疗前 治疗后

5-HT

治疗前 治疗后

观察组 50 61.8±15.9 87.4±9.2 101.7±25.6 53.5±13.6
对照组 50 62.2±17.5 73.2±8.1 99.3±20.4 75.4±12.5
t 0.113 8.192 0.129 8.383
P 0.924 <0.001 0.917 <0.001

2.2 症状评分 治疗前,两组腹痛、腹胀及腹泻症状

评分比较差异无统计学意义(P>0.05)。治疗后,观
察组和对照组腹痛、腹胀及腹泻症状评分均显著低于

治疗前,差异有统计学意义(P <0.05),且观察组腹

痛、腹胀及腹泻症状评分均显著低于对照组,组间比较

差异有统计学意义(P<0.001),见表2。

表2 两组症状评分比较 (췍x±s,分)

组别 n
腹痛

治疗前 治疗后

腹胀

治疗前 治疗后

腹泻

治疗前 治疗后

观察组 50 9.3±1.3 1.9±0.6 4.6±1.5 1.2±0.5 11.1±2.4 1.0±0.7
对照组 50 9.5±1.0 3.4±0.7 4.9±1.9 2.8±0.9 11.5±2.0 2.9±0.8
t 0.203 11.505 0.314 10.990 0.034 12.639
P 0.849 <0.001 0.769 <0.001 0.975 <0.001

2.3 临床疗效 观察组和对照组临床治疗有效率分

别为84.00%(42/50)、66.00%(33/50),组间比较差

异有统计学意义(P<0.05),见表3。

表3 两组临床疗效比较 (n,%)

组别 n 缓解 有效 进步 无效 总有效率(%)

观察组 50 30(60.00)7(14.00) 5(10.00) 8(16.00) 84.00
对照组 50 14(28.00)10(34.00)9(18.00)17(34.00) 66.00

 注:χ2=4.320,P=0.038

2.4 不良反应 观察组2例患者出现短暂不安及失

眠,3例出现轻微腹泻症状;对照组2例患者出现轻微

腹泻症状,停药后自行恢复,未经特殊处理。两组患者

均未出现严重不良反应。

3 讨论

D-IBS的发病机制较为复杂,既往提出的肠道运

动异常、内脏感觉过敏、脑肠作用及免疫异常等理论无

法全面阐释。近年来,随着对D-IBS研究的不断深

入,神经-免疫-内分泌网络调控机制在D-IBS发

病中的作用日益受到关注[6]。中枢神经系统(大脑)与
肠神经系统(胃肠道)之间存在双向神经连接,可将大

脑的情感、认知等状态与胃肠道功能状态相连接,在神

经递质的作用下,大脑应激信号可通过脑-肠轴的双

向调节作用刺激胃肠道,使胃肠道功能发生改变,二者

相互作用、相互影响,进而诱发肠内症状[7]。因此,有
学者提出通过调节神经递质分泌治疗 D-IBS的观

点,以最终达到双向治疗的作用[8]。

NPY广泛分布于中枢神经系统及肠道交感神经

从中,其可通过与 Y受体结合作用于海马和下丘脑,
促进致痛性神经递质释放,从而发挥拮抗应激、稳定情

绪及镇痛的作用[9]。唐洪梅等[10]研究证实,D-IBS
模型大鼠下丘脑及结肠组织中NPYmRNA表达明显

降低,提示NPY表达下调可能与D-IBS所致的腹痛

和焦虑情绪存在一定关联性。本研究结果显示,治疗

后观察 组 血 浆 NPY 表 达 显 著 高 于 对 照 组(P <
0.001),提示采用黛力新联合复方枸橼酸阿尔维林软

胶囊治疗可有效拮抗D-IBS所致的NPY表达下调。

5-HT广泛存在与神经系统与胃肠道中,其可通过激

活胃肠道分泌、传入神经元及胃肠道平滑肌参与胃肠

运动、感觉与分泌过程[11]。詹丽杏等[12]研究发现,D
-IBS患者无论活动期或缓解期时,其血浆5-HT表

达均显著高于健康对照组(P<0.05),5-HT异常升

高可导致肠道动力异常及内脏感觉高敏性,同时也是

诱发腹泻的重要因素,故推测5-HT的合成、分泌及

代谢与D-IBS进展密切相关。本研究结果显示,治
疗后观察组血浆5-HT表达显著低于对照组(P <
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0.05),提示采用黛力新联合复方枸橼酸阿尔维林软胶

囊治疗可有效拮抗D-IBS所致的5-HT表达上调,
从而达到抑制D-IBS进展的作用。

本研究结果显示,采用黛力新联合复方枸橼酸阿

尔维林软胶囊可显著改善D-IBS患者临床症状,提
高临床疗效,其效果优于单纯复方枸橼酸阿尔维林软

胶囊治疗,分析其原因可能与黛力新调控 NPY、5-
HT等神经递质素分泌有关。且黛力新辅助治疗并不

会诱发患者严重不良反应,具有较高安全性。
综上所述,小剂量黛力新联合复方枸橼酸阿尔维

林软胶囊治疗D-IBS,可显著改善临床疗效,提高治

疗有效率,调节机体NPY、5-HT表达是其可能作用

机制。
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