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摘要：目的　观察奥替溴胺联合洛哌丁胺治疗腹泻型肠易激综合征（ＩＢＳＤ）的疗效及对血清水通道蛋白３（ＡＱＰ３）和水通道
蛋白８（ＡＱＰ８）水平的影响。方法　选择符合纳入标准的ＩＢＳＤ病人共１１０例，按数字表法随机分为对照组和观察组，两组均
５５例；两组参照《肠易激综合征诊断和治疗的共识意见》给予非药物治疗；对照组给予奥替溴胺片，每次４０ｍｇ，每天３次，口
服；观察组在对照组基础上给予洛哌丁胺，初始剂量２～４ｍｇ，每天２次；两组病人均连续观察６周。比较两组腹痛、腹泻、腹胀
评分及临床疗效；应用ＩＢＳ生活质量问卷（ＩＢＳＱＯＬ）量表评价两组生活质量；检测两组血清 ＡＱＰ３和 ＡＱＰ８水平。结果　治
疗后，观察组病人的腹胀、腹泻、腹痛评分均明显低于对照组（Ｐ＜０．０１）；观察组病人治疗后总有效率为９６．３６％，显著高于对
照组（８３．０２％）（Ｐ＜０．０５）；观察组治疗后ＩＢＳＱＯＬ量表评分均明显高于对照组（Ｐ＜０．０１）；治疗后，观察组治疗后 ＡＱＰ３和
ＡＱＰ８水平明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。结论　奥替溴胺联合洛哌丁胺治疗 ＩＢＳＤ疗效明显，上调血清
ＡＱＰ３和ＡＱＰ８水平可能是该疗法作用机制之一。
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　　腹泻型肠易激综合征（ｉｒｒｉｔａｂｌｅｂｏｗｅｌｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｄｉａｒｒｈｅａ，ＩＢＳＤ）是ＩＢＳ最常见类型，约占７４．１％［１］。

临床尚缺乏特效药物和治疗方法。近年发现，

ＩＢＳＤ与胃肠动力、肠腔水分转运等异常关系密
切［２４］。奥替溴胺为选择性胃肠道钙离子的拮抗

剂，经阻断胃肠钙离子通道，防止平滑肌异常收

缩［５］，洛哌丁胺是一种阿片受体激动剂，使肠黏膜

细胞水通道蛋白表达增加，促进肠道水转运的调

节［６］。本研究将两者联合应用于 ＩＢＳＤ的治疗，观
察其疗效并探讨治疗前后血清水通道蛋白３
（ＡＱＰ３）和水通道蛋白８（ＡＱＰ８）水平的影响。
１　资料与方法
１．１　一般资料　研究对象均来自海南省农垦三亚
医院２０１１年９月—２０１５年９月收治病人１１０例，依
照数字表法随机分为对照组（５５例）和观察组（５５
例），治疗过程中对照组中途退出２例；其中观察组
男性３０例，女性２５例；年龄２９～６１岁，平均（４４．８２
±６．７５）岁；病程１．１～２年，平均（１．５２±０．１９）年；
对照组：男性２８例，女性２５例；年龄３０～６３岁，平
均（４３．５８±６．６１）岁；病程１～２．２年，平均（１．５７±
０．２０）年。两组间在年龄、性别和病程等基线临床
资料相比，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可
比性。本研究获得海南省农垦三亚医院伦理委员

会批准。

１．２　ＩＢＳＤ诊断标准　依据《肠易激综合征与罗
马Ⅲ诊断标准》［７］相关标准；近３个月内的每个月
至少有３ｄ发生反复性腹痛或其他不适症状，同时
具备下列２项或２项以上者：（１）发作时伴有排便
频率改变；（２）排便后症状恢复正常；（３）伴有粪便
性状改变；全部病人在诊断前以上症状已存在至少

６个月，且在近３个月连续出现；ＩＢＳＤ稀便或水样
便比例至少２５％，且硬粪或干球粪＜２５％的排便。

１．３　纳入标准　（１）符合 ＩＢＳＤ诊断标准者；（２）
年龄２５～６５岁；（３）病程 ＞１年者；（４）全部病人知
情，且签署同意协议书。

１．４　排除标准　（１）合并其他类型影响排便改变
或腹泻疾病者；（２）哺乳期或妊娠期妇女；（３）精神
疾病者；（４）合并心、肝、肺等脏器功能障碍者；（５）
依从性差者。

１．５　治疗方法　对照组：给予奥替溴胺片（晋城海
斯制药有限公司），每次４０ｍｇ，每天３次，口服。观
察组：在对照组基础上给予洛哌丁胺（西安杨森制

药有限公司），２～４ｍｇ·ｄ－１，每天２次。两组病人
均连续观察６周。
１．６　观察指标
１．６．１　两组腹痛评分　参照文献［８］相关标准进
行；腹痛频率评分：以症状发作分级记分，０次／周为
０分，１～２次／周为１分，３～４次／周为２分，≥５次／
周为３分；腹痛程度评分：无痛（０分），轻度疼痛（１
分），中度疼痛（２分），重度疼痛（３分），极度疼痛
（４分）；腹痛评分为腹痛程度评分与腹痛频率评分
之和。

１．６．２　两组腹泻评分　参照文献［８］相关标准进
行；其中排便次数评分以大便次数多少记分，其中

１～２次／天为０分，３～４次／天为１分，５～６次／天
为２分，≥７次／天为３分；粪便性状评分以便的形
状记分，正常成形便为０分，基本成形烂便为１分，
不成形糊状便为２分，不成形稀便为３分，水样便为
４分；排便感觉评分：其中无急迫或胀坠感为０分，
有急迫或胀坠感为 １分；腹泻评分为粪便性状评
分、排便次数评分及排便感觉评分之和。

１．６．３　两组腹胀评分　参照文献［８］相关标准进
行；其中症状发作次数评分以每周症状次数记分，０
次／周为０分，＜３次／周为１分，３～５次／周为２分，
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＞５次／周为３分；腹胀程度评分以腹胀情况记分，
无腹胀为０分，腹胀于排便或排气后缓解为１分，腹
胀于排便或排气后部分缓解为２分，腹胀于排便或
排气后无缓解为３分；腹胀评分为症状发作次数评
分与腹胀程度评分之和。

１．６．４　两组生活质量评价　参照 ＩＢＳ生活质量问
卷（ＩＢＳｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ，ＩＢＳＱＯＬ）［９］量
表，共８个项目：饮食影响、日常运动、精神状态、睡
眠状况、情绪状况、日常社交、精力改变工作影响；

每个项目分值为０～１００分，分值越高，提升病人健
康状况越好，分别于治疗前后各评分１次。
１．６．５　两组血清水通道蛋白３（ＡＱＰ３）和水通道
蛋白８（ＡＱＰ８）水平检测　采用美联免疫吸附
（Ｅｌｉｓａ）法于治疗前后测定，常规采集标本，试剂盒
由北京乐博生物科技有限公司提供。

１．７　疗效判断标准　参照文献［８］。总有效率 ＝
临床缓解率＋显效率＋进步率。
１．８　统计学方法　本组所有资料采取 ＳＰＳＳ１９．０
软件包处理，以ｘ±ｓ计量资料，两组间分析用成组ｔ
检验，组内比较用配对 ｔ检验，计数资料用 χ２检验，
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　两组治疗前后腹痛、腹胀及腹泻评分比较　
两组治疗前腹痛、腹胀、腹泻评分比较无统计学意

义；两组病人治疗后腹痛、腹胀、腹泻评分比治疗前

显著下降（Ｐ＜０．０１）；治疗后，观察组病人的腹痛、
腹胀、腹泻评分明显低于对照组，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０１），见表１。

表１　两组治疗前后腹痛、腹胀及腹泻评分比较／（分，ｘ±ｓ）

组别 例数 腹痛 腹胀 腹泻

对照组 ５３
　治疗前 ９．８５±１．１５ ４．８０±０．５９ １２．０３±１．５８
　治疗后 ３．４１±０．４９ａ ２．１６±０．２６ａ ３．０４±０．４６ａ

观察组 ５５
　治疗前 ９．７９±１．２２ ４．８５±０．５７ １２．１１±１．６２
　治疗后 １．８６±０．２３ａｂ ０．７２±０．０９ａｂ ０．８８±０．１２ａｂ

　　注：与本组治疗前相比，ａＰ＜０．０１；与对照组治疗后相比，ｂＰ＜

０．０１。

２．２　两组病人疗后６周疗效比较　观察组病人的
总有效率为９６．３６％，显著高于对照组的８３．０２％，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表２。

表２　两组病人疗后６周疗效比较／例

组别 例数 临床缓解 显效 进步 无效 总有效率／％

对照组 ５３ １９ １４ １１ ９ ８３．０２

观察组 ５５ ３５ １２ ６ ２ ９６．３６

２．３　两组治疗前后病人生活质量积分比较　两组
治疗前病人生活质量各指标评分比较无统计学意

义；两组病人治疗后ＩＢＳＱＯＬ量表各项目评分均显
著增高（Ｐ＜０．０１）；观察组治疗后 ＩＢＳＱＯＬ量表评
分均显著高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１），见表３。
２．４　两组血清 ＡＱＰ３和 ＡＱＰ８水平比较　两组
治疗前ＡＱＰ３和ＡＱＰ８水平比较无统计学意义；治
疗后，两组血清 ＡＱＰ３和 ＡＱＰ８水平均明显升高
（Ｐ＜０．０１）；观察组治疗后 ＡＱＰ３和 ＡＱＰ８水平明
显高于对照组，比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），
见表４。
３　讨论

ＩＢＳＤ的发病机制较为复杂，研究表明主要与
胃肠道动力、内脏感觉紊乱及心理因素等相关。奥

替溴胺属于解痉挛及抗胆碱能类药物，可阻断钙通

道、干扰细胞内外钙离子的转运及结合毒蕈碱等受

体，发挥较强的解痉挛效应，对各种胃肠道运动功

能亢进和平滑肌纤维病理性萎缩所致的痉挛具有

良好效果［１０］；因此，对 ＩＢＳＤ起到良好治疗作用。
文献报道，奥替溴胺对 ＩＢＳＤ病人可促进结肠规律
的动力，缓解腹痛、腹泻等临床症状［１１］。笔者在对

照组病人中应用常规非药物干预措施联合奥替溴

胺治疗，取得疗效与既往临床研究相似［１１］。

洛哌丁胺的主要成分是苯丁哌胺，属阿片受体

激动剂，可抗肠分泌、促吸收等作用，同时也能够抑

制前列腺素、霍乱毒素及乙酰胆碱等肠毒素过度产

生［１２］。临床研究证实，洛哌丁胺对多种急慢性腹泻

表３　两组病人治疗前后生活质量积分比较／（分，ｘ±ｓ）

组别 例数 饮食影响 日常社交 日常运动 情绪状况 睡眠状况 精神状态 精力改变 工作影响

对照组 ５３
　治疗前 ６１．８５±７．９４ ６３．４３±６．８８ ６２．７７±６．８９ ６２．０８±６．７７ ６０．２６±６．６２ ６１．０５±６．５７ ６０．４６±６．３７ ６１．２２±６．６３
　治疗后 ８０．２８±８．８５ａ ８１．９５±８．９３ａ ８２．２５±８．９２ａ ８１．８７±８．９０ａ ８１．０７±８．８６ａ ８１．２３±８．７６ａ ８０．３９±８．５１ａ ８１．１９±８．３３ａ

观察组 ５５
　治疗前 ６２．０３±７．８２ ６３．６８±７．０５ ６２．８３±６．９２ ６２．１３±６．８６ ６０．４４±６．５９ ６１．２０±６．７１ ６０．５２±６．５７ ６１．３０±６．７５
　治疗后 ８９．１３±９．６７ａｂ ９１．７８±９．８２ａｂ ９１．９０±９．９７ａｂ ９２．７９±９．９３ａｂ ９３．０６±９．８９ａｂ ９２．０３±９．７５ａｂ ９１．５６±９．８１ａｂ ９２．０７±９．９０ａｂ

　　注：与本组治疗前相比，ａＰ＜０．０１；与对照组治疗后相比，ｂＰ＜０．０１。
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表４　两组血清ＡＱＰ３和ＡＱＰ８水平比较／（μｇ·Ｌ－１，ｘ±ｓ）

组别 例数 ＡＱＰ３ ＡＱＰ８
对照组 ５３
　治疗前 ３６．０９±４．９４ １１６．８５±１３．７０
　治疗后 ６２．４４±７．０５ａ １５９．４５±１７．６７ａ

观察组 ５５
　治疗前 ３６．１４±４．９８ １１７．２３±１３．８５
　治疗后 ７７．６１±８．５８ａｂ ２１０．５５±２３．６２ａｂ

　　注：与本组治疗前相比，ａＰ＜０．０１；与对照组治疗后相比，ｂＰ＜

０．０１。

均能够达到有效控制，且安全性好，复发率低［１３］。

本研究在对照组奥替溴胺基础上给予洛哌丁胺治

疗ＩＢＳＤ，结果显示：两组治疗后病人的腹胀、腹泻、
腹痛评分较治疗前均明显下降，与对照组比较奥替

溴胺联合洛哌丁胺治疗对腹胀、腹泻、腹痛改善更

明显（Ｐ＜０．０１）。两组总有效率统计表明，奥替溴
胺联合洛哌丁胺治疗组病人的总有效率为

９６．３６％，明显优于对照组的８３．０２％（Ｐ＜０．０５）。
ＩＢＳＤ病人的症状严重程度与精神心理状态的

严重程度存在一定相关性，伴随病人治疗后肠道功能

的逐渐恢复，ＩＢＳＤ病人的精神心理健康和日常社交
等也得到相应好转，故生活质量也会改善［１４］。此外，

ＩＢＳＤ作为一种身心疾病，病人的躯体不适、心理障
碍或精神异常可影响家庭生活和工作，因此生活质量

显著下降［１４］；本研究观察两组治疗前后病人生活质

量的变化，结果显示：两组治疗后ＩＢＳＱＯＬ量表各项
目评分较治疗前均明显升高（Ｐ＜０．０１）；奥替溴胺联
合洛哌丁胺治疗组病人的ＩＢＳＱＯＬ量表评分均明显
高于对照组（Ｐ＜０．０１）；上述结果提示了，奥替溴胺
联合洛哌丁胺治疗ＩＢＳＤ病人躯体症状有助于身心
健康的改善，从而提高生活质量。

ＡＱＰ是一组与水通透性及肠内水转移有关的
细胞膜转运蛋白，主要表达于肠上皮细胞顶端质

膜，与ＩＢＳ的发病存在密切联系［１５］，文献报道称

ＡＱＰ３、ＡＱＰ８在 ＩＢＳＤ病人外周血中水平明显降
低，与其发病密切相关［１６］。本组结果显示：治疗后，

两组血清 ＡＱＰ３和 ＡＱＰ８水平均明显升高（Ｐ＜
０．０１）；对照组比较，奥替溴胺联合洛哌丁胺治疗对
ＡＱＰ３和ＡＱＰ８水平升高更明显（Ｐ＜０．０１）。提示
了奥替溴胺联合洛哌丁胺干预可更好上调 ＡＱＰ３
和ＡＱＰ８水平而发挥治疗作用。

综上结果表明，奥替溴胺联合洛哌丁胺治疗

ＩＢＳＤ的疗效明显，上调病人血清 ＡＱＰ３和 ＡＱＰ８

水平可能是其作用机制之一。
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２２（７）：９６９９７４．

［７］　刘新光．肠易激综合征与罗马Ⅲ诊断标准［Ｊ］．胃肠病学，

２００６，１１（１２）：７３６７３８．

［８］　中华医学会消化病学分会胃肠动力学组．肠易激综合征诊断

和治疗的共识意见（２００７，长沙）［Ｊ］．中华消化杂志，２００８，２８

（１）：３８４０．

［９］　文拉法辛缓释片治疗肠易激综合征临床研究协作组．文拉法

辛缓释片加匹维溴铵治疗腹泻型肠易激综合征的多中心随机

对照研究［Ｊ］．中华消化杂志，２０１３，３３（５）：３０７３１１．

［１０］ＴＲＡＩＮＩＣ，ＦＡＵＳＳＯＮＥＰＥＬＬＥＧＲＩＮＩＭＳ，ＥＶＡＮＧＥＬＩＳＴＡＳ，ｅｔ

ａｌ．Ｉｎｎｅｒａｎｄｏｕｔｅｒｐｏｒｔｉｏｎｓｏｆｃｏｌｏｎｉｃｃｉｒｃｕｌａｒｍｕｓｃｌｅ：ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃ

ｔｕｒａｌａｎｄｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｒａｔｃｈｒｏｎｉｃａｌｌｙｔｒｅａｔｅｄ

ｗｉｔｈｏｔｉｌｏｎｉｕｍｂｒｏｍｉｄｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９（８）：ｅ１０３２３７．

［１１］ＣＨＭＩＥＬＥＷＳＫＡＷＩＬＫＯＮ＇Ｄ，ＲＥＧＧＩＡＲＤＯＧ，ＥＧＡＮＣＧ．Ｏｔｉｌｏ

ｎｉｕｍｂｒｏｍｉｄｅｉｎｉｒｒｉｔａｂｌｅｂｏｗｅｌｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａｄｏｓｅｒａｎｇｉｎｇｒａｎｄｏｍ

ｉｚｅｄｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎ

ｔｅｒｏｌ，２０１４，２０（３４）：１２２８３１２２９１．

［１２］ ＭＡＲＴＥＡＵＰ．Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓｉｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓａｎｄ

ＩＢＳ：ｐｒｏｏｆｏｆａｃｔｉｏｎａｎｄｄｉｓｓｅｃｔｉｎｇｔｈｅｍｕｌｔｉｐｌｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．

Ｇｕｔ，２０１０，５９（３）：２８５２８６．

［１３］谢龙．洛哌丁胺联合黛力新治疗腹泻型肠易激综合征的疗效

观察［Ｊ］．吉林医学，２０１５，３６（１）：６８７０．

［１４］宋惠雯，王承党．抗生素益生菌序贯治疗对腹泻型肠易激综

合征病人症状和生活质量的影响［Ｊ］．胃肠病学和肝病学杂

志，２０１０，１９（１２）：１１２７１１２９．

［１５］ＬＩＵＨＨ，ＬＩＵＸＤ，ＷＡＮＧＹＪ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｃｕｐｏｉｎｔａｒｅａａｎｄ

ｎｏｎａｃｕｐｏｉｎｔａｒｅａｏｆｅｙｅａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｏｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＶＩＰａｎｄ

ＡＱＰ８ｉｎｃｏｌｏｎｉｃｔｉｓｓｕｅｓｉｎｒａｔｓｗｉｔｈＤＩＢＳ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＡｃｕ

ｐｕｎｃｔｕｒｅ＆Ｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎ，２０１２，３２（１０）：９１９９２４．

［１６］贾菲，何颖华．美沙拉嗪治疗肠易激综合征对患者水通道蛋白

３、４、８的影响［Ｊ］．医学临床研究，２０１３，３０（４）：６２９６３１．

（收稿日期：２０１６０３１１，修回日期：２０１６１０２７）

·６４１· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１７Ｊａｎ，２１（１）


