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【摘要】 目的 评价枸橼酸莫沙必利治疗功能性消化不良的疗效及安全性。方法 采用随机对

照双盲的临床试验设计方案。对象为功能性消化不良患者。试验组莫沙必利! "#，对照组多潘立酮
$% "#，均为每日 &次，疗程 ’周。评价症状改善、胃排空和不良反应。结果 (&$例入选病例中 (((例
（)*+$,）完成治疗和随访。试验组治疗 ( 周后对早饱、上腹胀症状的总有效率分别为-’+!,和
)%+$,，与对照组（分别为.!+),、-(+(,）相似，但改善嗳气和烧心感明显优于对照组（! / %+%!）。治
疗 ’周时试验组改善上腹胀和嗳气症状明显优于对照组（! / %+%!）。治疗后症状积分总和下降幅度
试验组明显大于对照组（! / %+%!）。对治疗前存在胃排空障碍的患者，治疗 ’周后，无论胃排空恢复
正常的患者比例（’*+(, "# $ (!+),，! 0 %+%(%）或者残留率下降幅度（’*+(, "# $ (’+%,，! 0 %+%%&）
试验组均明显大于对照组。两组总的不良反应发生率为$$+.,（试验组)+*,，对照组$’+%,；! 0
%+&%），均较轻。结论 枸橼酸莫沙必利治疗可明显改善功能性消化不良患者的症状和胃排空，不良
反应少，值得临床推广应用。
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枸橼酸莫沙必利是新近开发的消化道促动力药

物。本临床试验为了观察莫沙必利用于治疗功能性

消化不良患者的疗效及安全性，结果报告如下。

资料与方法

! "研究设计：本研究为新药!期临床试验，采用
随机对照双盲的临床试验设计方案，经复旦大学附

属中山医院伦理道德委员会批准。参加单位包括上

海中山医院、瑞金医院、山东省立医院、青岛市立医

院、江苏省人民医院、安徽医科大学第一附属医院。

# "病例选择：研究对象为功能性消化不良患者。
入选标准："年龄!$ % &’ 岁；#具有早饱或上腹胀
症状 #级或以上并持续时间 ( ) 周；$试验前 ) 周
内经胃镜检查排除胃肠道肿瘤、消化性溃疡；%*型
超声检查排除肝胆道系统疾病；&试验前)$ +内停
用影响本试验的抗胆碱药物、解痉药和其他胃动力

药物；’患者及其家属知情并同意接受本试验。排
除标准为："妊娠或哺乳期妇女；#伴有其他严重疾
病患者；$合并精神疾病或严重神经官能症患者；%
不能表达主观不适症状者；&合并某些疾病不能停
用抗胆碱药、解痉药物者。用药过程中出现其他严

重疾病或出现严重不良反应者按剔除处理。

, "随机化分组及干预：采用区组随机化方法，以
每 )例患者为一区组，通过计算机获取随机数字。
患者按进入先后获得编号，接受相应的药物。试验

组：枸橼酸莫沙必利片，’ -. /片，由连云港豪森制药
有限公司提供；对照组：多潘立酮片，!0 -. /片，西安
杨森制药有限公司生产。给药方法：试验组和对照

组相同，每天 ,次，每次 ! 片，餐前口服，疗程 ) 周。
为达到双盲目的，将莫沙必利片做成多潘立酮相同

外观，外包装上仅提供编号，由一名统计师制定随机

区组表，将随机区组表交给药品管理者，在地区卫生

机构监督下，将莫沙必利和对照品多潘立酮根据随

机表上的分组分别贴上编号。患者和临床医师都不

知道所给药物的分组情况。全部病例完成随访后，

将原始资料输入计算机并核对无误后破盲。

) "样本量的估计：根据!类新药!期临床试验
的要求，病例数不少于 #00 例。考虑到失访和中途
可能退出试验的人数（控制在 !01范围内），估计需
要入选病例数 #!& 例，其中试验组 !0$ 例，对照组
!0$例，由参加本项研究的 &家医院完成。

’ "资料收集：
（!）登记病例的一般资料。试验前记录病例的

消化不良症状，按0 % ,级标准记录。0级为无症状，
记 0分；!级为有轻度感觉但不明显，记 !分；#级为
症状稍重，但不影响工作，记 #分；,级为症状严重，
难以坚持工作，记 , 分。分别在治疗后第 !、#、,、)
周按同样标准记录上述症状的变化。

（#）病例在入选和治疗结束时进行血尿常规、肝
肾功能、血糖、血脂检查并记录。

（,）病例在入选时进行胃排空检查。胃排空障
碍定义为标准餐后) +残留率!’01，对存在胃排空
障碍患者，治疗后复查。采用标准试餐加钡条 2线
摄片方法确定患者胃排空情况。标准餐成分：水

)00 -3，熟泡碗面 $0 .，花生仁 #0 .。内含液体
)00 -3，热量 )40卡，蛋白质#0 .，脂肪!) .，碳水化合
物&’ "$ .。标志物：含有 !0 条小钡条的胶囊（北京
二龙路医院生产）。检查步骤：食用标准试餐前至少

禁食!0 +。检查当天清晨在医院内用标准试餐并在
!’ -56内吃完，随后马上服用含有 !0条小钡条的胶
囊一粒。在# +和) +后电透下摄片并记录小钡条在
胃内的数量。如果难以肯定某小钡条在胃内或在近

端十二指肠，则记为仍在胃内。如果) +摄片仍有
’01以上小钡条在胃内残留，则加摄& +胃片。
（)）治疗过程中任何新出现的其他症状均需以
不良事件记录，需详细描述出现时间、严重度、是否

影响工作以及是否停药。严重不良反应需及时与研

究负责人员联系并得到相关的处理意见。

& "疗效评价：
（!）症状评价：以早饱和上腹胀为主要评价指
标，同时结合上腹痛、恶心、呕吐、嗳气、反酸、烧心

等。痊愈为治疗后症状完全消失；显效为治疗后症

状改善 #个等级但未完全消失；有效为治疗后症状
改善 !个等级但未完全消失；无效为症状加重或无
变化。症状积分评价按全部症状积分之和评价，比

较两组治疗前后积分下降幅度。

（#）胃排空评价：以标准餐后) +残留率为评价
指标。

7 "病例的依从性：入选病例均需知情同意，包括
对本试验的意义、目的和方法的了解，以及药物的性

能、药效和可能出现的不良反应，并签署知情同意

书。研究者尽可能在各方面为病例提供方便并做详

细解释，以增加依从性。因故未完成治疗、中断治疗

者需详细记录。根据药片返还数确定病例服药依从

性（病例实际服药数占规定服药数的百分比）。

$ "统计学分析：将全部数据输入计算机，应用
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!"!!统计程序处理资料。计数资料采用!
#检验，计

量资料采用 ! 检验，症状疗效（等级资料）比较采用
秩和检验（中心效应校正）。残留率资料通过平方根

反正弦转换使资料正态，两组比较采用 ! 检验。

结 果

$ %两组病例入选资料：自 $&&& 年 ’ 月 $( 日至
$)月 ##日共有 #*$例符合入选和排除标准的功能
性消化不良患者纳入研究，其中中山医院 +*例，江
苏省人民医院 *(例，瑞金医院 *,例，安徽医科大学
一附院 *&例，山东省立医院 +#例，青岛市立医院 *,
例。入选病例中，男性 $)’例（+, %’-），女性 $#*例
（(* %#-），破盲后明确莫沙必利试验组 $$’ 例
（($ %$-），多潘立酮对照组 $$*例（+’ %&-）。###例
患者完成治疗和随访（&, %$-），. 例患者因失去联
系以失访处理（试验组 # 例，对照组 ( 例），失访率
* %)-。剔除病例 # 例（试验组 $ 例，对照组 $ 例），
剔除率) %&-，其中试验组 $例治疗 $周后出现头痛
于 #周后改用其他药物，对照组 $例由于效果欠佳
患者自行改用其他治疗。###例完成治疗的病例进
入最后统计分析（""分析），服药依从性均达到 &)-
以上。两组病例在入选时一般资料具有可比性（表

$），消化不良症状分级比例相似。

表! 莫沙必利治疗功能性消化不良试验组和

对照组一般资料比较

项目
试验组
（" / $$(）

对照组
（" / $).） #值

性别（男 0女） (+ 0 ,$ () 0 (. ) %&.*!

年龄（"$ 1 %，岁） ++ 1 $# +* 1 $* )%.))!!

吸烟比例（-） ## 0 $$(（$&%$） ## 0 $).（#)%,） )%.’&!

饮酒比例（-） #’ 0 $$(（#+%*） #( 0 $).（#*%+） )%’,+!

复诊比例（-） ,* 0 $$(（(+%’） (. 0 $).（(*%*） )%.$#!

曾用胃动力药比例（-） ,* 0 $$(（(+%’） (. 0 $).（(*%*） )%&(’!

!!
#检验；!! ! 检验

# %症状疗效评价：治疗后 #周两组症状疗效评
价结果显示，试验组对早饱、上腹胀症状的总有效率

分别达到 ’+ %(- 和 &) %$-，与对照组（ .( %&-，
’# %#-）相似；对嗳气和烧心感的痊愈比例分别达到
*. %$-和 ,* %’-，均高于对照组（#* %$-，+# %&-；
# 2 )%)(）。治疗 + 周结果显示：在上腹胀、嗳气两
种症状上试验组明显优于对照组，其他症状的疗效

相似（表 #）。按照全部症状积分综合评价疗效结果
显示，无论试验组或者对照组，治疗后症状积分总和

较治疗前均有明显下降，在 #周和 +周时试验组下
降幅度（, %$ 1 * %,，’ %) 1 * %&）均明显大于对照组
（+ %’ 1 # %.，# / )%))*；, %, 1 * %+，# / )%))(）。

* %胃排空疗效评价：#).例（&* %#-）患者在入选
后进行了胃排空检查，(.例（#. %(-，其中试验组 *$
例，#& %)-；对照组 #,例，#, %)-）+ 3残留率 2 ()-，
其中 $+例（试验组 ,例，+ %.-；对照组 ’例，’-）# 3
残留率 2 ()-。$() 例（.# %(-，其中试验组 .. 例，
.$ %*-；对照组 .* 例，.* %.-，# / )%,&(）患者在治
疗前存在胃排空障碍（+ 3胃内钡条残留率#()-），
其中 $** 例（’’ %.-）患者进行了复查，试验组 ,(
例，对照组 (’例。结果显示：胃排空障碍改善的比
例在试验组明显高于对照组（+, %#- &% ’ #( %&-，
# / )%)#)）。
表 *显示有胃排空障碍患者的残留率比较情

况，两组在治疗前残留率无明显差异，治疗后无论试

验组或者对照组，残留率均明显下降，但试验组下降

幅度高于对照组，差异有统计学意义。

表" 莫沙必利治疗 +周后试验组和
对照组症状疗效比较

症状疗效 试验组 对照组 (值 #值!
早饱

痊愈 .) 0 $)*（,’%)） (* 0 ’.（,) %&）
显效 . 0 $)*（,%’)） & 0 ’.（$) %*） 4 $%)# ) %*).
有效 #* 0 $)*（##%*） $& 0 ’.（#$ %’）
无效 * 0 $)*（#%&） , 0 ’.（, %&）
上腹胀

痊愈 ,’ 0 $$$（,$%*） +. 0 $)$（+, %(）
显效 $, 0 $$$（$+%+） $’ 0 $)$（$. %’） 4 #%$, ) %)*$
有效 ## 0 $$$（$&%’） #& 0 $)$（#’ %.）
无效 ( 0 $$$（+%(） . 0 $)$（, %&）
上腹痛

痊愈 ,. 0 ’$（’# %.） () 0 ,&（.# %(）
显效 $ 0 ’$（$%#） # 0 ,&（# %&） 4 $%+) ) %$,*
有效 , 0 ’$（.%+） $) 0 ,&（$+ %(）
无效 . 0 ’$（’%,） . 0 ,&（$) %$）
嗳气

痊愈 ,& 0 &.（.$ %$） +$ 0 &$（+( %$）
显效 ( 0 &.（(%#） & 0 &$（& %&） 4 *%+. ) %))(
有效 $, 0 &.（$, %(） #& 0 &$（*$ %&）
无效 . 0 &.（.%#） $# 0 &$（$* %#）
反酸

痊愈 ,* 0 ,&（&$ %*） *& 0 ++（’’ %,）
显效 ) 0 ,&（)%)） ) 0 ++（) %)） 4 )%+( ) %,($
有效 # 0 ,&（#%&） # 0 ++（+ %(）
无效 + 0 ,&（(%’） * 0 ++（, %’）
烧心感

痊愈 (. 0 ,’（’* %’） +$ 0 +&（’* %.）
显效 ) 0 ,’（)%)） ) 0 +&（) %)） 4 )%), ) %&+&
有效 + 0 ,’（(%&） # 0 +&（+ %$）
无效 . 0 ,’（$) %*） , 0 +&（$# %#）

注：括号外数据为病例数，其中分母为服药例数；括号内数据为

百分比；! 秩和检验
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表! 试验组和对照组有胃排空障碍者 ! "残留率（#）比较

试验组（! $ %&） 对照组（! $ &’） " 值 #值!!

治疗前 (& )! * +,), (+ ), * +%)- + )--. , )%%,
治疗后 !( ). * !+)& %- )+ * /()+ 0 .)!!% , ),+%
差值 !% ). * !.). .! ), * /()+ / ),+/ , ),,/
#值! ,),,, , ),,,

! 治疗前后比较，表中数据为残留率（"$ * %），采用配对 " 检验；

!! 两组间比较，采用成组 " 检验

! )安全性评价：生化检查显示男性患者，莫沙必
利治疗后胆固醇及甘油三酯均有轻度升高，但均在

正常值范围内，无临床意义。而对其他生化指标影

响不明显。莫沙必利对女性患者包括胆固醇及甘油

三酯在内的指标均无明显影响。两种药物对血尿常

规、转氨酶均无明显影响。

试验组和对照组不良反应主要为腹泻（试验组

和对照组各 %例），其他少见的不良反应包括便秘、
头痛、眩晕、失眠、皮疹等。试验组 +例女性 %,岁患
者，治疗 -天后出现头痛症状，开始较轻，用药到 +!
天时症状加重（中等程度），患者自行改用其他药物，

+周后头痛消失，当时未测血压，停药后 . 周血压
., 1+. 234，临床判断头痛与莫沙必利治疗可能无
关。两组总的不良反应发生率为++ )-#（试验组
( )%#；对照组 +! ),#），两组差异无显著性（ # $
,)/,）。两组患者不良反应程度均较轻，在继续治疗
过程中消失。

讨 论

功能性消化不良为临床常见病，主要表现为餐

后上腹胀、早饱、恶心、呕吐、嗳气、反酸等症状。目

前临床上已使用的促胃动力药物包括胃复安、多潘

立酮和西沙必利。枸橼酸莫沙必利是新开发的消化

道促动力药物［+］，实验动物研究结果显示，莫沙必利

的药理作用具有以下三个特点：!选择性&5羟色胺
&567!受体激动剂；"作用部位在上消化道，刺激上
消化道运动；#无多巴胺 8.受体拮抗作用，具有更
好的作用选择性。

本项研究显示，无论治疗 . 周或 ! 周后症状积
分总和的下降幅度在枸橼酸莫沙必利组明显高于对

照组（# 9 ,),&）。枸橼酸莫沙必利组在治疗 .周后
对于改善早饱、上腹胀等消化不良症状的总有效率

分别为’! )&#和(, )+#，与对照组多潘立酮（分别为
-& )(#、’. ).#）相似，在统计学上差异无显著性。
但在改善嗳气和烧心感上痊愈的比例明显高于多潘

立酮组（# 9 ,),&）。治疗 !周时莫沙必利组对于上

腹胀和嗳气症状的治疗作用明显优于多潘立酮组

（# 9 ,),&），其他症状两组治疗作用相似，均得到不
同程度的改善。

胃促动力药物通过增加胃排空改善功能性消化

不良患者的症状，国内外类似的研究均肯定多潘立

酮能明显改善胃排空作用［.，/］。本研究采用胃排空

检查客观地比较两种药物的疗效，显示在改善胃排

空障碍上，两种药物均明显改善患者的胃排空。对

治疗前存在胃排空障碍的患者，治疗 !周后，无论胃
排空恢复正常的比例（!% ).# &% ’ .& )(#，# $
,),.,）或者残留率下降幅度（!% ).# &% ’ .! ),#，
# $ ,),,/），莫沙必利治疗组均明显大于多潘立酮
对照组，与近年来文献报告结果相似［!5%］。

应用莫沙必利治疗，患者的耐受性良好，血尿常

规及生化检查无异常改变。不良反应发生率在

+,#范围内，主要包括腹泻、头痛、眩晕、失眠等，程
度均较轻，无需停药或特殊处理。

应用促动力药物治疗功能性消化不良，本组仍

有部分患者疗效不佳，可考虑为：!功能性消化不良
并不完全表现为动力障碍，部分患者为溃疡型［-］，临

床上常有不同的主要症状，促动力药物的疗效也就

不同，我们在进行治疗前胃排空检查结果也证实了

这一点；"合并幽门螺杆菌（6:）感染。目前 6:感
染与功能性消化不良关系尚不完全确立［’］，本组部

分治疗效果不佳的患者在试验结束后应用抗 6:治
疗（6:检查阳性者）确实有效。
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