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肠易激综合征治疗药物的研究进展
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摘　要　肠易激综合征（ＩＢＳ）是一种最常见的胃肠道功能紊乱性疾病，发病率高，给患者带来严重痛苦。ＩＢＳ的病因和
发病机制复杂，目前主要以脑肠轴异常理论为基础。随着对各种神经递质和受体的深入研究，并以之为靶点，有望得到针
对ＩＢＳ的治疗药物。本文综述了与ＩＢＳ相关各靶点治疗药物的研究现状、临床疗效及安全性。主要包括以下靶点：５羟色
胺（５ＨＴ）受体、鸟甘酸环化酶Ｃ（ＧＣＣ）受体、氯离子通道（ＣｌＣ）、胰高血糖素样肽１（ＧＬＰ１）受体、阿片受体、胆囊收缩素１
（ＣＣＫ１）受体、苯（并）二氮

!

类受体等。
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　　肠易激综合征（ｉｒｒｉｔａｂｌｅｂｏｗｅｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＢＳ）是一类以
腹痛或腹部不适，并伴随排便异常为特征的肠功能紊乱性

综合征，是临床上最常见的功能性胃肠疾病之一［１］。在欧

美国家，其发病率达到８％ ～２０％［２］。尽管 ＩＢＳ不危及人
类生命，但不同程度地影响了患者的工作与生活，并占用

大量医疗资源，因而成为近年来国内外研究的热点。

ＩＢＳ的病因和发病机制复杂，迄今尚未完全清楚，目前
其病理生理学机制主要以脑肠轴异常理论为基础［２］。随

着对各种神经递质和受体的深入研究，发现潜在的治疗靶

点，例如５羟色胺（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５ＨＴ）受体、鸟苷酸
环化酶 Ｃ（ｇｕａｎｙｌａｔｅｃｙｃｌａｓｅＣ，ＧＣＣ）受体、氯离子通道
（ｃｈｌｏｒｉｄｅｃｈａｎｎｅｌ，ＣｌＣ）、胰高血糖素样肽１（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅ
ｐｅｐｔｉｄｅ１，ＧＬＰ１）受体、阿片受体、胆囊收缩素１（ｃｈｏｌｅｃｙｓ
ｔｏｋｉｎｉｎ１，ＣＣＫ１）受体、苯（并）二氮

!

类受体等。其中，５

ＨＴ受体在外周和中枢神经系统均有分布，因此药物作用
于５ＨＴ受体可能引起中枢副作用。其余各靶点的作用部
位主要分布在外周，在一定程度上提高了药物的安全性。

本文主要对各靶点治疗药物的研究现状、临床疗效及安全

性进行综述。
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）受体调节剂

５羟色胺分布于胃肠道和中枢神经系统，作为神经递
质或消化道外周血管系统的局部激素［３］，被认为是在肠道

分泌、感觉、运动功能中起关键作用的神经介质。

５ＨＴ受体超家族可分为７种亚型（５ＨＴ１～７的受体）。
目前已知胃肠道存在的 ５种 ５ＨＴ受体亚型为 ５ＨＴ１、５
ＨＴ２、５ＨＴ３、５ＨＴ４和５ＨＴ７受体。
５ＨＴ受体可以被分为两大家族：配体门控阳离子通道
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和Ｇ蛋白受体偶联。在５ＨＴ受体中，仅５ＨＴ３受体属于
配体门控阳离子通道家族。在胃肠道中，其主要分布在肌

间神经丛和黏膜下神经丛众多的神经元上。５ＨＴ３受体可
介导感觉传入纤维的快速活化，增强神经介导的胃肠道运

动与分泌，引起内脏痛觉刺激，从而导致腹痛。５ＨＴ４受体
属于鸟苷酸结合蛋白（Ｇ蛋白）偶联受体，在胃肠道的分布
浓度大于脑部，但在大小肠内的分布浓度并无差异。大量

研究证明，胃肠道５ＨＴ４受体的激活可促使降钙素基因相
关肽（ＣＣＲＰ）、Ｐ物质（ＳＰ）和乙酰胆碱（Ａｃｈ）等神经递质释
放，进而影响胃肠道动力及内脏感知［１］。

在过去２０年里，出现了一些作用于５ＨＴ受体的 ＩＢＳ
治疗药物，尽管初期实验证实其疗效显著，但在实际应用

中受到阻碍。５ＨＴ４受体激动剂西沙必利（ｃｉｓａｐｒｉｄｅ）（１），
对便秘型ＩＢＳ（ＩＢＳＣ）有效，但因具有心脏副作用而停用；５
ＨＴ３受体拮抗剂阿洛司琼（ａｌｏｓｅｔｒｏｎ，２），用于治疗腹泻型
ＩＢＳ（ＩＢＳＤ），可以缓解腹痛，改善排便紧迫性和排便频率，
但因具有缺血性结肠炎的副作用而停用；５ＨＴ４受体部分
激动剂替加色罗（ｔｅｇａｓｅｒｏｄ，３），用于治疗 ＩＢＳＣ，但因具有
严重的心血管副作用而停用。虽然阿洛司琼和替加色罗

在受限条件下又被重新使用，但最终还是撤出了市场。西

兰司琼（ｃｉｌａｎｓｅｔｒｏｎ，４）因不良反应导致研究被中止，美国
Ａｌｉｚｙｍｅ公司因伦扎必利（ｒｅｎｚａｐｒｉｄｅ，５）的Ⅲ期临床效果不
显著而停止对其继续研究。

　　尽管５ＨＴ受体调节剂存在一定问题，但仍是治疗 ＩＢＳ
热点药物，其最新药物研究进展如下。

１１　５ＨＴ３部分激动剂
１１１　Ｐｕｍｏｓｅｔｒａｇ（６）　由美国 Ｄｙｎｏｇｅｎ公司开发的 ５
ＨＴ３部分激动剂 Ｐｕｍｏｓｅｔｒａｇ（ＤＤＰ７３３／ＭＫＣ７３３），用于治
疗慢性便秘和ＩＢＳＣ，目前处于Ⅲ期临床。

Ｐｕｍｏｓｅｔｒａｇ与５ＨＴ３受体结合，介导感觉传入纤维的
快速活化，增强神经介导的胃肠道运动与分泌，具有促动

力活性，可以改善患者的胃肠道运动能力，加速小肠蠕动，

延迟胃排空的时间［４］。其口服有效，胃肠道吸收不显著，

因此能保证在小肠中具有一定的药物浓度。

一项针对健康受试者的研究表明，Ｐｕｍｏｓｅｔｒａｇ可以加
速小肠和结肠转运，延迟胃排空时间，改善排便频率，整体

症状有所好转。在一项随机、双盲、安慰剂对照的研究中，

Ｐｕｍｏｓｅｔｒａｇ分别以４种剂量（０２，０５，０８，１４ｍｇ）给药，
结果显示１４ｍｇ剂量组症状改善患者占５３８％，而安慰剂
组为１５４％，各组副作用缓和且发生率相似。
１２　５ＨＴ４受体激动剂
１２１　Ｐｒｕｃａｌｏｐｒｉｄｅ（７）　由比利时 ＭｏｖｅｔｉｓＮＶ公司开发
的５ＨＴ４激动剂Ｐｒｕｃａｌｏｐｒｉｄｅ，用于治疗慢性便秘和 ＩＢＳＣ，

目前处于Ⅲ期临床。

Ｐｒｕｃａｌｏｐｒｉｄｅ是一种高选择性的 ５ＨＴ４激动剂，对 ５
ＨＴ１Ｂ／Ｄ和ｈＥＲＧ钾离子通道受体亲和力相对较低，可以增
加肠动力，改善肠蠕动。

临床研究表明，健康受试者服用 Ｐｒｕｃａｌｏｐｒｉｄｅ后，结肠
蠕动时间减少，但对胃排空及小肠蠕动时间无影响。功能

性便秘患者服药后，胃排空，小肠、结肠蠕动时间均得到改

善。另一项针对女性 ＩＢＳＣ患者的研究表明，每天服用
Ｐｒｕｃａｌｏｐｒｉｄｅ１ｍｇ，可以显著改善肠运动频率、粪便稠度和
便秘的整体症状。除了腹痛、头疼和腹泻，未发现其他副

作用。对ｈＥＲＧ钾离子通道无影响，所以无心脏副作用，安
全性较高。

１２２　ＴＤ５１０８（８）　由 Ｔｈｅｒａｖｅｎｃｅ公司开发的５ＨＴ４受
体激动剂ＴＤ５１０８，用于治疗慢性便秘和 ＩＢＳＣ，目前处于
Ⅱ期临床。
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ＴＤ５１０８对５ＨＴ４受体选择性高，可以增高环腺苷磷

酸水平［５］，对５ＨＴ２Ａ／２Ｂ及ｈＥＲＧ钾离子通道无明显作用
［５］，

可以增加肠动力，改善结肠蠕动。

体外研究表明，ＴＤ５１０８与临床上其他有效的 ５ＨＴ４
受体激动剂相比，内在激动活性高。在豚鼠的结肠蠕动研

究中，ＴＤ５１０８的促动力活性比替加色罗和西沙必利强［６］，

可以改善粪便稠度、胃胀气、排便紧迫性。健康受试者服

用ＴＤ５１０８，胃排空和结肠蠕动时间均有所改善，当剂量为
３０ｍｇ／ｄ时效果最显著。ＴＤ５１０８耐受性好，未发现明显副
作用，对 ｈＥＲＧ的钾离子通道无影响，无心血管方面副
作用。

１２３　ＡＴＩ７５０５（９）　由美国ＡＲＹｘＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ公司开发
的５ＨＴ４激动剂 ＡＴＩ７５０５，用于治疗 ＩＢＳＣ，目前处于Ⅱ期
临床。

ＡＴＩ７５０５作为促动力剂，可选择性地与５ＨＴ４受体结
合，亲和力高，对ｈＥＲＧ钾离子通道亲和力较低，不被细胞
色素Ｐ４５０代谢［７］。临床试验证实ＡＴＩ７５０５具有促胃肠道
动力作用，可以加速整个结肠蠕动，缩短胃和升结肠排空

时间，降低粪便稠度。

ＡＴＩ７５０５的３、４位构型为（３Ｓ，４Ｒ），并具有 Ｒ型奎宁
环结构，可被体内普遍存在的酯酶代谢分解，而不经过

ＣＹＰ４５０氧化代谢。因此，避免了 ＡＴＩ７５０５与其他药物相
互作用而引起的副作用［７］。ＡＴＩ７５０５对ｈＥＲＧ钾离子通道
亲和力较低，产生心脏副作用的概率减小，安全性较高。

５ＨＴ４作为ＩＢＳ的治疗靶点具有一定的优势，但因具
有中枢副作用，导致发展前景并不明朗。在今后的研究

中，如果可以开发出一类仅作用于外周位点的调节剂，那

么对ＩＢＳ患者的治疗将提供很大帮助。

%

　鸟苷酸环化酶
&

受体激动剂（
'&


&

受体激动剂）

跨膜鸟苷酸环化酶Ｃ受体（ＧＣＣＲ）存在于靠近肠腔
侧的肠上皮细胞中，是一种调节肠道内液体和电解质平衡

的关键受体，在保持小肠液体内环境稳态中起到重要作

用，适于治疗ＩＢＳ［８］。
在生理状态下，ＧＣＣＲ激动剂为内源性激素 ｇｕａｎｙｌｉｎ

（１０）和ｕｒｏｇｕａｎｙｌｉｎ（１１），保证体内环境的钠离子稳态。为
了调控肠道钠离子负荷，内源性肽激素进入肠腔，结合在

ＧＣＣＲ细胞外区域，活化该蛋白，使细胞内 ｃＧＭＰ浓度增
高，ｃＧＭＰ继而参与一系列生理过程，包括活化 ｃＧＭＰ依赖

的蛋白激酶２，蛋白激酶２磷酸化调节跨膜传导调节蛋白
（ＣＦＴＲ）活性，引起氯化物和碳酸氢盐进入肠腔增多［９］，且

抑制ｃＧＭＰ依赖性的 Ｎａ＋／Ｈ＋交换，影响钠离子和液体吸
收。ＧＣＣＲ的其他内源性激动剂有热稳定肠毒素家族的
肠细菌肽，可以引起分泌性腹泻。另外，通过 ＧＣＣＲ活化
产生的ｃＧＭＰ可能刺激涉及内脏敏感性的额外的效应器系
统，加速肠道蠕动，降低内脏敏感性［１０］。

２１　Ｌｉｎａｃｌｏｔｉｄｅ（１２）
由美国ｌｒｏｎｗｏｏｄ公司开发的ＧＣＣＲ激动剂Ｌｉｎａｃｌｏｔｉｄｅ

（ＭＤ１１００），用于治疗 ＩＢＳＣ和慢性便秘，目前处于Ⅲ期
临床。

Ｌｉｎａｃｌｏｔｉｄｅ与ＧＣＣＲ结合，促进ｃＧＭＰ级联反应，促使
碳酸氢盐和氯化物进入管腔，降低粪便稠度，增加排便频

率，对受体亲和力高，比内源性激素有效。

Ｌｉｎａｃｌｏｔｉｄｅ在小鼠体外空肠液中温浴３０ｍｉｎ，完全降
解。药代动力学分析表明，小鼠经口给药后的生物利用度

很低（００１％）。Ｌｉｎａｃｌｏｔｉｄｅ及其经 ｃａｒｂｏｘｙｐｅｐｔｉｄａｓｅＡ（羧
基肽酶Ａ）代谢得到活性近似产物ＭＭ４１９４４７（１３）［１１］在大
鼠中的生物利用度均较低，分别为００７％和００８％［１２］。

一项针对ＩＢＳＣ患者的研究表明，服用低剂量的 Ｌｉｎａ
ｃｌｏｔｉｄｅ，就可以改善粪便稠度和排便频率，且随剂量增加效
果更加显著。此外，Ｌｉｎａｃｌｏｔｉｄｅ还可以改善胀气、腹痛和
ＩＢＳ整体症状。

Ｌｉｎａｃｌｏｔｉｄｅ可降低结肠炎动物模型的内脏敏感性［１２］，

显著降低大鼠结肠扩张刺激下引起的腹部收缩反射，可能

是由于第二信使 ｃＧＭＰ刺激了内脏敏感相关的其他效应
器。抗伤害性的活性需要 ＧＣＣＲ的表达，Ｌｉｎａｃｌｏｔｉｄｅ激活
ＧＣＣＲ可引起 ｃＧＭＰ的释放。在内脏敏感型的动物模型
中，十二指肠内的 ｃＧＭＰ能降低结肠传入冲动［１２］，这也许

可以解释 Ｌｉｎａｃｌｏｔｉｄｅ改善 ＩＢＳ患者腹痛和腹部不适症状
原因。

服用Ｌｉｎａｃｌｏｔｉｄｅ最常见副作用为腹泻，但未发现脱水
和电解质异常现象，因此Ｌｉｎａｃｌｏｔｉｄｅ是具有发展前景的ＩＢＳ
治疗新药。

２２　Ｇｕａｎｉｌｉｂ（ＳＰ３０４，１４）
由美国Ｓｙｎｅｒｇｙ公司开发的另一口服 ＧＣＣＲ激动剂

ｇｕａｎｉｌｉｂ（ＳＰ３０４），可增加碳酸氢盐和氯化物在肠道的分泌，
用于治疗ＩＢＳＣ，目前正在进行临床试验。
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(

　氯离子通道（
&)&

）激动剂

全身各种细胞的细胞膜中均含有氯离子通道，其作用

是介导氯离子通过细胞膜。除了保持静息膜电位外，在胃肠

道中，氯离子通道在液体转运中也起重要作用，可以保持细

胞体积和细胞内ｐＨ相对稳定［１３］。目前为止，已经确认了９
种氯离子通道，分别为ＣｌＣ０～ＣｌＣ７、ＣｌＣＫａ、ＣｌＣＫｂ。ＣｌＣ２
是一种膜蛋白，位于肠道顶端的细胞膜［１４］，对Ｃｌ－有高度选
择性，对其他阴离子及钙离子通透性差。激活ＣｌＣ２时，Ｃｌ－

进入胃肠道管腔，随后钠离子流入以保持电荷平衡，接着水

分子进入以保持等渗状态。氯离子通道激动剂，通过激活

ＣｌＣ２，调节肠内分泌，缓解ＩＢＳＣ的便秘症状。
３１　Ｌｕｂｉｐｒｏｓｔｏｎｅ（１５）

由美国Ｓｕｃａｍｐｏ公司开发的氯离子通道激动剂 Ｌｕｂｉ
ｐｒｏｓｔｏｎｅ，用于治疗 ＩＢＳＣ，已经由美国 ＦＤＡ批准用于治疗
ＩＢＳＣ和功能性便秘。

Ｌｕｂｉｐｒｏｓｔｏｎｅ为氯离子通道激动剂的首个代表药物，是
前列腺素Ｅ１代谢物双环脂肪酸的类似物，是由 ＤｒＲｙｕｊｉ
Ｕｅｎｏ发现的一种功能性脂肪酸化合物。作为局部作用的
氯离子通道激活剂，Ｌｕｂｉｐｒｏｓｔｏｎｅ能够特异性地作用于胃肠
道表皮细胞膜上的ＣｌＣ２，刺激高浓度的氯离子进入肠道，
但不改变血浆中整体电解质平衡。液体增多软化粪便，增

加肠道蠕动，从而促进软化的粪便穿过肠道，减轻腹痛／不
适，改善胃胀气，缓解便秘症状，用于治疗ＩＢＳＣ。

临床研究显示，口服Ｌｕｂｉｐｒｏｓｔｏｎｅ可显著增强小肠和结
肠的蠕动［１５］，稳定黏膜，从而减轻黏膜炎症和敏感性［１６］。

一项Ⅱ期临床试验表明，ＩＢＳＣ患者服用Ｌｕｂｉｐｒｏｓｔｏｎｅ后可以
改善腹痛和腹部不适。一项Ⅲ期临床研究发现Ｌｕｂｉｐｒｏｓｔｏｎｅ
显著改善ＩＢＳ整体症状，当停药后仍保留药效，ＩＢＳ症状未
复发。

口服Ｌｕｂｉｐｒｏｓｔｏｎｅ安全有效且耐受性好，其作用位点分
布在外周，改善肠功能的同时，可以有效的减少中枢副作

用。常见的不良反应是恶心、腹泻和头痛。Ｌｕｂｉｐｒｏｓｔｏｎｅ因
副作用少，被认为是治疗ＩＢＳＣ的有效药物。

*

　肠肽激素胰高血糖素样肽
!

（
'+,


!

）类似物

肠肽激素胰高血糖素样肽１（ＧＬＰ１），由肠 Ｌ细胞分
泌，其降血糖作用是通过抑制胃排空和刺激胰岛素分泌实

现的。ＧＬＰ１首先延迟胃排空，随后促进胰岛素分泌消化
营养物质［１７］。研究发现，血糖在生理范围内时，ＧＬＰ１就

有抑制胃排空作用。可能是激活了迷走神经通路，引起胃

容量增加。动物试验表明低剂量的 ＧＬＰ１不仅抑制胃排
空，同时小肠的移形肌电复合波也被抑制，其类似物有相

似作用。服用ＧＬＰ１的正常人群，小肠运动受影响，ＩＢＳ患
者服用ＧＬＰ１后，小肠同样受到抑制作用。

ＧＬＰ１对小肠移形肌电复合波的抑制作用［１８］，认为是

一种特殊的迷走神经通路介导的ＧＬＰ１受体依赖机制［１９］。

实验表明，ＧＬＰ１受体在肠组织表达［２０］，并不直接作用于

肠道平滑肌，而是通过作用于迷走神经通路达到效果［１８］。

ＧＬＰ１抑制肠运动或限制食物摄入从而防止胃肠道过载，
从而缓解ＩＢＳ的腹痛症状。
４１　ＲＯＳＥ０１０（１６）

由丹麦 ＲｏｓｅＰｈａｒｍａ公司开发的 ＧＬＰ１类似物 ＲＯＳＥ
０１０，用于治疗ＩＢＳ，目前处于Ⅱ期临床研究。

ＲＯＳＥ０１０为合成的ＧＬＰ１类似物，其 Ｎ端被保护，不
被ＤＰＰ４酶水解，因此半衰期较天然 ＧＬＰ１长，代谢稳定
性高［２１］。ＲＯＳＥ０１０可以降低胃部肌肉系统张力，延迟胃
排空，模拟了 ＧＬＰ１的调节平滑肌收缩作用，可以改善胃
肠道动力。

在一项Ⅱ期临床试验中，ＩＢＳ患者服用 ＲＯＳＥ０１０后，
肠道平滑肌松弛，可用于缓解ＩＢＳ引起的急性疼痛。

ＲＯＳＥ０１０耐受性好，快速有效地缓解了ＩＢＳ患者的疼
痛，其副作用为恶心、头疼，临床上可开发作为治疗 ＩＢＳ动
力异常的药物。

"

　阿片受体激动剂

腹痛和腹部不适是 ＩＢＳ的显著特征［２２］，多年来，尽管

解痉剂和三环类抗抑郁药物具有副作用，甚至对某些患者

无效，但在急性腹痛时，这类药物仍作为常规用药使用。

普遍使用的有阿片、吗啡、可待因，作用于中枢受体，起到

止痛作用，在使用中会产生便秘副作用，有时对于ＩＢＳＤ患
者控制排便习惯起到一定作用。为了减少用于ＩＢＳ的阿片
类和其他镇痛药的副作用，新型的单独作用于外周受体的

镇痛药正在不断的研究开发中［２３］。

５１　Ａｓｉｍａｄｏｌｉｎｅ（１７）
由美国 Ｔｉｏｇａ公司开发的一种 κ阿片受体激动剂

Ａｓｉｍａｄｏｌｉｎｅ（ＥＭＤ６１７５３），具有调节疼痛信号作用，用于治
疗与ＩＢＳ相关的疼痛，目前处于Ⅱ期临床研究中。
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在动物模型中［２４］，Ａｓｉｍａｄｏｌｉｎｅ对外周 κ阿片受体的
亲和力高于μ和δ阿片受体，最初作为镇痛剂发展。在动
物实验中，放射标记的Ａｓｉｍａｄｏｌｉｎｅ主要集中在肝、肾、肺和
肾上腺，在脑部的浓度很低［２４］，说明作用部位主要在外周，

中枢副作用相对较小。其抗感知作用被纳洛酮以剂量依

赖的方式逆转，也会被局部注射的 κ阿片受体拮抗剂抑
制，间接证明了其作用于外周。

在小鼠模型中，服用 Ａｓｉｍａｄｏｌｉｎｅ后内脏运动反射减
少，说明对内脏疼痛起到缓解作用。临床试验中，ＩＢＳ女性
患者服用ａｓｉｍａｄｏｌｉｎｅ后，采用结肠扩张刺激法测定结肠敏
感性，观察发现其对疼痛阈值无影响［２５］。另一项试验中，

与安慰剂相比，ａｓｉｍａｄｏｌｉｎｅ对疼痛的缓解无明显作用［２６］。

在所有试验中 Ａｓｉｍａｄｏｌｉｎｅ均表现出安全和很好的耐
受性，只有在剂量高于２５ｍｇ／ｄ时会出现头疼、头晕、多尿
等副作用。

近期研究中发现，另外一个 κ阿片受体激动剂 ＪＮＪ
３８４８８５０２（１８）对健康男性受试者的内脏敏感性未表现出
显著作用［２７］。即使目前没有有效的阿片受体激动剂用于

治疗ＩＢＳ，但运用外周阿片受体激动剂仍然是潜在的缓解
ＩＢＳ相关疼痛的方法，其降低了滥用的可能性，减轻了中枢
神经系统副作用。

-

　胆囊收缩素
!

（
&&.


!

）受体拮抗剂

胆囊收缩素（ＣＣＫ）是一种肠肽激素，由十二指肠、空
肠的内分泌细胞分泌，也可由肠肌丛和ＣＮＳ的肽能神经末
梢分泌。ＣＣＫ可以作用于 ＣＣＫ１和 ＣＣＫ２受体，但 ＣＣＫ
的胃肠道功能和营养作用主要由 ＣＣＫ１介导。ＣＣＫ主要
作用是刺激食后胆囊收缩，抑制胃排空，调节结肠收缩。

在结肠中，ＣＣＫ１受体分布在肠肌层丛和纵向平滑肌，表明
可能存在两个作用位点，同时起到调节结肠动力作用。

在动物研究中发现，通过阻断 ＣＣＫ１受体，对照组和
炎症结肠组对伤害性的直肠膨胀刺激阈值增加［２８］，表明

ＣＣＫ对内脏疼痛和结肠动力功能的调节起作用，因此ＣＣＫ
１受体拮抗剂可能在治疗功能性胃肠紊乱中发挥作用［２９］。

６１　Ｄｅｘｌｏｘｉｇｌｕｍｉｄｅ（１９）
由爱尔兰 Ｒｏｔｔａｐｈａｒｍ公司研制开发的 ＣＣＫ１拮抗剂

Ｄｅｘｌｏｘｉｇｌｕｍｉｄｅ，可调节结肠动力和内脏疼痛，用于治疗ＩＢＳ
Ｃ，目前处于Ⅱ期临床。

在最初的药效学研究中，女性 ＩＢＳＣ患者每天服用
Ｄｅｘｌｏｘｉｇｌｕｍｉｄｅ２００ｍｇ，可以增加邻近的结肠蠕动时间，但

整体的结肠蠕动时间与安慰剂相比并无差异［３０］。在最近

的一项对于ＩＢＳＣ患者研究中，Ｄｅｘｌｏｘｉｇｌｕｍｉｄｅ与安慰剂相
比，其药效更持久，耐受性更好。

另外两个ＣＣＫ１拮抗剂：法国ＳａｎｏｆｉＡｖｅｎｔｉｓ公司开发
的 ｌｉｎｔｒｉｐｔ（２０）和德国Ｍｅｒｃｋ公司开发的ｄｅｖａｚｅｐｉｄｅ（２１）研
究已被中止。

尽管ＣＣＫ拮抗剂对于治疗ＩＢＳ具有潜在的作用，但可
能存在胆囊停滞和胆石症等副作用，因此是否可以应用需

要进一步的研究

/

　苯
0

并
1

二氮
!

类受体调节剂

７１　Ｄｅｘｔｏｆｓｏｐａｍ（２２）
由美国Ｖｅｌａ公司开发的苯（并）二氮

!

类受体调节剂

Ｄｅｘｔｏｆｓｏｐａｍ，通过作用于肠神经中枢的苯（并）二氮
!

类受

体而调节疼痛，用于治疗ＩＢＳ相关的疼痛及不适，目前处于
Ⅱ期临床。

Ｄｅｘｔｏｆｓｏｐａｍ为托非索泮的Ｒ异构体，作用于位于皮下
和下丘脑的２，３苯（并）二氮

!

类受体，其化学结构与作用

方式和经典的作用于大脑皮层的１，４或１，５苯（并）二氮
!

类不同［２８］。

在结直肠扩张动物模型中，Ｄｅｘｔｏｆｓｏｐａｍ可以降低结肠
蠕动和内脏疼痛。在一项Ⅱ期临床研究中，ＩＢＳＤ患者服
用Ｄｅｘｔｏｆｓｏｐａｍ，最初剂量为２００ｍｇ／ｄ，７ｄ后剂量降至１００
ｍｇ／ｄ，持续服药 １２周。最初症状显著改善，随着时间推
移，效果减弱，在研究结束时，显著性消失，对于排便频率

和粪便稠度亦可发生同样的情况。Ｄｅｘｔｏｆｓｏｐａｍ耐受性好，
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其最常见的副作用是腹痛。

给药初期，患者对 Ｄｅｘｔｏｆｓｏｐａｍ有快速的响应，但具有
快速耐受的倾向。在替加色罗的研究中也出现过快速耐

受的现象，然而并没有因此阻碍其应用，所以对于该类药

物还需要进一步的研究。

2

　结　语

ＩＢＳ作为一种胃肠道功能性疾病，发病机制尚不明确。
目前主要以脑肠轴异常的理论为基础，治疗药物通过作用
于中枢或外周神经系统，改善胃肠道动力和内脏敏感性，

以达到改善患者排便异常和／或腹痛症状的目的。５ＨＴ３
受体部分激动剂、５ＨＴ４受体激动剂通过作用于 ５ＨＴ受
体，调节胃肠运动，可以缓解 ＩＢＳＣ患者的便秘症状；ＧＣ
ＣＲ激动剂、氯离子通道激动剂通过调节肠道内液体和电
解质分泌，增加肠道运动，在改善ＩＢＳＣ患者的便秘症状同
时，亦可以缓解腹痛症状；阿片受体激动剂通过作用于阿

片受体，可以缓解ＩＢＳ患者的腹痛症状，因在治疗过程中可
能引起便秘副作用，也可用来改善ＩＢＳＤ患者的腹泻症状；
ＧＬＰ１类似物、ＣＣＫ１拮抗剂、苯并二氮

!

类受体调节剂的

主要作用在于缓解ＩＢＳ患者的腹痛症状。
综上所述，单一靶点的药物可能存在不能同时缓解

ＩＢＳ排便异常和／或腹痛症状的能力，因此可以适当考虑同
时从不同途径治疗 ＩＢＳ，实行多种药物联合使用的方法。
然而，各种药物之间是否存在协同或拮抗作用，还需要进

一步研究。

随着对ＩＢＳ病理生理学特点的深入研究，在不断发现
新靶点、获得新型治疗药物的同时，根据现有药物之间的

互补作用，发现药物的联合使用方法，有望得到更加合理

的ＩＢＳ治疗方法。
目前，笔者所在课题组以５ＨＴ４受体激动剂 ＡＴＩ７５０５

为先导化合物，设计并合成２个系列衍生物，体外药理试验
正在进行中，相关研究成果将另行报道。
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·新 信 息·

世界在研阿尔茨海默病治疗药物

·Ｂａｐｉｎｅｕｚｕｍａｂ
Ｂａｐｉｎｅｕｚｕｍａｂ是一种β淀粉样蛋白抗体，由Ｅｌａｎ、强生和辉瑞公司共同开发。有报道称试验显示 Ｂａｐｉｎｅｕｚｕｍａｂ

可导致脑肿胀。

·Ｓｏｌａｎｅｚｕｍａｂ
继Ｓｅｍａｇａｃｅｓｔａｔ失败后，礼来公司又把精力转向Ｓｏｌａｎｅｚｕｍａｂ上。Ｓｏｌａｎｅｚｕｍａｂ也是β淀粉样蛋白抗体，可延缓轻

中度阿尔茨海默的疾病进展。礼来在对Ｓｏｌａｎｅｚｕｍａｂ的研究中报告称出现了一名患者发生暂时性的脑肿胀，不过并
不清楚该患者接受的是Ｓｏｌａｎｅｚｕｍａｂ还是安慰剂，此患者在脑肿胀缓解之后继续进行试验治疗。

·Ｇａｎｔｅｎｅｒｕｍａｂ
德国的ＭｏｒｐｈｏＳｙｓＡＧ和罗氏公司利用人组合抗体库（ＨｕＣＡＬ）分离出了一个靶向作用于于 Ａβ斑块并可使其溶

解的人抗体Ｇａｎｔｅｎｅｒｕｍａｂ，临床前研究显示，体外试验中Ｇａｎｔｅｎｅｒｕｍａｂ可使Ａβ斑块溶解。动物试验中Ｇａｎｔｅｎｅｒｕｍａｂ
可以跨过血脑屏障。Ｇａｎｔｅｎｅｒｕｍａｂ目前处于Ⅰ期临床试验中，今年上半年有望进入Ⅱ期临床试验。

·γ球蛋白
奥地利ＢａｘｔｅｒｂｉｏＳｃｉｅｎｃｅ公司开发的γ球蛋白可以逆转β淀粉状蛋白在脑中的积蓄，目前正在对γ球蛋白是否

能够改善轻中度阿尔茨海默病患者的痴呆症状进行研究。

·ＣＥＲＥ１１０
Ｃｅｒｅｇｅｎｅ公司的基因治疗药物ＣＥＲＥ１１０目前处于Ⅱ期临床研究阶段，主要是针对轻中度阿尔茨海默病患者。

（医药经济报）
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