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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

利那洛肽对便秘型肠易激综合征有效并改善患者生活质
量的Meta分析

黄显斌, 郭天康, 杨屹立, 王 辉

®

■背景资料
肠 易 激 综 合 征
(irri table bowel 
syndrome, IBS)
是一种病因不明
确的以结肠慢性
和复发性症状为
特 点 的 一 种 疾
病 .  全世界大约
有10%-20%的成
年人和青少年受
IBS的影响 .  IBS
对患者的健康和
生活质量产生不
利影响 ,  目前无
特效治疗药物 , 
近来有研究表明
利那洛肽可缓解
便 秘 型 肠 易 激
综合征( irr i table 
bowel syndrome 
with constipation, 
IBS-C)的症状并
改善患者生活质
量. 本课题从循证
医学的角度做进
一步研究. 
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Abstract
AIM: To perform a meta-analysis to determine the 
efficacy and the safety of linaclotide, compared 
with placebo, for patients with irritable bowel 
syndrome with constipation (IBS-C). 

METHODS: CNKI, CBM, Wanfang, VIP, PubMed, 
EMBASE, clinical trials.gov and the Cochrane 
library were searched for randomized, placebo 
control led tr ials examining the effect of 
linaclotide in adults with IBS-C. Dichotomous 
results were pooled by using the RevMan v.5.2 
software to yield relative risks (RRs) and 95% 

confidence intervals (CIs). 

RESULTS: T h e s e a r c h i d e n t i f i e d t h r e e 
randomized controlled trials of linaclotide in 
patients with IBS-C published in four papers. 
Meta-analysis suggested that l inaclotide 
significantly improved abdominal pain (RR = 
1.58, 95%CI: 1.02-2.46), complete spontaneous 
bowel movements (CSBMs) (RR = 3.19, 95%CI: 
2.40-4.25) and quality of life (RR = 1.38, 95%CI: 
1.09-1.74). Linaclotide also improved stool 
form and reduced the severity of abdominal 
pain , b loat ing and overal l symptoms in 
patients with IBS-C. Diarrhoea was the most 
frequent adverse event (AE) in the group of 
linaclotide. 

CONCLUSION: Our study suggests that 
l inaclotide significantly improves bowel 
function, reduces abdominal pain and improves 
quality of life in patients with IBS-C. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 评价利那洛肽与安慰剂对比在便秘型
肠易激综合征(irritable bowel syndrome with 
constipation, IBS-C)患者中的疗效及安全性. 

方法: 中国期刊全文数据库(China National 
Knowledge Internet, CNKI)、中国生物医
学文献数据库(Ch ina B io logy Med ic ine, 
C B M)、中国万方数据库、中国维普数据
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■研发前沿
本课题纳入目前
为止关于利那洛
肽治疗IBS-C的研
究, 利那洛肽治疗
IBS-C并改善患者
生活质量. 纳入的
研究都是国外的
研究, 国内缺乏这
方面的研究.

库、PubMed、Embase、Web of science、
Cochrane library和clinical trials.gov等数据库
中关于利那洛肽应用于成人IBS-C的与安慰
剂对照的随机对照试验. 结果用RevMan v5.2
版本统计了相对危险因素(relative risk, RR)和
95%可信区间(confidence intervals, CI)等二分
类资料. 

结果: 检索出符合要求的关于利那洛肽用于
I B S-C的3个随机对照试验的4篇公开发表
的文章. 主要观察指标为: 腹痛的效果(R R 
= 1.58, 95%CI: 1.02-2.46); 对完全性自发排
便(complete spontaneous bowel movements, 
CSBMs)的改善(RR = 3.19, 95%CI: 2.40-4.25); 
患者生活质量的改善(R R = 1.38, 95%C I: 
1.09-1.74). 利那洛肽还在改善大便性状、减
少腹痛、腹胀和所有严重症状方面发挥作用. 
与安慰剂相比, 腹泻是利那洛肽最常发生的不
良反应. 

结论: 通过本研究比较得知, 利那洛肽与安慰
剂相比, 能改善肠道功能, 减轻腹痛症状和改
善IBS-C患者的生活质量. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 利那洛肽在能改善便秘型肠易激综

合征(irritable bowel syndrome with constipation, 
IBS-C)患者的肠道功能, 腹痛和IBS-C患者的生
活质量. 合并效应的估计利那洛肽比安慰剂治疗
IBS-C的患者大. 这种效果大小的估计, 再加上良
好的安全性和耐受性, 表明利那洛肽在IBS-C的
治疗效果显著.
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综合征有效并改善患者生活质量的Meta分析. 世界华人消

化杂志  2015; 23(1): 156-162  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/156.asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
一种病因不明确的以结肠慢性和复发性症状为

特点的一种疾病. 这种特征为慢性或复发性的

腹痛、腹胀、黏液便和排便的不规律[1]. 全世

界大约有10%-20%的成年人和青少年受IBS的
影响[1-3]. 但是不同的国家发病率有所差别, 据
报道北美的发病率为10%-15%, 平均为11.8%; 

欧洲的发病率为6.2%-12%, 平均为11.5%; 我
国统计的肠易激综合征的发病率为5%-6%[2-7]. 
IBS的症状不仅对患者的健康相关的生活质量

产生不利影响[8], 而且还会增加社会的财政负

担, 因为减少工作效率和对疾病治疗、研究相

关的投入的增高 [9,10]. 肠易激综合征包括便秘

型、腹泻型、混合型和不能定型四个亚型 [11]. 
便秘型肠易激综合征(irritable bowel syndrome 
with constipation, IBS-C)大约占IBS的1/3[8], 女
性发病率高于男性[12], 并经常包括诸如腹胀、

大便干燥、排便费力及里急后重等症状[1,6]. 目
前IBS-C的治疗主要是针对患者的腹部疼痛不

适症状的, 应用最多抗抑郁药物减轻患者腹痛

等症状, 但是抗抑郁药有加重患者便秘的可能

性, 因此, 需要寻找新的药物来治疗IBS-C. 利那

洛肽, 一种新研制的用于治疗IBS-C的药物. 一
种含14个氨基酸残基的鸟苷酸环化-C(GC-C)
激动剂. 在动物身上, 利那洛肽减少内脏疼痛的

机制被认为是由增加的细胞外cGMP降低疼痛

感觉神经的活性所介导[13-16]. 在临床试验中, 利
那洛肽在改善IBS-C患者的肠道和腹部症状方

面显示出有效而被美国食品和药品监督管理局

(Food and Drug Administration, FDA)批准用于

成人IBS-C的治疗[17]. 本研究主要是对利那洛肽

与安慰剂对照治疗IBS-C的随机对照试验进行

系统评价, 应用Meta分析方法对利那洛肽改善

IBS-C患者症状及生活质量做一评价. 

1  材料和方法

1.1 材料  该M e t a分析在整个过程中始终遵

循PRISMA原则, 结果也按此呈现[18]. 本研究

检索了中国期刊全文数据库(China Nat iona l 
Knowledge Internet, CNKI)、中国生物医学文

献数据库(China Biology Medicine, CBM)、中

国万方数据库、中国维普数据库、PubMed、
Embase、Web of science、Cochrane library
和clinical tr ials.gov等数据库. 检索的主题词

包括: 利那洛肽, 肠易激综合征, Linaclot ide, 
M-100, Irritable Bowel Syndrome, IBS, Bowel 
dysfunction, Intestinal disorders, Intestinal 
dysfunction. 本检索条件无时间限制, 其中评估

利那洛肽应用于成人IBS的有效性, 与安慰剂随

机对照试验符合纳入标准. IBS的诊断可基于罗

马Ⅱ或Ⅲ标准. 
1.2 方法
1.2.1 文献的筛选: 两个人研究者独立的对符合
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标准的文献进行系统的筛选. 那些具有前瞻性

的公开发表的关于口服利那洛肽和安慰剂治疗

IBS-C的有效性, 并报道了纳入病例数的最终的

药物有效的病例数的原始资料的随机对照试验

(randomized clinical trial, RCT)属于最终符合纳

入标准. 文章与两个独立的研究者根据预先制

定的纳入和排除标准进行筛选评估. 两个研究

者对某些文献有分歧时通过讨论解决. 所要求

的研究必须具有一个主要的观察指标, 无论是

二分类的计数资料或者是肠道症状或腹痛从基

线水平改变, 或者他们的任意组合. 
1.2.2 数据提取和偏倚风险评估: 两个研究者对

数据进行提取, 除了实验纳入的病例数, 对利那

洛肽治疗的结果的观察指标外, 还提取了各实

验的病例的年龄, 性别, 诊断标准和治疗周期等

一般资料. 偏倚的风险是根据Cochrane小组的建

议进行评估. 在6个领域评估偏倚, 分别是: 随机

序列生成(选择偏倚)、分配和隐藏(选择偏倚)、
参与者和工作人员双盲(实施偏倚)、不完整的

数据结果(数据丢失偏倚)、选择性报告(报告偏

倚)以及其他偏倚(如利益冲突). 用来评估一个

研究偏倚风险高低的标准在Cochrane手册第8章
中进行了描述. 在评估偏倚风险的6个方面, 只
要有一个属于高风险, 则该研究的偏倚风险为

高风险, 所有6个方面都是低风险, 则该研究属

于低偏倚风险, 而偏倚风险不明确是指在6个方

面不清楚属于高风险还是低风险[19,20]. 
为了防止重复的数据导致最后疗效被高估, 

对检索的研究分别通过作者单位、姓名和研究

发表时间进行审查和评估. 这在Cochrane手册上

关于干预性系统评价有说明[19]. 由于试验数偏

少, 将通过主要结果来评估发表偏倚. 
1.2.3 结果评价: 主要的结果评价为利那洛肽

与安慰剂对比治疗IBS-C的有效性. 主要的评

价结果为消化系症状从基线水平的改善程度, 
如每周CSBMs的次数; 或者腹部症状, 比如腹

痛、腹胀; 12 wk腹部疼痛/不适的缓解率; 患
者生活质量的改善. 这些观察指标是作者所选

定的, 我们所研究的二分类结果是基于肠道功

能、腹部症状或者他们的结合的有意义的变化

所占的比例. 这是在与FDA建议或欧洲药品管

理局(European Medicines Agency, EMA)的建

议一致的. 
统计学处理  所有的统计学分析都是由

RevMan v.5.2软件[21]实现的. 首先, 每个研究中

利那洛肽与安慰剂的有效性的相对危险因素

(relative risk, RR)和95%可信区间(confidence 
intervals, CI)是基于意向性治疗(intention-to-
treat, ITT)人群来计算的, 治疗的不良反应的比

值比(odds ratio, OR)和95%CI也是基于ITT人
群计算的. 而不同研究之间的异质性通过I2统

计量来检验[22](I2<50%说明同质性好, 各研究之

间的异质性小). 用事先设定好的随机效应模型

来评估效果的大小[23]. 95%CI通过危险差的倒

数来计算. 因为随机对照试验中采取了多个剂

量组[24], 我们从中选取290 µg剂量组来进行比

较, 而这也是通过FDA批准的安全剂量. 

2  结果

总共检索出符合要求的4篇文献[24-27], 涉及3个
RCT, 其中1篇文献报道了符合EMA标准的两个

实验(实验31和实验302)[26]. 各文献特征如表1. 
各文献的偏倚风险如图1.
2.1 利那洛肽与安慰剂缓解IBS-C患者腹痛的
比较  纳入的2个R C T实验 [25,27]报道了腹痛的

有效性(12个治疗周中有9个治疗周中每周从

基线中有≥30%的缓解)的RR = 1.58, 95%CI: 
1.02-2.46, 各研究资料之间存在较大的异质性

(I2 = 87%; P  = 0.005)(图2A).
2.2 利那洛肽与安慰剂增加IBS-C患者CSBMs
次数的比较 纳入的3个RCT实验[24,25,27]报道了

对CSBMs的作用(12个治疗周中有9个治疗周中

每周≥3次或者每周从基线中增加≥1次)RR = 
3.19, 95%CI: 2.40-4.25, 各研究之间没有显著的

异质性(I2 = 0%, P  = 0.78)(图2B)
2.3 利那洛肽与安慰剂改善IBS-C患者生活质
量的比较 纳入的2个RCT实验[26]报道了患者生

活质量的变化(包括焦虑、对活动的干扰、身

体形象、对健康的忧虑、对食物的禁忌、社

交、性生活、人际关系)的RR = 1.38和95%CI: 
1.09-1.74, 各研究之间没有显著的异质性(I2 = 
0%, P  = 0.32)(图2C). 
2.4 利那洛肽的安全性 利那洛肽组和安慰剂组

分别有525和463例患者在治疗期间至少出现1
次治疗相关不良反应(P <0.05), 合并OR = 1.31, 
95%CI: 1.08-1.58. 在接受利那洛肽治疗组中有

3.8%的患者出现严重不良反应, 而在安慰剂组

这一比例为2.3%. 最常见的治疗后出现的不良

事件(treatment-emergent adverse events, TEAE)
是腹泻, 他在利那洛肽组中更加频繁地发生(图

■创新盘点
本课题研究了利
那洛肽治疗IBS-C
的主要症状方面
的效果及安全性, 
并研究了利那洛
肽在改善IBS-C患
者生活质量方面
的疗效.
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3). 通过所有的研究比较, 利那洛肽组与安慰剂

组发生腹泻的OR = 8.04, 95%CI: 5.22-12.40. 其
他不良反应有: 腹痛、胀气、头痛、腹胀、上

呼吸道感染等在利那洛肽组和安慰剂组之间差

异无统计学意义. 

3  讨论

该系统评价和Meta分析表明, 利那洛肽治疗比

安慰剂治疗IBS-C更有效. 利那洛肽治疗组的所

有观察结果: 主要结果腹痛, 排便频率都有所改

善, 利那洛肽还能改善患者的生活质量. 
利那洛肽被证实是安全的, 耐受性好; 所有

不良反应为中度和轻度, 利那洛肽组和安慰剂

组之间没有显著差异, 除了腹泻, 与安慰剂相比, 
这更频繁的发生在利那洛肽组患者中. 但腹泻

并没有减少IBS-C患者的治疗满意度[28,29]. 
此系统评价和Meta分析的优势包含严格的

方法学. 对检索策略, 纳入资格标准和数据的提

取过程进行了详细的描述. 另外文献检索, 纳入

资格评估, 并提取数据分别由两个人进行了评

论, 有任何差异, 通过协商解决. 采用ITT分析

方法, 所有失访的人群认为治疗失败, 并应用随

机效应模型汇总数据, 以减少利那洛肽疗法对

IBS-C的任何有益的影响被高估的可能性. 
本研究的限制, 与任何系统评价和Meta分

析一样, 源于实验研究的质量和报告的真实性. 
本Meta分析存在一下不足: (1)利那洛肽在IBS-C
的随机对照试验的绝对数量很少. 在循证医学

的时代, 随机对照试验被广泛接受为不同的治

疗方法进行比较的黄金标准工具. 虽然各个试

验由大量的受试者参加对此进行了补偿, 在未

来的临床试验利那洛肽的效应是否将保持不变

仍有待证实; (2)IBS-C的患者的入选和排除标准

是基于广泛接受罗马标准, 目前还不清楚时, 如

Random sequence generation(selection bias)

Allocation concealment(selection bias)

Blinding of participants and personnel(performance bias)

Blinding of outcome assessment(detection bias)

Incomplete outcome data(attrition bias)

Selective reporting(reporting bias)

Other bias

0%                25%              50%              75%            100%
Low risk of bias               Unclear risk of bias                High risk of bias

图  1  各研究的风险偏倚.

     

表  1  纳入文献的特征

纳入的文献
研究

方法

患者

总数

利那洛肽

用量

治疗

时间

IBS-C患者

诊断标准

     观察

     结果
Johnston等[24], 2010 RCT、分配

隐藏、双盲

419 75 μg; 150 μg; 300 μg; 

600 μg口服, 1次/d

12 wk治疗期 罗马Ⅱ CSBMs

Chey等[25], 2012 RCT、分配

隐藏、双盲

804 290 μg口服, 1次/d 26 wk治疗期 罗马Ⅱ 腹痛, CSBMs

Quigley等[26], 2013

  实验31 RCT、分配

隐藏、双盲

800                         同Rao等[27], 2012 生活质量

  实验302 RCT、分配

隐藏、双盲

804                           同Chey等[25], 2012 生活质量

Rao等[27], 2012 RCT、分配

隐藏、双盲

800 290 μg口服, 1次/wk 12 wk治疗, 停

药4 wk

罗马Ⅱ 腹痛, CSBMs

RCT: 随机对照试验; CSBMs: 完全性自发排便; IBS-C: 便秘型肠易激综合征.

■应用要点
本课题结果提示
利 那 洛 肽 治 疗
I B S - C有效并安
全, 能成为IBS-C
治疗的一种新的
方法.
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果IBS-C的临床定义发生变化的话, 在未来的试

验中应用利那洛肽的作用大小是否会保持不变; 
(3)这个Meta分析的观察结果是基于FDA和EMA
建议, 可能无法反映真实情况, 利那洛肽的效果

评价标准在不同的国家是不同的, 此两项建议

(FDA和EMA建议)在实际上对IBS-C患者我们应

该使用哪一个[30]. 然而, 利那洛肽与安慰剂比较

改善个人的症状和最终结果所带来的好处得到

实际研究的支持; (4)有两个试验[25,27]没有利那洛

肽剂量范围的研究, 也没有和别的药物的对比

利那洛肽290 μg 安慰剂 Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight(%) M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI

Chey等[25], 2012 156 401   79 403   49.4 1.98[1.57, 2.50]

Rao等[27], 2012 139 405 107 395   50.6 1.27[1.03, 1.56]

 

Total(95%CI) 806 798 100.0 1.58[1.02, 2.46]

Total events 295 186

Heterogeneity: Tau2 = 0.09; Chi2 = 7.88, df = 1(P  = 0.005); I2 = 87%
Test for overalleffect: Z  = 2.04(P  = 0.04)

安慰剂 利那洛肽290 μg	
0.01         0.1            1            10         100

图  2  利那洛肽治疗IBS-C的疗效. A: 利那洛肽与安慰剂缓解IBS-C患者腹痛的比较; B: 利那洛肽与安慰剂增加IBS-C患者
CSBMs次数的比较; C: 利那洛肽与安慰剂改善IBS-C患者生活质量的比较. CSBMs: 完全性自发排便; IBS-C: 便秘型肠易激

综合征.

利那洛肽290 μg 安慰剂 Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight(%) M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI

Johnston等[24], 2010   27   84 10   85   18.9 2.73[1.41, 5.29]

Chey等[25], 2012   72 401 20 403   36.3 3.62[2.25, 5.82]

Rao等[27], 2012   79 405 25 395   44.9 3.08[2.01, 4.73]

Total(95%CI) 890 883 100.0 3.19[2.40, 4.25]

Total events 178 55

Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi2 = 0.51, df = 2(P  = 0.78); I2 = 0%
Test for overalleffect: Z  = 7.94(P<0.00001)

安慰剂 利那洛肽290 μg	
0.01         0.1            1            10         100

利那洛肽290 μg 安慰剂 Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight(%) M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI

实验31[26]   75 405   59 395   56.0 1.24[0.91, 1.69]

实验302[26]   69 401   44 403   44.0 1.58[1.11, 2.24]

100.0

Total(95%CI) 806 798 1.38[1.09, 1.74]

Total events 144 103

Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi2 = 1.00, df = 1(P  =0.32); I2 = 0%
Test for overalleffect: Z  = 2.69(P  = 0.007)

安慰剂 利那洛肽290 μg	
0.01         0.1            1            10         100

利那洛肽290 μg 安慰剂 Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight(%) M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI

Johnston等[24], 2010   14   84   1   85     4.4 16.80[2.16, 130.95]

Chey等[25], 2012   79 401 10 403   41.2   9.64[4.91, 18.92]

Rao等[27], 2012   79 405 14 395   54.3   6.59[3.67, 11.86]

Total(95%CI) 890 883 100.0   8.04[5.22, 12.40]

Total events 172 25

Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi2 = 1.22, df = 2(P  = 0.0.54); I2 = 0%
Test for overalleffect: Z  = 9.44(P<0.00001)

安慰剂 利那洛肽290 μg	
0.01         0.1            1            10         100

A

B

C

图  3  利那洛肽与安慰剂治疗IBS-C患者发生腹泄的比较. IBS-C: 便秘型肠易激综合征.

■名词解释
意向性治疗 ( i n -
tention-to-treat, 
ITT): 临床情况错
综复杂 ,  在任何
一项临床试验中, 
患者对治疗的实
施率不可能达到
100%, 在试验和
进一步观测过程
中, 会出现出组情
况. 这种出组在临
床试验的特定情
况, 常常各组之间
例数是不平衡的, 
这种差别影响到
他们之间作比较
的合理性. 在具体
处理时有一个非
常简单而重要的
原则, 就是不按患
者在研究过程中
实际所接受的治
疗分组, 而仍按患
者入组时的组别
分析, 也即按治疗
意向ITT分析, 否
则就会引入偏差.
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研究, 人们可以假设更低剂量的利那洛肽可耐

受性更好而完全没有失去效力. 包括在研究中

的另一个固有的限制可能是因为对大便习惯和

症状的判定而自发揭盲. 当测量结果是通过对

患者主观报告来评价时这揭盲则具有更大的相

关性, 因为如果患者知道他或她正在接受哪种

治疗方案时, 两种治疗方案的治疗效果和不良

事件信息可能会受到影响[31]. 
在腹痛效果研究之间的异质性显著, 然而, 

这两个试验[25,27]的一致性是很好. 应当强调的是, 
虽然这些治疗在短期内是安全的, 但是他们的

长期安全性仍然是未知的. 更多利那洛肽的随

机对照试验正在进行中, 让我们期待这些研究

的结果吧. 对于治疗IBS-C, 这也似乎是有效的

新药物, 对正在开发中的新药物, IBS-C患者和

医生有理由保持谨慎乐观. 
总之, 在大型, 高品质, 和同质试验中, 利那

洛肽在能改善IBS-C患者的肠道功能, 腹痛和

IBS-C患者的生活质量. 合并效应的估计利那洛

肽比安慰剂治疗IBS-C的患者大. 这种效果大小

的估计, 再加上良好的安全性和耐受性, 表明利

那洛肽在IBS-C的治疗效果显著. 在更广泛的人

群中药物的有效性, 与更多症状的严重程度不

同的患者中的有效性值得进一步研究. 
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