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摘要 目的：观察马来酸曲美布汀联合莫沙必利对功能性消化不良（FD）患者胃电图参数、肠道菌群和血清神经肽 S受体 -1

（NPSR-1）、降钙素基因相关肽（CGRP）、胃动素(MTL)、胃泌素(GAS)的影响。方法：选取 2019年 8月 ~2021年 6月期间我院收治

的 FD患者 100例，根据信封抽签法分为对照组（莫沙必利治疗，n=50）和观察组（马来酸曲美布汀联合莫沙必利治疗，n=50）。对比

两组疗效、胃电图参数、肠道菌群变化情况和血清 NPSR-1、CGRP、MTL、GAS水平，记录两组不良反应发生率。结果：观察组的临

床总有效率高于对照组（P<0.05）。治疗后，两组空腹及餐后正常慢波百分比均较治疗前升高，胃电频率、胃电紊乱节律百分比均较
治疗前下降，且观察组的变化幅度更大（P<0.05）。治疗后，两组肠杆菌、肠球菌、酵母菌数量较治疗前下降，且观察组的下降幅度更
明显（P<0.05）。治疗后，两组血清 CGRP水平较治疗前下降，NPSR-1、MTL、GAS水平较治疗前升高，且观察组的变化幅度更大

（P<0.05）。两组不良反应发生率组间对比差异无统计学意义（P>0.05）。结论：马来酸曲美布汀联合莫沙必利治疗 FD患者，可有效

改善胃电图参数和肠道菌群分布，调节其血清 NPSR-1、CGRP、MTL、GAS水平，安全有效。
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Effects of Trimebutine Maleate Combined with Mosapride on
Electrogastrogram Parameters, Intestinal Flora and Serum NPSR-1, CGRP,

MTL and GAS in Patients with Functional Dyspepsia*

To observe the effects of trimebutine maleate combined with mosapride on electrogastrogram parameters,

intestinal flora, serum neuropeptide S receptor-1 (NPSR-1), calcitonin gene-related peptide (CGRP), motilin (MTL) and gastrin (GAS) in

patients with functional dyspepsia (FD). 100 patients with FD who were treated in our hospital from August 2019 to June 2021

were. According to the envelope lottery method, the patients were divided into control group (mosapride treatment, n=50) and

observation group (trimebutine maleate combined with mosapride treatment, n=50). The efficacy, electrogastrogram parameters,

intestinal flora changes and serum NPSR-1, CGRP, MTL and GAS levels were compared between the two groups, and the incidence of

adverse reactions in the two groups was recorded. The total clinical effective rate in the observation group was higher than that in

the control group (P<0.05). After treatment, the percentage of fasting and postprandial normal slow wave in the two groups increased

compared with those before treatment, and the gastric electrical frequency and the percentage of gastric electrical disorder rhythm

decreased compared with those before treatment, and the change range in the observation group was greater than that in the control group

(P<0.05). After treatment, the number of enterobacter, enterococcus and yeast bacteria in two groups were decreased compared with

those before treatment, and the decrease range in the observation group was more obvious (P<0.05). After treatment, the CGRP level in
two groups was decreased compared with that before treatment, while the NPSR-1, MTL and GAS levels were increased compared with

those before treatment, and the change range in the observation group was larger (P<0.05). There was no significant difference in the

incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). Trimebutine maleate combined with mosapride in the

treatment of patients with FD can effectively improve the electrogastrogram parameters and intestinal microflora distribution, and

regulate the NPSR-1, CGRP, MTL and GAS levels, which is safe and effective.

*基金项目：国家自然科学基金项目（81502274）；河北省卫健委青年科技课题（20190874）

作者简介：王晓媛（1991-），女，硕士，住院医师，从事消化病学方向的研究，E-mail: xiaoyuancaller@163.com

△ 通讯作者：杨婕琳（1984-），女，硕士，主治医生，从事消化病学方向的研究，E-mail: yjl71112@163.com

(收稿日期：2021-11-08 接受日期：2021-11-25)

1923窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.22 NO.10 MAY.2022

前言

功能性消化不良（FD）是指一组持续性或反复发作的非器

质性疾病消化系统症候群，临床症状主要表现为早饱、上腹痛、

食欲不振、饱胀等[1]。据统计[2]，普通群体中 FD的发病率为 20%

~40%，并且约 50%的 FD患者症状可持续 5年以上，严重影响

患者的生活质量。有关 FD的治疗，除了调整生活方式，一般以

抑制胃酸、促胃肠动力药物治疗为主，但尚未形成统一的治疗

方案[3]。莫沙必利为全胃肠道促动力药，可促进 FD症状改善，

但有部分患者用药后疗效不显著，且停药后易反复发作[4]。马来

酸曲美布汀是一种胃肠道运动功能调节剂，对于改善胃肠道运

动受限、胃肠激素失调有一定作用[5]。FD的发病机制较为复杂，

与多种因素有关，多数学者认为其发病与胃肠道活动异常、内

脏高敏感、肠道菌群异常、肠 -脑轴异常等因素息息相关。本研

究旨在观察马来酸曲美布汀联合莫沙必利对 FD患者胃电图

参数、肠道菌群和血清神经肽 S受体 -1（NPSR-1）、降钙素基因

相关肽（CGRP）、胃动素（MTL）、胃泌素（GAS）的影响，以期为

临床治疗提供数据支持。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 8月 ~2021年 6月期间我院收治的 FD患者

100例作为研究对象，纳入标准：（1）符合《功能性消化不良中

西医结合诊疗共识意见(2017年)》[6]中 FD的诊断标准；（2）经

内镜检查等排除消化系统相关器质性病变，且病程不短于 6个

月；（3）年龄不小于 18周岁；（4）对本次研究用药无过敏症者；

（5）签署知情同意书。排除标准：（1）哺乳、妊娠期妇女；（2）严重

肝肾功能不全者；（3）有精神疾病史；（4）治疗前 2周服用过可

能会影响本研究结果的药物者；（5）幽门螺杆菌感染者；（6）接

受过腹部手术者；（7）急慢性胃炎、佝偻病、结核、贫血等非 FD

所致厌食。研究方案通过我院伦理学委员会批准进行。根据信

封抽签法分为对照组（莫沙必利治疗，n=50）和观察组（马来酸

曲美布汀联合莫沙必利治疗，n=50）。其中对照组女性 22例，男

性 28例，病程 6个月 ~3 年，平均（1.94依0.43）年；体质量指数
18~27 kg/m2，平均（24.43依1.52）kg/m2；年龄 21~64岁，平均

（38.46依7.19）岁。观察组女性 23例，男性 27例，病程 8个月 ~4

年，平均（1.87依0.36）年；体质量指数 20~28 kg/m2，平均（23.96依
1.47）kg/m2；年龄 23~64岁，平均（38.91依6.84）岁。两组患者一般
资料对比，未见统计学差异（P>0.05），具有可比性。
1.2 治疗方法

入院后指导两组患者建立均衡饮食等习惯，并保持适当运

动，给予抑酸剂、黏膜保护剂等常规治疗。在此基础上，对照组

患者接受枸橼酸莫沙必利胶囊[厂家：上海新黄河制药有限公

司，国药准字 H20173152，规格：5 mg(以枸橼酸莫沙必利计)]治

疗，餐前 30 min口服，5 mg/次，3次 /d，连续服用 2周。观察组

患者接受枸橼酸莫沙必利胶囊（用药方案参考对照组）联合马

来酸曲美布汀片（厂家：海南普利制药股份有限公司，国药准字

H20000390，规格：0.1 g）治疗，马来酸曲美布汀片口服，20 mg/

次，症状减轻后减少至 10 mg/次，均 3次 /d，连续治疗 2周。

1.3 疗效判定标准

显效：治疗后，饱胀、上腹痛、早饱、食欲不振等临床症状完

全消失。有效：治疗后，上述临床症状好转，但未完全消失。无

效：治疗后，临床症状未见改善甚至加重。总有效率 =显效率 +

有效率[7]。

1.4 观察指标

（1）分别于治疗前、后采用 WCDF胃肠电分析仪（中国科

学院合肥分院医疗仪器公司生产）记录所有患者的胃电图参

数，包括胃电紊乱节律百分比、胃电频率、正常慢波百分比。受

检者取平卧位，以体表电极记录胃电图，电极分别置于脐与剑

突连线中点处以及脐与剑突连线中点左上方 5 cm处和右侧

5 cm处。空腹检查 0.5 h，进食标准餐（水 200 mL、100 g火腿

肠、50 g面包）后检查 1 h。

（2）在无菌条件下采集两组患者治疗前、后干燥新鲜大便

0.5 g，采用生理盐水连续稀释，稀释度分别为 10-1、10-3、10-5、

10-7、10-9，各取 5个稀释度下的溶液 0.5 mL，采用涂布法的方式

接种于肠杆菌（中国兰琼脂平板）、肠球菌（羊血平板）和酵母菌

（沙氏琼脂及显色琼脂平板）这 3个选择培养基中进行培养。培

养条件：酵母菌置于 30℃孵箱培养 24~48 h，肠杆菌、肠球菌置

于 35℃孵箱培养 24 h。肠杆菌、肠球菌、酵母菌细菌数量结果

以每克粪便湿重中菌落数的对数值进行表示（IgCFU/g）。（3）分

别于治疗前、后采集所有患者的空腹静脉血 5 mL，肝素抗凝，

经 3100 r/min的速率离心 12 min（离心半径 9 cm），分离上清液

保存待检测。采用酶联免疫吸附法检测血清 NPSR-1、CGRP水

平，试剂盒购自上海羽哚生物科技有限公司。采用放射免疫分

析法检测血清MTL、GAS水平，严格遵守试剂盒说明书步骤进

行检测，试剂盒购自上海抚生实业有限公司。（4）观察治疗期间

两组药品不良反应的发生情况。

1.5 统计学方法

研究数据采用 SPSS23.0软件进行统计分析。计数资料以

例数及率表示，组间比较采用 掊2检验；计量资料以（x依s）表示，
组间比较采用成组 t检验，组内比较采用配对 t检验。检验标准

设为 琢=0.05。

2 结果

2.1 两组疗效对比

观察组治疗结束后，无效 6例，有效 28例，显效 16例，临

床总有效率为 88.00%（44/50）。对照组治疗结束后，无效 16例，

有效 23例，显效 11例，临床总有效率为 68.00%（34/50）。组间

对比有差异（掊2=5.828，P=0.016）。
2.2 两组胃电图参数对比

Trimebutine maleate; Mosapride; Functional dyspepsia; Electrogastrogram parameters; Intestinal flora; Neuropeptide S

receptor-1; Calcitonin gene-related peptide; Motilin
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Time Indexes
Control group

(n=50)

Observation group

(n=50)
t P

Before treatment Fasting Percentage of normal slow wave(%) 59.48依7.05 58.64依8.13 0.552 0.582

Gastric electrical frequency(times/min) 4.68依0.30 4.72依0.32 -0.645 0.521

Percentage of gastric electrical disorder

rhythm(%)
17.27依2.57 17.50依2.13 -0.487 0.627

Postprandial Percentage of normal slow wave(%) 58.32依6.41 57.19依5.23 0.966 0.337

Gastric electrical frequency(times/min) 4.53依0.27 4.45依0.26 1.509 0.314

Percentage of gastric electrical disorder

rhythm(%)
16.39依2.18 16.17依2.35 0.485 0.629

After treatment Fasting Percentage of normal slow wave(%) 64.98依7.43a 75.32依6.46a -7.426 0.000

Gastric electrical frequency(times/min) 3.79依0.36a 2.91依0.29a 13.461 0.000

Percentage of gastric electrical disorder

rhythm(%)
13.86依2.25a 9.66依1.45a 11.095 0.000

Postprandial Percentage of normal slow wave(%) 63.68依5.31b 72.55依6.26b -7.641 0.000

Gastric electrical frequency(times/min) 3.42依0.21b 2.68依0.24b 16.408 0.000

Percentage of gastric electrical disorder

rhythm(%)
12.09依2.27b 8.14依1.97b 9.293 0.000

Groups
Enterobacter Enterococcus Yeast bacteria

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group

(n=50)
9.52依0.59 8.39依0.43a 8.39依0.47 6.93依0.47a 5.94依0.49 4.06依0.38a

Observation group

(n=50)
9.45依0.57 6.86依0.44a 8.31依2.46 5.29依0.35a 5.89依0.38 3.17依0.29a

t 0.603 17.585 0.226 19.789 0.570 13.165

P 0.548 0.000 0.822 0.000 0.571 0.000

治疗前，两组空腹及餐后正常慢波百分比、胃电频率、胃电

紊乱节律百分比组间对比无统计学差异（P>0.05）。治疗后，两
组空腹及餐后正常慢波百分比较治疗前升高，胃电频率、胃电

紊乱节律百分比较治疗前下降，且观察组的变化幅度大于对照

组（P<0.05），如表 1所示。

2.3 两组肠道菌群指标对比

治疗前，两组肠杆菌、肠球菌、酵母菌数量组间对比无统计

学差异（P>0.05）。治疗后，两组肠杆菌、肠球菌、酵母菌数量均

较治疗前下降，且观察组的变化幅度大于对照组（P<0.05），如
表 2所示。

表 1 两组胃电图参数对比（x依s）
Table 1 Comparison of electrogastric parameters between the two groups（x依s）

Note: compared with fasting before treatment in the same group, aP<0.05. Compared with postprandial before treatment in the same group, bP<0.05.

表 2 两组肠道菌群指标对比（x依s，IgCFU/g）
Table 2 Comparison of intestinal flora indexes between the two groups（x依s，IgCFU/g）

Note: compared with the same group before treatment, aP<0.05.

2.4 两组血清 NPSR-1、CGRP、MTL、GAS水平对比

治疗前，两组 NPSR-1、CGRP、MTL、GAS水平组间对比无

统计学差异（P>0.05）。治疗后，两组 CGRP水平较治疗前下降，

NPSR-1、MTL、GAS水平较治疗前升高，且观察组的变化幅度

大于对照组（P<0.05），如表 3所示。

2.5 两组不良反应发生率对比

治疗期间，对照组出现疲倦、口干各 1例，不良反应发生率

为 4.00%（2/50）。观察组出现疲倦、头晕、心动过速各 1例，不良

反应发生率为 6.00%（3/50）。组间对比无差异（掊2=0.211，P=0.

646）。

3 讨论

学者们认为 FD病因可能与内脏高敏感性、遗传、胃肠运

动异常、胃肠激素、社会心理因素、饮食等多种因素有关[8]。其中

胃肠运动异常是 FD的基本病理机制，包括胃容受性舒张受

损、胃排空延迟及消化间期移行性复合运动异常等[9]。随着生物

信息学、宏基因组学的发展，肠道微生态的研究进入到了新的

阶段[10]。既往不少研究证实 FD患者存在肠道菌群失调现象，主
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表 3 两组血清 NPSR-1、CGRP、MTL、GAS水平对比（x依s）
Table 3 Comparison of serum NPSR-1, CGRP, MTL and GAS levels between the two groups（x依s）

Note: compared with the same group before treatment, aP<0.05.

Groups

NPSR-1(pg/mL) CGRP(pg/mg) MTL(pg/mg) GAS(pg/L)

Before

treatment
After treatment

Before

treatment
After treatment

Before

treatment
After treatment

Before

treatment
After treatment

Control group

(n=50)
172.18依19.23 194.31依17.41a 91.64依7.22 68.29依5.62a 382.21依29.27 423.06依38.32a 71.28依8.24 86.63依9.14a

Observation

group(n=50)
171.85依20.36 215.52依22.74a 90.83依10.25 49.18依8.35a 381.97依30.32 493.76依34.67a 70.84依9.26 124.61依14.71a

t 0.083 -5.237 0.457 13.425 0.040 -9.674 0.251 -15.507

P 0.934 0.000 0.649 0.000 0.948 0.000 0.802 0.000

要表现为小肠细菌过度生长和肠道菌群的组成改变两个方

面[11，12]。因此，本次研究考察马来酸曲美布汀联合莫沙必利治疗

对 FD患者肠道菌群指标和胃肠运动异常相关指标的影响，旨

在观察该治疗方案的实用性和有效性。

FD患者的首选治疗方案为药物治疗，基础实验证实莫沙

必利可有效改善 FD模型大鼠的胃排空延迟情况[13]。同时现有

的研究也证实莫沙必利可通过兴奋胃肠道胆碱能中间神经元

以及肌间神经丛的 5-羟色胺受体，从而提高乙酰胆碱含量，恢

复正常的胃肠道运动[14]。也有临床研究表明[15]，FD患者经莫沙

必利治疗后，临床症状可得到一定程度的缓解。由于 FD发病

具有一定的复杂性和不确定性，单独应用莫沙必利疗效并不稳

定，需寻求更为有效的联合治疗方案。马来酸曲美布汀是一种

新型的胃肠动力调节剂，其调节胃肠道功能的主要机制有：阻

止钙离子内流或钾离子外流[16]；双向调节亢进或低下的胃肠运

动[17]。本次研究结果显示，与单用莫沙必利治疗相比，联合马来

酸曲美布汀治疗 FD患者，临床疗效更为显著。

胃电图可有效反映人体胃肌电活动状况，同时其还与胃的

生理、病理现象有关[18]。胃电图主要参数包括正常慢波百分比、

胃电频率、胃电紊乱节律百分比等。本次研究发现，马来酸曲美

布汀联合莫沙必利治疗 FD对于患者的协调胃收缩功能、胃电

节律紊乱的作用更显著。可能是因为马来酸曲美布汀对胃肠平

滑肌神经受体起到双向调节作用，对胃肠运动障碍引起的胃肠

运动过度、胃肠运动抑制均具有调节作用，从而改善胃肠道的

运动功能[19，20]。研究表明，多种细胞因子参与 FD的发生发展。

MTL[21]、GAS[22]是机体主要的胃激素，具有调节主细胞胃蛋白

酶原分泌、胃收缩等作用，既往常用于反映人体胃肠道运动状

态。CGRP可以增强胃肠道运动，促进肠道内容物排出 [23]。

NPSR-1参与胃肠道运动及感觉功能的调节，其水平升高可导

致饱胀、早饱等临床症状[24]。研究表明，莫沙必利联合马来酸曲

美布汀治疗在调节 FD患者的血清 NPSR-1、CGRP、MTL、GAS

水平中，效果更为显著。马来酸曲美布汀在调节胃肠激素分泌

上有明显优势，及时的纠正胃肠道的异常运动[25]；同时马来酸

曲美布汀还能促进血管活性肠肽、P物质等胃肠激素的分泌，

促进人体食物消化吸收，利于血清指标恢复[26]。既往的报道显

示 [27]，FD患者由于长期的胃肠功能紊乱，可造成肠道菌群紊

乱，加重对消化吸收功能的影响。本次观察结果显示莫沙必利、

马来酸曲美布汀联合治疗有助于改善肠道菌群分布。马来酸曲

美布汀可通过作用于消化道平滑肌上的钾离子和钙离子，改善

异常的胃肠道运动状态，从而促进肠道菌群恢复[28-30]。在用药安

全性方面，本研究结果显示两组患者不良反应发生率组间对比

未见统计学差异，可见该治疗方案安全性良好。

综上所述，马来酸曲美布汀联合莫沙必利治疗 FD患者，

可有效调节患者的血清 NPSR-1、CGRP、MTL、GAS水平，同时

还可改善其肠道菌群状况、胃电图参数，是一种较为安全有效

的治疗方案。
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