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［摘要］目的　评价枳术宽中胶囊治疗功能性消化不良（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｄｙｓｐｅｐｓｉａ，ＦＤ）的临床疗效和安全性。

方法　筛选枳术宽中胶囊治疗ＦＤ的随机对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｅｓｔｓ，ＲＣＴｓ），提取数据并采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ

偏倚风险评估工具进行方法学质量评价，采用Ｒｅｖｍａｎ５．０进行 Ｍｅｔａ分析。结果　共纳入２１篇ＲＣＴｓ，共包括

２３９９例患者，文献质量较低。Ｍｅｔａ分析结果显示，总有效率方面，枳术宽中胶囊治疗ＦＤ优于促消化药物（ＲＲ＝

１．１５，９５％ＣＩ为１．０４～１．２６，犣＝２．７２，犘＝０．００７），枳术宽中胶囊结合促消化药物治疗ＦＤ优于单纯促消化药物

（ＲＲ＝１．２８，９５％ＣＩ为１．１８～１．３９，犣＝５．８１，犘＝０．０００），枳术宽中胶囊结合抗抑郁药物治疗ＦＤ优于单纯抗抑郁

药物（ＲＲ＝１．３８，９５％ＣＩ为１．２１～１．５６，犣＝４．９８，犘＝０．０００），枳术宽中胶囊结合抑酸药治疗ＦＤ优于单纯抑酸药

（ＲＲ＝１．２５，９５％ＣＩ为１．０９～１．４３，犣＝３．１６，犘＝０．００２）。另外，枳术宽中胶囊对比促消化药物在改善ＦＤ患者腹

胀、胃痛方面优于促消化药物（腹胀积分：ＭＤ＝－０．７５，９５％ＣＩ为－１．２０～－０．３１，犣＝３．３０，犘＝０．００１；胃痛积分：

ＭＤ＝－０．６０，９５％ＣＩ为－０．９１～－０．３０，犣＝３．８８，犘＝０．０００）。结论　枳术宽中胶囊单用或联用西药治疗ＦＤ可

提高临床疗效，改善患者的腹胀、胃痛等消化系统症状，但尚需高质量临床试验进一步验证其疗效。
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　　功能性消化不良（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｄｙｓｐｅｐｓｉａ，ＦＤ）是

由胃和十二指肠功能紊乱引起的以餐后饱胀、早饱
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感、上腹胀痛、上腹灼热感、嗳气、食欲不振、恶心等

为主要症状，且没有器质性疾病的一组临床综合

征［１］。罗马Ⅲ诊断标准将ＦＤ分为上腹疼痛综合征

和餐后不适综合征两个临床亚型。ＦＤ的发病率逐

年上升，并且复发率比较高，严重影响患者的生活质

［２３］徐磊，蔡永亮，蒋怀周，等．肝豆灵片治疗肝豆状核变性

痰瘀互结证的疗效观察［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，
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量。世界各地区消化不良发病率为７％～６３％，平

均患病率为 ２５％
［２］，其中中国 ＦＤ 的发病率为

１８％～４５％，占消化科门诊的２０％～５０％
［３］。近年

来，精神心理因素在ＦＤ发病中越来越受到重视，约

８７％的患者伴有抑郁、焦虑等状态
［４］。

西医治疗ＦＤ主要以胃肠动力药等促进消化的

药物、止痛药为主，患者停药后症状容易反复。目前

临床上应用枳术宽中胶囊治疗ＦＤ的研究越来越

多，单个临床试验显示临床疗效较好，但尚缺乏系统

的研究评价其有效性和安全性。本研究拟采用系统

评价的方法对枳术宽中胶囊治疗ＦＤ的随机对照试

验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｅｓｔｓ，ＲＣＴｓ）进行评价与

分析，以期为临床决策提供依据。

１　资料与方法

１．１　纳入排除标准

１．１．１　纳入标准　①研究类型：枳术宽中胶囊治疗

ＦＤ的临床ＲＣＴｓ，发表文种无限制。②研究对象：

符合《功能性消化不良罗马Ⅲ诊断标准》
［５］、《功能性

消化不良中医诊疗规范》［６］等诊断标准的ＦＤ患者；

伴或不伴随抑郁症。③干预措施：枳术宽中胶囊，枳

术宽中胶囊＋西药，剂量、疗程不限。对照组采用西

药治疗。④结局指标：主要结局指标为总有效率，疗

效标准参照《中国新药临床研究指导原则（试行）》［７］

制定，次要结局指标包括症状积分、焦虑抑郁评分、

不良反应。

１．１．２　排除标准　单纯描述性研究，重复发表的文

献，未有完整内容的会议摘要、通讯稿、述评、综述。

１．２　文献检索

１．２．１　检索数据库　２０１７年１月计算机检索Ｃｏ

ｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＰｕｂＭｅｄ、中国生物医学文献数据库

（ＣＢＭ）、中国知网（ＣＮＫＩ）、万方医药期刊数据库，

采用主题词和自由词相结合的方式，检索时间截止

至２０１７年１月。

１．２．２　检索策略与筛选　试检索后发现关于枳术

宽中胶囊的临床研究数量较少，为保证查全率，以

“（枳术宽中胶囊［全文］ＡＮＤ随机）”在中文全文数

据库中进行检索，以“ＺｈｉｚｈｕＫｕａｎｚｈｏｎｇ［Ｔｉｔｌｅ］

ＡＮＤＲＣＴ［Ｔｉｔｌｅ］”在英文数据库中检索，阅读标

题、摘要后，排除重复发表、非临床研究文献；再进一

步阅读全文，排除非ＲＣＴ、不符合纳入标准的文献。

１．３　文献管理和资料提取　用医学文献王（４．７．３．１

版）对文献进行管理，自制Ｅｘｃｅｌ表提取相关信息，

主要提取篇名、作者、干预组与对照组的细节、纳入

研究质量评价结果、结局指标以及不良反应等。

１．４　方法学质量评价　采取Ｃｏｃｈｒａｎｅ偏倚风险评

估工具，对纳入的ＲＣＴｓ进行随机序列产生、分配隐

藏、盲法、结局指标完整性、选择性报告研究结果、其

他偏倚来源６个方面进行评价。文献筛选和质量评

价由杨小静、黄智斌独立进行，不一致处先进行讨

论，若有分歧，由第三者（刘少南）进行裁决。

１．５　统计学方法　采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的

Ｒｅｖｍａｎ５．０软件进行 Ｍｅｔａ分析。计数资料选择

相对危险度（ｒｅｌａｔｉｖｅｒｉｓｋ，ＲＲ），计量资料采用均数

差（ｍｅａｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＭＤ），效应量均提供９５％可信

区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ），各研究之间采用χ
２

检验进行异质性分析。若研究之间同质性较好

（犘≥０．１，犐
２
≤５０％），选择固定效应模型；如果研究

间异质性高，将检查纳入研究的原始数据以及数据

提取方法是否正确，若异质性来源于疗程、剂量，可

采用亚组分析或 Ｍｅｔａ回归，如果异质性仍较高，可

采用随机效应模型。

２　结果

２．１　检索结果　初步检索锁定３０６篇文献，中文

３０５篇，英文１篇，除去重复文献后剩余２７４篇，阅

读标题、摘要后纳入５１篇，进一步阅读全文，排除数

据不全研究２项，不符合纳入标准的研究９项，最终

纳入２１篇文献，全部来源于中文期刊。发表于

２００４－２０１７年。

２．２　纳入研究的基本特征　最终纳入２１篇枳术宽

中胶囊治疗ＦＤ的ＲＣＴｓ。１项研究
［８］诊断标准为

ＦＤ中医诊治规范，１项
［１２］诊断标准为《胃肠运动与

疾病》，其他１９项研究诊断标准均为罗马Ⅲ。纳入

研究伴有抑郁症的有４项
［１３１６］。试验组为口服枳术

宽中胶囊、枳术宽中胶囊结合西药，西药对照组包括

莫沙必利、多潘立酮、盐酸帕罗西汀、圣约翰草提取

物（路优泰），其中有１项研究
［１１］在试验组和对照组

均加心理辅导为基础治疗。疗程为２～６周。１１项

研究提及不良反应，试验组可见轻微腹泻、胃痛、心

悸、嗜睡等，对照组可见腹泻、口干、头晕、失眠、便秘

等。见表１。

２．３　文献质量评价　使用Ｃｏｃｈｒａｎｅ文献质量评价

工具，从随机序列产生、分配隐藏、盲法、结局指标完

整性、选择性报告研究结果、其他偏倚来源６个方面

对纳入研究进行质量评价，多数研究随机分配及分

配隐藏方法不详，只有５项研究
［１０，１６，２０，２４，２６］提及具

体随机方法，且大部分研究未采用盲法。

２．４　Ｍｅｔａ分析

２．４．１　枳术宽中胶囊单用或联用西药对比西药治疗

ＦＤ的总有效率的Ｍｅｔａ分析　由于试验组和对照组治

疗方法不尽相同，因此进行亚组分别，结果见图１。
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表１　纳入研究的基本特征

研究名称

样本量

（试验组／

对照组）

年龄／岁
诊断

标准

试验组

用药

对照组

用药
疗程

结局

指标

不良

反应

张超贤２００９
［８］ １２５／１００ ２１～５９ ＦＤ中医诊治

规范

枳 术 宽 中

胶囊

莫沙必利 ６周 有效 率，症 状 积

分，血 浆 胃 动 素

水平

腹泻 （对 照 组 ２
例），排气过多（对

照组１例）

安斌２０１０
［９］ ６０／６０ １８～６９ 罗马Ⅲ 枳 术 宽 中

胶囊

多潘立酮 ４周 有效率，症状积分 未提及

朱明２０１１
［１０］ ３０／３０ ３２～３９ 罗马Ⅲ 枳 术 宽 中

胶囊

多潘立酮 ３周 有效率 未提及

杨加茂２０１１
［１１］ ３０／３０ ３０～５６ 罗马Ⅲ 心理疏导＋

枳 术 宽 中

胶囊

心理疏导＋
莫沙必利

２周 有效率 口干，头晕（对照

组）

许翠萍２００４
［１２］１９６／１０５ １８～６５ 《胃肠运动与

疾病》

枳 术 宽 中

胶囊

西沙比利 ２周 有效率，症状积分 轻度腹痛、胃脘不

适（对照组）、大便

次数增多（干预组）

彭艳２０１７
［１３］ ６７／６７ １８～６０ 罗马Ⅲ；ＨＡ

ＭＡ 评分 ≥

１４； ＨＡＭＤ
评分≥１７

枳 术 宽 中

胶囊

多潘立酮＋
盐 酸 帕 罗

西汀

４周 有效 率，症 状 积

分，焦 虑 及 抑 郁

评分

腹泻、腹 胀 嗳 气

（试验组）；腹泻、

腹痛、心悸、嗜睡、

失眠、乏力（对照

组）

刘方旭２０１２
［１４］ ９７／１０５ １８～７０ 罗马Ⅲ 枳 术 宽 中

胶囊

多潘立酮 ４周 有效 率，症 状 积

分，抑郁积分

未提及

关霜霜２０１６
［１５］ ２６／２０ ３２～６４ 罗马Ⅲ；ＨＡ

ＭＡ 评分 ≥

７；ＨＡＭＤ评

分≥７

枳 术 宽 中

胶囊

多潘立酮＋
路优泰

４周 有效 率，症 状 积

分，焦虑抑郁积分

未提及

秦波２０１５
［１６］ ３２／３２ １９～７５ 罗马Ⅲ 枳 术 宽 中

胶囊

多潘立酮 ４周 有效 率，症 状 积

分，抑郁评分，胃

电图，胃排空时间

未提及

肖记平２０１６
［１７］ ２９／２８ ３９～６５ 罗马Ⅲ 枳术宽中胶

囊 ＋ 莫 沙

比利

莫沙比利 ４周 总有效率 轻微头晕，大便稀

王永和２０１５
［１８］ ６６／６６ ２０～７０ 罗马Ⅲ 枳术宽中胶

囊 ＋ 莫 沙

比利

莫沙比利 ４周 总有效率，症状积

分，胃动素，血浆

Ｐ物质

口干（实验组，对

照组各１例），嗜

睡（对照组）

杨艳２０１１
［１９］ ８５／８５ ２０～６５ 罗马Ⅲ 枳术宽中胶

囊 ＋ 阿 米

替林

阿米替林 ２周 总有 效 率，症 状

积分

未提及

王晓２０１２
［２０］ ５６／４０ １８～６５ 罗马Ⅲ 枳术宽中胶

囊＋黛力新

黛力新 ２周 总有效率 轻度腹泻２例（治

疗组）；轻度腹泻

１ 例，失 眠 ２ 例

（对照组）

张侃２０１５
［２１］ ３０／３０ ３７～４３ 罗马Ⅲ 枳术宽中胶

囊 ＋ 米 安

色林

米安色林 ４周 总有效率 腹泻２例，轻微头

晕３例（治疗组）；

腹泻１例，微头晕

３例（对照组）

卞孝平２０１３
［２２］ ３４／３４ ６０～８３ 罗马Ⅲ 枳术宽中胶

囊 ＋ 阿 嗪

米特

枳 术 宽 中

胶囊
４周 总有效率，复发率 未提及
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续表１

研究名称

样本量

（试验组／

对照组）

年龄／岁
诊断

标准

试验组

用药

对照组

用药
疗程

结局

指标

不良

反应

常廷民２０１１
［２３］ ３０／３０ ３５～４５ 罗马Ⅲ 枳术宽中胶

囊＋胰酶肠

溶片

胰酶肠溶片 ２周 总有效率，症状积

分

未提及

门爱华２０１４
［２４］１００／１００ ２８～７５ 罗马Ⅲ 枳术宽中胶

囊 ＋ 多 潘

立酮

多潘立酮 ４周 总有 效 率，显 效

率，症状积分

未提及

赵念２０１３
［２５］ ５２／５０ ２５～６４ 罗马Ⅲ 枳术宽中胶

囊＋兰索拉

唑 ＋ 阿 普

唑仑

兰索拉唑＋
阿普唑仑

４周 总有 效 率，症 状

积分

未提及

袁芳２０１２
［２６］ ４０／４０ １８～７６ 罗马Ⅲ 枳术宽中胶

囊 ＋ 多 潘

立酮

多潘立酮 ３周 痊愈 率，总 有 效

率，症状积分，胃

电图

未提及

雷静静２０１２
［２７］ ４２／４０ ２２～５５ 罗马Ⅲ 枳术宽中胶

囊 ＋ 奥 美

拉唑

奥美拉唑 ２周 总有 效 率，症 状

积分

胃痛１例，大便次

数增多１例（治疗

组）；便秘１例（对

照组）

雷明志２０１４
［２８］ ４０／４０ ２２～６０ 罗马Ⅲ 枳术宽中胶

囊＋马来酸

曲美布汀

马来酸曲美

布汀
４周 总有效率 轻微腹泻

　　（１）枳术宽中胶囊对比促消化药物　枳术宽中

胶囊与促消化药物（多潘立酮、莫沙必利、西沙比利）

治疗ＦＤ比较，纳入９个研究
［８１６］，枳术宽中胶囊治

疗 ＦＤ 优于促消化药物 （ＲＲ＝１．１５，９５％ ＣＩ

为１．０４～１．２６，犣＝２．７２，犘＝０．００７）。

（２）枳术宽中胶囊＋促消化药物对比促消化药

物　枳术宽中胶囊结合促消化药物（胰酶肠溶片、多

潘立酮、阿嗪米特、莫沙必利）与单纯促消化药物比

较，纳入６个研究
［１６１７，２２２４，２６］，结果显示枳术宽中胶

囊结合促消化药物治疗效果较好（ＲＲ＝１．２４，９５％

ＣＩ为１．１５～１．３４，犣＝５．５４，犘＝０．０００）。

（３）枳术宽中胶囊＋抗抑郁药对比抗抑郁药

物　枳术宽中胶囊结合抗抑郁药物（阿米替林、黛力

新、米安色林）与单纯抗抑郁药物比较，纳入３个研

究［１９２１］，结果显示枳术宽中胶囊结合抗抑郁药物治

疗优于单纯抗抑郁药物（ＲＲ＝１．３０，９５％ ＣＩ为

１．１９～１．４３，犣＝５．７７，犘＝０．０００）。

（４）枳术宽中胶囊＋抑酸药对比抑酸药　枳术

宽中胶囊结合抑酸药（奥美拉唑、兰索拉唑）与单纯

抑酸药比较，纳入２个研究
［２５，２７］，结果显示枳术宽

中胶囊结合抑酸药治疗优于抑酸药（ＲＲ＝１．２３，

９５％ＣＩ为１．０８～１．４０，犣＝３．１４，犘＝０．００２）。

２．４．２　枳术宽中胶囊单用或联用西药对比西药对

ＦＤ症状积分影响的 Ｍｅｔａ分析

（１）对症状总积分影响的 Ｍｅｔａ分析　①枳术

宽中胶囊对比促消化药物：纳入３项研究
［８，１４，１６］。

Ｍｅｔａ分析结果显示，降低症状总积分方面比较，差异

无统计学意义（ＭＤ＝－１．６３，９５％ ＣＩ为－４．８５～

１．５９，犣＝０．９９，犘＝０．３２）。②枳术宽中胶囊对比

促消化药物结合抗抑郁药物：纳入２项研究
［１３，１５］。

Ｍｅｔａ分析结果显示，在降低症状总积分方面比较，

差异 无 统 计 学 意 义 （ＭＤ＝ －０．９５，９５％ ＣＩ

为－２．００～０．１０，犣＝１．７８，犘＝０．０８）。

（２）对腹胀、胃痛积分影响的 Ｍｅｔａ分析　共纳

入３项研究
［９，１２，１６］。枳术宽中胶囊与促消化药（多

潘立酮、西沙比利）比较，在降低腹胀、胃痛积分方面

的差异具有统计学意义（腹胀积分：ＭＤ＝－０．７５，

９５％ＣＩ为－１．２０～－０．３１，犣＝３．３０，犘＝０．００１；胃

痛积分：ＭＤ＝－０．６０，９５％ ＣＩ为－０．９１～－０．３０，

犣＝３．８８，犘＝０．０００），枳术宽中胶囊在改善腹胀、胃

痛方面优于促消化药物。

（３）对体倦乏力、饮食减少积分影响的 Ｍｅｔａ分

析　共纳入２项研究
［９，１２］。枳术宽中胶囊与促消化

药物（多潘立酮、西沙比利）比较，在降低体倦乏力、

饮食减少积分方面的差异无统计学意义（体倦乏力：

ＭＤ＝－０．１６，９５％ＣＩ为－０．８５～０．５２，犣＝０．４６，犘＝

０．６５；饮食减少：ＭＤ＝－０．２０，９５％ ＣＩ为－０．９８～

０．５９，犣＝０．４９，犘＝０．６２）。
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图１　枳术宽中胶囊单用或联用西药对比西药治疗ＦＤ的总有效率的森林图

２．４．３　枳术宽中胶囊单用或联用西药对比西药对

ＦＤ患者焦虑抑郁症状影响的 Ｍｅｔａ分析

（１）对抑郁评分影响的 Ｍｅｔａ分析　①枳术宽

中胶囊对比多潘立酮：共纳入２项研究
［１４，１６］。Ｍｅｔａ

分析结果显示，在降低抑郁评分方面，差异无统计学

意义（ＭＤ＝－４．２４，９５％ ＣＩ为－９．６９～１．２１，犣＝

１．５２，犘＝０．１３）。②枳术宽中胶囊对比多潘立酮和抗

抑郁药物：共纳入２项研究
［１３，１５］。Ｍｅｔａ分析结果显示，

在降低抑郁评分方面，差异无统计学意义（ＭＤ＝０．３５，

９５％ＣＩ为－０．７４～１．４５，犣＝０．６３，犘＝０．５３）。

（２）对焦虑评分影响的 Ｍｅｔａ分析　枳术宽中

胶囊对比多潘立酮结合抗抑郁药物，共纳入２项研

究［１３，１５］。Ｍｅｔａ分析结果显示，在降低焦虑评分方

面，差异无统计学意义 （ＭＤ＝０．４８，９５％ ＣＩ

为－０．４９～１．４５，犣＝０．９８，犘＝０．３３）。

３　讨论

枳术宽中胶囊单用治疗ＦＤ在总有效率和减轻

腹胀、胃痛方面优于单用西药（犘＜０．０５）；枳术宽中

胶囊联合西药治疗ＦＤ的疗效均优于单用西药；在

改善焦虑、抑郁症状方面，多潘立酮结合抗抑郁药物

疗效优于单用枳术宽中胶囊。目前研究结果提示，

枳术宽中胶囊是一种安全且有效的临床干预药物，

但ＦＤ发病率高，临床常表现为一种或多种症状，因

病程日久，部分患者常伴有抑郁症状，目前大部分研

究仅仅关注消化不良症状，忽略患者心理问题，建议

今后研究设计应将焦虑抑郁疗效评价作为一种结局
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指标。多数研究随机分配及分配隐藏方法不详，只

有５项研究
［１２，１８，２２，２６，２８］提及具体随机方法，且研究

中未采用盲法，研究结果的临床适用性可能受到潜

在偏倚的影响。基于目前的研究现状，未来的研究

应在３个方面进行改进。①随机方法及分配隐藏：

应当完善研究设计，对于ＲＣＴｓ，特别是运用恰当的

随机序列的产生方法以及分配隐藏措施。②盲法的

实施和评价：为了更好地评价中医药的疗法，应当尝

试设计中医疗法的安慰剂，以达到对受试者或研究

者设盲，同时采用第三方盲法评价。③研究方案的

注册：为了提高试验的透明度，应当完善临床试验的

注册制度，同时规范临床试验的规范报道。

本研究提示，枳术宽中胶囊治疗ＦＤ可提高临

床总有效率，改善患者的腹胀、胃痛等消化道症状，

并且相应的不良反应较少，临床应用相对较安全，临

床医师在临床实践过程中可参考这些证据进行临床

决策。另外，未来的研究尚需在研究设计、结果报告

的规范性方面予以改进。
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