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摘要 胃肠动力紊乱是功能性胃肠病( FGIDs) 症状产生的关键病理生理学机制之一。胃肠动力调节药物多巴
胺 D2受体拮抗剂在 FGIDs的临床处置中广泛应用，然而其在适应证、疗效、安全性等方面尚有很多困惑和争议。中
华消化心身联盟邀请全国著名胃肠动力紊乱性疾病专家就相关议题结合临床实践与最新研究证据展开讨论并进

行意见征集，讨论结果和对结果的诠释呈现于本文中。
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Abstract Gastrointestinal motility disorder is one of the key pathophysiological mechanisms of functional
gastrointestinal disorders ( FGIDs) ． The prokinetics，dopamine D2 receptor antagonist，has been widely used in the clinical
management of FGIDs． However，there are still many perplexities and controversies regarding its indications，efficacy and
safety． The Chinese Digestive Psychosomatic Union invited the famous experts of gastrointestinal motility disorder in China
to discuss and provide advice on related issues． Based on systemic review of the clinical experiences and the latest
evidences，the results and interpretations were presented in this paper．
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胃肠动力紊乱是最早被认定的功能性胃肠病( functional
gastrointestinal disorders，FGIDs) 症状产生的关键病理生理学
机制之一，也是几乎所有消化专科疾病临床问题的参与机

制。胃肠动力调节药物是胃肠动力紊乱针对性治疗最直接
的选择，然而，由于以下因素的存在，胃肠动力药物的临床应

用尚有很多困惑和争议:①胃肠道各部运动状态复杂，在不
同疾病、不同个体间存在很大差异，导致运动紊乱的病因和
发病机制不详;②运动紊乱与临床症状之间的对应关系很难
被确定，因而缺乏有助于药物治疗决策的提示; ③临床可用
的胃肠动力药物种类有限，药理作用难以实现趋向生理需要

的运动状态。因此，如何精准选择和使用胃肠动力药物以处
置复杂的胃肠动力紊乱，目前仍是取得消化系统相关疾病疗

效突破的主要挑战。此外，胃肠动力药物的作用机制多涉及
神经递质及其受体途径，理论上存在安全性的顾虑。为此，

中华消化心身联盟调查并收集全国著名胃肠动力紊乱性疾

病专家的学术意见，分享给一线临床医师，以期帮助受众加

深对胃肠动力药物药理作用以及对胃肠道各部整体运动功

能的了解，规范胃肠动力药物在具体临床问题中的应用。

多巴胺 D2受体拮抗剂相关基础理论和临床应用现状

多巴胺 D2受体广泛分布于胃肠道( 特别是胃和小肠) 的

效应细胞和胆碱能神经元中，其效应为抑制乙酰胆碱

( acetylcholine，Ach) 释放，从而抑制平滑肌运动。基于胃肠
道各部平滑肌的排列和 D2受体亚型及其分布特点，抑制胃

肠道多巴胺 D2受体对胃肠道各部运动的综合效应是增加下

食管括约肌( lower esophageal sphincter，LES) 静息压力，减少
胃食管反流事件;增加胃窦运动，舒张幽门，改善胃排空，缩

短胃内容物在胃内的停留时间，对胃窦部 G 细胞的刺激减
少，从而减少胃泌素分泌，起到部分抑制胃酸分泌的作用;同

时还能减少十二指肠液反流入胃。远端肠道亦有多巴胺 D2

受体分布，大剂量 D2受体拮抗剂也可促进远端肠道运动。

拮抗延髓极后区中枢部位的 D2 受体，对 5-羟色胺3 ( 5-
hydroxytryptamine 3，5-HT3 ) 受体亦有拮抗作用，因此具有较

好的止吐作用。锥体外系反应( 迟缓性运动障碍、静止性震
颤等) 罕见，停药后可缓解。
目前中国大陆地区消化专科领域应用的胃肠动力药物

中，具有多巴胺 D2 受体拮抗作用的包括甲氧氯普胺

( metoclopramide ) 、多潘立酮 ( domperidone ) 、伊 托 必 利
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( itopride) 和西尼必利( cinitapride) 。以多潘立酮为代表的促
动力药物得到多个相关指南 /共识的推荐［1-3］，是功能性消
化不良( functional dyspepsia，FD) ，尤其是餐后不适综合征
( postprandial distress syndrome，PDS) 的首选经验性治疗药
物;对于上腹痛综合征( epigastric pain syndrome，EPS) ，可联
用抑酸剂［1］。此外，以多潘立酮为代表的促动力药物本身
具有改善胃食管反流症状的作用，对于胃食管反流病

( gastroesophageal reflux disease，GEＲD) 患者，与质子泵抑制
剂( proton pump inhibitor，PPI) 联合应用可进一步缓解临床
症状。

一、甲氧氯普胺
甲氧氯普胺是于 1961 年合成并应用于临床的对氨基苯

甲酸的水溶性衍生物，又名胃复安、灭吐灵。除前述胃肠道
多巴胺 D2受体拮抗效应外，甲氧氯普胺还具有激动 5-HT4受

体的作用，进而使 5-HT4受体阳性神经末梢释放 Ach，发挥促
动力效应。其能透过血脑屏障作用于中枢，长期使用会有个
体化特征的中枢不良反应。

二、多潘立酮
多潘立酮是新一代的选择性作用于外周 D2受体的促胃

肠动力药，在我国于 1989 年作为处方药上市，并于 1999 年
被批准为非处方药。多潘立酮对于满足中国消化不良患者
广泛的临床需求、增加药物可及性具有重要意义。其可明显
改善上腹部胀闷感、腹胀、上腹疼痛、嗳气、早饱、胃肠胀气、

胃烧灼感等消化不良症状以及多种原因引起的恶心、呕吐，临
床推荐剂量为每日 10 mg tid。最新中国用药模式真实世界数
据库研究显示，多潘立酮的用药习惯为低剂量( 30 mg /d) ［4］。

多潘立酮直接作用于胃肠壁，通过特异性拮抗胃肠道平滑肌

D2受体发挥促动力作用，可增加纵肌收缩频率和振幅，增强

胃的紧张性收缩和蠕动，促进胃窦与十二指肠协调运动，加

快固体和液体排空。此外，多潘立酮可作用于 LES，通过增
加其压力防止胃食管反流，同时也能有效地防止胆汁反流，

且不影响胃液分泌。多潘立酮还可能通过提高内脏感觉阈
值，降低胃部对胀痛的敏感性，从而有效改善腹胀、腹痛等消
化不良症状［5］。值得一提的是，多潘立酮可通过阻滞外周
和血脑屏障外化学感受器触发区( chemoreceptor trigger zone，
CTZ) 多巴胺 D2受体的双重机制，起到止吐作用。国内外多
项 meta分析和安慰剂对照研究显示，多潘立酮可有效治疗
消化不良以及恶心、呕吐等症状［6-11］。作为促动力药物有效
性评估的参比药物，多潘立酮的疗效也得到了反复验证［12］。

多潘立酮耐受性良好，2018 年发表的一项 meta分析表明，在
≤30 mg /d的常规剂量下，多潘立酮治疗与总体心血管事件
风险升高可能无关，且不导致 QT间期延长［13］。比利时一项
源自健康志愿者的关于多潘立酮与 QT间期的研究［14］显示，

在多潘立酮 10 mg /20 mg qid( 最高剂量 80 mg /d) 连续使用
4 d达到稳态的情况下，未观察到有临床意义的 QT /QTc 间
期延长。2020 年发表的源自我国西京医院和广州医科大学

附属第一医院电子病历数据库信息的回顾性队列研究［15］显

示，严重室性心律失常 ( serious ventricular arrhythmia，SVA)

在中国多潘立酮以及其他胃肠道药物使用者中均非常罕见，

且未发现多潘立酮与其他胃肠道药物相比有更高的 SVA风
险。多潘立酮在中国上市后报告的不良反应中，心脏疾病
( 心源性猝死、SVA) 非常罕见 ( ＜ 1 /10 000 ) ［16］。常规剂量
和疗程的多潘立酮没有明显升高催乳素的效应。多潘立酮
不易透过血脑屏障，在使用者( 尤其是成人) 中罕见锥体外

系反应［16］。因此，多潘立酮疗效确切，总体安全可靠。

三、伊托必利
伊托必利是 1995 年上市的新一代苯甲酸胺类促胃肠动

力药，属于甲基酰胺衍生物，具有多巴胺 D2受体拮抗剂和乙

酰胆碱酯酶抑制剂的双重作用，可通过刺激内源性 Ach释放
并抑制其降解提高神经突触间隙的 Ach水平，发挥促胃肠动
力作用［17-18］。

四、西尼必利
西尼必利于 1990 年上市，属于苯甲酰胺衍生物，是一种

新型的高选择性 5-HT4受体激动剂，同时也是多巴胺 D2受体

拮抗剂，其可刺激位于消化道肌间神经丛的 5-HT4受体，同

时拮抗来自胆碱能神经末梢的多巴胺 D2受体活性，促进 Ach

释放，以双重机制发挥促胃肠动力效应。西尼必利的药物相
互作用风险小，主要经肾脏清除，尚未发现该药对 QT 间期
的影响，但其心脏安全性还需更多循证医学证据支持［19］。

多巴胺 D2受体拮抗剂合理应用的专家意见

中华消化心身联盟拟邀请有关专家，按照作用机制阐述

各类多巴胺 D2受体拮抗剂的药理作用，及其对消化道各部

运动的效应，以利于该类药物在消化专科的合理应用。证据
来源包括全球范围内相关文献报道的临床随机对照试验

( randomized controlled trials，ＲCTs) 、真实世界数据、动物实
验和人体试验研究、在上述研究结果 /结论基础上进行的综
合分析，以及经专家经验证实的临床应用经验。形成专家意
见的具体流程为就多巴胺 D2受体拮抗剂类药物的适应证、

剂量、疗程、有效性、安全性、联合用药等提出议题，收集专家
投票结果，并就议题给出评论和说明。本次主要围绕经典的
多巴胺 D2受体拮抗剂多潘立酮进行讨论，专家意见、应答结
果和对结果的诠释呈现如下。

一、多巴胺 D2受体拮抗剂的胃肠道作用特点和明确适

应证

1． 多巴胺 D2受体拮抗剂类促动力药物多潘立酮能增

加胃窦和十二指肠动力，促进胃排空，明显改善消化不良患

者的上腹部胀闷感、腹胀、上腹疼痛、嗳气、早饱、胃肠胀气、

胃烧灼感以及恶心、呕吐等症状，被推荐作为消化不良症状
的治疗药物。

①完全支持:84% ②支持，少量保留:8%
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③支持，有较大程度保留:8% ④不支持:0%
1995 年发表的一项研究［20］利用大鼠离体胃体环肌条
进行体外实验，探究了多巴胺对 Ach 释放的抑制作用，以及
多潘立酮对多巴胺的拮抗作用，结果表明多潘立酮可通过拮

抗胃壁多巴胺 D2受体增强胃动力。2006 年发表的一项动物

实验研究［21］分别评估了多潘立酮和莫沙必利对胃十二指肠

协调运动的影响，结果显示在相同药物浓度下，多潘立酮干

预可带来更强的胃十二指肠收缩振幅，表明多潘立酮具有更

强的促胃十二指肠动力作用。2011 年国内开展了一项评估
多潘立酮治疗 FD疗效的随机对照研究［11］，52 例 FD患者随
机接受口服多潘立酮和安慰剂治疗，治疗组恶心、呕吐、上腹
胀、早饱、腹痛、烧心、食欲不振、嗳气症状改善的有效率均
显著高于安慰剂组 ( 分别为 90． 1% 对 28． 1%、98． 2% 对
26． 3%、88． 46%对 25． 38%、88． 46%对 21． 54%、80． 76%对
13． 85%、84． 61%对 17． 69%、80． 76%对 21． 54%和 80． 76%

对 17． 69% ; P ＜ 0． 05) ，表明多潘立酮可有效缓解消化不良
症状，值得在 FD的临床治疗中推广应用。国内外多项 meta

分析结果也表明多潘立酮治疗消化不良的疗效显著优于安

慰剂［6-10］。
2． 多巴胺 D2受体拮抗剂类促动力药物多潘立酮能增

加 LES 压力，减少胃食管反流，加快胃排空，改善胃十二指
肠协调运动，减少十二指肠胃反流等，在反流性疾病( 如胃

食管反流、十二指肠胃反流) 考虑应用促动力药物时，推荐
作为首选。

①完全支持:46% ②支持，少量保留:31%

③支持，有较大程度保留:23% ④不支持:0%

多项临床研究探讨了多巴胺 D2受体拮抗剂在反流性疾

病中的疗效。国内 2010 年发表的一项随机对照研究［22］中，
86 例 GEＲD 患者随机接受 PPI 联合多潘立酮( n = 42) 和单
用 PPI( n = 44) 治疗，结果显示前者症状改善有效率明显优
于后者，其中嗳气、烧心、反酸、胸骨后疼痛症状改善有效率
组间差异有统计学意义( 分别为 95． 0%对 82． 9%、94． 5%对
81． 5%、97． 6%对 81． 8%和 91． 1%对 84． 3% ; P ＜ 0． 01 ) 。

国外一项研究［23］观察到，静脉应用多潘立酮时，十二指肠液

反流入胃内明显减少。此外，2006 年发表的一项动物实验
研究［21］显示，多潘立酮对胃和十二指肠收缩力的增强作用

均显著高于莫沙必利，且能带来更显著的胃十二指肠运动协

调性。上述研究表明，多潘立酮可促进胃肠运动，加速胃内
容物排空，降低胃内压，从而减少胃液和胆汁反流，在治疗反

流性疾病时，PPI与之联合应用可进一步缓解临床症状。因
此，在反流性疾病( 如胃食管反流、十二指肠胃反流) 考虑应
用促动力药物时，推荐多潘立酮作为首选。

3． 多潘立酮通过阻滞外周和血脑屏障外 CTZ 多巴胺
D2受体的双重机制，显著改善患者的恶心、呕吐症状。

①完全支持:46% ②支持，少量保留:46%

③支持，有较大程度保留:8% ④不支持:0%

国外文献报道，多潘立酮可作用于血脑屏障外 CTZ( 位
于第四脑室) 的多巴胺 D2受体，抑制呕吐信号，从而改善患

者的恶心、呕吐症状［24］。国外 2016 年发表的一项大型队列
研究［25］评估了多潘立酮治疗胃轻瘫的疗效，125 例存在难
治性胃轻瘫症状的患者口服多潘立酮治疗，101 例完成 8 周
随访者恶心、呕吐整体症状学评分较治疗前显著降低( 分别
为 2． 5 ± 1． 5 对 3． 5 ± 1． 3 和 1． 2 ± 1． 6 对 2． 2 ± 1． 9; P ＜
0． 001) ，表明多潘立酮对胃轻瘫患者恶心、呕吐症状的改善
有积极作用。国内 2011 年发表的一项观察多潘立酮治疗
FD临床疗效的随机对照研究［11］也显示，治疗组恶心、呕吐
症状改善的有效率显著优于安慰剂组 ( 分别为 90． 1% 对
28． 1%和 98． 2%对 26． 3% ; P ＜ 0． 05 ) ，表明多潘立酮治疗
FD患者的恶心、呕吐症状疗效显著。因此在应对恶心、呕吐
症状时，推荐首选多潘立酮［24］。

4． 多潘立酮可能通过提高症状感知阈值，降低胃部对
胀痛的敏感性，从而有效改善腹胀、腹痛等与内脏高敏感相
关的消化不良症状。

①完全支持:23% ②支持，少量保留:69%

③支持，有较大程度保留:8% ④不支持:0%

国外研究显示，多潘立酮作为一种具有促动力作用的选

择性多巴胺 D2受体拮抗剂，可作用于内脏感觉通路，增加

FD患者的内脏感觉阈值，降低胃部对胀痛的敏感性，从而有
效改善腹胀、腹痛等与内脏高敏感相关的消化不良症
状［26-27］。国外一项交叉对照临床研究［5］中，10 例健康女性
和 10 例 FD女性接受多潘立酮和安慰剂干预，分析个体对
胃扩张的反应和测压数据，结果显示 FD 女性服用多潘立
酮时出现腹胀和疼痛感觉的平均胃内压力梯度分别为

7． 0 cm2 /30 s和 13． 3 cm2 /30 s，服用安慰剂时的相应数据则
分别为 4． 8 cm2 /30 s和 4． 1 cm2 /30 s，表明相对于安慰剂，多
潘立酮干预能使 FD患者承受更高的胃内压力梯度，从而有
效缓解 FD患者的腹部胀痛症状。

二、多巴胺 D2受体拮抗剂的安全性和联合用药

1． 多巴胺 D2受体拮抗剂类促动力药物中，多潘立酮不

易透过血脑屏障，常规剂量使用无锥体外系不良反应。

①完全支持:77% ②支持，少量保留:23%

③支持，有较大程度保留:0% ④不支持:0%

国外研究显示，相对于甲氧氯普胺，多潘立酮因其大分

子和非脂溶性的特性而不易进入中枢神经系统，因而无锥体

外系不良反应。
2． Meta分析和真实世界数据研究结果表明，常规剂量
(日剂量≤30 mg) 多潘立酮不导致心电图的 QT 间期延长
以及心脏不良事件。

①完全支持:54% ②支持，少量保留:38%

③支持，有较大程度保留:8% ④不支持:0%

一项 2018 年发表的 meta 分析分别评估了心血管事件
( 9 项研究) 和 QT间期延长( 8 项研究) 与多潘立酮的关联，
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结果显示多潘立酮剂量 ＜ 30 mg /d ( OＲ: 1． 64，95% CI:
0． 509 ～ 5． 286，P = 0． 407) 和 30 mg /d( OＲ: 1． 37，95% CI:
0． 693 ～ 2． 699，P = 0． 366) 时，心血管事件发生率未见明显
上升，且多潘立酮的使用并不显著增加 QT 间期延长事件的
发生率( P = 0． 459) ，因此在日剂量≤30 mg 的常规剂量下，

多潘立酮治疗与总体心血管事件风险升高可能无关，且不导

致 QT间期延长［13］。新近中国 QT 研究评估了多潘立酮
10 mg tid和 20 mg tid连续给药 4 d 达到稳态时对成年受试
者 QT /QTc间期的影响，未观察到有临床意义的 QT /QTc 间
期延长，与比利时 ( 10 mg /20 mg qid) 的研究结论一致［14］。

一项回顾性真实世界研究［15］评估了中国服用胃肠道药物人

群的 SVA发生风险，研究纳入 89 925 例住院患者( 年龄≥18

岁) ，所评估的胃肠道药物包括多潘立酮、莫沙必利、伊托必
利、甲氧氯普胺、PPI和 H2受体拮抗剂，结果显示服用多潘立

酮者 SVA发生率在广州医科大学附属第一医院 ( 18 ～ 104

岁) 为零，在西京医院( 18 ～ 95 岁) 仅为 2． 9 /100 人年( 95%
CI: 0． 94 ～ 8． 99) ，均十分罕见; 两家医院均无 60 岁以上患
者发生 SVA，且未发现多潘立酮与其他胃肠道药物相比有更
高的 SVA风险。需要注意的是，对于 60 岁以上的患者或存
在基础疾病者，应注意相关禁忌证并根据个体情况进行评

估，建议每日用药剂量不超过 30 mg。最新中国用药模式数
据库研究显示，多潘立酮的中位用药时间为 15 d，中位日剂
量为 30 mg，约 96%的门诊患者用药剂量≤30 mg /d［4］。在
推荐剂量( ≤30 mg /d) 下使用多潘立酮总体安全可靠。

3． 多潘立酮与其他作用机制胃肠动力药物联合使用的
研究较少，理论上其与 5-HT4受体激动剂、胆碱酯酶抑制剂
等联用是效益叠加的;与局部释放的胃肠道钙离子拮抗剂联

用，综合效应有利于腔内传输。考虑联合用药可能会增加不
良反应，专家意见谨慎支持临床实践中必要时尝试联合用药

并积累资料。

①完全支持:31% ②支持，少量保留:54%

③支持，有较大程度保留:15% ④不支持:0%
2020 年国内发表的一项回顾性研究［28］中，43 例 FD 患
者根据治疗方法分为对照组( 单一多潘立酮治疗，n = 21) 和
观察组( 多潘立酮联合莫沙必利治疗，n = 22 ) ，结果显示观
察组治疗后临床总有效率显著高于对照组 ( 95． 45% 对
61． 90%，P ＜ 0． 05) ，治疗后两组血清 Ach 水平均较治疗前
显著升高，且观察组显著高于对照组( P ＜ 0． 05) 。

4． 多潘立酮促进胃排空，可能会缩短抗酸药在胃内的
作用时间，与抗酸药联合应用时，推荐后者按需调整剂量和

服药时间。

①完全支持:31% ②支持，少量保留:61%

③支持，有较大程度保留:8% ④不支持:0%
5． 多潘立酮促进胃排空，不影响经血液途径作用的抑
制胃酸药物，甚至可使后者的血药浓度曲线峰值提前出现，

曲线下总面积增大，提升抑酸效果。然而，多潘立酮的吸收

受胃内 pH值影响，联合使用经血液途径作用的抑制胃酸药
物时，建议多潘立酮先于后者 15 ～30 min服用。

①完全支持:46% ②支持，少量保留:46%

③支持，有较大程度保留:8% ④不支持:0%

抗酸药和抑制胃酸分泌药物会降低多潘立酮的口服生

物利用度，不应与其同时服用。如联合使用，多潘立酮应在
餐前服用，抗酸药或抑制胃酸分泌药物则应在餐后服用。多
潘立酮主要经细胞色素 P450 酶( cytochrome P450，CYP) 3A4

代谢，体外实验和人体试验数据显示，与显著抑制 CYP3A4

酶的药物联合使用可导致多潘立酮血药浓度增加［16］。PPI

制剂如奥美拉唑主要经 CYP2C19 酶代谢，但也有部分通过
CYP3A4 酶代谢［29］，因此，联合使用时需考虑特殊人群以及
疗程等因素，适时调整用药剂量或方案。

三、结语
多巴胺 D2受体拮抗剂是治疗消化不良的常用药物。本

次调研结合临床实践与最新研究证据，对以多潘立酮为代表

的多巴胺 D2受体拮抗剂进行全面评估，形成专家意见供临

床医师参考。作为经典的促动力药物，国内外有效性、安全
性数据以及多年临床实践表明多潘立酮可增加胃窦和十二

指肠运动，促进胃排空，防止胃食管反流，可用于治疗消化不

良的多个症状，是 FD( 尤其是 PDS) 经验性治疗的首选。多
潘立酮在中国的用药模式为低剂量、短疗程［4］，具有良好的
用药安全性。

利益和冲突声明:本专家意见结果仅供学术研究讨论和

临床应用参考，无意影响各类行业规范，不赋予其与行业内

各类规范相悖的效能。郑重声明本文执笔者和参与讨论的
专家与任何机构不存在利益或冲突关系。
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