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阿考替胺治疗功能性消化不良有效性与安全性的系统评价和 Meta 分析 
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【摘要】目的 系统评价阿考替胺治疗功能性消化不良的有效性与安全性。方法 计算机通过使用检索词“功

能性消化不良、阿考替胺、Functional dyspepsia、acotiamide”等，检索 PubMed、Embase、web of science、CBM、

CNKI、VIP、Wanfang、Cochrane library 数据库，搜集与阿考替胺治疗功能性消化不良的相关文献。检索时间为

各数据库建库至 2024 年 4 月 24 日。由 2 名研究员根据纳入与排除标准进行筛选文献、提取资料并评价纳入研究

的偏倚风险，采用 RevMan 5. 3 软件 Meta 分析。结果 共 6 项随机对照试验纳入定性分析，其中 3 项纳入定量

meta 分析，共 1360 例患者，其中试验组（阿考替胺）681 例（总有效例数 356 例），对照组（安慰剂）679 例（总

有效例数 255 例）。在缓解 FD 总体症状方面，显示阿考替胺治疗组和安慰剂对照组的差异有统计学意义（RR=1.40，
95% CI 1.24 ~ 1.57，P<0.05）。在不良反应方面，试验组与对照组的不良反应发生率无明显差别。结论 阿考替胺

能有效改善功能性消化不良的总体症状，其疗效优于安慰剂，不良反应较少。然而需要更多高质量的随机对照试

验来检验。 
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【Abstract】Objective To systematically evaluate the efficacy and safety of acotiamide in the treatment of functional 
dyspepsia. Methods The computer conducted searches in the PubMed, Embse, web of science, CBM, CNKI, VIP, Wanfang, 
Cochrane library database by using the key words "functional dyspepsia, acotiamide", etc., to collect the relevant literature 
on the treatment of functional dyspepsia with acotiamide. The retrieval time is from the establishment of each database to 
March 24, 2024. According to the inclusion and exclusion criteria, two researchers screened the literature, extracted data 
and evaluated the risk of bias of the included studies. Revman 5.3 software was used for meta analysis. Results A total of  
RCTs were included in the qualitative analysis, 3 of which were included in the quantitative meta-analysis, with a total of 
1360 patients, including 681 cases in the experimental group (acotiamide) (356 total effective cases) and 679 cases in the 
control group (placebo) (255 total effective cases). In terms of alleviating the overall symptoms of FD ,it showed that there 
was a statistically significant difference between the acotiamide treatment group and the placebo control group (RR=1.40, 
95% CI 1.24 ~ 1.57, P<0.05). In terms of adverse reactions, there was no significant difference in the incidence of adverse 
reactions between the experimental group and the control group. Conclusion Acotiamide can effectively improve the 
overall symptoms of functional dyspepsia, and its curative effect is better than that of placebo, with fewer adverse reactions. 
However, more high-quality randomized controlled trials are needed to test. 
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功能性消化不良（Functional dyspepsia, FD）是起

源于胃十二指肠以症状为特征的疾病，是一种常见的

功能性胃肠道疾病[1]。在一般人群中，消化不良的患病

率约为 20%[2]。根据 Rome IV 诊断标准，分为三类：

餐后不适综合征（postprandial distress syndrome, PDS）、
上腹痛综合征（epigastric pain syndrome, EPS）以及 EPS
和 PDS 的重叠征。根据一项基于人群的大型研究，PDS
为 61%的，EPS 为 18%，PDS 和 EPS 重叠占比 21%[3]。

FD 的病因及发病机制主要认为如下：幽门螺杆菌感染、

胃和十二指肠运动障碍、内脏髙敏感性，脑肠轴紊乱，

胃电节律失常，十二指肠低度炎症反应等[4,5]。PDS 主

要表现为存在早饱和餐后饱胀不适感，过去 3 个月内

以上症状≥3天/周，并且总病程超过 6 个月。EPS 主要

为上腹部疼痛或灼烧，在过去 3 个月内持续≥1 天/周，

并且总病程超过 6 个月。评估主要通过胃镜和 CT 进

行，排除器质性病变。治疗方式包括均衡规律饮食、抑

酸剂使用、促进胃肠动力、三环抗抑郁药应用、调节肠

道菌群、心理安慰治疗、我国传统中医药以及电针疗法

等。FD 容易复发且不易完全缓解。研究表明 15-20%
的患者有持续的症状，甚至在长期的随访期间持续存

在，只有 50%的人症状完全缓解。阿考替胺是一种治

疗 FD 的新型药物，是一种胃动力调节剂，作用机制与

先前的药物有所不同，其主要通过抑制乙酰胆碱酯酶

（AChE）的活性。阿考替胺对 5-羟色胺受体，即 5-HT2、
5-HT3 和 5-HT4 具有低亲和力。阿考替胺于 2013 年率

先在日本获得上市推广[6]。在既往的临床荟萃研究中，

阿考替胺对 FD 具有较好的疗效，在与安慰剂比较方面

存在一些不完全一致的意见[7]。目前该药暂未在我国开

展临床试验，本研究主要目的是通过整合国内外可获

得的相关文献，评估对阿考胺在功能性消化不良中的

作用，为其在我国临床应用提供参考。 
1 资料和方法 
1.1 文献检索 
计算机检索中国知网（CNKI）、中国生物医学文

献数据库（CBM）、万方数据库、维普期刊资源整合

服务平台（VIP）、PubMed、CochraneLibrary、web of 
science 和 EMbase 数据库，关于阿考替胺治疗 FD 的

RCT，检索时间为建库起至 2024 年 3 月 24 日。应用

主题词和自由词相结合的检索方式，中文检索词包括：

功能性消化不良、消化不良、功能性胃肠病、上腹痛综

合征、餐后不适综合征、非溃疡性消化不良、阿考替胺；

英文检索词包括：Functional dyspepsia、dyspepsia、
functional gastrointestinal disorder 、 Epigastric pain 

syndrome、Postprandial distress syndrome、non-ulcer 
dyspepsia、dyspepsias、indigestions、Acotiamide、acofide、
Z-338、acotiamide hydrochloride、YM 443、YM443 cpd、
YM-443 等。以 PubMed 为例，其检索策略为：

(("Dyspepsia"[Mesh]) OR (((((((Functional dyspepsia 
[Title/Abstract]) OR (functional gastrointestinal disorder 
[Title/Abstract])) OR (Epigastric pain syndrome[Title/ 
Abstract])) OR (Postprandial distress syndrome[Title/ 
Abstract])) OR (non-ulcer dyspepsia[Title/Abstract])) OR 
(dyspepsias[Title/Abstract])) OR (indigestions[Title/ 
Abstract]))) AND (("Z 338" [Supplementary Concept]) 
OR (((((((acofide) OR (Z-338)) OR (acotiamide 
hydrochloride)) OR (YM 443)) OR (YM443 cpd)) OR 
(YM-443)) OR (acotiamide)))。 

1.2 纳入和排除标准 
纳入标准：（1）阿考替胺治疗 FD 的随机对照试

验；（2）研究对象依据罗马 II/III/IV 诊断标准确诊为

FD；（3）干预措施包括阿考替胺治疗组与安慰剂对照

组；（4）治疗组与对照组间均衡性好，具有可比性；

（5）结局指标：①总体治疗效果；②胃调节及胃排空；

③生活治疗评分；④不良反应发生情况。⑤⑥⑦⑧⑨⑩。

排除标准：（1）综述、系统评价、动物试验、非 RCT
研究，语言非中非英；（2）研究设计不严谨，干预措

施或对照措施不一致文献；（3）重复发表、信息不全

或无法获得全文文献；（4）结局指标不相符文献。 
1.3 文献筛选 
由 2 名有经验的研究者独立完成，通过应用

Endnote X9 进行文献管理和筛选，根据纳入与排除标

准，首先阅读题目和摘要排除重复文献和无关文献，其

次对可能符合标准的文献阅读全文复筛，以决定文献

是否被纳入。筛选过程中如遇到分歧，则通过讨论或咨

询通信作者解决。 
1.4 质量评价 
采用 Cochrane RoB2 风险偏倚评价工具，评价内

容包括：随机化过程中的偏倚、偏离既定干预措施的偏

倚、结局数据缺失的偏倚、结局测量的偏倚和选择性报

告结果的偏倚[8]。 
1.5 数据提取 
由 2 名研究员独立提取并交叉核对所纳入研究的

相关数据，如遇分歧，讨论解决或根据第 3 名研究员

共同决断。数据提取主要内容为：（1）纳入研究的相

关基本信息，即发表年份、作者姓名等；（2）研究对

象的基本特征，即各组诊断标准、具体样本量、性别、
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年龄、干预措施等；（3）所需结局指标的具体数据。 
1.6 统计分析 
采用 RevMan5.3 软件进行 meta 分析。二分类变量

采用相对危险度（relative risk, RR）及 95%置信区间

（confidence interval, CI）描述。连续型变量采用加权

均数差及其 95%CI 描述。 
异质性检验采用χ2 检验结合 I2，若 I2<50%，表明

异质性为中或低，采用固定效应模型进行 Meta 分析；

若 I2≥50%，表明具有明显异质性，在排除明显临床异

质性影响后，采用随机效应模型进行 Meta 分析。当存

在明显异质性时，应分析异质性来源。按 α=0.05的检

验水准，认为 P＜0.05 具有统计学意义。运用敏感性分

析（逐一剔除法）检测结果的稳定性，最后制作漏斗图

以评估发表偏倚风险。 
2 结果 
2.1 文献检索结果 
通过检索 8 个数据库，共获得相关文献 526 篇，

剔除重复文献后剩余 292 篇，排除综述、系统评价、非

RCT、评论和动物实验、非英非中文（1 篇英文摘要，

正文为俄文）等文献后剩余 32 篇，通过阅读 32 篇文

献后，剔除不符合纳入标准的文献 25 篇，纳入定性合

成的文献 6 篇，排除会议摘要，不能获取全文，试验

结果不符合及数据不能转换，最终完全符合要求纳入

meta 分析文献 3 篇，包含 4 项随机对照试验。文献检

索与筛选流程详见图 1。 
2.2 纳入研究基本特征 
最终纳入 6 个 RCT 进行定性分析，共 2208 例患

者。所有研究均报告基线具有可比性。所有研究对象均

为成人，治疗疗程 2 周~12 周。基本特征见表 1。 
2.3 纳入研究质量评价 
采用 Cochrane ROB2 风险评价工具进行质量评价

（图 2、图 3），所有研究均提及“随机双盲安慰剂对

照”字样，其中研究[10,12-14]提及分配隐藏，偏倚风险低。

在“结局数据完整性”方面，研究结局数据均较完整。所

有研究均未选择性报告结果。其中 1 篇文献刊文更正

通讯作者接受制药公司商业研究资助[15]，故偏倚风险

调整为有一定风险。 

 

图 1  文献筛选流程 
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2.4 Meta 分析结果 
2.4.1 总体治疗效果评价 
4 项随机对照研究共纳入 1360 例患者，其中阿考

替胺治疗组（100mg 每天 3 次）681 例，安慰剂对照组

679 例，试验组总有效例数 356 例，对照组总有效例数

255 例。 
异质性检验结果说明各研究之间无明显异质性

（χ2=3.25，P=0.35，I2=8%），采用固定效应模型进行

分析。阿考替胺治疗 FD 总体治疗效果与对照组比较的

森林图及漏斗图（见图 4、图 5 所示）。阿考替胺干预

组与安慰剂对照组之间的差异有统计学意义（RR=1.40，
95% CI 1.24 ~ 1.57，P<0.05），表明试验组疗效优于对

照组，可认为阿考替胺较安慰剂能更有效的改善 FD 患

者的总体症状。 

表 1  纳入研究的基本特征 

纳入研究 研究类型 

 研究对象 干预措施 

疗程 观察指标 
诊断标准 样本量 年龄/岁 

性别 

男／女 
T C 

Tack, J 2009[9] RCT 罗马 II 

T1：21 

T2：16 

T3：19 

C：15 

T1：41.6 

T2：42.1 

T3：36.3 

C：49.1 

T1：9/12 

T2：6/10 

T3：12/7 

C：9/6 

T1：50mg 

T2：100mg 

T3：300mg 

安慰剂 3 周 ①②③④ 

Matsueda, K 2012[10] RCT 罗马 III 
T：450 

C：442 

T：37.6±10.7 

C：37.1±9.9 

T：176/274 

C：187/255 
100mg 安慰剂 4 周 ①③④ 

Kusunoki, H 2012[11] RCT 罗马 III 
T：19 

C：18 

T：40.3±13.2 

C：40.6±13.0 

T：6/16 

C：7/11 
100mg 安慰剂 14-18 天 ①②④ 

Talley 2008[12] RCT 罗马 II 416 不详 不详 

T1：300mg 

T2：600mg 

T3：900mg 

安慰剂 12 周 ①③④ 

Nakamura, K 2016[13] RCT 罗马 IV 
T：22 

C：24 

T：50.6±16.5 

C：59.0±16.5 

T：6/16 

C：7/11 
100mg 安慰剂 2 周 ①②③ 

Matsueda, K 2011（1）[14] RCT 罗马 III 

T1：104 

T2：106 

C：107 

T1：37.5±11.5 

T2：38.6±12.8 

C：37.3±10.2 

T1：50/54 

T2：39/67 

C：50/57 

T1：100mg 

T2：300mg 
安慰剂 4 周 ①④ 

Matsueda, K 2011（2）[14] RCT 罗马 III 

T1：115 

T2：108 

T3：116 

C：112 

T1：38.9±12.4 

T2：39.1±12.4 

T3：40.6±14.2 

C：38.0±13.1 

T1：41/74 

T2：38/70 

T3：42/74 

C：37/75 

T1：50mg 

T2：100mg 

T3：300mg 

安慰剂 4 周 ①④ 

注：T：阿考替胺治疗组；C：安慰剂对照组；①总体治疗效果；②胃调节及胃排空率；③生活质量评分；④不良反应发生情况。 

 
图 2  方法学质量评估示意图 

D1 D2 D3 D4 D5 Overall

TACK,J 2009 D1 Randomisation process

Matsueda,K 2012 D2 Deviations from the intended interventions
Kusunoki,H 2012 D3 Missing outcome data

Talley 2008 D4 Measurement of the outcome
Nakamura, K 2016 D5 Selection of the reported result
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图 3  纳入研究产生偏倚风险的项目所占比例 

 

图 4  阿考替胺组与对照组总体治疗效果比较森林图 

 

图 5  阿考替胺组与对照组总体治疗效果比较漏斗图 
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2.4.2 不良反应情况 
纳入的各项研究中文献所报道的不良反应主要有

甘油三酯升高、谷丙转氨酶升高（ALT）、谷酰转肽酶

升高（GTT）、血清胆红素升高、血清泌乳素升高等。

血清胆红素升高（RR 0.98，95%CI 0.53 ~ 1.82，I2 = 0%，

P = 0.96），ALT 升高（RR 1.26，95%CI 0.70 ~ 2.28，
I2 = 0%，P = 0.44），血清泌乳素升高（RR 1.02，95%CI 
0.65 ~ 1.59，I2 = 44%，P = 0.94），GGT 升高（RR 1.07，

95%CI 0.68 ~ 1.67，I2 = 0%，P = 0.78），甘油三酯升高

（RR 0.90，95%CI 0.70 ~ 1.17，I2 = 0%，P = 0.44），

腹泻（RR 1.27，95%CI 0.73 ~ 2.20，I2 = 0%，P = 0.40）。
从图 6 中可看出，表明阿考替胺引起的不良反应与安

慰剂无差异，提示应用阿考替胺产生的不良反应较小。

同时绘制漏斗图观察本项研究是否存在发表偏倚，见

图 7。根据漏斗图结果显示，所有研究点均分布在中线

两侧，表明结局指标的发表偏倚风险均较低。 

 

图 6  阿考替胺与对照组不良反应发生率对比森林图 



吕游，时庆伟，陆荣华                            阿考替胺治疗功能性消化不良有效性与安全性的系统评价和 Meta 分析 

- 52 - 

 
图 7  阿考替胺与对照组不良反应发生率对比漏斗图 

 
3 讨论 
功能性消化不良是临床常见的功能性胃肠道疾病，

由于其发病机制未完全明确，治疗均基于综合及个体

化，目的是减轻症状减少复发。阿考替胺作为一种选择

性乙酰胆碱酯酶（AChE）抑制剂，通过阻断毒蕈碱 M1
和 M2 受体，增加乙酰胆碱的释放，从而改善胃肠动

力。这一机制可能解释了阿考替胺在改善 FD 症状中观

察到的疗效，尤其是在促进胃排空和减轻餐后饱胀方

面[16]。所纳入研究中 3 项结局指标提及胃调节及胃排

空率，4 项结局指标提及生活质量评分均较安慰剂有统

计学意义，故阿考替胺可促进 FD 患者胃适应性调节、

改善胃容纳障碍、增加胃底扩张度、促进胃排空[11]。本

研究主要分析了阿考替胺与安慰剂的有效性和安全性

的比较。发现与安慰剂相比，应用阿考替胺后功能性消

化不良总体症状有所改善。结果与 Xiao 等[17]先前的研

究分析相似。 
在上腹饱胀、餐后饱胀不适和早饱等主要症状的

改善方面，阿考替胺组高于安慰剂组。Kusunoki 等[11]

采用 Likert 七度量表显示，阿考替胺的症状改善率为

31.6%，而安慰剂的症状改善率为 16.7%。Tack 等人和

Matsueda 等人采用每周评分法，结果显示与安慰剂相

比，阿考替胺在饱腹感和早饱感方面均有显著改善[9]。

Nakamura 等采用胃肠症状评定量表（Gastrointestinal 
Symptom Rating Scale，GSRS）问卷，阿考替胺组 GSRS
消化不良评分和 GSRS 总评分均显著提高[13]。在另一

项的研究中阿考替胺对健康受试者的胃底运动、胃排

空或症状感知没有影响[18]。 
本研究分析中均使用了 100mg 阿考替胺来比较与

安慰剂的效果，结果差异有统计学意义。Tack 等[9]和

Matsueda 等 [14]在常规 100mg 的基础上分别使用了

50mg 和 300mg 的阿考替胺。Talley 等[12]在使用 300mg、
600mg、900mg 的阿考替胺比较，提示 300mg 效果较

好。在这几项研究中，与安慰剂相比，综合分析后

100mg 显示出更好的效果，因此 100mg 阿考替胺表明

是治疗 FD 的合适剂量。Shrestha 等[7]得出阿考替胺与

安慰剂的比较结果与本研究不完全一致的结果，考虑

其纳入分析没有区分阿考替胺剂量，导致各组之间异

质性明显，采用随机效应模型分析所致。 
本项综合分析中，阿考替胺组和安慰剂组的不良

事件发生率没有显著差异。大多数不良事件是轻微的

和胃肠道不适，如甘油三酯升高，ALT 升高，胆红素

升高，和血清催乳素升高，另外便秘、鼻咽炎、腹泻症

状也较容易出现。另外纳入的 1 篇文献亦提及其他的

一些不良反应[11]，如白细胞计数升高、血钾升高、乳酸
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脱氢酶升高、尿糖升高、尿蛋白阳性、头晕、头痛、便

秘等，但在本项其他纳入研究中不常见。其中纳入的另

一项研究中出现胆绞痛及心绞痛症状，最后发现与阿

考替胺不相关[9]。纳入研究中均没有发现引起 QT 延长

的心电图异常[19]。 
较新的促动力学药物如伊托必利、莫沙必利等已

在随机对照试验中用于功能性消化不良，并有一定症

状改善。比如 Sinha 等[20]将阿考替胺与莫沙比利进行

随机对照治疗 FD，结果表明阿替考胺和莫沙比利都可

以有效改善 FD 症状，但两者之间无显著差异性。另外

将制酸剂比如泮托拉唑、艾司奥美拉唑等与阿替考胺

的随机对照研究已经完成或者在进行中[21]。Shinozaki
等[22]在比较伏诺拉生治疗无烧心功能性消化不良与阿

哥替胺一样有效。Tack 等[23]一项回顾性研究，长达 1
年的阿考替胺使用过程中，没有产生明显的不良反应。 

本研究的存局限性：（1）地域局限性：由于纳入

的都是国外研究，其样本多来源于特定的国外区域，这

些地区在文化背景、医疗卫生体系、生活习惯等方面与

其他地区存在显著差异，使得研究结果的普适性受限，

难以直接推广至全球；（2）人群特征局限性：国外研

究中的研究对象往往有着符合其本国人口特征的属性，

可能无法代表全球多样化的人群特征，对于有着不同

基因背景、社会环境下的其他人群的适用性有待考量；

（3）医疗实践局限性：不同国家的医疗资源配置、诊

疗规范、用药习惯等各不相同，国外研究得出的结论可

能是基于其本国特定医疗实践情况，限制了研究结论

在更广泛医疗场景下的应用范围。将来需要临床试验

进一步验证本研究结论。由于阿考替胺国内暂缺少临

床试验结果，通过本研究的荟萃分析及阿考替胺的最

新应用进展，仍可为以后在临床上治疗功能性消化不

良提供一定的参考依据。 
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