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Researchprogressandindicationsoflinaclotide

Summary　LinaclotideisanewtypeofguanylatecyclaseCreceptoragonist,anintestinalsecretagogue.Itcan
increasethelevelofcyclicguanosinephosphateincells,therebyincreasingintestinalsecretionandpatients'pain
threshold.Linaclotideiscurrentlyclinicallyapprovedforthetreatmentofconstipation-typeirritablebowelsyn-
dromeandchronicidiopathicconstipation.Comparedwithtraditionallaxatives,linaclotidehasamoresubstantial
effect,stabledrugeffect,andsystemicadverseevents.Inadditiontothetreatmentofconstipation-relateddisea-
ses,linaclotideismainlyusedforitsuniquemechanismofaction.Intestinalpreparationbeforecolonoscopy,regu-
latingthehomeostasisoftheintestinalbarrier,inhibitingintestinalinflammationandpreventingtumorshavere-
latedeffects.Theclinicalindicationsandresearchprogressoflinaclotidearereviewedinthispaper.
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　　 利 那 洛 肽 是 一 种 新 型 的 鸟 苷 酸 环 化 酶 C
(GC-C)激动剂,属于肠道促分泌药,它可增加细胞

内环磷酸鸟苷的水平,从而增加肠道分泌,提高患

者痛阈,达到通便、止痛的效果[1]。目前利那洛肽

在临床主要被批准用于治疗便秘型肠易激综合征

(irritable bowel syndrome with constipation,
IBS-C)和慢性特发性便秘(chronicidiopathiccon-
stipation,CIC),与传统通便药物相比,利那洛肽具

有作用更强、药效稳定、全身不良反应轻等优点。
除了治疗便秘相关疾病,随着研究的进展,利那洛

肽因其可激活 GC-C从而增加肠道内环磷酸鸟苷

(cyclicguanosinemonophosphate,cGMP)、尿鸟苷

(Uroguanylin,Uro)和鸟苷(Guanylin,Gn)的独特

作用机制,在肠镜前肠道准备、调节肠道屏障稳态、
抑制肠道炎症以及预防肿瘤方面都有相关作用。
本文主要就利那洛肽的临床适应证及最新的研究

进展进行概述。
1　对IBS-C的疗效

利那洛肽对IBS-C的疗效既往已进行多项临

床研究,2018年进行的一项多中心的临床试验中,
共纳入来自中国、北美洲、大洋洲的839例亚裔

IBS-C患者,随机分配每日口服290μg利那洛肽或

安慰剂,治 疗 结 束 后,服 用 利 那 洛 肽 的 患 者 有

31.7%达IBS-C的显著缓解/完全缓解,而服用安

慰剂的患者仅有15.4%。在排便次数的改善方

面,利那洛肽使19.9%的患者每周完全自发排便

大于 3 次 且 比 治 疗 前 增 加 1 次,安 慰 剂 仅 为

7.3%[2]。在最新的一项3B期研究中,连续服用

12周290μg的利那洛肽显著减轻了40.5%IBS-C
患者的腹胀不适和疼痛等多种腹部症状[3]。Pohl
等[4]研究了138例中重度IBS-C 患者,发现经过

4周口服利那洛肽治疗后(290μgqd),腹痛强度评

分从5.8降到2.7,腹胀强度评分从5.8降到3.1,
平均每周排便的频率从 2.1 次 增 加 到 4.5 次。
IBS-C由于症状易反复且影响患者生活质量,患者

往往希望药物保持长期的疗效。Geijo等[5]对30
例IBS-C患者进行长达24.7个月的随访,发现经

过1~24个月利那洛肽治疗后,患者的平均每周排

便次数由0.9次上升到4.7次,腹痛腹胀程度均较

治疗前有明显好转,平均治疗满意度为6.7分。
Rao等[6]研究了中途停药对利那洛肽疗效的影响,
共纳入了800例IBS-C患者,治疗组服用12周的

利那洛肽后进行4周的随机停药。结果发现在随

机停药期,继续服用利那洛肽的患者症状持续改

善,停用利那洛肽的患者症状有不同程度的恢复,
但是较治疗前仍有好转。说明利那洛肽对IBS-C
患者的排便次数、腹部症状均有明显改善,远期治

疗满意度高且停药后症状无明显恶化。
临床治疗IBS-C通常使用290μg利那洛肽的

速释(immediate-release,IR)制剂,近期还开发了

相应的缓释(delayed-release,DR)制剂,作用靶点
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分别为回肠和回盲部/盲肠的制剂分别被命名为

DR1和 MD-7246。研究人员将IBS-C患者分组,
分别服用安慰剂或不同剂型的利那洛肽(DR130、
100或300μg;MD-724630、100或300μg;或IR
290μg)中的1种,治疗12周后发现利那洛肽 DR1
和 MD-7246剂型缓解腹痛的功效较明显,DR1和

IR在提高患者每周自发排便率方面功效明显,
DR1和IR的常见不良反应为腹泻,而 MD-7246则

不易引起腹泻[7]。提示利那洛肽的作用靶点位置

不同可能会影响药物的疗效,其具体机制还有待继

续考证,但提示可以为不同主诉的患者开发不同剂

型的利那洛肽,更有针对性地解决患者腹痛或腹泻

的问题,提高治疗的满意度。
2　对CIC的疗效

临床试验证实利那洛肽可有效改善 CIC患者

的症状。一项研究共纳入1223例 CIC患者,每天

给予72μg利那洛肽,治疗12周后,患者每周完全

自发排便和每周自发排便的平均数分别增加了

1.7和2.4,布鲁斯托粪便评分较基线增加1.7,其
他便秘症状如腹痛、压力,以及治疗满意度和总体

PAC-QOL得分均有改善[8]。一项有关不同剂量

利那洛肽治疗CIC的 meta分析也得出了相似的结

论[9]。在缓解腹痛方面,研究表明对伴有腹痛的

CIC患者,利那洛肽与安慰剂相比可显著改善腹部

和肠道症状,且中度至重度腹痛的患者相对于无腹

痛和轻度腹痛的患者改善程度更高[10]。在缓解腹

胀方面,一项 3B 期的临床试验也证实,每日服

145μg和290μg利那洛肽也可显著改善CIC患者

中度至重度的腹胀症状[11]。
与其他作用机制相似的肠道促分泌药如鲁比

前列酮、普卡那肽比较,利那洛肽(290μg)在治疗

IBS-C和CIC方面的疗效更佳,普卡那肽和利那洛

肽的耐受性相似,但利那洛肽在不良反应如腹泻的

发生率方面要高于鲁比前列酮[12-13]。通过对1612
例使用利那洛肽或鲁比前列酮的IBS-C和 CIC患

者的分析发现,与鲁比前列酮比较,利那洛肽的总

体停药率更低,且停药后的风险更低。服用利那洛

肽的患者由于治疗无效而停药的比例较鲁比前列

酮低,但因不良反应而停药的比例较鲁比前列

酮高[14]。
3　对阿片类药物相关性便秘的疗效

阿片类药物相关性便秘依旧是临床中十分棘

手的问题,长期使用阿片类药物的患者往往会出现

排便困难的不良反应,这大大影响了患者的生活质

量。目前常用的治疗方法有减量或更换阿片类药

物,使用传统泻药、促动力药等,新兴的治疗方法有

阿片类受体拮抗药、促分泌药等。在Brenner等[15]

进行的一项多中心2期临床研究中,共纳入294例

长期服用阿片类药物导致便秘的慢性非癌性疼痛

综合征患者,接受连续8周服用利那洛肽145μg
或290μg治疗,治疗完成后利那洛肽145μg和

290μg组的周自发排便频率相对于治疗前的变化

分别为2.9和3.5,而安慰剂组均为1.6,同时在大

便黏稠度、第1次自发排便时间、腹部症状缓解率、
治疗满意度等方面均高于安慰剂组,且患者耐受性

良好。但治疗阿片类药物相关性便秘的临床研究

较少,且此研究只针对慢性非癌性疼痛综合征患

者,也没有研究缓解程度与阿片类药物剂量的关

系,今后还有待进行更深入的临床研究。
4　联合聚乙二醇电解质散在肠镜检查肠道准备中

的疗效

　　肠镜是诊断结肠疾病的最重要的检查手段,目
前肠镜检查前行肠道准备的药物多用复方聚乙二

醇电解质散,但在实际的临床检查中仍有相当一部

分患者肠道准备欠佳影响肠镜的观察,无法及时发

现肠黏膜上的病灶从而可能出现漏诊的情况。其

中便秘是肠道准备欠佳的重要影响因素,这可能是

因为便秘患者往往存在肠道传输功能异常的问题,
肠道蠕动较常人减弱[16],且复方聚乙二醇电解质

散需要短时间内大量饮水,患者可能会出现电解质

紊乱等不良反应[17]。研究表明,使用利那洛肽联

合复方聚乙二醇电解质散,可在达到相当的肠道准

备效果的同时减少复方聚乙二醇电解质散的用量,
降低肠道准备中的不良反应[18]。有相似试验也证

实在胶囊内镜的肠道准备中,服用290μg利那洛

肽的效果与使用2L聚乙二醇的效果几乎等同[19]。
Zhang等[20]研 究 证 实 服 用 2 L 聚 乙 二 醇 联 合

290μg利那洛肽的肠道准备充分率与服用4L聚

乙二醇相似,但患者耐受度明显提高。因此,利那

洛肽可能可以作为肠镜检查肠道准备的辅助药物,
以减少聚乙二醇的用量,提高肠道准备的成功率。
5　对炎症性肠病的作用

炎症性肠病产生的原因之一是结肠黏膜屏障

的破坏,最新研究表明 GC-C对肠道黏膜具有显著

的保护作用,使用 GC-C激动剂后小鼠肠道炎症减

轻[21]。在溃疡性结肠炎患者中,GC-C、Gn和 Ugn
下调,并 且 下 调 程 度 与 患 者 的 临 床 症 状 呈 正

比[22-23],克罗恩病患者的空腹血浆 Gn也显著低于

健康对照者[24]。有证据提示同样为 GC-C激动剂

的普卡那肽可能通过降低前列腺素 E2和环氧合

酶-2生成,从而降低肠道炎症水平[6]。因此,GC-C
受体激动剂可能对肠道炎症控制及肠道屏障的维

持有一定的作用[25]。
6　对结肠肿瘤的影响

在世界范围内结肠癌仍然是最常见的癌症之

一[26],但人们对于结直肠癌的治疗生物标志物目

前了解较少,经过近些年的研究,GC-C已成为一个

有潜力的结肠癌治疗靶点[27]。利那洛肽可显著减
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少ApcMin 小鼠结肠息肉的数量,且对息肉数量的

减少高达67%[28]。有临床试验证实,口服大剂量

利那洛肽(0.87mg)7d可使健康志愿者结直肠上

皮细胞中 GC-C激活和cGMP升高[29]。提示利那

洛肽对预防结直肠癌起到了一定的作用。近年来,
研究人员相继开展了利那洛肽在预防健康志愿者

大肠癌中的作用(NCT01950403)、利那洛肽治疗

0~3期结直肠癌患者(NCT03796884)的研究。随

着利那洛肽、普卡那肽、多卡那肽等 GC-C激动剂

在临床的使用以及未来的相关研究,相信可以为我

们揭示 GC-C与肠道肿瘤间的关系[3]。
7　小结

利那洛肽作为 GC-C激动剂,在治疗IBS-C和

CIC时有软化粪便、增加排便次数、减轻腹痛的功

效。与传统通便药物比较,利那洛肽的药效稳定,
全身不良反应轻,患者停药率低。亦有研究提出利

那洛肽可以缓解阿片类药物相关性便秘患者的便

秘症状,也可以作为肠镜检查前肠道准备的辅助药

物以提高肠道准备的成功率。最新研究还发现在

肠道炎症中,利那洛肽可能通过增加 GC-C 的含

量,加强肠黏膜细胞间紧密连接的作用,增加肠黏

膜杯状细胞黏液的分泌,从而达到减少肠黏膜屏障

的破坏,降低肠道炎症水平的作用。在预防肠道肿

瘤方面,GC-C已成为结肠肿瘤研究的一个有潜力

的治疗靶点。利那洛肽激活 CG-C,补充cGMP、
Uro和 Gn可以预防肠道肿瘤的发生。虽然目前

其具体作用机制并不明确,但相关研究正在进行

中。总而言之,随着临床研究的开展,利那洛肽不

仅是临床治疗慢性便秘相关疾病的重要药物,同时

也可能对肠道的其他疾病如炎症性肠病和结肠肿

瘤起到相应的作用。
(致谢:衷心感谢唐莉博士对文章提出宝贵的指导意见

和建议)
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