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摘     要             背景与目的：腹腔镜胆囊切除术 （LC） 是治疗胆囊疾病的常见手术方式，但术后部分患者会出现消化

不良等症状，影响生活质量。复方阿嗪米特肠溶片作为一种新型药物，可能对 LC 术后消化不良症状具

有改善作用。本研究通过多中心临床试验，探讨复方阿嗪米特肠溶片在 LC 术后消化不良症状治疗中的

临床效果。

方法：采用多中心、优效、开放标签、平行对照设计，纳入 2023 年 1 月—2024 年 5 月 7 家中心 LC 术后

消化不良患者，采用随机数字表法将患者分为观察组和对照组。观察组患者实施复方阿嗪米特肠溶片

治疗，对照组患者实施米曲菌胰酶片+熊去氧胆酸片联合治疗，两组均治疗 4 周。比较两组服药前、服

药后 14 d 和 28 d 评估胃肠症状积分与生活质量评分，以及不良反应发生率和成本效益比 （CER）。

结果：最终纳入 303 例患者，其中观察组 150 例，对照组 153 例。服药前，两组患者基线特征均衡，差

异无统计学意义 （均 P>0.05）。服药后，观察组 14 d 和 28 d 有效率均明显高于对照组 （44.7% vs. 29.4%；

98.0% vs. 73.9%，均 P<0.05）；观察组服药后 14 d 和 28 d 的症状积分、生活质量评分均明显低于对照组，

而症状积分改善率均明显高于对照组 （均 P<0.05）；对各症状积分改善率与治疗有效率单独分析，结果

显示，除 14 d 腹痛/腹部不适外改善情况两组间无明显差异外，观察组 14 d 其余症状改善情况和 28 d 所

有症状改善情况均优于对照组 （均 P<0.05）。两组均未发生不良反应事件。观察组 14 d 和 28 d 的 CER 为

283.78 元/有效率、128.57 元/有效率，对照组为 729.93 元/有效率、290.22 元/有效率。

结论：复方阿嗪米特肠溶片治疗 LC 术后消化不良症状有良好的临床效果，同时具有较好的安全性，且

体现了较高的成本效益。本研究有一定的局限性，但其结果为 LC 术后消化不良的治疗提供了新的选

择。未来需开展更大规模的随机对照试验，以进一步验证本研究的结论。
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Abstract             Background and Aims: Laparoscopic cholecystectomy (LC) is a common surgical method for the 

treatment of gallbladder diseases. However, some patients experience symptoms such as dyspepsia after 

surgery, which can affect their quality of life. Compound azinomide enteric-coated tablets, a novel drug, 

may improve dyspeptic symptoms after LC. This study was conducted to explore the clinical efficacy of 

compound azinomide enteric-coated tablets in treating post-LC dyspepsia symptoms through a 

multicenter clinical trial.

Methods: A multicenter, superior efficacy, open-label, parallel-controlled design was used. Patients with 

postoperative dyspepsia were enrolled in 7 centers between January 2023 and May 2024. Patients were 

randomly assigned to either the observation or control groups using a random number table. The 

observation group received compound azinomide enteric-coated tablets, while the control group was 

treated with a combination of oryzae pancreatin tablets and ursodeoxycholic acid tablets. Both groups 

were treated for 4 weeks. The primary endpoints included gastrointestinal symptom scores and quality of 

life scores assessed before and at 14 and 28 d after treatment. Additionally, the incidence of adverse 

reactions and cost-effectiveness ratio (CER) were compared between the groups.

Results: A total of 303 patients were included, with 150 in the observation group and 153 in the control 

group. Baseline characteristics were balanced between the groups before treatment (all P>0.05). After 

treatment, the observation group showed significantly higher effective rates at 14 d and 28 d than the 

control group (44.7% vs. 29.4%; 98.0% vs. 73.9%, both P<0.05). The observation group also had 

significantly lower symptom scores and quality of life scores at both 14 and 28 d, with a significantly 

higher improvement rate in symptom scores compared to the control group (all P<0.05). Further analysis 

of the improvement rate and treatment efficacy for individual symptoms revealed that, except for the 14-d 

improvement in abdominal pain/discomfort, the observation group showed better improvement in all 

other symptoms at 14 d and in all symptoms at 28 d compared to the control group (all P<0.05). No 

adverse reactions were observed in either group. The CER for the observation group was 283.78 yuan/

efficacy rate at 14 d and 128.57 yuan/efficacy rate at 28 d, while the control group's CER was 729.93 yuan/

efficacy rate at 14 d and 290.22 yuan/efficacy rate at 28 d.

Conclusion: Compound azinomide enteric-coated tablets demonstrated good clinical efficacy in treating 

dyspepsia symptoms after LC with excellent safety and high cost-effectiveness. Despite some 
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limitations, the results provide a new treatment option for dyspepsia after LC. Larger-scale randomized 

controlled trials are needed to validate this study's conclusions further.

Key words           Cholecystectomy, Laparoscopic; Dyspepsia; Compound Azinamide Enteric-Coated Tablet; Clinical Trial
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胆 囊 结 石 是 常 见 的 消 化 系 统 疾 病 ， 患 病 率 为

10%~25%[1]。大多合并腹痛等临床症状，常常需要

手 术 治 疗 。 其 他 胆 囊 良 性 疾 病 ， 如 胆 囊 息 肉 等 亦

需 要 及 时 手 术 治 疗 。 目 前 腹 腔 镜 胆 囊 切 除 术

（laparoscopic cholecystectomy，LC） 现已成为临床治

疗胆囊良性疾病的“金标准”术式[2-4]。

胆 囊 切 除 的 目 标 是 为 了 消 除 或 改 善 症 状 ， 进

而 提 高 患 者 生 活 质 量 。 但 术 后 部 分 患 者 会 出 现 新

的消化不良相关症状[5-7]。其主要表现为消化不良、

腹 胀 纳 差 、 腹 泻 等 ， 发 生 率 约 为 5%~40.8%[8]。 患

者 在 胆 囊 切 除 术 后 出 现 这 些 症 状 的 原 因 大 多 是 胆

盐 分 泌 不 足 、 消 化 酶 等 缺 乏 、 肠 道 微 生 态 失 衡 、

肠 道 运 动 变 化 等 因 素 造 成 的 ， 因 此 需 要 根 据 症 状

的 起 因 针 对 性 用 药 以 改 善 或 消 除 症 状 。 既 往 常 以

“胆囊切除术后综合征”统称这些症状，包括但不

限 于 消 化 不 良 ， 还 可 能 包 括 右 上 腹 痛 、 黄 疸 、 胆

管 炎 等 由 胆 道 系 统 的 其 他 问 题 引 起 的 症 状 ， 如 胆

管结石、胆道狭窄或术后胆汁流动异常[9-10]。而胆

囊切除术后消化不良主要集中在消化系统的不适，

症 状 通 常 较 轻 微 且 短 暂 ， 可 能 随 着 时 间 的 推 移 而

改善[11]。目前尚缺乏针对 LC 术后消化不良细致的

研究，往往是针对胆囊切除术后综合征进行探索。

目前临床多使用中和胆汁药物、促动力药物、

抑 酸 药 物 等 应 对 术 后 消 化 不 良 相 关 症 状 ， 同 时 配

合 积 极 补 充 外 源 性 消 化 酶 ， 促 进 餐 后 胆 汁 分 泌 ，

可 有 效 改 善 消 化 不 良 相 关 症 状 。 复 方 阿 嗪 米 特 肠

溶片可以帮助改善患者胆汁分泌和消化酶的缺乏，

从 而 促 进 消 化 和 吸 收 营 养 物 质 。 目 前 复 方 阿 嗪 米

特肠溶片在 LC 术后消化不良中应用的效果得到初

步证实，但尚缺更全面深入的研究。开展高质量、

多 中 心 随 机 对 照 试 验 ， 验 证 复 方 阿 嗪 米 特 肠 溶 片

在 胆 囊 切 除 患 者 术 后 消 化 不 良 的 疗 效 和 安 全 性 ，

为 临 床 实 践 提 供 高 级 别 的 证 据 ， 有 助 于 指 导 临 床

医生选择更好的诊疗决策，为 LC 术后患者带来更

好 的 临 床 获 益 。 基 于 此 ， 本 课 题 拟 开 展 多 中 心 、

随 机 、 平 行 对 照 临 床 研 究 ， 采 用 优 效 性 设 计 ， 验

证复方阿嗪米特肠溶片的疗效和安全性，为 LC 术

后消化不良患者的治疗提供依据。

1     资料与方法 

1.1 一般资料　

本 研 究 为 多 中 心 、 随 机 、 优 效 、 阳 性 对 照 临

床 研 究 ， 纳 入 呼 和 浩 特 市 第 一 医 院 、 新 疆 医 科 大

学 第 五 附 属 医 院 、 昆 明 医 科 大 学 第 二 附 属 医 院 、

河 北 医 科 大 学 第 二 附 属 医 院 、 深 圳 大 学 总 医 院 、

石 家 庄 市 人 民 医 院 、 西 安 交 通 大 学 第 一 附 属 医 院

等 7 家医院 LC 术后消化不良的患者进行研究。本

研究共随访患者 2 128 例，纳入患者 308 例。各中

心 均 通 过 伦 理 委 员 会 审 查 ， 研 究 开 始 前 ， 方 案 在

美国临床研究注册网站 （https://clinicaltrials.gov） 进

行 注 册 和 登 记 ， 注 册 号 为 NCT04786795。 纳 入 标

准 ： ⑴ 年 龄 18~70 岁 ； ⑵ LC 术 后 患 者 ， 主 要 包

括 ： 因 胆 囊 炎 、 胆 囊 结 石 、 胆 囊 息 肉 以 及 胆 囊 其

他良性肿瘤、无功能胆囊等行胆囊切除；⑶ LC 术

后 2 周 以 后 出 现 消 化 不 良 症 状 ， 包 括 ： 腹 胀 、 腹

痛/腹部不适、腹泻/脂肪便、早饱、嗳气、食欲缺

乏者；⑷ 签署知情同意书，同意参加本研究。排

除标准：⑴ 胆管结石患者；⑵ 肝功能、肾功能异

常患者，严重心、肺功能不全患者；⑶ 神经、精

神疾病或其他原因不能配合研究进行者；⑷ 进展

期 恶 性 肿 瘤 或 其 他 严 重 消 耗 性 疾 病 ， 任 何 病 情 不

稳 定 的 慢 性 疾 病 和 急 性 疾 病 ， 干 扰 本 研 究 疗 效 评

估 （如：正在进行化疗患者） 和试验计划完成者；

⑸ 经超声等影像学判断消化不良系胆道梗阻、积

液 等 胆 系 原 因 引 起 的 患 者 ； ⑹ 急 性 肝 炎 等 患 者 ；

⑺ 对实验药物过敏者；⑻ 近 1 周内自行服用过消

化酶、利胆药的患者；⑼ 妊娠及哺乳期妇女；⑽ 正

在参加其他临床试验者；⑾ 不能按时进行随访者。

剔 除 标 准 ： ⑴ 未 按 要 求 服 药 ， 即 1 周 内 未 服 或 漏

服药次数≥3 次；⑵ 研究期间服用其他消化酶、利

胆 药 及 胃 肠 促 动 药 或 影 响 消 化 酶 及 胆 汁 分 泌 和 排

泄的药物等；⑶ 发生不良事件，出于患者利益考

虑 ， 医 生 认 为 不 应 继 续 用 药 者 （此 类 病 例 的 结 果
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不参与疗效统计，但与安全性评价有关）。脱落标

准：⑴ 发生不良事件，患者不愿意继续参与研究

的病例；⑵ 因疗效不佳、不便随访等原因主动撤

回知情同意退出研究的病例；⑶ 各种原因失访的

病例。

1.2 研究分组　

采 用 多 中 心 、 分 层 随 机 、 优 效 、 平 行 对 照 的

试 验 设 计 ， 所 有 入 选 受 试 者 均 被 随 机 分 配 到 复 方

阿嗪米特肠溶片组 （观察组）、米曲菌胰酶片+熊

去 氧 胆 酸 片 组 （对 照 组） 中 ， 随 机 编 号 由 第 三 方

的 专 业 统 计 人 员 使 用 计 算 机 R 软 件 产 生 。 研 究 者

按 编 号 顺 序 入 组 ， 并 分 配 患 者 到 编 号 对 应 的 组 ，

给予对应的药物。

所 有 符 合 条 件 的 患 者 签 署 知 情 同 意 书 ， 按 随

机入组进行编号。按照 1∶1 的比例服用复方阿嗪米

特肠溶片、米曲菌胰酶片+熊去氧胆酸片。分别于

服药前、服药后第 14 和第 28 天进行登记入组及随

访 ， 每 次 随 访 对 胃 肠 症 状 进 行 评 估 。 本 研 究 为 开

放 性 研 究 ， 不 对 患 者 、 研 究 者 、 评 价 者 的 任 何 一

方设置盲法。

为 了 确 保 研 究 的 科 学 性 和 数 据 的 可 靠 性 ， 在

研 究 实 施 过 程 中 采 取 了 以 下 质 量 控 制 措 施 ： 统 一

培训所有参与研究的人员并制定标准化研究流程；

研究期间，定期对各中心的数据进行监控和审核；

积 极 进 行 患 者 依 从 性 管 理 ； 所 有 数 据 均 通 过 电 子

数 据 采 集 系 统 录 入 ， 减 少 人 为 错 误 ； 关 键 数 据

（如随机分配、主要终点数据） 由 2 名研究人员独

立核查，确保数据的准确性。

1.3 给药方法　

研究用药：复方阿嗪米特肠溶片 （泌特）、米

曲 菌 胰 酶 片 和 熊 去 氧 胆 酸 片 三 种 药 物 均 由 临 床 试

验 发 起 方 百 洋 医 药 免 费 资 助 。 用 法 和 用 量 ： 复 方

阿嗪米特肠溶片组为每日 3 次，每次 1 片。疗程 4 周。

米曲菌胰酶片组+熊去氧胆酸片组中，米曲菌胰酶

片为每日 3 次，每次 1 片，餐中/后立即吞服；熊去

氧胆酸片为每日早晚各 1 次，每次 1 片。停药：记

录停药原因，包括受试者自行停药的原因和 （或）

医 嘱 停 药 原 因 。 受 试 者 在 本 研 究 过 程 中 避 免 服 用

影 响 试 验 药 疗 效 或 疗 效 观 察 的 任 何 药 物 （例 如 ：

胰 酶 肠 溶 片 、 复 方 消 化 酶 胶 囊 等 消 化 酶 制 剂 ； 茴

三 硫 、 苯 丙 醇 等 利 胆 药 制 剂 ； 吗 丁 啉 、 新 络 纳 等

促胃肠动力剂等）。若因其他病情需要服用伴随治

疗药物者，则详细记录。

1.4 观察指标　

本 次 研 究 主 要 观 察 治 疗 各 阶 段 ， 受 试 者 胃 肠

道 症 状 的 改 善 情 况 ， 同 时 观 察 其 安 全 性 ； 并 对 受

试 者 治 疗 前 后 生 活 质 量 进 行 评 估 。 基 线 资 料 ： 年

龄 、 性 别 、 身 高 、 体 质 量 以 及 治 疗 前 症 状 积 分 和

生 活 质 量 评 分 。 主 要 疗 效 指 标 包 括 治 疗 后 14 d 和

28 d 症 状 积 分 和 生 活 质 量 评 分 ， 症 状 评 估 按 症 状

严 重 程 度 计 分 ， 0： 无 症 状 ； 1： 患 者 经 提 醒 方 能

回忆起有症状出现；2：有症状主述，但不影响日

常生活；3：有症状主述，影响日常生活。症状包

括：腹胀、腹痛/腹部不适、腹泻/脂肪便、早饱、

嗳 气 、 食 欲 缺 乏 等 六 项 ， 六 项 累 积 得 分 。 疗 效 评

估计算方法为：症状积分改善率= （治疗前症状积

分 - 治 疗 后 症 状 积 分） /治 疗 前 症 状 积 分 ×100%。

疗 效 评 估 ： 显 效 ： 症 状 积 分 改 善 率 ≥75%； 有 效 ：

症状积分改善率 50%~<75%；有进步：症状积分改

善率 25%~<50%；无效：症状积分改善率<25%；恶

化：服药后症状积分上升。总有效率= （有效病例

数+显效病例数） /病例总数×100%。

次 要 观 察 指 标 包 括 不 良 反 应 发 生 率 、 药 物 经

济 学 评 价 。 本 研 究 安 全 性 参 数 设 定 为 研 究 过 程 中

出 现 不 良 事 件 ， 包 括 严 重 不 良 事 件 （serious 

adverse event，SAE），如死亡或危及生命、住院或

导 致 住 院 时 间 延 长 、 严 重 残 疾 或 脏 器 功 能 严 重 受

损 等 。 不 良 反 应 症 状 按 轻 度 、 中 度 和 重 度 三 个 等

级 以 及 可 能 有 关 、 可 能 无 关 、 肯 定 有 关 、 肯 定 无

关 记 录 。 轻 度 不 良 反 应 ： 不 良 反 应 症 状 轻 微 ， 经

医 师 询 问 方 能 记 起 ； 重 度 不 良 反 应 ： 不 良 反 应 症

状 主 诉 强 烈 ， 影 响 患 者 的 日 常 生 活 或 研 究 的 继 续

进 行 ； 中 度 不 良 反 应 ： 不 良 反 应 程 度 介 于 轻 度 和

重 度 之 间 。 不 良 反 应 包 括 研 究 期 间 任 何 新 出 现 的

不 适 主 诉 。 如 仅 有 研 究 过 程 中 症 状 加 重 ， 则 不 视

为 不 良 事 件 。 对 于 任 何 不 良 事 件 均 应 积 极 处 理 。

发生 SAE，24 h 内通知百洋医药集团、总负责人和

医 院 伦 理 委 员 会 ， 进 行 临 床 对 症 药 物 干 预 ， 尽 快

处 理 患 者 的 不 良 反 应 ， 并 尽 快 备 齐 书 面 材 料 。 药

物 经 济 学 评 价 包 括 成 本 指 标 和 最 终 用 于 分 析 的 药

物经济学评价指标。成本指标包括入组开始到 14 d

与 28 d 随 访 期 间 患 者 所 应 承 担 的 总 直 接 成 本 。 药

物 经 济 学 评 价 指 标 采 用 成 本 效 果 分 析 ， 计 算 成 本

效 果 比 进 行 比 较 。 成 本 效 益 比 （cost-effectiveness 

ratio，CER） 计算方法为：疗程费用/有效率。
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1.5 样本量计算　

根 据 复 方 阿 嗪 米 特 治 疗 胆 囊 切 除 术 后 消 化 不

良 的 研 究 与 经 验 ， 预 估 本 课 题 中 试 验 组 的 有 效 率

为 96%，设置对照组米曲菌胰酶片+熊去氧胆酸片

联 合 用 药 组 ， 熊 去 氧 胆 酸 片 组 的 有 效 率 为 70%，

米 曲 菌 胰 酶 片 组 的 有 效 率 为 61.1%~95.2%， 平 均

78%。尚无两药联合的研究数据，假设两种药疗效

相 关 性 为 0.5， 两 药 联 合 有 效 率 为 85.7%， 设 定 假

设检验的Ⅰ类错误 α 为 0.025，Ⅱ类错误 β=0.2，认为

试验组较对照组高出 5% 具有临床意义，试验组与

对照组样本量比例 1∶1 时，根据样本量计算公式：

n2 = ( z1 - α + z1 - β )2 [ p1( )1 - p1 /k + p2 (1 - p2 ) ]
( p1 - p2 - Δ)2 ， n1=

kn2， 计 算 得 到 两 组 样 本 量 均 为 450 例 ， 考 虑 到 样

本 缺 失 ， 增 加 10% 的 样 本 量 ， 即 每 组 样 本 量 分 别

为 495 例，共 990 例。

1.6 统计学处理　

采用 R （Version 4.4.1，R Core Team，Austria，

https://www.R-project.org） 统 计 软 件 进 行 统 计 分 析 。

连 续 （定 量） 数 据 采 用 中 位 数 （四 分 位 间 距）

[M （IQR） ]表示，两组间比较采用 Wilcox 检验。分

类 （定 性） 数 据 采 用 频 数 （百 分 比） [n（%） ] 进

行 统 计 描 述 ， 组 间 比 较 采 用 χ2 检 验 。 双 侧 P<0.05

为差异有统计学意义。

2     结　果 

2.1 研究对象纳入情况与基线信息　

共随访患者 2 128 例，纳入患者 313 例，LC 术

后伴消化不良症状比例约 14.7%，其中因失访及个

人原因退出研究排除 10 例 （均来自石家庄市人民

医院），最终纳入研究的患者为 303 例，其中观察

组 150 例，对照组 153 例 （图 1）。两组患者中均是

女性占多数，年龄以 50~55 岁居多，两组在人口学

资料中差异均无统计学意义 （均 P>0.05）。在服药

前，对两组患者进行生活质量评分 （附件 1） 和症

状积分评价 （附件 2），两组差异均无统计学意义

（均 P>0.05）（表 1）。

2.2 整体有效率情况　

服药后，观察组 14 d 有效 67 例 （44.4%），对

照 组 14 d 有 效 45 例 （29.4%）； 观 察 组 28 d 有 效

147 例 （98.0%），对照组 28 d 有效 113 例 （73.9%）。

观 察 组 28 d 和 14 d 有 效 率 均 明 显 高 于 对 照 组

（均 P<0.05）（表 2）。

随访患者（n=2 128）

因疫情或其他原因
失访患者（n=1 815）

数据缺失患者（n=10）

纳入患者（n=313）

纳入患者（n=303）

观察组（n=150） 对照组（n=153）

图1　研究入组流程图

Figure 1　Enrollment flowchart of the study

表1　两组研究对象的基本资料

Table 1　Baseline characteristics of the two study groups

变量

性别[n（%）]
男

女

年龄[岁，M（IQR）]
身高[cm，M（IQR）]
体质量[kg，M（IQR）]
服药前生活质量评分[M（IQR）]
服药前症状积分[M（IQR）]

观察组（n=150）

50（33.33）
100（66.67）
56（40~60）

163（158~168）
62（56~70）

24.5（18~36）
11（4~15）

对照组（n=153）

53（33.99）
102（66.01）
50.5（38~58）
162（158~168）
62（56~72）
25（18~35）
10（4~14）

χ2/Z

0.014
2.033
0.320
0.069
0.152
0.518

P

0.904
0.042
0.749
0.945
0.879
0.604

表2　两组整体有效率比较[n （%） ]

Table 2　Comparison of overall efficacy rates between the two groups[n(%)]

时间

14 d
28 d

观察组（n=150）
67（44.7）

147（98.0）

对照组（n=153）
45（29.4）

113（73.9）

χ2

7.565
36.257

P

0.006
<0.001
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2.3 整体疗效评估　

观 察 组 服 药 后 14 d 和 28 d 的 症 状 积 分 、 生 活

质 量 评 分 均 明 显 低 于 对 照 组 ， 症 状 积 分 改 善 率 均

明显高于对照组 （均 P<0.05）（表 3）。

2.4 各症状单独分析　

单 独 对 各 症 状 积 分 改 善 率 及 治 疗 有 效 率 进 行

分析，结果显示，除 14 d 除腹痛/腹部不适外改善

情 况 两 组 间 无 明 显 差 异 外 （P>0.05）， 观 察 组 14 d

其 余 症 状 改 善 情 况 和 28 d 所 有 症 状 改 善 情 况 均 优

于对照组 （均 P<0.05）（表 4）。

表3　两组疗效评分情况比较[M （IQR） ]

Table 3　Comparison of efficacy scores between the two groups [M(IQR)]

变量

14 d
症状积分

症状积分改善率（%）

生活质量评分

28 d
症状积分

症状积分改善率（%）

生活质量评分

观察组（n=150）

4（2~9）
0.43（0.25~0.67）

18（14~20）

0（0~2）
1（0.84~1）

10（10~13）

对照组（n=153）

5（3~10）
0.3（0.11~0.5）
18（16~24）

2（0~6）
0.78（0.46~1）

14（10~20）

Z

-2.163
3.726

-2.381

-4.829
5.129

-4.884

P

0.031
<0.001

0.017

<0.001
<0.001
<0.001

表4　两组各症状积分改善率及治疗有效率比较

Table 4　Comparison of symptom score improvement rates and treatment efficacy rates between the two groups

变量

14 d
腹胀积分改善率[%，M（IQR）]
腹痛/腹部不适积分改善率[%，M（IQR）]
腹泻/脂肪便积分改善率[%，M（IQR）]
早饱积分改善率[%，M（IQR）]
嗳气积分改善率[%，M（IQR）]
食欲缺乏积分改善率[%，M（IQR）]
腹胀有效改善（%）

腹痛/腹部不适有效改善（%）

腹泻/脂肪便有效改善（%）

早饱有效改善（%）

嗳气有效改善（%）

食欲缺乏有效改善（%）

28 d
腹胀积分改善率[%，M（IQR）]
腹痛/腹部不适积分改善率[%，M（IQR）]
腹泻/脂肪便积分改善率[%，M（IQR）]
早饱积分改善率[%，M（IQR）]
嗳气积分改善率[%，M（IQR）]
食欲缺乏积分改善率[%，M（IQR）]
腹胀有效改善（%）

腹痛/腹部不适有效改善（%）

腹泻/脂肪便有效改善（%）

早饱有效改善（%）

嗳气有效改善（%）

食欲缺乏有效改善（%）

观察组

0.33（0.33~0.5）
0.5（0~0.67）
0.5（0.33~0.67）
0.5（0~0.92）
0.5（0.08~1）
0.5（0.33~0.67）

48.30（71/147）
55.88（76/136）
55.14（59/107）
52.78（57/108）
54.81（57/104）
57.14（60/105）

1（0.67~1）
1（1~1）
1（0.67~1）
1（0.67~1）
1（1~1）
1（1~1）

98.62（143/145）
95.59（130/136）
95.92（94/98）
96.26（103/107）
96.08（98/102）
96.12（99/103）

对照组

0.33（0~0.5）
0.33（0~0.67）
0.33（0~0.5）
0.33（0~0.5）
0.33（0~0.67）
0.33（0~0.5）

35.33（53/150）
47.83（66/138）
41.51（44/106）
39.32（46/117）
37.82（45/119）
36.52（42/115）

1（0.5~1）
0.83（0.33~1）
0.67（0.33~1）
0.5（0.33~1）

0.67（0.33~1）
0.67（0.33~1）

77.55（114/147）
68.89（93/135）
73.27（74/101）
62.83（71/113）
70.27（78/111）
63.96（71/111）

χ2/Z

3.381
1.551
3.006
2.488
2.306
3.755
5.132
1.781
3.962
4.100
6.457
9.385

5.121
5.275
5.502
5.336
5.237
5.847

30.717
33.136
19.405
37.140
24.666
33.815

P

0.001
0.121
0.003
0.013
0.021

<0.001
0.023
0.182
0.047
0.043
0.011
0.002

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
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2.5 不良反应情况与药物经济学评价　

两组均未发生不良反应事件。根据疗程费用和有

效率进行计算，观察组 14 d 的 CER 为 283.78 元/有 效

率 ， 对 照 组 为 729.93 元/有 效 率 ； 观 察 组 28 d 的

CER 为 128.57 元/有 效 率 ， 对 照 组 为 290.22 元/有 效

率 （表 5）。

3     讨　论 

胆 囊 结 石 是 世 界 范 围 的 常 见 病 与 多 发 病 。 在

国 外 ， 90% 的 胆 囊 结 石 患 者 接 受 了 胆 囊 切 除

术[12-13]。随着我国近几十年来生活水平的提高，胆

囊 结 石 的 发 病 率 有 明 显 上 升 的 趋 势 ， 需 要 接 受 胆

囊 切 除 术 的 患 者 数 量 也 显 著 增 多[14]。 除 了 胆 囊 结

石 患 者 ， 另 有 相 当 一 部 分 比 例 的 胆 囊 息 肉 患 者 需

要行 LC 治疗[15-16]。

胆 囊 切 除 术 是 治 疗 胆 囊 结 石 等 良 性 疾 病 患 者

的标准手术方案。而 LC 的出现彻底颠覆了传统的

开 腹 手 术 模 式 ， 不 仅 保 证 了 病 灶 切 除 效 果 ， 且 加

速 了 患 者 术 后 康 复 并 改 善 了 切 口 美 观 度 ， 现 已 成

为临床治疗胆囊良性疾病的“金标准”术式[17-19]。

尽管 LC 相对安全，但术后仍然有腹胀、腹泻等消

化 不 良 症 状 ， 给 患 者 术 后 恢 复 及 生 活 质 量 造 成 了

负 面 影 响[20]。 近 年 来 ， 亦 有 多 位 学 者 发 现 胆 囊 切

除可能会导致非酒精性脂肪肝等发病率升高[21-22]。

因此，重视 LC 术后患者消化不良的发生，是从根

本上提升患者术后生活质量的关键。

患者 LC 术后出现消化不良等临床症状的原因

包 括 肠 道 分 泌 和 运 动 失 调 、 肠 黏 膜 屏 障 受 损 、 肠

道菌群失调等[23]。临床医生在明确诊断的基础上，

应 根 据 患 者 临 床 症 状 和 病 情 变 化 ， 通 过 药 物 及 饮

食 干 预 等 进 行 对 症 治 疗 。 同 时 从 胆 囊 切 除 术 后 综

合征发病机制出发，根据患者的病理、生理变化，

制 定 个 体 化 治 疗 方 案 。 通 过 使 用 促 进 胆 汁 分 泌 和

排 泄 的 药 物 ， 改 善 消 化 功 能 ， 如 熊 去 氧 胆 酸 片 。

利 用 消 化 酶 制 剂 补 充 消 化 酶 ， 协 助 消 化 食 物 中 的

脂 肪 、 蛋 白 质 和 碳 水 化 合 物 。 加 入 促 胃 肠 动 力 药

物 以 增 强 胃 肠 蠕 动 ， 促 进 胃 排 空 ， 缓 解 腹 胀 、 早

饱 等 症 状 。 同 时 ， 亦 可 适 当 使 用 中 成 药 。 既 往 有

研究[24] 通过观察 2 206 例胆囊切除术后患者使用胆

宁 片 的 疗 效 ， 结 果 显 示 临 床 症 状 积 分 显 著 下 降 ，

术后 13 周症状基本消失，提示了中成药在治疗胆

囊 切 除 术 后 消 化 不 良 中 应 用 的 价 值 。 米 曲 菌 胰 酶

片 含 有 多 种 消 化 酶 ， 可 以 帮 助 改 善 脂 肪 、 蛋 白 质

和碳水化合物的消化。熊去氧胆酸是胆盐的一种，

能 够 帮 助 促 进 脂 肪 的 乳 化 和 吸 收 。 米 曲 菌 胰 酶 和

熊 去 氧 胆 酸 联 合 使 用 ， 能 够 全 面 促 进 胆 固 醇 和 脂

肪的消化和吸收，从而减少术后消化不良的发生，

改 善 患 者 的 生 活 质 量 。 此 类 药 物 联 合 使 用 在 临 床

实 践 中 已 有 一 定 的 支 持 ， 尤 其 在 患 有 消 化 不 良 的

LC 术后患者中显示了良好的效果。但是，联合用

药 往 往 会 增 加 患 者 的 经 济 负 担 ， 探 索 更 优 的 药 物

治 疗 策 略 是 提 升 患 者 治 疗 依 从 性 和 疗 效 的 关 键 。

因 此 ， 本 临 床 试 验 选 择 该 两 种 药 物 联 合 使 用 作 为

对照组，旨在探讨阿嗪米特肠溶片在 LC 术后消化

不良患者中的作用及药物经济学效益是否更优。

既 往 有 研 究[25] 探 索 了 米 曲 菌 胰 酶 片 治 疗 胆 囊

切 除 术 后 消 化 不 良 的 临 床 疗 效 ， 但 研 究 设 置 的 治

疗时间相对较长，为 12 周，结果显示，观察组患

者 治 疗 总 有 效 率 为 ， 高 于 对 照 组 的 （95.56% vs. 

80.00%，P=0.024）。另有研究[26] 报道了莫沙必利联

合双歧杆菌三联活菌胶囊治疗 LC 后功能性消化不

良 患 者 的 临 床 疗 效 及 其 对 胃 肠 功 能 的 影 响 ， 治 疗

1 个月后，对比了胃肠功能指标 （生长抑素、促肾

上腺皮质激素释放因子、胃动素）、白蛋白、转铁

蛋 白 和 不 良 反 应 ， 结 果 显 示 研 究 组 治 疗 总 有 效 率

为 95.00%， 但 不 良 反 应 发 生 率 相 对 较 高 ， 为

8.33%。另有研究[27] 探索了复方阿嗪米特联合马来

酸 曲 美 布 汀 治 疗 胆 囊 术 后 功 能 性 消 化 不 良 的 临 床

疗 效 ， 单 一 组 采 用 马 来 酸 曲 美 布 汀 治 疗 ， 联 合 组

采 用 复 方 阿 嗪 米 特 联 合 马 来 酸 曲 美 布 汀 治 疗 。 比

较 两 组 临 床 疗 效 ， 治 疗 前 后 食 欲 缺 乏 、 早 饱 、 嗳

气以及腹痛症状评分，血清神经肽 S 受体-1、降钙

表5　两组疗程费用与对应CER

Table 5　Treatment costs and corresponding CER between the two groups

组别

观察组

对照组

产品名称

复方阿嗪米特肠溶片

米曲菌胰酶片

用法用量

3 次/d，每次 1 片

3 次/d，每次 1 片

疗程

4 周

4 周

单位价格中位数

（元）

1.5
1.94

日费用

（元）

4.5
5.82

疗程费用

（元）

126
162.96

CER（元/有效率）

14 d
283.78
729.93

28 d
128.57
290.22
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素基因相关肽、胃动素、P 物质，并比较两组不良

反 应 发 生 情 况 。 结 果 显 示 可 有 效 改 善 患 者 症 状 ，

稳 定 患 者 各 项 血 清 指 标 ， 其 安 全 性 较 高 ， 但 该 研

究仅入组 88 例患者，因此尚待进一步探索。还有

研 究[28] 表 明 ， 复 方 阿 嗪 米 特 肠 溶 片 的 有 效 率 优 于

复方消化酶胶囊有效率 （93.89% vs. 81.45%），复方

阿 嗪 米 特 肠 溶 片 的 疗 程 费 用 低 于 复 方 消 化 酶 胶 囊

（130.2 元 vs. 146.16 元），更具经济学效益。相较于

此 前 的 研 究 ， 本 研 究 相 对 样 本 量 更 大 ， 对 照 组 设

置更合理，且有效率更高，不良反应发生率更低，

更具药物经济学价值。

本 研 究 采 用 多 中 心 、 分 层 随 机 、 优 效 、 平 行

对照的试验设计，通过与对照组 （米曲菌胰酶片+

熊 去 氧 胆 酸 片 组） 比 较 ， 证 实 复 方 阿 嗪 米 特 肠 溶

片对 LC 术后患者消化不良 （如：腹胀、腹痛/腹部

不 适 、 腹 泻/脂 肪 便 、 早 饱 、 嗳 气 、 食 欲 缺 乏 等）

的 临 床 疗 效 ， 同 时 观 察 其 安 全 性 ， 并 对 治 疗 前 后

受 试 者 生 活 质 量 进 行 评 估 。 本 研 究 结 果 显 示 ， 观

察 组 患 者 的 14 d 与 28 d 治 疗 有 效 率 显 著 高 于 对 照

组 ， 同 时 ， 症 状 积 分 、 症 状 积 分 改 善 率 、 生 活 质

量评估均优于对照组，且两者均未发生不良事件。

分 析 原 因 ， 参 与 本 次 研 究 的 药 物 本 身 较 安 全 ， 不

良 反 应 报 道 率 相 对 较 低 。 同 时 ， 本 研 究 严 格 的 入

排 标 准 ， 亦 是 无 严 重 不 良 反 应 的 原 因 之 一 。 以 上

结果提示，复方阿嗪米特肠溶片治疗 LC 术后消化

不 良 可 有 效 提 高 综 合 疗 效 ， 改 善 患 者 生 活 质 量 。

分 析 原 因 ， 可 能 与 复 方 阿 嗪 米 特 改 善 消 化 不 良 的

机 制 有 关 。 复 合 的 改 善 消 化 道 的 作 用 机 制 ， 使 得

其 相 较 于 传 统 药 物 具 备 独 到 的 优 势 。 复 方 阿 嗪 米

特 肠 溶 片 改 善 消 化 不 良 的 机 制 主 要 包 括 以 下 几 个

方 面 ： 首 先 ， 它 含 有 阿 嗪 米 特 成 分 ， 能 够 增 加 胆

汁 的 分 泌 量 。 胆 汁 在 消 化 过 程 中 起 着 重 要 作 用 ，

有 助 于 脂 肪 的 乳 化 和 吸 收 ， 从 而 改 善 因 胆 汁 分 泌

不 足 导 致 的 脂 肪 消 化 障 碍 。 其 次 ， 其 中 的 胰 酶 成

分 ， 包 括 胰 蛋 白 酶 、 胰 淀 粉 酶 和 胰 脂 肪 酶 等 ， 能

够有效补充 LC 术后消化酶的不足。这些酶可以分

别 对 蛋 白 质 、 碳 水 化 合 物 和 脂 肪 进 行 分 解 ， 促 进

食 物 在 胃 肠 道 中 的 消 化 。 再 者 ， 纤 维 素 酶 可 以 分

解 纤 维 素 ， 使 难 以 消 化 的 植 物 纤 维 变 得 更 易 于 吸

收 。 此 外 ， 二 甲 硅 油 能 够 消 除 胃 肠 道 中 的 泡 沫 ，

减 少 气 体 积 聚 ， 缓 解 腹 胀 等 症 状 ， 改 善 胃 肠 道 的

整 体 环 境 ， 从 而 有 助 于 消 化 功 能 的 恢 复 和 改 善 。

最 后 ， 它 还 可 能 通 过 调 节 胃 肠 道 的 蠕 动 ， 促 进 食

物 在 胃 肠 道 的 传 输 和 排 空 ， 减 少 食 物 在 胃 肠 道 内

的 滞 留 时 间 ， 进 而 改 善 消 化 不 良 。 总 之 ， 复 方 阿

嗪米特肠溶片通过多种成分的协同作用，改善 LC

术后消化不良患者的消化功能，减轻相关症状。

本研究亦存在诸多不足：首先，因为 LC 术后

消 化 不 良 患 者 症 状 大 多 较 轻 ， 较 难 采 用 客 观 指 标

衡 量 ， 本 团 队 便 以 主 观 量 表 的 方 式 汲 取 信 息 ， 将

主观信息以症状评价量表的形式客观化进行分析，

但 患 者 自 评 过 程 中 仍 可 能 存 在 一 定 偏 倚 ， 对 结 果

产 生 一 定 影 响 。 消 化 不 良 为 临 床 非 特 异 表 现 ， 盲

法 能 更 有 效 验 证 药 物 的 优 效 性 或 非 劣 性 ， 但 因 患

者 依 从 性 等 因 素 ， 本 研 究 最 终 未 实 施 。 其 次 ， 本

研 究 样 本 量 相 对 偏 少 ， 根 据 统 计 学 计 算 样 本 量 为

990 例，但由于疫情原因，试验时间的严重延长会

影响研究的结果，仅仅完成入组 303 例，虽然目前

数 据 分 析 能 够 部 分 达 到 原 先 设 计 的 结 果 ， 但 实 施

过 程 存 在 一 定 缺 陷 。 主 要 原 因 包 括 以 下 几 点 ： 患

者 招 募 困 难 ： 尽 管 本 研 究 为 多 中 心 RCT 研 究 ， 但

由 于 研 究 时 间 限 制 、 部 分 中 心 患 者 流 失 率 较 高 以

及 患 者 对 随 机 分 组 的 接 受 度 较 低 ， 导 致 实 际 入 组

病例数未能达到预期。

疫 情 等 不 可 控 因 素 的 影 响 ： 研 究 期 间 受 到 外

部 环 境 （如 疫 情） 的 影 响 ， 部 分 中 心 的 患 者 招 募

工作受到限制，进一步加剧了样本量不足的问题。

伦 理 和 患 者 意 愿 的 限 制 ： 部 分 患 者 因 担 心 随 机 分

组 可 能 影 响 治 疗 效 果 而 拒 绝 参 与 研 究 。 虽 然 本 研

究 最 终 取 得 了 阳 性 结 果 ， 但 由 于 样 本 量 不 足 ， 可

能 会 影 响 研 究 结 果 的 统 计 效 能 和 外 推 性 ， 同 时 导

致 研 究 结 果 的 统 计 效 能 降 低 ， 增 加 了 假 阴 性 或 假

阳 性 结 果 的 风 险 。 作 为 一 项 多 中 心 RCT 研 究 ， 病

例 数 不 足 确 实 是 本 研 究 的 一 个 重 要 局 限 性 。 尽 管

本 研 究 为 多 中 心 联 合 研 究 ， 但 各 中 心 的 患 者 招 募

进 度 不 均 衡 ， 部 分 中 心 的 入 组 病 例 数 较 少 ， 影 响

了整体样本量的达成。LC 作为一种临床广泛开展

的 手 术 ， 理 论 上 患 者 来 源 较 为 充 足 ， 但 由 于 研 究

设计的严格性 （如随机分组、随访要求等），部分

患 者 未 能 满 足 入 组 标 准 或 拒 绝 参 与 研 究 。 未 来 本

团 队 将 通 过 更 多 中 心 的 数 据 结 合 ， 以 从 更 大 宗 的

临床试验数据精准判断复方阿嗪米特对 LC 术后消

化 不 良 的 疗 效 。 本 研 究 采 用 了 PP 分 析 （per-

protocol analysis）， 未 进 行 ITT （intention-to-treat 

analysis） 分析。笔者认识到 ITT 分析在 RCT 研究中

的 重 要 性 ， 未 来 研 究 中 将 更 加 注 重 ITT 分 析 的 实
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施 ， 以 提 高 结 果 的 可 靠 性 。 样 本 量 不 足 可 能 限 制

了 对 亚 组 分 析 的 深 入 探 索 ， 未 来 需 要 更 大 规 模 的

研 究 来 验 证 本 研 究 的 结 论 。 最 后 ， 本 试 验 选 取 的

对照组为米曲菌胰酶片+熊去氧胆酸片，依据临床

诊 疗 经 验 ， 出 于 合 理 性 与 安 全 性 考 量 ， 并 未 设 置

更 多 更 全 面 的 对 照 组 。 笔 者 亦 认 识 到 安 慰 剂 组 对

照 在 RCT 研 究 中 的 重 要 性 ， 但 由 于 伦 理 和 实 际 操

作 的 限 制 ， 本 研 究 未 能 设 置 安 慰 剂 组 对 照 。 未 来

研 究 中 在 伦 理 允 许 的 情 况 下 ， 将 尽 可 能 引 入 安 慰

剂组对照，以提高研究结果的科学性和说服力。

综 上 所 述 ， 本 研 究 通 过 多 中 心 研 究 数 据 证 实

了复方阿嗪米特肠溶片治疗 LC 术后消化不良的效

果 良 好 ， 可 有 效 提 高 临 床 疗 效 ， 改 善 患 者 消 化 道

症 状 ， 提 升 患 者 生 活 质 量 ， 具 有 重 要 的 临 床 指 导

价值和应用前景。　

附件1　

SF--NDI生活质量评估表生活质量评估表

精神压力精神压力

1. 在过去的 2 周中，您以往的稳定情绪是否受到您出现的腹胀、

腹部不适等消化不良症状的影响？　□
1) 完全没有影响

2) 少量影响

3) 中度影响

4) 较大的影响

5) 严重影响

2. 在过去的 2 周中，您是否因为您出现的各种消化不良症状而出

现紧张、易怒和受挫感？　□
1) 完全没有这种感觉

2) 少量这种感觉

3) 中度的这种感觉

4) 这种感觉比较明显

5) 这种感觉非常严重

日常生活日常生活

3. 在过去的 2 周中，您的休闲活动安排（娱乐、运动、旅行、度假

等）是否受到您出现的各种消化不良症状的影响？　□
1) 完全没有影响

2) 少量影响

3) 中度影响

4) 较大的影响

5) 严重影响

4. 在过去的 2 周中，休闲活动给您带来的乐趣（娱乐、运动、旅行、

度假等）是否受到您出现的各种消化不良症状的影响？　□
1) 没有影响，或近两周并未进行休闲活动

2) 少量影响

3) 中度影响

4) 较大的影响

5) 严重影响

饮食

5. 在过去的 2 周中，您的饮食状况（包括进食时间、食品种类和进

食量）是否受到您出现的腹胀、腹部不适等消化不良症状的影

响？　□
1) 完全没有影响

2) 少量影响

3) 中度影响

4) 较大的影响

5) 严重影响

6. 在过去的 2 周中，您对于饮食的兴趣（包括食欲、饮食后的感

觉）是否受到您出现的各种消化不良症状的影响？　□
1) 完全没有影响

2) 少量影响

3) 中度影响

4) 较大的影响

5) 严重影响

疾病理解疾病理解

7. 在过去的 2 周中，您是否觉得您出现的腹胀、腹部不适等消化

不良症状很难治好（或没什么有效治疗方法）？　□
1) 从不这样想

2) 偶尔这样想

3) 有时会这样想

4) 经常这样想

5) 从来都是这么认为的

8. 在过去的 2 周中，您是否觉得您出现的腹胀、腹部不适等消化

不良症状是一种很严重的疾病？　□
1) 从不这样想

2) 偶尔这样想

3) 有时会这样想

4) 经常这样想

5) 从来都是这么认为的

工作或学习

9. 在过去的 2 周中，您工作或学习的能力是否受到您出现的腹

胀、腹部不适等消化不良症状的影响？　□
1) 没有影响，或近 2 周没有安排工作及学习

2) 少量影响

3) 中度影响

4) 较大的影响

5) 严重影响

10. 在过去的 2 周中，您对于工作或学习的兴趣是否受到您出现

的各种消化不良症状的影响？　□
1) 没有影响，或近 2 周没有安排工作及学习

2) 少量影响

3) 中度影响

4) 较大的影响

5) 严重影响
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腹胀

腹痛/腹不适

腹泻/脂肪便

早饱

嗳气

食欲缺乏

说明：严重程度：0：无症状。1：患者经提醒方能回忆起有症状出现。2：有症状主述，但不影响日常生活。3：有症状主诉，影响日常生活。发生频率：

记录 2 周内症状出现的天数。

症状说明
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伴有或不伴有大便油脂状或泡沫状。

有饥饿感，但进食不久就出现饱胀感。

“打嗝”的次数增多。

没有饥饿感，不想吃东西；或者进食量减少。

严重程度（分）
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