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福松治疗儿童便秘的多中心 随机对照临床研究
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　　［摘　要］　目的　儿童便秘的药物治疗至今尚未形成方案，该研究拟通过观察福松（聚乙二醇４０００）治疗８
岁以上儿童便秘的疗效及安全性，为儿科临床医师提供儿童便秘治疗的药物选择依据。方法　采用多中心、随机、
开放、阳性药物（乳果糖）对照方法研究，在国内７家医院按入选标准纳入患儿２１６例，福松组１０５例（男４３，女６２，
年龄１１．２９±２．８０岁），乳果糖组１１１例（男４７，女６４，年龄１１．２０±２．７５岁）。设福松组（口服福松）及乳果糖组
（口服乳果糖）分别按２０ｇ／ｄ及１５ｍＬ／ｄ口服，疗程２周。观察主要疗效指标（每周排便次数、每周主要大便性状、
大便性状正常率）、次要疗效指标（临床完全缓解率、腹痛情况）及安全性评价（不良事件、实验室检查、体格检查）。

结果　①福松组及乳果糖组服药第１、２周后每周排便次数分别增加４次、５次（中位数）和３次、４次，差异有统计
学意义。②两组患儿治疗后大便性状均有明显改善，１周后大便性状评分分别为３．４１±１．１１及３．６４±１．３３；２周
后为４．２６±０．８９及３．６３±１．３３，差异有统计学意义。③两组临床完全缓解率分别为第１周７０％及４０％，第２周为
７２％及４１％；在１２３例治疗前伴有腹痛患儿中，治疗１４ｄ时福松组７５％腹痛消失，乳果糖组为５７％，差异有统计学
意义。④两组患儿均未发生严重不良事件，实验室及体格检查均未发现异常。结论　福松治疗８岁以上儿童便秘
安全有效。 ［中国当代儿科杂志，２００７，９（５）：４２９－４３２］
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　　便秘是儿童常见消化道症状，国外资料报道小
儿便秘的发生率为０．３％ ～８．０％，以此症状就诊的
患儿占儿科综合门诊的３％ ～５％，占儿科消化病门
诊的２５％以上［１］。儿童便秘通常是指排便次数少，

粪便干燥，排便困难、疼痛，常伴哭闹及拒绝排便，影

响精神、食欲及生活质量，处理便秘应首先强调基础

治疗［２］，包括排便习惯训练、合理饮食、足量饮水、

增加活动量及心理行为治疗。药物治疗可及时解除

粪便嵌塞，调节肠管运动，尽早恢复良好的排便反

射，为基础治疗提供良好前提。聚乙二醇４０００（商
品名福松Ｆｏｒｌａｘ）系渗透性泻剂，为无毒易溶于水的
高分子聚合物，口服后在胃肠道内不吸收，结合水分

子，增加粪便中水分产生轻泻作用。国外大量临床

研究已经证实福松能安全有效地治疗成人便秘，并

已逐渐成为儿童便秘药物的首选［３～７］。本研究为

国内７家医院自２００４年７月至２００５年３月对２１６
例８岁以上儿童便秘进行的福松散剂和乳果糖口服
液多中心、随机、对照、Ⅲ期临床研究，报告如下。

１　对象和方法

１．１　研究对象
２００４年７月至２００５年３月于课题组所在医院

儿科消化门诊以便秘为主诉就诊者随机入选２２７例
８～１８岁患儿，男女不限。入选标准：①大多数粪便
呈布里斯托（Ｂｒｉｓｔｏｌ）分型１～３型［８，９］（Ｂｒｉｓｔｏｌ粪便
分型标准为可见的描述性评估粪便标准，目前已在

国际消化专业通用。１型：分散的硬块，似坚果；２
型：腊肠状硬块；３型：腊肠状硬块，但表面有裂缝；４
型：似腊肠或蛇，光滑柔软；５型：软团，边缘清楚；６
型：绒状物，边缘不清，糊状便；７型：水样，无固状
物），每周排便２次或不足２次至少２周；②排除消
化道器质性疾病或全身系统性疾病；③１周内未使
用其他治疗便秘或服用影响胃肠动力的药物；④父
母或监护人签署知情同意书，并获本人同意。

１．２　分组
本组２２７例，其中福松组１１３例，乳果糖组１１４

例。其中有１１例患儿（５例患儿签署知情同意书未
服药主动退出研究，６例患儿失访）因无任何服药记
录而不纳入任何统计分析。最终２１６例进入疗效统
计（ＩＴＴ，ｉｎｔｅｎｔｉｏｎｔｏｔｒｅａｔ意向性治疗人群）和安全性
分析（Ｓａｆｅｔｙ人群），其中福松组 １０５例，乳果糖组
１１１例。在研究过程中，又有２５例患儿中途退出研
究，包括福松组１０例和乳果糖组１５例，以上患儿不
进入ＰＰ（ｐｅｒｐｒｏｔｏｃａｌ，符合方案）人群。

１．３　研究用药
①福松组：服用福松散剂，每次２包（２０ｇ），溶

于一杯水或饮料中，晨起１次服用，连服１４ｄ；②乳
果糖组：服用乳果糖口服溶液，起始剂量，每次１袋
（１５ｍＬ），１次／ｄ，服药 ３ｄ后改为维持剂量，每次
２／３袋（１０ｍＬ），于早餐后服用，连服１４ｄ。
１．４　研究设计

本研究采用多中心、随机、阳性药物对照的研究

方法。由于本研究两组研究用药的剂型及用法用量

不同，为尽可能减少试验过程中可能发生的偏性，采

用盲法措施进行随机分组，由生物统计学专业人员

采用ＳＡＳ统计分析软件模拟产生随机数字表，申办
单位将两组研究药物采用相同的外包装和标签重新

包装，内装有药物说明书。各研究中心研究者将符

合入选标准的患儿按先后顺序，从药品管理员处领

取相应顺序的研究药物。

１．５　观察指标和评估方法
①主要疗效指标：每周排便次数、每周主要大便

性状、大便性状正常率。②次要疗效指标：ａ临床完
全缓解率：最近１周大便次数和最近１次记录的大
便性状恢复正常（排便次数 ＞３次／周，大便性状
Ｂｒｉｓｔｏｌ分型４～６型）的患儿百分数；ｂ腹痛次数、腹
痛严重程度的变化、腹痛的缓解率。③安全性评价：
ａ不良事件；ｂ实验室检查（血、尿常规、肝肾功能）；
ｃ体格检查：包括各系统体检、血压、脉搏、身高、体
重。

１．６　统计学分析
应用ＳＡＳＶ８．２进行数据统计分析。所有的统

计检验采用双侧检验，Ｐ≤０．０５为差别有统计学意
义。

用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验对两组的每周排便次数
进行比较。采用按中心分层的 ＣＭＨχ２分析方法对
每周排便次数正常率、最后一次大便性状正常率、每

周主要大便性状进行比较。此外，采用 Ｍａｎｔｅｌ
Ｈａｅｎｓｚｅ法计算每周排便次数正常率的９５％可信区
间。

２　结果

１．１　两组一般资料比较
福松组男４３例（４１％）、女６２例（５９％），平均年

龄１１．３±２．８岁。乳果糖组男４７例（４２．％）、女６４
例（５８％），平均年龄１１．２±２．８岁。两组患儿身高、
体重均无统计学差异，两组资料具有可比性（表１）。

·０３４·
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表１　两组一般资料比较

组别 例数
性别

男例（％） 女例（％）
年龄（岁） 体重（ｋｇ） 身高（ｃｍ）

福松组 １０５ ４３（４１） ６２（５９） １１．２９±２．８０ ３６．２３±１１．６５ １４３．５７±１４．２１
乳果糖组 １１１ ４７（４２） ６４（５８） １１．２０±２．７５ ３５．７４±１０．９９ １４４．２２±１４．１２

　　两组比较，均Ｐ＞０．０５

表２　两组治疗后１周、２周排便次数，Ｂｒｉｓｔｏｌ分型、大便性状恢复正常情况比较

组别 例数
排便次数（中位数）

１周 ２周

Ｂｒｉｓｔｏｌ分型（ｘ±ｓ）

１周 ２周

大便性状恢复正常例数

１周 ２周

福松组 １０５ ６ ７ ４．３４±１．１１ ４．２６±０．８９ ７７ ２７
乳果糖组 １１１ ５ ６ ３．６４±１．３３ ３．６３±１．３３ ４７ ４８
Ｚ值 １１．５９ １４．５５ １０．１７ １０．３１ －３．０５ －３．３６
Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０１ ＜０．０１

２．２　用药前两组患儿病程、排便次数及大便性状
病程最长者为８８７周，最短为２周，福松组及乳

果糖组病程（中位数）均为１０４．４周，平均排便次数
分别为１．９±０．６次和１．９±０．５次，所有患儿大便
性状（Ｂｒｉｓｔｏｌ分型）均为１～３型，以２型为主，分别
占５０％和４１％。两组在病程、每周排便次数和大便
性状方面差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

治疗前两组肛指检查发现异常的共有１１例患
儿，其中福松组 ４例（均为粪便阻塞），乳果糖组 ７
例（２例肛裂，５例粪便阻塞）。治疗前有粪便阻塞
的患儿共２１例，其中福松组１１例，乳果糖组１０例，
１９例在医生指导下使用了甘油栓进行灌肠清除硬
便。福松组１０５例患儿中，有６３例（占６０％）有腹
痛症状，乳果糖组１１１例中有６０例（占５４％）有腹
痛症状，严重程度以轻、中度为主。差异均无统计学

意义（Ｐ＞０．０５）。
２．３　疗效评价

经治疗后两组患儿每周排便次数均明显增加。

福松组第１周和第２周分别增加４次和５次（中位
数），乳果糖组分别为３次和４次。两组差异具有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。

福松组和乳果糖组治疗后，大便性状均有明显

改善。治疗后１周，治疗后２周，Ｂｒｉｓｔｏｌ分型的差异
均有统计学意义（均 Ｐ＜０．０１）。治疗后１周，福松
组和乳果糖组分别有７７例（８２％）和４７例（６３％）
大便性状正常，第 ２周分别为 ７７例（８４％）和 ４８
例（６１％），两组差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
见表２。

福松组和乳果糖组临床完全缓解率第１周分别
为７０％和４０％；第２周分别７２％和４１％，经 χ２检
验差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。

在２１６例患儿中有１２３例患儿治疗前有腹痛的

症状（福松组６３例，乳果糖组６０例）。治疗后１周，
福松组有７１％（４５／６３）的患儿腹痛症状消失，乳果
糖组为５７％（３４／６０），两组经χ２检验差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５），第２周时，福松组和乳果糖组分别
有７５％（４７／６３）和５７％（３４／６０）的患儿腹痛症状消
失，两组经χ２检验差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．４　安全性评价

两组均未发生严重不良事件，福松组中在观察

期间发生腹泻、腹痛及上呼吸道感染各１例次，程度
为轻、中度，１例继续用药，２例退出研究。仅有１例
腹泻之不良事件与药物有关，故福松组不良事件发

生率２．８５％，乳果糖组无不良事件。在２１６例患儿
中有２１０例完成治疗前后的２次实验室检查，其中
仅有乳果糖组１例在治疗后出现 ＡＳＴ轻度升高，２
周后因失访未能复查。血、尿常规及肾功能检查均

未见异常。治疗前后患儿的血压、脉搏、身高、体重

均无明显变化，体格检查未发现异常，两组差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５）。

３　讨论

儿童便秘治疗研究近年正在不断深入，首先强

调基础治疗，有预防便秘和防止便秘复发的重要作

用。但临床实践中经常遇到的问题是如何尽快解除

便秘，此时药物治疗作用即显突出。虽然治疗便秘

的药物种类繁多，但适合治疗儿童便秘的药物应谨

慎选择。如有粪便嵌塞应予首先解除（多选用开塞

露或灌肠等），随即给予口服通便药物，其中渗透性

通便剂（如福松及乳果糖）及膨松剂（如麦麸及欧车

前等）经常应用。本研究选择福松用于治疗儿童便

秘，基于该药为无味、无毒、易溶于水的高分子聚合

物，在肠道内不吸收亦不被细菌分解，以原形自肠道

·１３４·
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排出，制剂为芳香水果味，患儿依从性良好。乳果糖

组选择乳果糖口服液，因该药治疗便秘应用已久，国

内亦有治疗儿童便秘的报告［１０］，安全有效，可资对

照。

鉴定某种药物是否可用于临床，首先是安全，其

次为有效。福松由法国在１９９５年注册，１９９６年开
始用于临床治疗成人便秘，１９９９年在中国注册销
售，其适应证为成人便秘的症状治疗。２００３年在法
国将其适应证扩展至治疗８岁以上儿童便秘，同年
我国相关的制药公司提出申请，在中国增加福松的

儿科适应证，用于治疗８岁以上儿童便秘，故开展此
项研究。

本研究在全国７家临床单位进行，随机入选患
有便秘的８岁以上儿童，其中２１６例服用了研究药
品，福松组为１０５例，乳果糖组１１１例。研究结果显
示，经过２周治疗，两组患儿排便次数和大便性状均
较治疗前有明显增加和改善。治疗第１周福松组患
儿每周排便６次（中位数），乳果糖组患儿为５次；
治疗第２周，福松组与乳果糖组患儿每周排便次数
分别为７次及６次。治疗结束时大便性状Ｂｒｉｓｔｏｌ分
型正常者在福松组与乳果糖组分别为８４％与６１％，
两组临床缓解率分别为７２％及４１％。以上结果表
明福松治疗儿童便秘明显优于乳果糖。

本研究结果显示，福松与乳果糖均可明显改善

患儿腹痛症状。治疗前两组患儿有腹痛者共 １２３
例，治疗结束时，８１例患儿腹痛消失。两组腹痛缓
解率分别为７５％（４７／６３）和５７％（３４／６０）。其差异
有统计学意义，表明福松在缓解便秘患儿腹痛方面

优于乳果糖［１１］。

福松和乳果糖的不良反应主要为腹泻、腹痛和

腹胀等。但本研究中，以上二药治疗８岁以上儿童
便秘均未出现严重不良事件和预期外的不良反应，

治疗前后血、尿常规及肝肾功能检查均未出现任何

明显异常。福松在胃肠道内不吸收，服用后不会出

现全身毒性反应，用于治疗儿童便秘安全有

效［１２，１３］。

福松于服药前在散剂溶于水时在水杯中通过氢

键作用每克锁定２．７ｇ水，本研究观察组患儿每晨
服本品２０ｇ可固定水５４ｇ（ｍＬ）足以软化粪便，此
部分水不被肠管吸收，在肠道内与肠内容物混匀形

成软便（即Ｂｒｉｓｔｏｌ４型粪便），具有适当的体积与重
量可增加对肠壁压力感受器的刺激而促进结肠蠕

动，严格意义评价福松并非渗透性泻剂，而是“带着

水的”粪便软化剂。一般患儿在服药２４～４８ｈ后开

始形成软便，５日后可基本恢复每日１次的正常排
便，继续治疗２～３周多数患者可保持已恢复的正常
排便规律，从而解除便秘，防止复发应强调基础治疗。

综上所述，本研究显示福松治疗８岁以上儿童
便秘安全有效。
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