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红霉素促胃肠动力作用机制及在儿科临床中的应用
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　　红霉素（ｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ，ＥＭ）是一种自红色链丝
菌中提取的大环内酯类抗生素，１９５２年始应用于临
床，因其抗菌谱窄，副作用大，应用受到限制。近年，

大量的基础和临床研究发现，红霉素系胃动素受体

激动剂，具有胃动素样作用，能促进胃肠运动［１］，该

作用为某些疾病的治疗提供了新思路。

１　红霉素的促胃肠动力机制

１．１　胃动素的促胃肠动力作用
胃动素是近端小肠黏膜内分泌细胞产生的由

２２个氨基酸组成的多肽，其作用由胃动素受体介
导。空腹状态时，胃动素周期性释放，其血浆浓度与

移行性肌电综合波（ＭＭＣ）周期密切相关。胃肠低
振幅不规则收缩期（ＭＭＣⅡ期），血浆胃动素浓度
开始升高；爆发性收缩期（Ⅲ期），胃动素浓度达到
高峰。内源性胃动素周期性的释放，是 ＭＭＣ产生
的机制。外源性胃动素能诱发空腹状态的胃十二指

肠产生Ⅲ期样收缩。调节胃动素周期性释放的机制
尚不清楚。

１．２　红霉素的促胃肠动力作用
１．２．１　红霉素是胃动素受体激动剂　　红霉素分
子糖苷链上的二甲胺基团和１４元内酯环的空间结
构与胃动素相似，可作为胃动素受体激动剂，产生模

拟胃动素作用，诱发空腹状态下的ＭＭＣⅢ期样收缩
提前发生，引起胃十二指肠平滑肌收缩。有研究表

明［２］，胃动素和红霉素均通过作用于胃动素受体第

三跨膜束上的结合位点而激活胃动素受体。

１．２．２　红霉素借助某些突触前神经亚型发挥效应
　　红霉素与胆碱能受体、多巴胺受体、神经肽受体及一
些非肾上腺素能非胆碱能运动神经元等有关。红霉

素对糖尿病胃轻瘫大鼠胃排空影响的研究表明［３］：

小剂量红霉素可以改善糖尿病胃轻瘫大鼠的胃排

空，其疗效有明显的个体差异；红霉素有效组多巴胺

受体Ｄ３（ＤＲＤ３）和神经肽受体 Ｙ５（ＮＰＹＹ５）表达水
平显著高于红霉素无效组。提示这两种受体可能与

红霉素促动力作用的易感性相关。

红霉素有全胃肠道促动力效应，可促进胃窦收

缩，胃排空，胆囊收缩，还可诱导逆行巨大收缩及十

二指肠丛集收缩效应等，以上效应可被阿托品所阻

断。因此，可以认为红霉素的促动力作用不单靠激

动胃动素发挥效应，还可能涉及胆碱能神经机制的

参与。

Ｓｅｎｇｕｐｔａ等［４］报道了克拉霉素对正常人和胆结

石病人，在空腹及餐后胆囊的收缩力均有所增加。

Ｃｈａｐｍａｎ等［５］发现，反流性食管炎常发生在下食管

括约肌张力减低或缺失时，尾区胃的收缩频率减少，

幽门运动增加，形成十二指肠的不正常活动，胃肠对

食物的反应性增强，诱发幽门收缩。患者对通常使

用的促动力剂，如红霉素、胃复安等很快产生耐受，

其应用方法，还有待结合临床进一步研究。

１．２．３　体外、空腹和餐后状态红霉素的作用机制　
　对离体胃肠平滑肌，红霉素直接激动平滑肌胃动素
受体而使平滑肌收缩。空腹状态时，红霉素对胃肠

平滑肌的收缩作用一部分通过直接激动平滑肌胃动

素受体，导致内源性胃动素释放，一部分通过胆碱能

和５羟色胺（５ＨＴ３）受体产生作用。餐后状态时，
红霉素主要通过胆碱能、５ＨＴ３受体和 Ｐ物质产生
作用，胃动素几乎不参与［６］。

１．２．４　红霉素引起的收缩强度与剂量有关　　研
究者对１０名受试者，随机投予红霉素０．７５ｍｇ／ｋｇ，
１．５ｍｇ／ｋｇ，３．０ｍｇ／ｋｇ，胃复安１０ｍｇ和安慰剂对
照，然后口服混合扑热息痛１．５ｇ的安素（含蛋白
质、碳水化合物，脂肪）。６０ｍｉｎ后，以４次定时抽
血测定扑热息痛吸收，评估胃排空情况。结果发现，

红霉素３．０ｍｇ／ｋｇ组和胃复安１０ｍｇ组加速胃排空

·２０１·



第１０卷第１期
２００８年２月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１０Ｎｏ．１
Ｆｅｂ．２００８

有统计学意义，红霉素３．０ｍｇ／ｋｇ组有恶心和胃绞
痛现象出现［７］。

２　红霉素在儿科的应用

２．１　胃食管反流病
胃食管反流是新生儿及婴儿呕吐的常见原因，

呕吐物常从鼻腔和口腔同时喷出，导致窒息、呼吸暂

停，甚至猝死。刘友博等［８］选小于１周岁有反复多
次连续性呕吐表现并除外其他疾病的新生儿、婴儿，

采用微量红霉素每日３～５ｍｇ／ｋｇ、低浓度１ｍｇ／ｍＬ，
１次／ｄ，疗程３～５ｄ的静脉点滴治疗，结果总有效率
９０％以上。说明微量红霉素可促进胃肠道动力，治
疗胃食管反流。

Ｃｈｉｃｅｌｌａ等［９］结合ＭＥＤＬＩＮＥ中（１９７０２００４年）
胃食管反流病的相关文献分析，亦支持红霉素作为

促动力药物使用。大量相关文献认为，制酸剂能控

制多数儿童的胃食管反流病，若允许使用一种促动

力药物，可以考虑联合应用微量红霉素和制酸剂。

２．２　新生儿喂养不耐受
新生儿尤其早产儿，由于胃肠道发育不成熟或

功能紊乱而常出现喂养困难，可能因此需要几天至

几周时间才能喂养，某些促胃动力的药可用来改善

喂养。

Ａｌｙ等［１０］研究了红霉素对６０名喂养不耐受早
产儿的作用。其中 ３０例给予口服红霉素每 ８ｈ
１ｍｇ／ｋｇ，另外３０例给安慰剂（生理盐水）。记录用
药至建立全胃肠道营养的时间，同时观察红霉素可

能的不良反应。结果发现 ＞３２周的早产儿，红霉素
组完成全胃肠道营养的时间比对照组短为１０．５±
４．１ｄ和１６．３±５．７ｄ，（Ｐ＝０．０１）；＜３２周的早产
儿，两组间无明显差别。实验显示，低剂量红霉素口

服，对促进＞３２周喂养不耐受的早产儿胃肠道动力
是安全有效的；但对较小早产儿的作用不明确。有

学者认为，胚胎在第３２周开始出现胃动素受体介导
的Ⅲ期复合运动。因此在早产儿早期使用红霉素作
为促胃肠动力剂可能是无效的，对部分近成熟儿及

成熟儿有效。

Ｎｕｎｔｎａｒｕｍｉｔ等［１１］对胎龄不足３５周（多数 ＜３２
周）早产儿进行了研究，实验组每 ６ｈ给予红霉素
１０ｍｇ／ｋｇ共２ｄ，然后每６ｈ予以４ｍｇ／ｋｇ共５ｄ，对
照组用安慰剂。结果红霉素组全胃肠道喂养时间明

显缩短，喂养不耐受的例数显著减少。两组脓毒症、

坏死性小肠结肠炎、胆汁郁积的发生没有明显差别。

实验认为，口服红霉素治疗早产儿喂养不耐受是安

全有效的。

以上研究表明，红霉素对早产儿喂养不耐受的

治疗是安全有效的，但对于胎龄较小早产儿的作用

尚不明确，期待进一步随机对照实验研究证实。

２．３　功能性消化不良
小儿由于胃肠平滑肌发育不成熟、神经肌肉协

调功能较差，较易发生消化不良。长期消化不良导

致患儿厌食，影响生长发育。张志风［１２］对３５例功
能性消化不良小儿予口服红霉素治疗，剂量每日１５
ｍｇ／ｋｇ，分４次口服，疗程５～８ｄ。结果显示小剂量
红霉素治疗小儿胃肠动力障碍所致消化不良，疗效

明显优于对照组。

Ａｎｇ等［１３］研究发现，杀灭幽门螺旋杆菌（Ｈｅｌｉ
ｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ，Ｈｐ）和应用促胃肠动力
剂，均能在１年内改善功能性消化不良患者的症状。
亦有研究者［１４］认为，红霉素对胃排空延迟的功能性

消化不良病人，仅改善了胃胀气，而其他膳食相关症

状均未改变。

２．４　胃轻瘫
小儿胃轻瘫较少见，多发于胃肠发育不成熟或

对牛乳蛋白过敏的早产儿。Ｖａｎｄｅｎｐｌａｓ等［１５］认为，

红霉素对该病的治疗效果较胃复安和吗丁啉好。

也有学者指出［１６］，在危重症的护理中，红霉素

作为胃肠促动力剂使大环内酯类药的耐药性增加，

并有耐药性传播的潜在危险，所以，不提倡在危重症

患者使用红霉素作为胃肠动力剂，除非患者对其他

药物治疗均无效。

Ｂａｓｓｏｔｔｉ等［１７］研究了不同剂量红霉素对慢传输

便秘患者结肠腔压力的影响，认为红霉素不是一种

有效的结肠动力剂。

３　红霉素衍生物的研究进展

红霉素因存在抗菌活性，长期应用可能导致耐

药菌株产生，目前尚未被临床医师作为促胃肠动力

的首选药物。而红霉素衍生物 ＧＭ５２３，ＧＭ５７４，
ＧＭ６１１，ＡＢＴ２２９等，促动力作用强，抗菌的活性
低，作为促进胃肠动力剂将有很大的发展前景。

ＧＭ６１１是近年研究热点，作为胃动素受体激动
剂，对反流性食管炎、功能性消化不良、糖尿病胃轻

瘫等有治疗作用。对离体兔十二指肠肌条的药理学

研究表明［１８］，ＧＭ６１１是一种耐酸的非肽类胃动素
受体激动剂，引起收缩的作用都有浓度依赖性。酸

的预处理对 ＧＭ６１１引起收缩亦没有影响；但 ＥＭ
５２３、ＥＭ５７４和ＡＢＴ２２９引起的收缩强度急剧减弱。
·３０１·
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活体动物实验也证明了 ＧＭ６１１的促胃肠动力
作用。Ｏｚａｋｉ等［１９］的实验发现，ＧＭ６１１对增加结肠
动力和加速排便是有效的促进剂，认为其不仅对上

消化道，而且对下消化道功能紊乱亦有效。Ｓｕｄｏ
等［２０］发现，与蕃泻叶相比，口服 ＧＭ６１１能促进兔
和狗的排便并不引起稀便，可能成为一种新型治疗

便秘的药物。Ｏｚａｋｉ［２１］等用传感器植入活体狗体
内，研究对胃肠活动的影响，并与猪胃动素、ＥＭ５２３
和ＥＭ５７４比较，发现ＧＭ６１１引起的收缩与猪胃动
素、ＥＭ５２３等相似，可被连续注射胃动素受体拮抗
剂竞争性抑制，静脉注射与ＥＭ５２３和ＥＭ５７４相似
剂量引起收缩，但口服时其作用强于其他衍生物约

１０倍。ＧＭ６１１作为新型红霉素的衍生物，以其强
大的胃动素激动作用和极小的抗菌活性，有望用于

多种胃肠动力性疾病的治疗，其研究目前仍处于临

床实验阶段。

４　小结

综上所述，红霉素系胃动素受体激动剂，尚借助

某些胆碱受体、多巴胺受体及肽能受体发挥效应。

红霉素有全胃肠道的促动力效应，还可能是胃动素

释放的刺激因子，引起胃肠道收缩作用与剂量有关。

对儿科常见病如胃食管反流、新生儿喂养不耐受、功

能性消化不良及胃轻瘫的治疗，有良好效果。但因

其存在抗菌活性，长期应用还可能导致耐药菌株的

产生，目前尚未被临床医师作为首选药物，也不提倡

在危重病患者中使用，如广泛使用还有待进一步研

究。红霉素的某些衍生物促动力作用强，抗菌活性

很低，作为促胃肠动力剂将有很大的发展前景。另

外，胃肠动力紊乱是慢性、反复和多变的，期待促动

力药物的作用能更长期有效，而不是快速耐受［２２］。
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