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【摘要】 目的 探讨口服硫酸盐溶液（oral sulfate solution，OSS）与聚乙二醇（polyethylene glycol，
PEG）电解质散用于结肠镜检查前肠道准备的疗效。方法 全国 9家中心纳入 283例受试者随机应用

OSS（143例）和PEG（140例）2 d分次方案进行肠道准备，进行了结肠镜检查并接受评估。主要研究终

点为肠道准备成功率［独立评审中心评估波士顿肠道准备评分量表（Boston bowel preparation scale，
BBPS）评分≥6分］，次要研究终点包括BBPS总分和分肠段评分、研究者对肠道准备的满意度（5分制

Likert量表评估），以及通过调查问卷评估患者满意度，采用 Sharma量表评估患者耐受性并比较两组

的依从性和安全性。结果 OSS组和 PEG组肠道准备成功率分别为 100.0%和 99.3%［校正后差异

0.7%（95%CI：-5.3%~6.7%），非劣效检验，P<0.001］。OSS组BBPS评分总分显著高于PEG组（8.1分比

7.7分，P<0.001），所有分肠段BBPS也高于 PEG组（右半结肠：2.4分比 2.3分，P=0.002；横结肠：2.8分
比 2.7分，P=0.018；左半结肠：2.8分比 2.7分，P=0.007）。OSS组研究者 Likert评分明显高于 PEG组

（2.6分比 2.3分，P<0.001）。OSS组总体依从性和PEG相当，但第 2次给药依从性显著高于PEG（90.9%
比 82.6%，P=0.039）。两组患者满意度、Sharma量表评分以及出现耐受性相关症状受试者比例未见明

显差异。两组安全性相当，不良事件均为轻中度。结论 OSS用于肠道准备效果和PEG相当，其具有

较高的全肠段 BBPS评分和研究者满意度，分次给药时患者依从性较 PEG更好，耐受性和安全性与

PEG相当。
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【Abstract】 Objective To compare the efficacy of oral sulfate solution (OSS) and polyethylene
glycol (PEG) electrolyte powder for colonoscopy bowel preparation. Methods A total of 283 randomized
patients from 9 centers in China taking OSS (n=143) or PEG (n=140) using two‑day split bowel preparation
regimen received colonoscopy and assessment. The primary index was the bowel preparation success rate
[global Boston bowel preparation scale (BBPS) ≥ 6 by independent assessment center]. Secondary indices
included BBPS global and segmental scores, investigator satisfaction (5‑point Likert scale) with the quality of
bowel preparation, patient satisfaction assessed by questionnaires, and patient tolerance assessed by Sharma
scale. Compliance and safety were compared between the two groups. Results The bowel preparation
success rates were 100.0% for OSS and 99.3% for PEG [adjusted difference 0.7% (95%CI: -5.3% - 6.7%),
P<0.001 for non-inferiority]. The BBPS global score in OSS group was significantly higher than that in PEG
group (8.1 VS 7.7, P<0.001). The segment BBPS scores were also higher in OSS group than those in PEG
group for all 3 segments (right colon: 2.4 VS 2.3, P=0.002; transverse colon: 2.8 VS 2.7, P=0.018; left colon:
2.8 VS 2.7, P=0.007). Investigator Likert score in the OSS group was significantly higher than that in the
PEG group (2.6 VS 2.3, P<0.001). There was no significant difference in compliance between OSS and PEG,
except for the second dose (90.9% VS 82.6%, P=0.039). There was no significant difference in patient
satisfaction, Sharma score or proportion of patients with tolerance-related symptoms between the two groups.
Safety was comparable between the two groups, and all adverse events were mild to moderate. Conclusion
OSS has comparable efficacy with PEG, with higher BBPS scores in all segments, better investigator
satisfaction, better compliance in split dose, and comparable patient tolerance and safety.
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肠道准备情况与结肠镜检查效果密切相关［1］，

而文献报道 18%~35%的结肠镜检查肠道准备不充

分［2］。肠道准备药物的选择以及患者依从性是肠

道 准 备 质 量 的 重 要 影 响 因 素 。 聚 乙 二 醇

（polyethylene glycol，PEG）电解液质散是目前国内

外常用的肠道清洁剂，其对肠道的吸收和分泌无明

显影响，亦不引起水电解质紊乱，但存在液体量较

大、口味较差的缺点，且有报道无法依据说明完成

PEG肠道准备的患者可高达 47%［3］。其他肠道准

备药物如复方匹克硫酸钠、磷酸钠、硫酸镁等存在

水电解质紊乱等不良事件发生风险［4］。因此，在肠

道准备领域，需要一种安全、有效，液体量较少、口

味更好的肠道准备药物。

BLI800作为一种口服硫酸盐溶液（oral sulfate
solution，OSS），采用不易被胃肠道吸收且安全性较

好的硫酸根作为主要活性成分，提供大部分渗透负

荷，发挥清肠效果，且所需液体量少、什锦水果口

味；补充钠离子和钾离子，降低水电解质紊乱发生

风险；降低镁离子含量，减少高镁血症发生风险。

2010年，该产品首先在美国上市，截至目前未发现

有显著临床意义的水电解质紊乱、肾损伤或者肌酐

升高，是美国胃肠内镜协会和欧洲胃肠内镜协会肠

道准备指南的推荐用药［2，5］。

目前国外已有关于对比BLI800和PEG肠道准

备效果的报道［6‑8］，本研究则基于国内指南和临床

实践，以依据患者体重调整的PEG肠道准备方案作

为对照，评估 BLI800用于我国成人结肠镜检查前

肠道准备疗效。

资料与方法

一、研究对象

2018年 6月—2019年 3月，我国 9家研究中心

招募了拟行结肠镜检查的受试者。纳入者需符合：

（1）提供书面的知情同意书；（2）年龄≥18岁；（3）常

规诊断需行结肠镜检查；（4）根据体格检查和既往

病史判断临床状况良好；（5）必要的体液和电解质

平衡等。排除标准：（1）有严重的便秘并疑似有严

重胃动力障碍者；（2）已知需行镜下治疗（如息肉切

除术、黏膜切除术）者；（3）活动期重度炎症性肠病
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（inflammatory bowel disease，IBD）患者；（4）有胃肠

道大型手术史者；（5）已知重度肾功能不全或重度

肝功能不全或重度充血性心力衰竭患者；（6）有临

床症状的高尿酸血症；（7）已知对研究药物的活性

成分或任何赋性剂存在过敏者；（8）研究过程中可

能会使用研究方案规定的禁止用药（如影响水电解

质平衡或QT间期的药物等）者。

二、研究方法

本研究为一项Ⅲ期、多中心、随机、非劣效、研究

者/评估者盲态、平行对照临床试验（ClinicalTrials.
gov，NCT03562884）。研究遵循赫尔辛基宣言和药

物临床试验质量管理规范，获得所有中心伦理委员

会批准。本研究对研究者/评估者设盲：由于包装外

观和内容物不同，为保持研究者/评估者盲态，治疗

前均撕下包装标签以及电子病例报告表，其准备/发
药环节均由经过盲态培训的药师/护士执行。

本试验OSS组所用试验药物BLI800（Eziclen®，
法国博福‑益普生制药公司）的主要活性成分为硫

酸钠、硫酸钾、硫酸镁，每个包装含 2瓶液体，每瓶

内含 176 mL的浓缩液以及一个定量杯。对照的

PEG组所用药物PEG（福静清®，法国博福‑益普生制

药公司）的主要活性成分为聚乙二醇 4000，每个包

装含4袋粉剂。2种药物均于30℃以下环境存储。

通过交互式应答技术管理药物分配的随机化

以及治疗编号分配。确定入组之后，按顺序为受试

者分配随机编号和与治疗组对应的治疗编号。

OSS组，结肠镜检查前一晚（如 18点~20点），将每

个瓶中的浓缩液用水稀释至 0.5 L，服用完毕后在 2
h内再饮用 1 L水。结肠镜检查当天早晨再次服药

（如 5点~7点），服药方法同前；受试者需至少在结

肠镜检查前 1 h（麻醉状态下为 2 h）服完所有液体，

但也不早于结肠镜检查前 6 h。PEG组，每袋溶于

1 L水，根据受试者的体重进行调整，<60 kg服用 3
L溶液，≥60 kg服用 4 L溶液；受试者同样分 2次服

用 PEG，每次用量 1.5~2.0 L，服药时间点同前。受

试者在信息卡中记录用药情况。

三、终点评估

1.有效性：根据波士顿肠道准备评分量表

（Boston bowel preparation scale，BBPS）［9］，对结肠清

洁效果分段（右半结肠、横结肠、左半结肠）评分，并

记录总分。主要疗效终点是肠道准备总体成功的

受试者比例，即 BBPS评分总分≥6分的受试者比

例。由处于盲态的评估者根据结肠镜检查视频记

录应用BBPS评分评估肠道准备质量。独立评估委

员会由 3名评估者组成，进行中心影像评估。首先

由 2名评估者进行评估，当结果不一致时，将由第

3名评估者进行评估并作为最后结果。

2.依从性和耐受性：使用受试者记录在受试者

信息卡中的未完成的肠道准备用药情况和液体服

用量评估受试者按照处方信息服药的依从性，并通

过分析完全按照处方服药的受试者比例对受试者

依从性进行评价。通过 Sharma量表评估受试者耐

受性［10］，计算耐受性评分并记录具体症状（恶心、呕

吐、腹痛、腹胀和腹部不适）并评价严重程度。

3.研究者满意度：由处于盲态的研究者对于肠

道准备的满意度应用 Likert量表评分，0分表示存

在粪便和浊液，研究无法可靠地进行；1分指存在

粪便和浊液，对研究可信度造成一定影响；2分指

棕黄色液体、但无固体粪便、不透明残留液体可被

吸出，对研究可信度没有影响；3分指肠道中没有

固体粪便、存在残留透明液体；4分指肠道内无粪

便残留、无残留液体、结肠排空。

4.受试者满意度：采用受试者肠道准备药物满

意度调查问卷评估［11］，第一部分（问题 1~4）评估受

试者当前的满意度，包括服用制剂的难易程度、是

否能够依照说明服用制剂、对准备工作的总体经验

评价、制剂口味评价；第二部分（问题 5~6）评估受

试者将来使用相同制剂的意愿。每题得分为 0~
100分，总分0~600分，分数越低，满意度越高。

5.安全性：研究者通过患者主诉、体格检查、实验

室检查结果以及耐受性调查结果等可获得的信息判断

和记录研究期间的不良事件，并评估与药物的相关性。

四、统计分析

基线资料采用意向治疗分析（Intention‑To‑Treat，
ITT）人群进行统计。有效性、研究者满意度以及依从

性 在 修 订 后 意 向 治 疗 分 析 （modified
Intention‑To‑Treat，mITT）人群，即随机入组、接受至

少一部分研究药物且完成主要疗效评估的受试者中

进行分析。耐受性和安全性在安全性人群中进行分

析。计算肠道准备成功率并采用Farrington‑Manning
方法比较两组间差异。如果差异的 95%CI下限高

于-15%，则证明非劣性。以中心和有无 IBD作为校

正因素，采用双因素方差分析（analysis of variance，
ANOVA）比较两组BBPS评分总分和分肠段评分以

及研究者满意度。以中心和有无 IBD作为校正因素，

应用Logistic回归进行模型拟合，并采用分层卡方检

验（Cochran‑Mantel‑Haenszel，CMH）比较依从性。采

用Hodges‑Lehmann检验比较受试者满意度。数据统
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计采用SAS 7.1完成。P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

1.基线资料：共纳入 297例接受结肠镜检查的

受试者进行随机分组，给药前OSS组和PEG组分别

有 1 例和 2 例患者退出，最终 ITT 人群 OSS 组

148例，PEG组 146例。如表 1所示，OSS组与 PEG
组受试者的年龄分别为（46.5±13.4）岁和（47.2±
14.1）岁 ，体 重 指 数 分 别 为（23.7±3.4） kg/m2 和

（23.9±3.5）kg/m2，两组相当，另外性别、结肠镜检查

指征也无明显差异。

OSS组 5例结肠镜检查录像未存储；PEG组

1例由于出现面色潮红不良事件停止用药，2例结

肠镜检查录像未存储，3例未进行肠道准备中心评

估。最终，283例受试者（OSS组 143例，PEG组

140例）接受了结肠镜检查和完成肠道准备评估。

2.有效性：OSS组和 PEG组肠道准备成功率分

别为 100.0%和 99.3%（95%CI：97.9%~100.0%），校

正后差异 0.7%（95%CI：-5.3%~6.7%），非劣效检验

（P<0.001）。性别以及年龄亚组分析也进一步证实

两组肠道准备成功率非劣性。

两组间BBPS评分的比较如表 2所示。OSS组
BBPS评分总分为 8.1（95%CI：7.9~8.3），PEG组为

7.7（95%CI：7.5~7.9），差 异 有 统 计 学 意 义（P<
0.001）。OSS组所有分肠段BBPS评分也显著高于

PEG组，其中包括较难清洁的右半结肠：OSS组为

2.4（95%CI：2.3~2.6），PEG 组为 2.3（95%CI：2.1~
2.4），差异有统计学意义（P<0.01）。

研究者对肠段准备质量的满意度结果如表

3所示，OSS组得分为 2.6（95%CI：2.5~2.8），PEG组

为 2.3（95%CI：2.2~2.5），差异有统计学意义（P=
0.001）。其中，OSS组 3分或 4分的受试者比例分别

为62.9%和7.0%，也高于PEG组47.1%和1.4%。

3.依从性：总体依从性，OSS组 98.4%，PEG组

97.1%；完全依从受试者，两组比例相当（OSS组

88.1%，PEG组 83.1%，P=0.225）。第 2次给药依从

性，OSS组 98.3%，PEG组 95.2%；完全依从受试者，

OSS组比例显著高于 PEG组（90.9%比 82.6%，P=
0.039），如表4所示。

4.耐受性：耐受性评估中，患者反映的症状通

常为轻度或中度。首次给药耐受性评分，两组分数

相当［OSS组 1.0分（95%CI：0.7~1.4分），PEG 组

0.9分（95%CI：0.6~1.3分），P=0.575］。第 2次给药

耐受性评分，两组分数差异亦无统计学意义［OSS
组0.6分（95%CI：0.3~0.9分），PEG组0.7分（95%CI：
0.4~1.0分），P=0.530］。受试者中最常报告的症状

是腹胀，其在 PEG组首次给药后发生率为 37.3%，

表1 结肠镜检查受试者基线特征的组间比较

特征

年龄（岁，x̄±s）
性别［例（%）］

男

女

体重（kg，x̄±s）
体重指数（kg/m2，x̄±s）
结肠镜检查的主要指征［例（%）］

癌症筛查

息肉或肿瘤史

诊断检查隐匿性出血或贫血

腹泻或病因不明的便秘

其他

OSS组（n=148）
46.5±13.4

67（45.3）
81（54.7）
65.3±13.3
23.7±3.4

63（42.6）
10（6.8）
1（0.7）
43（29.1）
31（20.9）

PEG组（n=146）
47.2±14.1

63（43.2）
83（56.8）
65.4±13.0
23.9±3.5

63（43.2）
4（2.7）
0
39（26.7）
40（27.4）

注：OSS指口服硫酸盐溶液，PEG指口服聚乙二醇电解质散

表2 波士顿肠道准备评分量表（BBPS）评分的组间比较

［分（95%CI）］
BBPS评分

总分

分肠段评分

左半结肠

横结肠

右半结肠

不同性别总分

男

女

不同年龄总分

≤65岁
>65岁

OSS组
（n=143）
8.1（7.9~8.3）

2.8（2.7~2.9）
2.8（2.7~3.0）
2.4（2.3~2.6）

8.1（7.8~8.4）
8.2（7.9~8.6）

8.1（6.6~9.6）
8.9（7.8~10.0）

PEG组
（n=140）
7.7（7.5~7.9）

2.7（2.6~2.8）
2.7（2.6~2.8）
2.3（2.1~2.4）

7.6（7.2~7.9）
7.8（7.5~8.2）

7.7（6.2~9.2）
8.1（6.9~9.3）

P值

<0.001

0.007
0.018
0.002

0.5（0.2~0.8）a
0.4（0.1~0.7）a

0.4（0.2~0.6）a
0.8（-0.2~1.7）a

注：OSS指口服硫酸盐溶液，PEG指口服聚乙二醇电解质

散；a指两组间差异的95%置信区间

表3 研究者满意度的组间比较

变量

研究者满意度［例（%）］
1分
2分
3分
4分

满 意 度 平 均 值［分
（95%CI）］

OSS组（n=143）

5（3.5）
38（26.6）
90（62.9）
10（7.0）
2.6（2.5~2.8）

PEG组（n=140）

7（5.0）
65（46.4）
66（47.1）
2（1.4）
2.3（2.2~2.5）

P值

<0.001

0.001

注：OSS指口服硫酸盐溶液，PEG指口服聚乙二醇电解质散
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第 2次给药后为 24.6%；在 OSS组分别为 33.1%和

19.6%。呕吐发生率在 OSS组也较高，首次和第

2次给药后分别为 6.1%和 8.8%；在 PEG组分别为

2.1%和4.8%。

5.受试者满意度：受试者满意度量表分数越低

表示满意度越高。两组总分相当［OSS组（219.8±
77.19）分，PEG组（230.7±76.59）分，P=0.185］。受

试者对当前肠道准备满意度得分，两组分数相当

［OSS组（121.9±69.64）分，PEG组（130.7±73.23）分，

P=0.331］。将来是否愿意再次使用相同制剂结果，

两组分数差异亦未见统计学意义［OSS组（97.9±
30.18）分，PEG组（100.0±16.96）分，P=0.467］。

6.安全性：所有不良事件为轻至中度，未见严

重不良事件。药物相关的治疗期间出现的不良事

件（treatment emergent adverse events，TEAE）发生

率，OSS组 70.3%，PEG组 66.4%。胃肠道相关不良

反应为本研究中最常见的 TEAE，其发生比例两组

相当（OSS组 64.9%，PEG组 61.0%）。PEG组 1例由

于服用药物后出现面色潮红退出研究，OSS组未发

生导致退出研究的TEAE。两组均未发生有显著临

床意义的水电解质紊乱和肌酐升高。

讨 论

本研究为BLI800的注册临床研究，也是OSS药
物在中国首个随机对照临床试验，比较了中国人群

中BLI800与PEG分次给药肠道准备的有效性和安

全性。研究结果显示OSS组肠道准备成功率和PEG
相当，BBPS评分总分及各肠段评分均高于PEG组，

包括较难清洁的右半结肠［1］；OSS组研究者对肠道准

备的满意度较高、分次给药时具有更好的第 2次给

药依从性，耐受性和安全性与PEG组相当。

BBPS评分是在退镜过程，且冲洗、吸引等洁肠

操作后进行评估，反映的是肠道最终的清洁状况，

与结肠镜检查质量直接关联。欧洲胃肠道内镜学

会、美国胃肠内镜学会以及中国消化内镜诊疗相关

肠道准备指南均推荐其应用于肠道准备质量的评

估［2，4‑5］。本研究发现OSS组的BBPS评分总分显著

高于 PEG组，包括较难清洁的右半结肠。Fedorov
等［8］也发现与 PEG 4 L相比，OSS组具有较高的

BBPS总分（8.2分比 7.9分，P=0.026）和右半结肠评

分（2.56分比 2.42分，P=0.025），另有报道对比OSS
与 PEG 2 L+抗坏血酸或 PEG 4 L也发现类似结

果［6‑7］。其原因可能与 PEG组患者服用的是药液，

而 OSS组先服用药液 0.5 L，之后再补充水分更容

易有关。另外，BBPS评分越高，病变检出率越

高［12］；与左半结肠、横结肠相比，右半结肠由于表面

积较大和处于粪便输送上端的解剖位置较难清

洁［13］，同时右半结肠发现的腺瘤体积较小［14］，故而

右半结肠容易发生疾病漏诊，尤其是锯齿状腺瘤和

平坦腺瘤［1］。和 PEG相比，OSS右半结肠 BBPS评
分较高，可能有助于提高病变检出。

同时，肠道准备质量与检查过程视野清晰度、

操作时间等相关［15］，影响研究者感受，故本研究也

调查了研究者对肠道准备的满意度。结果显示，

OSS组满意度评分显著高于PEG组，且OSS组满意

度 3或 4分的比例更高，提示应用OSS清肠有更好

的满意度。在既往进行的OSS对比PEG 4 L的临床

研究中也发现相似结果［7］。结合 Likert量表内容，

可发现与PEG相比，OSS进行肠道准备受试者的结

肠粪便和残留液体量更少。

本研究中 OSS组和 PEG组总体依从性相当。

但是 Fedorov等［8］对比OSS和 PEG 4 L肠道准备，发

现 OSS 组 依 从 性 显 著 高 于 PEG 4 L（95.7% 比

82.3%，P=0.01）。本研究显示差异无统计学意义的

原因可能与 PEG液体量较国外液体量小有关。另

外，该研究发现第 2次给药时OSS组的依从性显著

高于 PEG，考虑其原因与OSS组的什锦水果口味、

体重≥60 kg受试者需要服用的液体量较少以及配

备了定量杯的方便性有关。在分次给药时二次给

药的依从性对于最终肠道准备质量非常重要；和

PEG相比，OSS具有更友好的口味、方便配置的套

装，可以帮助提升患者依从性。

无论是首次给药还是第 2次给药，OSS组和

PEG组出现耐受性症状受试者比例均相当，整体耐

受性评分差异也无统计学意义。PEG组出现腹胀

的受试者比例较高，而OSS组出现呕吐的患者比例

表4 肠道准备药物患者依从性的组间比较

变量

总剂量

依从性（%，x̄±s）
完全依从者比例［%
（95%CI）］

首次给药

依从性（%，x̄±s）
完全依从者比例［%
（95%CI）］

第2次给药

依从性（%，x̄±s）
完全依从者比例［%
（95%CI）］

OSS组（n=143）

98.4±5.4
88.1（82.8~93.4）

98.5±6.1
93.1（89.0~97.3）

98.3±6.1
90.9（86.2~95.6）

PEG组（n=140）

97.1±9.6
83.1（76.8~89.3）

99.0±7.5
90.6（85.8~95.4）

95.2±14.0
82.6（76.3~88.9）

P值

0.225

0.444

0.039
注：OSS指口服硫酸盐溶液，PEG指口服聚乙二醇电解质散
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较高。Fedorov等［8］的研究中也发现相似结果。原

因可能是 PEG是容积性泻剂，需服用大量液体，易

造成受试者出现腹胀等不良反应，而OSS为高渗性

药物，渗透性的改变刺激胃肠道发生恶心呕吐。

另外，高渗药物的服药速度与耐受性症状有关，

30 min内快速摄入与胃肠道耐受性下降有关，故建

议在 30~60 min内服用完OSS药液。然而，本研究

中肠道准备是受试者在家中完成，并未明确要求和

记录摄入速度，提示临床使用过程中应注意服用

OSS药液的速度。

安全性和既往多个 OSS 随机对照研究相

似［6‑7，16‑17］，发现OSS组安全性评估和PEG组相当，且

未发现有显著临床意义的水电解质紊乱和肌酐变化

等，这在美国及欧洲的上市后观察性研究中也得到

了证实［18‑19］。
总之，与PEG相比，OSS应用于结肠镜前肠道准

备具有更好的肠道准备成功率，分次给药时较高的

患者依从性，和PEG具有相似的耐受性和安全性，在

提升口味和服用方便性上为患者提供了更多选择。
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