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溃疡性结肠炎（Ulcerative colitis，UC）是一种病因和发病

机制未明，且与免疫状态异常密切相关的肠道慢性炎症性疾

病，具有终身复发倾向，且长期反复的慢性炎症可增加肠黏膜

上皮内瘤变的风险[1]。目前，临床多采用抗炎药物，如 5-氨基

水杨酸制剂（ASA）治疗 [2]。熊去氧胆酸（Ursodeoxycholic

acid ，UDCA）是一种人工合成的胆汁酸。近年来报道，其在

UC 相关结直肠癌（UC-associated colorectal cancer，UC-CRC）

和上皮内瘤变（UC-associated dysplasia，UC-Dys）发生过程中

起到一定作用 [3]。Pardi DS 等 [4]研究显示，UDCA 可以降低

UC-CRC 发生的风险，但 2011年一项研究则提出在 UC 患者

中使用UDCA＞28 mg/kg时可增加UC癌变的风险[5]。由于相

关研究结论存在差异，因此本研究采用Meta分析的方法，系统

评价了UDCA预防UC-CRC和UC-Dys的有效性，以为临床提
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摘 要 目的：系统评价熊去氧胆酸（UDCA）预防溃疡性结肠炎相关结直肠癌（UC-CRC）和上皮内瘤变（UC-Dys）的有效性，以为

临床提供循证参考。方法 ：计算机检索Cochrane 图书馆、EMBase、PubMed、中国期刊全文数据库、中国生物医学文献数据库、中

文科技期刊数据库和万方数据库，收集 UDCA（试验组）对比安慰剂（对照组）预防 UC-CRC 和 UC-Dys 有效性的随机对照试验

（RCT）或队列研究，对符合纳入标准的研究进行资料提取，并采用Cochrane系统评价员手册5.1.0进行质量评价，采用Rev Man 5.3

统计软件进行Meta分析。结果：共纳入7项研究，包括3项RCT和4项队列研究，合计672例患者。3项RCT的Meta分析结果显

示，两组患者UC-CRC和UC-Dys发生率比较，差异均无统计学意义[OR＝0.95，95％CI（0.17，5.12），P＝0.95]；4项队列研究的Meta

分析结果显示，两组患者UC-CRC和UC-Dys发生率比较，差异均无统计学差异[OR＝0.74，95％CI（0.30，1.84），P＝0.52]。亚组分

析结果显示，试验组低剂量UDCA（＜15 mg/kg）UC-CRC和UC-Dys发生率均显著低于对照组，差异均有统计学意义[OR＝0.19，

95％CI（0.08，0.49），P＜0.001]；两组高剂量UDCA（≥15 mg/kg）UC-CRC和UC-Dys发生率比较，差异均无统计学意义[OR＝1.97，

95％CI（0.53，7.25），P＝0.31]。两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：UDCA 不能有效地降低

UC-CRC和 UC-Dys发病率，但低剂量UDCA有降低UC-CRC和UC-Dys癌变发生风险的趋势。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the efficacy of ursodeoxycholic acid（UDCA）in the prevention ofulcerative

colitisassociated colorectal cancer（UC-CRC）and dysplasia（UC-Dys），and provide evidence-based reference for clinic. METH-

ODS：Retrieved from Cochrane Library，EMBase，PubMed，CJFD，CBM，VIP and Wanfang Database，randomized controlled tri-

als（RCT）or cohort studies about UDCA（test group）versus placebo（control group）in the prevention of UC-CRC and UC-Dys

were collected. Meta-analysis was performed by using Rev Man 5.3 software after quality evaluation and data extraction by Co-

chrane Manual 5.1.0. RESULTS：Totally 7 studies（3 randomized controlled trials and 4 cohort studies）were included in the analy-

sis，involving 672 patients. Results of Meta-analysis of 3 RCT showed that there was no significant difference in the incidence of

UC-CRC and UC-Dys between 2 groups [OR＝0.95，95％CI（0.17，5.12），P＝0.95]；results of Meta-analysis of 4 cohort studiess-

howed that there was no significant difference in the incidence of UC-CRC and UC-Dys between 2 groups[OR＝0.74，95％CI（0.30，

1.84），P＝0.52]. Results of subgroup analysis showed，the incidence of UC-CRC and UC-Dys in test group with low-dose UDCA

（＜15 mg/kg）was significantly lower than control group，the difference was statistically significant [OR＝0.19，95％CI（0.08，

0.49），P＜0.001]；there were no signifficant diferences in the incidence of UC-CRC and UC-Dys in high-dose UDCA group[OR＝

1.97，95％Cl（0.53，7.25），P＝0.31]（≥15 mg/kg）. There was no significant difference in the incidence of adverse reactions（P＞

0.05）. CONCLUSIONS：UDCA can not decease the incidence of UC-CRC and UC-Dys，it only prompts a possible trend toward

decreased UC-CRC and UC-Dys risk in low-doseUDCA.
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供循证参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开外表的文献及重要胃肠疾病会

议、药品企业调查报道等获取未发表的相关文献随机对照试

验（RCT）与队列研究。语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 经结肠镜检查与病理检验确诊为UC，排除

其他结直肠疾病，如结直肠癌、白塞病、腺瘤性息肉病、缺血性

结肠炎等。种族、性别、年龄、国籍等均不限。

1.1.3 干预措施 试验组患者给予UCDA，口服；对照组患者

给予安慰剂。两组患者均未服用其他免疫抑制剂等药物。

1.1.4 结局指标 ①UC-CRC和UC-Dys发病率；②不良反应

发生率。

1.1.5 排除标准 ①动物实验和基础研究；②重复报道的研

究；③综述、短篇报道；④信息太少无法获取全文的文献。

1.2 检索策略

计算机检索Cochrane图书馆、EMBase、PubMed、中国期刊

全文数据库、中国生物医学文献数据库、中文科技期刊数据库

和万方数据库，检索时限均从各数据库建库起至 2015年 7

月。中文检索词包括“溃疡性结肠炎”“炎症性肠病”“结直肠

肿瘤”“结直肠癌”“结肠癌”“直肠癌”“熊去氧胆酸”；英文检索

词 包 括“Ulcerative colitis”“Inflammatory bowel disease”

“Colorectal neoplasia”“Colorectal cancer”“Colon neoplasia ”

“Colon cancer”“ Rectal neoplasia”“ Rectal cancer”“Ursodeoxy-

cholic acid”。

1.3 资料提取与质量评价

由两位评价者独立进行计算机及人工检索、阅读文献，交

叉核对，意见不一致时征求第三位评价者意见并讨论裁定。

提取的资料包括作者、发表年限、研究类型、研究周期、基本信

息、干预措施、结局指标等。文献的质量评价由两位评价者独

立完成，出现分歧时则由第三方协助裁定。采用Cochrane系

统评价员手册 5.1.0[6]对RCT进行质量评价，共包括 6个方面：

1）随机方法；2）分配隐蔽；3）盲法；4）失访与退出情况；5）选择

性报道结果；6）其他偏倚来源。文献质量分为A、B、C 3个等

级，A级为所有质量评价标准均完全满足，偏倚风险低；B级为

任何一条或多条质量评价标准部分满足，偏倚风险未知；C级

为任何一条或多条质量评价标准完全不满足，偏倚风险高。

队列研究采用Newcastle-Ottawa文献质量评价量表[7]进行质量

评价，共包括 3个方面：1）选择性；2）可比性；3）结局与暴露。

总分为 0～9分，其中 0～4分为低质量研究，5～9分为高质量

研究[8]。

1.4 统计学方法

采用Rev Man 5.3统计软件进行分析。采用χ2检验分析纳

入研究的异质性，若各研究间无统计学异质性（P≥0.10，I 2≤

50％），则采用固定效应模型合并效应量分析；反之，则采用随

机效应模型合并效应量分析；若异质性较大，则分析异质性产

生的原因，必要时则进行亚组分析。分类变量采用比值比

（OR）为效应分析统计量，区间估计采用95％置信区间（CI）。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息

按照相应检索式进行检索，共检出文献 535篇，去除重复

文献360篇，阅读题目和摘要后去除不符合纳入与排除标准的

文献162篇，阅读全文后去除6篇，最终纳入7篇文献[4-5，9-13]，包

括3项RCT[4-5，9]、4项队列研究[10-13]，合计672例患者。纳入研究

基本信息见表1。

2.2 方法学质量评价结果

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 Basic information ofincluded studies

第一作者及发表年份

Pardi DS（2003）[4]

Eaton JE（2011）[5]

Lindström L（2012）[9]

Tung BY（2001）[10]

Wolf JM（2005）[11]

Braden B（2012）[12]

Navaneethan U（2012）[13]

研究类型

RCT

RCT

RCT

队列研究
队列研究
队列研究
队列研究

国家/地区

美国
美国
瑞典
美国
美国
英国
美国

例数
试验组

29

25

48

41

28

130

132

对照组
23

31

50

18

92

36

35

干预措施
试验组

UDCA 13～15 mg/kg

UDCA 28～30 mg/kg

UDCA 17～23 mg/kg

UDCA 8.9～9.9 mg/kg

未报道
UDCA 15～20 mg/kg

平均900 mg

对照组
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂

干预时间，年

3.5

4.0

未报道
3.5～4.2

3.4

未报道
＞6.0

结局指标

①
①②
①
①
①
②
①

采用 Cochrane 系统评价员手册 5.1.0对 RCT 文献进行质

量评价，结果显示3项RCT均采用计算机随机法，均采用双盲

法，均对失访与退出例数及理由进行了描述，均仅提及分配隐

藏，均未报道临床试验注册，故不清楚是否存在选择性报道

结果，其他偏倚来源均不清楚，3 项研究的质量等级均为 B

级[4-5，9]。采用Newcastle-Ottawa文献质量评价量表评价队列研

究文献质量，4项队列研究均涉及选择性、可比性、结局/暴露

方面信息，均为 9分，均为高质量研究[10-13]。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 UC-CRC 和 UC-Dys 发病率 3项 RCT 研究（206例患

者）报道了UC-CRC和UC-Dys发病率[4-5，9]，各研究间有统计学

异质性（P＜0.01，I 2＝79％），采用随机效应模型合并效应量分

析，详见图 1。Meta 分析结果显示，两组患者 UC-CRC 和

UC-Dys发病率比较，差异均无统计学意义[OR＝0.95，95％CI

（0.17，5.12），P＝0.95]。4 项队列研究（466 例患者）报道了

UC-CRC 和 UC-Dys 发病率 [10-13]，各研究间有统计学异质性

（P＝0.06，I 2＝60％），采用随机效应模型合并效应量分析，详

见图 2。Meta分析结果显示，两组UC-CRC和UC-Dys发病率

比较，差异均无统计学意义[OR＝0.74，95％CI（0.30，1.84），

P＝0.52]。

2.3.2 UDCA 不同剂量对 UC-CRC 和 UC-Dys 发病率的影响

根据 UDCA 剂量的不同进行亚组分析，2项研究（111例患

者）报道了给予UDCA低剂量（＜15 mg/kg）[4，10]，各研究间无统

计学异质性（P＝0.84，I 2＝0），采用固定效应模型合并效应量

分析，详见图 3。Meta分析结果显示，试验组患者UC-CRC和

UC-Dys 发病率均显著低于对照组，差异均有统计学意义

[OR＝0.19，95％ CI（0.08，0.49），P＜0.001]。3项研究（274例

患者）报道了给予UDCA高剂量（≥15 mg/kg）[5，9，12]，各研究间

有统计学异质性（P＝0.11，I 2＝55％），采用随机效应模型合并

效应量分析，详见图 3。 Meta 分析结果显示，两组患者

UC-CRC和UC-Dys发病率比较，差异均无统计学意义[OR＝

1.97，95％CI（0.53，7.25），P＝0.31]。
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2.4 不良反应

仅有 2项研究报道了口服UDCA后的不良反应[5，12]，包括

胃肠道不适、肝功能异常以及过敏反应。2项研究均报道了两

组患者不良反应发生率，差异无统计学意义（P＞0.05），表明口

服UDCA的安全性较好。

2.5 发表偏倚分析

选取两组患者 UC-CRC和UC-Dys发病率为指标，绘制倒

漏斗图，详见图4。 结果显示，图形左右基本对称，呈现下宽上

窄的倒漏斗样，提示本纳入研究的发表偏倚风险较小。

3 讨论
流行病学调查显示，我国 UC 的发病率呈现逐年上升趋

势，特别是近年来 UC 引起的 CRC 发病率迅速增加，因此预

防 UC 癌变已成为临床研究迫切需要解决的问题 [14-15]。近年

研究显示，UDCA 在病变早期可通过抑制特异性周期蛋白

（Cyclin）- D1和促进 E-cadherin 的表达来调节细胞因子的水

平，后期可通过抑制环氧合酶-2的产生、半胱氨酸-天门冬氨

酸-蛋白酶酶联反应系统（Caspase）-3的活性等途径来阻断

CRC 的发生 [16-17]。此外，UDCA 还可抑制 k-ras 基因突变与表

皮生长因子的表达[18-19]。

本研究纳入7项研究，包括3项RCT和4项队列研究，合计

672例患者。无论是RCT还是队列研究中，Meta分析结果均

显示两组患者UC-CRC和UC-Dys 发病率比较差异无统计学

意义。考虑异质性与药物剂量、用药时间、结肠镜监测、吸烟

史等因素有关，为进一步探讨异质性产生的原因，笔者对

UDCA剂量进行亚组分析，结果显示低剂量组（＜15 mg/kg）患

者UC-CRC和UC-Dys发病率显著低于对照组，差异有统计学

意义；高剂量组（≥15 mg/kg）患者UC-CRC和UC-Dys发病率

与对照组比较，差异无统计学意义。这提示，低剂量UDCA有

降低 UC 癌变发生率的趋势，而高剂量 UDCA 与 UC-CRC 和

UC-Dys发病率之间无关联性。对于不同剂量UDCA造成不

同结果的机制，目前尚不十分明确。Sinakos E等[20]研究认为，

高剂量UDCA可能会导致血液中次级胆汁酸水平升高，而次

级胆汁酸是一种细胞毒性物质，会增加结肠癌发生的风险。

Eaton JE等[5]研究显示，给予UDCA 28～30 mg/kg，且疗程大于

2年时，会增加UC合并原发性硬化胆管炎患者的发病率，其机

制可能为长期大剂量UDCA导致机体疏水性胆汁酸的增加，

最终导致血液中次级胆汁酸水平升高。Pardi DS等[4]纳入 52

例患者进行了为期6年的随访研究，发现每日给予UDCA13～

15 mg/kg，UC-CRC或UC-Dys的发生率降低了 74％。由此可

见，不同剂量UDCA对结直肠肿瘤的发生、发展有着不同的影

响，相关临床研究有必要继续开展。

本Meta分析的局限性包括：（1）纳入文献包括队列研究，

可能影响Meta分析的质量。（2）纳入研究没有明确报道散发性

结直肠癌发生情况，对结果可能有影响。（3）纳入研究危险因

素报道不够全面，仅 1项研究报道了UC病情分期[5]；4项研究

报道了UC病变范围和吸烟史[4-5，11，13]；3项研究报道了UC患病

年龄和CRC家族史[5，9，11]；5项研究报道了UC病程[4-5，9-11]，仅 2

项研究报道了UDCA相关药物不良反应[5，12]。需要特别提出的

是Meta分析属于二次研究，在研究方法上不可避免地受到纳

入研究的影响，因此可能存在一定偏倚[21-22]。

综上所述，UDCA 不能有效地降低UC-CRC和UC-Dys的

发病率，但低剂量UDCA有降低UC癌变发生风险的趋势。由

于纳入研究例数较少，且包含队列研究，对Meta分析结果有一

定影响；另外，纳入研究均来自国外，UDCA口服剂量、用药时

间可能与中国人群有一定差异，因此本Meta分析的结论应慎

重对待。后续有必要对UDCA，尤其是低剂量UDCA继续开

展大样本、多中心、高质量的RCT研究，以期提供更多、更确切

的预防证据，进一步指导临床应用。
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