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摘 要 目的：对已发表的抗肿瘤坏死因子α单克隆抗体治疗溃疡性结肠炎的Meta 分析/系统评价进行方法学/报告质量再评价。

方法：计算机检索 Cochrane图书馆、PubMed、Embase、中国生物医学文献数据库、万方数据和中国知网，检索时限均为自建库起至

2018 年 11 月，收集基于抗肿瘤坏死因子α单克隆抗体治疗溃疡性结肠炎的Meta分析/系统评价，对符合纳入标准的文献进行资料

提取后，采用 AMSTAR 量表和 PRISMA 声明评价纳入研究的方法学质量和报告质量。结果：共纳入14篇Meta分析/系统评价。

AMSTAR 方法学质量（满分 11分）平均得分为 6.89分，方法学质量为中等。PRISMA 清单得分（满分为 27分）范围为 15～26.5

分。结论：抗肿瘤坏死因子α单克隆抗体治疗溃疡性结肠炎的Meta 分析/系统评价的方法学质量和报告质量均不高。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To conduct methodology/reporting quality reevaluation for Meta-analysis/systematic evaluation of

anti-TNF-α monoclonal antibody in the treatment of ulcerative colitis. METHODS：Retrieved from the Cochrane library，PubMed，

Embase，CBM，Wanfang database and CNKI during data base establishment to Nov. 2018，Meta-analysis/systematic evaluations of

anti-TNF-αmonoclonal antibody in the treatment of ulcerative colitis were collected. After data extraction of literatures that meet the

inclusion criteria，methodological quality and reporting quality of included studies were evaluated by using AMSTAR scale and the

PRISMA statement. RESULTS：Fourteen literatures of Meta-analysis/systematic evaluation were included. The average score of

AMSTAR methodology quality（full score of 11 points）was 6.89，with medium methodological quality. PRISMA score（full score
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溃疡性结肠炎（Ulcerative colitis）是一种病因尚不

十分明确的慢性非特异性肠道炎性疾病 [1]。有研究表

明，国外溃疡性结肠炎患病率为接近 1/1 000，我国溃疡

性结肠炎患病率为11.6/10万，并且在国内外其患病率均

呈上升的趋势[2-4]。抗肿瘤坏死因子α（TNF-α）单克隆抗

体主要用于治疗激素和免疫抑制剂治疗无效或激素依

赖或上述药物治疗不耐受的中、重度活动性溃疡性结肠

炎[5]。目前，国内外上市的抗TNF-α单克隆抗体主要包

括英夫利西单克隆抗体（Infliximab，IFX）、阿达木单克

隆抗体（Adalimumab，ADA）、戈利木单克隆抗体（Golim-

umab）、赛妥珠单克隆抗体（Certolizumab pegol，CZP）、

乌司奴单克隆抗体（Ustekinumab）等。随着循证医学的

发展，已发表的涉及抗TNF-α单克隆抗体治疗溃疡性结

肠炎的系统评价/Meta 分析的文献数量较多，但其方法

学质量和证据的可靠性尚不清楚，本研究旨在对抗

TNF-α单克隆抗体治疗溃疡性结肠炎的系统评价/Meta

分析进行再评价，评估其方法学质量和报告质量，以期

为促进抗TNF-α单克隆抗体治疗溃疡性结肠炎规范化

临床应用提供参考。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 基于临床随机对照试验（RCT）的系

统评价或 Meta 分析。

1.1.2 研究对象 溃疡性结肠炎患者，其性别、年龄、种

族、国籍、病程等均不限，其诊断符合2018年中华医学会

消化病学分会炎症性肠病学组制定的《炎症性肠病诊断

与治疗共识意见》的诊断标准[1]。

1.1.3 干预措施 试验组患者给予抗 TNF-α单克隆抗

体；对照组患者给予安慰剂或其他治疗溃疡性结肠炎药

物，具体包括氨基水杨酸制剂、激素、硫嘌呤类药物、沙

利度胺、环孢素、他克莫司等。

1.1.4 结局指标 主要结局指标：①黏膜愈合率；②改

良溃疡性结肠炎Mayo 评分；次要结局指标：③结肠切除

率；④炎症性肠病生存质量问卷评分（Inflammatory bow-

el disease questionnaire，IBDQ）；⑤并发症发生率；⑥不

良事件发生率。

1.1.5 排除标准 ①非中、英文文献；②重复发表的文

献；③冠以系统评价或 Meta 分析的质量评价研究或一

般综述；④会议摘要；⑤尚处于计划书和题目阶段的 Co-

chrane 系统评价；⑥其他无法获取全文的文献。

1.2 文献检索策略

计算机检索 Cochrane图书馆、PubMed、Embase、中

国生物医学文献数据库、万方数据和中国知网，收集抗

TNF-α单克隆抗体单药治疗溃疡性结肠炎的系统评价，

检索时限均为自建库至 2018 年 11 月。采用主题词和

自由词相结合的检索方式，并根据具体数据库调整。中

文检索词包括：“溃疡性结肠炎”“抗 TNF-α 单克隆抗体”

“英夫利西单克隆抗体”“阿达木单克隆抗体”“戈利木单

克隆抗体”“赛妥珠单克隆抗体”“乌司奴单克隆抗体”

“系统评价”“Meta 分析”。英文检索词包括：“Ulcerative

colitis”“Anti tumor necrosis factor-α”“Anti-TNF-α anti-

body”“Infliximab”“Adalimumab”“Golimumab”“Cer-

tolizumab”“Ustekinumab”“Systematic review”和“Me-

ta-analysis”。以 PubMed 为例，其具体检索策略见图1。

1.3 文献筛选和资料提取

由两位研究者独立筛选文献、提取资料并交叉核

对；如遇分歧，则咨询第三方协助判断，缺乏的资料尽量

与作者联系予以补充。文献筛选时首先阅读题目和摘

要，在排除明显不相关的文献后，进一步阅读全文，以确

定最终是否纳入。资料提取内容主要包括：（1）基本信

息，包括作者、发表（或更新）年份、研究对象和疾病、试

验组和对照组干预措施、质量评价工具、结局指标等；

（2）系统评价的方法学及报告规范情况；（3）统计分析结

果，主要是对各个结局指标的定性或定量分析结果。

1.4 纳入研究的方法学和报告质量评价

纳入研究采用 AMSTAR量表[6-7]和 PRISMA声明[8]

分别进行方法学质量评价和报告质量评价。每一条目

根据作者是否报告做判断，完整报告计 1 分，部分报告

计 0.5 分，未报告计 0 分。AMSTAR 量表得分 0～4 分

者为低质量，5～8 分者为中等质量，9～11 分者为高质

of 27 points）ranged from 15 to 26.5. CONCLUSIONS：Meta-analysis/systematic evaluations of anti-TNF-α monoclonal antibody

for ulcerative colitis have poor methodological and reporting quality.

KEYWORDS Anti-TNF-α monoclonal antibody； Ulcerative colitis； Systematic reevaluation； Methodological； Reporting；

AMSTAR scale；PRISMA statement

图1 PubMed检索策略

Fig 1 PubMed retrieval strategy

((((((((meta-analysis[Publication Type]) OR systematic review[Publication Type]) OR

meta-analysis[Title/Abstract]) OR systematic review[Title/Abstract]) OR systematic[Title/

Abstract]) OR review[Title/Abstract])) AND (((((((((((Anti-TNF-α [Title/Abstract]) OR Anti

tumor necrosis factor-α[Title/Abstract]) OR Anti-tumor necrosis factor therapy[Title/Abstract])

OR tumor necrosis factor-alpha inhibitors[Title/Abstract]) OR anti-TNF agents[Title/Abstract])

OR Anti-TNF-α antibody[Title/Abstract]) OR Infliximab[Title/Abstract]) OR Adalimumab

[Title/Abstract]) OR Golimumab[Title/Abstract]) OR certolizumab[Title/Abstract]) OR

Ustekinumab[Title/Abstract])) AND (((((((Colitis，Ulcerative[Title/Abstract]) OR Ulcerative

Colitis[Title/Abstract]) OR Idiopathic Proctocolitis[Title/Abstract]) OR Colitis Gravis[Title/

Abstract]) OR Inflammatory Bowel Disease，Ulcerative Colitis Type[Title/Abstract])) OR

"Colitis，Ulcerative"[Mesh])

··976



中国药房 2019年第30卷第7期 China Pharmacy 2019 Vol. 30 No. 7

量。PRISMA 声明规范得分≤15 分者为有相对严重的

信息缺陷，15～21 分者为报告有一定缺陷，21～27 分者

为报告相对完全。

2 结果

2.1 文献筛选流程及结果

初检出相关文献724篇研究，经逐层筛选后，最终纳

入14篇研究[9-22]。文献筛选流程及结果见图 2。

2.2 纳入文献基本信息

纳入研究均为公开发表文献，其中中文 2篇[9-10]，英

文12篇[11-22]，发表时间为2006－2018年，其中13篇[9，11-22]

比较了抗TNF-α单克隆抗体与安慰剂或其他治疗溃疡

性结肠炎阳性药物的效果，10篇[11，13-20，22]比较了抗TNF-α

单克隆抗体与安慰剂的效果。在对纳入 RCT 偏倚风险

评价中，其中有11篇[9，11-16，19-22]采用Cochrane手册推荐偏

倚风险评价工具，3篇[9，17-18]未报道，1篇[12]采用 Jadad 量

表。纳入研究的基本信息见表1。

图2 文献筛选流程及结果

Fig 2 Literature screening flow chart and result

通过数据库检索获得相关文献
（n=708）

通过其他资源补充获得相关文
献（n=16）

剔重后获得文献
（n=451）

阅读题目和摘要初筛
（n=451）

排除
（n=412）

阅读全文复筛（n=39）

纳入文献（n=14）

排除（n=25）
抗TNF-α制剂与其他药

物联用（n=16）
结果指标不符（n=2）
经济学相关研究（n=4）
无法获取全文（n=3）

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 General information of included studies

第一作者及发表年份

王 榕（2015）[9]

秦 岩（2016）[10]

Huang X（2011）[21]

Chen X（2016）[15]

Danese S（2014）[20]

Zhang ZM（2016）[16]

Lopez A（2015）[19]

Mei WQ（2015）[17]

Komaki Y（2017）[12]

Mocko P（2016）[14]

Yang Z（2015）[18]

Singh S（2018）[11]

Lawson MM（2006）[22]

Vickers AD（2016）[13]

纳入RCT篇数

11

7

9

3

8

3

7

10

8

7

2

12

7

7

例数

3 334

405

1 226

940

3 354

685

3 425

4 237

421

4 952

754

2 720

1 720

2 241

干预措施
试验组

戈利木单抗/阿达木单抗/英夫利西单抗
英夫利西单抗
阿达木单抗/英夫利西单抗
阿达木单抗
戈利木单抗/阿达木单抗/英夫利西单抗
阿达木单抗
戈利木单抗/阿达木单抗/英夫利西单抗
戈利木单抗/阿达木单抗/英夫利西单抗
英夫利西单抗
戈利木单抗/阿达木单抗/英夫利西单抗
阿达木单抗
戈利木单抗/阿达木单抗/英夫利西单抗
英夫利西单抗
戈利木单抗/阿达木单抗/英夫利西单抗

对照组
安慰剂/甲泼尼龙/环孢素
环孢素
安慰剂/甲泼尼龙
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂/环孢素
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂

偏倚风险评价工具

Cochrane手册推荐偏倚风险评价工具
未报道
Cochrane手册推荐偏倚风险评价工具
Cochrane手册推荐偏倚风险评价工具
Cochrane手册推荐偏倚风险评价工具
Cochrane手册推荐偏倚风险评价工具
Cochrane手册推荐偏倚风险评价工具
未报道
Cochrane手册推荐偏倚风险评价工具/Jadad量表
Cochrane手册推荐偏倚风险评价工具
未报道
Cochrane手册推荐偏倚风险评价工具
Cochrane手册推荐偏倚风险评价工具
Cochrane手册推荐偏倚风险评价工具

结局指标

③④⑥
⑤
③④⑥
②④⑥
②⑥
④
⑥
②⑥
⑥
⑥
⑥
②⑥
④⑥
②⑥

2.3 AMSTAR评价结果

AMSTAR 评价结果显示，有 3个条目被评定为报

告较为完整（≥70％），分别为条目 2（100％）、条目 6

（92.86％）和条目 9（85.71％）。方法学质量平均得分

为 6.89 分，其中 2 篇 [20，22]（14.29％）得分 9～11 分，10

篇[9-11，13-16，18-19，21]（71.43％）得分 5～8分，2篇[12，17]（14.29％）

得分低于 5 分。总体来说方法学质量中等，得分相对较

差的条目有条目1“没有预先制定前期研究方案”与条目

11“是否说明相关利益冲突”，结果见图3。

2.4 PRISMA评价结果

PRISMA 清单得分范围为 15～26.5分，其中 1篇 [17]

（7.14％）得分≤15分，提示报告可能存在相对严重的信

息缺陷，10篇 [9-13，15-16，18-19，21]（71.42％）得分 15～21分，提

示报告有一定缺陷；3篇[14，20，22]（21.42％）得分21～27分，

提示报告相对完整，纳入研究中无相对严重的信息缺

陷。评价结果显示存在报告缺失的条目主要有：条目 5

（21.43％）、条目 11（14.29％）、条目 16（7.14％）、条目

22（21.43％）、条目 24（7.14％）和条目 27（14.29％），结

果见表2。

3 讨论

本次评价共纳入14项系统评价，涉及溃疡性结肠炎

治疗的3种抗TNF-α单克隆抗体（戈利木单抗、阿达木单

图3 纳入Meta分析/系统评价的AMSTAR评分结果

Fig 3 AMSTAR score of included Meta-analysis/sys-

tematic evaluation
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抗、英夫利西单抗）以及环孢素、甲泼尼龙、安慰剂等。

3.1 方法学质量方面

AMSTAR量表是系统评价/Meta的方法学质量评价

工具，因其方法学评价全面和丰富，且经过许多研究者

应用，证实其具有较高的信度、效度和实用性，可用来评

价在研究设计和实施过程中对偏倚来源的控制情况。

本研究发现，纳入的系统评价/Meta 分析存在以下

的方法学问题：（1）没有预先制订前期的研究方案。

AMSTAR量表中提出研究者应尽可能在 Cochrane 协作

网上注册并填写研究相关计划书，同时在研究结果发表

时说明研究方案的注册信息[6]。但本研究纳入的 14篇

文献中仅有 3篇提供了注册信息 [14-15，22]，其中在比较抗

TNF-α单克隆抗体与非安慰剂的效果的4篇研究[9-10，12，21]

中，均未提供相关注册信息。（2）排除文献清单不明。本

研究纳入的系统评价/Meta 分析仅有一篇提供了排除文

献清单[22]，其原因可能是由于版面的限制，并不要求将

排除的文献的清单附于研究后面。（3）发表偏倚评估不

充分。AMSTAR量表要求研究者在研究中提供是否评

估了发表偏倚的可能性，本研究纳入的文献中 64.29％

未评估发表偏倚，其中在比较抗TNF-α单克隆抗体与安

慰剂的效果的10篇研究[11，13-20，22]中仅2篇研究[20，22]评估了

发表偏倚，发表偏倚评估不充分可能对结果的真实性产

生影响。（4）对相关利益冲突的报告存在缺失。AM-

STAR 声明要求研究者报告相关利益冲突，说明该研究

及纳入研究中的潜在资助来源。本研究纳入的文献中

78.57％ 的系统评价在利益关系和冲突的报告中存在缺

陷，其中在比较抗TNF-α单克隆抗体与非安慰剂的效果

的4篇研究[9-10，12，21]中，均未提供相关利益冲突的报告，有

可能潜在影响结果的客观性。总之，在方法学质量方

面，仍存在待改善的地方，如对灰色文献的追溯不完全

等也可降低研究的方法学质量。建议研究者在进行系

统评价/Meta 分析相关研究时，应参照 AMSTAR 量表严

格把控其方法学质量。

3.2 撰写质量方面

PRISMA 声明包括了 27个条目清单以及 4步骤的

流程图，并对文章的撰写过程进行了定义和相关介绍，

以及对其相关条目进行了解释和说明，为作者提高和改

进系统评价/Meta 分析相关研究的撰写质量提供了依据。

本研究发现，纳入的系统评价/Meta 分析中：（1）证

据强度的完整报告率最低（7.14％），其中在比较抗

TNF-α单克隆抗体与非安慰剂的效果的4篇研究[9-10，12，21]

中仅有 1篇研究[12]对证据强度做了总结，但其完整性仍

欠缺，缺乏对于研究相关利益群体（如医疗保健提供者、

使用者以及政策决策者）的关联性。建议开展系统评价

相关研究可以使用 GRADE（Grading of recommenda-

tions assessment，development and evaluation，GRADE）

方法对每个结局指标的证据强度进行评价与描述。（2）

方法和结果部分的其他分析的完整报告率也较低，以及

对是否存在资金支持的报告同样存在不足。建议研究

者应该在撰写系统评价/Meta 分析文章时严格按照

PRISMA 声明的写作要求进行撰写。

3.3 本研究局限性

本研究的局限性包括：由于只纳入了中、英文的研

究，可能存在数据缺失导致对结果的影响；对于干预措

施有效性和安全性的评价指标选择方面，可能欠缺其他

未纳入的次要指标。

综上所述，本研究为抗TNF-α单克隆抗体治疗溃疡

性结肠炎提供了一定参考，纵观抗TNF-α单克隆抗体治

疗溃疡性结肠炎的的系统评价相关研究，其方法学质量

和报告质量尚待提高。建议研究者在撰写系统评价/

Meta 分析的文章时应当注意遵照 AMSTAR 量表和

PRISMA 声明要求，以期提供更高质量证据等级的文

献，同时也建议开展高质量、大规模的原始研究，为临床

提供更具有科学依据的指导。

表2 纳入Meta分析/系统评价的PRISMA评价结果

Tab 2 PRISMA evaluation of included Meta-analysis/

systematic evaluation

文章结构

标题
摘要
前言

方法

结果

讨论

资金

PRISMA条目

标题
结构式摘要
理论基础
目的
方案和注册
纳入标准
信息来源
检索
研究选择
资料提取方法
资料提取条目
单个研究存在的偏倚
概括效应指标
综合的分析方法
研究偏倚
其他分析
研究选择
研究特征
研究内部偏倚风险
单个研究结果
合并结果
研究间偏倚
其他分析
证据强度总结
局限性
结论
资金支持

完整报告
n

14

13

14

13

3

14

14

4

14

13

2

3

13

13

6

1

13

10

5

14

13

3

1

1

2

14

2

占比，％
100

92.86

100

92.86

21.43

100

100

28.57

100

92.86

14.29

21.43

92.86

92.86

42.86

7.14

92.86

71.43

35.71

100

92.86

21.43

7.14

7.14

14.29

100

14.29

部分报告
n

0

1

0

1

0

0

0

10

0

1

12

7

1

1

5

7

1

4

5

0

0

6

5

6

12

0

1

占比，％
0

7.14

0

7.14

0

0

0

71.43

0

7.14

85.71

50

7.14

7.14

35.71

50

7.14

28.57

35.71

0

0

42.86

35.71

42.86

85.71

0

7.14

未报告
n

0

0

0

0

11

0

0

0

0

0

0

4

0

0

3

6

0

0

4

0

1

5

8

7

0

0

11

占比，％
0

0

0

0

78.57

0

0

0

0

0

0

28.57

0

0

21.43

42.86

0

0

28.57

0

7.14

35.71

57.14

50

0

0

78.57
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