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Abstract
BACKGROUND
In recent years, the incidence of ulcerative colitis has 
increased rapidly in China, and the efficacy and safety of 
Etiasa in treating mild-to-moderate ulcerative colitis require 
high quality scientific evidence for evaluation. Thus, a more 
rigorous evidence-based study is needed.

AIM
To systematically evaluate the efficacy and safety of Etiasa 
(mesalazine sustained-release granules) in the treatment of 
mild-to-moderate ulcerative colitis (UC) in Chinese adults.

METHODS
An electronic search was performed using the Chinese 
databases including SinoMed, China National Knowledge 
Infrastructure (CNKI), and Wanfang Data, and the English 
databases including Medline, Embase, and the Cochrane 
Central Register of Controlled Trials for the published 
RCT literature on the efficacy and safety of Etiasa in the 
treatment of Chinese adults diagnosed with mild-to-
moderate UC. Meta-analysis was carried out by using R 
and Stata/SE 8.0 statistical software. Egger’s regression 
symmetry test evaluation (statistical significance criterion 
was 0.1) was used to assess publication bias. Sensitivity 

艾迪莎治疗轻中度溃疡性结肠炎的有效性及安全性的
Meta分析

凌方梅, 陆斐楠, 王胜难, 朱良如
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analysis was carried out to explore the influence of baseline 
severity and literature quality on end-point indexes.

RESULTS
A total of 828 articles were retrieved from six databases. 
Of these, 9 studies were eventually included for efficacy 
analysis, and 24 for safety analysis. The results showed that 
the total effective rate of the Etiasa group was significantly 
higher than that of the control group (risk difference [RD] 
= 0.18, 95%CI: 0.10-0.25, P < 0.0001). The remission rate of 
the Etiasa group was significantly higher than that of the 
control group (RD = 0.20, 95%CI: 0.12-0.27, P < 0.00001). 
Excluding the literature with the largest difference in total 
effective rate, the difference in total effective rate in the 
remaining literature was not significantly heterogeneous, 
and Meta-analysis results still showed that the total 
effective rate of the Etiasa group was significantly better 
than that of the control group (RD = 0.13, 95%CI: 0.08-
0.18, P < 0.0001). In the subgroups of Jadad scores of 3 
and 2 (without blind score), the total effective rate of the 
Etiasa group was significantly higher than that of the 
control group (Jadad score = 2: RD = 0.19, 95% CI: 0.10-
0.28, P < 0.0001; Jadad score = 3: Rd = 0.11, 95%CI: 0.06-
0.16, P < 0.0001). In the six articles containing only mild-
to-moderate UC, the total effective rate of the Etiasa group 
was significantly higher than that of the control group (RD 
= 0.17, 95%CI: 0.06-0.27, P < 0.0001). Among the 6 RCTs of 
Etiasa and SASP, the incidence of various adverse events (> 
1%) in the Etiasa group were: Nausea, 0.43%; rash, 0.87%; 
and unclassified gastrointestinal reactions, 2.6%, which 
were significantly lower than those of the control group 
(3.88%, 3.88%, and 8.74%, respectively).

CONCLUSION
Etiasa is more effective than sulfasalazine in the treatment 
of mild-to-moderate UC in Chinese adult patients, and the 
incidence of adverse events of Etiasa is lower than that of 
sulfasalazine.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
近年来, 我国溃疡性结肠炎病例数迅猛增加, 艾迪莎
治疗轻中度溃疡性结肠炎的有效性及安全性需要高
质量的科学证据进行评估, 既往的Meta分析存在一

定缺陷, 需采用更加严格的循证医学方法进行分析.

目的
系统性地分析评价艾迪莎(美沙拉嗪缓释颗粒)治疗
中国成人轻中度溃疡性结肠炎的有效性及安全性.

方法
检索中国生物医学文献数据库(SinoMed)、中国知网
(China National Knowledge Infrastructure, CNKI)、万
方数据资源系统、Medline, Embase和The Cochrane 
Central Register of Controlled Trials数据库, 检索公开
发表的艾迪莎治疗中国成人诊断为轻中度UC有效
性及安全性的RCT文献. 采用R和Stata/SE 8.0统计软
件进行Meta分析. 使用Egger’s回归对称性检验评价
(统计显著性标准为0.1)评估研究的发表偏倚. 同时进
行敏感性分析探讨基线病情严重程度和文献质量对
终点指标的影响.

结果
本次研究自六个数据库中共检索出828篇文献, 最
终纳入用于有效性分析的文献9篇, 用于安全性分
析的文献24篇. 结果显示, 艾迪莎组的总有效率明显
优于对照组柳氮磺吡啶组, 其差异具有统计学意义
(risk difference, RD), (RD = 0.18, 95%CI: 0.10-0.25, P
＜0.0001). 艾迪莎组的缓解率明显优于对照组, 其差
异具有统计学意义(RD = 0.20, 95%CI: 0.12- 0.27, P＜
0.0001). 剔除总有效率差值最大的文献, 剩余文献关
于总有效率的差值的异质性不显著, 且Meta分析结
果依旧显示艾迪莎组的总有效率明显优于对照组, 
其差异具有统计学意义(RD = 0.13, 95%CI: 0.08-0.18, 
P＜0.0001). 在Jadad评分3分或2分(不含盲态评分)的
亚组中, 艾迪莎组的总有效率仍明显优于对照组, 其
差异具有统计学意义(Jadad = 2分: RD = 0.19, 95%CI: 
0.10-0.28, P＜0.0001; Jadad = 3分: RD = 0.11, 95%CI: 
0.06-0.16, P＜0.0001). 对于只包含轻中度UC患者的6
篇文献, 艾迪莎组的总有效率明显优于对照组, 其差
异具有统计学意义(RD = 0.17, 95%CI: 0.06-0.27, P＜
0.0001). 6项艾迪莎与SASP的RCT中, 艾迪莎组发生
率>1%的不良反应有恶心(0.43%)、皮疹(0.87%)和未
具体分类的胃肠道反应(2.6%), 明显低于对照组的发
生率(3.88%、3.88%和8.74%).

结论
Meta分析显示, 艾迪莎在中国成人患者中, 治疗轻中
度溃疡性结肠炎的有效性优于柳氮磺吡啶, 同时不
良反应发生率亦明显低于柳氮磺吡啶.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 近年来, 我国溃疡性结肠炎病例数迅猛增加, 
相对于柳氮磺吡啶, 艾迪莎(美沙拉嗪缓释颗粒)治疗中国

成人患者轻中度溃疡性结肠炎更有效且安全, 研究结果

可靠, 为进一步优化治疗方案提供了系统的评价依据.

文献来源: 凌方梅, 陆斐楠, 王胜难, 朱良如. 艾迪莎治疗轻中度溃疡性结

肠炎的有效性及安全性的Meta分析. 世界华人消化杂志 2021; 29(15): 

880-892 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i15/880.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i15.880

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种病因尚未明确

的结肠和直肠慢性非特异性炎症性疾病, 最常发生于青

壮年期[1-3], 发病高峰年龄为20-49岁[4], 男性略多于女性[5]. 
UC主要临床表现为持续或反复发作的腹泻、黏液脓血

便伴腹痛、里急后重和不同程度的全身症状, 病程多在

4-6 wk以上, 也可伴有肠外的组织器官的异常表现及并

发症[6]. 严重影响患者的日常生活与工作, 甚至造成一定

心理疾患(如: 抑郁症与焦虑症)[7]. 同时, UC也是结直肠

癌的癌前病变之一[8].
近些年亚洲UC发病率呈明显上升趋势[9]. 台湾2010

年UC的患病率与2000年相比增加了5倍多(从2000年患

病率为1.436/10万男性和0.891/10万女性增长到2010年
7.610/10万男性和4.77/10万女性)[3]. 随着人们生活水平

的提高以及环境因素、饮食结构的改变, 近20年来, UC
病例数在内地同样迅猛增加[10], UC的治疗需求也日益

引起关注.
UC的治疗方案的制定依据病情轻重和病变部位

而异[1,11]. 轻中度的UC治疗以氨基水杨酸制剂为主要

药物, 包括柳氮磺吡啶(sulfasalazine, SASP)与美沙拉嗪, 
即5-氨基水杨酸(5-aminosalicylic acid, 5-ASA). “艾迪

莎”是爱的发制药公司生产的美沙拉嗪缓释颗粒的商

品名, 按照我国炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)诊断与治疗的共识意见[1-3], 用于治疗轻中度UC, 并
积累了一些评估其有效性及安全性的临床研究证据, 
但是这些研究普遍样本量较小, 设计尚欠严谨, 需要有

高质量的研究进行分析. 基于高质量的随机对照研究

(randomized controlled trials, RCT)的Meta分析是最高级别

的循证医学证据之一[12]. 虽然2017年崔冠敏等曾发表过

艾迪莎治疗轻中度UC的有效性和安全性的Meta分析[13], 
但是存在研究文献质量较低和异质性分析不详尽等缺

陷. 因此, 本次Meta分析将用严格的循证医学方法, 系统

性分析评价艾迪莎治疗中国成人轻、中度UC的有效性

及安全性.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 文献检索策略: 本次M e t a分析基于P R I S M A 
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta-Analyses)声明, 检索的中文数据库包括中国生物

医学文献数据库(SinoMed)、中国知网(China National 
Knowledge Infrastructure, CNKI)和万方数据资源系统, 
英文数据库包括Medline, Embase和the Cochrane Central 
Register of Controlled Trials. 检索的中文关键词为: (艾迪

沙OR艾迪莎OR美沙拉嗪缓释OR美沙拉秦缓释)AND
溃疡AND(结肠炎OR结直肠炎), 英文关键词为Etiasa. 在
以上6个文献数据库同时进行了主题词检索.
1.1.2 纳入和排除标准: 文献纳入标准: (1)研究对象: 年
龄≥18岁的成年人, 国籍为中国, 性别和民族不限; (2)
研究设计: 公开发表的艾迪莎治疗成人诊断为轻中度

UC有效性及安全性的RCT. 无论是否采用盲法; (3)诊
断标准: 符合《2007对我国炎症性肠病诊断治疗规范

的共识意见》[2]或者《2012我国炎症性肠病诊断与治

疗的共识意见》[3]的标准; (4)干预措施: 试验组为艾迪

莎单药治疗, 对照组为SASP或其他单药治疗; (5)结局

指标: 有效性指标含有缓解率/或有效率, 且必须包含

有艾迪莎单药治疗组(口服)的有效率或缓解率或安全

性评估结果; (6)纳入语种限制: 中、英文.
文献排除标准: (1)非原始研究(如述评、综述、信

等); (2)重复研究; (3)样本量≤5的研究; (4)单纯住院病

人的研究文献.
1.2 方法 两位经过培训的医学文献筛选人员独立进行

电子数据库检索以及资料提取, 包括第一作者、出版年

份、研究设计、样本量、研究分组、研究对象基本特

征(年龄、性别等)、终点指标结果(优先保留经过多变量

回归分析校正后的结果)等. 而后对全部检索结果中的题

目和摘要进行初筛, 以最宽泛的标准对所有可能的相关

文献进一步查看全文, 最终按照纳入标准纳入文献进入

Meta分析. 若筛选过程中两位筛选人员对某文献讨论后

仍旧无法确定是否入选, 则由第三位筛选员裁定. 入选研

究存在的偏倚同样由两位文献筛选人员基于Jadad评分

独立进行评估. 数据提取和质量评估过程中如存在两位

文献筛选人员无法达成一致之处, 则由第三位人员裁定.
1.3 统计分析 本研究的统计分析基于有效性及安全性数

据集, 数据集定义如下: (1)有效性数据集: 包括艾迪莎作为

单药用于对照组或试验组, 且艾迪莎不作为联合用药的基

础药物同时用于对照组和试验组的研究; (2)安全性数据

集: 包括艾迪莎作为单药用于对照组或试验组的研究.
有效性分析终点为总有效率以及缓解率.其定义符

合《对我国炎症性肠病诊断治疗规范的共识意见(2007
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年 济南)》[2]、《炎症性肠病诊断与治疗的共识意见

(2012年 广州)》[3]以及《炎症性肠病诊断与治疗的共识

意见(2018年 北京)》[1].
临床有效性评定分为缓解、有效和无效. 通过以下

公式分别计算艾迪莎组和对照组的总有效率. 总有效率 
= (缓解人数+有效人数)/治疗组总人数×100%; 若文献中

临床评估总有效率分为治愈、显效、有效和无效, 则总

有效率根据如下公式计算: 总有效率 = (治愈人数+显效

人数+有效人数)/治疗组总人数×100%; 临床缓解率根据

以下公式计算: 缓解率 = [缓解(治愈)人数]/治疗组总人数

×100%. 采用总有效率的风险差(risk difference, RD)即艾

迪莎组的总有效率减去对照药组的总有效率的差值作为

有效性评价终点指标1, 采用缓解率的RD即艾迪莎组的

缓解率减去对照药组的缓解率的差值作为终点指标.
统计学处理 对于每个有效性评价指标, 纳入文献

的异质性检验的统计量为Q, 检验水准为α = 0.1, 另一个

异质性评价指标为I 2 = max(0,1-df/Q)×100%. 对于每个

有效性评价指标, 如果该有效性评价指标的异质性检验

Q的P≥0.10且I 2＜50%, 则可以假定性推断: 对该有效性

评价指标而言, 所纳入的文献无明显的异质性, 此时采

用固定效应模型进行Meta分析, 反之则采用随机效应模

型. 为了保证结果的稳健性和可靠性, 剔除两组有效性

差异特别大的文献后进行敏感性分析. 本研究的统计软

件为R和Stata/SE 8.0, 终点评价指标以双侧P＜0.05为统

计显著性的标准. 使用漏斗图以及Egger’s检验评估发表

偏倚, 检验水准为0.10.

2  结果

2.1 文献检索结果 本次文献检索共从6个数据库获得了

828篇文献, 剔重399篇, 剩余429篇按照筛选标准剔除了

376篇(具体过程见图1). 在剩余的53篇文献中按照有效

性、安全性分析的要求再个别剔除其余的文献. 对于有

效性分析, 由于需要可计算的有效性指标, 因此排除有

效性终点定义不清、无可计算有效率的有效性指标的

研究.由于如无对照组则无法进行相对的比较, 排除了艾

迪莎为单药治疗组、对照组为联合治疗的RCT. 对于安

全性分析, 无安全性汇总数据或无安全性信息的文献被

剔除. 最终纳入用于有效性分析的文献9篇, 用于安全性

分析的文献24篇.
2.2 纳入研究的基本特征 有效性分析共纳入9项2002-
2015年之间的RCT, 全部在中国进行(表1).研究持续时间

为4-8 wk, 所有研究的终点指标均为总有效率, 其中有5
项研究可另外通过计算得到缓解率. 共纳入819例UC患
者(男/女: 462/357), 其中艾迪莎组423例(男/女: 246/177), 
对照组396例(男/女: 216/180), 艾迪莎组平均年龄为29岁
-44.4岁, SASP组平均年龄30.3岁-46.5岁.

     

表  1  有效性分析纳入文献的基本特征

第一作者
发表

年份

总例

数

基线严

重程度

疗程

(wk)
终点指标

艾迪莎组 对照组

男 女
年龄(均数±

标准差)

病程

(年)

单日用药

剂量(g)
用药  男 女

年龄(均数±

标准差)

病程

(年)

单日用

药剂量

(g)

耿福云[14] 2011 80 NA 4
总有效率; 

缓解率
21 19 43.8±4.27 5.3 3 SASP 22 18 44.1±4.6 5.8 3

谢天琼[15] 2010 180
轻中/重

度
7

总有效率; 

缓解率
51 39 44.4±4.3 5.7 4 SASP 49 41 44.0+4.45 5.3 4

刘彦琦等[16] 2009 68 轻中度 8
总有效率; 

缓解率
20 16 43.6 3.6 3 SASP 13 19 42.8 4.1 2-4

王晓等[17] 2008 82
轻中/重

度
4

总有效率; 

缓解率
28 16 41.7±13.7 5 3 SASP 25 13 46.5±14.7 5 4

5-氨基水

杨酸疗效

观察协作

组[18]

2002 116 轻中度 8
总有效率; 

缓解率
40 16 未详述 NA 3-4 SASP 36 24 NA NA 4-6

崔伟等[19] 2015 96 轻中度 8 总有效率 23 25 31.1±0.4 3.6 0.9 SASP 22 26 30.3±1.2 4.1 2-4

刘清等[20] 2014 64 轻中度 6 总有效率 18 14 39.8±10.4 >1 4 SASP 19 13 37.5±11.5 >1 2-4

关丽等[21] 2005 86 轻中度 8 总有效率 31 21 42.7 1.8
第一周3; 

2-8周1.5
SASP 17 17 46.5 1.8 4

李宝才等[22] 2004 47 轻中度 4 总有效率 14 11 29 NA 4 SASP 13 9 33 NA 4

NA: 不适用; SASP: 柳氮磺吡啶.
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安全性分析共纳入在2002-2018年之间的24项RCT
研究, 全部在中国进行(表2). 研究分别持续了1-8 wk. 
在24项RCT中: 6篇描述了艾迪莎与SASP的不良事件

(adverse Event, AE)、1篇仅描述了SASP的AE(未具体描

述艾迪莎患者的AE)、17篇描述了可用于艾迪莎AE的
信息. 因此, 将23个研究的数据用于艾迪莎组AE汇总, 
共纳入946例患者. 7项研究用于SASP AE汇总, 共纳入

244例患者. 大多数研究(20/24)的患者在基线具有轻度

或中度UC, 其余研究(4/24)未描述患者疾病的严重度.
2.3 纳入研究的质量评估 为了评估偏倚的风险, 对9篇
纳入有效性分析的研究进行了Jadad评分. Jadad评分是

评估临床试验的方法学质量的独立标准[39], 评估条目包

括: 随机方法描述、盲态描述以及研究数据是否完整.
有效性分析纳入文献的Jadad评分结果见表3. 5篇文

献为3分, 4篇文献为2分. 此Meta分析不考虑盲态描述的

结果, 因此, 分数≥2的研究均纳入了分析. 此外, 也对评

分为2分和3分的研究的有效性分别进行了敏感性分析.
2.4 艾迪莎有效性的Meta分析结果

2.4.1 总有效率 :  纳入的9篇文献中 ,  疗程分别为8 
wk(4/9)、7 wk(1/9)、6 wk(1/9)和4 wk(3/9). 艾迪莎组

的给药剂量基本在3 g/d, 最大为4 g/d, 最小为0.9 g/d; 
对照组给药剂量基本在2 g-4 g/d. 仅有1篇文献提到病

例发病部位(左半结肠炎53例, 全结肠炎37例), 但艾迪

莎组与对照组病情无显著性差异.各研究之间异质性

显著(I 2 = 57.2%, P = 0.017), 因而通过随机效应模型进

行Meta分析. 结果显示艾迪莎组的总有效率明显优于

对照组, 有统计学意义(RD = 0.18, 95%CI: 0.10-0.25, P
＜0.0001)(图2).
2.4.2 总缓解率: 纳入的9篇有效性分析的文献中, 有5
篇文献提供了缓解或治愈人数. 这5篇研究之间异质性

不显著(I 2 = 0.0%, P = 0.515), 因而通过固定效应模型

进行Meta分析. 结果显示, 艾迪莎组的缓解率明显优

     

表  2  安全性分析纳入文献的基本特征

作者
发表

年份
总例数

基线严重

程度

疗程

(wk)

艾迪莎组 对照组(SASP)

例数 年龄 病程(年) 剂量(g) 例数 年龄 病程(年) 剂量(g)

刘君君等[23] 2018 36 NA 4 18 43.5 NA 4

谭悦等[24] 2018 100 NA 50 两组41.8±1.9 NA NA

林冠凯等[25] 2017 60 轻中度 8 30 32.80±8.649 1.7 4

钟楠等[26] 2017 71 轻中度 4-6 35 46.24±11.15 0.7 4

赵敏等[27] 2016 82 轻中度 4-6 40 43.2±13.3 0.7 4

曹俊[28] 2016 90 轻中度 4 45 42.8±5.2 1.8 4

王娟[29] 2016 76 NA 4 38 两组37.5±7.45 3.2 4 38 两组37.5±7.45 3.2 4

崔伟等[19] 2015 96 轻中度 8 48 31.1±0.4 3.6 0.9 48 30.3±1.2 4.1 2-4

安超[30] 2015 76 轻中度 1 38 两组42. 80±10. 24 4.2 4

刘清等[20] 2014 64 轻中度 6 32 39.8 ± 10.4 >1 4 32 37.5 ± 11.5 >1 2-4

朱伟青[31] 2013 108 NA 8 54 39.1 ±8.5 7.7 3

孙贵张[32] 2012 38 轻中度 8 18 NA 11.2 4

王晓辉等[33] 2012 78 轻中度 8 38 37.4±1.1 8.8 3

谭悦等[34] 2012 120 轻中度 4 60 NA NA 4.5

师永盛等[35] 2011 60 轻中度 8 30 46.80±10.99 2.5 4

杜文武等[36] 2011 90 轻中重度 2.5 45 48.2±4.38 5.3 NA

谢天琼[15] 2010 180 轻中重度 7 90 44.4±4.3 5.7 4

刘彦琦等[16] 2009 68 轻中度 8 36 43.6 3.6 3 32 42.8 4.1 2-4

陈爱珠[37] 2009 79 轻中度 8 40 38.3l±11.8 7.2 3

王晓等[17] 2008 82 轻中重度 4 38 46.5±14.7 5 4

雒燕[38] 2008 67 轻中度 8 28 42.5 5.7 1.5-3

关丽等[21] 2005 86 轻中度 8 52 42.7 1.8
第一周3; 

2-8周1.5
34 46.5 1.8 4

李宝才等[22] 2004 47 轻中度 4 25 29 NA 4 22 33 NA 4

5-氨基水杨

酸 疗 效 观 察

协作组[18]

2002 116 轻中度 8 56 NA NA 3-4

SASP: 柳氮磺吡啶; NA: 不适用; 两组: 两个治疗组一起汇报.
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于对照组, 其差异具有统计学意义(RD = 0.20, 95%CI: 
0.12-0.27, P＜0.0001)(图3).
2.4.3 敏感性分析: 用敏感性分析评估在不同亚组中

有效性受到的影响.敏感性分析剔除了艾迪莎与对照

组有效性差异最大(有利于艾迪莎组)的文献(关丽等, 
2005), 得出更为保守的有效性终点估计. 美沙拉嗪

被指南推荐用于轻中度UC患者[1-3], 因此只对轻中度

UC患者的研究进行敏感性分析. 此外, 基于以上使用

     

表  5  艾迪莎组发生率>1%的不良事件与SASP的RCT中的不良事件汇总

不良反应
艾迪莎组 对照组(SASP)

例数 总数 发生率 例数 总数 发生率

恶心 1 231 0.43% 8 206 3.88%

皮疹 2 231 0.87% 8 206 3.88%

胃肠道反应 6 231 2.60% 18 206 8.74%

SASP: 柳氮磺吡啶; RCT: 随机对照研究.

     

表  4  艾迪莎及对照组的不良事件汇总

不良事件
艾迪莎组 对照组(SASP)

例数 总例数 发生率 例数 总例数 发生率

恶心 23 946 2.4% 8 244 3.3%

胃肠道反应a 17 946 1.8% 23 244 9.4%

腹胀 17 946 1.8% 0 244 0.0%

皮疹 14 946 1.5% 10 244 4.1%

肝功能异常 9 946 1.0% 0 244 0.0%

头痛 7 946 0.7% 4 244 1.6%

白细胞减少 6 946 0.6% 10 244 4.1%

腹泻 6 946 0.6% 0 244 0.0%

食欲下降 6 946 0.6% 0 244 0.0%

便秘 4 946 0.4% 0 244 0.0%

头晕 3 946 0.3% 2 244 0.8%

上腹不适 2 946 0.2% 0 244 0.0%

口干 1 946 0.1% 0 244 0.0%

腹痛 1 946 0.1% 4 244 1.6%

按照AE在艾迪莎组的发生率降序排列. SASP:柳氮磺吡啶; AE: 不良事件; a: 文献中未具体分类的反应.

     

表  3  有效性分析纳入文献的Jadad评分

作者 发表年份
Jadad score

随机方法描述(最多2分) 盲态描述(最多2分) 随访(最多1分) 总分数

崔伟等[19] 2015 2 0 1 3

刘清等[20] 2014 1 0 1 2

耿福云[14] 2011 2 0 1 3

谢天琼[15] 2010 2 0 1 3

刘彦琦等[16] 2009 1 0 1 2

王晓等[17] 2008 1 0 1 2

关丽等[21] 2005 2 0 1 3

李宝才等[22] 2004 1 0 1 2

5-氨基水杨酸疗效观察协作组[18] 2002 2 0 1 3
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Jadad评分对RCT的评价进行敏感性分析, 以确定研究

的质量是否影响艾迪莎的有效性判断.
为了达到一个更保守的分析结果, 剔除总有效率差

值最大的关丽等的文献后, 剩余8篇文献之间异质性不

显著(I 2 = 22.4%, P  = 0.251), 因而通过固定效应模型进行

Meta分析. 结果显示, 艾迪莎组的总有效率明显优于对

照组, 其差异具有统计学意义(RD = 0.13, 95%CI: 0.08-
0.18, P＜0.0001)(图4).

图  1  Meta分析文献筛选流程及结果. 

图  3  通过固定效应模型进行Meta分析的缓解率. 

图  2  通过随机效应模型进行Meta分析的总有效率. 
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纳入有效性分析的9篇文献中, 6篇文献的患者在

基线时UC的严重程度为轻中度, 2篇文献为轻中重度, 
还有1篇未描述基线严重程度. 对前6篇文献进行敏感

性分析. 纳入的6篇文献之间异质性显著(I 2 = 65.5%, P  = 
0.013), 因而通过随机效应模型进行Meta分析. 结果显

示, 艾迪莎组的总有效率明显优于对照组, 其差异具有

统计学意义(RD = 0.17, 95%CI: 0.06-0.27, P＜0.0001)(图
5).

纳入的文献中, 关丽等的文献总有效率差值大于

其余文献, 因而进一步剔除得到更保守的总有效率差

值估计. 剩余的5篇文献之间异质性不显著(I 2 = 0.0%, P 
= 0.564), 因而通过固定效应模型进行Meta分析. 结果显

示, 艾迪莎组的总有效率明显优于对照组, 其差异具有

统计学意义(RD = 0.10, 95%CI: 0.04-0.15, P  = 0.0008)(图
6).

将文献按照Jadad评分的不同, 在各分数级别分别

对各有效性评估指标进行敏感性分析. 9篇文献中, 5篇
文献评为3分, 4篇为2分. Jadad评分为3分的5篇文献中, 
各研究之间异质性显著(I 2 = 73.8%, P  = 0.004), 采用随

机效应模型, 艾迪莎组的总有效率明显优于对照组, 其
差异具有统计学意义(RD = 0.18, 95%CI: 0.07-0.28, P  = 
0.001)(图7).

Jadad评分为2分的4篇文献中, 各研究之间异质性

不显著(I 2 = 0.0%, P  = 0.509), 采用固定效应模型, 艾迪莎

组的总有效率明显优于对照组, 其差异具有统计学意义

(RD = 0.19, 95%CI: 0.10-0.28, P＜0.0001)(图8).
因Jadad评分3分的文献有一篇导致了各研究之间

异质性显著, 因此剔除总有效率差值最大的关丽等的

文献后再进行敏感性分析. Jadad评分3分与2分的各研

究之间异质性均不显著(Jadad评分 = 2分: I 2 = 0.0%, P 
= 0.509; Jadad评分 = 3分: I 2 = 33.5%, P  = 0.211), 因而通

过固定效应模型进行Meta分析. 结果显示, Jadad评分3

图  4  通过固定效应模型进行Meta分析的总有效率. 

图  6  剔除总有效率差值最大文献后的轻中度UC患者的敏感性分析. 

图  5  轻中度溃疡性结肠炎患者的敏感性分析. 
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分与2分的研究中, 艾迪莎组的总有效率均明显优于对

照组, 其差异具有统计学意义(Jadad = 2分: RD = 0.19, 
95%CI: 0.10-0.28, P＜0.0001; Jadad = 3分: RD = 0.11, 
95%CI: 0.06-0.16, P＜0.0001)(图9).

综上所述, 艾迪莎的总有效率与缓解率高于其对照

组. 同时在针对病情为轻中度的UC患者中, 以Jadad评分

不同的文献的敏感性分析中, 均显示艾迪莎组的总有效

率高于对照组.
2.5 艾迪莎与对照组的安全性汇总结果 不良事件(AE)
汇总如下(表4). 在纳入的23篇文献中, 总共有946名患者

接受了艾迪莎治疗. 其中艾迪莎组发生率>1%的AE有恶

心、未具体分类的胃肠道反应、腹胀和皮疹.
文献中肝功能异常出现在3篇艾迪莎与美沙拉嗪栓

剂或者与中药灌肠联合治疗的文献中(林冠凯等、赵敏

等和钟楠等的文献). 在文献中艾迪莎组肝功能异常的

发生率为0.9%, 仅有一篇(林冠凯等的文献)报道在艾迪

莎组出现1例肝功能异常的AE, 经过对症治疗后转氨酶

恢复正常, 其他肝功能异常AE未提供详细信息.
6项艾迪莎与SASP的RCT中, 艾迪莎组发生率>1%

的AE有恶心、皮疹和未具体分类的胃肠道反应(表5). 
这3种AE在艾迪莎组的发生率均明显低于对照组, 分
别为0.43%、0.87%和2.6%, 而对照组的发生率分别为

3.88%、3.88%和8.74%.
综上所述, 纳入安全性分析的研究中, 艾迪莎常见

的AE主要在胃肠道, 如恶心、胃肠道反应和腹胀等, 其
他观察到的AE还涉及肝功能异常. 发生率>1%的AE为
恶心、未具体分类的胃肠道反应、腹胀和皮疹. 艾迪莎

与SASP的随机对照试验中的AE, 艾迪莎组恶心、未具

体分类的胃肠道反应、皮疹的发生率均低于对照组.
2.6 发表偏倚分析

2.6.1 总有效率: 对纳入有效性分析的9篇文献进行了

发表偏倚分析. 根据Egger’s检验(t  = 1.88, P  = 0.024)和

图  9  剔除总有效率差值最大文献, 再进行Jadad评分3分与2分的文献的敏感性分析.

图  8  Jadad评分为2分的文献的敏感性分析. 

图  7  Jadad评分为3分的文献的敏感性分析. 

艾迪莎组
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漏斗图, 显示有一定的发表偏倚(图10).
因9篇文献里关丽等的文献的有效率差值较大, 因

此剔除了此文献做了敏感性分析, 对应此敏感性分析, 
剔除关丽等的文献后, 对8篇文献进行发表偏倚分析. 根
据Egger’s检验(t  = 2.90, P  = 0.027)和漏斗图, 显示有一定

的发表偏倚(图11).
2.6.2 缓解率为评估终点: 纳入有效性分析的9篇文献

中, 5篇文献进行了缓解率分析, 对应此分析纳入的5篇
文献进行发表偏倚分析. 根据Egger’s 检验(t  = -1.299, 
P  = 0.285)和漏斗图, 没有明显的发表偏倚(图12).

综上所述, Egger’s检验显示, 9篇用于有效性分析的

研究中, 存在发表偏倚而且是显著的. 即使把有效率差

值最大的文献剔除后, 发表偏倚仍然是显著的. 在用于

缓解率分析的5篇研究中, 发表偏倚是不显著的.

3  讨论

IBD是一类多种病因引起的、异常免疫介导的肠道慢性

及复发性炎症, UC和CD是其主要疾病类型. SASP与美沙

拉嗪均为一线治疗药物, 通过在结肠释放美沙拉嗪发挥

抗炎功效. 但SASP不良事件(adverse event, AE)远较其他

美沙拉嗪制剂多见[1], 其不良反应多由磺胺吡啶引发. 爱
的发制药公司开发的艾迪莎是在中国唯一批准上市的

美沙拉嗪缓释颗粒, 由于不含磺胺成分, 故其不良反应较

SASP少, 且在临床被推荐用于SASP不能耐受的患者.

图  12  缓解率文献的发表偏倚分析. 

图  11  剔除总有效率差值最大文献的发表偏倚分析. 

图  10  总有效率差值文献的发表偏倚分析. 
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本Meta研究评价了艾迪莎治疗中国轻中度UC患者

的有效性和安全性. 基于UC的RCT文献检索策略和检索

词初筛获取429篇文献, 经过筛选最终9篇文献纳入有效

性评价, 24篇纳入安全性评价. 有效性分析研究的主要

终点指标为总有效率, 次要终点指标为缓解率.
有效性分析结果显示, 艾迪莎组的总有效率和缓解

率明显优于对照组(SASP). 纳入的9篇文献中, 艾迪莎组

的总有效率明显优于对照组柳氮磺吡啶组, 其差异具有

统计学意义(RD = 0.18, 95%CI: 0.10-0.25, P＜0.0001). 敏
感性分析中剔除有效率RD最大的文献后, 依旧显示艾

迪莎组的总有效率明显优于对照组(SASP), 其差异具有

统计学意义(RD = 0.13, 95%CI: 0.08-0.18, P＜0.0001). 艾
迪莎组的总体缓解率亦明显优于对照组, 其差异具有统

计学意义(RD = 0.20, 95%CI: 0.12-0.27, P＜0.0001). 
纳入有效性分析集的9篇文献中, 有3篇文献虽在总

体有效率对比上未显示统计学差异, 但艾迪莎组的缓解

率显著优于对照组, 显示出一定的有效性趋势. 分析可

能的原因是(1)两组间有效率差值较小(分别为0.07、0.1
及0.09); (2)入选患者相对病情较轻, 本研究中在剔除重

度UC人群进行进一步分析, 显示对于只包含轻中度UC
患者的6篇文献, 艾迪莎组的总有效率明显优于对照组, 
其差异具有统计学意义(RD = 0.17, 95%CI: 0.06-0.27, P＜
0.0001)且差异小于未剔除时, 说明基础病情较轻会减小

有效率差异; (3)有效性的评价相对主观, 而缓解率相对

客观. 除此以外, 样本量相对较小, 会导致均数点估计变

异增大、试验的总体把握度降低.
纳入的9篇有效性分析文献中, 显示总有效率差异

有一定的发表偏倚, 剔除有效率RD最大的文献后依然

显示有发表偏倚. 但以缓解率差异为有效性分析终点的

5篇文献中, 发表偏倚不显著. 总有效率发表偏倚较缓解

率发表偏倚显著, 考虑原因为总有效率的结果, 无论是

从观察到的临床表现变化还是肠镜结果的判评, 均存在

不同人为主观判断不一致的可能性, 即总有效率的可重

复性没有缓解率的可重复性好. 因此, 以缓解率为终点

的有效性分析排除了偏倚因素的影响, 保证了分析结果

的可靠性.
为了更全面描述艾迪莎的安全性特征, 除了纳入艾

迪莎与SASP对照的 RCT以外, 还纳入了单一评价艾迪

莎或SASP安全性的RCT. 艾迪莎安全性可评价患者中发

生率>1%的AE有恶心(2.4%, 发生率最高)、未具体分类

的胃肠道反应、腹胀和皮疹. 6项艾迪莎与SASP对照的

RCT中, 在艾迪莎组发生率>1%的AE, 即恶心、皮疹和

未具体分类的胃肠道反应, 在艾迪莎组的发生率均明显

低于对照组, 显示艾迪莎安全性优于SASP. 从药物机理

和代谢来看, SASP的不良反应多由血清磺胺吡啶引发, 

发生率较高的不良反应包括过敏或消化道反应. 艾迪莎

由于不含磺胺成分, 为缓释颗粒剂型[40], 其大小为普通

颗粒的1/2甚至1/3, 可更广泛地分布于肠管, 同时可以在

肠道中缓慢释放, 持续达到有效作用浓度, 延长作用时

间, 避免局部过高的浓度, 降低药物在上消化道的吸收, 
故其不良反应较SASP少, 与此Meta分析结论一致.入选

研究的艾迪莎剂量在0.9-4 g/d, 大多为3-4 g/d, 基本在中

国说明书推荐的UC急性期(4 g/d)和缓解期(1.5 g/d)的剂

量范围内, 目前艾迪莎的临床使用剂量多见为固定剂量, 
并没有严格根据评分区分急性期和缓解期的不同剂量. 
尚需大样本的长期随访研究来证明艾迪莎长期维持治

疗的有效性和安全性.
本研究相对于既往发表文献, 有明显改进. 崔冠敏

等[13]在2017年发表的分析结果显示艾迪莎口服治疗UC
的有效性及安全性好, 然而崔冠敏等的研究跟本研究文

献筛选是不同的, 纳入的研究跟艾迪莎的适应症不完全

一致.本研究纳入有效性分析集的文献质量良好(Jadad评
分2-3分, 不含盲态), 基于各层面敏感性分析, 此次Meta
分析结果为稳定可靠的.与崔冠敏等比较, 此次Meta分析

的优势在于: (1)崔冠敏等的Meta分析文献入选存在评价

终点不一致以及评价终点与结论不一致的问题; 纳入的

文献有的未提及是“随机研究”; 本次Meta分析经过严

格设计避免了此类问题出现; (2)此次Meta文献筛选有清

晰的流程图总结; (3)评估终点定义明确.同时加入了缓解

率作为终点进行分析, 显示的结果更稳定可靠; (4)本Meta
分析应用了敏感性分析, 得到的艾迪莎总有效率优于对

照组的结论更可靠; (5)崔冠敏等的Meta分析中不良反应

总结并没有区分AE和不良反应的概念, 且没有按AE的
汇总表. 此次Meta分析旨在报告文献中发现的AE, 纳入

了单组临床试验使用艾迪莎的文献, AE汇总更全面.
但本Meta分析还具有一定的局限性, 主要有2个方

面: (1)对于安全性结果(如: 肝功能异常), 文献中无基线

相关的基础性疾病病史描述、无相关实验室检查原始

数据和相关评价指标, 并且缺少停药后肝功能转归的具

体信息而且无随访信息等.因此, 很难评估肝功能异常的

AE与艾迪莎的因果关系; (2)由于在期刊中发表的艾迪

莎相关的文献符合RCT且质量较好的文献十分有限, 故
未能全面分析艾迪莎对比其他药物治疗轻中度UC的有

效性及安全性.

4  结论

本研究结果显示, 艾迪莎能有效治疗中国成人轻中度

UC, 且优于SASP. 本研究应用Meta分析, 遵循严格的研

究设计方法, 入选了RCT且数据可靠的文献, 进行规范

化评估, 研究结果为稳定可靠的. 为国内IBD指南和共识
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对轻中度患者的治疗推荐进一步提供了系统评价依据, 
也为艾迪莎的临床应用提供了可靠的有效性和安全性

的证据.

文章亮点

实验背景

溃疡性结肠炎是一种病因尚未明确的结肠和直肠慢性

非特异性炎症性疾病, 严重影响患者生活与工作, 随着

在我国发病率的提升, 治疗需求日益引起关注.

实验动机

艾迪莎治疗轻中度溃疡性结肠炎的有效性及安全性需

要高质量的科学证据进行评估, 既往的Meta分析存在一

定缺陷, 需采用更加严格的循证医学方法进行分析.

实验目标

系统性地分析评价艾迪莎(美沙拉嗪缓释颗粒)治疗中国

成人轻中度溃疡性结肠炎的有效性及安全性.

实验方法

在国内外常用数据库中检索文献, 依据拟定文献纳入标

准进行文献筛选, 最终对纳入文献进行异质性检验, 采
用R和Stata/SE 8.0软件进行Meta分析.

实验结果

有效性分析结果显示, 艾迪莎组的总有效率和缓解率均

明显优于对照组, 其差异具有统计学意义. 恶心、皮疹

和未具体分类的胃肠道反应等不良反应在艾迪莎组的

发生率均明显低于对照组, 显示艾迪莎安全性更好.

实验结论

艾迪莎能有效治疗中国成人轻中度溃疡性结肠炎, 有效

性与安全性均优于柳氮磺吡啶.

展望前景

现有文献中缺乏基础性疾病病史描述、相关实验室检

查原始数据和相关评价指标, 并且缺少停药后肝功能转

归的具体信息, 很难评估肝功能异常的不良反应与艾迪

莎的因果关系. 尚需大样本的长期随访研究来证明艾迪

莎长期维持治疗的有效性和安全性.
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脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以及胃肠道运动对神经的影响、传送、生

长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

《世界华人消化杂志》的目标是出版高质量的胃肠病学和肝病学领域的专家评论及临床实践和基础研究相结合具有实

践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、影像学、内镜学、介入治疗学、病理

学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康复服务.
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