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Abstract	Comment by jun007 hu: 将中文摘要内容缩减至300字（不含分节标题），并对英文摘要做相应缩写。
AIM
To evaluated the curative effect’s difference and related risky factors of the three different routes of Mesalazine administration in the treatment of ulcerative colitis（UC ）patients from mild to moderate.

METHODS
The 227 mild to moderate UC cases were collectedrecruited in the Sixth Affiliated Hospital of Sun Yat sen University from July 2012-07 to May 2015-05. Respectively, oral, topical, and combined route of administration of Mesalazine were adopted. With the 30 days and 1 year follow-up, significance of difference of their clinical efficacy and related epidemiological risk factors were retrospective analyzed. 


RESULTS
For all the collected included UC patients, after 30 days’ drug treatment, the total effective rate of oral medication group was 76.00% （19/25）, of local group was 79.31% （23/29）, and of the combined group was 93.64% （162/173）. The total effective rate of the three groups was 89.87%. Compared with oral and local treatment group, The efficacy differences of efficacy between each and the combinedtwo -group were statistically significant (2 = 8.662, P = 0.003 and 2 = 6.618, P = 0.010), except for the one between oral and local group. After 1 year’s follow-up, the effective rates of three groups were 62.50% （10/16）, 73.08% （19/26） and 91.84% （90/98） respectively. For each administration route, tThere was no significant efficacy differences in efficacy between long-term and short-term observation. But the long-term complete remission rate of single-route groups showed an obvious decreasing trend (oral 28% vs 12.50%, local 34.48% vs 15.38%), while the curative effect of combined group was more stable (51.02% vs 50.87%). Moreover, between them, Logistic regression analysis showed that the route of administration route is an independent risk factor which would affect Mesalazine’s effect, while gender/, age, /smoking, / BMI, /duration,  and lesion degree/ range not. 

CONCLUSION
Mesalazine is an effective drug to treat mild to moderate UC. And the combined oral/topical usage leads to higher efficacy than the separate application by each.

Key Words: Mesalazine; Ulcerative colitis; Therapeutic efficacy; Risk factors
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摘要:： 	Comment by jun007 hu: 将中文摘要内容缩减至300字（不含分节标题），并对英文摘要做了相应缩写。
[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]目的
评价美沙拉嗪的三种不同给药方式在治疗轻中度溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）中的疗效差别及影响疗效影响因素. 

方法
将2012-072012年7月至2015-052015年5月中山大学附属第六医院本院收治的轻中度溃疡性结肠炎UC患者 227例，按依据照给予美沙拉嗪药治疗方式的不同进行分组：分为口服、局部和联合给药组，；随后对比较组间随访短期30天和长期1年时的3组治疗方式的药物治疗长短期治疗有效率疗效（2检验）行2检验,，并 并对影响疗效影响的相关因素行Logistic回归分析. 。

结果
入组UC患者，短期疗效评价时，口服组总有效率76.00%（19/25）,， 局部用药组有效率79.31%（23/29）,， 联合用药组有效率93.64%（162/173）；联合用药组的疗效最高显著高于单一方法组，三组差异具有统计学意义（2 =8.662,， P=0.003和2 =6.618,， P=0.010）。；长期评价时，总三组有效率分别为62.50%（10/16）、73.08%（19/26）和，91.84%（90/98）,， 虽与短期有效率相比均无统计学差异,， 但单一给药方式的组长期应用有效完全缓解率均呈降低趋势（口服28% vs 12.50%,， 局部34.48% vs 15.38%）,， 联合治疗组的长/短期治疗有效率疗效更趋稳定一致（51.02% vs 50.87%）. 。Logistic回归分析显示, ，仅给药方式是影响美沙拉嗪该药治疗效果的独立风险因素。，而性别、年龄、吸烟、BMI、病程时长、病变程度和病变范围则否. 

结论
[bookmark: OLE_LINK17][bookmark: OLE_LINK18]美沙拉嗪是治疗轻中度UC的有效药物,， 推荐联合用药,， 疗效优于单一方式优于单一给药方式。

关键词:： 美沙拉嗪; ；溃疡性结肠炎;； 疗效; ；影响因素
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	Comment by jun007 hu: 已增加
研究已证实美沙拉嗪对UC的治疗效应，但尚缺标准化应用指导。本研究基于长短期疗效，将与该药相关的多种风险因素，如给药方式、疾病的范围、程度均纳入评估范围，提出了多途径联合给药方式优于单一方式的治疗观点。

胡俊, 谌黄威, 张敏, 梁春妙, 张媛琪, 郅敏. 美沙拉嗪不同给药方式治疗轻中度溃疡性结肠炎227例回顾性分析的疗效评估. 世界华人消化杂志 2017

	
0 引言
溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）是一种病因尚不十分清楚的直肠和结肠慢性非特异性炎症性疾病,， 病变主要限于大肠粘膜和粘膜下层。. 在我国UC的发病率呈现逐渐上升趋势,， 且患者个体临床表现程度差别很大，. 治疗UC的常用药物包括柳氮磺胺吡啶（SASP）、5-氨基水杨酸（5-ASA）、激素、免疫抑制剂和生物制剂等,， 但由于药物不良反应和经济等因素的影响,， 激素、免疫抑制剂和生物制剂等的广泛使用仍受到一定程度的限制,， 目前临床应用最为普遍和安全的是5-ASA和SASP制剂,， 且以美沙拉嗪（mesalazine）为主的5-ASA较为常用. 。	Comment by Ma, Ya-Juan (BPG): 缩写的正确格式，请全文核实并修改。	Comment by jun007 hu: 已核实文章中缩写的格式和字体。
关于美沙拉嗪目前被广泛接受的观点认为,， UC治疗模式的选择依赖于疾病的定位与个体病情严重程度. 当UC病变局限于左半结肠,， 美国和欧洲的专业机构推荐首选该药局部治疗;  病情活跃时, 则推荐局部治疗与氢化可的松或布地奈德联用, 只有出现广泛的结肠受累表征时才建议联用口服治疗[1,,  2]。. 
虽已有研究指出提示[3-6],， 在溃疡性结肠炎的治疗中,， 美沙拉嗪联合用药效果优于单独口服用药[3-6],， 但联合与单一方式用药（含局部用药）长期疗效对比的报道仍相对较少;； 且由于东西方UC的流行病学、预后等的差异[7,,  8],， 国内该方面的研究有待完善与充实。. 基于此,， 本研究回顾性的将我院炎症性肠病中心符合分析要求的227例轻中度活动期UC患者的治疗方案进行了分组,， 针对不同给药方式进行了随访及长短期临床疗效评估，以期深入了解提高美沙拉嗪应用效果的方法,， 为其在国内的标准化治疗提供新的理论依据. 。	Comment by jun007 hu: 	Comment by jun007 hu: 

1 材料和方法
1.1 材料
 收集2012年7月至2015年5月中山大学附属第六医院炎症性肠病中心确诊的所有经美沙拉嗪治疗过的UC患者335例,， 参考《炎症性肠病诊断与治疗的共识意见（2012年. 广州）》诊断标准[6],， 病情处于轻中度活动期,， 予以募集。病例具体选取流程见图1. 病情程度判断标准如下,， 轻度:： 患者腹泻每日4 次以下,， 便血轻或无,， 无发热、脉搏加快或贫血,， 血沉正常. ；中度:： 介于轻度和重度之间. ；重度:： 腹泻每日6 次以上明显黏液血便,， 体温在37.5℃,， 脉搏在90次/min 以上,， 血红蛋白<100g/L,， 血沉＞30mm/h. 。
本研究中,， 经半年随访未达到临床确诊或病理确诊者在统计时予以剔除,， 同时排除缓解期、重症UC患者、对水杨酸类过敏者、伴随其他严重或进展性疾病者、有肠道切除手术史者、妊娠或哺乳期妇女、感染性肠炎者. ；还要求入组患者在观察期间未同时应用激素、免疫抑制剂或生物制剂等其他治疗药物. 。
1.2 方法
根据指南意见[6],， 本院收治的UC患者,， 根据病情,， 使用的美沙拉嗪剂量为:： 口服2.0 ~ 4.0 g/d;； 局部用药包括栓剂和灌肠剂,，栓剂为“美沙拉嗪栓”（商品名：莎尔福栓），灌肠剂为“美沙拉嗪灌肠液”（商品名：莎尔福灌肠液）。 其中应用剂量为栓剂0.5~1.0 g/d,， 灌肠液1.0~4.0 g/d;； 联合治疗则同时应用了口服与局部给药. 。本研究为回顾性研究,， 关注的疗效风险因素包括:： 患者性别、年龄、吸烟、BMI、病程时长、病变程度和病变范围. 。	Comment by jun007 hu: 已注明局部用药的药名和使用方法。
1.3 临床疗效评价
参照指南对UC治疗规范的建议[6],， 通过门诊复诊、电话随访的方式对其预后进行随访:： 统计治疗30天和1年后的临床疗效,， 包括完全缓解和部分缓解,， 从而计算总有效率. 。根据以下客观标准进行评价[9]: ：1）完全缓解:： 临床症状完全好转,， 包括大便次数≤2次/d,， 无血便、腹痛、发热、体重下降或肠外表现;； 2）部分缓解:： 临床症状部分好转,， 包括大便次数小于等于4次/d,， 有血便、腹痛,， 或大便次数较治疗前减少4次/d,， 但无全身症状如发热、体重下降或肠外表现;； 3）无效:： 临床症状无改善. 。总有效率=（完全缓解+部分缓解）/总例数. 依据药物使用剂量来判断最终疗效: ：（1）显效:： 美沙拉嗪随访治疗30天（1年）时出现治疗药物减量,， 可维持临床缓解;； （2）有效:： 美沙拉嗪治疗后维持临床完全或部分缓解,， 即患者使用美沙拉嗪维持原剂量可维持临床缓解; ；（3）无效:： 使用美沙拉嗪治疗后不能达到临床缓解,， 需增加药物剂量或改用激素、生物制剂、免疫抑制剂或手术等其他方案. 。
统计学处理 采用SPSS 13.0软件进行统计学处理,， 计量资料采用均数±标准差表示,， 计数资料采用n（%）表示, ，计量资料比较采用t检验, ，多组比较采用one-way ANOVA检验; ；计数资料用百分率（%）表示, ，采用卡方检验或Fisher’s确切概率法分析;； 以Logistic回归法分析影响UC疗效的风险因素. ，P<0.05时为差异有统计学意义. 。

2 结果
2.1 一般资料
227例UC患者中,， 男性143例,， 女性84例,， 男女比例1.70 :： 1,， 年龄18~73岁,， 平均年龄39.36岁±11.82岁,， 平均病程7.45月±9.67月. ，在病变范围上,， 直肠型106例（46.70%）,， 左半结肠型69例（30.40%）,， 广泛结肠型52例（22.91%）. 按照给药方式的不同,， 分成口服组、局部用药组和联合用药组,， 三组之间在性别、年龄、平均病程、平均BMI、吸烟率、病变程度等基线资料上无统计学差异（P>0.05）. 。由于本研究根据UC病变范围来决定用药方式,， 因此在已有医疗背景下,， 三组病变范围存在统计学差异（P=0.000）。 见表1. 美沙拉嗪对不同病变范围UC患者的临床疗效:： 根据UC患者的不同病变范围,， 选择不同的美沙拉嗪给药方式,， 结果发现,， 治疗30天后,， 106例直肠型UC患者94例有效,， 69例左半结肠型患者63例有效,， 52例广泛结肠型患者47例有效,， 总有效率分别为88.68%、91.30%、90.38%. 三组有效率比较,， 差异无统计学意义（2 =1.644,， P=0.801）. ，见表2.	Comment by jun007 hu: 本段文字行距调为全篇一致的1.5倍
2.2 美沙拉嗪不同给药方式对UC患者短期临床疗效
227例UC患者治疗30天,， 根据UC患者的不同病情,， 按口服、局部、联合三种不同给药方式分组,， 结果显示:： 口服治疗组、局部用药组和联合用药组有效率分别为76.00% （19/25）、79.31% （23/29）和93.64% （162/173）,， 总有效率为 89.87%. 其中,， 口服组与局部组差别无统计学意义 （a2 =0.085,， a P=0.770）；联合用药组短期疗效优于口服组（b 2 =8.662,， b P=0.003）与局部用药组（c2 =6.618,， c P=0.010）,， 差异有统计学意义. 。见表3.
2.3 美沙拉嗪不同给药方式对UC患者的长期临床疗效
随访1年末UC患者140例,， 持续应答119例（85.00%）,， 其中完全缓解56例（40.00%）,， 部分缓解63例（45.00%）,， 无效21例（15.00%）,， 中位维持缓解时间为365天. 三组给药方式的有效率分别为62.50%、73.08%和91.84%,， 联合组分别与口服组、局部组比较均具统计学差异（d2 =10.989,， d P=0.001和e2 =6.801,， eP=0.009）. 见表4. 
对比美沙拉嗪的短期和长期疗效发现,， 口服组的长期完全缓解率低于短期（12.50% Vs. 28.00%）,， f2 =1.368,， fP=0.242,， 局部组的长期完全缓解率亦低于近期（15.38% Vs. 34.48%）,， g2 =2.635,， gP=0.105,， 但均无统计学差异;； 而联合组的疗效也无明显变化（51.02% Vs. 50.87%）,， h2 =0.001,， hP=0.981,， 差异亦无统计学意义. 。
2.4 影响因素分析
为了解UC患者美沙拉嗪治疗短期和长期疗效的影响因素,， 本研究进行了Logistic 回归分析,， 结果显示,， 性别、年龄、吸烟、BMI、病变时长、病变程度、病变范围均与美沙拉嗪对UC患者的疗效无显著性相关. 而给药方式与短期、长期疗效均具有显著相关,， 且联合组较口服组、局部组均具有统计学差异（P＜0.05）,， 其中,， 短期疗效口服组和局部组的OR分别为0.22（95% CI=0.07~0.65）和0.26（95% CI=0.26~0.77）,， 长期疗效口服组和局部组的OR分别为0.15（95% CI=0.04~0.51）和0.24（95% CI=0.08~0.75）,， 提示联合组较口服和局部用药更有持续的疗效（见表5）。

3 讨论	Comment by jun007 hu: 3. 调整了引用时标注的位置和匹配内容的角标位次；
近年来，溃疡性结肠炎（UC）的中国国内的发病率逐年升高，目前中国的UC发病率为1.45/10万[7,，8]. 但中国UC患者的病情较西方国家轻，78.3%为轻中度，重型少见，仅占2.4%，明显低于国外报道的15%[7,9]. 现时轻中度UC患者的治疗仍以5-ASA、SASP等水杨酸制剂为主. 相较于传统的SASP制剂，5-ASA具有更佳的临床疗效、更小的副作用[10-12]，因而在UC药物治疗方案中， 无论诱导期还是缓解期，美沙拉嗪较其他药物在疗效及安全性方面更具优势， 被选用为诱导和维持UC缓解的常规药物[132]. 本研究结果显示，大部分UC患者对美沙拉嗪有效，轻中度UC患者的临床总有效率达到89.87%，其中， 46.26%的患者达到完全缓解，43.61%的患者达到部分缓解，仅有10.13%的UC患者治疗无效，说明美沙拉嗪在我国也是诱导轻中度活动期UC缓解的有效药物。
UC患者的治疗方式应个体化，目前美沙拉嗪制剂有口服和局部多种剂型， 包括口服的颗粒剂、片剂和局部的栓剂、灌肠剂、泡沫剂、凝胶剂等，针对不同病变程度和病变范围选用不同剂型，并且应做好患者宣教，增加患者的依从性[13,14]. 本研究227例轻中度UC患者中，直肠型占46.70%，左半结肠型占30.40%，广泛结肠型占22.91%，根据病变部位选择用药方式，直肠型、左半结肠型和广泛结肠型患者的疗效分别达到88.68%、91.30%、90.38%，三组之间疗效无统计学差异， 说明根据部位选择用药方式， 病变范围并不影响疗效。
在美沙拉嗪的给药方式方面，既往有研究报道，无论在直肠型、左半结肠型， 还是广泛结肠型的UC患者，美沙拉嗪联合用药的临床疗效均较口服用药效果更佳[3,4,14]. 本研究中联合用药的UC患者短期有效率高达93.64%， 高于单独口服和单独局部用药组的76.00%和79.31%，且联合组与口服组比较、联合组与局部组比较均具有统计学差异，与Probert CS等[5]的报道一致[5]. 。而口服组与局部组比较无显著性差异，这可能与本研究根据病变范围选择用药有关. 。同时这些数据也表明， 中国UC患者对美沙拉嗪有较好的治疗反应. 此外， 我们还研究了使用美沙拉嗪维持治疗1年后的长期疗效，结果发现，口服、局部用药的有效率分别为62.50%、73.08%，较近期疗效均有不同程度下降， 但均无统计学差异，这与Kruis W等[15]的研究结果相符[17]，而联合组的有效率仍高达91.84%. 说明随着治疗时间的延长，口服、局部的临床疗效均有较明显的下降，而联合组不但疗效更佳，且无明显下降（93.64% Vs.91.84%），效果更稳定。
通常影响UC结局的因素包括年龄、吸烟、病变程度和病变范围等[168-1921]，发病年龄较轻或有IBD家族史者疗效欠佳，吸烟则是UC的保护性因素，而病变程度和病变范围与UC的预后有较明显的相关性.我们对应用美沙拉嗪后影响UC疗效的因素进行Logistic分析发现，年龄、吸烟均与用药后的疗效无明显相关性，本研究并未发现病变程度与疗效的相关性，可能与入组的病例均为轻中度活动期有关.本研究亦未发现病变范围与UC疗效的显著性关系，推测可能与不同的给药方式倾向有关，且不同病变范围的总有效率均较高，反应良好。
同时我们还发现，给药方式是UC短期和长期疗效的显著性影响因素，且联合组较口服组、局部组均具有统计学差异（P＜0.05）， 口服组和局部组的短期疗效OR分别为0.22（95% CI=0.07~0.65）和0.26（95% CI=0.26~0.77）， 长期疗效的OR分别为0.15（95% CI=0.04~0.51）和0.24（95% CI=0.08~0.75）， 提示在有效性方面， 无论是短期还是长期， 联合组较口服组和局部组均更加强大。
总之， 本研究比较了美沙拉嗪不同给药方式对轻中度UC治疗30天和1年的临床疗效，发现联合用药较单一口服或局部应用具有更好的疗效，中国UC患者对美沙拉嗪的反应效果良好，不同病变范围之间疗效无明显统计学差异；通过统计分析显示，给药方式是影响短期和长期疗效的显著因素，且联合用药较单一口服或局部美沙拉嗪效果更佳，但由于本研究为回顾性分析，在病例的选择方面具有一定局限性，单位时间内收集的病例分组后分组和部分组内样本例数有限，如研究中口服和局部用药组病例数较少，可能存在一定的统计偏倚，未来我们将推进前瞻性对照研究以进一步明确美沙拉嗪在中国人群中的的最佳应用剂量与应用模式。	Comment by jun007 hu: 增加了对本文局限性的表述与分析。
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文章亮点	Comment by Ma, Ya-Juan (BPG): 书写格式和要求如下：
1 实验背景
向读者详细描述本篇论文主题研究领域的背景、现状和意义。
2 实验动机
向读者详细描述本篇论文研究的主题、拟解决哪些关键问题以及问题的解决对本领域研究有何重要意义。
3 实验目标
向读者详细描述本篇论文研究的主要目标、实现了哪些目标以及对本领域进一步发展的意义。
4 实验方法
向读者详细描述本篇论文为了达到目标采用了哪些研究方法（例如：实验、数据分析、调查和临床实验等）并叙述所采用研究方法的特征和独创性。
5 实验结果
向读者明确表示本篇论文的研究是否达到实验目标，然后对所取得的研究成果进行详细描述，明确本研究结果对本领域的研究进展做出了什么贡献。
6实验结论
简要回答以下问题：
本研究有何新发现？
本研究提出哪些新的理论？
本研究对现有知识做出哪些恰当的归纳？
本研究对现有的知识提出哪些独到的见解？
本研究提出哪些假说？
本研究提出哪些新的方法？
本研究通过实验发现哪些新的现象？
本研究通过实验证实哪些假说？
本研究未来对临床实践有何影响？
7 展望前景
本研究有哪些经验教训？
本研究未来研究的方向是什么？
本研究未来研究的最佳方法是什么？
	Comment by jun007 hu: 已按要求补充！
1 实验背景：向读者详细描述本篇论文主题研究领域的背景、现状和意义。
[bookmark: _GoBack]溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）是一种病因尚不明确的直肠和结肠慢性非特异性炎症性疾病，且多青壮年期发病，对患者的生活质量影响大，因而也越来越被普通大众所关注和认识。在我国UC的发病率呈现逐渐上升趋势，主要的治疗药物包括柳氮磺胺吡啶（SASP）、5-氨基水杨酸（5-ASA）、激素、免疫抑制剂和生物制剂等，可由于药物不良反应和经济等因素的影响，激素、免疫抑制剂和生物制剂等的广泛使用在一定程度上受限，临床应用较为普遍和安全的是5-ASA和SASP制剂。尤以美沙拉嗪（mesalazine）为主的5-ASA更为常用。关于美沙拉嗪目前被广泛接受的观点认为，UC治疗模式的选择依赖于疾病的定位与个体病情严重程度。当UC病变局限于左半结肠，美国和欧洲的专业机构推荐首选该药局部治疗。

虽已有研究指出在溃疡性结肠炎的治疗中，美沙拉嗪联合用药效果优于单独口服用药，但联合与单一方式用药（含局部用药）长期疗效对比的报道仍相对较少；同时由于东西方UC的流行病学、预后等存在差异，UC疾病表现个体差异也大，国内该方面的研究确实急待完善与充实。    


2 实验动机：向读者详细描述本篇论文研究的主题、拟解决哪些关键问题以及问题的解决对本领域研究有何重要意义。

美沙拉嗪在治疗轻中度溃疡性结肠炎中的疗效已经得到充分的肯定，但目前尚缺针对国人的标准化应用指导。本研究分析了与该药疗效相关的多种影响因素，以期能进一步深入了解提高美沙拉嗪应用效果的方法，为其标准化治疗提供新的理论依据。

3 实验目标： 向读者详细描述本篇论文研究的主要目标、实现了哪些目标以及对本领域进一步发展的意义。
本文的研究目标就是为更好的应用美沙拉嗪治疗UC，提供关键性的指导要点。UC就好发部位而言，常见于直肠和左半结肠，现行的临床诊治原则的不足在于更多地强调口服药物治疗而没有充分地重视局部治疗。本研究即通过比较不同给药方式下美沙拉嗪治疗轻中度UC的疗效，并做长短期评估，初步提示联合用药对UC维持缓解的具有重要作用，要给予充分重视，达到实验预设的目标。同时，因我们的观察对象以广东本地人群为主，将为推进本区域标准化治疗方案的拟定提供更多依据。

4 实验方法：向读者详细描述本篇论文为了达到目标采用了哪些研究方法（例如：实验、数据分析、调查和临床实验等）并叙述所采用研究方法的特征和独创性。
依托六院已经建立起来的IBD治疗中心，本研究团队收集了一个固定时间段内（2012-07/2015-05）六院收治的所有335例轻中度UC患者信息，为能明确分析美沙拉嗪给药方式与定期疗效间关系，我们规定了严格的入组排除标准，对收集到的不同类型数据资料采用不同的统计分析模型（详见正文方法学部分），并对还在治疗中的患者进行了积极地动态随访，在一定程度上拿到了更为精确的评估数据，为对最终结果的准确解释及在本中心可能的推广应用创造了条件。


5 实验结果：向读者明确表示本篇论文的研究是否达到实验目标，然后对所取得的研究成果进行详细描述，明确本研究结果对本领域的研究进展做出了什么贡献。

本研究的分析结果表明：美沙拉嗪在对本地轻中度UC患者的治疗中同样有效。即使发病部位差异性存在，仍推荐联合用药，从长期疗效来看，将优于单一方式应用美沙拉嗪。
目前临床上应用美沙拉嗪主要以口服治疗为主，病变部位低等特殊情况下才会考虑联用局部治疗，疗效虽可见，但患者间差异大，效果不稳定。本研究就是针对这一现状，力求探究保障患者获益的标准化治疗方法，所获结论提示预设的试验目标是合理且有实现可能。遵循这一思路，后期我们将按计划推进前瞻性队列研究，相信所获结果将有助于更深入了解提高美沙拉嗪治疗效果的方法，为其在国内的标准化应用提供更全面的理论依据。

6 展望前景：本研究有哪些经验教训？本研究未来研究的方向是什么？本研究未来研究的最佳方法是什么？
本研究有着回顾性研究不可回避的缺陷，因试验开始是在基本病历资料完成收集之后，故数据的完整性和同质性常有欠缺；依据分析因素分组后，分组间的均衡性不受控，有引入较大偏倚的可能。因此本研究制定了严格的入组排除标准，并配合进行了主动的电话等多种沟通方式的来完善核实随访信息的采集，力求尽可能提高分析数据的质量。在现有结论的基础上，我们将计划推进前瞻性的药物治疗队列研究，通过完善的方案设计、规范的信息管理，以期获取更准确的疗效参数（如引入Mayo评分系统进行疗效的客观评价等）。相信将有机会为美沙拉嗪在国内标准化应用方案的拟定提供更有效的依据。
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3. 针对文稿中讨论的点，更新了吸烟、年龄等基础流病信息的来源文献[16][17]。
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表1 美沙拉嗪的不同给药方式之间患者一般资料比较
	
	
	口服组
	局部用药组
	联合用药组
	合计
	P值

	总例数（N）
性别
	
男
	25
13
	29
19
	173
111
	227
143
	
0.478

	
	女
	12
	10
	62
	84
	

	年龄（岁）
	
	41.64±12.68
	39.48±11.07
	39.01±11.84
	39.36±11.82
	0.582

	平均病程（月）
	
	3.64±3.84
	5.93±8.61
	7.82±10.02
	7.11±9.43
	0.090

	平均BMI
	
	21.20±3.46
	20.34±2.49
	21.01±2.81
	20.94±2.84
	0.479

	吸烟史

	有
无
	6（24.00%）
19
	5（17.24%）
24
	43（24.86%）
130
	54（23.79%）
173
	0.672


	病变范围
	直肠型
	3
	24
	79
	106
	0.000

	
	（≤18cm）
	
	
	
	
	

	
	左半结肠型
（18＜病变≤60cm）
	7
	4
	58
	69
	

	
	广泛结肠型
（＞60cm）
	15
	1
	36
	52
	

	病变程度
	轻度
	16
	26
	137
	179
	0.069

	
	中度
	9
	3
	36
	48
	




表2 美沙拉嗪对不同病变范围UC患者的疗效对比
	组别
	例数（N）
	完全缓解
	部分缓解
	无效
	总有效率
	2值
	P
值

	[bookmark: _Hlk420750706]直肠型
左半结肠型
	106
	45（42.45%）
	49（46.23%）
	12（11.32%）
	
88.68%
	1.644
	0.801

	
	69
	36（52.17%）
	27（39.13%）
	6
（8.70%）
	 
 91.30%
	
	

	广泛结肠型
	52
	24（46.15%）
	23（44.23%）
	5
（9.62%）
	
90.3%
	
	

	合计
	227
	105（46.26%）
	99（43.61%）
	23（10.13%）
	
89.8%
	
	





表3 美沙拉嗪不同给药方式的短期疗效对比
	组别
	例数（N）
	完全缓解
	部分缓解
	无效
	总有效率

	口服组

局部用药组
	25

29
	7（28.00%）
10（34.48%）
	12（48.00%）
13（44.83%）
	6（24.00%）
6（20.69%）
	
76.00%

79.31%

	联合用药组
	173
	88（50.87%）
	74（42.78%）
	11（6.36%）
	
93.64%*

	合计
	227
	105（46.26%）
	99（43.61%）
	23（10.13%）
	
89.87%


注:： *联合用药组分别与口服组、局部组比较,， P值均< 0.05.

表4 美沙拉嗪不同给药方式的长期疗效对比
	组别
	例数（N）
	完全缓解
	部分缓解
	无效
	总有效率

	口服组
局部用药组
	16

26
	2（12.50%）
4（15.38%）
	8（50.00%）
15（57.69%）
	6（37.50%）
7（26.92%）
	
62.50%

73.08%

	联合用药组
	98
	50（51.02%）
	40（40.82%）
	8（8.16%）
	
91.84%*

	合计
	140
	56（40.00%）
	63（45.00%）
	21（15.00%）
	
85.00%


注:： *联合用药组分别与口服组、局部组比较,， P值均<0.05.



表5 UC患者使用美沙拉嗪疗效影响因素的Logistic回归分析
	变量
	
	短期疗效
	
	长期疗效

	
	
	P
	OR （95% CI）
	P
	OR （95% CI）

	性别
	男性
	
	1.00 
	
	
	1.00 

	
	女性
	0.26 
	1.75（0.66~4.64）
	
	0.047 
	3.65（1.02~13.09）

	年龄
	
	0.94 
	1.00（0.97~1.04）
	
	0.838 
	1.00（0.97~1.04）

	吸烟
	不吸烟
	
	1.00 
	
	
	1.00 

	
	吸烟
	0.07 
	0.44（0.18~1.08）
	
	0.233 
	2.53（0.55~11.58）

	BMI
	
	0.74 
	0.97（0.84~1.13）
	
	0.349 
	0.93（0.79~1.09）

	病变时长
	
	0.29 
	1.04（0.97~1.12）
	
	0.227 
	1.04（0.98~1.10）

	病变程度
	轻度
	
	1.00 
	
	
	1.00 

	
	中度
	0.32 
	1.89（0.54~6.64）
	
	0.637 
	0.77（0.25~2.31）

	病变范围
	直肠和乙状结肠
	1.00 
	
	
	1.00 

	
	左半结肠≤60cm
	0.58 
	1.34（0.48~3.76）
	
	0.973 
	1.02（0.31~3.36）

	
	广泛结肠＞60cm
	0.75 
	1.20（0.40~3.61）
	
	0.112 
	0.41（0.14~1.23）

	治疗方式
	联合用药
	
	1.00 
	
	
	1.00 

	
	口服
	0.01 
	0.22（0.07~0.65）
	
	0.003 
	0.15（0.04~0.51）

	
	局部
	0.02 
	0.26（0.09~0.77）
	
	0.014 
	0.24（0.08~0.75）


注:： OR为比值比,， 95% CI为95%可信区间
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