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Abstract
AIM: To evaluate the effects of topical administration 
of budesonide and traditional glucocorticosteroids 
on distal ulcerative colitis or proctitis and to analyze 
their efficacy and side effects.

METHODS: Medline, Embase and China Biolog-
ical Medicine Disc were searched for random-
ized controlled trials and related articles com-
paring the effects of topical administration of 
budesonide and traditional glucocorticosteroids 
on distal ulcerative colitis or proctitis. Meta-
analysis was performed with Review Manager 
4.2.8.

RESULTS: Six studies met the inclusion crite-

ria. No significant difference was found in the 
endoscopic, histological and clinical remission 
rates for the effects of topical administration of 
budesonide and traditional glucocorticosteroids 
on active distal ulcerative colitis or proctitis (OR 
= 1.21, 95% CI: 0.84-1.74, P > 0.05; OR = 1.08, 
95% CI: 0.75-1.57, P > 0.05, OR = 1.09, 95% CI: 
0.75-1.58, P > 0.05). However, the effect of topical 
administration of budesonide on plasma cortisol 
level was lower than that of conventional glu-
cocorticosteroids. There was a significant differ-
ence between them (OR = 0.17, 95% CI: 0.06-0.53, 
P < 0.05).

CONCLUSION: The effects of budesonide and 
traditional glucocorticosteroids on active distal 
ulcerative colitis or proctitis are similar. Howev-
er, budesonide may be preferable to traditional 
glucocorticosteroids since its inhibitory effect on 
plasma cortisol level is lower than glucocortico-
steroids.

Key Words: Budesonide; Glucocorticosteroids; En-
ema; Ulcerative colitis; Ulcerative proctitis; Meta-
analysis
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摘要
目的: 系统分析布地奈德和传统糖皮质激素
直肠局部用药治疗远端溃疡性结直肠炎的疗
效, 客观评价两者疗效及副作用. 

方法: 通过Medline、Embase及中国生物医
学文献数据库检索有关布地奈德和传统糖皮
质激素直肠局部用药治疗远端溃疡性结直
肠炎疗效的随机对照试验及相关文献, 采用
RevMan4.2.8进行荟萃分析. 

结果: 按照入选标准, 共有6项研究被纳入本
荟萃分析. 结果显示, 布地奈德直肠局部用药

®

■背景资料
布地奈德是近年
新发展的难吸收
性、肝脏首过清
除率高的直肠局
部用药制剂, 其局
部药物浓度高于
全 身 ,  首 次 通 过
肝脏时即有90%
被代谢, 对远端溃
疡性结直肠炎患
者的治疗比传统
GCS制剂有更多
优点. 

■同行评议者
杜群 ,  副研究员 ,副研究员 ,   
广州中医药大学
脾胃研究所; 王晓; 王晓
艳 ,  副教授 ,中南
大学湘雅三医院
消化内科
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治疗远端溃疡性结直肠炎与传统糖皮质激素
相比在内镜下、病理组织学及临床疗效方面
都无显著差异(OR  = 1.21, 95% CI: 0.84-1.74, 
P >0.05; OR  = 1.08, 95% CI: 0.75-1.57, P >0.05; 
OR = 1.09, 95% CI: 0.75-1.58, P >0.05); 但对
机体内源性皮质醇产生的抑制影响比传统糖
皮质激素要小, 差异有显著性(OR = 0.17, 95% 
CI: 0.06-0.53, P <0.05).

结论: 布地奈德与传统糖皮质激素直肠局部
用药治疗远端溃疡性结直肠炎的疗效相似, 
但由于其对机体内源性皮质醇的抑制程度比
传统糖皮质激素较轻, 故可能在应用上更优
于后者.

关键词: 布地奈德; 糖皮质激素; 灌肠; 溃疡性结肠

炎; 溃疡性直肠炎; Meta分析
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)至今仍是一

种病因不明的结肠慢性炎症性疾病, 发病率有

逐年上升趋势. 患者结肠黏膜病变累及结肠的

范围不同, 但大多数都会累及到直肠. 对结肠病

变范围广泛的患者(超过结肠脾曲)一般推荐po  
5-ASA制剂, 而对于病变仅累及远端结直肠的患

者, 更推荐直肠用药. 
肾上腺糖皮质类固醇(G C S)是治疗U C的

药物之一, 是急性期诱导缓解可迅速奏效的制

剂. 近年来新发展了几种难吸收性或肝脏首过

清除率增加的直肠局部用药制剂 ,  布地奈德

(budesonide)是其中之一, 这类药物对远端溃疡

性结直肠炎患者的治疗比传统GCS制剂有更多

优点. 布地奈德直肠局部用药制剂, 其局部药物

浓度高于全身, 首次通过肝脏时即有90%被代

谢. 本文就布地奈德直肠用药与传统GCS直肠用

药对远端溃疡性结直肠炎患者的疗效及副作用

进行荟萃分析, 旨在了解两者间在疗效及副作

用方面是否存在差异, 以利于临床更恰当及有

依据地运用这些药物.

1  材料和方法

1.1 材料 采集比较布地奈德与传统糖皮质激

素直肠局部治疗剂治疗远端溃疡性结直肠炎

疗效的随机对照试验及相关文献. 以“溃疡性

结肠炎”, “治疗”, “直肠用药”, “布地奈

德”, “糖皮质激素”, “随机对照试验”和

“人”为关键词检索Medline(1966-01/2006-11),  
Embase(1980-01/2006-11)和中国生物医学数据库

(1980-01/2006-11), 由2名作者单独检索并交叉核

对, 查阅所获得资料的参考文献索引, 手工检索

相应文献. 
1.2 方法 
1.2.1 入选标准: (1)有关两种疗法的前瞻性, 随
机、对照临床实验; (2)研究对象年龄不小于18
周岁; (3)所有的病例都确诊为溃疡性结直肠炎2 
wk以上; (4)入选研究前1 mo内未使用糖皮质激

素或前3 mo内未使用过免疫抑制剂; (5)药物疗

效判断包括有临床症状、内镜下分析及病理组

织学判断; (6)药物副作用判断标准都有血清皮

质醇浓度测定.
1.2.2 排除标准: (1)非随机研究, 观察性研究, 综
述; (2)研究对象不符合纳入标准; (3)实验研究中

有加用其他直肠局部用药; (4)对失访对象无具

体描述; (5)对同一组研究的重复报道.
1.2.3 资料质量评价: 对收集到的文献, 分别由2
位研究者独立阅读文献标题、摘要和全文等以

确定符合纳入标准的文献, 并对每一篇符合纳

入标准的文献进行评价, 不同意通过讨论解决. 
质量评分标准用Jadad方法[1], 包括: 随机分配方

法, 是否采用盲法, 随访等情况(表1).
统计学处理 系统分析软件为Cochrane协作

网提供的RevMan4.2.8. 采用c2检验进行各研究

间的异质性检验, 假设齐性检验的α值为0.05, 齐
性检验的P >0.05则RR是齐性的, 否则为非齐性, 
如果RR齐性, 采用固定效应模型进行统计, 非齐

性采用随机效应模型进行统计.

2  结果

2.1 纳入文献状况 通过计算机、手工和参考索

引检索, 结果共检出12篇相关文献. 阅读全文或

摘要后发现有2篇随机对照实验使用相同数据

和资料[2], 2篇实验数据无法纳入统计[3-4], 1篇实

验对象为出血性直肠炎患者[5], 2篇为布地奈德

灌肠剂与5-ASA制剂进行疗效比较[6-7], 予删除. 
最后共有6项前瞻性、随机、对照实验符合入

选要求而被采用(表2).
2.2 布地奈德和传统糖皮质激素直肠局部用药

法的评价 (1)采用固定效应模型, 布地奈德与传

统糖皮质激素直肠局部用剂治疗远端溃疡性结

直肠炎相比, 内镜下病变改善程度相似, 两者

■相关报道
国内由于药物供
应问题, 没有相关
临床大规模前瞻
性、随机、对照
实验结果的报道.

■创新盘点
本文通过荟萃分
析对两药疗效和
不良反应所做的
多个独立研究结
果进行系统的定
性或定量的综合, 
能将以往的研究
结果更为客观地
综合反映出来, 提
供真实的科学结
论.
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的改善率分别是59.4%(95% CI: 35.7%-83.1%)
和52.2%(95% CI: 38.9%-65.5%), 无统计学差异

(OR  = 1.21, 95% CI: 0.84-1.74, P >0.05)(表3). (2)表3). (2)). (2)
采用固定效应模型, 布地奈德与传统糖皮质激

素直肠局部用剂治疗远端溃疡性结直肠炎相

比, 病理组织学改善程度相似, 改善率分别是

46.6%(95% CI: 17%-76.2%)和43.8%(95% CI: 
30.1%-57.5%), 无统计学差异(OR  = 1.08, 95% 
CI: 0.75-1.57, P >0.05)(表4). (3)采用固定效应表4). (3)采用固定效应). (3)采用固定效应

模型, 布地奈德与传统糖皮质激素直肠局部用

剂治疗远端溃疡性结直肠炎相比, 两种治疗法

的临床症状缓解率亦相似, 两者的缓解率分别

是57.6%(95% CI: 36%-79.2%)和54.3%(95% CI: 
39.3%-69.3%), 也无统计学差异(OR  = 1.09, 95% 
CI: 0.75-1.58, P >0.05)(表5). (4)采用随机效应模表5). (4)采用随机效应模). (4)采用随机效应模

型, 布地奈德对血清皮质醇浓度的抑制程度明

显的低于传统糖皮质激素, 其副作用更小, 两者

对血清皮质醇的抑制率分别是9%和27.1%, (OR  
= 0.17, 95% CI: 0.06-0.53, P <0.05)(表6). Daniels-表6). Daniels-). Daniels-
son et al [10]对血清皮质醇浓度抑制程度的计算方

式与其他5组实验不同, 无法纳入荟萃. 但该作

者的结论与其余5组一致, 故不会影响荟萃结果.

3  讨论

本系统评价纳入的研究质量较齐, 所有研究按

明确的纳入和排除标准, 均为随机、对照研究

方法, 对失访者均有描述, 但未提及具体的随机

方法, 分组隐藏未有描述, 也未提及评价者是否

应用盲法. 根据Jadad评分标准, 均为高质量文

章, 因此由此产生的偏倚较少. 
布地奈德是一种结构上与16α羟基泼尼松

龙相关的非卤化糖皮质激素, 与糖皮质激素受

体的高度亲和力使其具备很强的局部抗炎效

果[6]. 布地奈德首次通过肝脏约90%被代谢, 代
谢产物没有明显的糖皮质激素活性, 故全身副

作用很小[15]. 目前布地奈德已经被用于哮喘、过

敏性关节炎、炎症性肠病(包括溃疡性结直肠炎

和克罗恩病)及回肠囊袋炎[16]的治疗中, 局部用

于远端溃疡性结直肠炎治疗的制剂分别有灌肠

剂和泡沫剂两种. 有一项大型临床研究已经证

实, 布地奈德泡沫制剂与其灌肠剂在治疗活动

性溃疡性直肠炎或直肠乙状结肠炎的疗效方面

表  1  Jadad评分标准

     
指标	                                    符合要求	                                                                         不符合要求

分组方案	   根据随机数字表或计算机随机产生的数字(2分)  未有描述(1分)半随机或假随机(0分)

分组隐藏	   随机数字置于封好的信封中或类似方法(2分)      未有描述(1分)随机数字打开或轻易可见(0分)

双盲	   对照组严格采用安慰剂或类似的盲法方案(2分)  未采用安慰剂方案(1分)两组用药途径完全不同(0分)无盲法(0分)

随访	   描述任何失访或退出的人数及理由(1分)	           未描述失访或退出的人数及理由(0分)

总分≤2分者为低质量文章, ≥3分者为高质量文章.

表  2  入选各随机对照实验特点

     
第一作者	                  发表年	              药物(剂量)	                    剂型	                   用法

	          治疗时间       Jadad

									                      (wk)          评分(分)

Hammond A[9]	 2004	     布地奈德(40 mg/L)/             泡沫剂/        前2 wk 2次/d, 后2 wk         4                3

                                                     倍他米松(50 mg/L)              灌肠剂         晚间睡前1次/d

Danielsson A[10]	 1987	     布地奈德(20 mg/L)/             灌肠剂/        晚间睡前1次	              4                4

                                                     泼尼松龙(250 mg/L)            灌肠剂

Lofberg R[11]	 1994	     布地奈德(20 mg/L)/             灌肠剂/        晚间睡前1次	              8                5

                                                     泼尼松龙(250 mg/L)            灌肠剂

Matzen P[12]	 1991	     布地奈德(20 mg/L)/             灌肠剂/        晚间睡前1次	              2                4

                                                     泼尼松龙(250 mg/L)            灌肠剂

Bar-Meir S[13]	 2003	     布地奈德(100 mg/L)/           泡沫剂/        晚间睡前1次	              8                4

                                                     氢化考地松(6666 mg/L)      泡沫剂

Bianchi Porro G[14]	 1994	     布地奈德(20 mg/L)/             灌肠剂/        晚间睡前1次	              4                4

                                                     甲基强地松龙(250 mg/L)     灌肠剂

■应用要点
本文就布地奈德
直肠用药与传统
GCS直肠用药对
远端溃疡性结直
肠炎患者的疗效
及副作用进行荟
萃分析, 以利于临
床更恰当且有依
据地运用这些药
物.
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无显著差异, 两种制剂对患者都是安全的[17], 本
次分析将以布地奈德泡沫剂作为治疗制剂的实

验也归于其中一并分析. 
目前的临床实验中布地奈德灌肠剂剂量有

10 mg/L、20 mg/L、40 mg/L和80 mg/L四种不

等, 泡沫剂为80 mg/L. 根据几位学者的临床实

验结果显示20 mg/L是其最低起效剂量, 也是对

下丘脑-垂体-肾上腺轴影响最小剂量[18]. 而20 
mg/L和40 mg/L的布地奈德灌肠剂剂量, 其对远

端溃疡性结肠炎的治疗效果无显著性差异[12]. 根
据该结果, 大部分的临床试验都是以20 mg/L的
布地奈德灌肠剂剂量与传统糖皮质激素比较治

疗远端溃疡性结直肠炎患者, 而各传统糖皮质

激素在不同实验中的剂量较统一, 相同的激素

剂量多一致, 为各自在临床应用中的最佳剂量. 
本荟萃分析共收集6项前瞻性、随机、对

照临床试验, 各项试验患者的基础资料间无显

著差异, 因此具有远端溃疡性结直肠炎患者的

代表性. 结果发现布地奈德直肠用药与传统的

糖皮质激素(包括氢化可的松、泼尼松龙、甲

基泼尼松龙和倍他米松)在治疗的疗效方面无

显著性差异, 改善和缓解率都相似, 该疗效的评

判包括临床症状、内镜下评分和病理组织学标

准. 但在副作用方面, 布地奈德直肠局部用药对

下丘脑-垂体-肾上腺轴的影响远小于传统的糖

皮质激素, 故其对内源性皮质醇产生的抑制作

用明显低于传统糖皮质激素. 虽然在一般情况

下这种影响不一定表现出来, 但是一旦患者处

于某种应激状态时, 肾上腺皮质醇的分泌及其

作用将至关重要. 在用药时间方面各实验显示

布地奈德直肠用药对远端溃疡性结直肠炎2 wk
治疗可能不足以使该治疗手段达到最佳疗效, 
其效果不及4 wk和8 wk的治疗; 且即使用药至8 
wk, 布地奈德对下丘脑-垂体-肾上腺轴的影响也

不是很明显, 这点对临床用药时间的掌控有指

导意义. 另一方面, 相同剂量的布地奈德灌肠剂

与泡沫剂在各组疗效方面没有显著差异[17]. 药
物制剂的用药方便性及耐受性也是影响药物最

     

表  3  内镜下改善率Peto比值(固定效应模式)

0.1   0.2      0.5    1      2        5     10

Study or                                          Treatment               Control                 OR (fixed)                           Weight                OR (fixed)

sub-category                                     n /N	                   n /N                     95% CI                                 %                      95% CI              

Danielsson A 1987                     26/28                   21/28                                                        2.84        4.33 [0.81, 23.10]

Bianchi Porro G 1994                 20/24                   20/44                        	                             20.65        1.00 [0.43, 2.31]                  

Lofberg R 1994                          18/45                   28/55		                              28.63        0.64 [0.29, 1.43]

Bar-Meir S 2003                       71/120                 64/128      	                                             47.88        1.45 [0.88, 2.40]    

                                                    			                     

Total (95% CI)                          237                      255		                            100.00        1.21 [0.84, 1.74]

Total events: 135 (Treatment), 133 (Control)

Test for heterogenety: c2 = 5.34, df = 3 (P  = 0.15), I2 = 43.8%

Test for overall effect: Z = 1.01 (P  = 0.31)

Favours treatment Favours control

     Study or                                          Treatment               Control                 OR (fixed)                           Weight                OR (fixed)

sub-category                                     n /N	                   n /N                     95% CI                                 %                      95% CI              

Danielsson A 1987                     21/23                   12/22                                                        2.00        8.75 [1.64, 46.75]

Bianchi Porro G 1994                 20/44                   20/44                        	                             20.45        1.00 [0.43, 2.31]                  

Lofberg R 1994                            9/45                   13/55		                              17.55        0.81 [0.31, 2.11]

Bar-Meir S 2003                        58/120                 64/128      	                                            60.00        0.94 [0.57, 1.54]    

                                                    			                     

Total (95% CI)                          232                      249		                            100.00        1.08 [0.75, 1.57]

Total events: 108 (Treatment), 109 (Control)

Test for heterogenety: c2 = 6.70, df = 3 (P  = 0.08), I2 = 55.2%

Test for overall effect: Z = 0.42 (P  = 0.68)

表  4  病理组织学改善率Peto比值(固定效应模式)

0.1   0.2      0.5    1      2        5     10
Favours treatment Favours control
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■同行评价
本文写作规范, 分
析 严 谨 ,  结 论 可
靠, 具有较强的临
床应用价值.
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终治疗疗效的一个重要方面, 而对布地奈德直

肠局部用药制剂的优越性及患者的依从性进行

比较后发现, 泡沫剂由于其用药方式的方便性, 
患者更易接受并执行, 从而提高其用药依从性, 
这对溃结疾病的治疗也起着重要作用[17]. 由这些

结果提示, 在临床上布地奈德直肠局部治疗剂

可能比传统糖皮质激素直肠局部治疗剂在治疗

远端溃疡性结直肠炎方面更有应用前景. 本分

析结果对今后临床上这类药物的使用有一定的

指导意义. 
另外, 有学者亦将20 mg/L布地奈德灌肠剂

与1 g和4 g的5-ASA灌肠剂作实验比较, 两两间

的疗效及副作用相似[7-8]. 另有实验结果得出, 对
po或直肠用5-ASA制剂治疗失败的远端溃疡性

结肠炎的患者, 再用布地奈德直肠局部用药(泡
沫剂和液体灌肠剂)其有效率分别是49%, 41%
及50%, 62%. 所以在用5-ASA制剂治疗失败的

患者中, 布地奈德的局部用药是一种较好的治

疗手段[17]. Bar-Meir et al [13]的研究亦表明, 对美

沙拉嗪灌肠治疗效果不佳的患者改用布地奈

德直肠局部用药, 仍可以达到可观的临床治疗

疗效. 
此荟萃分析仍存在一些不足, 大部分入选的

临床实验对布地奈德直肠局部用药副作用的检

测仅局限于其对下丘脑-垂体-肾上腺轴的抑制

影响患者自身血清皮质醇水平这一点, 而对激

素常易引起的其他副作用如Cushing's面容、骨

质缺乏等未作描述. 另外, 国内由于药物供应的

问题还没有相关临床大规模前瞻性、随机、对

照实验的结果. 如果加入亚洲人群的实验数据, 
可能最终的结果涵盖面更广泛, 适用性更强.
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