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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy of ursodeoxycholic 
acid (UDCA) in preventing colorectal cancer in 
patients with ulcerative colitis (UC). 

METHODS: Keyword and MeSH searches of the 
Cochrane Database, Pubmed, Embase, Science 
Citation Index, Full-text Database of Chinese 
Journals, the Database of Chinese Science Jour-
nals and Wanfang Database from the incep-
tion of each database to December 2012 were 
performed to identify all available randomized 
controlled trials. Two independent reviewers as-

sessed studies for inclusion and exclusion based 
on methodological quality criteria. Summary 
estimates of preventive effects were produced 
with Review Manager 5.2, using odds ratio (OR).

RESULTS: Three randomized controlled trials 
comparing UDCA with placebo were qualified 
for the meta-analysis according to inclusion cri-
teria. Patients who received UDCA had a similar 
risk of developing colorectal dysplasia or can-
cer compared with those who received placebo 
(dysplasia: OR = 1.11, 95%CI: 0.22-5.73, P = 0.90; 
cancer: OR = 0.54, 95%CI: 0.12-2.54, P = 0.44). 
UDCA-treated patients had lower progression 
scores of dysplasia than those treated with pla-
cebo.

CONCLUSION: UDCA may prevent further 
progression of low-grade colorectal dysplasia 
but does not decrease incidence of colorectal 
dysplasia or cancer in patients with UC.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 评价熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid, 
UDCA)预防溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)癌变的有效性.

方法: 用关键词或主题词检索Cochrane图书
馆、Pubmed、Embase、ISI数据库、中国期
刊全文数据库、中文科技期刊数据库和万方
数据库以获得相关随机对照试验, 检索时间
从建库至2012-12. 根据纳入和排除标准由2名
研究者独立进行文献质量评价, 应用Review 
Manager 5.2统计软件分析UDCA预防UC癌变
的有效性, 效应量为比值比(odds ratio, OR). 

■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
U C )是慢性非特
异性炎症性疾病, 
病程越长、病变
范 围 越 大 ,  患 结
直肠癌的风险越
高 ,  UC合并原发
性硬化性胆管炎
时癌变风险更高. 
熊去氧胆酸(urso-
deoxycholic acid, 
UDCA)常用于治
疗合并原发性硬
化性胆管炎的UC
患者. 目前UDCA
预防UC癌变的作
用存在争议.
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结果: 根据纳入标准纳入3个比较U D C A与
安慰剂的随机对照试验. UDCA组结直肠非
典型性增生或癌的发病率与安慰剂组无统
计学差异(非典型性增生: OR = 1.11, 95%CI: 
0.22-5.73, P  = 0.90; 癌: OR = 0.54, 95%CI: 
0.12-2.54, P  = 0.44). 与安慰剂比较, UDCA可
减少非典型性增生积分.

结论: UDCA可阻止UC结直肠低度非典型性
增生的进展, 但不能降低UC相关性非典型性
增生和结直肠癌的发病率.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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统评价

核心提示: 熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid)有阻

止溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)结直肠低

度非典型性增生的进展可能, 但不能降低UC相关

性非典型性增生和结直肠癌的发病率.

崔德军, 黄博, 朱敏, 任映. 熊去氧胆酸预防溃疡性结肠炎癌变
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一类病因

不很清楚的肠道非特异性炎症性疾病. UC病程

常呈慢性迁延过程, 有癌变倾向. UC相关性结

直肠癌发病风险随病程逐年增加[1]. 目前采用内

镜监测UC癌变[2], 但未见内镜监测可延长UC生
存期的确切证据[3]. 因而探索药物预防UC癌变

显得很重要. 熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid, 
UDCA)可用于UC合并原发性硬化性胆管炎的

治疗. 目前UDCA预防UC癌变的作用存在争议. 
因而, 本研究就UDCA预防UC癌变作一Meta分
析, 以期为药物预防UC癌变提供循证医学证据.

1  材料和方法

1.1 材料 检索Cochrane Library、PubMed、Em-
base、ISI数据库、中国期刊全文数据库、中文

科技期刊数据库和万方数据库, 检索时限为从

建库至2012-12. 在临床试验注册中心查询正在

研究的临床试验. 英文检索词: ulcerative colitis, 
inflammatory bowel disease, ursodeoxycholic 
acid; 中文检索词: 溃疡性结肠炎, 炎症性肠病, 
熊去氧胆酸. 手工检索相关文献的参考文献和

国内外重要胃肠病会议的摘要, 如美国消化疾

病周、亚太消化疾病周等. 联系有关医药公司

获取熊去氧胆酸相关信息. 
1.2 方法

1.2.1 纳入与排除标准: 纳入标准: 纳入已发表

及未发表的随机对照试验(randomised controlled 
trials, RCTs), 语言不限. 研究对象为确诊UC的患

者, 性别、年龄、人种和国籍等不限. 干预措施

为试验组使用熊去氧胆酸治疗, 治疗剂量、疗

程、给药途径不限. 对照组采用安慰剂或空白

对照. 主要测量指标为癌变发生率、非典型性

增生发生率, 具体标准由相应的纳入研究定义. 
次要测量指标为不良反应发生率. 排除标准: 排
除数据资料不全或未表明终点结局而无法纳入

利用的资料. 排除重复的报道.
1.2.2 质量评价: 根据纳入与排除标准由两位研

究者独立进行文献质量评价, 有分歧时由第3位
研究者参与讨论并最终决定是否纳入文献. 按
照Cochrane系统评价员手册(5.0版)[4]对纳入的研

究进行文献质量评价. 评价内容为: 随机方法、

分配隐藏、盲法、退出与失访、选择性报告和

其他偏倚来源. 文献质量分A、B、C 3个等级. 
文献质量A级为所有质量评价标准均完全满足, 
偏倚可能性最小; B级为任何一条或多条质量评

价标准部分满足, 偏倚可能性为中度; C级为任

何一条或多条质量评价标准完全不满足, 偏倚

可能性为高度.
1.2.3 资料提取: 由两位研究者独立进行资料提

取, 交叉核查, 有分歧时征求第3位研究者意见. 
资料提取表内容包括: 基本情况、试验对象特

征、干预措施、研究特征、研究结果. 对纳入

的每一个RCT分别提取数据. 对失访和退出情

况, 尽量获得意向性分析(intention-to-treat analy-
sis, ITT)数据. 通过邮件与作者联系以索取缺乏

的数据. 涉及多组研究的RCT时, 提取与本研究

相关的数据.
统计学处理 采用Cochrane协作网提供的

RevMan 5.2软件进行统计分析. 效应量为比值比

(odds ratio, OR), 并计算其95%置信区间(confi-
dence interval, CI). 统计学异质性采用卡方检验

(chi-square test, χ2), 若P >0.1, I 2≤50%时异质性

不明显, 采用固定效应模型估计合并效应量; 若
P≤0.10, I 2>50%)时异质性明显, 选用随机效应

模型. 异质性过大时(I 2>75%)需要分析异质性原

因和来源, 必要时进行亚组分析、敏感性分析, 
甚至放弃Meta分析. 合并效应量的检验采用Z检

验, P≤0.05有统计学意义. 纳入研究在9篇以上

■研发前沿
U D C A 预 防 U C
癌变的作用存在
量 效 关 系 ,  甚 至
长期大剂量使用
UDCA可增加UC
癌变风险可能. 亟
待开展不同剂量
UDCA与UC癌变
关系的基础和临
床研究.
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■相关报道
A s h r a f 等 采 用
Meta分析方法发
现UDCA不能降
低UC合并原发性
硬化性胆管炎患
者的腺瘤变或癌
变风险.
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时采用倒漏斗图检验发表偏倚.

2  结果

2.1 文献检索结果 文献筛选流程和结果见图1. 
最终纳入4个RCTs[5-8]进行评价, 其中3个RCTs进
行定量合成(Meta分析).
2.2 纳入研究的基本特征与质量评价 纳入研究

的RCTs皆为国外文献, 均为随机、双盲、安慰

剂对照试验. 纳入的4个RCTs对隐蔽分组、失访

与退出、选择性报告、其他偏倚来源的描述不

很清楚, 质量等级皆为B级. 各纳入研究的基本

特征与质量评价详见表1.
2.3 Meta分析结果

2.3.1 UC非典型性增生发生率: 纳入4个RCTs[5-8], 

其中1个RCT[6]研究UDCA对已发生非典型性增

生或DNA异倍体的炎症性肠病患者的治疗作用, 
采用UDCA与安慰剂对照的随机双盲试验. 结果

发现UDCA组与安慰剂组无显著差异, 但安慰剂

组非典型性增生有加重或转化为异型增生有关

的病变或肿块情况, 而UDCA组病灶无加重情

况. 该RCT认为UDCA可能会阻止炎症性肠病结

直肠低度非典型性增生的发展. 但该RCT与本研

究拟探讨的UDCA预防UC癌变作用的目的不一

致, 因而未纳入Meta分析.  
纳入定量分析的3个研究 [ 5 , 7 , 8 ]皆监测了

UDCA组与安慰剂组的非典型性增生发生率. 其
中试验组102例, 对照组104例. Meta分析结果显

示各组间异质性差异有统计学意义(P <0.10, I 2 = 

2013-06-08|Volume 21|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com

通过数据库检索获得相关文献
                  (n  = 303)

通过其他资源补充获得相关文献
                  (n  = 15)

剔重后获得文献 (n  = 142)

阅读文题和摘要初筛(n = 5)

阅读全文复筛(n = 4)

纳入定性分析的文献(n = 4)

纳入定量合成的文献(n = 3)

排除(n  = 0)

排除(n  = 1)

图  1  文献筛选流程与结果.

表  1  纳入研究特征与质量评价

     
纳入研究 样本量    试验组 对照组

基线

情况

 随机

 方法

  隐蔽

  分组

盲法 失访/

退出

选择性

 报告

其他偏

倚来源

 质量

 等级

Pardi等[5]2003    52 UDCA(13-15 

mg/kg·d)

安慰剂 可比 计算机 

  随机

unclear 双盲 有描述 unclear unclear    B

Sjöqvist等[6]2004    19 UDCA(500 mg 

bid)

安慰剂 可比   提及 unclear 双盲 有描述 unclear unclear    B

Eaton等[7]2011    56 UDCA(28-30 

mg/kg·d)

安慰剂 可比 计算机 

  随机

unclear 双盲 有描述 unclear unclear    B

Lindström等[8]2012    98 UDCA(17-23 

mg/kg·d)

安慰剂 基本可比   提及 unclear 双盲 有描述 unclear unclear    B

UDCA: 熊去氧胆酸.

■创新盘点
本 文 严 格 评 价
UDCA预防UC癌
变的有效性. 纳入
研究证据强度大, 
结果的真实性和
可靠性好. 本研究
为UC临床合理用
药提供一定证据, 
具有一定创新性.
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74%), 采用随机效应模型分析. UDCA组与安慰

剂组的非典型性增生发生率差异无统计学意义

(OR = 1.11, 95%CI: 0.22-5.73, P  = 0.90)(图2). 排
除含常规剂量UDCA的试验后重新进行Meta分
析, 结果稳定性好.
2.3.2 UC癌变发生率: 纳入分析的3个研究[5,7,8]比

较了UDCA组与安慰剂组的癌变发生率. Meta
分析结果显示各组间异质性差异没有统计学

意义(P >0.10, I 2 = 0%), 采用固定效应模型分析. 
U D C A组与安慰剂组的癌变发生率差异没有

统计学意义(OR = 0.54, 95%CI: 0.12-2.54, P = 
0.44)(图3). 敏感性分析显示结果稳定性好.
2.3.3 UC发表偏倚: 因纳入的RCTs<9个, 未绘制

倒漏斗图分析发表偏倚.

3  讨论

UC是一种慢性非特异性结直肠炎, 病程越长、

病变范围越大, 患结直肠癌的风险越高. UC并发

原发性硬化性胆管炎时癌变风险更高[9,10]. 因而

如何预防UC癌变是临床医生亟待解决的难题. 
UDCA是最早从北极熊胆汁中分离得到的一种

亲水二羟胆盐, 有增加胆汁酸的分泌, 抑制肝脏

胆固醇的合成等作用. 临床上主要用于原发性

胆汁性肝硬化、胆固醇型胆结石、原发性硬化

性胆管炎等肝胆系统疾病的治疗. 近来有研究

表明, UDCA对结直肠肿瘤、异型增生有化学预

防作用[11,12], 欧洲克罗恩病与结肠炎组织和美国

胃肠病学会皆推荐UDCA治疗并发原发性硬化

性胆管炎的UC患者[13,14]. 近来UDCA预防UC癌
变的临床研究结论不完全一致, 甚至有研究发

现长期大剂量使用UDCA可增加并发原发性硬

化性胆管炎的UC患者的癌变风险[7]. 因而有必

要对UDCA预防溃疡性结肠炎癌变的作用作一

系统评价, 为UC临床合理用药提供证据.
本研究较全面地检索全世界范围内UDCA

预防UC癌变的RCTs. 纳入分析的RCTs都为随

机、安慰剂对照试验, 质量等级高. 纳入分析的

RCTs皆使用双盲法, 可避免测量性偏倚, 但部分

RCTs[6,8]仅提及随机, 未具体描述随机方法, 可能

存在选择性偏倚. 隐蔽分组不清楚, 也可导致选

择性偏倚. 隐蔽分组不清楚的临床试验的比值

比可达30%的偏倚, 隐蔽分组不充分的临床试验

中可有41%的偏倚[15]. 纳入Meta分析的RCTs的
试验组UDCA用药剂量、时间不一致, 存在一定

异质性. 纳入的文献皆为国外文献, 在国外开展

的研究. 评价结果是否适用于我国患者, 是否可

推广应用, 需要慎重对待.
 Meta分析结果表明UDCA组与安慰剂组的

非典型性增生发生率差异无统计学意义, 但存

在异质性. 考虑异质性与用药剂量、时间、随

访时间、内镜监测等有关. 由于I 2<75%, 未进一

步作敏感性分析和亚组分析. UDCA组与安慰剂
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■应用要点
本 研 究 表 明
UDCA可阻止UC
结直肠低度非典
型性增生的发展, 
但不能降低UC相
关性结直肠癌和
非典型性增生的
发 病 率 .  本 文 为
UC并发原发性硬
化性胆管炎的合
理治疗提供参考.

                             熊去氧胆酸组        对照组                             Odds Ratio                                 Odds Ratio
Study or Subgroup   Events  Total   Events  Total   Weight   M-H, Random, 95%CI              M-H, Random, 95%CI 

Eaton等[7]2011 8 25   2 31  31.0% 6.82[1.30, 35.93]
Lindström等[8]2012 5 48   7 50  36.3% 0.71[0.21, 2.43]
Pardi等[5]2003 3 29   6 23  32.7% 0.33[0.07, 1.49]

Total (95%CI)                      102           104 100.0% 1.11[0.22, 5.73]
Total events 16 15
Heterogeneity: Tau2 = 1.54, Chi2 = 7.58, df = 2(P  = 0.02); I 2 = 74%
Test for over all effect: Z  = 0.13 (P  = 0.90) 0.005        0.1       1        10         200 

Favours熊去氧胆酸     Favours对照组

图  2  两组非典型性增生发生率比较的Meta分析.

                             熊去氧胆酸组        对照组                             Odds Ratio                                 Odds Ratio
Study or Subgroup   Events  Total   Events  Total   Weight   M-H, Random, 95%CI              M-H, Random, 95%CI 

Eaton等[7]2011 1 25   1 31  18.8% 1.25[0.07, 21.04]
Lindström等[8]2012 1 48   1 50  21.1% 1.04[0.06, 17.15]
Pardi等[5]2003 0 29   2 23  60.1% 0.15[0.01, 3.19]

Total (95%CI)                      102           104 100.0% 0.54[0.12, 2.54]
Total events 2  4
Heterogeneity: Chi2 = 1.24, df = 2(P  = 0.54); I 2 = 0%
Test for over all effect: Z  = 0.78 (P  = 0.44) 0.005        0.1       1        10         200 

Favours熊去氧胆酸     Favours对照组

图  3  两组癌变发生率比较的Meta分析.
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组的癌变发生率差异也无统计学意义. 本研究

与Ashraf等[16]的研究结果相似. 但本研究纳入的

RCTs证据强度较高, 敏感性分析提示稳定性较

好, 结果的真实性和可靠性更好. 另外, 本研究

定性分析还发现UDCA可能会阻止UC结直肠低

度非典型性增生的发展.
本研究就UDCA预防UC癌变作一Meta分

析, 前瞻性的U D C A治疗U C非典型性增生或

DNA异倍体的RCT少. 纳入的RCTs样本量有限, 
且Meta分析为2次研究, 结果证据强度依赖于纳

入RCTs的质量, Meta分析在设计、资料收集、

质量评价、统计分析可存在偏倚, 因而在评价

UDCA预防UC癌变效果时可能存在一定局限性.
总之, UDCA可阻止UC结直肠低度非典型

性增生的发展, 但不能降低UC相关性结直肠癌

和非典型性增生的发病率. 由于纳入RCTs少, 存
在一些方法学上的局限性, 应慎重对待本评价

结论. 今后有必要严格按照CONSORT标准[17]开

展大样本、多中心、高质量的临床随机对照试

验, 并长期随访, 以进一步验证上述结论.
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■同行评价
本文就UDCA预
防 U C 癌 变 作 一
Meta分析 ,  研究
结论为指导临床
用药提供了重要
依据.


