
■背景资料
干扰素具有免疫
调 节 方 面 作 用 , 
目前已被成功用
来治疗一些慢性
炎症性疾病 ,  而
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
UC)涉及肠道炎
症及免疫反应综
合作用多个方面, 
因而干扰素作为
U C 辅 助 治 疗 手
段成为可能. 

李虎, 潍坊医学院 山东省潍坊市 261042
冯玉光, 张红梅, 张小茜, 仲华, 葛振宇, 潍坊医学院附属
医院消化内科 山东省潍坊市 261042
作者贡献分布: 本课题由冯玉光与李虎设计; 数据分析由李
虎、冯玉光及张红梅完成; 研究过程由李虎、冯玉光、张红
梅、张小茜、仲华及葛振宇共同完成; 本论文写作由李虎与
冯玉光完成. 
通讯作者: 冯玉光, 副教授, 261042, 山东省潍坊市虞河路465
号, 潍坊医学院附属医院消化内科. f-yg2008@163.com
电话: 0536-8068912
收稿日期: 2014-11-24   修回日期: 2014-12-17
接受日期: 2014-12-25   在线出版日期: 2015-02-28

Meta-analysis of utility of type 
Ⅰ interferons in treatment of 
ulcerative colitis

Hu Li, Yu-Guang Feng, Hong-Mei Zhang, 
Xiao-Qian Zhang, Hua Zhong, Zhen-Yu Ge

Hu Li, Weifang Medical College, Weifang 261042, 
Shandong Province, China
Yu-Guang Feng, Hong-Mei Zhang, Xiao-Qian Zhang, 
Hua Zhong, Zhen-Yu Ge, Department of Gastroenterology, 
the Affiliated Hospital of Weifang Medical College, 
Weifang 261042, Shandong Province, China
Correspondence to: Yu-Guang Feng, Associate 
Professor, Department of Gastroenterology, the Affiliated 
Hospital of Weifang Medical College, 465 Yuhe Road, 
Weifang 261042, Shandong Province, 
China. f-yg2008@163.com
Received: 2014-11-24    Revised: 2014-12-17 
Accepted: 2014-12-25    Published online: 2015-02-28

Abstract
AIM: To assess the clinical effects of type I 
interferons in the treatment of patients with 
ulcerative colitis (UC).

METHODS: Randomized controlled trials 
investigating type I interferons for treatment 
of UC were identified by searching PubMed, 
EMBASE, CNKI, CBM, and WanFang Data. 

Odds ratio (OR) with 95% confidence interval 
(CI) was calculated using RevMan 5 .1 . 
Primary outcomes were remission rate and the 
incidence of serious adverse events. 

RESULTS: Four studies met the inclusion 
criteria. The results showed that there was no 
significant difference between interferons and 
placebo in the remission rate or the incidence 
of serious adverse events (OR = 1.23, 95%CI: 
0.76-2.01, P = 0.40; OR = 1.44, 95%CI: 0.21-9.82, 
P = 0.71).

CONCLUSION: Administration of type I interferons 
in patients with UC is not superior to placebo 
therapy. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 采用荟萃分析的方法对Ⅰ型干扰素治
疗溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)的有
效性进行系统评价. 

方法: 检索PubMed、EMBASE、CNKI中
国期刊全文数据库、CBM中国生物医学文
献数据库、万方数据库中所有关于Ⅰ型干
扰素治疗UC的随机对照研究. 应用比值比

Ⅰ型干扰素治疗溃疡性结肠炎有效性的荟萃分析

李 虎, 冯玉光, 张红梅, 张小茜, 仲 华, 葛振宇

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v23.i6.1005

2015-02-28|Volume 23|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com 1005

世界华人消化杂志 2015年2月28日; 23(6): 1005-1010
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)
© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

临床经验 CLINICAL PRACTICE

®

■同行评议者
刘杰民, 副主任医
师, 贵州省人民医
院消化内镜科



李虎, 等. Ⅰ型干扰素治疗溃疡性结肠炎有效性的荟萃分析

2015-02-28|Volume 23|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com 1006

■研发前沿
多 项 研 究 表 明 , 
干 扰 素 治 疗 U C
患者可提高有效
缓解率 ,  但是也
有结果不一致的
报道 ,  本研究对
I 型 干 扰 素 治 疗
U C 的 安 慰 剂 随
机对照试验进行
荟萃分析 ,  系统
评价干扰素治疗
U C 的 有 效 性 和
不 良 反 应 情 况 , 
为临床应用提供
依据. 

(odds ratio, OR)及其95%CI为疗效分析统计
量, 采用RevMan5.1进行荟萃分析, 比较干扰
素与安慰剂治疗UC的有效缓解率及严重不
良反应发生率. 

结果: 共4篇文献纳入荟萃分析. 结果显示, Ⅰ
型干扰素治疗UC与安慰剂相比, 有效缓解率
无明显差异(OR = 1.23, 95%CI: 0.76-2.01, P  = 
0.40), 严重不良反应发生率无明显差异(OR 
= 1.44, 95%CI: 0.21-9.82, P  = 0.71). 

结论: 应用Ⅰ型干扰素治疗UC患者, 其疗效
不优于安慰剂. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文通过荟萃分析的方法对Ⅰ型干

扰素治疗溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)的
有效性进行系统评价, 结果显示, Ⅰ型干扰素与

安慰剂治疗UC在有效缓解率、严重不良反应

发生率方面无明显差异. 因此可得知, Ⅰ型干扰

素治疗UC患者, 其疗效不优于安慰剂.
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种病

因及发病机制尚未完全明确的慢性炎症性肠

道疾病, 病程迁延, 反复发作, 近年来发病率

逐渐上升, 并有癌变趋势[1]. 许多患者因对传

统治疗如水杨酸制剂、糖皮质激素和免疫抑

制剂无反应而不得不接受手术治疗[2]. 干扰素

(interferon, IFN)具有免疫调节、抗病毒和抗癌

特性. 目前已被成功用来治疗一些慢性炎症疾

病, 如多发性硬化[3,4]和慢性病毒性肝炎[5]. 在
一些开放性研究中, 显示干扰素可以使UC患

者获得临床缓解[6], 但在一部分随机对照研究

中, 结论并不一致. 因此, 本文旨在通过荟萃分

析方法, 系统评价Ⅰ型干扰素对UC治疗的有

效性和不良反应情况, 以便指导临床用药. 

1  材料和方法

1.1 材料 检索PubMed、EMBASE、CNKI
中国期刊全文数据库、C B M中国生物医

学文献数据库、万方数据库 ,  截止日期为

2014-09. 英文检索词为“ulcerative colitis”、

“interferons”和“random controlled trial”, 
中文检索词为“溃疡性结肠炎”、“干扰

素”和“随机对照试验”. 筛选国内外有关干

扰素对UC治疗疗效的随机对照试验, 并追溯

参考文献进行全面检索. 两名研究者独立评阅, 
根据纳入标准进行筛选, 若有异议咨询第3名
研究者. 
1.2 方法

1.2.1 纳入标准: (1)研究设计为前瞻性或回顾

性的随机对照试验, 语言限中文、英文; (2)试
验组治疗措施为干扰素治疗; (3)UC患者年龄

不受限制; (4)全文或摘要均纳入. 
1.2.2 排除标准: (1)基础性研究、观察性研究; 
(2)综述或者系统评价; (3)无法获得全文且无

法提取数据的研究; (4)研究药物非干扰素. 
1.2.3 数据提取及质量评价: 根据预先绘制的

表格, 对主要数据进行整理, 包括第一作者、

发表年份、国家、试验设计、试验方法、纳

入人数、疗程及试验质量. 由两名研究者独

立提取, 如有异议向第3名研究者咨询后定论. 
质量评价采用Jadad评分量表 [7]进行评分,主
要由随机分配方法、盲法和随访三部分组成, 
总分为0-5分, 0-2分为低质量研究, 3-5分为高

质量研究. 
统计学处理 采用Cochrane协作网提供

的RevMan5.1统计软件进行Meta分析. Ⅰ型

干扰素治疗U C的有效性及不良反应发生率

以比值比(odds ratio, OR)及其95%可信区间

(confidence interval, CI)为效应指标. 用Chi-
square检验评估各项研究间是否存在统计学异

质性, I2检验评估异质性大小. 当I2>50%, 说明

研究间存在显著异质性, 采用随机效应模型计

算合并统计量; 反之, 采用固定效应模型计算

结果. 并采用敏感性分析检验结果的稳定性, 
采用倒漏斗图法评价发表偏倚. 

2  结果

2.1 纳入文献 通过计算机检索相关数据库, 严
格按照纳入和排除标准, 最后共有5项随机对照

试验符合入选要求而被采用. 其中4项研究[8-11]

比较了Ⅰ型干扰素与安慰剂在UC治疗中有效

性及不良反应情况, 1项[12]研究比较的是Ⅰ型

干扰素与强的松灌肠剂在UC治疗中的区别. 
荟萃分析基于以上4项针对Ⅰ型干扰素与安慰

■相关报道
Madsen等的研究
显示干扰素与强
的松灌肠剂治疗
U C 在 临 床 活 动
指数与生活质量
改善方面有显著
意义 ,  从一定角
度反映干扰素治
疗UC的有效性. 
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剂对照的研究, 各研究数据提取特征及质量评

分如表1. 
2.2 合并效应分析 (1)4项[8-11]研究比较了Ⅰ型

干扰素与安慰剂对照组在UC治疗中有效缓解

率, 各研究间不存在显著异质性(I2 = 0%, P  = 
0.72), 采用固定效应模型, 计算得出, OR值为

1.23(95%CI: 0.76-2.01, P  = 0.40), 此荟萃分析

结果提示, 两组之间在UC治疗有效缓解率方

面无明显差异(图1); (2)4项研究[8-11]比较了两

组严重不良反应发生率, 各研究间存在显著异

质性(I2 = 61%, P  = 0.05), 采用随机效应模型, 
计算得出, OR值为1.44(95%CI: 0.21-9.82, P  = 
0.71), 此荟萃分析结果提示, 两组之间严重不

良反应发生率差异无统计学意义(图2); (3)3项

研究[9-11]比较了两组在UC治疗中因不良反应

退出治疗的患者例数, 各研究间不存在显著异

质性(I2 = 0%, P  = 0.70), 采用固定效应模型, 计
算得出, OR值为5.62(95%CI: 1.00-31.54, P  = 
0.05), 此荟萃分析结果提示, Ⅰ型干扰素与安

慰剂相比, 在UC治疗中, 更易因不良反应退出

治疗, 两者差异有统计学意义(图3). 
2.3 敏感性分析 在以上4项研究中, 因3项[8-10]研

究采用普通干扰素与安慰剂对照, 而1项研究[11]

采用长效干扰素(聚乙二醇干扰素)与安慰剂对

照, 故将其剔除后进行敏感性分析. 经卡方检

验得各研究间不存在显著异质性(I2 = 0%, P  = 
0.51), 采用固定效应模型, 计算得出, OR值为

1.23(95%CI: 0.72-2.12, P  = 0.45), 结果提示两

     第一作者 发表年份 国家   试验设计                试验方法 试验例数 疗程(wk) Jadad评分

Musch等[8]   2005 德国、

捷克共和国

多中心RCT 试验组1: 3 MIU IFN-β-1a, 

皮下注射, 3次/wk

32   8 4

试验组2: 1 MIU IFN-β-1a, 

皮下注射, 3次/wk

30   8

对照组: 安慰剂对照 29   8

Nikolaus等[9]   2003 比利时、

加拿大、

德国

多中心RCT 试验组: IFN-β-1a皮下注射, 

3次/wk

10 4-8 4

对照组: 安慰剂对照   7 4-8

Pena-Rossi等[10]   2008 欧洲多国家 多中心RCT 试验组1: 44 µg IFN-β-1a, 

皮下注射, 3次/wk

65   8 5

试验组2: 66 µg IFN-β-1a, 

皮下注射, 3次/wk

65   8

对照组: 安慰剂对照 64   8

Tilg等[11]   2003 奥地利、

比利时、

德国、

法国

多中心RCT 试验组1: Peg-IFN 0.5 mg/kg, 

皮下注射, 1次/wk 

19 12 3

试验组2: Peg-IFN 1.0 mg/kg, 

皮下注射, 1次/wk

21 12

对照组: 安慰剂对照 20 12

MIU: 百万国际单位; IFN-β-1a: Ⅰ型干扰素(β亚型); Peg-IFN: 聚乙二醇干扰素. 

表  1  纳入研究的特征

Study or Ⅰ型干扰素 安慰剂 Weight Odds Ratio
Subgroup Events Total Events Total  (%) M-H, Fixed, 95%CI
Musch等[8]2005 27   62 11 29   28.6 1.26[0.51, 3.11]
Nikolaus等[9]2003   3   10   0   7     1.3     7.00[0.31, 160.32]
Pena-Rossi等[10]2008 32 130 15 64   51.2 1.07[0.53, 2.15]
Tilg等[11]2003 16   40   7 20   18.9 1.24[0.41, 3.78]

Total(95%CI) 242 120 100.0 1.23[0.76, 2.01]
Total events 78 33
Heterogeneity: Chi2 = 1.35, df = 3(P  = 0.72); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 0.85(P  = 0.40)

0.01       0.1        1         10      100
Favours placebo Favours TypeⅠ IFN

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95%CI

图  1  Ⅰ型干扰素与安慰剂对UC治疗有效缓解率的比较. UC: 溃疡性结肠炎. 

■创新盘点
本文通过荟萃分
析对I型干扰素和
安慰剂治疗UC的
缓解率和不良反
应方面的多个独
立研究的结果进
行系统的定性或
定量评价 .  能将
以往的研究结果
更为客观地反映
出来 ,  得出更为
真实的科学结论. 
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组之间在UC治疗中有效缓解率方面无明显差

异, 与原结果一致, 在一定程度上反映合并结

果的可靠性(图4). 
2.4 发表偏倚 以倒漏斗图法评价潜在的发表性

偏倚(图5), 显示不对称有偏向, 表明存在潜在的

发表偏倚. 可能是由以下原因造成: Nikolaus等[9]

研究的受试者数量过少, 且本评价资料以欧洲多

国家研究为主, 缺乏亚洲等其他地区研究资料. 

3  讨论

截止目前, UC的病理生理机制仍不清楚, 发作

期与缓解期交替变更, 缺乏特异且有效的治疗

方法[13]. 各种治疗手段并无明确标准, 临床上

如何选择相应治疗手段仍不明确. 

干扰素具有较强的免疫调节功能, 有两种

主要类型: Ⅰ型干扰素(interferons, IFNs)(α, β
亚型)和Ⅱ型(γ亚型)[14]. Ⅰ型干扰素可以通过

增加抗炎因子的表达, 增强T淋巴细胞和NK
细胞的功能, 并且抑制肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)、IFN-γ、促炎因子

的释放来发挥免疫调节作用[15-17]. 而UC涉及肠

道炎症及免疫反应综合作用的多个方面, 因而

IFN作为UC辅助治疗的手段成为可能. 
本文通过检索相关数据库, 系统评价了Ⅰ

型干扰素治疗UC的疗效及不良反应情况. 结
果显示, 与安慰剂相比, Ⅰ型干扰素在UC治疗

中有效缓解率、严重不良反应发生率均无明

显差异性. 同时, Musch等[8]和Tilg等[11]研究发

Study or Ⅰ型干扰素 安慰剂 Weight Odds Ratio
Subgroup Events Total Events Total  (%) M-H, Fixed, 95%CI
Nikolaus等[9]2003   1   10 0   7   28.8 2.37[0.08,66.88]
Pena-Rossi等[10]2008   2   40 0 20   35.8  2.66[0.12, 58.12]
Tilg等[11]2003 10 130 0 64   35.4  11.24[0.65, 194.93]

Total(95%CI) 180 91 100.0  5.62[1.00, 31.54]
Total events 13 0
Heterogeneity: Chi2 = 0.71, df = 2(P  = 0.70); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 1.96(P  = 0.05) 0.01       0.1        1         10      100

Favours placebo Favours TypeⅠ IFN

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95%CI

图  3  Ⅰ型干扰素与安慰剂相比因不良反应退出治疗例数的比较. UC: 溃疡性结肠炎. 

Study or Ⅰ型干扰素 安慰剂 Weight Odds Ratio
Subgroup Events Total Events Total  (%) M-H, Fixed, 95%CI
Musch等[8]2005 27   62 11   29   35.2 1.26[0.51, 3.11]
Nikolaus等[9]2003   3   10   0     7     1.6     7.00[0.31, 160.32]
Pena-Rossi等[10]2008 32 130 15   64   63.1 1.07[0.53, 2.15]

Total(95%CI) 202 100 100.0 1.23[0.72, 2.12]
Total events 62 26
Heterogeneity: Chi2 = 1.35, df = 2(P  = 0.51); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 0.76(P  = 0.45) 0.01       0.1        1         10      100

Favours placebo Favours TypeⅠ IFN

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95%CI

图  4  Ⅰ型干扰素与安慰剂对UC治疗有效缓解率的比较(敏感性分析). UC: 溃疡性结肠炎. 

Study or Ⅰ型干扰素 安慰剂 Weight Odds Ratio
Subgroup Events Total Events Total  (%) M-H, Fixed, 95%CI
Musch等[8]2005 1   62 4 29   26.8 0.10[0.01,0.96]
Nikolaus等[9]2003 1   10 0   7   18.5   2.37[0.08,66.88]
Pena-Rossi等[10]2008 12 130 2 64   33.3   3.15[0.68,14.53]
Tilg等[11]2003 6   40 0 20   21.3     7.72[0.41,144.36]

Total(95%CI) 242 120 100.0 1.44[0.21,9.82]
Total events 20 6
Heterogeneity: Tau2 = 2.26, Chi2 = 7.70, df = 3(P  = 0.05); I2 = 61%
Test for overall effect: Z  = 0.38(P  = 0.71)

0.01       0.1        1         10      100
Favours placebo Favours TypeⅠ IFN

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95%CI

图  2  Ⅰ型干扰素与安慰剂对UC治疗严重不良反应发生率的比较. UC: 溃疡性结肠炎. 

■应用要点
本研究系统评价
了Ⅰ型干扰素治
疗 U C 的 有 效 性
和不良反应情况, 
分析得出I型干扰
素治疗UC患者 , 
其疗效不优于安
慰剂 ,  为临床用
药提供科学可靠
的参考依据. 
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现, 两组在内镜活动指数分数方面无明显差异, 
Musch等[8]研究发现两组在达到缓解所需时间

亦无明显差异. 
虽然随机对照试验结果显示干扰素治疗

UC无更好地疗效, 但在一些开放性的临床试

验中, Ⅰ型干扰素对UC患者治疗具有较好疗

效. Sümer等[6]的研究给予28例水杨酸、激素治

疗无效的患者IFN-α-2a治疗, 23例患者达到临

床、内镜下缓解. Musch等[18]的研究给予25例
激素抵抗的患者IFN-β-1b治疗, 88%的患者达

到缓解. 但仍有少数报道显示干扰素治疗可能

会加剧UC的恶化[19-22]. 干扰素在UC治疗过程

中会出现不良反应, 如类似流感样症状(发热、

头痛不适)、脱发、关节痛、肌痛, 也会引起自

身免疫性疾病如甲状腺疾病、糖尿病[23,24]及静

脉血栓形成、癫痫发作[11]等严重不良反应. 干
扰素治疗的不良反应, 也提示了在UC治疗中

不能得到广泛应用. 
本系统评价纳入的研究同质性较好, 涉及

欧洲多国家多中心的随机对照试验, 所有研究

均严格按照明确的纳入和排除标准纳入分析, 
根据Jadad评分, 各研究质量评分均较高, 因此

产生的偏倚较少. 但仍存在一定的局限性, 缺
乏亚洲等其他国家的研究数据, 且纳入研究的

总人数相对较少(试验组为242例, 对照组为120
例), 均可提示本研究存在潜在的异质性和可能

的偏倚. 
总之, 现有文献资料显示, Ⅰ型干扰素在

UC治疗方面, 其疗效并不优于安慰剂. 在一些

开放性的非随机对照研究中, 干扰素治疗UC
已取得一定疗效, 但也有使UC病情恶化的报

道, 这可能有赖于干扰素的种类、剂量、治疗

方式、疗程等多方面因素. 如何降低干扰素治

疗过程中引起的不良反应是未来研究需密切

关注的问题. 因本荟萃分析纳入研究数量不多, 

样本量偏小, 更为准确的结论还需大样本多中

心随机对照试验来加以验证. 
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■名词解释
漏 斗 图 ( f u n n e l 
plots): 以研究的
效应估计值为横
坐标 ,  研究精度
( 如 研 究 的 标 准
误、标本含量等)
为纵坐标画出的
散点图 .  根据图
形的不对称程度
判断荟萃分析中
发表偏倚的有无. 
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■同行评价
本文通过荟萃分
析, 系统评价I型
干扰素治疗溃疡
性结肠炎的有效
性, 分析严谨, 结
论可靠 ,  对指导
临床用药有一定
价值. 
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