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口服避孕药与克罗恩病患病风险相关性的Meta分析

王小云 a， 范修德 b， 周亚琼 c， 王西强 c， 许君望 a

（西安交通大学第一附属医院 a. 消化内科；b. 感染性疾病科；c. 心内科，西安 710061）
［摘要］ 目的 评价口服避孕药与克罗恩病患病风险的相关性。方法 计算机检索 PubMed、EMBASE、中

国知网和万方医学网数据库，查找关于口服避孕药与克罗恩病相关性的队列研究或病例对照研究，检索时间均

为从建库至 2017 年 11 月 10 日。由两位研究者分别严格按照纳入与排除标准筛选文献、提取资料并评价文献

质量，采用 Stata 13.0 软件进行 Meta 分析。结果 最终共纳入 17 篇文献，累计样本量共 308 747 例。Meta 分析

结果显示，口服避孕药可增加克罗恩病患病风险［比值比=1.42，95%可信区间（1.24，1.61），P < 0.001］，现在使用

口服避孕药发生克罗恩病的风险［比值比=2.07，95%可信区间（1.27，3.38），P = 0.004］高于曾经使用口服避孕药

［比值比=1.36，95%可信区间（1.07，1.74），P = 0.027］。结论 口服避孕药可增加克罗恩病的患病风险，现在使

用组较曾经使用组发病风险增加，但所纳研究缺乏足够使用时间及剂量相关数据，未能进行时间⁃效应和剂量⁃
效应关系的探究。
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Association of Oral Contraceptive and Risk of Crohns Disease：
A Meta⁃Analysis

WANG Xiao⁃yuna，FAN Xiu⁃deb，ZHOU Ya⁃qiongc，WANG Xi⁃qiangc，XU Jun⁃wanga

（a. Department of Gastroenterology；b. Department of Infectious Disease；c. Department of Cardiology，

First Affliated Hospital of Xian Jiaotong University，Xian 710061，China）

Abstract： Objective To explore the correlation between the oral contraceptives（OCs）and the risk of Crohns
disease（CD）. Methods Databases including PubMed，EMBASE，CNKI and Wanfang data were searched from
inception to November 10，2017 to collect the cohort studies and case ⁃ control studies on the correlation between oral
contraceptives and the risk of Crohns disease. The studies were screened according to the inclusion and exclusion criteria
by two researchers independently，the data was extracted and the quality was evaluated. Meta ⁃ analysis was performed
using Stata 13.0 software. Results A total of 17 literatures involving 308 747 participants were included. The results of
meta⁃analysis showed that the pooled OR for the risk of CD for women taking the OCs was 1.42［95%CI（1.24，1.61），P<
0.001］，in the subgroup analysis，the OR for the risk of CD in women currently taking the OCs was 2.07［95%CI（1.27，
3.38），P=0.004］，and 1.17［95% CI（1.07，1.74），P=0.027］ for women used in the past. Conclusion This study
provides evidence of an association between the use of oral contraceptives and the onset risk of CD. The study also showed
that the risk for patients who stop using the OCs decreased. But the study did not find time⁃effect relationship or dose⁃
effect relationship for lack of sufficient data.
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克罗恩病（Crohns disease，CD）是一种病因尚

不明确的可累及消化道各部位的慢性肉芽肿性疾

病，好发于末端回肠及邻近结肠，流行病学资料显

示CD的发病率在国内外均呈逐年增高的趋势，其

病程长，易迁延反复，且肠梗阻、肠瘘及脓肿形成等

并发症的发生率也呈上升趋势，需反复手术，严重

影响患者生活质量，增加家庭及社会经济负担［1⁃2］。

口服避孕药（oral contraceptives，OCs）是人工

合成的雌激素和孕激素的复合制剂，已有 50多年

的临床使用史，因其高效、方便而在世界范围内被

广泛使用［3］。有研究报道OCs可增加心肌梗死［4］、

静脉血栓形成风险［5⁃6］，还会增加乳腺癌及宫颈癌

的患病风险［7］。20世纪 60年代Vessey等［8］的研究

发现OCs可增加CD的发病率，此后多个研究结果

表明OCs与CD的发生发展存在潜在联系，但其样

本量较小且均为回顾性研究。Godet等对OCs与炎

症性肠病相关性的Meta分析提示 OCs可增加 CD
患病风险，但相关性较弱［9⁃10］。近年来，出现大量

探讨OCs与CD相关性的研究，这些研究的结论仍

存在争议。本文就 1985-2017年间相关研究进行

Meta分析，旨在探讨OCs与CD的关系，为CD的预

防及临床治疗决策提供参考。

1 资料及方法

1.1 资料来源

计算机检索 PubMed、EMBASE、CNKI 数据库

和 万 方 数 据 库 ，收 集 所 有 OCs 与 炎 性 肠 病

（inflammatory bowel disease，IBD）、OCs 与 CD 的观

察性研究，检索时间从建库至 2017年 11月 10日。

英 文 检 索 式 ：（“Inflammatory Bowel Disease”or
“Crohn  s Disease”） and（“Oral Contraceptives”or
“Contraceptives”）；中文检索式：（“炎症性肠病”or
“克罗恩病”）and（“口服避孕药”or“避孕药”）。

1.2 文献的纳入与排除

1.1.1 纳入标准 （1）纳入的每篇文献均为自

建库以来国内外公开发表的观察性研究文献；

（2）纳入研究类型为队列研究或病例对照研究；

（3）队列研究要求研究开始时所有研究对象均无

CD病史，且未患 CD及胃肠道疾病；（4）病例对照

研究要求病例组为临床确诊的 CD，对照组无 IBD
病史且未患 CD 及胃肠道疾病；（5）暴露因素为

OCs；（6）结局指标为 CD的患病风险；（7）每篇文

献均能提供确切反映 OCs与 CD的患病关系的统

计指标，即比值比（odds ratio，OR）及其 95%可信区

间（confidence interval，CI），或者原文中能提供原始

数据。

1.1.2 排除标准 （1）基础研究及动物实验；（2）只

有摘要，没有全文的文献；（3）未将溃疡性结肠炎

与 CD分开研究的文献；（4）研究人群缺乏代表性

的文献；（5）无法提取数据的文献。

1.3 文献筛选、资料提取与纳入研究质量评价

由两位研究者独立筛选文献、提取资料和评

价纳入研究的质量，并交叉核对，如遇分歧，则与

第三位研究者协商解决。将在 PubMed、EMBASE、
CNKI和万方数据库检索到的相关文献导入文献管

理软件 EndNote X7中，通过软件功能剔除重复文

献，然后通过浏览题目及摘要剔除不相关文章、病

例报道、邮件、综述性文章等，最后通过阅读全文

纳入最终文献。逐篇仔细阅读纳入文献，提取资

料，提取内容包括：第一作者、发表日期、研究类

型、研究地区、研究时间、总样本量、CD人数、OR
及其 95%CI、OCs暴露情况、校正因素。应用纽卡

斯尔⁃渥太华量表（New Castle⁃Ottawa scale，NOS）就

研究对象的选择、可比性及结局三个方面对纳入

文献进行评估，一颗星计 1分，最终评分≥7分者为

高质量文献［11］。

1.4 统计分析

本文采用 Stata 13.0 软件对数据进行 Meta 分

析。本研究所涉及数据均为二分类变量，虽然CD
的发病率近年来处于上升趋势，但现有流行病资

料提示发病率仍很低［12］，可认为OR与相对危险度

（relative risk，RR）有良好的相似性［13］，故采用合并

OR值（pooled ORs）为效应指标。异质性采用基于

c2检验的 I 2统计量判断异质性大小，一般认为 I 2>
50%为研究间存在明显异质性，采用随机效应模型

合并数据，而 I 2≤50%为研究间无明显异质性，采

用固定效应模型进行合并分析［14］。采用Meta回归

分析及亚组分析寻找异质性来源。采用漏斗图法

（funnel plots）和Egger法评估潜在的发表偏倚［15］。

2 结 果

2.1 文献检索结果

计算机分别检索 PubMed、EMBASE 及 CNKI
数据库后共得 677 篇文献，导入文献管理软件

EndNote中，利用软件功能，剔除重复文献 68篇，通

过阅读文章题目及摘要排除案例报道、综述、会议

报道等，纳入 31篇文献，阅读全文进一步筛选文

献，最后共纳入文献 17篇（见图 1）。
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通过数据库检索获得相关文献
（n=677）：PubMed（n=189）、
EMBASE（n=457）、中 国 知 网
（n=28）、万方医学网（n=3）

通过其他资源补充
获 得 相 关 文 献
（n=0）

剔重后获得文献（n=599）

阅读文题和摘要初筛（n=599）

阅读全文复筛（n=31）

纳入定量合成（Meta分析）的文献（n=17）

排除（n=568）：
与研究主题不相关（n=422）
综述性文章（n=91）
病例报道（n=55）

排除（n=14）

图 1 文献筛选流程及结果

2.2 纳入研究的基本特征

纳入 17篇文献［8，16⁃31］的基本特征如表 1所示，3
篇［8，19，30］为队列研究（cohort，Co），14篇［16⁃18，20⁃29，31］

为病例对照研究（case⁃control，Cc），累计样本量

共 308 747 例，CD 病例数 1 822 例，其中有 5 个研

究［18，23⁃24，27，30］对OCs的使用时间段进行了定义。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 OCs对CD的影响

纳入的 17个研究间存在轻中度异质性，采用

固定效应模型合并效应量，结果显示OCs组CD的

患病风险是对照组的 1.42 倍［OR=1.42，95%CI
（1.24，1.61），P<0.001］，见图 2。
2.3.2 Meta回归分析

17个研究间异质性检验 I2=36.2%，P=0.068，为
探索异质性的可能来源，对所纳入研究就研究类

型、研究地域、研究质量、是否调整吸烟、是否调整

年龄进行单因素及多因素Meta回归分析，结果见

表 2，提示地域不同是异质性来源之一（P<0.10）。

2.3.3 亚组分析

为进一步寻找可能的异质性来源并探讨OCs
的使用时间段与CD的相关性，就是否调整吸烟因

素、研究质量及OCs的使用时间段进行亚组分析，

结果见表 3所示：（1）根据Q统计量检验中的 P值

可知，未调整吸烟因素及低质量研究分别是异质

性来源之一；（2）曾经使用OCs及现在使用OCs组
患病风险均较对照组增加，但现在使用 OCs组与

CD患病风险相关性较曾经使用OCs组增加。

2.3.4 敏感性分析

为明确小样本研究及低质量研究对合并效应

量的影响，逐一剔除单个研究再合并效应量，结

果如表 4：Meta分析结果较稳健，均显示OCs组患

CD的风险增加，且发现剔除Han等的研究后异质

性明显降低（I2=13.7%，P=0.296），剔除 Zhang等的

研究后异质性有所下降（I2=26%，P=0.162），而将

Han等和 Zhang等的研究一并剔除后异质性消失

（I2=0.0%，P=0.546）。

2.3.5 发表偏倚分析

应用“漏斗图”及 Egger法对所纳入研究进行

发表偏倚分析，漏斗图显示无明显不对称性（见图

3），Egger法得 P>0.05（P=0.397），均提示无明显发

表偏倚。

3 讨 论

CD是一种可累及消化道各部位的慢性透壁性

炎症性肠病，肠梗阻、肠瘘及脓肿形成、消化道大

出血等并发症发生率高达 68.2%，且亚洲国家 CD
手术率与西方国家相近，为 70%~90%［2］，而我国

CD发病高峰年龄为育龄期［32⁃33］，OCs自 1963年在

国内开始使用以来，已成为广大育龄妇女最有效

的避孕方式之一［34］。大量研究提示 OCs与 CD之

间存在潜在联系，但结论仍存在争议。现为探讨

OCs与CD的相关性，以供临床治疗决策参考，本研

究对已发表的探讨 OCs与 CD相关性的观察性研

究采用系统评价及Meta分析的方法进行检索、质

量评估及定量分析。

研究结果显示OCs组患CD的风险是对照组的

1.42倍。亚组分析中发现现在使用OCs患病风险

较曾经使用的风险性增加，提示停用 OCs后疾病

相关风险减弱，但缺乏相关数据无法进行间隔时

间与风险性关系的探讨，此与 Cornish等［10］的Meta
分析结果相一致。Meta回归发现地域因素是异质

性来源之一，而亚组分析发现低质量研究及未调

整吸烟因素分别是异质性来源之一，敏感性分析

在逐一剔除各项研究再次行 Meta 分析的结果稳

定，而在剔除Han等［28］的研究后异质性明显降低，

而在同时剔除Han等［28］和 Zhang等［29］的研究后异

质性消失，此二者的NOS评分提示均为低质量研

究且均未调整吸烟因素，故考虑低质量研究及未
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图 2 OCs与CD风险相关性的Meta分析森林图

协 变 量

单因素回归分析

吸烟（调整对未调整）

研究类型（病例对照对队列研究）

研究质量（低质量对高质量）

年龄（调整对未调整）

地域（亚洲对大洋洲）

地域（欧洲对大洋洲）

地域（北美洲对大洋洲）

多因素回归分析

吸烟（调整对未调整）

研究类型（病例对照对队列研究）

研究质量（低质量对高质量）

年龄（调整对未调整）

地域（亚洲对大洋洲）

地域（欧洲对大洋洲）

地域（北美洲对大洋洲）

回归系数

-0.204 83
0.002 769
0.080 171

-0.097 02
2.482 378
0.813 855
0.774 019

-0.216 51
-0.052 6
-0.156 12
0.020 559
2.482 378
0.880 417
0.769 544

t值

-1.25
0.01
0.35

-0.57
2.98
2.73
2.59

-1.12
-0.24
-0.62
0.11
2.78
2.16
1.94

P值*

0.23
0.99
0.73
0.58
0.01
0.02
0.02

0.30
0.81
0.55
0.91
0.02
0.06
0.08

95%CI

（-0.55，0.14）
（-0.51，0.51）
（-0.41，0.57）
（-0.46，0.27）
（0.68，4.28）
（0.17，1.46）
（0.13，1.42）

（-0.65，0.22）
（-0.54，0.44）
（-0.73，0.41）
（-0.39，0.43）
（0.46，4.50）
（-0.04，1.80）
（-0.13，1.67）

表 2 OCs与CD风险相关性的Meta回归分析结果

*Meta回归分析中，当P<0.10 时，表明研究间存在明显异质性

调整吸烟因素为异质性主要来源之一。漏斗图及

Egger法均提示无明显发表偏倚。

本研究结果提示OCs可使患CD的风险轻度增

加，但OCs增加CD风险的机制尚不十分明确，有研

究提示无论何种配方的OCs均可使内源性雌激素增

长60%，且使性激素结合蛋白增高 2~3倍［35⁃36］，相反

可减低睾酮及硫酸表雄酮，通过调整免疫功能及细

胞因子的产生，改变肠道通透性、导致肠道微生物紊

乱、增强Th⁃1细胞及Th⁃2细胞介导的炎症反应、促使

肠道微血管血栓形成，从而促进肠道炎症性疾病的

发生发展，但具体的病理生理机制尚不明确［37］。

另外，有研究对OCs与 CD的病程进展及复发

进行探讨［38⁃41］，其中 Sutherland等［38］及 Cosnes等［40］

的研究提示OCs与CD复发无关，Timmer等［39］的研
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图 3 OCs与CD风险相关性的漏斗图

敏感性分析

剔除研究

Lesko［16］

Calkins［17］

Vessey［8］

Lashner［18］

Logan［19］

Sandler［20］

Katschinski［21］

Persson［22］

Boyoko［23］

Carrao［24］

Sicilia［25］

Card［26］

Garcia Rodriguez［27］

Han［28］

Zhang［29］

Khalili［30］

Vcev［31］

Meta分析结果

OR
1.46
1.48
1.47
1.5
1.47
1.5
1.42
1.46
1.44
1.43
1.45
1.48
1.51
1.51
1.42
1.49
1.48

95%CI
（1.20，1.78）
（1.22，1.80）
（1.21，1.79）
（1.24，1.81）
（1.21，1.79）
（1.22，1.83）
（1.19，1.70）
（1.20，1.78）
（1.19，1.75）
（1.19，1.71）
（1.21，1.74）
（1.20，1.81）
（1.22，1.87）
（1.30，1.77）
（1.21，1.68）
（1.20，1.84）
（1.24，1.78）

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

异质性检验

I2（%）

39.30
40.20
40.30
38.30
40.20
39.90
31.30
39.50
37.50
33.30
35.70
40.10
38.50
13.70
26.00
40.30
35.00

P值*

0.054
0.049
0.049
0.06
0.049
0.051
0.112
0.053
0.065
0.095
0.078
0.049
0.059
0.296
0.162
0.04
0.082

表 4 OCs与CD风险相关性的敏感性分析

* Q 统计量检验中，当 P<0.01时，表明研究间存在明显异质性

究提示OCs可使CD复发风险增加，Sutherland等和

Timmer等的研究均为小样本，Sutherland等的研究为

回顾性研究，Cosnes等的研究未确定OCs的种类，

Khalili等［41］分别对OCs与CD进行长期队列研究，得

出结论提示OCs增加CD需行手术治疗的风险。

本研究的局限性：（1）所纳研究多为病例对照

研究，且其中约 50%为回顾性研究，可能存在回忆

性偏倚；（2）所纳入研究中不乏一些小样本低质量

研究，对结果可能有所影响；（3）虽然研究的异质

性为轻中度，仍不能完全避免选择偏倚；（4））漏斗

图及Egger法均提示无发表偏倚，但有研究提示阳

性结果的研究更易被发表［42］，故仍有可能存在潜

在发表偏倚；（5）由于所纳研究数据有限，无法对

药物种类、剂量、时间、具体间隔时间进行亚组

分析。

综上所述，OCs可增加CD的患病风险，可能是

CD的危险因素之一，建议对明确诊断 CD的患者

可根据临床症状的严重程度、避孕的需求等综合

考虑后慎重选择使用。鉴于本次研究的局限性，

希望未来能有更多大样本前瞻性研究，同时希望

能就 OCs的类型、剂量、使用时间、间隔时间等进

行研究，也希望能进一步针对OCs与CD的病程进

展及预后开展大样本的前瞻性研究，能有更明确

的结果指导临床治疗。
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