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联合补充维生素Ｃ和Ｅ预防先兆子 发生随机对照试验的ｍｅｔａ分析
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　　［摘要］　目的　探讨联合补充维生素Ｃ和Ｅ是否可以降低妊娠妇女先兆子 的发病风险。方法　计算机检索电子数
据库建库以来至２０１０年１０月关于妊娠妇女联合补充维生素Ｃ和Ｅ后妊娠结局的随机对照试验研究文献。研究结局为先兆

子 。采用ＲｅｖＭａｎ５．０．２５软件对各项纳入研究的相对危险度（ＲＲ）及其可信区间进行合并，并进行异质性分析。结果　共
纳入１０项研究，１９６５６例妊娠妇女（实验组９８２３例，安慰剂对照组９８３３例）。所有纳入研究、纳入的高质量研究、纳入的低

质量研究的合并ＲＲ值（９５％可信区间）分别为０．９４（０．８０～１．１１，Ｐ＝０．４９），１．０２（０．９１～１．１４，Ｐ＝０．７９）和０．４０（０．１５～

１．１０，Ｐ＝０．０８）。结论　妊娠期间联合补充维生素Ｃ和Ｅ不能显著降低先兆子 的发病风险。

　　［关键词］　先兆子 ；抗坏血酸；维生素Ｅ；ｍｅｔａ分析
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　　先兆子 是指妊娠２４周左右，在高血压、蛋白

尿的基础上，出现了头痛、眼花、恶心、呕吐、上腹不

适等症状。先兆子 的发病率约为２％～８％［１］，超
过１５％的早产与先兆子 有关［２］。先兆子 是造成

围产期胎儿死亡的重要原因之一，如不及时治疗可

严重威胁孕产妇生命安全。所以，采取有效措施预

防先 兆 子 发 生 对 保 障 母 婴 健 康 具 有 重 要

意义。　　　　

　　大量研究发现，氧化应激在先兆子 发病中具

有重要作用［３７］。所以，推测预防性给予抗氧化应激

药物治疗（如维生素Ｃ、维生素Ｅ）可降低妊娠妇女先

兆子 的发病风险。Ｃｈａｐｐｅｌｌ等［８］最早开展了联合

补充维生素Ｃ和Ｅ预防先兆子 发病的随机对照试

验。研究结果发现，与安慰剂相比，联合补充维生素

Ｃ和Ｅ可以显著降低先兆子 的发病风险。随后，

在不同国家相继开展了多项随机对照试验［９１７］。然

而，其研究结果并不一致。为进一步探讨联合补充

维生素Ｃ和Ｅ降低妊娠妇女先兆子 发病风险的效

果，本研究采用ｍｅｔａ分析方法对相关随机对照研究

结果进行了合并。
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１　资料和方法

１．１　文献检索策略　在中国生物医学文献数据库

（ＣＢＭ）、中国期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）、维普中文科

技期刊数据库中检索中文文献，中文检索词：先兆子

、子 前 期、子 、维 生 素 Ｃ、维 生 素 Ｅ。在

ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭＢＡＳＥ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＣｅｎ

ｔｒａｌＲｅｇｉｓｔｅｒｏｆＣｏｎｔｒｏｌｌｅｄＴｒｉａｌｓ数据库中检索外

文文献，无语言限制，英文检索词：ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ，

ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ，ｖｉｔａｍｉｎＣ，ａｓｃｏｒｂｉｃａｃｉｄ，ｖｉｔａｍｉｎＥ，

ｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌ。检索时间范围从数据库建库时间至

２０１０年１０月。

１．２　文献纳入和排除标准

１．２．１　纳入标准　（１）采用随机对照试验（ｒａｎｄｏｍ

ｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ，ＲＣＴ）设计探讨联合补充维生

素Ｃ和维生素Ｅ预防先兆子 的效果。妊娠期间实

验组给予维生素Ｃ和Ｅ预防治疗，对照组给予安慰

剂治疗。维生素的剂型和剂量不受限制。（２）研究

结局为先兆子 ，在文中有明确定义。（３）数据报告

完整，可获得研究对象例数和先兆子 发生例数等

数据。

１．２．２　排除标准　（１）非ＲＣＴ研究设计。（２）实验

组或对照组的样本量小于３０例。（３）研究对象妊娠

前经常服用维生素类药物。（４）文献无全文。

１．３　文献筛选　由２名研究者独立阅读检索所获

得文献的题目和摘要，剔除明显不符合纳入标准的

文献。对潜在符合纳入标准的文献进行全文阅读，

依据纳入和排除标准确定是否最终纳入研究，并进

行交叉核对。意见不一致时，通过讨论并征求第３
位研究者意见解决。

１．４　文献数据提取　对于纳入研究的文献，由２名

研究者独立提取以下数据：（１）研究设计概况，包括

研究对象人口学特征、随机化分组方法、盲法实施

等；（２）实验组、对照组样本量及两组先兆子 的发

生例数；（３）治疗措施开始时间及药物的剂型、剂量

和疗程；（４）失访和退出情况。如果２名研究者提取

的数据不一致，则通过讨论确定。

１．５　文献质量评价　根据Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价手册

和Ｊüｎｉ评价标准［１８］制定了纳入文献的方法学评价

标准，即：（１）随机方法是否合适（是＝１分，否或不清

楚＝０分）；（２）随机序列是否实现分配隐藏（是＝

１分，否或不清楚＝０分）；（３）是否采用双盲法（是＝

１分，否或不清楚＝０分）；（４）是否详细描述了双盲

方法（是＝１分，否或不清楚＝０分）；（５）是否详细描

述了失访及退出情况（是＝１分，否或不清楚＝０
分）。质量评分系统的分值范围为０～５分。低质量

研究文献定义为０～２分，高质量研究文献定义为

３～５分。根据上述标准，由２名研究者对纳入文献

的方法学质量进行独立评价。如出现不一致情况，

则通过讨论确定。

１．６　统计学处理　采用 ＭａｎｔｅｌＨａｅｎｓｚｅｌ方法计算

各项研究和合并后的相对危险度（ｒｅｌａｔｉｖｅｒｉｓｋ，ＲＲ）

及其９５％可信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）。各研

究间的异质性检验采用ＣｏｃｈｒａｎｅＱ 检验方法。如

果检验结果提示不存在明显异质性 （Ｐ≥０．１，

Ｉ２≤５０％），则采用固定效应模型进行合并分析。反

之，如结果提示存在明显异质性（Ｐ＜０．１，Ｉ２＞
５０％），则采用随机效应模型进行合并分析，并根据

异质性可能原因进行分层分析。采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ漏

斗图方法对发表偏倚进行评估。上述所有分析均通

过ＲｅｖＭａｎ５．０．２５软件完成。

２　结　果

２．１　文献筛选情况及纳入研究的特征　通过计算

机检索和手工辅助检索，共获得４２４篇潜在相关文

献。经过阅读题目、摘要和全文后，剔除不合格文献

４１４篇，纳入合格文献１０篇，共１９６５６例研究对象，

其中实验组和安慰剂对照组的例数分别为９８２３例

和９８３３例（图１）。纳入研究文献的特征见表１。

图１　文献筛选流程图

Ｆｉｇ１　Ｆｌｏｗｃｈａｒｔｏｆｔｈｅｓｔｕｄｙｓｅｌｅｃｔｉｏｎ
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表１　纳入ｍｅｔａ分析文献的特征

Ｔａｂ１　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｓｔｕｄｉｅｓｉｎｃｌｕｄｅｄｉｎｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

Ｓｔｕｄｙ Ｍｅａｎａｇｅ
（ｙｅａｒ）

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｔｉｍｅ
ｔ／ｗｅｅｋ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ
Ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ（ｎ） Ｔｏｔａｌ（Ｎ）

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
Ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ（ｎ） Ｔｏｔａｌ（Ｎ）

Ｑｕａｌｉｔｙ
ｓｃｏｒｅ

Ｘｕ２０１０［９］ ２８．７ １２１８ ６９ １１６７ ６８ １１９６ ５
Ｒｏｂｅｒｔｓ２０１０［１０］ ２３．５ ９１６ ３５８ ４９９３ ３３２ ４９７６ ５
Ｖｉｌｌａｒ２００９［１１］ ２７．６ １４２２ １６４ ６８１ １５７ ６７４ ５
Ｓｐｉｎｎａｔｏ２００７［１２］ ２９．３ １２１９ ４９ ３５５ ５５ ３５２ ４
Ｔａｇｈｒｉｒｉ２００７［１７］ ２５．０ ≥２０ ２ ７５ １１ ７５ １
Ｒｕｍｂｏｌｄ２００６［１３］ ２６．５ １４２２ ５６ ９３５ ４７ ９４２ ３
Ｎａｓｒｏｌｌａｈｉ２００６［１６］ ２３．５ １８２２ ５ ２９０ １８ ２９０ ２
Ｐｏｓｔｏｎ２００６［１４］ ３１．０ １４２２ １８１ １１９６ １８７ １１９９ ３
Ｂｅａｚｌｅｙ２００５［１５］  １４２０ ９ ５２ ９ ４８ ２
Ｃｈａｐｐｅｌｌ１９９９［８］ ２９．５ １６２２ ４ ７９ １５ ８１ ４

　：Ｄａｉｌｙｖｉｔａｍｉｎｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｓｉｎａｌｌｓｔｕｄｉｅｓｗｅｒｅｓａｍｅ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ１０００ｍｇｏｆｖｉｔａｍｉｎＣａｎｄ４００ＩＵｏｆｖｉｔａｍｉｎＥ

２．２　联合补充维生素Ｃ和Ｅ与先兆子 发病风险

关系　异质性检验结果显示，纳入的１０篇文献之间

存在明显异质性（Ｐ＝０．０２，Ｉ２＝５５％）。所以，采用

随机效应模型对各项研究的效应量进行合并。研究

结果显示，所有纳入文献的合并ＲＲ值（９５％可信区

间）为０．９４（０．８０～１．１１，Ｐ＝０．４９；图２）。

图２　联合补充维生素Ｃ和Ｅ与先兆子 发病风险关系的ｍｅｔａ分析

Ｆｉｇ２　ＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｃｏｍｂｉｎｅｄｖｉｔａｍｉｎＣａｎｄＥｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎａｎｄｒｉｓｋｏｆｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ

　　比较各项研究的效应量，发现文献的方法学质

量可能是异质性的潜在原因，所以，按照方法学质量

分层后，重新进行了合并分析。分层分析结果显示

（图３），高质量研究文献之间不存在明显异质性

（Ｐ＝０．２３，Ｉ２＝２６％），其合并 ＲＲ值（９５％可信区

间）为１．０２（０．９１～１．１４，Ｐ＝０．７９）；低质量研究文

献之间仍然存在明显异质性（Ｐ＝０．０７，Ｉ２＝６３％），

其合并 ＲＲ 值（９５％可信区间）为０．４０ （０．１５～

１．１０，Ｐ＝０．０８）。低质量研究文献之间的异质性可

能与样本量相对较小有关。

２．３　发表偏倚估计　漏斗图分析结果显示，纳入的

１０篇文献呈非对称性分布，提示存在明显发表偏倚

（图４）。按照研究质量进行分层分析，非对称分布

的文献主要来自低质量文献，而高质量文献基本呈

对称分布，提示高质量文献可能无发表偏倚存在。

３　讨　论

　　本研究合并分析结果发现，妊娠期间联合补充

维生素Ｃ和Ｅ不能显著降低先兆子 的发病风险。

通过计算机系统检索，并辅以手工检索，本研究获得

了所有公开发表和正在进行的相关ＲＣＴ研究，经过

筛选最后共纳入１０篇ＲＣＴ研究文献。其中７篇属

于高质量文献，３篇属于低质量文献。虽然所有纳

入文献的异质性检验结果提示存在明显异质性，但

按照研究质量分层后，高质量研究文献之间已不存

在异质性，说明异质性主要来源于低质量研究文献。

高质量研究文献的 ｍｅｔａ分析结果同样提示妊娠期

间联合补充维生素Ｃ和Ｅ不能预防先兆子 发生。

鉴于高质量研究文献的合并样本量较大（总例数

１８８２６，先兆子 １７４２例），不存在明显发表偏倚，
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提示高质量研究文献的合并结果较为可信。

图３　联合补充维生素Ｃ和Ｅ与先兆子 发病风险关系的ｍｅｔａ分析（按研究质量分层）

Ｆｉｇ３　ＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｃｏｍｂｉｎｅｄｖｉｔａｍｉｎＣ

ａｎｄＥｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎａｎｄｒｉｓｋｏｆｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ（ｓｔｒａｔｉｆｉｅｄｂｙｑｕａｌｉｔｙｃａｔｅｇｏｒｙ）

图４　发表偏倚分析

Ｆｉｇ４　Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｂｉａｓ

　　目前，相关研究倾向于认为氧化应激可能是先
兆子 的发病机制之一［３７］。在发生先兆子 的孕

产妇和胎儿的血液中可以观察到氧化应激的代谢产

物［１９２４］。同时，先兆子 孕妇在妊娠早期即可出现

体内抗氧化物质（如维生素Ｃ）的浓度明显降低［２５］。
因此，有充分理由推测预防性给予抗氧化应激药物
治疗（如维生素Ｃ和维生素Ｅ）可能降低妊娠妇女先
兆子 的发病风险。然而，本研究对现有ＲＣＴ研究
的ｍｅｔａ分析结果却并不支持这一推测。研究假设
与ｍｅｔａ分析结果不一致的可能解释有下面几种：
（１）氧化应激不是先兆子 的病因，而是先兆子 的

早期病理生理表现，所以，预防性抗氧化应激治疗自

然不能达到预防先兆子 发生的作用。（２）氧化应
激是先兆子 众多的发病机制之一，人群中可能仅
有少部分患者发病是通过氧化应激机制，所以，很难
观察到针对整个人群的预防措施的效果。（３）研究
对象并非属于低维生素Ｃ和Ｅ的人群，额外补充维
生素Ｃ和Ｅ不能增加人体维生素Ｃ和Ｅ的水平，反
而可能出现相关不良反应。（４）在所有 ＲＣＴ研究
中，最早从妊娠第９周开始补充维生素，而多数研究
在妊娠第１２周后才开始补充维生素。阴性研究结
果可能与维生素治疗开始时间太迟、疗程太短有关。

　　总之，本研究结果提示，妊娠期间补充维生素Ｃ
和Ｅ不能降低先兆子 发病风险。由于纳入研究的
多数文献质量高，合并后的样本量很大，所以，本研
究ｍｅｔａ分析结果可靠，较单一ＲＣＴ研究更为接近
真实情况。本研究结果不支持将来进一步开展同样
研究目的、同样研究设计的大规模 ＲＣＴ研究。然
而，有必要进一步探讨更早开始补充维生素的预防
效果，以及针对特殊人群（如维生素Ｃ和Ｅ缺乏人
群、先兆子 高危人群等）进行预防治疗的效果。
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