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膳食抗氧化剂与脑卒中风险相关性的 ｍｅｔａ 分析
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摘要：　 目的　 探讨膳食抗氧化剂摄入与脑卒中（ｃｅｒｅｂｒａｌ ｓｔｒｏｋｅ，ＣＳ）的相关性。 　 方法 　 计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｗｅｂ ｏｆ
Ｓｃｉｅｎｃｅ、ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、Ｅｍｂａｓｅ、中国知网（ＣＮＫＩ）、万方（Ｗａｎｆａｎｇｄａｔａ）以及维普（ＶＩＰ）等数据库中有关膳食途径补充

抗氧化剂与 ＣＳ 发生风险的随机对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ，ＲＣＴｓ），检索时限为 ２０００ 年 １ 月—２０２２ 年 １ 月。 由

两名研究者提取 ＲＣＴ 中的有效资料，并评价纳入文献的偏倚风险，使用 ＲｅｖＭａｎ ５􀆰 ３ 软件进行 ｍｅｔａ 分析。 　 结果　 共纳

入２４ 篇文献中的 ２８ 项 ＲＣＴ。 ｍｅｔａ 分析结果显示，补充总膳食抗氧化剂后 ＣＳ 风险未显著降低（ＯＲ ＝ １􀆰 ０４，９５％ＣＩ：０􀆰 ９８～
１􀆰 ０９；Ｚ＝ １􀆰 ２９，Ｐ ＝ ０􀆰 ２０＞０􀆰 ０５），同时 β－胡萝卜素（ＯＲ ＝ １􀆰 ０８，９５％ＣＩ：０􀆰 ９４ ～ １􀆰 ２５；Ｚ ＝ １􀆰 １２，Ｐ ＝ ０􀆰 ２６＞０􀆰 ０５）、维生素 Ｂ
（ＯＲ＝ １􀆰 ０２，９５％ＣＩ：０􀆰 ７３～１􀆰 ４２；Ｚ＝ ０􀆰 １１，Ｐ ＝ ０􀆰 ９１＞０􀆰 ０５）、维生素 Ｃ（ＯＲ ＝ ０􀆰 ９２，９５％ＣＩ：０􀆰 ７７ ～ １􀆰 ０９；Ｚ ＝ ０􀆰 ９５，Ｐ ＝ ０􀆰 ３４＞
０􀆰 ０５）、维生素 Ｄ（ＯＲ＝ １􀆰 １１，９５％ＣＩ：０􀆰 ９６ ～ １􀆰 ２９；Ｚ ＝ １􀆰 ３９，Ｐ ＝ ０􀆰 １６＞０􀆰 ０５）、维生素 Ｅ（ＯＲ ＝ １􀆰 ０６，９５％ＣＩ：０􀆰 ９４ ～ １􀆰 ２０；Ｚ ＝
０􀆰 ９４，Ｐ＝ ０􀆰 ３５＞０􀆰 ０５）等单个抗氧化剂的补充也未降低 ＣＳ 风险。 上述结果未发现明显发表偏倚（Ｚ ＝ １􀆰 ４１，Ｐ ＝ ０􀆰 １５８＞
０􀆰 ０５）。 　 结论　 膳食途径补充抗氧化剂不能降低 ＣＳ 发生风险。
关键词：　 膳食抗氧化剂；脑卒中；随机对照试验；ｍｅｔａ 分析
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　 　 脑卒中（ｃｅｒｅｂｒａｌ ｓｔｒｏｋｅ，ＣＳ）是由于脑部血管突然

破裂或阻塞等原因导致血液无法进入大脑引起脑组织

严重损伤的一种急性脑血管疾病，常见症状包括突然

出现的呕吐、头晕、意识障碍、昏迷、偏瘫等［１－２］。 《中
国心血管健康与疾病报告 ２０２０》 ［３］ 指出，ＣＳ 是城乡居

民死亡的主要原因之一，我国每年新发 ＣＳ 患者数量

作者简介：陈莉（１９８３－），女，广东德庆人，本科，主管护师，研究

方向：脑卒中相关。
通信作者：林晓燕，Ｅ－ｍａｉｌ：ｆｃｊｚ２８８２＠ １６３􀆰 ｃｏｍ。

超 ２００ 万人，患病率和死亡率均处于高位，给社会经济

和个人家庭带来了沉重的负担，对 ＣＳ 的有效预防迫

在眉睫。 尽管现有流行病学调查［５－６］ 表明，通过膳食

途径摄入抗氧化剂（维生素 Ｂ、维生素 Ｃ、维生素 Ｅ、
β－胡萝卜素等）能够降低 ＣＳ 风险，但是 Ｌｕｏ 等［９］的孟

德尔随机化分析结果发现心脑血管疾病的发生与膳食

抗氧化物质的摄入之间未表现出直接的因果关系，
Ｕｚｕｎ 等［１０］的临床报道也表明维生素 Ｃ 和维生素 Ｅ 的

补充并不能改善心脑血管状况。 由于现有研究结论间

００４ 实用预防医学 ２０２３ 年 ４ 月 第 ３０ 卷 第 ４ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ａｐｒ． ２０２３， Ｖｏｌ． ３０， Ｎｏ．４



存在分歧，本研究拟采用 ｍｅｔａ 分析方法系统探讨膳食

抗氧化剂与 ＣＳ 发生风险之间的相关性，以期为有关

部门制定 ＣＳ 针对性预防措施和治疗方案提供参考。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 纳入与排除标准　 纳入标准：①研究类型：随机

对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）；②分组标

准：试验组为膳食补充抗氧化剂人群，对照组为正常饮

食人群；③结局指标：为发生 ＣＳ，结果呈现为“发生 ／不
发生”的二分类变量；④ＣＳ 诊断指标：国内国际公认的

指标。 排除标准：①非 ＲＣＴ 研究；②重复报道的文献

或数据；③经核实数据不完整或存在严重偏差；④研究

效应量无法合并或换算。
１􀆰 ２　 文献检索策略 　 计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｗｅｂ ｏｆ
Ｓｃｉｅｎｃｅ、 ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、 Ｅｍｂａｓｅ、 中 国 知 网

（ＣＮＫＩ）、万方（Ｗａｎｆａｎｇｄａｔａ）以及维普（ＶＩＰ）等数据

库，收集 ２０００ 年 １ 月—２０２２ 年 １ 月期间发表的通过膳

食途径补充抗氧化剂与 ＣＳ 发生风险的相关性研究。
中文检索词包括“脑卒中” “脑血管意外” “脑血管事

件”“中风”“膳食抗氧化剂” “维生素 Ｅ” “维生素 Ｃ”
“维生素 Ｂ”“β－胡萝卜素”等，英文检索词包括“ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｓｔｒｏｋｅ ” “ ＣＳ ” “ ｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓｃｕｌａｒ ａｃｃｉｄｅｎｔ ” “ ＣＶＡ ”
“ｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔ” “ＣＶＥ” “ ｓｔｒｏｋｅ” “ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ”
“ｖｉｔａｍｉｎ Ｅ”“ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ” “ｖｉｔａｍｉｎ Ａ” “β－ｃａｒｏｔｅｎｅ”等。
以 ＰｕｂＭｅｄ 为例，具体检索策略为：＃１ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｓｔｒｏｋｅ
ＯＲ ＣＳ ＯＲ ｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓｃｕｌａｒ ａｃｃｉｄｅｎｔ ＯＲ ＣＶＡ ＯＲ
ｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔ ＯＲ ＣＶＥ ＯＲ ｓｔｒｏｋｅ； ＃ ２
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ ＯＲ ｖｉｔａｍｉｎ Ｅ ＯＲ ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ ＯＲ ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ
ＯＲ β－ｃａｒｏｔｅｎｅ；＃３ ＃１ ＡＮＤ ＃２。 根据具体数据库灵活

采用主题词和自由词相结合的检索策略，为避免遗漏，
对参考文献进行追溯。
１􀆰 ３　 文献资料提取　 由两名研究者按照 １􀆰 １ 中的纳

入与排除标准独立筛选文献，通过集体讨论解决分歧。
纳入文献后对文章作者、时间、调研国家、样本量、样本

年龄、膳食抗氧化剂补充量及补充类型、随访时间、分
组情况、结局指标因素等资料进行提取。
１􀆰 ４　 文献质量评价 　 采用纽卡斯尔 －渥太华量表

（Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ－Ｏｔｔａｗａ Ｓｃａｌｅ， ＮＯＳ） ［１１］评价纳入研究的文

献质量，从研究对象选择、组间可比性以及结局评价等

３ 个方面共计 ８ 个条目评价文献质量，ＮＯＳ 满分为

９ 分，评分达到 ６ 分的文献判定为高质量研究。
１􀆰 ５　 偏倚风险评价 　 参考 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 系统评价手册

（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｔｒａｉｎｉｎｇ􀆰 ｃｏｃｈｒａｎｅ􀆰 ｏｒｇ ／ ｚｈ － ｈａｎｓ ／ ｃｏｃｈｒａｎｅ ） 对

纳入研究的偏倚风险进行具体评价，评价指标包括随

机序列生成（ ｒａｎｄｏｍ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ）、分配隐藏

（ ａｌｌｏｃａｔｉｏｎ ｃｏｎｃｅａｌｍｅｎｔ ）、 参 与 者 和 研 究 者 双 盲

（ｂｌｉｎｄｉｎｇ ｏｆ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ ａｎｄ ｐｅｒｓｏｎｎｅｌ）、结果评估盲法

（ ｂｌｉｎｄｉｎｇ ｏｆ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ）、 数 据 完 整 性

（ ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ ｏｕｔｃｏｍｅ ｄａｔａ ）、 选 择 性 报 道 （ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ
ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ）等条目，涉及选择偏倚、实施偏倚、检测偏

倚、失访偏倚、报道偏倚等多个方面。
１􀆰 ６　 统计学分析　 应用 ＲｅｖＭａｎ ５􀆰 ３ 进行 ｍｅｔａ 分析，
采用比值比（ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏ，ＯＲ）作为效应量，同时计算其

９５％ＣＩ。 各个研究间通过 Ｑ 检验计算异质性，同时通

过 Ｉ２ 检验定量判断异质性的大小，若研究间无显著性

异质性（Ｐ＞０􀆰 １０、Ｉ２＜５０％），则采用固定效应模型进行

合并，反之则选择随机效应模型并通过亚组分析进行

异质性的溯源。 同时通过 Ｅｇｇｅｒ’ ｓ 检验和倒漏斗图判

断各研究是否存在发表偏倚。

２　 结　 果

２􀆰 １　 文献筛选流程检索结果 　 通过 ＰｕｂＭｅｄ、Ｗｅｂ ｏｆ
Ｓｃｉｅｎｃｅ、 ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、 Ｅｍｂａｓｅ、 ＣＮＫＩ、
Ｗａｎｆａｎｇｄａｔａ以及 ＶＩＰ 等数据库共检索得到相关文献

８ ８４８篇，经过严格筛选，最终纳入 ２４ 篇文献，文献检

索流程及结果见图 １。

图 １　 文献筛选流程及结果

２􀆰 ２　 纳入文献基本特征　 最终纳入的 ２４ 篇文献共包

含 ２８ 项 ＲＣＴ 研究，发表时间为 ２０００—２０１７ 年。 ２８ 项

研究中 涉 及 到 的 膳 食 抗 氧 化 剂 包 括 维 生 素 Ｂ、
维生素 Ｃ、维生素 Ｄ、维生素 Ｅ、复合维生素、β－胡萝卜

素、α －生育酚、硒剂等。 根据 ＮＯＳ 评分结果，共有

１７ 项研究为高质量研究。

１０４实用预防医学 ２０２３ 年 ４ 月 第 ３０ 卷 第 ４ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ａｐｒ． ２０２３， Ｖｏｌ． ３０， Ｎｏ．４



表 １　 纳入文献的基本特征

纳入研究 国家 例数（Ｅ ／ Ｃ） ＣＳ 结局（Ｅ ／ Ｃ） 年龄（岁） 膳食评价方法 干预措施 随访时间 ＮＯＳ 评分

Ｂｏａｚ ２０００［１２］ 以色列 　 　 ９７ ／ ９９ 　 　 ５ ／ ６ ６４􀆰 ６（无 ＳＤ） 系统监测 ＶＥ ８００ ＩＵ ／ ｄ １􀆰 ４ 年 ７

Ｌｅｐｐäｌä ２０００ａ［１３］ 芬兰 ７ １１８ ／ ７ １５３ ２５８ ／ ２５２ ５０～６９ 表格计量 β－胡萝卜素 ２０ ｍｇ ／ ｄ ６􀆰 ０ 年 ６

Ｌｅｐｐäｌä ２０００ｂ 芬兰 １４ ２４６ ／ １４ ２７３ ５５４ ／ ５０３ ５０～６９ 表格计量 β－胡萝卜素 ２０ ｍｇ ／ ｄ ＋ ＶＥ ５０ ｍｇ ／ ｄ ６􀆰 ０ 年 ６

Ｂｒｏｗｎ ２００１［１４］ 美国 ４２ ／ ３８ ２ ／ ２ ５３􀆰 ０（无 ＳＤ） 表格计量 复合维生素 ３８ 个月 ５

ｄｅ Ｇａｅｔａｎｏ ２００１［１５］ 意大利 ２ ２３１ ／ ２ ２６４ ２２ ／ １８ ６４􀆰 ４（无 ＳＤ） 简单评价 α－生育酚 ３００ ｍｇ ／ ｄ ３􀆰 ６ 年 ６

Ｇａｌｌａｇｈｅｒ ２００１［１６］ 美国 １２３ ／ １２３ ４ ／ ３ ６５􀆰 ０～７７􀆰 ０ 药片计量 ＶＤ ０􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｄ ３􀆰 ０ 年 ６

Ｌｉｅｍ ２００３［１７］ 荷兰 ３００ ／ ２９３ ４ ／ ３ ＮＤ ＮＤ ＶＢ ０􀆰 ５０ ｍｇ ／ ｄ ２􀆰 ０ 年 ７

Ｔｒｉｖｅｄｉ ２００３［１８］ 英国 １ ３４５ ／ １ ３４１ １０５ ／ １０１ ７４􀆰 ８±４􀆰 ６ 表格计量 ＶＤ ８００ ＩＵ ／ ｄ ５􀆰 ０ 年 ６

Ｇｒａｎｔ ２００５［１９］ 英国 １ ３０６ ／ １ ３３２ ６０ ／ ４８ ≥７０􀆰 ０ ＮＤ ＶＤ ８００ ＩＵ ／ ｄ ３􀆰 ０～５􀆰 ０ 年 ５

Ｌｏｎｎ ２００５［２０］ 加拿大 ４ ７６１ ／ ４ ７８０ ２７０ ／ ２４６ ≥５５􀆰 ０ 药片计量 ＶＥ ４００ ＩＵ ／ ｄ ７􀆰 ０ 年 ６

Ｓｔｒａｎｇｅｓ ２００６［２１］ 美国 ５０４ ／ ５００ ３５ ／ ３２ ６２􀆰 ３±１０􀆰 ５ ＮＤ 硒剂 ２００ μｇ ／ ｄ ７􀆰 ６ 年 ５

Ｚｏｕｎｇａｓ ２００６［２２］ 澳大利亚 １５６ ／ １５９ ８ ／ １８ ２４􀆰 ０～７９􀆰 ０ ＮＤ ＶＢ １５􀆰 ０ ｍｇ ／ ｄ ３􀆰 ６ 年 ６

Ｃｏｌｅ ２００７［２３］ 美国 ５１６ ／ ５０５ ９ ／ ５ ２１􀆰 ０～８０􀆰 ０ 自我报告 ＶＢ １􀆰 ０ ｍｇ ／ ｄ １０􀆰 ０ 年 ６

Ｃｏｏｋ ２００７ａ［２４］ 美国 ４ ０８４ ／ ４ ０８７ １６１ ／ １３７ ６０􀆰 ６±５􀆰 ２ 自我报告 β－胡萝卜素 ５０ ｍｇ ／ ｄ ９􀆰 ４ 年 ４

Ｃｏｏｋ ２００７ｂ 美国 ４ ０８４ ／ ４ ０８７ １３８ ／ １６０ ６０􀆰 ６±５􀆰 ２ 自我报告 ＶＣ ５００ ｍｇ ／ ｄ ９􀆰 ４ 年 ５

Ｃｏｏｋ ２００７ｃ 美国 ４ ０８４ ／ ４ ０８７ １３７ ／ １５１ ６０􀆰 ６±５􀆰 ２ 自我报告 ＶＥ ６００ ＩＵ ／ ｄ ９􀆰 ４ 年 ６

Ａｌｂｅｒｔ ２００８［２５］ 美国 ２ ７２１ ／ ２ ７２１ ７９ ／ ６９ ≥４２􀆰 ０ 自我报告 ＶＢ 混合物 ７􀆰 ３ 年 ６

Ｐｒｉｎｃｅ ２００８［２６］ 澳大利亚 １５１ ／ １５１ ３ ／ ３ ５７􀆰 ０±７􀆰 ６ ＮＤ ＶＤ １ ０００ ＩＵ ／ ｄ １􀆰 ０ 年 ５

Ｓｅａｓｏ ２００８ａ［２７］ 美国 ３ ６５９ ／ ３ ６５３ １３３ ／ １１３ ６４􀆰 ４±８􀆰 ０ 自我报告 ＶＥ ４００ ＩＵ ／ ｄ ８􀆰 ０ 年 ４

Ｓｅａｓｏ ２００８ｂ 美国 ３ ６７３ ／ ３ ６５３ １１４ ／ １１３ ６４􀆰 ４±８􀆰 ０ 自我报告 ＶＣ ５００ ｍｇ ／ ｄ ８􀆰 ０ 年 ８

Ｗｕ ２００９［２８］ 美国 ３３８ ／ ３３４ ４ ／ ３ ５０􀆰 ０～７８􀆰 ０ ＮＤ ＶＢ １􀆰 ０ ｍｇ ／ ｄ ６４􀆰 １ 个月 ７

Ｂｏｄｅｎ ２０１１［２９］ 美国 １ ７１８ ／ １ ６９６ ３０ ／ １８ ≥４５􀆰 ０ 药片计量 ＶＢ １ ５００～２ ０００ ｍｇ ／ ｄ ３􀆰 ０ 年 ５

Ｓｅａｓｏ ２０１２［３０］ 美国 ７ ３１７ ／ ７ ３２４ ３３２ ／ ３１１ ６４􀆰 ３±９􀆰 ２ 问卷统计 复合维生素片 １１􀆰 ２ 年 ６

Ｌａｍａｓ ２０１３［３１］ 美国 ８５３ ／ ８５５ ８ ／ １５ ５９􀆰 ０～７２􀆰 ０ 药片计量 复合维生素片 ３􀆰 ０ 年 ４

Ｐｒｅｎｔｉｃｅ ２０１３［３２］ 美国 ７ ７１８ ／ ７ ５８４ １８４ ／ １６２ ５０􀆰 ０～７９􀆰 ０ 药片计量 ＶＤ ４００ ＩＵ ／ ｄ ７􀆰 ２ 年 ５

Ｗｉｔｈａｍ ２０１３［３３］ 英国 ８０ ／ ７９ ３ ／ １ ７７􀆰 ０（无 ＳＤ） 长期监测 ＶＤ １ ０００ ＩＵ ／ ｄ ２􀆰 ０ 年 ７

Ｈｕｏ ２０１５［３４］ 中国 １０ ３４８ ／ １０ ３５４ ２８２ ／ ３５５ ６０􀆰 ０±７􀆰 ５ 系统计量 ＶＢ ０􀆰 ８ ｍｇ ／ ｄ ４􀆰 ５ 年 ５

Ｓｃｒａｇｇ ２０１７［３５］ 新西兰 ２ ５５８ ／ ２ ５５２ ２６ ／ ２７ ５０􀆰 ０～８４􀆰 ０ 问卷统计 ＶＤ １００ ０００ ＩＵ ／ Ｍ ３􀆰 ３ 年 ７

　 　 注：Ｅ－试验组，Ｃ－对照组；ＮＤ－文献内未说明。

２􀆰 ３　 纳入研究偏倚风险评价　 共有 １ 项研究未采用

随机数字法进行分组，１１ 项研究未提及是否明确分配

隐藏，１ 项研究未提及是否实施盲法分配方案，有 ７ 项

研究未提及是否使用盲法评价结局，１５ 项研究无法定

义是否存在选择性报道的可能性，所有研究的数据均

较为完整。 偏倚风险评价结果见图 ２，偏倚来源见图 ３。

　 　 注：Ａ 代表随机序列生成（ｒａｎｄｏｍ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ），Ｂ 代表实施

分配隐藏（ａｌｌｏｃａｔｉｏｎ ｃｏｎｃｅａｌｍｅｎｔ），Ｃ 代表对参与者和研究者实施双盲

（ｂｌｉｎｄｉｎｇ ｏｆ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ ａｎｄ ｐｅｒｓｏｎｎｅｌ），Ｄ 代表对结果评估实施盲法

（ｂｌｉｎｄｉｎｇ ｏｆ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ），Ｅ 代表数据完整性（ ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ ｏｕｔｃｏｍｅ
ｄａｔａ），Ｆ 代表选择性报道（ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ），Ｇ 代表其他偏倚（ ｏｔｈｅｒ
ｂｉａｓ）。

图 ２　 纳入文献偏倚风险评价汇总
图 ３　 纳入文献偏倚风险来源

２０４ 实用预防医学 ２０２３ 年 ４ 月 第 ３０ 卷 第 ４ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ａｐｒ． ２０２３， Ｖｏｌ． ３０， Ｎｏ．４



２􀆰 ４　 ｍｅｔａ 分析结果

２􀆰 ４􀆰 １　 总合并效应　 共纳入 ２８ 项研究，累计包括试

验组 ８６ １１７ 例和对照组 ８６ ０７７ 例，异质性检验结果表

明纳入研究间无显著异质性（ Ｉ２ ＝ １８％， χ２ ＝ ３２． ９１，
Ｐ＝ ０．２０＞０．１０）。 固定效应模型合并结果显示，补充膳

食抗氧化剂的试验组 ＣＳ 的发生率与对照组差异无统

计学意义（ＯＲ ＝ １． ０４，９５％ ＣＩ：０． ９８ ～ １． ０９；Ｚ ＝ １． ２９，
Ｐ＝ ０．２０＞０．０５），总合并效应 ｍｅｔａ 分析森林图见图 ４。

图 ４　 总合并结果 ｍｅｔａ 分析森林图

２􀆰 ４􀆰 ２　 β－胡萝卜素 　 共纳入 ２ 项研究，包括试验组

１１ ２０２ 例和对照组 １１ ２４０ 例，异质性检验结果表明纳

入研究间无显著异质性（ Ｉ２ ＝ ０％， χ２ ＝ ０．８７，Ｐ ＝ ０􀆰 ３５＞
０􀆰 １０），固定效应模型合并结果显示，膳食补充 β－胡
萝卜素后 ＣＳ 的发生率并未降低（ＯＲ ＝ １􀆰 ０８，９５％ＣＩ：
０􀆰 ９４～１．２５；Ｚ＝ １．１２，Ｐ＝ ０．２６＞０．０５），见图 ５。

图 ５　 β－胡萝卜素对 ＣＳ 影响的森林图

２􀆰 ４􀆰 ３ 　 维生素 Ｂ 　 共纳入 ７ 项研究，包括试验组

１６ ０９７例和对照组 １６ ０６２ 例，异质性检验结果表明研

究间存在显著异质性（ Ｉ２ ＝ ５６％， χ２ ＝ １３．６７，Ｐ ＝ ０．０３＜
０．１０），随机效应模型合并结果显示，膳食补充维生素

Ｂ 族后 ＣＳ 的发生率无显著变化（ＯＲ ＝ １．０２，９５％ＣＩ：
０．７３～１．４２；Ｚ＝ ０．１１，Ｐ＝ ０．９１＞０．０５），见图 ６。

图 ６　 膳食补充维生素 Ｂ 对 ＣＳ 影响的森林图

２􀆰 ４􀆰 ４ 　 维生素 Ｃ 　 共纳入 ２ 项研究，包括试验组

７ ７５７例和对照组 ７ ７４０ 例，异质性检验结果表明研究

间无显著异质性（ Ｉ２ ＝ ０％， χ２ ＝ ０．７６，Ｐ ＝ ０．３８＞０．１０），
固定效应模型合并结果显示，维生素 Ｃ 对 ＣＳ 无显著

性影响 （ＯＲ ＝ ０． ９２， ９５％ ＣＩ： ０． ７７ ～ １． ０９； Ｚ ＝ ０． ９５，
Ｐ＝ ０．３４＞０．０５），见图 ７。

图 ７　 膳食补充维生素 Ｃ 对 ＣＳ 影响的森林图

２􀆰 ４􀆰 ５　 维生素 Ｄ 　 共纳入 ６ 项研究，包括试验组

１３ ２０１例和对照组 １３ ０８３ 例，异质性检验结果表明研

究间无显著异质性 （ Ｉ２ ＝ ０％， χ２ ＝ １． ００， Ｐ ＝ ０． ９６ ＞
０．１０），固定效应模型合并结果显示，膳食补充维生素

Ｄ 对 ＣＳ 的发生率无显著影响 （ＯＲ ＝ １． １１，９５％ ＣＩ：
０．９６～１．２９；Ｚ＝ １．３９，Ｐ＝ ０．１６＞０．０５），见图 ８。

图 ８　 膳食补充维生素 Ｄ 对 ＣＳ 的影响

２􀆰 ４􀆰 ６ 　 维生素 Ｅ 　 共纳入 ４ 项研究，包括试验组

１２ ６０１例和对照组 １２ ６１９ 例，异质性检验发现无显著

异质性（ Ｉ２ ＝ ０％， χ２ ＝ ２．８１，Ｐ ＝ ０．４２＞０．１０），固定效应

模型合并结果（图 ９）显示，膳食补充维生素 Ｅ 虽然能

够降低 ＣＳ 风险，但是差异无统计学意义（ＯＲ ＝ １．０６，
９５％ＣＩ：０．９４～１．２０；Ｚ＝ ０．９４，Ｐ＝ ０．３５＞０．０５）。

图 ９　 膳食补充维生素 Ｅ 对 ＣＳ 发生率的影响

２􀆰 ５　 亚组分析　 由于维生素 Ｂ 对 ＣＳ 发生率的影响

存在异质性，因此通过亚组分析对从研究地区、随访时

间、样本量、ＮＯＳ 评分等方面对异质性进行探源。 结

果显示，异质性主要来源于发表时间早于 ２０１０ 年、样
本量≥２ ０００ 例和 ＮＯＳ 评分＜６ 分的研究，剔除这 ３ 部

分研究后，维生素 Ｂ 对 ＣＳ 发生率的影响均不再具有

异质性，合并后维生素 Ｂ 对 ＣＳ 发生率的影响仍未表

现出统计学意义，见表 ２。
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表 ２　 维生素 Ｂ 对 ＣＳ 发生率影响的亚组分析

分组 研究数量 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ Ｚ 值 ＰＺ Ｉ２ ＰＩ

研究地区

　 美国 ４ １􀆰 ２８ （０􀆰 ９８～１􀆰 ６８） １􀆰 ７９ ０􀆰 ０７ ０％ ０􀆰 ６８
　 其他国家 ３ ０􀆰 ７４ （０􀆰 ５３～１􀆰 ０４） １􀆰 ７２ ０􀆰 ０９ １６％ ０􀆰 ３０
发表时间（年）
　 ≥２ ０１０ ５ １􀆰 ０２ （０􀆰 ６５～１􀆰 ６１） ０􀆰 １０ ０􀆰 ９２ ２８％ ０􀆰 ２３
　 ＜２ ０１０ ２ １􀆰 ０８ （０􀆰 ５３～２􀆰 ２２） ０􀆰 ２１ ０􀆰 ８３ ８２％ ０􀆰 ０２ａ

随访时间（年）
　 ≥５ ３ ０􀆰 ７４ （０􀆰 ５３～１􀆰 ０４） １􀆰 ７２ ０􀆰 ０９ １６％ ０􀆰 ３０
　 ＜５ ４ １􀆰 ２８ （０􀆰 ９８～１􀆰 ６８） １􀆰 ７９ ０􀆰 ０７ ０％ ０􀆰 ６８
样本量（例）
　 ≥２ ０００ ３ １􀆰 ０６ （０􀆰 ７２～１􀆰 ５８） ０􀆰 ３１ ０􀆰 ７６ ７７％ ０􀆰 ０１ａ

　 ＜２ ０００ ４ ０􀆰 ９５ （０􀆰 ４５～２􀆰 ０４） ０􀆰 １２ ０􀆰 ９１ ３８％ ０􀆰 １８
ＮＯＳ 评分（分）
　 ≥６ ５ １􀆰 ０２ （０􀆰 ６５～１􀆰 ６１） ０􀆰 １０ ０􀆰 ９２ ２８％ ０􀆰 ２３
　 ＜６ ２ １􀆰 ０８ （０􀆰 ５３～２􀆰 ２２） ０􀆰 ２１ ０􀆰 ８３ ８２％ ０􀆰 ０２ａ

　 　 注：ＰＺ 统计学 Ｐ 值，ＰＩ 异质性 Ｐ 值，ａ 为 ＰＩ＜０􀆰 ０５ 研究有显著异

质性。

２􀆰 ６　 发表偏倚检测结果 　 Ｅｇｇｅｒ ＇ ｓ 检验结果显示：
Ｚ＝ １．４１，Ｐ＝ ０􀆰 １５８＞０􀆰 ０５，提示纳入的 ＲＣＴ 研究对 ＣＳ
发生率的影响不存在发表偏倚，见图 １０。

图 １０　 发表偏倚倒漏斗图

３　 讨　 论

本研究 ｍｅｔａ 分析共纳入 ２８ 项 ＲＣＴ 研究，研究对

象 １７２ １９４ 例，其中 １７ 项 ＲＣＴ 研究的 ＮＯＳ 评分在６ 分

及以上；研究来自中国、美国、澳大利亚、英国、芬兰、以
色列共 ６ 个国家，具有较广泛的代表性。 ２８ 项研究的

偏倚风险评价发现，有一项研究在随机数字分配方面

存在高风险，未发现其他高风险偏倚的情况，研究整体

偏倚风险可控。 ｍｅｔａ 分析表明，总体认为，通过膳食

途径补充抗氧化剂与 ＣＳ 之间无显著相关性，对 β－胡
萝卜素、维生素 Ｂ、维生素 Ｃ、维生素 Ｄ、维生素 Ｅ 等具

有抗氧化作用的膳食补充剂单独 ｍｅｔａ 分析未发现与

ＣＳ 之间的关联性。 研究发表偏倚情况检验表明，
Ｅｇｇｅｒ＇ｓ检验倒漏斗图的结果均提示合并结果未出现发

表偏倚。 上述结果表明本研究结果稳定可靠，具有较

好的可信度和代表性。
研究中维生素 Ｂ 合并结果发现异质性，对相关

７ 项研究进行单独亚组分析，结果显示，异质性主要来

源于发表时间早于 ２０１０ 年、样本量≥２ ０００ 例和 ＮＯＳ
评分＜６ 分的研究，说明研究时间、研究样本量和研究

质量是 ＣＳ 风险异质性的主要来源，也是目前抗氧化

剂与 ＣＳ 相关性研究出现分歧的潜在原因。 尽管发表

在 ２０１０ 年之前的 ＲＣＴ 研究具有较大的样本量，但是

由于研究手段和技术的限制，研究者对 ＣＳ 的判别和

具体膳食行为的评价都更容易引入主观因素，比如在

Ｌｉｅｍ 等［１７］和 Ｚｏｕｎｇａｓ 等［２２］的报告中均没有对膳食抗

氧化剂摄入量的具体计量方法，而 Ｃｏｌｅ 等［２３］、Ａｌｂｅｒｔ
等［２５］和 Ｗｕ 等［２８］的研究均是由随访对象自我报告的

形式统计膳食抗氧化剂摄入量；相对而言， Ｂｏｄｅｎ
等［２９］和 Ｈｕｏ 等［３４］的研究虽样本量＜２ ０００ 例，但是分

别使用药片计量和系统计量的方式统计摄入量，具有

较高的可信度和研究质量。 此外，ＲＣＴ 研究质量的高

低也会影响纳入研究的异质性，相对低质量研究组，高
质量研究组内的异质性较低，Ｊｅｎｋｉｎｓ 等［８］ 在 ｍｅｔａ 分

析时也发现对疾病的预防作用通常更容易在低质量研

究中得到报道，提示做类似 ｍｅｔａ 分析时，在确保研究

数足够的同时、可筛选高质量研究进行单独分析。 在

剔除这三部分异质研究后，维生素 Ｂ 对 ＣＳ 发生率的

影响不再具有异质性。
２０ 世纪以来，关于膳食抗氧化剂与 ＣＳ 发生风险

的关系得到持续关注，既往大数据研究结果认为，多摄

入抗氧化物质能够降低冠心病、中风等心脑血管疾病

风险［３６－３８］；但大量氧化剂预防 ＣＳ 的临床试验均未观

察到阳性结果，对膳食抗氧化剂与 ＣＳ 发生风险的关

系提出了挑战。 Ｊｅｎｋｉｎｓ 等［８］ 的 ｍｅｔａ 分析结果显示，
现有证据尚无法证明任何膳食补充剂对心脑血管疾病

能起到较好的预防作用。 Ｄｅｖｏｒｅ 等［３９］ 和 Ｊａｃｑｕｅｓ
等［４０］的前瞻性队列研究也表明饮食总抗氧化能力并

不能预测主要神经系统疾病的风险，与本研究结果一

致。 有研究者试图通过扩大样本量以明确抗氧化物质

与 ＣＳ 风险的关系，在 Ｌｅｐｐäｌä 等［１３］、Ｐｒｅｎｔｉｃｅ 等［３２］ 和

Ｈｕｏ 等［３４］的 ＲＣＴ 研究中，样本量均超过了 １ 万例，但
是膳食抗氧化剂仍未被观察到明显的预防 ＣＳ 作用。

本研究 ｍｅｔａ 分析存在一些不足：①对国内研究纳

入较少，研究结果对国内抗氧化剂与 ＣＳ 关联的预测

效能有待检验；②不同研究对膳食抗氧化剂的摄入量

的计量方式不一致，不同国家对膳食行为的评价体系

差异较大，简单合并效应量会引入一定的偏倚风险。
综上，本研究结果显示，膳食途径补充抗氧化剂不

能降低 ＣＳ 发生风险，本课题组将进一步在国内开展

队列研究以探讨该结论对国内人群的适用情况。
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２０１３，１７３（１８）：１６７２－１６７９􀆰

［３４］ 　 Ｈｕｏ Ｙ， Ｌｉ Ｊ， Ｑｉｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｒｏｋｅ ａｍｏｎｇ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｉｎ Ｃｈｉｎａ： ｔｈｅ
ＣＳＰＰＴ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． ＪＡＭＡ，２０１５，３１３（１３）：１３２５－
１３３５􀆰

［３５］ 　 Ｓｃｒａｇｇ Ｒ，Ｓｔｅｗａｒｔ ＡＷ，Ｗａａｙｅｒ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｏｎｔｈｌｙ ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅ
ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｓｔｕｄｙ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ 􀆰 ＪＡＭＡ， ２０１７，
２（６）：６０８－６１６􀆰

［３６］ 　 Ｇｒａｎｇｅｒ Ｍ， Ｅｃｋ Ｐ􀆰 Ｄｉｅｔａｒｙ ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｈｅａｌｔｈ［ Ｊ］ 􀆰 Ａｄｖ
Ｆｏｏｄ Ｎｕｔｒ Ｒｅｓ， ２０１８，８３：２８１－３１０􀆰

［３７］ 　 Ｌｉ Ｎ， Ｗｕ Ｘ， Ｚｈｕａｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｔｏｍａｔｏ ａｎｄ ｌｙｃｏｐｅｎｅ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｈｅａｌｔｈ ｏｕｔｃｏｍｅｓ： ｕｍｂｒｅｌｌａ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ］ 􀆰 Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍ， ２０２１， ３４３：
１２８３９６􀆰

［３８］ 　 Ｌａｒｓｓｏｎ ＳＣ􀆰 Ｄｉｅｔａｒｙ ｆａｔｓ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ ｏｎ ｓｔｒｏｋｅ ［ Ｊ］ 􀆰 Ｃｕｒｒ
Ｏｐｉｎ Ｌｉｐｉｄｏｌ， ２０１３，２４（１）：４１－４８􀆰

［３９］ 　 Ｄｅｖｏｒｅ ＥＥ， Ｆｅｓｋｅｎｓ Ｅ， Ｉｋｒａｍ ＭＡ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｔｏｔａｌ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｃａｐａｃｉｔｙ
ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｅｔ ａｎｄ ｍａｊｏｒ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， ２０１３，８０（１０）：９０４－９１０􀆰

［４０］ 　 Ｊａｃｑｕｅｓ ＰＦ， Ｌｙａｓｓ Ａ， Ｍａｓｓａｒｏ ＪＭ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ｌｙｃｏｐｅｎｅ
ｉｎｔａｋｅ ａｎｄ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ｏｆ ｔｏｍａｔｏ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｔｏ ｉｎｃｉｄｅｎｔ ＣＶＤ［Ｊ］􀆰 Ｂｒ Ｊ
Ｎｕｔｒ， ２０１３，１１０（３）：５４５－５５１􀆰

收稿日期：２０２２－０９－０１

５０４实用预防医学 ２０２３ 年 ４ 月 第 ３０ 卷 第 ４ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ａｐｒ． ２０２３， Ｖｏｌ． ３０， Ｎｏ．４




