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静脉注射维生素犆对脓毒症与脓毒性休克患者预后的影响：随机对照

试验的 犕犲狋犪分析

赵国敏，边伟帅，甄　洁，陈　炜

（首都医科大学附属北京世纪坛医院重症医学科，急危重症医学中心，北京　１０００３８）

［摘　要］　目的　评估静脉注射维生素Ｃ对脓毒症患者的疗效。方法　计算机检索ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｓｃｏｐｕｓ、

ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ和ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ数据库，检索时限为建库至２０２２年１２月。收集静脉注射维生素Ｃ治疗脓毒症

或脓毒性休克的随机对照试验（ＲＣＴ）英文文献。由２名研究者独立筛选文献、提取资料并评价纳入研究的偏倚风

险后，采用ＲｅｖＭａｎ５．３软件和Ｓｔａｔａ１５．０软件进行 Ｍｅｔａ分析。结果　共纳入１６项ＲＣＴ研究，包括３３０１例患

者。主要结局方面，维生素Ｃ治疗组患者２８天病死率略低于对照组，但差异无统计学意义［犚犚＝０．８６，９５％犆犐

（０．７２～１．０３），犘＝０．１０；犐２＝４４％，犘＝０．１０］。次要结局方面，静脉注射维生素Ｃ可缩短血管活性药物使用时间

［犕犇＝－２３．４４，９５％犆犐（－３０．５３～－１６．３５），犘＜０．０１；犐２＝０，犘＝０．９７］，但对患者９０天病死率、重症监护病房

（ＩＣＵ）病死率、医院病死率、机械通气持续时间、７２ｈ序贯器官衰竭估计评分差值（△ＳＯＦＡ）、ＩＣＵ住院时间、总住

院时间无明显影响（犘＞０．０５）。结论　静脉注射维生素Ｃ可明显缩短血管活性药物使用时间，但现有证据尚不足

以支持静脉注射维生素Ｃ可改善脓毒症或脓毒性休克患者的预后。需要更多高质量、多中心的ＲＣＴ研究提供更

多关于维生素Ｃ治疗脓毒症或脓毒性休克疗效的实质性证据。

［关　键　词］　脓毒症；脓毒性休克；病死率；维生素Ｃ；Ｍｅｔａ分析
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　　脓毒症是由宿主对感染的反应失调引起的一种

危及生命的疾病，并可能导致器官功能障碍［１］。脓

毒症是重症医学科的常见疾病，是导致感染患者死

亡的主要原因。全球每年约有５０００万例脓毒症患

者，病死率可高达４６．７％，远远高于其他危重患者
［２］。

早期诊断和治疗脓毒症可减少严重脓毒症患者的发

生率，降低脓毒症患者的病死率［３］。维生素Ｃ，也称

为抗坏血酸，是一种水溶性维生素、抗氧化剂和多种

酶的必需辅助因子，包括多巴胺－羟化酶和肽酰甘

氨酸α酰胺化单加氧酶。其中多巴胺－羟化酶参与

内源性多巴胺的合成，肽酰甘氨酸α酰胺化单加氧

酶参与内源性血管加压素的合成［４］。维生素Ｃ可

维持小动脉对血管收缩剂的反应［５］，调节免疫系统，

维持循环细胞因子稳态，并表现出抗炎特性［６］。

脓毒症患者的血清维生素Ｃ水平通常较低
［７］，

因人体无法内源性合成维生素Ｃ，补充维生素Ｃ成

为治疗脓毒症的措施之一。静脉注射维生素Ｃ对

脓毒症患者病死率的影响存在争议。研究［８９］表明，

维生素Ｃ可以明显降低脓毒症患者的病死率，而另

外的研究［１０１１］则显示没有任何效果。本文对维生素

Ｃ治疗脓毒症的随机对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎ

ｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）的文献进行 Ｍｅｔａ分析，评估维

生素Ｃ在脓毒症或脓毒性休克治疗中的疗效。

１　资料与方法

１．１　文献纳入和排除标准　纳入标准：（１）研究类

型为ＲＣＴ，语种限定为英文；（２）研究对象为脓毒症

或脓毒性休克患者，符合２０１６年国际脓毒症指南
［１］

的诊断标准；（３）维生素Ｃ单独治疗或维生素Ｃ联

合硫胺素或糖皮质激素治疗；（４）主要结局是２８天

病死率，次要结局是９０天病死率、重症监护病房

（ＩＣＵ）病死率、医院病死率、ＩＣＵ住院时间、总住院

时间、７２ｈ序贯器官衰竭估计评分差值（△ＳＯＦＡ）、

血管活性药物使用时间和机械通气持续时间。排除

标准：（１）非随机对照试验研究；（２）涉及动物或未成

年人的研究；（３）数据不全或无法获取数据的研究；

（４）非静脉注射维生素 Ｃ的治疗方式；（５）改良

Ｊａｄａｄ量表评分≤３分
［１２］。

１．２　检索策略　根据２０２０年系统评价和荟萃分析

的首选报告项目（ｐｒｅｆｅｒｒｅｄｒｅｐｏｒｔｉｎｇｉｔｅｍｓｆｏｒｓｙｓ

ｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｓａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＲＩＳＭＡ）
［１３］，

采用计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｓｃｏｐｕｓ、Ｃｏ

ｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ和ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖ数据库，检索

词为“Ｓｅｐｓｉｓ”“ｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ”“ｖｉｔａｍｉｎＣ”“ａｓｃｏｒｂｉｃ

ａｃｉｄ”ａｎｄ“ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ”，检索时限

为数据建库至２０２２年１２月。

１．３　数据提取　由２名研究人员根据纳入和排除

标准独立筛选和提取文献。如有分歧，与第３名研

究人员讨论确定。从符合条件的研究中获得信息，

包括研究的第一作者、发表年份、国家、研究设计、样

本量、干预措施、病死率（２８天、９０天、ＩＣＵ、医院病

死率）、血管活性药物使用持续时间、７２ｈΔＳＯＦＡ

（入院７２ｈＳＯＦＡ评分－入院时ＳＯＦＡ评分）、机械

通气持续时间、ＩＣＵ住院时间和总住院时间。

１．４　文献质量评价　由两名研究人员根据 Ｃｏ

ｃｈｒａｎｅ偏倚风险工具独立评估文献质量。２名研究

人员存在分歧时，与第３名研究人员协商后解决。

采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价员手册５．１．０提供的偏倚

风险评估工具评价纳入文献的质量，具体包括随机

序列生成、分配隐藏、对受试者和干预者施盲、对结局

测试者施盲、结果数据的完整性、选择性报告结果、其

他偏倚来源；对每个条目根据偏倚风险评估准则作出

“低风险偏倚”“不清楚”和“高风险偏倚”的判定［１４］。

１．５　统计学分析　应用Ｒｅｖｍａｎ５．３和Ｓｔａｔａ１５．０

统计软件进行数据分析。本研究结局指标为二分类

变量资料和连续性变量资料，二分类变量使用危险

比（ｒｉｓｋｒａｔｉｏ，犚犚）及其９５％置信区间（９５％ｃｏｎｆｉ

ｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，９５％犆犐）为效应量分析其统计量。

连续性变量使用均数差（犕犇）及９５％犆犐。对研究报

告中使用中位数和四分位间距描述的连续数据，采

用Ｌｕｏ等
［１５］报告的方法，根据中位数和四分位间距

算出均值和标准差值。检验水准设为α＝０．０５，采

用定量判断各项研究异质性的大小，犐２ 的取值范围
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为０～１００％，犐
２ 值越大则异质性越大。若各研究结

果犐２＞５０％，犘＜０．０５，表明存在异质性，采用随机

效应模型进行 Ｍｅｔａ分析；若犐２≤５０％，犘≥０．０５，表

明不存在异质性，则采用固定效应模型。若存在异

质性，通过逐一剔除法进行敏感性分析，以检查剔除

单个试验是否会影响结果。制作漏斗图评估纳入研

究的发表偏倚，若偏倚较大，采用Ｂｅｇｇ’ｓ检验和

Ｅｇｇｅｒ’ｓ检验进一步评估发表偏倚。

２　结果

２．１　文献筛选流程及基本特征　初步检索获取文献

１８９８篇，其中ＰｕｂＭｅｄ７２８篇，Ｅｍｂａｓｅ５７４篇，Ｓｃｏｐｕｓ

３４９篇，ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ１８９篇，ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖ

５８篇。经去重及初筛后获取文献８９３篇，经第二次

筛选及阅读全文后最终获取１６篇文献
［８１１，１６２７］进行

Ｍｅｔａ分析，共包括３３０１例患者。文献筛选流程见

图１，纳入文献的基本特征见表１。
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图１　静脉注射维生素Ｃ对脓毒症与脓毒性休克患者预后

影响 Ｍｅｔａ分析的文献筛洗流程图

犉犻犵狌狉犲１　ＦｌｏｗｃｈａｒｔｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒＭｅｔａａｎａｌｙ

ｓｉｓｏｎｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｖｉｔａｍｉｎ

Ｃｉｎｊｅｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｐｓｉｓａｎｄｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ

表１　静脉注射维生素Ｃ对脓毒症与脓毒性休克患者预后影响 Ｍｅｔａ分析纳入文献的基本特征

犜犪犫犾犲１　ＢａｓｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｉｎｃｌｕｄｅｄｉｎｔｈｅＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｎｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｖｉｔａｍｉｎＣｉｎｊｅｃ

ｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｐｓｉｓａｎｄｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ

第一作者及

发表年份

研究

地点

年龄

试验组 对照组

性别［男，例（％）］

试验组 对照组

干预措施

试验组 对照组

总例数（试验

组／对照组）

Ｊａｄａｄ评分

（分）

Ｆｏｗｌｅｒ２０１４
［１６］ 美国 ５４～６８

＃ ３０～９２
＃ 　９（５６．３）　４（５０．０） 低剂量维生素 Ｃ治疗：５０ｍｇ／ｋｇ／

２４ｈ；高剂量维生素Ｃ治疗：２００ｍｇ／

ｋｇ／２４ｈ，疗程未描述

５％葡萄糖 ２４（１６／８） ７

Ｚａｂｅｔ２０１６
［９］ 伊朗 ６４．１４±１５．９８ ６３．７１±１３．８４ １０（７１．４） １１（７８．６） 维生素Ｃ５ｍｇ／ｋｇ，ｑ６ｈ，持续３ｄ ５％葡萄糖 ２８（１４／１４） ６

Ｆｏｗｌｅｒ２０１９
［８］ 美国 ５３．５０±２１．１２ ５７±１９．６２ ４５（５３．６） ４５（５４．２） 维生素Ｃ５０ｍｇ／ｋｇ，ｑ６ｈ，持续４ｄ ５％葡萄糖 １６７（８４／８３） ７

Ｋａｒｉｍｐｏｕｒ２０１９
［１７］ 伊朗 ５６．２１±１３．６２ ６１．０７±１６．８５ ２７（５４．０） ３０（６０．０） 维生素Ｃ５０ｍｇ／ｋｇ，ｑ６ｈ，最大剂量

６ｇ／ｄ，持续４ｄ，同时服用硫胺素

２００ｍｇ

生理盐水 １００（５０／５０） ４

Ｇｒｏｓｓｅｓｔｒｅｕｅｒ

２０２０
［１０］

美国 ６８．３５±１２．７８ ６５．４４±１３．５４ ８７（８６．１） ８５（８５．９） 维生素Ｃ１．５ｇ、氢化可的松５０ｍｇ
和硫胺素１００ｍｇ，ｑ６ｈ，持续４ｄ

安慰剂 ２００（１０１／９９） ４

Ｆｕｊｉｉ２０２０
［１８］ 澳大利亚、新

西兰和巴西

６１．９±１５．９ ６１．６±１３．９ ６８（６３．６） ６５（６２．５） 维生素Ｃ（１．５ｇｑ６ｈ）、氢化可的松

（５０ｍｇｑ６ｈ）和硫胺素（２００ｍｇｑ６ｈ）

氢化可的松

５０ｍｇｑ６ｈ

２１１（１０７／１０４） ５

Ｈｗａｎｇ２０２０
［１９］ 韩国 ６９．２９±１０．６７ ６８．２９±９．１２ ２０（３７．７） ２２（３７．９） 维生素 Ｃ（５０ｍｇ／ｋｇ，单次最大剂

量３ｇ）和硫胺素（２００ｍｇ）ｑ６ｈ，持

续２ｄ

０．９％ 氯 化

钠

１１１（５３／５８） ７

Ｉｇｌｅｓｉａｓ２０２０
［２０］ 美国 ７０±１２ ６７±１４ ３２（４７．１） ２７（３９．１） 维生素Ｃ１．５ｇｑ６ｈ，硫胺素２００ｍｇ

ｑ１２ｈ，氢化可的松５０ｍｇｑ６ｈ，最多

４ｄ

０．９％ 氯 化

钠

１３７（６８／６９） ７

Ｍｏｈａｍｅｄ２０２０
［２１］ 印度 ５９．３７±１５．０１ ５８．６９±１４．８９ ３２（７１．１） ３１（７２．１） 维生素Ｃ（１．５ｇｑ６ｈ）、氢化可的松

（５０ｍｇｑ６ｈ）和 硫 胺 素 （２００ ｍｇ

ｑ６ｈ），持续至少４ｄ

脓毒症标准

治疗

８８（４５／４３） ４
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续表１　（犜犪犫犾犲１，犆狅狀狋犻狀狌犲犱）

第一作者及

发表年份

研究

地点

年龄

试验组 对照组

性别［男，例（％）］

试验组 对照组

干预措施

试验组 对照组

总例数（试验

组／对照组）

Ｊａｄａｄ评分

（分）

Ｍｏｓｋｏｗｉｔｚ２０２０
［２２］ 美国 ６８．９±１５．０ ６７．７±１３．９ ５７（５６．４） ５４（５４．５） 维生素Ｃ（１．５ｇｑ６ｈ）、氢化可的松

（５０ｍｇｑ６ｈ）和 硫 胺 素 （１００ ｍｇ

ｑ６ｈ），持续４ｄ或直至出ＩＣＵ

０．９％ 氯 化

钠

２００（１０１／９９） ７

Ｗａｎｉ２０２０
［２３］ 印度 ５０．６９±３５．８８ ５１．５７±３５．８８ ３１（６２．０） ２８（５６．０） 维生素Ｃ（１．５ｇｑ６ｈ，持续４ｄ或直

至出 ＩＣＵ），氢化可的松 （５０ ｍｇ

ｑ６ｈ），持续７ｄ或直至出ＩＣＵ，硫胺

素（２００ｍｇｑ１２ｈ），持续４ｄ或直至

出ＩＣＵ＋脓毒症标准治疗

脓毒症标准

治疗

１００（５０／５０） ４

Ｓｅｖｒａｎｓｋｙ２０２１
［２４］ 美国 ６０．６０±１３．４２ ６１±１６．４０ １３９（５５．２）１３４（５３．８） 维生素 Ｃ１．５ｇｑ６ｈ，氢化可的松

５０ｍｇｑ６ｈ，硫胺素１００ｍｇｑ６ｈ，持

续４ｄ或直至出ＩＣＵ

安慰剂 ５０１（２５２／２４９） ７

Ｌｙｕ２０２２
［２５］ 中国 ６９±１３．４４ ７０．４７±１２．３２ １３１（６４．５）１４２（６９．３） 维生素Ｃ２ｇｑ６ｈ，氢化可的松２００／ｄ，

硫胺素２００ｍｇｑ１２ｈ，持续５ｄ或直

至出ＩＣＵ

０．９％ 氯 化

钠

４０８（２０３／２０５） ７

Ｒｏｓｅｎｇｒａｖｅ２０２２
［２６］ 新西兰 ６９．７２±９．５７ ６４．５６±１１．１７ １６（８０．０） １１（５５．０） 维生素Ｃ２５ｍｇ／ｋｇ，ｑ６ｈ，持续４ｄ

或直至出ＩＣＵ

５％葡萄糖 ４０（２０／２０） ６

Ｌａｍｏｎｔａｇｎｅ２０２２
［１１］ 加拿大、法国、

新西兰

６５．０±１４．０ ６５．２±１３．８ ２７８（６４．８）２６０（６０．０） 维生素Ｃ５０ｍｇ／ｋｇ，ｑ６ｈ，持续４ｄ ５％葡萄糖 ８６２（４２９／４３３） ７

Ｗａｃｋｅｒ２０２２
［２７］ 美国 ６９．６８±１５．０４ ７０．１６±１４．５６ ３０（５０．０） ３３（５１．６） 维生素Ｃ２５０ｍｇ／ｈ，持续４ｄ 脓毒症标准

治疗

１２４（６０／６４） ６

　　注：＃表示最小值和最大值。

２．２　文献质量评价　根据Ｃｏｃｈｒａｎｅ偏倚风险工具

对纳入的１６项研究
［８１１，１６２７］进行质量评价，所纳入

的文献质量比较可靠。见图２。
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图２　静脉注射维生素Ｃ对脓毒症与脓毒性休克患者预后影响 Ｍｅｔａ分析纳入文献偏倚风险评估结果

犉犻犵狌狉犲２　ＢｉａｓｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｉｎｔｈｅＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｎｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｖｉｔａｍｉｎＣｉｎｊｅｃ

ｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｐｓｉｓａｎｄｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ

２．３　Ｍｅｔａ分析结果

２．３．１　主要结局

２．３．１．１　２８天病死率　纳入８项研究
［８９，１１，１６，１８１９，２５，２７］，

共１９３３例患者，其中维生素Ｃ治疗组９６５例，对照

组９６８例。维生素Ｃ治疗组和对照组２８天病死率比

较，差异无统计学意义［犚犚＝０．８９，９５％犆犐（０．７１～

１．１２），犘＝０．３１］，各项研究之间的异质性较大（犐２＝

５２％，犘＝０．０４），见图３。因此，进行了发表偏倚、

亚组和敏感性分析以找出异质性的来源。漏斗图、

Ｂｅｇｇ’ｓ检验（犘＝０．５３６）、Ｅｇｇｅｒ’ｓ检验（犘＝０．０９３）

显示各项研究之间不存在明显的发表偏倚。敏感性

分析显示，在剔除Ｌａｍｏｎｔａｇｎｅ等
［１１］研究后，纳入各

项研究之间的异质性降低（犐２＝４４％，犘＝０．１０），但

并未显示出维生素Ｃ可降低２８天病死率［犚犚＝

０．８６，９５％犆犐（０．７２～１．０３），犘＝０．１０］，说明结果可

靠。见图４。
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图３　静脉注射维生素Ｃ对脓毒症与脓毒性休克患者２８天死亡率影响的森林图
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　　注：ａ为Ｂｅｇｇ’ｓ检验；ｂ为Ｅｇｇｅｒ’ｓ检验，ｃ为漏斗图，ｄ为敏感性分析图。

图４　主要结局变量２８天死亡率发表偏倚和敏感性分析

犉犻犵狌狉犲４　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｂｉａｓａｎｄｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｍａｉｎｏｕｔｃｏｍｅｖａｒｉａｂｌｅｓｏｆ２８ｄａｙｍｏｒｔａｌｉｔｙ

２．３．１．２　亚组分析　依据维生素Ｃ治疗方法对２８

天病死率进行亚组分析，将研究分为维生素Ｃ单一

治疗组和联合治疗组。维生素Ｃ单药治疗组包括６

项研究［８９，１１，１６，１８，２７］，结果表明患者２８天病死率未见

下降，差异无统计学意义［犚犚＝０．７９，９５％犆犐（０．５７～

１．１０），犘＝０．１７］；维生素Ｃ联合治疗组
［１９，２５］患者２８

天病死率未见下降，差异无统计学意义［犚犚＝１．０４，

９５％犆犐（０．８１～１．３２），犘＝０．７７］。见图５。

２．３．２　次要结局

２．３．２．１　９０天病死率　分析报道９０天病死率的５

项研究［１０，１８１９，２５，２６］结果表明，维生素Ｃ治疗并未改

善患者的９０天病死率［犚犚＝１．０８，９５％犆犐（０．９１，

１．２７），犘＝０．３７；犐２＝０］。纳入的研究之间无异质

性，结果可信。见图６。

２．３．２．２　ＩＣＵ病死率　２０２０年以后发表的７项

研究［１８２０，２２，２４２５，２７］报道了ＩＣＵ病死率，维生素Ｃ治

疗并未改善患者ＩＣＵ病死率［犚犚＝１．０２，９５％犆犐

（０．８５～１．２２），犘＝０．８２；犐
２＝０］。纳入的研究之间

无异质性，结果可信。见图６。

２．３．２．３　 血 管 活 性 药 物 使 用 时 间 　５ 项 研

究［９，１７，２０，２３，２７］报道了血管加压药使用时间的结果，共

纳入４８９例患者。分析结果表明，维生素Ｃ治疗可
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缩短血管升压药的持续时间，但两组间存在异质性

［犕犇＝－２０．４３，９５％犆犐（－３４．２１～－６．６６），犘＜

０．０１；犐２＝８９％］。见图６。漏斗图显示纳入的研究

中不存在发表偏倚，Ｂｅｇｇ’ｓ检验（犘＝０．４６２）和

Ｅｇｇｅｒ’ｓ检验（犘＝０．４１１）显示不存在发表偏倚。敏

感性分析表明，当 Ｗａｃｋｅｒ等
［２７］和Ｋａｒｉｍｐｏｕｒ等

［１７］

研究被删除时，纳入文献的异质性明显降低，维生素

Ｃ治疗仍然缩短血管升压药的持续时间［犕犇＝

－２３．４４，９５％犆犐（－３０．５３～－１６．３５），犘＜０．０１；犐
２

＝０］，结果可靠。见图７。
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图５　静脉注射维生素Ｃ治疗脓毒症与脓毒性休克患者亚组分析２８天死亡率森林图
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　　注：ａ为９０天病死率；ｂ为ＩＣＵ病死率；ｃ为血管活性药物使用时间。

图６　静脉注射维生素Ｃ治疗脓毒症与脓毒性休克患者预后影响次要结局变量森林图（一）
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ｔｒａｖｅｎｏｕｓｖｉｔａｍｉｎＣｉｎｊｅｃｔｉｏｎ（１）
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　　注：ａ为Ｂｅｇｇ’ｓ检验；ｂ为Ｅｇｇｅｒ’ｓ检验，ｃ为漏斗图，ｄ为敏感性分析图 。

图７　次要结局变量血管活性药物使用时间发表偏倚和敏感性分析

犉犻犵狌狉犲７　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｂｉａｓａｎｄｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆｖａｓｏａｃｔｉｖｅｄｒｕｇｕｓａｇｅｔｉｍｅｏｆｓｅｃｏｎｄａｒｙｏｕｔｃｏｍｅｖａｒｉａｂｌｅ

２．３．２．４　住院病死率　７项研究报道了１２０７例患

者住院病死率［１８２０，２２２３，２５２６］，维生素Ｃ治疗未降低患

者住院病死率［犚犚＝１．０６，９５％犆犐（０．８８，１．２８），犘

＝０．５３；犐２＝０］。纳入的研究之间无异质性，结果可

信。见图８。

２．３．２．５　机械通气持续时间　４项研究
［９，１７，１９，２７］报

道了２９９例患者的机械通气持续时间，维生素Ｃ治

疗并未缩短患者的机械通气时间［犕犇＝－０．３４，

９５％犆犐（－２．４０～１．７１），犘＝０．７４；犐
２＝３７％］。纳

入的研究之间无异质性，结果可信。见图８。

２．３．２．６　△ＳＯＦＡ评分　７２ｈ△ＳＯＦＡ表示干预

７２ｈ后ＳＯＦＡ评分的变化，５项研究
［１８２１，２５］报道了

此结果。与对照组相比，维生素Ｃ治疗未降低ＳＯ

ＦＡ评分，差异无统计学意义［犕犇＝０．３７，９５％犆犐

（－０．１６～０．９１），犘＝０．１７；犐
２＝２９％］。纳入的研

究之间无异质性，结果可信。见图８。

２．３．２．７　ＩＣＵ住院时间　９项研究
［９，１７，１９２１，２４２７］报

道了患者ＩＣＵ住院时间。与对照组相比，维生素Ｃ

治疗并未缩短患者在ＩＣＵ的住院时间［犕犇＝０．０６，

９５％犆犐（－０．４５～０．５８），犘＝０．８１；犐
２＝１４％］。纳

入的研究之间无异质性，结果可信。见图８。

２．３．２．８　总住院时间　９项研究
［１８２１，２３２７］报道了患

者总住院时间，共纳入１７１９例患者。分析结果表

明，维生素Ｃ治疗并未缩短患者的总住院时间［犕犇

＝０．４９，９５％犆犐（－０．４９～１．４７），犘＝０．３２；犐
２＝５％］。

纳入的研究之间无异质性，结果可信。见图８。
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　　注：ａ为住院病死率；ｂ为机械通气持续时间；ｃ为△ＳＯＦＡ评分；ｄ为ＩＣＵ住院时间；ｅ为总住院时间。

图８　静脉注射维生素Ｃ治疗脓毒症与脓毒性休克患者预后影响次要结局变量森林图（二）
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３　讨论

本研究评估了静脉注射维生素Ｃ治疗脓毒症

或脓毒性休克的疗效和安全性，结果表明单独静脉

注射维生素Ｃ或作为硫胺素和氢化可的松的辅助

治疗可能降低脓毒症患者２８天病死率，但是两组之

间的差异无统计学意义。２８天病死率纳入的各项

研究存在异质性，进行敏感性分析表明，在剔除

Ｌａｍｏｎｔａｇｎｅ等
［１１］研究后，纳入各项研究之间的异

质性明显降低，Ｍｅｔａ分析结果仍未显示出维生素Ｃ

可以降低２８天病死率（犘＞０．０５），表明结果可靠。

亚组分析显示，单独静脉注射维生素Ｃ不能降低脓

毒症患者的２８天病死率，与 Ｈｗａｎｇ等
［１９］研究结果

一致。维生素Ｃ联合硫氨酸和氢化可的松并未降

低脓毒症患者的２８天病死率，与先前的多项ＲＣＴ

研究［１８，２０，２６２８］结果一致。

ＳＯＦＡ评分用于评估脓毒症患者的器官功能

损伤［２９］，是呼吸状态、肝功能、肾功能、凝血功能、循

环状态和神经系统评分的总和，且随着脏器功能的

改善而降低。鉴于病死率受多种因素影响，本研究

选择△ＳＯＦＡ评分作为次要结局。△ＳＯＦＡ评分结

果与ＲＣＴ中的病死率呈正相关
［３０］。本研究表明，

对脓毒症患者进行＞７２ｈ的维生素Ｃ治疗可改善

器官损伤，与２０２２年发表的荟萃分析
［３１］结果一致。

可能是维生素Ｃ通过改善凝血功能和循环状态及

减少炎症反应来降低ＳＯＦＡ评分
［６］。本研究结果

显示，静脉注射维生素Ｃ治疗可明显缩短血管升压

药使用的持续时间，与之前的荟萃［３２３３］分析结果一

致。可能与维生素Ｃ是生物合成酶的辅助因子，可

以促进血管活性药物的合成（如去甲肾上腺素和血

管加压素）［３４］有关。临床前期研究［３５］表明，维生素

Ｃ可以恢复血管对血管活性药物的反应，限制内皮

功能障碍。因此，维生素Ｃ治疗可以减少血管活性

药物使用时间。维生素Ｃ治疗未降低脓毒症患者

９０天病死率、ＩＣＵ病死率、住院病死率、机械通气持

续时间、ＩＣＵ住院时间和总住院时间。

脓毒症或脓毒性休克患者静脉注射维生素Ｃ

治疗获益的可能机制为：首先，脓毒症患者的血清维

生素Ｃ水平迅速下降，已有研究
［３６］证实血清低维生

素Ｃ水平与脓毒症病情恶化相关。静脉注射维生

素Ｃ可以恢复血浆维生素Ｃ浓度。其次，维生素Ｃ

的一些生理作用对改善脓毒症患者的预后具有重要

意义。维生素Ｃ是人体重要的抗氧化剂
［５］，参与血

管内加压素、皮质醇和儿茶酚胺［３４］的合成，增加淋

巴细胞和中性粒细胞活性［３７］。此外，维生素Ｃ还调

节促炎和凝血功能的基因表达，并以多种方式协调

免疫系统和循环细胞因子稳态［３７］。

本研究有一定的局限性，第一，本研究并未根据

脓毒症水平对患者进行分类，因此无法对脓毒症患

者与脓毒性休克患者进行亚组分析。第二，纳入的

研究在干预方面存在差异，维生素Ｃ的剂量和纳入

人群的区域分布和种族不同，可能会增加异质性来

源。第三，由于随访时间不同，结局指标并不完全相

同，此可能也是异质性的来源。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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