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［摘 要］ 目 的 系 统 分 析 产 前 使 用 硫 酸 镁 对 胎 儿 神 经 的 保 护 作 用。 方 法 检 索 PubMed、Cochrane 图 书 馆、
EMBASE、中 国 期 刊 全 文 数 据 库、中 国 生 物 医 学 文 献 数 据 库、中 文 科 技 期 刊 全 文 数 据 库 收 录 的 公 开 发 表 与 研 究 目

的相关的随机对照研究文献，对满足条件的数据 进 行 合 并 分 析，Meta 分 析 软 件 用 RevMan 5．0。 评 价 指 标 包 括：胎

儿 出 生 后 18～24 个 月 发 生 脑 瘫 并 围 产 儿 死 亡、脑 瘫、中-重 度 脑 瘫、中-重 度 脑 瘫 并 围 产 儿 死 亡、围 产 儿 死 亡，根 据

使用硫酸镁时的妊娠周数来分析其对胎儿神 经系统的保护作用。 结果 5 个 随 机 对 照 研 究 （5 235 名 胎 儿 ／ 新 生

儿）纳 入 分 析。 妊 娠 30～34 周 使 用 硫 酸 镁 并 不 能 减 少 脑 瘫 并 围 产 儿 死 亡 的 发 生 率（相 对 危 险 度 0．93，95％可 信 区

间 0．79～1．09），但 是 单 独 发 生 的 脑 瘫 （相 对 危 险 度 0．70， 95％可 信 区 间 0．54～0．90）、中-重 度 脑 瘫 （相 对 危 险 度

0．61，95％可信区间 0．44～0．84）明显减少，而围产儿死亡率（相对危险度 0．99，95％可信区间 0．82～1．19）并 未 增 加。
对于妊娠不足 30 周的胎儿进行研究得出同样的结论。对 单纯从胎儿神经保护作用出发产前使用硫酸镁的 4 个研

究（涉及胎儿 4 324 名）进行分析，结果为母体产前使用硫酸镁可以减少脑瘫的发生。 结论 对 于有早产风险的孕

妇使用硫酸镁可以减少胎儿出生后脑瘫的发生率，而不会增加死胎的发生。
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Effects of Antenatal Exposure to Magnesium Sulfate on Neuroprotection
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Abstract： Objective To review the evidence regarding neuroprotective effects of antenatal exposure to
magnesium sulfate． Methods We conducted database searches of PubMed， Cochrane library， EMBASE， China
Journal Full-text Database， Chinese Biomedical Database， Chinese Scientific Journals Full-text Database． Randomized
controlled trials comparing Magnesium Sulfate with placebo ／ other treatment in patients at risk of preterm labor were
evaluated for inclusion and methodological quality． The data was analyzed by RevMan 5．0． The outcomes were death
with cerebral palsy by 18～24 months corrected age， death， cerebral palsy， moderate-severe cerebral palsy， and death
with moderate-severe cerebral palsy． Result Five randomized controlled trials were included （5 235 fetuses ／ infants）．
When analyzed by GA（gestational age） at randomization， in utero exposure to magnesium sulfate during 30～34 weeks
did not reduce the rate of death or cerebral palsy （RR 0．93， 95％CI 0．79～1．09）． However， cerebral palsy （RR 0．70，
95％CI 0．54～0．90）， moderate-severe cerebral palsy （RR 0．61， 95％CI 0．44～0．84）， and death with moderate-severe
cerebral palsy were significantly reduced， without an evident increase in risk death （RR 0．99， 95％CI 0．82～1．19）．
Similar results were obtained when the GA at randomization was less than 30 weeks． When only neuroprotection trials
（four trials， 4 324 fetuses ／ infants） are analyzed， in utero exposure to Magnesium Sulfate additionally reduced the
outcome of cerebral palsy． Conclusion Fetal exposure to Magnesium Sulfate in women at risk of preterm delivery
significantly reduces the risk of cerebral palsy without increasing the risk of death．
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脑瘫一直是困扰产科医 生的一个主 要新生儿

并发症。 一些统计数据表明，脑瘫的发生与早产、
宫 内 感 染 等 有 关，脑 瘫 的 发 病 率 为 1 ／ 276 ［1］，随 着

近年来早产率的升高， 脑瘫的发生率也有升 高的

趋势。 脑瘫的发生对于社会和家庭无论是经 济上

还是情感方面都是极大负担。 美国疾病控制中心

发 布 的 一 项 调 查 表 明，2003 年 全 美 脑 瘫 患 儿 的 直

接医疗费用及间接费用约 115 亿美元 ［2－3］。
对 于 如 何 减 少 脑 瘫 的 发 生 展 开 了 大 量 的 研

究， 人们发现使用硫酸镁进行解痉治疗的子痫前

期产妇，即使是极早产，新生儿发生脑瘫的比例较

低。 硫酸镁在我国应用也很广泛，子痫前期、先兆

早产分别作为解痉和抑制宫缩药物在临床的广 泛

应用， 使得临床医生意识到硫酸镁与胎儿神 经保

护有关 ［4］。 此后，一系列随机对照研究证实了硫酸

镁的神经保护作用。 这些研究主要说明硫酸 镁可

以降低早产儿脑瘫的发生率并降低其死亡率 ［5］，但

是也有一部分研究认为， 硫酸镁并不具有胎儿神

经保护作用， 产前母体使用硫酸镁可致胎死宫内

比例增高 ［6］，使得这一类胎儿娩出后发生脑瘫的比

例随之降低。
本 Meta 分析的目的为系统回顾现有随机对照

研究的数据， 阐明在不同妊娠周数使用硫酸镁对

胎儿的中枢神经系统是否有保护作用， 并探讨产

前使用硫酸镁能否降低围产儿死亡率。

1 资料和方法

1．1 纳入标准

1．1．1 研究类型 随机对照研究。
1．1．2 研究对象 在产前随机分配使用硫酸镁或

安慰剂或其它治疗方法的孕妇。
1．1．3 纳入标准 妊娠周数小于 34 周；单胎或双

胎妊娠；预期 24 小时内分娩；子痫前期患者；早产

临产或先兆早产。
1．1．4 干预措施 纳入研究为最初使用硫酸镁的

目的是为了保护胎儿中枢神经系统或为其它目 的

（如宫缩抑制剂或解痉治疗）， 对照组为使用安慰

剂组或其它治疗方法， 文章中有报道胎儿出 生后

脑瘫和 ／ 或是否发生死亡的长期随访结果。 我们选

用两个时间段：妊娠周数小于 30 周及妊娠周数为

30～33 周 6 天。
1．1．5 结局指标 ①脑瘫并围产儿死亡；②脑瘫；
③围 产 儿 死 亡；④中-重 度 脑 瘫；⑤中-重 度 脑 瘫 并

围产儿死亡 ［7］。

1．1．6 脑瘫的诊断标准 肌张力异常和运动功能

丧失， 出生 2 年患儿不能独立行走或有目的地行

走 ［6］。
1．1．7 硫酸镁 的 使 用 方 法 负 荷 剂 量 4～6 g，20～
30 分钟内滴完，维 持剂量 1～2 g ／ h，直至 分娩或超

过 24 h。
1．2 文献检索策略

检 索 词 为 “ 硫 酸 镁 ” （magnesium）、 “ 产 前 ”
（antenatal）、 “ 早 产 ” （preterm）、 “ 脑 瘫 ” （cerebral
palsy）、“神经保护”（neuroprotection）， 单独或 使用

“and”来连接上述各个词语进行检索。 计算机检索

PubMed（1966－2012 年 ）、中 国 生 物 医 学 文 献 数 据

库（1992－2012 年）、EMBASE（1992－2012 年）、中国

期刊全文数据库（1997－2012 年）、中文科技期刊全

文数据库（1992－2012 年）。
1．3 质量评估

由 2 名评价人员独立选择研究并提取资料，如

发 生 分 歧 通 过 讨 论 解 决，具 体 评 价 内 容 包 括 ［8－11］：
（1）研 究 的 设 计 是 否 为 随 机 对 照 研 究；（2）研 究 的

执 行 情 况：患 者 的 分 组 方 法、病 例 选 择 标 准、研 究

对象基线资料描述，均衡性检验，报告了中途退出

或失访病例，混杂因素的控制。
1．4 数据收集

用设计好的 表格提取资 料。 提取资料 项目主

要 包 括 方 法 学、病 例 数、干 预 和 对 照 措 施 的 种 类、
剂量和结局指标。
1．5 统计分析

统 计 软 件 用 Cochrane 协 作 网 提 供 的RevMan
5．0。 二分变量采用相对危险度（relative risk， RR），
用 95％可 信 区 间 （confidence interval， CI）， 双 向

P＜0．05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2．1 纳入研究的基本情况

5 个 随 机 对 照 研 究 （5 235 名 胎 儿 ）被 确 定 为

研 究 对 象 ［12－17］。 这 些 研 究 的 基 本 情 况 见 表 1。 在

Crowther 组中涉及 到两项研 究， 包 括 抑 制 宫 缩 或

神经保护， 这组作 为两部分来 进行 Meta 分析，涉

及的 5 项研究包括使用硫酸镁抑制宫缩、 预防子

痫等作用。 5 项 研究中 有 3 项 为 严 格 双 盲 随 机 对

照 研究，2 项为部 分双盲及单 盲随机对 照 研 究，在

进行数据处理时， 将 2 项非双盲随机对照 研究权

重减少， 以减少偏倚。 纳入研究方法学及 质量评

估概况见表 2。
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研究

Rouse et al［16］

Crowther et al［13］

Marret et al［15，17］

Magpie［14］

Mittendorf et al［12］

时间

1997－2004 年

1997－2000 年

1997－2003 年

1998－2001 年

1995－1997 年

受试者特征（n，孕妇 ／ 胎儿）

2 241 ／ 2 444。 9％双胎，10％早产，87％早产胎膜早破。

1 062 ／ 1 255。 17％多胎，63％早产，9％早产胎膜早破，

15％子痫前期。

564 ／ 688。 22％多胎，85％早产，61％早产胎膜早破。

1 544 ／ 1 593。 2％～3％多胎。
预防组：57 ／ 59。 3．5％双胎，100％早产。
抑制宫缩组：57 ／ 106。 15％双胎，100％早产。

指标

①②③④⑤
①②③④⑤

①②③④⑤
①②③
①②③

①脑瘫并围产儿死亡； ②脑瘫； ③围产儿死亡； ④中－重度脑瘫； ⑤中－重度脑瘫并围 产儿死亡。 Marret et al 的多中心研究分别报道了随

访 2 年 ［15］和 5 年 ［17］的结果。

表 1 纳入研究的基本情况

研究 盲法 随机方法 分层方法
意向治疗

分析

新生儿随诊

是否盲法
混杂因素

Rouse et al[16] 双盲 计算机随机
在双胎妊娠中按照＜28
周、28 周、＞28 周分层

是 是
头 颅 超 声 波 ，
失访率 4.4%

Crowther et al[13] 双盲
计算机随机，排

除数字 4、6、8
按多胎妊娠分层 是 是 失访率 1%

Marret et al[15,17] 单盲
计 算 机 随 机 ，
排除数字 2～16

按孕周分层 是 是 例数较少

Magpie[14] 双盲 计算机随机
按国家、 多胎妊娠、孕

周分层
是 是 失访率 27%

Mittendorf et al[12]
宫缩抑制组非盲法，
预防用药组为双盲

计算机随机
按种族、 多胎妊娠、孕

周分层
是 是

未 按 照 脑 诊 断

标准进行诊断

表 2 纳入研究方法学及质量评估概况

2．2 Meta 分析的结果

妊娠 30～34 周、＜30 周及仅涉及神经保护研究

的各项指标的合并分析结果汇总见表 3。
2．2．1 妊娠 30～34 周的分析结果

妊娠 30～34 周涉及胎儿共 5 235 名，出生后 18～
24 个月脑瘫并围产儿死亡的发生率差异没有统计学

意义（RR 0．93，95％CI 0．79～1．09），而且围产儿死亡

率的差异亦不明显（RR 0．99， 95％CI 0．85～1．19）。 产

前孕妇使用硫酸镁使得脑瘫（RR 0．70， 95％CI 0．54～
0．90）、中-重度脑瘫（RR 0．61， 95％CI 0．44～0．84）明显

减少，在这个亚群中，56 名（95％CI 34～164 名）新生

儿生存至 18～24 个月发生 1 例脑瘫。
2．2．2 妊娠＜30 周的分析结果

该妊 娠 阶 段 所 涉 及 的 3 个 研 究 共 3 107 名 胎

儿 ， 同 样 未 发 现 使 用 硫 酸 镁 和 对 照 组 在 脑 瘫 并

围 产儿死 亡 有 明 显 减 少（RR 0．94， 95％CI 0．751～

1．18），围 产 儿 死 亡 风 险 亦 不 明 显 （RR 1．02， 95％
CI 0．82～1．26）。 宫 内 处 理 可 以 明 显 减 少 脑 瘫（RR
0．69， 95％CI 0．52～0．92）和中-重度脑瘫（RR 0．54，
95％CI 0．36～0．80）的发生。 在这个亚群中每 46 名

（95％CI 26～187 名） 新生儿生存至 18～24 个月 发

生 1 例脑瘫。
2．2．3 仅涉及神经保护的分析结果

涉 及 胎 儿 神 经 保 护 的 研 究 共 4 项 4 324 名 胎

儿， 硫酸镁的使用可以明显减少脑瘫并围产儿 死

亡 （RR 0．86，95％CI 0．75～0．98）， 并明显减少脑瘫

（RR 0．71， 95％CI 0．55～0．97）的发生。 并没有增加

围产儿死亡的风险（RR 0．95， 95％CI 0．77～1．16），这

个结论与小于 30 周时的结论一致。 见图1。 在这个

亚 群， 每 阻 止 1 例 脑 瘫 需 要 治 疗 52 名 （95％ CI
30～184 名）产妇。在这一亚群中主要涉及的是早产

和早产胎膜早破的孕妇。
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图 1 作为神经保护作用使用硫酸镁的合并分析图

孕周 ／ 结局

妊娠 30～34 周

脑瘫并围产儿死亡

脑瘫

围产儿死亡

中-重度脑瘫

中-重度脑瘫并围产儿死亡

妊娠＜30 周

脑瘫并围产儿死亡

脑瘫

围产儿死亡

中-重度脑瘫

中-重度脑瘫并围产儿死亡

仅涉及神经保护

脑瘫并围产儿死亡

脑瘫

围产儿死亡

中-重度脑瘫*

中-重度脑瘫并围产儿死亡*

研究数

5
5
5
3
3

3
3
3
2
2

4
4
4
3
3

新生儿数

5 225
5 225
5 235
4 250
4 250

3 107
3 107
3 107
2 820
2 820

4 314
4 314
4 324
4 250
4 250

硫酸镁组（％）

2 589（49．6）
2 589（49．6）
2 594（49．6）
2 096（49．3）
2 096（49．3）

1 522（49．0）
1 522（49．0）
1 522（49．0）
1 378（48．9）
1 378（48．9）

2 130（49．4）
2 130（49．4）
2 135（49．4）
2 096（49．3）
2 096（49．3）

对照组（％）

2 636（50．4）
2 636（50．4）
2 641（50．4）
2 154（50．7）
2 154（50．7）

1 585（51．0）
1 585（51．0）
1 585（51．0）
1 442（51．1）
1 442（51．1）

2 184（50．6）
2 184（50．6）
2 189（50．6）
2 154（50．7）
2 154（50．7）

RR

0．93
0．70
0．99
0．61
0．85

0．94
0．69
1．02
0．54
0．89

0．86
0．71
0．95
0．61
0．85

95％CI

0．79～1．09
0．54～0．90
0．82～1．19
0．44～0．84
0．72～1．00

0．75～1．18
0．52～0．92
0．82～1．26
0．36～0．80
0．76～1．06

0．75～0．98
0．55～0．97
0．77～1．16
0．44～0．84
0．72～1．00

表 3 不同妊娠周数及仅涉及神经保护的各项指标的合并分析结果汇总表

*该两项指标的统计数据同妊娠 30～34 周数据。
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3 讨 论

给有早产风险的孕妇使用硫酸镁使 胎儿暴露

于硫酸镁可以分别减少严重脑瘫和中-重度脑瘫的

发生率为 30％和 40％～45％，而没有增加围产儿和

胎死宫内的风险，这个结论是通过分析得出的。 而

且单纯因为神经保护作用而使用硫酸镁时， 可以

明显减少围产儿的死亡和脑瘫的发生率。
本 Meta 分析包括 的 4 项随机 对 照 研 究 中，均

涉及以胎儿神经保护为目的使用硫酸镁。 最重 要

的是，本分析为产科医生提供了确凿证据，说明产

前使用硫酸镁并不会增高围产儿的死亡率， 包 括

胎死宫内 的发生率。 同 时也 证 明 了 在 妊 娠 30～34
周 和 妊 娠 30 周 前 使 用 硫 酸 镁 所 取 得 的 效 果 是 一

样的。除 Magpie 研究外，其他 4 项研究均未涉及妊

娠周数超 过 34 周， 故 使 用 硫 酸 镁 是 否 对 妊 娠 34
周以上胎儿有益尚未分析。

本分析某些条件未作限制。第一，硫酸镁在各

组中的用法和剂量是不同的。 而且， 许多孕妇预

期在 24 小时内分娩，实际情况是并未完全在该时

间段内发生分娩， 导致作为神经保护作用的硫酸

镁使用的时间延长。 硫酸镁能够通过胎盘， 用药

后 1 小 时 内 可 在 胎 儿 血 液 、3 小 时 内 可 在 羊 水 中

测得 ［18］。 因此，作为神经保护作用，恰当的总剂量、
用药的时间、是否需要重复用药均不确定。 第二，
不同的研究中，母体的状态和特性是不一致的。 在

Magpie 的研究中， 所有参与研究的孕妇均为子痫

前期，而其他 4 项研究涉及的是因为早产、早产胎

膜早破作为指征而使用硫酸镁。 对于使用硫酸镁

的指征为早产似乎更加合理。 然而研究也证实了

早产情况下使用硫酸镁更加有益于胎儿。 我们 无

法将每 1 孕周的胎儿分类处理。
硫酸镁作为宫缩抑制剂 预防早产一 直受到质

疑 ［19］，本分析虽然涉及的都是原始研究，但是仍然

不能证实硫酸镁能够作为宫缩抑制剂。 这类研究

的难点在于如果联合使用其他宫缩抑制剂可 能导

致严重副反应。 另一方面，对于轻度子痫前期，需

要使用硫酸镁治疗 400 名患者才能 阻止 1 例子痫

的发生，对于重度子痫前期孕妇，需要使用硫酸镁

治疗 71 名患者才能阻止 1 例子痫的发生 ［19］。 本分

析认为， 在妊娠小于 30～34 周孕妇中使用硫酸镁

治疗 46～56 名患者才能预防 1 例脑瘫的发生。 这

说明为预防脑瘫使用硫酸镁是恰当的， 尤其是该

治疗方法对于孕妇是安全的， 且尚无证据说明 硫

酸镁的使用与围产儿死亡有关。 但涉及一个问题，
在发展中国家，硫酸镁的使用常常受到限制，因为

在 这 些 国 家，由 于 用 法 错 误、超 剂 量 用 药、缺 乏 有

效的监护等导致用药安全问题得不到保障。

4 结 论

使用硫酸镁 在早产、 早产 胎膜早破孕 妇中作

为神经保护剂使用可以有效减少新生儿脑瘫的 发

生，并不会增高围产儿的死亡率，包括胎死宫内的

发生率。 如何选择合适的患者和使用合适 的剂量

进行用药仍然不清楚，需要进一步的研究来明确。
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