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子痫前期是妊娠期严重并发症之一，是导致围产期妊娠

期妇女（以下简称孕妇）和新生儿死亡率增高的主要原因。子

痫前期孕妇血压急剧升高容易导致脑出血、胎盘早剥、胎儿子

宫发育迟缓或早熟和胎死宫内，严重威胁孕妇及胎儿的生命

健康。该病治疗的目的是减少高血压对孕妇靶器官造成的损

害，同时尽量延长胎儿胎龄，保证新生儿健康[1]。目前，临床上

用于控制子痫前期高血压的药物种类繁多，既往首选推荐肼

屈嗪（肼苯哒嗪）[2]，但近年研究证明其降压效果欠佳，容易并

发孕妇低血压、胎盘早剥、剖宫产、少尿、新生儿1 min Apgar评

分低等[3]。硝苯地平在临床上应用广泛，其降压效果显著，可

抑制子宫收缩、避免流产发生 [4]，但“中国高血压防治指南

2010”指出，硝苯地平治疗子痫前期高血压的安全级别为 C

级[5]。因此，本研究采用系统评价的方法，比较了硝苯地平与

肼屈嗪治疗重度子痫前期患者的疗效与安全性，以为临床用

药提供参考。

1 资料与方法
1.1 纳入/排除标准

1.1.1 研究类型 随机对照试验（RCT），无论是否使用盲法。

文献语种限定为中文和英文。对重复发表的情况，仅选取数

据最完整的文献。
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摘 要 目的：系统评价硝苯地平对比肼屈嗪治疗重度子痫前期患者的疗效和安全性。方法：计算机检索中国生物医学文献数据

库、维普数据库、万方数据库、中国期刊全文数据库、PubMed、EMbase和Cochrane图书馆，纳入硝苯地平对比肼屈嗪（肼苯哒嗪）治

疗重度子痫前期患者的随机对照试验（RCT），提取资料后，采用Rev Man 5.0统计学软件进行Meta分析。结果：纳入7项RCT，共

587例患者。Meta分析结果显示，硝苯地平组在降压显效时间[WMD＝－4.66，95％CI（－12.98，3.66），P＝0.27]、新生儿5 min Ap-

gar评分[WMD＝0.10，95％CI（－0.14，0.34），P＝0.42]、患者剖宫产比例[OR＝0.76，95％CI（0.45，1.29），P＝0.32]和患者不良反应

发生率方面，与肼屈嗪组比较差异均无统计学意义；但硝苯地平组首次给药降压成功率[OR＝2.70，95％CI（1.73，4.23），P＜0.01]

高于肼屈嗪组，两组比较差异有统计学意义。结论：重度子痫前期患者应用硝苯地平后降压显效时间、新生儿5 min Apgar评分和

剖宫产比例方面，与应用肼屈嗪比较无显著性差异，但首次给药降压成功率优于肼屈嗪。此结论尚需更多大样本、高质量的RCT

加以验证。
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0.32] and side effect. However，the successful rate of lowering blood pressure after initial medication [OR＝2.70，95％CI（1.73，

4.23），P＜0.01] in nifedipine group was significantly better than in hydralazine group. CONCLUSIONS：Nifedipine is as effective

as hydralazine in response time of lowering blood pressure，Apgar score 5 min after birth and the proportion of cesarean section.

Nifedipine is better than hydralazine in successful rate of lowering blood pressure after initial administration. And this conclusion

still needs to be further proved by more large-scale and high quality clinical trials.
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1.1.2 研究对象 重度子痫前期患者：妊娠20周后；收缩压＞

160 mm Hg（1 mm Hg＝0.133 kPa），或舒张压＞110 mm Hg；民

族、国籍不限。排除有心、肝、肾、脑等器质性疾病的患者。

1.1.3 干预措施 试验组患者给予硝苯地平舌下含服或口

服；对照组患者静脉注射肼屈嗪。排除在纳入研究前使用任

何一种有降压效果的药物的患者。

1.1.4 结局指标 主要结局指标包括①首次给药降压成功

率、②达到理想血压所需时间（降压显效时间），次要结局指标

包括③新生儿5 min Apgar评分、④患者剖宫产比例、⑤患者不

良反应发生情况。

1.2 检索策略

以“妊娠”“高血压”“子痫”“硝苯地平”“肼屈嗪”“肼苯哒

嗪”“随机”等为中文检索词，以“nifedipine”“hydralazine”“preg-

nancy-induced hypertension”“eclampsia”“random*”等为英文检

索词，采用主题词与自由词相结合的方法，计算机检索中国生

物医学文献数据库（CBM）、维普数据库（VIP）、万方数据库

（WanFang Date）、中国期刊全文数据库（CNKI）、PubMed、EM-

base和Cochrane图书馆。所有检索策略通过多次预检索后确

定。检索时限从建库至 2013年 3月，同时追索纳入文献的参

考文献。以PubMed为例，检索式见图1。

1.3 资料提取与质量评价

由两位研究者分别阅读所获文献题目和摘要，在排除明

显不符合纳入标准的文献后，对可能符合纳入标准的文献阅

读全文，以确定是否纳入。两位研究者交叉核对纳入文献，对

有分歧的文献通过讨论或咨询第三位研究者解决。按照预先

制定的资料提取表提取以下内容：（1）一般资料，包括作者姓

名、发表日期；（2）研究特征，包括研究对象的一般情况、各组

患者的基线可比性、干预措施等。

根据“Cochrane系统评价员手册”5.0.1版推荐的质量评价

方法对纳入研究进行方法学质量评价：（1）采用何种随机分配

方法，方法是否正确；（2）是否进行分配隐藏，方法是否正确；

（3）是否采用盲法，对谁施盲；（4）有无数据缺失，若有失访或

退出时，是否采用意向性分析法（ITT）；（5）是否存在选择性报

告研究结果；（6）是否存在其他方面的偏倚。如果上述 6条质

量评价标准均完全满足，则该研究存在偏倚的可能性最小；如

果其中任何一条或多条质量评价标准仅为部分满足或不清

楚，则该研究存在中度偏倚的可能性；如果其中任何一条或多

条质量评价标准完全不满足，则该研究存在高度偏倚的可能

性。质量评价由两位研究者独立进行并交叉核对。如遇分歧

通过讨论或请第三位研究者协助解决。

1.4 统计学方法

采用 Cochrane 协作网提供的 Rev Man 5.0统计学软件进

行Meta分析。计数资料采用比值比（OR）为疗效分析统计量，

计量资料采用加权均数差（WMD）为疗效分析统计量，各效应

量均以95％可信区间（CI）表示。纳入研究结果间的异质性采

用χ2检验。如果纳入研究结果间无统计学异质性（P＞0.1，I 2＜

50％），采用固定效应模型进行分析；如果纳入研究结果间存

在统计学异质性（P≤0.1，I 2≥50％），分析其异质性来源，对可

能导致异质性的因素进行亚组分析。若各研究间存在统计学

异质性而无临床异质性或差异无临床意义时，采用随机效应

模型进行分析；如果各研究结果有临床异质性或者差异有临

床意义时，则进行描述性分析。必要时采用敏感性分析检验

结果的稳定性。

2 结果
2.1 文献检索结果

初检出 114篇文献，通过阅读文题及摘要排除叙述性研

究、重复文献、非临床研究，对余下的文献进一步阅读全文，排

除非RCT及不符合纳入标准的文献，最终纳入7项RCT[6-12]，共

587例患者。文献筛选流程及结果见图2。

2.2 纳入研究质量评价和基本信息

纳入研究质量评价和基本信息详见表 1、表 2。纳入的 7

项研究[6-12]均为RCT。其中，2项研究[7，11]使用了较严格的信封

法作为随机分配方法，并通过使用安慰剂对照实现了试验过

程的三盲和分配隐藏。

表1 纳入研究方法学质量评价

Tab 1 Methodological quality evaluation of included stud-

ies

第一作者及发表年份

Rezaei Z（2011）[6]

Aali BS（2002）[7]

Jegasothy R（1996）[8]

Kwawukume EY（1995）[9]

Walss Rodriguez RJ（1993）[10]

Martins-Costa S（1992）[11]

Fenakel K（1991）[12]

随机
方法

随机数字法
信封法
身份证号码
奇偶数法
不清楚
信封法
不清楚

盲法

否
是
否
否
不清楚
是
不清楚

分配
隐藏

不清楚
是
否
否
不清楚
是
不清楚

结果数据
完整性

完整
完整
完整
完整
完整
完整
完整

选择性报告
研究结果

不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

其他偏倚
来源

无
无
无
无
无
无
无

2.3 Meta分析结果

2.3.1 首次给药降压成功率 6项研究（合计560例患者）报道

了首次给药降压成功率（88.0％ vs 72.9％）[6-9，11-12]，各研究间无

#1 pregnancy-Induced hypertension OR gestational hypertension OR

pre-eclampsia OR preeclampsia OR eclampsia OR eclampsias

#2 nifedipine OR calcium channel blocker OR calcium-antagonist

#3 hydralazine OR apresoline

#4 #1 AND #2 AND #3

图1 PubMed检索式

Fig 1 PubMed search strategy

图2 文献筛选流程及结果

Fig 2 Process and results of literature selection

排除（n＝4）

纳入定量合成（Meta分析）的文献（n＝7）

纳入定性合成的文献（n＝7）

通过数据库检索获得相关

文献（n＝114）

排除（n＝5）

阅读全文后复筛（n＝12）

阅读文题和摘要后初筛（n＝16）

剔重后获得文献（n＝43）

通过其他资源补充获得相

关文献（n＝0）

··3802



中国药房 2013年第24卷第40期 China Pharmacy 2013 Vol. 24 No. 40

统计学异质性（P＝0.60，I 2＝0），采用固定效应模型进行分析，

详见图 3。Meta 分析结果显示，两组比较差异有统计学意义

[OR＝2.70，95％CI（1.73，4.23），P＜0.01]，提示硝苯地平首次

给药降压成功率高于肼屈嗪。

2.3.2 降压显效时间 3项研究（合计213例患者）报道了降压

显效时间 [6-7，11]，各研究间有统计学异质性（P＜0.10，I 2＝

88％），采用随机效应模型进行分析，详见图 4。Meta分析结

果显示，两组比较差异无统计学意义[WMD＝－4.66，95％CI

（－12.98，3.66），P＝0.27]。

2.3.3 新生儿 5 min Apgar评分 4项研究（合计 212例患者）

报道了新生儿 5 min Apgar评分[6，9-11]，各研究间无统计学异质

性（P＝0.29，I 2＝19％），采用固定效应模型进行分析，详见图

5。Meta分析结果显示，两组比较差异无统计学意义[WMD＝

0.10，95％CI（－0.14，0.34），P＝0.42]。

2.3.4 患者剖宫产比例 4项研究（合计384例患者）报道了患

者剖宫产例数[8-9，11-12]，各研究间无统计学异质性（P＝0.92，I 2＝

0），采用固定效应模型进行分析，详见图 6。Meta分析结果显

示，两组比较差异无统计学意义 [OR＝0.76，95％CI（0.45，

1.29），P＝0.32]。

2.3.5 患者不良反应发生情况 4项研究报道了患者发生头

痛和恶心呕吐的例数，将头痛和恶心呕吐分别进行比较[6-7，11-12]。

①头痛发生率。各研究间无统计学异质性（P＝0.15，I 2＝

43％），采用固定效应模型进行分析，详见图7。Meta分析结果

显示，两组比较差异无统计学意义[OR＝1.92，95％CI（0.81，

4.59），P＝0.14]。②恶心呕吐发生率。各研究间无统计学异质

性（P＝0.80，I 2＝0），采用固定效应模型进行分析，详见图 8。

Meta分析结果显示，两组比较差异无统计学意义[OR＝0.74，

95％CI（0.33，1.67），P＝0.46]。

3 讨论
高血压是妊娠过程中最常见的临床症状，占孕妇死亡原

因的 12.3％ [13]。我国流行病学调查研究显示，子痫前期高血

压是导致孕产妇死亡的第二大原因，仅次于产科出血[14]。研

究表明，硝苯地平具有降压速度快、持续时间长、口服用药产

表2 纳入研究基本信息

Tab 2 Basic information of included studies

第一作者及发表年份
Rezaei Z（2011）[6]

Aali BS（2002）[7]

Jegasothy R（1996）[8]

Kwawukume EY（1995）[9]

Walss Rodriguez RJ（1993）[10]

Martins-Costa S（1992）[11]

Fenakel K（1991）[12]

组别
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组

干预措施
硝苯地平
肼屈嗪
硝苯地平
肼屈嗪
硝苯地平
肼屈嗪
硝苯地平
肼屈嗪
硝苯地平
肼屈嗪
硝苯地平
肼屈嗪
硝苯地平
肼屈嗪

例数
25

25

65

61

100

100

49

49

13

14

20

17

24

25

年龄，岁
29.4±5.8

29.6±6.0

27.1±6.4

26.8±6.1

28.2±4.8

26.3±4.2

30.7±7.2

29.2±7.2

21±4

23±6

30.6±6.4

28.6±4.8

孕周
35.6±2.5

34.2±3.3

37.0±3.3

37.7±8.3

35.3±3.2

36.5±2.9

34.3±2.9

34.0±3.4

28～42

28～42

36±2

36±2

32.4±2.5

32.3±2.9

收缩压，mm Hg

166.8±9.9

169.2±16.1

≥160

≥160

190.7±19.1

189.0±19.5

163.0±14.9

168.9±24.2

169±13

172±14

≥160

≥160

舒张压，mm Hg

109.4±5.3

111.4±5.3

≥110

≥110

≥120

≥120

125.3±11.9

134.1±9.2

116.9±7.5

114.3±7.5

119±6

118±8

≥110

≥110

初始药量，mg

10

5

8

5

5

5

10

10

10

5

10

5

10.00

6.25

结局指标

①②③⑤

①②⑤

①④

①③④

③

①②③④⑤

①④⑤

图3 两组患者首次给药降压成功率的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of successful rate of

lowering blood pressure after initial administration in 2

groups

图4 两组患者降压显效时间的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of response time of low-

ering blood pressure in 2 groups

图7 两组患者用药后头痛发生率的Meta分析森林图

Fig 7 Forest plot of Meta-analysis of the proprotion of

headache in 2 groups after medication

图6 两组患者剖宫产比例的Meta分析森林图

Fig 6 Forest plot of Meta-analysis of the proportion of ce-

sarean section in 2 groups

图5 两组新生儿5 min Apgar评分的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of Apgar score 5 min af-

ter birth in 2 groups

··3803



China Pharmacy 2013 Vol. 24 No. 40 中国药房 2013年第24卷第40期

生的副作用较少、对胎盘血流及胎儿心率的影响较小等优

点 [15-16]。肼屈嗪虽然是静脉给药，但也很少产生皮肤过敏等不

良反应，同时对胎盘血流和胎儿心率的影响也较小[3，17]。本研

究对纳入的 7项RCT进行Meta分析，结果显示两组患者首次

给药后，达到理想血压所需时间比较差异无统计学意义；但硝

苯地平组的降压成功率显著高于肼屈嗪组，两组比较差异有

统计学意义。说明硝苯地平降压效果更好。这可能与两种药

物的作用机制不同有关，虽然两药均能扩张外周血管，但硝苯

地平为二氢吡啶类Ca2+通道阻滞药，可选择性地作用于心肌和

血管平滑肌细胞膜上的Ca2+通道，致血管平滑肌松弛，外周血

管阻力降低，使血压下降[18]。

本研究对硝苯地平组和肼屈嗪组患者剖宫产比例及新生

儿 5 min Apgar评分进行比较，结果表明两组差异均无统计学

意义。对患者不良反应发生情况进行比较，两组头痛和恶心

呕吐的发生率比较差异亦无统计学意义。提示两种药物在降

压的同时，对孕妇和胎儿的安全性无显著性差异。

本研究的不足之处：首先由于两种药物的给药方式不同，

使双盲或三盲的实现有困难，很难做到分配隐藏。7项研究

中，仅有 2项明确使用了严格三盲和分配隐藏。其次，纳入对

象的基础状态、药物的剂量不能完全统一，对疗效有影响。再

次，本Meta分析仅纳入中、英文文献，可能造成偏倚，但有研

究显示，文献语种限制的Meta分析相对于未加限制的Meta分

析，对疗效的高估平均仅为2％[19]。

综上所述，重度子痫前期患者应用硝苯地平后降压显效

时间、新生儿5 min Apgar评分和剖宫产比例方面，与应用肼屈

嗪比较无显著性差异，但首次给药降压成功率优于肼屈嗪。

此结论尚需更多大样本、高质量的RCT加以验证。同时，临床

应该认识到对重度子痫前期患者的治疗仍然存在许多问题，

例如不同指南对孕妇血压控制策略的建议不尽相同，对不同

种类降压药安全性的评估亦不同等，因此临床治疗时需根据

患者具体情况谨慎处理。
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图8 两组患者用药后恶心呕吐发生率的Meta分析森林图

Fig 8 Forest plot of Meta-analysis of the proportion of

nausea and vomiting in 2 groups after medication
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