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摘 要 目的 比较不同日剂量阿司匹林预防子痫前期（PE）的有效性和安全性。方法 检索 PubMed、Medline、Embase、the 

Cochrane Library、中国知网、中国生物医学文献数据库、万方数据，收集阿司匹林日剂量≥100 mg（试验组）对比＜100 mg（对照

组）预防PE的回顾性病例对照研究和前瞻性随机对照试验，检索时限均为建库至2025年1月。筛选文献、提取数据和评价纳入文

献质量后，采用 RevMan 5.3软件进行 Meta 分析。结果 共纳入11篇文献，共计3 052例妊娠期妇女。Meta 分析结果显示，试验组

妊娠期妇女的 PE 发生率[RR＝0.63，95%CI（0.53，0.76），P＜0.000 01]、妊娠期高血压发生率[RR＝0.69，95%CI（0.50，0.94），P＝

0.02]、早产发生率[RR＝0.56，95%CI（0.47，0.66），P＜0.000 01]和胎儿生长受限发生率[RR＝0.73，95%CI（0.61，0.87），P＝0.000 5]

均显著低于对照组；而两组产后出血发生率[RR＝1.17，95%CI（0.90，1.53），P＝0.25]比较，差异无统计学意义。亚组分析显示，使

用阿司匹林150 mg 中国妊娠期妇女的 PE 发生率显著高于使用阿司匹林100 mg 者[RR＝3.40，95%CI（1.29，8.93），P＝0.01]；而二

者产后出血发生率、早产发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论 与阿司匹林日剂量＜100 mg 比较，阿司匹林日剂

量≥100 mg 预防 PE 的有效性更优，妊娠期高血压发生率、早产发生率、胎儿生长受限发生率更低，且不会增加妊娠期妇女产后出

血的发生风险；对于中国妊娠期妇女而言，100 mg的阿司匹林日剂量预防PE的有效性可能优于150 mg。
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Efficacy and safety of different daily doses of aspirin in prevention of preeclampsia：a meta-analysis

SHI　Xiaoxia，BAI　Yan，RONG　Liting，DU　Yuanjie，YUAN　Lijuan（Dept. of Obstetrics， Hengshui Maternal and 

Child Health Hospital， Hebei Hengshui 053000， China）

ABSTRACT  OBJECTIVE To compare the efficacy and safety of different daily doses of aspirin in the prevention of 

preeclampsia （PE）. METHODS The case-control studies and prospective randomized controlled trials on aspirin with daily dose ≥ 

100 mg （trial group） vs. ＜100 mg （control group） in the prevention of PE were retrieved from PubMed， Medline， Embase， the 

Cochrane Library， CNKI， China Biomedical Literatue Database and Wanfang Data from base-building to January 2025. After 

literature screening， data extraction and quality evaluation， meta-analysis was performed by using RevMan 5.3 software. RESULTS 
A total of 11 literatures were included， involving 3 052 pregnant women. Meta-analysis showed the incidence of PE [RR＝0.63， 

95%CI （0.53，0.76）， P＜0.000 01]， gestational hypertension [RR＝0.69， 95%CI （0.50，0.94），P＝0.02]， preterm birth [RR＝0.56， 

95%CI （0.47，0.66）， P＜0.000 01]， and intrauterine growth retardation [RR＝0.73，95%CI （0.61，0.87），P＝0.000 5] in trial groups 

were significantly lower than control group. The incidence of postpartum hemorrhage between the two groups had no statistically 

significant difference [RR＝1.17， 95%CI （0.90，1.53），P＝0.25]. Subgroup analysis showed that the incidence of PE in Chinese 

pregnant women taking 150 mg of aspirin was significantly higher than taking 100 mg of aspirin [RR＝3.40， 95%CI （1.29， 8.93），

P＝0.01]； but there was no significant difference between the two groups in the incidences of postpartum hemorrhage， preterm 

birth （P＞0.05）. CONCLUSIONS Aspirin with daily dose ≥100 mg is more effective in preventing PE than daily dose ＜100 mg， 

with lower rates of gestational hypertension， preterm birth， and intrauterine growth retardation. It does not increase the risk of 

postpartum hemorrhage. For pregnant women in China， daily dose 100 mg of aspirin may be more effective in preventing PE than 

150 mg.
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子痫前期（preeclampsia，PE）是妊娠期特有的多系

统进展性疾病，以新发妊娠期高血压和终末期器官功能

障碍等为主要特点，其病情呈持续性进展，严重影响母

婴健康。近年来，相关指南推荐，PE 高风险人群可在妊

娠期前16周口服50～162 mg/d 的阿司匹林，以有效预防

PE 的发生[1]。目前，临床常用的阿司匹林剂量包括 50、

75、82、100、150、162 mg/d，但考虑到长期服用高剂量阿

司匹林可能会增加妊娠期妇女产后出血风险，故阿司匹

林的临床日剂量不宜超过100 mg[1]。近年研究显示，PE

的预防效果与阿司匹林的剂量呈正相关，且只有当日剂
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量≥100 mg 时才能发挥预防作用[2]。Cluver 等[3]纳入 4

项随机对照试验（共计 552例妊娠期妇女）的 Meta 分析

结果显示，妊娠期前3个月，与使用75～81 mg/d 阿司匹

林者比较，使用 150～162 mg/d 阿司匹林的妊娠期妇女

的重度 PE 发生率显著降低，但总 PE 发生率比较差异无

统计学意义。杨锐等 [4]纳入 27 项随机对照试验（共计

23 075例妊娠期妇女）的 Meta 分析结果显示，与安慰剂

比较，使用阿司匹林 60、75、150 mg 的妊娠期妇女的 PE

发生率显著降低，而使用81～82 mg 的妊娠期妇女的 PE

发生率与使用100 mg 的妊娠期妇女的 PE 发生率比较差

异无统计学意义。而且，目前关于阿司匹林用于 PE 预

防的最佳剂量，国内外治疗指南尚无定论。为此，本研

究拟采用 Meta 分析的方法，初步评价不同日剂量阿司匹

林预防 PE 的有效性和安全性，旨在为临床合理用药提

供循证依据。

1　资料与方法
1.1　纳入标准

1.1.1　研究类型

本研究纳入的文献为回顾性病例对照研究和前瞻

性随机对照试验，语种限定为中文和英文。

1.1.2　研究对象

本研究纳入妊娠期妇女且至少具有 1个 PE 高风险

因素。高风险因素包括 PE 病史、多胎妊娠、慢性肾脏疾

病、自身免疫性疾病、糖尿病、慢性高血压、高龄产妇（年

龄≥35岁）、体重指数＞30 kg/m2等[4]。

1.1.3　干预措施

两组妊娠期妇女均于妊娠期前16周口服阿司匹林，

对照组阿司匹林日剂量＜100 mg（50～＜100 mg），试验

组阿司匹林日剂量≥100 mg（100～162 mg）。

1.1.4　结局指标

本研究的结局指标包括：（1）PE 发生率；（2）妊娠期

高血压发生率；（3）产后出血发生率；（4）早产发生率；

（5）胎儿生长受限发生率。

1.1.5　排除标准

本研究的排除标准包括：（1）综述；（2）非临床研究；

（3）会议征文或学术论文；（4）重复发表的文献；（5）无法

提取数据的文献。

1.2　文献检索策略

采用检索词与自由词相结合的方式，系统检索

PubMed、Medline、Embase、the Cochrane Library、中国知

网、中国生物医学文献数据库、万方数据。中文检索词

为“阿司匹林”“剂量”“子痫前期”“随机对照试验”，英文

检索词为“aspirin”“dosage”“preeclampsia”“randomized 

controlled trial”。检索时限为建库至2025年1月。

1.3　文献筛选和数据提取

由2名研究者独立筛选文献并交叉核对；如遇分歧则

由第3位研究者裁决。提取数据包括第一作者、发表年

份、研究类型、干预措施、妊娠期妇女例数、结局指标等。

1.4　文献质量评价

采 用 纽 卡 斯 尔 - 渥 太 华 量 表（Newcastle-Ottawa 

Scale，NOS）评价回顾性病例对照研究的质量，具体涉及

研究对象选择、组间可比性、结局评估 3个方面，共有 8

个条目，分别为：（1）病例确定是否恰当；（2）是否为新发

病例；（3）对照来源是否合理；（4）对照是否无研究目标

疾病；（5）是否控制了组间最重要的混杂因素（如性别、

年龄等）；（6）暴露的确定方法是否可靠；（7）病例和对照

的暴露评估方法是否一致；（8）无应答率是否相同且合

理；除第 5条为 2分外，其余均为 1分，满分为 9分，各条

目若符合则计为 1分或 2分，≥7分为高质量研究，4～6

分为中等质量研究，≤3分为低质量研究[5]。

采用改良的 Jadad 量表评价前瞻性随机对照试验的

质量，具体包括：（1）是否随机序列生成方法是否恰当；

（2）是否明确分配隐藏方法；（3）是否提及盲法；（4）是否

明确盲法实施方法；（5）是否明确记录退出或失访人数

及原因；（6）是否报告基线数据且组间均衡；（7）是否报

告基线数据并采用统计学方法调整；每个条目均为1分，

满分为 7分，各条目若符合则计为 1分；≥4分为高质量

研究，＜4分为低质量研究[6]。

1.5　统计学方法

采用 RevMan 5.3软件进行 Meta 分析。二分类变量

以 相 对 危 险 度（relative risk，RR）及 其 95% 置 信 区 间

（confidence interval，CI）表示。若 I 2≤50%、P＞0.05，表

明各研究间无统计学异质性，采用固定效应模型；反之，

则采用随机效应模型。对阿司匹林日剂量 100 mg 与

150 mg 进行亚组分析；对存在异质性的结局指标，通过

更换效应模型进行敏感性分析，以评价分析结果的稳定

性。以纳入文献数≥10的结局指标为对象，绘制倒漏斗

图进行发表偏倚分析。

2　结果
2.1　纳入文献筛选流程与基本信息

初检得到相关文献812篇，经阅读标题、摘要及全文

后，最终纳入 11篇文献[7―17]，共计 3 052例妊娠期妇女，

其中试验组 1 277例、对照组 1 775例。2项研究为回顾

性 病 例 对 照 研 究[9，13]，9 项 研 究 为 前 瞻 性 随 机 对 照 试

验[7―8，10―12，14―17]。文献筛选流程见图1，基本信息见表1。

2.2　纳入文献质量评价结果

2项回顾性病例对照研究的 NOS 评分均为8分[9，13]，

均为高质量研究。9项前瞻性随机对照试验中，2项评分

为6分[12，14]、5项为5分[7―8，10―11，16]，均为高质量研究；其余2

项为3分[15，17]，为低质量研究。结果见表1。

2.3　Meta分析结果

2.3.1　PE 发生率

11项研究均报道了 PE 发生率[7―17]，各研究间无统计

学异质性（I 2＝17%、P＝0.28），采用固定效应模型进行
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Meta 分析。结果显示，试验组妊娠期妇女的 PE 发生率

显 著 低 于 对 照 组 [RR＝0.63，95%CI（0.53，0.76），P＜

0.000 01]。结果见图2。

2.3.2　妊娠期高血压发生率

6项研究报道了妊娠期高血压发生率[8―13]，各研究间

有统计学异质性（I 2＝51%、P＝0.07），采用随机效应模

型进行 Meta 分析。结果显示，试验组妊娠期妇女的妊娠

期 高 血 压 发 生 率 显 著 低 于 对 照 组 [RR＝0.69，95%CI

（0.50，0.94），P＝0.02]。结果见图3。

2.3.3　产后出血发生率

6项研究报道了产后出血发生率[7―9，13，15，17]，各研究间

无统计学异质性（I 2＝37%、P＝0.16），采用固定效应模

型进行 Meta 分析。结果显示，两组妊娠期妇女的产后出

血发生率比较，差异无统计学意义[RR＝1.17，95%CI

（0.90，1.53），P＝0.25]。结果见图4。

2.3.4　早产发生率

7项研究报道了早产发生率[8―9，13―17]，各研究间无统

计学异质性（I 2＝0、P＝0.59），采用固定效应模型进行

Meta 分析。结果显示，试验组妊娠期妇女的早产发生率

显 著 低 于 对 照 组 [RR＝0.56，95%CI（0.47，0.66），P＜

0.000 01]。结果见图5。

2.3.5　胎儿生长受限发生率

6项研究报道了胎儿生长受限发生率[7，9，11，13―14，16]，各

研究间无统计学异质性（I 2＝0、P＝0.47），采用固定效应

模型进行 Meta 分析。结果显示，试验组妊娠期妇女的胎

儿生长受限发生率显著低于对照组[RR＝0.73，95%CI

（0.61，0.87），P＝0.000 5]。结果见图6。

2.4　日剂量亚组分析

本研究对阿司匹林日剂量100 mg 与150 mg 进行亚

组分析。3项研究报道了上述两种日剂量使用者的 PE

图2　PE发生率的Meta分析森林图

图3　妊娠期高血压发生率的Meta分析森林图

图4　产后出血发生率的Meta分析森林图

图5　早产发生率的Meta分析森林图

图6　胎儿生长受限发生率的Meta分析森林图

最终纳入文献（n＝11）

排除文献（n＝94）：药效学与药动学研究

（n＝2）、干预措施不符合（n＝46）、无有效

数据（n＝35）、数据不完整或缺失（n＝11）

复筛获得文献（n＝105）

初筛获得文献（n＝517）

剔除重复发表文献（n＝295）

排除文献（n＝412）：非不同剂量对比安慰剂

或 空 白 对 照 研 究（n＝217）、综 述（n＝91）、

Meta 分 析 及 系 统 评 价（n＝32）、动 物 实 验

（n＝5）、理论研究（n＝3）、无法获取全文（n＝

64）

通过数据库检索获得相关文献（n＝812）：中国知网（n＝93）、万方数据（n＝56）、中国生

物医学文献数据库（n＝9）、PubMed（n＝311）、Medline（n＝177）、the Cochrane Library

（n＝101）、Embase（n＝65）

图1　文献筛选流程

表 1　纳入文献基本特征及质量评价

第一作者及发表年份

Chamani 2021[7]

Amro 2025[8]

Ayyash 2024[9]

Kasraeian 2022[10]

Kumar 2020[11]

Sinha 2023[12]

Zorzato 2025[13]

Tapp 2020[14]

何续芳 2024[15]

朱云花 2015[16]

舒俊俊 2020[17]

国家

美国
美国
美国
伊朗
印度
印度

意大利
加拿大

中国

中国

中国

阿司匹林日剂量
试验组
160 mg

162 mg

162 mg

150 mg

150 mg

150 mg

160 mg

160 mg

100 mg

150 mg

100 mg

150 mg

100 mg

150 mg

对照组
80 mg

81 mg

81 mg

80 mg

75 mg

75 mg

80～＜100 mg

80 mg

50 mg

50 mg

50 mg

例数
试验组

40

107

387

89

91

56

212

53

60

60

40

40

21

21

对照组
40

102

944

101

87

57

272

51

60

40

21

结局指标

①③⑤
①②③④

①②③④⑤
①②

①②⑤
①②

①②③④⑤
①④⑤
①③④
①④⑤
①③④

质量评分

5 分（Jadad 评分）

5 分（Jadad 评分）

8 分（NOS 评分）

5 分（Jadad 评分）

5 分（Jadad 评分）

6 分（Jadad 评分）

8 分（NOS 评分）

6 分（Jadad 评分）

3 分（Jadad 评分）

5 分（Jadad 评分）

3 分（Jadad 评分）

①：PE发生率；②：妊娠期高血压发生率；③：产后出血发生率；④：

早产发生率；⑤：胎儿生长受限发生率。
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发生率和早产发生率[15―17]，2篇研究报道了上述两种日

剂量使用者的产后出血发生率[15，17]。Meta 分析结果显

示，使用阿司匹林 150 mg 中国妊娠期妇女的 PE 发生率

显 著 高 于 使 用 阿 司 匹 林 100 mg 者 [RR＝3.40，95%CI

（1.29，8.93），P＝0.01]，但二者的产后出血发生率、早产

发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结果

见表2。

2.5　敏感性分析

由于各研究的妊娠期高血压发生率存在统计学异

质性，故以此为指标进行敏感性分析。结果显示，将随

机效应模型更换为固定效应模型后的 Meta 分析结果

[RR＝0.75，95%CI（0.63，0.89），P＝0.001]与更换前的分

析结果[RR＝0.69，95%CI（0.50，0.94），P＝0.02]基本一

致，表明本研究所得结果稳定性良好。

2.6　发表偏倚分析

以 PE 发生率为指标绘制倒漏斗图，结果见图7。由

图7可知，纳入文献大部分分布在倒漏斗图对称轴两侧，

但分布不均匀，提示本研究可能存在发表偏倚。

3　讨论
阿司匹林已被证实可有效降低 PE 的发生风险，特

别是在妊娠早期，但该药用于 PE 预防的最佳剂量仍存

有争议[1]。有证据表明，妊娠或肥胖可导致阿司匹林的

药代动力学行为发生改变，从而降低了较低剂量（81 

mg）阿司匹林预防 PE 的有效性[18]。文献指出，阿司匹林

预防 PE 的效果具有剂量依赖性，且50～60 mg/d 的阿司

匹林虽可有效抑制母体血小板血栓素的生成，但不足以

抑制胎盘血栓素的分泌，而100 mg/d 的阿司匹林则可同

时抑制母体和胎盘血栓素的产生[19]。Caron 等[20]发现，

PE 高风险妊娠期妇女口服 81 mg 阿司匹林 4 周后，有

28.7% 妊娠期妇女的血小板功能发生改变；该团队将上

述妊娠期妇女阿司匹林的预防剂量提高至 162 mg/d 并

应用 4周后再进行评估发现，有 76.1% 妊娠期妇女的血

小板功能明显改善。目前学界普遍认为，阿司匹林在预

防 PE 方面存在剂量-反应效应[1]，但与＜100 mg 的阿司

匹林比较，日剂量≥100 mg 的阿司匹林用于 PE 预防的

有效性和安全性是否更优尚未能确定。

本研究结果显示，试验组妊娠期妇女的 PE 发生率、

妊娠期高血压发生率均显著低于对照组。这表明与日

剂量＜100 mg 的阿司匹林比较，日剂量≥100 mg 的阿司

匹林可更好地预防妊娠期妇女 PE 和妊娠期高血压的发

生。由于研究者认为阿司匹林日剂量增加会提高妊娠

期妇女产后出血等不良事件的发生风险，故多数临床研

究的剂量低于100 mg[21]。Henderson 等[22]研究结果显示，

妊娠期妇女口服 60～150 mg/d 的阿司匹林是较为安全

的；但当阿司匹林的剂量超过 150 mg/d 后，妊娠期妇女

罹患出血性疾病的风险将明显增加。但本研究结果显

示，两组妊娠期妇女的产后出血发生率比较，差异无统

计学意义。这表明日剂量≥100 mg 的阿司匹林并没有

增加妊娠期妇女产后出血的发生风险。早产和胎儿生

长受限是 PE 的常见并发症，严重影响新生儿的生长发

育[14]。本研究结果显示，试验组妊娠期妇女的早产发生

率、胎儿生长受限发生率均显著低于对照组。这表明日

剂量≥100 mg 的阿司匹林能降低不良妊娠结局的发生

风险。

纳入研究中，有3项报道了100 mg 和150 mg 阿司匹

林用于预防 PE 的有效性和安全性。亚组分析结果显

示，使用阿司匹林 150 mg 妊娠期妇女的 PE 发生率显著

高于使用阿司匹林 100 mg 者。笔者认为这可能与我国

妊娠期妇女的孕期体重指数较小有关。Finneran 等[23]研

究发现，接受低剂量阿司匹林预防先兆子痫的高风险非

肥胖妊娠期妇女的完全抑制率显著高于肥胖妇女，且在

前者所需的阿司匹林剂量可能较小。亚组分析结果显

示，使用上述两种日剂量阿司匹林的妊娠期妇女的产后

出血发生率、早产发生率比较，差异均无统计学意义，提

示中国妊娠期妇女可能更适合于使用阿司匹林日剂量

100 mg。此外，敏感性分析结果提示，本研究所得结果

稳定性良好。发表偏倚分析结果提示，本研究可能存在

发表偏倚。

综上所述，与阿司匹林日剂量＜100 mg 比较，阿司

匹林日剂量≥100 mg 预防 PE 的有效性更优，妊娠期高

血压发生率、早产发生率、胎儿生长受限发生率更低，且

不会增加妊娠期妇女产后出血的发生风险；对于中国妊

娠期妇女，100 mg 的阿司匹林预防 PE 的有效性可能优

于 150 mg 的阿司匹林。本研究存在一定的局限性：

（1）纳入文献数较少，且各研究纳入的样本量差异较大；

（2）纳入阿司匹林日剂量≥100 mg 对比＜100 mg 差别较

大，包括50 mg 与100 mg、75 mg 与150 mg、80 mg 与160 

mg、81 mg 与162 mg 等，但由于对应文献数量较少，故未

进行亚组分析。因此，本研究所得结论尚需更多大样

本、多中心研究进一步验证。

表 2　阿司匹林日剂量 150 mg 与 100 mg 的亚组 Meta

分析结果

结局指标

PE 发生率
产后出血发生率
早产发生率

纳入文献数

3[15―17]

2[15，17]

3[15―17]

异质性检验
I 2/%

0

0

14

P

0.57

0.71

0.31

效应模型

固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型

RR（95%CI）

3.40（1.29，8.93）

1.50（0.26，8.62）

2.00（0.70，5.70）

P

0.01

0.65

0.19

0

0.5

1.0

1.5

2.0

S
E（

lg
[R

R
]）

0.01 0.1    1    10  100
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图7　PE发生率的倒漏斗图
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