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【摘要】 目的 评价 B族维生素预防再发性脑卒中的效果。方法 系统检索荷兰爱思唯尔电子期刊全文

数据库 ScieneDirect、美国国立医学图书馆 PubMed/Medline 数据库、中国知网、中国生物医学文献数据库检索

系统、万方数据库、维普中文科技期刊数据库，收集自建库至 2016 年 8月所有采用B族维生素预防再发性脑卒

中的随机对照临床试验（RCT）。对照组采取安慰剂或未包括 B族维生素的基础疗法；试验组采用 B族维生素

治疗或在常规治疗基础上采用 B族维生素治疗。由两位研究人员分别独立采集数据，并应用修订后 Jadad 量

表对纳入文献质量进行评价。采用 Stata 12.0 软件进行Meta 分析，绘制漏斗图，并用 Egger 和 Begg 回归法来评

估文献发表偏倚情况，同时进行敏感性分析。结果 共纳入7篇RCT文献、9 846例脑卒中患者，对照组4 755例、 

试验组 5 091 例。① B 族维生素对再发性脑卒中的预防效应：纳入文献存在异质性（I 2＝62.9%，P＝0.009），
采用随机效应模型进行合并Meta 分析显示，试验组再发性脑卒中发生率明显低于对照组〔合并相对危险度 

（RR）＝0.64，95% 可信区间（95%CI）＝0.47～0.87〕，提示补充 B族维生素对再发性脑卒中有预防效果。累积
Meta 分析结果显示，从 2012 年开始，B族维生素即显示出对再发性脑卒中的预防效果；随样本量增加，95%CI
趋于稳定，且有较好的变化趋势。文献发表偏倚评估结果显示，目测漏斗图不对称，进一步量化分析，Egger 回

归 P值为 0.008，Begg 回归 P值为 0.035，均 P＜0.05，提示纳入研究有一定的发表偏倚。将纳入文献进行敏感
性分析显示，整体结果具有稳定性，结论可靠。② B 族维生素对脑卒中患者血浆同型半胱氨酸（Hcy）水平的

影响：纳入文献具有异质性（I 2＝96.2%，P＝0.000），采用随机效应模型进行合并Meta 分析显示，与对照组相
比，试验组补充 B族维生素后患者血浆Hcy 水平明显降低〔合并加权均数差（WMD）＝-6.92，95%CI＝-9.11～ 
-4.73〕，提示补充 B族维生素后可显著降低血浆Hcy 水平。累积Meta 分析显示，随着年代推移及样本量增加，

95%CI趋于稳定，变化趋势较好。文献发表偏倚评估结果显示，漏斗图目测对称，进一步量化分析，Egger 回归
法 P值为 0.345，Begg 回归法 P值为 0.764，均 P＞0.05，提示纳入研究不存在发表偏倚。结论 对脑卒中患者

补充 B族维生素，可能预防脑卒中的再次发生，对于脑卒中的二级预防有重要意义；补充 B族维生素可显著降

低脑卒中患者血浆Hcy 水平。
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【Abstract】 Objective To evaluate whether Vitamin B supplementation could prevent ischemic stroke 
recurrence. Methods Randomized controlled trials (RCTs) observing Vitamin B supplementation in patients with 
stroke was performed in databases including ScienceDirect, PubMed/Medline, China National Knowledge Infrastructure, 
Chinese Biomedical Data-Base, Wanfang Database, and VIP Chinese Science and Technology Journal Database to find 
related studies in English or Chinese published before August 2016. The patients in control group received a placebo 
or basic therapy without Vitamin B, and those in experimental group was treated with Vitamin B alone or Vitamin B 
on the basis of conventional treatment. The data were collected by two researchers independently and the quality of 
studies was assessed by the modified Jadad Scale. The Meta-analysis was performed using Stata 12.0, funnel plot was 
drawn, and Egger and Begg regressions were used to evaluate the publication bias, and sensitivity was also analyzed.  
Results Seven RCTs studies were enrolled to analyze with a total number of 9 846 stroke patients, 4 755 patients in 
control group, and 5 091 in experimental group, respectively. ① Vitamin B supplementation for prevention of recurrent 
stroke: heterogeneity test results showed a heterogeneity in literatures enrolled (I 2 = 62.9%, P = 0.009), and a random 
effect model was used for Meta-analysis. It was shown that the incidence of recurrent stroke in the experimental group 
was significantly lower than that in the control group [pooled relative risk (RR) = 0.64, 95% confidence interval (95%CI) =  
0.47-0.87], which indicated that the supplementation of Vitamin B could prevent the recurrence of stroke. Cumulative 
Meta-analysis showed that Vitamin B supplementation exhibited positive effects in the prevention stroke recurrence 
from 2012. The 95%CI tended to be stable while demonstrating good change trend as sample growing. The publication 
bias evaluation results showed that the funnel plot was not symmetrical by visual inspection, further quantitative analysis 
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showed that P value from Egger regression was 0.008, while that from Begg regression was 0.035, both P ＜ 0.05, suggesting 
there were some publication bias. The sensitivity analysis showed that the overall results were stable and reliable.  
② The effect of Vitamin B supplementation on plasma homocysteine (Hcy) levels in stroke patients: heterogeneity test 
results showed a heterogeneity in literatures enrolled (I 2 = 96.2%, P = 0.000), and a random effect model was used 
for Meta-analysis. It was shown that compared with control group, the plasma Hcy levels of patients after Vitamin B 
supplementation in experimental group were significantly decreased [pooled weighted mean difference (WMD) = -6.92, 
95%CI = -9.11 to -4.73), indicating that Vitamin B could significantly reduce plasma Hcy levels in stroke patients. 
Cumulative meta analysis showed that, as time went on, the relevant research samples were increased, 95%CI tended to 
be stable and the variation tendency was better. The publication bias evaluation results showed that the funnel plot was 
symmetry by visual inspection, and further quantitative analysis showed that the P value from Egger regression was 0.345, 
and that from Begg regression was 0.764, both P ＞ 0.05, which indicating that there was no evidence of publication 
bias in the study included. Conclusions Vitamin B supplementation was associated with a lower risk of recurrent 
stroke in stroke patients and could significantly improve the quality of secondary prevention of stroke. Furthermore, 
supplementation of Vitamin B could reduce plasma Hcy levels in stroke patients which might contribute to its effect in 
preventing stroke recurrence.

【Key words】 B-vitamin; Stroke, recurrent; Meta-analysis; Homocysteine
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 脑血管疾病已成为威胁人类健康的主要原因

之一，尽管近年来针对脑血管病的治疗开展了大

量研究，并在预防感染、改善预后方面取得一定疗 

效［1］，但其病死率和致残率仍较高，因此脑卒中的预

防也越来越受到人们的关注。有文献报道，脑卒中

的复发率较高，大约有 20%～30% 的脑血管病患者

在 3～5 年内可能复发［2］。同型半胱氨酸（Hcy）是

一种含硫氨基酸，已有研究证实，高同型半胱氨酸血

症为脑卒中发病的重要危险因素之一［3］，而补充叶

酸和维生素 B12、B6 等 B族维生素可以有效降低血

浆Hcy 水平，从而降低脑卒中的发病风险。但对于 

B 族维生素是否可以用于预防脑卒中的再次发生，

目前尚无定论，仍需要临床研究进一步验证［4-5］。

本研究旨在对近年来国内外利用 B族维生素预防

再发性脑卒中的前瞻性随机对照临床试验（RCT）

的研究结果进行Meta 分析，探讨 B族维生素对再发

性脑卒中的预防效果以及对血浆Hcy 水平的影响，

报告如下。

1 资料和方法

1.1 文献检索：通过计算机检索荷兰爱思唯尔电
子期刊全文数据库 ScieneDirect、美国国立医学图书

馆 PubMed/Medline 数据库、中国知网、中国生物医

学文献数据库检索系统、万方数据库、维普中文科

技期刊数据库的相关文献；以英文“homocysteine” 

OR “folate” OR “folic acid” OR “vitamin B12” OR 

“cobalamin” OR “vitamin B6” OR “pyridoxine” 

OR “vitamin B1” OR “thiamine” AND “randomized 

controlled trials” AND “human” AND “stroke” OR 

“cerebral vescular disease” OR “cerebral ischemia”，以

及中文“B族维生素”或“叶酸”或“维生素B6”或“维

生素 B12”或“维生素 B1”或“维生素 B9”和“脑卒

中”或“脑梗死”或“再发脑卒中”或“脑缺血”或

“脑血管病”为关键词进行文献追溯检索，并获取原

文。在阅读文献和综述时，对相关参考文献进行追

踪检索，以补充可能漏检的文献。检索截止日期为 

2016 年 8 月。

1.2 文献纳入与排除标准
1.2.1 纳入标准： ① 研究类型为 RCT； ② 研究对
象为年龄＞18 岁的脑卒中患者； ③ 干预措施：试
验组采用 B族维生素治疗或在常规治疗基础上采

用 B族维生素治疗，对照组采取安慰剂或未包括 

B 族维生素的基础疗法； ④ 研究观察期限至少 6个

月及以上； ⑤ 终点结局：患者出现二次脑卒中。

1.2.2 排除标准： ① 非临床研究或非一次文献；  
② 非 RCT； ③ 数据缺失而无法分析的文献； ④ 对照

组干预手段中包含B族维生素； ⑤ 重复报道文献。

1.3 数据提取：由两名研究人员从所有纳入研究中
独立提取相关数据。每篇纳入研究的提取信息包括： 

① 文献的基本资料：题目、发表日期、研究所在国

家、文章第一作者及其联系方式等； ② 纳入文献研

究对象的年龄分布以及试验组和对照组的脑卒中例

数、相关干预措施、平均随访时间、再发性脑卒中患

者比例、Hcy 水平。

1.4 质量评价方法：由两位研究人员分别应用修
订后的 Jadad 量表［6］，从随机序列的产生、随机化

隐藏、盲法、撤出与退出 4个方面对纳入文献的质

量进行独立评价，评分范围为 0～7 分（0分为极差， 

7 分为严格）。1～3 分为低质量研究，4～7 分为高

质量研究。

1.5 数据分析：所有统计分析采用 Stata 12.0 软件
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进行。计数资料以相对危险度（RR）作为疗效分析
的统计量，计量资料则采用加权均数差（WMD），各
效应量均采用 95% 可信区间（95%CI）表示。采用
Q检验［7］评价各纳入研究间的异质性。P＞0.1 提
示各研究不存在异质性，此时 Meta 分析采用固定

效应模型；P≤0.1 提示各研究间存在异质性，此时
Meta 分析采用随机效应模型［8］。绘制漏斗图检测

和评估发表偏倚，先对漏斗图进行视觉判断，再采

用 Egger 和 Begg 回归法来检测漏斗图的不对称性， 

P＜0.05 被认为具有明显的发表偏倚［9］。对纳入文
献进行累积Meta 分析，按照纳入文献发表年代的先

后进行，方法与传统Meta 分析结果相似；同时进行

敏感性分析，以确认整体结果的稳定性。

2 结 果

2.1 检索流程及纳入研究的基本特征（图 1；表 1）：
初步检索到 264 篇文献，通过阅读文题、摘要以及

全文，按照纳入和排除标准，最终纳入7篇文献［10-16］

进行 Meta 分析，其中 6 篇为中文文献、1篇为英文

文献，共有 9 846 例脑卒中患者，对照组 4 755 例、试

验组 5 091 例。文献质量评价结果显示大多数文献

质量较低。

2.2 B 族维生素对再发性脑卒中的预防效应
2.2.1 Meta 分析（图 2）：异质性检验显示各研究
间存在异质性（I 2＝62.9%，P＝0.009），故采用随机
效应模型进行 Meta 分析。结果显示，试验组再发

性脑卒中发生率明显低于对照组（合并 RR＝0.64，
95%CI＝0.47～0.87）。提示补充 B族维生素对再发
性脑卒中具有预防效果。

2.2.2 累积 Meta 分析（图 3）：累积 Meta 分析结果
显示，从 2012 年开始，B族维生素即显示出对再发

性脑卒中的预防效果；随着样本量增加，95%CI趋
于稳定，且变化趋势较好。

2.2.3 发表偏倚分析
2.2.3.1 漏斗图（图 4）：视觉判断漏斗图的对称性，
发现漏斗图并不对称。

表 1 B 族维生素预防再发性脑卒中效果的 Meta 分析纳入研究的基本资料及质量评价

纳入研究
例数（例） 年龄

（岁，x±s或范围）
治疗方案 平均随访

时间（年）
修订 Jadad
评分（分）试验组 对照组 试验组 对照组

VITATOPS 研究［10］ 4 089 4 075 62.5±12.5 叶酸 2 mg、维生素 B6 25 mg、维生素 B12 0.5 mg， 
 每日 1次

安慰剂
3.4 4

鞠德仁等［11］ 80 70 34～92 叶酸 10 mg、维生素 B12 0.5 mg，每日 1次 常规治疗 2.0 3
刘曙东等［12］ 68 60 60～75 叶酸 5 mg、维生素 B6 20 mg、甲钴胺 1.0 mg， 

 每日 1次
常规治疗 +
安慰剂

2.0 3

程文文等［13］ 127 123 45～75 马来酸依那普利叶酸片 10.8 mg，每日 1次 常规治疗 1.0 3

张克明等［14］ 67 67 41～73 叶酸 15 mg、每日 3次，复合维生素 B 3 片、每日 
 3 次（每片含维生素 B1 3 mg、维生素 B2  
 1.5 mg、维生素 B6 0.2 mg、烟酰胺 10 mg、  
 泛酸钙 1 mg）

常规治疗 1.0 3

鞠树红等［15］ 60 60 60～80 叶酸 5 mg、甲钴胺 500 μg、维生素 B6 20 mg， 
 每日 3次，共 4周

常规治疗 0.5 3

詹建梅等［16］ 600 300 48～79 大剂量：叶酸 25 mg、甲钴胺 500 μg，维生素 B6  
 30 mg，每日 2 次
小剂量：叶酸 2.5 mg、甲钴胺 500 μg，维生素 B6  
 30 mg，每日 1 次

常规治疗 1.0 3

注：VITATOPS 研究是一项针对卒中或短暂性缺血发作患者的多中心随机双盲安慰剂对照研究

注：RCT 为随机对照临床试验

图 1 B 族维生素预防再发性脑卒中效果的Meta 分析 
纳入文献的筛选流程图

初步获得文献
（n＝264）

获得文献
（n＝85）

最终纳入文献
（n＝7）

阅读标题、摘要排除文献
（n＝f79）

阅读全文,进一步排除文献：
 综述或Meta分析（n＝f2）
 非RCT研究（n＝f9）
 纳入研究的病例无法获得确切的
  脑卒中例数（n＝25）
 结局指标不符（n＝22）

合并：I 2=62.9％, 1=o.oo9

鞠德仁等［ff］

詹建梅等［f6］（大剂量）

鞠树红等［f5］

詹建梅等［f6］（小剂量）

VITATOPS研究［fo］

程文文等［f3］
刘曙东等［f2］

张克明等［f4］

o.64 （o.47, o.87）

o.92 （o.8f, f.o6）

foo.oo

23.26

33 （95％CI）研究 权重（％）

o.44 （o.24, o.78）

o.87 （o.53, f.42）

o.25 （o.o9, o.7o）

o.94 （o.58, f.5f）

o.42 （o.ff, f.57）

o.35 （o.f5, o.85）

o.58 （o.34, o.99）

f3.o6

f5.f2

6.54

f5.35

4.43

8.2o

f4.o4

o.o88 8
33（95％CI）

f ff.3

随机效应模型

注：RR为相对危险度，95%CI为 95%可信区间
图 2 B 族维生素预防再发性脑卒中的Meta 分析
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2.2.3.2 偏倚分析：采用 Egger 和 Begg 回归法来量
化发表偏倚。结果显示，Egger 回归 P值为 0.008，
Begg 回归 P值为 0.035，均 P＜0.05，提示纳入研究
存在一定的发表偏倚。

2.2.4 敏感性分析（图 5）：将纳入文献进行敏感性
分析显示，整体结果具有稳定性，结论可靠。

2.3.2 累积 Meta 分析（图 7）：累积 Meta 分析结果
显示，随年代推移及样本量增加，95%CI趋于稳定，
且变化趋势较好。

注：RR为相对危险度，95%CI为 95%可信区间
图 3 B 族维生素预防再发性脑卒中的累积Meta 分析

33 （95％CI）

33 （95％CI）

研究

VITATOPS研究［fo］（2ofo）

鞠德仁等［ff］（2ofo）

张克明等［f4］（2of2）

程文文等［f3］（2of2）

刘曙东等［f2］（2of2）

鞠树红等［f5］（2of3）

詹建梅等［f6］（小剂量）（2of4）

詹建梅等［f6］（大剂量）（2of4）

o.244 f 4.f

o.44 （o.24, o.78）

o.66 （o.4o, f.o7）

o.63 （o.4o, f.oo）

o.57 （o.36, o.9o）

o.5f （o.32, o.82）

o.58 （o.4o, o.84）

o.64 （o.47, o.87）

o.67 （o.33, f.39）

注：RR为相对危险度
图 4 B 族维生素预防再发性脑卒中Meta 分析的漏斗图

o

o.2

o.4

o.6

o.8
fo.5o

的对数

对
数
的
标
准
误

-o.5-f-f.5-2

注：95%CI 为 95%可信区间
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图 8 B 族维生素对脑卒中患者血浆Hcy 水平影响的Meta 分析 

纳入文献的漏斗图

2.3.3 发表偏倚分析
2.3.3.1 漏斗图（图 8）：对漏斗图进行视觉判断，发
现漏斗图目测基本对称。
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2.3.3.2 偏倚分析：采用 Egger 和 Begg 回归法来量
化漏斗图的不对称性。结果显示，Egger 回归 P值
为 0.345，Begg 回归 P值为 0.764，均 P＞0.05，提示
纳入研究不存在发表偏倚。

3 讨 论

 研究证实，高血压、心房颤动（房颤）、糖尿病、

左心室肥厚、吸烟等是脑卒中的独立危险因素［17］。

还有研究表明，以载脂蛋白变化为主的血脂异常

是青年急性脑梗死发生的独立危险因素［18］。此

外，高同型半胱氨酸血症作为脑卒中的独立危险因

素之一，其在脑血管病中的致病作用日益受到重 

视［19-20］，但高同型半胱氨酸血症增加脑卒中发病风

险的具体机制尚不完全清楚。对脑卒中患者进行基

础治疗的同时，应关注 Hcy 的变化，并尽早给予降

低Hcy 的药物。维生素 B6 和 B12 等 B族维生素是

Hcy 代谢过程中的辅因子。研究表明，叶酸和维生

素 B12 与 Hcy 可能存在负反馈的调节机制［20］。适

当补充 B族维生素可能显著降低Hcy 水平。但是，

目前的研究绝大部分针对脑卒中的一级预防，有关

B族维生素对于再发性脑卒中的预防作用还知之甚

少。有关 B族维生素预防再次发生脑卒中的问题

需要更多的思考和研究。

 本次 Meta 分析通过对有关脑卒中患者补充 

B 族维生素后脑卒中再发情况的文献进行检索，共

纳入 7篇文献，其中 6篇为中文文献、1篇为英文文

献，共 9 846 例脑卒中患者。Meta 分析结果表明，补

充 B族维生素可能降低再发性脑卒中的发生风险；

累积Meta 分析结果表明，从 2012 年开始，B族维生

素即显示出降低再发性脑卒中发生风险的作用，且

95%CI趋于稳定，整体变化趋势较好。试验组血浆
Hcy 水平较对照组明显降低，提示补充 B族维生素

可显著降低血浆 Hcy 水平。本次Meta 分析结果说

明补充 B族维生素预防脑卒中发生的机制可能与

降低血浆Hcy 水平有关。

 由于有关 B族维生素预防再发性脑卒中的研

究较少，为了分析发表偏倚情况，首先绘制了漏斗

图，但漏斗图目测并不对称；进一步采用 Egger 和

Begg 回归法量化分析显示，Egger 和 Begg 回归的 

P值均小于 0.05，提示存在发表偏倚。对纳入文献
进行敏感性分析显示，整体结果稳定，结论可靠。

 本次 Meta 分析的局限性： ① 有关应用 B族维

生素预防再发性脑卒中的研究相对较少，故纳入文

献只有 7篇，且质量偏低，病例数不多，明确结论需

要进一步研究证实。② 经过检测和评估，本次Meta

分析纳入的文献具有一定的发表偏倚。分析其原因：

首先，我们只检索了中文和英文文献；其次，有些文

章可能由于得到阴性结果而未发表，虽然尽力检索，

但仍未得到原文；最后，各研究基线情况不同，且 

B 族维生素的种类、用量及研究观察时间也不一致，

造成结果存在偏倚。

 对于补充 B族维生素是否安全也需要谨慎考

虑，包括补充叶酸是否会有其他不良后果，权衡利

弊。Vollset 等［21］的 Meta 分析汇总了 13 项有关补

充叶酸的 RCT 研究，结果显示，试验组和对照组发

生肿瘤的相对风险并无差别，尚无充足证据表明补

充叶酸会提高肿瘤的发生风险。然而不同剂量的

叶酸或者不同种类的复合 B族维生素对心脑血管

事件的预防效果也不尽相同。一项针对卒中预防的

干预试验（VISP 试验）［22］纳入了 3 680 例缺血性脑

卒中患者，根据给予叶酸等复合 B族维生素的剂量

分为高剂量组（2.5 mg 叶酸 + 0.4 mg 维生素 B12 +  
25 mg 维生素 B6）和低剂量组（20 μg 叶酸 + 6 mg 维
生素 B12 + 200 mg 维生素 B6），随访 2年，发现高剂
量组 Hcy 较低剂量组降低 2 μmol/L，但两组在终点
事件及预防卒中复发方面无显著差异，研究者认为

与纳入对象很大部分 Hcy 水平过低且维生素 B12

补充剂量均较小有关。Rajan 等［23］给予老年人不

同剂量的维生素 B12，随访 6 个月后发现每天给予

1 000 μg 维生素 B12 是降低 Hcy 水平的最佳剂量。
Spence 等［24］针对 VIPS 试验进一步将血清维生素

B12 水平进行分层分析，结果提示维生素 B12 的吸

收能力也会影响卒中复发。Hankey 等［25］研究发现

阿司匹林与维生素 B联合应用，对卒中的预防存在

相互作用。Towfighi 等［26］发现维生素对不同年龄

人群的作用并不一致，以高龄（＞67 岁）使用较大
剂量维生素效果更佳。以上研究提示，维生素吸收

能力、患者年龄、是否存在高血压及吸烟史、是否联

合阿司匹林治疗等均可能影响降低Hcy 的效果，从

而影响脑卒中的预防效应。因此，关于补充 B族维

生素的合适剂量、是否与其他药物联合应用、应用

疗程及不同人群的针对性治疗尚需进一步临床试验

研究分析。

 综上，本次Meta 分析显示，对脑卒中患者补充

B族维生素，可能预防脑卒中的再次发生，且能显著

降低血浆 Hcy 水平，有利于改善预后，为临床预防

卒中再发提供了循证医学依据。
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