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【摘要】 目的  系统评价维生素 C 对重症患者预后的影响。方法  用计算机检索中国知网、中国生物医

学文献数据库、维普数据库、万方医学数据库、PubMed、Springer、Embase、Web of Science、Cochrane Library 等数

据库自建库至 2019 年 5 月关于维生素 C 用于重症患者的随机对照试验（RCT）。试验组应用维生素 C，对照组

应用安慰剂或其他治疗。研究结局指标包括病死率、重症加强治疗病房（ICU）住院时间、总住院时间、心房颤

动（房颤）发生率。由 2 名研究人员分别进行文献筛选、数据提取和质量评价，应用 RevMan 5.2 软件对符合标

准的文献进行 Meta 分析；采用漏斗图分析各研究是否存在发表偏倚。结果  共纳入 28 篇文献、4 420 例患者，

其中试验组 2 207 例，对照组 2 213 例。Meta 分析结果显示，试验组与对照组病死率差异无统计学意义〔优势

比（OR）＝0.90，95% 可信区间（95%CI）＝0.75～1.08，P＝0.27〕。试验组 ICU 住院时间〔均数差（MD）＝-0.23， 

95%CI＝-0.29～-0.16，P＜0.000 01〕和总住院时间（MD＝-0.96，95%CI＝-1.21～-0.70，P＜0.000 01）较对照组

明显缩短。亚组分析显示，对于脓毒症 / 脓毒性休克患者，试验组病死率明显低于对照组（OR＝0.65，95%CI＝ 

0.43～0.99，P＝0.04）；对于心脏外科手术患者，试验组术后房颤发生率低于对照组（OR＝0.43，95%CI＝0.34～ 

0.54，P＜0.000 01）。漏斗图显示，病死率相关文献分布基本对称，提示发表偏倚较小。结论  维生素 C 不能降

低重症患者的病死率，但能缩短 ICU 住院时间和总住院时间。另外，维生素 C 可降低脓毒症 / 脓毒性休克患者

的病死率以及降低接受心脏外科手术患者术后房颤的发生率。
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【Abstract】 Objective  To systematically evaluate the effect of vitamin C on prognosis of critically ill patients.   
Methods  Randomized  controlled  trials  (RCT)  about  vitamin  C  treatment  for  critically  ill  patients  were  searched  in 
CNKI, CBM, VIP database, Wanfang database, PubMed, Springer Link, Embase, Web of Science, and Cochrane Library 
from  their  inception  to May 2019. Patients  in  the  treatment group  received ascorbic acid while patients  in  the control 
group received placebo or other treatment. Outcome measures included mortality, the length of intensive care unit (ICU) 
stay,  the  length  of  hospital  stay,  and  incidence  of  atrial  fibrillation.  Two  researchers  were  responsible  for  literature 
screening, data extraction and quality evaluation independently. Meta-analysis was performed with RevMan 5.2 software. 
The publication bias was analyzed by funnel plot.  Results  A total of 28 RCTs were enrolled and 4 420 patients were 
included  (2 207  in  intervention group and 2 213  in control  group). Meta-analysis  showed  that  there was no  significant 
difference  in mortality between  intervention group and control group [odds ratio  (OR) = 0.90, 95% confidence  interval 
(95%CI) = 0.75  to 1.08, P = 0.27]. The  length of  ICU stay  [mean difference  (MD) = -0.23, 95%CI = -0.29  to -0.16,  
P < 0.000 01] and the length of hospital stay (MD = -0.96, 95%CI = -1.21 to -0.70, P < 0.000 01) in intervention group 
were less than those in control group. Subgroup analysis showed that mortality of patients with sepsis and septic shock 
in  intervention group was  lower  than  that  in control group  (OR = 0.65, 95%CI = 0.43  to 0.99, P = 0.04). For patients 
undergoing  cardiac  surgery,  the  incidence  of  postoperative  atrial  fibrillation  in  intervention  group was  lower  than  that 
in  control  group  (OR  =  0.43,  95%CI  =  0.34  to  0.54, P  <  0.000 01).  It  was  shown  by  funnel  plot  that  there  was  less 
publication bias among studies.  Conclusions  Vitamin C does not reduce mortality in critically ill patients, but it can 
reduce the length of ICU stay and hospital stay. In addition, vitamin C can reduce mortality of patients with sepsis and 
septic shock and reduce the incidence of atrial fibrillation post operation in patients undergoing cardiac surgery.
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  维生素 C 又名抗坏血酸，是多种生物合成酶的

辅助因子，参与体内儿茶酚胺、胶原蛋白等物质的

生物合成和代谢，具有抗炎、抗氧化、预防线粒体功

能障碍、保护血管功能、增强免疫等多种作用。维

生素 C 缺乏可导致炎症反应加重、毛细血管渗漏、

微循环障碍、氧化应激损伤、免疫功能障碍以及伤

口愈合延迟，严重影响患者的预后［1］。体内能合

成维生素 C 的动物在应激状态下内源性合成维生

素 C 增加，维生素 C 更像是一种应激激素［2］。人类

由于编码合成维生素 C 的 L -古洛糖酸内酯氧化酶

（GULO）基因缺陷，无法合成维生素 C。危重疾病如

创伤、缺血 / 再灌注、脓毒症、脓毒性休克等可导致

机体氧化应激和炎症反应增强，从而造成体内抗氧

化成分大量消耗，加之摄入不足，重症患者常伴有维

生素 C 缺乏，而这一状况又常被危重疾病本身所掩

盖［3］。近年来，重症患者补充维生素（又称“代谢复

苏”）成为重症医学热门且具有争议的话题。本研

究通过 Meta 分析来评价维生素 C 对重症患者预后

的影响，以期为维生素 C 在重症患者中的应用提供

循证医学证据。

1 资料及方法 

1.1  文献纳入标准：① 研究对象：重症加强治疗病

房（ICU）成人患者或心脏外科手术患者；② 干预措

施：试验组应用维生素 C，对照组应用安慰剂或其

他治疗；③ 结局指标：包括病死率、ICU 住院时间、

总住院时间、心房颤动（房颤）发生率；④ 研究设计

类型：随机对照试验（RCT）。

1.2  文献排除标准：① 综述、病例报告、会议论文

摘要及评价分析等文献；② 重复发表文献；③ 信息

缺失或无法获取试验数据文献；④ 非中 / 英文文献。

1.3  检索策略：以维生素 C、抗坏血酸、抗氧化剂、

重症患者、重症监护病房（ICU）、脓毒症、重症胰腺

炎、心脏手术、冠脉搭桥、急性呼吸窘迫综合征、随

机对照研究等为检索词，检索中国知网、中国生物

医学文献数据库、维普数据库、万方医学数据库；

以 vitamin C、ascorbic acid、ascorbate、antioxidant、

critically ill、intensive care、critical care、intensive care 

unit、sepsis、septic shock、severe acute pancreatitis、

postoperative、perioperative、cardiac surgery、coronary 

artery  bypass  grafting、acute  respiratory  distress 

syndrome、respiratory  failure、randomized controlled 

trials （RCTs）、clinical trial 等为检索词，使用 MeSH

主题词结合关键词的方法，检索 PubMed、Springer、

Embase、Web of Science、Cochrane 等数据库；检索

自建库至 2019 年 5 月关于维生素 C 用于重症患者

的RCT，并通过纳入文献的参考文献进行引证检索。

1.4  文献资料提取：由 2 名研究者独立进行文献筛

选及质量评价并进行信息交换，如有分歧则通过讨

论或通过第 3 位研究者协助解决。提取资料主要包

括：① 一般资料：文献标题、作者、研究地点、发表

年限、患者疾病类型等；② 结局指标：病死率、ICU

住院时间、总住院时间、房颤发生率等。

1.5  研究方法质量学评价：按照 Cochrane 系统评

价手册 5.2 版推荐的方法对纳入文献进行质量评

价，包括：① 随机分配方案的产生；② 分配方案隐

藏；③ 试验过程中是否实施盲法；④ 结果评估时是

否实施盲法；⑤ 是否对研究结果进行选择性报告； 

⑥ 资料完整性；⑦ 其他可能的偏倚来源。

1.6  统计学处理：采用 RevMan 5.2 软件进行 Meta

分析及发表偏倚评价。二分类资料以优势比（OR）、
连续性资料以均数差（MD）表示，并获得各效应量的 

95%可信区间（95%CI）； 检验水准α＝0.05。文献异质 

性采用 I 2 检验分析，当 I 2＜50% 时，表示研究资料

具有同质性，采用固定效应模型分析；当 I 2＞50%

时，表示研究资料具有异质性，采用随机效应模型进

行分析。P＜0.05 为差异有统计学意义。采用漏斗

图分析纳入文献是否存在发表偏倚。

2 结 果 

2.1  纳入文献及特征：初步检索获得文献 1 522 篇，

通过筛查最终纳入 28 篇文献［4-31］（图 1），共纳入

4 420例患者，其中试验组2 207例，对照组2 213例。

纳入研究基本特征见表 1。

图 1  维生素 C 对重症患者预后影响 
Meta 分析纳入文献的筛选流程
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表 1 维生素 C 对重症患者预后影响的 Meta 分析纳入研究的基本特征

纳入研究 国家 疾病种类
例数（例） 结局

指标
纳入研究 国家 疾病种类

例数（例） 结局

指标试验组 对照组 试验组 对照组

Bansal 等［4］ 印度 急性胰腺炎   19   20 ①② Howe 等［18］ 美国 综合   50   22 ①②③
Beale 等［5］ 英国 脓毒症 / 脓毒性休克   27   28 ①②③ Nabil Habib 等［19］ 埃及 脓毒症 / 脓毒性休克   50   50 ①③
Berger 等［6］ 瑞士 综合 102   98 ①②③ Nathens 等［20］ 美国 综合 301 294 ①
Bjordahl 等［7］ 美国 心脏手术   89   96 ①②③④ Pontes-Arruda 等［21］ 巴西 脓毒症 / 脓毒性休克   55   48 ①
Castillo 等［8］ 智利 心脏手术   48   47 ②④ Papoulidis 等［22］ 希腊 心脏手术   85   85 ②③④
Colby 等［9］ 美国 心脏手术   13   11 ②③④ Rodrigo 等［23］ 智利 心脏手术   77   75 ④
Crimi 等［10］ 意大利 综合 105 111 ① Rodrigo 等［24］ 智利 心脏手术 103 100 ①②③④
Das 等［11］ 印度 心脏手术   35   35 ①④ Sadeghpour 等［25］ 伊朗 心脏手术 113 177 ②③④
Dehghani 等［12］ 伊朗 心脏手术   50   50 ②③④ Safaei 等［26］ 伊朗 心脏手术   28   29 ③
Eslami 等［13］ 伊朗 心脏手术   50   50 ②③④ Samadikhah 等［27］ 伊朗 心脏手术   60   60 ④
Ferrón-Celma等［14］ 西班牙 脓毒症 / 脓毒性休克   10   10 ① Sateesh 等［28］ 印度 急性胰腺炎   23   30 ②③
Fowler 等［15］ 美国 脓毒症 / 脓毒性休克   16     8 ① Schneider 等［29］ 德国 脓毒症 / 脓毒性休克   29   29 ①②③
Galley 等［16］ 英国 脓毒症 / 脓毒性休克   16   14 ① Siriwardena 等［30］ 英国 急性胰腺炎   22   21 ①
Heyland 等［17］ 美国 综合 617 601 ① Zabet 等［31］ 伊朗 脓毒症 / 脓毒性休克   14   14 ①③

注：试验组为应用维生素 C 组，对照组为应用安慰剂或其他治疗组；① 为病死率，② 为总住院时间，③ 为重症加强治疗病房（ICU）住院

时间，④ 为心房颤动发生率

注：试验组为应用维生素 C 组，对照组为应用安慰剂或其他治疗组；OR 为优势比，95%CI 为 95% 可信区间

图 2 维生素 C 对重症患者病死率影响的 Meta 分析

2.2  纳入文献质量评价：28 项研究均为 RCT，临床

资料均完整，21 项研究［6-12，14-15，17-18，20-26，28，30-31］方

法学中明确提出随机方案由计算机随机系统产生；

8 项研究［6-7，10，15，17-18，20，30］详细描述了分配隐藏实

施办法；11 项研究［5-7，9，15，17-18，21，25，30-31］在研究过程

中使用了盲法；6 项研究［6-7，9，17，26，30］在对结果评估

时采用了盲法；其他偏倚来源不清楚。

2.3  Meta 分析结果

2.3.1  病死率（图 2～4）：19 项研究［4-7，10-11，14-21，24，28-31］ 

报告了应用维生素 C 对重症患者病死率的影响，各

研究间具有同质性（I 2＝44%），采用固定效应模型

分析显示，维生素 C 不能降低重症患者的病死率 

（OR＝0.90，95%CI＝0.75～1.08，P＝0.27）。根据患

者疾病类型进行亚组分析，8 项研究［5，14-16，19，21，29，31］ 

报告了应用维生素 C 对脓毒症 / 脓毒性休克患者病

死率的影响，各研究间具有同质性（I 2＝36%），采用

固定效应模型分析显示，应用维生素 C 可降低脓毒

症 / 脓毒性休克患者的病死率（OR＝0.65，95%CI＝
0.43～0.99，P＝0.04）。3 项研究［4，28，30］报告了应用

维生素 C 对急性胰腺炎患者病死率的影响，各研究

间具有同质性（I 2＝44%），采用固定效应模型分析

显示，维生素 C 不能降低急性胰腺炎患者的病死率
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（OR＝2.01，95%CI＝0.53～7.56，P＝0.30）。

2.3.2  ICU 住院时间（图 5）：纳入的 28 项研究中有

14 项［5-7，9，12-13， 18-19，22，24-26，29，31］涉及维生素 C 对重

症患者 ICU 住院时间的影响。各研究间存在同质

性（I 2＝45%），采用固定效应模型分析显示，应用维

生素 C 可缩短重症患者 ICU 住院时间（MD＝-0.23，

95%CI＝-0.29～-0.16，P＜0.000 01）。

2.3.3  总住院时间（图6）：应用维生素C对重症患者 

总住院时间影响的研究有14项 ［4-9，12-13，18，22，24-25，28-29］。 

各研究间存在异质性（I 2＝57%），采用随机效应模型

分析显示，应用维生素 C 可减少重症患者总住院时 

间（MD＝-0.96，95%CI＝-1.21～-0.70，P＜0.000 01）。

2.3.4  房颤发生率（图 7）：11 项研究［7-9，11-13，22-25，27］ 

报告了围手术期应用维生素C对心脏外科手术患者

术后房颤发生率的影响。各研究间具有同质性（I 2＝ 

43%），采用固定效应模型分析显示，围手术期应用

注：试验组为应用维生素 C 组，对照组为应用安慰剂或其他治疗组；OR 为优势比，95%CI 为 95% 可信区间

图 3 维生素 C 对脓毒症 / 脓毒性休克患者病死率影响的 Meta 分析

注：试验组为应用维生素 C 组，对照组为应用安慰剂或其他治疗组；OR 为优势比，95%CI 为 95% 可信区间

图 4 维生素 C 对急性胰腺炎患者病死率影响的 Meta 分析

注：试验组为应用维生素 C 组，对照组为应用安慰剂或其他治疗组；ICU 为重症加强治疗病房，MD 为均数差，95%CI 为 95% 可信区间

图 5 维生素 C 对重症患者 ICU 住院时间影响的 Meta 分析
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注：试验组为应用维生素 C 组，对照组为应用安慰剂或其他治疗组；OR 为优势比，95%CI 为 95% 可信区间

图 7 维生素 C 对心脏外科手术患者术后心房颤动发生率影响的 Meta 分析

维生素 C 可以降低心脏外科手术患者术后房颤发

生率（OR＝0.43，95%CI＝0.34～0.54，P＜0.000 01）。

2.3.5  发表偏倚（图 8）：对涉及病死率文献绘制漏

斗图显示，纳入文献的效应点基本呈“倒漏斗”形，

且基本对称，提示纳入文献发表偏倚较小。

3 讨 论 

  重症患者常伴有维生素 C 缺乏。由于应激和

炎症反应增强，机体产生大量活性氧，导致抗氧化成

分快速消耗，从而使氧化应激和抗氧化防御平衡失

调，进一步引起细胞损伤、内皮屏障功能破坏、多器

官功能障碍等。Carr 等［32］通过一项观察性研究发

现，重症患者虽然每天接受推荐剂量的肠内或肠外

营养，但仍有 75% 的重症患者血浆中维生素 C 水平

异常低下。研究表明，较正常水平高 30 倍的摄入量

才能使重症患者维生素 C 水平恢复至正常，这可能

与炎症和应激增加了此类患者对维生素 C 的代谢

需求有关［33］。维生素 C 是人体重要的抗氧化成分，

具有抗氧化、抗炎、减轻缺血 / 再灌注损伤、免疫支

持等作用。近年来，重症患者以补充维生素为主的

代谢复苏受到越来越多的关注。Marik 等［34］研究发

现，“鸡尾酒疗法”即早期应用维生素 C、氢化可的

注：试验组为应用维生素 C 组，对照组为应用安慰剂或其他治疗组；MD 为均数差，95%CI 为 95% 可信区间

图 6 维生素 C 对重症患者总住院时间影响的 Meta 分析

注：OR 为优势比，95%CI 为 95% 可信区间

图 8  维生素 C 对重症患者病死率影响的 Meta 分析 
纳入文献的漏斗图
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松和硫胺素可有效预防脓毒症 / 脓毒性休克患者器

官功能障碍进展，降低病死率。还有研究表明，应用

维生素 C 可明显缩短重症患者机械通气时间和 ICU

住院时间［35］。然而，维生素 C 作为一种新的辅助治

疗药物，在重症患者中的应用具有争议。

  本次 Meta 分析显示，维生素 C 不能降低重症患

者的病死率，这与 Putzu 等［36］进行的 Meta 分析结

果一致。ICU 患者是一个具有高度异质性的群体，

根据疾病类型进行亚组分析显示，维生素 C 可以降

低脓毒症 / 脓毒性休克患者的病死率，这与常雪妮

等［37］进行的 Meta 分析结果有所不同，可能与本次 

Meta 分析纳入的文献更多、样本量更大有关。维生

素 C 作为合成血管加压素、去甲肾上腺素的金属酶

的辅助因子，在重症患者尤其是脓毒症 / 脓毒性休

克患者中发挥着重要作用。有研究显示，90% 的脓

毒症 / 脓毒性休克患者伴有维生素 C 缺乏［32］。现

有的研究证据表明，补充维生素 C 可以减轻脓毒

症 / 脓毒性休克患者氧化应激损伤、器官功能障碍，

改善微循环，减少对血管活性药物的依赖。虽然初

步证据支持维生素C用于脓毒症/脓毒性休克患者，

但是合理的用药时机、给药方式以及与其他抗氧化

药物的相互作用等还需进一步研究。目前关于维生

素 C 用于脓毒症 / 脓毒性休克的大样本、高质量的

RCT研究正在进行，这将会为我们提供更多的证据。

  亚组分析显示，对于接受心脏外科手术的患者，

围手术期应用维生素 C 可以降低术后房颤发生率。

据报道，心脏手术后房颤发生率为 17%～33%，虽然

80% 的患者在治疗后恢复窦性心律，但出现神经认

知功能障碍的风险显著增加，从而导致 ICU 住院时

间及总住院时间延长［38］。缺血 / 再灌注损伤、氧化

应激在心脏外科手术后房颤的病理生理过程中起着

重要的作用，维生素 C 作为高效的抗氧化剂，可以

清除自由基、减轻氧化应激、保护心肌，从而预防心

脏手术后房颤的发生。但是关于维生素 C 预防心

脏外科手术后房颤的研究结论不一，尚存在争议。

本次亚组分析显示，围手术期应用维生素 C 可减少

心脏外科手术后房颤的发生率，与 Hu 等［39］的 Meta

分析结论一致。

  本次 Meta 分析显示，维生素 C 能明显缩短重

症患者的 ICU 住院时间和总住院时间，该结论与

Hemilä 等［35］的研究结论一致。维生素C廉价、有效，

在重症患者中的应用十分具有前景，为重症患者的

治疗和维生素 C 的临床研究带来了新的思路。

  本次 Meta 分析纳入的研究较多，样本量较大，

但是由于临床背景不同，各研究过程中维生素 C 的

给药时机、方式和剂量存在差异，因此可能会对研

究结果产生影响。本次 Meta 分析初步探索了维生

素 C 对重症患者预后的影响，未来尚需要高质量的

RCT 研究加以验证。此外，需要对维生素 C 最佳的

应用时机、量-效关系、给药方式、适用人群以及与

其他药物联用时的相互作用进行探索，同时需要开

发重症患者维生素 C 床旁快速检测技术，以期更好

地应用这一药物。

  本研究的局限性：首先，本次 Meta 分析纳入的

文献均为英文文献，对代表性有影响，可能存在一定

的偏倚，进而影响结论的外推性。其次，研究对象为

ICU 患者，范围较广，存在一定的临床异质性，虽然

进行了亚组分析，可能仍然存在混杂。此外，纳入的

研究中试验组维生素C的剂量、给药方式有所不同，

并且部分文献未使用盲法和未详细描述分配隐藏的

办法，可能影响了 Meta 分析的质量。

4 结 论 

  本次 Meta 分析显示，维生素 C 不能降低重症患

者的病死率，但能缩短 ICU住院时间和总住院时间。

亚组分析显示，维生素 C 可降低脓毒症 / 脓毒性休

克患者的病死率以及降低接受心脏外科手术患者术

后房颤的发生率。该结论对临床工作具有一定参考

价值，维生素 C 在重症患者的治疗中具有广泛的前

景，但仍需高质量的 RCT 进一步证实。
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