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乙二胺四乙酸铁钠改善铁缺乏人群

血红蛋白水平的系统综述

王波詹思延夏惜惜牵立明

-临床流行病学·

【摘要】 目的 评价乙_二胺四乙暄铁钠(NaFcEDTA)改善铁缺乏人群血红蛋白水平的效果。

方法通过检索电子数据库、手工检索相关期刊_『5籍、收集灰色文献、查找会议摘要、联系相关领域专

家，并通过查找参考文献进行令面的文献检索；使用c。ch脚1e EPc)c制定的标准对纳入研究的质量进

行了评价；使用广义倒A差法列各结局的纳人研究进行Meta分析。结果 在铁缺乏人群，

NaFeED’I、A使血红蛋白浓度增加12 14 g／L(加枞均差；95％口：5 60～18 69；P<0 001)。亚组分析

提示更低的基线血红崔白浓度、更高的T预剂量可能导致更大的血红蛋白浓度增加。结论

NaFeEDTA可以有敬改善铁缺乏人群的血红蛋白浓度。
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根据wH0 20们年的报告“，全球超过20亿

人患有缺铁性贫血。铁缺乏的流行在发展中国家尤

其严蕈，“2002年中国营养与健康状况调查”表明中

国居民贫血患病率平均为15 2％”I，其中2岁以下

婴幼儿、60岁以上老年人和育龄妇女贫血患病率分

别为24．2％、21．5％和20．6％。2002年wHO将铁

缺乏列为疾病、伤残与死亡最重要可预防危险中的

第7位⋯。在众多发展中国家，除r食物中缺乏促

进铁吸收的冈素(如肉类和维生素c)以外”1，铁缺

乏流行的一个重要原因即谷类为基础的膳食富含植

酸等物质，降低了铁的生物利用率”⋯。传统铁剂难

作者单忙：100083北京^学医学部公共卫生学院流行病与卫生

统计学系

通讯作者：李立明．Emd：IⅢI唑@v∞163 com

以避免谷类食物中抑制铁生物利用牢因素的影响。

乙二胺四乙酸铁钠(NaFeEDTA)是一种新型的铁

剂，可溶性好，同时叫以与铁离子络合，从而防止了

铁离子与谷类食物富含的植酸结合形成不易吸收的

难溶物，因而在人体具有较高的生物利用率。实验

表明”’“，NaFcEDTA铁的吸收率为传统铁强化剂

硫酸亚铁(Fes04，被公认为是吸收率较高的铁剂)

的2～3倍。在提高自身铁生物利用率的同时，

NaFeEDTA还可以促进膳食中非血红素铁的吸

收”，可能是一种具有良好应用前景的铁剂。目

前，关于NaFeEDTA改善铁缺乏人群血红蛋白水平

的效果尚无系统的评价。本研究的目的为评价新型

铁强化剂NaFeEDTA改善铁缺乏人群血红蛋白水

平的效果。+
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1．研究的人选与排除标准：

(1)研究的类型：纳入随机对照试验和类随机对

照试验；排除有对照的前后比较研究、自身对照的前

后比较研究、巾断时间序列研究、队列研究、病例对

照研究和横断面研究。

(2)研究对象的类型：任何铁缺乏流行的人群。

本系统综述采用国际营养性贫血顾问小组

(International Nutritional Ancnlia Consultative

Groups)的标准定义“铁缺乏”，即血清铁蛋白浓度低

于12 ug／U“o。

(3)干预的类型：纳入任何比较NaFeEDTA与

安慰剂或空白(对照)的研究，纳入比较联合应用

NaFcEDTA羽I微量营养素(包括维生索c)、其他补

铁剂或补fI『l药物与单用微量营养素(包括维生素

c)、其他补铁剂或补血药物(对照)的研究；排除比

较其他铁剂(非NaFeEDl、A)与安慰剂或空白(对

照)的研究，排除NaFeEl)，I、A与其他补铁剂、补血药

物或维生素c合用与安慰剂或空白(对照)进行比

较的研究，排除NaF出D’I、A与其他补铁剂、补血药

物或维生素C台用与单用N心eEDTA进行比较的

研究，排除比较NaFeEH【、A与其他铁剂(对照)的研

究，排除比较小含铁的EDTA金属鳌合物与安慰剂

或空白(对照)的研究。

(4)研究结局的类刑：血红蛋白浓度。

2．检索策略：检索数据库Medline(1950—2007

年5月)、(bchranc图书馆(2007年第2期)、EMbase

(1966 2007年5月)和wHO图书馆(wHOLIs)，

并检索r中文全文数据库cNKI(1980—2007年)。

此外还通过手工检索相关期刊与书籍、收集灰色文

献、杳找会议摘要、联系相关领域专家、检索互联网，

并通过参考文献和引文进一步查找可能相关的研

究。检索过程中，未对国家、人种、晤言、发表时间进

行任何限制。

3．系统综述的方法：

(1)研究的入选、质量评价与数据提取：首先通

过阅读文献题日和摘要来识别随机和类随机对照试

验，在此基础上进一步阅读文献摘要(必要时阅读全

文)，并根据研究的人选与排除标准，纳入合格的研

究；使用cochmne有效的实践与卫生服务的组织

(Effective Practjce and Organization of Care．EPOC)

综述组制定的质量评价标准对纳入研究进行质量评

价“⋯；使用自行设计的数据收集表格进行数据的收

集、提取。以上步骤均由2名综述者独市完成，并通

过讨论来解决不一致的问题。如2名综述者在某些

不一致上通过讨论仍然无法达成共识，则通过参照

第i名综述者的意见来解决。

(2)分析：使用Review Managcr(4 2 8版)进行

异质性检验和Mna分析。由于纳入研究巾包括群

随机对照试验，在Meta分析过程中使川广义倒方

差法(辨neric jnvcrsc variance method)，通过加权均

差(welghted nlean diffcreIlce，wMD)米比较结局指

标。根据异质性检验的结果选择固定效应模型或随

机效应模型。对具有两个干预组的纳入研究，根据

T预组的数目将对照组的样本量等分”’“。南于

所有纳人研究的结局指标均为“终值”，并且基线可

比性(结局指标)均为“良好”，因而未根据标准误

(‘)、}值或P值(或既往相似研究的结果”“)来计

算(或推算)“改变值”的标准差，而是使用“终值”进

行Mcta分析。对丁存存“分析单位错误”的群随机

对照试验，首先通过设计效应计算有效样本量，进一

步获得凋整后的效应估计值与标准误，再使用广义

倒方差法进行Meta分析。计算设计效应所需的群

内相关系数(intradu矗tcr corrd“km∞ef{icient，

Icc)，通过查询相似研究的估计值获得。同时，对

这种近似调整进行了敏感性分析。方法学质量上

“不可接受”的研究不纳入分析。为了探讨异质性的

可能来源，以基线血红蛋白浓度(<120 g／L

或≥120 g／L)、干预剂母(<lO mg／d或≥10 mg／d)

为分组变量，进行了亚组分析。

4．纳人研究的描述与质量：研究的纳入过程见

图1。经过全面检索，获得r 599篇文献；在排除了

454篇研究设计不符合入选标准的文献后，获得了

145篇随机／类随机对照斌验文献；进一步根据研究

人群、下预、对照和结局的特征，排除119篇不符合

纳入与排除标准的文献；在所获得的26篇合格文献

中，识别并排除了18篇重复文献，最终纳入了8项

研究“6 2”。8项纳入研究的特征描述见表1。

所排除的重要研究包括：2项分别评价

NaFeEDTA在婴儿、儿童改善铁缺乏效果的自身对

照前后比较研究”4撕；4项评价NaFeEDTA改善铁

缺乏效果的有对照的前后比较研究27“l；1项评价

NaFeED+n～在铁状况正常的孕妇(基线时无任何铁

缺乏)预防贫血效果的试验。3“；1项比较联合使用

NaFeEDTA和维生素c与安慰剂在改善贫血方面
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效粜的研究㈨l；2项比较NaFeEDTA与其他铁荆

(Fcs0。、单质铁)改善铁缺乏效果的研究13““1。

根据EPOc质量评价标准，从分配隐藏、随访

情况、基线可比性(结局指标)、盲法评价结局、结局

测量可靠性、防止污染6个方面对纳人研究的质量

进行r评价(袭2)，所有纳入研究在方法学质量方

面均为“町接受”，因此均纳入分析。

Mc珊1ne

300辅史敞

COchrane

71篇文献 44简文献

结 果

67

8项研究均报告了血红蛋白浓度”””J，其巾4

项群随机对照试验存在“分析单位错误”’”21。”1。使

用文献[36j提供的邮递区、家庭水平的血红蛋白浓

度群内相关系数对其中3项研究进行近似调整分

析。9“’23，另外l项以班级为分组单位的研究无法

进行调整分析“⋯，因而无法纳人M“a分析(表3)。

CNKl

73篇文献

WHOLIS

7篇文愀

其他

4篇史嫩

土献硷索：599篇文献

随机，类随机对照试骑

145篇文献

龠格的随栅类随机对J!{{试验
26棉文献

1F除1F随机／粪随机对照试验

454篇文献

#}除不合格随验：119篇文献。娓中：

比较j￡他铁剂(98篇h啊址无戈11 8篇J：

NaFeEDlA与其他铣剂进行比较f2蘑)：

NaFcFDlA与维生崇c合用’，安慰剂比较

舍堵的髓机，粪随机对照试验

s项研究

识别并排除来宦同研究的重复文献

J8篇

图1 纳入研究的人选过程

表1 纳入研究的特征描述

研究者 研究设_}f 分配隐藏 随游情况蔫}l嘉战藩盲蘑器价2；f馨擎 防止污槊 总体评价。

注：4鲫钠A研究有≥3硬为“采实蓝”、“不好”或“不充分”，则定义为“不可接受”；其余均为“，4接受”
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最终有7项研究进入Meta分析“6“’“”，异质性榆

验提示存在异质性(P<0 001，J2=97 30％)。使

用随机效应模型进行合并，结果显示干预使血红蛋

白浓度增加12 14 dL(95％口：5．60～18．69；P<

0 001)(图2)。敏感性分析显示，排除了存在“分析

单位错误”的群随机对照试验以后，Meta分析结果

未发生本质卜的改变(加权均差17 78 g／L；95％a：

8．97～26 59；_L】<0．001)。业组分析的结果(表4)

提示(以95％c，尢重叠为箍异有统计学意义的判

断标准)，基线血红蛋白浓度<120 g『L和干预剂

量≥10 mg／d均与更人的血红蛋白浓度增加有关。

表3 分析毕化错误的群随机对照试验的原始分析

与近似调整分析结果

研究者裟竿相鬓2数
Bdkt等【19【 1．40 1 39 I】000 O胪

Chen等[23] 3 7lJ 眦39 0 027 23一

汪思脓等020】6 60 0 99 —6

件思顺等【2。。4 6l】 6【}0 027 2y

}殳计近似诩搭分析结果

救府1五面——；j—
l 00 1 40 1 39

3 d 3 70 1 40

2 44 4 60 2 49

注：“采用义献136 J提供的血红蛋白浓度群内相关系数；6以班

级为单位进行随机分组，未获得相应水平的血红蛋n浓度群内相羌

系数；同时陵研究术明确报告群的数骨，导致尤法计算半均群大小

1关于系统综述的方法：在质量评价方面，实证

研究表明复杂的量表并不能够提供更町靠的有效性

评价结果37|。本系统综述使用了cnchrane FPoc

综述组基r研究有效性的威胁而制定的质量评价标

准(包括6项内容)时纳入研究进行质量评价““。

这一标准并未提供判断质量高低的切点，考虑到仅

限于过高质量的研究可能排除很多信息，而过低质

量研究的纳入会导致系统综述的结果受偏倚的影

响””，在这一系统综述里综述者规定EPOC质量评

价标准的6项内容巾，如果有3项或3项以上为“求

实施”、“不好”或“不充分”，则定义为方法学质量“不

可接受”(表2)，并且不纳人系统综述的分析中。

表4 血红蛋白浓度加权均差的亚组分析结果

分组变量瓴訾 罄要描I r值曩霹誉
菇线血红蛋白裱度

<120dL

≥120dL

十坝剂量

<10皿dd

≥10 r刮d

5⋯2(“J64一”40)<o 001 f焉磊1)
3 2 53(1 olq 04) 【】㈨1(a荒)

注：“有的研究包台2个丁预组，由此导致I司一研究内不同的分

析可能届于不同亚组

对连续性结局来说，通常基丁“改变值”的分析

较基于“终值”的分析具有更高的效率和更有力的结

果““，这是因为前者排除了个体『叫基线差异的影

响。而在本系统综述里，所有纳人研究仅仅报告了

“终值”(并且兀法根据s，、}值或P值进行计算“改

变值”的标准差)，同时基线可比性(结局指标)均为

“良好”，这意味着幕十“终值”的分析与基于“改变

值”的分析关注的是问一个效应(即干预的效

应)“⋯。因此，未对“改变值”的标准差进行推算，而

是基于“终值”进行Mcta分析。

许多群随机对照试验存在“分析单位错

误””⋯，即在个体水平进行分析时未考虑到群设计

效应，而是错误地等同于个体随机对照试验进行分

析。这种错误常常导致假阳性的结果。C0rnfjeld
4”

称之为“一种自欺欺人的做法”。在Meta分析里，

存在“分析单位错误”的群随机对照试验将具有过窄

；墨。。 。毗， 鼍盆拶 喘⋯ ⋯裳猡or{ub cmegwy坩“D(“) 95％“ ％ 95％d

日dm荨“9船) L．4000 cl 3900j _ Lz j7 1 40【_1 3z，4 l￡】

muy等口。03) e．7000 c1．5900) - 1￡80 8 70【S．39，1z．0L】

_h州等口00砷 z邬oo fl 2500) l 10 00 2 S口【O 0E，4，S】

炼君右等r加0钟 3．7000 cl 4000) - 12—97 {'0【0 96，6 44】

霍军生等r∞02l 1 17．2000 cl_1900) _ 13 0s 17 20【14 e7，19∞]
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的可信区间，从而被错误地赋予更大的权重。本系

统综述对存在“分析单位错误”的群随机对照试验进

行了近似调整分析，同时对这种调整进行了敏感性

分析。

对结果异质性来源的调查有助于增强结果在临

脒上的相关性4⋯。亚组分析和Mcta回归是探讨异

质性来源常用的方法。C0chrane系统综述手册推荐

在至少纳入10个研究的情况下，Meta回归才有可

能获得有意义的结论““。考虑到在本系统综述里

纳人研究数量不足10个，因而综述者仅仅实施了砸

组分析而未进行Meta回归。此外，未使用漏斗图

或更为正式的统计学方法对发表偏倚进行检验，这

是因为在研究数量比较小的情况下统计学检验的把

握度受限。”。。

2．关于系统综述的结果：在血红蚩白浓度结局

方而，敏感性分析(排除了存在“分析单位错淡”的群

随机对照试验后进行的分析)均显示了结果的稳健

件(r。bustness)。Gera等。“1对55项随机对照试验

进行的系统综述发现，铁补充可以使铁缺乏儿童的

血红蛋白浓度增加0．74 g／L(95％cf：0．61～0．87；

P<0 001)，提示NaFeEDTA改善铁缺乏的效果很

可能优于其他常用铁剂。2项最近发表的随机对照

试验证实了NaFeEDTA存贫血人群中对血红蛋白

浓度的改善效果优于FesO。和单质铁”’⋯。在踽

组分析方面，尽管以于预剂量(<10 mg／d或≥

10 mg／d)分组时两亚组效应估计的可信区间有重

叠，但综述者仍然认为干预剂鼍很可能与效应异质

性有关，因为可信区问的重叠程度极小，并且很可能

是由于研究数量不够多或者混杂因素造成的““。

(感谢中围跌病预防拄制中心营养与食品安牟所孙静副研究员、

中曰疾病预防控制中心第四轮全球基金结核病项目王晓梅住文献获

取方『白i提供的帮助；北京巾医药人学基础医学院巾医科研设计与循

证医学研究中0主仆刘建平教授、cochrane方法学综述组E【-髓beth

Pa山en女十、北京大学公共卫生学院流行病与卫生统计学系何甲

平、吕筠讲师对文巾分析部分提供帮助)
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《中华临床感染病杂志》创刊

·消。自、-

经国家新阐H{版总署批准，《感染病杂忐》正式更名为《中华临床感染病杂志》(cN 11—5673／R)，于2008年创刊。《中华临
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