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Abstract
Objective: To analyze the adverse reactions and toxic side effects of magnesium sulfate in the treatment of severe preeclampsia/
eclampsia for clinical reference. Results: 12520 cases of pregnant women treated with magnesium sulfate were included, and the 
patients who were intravenously administered the drug showed more life-threatening adverse reactions such as flushing, nausea, 
vomiting, palpitations, muscle weakness, respiratory depression, acute kidney injury and postpartum hemorrhage and cardiac 
arrest, and loss of consciousness, with an effective drug concentration of 1.8~3.0 mmol/L (4.2 mg/dl~7.2 mg/dl). Conclusion: The 
therapeutic window for the use of magnesium sulfate for the prevention and control of severe preeclampsia/eclampsia is extremely 
narrow and is prone to substandard therapeutic concentrations and toxicity, requiring intensive monitoring of blood magnesium 
concentrations.
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荟萃分析
姚素环

河南护理职业学院，中国·河南 安阳 455000

摘　要

目的：分析硫酸镁治疗重症子痫前期/子痫的不良反应和毒副作用，为临床提供参考。结果：纳入使用硫酸镁治疗的12520
例孕产妇，静脉用药的患者更多表现为潮红、恶心、呕吐、心悸、肌肉无力、呼吸抑制、急性肾损伤及产后出血和心跳骤
停、意识丧失等危及生命的不良反应，其有效药物浓度为1.8~3.0mmol/L（4.2mg/dl~7.2mg/dl）。结论：使用硫酸镁预防和
控制重症子痫前期/子痫的治疗窗极窄，很容易出现治疗浓度不达标及中毒的情况，需加强监测血镁浓度。
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1 引言

重症先兆子痫 / 子痫是引起危重孕产妇发病和死亡的主

要疾病之一，硫酸镁是临床上的首选药物，但为了达到预防

和治疗水平，临床中不良反应及毒性作用更加常见 [1,2]。如

不同的用药方式、注射部位疼痛、局部感染、用药剂量等明

显影响治疗效果，同时严重的不良反应，如可能出现呼吸抑

制、心跳骤停等威胁患者生命安全如不同的用药方式、注射

部位疼痛、局部感染、用药剂量等明显影响治疗效果，同时

严重的不良反应，如可能出现呼吸抑制、心跳骤停等威胁患

者生命安全 [2,3]。目前国内外关于此方面的研究混乱，药物

的最佳剂量范围仍有待确定和验证，即以最小的剂量范围达

到最优化的治疗等目的，治疗过程中需要动态监测血镁浓度

以探寻此范围而最大限度的降低副作用 [1-3]。论文拟就国内

外文献中报道的硫酸镁使用方法、不良反应及毒副作用进行

荟萃分析，以期提供更多的临床参考。

2 资料与方法

2.1 资料来源
使用计算机检索中国知网（CNKI）、万方数据知识服

务平台、维普期刊资源整合服务平台（VIP）以及英文数据

库包括 Pubmed 等数据库，检索时限至 2023 年 11 月 15 日。

中文检索式为（“重症子痫前期”或“重症先兆子痫”）与“硫

酸镁”；英文检索词为 eclampsia、magnesium。手工检索相
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关文献全文。获得的文献均导入 Zotero，进行筛选及阅读。

限定研究类型为随机对照研究；由两位研究人员同时进行文

献筛选，如意见不一致，则有第三位研究人员仲裁后决定。

2.2 文献纳入和排除标准
①纳入标准：纳入重症先兆子痫的孕产妇。重症先

兆子痫的诊断标准参考 ACOG 标准 [3]。基于先兆子痫妇

女的以下任何一项发现：收缩压≥ 160mmHg 和 / 或舒张 
压≥ 110mmHg，血小板减少症（<10000/mm3）、肝功能异

常（转氨酶升高至正常值的两倍或药物不能缓解的右上腹部 / 
上腹部疼痛）、肾功能异常（肌酐＞ 1.1mg/dl 或正常值的

二倍）、急性肺水肿和 / 或新发大脑和 / 或视觉症状。

②排除标准：在用药之前即发生子痫的患者；存在使

用硫酸镁的禁忌证：过敏、急慢性肾脏疾病、意识水平下降。

2.3 质量评价
纳入研究的质量和偏倚风险由两名独立评审员进行评

估。纳入的随机对照研究质量使用 Jadad 量表进行评估。

2.4 质量控制
研究的文献检索、筛选、数据提取、数据分析及质量

评价等过程由两名独立评审员完成，当出现分歧时则由第三

名研究者讨论解决并由第 3 位研究者进行仲裁达成一致。

2.5 统计学分析
采用 Excel 2022 软件提取数据并建立数据库，利用

Revman 5.4.1 进行荟萃分析。对不良反应或毒性事件作为二

分类变量进行复制，计算合并 OR 和 95%CI 估计总体效应

大小。采用 Q 检验和 I2 检验进行异质性检验，利用 I2 值和

P 值衡量异质性水平，若 I2 ＜ 50% 且 P ＞ 0.05 则认为不存

在异质性，采用固定效应模型计算合并统计量并绘制森林

图；否则则认为存在异质性，采用固定效应模型。当出现异

质性存在时，先采用敏感性分析排除可能性异质性因素，再

对剩下的同质性研究采用固定效应模型进行合并分析。采用

Egger 检验和漏斗图进行发表偏倚的评估，若 Egger’s t 检验

P ＜ 0.05 或漏斗图不对称可能存在发表偏倚。

3 结果

3.1 纳入文献情况
根据检索式，中国知网初步检索文献 36 篇，万方数据库

5 篇，维普数据库 5 篇，Pubmed 125 篇。根据研究内容、纳

入排除标准，剔除重复研究 6 项，筛查不相关的研究共 103 项，

数据不完全研究 10 项，非随机对照的前瞻性观察性研究 5 项，

荟萃分析 22 篇，最终纳入 25 项研究。纳入过程见图 1。

3.2 纳入文献质量评价
使用 Review Manager 5.4.1 对纳入各项研究进行偏倚评

估，见图 2 及图 3。

图 1 纳入研究流程

图 2 纳入研究风险偏倚
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图 3 纳入研究各项风险偏倚

3.3 荟萃结果分析
在纳入的 25 项研究 [4-28] 中，有 2 项为全球多中心研 

究 [6,15]，1 项研究来自美国 [5]、10 项来自东南亚 [4,9,11,13,16,19,20,24-26]

（印度、伊朗、孟加拉国）、7 项来自非洲 [7,8,10,14,17,21,23]（尼

日利亚、加纳、津巴布韦）、5 项拉丁美洲地区 [12,18,22,27,28]（巴

西、巴拿马）。研究总纳入 19566 例孕产妇，其中 12520 例

孕产妇使用了硫酸镁。纳入研究的特点见表 1。

不同研究使用的硫酸镁的方式不一。经典的硫酸镁使

用方式有如下三种：Pritchard 方案、Zuspan 方案和 Dhaka

方案。其中，Pritchard 方案 [29] 的给药方式为：先给予 4g

硫酸镁 5~10min 内缓慢静脉注射、然后肌肉注射 10g（每

边臀部 5g）总量为 14g 的负荷剂量，序贯每 4h 臀部肌肉

注射 5g，连续 24h，本研究纳入 14 项研究 [4,6-10,13,15,16,18,20-23] 

使用 P 方案；Zuspan 方案 [30] 的给药方式为：负荷剂量为

5~10min 内缓慢静脉注射 4g 硫酸镁，之后每小时静脉注

射 1~2g，持续 24h，本研究纳入 4 项研究方案 [6,17,27,28] 使用

Zuspan 方案；Dhaka 的给药方案为负荷量为 10g 硫酸镁，

序贯剂量为 5g/4h，有 4 项研究 [19,24-26] 使用了 Dhaka 方案。

考虑到大剂量硫酸镁应用的不良反应及中毒风险，3 项研 

究 [11,12,17] 使用 4~6g 静脉使用作为负荷量，序贯 1g/h 作为更

低剂量的方案。由于不同研究之间的研究组和对照组不同，

且报告的不良反应不一致，无法通过数据合并比较何种方式

更优。

不同的研究报道的硫酸镁应用的不良反应不一，主要

分为注射相关不良反应，药物不良反应两类。注射相关的

不良反应有瘙痒（824，50.8%）、注射部位不适（1751，

25.4%）、注射部位脓肿（15，1.19%）、注射部位出血（238，

3.45%）；仅使用了肌肉注射的孕产妇才发生注射相关不良

反应。药物不良反应包括眩晕（294，2.57%）、恶心 / 呕吐

（346，2.84%）、心动过速（122，20.54%）、肌肉无力（438，

3.85%）、腱反射降低及其他不良反应（336，22.73%）；

严重的不良反应包括产后出血（27，2.34%）、呼吸抑制（166，

1.89%）乃至心跳骤停（8，0.13%）等。部分研究虽然进行

了血镁的浓度监测，但是报道血镁浓度达到中毒浓度的研究

仅有 1 项，在该研究中，血镁水平＞ 7mmol/L 的患者有 9 例，

占使用硫酸镁人数的 3.75%。

4 讨论

早在 1906 年，硫酸镁被首次推荐用于重症子痫前期 /

子痫患者，迄今已有 100 多年的历史，目前已经成为预防和

控制子痫发作的一线用药 [31]。硫酸镁并不能通过血脑屏障，

可能通过结合外周的神经肌肉位点、减少脑血管痉挛和脑缺

血来预防子痫。可已经有多项循证医学证据表明，硫酸镁在

预防和控制子痫方面，优于地西泮 [32]、苯巴比妥 [33]、利尿

剂 [34]、尼莫地平 [6] 等药物。

经典的硫酸镁使用方法包括 Pritchard 方案、Zuspan 方

案以及 Dhaka 方案，其中 Pritchard 方案和 Dhaka 方案都采

用了负荷剂量联用维持给药、静脉用药联合肌肉注射的用

法。Dhaka 的负荷剂量相对更低，在孟加拉国的 Dhaka 医

院率先采用 [19]。中国人相对欧美人种体型更小，在《2020

年妊娠期高血压疾病诊治指南》[1] 中推荐的硫酸镁的用法

更加接近较低剂量的 Zuspan 方案，针对重度子痫前期和子

痫发作后的子痫发作预防，推荐使用负荷剂量 2.5~5.0g，溶
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于 10% 葡萄糖溶液 20ml 静脉推注 15~20min，继而 1~2g/h 

静脉滴注维持，保证 24h 总剂量不超过 25g。夜间患者睡

眠前可停用静脉给药，改用肌内注射，用法为 25% 硫酸

镁 20mL+2% 利多卡因 2mL 臀部深部肌内注射。在一些研 

究 [11,12,17] 中，产后使用更低剂量（4g 负荷量，序贯 1g/h）

更低疗程（6h 或者 12h）可能引起更低的不良反应，而不影

响子痫的控制效果。一项 Cochrane 荟萃分析 [35] 试图找到用

最小有效剂量给药 MgSO4 以降低抽搐风险的最佳策略，但

由于可用的试验太少，他们未能得出最佳策略的结论。

本研究中发现，仅使用了肌肉注射的孕产妇发生注射

相关不良反应，静脉用药的患者更多的表现为潮红、消化道

症状、心悸、肌肉无力、呼吸抑制、急性肾损伤以及产后出

血等不良反应。危及生命的不良反应有呼吸抑制、心跳骤停、

意识丧失等，可能导致患者气管插管、转入 ICU 甚至死

亡。治疗子痫的有效需要浓度为 1.8~3.0mmol/L（4.2mg/dl~ 

7.2mg/dl），治疗窗极窄，很容易出现治疗浓度不达标及中

毒的情况。有病案报告 [36] 报道中毒浓度的血镁可能导致孕

产妇呼吸抑制、心跳骤停、意识丧失等。遗憾的是，虽然众

多研究报道了相关危及生命的不良反应，但缺乏血镁浓度的

支持，尚不能确定高镁血症与此相关。另外一方面，大部分

研究也缺乏治疗浓度达标率与抗子痫效果相关性的探讨。因

而，我们在临床工作中仍需要加强血镁浓度监测。

表 1 纳入研究特点

年份 作者 国家 人群 研究方法
研究总

人数

使用硫酸

镁人数

硫酸镁不同使用方法

试验组 对照组

2016 Kashanian 伊朗 重症子痫产后 单中心 RCT 184 184 12h Pritchard 方案 24h Pritchard 方案

2003 Belfort 8 个国家
产前到产后

24h
多中心 RCT 1650 831 6g+2g/hr 尼莫地平

1995 Lucas 美国 重症子痫前期 单中心 RCT 2138 1049 Pritchard 方案 苯妥英

2021 Titus 加纳
子痫和重症子

痫前期
单中心 RCT 1176 1176 24h Pritchard 方案 12h Pritchard 方案

2016 Waleed 埃及
重症子痫前期

产后
单中心 RCT 240 240 6g iv+ 无维持量 Pritchard 方案

2011 Bhattacharjee 印度

重症子痫前期

产前、产中及

产后

双中心 RCT 144 144
4 gIV+6g iv q8h（总剂

量 22g）
Pritchard（总剂量

44g）

2023 Obanimoh 尼日利亚 重症子痫产后 单中心 RCT 138 138 4g iv+10g im 14g + 5g im q4h （24h）

2011 Lalthakimi 印度
重症子痫前期

产后
单中心 RCT 150 150

产前相同剂量；4g q6h
或 1g/h

产后序贯 1g/h 6 小时

产前相同剂量：4g q6h
或 1g/h

产后序贯 1g/h 24h

2014 Sabina 巴西
重症子痫前期

产后
单中心 RCT 112 112 6g iv+1g/hr（12h） 6g iv+1g/hr（24h）

2009 Chowdhury 印度 重症子痫前期 单中心 RCT 630 630 4g iv+5g ivdrip/q8h 4g iv+10g im q 4h

2023 Elizabeth 尼尔利亚
重症子痫前期

+ 子痫
单中心 RCT 148 148 4g iv+1g/hr（12h） 4g iv+1g/hr（24h）

2003 Magpie Trial 多中心 重症子痫前期 多中心 RCT 10141 5055
Pritchard 方案（iv 和

im）
盐水对照

1999 Sawhney 印度 重症子痫前期 单中心 RCT 50 25
4g iv+8g im +4g/q4h 

24h
苯妥英

2020 Emmanuel 尼日利亚 重症子痫前期 单中心 RCT 80 80 4g iv+1g/hr（12h） 4g iv+1g/hr（24h）

2018 Paulino 巴拿马

重症子痫前期

产后（产前 4g
负荷量加 1g/h
维持量；最大

总剂量 12 克）

多中心 RCT 1113 1113
4g iv+1~2 g iv/hr 持续

24h
产后不用硫酸镁

2002 Mosammat 孟加拉国
重症子痫前期

产前
单中心 RCT 401 401 4g iv+6g im 4g iv+6g im+5g im q4h

2011 Suvarna 印度
子痫和重症子

痫前期
单中心 RCT 80 80 4g iv+2g q3h im/iv pritchard 方案

2013 Abdul 尼日利亚
重症子痫前期

产前
单中心 RCT 72 72 4g+10g im+5g q4h 4giv+5g im+2.5im q4h
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5 结论

在本研究中，我们发现，使用硫酸镁预防和控制重症

子痫前期 / 子痫发生的不良反应的比例较高，如瘙痒、注射

部位不适、心动过速等，危及生命的不良反应（如呼吸抑制

及心脏骤停）发生率较低。需要加强对血镁浓度的监测。
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