
 第 17 卷 第 9 期

  2015 年 9 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.17 No.9

Sep. 2015

·980·

血清锌与儿童注意缺陷多动障碍关系的 Meta 分析

孙桂香 1　王炳花 1　张亚峰 2

（1. 徐州医学院公共卫生学院流行病学教研室，江苏 徐州　221000；
2. 徐州医学院研究生学院，江苏 徐州　221000）

［摘要］　目的　探讨血清锌与我国儿童注意缺陷多动障碍（ADHD）发生的关系。方法　系统收集

2000~2015 年涉及我国儿童 ADHD 血清锌水平的病例对照研究文献；采用 Stata 12.0 软件对纳入文献进行 Meta

分析。结果　最终纳入 17 篇文献，包括 ADHD 病例 2 177 例，对照 2 900 例。Meta 分析显示，ADHD 组儿童血

清锌水平明显低于对照组（合并效应值 SMD=-1.33，95%CI：-2.22 ~ -0.44，P=0.003）。敏感性分析显示两组

在血清锌水平上的差异结果可靠，Egger's 检验显示无明显的发表偏倚。结论　儿童血清锌水平的下降可能与

ADHD 的发生有关。                                                                    ［中国当代儿科杂志，2015，17（9）：980-983］
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Abstract: Objective    To study the possible relationship between serum zinc levels and attention deficit 
hyperactivity disorder (ADHD) in Chinese children. Methods    Following a systematic search for case-control studies 
on the serum zinc levels in Chinese children with ADHD published between 2000 and 2015, a Meta analysis was 
conducted using Stata 12.0 software. Results    A total of 17 studies, including 2 177 children with ADHD and 2 900 
normal children, were enrolled. The Meta analysis showed that serum zinc levels in children with ADHD were lower than 
normal children (SMD= -1.33; 95%CI: -2.22, -0.44; P=0.003). The sensitivity analysis indicated that the results were 
reliable. Egger's test did not find the existence of publication bias. Conclusions    Serum zinc levels may be associated 
with susceptibility to ADHD in children.                                  [Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(9): 980-983]
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注 意 缺 陷 多 动 障 碍（attention deficit 

hyperactivity disorder, ADHD）以注意缺陷、控制力

差、学习困难为主要临床特征，是儿童时期最常

见的一种发育行为障碍性疾病 [1]。大多数学者认为

儿童 ADHD 的发生是生物 - 心理 - 社会因素共同

作用所致，即受到家庭环境、社会环境影响，也

与遗传因素、脑内生物化学物质递质不足有关 [2-3]。

近年来，关于 ADHD 与儿童体内微量元素含量关

系的研究较多，部分研究表明儿童血清锌水平的

下降可能与 ADHD 的发生有关 [4-5]。为客观评价血

清锌含量与儿童 ADHD 发生的相关性，本研究采

用 Meta 分析的方法综合分析 ADHD 儿童与正常儿

童血清锌水平的关系，为早期干预及预防 ADHD

提供依据。

1　资料与方法

1.1　资料来源

检索中国知网（CNKI）、中国生物医学文

献数据库（CBM）、维普数据库、万方数据库和
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PubMed 数据库，结合手工检索及文献追溯的方

法，采用关键词与主题词相结合的检索方法，收

集 2000~2015 年公开发表的关于中国儿童 ADHD

血清锌水平变化情况的病例对照研究文献。中文

文献检索词包括：“多动症”“注意缺陷多动障

碍”“锌”，英文检索词包括：“ADHD”“attention 

deficit hyperactivity disorder”“zinc”“Chinese”。

1.2　文献纳入标准

（1）研究对象为中国儿童；（2）入选文献

均为探讨 ADHD 组与对照组血清锌水平关系的病

例对照研究；（3）研究设计合理和统计方法选用

正确。

1.3　文献排除标准

（1）研究没有设立对照组；（2）综述文献；

（3）重复发表的文献；（4）无法获取定量数据

或数据存在明显错误的文献。

1.4　文献质量评价

采用 NOS 标准对入选的病例对照研究进行

文献质量评价。具体条目包括：研究对象的选择

（4 分），组间可比性（2 分），暴露因素测量

（3 分）。

1.5　统计学分析

利用 Stata 12.0 软件对提取的数据进行统计分

析。采用 Q 检验和 I2 统计量进行异质性检验，检

验水准为 0.1[6]，如果异质性检验结果 P ≥ 0.1、

I2<50%，认为各研究间没有异质性，选用固定效

应模型；如果异质性检验结果 P<0.1、I2>50%，则

认为研究间存在异质性，选用随机效应模型。利

用 Egger's 检验方法检验研究是否存在发表偏倚 [7]。

2　结果

2.1　文献筛选

根据文献资料入选及排除标准，共有 17 篇文

献纳入本次 Meta 分析，累计病例 2 177 例，对照

2 900 例，文献基本情况见表 1。

表 1　纳入文献基本资料

作者及文献序号 发表年限 ADHD 例数 对照组例数 文献出处 NOS 评分

张勤 [4] 2002 90 60 浙江医学 6

高铁英 [5] 2005 40 33 中国儿童保健杂志 6

黄健红 [8] 2008 128 95 实用医学杂志 6

刘丹莉 [9] 2008 60 60 南华大学学报 ( 医学版 ) 7

刘洪玉 [10] 2006 402 992 中国校医 6

张春玲 [11] 2014 50 100 中国实用医药 6

阿斯木古丽 [12] 2014 150 150 中国妇幼保健 7

陈海玲 [13] 2006 80 50 中国基层医药 6

董建红 [14] 2014 60 50 中国儿童保健杂志 7

黄圣元 [5] 2015 65 60 中国临床研究 6

刘静炎 [16] 2003 26 30 郑州大学学报 ( 医学版 ) 6

马兴璇 [17] 2013 635 635 中国民族民间医药 6

牟文凤 [18] 2013 70 60 中国儿童保健杂志 7

谭美珍 [19] 2006 60 50 中国妇幼保健 7

谭旭 [20] 2008 36 35 重庆医科大学学报 7

翟连臣 [21] 2014 86 308 中国药物经济学 6

刘永春 [22] 2008 139 132 实用临床医药杂志 6

2.2　Meta 分析结果

本次 Meta 分析共纳入 17 篇文献，异质性检验

结果表明，纳入文献存在高度异质性（χ2=2383.38， 

P<0.05，I2=99.3%）， 故 采 用 随 机 效 应 模 型 进 行

Meta 分 析， 合 并 效 应 值 SMD=-1.33，95%CI：
-2.22 ~ -0.44，表明 ADHD 组儿童血清锌水平明显

低于正常对照组（Z=2.93，P=0.003），见图 1。



 第 17 卷 第 9 期

  2015 年 9 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.17 No.9

Sep. 2015

·982·

2.3　Meta 回归分析

从可能影响异质性的因素（发表年限、地区、

样本量、NOS 评分值、病例对照比值）中筛选出

样本量为异质性因素（P=0.018），见表 2。

表 4　敏感性分析结果

研究方法
入选文
献篇数

模型 SMD 95%CI

去除大样本资料 14 随机效应模型 -0.78 (-1.20 ~ -0.36)

去除 NOS 评分
较低的研究

6 随机效应模型 -0.92 (-1.37 ~ -0.46)

纳入研究 Meta
分析结果

17 随机效应模型 -1.33 (-2.22 ~ -0.44)

图 2　Meta 分析结果漏斗图

表 2　Meta 回归分析结果

异质性因素 系数 标准误 Z 值 P 值

发表年限 -0.178 0.148 1.20 0.248

地区 0.519 0.832 0.62 0.542

样本量 -0.004 0.001 -2.64 0.018

NOS 评分 0.910 1.409 0.65 0.528 

病例对照比值 0.412 1.885 0.22 0.830 

图 1　Meta 分析结果森林图　　注：I2=99.3%，表明各研究间异质性较高。Meta 分析合并结果病例组与对照组血锌

水平标准化均差（SMD）=-1.33，P=0.003，表示病例组血锌水平明显低于对照组。

2.4　亚组分析

按照样本含量是否≥ 300 或者是否≥ 150 分

别分为两个亚组，各亚组分析结果均提示 ADHD

组儿童与正常对照组血清锌水平差异有统计学意

义，分组后各研究间异质性幅度有所下降，但异

质性仍然很高，样本量过少或过高是影响各研究

间异质性的主要原因。

表 3　亚组分析结果

样本量分组
文献
篇数

Z 值 P 值
I2

(%)
合并效应值 SMD 及

95%CI

≥ 300 4 2.09 0.037 99.9 -3.17(-6.15 ~ -0.20)

<300 13 3.20 0.001 95.1 -0.76(-1.23 ~ -0.29)

≥ 150 9 3.57 <0.001 88.4 -0.74(-1.14 ~ -0.33)

<150 8 2.46 0.014 99.7 -2.00(-3.59 ~ -0.41)

2.5　敏感性分析与发表偏倚

分别去除大样本研究文献和 NOS 评分较低文

献，敏感性分析结果与总体 Meta 分析结果趋向一

致，提示本研究敏感性分析结果较好，见表 4。

从绘制的漏斗图可知，各研究效应的散点图

围绕中心线排列对称性较好。采用 Egger's 检验分

析漏斗图对称性，计算出 P=0.17, 说明该研究没有

明显的发表偏倚存在，见图 2。
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3　讨论

目前认为 ADHD 发病可能是由于中枢神经

系统儿茶酚胺如多巴胺、去甲肾上腺素的代谢异

常所致 [23]。而锌被认为是中枢神经系统中的一

种神经递质，体内锌含量的变化可能会导致神经

系统功能紊乱，从而引起神经精神症状的发生。

Arnolod 等 [24] 研究表明体内锌含量下降会促使多巴

胺 -β- 羟化酶活性增加，从而多巴胺向去甲肾上

腺素转化增多，体内去甲肾上腺素上升会促进患

者产生易怒、过度活动等症状。

本研究 Meta 分析结果显示，血清锌与 ADHD

之间存在关联性，ADHD 组儿童血清锌水平明显

低于正常对照组，与 Viktorinova 等 [25] 研究结果一

致。而 Ghanizadeh 等 [26] 开展的一项随机对照试验

表明，无论单独或组合服用含锌药物，ADHD 儿

童症状均没有得到改善。其原因可能是由于锌缺

乏仅是促使 ADHD 发生的一个危险因子，ADHD

的发生是多重因素影响下的共同作用。国内谭利

娜等 [27] 研究表明血清铁蛋白水平的下降可能与

ADHD 的发生有关，而刘佩意等 [28] 研究发现儿童

血铅水平的升高也是ADHD发生的危险因素之一。

本研究 Meta 分析异质性较高，Meta 回归分析

提示异质性主要来源是各研究间样本量差距较大。

进一步亚组分析结果表明，样本量过少或过多均

会导致合并结果异质性较高。样本量过少可能会

导致样本量代表性差，而样本量过多会导致组间

混杂因素不易控制。

本研究还存在以下局限性：做 Meta 回归分析

异质性来源时，由于年龄因素只能纳入 7 个观察

结果，无法满足 Meta 分析入选协变量的基本要求

（≥ 10 个观察结果），因此无法探讨年龄因素是

否是研究间的异质性来源之一。

总之，本研究显示 ADHD 儿童血清锌水平明

显低于正常儿童，血清锌水平的下降可能与 ADHD

的发生有关。
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