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摘 要 目的：系统评价外源性磷酸肌酸在心脏手术中对心脏的保护作用，为临床治疗提供循证参考。方法：计算机检索

Cochrane图书馆、PubMed、EMBase、中国期刊全文数据库、万方数据库、维普科技期刊数据库、中国生物医学文献数据库，收集关

于外源性磷酸肌酸在心脏手术中对心脏保护作用的随机对照试验（RCT），提取资料并评价质量后，采用Rev Man 5.2统计软件进

行Meta分析。结果：共纳入6项RCT，合计164例患者。Meta分析结果显示，试验组患者的心肌肌钙蛋白 I [MD＝－1.43，95％CI

（－1.89，－0.98），P＜0.000]、乳酸脱氢酶 [MD＝－93.34，95％CI（－178.24，－8.45），P＝0.03]均显著低于对照组，两组比较差异有

统计学意义；两组患者的肌酸激酶同工酶 [MD＝30.39，95％CI（－65.26，4.47），P＝0.09]比较，差异无统计学意义。结论：心脏手

术中使用外源性磷酸肌酸能为患者提供心肌保护作用。但受纳入研究的质量和数量限制，该结论尚需高质量、大样本、设计严格

的RCT进行验证。

关键词 外源性磷酸肌酸；心脏手术；保护作用；Meta分析

Protective Effect of Creatine Phosphate on Heart during Heart Surgery：a Meta-analysis
YE Fei，ZHANG Jing，ZHANG Zhe，ZHANG Rong（Dept. of Pharmacy，Xinqiao Hospital，Third Military Medi-
cal University，Chongqing 400037，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review protective effect of exogenous creatine phosphate on heart during heart sur-

gery，and to provide evidence-based reference for clinical treatment. METHODS：Retrieved from Cochrane Library，PubMed，EM-

Base，CNKI，Wanfang database，VIP and CBM，randomized controlled trial about protective effect of exogenous creatine phos-

phate on heart during heart surgery were collected，and Meta-analysis was performed by using Rev Man 5.2 statistical software af-

ter extracting data and evaluating quality. RESULTS：A total of 6 studies were included，involving 164 patients. Results of Me-

ta-analysis showed that CTnI [MD＝－1 .43，95％CI（－1 .89，－0 .98），P＜0 .000 ] and LDH [MD＝－93 .34，95％CI

（－178 .24，－8.45），P＝0.03] of patients receiving creatine phosphate were significantly higher than those not receiving creatine

phosphate；there was statistical significance. There were no significance of CK-MB in both group[MD＝30.39，95％CI（－65.26，

4.47），P＝0.09].CONCLUSIONS：exogenoas creatine phosphate can protect cardiac muscle. Due to small-scale and low quality of in-

cluded studies，large-scale and high-quality studies are required for further validation of the conclusions.

KEYWORDS Exogenous creatine phosphate；Heart surgery；Protective effect；Meta-analysis
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磷酸肌酸（CP）在肌肉收缩的能量代谢中发挥着重要作

用。它是心肌和骨胳肌的化学能量储备，可用于三磷酸腺苷

（ATP）的再合成，ATP 的水解为肌动球蛋白收缩过程提供能

量。氧化代谢减慢导致的能量供给不足是心肌细胞损伤形成

和发展的重要因素。CP水平不足在心肌收缩力和功能恢复能

力的损伤中具有重要的临床意义。实际上，在心肌损伤中，细
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胞内高能磷酸化合物的数量，与细胞的存活和收缩功能恢复

能力之间存在紧密关系。因此，保持高能磷酸化合物的水平

成为各种限制心肌损伤方法的基本原则，同时也是心脏代谢

保护的基础。外源性CP广泛使用于心脏手术中。已有研究

表明，体外循环心脏手术使用CP对心肌有保护作用，但各研

究样本量较小、结论不一致、参考价值有限[1-2]。因此，笔者采

用Meta分析的方法对外源性CP在心脏手术中对心脏的保护

作用进行评价，以为临床治疗提供循证参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验（RCT）。

语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 体外循环下行心脏手术的患者，年龄、性

别、手术原因不限。排除CP剂量不是2.5 g/L的患者。

1.1.3 干预措施 试验组患者给予CP 2.5 g/L加入心脏停搏

液或灌注液中，同时进行强心、利尿等常规治疗。对照组患者

给予等容积生理盐水和常规治疗或仅进行常规治疗。

1.1.4 结局指标 指标包括：①肌酸激酶同工酶（CK-MB）；②

心肌肌钙蛋白Ⅰ（CTnI）；③乳酸脱氢酶（LDH）。

1.2 检索策略

计算机检索Cochrane图书馆、PubMed、EMBase、中国期刊

全文数据库、万方数据库、维普科技期刊数据库、中国生物医

学文献数据库。检索时限均从建库起至 2014年 2月 1日。英

文检索词包括：“Phosphocreatine”“Creatine phosphate”“Neo-

ton”；中文检索词包括：“磷酸肌酸”“护心通”“里尔统”。所有

检索均采用主题词检索。

1.3 资料提取与质量评价

由两位研究者独立阅读所获文题和摘要，在排除明显不

符合纳入标准的试验后，进一步阅读全文，以确定是否真正符

合纳入标准，并按事先设计好的表格提取资料，如遇分歧，则

根据第三位研究人员的意见解决。采用Cochrane系统评价手

册推荐的RCT偏倚风险评估工具评价纳入研究的偏倚风险。

评价内容包括：（1）随机分配方法；（2）分配隐藏；（3）盲法；（4）

数据的完整性；（5）选择性报告结果；（6）其他偏倚来源。

1.4 统计学方法

采用 Cochrane 协作网提供的 Rev Man 5.2统计软件进行

Meta分析。计数资料采用相对危险度（RR）或比值比（OR）

分析统计量，计量资料采用标准差（MD）表示，各效应量均以

95％可信区间（CI）表示。异质性包括临床异质性、方法学异

质性和统计学异质性。临床异质性包括人口学差异、疾病状

态差异、干预措施差异等；方法学异质性包括研究设计类型

（RCT、病例对照试验、队列研究、自身对照、交叉试验等）差

异，本次试验只纳入RCT，故不存在此项异质性；统计学异质

性根据q统计量检验，检验水准为0.10。当P≥0.10、I 2＜50％

时，视为各研究间无统计学异质性，采用固定效应模型进行

数据合并分析；当P＜0.10、I 2≥50％时，视为各研究间存在统

计学异质性，采用随机效应模型进行数据合并分析，并对可

能导致异质性的因素进行分析，必要时进行亚组分析。如果

两个研究组间存在统计学异质性而无临床异质性，则采用随

机效应模型进行数据合并分析，并进行敏感性分析。研究间

异质性过大或无法寻找数据来源时，采用描述性分析。

2 结果

2.1 文献检索结果

按照检索策略和资料收集方法，共检出相关文献 845篇；

通过阅读文题及摘要排除非临床试验、非对照试验、综述等

737篇；进一步阅读全文后，排除不符合纳入标准的文献 102

篇。最终纳入6篇（项）RCT，合计164例患者[1-6]。

2.2 纳入研究基本信息和质量评价结果

纳入研究基本信息和质量评价结果详见表1、表2。

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 General characteristics of included studies

第一作者及
发表年份

马千里[1]（2006）

姚冰薇[2]（2009）

王革平[3]（2006）

范国华[4]（2008）

陈圣杰[5]（2004）

蒋 东[6]（2009）

年龄，岁

35～60

18～63

28～55

0.4～3

22～36个月
44～56

例数
试验组/对照组

20/20

12/12

10/10

10/10

10/10

20/20

干预措施
试验组

灌注液+CP 2.5 g/L

停搏液+ CP 2.5 g/L

停搏液+ CP 2.5 g/L

停搏液+ CP 2.5 g/L

停搏液+ CP 2.5 g/L

停搏液+ CP 2.5 g/L

对照组
灌注液+生
理盐水
停搏液
停搏液
停搏液
停搏液
停搏液

结局指标

①③

①③
①③
①②
①②
①②

表2 纳入研究方法学质量评价结果

Tab 2 Methodology quality evaluation of included studies

第一作者及发表年份

马千里[1]（2006）

姚冰薇[2]（2009）

王革平[3]（2006）

范国华[4]（2008）

陈圣杰[5]（2004）

蒋 东[6]（2009）

随机
方法

单纯随机抽样
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

分配
隐藏

不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

数据完
整性

不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

盲法

不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

选择性报告
研究结果

不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

其他偏倚

不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

2.3 Meta分析结果

2.3.1 CK-MB 5项研究报道了CK-MB，合计 124例患者[2-6]。

各研究间存在统计学异质性（P＜0.000，I 2＝99％），采用随机

效应模型进行分析，详见图 1。Meta分析结果显示，两组患者

CK-MB比较，差异无统计学意义[MD＝30.39，95％CI（－65.26，

4.47），P＝0.09]。

2.3.2 CTnI 3项研究报道了CTnI，合计 80例患者[4-6]。各研
究间无统计学异质性（P＝0.91，I 2＝0），采用固定效应模型进
行分析，详见图2。Meta分析结果显示，试验组患者CTnI水平
显著低于对照组，两组比较差异有统计学意义[MD＝－1.43，

95％CI（－1.89，－0.98），P＜0.000]。提示在心脏手术中加用
CP可以改善患者的CTnI水平。

2.3.3 LDH 3项研究报道了LDH，合计 84例患者[1-3]。各研

图1 两组患者CK-MB的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of CK-MB in 2 groups

图2 两组患者CTnI的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of CTnI in 2 groups
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究间存在统计学异质性（P＜0.000，I 2＝94％），采用随机效应
模型进行分析，详见图 3。Meta 分析结果显示，试验组患者
LDH 水平显著低于对照组，两组比较差异有统计学意义
[MD＝－93.34，95％CI（－178.24，－8.45），P＝0.03]，提示在心
脏手术中加用CP可以改善患者的LDH水平。

2.4 不良反应

纳入研究均未报道试验过程中的不良反应，提示心脏手

术中加用CP的安全性较好。

2.5 敏感性分析

对研究结果进行敏感性分析，发现王革平等[3]的研究对结

果有较大影响。将其剔除后 Meta 分析结果显示，两组患者

CK-MB比较，差异有统计学意义。将王革平等 [3]的研究剔除

后，把CTnI和LDH两项指标所得结果与之前比较，差异无统

计学意义。

2.6 发表偏倚分析

以CK-MB为指标，绘制倒漏斗图，详见图 4。结果，多数

文献集中在漏斗图的顶端，仅王革平等[3]的研究偏离较远，提

示可能存在发表偏倚的影响。

3 讨论
CP是参与细胞能量代谢的重要能量供应源，用于ATP的

合成，在肌肉收缩的能量代谢中发挥重要作用。保持高能磷

酸化合物的水平是避免和减少心肌损伤的基础[7]，在肌肉的能

量代谢中有着很重要的作用。在心脏停搏液或灌注液中加入

CP对心脏有保护作用。而且CP有抗心律失常的作用，作为外

源性能量底物加入心脏停搏液，可使缺血心肌细胞内能量得

到补充、线粒体及细胞膜功能得到维护，从而使心肌保护作用

得到加强。

心肌酶和心肌蛋白等生物化学指标的变化可以反映心肌

缺血的损伤[8]。肌酸激酶（CK）也称为肌酸磷酸激酶（CPK），主

要存在于心肌细胞胞质和线粒体中，以骨骼肌、心肌中含量最

多。CK是由2个亚单位组成的二聚体，形成3个不同的亚型：

CK-MM（CK3）、CK-MB（CK2）、CK-BB（CK1）。其中，CK-MB

主要存在于心肌中。CTnI以复合物和游离的形式存在于心肌

细胞质中，当心肌损伤时，CTnI可释放入血液中。血清CTnI

浓度变化可以反映心肌细胞损伤的程度。有研究报道，CP预

处理可明显减轻心肌损伤[9]。CP对体外循环下行心脏瓣膜置

换术患者具有明显的心肌保护作用[10]。冠心病患者围术期使

用CP亦具有一定的心肌保护作用[11]。

本次 Meta 分析结果提示，加用 CP 后患者术后 24 h 的

CTnI、LDH水平显著低于对照组，差异有统计学意义；而两组

患者CK-MB比较，差异无统计学差异。说明在心脏手术中加

用CP可以改善患者的CTnI、LDH水平，但对患者的CK-MB影

响不大。

本系统评价的局限性包括大多数研究未描述随机方法，

未采用盲法和对分配方案进行隐藏，存在偏倚的可能性较大；

且由于研究的样本量较小，没有进行多中心、大样本研究，使

产生偏倚和误差的机会增加。

综上所述，心脏手术中使用外源性CP能为患者提供心肌

保护作用。但受纳入研究的质量和数量限制，该结论尚需高

质量、大样本、设计严格的RCT进行验证。
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图3 两组患者LDH的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of LDH in 2 groups

图4 CK-MB的倒漏斗图

Fig 4 Inverted funnel plot of CK-MB
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