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磷酸肌酸钠治疗新生儿窒息后
心肌损伤的 ｍｅｔａ分析

缪珀　孙斌　冯星

（苏州大学附属儿童医院新生儿科，江苏 苏州　２１５００３）

　　［摘　要］　目的　评价磷酸肌酸钠治疗新生儿窒息后心肌损伤的疗效。方法　检索国内外相关数据库，搜集
有关磷酸肌酸钠治疗新生儿窒息合并心肌损伤的随机及半随机对照试验，采用 ＲｅｖｉｅｗＭａｎａｇｅｒ５．１软件对数据进
行分析。结果　共纳入６篇文献，４００例患儿（试验组２０２例，对照组１９８例）。ｍｅｔａ分析结果显示磷酸肌酸钠治疗
７ｄ后患儿心肌酶ＣＫ、ＣＫＭＢ、ＬＤＨ、ＨＢＤＨ、ｃＴｎＩ均有所下降。治疗组显效率和总有效率均高于对照组，相对危险
度分别为１．７８和１．２９，９５％ＣＩ为（１．３２，２．４１）和（１．１２，１．４８）。治疗组总住院天数较对照组少４．０７ｄ，９５％ＣＩ为
（－５．２５，－２．８９）。结论　磷酸肌酸钠对于治疗新生儿窒息后的心肌损伤显效率及总有效率均高于对照组，能缩
短住院天数，且心肌酶谱可出现下降，未发现严重不良反应。但由于所纳入试验质量原因，需要更多的随机对照试
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［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１２，１４（３）：１７２－１７６］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｐｈｏｓｐｈｏｃｒｅａｔｉｎｅ；Ａｓｐｈｙｘｉａ；Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｄａｍａｇｅ；Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ；Ｎｅｏｎａｔｅ

　　新生儿窒息是胎儿在宫内及娩出过程中缺氧所
导致的呼吸循环障碍，随着产科分娩技术的进步，其

发生率已经逐年减少，但是窒息后常出现多器官功

能的损伤，包括心肌损伤［１］，仍不容忽视，需引起临

床关注。磷酸肌酸是细胞能量代谢的重要物质，参

与心肌损伤后的修复过程［２］，作为一种心肌保护剂

在临床广泛应用［３］。为进一步证实使用磷酸肌酸

钠（ｃｒｅａｔｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＣＰ）治疗新生儿窒息后心肌
细胞损伤的临床疗效，本研究利用 ｍｅｔａ分析评价
ＣＰ在新生儿窒息后心肌损伤中应用的价值，以期为
临床工作提供依据。
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１　资料与方法

１．１　纳入标准和排除标准
１．１．１　纳入标准　　（１）研究类型：国内外公开发
表的随机和半随机对照试验，不论盲法与否，时间不

限，语种不限。（２）研究对象：患儿胎龄、性别、体重
不限。符合新生儿窒息的诊断，窒息以Ａｐｇａｒ评分为
依据，１ｍｉｎＡｐｇａｒ评分０～３分为重度窒息，４～７分
为轻度窒息。缺氧缺血性脑病（ＨＩＥ）诊断中包含重
度窒息要求，故诊断为ＨＩＥ的患儿按重度窒息计。心
肌损伤的标准依据文献［４］，包括发生心力衰竭、缺氧

性心肌损伤、严重心律失常、心电图改变、超声心动图

证实左右心功能异常及血清肌酸激酶同工酶或心肌

肌钙蛋白Ⅰ升高。（３）干预措施：ＣＰｖｓ安慰剂 或
ＣＰ＋常规治疗ｖｓ常规治疗。（４）结局指标：包括治
疗后血清心肌酶谱［肌酸激酶（ＣＫ）、肌酸激酶同工
酶（ＣＫＭＢ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、羟丁酸脱氢酶
（ＨＢＤＨ）、心肌肌钙蛋白Ⅰ（ｃＴｎＩ）］的水平、住院时
间、显效率、有效率、不良反应等。疗效参照《中药

新药临床研究指导原则》［５］及临床疗程制定，显效：

７ｄ内临床症状消失，心率、ＣＫ和 ＣＫＭＢ均恢复正
常。有效：７ｄ内临床症状消失，心率、ＣＫ、ＣＫＭＢ
明显降低，但未完全恢复。无效：７ｄ以上病情仍无
明显改善或病情加重，自动出院或死亡。

１．１．２　排除标准　　（１）不符合上述纳入标准；（２）
存在先天性或获得性心脏病，可证实存在如病毒性心

肌炎等疾病；（３）实验设计存在缺陷，或对照组加用其
他药物；（４）数据缺失无法提取及无法获得。
１．２　检索策略

中文以“窒息、新生儿”、“新生儿窒息”、“磷酸

肌酸钠”为主题词或关键词在中国知网、重庆维普、

中国生物医学文献数据库、万方数据知识服务平台

中进行检索。英文以“ａｓｐｈｙｘｉａ”、“ｐｈｏｓｐｈｏｃｒｅａｔｉｎｅ”
等为主题词或关键词在 Ｐｕｂｍｅｄ、ＥＭＢａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ
Ｌｉｂｒａｒｙ中进行检索。
１．３　文献筛选、资料提取及质量评价
１．３．１　文献筛选　　由２位研究者独立阅读所获
文献题目和摘要，按照纳入及排除标准选择文献，并

且交叉核对所纳入试验的结果，对有分歧的研究通过

讨论决定是否纳入，如仍存在分歧则请第三人评判。

１．３．２　提取资料　　①一般资料：文献题目、作者
姓名、发表年份和发表期刊；②研究的特征：研究对
象的一般情况、各组病人的基线可比性、干预措施；

③结局指标：有效率、显效率、心肌酶谱（包括 ＣＫ、

ＣＫＭＢ、ＬＤＨ、ＨＢＤＨ、ｃＴｎＩ）、住院时间、不良反应的
发生。

１．３．３　文献质量评价　　纳入文献参照Ｃｏｃｈｒａｎｅ
系统评价手册［６］的质量评价标准进行质量评价。

两人采用相同的质量评价表格独立地对每一篇符合

分析的相关文献进行随机分配方案隐藏、盲法、意向

治疗分析及随访等评价。

１．４　统计学分析
采用ＲｅｖｉｅｗＭａｎａｇｅｒ５．１软件进行资料的录入

及分析，连续型资料采用加权的均数差（ＷＭＤ）进行
分析，计数资料采用相对危险度（ＲＲ）统计分析量。
各统计学计算指标均采用９５％可信区间（ＣＩ）表示，
绘制森林图，采用漏斗图判断是否存在偏倚，必要时

进行敏感性分析。假如研究之间统计学异质性较小

（Ｉ２＜５０％），采用固定效应模型进行分析；研究之间
异质性大（Ｉ２≥５０％），先寻找并分析其异质性来源，
尽可能做亚组分析，根据异质性分析结果及是否有

临床意义等决定是否合并及合并方法。Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般情况和质量评价
最终纳入６篇中文文献［７１２］，未发现国外研究报

道，共计患儿４００例。所纳入研究的一般情况见表１，
采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ手册提供的方法对所有纳入文献进行
质量评价。各研究基线情况具有可比性，郭志丹

等［１１］报道随机方法按照入院顺序，故评定等级为Ｃ，
其余均未交待随机方法、是否随机方案隐藏、双盲的

实施以及不完整数据的处理，故文献质量评定为Ｂ。
２．２　ｍｅｔａ分析结果
２．２．１　治疗后患儿血清心肌酶谱改变　　有４项
研究［７１０］检测了２５８例患儿的血清 ＣＫ在治疗后的
变化，由于异质性检测Ｉ２＝９３％，提示各项研究异质
性较大。分析文章所描述临床情况，不同文章所纳

入患儿的疾病种类及所使用 ＣＰ剂量有所不同，分
别按照疾病种类（窒息、ＨＩＥ）及药物剂量（１ｇ／ｄ、
０．５ｇ／ｄ）进行亚组分析，各项研究之间异质性仍较
高。考虑可能和心肌酶检测本身可信区间大，且各

单位检测的基线参考值不甚相同有关。故使用随机

对照模型消除部分异质性后进行合并，以期能了解

其大致变化趋势。结果显示 ＷＭＤ为 －１３１．３４，
９５％ＣＩ为（－２４６．５４，－１６．１５），提示经 ＣＰ治疗后
患儿血清ＣＫ下降较对照组更为明显，差异有统计学
意义（Ｚ＝２．２３，Ｐ＝０．０３）。见图１。
·３７１·
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有５项研究［７１１］检测了３１８例患儿 ＣＫＭＢ值，
亦存在明显异质性，Ｉ２＝８８％，异质性分析同 ＣＫ水
平的研究，同样采用随机对照模型消除部分异质性

后进行分析。结果显示ＷＭＤ为－１３．４９，９５％ＣＩ为
（－１９．８１，－７．１６），提示 ＣＰ治疗后患儿血清 ＣＫ
ＭＢ较对照组明显下降，差异有统计学意义
（Ｚ＝４．１８，Ｐ＜０．０００１）。见图２。

共有３项随机对照试验［７，９１０］研究了１９９例患
儿治疗后ＬＤＨ变化，异质性检验 Ｉ２＝８０％，异质性
检测同前，采用随机对照模型进行统计分析，ＷＭＤ
为－１２０．６４，９５％ＣＩ为（－１９２．２４，－４９．０５），说明
治疗后患儿的ＬＤＨ较对照组下降更为明显，差异有

统计学意义（Ｚ＝３．３０，Ｐ＜０．００１），见图３。
共有４项随机对照试验［７１０］研究了２５８例患儿

治疗后ＨＢＤＨ变化，异质性检验 Ｉ２＝８０％，异质性
检测同前，使用随机对照模型进行统计分析，ＷＭＤ
为－８９．６８，其９５％ＣＩ为（－１４４．２０，－３５．１７），说明
ＣＰ治疗后患儿 ＨＢＤＨ下降较对照组更为明显，差
异有统计学意义（Ｚ＝３．２２，Ｐ＜０．００１），见图４。

仅１项研究［７］报道了治疗后 ｃＴｎＩ的变化值。
治疗７ｄ后治疗组的ｃＴｎＩ由２．７３±０．２２μｇ／Ｌ降至
０．２７±０．０３μｇ／Ｌ，而对照组从２．８５±０．２０μｇ／Ｌ降
至０．７７±０．０３μｇ／Ｌ，患儿ｃＴｎＩ在ＣＰ治疗后下降更
明显（Ｐ＜０．０５）。

表１　纳入文献基本情况

作者 发表年份
病例数

（试验组／对照组）
纳入对象特点

干预措施

试验组／对照组 剂量及疗程
测量指标

关函洲［７］ ２００９ ４０／３７ ７７例均为足月ＨＩＥ患儿 ＣＰ＋常规／常规 ０．５ｇ／ｄ，７ｄ ＣＫ、ＣＫＭＢ、ＬＤＨ、ＨＢＤＨ

闫爱霞［８］ ２００９ ２９／３０ ５９例窒息患儿。治疗组２９例，
其中轻度窒息２１例，重度窒息
８例；对照组３０例，其中轻度及
重度窒息分别为２３例和７例

ＣＰ＋常规／常规 １ｇ／ｄ，５～７ｄ ＣＫ、ＣＫＭＢ、ＨＢＤＨ、有效率、
显效率

权雪莉［９］ ２００８ ３１／３３ ６４例窒息患儿。治疗组 ３１
例，轻度及重度窒息分别为１４
及１７例；对照组３３例，轻度及
重度窒息分别为１５及１８例

ＣＰ＋常规／常规 ０．５ｇ／ｄ，７ｄ 有效率、显效率、ＣＫ、
ＣＫＭＢ、ＬＤＨ、ＨＢＤＨ

郑素梅［１０］ ２０１０ ３０／２８ ５８例重度窒息患儿 ＣＰ＋常规／常规 １ｇ／ｄ，７～１０ｄ ＣＫ、ＣＫＭＢ、ＬＤＨ、ＨＢＤＨ、
住院时间、有效率、显效率

郭志丹［１１］ ２００９ ３０／３０ ６０例重度窒息足月儿 ＣＰ＋常规／常规 １ｇ／ｄ，６～７ｄ ＣＫＭＢ、ｃＴｎＩ
吴丽燕［１２］ ２００８ ４２／４０ ８２例ＨＩＥ患儿 ＣＰ＋常规／常规 １ｇ／ｄ，１０～１４ｄ 住院时间

　　注：常规包括纠酸、维持体温、调节电解质平衡等治疗措施。
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图１　ＣＰ治疗新生儿窒息合并心肌损伤ＣＫ值的ｍｅｔａ分析
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图２　ＣＰ治疗新生儿窒息合并心肌损伤ＣＫＭＢ值的ｍｅｔａ分析
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图３　ＣＰ治疗新生儿窒息合并心肌损伤ＬＤＨ值的ｍｅｔａ分析

!"#

!""#

!

$

"

$%&

!""%

!

#

"

'()

!"&"

!

&"

"

*+,

!""#

!

%

"

!"$'#

!#(

&)"'*

!+('&

$(

&!+

#+'%

$)'*

+"

)&

)"

!#

!(&'*

)%(

!##'%

!#$'+

#$'"*

&)*

&"+'$

&"*'+

)$

))

!%

)"

!$'),

!!'!,

!+'$,

!*'%,

-*)'("

!

-#!'$*

#

-&+'+*

"

-#"'""

!

-&*)'+(

#

-!('*+

"

-&(#')"

!

-!!"'%!

#

-&&$'$%

"

-*&')"

!

-#$'*+

#

-*'"(

"

./012

$

#*,34

%

&)" &!% &""'",

-%#'(%

!

-&++'!"

#

-)*'&$

"

56067/8696:0;< .1=

!

>!+)%')%? 3@:

!

>&+'%"A BC>)

$

D >"'""!E? 4

!

>%",

.6F0 C/7 /G67122 6CC6H0< I >)'!! JD!K"'""&E

-!"" -&"" " &"" !""

L1G/=7F 6MN67:O69012 L1G/=7F H/907/2

PMN67:O69012 3/907/2

Q619 R:CC6769H6

Q619 R:CC6769H6

4ST U19B/OT #*V34W0=B; /7 W=X87/=N Q619 ./012WR Q619 WR

./012

Y6:8@0 4ST U19B/OT #*,34

图４　ＣＰ治疗新生儿窒息合并心肌损伤ＨＢＤＨ值的ｍｅｔａ分析

２．２．２　疗效及住院时间　　共有３篇文献［８１０］报

道了显效率、总有效率的数据，纳入患儿 １８１例，
ｍｅｔａ分析显示其相对危险度分别为１．７８和１．２９，
９５％ＣＩ分别为（１．３２，２．４１）和（１．１２，１．４８），说明使用
ＣＰ后患儿恢复更理想，显效率及总有效率均得到明
显提升，差异存在统计学意义（Ｚ＝３．７４，Ｐ＝０．０００２；

Ｚ＝３．５９，Ｐ＝０．０００３），见图 ５，６。共有 ２篇文
献［１０，１２］报道了住院时间，纳入患儿１４０例，分析显
示ＷＭＤ为－４．０７，９５％ＣＩ为（－５．２５，－２．８９），使
用ＣＰ后患儿平均住院时间明显缩短，差异存在统
计学意义（Ｚ＝６．７６，Ｐ＜０．００００１）。见图７。

!"

#$

%!

&'()*+,)-./0

1.234 5* 1267*52( &8)-. 95./0 :;<=>+')3 "?@AB&8)-. 95./0 C)+7D.

E+FG E/.+5 E+FG E/.+5

:;<=>+')3 "?@AB

!"#

#$$H

!

"

"

$%&

#$I$

!

I$

"

'()

%$$"

!

H

"

JI

J$

%"

II

II

I%

JJ

%H

J$

JIK?@

JJKL@

JMK"@

!KHM

!

!K$?

#

JK%!

"

!KN$

!

IK$$

#

%KHN

"

IKHI

!

IKII

#

%K"L

"

95./0 O"?@PAB

95./0 )Q)-.F L$

"$ "I I$$@ IKNH

!

IKJ#= #KMI

"

JM

<).)*57)-)+.4R AD+

#

S$K$?= 3TSJ

$

U S$K"HPV B

%

S$@

9)F. .T5* 5Q)*/00 )TT)8.R W SJKNM OU!S$K$$$%P

$K$? $K% ! ? %$

>/Q52*F )'()*+,)-./0 >/Q52*F 85-.*50

A5-.*50

图５　ＣＰ治疗新生儿窒息合并心肌损伤显效率的ｍｅｔａ分析
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图６　ＣＰ治疗新生儿窒息合并心肌损伤总有效率的ｍｅｔａ分析
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图７　ＣＰ治疗新生儿窒息合并心肌损伤住院时间的ｍｅｔａ分析

２．２．３　不良反应　　文献中未报道发生不良反应，
提示ＣＰ的应用在临床上相对比较安全。

３　讨论

新生儿窒息可导致脑、心、肝、肾等多器官系统

的损伤，其中心肌损伤是常见的严重并发症之

一［１］。ＣＫ、ＣＫＭＢ、ＬＤＨ、ＨＢＤＨ、ｃＴｎＩ等在心肌损伤
后会出现明显上升［１３］，在判断心肌损伤上有一定灵

敏度，特别是 ｃＴｎＩ和 ＣＫＭＢ可以作为心肌损伤的
特异性指标［１４］。ＣＰ是存在于细胞内的一种高能磷
酸化合物，能提供大量能量。在细胞遭受缺氧缺血

时，不仅可以稳定机体ＡＴＰ水平，提供大量能量，还
可以减少氧自由基生成，抑制细胞膜通透性，增加细

胞膜的稳定性，从而减少细胞凋亡和死亡，保护组织

功能，故临床上常用来作为一种心肌营养剂使

用［２］。

本研究共纳入了６个研究［７１２］，分析显示ＣＰ能
够降低窒息后心肌损伤患儿心肌酶值，ＣＫ、ＣＫＭＢ、
ＬＤＨ、ＨＢＤＨ及ｃＴｎＩ均有下降。各项研究中所有心
肌酶的下降趋势是一致的，ＣＰ治疗的患儿较对照组
下降更明显，提示临床应用 ＣＰ有一定益处，但是各
研究在心肌酶的数值上存在明显的异质性，亚组分

析亦不能消除异质性，提示各研究之间存在较大的

差异，故在用于解释临床问题时仍需谨慎。

在治疗显效率、总有效率及住院时间上，各研究

之间无明显异质性。根据分析，ＣＰ治疗后显效率及
总有效率均较对照组高，治疗组患儿恢复较对照组

快，住院时间减少，无严重不良反应，无论对患儿还

是其家庭来说都有利，支持临床上在遇到相同情况

时使用ＣＰ进行干预。
从检索结果看，纳入的文献数量不多，而且尽管

各文献均提及随机分组，但是方法不详，均不是严格

意义上的随机对照试验，对是否采用盲法、失访数据

的描述及处理上均未提及，实验设计上均存在一定

不足，而且各研究在心肌酶谱的数值上异质性较高，

故文献质量普遍不高。总体来看，目前的证据说明

应用ＣＰ对于窒息后心肌损伤的患儿仍有一定的疗
效，但考虑到ＣＰ治疗的成本较高，临床上可以通过
设计符合ＣＯＮＳＯＲＴ标准的大规模随机对照试验来
进一步评价以便推广。

［参　考　文　献］

［１］　林丽星，毛庆花，张志玲，安彩霞，康曦光．Ｎ端脑钠肽原和糖
原磷酸化酶同工酶 ＢＢ在新生儿窒息合并心肌损伤中的变化
［Ｊ］．中国当代儿科杂志，２０１０，１２（４）：２５２２５５．

［２］　ＰｒａｂｈａｋａｒＧ，ＶｏｎａＤａｖｉｓＬ，ＭｕｒｒａｙＤ，ＬａｋｈａｎｉＰ，ＭｕｒｒａｙＧ．
Ｐｈｏｓｐｈｏｃｒｅａｔｉｎｅｒｅｓｔｏｒｅｓｈｉｇｈｅｎｅｒｇｙｐｈｏｓｐｈａｔｅｓｉｎｉｓｃｈｅｍｉｃｍｙｏ
ｃａｒｄｉｕｍ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｆｏｒｏｆｆｐｕｍｐｃａｒｄｉａｃｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ
ＡｍＣｏｌｌＳｕｒｇ，２００３，１９７（５）：７８６７９１．

［３］　朱晓峰．磷酸肌酸的药理作用与临床应用［Ｊ］．中国医学创
新，２００９，６（２８）：１６８１６９．

［４］　虞人杰，李黎，汤泽中，李涛，苏瑞杰，庞琳，等．新生儿窒息多器官
损害的临床研究［Ｊ］．中华儿科杂志，１９９７，３５（３）：１３８１４１．

［５］　郑莜萸．中药新药临床研究指导原则（试行）［Ｍ］．第四辑．
北京：中国医药科技出版社，２００２：２９３１．

［６］　ＪｕｌｉａｎＨ，ＤｏｕｇｌａｓＧＡ．Ａｓｓｅｓｓｉｎｇｒｉｓｋｏｆｂｉａｓｉｎｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｉｅｓ
［Ｍ］／／ＪｕｌｉａｎＨ，ＳａｌｌｙＧ．ＣｏｃｈｒａｎｅＨａｎｄｂｏｏｋｆｏｒＳｙｓｔｅｍａｔｉｃＲｅ
ｖｉｅｗｓｏｆＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ５．０．１ｅｄ．Ｅｎｇｌａｎｄ：ＪｏｈｎＷｉｌｅｙ＆ＳｏｎｓＬｔｄ，
２００８：１８８２３５．

［７］　关函洲，秦桂秀．磷酸肌酸钠治疗新生儿缺氧缺血性脑病合并
心肌损伤的临床观察［Ｊ］．中国妇幼保健，２００９，２４（１７）：２３６４
２３６６．

［８］　闫爱霞，沈文莉．磷酸肌酸钠治疗新生儿缺氧缺血性心肌损害
疗效观察［Ｊ］．临床军医杂志，２００９，３７（３）：３９６３９７．

［９］　权雪莉．磷酸钠肌酸治疗新生儿窒息后心肌损害疗效观察
［Ｊ］．当代医学，２００８，１４（２３）：１３１４．

［１０］郑素梅．磷酸肌酸钠早期干预新生儿重度窒息致心肌损害临
床观察［Ｊ］．中国误诊学杂志，２０１０，１０（１８）：４３１９．

［１１］郭志丹，陈小晓，林文伟，陈漫华．磷酸肌酸钠对重度窒息新生
儿血清肌酸激酶同工酶和心肌肌钙蛋白Ｉ的影响［Ｊ］．中国心
血管杂志，２００９，１４（６）：４５５４５６．

［１２］吴丽燕，黄辉文，郭梁．磷酸肌酸治疗新生儿缺氧缺血性脑病
合并心肌损害的临床研究［Ｊ］．国际医药卫生导报，２００８，１４
（１９）：１０１３．

［１３］常慧玲．缺氧缺血性脑病新生儿心肌酶谱变化的意义［Ｊ］．实
用儿科临床杂志，２００８，２３（１８）：１４７０１４７１．

［１４］丁秀敏，徐建幸．心肌酶ｃＴｎＩ含量和ＣＫＭＢ活性变化对窒息
新生儿心肌损伤的临床诊断价值［Ｊ］．河南职工医学院学报，
２０１１，２３（２）：１５０１５２．

（本文编辑：王庆红）

·６７１·




