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心肺转流下心脏手术患儿围术期严格控制血糖与
常规控制血糖对相关并发症影响的 Meta分析

曹亚楠 高晓薇 李曼 覃罡 王锷

  【摘要】 目的 收集有关随机对照试验(randomizedcontrolledtrail,RCT)数据进行 Meta分析,

评价心肺转流(CPB)下心脏手术患儿严格控制血糖与常规控制血糖对围术期相关并发症发生率的

影响,探讨CPB下心脏手术患儿围术期严格控制血糖可能的收益及风险。方法 检索Pubmed、Em-
base、OVID、WOS、Cochranelibrary、CBM、CNKI、万方及维普数据库,收集关于比较CPB下心脏手

术患儿围术期严格控制血糖与常规控制血糖的RCT文献,提取相关数据,采用RevMan5.2软件进

行统计学分析。结果 共纳入5篇RCT文献,总计3372例患儿。Meta分析结果显示,围术期严格

控制血糖较常规控制血糖患儿术后感染发生率明显降低(RR=0.69,95%CI0.49~0.98),低血糖

发生率明显增高(RR=3.34,95%CI1.33~8.34),但不会降低患儿术后院内死亡率(RR=0.78,

95%CI0.47~1.30)。结论 与常规控制血糖相比,心肺转流下心脏手术患儿围术期严格控制血糖

能降低术后感染发生率,对术后院内死亡率无明显影响,但可能导致术后低血糖发生率增加。
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【Abstract】 Objective Toevaluatethebenefitsandrisksoftightglucosecontrolbycomparethe
differencesbetweentightglucosecontrol(TGC)andconventionalglucosecontrol(CGC)duringpedi-
atriccardiacsurgerywithcardiopulmonarybypass(CPB).Methods Randomizedcontrolledtrails
(RCTs)inwhichpediatriccardiacsurgerypatientsundergoingCPBwererandomlyassignedtoTGC
orCGCweresearchedthroughthePubmed,Embase,OVID,WOS,Cochranelibrary,CBM,CNKI,
WanfangandVIPdatabase.DataabstractedfromidentifiedarticleswereanalyzedusingRevman5.2.
Results FiveRCTsinvolving3372participantswereidentified.Theresultsofmeta-analysisshowed
thatTGCwasassociatedwiththedecreaseinacquiredinfection(RR=0.69,95%CI0.49-0.98).
WhilecomparedwithCGC,TGCconverselyincreasedtheincidenceofhypoglycemia(RR=3.34,
95%CI1.33-8.34)andTGCdidnotresultinadecreaseinhospitalmortality(RR=0.78,95%CI
0.47-1.30).Conclusion TGCduringpediatriccardiacsurgerywithcardiopulmonarybypassappears
toloweracquiredinfectionandhighertheincidenceofhypoglycemia.TGCdosenotreducetheinci-
denceofhospitalmortality,however.
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  近年来多项研究表明,由于麻醉、低温、手术创

伤、体外循环等因素影响,心脏手术患儿围术期容

易发生糖代谢紊乱和高糖血症,并且围术期高血糖

与术后高病死率和多种并发症的发生相关[1~3]。虽

然许多研究表明成年心脏手术患者围术期严格控

制血糖能改善病死率并预防多种并发症[4~7],但是

患儿围术期高血糖是否会对预后产生影响尚不确

定[8~10]。目前国际上对于小儿心脏手术围术期血

糖管理缺少明确的循证医学证据,相关文献数目

少,对于是否要在围术期严格控制血糖尚存在争

议[11~13]。本研究通过 Meta分析的方法评价围术

期患儿严格控制血糖可能带来的收益和风险。

资料与方法

文 献 检 索  全 面 系 统 地 检 索 Pubmed、

Embase、OVID、WOS、Cochranelibrary、CBM、

CNKI、万方及维普数据库,检索语言为英文和中

文,检索时间从数据库建立到2016年5月,采用以
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下 检 索 词 自 由 组 合 进 行 检 索:tightglycemic
control、strictglycemiccontrol、tightglucosecon-
trol、strict glucose control、management of
glycemia、maintenanceofglycemia、perioperative
glycemiccontrol、intraoperativeglycemiccontrol、

perioperativeinsulininfusion、high doseinsulin
treatment、intensiveinsulintherapy、child、children、

pediatric、cardiacsurgery、cardiopulmonarybypass、ex-
tracorporealcirculation。检索过程由两位作者独立完

成,检索结果再行进一步对比。在做系统评价的同

时,作者定期检索这几个数据库以避免遗漏新文

献。本研究对于相关文献的参考文献也进行了进

一步的检索。

表1 纳入文献的基本特征

作者 年 年龄
样本量(例) 血糖范围(mmol/L)

严格控制 常规控制 严格控制 常规控制

豆亚伟[16] 2008 3~10岁 578 542 3.9~8.3 常规控制

周智恩等[17] 2012 3月~12岁 165 155 4.4~6.1 6.1~11.1

Agus等[15] 2012 0~36月 490 490 4.4~6.1 常规控制

洪亮[18] 2013 <12月 55 60 3.9~8.8 <12.1

Macrae等[14] 2014 <16岁 421 416 4.0~7.0 <12

文献纳入标准 (1)研究类型为随机对照试验

(randonizedcontrottedtrail,RCT);(2)研究对象为

<16岁的接受心肺转流(CPB)辅助下心脏手术的

患儿;(3)试验组患儿围术期需严格控制血糖浓度

在3.9~8.8mmol/L;(4)对照组患儿围术期常规

控制血糖;(5)结局变量中包含术后院内死亡率,即
术后住院期间死亡的发生率,或者至少包含以下结

果中的一种:术后感染率、围术期低血糖(血糖浓度

<3.8mmol/L)发生率。
文献排除标准 (1)患儿有糖尿病或血糖未控

制在目标范围、确诊/疑有先天性代谢障碍疾病、有
肝肾疾病及功能不全、凝血功能异常;(2)患儿术后

当天即死亡;(3)患儿同时进行其他研究。
文献筛选与资料提取 两位作者根据文献纳

入与排除标准独立筛选文献,使用相同表格记录数

据并交叉核对,若意见不统一,则在该课题负责人

的指导下通过协商解决。提取的信息包括作者、发
表时间、研究对象年龄、样本量及分组情况、血糖控

制范围、低血糖发生率、院内死亡率和院内感染

率等。
方法学质量评价 由两位作者根据Cochrane

手册的RCT风险偏倚评估工具,从随机序列的产

生、分配方案隐藏、盲法实施、是否描述退出/失访

情况、是否采用意向性治疗(ITT)分析、有无选择性

报告研究结果和有无其他偏倚来源几个方面评价

纳入研究的质量。
统计分析 采用RevMan5.2统计软件进行数

据处理,二分类变量采用相对危险度(RR)计算效应

量。计算I2 来评估异质性大小,I2>50%认为有明

显异质性,采用随机效应模型计算合并效应量;I2<
50%认为异质性较小,采用固定效应模型计算合并

效应量。纳入研究结果若存在明显异质性,进行敏

感性分析。P<0.05为差异有统计学意义。

结  果

纳入文献一般情况 共检索出517篇文献,去
除重复引文后阅读题目及摘要,排除不相关文献后

剩余32篇,根据纳入、排除标准排除27篇文献,其
中包括6篇综述,回顾性研究7篇,9篇与CPB下心

脏手术无关,5篇与围术期血糖控制无关。最终共

纳入5篇RCT文献,纳入总计3372例患儿[14~18],
纳入文献的具体情况见表1。文献纳入过程如图1。

文献质量评价 5篇文献中有3篇[14,15,18]采

用了随机化并阐述了具体产生方法,1篇[14]使用了

分配隐藏,2篇[14,15]描述了退出与失访的情况并采

用ITT分析,5篇文献均未使用盲法,均不清楚是

否存在选择性报告偏倚(图2)。
术后感染发生率 4篇(n=2535)文献报道了

术后感染发生率[15~18]。异质性检验(I2=36%,P
=0.20)结果提示异质性较小,采用固定效应模型

进行数据分析。与常规控制血糖组比较,严格控制

血糖组能降低术后感染的发生率(RR=0.69,95%
CI0.49~0.98)(图3)。

术后低血糖发生率 3篇文献(n=1932)报道

了术后低血糖发生率[14,15,18]。异质性检验(I2=
76%,P=0.02)结果提示异质性较大,故选用随机

效应模型进行数据分析。与常规控制血糖组比较,
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图1 文献筛选流程图

图2 纳入文献方法学质量评估

严格控制血糖组术后更易发生低血糖(RR=3.34,

95%CI1.33~8.34)(图4)。敏感性分析显示,3个

研究中剔除任一研究后,合并效应量的结果同样支

持所有研究的合并结论,结果稳定一致。

图3 严格控制与常规控制血糖对术后感染发生率的影响

院内死亡率 有4篇文献(n=2534)报道了院

内死亡率[15~18]。异质性检验(I2=0%,P=0.71)
结果提示无明显异质性,选用固定效应模型进行分

析。不同方式控制血糖对院内死亡率的影响差异

无统计学意义(RR=0.78,95%CI0.47~1.30)(图
5)。敏感性分析显示,顺次剔除任一研究后,合并效

应量结果显示P<0.05,与所有研究的合并结论一

致,可认为合并结果稳定。

讨  论

目前,关于CPB下心脏手术患儿围术期严格控

制和常规控制血糖的RCT研究较少,并且大多数

研究限于单中心或双中心。生理条件下,心肌的能

量供应主要来自游离脂肪酸的氧化磷酸化[19];CPB
下,心肌缺氧,游离脂酸因无法正常氧化磷酸化而

蓄积,进而抑制了葡萄糖的氧化,促进了葡萄糖在

肝脏的合成,使血糖升高[20]。手术、麻醉及CPB促

进胰高血糖素、糖皮质激素和儿茶酚胺类激素的释

放,引起外周胰岛素抵抗[21],同时胰岛素与CPB管

路的直接接触破坏了胰岛素的功能。术中、术后大

量肝素和儿茶酚胺类药物的应用,进一步加重了血

糖升高[22]。高血糖与术后高死亡率等一系列不良

结果有密切关系[2,23~25],但是国际上对于小儿心脏

手术围术期血糖管理缺少明确的循证医学证据,相
关文献数目少,结论不同,对于是否要在围术期严

格 控 制 血 糖[11~13],以 及 是 否 用 胰 岛 素 控 制 血

糖[26,27],尚存在争议。
本研究 Meta分析结果显示,CPB下心脏手术

患儿围术期严格控制血糖能降低术后感染发生率,
但是不同研究感染发生率差异较大。Agus等[15]研

究严格控制血糖组和对照组术后感染发生率均为

4.9%,周智恩等[17]研究两组感染发生率分别为

3.0%和9.7%,豆亚伟[16]研究两组感染发生率分别

为2.1%和2.8%,可能是洪亮等研究的对象均为法

洛四联症根治术手术患儿,而其他研究为各种心脏

手术患儿。此外,各研究纳入的患儿年龄存在差

异,Agus等[28]研究发现,在≤2月龄的患儿中严格
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图4 严格控制与常规控制血糖对术后低血糖事件发生率的影响

图5 严格控制与常规控制血糖对院内死亡率的影响

控制血糖增加术后感染发生率,而年龄在2~36个

月的心脏手术患儿中严格控制血糖却能降低术后

感染风险,提示年龄也是影响术后感染发生的因素。
低血糖对发育中的心脏手术患儿大脑的长期

影响仍不确定。Mesotten等[29]研究表明,重症患

儿严格控制血糖,4年后智力与对照组无明显差异。

Sadhwani等[30]研究表明,进行心脏手术的婴幼儿

严格控制血糖较常规控制血糖并不影响神经发育

的结果,但是中度或重度低血糖与不良神经发育有

关。本研究结果显示,CPB下心脏手术患儿围术期

严格控 制 血 糖 增 加 术 后 低 血 糖 发 生 率。其 中,

Macrae等[14]研究表明低血糖与病死率增高有关,
尤其是在心脏手术亚组中,该效应更为明显。Agus
等[15]研究表明应用连续血糖监测技术,精确的胰岛

素计算方法能够安全地使用胰岛素来严格控制血

糖,同时能最大程度地降低低血糖发生率。以上结

果提示,在严格控制血糖的过程中需连续监测血

糖,最大限度减少低血糖的发生。
本研究结果显示,两种方式控制血糖对院内死

亡率的影响无明显差异。各研究中两组院内死亡

率不同,可能与不同研究纳入研究的参与者年龄不

同、进行的心脏手术种类不同有关。
本研究有一定的局限性,主要在于以下几个方

面:(1)RCT研究少,包含的研究多为单中心或双中

心,仅有1篇为多中心[14];(2)各研究纳入对象的年

龄不同,心脏手术种类不同,所占比例没有说明;(3)
各研究对严格控制血糖和常规控制血糖定义的血糖

范围不同,开始控制血糖的时间及血糖持续控制的时

间不同,且各研究使用不同的血糖监测方法,数据分

析时,本研究采用随机效应模型来处理该局限性;(4)
涉及的研究中医师要对患儿血糖进行严格控制,在研

究过程中无法达到双盲;(5)由于各研究指标纳入研

究数目较少,未讨论发表偏倚的情况。
综上所述,心肺转流辅助下的心脏手术,围术

期严格控制血糖能降低患儿术后感染率但增加低

血糖发生率,在术后死亡率上较常规控制无明显差

异。本研究结果仍需要大样本多中心的随机对照

试验来验证。
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