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　 　 ［摘要］ 　目的 　 比较万古霉素两种给药方式 （持续输注与间断输注）引起的肾毒性 。方法 　 计算机检索 Embase 、
PubMed 、The Cochrane Register of Controlled Trials 和 CBM 、CNKI 、万方数据库 。采用 Cochrane协作网提供的 Revman５ ．２

软件进行 Meta分析 。结果 　共纳入 ２篇随机对照试验（RCT ）和 ８篇观察性研究 ，共纳入患者 １ ７６４例 ，其中持续输注 １ ０３７

例 ，间断输注 ７２７例 。持续输注与间断输注引起的肾毒性发生率无显著性差异（P＞ ０ ．０５） 。结论 　万古霉素持续输注较间断

输注不能有效降低肾毒性的发生率 。
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Meta唱analysis on renal toxicity of vancomycin given by continuous infusion vs in唱
termittent infusion
ZHENG Lili ，XUAN Yuanhuan ，JIANG Qian ，FAN Fangfang ，YAO Li ，ZHAO Shengjun （Department of Pharmacy ，T radi唱
tional Chinese Medical Hospital Affiliated to Xinjiang Medical University ，Urumqi ８３００５４ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To compare the renal toxicity of vancomycin with continuous infusion vs intermittent infusion ．

Methods 　 The databases of EMBASE ，PUBMED ， the Cochrane Register of Controlled T rials ，CBM ，CNKI and WanFang
were searched ．The Cochrane Revman５ ．２ software was used for Meta唱analysis ．Results 　 Two RCTs and eight observational
studies were included in the systematic literature search with total of １ ７６４ patients ．１ ０３７ patients received vancomycin with
continuous infusion while ７２７ patients with intermittent infusion ．The Meta唱analysis indicated that there was no significant
difference in renal toxicity between continuous infusion group and intermittent infusion group （P ＞ ０ ．０５） ．Conclusion 　 Vanco唱
mycin continuous infusion cannot effectively reduce the incidence of renal toxicity ．

　 　 ［Key words］ 　 vancomycin ；continuous infusion ；intermittent infusion ；renal toxicity ；Meta唱analysis

　 　万古霉素作为第一个问世的糖肽类抗生素［１］
，

广泛用于抗 G ＋ 菌感染 ，且根据指南［２唱４］推荐 ，一直

作为抗耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）的一线
治疗药物 。美国感染协会 ２００９年推荐万古霉素血

药浓度由 ５ ～ １０ mg／L 增加到 １５ ～ ２０ mg／L ，以确

保有充分的抗菌药物暴露量来达到治疗效果［５］
。该

推荐遭到了质疑 ，即万古霉素血药浓度 ＞ １５ mg ／L
时大大增加了肾毒性［６］

。因此 ，关注的重点就转移

到采用何种输注方式可以减轻肾毒性 。最近的文献

对万古霉素持续输注与间断输注各自引起的肾毒性

发生率报道结果不一 ，因此 ，笔者汇集这些设计严谨

的随机对照试验 （RCT ）和观察性研究进行荟萃
（Meta）分析 ，系统评价万古霉素持续输注和间断输

注对肾毒性的影响 ，为临床安全用药提供参考依据 。

1 　资料与方法

1 ．1 　资料来源
　 　 通过计算机检索中文数据库 ：中国知网

（CNKI） 、万方数据库和中国生物医学文摘数据库
（CBM ） 。 英文数据库 ：PubMed 、Embase 和 Co唱
chrane图书馆 。采用主题词结合自由词检索 ，英文

检索词包括 vancomycin ，infusion ，bolus injection ，

intermittent ，continuous infusion ，randomized con唱
trolled trial ；中文检索词包括万古霉素 、间断输注 、

持续输注 、延长输注 、随机对照试验 。检索时间均从

建库至 ２０１６年 １０月 ，以 PubMed为例 ，具体检索策

略见表 １ 。

1 ．2 　入选标准
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表 1 　 PubMed检索策略
＃ １ 排′vancomycin′／exp
＃ ２ 排′infusion′／exp
＃ ３ 排′bolus injection′／exp
＃ ４ 排′continuous infusion′／exp
＃ ５ 排＃ ２ or ＃ ３ or ＃ ４  
＃ ６ 排′randomized controlled trial′／exp
＃ ７ 排＃ １ and ＃ ５ and ＃ ６

　 　比较万古霉素持续输注和间断输注治疗 G ＋ 菌

感染效果的 RCT 和观察性研究 。

1 ．3 　排除标准
　 　综述 、社论 、病例报告以及仅研究药动学和药效

学的文章 。

1 ．4 　结局指标
　 　以持续输注和间断输注的肾毒性发生率作为结

局指标 。肾毒性定义为经过几天的万古霉素治疗

后 ，如果有多次 （至少 ２ 个或 ３ 个连续性）血肌酐

（Scr）浓度升高（增加 ４４ ．２ μmol／L ，或者从基线增

幅 ＞ ５０％ ，以较高者为准） ，在无其他原因可以解释

时 ，应被视为万古霉素导致的肾毒性 。

1 ．5 　文献质量评价
　 　由 ２名评价员依据纳入 、排除标准及质量评价

标准 ，独立筛选和评价文献 ，产生的分歧通过与第三

方讨论解决［７］
。

　 　文献质量评价采用 Cochrane Handbook ５ ．２
［８］

的标准 ，推荐的质量评价标准 ：① 随机方法是否正

确 ；②是否实施分配方案隐藏 ；③ 是否采用盲法 ；④

是否存在缺失数据所致偏倚 ；⑤ 是否存在选择性报

道所致偏倚 ；⑥是否存在其他类型的偏倚 。每条质

量评价标准按达到情况划分为 “是” 、“否” 、“不

清楚” 。

1 ．6 　统计分析
　 　采用 Review Manager ５ ．２软件进行统计分析 。

计数资料采用比值比（OR）为效应量 ，计量资料采用

均数差 （MD ）为效应量 ，均给出其 ９５％ 置信区间

（CI）［９ ，１０］
，各研究间异质性采用 χ

２检验 。当各研究

间没有统计学异质性（P＞ ０ ．１ ，I２ ＜ ５０％ ）时 ，采用固

定效应模型 ；否则采用随机效应模型 。当研究间出

现异质性 ，应尽量找出异质性的来源 。对于二分类

变量 ，采用相对危险度（RR）及 ９５％ CI表示疗效分
析统计量 ；对于连续性资料 ，采用加权 MD及 ９５％ CI
表示疗效分析统计量 。潜在的发表性偏倚采用“倒漏

斗”图示 ，并对纳入文献的发表偏倚进行讨论 。

2 　结果

2 ．1 　纳入研究的一般情况及质量评价

　 　初检共获得 １０ ５３９篇文献 ，通过阅读文题及摘

要 ，排除明显不相关的文献以及综述 、会议报道及重

复发表的文献后 ，共纳入 １６篇文献 。进一步阅读全

文进行复筛 ，排除空白研究 、临床观察以及干预方式

不符合纳入标准 、数据不完整的文献 ，最终纳入 １０

篇文献 ，纳入患者 １ ７６４ 例 ，其中持续输注患者

１ ０３７例 ，间断输注患者 ７２７ 例 ，有 ３６０ 例患者在使

用万古霉素后出现了肾毒性 。文献检索流程见图

１ 。纳入研究的基本特征及 Jadad量表评分见表 ２ 。

经 Cochrane协作网推荐的文献质量评价工具检验 ，

纳入的所有文献均达到可纳入 Meta分析的质量标
准 ，风险偏倚评价见图 ２ 。

图 1 　文献检索流程图

2 ．2 　 Meta分析结果
　 　 １０项研究［１１唱２０］均报道了持续输注与间断输注

的肾毒性发生率 。 纳入研究结果无统计学异质性

（P ＝ ０ ．０６ ，I２ ＝ ４５％ ） ，故采用固定效应模型进行

Meta分析 。结果显示 ：２种输注方式在引起肾毒性

的发生率上差异无统计学意义［WMD ＝ １ ．０９ ，９５％

CI（０ ．８７ ，１ ．３８） ，P＝ ０ ．４５］ ，见图 ３ 。

2 ．3 　发表性偏倚
　 　以万古霉素对肾毒性的发生率进行倒漏斗图分

析 ，结果呈不对称分布 ，提示所纳入试验存在一定的

发表性偏倚 。万古霉素对肾毒性发生率的发表性偏

倚见图 ４ 。

3 　讨论

　 　最近的研究［２１］结果表明 ，使用万古霉素持续输

注较间断输注能减少肾毒性的发生风险 ，被认为是

万古霉素更恰当的输注方式 。目前 ，美国和日本的

治疗指南中均未推荐持续输注作为治疗 MRSA 感
染患者的推荐方案 。 Hanrahan 等［１１］的研究表明 ，

在单因素分析中 ，持续输注组较间断输注组显示出

较大的肾毒性发生风险 ，而在多因素分析中 ，间断输
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表 2 　纳入 Meta分析研究的主要特征

文献

样本量

男 女

治疗方案

持续
输注

间断
输注

万古霉素剂量

持续输注 间断输注

研究
类型

肾毒性定义
Jadad
评分

Wysocki １９９５［１１］ ２０ 怂６ �１３ 趑１３  ３０ mg ／（kg · d） １５ mg ／kg 观察性研究 Scr ≥ ４４２ mol／L 或在 ３ h
最初 Scr ２６５ 舷．２ mol／L 的基础上增
加 ８８ ．４ mol／L

Wysocki ２００１［１２］ ８０ 怂３９ �６１ 趑５８  ３０ mg ／（kg · d） １５ mg ／kg RCT Scr 在原有基础上增加 ５０％ ２ h
Vuagnat ２００４［１３］ NA NA ２３ 趑２１  ４０ mg ／（kg · d） ２０ mg ／kg 观察性研究 Scr 在原有基础上增加 ５０％ ２ h
Hutschala ２００９［１４］ ９３ 怂５６ �１１９ 趑３０  ０ r．０２５ mg ／（kg · min） 根据肾功

　 能调整
观察性研究 Scr 增加 ≥ ２６ 揶．５ mol／L ４ h

或在原有基础上增加 ５０％

Ing ram ２００９［１５］ ４９ 怂３１ �４０ 趑４０  － － 观察性研究 Scr 在原有基础上增加 ５０％ ３ h
Schmelzer ２０１３［１６］ ６５ 怂８ �３７ 趑３６  ０ r．９ ～ ２ ．４ g ／（kg · h） １５ mg ／kg RCT Scr 在原有基础上增加 ５０％ ５ h
Harrahan ２０１４［１７］ ６７７ 怂３６６ �６５３ 趑３９０  － － 观察性研究

Scr 在原有基础上增加 ５０％ 或肾小
球滤过率（eGFR）降低 ≥ ２５％

３ h

Di Filippo １９９８［１８］ NA NA ５６ 趑５２  ３０ mg ／（kg · d） １５ mg ／kg 观察性研究
Scr 在原有基础上增加 ５０％ 或
eGFR降低 ≥ ２５％

２ h

Akers ２０１２［１９］ ９１ 怂８０ 亮９０ 趑８１  （２ 櫃．５ ±

０ ．７２） g ／d
（２ 侣．２９ ±

０ ．２３） g ／d 观察性研究 Scr 在原有基础上增加 ５０％ ３ h

Saugel ２０１３［２０］ NA NA ３７ 趑１６  １５ mg ／kg
q１２ h

１５ mg ／kg
q１２ h 观察性研究 Scr 在原有基础上增加 ５０％ ４

　 　 注 ：“NA”表示文中未提及

图 2 　纳入研究风险偏倚评价结果
注 ：“ ＋ ”表示文中提及此项内容 ；“ ？”表示文中未提及

注则引起更大的肾毒性发生风险 。目前对两组输注

方式的报道结果不一致 ，笔者全面检索了国内外关

于使用万古霉素治疗 G ＋ 菌引起肾毒性的相关临床

试验 ，结果表明 ，在使用万古霉素治疗 G ＋ 菌感染的

患者中 ，持续输注与间断输注引起肾毒性的发生率

无显著差异 。

　 　本研究存在的局限性 ：① 纳入文献的基础用药

不尽相同 ，使用的频率和剂量也有所不同 。 ② 纳入

的研究并非全部采用随机 、双盲 、平行对照试验方

法 ，多数仅说明采用随机分组 ，而未给出足够的信息

证实是否做到了真正的随机 ，因此可能存在选择性

偏倚 、实施偏倚和测量性偏倚的可能 。 ③ 受原始研

究样本量的限制及研究设计的局限 ，对研究结果的

真实性产生一定影响 。 ④纳入文献存在不同程度的

方法学质量问题 ，在一定程度上影响了本研究的可

靠性和全面性 。 ⑤ 纳入文献均为英文文献 ，存在文
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图 3 　万古霉素引起肾毒性发生率的Meta分析

图 4 　万古霉素引起肾毒性发生率的发表性偏倚

献选择偏倚的可能 。

　 　由于纳入分析的研究多存在样本量小的局限 ，

仍需要更大规模的设计严谨的前瞻性随机对照双盲

试验及观察性研究以进一步证实万古霉素持续输注

和间断输注对肾毒性发生率的影响有无差异 。
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