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　 　 ［摘要］ 　目的 　系统评价两性霉素 B膀胱冲洗真菌尿路感染的有效性和安全性 。方法 　检索 Pubmed 、Embase 、WEB
OF SCIENCE 、Cochrane图书馆 、万方数据库 、维普数据库 、中国生物医学文献服务系统数据库 。纳入两性霉素 B膀胱冲洗治
疗真菌尿路感染作用的横断面或对照研究 。结果 　共纳入 １２个随机对照研究 ，８５３例患者 ，荟萃（Meta）分析结果表明 ，两性

霉素 B膀胱冲洗后 ２４ h和 ＞ ５ d ，真菌清除率分别为 ０ ．８１ ［０ ．７５ ，０ ．８７］和 ０ ．７１ ［０ ．６３ ，０ ．７９］ ，具有统计学意义 。冲洗后 ２４ h
真菌清除率结果 ：持续冲洗的真菌清除率为 ０ ．８３［０ ．７５ ，０ ．９１］ ，间断冲洗的真菌清除率为 ０ ．７８［０ ．６８ ，０ ．８８］ 。冲洗后 ＞ ５ d真
菌清除率结果 ：持续冲洗的真菌清除率为 ０ ．７４［０ ．６５ ，０ ．８４］ ，而间断冲洗的真菌清除率为 ０ ．６０［０ ．４４ ，０ ．７６］ 。差异均具有统计

学意义 。两性霉素 B膀胱冲洗与氟康唑相比 ，在冲洗后 ２４ h真菌清除率和冲洗后 ＞ ５ d真菌清除率分别为 １ ．２７［１ ．０７ ，１ ．５０］

和 ０ ．９２［０ ．７８ ，１ ．１０］ 。安全性方面有血尿的报道 。结论 　两性霉素 B膀胱冲洗具有真菌清除作用 ，持续冲洗方式优于间断冲

洗 。具有与全身使用氟康唑相同的真菌清除效果 ，可以作为尿路感染的治疗方案 。但由于受纳入文献的数质量的限制 ，仍然

需要大规模 、设计严谨的随机 、对照 、双盲的临床试验去进一步验证其效果 。

　 　 ［关键词］ 　膀胱冲洗 ；两性霉素 B ；真菌尿 ；荟萃分析 ；系统评价

［中图分类号］ 　 R９７８ ．５ 　 　 　 ［文献标志码］ 　 B 　 　 　 ［文章编号］　 １００６唱０１１１（２０１８）０４唱０３７９唱０６

［DOI］ 　 １０ ．３９６９／j ．issn ．１００６唱０１１１ ．２０１８ ．０４ ．０２１

A Meta唱analysis on the efficacy and safety of amphotericin B bladder irrigation in
the treatment of urinary fungal infection
BAI Xiangrong ，CHENG Hongqin ，ZHANG Yan ，JIN Yin （Department of Pharmacy ，Xuanwu Hospital ，Capital Medical Uni唱
versity ，Beijing １００５３ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 Systematic evaluation of effectiveness and safety of amphotericin B bladder irrigation in urinary
tract fungal infection ．Methods 　 Cross唱sectional or controlled studies of amphotericin B bladder irrigation in the treatment of u唱
rinary tract fungal infection were collected by the search of Pubmed ，Embase ，WEB OF SCIENCE ，Cochrane Library ，Wan唱
fang Database ，ViP Database and SinoMed ．Results 　 １２ studies with ８５３ patients were included ．Amphotericin B bladder irri唱
gation had fungal clearance rate RR ＝ ０ ．８１ ［０ ．７５ ，０ ．８７］ after ２４ hours and ０ ．７１ ［０ ．６３ ，０ ．７９］ af ter ＞ ５ days ．Clearance of
candiduria in ２４ hours with amphotericin B continuous irrigation was ０ ．８３ ［０ ．７５ ，０ ．９１］ ，while the intermittent bladder irriga唱
tion was ０ ．７８ ［０ ．６８ ，０ ．８８］ ．Clearance of candiduria ＞ ５ days for those two groups was ０ ．７４ ［０ ．６５ ，０ ．８４］ and ０ ．６０ ［０ ．４４ ，

０畅７６］ ．In the comparative studies with amphotericin B bladder irrigation vs fluconazole ，clearance of candiduria in ２４ hours and
＞ ５ days was １ ．２７［１ ．０７ ，１ ．５０］ and ０ ．９２［０ ．７８ ，１ ．１０］ ．There was a report of hematuria with amphotericin B bladder irriga唱
tion ．Conclusion 　 Amphotericin B bladder irrigation showed similar efficacy in candiduria clearance as the systemic treatment
with fluconazole ．The continuous bladder irrigation with amphotericin B is more effective than intermittent irrigation ．Due to
the limited literatures available ，the large scale double blinded clinical trials are needed to verify the efficacy ．

　 　 ［Key words］ 　 bladder irrigation ；amphotericin B ，candiduria ，Meta唱analysis ，systematic review

　 　医院内感染成为现代医学的一个突出问题 ，真

菌是重要的医院感染致病菌 。近年来 ，随着抗生素 、

激素及细胞毒药物等广泛应用 ，侵袭性真菌感染发

病率显著上升 ，尤其是重症昏迷患者 ，由于全身感染

较重 ，留置尿管时间较长 ，加上多种抗生素联合应

用 ，极易合并尿路真菌感染 。静脉应用两性霉素 B

抗真菌治疗 ，由于产生严重的不良反应 ，肝肾损害严

重 ，影响预后 ，限制了其在临床的应用 。膀胱冲洗是

利用三通的导尿管 ，将溶液灌入到膀胱内 ，再借用虹

吸原理将灌入的液体引流出来的方法 ，是临床上常

采用的治疗泌尿系感染的手段 。随着耐药真菌的不

断出现 ，两性霉素 B 膀胱冲洗成为一种治疗手段 。

因此 ，有必要对两性霉素 B膀胱冲洗的有效性进行
系统评价 。
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1 　材料与方法

1 ．1 　文献纳入标准
　 　纳入标准 ：①尿培养标本真菌连续 ２次以上阳

性 ；②研究类型为横断面研究或对照研究 ；③观察指

标为真菌清除率 、临床有效率等 ；④ 语种为中文或

英文 。

1 ．2 　检索策略
　 　 检索 Pubmed 、Embase 、WEB OF SCIENCE 、

Cochrane图书馆 、万方数据库 、维普数据库 、中国生

物医学文献服务系统数据库 。检索词 ：膀胱冲洗 、膀

胱灌注 、尿路感染 、两性霉素 B 。
1 ．3 　质量评价
　 　对纳入研究的文献质量采用 Jadad质量记分法
进行评分 。

1 ．4 　统计学方法
　 　使用软件 STATA １４ ．０ 对所收集的临床研究

资料进行分析 。 计数资料用相对危险度 （relative
risk ，RR）表示 ，以 ９５％ 可信区间（confidence inter唱
val ，CI）表达 。 当各研究间有统计学同质性 （P ≥

０畅０５）时 ，选用固定效应模型（fixed effects model） ；

当各研究间存在统计学异质性（P ＜ ０畅０５）时 ，选用

随机效应模型（randomized effects model） 。同时对
文献中的数据进行提取 ，分别计算冲洗后 ２４ h和冲
洗后 ５ d的真菌清除率 。采用单个率的 Meta分析
方法进行统计分析 ，ES表示效应量 ，即真菌清除率 。

采用 egger检验进行漏斗图的偏倚分析 。

2 　结果

2 ．1 　文献检索流程
　 　共检索到 ４１７篇中英文文献 。在剔除重复文献

后共 ３３２ 篇文献 。在阅读摘要后排除 ３１９ 篇 ，最后

纳入 １２篇文献研究（图 １） 。

图 1 　文献检索流程

2 ．2 　纳入文献的基本特征
　 　 １２ 项研究中 ，除第 ４和第 １２ 项为回顾性研究

外 ，其余 １０ 项为前瞻性研究 。疗程为 １唱５８ d 。表 １

显示纳入研究的基本情况 。 ３项研究比较静脉用氟

康唑与两性霉素 B 膀胱冲洗 。所有研究结果均进

行真菌清除的报道 。所有研究均可依据疗程进行冲

洗后 ２４ h和冲洗后 ＞ ５ d的结果比较 。

表 1 　纳入文献的基本情况

序号 作者及年限 男／女 治疗组 v s对照组 疗程 结局指标 评分

１ �Gilbert １９７３［１］ ５ ／５ '两性霉素 B ５ mg ／１００ ml 持续冲洗 v s 无 ５ d 临床治愈 ０ 憫
２ �Gilbert １９８２［２］ １１／２９ P两性霉素 B ５０ mg ／L ，持续冲洗 v s 无 ４ ～ １４ d 真菌清除 ０ 憫
３ �Hsu CC １９９０［３］ NA 两性霉素 B ５０ mg ／L ，持续冲洗 v s 无 ２ d 真菌清除 ０ 憫
４ �Jacobs １９９４［４］ ２４／７１ P两性霉素 B ２５ mg ／５００ ml v s 无 ２ ～ １１ d 真菌清除 、存活率 ０ 憫
５ �Trinh １９９５［５］ NA 两性霉素 B ５０ mg ／L 持续冲洗 v s两性霉素 B １０ mg ／１００ ml

间断冲洗
３ d v s １ d 真菌清除 １ 憫

６ �Leu HS １９９５［６］ ６０／１２０ e
口服氟康唑 １００ mg ４ d v s １５ mg ／５００ ml 单次静脉两性霉素 B
v s ５ μg ／ml 两性霉素 B间断冲洗 ３ d v s １００ μg ／ml 两性霉素
B间断冲洗 ３ d v s ２００ μg ／ml 两性霉素 B 间断冲洗 ３ d

真菌清除 １ 憫

７ �Fan唱Havard P １９９５［７］ ５０／２ <两性霉素 B ５０ mg ／L v s氟康唑 １ d v s ７ d 真菌清除 １ 憫
８ �Fong IW １９９５［８］ NA 两性霉素 B １０mg ／１００ ml 持续冲洗 v s 无 ５ d 真菌清除 ０ 憫
９ �Jacobs LG １９９６［９］ ３２／７７ P两性霉素 B ２５mg ／５００ ml 持续冲洗 v s 氟康唑 ５ d 真菌清除 、临床有效 ２ 憫

１０ �Nesbit SA １９９９［１０］ ８ ／２０ <两性霉素 B ５０ mg ／L v s 两性霉素 B １０ mg ／L 持续冲洗 ３ d 真菌清除 １ 憫
１１ �朱卫华 ２０１５［１１］ ５２／２０ P两性霉素 B ５ mg ／L 持续冲洗 v s 碳酸氢钠 １４ d 真菌清除 、临床有效 １ 憫
１２ �Sullivan KA ２０１７［１２］ ５５／１２３ e两性霉素 B ５０ mg ／L 持续冲洗 v s 氟康唑 ５ d 临床有效 、真菌清除 ０

　 　 注 ：NA 表示未获得数据
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2 ．3 　两性霉素 B膀胱冲洗的真菌清除率
　 　共纳入 １２ 篇文献 ，通过数据重新提取 ，I２ ＝

６１畅４％ ，P＝ ０畅００２ ，研究异质性较大 ，采用随机效应

模型 。结果发现两性霉素 B 膀胱冲洗 ２４ h 真菌清

除率为 ０畅８１ ，９５％ 可信区间为［０畅７５ ，０畅８７］（图 ２） 。

同时对冲洗后 ＞ ５ d后真菌清除率进行分析 ，I２ ＝

６３畅４％ ，P＝ ０畅００２采用随机效应模型 ，结果发现真菌

清除率为 ０畅７１ ，９５％ 可信区间为［０畅６３ ，０畅７９］（图 ３）。

图 2 　两性霉素 B膀胱冲洗 24 h后真菌清除率

图 3 　两性霉素 B膀胱冲洗 ＞ 5 d后真菌清除率

2 ．4 　两性霉素 B持续膀胱冲洗与间断冲洗的比较
　 　用两性霉素 B冲洗膀胱有两种方式 ，即 ２４ h持
续冲洗和间断夹闭冲洗 。因此需对两种方式进行分

析 。采用随机效应模型 ，冲洗 ２４ h后真菌清除率见
图 ４ 。 ２４ h 持续冲洗的真菌清除率为 ０畅８３ ［０畅７５ ，

０畅９１］ ，间断冲洗的真菌清除率为 ０畅７８ ［０畅６８ ，

０畅８８］ 。冲洗后 ＞ ５ d的真菌清除结果见图 ５ 。 ２４ h
持续冲洗的真菌清除率为 ０畅７４ ［０畅６５ ，０畅８４］ ，而间

断冲洗的真菌清除率为 ０畅６０［０畅４４ ，０畅７６］ 。

2 ．5 　两性霉素 B冲洗与氟康唑疗效比较
　 　共有 ３项研究分别研究两性霉素 B 冲洗与氟
康唑疗效 。分别分析冲洗 ２４ h后和冲洗 ＞ ５ d后的
真菌清除率 ，具体结果见图 ６ 、图 ７ 。两性霉素 B膀
胱冲洗与氟康唑相比 ，在冲洗 ２４ h真菌清除率和冲

洗 ＞ ５ d 真菌清除率分别为 １畅２７ ［１畅０７ ，１畅５０ ］和

０畅９２［０畅７８ ，１畅１０］ 。

2 ．6 　偏倚分析
　 　采用漏斗图进行偏倚分析 ，从纳入的研究中发

现 ，文献研究大体呈对称性 ，发表偏倚较低 ，仅有 １

篇文献偏倚性较大（图 ８） 。

3 　讨论

　 　本研究共纳入 １２ 项研究 ，８５３例患者 。 ５项横

断面研究 ，７项对照研究 ，其中 ３项研究比较两性霉

素 B与氟康唑的真菌清除率 。 ４项研究分别比较两

性霉素 B 不同浓度真菌清除率的研究 。纳入研究

的患者均来自于医院 ，同时均提供尿路感染的诊断

依据 。 ２项为回顾性研究 ，１０项为前瞻性研究 。

１８３
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图 4 　不同冲洗方式下 24 h真菌清除率

图 5 　不同冲洗方式下冲洗 ＞ 5 d的真菌清除率

图 6 　两性霉素 B膀胱冲洗与氟康唑在 24 h后真菌清除率

　 　两性霉素 B（amphotericin B ，AMB） ，是于上世

纪 ６０ 年代从节状链霉培养液中所分离得到的七烯

类抗真菌抗生素 ，于 １９６６ 年上市 ，目前仍为治疗全

身或深部真菌病的首选药物 。 ２０１６ 年美国抗感染

协会中推荐对于念珠菌导致的泌尿系感染 ，两性霉

素 B ５０ mg／L 膀胱冲洗 ５ d ，用于氟康唑耐药真菌

２８３
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图 7 　两性霉素 B膀胱冲洗与氟康唑在 ＞ 5 d后真菌清除率

图 8 　纳入文献的偏倚检验

感染［１３］
，然而没有指出对于真菌感染的疗效如何 。

有国内学者进行膀胱冲洗对预防留置导尿管引起尿

路感染作用的系统评价 。共纳入 １０ 个随机对照研

究 ，１２２３例患者 ，Meta 分析结果表明 ，未做膀胱冲

洗组的感染数与膀胱冲洗组的差异无统计学意义 ，

其 RR（９５％ CI）为 ０畅７６［０畅５０ ，１畅１５］ 。 膀胱冲洗不

能预防留置导尿管引起的尿路感染［１４］
。本研究发

现 ，两性霉素 B膀胱冲洗在 ２４ h和 ＞ ５ d后 ，真菌清

除率分别为 ０畅８１ ［０畅７５ ，０畅８７ ］和 ０畅７１ ［０畅６３ ，

０畅７９］ ，具有统计学意义 。 同时冲洗后 ２４ h 的真菌
清除率高于冲洗 ＞ ５ d后真菌清除率 。这可能的原

因是患者持续留着导尿管 ，导致尿路真菌不易清除 。

然而 ，由于纳入研究中有效率的数据难以获得 ，因此

没有进行临床有效性的研究 。

　 　目前膀胱冲洗的方式主要有 ２ 种 ，持续冲洗和

间断冲洗 。持续冲洗是指每天 ２４ h连续冲洗 ，疗程

分为 ２４ h和 ５ d 。间断冲洗是指两性霉素 B膀胱冲
洗后夹闭 ３０ min ，然后释放［５］

。研究终点分别选择

２４ h和 ＞ ５ d真菌清除率 ，结果发现 ２４ h持续冲洗
的真菌清除率为 ０畅８３ ［０畅７５ ，０畅９１］ ，间断冲洗的真

菌清除率为 ０畅７８［０畅６８ ，０畅８８］ 。在 ＞ ５ d的真菌清
除率结果中 ，２４ h 持续冲洗的真菌清除率为 ０畅７４

［０畅６５ ，０畅８４ ］ ，而间断冲洗的真菌清除率为 ０畅６０

［０畅４４ ，０畅７６］ 。差异均具有统计学意义 。提示 ２４ h
持续冲洗的真菌清除率均明显高于间断冲洗 。氟康

唑是被 FDA 批准用于泌尿系真菌感染的药物 。

２００１年 Sobel等［１５］研究 ２００ mg氟康唑治疗真菌尿
路感染 ，结果发现治疗 ２周 ，氟康唑的真菌清除率优

于对照组（５０％ v s ２９％ ） 。 然而 ２周后的随访发现 ，

氟康唑的真菌清除率与安慰剂组相同 （６８％ vs
６５％ ） 。 Fan唱Havard等［７］研究比较 ５３ 例氟康唑与

两性霉素 B膀胱冲洗治疗真菌尿 ，治疗 ５ ～ ９ d后 ，

两组真菌清除率（７５％ vs ７９％ ）相似 。 Jacobs 等［９］

研究发现氟康唑的真菌清除率优于两性霉素 B 膀
胱冲洗 （９６％ v s ７３％ ） 。本研究发现两性霉素 B膀
胱冲洗与氟康唑全身使用相比 ，冲洗 ２４ h真菌清除
率和冲洗 ＞ ５ d 真菌清除率分别为 １畅２７ ［１畅０７ ，

１畅５０］和 ０畅９２［０畅７８ ，１畅１０］ 。 两性霉素 B 膀胱冲洗
在 ２４ h真菌清除率优于氟康唑 ，在冲洗 ＞ ５ d时 ，具

有与氟康唑相同的真菌清除效果 。

　 　本研究提示 ，两性霉素 B 膀胱冲洗 ２４ h 和 ＞

５ d均有清除真菌作用 ，冲洗 ２４ h 的真菌清除率高
于冲洗 ＞ ５ d的真菌清除率 。在选择膀胱冲洗的方

式上 ，持续冲洗的真菌清除率高于间断冲洗的方式 。

与全身使用氟康唑相比 ，两性霉素 B膀胱冲洗具有
相同的治疗效果 ，尤其是在 ２４ h 的真菌清除率上 。

这与 Tuon等研究结果基本一致［１６］
。然而本研究纳

入的文献中 ６ 篇文献质量评价较低 ，Jadad 评分为
０ ，１篇文献 Jadad评分 ２分 ，５篇文献的 Jadad评分
为 １分 ，提示纳入的高质量文献较少 ，这对研究结论

具有一定的影响 。本研究提示在目前患者出现真菌

耐药或是不能耐受氟康唑的情况下 ，两性霉素 B 膀
胱冲洗可以作为临床药物治疗方案之一 ，但仍然需

要大规模 、设计严谨的随机 、对照 、双盲的临床试验

去进一步验证其效果 。
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表 2 　人凝血因子 Ⅷ回收率试验结果

成分
理论浓度

（ρB ／g · L － １ ）

测得浓度
（ρB ／g · L － １ ）

回收率
（％ ）

平均
回收率
（％ ）

甘氨酸 　 　 ７ 6．４０ ７ K．３８ ９９ 7．７３ ９８ 骀．８

６ 6．８７ ６ K．７９ ９８ 7．８４

７ 6．１８ ７ K．１５ ９９ 7．５９

９ 6．０４ ８ K．８０ ９７ 7．３５

８ 6．９５ ８ K．９９ １００ 7．４５

８ 6．６２ ８ K．５５ ９９ 7．１９

１０ 6．９３ １０ K．９７ １００ 7．３７

１０ 6．０４ ９ K．８０ ９７ 7．６１

９ 6．９０ ９ K．５０ ９５ 7．９６

盐酸赖氨酸 ３ 6．０５ ３ K．０５ １００ 7．００ ９８ 骀．８

２ 6．８１ ２ K．７１ ９６ 7．４５

２ 6．９０ ２ K．８３ ９７ 7．５９

３ 6．７４ ３ K．８０ １０１ 7．６１

３ 6．６４ ３ K．６５ １００ 7．２８

３ 6．５８ ３ K．５２ ９８ 7．３３

４ 6．３８ ４ K．３３ ９８ 7．８６

４ 6．４５ ４ K．３８ ９８ 7．４３

４ 6．２９ ４ K．１７ ９７ 7．２１

同时进行检测 ，但目前枟中华人民共和国药典枠和文

献中尚无适当的检测方法 。本实验选用 ２ ，４唱二硝

基氟苯（DNFB）为衍生剂 ，采用梯度洗脱的方法 ，使

人凝血因子 Ⅷ中的甘氨酸和盐酸赖氨酸分离完全 ，

可以同时测定这 ２ 种氨基酸的含量 ，简化了检测程

序 ，同时保证了结果的准确 、可靠 。
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