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侵袭性真菌感染（Invasive fungal infection，IFI）是肝移植

术后最具破坏性的感染并发症之一，可导致患者的致病率和

致死率显著提高。据报道，肝移植术后有5％～40％的患者发

展为 IFI，与这些感染相关的致死率达 25％～67％[1]。Winston

DJ等[2]研究报道，肝移植术后用氟康唑预防能有效减少发生

IFI，且没有明显的肝毒性。然而，Biancofiore G等[3]研究表明，

使用抗真菌药物预防对肝移植患者术后 IFI似乎没有任何益

处。是否常规采用抗真菌药物预防肝移植术后 IFI以及最佳

的预防用药方案、使用时间等目前尚存争议。因此，本研究对

国内外的抗真菌药物预防肝移植患者术后 IFI的疗效与安全

性的随机对照试验（RCT）进行系统评价，以为临床治疗提供

参考。

1 资料与方法
1.1 纳入标准

1.1.1 研究类型 RCT。

1.1.2 研究对象 接受肝移植手术的患者，种族、年龄、性别、

移植原因、免疫抑制剂方案不限。

1.1.3 干预措施 试验组患者在常规治疗基础上加用抗真菌
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药物以预防肝移植术后 IFI的发生，对照组患者给予安慰剂或

制霉菌素。

1.1.4 结局指标 主要结局指标包括①IFI发生率、②IFI致死

率，次要结局指标包括 ③不良反应发生率。

1.2 排除标准

1）非RCT；2）肝、肾联合移植或多器官移植的患者；3）结

局指标中无 IFI发生率；4）研究数据中结局指标无法提取。

1.3 文献检索策略

计算机检索 Cochrane 图书馆临床对照试验资料库、

PubMed、EMBase、中国生物医学文献数据库（CBM）、中国期

刊全文数据库（CNKI）、维普中文数据库、万方数据库；手工检

索《中华外科杂志》《中华器官移植杂志》等医学杂志。筛选相

关中、英文文献及其参考文献，检索年限均从建库至2012年12

月。中文检索词：“肝（脏）移植”“真菌”“感染”“预防”“抗真菌

药”“氟康唑”“伊曲康唑”“两性霉素B”“伏立康唑”等；英文检

索词：“liver（hepatic）transplant”“fungal”“infection”“prophylax-

is”“prevent”“antifungal”“fluconazole”“itraconazole”“amphoter-

icin B”“voriconazole”。

1.4 质量评价

两名评价员独立选择试验、提取资料，并进行质量评价，

如遇分歧讨论解决或由第三者判定。纳入文献的质量评价参

考“Cochrane系统评价员手册”4.2.2版关于RCT的质量评价标

准[4]进行。对于所纳入文献的发表是否存在偏倚及偏倚大小，

采用倒漏斗图分析。

1.5 统计学方法

采用 Cochrane 协作网提供的 Rev Man 5.1统计软件进行

Meta 分析。纳入研究间的异质性采用χ2 检验。当 P＜0.1

且 I 2＞50％ 时，采用随机效应模型分析；反之，采用固定效应

模型进行合并分析。计数资料计算相对危险度（RR），计量资

料计算加权均数差值（MD）或标准化均数差值（SMD），均给出

其 95％可信区间（CI）。当纳入足够多的研究时，则进行倒漏

斗图分析判断是否存在发表偏倚；若临床试验提供的数据不

能进行Meta分析时，则只对其进行描述性分析。

2 结果
2.1 文献检索结果

通过计算机检索出相关文献 1 189篇，手工检索到 29篇，

共1 218篇。阅读文题及摘要后排除重复和不合格文献1 200

篇，初步筛选出文献18篇。进一步阅读全文，排除不符合纳入

标准的文献 13篇，最终纳入 5篇文献[2-3，5-7]，全部为英文文献，

文献筛查流程详见图1。

2.2 纳入研究基本信息

纳入的 5项研究均为RCT[2-3，5-7]，包括 632例患者，其中试

验组 342例，对照组 290例。2项研究的试验组为氟康唑[2，5]，2

项研究为伊曲康唑[3，6]，1项研究为脂质两性霉素B[7]。4项研究

的对照组为安慰剂[2-3，6-7]，1项研究为制霉菌素[5]。5项研究均

报道了两组患者术后 IFI发生率[2-3，5-7]；4项研究比较了两组患

者术后 IFI致死率[2-3，5-6]；5项研究均比较了术后不良反应发生

率[2-3，5-7]。纳入研究基本信息详见表1。

2.3 纳入研究的质量评价结果

纳入的5项研究中[2-3，5-7]，只有1项研究描述了具体的随机

方法 [2]，即采用计算机产生的随机数字，其余研究虽标明“随

机”，但均未说明具体的随机方法[3，5-7]。2项研究描述了具体的

分配隐藏方法[3，6]，分别是通过药师分配[6]和揭开密封的信封实

施[3]，其余研究没有描述[2，5，7]。3项研究采用双盲[2，6-7]，其余研究

没有描述[3，5]。5项研究均报道了失访和退出情况[2-3，5-7]。3项

研究采用了意向性（ITT）分析[2，5-6]，2项研究实施了样本大小

估计 [2，6]，其余研究均未描述。5项研究均进行了基线分析，基

线相似，两组具有可比性[2-3，5-7]。所有研究评分均为B级，详见

表2。

2.4 Meta分析结果

2.4.1 IFI发生率 5项研究均报道了两组患者IFI发生率[2-3，5-7]，

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 General information of included studies

第一作者及发表年份
Winston DJ（1999）[2]

Biancofiore G（2002）[3]

Lumbreras C（1996）[5]

Sharpe MD（2003）[6]

Tollemar J（1995）[7]

组别
试验组
对照组
试验组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组

n

108

104

42

43

44

76

67

33

38

40

37

男性/女性，例
61/47

56/48

22/20

27/16

33/11

47/29

39/28

42/29

15/25

23/14

年龄，岁
53（19～74）

49（15～75）

46（21～63）

50（19～62）

52（31～60）

40±16

42±16

46

42（1～67）

40（1～63）

干预措施
氟康唑0.4 g/d，口服，qd

安慰剂
静脉注射脂质两性霉素B 1 mg/（kg·d），qd，1周+伊曲康唑0.2 g/d，口服，3周
静脉注射氟康唑0.4 g/d，qd，1周+伊曲康唑0.2 g/d，口服，3周
安慰剂
氟康唑0.1 g/d，口服，qd

制霉菌素106 U，口服，qid

伊曲康唑5 mg/（kg·d），口服，bid

安慰剂
静脉注射脂质两性霉素B 1 mg/（kg·d），qd

安慰剂

疗程

10周

4周

4 周

8周

5 d

随访时间

未描述

未描述

3个月

未描述

1个月

结局指标

①②③

①②③

①②③

①②③

①③

图1 文献筛查流程及结果

Fig 1 Process and results of literature screening

计算机初检出相关文献 1 189篇，

其中英文576篇，中文613篇

手工初检出相关文献29篇，其中

英文0篇，中文29篇

排除重复后，纳入文献583篇

初步纳入文献18篇

最终纳入文献5篇

阅读摘要排除综述、回顾

性研究、非随机试验、非

对照试验的文献565篇

阅读全文排除没有 IFI 指

标、同一样本等不符合纳

入标准的文献13篇
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共632例患者，各研究间无统计学异质性（P＝0.20，I 2＝35％），

采用固定效应模型进行分析，详见图 2。Meta分析结果显示，

两组患者 IFI发生率比较差异有统计学意义[RR＝0.30，95％CI

（0.17，0.55），P＜0.000]，提示应用抗真菌药物预防能有效降低

肝移植患者术后 IFI的发生率。进一步根据抗真菌药物的不

同进行亚组分析。①2项研究报道了氟康唑的预防效果，包括

355例患者，结果两组患者 IFI发生率比较差异有统计学意义

[RR＝0.25，95％CI（0.12，0.53），P＜0.000]，提示应用氟康唑预

防能有效减少患者术后发生 IFI。②2项研究报道了伊曲康唑

的预防效果，包括 191例患者，结果两组患者 IFI发生率比较

差异无统计学意义[RR＝0.91，95％CI（0.28，2.93），P＝0.87]。

③1项研究报道了脂质两性霉素B的预防效果，共 77例患者，

结果两组患者 IFI 发生率比较差异无统计学意义[RR＝0.07，

95％CI（0.00，1.22），P＝0.07]。

2.4.2 IFI致死率 4项研究报道了两组患者 IFI致死率[2-3，5-6]，

共 555例患者，各研究间无统计学异质性（P＝0.55，I 2＝0），采

用固定效应模型进行分析，详见图 3。Meta分析结果显示，两

组患者 IFI致死率比较差异有统计学意义[RR＝0.27，95％CI

（0.11，0.68），P＝0.006]，提示应用抗真菌药物预防能有效减少

肝移植患者术后 IFI致死率。

2.4.3 不良反应发生率 5项研究均报道了两组患者术后不

良反应发生率[2-3，5-7]，共632例患者，各研究间无统计学异质性

（P＝0.86，I 2＝0），采用固定效应模型进行分析，详见图4。Me-

ta分析结果显示，两组患者不良反应发生率比较差异有统计学

意义[RR＝1.38，95％CI（1.04，1.84），P＝0.03]，提示应用抗真

菌药物预防肝移植患者术后 IFI会增加不良反应的发生。

2.4.4 其他 本研究还就伊曲康唑vs.氟康唑[8-10]、脂质两性霉

素 B vs.氟康唑 [3,11]对肝移植患者术后 IFI 的预防效果进行了

Meta分析。结果发现，两组患者 IFI发生率比较差异均无统计

学意义[RR＝0.70，95％CI（0.26，1.88），P＝0.48；RR＝0.91，

95％CI（0.36，2.30），P＝0.84]，提示伊曲康唑、脂质两性霉素B

与氟康唑预防肝移植患者术后 IFI的疗效相当。

2.5 发表偏倚分析

选择以 IFI发生率为结局指标的 5项研究[2-3，5-7]，以效应量

的标准误SE（logRR）作为纵坐标，以各研究的效应量RR的对

数值 log[RR]作为横坐标绘制倒漏斗图，详见图5。结果可见，

图形存在不对称，提示可能存在发表偏倚。

3 讨论
本研究纳入的抗真菌药物包括氟康唑、伊曲康唑和脂质

两性霉素B。氟康唑是使用最为广泛的三唑类抗真菌药物，对

念珠菌尤其是白色念珠菌具有较高的敏感性。伊曲康唑同属

于三唑类抗真菌药物，作用机制与氟康唑相似。但是，伊曲康

唑较氟康唑抗菌谱广，在覆盖念珠菌基础上，对曲霉菌也有较

好的疗效[12-13]。脂质两性霉素B为深部真菌感染药，对曲霉菌和

大多数念珠菌包括耐氟康唑的念珠菌株都有一定的疗效[14]。真

图2 两组患者 IFI发生率的Meta 分析森林图

Fig 2 Meta-analysis of antifungal agents in the treatment

of IFI

图3 两组患者 IFI致死率的Meta 分析森林图

Fig 3 Meta-analysis of the incidence of mortality due to

IFI

图4 抗真菌药物对不良反应发生率的Meta 分析

Fig 4 Meta-analysis of the incidence of ADR induced by

antifungal agents

表2 纳入研究方法学质量评价

Tab 2 Methodological quality evaluation of included studies

第一作者及发表年份

Winston DJ（1999）[2]

Biancofiore G（2002）[3]

Lumbreras C（1996）[5]

Sharpe MD（2003）[6]

Tollemar J（1995）[7]

随机方法

随机数字表
未描述
未描述
未描述
未描述

盲法

双盲
未描述
未描述
双盲
双盲

分配隐藏

未描述
密封的信封
未描述
药师分配
未描述

基线

相似
相似
相似
相似
相似

失访/退出，例
试验组/对照组

13/27

32/3

10/9

8/1

3/6

失访/ 退出的解释

是
是
是
是
是

样本大小估计

是
未描述
未描述
是
未描述

ITT分析

是
未描述
是
是
未描述

质量等级

B

B

B

B

B

图5 两组患者 IFI发生率的倒漏斗图

Fig 5 Invert plot of antifungal ageuts in 2 groups
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菌感染多发生于肝移植术后1个月内，因此抗真菌药物预防的

疗程应该足够长，以保证能覆盖移植后真菌感染多发的这段

时间。所以，抗真菌药物的预防疗程应该至少维持4周。本次

Meta分析纳入的研究除了1项研究[7]外，其余疗程均大于4周，

最长为10周。

本次系统评价显示：（1）肝移植术后应用抗真菌药物预防

能有效减少患者 IFI的发生。尽管各研究间存在轻微异质性，

但经亚组分析后，发现异质性主要来源于抗真菌药物的选择

不同。亚组分析结果表明，肝移植术后应用氟康唑预防能使

患者 IFI发生率减少 75％。（2）尽管应用抗真菌药物预防会增

加患者术后不良反应的发生（主要包括恶心、呕吐、腹痛等胃

肠道症状，白细胞减少，神经并发症等，但未发现明显的肝毒

性），但能有效减少肝移植患者术后 IFI致死率。（3）伊曲康唑

与氟康唑在减少患者术后 IFI发生率方面的疗效相似。通过

与氟康唑的比较，亦可间接证明应用伊曲康唑预防同样有

效。（4）脂质两性霉素B与氟康唑在预防患者术后 IFI发生率方

面疗效相似。尽管脂质两性霉素B具有抗真菌谱广、耐药菌少

的特点，是治疗真菌感染的金标准药物，但因其毒性大、给药

不方便（只能静脉给药）、价格高、不能耐受率高，其并不是预

防用药的最佳选择。

有研究报道，其他抗真菌药物，例如卡铂芬净和伏立康唑

显示了较氟康唑更大的治疗优势，特别是它们有更广泛的抗

菌谱和抗菌活性[14-15]。然而，这类研究基本都是非RCT，且是

以治疗真菌为目的的研究，缺乏将它们用于预防肝移植患者

术后 IFI的研究数据。

因此，尽管应用抗真菌药物预防会增加肝移植患者术后

的不良反应，但由于其可以减少肝移植患者术后 IFI发生率，

且还能减少术后 IFI致死率，预防使用是有益处的。

本系统评价的局限性：（1）纳入研究质量一般，多数RCT

样本量较小；（2）部分指标仍存在异质性，可能是由于纳入研

究间临床特征（如给药剂量、方式及干预时间等）的不同造成

的；（3）可能存在发表偏倚。因此，所得结论尚需更多高质量、

大样本的RCT来加以验证。
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