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［摘要］　目的　系统评价使用氟康唑预防极低出生体重儿（VLBWI）侵袭性真菌感染的疗效和安全性，

为临床更好地预防性使用氟康唑提供依据。方法　计算机检索 PubMed、Embase、Cochrane 图书馆、万方数据

库、中国科技期刊数据库（维普）和中国知网，纳入 VLBWI 预防性使用氟康唑的随机对照试验（RCT）研究。

采用 Review Manager 5.3 统计软件对符合纳入标准的临床研究进行 Meta 分析。结果　共纳入 12 篇 RCT 研究，

合计 1 679 例 VLBWI。Meta 分析结果显示：试验组（使用氟康唑）侵袭性真菌感染的发生率显著低于安慰剂

对照组（RR=0.44，95%CI：0.27~0.71，P<0.001）；真菌定植率低于对照组（RR=0.31，95%CI：0.24~0.40，

P<0.001）；住院期间病死率低于对照组（RR=0.74，95%CI：0.58~0.94，P=0.01）。使用不同预防剂量氟康唑

的两组侵袭性真菌感染发生率和真菌定植率比较差异均无统计学意义（P>0.05）；耐药情况及并发症发生率在

试验组和对照组组间比较差异均无统计学意义（P>0.05）。结论　氟康唑预防 VLBWI 侵袭性真菌感染有效且相

对安全。小剂量给药可取得类似预防效果。                           ［中国当代儿科杂志，2020，22（5）：446-453］
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Efficacy and safety of fluconazole in prophylaxis of invasive fungal infections in very 
low birth weight infants: a Meta analysis
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University, Chongqing 400014, China (Hua Z-Y, Email: h_ziyu@163.com) 

Abstract: Objective    To assess the efficacy and safety of fluconazole in the prophylaxis of invasive fungal 
infection in very low birth weight (VLBW) infants. Methods    Databases including PubMed, Embase, the Cochrane 
Library, Wanfang Data, Weipu, and CNKI were searched for randomized controlled trials (RCTs) of prophylactic 
fluconazole in VLBW infants. Review Manager 5.3 software was used to perform a Meta analysis of the included studies. 
Results    A total of 12 RCTs were included, involving 1 679 VLBW infants. The Meta analysis showed that prophylactic 
fluconazole significantly reduced the incidence of invasive fungal infection (RR=0.44, 95%CI: 0.27-0.71, P<0.001), 
the incidence of fungal colonization (RR=0.31, 95%CI: 0.24-0.40, P<0.001), and the mortality during hospitalization 
(RR=0.74, 95%CI: 0.58-0.94, P=0.01) compared with the control group. There were no significant differences between 
VLBW infants using different doses of fluconazole in the incidence of invasive fungal infection and fungal colonization 
(P>0.05). No significant differences were found in the incidence of fluconazole resistance and complications between 
the fluconazole and control groups (P>0.05). Conclusions    Prophylactic fluconazole can effectively and safely prevent 
invasive fungal infection in VLBW infants, even at a small dose.          [Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(5): 446-453]
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侵 袭 性 真 菌 感 染（invasive fungal infection, 

IFI）是指真菌侵入人体，累及组织和器官，甚至

引起播散性感染，导致炎症反应及组织损伤的疾

病。近年来，随着新生儿重症监护病房（NICU）

中高危患儿的增多、广谱抗生素的广泛使用、各

种侵入性操作增加及高级生命支持系统的应用，

IFI 已成为 NICU 中早产儿晚发型感染的主要病

因 [1]。出生体重越轻，IFI 发病率越高，病死率越

高，在极低出生体重儿（very low birth weight infant, 

VLBWI）中，IFI 发病率在 1%~7.5% 之间 [2-4]，病

死率高达 19.3%[5]，合并真菌感染的新生儿病死率

远高于其他新生儿。在存活患儿中，约 60% 的患

儿遗留不同程度的神经系统后遗症 [6-7]。

新生儿真菌感染临床表现缺乏特异性，早期

诊断困难，病死率高。为改善预后，越来越多的

研究致力于早期正确识别 IFI。另一方面，预防真

菌感染也被视为改善预后的非常重要的策略。近

年来国内外陆续有学者开展了有关抗真菌药物预

防 IFI 方面的系统评价 [8-13]，但这些系统评价大多

纳入样本量较小，且涉及的抗真菌药物较多，结

局指标较少，难以全面说明氟康唑预防 IFI 的效果

和安全性。本文系统检索国内外对 VLBWI 预防性

给予氟康唑的随机对照试验（RCT），评价其疗效

与安全性。

1　资料与方法

1.1　文献纳入标准

（1）研究类型：国内外公开发表的 RCT 研究，

限定语种为中文和英文；（2）研究对象：VLBWI

（<1 500 g），有发生真菌感染的高危因素但未被

确诊为真菌感染；（3）干预措施：试验组进行口

服 / 静脉给予氟康唑预防用药，对照组不使用氟

康唑。

1.2　文献排除标准

（1）非 RCT 研究、个案报道、综述、Meta 分析；

（2）试验组使用非氟康唑的其他抗真菌药物或其

他药物的文献；（3）未报道本研究设定的结局指

标的文献。

1.3　结局指标

（1）疗效指标：IFI 发生率、真菌定植率、

住院期间病死率、耐药情况。

（2） 安 全 性 指 标： ① 并 发 症， 包 括 肝 功

能 损 害、 脓 毒 症、 新 生 儿 坏 死 性 小 肠 结 肠 炎

（necrotizing enterocolitis, NEC）、支气管肺发育不

良（bronchopulmonary dysplasia, BPD）、动脉导管

未闭（patent ductus arteriosus, PDA）、早产儿视网

膜病（retinopathy of prematurity, ROP）、脑室内出

血（intraventricular hemorrhage, IVH）> Ⅱ°；②远

期神经系统发育。

1.4　检索策略

计算机检索 PubMed、Embase、Cochrane 图书

馆、万方数据库、中国科技期刊数据库（维普）

和中国知网，检索时间为建库至 2019 年 9 月 30 日。

对于综述和系统综述，追溯原始文献，以补充获

取相关文献。英文检索词为“fluconazole”“antifungal 

agent”“prematurity”“premature infant”“very 

low birth weight”“invasive fungal infection”“fungal 

infection”“systemic mycosis”。中文检索词为“氟

康唑”“抗真菌药物”“极低出生体重儿”“早

产儿”“侵袭性真菌感染”“真菌感染”。

1.5　资料提取及文献质量评价

由 2 名研究者独立进行文献筛选和资料提取

并交叉核对，阅读文题和摘要排除明确不符合纳

入标准的文献，进一步阅读全文进行排除，对于

信息不全的文献，与作者联系后仍无法获得完整

资料者，讨论后决定是否纳入。如意见不统一，

则请第 3 名研究者加入讨论，最终达成共识。文

献筛选流程及结果见图 1。

图 1　文献筛选流程图

检出文献 1 241 篇：PubMed（n=678），Embase（n=257），
Cochrane 图书馆（n=60），万方（n=100），维普（n=87），
中国知网（n=59）

Meta 分析、综述、个案报道（n=309）
不符合纳入标准（n=530）
非随机对照试验（n=53）
无法获得全文（n=4）

不符合纳入标准（n=15）
非随机对照试验（n=9）

重复文献（n=309）

阅读题目及摘要进行初筛（n=932）

阅读全文进行复筛（n=36）

最终纳入文献（n=12）
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采用 Cochrane系统评价员手册 5.1.0版（Review 

Manager 5.3 软件中自带）提供的标准对随机对照

研究从以下方面进行质量评价：随机方法、分配

方案、盲法、对失访的报告、选择性偏倚及其他

偏倚。若所有标准均为低风险，则为低偏倚风险

研究（low risk of bias），其质量最高；一类或多类

风险未知，则为未知偏倚风险研究（unclear risk of 

bias），质量为中等；一类或多类高风险，则为高

偏倚风险研究（high risk of bias），其质量较低。

同时对纳入文献采用 Jadad 评分法 [14] 进行文献质

量评价。

1.6　统计学分析

用 Review Manager 5.3 软 件 进 行 Meta 分 析，

纳入研究结果间的异质性分析采用 I2 检验，当

I2 ≤ 50% 且 P ≥ 0.1 时， 表 明 各 研 究 间 无 明 显

异质性，采用固定效应模型分析；当 I2>50% 且

P<0.1 时，表明各研究间存在显著异质性，则进

一步分析异质性来源，在排除明显临床异质性的

影响后，采用随机效应模型进行分析。计数资料

采用相对危险度（RR）为效应指标，计量资料采

用标准化差值（SMD）为效应指标，P<0.05 为差

异有统计学意义，各效应量均给出其点估计值和 

95% 置信区间（CI）。采用 Cochrane 风险偏倚评

估工具判断是否存在偏倚。利用 Review Manager 5.3 

软件逐一排除文献进行敏感性分析。

2　结果

2.1　文献检索结果

根据图 1 所示的筛选流程，初步共检索到

1 241 篇文献，其中中文文献 246 篇，英文文献

995 篇，逐层筛选后最终获得 12 篇文献 [15-26] 纳入

研究。共计纳入 1 679 例 VLBWI，其中试验组 944

例，对照组 735 例。Jadad 量表评分结果显示纳入

的 12 项研究均为高质量研究（均≥ 3 分）。纳入

文献基本特征见表 1。

2.2　文献偏倚评价

采用 Cochrane 协作网风险偏倚评估工具对所

有文献进行评价。纳入的 9 篇文献 [15-19,21-23,25] 采用

随机方法，报道了随机序列产生的方法，且实现

了分配隐藏，故选择性偏倚较小；纳入的 9 篇文

献 [15-19,22-25] 对研究者和受试者实施盲法，故实施偏

倚较小；仅有 2 篇文献 [22-23] 实现了研究结局盲法

评价，故测量偏倚较大；12 篇文献结局数据完整

且不存在选择性报告研究结果，故随访及发表性

偏倚均较小；没有文献报道了其他偏倚情况。见

图 2。

表 1　纳入文献基本特征

文献
对照组 / 试验组

( 例 )

胎龄 (x±s, 周 ) 出生体重 (x±s, g)

对照组 试验组 对照组 试验组

Kicklighter 2001[15] 50/53 28.0±2.2 28.0±2.1 919±239 992±258

Kaufman 2001[16] 50/50 25.7±2.0 25.5±1.6 744±157 717±150

Kaufman 2005[17] -/(40/41) -
25.8±2.2/
24.9±1.6

-
704±164/
691±122

Manzoni 2007[18]* 106/
(112/104)

29.4±2.0
28.9±2.3/
28.9±2.8

1 120±270
1 065±280/
1 060±245

Parikh 2007[19] 60/60 32.5±3.1 31.8±3.3 1 280±199 1 210±241

吴婕翎 2009[20] 64/63 30.4±2.0 29.7±1.7 1 266±154 1 282±139

Aydemir 2011[21] 91/93 28.0±2.3 28.6±2.0 1 102±238 1 127±215

Kaufman 2011[22] 17/21 25.9±1.8 25.1±1.5 743±196 728±168

Benjamin 2014[23]# 173/188 25 25 640 653

Jannatdoust 2015[24] 50/43 28.8±2.1 28.4±1.6 976±203 969±163

Kirpal 2016[25] 37/38 30.3±1.8 31.1±1.7 1 220±130 1 250±360

康莺歌 2017[26] 37/38 30.3±1.8 31.1±1.7 1 220±130 1 250±360
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2.3　IFI 发生率

共 8 篇文献 [15-16,18-19,21,23,25-26] 观察研究了预防

性使用氟康唑对 IFI 发生率的影响，试验组和对

照 组 IFI 发 生 率 分 别 为 7.1%（52/736） 和 17.7%

（107/604），异质性检验 I2=53%、P=0.04，结果

存在中度异质性，进一步进行敏感性分析发现，

去除 Parikh 等 [19] 的研究后异质性明显下降（I2=5%、

P=0.39），但经详细评估该 RCT 质量较高，故继

续纳入，采用随机效应模型进行统计学分析，试

验组患儿的 IFI 发生率显著低于对照组（RR=0.44；

95%CI：0.27~0.71，P=0.0009）。见图 3。

2.4　真菌定植率

共 6 篇文献 [15-16,18-21] 观察了预防性使用氟康

唑对真菌定植率的影响，包括了消化道、气管导

图 2　偏倚风险图

管或鼻咽部、皮肤定植。试验组和安慰剂对照

组 真 菌 定 植 率 分 别 为 11.6%（62/535） 和 39.9%

（168/421）， 异 质 性 检 验 I2=0%、P=0.90， 各 研

究间具有同质性，采用固定效应模型进行统计学

分析，试验组患儿的真菌定植率显著低于对照组

（RR=0.31；95%CI：0.24~0.40，P<0.00001）。 见

图 4。

2.5　住院期间病死率

共 9 篇 文 献 [15-16,18-19,21,23-26] 观 察 研 究 了 住 院

患儿病死率的情况，试验组和安慰剂对照组住

院期间病死率分别为 13.2%（103/779）和 19.1%

（125/654），异质性检验 I2=0%、P=0.48，各研究

间具有同质性，采用固定效应模型进行统计学分

析，试验组患儿住院期间病死率显著低于对照组

（RR=0.74；95%CI：0.58~0.94，P=0.01）。见图 5。

2.6　真菌感染相关病死率

共 3 篇文献 [18,21,25] 研究了与真菌感染相关的

病死率情况，试验组和安慰剂对照组真菌感染相

关病死率分别为 0.6%（2/347）和 5.1%（12/234），

异质性检验 I2=0%、P=0.79，各研究间具有同质性，

采用固定效应模型进行统计学分析，试验组患儿

真菌感染相关病死率显著低于对照组（RR=0.17；

95%CI：0.05~0.64，P=0.009），见图 5。

表 1（续）

文献
干预方式

结局指标
Jadad
评分

偏倚风险
氟康唑用药方法 给药方式

Kicklighter 2001[15] 6 mg/kg，第 1 周 q3d，2~4 周 qd iv 或 po a, b, c, k, m 5 中等偏倚

Kaufman 2001[16] 3 mg/kg，1~2 周 q3d，3~4 周 q2d，5~6 周 qd iv a, b, c, e, f, g, h, k, m 5 中等偏倚

Kaufman 2005[17] 3 mg/kg，① 1~2 周 q3d，3~4 周 q2d，5~6 周 qd；②每
周 2 次 ×6 周

iv a, b, c, e, g, h, m 5 中等偏倚

Manzoni 2007[18]* 分为 6 mg/kg 和 3 mg/kg 两组，1~2 周 q3d，3~4 周 q2d
（体重 1 000~1 500 g）或 3~6 周 q2d（体重 <1 000 g）

iv 或 po a, b, c, d, e, f, g, h, i, j, k, m 5 中等偏倚

Parikh 2007[19] 6 mg/kg，第 1 周 q3d，2~4 周 qd iv a, b 5 中等偏倚

吴婕翎 2009[20] 3 mg/kg，每日 2 次 ×1 周 po b, k 4 中等偏倚

Aydemir 2011[21] 3 mg/kg，q3d×4 周（体重 1 000~1 500 g）或 6 周
（体重 <1 000 g）

iv 或 po a, b, c, d, e, f, h, i, j, k, m 4 中等偏倚

Kaufman 2011[22] 3 mg/kg，1~2 周 q3d，3~4 周 q2d，5~6 周 qd iv n, o 5 中等偏倚

Benjamin 2014[23] 6 mg/kg，每周 2 次 ×6 周 iv 或 po a, c, e, f, g, h, i, j, k, l 5 中等偏倚

Jannatdoust 2015[24] 3 mg/kg，1~2 周 q3d，3~4 周 q2d，5~6 周 qd iv c 3 中等偏倚

Kirpal 2016[25] 6 mg/kg，第 1 周 q3d，2~4 周 qd iv a, c, d, k 5 中等偏倚

康莺歌 2017[26] 6 mg/kg，1~2 周 q3d，3~4 周 q2d，5~6 周 qd iv a, k 3 中等偏倚

注：[qd] 每天 1 次；[q2d] 每两天 1 次；[q3d] 每 3 天 1 次；[iv] 静脉用药；[po] 口服；a 侵袭性真菌感染；b 真菌定植；c 住院期间死亡；
d 真菌感染相关死亡；e 脓毒症；f 坏死性小肠结肠炎；g 动脉导管未闭；h 早产儿视网膜病；i 脑室内出血 > Ⅱ°；j 支气管肺发育不良；
k 肝功能损害；l 神经系统发育；m 最小抑菌浓度；n 文兰适应行为量表；o 儿童健康问卷。* 示该研究分为了 6 mg/kg 剂量组（112 例研究
对象）和 3 mg/kg 剂量组（104 例研究对象），因此试验组有 2 个数据；# 示该文献中的数据以均数表示。

随机序列产生（选择偏倚）

分配偏倚（选择偏倚）

研究者与受试者施盲（实施偏倚）

研究结局盲法评价（测量偏倚）

结局数据的完整性（随访偏倚）

选择性报告研究结果（报告偏倚）

                                        其他偏倚

0%         25%         50%         75%      100%

低风险偏倚 未知风险偏倚 高风险偏倚



 第 22 卷 第 5 期

  2020 年 5 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.22 No.5

May 2020

·450·

图 5　住院期间病死率与真菌感染相关病死率

图 3　IFI 发生率

图 4　真菌定植率

2.7　耐药情况

共 4 篇文献 [15,18-19,21] 研究了预防性使用氟康唑

后样本中分离出对氟康唑天然耐药菌的比例，各

耐药菌发生率在对照组和试验组比较差异均无统

计学意义（P>0.05），总耐药菌的发生率在两组

间比较差异也无统计学意义（RR=0.58；95%CI：
0.25~1.34，P=0.20），见图 6。

2.8　并发症情况

试验组和对照组在肝功能异常、脓毒症、

NEC、BPD、PDA、ROP 及 IVH> Ⅱ°等并发症的

发 生 率 方 面 进 行 比 较 差 异 均 无 统 计 学 意 义

（P>0.05）。需说明的是，在 BPD 的发生率上异

质性较大（I2=55%、P=0.11），进一步分析异质

性来源，去除 Benjamin 等 [23] 的研究后异质性明显

下降（I2=0%、P=0.94），该研究对象为出生体重

<750 g 的超低出生体重儿，结合临床考虑，超低

出生体重儿的 BPD 发生率与 VLBWI 的 BPD 发生

率本就存在差异，但由于样本量较少，且漏斗图

基本对称，故未行亚组分析。见表 2。

Study or Subgroup

Study or Subgroup

Study or Subgroup

Experimental

Experimental

Experimental

Control

Control

Control

Weight

Weight

Weight

Risk Ratio

Risk Ratio

Risk Ratio

Risk Ratio

Risk Ratio

Risk Ratio

Events

Events

Events

Events

Events

Events

M-H, Random, 95%CI

M-H, Fixed, 95%CI

M-H, Fixed, 95%CI

M-H, Random, 95%CI

M-H, Fixed, 95%CI

M-H, Fixed, 95%CI

Total

Total

Total

Total

Total

Total

Aydemir 2011[21]

Benjamin 2014[23]

Kaufman 2001[16]

Kicklighter 2001[15]

Kirpal 2016[25]

Manzoni 2007[18]

Parikh 2007[19]

康莺歌 2017[26]

Total (95%CI)
Total events
Heterogeneity: Chi2=14.99, df=7 (P=0.04); I2=53%
Test for overall effect: Z=3.31 (P=0.0009)

Aydemir 2011[21]

Kaufman 2001[16]

Kicklighter 2001[15]

Manzoni 2007[18]

Parikh 2007[19]

吴婕翎 2009[20]

Total (95%CI)
Total events
Heterogeneity: Chi2=1.61, df=5 (P=0.90); I2=0%
Test for overall effect: Z=8.86 (P<0.00001)

住院期间病死率
Aydemir 2011[21]

Benjamin 2014[23]

Jannatdoust 2015[24]

Kaufman 2001[16]

Kicklighter 2001[15]

Kirpal 2016[25]

Manzoni 2007[18]

Parikh 2007[19]

康莺歌 2017[26]

Subtotal (95%CI)
Total events
Heterogeneity: Chi2=7.56, df=8 (P=0.48); I2=0%
Test for overall effect: Z=2.46 (P=0.01)

真菌感染相关病死率
Aydemir 2011[21]

Kirpal 2016[25]

Manzoni 2007[18]

Subtotal (95%CI)
Total events
Heterogeneity: Chi2=0.48, df=2 (P=0.79); I2=0%
Test for overall effect: Z=2.61 (P=0.009)

10
11

8
19
11

3

62

8
34

9
4
5
7

18
17

1

103

1
1
0

2

93
188

43
50
53
38

216
60
38

779

93
38

216
347

11
33
15
10
10
12
10
17

7

125

3
7
2

12

91
173

50
50
50
37

106
60
37

654

91
37

106
234

8.6%
26.6%
10.7%

7.7%
8.0%
9.4%

10.4%
13.1%

5.5%
100%

22.5%
52.6%
24.9%
100%

0.71[0.30, 1.69]
0.95[0.62, 1.46]
0.70[0.34, 1.43]
0.40[0.13, 1.19]
0.47[0.17, 1.28]
0.57[0.25, 1.28]
0.88[0.42, 1.85]
1.00[0.57, 1.77]
0.14[0.02, 1.08]
0.74[0.58, 0.94]

0.33[0.03, 3.08]
0.14[0.02, 1.08]
0.10[0.00, 2.04]
0.17[0.05, 0.64]

39
30
23
31
30
15

168

91
50
50

106
60
64

421

22.0%
16.7%
13.2%
23.2%
16.7%

8.3%

100%

0.25[0.13, 0.47]
0.37[0.21, 0.65]
0.33[0.16, 0.66]
0.30[0.18, 0.51]
0.37[0.20, 0.66]
0.20[0.06, 0.67]

0.31[0.24, 0.40]

93
50
53

216
60
63

535

3
8
0
2
8
7

16
8

52

93
188

50
53
38

216
60
38

736

15
19
10

2
16
14
15
16

107

91
173

50
50
37

106
60
37

604

10.1%
15.4%

2.7%
5.2%

16.8%
14.3%
18.7%
16.8%

100%

0.20[0.06, 0.65]
0.39[0.17, 0.86]
0.05[0.00, 0.79]
0.94[0.14, 6.44]
0.49[0.24, 1.00]
0.25[0.10, 0.59]
1.07[0.58, 1.96]
0.49[0.24, 1.00]

0.44[0.27, 0.71]

0.002                     0.1              1              10                        500

0.01                 0.1                     1                     10                   100

0.01                 0.1                     1                     10                   100

Favours [experimental]    Favours [control]

Favours [experimental]    Favours [control]

Favours [experimental]    Favours [control]
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2.9　远期神经系统发育情况

共有 2 篇文献 [22-23] 研究了预防性使用氟康唑

后 VLBWI 远期神经系统发育情况，Kaufman 等 [22]

通过采用 VABS- Ⅱ评分及 CHQ-FP28 量表对新生

儿期预防性使用氟康唑的 VLBWI 进行 8~10 年的

随访，试验组和对照组儿童在沟通、生活技能、

社交、大运动发育及生活质量的评价等各方面比

较差异均无统计学意义（P>0.05）。Benjamin 等 [23]

从 Bayley 评分（认知、语言、运动能区发育情况）、

视力障碍、听觉障碍及脑瘫情况 4 个方面评估神

经系统发育，差异均无统计学意义（P>0.05）。

2.10　不同氟康唑剂量对 VLBWI 结局指标的影响

有 2 篇文献 [17-18] 研究了不同剂量氟康唑预防

性使用的疗效及安全性，减少预防性使用氟康唑

的剂量并未提高 IFI 发生率、真菌定植率、住院期

间病死率及并发症的发生率（P>0.05），见表 3。

表 2　并发症情况

结局指标 文献
异质性 对照组

( 阳性例数 /
总例数 )

试验组
( 阳性例数 /

总例数 )
RR(95%CI) P

I2 P

肝功能异常 [15-16,18,20-21,23,25-26] 0 0.82 66/608 64/739 0.90(0.67~1.20) 0.46

脓毒症 [16,18,21,23] 6% 0.36 207/420 242/547 0.94(0.82~1.07) 0.36

NEC [16,18,21,23] 0 0.60 43/420 46/547 0.90(0.60~1.34) 0.60

BPD [18,21,23] 55% 0.11 135/370 164/497 0.99(0.84~1.17) 0.93

PDA [16,18,23] 4% 0.35 61/329 83/454 1.03(0.75~1.42) 0.86

ROP [16,18,21,23] 28% 0.24 72/420 84/547 0.91(0.64~1.29) 0.60

IVH> Ⅱ° [16,18,21,23] 0 0.95 65/420 73/547 0.92(0.68~1.25) 0.60

注：[NEC] 坏死性小肠结肠炎；[BPD] 支气管肺发育不良；[PDA] 动脉导管未闭；[ROP] 早产儿视网膜病；[IVH] 脑室内出血。

图 6　对氟康唑天然耐药菌比例

Study or Subgroup
Experimental Control

Weight
Risk Ratio Risk Ratio

Events Events M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CITotal Total

光滑念珠菌 (C.glabrata)
Aydemir 2011[21]

Kicklighter 2001[15]

Manzoni 2007[18]

Parikh 2007[19]

Subtotal (95%CI)
Total events
Heterogeneity: Chi2=0.62, df=3 (P=0.89); I2=0%
Test for overall effect: Z=1.76 (P=0.08)

高里念珠菌 (C.guilliermondii)
Manzoni 2007[18]

Parikh 2007[19]

Subtotal (95%CI)
Total events
Heterogeneity: Chi2=0.09, df=1 (P=0.76); I2=0%
Test for overall effect: Z=0.67 (P=0.50)

克鲁斯假丝酵母菌 (C.krusei)
Manzoni 2007[18]

Parikh 2007[19]

Subtotal (95%CI)
Total events
Heterogeneity: Chi2=0.29, df=1 (P=0.59); I2=0%
Test for overall effect: Z=0.31 (P=0.75)

天然耐药菌的总发生率
Aydemir 2011[21]

Kicklighter 2001[15]

Manzoni 2007[18]

Parikh 2007[19]

Subtotal (95%CI)
Total events
Heterogeneity: Chi2=0.27, df=3 (P=0.96); I2=0%
Test for overall effect: Z=1.27 (P=0.20)

1
1
1
2

5

1
1

2

1
1

2

1
1
3
4

9

93
53

216
60

422

216
60

276

216
60

276

93
53

216
60

422

2
1
2
6

11

0
0

0

0
2

2

2
1
2
8

13

91
50

106
60

307

106
60

166

106
60

166

91
50

106
60

307

17.2%
8.8%

22.9%
51.1%
100%

57.3%
42.7%
100%

25.1%
74.9%
100%

14.7%
7.5%

19.5%
58.2%
100%

0.49[0.05, 5.30]
0.94[0.06, 14.68]

0.25[0.02, 2.68]
0.33[0.07, 1.59]
0.39[0.14, 1.11]

1.48[0.06, 36.01]
3.00[0.12, 72.20]
2.13[0.23, 19.59]

1.48[0.06, 36.01]
0.50[0.05, 5.37]
0.75[0.12, 4.70]

0.49[0.05, 5.30]
0.94[0.06, 14.68]

0.74[0.12, 4.34]
0.50[0.16, 1.57]
0.58[0.25, 1.34]

0.01                 0.1                     1                     10                   100
Favours [experimental]    Favours [control]
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3　讨论

近年来，随着新生儿重症监护水平的发展，

危重新生儿救治率的升高，NICU 中 IFI 的发生率

也与日俱增，由于新生儿 IFI 临床表现不典型，

诊断困难，发生真菌感染后易引起神经系统损

害，即使即刻开始治疗也不能降低神经系统损害

的发生率 [6]，故预防真菌感染才是关键。1998 年

Kicklighter 等 [15] 第 1 次在 VLBWI 中预防性使用氟

康唑并发现其可降低 VLBWI 中的真菌定植率，且

无肝功能损害等不良反应发生。之后在全世界的

NICU 中陆续进行了许多 RCT 研究，但各研究间

的结论不完全一致，其疗效与安全性尚无定论。

Manzoni 等 [18] 的一项多中心研究表明，在 VLBWI

中预防性使用氟康唑可有效降低 IFI 的发生率、真

菌定植率，且不明显增加并发症的发生率。在我

国，有少数 RCT 研究对于氟康唑预防 VLBWI 真

菌感染进行了探索 [20,26]，其结果均认同氟康唑预防

VLBWI 侵袭性真菌感染的有效性。

但目前预防性使用氟康唑的安全性尚存在争

议。Brion 等 [27] 在对有免疫抑制的成人中使用氟康

唑预防真菌感染进行 Meta 分析发现已有耐药真菌

的增加，Sarvikivi 等 [28] 在自己所在的 NICU 预防性

使用氟康唑 10 年后进行研究分析发现了对氟康唑

不甚敏感的菌株，Yoder 等 [29] 的动物实验表明，在

预防性使用氟康唑约 4 年后，在实验动物中出现了

真菌血症的暴发。本文纳入的文献中，对氟康唑天

然耐药的光滑念珠菌、高里念珠菌、克鲁斯假丝酵

母菌的检出比例并无明显升高。但涉及的研究中心

较少，容易受到各中心常见感染菌株比例的影响，

因此想得到更客观、明确的结论，需扩大样本量，

并结合自身 NICU 中心实际情况分析。

本研究显示，预防性使用氟康唑可有效降低

IFI 的发生率、真菌定植率，这与张金萍等 [9] 及

Cleminson 等 [8] 的研究结果相符。本文结果显示预

防性使用氟康唑可降低患儿住院期间病死率及真

菌感染相关病死率，这与 Cleminson 等 [8] 的研究结

果不同，相比较之下本文纳入文献更多，涉及研

究中心及地区更多，各单中心研究发现总体病死

率差异并无统计学意义，但总体数据差异有统计

学意义，漏斗图检验无明显发表偏倚，统计结论

可信。安全性指标显示预防性使用氟康唑不增加

肝功能异常的发生率，以及 NEC、PDA、ROP 等

并发症的发生率，说明预防性使用氟康唑相对安

全且有效。

预防性用药目的在于以最小剂量的药物，在

发生最小的毒副作用的情况下，取得最优的预防

效果。Leonart 等 [10] 研究发现 3 mg/kg、4 mg/kg 与

6 mg/kg 在预防 IFI 的效果上无明显区别，剂量越

大，药物相关不良反应、耐药性可能越大，这与

Manzoni 等 [18] 研究的结果相同。此外，Kaufman 等 [17]

研究发现延长给药间隔与连续给药预防效果无明

显区别，故可尽量采取小剂量、间断给药方式进

行预防。

本文的局限性：（1）纳入对象来自多个研究

中心，各中心真菌感染率及用药方式不同，可能

对结果产生影响；（2）纳入 4 篇文献研究对象为

超低出生体重儿 [16-17,22-23]，占纳入研究对象总数的

34%，这可能对并发症的发生及耐药性的研究产生

影响。由于现有研究数目有限，无法对上述因素

进行更细化的分组评估。

综上所述，氟康唑预防 VLBWI 侵袭性真菌感

表 3　不同氟康唑剂量对 VLBWI 结局指标的影响

结局指标 文献
异质性 较小剂量组

( 阳性例数 /
总例数 )

较大剂量组
( 阳性例数 /

总例数 )
RR(95%CI) P

I2 P

IFI 发生率 [17-18] 0 0.47 5/144 5/153 0.94(0.28~3.18) 0.92

真菌定植率 [17-18] 0 0.95 12/144 16/153 1.26(0.62~2.57) 0.53

住院期间病死率 [17-18] 0 0.94 15/144 15/153 0.95(0.48~1.86) 0.87

脓毒症 [17-18] 0 0.67 48/144 44/153 0.86(0.61~1.21) 0.39

NEC [17-18] 0 0.87 8/144 10/153 1.18(0.48~2.91) 0.71

PDA [17-18] 0 0.77 28/144 26/153 0.87(0.54~1.42) 0.59

ROP [17-18] 0 0.65 35/144 31/153 0.84(0.56~1.27) 0.41

注：[IFI] 侵袭性真菌感染；[NEC] 坏死性小肠结肠炎；[PDA] 动脉导管未闭；[ROP] 早产儿视网膜病。
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染有效且相对安全，小剂量、间断给药可能取得

类似预防效果，有可能降低耐药性的发生。临床

上有待进行多中心大样本的随机对照研究进一步

探索。
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