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摘 要 目的：系统评价棘白菌素类抗真菌药物预防侵袭性念珠菌血症的有效性及安全性，为临床治疗提供循证参考。方法：计

算机检索PubMed、Embase、Medline、Cochrane图书馆、中国期刊全文数据库、中文科技期刊数据库、万方数据，检索时限为建库起

至2019年7月，收集棘白菌素类药物（试验组）对比常规抗真菌药物（两性霉素B及三唑类抗真菌药，对照组）预防侵袭性念珠菌血

症有效性和安全性的随机对照试验（RCT），对符合纳入标准的临床研究进行资料提取并采用Cochrane系统评价员手册5.0.2进行

质量评价后，采用Rev Man 5.2 统计软件对突破性侵袭性真菌感染率、真菌感染死亡率、全因死亡率及因不良反应停药的发生率进

行Meta 分析。结果：共纳入7项RCT，合计3 219例患者。Meta 分析结果显示，试验组患者突破性侵袭性真菌感染发生率[OR＝

0.58，95％CI（0.40，0.85），P＝0.004]、真菌感染死亡率[OR＝0.68，95％CI（0.51，0.92），P＝0.01]和因不良反应停药的发生率[OR＝

0.52，95％CI（0.40，0.67），P＜0.001]均显著低于对照组，差异均有统计学意义；两组患者全因死亡率比较，差异无统计学意义

[OR＝0.84，95％CI（0.67，1.05），P＝0.13]。结论：与两性霉素B及三唑类抗真菌药比较，棘白菌素类药物用于预防侵袭性念珠菌血

症可降低突破性侵袭性真菌感染发生率、真菌感染死亡率和因不良反应停药的发生率。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically evaluate the efficacy and safety of echinococcins in the prevention of invasive

candidiasis，and to provide evidence-based reference for clinical treatment. METHODS：Retrieved from PubMed，Embase，

Medline，Cochrane library，CJFD，VIP and Wanfang database，randomized controlled trials（RCTs）about the effectiveness and

safety of echinococcins （trial group） versus conventional fungal drugs （amphotericin B and triazole antifungal agents，control

group）in the prevention of invasive candidiasis were collected during database establishment to Jul. 2019. After data extraction of

clinical studies met inclusion criteria and quality evaluation with Cochrane system evaluator manual 5.0.2，Meta-analysis was

performed for breakthrough invasive fungal infection rate，fungal infection mortality rate，all-cause mortality rate and the incidence

of drug withdrawal due to adverse reactions by using Rev Man 5.2 statistical software. RESULTS：Totally 7 RCTs were included，

involving 3 219 patients. Results of Meta-analyses indicated that the incidence of breakthrough invasive fungal infection [OR＝0.58，

95％CI（0.40，0.85），P＝0.004]，fungal infection mortality rate[OR＝0.68，95％CI（0.51，0.92），P＝0.01] and the incidence of drug

withdrawal due to adverse reactions [OR＝0.52，95％CI（0.40，0.67），P＜0.001] in trial groups were significantly lower than control

group，with statistical significance. There was no statistical significance in the all-cause mortality rate [OR＝0.84，95％CI（0.67，

1.05），P＝0.13]. CONCLUSIONS：Compared with amphotericin B and triazole antifungal agents，echinococcins used for the

prevention of invasive candidiasis can reduce the incidence of breakthrough invasive fungal infection，fungal infection mortality rate

and the incidence of drug withdrawal due to adverse reactions.

KEYWORDS Echinococcins； Prevention； Invasive candi-
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免疫功能受损患者发生侵袭性念珠菌菌血症的风

险极高，高危人群包括血液系统恶性肿瘤患者、实体器

官移植或造血干细胞移植（Hematopoietic stem cell trans-

plantation，HSCT）受者及使用过化疗药物的患者，尤其

是使用过广泛损害胃肠道黏膜药物的患者，感染早期诊

断存在困难，延迟启动治疗会造成不良结局，因此，需早

期预防真菌感染[1-2]。Cornely OA等[3]调查了 13个欧洲

癌症中心 267例侵袭性念珠菌菌血症患者，结果显示白

色念珠菌和非白色念珠菌导致的菌血症比例相等，非白

色念珠菌中最常见的是热带念珠菌、光滑念珠菌和近平

滑念珠菌；在实体肿瘤患者中，光滑念珠菌分离株的比

例最高，而热带念珠菌和克柔念珠菌分别是血液系统恶

性肿瘤或接受过造血干细胞移植的患者中分离出的最

常见病原菌。根据美国感染病学会（IDSA）2016年发布

的《念珠菌病临床实践指南》[4]，对于中性粒细胞正常或

减少的患者，当不太可能存在氟康唑耐药菌感染（如光

滑念珠菌或克柔念珠菌）的非危重患者，初始预防可选

用氟康唑，考虑到克柔念珠菌一律对氟康唑耐药，光滑

念珠菌分离株很可能会对氟康唑和伏立康唑交叉耐药，

可选择棘白菌素类药物，如果患者对其他抗真菌药不耐

受、利用度有限或耐药，则可选择两性霉素 B 脂质制

剂。但临床实践中，存在唑类药物预防效果不满意、两

性霉素B的最低抑菌浓度值较高，增加剂量的同时也会

引发严重的肾损伤等限制[5]，发生侵袭性念珠菌菌血症

的高危人群最佳的预防用药方案目前仍存在争议，因

此，本研究对棘白菌素类药物预防侵袭性念珠菌血症的

随机对照试验（Randomized controlled trial，RCT）进行系

统评价，以为临床提供循证参考。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的RCT，无论是否采

取盲法，语种限制为中、英文。

1.1.2 研究对象 纳入研究的患者均为侵袭性念珠菌

血症的高风险人群，包括HSCT术后、实体器官移植术后

及粒缺伴发热的患者[3，6-7]，且年龄≥16岁。患者性别、国

籍不限，入组前均未确诊侵袭性念珠菌血症。

1.1.3 干预措施 对照组采用常规抗真菌药物治疗，包

括两性霉素B（脂质体、脂质复合物）及三唑类抗真菌药

物（氟康唑、伏立康唑、泊沙康唑）；试验组接受棘白菌素

类抗真菌药物（米卡芬净、卡泊芬净、阿尼芬净）治疗。

1.1.4 结局指标 结局指标分为主要指标及次要指标，

以有效性指标作为主要指标，包括：①突破性侵袭性真

菌感染率（Breakthrough invasive fungal infection，bIFI），

突破性侵袭性真菌感染定义为预防用药期间发生了确

定（Proven）、可能（Probable）和可疑（Possible）的系统性

真菌感染；②真菌感染死亡率；③全因死亡率；以安全性

指标作为次要指标：④因不良反应停药的发生率。

1.1.5 排除标准 ①非预防性应用抗真菌感染药物；②

患者年龄＜16岁；③重复发表及数据不全的文献。

1.2 检索策略

计算机检索PubMed、Embase、Medline、Cochrane图

书馆、中国期刊全文数据库、中文科技期刊数据库、万方

数据，检索时限均为建库起至 2019 年 7 月，并追溯纳入

研究中的参考文献。已完成临床试验但未发表的文章

结果通过 Clinical Trials. gov 进行检索。中文检索词包

括：“棘白菌素”“米卡芬净”“卡泊芬净”“阿尼芬净”“真

菌感染”“随机对照试验”；英文检索词包括：“Echinocan-

din”“Micafungin”“Caspofungin”“Anidulafungin”“Fun-

gin infection”“Ramdon controlled trial”。运用通配符、逻

辑符、范围算符等制订检索式。

1.3 资料提取和质量评价

1.3.1 资料提取 制订文献信息登记表采集信息。两

名评价者经按统一规范的评价方法对纳入文献的全文

进行独立评价，逐篇阅读初步纳入文献，填写单个文献

信息采集表。提取的文献信息包括原文题目、发表年

份、作者、研究对象、研究方法、干预措施、结局测量与评

价、是否采用盲法、有无失访等。

1.3.2 质量评价 采用Cochrane 系统评价员手册 5.0.2

版推荐的工具评价纳入RCT 的偏倚风险，包括：① 随机

方法；②分配隐藏；③盲法：对研究对象、治疗方案实施

者、研究结果测量者采用盲法；④退出或失访：包括干预

前基线水平测量值和干预后效应参数值、失访/退出情况

以及是否对失访原因加以说明；⑤意向治疗分析（ITT）：

对于安全性问题、阴性结果是否进行报道；⑥其他偏倚

来源：包括试验早停、基线不平衡等。针对每篇纳入文

献，对上述 6 项作出“是”（低度偏倚）、“否”（高度偏倚）

和“不清楚”（缺乏相关信息或偏倚情况不确定）的判

断。由两位评价者独立进行方法学质量评价，如有分

歧，由第三方协助解决。

1.4 统计学方法

采用 Rev Man 5.2统计软件进行统计分析，计数资

料采用比值比（Odds ratio，OR）及其 95％置信区间（CI）

表示，并对纳入的研究结果进行异质性检验。当各RCT

间无统计学异质性（P≥0.1，I 2＜50％）时，采用固定效应

模型合并效应量；反之，则分析异质性来源，对可能产生

异质性的因素进行亚组分析；若研究间存在统计学异质

性而无临床异质性或差异无统计学意义时，可采用随机

效应模型合并效应量；如果两组间异质性过大或无法找

寻数据来源时，采用描述性分析。本研究采用失安全系

数法进行发表偏倚分析。本研究采用失安全系数（Nfs）
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法对各项指标进行发表偏倚分析。Nfs分析是指当Meta

分析的结果有统计学意义时，为排除发表存在的偏倚，

计算最少需要多少个未发表的研究报告（特别是阴性结

果报告）才能逆转该Meta分析的结论。Nfs越大说明发

表偏倚越小，结论被推翻的可能性越小，Meta分析结果

越稳定。P＝0.05或者P＝0.01时，Nfs可用Nfs 0.05及Nfs

0.01表示。

2 结果

2.1 文献筛选结果

初步检索相关文献 342篇，按照纳入与排除标准逐

层筛选后，最终纳入 7篇（项）RCT[8-14] ，合计 3 219例患

者。文献筛选流程及结果见图1。

2.2 纳入研究基本信息与质量评价结果

纳入的7项RCT均对患者的基线情况进行了报道，

均在文中提及了“随机”，4项RCT[8-9，12-13]提及具体的随机

方案，1项RCT[11]提及是否实行分配隐藏，4 项RCT[8-9，11，14]

实施盲法，7项RCT[8-14]均对缺失结果数据或缺失原因进

行描述。纳入研究的基本信息与质量评价结果详见表

1、表2。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 bIFI发生率 7项研究（3 219例患者）[8-14]报道了

bIFI 发生率，各研究结果间无统计学异质性（P＝0.72，

I 2＝0），采用固定效应模型计算合并效应量，Meta分析

结果显示，试验组患者 bIFI发生率显著低于对照组，差

异有统计学意义 [OR＝0.58，95％CI（0.40，0.85），P＝

0.004]。将7项研究分为米卡芬净组及其他棘白菌素类

药物组进行亚组分析。在米卡芬净组，5项研究（1 924

例患者）[9-13]报道了bIFI发生率，各研究结果间无统计学

异质性（P＝0.79，I 2＝0），采用固定效应模型计算合并效

应量，Meta分析结果显示，试验组患者 bIFI发生率显著

低于对照组，差异有统计学意义 [OR＝0.47，95％CI

（0.28，0.80），P＝0.005]；在其他棘白菌素类药物组，2项

研究（1 295例患者）[8，14]报道了 bIFI发生率，各研究结果

间无统计学异质性（P＝0.42，I 2＝0），采用固定效应模型

计算合并效应量，Meta分析结果显示，两组患者 bIFI发

生率比较，差异无统计学意义[OR＝0.73，95％CI（0.43，

1.24），P＝0.24]。bIFI发生率的Meta分析森林图见图2。

2.3.2 真菌感染死亡率 5项研究（3 052例患者）[8-11，14]

报道了真菌感染死亡率，各研究结果间无统计学异质性

（P＝1.00，I 2＝0），采用固定效应模型计算合并效应量，

Meta分析结果显示，试验组患者真菌感染死亡率显著低

于对照组，差异有统计学意义[OR＝0.68，95％CI（0.51，

0.92），P＝0.01]。将 5项研究分为米卡芬净组及其他棘

白菌素类药物组进行亚组分析。在米卡芬净组，3项研

究（1 757例患者）[9-11]报道了真菌感染死亡率，采用固定

效应模型计算合并效应量，各研究结果间无统计学异质

性（P＝0.97，I 2＝0），Meta分析结果显示，两组患者真菌

感染死亡率比较，差异无统计学意义[OR＝0.70，95％CI

（0.45，1.10），P＝0.13]；在其他棘白菌素类药物组，2项

研究（1 295例患者）[8，14]报道了真菌感染死亡率，各研究

结果间无统计学异质性（P＝0.88，I 2＝0），采用固定效应

模型计算合并效应量，Meta分析结果显示，两组患者真

菌感染死亡率比较，差异无统计学意义[OR＝0.67，95％

CI（0.44，1.00），P＝0.05]，但P值已接近有统计学意义的

点。真菌感染死亡率的Meta分析森林图见图3。

2.3.3 全因死亡率 7项研究（3 219例患者）[8-14]报道了

全因死亡率，各研究间无统计学异质性（P＝0.90，I 2＝

0），采用固定效应模型计算合并效应量，Meta分析结果

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（2014）[8]

Kuse ER（2007）[9]

Saliba F（2015）[10]

Vanburik JA（2004）[11]

Hanson KE（2012）[12]

Oyake T（2016）[13]

Walsh TJ（2004）[14]

n

试验组（男性/女性）

100（67/33）

264（165/99）

172（118/54）

425（253/172）

36（22/14）

49（26/23）

556（318/238）

对照组（男性/女性）

100（72/28）

267（160/107）

172（114/58）

457（274/183）

37（18/19）

45（23/22）

539（292/247）

研究人群

肝移植
HSCT

肝移植
HSCT

HSCT

HSCT

HSCT

干预措施
试验组
阿尼芬净200 mg/d（首剂量）；100 mg/d（维持剂量）

米卡芬净100 mg/d

米卡芬净100 mg/d

米卡芬净100 mg/d

米卡芬净150 mg/d

米卡芬净150 mg/d

卡泊芬净70 mg/d（首剂量）；50 mg/d（维持剂量）

对照组
氟康唑400 mg/d

两性霉素B脂质体3 mg/（kg·d）

氟康唑200～400 mg/d或两性霉素B脂质体1～3 mg/（kg·d）

氟康唑400 mg/d

伏立康唑6 mg/kg，2次/d（首剂量）；4 mg/kg，2次/d（维持剂量）

伏立康唑6 mg/kg，2次/d（首剂量）；4 mg/kg，2次/d（维持剂量）

两性霉素B脂质体3 mg/（kg·d）

疗程，
周

3

4

3

4

4

4

3

结局指标

①②③④
①②③④
①②③④
①②③④
①③④
①③④
①②③④

图1 文献筛选流程及结果

Fig 1 Procedure and results of literature selection

通过数据库检索获得相关文献（n=342），CJFD（n=87）；万方
数据（n=19），PubMed（n=159）；Medline（n=55）；Cochrane 图
书馆（n=22）

剔重后获得文献（n=246）

阅读全文复筛（n=10）

无法提取数据的文献（n=3）

纳入Meta分析的文献（n=7）

阅读文献和摘要初筛，排除不符合纳入
标准的文献
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显示，两组患者全因死亡率比较，差异无统计学意义

[OR＝0.84，95％CI（0.67，1.05），P＝0.13]。将 7项研究

分为米卡芬净组及其他棘白菌素类药物组进行亚组分

析。在米卡芬净组，5项研究（1 924例患者）[9-13]报道了

全因死亡率，各研究结果间无统计学异质性（P＝0.79，

I 2＝0），Meta分析结果显示，两组患者全因死亡率比较，

差异无统计学意义[OR＝0.89，95％CI（0.66，1.20），P＝

0.44]；在其他棘白菌素类药物组，2项研究（1 295例患

者）[8，14]报道了全因死亡率，各研究结果间无统计学异质

性（P＝0.65，I 2＝0），Meta分析结果显示，两组患者全因

死亡率比较，差异无统计学意义 [OR＝0.79，95％CI

（0.57，1.09），P＝0.16]。全因死亡率的Meta分析森林图

见图4。

2.3.4 因不良反应停药发生率 7项研究（3 219例患

者）[8-14]报道了因不良反应停药发生率，各研究结果间无

统计学异质性（P＝0.17，I 2＝34％），采用固定效应模型

合并效应量，Meta分析结果显示，试验组患者因不良反

应停药发生率显著低于对照组，差异有统计学意义

[OR＝0.52，95％CI（[0.40，0.67），P＜0.001]。将7项研究

分为米卡芬净组及其他棘白菌素类药物组进行亚组分

析。在米卡芬净组，5项研究（1 924例患者）[9-13]报道了

因不良反应停药发生率，各研究结果间无统计学异质性

（P＝0.19，I 2＝34％），采用固定效应模型合并效应量，

Meta分析结果显示，试验组患者因不良反应停药发生率

显著低于对照组，差异有统计学意义[OR＝0.44，95％CI

（0.31，0.62），P＝0.19]；在其他棘白菌素类药物组，2项

研究（1 295例患者）[8，14]报道了因不良反应停药发生率，

各研究结果间无统计学异质性（P＝0.30，I 2＝5％），采用

固定效应模型合并效应量，Meta分析结果显示，试验组

患者因不良反应停药发生率显著低于对照组，差异有统

计学意义[OR＝0.66，95％CI（0.44，1.00），P＝0.05]。因

不良反应停药发生率的Meta分析森林图见图5。

表2 纳入研究的方法学质量评价

Tab 2 Methodology quality evaluation of included

studies

第一作者及发表年份
Winston DJ（2014）[8]

Kuse ER（2007）[9]

Saliba F（2015）[10]

Vanburik JA（2004）[11]

Hanson KE（2012）[12]

Oyake T（2016）[13]

Walsh TJ（2004）[14]

随机方法
计算机随机
随机数字表
提及
提及
随机数字表
计算机随机
提及

分配隐藏
未描述
未描述
未描述
不透明袋子
未描述
未描述
未描述

盲法
双盲
双盲
未描述
双盲
未描述
未描述
双盲

退出或失访
提及
提及
提及
提及
提及
提及
提及

ITT

是
是
是
是
是
是
是

其他偏倚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

图2 bIFI发生率的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

bIFI

图3 真菌感染死亡率的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of fungal infection

mortality

图4 全因死亡率的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of all-cause mortali-

ty

图5 因不良反应停药发生率的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

drug withdrawal due to ADR
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2.4 发表偏倚分析

本研究中 bIFI发生率的Nfs 0.05＝138.46，Nfs 0.01＝

61.25，真菌感染死亡率的 Nfs 0.05＝99.28，Nfs 0.01＝

45.36，因不良反应停药发生率的 Nfs 0.05＝432.05，Nfs

0.01＝199.51。提示本研究所得的 bIFI 发生率、真菌感

染死亡率和因不良反应停药发生率的结论发表偏倚

较小。

2.5 敏感性分析

对于 bIFI发生率、真菌感染死亡率、全因死亡率和

因不良反应停药发生率的结局指标，将排除某一项研究

再次进行Meta分析的结果与现有结果比较，结果均未发

生翻转，说明本次Meta分析结果较为可靠。

3 讨论

在移植物植入前期，受者发生侵袭性念珠菌病的风

险最高，念珠菌菌血症是侵袭性念珠菌病最常见的临床

表现。在常规应用抗真菌预防治疗之前，侵袭性念珠菌

感染的发生率为 16％～18％。虽然约一半的侵袭性念

珠菌感染由白色念珠菌导致，但与其他患者相比，移植

物受者发生非白色念珠菌属如光滑念珠菌、热带念珠菌

感染的风险也增加[15]。一项前瞻性队列研究显示，棘白

菌素类药物作为一种预防侵袭性念珠菌感染的经验性

抗真菌药物，米卡芬净、卡泊芬净和阿尼芬净之间的有

效性和安全性没有显著性差异[16]，棘白菌素类抗真菌药

物主要优势在于对念珠菌属的杀菌活性，包括耐氟康唑

的光滑念珠菌和克柔念珠菌，并且其引起肾毒性或严重

药物相互作用的可能性相对较低。本次纳入的 7项

RCT结果表明，棘白菌素组 bIFI发生率、真菌感染死亡

率及因不良反应停药的发生率均较其他标准治疗组显

著降低，为侵袭性念珠菌血症高风险患者预防用药提供

了支持。

两性霉素B脂质体及三唑类抗真菌药物（氟康唑、

伏立康唑）是目前指南推荐的用于肝移植及HSCT受者

抗真菌预防的药物，但念珠菌种类如光滑念珠菌和克柔

念珠菌对这些制剂的敏感性较低，甚至对氟康唑天然耐

药[17]，对于移植术后、脊髓发育不良以及长期中性粒细

胞减少的患者，氟康唑不足以预防侵袭性霉菌感染（如

曲霉菌病）[18]。移植患者常规使用免疫抑制剂如环孢霉

素、他克莫司和西罗莫司，而氟康唑、伏立康唑与以上药

物的相互作用使给药复杂化，在接受连续肾脏替代疗法

的患者中，氟康唑会被显著清除，需要调整给药剂量[19]。

虽然两性霉素B脂质体与两性霉素B去氧胆酸盐相比

降低了肾毒性风险，但在肾功能不全的受者中，仍存在

因肾功能而减少给药剂量的问题，导致其使用受到限

制。因此，在肝移植或HSCT患者中，尤其在侵袭性念珠

菌病的患病率很高（＞5％）的重症监护病房内，高风险

患者可以接受棘白菌素类药物进行预防[4]。

Ziakas PD等[20]报道，造血干细胞移植受体中，全身

预防性抗真菌治疗可以降低中性粒细胞减少患者 bIFI

的发生风险，但总体死亡率没有改变。本研究结果显

示，棘白菌素组与其他预防真菌感染药物组对比，全因

死亡率无显著性差异。移植患者死亡的主要原因为感

染性休克合并多器官衰竭和/或基础疾病恶化[19]，预防性

使用抗真菌药物可在一定程度上降低 bIFI及真菌感染

的发生率，但对最终导致患者死亡的原因无显著改善[21]。

棘白菌素类药物作用于真菌细胞壁的环脂肽，抑制

β-（1，3）-D-葡聚糖的合成，而人类及哺乳动物的细胞无

细胞壁结构，因此这类药物对宿主的不良反应明显降

低，但仍不能忽视其对肝功能的损害。本研究纳入的 7

项RCT的分析结果显示棘白菌素组因不良反应而停药

的发生率低于对照组，但文中均提及棘白菌素类药物的

不良反应，包括胃肠道反应、过敏反应、心脏毒性及实验

室检查异常，包括：丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨

酶（AST）、嗜酸性粒细胞、血小板水平升高，胆红素血

症、黄疸等，其中肝损伤为棘白菌素类药物的主要不良

反应，临床应用时应密切监测。

本研究的局限性包括：（1）现有关于棘白菌素类药

物预防侵袭性念珠菌血症的RCT较少，能够纳入评价分

析的数量较少；（2）各RCT评价指标间存在差异；（3）本

文未纳入符合标准的中文研究，可能导致研究结果中种

族或人群的差异；（4）因阴性结果不易发表，可能导致结

论的可靠性降低。同时，建议再次开展棘白菌素类药物

预防侵袭性念珠菌血症临床课题研究时，注意以下几个

方面：（1）课题设计更加严谨，尽可能描述随机方法、实

施盲法、分配隐藏的具体方案；（2）报道时应详细描述各

项结局指标，并报道观察病例有无失访等，以提高研究

质量，为临床提供更可靠、有价值的参考。

综上所述，与两性霉素B及三唑类抗真菌药比较，

棘白菌素类药物用于预防侵袭性念珠菌血症可降低突

破性侵袭性真菌感染发生率、真菌感染死亡率和因不良

反应停药的发生率。受纳入研究质量和方法学限制，该

结论有待大样本、高质量研究证实。
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