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抗生素预防儿童原发性膀胱输尿管反流尿路感染的Ｍｅｔａ分析
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　　［摘要］　目的　通过Ｍｅｔａ分析，对预防性使用抗生素（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ，ＣＡＰ）在预
防儿童原发性输尿管反流尿路感染（ｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＵＴＩ）的临床应用疗效性以及安全性进行分
析。方法　检索Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆临床对照试验数据库、ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭＢＡＳＥ、Ｏｖｉｄ、Ｓｐｒｉｎｇｅｒ、中国期刊全文
数据库（ＣＮＫＩ）、中文科技期刊数据库（ＶＩＰ）、万方数据库、中国生物医学文献光盘数据库（截止到２０１５
年５月）。评价文献质量用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网推荐的Ｊａｄａｄ记分法，并用ＲｅｖＭａｎ５．１软件进行分析。筛选
出所有已发表的关于比较预防性抗生素与空白（或安慰剂）对照预防原发性输尿管反流尿路感染的随

机、对照试验，观察的主要指标：复发性尿路感染发生率；次要指标：新肾脏瘢痕发生率。结果　８项随
机对照试验（抗生素组８２８例，对照组８１１例）纳入Ｍｅｔａ分析，所有纳入文献均被评为Ａ级质量。分析
显示：①预防性使用抗生素组的尿路感染发生率明显降低（ＲＲ＝０．６９，９５％ＣＩ：０．５６～０．８６，Ｐ＜０．０５）。
②对于Ⅰ～Ⅱ级反流的患儿，预防性使用抗生素可降低复发性尿路感染率（ＲＲ＝０．５７，９５％ＣＩ：０．３７～
０．８７，Ｐ＜０．０５），对于Ⅲ～Ⅳ级反流的患儿，预防性使用抗生素可降低复发性尿路感染率（ＲＲ＝０．７６，
９５％ＣＩ：０．５９～０．９６，Ｐ＜０．０５）。③５篇对于不同干预因素下 ＵＶＲ患者肾脏瘢痕的情况进行了详细说
明，原发性输尿管反流的患儿预防性使用抗生素对肾脏瘢痕出现的影响无意义（ＲＲ＝１，９５％ＣＩ：０．６１～
１６４，Ｐ＞０．０５）。结论　不论是对低等级还是高等级的反流，持续抗生素使用能有效预防原发性膀胱
输尿管反流的尿路感染发生，对于肾脏瘢痕的发生没有显著意义。
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　　原发性膀胱输尿管反流（ｖｅｓｉｃｏｕｒｅｔｅｒａｌｒｅｆｌｕｘ，
ＶＵＲ）是一种常见的先天性尿路异常，其导致尿液从
膀胱反流至输尿管以及肾脏，是尿路感染（ｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＵＴＩ）、肾脏瘢痕的高危因素。目前对ＶＵＲ的
处理措施有众多争议［１－４］，但保护肾脏功能，防止进展

为肾盂肾炎仍是其治疗的主要目标。

　　婴儿不同等级的膀胱输尿管反流和儿童轻中度反
流很早便采用了预防性抗菌药物［５］。但有试验表明

抗生素的使用对于膀胱输尿管反流，尤其是低等级的

反流并无益处，另外一些研究［６－９］表明抗生素能够防

止肾脏进一步的损害，然而大部分实验设计并不完善，

其研究的局限性限制了研究结论的临床应用［１０－１１］。

近年来，国内外的专业机构及部门针对预防性使用抗

生素对于保护儿童肾脏、预防肾脏瘢痕及新发肾盂肾

炎是否有效建立了多组随机对照模型［６－９，１２－１５］。但不

同等级的原发性输尿管反流患儿如何选择 ＣＡＰ仍然
缺乏对应的系统性分析和评价。

　　本研究通过检索预防性使用抗生素治疗ＶＵＲ的相
关ＲＣＴ文献，整理数据后进行Ｍｅｔａ分析，对预防性使用
抗生素治疗ＶＵＲ的疗效性进行系统性的评价，为ＶＵＲ
的防治提供循证学证据，希望为临床工作提供依据。

１　资料与方法

１．１　纳入标准
　　纳入同时满足下列所有标准的文献：①研究对象
为确诊为原发性膀胱输尿管反流的患儿，每天服用抗

生素，持续时间至少２个月，有比较预防性使用抗生素
以及安慰剂／不治疗预防复发性尿路感染等方面疗效；
②随机对照试验（ＲＣＴ），准随机对照试验，随机双盲法，
发表形式及语种均不受限制；③干预方式为预防性使用
抗生素，但不在给药方式、给药剂量以及用药疗程等方

面予以区分，对照组给予安慰剂或支持治疗；④各试验
组均未使用会影响本研究结局指标的任何干扰措施。

１．２　排除标准
　　排除符合以下任意一条标准的研究：①术前预防
性应用抗生素的患者；②非随机对照试验（病例对照
试验、历史性对照试验甚至未设置对照的）；③随机化
方法使用不正确；④无此次Ｍｅｔａ分析制定出需予以观
察的主要、次要结局指标的。

１．３　文献检索策略
　　本研究主要通过检索电子期刊全文数据库以获得
相关原始文献，包括 Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆临床对照试验数
据库、ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭＢＡＳＥ、Ｏｖｉｄ、Ｓｐｒｉｎｇｅｒ，以及中国期刊
全文数据库、维普中文科技期刊数据库、万方数据库和

中国生物医学文献光盘数据库等，检索２０１４年１月前
发表的相关随机对照试验。英语数据库检索词：Ｖｅｓｉｃｏ
ＵｒｅｔｅｒａｌＲｅｆｌｕｘ，ＶｅｓｉｃｏＵｒｅｔｅｒａｌＲｅｆｌｕｘ，Ｖｅｓｉｃｏｕｒｅｔｅｒａｌ
Ｒｅｆｌｕｘ，ＶｅｓｉｃｏｕｒｅｔｅｒａｌＲｅｆｌｕｘ，ＡｎｔｉｂｉｏｔｉｃＰｒｅｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ和
ＡｎｔｉｂｉｏｔｉｃＰｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ。中文检索词：输尿管反流，ＶＵＲ，
抗生素，ＣＡＰ，尿路感染，ＵＴＩ。
１．４　文献质量评价方法
１．４．１　纳入和排除文献筛选、资料提取与质量评价　
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　由两人按照纳入和排除标准独立完成文献筛选、资
料提取和文献质量评价，如遇分歧则由第三方决定，若

数据缺失则联系原始研究作者获得。

１．４．２　资料提取　　①一般信息；②纳入研究对象的
一般情况；③干预措施；④需要予以观察的主要、次要
结局指标。

１．４．３　临床试验质量评价　　本研究评价纳入 ＲＣＴ
所用到的是 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网推荐的国际 Ｊａｄａｄ记分
法，且为两名评价者各自独立完成，当两名评价者存在

有意见不一致时，可以商讨或咨询第３人予以解决。
具体评价方法如下：①选择偏倚（如何实施分配隐
藏）；②实施偏倚（如何对干预方法的实施者采取盲
法）；③失访偏倚（如何减少随机化后的排除或失访）；
④测量偏倚（如何实施对结局评价的盲法）。评价为
Ａ级的需同时达到以上所列四条标准要求，表明该研
究存在各种偏倚可能性是最低；评价为 Ｂ级的仅在上
述四条标准中的任何一条或多条只为部分满足（或文

献未提及），则此试验存在偏倚的可能性为中等；评价

为Ｃ级的是在上述４条标准中任意一条或者多条完
全不满足，则存在偏倚的可能性最大。

１．５　统计学方法
　　采用ＲｅｖＭａｎ５．１软件完成此次Ｍｅｔａ分析。首先
采用χ２检验进行异质性检验，显著水平设定为 α＝
０１０，当Ｐ≥０．１０，Ｉ２＜５０％，各项研究间具有统计学
方面的同质性，可以采用固定效应模型进行分析；当

Ｐ＜０．１０，Ｉ２＞５０％，各项研究间具有统计学方面的异
质性，则需分析其异质性产生的来源，若不能用临床异

质性和方法学异质性等来解释说明时，则需采用随机

效应模型进行分析。若遇到 Ｍｅｔａ分析无法进行的部
分，则可以采用描述性分析的方法。采用 Ｓｔａｔａ进行

Ｂｇｇｅｒ检验、ｅｇｇｅｒ检验进行发表偏倚的分析。计数资
料用危险比／率比（ＲＲ）及其９５％ＣＩ表示，计量资料用
加权均数差（ＷＭＤ）及其９５％ＣＩ表示。

２　结果

２．１　筛选结果
　　截至２０１５年５月，初步检索总共获得相关文献
８２篇，阅读文题及其提要之后 ８篇文献被进一步选
入，通过进一步仔细阅读全文、分析其研究方法，按照

制定的纳入及排除标准，最后确定了８项随机对照试
验被纳入。８项ＲＣＴ中共纳入预防性抗生素组８２８例，
对照组８１１例被纳入。
２．２　纳入文献质量评价
　　８项研究均为随机对照试验，并具体描述了随机
化方法，均采取双盲法，均采取分配隐藏的方案，并对

于失访及退出说明原因及合理解释。８项ＲＣＴ都描述
了预防性使用抗生素组和对照组纳入对象的一些相关

基本信息情况，其基本信息情况间差异无统计学意义，

具有可比性；且８篇文献质量均评价为Ａ级（表１）。
２．３　Ｍｅｔａ分析结果
２．３．１　两组复发尿路感染发生率比较　　对所有纳
入的８项ＲＣＴ数据整合，患者总人数为１６３９例，８项
ＲＣＴ都有关于预防性使用抗生素组与对照组复发性
尿路感染的报道，各项研究间的同质性较好，可以采用

固定效应模型进行分析。在服用抗生素一组，复发性

尿路感染或者肾盂肾炎的风险是１３．９４％（１１５∶８２５），
在对照组，复发性尿路感染或者肾盂肾炎的风险是

１９．９６％（１６２∶８１１）。通过 Ｍｅｔａ分析结果显示，ＲＲ＝
０６９，９５％ＣＩ：０．５６～０．８６，Ｐ＜０．０５，此结果提示使用预
防性使用抗生素可降低复发性尿路感染率（图１）。

表１　纳入８篇文献的一般情况

干预方式（例） 质量评价（分）
文献 ｎ 结局指标

治疗组 对照组 随机序列的产生 随机化隐藏 盲法 退出与失访 评价

ＨａｒｉＰ１２０１５［６］ ９３ ４７ ４６ 尿路感染发生率 ２ ２ ２ １ ７

ＲＩＶＵＲＴｒｉａｌＩｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒｓ２０１４［７］ ６０２ ３０１ ３０１ 尿路感染发生率，肾脏瘢痕 ２ ２ ２ １ ７

ＢｒａｎｄｓｔｒｍＰ１２０１１［１３］ １３７ ６９ ６８ 尿路感染发生率，肾脏瘢痕 ２ ２ １ １ ６

ＣｒａｉｇＪＣ１２００９［８］ ２４３ １２２ １２１ 尿路感染发生率 ２ ２ ２ １ ７

ＭｏｎｔｉｎｉＧ１２００８［１２］ １２８ ８２ ４６ 尿路感染发生率，肾脏瘢痕 ２ ２ １ １ ６

ＰｅｎｎｅｓｉＭ１２００８［９］ １００ ５０ ５０ 尿路感染发生率 ２ ２ １ １ ６

ＲｏｕｓｓｅｙＫｅｓｌｅｒＧ１２００８［１４］ ２２３ １０２ １２１ 尿路感染发生率 ２ ２ ２ １ ６

ＧａｒｉｎＥＨ１２００６［１５］ １１３ ５５ ５８ 尿路感染发生率 ２ ２ １ １ ６
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图１　ＣＡＰ组与对照组患儿ＵＴＩ／肾盂肾炎复发率的对比

　　我们发现，纳入 Ｈａｒｉ等［６］以及 ２００５年 Ｇａｒｉｎ
等［１５］这两篇文献的系统评价中，整体 Ｉ２＝６７％，ＲＲ＝
０．６９［０５６，０．８６］Ｐ＜０．０５，异质性较大，而排除两篇
文献进一步分析后得出Ｉ２＝４５％，同质性较好，且ＲＲ＝
０６０［０．４８，０．７６］，Ｐ＜０．０５。进一步分析后考虑相
对其他６篇文章，该两篇文章中选取患儿年龄跨度过
大（前者１～１２岁，后者１～１８岁），试验过程中抗生
素的更换及复合使用都有可能是产生偏倚的原因。而

对于入选Ｍｅｔａ分析的研究分析，根据漏斗图以及Ｓｔａｔａ
１３．０进行的Ｂｇｇｅｒ检验得Ｐｒ＞｜ｚ｜＝０．２６６，ｅｇｇｅｒ检验
中Ｐｒ＞｜ｚ｜＝０．０６６，考虑可能不存在发表偏倚。
２．３．２　两组不同程度的输尿管反流复发尿路感染发
生率比较亚组分析　　在 ＧｒａｄｅⅠ ～Ⅱ的患儿中，异
质性检验各项研究间的同质性较好，进行 Ｂｇｇｅｒ检验
得Ｐｒ＞｜ｚ｜＝１．０００，ｅｇｇｅｒ检验中 Ｐｒ＞｜ｚ｜＝０．１６４，考
虑可能不存在发表偏倚，可以采用固定效应模型进行

分析。抗生素组中复发性尿路感染或者肾盂肾炎的风

险是６．８７％（２８∶４０７）；对照组中复发性尿路感染或者
肾盂肾炎的风险是１２．５％（５１∶４０８）。通过 Ｍｅｔａ分析
结果显示，ＲＲ＝０．５７，９５％ＣＩ：０．３７～０．８７，Ｐ＜００５，
此结果提示对于Ⅰ～Ⅱ级反流的患儿，使用预防性使
用抗生素可降低复发性尿路感染率（图３）。
　　在 ＧｒａｄｅⅢ ～Ⅳ的患儿中，异质性检验各项研究
间的同质性较好，进行Ｂｇｇｅｒ检验得Ｐｒ＞｜ｚ｜＝０．５３６，
ｅｇｇｅｒ检验中Ｐｒ＞｜ｚ｜＝０．２４５，考虑可能不存在发表偏
倚，可以采用固定效应模型进行分析。抗生素组中复发

性尿路感染或者肾盂肾炎的风险为２０．６７％（８７∶４２１）；
对照组中复发性尿路感染或者肾盂肾炎的风险是

２７５４％（１１１∶４０３）。通过 Ｍｅｔａ分析结果显示，ＲＲ＝
０．７６，９５％ＣＩ：０．５９～０．９６，Ｐ＜０．０５，此结果提示对于

Ⅲ～Ⅳ级的输尿管反流，预防性使用抗生素可降低复
发性尿路感染率（图２）。
２．３．３　不同干预下的原发性输尿管反流新肾脏瘢痕
发生率比较亚组分析　　在原发性输尿管反流的患儿
中，７篇 ＲＣＴ均进行了９９ｍ锝ＤＭＳＡ（ＤｉｍｅｒｃａｐｔｏＳｕｃ
ｃｉｎｉｃ二巯基丁二酸）的检查，以观察肾脏损伤的情况。
其中５篇对于不同干预因素下ＵＶＲ和ＵＶＲ患者人数
进行了详细叙述，异质性检验 Ｐ＞０．０５，Ｉ２＝０％，各项
研究间的同质性较好，进行 Ｂｇｇｅｒ检验得 Ｐｒ＞｜ｚ｜＝
０３０８，ｅｇｇｅｒ检验中Ｐｒ＞｜ｚ｜＝０．６１３，考虑可能不存在
发表偏倚，可以采用固定效应模型进行分析。抗生素

组中新瘢痕的风险是５．５６％（２９∶５２２）；对照组中新瘢
痕出现的风险是５．５７％（２９∶５２１）。通过 Ｍｅｔａ分析结
果显示，ＲＲ＝１，９５％ＣＩ：０．６１～１．６４，Ｐ＞０．０５，此结果
提示对于原发性输尿管反流的患儿，使用预防性使用

抗生素对肾脏瘢痕出现的影响无意义（图３）。

３　讨论

　　尿路感染的防治是困扰 ＶＵＲ治疗的一个重要因
素［１６］，尽管ＣＡＰ对于ＶＵＲ防治的有效性仍缺乏高质
量的证据支持，但预防性抗生素的使用早已被临床广

泛应用［１７］。欧洲泌尿外科协会（ＥｕｒｏｐｅａｎＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｏｆＵｒｏｌｏｇｙ，ＥＡＵ）最新的指南指出［１８］，预防性抗生素的

使用等保守治疗就是为了防止发热性尿路感染，尿路

感染一旦被控制，也就不会对肾脏继续造成伤害。为

了验证预防性使用抗生素的有效性，出现了大批试验

设计，但最初实验设计并不完善，其中大部分是非随机

对照实验，少部分的随机对照实验得出的结论也引起

了很大争议。因此，目前无论是对于抗生素是否有效，

还是对于哪种程度的输尿管反流有效，不同学者持有不

５５５１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１３）



图２　不同等级的输尿管反流在ＣＡＰ组与对照组中ＵＴＩ／肾盂肾炎的复发率比较

图３　预防性抗生素组与对照组患儿肾脏新瘢痕出现率的比较

同的观点［１０，１５，１９］。

　　欧洲泌尿外科学会认为纵然有很多学者怀疑
ＣＡＰ的有效性，尤其是对于Ⅰ ～Ⅱ级的原发性膀胱输
尿管反流，面对很多验证ＣＡＰ对Ⅲ～Ⅳ反流的有效性
实验，临床医师所能做的就是选择合适的反流患儿使

用抗生素。

　　回顾性分析所检索到的所有关于预防性抗生素使
用的ＲＣＴ，最早的是２００６年Ｇａｒｉｎ等［１５］的研究。ＶＵＲ

患儿被随机分配，接受或不接受抗生素预防，每３个月
监测１次，一直持续１年，监测指标包括尿常规、肾脏
超声扫描和排泄性尿路造影。研究结果发现，ＶＵＲ的
反流程度对复发性尿路感染率、肾盂肾炎的发生率差

异无统计学意义。整个研究设计存在诸多不足之处：

①从其年龄分布来讲，Ｇａｒｉｎ整个试验中的患儿年龄跨
度较大，相对２００８ＲｏｕｓｓｅｙＫｅｓｌｅｒ等［１４］选择的１个月
到３岁的患儿，后者年龄更集中，不同年龄段肾脏、输
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尿管发育情况所带来的偏差可能就更小。②纳入的标
准也并非严格按照原发性输尿管反流的诊断，大量不存

在反流患儿的纳入为后期分析增加了难度。③其中对
于抗生素使用的更换也可能导致结果的分析需要更全

面评估。

　　Ｐｅｎｎｅｓｉ等［９］及 Ｍｏｎｔｉｎｉ等［１２］２００８年所报道的研
究仍然存在这几个问题，缺乏安慰剂对照、纳入的患者

筛选到最后比例过少，期间也使用了复方新诺明、复合

阿莫西林?克拉维酸或多种抗生素同期给药。２００９年
的Ｃｒａｉｇ［８］试验中患儿年龄跨度大，接受的药物除了复
方磺胺甲恶唑亦有甲氧苄啶等，但其不同于前面试验在

于有安慰剂对照，观察指标同样为ＵＴＩ，随访持续１２个
月后发现在抗生素组，尿路感染的绝对风险降低了

６个百分点，证实了低剂量的抗生素使用可减少易感
儿童尿路感染发生率。

　　２０１１年瑞典科学家 Ｂｒａｎｄｓｔｒｍ［１３］指出，他们将年
龄在１～２岁的ＶＵＲⅢ级或Ⅳ级的患者随机分为预防
性抗生素治疗组（女性８６例，男性４９例），内镜下注
射组或监督组，进行了长达２年的随访后发现在女孩
中，预防性使用抗生素和内镜下注射能减少 ＵＴＩ复发
率和新的肾损伤率。而治疗效果对于男孩没有并没有

太大差异。

　　众多随机对照实验当中，样本量最大的为 ＲＩＶ
ＵＲ［７］（ＲａｎｄｏｍｉｚｅｄＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｆｏｒＣｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＶｅｓｉ
ｃｏｕｒｅｔｅｒａｌＲｅｆｌｕｘ），这是一个跨越了多个中心的随机
对照试验，其结果指出预防性使用抗生素能减少 ＵＴＩ
的复发率，对于肾脏瘢痕未见明显作用。同样多个中

心的研究导致抗生素的服用具有不确定性，并且样本

量中的男女比例严重失衡，对于亚组的分析影响不可

忽视。ｄｅＢｅｓｓａ等［２０］在对前面ＲＣＴｓ总结分析中也提
出类似的评估。

　　本文纳入的文章当中，最新的是 Ｈａｒｉ等［６］的研

究。该机构以 ＵＴＩ和肾脏瘢痕为监测指标，对一批
１～１２岁的患儿进行了预防性使用抗生素与安慰剂的
随机对照实验，发现对于Ⅰ ～Ⅳ级的原发性输尿管反
流，预防性使用抗生素会增加复发性 ＵＴＩ的风险。我
们发现，纳入 Ｈａｒｉ等［６］以及２００５年 Ｇａｒｉｎ等［１５］这两

篇文献的系统评价中，整体 Ｉ２ ＝６７％，ＲＲ＝０．６９
（０５６，０８６），Ｐ＜０．０５，而排除两篇文献进一步分析
后得出 Ｉ２＝４５％，同质性较好，且 ＲＲ＝０．６０（０．４８，
０７６），Ｐ＜０．０５。进一步分析考虑相对其他６篇文章，
该两篇文章中选取患儿年龄跨度过大（前者１～１２岁，
后者１～１８岁），试验过程中抗生素的更换及复合使
用都有可能是产生偏倚的原因。而对于入选 Ｍｅｔａ分

析的研究分析，根据漏斗图以及数据的 Ｂｇｇｅｒ检验和
ｅｇｇｅｒ检验的结果，考虑可能不存在发表偏倚。
　　虽然此次研究中纳入的随机对照试验患儿普遍年
龄跨度较大、大部分 ＲＣＴ对照组为单纯的空白对照，
缺乏安慰剂对照、试验组抗生素并不单一，但结合以上

的研究结果，我们分析得出对于原发性输尿管反流的

患儿，无论反流等级，预防性使用抗生素对于预防复发

性ＵＴＩ是有效的。
　　抗生素使用对肾脏瘢痕发生发展的影响也是争论
的热点，从无症状到肾脏瘢痕形成和严重的肾实质疾

病、终末期疾病，如何有效介入很重要［２１］，大部分学者

仍支持ＣＡＰ对肾脏瘢痕并不会带来影响，我们严格筛
选了８篇文献，其中给出肾脏瘢痕相关数据的文章有
７篇，７篇中分别给出ＵＶＲ和非ＵＶＲ瘢痕前后变化的
有５篇，纳入后分析得出结果提示对于原发性输尿管
反流的患儿，使用预防性使用抗生素对肾脏瘢痕出现

的影响无意义。但该亚组的分析仍存在参考文献数不

足等缺陷。

　　因此，仍需要设计更加严密的大规模多中心的随
机对照试验来判断预防性使用抗生素对于减少原发性

输尿管反流的患儿发热性 ＵＴＩ以及肾脏瘢痕作用，并
对其临床使用的疗效进一步明确。本文纳入的 ＲＣＴ
中出现耐药性尿路感染的复发也让我们不得不警惕抗

生素使用带来的副作用，从而更好指导临床工作。

参考文献：

［１］ＦａｎｏｓＶ，ＣａｔａｌｄｉＬ．Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｏｒｓｕｒｇｅｒｙｆｏｒｖｅｓｉｃｏｕｒｅｔｅｒｉｃ
ｒｅｆｌｕｘｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２００４，３６４（９４４６）：１７２０－
１７２２．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ０１４０６７３６（０４）１７３５９５

［２］ＳａｒｇｅｎｔＭＡ．Ｗｈａｔｉｓｔｈｅｎｏｒｍａｌｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｖｅｓｉｃｏｕｒｅｔｅｒａｌ
ｒｅｆｌｕｘ？［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＲａｄｉｏｌ，２０００，３０（９）：５８７－５９３．

［３］ＳｋｏｏｇＳＪ，ＰｅｔｅｒｓＣＡ，ＡｒａｎｔＢＳＪｒ，ｅｔａｌ．ＰｅｄｉａｔｒｉｃＶｅｓｉ
ｃｏｕｒｅｔｅｒａｌＲｅｆｌｕｘＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓＰａｎｅｌＳｕｍｍａｒｙＲｅｐｏｒｔ：Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ＰｒａｃｔｉｃｅＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒＳｃｒｅｅｎｉｎｇＳｉｂｌｉｎｇｓｏｆＣｈｉｌｄｒｅｎＷｉｔｈ
ＶｅｓｉｃｏｕｒｅｔｅｒａｌＲｅｆｌｕｘａｎｄＮｅｏｎａｔｅｓ／ＩｎｆａｎｔｓＷｉｔｈＰｒｅｎａｔａｌＨｙ
ｄｒｏｎｅｐｈｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＵｒｏｌ，２０１０，１８４（３）：１１４５－１１５１．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｕｒｏ．２０１０．０５．０６６

［４］ＰｉｒｋｅｒＭＥ，ＣｏｌｈｏｕｎＥ，ＰｕｒｉＰ．Ｒｅｎａｌｓｃａｒｒｉｎｇｉｎｆａｍｉｌｉａｌ
ｖｅｓｉｃｏｕｒｅｔｅｒａｌｒｅｆｌｕｘ：ｉｓｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｐｏｓｓｉｂｌｅ？［Ｊ］．ＪＵｒｏｌ，
２００６，１７６（４Ｐｔ２）：１８４２－１８４６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｕｒｏ．
２００６．０４．０８９

［５］ＤｏｗｎｓＳＭ．Ｔｅｃｈｎｉｃａｌｒｅｐｏｒｔ：ｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎ
ｆｅｂｒｉｌｅｉｎｆａｎｔｓａｎｄｙｏｕｎｇｃｈｉｌｄｒｅｎ．ＴｈｅＵｒｉｎａｒｙＴｒａｃｔＳｕｂｃｏｍ
ｍｉｔｔｅｅｏｆｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＡｃａｄｅｍｙｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃｓＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎ
ＱｕａｌｉｔｙＩｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，１９９９，１０３（４）：ｅ５４．

［６］ＨａｒｉＰ，ＨａｒｉＳ，ＳｉｎｈａＡ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｉｎｔｈｅ

７５５１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１３）



ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｖｅｓｉｃｏｕｒｅｔｅｒｉｃｒｅｆｌｕｘ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｄｏｕｂｌｅ
ｂｌｉｎｄｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＮｅｐｈｒｏｌ，２０１５，３０
（３）：４７９－４８６．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００４６７０１４２９４３ｚ

［７］ＨｏｂｅｒｍａｎＡ，ＣｈｅｓｎｅｙＲＷ，ＲＩＶＵＲＴｒｉａｌＩｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒｓ．Ａｎ
ｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｆｏｒｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｖｅｓｉｃｏｕｒｅｔｅｒａｌｒｅｆｌｕｘ
［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１４，３７１（１１）：１０７２－１０７３．ＤＯＩ：
１０．１０５６／ＮＥＪＭｃ１４０８５５９

［８］ＣｒａｉｇＪＣ，ＳｉｍｐｓｏｎＪＭ，ＷｉｌｌｉａｍｓＧＪ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ
ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓａｎｄｒｅｃｕｒｒｅｎｔｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ
［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００９，３６１（１８）：１７４８－１７５９．ＤＯＩ：
１０．１０５６／ＮＥＪＭｏａ０９０２２９５

［９］ＰｅｎｎｅｓｉＭ，ＴｒａｖａｎＬ，ＰｅｒａｔｏｎｅｒＬ，ｅｔａｌ．Ｉｓａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｐｒｏｐｈ
ｙｌａｘｉｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｖｅｓｉｃｏｕｒｅｔｅｒａｌｒｅｆｌｕｘｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｐｒｅ
ｖｅｎｔｉｎｇｐｙｅｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓａｎｄｒｅｎａｌｓｃａｒｓ？Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｃｏｎ
ｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，２００８，１２１（６）：ｅ１４８９－ｅ１４９４．
ＤＯＩ：１０．１５４２／ｐｅｄｓ．２００７２６５２

［１０］ＳｕｂｃｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎＵｒｉｎａｒｙＴｒａｃｔＩｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＳｔｅｅｒｉｎｇＣｏｍｍｉｔ
ｔｅｅｏｎＱｕａｌｉｔｙＩｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔａｎｄＭａｎａｇｅｍｅｎｔ，ＲｏｂｅｒｔｓＫＢ．
Ｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｆｏｒｔｈｅｄｉ
ａｇｎｏｓｉｓａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅｉｎｉｔｉａｌＵＴＩｉｎｆｅｂｒｉｌｅｉｎｆａｎｔｓ
ａｎｄｃｈｉｌｄｒｅｎ２ｔｏ２４ｍｏｎｔｈｓ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，２０１１，１２８
（３）：５９５－６１０．ＤＯＩ：１０．１５４２／ｐｅｄｓ．２０１１１３３０

［１１］ＭａｔｔｏｏＴＫ．Ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒａｎｄａｇａｉｎｓｔｕｒｉｎａｒｙｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｉｎ
ｖｅｓｉｃｏｕｒｅｔｅｒａｌｒｅｆｌｕｘ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＮｅｐｈｒｏｌ，２０１０，２５（１２）：
２３７９－２３８２．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００４６７０１０１６３２９

［１２］ＭｏｎｔｉｎｉＧ，ＲｉｇｏｎＬ，ＺｕｃｃｈｅｔｔａＰ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓａｆｔｅｒ
ｆｉｒｓｔｆｅｂｒｉｌｅｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ？Ａｍｕｌｔｉ
ｃｅｎｔｅｒ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｎｏｎｉｎｆｅｒｉｏｒｉｔｙｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｐｅ
ｄｉａｔｒｉｃｓ，２００８，１２２（５）：１０６４－１０７１．ＤＯＩ：１０．１５４２／
ｐｅｄｓ．２００７３７７０

［１３］ＢｒａｎｄｓｔｒｍＰ，ＥｓｂｊｒｎｅｒＥ，ＨｅｒｔｈｅｌｉｕｓＭ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＳｗｅｄ
ｉｓｈｒｅｆｌｕｘｔｒｉａｌｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ：ＩＩＩ．Ｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎｐａｔ
ｔｅｒｎ［Ｊ］．ＪＵｒｏｌ，２０１０，１８４（１）：２８６－２９１．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｊｕｒｏ．２０１０．０１．０６１

［１４］ＲｏｕｓｓｅｙＫｅｓｌｅｒＧ，ＧａｄｊｏｓＶ，ＩｄｒｅｓＮ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ

ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｒｅｃｕｒｒｅｎｔｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃ
ｔｉｏｎｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｌｏｗｇｒａｄｅｖｅｓｉｃｏｕｒｅｔｅｒａｌｒｅｆｌｕｘ：ｒｅｓｕｌｔｓ
ｆｒｏｍａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＵｒｏｌ，２００８，１７９
（２）：６７４－６７９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｕｒｏ．２００７．０９．０９０

［１５］ＧａｒｉｎＥＨ，ＯｌａｖａｒｒｉａＦ，ＧａｒｃｉａＮｉｅｔｏＶ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇ
ｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｐｒｉｍａｒｙｖｅｓｉｃｏｕｒｅｔｅｒａｌｒｅｆｌｕｘａｎｄｕｒｉｎａｒｙａｎｔｉｂｉ
ｏｔｉｃｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓａｆｔｅｒａｃｕｔｅｐｙｅｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，２００６，１１７
（３）：６２６－６３２．ＤＯＩ：１０．１５４２／ｐｅｄｓ．２００５１３６２

［１６］ＨａｎｎｕｌａＡ，ＶｅｎｈｏｌａＭ，ＰｅｒｈｏｍａａＭ，ｅｔａｌ．Ｉｍａｇｉｎｇｔｈｅｕ
ｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ａｃｔａ
Ｐａｅｄｉａｔｒ，２０１１，１００（１２）：ｅ２５３－ｅ２５９．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．
１６５１２２２７．２０１１．０２３９１．ｘ

［１７］ＥｌｄｅｒＪＳ，ＰｅｔｅｒｓＣＡ，ＡｒａｎｔＢＳＪｒ，ｅｔａｌ．ＰｅｄｉａｔｒｉｃＶｅｓｉ
ｃｏｕｒｅｔｅｒａｌＲｅｆｌｕｘＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓＰａｎｅｌｓｕｍｍａｒｙｒｅｐｏｒｔｏｎｔｈｅ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｐｒｉｍａｒｙｖｅｓｉｃｏｕｒｅｔｅｒａｌｒｅｆｌｕｘｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．
ＪＵｒｏｌ，１９９７，１５７（５）：１８４６－１８５１．

［１８］ＳｐｒｉｎｇｅｒＡ，ＳｕｂｒａｍａｎｉａｍＲ．Ｒｅ：ＳｅｒｄａｒＴｅｋｇｕｌ，Ｈｕｂｅｒｔｕｓ
Ｒｉｅｄｍｉｌｌｅｒ，ＰｉｅｔＨｏｅｂｅｋｅ，ｅｔａｌ．ＥＡＵｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｏｎｖｅｓｉ
ｃｏｕｒｅｔｅｒａｌｒｅｆｌｕｘｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ．ＥｕｒＵｒｏｌ２０１２；６２；５３４－４２
［Ｊ］．ＥｕｒＵｒｏｌ，２０１２，６２（６）：ｅ１０１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｕ
ｒｕｒｏ．２０１２．０８．０２１

［１９］ＷａｎＪ，ＳｋｏｏｇＳＪ，ＨｕｌｂｅｒｔＷＣ，ｅｔａｌ．ＳｅｃｔｉｏｎｏｎＵｒｏｌｏｇｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｎｅｗＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｍａｎａｇｅ
ｍｅｎｔｏｆＵＴＩ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，２０１２，１２９（４）：ｅ１０５１－
ｅ１０５３．ＤＯＩ：１０．１５４２／ｐｅｄｓ．２０１１３６１５

［２０］ｄｅＢｅｓｓａＪＪｒ，ｄｅＣａｒｖａｌｈｏＭｒａｄＦＣ，ＭｅｎｄｅｓＥＦ，ｅｔａｌ．
Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｆｏｒｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｆｅｂｒｉｌｅｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｖｅｓｉｃｏｕｒｅｔｅｒａｌｒｅｆｌｕｘ：ａｍｅｔａａｎａｌ
ｙｓｉｓｏｆｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓｃｏｍｐａｒｉｎｇｄｉｌａｔｅｄｔｏ
ｎｏｎｄｉｌａｔｅｄｖｅｓｉｃｏｕｒｅｔｅｒａｌｒｅｆｌｕｘ［Ｊ］．ＪＵｒｏｌ，２０１５，１９３（５
Ｓｕｐｐｌ）：１７７２－１７７７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｕｒｏ．２０１４．１０．０９２

（收稿：２０１５０９０１；修回：２０１５１２１７）

（编辑　黄　超）
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