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摘 要 目的：比较万古霉素持续输注和间歇输注的有效性和安全性，为临床用药提供循证参考。方法：计算机检索 PubMed、

Cochrane图书馆、Embase、万方数据、中国知网、维普网等数据库，收集万古霉素持续输注（试验组）对比间歇输注（对照组）的随机

对照研究（RCT）和队列研究，检索时限均为建库起至2020年4月。筛选文献、提取资料后，采用Cochrane 系统评价员手册6.0推

荐的偏倚风险评估工具对RCT进行质量评价，采用纽卡斯尔-渥太华量表对队列研究进行质量评价；采用Rev Man 5.3软件进行

Meta分析和发表偏倚分析。结果：共纳入20项研究（3项为RCT、17项为队列研究），共计2 380例患者。Meta分析结果显示，试验

组患者的目标浓度达标率[RR＝1.24，95％CI（1.12，1.38），P＜0.000 1]、临床疗效靶值达标率[RR＝1.20，95％CI（1.04，1.38），P＝

0.01]均显著高于对照组，肾毒性发生率 [RR＝0.56，95％CI（0.45，0.70），P＜0.000 01]显著低于对照组；两组患者的治疗有效

率[RR＝1.02，95％CI（0.95，1.10），P＝0.53]、用药时间[MD＝－0.50，95％CI（－1.40，0.39），P＝0.27]、病死率[RR＝1.03，95％CI

（0.78，1.35），P＝0.83]比较，差异均无统计学意义。发表偏倚结果显示，以肾毒性发生率为指标时存在发表偏倚的可能性较大。

结论：万古霉素持续输注能提高患者目标浓度达标率和临床疗效靶值达标率，降低肾毒性发生率，但不能提高治疗有效率；由于发

表偏倚结果不一致，故上述结论需谨慎解读。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To compare the efficacy and safety of vancomycin given by continuous infusion vs. intermittent

infusion，and to provide evidence-based reference for clinical drug use. METHODS：Retrieved from PubMed，the Cochrane

Library，Embase，Wanfang database，CNKI and VIP databases，ranomized controlled trials （RCT） and cohort studies about

vancomycin given by continuous infusion（trial group）vs. intermittent infusion（control group）were collected during the inception

to Apr. 2020. After literature screening and data extraction，the qualities of RCTs were evaluated by using bias risk evaluation tool

recommended by Cochrane system evaluator manual 6.0. The qualities of cohort studies were evaluated by NOS；Rev Man 5.3

software was used to perform Meta-analysis and publication bias analysis. RESULTS：A total of 20 studies were included（3 RCTs

and 17 cohort studies），involving 2 380 patients in total. Results of Meta-analysis showed that，target concentration attainment

rate [RR＝1.24，95％CI（1.12，1.38），P＜0.000 1] and attainment rate of target clinical efficacy [RR＝1.20，95％CI（1.04，1.38），

P＝0.01] of trial group was significantly higher than those of control group. The incidence of nephrotoxicity [RR＝0.56，95％CI

（0.45，0.70），P＜0.000 01] was significantly lower than control group. There was no statistical significance in the therapeutic

efficiency [RR＝1.02，95％CI（0.95，1.10），P＝0.53]，drug treatment duration [MD＝－0.50，95％CI（－1.40，0.39），P＝0.27] or

mortality [RR＝1.03，95％CI（0.78，1.35），P＝0.83] between 2 groups. The results of publication bias showed that the probability

of publication bias was high when the incidence of nephrotoxicity was used as the index. CONCLUSIONS：Vancomycin continuous

infusion can improve the attainment rate of target concentration and target clinical efficacy，reduce the incidence of nephrotoxicity，

but can not improve the treatment efficiency. Due to the inconsistent results of publication bias analysis，the above conclusion needs

to be interpreted carefully.
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万古霉素属于糖肽类抗菌药物，临床应用已超过半

个世纪，对多种革兰氏阳性菌均有杀灭活性，目前仍为

治疗耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）感染和耐甲

氧西林表皮葡萄球菌（MRSE）感染的首选药物，主要用
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于血流感染、感染性心内膜炎、骨髓炎、肺炎、脑膜炎等

重症感染的治疗[1-2]。随着万古霉素的广泛应用，其最低

抑菌浓度（MIC）发生了漂移，且出现耐药菌株，给临床

治疗带来了极大挑战[3]。因此，抑制耐药菌株的产生、提

高临床疗效、合理使用万古霉素显得尤为重要。由于万

古霉素是时间依赖性抗菌药物，且其后效应较强，故有

关该药是持续输注（CIV）还是间歇输注（IIV），目前学界

尚未达成共识 [4-5]。美国感染性疾病学会《成人和儿童

MRSA感染治疗的临床实践指南》[6]和我国《万古霉素临

床应用中国专家共识》[1]均推荐 IIV；但一些欧洲国家则

推荐采用CIV[7]。虽然，已有研究对两种输注方式进行

了评价，但仅以安全性作为指标，较为单一且未得到一

致结论[8-10]。为此，本研究采用Meta分析的方法对两种

输注方式的有效性及安全性进行了比较，旨在为临床合

理用药提供循证参考。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照研究

（RCT）、队列研究。语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 使用万古霉素治疗且治疗时间大于

48 h的患者；患者性别、年龄不限。

1.1.3 干预措施 对照组患者采用 IIV给药；试验组患

者采用CIV给药；两组患者给药剂量、疗程不限。

1.1.4 结局指标 ①目标浓度达标率：对照组以稳态谷

浓度为目标浓度，达标时限为整个治疗周期内；试验组

以稳态坪浓度为目标浓度，达标时限同对照组。②临床

疗效靶值（AUC/MIC≥400）达标率，式中 AUC 为 24 h

药-时曲线下面积。③治疗有效率：根据《抗菌药物临床

试验技术指导原则》[11]分为治愈，即症状、体征、实验室

检查及病原学检查均恢复正常；好转，即症状、体征、实

验室检查及病原学检查均有所好转；无效，即临床症状

未缓解或加重，各项检查结果未改善，病原菌未转阴。

总有效率＝（治愈例数+好转例数）/总例数×100％。④

用药时间。⑤肾毒性发生率：肾毒性判断标准为治疗

期间血清肌酐绝对值连续两次较用药前基线水平增加

44.2 μmol/L或增长率≥50％，或在没有其他合理解释的

情况下连续 2 d 内生肌酐清除率较其基线值降低

50％[12]。⑥病死率。

1.1.5 排除标准 ①无相关结局指标或者数据缺失的

研究；②使用万古霉素治疗时间小于 48 h的研究；③原

始研究中结局指标数据的表达形式与“1.1.4”项下不一

致的文献；④患者为妊娠期或哺乳期妇女的文献；⑤重

复发表的文献；⑥非中英文文献；⑦个案、会议论文、综

述及动物实验。

1.2 文献检索策略

计算机检索 PubMed、Cochrane图书馆、Embase、中

国知网、万方数据、维普网等数据库。中文检索词为“万

古霉素”“盐酸万古霉素”“硫酸万古霉素”“持续输注”

“间歇输注”；英文检索词为“Vancomycin”“Vancomycin

Hydrochloride”“Vancomycin Sulfate”“Vancocin”“Conti-

nuous infusion”“Intermittent infusion”“Discontinuous in-

fusion”。采用主题词与检索词相结合的方式进行检索

并对纳入研究的参考文献进行手工筛查。检索时限为

各数据库建库起至2020年4月。

1.3 文献筛选与资料提取

由两名研究者根据纳入与排除标准独立进行文献

筛选及资料提取，并交叉核对结果；如遇分歧，则通过两

名研究者讨论或由第3名研究者协助裁决。数据提取包

括第一作者及发表年份、研究类型、患者年龄、例数、干

预措施及结局指标。

1.4 文献质量评价

采用 Cochrane 系统评价员手册 6.0推荐的偏倚风

险评估工具对纳入的RCT进行质量评价，具体包括：随

机方法，分配隐藏，对研究者和实施者施盲，结果数据的

完整性（如失访情况等），选择性报告研究结果，其他偏

倚来源；每项均分为“低偏倚风险”“高偏倚风险”和“不

清楚”[13]。采用纽卡斯尔-渥太华量表（NOS）对纳入的队

列研究进行质量评价，具体包括：研究对象选择（暴露队

列的代表性、非暴露队列的选择、暴露的确定、研究开始

前没有研究对象发生结局事件，共4分）、组间可比性（队

列间可比性、混杂因素，共2分）、结果测量（结局评价的

充分性、随访时间是否充分、随访的完整性，共3分），评

分范围为 0～9分，其中≥8分为高质量、6～7分为中等

质量、≤5分为低质量[14]。

1.5 统计学方法

采用Rev Man 5.3软件进行Meta分析。连续型变量

采用均数差（MD）及其 95％置信区间（CI）表示；二分类

变量采用风险比（RR）及其95％CI表示。研究间异质性

采用 I 2检验。若各研究间无统计学异质性（P＞0.10，

I 2≤50％），采用固定效应模型进行 Meta分析；反之，则

采用随机效应模型进行 Meta 分析。采用倒漏斗图评价

发表偏倚。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 文献筛选结果与纳入研究的基本信息

初检共获得相关文献552篇，经阅读标题、摘要及全

文后，最终纳入文献20项[15-34]，其中3篇[20，28，33]为RCT，17

篇[15-19，21-27，29-32，34]为队列研究；共计 2 380例患者，其中对

照组1 019例、试验组1 361例。文献筛选结果见图1，纳

入研究的基本信息见表1。

2.2 纳入研究质量评价结果

3项RCT[20，28，33]均提及随机分组，其中 2项研究[20，33]
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表1 纳入研究的基本信息

Tab 1 Basic characteristics of included studies

第一作者及发表年份

Akers KS 2012[15]

Bissell BD 2018[16]

Blot S 2014[17]

Demirel B 2015[18]

Duszynska W 2016[19]

Gwee A 2019[20]

Hong LT 2015[21]

Hutschala D 2009[22]

Ingram PR 2009[23]

Lin H 2015[24]

Ma NH 2020[25]

Van Maarseveen EM 2016[26]

Saugel B 2013[27]

Schmelzer TM 2013[28]

Shakeraneh P 2020[29]

Tafelski S 2015[30]

Verrall AJ 2012[31]

Vuagnant A 2004[32]

Wysocki M 2001[33]

杜聪梅 2017[34]

研究类型

队列研究
队列研究
队列研究
队列研究
队列研究
RCT

队列研究
队列研究
队列研究
队列研究
队列研究
队列研究
队列研究
RCT

队列研究
队列研究
队列研究
队列研究
RCT

队列研究

年龄[（x±s）或M（P25，P75）或平均值]

试验组
（40.8±19.8）岁

（43±16）岁
58（45，66）岁

（28.6±2.9）d

（62±14）岁
（23±19）d

（56.0±15.5）岁
（59±14）岁

（51.2±17.3）岁
（60.64±17.91）岁

（57±17）岁
（67.8±12.2）岁
（65.1±13.1）岁

未提及
（53.5±13.9）岁

60（50，70）岁
（49.8±17.7）岁

56.7岁
（64±13）岁

（81.65±7.43）岁

对照组
（35.6±17.2）岁

（52±18）岁
58（32，79）岁

（29.3±2.9）d

（54±15）岁
（23±21）d

（56.3±14.8）岁
（59±14）岁

（54.5±18.2）岁
（64.30±13.95）岁

（57±19）岁
（66.6±12.5）岁
（60.9±14.6）岁

未提及
（53.9±14.2）岁

67（48，75）岁
（63.1±15.9）岁

56.7岁
（62±16）岁

（78.47±8.31）岁

例数
试验组

90

75

24

36

21

53

65

119

40

14

146

44

164

28

74

76

188

23

61

20

对照组
81

75

18

41

21

51

65

30

40

45

146

27

75

27

74

49

56

21

58

19

万古霉素目标浓度，mg/L

试验组
20～25

15～25

≥15

15～20

15～20

15～25

20～30

20～25

未提及
15～25

15～20

15～20

15～25

15～25

20～25

15～20

15～25

20～25

20～25

15～25

对照组
15～20

15～20

≥15

5～10

15～20

10～20

15～20

≥15

未提及
15～20

15～20

8～12

5～10

15～20

15～20

10～20

15～20

20～25

10～15

10～20

结局指标

①④⑤⑥
①⑤⑥
②
①③
①②③⑤
①④⑤
④⑤
①②④⑤⑥
⑤
④⑥
③④⑥
②
⑤
⑤
⑤
⑤⑥
③④
①③④⑤
①③④⑤⑥
①③④⑤

采用随机数字表法，1项研究[28]采用计算机随机方法；2

项研究[20，33]使用了分配隐藏方法；3项研究[20，28，33]结局数

据均完整；均未选择性报告研究结果，均不清楚是否存

在其他偏倚来源，详见图2、图3。

17项队列研究[15-19，21-27，29-32，34]中，12项[15，17-19，21-23，26，29-30，

32，34]为高质量研究，5项[16，24-25，27，31] 为中等质量研究，详见

表2。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 目标浓度达标率 9项研究[15-16，18-20，22，32-34] 报道了

目标浓度达标率，各研究间无统计学异质性（P＝0.16，

Yes（low risk of bias） Unclear No（high risk of bias）

0％ 25％ 50％ 75％ 100％

Adequate sequence generation?

Allocation concealment?

Blinding?

Incomplete outcome data addressed?

Free of selective reporting?

Free of other bias?

图2 偏倚风险条形图

Fig 2 Bar chart of bias risk
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图3 偏倚风险图

Fig 3 Bias risk chart

图1 文献筛选流程图

Fig 1 Flow chart of literature screening

通过数据库检索获得相关

文献（n＝552）

通过其他途径检索获得相

关文献（n＝0）

剔除重复文献（n＝263）

阅读题目和摘要后排除文献（n＝264）

阅读全文后排除（n＝5）

无相应结局指标（n＝2）

数据缺失（n＝3）最终纳入文献（n＝20）

进一步得到文献（n＝25）

初筛得到文献（n＝289）

I 2＝32％），采用固定效应模型进行 Meta 分析，详见图

4。Meta分析结果显示，试验组患者的目标浓度达标率显

著高于对照组[RR＝1.24，95％CI（1.12，1.38），P＜0.000 1]

（因文献[15]对所有纳入的患者再次通过倾向评分匹配

的方法进行了一一匹配，故两组患者例数与表1不同）。

2.3.2 AUC/MIC≥400 4项研究 [17，19，22，26]报道了 AUC/

MIC≥400，各研究间无统计学异质性（P＝0.16，I 2＝

41％），采用固定效应模型进行 Meta 分析，详见图 5。

Meta分析结果显示，试验组患者的AUC/MIC≥400显著

高于对照组[RR＝1.20，95％CI（1.04，1.38），P＝0.01]。

2.3.3 治疗有效率 7项研究[18-19，25，31-34] 报道了治疗有效
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率，各研究间无统计学异质性（P＝0.46，I 2＝0），采用固

定效应模型进行Meta分析，详见图6。Meta分析结果显

示，两组患者的治疗有效率比较，差异无统计学意

义[RR＝1.02，95％CI（0.95，1.10），P＝0.53]（因文献[25]

仅对治疗后进行随访的革兰氏阳性菌感染患者进行了

疗效判断；文献[32]中两组均有患者在治疗结束前死亡

或出现药物不良反应而终止治疗，故两者的患者例数与

表1不同）。

2.3.4 用药时间 10项研究[15，20-22，24-25，31-34]报道了用药时

间，各研究间无统计学异质性（P＝0.07，I 2＝44％），采用

固定效应模型进行Meta分析，详见图7。Meta分析结果

显示，两组患者的用药时间比较，差异无统计学意

义[MD＝－0.50，95％CI（－1.40，0.39），P＝0.27][因文

献[15]为根据万古霉素给药的临床适应证（革兰氏阳性

菌菌血症、未确诊革兰氏阳性菌菌血症的脓毒症或肺

炎）对患者进行亚组分析，此处两组例数为各亚组患者

例数之和，故两组患者例数与表1不同]。

图7 两组患者用药时间的Meta分析森林图

Fig 7 Forest plot of Meta-analysis of drug treatment

duration in 2 groups

2.3.5 肾毒性发生率 14项研究[15-16，19-23，27-30，32-34]报道了

肾毒性发生率，各研究间无统计学异质性（P＝0.78，I 2＝

0），采用固定效应模型进行Meta分析，详见图 8。Meta

分析结果显示，试验组患者的肾毒性发生率显著低于对

照组[RR＝0.56，95％CI（0.45，0.70），P＜0.000 01]（因文

献[20]中试验组有51例、对照组有48例分别于治疗前后

测定了血清肌酐水平；文献[27]中排除了在使用万古霉

素前已经开始肾替代治疗的患者，故两者的患者例数与

表1不同）。

图8 两组患者肾毒性发生率的Meta分析森林图

Fig 8 Forest plot of Meta-analysis of incidence of

nephrotoxicity in 2 groups

表2 队列研究的NOS 评价结果

Tab 2 NOS evaluation results of cohort studies

第一作者及发表年份

Akers KS 2012[15]

Bissell BD 2018[16]

Blot S 2014[17]

Demirel B 2015[18]

Duszynska W 2016[19]

Hong LT 2015[21]

Hutschala D 2009[22]

Ingram PR 2009[23]

Lin H 2015[24]

Ma NH 2020[25]

Van Maarseveen EM 2016[26]

Saugel B 2013[27]

Shakeraneh P 2020[29]

Tafelski S 2015[30]

Verrall AJ 2012[31]

Vuagnant A 2004[32]

杜聪梅 2017[34]

研究对象选择

暴露队
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1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1
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1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1
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定

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

研究开始前
没有研究对
象发生结局

事件

0

0

1

0

1

1

0

0

0

0

0

0

0

1

0

1

0

组间可比性

队列
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比性

1

0

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

混杂
因素

1

0

1

1

0

1

1

1

0

0

1

0

1

1

0

0

1

结果测量

结局
评价
的充
分性

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

随访时
间是否
充分

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

随访
的完
整性

1

1

1

1

1

1

1
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1

1

1

1

1

1
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1

1

评分

8

6

9
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7
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图6 两组患者治疗有效率的Meta分析森林图

Fig 6 Forest plot of Meta-analysis of therapeutic effi-

ciency in 2 groups

图4 两组患者目标浓度达标率的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of target concentra-

tion attainment rate in 2 groups

图5 两组患者AUC/MIC≥400的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of AUC/MIC≥400

in 2 groups
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2.3.6 病死率 7项研究[15-16，22，24-25，30，33]报道了病死率，各

研究间无统计学异质性（P＝0.38，I 2＝6％），采用固定效

应模型进行Meta分析，详见图 9。Meta分析结果显示，

两组患者的病死率比较，差异无统计学意义[RR＝1.03，

95％CI（0.78，1.35），P＝0.83]（因文献[25]中有患者转院

治疗，未能进行随访，故两组患者例数与表1不同）。

图9 两组患者病死率的Meta分析森林图

Fig 9 Forest plot of Meta-analysis of the mortality in

2 groups

2.4 发表偏倚分析

以研究较多的主要疗效指标目标浓度达标率为对

象绘制倒漏斗图，结果见图10。由图10可见，除有两个

研究散点在倒漏斗线上外，其余各研究散点均在倒漏斗

图范围内，左右两边基本对称，提示本研究存在发表偏

倚的可能性较小。
SE（log[RR]）

RR

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
0.2 0.5 1 2 5

图10 目标浓度达标率的倒漏斗图

Fig 10 Funnel plot of the target concentration attain-

ment rate

以研究较多的主要安全性指标肾毒性发生率为对

象绘制倒漏斗图，结果见图11。由图11可见，各研究散

点均在倒漏斗图范围内，但左右两边分布不对称，提示

本研究存在发表偏倚的可能性较大。
SE（log[RR]）

RR

0

0.5

1.0

1.5
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0.01 0.1 1 10 100

图11 肾毒性发生率的倒漏斗图

Fig 11 Funnel plot of the incidence of nephrotoxicity

3 讨论

万古霉素在临床应用广泛，对革兰氏阳性菌有强大

的杀灭作用，尤其对MRSA、MRSE、肠球菌等所致的严

重感染的治疗效果较好[2]。该药主要通过抑制细菌细胞

壁的合成、损伤细菌细胞膜，抑制细菌 RNA 合成而发挥

抗菌作用[1]。万古霉素常见的给药方式包括 IIV和CIV，

且输注速度不宜过快，输注速度过快是发生红人综合征

的主要原因，临床使用时建议每克万古霉素至少需加入

溶剂 200 mL ，滴注时间不少于 1 h，或最大滴速不高于

10 mg/L[35]。万古霉素治疗窗窄，血药浓度过低无法达到

治疗效果且易导致耐药，血药浓度过高则易引起耳肾毒

性[36]。因此，临床应用时需注意控制输注速度，加强血

药浓度监测，以保障安全合理用药。

AUC/MIC≥400是预测万古霉素临床疗效的最佳

指标，但因其实际操作复杂，故临床将谷浓度作为AUC/

MIC≥400的替代指标 [5-6]。但有研究认为，谷浓度与

AUC 的相关性不高，15～20 mg/L 的谷浓度不能作为

AUC/MIC≥400的替代指标[37]。因此，通过监测AUC来

调整万古霉素的给药方案更为可靠。本研究结果显示，

试验组患者目标浓度达标率和 AUC/MIC≥400达标率

均显著高于对照组。这提示，万古霉素CIV更易达到疗

效靶值。但由于两组患者的目标浓度达标指标不统一

（对照组为稳态谷浓度，试验组为稳态坪浓度），使得结

果有一定的偏倚，而AUC/MIC≥400达标率更能准确反

映两种输注方式的差别。本研究中，两组患者的治疗有

效率比较，差异无统计学意义。其原因可能与抗感染治

疗效果除与抗菌药物的使用情况（给药途径、用量、频

次、用药时机等）有关外，还有可能会受到患者机体状

况、疾病严重程度、蛋白支持情况、水电解质酸碱平衡的

维持和其他对症治疗等因素的影响[38]。

有研究表明，万古霉素的肾毒性与 AUC 或谷浓度

有关[39-40]。由于万古霉素个体差异较大，因此使用时需

调整剂量，CIV能准确快速地调节万古霉素的AUC或浓

度至目标范围，降低肾毒性的发生风险[3]。可见，对于肾

功能不全、老年人、新生儿等患者，在使用万古霉素治疗

时，可采用CIV，同时监测其血药浓度、肾功能，以减少

肾毒性的发生。本研究结果显示，试验组患者肾毒性发

生率显著低于对照组。这提示，万古霉素CIV时所致肾

毒性的发生率较低。

本研究中，两组患者的用药时间和病死率比较，差

异均无统计学意义。患者用药时间长短和死亡的影响

因素复杂，与其生理状况、疾病严重程度、感染及部位等

有关[38，41]。由于本研究中仅有一项研究明确患者为感染

导致的死亡[33]，其余研究均未详细说明死亡原因，因此

万古霉素输注方式与用药时间和病死率的相关性尚需
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设计更为严谨的高质量研究进一步验证。发表偏倚结

果显示，以目标浓度达标率为指标时，本研究存在发表

偏倚的可能性较小，但因纳入研究有限，该结论还需更

多研究进一步验证；以肾毒性发生率为指标时，本研究

存在发表偏倚的可能性较大，虽然本研究严格按检索策

略收集文献，但仍可能有少量已发表的文献、灰色文献

等缺失，而导致偏倚的产生。

综上所述，万古霉素CIV能提高目标浓度达标率和

AUC/MIC≥400达标率，降低患者肾毒性发生率，但不

能提高治疗有效率。由于发表偏倚分析结果不一致，故

上述结论需谨慎解读。本研究的局限性为：（1）万古霉

素谷浓度的采集应在第 5剂给药前 30 min，而本文纳入

的研究均未详细描述或采样时间不准确，可能存在测量

偏倚；（2）本研究对两种输注方式无法实施盲法，可能导

致实施偏倚；（3）本文未限制纳入的研究人群及用药方

案，可能导致结果偏倚；（4）纳入研究多为队列研究，仅

少数为 RCT，研究质量不高；（5）少数研究间可比性不

佳，存在混杂因素干扰（如年龄、体质量等），可能导致研

究结果间出现异质性。故此结论仍有待更多大样本、多

中心、高质量的RCT进一步证实。
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