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选择性消化道去污染预防呼吸机相关性肺炎的 犕犲狋犪分析

郭亮梅，王建荣，王　静

（解放军总医院，北京　１００８５３）

［摘　要］　目的　运用循证医学理论和方法，对选择性消化道去污染（ＳＤＤ）预防呼吸机相关性肺炎（ＶＡＰ）的效果

进行 Ｍｅｔａ分析。方法　计算机检索１９９５—２０１４年ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭＢＡＳＥ、中国生物医学文献数据库ＣＢＭｄｉｓｃ、中国

学术期刊全文数据库ＣＮＫＩ、维普中文生物医学期刊数据库，以及Ｃｏｃｈｒａｎｅｌｉｂｒａｒｙ（２０１４年第１２期）共６个医学数

据库，筛选文献，进行数据资料提取及质量评价，应用ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行统计分析。结果　共纳入１３篇文献

（包含２６７６例患者），Ｍｅｔａ分析结果显示，治疗组和对照组 ＶＡＰ发病率分别为２０．６８％、３５．９９％，犗犚及９５％犆犐

为０．４０（０．２８，０．５６），两组比较差异有统计学意义（犘＜０．００１）；治疗组和对照组机械通气患者病死率分别为

２０．６０％、２０．０３％，犗犚及９５％犆犐为０．９９（０．８１，１．２０），两组比较差异无统计学意义 （犘＝０．９１）。结论　ＳＤＤ能

降低机械通气患者ＶＡＰ发病率，但尚不能认为ＳＤＤ能降低机械通气患者病死率。

［关　键　词］　选择性消化道去污染；呼吸机相关性肺炎；Ｍｅｔａ分析；医院感染
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ｃａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

［ＣｈｉｎＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１５，１４（９）：５８７－５９２］

　　 呼 吸 机 相 关 性 肺 炎 （ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＶＡＰ）是建立人工气道 （气管插管或气

管切开）同时接受机械通气４８ｈ后，至停用机械通

气和拔出人工气道４８ｈ内发生的肺实质感染性炎

症［１］。近年来，国内外对ＶＡＰ的临床研究发现，患

者肠道细菌口咽部定植和误吸是导致ＶＡＰ的主要
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内源性原因。选择性消化道去污染（ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｄｅ

ｃｏｎｔａｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｄｉｇｅｓｔｉｖｅｔｒａｃｔ，ＳＤＤ），即在口咽部

和通过鼻胃管在胃部使用局部的、不吸收的抗菌药

物，并联合使用胃肠外抗菌药物，从而降低呼吸消化

道内潜在致病菌的负荷，是Ｓｔｏｕｔｅｎｂｅｅｋ根据 Ｖａｎ

ＤｅｒＷａａｉｊ提出的“定植抗力”（ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎｒｅｓｉｓｔ

ａｎｃｅ）和“去污染（或清洁）”（ｄｅｃｏｎｔａｍｉｎａｔｉｏｎ）学说

创建的抗菌药物生态疗法［２］。不少研究已证实

ＳＤＤ预防机械通气肺部感染的疗效，但是很多临床

医生仍然对这一措施持怀疑态度。本文旨在通过对

ＳＤＤ预防ＶＡＰ相关研究进行Ｍｅｔａ分析，为临床提

供证据支持。

１　资料与方法

１．１　文献检索　检索１９９５—２０１４年 ＰｕｂＭｅｄ、

ＥＭＢＡＳＥ、中国生物医学文献数据库ＣＢＭｄｉｓｃ、中

国学术期刊全文数据库ＣＮＫＩ、维普中文生物医学

期刊 数 据 库，以 及 ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ （２０１４ 年

第１２期）共６个医学数据库，用 Ｇｏｏｇｌｅ，Ｙａｈｏｏ，

Ｂａｉｄｕ等搜索引擎在互联网上查找相关的文献，只

检索公开发表的文献，不包含未公开出版、发行或刊

登的灰色文献。中文检索词：选择性消化道去污染；

机械通气；肺部感染；呼吸机相关性肺炎。英文检索

词：ｄｅｃｏｎｔａｍｉｎａｔｉｏｎ；ｄｉｇｅｓｔｉｖｅｔｒａｃｔ；ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｄｅ

ｃｏｎｔａｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｄｉｇｅｓｔｉｖｅｔｒａｃｔ／ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｄｉｇｅｓｔｉｖｅ

ｄｅｃｏｎｔａｍｉｎａｔｉｏｎ；ｒｅｓｐｉｒａｔｉｏｎ，ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ／ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ

 ｖｅｎｔｉｌａｔ；ｐｎｅｕｍｏｎｉａ／ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎ／ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎ／ｌｏｗｅｒａｉｒｗａｙｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎ；ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ。

１．２　纳入标准　纳入文献试验设计类型为ＳＤＤ预

防ＶＡＰ的所有随机对照试验，受语种限制，仅纳入

中、英文文献；研究对象为接受机械通气＞４８ｈ的

重症监护病房（ＩＣＵ）患者，年龄≥１８岁；干预措施

为治疗组行ＳＤＤ治疗，对照组行安慰剂或空白对

照。

１．３　排除标准　口咽部去污染预防呼吸机相关性

肺炎的研究；研究对象为ＩＣＵ所有患者的研究。

１．４　纳入文献的筛查、资料提取和质量评价　根据

纳入排除标准，由两名研究员分别独立筛选文献，根

据检索出的引文信息 （如题目和摘要）筛除不合格

的文献，对不能确定的文献阅读全文后再进行筛选；

对可能合格的文献资料，逐一阅读，以确定是否合

格。当出现分歧时，通过讨论或征求第三方的意见

解决。资料提取内容包括作者、研究对象的例数、年

龄、结局指标、随机方法、分配隐藏、盲法、组间可比

性。根据Ｃｏｃｈｒａｎｅ评价员手册
［３］评价随机对照试

验的方法学质量。

１．５　统计分析　应用ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行统计

分析。采用χ
２检验（犘＝０．０５）分析各研究间的统

计学异质性，若无异质性采用固定效应模型；存在异

质性则采用随机效应模型，并进行敏感性分析。敏

感性分析：排除小样本和／或低质量试验进行分析；

排除干预措施方案差异很大的研究进行分析。发表

偏倚分析：绘制漏斗图对纳入的研究进行发表偏倚

评价，并使用Ｓｔａｔｅ１２．０软件行 Ｂｅｇｇ’ｓ检验及

Ｅｇｇｅｒ’ｓ检验。

２　结果

２．１　纳入文献　通过电子与手工检索，获得相关文

献共１３２４篇，初筛纳入的文献根据纳入、排除标准

进行评价，排除重复文献后，共纳入１３篇，其中９篇

为英文文献，４篇为中文文献。见图１。
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图１　文献检索流程图

犉犻犵狌狉犲１　Ｆｌｏｗｃｈａｒｔｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｔｒｉｅｖａｌ

２．２　纳入文献基本情况及其质量评价　纳入的

１３篇文献研究对象均为机械通气时间＞４８ｈ的

ＩＣＵ患者，共纳入患者数２６７６例，其中，治疗组

１４３１例，对照组１２４５例。７篇文献中采用安慰剂

对照，６篇文献中采用空白对照。所有试验均以肺

部感染或临床死亡为观察终点。纳入文献特征

见表１。根据Ｃｏｃｈｒａｎｅ评价员手册
［３］对纳入研究

进行偏倚分析，结果见图２。
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表１　 纳入研究基本情况

犜犪犫犾犲１　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｉｅｓ

第一作者 年份 样本量（例） 对照组 干预措施（治疗组） 效应指标

Ａｅｒｄｔｓ［４］ １９９１ ５６ 空白 多粘菌素＋两性霉素Ｂ＋诺氟沙星，应用于肠道 呼吸道感染

Ｇａｓｔｉｎｎｅ［５］ １９９２ ４４５ 安慰剂 多粘菌素Ｅ＋两性霉素Ｂ＋妥布霉素，应用于肠道、口咽部 呼吸道感染、病死率

Ｈａｍｍｏｎｄ［６］ １９９２ ２３９ 安慰剂 多粘菌素Ｅ＋两性霉素Ｂ＋妥布霉素，应用于肠道、口咽部 呼吸道感染、病死率

Ｌｉｎｇｎａｕ
［７］ １９９７ ３１０ 安慰剂 多粘菌素Ｅ＋两性霉素Ｂ＋妥布霉素或环丙沙星，口服及

肠道给药

呼吸道感染、病死率

Ｑｕｉｎｉｏ［８］ １９９５ １４８ 安慰剂 多粘菌素Ｅ＋两性霉素Ｂ＋庆大霉素，应用于肠道、口鼻咽部 呼吸道感染、病死率

Ｒｏｃｈａ［９］ １９９２ １０１ 安慰剂 多粘菌素Ｅ＋两性霉素Ｂ＋妥布霉素，应用于肠道、口咽部 呼吸道感染、病死率

Ｓｔｏｕｔｅｎｂｅｅｋ［１０］ ２００７ ４０１ 安慰剂 多粘菌素Ｅ＋两性霉素＋妥布霉素，应用于肠道、口咽部 呼吸道感染、病死率

Ｖｅｒｗａｅｓｔ［１１］ １９９７ ５７８ 空白 多粘菌素Ｅ＋两性霉素Ｂ＋妥布霉素、或两性霉素Ｂ＋氧

氟沙星，应用于肠道、口咽部

呼吸道感染、病死率

Ｗｉｅｎｅｒ［１２］ １９９５ ６１ 安慰剂 多粘菌素Ｅ＋庆大霉素＋制霉菌素，应用于肠道去污、口咽部 呼吸道感染、病死率

张敏华［１３］ ２０１１ ９０ 空白 多粘菌素Ｅ＋莫沙必利，用于肠道；两性霉素Ｂ喷涂于鼻咽 呼吸道感染、ＶＡＰ归因病死率

徐金明［１４］ ２０１１ １０８ 空白 多潘立酮＋妥布霉素，用于肠道；鼻咽部涂以妥布霉素眼膏 呼吸道感染、ＶＡＰ归因病死率

林李［１５］ ２０１０ ７５ 空白 多粘菌素Ｅ＋两性霉素Ｂ＋妥布霉素，应用于肠道、鼻咽部 呼吸道感染、ＶＡＰ归因病死率

鲁月琴［１６］ ２０１２ ６４ 空白 多粘菌素Ｅ＋妥布霉素＋万古霉素Ｂ，应用于肠道 呼吸道感染

　　：有两个治疗组
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图２　偏倚分析

犉犻犵狌狉犲２　Ｂｉａｓａｎａｌｙｓｉｓ

２．３　ＶＡＰ发病率　１３篇纳入文献
［４１６］，研究文献

间存在异质性（犘＜０．０００１，犐
２＝６９％），故采用随机

效应模型进行 Ｍｅｔａ分析，结果显示，治疗组和对照

组ＶＡＰ发病率分别为２０．６８％、３５．９９％，犗犚 及

９５％犆犐为０．４０（０．２８，０．５６），ＳＤＤ干预能够降低

ＶＡＰ发病率。见图３。其中７篇文献治疗组样本

含量＜６０例，予以排除，对其他６篇大样本量的文

献进行分析，研究文献间无异质性（犘＝０．１０，犐２＝

４１％），故采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析，结果

显示，治疗组和对照组ＶＡＰ发病率分别为２１．９６％、

３３．２３％，犗犚及９５％犆犐为０．５８（０．４８，０．７０），ＳＤＤ干

预能够降低 ＶＡＰ发病率。见图４。７篇文献采用

妥布霉素＋多粘菌素Ｅ＋两性霉素Ｂ的方案进行

ＳＤＤ，研究文献间存在异质性（犘＝０．０１，犐２ ＝

６３％），故采用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ分析，结果

显示，治疗组和对照组ＶＡＰ发病率分别为２２．３１％、

３３．９２％，犗犚及９５％犆犐为０．５３（０．３６，０．７７），采用

妥布霉素＋多粘菌素＋两性霉素的方案进行ＳＤＤ，

能够降低ＶＡＰ的发病率。见图５。

２．４　机械通气患者病死率　１３篇文献中８篇报道

了机械通气患者的病死率，研究文献间无异质性（犘

＝０．５０，犐２＝０％），故采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ

分析，结果显示，治疗组和对照组机械通气患者的病

死率分别为２０．６０％、２０．０３％，犗犚 及９５％犆犐 为

０．９９（０．８１，１．２０），尚不能认为消化道去污能够降

低机械通气患者病死率。见图６。１３篇文献中３篇

报道了ＶＡＰ的归因病死率，即排除其余病因（非特

异性），归因于ＶＡＰ导致的死亡。研究文献间无异

质性（犘＝０．２８，犐２＝２２％），故采用固定效应模型进

行 Ｍｅｔａ分析，结果显示，治疗组和对照组 ＶＡＰ归

因病死率分别为２．８８％、１１．９４％，犗犚及９５％犆犐为

０．２４（０．０８，０．６９），ＳＤＤ干预能够降低 ＶＡＰ归因

病死率。见图７。
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图３　ＳＤＤ降低ＶＡＰ发病率的 Ｍｅｔａ分析
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图４　大样本研究ＳＤＤ降低ＶＡＰ发病率的 Ｍｅｔａ分析
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图５　妥布霉素＋多粘菌素＋两性霉素进行ＳＤＤ降低ＶＡＰ发病率的 Ｍｅｔａ分析
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图６　ＳＤＤ降低机械通气患者病死率的 Ｍｅｔａ分析
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图７　ＳＤＤ降低ＶＡＰ归因病死率的 Ｍｅｔａ分析
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２．５　发表偏倚　使用漏斗图对纳入文献进行发表

偏倚评价，倒置漏斗图基本对称，见图８。Ｂｅｇｇ’ｓ检

验连续校正的犘＝０．３７，Ｅｇｇｅｒ’ｓ检验犘＝０．８５，提

示无发表性偏倚或发表偏倚较小。
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图８　发表偏倚分析

犉犻犵狌狉犲８　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｂｉａｓ

３　讨论

随着呼吸机在临床的广泛应用，如何预防和降

低ＶＡＰ的发生已成为临床研究的热点。目前，胃

肠道细菌肺部定植被越来越多的学者认为是 ＶＡＰ

的重要发病机制之一，ＳＤＤ通过预防性应用抗菌药

物，清除口咽部和消化道的致病微生物，从而达到预

防ＶＡＰ的目的。本组 Ｍｅｔａ分析结果显示，ＳＤＤ能

降低机械通气患者 ＶＡＰ发病率［犗犚及９５％犆犐为

０．４０（０．２８，０．５６）］。ＳＤＤ作为一种预防机械通气

患者ＶＡＰ的方案，疗效得到证实。但是，很多临床

医生依然对此抱有迟疑的态度。一项针对英国

１９３个ＩＣＵ的调查
［１７］显示，临床医生对ＳＤＤ临床推

广的态度包括担心缺乏证据（５１％）、担心抗菌药物

耐药（４７％），以及得不到药学部门的认可（２２％）。

ＳＤＤ改变了宿主体内菌丛的共生状态，可能会导致

细菌的移位和耐药菌的出现。抗菌药物使用不当会

导致多重耐药，一旦耐药产生，将会给治疗带来更大

的难题。目前，针对ＳＤＤ预防感染的研究，在药物

耐药菌的生态影响方面仍存在不确定性［１８］。今后

的研究应重点关注抗菌药物耐药的长期影响。

本组 Ｍｅｔａ分析结果显示，治疗组和对照组机

械通气患者病死率分别为２０．６０％、２０．０３％，犗犚及

９５％犆犐为０．０９（０．８１，１．２０），尚不能认为ＳＤＤ能降

低机械通气患者病死率。机械通气患者的死亡原因

不仅与感染有关，还与患者的年龄、疾病、营养状况

等多种因素相关。一项纳入９个随机对照试验（包

含１３６８５例患者）的 Ｍｅｔａ分析
［１９］显示，ＳＤＤ能降

低ＩＣＵ患者病死率［犚犚及９５％犆犐为０．９３（０．８６，

０．９９）］。一项针对１３个ＩＣＵ（共５９３９例患者）的

随机对照研究［２０］比较应用ＳＤＤ和标准化治疗患者

病死率，结果显示，标准化治疗组病死率是２７．５％，

ＳＤＤ组病死率则下降３．５％。由于不同研究确认的

病死率终点不同，可能得出不同的结论［１８］。本组

Ｍｅｔａ分析结果显示，治疗组和对照组 ＶＡＰ归因病

死率分别为２．８８％、１１．９４％，犗犚及９５％犆犐为０．２４

（０．０８，０．６９），ＳＤＤ能降低ＶＡＰ的归因病死率。但

是，由于仅纳入３篇文献，且都是中文文献，可能存

在语言偏倚，结论的可靠性和论证强度仍需进一步

证实。

ＳＤＤ用于预防机械通气患者发生肺部感染疗

效是肯定的，但由于存在抗菌药物耐药、医疗费用

高、病死率能否长期获益等多方面的不确定性，在临

床实践中，还需要综合考虑患者的病情、微生物流行

病学等，不断优化治疗方案，以达到安全有效的治疗

目的。
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