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摘要:目的
 

评估不同封管液对成人血液透析患者的封管效果。方法
 

通过计算机检索PubMed、Cochrane
 

Library、Embase、中国知

网、万方数据库、维普数据库,检索时间为建库至2018年9月。收集不同封管液对血液透析患者封管效果比较的随机对照试验。
使用Cochrane

 

5.1.0系统评价手册进行质量评价,Stata12.0软件绘制网络图,WinBUGS进行数据分析。结果
 

最终纳入文献15
篇,包含7种封管液,共计样本量2

 

159例。网状 Meta结果显示,对于导管相关性感染、导管接口处感染以及病死3个结局指标,
各个研究结果比较,差异无统计学意义,但就概率排序,对降低导管相关性感染、导管接口处感染以及病死的发生,最优的封管液

分别为抗生素、枸橼酸盐和乙醇。结论
 

结合网状 Meta分析结果和概率排序,考虑抗生素耐药特性,推荐乙醇或枸橼酸盐作为血

液透析患者的封管液。
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Abstract:

 

Objective
 

To
 

evaluate
 

the
 

effect
 

of
 

various
 

locking
 

solutions
 

for
 

hemodialysis
 

catheters
 

in
 

adults
 

patients.Methods
 

PubMed,
 

Cochrane
 

Library,
 

Embase,
 

China
 

National
 

Knowledge
 

Infrastructure
 

(CNKI),
 

Wanfang
 

Data,
 

and
 

VIP
 

database
 

were
 

searched
 

to
 

collect
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

(RCTs)
 

on
 

usage
 

of
 

different
 

locking
 

solutions
 

to
 

lock
 

the
 

hemodialysis
 

catheters
 

in
 

adult
 

patients,
 

with
 

the
 

publication
 

time
 

being
 

limited
 

to
 

database
 

inception
 

to
 

September,2018.
 

The
 

Cochrane
 

5.1.0
 

systematic
 

review
 

manual
 

was
 

used
 

for
 

quality
 

evaluation,
 

the
 

Stata
 

12.0
 

software
 

was
 

used
 

to
 

draw
 

the
 

network
 

diagram,
 

and
 

the
 

WinBUGS
 

was
 

used
 

for
 

data
 

analysis.Results
 

A
 

total
 

of
 

15
 

publications
 

were
 

included,
 

reporting
 

8
 

kinds
 

of
 

locking
  

solutions,
 

with
 

a
 

total
 

sample
 

size
 

of
 

2
 

159
 

cases.
 

The
 

results
 

of
 

network
 

meta
 

analysis
 

showed
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

3
 

outcome
 

mea-
sures

 

(catheter-related
 

infections,
 

infection
 

at
 

the
 

catheter
 

interface,
 

and
 

death).However,
 

from
 

the
 

probability
 

ranking
 

table,
 

the
 

optimal
 

locking
  

solutions
 

were
 

antibiotics,
 

citrate
 

and
 

ethanol,
 

which
 

were
 

beneficial
 

to
 

the
 

reduction
 

in
 

catheter-related
 

infections,
 

infection
 

at
 

the
 

catheter
 

interface
 

and
 

the
 

occurrence
 

of
 

death.Conclusion
 

Through
 

a
 

combination
 

of
 

the
 

results
 

of
 

network
 

meta
 

analysis
 

and
 

the
 

probability
 

ranking
 

table,
 

given
 

that
 

long-term
 

use
 

of
 

antibiotics
 

can
 

lead
 

to
 

bacterial
 

resistance,
 

ethanol
 

or
 

citrate
 

can
 

be
 

recommended
 

as
 

a
 

sealing
 

solution
 

for
 

hemodialysis
 

patients.
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  近年来,全球慢性肾病患者越来越多,需要透析

的数量也随之增加,其中接受肾脏替代治疗的慢性肾

病和终末期肾病人数呈持续增长状态[1-3]。2001年

全球有110多万的人口需要进行维持性血液透析[4];

2010年我国CKD的发生率为10.8%,CKD患病人

数超过1亿[5-6];2012年美国CKD患病率(不包括

ESRD)约为13.6%,ESRD新发病例114
 

813例[7];

2013年美国报道ESRD的治疗费用占总医疗预算的

6.3%[8];2014年,英国共有58
 

968例成人患者接受

肾脏替代治疗,比2013年绝对增长4.0%[9];2015
年,美国报道有124

 

111例新发ESRD病例,总数接

近500
 

000例患者接受维持性血液透析治疗[10]。尽

管血液透析能延长患者寿命,但预后较差(每年有1/

6的患者病死),而且费用极其昂贵[11]。据报道,出

血、感染是血液透析的常见并发症[12-14],而导管接口

部位感染是最常见和最严重的并发症之一,会增加患

者病死的风险[15]。目前针对这一现象,国内外很多

文献报道了不同封管液封管后的临床效果,但具体哪

一种封管液更具有优势,尚未得到统一。此次研究检

索了自建库以来的国内外相关文献,旨在比较分析不

同封管液的效果,为临床提供参考。
1 资料与方法

1.1 纳入标准和排出标准 纳入标准:①国内外公

开发表的中英文文献;②研究对象为血液透析患者,
年龄≥18岁;③研究内容为不同封管液封管效果的

比较,封管液种类不限;④实验类型为完全随机对照

试验(Randomized
 

Controlled
 

Trial,RCT)。排除标

准:①未包含以下结局指标(实验期间发生导管相关性

感染、导管接口处感染、病死);②只有实验协议,与作

者多次联系后仍未取得原始实验数据;③同种封管液

不同浓度间临床效果的比较;④根据Cochrane5.1.0系

统评价手册[16]评价文献质量等级为C级;⑤结果数

据不完整、重复发表、找不到全文、会议摘要、综述、无
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关主题。
1.2 检索策略 通 过 计 算 机 检 索 PubMed、Co-
chrane

 

Library、Embase、中国知网、万方数据库及维

普 数 据 库,英 文 检 索 词 为“Dialysis/hemodialysis/
haemodialysis/Hemodialyses/dialyses/hemodiafil-
tration/haemodiafiltration,Lock”;中文检索词为“血
液透析/血液净化/血液滤过/血液透析滤过/血浆置

换/血液灌流/血滤/血液过滤,封管”。时间为自建库

至2018年9月。
1.3 文献筛选和质量评价 采用Endnote软件剔除

重复文献;阅读文题和摘要剔除会议摘要,综述,无关

主题;阅读全文保留符合纳入排除标准的文献;2名

评价人员采用Cochrane
 

5.1.0系统评价手册对保留

的文献独立进行质量评价和数据提取,结果不一致时

通过重复阅读原始文献进行商议,如果再次出现意见

分歧,则由第3名高资历研究人员决定是否纳入。
Cochrane

 

5.1.0系统评价手册内容:①随机序列的产

生;②对随机方案的分配隐藏;③对研究对象及干预

实施者采用盲法;④对结果测评者采用盲法;⑤结果

数据的完整性;⑥选择性报告研究结果的可能性;⑦
其他偏移的来源。
1.4 统计学方法 本次研究所有的指标为二分类变

量,采用比值比(Odds
 

Ratio,OR)为效应指标,并计

算效应量的95%置信区间(CI)。使用Stata软件进

行网状图的绘制,WinBUGS软件进行数据处理,采
用4条马尔可夫链进行初始值设定,步长设定为10,
模型初次更新迭代次数设定为50

 

000次,继续更新

迭代次数设定为50
 

000,默认前20
 

000次退火用以

消除初始值影响,从20
 

001次后开始抽样,迭代收敛

性通过迭代轨迹判断,实际退火次数根据具体收敛情

况而定。当存在闭合环时,直接比较与间接比较的一

致性通过节点分裂值判断,当P<0.05时认为不一

致性明显。根据排序概率图呈现每个干预措施对结

局指标的排序情况。
2 结果

2.1 纳入研究的一般情况 共检索到文献2
 

328
篇,符合纳入排除标准的文献59篇,仔细阅读后纳入

文献15篇,均为英文文献,采用2种或3种封管液为

血液透析患者封管。15篇均为RCT[13,17-30],基本情

况及文献质量见表1。共纳入患者2
 

159例,其中干

预组1
 

075例,对照组1
 

084例,涉及的封管液有肝

素、乙醇、枸橼酸盐、rt输酶(rt-PA)、抗生素、牛磺酸、
枸橼酸盐与乙二胺四乙酸(EDTA)等多种类型。不

同封管液之间的网状关系,见图1。
表1 纳

 

入
 

文
 

献
 

的
 

基
 

本
 

情
 

况

纳入研究 发表年份 国家
封管液

干预组 对照组

干预周期

(月)
样本量

干预组 对照组

结局

指标

质量

等级

Winnicki等[17] 2017 奥地利 牛磺酸 枸橼酸盐 未报告 52 54 ①③ B
Sofroniadou等[13] 2017 希腊 乙醇 肝素 57 52 51 ①② B
Luiz等[19] 2016 巴西 枸橼酸盐 EDTA/肝素 32 25 25/25 ① A
Correa

 

Barcellos等[20] 2016 巴西 枸橼酸盐 肝素 24 231 233 ③ A
Vercaigne等[18] 2015 加拿大 乙醇 肝素 21 20 19 ③ B
Kanaa等[21] 2015 英国 EDTA 肝素 26 59 56 ① B
Boersma等[22] 2014 荷兰 枸橼酸盐 肝素 49 108 99 ①②③ B
Broom等[23] 2012 澳大利亚 乙醇 肝素 49 25 24 ①② B
Hemmelgarn等[24] 2011 英国 rt-PA 肝素 6 110 115 ③ B
Solomon等[25] 2010 英国 牛磺酸+枸橼酸盐 肝素 18 53 54 ①②③ A
Zhang等[26] 2009 中国 抗生素 肝素 29 71 69 ②③ B
Saxena等[27] 2006 沙特阿拉伯 头孢噻肟+肝素 肝素 12 59 60 ② A
Nori等[28] 2006 美国 抗生素 肝素 6 20 20 ①③ B
Weijmer等[29] 2005 荷兰、比利时 枸橼酸盐 肝素 17 148 143 ①②③ A
Dogra等[30] 2002 澳大利亚 抗生素 肝素 25 42 37 ①② A

  注:结局指标,①=导管相关性感染;②=导管接口处感染;③=病死。

图1 纳入文献干预措施的网络图

2.2 Meta分析结果

2.2.1 导 管 相 关 性 感 染 的 发 生 率  10 篇 文

献[13,17,19,21-23,25,28-30]描述了导管相关性感染的发生情

况,收敛性评估结果显示潜在规模缩减因子(Potential
 

Scale
 

Reduction
 

Factor,PSFR)均为1,表示模型收敛

性较好,可以有效预测数据,一致性模型检验和不一

致性模型检验,随机效应标准差分别为1.68,1.67,结
果相似,数据一致性较好。网状 Meta结果显示:各组

别之间的比较P>0.05,尚不可认为各干预组之间比

较的导管相关性感染发生率差异有统计学意义。排

序概率表显示:抗生素组导管相关性感染发生最少,
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概率为33%,而导管相关性感染发生率多的为肝素

组,排在第1位,概率为26%。导管相关性感染网状
Meta分析结果,见表2。导管相关性感染排序结果,
见表3。

表2 导管相关性感染网状 Meta分析结果(n=2159) OR(95%CI)

肝素

3.64(0.18,84.85) 乙醇

1.18(0.06,10.43) 0.31(0.00,10.71) 枸橼酸盐

3.21(0.02,289.60)0.87(0.00,195.55)2.70(0.05,157.34) 牛磺酸

9.96(0.55,510.12)2.75(0.04,357.63)8.50(0.24,1587.90)3.06(0.02,2813.93) 抗生素

7.44(0.19,818.99)2.00(0.02,597.99)6.72(0.12,1955.51)2.43(0.01,2615.70)0.73(0.00,152.35) EDTA
2.12(0.04,114.19)0.56(0.00,81.65) 1.78(0.02,302.49) 0.65(0.00,539.75)0.22(0.00,26.79)0.27(0.00,60.59) 牛磺酸+枸橼酸盐

表3 导管相关性感染排序结果

封管液 Rank1 Rank2 Rank3 Rank4 Rank5 Rank6 Rank7

肝素 0.26 0.32 0.25 0.13 0.04 0.00 0.00
乙醇 0.07 0.08 0.13 0.19 0.22 0.19 0.11
枸橼酸盐 0.21 0.28 0.24 0.16 0.08 0.03 0.00
牛磺酸 0.16 0.10 0.11 0.14 0.17 0.16 0.16
抗生素 0.02 0.03 0.06 0.10 0.17 0.28 0.33
EDTA 0.06 0.07 0.08 0.12 0.16 0.20 0.31
牛磺酸+枸橼0.21 0.12 0.14 0.16 0.16 0.13 0.08
酸盐

2.2.2 导管接口处感染 8篇文献[13,22-23,25-27,29-30]描

述了导管接口处感染发生率,收敛性评估结果显示

PSFR均为1,表示模型收敛性较好,可以有效预测数

据,一致性模型检验和不一致性模型检验,随机效应

标准差分别为0.67,0.68,结果相似,数据一致性较

好。网状 Meta结果显示:各组别之间的比较 P>
0.05,尚不可认为各干预组之间比较导管接口处感染

发生率差异有统计学意义。排序概率表显示:枸橼酸

盐组导管接口处感染发生率最少,概率为47%,而牛

磺酸+枸橼酸盐组导管接口处感染发生率最多,排在

第1位,概率为41%。导管接口处感染网状 Meta分

析结果,见表4。导管接口处感染排序结果,见表5。

表4 导管接口处感染网状 Meta分析结果(n=2159) OR(95%CI)

肝素

1.16(0.17,6.30) 乙醇

2.31(0.47,8.03) 1.99(0.20,18.90) 枸橼酸盐

1.42(0.45,5.29) 1.22(0.17,13.39) 0.62(0.11,5.14) 抗生素

0.99(0.06,15.13) 0.88(0.03,24.94) 0.44(0.02,10.73) 0.68(0.03,15.13) 牛磺酸+枸橼酸盐

表5 导管接口处感染排序结果

封管液 Rank1 Rank2 Rank3 Rank4 Rank5

肝素 0.18 0.42 0.30 0.09 0.01
乙醇 0.27 0.20 0.18 0.21 0.15
枸橼酸盐 0.05 0.07 0.14 0.28 0.47
抗生素 0.10 0.18 0.27 0.29 0.16
牛磺酸+枸橼酸盐 0.41 0.12 0.11 0.14 0.22

2.2.3 病死率 9篇文献[17-18,20,22,24-26,28-29]描述了实

验期间病死率,收敛性评估的结果显示PSFR均为1,

表示模型收敛性较好,可以有效预测数据,一致性模

型检验和不一致性模型检验,随机效应标准差分别为

0.25,0.24,结果相似,数据一致性较好。网状 Meta
结果显示:各组别之间的比较P>0.05,尚不可认为

各干预组之间比较的病死率差异有统计学意义,见表

6。排序概 率 表 显 示:乙 醇 组 病 死 率 最 少,概 率 为

48%,而牛磺酸组病死率最多,排在第1位,概率为

44%,见表7。

表6 死亡网状 Meta分析结果(n=2159) OR(95%CI)

肝素

2.57(0.18,91.03) 乙醇

1.26(0.70,2.30) 0.47(0.01,8.20) 枸橼酸盐

1.71(0.32,10.23)0.64(0.01,16.17) 1.35(0.23,9.30) rt-PA
0.60(0.06,4.10) 0.21(0.00,6.48) 0.48(0.05,2.88) 0.34(0.02,4.74) 牛磺酸

1.70(0.52,5.69) 0.64(0.02,13.04) 1.35(0.35,5.17) 0.97(0.12,7.63) 2.80(0.30,39.82) 抗生素

0.65(0.18,2.17) 0.25(0.01,4.71) 0.52(0.13,2.00) 0.38(0.05,3.00) 1.09(0.11,14.86) 0.39(0.07,2.18) 牛磺酸+枸橼酸盐

3 讨论

3.1 文献质量 本研究共纳入15篇文献,其中质量

等级为A级6篇,B级9篇。所有文献报告实验随机

的具体方法;3篇文献未详细描述实验的隐藏分配;4
篇未对实验者和患者采用盲法;1篇只对患者采用盲

法;3篇未对实验测评者施盲;4篇未描述是否对测评

者采用盲法;所有实验报告了基线资料可比,对有实

验脱落的现象作出了解释,并告知失访脱落的病例不

影响实验结果,总体数据完整,没有其他偏倚。
3.2 导管相关性感染 血液透析患者需要通过置管

进行血液透析,侵袭性操作本身就是造成感染的一个

危险因素,并且由于导管的存在,白细胞可能无法包
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围或吞噬细菌,此外,蛋白质和导管的糖萼生物膜涂

层也可以保护细菌抵抗来自抗生素和白细胞的侵袭,
使得导管成为细菌生长的有利因素,从而导致导管相

关性感染的发生[31]。
表7 病死排序结果

Drug Rank1 Rank2 Rank3 Rank4 Rank5 Rank6 Rank7

肝素 0.03 0.17 0.37 0.30 0.11 0.02 0.00
乙醇 0.11 0.08 0.06 0.05 0.07 0.15 0.48
枸橼酸盐 0.01 0.06 0.16 0.29 0.29 0.16 0.03
rt-PA 0.07 0.10 0.09 0.09 0.16 0.26 0.24
牛磺酸 0.44 0.19 0.09 0.08 0.08 0.08 0.04
抗生素 0.03 0.07 0.09 0.11 0.22 0.29 0.19
牛磺酸+枸橼0.33 0.33 0.14 0.08 0.07 0.04 0.02
酸盐

  本次研究有10篇RCT描述了实验期间导管相

关性感染发生率,网状 Meta分析结果显示,各个干预

组之间导管相关性感染发生率无显著差异。但导管

相关性感染排序概率表显示,肝素组排在第1位的概

率为26%,抗生素组排在最后1位的概率为33%。
表明应用抗生素封管的导管相关感染发生相对于其

他干预组而言,可能是最少的,此结果与 Arechabala
等[31]报道相似。1篇文献也报道,临床常用的肝素会

促进金黄色葡萄球菌生物膜的形成[32]。
3.3 导管接口处感染 8篇RCT描述了实验期间

导管接口处感染发生率,网状 Meta分析结果显示,各
个干预组之间导管接口处感染发生率无显著差异。
但根据导管接口处感染排序概率表显示,牛磺酸+枸

橼酸盐组排在第1位的概率为41%,枸橼酸盐组排在

最后1位的概率为47%。表明就考虑降低血液透析

患者发生导管接口处感染的情况而言,枸橼酸盐可能

是最优的干预措施。多篇研究也发现,枸橼酸盐具有

阻止微生物生物膜的形成,抑制金黄色葡萄球菌及表

皮葡萄球菌的生长的作用[33-34]。
3.4 病死率 9篇RCT描述了实验期间病死率,网
状 Meta分析结果显示,各个干预组之间病死率无显

著差异。但根据病死率排序概率表显示,牛磺酸组排

在第1位的概率为44%,乙醇组排在最后1位的概率

为48%。表明应用乙醇封管的病死率相对于其他干

预组而言,可能是最少的。
4 小结

网状 Meta分析结果示,无论是导管相关性感染,
还是导管接口处感染和病死率比较,各组封管液差异

无统计学意义。但根据概率排序图来看,对降低导管

相关性感染、导管接口处感染和减少病死率可能最优

的干预措施分别是抗生素、枸橼酸盐和乙醇。但长时

间使用抗生素会导致细菌耐药,因此,可以考虑将乙

醇或枸橼酸盐作为血液透析患者的常规封管液。但

是此次研究语种限定为中英文,对于其他语种文献未

能纳入,并且所纳入的文献研究的样本量均较少,将
来仍需要进行强有力的研究来进一步证明。
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