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右美托咪定对全身麻醉下行非心脏手术老年患者
术后早期认知功能影响的 Meta分析

汪懿 文怀昌 金孝岠 杨柳

  【摘要】 目的 通过 Meta分析的方法探讨右美托咪定对全身麻醉下行非心脏手术老年患者术

后认知功能 的 影 响。方法 计 算 机 检 索 CochraneLibrary、MEDLINE、EMbase、Ovid、Springer、

CBM、CNKI、VIP和 WanFangData,同时手工检索图书馆馆藏期刊,检索年限为数据库建库至2016
年10月。收集国内外研究人员发表的关于右美托咪定对全身麻醉下行非心脏手术老年患者术后认

知功能影响的随机对照临床试验(RCT),由两位研究者按照纳入与排除标准独立筛选文献、提取资

料和评估方法学质量。采用RevMan5.3软件,对符合标准的文献进行 Meta分析。结果 共纳入

22篇RCT,1713例 患 者。Meta分 析 结 果 显 示:术 后1、3、7d右 美 托 咪 定 组 的 简 易 智 能 量 表

(MMSE)评分明显高于对照组[MD(95%CI)分别为2.99(2.25,3.74),1.66(0.68,2.64),1.52
(0.55,2.49)](P<0.05);右美托咪定组术后神经元特异性烯醇化酶(NSE)、S100β蛋白、促炎症细

胞因子TNF-α及IL-6水平明显低于生理盐水组(P<0.05)。结论 围术期应用右美托咪定可抑制

术中应激反应和炎性反应,改善非心脏手术老年患者术后早期认知功能。
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  术后认知 功 能 障 碍(postoperativecognitive
dysfunction,POCD)是指患者术后发生的一种与认

知功能改变有关的并发症,主要表现为手术后发生

持续一段时间的认知功能障碍,包括注意力下降、
记忆力衰退、语言理解力及社会适应力下降等。

POCD可发生于任何年龄阶段,但在老年患者中发

生率明显升高,严重影响患者术后恢复及生活质

量[1]。近年来应用右美托咪定预防老年患者非心脏

手术POCD的发生成为研究热点之一,但对其临床

效果尚缺乏系统研究和评价。本研究拟通过严格

评价和分析现有的右美托咪定预防老年患者非心

脏手术早期POCD的随机对照试验(RCT),以期对

右美托咪定的临床效果做出评价,从而为右美托咪

定用于预防老年患者非心脏手术早期POCD提供

更好的临床证据。
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资料与方法

检索方法 计算机检索CochraneLibrary、MED-
LINE、EMbase、Ovid、Springer、CBM、CNKI、VIP
和 WanFangData,同时手工检索图书馆馆藏期刊,
检索年限为数据库建库至2016年10月。应用关键

词检索,英文检索词包括“dexmedetomidine、post-
operativecognitivedysfunction、postoperativeneu-
rocognitive dysfunction、postoperative cognitive
disorders”;中文检索词包括“右美托咪定、认知功

能、老年患者”。
文献纳 入 标 准 (1)研究类型:分组设计为

RCT;(2)研究对象:研究对象为全身麻醉非心脏手

术患者,性别不限,年龄65~80岁,ASA Ⅰ~Ⅲ级,
无明显高血压、心肺疾病,无脑卒中、脑损伤病史,
无明显精神疾病病史,术前未长期服用精神类药

物,术前 MMSE>24分;(3)干预措施:试验组静脉

输注右美托咪定,对照组静脉输注等量的生理盐

水;(4)结局指标:术后 MMSE评分;术后 NSE及

S100β蛋白;术后促炎症细胞因子 TNF-α及IL-6
浓度。

文献排除标准 (1)重复发表的文献、未提供

有效数据的文献;(2)信件、综述、个案及动物研

究;(3)随机方法不充分或错误,隐蔽分组不充分,
非双盲或文献来源质量不高等;(4)基线资料不

相似。
文献质量评估 按照Cochrane系统评价的质

量评价标准进行纳入研究的方法学质量评价。评

价标准为:(1)试验设计(随机、盲法、分配隐藏情

况);(2)各组间患者基线情况;(3)是否失访和退

出。若该研究满足所有的质量评价标准,存在偏倚

的可能性很小,为 A级;若该研究任何一条或多评

价标准仅为部分满足,存在偏倚的可能性为中度,
为B级;若任何一条或多条评价标准完全不满足,
存在偏倚的可能性很大,为C级。

统计分析 采用RevMan5.3软件进行统计

分析,连续变量用均数差(MD)及其95%CI表达,P
<0.05为差异有统计学意义;采用Q检验对各研究

进行异质性检验,检验水准P>0.05和I2<50%,
说明纳入研究间无统计学异质性,采用固定效应模

型进行 Meta分析;若纳入研究间存在统计学异质

性(P<0.05,I2≥50%),则采用随机效应模型;采
用漏斗图对潜在的发表偏倚进行评价,当漏斗图不

对称时提示存在发表偏倚,反之则不存在。当存在

明显的发表偏倚时,进行敏感性分析,来观察 Meta
分析的结果是否会发生改变。

结  果

根据 预 先 设 定 的 检 索 策 略,最 终 纳 入 22
项[2~23]RCT研究,共1713例患者(图1)。表1描述

了纳入文献的具体情况。

16项[2~8,11~13,16,17,19,20,22,23]研究随机序列产

生的方法为随机数字表法,另外6项[9,10,14,15,18,21]

研究提及随机但未具体说明方法,属低风险偏倚或

风险未知的研究;分配隐藏、盲法其他偏倚来自偏

倚风险未知的研究所占比例较大;结果数据完整性

及选择性报道结果均来自低偏倚风险的研究。

图1 文献筛选流程

术后简易精神状态检查量表(MMSE)评分 13
项研 究[2~4,6,9~12,14,17,20,22,23]报 道 了 术 后1d的

MMSE评分,15项研究[2~4,6,8~14,17,18,20,22,23]报道

了术后3d的 MMSE评分和4项研究[10,16,20,22]报

道了术后7d的 MMSE评分,采用随机效应模型进

行 Meta分析,结果显示右美托咪定组术后1、3、7d
的 MMSE评分明显高于对照组[MD(95%CI)分别

为2.99(2.25,3.74),1.66(0.68,2.64),1.52
(0.55,2.49)](P<0.05)(图2)。

脑损伤生化标记物 3项研究[5,18,22]报道了术

后1d的NSE浓度,2项研究[5,22]报道了术后3d的

NSE浓度,Meta分析结果显示术后1、3d右美托咪

定组NSE浓度明显低于对照组[MD(95%CI)分别为

-2.71(-4.05,-1.38),-3.10(-4.09,-2.10)]
(P<0.05);2项研究[5,22]报道了术后7d的NES浓

度,Meta分析结果显示右美托咪定组与对照组术后7
d的NSE浓度差异无统计学意义(图3)。

3项研究[18,19,21]报道了术毕时S100β蛋白浓

度,4项研究[12,18,19,21]报道了术后1dS100β蛋白
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表1 纳入研究的基本情况

纳入研究
例数

(D组/C组)
年龄

(岁)
ASA
分级

手术类型
干预措施

D组 C组

丁玲玲,2015[5] 50/50 65~80 Ⅰ~Ⅲ 腹腔镜手术 诱导后0.8μg/kg,维持0.3μg·kg-1·h-1 生理盐水

张奕文,2014[6] 20/20 65~74 Ⅰ~Ⅲ 腹腔镜手术 诱导前0.5μg/kg,维持0.5μg·kg-1·h-1 生理盐水

张海山,2014[22] 30/30 65~76 Ⅱ或Ⅲ 胸腹部手术 诱导后0.5μg/kg,维持0.5μg·kg-1·h-1 生理盐水

刘铭,2014[4] 30/30 65~77 Ⅰ~Ⅲ 胃肠手术 诱导前0.5μg/kg,维持0.3μg·kg-1·h-1 生理盐水

李跃祥,2014[11] 90/90 70~80 Ⅱ或Ⅲ 下腹部手术 诱导后0.8μg/kg,维持0.5μg·kg-1·h-1 生理盐水

李霞,2014[12] 23/23 67~75 Ⅰ或Ⅱ 全髋置换 诱导前0.6μg/kg,维持0.4μg·kg-1·h-1 生理盐水

彭周全,2013[8] 40/40 65~80 Ⅰ或Ⅱ 前列腺手术 诱导前给予0.5μg/kg 生理盐水

柏平,2015[18] 22/22 65~78 Ⅰ~Ⅲ 腹腔镜手术 诱导前0.5μg/kg,维持0.5μg·kg-1·h-1 生理盐水

王羲凤,2015[13] 20/20 65~71 Ⅰ或Ⅱ 脊柱手术 诱导前0.5μg/kg,维持0.5μg·kg-1·h-1 生理盐水

刘媛媛,2015[14] 46/42 65~73 Ⅰ或Ⅱ 腹部手术 诱导后维持0.2μg·kg-1·h-1 生理盐水

徐亚丰,2015[15] 30/30 66~78 Ⅰ或Ⅱ 腰椎手术 诱导后1μg/kg,维持0.5μg·kg-1·h-1 生理盐水

张洁茹,2015[20] 30/30 65~71 Ⅰ或Ⅱ 甲状腺手术 诱导前0.5μg/kg,维持0.3μg·kg-1·h-1 生理盐水

张锦华,2015[21] 30/30 65~72 Ⅰ或Ⅱ 食道手术 诱导前1μg/kg,维持0.5μg·kg-1·h-1 生理盐水

黄丽蓉,2014[7] 16/16 65~80 Ⅰ或Ⅱ 腹部手术 诱导前0.4μg/kg,维持0.5μg·kg-1·h-1 生理盐水

孟海兵,2014[10] 35/35 65~80 Ⅱ或Ⅲ 腹部手术 诱导后维持0.3μg·kg-1·h-1 生理盐水

王育明,2013[9] 35/35 65~80 Ⅰ或Ⅱ 乳腺癌手术 诱导前0.5μg/kg,维持0.2μg·kg-1·h-1 生理盐水

李丽研,2013[19] 20/20 65~80 Ⅰ或Ⅱ 全髋置换术 诱导前给予1μg/kg 生理盐水

张奕文,2012[23] 30/30 65~72 Ⅰ或Ⅱ 腹部手术 诱导后维持0.5μg·kg-1·h-1 生理盐水

Guo,2015[3] 76/73 65~80 Ⅰ~Ⅲ 口腔手术 以0.2μg·kg-1·h-1维持12h 生理盐水

Li,2015[2] 50/50 65~75 Ⅰ~Ⅲ 胆囊切除术 诱导前1μg/kg,维持0.4μg·kg-1·h-1 生理盐水

Chen,2015[17] 61/87 65~76 Ⅰ~Ⅲ 腹部手术 诱导后0.5μg/kg,维持0.2μg·kg-1·h-1 生理盐水

Chen,2013[16] 63/63 65~80 Ⅰ或Ⅱ 腹腔镜手术 诱导后1μg/kg,维持0.4μg·kg-1·h-1 生理盐水

  注:D组:右美托咪定组,C组:对照组

浓度,各研究间有统计学异质性,故采用随机效应

模型分析,结果显示手术结束时和术后1d右美托

咪定组S100β蛋白浓度明显低于对照组[MD(95%
CI)分 别 为 -0.10(-0.15,-0.04),-0.06
(-0.10,-0.02)](P<0.05)](图4)。

促炎症细胞因子 4项研究[7,10,13,20]报道了术

毕的TNF-α浓度,3项研究[5,17,20]报道了术后24h
的TNF-α浓度,采用随机效应模型进行 Meta分

析,结果显示术毕和术后24h右美托咪定组TNF-α
浓度明显低于对照组[MD(95%CI)分别为-3.94
(-6.40,-1.49),-6.09(-9.38,-2.80)](P<
0.05)(图5)。

4项研究[2,7,10,20]报道了术毕的IL-6浓度,3

项研究[3,17,20]报道了术后24h的IL-6浓度,采用

随机效应模型进行 Meta分析,结果显示术毕和术

后24h右美托咪定组IL-6浓度明显低于对照组

[MD(95%CI)分别为-15.43(-22.33,-8.54),

-11.68(-18.25,-5.11)](P<0.05)(图6)。
敏感性分析 逐一排除纳入的低质量文献,对

剩余的文献再次进行合并分析。结果显示综合效

应量方向不变,Meta分析结果稳定,但各研究仍存

在异质性,考虑到无明显临床异质性,提示不纳入

其中的任一篇文献,对结果的改变并无影响。

讨  论

欧洲一项多中心、大样本研究显示,老年患者
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图2 右美托咪定组与对照组不同时点 MMSE评分的比较

非心脏手术术后1周POCD的发生率为25.8%,
术后3个月的发生率为9.9%[24]。POCD对非心

脏手术老年患者术后恢复可造成严重不良影响,
延长住院时间,增加治疗费用,甚至进展为永久性

的认知功能障碍。有关POCD的病理机制已有多

种学说,其中POCD的中枢炎症学说已被大多数

学者公认[25]。右美托咪定是一种高选择性α2 肾

上腺素能受体激动药,具有中枢性抗交感和抗焦

虑作用且对患者呼吸抑制轻微。Mohamed等[26]

研究表明,右美托咪定用于围术期具有保护心、
脑、肝、肾等功能。但鉴于临床对心脏病行非心脏

手术患者应用右美托咪定的研究结果不同,欧洲

心脏病协会及麻醉协会于2014年颁布指南中指

出暂不推荐右美托咪定用于这类患者[27]。本研究

的目的在于通过 Meta分析的方法探讨右美托咪

定是否有助于改善行非心脏手术的老年患者的术

后认知功能。
本研究结果显示,术后1、3、7d右美托咪定组

的MMSE评分明显高于对照组,表明右美托咪定可

改善老年患者非心脏手术术后认知功能。其可能

机制是,手术、麻醉等应激因素造成机体皮质醇浓

度的升高,而皮质醇对海马细胞造成可逆或不可逆

损害导致POCD。右美托咪定可剂量依赖性抑制交

感-肾上腺轴,能减弱围手术期应激反应,从而减少

体内应激激素的分泌,改善老年患者术后认知功

能。另外,纳入的研究结果显示,术后1d两组

MMSE评分差别最大。可能原因有:MMSE过于

简单且敏感性差,存在“学习效应”和“顶效应”,患
者很容易得高分;术后24h内老年患者的大脑还没

摆脱中枢性药物的影响,过早地进行MMSE监测会
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图3 右美托咪定组与对照组不同时点NSE浓度的比较

图4 右美托咪定组与对照组不同时点S100β蛋白浓度的比较

损害测试结果,有学者建议将术后3d作为术后近

期最佳测量时点[28];新的观点认为大脑终生保持着

可塑性和适应性重组能力[29],术后7d时老年患者

认知功能改善,具体原因及机制尚未明确,有待于

进一步研究。

S100β蛋白与NSE均来源于中枢神经系统,当
中枢神经系统损伤且血脑屏障的完整性或通透性

改变时,可迅速释放入血[30]。术后S100β蛋白和

NSE浓度与脑损伤的程度和预后密切相关,可作为

围术期预测脑组织受损程度的标志物[31]。但其临

床诊断的特异性及灵敏性尚须进一步证实。本研

究结果显示,术毕及术后1、3d右美托咪定组NSE

浓度低于对照组,术毕和术后24h右美托咪定组

S100β蛋白浓度低于对照组,表明右美托咪定具有

一定的脑保护作用。
手术创伤激活机体免疫系统引起炎症反应,释

放多种促炎症细胞因子,如IL-1、IL-6和 TNF-α
等。外周促炎症细胞因子通过直接或间接的方式

引起中枢神经系统炎症,进一步损伤与记忆和学习

相关的海马功能而导致POCD[25,29]。国外研究结

果表明,围术期持续使用右美托咪定可有效降低手

术患者的IL-6和TNF-α等炎性因子的表达水平,
抑制围术期炎症反应[32]。本研究结果显示,术毕和

术后24h右美托咪定组IL-6、TNF-α浓度明显低于
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图5 右美托咪定组与对照组不同时点TNF-α浓度的比较

图6 右美托咪定组与对照组不同时点IL-6浓度的比较

对照组,提示右美托咪定具有抑制炎症反应,改善

术后认知功能的作用。
本研究尚存在一定局限性,纳入的文献大部分

存在统计学异质性,可能与术前用药与否、手术方

式及种类不同、麻醉维持药物差异、麻醉深度不同、

POCD诊断标准差异等因素有关;另外各项研究间

的右美托咪定使用剂量及时间也存在差异,尚无对

右美托咪定的临床最佳剂量的研究;纳入的研究大

部分报道了右美托咪定对术后早期POCD的影响,
缺乏对患者远期认知功能影响的进一步研究;纳入

的研究大部分为中文公开发表的文献,可能存在发

表偏倚;部分研究质量不高,且均没有描述分配隐

藏情况,个别研究样本量小,可能存在选择和测量

偏倚。
综上所述,围术期应用右美托咪定可抑制术中

应激反应和炎性反应,改善非心脏手术老年患者术

后早期认知功能。
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