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　 　 【摘要】 　 目的　 通过 Ｍｅｔａ 分析比较右美托咪定与曲马多治疗寒战的效果。 方法　 计算机检索

２０１０ 年 １ 月至 ２０１７ 年 １２ 月在 ＰｕｂＭｅｄ、ＣＥＮＴＲＡＬ、Ｅｍｂａｓｅ、中国知网、万方数据库发表的右美托咪定

与曲马多治疗麻醉后寒战的随机对照试验（ＲＣＴ）。 从符合纳入及排除标准文献中提取数据，并采用

ＲｅｖＭａｎ ５ ３ 软件进行分析。 结果　 共纳入 １９ 篇中英文文献，共计１ ３６６例患者。 右美托咪定组与曲

马多组治疗寒战的有效率差异无统计学意义（ＲＲ＝ １，９５％ＣＩ ０ ９８～１ ０３，Ｐ＝ ０ ８１）；右美托咪定组治

疗寒战起效时间明显短于曲马多组（ＭＤ＝－１ ２８ ｍｉｎ，９５％ＣＩ －１ ８９～ －０ ６７ ｍｉｎ，Ｐ＜０ ００１），寒战复发

率明显低于曲马多组（ＲＲ＝ ０ ２６，９５％ＣＩ ０ １３～０ ５２，Ｐ＜０ ００１），恶心、呕吐发生率明显低于曲马多组

（ＲＲ＝ ０ ０８，９５％ＣＩ ０ ０５～０ １３，Ｐ＜０ ００１），Ｒａｍｓａｙ 镇静评分明显高于曲马多组（ＭＤ＝ ０ ９７ 分，９５％
ＣＩ ０ ７６～１ １９ 分，Ｐ＜０ ００１）。 结论　 右美托咪定治疗寒战的有效率与曲马多相似，但右美托咪定治

疗寒战起效时间更短，寒战复发率、恶心呕吐发生率更低，镇静效果更好。
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　 　 寒战是指骨骼肌不随意的节律性收缩的表

现，它通常是机体对寒冷的体温调节反应。 围术

期寒战发生率约为 ５％ ～ ６５％ ［１］ ，是常见的并发症

之一。 研究表明有多种药物［２⁃３］ 能治疗麻醉后寒

战，但不能提高体温。 多沙普仑通过加快苏醒速

度改善通气降低寒战发生的阈值，但该药促进儿

茶酚胺的释放，剂量过大或注射过快易引发不良

反应。 哌替啶治疗寒战效果较为确切，但不良反

应多，如呼吸抑制、头晕、嗜睡、恶心呕吐等。 曲马

多是临床上常用的药物，但也会导致恶心、呕吐等

不良反应。 右美托咪定作为选择性 α２ 受体激动

药，不仅有镇静镇痛和抑制交感神经活动的作用，
还具有止涎、抗寒战［４］ 等作用。 目前已有较多比

较右美托咪定与曲马多治疗麻醉后寒战的临床随

机对照试验（ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ， ＲＣＴ），但
对这两种药物临床效果和不良反应仍缺乏系统评
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价。 本文系统综述和 Ｍｅｔａ 分析右美托咪定和曲马

多治疗围术期寒战的研究，评估两种药物的临床

效果和不良反应，为临床合理用药提供循证医学

证据。

资料与方法

检索策略 　 计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、ＣＥＮＴＲＡＬ、
Ｅｍｂａｓｅ 等外文数据库及中国知网、万方数据库等中

文数据库，检索词设定为“右美托咪定”、“曲马多”、
“寒战”；ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ、 ｔｒａｍａｄｏｌ、ｓｈｉｖｅｒｉｎｇ。 根据

不同数据库的检索规则，将以上检索词自由组合。
纳入与排除标准　 ２０１０ 年 １ 月—２０１７ 年 １２ 月

发表的比较右美托咪定与曲马多治疗麻醉后寒战

的 ＲＣＴ 研究。 干预措施：右美托咪定组采用右美托

咪定静脉滴注或泵注治疗，曲马多组采用曲马多静

脉滴注治疗。 纳入文献按 Ｗｒｅｎｃｈ 寒战分级：０ 级，
无寒战；１ 级，汗毛竖立或外周血管收缩，但没有肉

眼可见的寒战；２ 级，肌肉收缩仅限于一个肌肉群；３
级，肌肉收缩超出一个肌群，但不涉及全身；４ 级，涉
及全身的寒战。 纳入文献的寒战分级为 ２～ ４ 级，治
疗寒战疗效的评定标准：寒战消失、寒战缓解、无明

显变化。 其中寒战消失或缓解判定为寒战治疗有

效。 结局指标：治疗寒战的有效率，寒战停止时间，
寒战复发率，恶心呕吐发生率及 Ｒａｍｓａｙ 镇静评分。

文献筛选和资料提取　 检索得到文献后，阅读

题目和摘要，必要时阅读全文来对文献进行筛查，
根据纳入和排除标准确定纳入的文献。

质量评价　 方法学质量以 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 的风险评

估工具为准：（１）随机序列产生；（２）分配隐藏；（３）
盲法实施；（４）数据完整性；（５）选择性报告；（６）其
他偏倚来源。 以漏斗图评估发表偏倚。

统计 分 析 　 采 用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 协 作 网 提 供 的

ＲｅｖＭａｎ ５ ３ 软件进行分析。 计数资料以相对危险

度（ＲＲ）及其 ９５％可信区间（ＣＩ）表示，计量资料以

均差（ＭＤ）及其 ９５％ＣＩ 表示。 对纳入文献进行异质

性检验，检验水准为 α＝ ０ １，若各文献间 Ｐ≥０ １，Ｉ２

≤５０％，采用固定效应模型分析；若 Ｐ ＜ ０ １， Ｉ２ ＞
５０％，采用随机效应模型，并分析异质性产生的原

因，分层处理异质性来源。 必要时采用敏感性分

析，以检验结果的稳定性，对发表偏倚进行分析。

结　 　 果

阅读题目和摘要后，去掉重复文献，从 ２４５ 篇研

究中筛选出 ２２ 篇文献，阅读全文后，因数据不全等

原因，最终纳入 １９ 篇［５⁃２３］ ＲＣＴ，共１ ３６６例患者。 文

献筛选流程及结果见图 １。 纳入研究的基本特征见

表 １。 使用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 风险偏倚评估工具进行评估，
１１ 篇文献未提及是否采用随机序列生成，１３ 篇文献

未提及是否采用盲法，１５ 篇未提及是否有分配隐

藏。 １ 篇文献存在高风险偏倚，主要结局数据不完

整，存在选择性报告偏倚（图 ２—３）。

图 １　 文献筛选流程图

有 １８ 项研究［５⁃２２］比较围术期寒战治疗效果，各
研究间无明显异质性（Ｐ ＝ ０ ０５，Ｉ２ ＝ ３９％），右美托

咪定组与曲马多组治疗寒战的有效率差异无统计

学意义（ＲＲ＝ １，９５％ＣＩ ０ ９８～１ ０３，Ｐ＝ ０ ８１）。
有 ９ 项研究［５⁃９，１３⁃１４，１８，２２］ 比较寒战起效时间，各

研究间存在明显异质性（Ｐ＜０ ００１，Ｉ２ ＝ ９４％），右美

托咪定组治疗寒战起效时间明显短于曲马多组

（ＭＤ＝ － １ ２８ ｍｉｎ，９５％ＣＩ － １ ８９ ～ － ０ ６７ ｍｉｎ，Ｐ ＜
０ ００１）（图 ４）。

有 ７ 项研究［５⁃６，８⁃９，１３⁃１４，２２］ 比较寒战的复发率，各
研究间无明显异质性（Ｐ ＝ ０ ４７，Ｉ２ ＝ ０％），右美托咪

定组寒战复发率明显低于曲马多组 （ ＲＲ ＝ ０ ２６，
９５％ＣＩ ０ １３～０ ５２，Ｐ＜０ ００１）（图 ５）。

有 １８ 项研究［５⁃１８，２０⁃２３］比较恶心、呕吐的发生率，
各研究间无明显异质性（Ｐ ＝ ０ ８２，Ｉ２ ＝ ０％），右美托

咪定组治疗后恶心、呕吐发生率明显低于曲马多组

（ＲＲ＝ ０ ０８，９５％ＣＩ ０ ０５～０ １３，Ｐ＜０ ００１）（图 ６）。
有 ９ 项研究［８，１０⁃１１，１３⁃１４，１７，２０⁃２１，２３］比较 Ｒａｍｓａｙ 镇静

评分，各研究间有明显异质性（Ｐ＜０ ００１，Ｉ２ ＝ ９２％），
右美托咪定组 Ｒａｍｓａｙ 镇静评分明显高于曲马多组

（ＭＤ ＝ ０ ９７ 分，９５％ＣＩ ０ ７６ ～ １ １９ 分，Ｐ ＜ ０ ００１）
（图 ７）。

根据恶心呕吐发生率漏斗图分析显示，漏斗图

形状不对称，本研究可能存在潜在的发表偏倚（图
８）。
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表 １　 纳入研究的基本特征

作者 年份
样本量

（研究组 ／对照组）
手术类型

麻醉

方式

剂量

研究组 对照组
结局指标

Ｋｕｎｄｒａ 等［５］ ２０１７ ５０ ／ ５０ 各种 ＳＡ ０ ５ μｇ ／ ｋｇ ０ ５ ｍｇ ／ ｋｇ ①②③④⑤

Ｖｅｎｋａｔｒａｍａｎ 等［６］ ２０１６ ３０ ／ ３０ 不详 ＳＡ ０ ５ μｇ ／ ｋｇ １ ｍｇ ／ ｋｇ ①②③④

Ｆｅｒｎ 等［７］ ２０１５ ２０ ／ ２０ 骨科、妇科、普外科手术 ＳＡ ０ ５ μｇ ／ ｋｇ ０ ５ ｍｇ ／ ｋｇ ①②④

Ｋｅｅｒｔｈｉ 等［８］ ２０１７ ３２ ／ ３２ 下腹部、下肢手术 ＳＡ ０ ５ μｇ ／ ｋｇ ０ ５ ｍｇ ／ ｋｇ ①②③④⑤

Ｍｉｔｔａｌ［９］ ２０１４ ２５ ／ ２５ 各种 ＳＡ ０ ５ μｇ ／ ｋｇ ０ ５ ｍｇ ／ ｋｇ ①②③④

王淑伟［１０］ ２０１５ ３０ ／ ３０ 腹膜内或腹膜外剖宫产术 ＳＡ ０ ５ μｇ ／ ｋｇ １ ｍｇ ／ ｋｇ ①④⑤

张鑫［１１］ ２０１５ ６０ ／ ６０ 剖宫产术 ＳＡ ０ ５ μｇ ／ ｋｇ １ ｍｇ ／ ｋｇ ①④⑤

苏玉强［１２］ ２０１３ ３０ ／ ３０ 剖宫产术 ＳＡ ０ ３ μｇ ／ ｋｇ １ ｍｇ ／ ｋｇ ①④

王涛［１３］ ２０１５ ２０ ／ ２０ 脊柱手术 ＧＡ ０ ４ μｇ ／ ｋｇ １ ｍｇ ／ ｋｇ ①②③④⑤

彭冬华［１４］ ２０１７ ３０ ／ ３０ 脊柱手术 ＧＡ ０ ４ μｇ ／ ｋｇ １ ｍｇ ／ ｋｇ ①②③④⑤

林岑［１５］ ２０１１ ３０ ／ ３０ 腹部手术 ＧＡ ０ ５ μｇ ／ ｋｇ １ ｍｇ ／ ｋｇ ①④

方晓华［１６］ ２０１５ ６５ ／ ６５ 肠道、阑尾、子宫、卵巢手术 ＳＡ ０ ４ μｇ ／ ｋｇ １ ｍｇ ／ ｋｇ ①④

阮开荣［１７］ ２０１４ ３０ ／ ３０ 腹式妇科手术 ＳＡ ０ ５ μｇ ／ ｋｇ １ ｍｇ ／ ｋｇ ①④⑤

梁勤敏［１８］ ２０１３ ３５ ／ ３５ 疝修补术，下肢骨折内固定术等 ＧＡ ０ ２～０ ３ μｇ ／ ｋｇ １～２ ｍｇ ／ ｋｇ ①②③④

张新科［１９］ ２０１４ ４４ ／ ４４ 未提及 ＧＡ ０ ７５ μｇ ／ ｋｇ １ ｍｇ ／ ｋｇ ①

李静等［２０］ ２０１２ ４０ ／ ４０ 剖宫产术 ＳＡ ０ ３ μｇ ／ ｋｇ １ ｍｇ ／ ｋｇ ①④⑤

李立显等［２１］ ２０１４ ４７ ／ ４７ 剖宫产术 ＳＡ ０ ３ μｇ ／ ｋｇ １ ｍｇ ／ ｋｇ ①④⑤

严江等［２２］ ２０１１ ３０ ／ ３０ 胸腹部、泌尿、骨科手术 ＧＡ ０ ２～０ ３ μｇ ／ ｋｇ １～２ ｍｇ ／ ｋｇ ①②③④

王怡［２３］ ２０１６ ３５ ／ ３５ 择期腹部手术 ＧＡ ０ ５ μｇ ／ ｋｇ １ ｍｇ ／ ｋｇ ④⑤

　 　 注：ＳＡ 为椎管内麻醉，ＧＡ 为全身麻醉；①寒战治疗有效率，②寒战缓解时间，③寒战复发率，④恶性、呕吐发生率，
⑤Ｒａｍｓａｙ镇静评分

图 ２　 偏倚风险总结表

讨　 　 论

寒战是围术期常见的并发症之一，物理预防措

施包括皮肤保暖、输注预温液体、血液加温、保持适

当环境温度等，药物预防主要包括曲马多、右美托

咪定、可乐定、昂丹司琼、氯胺酮等。 但采用这些措

施后仍有患者术中或术后发生寒战。 Ｈｉｄａｙａｈ 等［２４］

研究表明，与对照组相比，椎管内麻醉后预防性给

予氯胺酮 ０ ５ ｍｇ ／ ｋｇ 或曲马多 ０ ５ ｍｇ ／ ｋｇ 可降低寒

战发生率，其发生率分别为 ８％和 １６％。 曲马多是

临床上治疗寒战最常用的药物，通过刺激阿片受体

和抑制脊髓去甲肾上腺素（ＮＥ）和血清素（５⁃ＨＴ）的
再摄取，可以有效缓解麻醉后的寒战，机制可能是

通过促进 ５⁃ＨＴ 的释放，增加脊髓水平的突触 ＮＥ 和

５⁃ＨＴ 的浓度，从而防止寒战［２５］。 Ｍａｔｈｅｗｓ 等［２６］ 的

研究表明，关闭伤口时应用曲马多 １ ～ ２ ｍｇ ／ ｋｇ 可降

低术后寒战的发生率，但伴随镇静、呕吐等不良

反应。
右美托咪定作为一种高选择性的 α２ 受体激动

药，目前广泛地应用于围术期镇静，是临床上常用

的辅助用药。 其治疗寒战的机制可能为作用于 Ｋ＋

通道，使 Ｋ＋内流增加，神经细胞去极化，冲动传导减

慢，导致体温中枢对体温的敏感性降低［２７］。 对志愿

者的研究表明［２８］，右美托咪定血药浓度 ０ ４ ｎｇ ／ ｍｌ
时可使寒颤阈值降低 ２ ℃。 Ｌｉｕ 等［２９］ 的一项 Ｍｅｔａ
分析显示，右美托咪定的抗寒战作用优于安慰剂，
但不优于其他抗寒战药物。 Ｂｏｚｇｅｙｉｋ 等［３０］ 研究表
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图 ３　 偏倚风险图

明，预防性应用曲马多与右美托咪定可有效预防椎

图 ５　 右美托咪定与曲马多治疗后寒战复发率的比较

图 ４　 右美托咪定与曲马多治疗后寒战起效时间的比较

管内麻醉下的寒战，同时右美托咪定可提高镇静水

平，可预防患者焦虑并且无任何不良反应。

本研究中有 ７ 篇 ＲＣＴ 采用全身麻醉，１２ 篇采用

椎管内麻醉。 其中右美托咪定组与曲马多组治疗

寒战的有效率无明显差异，因全身麻醉与椎管内麻

醉发生寒战的机理不同，有效性的亚组分析显示，
全身麻醉和椎管内麻醉亚组右美托咪定和曲马多

的有效性也无显著差异。 本研究中右美托咪定组

恶心呕吐发生率明显低于对照组，与之前的研

究［２８，３１］一致。 Ｗａｎｇ 等［３２］ 的一项 Ｍｅｔａ 分析结果表

明，围术期右美托咪定可减少腹腔镜手术患者的术

后恶心和寒战。 本研究结果表明，右美托咪定治疗

寒战的起效时间比曲马多更快，与 Ｓｈｕｋｌａ 等［３３］的研

究一致。
纳入的 １９ 项研究均未报道使用右美托咪定后

持续、不可逆的严重不良反应。 右美托咪定导致的

副作用中比较多的是心动过缓和低血压，有 ７ 篇文

献［６⁃９，１１，１７，２４］报道了心动过缓，３ 篇文献［７⁃９］报道了低

血压，上述不良反应呈一过性，随着药物的代谢消

失，对患者的预后及生存并无负面影响。
本研究纳入的文献中高质量文献较少，存在发

表偏倚，其中寒战缓解时间和 Ｒａｍｓａｙ 镇静评分的

异质性较高，由于纳入文献数量有限（ ＜１０ 个），不
宜行亚组分析，敏感性分析显示：剔除任意一项研

究，异质性仍然较高，因此使用随机效应模型进行

分析。 治疗寒战起效时间和 Ｒａｍｓａｙ 镇静评分的结

果具有明显异质性，可能导致结果不可信。 异质性

来源可能与纳入研究的设计质量、干预措施、测量
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图 ６　 右美托咪定与曲马多治疗后恶心呕吐发生率的比较

图 ７　 右美托咪定与曲马多治疗后 Ｒａｍｓａｙ 镇静评分的比较

图 ８　 恶心呕吐发生率的漏斗图

标准不同等相关。 纳入的文献都是小样本研究，会
增加Ⅰ类错误的概率，且如增刊、会议及灰色文献

无法获得全文，因次可能会增加发表偏倚。 本研究

纳入的文献仅关注 ２０１０ 年以后的研究，存在选择性

偏倚。
综上所述，右美托咪定与曲马多治疗寒战的有

效率无明显差异。 与曲马多比较，右美托咪定治疗

寒战起效时间短，恶心呕吐发生率低，复发率低，且

Ｒａｍｓａｙ 镇静评分较高，无不可逆的、严重的不良反

应。 但研究得出的结论今后还需通过大样本、多中

心、多区域、高质量的 ＲＣＴ 去证实。
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