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　 　 【摘要】 　 目的　 采用 Ｍｅｔａ 分析的方法评价右美托咪定联合局麻药腹腔滴注用于腹腔镜手术术

后镇痛的有效性和安全性。 方法　 检索 Ｃｏｃｈｒａｎｅ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、Ｐｕｂｍｅｄ、ＣＢＭ、知网、万方

和维普等数据库，纳入比较右美托咪定联合局麻药（研究组）与单独局麻药（对照组）腹腔滴注的随

机对照试验（ＲＣＴ）。 两名研究者独立进行文献筛选、质量评价、数据提取后，分别用 ＲｅｖＭａｎ ５．３ 和

ＴＳＡｖ０．９Ｂｅｔａ 进行 Ｍｅｔａ 分析和试验序贯分析（ＴＳＡ）。 结果　 共纳入 ５ 项 ＲＣＴ 研究，共 ３２０ 例患者。
与对照组比较，研究组术后 ２４ ｈ 内各时点 ＶＡＳ 疼痛评分明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５），术后镇痛时间明显延

长（Ｐ＝ ０􀆰 ００２），镇痛药使用量明显减少（Ｐ＜０􀆰 ００１），术后肩痛发生率明显降低（Ｐ＜０􀆰 ００１），术后呕吐

的发生率明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 两组术后恶心、低血压和心动过缓的发生率差异无统计学意义。 结

论　 在腹腔镜手术中右美托咪定作为局麻药的佐剂腹腔滴注增强局麻药的作用效果，但鉴于该给药

途径超说明书使用，腹腔内使用时应谨慎。
【关键词】 　 右美托咪定；腹腔镜；术后疼痛；Ｍｅｔａ 分析
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　 　 与传统开腹手术相比，腹腔镜手术创伤小，并
发症较少，有利于患者快速康复，但其术后疼痛仍

不能忽视，术后急性疼痛的管理不佳可能增加住院

期间的并发症［１］。 腹腔镜手术因气腹导致的腹膜

拉伸、膈肌刺激、腹腔内 ｐＨ 值变化，患者术后多表

现为内脏痛及肩背痛。 阿片类药物为最常用的术

后镇痛药物，但有诸多不良反应，如恶心呕吐、肠麻

痹等，不利于患者的康复［２⁃３］。 腹腔内应用局麻药

是一种简单经济有效的镇痛方式［４］，可通过阻断内

脏神经向中枢传递痛觉信号降低术后内脏痛［５］，减
少阿片类药物的使用，加速患者康复，缩短患者的

住院时间，提高医疗资源的高效利用［６］。 但局麻药
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如布比卡因的作用时间有限。 右美托咪定是一种 α
受体激动药，可作为局麻药佐剂与其联合使用，已
在硬膜外麻醉［７］、神经阻滞［８］ 中证实可延长局麻药

作用时间［９］。 但关于腹腔镜手术后右美托咪定联

合局麻药腹腔滴注的镇痛效果尚不确切。 本文进

行一项 Ｍｅｔａ 分析对其在腹腔镜手术中使用的有效

性和安全性进行评估，并使用试验序贯分析（ＴＳＡ）
评估此 Ｍｅｔａ 分析结果的可靠性。

资料与方法

检索策略 　 根据 ＰＲＩＳＭＡ 声明［１０］ 和 Ｃｏｃｈｒａｎｅ
协作网的建议进行该系统评价和 Ｍｅｔａ 分析，并对该

研 究 方 案 在 ＰＲＯＳＰＥＲＯ 上 进 行 注 册

（ＣＲＤ４２０１９１３３０７１）。 英文数据库包括 ＰｕｂＭｅｄ、
Ｅｍｂａｓｅ、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ，中文数据库包括

中国 生 物 医 学 文 献 数 据 库 （ ＣＢＭ）、 中 国 知 网

（ＣＮＫＩ）、万方数据库和维普数据库，时间从建库到

２０１９ 年 ５ 月 １ 日。 检索采用主题词加关键词结合

的方式，中文检索词为“右美托咪定、局麻药、腹腔

滴注、 腹腔镜手术、 术后疼痛”； 英文检索词为

“ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ、ｌｏｃａｌ ａｎｅｓｔｈｅｔｉｃ、ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎ⁃
ｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ、ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｙ、ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐａｉｎ”。 且为避免

疏漏，对所筛选文献的参考文献进行筛查，并在

２０１９ 年 ６ 月 １ 日重新检索。
纳入与排除标准 　 纳入标准：（１）研究类型为

随机对照试验，（２）研究对象为接受腹腔镜手术的

成年患者，（３）干预措施为右美托咪定联合局麻药

（研究组）与单独局麻药（对照组）腹腔滴注，（４）结
局指标包括术后疼痛评分，第一次补充镇痛时间，
术后 ２４ ｈ 镇痛药物用量，术后肩痛发生率，术后恶

心、呕吐发生率，低血压、心动过缓发生率，镇静评

分等。 排除标准：（１）综述、快报、摘要等类型，（２）
数据不完整的研究，（３）重复发表的文献。

文献筛选和数据提取 　 两位研究者独立阅读

所检索出文献的题目、摘要，排除明显不符合纳入

标准的文献，再通过阅读全文确定最终纳入文献。
两位研究者独立提取所纳入文献的数据，数据提取

的内容包括：作者，发表年份，研究对象的年龄，ＡＳＡ
分级，手术类型，样本量，局麻药的种类、浓度和剂

量，右美托咪定的剂量，围术期麻醉方案及术后镇

痛方案，术中气腹压，腹腔注射部位，结局指标。 此

Ｍｅｔａ 分析研究的主要结局指标为术后 ０􀆰 ５、１、２、４、
６、１２、２４ ｈ 的 ＶＡＳ 疼痛评分和术后镇痛时间，镇痛

时间定义为气管拔管至第一次补充镇痛的时间。

次要指标为术后 ２４ ｈ 补充镇痛药物用量，术后肩

痛、术后恶心、术后呕吐、心动过缓、低血压的发

生率。
质量评价　 根据 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 手册推荐的方法［１１］

对所有纳入研究进行偏倚风险评价，主要评价指标

包括：随机分配方案，分配隐藏，盲法，结果数据的

完整性，有无选择性报告，以及其他偏倚。 以上评

估由两名研究者独立进行，若有不同意见则进行组

内讨论，并达成一致意见。
统计分析　 采用 ＲｅｖＭａｎ ５．３．５ 软件进行统计

分析。 使用 χ２检验和 Ｉ２检验评估纳入研究的异质性

大小，如果 Ｐ≥０􀆰 １，Ｉ２≤５０％，选择固定效应模型，反
之则选择随机效应模型，必要时通过一次省略一项

研究来进行敏感性分析。 对于二分类变量，使用相

对危险度（ＲＲ）及其 ９５％ＣＩ 来评估总效应，使用均

数差（ＭＤ）及 ９５％ＣＩ 来估计连续性变量的整体效

应，Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。 对无法定量合成

或发生率极低的指标进行描述性分析。 较少的样

本量及对纳入研究的反复检验可增加 Ｍｅｔａ 分析的

Ⅰ类错误［１２－１３］。 因此采用丹麦哥本哈根临床试验

中心开发的 ＴＳＡ ｖ０􀆰 ９􀆰 ５􀆰 １０β 软件对主要结局指标

进行 ＴＳＡ 以评估证据的确切性。 ＴＳＡ 可计算调整

后的目标样本量称为“期望样本量” （ＲＩＳ），该样本

量是根据检测到预定的临床有意义的效应而确定。
定义 Ｚ＝ １􀆰 ９６ 的水平线为传统的显著性水平线（α ＝
０􀆰 ０５），即传统界值。 利用 α 支出函数构建 ＴＳＡ 监

测边界（ＴＳＭＢ），每次试验计算 Ｚ 统计量，并根据纳

入研究构建累积 Ｚ 曲线。

结　 　 果

初步检索数据库后获得 １９３４ 篇相关文献，在阅

读摘要及全文后，最终纳入 ５ 项研究［１４－１８］，共包括

３２０ 例患者。 文献筛选流程见图 １。
纳入文献的基本情况见表 １。 ５ 项研究有 ４ 项

行腹腔镜胆囊切除术［１５－１８］，１ 项行腹腔镜直肠癌根

治 术［１４］。 使 用 的 局 麻 药 为 ０􀆰 ２５％ 布 比 卡

因［１４， １５， １７－１９］或 ０􀆰 ２５％左旋布比卡因［１６］。 右美托咪

定的使用剂量为 １ μｇ ／ ｋｇ［１４－１６， １８－１９］或 ０􀆰 ５ μｇ ／ ｋｇ［１７］。
应用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 协作网提供的质量风险偏倚评

估工具对所有纳入研究进行质量评价。 仅 １ 项研

究［１４］ 详细解释了如何产生随机化序列。 ３ 项研

究［１４， １６－１７］ 明确说 明 分 配 隐 藏。 所 有 纳 入 的 研

究［１４－１８］中患者及术后随访的研究者对分组不知情。
除 １ 项研究［１６］外其余研究中外科医师对分配信息
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图 １　 文献筛选流程

不知情。 １ 项研究［１４］ 存在失访。 所有研究均报告

了有效结果（图 ２）。

表 １　 纳入文献的基本情况

作者年份
研究组 ／
对照组

年龄

（岁）
手术类型

ＡＳＡ
分级

右美托咪

定剂量

局麻药及

剂量

气腹压

（ｍｍＨｇ）
主要

指标
次要指标

Ｆａｒｅｓ ２０１５［１４］ １５ ／ １５ ２５～６０ 腹腔镜直肠癌术 Ⅰ－Ⅲ １ μｇ ／ ｋｇ
０􀆰 ２５％布比卡因

５０ ｍｌ
≤１２ ① ②③④⑤

Ｓｈｕｋｌａ
２０１５［１８］ ４０ ／ ４０ １８～６０ 腹腔镜胆囊切除术 Ⅰ－Ⅱ １ μｇ ／ ｋｇ

０􀆰 ２５％布比卡因

５０ ｍｌ
１２～１４ ① ②③④⑤

Ａｌｉ ２０１７［１５］ ４５ ／ ４５ １８～６０ 腹腔镜胆囊切除术 Ⅰ－Ⅱ １ μｇ ／ ｋｇ
０􀆰 ２５％布比卡因

３０ ｍｌ
－ ① ②③④⑤

Ｂｅｄｅｒ
２０１８［１６］ ３５ ／ ３５ ２１～５０ 腹腔镜胆囊切除术 Ⅰ－Ⅱ １ μｇ ／ ｋｇ

０􀆰 ２５％左旋布比

卡因 ４０ ｍｌ
１２～１４ ① ②③④⑤

Ｃｈｉｌｏｋｏｔｉ
２０１９［１７］ ２５ ／ ２５ １８～６０ 腹腔镜胆囊切除术 Ⅰ－Ⅱ ０􀆰 ５ μｇ ／ ｋｇ

０􀆰 ２５％ 布 比 卡

因 ２０ ｍｌ
１０～１２ ② ①③④⑤

　 　 注：①ＶＡＳ 评分，②镇痛时间，③２４ ｈ 补充镇痛药物用量，④肩痛发生率，⑤不良反应发生率

４ 项研究［１５－１８］报道了术后 ２４ ｈ 内 ＶＡＳ 疼痛评

分，研究组 ＶＡＳ 疼痛评分均明显低于对照组（Ｐ＜
０􀆰 ０５），但研究存在明显的异质性（图 ３）。

ＴＳＡ 显示，各时点累积 Ｚ 曲线均穿过传统界值，
术后 ６ ｈ 纳入研究样本量 ２９０ 例，超过期望样本量

（ＲＩＳ）２３８ 例，在术后 ０􀆰 ５、１、２、６ ｈ 的累积 Ｚ 曲线穿

过了检测界值（ＴＳＭＢ），但在术后 ４、１２、２４ ｈ 累积 Ｚ
曲线虽穿过传统界值未达到 ＴＳＭＢ（表 ２）。

５ 项研究［１４－１８］ 均报道了镇痛时间。 与对照组

比较，研究组镇痛时间明显延长（ＭＤ ＝ ０􀆰 ９９ ｈ，９５％

图 ２　 纳入文献的偏倚风险图

ＣＩ ０􀆰 ３６ ～ １􀆰 ６３ ｈ，Ｐ ＝ ０􀆰 ００２） （图 ４）。 ＴＳＡ 分析显

示，假设镇痛时间延长 １ ｈ，α 值为 ５％，β 值为 ２０％，
计算得 Ｍｅｔａ 分析期望样本量为 ３２１ 例，所纳入研究

的累积 Ｚ 曲线越过传统界值，且穿过检测界值

ＴＳＭＢ，但未达到期望样本量值。
３ 项研究［１５－１６， １８］使用双氯芬酸钠 ７５ ｍｇ 肌内注

射进行术后补充镇痛，研究组术后 ２４ ｈ 药物用量明

显减 少 （ ＭＤ ＝ － １１０􀆰 ９４ ｍｇ， ９５％ ＣＩ － １４７􀆰 ５４ ～
－７４􀆰 ３４，Ｐ＜０􀆰 ００１）。 ２ 项研究［１４， １７］ 使用曲马多进

行补充镇痛，同样研究组用量明显减少 （ ＭＤ ＝
－９３􀆰 ４３ ｍｇ，９５％ ＣＩ － １２６􀆰 ６７ ～ － ６０􀆰 １９，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）
（图 ５）。
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图 ３　 两组患者术后不同时点 ＶＡＳ 疼痛评分的比较

４ 项研究［１４－１６， １８］报道了术后肩痛的发生情况。
与对照组比较，研究组手术后肩痛发生率明显降低

（ＲＲ＝ ０􀆰 ２３，９５％ＣＩ ０􀆰 １４～０􀆰 ３９，Ｐ＜０􀆰 ００１）（图 ６）。
５ 项研究均报道了不良反应。 与对照组比较，

研究组术后 ２４ ｈ 呕吐的发生率明显降低 （ＲＲ ＝
０􀆰 ３３，９５％ＣＩ ０􀆰 ４１～０􀆰 ７９，Ｐ ＝ ０􀆰 ０１）。 ４ 项研究报道

术后恶心的发生率，两组差异无统计学意义（ＲＲ ＝
０􀆰 ５９，９５％ＣＩ ０􀆰 ３０～１􀆰 １６，Ｐ ＝ ０􀆰 １３）。 ２ 项研究描述

心动过缓的发生率，两组差异无统计学意义（ＲＲ ＝
３，９５％ＣＩ ０􀆰 １３ ～ ６８􀆰 ２６，Ｐ ＝ ０􀆰 ４９）。 ２ 项研究比较低

血压发生率，两组差异无统计学意义（ＲＲ ＝ ５􀆰 ７４，
９５％ＣＩ ０􀆰 ２５～１３０􀆰 ３７，Ｐ＝ ０􀆰 ２７）。

讨　 　 论

加速康复外科以减少手术患者生理及心理的

创伤应激反应为目的，旨在减少术后并发症，缩短
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表 ２　 术后 ２４ ｈ 内 ＶＡＳ 疼痛评分的试验序贯分析

时间
是否到达

传统界值

是否到达

ＴＳＭＢ
ＲＩＳ ／ ＡＩＳ

０􀆰 ５ ｈ 是 是 ３９６ ／ ２９０

１ ｈ 是 是 ３８８ ／ ２９０

２ ｈ 是 是 ３２１ ／ ２９０

４ ｈ 是 否 ６３１ ／ ２９０

６ ｈ 是 是 ２３８ ／ ２９０

１２ ｈ 是 否 １４４２ ／ ２９０

２４ ｈ 是 否 ６５９ ／ ２９０

　 　 注：ＴＳＭＢ 为检测界值；ＲＩＳ 为期望样本量；ＡＩＳ 为累计

样本量

住院时间，促进患者康复［２０］，良好的术后镇痛是其

关键一步［２１］。 Ｋａｈｏｋｅｈｒ 等［２２］ 描述了腹部手术后

“两种伤口”疼痛模型，即腹壁伤口痛和内脏痛，且
表明在接受结直肠手术的患者术后腹腔内滴注和

连续滴注罗哌卡因 ３ 天是安全的，并可钝化全身性

炎症和神经内分泌反应。 相对开放手术，腔镜手术

注：Ａ 为森林图，Ｂ 为 ＴＳＡ 分析图

图 ４　 两组患者术后镇痛时间的比较

腹壁切口小，切口痛相对轻，而因气腹及手术操作

会表现为明显内脏痛。 内脏神经系统复杂且部分

独立于中枢神经系统，具有庞大的网络和功能多样

的神经元亚型［２３］。 局麻药的易用性和安全性已在

多项试验中得到验证［２４］，这些药物的主要优点是不

表现出阿片类药物的不良作用，如术后镇静，恶心，
胃肠道麻痹和呼吸抑制，并且它们在注射部位起作

用。 腹腔镜手术后二氧化碳残留于膈肌刺激膈神

经引起肩痛，Ｍｅｔａ 分析显示腹腔滴注局麻药可降低

腹腔镜胆囊切除术术后疼痛［２４］ 和肩痛［２５］ 的发生。
本研究结果显示，右美托咪定作为局麻药的佐剂联

合使用可降低术后 ２４ ｈ 内各时间点的疼痛评分，延
长术后镇痛时间，降低肩痛的发生率。

右美托咪定是选择性 α２ 受体激动药，具有镇

静、抗焦虑、抗交感神经兴奋和镇痛作用。 目前 α２

肾上腺能受体分为 α２Ａ、α２Ｂ、α２Ｃ、α２Ｄ四个亚型，介导

不同的作用［２６］。 右美托咪定增强局麻药效果的具

体机制尚不清楚，研究发现它通过 α２Ａ受体增强局

麻药利多卡因的作用［２７］，也有研究表明右美托咪定

可抑制神经元延迟整流钾电流和钠电流，从而产生

局部麻醉效应［２８］，同时右美托咪定可结合作用部位

的血管上 α２Ａ受体，收缩血管减缓局麻药的吸收［２９］，
也可起到延长镇痛时间的作用。

本研究对主要结局采用试验序贯分析，目的是

为纠正随机误差且计算 Ｍｅｔａ 分析的期望样本

量［１３］。 当累积 Ｚ 曲线越过 ＴＳＡ 监测边界时，可以

得出一个确定的结论，即在达到 ＲＩＳ 之前存在显著

差异。 当累积 Ｚ 曲线越过传统界值但未越过 ＴＳＭＢ
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图 ５　 两组患者术后 ２４ ｈ 补充镇痛药物用量的比较

图 ６　 两组患者术后肩痛发生率的比较

时，认为此差异具有显著性，但可能存在假阳性的

情况，需增加研究继续进行评价。 当累积 Ｚ 曲线未

达到传统界值时，可以否定这一假设，得出两组之

间的差异不显著的结论。 本研究中在术后 ０􀆰 ５、１、
２、６ ｈ 这三个时间及术后镇痛时间纳入研究的累积

Ｚ 曲线穿过了 ＴＳＭＢ，表明这些结局的分析结果不需

要扩大样本量进行后续研究，可在达到期望样本量

之前得到肯定结论。 但在术后 ４、１２、２４ ｈ 这三个时

间点累积 Ｚ 曲线虽穿过传统界值但未达到 ＴＳＭＢ，
表明可能存在假阳性结果，仍需更多临床试验来

验证。
腹腔镜手术后术后恶心呕吐（ＰＯＮＶ）的发生是

延长住院时间的主要原因，如果未给予预防性止吐

药，则在腹腔镜胆囊切除术中报道的 ＰＯＮＶ 发生率

为 ５３％～７２％［３０］。 ＰＯＮＶ 的危险因素包括女性、不
吸烟的患者、晕动病等［３１］，腹腔镜手术后可能会因

腹腔内操作和气腹的形成而增加 ＰＯＮＶ 发生率。
本研究中右美托咪定的使用可以降低术后呕吐的

发生，可能的机制是它可调节神经递质的释放，动
物实验发现它作用于背侧核和中缝核 ５－羟色胺细

胞元件的突触后 α２Ａ 受体可减少 ５ －羟色胺的释

放［３２］，从而可能参与缓解术后呕吐。

本研究有一定的局限性。 首先，因客观因素存

在，纳入研究和样本量较少，结果异质性较大。 第

二，纳入 ５ 篇研究，未进行漏斗图的制作，因此无法

评估发表偏倚。 第三，纳入研究对于右美托咪定的

用法采用两种方案，但因为纳入研究少，不利于进

行亚组分析，故无法评估右美托咪定的最优给药方

案。 最后，本研究主要研究术后早期特别是术后 ２４
ｈ 内的情况，缺乏长期随访结果。 有必要进一步严

格按照 ＣＯＮＳＯＲＴ 标准开展大样本、高质量的前瞻

性研究，以评估腹腔滴注右美托咪定联合局麻药短

期和长期效应。
综上所述，在腹腔镜手术中右美托咪定作为局

麻药的佐剂进行腹腔滴注增强局麻药的作用效果，
但鉴于该给药途径超说明书用药，应谨慎使用。
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ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｌｏｃａｌ ａｎｅｓｔｈｅｔｉｃ ｉｎ ｓｕｒｇｅｒｙ： ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍ⁃
ａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗｓ． Ｊ Ｓｕｒｇ Ｒｅｓ， ２０１７， ２１２： １６７⁃１７７．

［２５］ 　 Ｄｏｎａｔｓｋｙ ＡＭ， Ｂｊｅｒｒｕｍ Ｆ， Ｇｏｇｅｎｕｒ Ｉ． Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｓａｌｉｎｅ ａｎｄ ｌｏｃａｌ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｓｈｏｕｌｄｅｒ ｐａｉｎ ａｆｔｅｒ
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