
此,研究基于常年临床观察及文献检索总结,结合

临床实际,针对气阴两虚、湿热毒瘀的病机,以益

气养阴、清热解毒、祛湿化瘀为治法,自拟参斛汤

辨证治疗.全方生晒参大补元气,石斛、生地黄养

阴清热,黄精滋肺阴补脾,薏苡仁、鸡内金健脾祛

湿和胃,连翘、冬葵子、石苇清热利湿、利尿通

淋,半枝莲、白花蛇舌草清热解毒,鸡血藤活血通

络,全方能补能攻,使补而不滞、滋而不腻、攻而

不损,共奏益气养阴、通淋化瘀之功.
本研究结果显示,参斛汤口服联合表柔比星膀

胱灌注对非肌层浸润性膀胱癌 TURBT术后患者能

提高生存质量,明显改善膀胱灌注治疗后尿频、尿

急、尿痛等膀胱刺激症状和减少急迫性尿失禁并发

症的发生,虽然１年内的复发率与对照组相当,但

复发时间较晚.
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【摘　要】　目的　系统评价右美托咪定复合丙泊酚在无痛胃镜检查中的有效性和安全性.方法　检索PubMed、中国

知网、维普资讯和万方数据库等自建库至２０１９年发表的关于右美托咪定复合丙泊酚用于无痛胃镜的随机对照试验 (RCT),

对筛选出的文献采用Cochane质量评价表进行质量评价,采用 RevMan５􀆰３软件进行统计分析.结果　１１篇 RCT文献共计

９４５例患者纳入分析.结果显示:与单用丙泊酚组比较,右美托咪定复合丙泊酚组的丙泊酚总用量明显减少 (MD＝－
４８􀆰２６,９５％CI －５３􀆰７６~ －４３􀆰７７,P ＜０􀆰００００１),呼 吸 抑 制 发 生 率 更 低 (RR ＝０􀆰２８,９５％CI０􀆰２０~０􀆰３９,P ＜
０􀆰００００１),检查过程中血氧饱和度更高 (MD＝２􀆰５３,９５％CI０􀆰０７~４􀆰９８,P＝０􀆰０４),并且呛咳发生率更低 (RR＝０􀆰４６,

９５％CI０􀆰２３~０􀆰９３,P＝０􀆰０３),检查结束后心率更慢 (MD＝－５􀆰８１,９５％CI －１０􀆰９４~－０􀆰６８,P＝０􀆰０３),心动过缓、

低血压发生率差异无统计学意义.结论　右美托咪定复合丙泊酚用于无痛胃镜检查是较安全有效的方法,需要更多高质量随

机对照试验进一步证实.
【关键词】右美托咪定;丙泊酚;胃镜;meta分析
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　　无痛胃镜检查是一种在镇静条件下的非创伤性

的侵入性手术,广泛应用于胃部疾病的诊断及治

疗.然而,检查带来的严重不适感,例如呕吐、咳

嗽或体动,可能会导致原有病情加重甚至检查或治

疗中断[１].因此,选择合理的镇静方案非常重要.
丙泊酚因其起效迅速,作用时间短,镇静深度强,
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恢复时间短,成为无痛胃镜中最常使用的镇静药.
但其最重要的缺点是容易麻醉过深,引起呼吸循环

系统的抑制.右美托咪定是一种具有镇静、镇痛作

用的高选择性α２Ｇ肾上腺素受体激动剂,广泛用于

ICU镇静和局部麻醉辅助镇静.右美托咪定理想的

用药效果包括减少其他麻醉药和镇痛药的需求,减

弱交感兴奋,对心脏心肌缺血的保护作用以及极小

的呼吸抑制[２].但心动过缓、低血压是右美托咪定

的典型副反应[３].
已经有许多研究[４]报道右美托咪定联合丙泊酚

用于无痛胃镜,然而,关于将右美托咪定和丙泊酚

联合用于胃镜检查的安全性和有效性,缺乏高质量

的荟萃分析.因此,本研究的目的是对相关的随机

对照试验 (RCT)进行系统的回顾和荟萃分析,以

研究右美托咪定和丙泊酚联合使用对胃镜检查患者

的安全性和有效性.

１　资料与方法

１􀆰１　纳入标准与排除标准:１)纳入标准:研究类

型为随机对照试验 (RCT);研究对象为行无痛胃

镜检查的人群,ASAⅠ~Ⅲ级,无阻塞性通气功能

障碍,无严重心肺系统疾病.干预措施:实验组复

合使用右美托咪定与丙泊酚;对照组使用丙泊酚.
结局指标:给药前、检查过程中、检查结束后心

率、血压、血压、丙泊酚总用量、苏醒时间及不良

反应 (呛咳、呼吸抑制、心动过缓、低血压).２)
排除标准:重复发表实验;联合使用其他药物或干

预措施描述不清;实验数据不齐.

１􀆰２　文献检索:检索PubMed、中国知网、维普资

讯、万方数据库,检索时限从建库至 ２０１９年.文

献检索语种为英文和中文.英文检索式:(“propofol”

OR“diprivan”)AND (“dexmedetomidine”)AND
(“gastroscopy”).中文检索式:(“丙泊酚”或 “异
丙酚”)和 (“右美托咪定”)和 (“胃镜检查”).

１􀆰３　文献筛选:根据预先制定的纳入及排除标准,
由两位独立的研究者通过删除重复文章,阅读文章

标题及摘要初筛,并对剩余文献进行全文阅读确定

纳入文献,双方意见不统一时,则交给第三位研究

者评判.从每项研究中提取第一作者、发表年份、
患者人数、干预措施.

１􀆰４　 方 法 质 量 学 评 估: 使 用 Cochrane 手 册

(５􀆰１􀆰０版)质量评价表评价纳入文献的偏倚风险.
对其中可能影响纳入文献质量的评价指标进行评

价;意见不一时,交由第三位研究者评判.

１􀆰５　统计分析:采用 Cochrane网提供的 RevMan

５􀆰３软件进行 Meta分析.异质性检验采用χ２ 检验

和I２,以α＝０􀆰０５为检验水准,若P＞０􀆰１或I２＜
５０％则采取固定效应模型进行 meta分析,反之则

采取随机效应模型进行 meta分析.对连续型变量

采用加权均数差值 (MD),计数资料采用比值比

(RR)表示,所有效应量均计算其９５％可信区间

(CI),以P＜０􀆰０５为差异有统计学意义,对结果

进行敏感性分析,评价合并效应量稳健性,采用漏

斗图分析是否存在发表偏倚.

２　结果

２􀆰１　纳入文献资料:经检索共有１６１篇文献.删

除重复的文章后,有７９篇文献.根据纳入和排除

标准,在简单阅读文章标题和摘要后,排除了３４
篇文章.对其余４５篇全文进行评估,排除了没有

相关研究设计的研究、非 RCT、荟萃分析的文章.
总共有１１项研究被纳入系统评价.共计９４５例患

者纳入分析,其中４７２例接受复合右美托咪定治

疗,４７３例接受单纯丙泊酚麻醉,纳入文献具体特

征见表１.其中有２篇随机方法采用奇偶数字法随

机,１篇采用电脑随机抽样,８篇描述了随机分组

未描述具体方法,在所有纳入文献中都没有提到隐

瞒分配.在包括的试验中,１１项 RCT中有２项是

单盲的,其余的试验并未提供有关盲法的任何详细

信息.此外,所有研究都没有选择性报告偏倚,所

有文章都具有完整的结果数据,其他来源偏倚不

清楚.

２􀆰２　丙泊酚总用量:共４项研究比较了丙泊酚总

用量,结果显示,复合使用右美托咪定可显著减少

丙泊酚总用量 (MD＝－４８􀆰２６,９５％CI －５３􀆰７６~
－４３􀆰７７,P＜０􀆰００００１)(图１).

２􀆰３　心率:９项研究均比较了检查前、检查过程中

的心 率,结 果 显 示,两 组 检 查 前 (MD ＝０􀆰２８,

９５％CI －０􀆰３５~０􀆰９１,P＝０􀆰３８)和检查过程中

(MD＝－３􀆰２１,９５％CI －９􀆰４７~３􀆰０５,P＝０􀆰３１)
的心率差异均无统计学意义.图２显示两组检查结

束后的心率,６项研究比较了检查结束后的心率,
结果显示检查结束后复合使用右美托咪定可以减慢

心率 (MD＝－５􀆰８１,９５％CI －１０􀆰９４~－０􀆰６８,

P＝０􀆰０３).

２􀆰４　SpO２:图３比较了检查过程中的SpO２,８项

研究的分析结果显示单独使用丙泊酚组检查过程中

SpO２ 更 低 (MD ＝２􀆰５３,９５％CI ０􀆰０７~４􀆰９８,

P＝０􀆰０４).分别有６项研究比较了检查前的SpO２,

５项研究比较了检查结束后的SpO２,结果显示检查
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前的SpO２ (MD＝－０􀆰０２,９５％CI －０􀆰３４~０􀆰２９,

P＝０􀆰８８)、检 查 结 束 后 的 SpO２ (MD ＝２􀆰６６,
９５％CI －０􀆰５８~５􀆰９１,P＝０􀆰１１)组间差异均无

统计学意义.

表１　纳入文献基本特征表

纳入研究
组别 (例数) 干预措施

复合组 单纯使用组 复合组 单纯使用组

田可耘２０１３年[５] ４５ ４５
术前静注右美托咪定０􀆰５μg/kg,随后静注

丙泊酚１􀆰５mg/kg
术前静注丙泊酚２􀆰５mg/kg

张沛等２０１４年[６] ３０ ３０
术前静注右美托咪定０􀆰５μg/kg,１０min后

静注丙泊酚１􀆰０mg/kg
术前静注等量生理盐水,１０min后静注

丙泊酚１􀆰５mg/kg

刘宁２０１４年[７] ４０ ４０
术前静注右美托咪定０􀆰４μg/kg,２５min后

静注丙泊酚１􀆰０mg/kg
术前静注丙泊酚２􀆰０mg/kg

杨秋红等２０１７年[８] ５８ ５８
术前静注右美托咪定０􀆰４μg/kg,１０min后

静注丙泊酚１􀆰０mg/kg
术前静注丙泊酚１􀆰０mg/kg

刘勇等２０１８年[９] ６８ ６８
术前静注右美托咪定０􀆰１μg/kg,５min后静

注丙泊酚１􀆰５mg/kg
术前静注丙泊酚１􀆰５mg/kg

李红艳２０１８年[１０] ３１ ３１
术前静注右美托咪定０􀆰５μg/kg,１０min后

静注丙泊酚１􀆰０mg/kg
术前静注丙泊酚２mg/kg

孙沛然等２０１９年[１１] ４０ ４０
术前静注右美托咪定０􀆰１μg/kg,５min后静

注丙泊酚１􀆰５mg/kg
术前静注等量生理盐水,５min后静注丙

泊酚１􀆰５mg/kg

赵刚２０１２年[１２] ３２ ３３
术前静注右美托咪定０􀆰１μg/kg,随后静注

丙泊酚２mg/kg
术前静注等量生理盐水,随后静注丙泊

酚２􀆰０mg/kg

章新华２０１２年[１３] ３０ ３０
术前静注右美托咪定０􀆰４μg/kg,随后静注

丙泊酚１mg/kg
术前静注丙泊酚１mg/kg

吴江燕２０１８年[１４] ４８ ４８
术前静注右美托咪定０􀆰４μg/kg,２５min后

静注丙泊酚１mg/kg
术前静注丙泊酚２mg/kg

是阳等２０１６年[１５] ５０ ５０
术前静注右美托咪定０􀆰１μg/kg,５min后静

注丙泊酚１􀆰５mg/kg
术前静注丙泊酚２􀆰５mg/kg

注:mean,均数;SD,标准差;Total,总数;weight,权重;IV．Fixed,固定效应模型;９５％CI,９５％置信区间.

图１　两组丙泊酚总用量

注:IV．Random,随机效应模型.

图２　两组检查结束后心率
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图３　两组检查过程中的SpO２

２􀆰５　平均动脉压:９项研究同时比较了检查前、检

查过程中的平均动脉压,６项研究比较了检查结束

后两组 的 平 均 动 脉 压,结 果 表 明,两 组 检 查 前

(MD＝０􀆰０２,９５％CI －０􀆰９４~０􀆰９９,P＝０􀆰９６)、
检查过程中 (MD＝２􀆰６３,９５％CI －１􀆰０９~６􀆰３４,

P＝０􀆰１７)、检查结束后 (MD＝１􀆰８２,９５％CI －
０􀆰１４~３􀆰７９,P＝０􀆰０７)平均动脉压差异均无统计

学意义.

２􀆰６　不良反应发生率:３项研究比较了呛咳的发生

率,结果表明复合使用 组 可 降 低 呛 咳 的 发 生 率

(RR＝０􀆰４６,９５％CI０􀆰２３~０􀆰９３,P＝０􀆰０３) (图

４).１０项研究的分析结果显示复合使用右美托咪定

组降低了呼吸抑制发生率 (RR＝０􀆰２８,９５％CI
０􀆰２０~０􀆰３９,P＜０􀆰００００１)(图５).９项研究结果

均显示两组低血压发生率 (RR＝０􀆰７４,９５％CI
０􀆰４５~１􀆰２０,P＝０􀆰２２)、心动过缓发生率 (RR＝
０􀆰９１,９５％CI０􀆰５４~１􀆰６２,P＝０􀆰７５)的差异均

无统计学意义.并且,７项研究结果显示复合使用

组没有比单纯丙泊酚组术后获得更短的苏醒时间

(MD＝ －０􀆰９９,９５％CI －２􀆰０１~ －０􀆰０３,P ＝
０􀆰０６).

图４　两组呛咳发生率

图５　两组呼吸抑制发生率
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２􀆰７　敏感性分析和发表偏倚:采用逐一剔除文献

法对各个合并效应量结果进行敏感性分析,结果并

未发生改变,表示结果可靠.对检查过程中低血压

发生率绘制的漏斗图基本对称,提示发表偏倚的可

能性较小 (图６).

图６　纳入研究发表偏倚漏斗图

３　讨论

这项回顾和荟萃分析系统地、定量地评估了右

美托咪定复合丙泊酚相较于单独使用丙泊酚的安全

性和有效性.纳入的１１项研究表明右美托咪定复

合丙泊酚具有与单独使用丙泊酚相同的镇静效果,
并且表现出以下几项优势:首先,大部分的研究表

明右美托咪定可以减少丙泊酚的总用量;其次,复

合用药组检查过程中呼吸抑制发生率更低,血氧饱

和度更高且呛咳反应更少,胃镜检查结束后的心率

更平缓.以上优势表明右美托咪定复合丙泊酚用药

可能比单独的丙泊酚用药更适合于无痛胃镜的

镇静.
众所周知,高剂量或快速注射丙泊酚会降低呼

吸频率和潮气量,导致低血氧饱和度和呼吸暂停,
导致严重的后果[１６].右美托咪定几乎无呼吸抑制

作用,可以跟丙泊酚协同镇静,减少丙泊酚剂量,
从而减轻呼吸抑制,改善患者的血氧饱和度.术中

呛咳同样是医生最关注的问题之一.胃镜镜头刺激

喉部神经时产生反射性呛咳会影响检查进行,还会

引起心率、血压、气道压、颅内压增高,可能进一

步增加麻醉药的使用[１７].通常,麻醉深度不足是

呛咳的主要原因之一.本次系统分析中,３项研究

表明右美托咪定复合丙泊酚组的呛咳反应发生率低

于单独丙泊酚用药组,右美托咪定的这项作用除它

与丙泊酚协同提供充分的镇静效应外,还与其抑制

应激反应和抗交感作用有关.右美托咪定复合丙泊

酚组患者术后心率更低也可能跟上述机制相关.右

美托咪定引起的低血压和心动过缓发生在大剂量快

速给药后.在无痛胃镜中,右美托咪定复合丙泊酚

的给药方法为先给予右美托咪定０􀆰１~０􀆰５μg/kg,

５~１０min后再给予丙泊酚１~２mg/kg以达到手

术镇静需求,该剂量的右美托咪定对低血压和心动

过缓发生率的影响几乎可以忽略不计.
综上的结果表明,右美托咪定复合丙泊酚用于

无痛胃镜是安全有效的,并且可能比单独丙泊酚更

易于被手术医生和患者接受.本研究有几个局限

性:首先,我们的分析基于１１个 RCT,其中各个

RCT的样本量均相对较小 (n＜１００),总体的样本

量较少.其次,文献质量评分较低,缺乏高质量的

文章纳入,部分文章缺失有效的随机方法、隐藏及

盲法的应用,这些因素均可造成异质性的来源,不

同医院之间给药的剂量、间隔时间不同,以及不同

麻醉医师记录评估可能也会是纳入文献异质性的来

源.并且,对于呛咳、体动等不良反应,纳入文献

数量较少,可能存在发表偏倚.最后,右美托咪定

联合丙泊酚在无痛胃镜中的效果还需要进行更多的

临床研究.
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０􀆰００３,P ＜０􀆰０１), 而 对 E３FAD 小 鼠 无 影 响

(０􀆰０４３±０􀆰００４vs０􀆰０４１±０􀆰００３,P＞０􀆰０５).

３　讨论

AD发病机制复杂,目前仍缺乏有效治疗药物.
研究表明在出现临床症状前数年甚至数十年,AD
患者脑内已存在 Aβ沉积等病理改变,因此早期诊

断早期干预是其治疗的关键.APOE４是 AD的主

要遗传风险因子,可促进 Aβ生成,加速认知功能

障碍.本研究旨在观察表达人apoE３和apoE４的

AD小鼠早期认知功能是否存在差异以及雷帕霉素

早期干预后的疗效.
在２􀆰５ 月 龄 时,EFAD 小 鼠 自 发 活 动 不 受

APOE基因型和雷帕霉素的影响,而 E４FAD小鼠

新奇事物探索能力较E３FAD小鼠差,提示APOE４
加剧 AD小鼠早期认知功能损害.既往研究提示雷

帕霉素改善６月龄 TgCRND８鼠认知功能[８],但其

是否能改善年轻的 E４FAD小鼠早期认知功能损害

未见报道.本文结果提示,雷帕霉素给药后提高

E４FAD小 鼠 新 奇 事 物 的 识 别 能 力,逆 转 早 期

E４FAD小鼠记忆障碍,提示雷帕霉素具有早期应

用价值,尤其是对 APOE４基因携带者.
脑内 Aβ水平与认知测试分数及日常生活能力

相关[９].本研究结果提示 E４FAD小鼠早期即存在

自噬功能障碍,雷帕霉素可能通过诱导自噬减少自

噬体内异常物质的聚集,促进 E４FAD错误折叠蛋

白Aβ的降解,从而改善认知功能.APOE４加剧认

知功能损害的机制复杂,除与自噬清除机制相关

外,还可 能 与 钙 调 蛋 白ＧCREB 介 导 突 触 功 能 障

碍[１０]、神经炎症[１１]以及脑血流障碍[１２]等有关.
综上所述,雷帕霉素可通过增强 E４FAD小鼠

脑内自噬,增加自噬体内异常蛋白的降解,减少

Aβ沉积,从而改善 E４FAD 转基因小鼠的认知功

能,有望成为 AD 早期治疗的候选药物,尤其对

APOE４基因携带者.

参考文献

[１]TachibanaM,Holm ML,LiuCC,etal．APOE４ＧmediatedamＧ

yloidＧβpathologydependsonitsneuronalreceptorLRP１ [J]．J

ClinInvest,２０１９,１２９ (３):１２７２Ｇ１２７７．
[２]SimonovitchS,SchmuklerE,BespalkoA,etal．ImpairedautoＧ

phagyinAPOE４astrocytes [J]．JAlzheimersDis,２０１６,５１
(３):９１５Ｇ９２７􀆰

[３]OzcelikS,FraserG,CastetsP,etal．Rapamycinattenuatesthe

progressionoftaupathologyinP３０１Stautransgenicmice [J]．

PLoSOne,２０１３,８ (５):e６２４５９．
[４]ZengY Q,ZhangJ,ZhuY G,etal．Tripchlorolideimproves

cognitivedeficitsbyreducingamyloidβandupregulatingsynapseＧ

relatedproteinsinatransgenicmodelofAlzheimer̓sDiseases
[J]．JNeurochem,２０１５,１３３ (１):３８Ｇ５２􀆰

[５]YangDS,StavridesP,MohanPS,etal．Reversalofautophagy

dysfunctionintheTgCRND８mousemodelofAlzheimer̓sdisease

amelioratesamyloidpathologiesandmemorydeficits [J]．Brain,

２０１１,１３４ (Pt１):２５８Ｇ２７７．
[６]SperlingR A,DonohueM C,RamanR,etal．Associationof

factorswithelevatedamyloidburdeninclinicallynormalolderinＧ

dividuals [J]．JAMANeurol,２０２０,７７ (６):１Ｇ１１􀆰
[７]LiuDS,PanXD,ZhangJ,etal．APOE４enhancesageＧdependＧ

entdeclineincognitivefunctionbydownＧregulatinganNMDA

receptorpathwayinEFADＧTg mice [J]．MolNeurodegener,

２０１５,１０:７．
[８]ZhangP,KishimotoY,GrammatikakisI,etal．SenolytictheraＧ

pyalleviatesAβＧassociatedoligodendrocyteprogenitorcellsenesＧ

cenceandcognitivedeficitsinanAlzheimer̓sdiseasemodel[J]．

NatNeurosci,２０１９,２２ (５):７１９Ｇ７２８􀆰
[９]LinAL,JahrlingJB,ZhangW,etal．RapamycinrescuesvasＧ

cular,metabolicandlearningdeficitsinapolipoproteinE４transＧ

genicmice withpreＧsymptomatic Alzheimer̓sdisease [J]．J

CerebBloodFlow Metab,２０１７,３７ (１):２１７Ｇ２２６􀆰

(上接第１２０页)
[１０]李红艳．老年患者无痛胃镜麻醉中右美托咪定与丙泊酚联合应

用的效果探究 [J]．世界最新医学信息文摘,２０１８,１８ (７１):

１０９＋１１５．
[１１]孙沛然,刘文利．右美托咪定联合丙泊酚在老年患者无痛胃镜

麻醉中的应用效果 [J]．医疗装备,２０１９,３２ (１７):４Ｇ５．
[１２]赵刚．右美托咪定 (DEX)复合丙泊酚用于无痛胃镜检查的临

床效果 及 安 全 性 [J]．复 旦 学 报:医 学 版,２０１２,３９ (６):

６２５Ｇ６２８．
[１３]章新华．右美托咪定复合丙泊酚在老年人无痛胃镜中的应用

[J]．广东医学,２０１２,３３ (１５):２３３７Ｇ２３３８．

[１４]吴江燕．右美托咪定联合丙泊酚用于老年患者无痛胃镜麻醉的

效果 [J]．临床合理用药杂志,２０１８,１１ (２０):４７Ｇ４８．
[１５]是阳．盐酸右美托咪定复合丙泊酚在老年患者无痛胃镜中的效

果 [J]．医学理论与实践,２０１６,２９ (１９):３３７６Ｇ３３７８．
[１６]滕雪,王国年．成人丙泊酚输注综合征研究进展 [J]．临床麻

醉学,２０１６,３２ (４):４０２Ｇ４０３􀆰
[１７]MenF,WeiL,LiuB,etal．Comparisonofthesafetyofthe

applicationofpainlessgastroscopyandordinarygastroscopyin

chronichypertensionpatientscombinedwithearlygastriccancer
[J]．OncolLett,２０１８,１５ (３):３５５８Ｇ３５６１．

􀅰９３１􀅰福建医药杂志２０２０年１０月第４２卷第５期　FujianMedJ,October２０２０,Vol􀆰４２,No􀆰５




