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昂丹司琼预防麻醉后寒战有效性和安全性的
Ｍｅｔａ 分析

黄蓉　 魏晓霞

　 　 【摘要】 　 目的 　 评价昂丹司琼预防麻醉后寒战的有效性和安全性。 方法 　 计算机检索

Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、ＣＮＫＩ、万方、维普等数据库，检索时间为建库至 ２０１８ 年 ８ 月，纳入

以昂丹司琼预防麻醉后寒战为研究目的，研究组为昂丹司琼，对照组为生理盐水或哌替啶或曲马多

的随机对照试验，采用 ＲｅｖＭａｎ ５ ３ 对数据进行 Ｍｅｔａ 分析，根据不同对照组、不同麻醉方式及不同剂

量进行亚组分析。 结果　 共纳入 １６ 项研究，１ ４４３ 例受试者。 有效性方面，研究组寒战发生率明显

低于生理盐水组（ＲＲ ＝ ０ ４２，９５％ＣＩ ０ ３５ ～ ０ ５１，Ｐ＜０ ００１）；与哌替啶组（ＲＲ ＝ ０ ６８，９５％ＣＩ ０ ４４ ～
１ ０５，Ｐ＝ ０ ０９）及曲马多组（ＲＲ＝ ２ ０７，９５％ＣＩ ０ ９０～ ４ ７５，Ｐ＝ ０ ０９）差异无统计学意义；在 ３ 个不同

麻醉方式亚组（ＲＲ＝ ０ ４４，９５％ＣＩ ０ ３６～０ ５４，Ｐ＜０ ００１），２ 个不同剂量亚组（ＲＲ＝ ０ ４１，９５％ＣＩ ０ ３４
～０ ４９，Ｐ＜０ ００１）中，研究组寒战发生率明显低于生理盐水组。 安全性方面，研究组术后恶心呕吐发

生率明显低于生理盐水组（ＲＲ＝ ０ ２７，９５％ＣＩ ０ １６～０ ４６，Ｐ＜０ ００１）。 结论　 昂丹司琼可有效预防麻

醉后寒战的发生，其效果与哌替啶、曲马多相当，并且可明显减少术后恶心呕吐的发生。
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　 　 麻醉后寒战（ ｐｏｓｔ⁃ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｓｈｉｖｅｒｉｎｇ，ＰＡＳ）是

手术最常见的并发症之一， 发病率为 ６ ３％ ～
６６ ０％［１］，是机体对麻醉后体核温度下降至寒战阈

值后的一种应激反应。 寒战不仅会引起患者不适，
加重伤口疼痛，还会引起耗氧量增加，二氧化碳产

生增加，心输出量增加，并可能导致乳酸酸中毒等

严重并发症［２］。 近几十年来，人们越来越关注 ＰＡＳ
的防治，提出许多安全有效的物理方法，如加热空

气毯和保持环境温度等，许多药物如哌替啶、曲马

多、可乐定也被证实可有效防治 ＰＡＳ［３］，但因以上
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药物可能导致术后恶心呕吐 （ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｎａｕｓｅａ
ａｎｄ ｖｏｍｉｔｉｎｇ， ＰＯＮＶ）、低血压、心动过缓等不良反

应，在临床应用中存在争议［４］。 有 Ｍｅｔａ 分析显示昂

丹司琼可明显降低 ＰＡＳ 发生率［５］，但这项分析纳入

的研究较少，且数据仅截止于 ２０１６ 年 ７ 月。 最近，
又有新的关于昂丹司琼预防 ＰＡＳ 的研究发表。 基

于此，进行了更新的 Ｍｅｔａ 分析，以全面评估昂丹司

琼预防 ＰＡＳ 的有效性和安全性。

资料与方法

资料来源　 检索 Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍ⁃
ｂａｓｅ、ＣＮＫＩ、万方数据库、维普中文科技期刊数据

库，检索时间均为建库至 ２０１８ 年 ８ 月。 英文检索词

包括：ｏｎｄａｎｓｅｔｒｏｎ、ｓｈｉｖｅｒｉｎｇ、ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ，中文检索词

包括：昂丹司琼、恩丹西酮、麻醉、寒战、颤抖，以

ＡＮＤ 和 ＯＲ 为逻辑词进行组合检索。
纳入标准　 昂丹司琼预防 ＰＡＳ 为研究目的的

随机对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）；试
验组为昂丹司琼，对照组为生理盐水或哌替啶或曲

马多；研究结果必须报告 ＰＡＳ 的发生。 排除了评论

和信件。
结局指标及评价标准 　 主要结局为观察患者

围术期 ＰＡＳ 发生率及寒战的严重程度。 ＰＡＳ 发生

率＝组内发生寒战患者人数 ／组内患者总人数。 次

要结局为即安全性，观察患者围术期是否发生

ＰＯＮＶ、低血压、心动过缓等不良反应。
文献筛选与质量评价　 由 ２ 名研究者独立检索

文献、阅读摘要及全文，并采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 系统评价

员手册 ５ １ ０ 版的文献质量评价标准，包括：随机序

列的产生（选择性偏倚）、随机分配隐藏（选择性偏

倚）、患者盲法（实施偏倚）、结果评估者盲法（测量

偏倚）、是否明确退出与失访病例（失访偏倚）、是否

选择性报道（报道偏倚）及其他偏倚共 ７ 项，对纳入

文献质量进行评估。 当研究者出现意见分歧时，通
过讨论解决或寻求第三方协助解决。 绘制漏斗图

对纳入研究的发表偏倚进行定性分析。
数据提取　 制定文献登记表，从每项研究中提

取以下数据：作者、发表年月、国家、试验设计、患者

特征、样本量、手术类型、麻醉方式、干预措施及结

局指标。
统计分析　 采用 ＲｅｖＭａｎ ５ ３ 软件对数据进行

Ｍｅｔａ 分析，根据不同对照组、不同麻醉方式和不同

剂量对各纳入研究进行亚组分析。 各研究间的异

质性检采用 χ２检验，若 Ｐ＞０ １， Ｉ２＜５０％，可认为多个

研究间异质性低，可采用固定效应模型进行分析；
若 Ｐ＜０ １，Ｉ２≥ ５０％，则认为研究间异质性较高，采
用随机效应模型进行分析，并进行敏感性分析，查
找异质性的来源。 计数资料以相对危险度（ＲＲ）及
其 ９５％可信区间（ＣＩ）表示，组间比较采用 Ｚ 检验和
χ２ 检验。 Ｐ＜０ ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

文献检索结果　 检索到 ４２ 篇文献，通过阅读摘

要或全文，排除不符合纳入标准及重复研究的 ２４
篇，没有原始数据可提取的 ２ 篇，最终 １６ 项 ＲＣＴ 研

究［６－２１］纳入了本次 Ｍｅｔａ 分析，其中英文文献 １１
篇［６－１６］，中文文献 ５ 篇［１７－２１］，具体文献筛选流程和

结果见图 １。

图 １　 文献筛选流程及结果

试验特点及偏倚风险评估 　 １６ 项研究结果发

表于 ２０００—２０１４ 年，共纳入 １ ４４３ 例受试者，其中

６０５ 例接受昂丹司琼（４ 或 ８ ｍｇ），１４５ 例接受哌替

啶，１１０ 例接受曲马多，５８３ 例接受生理盐水，涉及的

麻醉类型包括全身麻醉（ＧＡ）、脊髓麻醉（ＳＡ）和腰⁃
硬联合麻醉（ＣＳＥ），具体特征见表 １。 纳入的 １６ 项

研究中，只有 ５ 项［７，１１，１３－１５］ 产生了足够的随机序列，
３ 项［７，１１，１３］报道了分配隐藏，国外的 １１ 项研究［６－１６］

均报道了双盲设计，而国内的 ５ 项研究［１７－２１］ 未提及

盲法。
主要结局　 所有研究都报道了 ＰＡＳ 发生率，但

各项研究对寒战的分级定义、观察时间不同，因此

仅分析 ＰＡＳ 发生率为主要结局，并根据不同对照

组、不同麻醉方式、不同剂量进行亚组分析。
不同对照组亚组分析 　 不同亚组中的各研究

间的统计学异质性均较低，采用固定效应模型进行

Ｍｅｔａ 分析。 １６ 项研究均进行了昂丹司琼与生理盐

水的对比，结果显示，昂丹司琼组 ＰＡＳ 发生率明显

低于生理盐水组（ＲＲ＝ ０ ４２，９５％ＣＩ ０ ３５～０ ５１，Ｐ＜
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表 １　 纳入研究的基本特征

文献 国家 试验设计 患者特征 样本量 手术方式 麻醉方法
比较

研究组 对照组
结局指标

Ｎａｌｌａｍ
等 ２０１７［１１］ 印度

随机，生理盐水

对照，双盲

２２～３２ 岁，
ＡＳＡ Ⅰ—Ⅱ级

８０ 剖宫产 ＳＡ 昂丹司琼 ４ ｍｇ 生理盐水 ４ ｍｌ
寒战、

恶心呕吐

Ｌａｋｈｅ 等

２０１７［１０］ 尼泊尔
随 机， 多 个 对

照，双盲

１８～６５ 岁，
ＡＳＡ Ⅰ—Ⅱ级

９０
妇 科、 骨 科

手术
ＳＡ 昂丹司琼 ４ ｍｇ

生理盐水 ４ ｍｌ、
曲马多 ０ ５ ｍｇ ／ ｋｇ

寒战、
恶心呕吐

Ｒａｉ 等 ２０１６［１３］ 印度
随机，生理盐水

对照，双盲

１８～６０ 岁，
ＡＳＡ Ⅰ—Ⅱ级

１２０
全科、耳鼻喉

科、眼科手术

ＧＡ
ＳＡ

昂丹司琼 ８ ｍｇ
昂丹司琼 ８ ｍｇ

生理盐水 ４ ｍｌ
生理盐水 ４ ｍｌ

寒战

Ｓａｆａｖｉ
等 ２０１５［１４］ 伊朗

随机，生理盐水

对照，双盲

１８～６５ 岁，
ＡＳＡ Ⅰ—Ⅱ级

６０
下 肢 骨 科

手术
ＳＡ 昂丹司琼 ８ ｍｇ 生理盐水 ４ ｍｌ

寒战、
恶心呕吐

Ｔｅｙｍｏｕｒｉａｎ
等 ２０１５［１６］ 伊朗

随机，生理盐水

对照，双盲

２０～６０ 岁，
ＡＳＡ Ⅰ—Ⅱ级

８０ 神经外科 ＧＡ 昂丹司琼 ４ ｍｇ 生理盐水 ４ ｍｌ 寒战

Ｓａｆａｖｉ 等
２０１４［１５］ 伊朗

随 机， 多 个 对

照，双盲

１６～６５ 岁，
ＡＳＡ Ⅰ—Ⅱ级

１２０
下 肢 骨 科

手术
ＳＡ 昂丹司琼 ８ ｍｇ

生理盐水 ４ ｍｌ、
哌替啶 ０ ２ ｍｇ ／ ｋｇ

寒战

Ｂｒｏｗｎｉｎｇ 等

２０１３［７］ 澳大利亚
随机，生理盐水

对照，双盲

１６～２７ 岁，
ＡＳＡ Ⅰ—Ⅱ级

１１６ 剖宫产 ＣＳＥ 昂丹司琼 ８ ｍｇ 生理盐水 ４ ｍｌ 寒战

Ａｂｄｏｌｌａｈｉ 等
２０１２［６］ 伊朗

随 机， 多 个 对

照，双盲
ＡＳＡⅠ—Ⅲ级 ９０

非体外循环

冠状动脉旁

路移植术

ＧＡ 昂丹司琼 ８ ｍｇ
生理盐水 ４ ｍｌ、

哌替啶 ０ ４ ｍｇ ／ ｋｇ
寒战

Ｅｎｔｅｚａｒｉ 等
２０１２［８］ 伊朗

随 机， 多 个 对

照，双盲
ＡＳＡⅠ—Ⅱ级 ９０ 妇科手术 ＧＡ 昂丹司琼 ４ ｍｇ

生理盐水 ２ ｍｌ、
哌替啶 ０ ４ ｍｇ ／ ｋｇ

寒战、
恶心呕吐

Ｋｅｌｓａｋａë 等

２００６［９］ 土耳其
随 机， 多 个 对

照，双盲
ＡＳＡⅠ—Ⅱ级 ７５ 未提及 ＳＡ 昂丹司琼 ８ ｍｇ

生理盐水 ４ ｍｌ、
哌替啶 ０ ４ ｍｇ ／ ｋｇ

寒战

Ｐｏｗｅｌｌ 等
２０００［１２］ 美国

随机，生理盐水

对照，双盲

１８～６０ 岁，
ＡＳＡ Ⅰ—Ⅱ级

８２
整形外科、泌
尿外科手术

ＧＡ 昂丹司琼 ４ ｍｇ 生理盐水 ４ ｍｌ 寒战

单立刚等

２０１３［１８］ 中国
随机，生理盐水

对照

２０～５５ 岁，
ＡＳＡ Ⅰ—Ⅱ级

１００ 下腹部手术 ＣＳＥ 昂丹司琼 ８ ｍｇ 生理盐水 ４ ｍｌ
寒战、

恶心呕吐

曾振平等

２００７［１７］ 中国
随机，生理盐水

对照

２２～３５ 岁，
ＡＳＡ Ⅰ—Ⅱ级

８０ 剖宫产 ＣＳＥ 昂丹司琼 ８ ｍｇ 生理盐水 ４ ｍｌ
寒战、

恶心呕吐

邹延红等

２００７［２１］ 中国 随机，多个对照
２１～７２ 岁，

ＡＳＡ Ⅰ—Ⅱ级
９０

经皮肾穿刺

取石术
ＣＳＥ 昂丹司琼 ８ ｍｇ

生理盐水 １０ ｍｌ、
曲马多 ５０ ｍｇ

寒战、
恶心呕吐

刘德昭等

２００４［１９］ 中国 随机，多个对照
２２～４０ 岁，

ＡＳＡ Ⅰ—Ⅱ级
９０ 剖宫产 ＣＳＥ 昂丹司琼 ８ ｍｇ

生理盐水 １０ ｍｌ、
曲马多 ５０ ｍｇ

寒战、
恶心呕吐

孙申等

２００８［２０］ 中国 随机，多个对照
１８～６０ 岁，

ＡＳＡ Ⅰ—Ⅱ级
８０

妇科腹腔镜

手术
ＧＡ 昂丹司琼 ４ ｍｇ

生理盐水 １０ ｍｌ、
哌替啶 １ ０ ｍｇ ／ ｋｇ、

曲马多 １００ ｍｇ
寒战
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０ ００１）；５ 项研究［６，８⁃９，１５，２０］ 进行了昂丹司琼与哌替

啶的对比，结果显示，两组差异无统计学意义（ＲＲ＝
０ ６８， ９５％ ＣＩ ０ ４４ ～ １ ０５， Ｐ ＝ ０ ０９ ）； ４ 项 研

图 ３　 不同对照组亚组分析 ＰＡＳ 发生率的森林图

究［１０，１９－２１］进行了昂丹司琼与曲马多的对比，结果显

示，两组差异无统计学意义（ＲＲ＝ ２ ０７，９５％ＣＩ ０ ９０
～４ ７５，Ｐ＝ ０ ０９），异质性分别为 Ｉ２ ＝ １８％和 Ｉ２ ＝ ０％
（图 ３）。

不同麻醉方式亚组分析　 由于腰－硬联合亚组

中各研究间异质性较大（ Ｉ２ ＝ ５９％），故采用随机效

应模型进行分析。 结果显示，与生理盐水组比较，３
种不同麻醉方式亚组 Ｐ 值均小于 ０ ００１，合并后结

果同样（ＲＲ ＝ ０ ４４，９５％ＣＩ ０ ３６ ～ ０ ５４，Ｐ＜０ ００１），
即无论采取哪一种麻醉方式，昂丹司琼均可明显降

低 ＰＡＳ 风险（图 ４）。
不同剂量亚组分析　 与生理盐水组比较，４ ｍｇ

和 ８ ｍｇ 昂丹司琼两种给药剂量均可明显降低 ＰＡＳ
风险 （ＲＲ ＝ ０ ３５，９５％ ＣＩ ０ ２４ ～ ０ ５１，Ｐ ＜ ０ ００１），
（ＲＲ＝ ０ ４４，９５％ＣＩ ０ ３６ ～ ０ ５４，Ｐ＜０ ００１），且两个

剂量亚组间几乎无异质性（ Ｉ２ ＝ １ １％）（图 ５）。
次要结局　 有 ９ 项研究［６，１３－１９，２１］ 观察手术期间

的血压、心率及血氧饱和度，结果显示，试验组与对

照组差异无统计学意义，但多数文中未列举具体数

据，故难以比较。 有 ７ 项研究［８，１１，１４，１７－１９，２１］ 观察

ＰＯＮＶ 的发生率，因此次要结局主要对 ＰＯＮＶ 发生

进行对比分析，结果显示，与生理盐水组比较，昂丹

司琼组 ＰＯＮＶ 发生率明显降低（ＲＲ ＝ ０ ２７，９５％ＣＩ
０ １６～０ ４６，Ｐ＜０ ００１）（图 ６）。

敏感性分析　 排除一项 Ｂｒｏｗｎｉｎｇ 等［７］ 研究后，
各个亚组的异质性均有明显降低，这是所有纳入研

究中唯一一项发现昂丹司琼不能预防 ＰＡＳ 或降低

寒战严重程度的研究，考虑该项研究为本次 Ｍｅｔａ 分

析异质性的主要相关。
发表偏倚　 漏斗图左右不完全对称，有一项研

究落在斜线之外，提示存在发表偏倚可能（图 ７）。

讨　 　 论

麻醉后寒战的发生机制至今尚不明确，可能与

麻醉后体温调节中枢受抑制、各级神经中枢复苏的

速度和顺序不同及低温环境、低温液体输注和冲洗

等有关［２２］。 目前研究证实，５－羟色胺（５－ＨＴ）、去甲

肾上腺素、阿片受体等多种神经递质参与了这一过

程［３］。 昂丹司琼作为一种选择性 ５⁃ＨＴ３ 受体阻滞
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图 ４　 不同麻醉方式亚组 ＰＡＳ 发生率的森林图

图 ５　 不同剂量亚组分析 ＰＡＳ 发生率的森林图
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图 ６　 昂丹司琼组与生理盐水组 ＰＯＮＶ 发生率比较的森林图

图 ７　 纳入研究的漏斗图

药，通常用于预防和治疗手术期间的恶心呕吐，其
预防 ＰＡＳ 的机制可能与其抑制了视前下丘脑区 ５－
ＨＴ 的再摄取有关［５］。

１６ 项 ＲＣＴ 试验均报道了 ＰＡＳ 发生率，但评价

寒战严重程度的标准有所不同，有 ８ 项研究采用 ０～
４ 级评分（Ｗｒｅｎｃｈ 分级法），３ 项研究采用 ０ ～ ３ 级评

分，还有 ５ 项研究没有对寒战程度进行分级评分，而
且各个研究观察 ＰＡＳ 的时点也有所不同，因此本次

Ｍｅｔａ 分析只比较了 ＰＡＳ 发生率，而没有对寒战程度

进行对比分析。 在 １６ 项研究中，只有 Ｂｒｏｗｎｉｎｇ
等［７］的研究发现昂丹司琼不能预防 ＰＡＳ 的发生，仔
细研读了这篇文献，发现研究中的人群是年轻的妊

娠妇女，行腰⁃硬联合麻醉下的剖宫产手术，试验组

和对照组分别有 １３％和 ７％的患者在麻醉前就出现

了颤抖，研究者将这部分数据计入最终寒战人数，
直接导致了两组间结果无统计学差异，也是导致该

研究与其他研究存在较大异质性的主要原因。 有

研究认为，妊娠和围产期的颤抖与非妊娠人群的体

温调节性颤抖有所不同，部分是对胎儿母体输血的

免疫反应［２３］。
Ｐｏｗｅｌｌ 等［１２］研究发现，昂丹司琼与 ＰＡＳ 发生率

存在剂量依赖性，但在合并数据分析中未观察到类

似的结果，可能是与各研究中受试者体重不同，而
昂丹司琼没有根据不同体重给药有关。

与之前的 Ｍｅｔａ 分析［５，２４⁃２５］ 比较，本文纳入了

２０１６ 年之后发表的最新的 ＲＣＴ 研究，进行了更细致

的亚组分析，进一步强化了之前 Ｍｅｔａ 分析的结论，
但也存在一定的局限性。 首先，１６ 项研究中只有少

数几项研究产生了足够的随机序列和分配隐藏，国
内的 ５ 项研究均未提及盲法，提示文献质量可能存

在偏倚风险；其次，在纳入的研究中观察到中度异

质性，漏斗图也提示可能存在发表偏倚，虽然通过

敏感性分析找到异质性的来源，但仍将其保留；以
上均可能影响 Ｍｅｔａ 分析结果的可靠性。 另外，本次

纳入研究大部分集中在亚洲和中东地区，受试者均

为 １８ 岁以上成人，未来还需要涉及更多地区、更多

年龄层人群的多中心、大样本的设计严密的随机对

照试验，来验证昂丹司琼预防麻醉后寒战的有效性

和安全性。
本次 Ｍｅｔａ 分析显示，昂丹司琼可明显降低麻醉

后寒战的发生率，其效果与哌替啶、曲马多相当，与
麻醉方式无关，且昂丹司琼可明显减少 ＰＯＮＶ 的发

生，无明显低血压、心动过缓等不良反应。
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