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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨术前血浆炎性因子 Ｃ１ｑ、Ｃ３ｂ 及神经颗粒素与老年肺叶切除术患者术后谵妄

（ＰＯＤ）的关系。 方法　 择期全身麻醉下行胸腔镜肺叶切除术的老年患者 ９４ 例，男 ５３ 例，女 ４１ 例，年
龄≥６５ 岁，ＡＳＡⅠ—Ⅲ级，根据是否发生 ＰＯＤ 将患者分为两组：ＰＯＤ 组和非 ＰＯＤ 组。 于术前 ２４ ｈ 行简

易智力状态检查量表（ＭＭＳＥ）评分并抽外周血检测血浆 Ｃ１ｑ、Ｃ３ｂ 与神经颗粒素浓度；术后第 １～３ 天采

用混乱评估法对患者进行 ＰＯＤ 评估。 采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析炎性因子预测 ＰＯＤ 的效

能。 结果　 有 ２１ 例患者（２２ ３％）发生 ＰＯＤ（ＰＯＤ 组）。 ＰＯＤ 组术前血浆 Ｃ１ｑ、Ｃ３ｂ、神经颗粒素浓度明

显高于非 ＰＯＤ 组（Ｐ＜０ ０５），住院时间明显长于非 ＰＯＤ 组（Ｐ＜０ ０５），术前 ＭＭＳＥ 评分明显低于非 ＰＯＤ
组（Ｐ＜０ ０５）。 术前血浆 Ｃ１ｑ、Ｃ３ｂ 及神经颗粒素预测 ＰＯＤ 的曲线下面积分别为 ０ ８９（０ ７８～ ０ ９９）、
０ ８７（０ ７９～０ ９６）及 ０ ８９（０ ８０～０ ９８）（Ｐ＜０ ０５）。 结论　 ＰＯＤ 患者术前血浆 Ｃ１ｑ、Ｃ３ｂ 及神经颗粒素

浓度明显升高，因而通过监测这些指标可能对 ＰＯＤ 早期诊断与防治有一定价值。
【关键词】 　 肺叶切除术；老年患者；术后谵妄；补体；神经颗粒素
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　 　 术后谵妄（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｅｌｉｒｉｕｍ， ＰＯＤ）是最常

见的术后并发症之一，多见于老年患者，主要表现

为注意力下降、睡眠－觉醒周期紊乱及波动性意识

水平改变等［１］。 ＰＯＤ 发生率为 １５％ ～ ５３％，而入住

ＩＣＵ 的老年患者可高达 ８７％。 ＰＯＤ 可明显延长患

者住院时间，增加并发症和死亡率［２］。 ＰＯＤ 预警生

物指标的鉴定和筛选有助于 ＰＯＤ 的预警和早期诊

断以及机制的探索［３］，本研究检测在全身麻醉下行

肺叶切除手术的老年患者术前血浆炎性因子［补体

１ｑ（Ｃ１ｑ）、补体 ３ｂ（Ｃ３ｂ）］与突触相关蛋白（神经颗

粒素）浓度，旨在为 ＰＯＤ 的预警及早期诊治提供

参考。
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资料与方法

一般资料　 本研究经医院伦理委员会通过［南
医大伦审（２０１７）５５０ 号）］，患者签署知情同意书。 选

择 ２０１７ 年 ３ 月至 ２０１８ 年 １０ 月在本院行择期胸腔镜

下肺叶切除术的患者，性别不限，年龄≥６５ 岁，ＡＳＡ
Ⅰ—Ⅲ级。 排除标准：既往有镇静剂等精神类药物服

用史，有严重的心、肺、脑、肝及肾等疾病史，有严重的

听力、视力障碍或因其他原因与访视者无法交流。
麻醉方法　 所有患者术前禁饮禁食，未使用麻

醉前用药。 患者入室后开放静脉通路，监测 ＥＣＧ、
ＢＰ、ＳｐＯ２。 麻醉诱导：静脉注射咪达唑仑 ０ ０４ ～
０ ０５ ｍｇ ／ ｋｇ、丙泊酚 １ ～ ２ ５ ｍｇ ／ ｋｇ、芬太尼 ２ ～ ３
μｇ ／ ｋｇ、罗库溴铵 ０ ６ ｍｇ ／ ｋｇ。 双腔支气管导管插管

后行机械通气，呼吸参数：ＶＴ ８ ｍｌ ／ ｋｇ， ＲＲ １０ ～ １２
次 ／分， Ｉ ∶Ｅ １ ∶２，维持ＰＥＴＣＯ２在 ３５～４５ ｍｍＨｇ。 单肺

通气期间可实施允许性高碳酸血症方案，即通过调

整呼吸参数维持ＰＥＴＣＯ２ 在 ３５ ～ ５５ ｍｍＨｇ。 麻醉维

持：泵注丙泊酚 ８０～１００ μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１、瑞芬太尼

０ １ ～ ０ ２ μｇ·ｋｇ－１ ·ｍｉｎ－１ 与顺式阿曲库铵 ０ １ ～
０ １５ ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１。 患者术后均行 ＰＣＩＡ，药物配

方为地佐辛 ４０ ｍｇ＋氟比洛芬酯 １５０ ｍｇ＋托烷司琼

１２ ｍｇ＋生理盐水至 １００ ｍｌ，背景流量 ２ ｍｌ ／ ｈ，ＰＣＡ
剂量每次 １ ｍｌ，锁定时间 １５ ｍｉｎ。

观察指标　 术前 ２４ ｈ 采用简易智力状态检查

量表（ＭＭＳＥ）对所有患者进行认知功能评估。 评估

结束后抽取静脉血 ５ ｍｌ，取上清液分装后直接放

－８０ ℃冰箱冷藏保存待测，采用多因子检测试剂盒

（Ｋ１５０４８Ｄ，ＣＢＡ， Ｌｕｍｉｎｅｘ， ＭＳＤ）检测血浆 ＩＮＦ⁃γ、
ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１２ｐ７０、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃２、ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８、ＩＬ⁃１０、
ＩＬ⁃１３、Ｃ１ｑ、Ｃ３ｂ、脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）、神
经颗粒素浓度。 术后第 １ ～ ３ 天采用美国精神疾病

协会《精神疾病诊断和统计手册（第 ５ 版）》推荐的

意识混乱评估法（ＣＡＭ）评估谵妄情况：（１）急性起

病，病情波动；（２） 注意力不集中；（３） 思维无序；
（４）意识水平改变；（１）（２）存在，加上（３）或（４）的
任意一条，即可诊断 ＰＯＤ。 根据术后是否发生 ＰＯＤ
将患者分为两组：ＰＯＤ 组和非 ＰＯＤ 组。

统计分析　 采用 ＳＰＳＳ ２２ ０ 软件进行分析。 正

态分布计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比

较采用两独立样本 ｔ 检验；计数资料采用 χ２ 检验或

Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法。 采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲
线分析法分析 Ｃ１ｑ、Ｃ３ｂ 及神经颗粒素对 ＰＯＤ 的预

测价值。 Ｐ＜０ ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

本研究共纳入 ９４ 例患者，男 ５３ 例，女 ４１ 例，其
中术后 ３ ｄ 内发生 ＰＯＤ 患者共 ２１ 例，发生率为

２２ ３％。 两组患者性别、体重、ＡＳＡ 分级、教育年龄、
手术时间及失血量差异无统计学意义。 ＰＯＤ 组患

者年龄明显大于非 ＰＯＤ 组（Ｐ＜０ ０５），住院时间明

显长于非 ＰＯＤ 组（Ｐ＜０ ０５），术前 ＭＭＳＥ 评分明显

低于非 ＰＯＤ 组（Ｐ＜０ ０５）（表 １）。

表 １　 两组患者一般情况的比较

指标
ＰＯＤ 组

（ｎ＝ ２１）
非 ＰＯＤ 组

（ｎ＝ ７３）
男 ／女（例） １２ ／ ９ ４１ ／ ３２
年龄（岁） ７３ ３±５ ５ａ ６７ ６±６ ７
体重（ｋｇ） ５９ ２±１１ ４ ６１ ３±１０ ８
ＡＳＡ Ⅰ／Ⅱ ／ Ⅲ级（例） ２ ／ １４ ／ ５ ６ ／ ５９ ／ ８
教育年限（年） ６ ４±３ ８ ７ ２±５ ２
术前 ＭＭＳＥ 评分（分） ２４ ５±２ ７ａ ２８ ６±３ ２
手术时间（ｍｉｎ） １６０ ４±６２ ６ １５２ ２±５７ ２
失血量（ｍｌ） ４５５ ８±１９６ ５ ４３８ ３±１８１ ５
住院时间（ｄ） １３ ３±６ ４ａ １０ ２±５ ３

　 　 注：与非 ＰＯＤ 组比较，ａＰ＜０ ０５

术前 ２４ ｈ ＰＯＤ 组血浆 Ｃ１ｑ、Ｃ３ｂ 与神经颗粒素

浓度明显高于非 ＰＯＤ 组（Ｐ＜０ ０５）。 两组其他相关

因子差异无统计学意义（表 ２）。

表 ２　 两组患者术前 ２４ ｈ 血浆炎性因子水平的比较（ｘ±ｓ）

指标
ＰＯＤ 组

（ｎ＝ ２１）
非 ＰＯＤ 组

（ｎ＝ ７３）
ＩＮＦ⁃γ （ｐｇ ／ ｍｌ） ２０ ９±５ ２ １７ ９±６ ７
ＴＮＦ⁃α （ｐｇ ／ ｍｌ） ７ ５±２ ５ ７ ６±３ １
ＩＬ⁃１２ｐ７０ （ｐｇ ／ ｍｌ） ３ ５±１ ７ ３ ６±２ １
ＩＬ⁃１β （ｐｇ ／ ｍｌ） １６ ９±４ ６ １３ ２±４ ７
ＩＬ⁃２ （ｐｇ ／ ｍｌ） ６ ５±３ １ ５ １±２ ９
ＩＬ⁃４ （ｐｇ ／ ｍｌ） ７ ５±２ ５ ７ ６±３ １
ＩＬ⁃６ （ｐｇ ／ ｍｌ） ７３ ９±１７ ７ ６９ ９±１６ １
ＩＬ⁃８ （ｐｇ ／ ｍｌ） ５ １±２ ９ ４ ６±３ ３
ＩＬ⁃１０ （ｐｇ ／ ｍｌ） １ ５±１ ２ １ ６±１ ５
ＩＬ⁃１３ （ｐｇ ／ ｍｌ） ３０ ２±７ ２ ３１ ９±６ ９
Ｃ１ｑ （ｎｇ ／ ｍｌ） ４３９ ３±５２ ６ａ ３１５ ４±４７ ７
Ｃ３ｂ （μｇ ／ ｍｌ） ５ ４±２ ３ａ ３ ７±１ ８
ＢＤＮＦ （ｎｇ ／ ｍｌ） １１ ３±３ ７ １３ ５±３ ２
神经颗粒素（ｎｇ ／ ｍｌ） ０ ２３±０ ０８ａ ０ １２±０ ０６

　 　 注：与非 ＰＯＤ 组比较，ａＰ＜０ ０５

术前血浆 Ｃ１ｑ、Ｃ３ｂ 及神经颗粒素预测 ＰＯＤ 的

曲线下面积分别为 ０ ８９（０ ７８～０ ９９）、０ ８７（０ ７９～
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０ ９６）及 ０ ８９（０ ８０～０ ９８）（图 １）。 术前血浆 Ｃ１ｑ、
Ｃ３ｂ 及神经颗粒素预测 ＰＯＤ 的临界值分别为 ３７３ ５
ｎｇ ／ ｍｌ、４ ９５ μｇ ／ ｍｌ 及 ０ １７５ ｎｇ ／ ｍｌ。

图 １　 术前血浆 Ｃ１ｑ、Ｃ３ｂ 及神经颗粒素预测 ＰＯＤ 的

ＲＯＣ 曲线

讨　 　 论

ＰＯＤ 的危险因素包括高龄、术前脑功能状态及

术前合并症等［５］。 研究表明，在 ＰＯＤ 患者中，高龄

是其发生的独立危险因素［６］。 多数老年患者术前

基础认知功能已下降，手术损害可对个体的认知功

能造成不良影响，其机制可能与老年患者大脑发生

退行性病变有关，如中枢神经递质如乙酰胆碱、神
经营养因子降低有关［３， ７］。 本研究的结果显示，
ＰＯＤ 组患者年龄较高而术前 ＭＭＳＥ 明显降低，提示

神经功能储备降低是 ＰＯＤ 发生的关键因素。
多因子检测是近年来兴起的一种检测技术，其

可对单一样品行个体化多种因子检测，具有微型

化、集成化及高通量等特点［８］。 而且，可以根据实

际需求定制个体化检测套餐。 本研究运用该技术

检测与 ＰＯＤ 相关因子的变化，结果显示 ＰＯＤ 患者

术前血浆 Ｃ１ｑ、Ｃ３ｂ 与神经颗粒素水平均明显升高。
尽管目前尚无有关 Ｃ１ｑ、Ｃ３ｂ 在 ＰＯＤ 中的报道，但
在术后认知功能障碍的动物模型中发现该指标明

显增加［９］。 Ｃ１ｑ、Ｃ３ｂ 不仅作为炎症反应重要一部

分，而且也可破坏大脑突触功能［１０］，这也从侧面反

映术前高 Ｃ１ｑ、Ｃ３ｂ 与认知功能认知储备降低有关。
神经颗粒素是新发现的、广泛分布于大脑皮质、海
马及嗅球等重要脑区神经突触后的神经特异性蛋

白，其在学习记忆中起重要作用［１１］，在轻度认知功

能损伤及阿尔茨海默病中均显著增高［１２］，表明突触

相关蛋白丢失与认知功能障碍密切相关。 本研究

ＰＯＤ 患者术前血浆神经颗粒素也显著增高，推测术

前可能就存在脑内神经颗粒素破坏过多，从而导致

释放入外周血增加。 本研究 ＲＯＣ 曲线分析提示

Ｃ１ｑ、Ｃ３ｂ 及神经颗粒素可以作为老年肺叶切除术

患者 ＰＯＤ 的预测标志物。
综上所述，ＰＯＤ 患者术前血浆 Ｃ１ｑ、Ｃ３ｂ 与神经

颗粒素均明显升高。 尽管目前临床上尚缺乏敏感

性与特异性高的生物学标记物，但通过监测外周血

的 Ｃ１ｑ、Ｃ３ｂ 与神经颗粒素浓度可能对于 ＰＯＤ 的诊

断和防治具有一定指导作用。
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