
·综述·

术后谵妄及其生物标志物的研究进展

韩永正　 郭向阳

　 　 ＤＯＩ：１０．１２０８９ ／ ｊｃａ．２０１９．１１．０２３
作者单位：１００１９１　 北京大学第三医院麻醉科
通信作者：郭向阳，Ｅｍａｉｌ：ｐｕｔｈｍｚｋ＠ ｈｓｃ．ｐｋｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 术后谵妄（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｅｌｉｒｉｕｍ， ＰＯＤ）是患者在经历手

术麻醉后出现的急性神经精神综合征，主要表现为注意力下

降和认知紊乱［１］ 。 对生物标志物的研究，有助于在病理生

理学机制层面理解 ＰＯＤ 的发生发展。 特异性标志物有助于

ＰＯＤ 的预测及诊断，对评估其严重程度和动态变化有重要

指导意义。 本文从神经递质、炎性因子、激素、代谢异常、电
解质紊乱和基因位点 ６ 个方面对谵妄的生物标志物作一

综述。

ＰＯＤ 的诊断与概况

ＰＯＤ 指发生在术后 ７ 天内或者出院前的谵妄，在苏醒

室发生的谵妄为苏醒期谵妄，患者麻醉苏醒后是否存在清醒

期，不影响 ＰＯＤ 的诊断［２］ 。 ＰＯＤ 发生率为 ５ １％ ～ ５２ ２％，
主要出现在术后 ２４～７２ ｈ，会提高老年患者阿尔兹海默病的

发生率和死亡率［３］ ，给家庭和社会带来沉重的经济及医疗

负担。
在美国精神病学会制订的第 ５ 版《精神疾病诊断和统计

手册》 （ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｍａｎｕａｌ ｏｆ ｍｅｎｔａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，
ＤＳＭ⁃５）中，谵妄被归类于神经认知障碍（ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｉｓ⁃
ｏｒｄｅｒｓ），其诊断包括 ５ 条标准：（１）注意障碍，包括指向、集
中、维持和转换能力下降；意识障碍，主要指对环境的定向力

下降；（２）症状在几小时或几天内进展，且一天内病情呈波

动性表现；（３）伴有记忆减退，定向力障碍，语言、视空间觉

或感知觉障碍；（４）在患者无昏迷的情况下，不能用其他已

经存在的神经认知障碍来解释；（５）可找到引起谵妄的证

据，比如药物中毒或戒断、暴露于毒素、多种病因引起［４］ 。
术后谵妄临床分为活动抑制型、活动亢进型及混合型。 活动

抑制型约占 ５０％，主要表现为嗜睡，沉默不语，安静不动和认

知分离，临床容易漏诊，延误治疗时机，预后较差；活动亢进

型约占 ２５％，主要表现为行为躁动，烦躁不安，易激惹，突发

攻击，幻觉和胡言乱语等症状，一般易为护士或家属关注；混
合型约占 ２５％，即躁动和淡漠表现交替出现［５］ 。

谵妄的评估分为两步：第 １ 步，意识水平评估，采用躁动

－镇静评分（ ｒｉｃｈｍｏｎｄ ａｇｉｔａｔｉｏｎ⁃ｓｅｄａｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ， ＲＡＳＳ），如果

ＲＡＳＳ 为－４ 分或－５ 分，无法评估；如果＞－４ 分，进行第 ２ 步，
意识内容评估，采用最常用的意识模糊评估量表（ｃｏｎｆｕｓｉｏｎ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄ， ＣＡＭ）及记忆谵妄评估量表（ｍｅｍｏｒｉａｌ ｄｅ⁃

ｌｉｒｉｕｍ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｓｃａｌｅ，ＭＤＡＳ）对患者进行术后谵妄的诊断

和严重程度分级：①急性起病，精神状态呈波动性改变；②注

意力障碍；③意识水平改变（采用 ＲＡＳＳ 评价）；④思维混乱。
如果满足①＋②＋③／④，则认为谵妄筛查为阳性［６］ 。 目前

ＰＯＤ 主要依赖主观诊断，缺乏客观评价指标，因而国内外学

者在此方面做了积极探索。 荷兰乌得勒支大学医学中心的

Ｎｕｍａｎ 等［７］研发了一种基于脑电图的谵妄监测仪，发现用

三个电极进行 １ 分钟单通道脑电图 δ 波相对频率（１～ ４ Ｈｚ）
可以实现客观的 ＰＯＤ 检测，其 ＲＯＣ 曲线的 ＡＵＣ 值为 ０ ７５。
在检测位置和检测算法上不同于脑电双频谱指数（ＢＩＳ），无
论是否存在谵妄危险因素，均可使用该仪器。 但其未来在临

床大规模推广之前，仍需更多的研究结果支持。 加强 ＰＯＤ
发生机制的研究，提高早期识别的水平，寻找生物标志物作

为 ＰＯＤ 预测与诊断指标，已成为临床上亟待解决的重大

问题。

ＰＯＤ 生物标志物

尽管 术 后 谵 妄 （ ＰＯＤ ） 和 术 后 认 知 功 能 障 碍

（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＰＯＣＤ）两者完全独立，但
两者在病理生理机制方面有相似之处，其生物标志物有部分

重叠［８］ 。 故本文虽以 ＰＯＤ 为综述对象，相关研究进展对

ＰＯＣＤ 的研究亦具有借鉴意义。
神经递质

１． 胆碱能－多巴胺系统

中枢胆碱能神经系统对意识的调控具有重要意义，乙酰

胆碱作为中枢神经系统最重要的兴奋性神经递质，其信号传

导与认知及学习记忆密切相关。 老年患者脑功能减退，胆碱

乙酰转移酶活性下降，而乙酰胆碱酯酶活性并无明显改变，
最终结果为脑内乙酰胆碱浓度下降，多巴胺浓度增加。 ｖａｎ
等［９］对老年髋部骨折后发生 ＰＯＤ 患者的一项研究中发现其

外周血抗胆碱能浓度明显增高。 Ｙｉｌｍａｚ 等［１０］ 对 １３７ 例行冠

脉搭桥手术患者的研究发现，术中泵注多巴胺是冠脉搭桥术

后患者发生谵妄的独立危险因素。 多巴胺使用总剂量若超

过 １０ ｍｇ ／ ｋｇ，相对危险度（ＲＲ）为 ２ ３７；多巴胺使用总剂量

若超过 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ， ＲＲ 为 ３ ５５，大剂量多巴胺更容易引

起 ＰＯＤ。
２． 单胺类递质

主要的单胺类递质包括 ５－羟色胺、肾上腺素、去甲肾上

腺素。 ５－羟色胺是中脑含量最多的单胺类神经递质，在空

间学习和记忆等认知行为上起着重要作用。 Ｑｉｕ 等［１１］ 在大

鼠的研究中发现：谵妄大鼠脑中 ５－羟色胺浓度增加，选择性
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５－羟色胺受体阻滞剂可明显逆转大鼠谵妄的症状。 儿茶酚

胺浓度增高可严重影响注意力，引起活动亢进型谵妄。
３． γ－氨基丁酸（γ－ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ， ＧＡＢＡ）
ＧＡＢＡ 主要分布于大脑中黑质，是中枢神经系统中介导

抑制性突触传递的重要神经递质。 Ｙｏｓｈｉｔａｋａ 等［１２］对 ＩＣＵ 患

者的研究发现：术后第 ２ 天谵妄组患者外周血 ＧＡＢＡ 浓度明

显低于对照组。
炎性因子

谵妄多见于严重疾病患者，如脓毒症、创伤、术后等伴随

全身炎症反应的状态。 炎性因子可攻击血脑屏障，影响神经

元活性，导致谵妄的出现。 在相关研究中常见的炎性因子包

括白细胞介素、Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）和 ＴＮＦ－α 等。
１． 白细胞介素

Ｃａｐｅ 等［１３］对急性髋关节骨折手术患者的研究发现：术
后谵妄发生者脑脊液 ＩＬ⁃１β 浓度比未发生谵妄者明显升高

（１ ７４ ｐｇ ／ ｍｌ ｖｓ． ０ ６６ ｐｇ ／ ｍｌ，Ｐ＝ ０ ０３），提示脑脊液 ＩＬ⁃１β 的

升高可作为谵妄早期预警的标志物。 Ｃａｐｒｉ 等［１４］ 对 ３５１ 例

老年患者的研究发现：术前患者外周血 ＩＬ⁃６ 的升高（≥９ ｐｇ ／
ｍｌ）与 ＰＯＤ 的发生关系密切；ｖａｎ 等［１５］对 １００ 例 ＩＣＵ 患者不

同途径的生物标志物进行研究，通过多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

发现谵妄的发生与外周血 ＩＬ⁃８ 浓度具有独立相关性。
２． ＣＲＰ
ＣＲＰ 是一种急性期蛋白，临床上广泛用于感染、炎症和

组织损伤的标志物。 Ｖａｓｕｎｉｌａｓｈｏｒｎ 等［１６］对 ５６０ 位 ７０ 岁以上

行非心脏大手术患者的研究发现：术后第 ２ 天外周血 ＣＲＰ
的明显升高与谵妄的发生密切相关。 Ｐｏｌ 等［１７］ 对 ２７７ 例择

期行血管手术的患者研究发现：如果外周血 ＣＲＰ 浓度超过

５０ ｍｇ ／ Ｌ，ＰＯＤ 发生风险增加 ３５％；如果外周血 ＣＲＰ 浓度超

过 １００ ｍｇ ／ Ｌ，ＰＯＤ 发生风险增加 ９０％。 ＣＲＰ 通过刺激活化

氧自由基，破坏血脑屏障，加重神经炎症反应，最终引

发 ＰＯＤ。
３． ＴＮＦ⁃α
Ｋａｚｍｉｅｒｓｋｉ 等［１８］对 １１３ 例在体外循环支持下行冠脉搭

桥术患者的研究发现：术后外周血 ＴＮＦ⁃α 浓度升高与 ＰＯＤ
相关，其界值为 １０ ９５ ｐｇ ／ ｍｌ。 ＴＮＦ⁃α 可上调 α⁃氨基羟甲基

恶唑丙酸表面受体和磷酸肌醇 ３ 激酶依赖过程，降低突触抑

制和认知功能。 术后规律监测 ＴＮＦ⁃α 有助于早期识别 ＰＯＤ
患者。

激素

１． 皮质醇

应激反应失调可导致糖皮质激素释放增多，过度表达的

糖皮质激素可损伤脑功能，引起注意力和记忆力的紊乱，降
低认知功能。 Ｋａｚｍｉｅｒｓｋｉ 等［１９］ 对 １１３ 例冠脉搭桥术患者研

究发现：皮质醇可作为 ＰＯＤ 的预测指标，术前和术后皮质醇

预测谵妄的界值分别为 ３５３ ５５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 和 ９９４ １ ｎｍｏｌ ／ Ｌ。
２． 褪黑素

褪黑素由松果体分泌，在睡眠－觉醒调节过程中，起着

重要作用。 褪黑素的前体是 ５⁃羟色胺，其代谢产物 ６⁃羟基硫

酸褪黑素（６⁃ＳＭＴ）主要通过尿液排出体外。 Ｂａｌａｎ 等［２０］ 针

对尿液中 ６⁃ＳＭＴ 的研究发现：未发生谵妄患者尿液中 ６⁃ＳＭＴ
浓度正常，活动亢进型谵妄患者尿中 ６⁃ＳＭＴ 降低，而活动抑

制型谵妄患者尿中 ６⁃ＳＭＴ 增高。 由于褪黑素的分泌主要受

到光线的调控，除了可以作为预测 ＰＯＤ 的生物标志物外，还
可被设计成为预防谵妄的一个调控靶点。

代谢指标

陈芒芒等［２１］对老年髋部骨折患者术前的脑脊液分析发

现：谵妄组与非谵妄组患者脑脊液血糖值差异无统计学意

义，但谵妄组患者脑脊液乳酸浓度明显高于非谵妄组（１ ８２
±０ ２１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ｖｓ． １ ４２±０ １８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，Ｐ ＜ ０ ００１），表明术后

谵妄的发生可能与大脑氧代谢失衡相关。 胰岛素样生长因

子⁃１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ⁃１，ＩＧＦ⁃１）具有神经保护作用，
可调节神经元的发育、存活及增殖。 ＩＧＦ⁃１ 表达浓度较低的

患者，可能对各种原因引起的细胞毒性因子缺乏防御反应，
因而增加了 ＰＯＤ 的易感性。 Ｓｈｅｎ 等［２２］ 对老年胃肠道肿瘤

行开腹手术的患者研究，发现术前 ＩＧＦ⁃１ 低浓度表达与 ＰＯＤ
的发生密切相关。 未来可深入探索靶向干预 ＩＧＦ⁃１ 进而改

善 ＰＯＤ 的可行性。
电解质

Ｗａｎｇ 等［２３］ 对 ５８２ 例下肢骨科手术（粗隆间骨折内固

定、股骨头置换、髋及膝关节置换）患者的研究发现，电解质

紊乱患者 ＰＯＤ 发生风险是电解质正常患者的 ２ ３８ 倍，低钠

血症和低钙血症（ＯＲ 值分别为 ３ ０５１ 和 １ ９８６）是 ＰＯＤ 的

危险因素。
基因位点

１． 载脂蛋白（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ⁃Ｅ，Ａｐｏ⁃Ｅ）４ 等位基因

Ａｐｏ⁃Ｅ４ 参与阿尔兹海默症患者脑内淀粉样斑块的形

成，引起周围脑组织炎症反应，诱发谵妄。 一项研究纳入了

６５６ 例患者的 ＤＮＡ，在校正了年龄、认知功能障碍和躯体功

能受限后发现：与未携带 Ａｐｏ⁃Ｅ４ 等位基因者比较，携带者发

生谵妄的 ＯＲ 值为 １ ７，且携带 Ａｐｏ⁃Ｅ４ 等位基因者比未携带

者，谵妄的持续时间更长［２４］ 。
２． 多巴胺相关基因

多巴胺受体 ２ 基因 （ ＤＲＤ２） 和多巴胺转运体基因

（ＳＬＣ６Ａ３）与谵妄具有相关性。 有研究发现，ＤＲＤ２（ ｒｓ６２７６、
ｒｓ６２７７、ｒｓ２７３４８３９）是预测谵妄的独立危险因素。 多巴胺转

运体基因 ＳＬＣ６Ａ３ 编码了多巴胺转运体，可进一步调节细胞

外多巴胺浓度，其 ＡＡ 型基因 ｒｓ３９３７９５ 通过降低大脑基底部

多巴胺浓度，进而降低谵妄的发生风险［２５］ 。
３． Ｔｏｌｌ 样受体（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲ）４
ＴＬＲ 又称为脂多糖受体，通过激活 ＮＦ⁃κＢ，进而激活以

ＴＮＦ⁃α 等为中心的炎性因子，导致下游炎性因子的瀑布链式

激活而产生一系列生物学效应。 Ｊａｌｌｅｈ 等［２６］ 认为通过 ＴＬＲ⁃
４ 信号通路介导的小胶质细胞中枢神经系统炎症是 ＰＯＤ 发

生的重要机制。

小　 　 结

术后谵妄的诊断需要专业量表进行评估，因而漏诊率较

·７３１１·临床麻醉学杂志 ２０１９ 年 １１ 月第 ３５ 卷第 １１ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０１９，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１１



高，在临床上不易被发现。 寻找生物标志物的客观评价指

标，已成为国际上相关研究的热点问题。 由于血脑屏障的存

在，脑脊液是目前最可能反映中枢神经系统遭到破坏引起生

化改变的体液，但临床工作中脑脊液取材不便，使得 ＰＯＤ 相

关研究进展缓慢。 ＰＯＤ 患者脑内炎症反应、氧化应激会产

生大量的炎性介质，破坏血脑屏障，脑内相关化学物质可出

现在外周血中。 通过外周血相关生物标志物的研究，对深入

理解 ＰＯＤ 的病理生理机制有重大意义，可早期识别谵妄并

评估其严重程度，同时也有助于谵妄防治药物的精准研发。
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［２５］ 　 ｖａｎ Ｍｕｎｓｔｅｒ ＢＣ， ｄｅ Ｒｏｏｉｊ ＳＥＪＡ， Ｙａｚｄａｎｐａｎａｈ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｓ⁃
ｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｏｐａｍｉｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｇｅｎｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｏｐａｍｉｎｅ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ２ ｇｅｎｅ ｗｉｔｈ ｄｅｌｉｒｉｕｍ， ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ｂ
Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒ Ｇｅｎｅｔ， ２０１０， １５３Ｂ（２）： ６４８⁃６５５．

［２６］ 　 Ｊａｌｌｅｈ Ｒ， Ｋｏｈ Ｋ， Ｃｈｏｉ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｄｅｌｉｒｉｕｍ． Ｍｅｄ Ｈｙｐｏｔｈｅｓｅｓ，
２０１２， ７９（６）： ７３５⁃７３９．

（收稿日期：２０１９ ０１ １２）

·８３１１· 临床麻醉学杂志 ２０１９ 年 １１ 月第 ３５ 卷第 １１ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０１９，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１１


