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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨食管癌根治术患者术前睡眠障碍与术后谵妄（ＰＯＤ）的相关性，以及睡眠

参数与 ＰＯＤ 的关系。 方法　 选择 ２０１９ 年 ９—１２ 月择期行食管癌根治术患者 ９７ 例，男 ７１ 例，女 ２６
例，年龄 ６０～７５ 岁，ＡＳＡ Ⅰ或Ⅱ级。 根据是否发生 ＰＯＤ 将患者分为两组：未发生 ＰＯＤ 组（ｎＰＯＤ 组）
和发生 ＰＯＤ 组（ＰＯＤ 组）。 采用双腔支气管插管全身麻醉，术中维持血流动力学平稳、采用小潮气量

肺保护性通气策略，术后采用患者自控静脉镇痛（ ＰＣＩＡ）。 术前 １ ｄ 采用匹兹堡睡眠质量指数

（ＰＳＱＩ）量表评价睡眠质量，并记录入睡时间、觉醒次数、觉醒时间、睡眠时间等睡眠参数。 术后 １～ ７
ｄ 采用意识评估（ＣＡＭ）量表进行认知功能评估。 结果　 术后 ７ ｄ 内共有 ２４ 例（２５％）患者发生 ＰＯＤ。
与 ｎＰＯＤ 组比较，ＰＯＤ 组术前合并睡眠障碍发生率明显升高，觉醒次数明显增多，觉醒时间明显延

长，有效睡眠时间明显缩短，觉醒占总睡眠比例（ＷＡＳＯ）明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析结果显示，觉醒次数增加（ＯＲ＝ ３􀆰 ８６８，９５％ＣＩ １􀆰 ６４５～９􀆰 ００６，Ｐ＝ ０􀆰 ００２）和有效睡眠时间缩短（ＯＲ＝
３􀆰 ８０２，９５％ＣＩ １􀆰 ５７７～９􀆰 １７４，Ｐ＝ ０􀆰 ００３）是 ＰＯＤ 的独立危险因素。 结论　 术前合并睡眠障碍的食管

癌根治术患者发生 ＰＯＤ 风险增加，睡眠中断以及有效睡眠时间缩短进一步增加 ＰＯＤ 发生风险。
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　 　 术后谵妄（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｅｌｉｒｉｕｍ， ＰＯＤ）是外科

手术后新发的以损害注意力和认知功能为主要特

点的神经、精神综合征，是高龄患者术后常见的并

发症。 ＰＯＤ 增加其他并发症的发生率，延长住院时

间，与死亡率密切相关［１－２］，甚至演变成长期的认知

功能受损［３］。 围术期因环境改变、疼痛和焦虑，患
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者常合并睡眠障碍［４］。 Ｌｅｕｎｇ 等［５］ 研究表明，入院

前睡眠障碍可能增加 ＰＯＤ 的发生，且入院后睡眠紊

乱进一步增加 ＰＯＤ 的风险。 然而，ＰＯＤ 与何种睡

眠参数的改变有关，目前尚不清楚。 本研究拟在食

管癌手术患者中观察术前睡眠障碍和不同睡眠参

数与 ＰＯＤ 的关系，为临床提供参考。

资料与方法

一般资料 　 本研究经医院伦理委员会批准

（ＰＪ２０１９⁃０３⁃１１ ）， 于 中 国 临 床 试 验 中 心 注 册

（ＣｈｉＣＴＲ１９０００２６０３８）。 选择 ２０１９ 年 ９—１２ 月择期

行食管癌根治术患者，性别不限，年龄 ６０ ～ ７５ 岁，
ＡＳＡ Ⅰ或Ⅱ级。 排除标准：严重心肺肝肾等系统疾

病，中枢神经系统疾病，神经精神疾病，严重呼吸系

统疾病或呼吸衰竭，严重酸碱平衡内环境紊乱，药
物或酒精依赖病史，病态肥胖（ＢＭＩ＞３０ ｋｇ ／ ｍ２），听
力障碍，交流困难。 根据术后 １ ～ ７ ｄ 内是否发生

ＰＯＤ 将患者分为两组：未发生 ＰＯＤ 组（ｎＰＯＤ 组）和
发生 ＰＯＤ 组（ＰＯＤ 组）。

麻醉方法　 术前常规禁饮禁食 ８ ｈ，入室后开放

上肢静脉通道，监测 ＢＰ、ＥＣＧ 和 ＳｐＯ２。 选择双腔支

气管导管全身麻醉，诱导前行桡动脉穿刺测有创动

脉血压。 麻醉诱导：依次静脉注射咪达唑仑 ０􀆰 ０２
ｍｇ ／ ｋｇ、舒芬太尼 ０􀆰 ４ ～ ０􀆰 ６ ｍｇ ／ ｋｇ、丙泊酚 １ ～ ２
ｍｇ ／ ｋｇ和顺式阿曲库铵 ０􀆰 ２ ～ ０􀆰 ３ ｍｇ ／ ｋｇ。 诱导期给

予羟乙基淀粉 ６ ～ ８ ｍｌ ／ ｋｇ 补充容量，肌松完全后进

行双腔气管导管插管，采用纤维支气管镜辅助定位。
麻醉维持：持续泵注丙泊酚 ４～６ ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１、瑞芬

太尼 ０􀆰 ２～０􀆰 ５ μｇ·ｋｇ－１·ｈ－１，间断追加舒芬太尼、
顺式阿曲库铵。 术中采用小潮气量肺保护性通气

策略：双肺通气时 ＶＴ ６～８ ｍｌ ／ ｋｇ，单肺通气时 ＶＴ ４～
６ ｍｌ ／ ｋｇ，ＰＥＥＰ ５ ｃｍＨ２Ｏ，术中 ３０ ｍｉｎ 间断手法膨

肺；维持 ＳｐＯ２＞９０％、ＰＥＴＣＯ２ ３５ ～ ４５ ｍｍＨｇ；单肺通

气结束时进行手法肺复张。 术中输注复方乳酸钠

４～６ ｍｌ·ｋｇ－１ ·ｈ－１，根据血流动力学和尿量的变

化，给予相应的血管活性药物。 当患者 ＭＡＰ 下降幅

度大于基础值 ２０％时，静脉注射去氧肾上腺素，每
次 ４０～８０ μｇ；当 ＭＡＰ 升高幅度大于基础值 ２０％时，
静脉注射尼卡地平 ０􀆰 １～ ０􀆰 ２ ｍｇ；当 ＨＲ 下降幅度大

于基础值的 ２０％时，给予静脉注射阿托品 ０􀆰 ３ ～ ０􀆰 ５
ｍｇ；若血压下降幅度大于基础值 ２０％同时合并 ＨＲ
下降幅度大于基础值的 ２０％时，可酌情静脉给予麻

黄碱，每次 ６ ｍｇ。
术毕静脉注射氟比洛芬酯 １００ ｍｇ，随后行患者

自控静脉镇痛 （ ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ａｎａｌ⁃
ｇｅｓｉａ， ＰＣＩＡ）。 镇痛泵配方：舒芬太尼 ７􀆰 ５ μｇ ／ ｋｇ、氟
比洛芬酯 ２００ ～ ２５０ ｍｇ 加生理盐水稀释至 ２５０ ｍｌ。
手术结束后转入麻醉恢复室 （ ｐｏｓｔａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｃａｒｅ
ｕｎｉｔ， ＰＡＣＵ），待拔除气管导管、Ｓｔｅｗａｒｄ 苏醒评分＞４
分时转入病房。

观察指标 　 记录麻醉时间、液体输注量、咪达

唑仑剂量、尿量以及麻黄碱使用情况等。 计算查尔

森合并症指数（Ｃｈａｒｌｓｏｎ ｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｙ ｉｎｄｅｘ， ＣＣＩ） ［５］。
术前 １ ｄ 完成匹兹堡睡眠质量指数（Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈ ｓｌｅｅｐ
ｑｕａｌｉｔｙ ｉｎｄｅｘ， ＰＳＱＩ）评分量表，评估术前近两周睡

眠情况，ＰＳＱＩ＞７ 分［６］者为睡眠障碍，同时记录 ＰＳＱＩ
评分量表各项睡眠参数（入睡时间、觉醒次数、觉醒

时间、睡眠时间）等，计算觉醒时间占总睡眠时间的

百分比（ｗａｋｅ ａｆｔｅｒ ｓｌｅｅｐ ｏｎｓｅｔ， ＷＡＳＯ）。 术后 １ ～ ７
ｄ 采用意识评估 （ ｔｈｅ ｃｏｎｆｕｓｉｏｎ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄ，
ＣＡＭ）量表进行 ＰＯＤ 的评估与诊断。

统计分析 　 预试验中我院食管癌根治术后

ＰＯＤ 发生率为 ２３􀆰 ３％（７ ／ ３０），依据参考文献［５］提
供的 ＲＲ 值为 ２􀆰 １４，当 α ＝ ０􀆰 ０５，１－β ＝ ０􀆰 ８ 时，估算

总样本量为 ９６ 例。 采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 进行统计分析。
正态分布计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，组间

比较采用成组 ｔ 检验；偏态分布计量资料以中位数

（Ｍ）和四分位数间距（ ＩＱＲ） 表示，组间比较采用

Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。 计数资料以例（％）表示，组
间比较采用 χ２ 检验。 对因变量 ＰＯＤ 进行对数转换

后， 进行二分类 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析估计风险比

（ＯＲ）。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

本研究最终纳入患者 ９７ 例，两组患者性别、年
龄、身高、体重、ＡＳＡ 分级、术前合并症、ＣＣＩ 评分、麻
醉时间、术中尿量、咪达唑仑剂量、麻黄碱使用率和

液体输注量差异无统计学意义（表 １）。
与 ｎＰＯＤ 组比较，ＰＯＤ 组术前合并睡眠障碍发

生率明显升高，觉醒次数明显增多，觉醒时间明显

延长，有效睡眠时间明显缩短，ＷＡＳＯ 明显升高（Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 两组入睡时间、总睡眠时间差异无统计学

意义（表 ２）。
将单因素分析中 Ｐ＜０􀆰 ３［５］ 的指标作为自变量

建立二分类 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型，考虑变量间共线性的

情况，采用 Ｂａｃｋｗａｒｄ ＬＲ 方法筛选变量，多因素 Ｌｏ⁃
ｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，觉醒次数增加和有效睡眠

时间缩短是 ＰＯＤ 的独立危险因素（表 ３）。
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表 １　 两组患者一般情况的比较

指标
ｎＰＯＤ 组

（ｎ＝ ７３）
ＰＯＤ 组

（ｎ＝ ２４）
Ｐ 值

男 ／ 女（例） ５４ ／ １９ １７ ／ ７ ０􀆰 ７６３

年龄（岁） ６８􀆰 ８±５􀆰 ２ ７１􀆰 ６±４􀆰 ７ ０􀆰 ０５１

身高（ｃｍ） １６７􀆰 ２±５􀆰 ７ １６５􀆰 ６±６􀆰 ７ ０􀆰 ３６３

体重（ｋｇ） ６２􀆰 １±１０􀆰 ４ ６１􀆰 ３±１０􀆰 ３ ０􀆰 ７１７

ＡＳＡ Ⅰ ／Ⅱ ／ Ⅲ级（例） １ ／ ４２ ／ ３０ ０ ／ １２ ／ １２ ０􀆰 ６５６

术前合并症［例（％）］ ３９（５３） １２（５０） ０􀆰 ４７７

　 糖尿病 ９（１２） ５（２１） ０􀆰 ３０４

　 高血压 ２３（３２） ８（３３） ０􀆰 ８６８

　 ＣＯＰＤ ６（８） ２（８） －

　 心律失常 １（１） ２（８） －

ＣＣＩ 评分（分） ２􀆰 ６±０􀆰 ７ ２􀆰 ９２±０􀆰 ７ ０􀆰 ０７９

麻醉时间（ｍｉｎ） ３７６􀆰 １±３６０􀆰 ６ ３２０􀆰 １±７９􀆰 ９ ０􀆰 ２５４

术中尿量（ｍｌ） ６１７􀆰 １±９１１􀆰 ５ ５４７􀆰 ９±１７８􀆰 ４ ０􀆰 ７１３

咪达唑仑用量（ｍｇ） １􀆰 ３±０􀆰 ３ １􀆰 ４±０􀆰 ４ ０􀆰 ３８１

使用麻黄碱［例（％）］ ２（３） １（１） －

液体输注量（ｍｌ） １ ５２３􀆰 ３±４４３􀆰 １ １ ６２０􀆰 ８±４４７􀆰 ２ ０􀆰 ３５３

表 ２　 两组患者睡眠相关指标的比较

指标
ｎＰＯＤ 组

（ｎ＝ ７３）
ＰＯＤ 组

（ｎ＝ ２４）

术前睡眠障碍［例（％）］ ８（１１） １２（５０） ａ

入睡时间（ｈ） ０􀆰 ３±０􀆰 ２ ０􀆰 ５±０􀆰 ３

觉醒次数（次） １（１～５） ２（１～５） ａ

觉醒时间（ｈ） １􀆰 ６±１􀆰 １ ２􀆰 ３±１􀆰 １ａ

总睡眠时间（ｈ） ９􀆰 ４±１􀆰 ０ ９􀆰 １±１􀆰 １

有效睡眠时间（ｈ） ７􀆰 ５±１􀆰 ２ ６􀆰 ４±１􀆰 ３ａ

ＷＡＳＯ（％） １６􀆰 ９±１１􀆰 ０ ２５􀆰 ６±１２􀆰 ９ａ

　 　 注：与 ｎＰＯＤ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５

表 ３　 ＰＯＤ 危险因素的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

指标 ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ 值

觉醒次数每增加 １ 次 ３􀆰 ８６８ １􀆰 ６４５～９􀆰 ０６６ ０􀆰 ００２

有效睡眠时间每减少 １ ｈ ３􀆰 ８０２ １􀆰 ５７７～９􀆰 １７４ ０􀆰 ００３

ＷＡＳＯ 每增加 １％ ０􀆰 ９１４ ０􀆰 ８２７～１􀆰 ０１１ ０􀆰 ０８１

讨　 　 论

本研究 ＰＳＱＩ 评分较高的患者中，尽管入睡时

间、总睡眠时间和有效睡眠时间未明显下降，然而

约 １ ／ ４ 卧床时间为觉醒时间，说明围术期术前睡眠

障碍以频繁觉醒的睡眠中断为主要特点。 随着年

龄增加卧床时间更长，而有效睡眠时间却更少，睡
眠效率较低［７］。 同时年龄增加也是 ＰＯＤ 的重要影

响因素之一［８－９］，随着年龄增大而出现的认知损害、
合并疾病、感觉障碍、营养不良、器官功能下降等，
使全 麻 手 术 患 者 ＰＯＤ 发 生 率 与 年 龄 呈 正 相

关［１０－１２］。 然而本研究中年龄最终并不是 ＰＯＤ 的独

立危险因素。 这表明除年龄因素外，ＰＯＤ 可能与其

一般情况、器官功能以及睡眠情况更为密切。
睡眠结构的改变已被证明是中长期认知障碍

的预测因素［１３］，然而由于睡眠障碍与谵妄间共同的

危险因素，如老年、神经认知功能减退等，使得难以

辨别睡眠的改变是谵妄发展的早期症状还是作为

谵妄的促发因素［１４］，二者之间因果关系的方向并不

确定。 围术期采用药物［１５］ 或非药物措施［１６］ 改善睡

眠能够降低 ＰＯＤ 发生率的研究则进一步证实了此

观点。 本研究中采集的术前近两周睡眠情况，所有

患者既往无认知功能减退病史，结果验证了睡眠障

碍是谵妄的危险因素。
除睡眠、年龄、手术种类等因素之外，围麻醉期

使用的镇静药物如苯二氮 类或全身麻醉药物剂量

也是术后早期认知功能损伤的风险因素［１７］。 本研

究中咪达唑仑用量并非 ＰＯＤ 的危险因素，然而，不
同咪达唑仑的剂量对 ＰＯＤ 的影响目前仍存在争议：
在大样本心脏手术的研究中，降低围术期咪达唑仑

的使用量并未明显降低 ＰＯＤ 的发生率［１８］。 而在老

年患者腹部手术中，相较于使用大剂量或者不用，
单次使用小剂量咪达唑仑（０􀆰 ０２ ｍｇ ／ ｋｇ）联合静脉

麻醉有利于术中循环的稳定、减少麻醉药物总量和

谵妄发生率［１９］。 另外，既往有关术后谵妄的绝大部

分研究均缺乏对睡眠情况的监测与评估，未将睡眠

这一因素纳入研究与分析中，这可能是研究结果不

统一的原因之一。 睡眠障碍患者对常见全身麻醉

药物如丙泊酚［６］、七氟醚［２０］ 的敏感性均下降，表明

该类人群往往需要更多的麻醉药物达到与正常睡

眠者相同的麻醉深度［２１］。 因此，镇静或全麻药物引

起的谵妄风险增加可能与其本身潜在的睡眠中断

情况有关。
本研究存在以下不足：（１） ＰＯＤ 的发生有众多
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的潜在因素，然而鉴于在最大似然估计和完全分离

下模型不稳定，本研究回归分析中并未完全将相关

的影响因素作为协变量纳入研究，只将单变量分析

中可能存在相关性的变量作为协变量。 （２）２０１７ 年

欧洲麻醉学会 ＰＯＤ 指南已将术后疼痛情况作为

ＰＯＤ 的重要危险因素之一［２２］。 鉴于所有患者接受

同一类型手术，术后也采用统一标准进行镇痛治

疗，故并未观察术后疼痛。 而术后疼痛因素作为协

变量参与睡眠障碍增加 ＰＯＤ 的发生，需进一步

研究。
综上所述，食管癌根治术患者术前合并睡眠障

碍，尤其伴随觉醒次数增多、有效睡眠时间缩短，是
ＰＯＤ 的独立危险因素。
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