
·综述·

术前焦虑与术后谵妄的研究进展

黄思敏　 张伟　 马正良

　 　 ＤＯＩ：１０．１２０８９ ／ ｊｃａ．２０２３．１２．０１５
基金项目：国家自然科学基金（８１９７１０４４）
作者单位：２１０００８　 南京医科大学鼓楼临床医学院（黄思敏、马

正良）；南京大学医学院附属鼓楼医院麻醉科（张伟）
通信作者： 马正良， Ｅｍａｉｌ： ｍａｚｈｅｎｇｌｉａｎｇ１９６４＠ ｎｊｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 【摘要】 　 术后谵妄（ＰＯＤ）是一种常见的手术并发症，表现为术后注意力和意识的急性和波动

性认知能力障碍，严重影响患者的康复，是患者不良预后的预测指标之一。 目前临床普遍存在的术

前焦虑为 ＰＯＤ 的独立危险因素，在 ＰＯＤ 的发生、发展过程中发挥着重要作用。 针对术前焦虑患者，
采取积极、合理的干预措施，或将有效地减少术后谵妄的发生。 本文通过探讨术前焦虑对 ＰＯＤ 的影

响，围绕 ＰＯＤ 的产生原因、作用机制、预防方法等方面进行综述，以期阐明术前焦虑与 ＰＯＤ 之间的关

系，为 ＰＯＤ 的防治提供新的思路和方法。
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　 　 术后谵妄（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｅｌｉｒｉｕｍ， ＰＯＤ） 指术后

注意力和意识的急性和波动性认知能力障碍，是常

见的手术并发症和不良预后之一，可造成认知功能

下降，死亡率升高以及医疗费用增加等后果［１－３］，临
床迫切需要有效的干预措施，预防 ＰＯＤ 的发生。 术

前焦虑的现象普遍存在，在接受手术的患者中约有

２５％～８０％的患者会出现术前焦虑［４］，术前焦虑为

ＰＯＤ 的独立危险因素［５－６］。 因此，术前焦虑作为可

纠正的术前精神心理因素，越来越受到临床重视。

术前焦虑预测 ＰＯＤ

生物－心理－社会医学模式逐渐取代原有的生

物医学模式，患者精神心理因素与疾病的关系越来

越受到临床重视。 术前焦虑作为影响 ＰＯＤ 的精神

心理因素之一，反映的是一种暂时的、急性的焦虑

反应。 患者术前常带有紧张和忧虑的情绪，可使患

者术中生理状态明显低于最佳状态，这可能导致术

后的一系列不良后果。 术前焦虑不仅会影响麻醉

药物的用量、术后疼痛的强度和术后阿片类药物的

需求，而且在某些类型的手术中会提高患者术后恶

心呕吐等并发症的发生率和死亡率［７－１０］。
由于术前焦虑可通过术前干预得到改善，因此

术前焦虑可用于 ＰＯＤ 高危人群的识别，以及 ＰＯＤ
预防方法的制定。 １９８７ 年， Ｓｉｍｐｓｏｎ 等［１１］ 研究表

明，术前焦虑与 ＰＯＤ 的影响无相关性。 随后，Ｖａｎ
Ｇｒｏｏｔｖｅｎ 等［１２］ 研究表明，术前焦虑与 ＰＯＤ 之间并

不存在相关性。 ２０１９ 年，Ｗａｄａ 等［６］ 研究表明，年龄

和焦虑－抑郁量表 ＨＡＤＳ⁃Ａ＞７ 分是谵妄发生的预测

因素。 Ｍａ 等［１３］ 研究表明，全髋关节置换术患者

ＰＯＤ 发生率为 １９􀆰 ６％；根据 ＨＡＤＳ⁃Ａ 评分将所有参

与者分为焦虑组 （ ＨＡＤＳ⁃Ａ≥７ 分） 和非焦虑组

（ＨＡＤＳ⁃Ａ＜７ 分）；与非焦虑组患者比较，焦虑组患

者的 ＰＯＤ 发生率明显升高（２５􀆰 ３％ ｖｓ １４􀆰 ８％， ＯＲ＝
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０􀆰 ５１， ９５％ＣＩ ０􀆰 ９２ ～ ０􀆰 ２９），住院时间明显延长，此
结果提示术前焦虑可能是导致 ＰＯＤ 的发生原因之

一，并可造成患者手术恢复时间及住院时间延长。
Ｒｅｎ 等［５］通过对 ２６３ 例接受择期骨科手术的老年患

者的研究表明，术前焦虑与 ＰＯＤ 独立相关。 Ａｌｉ
等［１４］研究表明，患儿术前焦虑与术后苏醒期谵妄存

在显著关联；改良耶鲁焦虑量表评分每增加 １ 分，谵
妄发生率升高 １􀆰 ２３ 倍 （ＯＲ ＝ １􀆰 ２３，９５％ＣＩ １􀆰 １６ ～
１􀆰 ２９）。 Ｌｉｎｇ 等［１５］研究表明，术前汉密尔顿焦虑量

表评分为 ＰＯＤ 独立预测因素（ＯＲ ＝ ２􀆰 １２，９５％ ＣＩ
１􀆰 ２８～３􀆰 ５０），参与建立的列线图预测模型显示出良

好的临床预测能力 （ ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ７４， ９５％ ＣＩ ０􀆰 ６６ ～
０􀆰 ８３）。 这些研究均提示，术前焦虑与 ＰＯＤ 存在显

著相关性；术前焦虑可以作为 ＰＯＤ 的预测因素，为
临床防治 ＰＯＤ 提供了新的思路。

术前焦虑导致 ＰＯＤ 的机制

全身炎症反应及神经炎症反应 　 全身炎症被

认为是 ＰＯＤ 的驱动因素［１６］。 全身炎症状态可能通

过破坏血脑屏障、激活小胶质细胞和神经炎症导致

谵妄发生，上述途径与术前焦虑状态密切相关。 术

前焦虑可激活下丘脑－垂体－肾上腺轴，释放大量糖

皮质激素，引起手术或损伤后激活的炎症反应级联

放大。 外周炎性细胞因子迁移到中枢神经系统，并
与小胶质细胞相互作用，可导致神经炎症引发

ＰＯＤ。 余庆等［１７］ 研究表明，在应激条件下，焦虑模

型大鼠 ＨＰＡ 轴呈高反应性，且与 ＧＲ 介导的轴负反

馈调节作用减弱相关。 ＨＰＡ 轴对中枢炎症反应具

有重要调节作用，持续高水平的糖皮质激素可能会

降低 ＨＰＡ 轴 ＧＲ 蛋白的表达，使机体 ＨＰＡ 轴在应

激条件下出现高反应性，促进炎性因子的表达和小

胶质细胞的活化， 加重中枢炎症反应。
血液循环中炎性介质的增加与 ＰＯＤ 的发展密

切相关。 Ｌｉｕ 等［１８］ 研究表明，与非 ＰＯＤ 患者比较，
ＰＯＤ 患者血清中 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 等炎性因子

的浓度升高更为明显；ＰＯＤ 患者术前和术后即刻血

浆样本和全血样本中的 ＩＬ⁃８ 浓度更高［１９］。 术前

ＭＣＰ⁃１ 浓度升高与 ＰＯＤ 独立相关［２０］。
血脑屏障损害 　 焦虑和抑郁样行为会导致血

脑屏障（ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ， ＢＢＢ）功能障碍［２１］，ＢＢＢ
损害可能是外周炎症向中枢炎症转化的桥梁，能够

促进 ＰＯＤ 的发生及发展。 Ｓ１００β 是一种钙结合蛋

白，主要由星形胶质细胞表达，当血脑屏障通透性

增加时，血液和脑脊液中的 Ｓ１００β 浓度通常升高，

可作为 ＢＢＢ 损害的证据。 Ｌｏｐｅｚ 等［２２］ 研究表明，患
者术后血浆 Ｓ１００β 浓度升高与 ＰＯＤ 独立相关，提示

ＢＢＢ 损害参与了 ＰＯＤ 发生的病理机制。
术后疼痛　 术前焦虑在术后疼痛发生、发展中

的作用逐渐引起研究人员的重视。 Ｙａｎｇ 等［２３］ 通过

对术后急性疼痛控制不良的 Ｍｅｔａ 分析表明，术前焦

虑症状是术后急性疼痛重要影响因素。 术后疼痛

为 ＰＯＤ 的独立危险因素之一，三者的关系密不可

分。 术前焦虑可使患者对有害刺激敏感，并增加术

后急性疼痛。 传入疼痛信号参与了外周到大脑的

免疫通信，通过神经内分泌途径引发了神经炎症。
此外，急性疼痛引发的应激反应也可能导致神经炎

症的发展。 Ｋｏｙａｍａ 等［２４］ 研究表明，对大鼠术后进

行局部罗哌卡因浸润或全身吗啡镇痛，可以改善大

鼠谵妄样认知障碍。 因此，良好的术后急性疼痛管

理能降低 ＰＯＤ 的发生率。
氧化应激 　 氧化应激为体内促氧化作用和抗

氧化作用之间不平衡的状态。 氧化应激状态下，中
性粒细胞炎性浸润，蛋白酶分泌增加，产生大量氧

化中间产物。 高浓度的氧化剂会破坏细胞成分，包
括蛋白质、脂质和核酸等，使活性氧、活性氮和脂类

自由基产生过多，导致氧化损伤。 Ｌｏｐｅｚ 等［２２］ 研究

表明，谵妄可能是氧化损伤诱导的神经损伤的行为

表现。 氧化应激具有神经毒性作用，可抑制神经元

功能，加重神经元损伤。 Ｚｈａｎｇ 等［２５］ 研究表明，谵
妄易感型小鼠的全身氧化应激增加，表现为 ＲＯＳ 水

平的上调以及海马中 ＡＴＰ 水平的下调；注射具有抑

制氧化应激反应的 ＣｓＡ 后得到逆转，提示海马的氧

化和抗氧化反应失衡可能是导致小鼠谵妄样行为

的潜在机制。 焦虑与氧化应激密切相关［２６］，一方面

严重的焦虑状态破坏了机体在应对压力源时保持

体内平衡的能力，使反应系统过载，生理活动失调，
导致氧化应激；另一方面，氧化应激后大脑中蛋白

水解功能障碍和受损氧化蛋白质的积累，又是决定

情绪障碍中精神病症状出现和严重程度的因素，氧
化应激亦可加重焦虑样行为。 因此，有效预防术前

焦虑可通过降低氧化应激，减少神经损伤，降低

ＰＯＤ 发生率。

改善术前焦虑的措施

药物治疗

１． 右美托咪定。 右美托咪定是临床常用的麻

醉药，具有很好的抗焦虑、镇静作用。 右美托咪定

不仅是一种 α２ 肾上腺素受体激动药，同时也能激活
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副交感神经系统，通过 α７ 烟碱乙酰胆碱受体发挥

抗炎作用，减轻全身炎症反应、降低炎症细胞因子

水平，保护血脑屏障的完整性，抑制术后谵妄的发

生［２７］。 右美托咪定的临床应用途径多样，包括口

服、经鼻、经直肠、静脉单次、静脉持续输注等。 Ｐａｎ
等［２８］研究表明，临床应用右美托咪定可有效预防患

者 ＰＯＤ 的发生。
２． 氯胺酮。 氯胺酮是一种 ＮＭＤＡ 受体的拮抗

药，常被作为患儿的麻醉前用药。 Ｃｈｅｎ 等［２９］ 研究

表明，诱导前静脉注射氯胺酮有助于减轻患儿焦

虑，增强患儿依从性。 近年来，氯胺酮与其他药物

的复合应用受到广泛关注。 Ｈｏｌｌｉｎｇｅｒ 等［３０］ 研究表

明，术前服用氯胺酮对神经元和星形胶质细胞有一

定的保护作用，可能与氯胺酮的 ＮＭＤＡ 拮抗作用有

关。 氯胺酮的适用人群有限，在老年患者中单次麻

醉剂量的氯胺酮并不能减轻手术后的谵妄症状，反
而会升高术后噩梦和幻觉的发生率，对老年患者造

成伤害。
３． 抗焦虑药物。 术前焦虑可通过过度激活

ＨＰＡ 轴引起 ＰＯＤ 的发生。 不同的抗焦虑药，如三

环类抗抑郁药、选择性 ５⁃羟色胺再摄取抑制剂和苯

二氮 类可以使过度激活的 ＨＰＡ 轴恢复正常［３１］，
为谵妄的预防和治疗提供的了新的研究方向。 但

Ｍａｒｃａｎｔｏｎｉｏ 等［３２］研究表明，苯二氮 类药物的使用

是谵妄的危险因素，术前不适当的使用苯二氮 类

药物会升高 ＰＯＤ 的发生率。
非药物治疗

１． 音乐疗法。 音乐疗法是减少术前焦虑的一

种有效、简单、无创且廉价的方法。 Ｃａｓａｒｉｎ 等［３３］ 研

究表明，患者接受经委员会认证的音乐治疗师提供

的音乐干预，可以有效地减少接受腹腔镜手术的术

前焦虑。 皮质醇是评估压力效应时最常用的生物

标志物之一，术前焦虑会导致血清皮质醇和儿茶酚

胺水平上升。 音乐疗法能降低皮质醇水平，在改善

术前焦虑方面具有积极作用。 Ｕｇ̌ｒａᶊ 等［３４］ 研究表

明，术前音乐治疗可明显降低患者的术前焦虑和

ＳＴＡＩ⁃Ｓ 评分，降低血清皮质醇浓度。 同一患者听不

同类型的音乐在焦虑的心理和生理参数上表现出

明显差异，提示音乐疗法需进一步向个体化调整。
２． 行为认知疗法。 术前焦虑发生率高，不良后

果多，有效的心理治疗对预防术前焦虑导致 ＰＯＤ 的

发生具有重要意义。 认知行为疗法（ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ⁃ｂｅ⁃
ｈａｖｉｏｒａｌｔｈｅｒａｐｙ， ＣＢＴ）是一种主动分心的心理治疗

方法，近年来已受到广泛关注。 虚拟现实（ ｖｉｒｔｕａｌ

ｒｅａｌｉｔｙ， ＶＲ）是一项有前景的创新性干预，可用于分

散患者的注意力，对于患儿尤其具有吸引力。 Ｒｙｕ
等［３５］研究表明，与术前未接受 ＶＲ 干预的患儿比

较，接受干预的患儿焦虑评分明显降低，且在麻醉

诱导期间表现出更好的依从性。 此外，患者的 ＶＲ
游戏参与度越高，抗焦虑作用越明显。 然而，ＶＲ 干

预和手术开始之间有效的时间间隔有待进一步研

究确定。

小　 　 结

目前，术前焦虑与 ＰＯＤ 的相关性已得到普遍认

可，患者的术前焦虑状态可能导致更高的 ＰＯＤ 发生

率。 术前焦虑状态作为 ＰＯＤ 的独立预测因素之一，
对于识别高危患者、制定 ＰＯＤ 预防策略有着非常重

要的意义。 围术期的多种干预方式包括药物治疗、
音乐疗法、行为认知疗法等有助于减轻患者术前焦

虑，降低 ＰＯＤ 的发生率、减轻 ＰＯＤ 的严重程度。 术

前焦虑与 ＰＯＤ 的相关作用机制仍未阐明，更多的临

床及基础研究有待深入开展，以期能够揭示其具体

作用机制，采取更有效的干预措施减少术前焦虑，
预防 ＰＯＤ 的发生。
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