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老年患者骨科术后谵妄研究进展*
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  [摘要] 随着人口老龄化加快,多发于老年患者的各类骨科疾病的患病率在全国范围内逐渐升高,术后谵

妄(POD)患者数量明显增加。但目前为止,POD的发病机制仍未明确,且危险因素繁杂,预防困难,治疗效果

不佳。该文据近年来众多学者对POD相关的研究,主要就老年患者骨科POD的诊断、发病机制、危险因素及

保护因素多个方面展开综述,从而进一步协助临床从业人员中对POD的预防、识别和治疗。
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  [Abstract] With

 

the
 

accelerated
 

aging
 

of
 

society,the
 

prevalence
 

of
 

various
 

orthopedic
 

diseases
 

in
 

elderly
 

patients
 

is
 

increasing
 

day
 

by
 

day
 

across
 

the
 

country.Postoperative
 

delirium
 

(POD)
 

is
 

a
 

serious
 

complication,
and

 

the
 

number
 

of
 

cases
 

has
 

also
 

increased
 

significantly.However,so
 

far,the
 

pathogenesis
 

of
 

POD
 

is
 

still
 

not
 

clear,and
 

the
 

risk
 

factors
 

are
 

complex,difficult
 

to
 

prevent,and
 

the
 

treatment
 

effect
 

is
 

not
 

good.Based
 

on
 

the
 

research
 

on
 

POD
 

by
 

many
 

scholars
 

in
 

recent
 

years,this
 

paper
 

mainly
 

reviewed
 

the
 

diagnosis,pathogenesis,risk
 

and
 

protective
 

factors
 

of
 

POD
 

in
 

elderly
 

patients,so
 

as
 

to
 

further
 

assist
 

and
 

improve
 

the
 

prevention,identifica-
tion

 

and
 

treatment
 

of
 

POD
 

in
 

the
 

work
 

of
 

clinical
 

practitioners.
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  术后谵妄(postoperative
 

delirium,POD)是患者

在术后出现的急性、波动性的意识、认知、记忆力、定
向力及睡眠-觉醒周期紊乱改变的神经系统综合征,常
发生于术后1周内,多发于老年患者。POD能导致患

者术后恢复时间延长、并发症加重、出院延迟、住院费

用增加,是增加住院患者远期术后认知功能障碍发生

率和短期病死率的独立危险因素[1]。随着社会人口

老龄化加重,老年骨科疾病患者数量增多,骨科手术

需求量也随之增加,其中以髋关节置换术为例,预计

2030年手术量将在2023年的基础上翻倍[2],POD俨

然成为一备受关注的公共卫生问题。但无论在何种

人群、疾病、手术,POD的发病机制仍不明确,治疗效

果通常也不理想,学界普遍认为其由多种危险因素协

同引起,并无单一预防办法。但近年的研究证实,
30%~40%的POD能提前预防,尽早识别易感人群、

避免或处理POD的危险因素是有效降低其发生率和

严重度的必要手段。现就老年患者骨科POD的相关

研究综述如下。
1 临床症状、分型及诊断方法

POD的发生率为9%~87%,欧洲麻醉学会2017
年发布的指南中将POD发生的时间范围扩大至复苏

期至术后第5天[3]。因缺乏实验室检查标准,POD的

定义及诊断具有争议,目前公认的标准来自第5版

《精神障碍诊断和统计手册》(DSM-V)和《国际疾病和

相关健康问题统计分类》第10版(ICD-10),确诊要点

主要包括:注意力引导、集中、维持和转移的能力减

退;意识紊乱,定向力减退;症状在短时间快速进展,
且在1

 

d内有严重的波动性改变;包括记忆障碍、语言

障碍、视觉空间感知障碍等精神运动性活动受损在内

的其他改变;患者病史、查体或实验室检查表明这种
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状态是其他医疗因素或药物接触史及多种病因引起

的。根据患者相应的精神活动状况,POD又可分为活

跃型、低活跃型和混合型。活跃型患者以躁动、易怒、
不安、产生幻觉、攻击性和定向障碍为主要特点,通常

抗拒与医护人员合作。低活跃型患者以过度镇静、嗜
睡、躯体活动减少、低警觉性和刺激无应答为主要特

点,该类型目前发生率最高,占所有 POD 病 例 的

45%,但此类患者因诊断难度大病情易被延误,住院

时长且病死率通常高于其他两种类型[4]。混合型临

床表现则波动于活跃型与低活跃型之间。但在临床

实践中,POD通常需要现场医务人员快速诊断并予以

处理,而上述诊断评估受限于精神病学知识的较高掌

握要求,且过程复杂、耗费时间长,目前公认最高效且

运用最广的是意识模糊评估法(confusion
 

assessment
 

method,CAM)。CAM主针对谵妄的4点特征:急性

发作和病程波动、注意力不集中、思维混乱、意识水平

改变。CAM现又细分为多种[3,5],包括用于重症监护

室患者的CAM-ICU,非ICU患者的谵妄分级量表、
谵妄观察筛查量表和护理性谵妄筛查量表。但CAM
的主要优点仍在于无须长时间、高强度的培训,评价

指标简明扼要,有助于POD的高效筛查,适合初级医

护人员使用。其缺点在于简化量表的主观干扰性,可
导致评估结果出现差异,通常需2名以上的医护人员

同时进行评估。
2 发病机制

目前POD发病机制尚不明确,主要包括炎症学

说、神经递质学说、氧化应激学说、睡眠-觉醒周期障

碍、肠道菌群紊乱、遗传学和脑电暴发抑制学说。炎

症学说是当前研究热度最高的学说,其理论是基于炎

症介质
 

(如 TNF-α、IL-6、IL-10、C-反应蛋白等)
 

升

高、星形胶质细胞功能障碍、血-脑脊液屏障损伤、围术

期较长、炎症感染等[6-8]。神经递质学说[9-10]主要指向

乙酰胆碱及胆碱酯酶活性减退、多巴胺和去甲肾上腺

素活性增加,同时5-羟色胺(5-HT)水平的增高和降

低分别指向低活跃型POD和活跃型POD,而γ-氨基

丁酸水平过高或过低均被认为可引起谵妄。但在近

年来一项髋关节POD的研究中却发现谵妄者脑脊液

中多巴胺水平更低[10],无疑挑战了上述相关理论。氧

化应激学说[11]则认为术中或长期灌注不足导致氧气

输送和消耗不匹配时,形成过量的自由基活性氧和活

性氮可引起细胞钙稳态受损,导致细胞损伤和细胞凋

亡。酶促、非酶抗氧化是降低活性氧、氮浓度并修复

细胞氧化损伤的关键防御机制,这种抗氧化能力在自

由基增加时对预防细胞和神经元损伤至关重要。故

当总抗氧化活性降低时,氧化损伤易感性增加,成为

重度抑郁和认知障碍等的重要影响因素。睡眠-觉醒

周期紊乱学说主要以睡眠剥夺状态和谵妄状态中有

相似症状(注意力障碍、精神状态和认知功能障碍的

波动)为基础,发现快速动眼睡眠持续时间异常与谵

妄显著相关,同时在对睡眠剥夺的健康志愿者进行影

像学、脑电检查中发现,前额叶皮层、丘脑和顶叶后叶

皮层脑代谢降低,与涉及谵妄的关键大脑区域基本重

合[12]。与睡眠密切相关的褪黑素及其前体和分解产

物在研究中被证实[13],昼夜褪黑素分泌消失的患者发

生谵妄的概率更高,其分解物尿6-硫氧褪黑素在活跃

型谵妄患者中水平较低,而在低活跃型谵妄患者中偏

高,这也揭示了谵妄亚型间的潜在差异。肠道菌群紊

乱学说主要建立于脑-肠轴的理论基础上,考虑肠道微

生物群分布与精神心理障碍之间存在关联。近期一

项研究[14]印证,机械的肠道准备可能因影响肠道微生

物群组成而增加POD发生率,其中,拟杆菌属和韦荣

球菌属可能为POD的危险因素,欧陆森菌属可能是

POD的保护因素。遗传相关学说基于谵妄的遗传易

感 性 近 年 兴 起,在 一 项 荟 萃 分 析 发 现 POD 与

APOE4、多巴胺转运体基因SCL6A3、多巴胺受体2
基因、糖皮质激素受体、褪黑激素受体和线粒体DNA
单倍型存在关联,并存在2个具启发性的长基因间非

编码RNA基因[15]。可见未来应开展大样本研究明

确谵妄表型。脑电暴发抑制学说[16]认为POD的发生

与全身麻醉术中的麻醉深度相关,如果麻醉过深会增

加脑电暴发抑制,从而增加POD风险。
3 危险及保护因素

3.1 患者相关因素

高龄、男性、吸烟、美国麻醉医师协会(ASA)分级

高、高体质量指数、久居疗养院,合并基础疾病包括高

血压、糖尿病、脑梗死病史、术前认知功能障碍、精神

及神经疾病、肝肾功能异常、电解质紊乱、贫血、心律

失常、心功能不全、慢性阻塞性肺疾病、晚期癌症、围
术期睡眠障碍等是目前被认为与POD发生关系密

切[3,17-20]。其中大多研究[19]公认的因素为高龄、高
ASA分级、久居疗养院、术前认知功能障碍、精神疾

病、脑血管疾病、终末期肾衰竭、低白蛋白血症,其中

高龄和术前认知功能障碍是导致且加重POD的最强

危险因素。近年来认为阻塞性睡眠呼吸暂停综合征

与包括POD在内的术后认知障碍可能存在潜在联

系[21],但由于相关研究证据有限尚存争议。在POD
亚型方面,衰弱状态

 

(高龄、自主生活能力下降、认知

功能障碍、多重用药史)患者倾向于发生低活跃型谵

妄,活跃型、混合型谵妄则可能多发于男性和相对年

轻者[4]。
3.2 骨科手术相关因素

在一项大样本回顾性研究中[18],对多种外科手术

(除外妇产科手术)进行分析,认为不同类型手术POD
的发生率均有差异,且急诊手术发生率高于择期手

术。在不同的研究中因纳入的人群不同POD的发生

率存在诸多差异。17%的成人在关节置换术后发生

谵妄,但就接受骨科手术的老年患者而言,髋关节置

换术后谵妄发生率可高达61%[22],膝关节置换术最
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高可达48%[1],脊柱手术可达41%。RONG等[23]研

究发现,膝关节手术患者多为关节炎,髋关节手术患

者多为创伤坏死,两者本身的炎性状态即可能促成

POD发生。FREEDMAN 等[24]针对脊柱术的研究

中,则考虑脊柱病变导致的精神心理异常是POD的

独立危险因素。此外,半关节置换、时间更长的骨科

手术[17]也被视为POD发生的危险因素。维生素 D
降低在骨科老年患者中常见,这在近期也被研究证实

可能增加POD风险[25]。接受大型骨科手术的患者术

前多数合并贫血,术中常需输注血液制品,在认为术

前贫血与POD明显相关外[20],近期众多研究[19]也逐

渐指向输血可能为POD危险因素之一。前者主要考

虑为贫血时血氧和氧转运能力下降,脑血氧饱和度、
乙酰胆碱水平降低,POD发生率增加;后者目前尚具

争议,有学者[26]认为输血理论上是及时恢复血流动力

学不稳定的POD预防措施。血流动力学波动的成因

复杂亦常见,其对POD的影响目前尚存争议。有研

究[27]认为,在麻醉医师积极控制血压的前提下,术中

低血压与POD并无明显相关性,但剧剂的血压波动

却可能与POD关系较大,不过也有观点认为术中低

血压持续时间延长可能和 POD 独 立 相 关[28]。研

究[29]发现,允许性高碳酸血症可能通过调节脑血管提

高脑氧饱和度的机制,减少POD风险。但需注意,在
已有血管功能受损的患者中,高碳酸血症及继发的酸

碱紊乱却可能限制这种保护。此外,因老年患者多有

糖耐量受损甚至糖尿病,骨科手术中易发生应激性高

血糖,也是POD的重要危险因素[30]。疼痛为骨科围

术期常见症状,术后疼痛也是已知的 POD危险因

素[31],但其与谵妄间也存在混淆特征,目前仍被广泛

探讨。大量研究[22-32]认为术前合并的慢性疼痛并非

POD独立影响因素,但较低程度的术前疼痛可能利于

POD恢复。此外,一些其他因素如术前的脑脊液α-
突触核蛋白、血清尿酸水平低,术后低钠血症,脑脊液

淀粉样蛋白、血清P物质、脂联素水平升高[33-36]等也

被看作老年骨科手术POD的危险因素,术前脑脊液

T-tau水平低被视为POD恢复的有利因素[22,36]。
3.3 麻醉与药物相关因素

全身麻醉和区域阻滞麻醉是骨科手术的主要麻

醉方式,但过去学界关于这两种麻醉对POD影响孰

轻孰重有争议,而近年越来越多的大样本研究证实,
这两者对POD发生率、类型及严重程度的影响可能

并无差异[17,37]。在全凭吸入麻醉和全凭静脉麻醉方

面,因具体术式、患者原发病及麻醉深度等不同,两者

对POD的影响并无一致结论[23,38],但在骨科相关研

究中[23],丙泊酚的全凭静脉麻醉POD发生率可能低

于七氟烷的全凭吸入麻醉。针对老年髋部手术,在复

合全身麻醉的基础上予以局部神经阻滞,在早期实现

镇痛效应,被视为降低POD发生的保护因素[39]。
而单在麻醉药物方面,苯二氮类药物良好的术

前抗焦虑、预防术中知晓作用使其在临床上被广泛使

用,但其仍被视为镇静药中引起术后认知功能障碍的

重要危险因素[37]。其中长效的苯二氮类药物和大

剂量的苯二氮类药物与POD的发生关系密切。近

期研究[40]发现,半衰期较短者如咪达唑仑可能与

POD的早期发生无关。此外,另有前瞻性研究发

现[41],苯二氮类新药瑞米唑仑可能对早期谵妄有预

防作用,但目前相关研究较少。同样作为镇静剂的右

美托咪定是目前预防POD的主要用药[42],其机制为

兴奋中枢及外周的α2肾上腺素受体和胆碱能受体,
抑制γ-氨基丁酸受体,维持中枢神经系统稳定,并产

生神经元细胞膜保护作用。同时,右美托咪定能协同

其他麻醉药物产生镇痛作用,可有效减少易引发POD
的药物用量且实现良好的镇痛效果。除右美托咪定

有益于疼痛管理外,还具有优化睡眠质量、避免睡眠

紊乱和降低交感神经系统兴奋性、抑制细胞凋亡、减
少炎性因子释放、调节神经元可塑性,从而实现预防

POD发生的效应。阿片类药物作为麻醉的主流镇痛

药,其围术期合理使用可有效缓解甚至避免疼痛这一

危险因素,但其减少快速眼动睡眠周期却能引起术后

睡眠恶化,增加POD的发生概率[42],故当前阿片类药

物与POD的关联也众说纷纭。其中一项荟萃分析[40]

发现哌替啶引起POD风险增加的概率最显著,而吗

啡、芬太尼、氢吗啡酮与POD发生关系较小,羟考酮、
可待因与POD发生没有关联。阿片碱类药物丁丙诺

啡为μ受体的部分激动剂和有效的κ受体拮抗剂,虽
有较好的术后镇痛效果,但可能为活跃型POD的危

险因素[43]。其他非阿片类镇痛药[32,44-45]如利多卡因、
帕瑞昔布钠、对乙酰氨基酚、氟比洛芬酯的静脉输注

也在近期研究中被证实为可降低老年非心脏手术

POD发生率的保护因素。曲马多的相关研究较少,但
有研究[46]在对比其与可待因的使用者包括谵妄的不

良结局时证实两药无显著差异,即曲马多与POD可

能无显著关联。氯胺酮是NMDA兴奋性谷氨酸受体

的经典拮抗剂,主要通过选择性作用于脑接触通路和

丘脑的新皮质系统来发挥镇痛作用,其在POD方面

的影响至今具有争议。大量临床研究表明,亚麻醉剂

量的氯胺酮具有中枢神经镇痛作用,对意识和认知的

影响最小,但其关于包括POD在内的并发症却呈剂

量依赖性,这可能与氯胺酮带来的迷幻体验密切相

关[47]。艾司氯胺酮与天冬氨酸受体和阿片受体有较

高的亲和力,有着氯胺酮两倍的麻醉效力、更高的体

内清除力及更少的不良反应。亚麻醉剂量的艾司氯胺

酮可以通过抑制小胶质细胞增殖和TLR4/NF-κB信号

通路激活来缓解神经炎症,改善神经认知功能。另一方

面,艾司氯胺酮能促进海马神经元可塑性,改善前额叶

和海马神经回路中的神经元功能,低剂量
 

(单次静脉推

注0.2
 

mg/kg或维持量0.015
 

mg·kg-1·h-1)
 

艾司

氯胺酮对老年髋膝关节术中血流动力学维持稳定有
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明显效果,且基于其抗抑郁功效和减轻阿片类药用量

可能降低POD的发生率[48]。其他围术期相关药物的

研究中,抗胆碱药物以长托宁[40]为代表,可能为引起

POD发生的强危险因素,而氟马西尼的使用可能有益

于防治苯二氮类药物暴露相关的低活跃型谵妄[49]。
糖皮质激素对POD的影响目前无统一定论,以手术

室应用最广泛的地塞米松为例,研究[40]认为其与

POD间并无显著关联,而 WU等[50]在对危重患者的

研究中发现,地塞米松的使用会加剧谵妄的发生,且
大剂量的效应强于小剂量。但AWADA等[51]则在研

究中得出完全相反的结论,考虑相较于使用低剂量糖

皮质激素的患者,接受高剂量者的复苏期谵妄和POD
发生率均较低。不难看出,因人制宜的合理协同用药

是骨科手术围术期预防POD的必要手段,仍需注意

的是,多药协同也被视为老年患者POD的重要危险

因素[40]。
4 小  结

老龄化的快速进展引起的骨科手术量的增加是

无可避免的趋势,POD作为其中一项严重且无确切治

疗方案的术后并发症,因其复杂的发病机制和临床表

现,成了临床医务工作者亟须面对的挑战。充分认识

POD相关危险因素和保护因素是及时预测、诊断和干

预这项并发症的重要前提,但POD的相关因素在不

断探究的过程中也被发现具有相当的复杂性和关联

性,这也要求医疗从业者在未来更进一步的实践和

探究。
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