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【摘要】术后谵妄为常见麻醉并发症，以知觉障碍、认知或意识紊乱、注意力下降等为主要表现，可造成患者术后住院时

间延长，加重患者经济负担，影响患者术后生活质量，甚至会造成其术后病死率增加。现阶段，临床关于术后谵妄尚缺乏

全面且有效的临床指标和生物学指标，对临床早期进行术后谵妄诊断和评估造成了一定程度的影响，导致患者术后康复进

程滞后。本文特就术后谵妄的病理生理机制及危险因素进行分析和研究，以期为临床早期对术后谵妄进行评估并采取针对

性的防控措施提供依据和指导，现综述如下。
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术后谵妄的病理生理机制及危险因素、防控
措施研究进展

作为急性脑综合征，术后谵妄好发于老年人群，术后

3~5d 为高发期，若不及时进行治疗可造成术后谵妄向慢性

谵妄转变，导致病情复杂度增加且预后改善难度较大，不

但会对患者生活质量产生不良影响，甚至会导致患者面临

死亡威胁。术后谵妄为多种因素共同作用的结果，包括诱

发因素和易感因素，患者术前认知水平、手术时机及手术

类型、患者年龄等均为术后谵妄的影响因素，不同类型手

术术后谵妄发生率存在较大差异，但是部分术后谵妄具有

可防、可控性 [1]。明确术后谵妄的病理生理机制能够为临

床早期采取防控和干预措施提供理论指导和参考，以有效

预防术后谵妄发生。

1 术后谵妄病理生理机制分析

1.1 神经递质失衡
神经递质可能为导致术后谵妄发生的重要影响因素，

相关指标主要包括去甲肾上腺素（NE）、γ- 氨基丁酸

（GABA）、5- 羟色胺（5-HT）、多巴胺（DA）及乙酰胆

碱（ACh）等。（1）DA异常、多巴胺传递异常可导致谵妄

风险，DA水平升高容易诱发兴奋性谵妄及过度活跃性谵

妄，作用机理主要表现为以下几个方面:多巴胺分泌增加

及水平升高可诱发直接兴奋性活动；多巴胺导致谷氨酸介

导损伤等增强，进而使得谷氨酸兴奋毒性毒作用得到增强；

多巴胺水平异常升高可独立于氧化应激机制进而对细胞凋

亡产生诱导作用 [2]。（2）胆碱能系统异常作为大脑中最为

重要的神经递质系统之一，胆碱能系统同时也是意识觉醒

的重要组成部分，ACh 水平还可对脑电图同步、学习与记

忆、快速眼动睡眠等发挥调节作用。突触后膜中乙酰胆碱

毒蕈碱M1 受体一旦受到抑制可产生幻觉、意识障碍等症

状，与谵妄存在一定的相似性 [3]。ACh 还可对炎性因子释

放等产生抑制作用，故而高水平 ACh 能够避免机体出现过

度活跃炎症反应，此外，胆碱能活性容易引发神经炎症反

应，导致谵妄加重。（3）其他神经递质异常 GABA、NE、

5-HT 等神经体质均与谵妄存在关联。GABA 属于中枢神

经系统的主要抑制性神经递质，其水平升高或者下降均与

谵妄存在关联 [4]。NE 可对个体情绪、注意力等方面发挥调

节作用，如α2肾上腺素能受体激动剂右美托咪定不但能

够降低术后谵妄发生风险，还能够显著降低炎性因子水平 [5]。

5-HT 在情绪、认知及唤醒等过程中能够发挥关键作用，

【作者单位】1. 内蒙古医科大学；2. 内蒙古医科大学附

属医院麻醉科

【作者简介】浩日娃（1998 ～），男，蒙古族，内蒙古锡

林郭勒盟镶黄旗，研究生在读，研究方向为围术期器官功

能保护。



218

Baojian Wenhui
综述

在不同类型谵妄中 5-HT 存在一定的差异，在抑制性谵妄

中 5-HT 水平呈升高趋势，而在兴奋型谵妄中 5-HT 则呈

下降趋势。研究 [6] 表明，采用硬膜外麻醉或者腰硬联合麻

醉的下肢手术患者应用 5-HT 受体拮抗剂能够使患者术后

谵妄风险有效降低，雷莫司琼及帕洛诺司琼等药物在术后

谵妄中的预防效果均较为理想，但是与雷莫司琼相比，帕

洛诺司琼的预防效果明显更佳，未来仍需通过大样本前瞻

性研究深入分析 5-HT 受体拮抗剂在全身麻醉与局部麻醉

术后谵妄中的应用价值。（4）神经细胞老化的老年人群好

发术后谵妄，主要与老年人群病理生理改变等存在关联，

随着年龄增长，人体神经细胞不断老化，脑血流灌注减少，

导致神经信号传导受到影响。老年患者脑组织中血管再生

功能下降且血管密度降低，普遍伴有微小梗死，导致脑血

流量及脑内供氧量减少，使得大脑氧化代谢速度减慢，神

经细胞老化速度加快，术后谵妄发生风险升高，以及注意

力下降、嗜睡、注意力障碍等。手术应激还会导致患者脑

细胞内神经递质传导发生改变，造成神经学习通内分泌发

生变化，妨碍脑组织摄取葡萄糖；（5）神经系统免疫损害

人体受到创伤、感染等因素影响时，机体炎症联级反应被

激活，脑组织单核细胞与小胶质细胞产生大量炎症因子，

大量炎症因子穿透血脑屏障进入至中枢神经系统，导致海

马结构受损，容易造成患者出现谵妄表现。脑内神经系统

免疫受损，造成下丘脑 -垂体 -肾上腺素轴反应性增高，

生长激素 / 胰岛素样生长因子 -1 轴抑制作用被减弱，使得

谵妄发生风险升高。

1.2 炎症反应
临床上公认外周炎症反应为术后谵妄的诱发因素，炎

症诱导为临床环境中谵妄被激活提供了重要途径，但是现

阶段尚无法解释炎症反应破坏大脑功能的确切机制 [7]。如

脓毒症人群与骨折人群病理特点与临床表现截然不同，但

是两种病症均具有共同的炎症途径，包括化学因子、肿瘤

坏死因子（TNF）、IL-1β 及 HMGB1 等损伤相关分子模

式、脂多糖等病原体相关分子模式等。白细胞、炎症介质

与微生物产物也可与脑血管系统直接产生相互作用，可对

血管周围与脑内皮巨噬细胞抑制产生刺激作用，前列腺素

与趋化因子大量分泌。除此之外，循环介质也可进入至脑

实质内。

术后谵妄潜在机制包括炎症介质过度释放、术后炎症

延迟恢复、中枢神经系统受到外周免疫细胞入侵、血脑屏

障受损及脑胶质细胞被激活等。作为中枢神经系统常驻免

疫细胞，小胶质细胞具有高度活动等特点，在促进突触活

动与重塑方面发挥着至关重要的作用，小胶质细胞活化能

够对中枢神经系统失调发挥重要作用。手术可引发炎症反

应，使得先天性免疫系统被激活，对小胶质细胞可产生刺

激作用，使得小胶质细胞过度活化，最终损伤中枢神经系

统，造成术后谵妄发生阈值降低 [8]。作为侵入性操作，手

术导致炎症介质被激活，使得促炎因子大量释放，血脑屏

障受损病造成大量由细菌生成的毒素穿透血脑屏障，最终

造成中枢神经功能受损并诱发术后谵妄 [9]。相比于年轻人

群，老年人个体外周免疫系统更容易被激活，容易引发过

度的大脑炎症反应，小胶质细胞受到刺激后释放促进炎因

子，通过外周信号进行验证传递后形成神经炎症恶性循

环，使得个体术后出现谵妄的概率显著升高。神经炎症反

应增强可导致血管通透性增加，主要原因在于血管通透性

增强，脑组织水肿加重，使得氧化代谢受到影响，脑血管

生成氧自由基，使得脑组织进一步受损。

1.3 肠道菌群失调
术后谵妄与认知障碍发生和发展与肠道菌群失调也存

在一定的关联，肠道菌群可对免疫反应进行调节，使得迷

走神经被直接或间接激活，造成肠内分泌系统受到影响，

除此之外，还可对细菌代谢产物发挥调节作用 [10]。麻醉

和手术操作可造成机体肠道微生物菌群发生年龄依赖性变

化并导致肠道微生物菌群调失调，主要表现为随着年龄增

加，肠道菌群的多样性以及丰度均呈下降趋势。Zhang J[11]

等动物实验结果表明，与术后未发生谵妄的小鼠相比，术

后发生谵妄的小鼠产道细菌数量以及菌群种类均明显更

少，不同系统中的肠道细菌发育水平变化均较为明显，据

此可以推测，术后谵妄与肠道微生物群失调可能存在关联

性，故而可通过改善肠道微生物菌群的方式降低术后谵妄

发生率。

1.4 睡眠-觉醒周期障碍
患者住院期间受环境及心理压力增加等因素的影响，

容易出现昼夜节律紊乱现象。褪黑激素主要由松果体产

生，在睡眠 -觉醒周期与昼夜节律中发挥重要作用。白天

及夜间人体血浆中褪黑激素水平存在较大的差异，随着年

龄增长，褪黑激素水平呈下降趋势，故而通过适当补充褪

黑激素模仿昼夜节律的方式可取得较为理想的谵妄预防效

果。随着年龄增长，人体褪黑激素分泌模式逐渐出现紊乱，
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褪黑激素水平逐渐降低，容易造成术后谵妄发生风险升

高。Shen QH 等研究 [12] 表明，术后检测患者褪黑激素水平

能够为临床预测和评估术后谵妄提供科学指导。

2 术后谵妄危险因素分析

（1）麻醉因素受去甲肾上腺素、乙酰胆碱、神经细胞

衰老等因素的影响以及患者对手术麻醉耐受度以及镇痛药

物代谢能力存在较大差异等因素的影响可导致患者术后谵

妄发生风险增加。异氟烷、氯化亚氮等麻醉药物对患者神

经突触后烟碱受体可产生抑制作用，造成患者术后出现认

知受损、意识模糊和苏醒延迟等现象，七氟醚可诱导神经

细胞凋亡，导致淀粉样蛋白水平升高，损害神经细胞 [13]。

（2）术中低体温手术过程中血流速度减慢，血流动力学

下降，手术室温度较低，皮肤裸露面积较大等容易诱发低

体温应激反应，热量丢失可进一步影响血液循环，使得血

流速度减慢，造成大脑出现缺血缺氧现象。由于脑供血失

衡，促炎细胞因子水平升高并穿透血脑屏障对海马区神经

元细胞造成损害，使得患者记忆功能受损 [14]。（3）不良情

绪状态患者对麻醉、手术缺乏了解，对自身预后缺乏信心，

容易产生焦躁、抑郁、紧张等负面情绪，不良情绪对机体

交感神经系统可产生刺激作用，使得机体能量消耗增加并

诱发强烈的应激反应，儿茶酚胺水平升高，还会导致机体

出现缺氧及血流动力学剧烈波动等现象 [15,16]。（4）身体活

动能力。术前身体素质较好且活动能力较强者身体抵抗力

较强，能够有效控制术后炎症抑制水平，避免炎症反应导

致神经组织受损，有助于促进术后恢复 [17]。

3 术后谵妄防控措施分析

（1）药物干预氟哌啶醇等药物属于临床常用谵妄治疗

药物，能够改善高危谵妄患者结局，降低其死亡风险，但

是现阶段关于预防性应用抗精神疾病药物是否能够有效降

低谵妄发生率尚存在争议。右美托咪定具有一定的镇痛和

镇静效果，可在一定程度上使患者对手术的耐受度得到提

高并可使患者的手术应激反应获得减轻。右美托咪定可与

肾上腺素能受体高选择性结合，可对去甲肾上腺素分泌产

生抑制作用，而且无胆碱能作用，可有效预防术后谵妄 [18]。

（2）加强体温管理可通过为患者提供保温毯等方式稳定

患者术中体温，有效控制体温变化幅度，能够保证脑血氧

饱和度的稳定性。老年患者血管弹性下降且代谢速度减

缓，手术环境温度较低时可导致机体热量消耗增加，血流

速度减缓，造成脑部血氧供给受到影响，损伤神经组织，

采取有效的保温措施则能够减少热量流失，促进患者血液

流动，保证脑组织血氧供给，可有效预防术后谵妄 [19]。

（3）加强心理疏导术前紧张、恐惧等不良情绪可造成机

体肾上腺素水平升高，使得机体组织耗氧量增加，导致血

流动力学波动，以对神经内分泌科产生影响。对患者进行

心理疏导可稳定其情绪状态，干预方法包括聊天、心理暗

示、音乐疗法、家庭支持等，有助于患者正视自身病情，

积极配合麻醉和手术，有助于预防术后谵妄 [20]。（4）改

善患者睡眠质量、术前不良情绪、剧烈疼痛以及对环境不

适应等容易诱发睡眠障碍并引发术后谵妄，临床需有针对

性地对患者进行睡眠干预以改善其睡眠障碍，提升其睡眠

质量，可采用音乐疗法、心理疏导等方式取得助眠效果。

针对过度紧张患者可通过心理医师进行催眠等方式进行干

预，减轻患者的神经兴奋状态与躯体紧张状态，同时也有

助于缩短其入睡时间 [21,22]。

4 结语

术后谵妄为老年人群常见术后并发症，而且由于我国

逐渐步入老龄化社会，老年人口占比持续增长，使得术后

谵妄发生率居高不下，明确术后谵妄的病理机制及生理机

制和危险因素能够更加有针对性地提出相应的防控方案和

措施，有效降低术后谵妄发生风险，促进患者术后康复 [23,24]。

除此之外，医护人员也必须不断增强操作技能和水平，充

分保证麻醉与手术的安全性和有效性，围术期对患者术后

谵妄发生风险进行动态评估并早期采取干预措施，方能够使

术后谵妄发生率得到有效控制，促进患者术后恢复 [25,26]。汇
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