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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨老年患者髋部骨折术后谵妄（ＰＯＤ）的危险因素。 方法　 选择 ２０２２ 年 １ 月

至 ６ 月择期在蛛网膜下腔阻滞联合髂筋膜阻滞麻醉下行髋部骨折修复术的患者 １１０ 例，男 ４１ 例，女
６９ 例，年龄 ６５～８５ 岁，ＢＭＩ １８～２８ ｋｇ ／ ｍ２，ＡＳＡⅡ或Ⅲ级。 麻醉诱导前留取静脉血 ３～５ ｍｌ，采用 ＥＬＩＳＡ
法测定血清胰岛素（ＩＮＳ）浓度，采用全自动生化分析仪测定空腹血糖（Ｇｌｕ）和糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）
浓度，依据胰岛素稳态模型计算胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ⁃ＩＲ）。 蛛网膜下腔阻滞穿刺成功后抽取脑

脊液（ＣＳＦ）２～３ ｍｌ，测定 ＣＳＦ ＩＮＳ、β⁃淀粉样蛋白（Ａβ）４２、总 ｔａｕ 蛋白（ ｔ⁃ｔａｕ）和磷酸化 ｔａｕ 蛋白（ｐ⁃
ｔａｕ）。 根据术后 １～５ ｄ 内是否发生 ＰＯＤ，将患者分为两组：谵妄组和非谵妄组。 采用单因素和多因

素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＰＯＤ 的影响因素，根据多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果建立预测模型，计算联合预

测因子。 绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线，计算 ＲＯＣ 曲线下面积（ＡＵＣ）和 ９５％可信区间（ＣＩ）以评

估诊断价值。 结果　 本研究有 ４１ 例（３７ ３％）患者发生 ＰＯＤ。 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，血
清 ＩＮＳ（ＯＲ＝ １ ７４２，９５％ＣＩ １ ５５８～１ ９８６，Ｐ＝ ０ ０３９）和 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ（ＯＲ＝ ３ １０３，９５％ＣＩ １ ０６６～ ９ ０３４，
Ｐ＝ ０ ０３８）升高是 ＰＯＤ 的危险因素，ＣＳＦ ＩＮＳ（ＯＲ ＝ ０ ０２６，９５％ＣＩ ０ ００３ ～ ０ １９３， Ｐ＜０ ００１）和 ＣＳＦ
Ａβ４２ ／ ｐ⁃ｔａｕ 比值（ＯＲ ＝ ０ ３１２，９５％ＣＩ ０ １０８ ～ ０ ８９６， Ｐ ＝ ０ ０２７）升高是 ＰＯＤ 的保护因素。 血清 ＩＮＳ
预测 ＰＯＤ 的 ＡＵＣ 为 ０ ７１８（９５％ＣＩ ０ ６１７ ～ ０ ８１８， Ｐ＜ ０ ００１），ＣＳＦ ＩＮＳ 的 ＡＵＣ 为 ０ ９１１（９５％ＣＩ
０ ８４９～０ ９７３，Ｐ＜０ ００１），ＣＳＦ Ａβ４２ ／ ｐ⁃ｔａｕ 比值的 ＡＵＣ 为 ０ ７９７（９５％ＣＩ ０ ７１４ ～ ０ ８８０，Ｐ＜０ ００１），
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 的 ＡＵＣ 为 ０ ８１１（９５％ＣＩ ０ ７３２～０ ８９１， Ｐ＜０ ００１）。 预测模型为 Ｌｏｇｉｔ（Ｐ）＝ ５ １１８＋０ ０９７×
血清 ＩＮＳ＋１ １２９×ＨＯＭＡ⁃ＩＲ －３ ７２９×ＣＳＦ ＩＮＳ－１ １２３×ＣＳＦ Ａβ４２ ／ ｐ⁃ｔａｕ 比值，该模型 ＡＵＣ 为 ０ ９６５
（９５％ＣＩ ０ ９２７～１ ０００， Ｐ＜０ ００１），敏感性 ９０ ２％，特异性 ９４ ２％。 结论　 血清 ＩＮＳ 和 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 升

高是老年髋部骨折患者 ＰＯＤ 的危险因素，ＣＳＦ ＩＮＳ 和 ＣＳＦ Ａβ４２ ／ ｐ⁃ｔａｕ 比值升高是其保护因素。
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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ； Ｔｏｔａｌ ｔａｕ ｐｒｏｔｅｉｎ； Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｔａｕ ｐｒｏｔｅｉｎ； Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｅｌｉｒｉ⁃
ｕｍ； Ｈｉｐ ｆｒａｃｔｕｒｅ； Ｒｉｓｋ Ｆａｃｔｏｒｓ

　 　 术后谵妄（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｅｌｉｒｉｕｍ， ＰＯＤ）被定义

为一种急性精神错乱状态，常见于老年患者，其主

要临床表现为注意力和意识水平的波动、记忆障

碍、睡眠－觉醒周期紊乱和思维混乱［１］。 ＰＯＤ 可导

致患者并发症增多、住院时间延长、死亡率升高，进
而加重社会和经济负担［２］。 因此，明确 ＰＯＤ 发生的

危险因素对 ＰＯＤ 的防治极为重要。 目前，ＰＯＤ 的

病理生理机制尚不清楚。 Ｃｈａｎ 等［３］ 研究表明，ＰＯＤ
与阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＤ）等神经退

行性疾病密切相关，胰岛素抵抗（ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，
ＩＲ）、脑内 β 淀粉样蛋白（β⁃ａｍｙｌｏｉｄ ｐｅｐｔｉｄｅ， Ａβ）异
常聚集和 ｔａｕ 蛋白过度磷酸化等在 ＡＤ 中具有重要

意义的发病机制，可能与老年 ＰＯＤ 的发生有关［４］。
本研究收集老年髋部骨折患者的临床资料，分析此

类患者 ＰＯＤ 发生的危险因素，为临床提供参考。

资料与方法

一般资料 　 本研究已通过医院伦理委员会审

核（科 ２０２１⁃０６３⁃１），并在中国临床试验注册中心完

成注册（ＣｈｉＣＴＲ２１０００５０６７５），患者或家属签署知情

同意书。 选择 ２０２２ 年 １ 月至 ６ 月接受手术治疗的

老年髋部骨折患者，性别不限，年龄 ６５ ～ ８５ 岁，ＢＭＩ
１８～２８ ｋｇ ／ ｍ２，ＡＳＡ Ⅱ或Ⅲ级，麻醉方式均采用蛛网

膜下腔阻滞联合髂筋膜阻滞。 排除标准：术前存在

精神性疾病或其他神经退行性疾病，长期服用抗抑

郁药或镇静药，酒精依赖，视力或听力受损，无法进

行认知功能评估，合并影响脑脊液 （ ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ
ｆｌｕｉｄ， ＣＳＦ）生物标志物水平的全身性疾病（如恶性

肿瘤），术前简易精神状态检查量表 （ｍｉｎｉ⁃ｍｅｎｔａｌ
ｓｔａｔｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ， ＭＭＳＥ） 评分 ＜ ２３ 分，术前发生

谵妄。

麻醉方法　 术前常规禁食禁饮，均不进行术前

给药。 患者入室后开放外周静脉通路，常规监测

ＨＲ、ＳｐＯ２、ＥＣＧ，并行桡动脉穿刺，测量有创动脉血

压。 行蛛网膜下腔阻滞前，患者取平卧位，在超声

引导下行髂筋膜间隙阻滞，将探头置于腹股沟韧带

中外 １ ／ ３ 处，采用平面内穿刺技术进针直至髂筋膜

间隙，回抽无气无血后注入 ０ ２５％罗哌卡因 ３０ ｍｌ。
患者改为侧卧位，选择 Ｌ３－４间隙进行穿刺，穿刺成功

后注入 ０ ２５ ％轻比重布比卡因 ２ ０ ～ ２ ５ ｍｌ，保持

侧卧位 １０～１５ ｍｉｎ，使麻醉平面不低于 Ｔ１０。 术中面

罩吸氧，维持 ＳｐＯ２＞９５％，并密切监测生命体征。 当

有创动脉血压降低幅度大于基础值 ２０％，静脉注射

麻黄碱 ３ ～ ６ ｍｇ。 ＨＲ＜４５ 次 ／分，静脉注射阿托品

０ ３～ ０ ５ ｍｇ。 手术结束后送入麻醉恢复室观察 ２０
ｍｉｎ，评估无异常后送回病房。 所有患者术后均给予

静脉自控镇痛，给药方案为舒芬太尼 １ ５ ～ ２ ５
μｇ ／ ｋｇ、托烷司琼 ６ ｍｇ 加生理盐水配至 １００ ｍｌ。 负

荷剂量 ２ ｍｌ，背景输注剂量 ２ ｍｌ ／ ｈ，单次给药剂量 １
ｍｌ，锁定时间 １５ ｍｉｎ，两组患者均镇痛至术后 ４８ ｈ。

ＰＯＤ 诊断标准　 术后 １ ～ ５ ｄ 由一名神经内科

医师和一名受过专业培训的研究人员采用意识模

糊评估量表（ｃｏｎｆｕｓｉｏｎ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄ， ＣＡＭ）评

估 ＰＯＤ 发生情况［５］，随访期间患者出现 １ 次符合诊

断标准的症状即可诊断为 ＰＯＤ，上述两位医师不参

与患者的术中麻醉管理。 ＰＯＤ 的诊断标准：（１）急
性起病，病情不稳定；（２）注意力不集中；（３）思维混

乱；（４）意识水平改变；同时满足特征（１）和（２），并
具备特征（３）或（４）即可诊断为 ＰＯＤ。 根据上述诊

断标准判定患者是否发生 ＰＯＤ，将患者分为两组：
谵妄组和非谵妄组。

观察指标　 记录受教育程度、ＭＭＳＥ 评分［６］、营
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养风险筛查 ２００２ （ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｒｉｓｋ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ２００２，
ＮＲＳ２００２）评分［７］、日常生活活动能力（ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ
ｄａｉｌｙ ｌｉｖｉｎｇ， ＡＤＬ） 评 分［８］、 查 尔 森 合 并 症 指 数

（Ｃｈａｒｌｓｏｎ ｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｙ ｉｎｄｅｘ， ＣＣＩ）评分［９］、术中失血

量、术中低血压发生情况、手术时间、麻醉时间和术

后住院时间。 ＡＤＬ 评估量表用以评估患者入院后

完成日常生活必要活动的能力，该量表包括进食、
如厕、穿衣、洗澡、转移（床、椅）等 １０ 项内容，每项

得分 ０～ １０ 分，总分为 １００ 分，得分越高则 ＡＤＬ 越

好［８］。 ＣＣＩ 量表用以评估患者术前合并症情况，该
量表包括心肌梗死、脑血管疾病、痴呆、慢性肺部疾

病等 １９ 种基础疾病，按疾病权重计分，累计得分即

为基础疾病评分［９］。 记录术中阿托品、麻黄碱、去
甲肾上腺素、艾司洛尔、乌拉地尔和硝酸甘油等血

管活性药物的使用情况。
麻醉诱导前抽取静脉血 ３～５ ｍｌ，采用 ＥＬＩＳＡ 法

测定血清 ＩＮＳ 浓度，采用全自动生化分析仪测定空

腹血糖（Ｇｌｕ）和糖化血红蛋白（ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏ⁃
ｂｉｎ， ＨｂＡ１ｃ）浓度，依据胰岛素稳态模型计算胰岛素

抵抗指数 （ＨＯＭＡ⁃ＩＲ） ＝ （空腹血糖 ×血清 ＩＮＳ） ÷
２２ ５，ＨＯＭＡ⁃ＩＲ＞２ ６９ 提示存在胰岛素抵抗［１０］。 蛛

网膜下腔阻滞穿刺成功后留取 ＣＳＦ ２ ～ ３ ｍｌ，采用

ＥＬＩＳＡ 法测定 ＣＳＦ ＩＮＳ、Ａβ４２、总 ｔａｕ 蛋白（ ｔｏｔａｌ ｔａｕ
ｐｒｏｔｅｉｎ， ｔ⁃ｔａｕ）和磷酸化 ｔａｕ 蛋白（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｔａｕ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ｐ⁃ｔａｕ）。 收集术前 １ ｄ 血清总胆固醇（ＴＣ）、
甘油三酯（ＴＧ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ⁃Ｃ）、低密度脂

蛋白（ＬＤＬ⁃Ｃ）等生化指标。
统计分析 　 本研究的预试验结果显示：年龄、

血清 ＩＮＳ、ＣＳＦ ＩＮＳ、Ａβ４２、ｐ⁃ｔａｕ 可纳入 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析，髋部骨折患者 ＰＯＤ 发生率约为 ２５％，预计失

访率为 １０％，最终计算出总样本量约为 １１０ 例。
采用 ＳＰＳＳ ２６ ０ 软件进行统计分析，并采用

Ｇｒａｐｈｐａｄ ｐｒｉｓｍ ８ ０ 软件绘制统计图。 正态分布的

计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用

两独立样本 ｔ 检验；非正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。 采用单因素和多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析明确影响 ＰＯＤ 发生的危险因素。 将单因

素分析中 Ｐ＜０ ０５ 的变量纳入多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

方程中再次分析。 绘制受试者工作特征（ ｒｅｃｅｉｖｅｒ
ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ， ＲＯＣ）曲线，计算 ＲＯＣ 曲线

下面积（ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｃｕｒｖｅ， ＡＵＣ）和 ９５％可信区间

（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ， ＣＩ）、敏感性、特异性和约登指

数。 根据多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果建立预测模

型，采用 ＲＯＣ 曲线分析联合预测因子对 ＰＯＤ 的诊

断价值。 Ｐ＜０ ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

本研究最终纳入 １１０ 例髋部骨折患者，术后 １～
５ ｄ 发生 ＰＯＤ 患者共计 ４１ 例（３７ ３％）。 与非谵妄

组比较，谵妄组年龄明显增大，ＡＳＡ 分级和 ＣＣＩ 评

分明显升高（Ｐ＜０ ０５）。 两组患者性别、ＢＭＩ、受教

育程度、术前 ＭＭＳＥ 评分、ＡＤＬ 评分、ＮＲＳ２００２ 评

分、术中失血量、术中低血压发生率、手术时间、麻
醉时间和术后住院时间差异无统计学意义（表 １）。

表 １　 两组患者一般情况和手术情况的比较

指标
谵妄组

（ｎ＝ ４１）
非谵妄组

（ｎ＝ ６９）
Ｐ 值

男 ／ 女（例） １２ ／ ２９ ２９ ／ ４０ ０ １８１

年龄（岁） ７９ ３±７ ０ ７６ ４±７ ２ ０ ０４２

ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ２３ ３±４ １ ２４ ６±３ ６ ０ ６７４

ＡＳＡ Ⅱ ／Ⅲ级（例） ５ ／ ３６ ２２ ／ ４７ ０ ０２０

受教育程度［例（％）］

　 文盲 １６（３９） ２２（３２） ０ ４４６

　 小学及初中 １９（４６） ３９（５７） ０ ３０１

　 高中及以上 ６（１５） ８（１１） ０ ６４４

ＭＭＳＥ 评分（分） ２５ ０（２４ ０～２６ ０） ２６ ０（２５ ０～２７ ０） ０ ０６２

ＮＲＳ２００２ 评分（分） ２ ０（１ ０～２ ０） ２ ０（１ ０～２ ０） ０ １６０

ＡＤＬ 评分（分） ２５ ０（２５ ０～４５ ０） ３０ ０（２５ ０～４５ ０） ０ ５２０

ＣＣＩ 评分（分） ２ ０（１ ０～３ ０） １ ０（１ ０～２ ０） ０ ００５

术中失血量（ｍｌ）
１５０ ０

（１００ ０～１７０ ０）
１４０ ０

（８０ ０～２００ ０）
０ ５７３

术中低血压［例（％）］ ５（１２） １１（１６） ０ ５９０

手术时间（ｍｉｎ） ９３ ４±３０ ０ ９１ ０±２０ ０ ０ ５０４

麻醉时间（ｍｉｎ） １５１ ２±３４ ４ １５１ ５±３８ ５ ０ ９６９

术后住院时间（ｄ） １３ １±４ ７ １３ ６±５ ３ ０ ６４１

　 　 两组术中阿托品、麻黄碱、去甲肾上腺素、艾司

洛尔、乌拉地尔和硝酸甘油等血管活性药物使用情

况差异无统计学意义（表 ２）。
与非谵妄组比较，谵妄组血清 ＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ

和 ＣＳＦ ｐ⁃ｔａｕ 明显升高（Ｐ＜０ ０５），ＣＳＦ ＩＮＳ、Ａβ４２、
Ａβ４２ ／ ｔ⁃ｔａｕ 比值和 Ａβ４２ ／ ｐ⁃ｔａｕ 比值明显降低（Ｐ＜
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０ ０５）。 两组空腹 Ｇｌｕ、ＨｂＡ１ｃ、ＣＳＦ ｔ⁃ｔａｕ、术前 １ ｄ
ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ⁃Ｃ、ＬＤＬ⁃Ｃ 差异无统计学意义（表 ３）。

表 ２　 两组患者术中血管活性药物使用情况的比较［例（％）］

药物
谵妄组

（ｎ＝ ４１）
非谵妄组

（ｎ＝ ６９）
Ｐ 值

阿托品 ９（２２） １１（１６） ０ ４２９

麻黄碱 １０（２４） １３（１９） ０ ４８９

去甲肾上腺素 ２（５） ６（９） ０ ７１４

艾司洛尔 ７（１７） ５（７） ０ ２００

乌拉地尔 ５（１２） ６（９） ０ ７９３

硝酸甘油 １（２） ４（６） ０ ７３１

表 ３　 两组患者血清和 ＣＳＦ 生物标志物的比较

指标
谵妄组

（ｎ＝ ４１）
非谵妄组

（ｎ＝ ６９）
Ｐ 值

血清 ＩＮＳ（ｍＵ ／ Ｌ） １１ ０（９ ４～１３ ６） ８ ８（７ ６～１０ ６） ＜０ ００１

空腹 Ｇｌｕ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ６ ０（５ ５～７ ２） ６ １（５ ３～７ ３） ０ ９１９

ＨＯＭＡ⁃ＩＲ ３ ７（２ ８～４ ９） ２ ３（１ ９～３ ２） ＜０ ００１

ＨｂＡ１ｃ（％） ５ ７（５ ６～６ ０） ５ ９（５ ６～６ ４） ０ ２５６

ＣＳＦ ＩＮＳ（ｍＵ ／ Ｌ） １ ５（１ ３～１ ８） ２ ３（２ １～２ ７） ＜０ ００１

ＣＳＦ Ａβ４２（ｐｇ ／ ｍｌ）
２１５ ７

（１８６ ９～２３５ ７）
２５１ ３

（２３０ ４～２８５ ２）
＜０ ００１

ＣＳＦ ｔ⁃ｔａｕ（ｐｇ ／ ｍｌ）
２２１ ８

（１７５ ９～２４１ ６）
１９６ ５

（１８２ ２～２２１ ５）
０ ０８８

ＣＳＦ ｐ⁃ｔａｕ（ｐｇ ／ ｍｌ）
５６ １

（４４ １～７０ ２）
４０ ７

（２６ ３～５２ ３）
＜０ ００１

ＣＳＦ Ａβ４２ ／ ｔ⁃ｔａｕ 比值 １ ０（０ ８～１ ５） １ ３（１ ０～１ ５） ０ ０１８

ＣＳＦ Ａβ４２ ／ ｐ⁃ｔａｕ 比值 ３ ８（３ １～５ ０） ６ ８（４ ５～８ ６） ＜０ ００１

术前 １ ｄ 生化指标（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

　 ＴＣ ４ ０±０ ９ ４ ０±１ ０ ０ ８４５

　 ＴＧ １ ０（０ ７～１ ３） １ ０（０ ８～１ ３） ０ ７６７

　 ＨＤＬ⁃Ｃ １ ２（１ １～１ ５） １ ３（１ １～１ ５） ０ ８７８

　 ＬＤＬ⁃Ｃ ２ ３±０ ６ ２ ２±０ ７ ０ ６３２

将上述单因素分析结果中 Ｐ＜０ ０５ 的变量纳入

多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析中，结果显示：血清 ＩＮＳ
（ＯＲ＝ １ ７４２，９５％ＣＩ １ ５５８ ～ １ ９８６， Ｐ ＝ ０ ０３９）和

ＨＯＭＡ⁃ＩＲ（ＯＲ ＝ ３ １０３，９５％ＣＩ １ ０６６ ～ ９ ０３４， Ｐ ＝
０ ０３８）升高是 ＰＯＤ 的危险因素， ＣＳＦ ＩＮＳ （ ＯＲ ＝
０ ０２６，９５％ ＣＩ ０ ００３ ～ ０ １９３， Ｐ ＜ ０ ００１） 和 ＣＳＦ

Ａβ４２ ／ ｐ⁃ｔａｕ 比 值 （ ＯＲ ＝ ０ ３１２， ９５％ ＣＩ ０ １０８ ～
０ ８９６， Ｐ＝ ０ ０２７）升高是 ＰＯＤ 的保护因素（表 ４）。

表 ４　 ＰＯＤ 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

因素 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ Ｐ 值

年龄增大 １ １０１ ０ ９７８～１ ２４０ ０ １１２

ＡＳＡ 分级升高 ０ ６１９ ０ ０７９～４ ８３３ ０ ６４７

术前 ＣＣＩ 评分升高 ２ ６６０ ０ ８８８～７ ９９６ ０ ０８０

血清 ＩＮＳ 浓度升高 １ ７４２ １ ５５８～１ ９８６ ０ ０３９

ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 升高 ３ １０３ １ ０６６～９ ０３４ ０ ０３８

ＣＳＦ ｐ⁃ｔａｕ 浓度升高 ０ ９０６ ０ ８１７～１ ００６ ０ ０６５

ＣＳＦ ＩＮＳ 浓度降低 ０ ０２６ ０ ００３～０ １９３ ＜０ ００１

ＣＳＦ Ａβ４２ 浓度降低 １ ００９ ０ ９８６～１ ００３ ０ ４２９

ＣＳＦ Ａβ４２ ／ ｔ⁃ｔａｕ 比值降低 ０ ９９８ ０ ４３１～２ ３１３ ０ ９９６

ＣＳＦ Ａβ４２ ／ ｐ⁃ｔａｕ 比值降低 ０ ３１２ ０ １０８～０ ８９６ ０ ０２７

ＲＯＣ 曲线分析显示：血清 ＩＮＳ 预测 ＰＯＤ 的

ＡＵＣ 为 ０ ７１８（９５％ＣＩ ０ ６１７～０ ８１８， Ｐ＜０ ００１），截
断值 ９ １９ ｍＵ ／ Ｌ，敏感性 ８０ ５％，特异性 ５９ ４％。
ＣＳＦ ＩＮＳ 预测 ＰＯＤ 的 ＡＵＣ 为 ０ ９１１（９５％ＣＩ ０ ８４９～
０ ９７３， Ｐ ＜ ０ ００１ ）， 截 断 值 １ ９７ ｍＵ ／ Ｌ， 敏 感 性

８７ ８％，特异性 ８５ ５％。 ＣＳＦ Ａβ４２ ／ ｐ⁃ｔａｕ 比值预测

ＰＯＤ 的 ＡＵＣ 为 ０ ７９７ （ ９５％ ＣＩ ０ ７１４ ～ ０ ８８０，Ｐ ＜
０ ００１）， 截 断 值 ５ ６７， 敏 感 性 ８５ ４％， 特 异 性

６３ ８％。 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 预 测 ＰＯＤ 的 ＡＵＣ 为 ０ ８１１
（９５％ＣＩ ０ ７３２～０ ８９１， Ｐ＜０ ００１），截断值 ２ ７６，敏
感性 ８７ ８％，特异性 ６５ ２％（图 １）。

根据多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果建立预测模

型，模型表达式为 Ｌｏｇｉｔ （Ｐ） ＝ ５ １１８ ＋ ０ ０９７ ×血清

ＩＮＳ＋１ １２９×ＨＯＭＡ⁃ＩＲ－３ ７２９×ＣＳＦ ＩＮＳ－１ １２３×ＣＳＦ
Ａβ４２ ／ ｐ⁃ｔａｕ 比值，根据模型表达式计算联合预测因

子，并绘制 ＲＯＣ 曲线，结果显示：联合预测因子的

ＡＵＣ 为 ０ ９６５（９５％ＣＩ ０ ９２７～１ ０００， Ｐ＜０ ００１），截
断值 ０ ４９５，敏感性 ９０ ２％，特异性 ９４ ２％。 与单一

指标比较，预测模型对 ＰＯＤ 的诊断价值明显升高

（图 １）。

讨　 　 论

ＰＯＤ 的发生与多种因素有关，例如高龄、电解

质紊乱、麻醉方式、低血压和苯二氮 类药物的使

用，其发生率在不同的手术人群中差异明显，在高

危手术如心脏手术中， ＰＯＤ 的发生率为 ３％ ～

·８３２· 临床麻醉学杂志 ２０２３ 年 ３ 月第 ３９ 卷第 ３ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｍａｒｃｈ ２０２３，Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ．３



图 １　 单一指标和联合预测因子预测 ＰＯＤ 发生率的

ＲＯＣ 曲线图

７０％［１１］，髋部骨折患者 ＰＯＤ 的发生率为 ２５％ ～
４０％［１２］，是 ＰＯＤ 发生率较高的手术类型之一。 髋

部骨折多发生于老年患者，高龄、营养不良、多器官

功能障碍和疼痛应激等因素是此类患者发生 ＰＯＤ
的常见危险因素［１３］。 本研究纳入了 １１０ 例老年髋

部骨折患者，共有 ４１ 例患者发生 ＰＯＤ，发生率为

３７ ３％，与既往研究结果基本一致。 本研究结果显

示：与未发生 ＰＯＤ 的患者比较，ＰＯＤ 患者的年龄更

大、ＡＳＡ 分级和 ＣＣＩ 评分更高。 血清 ＩＮＳ 和 ＨＯＭＡ⁃
ＩＲ 升高，ＣＳＦ ＩＮＳ 和 ＣＳＦ Ａβ４２ ／ ｐ⁃ｔａｕ 比值降低是老

年髋部骨折患者围术期发生 ＰＯＤ 的危险因素。
血清 ＩＮＳ 是一种调节机体能源物质代谢的激

素。 在中枢神经系统中，ＩＮＳ 具有区别于外周组织

的独特功能［１４］。 ＩＮＳ 是一种重要的神经营养因子，
可通过血脑屏障进入大脑，与脑内胰岛素受体结合

发挥作用，胰岛素受体主要分布在嗅球、下丘脑、海
马、大脑皮层、纹状体等与认知功能密切相关的部

位［１５］。 ＩＮＳ 在脑内通过磷脂酰肌醇⁃３ 激酶（ ｐｈｏｓ⁃
ｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ⁃３ ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉ⁃
ｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ ） 通路及 ＥＲＫ 信号通路关键基因

（Ｒａｓ） ／丝裂原活化激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ，
ＭＡＰＫ）通路参与细胞增殖、分化和凋亡，调节大脑

能量代谢，增强突触活力和树突棘形成，增加神经

递质释放，影响 Ａβ 的清除和 ｔａｕ 蛋白磷酸化，发挥

神经保护作用［１６－１７］。
血清 ＩＮＳ 浓度升高可引起外周 ＩＲ。 外周 ＩＲ 是

机体细胞、组织对 ＩＮＳ 的敏感性和 ／或反应性降低的

一种病理改变［１８］。 Ｌｉｕ 等［１０］ 研究表明，ＨＯＭＡ⁃ＩＲ＞
２ ６９ 提示存在外周 ＩＲ，ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 越高，外周 ＩＲ 程

度越严重。 长期的高胰岛素血症或外周 ＩＲ 会降低

血脑屏障上胰岛素受体的表达，降低血脑屏障对胰

岛素的通透性，导致脑内胰岛素水平降低，使胰岛

素与脑内胰岛素受体的结合率降低［１９］。 此外，脑内

胰岛素浓度降低减弱胰岛素的脑保护作用，导致线

粒体功能障碍、神经炎症反应及异常蛋白沉积等病

理改变，进而损害胰岛素信号转导通路，导致胰岛

素在中枢神经系统的作用减弱［２０］。 Ｋｅｌｌａｒ 等［２１］ 研

究表明，脑内胰岛素降低与 ＡＤ 等神经系统疾病的

发生相关，ＡＤ 患者脑内胰岛素和胰岛素敏感性明

显降低。 此外，在外周胰岛素抵抗的患者中观察到

海马萎缩、神经代谢受损和脑葡萄糖代谢低下等神

经退行性改变［２２］，但是血清 ＩＮＳ、 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、 ＣＳＦ
ＩＮＳ 与老年患者的 ＰＯＤ 发生是否具有相关性目前

尚不清楚。 髋部骨折患者由于高龄、肥胖、高血糖

以及疼痛应激反应，ＩＲ 发生率明显增加。 本研究结

果显示：在老年髋部骨折患者中，与非 ＰＯＤ 患者比

较，ＰＯＤ 患者血清 ＩＮＳ 和 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 增高，ＣＳＦ ＩＮＳ
降低。 对于此类患者，当血清 ＩＮＳ ＞ ９ １９ ｍＵ ／ Ｌ、
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ＞２ ７６、ＣＳＦ ＩＮＳ＜１ ９７ ｍＵ ／ Ｌ 时，应警惕可

能发生 ＰＯＤ，术前应改善患者 ＩＲ，以减少 ＰＯＤ 的

发生。
ＣＳＦ Ａβ４２ 降低， ｔ⁃ｔａｕ 和 ｐ⁃ｔａｕ 升高被认为是

ＡＤ 临床痴呆症状出现前的病理改变，分别反映了

斑块病理、神经变性和神经纤维缠结［２３］。 近年来，
在 ＰＯＤ 患者中也观察到了这些生物标志物的变

化［２４］，Ｂａｌｌｗｅｇ 等［２５］研究表明，ＣＳＦ Ａβ４２、ｔ⁃ｔａｕ 和 ｐ⁃
ｔａｕ 的变化可用以量化大脑易损性和 ＰＯＤ 的严重程

度。 但是，目前关于 Ａβ４２、ｔ⁃ｔａｕ 和 ｐ⁃ｔａｕ 的临界值

缺乏国际共识，从而限制了它们在临床诊断中的应

用［２６］。 Ｖａｎ Ｈａｒｔｅｎ 等［２７］在 ＡＤ 研究中表明，与单个

生物标志物比较，Ａβ４２ ／ ｐ⁃ｔａｕ 比值在诊断痴呆和非

痴呆患者中具有更高的敏感性和特异性，而目前将

ＣＳＦ Ａβ４２ ／ ｐ⁃ｔａｕ 比值用于诊断 ＰＯＤ 的相关文献较

少。 本研究结果显示，与未发生 ＰＯＤ 的患者比较，
ＰＯＤ 患者术前 ＣＳＦ Ａβ４２、Ａβ４２ ／ ｔ⁃ｔａｕ 比值和 Ａβ４２ ／
ｐ⁃ｔａｕ 比值降低，ＣＳＦ ｐ⁃ｔａｕ 升高。 经过多因素分析

后，术前 ＣＳＦ Ａβ４２ ／ ｐ⁃ｔａｕ 比值仍与 ＰＯＤ 的发生密

切相关，ＣＳＦ Ａβ４２ ／ ｐ⁃ｔａｕ 比值越低，ＰＯＤ 发生概率

越高。
本研究具有一定的局限性。 首先，本研究为一

项单中心研究，且样本量较少，可能会导致统计能

力受限和混杂因素干扰；其次，由于伦理要求，无法

检测术后 ＣＳＦ ＩＮＳ 的动态变化对 ＰＯＤ 发生率的影
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响；此外，性别和 ＡＰＯＥ ε４ 基因与 ＩＲ 密切相关，女
性和未携带 ＡＰＯＥ ε４ 基因的群体患认知功能障碍

的风险更高［２８］。 本研究未探讨性别与 ＰＯＤ 的相关

性，未来的研究需要探索不同的患者群体 ＰＯＤ 的发

生情况。
综上所述，老年髋部骨折患者 ＰＯＤ 发生率为

３７ ３％。 术前血清 ＩＮＳ 和 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 升高是 ＰＯＤ 发

生的危险因素，术前 ＣＳＦ ＩＮＳ 和 ＣＳＦ Ａβ４２ ／ ｐ⁃ｔａｕ 比

值升高是其保护因素。 利用上述四个指标建立的

预测模型对 ＰＯＤ 的发生具有更高的诊断价值。 因

此，术前及时识别有谵妄风险的患者，有助于临床

医师采取相应的防治措施，以减少 ＰＯＤ 的发生。
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（收稿日期：２０２２ ０８ １０）
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