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［摘要］　谵妄是一种严重的急性意识和认知功能紊乱。据统计，高达８０％的重症患者会出
现谵妄的症状。谵妄可能由多种因素共同作用导致，包括患者潜在的内科或外科疾病、药物的不

良反应及各种环境刺激（如噪音、光线和机械通气等）。谵妄的出现往往预示着患者将面临一系列

不良后果，包括死亡率增加、ＩＣＵ住院时间延长、机械通气时间延长、住院费用增加及出院后认知功
能受损等。因此，对谵妄危险因素的准确识别，有助于早期发现高危患者，进而提高其在ＩＣＵ、康复
和出院后的生活质量。
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　　谵妄是一种由多种因素引起、可逆的急性意识与
认知功能障碍，以觉醒水平与认知功能的紊乱为主要

特点，其常见症状包括意识清晰度下降、激越、视幻觉、

思维紊乱、定向和记忆障碍［１］。患者的基础疾病、药

物治疗及各种刺激（如噪音、光线、机械通气）等可能

引起谵妄［２３］。谵妄的存在预示着短期和长期的不利

结局，如患者发病率与死亡率增加、ＩＣＵ住院时间延
长、机械通气时间延长、住院费用增加及出院后的认知

障碍等［４５］。《精神障碍诊断与统计手册（第五版）》

（ＤＳＭ５）将谵妄临床表现分为３个亚型，即兴奋型、抑
制型和混合型［６］。在一项Ｍｅｔａ分析中发现，谵妄亚型
的合并发生率（１８项研究）和患病率（３１项研究）均为
４％；在ＩＣＵ环境中，抑制型的合并发生率和患病率分
别为１１％和１７％，混合型分别为７％和１０％［１］。

重症监护医学学会（ＳＣＣＭ）关于预防和管理 ＩＣＵ
成年患者疼痛、躁动／镇静、躁动、不活动和睡眠中断的
临床实践指南（ＰＡＤＩＳ）中建议对谵妄进行常规评
估［２］。然而，由于对谵妄患者进行评估的复杂性、患

者症状的变化与对抑制型和建立基线认知功能的忽

视，其很难被及时诊断或治疗［７］。因此了解谵妄及特

定亚型的危险因素可能有助于研发风险评估模型，以

预测模型进行药物预防／管理与有效的非药物干预措
施，从而预防高危患者发生谵妄。本文将对 ＩＣＵ谵妄
的高危因素进行总结，以期尽早发现并治疗谵妄，降低

其对患者带来的危害。

　　一、谵妄的危险因素

谵妄的危险因素有多种分类方法，其中最常见的

是将其分为易感因素和诱发因素。传统上大多数诱发

因素被认为是可逆，但实际上并非所有诱发因素均可

逆，同样也并非所有易感因素均不可逆。为了更清晰

地了解可干预的因素，将危险因素分为基线特征、急性

疾病特征和医源性因素可能更为合适［８］。

１．基线特征：基线特征多为在入住 ＩＣＵ前已存在
且难改变的易感因素。其中年龄、痴呆和昏迷均会增

加ＩＣＵ谵妄的发生风险；此外已证明性别与谵妄无关，
关于焦虑及抑郁病史与谵妄的关系亦存在争议［２，９］。

（１）年龄：一项 Ｍｅｔａ分析结果显示，有 ７项（共
９８９２例患者，其中谵妄１７０２例）研究认为年龄为谵妄
亚型的危险因素［１０１６］；这些研究中纳入患者的平均年

龄为５２．５岁 ～６８．２岁。在 Ｒｏｂｉｎｏｎ等［１３］研究中单因

素分析的结果显示，与混合型谵妄患者相比，抑制型谵

妄患者年龄更大（７１岁比 ６５岁，Ｐ＝０．００２）；在
Ｐｅｔｅｒｓｏｎ等［１２］的研究中多因素分析结果显示，老年患

者（≥６５岁）发生抑制型谵妄的几率增加。
（２）性别：一项Ｍｅｔａ分析结果显示，４项研究报告

了性别与谵妄亚型的关系［１０１１，１４１５］；单因素分析结果

均未发现性别是任何谵妄亚型的危险因素。

（３）焦虑或抑郁：有研究发现，抑郁和谵妄的同时
发生比单独出现谵妄的预后差［１７］。抑郁也是导致谵

妄的独立危险因素［１８］。已有研究报道了在抑郁症患

者中下丘脑垂体肾上腺轴（ＨＰＡ）的失调可能是精神
错乱和抑郁症的共同病理生理因素［１９２０］。然而，关于
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抑郁史是否能显著预测 ＩＣＵ 谵妄，研究结果并未达成

一致。 Ｏ’Ｓｕｌｌｉｖａｎ 等［１８］ 进行的一项 Ｍｅｔａ 分析结果显

示，１７ 项研究报告指出，抑郁症导致精神错乱的风险

增加了 １． ３ ～ ９． ０ 倍。 然而，这些研究主要集中于处在

术后的老年人群，这类人群在认知障碍和虚弱等生理

心理脆弱形式的共同危险因素影响下，混杂效应尚未

得到充分解释。
（４）酒精和吸烟及戒断反应：ＩＣＵ 患者可能因酒精

戒断而使去甲肾上腺素释放增多，导致脑内神经递质

失衡而诱发谵妄。 最新的研究显示，创伤患者出现酒

精戒断后发展为谵妄的几率为 １１％ ，且这部分人群的

病死率明显升高［２１］。 对急性脑损伤患者，烟草戒断可

能是其谵妄的潜在致病原因之一［２２］。 对酒精和海洛

因依赖的髋关节置换患者，术后谵妄发生率明显升高。
有研究结果显示，尼古丁的使用是 ＩＣＵ 谵妄发生的一

个重要且可改变的危险因素［２３］。 一项 Ｍｅｔａ 分析独立

地证实了尼古丁使用与谵妄之间的关联，并呈现了剂

量⁃反应关系［２４］。 吸烟和尼古丁戒断与谵妄之间的关

联可能涉及到烟碱（乙酰胆碱受体）的上调和脱敏过

程。 长期暴露和戒断期间未占用状态可能导致谵妄。
然而关于吸烟与谵妄之间的关系，目前的研究存在不

同的结果。 Ｈｓｅｉｈ 等［２４］ 进行了一项系统回顾，旨在研

究吸烟与 ＩＣＵ 谵妄发生的关联，但并未发现足够的证

据。 另一方面，德国的一项前瞻性研究报告了人群年

龄 ＞ ５５ 岁、主动吸烟均与谵妄相关［２５］。 由于使用烟

草是一项可改变的危险因素，建议使用皮肤贴片形式

的尼古丁替代疗法，其可提供一种安全有效的尼古丁

供应方式，以帮助减少谵妄的发生风险。 综上所述，吸
烟、尼古丁戒断与谵妄之间的关联是一个复杂的问题，
需要进一步的研究和验证。 在实践中，医疗专业人员

应考虑到这些潜在的风险，并采取相应的预防措施来

降低患者发生谵妄的风险。 同样，在一项回顾性研究

中发现酒精滥用病史被确认为谵妄的诱发因素［２６］。
酒精戒断性谵妄通常表现为兴奋型，这是因为长期连

续饮酒，可导致 Ｎ⁃甲基⁃Ｄ⁃天冬氨酸（ＮＭＤＡ）受体表达

上调和 γ⁃氨基丁酸（ＧＡＢＡ）受体表达下调，从而导致

耐受性的形成。 ＮＭＤＡ 受体上调可使电压门控钙离子

通道通透性增加，ＧＡＢＡ 受体的下调能使电压门控钙

离子内流呈上调趋势；骤然停止饮酒后受体功能失衡

可引起钙离子和氯离子内流增加，导致中枢神经的兴

奋性增高，出现兴奋型谵妄的症状和体征［２７］。
２． 急性疾病特征：急性疾病和医源性因素多为谵

妄的诱发因素，可通过预防性或治疗性干预而改变。
一项研究发现，急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ
（ＡＰＡＣＨＥⅡ）、疼痛、睡眠剥夺、感染或脓毒症可增加

谵妄的发生风险［２，９，２８］。 还有研究表明，合并症、某些

生化指标的变化（如胆红素、尿素氮和肌酐的升高）与
抑制型谵妄的发生有一定关联，但还需大规模的前瞻

性临床试验证实。
（１）ＡＰＡＣＨＥⅡ评分：关于 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分作为任

何谵妄亚型危险因素的研究结果并不一致。 在 Ｖａｎ
Ｄｅｎ Ｂｏｏｇａａｒｄ 等［１４］的研究中，作者发现混合型谵妄患

者的 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分中位数明显更高，但与抑制型谵

妄患者相比并无明显升高。 Ｈｅｙｍａｎｎ 等［１１］ 的研究认

为 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分与兴奋型谵妄显著相关。 而 Ｐｅｔｅｒｓｏｎ
等［１２］的研究提出，ＡＰＡＣＨＥⅡ评分与抑制型谵妄和混

合型谵妄均相关。
（２）疼痛：大部分患者在 ＩＣＵ 期间会经历中至重

度的疼痛，这是重症患者发生谵妄的常见原因［２９］，抑
制疼痛可延缓谵妄的发生发展。 一项包含 ３３３ 例术后

患者的研究表明，４６％ 患者出现术后谵妄；多因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，中度和重度术前静息痛及

从基线到术后第 １ 天疼痛程度的增加与术后谵妄发生

的较高风险独立相关。 相较于未使用阿片类镇痛药物

的患者，术后采用口服阿片类镇痛药物控制疼痛的患

者发生谵妄风险较低。 这些结果均证实了疼痛及其管

理策略是影响老年患者术后谵妄的关键因素［３０］。 但

尽管一些研究报告称疼痛是导致谵妄的一个危险因

素，仅有有限的证据表明未经治疗的疼痛与谵妄的发

生有关［２９，３１⁃３２］。 在一项研究中，８５． ４％ 谵妄患者的危

重病疼痛观察表（ＣＰＯＴ）评分≥３ 分，作为一个危险因

素，疼痛使谵妄发生的几率增加了 ４． ７０ 倍［３３］，但研究

者认为，出现这一结果的原因可能是在该研究中，仅
３１． ９％的谵妄患者在出现疼痛时接受了治疗。 因此要

明确疼痛与谵妄之间的关系，应综合考虑其他因素，如
镇痛药物的使用。 人们普遍认为服用镇痛剂的患者感

觉不到疼痛，然而研究证明事实并非如此，患者的疼痛

体验会导致谵妄和严重的错觉，这可能会在病后持续

多年，并导致 ＩＣＵ 后综合症［３４⁃３５］。
此外有研究指出，尽管既往研究曾报道术后疼痛

与谵妄之间存在关联，但在 ＩＣＵ 环境下，考虑到镇痛

药物的充分使用，疼痛与谵妄可能并无直接关联［２３］。
（３）睡眠剥夺：睡眠与谵妄之间的关系密切，睡眠

剥夺是谵妄的重要危险因素之一。 ＩＣＵ 患者很容易出

现睡眠剥夺。 虽然患者有足够的睡眠时间，但睡眠时

间常被碎片化，且睡眠结构异于正常，主要为 Ｎ１ 期、
Ｎ２ 期增多，而 Ｎ３ 期及快速动眼期减少。 多项研究表

明，睡眠剥夺与谵妄的危险因素存在较大程度的重

叠［３６］。 虽然睡眠 ／昼夜节律紊乱被认为是谵妄发展的

潜在可改变危险因素［３７］，但谵妄与睡眠 ／昼夜节律紊
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乱之间可能存在相互影响的关系。 此外，一项针对外

科 ＩＣＵ 患者的前瞻性队列研究显示，谵妄与严重的快

速眼动（ＲＥＭ）睡眠减少之间存在关联［３８］。 此外，精
神错乱患者的外周褪黑素和皮质醇水平较低，这也表

明睡眠中断与精神错乱之间存在一定关联［３８］。 美国

胸科学会的一份研究声明指出，目前关于 ＩＣＵ 人群睡

眠 ／昼夜节律紊乱和谵妄之间联系的机制尚不清楚［３９］。
虽然睡眠干预似乎是改善谵妄的一种有希望的方法，
但目前的研究仍存在规模较小、因素混杂和方法可变

的限制。 因此，需要进一步的研究深入探讨睡眠与谵

妄之间的关系，并探索有效的干预措施。
（４）生化指标：在谵妄状态下，病理生理学与运动

行为之间的关系值得深入探讨。 多项研究显示，某些

生化指标的变化，如胆红素、尿素氮和肌酐的升高，与
抑制型谵妄的发生有一定的关联。 此外，谵妄预测模

型也证实了高血清尿素氮和肌酐与谵妄之间的显著相

关性［４０⁃４１］。 进一步的研究还指出，高血清尿素氮、血
清肌酐、总胆红素和低白蛋白水平是谵妄的诱发因

素［２６］。 考虑到神经递质间的复杂关系和目前对其相

互作用的认识尚不完全，这些因素在谵妄的发生发展

中起到了不可忽视的作用。 因此，建议对危重患者进

行上述指标的筛查，以便更好地预防和治疗谵妄。 高

胆红素血症（总胆红素 ＞ ２ ｍｇ ／ ｄｌ）已被证明可导致

ＩＣＵ 谵妄［４２］。
（５）共病：在 ＩＣＵ 中，谵妄是由多种因素引起的，

并与各种诱发因素和合并症有关。 有研究指出，甲状

腺功能减退与谵妄之间存在显著关联［２６］。 甲状腺功

能减退症会导致精神状态和认知能力的改变，可在临

床上表现为谵妄。 此外，肝性脑病作为肝功能受损的

一种并发症，会导致有毒代谢物，其中主要是氨的升

高，通过血脑屏障（ＢＢＢ）导致谵妄的发生。 其他研究

也显示，在排除多种混杂因素后，肌酐水平的升高与谵

妄有显著相关性［４３］。 肾脏损伤会导致大脑炎症，减少

药物、代谢物或其他潜在神经毒素的清除，这些均可能

导致谵妄。 全身炎症反应是危重症的一个关键表现，
可能会发展为包括神经系统在内的器官功能障碍。 全

身性炎症和内皮细胞活化可能使细胞因子通过 ＢＢＢ
的转运、破坏及白细胞和细胞因子对中枢神经系统的

浸润增加。 这些事件均可能导致缺血和神经元凋亡，
临床上可表现为谵妄。 脓毒症相关性谵妄发生率可高

达 ５０％ ［４４］。 因此，ＩＣＵ 治疗医生必须识别除常规合并

症外的特定情况，以预防和治疗谵妄。
（６）发热：既往研究发现，发热是 ＩＣＵ 谵妄的一个

重要预测因子［４５］。 目前认为，表现为发热的脓毒症相

关脑病与大脑的直接细胞损伤、线粒体和内皮功能障

碍、神经递质紊乱和脑组织钙稳态紊乱有关［４６］。
（７）缺氧：另有研究显示，缺氧（血氧饱和度低于

９０％ ）是导致谵妄的重要危险因素［４５］。 在早期阶段，
脑缺氧主要表现为抑制型或混合型谵妄，若不及时干

预，严重的神经元损伤会导致广泛的皮质损伤和昏

迷［４７］。 因此，充分认识由缺氧引起的谵妄至关重要，
因为此类诱发因素通常与心血管疾病有关。

３． 医源性因素：大多与镇静镇痛药物的使用及相

关的医疗操作有关。 有研究显示，使用镇静镇痛药物

尤其是苯二氮卓类药物可使 ＩＣＵ 谵妄发生的风险明

显增加［４８］。 还有研究表明，机械通气（有创或无创）是
重症患者发生谵妄的重要危险因素［４９］。 在 ＩＣＵ 中，身
体约束作为一种管理手段，被广泛应用在多个方面，有
研究发现，对创伤重症患者进行身体约束会增加谵妄

的发生风险［２８］。
（１）镇静镇痛药物：研究表明，镇静镇痛药物在

ＩＣＵ 环境中广泛应用，被视为谵妄的危险因素。 其中，
苯二氮卓类药物，特别是劳拉西泮，被认为是导致谵妄

的独立危险因素。 有研究证实，每服用 １ ｍｇ 劳拉西泮

会使谵妄的几率增加 ２０％ ［５０］。 而阿片类药物与谵妄

之间的关系则较为复杂。 部分研究中，二者呈现强烈

关联，但在另一些研究中，这一观点并未达成一致［５１］。
一种可能的解释是，阿片类药物的不同应用适应证导

致了这种差异。 当阿片类药物作为镇静剂使用时，与
谵妄的关系似乎较为紧密；然而，如其使用目的是缓解

疼痛，则与谵妄之间并无明显关联［３２］。 相关研究显

示，在 ＩＣＵ 所应用的药物中，仅苯二氮卓类药物与精

神错乱的发生存在显著关联［２３］。 经研究分析，排除了

这种关联可能是苯二氮卓类药物对兴奋型谵妄具有控

制作用的混杂效应，其可提高神经递质 ＧＡＢＡ 的水

平，进而增强镇静作用，尤其对抑制型谵妄患者。 此

外，阿片类药物及镇静催眠药物可引起撤药反应，这常

被认为是谵妄中的一种亚类。 在临床中，应重视 ＩＣＵ
谵妄与撤药反应的关系，采用不同镇静药物的序贯疗

法等，可避免撤药引起的谵妄。 长期使用阿片类药物

还可产生类似依赖反应，因此，应考虑 ＩＣＵ 谵妄与依

赖 ／戒断反应的关系，选择合适的镇痛镇静药物。
（２）机械通气：根据相关研究，机械通气（有创或

无创）是重症患者发生谵妄的重要危险因素，与对照

组相比，使用机械通气的患者谵妄发生率显著增

加［５２］。 台湾的一项研究显示，机械通气患者在 ＩＣＵ 住

院的初始阶段更可能发生谵妄，且这一现象与机械通

气时间延长和死亡率升高存在关联［５３］。 这可能与机

械通气患者需使用约束带及镇静药物有关。 因此，应
避免或最小化这些干预措施，特别是在镇静方案，通气
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方案和镇静药物的选择上，应制定个体化的方案。
（３）约束：在 ＩＣＵ 中，身体约束作为一种管理手段

（如防止计划外拔管及应对不合作的患者等）被广泛

应用在多个方面。 有研究显示，身体约束在谵妄患者

中的使用更为常见，且被认为是导致谵妄的危险因

素［３３，５４⁃５６］。 身体约束要求患者长时间维持同一姿势，
活动自由受限，导致睡眠⁃觉醒周期和褪黑激素分泌发

生变化，进而促进谵妄的发展。 约束还会导致患者易

怒，从而引起神经递质平衡的改变，从而增加谵妄的风

险［５７］。 因此，护士在工作中需密切关注患者的身体和

心理状况及 ＩＣＵ 环境，以尽量减少约束带的使用。

　 　 二、谵妄亚型与危险因素

一项研究发现，在 ＩＣＵ 的患者中，谵妄的发生率

较高，尤其是抑制型谵妄和混合型谵妄［５８］。 通过使用

标准化的谵妄和镇静量表进行监测发现不同年龄段的

患者发生率存在显著差异。 具体而言，老年患者相较

于年轻患者更易出现谵妄症状，其中大部分为抑制型

谵妄。 在进一步的多因素分析中，调整了其他重要的

谵妄危险因素，如机械通气和镇静镇痛药物的使用。
一项研究分析结果显示，年龄与 ＩＣＵ 入院或住院期间

抑制型谵妄的发展具有密切关联［１２］。
通常认为，ＩＣＵ 常用的强效镇静药物处方可能引

发抑制型谵妄，特别是对衰老的大脑有更显著的影响。
然而，最新的研究结果表明，老年患者是否发生抑制型

谵妄并不受最初的精神药物治疗方案的影响［５９］。 为

进一步验证这一独立关联性，需要更详细的用药数据，
包括在 ＩＣＵ 之前使用的药物及其剂量。 此外，该研究

还发现通气状态和 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分与抑制型谵妄之

间存在关联，这与先前的研究结果相一致［４１］。
在补充模型中，精神药物与混合型谵妄存在显著

关联［１２］。 一种可能的解释是，医生在面对混合型谵妄

的明显症状和体征时，会开具镇静和精神药物［６０］。 另

一种解释是，精神药物可能会加剧患者的亢奋状态。
尽管对 ＩＣＵ 患者的研究有限，但有报告指出，苯二氮

卓类药物的使用可能会产生自相矛盾的抑制作用［６１］。
在系统分析中，有研究采用了半定量分析法来评

估谵妄亚型的特异性危险因素及预后［６２］。 然而，由于

因素间存在较大的异质性，很难找到特定于某一亚型

的危险因素和结果。 尽管在多项研究中，危险因素

（如年龄、性别、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分）与谵妄亚型表现出显

著的相关性，但各亚型间的特异性关联及不同研究间

质量仍存在差异。 这突显了我们在确定 ＩＣＵ 谵妄亚

型特异性危险因素和结局时所面临的挑战，同时也反

映出在谵妄研究报告和方法上实现标准化的必要性。

　 　 三、谵妄的预测模型

关于减少可逆性危险因素对谵妄负担和结果的影

响目前尚无确凿证据。 事实上，患者发生谵妄的总体

风险可能决定其对预防措施或干预措施的敏感性［６３］。
谵妄的预测模型纳入了临床危险因素（年龄、共病、疾
病严重程度），并计算出患者的个体风险评分［６３］。 这

些模型有助于临床医生识别出发生谵妄的高危患者，
从而加强对早期识别谵妄的监测，并采取相应的预防

措施［６４⁃６５］。 然而，迄今为止，只有 ＰＥＲ⁃ＤＥＬＩＲＩＣ 模型在

ＩＣＵ 患者进行了内部和外部验证［６６］。 该模型包括 ＩＣＵ
入院时和 ＩＣＵ 住院前 ２４ 小时内的谵妄危险因素，在
ＩＣＵ 患者中显示出中等的预测能力［６３］。 但是，使用

ＩＣＵ 入院前 ２４ 小时内的预测因子可能会延迟对谵妄

高危患者的识别。 因此临床医生需要建立更为有效的

早期预测模型［６７］。 总体而言，许多关于谵妄危险因素

的研究都受到混淆因素的挑战，未来的研究应致力于

解决这一问题。

　 　 四、总结

本综述对 ＩＣＵ 谵妄的危险因素进行了系统阐述，
但为进一步明确这些危险因素与谵妄之间的因果关系

及其对预后的影响，仍需进行大规模前瞻性队列研究。
同时，目前关于谵妄亚型与危险因素之间的关联尚不

明确，这可能与谵妄亚型的定义及诊断方法尚未标准

化有关。 最后，亟需在 ＩＣＵ 患者中构建谵妄预测模

型，并对模型进行内部和外部验证，以便尽早识别并干

预谵妄患者，从而降低由谵妄引发的不良后果。
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