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编辑视角

关于本话题的已知内容

• 风险分层工具的用途包括设定卫生服务评估基线、

确定可能需要更高级别护理的患者以及分配医院资

源。

本文提出的新观点

• 根据 900 多万例患者的数据集，本研究开发了一套

基于医疗保险历史数据的风险评分模型，可在患者

入院时提供个体化风险评估，这可能有助于指导患

者管理。

摘要

背景

风险分层对于选择恰当的临床治疗方案具有指导作

用。本研究的目的是基于《国际疾病分类》第 10 次修

订版的诊断和操作编码，开发和验证一套可广泛适用的

预测工具，用于预测住院患者的不良事件和医疗资源利

用情况。

方法

研究终点包括计划外入院、出院状态、超期住院时

长、院内死亡率、90 天死亡率、急性肾损伤、脓毒症、

肺炎、呼吸衰竭以及主要心脏并发症的复合结局。以患

者入院前 1 年的人口统计学和编码资料作为其特征性信

息，用于预测入院后 90 天内的医疗资源利用率和不良

事件。采用 80/20 法则对 80% 的训练样本和 20% 的测

试样本进行划分，基于由 2017 年 -2018 年的美国联邦

医疗保险入院数据对模型进行了训练和完善。随后根据

2019 年美国联邦医疗保险住院样本对模型进行前瞻性样

本外测试。利用有限数据集，将基于逻辑回归分析的预

测结果与 5 种常用机器学习方法的预测结果进行比较。

结果
该 研 究 结 果 收 集 了 2017 年 -2018 年 的 开 发 集

（9,085,968 例 患 者， 住 院 次 数 为 18,899,224 次）

和 2019 年的验证集（5,336,265 例患者，住院次数为

9,205,835 次）。反映验证集模型性能的平均曲线下面

积为 0.76（范围 0.70-0.82）。预测模型的校准度较高，

99% 的最低风险患者的平均 R2 为 1.00。超期住院时长

的均方根误差为 0.19，R2 为 0.99。5% 的最高风险人群

的平均灵敏度为 19.2%（范围 11.6-30.1），阳性预测值

为 37.2%（14.6-87.7），提升度（富集率）为 3.8（2.3-6.1）。

逻辑回归分析和机器学习技术的预测准确度基本相似。

结论
基于医疗保险历史数据的预测分析模型可在患者入

院时提供个性化风险评估，这可能有助于指导患者管理。

六种分析模型的结果都相类似，即从医疗保险索赔数据

可确定其预测价值和上限。

（Anesthesiology 2022; 137:673-86）

用于预测住院期间和出院后不良事件的广泛适用模
型—风险分层指数 3.0
Risk Stratification Index 3.0, a Broad Set of Models for 
Predicting Adverse Events during and after Hospital 
Admission
Scott Greenwald, George F. Chamoun, Nassib G. Chamoun, David Clain, Zhenyu Hong, Richard Jordan, Paul J. Man-
berg, Kamal Maheshwari, Daniel I. Sessler

翻译：复旦大学附属中山医院麻醉科 凌晓敏；审校：南京鼓楼医院麻醉科 马正良
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风险分层工具至少具有以下 4 种应用场景。首先是

卫生服务研究。具体而言，只有在对所关注结局的基线

风险进行校正后，才能合理地评估不同机构或治疗组之

间的比较结果。例如，在对不同医院的死亡率进行比较

时，卫生服务评估项目必须针对相关人群的基线死亡风

险和医疗操作的复杂性进行校正 [1]。准确的风险分层为

倾向性匹配和多变量回归提供了准确性的基础，因此同

样有助于观察性研究的开展。风险分层的第二个作用是

为治疗路径和临床试验确定充足的人群 [2]，即选出最有

可能经历不良事件并从特定干预措施中受益的患者。风

险分层的第三个作用是指导临床治疗，包括决定潜在的

最佳手术方案或替代治疗方案 [3]。最后，对住院时间和

出院去向的可靠预测有助于指导医院资源管理和随访服

务的规划 [4]。

风险分层指数 1.0 版于 2010 年首次推出，是一种

广泛适用的风险度量调整工具，用于预测 1 个月和 1 年

的院内死亡率 [5]。最初的模型来自 2001 年 -2006 年间

3,500 多万例美国联邦医疗保险入院数据，而后又在年

龄范围更广的加利福尼亚州住院患者 [6] 和两项单中心研

究中得到了验证 [5,7,8]。在由 2008 年 -2012 年间的 3900
万美国联邦医疗保险住院患者组成的独立数据集中，该

指数同样表现良好 [9]。风险分层指数 2.0 版 [10] 于 2018
年推出，使用了《国际疾病分类》第9次修订版的扩充版，

其中的编码和信息现经美国联邦医疗保险批准，可于每

次入院时使用，包括最多 25 个诊断编码、25 个操作编

码以及入院时的患者标识。相较于 Charlson 合并症指数

和其他基于行政数据的公开分层系统，上述两个版本的

风险分层指数均提供了更好的区分度 [5,10]。此外，2.0 版

也具备较好的校准性 [9]。虽然这些版本均已用于学术研 
究 [11-16]，但尚不清楚能否用于指导临床治疗。

先前版本的风险分层指数完全基于患者因特定病症

首次住院时的诊断和操作编码，并且在很大程度上依赖

于入院时的编码。这种方法的局限性在于计费编码和入

院时的患者标识通常由专门的编码人员在患者出院后生

成。因此，在患者入院时通常无法获得准确的风险分层

所需的关键信息，但此时对患者进行风险分层可能尤为

重要。基于单次住院信息进行分层的另一个结果是，受

时间限制的信息无法描述个人入院前的疾病轨迹，但后

者可能会改善预测结果。先前版本的风险分层指数的另

一个局限性是，它们是基于《国际疾病分类》第 9 次修

订版的编码，而不是现在普遍使用的第 10 次修订版的

编码。先前的版本也仅限于手术入院而未考虑因其他医

疗目的入院的情况。最后，以往的风险分层指数模型仅

限于关注患者的院内死亡率、30 天内死亡率、1 年死亡

率以及住院时长。

因此，本研究的主要目的是基于《国际疾病分类》

第 10 次修订版的诊断和操作编码的历史记录，开发和

验证一套广泛适用的实用分析工具，用以预测内外科住

院患者的医疗资源利用情况和不良事件。具体而言，本

研究选择了对医疗资源利用具有意义的终点指标（包括

计划外入院、出院状态及超期住院时长）以及主要不良

事件和并发症（包括院内死亡率、90 天死亡率、急性

肾损伤、脓毒症、肺炎、呼吸衰竭以及主要心脏并发症

的复合结局）进行研究，得出了与上述终点相关的预测

因子。

由于逻辑回归分析的方法能够提供易于解释的结

果，其中的模型系数可用来确定关键的风险驱动因素并

量化其相对贡献，因此与先前版本的风险分层指数一样，

本研究主要使用了该方法进行研究。然而，机器学习方

法的流行化趋势愈加明显，并且在某些情况（但不是所

有情况）下显示出比临床评分系统更好的围术期预测性

能 [17-19]。因此，本研究使用了 5 种常用的机器学习方法

开发了类似模型，并比较了每种方法的模型性能特征。

材料和方法

本研究根据美国联邦医疗保险险和医疗补助服务

中心（Baltimore, Maryland）的数据使用协议（编号

51870），主要对该机构远程服务器上的可标识数据集

中的数据开展了研究分析。通过 VM Horizon Client 软
件（5.3 版；VMware‚ Inc‚ USA）访问远程服务器，并

在 SAS 企业指南（7.15 版；SAS Institute）中使用 SAS
软件（9.04 版；SAS Institute‚ USA）进行了分析。根据

单独的数据使用协议（LDSS-2017-51396），使用 R 软

件（4.2.0 版；可在 https://cran.r-project.org/src/base/ 获取，

发布日期 2022-04-22）对美国联邦医疗保险和医疗补助

服务中心提供的相同医疗保险数据集（位于本地服务器

上）的 5% 的样本（有限数据集）进行二次（稳健性）

分析。根据本研究的数据使用协议，对于小于 11 人次

的人群指标，本研究在下载的表格中进行了限制处理。

新 英 格 兰 伦 理 审 查 委 员 会（Needham‚ 
Massachusetts）确定了本研究无需征求患者的知情同意。

本报告遵循《个体预后或诊断的多变量预测模型透明报

告》[20] 这一报告准则。
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在正式开始分析之前，本研究的大部分统计分析计

划已提交至美国联邦医疗保险和医疗补助服务中心，以

响应2020年2月该机构提出的“人工智能健康结局挑战”

项目。该统计分析计划主要采用包括逻辑回归分析、特

定终点、拟报告的指标、结局指标的发生率和前 5% 的

报告结果，以及对适当的模型性能给出的先验定义。虽

然没有预先指定具体的方法，但本研究预计将与各种机

器学习方法获得的模型进行比较。针对模型提升度（增

强比）的考察并非原计划的一部分，而是在 2021 年 10
月 -2022 年 1 月的分析过程中添加的。

研究对象筛选
本研究筛选了 2017 年-2019 年间住院的医疗保障受

益人，调取了其全额医疗保险服务费和双重保障资格（美

国联邦医疗保险和医疗补助计划）数据文件。患者入院

数据的排除标准如下：患者入院时年龄小于 18 岁或大

于 99 岁；记录中存在数据缺失或不一致（例如缺少性

别或出生日期信息，或源文件中报告了不同的性别、出

生日期或死亡日期 [ 如果适用 ]）；患者在入院前 1 年

有不连续的 A 部分或 B 部分美国联邦医疗保险；患者

在入院前 1 年有 C 部分美国联邦医疗保险。使用患者

入院前 1 年的保险理赔数据来描述其病史。以患者入院

后 90 天内的保险理赔数据反映其住院结局。如果患者

为择期入院，则入院状态将归类为“计划内入院”，否

则归类为“计划外入院”。

结局选择
本研究提出了一套预测超期住院时长和不良事件

的 10 个模型，选择这些模型是为了证明在广泛的发病

率区间范围内，针对具有临床和经济意义的结局，预测

模型所展现的性能。本研究使用了《国际疾病分类》

第 10 次修订版的诊断和操作编码 [21] 以及相关的保险理

赔信息（例如保险设定和收入中心的资料）来定义心脏

并发症、肾损伤、脓毒症、肺炎及呼吸衰竭。此外，本

研究还区分了主要编码和次要编码。对终点指标的定义

源自现有的方法，以便于使用行政数据对终点事件进行

分类。事件定义及其相关参考文献见补充表 1（http://
links.lww.com/ALN/C923）。本研究在入院和出院之间

（院内终点）和 / 或在入院和之后 90 天之间（90 天内

终点）中确定了上述事件的发生情况。由于先前的报

告表明 90 天的结局比 30 天的结局在衡量医院绩效方

面可能具有更强的可靠性 [22-24]，因此本研究选择了一个

为期 90 天的观察窗以观察事件和患者的死亡率。院内

死亡被定义为入院至出院期间发生的任何原因死亡。

90 天内死亡被定义为入院后 90 天内发生的死亡。超期

住院时长被定义为观察到的住院时长与几何平均住院时

长之间的差异，对于计划外入院的患者，该平均值默认

参 照 Clinical Classifications Software Refined 2021 v1[25]

中的入院诊断分类系统，对计划内入院的患者则参照

Clinical Classifications Software 2020[26] 中与主要操作相

关的分类系统。出院至特定机构被定义为出院至家中以

外的地点，不论该场所是否提供正规的居家医疗照护 [27]。

模型开发
病史由一组变量表示，这些变量代表了研究个体的

存在与否，以及在《国际疾病分类》第 10 次修订版的

诊断和操作编码中的分类情况。本研究使用自定义程序

将 69,000 个《国际疾病分类》第 10 次修订版的潜在诊

断编码减少为包含 4,426 个编码的代表性子集，具体方

法是将罕见的编码折叠到它们的父级编码中以避免过

度拟合（补充图 1，http://links.lww.com/ALN/C923）。

《国际疾病分类》第 10 次修订版的诊断编码通过由

系统设定于 Clinical Classifications Software Refined 中

的相应类别 [25] 额外表示。同样，《国际疾病分类》第

10 次修订版中的操作编码通过由系统设定于 Clinical 
Classifications Software 中的相应类别 [26] 来表示。使用

两组变量对预测日期相关的时间信息进行编码，这些变

量代表过去 90 天或 365 天内是否存在相关的编码。

本研究的结局以患者入院日期为索引，并且将患者

入院前 365 天内的保险理赔数据纳入模型。来自入院当

日的唯一信息是入院诊断（而不是主要诊断）和计划内

入院的主要过程。患者入院时的年龄信息也被纳入其中。

采用 SAS HPLOGISTIC 程序对逻辑回归模型进行

训练，使用双对数链接和协变量的逐步回归法，使其显

著性水平保持P<0.01。本研究之所以使用非对称性的双

对数联系函数，是因为这种模型比对称性的联系函数能

更好地处理与罕见事件相关的偏态极值分布 [28]。在《国

际疾病分类》第 10 次修订版中的编码和各种结果之间，

存在性别和入院类型的非线性交互作用，这使得无法为

每个结局指标使用单一逻辑回归模型。因此，本研究构

建了一个整体流程，从而能够根据患者性别和入院情况，

从四个模型的集合中应用适当的模型系数。

模型应用
本研究使用的大致方法是：（1）从开发数据集（训

练集）中训练一个模型，该模型适用于 2017 年和 2018
年符合美国联邦医疗保险入院数据的 80% 人群；（2）
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将生成的模型应用于开发数据集（测试集）中剩余的

20% 人群，以证明建模的稳健性；（3）在 2019 年样本

外入院的人群中，对上述方式得到的最终模型进行前瞻

性评估，以记录模型的验证能力（前瞻性验证集）。

性能指标
本研究使用受试者工作特征曲线下面积（area under 

the receiver operating characteristics curves, AUC）评估模

型的整体区分度性能。通过灵敏度、阳性预测值及提升

度来评估给定操作阈值下的模型性能 [29]。提升度被定

义为使用分类器检测到的事件与未使用分类器检测到的

事件的比值，相当于阳性预测值除以发生率。当预测分

类器用于确定富集的亚群时，提升度能够对富集率进行

量化。

为了在不同终点之间一致地比较模型的检测性能，

本研究比较了在与人群中风险分数最高的 5% 对应的警

报阈值下，各模型的灵敏度、阳性预测值及提升度。这

类高风险阈值可能在临床上用于确定最有可能从干预中

获益的亚群。本研究以类似方式比较了在与人群中观察

到的各终点发生率对应的阈值下，各模型的灵敏度、阳

性预测值及提升度。使用终点特异性的阈值来评估检测

器的性能可使性能结果标准化，从而简化不同终点和建

模方法之间的性能比较。由于优化过程取决于检测错误

和遗漏事件的相对成本，并且这些成本因不同终点和用

例情况而异，因此本研究没有尝试确定可以优化阳性和

阴性预测值的阈值。具体来说，选择最合适的阈值代表

了一种资源受限的排序形式 [12]，本研究是基于特定用

况，从经过排序的人群中选择特定的阈值来对“较高风

险”亚组进行定义。以 1% 的风险解决率为步长，本研

究使用 100 个统计区间来确定整个风险连续体中的亚

群。为了评估校准度，使用了具有 100 例以上受试者的

所有统计区间计算了每个终点观察到的发生率和预测的

发生率之间的相关系数。本研究以类似方式计算了观察

值和预测值的比值。对于超期住院时长的预测模型（整

套事件中唯一的非二元事件），本研究在 1,000 人次的

分组中估算了绝对预测值与观测值之间的均方根误差。

本研究还对 AUC 的平均值和 95% 置信区间（confidence 
interval, CI）进行了计算。本研究先验性地使用两个指

标来设置保守的最低可接受性能标准，以排除临床上不

可行的模型。模型接受度要求：（1）具备合理准确的

整体分类性能，定义为 AUC≥0.70；（2）相对准确的

预测能力，定义为在整个风险连续体上观察到的事件发

生率和预测的事件发生率的比值接近 1（即校正R2 大

于 0.80）。AUC 的保守最小接受阈值为 0.7，该数值基

于对临床顾问的咨询和一篇文献综述，该文献综述表

明，许多围手术期机器学习模型的可接受性 c 统计量均

在 0.7-0.8 的范围内 [18,30]。由于未对先验假设进行检验，

本研究没有估算所需的样本量，而是使用了选定年份的

美国联邦医疗保险服务项目付费档案中所有符合条件的

病例。为了评估终点特异性模型的重要性，本研究在 5%
的 90 日死亡风险最高患者和 5% 的特定并发症风险最

高患者中比较了各种并发症的发生率。

模型比较
除了利用多变量回归方法建立主要模型之外，本研

究还开发了基于 5 种机器学习方法的模型，包括随机森

林法、提升法、基于规则法及深度学习法（神经网络）。

尽管本研究必须使用美国联邦医疗保险和医疗补助服

务中心的计算环境来获取研究所需的全部医疗保险数据

样本，但该中心并不提供高级的机器学习工具。因此，

本研究的机器学习模型是基于 5% 的有限数据集样本，

这些样本能够在本地得以托管。上述模型是使用 R 软件

（4.2.0 版；可在 https://cran.r-project.org/src/base/ 获取，

发布日期2022-04-22）建立的。本研究所探索的方法如下：

1.Ranger 随 机 森 林 法（[Ranger Random Forest, 
RangerRF]， 使 用 R package RANGER 0.13.1； 可 在

https://cran.r-project/src/contrib/Archive/ranger/ 获 取， 发

布日期 2021-07-14）[31,32]。

2. 极限梯度提升法（[Extreme Gradient Boosting, 
XGBoost]， 使 用 R package XGBOOST 0.90.02； 可 在

https://cran.r-project/src/contrib/Archive/xgboost/ 获 取，

发布日期 2019-08-01）[33]。

3. 极限梯度提升联合随机森林法（[Combination 
Gradient Boosting with Random Forests, XGBoostRF]，使

用 R package XGBOOST 0.90.02）[33]。

4.规则拟合法（RuleFit，使用R H20 package 3.36.1.2；
可在 https://cran.r-project/src/contrib/ Archive/h20/ 获取，

发布日期 2022-05-28）[34]。

5. 自动机器学习法（[Automated Machine Learning, 
autoML]，使用 R H20 pacakge 3.36.1.2）[35]。

本研究使用逻辑回归分析法创建本地系统上的参

考 模 型（ 使 用 R package GLMNET 3.0； 可 在 https://
cran.r-project/src/contrib/Archive/glmnet/ 获取，发布日期

2019-11-09）。
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本研究在 5% 的样本数据库上开发和评估了逻辑回

归模型和机器学习模型，使用的方法与主要分析所采用

的方法类似，但有以下例外：

1. 开发集仅限于 2018 年入院的患者数据。

2. 用于建模的特征集仅限于《国际疾病分类》第

10 次修订版的一个子集，对应于使用 XGBoost（最大

深度 4；最大轮次 200）所确定的 400 个特征变量，它

们对每个终点都具有最高的预测能力。

3. 本研究为每个终点开发了单独的模型，其中计划

外入院和计划内入院各一个。性别被包括在前 400 个特

征中。

以下各节详细介绍了每种方法的模型开发细节。

RangerRF  RangerRF 模型（最小节点大小为 8，

最大树深度为 50）在树数超过 1,000、2,500 及 4,000 的

网格上进行优化时被认定为具有最高的袋外 AUC 的模

型，并且分裂方法为 Gini 或 Hellinger。

XGBoost 利用开发数据库的 75%/25% 实现学习 /
测试随机分割，XGBoost 模型在学习率超过 0.1、0.25
及 0.4 的网格上优化超参数时被认定为具有最高测试

集 AUC 的模型，树深度最大值范围超过 2、4 及 6，在

训练每棵树时所采样变量的分数范围超过 0.33、0.5 及

0.67，其他参数使用默认值。每种参数组合最多使用

400 轮增强训练。

XGBoostRF XGBoostRF 模型是通过增强候选随

机森林模型而开发的。该模型在优化超参数时被认定为

具有最高测试集 AUC，该值范围与上述 XGboost 模型

中所述相同，并且额外扩展的网格维度可以包含 10 棵、

����年内所有按医疗服务项目
收费的入院人次例数

N=��,���,���

排除：年龄<��岁或>��岁
N=��,���

排除：入院前��个月内无连续的A部分和
B部分医疗保险
N=���,���

排除：入院前��个月有C部分的医疗保险
N=���,���

排除：数据缺失或不一致
N=��,���

入院当日年龄��-��岁
N=��,���,���

入院前至少有��个月的A部分或B部分的
连续医疗保险
N=�,���,���

入院前��个月无C部分的医疗保险
N=�,���,���

无缺失或不一致的数据
N=�,���,���

纳入分析
N=�,���,���

择期入院
N=�,���,���

非择期入院
N=�,���,���

图 1. 验证数据集的队列选择图
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20 棵及 40 棵树。

RuleFit 采用 RuleFit 算法分四步创建模型。首先，

将树集合与数据相匹配。其次，通过遍历每棵树来构建

规则集成。再次，评估数据规则以生成额外的特征集，

这些特征集呈现了由规则确定的交互项。最后，将稀疏

的最小绝对收缩和选择操作回归模型拟合到包含原始

的 400 个特征的扩大特征池中，并增加了新创建的基于

规则的特征。当使用 400 个规则生成树并将用于回归的

候选特征池限制为 1,000 个（即最初的 400 个特征加上

600 个基于规则的特征）时，RuleFit 模型被确定为符合

最小绝对收缩和选择操作模型的结果集。

AutoML 自动机器学习框架 H20 通过各种增强集

成法、随机森林法、广义线性模型及深度学习法（神经

网络）训练一组模型，并通过网格搜索找到最佳参数值。

随后，它使用广义线性模型将各个模型组合成最佳元学

习器。最终模型被确定为在交叉验证测试集上具有最高

AUC 的模型，并在其默认参数设置上实现了优化。

正如对主要的多变量回归模型所做的那样，本研究

计算了这些替代模型的性能指标。由于在研究工作中进

行的这部分稳健性测试属于探索性质，因此本研究避免

了各种模型之间的统计比较。

结果

在 2017 年 -2018 年的美国联邦医疗保险的可标识

数据集库中，住院次数为 18,899,224 次，涉及 9,085,968
名保险受益人，他们作为合格的受试对象被纳入开发

集中进行分析（大量患者多次入院；补充图 2，http://
links.lww.com/ALN/C923）。在 2019 年的前瞻性验证集

中，住院次数为 9,205,835 次的涉及 5,336,265 名保险受

益人的数据符合分析条件（图 1）。对于本研究的机器

学习分析，用于开发的数据来自 2018 年的 5% 有限数

据库中，纳入了住院次数为 476,593 次的涉及 279,016
名保险受益人的数据；2019 年的前瞻性样本外评估中，

纳入了住院次数为 465,064 次的涉及 272,220 名保险受

益人的数据。开发集和验证集的人口特征相似，女性

略占多数（54%），平均年龄为 74 岁。大约 80% 的入

院性质是计划外入院（补充表 2，http://links.lww.com/

ALN/C923）。

在训练集和测试集上开发的模型性能几乎相同（未

展示），证实了建模过程的稳健性，并且未出现过度拟

合。表 1 总结了 2019 年样本外验证集中二元事件预测

因子的预期性能特征。终点事件的发生率从 2.8%（院

内死亡）到 35.9%（转入护理机构）不等。9 项结局的

AUC 平均值和范围为 0.76（0.70-0.82）。测得 99% 的

最低风险患者的校准拟合优度R2的平均值和范围为1.00
（0.99-1.00）。

观察到的事件与预测到的事件比率的平均值和范围

为 0.97（0.90-1.00）。对于风险最高的前 5% 的人群，

灵敏度的平均值和范围为 19.2%（11.6%-30.1%），阳

性预测值为 37.2%（14.6%-87.7%），提升度（富集率）

为 3.8（2.3-6.1）。在观察到的事件发生率中，灵敏度

的平均值和范围为 31.2%（15.5%-63.9%），阳性预测

值为 31.2%（15.5%-63.9%），提升度为 3.7（1.7-7.4）。

本研究观察到当检测器在阈值下运行时，灵敏度和阳性

预测值相等，从而可以参照事件发生率做出阳性决策（警

报）。图 2 展示的图表样本组合图描述了出院至特定机

构的模型性能特征。所有其他终点的类似图示见补充图

3-11（http://links.lww.com/ALN/C923）。超期住院时长

的均方根误差为 0.19，R2 为 0.99。

表 2 显示了在 5% 有限数据集上的逻辑回归模型的

预期性能、在 5% 有限数据集上开发的各种机器学习模

型，以及在 100% 可标识数据集上开发的逻辑回归模

型的性能。研究显示，5% 的样本似乎足以在性能上与

100% 的样本进行比较，因为它只缺少 100% 样本中的

一个特征（F328，其他抑郁发作）。总体而言，所有模

型类型的每个终点的 AUC 性能相似，各终点之间的相

对性能仅存在微小差异。

逻辑回归模型是在100%的可标识数据集上开发的，

它在 9 个终点中的 8 个终点表现最好，这可能是因为在

更大的数据库中，更大的事件池提供了更多的统计显著

性特征选择。同样，使用更大的数据库开发的机器学习

模型可能会比使用 5% 的样本开发的模型表现更好，但

没有理由认为它们的相对排名会有很大差异。在较小的

5% 有限数据集上开发的模型中，梯度提升法获得的模型

表现似乎略优于逻辑回归模型，但缺乏临床意义。这一

观察结果与先前的研究一致，表明在使用大型数据集时

逻辑回归提供的结果可与机器学习方法相媲美 [36,37]。

与仅根据死亡风险选择的患者相比，并发症特

异性模型始终能够确定更多发生特定并发症的患者

（图 3）。模型信息（包括开源系数文件）可在 https://
my.clevelandclinic.org/departments/anesthesiology/depts/
outcomes-research/risk-stratification（最后更新时间 2022
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出院至特定机构

ROC 曲线
灵

敏
度

实
际

发
生

率
富

集
因

子
（

提
升

度
）

灵
敏

度

风险 灵敏度

 提升度灵敏度 / 阳性预测值

预测发生率1- 特异性

校准曲线

斜率（99%）=1.00
截距（99%）=1.00
R-sp=1.00
R-sp(99%)=1.00
平均实际发生率 =0.36
平均预测风险 =0.37

AUC=0.79
发生率 (IR)=0.36

Top IR%
Top 05%
Top 10%
Top 20%

Top IR%
Top 05%
Top 10%
Top 20%

0.64
0.88
0.83
0.75

0.64
0.88
0.83
0.75

0.64
0.12
0.23
0.42

0.64
0.12
0.23
0.42

1.78
2.45
2.31
2.09

AUC[95% CI]：0.79[0.79-03.79]

AUC=0.79
发生率 (IR)=0.36

阈值 阈值阳性预测值 阳性预测值阳性预测值 阳性预测值 Lift

风险最低 95% 风险最低 95-99% 风险最高 1%

灵敏度 阳性预测值

图 2. 用于预测患者出院至特定机构的模型性能。A、受试者工作特征曲线。该曲线显示了在可能的检测阈值范围内灵敏度和特异度之间的
权衡。图中罗列的指标：受试者工作特征曲线下面积（AUC）的平均值和 95% CI。B、校准曲线。校准图显示了以预测风险的 1% 增量聚
集的人群的平均实际发生率与平均预测出院至特定机构的风险。深绿色、浅绿色及红点是风险最低的 95%、95%-99% 及最高的 1% 的人群。
对角线确定了理想性能的领域，其中实际和预期的发生率相等。对于大约 99% 的人口来说，该指数的表现接近理想。列表显示的指标：出
院至特定机构的概率为 36%，AUC 为 0.79，斜率（99%）和截距（99%）是对除风险最高的 1% 人群外的所有受试者的最佳拟合曲线的
斜率和截距的估计值。Rsq 和 Rsq（99%）是对所有受试者和除风险最高的 1% 人群外（即绿点）的所有受试对象的最佳拟合曲线的个体
结果的拟合优度测量。C、灵敏度 / 阳性预测值图。阳性预测值（蓝点）和灵敏度（紫点）与人群比例的关系，按出院至特定机构的事件风
险大小分类。竖红线表示高于风险阈值的患者人数等于人群中出院到特定机构的事件发生率。图中罗列的指标：AUC 和出院至特定机构的
概率（发生率）。竖线清晰显示了用于识别风险最高的 5%、10% 及 20% 的患者的检测器的阳性预测值和灵敏度性能。这些检测器操作点
点的阳性预测值和灵敏度在图中列表显示。D、富集因子（提升度）图。提升度（即阳性预测值 / 发生率）与灵敏度的关系。竖条清晰显
示了探测器的提升度和灵敏度性能，这些探测器用于识别风险最高的 5%、10% 及 20% 的患者。这些探测器操作点的阳性预测值、灵敏度
及提升度在图中列表显示。AUC 和死亡率（发病率）也列于表中。

年 10 月 12 日）获取。该知识库的内容包括对模型的描

述、基于《国际疾病分类》第 10 次修订版的编码进而

推导出预测变量的指南，以及如何使用提供的方程式进

行预测的说明。

一个有关合理性的问题是，可获取的病史是否足以

替代入院时的编码。因此，本研究将使用入院前 1 年的

可用编码的模型与仅使用入院时提供的编码的模型的性

能进行比较。表 3 中显示了两种方法对每个模型 AUC

的检测性能。使用历史编码构建的模型更优，P 值为

0.006。因此，本研究得出结论，使用入院前 1 年的可

用编码优于使用入院时提供的编码—实际上入院时这

些编码通常不可获取，因为它们通常是事后编码。
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图 3. 使用并发症特异性的预测模型检测到的风险最高的 5% 患者组与入院 90 天内死亡风险最高的 5% 患者组的不良事件百分比。蓝条显
示了被选为死亡率最高的 5% 的患者的各种并发症的发生率。绿条显示了基于并发症特异性模型的风险最高的 5% 的患者的并发症发生率。
与单独使用死亡风险的预测因子相比，使用特定于不良事件的预测因子可以检测到更多的不良事件。

讨论

与先前版本的风险分层指数不同，3.0 版模型是以

入院前 1 年的计费编码为基础构建的。从入院索引中取

用的唯一信息是入院诊断、主要操作（对于计划内入院）

及患者年龄。因此，本研究的模型可以在入院时应用，

所得结果可立即用于临床决策（数家机构正在对该方法

进行现场测试）。其他重大进展包括使用《国际疾病分

类》第 10 次修订版的编码，以及同时纳入内外科入院

人次和大量新结局。因此，风险分层指数 3.0 相较于先

前版本进步显著。

尽管本研究将模型的输入数据限定为从入院前 1 年

计费编码中捕获的健康事件，并且有关待定入院的信

息有限，但模型表现相对较好。验证集中所有终点的

AUC 均超过 0.70，表明模型在操作阈值范围内具有良

好的区分性能。所有模型的校准拟合优度指标R2 均超

过 0.95，表明在整个风险连续体中观察值和预测值之间

存在很强的相关性。此外，所有结果的前瞻性观察值与

预期值比率在 0.95-1.00 之间，表明本研究的模型能够

较好地预测样本外人群的结局。

本研究选择了一种保守的方法，即通过预先指定两

个用于模型比较的标准阈值来评估灵敏度、阳性预测值

及提升度性能。前 5% 的风险阈值代表了一种方法，可

用于识别特定结局风险最高的受试者，这正如本研究最

近在“人工智能健康结局挑战”中呈现的那样 [38]。本

研究还考虑了与各终点发生率相关的阈值。

在每个模型上观察到的灵敏度、阳性预测值及提

升度结果突出了这类预测模型的局限性和潜在的临床

应用。风险最高的前 5% 的受试对象将经历每个事件，

但仅关注这些对象会使模型具有有限的灵敏度（12%-
30%）。虽然发生不良事件的大多数患者处于较低风险

水平，但这些风险最高的前 5% 患者的提升度超过 2.3，
表明他们在未来发生结局事件的可能性是其他人群的两

倍以上。对于低发生率（小于 5%）事件，富集因子明

显较高，在各种模型中的范围为 3.7-6.1。实际上，这意

味着在入院时被确定为具有某一最高风险类别的患者发

生不良事件的可能性是普通人群的 5 倍左右。由于本研

究中的风险分层指数 3.0 版模型仅在先前的医疗保险历

史数据和入院诊断基础上建立，因此能极好地对患者的

风险进行量化和分级。

美国联邦医疗保险中心正在通过开通 Blue Button
个人访问权限 [39]、受益人保险理赔数据应用程序 [40] 以

及床旁即时数据 [41] 新方案来鼓励内部操作和改进对个

人保险理赔信息的访问，这使得更易获取健康轨迹和实

时数据。自动生成的风险分层指数概况和相关警报的实

时可用性将能够针对个体患者识别出需要重点关注的方

面，帮助临床医生减轻认知负担，从而潜在地指导监测

和管理 [42]。

虽然识别死亡风险高的患者有助于识别出与高死亡

风险相关的特定不良事件，但与单独使用死亡风险模型

预测相比，使用特定于不良事件的预测因子模型能够检

测到更多的不良事件的发生。因此，准确识别有特定并

发症风险的患者需要使用基于特定并发症的模型。因此，

在个性化医疗计划中，联合使用多种预测因子相较于单
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纯应用总体死亡风险模型能够提供更多的预测信息，从

而更好地指导治疗，以降低不良结局风险。

风险分层模型通常是从逻辑回归模型发展而来的。

回归方法的优势在于它生成的模型可移植且易于部署、

应用及解释。此外，回归模型提供的系数可识别对特定

不良事件影响最大的因素，尤其是当影响因素可被干预时，

该信息具有临床价值。另一个考虑因素是模型易于重新运

行，以适应住院前评估甚至住院期间获得的新信息。

尽管易于解释的模型通常是建模时的首选，甚至对

专家来说也是如此，但机器学习模型的受欢迎程度逐

渐上升 [43]。一些报告表明，与传统的临床评分系统相

比，机器学习模型具有更好的性能 [17,18]，但很少报告这

类模型在多个外部数据集上得到过验证。本研究评估了

5 种最常用的机器学习方法。有趣的是，本研究所采用

的所有 6 种方法的预测模型特征相似—表明没有一种

方法明显优于其他方法，并且任何一种方法都是行之有

效的 [11-16]。因此，一个重要的推论是，本研究似乎已经

确定了从医疗保险历史数据中得到的预测信息的价值和 
上限。

分析基于 2019 年参加美国医疗服务项目付费和美

国联邦医疗保险 / 医疗补助计划的超过 900 万例成人住

院患者进行该模型的有效性分析。本研究的模型验证中

纳入的患者约占符合美国联邦医疗保险条件的所有住院

患者的 70%[10]。由于数据值的缺失和不一致，本研究排

除了不到 0.4% 的可用入院人次。此外，研究数据的缺

失为非系统性缺失，这意味着排除上述这些入院人次不

太可能造成有意义的偏倚。因此，研究结果广泛适用于

符合美国联邦医疗保险资格的成年人。尽管本研究所采

用的 2019 年的样本包括了 1,025,099 例年龄小于 65 岁

的双重合格受试者（占 2019 年数据集的 16.3%），但

将研究结果推广到更年轻和更健康的人群中时需要更加

谨慎。

使用美国联邦医疗保险理赔数据库来反映个人病史

仍然存在争议。例如，美国联邦医疗保险和医疗补助服

务中心的可靠性完全取决于准确的编码。然而，严格执

行美国联邦法律促进了准确的计费，而地区之间的计费

差异似乎是由当地实际的计费模式（而不是错误编码）

造成的 [15]。美国联邦医疗保险理赔处理中潜在的错误

和延迟被大样本量、人口多样性以及数据集的高度结构

化和纵向特性所抵消。

美国联邦医疗保险和医疗补助服务中心通常采取

30 天的观察期。本研究使用了 90 天的观察期，因为以

往的报告表明，90 天的结局在衡量医院绩效方面可能

比 30 天的结局更可靠 [22-24]。当然，模型在 30 天时的结

局预测表现可能会有所不同 [40]。实时使用模型的一个

潜在限制可能是对患者病史中编码的获取不完整或延

迟，这可能导致对风险的预测不足。然而，分析表明基

于入院前 1 年的可用历史编码而进行的预测效果要略好

于基于当前入院情况的编码所进行的预测。

总之，本研究使用了类似于开发早期版本的风险分

表 3. 基于历史编码的模型与基于入院时编码（来自样本外的 2019 年美国联邦医疗保险住院数据）的模型之间的性能比较

使用入院前 1 年历史数据 
（无 POA）

仅使用 POA 
（无1年前历史数据）

成对差异 
（历史数据 -POA）

时期 终点 AUC（95% CI） AUC（95% CI） AUC 差异

院内 死亡率 0.82（0.82-0.82） 0.84（0.84-0.84） -0.02

出院至特定机构 0.79（0.79-0.79） 0.76（0.76-0.76） 0.03

入院后 90 天 肺炎 0.72（0.72-0.72） 0.67（0.67-0.67） 0.05

急性肾损伤 0.73（0.73-0.73） 0.67（0.67-0.67） 0.06

脓毒症 0.73（0.73-0.73） 0.69（0.69-0.70） 0.04

主要心血管并发症 0.79（0.79-0.79） 0.75（0.75-0.76） 0.04

呼吸衰竭 0.73（0.73-0.73） 0.69（0.69-0.69） 0.04

死亡率 0.82（0.82-0.82） 0.82（0.82-0.82） 0.00

计划外入院 0.70（0.70-0.70） 0.65（0.65-0.65） 0.05

总体平均值
（95% CI）

0.76（0.73-0.79） 0.73（0.68-0.77） 0.03（0.01-0.05）

并发症和资源利用效果是通过其相应事件周期内的发生频率递增排序的。1 年历史数据方法使用入院前 1 年内可获取的计费编码，而入院当时（present-on-
admission, POA）数据仅使用入院当时存在的事后编码。两种方法都使用了入院诊断（而非主要诊断）以及在适当的情况下使用了主要操作的编码。方差以
95% CI 表示。
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层指数所用的方法，构建了一套新的风险分层模型。与

先前模型的一个重要区别是 3.0 版的模型基于既往病史

信息、入院诊断、主要操作（适用于计划内入院）以及

患者年龄。因此，本研究的模型可以在入院时实施，结

果可立即用于指导临床决策。其他主要进展包括采用了

《国际疾病分类》第 10 次修订版的编码，而不是第 9
次修订版的编码；同时纳入内外科入院患者并增加了许

多新结局指标。本研究的模型较好地预测了样本外人群

的结局，并为临床医师提供了具有临床意义的指导。
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点评

风险分层指数 3.0 版在预测临床不良事件中的应用价值
河北医科大学第三医院麻醉科 王秀丽

目前，风险分层工具具有以下 4 种应用场景：卫生服务研究，旨在调整相关结果的基线风险后，对不同机构

或治疗组实现公平比较 [1]；确定临床路径和临床试验的高危人群，即选择最有可能经历不良事件并受益于特定干

预措施的患者 [2]；指导临床决策，包括决定潜在的最佳手术方案或替代治疗方案 [3]；准确预测住院时间和出院去向，

进而有助于指导医院资源管理和后续支持服务的规划 [4]。总之，风险分层工具可用于设定卫生服务评估基线、识

别需要更高级别医疗照护的潜在患者及分配医院资源。

2010 年首次引入的风险分层指数 1.0 版 [5]，是一套具有广泛适用性的风险调整措施，用于预测 1 个月和 1 年

的住院死亡率。2018 年引入的风险分层指数 2.0 版 [6] 使用了《国际疾病分类》扩展版（第 9 版）的编码和信息。

目前，美国联邦医疗保险为每例住院患者都提供了这些编码和信息。与 Charlson 共病指数和其他基于行政数据的

公开分层系统相比，这两套风险分层指数版本提供了更好的区分度。同时，风险分层指数 2.0 版也得到了良好的

校准 [7]。虽然这两个版本已被用于学术研究，但是临床决策上仍然需要更新的版本。

Scott Greenwald 等人 [8] 根据《国际疾病分类》第 10 版的诊断和手术操作编码，基于行政赔偿记录的风险评

分，开发验证了一套具有广泛适用性的分析工具——风险分层指数 3.0 版，用于预测住院患者的不良事件和医疗

资源利用情况。该研究确定了具有临床意义的资源利用终点指标，包括计划外住院、出院状态、超期住院、主要

不良事件及并发症（患者住院死亡率、90 天死亡率、急性肾损伤、脓毒症、肺炎、呼吸衰竭及主要心脏并发症的

复合结局）。基于入院前 1 年的人口学和就诊编码数据，预测入院后 90 天的医疗资源利用情况和不良事件。基于

2017 年-2018 年美国联邦医疗保险入院数据，采用 80/20 法则划分出 80% 的训练样本和 20% 的测试样本，进而对

模型进行训练和优化。随后根据 2019 年美国联邦医疗保险住院样本对模型进行前瞻性测试。利用有限的数据集，

将基于 Logistic 回归分析的预测结果与 5 种常用机器学习方法进行比较。该研究结果收集了 2017 年-2018 年的开

发集（9,085,968 例患者，住院次数为 18,899,224 次）和 2019 年的验证集（5,336,265 例患者，住院次数为 9,205,835
次）。验证集的模型性能曲线下平均面积为 0.76（范围为 0.70-0.82）。模型校准结果较好，99% 最低风险患者的

平均R2 为 1.00。超期住院时间的均方根误差为 0.19，R2 为 0.99。5% 的最高风险人群的平均敏感性为 19.2%（范

围为 11.6%-30.1%）；阳性预测值为 37.2%（14.6%-87.7%）；富集比提升为 3.8（2.3-6.1）。Logistic 回归分析和

机器学习的预测准确度大致相同。该研究证明，风险分层指数 3.0 预测分析模型可在入院时提供个性化风险预测，

对患者管理具有指导作用。同时，来自 6 种不同建模方法的相似结果表明，该研究已经确定了从医疗理赔记录中

获得的预测信息的价值和上限。因此，该研究模型可在入院时实施，用来预测样本外人群的转归，其结果可用于

指导临床决策，进而为临床医师提供具有临床意义的指导。
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编辑视角

关于本话题的已知内容

• 对于接受重大非心脏手术的患者，围术期是否应用

β- 受体阻滞剂以降低主要的心脏不良事件风险存

在争议。

• 临床医师尚不明确在临床试验中观察到的 β- 受体

阻滞剂的心血管获益是否会被脑卒中风险的增加所

抵消。

本文提出的新观点

• 本文使用了美国国家行政索赔数据库中接受择期腹

部大手术的成年患者数据，将术前 60 天内开始使

用 β- 受体阻滞剂的患者与长期使用 β- 受体阻滞

剂或未使用 β- 受体阻滞剂的患者进行了比较。

• 术后脑卒中的发生率较低：术前 60 天内开始使用 

β- 受体阻滞剂的患者为 0.4%（17/4,026），长期使

用 β- 受体阻滞剂的患者为 0.4%（171/45,424），未

使用β- 受体阻滞剂的患者为 0.2%（235/155,531）。

• 倾向性评分加权后，术前 60 天内开始使用 β- 受

体阻滞剂（比值比，0.90；95% 置信区间 [confidence 

interval, CI]，0.31-2.04）或长期使用 β- 受体阻滞

剂（比值比，0.86；95% CI，0.65-1.15）的患者脑

卒中风险与未使用 β- 受体阻滞剂的患者相似。

摘要

背景
围术期应用 β- 受体阻滞剂会增加脑卒中的风险。

然而，在术前开始使用 β- 受体阻滞剂与脑卒中风险之

间的关系尚不明确。本研究假设，在接受腹部大手术的

患者中，术前 60 天内开始使用 β- 受体阻滞剂或长期

使用 β- 受体阻滞剂（术前 >60 天）与术后脑卒中风险

之间没有关联。

方法
本 研 究 使 用 了 IBM（USA）Truven Health 

MarketScan® 2005 年 -2015 年商业和医疗保险补充数据

库中关于择期腹部大手术的患者数据。根据 β- 受体阻

滞剂使用情况对患者的暴露因素进行分层：（1）未使

用 β- 受体阻滞剂；（2）术前 60 天内开始使用 β- 受
体阻滞剂；（3）术前长期使用 β- 受体阻滞剂（术前超

过 60 天）。本研究比较了不同 β- 受体阻滞剂暴露情况

下患者的院内卒中和主要心脏不良事件的发生情况。

结果
共有 204,981 例患者接受了腹部大手术。β- 受体

阻滞剂的暴露情况如下：4,026 例（2.0%）患者在术前

60 天内开始使用 β- 受体阻滞剂，45,424 例（22.2%）

患者长期使用 β- 受体阻滞剂，155,531 例（75.9%）患

者未使用 β- 受体阻滞剂。未校正模型显示，术前 60
天内开始使用 β- 受体阻滞剂（0.4%，17/4,026）和长
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期使用 β- 受体阻滞剂（0.4%，171/45,424）患者的脑

卒中发生率高于未使用 β- 受体阻滞剂的患者（0.2%，

235/155,531；P<0.001）。经过倾向性评分加权后，术

前 60 天内开始使用 β- 受体阻滞剂（比值比，0.90；
95% CI，0.31-2.04；P=0.757）或长期使用 β- 受体阻

滞 剂（ 比 值 比，0.86；95% CI，0.65-1.15；P=0.901）
的患者与未使用 β- 受体阻滞剂的患者相比，脑卒中的

风险相似。校正模型显示，与未使用 β- 受体阻滞剂

的患者相比，尽管长期使用 β- 受体阻滞剂患者的未

校正模型绝对事件发生率较高（2.6%[1,173/45,424] vs. 
0.6%[872/155,531]），但主要心脏不良事件的风险较低

（比值比，0.81；95% CI，0.72-0.91；P=0.007）。

结论
对于接受择期腹部大手术的患者，本研究未观察

到术前 60 天内开始使用 β- 受体阻滞剂或长期使用 β-
受体阻滞剂与脑卒中风险之间存在相关性。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 138:42-54）

重大非心脏手术后的主要心脏不良事件是围术期发

病率和死亡率升高的重要原因之一。近期研究评估显

示，主要心脏不良事件的发生率为 1.4%-3.9%，相关的

院内死亡率为 10%-65%[1,2]。很少有预防措施可以有效

降低围术期主要心脏不良事件的风险。在一项小型随

机对照试验中，术前数小时内开始的围术期 β- 受体阻

滞剂治疗已被证明可降低心肌梗死的发生率和院内死

亡率 [2-5]。因此，β- 受体阻滞剂被纳入美国心脏病学会

（Washington, D.C.）和美国心脏协会（Dallas, Texas）
的临床实践指南，并得到了外科疗效改进计划 CARD-2
措施的进一步支持，该措施鼓励对于既往使用过 β- 受
体阻滞剂的患者，应在手术当天给予 β- 受体阻滞剂
[6]。围术期缺血评估（Perioperative Ischemic Evaluation, 
POISE）研究证实，尽管围术期 2 小时 -4 小时内开始积

极使用 β- 受体阻滞剂可以降低心肌梗死的发生率，但

仍会增加急性脑卒中和全因死亡的风险 [7]。POISE 试验

发现，未使用 β 受体阻滞剂的患者在术前数小时内开

始使用大剂量 β- 受体阻滞剂后，其主要心脏不良事件

发生的风险增加。POISE 研究之后，对于未使用 β- 受
体阻滞剂的重大非心脏手术患者，手术 60 天内应用 β-
受体阻滞剂的治疗方案显著减少 [8,9]。尽管临床实践发

生了明显变化，但在常规临床实践中，重大非心脏手术

术前几周开始使用 β- 受体阻滞剂对术后脑卒中或主要

心脏不良事件风险的影响仍不清楚 [10]。此外，在目前

的文献中，长期使用 β- 受体阻滞剂（术前 >60 天）对

非心脏手术患者围术期脑卒中的影响尚不明确 [11]。

本研究有两个主要目的：第一是确定在接受择期腹

部大手术的患者中，术前 60 天内开始使用 β- 受体阻

滞剂是否与脑卒中的风险升高或围术期的主要心脏不良

事件风险降低相关；第二是确定在接受择期腹部大手术

的患者中，术前长期服用β受体阻滞剂（术前 >60 天）

是否与脑卒中风险增高或围术期主要心脏不良事件风险

降低相关。本研究假设，无论是在术前 60 天内开始使

用 β- 受体阻滞剂，还是术前长期使用 β- 受体阻滞剂

（术前 >60 天），均不会增加脑卒中风险或降低围术期

主要心脏不良事件风险。

材料和方法

数据来源
由于 MarketScan 数据库不包含患者标识（个人信

息），芝加哥大学机构审查委员会（Chicago, Illinois）
认为本研究免于审查。用于分析的数据来源于 IBM
（USA）Truven Health MarketScan® 2004 年 -2015 年商

业和医疗保险补充数据库。这些行政索赔数据库包含了

美国约 2.5 亿雇员、家属及退休人员的医疗保险理赔记

录。这些记录并非直接从患者的电子病历中获得。商业

和医疗保险补充数据库通常代表美国的人群特征（例如

在性别和年龄方面），包括 48% 的男性比例，商业和

医疗保险补充人群的平均年龄分别为 33 岁和 74 岁。这

些数据库提供了登记者唯一的标识符，允许对不同机构、

不同提供者及不同时间的参与者进行跟踪。本研究根据

《健康保险携带和责任法案》收集了所有入组记录以及

住院、门诊、医疗辅助器材及药品的医疗保险理赔记录，

并对所有患者的数据进行信息脱敏处理。这些数据库中

不包含没有雇主提供医疗保险的特定人群以及没有医疗

保险和医疗补助计划的患者。

队列选择
本研究的样本量基于符合纳入标准的现有数据（图

1），筛选出 2005 年 1 月 1 日 -2015 年 12 月 31 日期间

接受腹部大手术的患者。这些患者需要符合以下条件：

手术类型为开放式或腹腔镜小肠切除术、大肠切除术、

胃切除术、全胰腺切除术、膀胱切除术及肾切除术，

并且手术编码为《国际疾病分类第 9 版 - 临床修订》

（International Classification of Diseases, Ninth Revision-



18 Copyright © 2023, the American Society of Anesthesiologists, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

围术期医学

Clinical Modification, ICD-9-CM）或《国际疾病分类

第 10 版 - 临 床 修 订》（International Classification of 
Diseases, Tenth Revision-Clinical Modification, ICD-10-
CM）的主要手术编码。有关确定接受腹部大手术患者

的 ICD-9-CM 和 ICD-10-CM 的编码表，请参见补充数

字内容 1（http://links.lww.com/ALN/C952）。选择腹部

大手术的原因是《心脏风险指数修订版》将其确定为高

风险非心脏大手术 [12]。Truven Health MarketScan® 商业

和医疗保险补充数据库显示，2005 年 -2015 年腹部大手

术患者的住院医疗保险理赔记录的初始队列为 449,903
例患者。如果患者不符合以下入选标准，则从本研究中

排除：（1）年龄在 18 岁以下（n=7,327）；（2）根据

与手术同一日期的相关急诊室理赔记录确定的急诊手术

（n=83,227）；（3）该手术并非患者在研究期间接受

的第 1 次手术（n=9,476）；（4）受试者在术前 1 年没

有医疗保险（n=132,939）。本研究还排除了以下数据

缺失的患者：（1）在 MarketScan 数据库中没有患者的

药物获益数据（n=85）；或（2）没有提供关于患者院

内死亡率信息的出院状态变量（n=11,868）（图 1）。

由于行政偏差，本研究假设药物或死亡率数据的缺失是

随机产生的。其余队列包括 204,981 名被保险人。

根据 MarketScan 药物获益数据库的药物分发记录

定义的 β- 受体阻滞剂，其使用情况作为本研究的暴

露变量，分为以下三个不同类别：（1）如果一种新

的 β- 受体阻滞剂在术前 60 天内被使用，并且在术前

分类

数据收集

Truven HealthMarketScan 商业和医
疗保险补充数据库中 2005 年-2015 年
腹部大手术住院患者（n=449,903）

排除

排除

纳入 

接受择期小肠切除术、大肠切除术、胃切除
术、胰腺切除术、膀胱切除术或肾切除术

（n=204,981）

未使用 β- 受体阻滞剂
（n=155,531）
百分比 =75.9%

长期使用 β- 受体阻滞剂
（n=45,424）
百分比 =22.2%

术前 60 天内开始使用 
β- 受体阻滞剂
（n=4,026）
百分比 =2.0%

不符合纳入标准（232,969）：
1. 年龄 <18；
2. 非择期手术；
3. 研究期间非首次手术；
4. 术前 12 个月未购买保险

排除缺失数据（n=11,953）：
MarketScan 数据库中无药物获益 
数据；
缺失出院状态的变量（全因死亡率 
变量）

图 1. 2005 年 -2015 年 MarketScan 住院患者数据库（IBM，USA）中接受择期腹部大手术的患者队列选择流程图。2005 年 -2015 年，
Truven Health MarketScan 商业和医疗保险住院患者入院数据库中有 449,903 例腹部大手术住院患者索赔。排除标准如下：在一年内已
经有过手术经历的患者（n=9,476）；年龄在 18 岁以下（n=7,327）；在手术当年未购买保险（n=132,939）；接受了非择期手术（n=83,227）；
没有 MarketScan 药物获益数据（n=85）或缺失院内死亡率编码的出院状态变量（n=11,868）。
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1 年内没有发现使用其他 β- 受体阻滞剂，则定义为术

前开始使用；（2）如果患者在术前使用 β- 受体阻滞

剂超过 60 天，则定义为长期使用；（3）如果术前 365
天内未使用 β- 受体阻滞剂，则定义为未使用。利用

MarketScan 药物获益数据库确定所有心脏 β- 受体阻滞

剂的使用情况 [13]。非心脏相关 β- 受体阻滞剂的使用

在不同变量下进行编码，未作为暴露变量纳入本研究。

有关确定 β- 受体阻滞剂使用情况的 MarketScan 治疗

类别编码表，请参见补充数字内容 2（http://links.lww.
com/ALN/C952）。

结局指标

主要结局指标为腹部大手术术后卒中，包括住院期

间任何时间点新诊断的卒中。次要结局指标是由主要心

脏不良事件构成的复合终点指标和每项事件的发生率。

主要心脏不良事件包括：（1）全因死亡，（2）心肌梗

死，（3）心脏停搏和（4）血运重建，定义为住院手术

期间任何时间点的经皮冠状动脉支架植入术或冠状动脉

旁路移植术。

使用适当的 ICD-9-CM、ICD-10-CM 及《医学信息

标准》（Current Procedural Terminology, CPT）编码确

定脑卒中、心肌梗死、心脏停搏及血运重建。有关确定

脑卒中、心肌梗死、心脏停搏或血运重建患者的 ICD-
9-CM、ICD-10-CM 及 CPT 编码表，请参见补充数字

内容 3（http://links.lww.com/ALN/C952）。通过 Truven 
Health MarketScan 商业和医疗保险住院患者入院数据库

中的出院状态变量确定全因死亡率。

患者的人口学特征和协变量

本研究分析了患者的人口学特征，包括年龄、性别、

手术类型、地域、胰岛素依赖型糖尿病、脑血管意外史、

慢性肾脏病、冠状动脉疾病、瓣膜病变和心力衰竭。在

本研究队列中，由于数据库没有提供足够的实验室数据，

无法获得预估肾小球滤过率（45ml/min/1.73m2）。因此，

本研究将慢性肾脏病 III 期或更高期诊断作为预估肾小

球滤过率（45ml/min/1.73m2）的指标 [14]。

Elixhauser合并症评分作为一项协变量被纳入研究，

用于解释总体合并症负担 [15]。如果在入院接受手术前

1 年内，至少有 1 例住院或门诊患者的理赔记录中存在

ICD-9-CM 或 ICD-10-CM 编码，则将其纳入队列受试者

的合并症诊断。如果患者术前 1 年内接受过 1 次或多次

胰岛素治疗，则认为其患有胰岛素依赖型糖尿病。

由于与主要结局指标相关的术前心血管检查和术前

用药可能会影响术前 β- 受体阻滞剂的使用情况 [16]，因

此本研究将它们作为协变量。受试者在术前接受心脏相

关检查，包括运动或药物负荷试验、心肌核素显像、负

荷磁共振成像、心电图、心导管检查、经皮冠状动脉介

入治疗及超声心动图，并使用 CPT 编码确定这些检查。

有关确定心脏检查的 CPT 编码表，请参见补充数字内

容 4（http://links.lww.com/ALN/C952）。由于既往检查

可能会影响多次术前心脏检查的结果，因此将检查分为

术前 60 天内或术前 1 年内两类。使用 MarketScan 药物

获益数据库和 MarketScan 治疗药物分类确定利尿剂、

血管紧张素转换酶抑制剂、强心苷、心脏药物、钙通道

阻滞剂、抗心律失常药、降血脂药 / 胆固醇合成酶抑制

剂、胰岛素、口服降糖药、抗凝剂、抗血小板药、降压

药、溶栓药、血管扩张剂或支气管扩张剂的受试者。

由于在 MarketScan 数据库中没有确定血管紧张素 II 受
体阻滞剂的使用情况，因此没有对其进行具体记录。

MarketScan 治疗类别编码提供的药物变量在其分类方面

虽然不具备特异性，但是其详尽程度可以为确定是否使

用 β- 受体阻滞剂提供判断依据。有关确定这些药物使

用情况的 MarketScan 治疗类别编码表，请参见补充数

字内容 2（http://links.lww.com/ALN/C952）。除了研究

队列的个人理赔记录外，本研究没有获得任何个人用药

记录。药物治疗分为术前 60 天内或术前 1 年内。

这项研究队列包括 204,981 例患者，仅限于术前

1 年内拥有医疗保险和 MarketScan 药物获益数据以及

符合出院状况的个人。对于这项研究队列，除了以大

都市统计区为代表的服务地区变量缺失（缺失数据，

n=1,576），其他均为完整数据。缺失的大都市统计区

变量记录被纳入未知分类，由于这些记录代表农村地区，

因此有必要将其纳入分析。除此之外没有任何缺失数据。

没有变量作为效应修饰因素进行分析。

统计分析
本研究事先确定了主要分析、敏感性分析及主要

结局指标。在分析前，未确定有临床意义的最小比值

比。主要分析的重点是与未使用 β- 受体阻滞剂相比，

术前 60 天内开始使用 β- 受体阻滞剂对患者脑卒中和

主要心脏不良事件发生率的平均处理效应。为了减少偏

倚，同时参考同行评审提出的反馈意见，本研究使用

3.1.2 版的 SAS 软件（SAS Institute Inc.，USA）的非等

效组加权分析工具的宏包套件，通过倾向性评分加权对

三组指标进行平衡处理 [17]。本研究的初始方法是使用
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表 1. 未接受 β- 受体阻滞剂治疗和术前 60 天内开始接受 β- 受体阻滞剂治疗的患者及其临床特征

患者信息（%）

变量 未使用 β- 受体阻滞剂的 
患者（n=155,531）

术前 60 天内开始使用 β- 受体
阻滞剂（n=4,026）

未加权 
标准化均值差

加权后 
标准化平均差

性别

 男性 69,165（44.5%） 2,248（55.8%） 0.23 0.00

 女性 86,366（55.5%） 1,778（44.2%） 0.23 0.00

平均年龄（岁） 55.1（95%CI，55.0-55.2） 62.5（95% CI，62.1-62.9） — —

年龄组

　18 岁 -49 岁 51,092（32.9%） 583（14.5%） 0.39 0.08

　50 岁 -64 岁 70,152（45.1%） 1,888（46.9%） 0.04 0.00

　65 岁 -74 岁 18,552（11.9%） 759（18.9%） 0.21 0.06

　≥ 75 岁 15,735（10.1%） 796（19.8%） 0.32 0.07

手术类型

　小肠切除术 8,840（5.7%） 166（4.1%） 0.07 0.04

　大肠切除术 80,626（51.8%） 1,949（48.4%） 0.07 0.02

　胰腺切除术 3,616（2.32%） 144（3.58%） 0.08 0.02

　胃切除术 34,813（22.4%） 547（13.6%） 0.21 0.00

　膀胱切除术 4,186（2.7%） 231（5.7%） 0.19 0.02

　肾切除术　 23,450（15.1%） 929（24.57%） 0.27 0.04

地域

　中北部 41,988（27.0%） 1,344（33.4%） 0.14 0.01

　东北　 22,895（14.7%） 671（16.7%） 0.06 0.00

　南方 62,309（40.1%） 1,337（33.2%） 0.14 0.02

　西部 27,154（17.5%） 657（16.3%） 0.03 0.01

　未知 / 缺失 1,185（0.8%） 17（0.4%） 0.04 0.02

大都市 β- 受体阻滞剂使用情况的五分法

　第一个五分位 4,396（2.8%） 9（0.2%） 0.16 0.13

　第二个五分位 19,738（12.7%） 274（6.8%） 0.18 0.04

　第三个五分位 74,026（47.6%） 1,696（42.1%） 0.11 0.01

　第四个五分位 40,303（25.9%） 1,215（30.2%） 0.10 0.04

　第五个五分位 17,068（11.0%） 832（20.7%） 0.31 0.07

并发症情况

　胰岛素依赖性糖尿病 5,163（3.3%） 275（6.8%） -0.16 -0.06

脑血管意外 4,122（2.7%） 274（6.8%） -0.26 -0.03

　慢性肾脏疾病 2,897（1.9%） 199（4.9%） -0.23 -0.02

　冠状动脉疾病 8,518（5.5%） 805（20.0%） -0.64 -0.01

　心力衰竭 2,915（1.9%） 298（7.4%） -0.41 -0.02

　瓣膜病变 8,316（5.4%） 538（13.4%） -0.36 -0.04

　改良心脏风险指数评分≥ 2 3,315（2.1%） 365（9.6%） -0.16 -0.06

围术期用药（术前 60 天内）

　利尿剂 12,736（8.2%） 699（17.4%） -0.34 -0.06

　血管紧张素换酶抑制剂 16,780（10.8%） 860（21.4%） -0.34 -0.05

　强心苷 659（0.4%） 91（2.3%） -0.28 -0.03

　钙通道抑制剂 13,020（8.4%） 689（17.1%） -0.32 -0.08

抗凝剂 5,056（3.3%） 223（5.8%） -0.14 -0.02

　抗血小板药 1,541（1.0%） 289（4.7%） -0.37 -0.01
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患者信息（%）

变量 未使用 β- 受体阻滞剂的 
患者（n=155,531）

术前 60 天内开始使用 β- 受体
阻滞剂（n=4,026）

未加权 
标准化均值差

加权后 
标准化平均差

　抗心律失常药 532（0.3%） 79（2.0%） -0.28 -0.03

　降脂药 / 胆固醇合成酶抑制剂 26,641（17.1%） 1,330（33.0%） -0.42 -0.06

　胰岛素 3,281（2.1%） 223（5.54%） -0.24 -0.02

　降糖药 12,496（8.0%） 575（14.3%） -0.35 -0.05

　支气管扩张剂 225（0.1%） 5（0.1%） -0.01 -0.01

　溶栓药 3（0.0%） 0（0.0%） 不包括在分析中 不包括在分析中

　心脏药物 12,119（7.79%） 527（13.1%） -0.24 -0.04

　降压药 2,401（1.5%） 207（5.15） -0.22 -0.04

　血管扩张剂 759（0.5%） 178（4.4%） -0.56 -0.01

现有药物治疗情况（365 天内）

　利尿剂 21,712（14.0%） 798（19.8%） -0.17 -0.09

　血管紧张素转换酶抑制剂 25,311（16.3%） 1,013（25.2%） -0.24 -0.09

　强心苷 944（0.6%） 80（2.0%） -0.18 -0.04

　钙通道抑制剂 18,333（11.8%） 779（19.4%） -0.24 -0.12

　抗凝剂 5,189（3.3%） 201（5.0%） -0.09 0.00

　抗血小板药 2,806（1.8%） 202（5.0%） -0.24 -0.05

　抗心律失常药 847（0.5%） 53（1.3%） -0.11 -0.02

　降血脂药 / 胆固醇合成酶抑制剂 41,708（26.8%） 1,552（38.6%） -0.27 -0.08

　胰岛素 4,767（3.1%） 219（5.4%） -0.14 0.00

　降糖药 18,369（11.8%） 728（18.1%） -0.19 -0.06

　支气管扩张剂 404（0.3%） 8（0.2%） 0.01 0.00

　溶栓药 2（0.0%） 0（0.0%） 不包括在分析中 不包括在分析中

　心脏药物 17,565（11.3%） 654（16.2%） -0.16 -0.08

　降压药 3,885（2.5%） 226（5.6%） -0.20 -0.05

　血管扩张剂 1,722（1.1%） 129（3.2%） -0.20 -0.02

心脏检查（60 天内）

　负荷超声心动图 2,248（1.5%） 179（4.5%） -0.25 -0.04

　其他超声心动图 8,916（5.7%） 935（23.2%） -0.75 -0.05

　心电图 77,371（49.8%） 2,706（67.2%） 0.35 -0.10

　运动跑步机或药物应激实验 8,949（5.8%） 974（24.2%） -0.79 -0.06

　心肌核素显像 6,303（4.1%） 791（19.7%） -0.79 -0.03

　负荷磁共振成像 7（0.0%） 0（0.0%） 不包括在分析中 不包括在分析中

　经皮冠状动脉介入治疗（PCI） 8（0.0%） 5（0.1%） 不包括在分析中 不包括在分析中

　心导管插入术 277（0.2%） 104（2.6%） -0.57 -0.01

心脏检查（365 天内）

　负荷超声心动图 2,391（1.5%） 56（1.4%） -0.01 0.00

　其他超声心动图 12,118（7.8%） 437（10.9%） -0.11 -0.02

　心电图 48,233（31.0%） 1,431（35.5%） -0.10 -0.03

　运动跑步机或药理学负荷试验 9,397（6.0%） 348（8.6%） -0.11 -0.03

　心肌核素显像 6.621（4.3%） 307（7.6%） -0.17 -0.03

　负荷磁共振成像 6（0.0%） 1（0.0%） 不包括在分析中 不包括在分析中

　经皮冠状动脉介入治疗（PCI） 15（0.0%） 1（0.0%） 不包括在分析中 不包括在分析中

　心导管检查 456（0.3%） 25（0.6%） -0.06 -0.05

注：本研究报告了分类变量频数和发生率，并报告了连续变量的 95% CI。采用倾向性评分加权确定非 β- 受体阻滞剂组与其他两组之间的标准化差异。
PCI，经皮冠状动脉介入治疗。

表 1. 未接受 β- 受体阻滞剂治疗和术前 60 天内开始接受 β- 受体阻滞剂治疗的患者及其临床特征（续表）　　
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表 2. 未接受 β- 受体阻滞剂治疗和长期接受 β- 受体阻滞剂治疗的患者及其临床特征

患者信息（%）

变量 未使用 β- 受体阻滞剂的患者
（n=155,531）

长期使用 β 受体阻滞剂的患者
（n=45,424）

未加权的标准化
均值差

加权后的标准化
平均差

性别

　男性 69,165（44.5%） 23,060（50.8%） 0.13 0.06

　女性 86,366（55.5%） 22,364（49.2%） 0.13 0.06

平均年龄（岁） 55.1（95% CI，55.0-55.2） 63.8（95% CI，63.7-63.9） - -

年龄组

　18-49 岁 51,092（32.9%） 5,852（12.9%） 0.43 0.05

　50-64 岁 70,152（45.1%） 19,233（42.3%） 0.06 0.01

　65-74 岁 18,552（11.9%） 9,704（21.4%） 0.29 0.02

　≥ 75 岁 15,735（10.1%） 10,605（23.4%） 0.44 0.04

手术类型

　小肠切除术 8,840（5.7%） 2,701（6.0%） 0.01 0.01

　大肠切除术 80,626（51.8%） 22,543（49.6%） 0.04 0.03

　胰腺切除术 3,616（2.32%） 1,100（2.42%） 0.00 0.01

　胃切除术 34,813（22.4%） 8,043（17.7%） 0.11 0.04

　膀胱切除术　 4,186（2.7%） 1,781（3.9%） 0.08 0.01

　肾切除术 23,450（15.1%） 9,256（20.4%） 0.14 0.01

地域

　中北部 41,988（27.0%） 14,808（32.6%） 0.13 0.01

　东北 22,895（14.7%） 6,634（14.6%） 0.00 0.01

　南方 62,309（40.1%） 16,306（35.9%） 0.09 0.00

　西部 27,154（17.5%） 7,412（16.3%） 0.03 0.00

　未知 / 缺失 1,185（0.8%） 264（0.6%） 0.02 0.01

受体阻滞剂使用的都市统计面积五分位

　第一个五分位 4,396（2.8%） 1,172（2.6%） 0.02 0.01

　第二个五分位 19,738（12.7%） 5,182（11.4%） 0.04 0.02

　第三个五分位 74,026（47.6%） 21,082（46.4%） 0.02 0.01

　第四个五分位 40,303（25.9%） 12.298（27.1%） 0.03 0.00

　第五个五分位 17,068（11.0%） 5.690（22.6%） 0.05 0.00

并发症

　胰岛素依赖的糖尿病 5,163（3.3%） 4,049（8.9%） 0.24 0.01

　脑血管意外 4,122（2.7%） 3,562（7.8%） 0.32 0.03

　慢性肾脏疾病 2,897（1.9%） 3,430（7.6%） 0.42 0.02

　冠状动脉疾病 8,518（5.5%） 12,467（27.5%） 0.97 0.01

　心力衰竭 2,915（1.9%） 5,043（11.1%） 0.68 0.01

　瓣膜病变 8,316（5.4%） 6,298（13.9%） 0.38 0.04

　改良心脏风险指数评分≥ 2 3,315（2.1%） 6,698（14.7%） 0.24 0.01

围术期药物治疗（术前 60 天内）

　利尿剂 12,736（8.2%） 10,059（22.1%） 0.51 0.04

　血管紧张素转换酶抑制剂 16,780（10.8%） 9,454（20.8%） 0.32 0.04

　强心苷 659（0.4%） 1,255（2.8%） -0.36 -0.02

　钙通道拮抗剂 13,020（8.4%） 8,642（19.0%） -0.39 -0.05

抗凝剂 5,056（3.3%） 3,841（8.5%） -0.29 -0.02

　抗血小板药 1,541（1.0%） 3,432（7.6%） -0.66 -0.01
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患者信息（%）

变量 未使用 β- 受体阻滞剂的患者
（n=155,531）

长期使用 β 受体阻滞剂的患者
（n=45,424）

未加权的标准化
均值差

加权后的标准化
平均差

　抗心律失常药 532（0.3%） 967（2.1%） -0.31 -0.02

　降脂 / 胆固醇合成酶抑制剂 26,641（17.1%） 17,780（39.1%） -0.58 -0.04

　胰岛素 3,281（2.1%） 2,633（5.8%） -0.26 -0.01

　降糖药 12,496（8.0%） 7,281（16.0%） -0.29 -0.03

　支气管扩张剂 225（0.1%） 74（0.2%） -0.01 0.00

　溶栓药　 3（0.0%） 0（0.0%） 不包括在分析中 不包括在分析中

　心脏药物 12,119（7.79%） 7,180（15.8%） -0.30 -0.04

　降压药 2,401（1.5%） 2,820（6.2%） -0.38 -0.02

　血管扩张剂 759（0.5%） 2,060（4.5%） -0.58 -0.02

目前的药物治疗情况（术前 365 天内）

　利尿剂 21,712（14.0%） 17,053（37.5%） -0.68 -0.05

　血管紧张素转换酶抑制剂 25,311（16.3%） 15,447（34.0%） -0.48 -0.05

　强心苷 944（0.6%） 2,046（4.5%） -0.50 -0.02

　钙通道拮抗剂 18,333（11.8%） 13,406（29.5%） -0.55 -0.06

　抗凝剂 5,189（3.3%） 5,568（12.3%） -0.50 -0.01

　抗血小板药 2,806（1.8%） 6,079（13.4%） -0.87 -0.01

　抗心律失常药 847（0.5%） 1,686（3.7%） -0.43 -0.03

　降脂药 / 胆固醇合成酶抑制剂 41,708（26.8%） 27,142（59.8%） -0.74 -0.05

　胰岛素 4,767（3.1%） 3,851（8.5%） -0.31 -0.02

　降糖药　 18,369（11.8%） 10,642（23.4%） -0.36 -0.05

　支气管扩张剂 404（0.3%） 139（0.3%） -0.01 -0.01

　溶栓药 2（0.0%） 1（0.0%） 不包括在分析中 不包括在分析中

　心脏药物 17,565（11.3%） 11,128（24.5%） -0.42 -0.05

　降压药 3,885（2.5%） 4,523（10.0%） -0.48 -0.03

　血管扩张剂 1,722（1.1%） 4,696（10.3%） -0.88 -0.02

心脏检查（60 天内）

　负荷超声心动图 2,248（1.5%） 923（2.0%） -0.05 -0.02

　其他的超声心动图 8,916（5.7%） 4,751（10.5%） -0.20 -0.03

　心电图 77,371（49.8%） 26,046（57.3%） -0.15 -0.02

　运动跑步机或药物应激实验 8,949（5.8%） 5,367（11.8%） -0.26 -0.02

　心肌核素显像 6,303（4.1%） 4,627（10.25） -0.31 -0.02

　负荷磁共振成像 7（0.0%） 4（0.0%） 不包括在分析中 不包括在分析中

　经皮冠状动脉介入治疗（PCI） 8（0.0%） 21（0.15） 不包括在分析中 不包括在分析中

　心导管检查 277（0.2%） 336（0.7%） -0.13 -0.01

心脏检查（365 天内）

　负荷超声心动图 2,391（1.5%） 1,215（2.7%） -0.09 -0.02

　其他超声心动图 12,118（7.8%） 9,479（10.9%） -0.48 -0.03

　心电图 48,233（31.0%） 23,099（50.9%） -0.43 -0.06

　运动跑步机或药理学负荷试验 9,397（6.0%） 7,309（16.1%） -0.42 -0.04

　心肌核素显像 6.621（4.3%） 6,342（14.0%） -0.48 -0.04

　负荷磁共振成像 6（0.0%） 10（0.0%） 不包括在分析中 不包括在分析中

　经皮冠状动脉介入治疗（PCI） 15（0.0%） 70（0.2%） 不包括在分析中 不包括在分析中

　心导管检查 456（0.3%） 901（2.05） -0.31 -0.01

注：分类变量报告了频数和发生率，连续变量报告了 95% 置信区间。倾向性评分加权用于确定未使用 β- 受体阻滞剂组与其他两组之间的标准化差异。
PCI，经皮冠状动脉介入治疗。

表 2. 未接受 β- 受体阻滞剂治疗和长期接受 β- 受体阻滞剂治疗的患者及其临床特征（续表）
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CAUSALTRT 程序创建两组独立的倾向性评分加权，而

本文中则是采用广义增强模型生成的多项式倾向评分，

为三种治疗类别分别创建倾向性加权评分。原始的先

验分析请参见补充数字内容 7-12（http://links.lww.com/
ALN/C952）[18,19]。

本研究中，使用非等效加权分析工具包进行分析，

生成倾向性评分，以评估患者接受不同治疗的概率（术

前开始使用 β- 受体阻滞剂、长期使用 β- 受体阻滞剂

或未开始使用 β- 受体阻滞剂 [ 对照组 ]），从而计算

加权和广义增强回归 [17,20]。纳入加权算法的患者特征

包括：年龄组、年份、性别、手术类型、地域、合并

症、Elixhauser 评分、大都市统计区的 β- 受体阻滞剂

术前用药率的五分位数、术前心脏检查及不包括 β- 受
体阻滞剂治疗的术前用药情况。在比较术前开始使用

β- 受体阻滞剂与未使用 β- 受体阻滞剂的患者时，除

使用 β- 受体阻滞剂的大都市统计区（13%）、钙通道

抑制剂（12%）及心电图（10%）之外，加权样本中协

变量的绝对标准差小于 10%。当比较长期使用 β- 受
体阻滞剂与未使用 β- 受体阻滞剂的倾向性加权时，没

有绝对标准差超过 10% 的情况。有关倾向性评分加权

前后所有协变量的绝对标准差，请参见表 1 和表 2。为

了评估治疗效果，本研究在 SAS 软件中应用了 PROC 
SURVEYLOGISTIC 程序，评估了在术前 60 天内开始

使用 β- 受体阻滞剂的患者与未使用 β- 受体阻滞剂患

者和长期使用 β- 受体阻滞剂患者的平均处理效应，以

及与未使用 β- 受体阻滞剂患者相比较的脑卒中、主要

心脏不良事件及主要心脏不良事件各组成部分结局的平

均处理效应。

为了检测术前 60 天内开始使用 β- 受体阻滞剂患

者与未使用 β- 受体阻滞剂患者的结果敏感性，本研究

采用两种不同的术前β-受体阻滞剂纳入标准重复分析：

术前 90 天内开始使用 β- 受体阻滞剂和术前 180 天内

开始使用 β- 受体阻滞剂。

采用 logistic 回归模型分析 2005 年 -2015 年术前β-

受体阻滞剂的用药变化趋势。如上所述，针对所有人口

统计学信息、药物治疗情况及心脏相关检查对回归模型

进行校正。回归模型评估了给定年份中术前 β- 受体阻

滞剂使用（术前 60 天内）的概率。参考年份为收集数

据的第一年（2005 年）。

统计学分析使用 9.4 版的 SAS 软件和 3.6.1 版环境

的 R 统计软件完成。所有检验均为双侧检验，P<0.05

时具有统计学意义。

结果

本研究队列包括 240,981 例接受腹部大手术的患者，

其中 155,531 例患者（75.9%）未使用 β- 受体阻滞剂，

4,026 例患者（2.0%）在术前 60 天内开始使用 β- 受体

阻滞剂，45,424 例患者（22.2%）在术前长期（>60 天）

使用 β- 受体阻滞剂。与术前长期或 60 天内使用 β-

受体阻滞剂的患者相比，未使用 β- 受体阻滞剂的患者

年龄较小，修订的心脏风险指数较低，用药较少，接受

的心脏检查次数较少。与术前 60 天内开始使用 β- 受

体阻滞剂的患者相比，长期使用 β- 受体阻滞剂的患者

年龄较大，修订的心脏风险指数较高，用药较多（表 1

和表 2）。

本研究队列中，脑卒中的总体发生率为 0.2%

（423/204,981）（表 3）。长期使用 β- 受体阻滞剂的

患者围术期脑卒中发生率最高（0.4%，171/45,424），

其次是术前 60 天内开始使用 β- 受体阻滞剂的患者

（0.4%，17/4,026），最后是未使用 β- 受体阻滞剂的

患者（0.2%，235/15,531）。

表 3. 根据 β- 受体阻滞剂治疗分层的择期腹部大手术患者的脑卒中和主要不良心脏事件的未校正频率

主要结果 整个队列
（n=204,981）

未使用 β- 受体阻滞
剂（n=155,531）

长期使用 β- 受体阻滞剂
分配（n=45,424）

术前 60 天内开始使用 
β- 受体阻滞剂（n=4,026）

P 值

脑卒中 423（0.2%） 235（0.2%） 171（0.4%） 17（0.4%） <0.001

主要心脏不良事件 2,663（1.3%） 1,401（0.9%） 1,173（2.6%） 89（2.2%） <0.001

全因死亡率 1,535（0.8%） 872（0.6%） 626（1.4%） 37（0.9%） <0.001

心肌梗死 1,111（0.5%） 504（0.3%） 555（1.2%） 52（1.3%） <0.001

心脏骤停 313（0.2%） 175（0.1%） 129（0.3%） 9（0.2%） <0.001

血管重建术 12（0.0%） 4（0.0%） 8（0.0%） 0（0.0%） <0.001

注：报告了分类变量的频数和发生率。采用卡方检验来分析两组间是否存在显著性差异。
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在本研究队列中，主要心脏不良事件的总体发生率

为 1.3%（2,663/204,981）（表 3）。术前长期使用 β-
受体阻滞剂的患者围术期主要心脏不良事件发生率最高

（2.6%，1,173/45,424），其次是在术前 60 天内开始使

用β- 受体阻滞剂的患者（2.2%，89/4,026）和未使用β-
受体阻滞剂患者（0.9%，1,401/155,531）。

与未使用 β- 受体阻滞剂的患者相比，术前 60 天

内开始使用 β 受体阻滞剂的患者平均处理效应表明其

脑卒中发生率未降低（比值比，0.90；95% CI，0.31-
2.04，P=0.757）（表 4）。此外，术前 60 天内开始使

用 β- 受体阻滞剂的患者和未使用 β- 受体阻滞剂的患

者之间，主要心脏不良事件的发生率没有显著差异（比

值比，1.11；95% CI，0.80-1.53；P=0.203）。另外，术

前 60 天内开始使用 β- 受体阻滞剂与任何一个主要心

脏不良事件之间无相关性（表 4）。

与未使用 β- 受体阻滞剂患者相比，长期使用 β-
受体阻滞剂患者的平均处理效应显示主要心脏不良事

件的发生率降低（比值比，0.81；95% CI，0.72-0.91；
P=0.007），但脑卒中发生率没有降低（比值比，0.85；
95% CI，0.65-1.15；P=0.901）（表 4）。在主要心脏不

良事件的各组成部分中，治疗组（术前 60 天内使用 β-
受体阻滞剂或长期使用 β- 受体阻滞剂）的平均处理效

应显示全因死亡（比值比，0.81；95% CI，0.69-0.95；
P=0.002）和心肌梗死的发生率降低（比值比，0.78；
95% CI，0.65-0.93；P=0.001）（表 4）。

术前 β- 受体阻滞剂的使用比例从 2005 年的 2.6%
（n=14,513） 上 升 至 2007 年 的 3.0%（n=12，476）
（P=0.021），随后在研究期间的其余时间内逐渐下降，

直至 2015 年的 1.2%（n=17,189）（P<0.001；表 5；图 2）。

敏感性分析
本研究进行了额外的数据分析，以探索在术前 90

天内和术前 180 天内开始使用 β- 受体阻滞剂的不同时

间截点。作者使用与上述“统计学分析”部分相同的方

法对这些时间节点进行新的多项式倾向评分，以确定术

表 4. 与未使用 β- 受体阻滞剂患者相比，术前 60 天内开始使用 β- 受体阻滞剂或长期使用 β- 受体阻滞剂的平均处理效应。

主要结果 术前 60 天内开始使用 β- 受体阻滞
剂的优势比（95% CI）

P 值 长期使用 β- 受体阻滞剂的比
值比（95% CI）

P 值

脑卒中 0.90（0.31-2.04） 0.757 0.86（0.65-1.15） 0.901

主要心脏不良事件 1.11（0.80-1.53） 0.203 0.81（0.72-0.91） 0.007

　全因死亡率 1.65（0.99-2.72） 0.062 0.81（0.69-0.95） 0.002

　心肌梗死 0.70（0.45-1.06） 0.272 0.78（0.65-0.93） 0.001

　心脏停搏 1.54（0.56-4.20） 0.299 0.81（0.56-1.16） 0.166

　血管重建术 无法计算 1.04（0.24-4.61） 0.802

注：报告了对被治疗者的平均处理效应进行的每次倾向性权重分析的比值比、95% CI 及 P 值。P<0.05 时认为具有统计学显著性。由于发生事件不足，无法
计算血管重建术。

表 5. 术前 60 天内开始使用 β- 受体阻滞剂的多变量 Logistic 回归分析

年份（参考 =2005） 术前 60 天内开始使用 β- 受体阻滞剂，频数（%） 调整优势比 95% 瓦尔德置信区间

2005 376（2.6%） _ _

2006 331（2.7%） 1.01 （0.87-1.18）

2007 376（3.0%） 1.20 （1.03-1.29）

2008 371（3.0%） 1.25 （1.07-1.45）

2009 321（2.0%） 0.83 （0.71-0.97）

2010 337（1.9%） 0.78 （0.67-0.91）

2011 500（2.1%） 0.81 （0.71-0.94）

2012 441（1.6%） 0.68 （0.59-0.79）

2013 335（1.4%） 0.57 （0.49-0.67）

2014 440（1.6%） 0.74 （0.63-0.86）

2015 198（1.2%） 0.52 （0.44-0.63）

注：2005 年与选定年份之间不同使用率的可能性调整优势比及其 95% CI。P<0.05 时认为具有统计学显著性。
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图 2. 根据年龄分层的接受择期腹部大手术的患者在术前 60 天内使用 β- 受体阻滞剂的情况。围术期 β- 受体阻滞剂使用从 2005 年的 2.6%
增加到 2007 年的 3.0%（P=0.018），并在整个研究期间下降到 2015 年的 1.2%（P<0.001）。参考年份为收集数据的第一年（2005 年）。

前不同时间点开始使用 β- 受体阻滞剂的患者和未使用

β- 受体阻滞剂患者之间的不同平均处理效应。对于两

个时间节点，脑卒中的发生率或主要心脏不良事件的复

合结局发生率均无变化（有关治疗对受试者的平均处理

效应的发生率估计值表，请参见补充数字内容 5 和补充

数字内容 6[http://links.lww.com/ALN/C952]）。

讨论

本项回顾性队列研究未发现术前 60 天内开始使用

β- 受体阻滞剂或长期使用 β- 受体阻滞剂与择期腹部

大手术后围术期脑卒中之间的风险校正相关性。这些结

果表明，术前开始使用 β- 受体阻滞剂不太可能增加腹

部大手术后围术期脑卒中风险。虽然术前开始使用 β-
受体阻滞剂的患者发生主要心脏不良事件的风险整体较

高，然而本研究的分析结果表明，术前 60 天内开始使

用 β- 受体阻滞剂也与较低的围术期主要心脏不良事件

风险无关。这些结果凸显了临床医师所面临的持续性挑

战，即在确定重大非心脏手术前降低心血管风险的有效

干预措施，并寻找替代疗法以降低高危患者围术期主要

心脏不良事件的发生率。

在重大非心脏手术前开始接受 β- 受体阻滞剂治疗

仍存在争议。在已确诊为冠心病或心血管不良事件风险

增加的患者中开展的多项小型试验证实，围术期使用β-
受体阻滞剂能够降低心肌梗死发生率，尤其体现在《心

脏风险指数修订版》中显示为 0 或 1 的患者群体 [3,5]。

随后，POISE 试验证实了围术期心肌梗死患者的显著减

少，同时这也伴随着脑卒中和全因死亡风险的增加 [7]。

这一结果可能是由于在围术期 2 小时 -4 小时内，对术

前未使用 β- 受体阻滞剂的患者给予大剂量美托洛尔。

POISE 中的 β- 受体阻滞剂给药与具有临床意义的术后

低血压相关，可能是由于抑制交感神经活性和心率所

导致的心输出量无法增加和随后的脑灌注不足。因此，

POISE 试验后，不提倡术前开始使用 β- 受体阻滞剂。

本研究与其他研究一致，都显示在 POISE 试验之后的

几年内 β- 受体阻滞剂使用频率的降低 [8,9]。然而，对

于接受非心脏手术的患者，尚不清楚术前几周在门诊开

始使用 β- 受体阻滞剂会有增加脑卒中风险的可能。术

前给予 β- 受体阻滞剂治疗能够为评估临床耐受性（包

括静息心率、血压及症状）预留出时间。本研究支持以

下假设：对于有心脏危险因素的患者，在接受腹部大手

术前 60 天内开始接受 β- 受体阻滞剂治疗与围术期较

高的脑卒中风险无关。
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尽管如此，对于术前开始使用 β- 受体阻滞剂能否

使患者获益的相关争议，本研究中也进行了相关探讨。

在腹部大手术前 60 天内开始使用 β- 受体阻滞剂的患

者中，没有发现围术期主要心脏不良事件的发生率降低。

既往研究显示，术前开始使用 β- 受体阻滞剂对围术期

主要心脏不良事件的影响结果不一。在一项由台湾糖尿

病患者组成的回顾性倾向匹配队列研究中，Chen 等人

证明，在重大非心脏手术前 30 天内开始使用 β- 受体

阻滞剂与手术后 30 天内死亡率之间没有关联 [21]。相反，

在一项关于心血管手术患者的回顾性观察队列研究中，

Flu 等人证明，术前 1 周以上开始使用 β 受体阻滞的患

者死亡率有所改善，心脏事件发生较少 [22]。此外，在

退伍军人健康管理局（Washington，D.C.）的一项回顾

性倾向匹配的队列研究中，London 等人证明，术前 30
天内开始使用 β- 受体阻滞剂的患者，其 30 天死亡率

和心脏病发病率降低 [16]。进一步增加分析复杂程度的

因素包括：术前起始的不同时间段；不同的患者队列；

采取滴定和其他步骤进而调整剂量和评估患者临床耐受

性的可行性。由于有关围术期 β- 受体阻滞剂治疗的试

验受到入组人数的限制，使得探索最佳围术期 β- 受体

阻滞剂使用策略的过程更具挑战性 [23]。因此，本研究

的分析结果将十分值得关注。综上所述，本研究表明，

术前 β- 受体阻滞剂治疗与较高的脑卒中风险和较低的

主要心脏不良事件风险无关。

由于既往研究表明接受长期 β- 受体阻滞剂治疗的

患者围术期脑卒中风险有所增加 [24]，因此本研究中关

于长期使用β-受体阻滞剂治疗的发现也同样值得关注。

此外，Smilowitz 等人近期对非心脏手术围术期主要心

脏不良事件和脑卒中进行的分析研究表明，2004年 -2013
年期间围术期脑卒中的发生率增加，而围术期心肌梗死

的发生率降低 [11]。作者认为，考虑到先前报道中两者

之间的相关性，脑卒中发生率增加和主要心脏不良事件

发生率降低的原因是 2004 年 -2013 年接受长期 β- 受
体阻滞剂治疗患者的用药增加 [11]。本研究表明，长期

使用 β- 受体阻滞剂与围术期脑卒中风险较高无关。此

外，本研究结果佐证了现行指南的建议，即在确保不影

响围术期脑卒中发生风险的前提下，可在非心脏手术前

继续使用 β- 受体阻滞剂，同时这也可能降低围术期主

要心脏不良事件的风险 [2]。

本研究与其他使用行政索赔数据库的回顾性研究有

相似的局限性 [25]。本研究没有考虑实验室结果，包括

可能影响患者入院期间的临床决策因素，如血红蛋白或

生命体征。同样，不同医务人员对主要诊断的定义也存

在差异。本研究通过评估所有编码诊断的结局变量来克

服这一局限性。在本研究中，由于信息偏倚的存在，各

种变量的编码可能存在误差。MarketScan 商业和补充医

疗保险数据库不是全国代表性数据库，仅包括拥有私人

医疗保险或补充医疗保险的患者。因此，本研究并没有

反映出医疗保险人群的健康状况，一般此类人群围术期

脑卒中和主要不良心脏事件的风险较高，这也解释了与

其他研究相比，本研究中这些结局的总体发生率较低的

原因 [7]。此外，术前 60 天内开始使用 β- 受体阻滞剂

的队列中只有 17 例脑卒中患者（0.4%），这是本研究

的三个队列中发生率最高的。因此，本研究中较低的脑

卒中发生率限制了估计值的准确性。该数据库不包含有

关 β- 受体阻滞剂类型或剂量的数据，作者也无法对所

用 β- 受体阻滞剂的类型或剂量做出任何推断（例如：

美托洛尔 vs.  阿替洛尔）。一些 β- 受体阻滞剂（如美

托洛尔）与围术期脑卒中的相关性比其他药物更强，这

一点格外值得关注 [7,24]。此外，本研究无法从数据中确

定使用 β- 受体阻滞剂的主要原因。另外，本研究无法

确定患者在术前期间是否按照处方接受了 β- 受体阻滞

剂治疗。本研究的结局分析仅限于接受腹部大手术的患

者，不能外推到其他非心脏手术。由于患者可能更改了

医疗保险，因此作者无法再对其进行随访，进而无法推

断其长期死亡率。MarketScan 数据库的准确性依赖于保

险公司对患者的连续纳入，这也是在术前一年将没有医

疗保险的患者排除在外的原因。最后，由于存在未测量

的混杂变量或暴露因素，作者无法从观察性分析研究中

评估 β- 受体阻滞剂与脑卒中或主要心脏不良事件之间

是否存在因果关系。

综上所述，本研究没有发现术前 60 天内开始使用

β- 受体阻滞剂或长期使用 β- 受体阻滞剂与围术期脑

卒中风险较高之间存在风险校正相关性。此外，本研究

也没有发现围术期开始接受 β- 受体阻滞剂治疗与围术

期心肌梗死、全因死亡率或心脏停搏风险较低相关，这

表明在重大非心脏手术前开始使用 β- 受体阻滞剂并无

任何短期获益。
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点评

非心脏手术前 β 受体阻滞剂的使用时机及其安全性和有效性
北部战区总医院麻醉科 刁玉刚

非心脏手术后心脏不良事件是围术期严重并发症，与死亡率增加高度相关。在全球范围内，每年接受非心脏

手术的 1 亿患者中约 2% 的患者会发生严重心脏并发症，13% 的患者会出现有症状性心肌损伤 [1]，对患者的近期

和远期预后造成巨大影响。目前，尚无降低围术期心脏并发症风险的有效预防措施。

手术引起的交感神经反射是围术期心脏事件发生的主要原因，术前数小时内给与患者 β 受体阻滞剂被证明能

够显著降低心梗发生率和住院死亡率 [2,3]。据此，术前使用 β 受体阻滞剂来预防不良心血管并发症曾被写入美国

心脏病学会和美国心脏协会的指南中 [4]。然而，在 2008 年一项 8,351 例患者参与的随机对照试验——围术期缺血

评估（POISE）中，尽管发现术前 2 小时-4 小时使用 β 受体阻滞剂能够让非致命心梗风险降低 16%，但却显著增

加了急性卒中风险和全因死亡率 [5]。

临床上非心脏大手术前 β 受体阻滞剂的使用已明显减少。然而，目前仍不清楚在非心脏手术患者术前数

周乃至较长时间内门诊开始应用 β 受体阻滞剂是否会增加卒中风险。McKenzie 等人 [6] 从 IBM（美国）Truven 
Health MarketScan 数据库中获取了 2005-2015 年行择期腹部大手术的 204,981 例患者的医疗数据，按照 β 受体

阻滞剂暴露情况分为以下 3 组：（1）术前 1 年内未使用过 β 受体阻滞剂的 155,531 例患者；（2）术前 60 天内

开始使用 β 受体阻滞剂的 4,026 例患者；（3）术前 60 天前开始使用 β 受体阻滞剂的 45,424 例患者。采用回顾

性队列研究方法比较了各组住院期间卒中和严重心脏不良事件发生的情况，通过倾向评分加权分析法消除诸如年

龄、性别、地域、手术方式、并发疾病、术前心脏检查及术前用药等多种混杂因素造成的各组采样不均。研究结

果表明，与未使用 β 受体阻滞剂组相比，术前 60 天内使用 β 受体阻滞剂的患者卒中发生率未升高（比值比，

0.90；95% CI，0.31-2.04；P=0.757），但其重大心脏不良事件的发生率也未明显下降（比值比，1.11；95% CI，
0.80-1.53；P=0.203）。与未使用组相比，β 受体阻滞剂长期使用者卒中发生率未出现明显变化（比值比，0.85；
95% CI，0.65-1.15；P=0.901），但其主要心脏不良事件的发生率明显降低（比值比，0.81；95% CI，0.72-0.91；
P=0.007），这其中包括全因死亡率和非致死性心肌梗死发生率。这些结果说明择期腹部大手术患者术前短期或长

期（1 天 -60 天）使用 β 受体阻滞剂是安全的。然而，鉴于缺乏强有力的获益证据，目前尚不清楚是否应在进行

腹部大手术前对存在心血管风险因素的患者使用 β 受体阻滞剂作为风险预防策略。

围手术期应用 β 受体阻滞剂既不是毒药，也不是灵丹妙药。在决定如何使用它们时，临床医师需要根据循证

证据，权衡潜在的益处和危害，并以患者为中心做出决策。
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米诺环素对老年患者全膝关节置换术术后认知功能障碍
的预防作用：一项随机、双盲、安慰剂对照临床试验
Prevention of Postoperative Cognitive Dysfunction 
by Minocycline in Elderly Patients after Total Knee 
Arthroplasty: A Randomized, Double-blind, Placebo-
controlled Clinical Trial
Tomonori Takazawa, Tatsuo Horiuchi, Masaki Orihara, Kazuhiro Nagumo, Akihiro Tomioka, Yuki Ideno, Kunihiko Ha-
yashi, Hideaki Yashima, Takuya Araki, Kazuhisa Hatayama, Masanori Terauchi, Yoshio Ikeda, Shigeru Saito

翻译：复旦大学附属华山医院麻醉科 高忆玲 罗猛强；审校：山东第一医科大学附属省立医院麻醉手术科 刘成晓

编辑的视角

关于本话题的已知内容
• 术后认知功能障碍在老年患者群体中十分常见。

• 脑炎症反应通常被认为是手术和麻醉后认知功能障

碍的潜在机制。

本文提出的新观点
• 在日本两个中心进行的一项前瞻性、双盲、随机对

照试验比较了抗炎药米诺环素与安慰剂对全膝关节

置换术的术后认知功能障碍发生率的影响。

• 在手术和麻醉后 1 周或 3 个月内，米诺环素组和安

慰剂对照组的术后认知功能障碍发生率无差异。

 
摘要

背景
在日常临床实践中，对于预防术后认知功能障碍

（postoperative cognitive dysfunction, POCD）尚无有效

的药物干预措施。由于已知抗生素米诺环素可以抑制术

后神经炎症，因此本研究提出假说并探究了应用米诺环

素预防非心脏手术 POCD 的可能性。

方法
本研究纳入了在全身麻醉下行全膝关节置换术的

60 岁以上患者，患者被随机分配至米诺环素组和安慰

剂组，自术前 1 天至术后第 7 天，分别口服米诺环素或

安慰剂，每天 2 次，每次 100 mg；分别于术前、术后 1
周及术后 3 个月采用 4 项认知功能成套测试（包括视觉

言语学习测试、连线测试、斯特鲁普色词测验及字母数

字编码任务）以评估认知功能。另外，对 30 名健康志

愿者进行与患者相同的测试，检查重复测试的学习效应。

结合学习效应，根据神经认知成套测试结果判断 POCD
的发生率。次要终点为米诺环素对术后谵妄和术后疼痛

的影响。

结果
共计 100 例患者被随机分配至米诺环素组，102 例

患者被随机分配至安慰剂组。患者平均年龄为 75 岁。

结果表明，米诺环素组和安慰剂组在 1 周内（8/90[8.9%] 
vs.  4/95[4.2%]；比值比，2.22[95% 置信区间 {confidence 
interval, CI}，0.64-7.65]；P=0.240） 和 术 后 3 个 月

（15.3/90[17.0%] vs. 15.3/95[16.1%]；比值比，1.07[95% 
CI，0.49-2.32]；P=0.889）的 POCD 发生率无显著差异。

采用多重插补法对术后 3 个月的缺失数据进行校正，两

组间术后谵妄与术后疼痛发生率无差异。

结论
米诺环素可能对 POCD 没有预防作用。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 138:172-83）
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随着人类预期寿命的延长，接受外科手术的老年患

者数量亦逐年递增。因此，相当数量的老年患者会经历

长期的 POCD[1]。由于 POCD 与增加的死亡率、提前退

出劳动力市场的风险以及对社会保障的依赖相关 [2,3]，

因此在老龄化社会中，预防 POCD（尤其是老年患者群

体）已成为一个重大的社会挑战。

由于心脏手术相关的 POCD 发生率高，现有研究

多关注于心脏手术后 POCD。然而，目前鲜有研究尝试

采用药物干预的方法改善非心脏手术后 POCD[4]。因此，

本研究重点关注非心脏手术后 POCD。由于全膝关节置

换术作为一种常规手术，且多数接受该手术的患者年龄较

大，因此，本研究选择全膝关节置换术作为非心脏手术

的研究模型。

尽管大量动物实验和临床研究已经表明多种药物对

POCD 存在预防作用，但实际临床实践中尚未证实任何

药物能够有效预防 POCD[4,5]。近来，手术或麻醉引起的

神经炎症已成为导致 POCD 的主要候选因素 [6,7]；特别

是活化的脑小胶质细胞已被证实在 POCD 的病因学中

发挥着关键作用 [8-10]。米诺环素作为一种抗菌药物，可

透过血脑屏障并抑制小胶质细胞的活性，使其成为一种

重要的神经炎症抑制剂 [11-13]。在骨科手术的小鼠模型中，

米诺环素可抑制白细胞介素 -1β 诱导的海马炎症和小

胶质细胞活性，从而降低 POCD 的发生率 [11]。因此，

本研究拟进行一项多中心随机双盲临床试验来验证这一

假说；同时，研究还探讨了米诺环素对术后谵妄和术后

疼痛的作用，并将此设为次要终点。

此外，以往关于非心脏手术 POCD 的研究表明，年

龄和术前既存的认知功能障碍为常见的风险因素 [14-17]。

因此，本研究也旨在重新检验非心脏手术后发生 POCD
的风险因素。

材料和方法

研究设计和参与者
本研究作为一项前瞻性、随机双盲对照试验，旨在

评估米诺环素在预防 POCD 方面的有效性，该试验在

日本两个医疗中心进行。本研究符合《赫尔辛基宣言》

标准，并获得了两个机构（群马大学附属医院伦理委

员会，注册编号 1070；群马中央医院伦理委员会，注

册编号 2014-001；日本群马县前桥市）的批准，并于

2014 年 7 月 24 日在大学医院医学信息网临床试验注册

中心（UMIN000014620）进行了注册。在入组之前，

所有患者和非手术对照组均签署了参与研究的书面知

情同意书。主要终点定义为术后 1 周与 3 个月时 POCD
发生率。本试验对于解释多个主要结局未进行统计学校正。

本研究纳入了 2015 年 1 月 -2018 年 10 月期间在全

身麻醉下接受全膝关节置换术的 60-90 岁患者。符合以

下标准的患者被排除在研究之外：（1）美国麻醉医师

协会（American Society of Anesthesiologists, ASA）分级

III 级或以上；（2）有精神疾病、药物依赖或酗酒史；（3）
患有可影响米诺环素药代动力学的肝脏或肾脏疾病；（4）
无法停用可能与米诺环素产生交互作用的药物，包括地

高辛、甲氨蝶呤、华法林钠及磺酰脲类降糖药物；（5）
术前患有痴呆症的患者；（6）医师判断不适合参与该

研究的患者。先前的一项研究调查了全膝关节置换术

和全髋置换术后老年患者 POCD 的发生率，发现术后 1
周POCD发生率为9.1%[18]。先前的一项临床前研究表明，

预防性给予米诺环素能够抑制超过 90% 的对术后恐惧

记忆的回忆障碍 [11]。因此，研究人员预估米诺环素组

POCD 发生率将减少至 0.6%（约减少 93%）。根据以

上预计值，α 为 0.8，β 为 0.2，本研究所需病例总数

为 180 例；考虑到 10% 的退出率，本研究共纳入了 200
例患者。

此外，本研究在 2014 年 12 月 -2019 年 3 月期间，

共纳入了 30 名年龄大于 60 岁且与患者年龄和性别相似

的志愿者作为非手术对照组进行相同测试，并检测重

复测试的学习效应 [19]，排除标准包括：（1）ASA 分级

III 级或以上；（2）患有痴呆症的受试者；（3）在研

究前 6 个月内接受过手术或计划在研究期间接受手术的

受试者；（4）有神经或精神疾病史，以及药物或酒精

依赖的受试者；（5）根据医师的判断认为不适合参与

该研究的受试者。对照组的招募由YMG有限公司（日本）

外包。患者和对照组的背景特征比较见补充表 S1（http://
links.lww.com/ALN/C969）。

随机与双盲
入组后，符合条件的患者按照 1:1 的比例随机分配

到米诺环素组或安慰剂组。随机化由互联网医学研究数

据和信息中心管理的中央随机化系统完成。在随机化之

前，首先根据以下 5 个可能导致结果偏倚的因素对患者

进行分层：（1）年龄；（2）性别；（3）基于蒙特利

尔认知评估量表评分 ≤25 分，即可能存在轻度认知功能

障碍；（4）既往有全膝关节置换术史；（5）医院。研

究人员利用预填患者信息的中央随机化系统进行分层，
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日本尼德克株式会社提供米诺环素和安慰剂胶囊制剂。

米诺环素组的患者于术前一天晚上、手术当天早上及术

后第 1-7 天的每天早晚服用米诺环素胶囊（100 mg）。

被分配至安慰剂组的患者按照相同的时间表服用了一种

与米诺环素在大小、形状及颜色方面完全相同的安慰

剂。由病房护士亲自将米诺环素或安慰剂药片递给每位

患者。为了确保受试者对研究方案的依从性，患者服药

后，药剂师收集可按压的药物包装，检查是否有漏服情

况。为确保每组分配的药物无误，采用质谱仪（Xevo 
TQ-MS，美国沃特斯公司）对其成分进行抽样分析。

分析结果如补充图 S1 所示（http://links.lww.com/ALN/
C970）。受试者与随访人员均遵守双盲原则。

麻醉与术后护理
所有受试者均接受全身麻醉。诱导麻醉采用丙泊酚、

瑞芬太尼及罗库溴铵，麻醉维持采用地氟醚（4%-7%）

和瑞芬太尼，维持脑电双频指数在 30-60。受试者插管

后接受机械通气，呼吸机设置调整为呼气末二氧化碳在

30-40 mmHg。吸入氧浓度（Fraction of inspired oxygen, 
FiO2）设置为 0.4-0.6。缺氧定义为经皮血氧饱和度低于

90%，如果发生缺氧，则按需增加 FiO2。麻醉维持期间

使用麻黄素（4-8 mg）或苯肾上腺素（0.1 mg）以维持

平均动脉压在 60 mmHg 以上。给予阿托品 0.5mg 以维

持脉搏在 45 次 / 分钟以上。在手术结束时，拔管前给

予舒更葡萄糖钠（2 mg/kg）。所有患者均接受了规范

化的术后护理和康复治疗。

神经认知测试
术前对所有同意参与研究的患者进行蒙特利尔认知

评估，旨在排除术前已罹患痴呆的患者，并确定是否存

在术前轻度认知功能障碍 [20]。据报道，研究中使用日

版蒙特利尔认知评估量表，已证实该版本评分能够诊

断轻度认知功能障碍，且具有良好的准确性；当分界

值设定为 25 时，灵敏度为 93%、特异度为 87%，与原

始蒙特利尔认知评估量表相同 [21]。根据轻度认知功能

障碍患者的最低蒙特利尔认知评估量表评分 [20]，将那

些低于 15 分的患者诊断为患有痴呆症，并排除在研究 
之外。

在入院时、术后 1 周及约 3 个月时（范围是术后 1-5
个月），对纳入本研究的患者采用 3 次 4 项认知功能成

套测试。POCD 的诊断方式与之前的研究相同 [22]。该

成套测试已被证明在术后患者中表现良好，并且在临床

环境中可行 [2,14,18]。第 1 项测试是基于 Rey 听觉语言学

习测试的视觉言语学习测试。研究人员在画纸上以固定

速度（2 秒 / 字）呈现了一个由 15 个单词组成的列表，

患者被要求记住尽可能多的单词。视觉言语学习测试使

用不同的单词集合进行了 3 次重复测试。在神经认知成

套测试结束时，进行了第 4 次视觉言语学习测试。第 2
项测试是连线测试 B 部分，旨在评估受试者的视觉运

动技能和短期记忆。在这项测试中，研究人员将数字和

字母写于检查表上，并要求受试者用圆珠笔将数字和字

母交替连接。第 3 项测试是斯特鲁普色词测验，旨在评

估患者的选择性注意和干扰敏感性。在这项测试中，研

究人员向受试者展示了一个单词，该单词和墨水的颜色

组合不匹配，并要求受试者选择与书写该单词墨水颜色

相对应的单词。第 4 项测试是字母数字编码任务，旨在

评估患者的信息处理速度和准确性。在这项测试中，研

究人员向患者展示 1-9 之间的数字与相应符号之间的关

系，并要求受试者在试卷上印出的数字下面写出相应的

符号。此外，为了评估综合而简单易行的神经认知测试

的有效性，在测试之前进行了包含多个要素的简易精神

状态检查。另外，由于抑郁症会影响认知测试结果，因

此在进行测试前，研究人员使用老年抑郁量表评估了抑

郁症状的存在与否 [22]。

所有测试均由经过培训的工作人员在安静的房间内

进行，工作人员对患者的分组情况处于盲态。在所有测

试中，同 1 名受试者由同 1 名测验者测试 3 次。测试通

常在白天进行（上午 9 点 - 下午 3 点）。根据 4 项测试

中的 8 个变量评估认知功能：视觉言语学习测试中 3 次

记忆单词的平均数量、视觉言语学习测试中延迟回忆的

单词数量，以及连线测试、斯特鲁普色词测验及字母数

字编码任务中出现错误的时间和次数 [2,14,18]。

次要结局
对于所有患者，研究使用重症监护室（intensive 

care unit, ICU）的意识模糊评估法，该方法用于评估

ICU 患者的谵妄，从手术当晚到术后第 3 天当晚，每天

进行 3 次 [23]。同时，采用数字分级评分法以评估术后

疼痛。从手术当晚到术后第 7 天当晚，每天进行 3 次数

字分级评分。根据对患者的访谈内容，由经过预培训的

病房护士采用意识模糊评估法和数字分级评分法进行评

估。此外，采用与购物、家务、饮食准备、个人护理及

着装相关的 5 个问题，对患者手术后 3 个月的日常生活

活动能力进行评估 [14]。该评估由对患者进行神经认知

测试的检查人员实施。
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不良事件

从开始口服研究药物到术后第 7 天，评估是否存在

不良事件。按照《不良事件通用术语标准》4.0 版对不

良事件进行分级。严重的不良事件需上报至医院院长和

临床试验审查委员会。

统计分析

采用费舍尔精确检验分析主要结局和患者背景中的

名义变量和二元变量。采用沃尔德检验进行多重插补和

逻辑回归分析。所有检验的显著性水平均设定为 5% 或

更低。

对患者神经认知测试评估结果的Z 值进行计算 [22]。

首先，研究人员比较了对照组在每项测试中从基线（第

1 次治疗）到给药后 1 周和 3 个月的评分变化，并计算

了以上差异的平均值和标准差，平均值的变化代表学习

效应。随后，研究人员将患者的基线评分与给药后 1 周

和 3 个月的测试结果进行比较，从这些变化中减去平均

学习效应，并将结果除以对照组标准差以获得每个测试

的Z 值。较大的阳性Z 值表明与对照组相比，患者的认

表 1. 患者一般特征与术中数据 .

特征 所有患者（N=185） 米诺环素组（N=90） 安慰剂组（N=95）

性别

 男性 39（21%） 20（22%） 19（20%）

 女性 146（79%） 70（78%） 76（80%）

年龄，岁 75（70.0，79.0） 74.5（70.0，79.0） 75.0（71.0，80.0）

体重指数 25.3（23.5，28.1） 25.1（23.8，27.6） 25.7（23.4，28.4）

医院

 群马中央医院 171（92%） 84（93%） 87（92%）

 群马大学附属医院 14（8%） 6（7%） 8（8%）

全膝关节置换术史 43（23%） 20（22%） 23（24%）

教育经历，年 12.0（9.0，12.0） 11.5（9.0，12.0） 12.0（9.0，12.0）

老年抑郁量表 3.0（1.0，5.0） 3.0（1.0，5.0） 3.0（1.0，5.0）

术前认知功能

 蒙特利尔认知评估量表评分 23.0（20.0，25.0） 22.5（20.2，25.0） 23.0（20.0，25.0）

 经蒙特利尔认知评估诊断为轻度认知功能障碍 151（82%） 74（82%） 77（81%）

 简易精神状态检查评分 26.0（24.0，28.0） 26.0（24.0，28.0） 27.0（25.0，28.0）

术前并发症

 高血压 128（69%） 61（68%） 67（71%）

 心血管疾病 35（19%） 16（18%） 19（20%）

 糖尿病 30（16%） 18（20%） 12（13%）

 高脂血症 54（29%） 32（36%） 22（23%）

 呼吸系统疾病 10（5%） 4（4%） 6（6%）

 神经系统疾病 3（2%） 1（1%） 2（2%）

术中数据

 手术时间，min 107（96，122） 108（96，124） 105（96，120）

 麻醉时间，min 162（150，179） 163（152，180） 161（150，174）

 失血量，ml 5（5，20） 5（5，20） 5（5，15）

 液体平衡，ml 661（486，878） 679（505，892） 659（429，825）

 地氟醚总剂量，ml 127（111，144） 131（114，148） 124（106，142）

 瑞芬太尼总剂量，mg 1.8（1.3，2.3） 1.8（1.4，2.4） 1.8（1.3，2.3）

 使用血管收缩剂（s） 166（90%） 83（92%） 83（87%）

 出现缺氧 0（0%） 0（0%） 0（0%）

名义变量表示为患者数量，括号中为百分比。连续变量表示为中位数，括号中为四分位数。进行术前检查的麻醉医师通过询问患者并检查患者正在服用的药物
来确定是否存在每种合并症。心血管合并症包括心脏瓣膜疾病、缺血性心脏病及心律失常。呼吸道合并症包括慢性阻塞性肺疾病、支气管哮喘及间质性肺炎。
神经系统合并症包括癫痫、脑梗死及帕金森病。
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Assessed for eligibility (n = 576)

Excluded (n = 374)
• Not meeting inclusion criteria (n = 166)
• Declined to participate (n = 172)
• Other reasons (n = 36)

Analyzed (n = 90)
• The 2nd examination was conducted (n = 90)
• The 3rd examination was conducted (n = 82)
• The 3rd examination missing (n = 8)

Declined or didn’t come to the hospital (n =
2)

Declined during the test (n = 1)
Performed contralateral surgery (n = 1)
Unknown reason (n = 4)

Target of follow-up (n = 100)
• Lost to follow-up (n = 1)

Declined 2nd examination (n = 1)
• Discontinued intervention (n = 9)

Difficulty in taking test drug (n = 8)
Serious adverse event (n = 1)

Allocated to intervention Minocycline (n = 100)
• Received allocated intervention (n = 100)
• Did not receive allocated intervention (n = 0)

Target of follow-up (n = 101)
• Lost to follow-up (n = 0)
• Discontinued intervention (n = 6)

Difficulty in taking test drug (n = 4)
Change of anesthesia method (n = 1)
Serious adverse event (n = 1)

Allocated to intervention Placebo (n = 102)
• Received allocated intervention (n = 101)
• Did not receive allocated intervention (n = 1)

Administration of concomitantly prohibited
drug (n = 1)

Analyzed (n = 95)
• The 2nd examination was conducted (n = 95)
• The 3rd examination was conducted (n = 83)
• The 3rd examination missing (n = 12)

Declined or didn’t come to the hospital (n =
4)

Declined during the test (n = 2)
Performed contralateral surgery (n = 2)
Unknown reason (n = 4)

Allocation

Analysis

Follow-Up

Randomized (n = 202)

Enrollment

分析（n=95）
• 进行了第 2 次检查（n=95）
• 进行了第 3 次检查（n=83）
• 第 3 次检查缺失（n=12）
　拒绝或未来医院（n=4）
　测试期间拒绝（n=2）
　进行对侧手术（n=2）
　未知原因（n=4）

随访目标（n=101）
• 随访失败（n=0）
• 停止干预（n=6）
服用试验药物困难（n=4）
麻醉方法的改变（n=1）
严重不良事件（n=1）

分配至安慰剂干预组（n=102）
• 接受分配的干预（n=101）
• 未接受分配的干预（n=1）
同时服用违禁药物（n=1）

分配至米诺环素干预组（n=100）
• 接受分配的干预（n=100）
• 未接受分配的干预（n=0）

随访目标（n=100）
• 失访（n=1）
　拒绝第 2 次检查（n=1）
• 停止干预（n=9）
　服用试验药物困难（n=8）
　严重不良事件（n=1） 

分析（n=90）
• 进行了第 2 次检查（n=90）
• 进行了第 3 次检查（n=82）
• 未进行第 3 次检查（n=8）
　拒绝或未来医院（n=2）
　测试期间拒绝（n=1）
　进行对侧手术（n=1）
　未知原因（n=4）

排除（n=374）
不符合纳入标准（n=166）
退出（n=172)
其他原因（n=36）

评估是否符合纳入标准（n=576）

随机化（n=202）

分析

随访

分配

招募

图 1. 受试者招募、随机化及分析。

知功能较基线恶化。复合Z 值的计算方法是Z 值的总

和除以对照组中Z 值总和的标准差。将复合Z 值 >1.96
或Z 值 >1.96 两次以上的患者诊断为 POCD。该计算方

法与以往许多研究中使用的方法相同，其有效性已得到 
证实 [14,18,24]。

利用多重插补法和最差秩法 [25] 估算第 3 次神经认

知测试的缺失值。用于多重插补的变量包括用于分层随

机化的变量，以及教育经历、首次简易精神状态检查及

第 3 次神经认知测试的时间。多重插补重复进行 100 次，

将结果进行整合并采用沃尔德检验进行组间比较。

统计数据处理外包给 WDB 临床研究有限公司（日

本）。统计分析采用 SAS 9.4（TS1M7 DBCS3170）
Windows 版本（64 位），并由统计专家进行确认。

结果

本研究进行期间共有 576 例患者接受全膝关节置换
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术（图 1）。其中，374 例患者因不符合纳入标准或拒

绝参与而被排除，将 202 例患者随机分配至米诺环素组

或安慰剂组。在这 202 例患者中，米诺环素组的 10 例

患者和安慰剂组的 7 例患者因为拒绝服用试验药物或接

受第 2 次神经认知测试而被排除在外。本研究最终纳入

185 例患者，中位年龄为 75 岁。两组患者的特征和术

中数据相似（表 1）。

通过神经认知测试，共有 12 例患者在术后 1 周确

诊为 POCD（12/185，6.5%）。米诺环素组（8/90[8.9%]）

和安慰剂组（4/95[4.2%]）在术后 1 周的 POCD 发生

率无显著差异（比值比，2.22[95% CI，0.64-7.65]；

P=0.240；表 2）。由于 20 例患者无法在术后 3 个月进

行测试（图 1），因此通过以下 3 种分析方法计算了

POCD 的发生率（表 2）：（1）根据患者的背景和术

前认知功能测试的结果来估计是否存在 POCD。假设第

3 次检查是在术后第 85-94 天进行的（多重插补）。（2）

表 2. 术后 1 周和 3 个月 POCD 的发生率

米诺环素 安慰剂

时间 缺失值 
处理

患者 
例数

POCD 患者， 
例数

95% CI，% 患者 
例数

POCD 患者， 
例数

95% CI 比值比 比值比的 
95% CI

P 值

1 周 不适用 90 8（8.9%） 3.9-16.8 95 4（4.2%） 1.2-10.4 2.22 0.64-7.65 0.240

3 个月 多重插补 90 15.3（17.0%） 5.8-28.3 95 15.3（16.1%） 5.5-39.2 1.07 0.49-2.32 0.889

无插补 82 11（13.4%） 6.9-22.7 83 3（3.6%） 0.8-10.2 4.13 1.11-15.40 0.027

最差秩法 90 19（21.1%） 13.2-31.0 95 15（15.8%） 9.1-24.7 1.43 0.68-3.02 0.448

在多重插补法中，对每个个体重复估计 100 次，并给出平均结果。因此，发生 POCD 的次数并不总是整数。除了使用沃尔德检验法进行多重插补外，均采用
费舍尔精确检验计算 P 值。

表 3. 术后 1 周认知功能障碍的逻辑回归分析

变量 认知功能障碍的发生率（%） 未经校正的比值比 95% CI P 值

预防性药物

　米诺环素 8/90（8.9） 2.220 0.644-7.645 0.206

　安慰剂 4/95（4.2） Ref.

性别

　男性 1/39（2.6） Ref.

　女性 11/146（7.5） 0.323 0.040-2.581 0.287

年龄，岁 1.158 1.032-1.299 0.013

医院

　群马中央医院 8/171（4.7） Ref.

　群马大学附属医院 4/14（28.6） 8.150 2.093-31.738

蒙特利尔认知评估量表评分（分数） 0.771 0.638-0.931 0.007

全膝关节置换术史

　无 4/142（2.8） Ref.

　有 8/43（18.6） 7.886 2.245-27.696 0.001

教育经历

　低于中位数 11/86（12.8） Ref.

　高于中位数 1/99（1 .0） 0.070 0.009-0.551 0.012

老年抑郁量表评分

　低于中位数 5/86（5.8） Ref.

　高于中位数 7/99（7.1） 1.233 0.377-4.035 0.730

简易精神状态检查评分

　低于中位数 10/72（13.9） Ref.

　高于中位数 2/113（1.8） 0.112 0.024-0.526 0.006

未经校正的比值比代表单变量逻辑分析的结果。采用沃尔德检验法计算 P 值。小于 0.05 的 P 值以粗体显示。
Ref.，参考值。
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表 4. 术后 3 个月 POCD 相关因素的逻辑回归分析

变量 认知功能障碍的发生率（%） 未经校正的比值比 95% CI P 值

采用多重插补法的结果

　预防性药物

　　米诺环素 15.3/90（17.0） 1.077 0.380-3.052 0.889

　　安慰剂 15.3/95（16.2） Ref.

 性别

　 男 3.6/39（9.1） 0.352 0.043-2.891 0.973

 　女 27.4/146（18.8） Ref.

 年龄，岁 30.7/185（16.6） 1.084 0.937-1.253 0.279

 医院

　 群马中央医院 28.1/171（16.4） Ref.

　 群马大学附属医院 3.5/14（25.1） 1.450 0.132-15.974 0.986 

 蒙特利尔认知评估量表评分（分数） 30.7/185（16.6） 0.894 0.750-1.066 0.214

 全膝关节置换术史

　 无 19.4/142（13.6） Ref.

　 有 11.3/43（26.3） 2.288 0.529-9.885 0.269

 教育经历

　 低于中位数 16.5/86（19.2） Ref.

　 高于中位数 14.2/99（14.3） 0.698 0.180-2.712 0.604

 老年抑郁量表评分

　 低于中位数 12.6/86（14.7） Ref.

　 高于中位数 18.0/99（18.2） 1.322 0.425-4.116 0.630

 简易精神状态检查评分

 　低于中位数 12.8/72（17.7） Ref.

　 高于中位数 17.9/113（15.8） 0.862 0.270-2.754 0.803

未采用插补法时的结果

　预防性药物

　　米诺环素 11/82（13.4） 4.131 1.108-15.404 0.035

　　安慰剂 3/83（3.6） Ref.

　性别

　　男 1/36（2.8） 0.255 0.032-2.018 0.195

　　女 13/129（10.1） Ref.

　年龄，岁 14/165（8.5） 1.072 0.977-1.178 0.143

　医院

　 群马中央医院 12/151（8.0） Ref.

　 群马大学附属医院 2/14（14.3） 1.931 0.386-9.648 0.423

 蒙特利尔认知评估量表评分（分数） 14/165（8.5） 0.787 0.662-0.936 0.007

 全膝关节置换术史

　 无 9/125（7.2） Ref.

　 有 5/40（12.5） 1.841 0.579-5.854 0.301

 教育经历

　 低于中位数 8/77（10.4） Ref.

　 高于中位数 6/88（6.8） 0.631 0.209-1.907 0.415

 老年抑郁量表得分

　 低于中位数 4/72（5.6） Ref.

　 高于中位数 10/93（10.8） 2.048 0.615-6.821 0.243
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无法进行测试的患者未纳入分析（无插补）。（3）无

法评估的患者，采用最差秩方法判断 POCD[25]。通过多

重插补法计算的米诺环素组（15.3/90[17.0%]）和安慰

剂组（15.3/95[16.1%]；比值比，1.07[95% CI，0.49-2.32]；

P=0.889）的 POCD 发生率无差异。相比之下，如果不

采用插补法，3个月后的POCD发生率为 14/165（8.5%），

与安慰剂组（3/83[3.6%]；比值比 4.13[95% CI，1.11-

15.40]；P=0.027）相比，米诺环素组 POCD 发生率更高

（11/82[13.4%]）。根据最差秩法，185 例患者中有 34

例（18.4%）在术后 3 个月被诊断为 POCD，米诺环素

组（19/90[21.1%]）和安慰剂组（15/95[15.8%]；比值比，

1.43[95% CI，0.68-3.02]；P=0.448） 的 POCD 发 生 率

无差异。补充表 S2 和表 S3（http://links.lww.com/ALN/

C969）显示了患者和对照受试者的神经认知成套测试

结果。

整个患者队列中，从手术至第 2 次神经认知测试的

中位间隔为 7 天，至第 3 次神经认知测试的中位间隔为

91 天（四分位距，81 天-95 天）。从手术到第 2 次和第

3 次神经认知测试的天数在两组之间无显著差异（补充

表 S4，http://links.lww.com/ALN/C969）。

单因素逻辑回归分析显示，以下 6 个因素是术后 1

周认知功能障碍的风险因素：患者年龄、手术所在医院、

术前蒙特利尔认知评估结果、全膝关节置换术史、教育

水平及术前简易精神状态检查评分（表 3）。当不采用

插补法时，术后 3 个月时的米诺环素和较低的术前蒙特

利尔认知评估量表评分是风险因素，而采用最差秩法时，

较低的术前蒙特利尔认知评估量表评分是 POCD 的风

 简易精神状态检查评分

  低于中位数 8/64（12.5） Ref.

  高于中位数 6/101（5.9） 0.442 0.146-1.340 0.149

采用最差秩法的结果

　预防性药物

　　米诺环素 19/90（21.1） 1.427 0.675-3.017 0.352

　　安慰剂 15/95（15.8） Ref.

　性别

　 男 4/39（10.3） 0.442 0.146-1.340 0.149

　 女 30/146（20.6） Ref.

　年龄，岁 1.055 0.991-1.125 0.095

 医院

　 群马中央医院 32/171（18.7） Ref.

　 群马大学附属医院 2/14（14.3） 0.724 0.154-3.396 0.682

　蒙特利尔认知评分（分数） 0.838 0.746-0.942 0.003

 全膝关节置换术史

　 无 26/142（18.3） Ref.

　 有 8/43（18.6） 1.020 0.424-2.454 0.965

　教育经历

　 低于中位数 17/86（19.8） Ref.

　 高于中位数 17/99（17.2） 0.841 0.400-1.772 0.650

 老年抑郁量表得分

　 低于中位数 18/86（20.9） Ref.

　 高于中位数 16/99（16.2） 0.728 0.345-1.535 0.405

 简易精神状态检查评分

　 低于中位数 16/72（22.2） Ref.

　 高于中位数 18/113（16.0） 0.663 0.313-1.404 0.283

未经校正的比值比代表单变量逻辑分析的结果。采用沃尔德检验法计算 P 值。小于 0.05 的 P 值以粗体显示。Ref.，参考值。

表 4. 术后 3 个月 POCD 相关因素的逻辑回归分析（续表）
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险因素（表 4）。

表 5 显示了次要结局的分析结果。术后 3 天内仅

有 8 例患者发生谵妄，发生率为 4.3%（8/185）。两组

患者术后谵妄发生率无显著差异。此外，两组患者在术

后 7 天检查的术后疼痛数字评定量表的最大值和平均值

比较无差异。如补充表 S5 所示（http://links.lww.com/
ALN/C969），两组术后镇痛用药的种类和总量相近。两

组的日常生活活动能力量表总分中位数均为 3.0，表明在

全膝关节置换术后，多例患者的日常生活活动能力有所改

善。

13 例患者因个人意愿要求停止用药，另有 4 例患

者在随访期退出，其中 2 例患者分别为蛛网膜下腔出血

和间质性肺炎急性加重，需要重症监护治疗，已报告给

医院院长和临床试验审查委员会；其余 2 例患者（米诺

环素组）分别在术后第 1 天和第 2 天因肝酶升高和头

晕呕吐而退出。补充表 S6（http://links.lww.com/ALN/
C969）显示了不良事件的监测结果。表中纳入的患者

均已完成至少 7 天的药物治疗，如有任何不良事件，均

为轻微程度。

讨论

本研究表明，米诺环素对预防 POCD 可能无效。单

因素逻辑回归分析表明术前蒙特利尔认知评估量表评分

较低与术后 3 个月后出现认知功能障碍之间存在关联。

尽管有动物实验表明，米诺环素对 POCD 具有预

防作用，但本研究未能显示米诺环素对 POCD 的预防

作用的原因仍不清楚。然而，对实验动物和人类的研究

结果存在差异的情况并不少见 [26,27]。下文讨论了造成差

异的其他可能原因。本研究旨在使之前报道的米诺环素

组和安慰剂组的 POCD 的风险因素相似。因此，两组

患者潜在的 POCD 风险不太可能存在偏倚。此外，相

对于分组，研究药物给药不太可能出现错误。从分配后

对受试药物的随机抽样结果来看，两组受试药物不可能

被意外替换。本研究中米诺环素的剂量（200 mg/ 天）

可能存在争议。由于该剂量为说明书推荐，因此从患者

安全角度而言，不应超过该剂量。另一种可能性是米诺

环素的给药时间可能太短。事实上，最近一项临床前研

究表明，米诺环素可在术后立即抑制小胶质细胞的活化，

但无长期效应，并且可能最终不能抑制 POCD 进展 [7,28]。

本研究假说术中细胞因子诱导的脑内炎症将在术后 1 周

内消退，因此米诺环素的给药时间仅为 1 周。由于此前

没有包括临床前研究在内的其他研究确定应抑制多长时

间的术后神经炎症以减少 POCD，因此仍需进一步探讨。

对数据库的检索表明，一项具有相同目标的研究正在进

行中（NCT02928692）。这项研究的结果也将得到关注。

在涉及大样本人群的临床研究中，无法避免数据的

缺失。本研究共有 20 例患者未能进行第 3 次测试。当

缺失数据被视为“有信息意义”时，建议采用最差秩法 [25]

和基于参考的多重插补法来填补缺失的数据，这些方法

在先前的研究中已被采用 [29-31]。在最差秩法中，将数据

缺失的患者视为发生 POCD。采用这种方法，两组患者

3 个月后的 POCD 发生率无差异。研究人员还通过多重

插补法估算了缺失值，发现两组患者的 POCD 发生率无

差异。然而，当不采用插补法时，米诺环素组的 POCD
发生率更高。从这三种分析方法得出的结果来看，米诺

环素极有可能对 POCD 没有预防作用。

既往已有多项研究报道了 POCD 的发生率，但不同

研究的结果不尽相同 [14,17,18,32]。这种差异可能是由于研

究背景不同，包括患者的背景特征、施术方式及 POCD
评估方法。本研究的独特之处在于患者的平均年龄为

75 岁，显著高于既往相关研究 [32]。需要注意的是，尽

表 5. 组间次要终点的比较

次要端点 米诺环素组（N=90） 安慰剂组（N=95） P 值

谵妄 

　有 5（5.6%） 3（3.2%） 0.488

　无 85（94.4%） 92（96.8%）

疼痛数字评定量表的最大值 6.0（2，10） 6.0（2，10） 0.882

疼痛数字评定量表的平均值 3.01（0.8，6.6） 2.95（0.6，5.5） 0.603

日常生活活动能力量表总分 3.0（-4，5） 3.0（-5，9） 0.952

名义变量表示为患者数量，括号中为百分比。连续变量显示为中位数，括号中为四分位数。
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管高龄被认为是 POCD 的风险因素之一，但术后 1 周

POCD 的发生率为 6.5%，低于既往研究 [14,17,18]。此外，

由于经术前蒙特利尔认知评估量表诊断为轻度认知功能

障碍的患者比例高达约 80%，因此研究结果可能更适

用于有一定认知功能障碍的患者群体。在日本进行的其

他研究中，受试者的平均年龄约为 75 岁，结果显示出

类似的蒙特利尔认知评估量表评分，表明该结果反映了

高龄是风险因素之一 [33,34]。本研究中采用的一种 POCD
诊断方法，经既往研究证明具有良好的灵敏度和特异

度 [2,14,18]。因此，尽管 POCD 患者比例较高（>80%），

但术后 1 周后的 POCD 相对较低的发生率并非由灵敏

度问题造成。此外，根据缺失数据的处理方法，3 个月

时的 POCD 发生率较高，范围为 8.5%-18.4%。鉴于采

用最差秩法可能会高估 POCD 的发生率（合并发生率

约为 11.7%），因此与既往的研究相比，研究人员可以

比较 3 个月后 POCD 的发生率 [32]。在研究人员设计该

研究之后，2018 年围术期认知命名工作组宣布了一个

新的命名法 [35]。根据该命名法，可将该研究中 1 周和 3
个月后的 POCD 分别定义为“神经认知恢复延迟”和“术

后神经认知障碍”。

本研究有以下局限性。首先，所有受试者均为曾接

受全膝关节置换术的患者，为了消除不同手术方式引起

的偏倚，仅限定患者接受单一的手术方式。此外，研究

排除了 ASA III 级及以上患者，虽能够保障患者安全，

但同时也限制了研究结果的普遍适用性。因此，目前尚

不清楚本研究的结果是否适用于所有术后患者。其次，

对照组包括不需要膝关节手术的老年受试者。接受全膝

关节置换术的患者可能由于长期膝关节疼痛而活动受

限，而关节疼痛本身和活动受限对中枢神经系统功能的

影响尚不明确，因此本研究患者的学习效应不能保证与

对照组老年受试者相当。换言之，由于本研究高估了学

习效应，因此可能高估了患者 POCD 的发生率。然而，

该情况不会影响本研究药物疗效的比较。另外，虽然功

效分析显示总共需要 180 例患者，但只有 165 例患者在

术后 3 个月接受了认知功能测试，这在效能方面是不足

的。为解决该问题，研究人员需要估计缺失数据，但这

超出了原定的试验计划。研究人员发现，涉及老年患者

的研究，尤其是存在合并认知功能衰退的研究，需要高

估退出研究的人数。最后，为了消除两组患者背景的差

异，研究共使用了 5 个已知的 POCD 的风险因素进行

分层研究。然而，与本研究的样本大小相比，风险分层

的因素数量可能过多，因此使用最小化方法可能更适合。

然而，由于两组患者的背景相似（如表 1 所示），这可

能并不会造成重大问题。

综上所述，本研究表明米诺环素对 POCD 并没有

保护作用。此外，蒙特利尔认知评估量表可以作为一种

简单的术前诊断工具，有助于确定那些有 POCD 风险

的患者。
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点评

米诺环素预防老年患者全膝关节置换术术后认知功能障碍：一
项随机、双盲、安慰剂对照临床试验
南京鼓楼医院麻醉科 马正良

随着人口老龄化，接受外科手术的老年患者数量有所增多。与此同时，伴随长期术后认知功能障碍的老年患

者比例显著增加 [1]。术后认知功能障碍的发生不仅影响了患者生活质量，而且增加了患者死亡率，进而加重了社

会负担 [2]。因此，预防老年患者术后认知功能障碍的发生，是当今老龄化社会中面临的重要挑战。

目前关于使用药物改善非心脏手术术后认知功能障碍的临床研究较少 [3]。近年来研究表明，由麻醉或手术因

素导致的神经炎症，尤其是小胶质细胞的活化，是术后认知功能障碍发生的重要因素之一 [4-6]。四环素类抗生素米

诺环素已被证实能够通过血脑屏障抑制小胶质细胞活化，进而改善神经炎症 [7,8]。同时，在一项小鼠的在体实验中，

米诺环素已被证实能够改善术后记忆功能减退 [9]。据此，Tomonori 等人 [10] 提出假设，米诺环素可能对老年患者术

后认知功能障碍有改善作用。

为了验证假设，研究者开展了本项双中心双盲随机对照临床试验，共纳入 185 例全麻下接受全膝关节置换术

的老年患者（中位年龄为 75 岁），基于患者信息，利用中心随机化系统进行分层。米诺环素组的患者在手术前一

天晚上、手术当天早晨及术后第 1 天-7 天早晚各服用米诺环素胶囊（100 mg）。结果表明，术后 1 周米诺环素组

和安慰剂组术后认知功能障碍发生率差异无统计学意义。由于 20 例患者无法在术后 3 个月接受测试，该研究分别

采用多重插补法、无插补法及最差秩法计算术后认知功能障碍的发生率。整体结果表明，米诺环素组术后认知功

能障碍的发生率并不低于安慰剂组。该研究设计合理且统计分析方法严谨，术前已对所有同意参与研究的患者进

行了蒙特利尔认知评估量表评估以排除已有的痴呆患者，并确定术前是否存在轻度认知障碍。随后，纳入 30 例健

康志愿者接受与患者相同的一系列认知功能测试，以排除重复测试中学习记忆对最终结果的影响。最后，该研究

得出可靠结论：米诺环素可能对术后认知功能障碍无预防作用。

然而，之前的一项单中心双盲随机对照临床研究表明，术前单次口服米诺环素可能降低老年患者术后认知功

能障碍的发生率 [11]。该研究纳入了 80 例择期行结直肠癌根治术的老年患者，随机分组后分别于术前 2 小时嘱患

者服用米诺环素或者安慰剂 0.2 g，并分别在术前 1 天和术后第 7 天对其进行术后认知功能的评估。结果显示米诺

环素组术后认知功能障碍的发生率小于对照组的发生率（10% vs.  27.5%，P=0.042)。比较发现，Tomonori 等人 [10]

的研究对入组患者的筛选条件更为严格，其采用了分层抽样方法，控制了两组患者之间可能影响术后认知功能障

碍的危险因素。此外，米诺环素的给药方式、麻醉方式、手术类型、术后认知功能障碍的诊断标准及量表的选择

和评估方法并不相同，这些因素可能造成了研究结果的差异。然而，鉴于目前关于米诺环素预防术后认知功能障

碍的研究样本量均较小且局限于单一手术类型，因此仍需进行多中心且涵盖多种手术类型的大样本临床研究，进

而继续验证米诺环素预防老年患者术后认知功能障碍的效果。

此外，Tomonori 等人 [10] 的研究以米诺环素对术后谵妄和术后疼痛的影响为次要结局。结果表明，两组术后

谵妄的发生率和术后 7 天的疼痛程度差异无统计学意义。最后，研究者还探究了非心脏手术术后认知功能障碍发

生的高危因素，证实了术前蒙特利尔认知评估量表的低评分与术后 3 个月认知功能障碍发生之间的相关性。
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编辑视角

关于本话题的已知内容
• 截肢后慢性疼痛较为常见，一旦确诊将难以治疗。

• 使用局部麻醉药进行持续神经阻滞治疗可减轻截肢

后持续性疼痛症状，甚至在局部麻醉效应消退后仍

然有效。冷冻神经消融术可以通过消融周围神经，

在较长时间内抑制痛觉传导。

本文提出的新观点
• 在截肢后慢性疼痛的患者中，在 4 个月的随访中，

与假手术对照相比，远端坐骨神经和股神经的冷冻

神经消融术的疼痛评分并未降低。

• 探索性分析表明，在冷冻神经消融术后，大腿截肢

和踝 / 足截肢的患者疼痛加重，但小腿截肢患者疼

痛减轻。

摘要

背景
众所周知，截肢后幻肢痛的症状非常顽固，几乎没

有有效的治疗方法。冷冻神经消融术通过低温可逆性消

融周围神经。本文尝试验证这一假设，即单次冷冻神经

消融术治疗可在 4 个月后减轻幻肢痛。

方法
作者纳入了下肢截肢术后出现幻肢痛的患者。所有

患者均接受了利多卡因的单次股神经阻滞和坐骨神经阻

滞，随后被随机分组，分别在相同部位接受超声引导

下经皮冷冻神经消融术（积极治疗）或假手术治疗。

主要结局是采用数字分级评分法（[numeric rating scale, 
NRS]，0-10）测量从基线至 4 个月的幻肢痛平均疼痛程

度的变化，之后为患者提供可选的交叉治疗。除了实施

冷冻神经消融术的治疗医师（后续没有与患者互动）外，

研究人员、受试者及其他临床工作人员均不知晓治疗分

组情况。

结果
两组术前幻肢痛评分相似，积极治疗组的中位数（四

分位数范围）为5.0（4.0，6.0），假手术组为 5.0（4.0，7.0）。
4 个月后，接受冷冻神经消融术的患者（n=71）和接受

假手术的患者（n=73）的疼痛程度分别下降了 0.5（-0.5，
3.0）vs.  0（0，3），评估差异（95% 置信区间 [confidence 
interval, CI]）为 -0.1（-1.0-0.7），P=0.759。根据统计

把关实施方案，作者未对次要终点做出推断或得出结论。

然而，在发生方案偏离后出现了一起严重不良事件，即

在患者腹股沟韧带下方诱发股神经（而非只有感觉功能

的隐神经）冷冻损伤，造成股四头肌无力，并且存在导

致患者跌倒和引发锁骨骨折的潜在风险。

结论
在治疗 4 个月后，经皮冷冻神经消融术并未减轻下

肢的慢性幻肢痛。然而，这些结果是基于作者的特定研

究方案得出的。由于最佳的冷冻神经消融治疗参数（如

冷冻持续时间和解剖治疗位点）位仍未知，因此仍需进

行更深入的研究。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 138:82-97）

超声引导下经皮冷冻神经消融术治疗截肢后慢性幻肢
痛：一项多中心随机对照试验
Ultrasound-guided Percutaneous Cryoneurolysis to 
Treat Chronic Postamputation Phantom Limb Pain: A 
Multicenter Randomized Controlled Trial
Brian M. Ilfeld, Cameron R. Smith, Alparslan Turan, Edward R. Mariano, Matthew E. Miller, Rick L. Fisher, Andrea M. 
Trescot, Steven P. Cohen, James C. Eisenach, Daniel I. Sessler, J. David Prologo, Edward J. Mascha, Liu Liu,  Rodney A. 
Gabriel, the PAINfRE Investigators

翻译：复旦大学附属中山医院麻醉科 蒋龙；审校：复旦大学附属中山医院麻醉科 仓静
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数以千万计的患者在下肢截肢后继续生活 [1]，其中

高达 50%-85% 的患者会出现慢性、顽固性疼痛，这样

的疼痛被认为来源于肢体缺失，通常被称为“幻肢痛”[2]。

众所周知，幻肢痛是持续性的 [3]，鲜有足够有力的随机

对照试验来指导治疗 [4]。幻肢痛的确切病因尚不明确，

但在截肢后常会发生神经重塑，并且大脑皮质功能重组

组的程度与幻肢痛的疼痛程度之间有着密切关系 [5]。一

项研究表明，使用局部麻醉药行单次周围神经阻滞可以

改善幻肢痛和皮质异常，但这种改善会随着阻滞效果的

消退而消失 [6]。然而，这表明至少在某些情况下，持续

性皮质异常和幻肢痛可能是由周围神经系统的异常输入

所引发的 [7]。近期的一项随机对照试验报道，连续使用

6 天周围神经局部麻醉药输注以延长周围神经阻滞持续

时间，可使肢体镇痛效果至少增加 1 个月 [8]。这些发现

表明，持续时间较长的周围神经阻滞（持续数周或数月

而非数天）可能会延长皮质功能重组的时间，并持续缓

解幻肢痛。

通过冷冻神经消融术进行长时间神经阻滞，需要应

用极低的温度（使用氧化亚氮进行，温度约为 -70° C）

来对周围神经进行可逆性消融 [9]。在实时成像的引导下，

插入全长均有气体循环的经皮探针，在其远端制冷并冻

结目标神经 [10]。该过程中没有植入装置，也没有需要

准备、管理或可能出现故障的外部设备，仅通过单次给

药而无需进行任何后续的患者或临床医师干预，即可产

生数周乃至数月的持续疗效。尽管有多个非对照病例队

列表明，经皮冷冻神经消融术在治疗幻肢痛和残肢痛方

面可能具有镇痛优势 [11-13]，但尚未在关于截肢后疼痛的

随机对照研究中得到验证。

因此，作者设计了这项多中心、随机、双盲、假手

术对照、平行臂、部分交叉临床试验，以确定单次超声

引导下经皮冷冻神经消融术治疗能否为已出现的下肢幻

肢痛提供有效和持久的镇痛效果。具体而言，作者检验

了主要假设，即与假手术相比，冷冻神经消融术从基线

至 4 个月的平均幻肢痛疼痛程度的变化将更大（通过简

明疼痛量表的 NRS 测定）。

材料和方法

本研究基于《赫尔辛基宣言》所描述的伦理指导

原则展开，并遵循《药物临床试验质量管理规范》。

本研究试验在临床试验注册网站上进行了前瞻性注册

（NCT03449667；首席研究员：Brian M. Ilfeld，医学博

士，理学硕士；初始发布时间：2018 年 2 月 28 日）。

试验方案得到了 6 个参与中心的伦理审查委员会以及美

国陆军医学研究与发展司令部人类研究保护办公室（马

里兰州德特里克堡）的批准。本试验由一个独立的数据

安全监督委员会（见附录）负责监督和实施。本试验在

所有受试者中均获得了书面知情同意。

受试者
共有 6 个医疗中心招募了患者者，包括公立和私立

民用医疗机构、退伍军人事务部及军用医疗机构。潜在

受试者可在慢性疼痛门诊了解到这项研究，并在面向截

肢患者的全国性印刷品和网络出版物上发布了广告。本

试验纳入了在入组前至少 12 周因下肢外伤性或手术性

截肢的年满 18 周岁的成年患者。患者截肢部位必须在

髋关节远端（保留股骨头），并且患者必须经历至少中

度的幻肢痛（在过去的 2 个月内至少每天 1 次），其定

义为 NRS 评分 ≥3（0-10；0= 无痛；10= 可想象的最严

重疼痛）。患者必须同意在初始研究干预之前 1 个月及

之后至少 4 个月期间，避免改变镇痛方案和择期外科手

术。患者被排除的标准包括对酰胺类局部麻醉药过敏、

妊娠、幽闭、无法与研究人员沟通、病态肥胖（体质指

数 >40 kg/m2）以及存在任何冷冻神经消融术的特殊禁

忌证（如治疗部位的局部感染、冷球蛋白血症、寒冷性

荨麻疹及雷诺综合征）。

干预
受试者被要求在手术前的午夜后禁食禁饮。对于有

妊娠可能的育龄妇女，在任何研究干预之前收集尿液样

本以排除妊娠。所有受试者均留置外周静脉导管，应用

标准的无创测量（血压袖带、脉搏血氧计、五导联心电

图），并通过面罩或鼻导管吸氧。如有必要，对口服和

/或静脉镇静药和镇痛药（如咪达唑仑、地西泮及芬太尼）

进行滴定，以提高患者的舒适度，同时确保患者对言语

提示保持反应。

超声治疗可以清楚地显示特定目标神经的坐骨神经

和股神经（或其远端分支）的最远端位置（在坐骨神经

分叉之前以及在隐神经的内上髁水平）。对潜在的冷冻

神经消融进针部位，使用葡萄糖酸氯己定和异丙醇消毒

并铺无菌洞巾。针对特定解剖位点和个体解剖结构选择

适合的超声换能器（线性阵列vs. 曲线阵列），在横切面

（短轴）视图中识别目标神经。在超声换能器附近注射

局部麻醉药形成皮丘，经皮丘在超声平面内将 Tuohy 硬

膜外穿刺针针尖刺针插入超声换能器下方，引导至针尖
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紧邻目标神经。）分次注射局部麻醉药（2% 利多卡因

1 ml-3 ml），期间频繁抽吸。对其他目标神经重复此操作。

在最后一次注射后 20 分钟内，采用 NRS（0-10）评估

受试者的肢体疼痛水平，如果高于注射前的基线水平，

则受试者不再继续接受治疗，其研究参与也将于此结束。

治疗组分配（随机化）
分配筛选后的受试者接受两种可能的治疗方案之

一：积极治疗组（冷冻神经消融术）或假手术组（安慰

剂）。采用克利夫兰医学中心（俄亥俄州克利夫兰）结

局研究部的信息学小组在计算机生成的列表，按医疗中

心随机选择区块大小，并进行随机化。通过安全网络系

统将治疗组分配情况传递至纳入患者的医疗中心，此网

络还用于收集和整理所有干预后结局的数据（研究电子

数据采集系统，克利夫兰医学中心）[14]。

在所有受试者中应用冷冻神经消融控制台设备

（PainBlocker，Epimed International 公司，美国）。冷

冻神经消融探针可能（1）将氧化亚氮传递到针尖以诱

导冷冻温度（约 -70° C）或（2）在探针尾部排放氧化

亚氮，这样将没有气体到达针尖，从而不会导致温度

变化。重要的是，这些 16 G 套管探针在外观和提示音

上均无法区分，因此研究人员、受试者以及所有临床工

作人员均不知晓治疗分组情况（施行冷冻神经消融术

的治疗医师除外）。在经反复消毒准备和铺巾后，将一

个类似血管导管的导引器置于超声换能器下方，并引导

至紧邻目标神经。通过导引器插入适当的探针（积极治

疗 vs. 假手术），行 3 个 2 分钟的气体激活周期和间隔

1 分钟的消冻周期，从而触发冷冻神经消融装置 [15]。使

用相同探针对所有治疗的神经重复操作（例如所有神经

全部接受积极治疗 / 冷冻神经消融术，或全部接受假手

术 / 安慰剂，而不是混合两种可能的治疗）。

值得注意的是，治疗分组情况并未对施行冷冻神经

消融术的医师设盲。这是因为积极治疗组中，探针远端

形成的冰球通过超声清晰可见，而安慰剂组受试者中则

没有冰球 [16]。作者认为有必要在整个冷冻和消冻循环

中持续观察探针及目标神经，这可以确保（1）整个神

经在径向上被冰球完全包围，以及（2）冰球保持相对

静止，以防止周围组织撕裂。如果为实现对术者设盲而

在氧化亚氮通气期间关闭超声，则无法实现上述目标，

而相较于对术者设盲，患者安全更为重要。手术医师后

续不再接触研究受试者或参与数据收集、管理及分析。

出院前，向受试者及其照护人员提供口头和书面指

导，同时留下研究者的联系信息。受试者被告知，短效

利多卡因推注后，他们可能出现的任何感觉障碍一般都

会消退，并且无需为随后出现的任何疼痛加重而感到恐

慌。如果受试者有强烈意愿，则向他们提供拐杖，尽管

之前的经验表明，几乎所有接受冷冻神经消融术治疗的

患者在使用假肢时均未出现行走困难。

可选的交叉治疗
在第 4 个月测量主要结局后至多 2 个月内，受试者

可以回到医疗中心进行可选的再次干预（“交叉”）以

接受另一种治疗（积极治疗 / 冷冻神经消融术或假手术

/ 安慰剂），干预方法与初始治疗方案相同。本研究并

不强制要求受试者接受交叉治疗，因为初始分析已经包

括了在进行任何交叉治疗之前评估的初始干预阶段的平

行研究设计。然而，提供可选的交叉治疗有两个原因： 
（1）确保所有受试者都能获得拟议的治疗，无论他们

最初被分配到何种治疗；（2）可以分析同一个体接受

不同治疗时的差异（例如，评估治疗 - 疗效的异质性，

或个体间因果效应的变异性，这些无法单独从研究中的

平行组部分获得）。将这些受试个体内差异作为次要分

析，因为某些受试者决定接受交叉治疗，将会导致患者

选择偏倚。

研究的主要结果在最终分析后会提供给所有受试者。

结局指标
作者选择的慢性疼痛相关临床研究的结局指标已确

定了信度和效度，评估者间不一致性最小且获得《临

床试验中的方法、测量和疼痛评估倡议》共识声明推 
荐 [17]。在基线（干预前）、第 1 天、第 7 天以及第 1、
2、3 及 4 个月（以初始治疗和可选的交叉治疗为起点）

评估结局。此外，在初始干预后第 12 个月评估了结局。

在初始干预和交叉治疗之前，由各医疗中心人员收集基

线测量结果。所有其他结果均由加州大学圣地亚哥分校

（加利福尼亚州圣地亚哥）的研究人员通过电话收集，

不考虑纳入受试者的医疗中心。

问卷从多维度区分了肢体感觉或疼痛。残肢（“残

端”）痛是指局限在肢体实际存留部分的疼痛 [18]。幻

肢痛是指与缺失的身体部位相关的疼痛 [18]。幻肢感是

指与缺失的身体部位相关的非疼痛感 [18]。在每个时间

点应用问卷之前，均向患者定义各类型的疼痛或感觉，

并指导患者在回答问题时应回答有关幻肢痛的情况，除

非另有说明。每次应用问卷时，指导受试者就之前近 3
天的情况进行回答 [19]。例外情况包括初始治疗和交叉
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治疗后第 1 天，因为在这些时间点，作者关注的是受试

者在接受干预后的体验。在这些时间点，参与者被指示

回答自前一天干预以来的情况。

主要评估工具是《简明疼痛量表》（简表），用其

评估疼痛及其对躯体和情绪功能的干扰 [20]。该量表包

括 3 个方面：（1）疼痛，包含 4 个问题，采用 NRS 评

估 4 个疼痛水平：“目前”、“最轻”、“最重”及“平均”；

（2）包含 1 个问题，关于疼痛治疗所提供的缓解百分比；

（3）采用 0-10 的等级评估对躯体和情绪功能的干扰（0=
无干扰；10= 完全干扰）。包含 7 个干扰相关问题，涉

及一般活动、情绪、行走能力、正常工作活动（包括家

庭内外）、人际关系、睡眠以及生活愉悦度 [20]。7 个功

能相关问题可以综合产生一个干扰相关分量表（0-70）。

研究中单项评分（如情绪）或综合评分方法的应用，均

得到了《临床试验中的方法、测量和疼痛评估倡议》中

关于临床研究疼痛评估相关建议的支持 [17,21]。因为幻肢

痛和残肢（“残端”）痛相关，因此对后者依旧采用相

同的 4 个疼痛水平的问题进行评估。

为了提供疼痛恶化或改善的总体指标，采用了《患

者整体印象变化量表》以允许综合评估患者的治疗效果
[17]。该指标是一个 7 分的序数表，要求患者评价当前的

幻肢痛疼痛程度与治疗前基线情况的变化：1 表示“非

常严重”，7 表示“大幅改善”（4 表示“无变化”）。

采用《贝克抑郁自评量表》（一种包含 21 项的测量抑

郁特征症状和体征的工具）评估其他社会心理因素 [22]。

21 个项目中的每一个都按 0-3 的等级进行评分，然后累

加得出 0-63 的总分。轻度、中度及重度抑郁症的定义

分别为 10-18、19-29 及 30-63[23]。最后，对非疼痛性的

幻肢感以及幻肢痛和残肢痛的出现频率和平均持续时间

进行评估。

统计分析
仅在统计分析完成后对治疗组分配揭盲。作者采用

描述性统计方法比较了各治疗组的基线变量。如果绝对

标准差（均值、平均秩次或比例的差值除以合并标准差）

小于1.96  （n1+n2）/（n1n2）=0.46（其中 n1 和 n2 为每组

的样本量），则认为各组在特定基线变量上平衡良好 [24]。

所有分析均采用改良意向性治疗原则，即所有接受任意

研究治疗的随机受试者均被纳入并保留在各自的治疗 
组 [25]。在总体 α 为 0.05 的情况下，根据成组序贯设计

对 CI 进行了校正，因此在整个过程中报告的是 95.6% 

CI（即“95% CI”）。该研究设计在同时针对 3 个中期

分析进行校正时，来检验出在 NRS 上“平均幻肢痛”

的平均变化≥1.7的效力为90%。对缺失数据进行填补时，

主要结局采用末次观测值结转法，次要结局采用多重插

补法，并对主要结局进行灵敏度分析。

目标 1：主要结局
在初始治疗 4 个月后，作者评估了与假手术（安慰

剂）相比，冷冻神经消融术（积极治疗）对幻肢痛疼痛

程度（前 72 小时的平均疼痛程度）的平均因果效应，

采用协方差分析对临床研究中心、基线平均疼痛程度以

及任何基线不平衡的变量进行了校正。作者还利用类似

的线性回归模型评估了治疗对基线平均疼痛程度变化的

影响（而不是根据基线疼痛评分进行校正）。灵敏度

分析中，作者采用了用于位置偏移检测的霍奇斯 - 莱曼

估计评估了积极治疗组 vs. 安慰剂组的中位数差（95% 
CI），并采用根据研究中心分层的威尔科克森秩和检验

进行了组间比较。作者还在线性回归模型中评估了治疗

与临床研究中心的交互作用。

疗效异质性评估
与初始分析相同，作者利用线性回归方法评估了治

疗对主要结局（过去 72 小时内的幻肢痛疼痛程度）的

治疗效果是否因特定基线变量（临床研究中心除外）的

水平而异，并检验了治疗 - 协变量交互作用。作者评估

疗效异质性的层面包括性别、体重指数、截肢平面、第

二次利多卡因注射后 20 分钟的幻肢痛疼痛水平，以及

基线平均幻肢痛和残肢痛水平，交互作用的预定显著性

标准为 P<0.10。作者未对这些多重协变量分析进行校

正。对于最后 3 个变量（连续 / 序数疼痛评分），尽管

森林图展示的结果将疼痛分为轻度（NRS≤3）vs. 中重

度（NRS>3），作者仍在连续量表上评估了相互作用，。

次要结局（4 个月时）
在 4 个月后，作者采用按研究中心分层的威尔科克

森秩和检验和用于位置偏移检测的霍奇斯 - 莱曼估计，

比较了各随机分组的整体改善指标（《患者整体印象变

化量表》；目标 2a）。之后采用混合效应回归模型（其

具有固定的治疗效应和针对研究中心和基线疼痛干扰成

分校正的非结构化相关矩阵）评估了《简明疼痛量表》

关于疼痛干扰的 7 个部分的治疗效果（目标 2b）。随

后采用威尔科克森秩和检验对随机分组的《贝克抑郁自

评量表》的测量结果进行比较，并采用按研究中心分层

的用于位置偏移检测的霍奇斯 - 莱曼估计评估了治疗效
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果（目标 2c）。

初始干预后 4-6 个月的交叉治疗使所有受试者均有

机会接受研究治疗，但由于它是可选的，因而在此时间

点后也会引入选择偏倚。对于交叉治疗的患者，作者采

用线性混合效应回归模型评估治疗效果，该模型对治疗

具有固定效应，对患者具有随机效应，并根据治疗顺序

和周期进行了校正。作者利用治疗和周期的交互作用，

检验了差异延续效应的证据。此外，作者还进行了描述

性评估，对于初始分入积极治疗组和假手术组的受试

者，无论他们是否接受了交叉治疗，评估了从初始基线

到 12 个月的变化（未估测治疗效果）。

中期分析
作者采用成组序贯设计，在每纳入总样本量的 25%

受试者时进行中期分析，以评估有效性（拒绝零假设）

和无效性（拒绝备择假设）。具体而言，采用γ消耗函数，

参数分别为 -4和 -2，用于有效性和无效性分析 [26]。因此，

第 1 次 - 第 4 次有效性（括号内为无效性）分析的边界

分别为P≤0.0016（P>0.9572）、P≤0.0048（P>0.7186）、

P≤0.0147（P>0.2389） 及 P≤0.0440（P>0.0440）（ 补

充表 A，https://links.lww.com/ALN/C958 和补充图 A，

https://links.lww.com/ALN/C957）。

I 类错误与把关
作者在研究设计中采用了平行把关方法，将整个

研究的 I 类错误控制在 0.05[27]。在该策略中，作者先验

地将研究结局按优先度排为有序的组，如目标 1、目标

2a、目标 2b 及目标 2c。分析将按此顺序进行，当且仅

当目前目标组中至少有一个结果达到显著性时，统计检

验才会通过此“关”进入下一组。每组的显著性水平应

为先前目标组中无显著差异结果的累积惩罚值的 0.05
倍（即“抑制增益因子”等于先前各组显著性检验比例

的累乘积）。在一个目标组内，计划采用多重比较（邦

费罗尼校正）以将 I 类错误控制在适当水平。

对样本量的考量
作者的样本量估算基于特定主要目标，即与现有常

规治疗措施相比，加行冷冻神经消融术是否能在术后 4
个月减少截肢导致的幻肢痛疼痛程度。受试者操作特征

曲线分析表明，与镇痛干预后无变化或是疼痛加重的患

者相比，在 10 分制的 NRS 中较基线发生至少 1.7 的变

化可以准确识别出将症状改善评为“明显改善”或更优

的患者 [28]。已有多项研究证实，这种程度的减轻对慢

性疼痛患者个体具有临床意义 [29-31]。尽管在平均变化方

面，有意义的组间差异略小于对个体而言的重要变化，

作者依然采取了非常保守的策略，并且本研究的统计学

效力足以检测 NRS 相对于基线的平均变化 ≥1.7 分的组

间差异。

基于在 4 个月时为 3.0 的各组保守标准差估计值、

基线与随访 NRS 之间 0.50 的相关性、显著性水平为 0.05
的双侧检验、0.90 的统计学效力以及 4 次等距分析（3
次中期分析和 1 次最终分析，按需进行），得出每组最

多需要 72 例受试者（总共 n=144）。该成组序贯设计

的预期样本量（即进行数千次此类试验的平均样本量，

在超过边界时停止）在备择假设下为 100，在零假设下

为 102。采用美国 Cytel 公司的 East 5.3 软件进行样本量

计算和所有检验分析。

结果

2018 年 3 月 -2021 年 3 月期间，共在 6 个医疗中心

纳入 144 例患者（图 1）。在初始单次利多卡因推注前即，

幻肢痛的中位数（四分位数范围）为 4.0（2.0，6.0），

在推注后 20 分钟，积极治疗组降至 0（0，3.0），安慰

剂组降至 0（0，2.0）。在利多卡因注射 20 分钟后，没

有受试者出现肢体疼痛加重。因此，所有受试者均被随

机分配接受冷冻神经消融术 / 积极治疗（n=71）或假手

术 / 安慰剂（n=73）治疗。关于基线特征，两个随机分

组之间的所有变量均衡，绝对标准差 ≤0.33（表 1）。

主要结局
积极治疗组（冷冻神经消融术）和假手术组（安慰剂）

的治疗前幻肢痛评分中位数（四分位数范围）分别为 5.0
（4.0，6.0）和 5.0（4.0，7.0）。在 4 个月时，积极治

疗组和安慰剂组的平均幻肢痛评分分别为 4.3（1.5，6）
和 4.5（2，6），采用末次观测值结转法（冷冻神经消

融组，n=1；安慰剂组，n=7），根据基线疼痛评分和临

床研究中心进行校正后，均值评估差异（95% CI）为 -0.1
（-1.0-0.7），P=0.759，结果越过了无效边界（补充图 A，

https://links.lww.com/ALN/C957）。作者还评估了相对

基线的变化：接受冷冻神经消融术的患者（n=71）和接

受假手术的患者（n=73）的疼痛程度分别下降了0.5（-0.5，
3.0）vs. 0（0，3），评估差异（95% CI）为 -0.1（-1.0-
0.7），P=0.759。最后，采用非参数霍奇斯 - 莱曼估计

对积极治疗组和安慰剂组在 4 个月时的平均幻肢痛进行

比较，得到了类似的结果，中位数差（95% CI）为 -0.25
（-1，0.5），P=0.565。
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表 1. 各治疗组的患者特征（n=144）

积极治疗组（n=71） 安慰剂组（n=73） 绝对标准差

人体测量学和人口统计学

年龄（岁） 58±13  58±13 0.020

女性（%） 18（25）  29（40） 0.310

体重指数（kg/m2） 29±5.8 28±5.3 0.049

婚姻状况（%） 0.028

　单身（从未结婚） 16（23） 16（22）

　单身（离异） 18（25） 12（16）

 现在已婚状态 33（47） 36（49）

 其他（分居或丧偶等） 4（5） 9（13）

兵役状态（%） 0.182

 平民（从未参军） 59（83） 55（75）

 退伍 11（16） 18（25）

 现役军人 1（1） 0（0）

 教育年限 14（12，16） 14（12，16） 0.075

研究肢体信息

右侧（相对于左侧）（%） 32（45） 32（44） 0.025

截肢平面（%） 0.100

 大腿 22（31） 21（29）

 小腿 46（65） 46（63）

 踝 / 足 3（4） 6（8）

残肢痛病史（%） 55（78） 55（75） 0.050

现有残肢痛（%） 44（62） 45（62） 0.007

现正使用义肢（%） 66（93） 67（92） 0.044

干预信息

肢体疼痛评分

 手术前，术前用药后 4（2，6） 4（2，6） 0.034

 利多卡因注射 20 分钟后 0（0，3） 0（0，2） 0.005

 出院前幻肢痛 0（0，1） 0（0，0） 0.064

 出院前残肢痛 0（0，0） 0（0，0） 0.041

治疗位点距残留肢体末端的距离

 坐骨神经（cm） 15（11，23） 17（12，23） 0.132

 股神经（cm）* 22（15，31） 22（16，33） 0.021

招募中心

克利夫兰医学中心 20（50%） 20（50%）

圣地亚哥海军医疗中心 0（0%） 1（100%）

帕洛阿尔托退伍军人事务部 1（50%） 1（50%）

加州大学圣地亚哥分校 25（50%） 25（50%）

佛罗里达大学 24（49%） 25（51%）

沃尔特·里德国家军事医疗中心 1（50%） 1（50%）

任何绝对标准差≥ 0.33 的变量被认为在两组间不平衡。统计数据以均值 ± 标准差、中位数（四分位数范围）或例数 N（占本列的 %）表示。由于舍入误差，
部分组相加总和不为 100%。
* 假手术组有 1 例数据缺失。
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评估资格（n=183）

随机化（n=144）

排除（n=39）
• 不符合标准（n=20）
• 拒绝参与（n=19）

分配接受假手术（n=73）
• 接受假手术（n=73）
• 未接受假手术（n=0）

分配接受冷冻神经消融术（n=71）
• 接受冷冻神经消融术（n=71）
• 未接受冷冻神经消融术（n=0）

　主要和次要终点
• 纳入（n=71）
• 排除（n=0）

没有交叉（n=29）

纳入（n=18）
丢失（n=11）

接受冷冻神经 
消融术（n=49）

主要和次要终点
• 纳入（n=73）
• 排除（n=0）

没有交叉
（n=24）

接受假手术
（n=42）

纳入（n=42）
丢失（n=0）

纳入（n=32）
丢失（n=10）

纳入（n=49）
丢失（n=0）

纳入（n=43）
丢失（n=6）

纳入（n=16）
丢失（n=9）

分析（12 个月）

分析（4 个月交叉）

分析（4 个月）

分配

可选交叉

图 1. 报告试验的统一标准（CONSORT）图。

疗效的异质性

除了截肢面平面（交互作用P=0.003，图 2）之外，

对于大多数选定的基线（随机分组前）变量的不同平面，

几乎没有显著的疗效异质性证据。积极治疗 / 冷冻神经

消融术对于小腿截肢平面效果较好，但对于大腿和踝 /
足截肢平面效果较差（表 2）。

把关规则
由于主要结局并无显著性差异，因此根据作者的先
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表 2. 评估治疗和特定基线因素对第 4 个月平均幻肢痛主要结局的交互作用

因素 积极治疗组 * 安慰剂组 *
均值差 †

积极治疗组 - 安慰剂组（95% CI）
P 值 † P 值 ‡

性别 0.403

男性 3.5±2.7 3.9±2.7 -0.33（-1.32-0.65） 0.506

女性 4.6±2.6 4.3±3.2 0.42（-1.04-1.87） 0.573

体重指数 0.468

正常 3.7±2.8 4.0±2.9 0.17（-0.85-1.19） 0.742

超重 4.2±2.4 3.7±2.4 -0.20（-1.89-1.49） 0.815

病态肥胖 3.7±2.7 5.1±3.7 -1.35（-3.58-0.87） 0.230

临床研究中心 0.555

第 1 组 3.9±2.2 3.7±3.1 0.47（-0.98-1.92） 0.525

第 2 组 3.8±2.7 3.9±2.7 -0.15（-1.50-1.20） 0.827

第 3 组 3.7±3.1 4.6±2.9 -0.63（-2.01-0.75） 0.367

截肢平面 0.003§

踝 4.3±3.8 2.4±3.8 3.00（-0.25-6.26） 0.070

膝 3.1±2.5 4.4±2.7 -1.14（-2.09 － -0.18） 0.020

髋 5.3±2.3 3.9±2.9 1.28（-0.13-2.68） 0.074

第 2 次注射利多卡因后 20 分钟的幻肢痛 0.992

疼痛评分 0-3 3.5±2.6 3.9±2.8 -0.14（-1.01-0.72） 0.744

疼痛评分 >3 5.5±2.8 5.1±3.3 -0.05（-2.21-2.11） 0.961

基线平均幻肢痛 0.301

疼痛评分 0-3 1.5±1.8 2.5±1.4 -0.7（-2.91-1.5） 0.529

疼痛评分 >3 4.1±2.6 4.4±3.0 0（-0.88-0.87） 0.992

基线平均残肢痛 0.260

疼痛评分 0-3 3.5±2.6 3.9±2.6 -0.16（-1.28-0.97） 0.784

疼痛评分 >3 4.1±2.7 4.3±3.2 -0.08（-1.24-1.07） 0.887

总体 3.8±2.7 4.1±2.9 -0.12（-0.95-0.70） 0.759

* 均值 ± 标准差代表 4 个月时的平均幻肢痛。
† 积极治疗组与安慰剂组之间的均值差以及 P 值（如 P<0.05 被认为有显著性差异）采用校正了研究部位、因素以及基线疼痛相关干扰因素的线性混合效应回
归模型估算得出。
‡ 采用相同线性模型的交互作用得出的 P 值，评估了治疗与协变量之间的交互作用。
§ 由于总体交互作用显著，作者在此处亦报告两两比较的交互作用：踝与髋（P=0.34），膝与踝（P=0.017），膝与髋（P=0.006）。总之，膝下截肢患者的
治疗效果与髋和踝截肢患者相比具有统计学差异。

验统计方案，采用平行把关方法将研究总体 I 类错误控

制误在 5% 以内，并且作者无法就任何次要终点进行推

断。因此，次要结局结果以值评估差异和 CI（而非P 值）

的形式给出，而作者仅对主要结局（未对次要结局）做

出正式推断或结论。

次要终点

在第 4 个月时，采用 1-7 分的《患者整体印象变化

量表》进行评估，接受积极治疗的受试者和接受安慰剂

组的受试者的幻肢痛评分中位数分别为 4（“无变化”）

（4，7）vs. 4（“无变化“）（4，6），均值评估差异

为 0（0-0）（目标 2A）。在第 4 个月时，采用《简明

疼痛量表》的干扰分量表评估疼痛对躯体和情绪功能

的干扰，结果显示接受积极治疗 / 冷冻神经消融术和假

手术的患者评分分别为 23（0，39）vs. 22（3，34），

中位数差（95% CI）为 0（-5-6；目标 2B，表 3，图

3）。混合效应模型表明，没有治疗与组分之间的交互

作用，均值评估差异（95% CI）（0-10 评分标准）为 0.2
（–0.5-0.9）。采用《贝克抑郁自评量表》（目标 2C）

测算的结果显示，接受积极治疗的受试者报告与基线相

比的中位数变化为 -2（–7，0），假手术组为 -2（–5，
0），差异（95% CI）为 1（-1-3）。与假手术治疗相比，
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冷冻神经消融术在任何时间点均未显著改善幻肢痛和残

肢痛结局（表 3、图 4 及 5）。

交叉治疗
在测量主要结局后，患者可以选择进行 0-2 个月的

交叉治疗，因此对于部分未选择交叉治疗的患者，结果

产生了选择偏倚，对于选择交叉治疗的患者，其初始治

疗的长期疗效可能会受到潜在干扰。因此，作者仅对 4
个月时间点后的其他结局进行了描述性报告。其中，

91 例患者参与了交叉阶段，接受了积极治疗（n=49）
或假手术治疗（n=42）（附录表 B，https://links.lww.
com/ALN/C959）。4 个月时，在平均幻肢痛疼痛程度、

疼痛对躯体和心理功能的干扰以及患者整体印象变化

方面，积极治疗似乎与假手术相似（附录表 C，https://
links.lww.com/ALN/C960）。治疗周期与治疗效果交互

作用的P=0.04，这代表有部分证据证明，第 1 和第 2 周

期之间存在差异延续效应。这些结果可以推广到那些选

择接受交叉治疗的患者群体，这可能与主要研究人群的

结果有所不同。同样，与安慰剂组相比，积极治疗组的

平均幻肢痛疼痛程度相对于基线有更大幅度的降低，均

值差（95% CI）为 -1（-2--0.5）。积极治疗组 vs. 安慰

剂组的（通过个体治疗效果的标准差测量）个体因果效

应的变异度为 1.3。初始随机化后 12 个月的结局无组间

差异（表 4）。

严重不良事件和主要方案偏离
治疗后 1 年内有 2 例受试者死亡，均被确定与参与

研究无关：1 例心肌梗死，1 例与 COVID-19 感染合并

重度急性呼吸综合征相关。根据 1 名成年子女的报告，

1 例受试者在接受初始治疗后的 6 个月内患上了病因不

明的痴呆症。被认为与参与研究相关的唯一不良事件的

受试者是 1 名进行了小腿截肢的女性，该女性首先接受

了假手术治疗，随后交叉接受了积极治疗，该治疗仅在

腹股沟韧带远端的股神经进行。这一方案偏离导致了严

因素 患者数 P 值幻肢痛均值差（95% CI）
性别
 男性
 女性
体重指数
 正常
 超重
 病态肥胖
临床研究中心
 第 1 组
 第 2 组
 第 3 组
截肢平面
 踝
 膝
 髋
第 2 次注射利多卡因后 20 分钟的幻肢痛
 疼痛评分 0-3
 疼痛评分 >3
基线平均幻肢痛
 疼痛评分 0-3
 疼痛评分 >3
基线平均残肢痛
 疼痛评分 0-3
 疼痛评分 >3

积极治疗更好 安慰剂更好

总体

图 2. 森林图评估预设基线因素与超声引导下经皮冷冻神经消融术对 4 个月时幻肢痛的治疗效果之间的交互作用。*P 值是通过对研究中心
和第 0 天平均幻肢痛进行调整后的多元线性回归模型，从连续疼痛评分中估算得出的。
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表 3. 关于次要结局的各治疗组的治疗效果（N=144）

积极治疗组（n=71） 安慰剂组（n=3）
均值差或中位数差 *

积极治疗组 - 安慰剂组（95% CI）‡

《患者整体印象变化量表》评分（第 4 个月）§

评分（1-7 分） 4（4，7） 4（4，6） 0（0-0）†

分数≤ 4（更差或无差异） 47（66%） 42（58%）

分数 >4（改善） 23（32%） 24（33%）

《简明疼痛量表》（干扰分量表）§

总分 23（0，39） 22（3，34） 0（-5-6）†

总体治疗效果 3.4（0.4）∥ 3.0（0.4）∥ 0.2（-0.5-0.9）*

一般活动 2.5（0，6） 3.5（0，6）

情绪 3.0（0，6） 1.5（0，5）

行走能力 2.5（0，6） 2.5（0，5）

正常工作活动 2.0（0，6） 2.0（0，5）

人际关系 1.5（0，4） 0（0，4）

睡眠 3.0（0，7） 5.0（0，8）

生活愉悦度 3.0（0，7） 3.5（0，6）

《贝克抑郁自评量表》

总分 4（0，14） 2（0，9）

较基线的变化 -2（-7，0） -2（-5，0） 1（-1-3）†

对于完整的数据集，总结的数据展示为中位数（四分位数范围）或均值 ± 标准差。在已获得第 3 个月的测量数据的情况下，所有分析均采用了末次观测值结转法。
* 总体治疗效果：量表 7 个方面中，两组间均值差是使用线性混合效应回归模型估算的。该模型针对研究中心和基线疼痛干扰成分进行了校正。治疗与各方面
的交互作用并不显著（P=0.202）。表中亦报告了每组在量表各方面的均值（标准误差）。† 安慰剂组与积极治疗组的中位数差是使用按研究中心分层的组间
位置偏移的霍奇斯 - 莱曼估计进行评估的。P 值来源于威尔科克森秩和检验。‡ 由于成组序贯设计，需调整 CI 以控制研究总体 α 在 0.05 以内。对所有结局，
P 值≤ 0.044 则认为治疗效果具有显著性。§ 积极治疗组和假手术组分别有 1 个和 7 个缺失值。∥报告了每组的估计值（标准误差）。

干预

简明疼痛评估量表

第 0 天 第 1 天 第 7 天 第 1 个月 第 2 个月

积极治疗组 假手术 / 安慰剂组

第 3 个月 第 4 个月^

图 3. 超声引导下经皮冷冻神经消融术（绿色表示）随时间推移对
《简明疼痛量表》干扰分量表评分的影响。数据表示为疼痛对 7
个分量中的每一个分量的干扰（分数越高表示干扰越大），以中
位数（加粗水平条）和第 25- 第 75 百分位数（方框）、第 10-
第 90 百分位数（须）、均值（菱形）和离群值（圆）表示。由
于在主要结局方面没有发现显著差异，因此根据本研究的统计把
关实施方案，不对次要终点做出推断或得出结论。

重的股四头肌无力并产生了大腿内侧部分皮肤麻木区

域。这些症状消退缓慢，直到 12-15 个月后才完全消退。

然而，在交叉行积极治疗 3 个月后，该女性在登楼梯时

摔倒并导致一侧锁骨骨折，需要随后进行 3 次骨折固定

手术。

讨论

这项多中心、随机、假手术对照试验未能证明超声

引导下经皮冷冻神经消融术对治疗截肢后幻肢痛有益。

考虑到数十年来冷冻神经消融术一直被用于治疗截肢后

疼痛并在多个非对照的队列研究中报告了良好结局 [11-13]， 
因此这一发现确实有些出人意料且令人失望。本研究仅

限于针对导致这些相反结果的原因进行推测。

最可能的的解释是，事实上，冷冻神经消融术并不

能产生持久的、可测量的镇痛获益，而先前非对照队列

研究所报道的术后改善情况可能归因于安慰剂效应以及
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选择性报告和 / 或随时间推移疼痛的自然缓解 [11-13]。作

为安慰剂效应的可能证据，研究中假手术组中 29% 的

患者疼痛评分至少下降了 1.7 的，该数值是作者基于先

前已发表的数据，针对个体进行前瞻性定义的具有临床

改善意义的最小显效阈值（与接受积极治疗的冷冻神

经消融术组的 36% 类似）[28]。约三分之一患者的改善

也有可能不是来源于研究干预的安慰剂效应，而是在研

究干预前即刻给所有受试者单次注射局部麻醉药的结 

果 [6]。这将有助于解释为何选择交叉治疗的受试者没有

经历那些在初始治疗中给受试者带来者的镇痛获益，这

可能也是后者选择不继续接受交叉治疗的原因。虽然这

是本研究中最初几个月研究结果的可能解释之一，但是

单次注射利多卡因是否与这些“良好反应患者”在 12

个月后报告的症状持续改善有关，仍令人怀疑 [6,8]。另

外，本研究的阴性结果可能与作者实施冷冻神经消融术

的位点有关。在行小腿截肢的患者亚组中（占受试者的

大多数，n=92），与假手术相比，冷冻神经消融术在 4
个月时与结局的改善相关（总体P=0.003；配对比较：

小腿截肢与踝部截肢，P=0.017；小腿截肢与大腿截肢，

P=0.006）。相比之下，行大腿或踝 / 足截肢的患者在

接受积极治疗后，表现出了相较于假手术组患者更差的

治疗效果。这些发现也有可能存在谬误（I 类错误），

但考虑到医学进步的迭代性，这一观点仍值得商榷。此

外，小腿截肢和大腿截肢亚组之间的 3 个主要差异可能

有助于指导未来的研究：（1）治疗效果的持续时间，（2）
对从周围神经系统向中枢神经系统的异常输入的影响，

（3）目标神经横截面积。

关于第一点，对大腿截肢患者，治疗效果的持续时

间缩短。重要的是，在目标神经上行冷冻神经消融的最

佳位点仍未知。作者选择在超声下神经清晰可见的最远

端位置来进行坐骨神经和股神经的治疗，最低可至坐骨

神经分叉处以及隐神经的股骨内上髁水平。作者选择这

干预

干预

干预

干预

平均

幻肢痛

最轻

最重

目前

第 0 天

第 0 天

第 0 天

第 0 天

第 1 天

第 1 天

第 1 天

第 1 天

第 7 天

第 7 天

第 7 天

第 7 天

第 1 个月

第 1 个月

第 1 个月

第 1 个月

第 2 个月

第 2 个月

第 2 个月

第 2 个月

积极治疗组 假手术 / 安慰剂组

第 3 个月

第 3 个月

第 3 个月

第 3 个月

第 4 个月

第 4 个月

第 4 个月

第 4 个月

^ ^

^^

图 4. 随时间推移，超声引导经皮冷冻神经松解术（以绿色表示）对幻肢痛疼痛水平（最重、平均、最轻及目前）的作用（主要结局为第 4
个月时的平均幻肢痛）。使用 0-10 的 NRS 代表疼痛程度，其中 0 代表无痛，10 代表可想象的最严重疼痛。数据以中位数（加粗水平条）、
第 25- 第 75 百分位数（方框）、第 10- 第 90 百分位数（须）、均值（菱形）及离群值（圆形）表示。由于在主要结局方面未发现显著差
异，因此作者遵循本研究的统计把关实施方案，不对次要结局作出推断或得出结论。
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一方案的原因在于，较近端的神经损伤可能会增加残存

肢体的感觉以及运动和本体感觉障碍，从而增加在整个

治疗效果持续期间（通常以月为单位）使用假肢时的跌

倒风险。在 144 例受试者中，唯一被认为与参与研究相

关的严重不良事件具有可以支持这一观点的可能性：一

名研究者选择在腹股沟韧带水平为小腿截肢患者行股神

经消融治疗，而不是在更远段的股骨内上髁水平，导致

患者发生严重的股四头肌无力且持续超过 1 年，并可能

与之在治疗后 3 个月跌倒摔伤有关。

然而，对其余受试者采用远端位点行冷冻神经消融

术可能会缩短大腿截肢患者的治疗效果持续时间。冷冻

神经消融持续时间的主要决定因素是冷冻损伤和神经末

端之间距离的函数，而神经以大约 1 mm-2 mm/ 天的速

度再生 [32]。因此，如果作者的理论成立，即阻滞持续

时间和镇痛效果的获益相关，那么在大腿截肢的患者中，

冷冻损伤位点和神经末端的较短距离，会极大降低冷冻

神经消融术效果持续的时间，也会极大削弱手术对幻肢

痛的作用。相比之下，因为作者没有在股骨内上髁远端

应用冷冻神经消融术，所以对于小腿截肢患者，冷冻损

伤位点远端剩余的神经长度更长，导致治疗效果持续时

间增加，镇痛效果可能也更为明显 [12]。两种截肢部位

之间的第二个区别：减少周围神经系统向中枢神经系统

异常输入的影响，同时也是基于作者选择的方案。作者

没有治疗闭孔神经或股后皮神经，原因在于它们与大腿

截肢平面的神经支配相关，因此冷冻神经消融术干预所

提供的覆盖范围本质上是不完整的。相比之下，小腿截

肢的感觉传入神经的输入是由作者治疗过的两条神经进

行引导—坐骨神经和股神经的神经分支。大腿截肢患者

的有效治疗可能需要将冷冻神经消融术应用于支配下肢

的全部神经。

两种截肢部位之间的第三个区别是目标神经的横截

面积，其在下肢范围内越靠近端，面积越大。本研究假
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图 5. 随时间推移，超声引导经皮冷冻神经松解术（以绿色表示）对幻肢痛疼痛水平（最重、平均、最轻及当前）的作用。使用 0-10 的
NRS 代表疼痛程度，其中 0 代表无痛，10 代表可想象的最严重疼痛。数据以中位数（加粗水平条）、第 25- 第 75 百分位数（方框）、第
10- 第 90 百分位数（须）、均值（菱形）及离群值（圆形）表示。由于在主要结局方面未发现显著差异，作者遵循本研究的统计把关实施
方案，不对次要结局作出推断或得出结论。
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设的前提是，幻肢痛至少部分是由外周神经系统向中

枢神经系统的异常输入所维持的。因此，应用冷冻神

经消融术阻断异常神经输入，需要持续时间较长的完

全性神经损伤。将神经温度降至 -20° C 以下（但不低

于 -100° C）会导致森德兰Ⅱ级神经损伤，其特征是神

经轴突可逆性变性，亦称为华勒变性 [33]。相比之下，

温度高于 -20° C 会导致森德兰Ⅰ级神经损伤 [34]，引发

更短暂、不可预测的神经失用症，而神经失用症本身

会导致感觉迟钝 [35]。换言之，不充分的冷冻实际上会

诱发疼痛。本研究中，虽然治疗医师使用超声显示冰球

以确保其包裹整个神经，但并不能保证整个冰球冷却

到 -20° C 以下，这可能会导致持续时间不定的神经失

用症，最初可能会产生镇痛效果，但随后会导致疼痛加

重 [36]。此外，如果没有发生华勒变性，整个神经可能

仍有功能，原因在于有髓神经纤维可以“越过”微小神

经损伤进行传导：虽然 3 mm-6 mm 的神经损伤长度足

以在实验室动物中严重影响传导，但在人类中与之对应

的神经损伤长度仍未知 [37]。由于坐骨神经是人体中最

大的神经，因此在大腿截肢术患者更近端实施冷冻神经

消融术可能导致不完全冷冻损伤。支持这一理论的是作

者看似违背直觉的发现，即大腿截肢患者接受积极治疗

比接受假手术的治疗效果更差。

与上述后两种解释相矛盾的证据是，脚踝处或脚踝

以远截肢与小腿截肢在冷冻神经消融术的治疗水平上是

相同的，但与结局改善无关。这一明显矛盾的可能解释

是，仅有 9 例踝部截肢病例，因此这一发现本身可能存

在谬误，这一结果的置信度远低于大腿截肢（n=43）和

小腿截肢（n=92）亚组。

局限性
本试验的最主要局限性是冷冻神经消融治疗最佳参

数，如冷冻持续时间、消冻持续时间、冷冻和消冻循环

次数、冷冻温度、探针设计以及治疗解剖位点等因素

仍不明确 [10]。 作者在试验中采用的具体技术是基于已

发表的（成功的）探索性研究和既往数十年的临床经 
验 [9,11,12]，但其他技术是否可能产生不同的治疗效果尚

不清楚。

第二个局限性是积极治疗的冷冻神经消融术组和假

手术组都在研究干预前注射了局部麻醉药。因此，即使

受试者进行的是假手术，其也进行了单次注射的周围

表 4. 随机分组后 12 个月的长期随访结果

积极治疗组 假手术组 积极治疗组 假手术组

未行交叉治疗 行交叉治疗

初始治疗 （n=29） （n=24） （n=42） （n=49）

幻肢痛

最严重疼痛 -6（-7，0）* -4（-6，1）† -1（-5，0）‡ -1（-4.3，0）∥

平均疼痛 -4（-5，0）* -4（-5，-1.5）† -3.5（-5，-1）‡ -1.3（-5，0）∥

残肢痛

最严重疼痛 0（-4，0）* -2（-5，0）† -0.3（-5.5，0）‡ 0（-2，0）∥

平均疼痛 0（-3，0）* -2（-5，0）† -1.5（-3.5，0）‡ 0（-2，0）∥

《简明疼痛量表》分组

一般活动 -4（-7，-1）* -3（-4，0）† -2（-5，0）‡ -1（-5，0）#

情绪 -2（-5，0）* -3（-6，0）† -2（-5，0）‡ 0（-3，0）#

行走能力 -2（-5，-1）* -3（-10，-2）† -1.5（-5，-0.5）‡ -1（-5，0）#

正常工作活动 -2（-7，-1）* -3（-7，-1）† -2（-5，0）‡ 0（-3，0）#

人际关系 -1（-4，0）§ -1（-5，0）† -1（-1.5,0）‡ 0（-2，0）#

睡眠 -3.5（-8，-1）* -5（-9，0）† -2（-4，-0.5）‡ -2.5（-7，0）#

生活愉悦度 -2（-6，0）§ -1（-7，1）† -2.5（-5，0）‡ -1（-4，0）#

《患者整体印象变化量表》 7（4，7）* 7（4，7）† 5（4，7）‡ 4（4，7）#

《贝克抑郁自评量表》 -7（-11，-5）* -4（-10，-1）† -7（-10，-1）‡ -6（-9.5，-3）∥

除了《患者整体印象变化量表》（其展示为原始测定值 [n=144]），测定值均展示为各项与初始基线值之间的变化。数据以中位数（四分位距）表示。
*11 个缺失值。†9 个缺失值。‡10 个缺失值。§12 个缺失值。∥ 5 个缺失值。#6 个缺失值。
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神经阻滞，这可能在长达数周的时间内减少截肢后疼 
痛 [38]。作者向即将接受积极治疗的受试者提供局部麻

醉的理由如下：（1）它可以消除接受冷冻神经消融术

的患者所经历的多种不适；（2）作者想确认外周神经

阻滞不会引起异常性疼痛：作为一种罕见的反应，可能

会导致冷冻神经消融术后长达数月的疼痛加剧（本研究

中作者未观察到）[39]。作者为即将接受假手术的患者提

供局部麻醉药阻滞，是为了保证实施对治疗组分配的盲

法：作者假设患者如未行周围神经阻滞，则他们会因为

在（假手术）研究干预中完全未体验到感觉的变化而认

为接受了假手术治疗。尽管该方案不会降低对主要结局

的置信度—作者可以得出结论，加行冷冻神经消融术未

能改善治疗 4 个月后的疼痛结局，但这的确给作者解释

阴性结果和设计后续研究带来了更多挑战。

总之，超声引导经皮冷冻神经消融术在治疗 4 个月

后并未减轻幻肢痛。尽管由于本研究的把关规则和阴性

主要结局，作者未对次要结局进行推断或得出结论，但

对疗效异质性的评估仍然值得关注要。探索性事后分析

显示，4 个月后的治疗效果与截肢平面相关，小腿截肢

对冷冻神经消融术反应良好，而踝 / 足和大腿截肢的结

果则相反，积极治疗显示了比假手术更差的结果。造成

这种差异的原因尚不清楚，仍需进一步研究。

致谢 
Acknowledgments
The authors appreciate the invaluable assistance of the members of 
the uncompensated Data Safety Monitoring Board, without whom 
this study would not have been possible: Salim M. Hayek, M.D., 
Ph.D. (Department of Anesthesiology, Case Western Reserve 
University, Cleveland, Ohio); Anupama N. Wadhwa, M.B.B.S., 
M.Sc., F.A.S.A. (Department of Anesthesiology, University of 
Texas Southwestern, Dallas, Texas); and Gerald Beck, Ph.D. 
(Department of Quantitative Health Sciences, Cleveland Clinic, 
Cleveland, Ohio).

研究支持 
Research Support
The U.S. Army Medical Research Acquisition Activity (Fort 
Detrick, Maryland) is the awarding and administering acquisition 
office. This work was supported by the Assistant Secretary of 
Defense for Health Affairs endorsed by the Department of Defense 
(Washington, D.C.), through the Congressionally Directed Medical 
Research Program under award No. W81XWH-17-2-0051 
(PR160263). The project was also partially supported by the 
National Institutes of Health (Bethesda, Maryland), grant 

UL1TR001442. Opinions, interpretations, conclusions, and 
recommendations are those of the authors and are not necessarily 
endorsed by the funding entities. None of the authors has a 
personal financial interest in this research.

利益冲突 
Competing Interests
Drs. Ilfeld and Gabriel report that the University of California 
San Diego (San Diego‚ California) has received funding and/or 
equipment for other research projects from Myoscience (Fremont, 
California), Epimed International (Farmers Branch, Texas), 
Infutronics (Natick, Massachusetts), Avanos (Irvine, California), 
and SPR Therapeutics (Cleveland, Ohio). Dr. Trescot has served 
on an advisory board for Atricure (Mason, Ohio) and is the Chief 
Medical Officer for Stimwave Technologies (Pompano, Florida). 
Dr. Cohen receives research funding (paid to the institution) from 
Avanos, and research funding (paid to the institution) from Scilex 
(Palo Alto‚ California) for a randomized controlled trial evaluating 
a local anesthetic patch for neck pain, and as a consultant for a 
randomized trial evaluating a steroid for epidural injection. He 
serves as a consultant for SPR (Cleveland‚ Ohio)‚ and is involved 
in research projects with their peripheral nerve stimulation system 
at Walter Reed National Military Medical Center (Bethesda, 
Maryland). Dr. Sessler is the Chair, Data and Safety Monitoring 
Board, Neuros Medical Quest (Land O' Lakes‚ Florida) trial. He 
is a consultant for Pacira Pharmaceuticals (Parsippany-Troy Hills, 
New Jersey), and this company funds trials in the Department of 
Outcomes Research‚ The Cleveland Clinic (Cleveland‚ Ohio). Dr. 
Prologo is a consultant and research grant recipient for Boston 
Scientific (Natick, Massachusetts), a consultant for Varian Medical 
Systems (Crawley, United Kingdom), and cofounder, Focused 
Cryo, Inc. (Smyrna, Georgia). The other authors declare no 
competing interests.

可重复科学 
Reproducible Science
Deidentified patient-level data will be shared for collaborative 
analyses on request to Dr. Ilfeld (bilfeld@health.ucsd.edu) shortly 
after publication. The data dictionary and statistical tables and 
code will be provided as appropriate; a data-sharing contract will 
be required. The protocol is available by request.

通讯地址 
Correspondence
Address correspondence to Dr. Brian M. Ilfeld, M.D., M.S., 
Department of Anesthesiology, 9500 Gilman Drive, MC 0898, La 
Jolla, California 92093-0898. bilfeld@health.ucsd.edu. This article 
may be accessed for personal use at no charge through the Journal 
Web site, www.anesthesiology.org.



59Copyright © 2023, the American Society of Anesthesiologists, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

疼痛医学

补充数字内容 
Supplemental Digital Content
Supplemental Figure A, http://links.lww.com/ALN/C957 

Supplemental Table A, http://links.lww.com/ALN/C958 

Supplemental Table B, http://links.lww.com/ALN/C959 

Supplemental Table C, http://links.lww.com/ALN/C960

参考文献 
References
1. Ziegler-Graham K, MacKenzie EJ, Ephraim PL, Travison TG, 

Brookmeyer R: Estimating the prevalence of limb loss in the 
United States: 2005 to 2050. Arch Phys Med Rehabil 2008; 
89:422-9

2. Hsu E, Cohen SP: Postamputation pain: Epidemiology, 
mechanisms, and treatment. J Pain Res 2013; 6:121-36

3. Wartan SW, Hamann W, Wedley JR, McColl I: Phantom pain 
and sensation among British veteran amputees. Br J Anaesth 
1997; 78:652-9

4. Richardson C, Kulkarni J: A review of the management of 
phantom limb pain: Challenges and solutions. J Pain Res 
2017; 10:1861-70

5. Flor H, Elbert T, Knecht S, Wienbruch C, Pantev C, 
Birbaumer N, Larbig W, Taub E: Phantom-limb pain as a 
perceptual correlate of cortical reorganization following arm 
amputation. Nature 1995; 375:482-4

6. Birbaumer N, Lutzenberger W, Montoya P, Larbig W, Unertl 
K, Topfner S, Grodd W, Taub E, Flor H: Effects of regional 
anesthesia on phantom limb pain are mirrored in changes in 
cortical reorganization. J Neurosci 1997; 17:5503-8

7. Silva S, Loubinoux I, Olivier M, Bataille B, Fourcade O, 
Samii K, Jeannerod M, Demonet JF: Impaired visual hand 
recognition in preoperative patients during brachial plexus 
anesthesia: Importance of peripheral neural input for mental 
representation of the hand. Anesthesiology 2011; 114:126-34

8. Ilfeld BM, Khatibi B, Maheshwari K, Madison SJ, Esa 
WAS, Mariano ER, Kent ML, Hanling S, Sessler DI, 
Eisenach JC, Cohen SP, Mascha EJ, Ma C, Padwal JA, Turan 
A, Investigators PA: Ambulatory continuous peripheral 
nerve blocks to treat postamputation phantom limb pain: 
A multicenter, randomized, quadruple-masked, placebo-
controlled clinical trial. Pain 2021; 162:938-55

9. Trescot  AM: Cryoanalgesia  in  intervent ional  pain 
management. Pain Physician 2003; 6:345-60

10. Ilfeld BM, Finneran JJ: Cryoneurolysis and percutaneous 
per iphera l  ne rve  s t imula t ion  to  t rea t  acu te  pa in . 

Anesthesiology 2020; 133:1127-49

11. Moesker AA, Karl HW, Trescot AM: Treatment of phantom 
limb pain by cryoneurolysis of the amputated nerve. Pain 
Pract 2014; 14:52-6

12. Prologo JD, Gilliland CA, Miller M, Harkey P, Knight J, Kies 
D, Hawkins CM, Corn D, Monson DK, Edalat F, Dariushnia S, 
Brewster L: Percutaneous image-guided cryoablation for the 
treatment of phantom limb pain in amputees: A pilot study. J 
Vasc Interv Radiol 2017; 28:24-34.e4

13. Neumann V, O'Connor RJ, Bush D: Cryoprobe treatment: An 
alternative to phenol injections for painful neuromas after 
amputation. AJR Am J Roentgenol 2008; 191:W313; author 
reply W314

14. Harris PA, Taylor R, Thielke R, Payne J, Gonzalez N, Conde 
JG: Research electronic data capture (REDCap)--A metadata-
driven methodology and workflow process for providing 
translational research informatics support. J Biomed Inform 
2009; 42:377-81

15. Gill W, Fraser J, Carter DC: Repeated freeze-thaw cycles in 
cryosurgery. Nature 1968; 219:410-3

16. Kastler A, Gruber H, Gizewski E, Loizides A: Ultrasound 
assessment of ice-ball formation by cryoneurolysis device in 
an ex vivo model. Reg Anesth Pain Med 2018; 43:631-3

17. Dworkin RH, Turk DC, Peirce-Sandner S, Baron R, Bellamy 
N, Burke LB, Chappell A, Chartier K, Cleeland CS, Costello 
A, Cowan P, Dimitrova R, Ellenberg S, Farrar JT, French 
JA, Gilron I, Hertz S, Jadad AR, Jay GW, Kalliomaki J, Katz 
NP, Kerns RD, Manning DC, McDermott MP, McGrath PJ, 
Narayana A, Porter L, Quessy S, Rappaport BA, Rauschkolb 
C, Reeve BB, Rhodes T, Sampaio C, Simpson DM, Stauffer 
JW, Stucki G, Tobias J, White RE, Witter J: Research design 
considerations for confirmatory chronic pain clinical trials: 
IMMPACT recommendations. Pain 2010; 149:177-93

18. Manchikanti L, Singh V: Managing phantom pain. Pain 
Physician 2004; 7:365-75

19. Broderick JE, Schwartz JE, Vikingstad G, Pribbernow M, 
Grossman S, Stone AA: The accuracy of pain and fatigue 
items across different reporting periods. Pain 2008; 139:146-
57

20. Cleeland CS, Ryan KM: Pain assessment: Global use of the 
Brief Pain Inventory. Ann Acad Med Singapore 1994; 23:129-
38

21. Turk DC, Dworkin RH, Burke LB, Gershon R, Rothman 
M, Scott J, Allen RR, Atkinson JH, Chandler J, Cleeland C, 
Cowan P, Dimitrova R, Dionne R, Farrar JT, Haythornthwaite 
JA, Hertz S, Jadad AR, Jensen MP, Kellstein D, Kerns RD, 



60 Copyright © 2023, the American Society of Anesthesiologists, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

疼痛医学

Manning DC, Martin S, Max MB, McDermott MP, McGrath 
P, Moulin DE, Nurmikko T, Quessy S, Raja S, Rappaport BA, 
Rauschkolb C, Robinson JP, Royal MA, Simon L, Stauffer 
JW, Stucki G, Tollett J, von Stein T, Wallace MS, Wernicke J, 
White RE, Williams AC, Witter J, Wyrwich KW: Developing 
patient-reported outcome measures for pain clinical trials: 
IMMPACT recommendations. Pain 2006; 125:208-15

22. Beck AT, Ward CH, Mendelson M, Mock J, Erbaugh J: An 
inventory for measuring depression. Arch Gen Psychiatry 
1961; 4:561-71

23. Dworkin RH, Turk DC, Wyrwich KW, Beaton D, Cleeland 
CS, Farrar JT, Haythornthwaite JA, Jensen MP, Kerns RD, 
Ader DN, Brandenburg N, Burke LB, Cella D, Chandler J, 
Cowan P, Dimitrova R, Dionne R, Hertz S, Jadad AR, Katz 
NP, Kehlet H, Kramer LD, Manning DC, McCormick C, 
McDermott MP, McQuay HJ, Patel S, Porter L, Quessy S, 
Rappaport BA, Rauschkolb C, Revicki DA, Rothman M, 
Schmader KE, Stacey BR, Stauffer JW, von Stein T, White 
RE, Witter J, Zavisic S: Interpreting the clinical importance of 
treatment outcomes in chronic pain clinical trials: IMMPACT 
recommendations. J Pain 2008; 9:105-21

24. Austin PC: Balance diagnostics for comparing the distribution 
of baseline covariates between treatment groups in propensity-
score matched samples. Stat Med 2009; 28:3083-107

25. Moher D, Schulz KF, Altman D; CONSORT Group 
(Consolidated Standards of Reporting Trials): The CONSORT 
statement: Revised recommendations for improving the 
quality of reports of parallel-group randomized trials. JAMA 
2001; 285:1987-91

26. Hwang IK, Shih WJ, De Cani JS: Group sequential designs 
using a family of type I error probability spending functions. 
Stat Med 1990; 9:1439-45

27. Dmitrienko A, Tamhane AC: Gatekeeping procedures with 
clinical trial applications. Pharm Stat 2007; 6:171-80

28. Farrar JT, Young JP, Jr., LaMoreaux L, Werth JL, Poole RM: 
Clinical importance of changes in chronic pain intensity 
measured on an 11-point numerical pain rating scale. Pain 
2001; 94:149-58

29. Farrar JT, Portenoy RK, Berlin JA, Kinman JL, Strom BL: 
Defining the clinically important difference in pain outcome 

measures. Pain 2000; 88:287-94

30. Dworkin RH, Turk DC, McDermott MP, Peirce-Sandner S, 
Burke LB, Cowan P, Farrar JT, Hertz S, Raja SN, Rappaport 
BA, Rauschkolb C, Sampaio C: Interpreting the clinical 
importance of group differences in chronic pain clinical trials: 
IMMPACT recommendations. Pain 2009; 146:238-44

31. Gilron I, Jensen MP: Clinical trial methodology of pain 
treatment studies: Selection and measurement of self-report 
primary outcomes for efficacy. Reg Anesth Pain Med 2011; 
36:374-81

32. Trojaborg W: Rate of recovery in motor and sensory fibres of 
the radial nerve: Clinical and electrophysiological aspects. J 
Neurol Neurosurg Psychiatry 1970; 33:625-38

33. Sunderland S: A classification of peripheral nerve injuries 
producing loss of function. Brain 1951; 74:491-516

34. Evans PJ, Lloyd JW, Green CJ: Cryoanalgesia: the response 
to alterations in freeze cycle and temperature. Br J Anaesth 
1981; 53:1121-7

35. Goulding K, Beaule PE, Kim PR, Fazekas A: Incidence of 
lateral femoral cutaneous nerve neuropraxia after anterior 
approach hip arthroplasty. Clin Orthop Relat Res 2010; 
468:2397-404

36. Young S, Sharma S, Rubin N, Hall D, Anderson JK: Ablation 
zone considerations in cryoablation of RCC: Accuracy of 
manufacturer provided model and change from first to second 
freeze cycle. Clin Imaging 2022; 89:10-5

37. Douglas WW, Malcolm JL: The effect of localized cooling on 
conduction in cat nerves. J Physiol 1955; 130:53-71

38. Ilfeld BM, Khatibi B, Maheshwari K, Madison SJ, Ali 
Sakr Esa W, Mariano ER, Kent ML, Hanling S, Sessler DI, 
Eisenach JC, Cohen SP, Mascha EJ, Yang D, Padwal JA, 
Turan A, Investigators PA: Immediate effects of a continuous 
peripheral nerve block on postamputation phantom and 
residual limb pain: Secondary outcomes from a multicenter 
randomized controlled clinical trial. Anesth Analg 2021; 
133:1019-27

39. Martin G, Grant SA, MacLeod DB, Breslin DS, Brewer RP: 
Severe phantom leg pain in an amputee after lumbar plexus 
block. Reg Anesth Pain Med 2003; 28:475-8



61Copyright © 2023, the American Society of Anesthesiologists, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

疼痛医学

Data Safety Monitoring Board

Salim M. Hayek, M.D., Ph.D. (Chair, Medical Monitor and Patient 
Advocate)

Case Western Reserve

Cleveland, Ohio

Anupama N. Wadhwa, M.D.

University of Texas, Southwestern

Dallas, Texas

Gerald J. Beck, Ph.D. (statistician)

Cleveland Clinic

Cleveland, Ohio

Recruiting Site Investigators (Perineural Anesthesia Infusion 
Network for Research and Education Investigators)

No conflicts to report unless otherwise noted.

Baharin Abdullah, M.D. (National Program Manager)

University of California-San Diego

San Diego, California

Conflics of interest: The University of California has received 
funding and/or equipment for other research projects from 
Myoscience (Fremont, California), Epimed (Farmers Branch, 
Texas), Infutronics (Natick, Massachusetts), Avanos (Irvine, 
California), and SPR Therapeutics (Cleveland, Ohio).

Cleveland Clinic

Cleveland, Ohio

Wael Ali Sakr Esa, M.D., Ph.D., M.B.A.

Ece Yamak Altinpulluk

Omer Bakal

Mauro Bravo

Qiliang Jiang

Zafeer Khan

Kamal Maheshwari, M.D., M.P.H.

Loran Mounir-Soliman, M.D.

Ahmed Salih

Naval Medical Center San Diego

San Diego, California

Robert J. Hackworth, M.D.

Carter Sigmon, M.D.

Stanford University

Stanford, California

Jennifer Padwal, M.D., M.S.

University of Florida

Gainesville, Florida

Amy M. Gunnett, R.N., C.C.R.C.

Amanda Slater

Walter Reed National Military Medical Center

Bethesda, Maryland

Akshay Thaper, B.S.

Morgan Hunt, B.S.

附录（数据安全监测委员会和募集中心调查员名单） 
Appendix. Data Safety Monitoring Board and Recruiting Site Investigators



62 Copyright © 2023, the American Society of Anesthesiologists, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

疼痛医学

点评

冷冻神经消融术与严重幻肢痛和残肢痛的治疗
复旦大学附属中山医院麻醉科 仓静

在因各种原因行截肢术后，多数患者会出现严重疼痛和感觉异常，包括残肢痛、幻肢感及幻肢痛等。据报道，

截肢术后 50%-85% 的患者会出现幻肢痛，这是一种严重、慢性、顽固性疼痛，极大影响患者生活质量。幻肢痛的

病理生理机制尚不明确，可能的机制包括：（1）来自外周神经的运动和感觉信息无法输入到达脊髓等上位中枢；

（2）外周神经受损形成神经鞘瘤引起异常放电；（3）脊髓下行抑制作用减弱和大脑皮质功能重组等中枢机制 [1]。

同时，幻肢痛也与患者的心理因素密切相关 [2]。

幻肢痛的治疗至今仍是一大难题，尚无任何一种疗法可确切治疗幻肢痛。目前，临床通常采用多模式疗法控制

疼痛，具体包括：（1）药物治疗如非甾体类药物、三环类抗抑郁药、抗惊厥药物及阿片类药物等；（2）神经阻滞

治疗包括交感神经阻滞、局部周围神经阻滞及局部浸润麻醉等；（3）手术治疗；（4）行为心理干预如镜像视觉反

馈疗法、虚拟现实技术疗法、穿戴假肢或弹力绷带塑形等；（5）其他疗法如中医针灸等 [3]。超声引导下经皮冷冻神

经消融术被认为是一种维持时间较长的神经阻滞治疗。在数十年的临床应用中，有多项质量评分为中或低的队列研

究报道了该疗法在幻肢痛和残肢痛治疗方面的优势，但尚缺乏较大规模、较高质量的临床研究支持该结论。

基于上述目的，Ilfeld BM 等人开展的 PAINfRE 研究（该研究亦包含其他内容）前瞻性地纳入了 144 例患者，

通过实施冷冻神经消融术与假手术的随机盲法对照试验，以及后续可选的交叉治疗，采用数个量表从多维度评估

了术后多个时间点截肢患者的幻肢痛疼痛程度较术前基线的变化情况。研究的主要结局是在排除相关协变量影响

后，术后 4 个月时冷冻神经消融术或假手术与幻肢痛之间疼痛变化程度是否存在因果关系。次要结局包括首次治

疗 4 个月后各组幻肢痛和残肢痛疼痛程度的改善情况，以及交叉治疗后幻肢痛疼痛程度改善的相关分析结果等。

令人遗憾的是，在术后 4 个月，校正后的统计结果显示，两组患者幻肢痛疼痛程度的均值差（95% CI）为 -0.1
（-1.0-0.7），P=0.759；两组患者疼痛的平均变化程度均未达到研究预设阈值（疼痛评分至少降低 1.7）。根据统

计把关规则，研究者未对次要结局作出推断和结论，仅就统计结果而言，冷冻神经消融术与假手术相比，在术后

随访和交叉治疗后的任何时间点，两组间均未见显著差异和对幻肢痛或残肢痛疼痛程度的显著改善。进一步针对

主要终点的亚组分析还发现，冷冻神经消融术后，大腿截肢和踝 / 足截肢的患者疼痛加重，但小腿截肢患者的疼

痛减轻。上述研究结果确实令人颇感意外，因为它与既往一些观察性研究的结果相悖。作者在文章中也针对该研

究中冷冻神经消融术特定的实施方式（术前局部麻醉、选择消融的神经和位点、术中消融范围及温度控制的精确

度等）和对照研究中的安慰剂效应展开了详尽讨论。因此，尚需开展更多后续研究，以便更全面更深入地评价超

声引导下经皮冷冻神经消融术在幻肢痛治疗中的应用价值。
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基于深度学习的自动检测算法在胸片上测量气管导管
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编辑视角

关于本话题的已知内容
• 基于深度学习的图像分类技术正在改变在各种应用

场景中医学影像诊断的方式。

• 目前尚不清楚自动检测算法在气管导管错位检测方

面能否发挥与重症监护医师相似的作用。

本文提出的新观点
• 利用 1,842 例成人插管患者的便携式胸片开发的基

于深度学习的算法可以确定气管导管尖端和隆突的

位置，以测量气管导管尖端至隆突的距离，测量误

差分别为 2.6 mm、3.6 mm 及 4.0 mm。

• 在确定这些便携式胸片中的标志物方面，该算法的

性能与 11 名重症监护医师相当，甚至更好。

摘要

背景
在 重 症 监 护 室， 气 管 导 管（endotracheal tube, 

ETT）定位不当是常见的潜在危险。本研究开发了一种

基于深度学习的自动检测算法，在便携式仰卧位胸片上

检测 ETT 尖端和隆突的位置，以测量 ETT- 隆突的距离。

本研究探讨了以下假设：在 ETT 尖端检测、隆突检测

以及 ETT- 隆突距离测量方面，该算法的测量结果可能

比一线重症监护医师更加准确。

方法
本研究利用 1,842 例成年插管患者的便携式仰卧位

胸片开发了一种基于深度学习的自动检测算法，其中两

名具备执业资格的重症监护医师共同对 ETT 远端和气

管分叉处进行注释。在 4 折交叉验证（1,842 张 X 射线

照片）、外部验证（216 张 X 射线照片）以及 11 名重

症监护医师参与的观察者性能测试（462 张 X 射线照片）

中评估了基于深度学习算法的性能。性能指标包括 ETT
尖端检测、隆突检测以及 ETT- 隆突距离测量数据与基

准真值之间的误差。

结果
在 4 折交叉验证和外部验证中，该算法在 ETT- 隆

突距离测量中的误差中值（四分位距）分别为 3.9（1.8-
7.1）mm 和 4.2（1.7-7.8）mm。在观察者性能测试中，

该算法在 ETT 尖端检测、隆突检测以及 ETT- 隆突距离

测量方面的误差中值（四分位距）分别为 2.6（1.6-4.8）
mm、3.6（2.1-5.9）mm 及 4.0（1.7-7.2）mm，显著优于 6、
10 及 7 名临床医师的数据（所有P<0.05）。在 ETT 尖

端检测、气管隆突检测以及 ETT- 隆突距离测量方面，

分别分配（7、3、0）、（9、6、4）及（5、5、3）名

临床医师，比较其胸片误差在 5 mm、10 mm 及 15 mm
以内的比例（所有P<0.005），该算法的性能更优。在

所有比较中，没有临床医师的准确度显著优于该算法。

结论
基于深度学习的算法可以在 ETT 尖端检测、气管

隆突检测以及 ETT- 隆突距离测量准确度方面达到甚至

优于一线重症监护医师。

（ANESTHESIOLOGY 2022; 137:704-15）



64 Copyright © 2023, the American Society of Anesthesiologists, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

重症监护医学

在与气管插管相关的不良事件中，ETT 定位不当的

情况时有发生。这种情况如果没有被及时发现和处理则

具有潜在风险 [1-3]。气管导管位置过高可能导致气漏或

声带损伤，并可能增加意外和非计划性拔管风险。相反，

主干支气管插管可能会导致插管侧肺部过度充气，继而

造成气胸和非通气侧肺不张。单纯的体格检查对于评估

ETT 的插入深度是不可靠的 [1-4]。在颈部中立位，ETT
尖端在气管内的最佳位置是在隆突上方 3 cm-7 cm，这

是便携式胸片上 ETT 正确位置的参考点 [5]。建议在气

管插管后立即使用便携式胸片评估 ETT 的位置 [1,2,4,6-8]。

在重症监护室（intensive care unit, ICU）内，鉴于放射

科医师无法随时阅读便携式胸片，重症监护医师对插管

后胸片的及时解读可能有助于改善早期决策过程。

便携式仰卧位胸片可以获取有价值的信息，并且无

需承担 ICU 患者转运途中的风险 [9,10]。与标准的站立位

胸片相比，由于获取便携式仰卧位胸片时没有使用防散

射栅格，因此图像噪声较高，质量不稳定 [10,11]。重症监

护所需的医疗设备（如鼻胃管、起搏器导线及心电图机

电缆）和解剖结构（如胸骨、心脏及脊柱）的存在可能

会干扰便携式胸片的解读，影响对 ETT 尖端和隆突准

确位置的判断。同时，近 40% 的 ICU 患者需要机械通

气 [12]。因此，一种旨在在便携式胸片上检测 ETT 尖端

和隆突的算法可能有助于确定 ETT 的次优位置，减少

相关并发症，并改善 ICU 的工作流程。

随着近年来图像处理技术的进步，人工智能和深度

学习已被逐渐引入呼吸医学和危重症领域 [13,14]。尽管其

中一些研究应用了人工智能和深度学习来确定标准胸

片和计算机断层扫描上的不同病理（如恶性肿瘤）情 
况 [13,15-18]，但文献中只有两份报告展示了在便携式仰卧

位胸片上确定 ETT 错位的方法和算法性能 [19,20]。这些

深度学习解决方案在整个图像的基础上进行图像分类

（类别）训练。然而，使用图像分类而不标注胸片上的

结构（即 ETT 和隆突）的方法不能定位 ETT 和隆突，

也不可能准确估计两者之间的距离（即 ETT- 隆突），

这可能会限制其在临床环境中的应用和可靠性。

本研究中，作者开发了一种基于深度学习的自动检

测算法，即在便携式仰卧位胸片上检测ETT尖端和隆突，

并使用像素级的分割标签来确定 ETT- 隆突的距离。本

研究探讨了以下假设：在 ETT 尖端检测、隆突检测以

及 ETT- 隆突距离测量方面，该算法的测量结果可能比

一线重症监护医师更加准确。

材料和方法

训练数据集
整个研究方案得到了国立成功大学医院伦理审查委

员会（A-ER-108-305；台南，台湾）的批准。该研究在

国立成功大学医学院附设医院进行，该医院是一家拥有

1,300 张床位的医疗中心，为台湾南部 180 万人口提供

一线和三级转诊服务。在本研究中，作者从放射科影像

数据库中随机检索了 2015-2018 年间接受外科 ICU 护理

的 1,870 例插管成人患者的 1,870 张去标识化便携式仰

卧位胸片。患者同意书由伦理审查委员会豁免。在作者

收到文件之前，图像已被去除身份信息，因此未提供患

者人口统计学信息。这些文件以医学数字成像和通信格

式导出。图像的长度和宽度从 2,517 像素到 3,032 像素

不等，其中 2,517×3,032像素图像 1,279张，3,032×2,517
像素图像 538 张，2,517×2,517-3,032×3,032 像素图像

53 张。这些图像文件被分成 4 个折页。根据作者的内

部先导性研究结果，预估了图像的数量，并使用了 4 折

交叉验证。在内部先导性试验中，作者使用了大约 400
张图像和 4 折交叉验证来评估该算法的性能。根据先导

性研究结果，作者选择了 4 折交叉验证策略，并预估胸

片数量约为 1,800 张。

两名具备执业资格的重症监护医师（Huang 医生和

Lai 医生；分别拥有 14 年和 9 年的重症监护医师经验）

使用自行开发的图像标注软件，在同一时间和同一地点

共同审阅胸片，并进行手工标注作为基准真值。ETT 远

端由 P1-P4 构成的四边形标注，气管分叉处由 P5-P13 构

成的多边形标注（图 1A）。如果经两名重症监护医师

判断后，无法准确识别 ETT 远端或气管分叉处，则在

进一步处理中剔除该胸片。从 4 个折页中剔除的胸片数

量分别为 6、6、9 及 7 张。因此，在 4 个折页中，胸片

数量变为 462、461、458 及 461 张，总计 1,842 例患者

的 1,842 张图像被纳入训练和交叉验证数据集。在 4 个

折页中，分别在 101、109、91 及 99 张胸片中发现了头

端 ETT 错位（即 ETT 尖端高出隆突 7 cm 以上）；分别

在 38、45、31 及 40 张胸片中发现了尾端 ETT 错位（即

ETT 尖端高出隆突 3 cm 以内）。

基于深度学习的自动检测算法架构
选取 ETT 尖端（定义为 P2-P3 之间的中点）和隆突

（P9）作为特征点。除了标注 ETT 远端和气管分叉处的

13 个点（P1-P13）外，还标注了两个基准界线框（用于

定义目标结构的位置；48×48 像素），ETT 尖端和隆
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图像的 3 个副本

特征抽取

区域生成网络

总计 256 个通道

特征图
通过更快的基于区域的卷积神经网络头部姿

态估计的方法进行分类 + 边界框回归

后处理过程
（找到准确
的特征点）

找到准确的特征点
（ETT）

找到准确的特征点
（隆突）

卷积

掩模预测

卷积

图 1. 便携式仰卧位胸片的标注和基于深度学习的算法架构。（A）使用 4 个点（P1-P4）标注气管导管（ETT）远端，并使用 9 个点（P5-P13）
标注气管分叉处作为基准真值。（B）基于深度学习的算法有多个步骤，包括特征抽取、掩模预测、分类及边界框回归。由于该架构最初设
计用于处理输入图像的红、绿、蓝三色通道，因此将图像的 3 个副本作为输入以适应这 3 个通道。ETT 远端和气管分叉处掩模以及 ETT 尖
端和隆突的边界框互为补充，以获取胸片上 ETT 尖端和隆突的确切位置。
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突位于每个基准界线框的中心 [21-23]。检测算法的目的是

在便携式仰卧位胸片上找到ETT远端和气管分叉处掩模，

以及检测到的 ETT 尖端和隆突的边界框（图 1B）。

基于掩膜区域的卷积神经网络（mask region–based 
convolutional neural network, Mask R-CNN）因其在对象

识别和实例分割中的有效性而闻名 [21]。本研究中，通

过对两个项目的像素级分割，对 Mask R-CNN 进行训练

以用来检测 ETT 远端和气管分叉处掩膜。用于特征抽

取的 Mask R-CNN 算法由 50 层 ResNeXt 网络 [24] 作为

骨干架构，并结合了最新提出的特征金字塔网络 [22]。

在推理步骤中，仅保留每个类别评分最高的掩模。基于

规则的特征抽取方法用于将特征点（即 ETT 尖端和隆

突）作为后处理过程，该方法是根据算法性能的初步评

估而开发的。使用 Mask R-CNN 定位的掩模和检测到的

边界框互为补充的方法，以获取 ETT 尖端和隆突的确

切位置。根据检测到的边界框中心优先确定 ETT 尖端

位置。另外，当检测到的边界框在胸片上无法识别时，

则将 ETT 远端掩模的最低点作为 ETT 尖端位置。对于

隆突，检测到的边界框中心是首选的隆突位置。然而，

如果检测到的边界框中心距离气管分叉处掩膜获取的特

征点 ≥100 像素（13.9 mm），则首选掩模结果作为隆突

位置。最终检测到的 ETT 远端和气管分叉处的位置在

图像上以叠加的形式显示。对该架构的全面解读见补充

方法部分（补充数字内容 1，https://links.lww.com/ALN/
C918）。在 4 个模型的训练过程中，基于深度学习的

算法架构和后处理过程的规则是一致的。基于医学数字

成像和通信的图像数据，使用 0.139 mm 的像素大小，

将 ETT- 隆突的距离从像素转换为毫米。

验证数据集
验证步骤包括内部 4 折交叉验证和外部验证。在 4

折中，保留 1 折作为测试模型的验证数据集。其余 3 折

被用作训练数据集。例如，第 1 个模型使用第 2、第 3
及第 4 折进行训练，并使用第 1 折进行测试—在 4 折交

叉验证期间，每 1 折恰好各作为 1 次验证数据集。外部

数据集来自 2018-2019 年期间从 12 家邻近城市医院转

诊的气管插管患者，这些患者的图像在患者入院时已上

传至影像数据库。总体而言，作者从放射科影像数据库

中检索到了 216 张去标识化胸片作为外部验证数据集。

观察者性能测试
在征得知情同意后，11 名 ICU 的医护人员（包括

2 名高级 ICU 执业护士、2 名研究生住院医师、5 名外

科住院医师及 2 名具备执业资格的重症监护医师）参与

了观察者性能测试。在台湾，研究生住院医师参与的是

一项综合培训项目，而外科住院医师的认证需要经过 2
年的研究生住院医师培训。每名临床医师独立审阅原始

数据集的第 1折，并在每张胸片上标注ETT尖端和隆突。

为确保标注质量，这些临床医师暂时不参与临床工作，

并在使用标注软件前接受了标准化的实操培训。每名临

床医师的性能表现均与第 1 个模型进行比较。

性能指标和统计分析
测量的性能指标包括 ETT 尖端检测、隆突检测以

及 ETT- 隆突距离测量的准确性。如补充数字内容 2 图

S1（http://links.lww.com/ALN/C919）所示，通过检测

位置与基准真值之间的检测误差来评估 ETT 尖端和隆

突位置的准确性。同样地，使用预估距离与基准真值之

间的测量误差来评估 ETT- 隆突距离测量的准确性。参

照先前一项研究的方法 [20]，将这些性能指标进一步分

类，即与基准真值的误差在 5 mm、10 mm、15 mm 及

以上。此外，还评估了该算法是否能检测到头端 ETT
错位（即 ETT 尖端高出颈部 7 cm 以上）和尾端 ETT
错位（即 ETT 尖端高出颈部 3 cm 以内）。通过汇总 4
个个体模型的结果，计算出算法在内部 4 折交叉验证和

外部验证中的总体性能。在观察者性能测试期间，第 1
折中的 462 张胸片被用来比较算法和临床医师的性能表

现（即检测和测量误差的分布，以及与基准真值误差在 
5 mm、10 mm 及 15 mm 之内的胸片比例）。

作者在获取数据后，编写数据分析和统计计划。统

计分析使用 SPSS 统计软件（Windows 版，17.0 版本，

SPSS 公司，美国）进行。P<0.05 被认为具有统计学意义。

分类变量以百分比（数量）表示，而连续变量则以中位

数（四分位距）表示。对于分类变量，独立样本（即内

部验证的比较和内部验证结果与外部验证结果的比较）

采用卡方检验，因果样本（即外部验证和观察者性能测

试的比较）采用 McNemar 检验，多重比较的P 值通过

Bonferroni 进行校正。连续变量的组间比较（即内部验

证结果与外部验证结果的比较）采用 Mann-Whitney U
检验。对于多组间连续变量比较，采用 Kruskal-Wallis
检验比较独立样本（即内部验证中的比较），采用

Friedman 检验比较因果样本（即外部验证和观察者性能

测试中的比较），随后采用 Dunn 检验进行事后分析。

结果

表 1 总结了基于深度学习的自动检测算法的总体
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性能。在内部 4 折交叉验证中，基于深度学习算法

在 ETT 尖端检测方面的误差中值（四分位距）为 2.8
（1.6-4.9）mm，胸片误差在 5 mm、10 mm 及 15 mm
之内的比例分别为 75.1%、92.5% 及 96.4%；在隆突检

测方面，误差中值（四分位距）为 3.6（2.1-5.5）mm，

胸片误差在 5 mm、10 mm 及 15 mm 之内的比例分别为

68.8%、91.5% 及 95.6%；在 ETT- 隆突距离测量方面，

误差中值（四分位距）为 3.9（1.8-7.1）mm，胸片误差

在 5 mm、10 mm 及 15 mm 之内的比例分别为 60.4%、

84.2% 及 92.8%。在 4 个个体的模型中，ETT 尖端检测、

隆突检测以及 ETT- 隆突距离测量的性能（即误差中

值 [ 四分位距 ] 和胸片误差在 5 mm、10 mm 及 15 mm 
以内的比例）在内部 4 折交叉验证期间没有显著差异

（补充数字内容 3，表 S1，http://links.lww.com/ALN/
C920）。在外部验证期间，深度学习算法在 ETT 尖端

检测、隆突检测以及 ETT- 隆突距离测量方面的误差中

值（四分位距）和误差在 5 mm、10 mm 及 15 mm 之内

的比例分别为：3.0（1.7-5.3）mm 和 72.6%、90.4% 及

95.3%；3.5（2.0-5.9）mm 和 67.8%、89.2% 及 95.9%；

4.2（1.7-7.8）mm 和 57.6%、83.2% 及 92.6%。与内部

交叉验证的性能相比，除了ETT尖端检测的误差中值（四

分位距）略有下降（内部交叉验证为 2.8[1.6-4.9] mm，

外部验证为 3.0[1.7-5.3] mm，P=0.046）外，三项性能

指标中，胸片误差在 5 mm、10 mm 及 15 mm 以内的总

比例和误差中值（四分位距）没有显著差异。以此种方

式，在使用来自邻近医院的外部数据集进行验证时，也

得到了类似的结果。在 4 个个体模型中，3 个性能指标

的准确性在外部验证分析中没有显著差异（补充数字内

容 4，表 S2，http://links.lww.com/ALN/C921）。对于每

个模型，在外部验证期间获取的 ETT 尖端检测、隆突

检测以及 ETT- 隆突距离测量的性能（补充数字内容 4，
表 S2，http://links.lww.com/ALN/C921）与内部交叉验

证期间获取的性能没有显著差异（补充数字内容 3，表

S1，http://links.lww.com/ALN/C920）。

 此外，作者还评估了基于深度学习的算法是否能

检测出头端或尾端的 ETT 错位。对于头端 ETT 错位的

胸片（表 2），该算法的灵敏度和特异性在内部 4 折交

叉验证期间分别为 77.3% 和 95.2%，在外部验证期间为

72.1% 和 95.3%。对于尾端 ETT 错位的胸片（表 3），

在内部 4 折交叉验证期间，该算法的灵敏度和特异性分

别为 70.8% 和 96.4%，在外部验证期间分别为 69.3% 和

96.6%。

在观察者性能测试中，该算法在 ETT 尖端检测中

的误差中值（四分位距）为 2.6（1.6-4.8） mm（图 2），

明显优于 6 名临床医师的性能表现。在与基准真值的误

差为 5 mm、10 mm、15 mm 或更小时，该算法的灵敏

度分别为 77.1%、92.9% 及 96.5%（表 4）。与 11 名临

床医师相比，在 5 mm、10 mm、15 mm 或更小误差的

情况下，该算法的灵敏度明显高于 7 名、3 名及 0 名临

床医师。在 ETT 尖端检测方面，没有临床医师比该算

法更加准确。

对于隆突的检测，算法的误差中值（四分位距）为3.6
（2.1-5.9） mm，显著优于 10 名临床医师的判断（图 2）。

误差在 5 mm、10 mm 和 15 mm 以内时，该算法的灵敏

度分别为 67.5%、90.0% 及 95.0%（表 5）。与 11 名临

床医师相比，误差为 5 mm、10 mm、15 mm 或更小的

情况时，该算法的灵敏度明显高于 9 名、6 名及 4 名临

床医师。在隆突检测方面，没有一名临床医师比该算法

更加准确。

表 1. 基于深度学习的自动检测算法的总体性能

验证 * 度量标准 † 误差中值（四分位距），mm ≤ 5 mm ≤ 10 mm ≤ 15 mm

内部 4 折交叉验证
（n=1,842） ETT 尖端检测 2.8（1.6-4.9） 75.1%（1,383） 92.5%（1,703） 96.4%（1,775）

隆突检测 3.6（2.1-5.5） 68.8%（1,268） 91.5%（1,686） 95.6%（1,760）

ETT- 隆突距离 3.9（1.8-7.1） 60.4%（1,112） 84.2%（1,551） 92.8%（1,709）

外部验证（n=864）‡ ETT 尖端检测 3.0（1.7-5.3）§ 72.6%（627） 90.4%（781） 95.3%（823）

隆突检测 3.5（2.0-5.9） 67.8%（586） 89.2%（771） 95.9%（829）

ETT- 隆突距离 4.2（1.7-7.8） 57.6%（498） 83.2%（719） 92.6%（800）

在内部 4 折交叉验证（1,842 张图像，1,842 例患者）和外部验证（216 张图像，216 例患者）期间，ETT 尖端、隆突检测以及 ETT- 隆突距离与基准真值的误差。
* 通过汇总 4 个个体模型的结果来计算总体性能。† 除非另有说明，数据以百分比（数量）表示。§ 与内部 4 折交叉验证的结果相比，存在统计学上的显著差
异（P=0.046，Mann-Whitney U 检验）。‡ 外部验证中的总体样本量是由每个个体模型对 216 张图像进行 4 次采样得到的（n=216×4=864）。
ETT，气管导管。
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表 2. 基于深度学习的自动检测算法在内部 4 折交叉验证（1,842 张图像，1,842 例患者）和外部验证（216 张图像，216 例患者）期间对
头端 ETT 错位（即 ETT 尖端在隆突上方超过 7 cm）的检测情况验证 *

验证 * 模型 † 图像总数 ETT 尖端在隆突上方
>7 cm 的图像数

算法校正检测结果 
（灵敏度）

ETT 尖端在隆突上方 
≤ 7 cm 的图像数

算法校正检测结果 
（特异性）

内部 4 折交叉验证 第 1 折 462 101 76.2%（77） 361 95.0%（343）

第 2 折 461  109 82.6%（90） 352 94.9%（352）

第 3 折 458  91 73.6%（67） 367 94.8%（348）

第 4 折 461  99 75.8%（75） 362 96.1%（348）

总体情况 1,842  400 77.3%（309） 1,442 95.2%（1,373）

外部验证 ‡ 第 1 次采样 216    52 71.2%（37） 164 95.1%（156）

第 2 次采样 216   52 73.1%（38） 164 93.3%（153）

第 3 次采样 216   52 73.1%（38） 164 96.3%（158）

第 4 次采样 216   52 71.2%（37） 164 96.3%（158）

总体情况 864  208 72.1%（150） 656 95.3%（625）

* 总体性能是通过汇总 4 个个体模型的结果来计算的。† 数据以数量或百分比（数量）表示。‡ 外部验证中的总体样本量来自每个个体模型 4 次采样的 216 张
图像（n=216×4=864）。
ETT，气管导管。

表 3. 基于深度学习的自动检测算法在内部 4 折交叉验证（1,842 张图像，1,842 例患者）和外部验证（216 张图像，216 例患者）中对尾
端 ETT 错位（即 ETT 尖端在隆突上方小于 3 cm）的检测情况

验证 * 模型 † 图像总数 ETT 尖端在隆突上方
<3 cm 的图像数

算法校正检测结果 
（灵敏度）

ETT 尖端在隆突上方
≥ 3 cm 的图像数

算法校正检测结果 
（特异性）

内部 4 折交叉验证 第 1 折 462 38  62.2%（24） 424 96.9%（411）

第 2 折 461  45  75.6%（34） 416 95.4%（397）

第 3 折 458  31 64.5%（20） 427 95.8%（409）

第 4 折 461  40  77.5%（31） 421 97.6%（411）

总体情况 1,842  154 70.8%（109） 1,688 96.4%（1,628）

外部验证 ‡ 第 1 次采样 216    22  63.6%（14） 194 97.4%（189）

第 2 次采样 216   22  68.2%（15）  194 97.9%（190）

第 3 次采样 216   22  63.6%（14）  194 93.8%（182）

第 4 次采样 216   22  81.8%（18）  194 97.4%（189）

总体情况 864  88 69.3%（61）  776 96.6%（750）

* 总体性能是通过汇总 4 个个体模型的结果来计算的。† 数据以数量或百分比（数量）表示。‡ 外部验证中的总体样本量来自每个个体模型 4 次采样的 216 张
图像（n=216×4=864）。
ETT，气管导管。

该算法和临床医师的 ETT- 隆突距离测量的结果

见 补 充 数 字 内 容 5 图 S2（http://links.lww.com/ALN/
C922）。对于 ETT- 隆突距离的测量，该算法的误差

中值（四分位距）为 4.0（1.7-7.2）mm），显著优于

7 名临床医师（图 2）。在该算法中，与基准值误差在 

5 mm、10 mm 及 15 mm 以内的胸部无线电图的比例分

别为 59.3%、84.4% 及 91.1%（表 6）。在与 11 名临床

医师的比较中，该算法误差在 5 mm、10 mm 及 15 mm
以内的胸片比例明显高于 5 名、5 名及 3 名临床医师的

比例。在 ETT- 隆突距离的测量上，没有一名临床医师



69Copyright © 2023, the American Society of Anesthesiologists, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

重症监护医学

比该算法更加准确。

讨论

在本研究中，作者旨在开发一种算法，以在胸片

上定位 ETT 尖端和隆突，并估算 ETT- 隆突的距离。

在观察者性能测试中，该算法与临床医师在 ETT 尖端

检测、隆突检测以及 ETT- 隆突距离检测方面进行了比

较。值得关注的是，该算法确实比一些临床医师表现得

更好，而且在任何比较中均未出现临床医师的结果比该

算法更加准确的情况（包括误差分布情况或胸片误差在 
5 mm、10 mm 或 15 mm 以内的比例）。因此，尽管临

床效果有待商榷，但基于该深度学习的算法可能在辅助

重症监护医师和提高重症监护医师能力方面发挥作用，

通过减轻他们的日常工作负担，使他们能够集中精力应

对更具认知挑战性的工作。

一些研究团队和公司已经宣布正在开展相关项目。

然而，只有 lakhani 等人 [19,20] 在两项研究中记录了他们

的方法和结果的细节。他们基于深度学习的算法是用图

像分类来训练的，即对整个图像进行类别标注，而不是

对特定对象进行注释。在他们之前的研究中 [19]，作者

发现深度卷积神经网络在区分 ETT 的低位或正常位置

时，曲线下面积相对较差（0.81）。在后一项研究中 [20]，

使用 Inception V3 深度神经网络对 ETT- 隆突距离进行

分类。22,960 张胸片被分为 12 类，包括支气管插入时，

与隆突的距离为 1.0 cm-10 cm（0.0 cm-0.9 cm，1.0 cm-
1.9 cm，...，9.0 cm-9.9 cm），以及 10 cm 或以上。在

内部测试数据集和外部测试数据集上，该算法与放射科

医师在 ETT- 隆突距离上的平均差分别为 0.69±0.70 cm
和 0.63±0.55 cm，类内相关系数均大于 0.8。在内部测

试图像上，该算法检测 ETT- 隆突距离大于 7 cm 的灵

表 4. 观察者性能测试中的 ETT 尖端检测（462 张图像，462 例患者）

与基准真值的误差比较

观察者 *† ≤ 5 mm P 值 ‡ ≤ 10 mm P 值 ‡ ≤ 15 mm P 值 ‡

算法 77.1%（356） - 92.9%（429） - 96.5%（446） -

整体临床医师 § 67.3%（3,411） - 89.9%（4,561） - 95.9%（4,865） -

 执业护士

  执业护士 1 73.2%（338） 0.139 93.7%（433） 0.652 98.3%（454） 0.134

  执业护士 2 71.9%（332） 0.040 90.3%（417） 0.155 95.9%（443） 0.728

 研究生住院医师∥

  研究生住院医师 1 68.2%（315） 0.001# 93.9%（434） 0.568 98.1%（453） 0.189

  研究生住院医师 2 66.9%（309） <0.001# 85.7%（396） <0.001# 92.6%（428） 0.008

 外科住院医师∥

  外科住院医师 1 53.7%（248） <0.001# 84.0%（388） <0.001# 93.3%（431） 0.020

  外科住院医师 2 71.4%（330） 0.032 91.8%（424） 0.568 95.9%（443） 0.678

  外科住院医师 3 63.9%（295） <0.001# 89.0%（411） 0.330 96.3%（445） >0.999

  外科住院医师 4 58.7%（271） <0.001# 84.2%（389） <0.001# 93.1%（430） 0.020

  外科住院医师 5 72.9%（337） 0.113 92.6%（428） >0.999 96.8%（447） >0.999

 重症监护医师

  重症监护医师 1 68.8%（318） 0.002# 91.6%（423） 0.461 97.4%（450） 0.523

  重症监护医师 2 68.8%（318） 0.001# 90.5%（418） 0.144 95.5%（441） 0.424

基于深度学习的自动检测算法和临床医师在 5 mm、10 mm 及 15 mm 范围内与基准值的误差比较。
* 数据以百分比（数量）表示。† 执业护士 1 和 2 分别有 15 年和 3 年的 ICU 工作经验；研究生住院医师 1 和 2 是研究生 1 年级和研究生 2 年级的住院医师；
住院医师 1 和 2 是第 2 年的外科住院医师；住院医师 3、4 及 5 是第 3 年的外科住院医师；重症监护医师 1 和 2 分别有 2 年和 6 年的 ICU 工作经验。‡ 使用
McNemar 检验对算法和临床医师进行比较。P<0.005（经 Bonferroni 校正）被认为具有统计学意义。§ 通过汇总 11 名重症监护医师的结果来计算整体临床
医师的性能表现。∥研究生住院医师参加了一个综合培训项目，外科住院医师是在研究生年级住院医师培训 2 年后进行认证的。# 表示与算法的结果相比具有
统计学意义。
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ETT 检测

隆突检测

ETT- 隆突距离测量

检测误差（mm)

检测误差（mm)

测量误差（mm)

算法

执业护士 1

执业护士 2

研究生住院医师 1

研究生住院医师 2

外科住院医师 1

外科住院医师 2

外科住院医师 3

外科住院医师 4

外科住院医师 5

重症监护医师 1

重症监护医师 2

算法

执业护士 1

执业护士 2

研究生住院医师 1

研究生住院医师 2

外科住院医师 1

外科住院医师 2

外科住院医师 3

外科住院医师 4

外科住院医师 5

重症监护医师 1

重症监护医师 2

算法

执业护士 1

执业护士 2

研究生住院医师 1

研究生住院医师 2

外科住院医师 1

外科住院医师 2

外科住院医师 3

外科住院医师 4

外科住院医师 5

重症监护医师 1

重症监护医师 2

误差中值（四分位距）

误差中值（四分位距）

误差中值（四分位距）

P 值

P 值

P 值

图 2. 在观察者性能测试中，气管导管（ETT）尖端检测、隆突检测以及 ETT- 隆突距离测量的准确性（462 张图像，462 例患者）。（A）
ETT 尖端检测的误差分布。（B）隆突检测中的检测误差分布。（C）ETT- 隆突距离测量的误差分布。* 与算法的结果相比具有统计学意义。
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表 5. 观察者性能测试中的隆突检测（462 张图像，462 例患者）：基于深度学习的自动检测算法和临床医师在 5 mm、10 mm 及 
15 mm 范围内与基准真值的误差比较

与基准真值的误差比较

观察者 *† ≤ 5 mm P 值 ‡ ≤ 10 mm P 值 ‡ ≤ 15 mm P 值 ‡

算法 67.5%（312） - 90.0%（416） - 95.0%（439） -

整体临床医师 § 50.7%（2,570） - 82.8%（4,197） - 92.4%（4,687） -

　执业护士

　　执业护士 1 56.1%（259） <0.001 ∥ 88.1%（407） 0.380 95.2%（440） >0.999

　　执业护士 2 65.2%（301） 0.419 88.5%（409） 0.494 96.8%（447） 0.215

　研究生住院医师

　　研究生住院医师 1 47.6%（220） <0.001 ∥ 83.1%（384） 0.002 ∥ 93.7%（433） 0.461

　　研究生住院医师 2 54.3%（251） <0.001 ∥ 84.8%（392） 0.009 92.2%（426） 0.085

　外科住院医师

　　外科住院医师 1 37.2%（172） <0.001 ∥ 79.4%（367） <0.001 ∥ 90.5%（418） 0.008

　　外科住院医师 2 69.3%（320） 0.275 92.2%（426） 0.237 97.2%（449） 0.110

　　外科住院医师 3 39.8%（184） <0.001 ∥ 74.5%（344） <0.001 ∥ 87.4%（404） <0.001 ∥

　　外科住院医师 4 42.0%（194） <0.001 ∥ 74.9%（346） <0.001 ∥ 88.1%（407） <0.001 ∥

　　外科住院医师 5 42.9%（198） <0.001 ∥ 76.6%（354） <0.001 ∥ 88.7%（410） 0.001 ∥

　重症监护医师 

　　重症监护医师 1 42.4%（196） <0.001 ∥ 76.4%（353） <0.001 ∥ 87.2%（403） <0.001 ∥

　　重症监护医师 2 59.5%（275） 0.003 ∥ 89.8%（415） >0.999 97.4%（450） 0.071

* 数据以百分比（数量）表示。† 执业护士 1 和 2 分别有 15 年和 3 年的 ICU 工作经验；研究生住院医师 1 和 2 是研究生 1 年级和研究生 2 年级的住院医师；
住院医师 1 和 2 是第 2 年的外科住院医师；住院医师 3、4 及 5 是第 3 年的外科住院医师；重症监护医师 1 和 2 分别有 2 年和 6 年的 ICU 工作经验。‡ 使用
McNemar 检验对算法和临床医师进行比较。P<0.005（经 Bonferroni 校正）被认为具有统计学意义。§ 通过汇总 11 名重症监护医师的结果来计算整体临床
医师的性能表现。∥表示与算法的结果相比具有统计学意义。# 研究生住院医师参加了一个综合培训项目，外科住院医师是在研究生年级住院医师培训 2 年后
进行认证的。

敏度为 66.5%，特异性为 99.2%；检测 ETT- 隆突距离

小于 3 cm 的灵敏度为 95.0%，特异性为 91.8%。尽管

Lakhani 的工作在检测尾端 ETT 错位方面灵敏度更高，

但作者的算法在检测头端ETT错位方面表现略好。然而，

正如作者所证实的那样，使用这种“弱”标注的方法需

要大量的训练数据。更重要的是，这些算法通过图像分

类（即在前一项研究中，ETT 的位置偏低或正常，在后

一项研究中，ETT-隆突距离有12个数值分类）进行训练。

在训练数据集图像上没有对 ETT 和隆突进行准确的对

象注释，因此深度学习解决方案只对 ETT 的低位或正

常位置或 ETT- 隆突距离进行分类。因此，如果临床医

师对算法报告的 ETT- 隆突距离表示怀疑，则不能提供

ETT 和隆突的定位信息。

在本研究中，作者旨在使用基于深度学习的物体检

测算法（而不是使用图像分类）来提高模型的可解释性

（即透明度）。基于深度学习的算法学习了如何在胸片

上定位 ETT 尖端和隆突，以估计 ETT- 隆突距离。尽管

由两名具备执业资格的重症监护医师共同进行的像素级

分割标注是一项耗时耗力的工作，但分别使用 4 点和 9
点进行的图像注释提供了丰富的信息，可用于确定胸片

上的 ETT 远端和气管支气管树，从而大幅减少了训练

数据集中的图像数量。此外，掩模和边界框结果的互

补应用可以完善 ETT 尖端和隆突的检测，从而有助于

ETT- 隆突距离测量的准确性。在内部交叉验证和外部

验证期间，使用表示 ETT 尖端和隆突位置的边界框以

及 ETT 远端和气管分叉处的像素级分割对基于深度学

习的算法进行训练，在 ETT- 隆突距离测量中表现出稳

健性。另外，在图像上定位 ETT 远端和气管分叉处的

叠加图像可以帮助使用者感知 ETT 尖端与隆突的关系

（图 3），特别是当临床医师的解释和算法的检测之间
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表 6. 观察者性能测试中 ETT- 隆突距离测量（462 张图片，462 例患者）：基于深度学习的自动检测算法和临床医师在 5 mm、10 mm
和 15 mm 范围内与基准值误差的比较

与基准真值的误差比较

观察者 *† ≤ 5 mm P 值 ‡ ≤ 10 mm P 值 ‡ ≤ 15 mm P 值 ‡

算法 59.3%（274） - 84.4%（390） - 91.1%（421） -

整体临床医师 § 49.0%（2,487） - 76.9%（3,901） - 88.9%（4,508） -

　执业护士

　　执业护士 1 56.5%（261） 0.397 82.0%（379） 0.351 92.6%（428） 0.464

　　执业护士 2 59.5%（275） >0.999 87.2%（403） 0.208 94.4%（436） 0.063

　研究生住院医师

　　研究生住院医师 1 50.6%（234） 0.010 80.5%（372） 0.127 93.1%（430） 0.314

　　研究生住院医师 2 51.3%（237） 0.011 79.2%（366） 0.031 88.3%（408） 0.160

　外科住院医师

　　外科住院医师 1 37.2%（172） <0.001# 66.5%（307） <0.001# 83.1%（384） <0.001#

　　外科住院医师 2 61.0%（282） 0.614 84.8%（392） 0.920 94.4%（436） 0.044

　　外科住院医师 3 34.4%（159） <0.001# 63.0%（291） <0.001# 79.4%（367） <0.001#

　　外科住院医师 4 41.1%（190） <0.001# 68.4%（316） <0.001# 84.2%（389） 0.002#

　　外科住院医师 5 42.9%（198） <0.001# 75.3%（348） 0.001# 87.7%（405） 0.101

　重症监护医师

　　重症监护医师 1 46.8%（216） <0.001# 76.0%（351） 0.001# 87.2%（403） 0.050

　　重症监护医师 2 56.9%（263） 0.462 81.4%（376） 0.223 91.3%（422） >0.999

* 数据以百分比（数量）表示。† 执业护士 1 和 2 分别有 15 年和 3 年的 ICU 工作经验；研究生住院医师 1 和 2 是研究生 1 年级和研究生 2 年级的住院医师；
住院医师 1 和 2 是第 2 年的外科住院医师；住院医师 3、4 及 5 是第 3 年的外科住院医师；重症监护医师 1 和 2 分别有 2 年和 6 年的 ICU 工作经验。‡ 使用
McNemar 检验对算法和临床医师进行比较。P<0.005（经 Bonferroni 校正）被认为具有统计学意义。§ 通过汇总 11 名重症监护医师的结果来计算整体临床
医师的性能表现。∥研究生住院医师参加了一个综合培训项目，外科住院医师是在研究生年级住院医师培训 2 年后进行认证的。# 表示与算法的结果相比具有
统计学意义。

存在分歧的情况下。

对于基于深度学习的自动检测算法，ETT 尖端和隆

突的位置检测准确度在约 90% 的图像中与基准真值的

误差在 10 mm 以内，在约 95% 的图像中与基准真值的

误差在 15 mm 以内。此外，ETT- 隆突距离的测量在约

85% 的图像中误差在 10 mm 以内，在约 90% 的图像中

误差在 15 mm 以内。更重要的是，基于深度学习算法

的性能在内部 4 折交叉验证和外部验证中表现一致。作

者比较了基于深度学习的算法与由 11 名重症监护医师

组成的不同团队的性能。在基准真值的误差中值（四分

位距）方面，该算法在 ETT 尖端检测、隆突检测以及

ETT- 隆突距离测量方面的表现分别优于 6、10 及 7 名

临床医师。在胸片 5 mm、10 mm 及 15 mm 误差范围内

的 ETT 尖端检测、隆突检测以及 ETT- 隆突距离测量方

面，该算法分别优于（7、3、0）、（9、6、4）及（5、

5、3）名临床医师。在众多比较中，该算法的性能优于

临床医师，特别是在仅允许与基准真值存在较低误差（即

5 mm）的情况下。在距离基准真值 5 mm、10 mm 及

15 mm 误差范围内的灵敏度或误差中值（四分位距）方

面，没有任何临床医师的准确度显著高于该算法。这些

发现表明，基于深度学习的自动检测算法在测量 ETT-
隆突距离方面可以匹配甚至优于一线重症监护医师。对

于该算法在临床上的应用是否可以减少与 ETT 错位相

关的并发症并改善 ICU 的工作流程，需要进一步的调

查研究来验证。

本研究存在一些局限性。首先，在观察者性能测试

中，只有第 1 个模型的性能表现与临床医师的性能表现

进行了比较。在内部 4 折交叉验证和外部验证过程中，

4 个个体模型的性能无显著差异。然而，这并不能等同

于或替代为使用其他 3 个个体模型与临床医师进行的比
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图 3. 基于深度学习的算法对气管导管（ETT）尖端和隆突的检测。黄色箭头（大）表示 ETT 尖端，黄色箭头（小）表示胸片上的隆突。基
于深度学习的算法的叠加可以帮助使用者在图像上感知 ETT 尖端与隆突的关系。（A）正确放置的 ETT。（B）ETT 的间隔头位迁移。

较。其次，考虑到在确定 ETT 尖端和隆突时使用了基

于规则的特征抽取方法作为后处理过程，因此无法避免

过度拟合的可能性。最后，作者的算法性能不能与以往

的工作进行全面的比较。由于先前的研究中提出的算法

是用图像分类来训练的 [19,20]，因此使用曲线下面积和类

内相关系数作为评价指标。然而，基于本研究的检测任

务，使用曲线下面积或类内相关系数来评估该算法性能

往往会使连续变量离散化，导致信息的缺失。此外，使

用不同的测试数据集进行评估可能会导致比较偏倚。目

前尚缺乏相关研究的性能评价标准。因此，在进一步验

证之前，使用相同的数据集进行观察者性能测试可能是

一种更可行、更直接的方法，可以在进一步验证之前确

定该算法是否有效。

综上所述，本研究开发了一种基于深度学习的自动

检测算法，在便携式仰卧位胸片上检测ETT尖端和隆突，

以测量 ETT- 隆突距离。研究表明，基于深度学习的算

法在检测 ETT 尖端、隆突位置以及测量 ETT- 隆突距离

方面与一线重症监护医师相当甚至更胜一筹。
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点评

使用人工智能技术测量气管导管末端至隆突的距离
复旦大学附属华山医院麻醉科 王英伟

在过去的十年中，以机器学习为代表的第三代人工智能技术在多个领域取得了重大突破，目前已广泛应用于

包括医疗在内的各个领域和行业。在医学影像领域，特别是在放射医学领域，以深度学习算法为代表的图像识别

和分析技术已十分成熟，具有广阔的临床应用前景 [1,2]。已有多项研究结果显示，基于深度学习算法的医学影像识

别和诊断技术已经匹配甚至优于一线重症医学科临床医师的平均能力 [1,3,4]。

Huang MH 等人使用基于深度学习算法来识别胸片中气管导管末段和气管隆突的位置，进而计算出气管导管

末端至气管隆突距离的具体数值。研究中基于 1,842 例接受气管插管患者的床旁胸片建立了深度学习算法。内部

和外部验证结果显示，深度学习算法识别气管导管尖端至隆突距离的误差中位数均在 5 mm 以内；深度学习算法

显示的结果显著优于超过半数接受测试的重症医学科临床医师的测量结果。据此，Huang MH 等人认为深度学习

算法在识别胸片中气管导管末端、隆突及测量两者间距离方面具有匹配甚至优于一线重症医学科临床医师的能力。

Huang MH 等人的研究再一次证明了基于人工智能的医学图像识别和诊断技术已具有临床应用的潜力。在可

预见的将来，人工智能将能够替代重症医学科临床医师对大量医学影像资料进行初步识别、筛查及简单诊断，从

而减轻重症医学科临床医师的工作负担，加快临床诊疗速度。不过，Huang MH 等人的研究中未披露胸片来源患

者的年龄、性别、身高及体重等重要信息，因此需要进一步的研究来验证深度学习算法在小儿或肥胖患者等特殊

人群中识别气管导管末端至隆突距离的能力。此外在实际工作中，重症医学科临床医师只需大致了解气管导管末

端至隆突“过远”、“合适”或“过近”的距离，即可指导临床决策。在这项研究中，深度学习算法和重症医学

科临床医师间的测量差异仅为毫米级别。因此，目前尚不清楚使用此算法是否能够带来实际的临床获益。

参考文献
1. TOPOL E J. High-performance medicine: the convergence of human and artificial intelligence. Nat Med. 2019, 25(1):44-56.

2. ESTEVA A, ROBICQUET A, RAMSUNDAR B, et al. A guide to deep learning in healthcare. Nature medicine, 2019, 25(1): 24-29.

3. LAKHANI P, SUNDARAM B. Deep learning at chest radiography: automated classification of pulmonary tuberculosis by using 
convolutional neural networks. Radiology, 2017, 284(2): 574-582.

4. MADANI A, ARNAOUT R, MOFRAD M, et al. Fast and accurate view classification of echocardiograms using deep learning. NPJ 
digital medicine, 2018, 1:6.
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围术期医学

通过心肌细胞的钙代谢介导局部麻醉药的心脏毒性作用
Local Anesthetic Cardiac Toxicity Is Mediated by 
Cardiomyocyte Calcium Dynamics
Julia Plakhotnik, Libo Zhang, Marvin Estrada, John G. Coles, Per-Arne Lonnqvist, Jason T. Maynes

翻译：河北医科大学第三医院麻醉科 李昭；审校：山东第一医科大学附属省立医院麻醉科 吕蒙

摘要

背景
潜在的心脏毒性作用（如心律失常和心肌收缩抑制

作用）限制了长效局部麻醉药用于围手术期的疼痛控制，

并可能导致心脏停搏。脱靶性心脏钠通道阻断被认为是

心脏毒性作用的典型机制；然而，这并不能完全解释所

观察到的不同麻醉药之间的毒性差异。作者假设，引发

较严重心脏毒性作用的局部麻醉药（如布比卡因）会对

其他重要的心肌细胞功能（如钙代谢）产生不同程度的

干扰，可以利用这一点来减轻药物毒性作用。

方法
作者研究了临床相关浓度的消旋布比卡因、左旋布

比卡因或罗哌卡因对人干细胞来源的心肌细胞功能的影

响。利用多电极阵列和光学成像技术对收缩性、节律、电 -
机械耦联、场电位分布及细胞内钙代谢进行定量分析。

通过药物补钙或阻断法来探索布比卡因和罗哌卡因之间

的钙离子通量差异。采用局部麻醉药心脏毒性不良反应

的大鼠模型（雌性；每组 n=5）进行在体研究与体外研究，

并对两者结果进行相关性分析。

结果
体外研究结果显示，布比卡因的钙代谢失调情况比

罗哌卡因更加严重（例如，罗哌卡因处理组收缩钙振

幅为 52±11%，钙介导复极持续时间为 122±7%，模

型估计值 ± 标准误）。药物补钙改善了布比卡因处理

组的心肌收缩力并恢复至正常的搏动节律（分别为对

照组的 101±6% 和 101±26%），但对罗哌卡因处理组

并无改善作用（例如，收缩力为对照组的 80±6%）。

同样，钙预处理减轻了局部麻醉药诱发的大鼠心律失

常和心脏抑制，提高了布比卡因处理组的动物生存时间

（8.3±2.4min），但加重了罗哌卡因处理组的动物不良

反应（生存时间缩短 13.8±3.4min，首次发生心律失常

的时间缩短 12.0±2.9min）。钙通道阻滞剂硝苯地平与

布比卡因联用加重了心脏毒性作用，而与罗哌卡因联用

则无不良影响，证实了钙离子通量在区分两种局部麻醉

药心脏毒性不良反应中的作用。

结论
作者的数据阐明了不同局部麻醉药之间钙代谢的差

异和钙离子减轻布比卡因心脏毒性作用的机制。此外，

研究结果表明，在钙缺乏的情况下，布比卡因的心脏毒

性风险可能高于罗哌卡因。

（ANESTHESIOLOGY 2022; 137:687-703）
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围术期医学

肌松药拮抗剂舒更葡糖钠的包封动力学
Encapsulation Dynamics of Neuromuscular Blocking 
Drugs by Sugammadex
Amir Hossein Irani, Logan Voss, Nicola Whittle, Jamie W. Sleigh

翻译：南京鼓楼医院麻醉科 焦阳；审校：河北医科大学第三医院麻醉科 李昭

摘要

背景
舒更葡糖钠的临床作用已经得到了充分的研究，但

药物包封过程的详细分子机制尚未得到系统阐述。基于

之前的报道，我们提出假设：舒更葡糖钠能够通过其分

子侧链“触须”的相互作用来结合罗库溴铵和维库溴铵。

方法
本研究采用分子动力学计算模拟的方法来评估舒更

葡糖钠与罗库溴铵和维库溴铵的结合情况。为了验证方

法的有效性，我们评估了舒更葡糖钠与其他 9 种药物之

间的结合强度，这些药物的结合亲和力此前已经通过实

验测定。结果显示，高浓度未结合的舒更葡糖钠可能会

与丙泊酚结合，潜在地改变其药物代谢动力学特征，这

一点在离体皮层切片中进行了实验验证。

结果
舒更葡糖钠包封罗库溴铵的过程涉及到一系列亚稳

态的序贯进展。最初，罗库溴铵与舒更葡糖钠分子相邻

结合（均值 ± 标准质心距离 =1.17±0.13 nm），随后

移至预期的相反侧面，在那里与 16 个羟基基团进行最

佳对齐（距离，0.82±0.04 nm），最终在约 120 ns 内

进入舒更葡糖钠的空腔中，实现了能量上的稳定包封（距

离，0.35±0.12 nm）。与罗库溴铵相比，维库溴铵和舒

更葡糖钠的氢键形成较少，因此其结合力较弱。就其他

分子而言，计算结果与已有的实验数据显示出良好的一

致性，表现为相对结合自由能与缔合常数之间的双对数

关系（R2=0.98）。结合力较弱的分子表现为周期性的

解离。同时脑切片结果也证实了丙泊酚和舒更葡糖钠之

间存在较弱的相互作用。

结论

计算模拟结果表明，舒更葡糖钠对神经肌肉阻滞药

物罗库溴铵和维库溴铵的包封动力学方向与假设相反，

并且高浓度未结合的舒更葡糖钠可能会与全身麻醉期间

给予的其他药物发生弱结合作用。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 138:152-63）
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围手术期辅助供氧与术后恶心和呕吐的关系：相关试
验的亚分析、系统综述及荟萃分析
Perioperative Supplemental Oxygen and Postoperative 
Nausea and Vomiting: Subanalysis of a Trial , 
Systematic Review, and Meta-analysis
Metabel T. Markwei, Ifeoluwa O. Babatunde, Esra Kutlu-Yalcin, Hani A. Essber, Edward J. Mascha, Liu Liu, Andrea M. 
Kurz, Daniel I. Sessler

翻译：复旦大学附属华山医院麻醉科 李丽；审校：复旦大学附属中山医院麻醉科 凌晓敏

摘要

背景
一般认为，术中辅助供氧可减轻胃肠道的缺氧应激

反应，从而减少术后恶心和呕吐。因此，作者在 2013

年 1 月 28 日 - 2016 年 3 月 11 日，于克利夫兰诊所

（Cleveland Clinic）对结直肠手术术后康复期间的成年

患者进行了一项研究，以验证术中辅助供氧是否能减少

术后恶心和呕吐。

方法
起初，作者对先前的一项试验进行了非计划性亚分

析，该试验评估了 80% 与 30% 的术中吸入氧浓度对手

术部位感染的影响。具体而言，该试验评估了 80% 与

30% 氧气浓度对术后恶心和 / 或呕吐发生率的影响。随

后，作者就辅助供氧对术后恶心和呕吐的影响进行了系

统综述和荟萃分析。

结果
作者的底层分析纳入了对 4,001 例患者施行的 5,057

例结直肠手术。其中，2,554 例患者手术的吸氧浓度分

配为 80%，2,503 例患者手术的吸氧浓度分配为 30%。

80% 吸氧浓度组（2,554 例）中的 852 例（33%）患者

发生术后恶心和呕吐，30% 吸氧浓度组（2,503 例）中

的 814 例（33%）患者发生术后恶心和呕吐。在对多次

手术患者的内相关性进行校正的广义估计方程模型中，

将 80% 吸氧浓度组与 30% 吸氧浓度组进行比较，术后

恶心和呕吐的相对风险估计值为 1.04（95% 置信区间

[confidence interval, CI]，0.96-1.12），P=0.355。此外，

辅助供氧并未减少止吐剂的使用（P=0.911）或恶心和

呕吐的严重程度（P=0.924）。荟萃分析纳入了 10 项符

合标准的试验（6,749 例患者），没有发现术后恶心和

呕吐的差异：相对风险值为 0.97（95% CI，0.86-1.08），

P=0.55，I2=52%。

结论
在吸氧浓度分别为 80% 和 30% 的两组患者中，术

后恶心和呕吐的发生率没有差异。对现有试验的荟萃分

析也同样表明，术中辅助供氧并不能减少术后恶心和呕

吐。因此，不应期望辅助供氧能减少术后恶心和呕吐。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 138:56-70）
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围术期医学

年龄和性别与术后急性肾损伤的关系：一项回顾性队
列研究
Postoperative Acute Kidney Injury by Age and Sex: A 
Retrospective Cohort Association Study
Jamie R. Privratsky, Matthew Fuller, Karthik Raghunathan, Tetsu Ohnuma, Raquel R. Bartz, Rebecca Schroeder, 
Thomas M. Price, Michael R. Martinez, Martin I. Sigurdsson, Michael R. Mathis, Bhiken Naik, Vijay Krishnamoorthy

翻译：山东第一医科大学附属省立医院麻醉手术科 刘成晓；审校：华北石油管理局总医院麻醉科 曹静

摘要

背景
非心脏手术后的急性肾损伤（acute kidney injury, 

AKI）很常见，且会对健康有重要影响。关于性别对

AKI 影响的临床前及临床研究结果并不一致，尽管通常

不考虑与年龄相关的变化。本研究拟探讨年龄和性别对

术后 AKI 的影响。作者假设，年轻女性的术后 AKI 风
险低于同龄男性，而老年女性患者会失去该保护作用。

方法
本研究是一项多中心回顾性队列研究，数据来源于

2013 年 -2019 年的 46 个机构。研究对象为接受非心脏、

非肾脏 / 泌尿外科大手术且既往未患终末期肾病的成年

住院患者。主要暴露因素根据年龄和性别分为 4 组，分

别为 50 岁或以下的女性组、50 岁以上的女性组、50 岁

或以下的男性组以及 50 岁以上男性组。主要结局指标

为根据改善全球肾脏病预后组织血清肌酐标准诊断的

AKI。探索性分析包括年龄递增分组和家庭用药激素替

代疗法与术后 AKI 的关系。

结果
在 390,382 例患者中，25,809 例（6.6%）出现术后

AKI（50岁或以下女性组的发生率为3.7%，2,190/58,585；
50 岁以上女性组的发生率为 6.5%，9,320/144,047；50
岁或以下男性组的发生率为 5.9%，3,289/55,503；50 岁

以上男性组的发生率为 8.3%，11,010/132,447）。在

校正 AKI 相关危险因素后发现，50 岁以上女性组（比

值比 [odds ratio, OR]=1.51，95% 置信区间 [confidence 
intervals, CI]，1.43-1.59）、50 岁 或 以 下 男 性 组 的

（OR=1.90，95% CI，1.79-2.01）和 50 岁以上男性组

（OR=2.06，95% CI，1.96-2.17）术后 AKI 发生风险均

高于 50 岁或以下女性组（OR=1）。

结论
虽然年轻女性患者发生术后 AKI 的风险较低，但

风险随着年龄增大而逐渐增加。应进一步研究女性随年

龄增大而出现激素水平变化，是否会增加非心脏手术后

发生 AKI 的风险。

（ANESTHESIOLOGY 2023；138:184–94）
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疼痛医学

加拿大安大略省老年患者术后非阿片类镇痛药处方的
使用：一项基于人群的队列研究
Nonopioid Analgesic Prescriptions Filled after Surgery 
among Older Adults in Ontario, Canada: A Population-
based Cohort Study
Naheed K. Jivraj, Karim S. Ladha, Akash Goel, Andrea Hill, Duminda N. Wijeysundera, Brian T. Bateman, Mark Neu-
man, Hannah Wunsch

翻译：中国人民解放军北部战区总医院麻醉科 张梦；审校：复旦大学附属中山医院麻醉科 蒋龙

摘要

背景
本研究的目的是评估老年术后患者在出院后早期，

非阿片类镇痛药处方开具数量随时间的变化。作者假设，

在研究期间，使用非阿片类镇痛药处方的患者数量增加。

方法
作者利用 2013-2019 财年在加拿大安大略省接受手

术的 278,366 例年龄 ≥66 岁住院患者的相关健康管理数

据，开展了一项基于人群的队列研究。主要结局是出院

后 7 日内使用非阿片类镇痛药处方的新增患者比例，次

要结局是镇痛药类别。作者将患者分为以下 4 种处方类

别进行评估：仅使用非阿片类药物处方；仅使用阿片类

药物处方；同时使用阿片类药物和非阿片类药物处方；

使用阿片类药物 / 非阿片类药物的复方制剂。

结果
总体而言，22%（n=60,181）的患者没有使用阿片

类药物处方，2%（n=5,534）的患者仅使用了非阿片类

药物处方，21%（n=59,608）的患者仅使用了阿片类药

物处方，55%（n=153,043）的患者使用了阿片类和非阿

片类药物的复方制剂。术后 7 日内使用非阿片类药物处

方的患者比例从 2013 年的 9%（n=2,119）增加至 2019

年的 28%（n=13,090），其中对乙酰氨基酚的使用比例

增幅最大，从 3%（n=701）增加至 20%（n=9,559）。

使用镇痛药复方制剂的患者比例从 2013 年的 53%

（n=12,939）下降至 2019 年的 28%（n=13,453）。然

而，同时使用阿片类药物和非阿片类药物处方的患者比

例从 4%（n=938）增加至 21%（n=9,880），因此，同

时使用阿片类药物和非阿片类药物处方的患者的整体比

例随时间推移保持不变，2013 年为 76%（n=18,642），

2019 年为 75%（n=35,391）。

结论

虽然患者术后使用非阿片类镇痛药的比例有所增

加，但并不表明患者只使用非阿片类药物进行镇痛，而

是更多患者从使用阿片类和非阿片类复方制剂转为使用

阿片类单剂和非阿片类止痛药单剂。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 138:195-207）
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重症监护医学

心跳骤停后镇静治疗增加小鼠模型脑电慢波活动并提
高其生存率
P o s t – c a r d i a c  a r r e s t  S e d a t i o n  P r o m o t e s 
Electroencephalographic Slow-wave Activity and 
Improves Survival in a Mouse Model of Cardiac Arrest
Takamitsu Ikeda, Edilberto Amorim, Yusuke Miyazaki, Risako Kato, Eizo Marutani, Michael G. Silverman, Rajeev Mal-
hotra, Ken Solt, Fumito Ichinose

翻译：华北石油管理局总医院麻醉科 曹静；审校：山东第一医科大学附属省立医院麻醉手术科 刘成晓

摘要

背景
心跳骤停复苏后的患者在目标温度（通常指亚低温）

管理期间常规接受镇静治疗，然而镇静对于心跳骤停后

大脑生理机能和预后的影响仍有待确定。本文作者假设

镇静会提高心跳骤停后小鼠的生存率并改善神经系统的

预后。

方法
选取成年 C57BL/6J 雄性 / 雌性小鼠接受氯化钾诱

导的心跳骤停并行心肺复苏术。在自主循环恢复时或自

主循环恢复后 60 min，小鼠开始接受静脉输注丙泊酚

40 mg·kg-1·h-1，右美托咪定 1 μg·kg-1·h-1 或生理盐水，

持续 2 h。在镇静期间降低小鼠体温并维持在 33℃。复

苏后 4 h 测量脑血流量。对自由活动的小鼠在心跳骤停

前 3 天实施遥测脑电图（electroencephalogram, EEG）

的记录，持续至心跳骤停后 7 天。

结果
从自主循环恢复时开始使用丙泊酚或右美托咪定镇

静，可提高亚低温治疗小鼠的生存率（丙泊酚 [13/16，
81%] vs . 无镇静 [4/16，25%]，P=0.008；右美托咪定

[14/16，88%] vs . 无镇静 [4/16，25%]，P=0.002）。未

接受镇静治疗的小鼠在复苏后立即出现脑充血，在复苏

后的前 6 h 内 EEG 功率低于基线值的 30%。在自主循

环恢复时使用丙泊酚或右美托咪定，可减轻脑充血，并

在镇静期间及镇静后早期增加 EEG 慢波震荡功率（基

线值的 40%-80%）。与此相反，延迟镇静未能改善预后，

也不能减轻脑充血并诱导慢波活动。

结论
早期使用丙泊酚或右美托咪定镇静，可改善心跳骤

停复苏后接受亚低温治疗小鼠的生存率和神经系统预

后，表现为脑充血现象减弱和脑电图慢波活动增强。

（ANESTHESIOLOGY 2022；137:716–32）
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静脉注射琥珀胆碱后肌肉传入活动对脑功能调节作用
的探究
Modulation of Cerebral Function by Muscle Afferent 
Activity, with Reference to Intravenous Succinylcholine
William L. Lanier

翻译：复旦大学附属中山医院麻醉科 凌晓敏；审校：复旦大学附属华山医院麻醉科 罗猛强

摘要

直至 20 世纪 80 年代中期，人们普遍认为，静脉注

射去极化肌肉松弛药琥珀胆碱引起的颅内压升高，是由

肌束震颤产生的胸腔内压和中心静脉压升高继而传导至

颅内所致。然而，长期以来缺乏直接证据来证实这一推

论。因此，本研究提出新的推论，即通过大脑唤醒的传

入理论来解释琥珀胆碱对颅内压的影响，并预测刺激肌

肉牵张感受器的药物或操作可直接作用于大脑。作者对

经过气管插管和轻度麻醉的犬类进行的研究发现，静脉

注射琥珀胆碱（不透过血脑屏障）可使脑血流量增加 1
倍且持续 30分钟，并伴随脑电激活和颅内压升高。随后，

作者参考了 1989 年 Lanier 等人发表的研究，对大脑生

理学刺激和肌肉牵张感受器发出的传入刺激通路分别进

行评估。作者证实，大脑对琥珀胆碱的唤醒反应由肌肉

牵张感受器（主要是肌梭）发出的传入神经通路进行驱

动，与肌束震颤以及胸腔内压或中心静脉压的升高无关。

随后的互补模型研究表明，内因运动（如咳嗽、呃逆）

产生的大脑反应与静脉注射琥珀胆碱非常相似，这说明

两者存在相同的肌肉传入机制，而与胸腔内压和中心静

脉压无关。因此，传入理论在麻醉期间唤醒大脑和驱动

大脑生理机能方面起重要作用。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 138:209-15）
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点评

静脉注射琥珀胆碱后肌肉传入活动对脑功能的调节
山东第一医科大学附属省立医院麻醉手术科 王月兰

琥珀胆碱于 1948 年合成，1952 年用于临床麻醉，至今仍广泛应用，它在所有肌肉松弛药中起效最快，也是

目前临床上唯一使用的去极化肌肉松弛药。自 Cottrell 等人 [1] 在 1983 年描述了琥珀胆碱静脉注射所引起的猫颅内

压和血流动力学变化后，琥珀胆碱的使用会导致颅内压升高这一理论渐成共识 [2]。

需要指明的是，直到上世纪 80 年代中期，大多数推论认为，静脉注射琥珀胆碱会导致颅内压升高，其主要原

因在于使用该药物后的肌束震颤导致了胸腔内压和中心静脉压的升高，进而传导至颅内导致颅内压的升高。然而，

该推论缺乏直接证据。在此基础上，Lanier 等人 [3] 提出了用大脑唤醒的传入理论来解释琥珀胆碱对大脑的影响，

该理论假设刺激肌肉牵张感受器的药物或操作可直接刺激大脑。研究者在接受氟烷浅麻醉并行气管插管的犬类中

发现，静脉注射琥珀胆碱可使犬类的脑血流量加倍，并持续 30 分钟，同时出现相应的脑电图变化及颅内压升高。

该团队的研究进一步发现，琥珀胆碱所致的颅内压升高由肌肉驱动传入，且与肌束震颤以及胸腔内压或中心静脉

压的升高无关。其后的互补模型研究表明，内因运动（如咳嗽、呃逆等）导致颅内压升高的反应与静脉注射琥珀

胆碱非常相似，这说明两者具有相同的肌肉传入机制，与胸腔内压和中心静脉压无关。因此，Lanier 等人的研究

证实了传入理论是大脑唤醒的重要驱动因素。
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医学界的一代楷模——托马斯·登特·穆特
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摘要

医学博士托马斯·登特·穆特（Thomas Dent Mütter，

1811-1859）是 19 世纪 40 年代美国费城的一名整形外

科医生。尽管当时只有少数医生相信麻醉的益处，但他

却坚定地为麻醉的应用发声。同时，作为早期手部消毒

和伤口卫生护理的倡导者，穆特博士协助开创了术后恢

复单元的概念 。此外，作为当时医学教育领域的领导者，

穆特博士采用高度互动的教学方式，对医学院的课程结

构进行重组，进而提高临床培训水平，使学生能够将理

论知识应用于临床实践当中。另外，他用长达 24 年的

时间收集了众多标本，并将这些资源更好地应用于课程

的教学实践。并且正是以这些数量庞大的标本藏品作为

基石，穆特博物馆（Mütter Museum）于 1863 年正式开

馆，时至今日参观者依然络绎不绝。总之，穆特博士不

知疲倦地致力于探索新的知识和方法，始终在为患者和

学生的利益而不懈努力。无论是在整形外科还是医学教

育领域，穆特博士都在不断寻求进步和创新，他的努力

和奉献精神使他成为医学界的一代楷模。

（ANESTHESIOLOGY 2022; 137:666-72）
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