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编辑视角

关于本话题的已知内容
• 术中阿片类药物暴露是术后持续使用阿片类药物的

风险因素。

• 大多数研究这种相关性的数据源于医疗理赔，其临

床细节有限，尤其缺乏患者遭受疼痛的数据。

本文提出的新观点
• 在这项前瞻性收集的队列数据中，术前使用阿片类

药物被确定为术后 3 个月使用阿片类药物的最显著

危险因素。

• 未发现术后 3 个月持续使用阿片类药物与术后 3 个

月手术部位疼痛之间存在相关性。

• 在多变量模型中，未发现术前焦虑、术前抑郁或手

术类型与术后 3 个月阿片类药物的使用之间存在相

关性，尽管某些变量的置信区间（credible intervals, 
CIs）较大。

摘要

背景
关于手术经历与术后阿片类药物的长期使用以及疼

痛之间的关系，目前还没有足够的前瞻性证据。作者调

查了患者特征、手术类型、围术期麻醉过程与术后 3 个

月阿片类药物用量和疼痛之间的相关性。作者假设，患

者特征和术中因素可以预测术后 3 个月阿片类药物的用

量和术后疼痛。

方法
本研究为多中心前瞻性观察性研究，11 家美国医

疗机构和 1 家欧洲医疗机构招募了计划行脊柱、开胸、

膝、髋、腹部手术或乳房切除术的患者。通过患者随

访和电子病历来收集术前和术后数据。术中数据来自

多中心围术期结局研究组（Multicenter Perioperative 
Outcomes Group）数据库。术后 3 个月时通过电话随访

调查患者阿片类药物用量和手术部位疼痛情况，分析其

与人口统计数据、社会心理评分、疼痛评分、疼痛管理

以及患者特征之间的相关性。

结果
2017 年 9 月 -10 月期间，共 3,505 例手术符合纳

入标准。最终共纳入 1,093 例；其中 413 例失访，剩余

680 例（64%）用于结局分析。135 例患者（20%）术

前使用阿片类药物。术后 3 个月，有 96 例患者（14%）

使用阿片类药物，其中包含 23 例（4%）术前未使用阿

片类药物的患者。共有 177 例患者（27%）报告手术部

位疼痛，其中 45 例患者（13%）术前未报告疼痛。术
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前使用阿片类药物的患者，术后 3 个月使用阿片类药物

的校正后比值比为 18.6（CI，10.3-34.5）。术前报告疼痛、

膝关节置换手术和脊柱手术患者术后 3 个月手术部位疼

痛的校正后比值比分别为 2.58（1.45-4.4）、4.1（1.73-8.9）
和 2.75（1.39-5.0）。

结论
术前应用阿片类药物是术后 3 个月阿片类药物使用

的最有力预测因素，而其他变量均未发现与术后 3 个月

阿片类药物的使用在临床上具有显著相关性。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 138:462-76）

当下美国阿片类药物滥用危机持续蔓延 [1]，但手术

经历以及术后使用阿片类药物镇痛是否导致了术后阿片

类药物的持续使用还缺乏前瞻性证据 [2-4]。超过 75% 的

手术患者未报告术前阿片类药物使用史 [5]。目前数据表

明，术前未使用阿片类药物的患者手术后具有更高的慢

性阿片类药物依赖风险 [6-8]。一项回顾性队列研究显示，

39,140 例初次使用阿片类药物的患者术后 90 天以上使

用阿片类药物的概率为 3.1%[7]，并且慢性阿片类药物

使用的风险与手术类型有关 [6-8]。对于术前未使用阿片

类药物的患者，非手术风险因素在慢性阿片类药物使用

中起着重要作用。人口统计数据、术后阿片类药物使用

的持续时间、焦虑、抑郁、低家庭收入、合并症、术前

使用苯二氮卓类药物、抗抑郁药、血管紧张素转换酶抑

制剂，药物和酒精滥用增加了术后数周甚至数月内长期

使用阿片类药物的风险 [6-8]。先前大多数关于术后长期

使用阿片类药物的研究对象为初次使用阿片类药物的患

者，然而对术前长期使用阿片类药物患者的研究较少。

Goesling 等人对 574 例在密歇根大学（密歇根州安娜堡）

行全膝或全髋关节置换术患者进行了术后 6 个月的随 
访 [9]。术前使用阿片类药物的患者中有 42% 的患者在

术后 6 个月中存在阿片类药物使用经历，而术前未使用

阿片类药物的患者中，术后 6 个月使用阿片类药物的比

例为 9.8%。最近，Jivraj 等人对术前长期使用阿片类药

物并接受非骨科手术的患者进行了研究 [10]。与匹配的

长期使用阿片类药物的非手术患者（29%）相比，手术

患者的阿片类药物停用率（36%）增加，但两组中仍有

相当多的患者继续使用阿片类药物。

10%-56% 的手术患者会出现持续性术后疼痛（术

后 3个月疼痛 [11]）[12-14]。已知的危险因素包括术前疼痛 [15]

或痛觉敏感 [16]、女性或年轻患者 [12,14,17]、手术类型和持

续时间 [14,17]、术前阿片类药物使用 [18,19] 以及焦虑和抑

郁。我们研究了术后长期使用阿片类药物及术后手术部

位长期疼痛与患者特征、手术和手术类型、麻醉过程和

疼痛管理等因素的关系。患者特征包括焦虑和抑郁、疼

痛评分、身体机能和睡眠质量，这些特征通过患者随访

获得；术中数据来自多中心围术期结局研究组数据库 [21]。

多中心围术期结局研究组是一个由医院组成的联盟，拥

有自动提取围术期数据、由临床医生验证数据、识别数

据并将其提交给研究组中心的流程。通过同行评审对研

究提案进行评估并管理数据权限。本研究主要目的是探

索术后 3 个月阿片类药物使用及手术部位疼痛的相关因

素。次要目的是探索从术前使用阿片类药物过渡到术后

3 个月停用阿片类药物的患者比例，反之亦然。作者假

设患者特征和术中因素可以预测患者术后 3 个月阿片类

药物的用量。

材料和方法

这是一项多中心前瞻性观察性研究。通过多中心围

术期结局研究组联盟同行评审后，本研究邀请了该联盟

的所有活跃成员机构参与本项目。详细的研究方案之前

已发表 [22]。主要研究结局是术后 3 个月的阿片类药物

用量。研究获得犹他大学（犹他州盐湖城）伦理委员

会（Institutional Review Board, IRB）的批准，该伦理委

员会作为三家研究机构的唯一 IRB。其余九家研究机构

获得了当地 IRBs 的批准。经犹他大学 IRB 和其他机构

IRB 批准的研究方案对知情同意文件进行了豁免。

如 Stuart 等人 [22] 所述，作者没有正式估算样本量，

因为围术期数据对主要结局的影响程度尚未确定。同样，

作者未进行检验效能分析。作者认为在围术期数据收集

的两周内，每家机构每周可招募 150 例患者，十家研究

机构可纳入共 3,000 例患者。

患者入组
各机构采用方便抽样法，在 2017 年 9 月 -10 月期

间的 2 周 -4 周内招募拟于全麻或局部麻醉下行脊柱手

术、开胸手术、膝或髋关节手术、乳房切除术或腹部手

术（包括腹腔镜手术）患者。之所以选择这些手术，是

因为这些手术的术后持续疼痛发生率更高 [9,23-26]。排除

标准包括（1）手术创伤小，不需要局部麻醉或全身麻醉；

（2）患者同时参加随机临床试验，其中涉及与本研究

相关的盲法干预或用药，或该随机试验不允许患者同时

参与观察性研究；（3）年龄小于 18 岁；（4）不会说

英语；（5）认知功能受损。
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根据手术安排，采用上述标准和包括 415 个现行手

术名称代码的列表（见表 S1，补充数字内容 1，https://
links.lww.com/ALN/D22，“现行手术名称代码表及其

所含手术类型”）在术前等待区或入院登记处对患者进

行筛选，获取知情同意并纳入研究。

数据收集
术前对入组患者进行问卷调查，以收集患者特征、

人口统计数据以及阿片类和非阿片类镇痛药物使用的信

息。询问患者目前是否正在使用镇痛药物。如果回答

“是”，将进一步询问具体是哪种镇痛药物，如果是阿

片类药物将进一步询问药物使用的时间、剂量和频率。

此外，使用经验证的问卷评估患者的疼痛强度（使

用简明疼痛量表评估手术部位疼痛和全身疼痛 [24]）；

并存的中枢神经系统症状（2011 年纤维肌痛调查标准，

使用症状严重程度指数 [27]）；广泛性疼痛（密歇根身

体图 [28]）；体能状态（患者报告结局测量系统身体机

能简表 4a[29]）；焦虑（患者报告结局测量系统焦虑简

表 4a[29]）；抑郁症（患者报告结局测量系统抑郁简表

4a[29]）；灾难化思维，即对症状的思考（患者报告结局

测量系统睡眠障碍简表 5a[29]）；以及对手术的期望。

通过病历回顾收集其他信息，包括术后恢复室停留

时间、术后重症监护室停留时间、术后住院时间、术后

当天和术后第 1 天疼痛评分、住院期间阿片类和非阿片

类镇痛药物的使用、二次气管插管、氧供依赖、无创机

械通气、住院时间和术后心肌损伤。

术后 3 个月对患者进行电话随访。如果无法联系到

患者，将会在不同的工作日和一天中的不同时间再进行

三次以上联系尝试。询问患者自手术后是否使用过任何

阿片类或非阿片类镇痛药物。如果患者回答“是”，进

一步询问具体药物，如果是阿片类药物将继续询问药物

使用的时间、剂量和频率。使用与术前相同的测试问卷

评估手术部位的疼痛、全身疼痛、症状严重程度指数、

密歇根身体图、患者报告结局测量系统身体机能简表

4a、患者报告结局测量系统焦虑简表 4a、患者报告结局

测量系统抑郁简表 4a、患者报告结局测量系统睡眠障

碍简表 5a、灾难化、手术满意度以及记录不良事件。

病例报告表在 Brummett 等人 [26,30] 的研究之后制

定 （见补充数字内容 3，“病例报告表”，https://links.
lww.com/ALN/D24）。

术中数据来自多中心围术期结局研究组数据库 [31]。

这些数据包括美国麻醉医师协会分级、入院诊断、合并

症、麻醉方法、术中麻醉技术（包括所有用药）和出院

时国际疾病分类代码。在补充表 S2（补充数字内容 2，
https://links.lww.com/ALN/D23，“收集的信息”）中列

出了所有收集的变量、收集时间以及收集方法。

信息收集旨在收集可能与术后长期使用阿片类药物

和疼痛这些主要研究指标相关的变量。指标的选择根据

研究团队中的专家意见和既往文献制定 [6-8,26,32-38]，并得

到多中心围术期结局研究组联盟内部同行评审的帮助。

对于手动收集的信息，研究尽可能将变量的数量限制在

数据收集者和参与者力所能及的范围内。

统计分析
主要结局是术后 3 个月时通过电话随访获得的阿片

类药物用量和手术部位疼痛情况，如前所述并在补充

数字内容 3“病例报告表”（https://links.lww.com/ALN/
D24）中详细说明。将结局整理为二元指标（术后 3 个

月是否使用阿片类药物、手术部位是否疼痛）。

通过直方图、密度图、箱线图、x-y 图和交叉表检

查原始数据（包括缺失数据）模式。通过标准化均值差

比较有或没有主要结局指标的协变量分布。标准化均值

差大于 0.2 时认为均值不平衡 [39,40]。主要结局采用多元

多因素 Logistic 模型分析；两个主要研究结局在协变量

的基础上联合并同时建模。所有被认为可能会影响结局

的协变量均纳入模型中，包括（1）年龄；（2）性别；

（3）体重指数；（4）种族；（5）职业；（6）婚姻状

况；（7）美国麻醉医师协会分级；（8）手术类型；（9）
术前焦虑评分；（10）术前抑郁评分；（11）术前身体

机能评分；（12）术前手术部位疼痛；（13）术前阿片

类药物使用；（14）术前非阿片类镇痛药物使用；（15）
麻醉时间；（16）术中使用吗啡当量；（17）术中非阿

片类镇痛药；（18）全身麻醉；（19）椎管内麻醉；（20）
多中心围术期结局研究组的具体机构（组效应或随机效

应）。这些协变量根据专家意见和既往文献确定 [6-8,26,32-38]。

术前心理社会评分使用患者报告结局测量系统评分（身

体机能简表 4a、焦虑简表 4a 和抑郁简表 4a）[29]。将协

变量数据缺失的受试者纳入结局模型，采用 20 倍多重

链式插补法对缺失数据进行替换；插补算法包括预测均

值匹配（数字数据）、逻辑回归（双水平因子）和多元

回归（三个或三个以上水平的因子）。结局指标缺失（术

后 3 个月时阿片类药物消耗量和手术部位疼痛）不进行

插补。
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模型拟合采用马尔可夫链蒙特卡罗算法的分层

贝叶斯回归方法，特别是拥有 No-U-Turn 采样器的

Hamiltonian Monte Carlo 在高维模型中具有更快速的收

敛性 [41,42]。贝叶斯分析允许对限定均值的区间进行直接

的概率解释，并避免了零假设显著性检验的频繁误用 [43]。

作者使用了一组信息量逐渐增大的先验分布：无信息先

验分布（非正常扁平先验）、弱信息先验分布（Student’s t）
和有信息先验分布（马蹄先验）。弱信息和有信息先验

分布强制参数估计的正则化，以防止模型系数的过度拟

合。对模型进行了 20 次估计，每个估算数据集一次；

使用了具有 50% 预热和 1 ∶ 1 稀疏比的 4,000 次迭代的

四个链。后验分布是 20 个模型的集合，总抽样次数为

640,000 次（2,000 次抽样乘以 20 个模型）。

通过 R 统计量、有效样本量、链式混合和链自相

关来评估参数后验分布的收敛特性。检查了模型中协变

量的共线性。后验预测分布用于生成预测准确度指标，

该指标通过留一交叉验证进行评估 [44]。对模型进行后

验预测，并通过预期对数预测密度和均方根误差评估模

型预测性能，以选择变量 [45,46]。使用 Kruschke[48] 建议

的范围为 -0.1-0.1 的实际等效区域 [47]，通过评估方向概

率和检查基于后验的最大P 值来评估协变量的显著性。

将研究机构作为群体效应纳入统计模型。由于观察

到各机构在 3 个月调查完成率、入组患者和手术类型组

合方面存在差异，因此进行了方差分配系数分析，以评

估各机构对总体观察方差的贡献。

模 型 结 果 以 均 值、 中 位 数、 标 准 差（standard 
deviations, SDs）和 95% CI 表示。95% CI 包含真实参数

值的概率为 95%。相反，95% CI 是指如果进行重复大

量分析，在 95%的分析中，95% CI将包含真实的参数值。

模型系数也用密度图表示，以显示方向概率 [50]。根据

Kruschke[48] 和 Makowski 等人 [50] 建议的方法对模型系

数进行推断。在 R 软件中进行统计建模（https://www.
r-project.org/，访问日期：2023 年 2 月 13 日），使用

mice、bayestestR、brms、loo、mcmcplot、posterior、
tidybayes 和 projpred 包。作者遵循了贝叶斯分析报告 
指南。

结果

参与机构
十二家多中心围术期结局研究组成员机构参与了这

项研究（克利夫兰诊所 [ 俄亥俄州，克利夫兰 ]、哥伦

比亚大学 [ 纽约州，纽约 ]、密歇根大学 [ 密歇根州，

安娜堡 ]、俄勒冈健康与科学大学 [ 俄勒冈州，波特兰 ]、
犹他大学 [ 犹他州，盐湖城 ]、乌得勒支大学 [ 荷兰，

乌得勒支 ]、范德比尔特大学 [ 田纳西州，纳什维尔 ]、
佛蒙特大学 [ 佛蒙特州，伯灵顿 ]、弗吉尼亚大学 [ 弗
吉尼亚州，夏洛茨维尔 ]、华盛顿大学 [ 华盛顿州，西

雅图 ]、华盛顿大学 [ 密苏里州，圣路易斯 ] 和耶鲁大

学 [ 康涅狄格州，纽黑文 ]）。其中 11 家参与机构是美

国的学术医院；一个参与机构位于荷兰（乌得勒支大学）。

患者入组结果
2017 年 9 月 -10 月期间，共有 3,505 例手术患者符

合纳入标准。从这些患者中，纳入了 1,110 例（未纳入

的原因包括夜间或周末手术、研究招募人员的可用性、

一些机构的入组仅限于特定的某些医院）。排除 17 例

（图 1），剩下 1,093 例患者。一家机构对其 24 例患者

未进行任何随访，因此被排除。在 11家机构剩余的 1,069
例患者中，389 例患者在术后 3 个月失访，剩余 680 例

患者（64%）用于结果分析（图 1）。

每家机构的入组例数（14 例 -190 例）和手术类型

存在较大不均衡（见表 S4，补充数字内容 4，https://

符合入组标准的手术患者
（n=3,505)

入组患者 
（n=1,110）

具有术前和围术期数据的患者
（n=1,093）

来自 11 家研究机构纳入分析
的患者（n=1,069）

纳入术后 3 个月阿片类药物使
用分析的患者 （n=680）

-  排除（n=2,395）

-  实际手术类型未知 (n=5)
-  取消手术（n=6）
-  年龄 >92 岁，超过研究机构 
    #6 的去标识化标准（n=1）
-  同时参与随机临床试验（n=1）
-  无多中心围术期结局组数据或 
    无电子病例报告表（n=4）

-  来自同一研究机构术后 3 个月 
   未随访的患者 （n=24）

-  缺少术后 3 个月阿片类药物使 
    用数据的患者 （n=389）

图 1. 研究入组流程图。
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表 1. 患者特征和结局数据

术后 3 个月结局

完成随访数据（n=680） 失访数据（n=389） 标准化均值差

机构 1 33（5%） 63（16%） 0.62*

机构 2 13（2%） 1（0%）

机构 3 102（15%） 51（13%）

机构 4 26（4%） 23（6%）

机构 5 53（8%） 18（5%）

机构 6 75（11%） 32（8%）

机构 7 75（11%） 30（8%）

机构 8 131（19%） 59（15%）

机构 9 58（9%） 72（19%）

机构 10 72（11%） 14（4%）

机构 11 42（6%） 26（7%）

年龄（岁） 59±14（680） 54±15（389） 0.33*

女性 395（58%） 242（62%） 0.08

种族（合并后）：白人 527（78%） 311（81%） 0.25*

种族（合并后）：非白人 66（10%） 52（14%）

种族（合并后）：无应答 83（12%） 23（6%）

体重指数（kg/m2） 31±8（673） 31±8（385） 0.02

ASA 分级：III 级或 IV 级 292（45%） 167（45%）

婚姻状况：未婚 199（29%） 143（37%） 0.16

职业：未就业 431（64%） 212（55%） 0.18

术前使用阿片类药物 135（20%） 109（28%） 0.19

术前使用非阿片类镇痛药 232（34%） 144（37%） 0.06

术前焦虑评分 50±9（658） 51±10（377） 0.16

术前抑郁评分 47±8（661） 47±9（373） 0.10

术前身体机能评分 32±9（654） 32±9（373） 0.02

术前一周手术部位疼痛 320（48%） 212（55%） 0.14

手术类型，全髋关节手术 54（8%） 37（10%） 0.21*

手术类型，膝关节置换手术 62（9%） 21（5%）

手术类型，脊柱手术 110（16%） 70（18%）

手术类型，开胸手术 20（3%） 7（2%）

手术类型，乳腺切除术 43（6%） 15（4%）

手术类型，腹部手术 391（58%） 239（61%）

全身麻醉 612（92%） 363（94%） 0.08

椎管内麻醉 165（25%） 73（19%） 0.14

麻醉持续时间（min） 241±140（668） 244±121（387） 0.02

术中使用吗啡当量 27±21（615） 29±22（368） 0.09

术中使用非阿片类镇痛药 609（90%） 359（92%） 0.10

数据以 n（% 报告数）或平均值 ±SD（n）表示。焦虑、抑郁和身体机能评分为患者报告结局测量信息系统评分（身体机能简表 4a，焦虑简表 4a 和抑郁简 
表 4a）[29]。
*| 标准化均值差 |>0.2。
ASA，美国麻醉医师协会。
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表 2. 患者和病例特征，以“术后 3 个月阿片类药物使用”为结局

术后 3 个月
未使用阿片类药物

术后 3 个月
使用阿片类药物

标准化
均值差

校正比值比（CI）

n 584 96

机构 1 24（4%） 9（9%） 0.529* （组效应）

机构 2 11（2%） 2（2%）

机构 3 82（14%） 20（21%）

机构 4 25（4%） 1（1%）

机构 5 41（7%） 12（13%）

机构 6 69（12%） 6（6%）

机构 7 70（12%） 5（5%）

机构 8 111（19%） 20（21%）

机构 9 52（9%） 6（6%）

机构 10 65（11%） 7（7%）

机构 11 34（6%） 8（8%）

年龄（岁） 59±14 60±12 0.048 0.98（0.82–1.08）

女性 337（58%） 58（60%） 0.055 1.00（0.81–1.27）

种族（合并后）：白人 451（78%） 76（79%） 0.070 （参考值）

种族（合并后）：非白人 56（10%） 10（10%） 0.070 1.00（0.76–1.36）

种族（合并后）：无应答 73（13%） 10（10%） 0.97（0.60–1.24）

体重指数（kg/m2） 31±8 31±7 0.102 0.99（0.80–1.14）

ASA 分级：III 或 IV 级 242（43%） 50（53%） 0.199 0.99（0.76–1.21）

是否婚配：非婚 （n=677） 165（28%） 34（35%） 0.152 1.01（0.81–1.28）

职业：未就业 347（60%） 84（88%） 0.657* 1.57（0.96–4.4）

术前使用阿片类药物 62（11%） 73（76%） 1.758* 18.6（10.3–34.5）†

术前使用非阿片类镇痛药（n=679） 189（32%） 43（45%） 0.257* 1.00（0.80–1.24）

术前焦虑评分 49±9 53±10 0.357* 1.01（0.93–1.14）

术前抑郁评分 46±8 51±11 0.497* 1.03（0.95–1.20）

术前身体机能评分 30±8 39±9 1.043* 1.26（1.01–1.53）†

术前一周手术部位疼痛（n=662） 247（44%） 73（77%） 0.721* 1.01（0.81–1.37）

手术类型，全髋关节手术 42（7%） 12（13%） 0.718* 0.99（0.71–1.29）

手术类型，膝关节置换手术 47（8%） 15（16%） 1.15（0.89–2.94）

手术类型，脊柱手术 78（13%） 32（33%） 1.03（0.84–1.46）

手术类型，开胸手术 19（3%） 1（1%） 0.99（0.62–1.45）

手术类型，乳腺切除术 38（7%） 5（5%） 1.11（0.84–2.86）

手术类型，腹部手术 360（62%） 31（32%） （参考值）

全身麻醉（n=668） 529（92%） 83（87%） 0.165 0.99（0.72–1.32）

椎管内麻醉（n=668） 137（24%） 28（30%） 0.126 1.05（0.87–1.66）

麻醉持续时间（min）（n=668） 237 ± 139 266 ± 140 0.212* 1.08（0.99–1.23）

术中使用吗啡当量（n=615） 26±20 31±26 0.210* 1.04（0.96–1.20）

术中使用非阿片类镇痛药 523（90%） 86（90%） 0.001 0.97（0.63–1.22）

数据以 n（%）或平均值 ± 标准差表示。焦虑、抑郁和身体机能评分为患者报告结局测量信息系统评分（身体功能简表 4a，焦虑简表 4a，和抑郁简表 4a）[29]。
* 标准化均值差 >0.2，†CI>0，若非特殊注明，默认 n=680。
ASA，美国麻醉医师协会。 
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links.lww.com/ALN/D25，“按机构和手术类型划分的

病例数”）。此外，各机构 3 个月随访的完成率也存在

差异：其中四家机构的完成率分别为 34%、45%、53%
和 62%，其余的机构完成率均超过 66%。

已确定的可显著预测结局指标的变量中，完成术后

3 个月随访的患者与失访的患者相比，术前使用阿片类

药物和术前手术部位疼痛的标准化均值差低于阈值0.2，
手术类型的标准化均值差为 0.21，略高于阈值（表 1）。

绝大多数病例为腹部手术，占入组病例的 59%，其

他手术类型的比例均不超过 17%（见表 S4，补充数字

内容 4，https: //links.lww.com/ALN /D25，“按机构和

手术类型划分的病例数”）。

使用 0.2 作为标准化均值差阈值 [39,40]，年龄、机构、

种族和手术类型作为建模变量，因为术后 3 个月参与随

访的患者与失访的患者相比，以上指标均存在较大不

均衡（表 1；表 S5，补充数字内容 5，https://links.lww.
com/ALN/D26，“患者和病例特征及数据可用性”）。

结果：描述性统计
在最终纳入分析的 680 例患者中，有 96 例（14%）

患者术后 3 个月仍在使用阿片类药物。表 2 列出了术

后 3 个月时使用阿片类药物者和不使用阿片类药物者之

间的比较（更多细节见表 S6 补充数字内容 6，https://
links.lww.com/ALN/D27，“患者及病例特征和结局‘术

后 3 个月使用阿片类药物’”；以及表 S7，补充数字

内容 7，https://links.lww.com/ALN/D28，“患者和病例

特征和结果‘术后 3 个月使用阿片类药物’[ 单因素分

析 ]”）。按这一主要结局指标分类时，患者术前使用

阿片类药物、身体功能评分以及术前是否存在手术部位

疼痛是标准化均值差最大的三个变量。

在最终分析中，680 例患者中的绝大多数（545 例，

80%）在术前未使用阿片类药物（表3）。这些患者中的4%
（23 例）报告在术后 3 个月使用阿片类药物。相比之下，

135 例术前使用阿片类药物的患者中，超过一半的患者

（73 例，54%）在术后 3 个月时仍在使用阿片类药物。

在具有术前手术部位疼痛相关数据的 656 例患者

中，略多于一半（341 例，52%）的患者术前无手术部

位疼痛（表 4），这部分患者中术后 3 个月报告手术部

位疼痛的比例为 13%（45 例）。术前存在手术部位疼

痛的患者中（315 例，48%），超过一半的患者（183
例，58%）术后 3 个月时无手术部位疼痛。表 5 列出了

术后 3 个月时具有手术部位疼痛的患者和无手术部位疼

痛患者之间病例特征的比较（更多信息见表 S8 补充数

字内容 8，https://links.lww.com/ALN/D29，“患者和病

例特征和结局‘3 个月时手术部位疼痛’”；以及表 S9
补充数字内容 9，https://links.lww.com/ALN/D30，“患

者和病例特征和结局‘3 个月手术部位疼痛’[ 单因素 
分析 ]”）。

在 675 例术后 3 个月疼痛数据可用的患者中，51
例患者（8%）报告术后 3 个月使用阿片类药物，且具

有手术部位疼痛。这一比例约为术前比例的一半，在

661 例具有术前疼痛数据的患者中，110 例患者（17%）

同时存在手术部位疼痛和使用阿片类药物。

统计建模
总体而言，有 1.5% 的协变量需要插补缺失值；其

表 3. 术前至术后 3 个月患者阿片类药物使用的变化（基于 680 例完成 3 个月随访的患者）

584 例患者术后 3 个月未使用阿片类药物 
（占所有患者的 86%）

96 例患者术后 3 个月使用阿片类药物 
（占所有患者的 14%）

545 例患者术前未使用阿片类药物 
（占所有患者的 80%）

522（占术前未使用阿片类药物患者的 96%） 23（占术前未使用阿片类药物患者的 4%）

135 例患者术前使用阿片类药物 
（占所有患者的 20%）

62（占术前使用阿片类药物患者的 46%） 73（占术前使用阿片类药物患者的 54%）

表 4. 术前至术后 3 个月患者手术部位疼痛的变化（基于 656 例完成 3 个月随访的患者）

479 例患者术后 3 个月无手术部位疼痛 
（占所有患者的 73%）

177 例患者术后 3 个月手术部位疼痛 
（占所有患者的 27%）

341 例患者无术前手术部位疼痛 
（占所有患者的 52%）

296（占无术前手术部位疼痛患者的 87%） 45（占无术前手术部位疼痛患者的 13%）

315 例患者存在术前手术部位疼痛 
（占所有患者的 48%）

183（占术前手术部位疼痛患者的 58%） 132（占术前手术部位疼痛患者的 42%）
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表 5. 患者和病例特征，以“术后 3 个月手术部位疼痛”为结局

术后 3 个月
无手术部位疼痛

术后 3 个月
手术部位疼痛

标准化
均值差

校正比值比
（CI）

n 495 180

机构 1 22（4%） 10（6%） 0.439* （组效应）

机构 2 12（2%） 1（1%）

机构 3 66（13%） 34（19%）

机构 4 17（3%） 9（5%）

机构 5 33（7%） 20（11%）

机构 6 65（13%） 10（6%）

机构 7 50（10%） 25（14%）

机构 8 99（20%） 31（17%）

机构 9 49（10%） 9（5%）

机构 10 51（10%） 20（11%）

机构 11 31（6%） 11（6%）

年龄（岁） 59±14 59±13 0.001 0.94（0.80–1.05）

女性 273（55%） 120（67%） 0.238* 1.22（0.93–1.99）

种族（合并后）：白人 387（79%） 136（76%） 0.089 （参考值）

种族（合并后）：非白人 45（9%） 21（12%） 0.089 1.15（0.86–2.14）

种族（合并后）：无应答 59（12%） 23（13%） 1.10（0.81–1.98）

体重指数（kg/m2） 31±8 30±7 0.077 0.94（0.73–1.10）

ASA 分级：III 或 IV 级 224（47%） 67（38%） 0.182 0.87（0.56–1.10）

是否婚配：非婚 144（29%） 52（29%） 0.007 0.94（0.66–1.16）

职业：未就业 301（62%） 127（71%） 0.191 1.11（0.89–1.72）

术前使用阿片类药物 71（14%） 62（34%） 0.481* 1.49（0.97–2.68）

术前使用非阿片类镇痛药 154（31%） 76（42%） 0.232* 1.03（0.84–1.39）

术前焦虑评分 49±9 51±10 0.219* 1.03（0.94–1.15）

术前抑郁评分 46±8 48±10 0.271* 1.02（0.93–1.15）

术前身体机能评分 30±8 35±9 0.519* 1.03（0.94–1.17）

术前一周手术部位疼痛（n=656） 183（38%） 132（75%） 0.788* 2.58（1.45–4.4）†

手术类型，全髋关节手术 38（8%） 15（8%） 0.913* 0.97（0.59–1.40）

手术类型，膝关节置换手术 23（5%） 39（22%） 4.1（1.73–8.9）†

手术类型，脊柱手术 56（11%） 51（28%） 2.75（1.39–5.0）†

手术类型，开胸手术 14（3%） 6（3%） 1.44（0.84–5.4）

手术类型，乳腺切除术 27（6%） 16（9%） 2.69（1.00–6.5）

手术类型，腹部手术 337（68%） 53（29%） （参考值）

全身麻醉 （n=663） 463（95%） 145（83%） 0.389* 0.76（0.315–1.13）

椎管内麻醉 （n=664） 108（22%） 57（33%） 0.236* 1.14（0.88–1.88）

麻醉持续时间（min）（n=668） 242±138 238±146 0.028 1.02（0.96–1.11）

术中使用吗啡当量 27±20 26±23 0.059 1.01（0.92–1.10）

数据以 n（%）或平均值 ± 标准差表示。焦虑、抑郁和身体机能评分为患者报告结局测量信息系统评分（身体功能简表 4a，焦虑简表 4a，和抑郁简表 4a）[29]。
* 标准化均值差 >0.2. †CI>0；若非特殊注明，默认 n=675。
ASA，美国麻醉医师协会。
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中 130 例患者的数据存在一个或多个协变量的缺失，另

外 550 例患者的数据为完整数据集。

贝叶斯统计模型具有良好的估计特性，链式混合良

好，滞后数为2时不存在链式自相关，Ȓ统计量接近1.01，
有效样本量充足（见表 S10，补充数字内容 10，https://
links.lww.com/ALN/D31，“三个月时使用阿片类药物

的后验分布总结”，以及表 S11，补充数字内容 11，
https://links.lww.com/ALN/D32，“三个月时手术部位疼

痛的后验分布总结”）。所有 Pareto k 估计值均小于 0.7，
表明模型拟合良好。此外，协变量没有显示出共线性。

后验预测分布与观测结果吻合良好。

术前使用阿片类药物对于预测术后 3 个月使用阿

片类药物具有很强的方向概率（大于 99.99%）以及最

大的平均参数值（图 2）。该变量的调整比值比为 18.6
（CI，10.3-34.5）。该变量的显著性概率如此之大（大

于 99.9%），且其在实际等效范围内的概率如此之低

（0%），以至于其参数密度为零的假设（即该系数对

模型的性能没有影响）必须被拒绝。同时，该变量基于

先验的贝叶斯最大 P 值较低，在所有变量中最低（小

于 0.001），方向的概率较高（100%），表明其观察到

的正向效应不是由于随机抽样造成的（见表 S10，补充

数字内容 S10，https://links.lww.com/ALN/D31，“后验

分布总结”）。术前身体功能似乎是唯一有影响的变

量，尽管影响很小（表 2）。这些结果与预测分析一致

（补充数字内容 S12，https://links.lww.com/ALN/D33，
“三个月时使用阿片类药物的预测分析”），这表明将

术前使用阿片药物纳入子模型可产生最大的模型预测性

能改进。此外，在模型中加入术前身体功能对模型的预

测性能提升较小。然而，除了这两个变量之外，包括任

何其他预测变量也只会对模型性能产生很小的影响（如 
果有）。

对于 3 个月时的手术部位疼痛，术前手术部位疼痛、

膝关节置换术和脊柱手术显示出非常强的方向概率（大

于99.99%），并且位于实际等效区域内的概率较低（0%），

这样假设它们的参数密度包括零（即，该系数对模型的

性能没有影响）必须被拒绝。这些预测因子的校正后比

值比（CI）分别为 2.58（1.45-4.4）、4.1（1.73-8.9）和

2.75（1.39-5.0）。乳房切除术也具有很强的方向概率

（97%），但与其他变量相比，其 CI 并不完全高于零，

因此不能拒绝其零假设。相比之下，术中吗啡当量在实

际等效区域内的概率大于 99.99%，表明应接受零假设

（对模型性能没有影响）（参见表 S11，补充数字内容

S11，https://links.lww.com/ALN/D32，“后部分布总结，

手术部位疼痛的结果”）。这些结果与预计的预测分

析结果一致（补充数字内容 S13，https://links.lww.com/
ALN/D34，“三个月时手术部位疼痛的预计预测分析”），

这表明将手术类型纳入子模型可实现最大的模型预测性

能改进。此外，将术前手术部位疼痛纳入模型中，可以

提供一些渐进的性能改进。然而，除了这两个变量之外，

包括任何其他预测变量也只会对模型性能产生很小的影

响（如果有）。

两个结局变量（3 个月时阿片类药物使用量和 3 个

月时手术部位疼痛）间未发现显著相关性。研究机构对

观察到的任一结局变量方差的贡献均小于 2%。

讨论

在这项多中心、前瞻性观察研究中，作者确定了一

个术后 3 个月阿片类药物使用的最显著预测因素：术前

模型系数值

年龄（岁）

女性

体重指数

种族（合并后）：无应答

种族（合并后）：非白人

职业：未就业

关系：非婚姻

ASA 分级：III 或 IV

手术类型 - 乳腺切除术

手术类型 - 开胸手术

手术类型 - 全髋置换术

手术类型 - 全膝置换术

手术类型 - 脊柱手术

术前焦虑评分

术前抑郁评分

术前身体机能评分

术前 1 周手术部位疼痛

术前使用非阿片类镇痛药

术前使用阿片类药物

麻醉维持时间

术中肠外吗啡当量

术中非阿片类镇痛药

全身麻醉

椎管内麻醉

图 2. 与患者在 3 个月时是否使用阿片类药物（左）和 3 月时是
否有手术部位疼痛（右）有关的模型系数的后验值分布。对于每
个系数，0.0 线右侧的曲线下面积表示该变量的增加与 3 个月时
使用阿片类药物或手术部位疼痛的几率增加相关。焦虑、抑郁和
身体功能评分是患者报告结局测量信息系统评分（身体功能简表
4a，焦虑简表 4a 和抑郁简表 4a）[29]。ASA，美国麻醉师学会。
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阿片类药物的使用。在单因素分析中显示出具有统计学

意义的其他因素：研究机构、未就业、术前使用非阿片

类镇痛药、焦虑、抑郁、身体功能、术前手术部位疼

痛、手术类型和术中使用吗啡当量。然而，在多因素统

计模型分析中（表 2），术前使用阿片类药物是术后 3
个月阿片类药物使用的唯一预测因素。与其他变量相比

以及绝对值而言，其校正后比值比均较大（18.6；CI， 
10.3-34.5）。

在单因素分析中，许多预测因素与术后 3 个月手术

部位疼痛的相关性具有统计学意义：研究机构、女性、

未就业、术前使用阿片类或非阿片类镇痛药、焦虑、抑

郁、身体功能、术前手术部位疼痛、手术类型、全身麻

醉和椎管内麻醉。然而，在多因素模型中，只发现了三

个较强的预测因子：术前手术部位疼痛、膝关节置换手

术和脊柱手术。乳房切除术可提高对结局的预测能力，

但未达到统计学显著性。

值得注意的是，没有发现两个结局变量之间存在相

关性。这项研究并非对照研究，这可能是没有观察到相

关性的原因之一。然而，这一结果与 Goesling 等人的研

究结果相似 [9]，他们没有发现持续使用阿片类药物与膝

和髋关节置换术患者的关节疼痛变化之间存在相关性。

同样，Brummett 等人从全国范围的保险理赔数据中得出

的结论是，术后长期使用阿片类药物可能与疼痛无关 [26]。

关于长期使用阿片类药物的研究结果与大多数回顾

性或基于数据库的研究结果相似 [52-55]。例如，在对 490
例肩关节置换术患者进行的回顾性分析中，术前使用阿

片类药物的患者在出院 1 年后仍然使用阿片类药物的可

能性高出 7 倍 [56]。Gil 等人分析了 104,154 例肩关节镜

检查患者的保险理赔数据，发现在术前一个月开具阿片

类药物处方是术后长期使用阿片类药物最高比值比的相

关因素之一 [52]。另有研究发现，术前使用阿片类药物

与术后恢复的改善程度较低或较困难有关 [8,53,57]。例如，

对超过 34,000 例成年骨科手术患者的理赔数据进行的

回顾性分析发现，术前使用阿片类药物的患者在住院时

间和翻修率方面的结果更差，术后 18 个月内阿片类药

停用率降低 64%[53]。

与本研究不同的是，大多数关于术后长期使用

阿片类药物相关因素的报告均来自回顾性研究 [58]。 
这些研究的结果包括术后长期使用阿片类药物与术前

抑郁、焦虑或情绪障碍 [6,26,32]、年龄和低家庭收入 [7]、

手术类型 [6-8]、术前疼痛 [23,32]，术前阿片类药物的使用

[32,33,59]，以及出院时开具阿片类处方具有相关性 [59-61]。

未发现长期使用阿片类药物与神经阻滞 [62,63] 或小手术

与大手术之间存在关联 [26]。本前瞻性研究包括了以上

大部分因素，然而除了术前阿片类药物的使用，本研究

并未证实这些回顾性研究的大部分结果。不过，本研究

结果与一项对 574 例接受全膝或全髋关节置换术的患者

的前瞻性研究一致，该研究发现，在手术当天报告使用

阿片类药物的患者在术后 6 个月仍使在使用阿片类药物

的比例（41.7%）远高于在手术当天未使用阿片类药物

的患者（9.8%）[9]。

在本研究中，术后长期疼痛的发生率符合先前报道

的范围 [12-14]。虽然本研究的发现与既往研究结果一致
[15,16]，即术后长期疼痛与术前疼痛及手术类型有关，但

并未证实先前研究中发现的其他与术后长期疼痛有关的

危险因素，包括女性、手术时间、术前使用阿片类药物，

以及焦虑和抑郁 [12,14,17-19]。

由于多中心研究与单中心研究的临床诊疗差异较

大，本多中心研究可能没有发现既往研究确定的与术后

长期阿片类药物使用或术后长期疼痛相关的因素。因此，

本研究可能没有足够的效能检测到这些既往确定因素的

相关性 [32,64]，这也可能也是比值比的 CI 相对较大的原

因之一（例如表 2、表 5）。通过使用贝叶斯分析技术

和缺失值插补来解决数据不完善的问题是本研究的一个

优势。方向概率是贝叶斯分析的固有输出结果，强有力

地表明了新出现的预测变量的作用。

本研究存在以下局限性。包括主要结局在内的结局

变量均由患者报告，众所周知，患者报告数据存在固

有缺陷，并可能引入偏倚 [65]。术后 3 个月的随访率为

64%，这可能引入无应答偏倚。完成 3 个月随访的患者

和失访的患者相比，在那些被确定为强预测因素的变量

中，除手术类型的标准化均值差异略高于阈值外，其余

变量的标准化均值差均低于阈值，这表明无应答偏倚对

这些变量的影响很小。研究机构未被认定为强预测因素，

但其标准化均值差高于阈值。各研究机构对观察到的任

一结局变量的差异的贡献小于 2%，这表明各机构之间

随访完成率差异的影响有限。年龄的标准化均值差也高

于阈值：失访患者比 3 个月时接受随访的患者更加年轻。

然而，年龄差异并无临床意义。最后，种族的标准化均

值差大于 0.2，非白人患者的失访率略高于白人患者。

考虑到非白人参与者的总体比例很低，被确定为预测因

素的变量的信号强度非常强，而未被确定为预测因素的
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信号强度很弱，这种差异带来的偏倚是有限的。

本研究的随访完成率与其他术后随访研究相当，特

别是考虑到随访期限的情况下。在 Bateman 等人 [66] 的

一项关于剖宫产后阿片类药物使用的单中心研究中，入

组的 975 例患者中，有 252 例患者（25.9%）未能进行

电话随访，但其出院后随访时间比本研究中的时间要短

得多。一项针对 330 例普外科患者的研究中，术后 12
个月通过电话随访的回复率为 38%[67]。鉴于以上比较以

及本研究的样本中缺乏无反应偏倚的证据，作者认为无

反应偏倚不是影响研究结果的主要问题。

本研究能够收集的信息存在局限性。例如，虽然本

研究在专家、文献和联盟内部同行评审过程指导后在调

查问卷中纳入相关变量，但本研究必须限制变量的数量，

以免数据收集者和参与者负担过重，影响数据质量。再

例如，虽然本研究可以有把握检测到患者阿片类药物的

使用情况，但患者报告的阿片类药物剂量的数据质量无

法让本研究就阿片类药物的使用剂量得出可靠的定量结

论。此外，并非所有潜在的协变量都能被纳入模型中，

并且本研究仅研究了有限的几种容易导致术后疼痛和长

期使用阿片类药物的手术类型。

受试者报告的种族类别的人数不均衡。大多数患者

自我报告为“白人”，而许多患者（10%）的种族被记

录为“无应答”。两个最大的自我报告种族群体是“白

人”和“黑人或非裔美国人”。自我报告为“白人”的

受试者是自我报告为“黑人或非裔美国人”受试者人数

的 10 倍，后者是第二大种族群体。任何一个非白人类

别的百分比均未超过个位数。

统计模型包括了所有可获得 3 个月阿片类药物使用

数据的患者。其中一些患者在其他变量中缺失数据，作

者通过补充缺失值来解决这些问题。另一个局限性是，

由于估算困难，统计模型没有考虑变量之间的相互作用。

依靠方便样本（例如，没有夜间或周末病例、研究招募

人员的可用性、一些机构的入组仅限于特定的某些医院）

可能会带来偏倚，并且不能确保入组人群具有代表性。

不同开处方的医生开具术后阿片类药物处方的模式存在

很大差异 [67]；然而，单个机构的报告（例如，Nobel 等
人的研究 [68]）和有关全国趋势的报告 [69] 都表明，术后

阿片类药物处方趋势正在随着时间的推移而发生变化。

因此，本报告的另一个局限性在于数据收集时间，这些

数据是在 2017 年底收集的。最后，术前和长期阿片类

药物的使用可能会受到一些因素的影响，而这些因素在

电话调查中很难确定，其中包括文化背景和期望、医生

开具处方行为以及成瘾的风险因素。本研究发现，术前

使用阿片类药物是术后 3 个月使用阿片类药物的预测因

素，且具有非常强的统计效应。
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点评

术前阿片类药物使用与术后 3 个月阿片类药物依赖的强相关性
上海交通大学医学院附属仁济医院麻醉科 苏殿三

在美国，阿片类药物滥用危机持续存在。现有数据表明，手术中阿片类药物的使用会增加阿片类药物慢性依

赖的风险 [1]。然而，目前还缺乏前瞻性证据来证明手术及使用阿片类药物进行术后镇痛会导致阿片类药物的长期

使用。相反，回顾性队列研究表明非手术因素在阿片类药物长期使用过程中可能发挥了重要作用 [2]。因此，我们

有必要探索患者在手术后长期依赖阿片类药物的原因。

有研究发现 [3]，在术前曾使用阿片类药物的患者中，有 42% 在术后 6 个月时仍在持续使用该类药物，而术前

未使用阿片类药物的患者中，仅有 9.8% 在术后 6 个月时继续使用。这表明术前使用阿片类药物可能是影响术后持

续依赖的一个因素。

因此，为了探索患者在手术后长期依赖阿片类药物的原因，Kai Kuck 等人 [4] 开展了一项多中心研究。该研究

通过前瞻性纳入 11 个美国医疗机构和 1 个欧洲医疗机构中的 3,505 例患者，这些患者拟接受脊柱、开胸、膝关节、

髋关节、腹部手术或乳房切除术。研究的目标是建立与术后 3个月阿片类药物使用和手术部位疼痛相关因素的模型，

并探讨从术前使用阿片类药物到术后 3 个月停止使用阿片类药物的患者比例。

该项研究在术前收集了患者信息和电子病历内容，并从多中心围术期结局组（MPOG）数据库中提取了术中

数据。此外，采取电话随访的方式获取了术后 3 个月的数据，包括术后阿片类药物用量、手术部位疼痛、心理社

会评分、疼痛评分、疼痛管理以及病例特征等。

研究团队对 680 例（64%）患者进行了结局分析。结果显示，在这些患者中，有 135 例（20%）在术前使用了

阿片类药物，而在术后 3 个月，仍有 96 例（14%）继续使用阿片类药物，其中 23 例（4%）患者在术前未曾使用

过阿片类药物。此外，有 177 例（27%）患者报告术后手术部位疼痛，其中 45 例（13%）患者在术前未报告有疼

痛症状。

进一步分析显示，对于术前曾使用过阿片类药物的患者，在术后 3 个月继续使用阿片类药物的校正比值比为

18.6（置信区间，10.3-34.5）。而对于术前报告疼痛、膝关节置换术或脊柱手术的患者，在术后 3 个月内出现手术

部位疼痛的校正后比值比分别为 2.58（1.45-4.4）、4.1（1.73-8.9）及 2.75（1.39-5.0）。

Kai Kuck 等人的研究发现，术前阿片类药物使用是预测术后 3 个月阿片类药物依赖的最强预测因子。在术后

3 个月内，没有其他变量显示与阿片类药物使用有临床意义的相关性。这项研究结果为美国阿片类药物滥用危机

提供了新的思考和启示。这也强调了在手术前对患者的阿片类药物使用进行评估和有效管理的重要性，以降低术

后长期依赖阿片类药物的风险。
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编辑视角

关于本话题的已知内容
• 术中吸入高浓度的一氧化二氮与吸附性肺不张有

关，但其对术后肺部并发症的影响仍存在争议。

• 最初的 ENIGMA 临床试验报道，吸入 20% 氮气

/80% 氧气的混合气体，会增加术后肺部并发症和

伤口感染的发生率。

• ENIGMA II 期临床试验研究了接受大血管手术和

腹部手术的患者，比较了吸入一氧化二氮和氮气与

30% 氧气混合气体的患者，重点关注的是心血管和

脓毒症等并发症。

• ENIGMA II 期临床试验未评估术后肺部并发症。

本文提出的新观点
• 本研究重新分析了来自 10 个澳大利亚医学中心（约

占跨国队列总数的33%）的ENIGMA II期临床试验，

以计算两个治疗组中肺不张的发生率。

• 与最初的 ENIGMA 试验相比，使用一氧化二氮时，

肺不张的发生率较低。

• 一氧化二氮对肺炎、肺部合并症或住院时间等次要

结局没有影响。

摘要

背景：
吸入高浓度的一氧化二氮会导致通气不良的肺段发

生吸收性肺不张。麻醉气体混合物中的一氧化二氮的

评估（Evaluation of Nitrous oxide In the Gas Mixture for 

Anesthesia, ENIGMA）试验发现，在大手术中，与没有

混合一氧化二氮的吸入 80% 氧气相比，一氧化二氮麻

醉术后肺部并发症和伤口脓毒症的发生率更高。更大规

模的 ENIGMA II 期试验将患者随机分配至一氧化二氮

组或空气（吸入氧气浓度为 30%）组中，结果显示，吸

入一氧化二氮对伤口感染或脓毒症的发生并没有影响。

然而，该试验并未对术后肺部并发症进行检测。在目前

的研究中，作者收集了事后数据，以确定在被招募到澳

大利亚 ENIGMA II 期队列的患者中，吸入一氧化二氮

组肺不张和肺炎发病率是否更高。

方法：
作者对 10 家澳大利亚医院参与试验的患者的数字

健康记录进行了盲法检查。主要终点是肺不张的发生率，

定义为胸部放射学报告的肺不张或塌陷。肺炎则作为次

要终点，其诊断标准包括发热、白细胞增多或痰培养阳

性。按治疗意向对一氧化二氮和无一氧化二氮组进行卡

方检验。

结果：
最终数据集中纳入了来自 2,328 例随机患者的数

据。根据 ENIGMA II 期试验的记录，两个治疗组在

手术类型、手术时间、危险因素和围术期管理方面

相似。一氧化二氮组肺不张发生率比另一治疗组低 
19.3%（171/1,169[14.6%] vs.  210/1,159[18.1%]；比值比， 
0.77；95% 置信区间 [confidence interval, CI]，0.62-0.97； 
P=0.023）。 肺 炎 发 病 率（60/1,169[5.1%] vs. 52/1,159 
[4.5%]；比值比，1.15；95% CI，0.77-1.72；P=0.467）
或合并肺部并发症（比值比，0.84；95% CI，0.69-1.03；
P=0.093）无显著差异。
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结论：
与早期 ENIGMA 试验不同，ENIGMA II 期试验中

使用一氧化二氮用于大型手术麻醉，肺不张的发生率更

低，且与术后肺炎的发生无关。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 138:354–63）

术后肺部并发症是接受大手术的患者常见且重要

的发病率的来源，同时会产生大量的额外相关医疗费 
用 [1-3]。各种围术期管理策略，如潮气量和呼气末正压

（positive end-expiratory pressure, PEEP）设置，对于降

低肺部并发症的风险的有效性尚不清楚 [4,5]。然而，在

麻醉混合气体（ENIGMA）的多中心评估试验中显示，

避免使用一氧化二氮能减少术后肺不张、肺炎和脓毒症

的发生率 [6]。ENIGMA 试验是一项对接受大手术的患

者进行的大型（n=2,050）、实用、多中心随机试验。

患者在术中接受 70% 一氧化二氮加 30% 氧气或 20% 氮

气加 80% 氧气的麻醉混合气体。通过术后胸片和术后

血液和微生物学检测，来测量术后临床显著性肺部并发

症的发生率，这些均由手术治疗团队安排，并且按照术

后常规进行管理。

ENIGMA 试验之后进行了更大型的 ENIGMA II 期
试验（n=7,011），该试验比较了接受大型手术的高危

患者围术期心血管和脓毒症并发症的发生率。ENIGMA 
II 期试验患者在术中接受 70% 一氧化二氮加 30% 的

氧气或 70% 氮气加 30% 的氧气的混合气体 [7]。与

ENIGMA 相比，ENIGMA II 期试验中治疗组之间的主

要术后结果无显著差异。然而，该试验并没有前瞻性地

收集术后肺部并发症的数据，因此尚不清楚在 ENIGMA 
II 期试验中，一氧化二氮是否会导致术后肺部并发症。

作者认为将 ENIGMA 中测量肺部结局的方法进

行复制，并应用于 ENIGMA II 期试验招募的患者收

集的相似术后数据中，存在可行性。作者试图确定在

ENIGMA II 期试验的澳大利亚患者队列中，一氧化二氮

是否与较高的肺不张和肺炎发生率相关。其中包括超过

2,600 例患者（约占总试验招募人数的 35%）。与最初

的 ENIGMA 试验相比，该项研究在检验一氧化二氮对

术后肺部并发症发生率的影响方面，具备了可比较的预

期统计效能。

材料与方法

ENIGMA II 期的试验方案
ENIGMA II 试验是一项大型、多中心、国际性随

机 试 验（ClinicalTrials.gov 标 识 符 NCT00430989），

由澳大利亚国家卫生和医学研究委员会拨款资助

（GNT436677），并由澳大利亚和新西兰麻醉医师学院

临床试验网络在 2007 年 -2013 年完成 [8]。患者纳入标

准如下：年龄 ≥45 岁，有心血管并发症的风险，同时接

受超过 2 个小时的非心脏手术全身麻醉。心脏危险因素

包括有冠状动脉疾病、心力衰竭、脑血管疾病、外周血

管疾病或高龄（70 岁或以上）并伴有其他合并症。经

书面知情同意后，患者随机接受全身麻醉，氮气或一氧

化二氮组的吸入氧浓度（FiO2）均为 30%。排除标准包

括 FiO2 浓度较高的患者，包括需要单肺通气的胸外科

手术患者，以及肺气体交换功能严重受损的患者。本试

验在治疗分配方面达到了较高的依从率，被随机分配到

一氧化二氮组的患者中只有 0.5% 未能接受分配的气体

混合物 [7]。

在 ENIGMA II 期试验中，术中患者管理如下 [7]。

麻醉诱导和气管插管后，应用气体混合物的吸入性麻醉

剂和 / 或静脉注射丙泊酚，进行麻醉维持，并持续至手

术结束。术中如果出现动脉血红蛋白氧饱和度降低，则

由主治麻醉医师自行决定是否需要采用合适的人工气道

或改善通气的措施，包括必要时增加 FiO2。所有患者均

接受标准麻醉和围术期护理。呼吸机设置方式没有具体

规定，包括潮气量和呼吸频率、PEEP，以及通气模式（容

量或压力控制通气）。麻醉深度根据临床判断，并进行

调整，脑电相关监测未做要求。椎管内麻醉或其他区域

麻醉技术可用于补充全身麻醉。麻醉医师应根据当地的

常规做法给予预防性抗生素，并获建议使用可用的保暖

装置来避免患者术中低温。

事后肺结局数据收集情况
在每个参与试验的地点（包括所有参与的澳大利亚

医院）中，ENIGMA II 期试验已获得伦理批准 [7]。对当

前事后结局的试验也获得了伦理审批，审批来自维多利

亚州奥斯汀健康中心的人类研究伦理委员会（2018 年

11 月 7 日，HREC/46023/Austin-2018），随后根据澳大

利亚国家互认条款获得了现场研究办公室的批准。

招募数据来自ENIGMA II期试验数据库。结果显示，

有 15 个澳大利亚医院参与了该试验，最终共纳入 2,642
例患者。其中，有 5 家医院（38 例患者）由于经济原

因被排除在目前的研究之外，剩下的目标总样本量为

2,604 例（由剩下的 10 家医院组成）。鉴于该研究属于

事后研究的性质，在确定了样本量、分组揭盲、以及统
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ENIGMA II 期试验纳入的国际患者 
n=7,011

ENIGMA II 期试验
澳大利亚地区纳入患者（来自 15 家医院）

n=2,642

ENIGMA II 期试验
澳大利亚地区纳入事后分析的患者（来自 10 家医院）

n=2,604

ENIGMA II 期试验
澳大利亚地区纳入事后分析的患者（来自 10 家医院）

n=2,604

分别有 95 例和 175 例患者数据 
无法获取 

（来自 2 家医院）
n=270

少于 30 例患者的 
澳大利亚中心被排除在外

（5 家医院）
n=38

6 例患者数据不完整或无法获取
（来自 2 家医院）

n=6

ENIGMA II 期试验澳大利亚地区（来自 10 家医院）
纳入最终分析的患者 

n=2,328
无 N2O 组 =1,159  N2O 组 =1,169

图 1. 对参加 " 一氧化二氮在麻醉混合气体中的应用评估 "（ENIGMA II）试验的患者进行事后数据收集的研究流程图。
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计分析后进行了登记，该研究的回顾性注册在澳大利亚

和新西兰临床试验注册中心（ACTRN12622000279729）
完成。

这项事后研究试图测量患者的术后肺部并发症发病

率（术后 30 天内肺部并发症定义为肺不张或肺炎或两

者均出现）。肺不张和肺炎的定义沿用了 ENIGMA 的

标准 [6]。肺不张需要通过胸部 X 光或 CT 检查，以确认

是否存在肺不张或塌陷。肺炎的定义是经胸片或 CT 证

实，存在放射学浸润，并符合以下至少一个标准：体温

>38℃；白细胞计数大于 12,000/ml；痰培养阳性（口腔

菌群没有严重污染，或者与阳性的血液培养相符）。由

于气胸在该人群中较为罕见，目前的研究没有将其作为

终点。正如早期的 ENIGMA 试验的情况，ENIGMA II
期试验首要关注的是围术期心血管并发症。在 ENIGMA 
II 试验中并未记录呼吸相关参数，如潮气量、PEEP、
呼吸机模式（例如容量或压力控制），因此无法在本次

事后研究中获得。

数据链接由每家参与医院的共同研究者手动填加。

对所有招募的试验患者进行临时重新识别。该方法使用

了存档的 ENIGMA II 试验招募日志，对试验治疗分配

方案行盲法掩盖，在每家医院检索以确定招募的患者，

并允许询问医院的数字医疗记录，以获得索引住院所需

的数据。首先检查术后 30 天的数字化医院放射学记录，

以确定哪些患者患有肺不张或肺炎，随后询问经放射学

发现为阳性的患者其医院病理和微生物学记录。作者整

理了每个中心的数据，随后在中心数据库中汇总所有医

院的数据。本事后研究的所有终点数据均由 2 名研究人

员进行审查，当不清楚特定患者的数据是否符合一个或

另一个终点的标准时，则需要 2 名研究人员达成共识决

定。所有数据对治疗分配均保持盲态，随机分组代码在

数据库最终确定之前不会被解盲。在收集其他数据之前，

对 2 家医院（阿尔弗雷德医院和奥斯汀医院，墨尔本）

的数据进行了试点，再推广到其它中心。

数据分析
主要比较的是两个治疗组间肺不张的发生率。在

ENIGMA 试验中，肺不张的发生率为 7.5%，一氧化二

氮组为 13%（比值比 [95% CI]，0.57[0.42-0.77]）[6]。在

当前的事后研究中，作者试图证明一种更温和但具有临

床意义的治疗效果，通过避免使用一氧化二氮，肺不张

发生率降低 30%（风险比，0.7）。基于 5% 的 1 型错

误风险（α），通过组间的双尾比较，作者预计的样本

量为 2,600 例患者，预计将提供 87.5% 的功效来证明这

种差异。发病率的比较采用双侧卡方检验。采用 Stata 
12 软件（Stata Corp，美国）进行统计学分析。鉴于

ENIGMA 试验中术后肺炎发病率较低，目前的研究不

可能有足够的研究功效与之比较。在这项事后研究中，

不同治疗组的肺炎发病率则是次要结果，肺不张和肺炎

同时发生的发病率也包括在次要结果中。这些次要终点

的 α 阈值按照 Bonferroni 校正调整为 1.66%。该研究

也比较了住院时间。正态分布数据的数据以平均值（SD）

表示，非正态数据以中位数 [ 四分位距 ] 表示，分类数

据以 n（占总数的 %）表示。

结果

2,328 例患者的数据纳入最终分析。在 10 家医院中，

分别有 2 家医院无法获取 95 例和 175 例患者的数据，

因为在试验的开始时，这些医院尚未实现放射学和 / 或
病理检测结果的数字化。另外 6 例患者的数据在本研究

中数据不完整或无法获取，也被排除在分析之外。图 1
显示了最终数据获得的流程图。虽然这有效地将预测的

研究样本量减少了 276 例患者（略高于 10%），但重新

计算的研究功效为 83%，这样的样本量足以满足分析目

的。该队列占 ENIGMA II 期试验招募者的 33.2%。

表 1 总结了 ENIGMA II 期试验中记录的纳入患者

的人口统计和麻醉管理数据。两组在手术类型和手术

时间，以及记录的危险因素和围术期管理方面相似。

两组间挥发性麻醉剂的输送浓度（以最低肺泡浓度

[minimum alveolar concentration, MAC] 当量测量）的差

异（中位数 [IQR]，0.93[0.80,1.06] vs. 0.61[0.45,0.75]；
P=0.0001），反映了一氧化二氮（约占总数的 1/3）对

MAC 的预期贡献。

表 2 显示了各治疗组术后肺不张和肺炎的发生率。

在术后发生肺部并发症的患者中，手术和胸部放射学诊

断之间的中位间隔天数（四分位距）为 1（0，3）天。

肺不张的总发生率为 16.4%，肺炎的总发生率为 4.8%。

一氧化二氮组肺不张的发生率比无一氧化二氮组降低

19.3%（14.6%[171/1,169] vs.  18.1%[210/1,159]；比值比，

0.77；95% CI，0.62-0.97；P=0.023）。一氧化二氮组和

无一氧化二氮组肺炎发病率分别为 5.1%（60/1,169）和

4.5%（52/1,159）；比值比 1.15；95% CI，0.77-1.72； 
P=0.467，无组间差异。一氧化二氮组和无一氧化二氮 
组 术 后 合 并 肺 部 并 发 症 的 发 生 率 分 别 为 19.8%
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表 1. 纳入研究患者的一般信息及麻醉管理相关数据

变量
治疗组

一氧化二氮组（n=1,169） 无一氧化二氮组（n=1,159）
年龄（岁） 71 [64, 77] 71 [64, 77]
性别（%）
 男性 828 （70.2%） 793 （70.5%）
 女性 341 （29.8%） 366 （29.5%）
体重（kg） 81 [70, 92] 81 [70, 92] 
体质指数（kg/m2） 28.1 [24.7, 31.6] 28.1 [24.8, 31.7]
术前血红蛋白（g/dl） 13.5 （1.8） 13.5 （1.7）
ASA 分级
 Ⅰ 1 （0.1%） 2 （0.2%） 
 Ⅱ 269 （23.0%） 273 （23.6%）
 Ⅲ 826 （70.1%） 811 （70.0%）
 Ⅳ 71 （6.1%） 73 （6.3%）
活动耐量（≥ 4 MET） 782（66.9%） 801（69.1%）
吸烟者（术前 6 周内仍在吸烟） 242 （20.7%） 227 （19.6%）
慢阻肺或哮喘患者 256 （21.9%） 302 （26.1%）
伴有感染或发热 43（3.7%） 54 （4.7%）
手术类型
 结直肠 32 （2.7%） 32 （2.8%）
 胃部小肠手术 77 （6.6%） 68 （5.9%）
 肝胆手术 28 （2.4%） 42 （3.6%）
 泌尿手术 90 （7.7%） 90 （7.8%）
 妇科手术 7 （0.6%） 5 （0.4%）
 腹腔镜手术 66 （5.6%） 84（7.2%）
 血管手术 555 （47.5%） 541（46.7%）
  开放腹部手术 97 （8.3%） 91（7.8%）
  外周血管手术或者腔内手术 458（39.2%） 450（38.8%）
 神经外科或脊髓手术 126（10.8%） 143（12.3%）
 骨科手术 181（15.5%） 182（15.7%）
 耳鼻喉及颌面手术 33（2.8%） 28（2.4%）
 整形手术 24（2.1%） 15（1.3%）
 择期手术 1,131（96.7%） 1,129（97.4%）
 感染或污染手术 50（4.4%） 59（5.1%）
手术时长，小时 2.7 [1.9, 3.60] 2.6 [1.9, 3.5]
麻醉时长，小时 3.1 [2.4, 4.1] 3.0 [2.3, 4.0]
平均术中吸入氧浓度 0.30 [0.30, 0.34] 0.31 [0.30, 0.39]
麻醉药物
 咪达唑仑 721 （61.7%） 747 （64.4%）
 芬太尼 919 （78.6%） 899 （77.6%）
 吗啡 620 （53.0%） 629 （54.3%）
 其它阿片类药物 328 （28.1%） 355 （30.6%） 
 氯胺酮 71 （6.1%） 75 （6.5%）
 丙泊酚
  诱导 1,141 （97.7%） 1,129 （97.4%）
  维持 46 （3.9%） 39 （3.4%）
 呼气末麻醉药物的 MAC 值 0.61 [0.45, 0.75] 0.93 [0.80, 1.06]
 区域阻滞麻醉或局部麻醉 346 （29.6%） 341 （29.4%）
抗生素预防使用 1,141 （97.6%） 1,147 （98.9%）
术中最高氧饱和度 % 100 [99, 100] 100 [99, 100]
术中最低氧饱和度 % 96 [94, 97] 96 [94, 98]
关闭伤口时的体温℃ 36.3 [35.9, 36.8] 36.2 [35.8, 36.6] 
术后高依赖性的护理单元 58 （4.9%） 58 （5.0%）
术后机械通气 85 （7.3%） 86 （7.4%）

注：数据以正态分布数据的平均值（SD）表示，或以中位数 [ 四分位距 ] 表示，分类数据以 n（占总数的 %）表示。
ASA，美国麻醉医师协会；BMI，体重指数；MAC，最低肺泡浓度；MET，代谢当量；SpO2，脉搏血氧饱和度。
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（231/1,169）和 22.6%（262/1,159）；比值比，0.84；
95% CI，0.69-1.03；P=0.093，无组间差异。各组间住

院时间 [中位数，四分位距 ]相似（一氧化二氮组 5.2[3.2，
8.9]，无一氧化二氮组 5.8[3.3，9.0]；Wilcoxon 秩和检

验P=0.314）。

讨论

呼吸系统并发症仍然是大手术中最常见和最严重的

不良结局之一。在澳大利亚和新西兰的手术死亡率审

计中，术后肺炎占手术感染并发症的 44%[9]。在美国，

国家手术质量改善计划对 106,000 例手术患者的结果进

行了分析，结肠切除术后肺炎与 1 年死亡率的 3 倍相

关，与术前患者风险无关，并与研究中所有类型并发症

的最高成本相关 [10,11]。然而，在大型试验中，仍然缺乏

可靠而有效地减少大手术术后的肺部并发症的干预措 
施 [4,5]。澳大利亚多中心硬膜外麻醉研究（The Multicentre  
Australian Study of Epidural Anesthesia, MASTER）试验

（n=888）结果表明，围术期硬膜外镇痛并没有显著改

善腹部手术后肺炎（6.8%）和其他并发症的风险 [12,13]。

各种术中肺保护性通气策略，如减少潮气量、PEEP 和

肺复张等操作，在延长通气和危重症护理的情境下改善

了肺部预后，但尚未得到围术期大型试验的证实 [14-16]。

通过对肺部结局的事后数据收集，作者发现在

ENIGMA II 试验的澳大利亚队列中 , 接受广泛的非心脏

大手术的人群使用一氧化二氮代替氮气作为含氧 30%
的平衡气体时，肺不张的发生率较低。这似乎与早期的

ENIGMA 试验的结果相矛盾，该试验使用了相同的方

案来收集术后肺部并发症的数据。ENIGMA 试验也研

究了接受重大非心脏手术的患者人群，但与平均年龄大

4 岁的 ENIGMA II 期试验的患者人群相比，接受外周血

管和血管内手术的患者比例较小 (4% vs.  39%)，而接受

腹部手术的患者比例较高 (58% vs.  35%)。在 ENIGMA 
II 期试验中，一氧化二氮组肺不张的发病率为 14.6%，

与ENIGMA试验中一氧化二氮组肺不张的发病率（13%）

非常相似，ENIGMA II 期试验中一氧化二氮组的肺不张

相对风险降低了 19.3%，与 ENIGMA 试验中 73% 的更

高风险形成了鲜明对比。这些早期的发现被认为与已知

的一氧化二氮功效倾向一致，一氧化二氮是一种可溶性

惰性气体，在高吸入浓度（大于 50%）输送时，促进通

气不良肺段的吸收性肺不张 [17,18]，这也被认为与由于抑

制蛋氨酸合成酶系统和一氧化二氮的 DNA 合成而导致

的潜在的免疫抑制相一致 [19,20]。因此，ENIGMA II 试验

的事后研究的相反结果可能被解释为偶然发现，因为该

分析不是预先计划的，且仅限于 ENIGMA II 试验的澳

大利亚队列中。然而，目前的数据比第一个 ENIGMA
试验的数据具有更大的统计效力，因为在本研究的

ENIGMA II 研究的样本中发现，肺不张和肺炎的总发生

率更高。

这种肺部结果的差异与两项试验结果的其他关键差

异相呼应。这两项试验均为评估者盲法随机对照试验，

其中只有主治麻醉医师知道试验的治疗分配。然而，

ENIGMA II 研究中，尽管规模和统计能力大大增加，却

没有证实 ENIGMA 试验中，手术部位感染和一氧化二

氮发热发生率更高 [6,7]。因此，本研究的结果似乎并不

完全出乎意料。ENIGMA 和 ENIGMA II 期研究结果差

异的可能原因已在先前讨论，差异也可能于两个研究中

无一氧化二氮组的 FiO2 方案不同导致 [8]。在 ENIGMA 
II 期研究中，两组均接受了 0.3 的 FiO2，以避免 FiO2 成

为术后并发症的独立因素。相反，ENIGMA 试验中对

照组给予的 FiO2 为 0.8。这可能是对照组术后肺部并发

症发生率较低的一个解释，因为高氧通气策略此前已引

起人们对早期小型围术期减少肺部和脓毒症并发症试

验的兴趣 [21,22]。然而，大型的外科手术围术期吸氧浓度

对腹部手术后手术部位感染和肺部并发症的影响试验

（PROXI）比较了 FiO2 分别为 0.3 和 0.8 时术后结局的

差异，在肺部或感染并发症方面，二者无差异 [23]。在

这一背景下，ENIGMA 试验和 ENIGMA II 试验的结果

差异只会由于本研究的数据而变得更加明显。因此，有

必要结合这些新的大型试验数据，对一氧化二氮影响术

后肺部并发症而进行系统性回顾分析 [24]。

表 2. 主要和次要研究结果

终点 一氧化二氮治疗组 
（n=1,169），n（%）

无一氧化二氮治疗组 
（n=1,159），n（%） 比值比（95% CI） 双侧 P 值

肺不张 171（14.6%） 210（18.1%） 0.77（0.62, 0.97） 0.023 

肺炎 60（5.1%） 52（4.5%） 1.15（0.77, 1.72） 0.467 

合并肺不张和肺炎 231（19.8%） 262（22.6%） 0.84（0.69, 1.03） 0.093

统计学比较：比值比、95% CIs 和双侧 P 值（卡方检验）。
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基于上述原因，与空气 / 氧气混合气体麻醉相比，

一氧化二氮麻醉导致术后肺不张率更低这一结论似乎更

不合理 [17,18]。导致这一结果的潜在因素，包括两个治疗

组之间在挥发性麻醉剂使用方面观察到的差异。已知挥

发性麻醉药会损害肺泡表面活性物质并增强神经肌肉阻

滞剂的作用，这两者都可能促使无一氧化二氮组术后肺

不张。然而，两组间平均呼气末挥发性麻醉浓度的差异

十分有限（大约为 1/3 MAC）。本研究发现的另一个

值得考虑的基础机制是，全身麻醉苏醒期是大手术后肺

部并发症发生的风险时期。长期以来人们一直认为，全

麻苏醒阶段给予 100% 氧气（标准的临床实践）时，由

于肺泡中氮气的快速洗脱，会导致临床显著的吸收性肺

不张发生，但各种小型试验对此的支持度不一 [25,26]。若

是如此，这可能是本研究在无一氧化二氮组中发现的肺

不张发生率（并持续到术后期间）的一个重要因素。相

反，在一氧化二氮组中，预期在麻醉维持期结束时，通

常有 30 L-40 L 的一氧化二氮储存在机体组织中，因此

可以假设，在给予 100% 氧气的情况下，一氧化二氮的

快速大量排泄限制了这些通气不良的肺单位在苏醒期的

塌陷。由于一氧化二氮的血液溶解度相对较低（与地氟

醚相似），因此一氧化二氮主要通过低通气 - 灌注比的

肺段进行早期快速清除 [27,28]，这是众所周知的芬克效应

或弥散性缺氧在一氧化二氮麻醉苏醒期间的基础，在这

种情况下，一氧化二氮驱动其他肺泡气体（氧气、二氧

化碳和挥发性麻醉药）稀释。研究也已证明该驱动效应

足够有效，可以显著加速麻醉结束时伴随的七氟醚的消

除 [29,30]。如果这确实能解释本研究的结果，那么，在紧

急和拔管时，常规给插管患者使用 100% 氧气的安全性

假设则可能不再稳固。因此，可能有必要开展一项功效

良好的大型试验，比较患者苏醒和拔管后吸入高浓度氧

气 - 空气混合气体后的肺不张发生率。

虽然本事后研究功效不足以证明对术后肺炎的治疗

效果，但它现在使 ENIGMA II 试验中的肺炎发生率可

以与其他在接受大手术的患者中进行的大型围术期试验

进行比较。虽然在这一领域不同干预措施的试验之间，

在定义和数据收集方法上存在一些差异，但作者发现

4.8% 的总发生率与最近一项大型单中心试验（3.4%，

n=1,236）中观察到的发生率相当，该试验在接受全身

麻醉和控制通气的各种大型非心脏手术患者中进行 [14]。 
它也与多中心 RELIFE 试验（3.7%，n=3,000）相似，

但 低 于 OPTIMISE 试 验（10.3%，n=730）， 这 两 项

试验都招募了接受腹部手术的高危患者 [29,30]。相比之

下，在欧洲开腹手术全身麻醉期间高 PEEP 与低 PEEP
（PROVHILO，n=900）试验中，招募的是行开腹手术

的患者，并有肺部并发症的风险（根据评估手术患者呼

吸风险 ARISCAT 评分所得）。其中，17% 的患者整体

患有术后肺炎 [15]。这些发病率的差异很可能反映：非

腹部手术、微创手术和开腹手术人群，术后肺部并发症

的风险会逐渐增加。

这项事后研究的优势在于，其结果是基于一项大型

前瞻性多中心试验中大量队列的随机对照试验数据，数

据收集是盲法进行的。一个局限性是，由于 ENIGMA II
试验的主要关注点是围术期心血管结局，因此当时未收

集与术后肺部并发症风险评估相关的一些数据，例如通

气设置，因此无法用于本研究。然而，试验治疗组之间

的数据不应存在显著差异。虽然该研究的事后性质是一

个局限，但它仍然有效地复制了第一个 ENIGMA 试验

和其他一些大型多中心试验的方案 [6,14,31,32]。在这些试验

中，各项检查（胸片、术后病理和微生物学）是根据外

科治疗单位对临床需要的判断进行的，但这些单位对试

验治疗的分配并不知情。虽然与要求所有参与者进行胸

部影像学检查的试验方案相比，这可能低估了阳性放射

学结果的发生率，但可以说，它具体衡量了临床显著的

术后肺部并发症的发生率，并减少了招募的患者对临床

不必要的术后检查的暴露。

为了比较以及保证事后数据收集的可行性，作者选

择了与早期 ENIGMA 试验中相同的术后肺部并发症的

定义。最近，该领域的研究人员寻求对围术期试验结果

达成共识性定义，包括术后肺部并发症，以减少异质

性，并帮助对未来试验数据进行可靠的荟萃分析 [33]。

本研究对肺不张的定义与围术期和麻醉护理的标准化结

果和核心结局指标（StEP-COMPAC）组提出的定义相 
同 [33]。本研究对肺炎的定义是不同的，作者认为肺炎

需要一个伴有发热和 / 或白细胞增多的放射学诊断，因

此未遵循美国疾病控制中心的定义。后者的定义规定了

胸部感染的临床症状和体征，但不包括痰微生物学阳性。

这为术后肺部并发症的发生率提供了二元定义，但均未

根据 StEP-COMPAC 组推荐根据补氧或机械呼吸支持的

需求程度对严重程度进行分级 [33]。这些标准应为未来

该领域大型试验的前瞻性数据收集方案提供信息。

综上所述，对澳大利亚队列的 ENIGMA II 期试验

中收集的 2,328 例患者的事后数据分析结果表明，在患

者接受大手术时，使用一氧化二氮与术后肺不张的发
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生率降低相关，但与术后肺炎的发生无关，这与早期的

ENIGMA 试验结果相矛盾。
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点评

术中吸入高浓度氧化亚氮对术后肺部并发症的影响有待进一步验证
北京大学人民医院麻醉科 冯艺

术后肺部并发症（PPCs）与术后早期死亡率增加、ICU 转诊率以及住院时间延长显著相关，其发生率范围广泛，

约为 6%-80%。近年来，PPCs 的研究受到越来越多的关注。

本文是对 2007 年注册、2014 年在《柳叶刀》发表的多中心随机单盲 ENIGMA II 期试验 [1,2] 数据进行的二次挖掘

分析。该研究的主要结局为术中吸入氧化亚氮与术后肺不张和肺炎发生率之间的关系。该研究从 ENIGMA II 期试验

的 7,011 例患者数据中，筛选出符合再分析标准的 2,328 例患者进行数据分析。结果显示，吸入 30% FiO2 的氧化亚

氮 / 氧气与术后肺不张的发生率降低相关，但与肺炎的发生率无关。这与“吸入低浓度氧的空气 / 氧气混合气体可降

低肺不张发生率”和“吸入高浓度（>50%）氧化亚氮可导致通气不良肺段的吸收性肺不张”两种观点相冲突。

研究中作者给出了可能的解释，即在全麻苏醒阶段给予 100% 氧气（这是标准的临床实践）时，由于肺泡中

氮气的快速洗脱，促使了具有临床显著性的吸收性肺不张现象的出现。氧化亚氮在麻醉维持期结束时，通常会储

存 30 L-40 L 在机体组织中，其中绝大部分氧化亚氮是新进入肺排泄的。在给予 100% 氧气的情况下，氧化亚氮会

快速大量排泄入肺泡，从而限制通气不良肺单位在苏醒期塌陷 [3]。这也提示我们需要重新审视在患者全麻苏醒期

常规使用 100% 氧气的合理性和安全性。

ENIGMA II 期试验主要纳入心脏病高危患者，其主要结局是术后心血管事件发生率 [2]。然而，值得注意的是，

在 ASA III 级人群中，尤其是患有慢性阻塞性肺疾病和癌症的老年患者更容易发生 PPCs。针对高危人群中可改变

的危险因素，在 ERAS 临床路径指导下进行术前和术中干预，可有效降低 PPCs 的发生率 [4]。然而，ENIGMA II
期试验似乎没有明确探讨相关干预措施的具体方案。

对于麻醉医生而言，最常见的减少 PPCs 的干预措施是术中机械通气策略。然而，ENIGMA II 期试验未涉及

如何设置通气模式，尤其是在考虑不同术前肺功能、体位以及手术方式（气腹微创 / 开腹）的情况下，同一种

PPCs 的发生率可能有所不同 [5]。尽管作者也提出了这一局限性，但其认为这可能对该研究的结局影响不大 [3]。

近十年来，以驱动压或者肺阻抗成像技术指导的 PEEP 设定取得了显著进展，并已经证实个体化 PEEP 对于减

少 PPCs 非常有益。然而，该研究中由于无法获取这方面的数据，也成为其中的一个偏倚因素。

综上所述，围绕 PPCs 开展的研究，尤其是加速术后康复方面的研究，已经促使某些常规临床实践发生改变。

然而，关于 PPCs 的发病率、临床影响以及危险因素等方面，不同研究设计的结果存在差异。因此，我们需要更深

入地了解目前轻度至重度 PPCs 的详细知识，以识别可改变的危险因素，从而最大限度地提高新干预措施的效果。

同时，促进加速术后康复措施的实施也有助于改善患者的预后。有研究显示，术中吸入一定量的氧化亚氮可能有

助于减少术后肺不张的发生，但仍需在不同术式中进行进一步验证。因此，进一步深入研究和推广这些干预措施

对于优化 PPCs 管理和提高手术后患者预后具有重要意义。
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术前生长分化因子 -15 浓度与非心脏大手术后心血管
事件的相关性
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Cardiovascular Events after Major Noncardiac Surgery
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编辑视角

关于本话题的已知内容
• 在门诊和心脏手术队列研究中，血清生长分化因

子 -15 浓度升高与显著较高的心血管不良事件发生

率和死亡率相关。

• 目前尚未明确评估术前血清生长分化因子 -15 浓度

升高是否与术后不良事件发生率显著增加相关。

本文提出的新观点
• 本研究使用了来自多中心队列研究（Vascular 

Events in Noncardiac Surgery Evaluation study; 
VISION）的 5,238 例患者的临床数据和血清样本。

研究人员评估了术前血清生长分化因子 -15 浓度升

高与主要研究结局（非心脏手术后 30 天内心肌损

伤和血管性死亡）之间的关系。

• 术前生长分化因子 -15 浓度 ≥1,500 pg/ml 与非心脏

手术后心肌损伤和血管性死亡的风险（24.9%）相关。

• 在术前检测了 N- 末端脑钠肽前体的患者亚组

（n=4,246）中，非心脏手术后心肌损伤和血管性

死亡的发生率为 606 例（14.3%）。在一个包含术

前改良心脏风险指数评分和术前 N- 末端脑钠肽前体

类别的多变量模型中，术前生长分化因子 -15 浓度和

N- 末端脑钠肽前体均与非心脏手术后 30 天内的心肌

损伤、血管性死亡以及血管性死亡率独立相关。

摘要

背景

既往研究已经证实生长分化因子 -15 浓度与心血管

疾病之间存在显著相关性。本研究假设，除了临床评估

外，生长分化因子 -15 可能有助于非心脏手术患者的心

脏风险分层。

方法

本研究的目的是确定术前生长分化因子 -15 是否与

非心脏手术后 30 天内心肌损伤和血管性死亡的复合主

要结局相关，并且是否有助于改善非心脏手术的心脏风

险预测。这是一项前瞻性队列研究，研究对象为 45 岁

及以上接受非心脏大手术的患者。在对改良心脏风险指

数进行校正后，评估术前生长分化因子 -15 与主要结局

之间的关系。此外，术前还纳入了 N- 末端脑钠肽前体，

以比较生长分化因子 -15 的评估预测性能。

结果

在 2008 年 10 月 27 日 -2013 年 10 月 30 日期间，

共有 5,238 例患者被纳入研究，这些患者在术前进行

了生长分化因子 -15 的测量（中位数，1,325；四分位

距，880 pg/ml-2,132 pg/ml）。在生长分化因子 -15 浓

度 <1,000 pg/ml 的患者中，非心脏手术后心肌损伤和血

管性死亡的风险为 1,705 例中有 99 例（5.8%）；生长

分化因子 -15 浓度在 1,000 pg/ml-1,500 pg/ml 的患者中，
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该风险为 1,332 例中有 161 例（12.1%）；生长分化因

子 -15 浓度在 1,500 pg/ml-3,000 pg/ml 的患者中，该风

险为 1,476 例中有 302 例（20.5%）；生长分化因子 -15
浓度 ≥3,000 pg/ml 的患者中，该风险为 725 例中有 247
例（34.1%）。与生长分化因子 -15 浓度 <1,000 pg/ml
的患者相比，各生长分化因子 -15 浓度组对应的校正后

风险比分别为 1.93（95% 置信区间 [confidence interval, 
CI]，1.50-2.48）、3.04（95% CI，2.41-3.84）和 4.8（95% 
CI，3.76-6.14）。与单独使用改良心脏风险指数相比，

生长分化因子 -15 的纳入可提升 30.1%（301/1,000）的

心脏风险分类的预测能力。此外，在术前 N- 末端脑钠

肽前体和改良心脏风险指数的组合之外，生长分化因

子 -15 的纳入可提升 16.1%（161/1,000）的风险分类的

预测能力。

结论
生长分化因子 -15 与非心脏手术患者术后 30 天主

要心血管事件风险显著相关，且能显著提高心脏风险预

测能力的准确性。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 138:508-22）

手术相关的死亡是一个重大的健康负担，也是全球

第三大死亡原因 [1]。在接受非心脏手术的成年人中，心

脏事件是导致术后天30天内预后不良的主要因素之一，

其中 16% 的死亡归因于非心脏手术后的心肌损伤 [2]。

因此，识别可能发生术后心脏不良事件的高危患者是非

心脏大手术术前评估的核心组成部分。大多数国家的围

术期指南推荐使用临床风险评分进行心脏风险分层 [3-6]。

改良心脏风险指数（Revised Cardiac Risk Index, 
RCRI）是最常用的心脏风险分层方法之一，也是在非

心脏手术患者中研究最多的风险评分之一，同时也被

指南推荐用于围术期心脏风险分层 [3,7-9]。尽管 RCRI 经
过了广泛的临床验证，并显示出对心脏风险具有预测

效用，但越来越多的研究发现其仅能在一定程度上识别

围术期心脏事件高危患者 [7]。生物标志物可以在非心脏

手术中为临床风险评分提供额外的信息 [10]。其中 N- 末
端脑钠肽前体（N-terminal pro B-type natriuretic peptide, 
NT-proBNP）在这方面的应用有着最多的文献支持，且

脑钠肽或 NT-proBNP 是目前唯一推荐用于术前心血管

风险预测的生物标志物 [3,6,9]。同时，也有其他研究探索

了高敏肌钙蛋白在术前风险预测中的应用 [11,12]。生长分

化因子 -15（growth differentiation factor-15, GDF-15）是

转化生长因子 -β 细胞因子超家族的成员，其表达在炎

症 [13] 和组织损伤 [14] 的响应中显著增加。GDF-15 由多

种细胞产生，包括心肌细胞、内皮细胞及血管平滑肌细

胞 [15]。研究表明，GDF-15 与多种患者群体的死亡密切

相关，包括稳定性冠状动脉疾病 [16]、急性冠脉综合征 [17]、

心房颤动 [18] 和心力衰竭 [19]。在心脏手术中，GDF-15
与术后心脏不良事件发生率和死亡率独立相关，在术前

风险评分和 NT-proBNP 基础上纳入 GDF-15 可显著改

善风险分层 [20,21]。本研究假设，在非心脏手术人群中，

将 GDF-15 纳入术前风险评分和 NT-proBNP 中可增加

其预测价值。本研究的目的是评估在接受非心脏手术的

患者中，确定 GDF-15 是否与术后心血管事件相关，同

时在 RCRI 和 NT-proBNP 基础上纳入 GDF-15 是否能够

改善风险分层。此外，本研究旨在确定与非心脏手术术

后 30 天内心肌损伤和血管性死亡风险显著改变相关的

GDF-15 阈值。

材料与方法

研究设计
研究人员进行了一项前瞻性嵌套生物库队列研究，

该研究是非心脏手术围术期心血管事件评估（Vascular 
Events in Noncardiac Surgery Evaluation, VISION）研究

的一部分。VISION 是一项大型国际前瞻性队列研究，

评估了接受非心脏手术住院患者的心血管事件，并对患

者随访至术后 30 天 [22,23]。

本研究的主要目的是确定 GDF-15 与非心脏手术后

30 天内心肌损伤和血管性死亡风险之间的关系，并评

估其能否在 RCRI 评分和 NT-proBNP 的基础上改善风

险预测。其他目的包括确定与非心脏手术后 30 天内心

肌损伤和血管性死亡风险显著改变相关的GDF-15阈值。

研究群体
本研究的参与者为纳入 VISION 和 VISION 生物库

的患者，入选标准是在局麻或全麻下接受非心脏手术且

年龄 ≥45 岁的住院患者。入组患者签署书面知情同意书，

并提供术前血清样本以便进行生物标志物分析。本研究

获得了所有参与中心当地伦理审查委员会的伦理批准，

并且在对储存的生物库样本进行测定分析之前，也获得

了伦理批准（Hamilton Integrated Research Ethics Board, 
Hamilton Health Sciences，Hamilton，Canada）。

患者在手术前被纳入研究，并在住院期间对其

进行随访，随后在 30 天时通过电话方式进行结果评

估。如果患者或其近亲报告了结果，研究人员将获取
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源文件，进行匿名处理，并将其发送至项目研究办公

室（Population Health Research Institute，Hamilton，
Canada）进行独立事件裁定。

在 VISION 研究中，入组患者在术后前 3 天或出院

前进行了肌钙蛋白检测（肌钙蛋白T或高敏肌钙蛋白T）。
对于所有术后肌钙蛋白升高达到或超过第四代和第五

代肌钙蛋白 T 检测的各自截断值（即肌钙蛋白 T 为 
0.03 ng/l，高敏肌钙蛋白 T 为 14 ng/l，其代表第 99 百

分位的截断值）的患者，鼓励各参与中心对其进行术后

心电图检查。这些升高情况将被送去进行结果裁定。

GDF-15 和 NT-proBNP 检测
术前采集入组患者的血液样本并于 2 小时内冷藏，

然后将样品离心、分装、冷冻，并运往临床研究实验室

和生物库（Hamilton，Canada）。样品随后储存在 -80 ℃ 
和 -165℃的环境中。样本储存和分析之间的平均时间

为 6 年。通过酶联免疫吸附法批量检测所有患者解冻

血清中的 GDF-15（Roche Diagnostics，Switzerland）。

研究人员排除了对于纳入 VISION 生物库中但没有足

够血清样本进行 GDF-15 分析的患者（n=102）。根据

制造商提供的检测范围，GDF-15 若低于检测限值，

则报告为 <400 pg/ml（定量限 =400 pg/ml）；若高于 
检测限值，则报告为 >20,000 pg/ml。同时，部分患者

参与了另一项研究，该研究中检测了术前 NT-proBNP
浓度（Roche Diagnostics）[24]，将同时参与两项研究

（即 VISION NT-proBNP 和生物库研究）并进行 GDF-
15 检测的患者纳入次级分析。NT-proBNP 的检测限

和定量限分别为 5 pg/ml 和 50 pg/ml。对术前相同时

间点采集的样本进行 GDF-15 和 NT-proBNP 的检测。

根 据 制 造 商 提 供 的 规 格，GDF-15 和 NT-proBNP 在 
-80 ℃或更低温度下具有长期稳定性。此外，临床医生

对患者 GDF-15 和 NT-proBNP 的检测结果均不知情。

结局
主要结局是非心脏手术后心肌损伤和血管性死亡

构成的复合结局。不论是否符合心肌梗死（myocardial 
infarction, MI）的诊断标准 [25]，非心脏手术后心肌损伤

被定义为在非心脏手术后30天内出现的肌钙蛋白升高，

且被认为不由非缺血性病因（例如肺栓塞、脓毒症或慢

性升高）所致。前期 VISION 研究中确定的肌钙蛋白 T
和高敏肌钙蛋白 T 的阈值被用来定义非心脏手术后心肌

损伤 [23,26]。血管性死亡包括 MI 后死亡、心脏骤停、卒中、

心脏血运重建术、肺栓塞、出血或未知原因导致的死亡。

次要结局包括 MI 和全因死亡率构成的复合结局、主要

心血管事件（即 MI、非致死性心脏骤停、卒中、充血性

心力衰竭、新发心房颤动及血管性死亡率构成的复合结

局），以及复合结局中的某一单一结局。结局的定义详

见补充数字内容 1（https://links.lww.com/ALN/D97）。

统计分析
采用 Cox 比例风险模型确定术前 GDF-15 与非心脏

手术后 30 天内的主要复合结局（心肌损伤和血管性死

亡）间的关系，并根据 RCRI 评分（即 0、1、2、3 或以上）

进行校正。RCRI 评分包括以下风险因素（每项 1 分）：

缺血性心脏病、充血性心力衰竭、术前使用胰岛素、术

前肌酐大于 2 mg/dl（177 µmol/l）、脑血管疾病以及高

危手术（即胸腔、腹腔及大大血管手术）。如果患者未

完成 30 天随访，则会在最后一次评估时被截尾处理。

在确认了作为连续变量的 GDF-15 与主要结局之间

存在的关联后，进行迭代分析，以确定与非心脏手术后

心肌损伤和血管性死亡风险相对应的 GDF-15 阈值。通

过利用 RCRI 校正后的 Cox 比例风险模型，并根据基于

对数似然法比较模型的卡方检验中获得最低P 值的模型，

在有无各种预定义 GDF-15 阈值的情况下进行比较 [27]。

所探索阈值以 500 pg/ml 为增量，直到 4,000 pg/ml；之后

以 1,000 pg/ml 为增量，直到 6,000 pg/ml。由于阈值高

于 6,000 pg/ml 的患者数量较少，并且在使用迭代最小

P 值方法时避免出现极端截点，为了减少对预后不太感

兴趣的区域进行多重检验，本研究未探索高于此限的阈

值 [28]。使用相同的方法探索是否存在多个显著阈值，

并且重复进行，直到模型在似然比检验中没有显著改善

（P>0.01）、校正后的 GDF-15 阈值的风险比与主要结

局没有显著相关，或是 C 统计量没有显示出对风险辨

别的明显改善。

随后，采用经 RCRI 校正的 Cox 比例模型确定了

GDF-15 阈值与 30 天内复合结局（包括 MI 和全因死亡

率、非心脏手术后心肌损伤、MI 以及主要心血管事件）

发生风险之间的关系。根据 GDF-15 类别报告每个模型

的校正风险比（相应的 95% CI）和结局发生率（95% 
CI）。采用自举法对每个模型进行内部验证，计算出理

想校正的 C 统计量 [29] 和偏差校正的校准曲线（即局部

加权回归散点平滑法进行局部加权多项式回归）。根据

风险类别（即 <5%，5%-15%，15%-30%，>30%）和

25% 相对风险变化，使用净重新分类指数联合 RCRI 和
确定的术前 GDF-15 阈值增量预测值预测非心脏手术后
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表 1. 非心脏手术后 30 天内发生心肌损伤或血管性死亡患者的基线特征数据和手术特征

全部患者（n=5,238）
非心脏手术后无非致死性
心肌损伤或血管性死亡

（n=4,429）

非心脏手术后出现非致
死性心肌损伤或血管性

死亡（n=809）

年龄，n（%）

　45-64 岁 2,717（51.9） 2,494（56.3） 223（27.5）

　65-74 岁 1,519（29.0） 1,253（28.3） 266（32.9）

　≥ 75 岁 1,002（19.1） 682（15.4） 320（39.6）

男性，n（%） 2,697（51.5） 2,219（50.1） 478（59.1）

基线用药，n（%）*

　乙酰水杨酸 902（17.2） 673（15.2） 229（28.3）

　β- 受体阻滞剂 1,083（20.7） 817（18.4） 266（32.9）

　血管紧张素转换酶抑制剂 / 血管紧张素受体阻滞剂 1,898（36.2） 1,529（34.5） 369（45.6）

　胆固醇合成酶抑制剂 1,889（36.1） 1,516（34.2） 373（46.1）

病史，n（%）

　糖尿病 981（18.7） 751（17.0） 230（28.4）

　高血压 2,901（55.4） 2,331（52.6） 570（70.5）

　充血性心力衰竭 157（3.0） 93（2.1） 64（7.9）

　冠状动脉疾病 812（15.5） 570（12.9） 242（29.9）

　周围血管疾病 343（6.5） 218（4.9） 125（15.5）

　脑血管疾病 343（6.5） 251（5.7） 92（11.4）

　慢性肺阻塞性疾病 459（8.8） 332（7.5） 127（15.7）

活动性肿瘤，n（%） 1,474（28.1） 1,217（27.5） 257（31.8）

术前估算肾小球滤过率 †，n（%），ml/min

　>60 4,161（79.4） 3,663（82.7） 498（61.6）

　45-60 554（10.6） 413（9.3） 141（17.4）

　30-44 232（4.4） 146（3.3） 86（10.6）

　<30 或透析 138（2.6） 70（1.6） 68（8.4）

手术类型，n（%）

　血管外科 314（6.0） 216（4.9） 98（12.1）

　普通外科 1,052（20.1） 884（20.0） 168（20.8）

　胸外科 237（4.5） 177（4.0） 60（7.4）

　泌尿外科 / 妇科 634（12.1） 548（12.4） 86（10.6）

　矫形外科 1,516（28.9） 1,267（28.6） 249（30.8）

　神经外科 443（8.5） 387（8.7） 56（6.9）

　低危手术 1,247（23.8） 1,124（25.4） 123（15.2）

急诊手术，n（%） 167（3.2） 138（3.1） 29（3.6）

术前 GDF-15，中位数（四分位距），pg/ml 1,325（880-2,132） 1,233（839-1,925） 2,056（1,283-3,406）

RCRI 评分，n（%）

　0 2,914（55.6） 2,631（59.4） 283（35.0）

　1 1,671（31.9） 1,367（30.9） 304（37.6）

　2 488（9.3） 348（7.9） 140（17.3）

　≥ 3 165（3.2） 83（1.9） 82（10.1）

* 乙酰水杨酸组缺失 11 例，血管紧张素转化酶抑制剂 / 血管紧张素受体阻滞剂组缺失 6 例，β- 受体阻滞剂组缺失 7 例，胆固醇合成酶抑制剂组缺失 5 例。
† 估算肾小球滤过率组缺失 10 例。RCRI 评分包括以下风险因素，每项 1 分：缺血性心脏病、充血性心力衰竭、术前使用胰岛素、术前肌酐 >2 mg/dl 
（177 µmol/l）、脑血管疾病及高危手术（即胸腔、腹腔及大血管手术）。每种手术类别中包含的手术类型详见补充数字内容 8（https://links.lww.com/
ALN/D97）。
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表 2. 30 天内各结局事件发生率

结局事件 例数（N） %（95% CI）

非心脏手术后心肌损伤和血管性死亡构成的复合结局 809 15.4（14.5-16.5）

MI 和死亡构成的复合结局 252 4.8（4.3-5.4）

主要心血管事件 325 6.2（5.6-6.9）

非心脏手术后心肌损伤 797 15.2（14.3-16.2）

MI 223 4.3（3.7-4.8）

非致死性心脏骤停 6 0.1（0.05-0.3）

卒中 21 0.4（0.3-0.6）

充血性心力衰竭 51 1.0（0.7-1.3）

新发心房颤动 64 1.2（1.0-1.6）

血管性死亡 21 0.4（0.3-0.6）

全因死亡 40 0.8（0.6-1.0）

N=5,238。“主要心血管事件”是一个包括 MI、非致死性心脏骤停、卒中、充血性心力衰竭、新发心房颤动及血管性死亡构成的复合结局。
MI，心肌梗死。

30 天内心肌损伤和血管性死亡。另外，在预测非心脏

手术后心肌损伤和血管性死亡的 Cox 比例模型中评估

了术前 GDF-15 与估算肾小球滤过率、性别及肿瘤之间

的潜在相关性。采用 Schoenfeld 残差法进行比例风险假

定检验。

在术前 NT-proBNP 的患者亚组中，本研究分别

比较了单独使用 GDF-15 或 NT-proBNP 以及联合使用

GDF-15 和 NT-proBNP 的预测性能，此外还使用了 C 统

计量比较和绝对净重新分类进行评估。NT-proBNP 阈值

采用之前 VISION 分析中确定的 NT-proBNP 阈值（即 
<100 pg/ml、100 pg/ml-200 pg/ml、200 pg/ml-1,500 pg/ml 
或 ≥1,500 pg/ml）[24]。

使 用 R 软 件（4.1.0 版 本，The R Foundation for 
Statistical Computing, Austria）和 SPSS 软件（IBM SPSS 
Statistics 27，USA）进行分析。在访问数据和进行任何

统计分析之前已完善统计分析计划，加盖日期戳，并将

其保存在研究者档案中。

结果

本研究共纳入 5,238 例患者，于 2008 年 10 月 27
日 -2013 年 10 月 30 日期间从 4 个国家的 9 个中心的（加

拿大、英国、美国及中国香港）招募。其中，半数患者

为男性（51.5%），平均年龄 64.8 岁（SD，10.7）。患

者的基线特征、心血管相关风险因素、RCRI 以及手术

特征见表 1。GDF-15 中位数为 1,325 pg/ml（四分位距，

880-2,132）。有 15.4%（809/5,238）的患者在非心脏手

术后 30 天内出现了心肌损伤或血管性死亡构成的主要

复合结局，而 4.8%（252/5,238）的患者出现了 MI 和全

因死亡构成的复合结局。6.2% 的患者（325/5,238）发

生了件主要心血管事件。30 天内各结局发生率见表 2。
由于无法确认 30 天时 0.3% 患者的生存状况，这部分患

者在统计分析中被截尾处理，截尾时间为最后一次随访

的日期。

使用经 RCRI 校正的 Cox 比例风险模型进行迭代

分析，预测非心脏手术后 30 天内心肌损伤和血管性死

亡率，得出了三个显著的 GDF-15 阈值：1,000 pg/ml、 
1,500 pg/ml 及 3,000 pg/ml。根据 GDF-15 浓度分组的

患者的基线特征详见补充数字内容 2（https://links.lww.
com/ALN/D97）。 与 GDF-15 值 较 低 的 患 者 相 比，

GDF-15 值较高的患者年龄较大并且有更严重的合并

症。各组患者非心脏手术后心肌损伤和血管性死亡的风

险分别为：GDF-15<1,000 pg/ml 的患者为 5.8%（95% 
CI，4.8%-7.0%），GDF-15 在 1,000 pg/ml-1,500 pg/ml
的 患 者 为 12.1%（95% CI，10.4%-14.0%），GDF-15
在 1,500 pg/ml-3,000 pg/ml 的患者为 20.5%（95%CI，
18.5%-22.6%），GDF-15>3,000 pg/ml 的患者为 34.1%
（95% CI，30.7%-37.6%）（表 3）。对于相同的 GDF-
15 类别，各组患者 MI 和全因死亡的风险分别为 1.6%

（95% CI，1.1%-2.4%）、3.4%（95% CI，2.5%-4.5%）、

6.4%（95% CI，5.3%-7.8%）和 11.6%（95% CI，9.5%-
14.1%）。图 1 显示了根据 GDF-15 阈值分组的非心脏

手术后 30 天内心肌损伤或血管性死亡的累积风险。包
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表 3. 包含术前 GDF-15 阈值的多变量模型预测 30 天内心血管事件（n=5,238）

术前 GDF-15 阈值（pg/ml） 事件数量
发生率 %

（95% CI）
校正风险比
（95% CI）

非心脏手术后 30 天内心肌损伤和血管性死亡（809 个事件）

C 统计量，0.722（理想校正，0.719）

　<1,000 99/1,705 5.8（4.8-7.0） —

　1,000-<1,500 161/1,332 12.1（10.4-14.0） 1.93（1.50-2.48）

　1,500-<3,000 302/1,476 20.5（18.5-22.6） 3.04（2.41-3.84）

　≥ 3,000 247/725 34.1（30.7-37.6） 4.8（3.76-6.14）

30 天内 MI 和全因死亡率（252 个事件）

C 统计量，0.723（理想校正，0.719）

　<1,000 28/1,705 1.6（1.1-2.4） —

　1,000-<1,500 45/1,332 3.4（2.5-4.5） 1.18（1.13-2.92）

　1,500-<3,000 95/1,476 6.4（5.3-7.8） 3.10（2.02-4.8）

　≥ 3,000 84/725 11.6（9.5-14.1） 4.9（3.10-7.6）

30 天内主要心血管事件（325 个事件）

C 统计量，0.716（理想校正，0.714）

　<1,000 43/1,705 2.5（1.9-3.4） —

　1,000-<1,500 63/1,332 4.7（3.7-6.0） 1.77（1.41-2.22）

　1,500-<3,000 118/1,476 8.0（6.7-9.5） 2.73（2.22-3.37）

　≥ 3,000 101/725 13.9（11.6-16.6） 4.1（3.24-5.1）

RCRI 校正后的 Cox 比例风险模型。

非
心

脏
手

术
后

心
肌

损
伤

或
血

管
性

死
亡

的
累

积
风

险

≥ 3,000pg/mL

1,500-<3,000pg/mL

1,000-<1,500pg/mL

<1,000pg/mL

天数

图 1. 根据 GDF-15 阈值分组的非心脏手术后 30 天内心肌损伤或血管性死亡的累积风险。术前不同浓度 GDF-15 患者在非心脏手术后 30
天内发生心肌损伤或血管性死亡的概率。血管性死亡被定义为任何由血管原因导致的死亡，包括 MI、心脏骤停、卒中、心脏血运重建术（即
经皮冠状动脉介入治疗或冠状动脉搭桥手术）、肺栓塞、出血或不明原因的死亡。
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表 4. 将术前 GDF-15 纳入 RCRI 预测非心脏手术后 30 天内心肌损伤和血管性死亡的风险重新分类表

发生心血管事件的患者
n=809/5,238（15.4%）

单独使用 RCRI

纳入 RCRI 和 GDF-15

预测风险 <5% 5%-<15% 15%-<30% ≥ 30%

<5% 0 64 0 0

5%-<15% 0 170 91 0

15%-<30% 0 49 200 2

≥ 30% 0 0 153 80

发生事件患者的重新分类比例 45/809（5.6%）

未发生心血管事件的患者
n=4,429/5,238（84.6%）

单独使用 RCRI

纳入 RCRI 和 GDF-15

预测风险 <5% 5%-<15% 15%-<30% ≥ 30%

<5% 0 1,172 0 0

5%-<15% 0 1,277 801 0

15%-<30% 0 182 653 2

≥ 30% 0 0 261 81

无事件发生患者的重新分类比例 1,532/4,429（34.6%）

绝对净重新分类改善 301/1,000（30.1%）

使用逻辑回归模型确定预测风险。对于发生心血管事件的患者，与单独使用 RCRI 的模型相比，纳入 GDF-15 的模型在提高预测风险类别时有所改善，但在降
低风险类别时分类表现更差。对未发生不良事件的患者则相反。

含术前 GDF-15 阈值和 RCRI 的 Cox 比例风险模型显示，

与术前 GDF-15<1,000 pg/ml 的患者相比，GDF-15 在

1,000 pg/ml-1,500 pg/ml 的患者在非心脏手术后 30 天内

发生心肌损伤或血管性死亡的风险比为 1.93（95% CI，
1.50-2.48），GDF-15 在 1,500 pg/ml-3,000 pg/ml 的患者

的风险比为 3.04（95% CI，2.41-3.84）。GDF-15≥3,000 
pg/ml 的患者的风险比为 4.8（95% CI，3.76-6.14；表 3）。

在多变量分析中，发现将 GDF-15 纳入 RCRI 中与 MI、
血管性死亡以及主要心血管事件显著相关。另外，本研

究未发现术前 GDF-15 与估算肾小球滤过率（P=0.36）、

性别（P=0.91）或肿瘤（P=0.44）之间存在的相关性。

与单独使用 RCRI 相比，将术前 GDF-15 纳入风

险预测改善了 5.6% 发生心血管事件患者和 34.6% 未

发生心血管事件患者的风险分类，相当于使用非心脏

手术后心肌损伤和血管性死亡的风险类别时有 30.1%
（301/1,000）患者的风险分层得到改善。重新分类情况

见表 4。根据相对风险变化达到 25%，绝对净重新分类

显示出明显的改善（补充数字内容 3，https://links.lww.
com/ALN/D97）。与单独使用 RCRI（C 统计量，0.649）
作为风险预测相比，纳入作为分类变量的 GDF-15 检测

（C 统计量，0.722）提高了对术后 30 天内心脏非心脏

手术后心肌损伤和血管性死亡的风险预测能力。通过偏

差校正校准曲线进行评估后，GDF-15 和 RCRI 相结合

的预测模型也显示出良好的校准度（图 2）。

术前 GDF-15 与 NT-proBNP 用于风险预测的比较 
在拥有术前 NT-proBNP 结果的患者亚组（n=4,246）

中，非心脏手术后心肌损伤和血管性死亡的发生率为

14.3%（606 例），MI 和全因死亡的发生率为 4.9%（210
例），其结果与整体队列相似。在包含术前 RCRI
和 NT-proBNP 类别的多变量模型中，GDF-15 和 NT-
proBNP 与非心脏手术后 30 天内心肌损伤和血管性死亡

率独立相关（表 5）。纳入 GDF-15 作为分类变量后，

NT-proBNP 和 RCRI 预测模型的 C 统计量从 0.723 提高

至 0.751。除了术前 NT-proBNP 和 RCRI 外，纳入术前

GDF-15 还改善了风险分层，净重新分类指数为 16.1%
（161/1,000），详见补充数字内容 4（https://links.lww.
com/ALN/D97）。NT-proBNP 浓度 ≥200 pg/ml 和 GDF-
15≥1,500 pg/ml 均与 MI 和全因死亡风险独立相关，详

见补充数字内容 5（https://links.lww.com/ALN/D97）。

将 GDF-15 和 NT-proBNP 分别纳入 RCRI 预测模型时，

其预测 MI 或全因死亡率的风险辨别能力的改善程度相

同（两种生物标志物的 C 统计量，0.723），但当三者
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观
测

平
均

值

预测值
平均绝对误差 =0.004 n=5,238

预测曲线
校准预测曲线
标准曲线

图 2. 模型校正曲线包括 GDF-15 阈值和 RCRI，用于预测非心脏手术后 30 天内心肌损伤和血管性死亡率。非心脏手术后 30 天内心肌损伤
和血管性死亡率平均观测风险和预测风险的局部加权回归散点平滑校准曲线。45°虚线表示完美校准。图顶部的线条是直方图，其 x 轴表示
具有相应预测风险的患者比例。偏差校正的校准曲线来自于 200 次自举重复采样。

（95% CI，5.6-7.7）。相比之下，两种生物标志物中

仅有一种升高（比如 NT-proBNP≥200 pg/ml 或 GDF-15 
≥1,500 pg/ml），非心脏手术后心肌损伤和血管性死

亡的发生率为 16.2%（95% CI，14.3-18.3）。对于两

种生物标志物均升高的患者，非心脏手术后心肌损伤

和血管性死亡的发生率上升至 33.6%（95% CI，30.2-
37.0）。上述三种情况相对应的 MI 和死亡的发生率分

别为 1.9%（95% CI，1.4-2.5）、6.0%（95% CI，4.8-7.3）
及 12.3%（95% CI，10.1-14.8；详见补充数字内容 6，
https://links.lww.com/ALN/D97）。

事后分析
研究人员进行了额外的分析，当两种术前生物标志

物作为连续变量并与年龄一同纳入模型时，探索模型在

预测非心脏手术后心肌损伤和血管性死亡方面的模型效

能。结果表明，与包含 RCRI、年龄以及作为连续变量

的术前 NT-proBNP 的模型（C 统计量，0.746）相比，

术前 GDF-15 作为连续变量的纳入改善了区分度（C 统

计量，0.755）。与包含 RCRI、年龄及作为分类变量的

表 5. 联合术前 GDF-15 和 NT-proBNP 预测非心脏手术后 30 天
内心肌损伤和血管性死亡（n=4,246）

校正风险比（95% CI）

GDF-15 阈值（pg/ml） 

　<1,000 —

　1,000-<1,500 1.76（1.32-2.36）

　1,500-<3,000 2.27（1.72-3.00）

　≥ 3,000 　 3.24（2.39-4.4）

NT-proBNP 阈值（pg/ml） 

　<100 —

　100-<200 1.97（1.56-2.48）

　200-<1,500 2.65（2.14-3.28）

　≥ 1,500 3.72（2.67-5.2）

C 统计值，0.751。经 RCRI 校正后的 Cox 比例风险模型。

联合使用时，其风险辨别能力得到了进一步提升（C 统

计量，0.744）。

术前两种生物标志物均未升高（即 NT-proBNP 
<200 pg/ml 和 GDF-15<1,500 pg/ml）的患者中，其非

心脏手术后心肌损伤和血管性死亡的发生率为 6.6%
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术前 NT-proBNP 的模型（C 统计量，0.760）相比，纳

入作为分类变量的术前 GDF-15 同样改善了区分度（C
统计量，0.768）（详见补充数字内容 7，https://links.
lww.com/ALN/D97）。与将生物标志物作为连续变量纳

入模型相比，将 NT-proBNP 和 GDF-15 作为分类变量

纳入预测非心脏手术后心肌损伤和血管性死亡的多变量

模型效能更佳（详见补充数字内容 8，https://links.lww.
com/ALN/D97）。

研究人员还探讨了GDF-15是否可以预测既往无已知

缺血性心脏病或充血性心力衰竭患者的术后事件（这类

患者 RCRI 评分为 0）。在 RCRI 为 0 的患者亚组中，术

前 GDF-15 值在 1,000 ng/l-1,500 ng/l、1,500 ng/l-3,000 ng/l 
及 ≥3,000 ng/l 时，与非心脏手术后 30 天内心肌损伤和

血管性死亡的风险比分别为 2.07（95% CI，0.76-5.5）、

4.7（95% CI，1.74-12.9）及 7.1（95% CI，2.56-19.7）。

此外，研究人员还探索了术前 GDF-15 与患者所属的肌

钙蛋白 T 亚组之间是否存在相互作用（即第四代肌钙蛋

白 T 或第五代高敏肌钙蛋白 T），但未发现显著的相关

性（P=0.89）。

讨论

在接受非心脏大手术的患者中，GDF-15 与术后主

要心血管事件显著相关，并在 RCRI 的基础上改善了心

脏风险分层。术前 GDF-15≥1,500 pg/ml 时，非心脏手

术后心肌损伤或血管性死亡的风险为 24.9%，30 天内

MI 和死亡的风险为 8.1%，而 GDF-15<1,500 pg/ml 的患

者分别为 8.6% 和 2.4%。在与术前 NT-proBNP 和 RCRI
联合使用时，GDF-15 同样改善了风险预测性能，并使

1/6 患者的风险分类得以改善。

关于 GDF-15 在非心脏大手术中的预测性能，目前

仅有有限的证据可供参考，但在心脏手术领域已有一些

研究。在一项涵盖 504 例接受择期冠状动脉搭桥手术和

/ 或心脏瓣膜修复的患者队列中，Kazem 等人 [21] 发现术

前 GDF-15 与患者 1 年全因死亡率和心血管死亡率相关。

将 GDF-15 纳入欧洲心脏手术风险评估系统（[European 
System of Cardiac Operative Risk Evaluation, EuroSCORE 
II]；即一项用于预测心脏手术术后死亡率的风险评分）

中，可以改善其对长期生存的预测能力（即净重新分类

改善，33.6%）。Heringlake 等人 [20] 的研究观察了 1,458
例接受心脏手术的患者的术前 GDF-15 水平，发现术后

30 天内死亡的患者术前 GDF-15 的中位数明显高于未

死亡的患者（2,537 pg/ml vs. 1,057 pg/ml）。在多变量

回归模型中，与单独使用 EuroSCORE II 相比，GDF-15
的纳入改善了风险辨别能力，且 GDF-15 是术后 30 天

内和 1 年死亡率的独立预测因子；在这些分析中，NT-
proBNP 与术后死亡率无关。与 EuroSCORE II 相比，

GDF-15 在预测 30 天内死亡率方面的净重新分类指数值

提高了 41.4%。尽管心脏手术和非心脏手术在术后死亡

率和心血管事件风险方面存在差异，但这些研究结果与

本研究的发现一致，即 GDF-15 可独立预测术后不良结

局，并可提供常用的围术期风险评分和 NT-proBNP 之

外的预后信息。

这些研究结果类似于非围术期环境中的研究结果，

其中有几项研究已经证明了 GDF-15 与心血管疾病之间

存在关联，包括急性冠脉综合征 [17]、稳定性冠状动脉

疾病 [30]、心力衰竭 [31] 及心房颤动 [18]。在血小板抑制

与患者结局研究（Study of Platelet Inhibition and Patient 
Outcomes, PLATO）的分支研究中，将急性冠脉综合征

患者（n=16,876 例）进行了替格瑞洛或氯吡格雷的随机

治疗，发现较高的 GDF-15 浓度与基线冠状动脉疾病严

重程度和 12 个月内 MI、卒中及心血管死亡的风险增加

相关 [32,33]。

血浆 GDF-15 的增加可能是通过多种刺激产生的，

例如细胞缺血、氧化应激及炎症，而这些刺激与动脉粥

样硬化的进展相关 [34,35]。在健康组织中，GDF-15 通常

不会表达，但在受到损伤后会大量释放，并在调节内皮

细胞对血管损伤的适应性方面发挥作用 [36]。鉴于其在

动脉粥样硬化中的病理学意义和与心血管疾病的密切关

联 [37]，GDF-15 可能是围术期高风险心血管疾病并发症

的潜在预后指标，而这一结论在本研究和其他几项关于

心脏手术的研究中得到了验证。另外，一些研究报道了

GDF-15浓度随性别、估算肾小球滤过率及肿瘤的变化，

但在本研究中没有发现 GDF-15 与这些因素之间的相 
关性 [33,38,39]。

本研究的另一个重要发现是，术前 GDF-15 和 NT-
proBNP 均升高的患者（即 GDF-15≥1,500 pg/ml，NT-
proBNP≥200 pg/ml），术后心脏事件和死亡的风险比无

生物标志物升高的患者高出 6 倍，并且比仅一项生物标

志物升高的患者高出 2 倍。这两种生物标志物的结合可

以帮助识别出术后心脏并发症的高危患者，有助于对预

防、早期识别以及管理术后心脏事件采取针对性的干预

措施。同时也有助于开展相应的研究工作，通过对最有
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可能因此获益的高危患者进行干预，从而确定减少心血

管并发症发生的治疗方法 [40,41]。

研究局限性
本研究存在一定局限性。GDF-15 的表达浓度是以

连续值进行测量的，较高的浓度与更高的心血管事件风

险相关，风险的分布也是连续的。从统计学角度来看，

在进行关联分析时更倾向于使用连续变量（避免统计效

能的损失）[42]。然而，在临床环境中，阈值更方便临床

医生做出决策。事实上，日常临床护理中使用的绝大多

数生物标志物都需要用阈值来定义异常，也有某些生物

标志物是以健康人群中第 99 百分位数来定义正常上限

（例如急性冠脉综合征中的高敏肌钙蛋白 [43]），而其

他生物标志物则根据预后估算来定义阈值，以指导临

床管理（例如胆固醇浓度和心血管疾病）[44]。除临床风

险因素外，本研究确定了与预后显著变化相关的术前

GDF-15 阈值，这可以用于围术期的风险预测。

另外一个局限性是当使用连续变量二分法时，接近

或超过阈值时可能产生失真的风险估计值，并可能导致

截然不同的预测风险。减轻这一限制的一种方法是通过

识别多个阈值，从而得出风险类别而不是二分估计。因

此，本研究使用了 Mazumdar 等人 [27] 开发的用于多变

量模型的最小P 值方法，通过对该方法进行修正，允许

其识别出多个具有预测重要性的阈值。本研究结果的普

遍适用性还存在另一个局限，即急诊非心脏手术患者的

数据相对较少。考虑到嵌套生物库设计，以及纳入研究

的患者必须在术前采集血清样本，因此本研究接受急诊

手术的患者比例低于整体 VISION 队列研究（3.2% vs.  
10.5%）[45]。其原因可能是某些患者在术前样本采集前

被送进了手术室。接受了急诊手术的患者只有 167 例，

GDF-15 与主要结局之间未见显著的相关性（P=0.18），

其原因可能是统计效能有限，无法检测到相关性。此

外，本研究的普遍适用性也可能在某些手术亚型中受到

限制，特别是血管手术（详见补充数字内容 9；https://
links.lww.com/ALN/D97）。考虑到 GDF-15 在动脉粥样

硬化中的表达，可能与外周动脉疾病有关，而不是与心

脏疾病有关。然而，血管手术患者通常具有较高的心血

管疾病负担，因此 GDF-15 也可能具有预测意义。本研

究中进行血管手术的患者数量（n=314）不足以进行亚

组分析。

最后，VISION 研究前半部分的入选患者进行了第

四代非高敏肌钙蛋白 T 检测，其中 966 例（22.8%）纳

入本研究；其余患者进行了高敏肌钙蛋白T的术后监测。

在肌钙蛋白 T 测定组中，非心脏手术后心肌损伤的发生

率可能被低估，使用非高敏肌钙蛋白进行术后监测的研

究 [46] 证明了这一点。这也限制了研究人员探索术前高

敏肌钙蛋白 T 与 GDF-15 和 NT-proBNP 相结合时能否

进一步改善心脏风险的预测能力。

总之，在这一大型前瞻性队列研究中，研究人员发

现术前 GDF-15 水平与非心脏手术后 30 天内心血管事

件的发生相关。在临床评估中，GDF-15 与 RCRI 的联

合使用显著改善了 1/3 患者的心脏风险分层。GDF-15
已被证实与心血管疾病相关，本研究表明其可能有助

于改善非心脏手术的心脏风险预测。GDF-15 联合术前

NT-proBNP 可进一步增强风险分层，有助于识别术后

心血管事件高危患者。两者均可以在临床实践中用于需

要使用术前生物标志物进行风险分层的患者群体，而它

们的使用是否可以促进非心脏手术后心血管并发症预防

相关的研究进展，需要进一步的研究。未来的研究将进

一步探索 GDF-15 能否增加其他未在本研究中评估的外

科手术风险模型的预测价值（例如美国外科医师学会国

家外科手术质量改进计划 [American College of Surgeons 
National Surgical Quality Improvement Program, ACS-

NSQIP] 评分 [47]）。
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点评

生长分化因子 -15 在非心脏大手术后心血管事件方面的预测价值
首都医科大学附属北京世纪坛医院麻醉科 李天佐

围术期心肌损伤（PMI）作为一类非心脏手术后与 30 天内死亡率密切相关的并发症，由于其通常不表现为典

型的心肌缺血症状（如胸痛、心绞痛或呼吸困难等）而难以及时发现 [1]。目前多数国家围术期指南推荐使用改良

心脏风险评分进行心脏风险分层，然而经过广泛外部验证，指南仅具备中度区分能力，添加生物标志物可能为非

心脏手术临床风险评分增加信息。NT-proBNP 是目前唯一推荐用于术前心血管风险预测的生物标志物。

生长分化因子 -15（GDF-15）是转化生长因子 -β（TGF-β）细胞因子超家族中的应激反应成员。在生理状况下，

除胎盘外，GDF-15 在人体组织中表达很弱；而在病理条件下，许多心血管和非心血管细胞类型都可以产生 GDF-
15；其生物学效应也与环境有关，可能会随着疾病分期变化 [2]。高度上升的 GDF-15 水平主要与炎症、心肌缺血

及癌症等相关，因此，GDF-15 作为疾病预后的生物标志物被广泛探索 [3]。一项研究显示，GDF-15 与全因死亡率、

心血管及非心血管死亡率独立相关，且与高敏 C- 反应蛋白或 NT-proBNP 相比更能预测全因死亡率 [4]。

Emmanuelle Duceppe 等人 [5] 共纳入 5,238 例接受非心脏手术且于术前测量 GDF-15 的 45 岁及以上住院患者（年

龄 64.8±10.7 岁；51.5% 男性；GDF-15，1,325[880-2,132] pg/ml）并进行了 30 天随访。主要结局是由非心脏手术

后心肌损伤（肌钙蛋白升高，伴或不伴心肌梗死标准 [6]，且排除肺栓塞、败血症及慢性升高原因所致）及血管性

死亡（心肌梗死、心搏骤停、中风、心脏血运重建术、肺栓塞、出血后的死亡或不明原因死亡）构成的综合预后；

次要结局包括心肌梗死和全因死亡率的复合结局、主要心血管事件及复合结局的个别组成部分。按照术前 GDF-15
水平进行分组，其主要结局的发生率为：1,705 例 GDF-15 ＜ 1,000 pg/ml 患者中有 99 例（5.8%），1,332 例 GDF-
15 1,000 pg/ml-1,500 pg/ml 患者中有 161 例（12.1%），1476 例 GDF-15 1,500 pg/ml-3,000 pg/ml 患者中有 302 例

（20.5%），725 例 GDF-15 ＞ 3,000 pg/ml 患者中有 247 例（34.1%）。与 GDF-15 ＜ 1,000 pg/ml 患者相比，其他

各 GDF-15 水平对应的校正风险比（aHR）分别为 1.93（95% CI，1.50-2.48）、3.04（95% CI，2.41-3.84）和 4.8（95% 
CI，3.76-6.14）。该研究采用净重新分类指数（NRI）比较不同指标对主要结局的预测能力：与单独改良心脏风险

指数相比，GDF-15 可将心脏风险分类提高 30.1%（每 1,000 例患者中有 301 例）。在对术前测量 NT-proBNP 患者

的亚组分析中，GDF-15 也改善了由 NT-proBNP 和改良心脏风险指数组成的心脏风险分层（16.1%；每 1000 例患

者中有 161 例）。Emmanuelle Duceppe 等的研究证明了 GDF-15 与非心脏手术后 30 天内心血管事件的发生有关，

且加入 GDF-15 及 NT-proBNP 可以进一步加强风险分层，有利于识别术后心血管事件高危患者。
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编辑视角

关于本话题的已知内容
• 神经周围应用地塞米松可能有助于延长由区域麻醉

后提供的术后镇痛的持续时间。

• 其他研究表明，静脉注射地塞米松具有镇痛作用，

可能有助于延长区域麻醉的持续时间。

本文提出的新观点
• 当充分调控全身应用地塞米松的效应时，神经周围

应用地塞米松可延长外周神经阻滞的持续时间。

• 在严格控制健康志愿者条件的情况下，全身应用地

塞米松似乎不会延长神经阻滞的持续时间。

摘要

背景
研究人员假设，与单独应用布比卡因相比，将地塞

米松作为布比卡因的佐剂应用于神经周围和全身剂，能

够延长尺神经阻滞的持续时间，并且全身应用地塞米松

的效果并不劣于神经周围应用地塞米松。

方法
在两个试验日内，研究人员使用 3 ml 布比卡因 

（5 mg/ml）对 16 名健康志愿者进行了双侧尺神经阻

滞。根据随机分组情况，对受试者进行辅助治疗。在第

1 个试验日，受试者一侧手臂接受注射 1 ml 地塞米松 

（4 mg/ml）+1 ml 等渗盐水（神经周围组），另一侧手

臂接受注射 2 ml 等渗盐水（全身效应组，通过神经周

围对侧地塞米松给药的吸收和再分布实现）。在第 2 个

试验日，受试者一侧手臂接受注射 2 ml 等渗盐水（安

慰剂组），另一侧手臂接受注射 2 ml 利多卡因（利多

卡因组）。主要结局指标为通过温度辨别测试评估的感

觉神经阻滞持续时间。

结果

平均感觉神经阻滞时间分别为：神经周围组

706±94 min；全身效应组 677±112 min；安慰剂组

640±121 min。与安慰剂组相比，神经周围组的感觉神

经阻滞持续时间更长（均值差，66 min；95% 置信区间

[confidence interval, CI]，23-108），全身效应组与安慰

剂组之间的阻滞持续时间相似（均值差，36 min；95% 

CI，-30-103）。

结论

在健康志愿者中观察尺神经阻滞持续时间，地塞米

松作为布比卡因佐剂应用于神经周围组的持续时间显著

优于安慰剂组，而全身应用地塞米松组的持续时间与安

慰剂组相似。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 138:625-33）
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在接受手术治疗的患者中，地塞米松作为外周神经

阻滞的辅助用药，不论是神经周围或全身应用，均可以

延长阻滞的持续时间 [1-8]。然而，目前尚不清楚这种神

经周围应用地塞米松延长阻滞时间的效应是由于药物直

接作用于神经周围，还是由于地塞米松间接的全身镇痛

作用。

神经周围应用地塞米松会吸收至中血液并产生全身

作用。在一项临床试验中，神经周围和静脉注射地塞米

松的平均血清峰浓度、血药浓度 - 时间曲线下面积以及

达峰时间几乎相同 [9]。因此，神经周围应用地塞米松镇

痛的持续时间延长可能是由于持久的全身效应间接导

致，而非直接的神经周围作用机制。在临床环境中评估

神经周围与全身应用地塞米松时，患者通常接受全身性、

神经周围应用地塞米松或安慰剂进行单侧外周神经阻

滞，但由于地塞米松在神经周围会被重吸收并在全身再

分布，会以不同于全身给药的模式发挥中枢神经镇痛作

用，因此常规方法无法准确评估地塞米松是否具有直接

的神经周围作用机制 [10]。由于含有防腐剂并可能存在

神经毒性，地塞米松未被批准直接用于神经周围注射 [11]。 
因此，有必要确定地塞米松是否具有直接的神经周围作

用机制。

既往在健康志愿者中进行的试验研究了地塞米松的

最佳给药部位 [10,12]。其中一项试验分别在 3 天内进行了

单侧罗哌卡因尺神经阻滞，志愿者在每个试验日内按分

组情况分别接受全身应用地塞米松、神经周围应用地塞

米松或安慰剂辅助用药治疗。然而，由于试验人员未实

施双侧尺神经阻滞，因此无法控制神经周围地塞米松用

药的全身效应 [12]。另一项试验采用双侧罗哌卡因隐神

经阻滞，一侧给予地塞米松，另一侧注射等渗盐水。

虽然一侧的地塞米松被吸收并再分布，且对两侧产生

了相同的影响，但该侧感觉神经阻滞的持续时间延长

了 2 小时，这归因于地塞米松的神经周围效应。然而，

这项试验未包括安慰剂比较，因此无法就阻滞持续时

间是否增加得出确切结论 [10]。在上述试验中，健康志

愿者神经周围注射地塞米松的剂量为 2 mg-4 mg[10,12]。

既往临床试验中神经周围注射地塞米松的剂量为 2 mg- 
10 mg[7,13]。在 Cochrane 综述中，当比较神经周围和静

脉注射地塞米松时，低剂量地塞米松（4 mg-5 mg）比

高剂量地塞米松（8 mg-10 mg）更显著地延长了阻滞的

持续时间 [7]。

本研究小组开发了一种方法，可在控制全身效应的

同时，评估添加佐剂对外周神经阻滞的效果 [10,14]。研究

人员开展了这项试验，以评估将地塞米松作为布比卡因

的佐剂，在神经周围注射时是否会延长外周神经阻滞的

持续时间，以及能否同时充分调控神经周围地塞米松用

药的全身效应。

研究人员验证了一项联合假设，即与安慰剂相比，

神经周围和全身应用地塞米松将延长感觉阻滞持续时间

（通过温度辨别测试测定），并且全身应用地塞米松效

果不劣于神经周围应用地塞米松。

材料和方法

这是一项在健康志愿者中进行的随机、盲法、安慰

剂对照的交叉配对试验。该试验已获得丹麦西兰大区区

域伦理委员会（Regional Ethics Committee of the Zealand 
Region of Denmark[SJ-886，Copenhagen，Denmark]）
和丹麦药品管理局（Danish Medicines Agency[EudraCT 
2020-004242-10，Copenhagen，Denmark]） 的 批 准。

该试验已在丹麦西兰大区数据保护局（Data Protection 
Agency of the Zealand Region of Denmark） 注 册。

研 究 人 员 于 2021 年 3 月 26 日 在 clinicaltrials.gov 前

瞻性注册了该试验（NCT04817982，主要研究者：

Mathias Maagaard）。该试验在哥本哈根大学附属医

院（Copenhagen University Hospital，Copenhagen，
Denmark） 药 物 临 床 试 验 管 理 小 组（Good Clinical 
Practice Unit）监督下开展。研究人员根据非劣效性试

验的临床试验报告统一标准（Consolidated Standard of 
Reporting Trials）声明扩展版报告了该试验 [15]。

该试验在西兰大学附属医院（Zealand University 
Hospital，Køge，Denmark）进行，通过社交媒体和当

地医学院期刊上的广告招募志愿者。志愿者在 2021 年

4 月 7 日 -2021 年 5 月 15 日期间入组。纳入标准包括：

年龄 ≥18 岁；体重指数 18 kg/m2-30 kg/m2；美国麻醉医

师学会体质分级为 1 级 -2 级。女性志愿者被要求使用

安全的避孕药具，尿液人绒毛膜促性腺激素测试呈阴性。

排除标准包括：不能说或读丹麦语；对研究药物过敏；

年龄 >65 岁；患有心血管疾病；有酒精或药物滥用史；

14 天内使用皮质类固醇；4 周内服用处方镇痛药；48
小时内服用非处方镇痛药；神经肌肉疾病或伤口影响了

充分检测或阻滞效果；患有糖尿病。志愿者在被纳入试

验前获得了书面知情同意，并参加了间隔至少 14 天的

两个试验日的试验。
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尺神经阻滞
志愿者接受了双侧超声引导下使用线性 12-l 超声

探头的尺神经阻滞，由经验丰富的麻醉医师完成。在前

臂近端内侧确定尺神经位置。随后，采用 22 号、50 毫

米的 SonoBlock 关节突尖针（Pajunk Medical Systems，
USA）通过尺侧腕屈肌平面插入。在尺神经周围缓慢注

射试验药物，确保药物的周向扩散。所有志愿者均先接

受右臂尺神经阻滞，随后立即接受左臂尺神经阻滞。

随机化、盲法以及试验用药
所有志愿者均接受 3 ml 布比卡因（5 mg/ml）的双

侧尺神经阻滞。在第 1 个试验日，在志愿者的一侧手臂

的布比卡因中加入 1 ml 地塞米松（4 mg/ml）+1 ml 等
渗盐水（神经周围组），在另一侧手臂的布比卡因中加

入 2 ml 等渗盐水（全身效应组）。在第 2 个试验日，

在志愿者的一侧手臂的布比卡因中加入 2 ml 等渗盐水

（安慰剂组），在另一侧手臂中加入 2 ml 利多卡因 
（20 mg/ml）（利多卡因组）。对利多卡因组设置盲法，

并研究在布比卡因中加入利多卡因的效果。志愿者由计

算机生成的简单随机分配序列进行随机分配，该序列由

一名未参与试验的统计学家独立生成。分配结果被封存

在按顺序编号的不透明信封中。研究人员按纳入顺序对

志愿者进行分配。志愿者在在试验第 1 天或第 2 天随机

接受试验药物组合，并随机在其右侧或左侧尺神经周围

接受试验药物。一名未参与试验的未设盲护士根据信封

中的分配准备研究药物。护士直到志愿者被分配后才打

开信封。研究药物在外观上完全相同，用相同的 5 ml
注射器制备，并标有志愿者的身份信息，以及志愿者的

“右臂”或“左臂”信息。志愿者、实施神经阻滞的麻

醉医师以及进行结果评估的研究人员对治疗分组均保持

盲法。

结局测定
研究人员使用 3 种感觉测试评估感觉神经阻滞的持

续时间，使用 1 种测试评估运动神经阻滞的持续时间，

并使用 1 种测试评估感觉神经阻滞的起效时间。作为评

估神经阻滞成功的一部分，研究人员使用一种测试来评

估运动神经阻滞的起效时间，并进行事后分析并报告。

感觉神经阻滞的评估在小鱼际区进行。测试每分钟重复

一次，用于评估阻滞的起效时间，每 30 min 重复一次

测试以评估阻滞的持续时间。

温度辨别测试
感觉神经阻滞的起效被定义为从神经阻滞操作开

始，到酒精拭子擦拭不再感觉到冷的时间。温度辨别测

试测定的感觉神经阻滞持续时间定义为从神经阻滞操作

开始到酒精棉签擦拭再次感觉到冷的时间。

机械辨别测试
机械辨别测试测定的感觉神经阻滞持续时间被定义

为从神经阻滞操作开始到再次感知尖锐针头的时间。

强直性热刺激疼痛测试
这一结果被纳入在内是为了模拟镇痛的持续时间。

将计算机控制的热电极（2.5 cm2，Thermotest，Somedic 
A/B，Hörby，Sweden）加热至 45℃并持续 30 s 以诱发

临床疼痛。进行强直性热刺激时，痛觉传导阻滞的持续

时间间被定义为从神经阻滞操作开始到强直性热刺激诱

发数值评定量表上出现疼痛反应（大于 0）的时间。

小指外展测试
通过固定手部滞，仅允许小指外展，对运动阻滞进

行测试。随后使用改良版 Bromage 评分量表对运动阻滞

进行评估，其中运动阻滞的起效时间被定义为 Bromage
评分量表评分为“0”，而运动阻滞的持续时间被定义

为从阻滞操作完成到 Bromage 评分量表评分再次达到

“4”或者志愿者表示其小指的力量恢复正常的时间 [16]。

结局
主要结局

1. 温度辨别测试测定的感觉神经阻滞持续时间

次要结局
1. 机械辨别测试测定的感觉神经阻滞持续时间

2. 强直性热刺激疼痛测试测定的痛觉传导阻滞持续

时间

3. 小指外展测试测定的运动阻滞持续时间

4. 温度辨别测试测定的感觉神经阻滞起效时间

5. 小指外展测试测定的运动阻滞起效时间（事后分

析添加的变量）

样本量计算与统计分析
本研究中试验的目的是验证联合假设，即神经周围

注射地塞米松和随后的地塞米松全身效应均会延长布比

卡因外周神经阻滞的持续时间，且地塞米松全身效应不

劣于神经周围应用地塞米松。与安慰剂相比，研究人员

预先定义了一个 33% 的阻滞持续时间差异，这对于神

经周围组和全身效应组十分重要。先前的研究表明，神

经阻滞持续时效增加 33% 是最小的显著差异 [14,17]。研
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究人员预先定义了神经周围应用地塞米松和全身应用地

塞米松之间的非劣效性界值为 25%。这与先前的研究一

致 [14,17]。

根据另一项在健康志愿者中进行的正中神经阻滞的

试验结果，研究人员假设安慰剂条件下的平均阻滞持续

时间为 570.0±114 min[18]。为了评估神经周围和全身效

应下的预期阻滞持续时间，研究人员使用了 Cochrane
综述中神经周围和静脉（全身）应用地塞米松阻滞持

续时间增加的百分比 [7]。在 Cochrane 综述中，安慰剂

的阻滞持续时间为 10.2 小时，而与神经周围应用地塞

米松相比，阻滞持续时间平均增加 6.7 小时（增加了

65.7%）。在安慰剂组与全身效应组的比较中，安慰剂

组的阻滞时间为 16.1 小时，与全身效应组的阻滞持续

时间平均相差 6.2 小时（增加了 38.5%）。对于神经周

围组，研究人员根据该综述计算的标准差作为未加权

的平均标准差 [7]。对于全身效应组，研究人员使用的

标准差来源于健康志愿者静脉注射地塞米松组的试验
[18]。随后，研究人员预测神经周围组的阻滞持续时间

为 944.5（570×1.657）±273 min，全身效应组为 789.5
（570×1.385）±222 min。假设的神经阻滞持续时间

的标准化均值差（Cohen's d）分别为：神经周围组和

安慰剂组之间为 d=1.8；全身效应组和安慰剂组之间为

d=1.2；神经周围组和全身效应组之间为 d=0.6。基于先

前使用相同设计的研究，研究人员假设神经周围组和全

身效应组之间的相关性为 0.5，神经周围组 / 全身效应

组与安慰剂组之间的相关性为 0.1[14]。一位生物统计学

家根据 5% 的显著性水平和来自对独立多元高斯分布的

10,000 个样本群体的模拟，确定了 12 名志愿者的样本

量（在多个检验中进行神经周围应用地塞米松与安慰剂

的优越性比较、全身应用地塞米松与安慰剂的优越性比

较，以及神经周围应用地塞米松与全身应用地塞米松的

非劣效性比较），结果显示所有比较的最小统计功效为

83%。考虑到潜在分布的不确定性，研究人员选择纳入

16 名志愿者。

本研究采用箱线图和分位数 - 分位数图来评估结果

数据的正态性。结果数据以均数和标准差表示。采用配

对 t 检验比较各组之间的均值差、95% CI 及 P 值。本

研究验证了一个联合假设，即神经周围组和全身效应组

均可增加感觉传导阻滞时间（通过温度辨别测试测定），

且全身效应组不劣于神经周围组。由于在非劣效性研究

中，必须比较神经周围组和全身效应组是否优于安慰剂

组，因此三方比较可视为多重一维检验或分层检验。此

外，优效性检验也可以看作是一种关联检验。因此，在

评估主要结局和联合假设时，研究人员未针对统计学显

著性校正阈值来考虑多重性。此外，研究人员计划使用

次要结局支持主要结局。因此，研究人员使用 0.05 的P
值作为统计学显著性阈值。

如果与安慰剂组相比，神经周围组和全身效应组的

阻滞时间延长超过 33%，则研究人员仅计划评估全身效

应组与神经周围组的非劣效性。研究人员直观地报告了

每个志愿者的神经周围组与安慰剂组、全身效应组与安

慰剂组、利多卡因组与安慰剂组以及神经周围组与全身

效应组的百分比差异；采用事后分析的方法对小指外展

检测的运动神经阻滞的起效时间和持续时间进行评估，

并且采用线性混合效应模型来分析主要结局指标，该模

型考虑了志愿者在一天内的阻滞持续时间聚类。所有统

计分析均使用 RStudio 4.1.2 进行 [19]。

结果

研究人员对 18 名志愿者进行了筛选以确定是否纳

入研究。其中 1 名志愿者拒绝参与研究，另 1 名志愿者

接受了糖皮质激素伴随治疗，因此最终纳入了 16 名健

康志愿者（图 1），其中包括 9 名女性和 7 名男性。平

均身高为 178 cm，平均体重为 78 kg，平均体重指数为

24 kg/cm2。所有志愿者均在 2021 年 4 月 7 日 -2021 年 5
月 15 日期间完成了两个试验日的试验。在试验过程中，

没有出现阻滞失败或不完全阻滞情况。本研究无数据缺

失，所有志愿者的数据均纳入了统计分析。

主要结局
通过温度辨别测试测定的感觉神经阻滞持续时间

分别为：神经周围组 706±94 min，全身效应组 677± 
112 min，安慰剂组 640±121 min（图 2）。与安慰剂

组相比，神经周围组的持续时间更长（均值差 66 min； 
95% CI，23-108 min；P≤0.001； 患 者 个 体 差 异 见 补

充 数 字 内 容 1 中 的 图 3，https://links.lww.com/ALN/
D1077）。全身效应组的持续时间与安慰剂组相似（均

值差 36 min；95% CI，-30-103min；P=0.260；患者个

体差异见的补充数字内容 2 中的图 4，https://links.lww.
com/ALN/D108）。根据研究人员预先设定的统计方

案，由于只有神经周围组优于安慰剂组，研究人员没

有评估神经周围组和全身效应组的非劣效性。与安慰

剂相比，辅助利多卡因似乎缩短了持续时间（均值差 
-189 min；95% CI，-243- -135 min；P<0.001；患者个体
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差异见补充数字内容 3 中的图 5，http://links.lww.com/

ALN/D109）LN/D109)。神经周围组和全身效应组的患

者个体差异，见补充数字内容 4 中的图 6（http://links.

lww.com/ALN/D110）。

考虑到研究设计的复杂性，研究人员采用线性混

合效应模型进行事后分析，将不同试验组（神经周围

组，全身效应组，利多卡因组，安慰剂组）作为固定效

应，将“试验日”和“志愿者”作为随机效应。将安慰

剂组作为参照，估计值为 640 min（95% CI，582 min- 

699 min）。神经周围组的阻滞持续时间较长，估计值为

66 min（95% CI，10 min-121 min），与全身效应组的

阻滞持续时间相似，估计值为 36 min（95% CI，19 min- 

92 min），利多卡因组的阻滞持续时间较短，估计值

为 -189 min（95% CI，-240 min- -137min）。

在本研究中，与安慰剂组相比，全身效应组和神

经周围组阻滞时间增加 33%，相当于增加 211 min，而

与神经周围组相比，全身效应组的非劣效性界值增加

25%，相当于增加 177 min。

次要结局

通过机械辨别测试测定感觉阻滞的持续时间
与安慰剂组相比，神经周围组（均值差 8 min；

95% CI，-57-73 min；P=0.791）和全身效应组（均值差

20 min；95 CI，-51-91 min；P=0.559）的阻滞持续时间

相似。然而，与安慰剂组相比，辅助利多卡因缩短了感

觉神经阻滞持续时间（均值差 -230 min；95% CI，-290- 

-170 min；P<0.001）。

强直性热刺激测试时痛觉传导阻滞的持续时间
与安慰剂组相比，神经周围组（均值差 72 min；

95% CI，14 min-130 min；P=0.018）和全身效应组（均

值差 82 min；95% CI，11 min-154 min；P=0.026）的感

觉阻滞持续时间更长。然而，与安慰剂相比，辅助利

多卡因缩短了持续时间（均值差 -180 min；95% CI， 

符合评估条件（n=18)

随机分配（n=16)

入组

分配

分析 完成分析（n=16）

排除（n=2）

• 不符合入组标准（n=1）

• 拒绝参加（n=1）

　　　分配到干预组（n=16）

• 接受分配后干预（n=16）

• 完成 2 个试验日（n=16）

图 1. 临床试验报告统一标准（CONSORT）图。
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-237 min- -124 min；P<0.001）。

小指外展测试测定运动阻滞持续时间
与安慰剂组相比，神经周围组（均值差 10 min；

95% CI，-37 min-57 min；P=0.654）和全身效应组（均

值差 49 min；95% CI，-20 min-118 min；P=0.151）的阻 

滞持续时间相似。然而，与安慰剂相比，辅助利多卡因

缩短了持续时间（均值差 -212 min；95% CI，-265 min-

159 min；P<0.001）。

神经阻滞起效时间
与安慰剂组相比，神经周围组和全身效应组均不影

响感觉或运动神经阻滞的起效时间。利多卡因不影响温

度辨别测试评估的感觉神经阻滞的起效时间，但缩短了

运动阻滞的起效时间。所有结局的结果详见表 1。

不良事件

试验期间没有志愿者发生严重不良事件或不良事

件。所有志愿者均恢复了正常的感觉和运动功能。

讨论

在控制神经周围给予地塞米松的全身效应前提下，

本研究探讨了神经周围应用地塞米松作为布比卡因的

佐剂是否会增加尺神经阻滞的持续时间。与安慰剂相

比，神经周围应用地塞米松导致尺神经阻滞的持续时间

更长（通过温度辨别测定），均值差为 66 min（延长

10.3%）。采用温度辨别测定，全身效应组的持续时间

与安慰剂相似。事后线性混合效应模型并没有改变结论，

由于只有神经周围应用地塞米松在统计学上显著优于安

慰剂，故本研究未进一步评估神经周围组和全身效应组

的非劣效性。

本研究的试验存在若干局限性。首先，研究人员纳

入的是没有因手术创伤或应激引起炎症的健康志愿者，

这可能限制了临床相关性。地塞米松作为佐剂延长神经

阻滞时间的作用机制尚未明确，可能机制是通过抗炎作

用，这或许可以解释辅助应用地塞米松在大多数临床试

验中观察到的镇痛持续时间延长，但研究人员无法在本

分
组

通过体温辨别测试测定的感觉神经阻滞持续时间（分钟）

全身效应组

神经周围组 

利多卡因组

安慰剂组

图 2. 每组通过温度辨别测试测定的感觉神经阻滞持续时间。以平均值（菱形）± 标准差表示。圆点代表每个志愿者的感觉阻滞持续时间。
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研究的试验中重现这一现象。然而，由于研究人员预期

地塞米松的任何直接神经周围效应与抗炎作用无关（这

一效应可能会在健康志愿者中显现出来），因此研究人

员认为本研究的试验是有价值的。为了评估地塞米松的

任何潜在的直接神经周围效应，研究人员发现纳入健康

志愿者是必要的，原因在于临床上双侧手术较少，并且

术后全天候进行反复测试是不符合伦理的。其次，研究

人员仅阻断了一条较小的神经，这可能解释了为什么所

有治疗组的起效时间均较短。第三，尽管次要结局与主

要结局相关，但研究人员并没有调整次要结局的统计学

显著性阈值。因此，次要结局仅被视为对主要结局的支

持，并用于假设生成。第四，研究人员使用了 33% 的

最小重要差异和 25% 的非劣效性界值。目前没有普遍

公认的最小重要差异和非劣效性界值，而更小的差异和

界值也可能十分重要。然而，先前试验使用的最小重要

差异和非劣效性界值与本研究试验中使用的相似 [14,17]。

既往的系统评价表明，与安慰剂相比，神经周围

和全身应用地塞米松均增加了外周神经阻滞的持续时

间 [1,3,6,7]。这与本研究的结果形成了鲜明对比，即只有

神经周围应用地塞米松增加了阻滞持续时间，尽管增加

幅度并不显著。当临床试验中直接比较神经周围和全身

应用地塞米松时，存在一定的临床异质性。一项系统评

价发现，当与布比卡因联合应用时，神经周围应用地塞

米松效应要优于全身应用地塞米松，而当与罗哌卡因联

合应用时，没有证据表明存在差异 [2]。另一项系统评价

发现，与全身应用地塞米松相比，神经周围应用地塞米

松可延长阻滞持续时间 241 min[5]。第三项系统评价发

现，神经周围和全身应用地塞米松未见明显差异 [8]。在

Cochrane 综述中，当间接比较时，神经周围和全身应用

地塞米松延长神经阻滞持续时间程度相似。然而，当直

接比较时，神经周围应用地塞米松延长阻滞持续时间似

乎优于全身应用地塞米松 [7]。似乎没有明确的证据显示

神经周围和全身应用地塞米松对阻滞持续时间的影响存

在可能产生临床相关影响的差异。然而，系统评价中纳

入的试验均无法控制神经周围应用地塞米松所产生的全

身效应。一些学者反对神经周围应用地塞米松的超适应

症用药，因为与全身给药方式相比，其优势有限 [2,5]。

其他学者则认为，需要进行更多的志愿者研究，以评估

神经周围应用地塞米松是否确实会增加外周神经阻滞的

持续时间 [20]。在本研究试验的健康志愿者中，研究人

员没有发现神经周围或全身应用地塞米松阻滞持续时间

延长的临床相关证据，因此，研究人员没有评估神经周

表 1. 结局测定

神经周围应用地塞
米松（PD）

全身应用地塞
米松（SD） 利多卡因（LI） 安慰剂（PL） 均值差（95% CI） P 值

温度辨别测试测
定感觉阻滞持续
时间

706±94 677±112 452±147 640±121 PD vs.  PL：66（24-108）
SD vs.PL：36（-30-103）
LI vs.PL：-189（-243- -135）

0.005
0.260
<0.001

机械辨别测试测
定感觉阻滞持续
时间

612±121 624±122 374±99 604±152 PD vs.PL：8（-57-73）
SD vs.PL：20（-51-91）
LI vs.PL：-230（-290- -170）

0.791
0.559
<0.001

强制性热刺激疼
痛测试测定感觉
阻滞持续时间

651±120 661±104 398±119 578±160 PD vs.PL：72（14-130）
SD vs.PL：82（11-154）
LI vs.PL：-180（-237- -124）

0.018
0.026
<0.001

小指外展测试测
定运动阻滞持续
时间

613±91 652±122 391±101 603±124 PD vs.PL：10（-37-57）
SD vs.PL：49（-20-118）
LI vs.PL：-212（-265- -159）

0.654
0.151
<0.001

温度辨别测量测
定感觉阻滞起效
时间

2.8±1.4 2.7±2.1 2.3±2.3 3.1±1.9 PD vs.PL：-0.3（-1.3-0.8）
SD vs.PL：-0.4（-1.6-0.9）
LI vs.PL：-0.8（-1.6-0.1）

0.603
0.540
0.083

小指外展测试测
定运动阻滞起效
时间

5.5±4.0 4.5±2.8 4.2±2.4 5.9±3.5 PD vs.PL：-0.4（-3.4-2.6）
SD vs.PL：-1.4（-3.7-1.0）
LI vs.PL：-1.7（-3.0- -0.4）

0.792
0.233
0.016

各组每个结局的平均值 ± 标准差以 min 为单位显示。比较结果以 min 为单位报告，包括其均值差及其相关的 95% CI。
其中，LI 代表利多卡因，PD 代表神经周围应用地塞米松，PL 代表安慰剂，SD 代表全身应用地塞米松。
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围与全身应用地塞米松的非劣效性。地塞米松对阻滞持

续时间延长的确切机制尚不清楚，但这种作用可能是通

过地塞米松的抗炎特性所介导的。

临床上可在布比卡因或罗哌卡因等长效局麻药基础

上加用利多卡因，以缩短阻滞起效时间 [21,22]。但是，当

研究人员将利多卡因添加到布比卡因中时，并没有发现

起效时间缩短的证据，但对于所有结局指标而言，阻滞

持续时间均显著缩短。

结论

在健康志愿者中，与安慰剂相比，神经周围应用地

塞米松作为布比卡因的佐剂可延长尺神经阻滞的持续时

间，而全身效应下地塞米松的阻滞持续时间与安慰剂 

相似。
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点评

地塞米松在神经周围阻滞中的应用价值
浙江大学医学院附属第二医院麻醉手术部 严敏

神经周围阻滞是指将局麻药注射到神经干、神经丛或神经周围，阻断神经的传导冲动，使支配区域产生镇痛

效果。神经周围阻滞可提供快速有效的、特定部位的镇痛，具有安全、有效、副作用小等优点，是临床多模式镇

痛的重要组成部分。有研究表明 [1]，在局麻药中添加地塞米松等辅助剂可以延长神经周围阻滞的镇痛持续时间。

地塞米松是一种长效糖皮质激素。大量研究表明 [2,3]，地塞米松作为手术患者外周神经阻滞的辅助药物，经神

经周围或全身给药后可延长阻滞持续时间，改善术后疼痛，减少术后恶心呕吐等并发症。然而，目前地塞米松作

为局麻药辅助用药在最佳给药途径和给药剂量等方面仍存在争议。

Mathias M 等人 [4] 通过一项纳入了 16 例健康志愿者的随机、盲法、安慰剂对照试验，观察地塞米松对尺神经

阻滞持续时间和效果的影响。该研究将志愿者随机分为 4 组：神经周围注射组（5 mg/ml 布比卡因 3 ml+4 mg/ml
地塞米松 1 ml+ 生理盐水 1 ml）、全身效应组（同一志愿者对侧手臂，5 mg/ml 布比卡因 3 ml+ 生理盐水 2 ml）、

安慰剂组（另一试验日一侧手臂，5 mg/ml 布比卡因 3 ml+ 生理盐水 2 ml）及利多卡因组（另一试验日另一侧手臂，

5 mg/ml 布比卡因 3 ml+20 mg/ml 利多卡因 2 ml）。研究发现，通过体温辨别测定的平均感觉神经阻滞持续时间分

别为：神经周围注射组 706±94 分钟、全身效应组 677±112 分钟及安慰剂组 640±121 分钟。与安慰剂组相比，

布比卡因辅助神经周围局部注射地塞米松可延长尺神经阻滞的持续时间（均值差为 66 分钟；95% CI，23-108；
P≤0.001）。全身性地塞米松治疗的持续时间与安慰剂相似（均值差为 36 分钟；95% CI，-30-103；P=0.260）。该

研究与既往研究的不同之处在于，地塞米松全身效应组是通过对侧神经周围注射地塞米松后的重吸收和全身再分

布实现的，而非传统的静脉注射途径，且既往研究中没有一项试验能够控制神经周围给予地塞米松的全身效应。

此外，该研究将利多卡因加入布比卡因时，没有发现起效时间缩短，反而发现了阻滞持续时间缩短（452±147分钟）。

Mathias M 等人的研究，没有对神经周围或全身应用地塞米松增加阻滞持续时间的临床相关证据和可能的作用机制

进行说明，因此不能评估两者的非劣效性，尚需进一步的临床研究来支持以上结论。
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通过机器学习预测重症监护谵妄：模型开发和外部验证
Predicting Intensive Care Delirium with Machine 
Learning: Model Development and External Validation
Kirby D. Gong, Ryan Lu, Teya S. Bergamaschi, Akaash Sanyal, Joanna Guo, Han B. Kim, Hieu T. Nguyen, Joseph L. 
Greenstein, Raimond L. Winslow, Robert D. Stevens
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编辑视角

关于本话题的已知内容
• 现有的重症监护病房（intensive care unit, ICU）谵

妄预测模型中考虑的临床变量较少，缺乏动态预测

能力，且外部验证有限。

本文提出的新观点
• 在 2014 年 -2015 年包含 22,234 例 ICU 患者的多中

心电子健康记录数据库中，使用 ICU 意识模糊评

估法或重症监护谵妄筛查量表来筛查和识别谵妄。

• 静态和动态机器学习算法经过训练、测试及外部验

证，可预测 ICU 住院期间谵妄的发生情况。

• 与广泛引用的参考模型相比，使用入住 ICU 后第

一个 24 小时的数据来预测 ICU 住院期间任何时间

点谵妄的静态模型表现出更高的区分度。

• 通过合理的区分度和校准度，动态模型能够提前

12 小时预测谵妄发生。

摘要

背景
谵妄可对患者构成重大风险，但可以采取对策来

减少不良结局。准确预测重症监护病房（intensive care 
unit, ICU）患者的谵妄发生可以指导主动干预。研究人

员的主要目标是将机器学习应用于电子健康记录中常规

收集的临床和生理数据，用以预测 ICU患者的谵妄发生。

方法
使用多中心数据库（数据收集年份为 2014 年 -2015

年）对两个预测模型进行训练和测试，并在两个单中心

数据库（2001 年 -2012 年和 2008 年 -2019 年）上进行外

部验证。主要结局变量是谵妄，其定义为 ICU 意识模糊

评估法筛查呈阳性，或重症监护谵妄筛查量表分值 ≥4。
第一个模型被命名为“24 小时模型”，使用入住 ICU 后

24 小时的数据来预测此后任何时间谵妄的发生。第二个

模型称为“动态模型”，可提前 12 小时预测谵妄的发生。

随后将模型性能与广泛引用的参考模型进行比较。

结果
对于 24 小时模型，在开发样本和两个验证样本中，

分别有 18,305 例患者中的 2,536 例（13.9%）、5,299 例

患者中的 768 例（14.5%）及 36,194 例患者中的 5,955
例（11.9%）被识别出谵妄。对于 12 小时前置时间动态

模型，分别在 22,234 例住院患者中的 3,791 例（17.0%）、

6,166 例患者中的 994 例（16.1%）及 28,440 例住院患

者中的 5,955 例（20.9%）中发现谵妄。第一个 24 小时

模型的平均受试者工作特征曲线下面积（area under the 
receiver operating characteristics curve, AUC）（95% 置

信区间 [confidence interval, CI]）为 0.785（0.769-0.801），

显著高于改良参考模型的 AUC 0.730（0.704-0.757）。

提前 12 小时预测谵妄时，动态模型的平均 AUC 为 0.845
（0.831-0.859）。两种模型的校准相似（平均 Brier 评
分 [95% CI] 分 别 为 0.102[0.097-0.108] 和 0.111[0.106-
0.116]）。在验证数据集上进行测试时，保持模型的区

分度和校准度。

结论 
使用日常收集电子健康记录数据训练的机器学习模

型，可准确预测和提前 12 小时预测重症监护病房谵妄

的发生。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 138:299–311）
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谵妄在急症护理环境中十分常见，特别是在重症监

护病房（intensive care units, ICUs），影响高达 35% 的

住院患者和 80% 需要重症监护的患者 [1]，每年的医疗

保健支出估计为 1,640 亿美元 [2]，且住院患者谵妄的发

生与不良的短期和长期健康结局独立相关。旨在预防或

治疗谵妄的研究被视为公共卫生优先事项 [3]。

大约 30%-40% 的谵妄患者可能适合采用谵妄减少

的策略 [4]。侧重于装置和导管移除、促进正常睡眠 - 觉
醒周期以及早期活动的多成分干预措施是预防和治疗谵

妄经济、有效的方法 [4]。在一个由 15,000 多例危重患

者组成的多站点队列中，实施结构化绑定治疗可将谵妄

风险降低 40%[5]，在 ICU 需要镇静的患者中，使用 α2
受体激动剂右美托咪定可将谵妄风险降低多达 48%[6]。

尽管这些方法很有前景，但 ICU 谵妄可能未被充分认

识且存在误诊 [7]。谵妄筛查在许多医疗系统中并不一致，

即使持续部署筛查，由于该疾病的急性发作和波动性，

也可能无法捕获相关事件 [8]。过去 20 年的研究已经确

定了许多谵妄风险因素，其中一些是可以改变的 [3]。对

高危个体发生谵妄的预测能力可能使预防或治疗策略更

有针对性甚至个性化的方式实施。本研究建立了两种谵

妄预测模型：一种是早期预测模型，利用患者 ICU 住

院早期可用的数据，来识别重症监护期间任何时间谵妄

的发生；另一种是动态模型，用于预测未来 0 小时 -12
小时内谵妄的发生。研究人员假设在重症监护期间常规

获得的生理和临床变量与发生谵妄的概率相关。

材料与方法

研究总体目标是使用床旁常规可用的生理和临床特

征训练机器学习模型，从而预测 ICU 谵妄的发生。如

果研究人员的主要假设是正确的，研究人员将拒绝零假

设，即重症监护期间常规获得的生理和临床变量与发生

谵妄的概率无关。研究遵循个体预后多变量预测模型透

明报告的核查表 [9]，补充数字内容中的表 E1 提供了该

检查表的副本（http://links.lww.com/ALN/C999）。补充

数字内容中的图 E1 示意了模型流程（http://links.lww.
com/ALN/C999）。所有代码均可在 GitHub 上获取，网

址 https://github.com/ryanlu41/delirium。

在访问数据之前，将第一个 24 小时模型开发的数

据分析和统计计划写入并记录在研究者的文件中，在访

问数据之后再进行额外的模型开发。包括确定哪些患者

在开发数据集中出现了谵妄，并在本领域专业知识的指

导下提取特征。采用 Mann-Whitney U 检验（用于两个

独立样本中连续特征平均值的非参数比较）或卡方检验

（用于比较分类数据中的比例）来比较这些特征的分布

差异。所有分析均使用 0.05 的P 值阈值来确定显著性。

统计和机器学习软件包将在后续部分详细介绍。

数据来源
本报告中的研究是在麻省理工学院（Cambridge，

Massachusetts）PhysioNet 数据库 [10] 提供的三个完全去

标签的公开数据集上进行的：飞利浦 eICU 协作研究数

据库（以下简称开发数据集）、第三版重症医疗信息集（常

缩写为 MIMIC-III，以下简称验证数据集 1），以及第

四版重症监护医学信息集（常缩写为 MIMIC-IV，以下

简称验证数据集 2）。前者用于模型训练和测试，而后

两者则用于外部验证。开发数据集是一个基于多中心电

子健康记录的数据库，包含 2014 年 -2015 年间美国 208
家医院 200,859 例 ICU 住院患者的详细数据 [11]。验证数

据集 1 包括 2001 年 -2012 年在马萨诸塞州波士顿贝斯以

色列女执事医疗中心 61,532 例 ICU 患者的电子健康记录

数据 [12]。验证数据集 2 包含 2008 年 -2019 年贝斯以色

列女执事医疗中心 76,943 例 ICU 患者的电子健康记录数 
据 [13]。由于这两个验证数据集均来自同一医院，且有几

年的重叠时间，因此很可能存在一些数据上的重复。

两个验证数据库中的数据均已去标签，麻省理工学

院（编号 0403000206）和贝斯以色列女执事医疗中心

（编号 2001-P-001699/14）的机构审查委员会均批准使

用该数据库进行研究。由于该数据库不包含受保护的健

康信息，因此机构审查委员会的批准中包含了对知情同

意要求的豁免。开发数据集中的数据也已去标签，并且

由于回顾性设计、缺乏直接的患者干预以及安全模式，

使用开发数据集的研究免于机构审查委员会的批准，其

中重新识别风险被独立隐私专家认证为满足安全港标准

（Privacert，Cambridge，Massachusetts；健康保险流通

和责任法案认证号 1031219-2）。

模型范例
本研究创建了两种建模范例（图 1）。第一种模型

被称为“第一个 24 小时模型”，分析了入住 ICU 后 24
小时内收集的数据，以预测 ICU 住院期间任何后续时

间点发生谵妄的概率。第二种型被称为“动态模型”，

使用从 ICU 入住到预测时间点的累积数据，计算未来 0
小时 -12 小时发生谵妄的概率。对于入住 ICU 时已有谵

妄的患者，该模型根据首次谵妄筛查呈阳性之前获得的
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数据进行了训练；对于入住 ICU 时未发生谵妄的患者，

该模型随机选择谵妄筛查呈阴性之前的数据进行训练。

患者鉴定

患者识别流程图说明了患者识别和选择的过程，如

图 2 所示。如果患者入住 ICU，在 ICU 停留至少 24 小

时并接受筛查，则选择第一个 24 小时模型。使用 ICU

意识模糊评估 [14] 或重症监护谵妄筛查量表 [15] 来诊断谵

妄。为了限制患者在预测之前发生谵妄的可能性，研究

人员排除了在前 24 小时内谵妄检测阳性或诊断为谵妄

的患者。

对于动态模型，研究人员选择了在 ICU 住院至少

12 小时且至少进行过一次谵妄筛查的患者。为了限制

患者因谵妄进入 ICU 的可能性，研究人员排除了在前

12 小时内谵妄筛查或诊断呈阳性的患者。谵妄阳性病

例的确定方法是在患者住院期间通过 ICU 意识模糊评

估或重症监护谵妄筛查量表进行第一次阳性筛查，将该

时间点定义为谵妄发生，并使用发生前的数据来预测谵

妄阳性患者。在 12 小时前置时间动态发展模型队列中，

谵妄发生的中位时间（和四分位距）为 ICU 入住后

61.3（38.3-109.5）小时。谵妄阴性病例是通过以下方式

确定的：找到所有谵妄筛查均为阴性的 ICU 住院患者，

随机选择其中一项筛查，并使用谵妄筛查之前的数据进

行预测。在转入 ICU 后，这些随机选择的阴性谵妄筛

第一个 24 小时框架

动态模型框架

转入 ICU
预测时间

（入院后 24 小时）

ICU 住院

模型使用的数据

模型使用的数据

模型使用的数据

模型预测住院后任何时间的谵妄测
试呈阳性

前置时间 
（1 小时，3 小时，6 小时，12 小时）

前置时间 
（1 小时，3 小时，6 小时，12 小时）

谵妄试验

转入 ICU

静态数据 
（例如人口统计数据）

动态数据 
（例如实验室、评分）

转入 ICU

静态数据 
（例如人口统计数据）

动态数据 
（例如实验室、评分）

预测时间 随机阴性谵妄试验 ICU 出院

谵妄阳性患者 ICU 住院

谵妄阴性患者 ICU 住院

预测时间 第一次谵妄试验呈阳性 ICU 出院

谵妄试验 ICU 出院

图 1. 第一个 24 小时模型框架和动态建模范例。ICU，重症监护病房。
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查的中位时间（和四分位距）为 39.7（30.4-59.8）小时。

这能够让模型可以在 ICU 住院期间的各个时间范围内

做出预测。

结局变量
主要结局变量是谵妄，其定义为 ICU 意识模糊评

估呈阳性，或在重症监护谵妄筛查量表上得分为 4 分或

以上，且与诊断代码信息无任何矛盾。ICU 意识模糊评

估和重症监护谵妄筛查量表评分均记录在开发数据集

中，而两个验证数据库中仅记录 ICU 意识模糊评估。

此外，开发数据库还将一些患者的谵妄诊断标记为自由

文本数据。仅具有此诊断且未进行阳性谵妄筛查的患者

被排除在研究之外。在开发数据集中，谵妄测试之间的

中位（四分位距）间隔为 4.0 小时（1.0 小时 -12.0 小时），

而在验证数据集 1 中为 9.2 小时（4.0 小时 -13.3 小时），

在验证数据集 2 中为 9.4 小时（4.0 小时 -12.3 小时）。

预测变量
通过文献综述、临床医师指导以及数据集探索确定

了模型中需要考虑的预测变量。提取的变量包括患者人

群统计数据、病史和合并症、实验室数据、服用的药物、

其他治疗、护士记录及生理时间序列（护士验证的数据

和来自监护仪的自动采集数据），所有时间均以分钟级

别记录。模型中使用的所有变量在时间上与用于评估结

局中使用的数据不同。到目前为止，所有分析都是使用

Python 完成，特别是 numpy[16] 和 pandas[17] 软件包，但

使用 R 软件包 comorbidity[18] 创建的共病特征除外。

预处理
每个特征的分布均由经专科培训、获得委员会认证

的重症监护医师进行检查，用以定义生理合理性的上下

限；随后删除不可信的值。对于每个模型和前置时间，

排除了超过 20% 样本丢失的特征，这主要将不太常见

的实验室检查从特征空间中删除，例如碱性磷酸酶测定

或单核细胞计数。然后根据训练数据平均值，使用平均

插补法来插补缺失值。

功能开发与分析
根据处理后的数据创建预测特征。分类变量经一次

性编码为单个特征（即转换为二元变量），有时为简化

第一个 24 小时模型 动态模型

200,859 例 ICU 住院患者（开发模型）
61,532 例转入 ICU（验证 1）
76,943 例转入 ICU（验证 2）

21,339 例 ICU 住院患者（开发模型）
5,967 例转入 ICU（验证 1）
46,139 例转入 ICU（验证 2）

18,443 例 ICU 住院患者（开发模型）
5,299 例转入 ICU（验证 1）

36,194 例转入 ICU（验证 2）

24 小时模型数据集

18,305 例 ICU 住院患者（开发模型）
5,299 例转入 ICU（验证 1）

36,194 例转入 ICU（验证 2）

动态模型数据集

22,234 例 ICU 住院患者（开发模型）
6,166 例转入 ICU（验证 1）

28,440 例转入 ICU（验证 2）

* 根据前置时间和观察窗口长度不同，"足够数据”的定义随之变化，两者都可以取 
 1 小时、3 小时、6 小时、12 小时的任意值。

200,859 例 ICU 住院患者（开发模型）
61,532 例转入 ICU（验证 1）
76,943 例转入 ICU（验证 2）

27,939 例 ICU 住院患者（开发模型）
6,809 例转入 ICU（验证 1）

55,052  例转入 ICU（验证 2）

22,234 例 ICU 住院患者（开发模型）
6,166 例转入 ICU（验证 1）
28,440 例转入 ICU（验证 2）

删除谵妄诊断与谵妄测试
相冲突的 ICU 住院情况

阴性谵妄患者：在随机选择阴性测试之前，无阳性谵
妄测试且有足够的数据 *

阳性谵妄患者：在≥ 12 小时内首次出现
阳性谵妄测试且在首次阳性测试之前有

足够的数据 *

删除谵妄诊断与谵妄测试
相冲突的 ICU 住院情况

≥ 24 小时内首次谵妄测试呈
阳性或谵妄测试未呈阳性

≥ 1 次谵妄测试且住院时间
≥ 24 小时

≥ 1 次谵妄测试且住院时间
≥ 12 小时

图 2. 第一个 24 小时模型的流程图（左），以及包含至少 12 小时数据的 12 小时前置时间动态模型（右）。ICU，重症监护病房。
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将其分组在一起。对于患者住院期间具有多个值的数值

变量，计算集中趋势和方差（例如均值和标准差）的估

计值。对于呼吸频率、心率、血压或氧饱和度数据等更

高频率的变量，使用Python tsfresh包计算更复杂的特征，

如傅里叶变换系数或小波变换 [19]。在模型中使用特征

的完整列表可在补充数字内容的表 E2 中获得（http://
links.lww.com/ALN/C999）。

模型开发 
使用三种机器学习算法分析模型特征：逻辑回归、

随机森林 [20] 及梯度提升（CatBoost[21]），并使用所有

三种算法的输出的集成或堆叠模型。所有建模和评估（不

包括 CatBoost 算法）均使用 Python 完成，特别是使用

scikit-learn 软件包 [22] 和 SciPy 软件包 [23]。临床相关特征

及其与谵妄风险的关系是通过使用逻辑回归、随机森林

或 SHapley 附加解释来确定的（SHAP 或 Shapley 值）[24]。 
Shapley 值表示特征与给定模型输出之间的定量关联，

高 Shapley 值表示与高模型输出关联，反之亦然。

Shapley 图越来越多地用于可视化机器学习捕获的复杂

关系。对于每个建模练习，如果每个训练算法内部确

定的特征重要性为零，或者经专科培训、委员会认证的

重症监护医师认为这些特征不可信，则删除该特征。使

用具有五个内折叠和四个外折叠的嵌套交叉验证方案来

训练和评估模型。在此设置中，完整的数据集被分为四

个不同的外部训练和测试集组合。随后，每个外部训练

集进一步分为五个不同的数据集。对于给定的外循环迭

代，首先在迭代的训练集上使用五折交叉验证来调整超

参数。然后在外部训练集上训练具有最佳超参数的模型，

并在迭代的测试集上进行评估。对于每个不同的外部训

练和测试分组，此过程重复四次。为了训练最终模型，

需要使用外部分割来调整超参数，然后在整个数据集上

训练具有最佳超参数的模型。如果可行，则使用贝叶斯

超参数优化来调整超参数，否则使用网格搜索。对于贝

叶斯超参数优化，使用了树状结构 Parzen 估计方法 [25]。

最终超参数见补充数字内容表 E3（http://links.lww.com/
ALN/C999）。

研究人员基于 ICU 患者谵妄预测模型（通常缩写

为 PRE-DELIRIC，以下简称参考模型）的特征创建了

一个模型 [26]，该模型是 ICU 谵妄预测中广泛引用的参

考模型，并基于开发数据集中的数据可用性对功能进

行细微调整（如补充数字内容的表 E4 中所述，http://
links.lww.com/ALN/C999）。这些基于参考模型的特征

用于在开发数据集中训练逻辑回归模型。

模型性能评估
模型性能通过三个指标进行评估：受试者工作特征

AUC、精确召回 AUC（或平均精度）以及 Brier 评分或

校准曲线，同时最大限度地减少了训练和预测所需的计

算量。这些指标表明预测变量和谵妄风险之间的关系强

度。同时报告了外部测试集的性能。为了对结果进行外

部验证，研究人员在验证数据集中提取了特征，并将未

在模型训练使用的特征用于测试基于整个开发数据集训

练的最终模型。对于每个指标，研究人员还计算了 95% 
CI。补充数字内容中的表 E5、图 E2 及图 E3 报告了第

一个 24 小时模型和动态模型的各种迭代的详细性能指

标（http://links.lww.com/ALN/C999）。在初步分析中，

如果 AUC 大于 0.5，研究人员将拒绝零假设。

结果

患者特征
患者纳入和排除的详细流程图见图 2，人群特征见

表 1 和补充数字内容表 E6 和 E7（http://links.lww.com/
ALN/C999）。第一个 24 小时动态模型的队列由开发数

据集中的 18,305 例患者组成，其中 2,536 例（13.9%）

被标记为谵妄阳性。在验证数据集 1 中，总共识别出

5,299 例住院患者，其中 768 例（14.5%）为谵妄阳性，

在验证数据集 2 中，总共识别出 36,194 例住院患者，

其中 5,955 例（11.9%）为谵妄阳性。在所有数据集中，

谵妄阳性患者的 APACHE IV 评分中位数和未校正的死

亡率显著升高。

对于 12 小时前置时间动态模型，开发队列由开发

数据集中的 22,234 例患者组成，其中 3,791 例（17.0%）

被标记为谵妄阳性，18,443 例（83.0%）被标记为阴性。

在验证数据集 1 中，总共识别出 6,166 例住院患者，其

中 994 例（16.1%）为谵妄阳性，5,172 例（83.9%）为

谵妄阴性；在验证数据集 2 中，总共识别出 28,440 例

患者住院，其中 5,955 例（20.9%）为谵妄阳性，22,485
例（79.1%）为谵妄阴性。第一个 24 小时模型的开发队

列中分析的入院特征如表 1 所示，补充数字内容中的表

E6 和表 E7 中提供了来自验证队列的类似特征（http://
links.lww.com/ALN/C999）。

第 一 个 24 小 时 模 型 性 能 性 能 最 好 的 算 法 是

CatBoost，它使用包含 155 个特征的修剪特征空间进行

训练。图 3 总结了所有预测性能指标。尽管共享特征模
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表 1. 第一个 24 小时模型队列的开发数据集中患者组和对照组的特征

患者特征 无谵妄 谵妄 总数 P 值

性别，n（%） 0.916*

 男性 8,207（52.0） 1,409（55.6） 9,616（52.5）

 女性 7,559（47.0） 1,127（44.4） 8,686（47.5）

中位年龄 [ 四分位距 ]，岁 65[53-76] 67[56-78] 65[53-76] <0.001†

种族，n（%） 0.989*

 白种人 11,171（71.2） 1,858（73.5） 13,029（71.5）

 非裔美国人 2,912（18.6） 424（16.8） 3,336（18.3）

 西班牙裔 677（4.3） 88（3.5） 765（4.2）

 其他 / 未知 651（4.2） 121（4.8） 772（4.2）

 亚洲 218（1.4） 30（1.2） 248（1.4）

 美洲原住民 56（0.36） 6（0.24） 62（0.34）

第一个 24 小时 APACHE IV 评分中位数 [ 四分位距 ] 51.0[38.0-67.0] 69.0[52.0-89.0] 53.0[39.0-70.0] <0.001†

入院地点，n（%） 0.931*

 急诊科 7,827（49.8） 1,203（47.5） 9,030（49.5）

 普通病房 2,381（15.1） 447（17.7） 2,828（15.5）

 手术室 1,383（8.8） 198（7.8） 1,581（8.7）

 恢复室 1,093（7.0） 129（5.1） 1,222（6.7）

 直接入院 927（5.9） 135（5.3） 1,062（5.8）

 其他医院 533（3.4） 143（5.7） 676（3.7）

 ICU 至观察病房 516（3.3） 28（1.1） 544（3.0）

 急症护理 / 病房 367（2.3） 63（2.5） 430（2.4）

 观察病房 319（2.0） 88（3.5） 407（2.2）

 其他重症监护病房 230（1.5） 70（2.8） 300（1.6）

 重症监护病房 73（0.5） 11（0.4） 84（0.5）

 麻醉后监护室 65（0.4） 14（0.6） 79（0.4）

 胸痛中心 13（0.1） 2（0.1） 15（0.1）

 其他 3（0.0） 0（0） 3（0.0）

患者病史，n（%）

 痴呆症 0.029*

  无 15,381（97.5） 2,388（94.2） 17,769（97.1）

  有 388（2.5） 148（5.8） 536（2.9）

 酗酒 0.377*

  无 13,444（98.0） 2,263（96.8） 15,707（97.8）

  有 276（2.0） 76（3.3） 352（2.2）

 药物滥用 0.851*

  无 13,701（99.9） 2,334（99.8） 16,035（99.9）

  有 19（0.1） 5（0.2） 24（0.2）

前 24 小时内的治疗，n（%）

 透析 0.584*

  无 14,959（94.9） 2,375（93.7） 17,334（94.7）

  有 4,520（28.7） 1,348（53.1） 5,868（32.1）

 机械通气 <0.001*

  无 11,249（71.3） 1,188（46.9） 12,437（67.9）

  有 4,520（28.7） 1,348（53.1） 5,868（32.1）
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患者特征 无谵妄 谵妄 总数 P 值

主要诊断分组，n（%） 0.544*

 心血管 6,643（43.4） 902（36.0） 7,545（42.4）

 呼吸系统 2,752（18.0） 592（23.6） 3,344（18.8）

 神经科 2,139（14.0） 479（19.1） 2,618（14.7）

 胃肠道 1,805（11.8） 278（11.1） 2,083（11.7）

 代谢 / 内分泌 719（4.7） 48（1.9） 767（4.3）

 泌尿生殖系统 449（2.9） 58（2.3） 507（2.9）

 创伤 411（2.7） 97（3.9） 508（2.9）

 肌肉骨骼 / 皮肤 212（1.4） 25（1.0） 237（1.3）

 血液 134（0.9） 17（0.7） 151（0.9）

 移植 28（0.2） 12（0.5） 40（0.2）

结局

 平均 ICU 住院时间 [ 四分位距 ]，小时 52.4[38.0-86.1] 139.3[79.2-244.7] 59.1[39.9-99.0] <0.001†

 死亡率，n（%） <0.001*

  生存 15,345（97.3） 2,307（91.0） 17,652（96.4）

  死亡 423（2.7） 229（9.0） 652（3.6）

*P 值源自分类变量的卡方检验。†P 值源自数值变量的 Mann-Whitney U 检验。
ICU，重症监护病房。

表 1. 第一个 24 小时模型队列的开发数据集中患者组和对照组的特征（续表）

型的 AUC 没有标准统计检验 [27]，但平均 AUC（95% 
CI）为 0.785（0.769-0.801），高于改良参考模型的平

均 AUC（0.730，0.704-0.757）。该模型在验证数据集

1 群体（AUC 为 0.796）和验证数据集 2 群体（AUC 为

0.810）中成功得到验证。将灵敏度保持在 0.85 时，该

模型的特异度为0.556（0.515/0.586），阴性预测值为0.948
（0.943/0.950），阳性预测值为 0.282（0.264/0.296）。

开发数据集中的平均精确度为 0.384（0.357-0.411），

灵
敏

度

1- 特异度
参考模型 (AUC=0.730[0.704-0.757])
开发模型（AUC=0.785[0.769,0.801]）
验证 1（AUC=0,797）
验证 2（AUC=0.810）
偶然

参考模型 (0.302[0.267-0.337])
开发模型（0.384[0.357,0.411]）
验证 1（0.389）
验证 2（0.475）
偶然

参考模型 (Brier=0.110[0.104-0.115])
开发模型（Brier=0.102[0.097-0.108]）
验证 1（Brier=0.105）
验证 2（Brier=0.110）
偶然

召回 预测概率

准
确

度

真
实

概
率

图 3. 第一个 24 小时模型的模型性能指标，包括重新创建的参考模型（ICU 患者谵妄预测，通常缩写为 PRE-DELIRIC），以及研究人员当
前开发的第一个 24 小时 CatBoost 模型和外部验证数据集。 (A) 95% CI 阴影处的受试者工作特征曲线。 (B) 第一个 24 小时模型精度 -
召回率曲线，显示平均精度和 95% CI 阴影。 (C) 校准曲线和计算的 Brier 分数。 AUC，受试者工作特征曲线下面积。
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而验证数据集 1 中的平均精度为 0.389，验证数据集 2
中的平均精度为 0.475。开发数据集中的平均 Brier 分数

为 0.102（0.097-0.108），验证数据集 1 中的平均 Brier
分数为 0.105，验证数据集 2中的平均Brier分数为 0.110。

动态模型性能
动态模型的整体表现优于第一个 24 小时模型，在

较短的前置时间内表现出更高的性能（图 4；尽管对于

具有共享特征的模型之间 AUC 比较而言，现有的统计

方法可能无法确定其显著性 [27]）。12 小时模型的平均

AUC（95% CI）为 0.845（0.831-0.859），并在验证数

据集 1 群体（AUC 为 0.804）和验证数据集 2 群体（AUC
为 0.838）中进行了验证。当灵敏度保持在 0.85 时，模

型的特异性为 0.657（0.623-0.691），阴性预测值为 0.955
（0.953-0.957），阳性预测值为 0.337（0.315-0.359）。

开发数据集中的平均精确度为 0.590（0.566-0.613），

而验证数据集 1 中的平均精确度为 0.449，验证数据集

2 中的平均精确度为 0.593。开发数据集中的平均 Brier
分数为 0.111（0.106-0.116），验证数据集 1 中的平均

Brier 分数为 0.165，验证数据集 2 中的平均 Brier 分数

为 0.132。模型前置时间为 6 小时，明显大于开发数据

集中谵妄测试之间的中位时间，平均 AUC（95% CI）
为 0.880（0.872-0.887）。外部验证性能各不相同，验

证数据集 2 的结果通常在开发数据集结果的 95% CI 范
围内，而验证数据集 1 性能稍差。然而，开发样本和验

证样本之间 AUC 的最大绝对差异为 0.04。在所有情况

下，AUC 的 95% CI 均排除 0.5；因此，研究人员拒绝

零假设，即重症监护期间常规获得的生理和临床变量与

谵妄发生的概率无关。

特征重要性分析
特征重要性是使用 Shapley 值确定的，图 5 显示

受
试

者
工

作
特

征
曲

线
下

面
积

平
均

精
度

Br
ie

r分
数

开发模型
验证 2
验证 1

开发模型
验证 2
验证 1

开发模型
验证 2
验证 1

谵妄诊断前数小时 谵妄诊断前数小时

谵妄诊断前数小时

图 4. 模型判别的时间依赖性。 不同前置时间动态模型的 AUC (A)、平均精度 (B) 及 Brier 分数 (C)，添加 95% CI 误差线和相应的外部验
证性能表示 。 AUC，受试者工作特征曲线下面积。
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了 1 小时前置时间动态模型的相对重要性和方向性，补

充数字内容图 E7 中显示了第一个 24 小时模型的相对

重要性和方向性（https://links.lww.com/ALN/C999）。

尽管特征重要性因模型而异，但格拉斯哥昏迷评分、

Richmond 躁动镇静量表、年龄、机械通气及整体敏锐

度的特征在预测中十分重要。谵妄发生前 ICU 住院时

间和一天中的时间也是动态模型的重要预测因素。与研

究人员的主要假设之一相反，基于 5 分钟频率血压、呼

吸频率、心率及氧饱和度数据的生理时间序列特征并没

有提高任一模型的性能，如补充数字内容的表 E8 中的

性能指标所示（https://links.lww.com/ALN/C999）。

讨论

主要发现
利用大量临床数据库，研究人员开发并验证了两种

用于预测 ICU 患者谵妄的新模型。第一个 24 小时早期

预测模型比改良后的参考模型（图 3）表现更好，并且

在当前数据集（图 3）中校准良好。第二个动态谵妄预

测模型可以对谵妄风险进行评估，并随着时间的推移不

断更新，因此比改良后的参考模型具有更高的区分度，

并且与已发布的谵妄预测模型相比具有相似或更好的区

分度。这两个模型大体上在两个外部数据集上得到了较

好的验证，尤其是在较现代的数据集上的模型，但在验

证队列中，该模型的校准受到限制，因为在此情况下，

高预测概率时的实际谵妄概率要低得多。

对现有文献的分析

各个评估 ICU 谵妄预测的研究在患者特征、预测

框架及模型性能方面存在差异（参见补充数字内容表

E9，https://links.lww.com/ALN/C999）。 既 往 研 究 确

当前 ICU 住院时间

最后 Richmond 躁动镇静量表

最后格拉斯哥昏迷总分

最后言语格拉斯哥昏迷评分

APACHE IV 分数

医院教学状况

年龄（岁）

最后温度

最后运动格拉斯哥昏迷评分

医院规模

给予血糖升高剂

医疗外科 ICU 类型

给予 H2 阻滞剂

服用单胺氧化酶抑制剂

SOFA 分项评分：紧张

酗酒

服用四环类抗抑郁药

当前时间

给予糖肽

神经病学相关诊断

高

高

特
征

值

Shapley 值（对模型输出的影响）

图 5. 动态模型特征分析。 在预测谵妄的 12 小时前置时间内，动态模型的前 20 个特征的 Shapley 摘要图。 每个点代表该特征的一个样
本的 Shapley 值。 特征的 Shapley 值表示该特征与风险评分的关联，正值表示与较高的谵妄风险相关，负值表示与较低的谵妄风险相关。
x 轴上的点的位置代表其 Shapley 值，其颜色代表特征的绝对值。 例如，低年龄与低 Shapley 值相关，而高年龄与高 Shapley 值相关，
表明老年患者发生谵妄的风险较高。ICU，重症监护病房。
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定了较多颇具预测性的特征（例如年龄、机械通气、

疾病严重程度 [APACHE、SOFA]、苯二氮䓬类药物暴

露），这些特征在本研究提出的模型中得到了证实。

大多数既往研究报告的高预测性能使用静态模型，无

法预测特定时间点的谵妄发生。ICU 患者中谵妄的预测

（PREDELIRIC）[26] 是此类模型中研究最多的模型，尽

管荟萃分析估计总AUC（95% CI）为0.844（0.793-0.896），
但国际上不同人群的表现差异较大 [28]。既往许多研究

有严格的患者纳入标准，侧重于特定情况或 ICU 类型，

从而限制了其普遍适用性 [29,30]。一些关于更高性能模型

的报告缺乏外部验证，并且所基于的样本量比本研究报

告的样本量小得多 [29,30]。既往少量对谵妄发生预测的研

究进行过时间特异性的预测，预测频率以日为单位进 
行 [29-31]，例如，在午夜预测未来 24 小时内谵妄发生。

生理时间序列
在本项目的早期，研究人员假设生理时间序列数据

（特别是血压、呼吸频率、氧饱和度及心率）的复杂特

征可用于预测谵妄的发生。这一假设在本研究的模型中

未得到验证。尽管这些特征具有一定的预测能力，但它

们并没有改善模型的性能，而且计算成本更高。这种违

反直觉的结果可能是由于特征冗余或缺乏假设的关联造

成的。

优势
大型异构数据集

本研究使用了来自飞利浦 eICU 合作研究数据库的

数据，该数据库包含来自美国境内 200 多家医院的超

过 200,000 个独特的 ICU 住院病例。该数据集包括来自

各种不同卫生系统规模、组织结构及环境的重症监护病

房的数据 [11]。研究人员从此数据集中提取了 22,234 例

ICU 住院患者，用于训练、测试及验证本研究的动态模

型。这一样本量比先前的谵妄预测研究中使用的人群样

本更大，而且这一人群可能比原始参考模型数据集中使

用的数据拥有更大的异质性，原始参考模型数据集使用

荷兰一家医院的 1,613 例住院患者数据进行训练，并使

用来自同一国家的另外四家医院的数据进行验证 [26]。

从不同人群中获得的模型结果可能更具有普遍适用性，

尤其是在数据收集地美国。该数据集的公开性质为其他

研究小组评估本研究模型的可重复性提供了机会。

特征空间
本研究的模型识别出了几个参考模型中没有的预测

特征（图 5）。较低的格拉斯哥昏迷评分、住院时间较

长以及预测时间为深夜均与较高的谵妄风险相关。这些

新预测特征的纳入或许可以解释为何本研究的模型优于

参考模型。

动态预测的潜在优势
本研究提出的动态模型旨在预测未来长达 12 小时

内特定时间的谵妄，这可能是比其他预测系统更具上下

文敏感性。更具时间特异性的发病预测可针对性地对

高危患者实施预防措施。在较短的前置时间内（1 小时

或更短），该算法能够在接近当前时刻识别谵妄的发

生，这可以提高治疗持续谵妄的能力并降低疾病带来的 
危害。

外部验证
谵妄预测模型在两个大型独立外部数据集上得到了

验证，尽管在旧外部数据集中的验证不太稳健。这些结

果表明，这些模型在开发数据集中表现良好，并且也可

能适用于其他人群。绝大多数特征是在外部验证数据集

中观察到的，这表明本研究模型中的特征可以推广到一

系列重症监护环境。

局限性
研究设计

研究人员评估了谵妄作为一种结局与一系列不同暴

露变量之间的关系。研究人员认为这种设计与病例对照

研究方法相似，非常适合于建模任务。然而，研究人员

认识到其局限性，包括无法确定因果关系、与选择和召

回相关的潜在偏差来源，以及当过度强调与所关注的结

局在时间上接近的特征时可能发生的时间偏差 [32,33]。

结果标记
在开发样本和验证样本中，研究人员观察到的谵妄

发生率低于其他 ICU 谵妄研究中报告的发生率。其中

部分原因可能是由于研究人员排除了在 ICU 住院早期

出现谵妄的患者。临床医师也可能在记录谵妄筛查时对

一些患者进行了错误分类。尤其是在 ICU 环境中，即

使使用临床筛查，低活动型谵妄也可能被忽视 [34]。基

于此类文档的数据可能会使本研究的模型产生偏差，使

其更适合预测兴奋型谵妄。

另一个关键局限是谵妄发生和消退的确切时间的不

确定性，以及这种不确定性对谵妄检测甚至流行病学的

影响 [35,36]。谵妄的主要特征之一是其波动性，这对检测

的精确定时提出了挑战。与其他谵妄临床研究一样，研

究人员通过记录在案的 ICU 意识模糊评估和重症监护



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

重症监护医学

谵妄筛查量表来识别患者；然而，该记录与患者临床状

态之间的时间间隔可能会有所不同。同样，谵妄筛查频

率的不一致是另一个局限。这可能反映了 ICU 环境中

临床医师的工作流程，这些工作流程可能会直接影响这

些测试实施和记录的时间。

特征数据
本研究的另一个重要局限是，所有数据集中某些预

测变量出现了可用性降低或缺失。谵妄预测的许多关键

变量（例如转入 ICU 前的功能状态、认知和神经系统疾

病的详细历史、心理障碍）并非始终可用，这可能会降

低本研究模型的预测能力。使用常规临床数据意味着本

研究的预测特征也容易因手工绘制图表而出现不一致。

模型效用
尽管这项工作中提出的模型总体上具有良好的性能

特征，但考虑到有关校准和动态预测的问题，需要确定

它们在现实世界中的效用。这意味着可能产生校准结果

低于预期的情况。过度预测模型提供的临床决策可能会

导致不必要的资源分配，甚至造成危害。校准度降低的

原因可能是过拟合、数据的高度异质性、使用了过多预

测特征以及抽样偏差 [37]。尽管研究人员的训练和测试

表现似乎并不存在过拟合，但其他被引用的因素可能影

响了研究人员的校准结果。

动态预测建模的范例虽然具有潜在的影响力，但也

对理论和实施提出了挑战。随着观察和预测窗口之间的

时间偏移变窄，预测事件和识别事件之间的区别变得不

那么清晰。关于谵妄动态预测系统的实施，可以设想具

有足够前置时间（例如 12 小时或更长）的模型能有效

用于抗谵妄干预；相比之下，较短前置时间（例如 1 小

时或 6 小时）的可操作影响需要进一步研究。

每次 ICU 住院时间的单一预测
为了保持样本之间的独立性，本研究的动态模型是

通过将每个 ICU 住院病例作为样本进行训练的。然而，

在现实的临床环境中，动态模型需要对每个 ICU 住院

病例定期进行多次迭代预测，这可能会增加对预测准确

性和及时性的挑战。补充数字内容中的图 E8 显示了对

一个样本随时间推移的预测风险分析（http://links.lww.
com/ALN/C999），并且此类分析将在未来研究的其他

样本中进行复制。

与参考模型的比较
本研究中构建的改良参考模型与原始模型并不完

全相同，因为它包含了调整（见表 E4，http://links.lww.
com/ALN/C999）。其性能可能会受到特征转换的影响。

结论

基于较为庞大的数据集的机器学习，研究人员开发

了一种用于预测 ICU 中谵妄发生的新方法并进行了外部

验证。经过进一步的前瞻性测试和验证，这些模型有望

为在高危人群中实施减少谵妄发生的干预措施提供支持。
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点评

ICU 患者谵妄的预测
安徽医科大学第一附属医院麻醉科 刘学胜

谵妄是一种急性脑病综合征，其特征是短暂的注意缺失、意识状态改变以及思维混乱 [1]。谵妄在重症监护病

房（ICU）中十分常见，影响高达 80% 的危重患者，并与多种严重不良后果有关，包括增加院内和 ICU 死亡率、

延长机械通气和住院时间、引起长期认知障碍以及增加治疗费用 [2]。

谵妄的发生是在疾病背景下，由易感因素与诱发因素的复杂相互作用引起。基于易感因素与诱发因素构建的

预测模型有助于识别谵妄高风险患者，指导临床医生通过提前消除或改善危险因素以及实施针对性干预措施以预

防谵妄的发生，进而有效地降低谵妄的危害。ICU 患者谵妄已有多种预测模型 [3]，然而，谵妄预测模型在临床上

的使用一直受到限制，可能是因为大多数预测模型很难整合到临床工作流程中，因此其临床实用价值受到限制 [4]，

而机器学习预测模型或许能解决这些问题。

Gong KD 等 [5] 人利用临床大数据库（飞利浦 eICU 协作研究数据库），测试了三种机器学习方法：logistic 回

归、随机森林及梯度提升（CatBoost），同时使用了同质和异质集成学习方法，开发了两种新的 ICU 谵妄预测模

型，第一种称为“前 24 小时模型”，通过患者入住 ICU 后第一个 24 小时内收集的数据，预测后续任何时间发生

谵妄的概率。第二种模型称为“动态模型”，使用从 ICU 入院到预测时间点的累积数据，计算未来 0 小时 -12 小

时发生谵妄的概率。并且两种预测模型在两个外部数据库（MIMIC-III，MIMIC-IV）上均得到了验证。前 24 小时

模型性能最好的算法是 CatBoost，平均 AUC 为 0.785，验证集 1 为 0.796，验证集 2 为 0.810；平均精度为 0.384，
验证集 1 为 0.389，验证集 2 为 0.475；平均 Brier 分数为 0.102，验证集 1 为 0.105，验证集 2 为 0.110。总体而言，

动态模型性能优于前 24 小时模型。平均 AUC 为 0.845，验证集 1 为 0.804，验证集 2 为 0.838；平均精度为 0.590，
验证集 1 为 0.449，验证集 2 为 0.593；平均 Brier 分数为 0.111，验证集 1 为 0.165，验证集 2 为 0.132。此外，该

研究还使用 Shapley 值确定特征的重要性。另外，格拉斯哥昏迷评分、谵妄发生前的 ICU 停留时间、Richmond 躁

动 - 镇静评分、年龄、机械通气以及预测时间（白天或夜间）均为谵妄的重要预测因素。
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深度异氟醚麻醉与大鼠脑内离子稳态改变和特定的钠
钾腺苷三磷酸酶活性损伤相关
Deep Isoflurane Anesthesia Is Associated with 
Alterations in Ion Homeostasis and Specific Na+/K+-
ATPase Impairment in the Rat Brain
Clemens Reiffurth, Nikolaus Berndt, Adrian Gonzalez Lopez, Karl Schoknecht, Richard Kovács, Mathilde Maechler, 
Mirja grote Lambers, Jens P. Dreier, Alon Friedman, Claudia Spies, Agustin Liotta

翻译：安徽医科大学第一附属医院麻醉科 刘虎；审校：安徽医科大学第一附属医院麻醉科 刘学胜

摘要

背景
离子稳态的维持对正常的脑功能活动至关重要。

目前已知吸入式麻醉药可作用于多种受体，但其对离

子稳态系统（如钠钾腺苷三磷酸酶 [sodium/potassium-
adenosine triphosphatase, Na+/K+-ATPase]）的影响仍然未

被充分探索。由于先前研究揭示了间质离子能够影响大

脑全局网络活动和觉醒调节，因此作者提出假设：深度

异氟醚麻醉会对机体的离子稳态和细胞外钾离子清除的

关键机制（即 Na+/K+-ATPase 活性）产生影响。

方法
本研究使用离子选择性微电极，评估了在突触活动

缺失、使用双孔钾离子通道拮抗剂、癫痫样发作以及扩

散性去极化情况下，异氟醚麻醉对雄性和雌性 Wistar 大
鼠大脑皮层切片中细胞外离子动力学的影响。作者通过

酶偶联测定、在体实验以及计算机模拟实验进一步探究

了异氟醚对 Na+/K+-ATPase 功能的特异性影响。

结果
当诱发麻醉过程中的爆发抑制时，该浓度的异氟醚

在临床上会增加细胞外钾离子浓度（均值 ± 标准差，

3.0±0.0 mM vs. 3.9±0.5 mM；P<0.001；n=39），并降 
低细胞外钠离子浓度（153.4±0.8 mM vs. 145.2±6.0 mM； 

P<0.001；n=28）。抑制突触活动和双孔钾离子通道期

间，细胞外钾离子与细胞外钠离子的浓度变化相似，并

且细胞外钙离子浓度显著下降（1.5±0.0 mM vs.  1.2±0.1 
mM；P=0.001；n=16），这表明异氟醚对细胞外钾离子、

细胞外钠离子及细胞外钙离子的影响存在不同机制。在

癫痫样发作和扩散性去极化后，异氟醚明显减缓了细胞

外钾离子的清除速度（63.4±18.2 s vs. 196.2±82.4 s；
P<0.001；n=14）。异氟醚暴露后，Na+/K+-ATPase 活性

明显降低（>25%），尤其是对 Na+/K+-ATPase 中 α2/3
亚基活性的影响最为显著。在体实验显示异氟醚引起的

爆发抑制导致细胞外钾离子清除受阻和间质中钾离子的

积累。计算机模拟实验复现了所观察到的细胞外钾离子

效应，并在 Na+/K+-ATPase 活性降低 35% 时出现加剧的

爆发活动。最后，在体实验中浅度麻醉期间使用哇巴因

抑制 Na+/K+-ATPase 活性后可产生类似爆发的活动。

结论
研究结果表明，深度异氟醚麻醉期间呈现大脑皮层

离子稳态紊乱和特异性 Na+/K+-ATPase 酶活性损伤。钾

离子清除速度减慢和细胞外堆积可能会在爆发抑制产生

过程中调节皮层兴奋性，而长时间的 Na+/K+-ATPase 酶

活性损伤可能导致深度麻醉后的神经元功能障碍。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 138:611-23）
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胸主动脉瘤腔内修复引起脊髓灌注不足致即刻发生截
瘫的小鼠模型构建
Mouse Model of Spinal Cord Hypoperfusion with 
Immediate Paralysis Caused by Endovascular Repair of 
Thoracic Aortic Aneurysm
Hesham Kelani, Kara Corps, Sarah Mikula, Lesley C. Fisher, Mahmoud T. Shalaan, Sarah Sturgill, Mark T. Ziolo, Mah-
moud Abdel-Rasoul, D. Michele Basso, Hamdy Awad

翻译：中国医科大学附属第一医院麻醉科 陈凤收；审校：北京大学人民医院麻醉科 梁汉生

摘要

背景
胸主动脉腔内修复术自 1991 年首次应用于临床，

但目前仍缺乏该手术引起缺血性脊髓损伤的小鼠模型。

本研究假设结扎小鼠肋间动脉可以模拟胸主动脉腔内修

复术引起的缺血性脊髓损伤和运动功能障碍。因此，本

研究旨在通过结扎 5 对小鼠肋间动脉来构建一种胸主动

脉腔内修复术引起脊髓灌注不足的小鼠模型。

方法
本研究将成年 C57BL/6 小鼠分为假手术组（n=53）

和结扎组（n=60）。在结扎组中，对成年 C57BL/6 小

鼠进行了 3 对胸肋间动脉的双重结扎和 2 对胸肋间动脉

的单次结扎。通过使用激光多普勒探头，在活体小鼠

的脊髓和肋间动脉上进行检测，以记录动脉结扎和脊髓

灌注不足的程度。随后，采用 Basso 小鼠量表（Basso 
Mouse Scale）对小鼠肋间动脉结扎后的运动功能进行评

估。同时，通过组织学研究和电镜观察，评估了结扎后

小鼠的脊髓组织病理学变化。

结果
结扎引起肋间动脉（变化百分比；平均值 =-63.81；

95% 置信区间 [confidence interval, CI]，-72.28- -55.34）
和胸段脊髓（变化百分比；平均值 =-68.55；95% CI， 
-80.23- -56.87）的瞬时血流量显著下降。随后，截瘫即

刻发生，且程度不同，根据第 1 天的截瘫程度划分为 3
个层次：9.4% 表现出严重截瘫，37.5% 表现出中度截

瘫，53.1% 表现出轻度截瘫（n=32；P<0.001）。轻度

和中度截瘫是暂时的，且会随着时间的推移而逐渐改善。

与中度（33%；18 只中有 6 只死亡）和轻度（24%；25
只中有 6 只死亡）截瘫小鼠相比，重度截瘫小鼠没有任

何改善，且死亡率更高（83%；18 只中有 15 只死亡）

（P<0.001）。肋间动脉结扎组小鼠的总体生存率（84%；

55 只中 46 只存活）显著低于假手术组（100%；48 只

均存活）（P=0.003）。

结论
该小鼠模型构建可重现脊髓低灌注和伴随而来的组

织病理学缺血性脊髓损伤。该模型中出现的解剖学改变

和不同程度行为障碍与患者在临床实践中出现的影像学

改变和临床表现改变相类似。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 138:403-19）



围术期医学

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

静脉注射达比加群酯在兔模型中为体外循环提供充分
的抗凝作用
In t ravenous  Dab igat ran  Prov ides  Adequate 
Anticoagulation for Cardiopulmonary Bypass Using a 
Rabbit Model
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Mohamed Algahim, Dana LeMoine, Robin Westcott, Brian Anderson, Michael F. Swartz, Michael P. Eaton

翻译：上海交通大学医学院附属仁济医院麻醉科 黄莉莉；审校：南方医科大学南方医院麻醉手术中心 张喜洋 

摘要

背景
肝素已被成功用于体外循环（cardiopulmonary 

bypass, CPB）抗凝。然而，由于可能引起血小板减少

症，亟需一种替代性的抗凝方法。达比加群酯为体外模

拟 CPB 模型提供了抗凝作用。本研究的分析验证了以

下假设：达比加群酯可以为健康兔的 CPB 提供充分的

抗凝作用。

方法
本研究在 10 只新西兰白兔中采用非线性混合效应

模型来评估达比加群酯在双室药代动力学模型中的参

数。根据药代动力学，在整个 CPB 过程中输注达比加

群酯，以维持血浆浓度在 90 µg/ml。实验中，对动物行

胸骨切开术，并分别采用静脉注射达比加群酯（6 只）

或肝素（4 只）进行抗凝。通过右心房和升主动脉进行

中心插管，CPB 过程持续 120 分钟，期间对活化凝血时

间、血栓弹力反应时间以及血气进行测定。随后，对动

物实施安乐死，取下脑组织和一侧肾脏用于组织学检查，

并通过电子显微镜对动脉滤器的切片进行进一步观察。

结果

CPB 期间观察到的达比加群酯浓度高于目标浓度，

在 CPB 开始后的 5 min 时为 137±40 μg/ml，到 60 min

时为 428±150 μg/ml，最终在 120 min时为 295±35 μg/ml。 

所有兔子在 2 h 的 CPB 期间均未观察到明显的血栓形

成。两组中凝血酶原时间均延长，分别在 CPB 进行

到 120 min 时达到 10,262±4,198 s（达比加群酯组）和

354±141 s（肝素组）。脑组织和肾脏组织未显示出血

栓形成或超微结构损伤。动脉管路滤器的切片显示微量

或无纤维蛋白沉积。达比加群酯组和肝素组的动物在结

果上没有显著差异。

结论

该项首次采用兔 CPB 模型进行概念验证研究的结

果表明，达比加群酯具有可接受且与肝素预防血栓形成

相类似的抗凝作用。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 138:523-32）
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点评

达比加群酯替代肝素用于体外循环中的抗凝
浙江大学医学院附属第一医院余杭麻醉科 王瑜斐 崔萍 

随着相关临床医学学科、计算机技术、生物医学工程等领域的不断发展，体外循环（CPB）已从心脏外科领

域的生命支持发展为更为广义的生命支持和辅助技术。接受 CPB 的患者常常伴有不同程度的血栓形成或出血倾向，

与患者的预后密切相关 [1]。目前，CPB 中最常用的抗凝方案是肝素抗凝和硫酸鱼精蛋白拮抗。肝素作为凝血酶的

间接抑制剂，通过激活抗凝血酶，抑制凝血因子 Xa 和凝血因子 IIa（凝血酶）的活性从而发挥抗凝作用。但是，

对于使用肝素可导致严重副作用（如过敏性休克，肝素诱导性血小板减少症 [HIT] 等）的患者以及患有抗凝血酶

缺乏症等疾病的患者，则不适合使用肝素进行全身抗凝。现有指南中推荐采用直接凝血酶抑制剂——比伐芦定作

为 HIT 患者的肝素替代品。然而，由于缺乏特异的逆转药物、ACT 灵敏度低（目前尚无监测比伐芦定抗凝程度的

标准方法），以及增加出血和术中血栓风险等因素，比伐芦定目前并不能作为肝素的理想替代品。

达比加群酯是新一代直接、可逆的凝血酶抑制剂。2015 年，美国心脏协会（AHA）公布，相较于华法林，达

比加群酯更能有效降低非瓣膜性房颤患者的卒中和大出血风险 [2]，且其特异性逆转剂——依达赛珠单抗，可快速、

永久地逆转达比加群酯的抗凝作用 [3]。已有研究显示，在使用健康志愿者人血模拟体外循环下，高剂量达比加群

酯可有效提供 2 小时的抗凝作用，且依达赛珠单抗可有效逆转其抗凝作用 [4]。因此，达比加群酯抗凝和依达赛珠

单抗拮抗有望成为 CPB 下肝素的替代抗凝方案，但仍需大量相关在体研究和临床研究提供进一步佐证。

Nadtochiy SM 等人 [5] 采用新西兰白兔构建了两室药代动力学模型，通过非线性混合效应模型计算静脉使用达

比加群酯的代谢参数。根据药代动力学，在 CPB 期间进行达比加群酯输注，以维持血浆浓度 90 µg/ml。该研究分

为达比加群酯组（N=6）和肝素组（N=4），将两组实验兔的胸骨切开后，进行达比加群酯或肝素抗凝，通过右心

房和升主动脉对实验兔进行中心插管，并维持 CPB 120 min。在 CPB 开始后的 5 min、15 min、30 min、60 min、
90 min 及 120 min 检测达比加群酯浓度、ACT、血栓弹力图、血气分析以及电解质水平，且在 CPB 120 min 后取

实验兔的脑组织和肾脏组织进行组织学检查。结果显示，CPB 期间观察到的达比加群酯浓度大于目标浓度，范围

为 CPB 5 min 时的 137±40 μg/ml、60 min 时的 428±150 μg/ml 及 120 min 时的 295±35 μg/ml。达比加群酯和肝

素给药动物之间的结局无显著差异。所有实验兔完成 120 min 的 CPB 后，未见血栓形成。两组的 R 时间值均升高，

CPB 120 min 时达到 10,262±4,198 s（达比加群酯组）和 354±141 s（肝素组）。两组实验兔的脑组织和肾脏组织

切片均未观察到血栓形成或超微结构损伤，动脉管路过滤器的切片显示极少量纤维蛋白或无纤维蛋白。

Nadtochiy SM 等人的研究是首次使用实验兔心肺转流模型的概念验证研究，并确定其在实验兔中的药代动力

学；首次证实了达比加群酯在实验兔 CPB 2 小时内具有与肝素类似的抗凝作用，且耐受性良好，无明显后遗症。

该研究为 CPB 中优化抗凝方案提供了理论支撑。
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接受普通外科手术的成年人发生机动车事故的风险：
一项回顾性病例交叉研究
Motor Vehicle Crash Risk among Adults Undergoing 
General Surgery: A Retrospective Case-crossover Study 
Timothy G. Gaulton, Melissa R. Pfeiffer, Kristina B. Metzger, Allison E. Curry, Mark D. Neuman

翻译：中国医科大学附属第一医院麻醉科 孙乃会；审校：浙江大学医学院附属第二医院麻醉手术部 于静

摘要

背景
手术导致的认知和功能的短暂损伤，可能会影响患

者的驾驶安全。本文提出假设：接受普通外科手术的患

者术后发生机动车事故的风险较术前增加。

方法
作者对新泽西州安全健康结果数据仓库（New 

Jersey Safety Health Outcomes Data Warehouse）中基于

人群的观察性数据进行了一项嵌套病例交叉研究。该研

究纳入了 2016 年 1 月 1 日 -2017 年 11 月 30 日期间，

在新泽西州一家急救医院接受普通外科手术并出院的

18 岁及以上、持有有效驾驶执照的成年患者。在术前

间隔期（术前 56 天 -28 天）和术后间隔期（术后 28 天

至出院），对这些患者个体进行自身前后对照试验。

普通外科手术的定义基于通用操作术语规范（Common 
Procedural Terminology Codes）。主要结局指标是警方

报告的机动车事故。

结果
在一个由 70,722 名驾驶员组成的队列中，术后发

生的事故数量为 263 起（0.37%），而术前发生的事故

数量为 279 起（0.39%）。采用病例交叉设计，发现手

术与术后 28 天内的事故发生率没有关联（校正发生率

比值，0.92；95% 置信区间 [confidence interval, CI]，
0.78-1.09；P=0.340）。性别和住院时间之间存在统计

学交互作用。相比老年患者，年轻患者术后发生事故

的风险更高（校正风险比，1.87；95% CI, 1.10-3.18；
P=0.021），非拉美裔黑人个体（校正风险比，1.96；
95% CI，1.33-2.88；P=0.001）和拉美裔个体（校正风险 
比，1.38；95% CI，1.00-1.91；P=0.047）相比非拉美裔

白人个体，术后发生事故的风险更高。

结论
基于人群的事故和出院数据显示，手术前后 28 天

内机动车事故的平均发生率没有变化。该研究对术后发

生机动车事故风险数据进行分析，提示了发生事故的高

风险特定人群特征。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 138:602-10）
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单人操作激光辅助超声引导与传统超声引导在幼儿桡
动脉穿刺中的比较：一项临床随机对照试验
Comparison  of  Single-operator  Laser-assisted 
Ultrasound-guided  Radial  Arterial  Cannulation  in 
Young Children with Traditional Ultrasound Guidance: 
A Randomized Clinical Trial
Lin Hou, Xuesong Song, Na Yan, Zhuang Zhao, Zhiwen Li

翻译：石河子大学第一附属医院麻醉科 李燕；审校：安徽省儿童医院麻醉与围术期医学科 孙盈盈 刘俊霞

摘要

背景
在幼儿患者中进行桡动脉穿刺具有挑战性。一种适

合单人操作的激光辅助超声引导系统可将目标动脉的走

行投射到皮肤表面。本研究假设该系统相对于传统超声

引导能够提高幼儿患者的桡动脉首次穿刺成功率。

方法
这项单中心、前瞻性、平行组、随机对照研究纳

入了在全身麻醉期间需要进行桡动脉穿刺的儿科患者

（n=80，年龄小于 2 岁）。受试者被随机分配到传统超

声引导组或单人操作激光辅助超声引导组。在全身麻醉

诱导后，由两名有经验的医生进行超声引导下的桡动脉

穿刺。主要结局指标是首次穿刺成功率。次要结局指标

包括首次穿刺成功所需时间、首次穿刺的针尖正中率、

首次针尖位置以及平均调整次数。

结果
共有 80 例患儿被纳入分析。单人操作激光辅助超

声引导组首次穿刺成功率（36/40[90%]）显著高于传统

超声引导组（28/40[70%]；绝对差，20%，95% 置信区

间 [confidence interval, CI]，2.3%-36.6%]，P=0.025）。

与传统超声引导组相比，单人操作激光辅助超声引导

组首次穿刺成功的中位时间更短（31 s[27 s，36 s] vs.  
46 s[39 s，52 s]；P<0.001）。单人操作激光辅助超声

引导组血肿发生率（1/40，3%）显著低于传统超声引

导组（11/40，28%；P=0.002）。关于皮肤刺穿后的初

始针尖位置，两组间指标比较结果如下：评分中位数 

（4[3，4] vs.  2[2，3]；P<0.001）；位置 3、4 或 5（38[95%] 
vs.  13[33%]；P<0.001）； 位 置 4 或 5（26[65%] vs. 
5[13%]；P<0.001）。以上结果均显示单人操作激光辅

助超声引导组优于传统超声引导组。

结论

与传统超声引导相比，单人操作激光辅助超声引导

系统是超声动态针尖穿刺技术的有益补充。通过将动脉

走行路径投射到皮肤上，并通过手臂稳定超声探头以解

放双手，提高了 2 岁以下患儿桡动脉首次穿刺成功率。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 138:497-507）
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脊髓电刺激过程中 GABA 信号通路在猪模型中减少心
律失常发生率
GABAergic Signaling during Spinal Cord Stimulation 
Reduces Cardiac Arrhythmias in a Porcine Model
Kimberly Howard-Quijano, Yuki Kuwabara, Tomoki Yamaguchi, Kenny Roman, Siamak Salavatian, Bradley Taylor, 
Aman Mahajan

翻译：首都医科大学附属北京世纪坛医院麻醉科 高丹阳 缪慧慧；审校：中山大学附属第一医院麻醉科 温仕宏

摘要

背景
包括脊髓电刺激在内的神经调控技术，能够减少心

脏交感神经兴奋和室性心律失常的发生率。目前对于脊

髓电刺激调控心脏 - 脊髓神经通路的分子机制尚未完全

了解。作者假设脊髓电刺激可通过胸段脊髓中 γ- 氨基

丁酸（γ-aminobutyric acid, GABA）介导的通路减少心

肌缺血 - 再灌注诱导的交感神经兴奋和室性心律失常的

发生率。

方法
该研究对约克夏猪进行随机分组，包括对照组

（n=11）、缺血再灌注组（n=16）、缺血再灌注 + 脊髓

电刺激组（n=17）、缺血再灌注 + 脊髓电刺激 +γ- 氨
基丁酸A型（γ-aminobutyric acid type A, GABAA）或γ-
氨基丁酸 B 型（γ-aminobutyric acid type B, GABAB）

受体拮抗剂组（GABAA，n=8；GABAB，n=8），以及

缺血再灌注 +GABA 转氨酶抑制剂组（GABAculine，
n=8）。硬膜外（T1-T4）放置四极脊髓电刺激导联。鞘

内给予 GABA 调控药物。缺血前 30 min 给予 50 Hz 的

脊髓电刺激。使用 56 电极心外膜补片进行高分辨率电

生理记录，包括进行激动 - 恢复间期和室性心律失常评

分。采用免疫组织化学技术和蛋白质印迹法检测胸段脊

髓中 GABA 受体的表达。

结果

心肌缺血导致心肌交感兴奋，并缩短了激动 - 恢

复间期（平均值 ± 标准差，-42±11%），而脊髓电刺

激减弱了这种情况（-21±17%，P=0.001）。GABAA

和 GABAB 受体拮抗剂可消除脊髓电刺激对交感神经兴

奋的减弱作用（与缺血再灌注 + 脊髓电刺激组相比，

GABAA，-9.7±9.7%，P=0.043；与缺血再灌注 + 脊髓

电刺激组相比，GABAB，-13±14%，P=0.012），而单

独使用 GABAculine 与脊髓电刺激的效果相似（与缺血

再灌注组相比，-4.1±3.7%，P=0.038）。室性心律失常

评分支持了上述发现。缺血再灌注期间行脊髓电刺激可

增加GABAA受体表达，但GABAB受体表达无明显变化。

结论

胸段脊髓电刺激通过激活 GABA 信号通路，减少

缺血再灌注诱导的交感神经兴奋和室性心律失常的发生

率。该研究结果支持作者提出的假说，即脊髓刺激诱

导的 GABA 释放激活抑制性中间神经元，从而减少来

自背角浅层到中间外侧核交感输出神经元的初级传入 

信号。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 138:372-87）
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创伤性脑损伤后年轻成年雄性大鼠围术期神经认知障
碍的代际遗传研究
Intergenerational Perioperative Neurocognitive 
Disorder in Young Adult Male Rats with Traumatic 
Brain Injury
Ling-Sha Ju, Jiepei Zhu, Jason O. Brant, Timothy E. Morey, Nikolaus Gravenstein, Christoph N. Seubert, Terrie Vasilo-
poulos, Barry Setlow, Anatoly E. Martynyuk

翻译：浙江大学医学院附属第二医院麻醉手术部 于静；审校：中国医科大学附属第一医院麻醉科 孙乃会

摘要

背景
本研究通过两代大鼠围术期神经认知障碍动物模型

的构建，验证创伤性脑损伤、外科手术以及七氟醚相互

作用导致成年雄性大鼠及其后代发生神经行为异常的 
假设。

方法
雄性 Sprague-Dawley 大鼠（定义为 F0 代）在出生

后第 60 天经历创伤性脑损伤，该损伤包括在 3% 七氟

醚下进行 40 分钟的颅骨切除术（外科手术组），随后

在出生后第 62 天、64 天及 66 天分别吸入 2.1% 七氟醚

3 小时（损伤组）。外科手术组进行了非创伤性脑损伤

的颅骨切除术，而七氟醚组仅吸入七氟醚。在出生后第

90 天，F0 代雄性大鼠与对照组雌性大鼠交配产生后代

（定义为 F1 代）。

结果
急性损伤期，F0 代损伤大鼠的血清皮质酮、白细

胞介素 -1β 及白细胞介素 -6 水平上升幅度最大，海

马小胶质细胞活化程度最高。长期观察结果显示，与

对照组相比，F0 代损伤大鼠在休息期间（均数 ± 标

准 差，2.21±0.64 ng/ml vs. 7.28±1.95 ng/ml，n=7-8；
P<0.001）和限制活动后 10 分钟（133.12±33.98 ng/ml 
vs.  232.83±40.71 ng/ml，n=7-8；P<0.001）皮质酮水平

上升幅度最大，同时白细胞介素 -1β 和白细胞介素 -6
水平升高，海马糖皮质激素受体（Nr3c1；相对于对照

组 0.53±0.08 倍变化，P<0.001，n=6）和脑源性神经营

养因子基因的表达降低。F0 代损伤大鼠还表现出更为

严重的行为缺陷。类似的异常现象在它们的雄性后代

中表现明显，而 F1 代雌性大鼠则不受影响。F1 代雄性

大鼠海马中Nr3c1 表达降低，而雌性大鼠则不受影响，

在 F0 代大鼠精子和 F1 代雄性大鼠海马中存在相应的

Nr3c1 启动子高甲基化的 CpG 位点，而在 F1 代雌性大

鼠的海马中则未观察到类似现象。

结论
这些对大鼠的研究结果表明，年轻成年雄性大鼠在

经历创伤性脑损伤后，发生围术期神经认知障碍的风险

增加，其未受暴露的雄性后代也存在同样的风险，而其

雌性后代则不受影响。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 138:388-402）
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无创性气道闭塞策略在危重症患者机械通气时评估肺
应力和膈肌效能的性能表现
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Maneuvers to Assess Lung Stress and Diaphragm 
Effort in Mechanically Ventilated Critically Ill Patients
Heder J. de Vries, Pieter R. Tuinman, Annemijn H. Jonkman, Ling Liu, Haibo Qiu, Armand R. J. Girbes, YingRui Zhang, 
Angelique M. E. de Man, Harm-Jan de Grooth, Leo Heunks
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摘要

背景
监测和控制肺应力和膈肌效能可以减少肺损伤和膈

肌损伤。作为无创性方法的评估指标，呼气末气道闭塞

后的吸气气道压力（occluded inspiratory airway pressure, 
Pocc）和最初 100 毫秒时的气道闭塞压力（airway 
occlusion pressure at 100 ms, P0.1）已用于评估肺应力和

呼吸肌效能，但这些评估方法的性能比较以及与膈肌效

能的相关性尚不明确。作者假设 Pocc 和 P0.1 与膈肌效

能和肺应力相关，并且在识别肺应力和膈肌效能的极端

值方面具有较强的鉴别能力。

方法
采用双球囊鼻胃导管测量 38 例危重症患者的跨膈

压和跨肺压变化。每 1 小时 -3 小时测量 1 次 Pocc 和

P0.1。利用第 1 个队列计算 Pocc 和 P0.1 与跨膈压和跨

肺压变化的相关性。采用受试者工作特征曲线下面积评

估 Pocc 和 P0.1，从而识别患者前 1 小时极端肺应力（跨

肺压变化 >20 cm H2O）和膈肌效能（跨膈压变化 <3 cm 

H2O 和 >12 cm H2O）的准确性。利用第二个队列中的

13 例患者验证临界值。

结果
Pocc 和 P0.1 与跨肺压的变化（R 2 值分别为 0.62 和

0.51）和跨膈压的变化（R 2 值分别为 0.53 和 0.22）相关。

其中，Pocc 和 P0.1 在检测高肺应力中的受试者工作特

征曲线下面积分别为 0.90（0.86-0.94）和 0.88（0.84-
0.92），在检测低膈肌效能中的受试者工作特征曲线下

面积分别为 0.97（0.87-1.00）和 0.93（0.81-0.99），在

检测高膈肌效能中的受试者工作特征曲线下面积分别为

0.86（0.81-0.91）和 0.73（0.66-0.79）。另外，外部验

证数据集可观察到相似结果。

结论
Pocc 和 P0.1 与患者前 1 小时的肺应力和膈肌效能

相关。Pocc 和 P0.1 用于检测这些参数的极端值时，其

诊断性能在合理至优秀之间。另外，Pocc 在检测高膈

肌效能方面准确性更高。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 138:274-88）
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