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编辑视角

关于本话题的已知内容
• 老年患者在心脏或非心脏手术后容易出现新发残疾

或是原有残疾恶化。

• 目前关于哪些患者或手术特征可用于预测术后 6 个

月残疾发生或恶化的信息非常有限。

本文提出的新观点
• 在该前瞻性单中心分析中，有 2,176 例 70 岁及以

上接受手术的患者在术前进行了世界卫生组织残疾

评估表的评分，其中成功收集到了 1,640 例（75%）

患者术后 6 个月的残疾评估可用数据。

• 术后六个月，12%（1,640 例患者中的 195 例）患

者死亡，23%（372 例）患者严重残疾，42%（691
例）患者死亡或残疾。

• 一个包括术前世界卫生组织残疾评估表评分、患者

年龄、痴呆情况以及慢性肾脏疾病情况在内的积分

模型在内 / 外部验证数据集中均表现出良好的区分

能力。

摘要

背景
老年患者在手术后容易出现新发残疾或原有残疾恶

化。尽管如此，目前对于容易导致术后残疾的患者类型

或手术特征尚不明确。该研究的目的是开发并验证一个

模型，随后将其转化为积分形式，以预测老年患者术后

6 个月的死亡或残疾情况。

方法
作者建立了一个前瞻性、单中心的登记系统来开

发和验证预测模型。该登记系统囊括了 2017 年 5 月 25
日 -2021 年 2 月 11 日期间接受择期或非择期、心脏或

非心脏手术的 70 岁及以上患者，收集了相关的电子病

历、医院管理数据（国际疾病分类，第 10 版，澳大利

亚修订编码）和直接从患者处收集的世界卫生组织（瑞

士日内瓦）残疾评估表等临床数据。死亡或残疾定义为

死亡或世界卫生组织残疾评估表得分为 16% 及以上。

纳入的患者随机分为模型开发组（70%）和内部验证组

（30%）。构建模型后，使用内部验证队列和外部验证

队列（包括来自单独随机试验的数据）来评估逻辑回归

和积分模型。

结果
术前世卫组织残疾评估表结果显示，在 2,176 例患

者中，有 927 例（43%）患者残疾，其中 413 例（19%）

严重残疾。术后 6 个月，有 1,640 例患者（75%）采集

到可用于主要结局分析的数据。其中，195 例（12%）

死亡，691 例（42%）死亡或残疾。开发的积分模型包

括世界卫生组织残疾评估表评分、患者年龄、痴呆状况

以及慢性肾脏疾病情况。该模型对内部数据集（曲线

下面积，0.74；95% 置信区间 [confidence interval, CI]，
0.69-0.79）和外部验证数据集（曲线下面积，0.77；
95% CI，0.74-0.80）中均表现出良好的判别性。

结论
作者开发并验证了一种可预测老年患者术后死亡或

残疾情况的积分模型。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 139:420-31）

接受手术治疗的老年患者对潜在并发症、安全出

院以及未来是否能够真正提高生活质量等问题尤为关 
注 [1-2]。特别是随着年龄增长和身体逐渐衰弱，相对于



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

围术期医学

其他目标而言，避免出现新发残疾或防止原有残疾恶化

的愿望往往更为突出 [2]。临床医生不仅要能够就手术成

功的可能性向患者提供建议，还要能告知患者术后出现

新发或更严重残疾的概率。

术后出现新发残疾或者原有残疾恶化十分常见 [3-6]，

其测量结果已被推荐作为围手术期研究中以患者为中

心的标准化结果 [7]。世界卫生组织（日内瓦，瑞士）12
项残疾评估表 2.0 版（WHODAS）已被证实可用于测量

术后残疾，其定义包括临床显著残疾、残疾恶化以及无

残疾生存期，这些定义已在不同的手术患者队列中得到

证实 [8]。

术后致残的风险因素尚未完全明确。患者的年龄 [3]、

虚弱程度 [9]、是否患有严重的全身性疾病以及机体功能

状况不佳 [4-5] 都与术后残疾的发生有关 [3,8]。手术类型也

可能是一个相关因素，据报道，胸外科、骨科及神经外

科的新致残率较高、无残疾存活率较低 [3]。

人们在开发用于预测术后死亡率和心血管疾病的风

险模型方面付出了很多努力 [10,11]。老年人或体弱患者可

能更愿意关注未来生活的质量而不是生存期。有些人可

能会选择规避手术风险，尽可能选择药物治疗，或者在

适当的情况下选择姑息治疗。本研究的主要目的是利用

专门建立的医院登记系统来进一步界定术后残疾的风险

因素，并开发和验证一个模型来预测老年手术患者的死

亡或残疾（除无残疾生存外）情况。

材料与方法

本研究方案和统计分析方法于 2021 年 8 月 17 日在

开放科学框架（Open Science Framework）上注册（标

识 符：DOI 10.17605/OSF.IO/4W896）。 患 者 选 择、

数据收集以及数据分析均按照个体预后或诊断的多变

量预测模型透明报告（TRIPOD）指南进行 [12]。在获

得当地伦理审批后（阿尔弗雷德伦理委员会 279/16；
479/19），所有符合条件的患者在常规临床护理期间自

动纳入研究，并向所有患者提供了该项目的口头和书面

信息。伦理委员会免除了正式书面同意的必须性，改为

实施一种选择性退出的同意机制，即允许所有患者在任

何时候都有权决定不将自己的数据纳入分析。

数据来源、参与者和结局
这项单中心前瞻性队列研究的主要目的是开发和

验证一个模型，以预测 70 岁及以上年龄患者在术后 6
个月内的死亡或残疾情况（WHODAS 评分 ≥16%）。

次要目标是开发预测术后 6 个月内临床显著残疾

（WHODAS 评分 ≥35%）的模型，以及预测术后 6 个

月内残疾显著恶化（WHODAS 评分增加 5%）的模型。

用于开发和内部验证该风险预测模型的数据是从一

个专门构建的电子数据采集管理系统（REDCap；美国）

的数据库中获得的，该数据库使用阿尔弗雷德健康中心

（墨尔本，澳大利亚）托管的电子数据采集工具所得 [13]。

所有在 2017 年 5 月 25 日 -2021 年 2 月 11 日期间在阿

尔弗雷德医院（墨尔本，澳大利亚）接受择期或紧急手

术的 70 岁及以上年龄的患者均被纳入 REDCap 数据库。

如果患者完成了 WHODAS 基础评估并且在 2021 年 8
月 17日完成 6个月的随访，则纳入分析。排除标准包括：

患者未完成 WHODAS 基础评分，或患者尽管完成但后

来拒绝将其数据纳入本研究；患者进行紧急手术（定义

为在预约后 1 小时内必须进行的手术）；患者手术前已

插管；患者进行无切口手术；患者没有足够的智力或英

语理解能力完成 WHODAS 评分。 

患者的人口统计学特征、手术特征、实验室数据、

输血、进入重症监护病房、住院时间、再入院以及死亡

率等数据均采用以下流程自动从医院电子病历转移到

REDCap 数据库。电子病历中的数据被导入到数据库，

患者信息将存储在唯一的患者标识符下，以确保数据链

接的一致性。医院医学信息团队编写了一个包含逻辑和

链接代码的结构化查询语言脚本，该脚本每月自动运行

一次，将数据库中的更新数据发送到 REDCap。脚本和

数据传输过程经过广泛测试，以确保数据链接准确。此

种医疗记录链接系统已被证明是准确和可重复的 [14-16]。

如前所述，患者合并症和住院并发症根据医院诊疗

数据（国际疾病分类，第 10 版，澳大利亚修订编码） 
和麻醉医生在术前评估中所记录的信息进行分类 [17]。同

样，相关并发症也从围手术期医学标准化终点（StEP-
COMPAC）工作组推荐的标准化列表中选择，并使用相

应的第 10 版国际疾病分类代码进行分类。所有患者评

估和临床管理均按照正常医院程序进行。

纳入的患者被随机分为两个队列 [18-20]。开发队列（包

括患者的 70%）用于开发模型和评分系统来预测术后死

亡或残疾情况。内部验证队列（包括患者的 30％）用

于验证模型和评分系统。

风险预测模型的外部验证选择参与“腹部大手术

中限制性补液与自由补液疗效对比实验”（RELIEF）
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的 70 岁及以上患者的数据 [21]。在 2013 年 5 月 -2016 年

9 月期间，这些在接受腹部手术（包括皮肤切开）时面

临较高并发症风险的患者，若其手术预计时间不少于 2
小时，且预期住院时间至少为 3 天，则被纳入 RELIEF
试验 [21]。外部验证队列未曾在研究人员的医疗记录链

接中作为样本，且在积分模型开发过程中未以任何方式 
使用。

残疾评估
残疾的判定使用已经验证有效的自我评估或访谈者

实施的 12 项 WHODAS 问卷进行评估（图 S1，电子附

件，https://links.lww.com/ALN/D234）。每个 WHODAS
项目评估患者在过去 30 天内由于健康问题在特定功能

领域遇到的困难程度，并基于 Likert 量表上的 5 个量化

尺度进行评分：无 =0；轻度 =1；中度 =2；重度 =3；
极端 =4。根据既往文献所述，将 12 项的总得分（介

于 0-48 之间）除以 48 并乘以 100，将其线性转换为先

前描述的可能总得分的百分比，其中 0% 表示无残疾，

100% 表示最大残疾或死亡 [3]。如果 12 项中有两项及以

上缺失，则将 WHODAS 评分视为缺失。根据世界卫生

组织的建议，如果缺少一项，则使用项目平均得分推算

WHODAS 评分。

用于定义各种残疾状态的标准 [8]：

• 最小临床重要差异：WHODAS 评分增加或减少 ≥5%

• 无残疾生存：存活且 WHODAS 评分 <16%

• 临床显著残疾：WHODAS 评分 ≥35%

• 新发临床显著残疾：WHODAS 评分增加 ≥5%，或

最终 WHODAS 评分 ≥35%。

对于本研究，研究人员将“死亡或残疾”定义为无

法以无残疾状态生存——即患者已死亡或 WHODAS 评

分 ≥16%。

手术当天，在患者进入手术室前进行残疾基线评估。

选择这个时间点是为了使择期和急诊患者都能在手术前

相似的环境和时间框架内进行评估。围手术期护理人员

或经过培训的研究人员向患者简要介绍该项目，并在必

要时协助患者完成 WHODAS。

在术后 3 个月和 6 个月通过电话对患者进行随访。

除了重复残疾评估外，电话随访还需要确认患者的生存

状态、当前居住地、自手术以来的住院情况，以及是否

同意继续将其数据纳入研究。

预测因子
根据先前的证据和临床知识选择潜在的预测变量

（补充数字内容，表 S1，https://links.lww.com/ALN/
D234）。本研究考虑了两组预测变量。第一组为术前

变量，包括患者的年龄、性别以及婚姻状况（分为单

身、已婚或同居、分居、离婚或丧偶）、WHODAS
基础评分、美国麻醉医师协会（American Society of 
Anesthesiologists, ASA）分级评分、Charlson合并症指数、

低身体质量指数（小于 18.5 kg/m2），以及慢性疼痛、

痴呆、精神疾病、心力衰竭、慢性阻塞性肺病、关节炎、

糖尿病、癌症（分为无癌症、癌症未转移、癌症已转移）

和慢性肾病。第二组变量包括以下手术特征：手术类型、

择期或非择期以及手术时长。

样本量
在撰写本研究的方案时，显著残疾被定义为

WHODAS 评分 ≥25%，而 WHODAS 评分低于 25% 被

定义为无残疾生存。根据这一定义，研究人员之前的研

究表明在不同队列中 18% 的患者在术后 6 个月有临床

意义上的显著残疾 [3]。在 70 岁或以上的患者中，这一

比例更高（30%）（未发表的数据）。

研究人员计划招募所有在阿尔弗雷德医院接受手术

且符合条件的患者，预计每年将招募超过 2,500 例老年

患者。预后研究需要至少几百个结局事件（死亡或显著

残疾），每个预测因子至少要测试 10 个结局事件 [22]。

保守假设事件发生率为 20%，这将为每年提供令人满意

的 500 个事件，以确保研究效能。

使用先前描述的方法进一步提供关于老年患者术后

残疾测量（MeasurIng Disability After Surgery, MIDAS）
数据集可用样本量的更多背景 [23]。在该数据集中，主

要结局（180 天内的死亡或残疾）发生率为 41%。研究

人员使用了 2,176 例患者中的 70% 来开发预测模型（即

n=1,523）。结果的误差范围为 0.02。对于 25 个选择的

预测因子，平均绝对预测误差为 0.04。为了使 25 个预

测因子的收缩系数为 0.9，需要最小样本量为 733。为

了确保在 Nagelkerke R-square 中有 0.05 的预期度，需

要最小样本量为 569。因此，样本量应足够大，以提供

足够的信息来开发结局预测模型。

研究人员使用了其它方法来评估外部验证样本的

样本量 [24]。在这个外部验证样本中，1,440 例可获得数

据的患者中有 29% 在 6 个月时死亡或残疾。对于这样

的数据集，假设观察 / 预期的比率为 1，该比率的 95% 
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CI 将为 0.92-1.08：也就是说，可以较精确地以观察 / 预
期比率为 1 进行预测。为了确定研究人员的外部验证

数据集检测校准斜率为 1 的性能，研究人员使用 sknor 
Stata 软件包，模拟了 5,000,000 个来自偏斜正态分布的

线性预测值，其参数与开发数据集中的线性预测值相

同（StataCorp LP，USA；均值，0.25；方差，0.95；偏

度，-1.5；峰度，6）[25]。研究人员的数据集可以给出的

校准斜率标准误差为 0.075，95% CI 范围为 0.29。如果

95% CI 宽度为 0.2，将需要 3,087 个样本的外部验证数

据集。要检测 0.7 的 C 统计量和 0.1 的 95% CI 宽度，

将需要 505 个样本的外部验证数据集。因此，RELIEF
数据集大小可以对校准参数进行合理精确的估算。 

研究开始后，手术人群中 WHODAS 量表在残疾方

面的定义得到了更好的标准，因此目前的无残疾定义是

WHODAS 评分 <16%，显著残疾的定义是 WHODAS
评分 ≥35%[8]。研究人员预计这种定义上的改变将显著

增加死亡或残疾事件的预计发生率（非无残疾生存率）。

缺失数据  

只有已评估 WHODAS 基础评分的患者才被纳入数

据集以开发预测模型。然而，一些患者缺失基础数据以

及在随访中缺失 WHODAS 评分和死亡指标，因此使用

多重插补法生成 20 个完整的数据集 [26]。首先使用逻辑

回归模型计算 6 个月时的死亡率，包括患者性别、基线

WHODAS 评分、查尔森并发症指数、慢性疼痛、痴呆、

精神疾病、心力衰竭、慢性阻塞性肺病、关节炎、中风

或短暂性脑缺血发作、糖尿病、癌症以及慢性肾脏疾病。

通过链式方程与 5 个最近邻匹配的预测性均值生成身体

质量指数、患者年龄、手术持续时长、ASA 分级、婚

姻状况以及在 6 个月时 WHODAS 评分的缺失值，并采

用与死亡率结果估算模型相同的一组变量对非择期手术

进行估算。

2017 年 5 月 25 日 -2021 年 2 月 11
日期间，数据库共纳入 9,738 例患者

有 2,194 例患者符合纳入分析的资格

2,176 例患者被纳入分析

18 例患者在手术后选择退出，不同意将其数据纳入分析

536 例患者失访：
135 例患者选择退出随访。
74 例患者有严重语言障碍
327 例患者无法取得联系

对 1,640 例患者完成 6 个月的随访

7,544 例患者不符合入选和排除标准：
1,336 例患者接受了非外科手术

7 例患者接受了插管
59 例患者接受了时间紧迫的手术

53 例患者有严重语言障碍或智力不健全
11 例患者拒绝

14 例患者在过去 6 个月被入选
6,064 例患者未完成世界卫生组织残疾评定量表 2.0 基础值的测定

（未记录原因）

图 1. 试验报告的统一标准（Consolidated Standards of Reporting Trails , CONSORT）流程图，描述了患者在研究中的流动情况。
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表 1. 患者人口统计学特征和手术特征

变量 N=2,176 失访数

年龄（岁）

　平均 ± 标准差 78±6 2

　范围 70-104

女性 859（39.5） 0

身体质量指数（kg/m2） 28±6 325

婚姻状况 115

　单身 254（12.3）

　已婚 / 事实婚姻 1,266（61.4）

　分居 / 离婚 / 丧偶 541（26.2）

入院来源 11

　家庭 1,924（88.9）

　急性护理或康复 233（10.8）

　老年护理 8（0.4）

既往史 0

　吸烟史 / 目前吸烟 1,200（55.1）/131（10.9）

　缺血性心脏病 522（24.0）

　心衰 491（22.6）

　脑卒中或短暂性脑缺血发作 235（10.8）

　慢性阻塞性肺疾病 433（18.2）

　慢性肾病 * 999（45.9）

　糖尿病：1 型 /2 型 26（1.2）/790（36.3）

　癌症 698（32.1）

　　转移性 194（8.9）

　关节炎或结缔组织疾病 652（27.4）

　慢性疼痛 197（8.3）

　精神疾病 194（8.9）

　痴呆 81（3.7）

ASA 体格状况分级 70

　I/IE 33（1.6）/4（0.2）

　II/IIE 480（22.8）/83（3.9）

　III/IIIE 867（41.2）/216（10.3）

　IV/IVE 283（13.4）/139（6.6）

　VE 1

修订版查尔森合并症指数 † 6.0 [4.0-7.0] 0

术前残疾 ‡ 927（42.6） 0

术前重大残疾 § 413（19.0） 0

均值 ± 标准差，中位数 [ 四分位距 ]，或数量（%）。
* 慢性肾脏病定义为 3 期或更严重的肾脏病（估算的肾小球滤过率低于 60 
ml·min·1.73 m-2）。† 修订版查尔森合并症指数根据患者的合并症状况预测 10
年内的死亡风险；根据与之相关的死亡风险，每种合并症被分为 1、2、3 或 6 分。
‡ 残疾定义为世界卫生组织残疾评估量表得分 16% 或更高。§ 重大残疾定义为
世界卫生组织残疾评估量表得分 36% 或更高。
ASA，美国麻醉医师协会。

表 2. 手术特征

变量 N=2,176 失访数

麻醉种类 44

　全身麻醉 1,750（82.1）

　神经阻滞 / 局部麻醉 95（4.5）/49（2.3）

　镇静 238（11.2）

手术时长 91 [40-181] 60

手术种类 1

　心胸 486（22.3）

　整形 467（21.5）

　骨科 334（15.4）

　神经外科 247（11.4）

　血管 178（8.2）

　耳鼻喉 / 颌面 134（6.2）

　上消化道 121（5.6）

　结直肠 77（3.5）

　泌尿 68（3.1）

　乳腺与内分泌 40（1.8）

　眼科 23（1.1）

急诊手术 671（31.2） 23

外科阿普加评分 * 7.0 [6.0-8.0] 87

术中使用动脉管路 1,316（55） 0

术后重症监护 468（21.5） 0

　术前未预知 55

中位数 [ 四分位距 ] 或数量（%）。
* 外科阿普加评分是一个 10 分制评分量表，用于预测患者在手术后 30 天
内发生重大并发症或死亡的风险。该评分是基于患者在普通或血管手术期
间估计的失血量、最低心率以及最低平均动脉压进行计算的 [29]。

统计分析
总结基线人口统计学特征和围手术期特征，并使用

适当的汇总统计方法制成表格。分别分析术前未完成

WHODAS 评分的患者人口统计学数据，并与纳入主要

分析的患者人口统计学数据进行比较。

使用通过 lasso 拟合的逻辑回归模型构建了一个预

测 6 个月死亡或残疾的模型，其中 lasso 惩罚项通过

一个标准误差规则进行选择 [27]。采用 lasso“叠加”方

法，利用 lasso 和多重估算数据集建立预测模型 [26]。然

后通过该方法选出的预测因子拟合逻辑回归模型（使用

Rubin's 规则合并估算数据集的估计值）得出最终的预

测模型。根据这个逻辑回归模型开发一个评分工具，将

每个回归系数乘以 4，然后四舍五入到最接近的整数（或

为患者年龄和 WHODAS 基础评分小数点的后一位）。

通过计算开发队列和内部验证队列中受试者工作特

征曲线下面积来评估该预测模型的准确率（仅使用那些
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结局和预测因子数据完整的参与者数据）。模型的校准

和评估使用 Hosmer-Lemeshow 检验。

使用 RELIEF 试验中所有 ≥70 岁患者的数据，对生

成的预测模型和评分工具进行外部验证。对 RELIEF 试

验的结果进行逻辑回归模型拟合，允许估计一个新的斜

率和截距，并将预测模型的预测风险（或评分）作为唯

一的解释变量。

所有分析均使用 Stata v17.0 进行。

结果

招募期内，在阿尔弗雷德医院接受手术的 9,738 例

年龄在 70 岁及以上的患者中，有 1,336 例患者接受了

不涉及手术切口的手术，6,208 例患者在手术前未完成

WHODAS，18 例患者选择不将其数据纳入分析（图 1）。

其余 2,176 例（22%）符合纳入和排除标准的患者

的人口统计数据（表 1）显示：患者年龄分布在 70-104
岁之间，其中以男性居多（60%）。大部分患者（61%）

与伴侣生活，绝大多数患者（89%）从家中入院，而从

急诊或康复机构入院的占比为 11%，从老年护理机构入

院的占比为 0.4%。

手术前，在 2,176 例完成 WHODAS 的患者中，927
例（43%）患者有残疾，413 例（19%）患者有严重残疾。

患者的 ASA 评分往往在 3 级或以上（72%），并伴有

一系列合并症，包括：缺血性心脏病（24%）、心力衰

竭（23%）、中风或短暂性脑缺血发作（11%）、2 型

糖尿病（36%）、癌症（32%）、关节炎或结缔组织病（27%）、

慢性疼痛（8%）、精神疾病（9%）以及痴呆（4%）。

修订后的查尔森合并症指数中位数为6（四分位距，4-7），
表明患者患有高致死率的合并症 [28]。

患者接受择期手术和非择期手术（32%）、心脏手

术（22%）以及非心脏手术（表 2）。外科阿普加评分

中位数为 6，属于中度风险人群，预计死亡率为 1%，

主要并发症发生率为 6%[29]。

为探究研究对象是否存在选择偏倚，研究人员比较

了已完成 WHODAS 基础评价患者（即该研究的研究人

群）和未完成 WHODAS 基础评价患者的人口统计学特

征（补充数字内容，表 S2，https://links.lww.com/ALN/
D234）。结果显示：完成 WHODAS 基础评价的患者更

有可能是从家中入院、已婚并且患有合并症，包括吸烟、

2 型糖尿病、心力衰竭、慢性肾病、慢性阻塞性肺病以

及癌症；而未完成评价的患者更多的接受非择期手术并

伴有痴呆病史。

术后，有 110 例（5%）患者接受了计划外的二次

手术；217 例（10%）患者在术后 72 小时内需要输血。

术后 30 天内，16 例（1%）患者死亡，436 例（21%）

患者再次入院，856 例（39%）患者出现手术并发症，

最常见的并发症是显著低血压（21%）、心律失常（13%）、

急性肾损伤（9%）以及谵妄（9%；见补充数字内容，

表 S3，https://links.lww.com/ALN/D234）。

术后 6 个月，有 1,640 例患者（75%）的数据可用

于主要结局分析。在这些患者中，有 195 例（12%）死

亡；496 例（30%）存活但残疾，且其中 372 例（23%）

严重残疾；因此共计 691 例（42%）死亡或残疾（表 3）。

进一步分析发现，无法用于主要结局分析的患者在术前

往往已经有更严重的并发症（表 S4，补充数字内容，

https://links.lww.com/ALN/D234）。

模型开发
最终模型包括 WHODAS 基础值、手术时的年龄以

及痴呆和慢性肾病指标。表 4 显示了该预测模型的回归

系数和优势比及其 95% CIs。使用叠加 lasso 方法评估

是否纳入额外的手术种类和术后变量，结果最终没有纳

入额外的手术变量。由于缺乏定义手术等级（小、中、

大等）的变量，研究人员在预测模型中加入了手术持

表 3. 术后死亡率和残疾率

时间 累计死亡率 失访数 死亡或残疾 * 失访数 重大残疾 † 失访数 残疾显著加重 ‡ 失访数 残疾显著减轻 失访数

3 个月 51（2.9）
（n=1,776）

400 583（37.9）
（n=1,538）

638 242（15.7）
（n=1,538）

638 443（28.8）
（n=1,538）

638 492（32.0）
（n=1,538）

638

6 个月 195（11.9）
（n=1,640）

536 691（42.1）
（n=1,640）

536 372（22.7）
（n=1,640）

536 548（33.4）
（n=1,640）

536 511（31.2）
（n=1,640）

536

数量（%）
* 死亡或残疾（除去无残疾存活）定义为患者已死亡或世界卫生组织残疾评估量表得分 16% 或更高 [8] † 重大残疾定义为世界卫生组织残疾评估量表得分 36%
或更高 [8] ‡ 与术前状态相比残疾的显著加重或减轻，定义为世界卫生组织残疾评估量表得分增加或减少 5% 或更多（百分点）[8]。
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续时间的限制性项目，但并没有提高预测模型的性能

（补充数字内容，附录 A，https://links.lww.com/ALN/
D234）。

研究人员创建了一个积分模型，为每个预测变量分

配一个分数：

• WHODAS 基础评分（%）：每 10% 年龄点 1.5 分

• 手术时年龄（年）：每 10 岁 2 分

• 痴呆症：6 分

• 慢性肾病：1 分

积 分 模 型 的 得 分 范 围 从 14 分（70 岁 患 者，

WHODAS为0，无痴呆或慢性肾病）到42分（100岁患者，

WHODAS 为 100，有痴呆和慢性肾病）不等。补充

数字内容中表 S5 展示了两例假设患者的评分（https://
links.lww.com/ALN/D234）。

表 5 描述了评分与 6 个月时死亡或残疾风险之间

的关系。在开发数据集中评分大于 22 的患者中有 75%
已死亡或残疾；其平均年龄为 82±7 岁；6 个月时的

WHODAS 平均值为 52±22.0%；有 16% 患有痴呆；

64% 患有慢性肾病。

使用 RELIEF 试验数据进行外部验证
在 RELIEF 试验参与者中，有 1,506 例年龄超过 70

岁，其中 1,437 例具备该模型所需的 6 个月时死亡或残

疾的所有预测指标数据。总的来说，这组患者似乎比用

于开发预测模型的数据集中的患者更健康（补充数字内

容，表 S6，https://links.lww.com/ALN/D234）。

区分度和校准度测试
在开发数据集、验证数据集以及 RELIEF 数据集中

评估了逻辑回归模型和积分模型的校准度和区分度（图

2；表 6）。外部数据集的校准度效果优于内部数据集。

表 4. 用于预测 6 个月死亡或残疾的逻辑回归模型的系数、比值比、95% CI 及P 值（根据 Rubin's 规则从 20 个插补数据集中合并估计值）

预后变量 回归系数（95% CI） 比值比（95% CI） P 值

世界卫生组织残疾评估量表基线（百分比） 0.036（0.029-0.043） 1.04（1.03-1.04） < 0.001

手术日期时的年龄（岁） 0.046（0.025-0.066） 1.05（1.03-1.07） < 0.001

痴呆 1.40（0.50-2.29） 4.04（1.65-9.85） 0.002

慢性肾病 * 0.35（0.10-0.60） 1.42（1.11-1.83） 0.006

死亡或残疾率的对数基线值 † -4.70（-6.27-3.13） 不适用 不适用
* 慢性肾脏病定义为 3 期或更严重的肾脏病（估算的肾小球滤过率低于 60 ml·min·1.73 m-2）。† 死亡或残疾定义为患者已死亡或世界卫生组织残疾评估量表
得分 16% 或更高。

表 5. 建模数据库中不同评分范围的患者情况总结

评分范围 死亡或残疾 *，n/N（%） 年龄（岁） 世界卫生组织残疾评估量表 是否痴呆，n/N（%）是否有慢性肾病 †，n/N（%）

14-16 26/148（18） 74±3 [70.2–79.9] 2.0（3.0）[0–12.5] 0/148（0） 20/148（14）

>16- ≤ 18 45/152（30） 78±4 [70.3–89.5] 6.8（6.7）[0–23] 0/152（0） 72/152（47）

>18- ≤ 22 79/177（45） 80±7 [70.1–103.9] 19.8（11.0）[0–48] 3/177（2） 96/177（54）

>22 124/165（75） 82±7 [70.0–100.6] 52（22.2）[0–100] 27/165（16） 105/165（64）

数量（%）、均值 ± 标准差，或 [ 范围 ]。
* 死亡或残疾定义为患者已死亡或世界卫生组织残疾评估量表得分 16% 或更高。† 慢性肾脏病定义为 3 期或更严重的肾脏病（估算的肾小球滤过率小于 
60 ml·min·1.73 m-2）。

表 6. 采用曲线下面积和 Hosmer-Lemeshow 检验评估该模型预测患者 6 个月死亡或残疾情况的表现

模型 数据库 曲线下面积（95% CI） Hosmer–Lemeshow 检验（P 值）

逻辑回归模型 建模数据集 0.70（0.67–0.74） 8.46（0.584）

逻辑回归模型 验证数据集 0.74（0.69–0.79） 14.57（0.148）

逻辑回归模型 RELIEF 数据集 0.77（0.74–0.80） 12.96（0.226）

积分模型 建模数据集 0.70（0.67–0.74） 8.56（0.575）

积分模型 验证数据集 0.74（0.69–0.79） 10.44（0.403）

积分模型 RELIEF 数据集 0.77（0.74–0.80） 21.75（0.016）

RELIEF，大型腹部手术中限制性与自由液体疗法研究 [21]。
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在开发数据集中，逻辑回归模型和点分模型的曲线下面

积均为 0.70，在内部验证数据集中为 0.74，在外部验证

数据集中为 0.77。根据 Hosmer-Lemeshow 检验（表 6）
和肉眼观察（图 2）可知，尽管对 RELIEF 外部验证数

据集进行了重新校准，但仍有一些迹象表明，积分模型

在 RELIEF 外部验证数据集中存在校准错误的情况。

回归模型包含两个线性变量：WHODAS 基线值和

年龄。使用限制性立方样条分析法对这些变量进行转换

并没有改善预后模型的校准度或区分度（补充数字内容，

附录 A，https://links.lww.com/ALN/D234）。

COVID-19 大流行以及随后政府实施的封锁政

策都发生在患者募集期间。在澳大利亚发生第一例

COVID-19（2020 年 1 月 25 日）前后对模型校准度和

区分度进行敏感性分析发现均并未对模型性能产生显

著影响（补充数字内容，附录 B，https://links.lww.com/
ALN/D234）。

次要结局

补充数字内容中（补充数字内容，附录 C 和 D，

表 S6-S9，https://links.lww.com/ALN/D234）包含了

用于预测临床显著残疾的模型和术后 6 个月残疾

状况显著恶化的模型。这些模型的区分度和校准

度均较差。

讨论

研究人员开发并验证了一个模型来预测 70 岁以上

接受择期或非择期，心脏或非心脏手术的患者的死亡或

残疾情况（除无残疾生存外）。模型中的变量包括患者

年龄、WHODAS 基础评分、慢性肾脏疾病和痴呆症的

诊断。总分大于 22 分意味着有 75% 的人在手术后 6 个

月可能出现死亡或残疾。

逻辑回归和积分模型在内部和外部验证中保留了良

好的区分度和校准特性。RELIEF 队列的预测准确性尤

为重要，因为它表明该模型可推广到其他人群，并且在

一项具有比本研究更严格的数据采集方法和终点测量标

准的大型国际随机试验队列中仍具有准确性。

研究人员将第二组手术变量（手术持续时间、手术

验证 
数据集

内部 
验证

外部 
验证

预测模型 积分模型

预测的主要结局比例

发
生

主
要

结
局

的
患

者
比

例
发

生
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要
结

局
的

患
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例
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主
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的
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者
比

例
发

生
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结
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例

预测的主要结局比例 使用积分模型预测的主要结局发生比例

使用积分模型预测的主要结局发生比例

观测到的比例

观测到的比例 观测到的比例

观测到的比例预测的比例

预测的比例 预测的比例

预测的比例

图 2. 预测模型（左栏）和积分模型（右栏）的校准图，分别针对内部验证数据集（上排）和外部验证数据集（下排）。
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紧急程度及手术类型）纳入预测模型。对于手术持续时

间，研究人员以线性和非线性两种形式进行了评价，但

与原始模型相比，均未增加任何预测优势。其原因值得

进一步思考，因为这一发现意味着手术后 6 个月死亡或

致残更多地取决于患者的健康和功能状态，而不是入院

期间的手术因素或并发症。这与之前的研究结果相反，

之前的研究表明，根据患者 ASA 分级和手术类型，无

残疾生存率各不相同，需要在更普适的数据集中进一步

探究，以确定该研究的可重复性。未能确定预测手术变

量的其他解释有：研究的样本量过少或存在偏倚；手术

类型的多样性不足以确定预测因素；研究人员没有囊括

关键的手术变量；或是因为所采用的建模技术不够恰当。

其中一个基线特征是痴呆。这项研究依赖于医院管

理人员或麻醉医生在评估前访视时对痴呆或认知功能障

碍的记录，而不是通过常规的神经心理评估来诊断认知

功能障碍 [30]。然而，这一特征的预测效果也不足为奇，

因为既往的认知障碍被认为是术后认知功能障碍的预测

因素 [31]，而后者又与术后并发症增加 [32]、死亡率提高

以及术后长期生活质量下降有关 [33]。

研究人员需要更多的研究来进一步定义认知障碍的

程度（从轻度认知功能下降到痴呆）进而预测术后死亡

或残疾情况。与此同时，这一发现强调了在术前识别患

者认知功能障碍的重要性，因为这一诊断可能会影响对

手术带来的风险和益处的权衡，并最终影响是否手术的

决定。

为预测术后临床显著残疾（WHODAS 评分大于

36%）而构建的模型包括 WHODAS 基线评分和非择期

手术。虽然该模型具有良好的校准效果，但该模型的判

别特性是次优级的，需要在数据缺失较少的更大样本量

中进行深入研究。

局限性 
为了进行这项研究，研究人员设计了一个 REDCap

数据库，该数据库前瞻性地结合了传统的研究数据（主

要终点）、电子病历数据以及包含患者其他合并症和院

内并发症的管理数据。这项研究设计能以较低的成本招

募大量人群，并建立了一个数据库，用于对术后残疾进

行持续评估。然而，这种设计也将模型中变量的选择限

制为电子病历中的变量，这可能会导致忽略一些重要的

变量，如特定的手术类型等特征。此外，与严格收集临

床试验数据的多中心研究相比，该研究设计的可推广性

降低，合并症或院内并发症的缺失或分类错误的可能性

更大。

为了评估这种可能性，研究人员检查了高危患者的

数据库。与临床医生诊断的合并症和并发症相比，这种

使用自动化模型在预测临并发症方面具有较高的特异性

（大于 90%），但往往低估了并发症的真实发生率 [17]。

这一发现结合该模型在 RELIEF 队列中具有预测能力，

表明该模型是具有准确性的。然而，管理数据的敏感性

降低可能是医院并发症不能预测主要结局的原因之一。

该研究设计的另一个局限性是，研究人员使用围手

术期护士和文职人员，而不是专门的研究人员来招募患

者。这会导致招募率较低（26%），样本量存在偏倚，

但比起没有完成 WHODAS 基础测评的患者，尽管他们

也存在诸多合并症，但其认知功能更健全，并倾向选择

择期手术。尽管该模型在外部验证队列中仍具有预测特

性，但这些差异有可能对预测模型产生影响。

这项研究的另一个潜在的局限性是没有获得失访的

573 例患者（26%）的主要结局数据。这些患者往往比

采集到主要结局数据的患者有更严重的合并症，因此可

能限制了所开发模型的可推广性。为了解决这个问题，

研究人员使用了大量的人口特征作为辅助变量来弥补缺

失的主要结局 [26]。利用这一技术，研究人员成功地开

发了一个模型，并认为其具有更大的可推广性。

在未来，研究人员需要在更具有多样性和特定的手

术人群中进一步研究来验证这一评分效果。该模型在不

同急诊中心、不同文化以及拥有不同医院体系和社区支

持的国家中可能会有所不同。此外，尽管预测模型中没

有包含手术特征，但当用于特定的外科手术时，该模型

可能需要调整。例如，接受主动脉瓣手术或髋关节手术

的患者有望在手术后得到功能性的改善，相比之下，接

受胰腺或结直肠癌剖腹手术或肺癌开胸手术的患者很难

从手术中获得功能性改善。

研究人员需要进一步努力来明确定义认知功能障碍

的程度，包括从轻度认知功能障碍到痴呆，因为这可以

预测手术后的残疾情况。考虑到该预测因子在模型中具

有重要权重，这一点尤为重要。

结论

研究人员已经开发并验证了一个积分模型，用于预

测老年患者在手术后的死亡或残疾情况。该模型可在手

术前使用，以协助老年患者和医疗团队共同作出护理决
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策，同时在患者出院前，该模型还可以协助识别存在功

能衰退风险的患者，从而为持续的随访和社区支持的规

划提供依据。
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点评

建立老年患者术后死亡或残疾预测模型的临床价值
武汉大学人民医院 夏中元

我国老龄化问题日益加剧，越来越多的临床研究证据表明，老年患者在手术后容易出现新发残疾或加重原有

的残疾。随着患者年龄的增长和机体脆弱性的增加，如何预防新发残疾或恶化残疾已成为临床医生亟待解决的重

要任务 [1]。临床医生不仅需要就手术成功的可能性向患者提供建议，还需要就手术后可能出现的新发残疾或恶化

残疾的风险向患者提供指导。因此，有必要开发并验证一种能够预测老年患者术后死亡或残疾风险的模型。

Shulman MA 等人 [2] 通过建立前瞻性、单中心的登记表，创建并验证了一个预测模型。该登记表涵盖了 2017
年 5 月 25 日 -2021 年 2 月 11 日期间接受择期和非择期、心脏和非心脏手术的 70 岁或以上患者的信息，其中包括

从电子病历、医院管理资料以及世界卫生组织残疾评估表中收集的临床数据。研究将死亡或残疾定义为患者死亡

或世界卫生组织残疾评估表得分达到或超过 16%。纳入的患者被随机分为模型开发组（70%）和内部验证组（30%），

并使用内部验证队列和外部验证队列（包括来自单独随机试验的数据）评估逻辑回归和积分模型。

研究结果显示，在手术前完成世界卫生组织残疾评估表的2,176例患者中，927例（43%）患者残疾，413例（19%）

患者严重残疾。在手术后 6 个月，1,640 例患者（75%）有可用于主要结局分析的数据，其中 195 例（12%）死亡，

691 例（42%）死亡或残疾。开发的积分模型包括术前世界卫生组织残疾评估表评分、患者年龄、痴呆以及慢性肾

脏疾病。积分模型在内部验证队列（曲线下面积，0.74；95% CI，0.69-0.79）和外部验证队列（曲线下面积，0.77；
95% CI，0.74-0.80）中均表现出较好的判别性。Shulman MA 等人的研究证明了术前世界卫生组织残疾评估表评分、

患者年龄、痴呆以及慢性肾脏疾病等积分模型在预测老年患者术后死亡或残疾方面具有临床潜在价值。

参考文献
1. Abdellatif S, Hladkowicz E, Lalu MM, et al. Patient prioritization of routine and patient-reported postoperative outcome measures: 

A prospective, nested cross-sectional study. Can J Anesth 2022; 69: 693-703.

2. Shulman MA, Wallace S, Gilbert A, et al. Predicting Death or Disability after Surgery in the Older Adult. Anesthesiology 
2023;139(4):420-431.
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成人非心脏手术患者的脑电图生物指标、脑血氧饱和
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编辑视角

关于本话题的已知内容
• 围手术期认知功能受损可能是由于皮质信息处理功

能减弱所致，这可能表现为额顶叶 α 波连接中断

和术中脑电图抑制。

• 脑供氧减少也可能与围手术期认知功能受损有关。

本文提出的新观点
• 术前相对 α 波功率和术前额顶叶功能连接与术后

早期认知能力下降均无相关性。

• 同样，术前脑血氧饱和度与术后认知功能之间也没

有明显的相关性。

• 只有术中额顶叶 θ 连接与术后谵妄有关。

摘要

背景
围手术期神经认知障碍是一个重大的公共卫生问

题，然而目前尚缺乏确切的能够预测术后认知功能状态

的神经生理学生物指标。这项研究验证了术前后部脑电

图 α 波功率、额顶叶 α 波连接和脑血氧饱和度与术后

神经认知功能相关的假设。

方法
本研究是一项单中心的前瞻性观察性研究，旨在

监测成年（≥18 岁）非心脏手术患者术前、术中、术后

的 16 通道全脑脑电图和脑血氧饱和度。主要观察指标

为术后美国国立卫生研究院认知 T 量表评分的平均值

（包括 Flanker 抑制性控制和注意力 [Flanker Inhibitory 
Control and Attention]、列表排序工作记忆 [List Sorting 
Working Memory] 以 及 模 式 对 比 处 理 速 度 [Pattern 
Comparison Processing Speed] 三项内容），分别在术前

及术后第 1、2 天进行评估，术后第 1、2 天的 T 评分取

最低平均值。谵妄（3 分钟谵妄诊断评估量表）是次要

观察指标，在麻醉恢复室对患者进行评估，评估分别在

术后第 1、2、3 天（每天 2 次）进行。最后，收集受试

者出院 3 个月后对认知及身体状况的自我测评结果。

结果
本研究共纳入 64 例受试者，年龄中位数为 59（48-

66）岁。对术前基线认知能力进行校正后分析显示，术

前后部 α 波功率（%；ρ=-0.03，P=0.854）、额顶叶

连接（权重相位滞后指数；ρ=-0.10，P=0.570）以及术

前脑血氧饱和度（%；ρ=0.21，P=0.246）均与术后认

知评分无显著相关性。仅术中额顶叶 θ 连接与术后谵

妄有关（F[1,6,291]=4.53，P=0.034）。脑电图或脑血氧
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饱和度的生物学指标与出院后 3 个月的认知或功能结局

无关。

结论
在非心脏手术患者中，术前后部 α 波功率、额顶

叶连接以及脑血氧饱和度与术后认知功能无关。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 139:568-79）

围手术期神经认知功能障碍是一个重大的公共卫

生问题，在美国，每年有近 2,000 万 65 岁及以上的成

年人接受手术 [1]，其相关并发症威胁着患者的术后康

复。例如，术后谵妄与死亡率增加 [2]、认知功能下降
[3,4]、住院时间延长 [5] 相关。美国麻醉师协会（ASA; 
Schaumburg, Illinois）目前正在进行一项脑健康倡议，

该倡议强调优化术后神经认知恢复的程序性需求 [6]。虽

然目前已经发表过基于人口统计学和合并症的术后谵妄

预测模型，但预测能力偏低 [7]，并且围手术期神经认知

功能变化的神经生物学过程仍未完全了解。因此，尽管

围手术期脑相关并发症十分常见且往往导致严重的后

果，但目前尚无标准的监测围手术期脑功能状态的手段。

目前，已经发现了一些候选的生物指标，或许可以

追踪围手术期认知功能状态。例如，有研究发现，人类

志愿者全身麻醉后，脑电图的后部 α 波功率与认知能

力相关 [8]。额顶叶皮质的功能连接能影响认知能力 [9]，

并且围手术期额顶叶 α 连接的中断与术后早期谵妄有

关 [10,11]。术中脑电图抑制和向慢波连接状态的转变分别

与谵妄和衰老有关 [12,13]，根据这些现象，研究人员提出

了一个假设：皮层信息处理的结构与功能的完整性遭到

了破坏，导致皮层振荡模式发生改变，尤其是 α 波和

θ 波。将这些监测应用于临床，有可能是一个追踪围

手术期脑功能状态变化的科学手段。

围手术期脑血氧饱和度的监测可能有助于预测术后

认知功能。脑血管疾病及其伴随的脑氧合受损可通过缺

血和缺氧导致围手术期神经认知功能障碍 [14]。避免脑

去氧饱和对术后谵妄的高危患者具有预防作用 [15]。因此，

监测脑血管功能可能作为脑电图监测的有用补充策略，

以全面评估手术患者的神经认知功能。

本研究的目的是同时筛查与术后神经认知功能相关

的神经生理方面和脑血管方面的候选生物指标。具体来

说，本研究检验了术前静息状态后部 α 波，额顶叶 α

连接以及脑血氧饱和度测定与术后认知功能相关的假

设。为此，研究人员进行了一项单中心、前瞻性、观察

性队列研究，监测患者在围手术期的全头皮脑电图和脑

血氧饱和度，并在术后评估其认知功能。本研究设计允

许同时对患者进行脑电图及脑血氧饱和度的监测。

材料及方法

本 研 究 是 一 项 在 密 歇 根 医 学 院（Ann Arbor, 
Michigan）进行的单中心、前瞻性、观察性研究。该

研究由密歇根大学医学院（Ann Arbor, Michigan）机

构审查委员会批准（3/6/2018, HUM00139555），并在

入组前获得所有参与者的书面知情同意。该研究招募

了 2018 年 4 月 -2020 年 3 月的患者。本调查符合《加

强流行病学中观察性研究报告质量（Strengthening the 
Reporting of Observational Studies in Epidemiology）》

的标准（补充数字内容 1，https://links.lww.com/ALN/
D178）[16]。

研究参与者
纳入标准：

1. 非心脏、非颅内、非大血管手术（腹股沟韧带以

上手术）择期手术患者

2. 接受全身麻醉

3. 预计住院时间 ≥72 小时

4. 年龄 ≥18 岁，男女不限

排除标准：

1. 急诊手术

2. 头颈部手术

3. 既往颅内手术史（混淆神经生理信号）

4. 明确困难气道史

5.不讲英语的，任何妨碍知情同意能力的认知障碍，

严重的听觉或视觉障碍

6. 参加了相互矛盾的研究。

围手术期和麻醉管理由临床团队自行决定。所有参

与者均采用异氟醚维持麻醉，其中一例参与者同时输注

了丙泊酚，另一例参与者同时采用异氟醚及氧化亚氮维

持麻醉。依照本机构的惯例，需根据年龄矫正后的最低

肺泡浓度进行围手术期麻醉深度的调节。

观察指标
主要观察指标为术后美国国立卫生研究院认知 T 量
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表评分（平均完全校正的 T 评分，）[17]，该量表评估的

内容包括 Flanker 抑制性控制和注意力测试、列表排序

工作记忆测试以及模式对比处理速度测试。总的来说，

这些测试评估的执行功能、注意力、工作记忆以及处理

速度均为受谵妄影响的认知领域 [18,19]。所有分析的数据

均采用完全校正的 T 评分，分别对年龄、性别、人种、

民族以及教育水平进行矫正 [20]。考虑到谵妄和认知障

碍的波动性，研究人员尽可能地在术后早期进行评估，

并取得最低评分（低评分可能提示谵妄或亚谵妄综合征

的发生）。因此，采用术后第 1、2 天的最低平均评分

进行重点分析。

次要观察指标为谵妄，采用 3 分钟谵妄诊断评估量

表（3-min diagnostic version）[21] 进行评估。所有谵妄

评估员均接受谵妄诊断评估培训，新加入的谵妄评估员

在独立评估之前，需要完成两例与完全训练过的评估员

对谵妄和非谵妄患者达成一致评估结果的考核。所有参

与者在麻醉恢复室和术后第 1、2、3 天接受每天两次的

谵妄评估。需要注意的是，在美国国立卫生研究院认知

T 量表评分测试之前进行了谵妄筛查，以确保参与者保

持清醒和警觉，能够参与进一步的测试。

最后，在出院后 3 个月收集探索性指标。通过邮寄

调查问卷的方式，所有参与者自主报告了与感知认知能

力相关的信息（Patient-Reported Outcomes Measurement 
Information System-Cognitive Function-Short Form 4a 
tests）。这些信息被用来评估受试者的身心健康状况

（20-Item Short Form Survey[23,24]）。

暴露变量：脑电图和脑血氧饱和度
本研究的主要研究变量是特定的脑电图和脑血氧

饱和度。使用 16 通道全头皮脑电图系统（CGX, Inc., 
USA）获取神经生理数据，并使用先前描述的方法生

成频谱和连接数据（获取完整的采集和分析方法参见补

充 数 字 内 容 2，https://links.lww.com/ALN/D179）[25]。

考虑到不能同时放置脑血氧饱和度监测电极和前额叶脑

电图通道，本研究中主要采用 F5、Fz 以及 F6 额叶通道

（10-20 montage system）进行监测脑电图，主要包括后

部 α 波功率（顶叶通道 P5、Pz 和 P6）和额顶叶功能连

接。由于后部 α 波功率（8-13 Hz）与麻醉后脑功能网

络功能恢复具有相关性 [8]，而额顶叶功能连接与认知能

力和谵妄有关 [9,10]，因此选择了这两个指标。考虑到手

术前后皮质脑电波振荡和功能性连接的差异性可能具有

临床意义 [26]，同时早期后部 α 波功率下降可能反映了

认知受损 [8]，研究人员还监测了术前基线与麻醉恢复室

（postanesthesia care unit, PACU）之间的差值。此外，

研究人员还对术中皮质功能连接的动态变化进行了分析

（通过先前描述的方法；参考补充数字内容 2，https://
links.lww.com/ALN/D179）[25]，术中向额顶叶 θ 功能连

接状态的转变与年龄相关 [13]，高龄是术后谵妄一项预

测指标 [27]。同时，研究人员计算了术中额顶叶 θ 连接

状态的发生率，定义为麻醉维持阶段中处于额顶叶 θ

连接状态的时间比例（%）（了解完整的细节和计算参

见补充数字内容 2，https://links.lww.com/ALN/D179）。

本研究采用 INVOS 5100C 监护仪（Medtronic, USA） 
监测脑血氧饱和度。所有参与者在手术等候室，呼吸室

内空气，术前用药前在前额贴上脑氧电极获取基础脑血

氧饱和度值。当术中脑血氧饱和度 3 分钟内下降 ≤50%
（绝对值）或 ≥20% 基线被称为发生脑血氧去氧饱和事

件，并计算低于去饱和阈值的曲线下面积（min-%）。

统计分析
主要统计分析：使用 3项完全校正的基线T评分（美

国国立卫生研究院认知 T 量表）的平均值计算偏相关系

数。分别对以下 6 个测量值（术前后部 α 波功率，术

前与 PACU 后部 α 波功率差值，术前额顶叶连接，术

前与 PACU 额顶叶连接差值，术中额顶叶 θ 连接状态

的发生率，术前平均脑血氧饱和度）与术后第 1、2 天

最低综合认知功能评分进行偏相关性分析，对于术后前

2 天只有一个评分的患者，选择可用的评分进行分析。

补充统计分析：使用广义估计方程来进行上述各指

标与各时间段的综合 T 评分（美国国立卫生研究院认知

T 量表）的相关性分析。无论是否存在偏态分布和相关

结构的错误描述，均可采用广义估计方程计算平均综合

评分的估计值 [29]。采用完全校正的 T 评分进行分析，

其中考虑了年龄、受教育程度、性别、种族以及民族的

影响，标准人群平均得分为 50±10[20]。结合临床和神

经生理预测变量采用三种不同的模型构建一个最终优化

模型。第一个模型包括不同时间点的 ASA 身体状况分

类评分（比如认知测试评估日），第二个模型包括第一

个模型的参数加上主观疼痛评分（10 厘米视觉模拟量

表）和评估时间点前每日阿片类药物累计使用量（考量

疼痛、阿片类药物使用对认知的影响 [30]）。最后一个

模型包括前两个模型的参数，抑郁病史和上文提出的 6
个候选神经生理标记物，将抑郁症病史纳入第三个模型

是因为本研究中有较高的抑郁患病率，并且有研究表明
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抑郁症与术后谵妄有关 [31]。同时，删除无相关行的变量。

采用重复测量方差分析来检验上述暴露变量与术后谵妄

之间的统计学显著相关性，采用 Tukey 检验方法控制 I
类实验错误。

根据先验功率，采用显著性水平为 0.0083（校正

6 个比较）的双侧假设，实现 80% 功率达到 0.65（零

假设相关性为 0.15）的相关系数所需样本量为 34 例。

对于非参数数据，Spearman 秩序相关性的功率计算显

示，采用显著性水平为 0.0083 的双侧假设检验（家庭

误差调整为六次比较），实现 80% 的功率达到 0.5 的相

关系数所需的样本量为 48 例。使用 Power analysis and 
Sample Size Software（2018; NCSS, L.L.C., USA, https://
ncss.com/software/pass）进行功率分析。考虑到脑电图

和脑血氧仪数据极有可能出现磨损和伪影，本研究的目

标入组为 65 例参与者。

结果

共有64例患者参加了这项研究。其中3例术前退出，

2 例因新冠肺炎大流行退出（暂停临床研究），最终 59
例受试者纳入分析（补充数字内容 3，图 S1，https://
links.lww.com/ALN/D180）。队列人口统计资料见表 1。
在研究队列中，注意力基线评分比美国成人平均水平

（经年龄、性别、人种、民族以及教育水平校正）低近

一个标准差；工作记忆和处理速度得分接近调整后的美

国成人平均水平（表 1）。由于受试者的拒绝，恶心，

疼痛以及补充数字内容 3（表 S1，https://links.lww.com/
ALN/D180）中所列出的其他原因可导致认知功能测试

数据的缺失。

脑电图频谱和功能连接分析
图 1 显示了所有参与者的频谱和功能连接数据。频

谱图显示前额 α、θ 和 δ 振荡功率占主导地位（图

1A），功能连接数据显示，基线时为持续的额顶叶 α

功能连接，术中是以 α 和 θ 为主的额顶叶功能连接，

PACU 恢复期额顶叶 α 功能连接减少（图 1B）。

通过主成分分析及 K 均值聚类来识别动态功能连

接状态，如方法部分和补充数字内容 2（https://links.
lww.com/ALN/D179）中所述。采用前 2 个主成分的三

聚类分析方法，稳定性指数为 0.15（±0.08），1-Hamming
距离为 0.90（±0.05），表明 90% 的数据通过不同的

聚类方案将分配到相同的聚类中，受试者之间的聚类一

致性达到 90%。研究发现了三种功能连接状态簇：额

表 1. 受试者特征

接受外科手术
患者（n=64）

年龄，岁，中位数（四分位距）	 59（48-66）

男性，例数（%） 36（56）

女性，例数（%） 28（44）

人种，例数（%）

　白种人 58（91）

　黑种人 4（6）

　亚洲人 2（3）

种族，例数（%）
　非西班牙裔 62（97）

　西班牙裔 2（3）

　受教育情况，本科及以上，例数（%） 23（38）

　ASA 身体状况分类评分，中位数（四分位距） 3（2-3）

手术类型，例数（%）

　结直肠
　胃肠

17（27）
18（28）

胰腺 7（11）

肝胆
　泌尿 22（34）

术前合并疾病，例数（%）

　心房颤动 16（25）

　慢性肾病 11（17）

　慢性阻塞性肺疾病 7（11）

　充血性心力衰竭 2（3）

　冠状动脉疾病 6（9）

　抑郁症 19（30）

　糖尿病 11（17）

　高血压 31（48）

　恶性肿瘤 40（63）

　阻塞性呼吸暂停综合征 19（30）

　脑卒中 1（2）

　短暂性脑缺血发作 2（3）

完全校正的 T 评分（美国国立卫生研究院认知
工具箱）基础值（± 标准差）

　Flanker 抑制性控制和注意力测试 42±11

　列表排序工作记忆测试 51±11

　模式对比处理速度测试 48±14

数据显示了整个初始队列的人口统计数据（n=64）。完全校正 T 评分（由
年龄、教育程度、性别、种族、民族进行校正），标准平均 T 评分：50±10（额
外解释和参考资料见方法部分）。
ASA，美国麻醉医师协会。

顶叶 α 连接优势（状态 1）、额顶叶 θ 连接优势（状

态 2）、额顶叶 α 和 θ 连接抑制（状态 3，图 2A）。

由于趋向于保持特定的功能连接状态，而非转换成一个

独立的功能连接状态，状态转换发生的可能性较低（图
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图 1. 脑电图数据来自 52 例参与者（n=52），有 7 例参与者的
脑电图数据未收集。平均中位数分布各个时间段。（A）围手术
期不同时间段的频谱分布图。与手术前和手术后相比，术中麻醉
状态下的时间段 α、θ 和 δ 功率增加。（B）围手术期的各个时间
段均出现额顶叶功能连接（加权相位滞后指数 [wPLI]，n）。如
正文所述，wPLI 是功能连接的替代标志物，在术前基线时，额顶
叶 α 连接增加，麻醉诱导后立即下降。额顶叶 α 和 θ 连接在手术
麻醉期间增强，而在拔管后和麻醉恢复室（PACU）中，α 连接减
少。dB，分贝；extub，拔管；LOC，失去意识。

后第 1 天的注意力评分（37±8）较基线（42±11）显

著降低（P<0.0001），术后第1天的工作记忆评分（48±11）
也较基线（52±11）下降（P=0.010），术后第 2 天，

评分恢复到基线水平（图 3A）。

在本研究中，所有的脑生理测量值和认知功能评

分之间均没有显著的相关性（表 2；未调整的结果见

补 充 数 字 内 容 3， 表 S4，https://links.lww.com/ALN/
D180）。术中额顶叶 θ 功能连接的发生率（%）与术

后谵妄呈正相关（F[1，6,291]=4.53，P=0.034），除此之外，

其他指标与谵妄的发生没有统计学关联（表 3）。额外

的事后探索性分析可见于补充数字内容 3（表 S5 和 S6，
https://links.lww.com/ALN/D180）。基于先前神经认知结

局与谵妄的关系，研究人员假设性地验证了频谱边缘频

率和术中 α 波功率与神经认知结局之间的相关性 [32,33]。

探索性分析：3 个月后的问卷调查
结果显示，所有脑电图监测值和脑血氧饱和度均

与 3 个月后的认知或身心健康状态没有显著相关性

（补充数字内容 3，表 S7，https://links.lww.com/ALN/
D180）。术中额顶叶 θ 功能连通和患者自主报告的结

果测量信息系统（基于认知功能能力 4a 测试）具有最

大的关联性，但无统计学意义（ρ=-0.387，P=0.062，
未经校正）。

事后分析：谵妄对认知领域的影响
在研究的最后，研究人员进行了一项事后分析，通

过采用不同认知能力的测试（完全校正的美国国立卫生

研究院认知 T 量表评分），包括抑制性控制和注意力、

工作记忆以及处理速度，来探讨谵妄对认知功能的影响。

总体而言，与非谵妄患者相比，谵妄筛查阳性患者的工

作记忆和处理速度显著降低（图 3B）。

讨论

通过对美国国立卫生研究院认知 T 量表评分数据的

分析，研究人员发现术前后部 α 波功率、额顶叶功能

连接以及脑血氧饱和度与术后认知功能无关。术中倾向

全脑分布的 θ 功能连接与术后谵妄具有相关性。本研

究中监测的脑生理指标与术后 3 个月自测的认知能力和

健康状态无关。总体而言，这些结果表明，像大脑皮层

的功能连接这一类高度变化的动态指标，简单的捕捉并

不能强有力地预测术后的认知功能或健康状态。

光谱动力学，皮质功能连接和神经认知功能
调整相关混杂因素后，围手术期 α 波功率和术后

3B，顶部）。然而，当转换发生时，在额顶叶 α 连接

和额顶叶 θ 连接之间的转换更常见（图 2B，底部）。

所有脑电图测量的描述性统计数据见补充数字内容3（表

S2，https://links.lww.com/ALN/D180）。

脑血氧饱和度
在本研究中，术前脑血氧饱和度（%）的中位数为

66（62-70）（n=58；其中 1 例参与者术前血氧饱和度

数据缺失）。2 例受试者发生了脑氧去饱和事件，下降

程度 <50%；其中 1 例曲线下平均面积为 239 min-%，

另 1 例为 2,689 min-%。第一例受试者在 PACU 中出现

了一过性的谵妄，但在后续的住院时间中未发现谵妄的

发生；其他受试者在住院期间未发生谵妄。所有参与者

的美国国立卫生研究院认知 T 量表评分可在补充数字内

容 3（表 S3，https://links.lww .com/ALN/D180）中获取。

整个研究中，只有 1 例参与者发生了 ≥ 基线 20% 的脑

氧去饱和事件（平均曲线下面积为 149 min-%），但该

患者没有发生术后谵妄（该参与者没有参与美国国立卫

生研究院认知 T 量表评分）。

神经认知结局
美国国立卫生研究院认知 T 量表评分见图 3A。术
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图 3. （A）从基线到术后第 2 天的认知功能变化趋势，注意力
（Attn）采用 Flanker 抑制性控制和注意力测试评分（n=58，基
线；n=40，术后第一天；n=32，术后第二天），工作记忆（WM）
采用列表排序工作记忆测试评分（n=58，基线；n=0，术后第 1 天；
n=32，术后第 2 天）；处理速度（PS）评分采用模式对比处理
速度测试评分（n=56 基线；n=40，术后第 1 天；n=31，术后
第 2 天）。通过广义估计方程分析，与基线相比，术后第 1 天的
注意力评分和工作记忆评分显著降低。与基线相比，术后第 2 天
的认知功能评分没有统计学差异。（B）所有谵妄患者（n=7）的
术后评分与非谵妄患者（n=65）进行比较。瞻望患者与非谵妄患
者相比，WM 和 PS 评分显著降低。通过独立 t 检验，*P<0.05；
**P<0.01；***P<0.001。图中所有误差条代表标准差。

加
权

相
位

滞
后

指
数

频率（Hz)

从
状

态
从

状
态

转变到状态

转变到状态

状态 1

状态 2

状态 3

图 2. 麻醉维持期间的动态皮质功能连接数据（n=49，所有数据均有效）。（A）额顶叶连接 α 优势状态（状态 1）；额顶叶连接 θ 优势状态（状
态 2）；额顶叶连接 α、θ 抑制状态（状态 3）（B）不同连接状态之间的转移概率。顶部表示所有可能性，包括保持当前状态的连接状态
和转换到其他的连接状态。每个连接状态趋向于保持在原有状态内（用 + 号表示，校正后的错误率P<0.05）而不是过渡到其他的连接状态。
底部只包括向其他状态的转移。当连接状态之间发生转换时，最有可能的转换是在状态 1（额顶叶 α 连接）和状态 2（额顶叶 θ 连接）之
间进行的。wPLI，加权相位滞后指数。

认知功能未见相关性。本研究测试的认知能力——注意

力、工作记忆以及处理速度涉及多个频带的神经活动
[34]。例如，注意力网络活动可以被不同振荡模式（例如

从 θ 到高频 γ 活动）所反映 [34]。同时，宽波活动有

助于提高认知处理速度 [35]，工作记忆由额叶 θ 波和顶

叶 α 波复杂的交互节律支持 [36]。频谱边缘频率能够反

映皮层在多个波段的活动，因此可能是一种更佳的用来

检测神经认知缺陷的脑电图生物标志物（补充数字内容

3，表 S6，https://links.lww.com/ALN/D180）[32,33]。神经

认知障碍（如阿尔茨海默病和相关痴呆）表现为涉及多

个神经解剖区域的宏观、全局变化 [37]，而并非本研究

中主要关注的后顶叶区域的局部变化。因此，在本研究

中，研究人员得出局限于特定频带和解剖区域的短暂的

围手术期皮层振荡与术后神经认知功能无关这一结论也

不难理解。

与围手术期后部 α 波功率相似，额顶叶 α 功能连

接与术后认知功能评分无相关性。在之前一项接受全身

麻醉的健康志愿者研究中，皮质功能连接并没有区分麻

醉后神经认知恢复的不同阶段 [8]，本研究中研究人员采

用了相同的测量方法——相位滞后指数；这种测量方法

具有局限性：在捕捉改善认知功能的神经活动时空协调

能力方面存在限制。因此，可能需要更复杂的神经生

理学方法来捕捉脑整体功能状态和神经活动的动态协

调，以明确围手术期认知功能的皮质动力学。有研究表

明，阿尔茨海默病和有关痴呆患者多个频带和解剖区域
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（包括前额叶皮层和颞叶）的同步振荡遭到了大规模破 
坏 [38-40]。因此，未来用于识别围手术期神经认知障碍和

认知功能的脑电图需要结合多个频段、解剖区域以及分

析技术。

术中神经生理学和脑血氧饱和度测定
在本研究中，术中 θ 波功能连接的转变与术后谵

妄有关。手术麻醉期间额顶叶 θ 波功能连接与年龄具

有相关性，因此，额顶叶 θ 波功能连接也是术后谵妄

的一项预测指标 [13,27]。术中额叶 α 振荡与术前认知功

能相关，额叶 θ 波功能连接状态可取代额叶 α 波功能

连接状态可能与之有关 [41]。因此，额顶叶 θ 波功能连

接的存在和额叶 α 的缺失可能反映了一个衰老、脆弱

的大脑，继而容易发展为术后谵妄。事实上，认知能力

下降与 θ 波活动增加有关，这可能反映了脑灌注不足和

局部萎缩 [42]。术中功能连接向 θ 波转移，同时伴有脑

电图抑制 [43]，可能是一种反映神经认知脆弱的神经生理

表型。然而，本研究中谵妄是次要观察指标，术中 θ 波

功能连接与术后认知功能评分无相关性。因此，目前的

研究结果是假设产生的，需要进行额外的测试以验证 θ

波功能连接状态与围手术期认知功能之间的关系。

本研究中脑氧去饱和并不常见，59 例参与者中只

有 3 例（5%）发生了脑氧去饱和事件，但这 3 例受试

者术后均未出现不良反应或并发症，反而是其他 1 例参

与者在 PACU 出现了术后谵妄。术中脑血氧饱和度监测

可能对相对高危人群更有用，如心脏手术患者和既往患

有脑血管疾病的患者，因为这些患者发生脑氧去饱和事

件更为常见 [44,45]。

谵妄影响的认知领域
在谵妄发作期间，研究人员观察到工作记忆和处理

速度受损，这与术后认知功能障碍的基础实验模型相一

致，该模型发现先前患有神经退行性疾病的小鼠存在工

作记忆障碍 [46]。同样，一项针对心脏手术患者的队列

研究发现，通过小型精神状态检查（Mini Mental Status 
Exam）评估的术前工作记忆评分是谵妄发生的独立危

险因素 [47]。处理速度与白质完整性有关 [48]，而在谵妄

患者中观察到白质的完整性降低 [49]。即使是谵妄的亚

综合征状态也与死亡率增加有关 [50]，因此，明确受谵

妄影响的特定认知领域十分重要。未来，可以将工作记

表 2. 围手术期神经生理指标与术后美国国立卫生研究院认知量 T 量表评分的相关性

围手术期神经生理指标 Spearman 相关系数（ρ） P 值 校正后的估计值（β） 95% CI P 值

基线后部 α（%） -0.03 0.854 -0.04 -0.15-0.08 0.552

基线与 PACU 后部 α 差值（%） -0.19 0.309 -0.12 -0.26-0.02 0.102

直线额顶叶 α 加权相位滞后指数（n） -0.10 0.570 -3.43 -20.02-13.17 0.686

基线与 PACU 额顶叶 α 加权相位滞后指数差值（n） -0.19 0.305 -3.69 -16.65-9.27 0.577

术中额顶叶 θ 加权相位滞后指数发生率（%） -0.25 0.171 -1.40 -11.05-8.25 0.776

基线平均脑血氧饱和度（%） 0.21 0.246 0.16 -0.04-0.36 0.107

采用偏相关系数和广义估计方程进行数据分析。偏相关分析采用 3 项完全校正的美国国立卫生研究院认知量 T 量表评分；广义估计方程采用美国麻醉师协会身体
状况分类评分、抑郁、认知评估期间的主观疼痛（通过视觉模拟量表）和评估前的每日阿片类药物累积消耗量。完全校正后的 T 评分（考虑了年龄、性别、种族、
民族以及教育水平的影响）。33 例参与者的数据可用偏相关性分析，58 例参与者有 130 个观察指标可用于广义估计方程。
PACU，麻醉恢复室

表 3. 围手术期神经生理指标与谵妄的相关性

围手术期神经生理指标 参与者 重复测量值 自由度 F 值 P 值

基线后部 α（%） 47 288 （1,6,281） 0.18 0.674

基线与 PACU 后部 α 差值（%） 38 236 （1,6,229） 0.01 0.913

直线额顶叶 α 加权相位滞后指数 47 288 （1,6,281） 0.27 0.606

基线与 PACU 额顶叶 α 加权相位滞后指数差值 40 246 （1,6,239） 0.02 0.887

术中额顶叶 θ 加权相位滞后指数发生率（%） 49 298 （1,6,291） 4.53 0.034

基线平均血氧饱和度（%） 56 334 （1,6,327） 0.85 0.358

在麻醉恢复室采用 3 分钟谵妄诊断评估量表对谵妄进行评估，分别在术后第 1、2、3 天（每天 2 次）进行。采用重复测量方差分析来检验上述神经生理变量
与围手术期谵妄之间的相关性，采用 Tukey 检验方法控制 I 类实验错误。如表所示，术后谵妄患者（47%）的 θ 连接发生率明显高于未发生谵妄（31%）的患
者（dF[1，6,291]，F=4.53；P=0.034）。如表所示，38-56 例参与者的数据可用于方差分析。
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忆和处理速度作为诊断和治疗谵妄的目标认知领域。

研究的创新性与局限性
本研究的几个创新点值得特别提出。首先，本研究

采用全脑脑电图监测系统，可以分析全脑整体神经生理

指标，如额顶叶功能连接。其次，为了更加全面地评估

功能连接的动态性、状态变化的短暂性及其与术后神经

认知恢复的相关性，研究人员在整个围手术期的三个

阶段分析了功能连接的动态变化。整个围手术期的皮

质振荡和功能连接模式与先前的全脑脑电图结果一致

（例如，术前额顶叶 α 连接，术中额顶叶 α、θ 连接 
等）[25]。鉴于先前神经生理学发现的可重复性，所获得

的脑电图测量结果是可靠的 [25]。同时收集同一受试者

的脑电图和脑血氧饱和度数据，方便直接对比。重要的

是，由于合并症、疼痛以及阿片类药物都会影响认知 [30]，

因此本研究分析的数据对其相关临床混杂因素进行了调

整，包括 ASA 身体状态分类评分、主观疼痛评分以及

认知测试之前的每日累计阿片类药物消耗量。此外，

完全校正的美国国立卫生研究院（National Institutes of 
Health）的认知 T 评分量表考虑了年龄、性别、种族、

民族以及教育水平等混杂因素。总体而言，校正后的分

析发现了几个可能影响认知功能的重要混杂因素。同时，

美国国立卫生研究院的认知 T 评分量表提供了有效的认

知能力测试，这是以美国人群为标准，经人口统计学校

正的规范值。该量表可以直接评估受谵妄影响的认知领

域，并通过经验证的标准化测试来分析随年龄增长的认

知功能变化。

同样，本研究亦有限制性。首先，由于受试者术后

恶心呕吐、疼痛以及整体不适导致测试难度增加，从而

造成数据缺损（补充数字内容 3，表 S1，https://links.
lww.com/ALN/D180）。因此造成回归分析延迟。尽管

如此，变量之间的回归估计基本上不受纵向数据的影响，

特别是当估计不依赖于基线变量时 [51]。另一个局限性

是，研究纳入标准允许 18 岁或以上的患者，这导致纳

入的患者年龄跨度较大。该研究设计允许在广泛的年龄

范围内比较脑电图生物指标和脑血氧饱和度，研究人员

可以在相对年轻、健康的受试者与更容易患神经认知障

碍的老年患者之间进行比较。尽管如此，这种方法或许

限制了对可能有神经认知障碍临床（或亚临床）特征的

老年患者检测神经生理特征的能力。同时，由于术前数

据收集时间不足或人为干扰，脑电图和脑血氧饱和度监

测仪也存在数据缺失。本研究中，由于脑血氧饱和度监

测仪电极和前额叶脑电图电极不能同时放置在前额，导

致前额叶脑电图无法进行监测，因此目前的研究未进行

前额叶神经生理学分析。但先前有研究表明后部 α 波

和顶叶 α 波均与全麻后认知功能恢复有关 [8]，因此，

在本研究中，研究人员重点监测后部 α 波。最后，研

究的样本量有限。由于这些生理指标与认知结局的关联

强度应显著超过临床非神经生物学的预测值才具有临床

意义，因此进行功率分析时需要基于中强程度的相关性

分析。本研究最终可用于分析的样本量（n=59）与先前

围手术期神经生理和神经认知功能的研究相似 [10,11,41,52]。

简而言之，术前静息状态 α 波功率和功能连接与

术后认知功能无关，同时也与基线脑血氧饱和度无关。

术中θ连接状态的倾向可能反映了神经认知的脆弱性，

但需要更多的研究加以验证。
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点评

脑电图生物指标、脑血氧饱和度与术后认知功能的相关性
昆明医科大学第二附属医院麻醉手术科 思永玉

围手术期神经认知功能障碍是一个重大的公共卫生问题。在美国，每年有近 2,000 万 65 岁及以上的成年人接

受手术 [1]，其相关并发症对患者术后康复构成威胁。研究发现，在人类志愿者全身麻醉后，脑电图的后部 α 功率

与认知能力相关 [2]。额顶叶皮质的功能连接能够影响认知能力 [3]，而围手术期额顶叶 α 连接的中断与术后早期谵

妄有关 [4]。此外，术中脑电图抑制和向慢波连接状态的转变分别与谵妄和衰老有关 [5]。

Phillip E. Vlisides 等人 [6] 通过前瞻性纳入 64 例非心脏手术的成年患者（≥18 岁），监测了术前、术中、术后

的 16 通道全脑脑电图和脑血氧饱和度。使用美国国立卫生研究院的认知 T 量表分别在术前和术后第 1、2 天进行

评估。采用 3 分钟谵妄诊断评估量表，在麻醉恢复室对患者进行评估，评估分别在术后第 1、2、3 天（每天 2 次）

进行，以了解患者在这些时间点的谵妄状况。受试者在出院后 3 个月进行了认知和身体状况的再次自我测评。

研究结果显示，术前后部 α 波频率（ρ=-0.03，P=0.854）、额顶叶连接（权重相位滞后指数；ρ=-0.10，
P=0.570）以及术前血氧饱和度（%；ρ=0.21，P=0.246）均与术后认知评分无显著相关性。然而，术中额顶叶 θ

连接与术后谵妄有关（F[1,6,291]=4.53，P=0.034）。脑电图和脑血氧饱和度的生物学指标与出院后 3 个月的认知

或功能结局无关。

因此，研究得出如下结论：在非心脏手术患者中，术前后部 α 波功率、额顶叶连接以及脑血氧饱和度与术后

认知功能无关。这表明通过全脑脑电图的监测分析来预测和治疗术后认知功能障碍仍需要进一步深入研究。
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编辑视角

关于本话题的已知内容
• 经处理的脑电图具有预测麻醉苏醒期谵妄发生的 
潜力。

• 在麻醉后监测治疗室，老年患者术后谵妄很常见。

本文提出的新观点
• 苏醒期脑电总功率下降最多的患者在麻醉后监测治

疗室发生谵妄的风险较低，脑电图可用于识别术后

谵妄低风险患者。

摘要

背景
经过处理的脑电图（electroencephalography, EEG）

用于监测麻醉深度，并显示出预测谵妄发生的潜力。虽

然事后确定的相对脑电功率的苏醒期轨迹在预测谵妄风

险方面显示出了较好的前景，但它们不容易转化到在线

预测应用程序中。本文描述了一种低成本、易于应用的

方法，用于区分高风险和低风险的谵妄患者，低风险患

者在苏醒期预计会出现脑电图功率下降。

方法
本研究纳入 169 例患者（中位年龄，61 岁 [49，

73]），所有患者均在丙泊酚、七氟醚或地氟醚全身麻

醉下手术。这些数据来自已发表的一项研究。研究者选

择单个前额通道，计算脑电总功率和频带功率，并计算

线性回归模型以观察麻醉苏醒期这些参数的变化，定义

为斜率。总功率和单频带功率的斜率与谵妄的发生有关。

结果
169 例患者中，32 例（19%）出现谵妄。在麻醉后

监测治疗室，苏醒期脑电总功率下降最大的患者谵妄筛

查阳性的可能性较小。使用回归模型评估的总功率和频

带功率的正斜率与更高的风险比（总计，2.83[95% 置

信区间 {confidence interval, CI}，1.46-5.51]；α/β频带，

7.79[95% CI，2.24-27.09]）相关。此外，苏醒期多个频

带的负斜率具有在无谵妄患者中的特异性，因此该监测

可识别低风险患者。

结论
本研究开发了一种易于应用的探索性方法来分析单

个额叶脑电图通道，并确定谵妄低风险患者的特异性 
模式。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 139:757-68）

随着人口老龄化及越来越多的诊疗性操作，术

后神经认知障碍的发生也在不断增加。多种策略已

被引入临床用于辅助降低围手术期神经认知障碍的

风险并识别高危患者，其中之一是基于术中脑电图

（electroencephalography, EEG）为基础的监测 [1]。经

过处理的 EEG 不仅广泛用于监测麻醉深度，并显示出

帮助医生识别有围手术期神经认知障碍风险的患者的

潜力 [1]。麻醉过深出现爆发抑制是围手术期神经认知

障碍的高风险因素，特别在麻醉维持期 [2-4]。而麻醉苏

醒患者也有几种不同的 EEG 轨迹模式。像睡眠模式一

样，患者苏醒时 EEG 模式似乎对围手术期的认知状态

有重大影响 [5, 6]。虽然这些轨迹是基于相似的睡眠状态

（“δ 主导”和“纺锤波主导”），有助于描述苏醒
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期 EEG，但它们是任意定义的。本文中研究人员关注

的问题是，苏醒期脑电频带功率的定量变化是否可以提

供一个简化、低成本的预后方法以识别围手术期神经认

知障碍低风险的患者，并且易应用于手术室和麻醉后监

测治疗室（postanesthesia care unit, PACU）的临床场景，

根据先前发表的建议，这种方式筛查的围手术期神经认

知障碍称为“谵妄”[7]。

材料和方法

研究设计
研究人员通过对先前发表的患者数据集（2018 年

4 月 -2019 年 11 月期间）进行回顾性事后分析后得出

研究结果，目的是识别与谵妄相关的 EEG 特征 [8]。

该研究获得了慕尼黑工业大学伦理委员会（德国慕尼

黑， 临 床 试 验 NCT03287401，2017 年 5 月 24 日 获

批）的批准。研究人员进行了回顾性分析，并纳入了

来自原始研究（n=192）的所有患者。在研究报告中，

研究人员遵循个体预后或诊断的多变量预测模型透明

报 告（Transparent reporting of a multivariable prediction 
model for individual prognosis or diagnosis, TRIPOD）和

诊断准确性研究报告标准（Standards for Reporting of 
Diagnostic Accuracy Studies, STARD）指南。

患者纳入和麻醉方案
本研究纳入了接受全身麻醉的择期手术患者，患者

年龄大于 18 岁，在签署知情同意后参与了研究。排除

在 30 天前接受手术、接受急诊治疗、患有精神障碍或

药物滥用的患者。所有患者术前均采用重症监护病房

（intensive care unit, ICU）意识模糊评估法（confusion 
assessment method, CAM）（CAM-ICU）进行谵妄筛查，

这是一种经过验证的识别谵妄患者的多步骤评估 [9]，该

方法应用简便、快速，具有较高的可靠性、灵敏度及特

异性 [10]。本研究共纳入 201 例患者。根据临床标准，

采用吸入七氟醚或地氟醚，或通过注射泵静脉注射丙泊

酚维持麻醉。如需肌肉松弛，使用罗库溴铵（1 例）或

米库氯铵。术中疼痛管理采用舒芬太尼或瑞芬太尼，剂

量由麻醉医师根据临床标准选择。根据德国麻醉学学会

指南（海德堡，德国）对患者进行监测。补充数字内容

1（https://links.lww.com/ALN/D288）显示了最终的患者

纳入标准。

EEG 记录
经过培训的人员在麻醉诱导前使用（根据 10/20 系

统）无创电极建立 10 通道 EEG 记录。确切的电极布局

见补充数字内容 2（https://links.lww.com/ALN/D289）。

参比电极为 Cz，患者每次移动时、诱导后及苏醒前，

研究人员都检查并确认电极位置正确。整个干预过程中

都监测信号质量。EEG 记录采用 NIM-Eclipse 术中神经

监测系统（美敦力，爱尔兰），其拥有 250 Hz 采样率

和 1 Hz 硬件高通滤波器。这些数据以美敦力公司的原

生格式 eeg 格式存储。

苏醒和认知评估
麻醉结束后，与患者定期口头交谈，直到他们有目

的地做出反应。当呼气末肺泡气体浓度达到最低肺泡

浓度（七氟醚 0.35%，地氟醚 0.55%）或终止丙泊酚输

注 5 min 后，开始对患者进行评估。然后每隔 1 分钟对

患者进行 1 次问诊，直到他们的警觉性 / 镇静观察评分

（Observer's Assessment of Alertness/Sedation, OAA/S）
大于 2 分。OAA/S 是一种用于评估镇静患者警觉性水

平的量表，包括以下四类：反应性、言语、面部表情以

及眼神接触。量表的范围从 1（深度睡眠）-5（清醒），

其中 3 分表示患者只有在名字被大声呼唤后才睁开眼 
睛 [11]。OAA/S 达到 3 分视为患者苏醒，苏醒期结束。

15 min 和 60 min 后，分别在苏醒室使用 CAM-ICU 评

估患者是否发生谵妄。如果患者 CAM-ICU 在 15 min 或

（和）60 min 评分为阳性，则定义为 PACU 谵妄阳性。

患者离开 PACU 之后没有进行后续随访。

EEG 预处理
数据导入

研 究 人 员 使 用 MATLAB 2020a（MathWorks 公

司，美国）和 MATLAB 工具箱 eeglab 对 EEG 数据进

行处理 [12]。使用美敦力公司提供的信息将数据导入

MATLAB。

数据清洗和功率谱密度
研究人员选择单个前额通道（Fp2-Fz）来进行分

析，因为这反映了大多数商用基于 EEG 监测设备的当

前布局。首先，使用 eeglab 函数 eegfilt 在 47 Hz 下应

用低通滤波器。这样做有两个原因：首先，消除 50 Hz
的线噪声；其次，消除高频率的信号失真，如肌电图

（electromyography, EMG），它在更高的频率中占主导

地位，但与 EEG 频谱重叠 [13,14]。EEG 分两步清除伪影。

在第一步中，研究人员使用 clean_rawdata 进行自动伪

影子空间重建，并按自动化协议将伪影子空间重建参数

设置为25个标准差 [15]。该功能其他选项关闭。在苏醒期，



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

围术期医学

使用 pwelch 函数创建密度谱阵列，快速傅里叶变换点

数为 512 个，每 10 s 脑电信号片段位移为 1 s。计算苏

醒阶段的密度谱阵列，t0 起始于苏醒开始前 90 s，代表

麻醉维持阶段，t1 代表苏醒结束（OAA/S 大于 2）。从

原始 EEG 数据中得到的密度谱阵列，示例如图 1A 所示。

进一步剔除伪影的 z 评分
在伪影子空间重建后对 193 个密度谱阵列进行目测

检查，83 个数据集由于存在显而易见的伪影，不得不

进行第二步伪影剔除。目测检查集中在密度光谱阵列图

中过多的蓝色或红色，红色表示伪影引起的极高功率，

蓝色表示零线引起的极低功率。计算密度谱阵列每列总

功率的 Z 分数，得分大于 3（少数情况下大于 2）的数

组阵列被排除。如果更高的边界不能排除所有剩余的伪

影（去伪影后密度阵列中仍然可见伪影），那么采用将

z 分数降低到大于 2 的额外步骤。其导致数据排除不超

过 5%。图 1B 为一个清洗后的密度光谱阵列的示例。

剩下的 110 个数据集没有经历第二阶段的伪影剔除。然

后再次对清洗后的密度谱阵列进行目测检查，并与原始

密度谱阵列的常规和剩余伪影误差进行比较。在 83 个

数据集中，共有 24 个数据集被排除，因为它们被剩余

的伪影污染，或者由于技术问题在调查间隔内数据缺失

超过 10%。排除由两名不同的研究人员完成，他们不参

与谵妄评分。最终的数据集包括 169 例符合进一步分析

条件的患者。

频
率

时间

时间

时间

时间

频
率

频
率

频
率

β
α
θ
δ

总功率
β
α
θ
δ

(s=-2.94, p<0.001)
(s=0.18, p<0.001)
(s=-1.41, p<0.001)
(s=-0.57, p<0.001)
(s=-2.94, p<0.001)
(s=-1.13, p<0.001)

图 1. 从去除伪影到回归计算的脑电图（EEG）分析方法的视图。（A）从原始记录（即未经清洗的原始 EEG）得到的密度谱阵列。（B）
预处理后的密度谱阵列，包括伪影子空间重建和基于 z 分数的伪影剔除。（C）四个主要频段的脑电频带功率变化过程。（D）不同波段线
性回归所得的斜率与相应的 P 值。
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计算轨迹
频带功率

从清洗后的密度谱阵列中，研究人员计算了δ频带

（1-4 Hz）、θ 频带（4-8 Hz）、α 频带（8-15 Hz）及 
β频带（15-47 Hz）的脑电频带功率。利用梯形法则（trapz
函数）进行数值积分，计算各自的频带功率。研究人员

将 EEG 总功率定义为所有频带的总功率之和。频带功

率的变化过程示例如图 1C 所示。

线性回归
使用fitlm 函数，利用每一秒的总功率和频带功率

值，计算苏醒过程中总功率和绝对频带功率随时间变化

的线性回归。得到的结果分为三类：显著上升或下降功

率，表现为正斜率或负斜率，P 值 <0.05；或功率无显

著变化，P 值 >0.05（图 1D）。1 例谵妄患者的示例见

补充数字内容 3（https://links.lww.com/ALN/D290）。

使用dwtest 函数进行Durbin–Watson检验来评估自相关。

通过报告 R² 值来评估拟合质量。对于无谵妄的典型病

例，将线性回归的结果离散化，然后根据总功率和不同

频带的斜率赋值分为阳性（+）、阴性（−）或不显著（n.sig）。
研究人员没有进一步考虑绝对值，只评估了值的赋值。

缺失数据
研究人员进行了一个完整的案例分析。本研究排除

了已损坏的 EEG 数据集。对于严重伪影，两名独立盲

法研究人员会将其处理至满意水平，或者将其排除。排

除的具有伪影的数据集被纳入敏感性分析，排除后进一

步进行多频带分析。本研究没有遗漏的流行病学资料。

风险分组
根据不同频带的斜率赋值的组合对患者进行分类，

特别是 α 和 β。α 和 β 各有三个选项：阳性、阴性

及不显著。这提供了九种可能的分类。例如，A−/B− 代

表α和β的负斜率，而 A+/B+ 代表α和β的正斜率。

统计分析
所有（统计）分析均采用 MATLAB 2020a 进行。

由于数据不都是正态分布，组间比较采用非参数双侧

Wilcoxon 秩和检验。在比较列联数据时，采用 Fisher
精确检验。选择 Fisher 检验是因为某些样本量很小。结

果呈现为中位数、第一和第三四分位数，或者是 CAM-
ICU 阳性或阴性患者的数量和百分比。此外，还记录

了计算出的 P 值和 Fisher 检验的参照。研究人员通过

效应量，即 95% CI 的风险比或受试者工作曲线下面积

（area under the receiver operating curve, AUC）来支持P

值。使用基于 MATLAB 的效应量工具箱进行 10-k 自举

的 95% CI 的 AUC 计算 [16]。无谵妄者初步的统计测量和

预测值也采用 10-k 自举作为内部验证的手段。敏感性分

析是通过纳入两位不同的独立研究者在排除之前所有患

者的数据，并将其与排除后的数据集进行比较来完成的。

结果

在原始研究纳入的 201 例患者中，有 169 例符合本

分析的条件并被纳入。在 201 例患者中，7 例数据已损

坏无法导入，1 例未接受全身麻醉，24 例在伪影剔除过

程后仍存在伪影，在进一步分析中被排除。

人口统计学和单变量分析
表 1 显示了发生谵妄的患者（n=32[19%]）和未

发生谵妄的患者（n=137[81%]）的单变量分析结果。

谵妄患者年龄明显更大（P=0.013）。这与之前发表

的研究结果一致 [17]。此外，谵妄患者的体重指数显

著升高（P=0.021）。研究人员的分析显示，麻醉时

间与谵妄之间存在显著的正相关，这与之前发表的研

究一致 [6]。美国麻醉医师协会（American Society of 
Anesthesiologists, ASA）分级 3 级患者与谵妄的风险

存在显著的统计学关联。性别、麻醉方案、苏醒时间

与谵妄无统计学意义上的相关性。排除在 EEG 分析外

的组（n=31[16%]）与纳入组（n = 4[13%]）相比，谵

妄发生率差异无统计学意义（Fisher 精确概率 =0.66，
P>0.05）。纳入的患者没有统计数据缺失，患者离开

PACU 之后没有进行后续随访。

线性回归
总功率和单频带功率

图 2 显示了总功率（图 2A）以及各频带功率（图 2，
B-E）斜率分布的箱线图。与发生谵妄的患者相比，未

发生谵妄的患者在苏醒阶段的总功率及所有频带的功率

均呈现出更陡峭的负斜率。此外，不论是总功率还是所

有频带功率，无谵妄组的斜率往往为负而不是正。AUC
值在 δ 频带的 0.64（95% CI，0.52-0.74）和 α 频带

的 0.67（95% CI，0.58-0.77）之间。包括年龄在内的所

有 AUC 曲线见补充数字内容 4（https://links.lww.com/
ALN/D291）。采用 Durbin–Watson 检验对残差进行自

相关分析的结果见补充数字内容 5（https://links.lww.
com/ALN/D292）。

图 3 显示了总功率（图 3A）及各频带（图 3，B-E）
的起始功率分布的箱线图。与图 2 中的斜率值相似，未
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表 1. 单变量分析

效应量（95% CI）

特征 无谵妄，137（81%） 谵妄，32（19%） P 值 受试者工作曲 
线下面积 风险比

年龄，岁 
性别 
 
体重指数，kg/m2 
ASA 身体状况 
　1 
　2 
　3 
　4 
麻醉方案 
　丙泊酚 
　气体 
麻醉时间，min 
苏醒时间，min

59 [48,73] 
男性 =101（74%）， 

女性 =36（26%） 
25 [23,28] 

 
24（18%） 
87（64% 

24（18%） 
2（1%） 

 
67 
70 

81 [57,118] 
10 [7,14]

69 [61,77] 
男性 =26（81%）， 

女性 =6（19%） 
28 [28,31] 

 
2（6%） 

16（50%） 
13（41%） 
1（3%） 

 
21 
11 

147 [100,185] 
12 L7,19」

0.013*  
0.497† 

 
0.021†  

 
参照 

0.526† 
0.016† 
0.289† 

 
参照 

0.116† 
<0.001*  
0.198*

0.64（0.53-0.74）  
  
 

0.56（0.46-0.67） 
 

参照 
 
 
 
 

参照 
 

0.79（0.70-0.87）  
0.57（0.45-0.70）

1.43（0.63-3.24） 
 
 
  
 

0.45（0.12-2.02） 
0.219（0.054-0.889）  
0.231（0.029-1.851） 

 
 

1.76（0.91-3.41） 
 

结果以中位数 [ 第一和第三个四分位数 ] 或数字（在组中的百分比）给出。效应量以受试者工作曲线下面积或相应 CI 的风险比给出。用斜体表示的值具有统计
显著性。
* 检验统计量以 Wilcoxon 秩和检验计算的 P 值表示。† 检验统计量以 Fisher 精确概率计算的 P 值给出。
ASA，美国麻醉医师协会。

非谵妄

总功率 δ θ α β

非谵妄 非谵妄 非谵妄 非谵妄谵妄 谵妄 谵妄 谵妄 谵妄

斜
率

图 2. 总功率（A）和频带功率（B-E）的斜率分析。P 值采用 Wilcoxon 秩和检验进行计算。所有组均有显著差异，其结果受到受试者工作
曲线下面积（AUC）及其 95% CI 的支持。无谵妄组不论总功率还是各频带功率的斜率往往都是负的而不是正的。同时，对该情况也进行
了符号检验，* 表示差异有统计学意义。

发生谵妄的患者所有频带的起始功率和总功率都明显高

于发生谵妄的患者，这与研究人员之前发表的研究结果

一致 [8]。相应的 R² 值见补充数字内容 6（https://links.

lww.com/ALN/D293）。而敏感性分析，见补充数字内

容 7（https://links.lww.com/ALN/D294），主要呈现了

与图 3 相似的箱线图，包含了所有数据集（n=192），

两组间无显著差异。

表 2 和表 3 中显示了苏醒期总功率或频带功率显著

升高以及无显著变化的谵妄患者的人数（表 2）和风险

比（表 3）。EEG 所有频带或仅单一频带功率增加的患
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者发生谵妄的风险约为脑电功率降低患者的两倍。苏醒

期脑电功率下降的患者与脑电功率无显著变化患者的风

险无显著差异。

多频带分析
图 4 显示了不同状态（谵妄与非谵妄）的患者 α

和 β 频带功率的斜率值对应的散点图。在左下象限，

观察到 α 和 β 功率下降，大多为非谵妄患者，从图

4A 的分布图也可观察到α和β斜率的均值都为负值。

详细内容见图 4B。补充数字内容 8（https://links.lww.
com/ALN/D295）呈现了所有患者的 α 和 β 分布，包

括那些 α 和 β 功率没有显著变化的患者。此外，图 2
中的 D 和 E 也显示了这两个频带的中值为负。

表 4 显示了脑电频带功率变化、相应的风险比以

及 Fisher 精确概率的组合。α 和 β 频带功率下降与谵

妄最低风险相关，因此被设置为参照。这意味着 α 和

β 频带的负斜率对未发生谵妄的患者是高度特异的。

在至少一个频带中显示频带功率增加的患者发生谵妄的

风险明显增加。谵妄低风险患者的测试见补充数字内

容 9（https://links.lww.com/ALN/D296）。分析结果显

示，特异性为 90.6%，敏感性为 51.2%，阳性预测值为

95.9%，阴性预测值为 30.3%，P<0.001。相应的 10-k 自

举 AUC 等于 0.69（95% CI，0.64-0.74）。

图 5 显示了表 4 中 A−/B− 的良好轨迹和（A+/B+）

不良轨迹组的累积的归一化中位数谱图，分别代表了

CAM-ICU 阳性与非阳性患者。图 5 中的 A-C 显示的是

不良轨迹组，其中图 5C 显示在苏醒期的前三分之二 α

总功率

斜
率

非谵妄 非谵妄 非谵妄 非谵妄 非谵妄谵妄 谵妄 谵妄 谵妄 谵妄

δ θ α β

AUC:0.29
(95%CI 0.20-0.40)

AUC:0.32
(95%CI 0.22-0.43)

AUC:0.31
(95%CI 0.21-0.41)

AUC:0.26
(95%CI 0.16-0.37)

AUC:0.33
(95%CI 0.21-0.45)

图 3. 总功率（A）和频带功率（B-E）的起始功率分析。P 值采用 Wilcoxon 秩和检验进行计算。所有组均有显著差异，其结果受到受试者
工作曲线下面积（AUC）及其 95% CI 的支持。

表 2. 总功率或各脑电频带功率不同斜率的人数

                 总功率 δ θ α β

功率 谵妄 非谵妄 谵妄 非谵妄 谵妄 非谵妄 谵妄 非谵妄 谵妄 非谵妄

下降 12 90 13 86 20 106 15 101 9 77

上升 16 32 17 41 11 23 15 26 21 47

无显著改变 4 15 2 10 1 8 2 10 2 13
表中显示了总功率或各脑电频带功率不同斜率的人数，也是用于表 3 计算的相应的人数。表中显示了不同频带的总功率或脑电功率斜率的组大小和相应的
95% CI。检验统计量用 Fisher 精确概率表示。功率下降（负斜率）与功率上升（正斜率）相比，谵妄的风险更低。与功率下降相比，对于功率没有显著变化
的患者，谵妄风险也没有差异。斜率值差异具有统计学意义。
EEG，脑电图。
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α 斜率 [-]

α 斜率 [-]

β
斜

率
[-

]

β
斜

率
[-

]

非谵妄
谵妄

图 4. 显著的 α 频带斜率与 β 频带斜率散点图。该图中只包含了显著的线性回归结果。补充资料图 4（https://links.lww.com/ALN/
D291）显示了线性回归的所有结果。（A）无谵妄患者最常出现在左下象限（斜率均为负值），其斜率分布均值都为负值。（B）是（A）
中虚线框的详细视图，谵妄患者在 α 或 β 频带有一个或两个正斜率。

表 3. 总功率或各脑电频带功率不同斜率的风险比

总功率 δ θ α β

功率 风险比 
（95% CI） Fisher 风险比 

（95% CI） Fisher 风险比 
（95% CI） Fisher 风险比 

（95% CI） Fisher 风险比 
（95% CI） Fisher

下降 参照 参照 参照 参照 参照

上升 2.83（1.46-5.51） 0.003 2.23（1.17-4.26）0.020 2.04（1.08-3.83）0.048 2.83（1.52-5.26） 0.002 2.95（1.45-6.02） 0.002

无显著改变 1.79（0.65-4.96） 0.277 1.28（0.32-4.96）0.665 0.70（0.11-4.64） 1.0 1.29（0.33-4.97） 0.661 1.27（0.31-5.33） 0.666

表中显示了总功率或各脑电频带功率不同斜率的风险比及相应的 95% CI。统计采用 Fisher 精确概率。功率下降（负斜率）比功率上升患者（正斜率）谵妄风险更低。
与功率下降相比，对于功率没有显著变化的患者，谵妄风险也没有差异。斜率值差异具有统计学意义。
EEG，脑电图。

频带有差异。图 5 中的 D 和 E 显示的是良好轨迹组，

其中图 5F 显示苏醒期前半部分的 α 频带有差异。无谵

妄患者在苏醒期后半段，所有频带的良好轨迹组和不良

轨迹组均有显著差异（图 5H）。而谵妄患者苏醒期，

良好轨迹组与不良轨迹组无显著性差异（图 5G）。

讨论

研究人员提出了一种基于脑电功率斜率的新方法，

该方法可以识别围手术期神经认知障碍（特别是谵

妄）的低风险患者，且易于在临床使用 [7]。文献已经报

道，患者在麻醉苏醒期可以表现出多种不同的 EEG 模

式 [17,18]。对不同的 EEG 轨迹的分类是基于任意定义的

EEG（频带）功率值，从而将 EEG 分为 δ 主导麻醉、

纺锤形主导麻醉以及非慢波麻醉 [5,17]。这种方法有助于

将麻醉苏醒状态与睡眠状态联系起来 [17]。然而，由于

睡眠和麻醉的恢复是不同的，将这个概念推广到术中监

测可能有难度。一般来说，商用的 EEG 监测主要依赖

于脑电频带功率或其比率的定量变化 [19-21]。此外，在氨
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表 4. α 和 β 频带功率斜率组合

频带                               谵妄 无谵妄 风险比（95% CI） Fisher

A − /B − 3 70 参照

A+/B+ 8 17 7.8（2.2-27.1） < 0.001

A+/B − 5 7 10.1（2.8-37.0） 0.001

A − /B+ 12 23 8.3（2.5-27.7） < 0.001

A+/B n.sig 2 2 12.2（2.4-227.0） 0.019

A − /B n.sig 0 8 0.000 > 0.9999

A n.sig/B+ 1 7 3.042 0.346

A n.sig/B − 1 2 8.111 0.152

A n.sig/B n.sig 0 1 0.000 > 0.9999

表中记录了 95% CI 的风险比和相应的 Fisher 精确概率。在 α 和 β 频带功率显著下降的患者与谵妄的相关性最低。苏醒期功率显著变化且未归为 A − /B −的
患者与谵妄相关性更高，并具有统计学意义。
A+，α 功率显著升高；A −，α 功率显著下降；B+，β 功率显著升高；B −，β 功率显著下降；n.sig，功率没有显著变化。

苏醒期（%）

苏醒期（%）苏醒期（%）

频
率

（
H

z）
频

率
（

H
z）

频
率

（
H

z）

非谵妄谵妄

良
好

轨
迹

 
（

A
−

/B
−

）
不

良
轨

迹
 

（
A

−
/B

−
）

图 5. 每个患者苏醒的开始 10 秒，绝对功率标准化后的中位数图谱（A、B、D 及 E），组间差异显著（C、F、G 及 H）。（A）ICU 有不
良轨迹（A+/B+）且 CAM-ICU 阳性的患者。（B）ICU 有不良轨迹（A+/B+）且 CAM-ICU 阴性的患者。（C）不良轨迹组的差异主要
出现在整个苏醒期的 α 频带，一直减少直至苏醒期结束。（D）轨迹良好（A − /B −）且 CAM-ICU 阳性的患者。（E）轨迹良好（A − /
B −）且 CAM-ICU 阴性的患者。（F）良好轨迹组的差异主要出现在苏醒初期、α 频带。（G）CAM-ICU 阳性时，良莠轨迹的差异可以忽
略不计。（H）CAM-ICU 阴性时，良莠轨迹的差异多出现在苏醒期后半段。

基丁酸类（GABA 能）麻醉药苏醒期，患者脑电从 α

振荡转变为 β 振荡，慢波 δ 振荡也会平稳消散，这种

方式（慢波 δ 和 α 振荡消散，被 β 和 γ 振荡取代）

称为“拉开拉链（zipper opening）”模式 [22]。其结果

将导致功率普遍下降，研究人员将其描述为一种有利的

变化。因此，研究人员决定评估麻醉苏醒期总脑电功率

和绝对脑电频带功率的变化。从有反应性到无反应性或

无意识，EEG 从一个快而低振幅的信号转变为慢而高

振幅的节律性活动 [23]。虽然研究人员知道反应性的消

失和恢复不是镜像过程，但正如研究人员所观察到的，

在最好的情况下，EEG 应该返回到低振幅和高频的快

速信号 [24]。如果 EEG 表征不同，患者患谵妄的风险明

显更高。神经元从上到下的同步振荡状态表现为高振幅

的 δ 波，是全身麻醉最容易识别的特征。高频波（α

和 β）可能反映了皮层细胞之间更复杂的通信。考虑

到谵妄组和无谵妄组之间的差异主要表现在高频震荡，

复杂的皮层信息处理失败可能是谵妄的部分原因。谵妄

风险最低的患者苏醒期全过程 α 频带和 β 频带功率显



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

围术期医学

著下降，而 α、β 或两者功率均增加的患者谵妄风险

更高。由于样本量不够大，计算高危组之间的风险差异

不可行。在初步分析中，研究人员观察了不同的频带组

合，包括 α 和 δ。其中，α 和 β 频带组合显示出最

有希望的结果。

术中 EEG 高 α 频带功率似乎与足够的麻醉深 
度 [25,26] 及患者术前、术中认知状态有关 [27,28]。此外，在

麻醉苏醒期，α主导电活动的出现似乎对患者有益 [8,17]。

然而，在苏醒平稳期，α 功率应该逐渐减弱，同时负

斜率减少。但对于期望的 EEG β 频带功率的变化也是

减弱的现象，其解释则相对复杂一些。事实上，这似乎

是违反传统认知的，因为强 β 频带电活动似乎与清醒

有关，但需要注意的是，其用于临床上从手术治疗中恢

复的患者。这必然会导致患者在某些时候会开始移动。

众所周知，肌电活动会影响临床 EEG 记录，因为它的

频率与 EEG 重叠 [29]。肌电也可能在更高的频率，即在

β 和 γ 频带中变得更占优势。处于激惹状态的患者可

引起 β 频带电活动信号的额外增加。气管插管比放置

喉罩的患者更早出现肌电图激活信号 [30]。然而，这需

要在未来进行更详细的研究。研究人员拟设计一种方法，

以准确识别无谵妄风险患者。因此，加入肌电活动似乎

也是可行的，这也集成在熵模块（GE，芬兰）的算法

中 [31]。此外也有其他方法试图对麻醉苏醒进行分类。

例如，脑电频带功率的通用算法（支持向量机方法）表明，

苏醒模式具有年龄特异性 [32]。线性曲线拟合是最简单、

最经济的方法，它描述了一段时间内的总体趋势，本文

是指苏醒阶段。S 形拟合或二次拟合或高阶曲线可能会

为苏醒阶段脑电改变提供更好的拟合。但这些方法可能

会产生更多的结果参数，因为高阶曲线需要更多参数来

定义。在这种情况下，可能需要使用向量机进行分析，

从而需要采用更复杂的方法。最后，研究人员的目标是

找到一种临床易用的方法，从而为麻醉医师提供患者神

经认知结局的早期表征。

局限性
研究人员在这里提出的统计趋势可能并不完全基于

大脑网络功能产生的频谱信息，因为在当前研究中，除

了筛查谵妄外，研究人员没有评估术前的认知状态。因

此，研究人员提出的结果在某种程度上需要一些验证。

首先，研究人员知道皮质萎缩患者在苏醒期更可能有较

低的总 EEG 功率，因此也更可能呈现较平坦的斜率。

此外，过深的镇静导致的间断 EEG 模式（例如，爆发

抑制）具有较低的总脑电功率，不仅更可能发生在老年

患者中，而且可能是谵妄的危险因素，尽管年轻健康的

受试者可能不受影响 [2,3,33]。正如研究人员在这里所描述

的，麻醉结束前低的总脑电功率与谵妄有关，并可能导

致苏醒期的平缓（或正）斜率。同样，更长的苏醒期可

以导致苏醒期的斜率更平坦，尽管研究人员在研究中没

有发现苏醒时间和谵妄之间的统计学关联，但其他研究

中已经报道，这可能有助于加强这些参数与谵妄的相关

性 [17]。这些要点对于 EEG 参数与谵妄之间的相关性是

很重要的，因此频率信息不应被作为大脑更容易发生谵

妄的唯一机制。此外，研究人员没有排除发生爆发抑制

的患者，这也会导致脑电功率降低。虽然这里展示的结

果应用前景很好，但坦诚地说，鉴于研究人员数据集有

限且为二次回顾性分析，完善新方法可靠性存在较大困

难。由于预测质量和诊断准确性受所使用数据集性质的

限制，且无法完全遵守 TRIPOD 和 STARD 指南，该方

法还不能用于临床。虽然通过自举在内部验证了相关数

据，但研究人员希望强调，仍需外部验证来进一步阐明

本文呈现的结果。虽然敏感性分析没有差异，但它们部

分是基于人工清洗和排除的数据，可能会影响研究的敏

感性。为使该方法在临床中可用，必须实现强力的伪影

移除，并在未来测试其临床实时预测应用。此外，这项

研究主要在泌尿外科进行，患者群体以男性为主，后续

应关注患者性别对结果的影响。而且为了更精确地量化

风险，需要更大的研究群体。研究人员的结果显示出明

显的趋势，同时仍然具有较宽的 CI。应用 CAM-ICU 也

可能造成局限性，相比其他筛查方法（如 3 分钟谵妄诊

断评估量表）其敏感性更低 [34]。因此，在 PACU 中检

测谵妄的准确性可能并不是那么理想。此外，研究人员

可以很好地描述丙泊酚和氟醚类麻醉药引起的 EEG 变

化，但是没有任何患者接受右美托咪定或氯胺酮麻醉，

由于它们引起 EEG 改变的模式大不相同，因此研究人

员提出的方法可能存在局限性。

结论

在这项研究中，研究人员开发了一种易于应用的探

索性方法来分析单个额叶 EEG 通道，并识别非谵妄风

险患者的高度特异性脑电模式。这种方法未来可用于

PACU 辅助筛选谵妄患者，以节省医疗资源。然而，为

了提高预测准确性，并建立可靠的临床预测模型，仍需

在多中心、前瞻性的研究中进一步验证和完善这种方法。

研究人员认为，未来类似的方法将能够识别 EEG 频带

功率的变化，并发现更具特异性的谵妄（脑电改变）模
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式。这将有助于研究人员重点关注高风险谵妄的患者，

从而更有效地进行诊断和治疗。
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点评

脑电图在预测麻醉苏醒期谵妄中的价值
华中科技大学同济医学院附属同济医院麻醉科 罗爱林

《2022中国卫生健康统计年鉴》数据显示，2021年我国手术室内手术麻醉量超过 8,100万人次。截止 2022年底，

我国 65 岁及以上人口接近 2.1 亿，占总人口的 14.9%。这反映了我国人口老龄化程度的不断加深，同时也意味着

老年和高龄患者接受麻醉手术的比例正在不断上升。由此带来的术后新发或症状加重的神经认知障碍（包括术后

谵妄和远期认知功能损伤）的发生率将不可避免地大幅度增加 [1]。术后谵妄是一种中枢神经系统急性综合征，可

导致认知功能和躯体功能下降，对老年患者造成严重危害，影响其远期转归并加重家庭和社会负担 [2]。然而，目

前仍然缺乏有效的围术期谵妄风险预测方法。

脑电图是一种非侵入性神经功能监测方法，处理后已被广泛应用于监测患者术中的麻醉深度。研究表明，基

于脑电图监测指导的全身麻醉管理有助于减少术后谵妄的发生 [3-4]。此外，在麻醉苏醒期，脑电图的变化轨迹与

PACU 内谵妄的发生相关 [5]，尽管该研究未采用量化指标分析脑电图轨迹的改变。

Srdjan Dragovic 等人 [6] 拟通过探究麻醉苏醒期谵妄患者脑电图频带功率的定量变化，探索一种低成本、简单

易行的方法来识别麻醉苏醒期谵妄风险。该研究基于 2022 年已发表的数据进行再次分析 [7]，采用回顾性事后比较

方法，从 201 例患者中筛选出符合标准的 169 例进行数据分析。研究使用了 10 通道脑电图记录仪采集脑电信号。

通过计算麻醉苏醒期脑电图的总功率以及各谱带功率的斜率变化，研究者发现脑电图总功率和多个谱带的负斜率

与麻醉苏醒期谵妄风险呈负相关，其中 Alpha 和 Beta 波功率减少的关联更为显著。基于这些发现，研究者认为苏

醒期间总脑电图功率减弱最多的患者发生麻醉后谵妄的风险较低。因此，脑电图可用于识别那些术后谵妄风险较

低的患者。

该研究提出了一种新的方法来预测苏醒期发生谵妄的风险，为预防苏醒期谵妄提供了证据支持。然而，需要

注意的是，该研究是一项回顾性研究，样本量相对较小，研究人群相对单一，同时可能存在较多的偏倚和混杂因素。

因此，该方法在临床中的有效性和可靠性仍有待验证。未来，通过进行多中心、前瞻性、大样本的研究，可以更

全面地评估该方法的性能，这对于在临床上识别和管理术后谵妄具有重要意义。
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遗传变异与术后疼痛的关系：一项系统综述和荟萃分析
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编辑视角

关于本话题的已知内容
• 多种基因和等位基因可能影响术后疼痛的复杂现

象，可能导致术后疼痛程度和镇痛药使用的广泛差

异。

• 已报道的临床前和临床研究已经提出了各种神经递

质和免疫相关的候选基因来解释这种变异性。

本文提出的新观点
• 在这项全面的系统综述中，只有一小部分候选基因

有足够的数据进行荟萃分析，大多数基因与术后疼

痛没有显著关联，许多先前报道的显著关联未能 
复现。

• 荟萃分析显示，µ- 阿片受体基因变异（OPRM1 
A118G[rs1799971]）与急性术后阿片类药物使用和

疼痛评分增加存在一定的相关性，儿茶酚胺代谢酶

基因变异（COMT V158M [rs4680]）与慢性术后疼

痛的发生率有一定的相关性。

摘要

背景
术后疼痛是手术恢复的关键因素。然而，术后疼痛

的遗传驱动因素尚不清楚。对感兴趣的变异进行广泛的

综述和荟萃分析，有助于研究人员了解遗传变异的潜在

影响。

方法
本文对与人类术后疼痛相关的遗传变异进行了系

统综述，评估了急性（术后 0-48 小时）和慢性（术后

至少 3 个月）术后疼痛患者中阿片类药物使用与术后

疼痛评分的相关性。使用与人类遗传变异和术后疼痛

相关的搜索词检索 2000-2022 年 PubMed、Embase 以及

Cochrane 对照试验中心注册数据库中发表的研究。关于

成年患者一种或多种遗传变异与术后疼痛关系的英文研

究资料也纳入在内。主要结局是遗传变异与术后急性或

慢性疼痛的相关性。通过患者报告的疼痛评分或镇痛药

/ 阿片类药物消耗量来评估疼痛。

结果
本研究共纳入 163 项研究，评估了 129 个特异基因

（unique genes）基因和 594 个特异基因的遗传变异。

许多已报告的显著关联在其他研究中未能复现。对有足

够数据的 7 个变异进行荟萃分析（OPRM1 rs1799971；
COMT rs4680、rs4818、rs4633 和 rs6269；以及ABCB1 
rs1045642 和 rs2032582）。只有 2 个变异与术后疼痛的

微小差异相关：OPRM1 rs1799971（急性术后阿片类药

物使用标准化均数差，0.25；95% 置信区间 [confidence 
interval, CI]，0.16-0.35；队列样本量，8,227 例；急性

术后疼痛评分标准化均数差，0.20；95% CI，0.09-0.31；
队列样本量，4,619 例）和COMT rs4680（术后慢性疼

痛评分标准化均数差，0.26；95% CI，0.08-0.44；队列

样本量，1,726 例）。

结论
尽管有许多已发表的数据，但只有 2 个等位基因与

术后疼痛有轻微关联。小样本量、潜在的混杂变量以及

不一致的研究结果强调了对具有一致结局指标的更大样

本队列进行研究的必要性。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 139:827-39）
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在美国，每年进行的外科手术超过 1 亿例，高达

80% 的患者经历术后疼痛 [1]。手术后疼痛程度较高的患

者更有可能出现持续的疼痛和阿片类药物的使用 [2]，每

年由此引发的慢性疼痛流行带来的社会成本高于癌症、

心脏病以及糖尿病的总和 [3]。遗憾的是，作为一种广泛

存在且具有重大经济和社会负担成本的疾病，人们对术

后疼痛的病理生理学认识不足。目前已经确定了几个风

险因素，如术前疼痛的存在 [4] 和手术的特定因素（如

侵袭性、位置和可能的神经损伤 [5,6]）。然而，尽管这

些风险因素提供了一定信息，但它们并不能完全预测术

后疼痛的患者间变异性，且提供的疼痛病理生理学认知

有限 [7]。

在过去的 15 年间，对可能影响术后疼痛发展和程

度的遗传因素的研究越来越多。然而，由于结果的一

致性和重复性较差，识别遗传因素存在一定的困难 [8]。

药物基因组分析侧重于阿片类药物动力学的患者间变异

性，其关键特征与影响术后疼痛的发展、敏化以及慢性

化的基因研究不同。虽然对阿片类药物治疗的药物基因

组学进行了大量研究，但共识指南侧重于少数基因和变

异，而且与镇痛或阿片类药物需求相关的证据混杂且不

一致 [9]。

与术后疼痛相关的基因和变异的不一致的结果可

以部分解释为不同的患者和手术人群和 / 或多种结局指

标，但对于任何特定等位基因的关联程度（甚至方向）

仍没有达成共识。例如，OPRM1 A118G（rs1799971）
等位基因是术后疼痛研究最多的变异，有几项研究报

道 G 等位基因与疼痛评分和阿片类药物需求增加有 
关 [10-19]。然而，许多其他研究表明各基因型之间没有显

著差异 [20-29]，甚至有些报道称基因型与术后疼痛呈负相

关（即 A 等位基因与术后疼痛或阿片类药物需求增加

有关）[30]。这些矛盾的结果阻碍了对术后疼痛遗传学共

识的建立。鉴定和确认基因靶点将有可能对术后疼痛进

行有针对性的预测、预防以及治疗。

本系统综述的目的是总结与术后疼痛的可变发展相

关或涉及的遗传变异的全部文献。研究人员报告了所有

研究过的与术后疼痛相关的遗传变异，无论是否存在显

著关联。研究人员对于那些有足够数据的每个等位基因

进行了荟萃分析，将几项研究的数据归纳成一个效应估

计。纳入研究的数据分为急性（术后0-48 小时）或慢性（术

后 3 个月以上），并通过患者报告的疼痛评分或阿片类

药物消耗来评估术后疼痛。

材料和方法

检索策略和信息来源
根据《系统评价和荟萃分析的首选报告项目》

（Preferred Reporting Items of Systematic Reviews and 
Meta-Analyses, PRISMA）和《流行病学观察研究的

荟萃分析》（Meta-analysis Of Observational Studies in 
Epidemiology, MOOSE）指南进行文献检索和荟萃分析

（ 补 充 表 1，https://links.lww.com/aln/d220）[31,32]。 在

开始审查之前，研究人员将一份协议上传到 Prospero
在线数据库（Prospero ID CRD42022320424）。简言

之，研究人员在美国国家医学图书馆 PubMed、Elsevier 
Embase 以及 Wiley Cochrane 临床对照试验中心注册数

据库中搜索了与术后疼痛相关的基因和变异的研究。

搜索的时间范围为 2000 年 1 月 -2022 年 6 月。补充方

法中提供了研究人员搜索策略的详细描述（https://links.
lww.com/aln/d213）。

研究筛选标准
研究人员的检索范围包括成年患者中一种或多种基

因变异与术后疼痛相关性研究的英文文献。排除标准为：

非英语；非手术人群；缺乏针对成年人群（18 岁或以上）

的具体数据；发表日期在 2000年之前；未提及术后疼痛。

随后检索并审查全文文章，以验证是否纳入在最终审查

中。所有分歧都在作者间进行了讨论。审查排除标准如

下：不符合初步筛查标准（初级筛选）；不是原始文献

或数据（即综述或荟萃分析）；没有比较导致患者术后

疼痛的遗传因素；没有具体说明导致术后疼痛的特定基

因、等位基因或变异。对摘要、标题或全文筛选中未被

排除的文献纳入最终研究。

结局指标
主要结局指标是术后疼痛，根据镇痛药的总用量或

患者报告的疼痛评分进行定义。镇痛药用量和疼痛评分

未分别转换为口服吗啡当量或标准化疼痛评分。例外情

况是如使用多种阿片类药物，则将剂量转换为口服吗啡

当量，用于同一分析中各组之间的比较 [33]。

数据提取
对于每项纳入的研究，记录研究特征以及所报告的

等位基因或单核苷酸多态性数据。研究特征包括：第

一作者、发表年份、标题、PubMed ID（如适用）、研

究类型以及样本量。随后提取结果数据，包括手术类

型、结局类型、结局指标、使用的镇痛药（如适用）、

连续或分类结局，以及结局时间点。对于每项研究，
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表 1. 纳入研究特征

特征 频数（%）

研究类型
  全基因组关联研究
  靶向关联分析

6（4）
157（96）

手术类型 *
  普通 / 胃肠外科
  妇科
  骨科
  口腔 / 颌面外科 / 牙科
  剖腹产
  乳房切除
  泌尿外科
  胸科
  心外科
  普通 / 肝胆外科
  普通 / 内分泌外科
  耳鼻喉科
  神经外科
  肿瘤科 †
  血管外科  
  整形外科
  其他

47（29）
29（18）
26（16）
23（14）
20（12）
19（12）
13（8）
12（7）
4（2）
4（2）
3（2）
3（2）
2（1）
2（1）
2（1）
1（1）

19（12）

时间 *
  0-24 小时
  24-48 小时
  48 小时 -1 周
  1-2 周
  2 周 -1 个月
  1-3 个月
  3-6 个月
  6 个月 -1 年
  > 1 年
  多时间点
  < 48 小时
  > 3 个月

123（75）
44（27）
18（11）
0（0）
0（0）
10（6）
20（12）
14（9）
5（3）

54（33）
126（77）
32（20）

纳入患者
  ≤ 200
  201-400
  401-600
  601-800
  801-1000
  >1000

97（60）
35（21）
11（7）
5（3）
8（5）
7（4）

结局类型
  仅镇痛药
  仅疼痛评分
  两者都有

42（26）
65（40）
56（34）

特征 频数（%）

疼痛评分方式
  数字评分法
  视觉模拟评分法
  Likert 量表
  简明疼痛量表
  DN4 问卷
  语言等级评分法
  语言疼痛评分法
  活动评分法

49（40）
63（52）
2（2）
2（2）

1（<1）
1（<1）
1（<1）
1（<1）

镇痛药使用
  吗啡
  芬太尼
  舒芬太尼
  羟考酮
  曲马多
  可待因
  哌腈米特
  非甾体抗炎药
  阿芬太尼

38（35）
36（33）
10（9）
7（6）
6（6）
3（3）
3（3）
2（2）

1（<1）

* 由于一些研究使用了多种手术类型或时间范围因而百分比相加不等于
100。† 不包括乳房切除术。

表 1. 纳入研究特征（续表）

提取关于每个报告的变异的数据，包括基因或遗传位

点、变异编码（例如 rs#）、DNA 变化或替代、遗传区

域、氨基酸变化（如适用）、次要等位基因频率（如有

报告或能够计算）、个体变异的关联是否具有统计学

意义，以及关联方向（如适用）。基因功能根据 Zorina 
Lichtenwalter 等人 [34] 详述的类别进行分配。

荟萃分析
对于选定的单核苷酸多态性，将其中数据充足的（定

义为 3 项及以上研究，或样本量达到或超过 300）、具

有可比性的和可提取的进行荟萃分析。对于报告了数据

的平均值和标准差或能够计算出的这些数据的研究，

研究人员从中提取了数据。对于那些被纳入一项或多

项荟萃分析的研究，使用非随机暴露研究中的偏倚风

险（ROBINS-E）工具来评估每项研究的偏倚和证据强 
度 [35]。每项研究 ROBINS-E 评估的结果如补充表 2 所

示（https://links.lww.com/aln/d221）。 通 过 Bonferroni
检验对多重比较进行校正，并将显著性设置为P=0.01（该

值的基本原理在补充方法中有详细说明，https://links.
lww.com/aln/d213）。时间点定义为急性（术后 0-48 小

时）或慢性（术后至少 3 个月）；只有少数研究报告了

48 小时 -3 个月的时间段。补充方法中提供了详细的荟
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萃分析方法（https://links.lww.com/aln/d213）。

结果

研究筛选
研 究 人 员 从 PubMed、Embase 以 及 Cochrane 文

献库中检索到 3,895 个结果。使用 EndNote20 引文管

理器手动消除了 840 个重复项。将剩余的结果输入到

Covidence 网络平台，并确定了另外 126 个重复项。然

后对 2,929 项研究的标题和摘要进行相关性筛选，排除

2,671 项研究，余下 258 项研究进行全文评估。进一步

排除了96项研究（补充表3提供了研究清单和排除原因，

https://links.lww.com/aln/d222），再通过人工复核添加

1 项研究后，共有 163 项研究被纳入最终研究（补充表

4，https://links.lww.com/aln/d223）。PRISMA 流程图如

补充图 1 所示（https://links.lww.com/aln/d214）。

纳入研究的特征和已确定的遗传关联
纳入的研究在 2003-2022 年进行，其中大部分在

2010-2016 年进行。6 项全基因组关联研究评估了与整

个基因组变异的关联，同时进行了 157 项针对基因或变

异的关联分析。只有 1 项全基因组关联研究的队列样本

量大于 500（n=613）。这些研究在手术类型、结局时

间范围以及疼痛评估方面表现出异质性。大多数（超过

80%）研究的队列样本量小于 400 例。所有纳入的研究

的特征及其样本量详见表 1，每项纳入研究的详细信息

见补充表 5（https://links.lww.com/aln/d224）。

表 2 总结了所有已识别的基因和变异的特征；纳入

的研究共评估了 129 个特有基因，共有 594 个独立的基

因变异。补充表 6（https://links.lww.com/aln/d225）列

出的变异中，每个变异至少在 1 项研究中显示与术后疼

痛具有显著的统计学相关性；至少 3 项研究调查了 35
个等位基因，其中不到一半（n=14，40%）在至少 50%
的研究报告中具有显著性。每个研究基因及其变异的完

整信息见补充表 7（https://links.lww.com/aln/d226）。在

所有基因中（n =51[40%] 和 n=28[22%]），以及在至少

一项研究中显示与术后疼痛显著相关的 80 个基因中（n 
=35[44%] 和 n=14[18%]），所检测的基因最常见的功能

是神经传递和免疫反应。

荟萃分析
有 3 个基因中的 7 个单核苷酸多态性符合进行荟

萃 分 析 的 标 准（OPRM1 rs1799971、COMT rs4680、
COMT rss4818、COMT rs4633、COMT rs6269、ABCB1 

表 2. 研究的基因和等位基因的特征

特征 频数（%）

基因功能
　全部基因
　　神经传递
　　免疫反应
　　转录调控
　　药物动力学
　　神经元功能
　　细胞信号
　　肾上腺素受体
　　免疫系统
　　激素
　　DNA 结合
　　其他
　　细胞结构
　　转运蛋白
　　血管加压素受体
　　激素受体
　　膜运输
　显著基因
　　神经传递
　　免疫反应
　　神经元功能
　　药物动力学
　　转录调控
　　免疫系统
　　肾上腺素受体
　　细胞信号
　　其他
　　细胞结构
　　DNA 结合
　　激素
　　膜运输

51（40）
28（22）
9（7）
7（5）
6（5）
5（4）
5（4）
4（3）
3（2）
2（2）
2（2）
2（2）
2（2）
1（1）
1（1）
1（1）

35（44）
14（18）
6（8）
5（6）
4（5）
4（5）
3（4）
2（3）
2（3）
2（3）
1（1）
1（1）
1（1）

变异类型
　单核苷酸多态性
　插入 / 缺失
　串联重复
　人类白细胞抗原（单倍型）
变异位置
　　全部等位基因
　　内含子
　　编码区
　　上游
　　下游
　　3’- 非编码区
　　5’- 非编码区
　　剪接变异体

580（98）
6（1）
6（1）

2（< 1）

330（56）
116（20）
61（10）
34（6）
33（6）
12（2）
2（< 1）
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特征 频数（%）

　显著等位基因
　　内含子
　　编码区
　　上游
　　下游
　　3’- 非编码区
　　5’- 非编码区
　　剪接变异体

80（50）
48（30）
15（9）
7（4）
7（4）
2（1）
2（1）

次等位基因频率
　全部等位基因
　　0-0.1
　　0.1-0.2
　　0.2-0.3
　　0.3-0.4
　　0.4-0.5
　　0.5-0.6
　　0.6-0.7
　　0.7-0.8
　显著等位基因
　　0-0.1
　　0.1-0.2
　　0.2-0.3
　　0.3-0.4
　　0.4-0.5
　　0.5-0.6
　　0.6-0.7
　　0.7-0.8

96（14）
98（15）
133（20）
163（24）
136（20）
24（4）
8（1）
8（1）

14（7）
30（16）
47（25）
55（29）
33（17）
8（4）
2（1）
1（1）

表2. 研究的基因和等位基因的特征（续表）

rs1045642 以及 ABCB1 rs2032582）。因此，研究人员

评估了急性和慢性疼痛，以及隐性和显性遗传模型下每

种单核苷酸多态性与术后疼痛评分和阿片类药物用量的

相关性。在 25 项荟萃分析中，只有 3 项显示出统计学

上显著的相关性，几乎一半（12/25）至少具有中度异

质性（I2≥50%；表 3；补充图 2，https://links.lww.com/
aln/d215； 补 充 图 3，https://links.lww.com/aln/d216；
补 充 图 4，https://links.lww.com/aln/d217； 补 充 图 5，
https://links.lww.com/aln/d218； 补 充 图 6，https://links.
lww.com/aln/d219）。

OPRM1 rs1799971
共有 57 项研究评估了 rs1799971 等位基因与术

后疼痛的关系。由于次要（G）等位基因在一些高加

索人群中的频率较低，因此仅使用显性模型进行分

析 [36]。研究发现 G 等位基因与术后急性期阿片类药物

用量增加显著相关（标准化均数差，0.25；95% CI，

0.16-0.35；P<0.00001； 补 充 图 2A，https://links.lww.
com/aln/d215）。该等位基因的存在也与急性术后疼痛

评分增加有关（标准化均数差，0.20；95% CI，0.09-
0.31；P=0.0004；补充图 2B，https://links.lww.com/aln/
d215）。研究发现 rs1799971 等位基因与术后慢性疼痛

评分之间没有关联（补充图 2C，https://links.lww.com/
aln/d215）。

COMT rs4680、rs4818、rs4633 和 rs6269
对 4 个 COMT 等位基因（rs4680、rs4818、rs4633

及 rs6269）进行单独分析。rs4680 等位基因是最常见的

COMT 多态性；G 碱基替换为 A 碱基产生 V158M 非

同义突变。研究发现，rs4680A 等位基因与术后慢性疼

痛评分增加显著相关（标准化均数差，0.26；95% CI，
0.08-0.44；P=0.004；补充图 3A，https://links.lww.com/
aln/d216）。与之相反，在术后急性期，无论是显性还

是隐性遗传模型中，rs4680 等位基因携带者的疼痛评

分或阿片类药物用量均无显著差异（补充图 3，B-E，
https://links.lww.com/aln/d216）。

研究发现，在显性和隐性遗传模型中，rs4818 和

rs4633 等位基因与急性术后疼痛评分或阿片类药物用量

无关（补充图 4，A-D，https://links.lww.com/aln/d217；
补充图 5，A-D，https://links.lww.com/aln/d218）。由于

数据有限，rs6269 等位基因与急性术后疼痛评分或阿片

类药物使用的相关性无法进行荟萃分析。最后，研究发

现 rs4818、rs4633 或 rs6269 等位基因与慢性术后疼痛

评分之间没有关联（补充图 4E，https://links.lww.com/
aln/d217；补充图 5，E 和 F，https://links.lww.com/aln/
d218)。

ABCB1 rs1045642 和 rs2032582
对 2 个 ABCB1 等 位 基 因 rs1045642 和 rs2032582

与术后疼痛的关系进行分析。在显性或隐性遗传模型

中，rs1045642 等位基因与术后阿片类药物使用或疼痛

评分均无关联（补充图 6，A-D，https://links.lww.com/
aln/d219）。研究人员无法针对 1 项研究 [29] 进行隐性模

型荟萃分析，因为该研究只报告了显性模型中的数据（即

纯合野生型 [CC] vs.  杂合和纯合突变体 [CT+TT]）。

rs2032582等位基因无论在显性或隐性遗传模型中，

均与急性术后阿片类药物使用无关（补充图 6，E-F，
https://links.lww.com/aln/d219）。研究人员只能使用 4
项研究进行隐性模型荟萃分析，因为 1 项研究 [37] 仅报

告了显性模型中的数据（即纯合野生型 [TT] vs.  杂合和
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表 3. 荟萃分析结果

基因 等位基因 结局 时间 遗传模型 研究数量 样本量 标准化均数差
[95% CI]

I2，% P 值

OPRM1 rs1799971 阿片类药物使用
疼痛评分
疼痛评分

<48 小时
<48 小时
>3 个月

显性
显性
显性

33
18
6

8,227
4,619
1,282

0.25 [0.16, 0.35]
0.20 [0.09, 0.31]
1.08 [0.78, 1.50]*

73
59
0

<0.00001
0.0004
0.62

COMT rs4680

rs4633

rs4818

rs6269

阿片类药物使用

疼痛评分

疼痛评分
阿片类药物使用

疼痛评分

疼痛评分
阿片类药物使用

疼痛评分

疼痛评分
疼痛评分

<48 小时

<48 小时

>3 个月
<48 小时

<48 小时

>3 个月
<48 小时

<48 小时

>3 个月
>3 个月

显性
隐性
显性
隐性
显性
显性
隐性
显性
隐性
显性
显性
隐性
显性
隐性
显性
显性

12
11
8
8
9
5
5
4
4
5
6
6
4
4
4
6

2,259
2,136
1,752
1,752
1,726
1,381
1,381
1,256
1,256
1,272
1,526
1,526
1,249
1,249
1,079
1,531

− 0.08 [ − 0.21, 0.04]
0.02 [ − 0.18, 0.22]
0.06 [ − 0.11, 0.24]
0.09 [ − 0.09, 0.28]

0.26 [0.08, 0.44]
0.02 [ − 0.21, 0.24]

− 0.05 [ − 0.28, 0.18]
0.00 [ − 0.16, 0.17]

− 0.08 [ − 0.26, 0.09]
− 0.11 [ − 0.42, 0.20]
− 0.06 [ − 0.23, 0.12]
0.04 [ − 0.22, 0.30]
0.10 [ − 0.02, 0.21]
0.06 [ − 0.21, 0.33]

− 0.02 [ − 0.37, 0.33]
− 0.03 [ − 0.49, 0.43]

30
62
50
40
43
55
34
22
0
76
48
53
0
36

80
88

0.19
0.84
0.49
0.33
0.004
0.89
0.66
0.98
0.36
0.48
0.55
0.76
0.09
0.67
0.90
0.90

ABCB1 rs1045642

rs2032582

阿片类药物使用

疼痛评分

阿片类药物使用

<48 小时

<48 小时

<48 小时

显性
隐性
显性
隐性
显性
隐性

12
11
5
4
5
4

2,066
1,800
1,366
1,100
402
346

− 0.02 [ − 0.18, 0.13]
− 0.09 [ − 0.38, 0.20]
0.05 [ − 0.12, 0.22]
0.12 [ − 0.17, 0.42]
0.21 [ − 0.06, 0.49]
0.09 [ − 0.16, 0.34]

54
82
42
71
30
0

0.76
0.56
0.57
0.41
0.13
0.49

表格中显示每一项荟萃分析的结果，包括特定的等位基因和分析的结局。
* 比值比 [95% CI]。

表 4. 纳入的研究中每个变异的特定等位基因

单倍型 rs6269 rs4633 rs4818 rs4680

低疼痛敏感性 G C G G

中疼痛敏感性 A T C A

高疼痛敏感性 A C C G

纯合突变体 [GT+GG]）。

COMT 单倍型分析
几项研究将 COMT 等位基因统称为单倍型。然而，

由于每种单倍型的定义不一致以及使用了不同的方法，

研究人员无法对每种单倍型与术后疼痛的关系进行荟萃

分析。

12 项研究评估了 1 种或多种COMT 单倍型与术后

疼痛的关系 [16,24,26,38-46]。3 种主要单倍型涵盖了 95% 以

上的人口，并由 Diatchenko 等人 [47] 界定为低、中及高

疼痛敏感性。每个单倍型由 4 个COMT 单核苷酸多态

性（rs6269、rs4633、rs4818 及 rs4680）的基因型的组

合决定。每个单倍型的特定的等位基因模式如表 4 所

示。在 12 项研究中，只有 7 项使用了全部 4 个单核苷

酸多态性来确定其队列中的单倍型。每项研究用于分类

COMT 单倍型的单核苷酸多态性如表 5所示。研究发现，

报告的每种单倍型与术后疼痛的关联在不同的研究中差

异很大，即使在使用相同的结局指标和时间范围的研究

之间也是如此。表 5 显示了每项研究的结果摘要。
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讨论

研究人员对术后疼痛的遗传决定因素进行了全面的

系统综述和荟萃分析，发现尽管有 129 个报告的基因和

594 个报告的变异，但在荟萃分析后，只有 2 个变异与

术后疼痛有显著关联。先前在该领域的系统综述着眼于

特异基因、患者群体或临床结局，或者其涵盖范围有限
[30,36,48-56]。研究人员试图全面地涵盖所有报告术后疼痛

遗传学的研究，以便详尽地介绍当前的文献和理解。为

确保搜索结果中包含尽可能多的相关文献，研究人员使

用了一种经过充分设计的搜索算法。

在纳入的 163 项研究中，只有 6 项是全基因组关联

研究，其余为候选基因关联研究。结合纳入研究的相对

较小的队列样本（超过 80% 的研究样本小于 400 例患

者），大量的候选基因关联研究可能会导致 I 型错误（假

阳性）率增加。此外，6 项全基因组关联研究的队列样

本也较小（613 例患者或更少），每项研究都识别了不

同的相关基因座（分别为ZNF429、LAMB3、CREB1、
HCRTR2、NAV3 及PRKCA）[57-62]。这凸显了基因与术

后疼痛关联的报告数据的不一致性。所报告的许多重

要关联未能在其他研究中复制；补充表 6（https://links.
lww.com/aln/d225）显示，对于少数研究中评估的几乎

所有等位基因，只有一小部分研究发现与术后疼痛有显

著关联。

在所研究的基因中，超过一半的基因与神经传递或

免疫反应有关，这一结果在只考虑那些与至少一个等位

基因有显著关联的基因时仍然成立。至少这一结果表明，

参与神经传递的基因已被证明是最成功的研究途径。

此外，多种基因和等位基因可能会影响复杂的性状，

如术后疼痛。候选基因关联研究可能无法理解多个基因

的微小叠加贡献。进一步研究多基因或等位基因对术后

疼痛的效应的途径包括全基因组通路分析和多基因风险

评分的开发。

需要考虑的一个重要因素是非遗传和非手术因素如

何与遗传因素相互作用，从而影响术后疼痛的发展。在

各种队列中，患者年龄、体重指数以及心理因素（如术

前焦虑和疼痛灾难化）都被认为是术后疼痛的重要决定

因素 [63-66]。尽管个体遗传可能比许多其他生物心理社会

因素更具代表性，但多层疼痛调节或许能解释为何单一

变异的效应通常是轻微的。

荟萃分析显示仅有 2 个单核苷酸多态性与术后疼痛相关
识别影响术后疼痛的基因和变异的部分困难在于结

果的一致性和重复性较差 [8]。由于多项研究的数据相互

矛盾，研究人员进行了几项荟萃分析，评估了特定单核

苷酸多态性与术后疼痛之间的关联。一些研究通过阿片

表 5. 纳入的研究中 COMT 单倍型结果

使用的等位基因 疼痛敏感性

rs6269 rs4633 rs4818 rs4680 高 中 低

急性术后疼痛

　DeGregori X X X X NS ↓ NS

　Henker X X X X ↑ NS NS

　Khalil X X X X NS NS NS*

　Zhang X X X X NS NS ↑

　Baber X X X NS NS NS

　Matic X X X NS ↑ ↓

　Tan X X X ↓ NS ↑

慢性术后疼痛

　Rut X X X X NS NS ↓

　Omair X X X X NS NS NS

　Knisely X X X X ↑ † NS NS

　Belfer X X X ↑ NS ↓

　George X X NS ↑ ↑

表格中详细列出了每项研究中用于定义各自队列中患者单倍型的等位基因。右边各列描述了每项研究中报告的每种单倍型的效应。
* 该单倍型单独无显著影响，但与 OPRM1 rs1799971 AA 基因型联合时与较低的疼痛评分相关。† 该单倍型仅与剧烈疼痛相关。
NS，无显著效应；↑，术后阿片类药物使用或疼痛评分增加；↓，术后阿片类药物使用或疼痛评分降低。
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类药物的消耗量来评估术后疼痛，一些研究通过患者报

告的疼痛评分来评估术后疼痛，而有些研究中同时使用

这两种指标来评估术后疼痛；因此，研究人员在荟萃分

析中将阿片类药物消耗和疼痛评分作为单独的结局进行

评估。大多数研究评估了急性（术后0-48 小时）或慢性（术

后至少 3 个月）术后疼痛（表 1）。因此，研究人员分

别分析了急性和慢性术后疼痛，尽管可以理解这两者是

相关的，具有从急性疼痛过渡到慢性疼痛的能力，并且

个体之间的疼痛轨迹具有可变性 [67]。

值得注意的是，研究人员进行的大多数荟萃分析

都没有显示出相关性（表 3；补充图 2，https://links.
lww.com/aln/d215；补充图 3，https://links.lww.com/aln/
d216；补充图 4，https://links.lww.com/aln/d217；补充图 5，
https://links.lww.com/aln/d218； 补 充 图 6，https://links.
lww.com/aln/d219）。对于每个等位基因，研究人员寻

找与急性术后疼痛评分、急性阿片类药物消耗以及术后

慢性疼痛评分的相关性。此外，研究人员在适当和可能

的情况下使用显性和隐性遗传模型进行分析。尽管如此，

在三种情况下，仅发现 2个等位基因与术后疼痛相关（表

3；补充图 2，A 和 B，https://links.lww.com/aln/d215；
补充图 3A，https://links.lww.com/aln/d216）。

OPRM1 A118G（rs1799971）等位基因是与术后疼

痛相关性研究最多的基因。研究发现它与急性术后阿片

类药物使用和疼痛评分增加有关。这与之前的几项荟萃

分析结果一致 [36,50,51,56]。rs1799971 等位基因导致天冬酰

胺被天冬氨酸（N40D）取代，从而导致假定的糖基化

位点的缺失 [68]。尽管这种突变可能改变受体结合亲和力，

但其全部的生理效应尚未明确阐明 [69]。

在通过荟萃分析评估的 4 种COMT 单核苷酸多态

性中，只有 V158M（rs4680）变异在评估术后慢性疼痛

评分的发生率时与术后疼痛有关。因此，尽管在术后疼

痛领域中 COMT 变异引人关注，但将数据汇总时，并

未发现有价值的结果。V158 等位基因编码的 COMT 蛋

白代谢儿茶酚胺的酶活性降低 [70]。COMT 活性降低可

能引发儿茶酚胺水平持续升高，并导致外周和中枢敏化

的改变和 / 或适应不良 [71-73]。然而，这一机制尚未在人

类受试者中得到证实。

COMT 单倍型分析
4 种COMT 单核苷酸多态性也被统称为单倍型，根

据等位基因的组合分为低、中或高疼痛敏感性。单倍型

通过联合作用，可能比单个等位基因具有更明显生理效

应（研究人员已经证实 4 种单核苷酸多态性中有 3 种是

无意义的）。此外，每种单倍型具有不同的 mRNA 结

构和稳定性，导致不同的蛋白质水平和酶活性 [74]。

由于结局指标、单倍型定义以及数据不同，研究人

员无法对每种单倍型进行荟萃分析。然而即使没有荟萃

分析，不同的研究之间每种单倍型的效应也是明显不一

致的（表 4 和 5）。这种不一致性可能是由于每种单倍

型的轻或中度效应在不同的手术队列和所采用的不同结

局指标导致的。此外，如 rs4680 单核苷酸多态性所示，

每种单倍型在术后急性和慢性期的影响可能不同。由此

人们注意到，如果队列规模不够大，每个单倍型的效应

可能过于微弱或多样，导致无法检测和解释；目前研究

人员还无法就COMT 单倍型对术后疼痛发展的效应（如

果有的话）得出任何结论。

临床背景和未来方向
只 有 2 个 单 核 苷 酸 多 态 性（OPRM1 A118G 和

COMT V158M）与术后疼痛有显著相关性。令人惊讶

的是每种关联的程度很小，这表明在没有大量和 / 或同

质人群的情况下，单一变异的临床效应可能过于微弱。

因此，由于有限的人群或不同的结局指标不足以支撑严

格的方法学，研究人员应该严格评价与术后疼痛相关性

的遗传研究。本研究荟萃分析的异质性凸显先前研究结

果的不一致性；研究人员的分析中几乎有一半（12/25）
的异质性估计值（I2）大于 50%。此外，迄今为止发现

的与术后疼痛的有限遗传关联可能表明该表型的遗传力

较差。尽管慢性非手术性疼痛的遗传率约为 45%[75]，但

遗传率降低可能解释了缺乏遗传相关性的原因。需要在

有明确定义的先验结局指标的更大队列中进行验证。

尽管迄今为止发现了少数与术后疼痛相关的基因变

异的微弱效应，这些结果仍然有助于研究人员认识疼痛

的生物学和病理生理学机理。了解这些病理生理学对于

思考治疗术后疼痛的新方法和精确医学方法至关重要。

局限性
本综述也存在一些局限性，尤其是排除了非英语文

献。因此，研究人员可能会错过以其他语言发表的重要

结果。事实上，研究人员无法利用先前荟萃分析中包

含的两篇文章（Wen 等人，2015 年；Tang 等人，2009
年）[51]，因为它们仅有中文版（在先前的荟萃分析中引

用为 [Wen 等人，2015 年 ] 和 [Tang 等人，2009 年 ]）。

此外，尽管研究人员使用了严格的 PubMed、Embase 以

及 Cochrane 图书馆检索方法以对相关文章进行广泛和
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选择性的搜索（见补充方法，https://links.lww.com/aln/
d213），但仍然可能错过了某些不符合检索标准但却具

有相关性的文献。按照设计，研究人员的检索集中在基

因序列的变异上，因此，转录和翻译水平的生物调节，

包括翻译后修饰，在本综述中没有涉及。研究人员的综

述也受到现有数据的限制；因此，手术类别、患者群体

和结局指标的异质性，以及队列样本量大小的限制，都

影响了研究结果。

重要的是，本研究结果偏向于先前研究过的基因或

等位基因，特别是候选基因关联研究中的特定基因和等

位基因可能是基于先前的科学发现和假设选择的。因此

对于以往几乎或根本没有研究过的变异，无法评估其潜

在关联，这种偏倚可能会高估等位基因与术后疼痛之间

关联的效应量大小，并增加 I 型错误率。此外，发表偏

倚可能会夸大基因暴露的认知效应，使其超过实际情况。

本研究试图通过报道所有等位基因（包括那些与术后疼

痛无关的等位基因）来减少这种偏倚。本研究报告的变

异中，超过 70% 与术后疼痛没有显著相关性。

本综述不涉及阿片类药物或其他镇痛药治疗的药物

遗传学。研究的重点集中在术后疼痛的遗传修饰因子，

尽管这一结局通常通过阿片类药物的消耗来衡量。最后，

由于具有可比数据的研究数量有限、可用数据的异质性

以及一些必要数据的可用性有限，研究人员仅对 7 个单

核苷酸多态性进行了荟萃分析。

结论

本研究对术后疼痛的遗传标志物进行了全面的系统

综述，随后的每一次荟萃分析都包含了最大数量的可用

数据。遗憾的是，迄今为止对这一领域的广泛关注和研

究产生了相当不一致且有时相互矛盾的结果。尽管有

129 个报告的基因和 594 个报告的变异，但在荟萃分析

后，只有 2 个变异与术后疼痛有显著关联。随后在更大

的队列中进行遗传学研究，采用具有一致性的结局指标

和可控的混杂变量，将进一步深化研究人员基于遗传学

对术后疼痛影响的理解。

研究支持
Research Support
Dr. Frangakis is funded by grant No. T32GM103730 from the 
National Institutes of Health, National Institute of General 
Medical Sciences (Bethesda, Maryland). The opinions, beliefs, 
and viewpoints expressed by the authors do not necessarily reflect 
the opinions, beliefs, and viewpoints of the National Institutes 

of Health, or any of its employees. Dr. Smith receives funding 
from the Precision Health Initiative, University of Michigan (Ann 

Arbor, MI).

利益冲突
Competing Interests
Dr. Brummett is a consultant for Heron Therapeutics (San Diego, 
California) and Vertex Pharmaceuticals (Boston, Massachusetts) 
and has received one-time consultancy fees from the Benter 
Foundation (Pittsburgh, Pennsylvania) and Alosa Health (Boston, 
Massachusetts). He also provides expert witness consultation. 
None of these disclosures are relevant to the work presented. Dr. 
Bicket has received grants from the National Institutes of Health 
(Bethesda, Maryland), grants from the Centers for Disease Control 
and Prevention (Atlanta, Georgia), grants from the Michigan 
Department of Health and Human Services (Lansing, Michigan), 
grants from the Arnold Foundation (Washington, D.C.), and 
grants from the Patient-Centered Outcomes Research Institute 
(Washington, D.C.) outside the submitted work. The other authors 
declare no competing interests.

通讯地址
Correspondence
Address correspondence to Dr. Frangakis: University of Michigan 
Medical School, 1500 E. Medical Center Drive, Ann Arbor, 
Michigan 48109. sfrangak@med.umich.edu. This article may be 
accessed for personal use at no charge through the Journal Web 

site, www.anesthesiology.org.

补充数字内容
Supplemental Digital Content
Supplemental Methods, https://links.lww.com/ALN/D213

Supplemental Fig. 1. PRISMA Flowchart, https://links.lww.com/
ALN/D214

Supplemental Fig. 2. OPRM1 forest plots, https://links.lww.com/
ALN/D215

Supplemental Fig. 3. COMT rs4680 forest plots, https://links.lww.
com/ALN/D216

Supplemental Fig. 4. COMT rs4633 forest plots, https://links.lww.
com/ALN/D217

Supplemental Fig. 5. COMT rs4818/rs6269 forest plots, https://
links.lww.com/ALN/D218

Supplemental Fig. 6. ABCB1 plots, https://links.lww.com/ALN/
D219

Supplemental Table 1. MOOSE checklist, https://links.lww.com/
ALN/D220



47Copyright © 2023, the American Society of Anesthesiologists, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

疼痛医学

Supplemental Table 2. ROBINS-E checklist, https://links.lww.
com/ALN/D221

Supplemental Table 3. Excluded studies, https://links.lww.com/
ALN/D222

Supplemental Table 4. Included studies full citations, https://links.
lww.com/ALN/D223

Supplemental Table 5. All studies details, https://links.lww.com/
ALN/D224

Supplemental Table 6. Significant genes/alleles, https://links.lww.
com/ALN/D225

Supplemental Table 7. All genes/alleles details, https://links.lww.
com/ALN/D226

参考文献
References
1. Gan TJ, Habib AS, Miller TE, White W, Apfelbaum JL: 

Incidence, patient satisfaction, and perceptions of post-
surgical pain: Results from a US national survey. Curr Med 
Res Opin 2014; 30:149-60

2. Kehlet H, Jensen TS, Woolf CJ: Persistent postsurgical pain: 
Risk factors and prevention. Lancet 2006; 367:1618-25

3. Gaskin DJ, Richard P: The economic costs of pain in the 
United States. J Pain 2012; 13:715-24

4. Katz J, Seltzer Z: Transition from acute to chronic 
postsurgical pain: Risk factors and protective factors. Expert 
Rev Neurother 2009; 9:723-44

5. Schug SA, Bruce J: Risk stratification for the development of 
chronic postsurgical pain. PAIN Rep 2017; 2:e627

6. Hoofwijk DM, Fiddelers AA, Peters ML, Stessel B, Kessels 
AG, Joosten EA, Gramke HF, Marcus MA: Prevalence and 
predictive factors of chronic postsurgical pain and poor global 
recovery 1 year after outpatient surgery. Clin J Pain 2015; 
31:1017-25

7. Peters ML, Sommer M, de Rijke JM, Kessels F, Heineman 
E, Patijn J, Marcus MA, Vlaeyen JW, van Kleef M: Somatic 
and psychologic predictors of long-term unfavorable outcome 
after surgical intervention. Ann Surg 2007; 245:487-94

8. Kim H, Clark D, Dionne RA: Genetic contributions to clinical 
pain and analgesia: Avoiding pitfalls in genetic research. J 
Pain 2009; 10:663-93

9. Crews KR, Monte AA, Huddart R, Caudle KE, Kharasch 
ED, Gaedigk A, Dunnenberger HM, Leeder JS, Callaghan 
JT, Samer CF, Klein TE, Haidar CE, Van Driest SL, Ruano 
G, Sangkuhl K, Cavallari LH, Müller DJ, Prows CA, Nagy 
M, Somogyi AA, Skaar TC: Clinical Pharmacogenetics 

Implementation Consortium guideline for CYP2D6, OPRM1, 
and COMT genotypes and select opioid therapy. Clin 
Pharmacol Ther 2021; 110:888-96

10. Bartošová O, Polanecký O, Perlík F, Adámek S, Slanař O: 
OPRM1 and ABCB1 polymorphisms and their effect on 
postoperative pain relief with piritramide. Physiol Res 2015; 
64:S521-7.

11. Bartosova O, Sima M, Polanecky O, Perlik F, Adamek S, 
Lischke R, Slanar O: Analgesic effects of piritramide in 
acute postoperative pain—Comparison of intramuscular 
administration with patient-controlled intravenous analgesia 
and impact of OPRM1 and ABCB1 polymorphisms. Biomed 
Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub 2022; 
166:40-5

12. Bastami S, Gupta A, Zackrisson AL, Ahlner J, Osman A, 
Uppugunduri S: Influence of UGT2B7, OPRM1 and ABCB1 
gene polymorphisms on postoperative morphine consumption. 
Basic Clin Pharmacol Toxicol 2014; 115:423-31

13. Chou WY, Hsu CJ: A118G polymorphism of OPRM1 gene 
caused different morphine consumption in female patients 
after total knee replacement. J Orthop Sci 2021; 26:629-35

14. Chou WY, Yang LC, Lu HF, Ko JY, Wang CH, Lin SH, Lee 
TH, Concejero A, Hsu CJ: Association of mu-opioid receptor 
gene polymorphism (A118G) with variations in morphine 
consumption for analgesia after total knee arthroplasty. Acta 
Anaesthesiol Scand 2006; 50:787-92

15. Hayashida M, Nagashima M, Satoh Y, Katoh R, Tagami M, 
Ide S, Kasai S, Nishizawa D, Ogai Y, Hasegawa J, Komatsu H, 
Sora I, Fukuda K, Koga H, Hanaoka K, Ikeda K: Analgesic 
requirements after major abdominal surgery are associated 
with OPRM1 gene polymorphism genotype and haplotype. 
Pharmacogenomics 2008; 9:1605-16

16. Khalil H, Sereika SM, Dai F, Alexander S, Conley Y, Gruen 
G, Meng L, Siska P, Tarkin I, Henker R: OPRM1 and COMT 
gene–gene interaction is associated with postoperative pain 
and opioid consumption after orthopedic trauma. Biol Res 
Nurs 2017; 19:170-9

17. Tan EC, Lim EC, Teo YY, Lim Y, Law HY, Sia AT: Ethnicity 
and OPRM variant independently predict pain perception and 
patient-controlled analgesia usage for post-operative pain. 
Mol Pain 2009; 5:32

18. Wu WD, Wang Y, Fang YM, Zhou HY: Polymorphism of 
the micro-opioid receptor gene (OPRM1 118A>G) affects 
fentanyl-induced analgesia during anesthesia and recovery. 
Mol Diagn Ther 2009; 13:331-7

19. Kolesnikov Y, Gabovits B, Levin A, Veske A, Qin L, Dai 
F, Belfer I: Chronic pain after lower abdominal surgery: 



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

疼痛医学

Do catechol-O-methyl transferase/opioid receptor μ-1 
polymorphisms contribute? Mol Pain 2013; 9:19

20. Aubrun F, Zahr N, Langeron O, Boccheciampe N, Cozic 
N, Belin L, Hulot J-S, Khiami F, Riou B: Opioid-related 
genetic polymorphisms do not influence postoperative 
opioid requirement: A prospective observational study. Eur J 
Anaesthesiol 2018; 35:496-504

21. Besic N, Goricar K, Vidic Z, Strazisar B, Dolzan V: 
Association of OPRM1, MIR23B, and MIR107 genetic 
variability with acute and chronic pain after postoperative 
tramadol treatment in breast cancer. J Clin Oncol 2021; 
39:e24052

22. Boswell MV, Stauble ME, Loyd GE, Langman L, Ramey-
Hartung B, Baumgartner RN, Tucker WW, Jortani SA: The 
role of hydromorphone and OPRM1 in postoperative pain 
relief with hydrocodone. Pain Physician 2013; 16:E227-35

23. Coulbault L, Beaussier M, Verstuyft C, Weickmans H, Dubert 
L, Trégouet D, Descot C, Parc Y, Lienhart A, Jaillon P, 
Becquemont L: Environmental and genetic factors associated 
with morphine response in the postoperative period. Clin 
Pharmacol Ther 2006; 79:316-24

24. De Gregori M, Garbin G, De Gregori S, Minella CE, Bugada 
D, Lisa A, Govoni S, Regazzi M, Allegri M, Ranzani GN: 
Genetic variability at COMT but not at OPRM1 and UGT2B7 
loci modulates morphine analgesic response in acute 
postoperative pain. Eur J Clin Pharmacol 2013; 69:1651-8

25. Karataş E, Kahraman CY, Akbiyik N: Association between 
polymorphisms in catechol-O-methyl transferase, opioid 
receptor Mu 1 and serotonin receptor genes with postoperative 
pain following root canal treatment. Int Endod J 2021; 
54:1016-25

26. Matic M, de Hoogd S, de Wildt SN, Tibboel D, Knibbe CA, van 
Schaik RH: OPRM1 and COMT polymorphisms: Implications 
on postoperative acute, chronic and experimental pain after 
cardiac surgery. Pharmacogenomics 2020; 21:181-93

27. Pett ini  E,  Micagl io M, Bitossi  U,  De Gaudio AR, 
Degl’Innocenti DR, Tofani L, Limatola V, Adembri C, 
Di Filippo A: Influence of OPRM1 polymorphism on 
postoperative pain after intrathecal morphine administration 
in italian patients undergoing elective cesarean section. Clin J 
Pain 2018; 34:178-81

28. Zhang F, Liao Q, Li L, Wang SY, Hu R, Tang YZ, Ouyang W: 
The correlation between post-operative fentanyl requirements 
and μ-opioid receptor gene A118G polymorphism in patients 
undergoing radical gastrectomy. Exp Ther Med 2013; 5:1147-52

29. Zwisler ST, Enggaard TP, Mikkelsen S, Verstuyft C, 
Becquemont L, Sindrup SH, Brosen K: Lack of association 

of OPRM1 and ABCB1 single-nucleotide polymorphisms to 
oxycodone response in postoperative pain. J Clin Pharmacol 
2012; 52:234-42

30. Song Z, Du B, Wang K, Shi X: Effects of OPRM1 A118G 
polymorphism on epidural analgesia with fentanyl during 
labor: A meta-analysis. Genet Test Mol Biomarkers 2013; 
17:743-9

31. Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann 
TC, Mulrow CD, Shamseer L, Tetzlaff JM, Akl EA, Brennan 
SE, Chou R, Glanville J, Grimshaw JM, Hróbjartsson A, 
Lalu MM, Li T, Loder EW, Mayo-Wilson E, McDonald S, 
McGuinness LA, Stewart LA, Thomas J, Tricco AC, Welch 
VA, Whiting P, Moher D: The PRISMA 2020 statement: An 
updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 
2021; 372:n71

32. Stroup DF, Berlin JA, Morton SC, Olkin I, Williamson GD, 
Rennie D, Moher D, Becker BJ, Sipe TA, Thacker SB; Meta-
analysis of Observational Studies in Epidemiology (MOOSE) 
Group: Meta-analysis of observational studies in epidemiologya 
proposal for reporting. JAMA 2000; 283:2008-12

33. Centers for Disease Control and Prevention. CDC file of national 
drug codes for selected benzodiazepines, muscle relaxants, 
stimulants, opioid analgesics, and linked oral morphine milligram 
equivalent conversion factors for opioids, 2020 version. 2020. 
Available at: https://www.cdc.gov/opioids/data-resources/index.
html. Accessed December 1, 2022.

34. Zorina-Lichtenwalter K, Parisien M, Diatchenko L: Genetic 
studies of human neuropathic pain conditions: A review. Pain 
2018; 159:583-94

35. Higgins J, Morgan R, Rooney A, Taylor K, Thayer K, Silva 
R, Lemeris C, Akl A, Arroyave W, Bateson T, Berkman N, 
Demers P, Forastiere F, Glenn B, Hróbjartsson A, Kirrane E, 
LaKind J, Luben T, Lunn R, McAleenan A, McGuinness L, 
Meerpohl J, Mehta S, Nachman R, Obbagy J, O’Connor 
A, Radke E, Savović J, Schubauer-Berigan M, Schwingl P, 
Schunemann H, Shea B, Steenland K, Stewart T, Straif K, 
Tilling K, Verbeek V, Vermeulen R, Viswanathan M, Zahm 
S, Sterne J; ROBINS-E Development Group: Risk of bias 
in non-randomized studies of exposure (ROBINS-E). 2022. 
Available at: https://www.riskofbias.info/welcome/robins-e-
tool. Accessed June 1, 2023.

36. Chidambaran V, Gang Y, Pilipenko V, Ashton M, Ding L: 
Systematic review and meta-analysis of genetic risk of 
developing chronic postsurgical pain. J Pain 2020; 21:2-24

37. Matouskova O, Slanar O, Adamkova J, Pafko P, Perlik F, 
Adamek S: Impact of MDR1 genetic polymorphisms on 
postoperative piritramide analgesia. Bratisl Lek Listy 2013; 



49Copyright © 2023, the American Society of Anesthesiologists, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

疼痛医学

114:133-5

38. Baber M, Chaudhry S, Kelly L, Ross C, Carleton B, Berger H, 
Koren G: The pharmacogenetics of codeine pain relief in the 
postpartum period. Pharmacogenomics J 2015; 15:430-5

39. Belfer I, Dai F, Kehlet H, Finelli P, Qin L, Bittner R, Aasvang 
EK: Association of functional variations in COMT and GCH1 
genes with postherniotomy pain and related impairment. Pain 
2015; 156:273-9

40. George SZ, Wallace MR, Wright TW, Moser MW, Greenfield 
WH, 3rd, Sack BK, Herbstman DM, Fillingim RB: Evidence 
for a biopsychosocial influence on shoulder pain: Pain 
catastrophizing and catechol-O-methyltransferase (COMT) 
diplotype predict clinical pain ratings. Pain 2008; 136:53-61

41. Henker RA, Lewis A, Dai F, Lariviere WR, Meng L, Gruen 
GS, Sereika SM, Pape H, Tarkin IS, Gowda I, Conley YP: 
The associations between OPRM 1 and COMT genotypes and 
postoperative pain, opioid use, and opioid-induced sedation. 
Biol Res Nurs 2013; 15:309-17

42. Omair A, Lie BA, Reikeras O, Holden M, Brox JI: Genetic 
contribution of catechol-O-methyltransferase variants in 
treatment outcome of low back pain: A prospective genetic 
association study. BMC Musculoskelet Disord 2012; 13:76

43. Rut M, Machoy-Mokrzyńska A, Ręcławowicz D, Słoniewski 
P, Kurzawski M, Droździk M, Safranow K, Morawska 
M, Białecka M: Influence of variation in the catechol-O-
methyltransferase gene on the clinical outcome after lumbar 
spine surgery for one-level symptomatic disc disease: A report 
on 176 cases. Acta Neurochir (Wien) 2014; 156:245-52

44. Tan EC, Lim EC, Ocampo CE, Allen JC, Sng BL, Sia AT: 
Common variants of catechol-O-methyltransferase influence 
patient-controlled analgesia usage and postoperative pain in 
patients undergoing total hysterectomy. Pharmacogenomics J 
2016; 16:186-92

45. Zhang F, Tong J, Hu J, Zhang H, Ouyang W, Huang D, Tang Q, 
Liao Q: COMT gene haplotypes are closely associated with 
postoperative fentanyl dose in patients. Anesth Analg 2015; 
120:933-40

46. Knisely MR, Conley YP, Kober KM, Smoot B, Paul 
SM, Levine JD, Miaskowski C: Associations between 
catecholaminergic and serotonergic genes and persistent 
breast pain phenotypes after breast cancer surgery. J Pain 
2018; 19:1130-46

47. Diatchenko L, Slade GD, Nackley AG, Bhalang K, Sigurdsson 
A, Belfer I, Goldman D, Xu K, Shabalina SA, Shagin D, Max 
MB, Makarov SS, Maixner W: Genetic basis for individual 
variations in pain perception and the development of a chronic 
pain condition. Hum Mol Genet 2005; 14:135-43

48. Baber M, Bapat P, Nichol G, Koren G: The pharmacogenetics 
of opioid therapy in the management of postpartum pain: A 
systematic review. Pharmacogenomics 2016; 17:75-93

49. Bortsov AV, Devor M, Kaunisto MA, Kalso E, Brufsky A, 
Kehlet H, Aasvang E, Bittner R, Diatchenko L, Belfer I: 
CACNG2 polymorphisms associate with chronic pain after 
mastectomy. Pain 2019; 160:561-8

50. Choi SW, Lam DMH, Wong SSC, Shiu HHC, Wang AXM, 
Cheung CW: Effects of single nucleotide polymorphisms on 
surgical and postsurgical opioid requirements: A systematic 
review and meta-analysis. Clin J Pain 2017; 33:1117-30

51. Hu B, Zhang X, Xu G, Zhang Q, Qian P, Liu S, Zhu J, Shen 
R: Association between COMT polymorphism Val158Met 
and opioid consumption in patients with postoperative pain: A 
meta-analysis. Neurosignals 2018; 26:11-21

52. Hwang IC, Park JY, Myung SK, Ahn HY, Fukuda K, Liao 
Q: OPRM1 A118G gene variant and postoperative opioid 
requirement: A systematic review and meta-analysis. 
Anesthesiology 2014; 121:825-34

53. Ren ZY, Xu XQ, Bao YP, He J, Shi L, Deng JH, Gao XJ, 
Tang HL, Wang YM, Lu L: The impact of genetic variation on 
sensitivity to opioid analgesics in patients with postoperative 
pain: A systematic review and meta-analysis. Pain Physician 
2015; 18:131-52

54. Tammimäki A, Männistö PT: Catechol-O-methyltransferase 
gene polymorphism and chronic human pain: A systematic 
review and meta-analysis. Pharmacogenet Genomics 2012; 
22:673-91

55. Wen QH, Zhang Z, Cai WK, Lin XQ, He GH: The 
associations between CYP2D6*10 C188T polymorphism 
and pharmacokinetics and clinical outcomes of tramadol: 
A systematic review and meta-analysis. Pain Med 2020; 
21:3679-90

56. Zhang X, Liang Y, Zhang N, Yan Y, Liu S, Fengxi H, Zhao D, 
Chu H: The relevance of the OPRM1 118A>G genetic variant 
for opioid requirement in pain treatment: A meta-analysis. 
Pain Physician 2019; 22:331-40

57. Kim H, Ramsay E, Lee H, Wahl S, Dionne RA: Genome-
wide association study of acute post-surgical pain in humans. 
Pharmacogenomics 2009; 10:171-9

58. Mieda T, Nishizawa D, Nakagawa H, Tsujita M, Imanishi 
H, Terao K, Yoshikawa H, Itoh K, Amano K, Tashiro J, Ishii 
T, Ariyama J, Yamaguchi S, Kasai S, Hasegawa J, Ikeda 
K, Kitamura A, Hayashida M: Genome-wide association 
study identifies candidate loci associated with postoperative 
fentanyl requirements after laparoscopic-assisted colectomy. 
Pharmacogenomics 2016; 17:133-45



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

疼痛医学

59. Nishizawa D, Fukuda K, Kasai S, Hasegawa J, Aoki Y, Nishi 
A, Saita N, Koukita Y, Nagashima M, Katoh R, Satoh Y, 
Tagami M, Higuchi S, Ujike H, Ozaki N, Inada T, Iwata N, 
Sora I, Iyo M, Kondo N, Won MJ, Naruse N, Uehara-Aoyama 
K, Itokawa M, Koga M, Arinami T, Kaneko Y, Hayashida 
M, Ikeda K: Genome-wide association study identifies a 
potent locus associated with human opioid sensitivity. Mol 
Psychiatry 2014; 19:55-62

60. Nishizawa D, Kasai S, Hasegawa J, Sato N, Yamada H, 
Tanioka F, Nagashima M, Katoh R, Satoh Y, Tagami M, Ujike 
H, Ozaki N, Inada T, Iwata N, Sora I, Iyo M, Yamada M, 
Kondo N, Won MJ, Naruse N, Uehara-Aoyama K, Itokawa M, 
Ohi K, Hashimoto R, Tanisawa K, Arai T, Mori S, Sawabe M, 
Naka-Mieno M, Yamada Y, Yamada M, Sato N, Muramatsu 
M, Tanaka M, Irukayama-Tomobe Y, Saito YC, Sakurai T, 
Hayashida M, Sugimura H, Ikeda K: Associations between the 
orexin (hypocretin) receptor 2 gene polymorphism Val308Ile 
and nicotine dependence in genome-wide and subsequent 
association studies. Mol Brain 2015; 8:50

61. van Reij RRI, Hoofwijk DMN, Rutten BPF, Weinhold L, 
Leber M, Joosten EAJ, Ramirez A, Hoogen N.J. van den, 
Allegri M, Bassoricci E, Bettinelli S, Bugada D, Cedrati VLE, 
Cappelleri G, Compagnone C, De Gregori M, Fumagalli 
R, Grimaldi S, Mantelli M, Molinaro M, Zorzetto M: The 
association between genome-wide polymorphisms and 
chronic postoperative pain: A prospective observational study. 
Anaesthesia 2020; 75:e111-20

62. Warner SC, Meurs J.B. van, Schiphof D, Bierma-Zeinstra 
SM, Hofman A, Uitterlinden AG, Richardson H, Jenkins 
W, Doherty M, Valdes AM: Genome-wide association scan 
of neuropathic pain symptoms post total joint replacement 
highlights a variant in the protein-kinase C gene. Eur J Hum 
Genet 2017; 25:446-51

63. Abrecht CR, Cornelius M, Wu A, Jamison RN, Janfaza 
D, Urman RD, Campbell C, Smith M, Haythornthwaite J, 
Edwards RR, Schreiber KL: Prediction of pain and opioid 
utilization in the perioperative period in patients undergoing 
primary knee arthroplasty: Psychophysical and psychosocial 
factors. Pain Med 2019; 20:161-71

64. Belfer I, Schreiber KL, Shaffer JR, Shnol H, Blaney K, 
Morando A, Englert D, Greco C, Brufsky A, Ahrendt 
G, Kehlet H, Edwards RR, Bovbjerg DH: Persistent 
postmastectomy pain in breast cancer survivors: Analysis of 
clinical, demographic, and psychosocial factors. J Pain 2013; 
14:1185-95

65. Edwards RR, Campbell C, Schreiber KL, Meints S, 
Lazaridou A, Martel MO, Cornelius M, Xu X, Jamison 

RN, Katz JN, Carriere J, Khanuja HP, Sterling RS, Smith 
MT, Haythornthwaite JA: Multimodal prediction of pain 
and functional outcomes 6 months following total knee 
replacement: A prospective cohort study. BMC Musculoskelet 
Disord 2022; 23:302

66. Wilson JM, Colebaugh CA, Flowers KM, Edwards 
RR, Partridge AH, Dominici LS, Schreiber KL: Early 
postoperative psychological distress as a mediator of 
subsequent persistent postsurgical pain outcomes among 
younger breast cancer patients. Breast Cancer Res Treat 2022; 
196:363-70

67. Glare P, Aubrey KR, Myles PS: Transition from acute to 
chronic pain after surgery. Lancet 2019; 393:1537-46

68. Bond C, LaForge KS, Tian M, Melia D, Zhang S, Borg L, 
Gong J, Schluger J, Strong JA, Leal SM, Tischfield JA, Kreek 
MJ, Yu L: Single-nucleotide polymorphism in the human 
mu opioid receptor gene alters beta-endorphin binding and 
activity: Possible implications for opiate addiction. Proc Natl 
Acad Sci U S A 1998; 95:9608-13

69. Befort K, Filliol D, Decaillot FM, Gaveriaux-Ruff C, Hoehe 
MR, Kieffer BL: A single nucleotide polymorphic mutation 
in the human mu-opioid receptor severely impairs receptor 
signaling. J Biol Chem 2001; 276:3130-7

70. Shield  AJ,  Thomae BA,  Eckloff  BW, Wieben ED, 
Weinshilboum RM: Human catechol O-methyltransferase 
genetic variation: Gene resequencing and functional 
characterization of variant allozymes. Mol Psychiatry 2004; 
9:151-60

71. Desmeules J, Chabert J, Rebsamen M, Rapiti E, Piguet V, 
Besson M, Dayer P, Cedraschi C: Central pain sensitization, 
COMT Val158Met polymorphism, and emotional factors in 
fibromyalgia. J Pain 2014; 15:129-35

72. Jørum E, Ørstavik K, Schmidt R, Namer B, Carr RW, 
Kvarstein G, Hilliges M, Handwerker H, Torebjörk E, 
Schmelz M: Catecholamine-induced excitation of nociceptors 
in sympathetically maintained pain. Pain 2007; 127:296-301

73. Nackley AG, Tan KS, Fecho K, Flood P, Diatchenko L, 
Maixner W: Catechol-O-methyltransferase inhibition 
increases pain sensitivity through activation of both β2- and 
β3-adrenergic receptors. Pain 2007; 128:199-208

74. Nackley AG, Diatchenko L: Assessing potential functionality 
of catechol-O-methyltransferase (COMT) polymorphisms 
associated with pain sensitivity and temporomandibular joint 
disorders. Methods Mol Biol 2010; 617:375-93

75. Clarke H, Katz J, Flor H, Rietschel M, Diehl SR, Seltzer Z: 
Genetics of chronic post-surgical pain: A crucial step toward 
personal pain medicine. Can J Anaesth 2015; 62:294-303



51Copyright © 2023, the American Society of Anesthesiologists, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

疼痛医学

点评

遗传变异在术后疼痛易感性预测中的价值
北京大学第三医院麻醉科 郭向阳 曲音音

术后疼痛几乎在所有手术类型和患者人群中都普遍存在，是影响患者术后康复最为重要的问题之一。对术后

疼痛管理不当不仅会对患者的康复质量产生负面影响，而且可能导致重大的社会经济负担 [1]。尽管麻醉手术技术

不断进步，微创外科持续发展，但术后疼痛的发生率仍然相对较高，且难以准确预测。

近年的研究发现，遗传变异与术后疼痛易感性的增加存在关联 [2]。随着快速康复理念的提倡和精准疼痛管理

策略的优化，对术后疼痛相关遗传变异进行研究变得更加迫切。临床研究和动物模型均表明，单核苷酸多态性可

能参与介导对疼痛及阿片类药物 / 镇痛药敏感性的差异 [3,4]。然而，已报道的众多与术后疼痛易感性显著相关的基

因和遗传变异是否能够可靠地预测术后疼痛易感性，仍然需要更为有力的证据。

Frangakis 等人 [5] 对可能影响人类术后疼痛发生和发展的所有潜在相关基因及变异的研究进行了全面的回顾和

分析，旨在阐明不同的遗传变异对患者术后疼痛易感性的影响。该研究通过疼痛评分或阿片类药物使用对术后疼

痛进行评估，并将术后疼痛分为急性（术后 0-48 小时）和慢性（术后至少 3 个月）两个阶段。通过严格设计的纳

排流程，最终筛选了 163 项研究，用于评估与术后疼痛相关的基因及其变异，并对其中 7 个有足够数据的变异进

行了荟萃分析。分析结果发现 µ 阿片受体基因OPRM1 rs1799971 和儿茶酚胺代谢酶基因COMT rs4680 两个变异

分别与急性和慢性术后疼痛易感性增加存在一定的相关性。此外，针对之前报道的大多数与术后疼痛相关的基因

及变异，采用严格的方法学进行统计分析，未发现显著的统计学相关性。

荟萃分析研究表明，参与神经传递或免疫反应有关的基因及其变异在术后疼痛相关性研究中展示出一定的研

究价值和颇有前景的研究方向。这些结果有助于我们更深入地理解遗传变异在术后疼痛发生机理中的作用。因此，

未来的遗传学研究设计需要在足够庞大的研究队列中，采用事先明确定义的结局指标，对术后疼痛进行评估，以

更详细地阐明某些特定基因及变异对术后疼痛的效应。
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免疫治疗及靶向治疗对围术期血小板及伤口愈合的影响
Antiplatelet and Wound Healing Implications of 
Immunotherapy and Targeted Cancer Therapies in the 
Perioperative Period
Jill E. Sindt, Lindsey A. Fitzgerald, Joanne Kuznicki, Stacy Prelewicz, Daniel W. Odell, Shane E. Brogan

翻译：复旦大学附属华东医院麻醉科 徐悦；审校：复旦大学附属华东医院麻醉科 张细学

摘要

在过去的 15 年中，随着免疫疗法和肿瘤靶向疗法

的问世，以细胞毒性化疗为主的传统肿瘤治疗模式取得

了长足的进步。这些疗法涉及的药物包括小分子抑制剂、

单克隆抗体和免疫检查点抑制剂等，它们对某些肿瘤特

征具有高度特异性的疗效，通过抑制特异的分子靶点或

单个癌基因，可阻止细胞生长和肿瘤发生。虽然这些疗

法的耐受性通常优于传统化疗，但它们也存在一系列特

定的副作用。在围术期和围检查期，血液学异常尤为重

要，特别是抗血小板作用、出血风险增加以及对伤口愈

合的影响。本综述将讨论肿瘤靶向治疗，并为管理这类

患者的医生提供检查或手术干预相关的治疗建议。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 139:511–22）

近几十年来，肿瘤学和血液学领域的新型抗肿瘤药

物有了巨大发展。常规化疗对体细胞普遍具有细胞毒性，

但对快速增殖细胞更敏感，而肿瘤靶向疗法采用复杂的

策略以针对肿瘤细胞的生物和遗传特征，同时保留健康

组织。血管内皮生长因子抑制剂和其他血管生成抑制剂

可以针对支持肿瘤生长的微血管。酪氨酸激酶抑制剂是

一类抑制细胞内参与肿瘤生长相关蛋白质的选择性小分

子抑制剂。布鲁顿酪氨酸激酶抑制剂阻断对 B 细胞恶

性肿瘤生长至关重要的信号通路。免疫检查点抑制剂利

用免疫系统特异性识别和破坏肿瘤细胞。单克隆抗体靶

向识别肿瘤细胞的特征，包括细胞内信号传导机制、凋

亡途径和基因转录。由于“肿瘤靶向疗法”和“免疫疗

法”这两个术语通常可以互换，本综述使用的“肿瘤靶

向疗法”将包括非细胞毒性肿瘤疗法。

根据美国癌症协会（乔治亚州亚特兰大市）的数据

显示，2023 年美国预计将出现 190 万例新的癌症患者，

并有超过 60 万例患者因此死亡 [1]。当代肿瘤学和血液

肿瘤学治疗涉及内科肿瘤专家、血液专家、外科肿瘤专

家以及放射肿瘤专家参与。这些领域的专家们不断改进

技术，从而提高了患者的生存率，降低了发病率和死亡

率。自 20 世纪 70 年代以来，前列腺癌的 5 年生存率从

68% 增加到 98%，乳腺癌从 75% 增加到 90%，白血病

从 35% 增加到 65%[1]。目前，许多肿瘤患者呈现出多年

病情稳定的特征。这类患者可能会因为癌症或非癌症病

情而接受手术和重症监护治疗，包括择期手术和急诊手

术，例如急腹症、创伤手术或心脏手术。

尽管肿瘤靶向治疗显著提高了患者的存活率，但它

们并非没有毒性。本综述的重点是理解肿瘤靶向治疗的

应用现状，并强调围术期最常用药物的潜在毒性，而非讨

论所有可用的肿瘤靶向治疗。本综述将重点关注肿瘤靶向

治疗引起的凝血功能障碍，这可能会导致围术期出血或增

加椎管内麻醉并发症的风险。此外，还将讨论肿瘤靶向治

疗对伤口愈合的不良影响，并回顾指南中对围术期停止靶

向治疗的建议。由于许多肿瘤靶向治疗的疗程安排较为灵

活，因此可以在围术期停用某些药物而不增加疾病进展

的风险。在其他情况下，停用药物可能对疾病进展有潜

在影响，因此有必要了解和管理潜在风险。我们希望这

篇文章能够促进麻醉医生、外科医生和肿瘤专家的相互

讨论，并对手术时机和围术期肿瘤靶向治疗方案的修订

风险或收益做出切实可行的决定。作者还确定了进一步

研究和改进的领域，以优化围术期的患者治疗。
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材料和方法

本综述目的是确定肿瘤靶向治疗药物类别和最常用

药物中血液学和伤口愈合效应的资料，包括手术干预

前后的停药指南。通过检索 PubMed 数据库获得相关文

献。我们也回顾了肿瘤靶向治疗药物的处方信息（说 
明书）[2-19]。

结果

布鲁顿酪氨酸激酶抑制剂
作用机制

布鲁顿酪氨酸激酶在 B 细胞受体信号通路中发挥

至关重要的角色，对于 B 淋巴细胞的成熟具有决定性

作用。当 B 细胞受体与细胞表面的抗原结合后，布鲁

顿酪氨酸激酶会被募集到细胞膜上，激活其他激酶，进

而激活 NF-κB 通路以及与 B 细胞迁移、增殖和存活相

关的基因转录 [20]。在某些 B 细胞恶性肿瘤中，该通路

可能异常活跃，导致不受控制的 B 细胞增殖，因此布

鲁顿酪氨酸激酶成为了一个有吸引力的治疗靶点。布鲁

顿酪氨酸激酶抑制剂的出现使慢性淋巴细胞白血病和其

他 B 细胞恶性肿瘤的治疗发生了巨大变化。伊布替尼

（Imbruvica，美国 Pharmacyclics 公司）作为第一代布

鲁顿酪氨酸激酶抑制剂，可以共价结合布鲁顿酪氨酸激

酶，不可逆地抑制下游信号级联。在慢性淋巴细胞白血

病的体外模型中，布鲁顿酪氨酸激酶的抑制被证明可以

减少细胞的迁移、增殖和存活，并诱导细胞凋亡 [21]。

在临床试验成功后，伊布替尼于 2013 年获得美国

食品药品监督管理局（Silver Spring, Maryland）的批准，

用于治疗套细胞淋巴瘤，随后又批准用于治疗慢性淋巴

细胞白血病、边缘带淋巴瘤和华氏巨球蛋白血症。然而，

伊布替尼有一定毒性，可能导致出血、高血压和心律失

常，多达 41% 的患者因该毒性停药 [22]。随后，第二代

布鲁顿酪氨酸激酶抑制剂研发成功，它们与布鲁顿酪氨

酸激酶的结合更加特异，并减少了不良反应。阿卡替尼

（Calquence，阿斯利康制药，美国）和泽布替尼（Brukinsa，

胶原
血管性血友病因子

依鲁替尼

阿昔单抗

纤维蛋白原

二磷酸腺苷

特格瑞洛

普拉格雷

氯吡格雷肾上腺素阿司匹林

血栓素

凝血酶

颗粒释放

血栓素 A2 受体
肾上腺素受体 α2a

p2y1 受体

p2y12 受体

糖蛋白 1b
糖蛋白 v1

整合素 αIIbβ3

血小板激活

布鲁顿酪
氨酸激酶

布鲁顿酪
氨酸激酶

布鲁顿酪
氨酸激酶布鲁顿酪

氨酸激酶
伪足形成

图 1. 特定抗血小板药物的作用机制，包括布鲁顿激酶抑制剂伊替尼的“脱靶”不良反应。ADP，二磷酸腺苷；Btk，布鲁顿酪氨酸激酶；
Gp，糖蛋白；Tec，酪氨酸激酶表达；vWF，血管性血友病因子。获得 Shatzel 等人的许可使用 [29]，获证日期：2022 年 8 月 29 日，许可证号：
5378430078968。
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百济神州，美国）是美国食品药品监督管理局批准的第

二代布鲁顿酪氨酸激酶抑制剂，它们有效降低了出血、

房颤和高血压的发生率 [23,24]。2023 年初，第三代布鲁

顿酪氨酸激酶抑制剂 pirtobrutinib（Jaypirca，礼来公司，

美国）被批准用于复发和难治性套细胞淋巴瘤，尽管其

出血、房颤和高血压风险与第二代抑制剂类似 [25]。

血液学效应
出血是布鲁顿酪氨酸激酶受抑制后引发的与围术期

最相关也最严重的副作用之一。布鲁顿酪氨酸激酶抑制

剂引起的出血严重程度不等，包括从轻微的皮肤粘膜出

血到危及生命的中枢神经系统出血。使用《不良事件通

用术语标准》量表对出血事件的严重程度进行分级，其

中大出血定义为 3 级（严重或有医学意义，但不会立即

危及生命；需要住院或需要延长住院时间）、4 级（危

及生命的结局）或 5 级（与不良事件相关的死亡）[26]。

在试验中，51% 患者的出血事件与依鲁替尼相关，5%
的患者出现大出血事件（即通用术语标准中规定的不良

事件 3 级或以上）或是任何中枢神经系统出血 [24]。尽

管第二代和第三代布鲁顿酪氨酸激酶抑制剂在出血方

面有所改善，但出血风险仍明显存在。例如，有 4.5%
的阿卡替尼患者 [25]、6% 的泽布替尼患者以及 3% 的

pirtobrutinib 患者会出现大出血 [23-25]。

抑制布鲁顿酪氨酸激酶导致出血的机制在于药物诱

导的血小板功能障碍。具体来说，依鲁替尼可以抑制胶

原蛋白介导的血小板聚集，导致不稳定血栓形成 [27]。

这主要与包括 Tec 和 Src 激酶家族在内的其他蛋白激酶

的靶向抑制和脱靶抑制有关。布鲁顿酪氨酸激酶、Tec
和 Src 激酶家族在血小板胶原受体糖蛋白 VI 的下游信

号通路中起到关键作用，它们能诱导胶原暴露后血小板

的活化。依鲁替尼抑制这些蛋白激酶，从而导致血小板

聚集能力减弱，如图 1 所示 [28,29]。尽管在体外研究中发

现阿卡替尼能抑制 Tec，但并不会影响血栓的形成。另

外一项研究则显示阿卡替尼并不会抑制 Src 激酶家族的

功能。因此，依鲁替尼和阿卡替尼在维持血栓形成稳定

性方面的关键区别在于，阿卡替尼保留了 Src 激酶家族

的功能，这也是第二代布鲁顿酪氨酸激酶抑制剂出血风

险相对较低的基础 [30]（图 2）。pirtobrutinib 则具有独

特的结合位点，使其对布鲁顿酪氨酸激酶具有高度选择

性。它并不会抑制 Tec 或 Src 激酶家族，与其他布鲁顿

酪氨酸激酶抑制剂相比，它在更大程度上降低了脱靶出

血的风险 [25]。

围术期管理
遵循美国国家综合癌症网络（宾夕法尼亚州普利茅

斯会议）的指导建议，围术期期间应暂停使用布鲁顿酪

氨酸激酶抑制剂，依据是此类药物可能引发出血风险 [31]。

在涉及大手术的情况下，建议手术前 7 天开始停药，手

术后 7 天继续停药，因为停药后 1 周内抗血小板作用会

完全逆转。对于小手术，建议手术前和手术后 3 天均暂

停使用这些药物。在紧急或计划外的手术情况下，为降

低出血风险，可考虑进行血小板输注 [32]。离体研究数

伊布替尼：

阿卡替尼：

伊布替尼

伊布替尼

阿卡替尼

阿卡替尼

聚集 粘附与血栓形成

糖蛋白 V1"S
胶原交联相

关肽

附着至
胶原

酪氨酸激酶 /
布鲁顿酪氨

酸激酶

αIIbβ3 激活
和

释放颗粒

稳定血栓

不稳定血栓

继发性介质

胶原

SFK

Btk/Tcc

αIIbβ3 激活
和

释放颗粒

聚集

 Src 激酶家族

图 2. 抗血栓的作用机制：伊布替尼vs.  阿卡替尼。伊布替尼抑制酪氨酸激酶（Tec）和 Src 激酶家族（SFK）与血小板聚集和血栓形成受损相关，
而阿卡替尼不能抑制 Src 激酶家族，因此不影响血栓形成。Btk，布鲁顿酪氨酸激酶；CRP-XL，胶原交联相关肽；GPV1，糖蛋白 V1。获
得 Bye 等人的许可使用 [30]。2022 年 8 月 29 日获得版权许可，ID: 600092903。
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据显示，为使用布鲁顿酪氨酸激酶抑制剂的患者输注血

管性血友病因子（von Willebrand 因子）和 VIII 因子，

可增强血小板功能 [30]。

对于肿瘤负担较重或疾病处于进展期的慢性淋巴细

胞白血病患者，若在开始治疗后不久即停用布鲁顿酪氨

酸激酶抑制剂，可能会增加疾病恶化的风险 [33]。反之，

若患者持续使用布鲁顿酪氨酸激酶抑制剂的时间较长，

则能更好地控制疾病发展，从而降低此风险。因此，在

开始使用布鲁顿酪氨酸激酶抑制剂前，或患者接受治疗

超过 6-12个月后，再安排择期手术是较为稳妥的做法 [34]。

血管内皮生长因子抑制剂
作用机制

癌症的典型特征之一是血管生长，即从现有的血管

系统中生长出新血管。这一构造过程持续活跃，为肿瘤

提供所需的营养物质，从而支持其迅速增长 [35]。血管

内皮生长因子信号通路推动肿瘤的血管生长，而针对这

一通路是治疗策略的关键。血管内皮生长因子信号通路

在这个过程中起到了关键作用，推动了肿瘤的血管生长。

因此，针对这一通路是治疗策略的重要环节。通过抑制

血管生长过程，可以有效地剥夺肿瘤的营养供给，从而

减缓其生长。血管内皮生长因子 A（通常称为血管内皮

生长因子）是一种激活血管生成通路的生长因子，在大

多数实体肿瘤中过度表达，是主要的抗肿瘤靶点。最著

名的血管内皮生长因子抑制剂是单克隆抗血管内皮生长

因子抗体贝伐珠单抗（Avastin，Genentech Inc.，美国），

它结合血管内皮生长因子并阻止其与内皮细胞上的血管

内皮生长因子受体的结合。贝伐珠单抗还降低了血管通

透性，使细胞毒性化疗更理想地传递到肿瘤细胞 [36]。

雷莫芦单抗（Cyramza，Eli Lilly，美国）也作用于这一

通路，通过结合血管内皮生长因子受体 -2 阻断其激活。

此外，还有其他多靶点酪氨酸激酶抑制剂，靶向血管内

皮生长因子受体和其他抗肿瘤酪氨酸激酶，包括索拉非

尼（Nexavar，拜耳保健制药，美国）、舒尼替尼（Sutent，
辉瑞实验室，美国）、雷戈非尼（Stivarga，拜耳保健

制药）、阿昔替尼（Inlyta，辉瑞实验室）、乐伐替尼

（Lenvima，英敏特，美国）、帕唑帕尼（Votrient，诺华，

瑞士）、普纳替尼（Iclusig，ARIAD 制药公司，美国）、

替沃扎尼（Fotivda，AVEO 制药公司，美国）、凡德他

尼（Caprelsa、赛诺菲，法国）、阿柏西普（Zaltrap，
赛诺菲，法国）和卡博替尼（Cabometyx, Exelixis，美国；

Cometriq, Exelixis）[37]。

血液学效应
虽然血管内皮生长因子抑制剂的研发对于众多实体

瘤的预后产生了积极影响，但其对血管内皮生长因子通

路的破坏也可能引发严重的毒性，特别是在围术期。研

究指出，血管内皮生长因子信号通路既参与了促凝血途

径，也参与了抗凝血途径。因此，使用血管内皮生长因

子抑制剂与出血和血栓形成风险增加有关联。

一项大型荟萃分析回顾了贝伐珠单抗和雷莫芦单抗

在临床试验中的出血事件，发现在围手术期和围术期之

外，分别有 3.5% 和 1% 的患者出现了严重出血 [38]。此

外，使用酪氨酸激酶抑制剂后的出血问题也令人关注，

有报告显示约20%的患者出现了轻度到中度的出血 [36]。

尽管这些数据表明了出血风险，但只有少数指南建议在

围手术期或围术期停用酪氨酸激酶抑制剂以减轻出血，

相关的停药建议主要集中在伤口愈合上。下一节将对此

进行详细讨论。

血管内皮生长因子同时参与促凝和抗凝信号通路，

因此，血管内皮生长因子抑制剂在止血过程中可能产生

看似矛盾的效果（图 3）。血管内皮生长因子抑制剂促

进出血的机制可能是多方面的，目前仍需进一步研究。

体外研究表明，血管内皮生长因子可增加血栓形成前纤

溶酶原激活物抑制剂 1、组织因子和 von Willebrand 因

子的激活 [39,40]。由于这些蛋白质都参与促凝血反应，因

此血管内皮生长因子的抑制可能与出血风险增加有关。

此外，血管内皮生长因子抑制剂的促凝血效应也与

临床上血栓性疾病显著相关。在接受贝伐珠单抗治疗的

患者中，约 12% 的患者发生了静脉血栓栓塞症；而在

接受酪氨酸激酶抑制剂治疗的患者中，这一比例为 2%-
6%[41,42]。动脉血栓栓塞的发生率较低，介于 1%-5% 之

间 [41]。动脉血栓栓塞主要与贝伐珠单抗的使用有关，

而在使用酪氨酸激酶抑制剂的患者中很少见 [36]。与血

管内皮生长因子抑制剂相关的血栓形成机制复杂，其中

包括抗血小板效应介导的血栓形成。在正常生理条件

下，血管内皮生长因子通过上调下游途径介质一氧化氮

（NO）和前列腺环素来阻止血小板聚集。在血小板中，

NO 通过作用于血栓素 A2 受体降低血小板的激活和聚

集。前列腺环素也被认为对血栓素 A2 有直接的拮抗作

用，从而降低血小板激活。此外，血管内皮生长因子可

引起其他抗血栓介质的表达增加，包括组织纤溶酶原激

活物和尿激酶，并增加尿激酶受体的活性 [43]。因此，

血管内皮生长因子抑制剂通过逆转血管内皮生长因子的
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形成过程，促使血小板聚集和血栓形成。此外，贝伐珠

单抗免疫复合物可能直接结合血小板上的 Fc-γ 受体从

而促进血小板激活 [44]（图 3）。

伤口愈合效应
血管内皮生长因子抑制剂在阻止血管生成时，可能

会导致伤口延迟愈合。另外，术前使用酪氨酸激酶抑制

剂可能与肠吻合愈合不良有关 [45,46]。在肉芽组织形成过

程中，血管生成和毛细血管的生长为营养物质的输送提

供了重要通道，从而促进伤口愈合 [47]。血管内皮生长

因子在伤口愈合的多个步骤中发挥作用，包括通过产生

NO 来引起血管舒张、基底膜降解、内皮细胞迁移和增

殖 [45]（图 3）。

贝伐珠单抗免疫复合物

血小板激活与血栓

血管舒张与血管渗透性

VEGFR2

血管内皮生长 
因子抑制剂

甘油二酯 +IP3PIP2

↑一氧化氮

伤口 
愈合

MAPKs

PLA2

PKCPLCYPI3K

eNOS

TXA2

蛋白激酶 B

其他血管内皮生长因子抗血栓效应其他血管内皮生长因子促凝效应

尿激酶tPAvWFPAI-1TF

VEGF-A

图 3. 血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor, VEGF）的细胞内效应以及对伤口愈合和血小板功能的影响。正常的血管
内皮生长因子活动促进伤口愈合，而血管内皮生长因子抑制剂通过针对肿瘤血管来拮抗这一通路。血管内皮生长因子抑制剂也显示出复杂
的促进和抗血栓作用，涉及血栓素 A2（thromboxane A2, TXA2），前列环素（prostacyclin, PGI2）、免疫复合物和其他途径。eNOS，
内皮型一氧化氮合酶；IP3，肌醇 1,4,5- 三磷酸；MAPK，丝裂原活化蛋白激酶；PAI-1，纤溶酶原激活剂抑制剂 -1；PI3K，磷脂酰肌醇 -3
激酶；PIP2，磷脂酰肌醇 4,5- 二磷酸；PKC，蛋白激酶 C；PLA2，磷脂酶 A2；PLCγ，磷脂酶 Cγ；TF，组织因子；tPA，组织纤溶酶原
激活物；VEGF-A，血管内皮细胞生长因子 A；VEGFR2，血管内皮细胞生长因子受体 2；vWF，血管性血友病因子。
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表 1. 肿瘤靶向治疗的围术期血液学和伤口愈合意义综述

药物 批准的适应证 终末半衰期 血液学影响 * 伤口愈合影响 * 围术期建议 †

BTK 抑制剂

阿卡替尼 
（Calquence）

慢性淋巴细胞白血病、
套细胞淋巴瘤

片剂：1.4 小时（代
谢物：6.5 小时）
片剂：1.4 小时（代
谢物：6.5 小时）

出血风险增加 无报道 大手术：术前 7 天 - 术后 7 天停药
小手术：术前 3 天 - 术后 3 天停药

伊布替尼
（Imbruvica）

慢性淋巴细胞白血病、
套细胞淋巴瘤、边缘区
淋巴瘤、华氏巨球蛋白

血症

4–6 小时 出血风险增加 无报道 大手术：术前 7 天 - 术后 7 天停药
小手术：术前 3 天 - 术后 3 天停药

吡托替尼
（Jaypirca）

套细胞淋巴瘤 19 小时 出血风险增加 无报道 大手术：术前 7 天 - 术后 7 天停药
小手术：术前 3 天 - 术后 3 天停药

泽布替尼
（Brukinsa）

慢性淋巴细胞白血病，
套细胞淋巴瘤，边缘带
淋巴瘤，华氏巨球蛋白

血症

2-4 小时 出血风险增加 无报道 大手术：术前 7 天 - 术后 7 天停药
小手术：术前 3 天 - 术后 3 天停药

血管内皮生长因
子抑制剂

阿昔替尼
（Inlyta）

肾细胞癌 2.5-6.1 小时 静脉血栓栓塞事件
出血风险增加

受损 术前 2 天 - 术后 14 天停药

贝伐珠单抗 
（Avastin 或
biosimilar）

宫颈癌、结直肠癌、多
形性胶质母细胞瘤、肝
细胞癌、非小细胞肺癌、

卵巢癌、肾细胞癌

20 天 增加出血风险 
静脉血栓栓塞事件 

动脉血栓栓塞

受损 手术前、后 4-8 周停药

卡博替尼 
（Cabometyx, 
Cometriq）

肝细胞癌、肾细胞癌、
甲状腺癌

片剂：99 小时
胶囊：55 小时

出血风险增加 
静脉血栓栓塞事件

受损 手术前 21 天 - 术后 14 天停药

乐伐替尼
（Lenvima）

子宫内膜癌、 肝细胞
癌、肾

细胞癌、甲状腺癌

28 小时 静脉血栓栓塞事件 
出血风险增加

受损 手术前 7 天 - 术后 14 天停药

帕唑帕尼
（Votrient）

肾细胞癌、软组织肉瘤 31 小时 出血风险增加
静脉血栓栓塞事件

受损 手术前 7 天 - 术后 14 天停药

普纳替尼
（Iclusig）

急性淋巴细胞白血病、
慢性粒细胞白血病

12–66 小时 出血风险增加 
静脉血栓栓塞事件

受损 手术前 7 天 - 术后 14 天停药

雷莫芦单抗 
(Cyramza)

结直肠癌、胃癌、肝细
胞癌、非小细胞肺癌

14 天 出血风险增加
静脉血栓栓塞事件

受损 手术前 28 天 - 术后 14 天停药

雷戈非尼
（Stivarga）

结肠直肠癌、胃肠道间
质瘤、肝细胞瘤

14-58 小时 
（代谢产物：
14-70 小时）

出血风险增加
静脉血栓栓塞事件

受损 手术前 28 天 - 术后 14 天停药

索拉非尼
(Nexavar)

肝细胞癌、肾细胞癌、
甲状腺癌

25-48 小时 出血风险增加
静脉血栓栓塞事件

受损 手术前 10 天 - 术后 14 天停药

舒尼替尼
（Sutent）

胃肠道间质瘤、胰腺神
经内分泌肿瘤、肾细胞

癌

40-60 小时（代谢
产物：80-110 小

时）

出血风险增加 
静脉血栓栓塞事件

受损 手术前 21 天 - 后 14 天停药

替沃扎尼
（Fotivda）

肾细胞癌 111 小时 出血风险增加 
静脉血栓栓塞事件

受损 手术前 24 天 - 后 14 天停药

凡德他尼
（Caprelsa）

甲状腺 19 天 出血风险增加 
静脉血栓栓塞事件

受损 手术前 30 天 - 后 14 天停药

阿柏西普
（Zaltrap）

结直肠癌 6 天 出血风险增加 
静脉血栓栓塞事件

受损 手术前 28 天 - 后 28 天停药

建议是基于个别药品说明书中的数据以及正文引用的文献制定的。 
* 有关血液学和伤口愈合效果的详细信息可在正文中找到。† 所指时间是最短持续时间，除此之外还需要进行临床评估以确保伤口充分愈合。
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围术期管理
鉴于血管内皮生长因子抑制剂在围术期期间可能引

发出血、血栓形成和伤口愈合延迟的风险，手术操作需

要谨慎规划。这一考虑在临床实践中具有重要意义，因

为在众多实体瘤的肿瘤治疗策略中，往往囊括了手术治

疗、贝伐珠单抗及其他血管内皮生长因子抑制剂的使用。

例如，在结直肠癌并伴有肝脏单发转移的患者中，可能

会采用包括新辅助化疗和 / 或化疗联合贝伐珠单抗的辅

助治疗 [48]。在一项研究中，Scappaticci 等人汇集了两项

转移性结直肠癌患者接受贝伐珠单抗治疗的随机临床试

验，评估了患者在贝伐珠单抗治疗前或治疗期间的术后

伤口并发症。他们发现，与对照组相比，在贝伐珠单抗

治疗期间进行大手术的患者伤口并发症增加（13% vs. 
3.4%）。如果贝伐珠单抗在手术后 28-60 天使用，则这

种风险降低，贝伐珠单抗治疗组患者的伤口愈合并发症

发生率为 1.3%，对照组为 0.5%[49]。由于贝伐珠单抗的

半衰期为 20天，通常推荐手术前 4-8周停用贝伐珠单抗，

但该停药时间可因原发肿瘤部位而异。术后推荐 4-8 周

再开始使用贝伐珠单抗 [48,50]。

尽管酪氨酸激酶抑制剂的半衰期比贝伐珠单抗短，

但两者仍与围术期并发症存在关联。相较于贝伐珠单抗

所诱发的伤口愈合不良和血栓栓塞，酪氨酸激酶抑制剂

所导致此类并发症的发生率较低 [47]。在一项涵盖多中

心的回顾性大型研究中，IV 期肾癌患者接受酪氨酸激

酶抑制剂治疗并行减瘤性肾切除术，研究发现围术期使

用酪氨酸激酶抑制剂与肾切除术后 30 天和 90 天发生术

后并发症的风险具有独立相关性。虽然研究仅将并发症

进行了大致的分类，但患者确实出现了血管和伤口愈合

并发症 [51]。目前尚无足够的数据来确定酪氨酸激酶抑

制剂治疗与手术的最佳时序间隔，但根据药品说明书和

实践经验，本文在表 1 提供了相关建议 [48]。

免疫检查点抑制剂
作用机制

免疫检查点抑制剂已逐渐成为多种癌症治疗的重要

选择。程序性细胞死亡抑制剂、程序性细胞死亡配体 -1
以及细胞毒性 T 淋巴细胞抗原 -4 等抑制剂通过激活 T
淋巴细胞，刺激免疫系统以对抗肿瘤细胞 [52]。美国食

品药物监督管理局已批准了数种常用的免疫检查点抑制

剂，包括帕博利珠单抗（Keytruda，由默克公司生产）、

伊匹木单抗（Yervoy，由百时美施贵宝公司生产）、纳

武利尤单抗（Opdivo，由百时美施贵宝公司生产）、阿

替利珠单抗（Tecentriq，由基因泰克公司生产）、西米

普利单抗（Libtayo，由再生元公司生产）、阿维鲁单抗

（Bavencio，由辉瑞公司生产）以及德瓦鲁单抗（Imfinzi，
由阿斯利康公司生产）。

血液学和伤口愈合效应
系统综述显示，对于可切除的非小细胞肺癌患者，

采用新辅助免疫检查点抑制剂治疗后未见出血或伤口愈

合不良等并发症 [53]。在免疫检查点抑制剂使用期间进

行肿瘤切除的几项小规模研究也未发现伤口愈合延迟或

术后严重出血。免疫检查点抑制剂的使用时间范围因手

术而异，术前使用时间从 1 天 -123 周不等，术后使用

时间从 1 天 -74 天不等 [54–58]。

围术期管理
目前暂无因血液学或伤口愈合顾虑而推迟或暂停在

围术期使用免疫检查点抑制剂的建议。虽然关于这些效

应的数据有限，但免疫检查点抑制剂常与免疫疗法相关

的广泛不良反应有关。在围术期，应特别关注潜在的内

分泌、心脏、肺和胃肠道反应，但这些内容已超出本综

述的范围。此外，对于目前正在接受免疫检查点抑制剂

治疗并出现免疫相关不良反应的患者，我们应考虑到这

些患者通常需要接受高剂量的类固醇治疗，从而增加了

围术期的风险 [58]。

其他肿瘤靶向治疗
除了布鲁顿酪氨酸激酶和血管内皮生长因子外，

还有许多酪氨酸激酶抑制剂可以抑制酪氨酸激酶的其

他靶点，包括 BRAF、MEK、FGFR、EGFR、MET 和

HER[2]。这些酪氨酸激酶抑制剂的围术期风险尚不明确，

目前还没有明确的围术期管理指南。

伊马替尼是一种常用于治疗慢性髓系白血病和胃

肠道间质瘤的药物，主要抑制 Bcr-Abl，同时也抑制

PDGF、干细胞因子和 c-kit。在胃肠道间质瘤患者中，

术前使用伊马替尼与肠吻合口愈合不良和胃肠道出血增

加的风险相关 [50,59]。尽管如此，美国国家综合癌症网络

指南表示伊马替尼可以在手术前停用，并在患者能够耐

受口服药物时重新开始 [60]。

在肾细胞癌手术患者中研究了酪氨酸激酶抑制剂舒

尼替尼和索拉非尼的新辅助用法，结果显示，这两种药

物与出血或伤口愈合并发症不相关，但与术中粘连发生

率增加相关 [61]。还有许多有关酪氨酸激酶抑制剂与围

术期并发症相关的病例报告和系列病例报道，包括甲状

腺癌患者中出现迟发型气管食管瘘等并发症 [62]。由于
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没有关于在手术前后使用其他酪氨酸激酶抑制剂的指

南，因此根据手术过程、患者的肿瘤病史，以及对相关

药物潜在并发症现有文献的评估，对风险与收益进行讨

论是有必要的。

其他肿瘤靶向治疗包括具有不同靶点和作用机制

的单克隆抗体。这些药物包括西妥昔单抗（Erbitux，
礼来，美国）、帕尼单抗（Vectibix，安进，美国）、

帕妥珠单抗（Perjeta，基因泰克，美国）、利妥昔单抗

（Rituxan，基因泰克）、曲妥珠单抗（Herceptin，基因

泰克）、enfortumab（Padcev，安斯泰来制药，日本）

和达雷妥尤单抗（Darzalex，强生制药，比利时）。单

克隆抗体还可以与其他细胞毒性药物结合，例如维布妥

昔单抗 / 本妥昔单抗（Adcetris，Seagen，美国）、泊洛

妥珠单抗（Polivy，基因泰克）和奥英妥珠单抗（Besponsa，
辉瑞）[63]。新出现的一类是双特异性 T 细胞结合抗体，

它具有两个结合位点，使肿瘤细胞与患者自身的 T 细胞

接触，让T细胞发挥细胞毒活性。贝林妥欧单抗（Blincyto，
安进）是用于治疗急性淋巴细胞白血病的双特异性 T 细

胞结合剂的一个例子 [64]。这些药物尚无伤口愈合或血液

学并发症的报道，因此通常在围术期继续使用。肿瘤靶

向治疗的围术期和血液学意义总结见表 1。

肿瘤靶向治疗围术期注意事项
血液学影响和麻醉管理

围术期的重要问题之一是血管内皮生长因子和布鲁

顿酪氨酸激酶抑制剂的抗血小板作用。患者在手术中可

能面临失血增加的风险，包括大出血。因此，如果患者

没有停药，可能需要更充足可用的血管通路和血液制品。

使用椎管内麻醉、深部神经丛或外周神经阻滞会增加出

血风险，尽管对于这些技术的出血风险尚未充分描述，

但应该考虑到这一风险。值得注意的是，目前美国区域

麻醉和疼痛医学会（宾夕法尼亚州匹兹堡市）关于在抗

血栓或溶栓治疗中使用区域麻醉的指南并没有提到肿瘤

靶向治疗药物 [65]。一些肿瘤靶向治疗药物在手术前有

停药的建议，这些建议主要与血液学和伤口愈合效应相

关，但并未专门考虑硬膜外或区域麻醉的风险。肿瘤学

协会的指南和说明书主要涉及出血和术中失血的风险，

而医源性硬膜外血肿的风险没有专门提及。虽然局部麻

醉相关的硬膜外或软组织血肿在肿瘤靶向治疗中尚未报

道，但它确实是一个合理的理论隐忧。例如，与布鲁顿

酪氨酸激酶抑制剂相关的手术建议通常被简单地分为

“小”或“大”手术（表 1），但可以想象，“小”手

术将会在没有考虑风险的情况下通过硬膜外麻醉完成。

此外，肿瘤靶向治疗药物与其他抗血小板药物（如

阿司匹林或非甾体抗炎药）联合使用，鉴于两者降低血

小板聚集的机制不同，因此可能具有相加效应，从而进

一步增加出血风险。目前，尚无文献或专家共识可指导

这些情况下的管理，因此采取保守的方法可能是合适的。

创面愈合影响
伤口愈合不良会产生深远的影响，了解肿瘤靶向治

疗的潜在并发症对许多医学专业都很重要。若出现伤口

感染和吻合口瘘等情况，则需要进行清创、控制感染和

手术重建，相关的花费也会显著增加 [66]。

在围术期，外科医生和麻醉医生很容易忽视停用肿

瘤靶向治疗的重要性，尤其是一些需要较长停药期的药

物（详见表 1）。此外，尽管在某些情况下简单地在推

荐期内停药是合理的，但内科肿瘤专家、血液专家可能

会指出，长期停药可能导致不可接受的肿瘤进展。因此，

手术团队和肿瘤专家进行充分讨论和协调对优化围术期

结局、降低暂停肿瘤靶向治疗的风险至关重要。术前麻

醉门诊具有特殊地位，可以确定伤口愈合不良的高风险

药物和手术操作，并能提供详细的围术期计划。此外，

鉴于这些药物的复杂性、多样性和持续发展，应考虑具

备相关专业知识药剂师的意见。

讨论

肿瘤靶向治疗的应用范围正在不断扩大，涵盖了更

多的患者和肿瘤类型，疗程甚至可能延长至终身使用。

同时，新的药物正在迅速开发，并越来越可能在围术期

管理中遇到。这些药物对于许多外科和麻醉专业人员来

说可能并不熟悉，虽然它们通常被统称为“免疫疗法”，

但这些药物之间的机制存在重要区别，容易被忽视。特

别是血管内皮生长因子和布鲁顿酪氨酸激酶抑制剂，由

于其对血液学（血管内皮生长因子和布鲁顿酪氨酸激酶

抑制剂）和伤口愈合（血管内皮生长因子抑制剂）的影

响，需要在手术前后仔细甄别和谨慎考虑。

我们的综述存在一定局限，主要与该领域发展迅速、

围术期风险相关研究有限有关。在肿瘤靶向治疗的临床

试验中，已报道的出血风险包括自发性出血和创伤相关

出血，但相关药物在围手术期或围术期使用尚未得到专

门研究。由于大多数肿瘤靶向治疗的使用时间不到 10
年，因此，上市后的手术风险相关数据有限甚至缺乏。

关于停药时间和重新启用时间，很多推荐来源于药品说

明书，而非基于真实世界的经验，没有相关专家共识，
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也没有专门针对硬膜外或区域麻醉的建议。对于药物和

外科手术来说，伤口愈合的数据同样是有限且非特异性

的。因此，只能对围术期停药时间提出一般性建议。对

于许多急诊手术来说，延长停药时间是不切实际的。此外，

本综述虽已尽可能对最有影响的肿瘤靶向治疗药物进行

全面回顾，但本综述未能包括所有药物和靶点。这为今

后在本领域开展更多研究提供了机会。最后，本综述未

全面讨论肿瘤靶向治疗的其他围术期问题，包括心血管

并发症、肺毒性、静脉血栓栓塞症以及可能的骨髓抑制。

因肿瘤靶向治疗领域发展迅速，对肿瘤患者的生存

具有显著影响。围术期医生必须充分了解这些药物及其

对手术和操作的意义。然而，由于参考资料不足，麻醉

医生在解释各种有限的指南和建议时面临困难。因此，

对于肿瘤靶向治疗药物的血液学和伤口愈合影响的基本

了解，将有助于制定适当的围术期计划。希望本综述能

促进相关医学学科（包括外科医生、肿瘤专家和重症医

生）与患者共同决策，并为未来在这一领域的探讨和深

入研究提供框架。
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新型抗肿瘤靶向治疗的围手术期关注
复旦大学附属华东医院麻醉科 卫炯琳 顾卫东

近些年，随着新靶点的不断发现，肿瘤靶向治疗领域涌现出越来越多的新型抗肿瘤药物。在过去的十年里，

肿瘤靶向治疗和免疫治疗显示出令人振奋的疗效，显著提高了各种恶性肿瘤的远期生存率。例如，在一些发达国

家，部分肿瘤类型的 5 年生存率已经超过 90%，甚至有报道称甲状腺癌的 5 年生存率高达 98%[1]。随着肿瘤远期

生存率的不断提升，麻醉医师在处理越来越多的“带癌”患者手术时面临更多挑战，尤其是在肿瘤靶向治疗期间

进行非肿瘤手术。因此，Jill E. Sindt 等学者在近期的《ANESTHESIOLOGY》杂志上发表了题为《Antiplatelet and 
Wound Healing Implications of Immunotherapy and Targeted Cancer Therapies in the Perioperative Period》[2] 的综述。

该综述对与围手术期凝血和伤口愈合有关的肿瘤靶向药物进行了归纳，阐述了相关的药理机制和研究进展，并总

结了围手术期对这类药物的临床管理建议。

Jill E. Sindt 等人在综述中主要列举了两类最为常见的与围手术期凝血异常相关的靶向药物：血管内皮生长因

子（VEGF）抑制剂和 Bruton 酪氨酸激酶（BTK）抑制剂。VEGF 抑制剂和 BTK 抑制剂的抗血小板作用显著增加

了围手术期大手术的出血风险。在面对这一风险时，麻醉医师应进行全面评估，并依据相关专家的共识或指南来

进一步改善围手术期的血液管理策略。综述中还强调了部分 VEGF 抑制剂可能增加静脉血栓栓塞发生率的风险 [3]，

这需要手术医师和麻醉重症医师的密切关注。此外，VEGF 抑制剂对血管生成的抑制与伤口愈合受损有关，术前

使用靶向 VEGF 受体的酪氨酸激酶抑制剂可能增加肠吻合口愈合不良的风险。同时，综述中也提到，近年来广泛

应用的免疫检查点（如 PD-1、PD-L1）抑制剂在新辅助联合抗肿瘤治疗中，并未显示其对围手术期严重出血和伤

口愈合有显著影响。

综上所述，Jill E. Sindt 等人聚焦于肿瘤靶向治疗药物与围手术期管理，为广大围手术期管理医疗人员提出了

一个值得关注的临床问题。随着靶向药物和免疫治疗的不断进步，受益患者逐渐增多，我们可能会观察到更多相

关的临床不良事件。未来，对这些临床事件的整理和可能机制的阐述将有助于我们不断优化围肿瘤期患者的管理

策略。

参考文献
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关节镜下连续肩胛上神经阻滞与超声引导下连续臂丛
上干阻滞的镇痛效果比较：一项双盲随机对照试验
Comparison of the Analgesic Efficacy between 
Arthroscopically Placed Continuous Suprascapular 
Nerve Block and Ultrasound-guided Continuous 
Superior Trunk Block: A Double-blinded Randomized 
Controlled Trial
Ha-Jung Kim, Kyoung Hwan Koh, Ji In Park, Yeon Ju Kim, Min-ju Kim, Hyojune Kim, Hyungtae Kim, Young-jin Ro, 
Won UK Koh

翻译：武汉大学人民医院麻醉科 雷少青；审校：北京大学第三医院麻醉科 张小青

摘要

背景
与肌间沟臂丛神经阻滞相比，单次肩胛上神经阻滞

和臂丛上干阻滞对肩部手术后的镇痛效果具有非劣效

性，且半侧膈肌麻痹的发生率更低。本研究假设，在接

受肩关节镜手术的患者中，与连续臂丛上干阻滞相比，

连续肩胛上神经阻滞可提供非劣效的镇痛效果，且对膈

肌运动的影响最小。

方法
将 2020 年 12 月 -2021 年 10 月期间接受肩部关节

镜手术的 100 例患者随机分为连续肩胛上神经阻滞组和

连续臂丛上干阻滞组。手术前，患者接受单次臂丛上干

神经阻滞或肩胛下舌骨神经阻滞。在手术过程中，连续

臂丛上干阻滞组由麻醉医生在臂丛上干置入连续阻滞导

管，连续肩胛上神经阻滞组由外科医生在肩关节镜辅助

下置入肩胛上后神经阻滞导管。主要观察指标为术后

24 h 疼痛评分，并比较两组置管后单侧膈肌麻痹的发 

生率。

结果

最终纳入 98 例患者进行分析。连续肩胛上神经阻

滞组术后 24 h 最差疼痛评分和静息痛评分低于连续臂

丛上干阻滞组，非劣效性界值为 1（最差疼痛评分：平

均差 0.9；95%置信区间 [confidence interval, CI]，0.1-1.7；

静息痛评分：平均差 0.5；95% CI，0.0-1.0）。然而，

连续肩胛上神经阻滞组术后 24 h 膈肌麻痹发生率显著

低于连续臂丛上干阻滞组。

结论

连续肩胛上神经阻滞相比于连续臂丛上干阻滞，其

镇痛效果在统计学上较差；然而，连续肩胛上神经阻滞

对膈神经功能的影响较小。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 139:591-601）
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术后谵妄患者术前存在神经退行性变相关体液生物标
志物
Presence of Preoperative Neurodegeneration Biofluid 
Markers in Patients with Postoperative Delirium
Jacqueline M. Leung, Julio C. Rojas, Christopher Tang, Brandon Chan, Argentina Lario-Lago, Adam L. Boxer, Quyen 
Do, Joel H. Kramer, Zhiyuan Du, Pang Du, Laura P. Sands
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摘要

背景 
谵妄的病理生理机制尚未完全明确，涉及多个分子

通路。为了进一步探究这些通路在大脑对谵妄的易感性

中的作用，本研究进行了一项回顾性病例对照研究，分

析了术后谵妄患者术前血浆神经退行性变标志物是否 
升高。

方法
本研究纳入年龄 ≥65 岁、接受择期非心脏手术且住

院时间 ≥2 天的患者。采用数字免疫分析平台技术检测

了患者术前血浆 P-Tau181、神经丝轻链、β- 淀粉样蛋

白 1-42（Aβ42）以及胶质纤维酸性蛋白的浓度。主要

结局指标是术后谵妄，采用意识模糊评估法评估。为确

保研究结果的可靠性，本研究采用了按照年龄和性别与

最近邻居匹配的倾向评分匹配法，使得谵妄组中每例患

者的年龄和性别均与非谵妄组中的患者相匹配。 

结果
初始队列包括 189 例无术后谵妄患者和 102 例术

后谵妄的患者。291 例患者中，平均年龄为 72.5±5.8
岁，其中 50.5% 为女性，102 例（35%）发生了术后谵

妄。采用倾向评分法按照年龄和性别匹配后，最终分析

的队列包括无谵妄组（n=102）和谵妄组（n=102）。

在测定的四种生物标志物中，谵妄组神经丝轻链的中

位数为 32.05 pg/ml，而无谵妄组为 23.7 pg/ml，谵妄

组和无谵妄组之间生物标志物值的分布存在显著差异

（Kolmogorov-Smirnov 检验，P=0.02），最大累积概率

差异出现在生物标志物值为 32.05 pg/ml 时。

结论
研究结果表明，术后出现谵妄的患者更有可能在术

前已经存在无症状的神经退行性病变，表现为血浆生物

标志物神经丝轻链浓度的改变。该标志物的改变有助于

临床医生识别出那些术前处于认知功能受损状态（无临

床表现）而术后易出现认知功能减退的患者。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 139:432-43）
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术中左心室舒张功能基线水平与心脏手术后心房颤动
相关
Baseline Intraoperative Left Ventricular Diastolic 
Function Is Associated with Postoperative Atrial 
Fibrillation after Cardiac Surgery
Lisa Q. Rong, Antonino Di Franco, Mohammed Rahouma, Arnaldo Dimagli, Aneri Patel, Alexandra J. Lopes, Maria 
Walline, June Chan, David Chadow, Roberto Perezgrovas Olaria, Giovanni Soletti, Jiwon Kim, Richard B. Devereux, 
Kane O. Pryor, Leonard N. Girardi, Jonathan W. Weinsaft, Mario Gaudino

翻译：武汉大学人民医院麻醉科 李维；审校：北京大学第三医院麻醉科 张小青

摘要

背景
对于术中左心房和左心室舒张功能与术后心房颤

动之间的关联，目前的了解尚不充分。在这项对左后

路心包切开术预防心脏术后心房颤动（Prevention of 
Atrial Fibrillation after Cardiac Surgery, PALACS） 试 验

的事后分析中，研究人员旨在通过经食管超声心动图

（transesophageal echocardiography, TEE）评估术中左心

房和左心室舒张功能与术后心房颤动之间的关联。

方法
本研究队列纳入了具备术中 TEE 数据的 PALACS

患者（n=402/420；95.7%）。研究人员验证了以下假设：

术前左心房大小和功能、左心室舒张功能以及其术中变

化与术后心房颤动相关。正常左心室舒张功能分级为 0
级，侧向 e' 速度为 10 cm/s 或更高。舒张功能障碍的定

义为侧向 e' 速度小于 10 cm/s，根据 E/e' 的临界值，分

为三个等级：1 级为 E/e' 8 或更小，2 级为 E/e' 9-12，3
级为 E/e' 13 或更高。同时，研究人员还基于二尖瓣流

入和肺血流速度的两个指标进行评估。

结果
在 402 例患者中，共有 230 例（57.2%）在术中出

现舒张功能障碍。两组之间的后路心包切开术干预没有

显著差异。402 例患者中有 99 例（24.6%）在术后出现

心房颤动。与未发生术后心房颤动的患者相比，术后心

房颤动的患者中左心室舒张功能异常的发生频率更高

（75.0%[n=161/303] vs.  57.5%[n=69/99]；P=0.004）。

单因素分析显示，在左心房大小和功能参数中，仅有左

心房面积的变化，即胸骨切开前与胸腔闭合后的测量值

之差，在无术后心房颤动组与术后心房颤动组之间存在

显著差异（-2.1 cm2[ 四分位距，-5.1-1.0] vs.  0.1 cm2[ 四
分位距，-4.0-4.8]；P=0.028）。在多因素分析中，仅

有左心室舒张功能基线异常（比值比，2.02；95% 置信

区 间 [confidence interval, CI]，1.15-3.63；P=0.016） 和

心包切开术干预（比值比，0.46；95% CI，0.27-0.78，
P=0.004）是与术后心房颤动呈独立关联的协变量。

结论
通过 TEE 评估，研究人员发现术前左心室舒张功

能障碍基线水平与术后心房颤动存在独立关联，而这一

关联并非与左心房大小或功能有关。为了验证术中优化

左心室舒张功能的干预措施是否能够降低术后心房颤动

的风险，需要进行更为深入的研究。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 139:602-13）
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术中经食管超声心动图评估左心室舒张功能对术后新发心房颤
动的预测价值
四川大学华西医院麻醉科 宋海波

术后心房颤动或住院期间新发心房颤动是心脏手术的常见并发症，约占患者总数的 20%-30%[1]。这与患者住

院时间的延长、术后发病率和死亡率的增加相关，并对患者的长期预后产生重要影响。因此，有必要更加关注这

些患者的相关并发症风险，采取积极的预防、诊断及治疗措施。

随着围术期监测技术的不断发展，术中经食管超声心动图已成为心脏外科手术中监测心脏功能的重要手段。

经食管超声心动图可有效评估左心室舒张功能，其常用指标包括：左心房舒张末容积指数、二尖瓣口前向血流、

肺静脉血流以及二尖瓣侧壁或间壁瓣环组织多普勒频谱等 [2]。先前的研究已经探讨了术前经胸超声心动图评估的

左心房和左心室功能与术后心房颤动之间的关系 [3]，而对于术中经食管超声心动图评估左心房和左心室舒张功能

与术后心房颤动之间的关系尚缺乏充分阐释。

Lisa Q. Rong 等人 [4] 进行了对左后路心包切开术预防心脏术后心房颤动（PALACS）试验的事后分析。研究

纳入了具备术中 TEE 数据的 PALACS 患者（n=402/420；95.7%），旨在评估术前左心房大小和功能、左心室舒

张功能以及其术中变化与术后心房颤动的相关性。在研究纳入的 402 例患者中，有 230 例（57.2%）出现术中

舒张功能障碍，而后路心包切开术干预在两组间无显著性差异。402 例患者中有 99 例（24.6%）发生术后心房

颤动，这一部分患者经食管超声心动图显示的左心室舒张功能基线异常的发生频率高于未发生心房颤动的患者

（75.0%[n=161/303] vs.  57.5%[n=69/99]；P=0.004）。

另外， 通过单因素分析发现，在左心房大小和功能参数中，仅有左心房面积的变化在无术后心房颤动组与术

后心房颤动组之间存在显著差异（-2.1 cm2[ 四分位距，-5.1-1.0] vs.  0.1 cm2[ 四分位距，-4.0-4.8]；P=0.028）。而在

多因素分析中，左心室舒张功能基线异常（比值比，2.02；95% CI，1.15-3.63；P=0.016）和心包切开术干预（比

值比，0.46；95% CI，0.27-0.78，P=0.004）是与术后心房颤动独立相关的唯二协变量。此外，该研究采用合理的

分组方法和统计学分析，对左心室舒张功能的基线水平及术中变化与术后心房颤动发生的关系进行了全面的描述，

并且使用了一种测量术中左心房指数的方法（尚未在围术期 TEE 指南中标准化）。

该研究结果显示，术前 TEE 左心室舒张功能障碍基线水平与术后心房颤动独立相关。研究通过识别术中超声

心动图与术后心房颤动的相关因素和预测因子，同时评估这些回声参数的相对变化，填补了选择性低风险手术人

群术后心房颤动的相关性和预测因素的空白。总之，这项研究是迄今为止对左心室舒张功能和术中 TEE 测量的左

心房指标与术后心房颤动之间关系进行评估的最大、最全面的研究之一，这为进一步研究在心脏手术中优化左心

室舒张功能基线水平的干预措施是否能够降低术后心房颤动的风险提供了研究基础。
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围术期医学

先天性心脏病手术患儿的麻醉和镇静暴露与神经发育
结局：一项回顾性队列研究
A n e s t h e s i a  a n d  S e d a t i o n  E x p o s u r e  a n d 
Neurodevelopmental Outcomes in Infants Undergoing 
Congenital Cardiac Surgery: A Retrospective Cohort 
Study
Allan F. Simpao, Isabel R. Randazzo, Jesse L. Chittams, Nancy Burnham, Marsha Gerdes, Judith C. Bernbaum, Tia 
Walker, Solveig Imsdahl, Aaron G. DeWitt, Elaine H. Zackai, J. William Gaynor, Andreas W. Loepke

翻译：复旦大学附属华东医院麻醉科 卫炯琳；审校：武汉大学人民医院麻醉科 雷少青

摘要

背景

相较于健康儿童，经历复杂心脏手术的患儿，通常

会接受更高累积剂量的镇静药物和挥发性麻醉剂，并且

更频繁地接受氯胺酮麻醉。本研究假设，在这一特定人

群中，更多的镇静和麻醉暴露与其在 18 个月龄时的神

经发育评分较低有关。

方法
一项前瞻性观察性研究评估了先天性心脏病患儿暴

露于挥发性麻醉剂和镇静药的累积量对神经发育的影

响。本研究是对该项前瞻性观察性研究进行的二次分析。

研究人员回顾了患儿从首次麻醉暴露时间起至 18 个月

龄的累积吸入麻醉时间，以及在所有手术室和重症监护

室中使用的麻醉和镇静药物总量。随后，在 18个月龄时，

对所有患儿采用 Bayley 婴幼儿发育量表第三版（Bayley 
III）进行神经发育评估。

结果

本队列研究纳入了 41 例（37%）单心室患儿和 69

例（63%）双心室患儿。研究结果显示，暴露于挥发性

麻醉剂、阿片类药物、苯二氮卓类药物以及右美托咪定

与 Bayley III 评分异常无关。然而，在对 18 月龄的患

儿进行随访并校正了混杂因素后，研究人员发现氯胺酮

的使用量与 Bayley III 运动评分之间存在负相关关系。

具体而言，氯胺酮使用量每增加 1 mg/kg，Bayley III

运动评分就会降低 0.34 分（95% 置信区间 [confidence 

interval, CI]，-0.64- -0.05），这一结果在统计学上具有

显著性（P=0.024）。

结论

在接受各种影像学检查和手术的先天性心脏病患儿

中，挥发性麻醉剂的总累积暴露与神经发育障碍无关，

而使用较大剂量的氯胺酮与较差的运动表现有关。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 139:393-404）
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围术期医学

偏向性 μ- 阿片受体激动剂奥赛利定对神经认知功能的
效应：一项效用函数分析及与吗啡的比较
Neurocognitive Effect of Biased µ-Opioid Receptor 
Agonist Oliceridine, a Utility Function Analysis and 
Comparison with Morphine
Laurence Moss, Hemme Hijma, Mark Demitrack, Jessica Kim, Geert Jan Groeneveld, Monique van Velzen, Marieke 
Niesters, Erik Olofsen, Albert Dahan.

翻译：中国人民解放军联勤保障部队第九二〇医院麻醉科 向佳佳； 
审校：中国人民解放军联勤保障部队第九二〇医院麻醉科 李娜

摘要

背景
奥赛利定（Olinvyk）是一种 μ- 阿片受体激动剂，

与传统的阿片类药物不同，它是 G 蛋白选择性激动剂。

本研究旨在通过神经认知功能测试和冷压试验来确定奥

赛利定相对于吗啡的效用函数。

方法
该研究采用随机、双盲、安慰剂对照、部分区组的

三方交叉设计。实验在 20 名男性和女性志愿者中进行。

受试者分三次静脉注射奥赛利定（1 mg 或 3 mg；每组

10 人 / 剂量）、吗啡（5 mg 或 10 mg；每组 10 人 / 剂量）

或安慰剂。用药前后，定期进行神经认知功能测试、冷

压试验，并获取了血浆药物浓度。群体药代动力学 - 药
效学分析用作构建效用函数的基础，该函数是获益概率

减去伤害概率的客观函数。镇痛效果作为衡量获益的标

准，而眼动峰值速度减慢和身体摇摆增加则作为神经认

知功能损害的衡量标准。

结果
奥赛利定和吗啡的 C50 值（即 50% 疗效时的效应

浓度）如下：镇痛效果，分别为 13±2 ng/ml 和 23± 
7 ng/ml；眼动峰值速度，分别为 90±14 ng/ml 和 54± 
15 ng/ml；身体摇摆，分别为 10±2 ng/ml 和 5.6±0.8 ng/ml。 
治疗指数源于奥赛利定 / 吗啡的比值（C50[ 获益 ]/C50 

[ 危害 ]）分别为：眼动峰值速度，0.34（95% 置信区间

[confidence interval, CI]，0.17-0.7；P<0.01）；身体摇摆，

0.33（0.16-0.50，P<0.01）。奥赛利定的效价在 5 ng/ml-
77 ng/ml 的效应浓度范围内均为正值，表明获益的可能

性大于造成伤害的可能性。吗啡效价在 0 ng/ml-100 ng/
ml 的效应浓度之间没有明显差异。在 15 ng/ml-50 ng/ml
的浓度范围内，奥赛利定的效价优于吗啡（P<0.01）。

对于身体摇摆组也得出了类似的观察结果。

结论
这些数据表明，在临床浓度范围内，当考虑到镇痛

和对神经认知功能的影响时，奥赛利定是一种安全性优

于吗啡的镇痛药。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 139:746-56）
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重症监护医学

通过连续呼气末肺容积测量评估急性呼吸窘迫综合征
患者的肺复张与充气比
Recruitment-to-inflation Ratio Assessed through 
Sequential End-expiratory Lung Volume Measurement 
in Acute Respiratory Distress Syndrome
Domenico Luca Grieco, Gabriele Pintaudi, Filippo Bongiovanni, Gian Marco Anzellotti, Luca Salvatore Menga, Me-
lania Cesarano, Antonio M. Dell'Anna, Tommaso Rosá, Luca Delle Cese, Giuseppe Bello, Valentina Giammatteo, 
Veronica Gennenzi, Eloisa S. Tanzarella, Salvatore L. Cutuli, Gennaro De Pascale, Andrea De Gaetano, Salvatore M. 
Maggiore, Massimo Antonelli

翻译：陆军军医大学第一附属医院麻醉科 支鸿羽；审校：陆军军医大学第一附属医院麻醉科 鲁开智

摘要

背景
通过减少肺动态应变情况，呼气末正压（positive 

end-expiratory pressure, PEEP）可使急性呼吸窘迫综合

征患者受益。这取决于肺泡复张的不同程度。通过一

种简化的操作，利用肺复张与充气比（recruitment-to-
inflation ratio, R/I）可以估算出 10 cm H2O PEEP 范围内

的肺复张性。在该范围内的肺复张性变化是否具有均

一性尚不清楚。本研究假设，R/I 代表对 PEEP 引起的

动态应变变化的准确估计，但在常规测试的 PEEP 范围

（15-5 cm H2O）内可能表现出不一致的行为。

方法
对 20 例中到重度 COVID-19 急性呼吸窘迫综合

征患者进行了 PEEP 递减试验（PEEP 15-13-10-8-5 cm 
H2O）。在每一步结束时用氮气稀释法测量呼吸力学和

呼气末肺容积。在 15-5 cm H2O（整体 R/I）和较窄的

PEEP范围（局部R/I）内，分别计算了气体交换、复张量、

R/I 以及动态、静态和总应变的变化。

结果
在 15-5 cm H2O 范围内，整体 R/I 的中位数 [ 四分

位距 ] 为 1.27[0.40-1.69]，与 PEEP 诱导的动态应变降低

呈线性相关（r =-0.94；P<0.001）。在较窄 PEEP 范围

内，个体的 R/I 变异性较高（85%[70-109]）。局部 R/I
与PEEP之间的关系可以通过非线性二次方程（R2=0.96）
进行数学描述。较窄 PEEP 范围内，R/I 与 PEEP 诱导

的动态应变降低呈线性相关（r =-0.89，P<0.001）。

结论
整体 R/I 和局部 R/I 均能准确估计 PEEP 诱导的肺

动态应变的变化。然而，10 cm H2O 范围内的 PEEP 对

肺应变的影响可能不均匀。在测量呼气末肺容积的指导

下，特别是当通过在 PEEP 15-5 cm H2O 之间进行的简

化操作得到的 R/I 产生中间值时，较窄 PEEP 范围内进

行的 R/I 评估可能有助于更精确地选择 PEEP，同时也

增加了在高 PEEP 和低 PEEP 策略之间做出正确选择的

难度。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 139:801-14）
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重症监护医学

开发用于评估神经外科机械通气患者气管导管拔管条
件的预测评分
Development of a Prediction Score for Evaluation of 
Extubation Readiness in Neurosurgical Patients with 
Mechanical Ventilation 
Shan-Shan Xu, Ye Tian, Yan-Juan Ma, Yi-Min Zhou, Ying Tian, Ran Gao, Yan-Lin Yang, Linlin Zhang, Jian-Xin Zhou

翻译：北京大学第三医院麻醉科 张小青；审校：武汉大学人民医院麻醉科 李维

摘要

背景
对于接受神经外科手术的患者，目前尚无广泛认可

的呼吸机撤离和气管导管拔除方案，导致临床实践存在

差异，使得延迟拔管和拔管失败相关的并发症发生率 
较高。

方法
在这项单中心前瞻性观察性诊断研究中，连续一年

招募拟拔除气管导管的接受机械通气的神经外科患者。

研究人员对给予反馈的医生进行调查，了解延迟拔管

的原因，并制定了一种综合评估方法，包括吞咽、伸

舌、气道保护反射（例如自主咳嗽或吸痰刺激呛咳）以

及格拉斯哥昏迷量表（Glasgow Coma Scale Evaluation, 
STAGE）评分。该方法旨在预测在满足其他常用拔管

标准的前提下，接受神经外科手术的患者是否能够成功

拔除气管导管。

结果
本研究对 3,171 例患者进行连续筛查，最终纳入了

226 例患者。延迟拔管和拔管失败的发生率分别为 25%
（57 例）和 19%（43 例）。延迟拔管的最常见原因是

患者气道保护功能下降和意识状态欠佳。与成功拔管相

关的 STAGE 评分的受试者工作特征曲线下面积为 0.72
（95% 置信区间 [confidence interval, CI]，0.64-0.79）。

根据最高 Youden 指数，STAGE 评分的临界点设定为 6，
灵敏度为 59%（95% CI，51%-66%），特异性为 74%（95% 
CI，59%-86%），阳性预测值为 90%（95% CI，84%-
95%），阴性预测值为 30%（95% CI，21%-39%）。当

STAGE 评分为 9 或更高时，该模型表现出预测成功拔

管的特异性为 100%（95% CI，90%-100%），阳性预

测值为 100%（95% CI，72%-100%）。

结论
在调查延迟拔管原因的基础上，本研究开发了

STAGE 评分系统，旨在更准确地预测拔管成功率。该

评分系统在预测拔管成功的条件方面展现出巨大的潜

力，有助于临床医生避免神经外科患者出现延迟拔管和

拔管失败相关的并发症。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 139:614-27）
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特别文章

灰色未来：麻醉医师在混合战争中的角色
A Gray Future: The Role of the Anesthesiologist in 
Hybrid Warfare
Fredrik Granholm, Derrick Tin, Leilani Doyle, Gregory Ciottone

翻译：北京大学第三医院麻醉科 宗亚楠；审校：武汉大学人民医院麻醉科 李维

摘要

在过去的数十年中，恐怖分子越来越频繁地采用非

对称和多模式战术，促使全球的麻醉医师更深入地分析

和讨论他们在大规模伤亡场景中的角色。如今，麻醉医

师必须应对混合威胁和混合战争的新局势。这将直接影

响麻醉学和重症监护，最终影响各年龄段危重患者的健

康和福祉。为了能够有效且高效地应对混合威胁，麻醉

医师在缓解和响应规划中尽早和积极的发挥至关重要的

作用。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 139:563-7）
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中文版线上读书会将以全球排名前三的顶级麻醉医学杂志Anesthesiology刊登的
权威学术进展为基础，为麻醉医生提供更便捷和更前沿的学术进展解读，从而打
造麻醉领域专科医生学科交流新渠道。

Anesthesiology最新SCI影响因子为7.892
美国麻醉医师协会（ASA）官方出版物
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