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常用血液标志物预测术后谵妄的研究进展 
刘娜娜  林哲昕  冯彤彤  高晓增通讯作者 

（华北理工大学附属医院) 

摘要：术后谵妄（postoperative delirium, POD）严重影响外科手术患者术后的转归，有些案例报道甚至影响近期远期预后。目前 POD 发生的

病理生理过程尚不明确，研究 POD 的相关因子有助于揭示 POD 的发病机制，有助于早期识别高危患者，预防各类不良事件的发生。一些

研究表明，有些血液标志物手术前后的变化率可作为预测并识别 POD 的指标。文章从炎症介质相关标志物、神经损伤相关标志物两个临床

常用指标类别回顾老年患者常用 POD 血液标志物手术前后变化情况的研究，为临床术后及时干预 POD 症状提供证据。 
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术后谵妄（postoperative delirium, POD）是一种发生在手术

后早期的中枢神经系统急性综合征，是老年患者术后常见并发

症。其为手术创伤引起的谵妄，其病理生理过程相较于其他因

素引起的谵妄有所不同，具有相对特殊性。主要的术中因素有：

1.手术因素：手术时间长，损伤大，出血多等原因均会提高 POD

的发生率，急诊手术，胸腹开放性手术，体外循环下的心脏手

术及反复多次的手术导致 POD。2.麻醉因素：麻醉过深，麻醉

药物种类或总量使用过多及术中持续低血压等均可增加老年患

者术后谵妄发生的危险。3.内环境紊乱：老年患者围手术期容

易出现酸碱平衡失调、电解质紊乱、脱水等情况，其均为 POD

的诱发因素[1]。 

目前 POD 的发生机制尚不明确，故而也缺乏特异客观的生

物学标志物，尽管脑脊液能直接反应脑环境的生化情况，但收

集脑脊液的有创性，极大的限制了其临床应用及推广。有研究

表明，外周炎性因子促发中枢神经炎症，造成脑损伤可能是其

潜在机制[2]，且因为血脑屏障的破坏，外周血液可以检测到神经

损伤的标志物，能够为临床早期识别或诊断 POD 提供经济便捷

的途径。 

1.神经损伤相关标志物 

1.1 S100β蛋白： 

S100β蛋白是中枢神经系统损伤的特异性标志蛋白，近些

年来常被用作认知功能障碍的生物标志物。当神经系统受损时，

脑组织细胞会释放 S100β蛋白通过损伤的血脑屏障进入血液

系统，导致血清中 S100β蛋白的含量增加[3]。S100β蛋白浓度

升高反应脑灌注降低，提示大脑处于缺血缺氧状态[4]。术后谵妄

患者血清中浓度明显高于非谵妄患者[5]。其存在于血液和脑脊液

中的蛋白变化能灵敏的反应脑损伤的程度，是目前最具特异性

的蛋白标志物[6]。S100-β蛋白主要在肾脏代谢，生物半衰期为

25.3±5.1min。 S100-β蛋白检测主要采用免疫学方法，常用的

有放射免疫学，荧光免疫学，ELISA 等，可检测生物体液中 S100-

β蛋白的浓度。 

1.2 NSE: 

神经元特异性烯醇化酶( neuron-specific enolase，NSE) 是神

经元和内分泌细胞中的一种糖酵解酶，是神经元损伤和神经炎

症的标志物，是近年出现的针对小细胞肺癌的血液标志物,也常

用于对 POD 的预测和评估。正常情况下 NSE 在血液和脑脊液

中的水平极低，一般忽略不计，但当神经元损伤后血液及脑脊

液中 NSE 的含量随着脑损伤的程度越重、死亡崩解的神经元细

胞越多、血脑屏障受破坏程度越重而增高[7]。这种机制成为脑神

经元损伤后检测 NSE 的变化来评判神经受损程度的理论依据，

并由此认为 NSE 是评判脑损伤程度和预后的一项特异性敏感

检测指标[8][9]。An-derson[10]通过对肺移植手术受体患者的研究表

明，血液中较高的 NSE 浓度水平与 POD 明显相关，可以将 NSE

作为 POD 的血液标志物，但是由于人体红细胞及血小板中存在

大量的 NSE，并且其含量也与肿瘤有关，当单独作为 POD 指标

时要考虑 NSE 的其他来源。 

1.3 神经丝蛋白轻链 

神经丝蛋白轻链（neurofilament light, NfL）是神经丝 3 种重

要亚基（神经丝蛋白重链多肽、神经丝蛋白中链多肽和 NfL）

之一，作为神经丝蛋白含量最丰富且易溶性最强的亚基，最易
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在血液中被检测到，近年来常被用来提示神经系统病变及损伤。

血清 NfL 水平在早期脑损伤中即显著升高，且与患者病情变化

密切相关。Fong 发现，术前高水平 NfL 在非痴呆的择期大创伤

手术患者中对 POD 具有一定的预测意义[11]。近年来也有研究显

示，虽然非心脏手术患者中 POD 组与非 POD 组术前 NfL 水平

相差不大，但是术后变化的幅度有统计学意义。脑脊液 NfL 指

标诊断性能优于血液 NfL 指标，但血液 NfL 易于获得，可以避

免腰椎穿刺给患者带来的不适和操作风险，在未来 POD 手术室

内干预的发展中更适用于即时快检和预后监测[12]。 

1.4 Tau 蛋白 

Tau 蛋白是神经细胞微管系统的组成部分，是含量最高的

微管相关蛋白。当人体脑神经发生退行性病变时，微管结构广

泛破坏，此时人脑内 Tau 蛋白则表现为过度磷酸化。过度磷酸

化的 Tau 蛋白可通过破坏轴突微管的完整性而引起突触功能障

碍，进而引起神经细胞之间信号转导的障碍[13]。Tau 蛋白的过度

磷酸化引起的神经纤维缠结和神经纤维丢失会导致小鼠模型的

认知功能障碍[14]。Ballweg 等研究发现：POD 患者和非 POD 患

者术前的 Tau 蛋白浓度差异没有统计学意义，但围术期的 Tau

蛋白浓度变化与 POD 发生的严重程度具有相关性，因此其可以

作为 POD 的生物学标志物[15]。2021 年 Shin 等研究表明乙酰化

的 Tau(Ac-Tau)蛋白在脑损伤后的急性期即可升高并引起神经

毒性，而在此阶段 Tau 蛋白未发现明显变化。人体脑神经损伤

后可诱发产生 Ac-Tau 蛋白，在神经细胞内聚集引起直接毒性

作用，也可通过破坏轴突功能而导致认知功能障碍[16]。Ac-Tau

可通过自由扩散随意通过血脑屏障，因此血清内水平与脑脊液

内水平相关，因此 Ac-Tau 蛋白近年来成为新兴的脑损伤及认

知功能障碍血液标志物。 

2 炎症介质相关标志物 

麻醉、手术、创伤后应激等均可引起炎症反应。炎性因子

可进一步破坏血脑屏障而影响神经细胞活性从而引起谵妄[17]。 

2.1 CRP 

C 反应蛋白（CRP）是指在集体收到感染或者组织损伤时

血浆中一些急剧上升的蛋白质。其可激活补体和加强吞噬细胞

的吞噬作用而起到调理作用从而清除入侵机体的病原微生物和

损伤、坏死、凋亡的组织细胞，在机体的天然免疫过程中发挥

重要的保护作用。Knaak 等[18]研究表明，术前 CRP 水平每提高

1.0mg/L，POD 的发生危险就会升高 15.8%，并且认为高水平的

CRP 可以作为预测 POD 的指标。CRP 作为反应炎症和组织损伤

的灵敏指标，已被列为临床常规检测项目。未来大样本量研究

可进一步明确不同 CRP 水平以及变化程度与 POD 发生率的联

系，这将会更加易于识别 POD 高危患者。 

2.2 IL 

IL 是一种促炎因子，在机体的免疫防御和炎症反应中起着

重要作用[19]。Noah 等[20]对老年人血液中炎症因子水平与 POD 的

关联进行系统评价和 Meta 分析，发现高水平的 IL-6 与 POD 的

发生相关。2021 年的一项 Meta 分析说明，确定 IL-6 为 POD 的

预测因子，并指明高水平的炎症反应与 POD 相关[21]。2020 年我

国一项列入 240 名髋关节术后患者的双盲实验中也发现 IL-6 与

POD 的发生具有正相关性[22]。 

虽然目前外周炎症被认为为 POD 发生的主要机制，但由于

POD 患者通常有血脑屏障破坏或神经损伤，所以不同人群对于

炎症介质标志物预测或诊断 POD 发生的水平与效力可能发生

差异。 

现阶段对于 POD 相关血液标志物的研究上存在一些不同

的意见，S100β蛋白、NSE、NfL、CRP、IL-6 等暂时可以认定

为术后谵妄的常用血液标志物，但还需要更多相应的基础实验

及大样本临床试验深入验证。另外一些目前常见的因子同样需

要进一步研究。POD 可增加术后各类不良事件的发生率，现今

也并未统一有效的预防手段，因而，对于减低老年患者 POD 的

发生率和 POD 发生后的早期评价及干预，减少不良事件的发

生，提高术后患者生存质量还有很行的路要走。 
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