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  摘 要:谵妄是住院患者常见的急性脑功能障碍综合征,具有高发病率、复杂发病机制及不良预后等特征,
目前临床缺乏特异性治疗药物。该文将炎症与谵妄的关系作为切入点,系统综述谵妄的可能炎症机制,通过分

析传统炎症标志物(白细胞介素-6、C反应蛋白和肿瘤坏死因子-α)的变化规律,揭示其与谵妄风险的关联及受

临床因素干扰的异质性特征,聚焦新型系统性炎症标志物(中性粒细胞和淋巴细胞比值、血小板和淋巴细胞比

值、单核细胞和淋巴细胞比值、淋巴细胞和单核细胞比值、系统免疫炎症指数、全身炎症反应指数),探讨其通过

整合多种血液细胞成分实现预测谵妄的重要价值。目前,谵妄筛查量表存在主观性较强、评估负担重、临床应

用率低及漏诊率高等问题,而外周血炎症标志物作为一种客观且易于获得的测量指标,为临床医务人员早期识

别谵妄高风险患者提供了重要依据,并为开发精准化谵妄风险预测模型及靶向抗炎治疗策略提供实践方向。
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Abstract:Delirium

 

is
 

a
 

common
 

acute
 

cerebral
 

dysfunction
 

syndrome
 

in
 

hospitalized
 

patients,which
 

has
 

the
 

characteristics
 

of
 

high
 

incidence,complex
 

pathogenesis
 

and
 

poor
 

prognosis.At
 

present,there
 

is
 

a
 

lack
 

of
 

specific
 

therapeutic
 

drugs
 

in
 

clinical
 

practice.This
 

article
 

takes
 

the
 

relationship
 

between
 

inflammation
 

and
 

de-
lirium

 

as
 

the
 

entry
 

point,systematically
 

reviews
 

the
 

possible
 

inflammatory
 

mechanisms
 

of
 

delirium,and
 

analy-
zes

 

the
 

changes
 

of
 

traditional
 

inflammatory
 

markers
 

(interleukin-6,C-reactive
 

protein
 

and
 

tumor
 

necrosis
 

fac-
tor-α)

 

to
 

reveal
 

their
 

association
 

with
 

the
 

risk
 

of
 

delirium
 

and
 

their
 

heterogeneous
 

characteristics
 

interfered
 

by
 

clinical
 

factors.Focus
 

on
 

new
 

systemic
 

inflammatory
 

markers
 

(neutrophil-to-lymphocyte
 

ratio,platelet-to-
lymphocyte

 

ratio,mononuclear-lymphocyte
 

ratio,lymphocyte-monocyte
 

ratio,systemic
 

immune
 

inflammation
 

index,systemic
 

inflammatory
 

response
 

index).To
 

explore
 

the
 

important
 

value
 

of
 

it
 

in
 

predicting
 

delirium
 

by
 

integrating
 

multiple
 

blood
 

cell
 

components.At
 

present,delirium
 

screening
 

scales
 

have
 

the
 

problems
 

of
 

strong
 

subjectivity,heavy
 

assessment
 

burden,low
 

clinical
 

application
 

rate
 

and
 

high
 

missed
 

diagnosis
 

rate.Peripheral
 

blood
 

inflammatory
 

markers,as
 

an
 

objective
 

and
 

easy
 

to
 

obtain
 

measurement
 

indicators,provide
 

an
 

important
 

basis
 

for
 

clinical
 

medical
 

staff
 

to
 

identify
 

patients
 

at
 

high
 

risk
 

of
 

delirium
 

early.It
 

also
 

provides
 

practical
 

direc-
tions

 

for
 

the
 

development
 

of
 

precise
 

delirium
 

risk
 

prediction
 

models
 

and
 

targeted
 

anti-inflammatory
 

treatment
 

strategies.
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  谵妄是急性发作的精神病症,以注意力不集中、
思维混乱和认知功能障碍为主要特征[1],有研究表

明,住院患者谵妄的总体发生率约为23%[2],重症监

护病 房(ICU)机 械 通 气 患 者 的 谵 妄 发 病 率 高 达
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80%[1]。谵妄根据精神活动水平分为3种亚型:增多

型、减少型和混合型[3],有研究指出,66%~84%的谵

妄患者未能及时诊断[4]。谵妄会延长住院时间、增加

医疗支出、降低躯体机能、提高病死率等,对患者造成

严重危害[5-6]。30%~40%的谵妄是可以预防的,且
预防效果优于治疗效果[7],因此,尽早识别谵妄高风

险患者并采取早期预防措施至关重要。近年来炎症

反应在谵妄发生中的作用机制被更深入地了解,一些

外周血炎症标志物被证实可用于谵妄的预测[8-9],并
能够反映患者的认知功能水平[10]。外周血炎症标志

物具有测量简便、经济、客观性强及可重复性等优点。
因此,本文综述了谵妄的可能炎症机制和标志物,一
方面,旨在为谵妄的临床预测提供理论支持;另一方

面也为谵妄外周血炎症标志物领域的进一步探索提

供思路。
1 谵妄的潜在炎症机制

谵妄的病理生理机制尚不清楚,涉及多种生物学

途径[11],有相关研究认为,炎症反应在谵妄中的机制

与传统炎症标志物[白细胞介素(IL)-6、C反应蛋白

(CRP)和肿瘤坏死因子(TNF)-α]及系统炎症标志物

[中性粒细胞和淋巴细胞比值(NLR)、血小板和淋巴

细胞比值(PLR)、单核细胞和淋巴细胞比值(MLR)、
淋巴细胞和单核细胞比值(LMR)、系统免疫炎症指数

(SII)、全身炎症反应指数(SIRI)]有关。见图1。

图1  谵妄炎症机制示意图

1.1 血脑屏障功能异常 外周炎症标志物通过激活

血脑屏障的血管内皮细胞和血管周围细胞,引发炎症

级联反应,导致血脑屏障完整性破坏[12]。动物研究表

明,微血管中产生的
 

IL-6,是导致
 

APOB-100
 

小鼠出

现血脑屏障损伤的原因之一,IL-10可部分拮抗IL-6
对血脑屏障产生的不利影响[13]。在痴呆等认知功能

障碍患者中,外周血炎症因子可通过低活化血管内皮

细胞间接促进神经元损伤,增加谵妄发生风险[14]。1
项病例对照试验比较了术后谵妄患者与健康对照组

的脑脊液与血浆清蛋白比值及血浆S100β水平,结果

发 现 血 脑 屏 障 破 坏 和 神 经 炎 症 与 术 后 谵 妄 密 切

相关[15]。
1.2 外周-中枢信号传递 外周血炎症标志物通过刺

激迷走神经传入纤维,直接诱导中枢神经系统内炎症

因子的释放,从而加剧神经炎症反应[12]。此外,炎症

因子还可能通过调控下丘脑-垂体-肾上腺轴的活性,
间接加重神经元的应激损伤[16]。
1.3 神经递质系统失衡 外周血炎症标志物可以通

过改变神经递质传递来影响大脑,研究表明,中央和

外周炎症细胞因子能改变大脑中的去甲肾上腺素、多
巴胺、乙酰胆碱、血清素及神经递质样化合物等的代

谢,导致突触传递异常、注意力与认知功能受损[14]。
已有研究证明,急性全身性炎症可诱发基底前脑胆碱

能系统的损伤,进而导致小鼠出现认知功能障碍。应

用乙酰胆碱酯酶(AChE)抑制剂能够有效保护受损小

鼠,缓解炎症所致的认知缺陷[17]。
1.4 神经胶质细胞激活与突触损伤 炎症介质表达

增加可激活小胶质细胞和星形胶质细胞,进而加剧神

经炎症,同时增强脑实质细胞的吞噬作用,损害海马

兴奋性突触功能并抑制神经元活动[18]。此外炎症介

质激活小胶质细胞向促炎表型(M1型)极化,释放大

量的活性氧和促炎性细胞因子,从而直接损伤突触结

构与功能[19]。在胫骨骨折手术小鼠中,术后早期观察

到海马区星形胶质细胞的激活,伴随空间与时间记忆

受损,抑制星形胶质细胞的激活可能是干预术后谵妄

认知功能障碍的有效策略[20]。
2 传统炎症标志物

多项 Meta分析指出,预测谵妄最常见的炎症生

物标志物为IL-6、CRP、TNF-α[21-23],这些标志物在炎

症和免疫反应中发挥重要作用。
2.1 IL-6 IL-6是参与突触传递、神经可塑性、学习

记忆和行为改变的重要调节分子[24]。多项研究发现,
IL-6是术后谵妄重要的预测因子[22-25]。BRUMMEL
等[26]对1

 

047例重症患者进行了炎症标志物与内源

性抗凝血活性分析,结果显示谵妄患者的血清IL-6水

平明显高于非谵妄患者;相反,DUNNE等[21]和NO-
AH[23]等 Meta分析结果显示,IL-6水平与谵妄之间

的相关性存在明显的异质性,研究差异产生的可能原

因为来自人群特征的不同、检测时间点的不一致、混
杂因素干扰及IL-6生物学功能的复杂性。有研究在

手术前和术后第6、12和18
 

h测量IL-6的水平,结果

显示,术后18
 

h的IL-6水平(≥583
 

pg/mL)可作为

冠状动脉搭桥手术患者术后谵妄的重要预测指标[27]。
另有研究指出,IL-6最高水平出现在谵妄发生期间,
而IL-8则在谵妄发生前达到峰值,并且IL-6可能在

活动增多型谵妄预测中发挥作用[28]。谵妄通常呈现

动态波动,很难明确其发作开始和终止的时间,而细

胞因子有各自的动力学特性,这给炎症标志物检测时

机的选择带来了挑战。考虑到慢性肾病、自身免疫性

疾病及糖皮质激素的使用可能影响IL-6水平,在分析

时需进行多变量校正,以增强结果的准 确 性 和 可

靠性。
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2.2 CRP CRP是一种急性期蛋白质,是炎症反应

的重要标志物之一。CRP通过促进活性氧的生成,破
坏神经递质及血脑屏障,增加中枢细胞因子和小胶质

细胞活性,从而引发神经炎症反应,扰乱脑功能而导

致谵妄发生[29]。现有研究表明,在接受胃肠道手术、
接受食管切除术、因新型冠状病毒感染及脑卒中而引

发谵妄的患者中,CRP水平升高[30-33]。然而1项 Me-
ta分析结果显示,不同研究中CRP与谵妄之间的关

系差异较大,未来研究应进一步探讨手术类型、个体

的大脑易感性及炎症介质和其结合蛋白在谵妄发生

中的作用[23]。此外,YU
 

等[34]利用大规模全基因组

关联研究数据集未发现遗传性CRP水平升高与谵妄

之间存在关联。因此,目前CRP作为谵妄预测标志

物的价值仍存在争议。
2.3 TNF-a TNF-α是一种促炎性细胞因子,被认

为与阿尔茨海默病患者的认知功能下降有关[35]。然

而,关于TNF-α与谵妄之间的关系,研究结果尚未达

成一致。XIN等[18]的研究表明,TNF-α与谵妄之间

存在显著相关性,而SU
 

等[36]研究表明,在控制人口

统计学特征和术中事件等混杂因素后,并未观察到

IL-6、TNF-α与谵妄之间的明显关联。此外,NOAH
等[23]的 Meta分析发现,尽管单变量分析显示术前

TNF-α水平在术后谵妄组明显高于非术后谵妄组,但
在多变量分析中,这一差异并无统计学意义。研究结

果提示,TNF-α可能并非谵妄发生的启动因子,而更

可能是谵妄发生过程中的炎症级联反应的产物。
3 系统炎症标志物

传统炎症标志物在预测谵妄方面的敏感性和特

异性较弱,预测价值存在一定争议,目前没有任何一

种单独的生物标志物可用于谵妄筛查,而系统炎症标

志物整合了2种及以上血液细胞成分,能够更加全

面、敏感地反映机体的炎症状态,且受运动、儿茶酚胺

分泌和其他混杂变量的影响较小[37],如 NLR、PLR、
MLR、LMR、SII、SIRI等,淋巴细胞具有保护内皮细

胞的作用,能够减轻炎症反应,当中性粒细胞、血小

板、单核细胞与淋巴细胞之间的平衡被破坏时,炎症

反应会加剧。
3.1 NLR NLR是一种基于白细胞计数差异的全

身性炎症标志物,中性粒细胞在先天免疫中发挥主导

作用,增强促炎症反应[38]。另一方面,淋巴细胞是适

应性免疫系统的主要参与者,用于调节免疫反应[39]。
在高NLR条件下,中性粒细胞的促炎活性可能超过

淋巴细胞的免疫调节功能,从而加剧炎症级联反应,
并直接或间接地损伤神经元,最终增加患者发生谵妄

的风险。一项纳入2
 

424例患者的 Meta分析结果显

示[9],术前NLR水平与老年非心脏手术患者术后谵

妄风险呈正相关,当按手术类型进行患者分层分析

时,骨科手术患者 NLR水平与谵妄风险之间的相关

性显著且无异质性。WU
 

等[40]通过对数据库中1
 

999

例患者资料进行Spearman
 

相关分析发现,术前NLR
可能通过tau蛋白水平升高介导术后谵妄的发生。
SAREJLOO

 

等[41]分析了24项研究,基于超过1.1万

例危重患者的数据,指出NLR可作为一种有价值的

生物标志物。在按研究设计、研究地点及危重病症类

型进行分层分析时,大部分显著性指标并未出现明显

降低,这表明NLR与谵妄的关联在不同研究条件下

仍具有较高的稳健性和一致性,此外,研究指出不同

患者群体的NLR最佳临界值各不相同,骨科术后患

者为3.50,食管切除术后患者为2.45,老年内科患者

为3.62,脑卒中后患者为4.86,而新型冠状病毒感染

患者则为2.50,未来应针对不同重症类型,前瞻性验

证预测谵妄的NLR最佳临界值,以增强其临床应用

的准确性和可靠性。有研究指出右美托咪定和罗哌

卡因辅助脊髓硬膜外联合麻醉可抑制疼痛介质释放,
降低股骨粗隆间骨折患者术后NLR,并减少谵妄及认

知功能障碍的发生率[42]。因此,NLR对谵妄有较高

的预测价值,未来研究应进一步控制用药等因素,以
验证NLR与谵妄之间的独立关联性。
3.2 PLR 血小板除参与凝血过程外,通过分泌各

种炎症因子,在炎症调节中发挥重要作用[43],PLR近

年来被认为是多种疾病状态下有用的系统炎症标志

物之一。JIANG
 

等[44]分析了319例重症监护室患者

的临床和实验室资料得出高PLR与较高的谵妄发生

率相关,作为重症监护室中一种有价值的谵妄预测指

标,PLR 的 应 用 有 助 于 早 期 识 别 高 风 险 患 者。
WANG等[45]对1

 

436例急性缺血性卒中患者按照性

别和基础疾病等因素进行分层分析发现,高血压患者

的PLR与谵妄发生风险呈正相关,而无高血压患者

的PLR与谵妄发生风险呈负相关,此外,在孟德尔随

机化分析中,PLR与谵妄之间表现出潜在的保护性因

果关系。相反,SAREJLOO
 

等[41]的荟萃分析发现,
非谵妄组和谵妄组PLR比较,差异无统计学意义,但
相关研究样本量较少,可能影响了结果的可靠性,
PLR与谵妄是否相关尚未有统一定论。未来研究应

致力于制订标准的PLR,在更大样本量的基础上,进
一步探讨PLR与谵妄之间的潜在关系。
3.3 MLR或LMR 单核细胞的动员与刺激可能进

一步增强炎症反应,激活小胶质细胞,提高促炎性细

胞因子和趋化因子的表达,促进谵妄发生。SU
 

等[46]

在 MIMIC-Ⅲ数据库中回顾性纳入接受心脏手术的

3
 

868例患者,在调整了混杂因素后,高 MLR仍然是

术后谵妄的影响因素。SHI
 

等[47]从 MIMIC-Ⅳ数据

库中提取了32
 

971例脓毒症患者数据,其中2
 

327例

患者被纳入分析,研究结果表明,LMR是判断老年脓

毒症患者谵妄发生重要且独立的预测指标,将LMR
整合到现有的预测模型中,有助于提升对谵妄高危患

者的识别效率。上述研究基于大样本数据库,使炎症

标志物的预测能力更接近真实世界的情况,其结果有
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较高的实际应用价值和临床可推广性。由此可见,临
床医务人员在护理患者时密切关注患者 MLR 和

LMR的变化,有望及早识别谵妄高风险个体。
3.4 SII或SIRI SII定义为血小板计数×中性粒细

胞计数/淋巴细胞计数,而SIRI定义为中性粒细胞计

数×单核细胞计数/淋巴细胞计数,这2种指标的升

高反映机体免疫介导和炎症介导的脑损伤程度更为

严重。SONG
 

等[48]通过回顾性队列研究纳入29
 

608
例非神经外科和非心脏手术的老年患者,采用受试者

工作特征曲线得出SII的最佳截断值为650×109/L,
SII作为一种通过常规血液检查获得的指标,在成本

和时间方面具有优势,可为术后谵妄预测提供一种新

的选择,而YAN
 

等[49]研究中,接受股骨近端钉反旋

转治疗的老年患者的 SII最佳截断值为752.6×
109/L,XU

 

等[50]研究中的重症患者SII最佳截断值

为1
 

406.07×109/L,这种差异可能与研究人群不同

有关,而危重患者的炎症反应往往更加强烈和失调。
LU

 

等[51]的回顾性研究纳入了116例接受择期髋关

节置换术的老年患者,发现SIRI是预测术后谵妄有

价值的指标,其灵敏度为88.2%,特异度为74.4%,
这表明在择期髋关节置换术老年患者中,SIRI对谵妄

发生有较强的预测能力。ZHAO
 

等[52]收集321例接

受非体外循环冠状动脉旁路移植术患者的资料,分析

结果显示,SII和SIRI水平升高与接受非体外循环冠

状动脉旁路移植术患者的术后谵妄风险增加有关。
而 WANG

 

等[53]对548例70岁及以上的老年髋部骨

折患者进行了回顾性研究,未发现术前患者谵妄与

SII和SIRI炎症标志物有显著关联,其可能原因是谵

妄的发生受多因素影响,而术前炎症反应尚未显著激

活,难以通过这些标志物有效预测谵妄的发生。为了

提高谵妄预测的准确率,有必要深入探讨不同临床治

疗阶段中的谵妄机制。
4 外周血炎症标志物的临床应用指导

本文 综 述 了 IL-6、CRP、TNF-α、NLR、PLR、
MLR、LMR、SII和SIRI

 

9种炎症标志物在预测谵妄

风险中的效能。然而这些标志物受不同基础疾病、药
物使用和病情严重程度等因素的影响,因此,建议在

临床实践中结合患者具体情况,选用多个指标进行联

合评估,以提高谵妄风险预测的准确率。王晓伟等[54]

同时分析了NLR、PLR和 MLR对老年髋部骨折患者

术后谵妄的预测价值,NLR≥7.613、MLR≥0.512和

PLR≥201.125是患者术后谵妄的危险因素,有较强

的临床应用价值。CHEN
 

等[55]也探讨了术前免疫炎

症指标与老年髋部骨折患者术后谵妄的关系,纳入了

MLR、NLR、PLR、SII和SIRI等指标,利用LASSO
回归筛选出NLR和SIRI作为关键预测因子,随后建

立的预测列线图在训练和验证队列中的曲线下面积

分别为0.991和0.986,校准曲线显示预测概率与实

际发生率高度一致,决策曲线分析进一步证实该列线

图能有效提高临床预测的净收益。系统炎症标志物

可从常规血液检查中早期获得,当患者的相关指标达

到高风险阈值时,应提高警惕,将其视为谵妄高风险

个体,提前采取包括抗炎、优化镇痛镇静、改善睡眠、
认知功能训练及早期活动等集束化预防措施,以降低

谵妄的发生率。
5 小结与展望

IL-6和CRP作为经典炎症标志物与谵妄发生相

关,但不同研究间存在显著的异质性。TNF-α的临床

预测价值较为有限,更多被视为谵妄发生过程中的伴

随炎症介质,而非独立预测因子。相比之下,整合多

种血细胞成分的系统炎症指标如 NLR、PLR、MLR/
LMR及SII/SIRI,因检测简便、客观且综合反映机体

炎症状态,在早期预测谵妄方面表现出更好的临床应

用潜力。但是总体而言,外周血炎症标志物研究也面

临诸多挑战:(1)大部分研究缺乏对患者基线特征和

治疗信息的系统记录;(2)标志物检测时间点和临床

截断值缺乏统一;(3)谵妄评估方法的不一致性及患

者群体及合并症等区别都显著增加了结果解释的复

杂性,目前亟需更严谨的设计和更强有力的证据基

础,促进炎症标志物和预测模型的标准化应用和普

及。未来的研究应聚焦以下方向:方向一,构建谵妄

监测体系———通过设计多时间点的纵向研究,在谵妄

发生前、发生时及术前和术后连续监测相关外周血炎

症标志物的动态变化,寻找时序敏感的炎症预测因

子,对各种外周血炎症标志物进行分类,分为对谵妄

发生有早期预测意义和与谵妄严重程度相关的生物

标志物,以期有效识别个体的谵妄风险,并准确评估

谵妄的严重程度;方向二,人工智能驱动谵妄早期识

别———通过多中心、大样本研究,结合大数据和人工

智能技术,自动抓取病例信息,开发人工智能驱动的

精准预测工具,以减轻医务人员的工作负担,实现谵

妄的早期识别;方向三,因果机制验证———近年来孟

德尔随机化研究逐渐被应用于谵妄及其他学科领域,
孟德尔随机化研究通过将基因变异作为工具变量,有
效降低混杂因素和逆向因果关系的干扰,从而更为准

确地揭示暴露因素与特定疾病或临床结局之间的因

果关系。未来可考虑将孟德尔随机化引入谵妄与炎

症标志物的研究领域,以明确二者之间的因果关系,
提高研究结论的可靠性;方向四,靶向干预策略———
以外周血炎症标志物为靶点,探索通过干预谵妄相关

炎症机制途径来预防谵妄的发生,实现从预测到治疗

的闭环转化。
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