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·论著·

术前肾小球滤过率低伴随老年患者术后谵妄风险
增加：对随机对照研究数据的二次分析
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【摘要】 目的 评估术前肾小球滤过率与老年危重患者术后谵妄发生风险的关系。 方法 此研究是对前期一项随机

对照研究 700 例非心脏手术后收住 ICU 老年患者资料的二次分析。根据慢性肾脏疾病流行病合作工作组公式计算术前肾小球

滤过率估算值（estimated glomerular filtration rate, eGFR）。术后前 7 d 采用 ICU 意识模糊评估法（Confusion Assessment Method
for the Intensive Care Unit, CAM蛳ICU）每日 2 次评估谵妄发生情况。采用单因素 Logistic 回归分析筛选与术后谵妄发生可能相关

的因素；将 P<0.05 的因素纳入多因素 Logistic 回归模型，分析校正混杂因素后术前 eGFR 与术后谵妄的关系。 结果 全部

700 例患者术前 eGFR 中位数为 72.0 ml·min-1·1.73m-2。低 eGFR（<72.0 ml·min-1·1.73m-2）患者术后谵妄发生率高于高 eGFR（逸
72.0 ml·min-1·1.73m-2）患者（19.1% 比 12.6%，P=0.017）。校正混杂因素后，术前 eGFR 高者术后谵妄发生风险降低［比值比

（odds ratio, OR）=0.990, 95%CI 0.980~1.000, P=0.041］，术前 eGFR<72.0 ml·min-1·1.73m-2 是术后谵妄的独立危险因素（OR=
1.796，95%CI 1.157~2.789，P=0.009）。 结论 对于非心脏手术后收住 ICU 的老年患者，术前低 eGFR 伴随术后谵妄风险增

加。

【关键词】 老年人； 非心脏手术； 肾小球滤过率； 术后谵妄

临床试验注册：中国临床试验注册中心，ChiCTR蛳TRC蛳10000802
DOI：10.3760/cma.j.issn.1673蛳4378.2019.05.008

Low preoperative glomerular filtration rate is associated with an increased risk of postoperative delirium in elderly patients:
a secondary analysis of a randomized controlled study
Liu Guangyu1, Su Xian1, Meng Zhaoting1, Li Hongliang2, Wang Dongxin1

1Department of Anesthesiology, Peking University First Hospital, Beijing 100034, China; 2Department of Intensive Care Unit, Peking
University Third Hospital, Beijing 100191, China
Corresponding author: Wang Dongxin, Email: Wangdongxin@hotmail.com

【粤遭泽贼则葬糟贼】 韵遭躁藻糟贼蚤增藻 To evaluate the association between preoperative estimated glomerular filtration rate and the risk of
postoperative delirium in elderly patients. Methods The current study was a secondary analysis based on data from a randomized
controlled study where 700 elderly patients were admitted to the intensive care unit (ICU) after noncardiac surgery. The preoperative
estimated glomerular filtration rate (eGFR) was calculated using the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration equation.
Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM蛳ICU) was used to evaluate the occurrence of delirium twice a day in
the first 7 d after surgery. Univariate Logistic regression analyses were performed to identify potential factors associated with the
development of postoperative delirium, and factors with P<0.05 were included in a multivariate Logistic regression model to analyze
the risk adjusted association between preoperative eGFR and postoperative delirium. Results The median of preoperative eGFR of
all enrolled 700 patients was 72.0 ml·min -1·1.73m -2. The incidence of postoperative delirium was higher in patients with low
preoperative eGFR (<72.0 ml·min-1·1.73m-2) than those with high preoperative eGFR (逸72.0 ml·min-1·1.73m-2) (19.1% vs. 12.6%,
P=0.017). After correction for confounding factors, higher preoperative eGFR was associated with a lower risk of postoperative delirium
(OR =0.990, 95%CI 0.980 -1.000, P=0.041), a preoperative eGFR <72.0 ml·min -1·1.73 m -2 was an independent risk factor of
postoperative delirium (OR =1.796, 95%CI 1.157 -2.789, P=0.009). Conclusions For elderly patients admitted to ICU after
noncardiac surgery, a low preoperative eGFR is associated with an increased risk of postoperative delirium.
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谵妄是老年危重患者术后常见的认知并发症。

其发生伴随不良预后，包括其他并发症增加、医疗费

用增长、住院时间延长、病死率升高等［1蛳2］。术后谵妄

的发生是易感因素和诱发因素共同作用的结果［3］，
预防谵妄发生是老年患者围手术期管理的一个重

要内容。在评估术后谵妄的危险因素时，肾功能是

容易被忽视的一个因素。随着年龄的增长，肾小球

滤过率会逐渐下降，肾功能不全患者增加。人口老

龄化已是我国面临的一个严重社会问题，中国老年

人口规模是世界之最［4］。研究显示，慢性肾脏疾病患

者术后并发症发生率和病死率均增加［5蛳6］。但术前肾

功能与术后谵妄的关系仍不完全明确［7］。本研究的

目的是分析接受非心脏手术的老年患者术前肾小

球滤过率与术后谵妄发生风险的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究是对前期一项随机对照研究数据的二

次分析。原研究观察了小剂量右美托咪定输注对非

心脏手术后收住 ICU 老年患者术后谵妄发生率的

影响［8］。该研究获得临床研究伦理委员会批准（2011
［10］）并在中国临床试验注册中心注册（ChiCTR蛳
TRC蛳10000802）。入组患者或其委托人均签署了知

情同意书。

1.2 研究对象

前期研究于 2011 年 8 月 17 日至 2013 年 11
月 20 日在北京大学第一医院和北京大学第三医院

ICU 进行。患者的纳入标准为：年龄逸65 岁，全身麻

醉下接受择期非心脏手术，术后进入 ICU。排除标准

为：术前患有精神分裂症、癫痫、帕金森病、重症肌无

力者，术前因昏迷、严重痴呆或语言障碍而无法交流

者，颅脑损伤或神经外科手术术后患者，术前左室射

血分数约30豫、病态窦房结综合征、严重心动过缓（心

率约50 次/min）或域度以上房室传导阻滞且未置入起

搏器，严重肝功能障碍（Child蛳Pugh C 级）或严重肾

功能障碍（术前接受透析），预期存活臆24 h 的患者。

1.3 资料收集

由经过培训的研究人员收集记录入组患者的

信息。术前信息内容包括性别、年龄、BMI、教育年

限、入院诊断、既往合并疾病（包括高血压史、冠心

病史、糖尿病史、慢性阻塞性肺疾病、脑卒中病史及

肝功能损害）、既往手术史、用药史、主要化验结果

及生理状态分级（ASA 分级）等，术中信息包括手术

类型、手术时长、麻醉方法、麻醉药及其他药物的使

用情况、麻醉时长、术中出入量等，术后信息包括镇

痛类型、镇静镇痛药物的使用、是否使用机械通气

及机械通气时间、ICU 停留时间、术后住院天数、谵

妄和非谵妄并发症发生情况及术后 30 d 内全因死

亡率等。非谵妄并发症是指术后除谵妄之外新发

的，对患者恢复有不良影响且需要医学干预治疗的

情况，随访至术后 30 d。
1.4 术前肾小球滤过率的估算

肾小球滤过率估算值 （estimated glomerular
filtration rate, eGFR）通过术前最近一次的血清肌酐

（serum creatinine, Scr）浓度进行估算，计算公式采

用慢性肾脏疾病流行病学合作组公式（Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration equation,
CKD蛳EPI）［9］。eGFR的计算公式：女性 Scr臆62 滋mol/L
时，eGFR=144 伊（Scr/0.7）-0.329伊（0.993）Age；女性 Scr>
62 滋mol/L 时，eGFR=144伊（Scr/0.7）-1.209伊（0.993）Age；
男性 Scr臆80 滋mol/L 时，eGFR=141伊（Scr/0.9）-0.411 伊
（0.993）Age；男性 Scr>80 滋mol/L 时，eGFR= 141伊（Scr/
0.9）-1.209伊（0.993）Age。
1.5 术后谵妄评估

术后采用 ICU 意识模糊评估法（Confusion
Assessment Method for the Intensive Care Unit, CAM蛳
ICU）进行谵妄评估［10］，每天 2 次（8:00~10:00 am 和

6:00~8:00 pm），连续 7 d。该方法第一步是使用

Richmond 镇 静 躁 动 量 表 （Rchmond Agitation 蛳
Sedation Scale, RASS）评估镇静躁动情况［11］；第二步

使用 CAM蛳ICU 评估谵妄临床特征，包括：淤 意识

状态急性改变或波动，于 注意力障碍，盂 意识水

平改变，榆 思维混乱。当特征淤、于、盂或淤、于、榆
出现阳性时，诊断为术后发生谵妄。

1.6 统计学分析

统计分析采用 IBM SPSS Statistics Version 25
软件进行。以 eGFR 的中位数为界，将全部患者分

为低 eGFR（<72.0 ml·min-1·1.73m-2）和高 eGFR（逸
72.0 ml·min-1·1.73m-2）两组。连续变量的分析采用两

独立样本 t检验或Mann蛳Whitney U检验；分类变量的

分析采用 字2 检验或 Fisher 确切概率法检验；时间蛳事
件变量采用 Kaplan蛳Meier 生存分析，差异比较采用

Log蛳rank 检验。以术后谵妄发生与否为因变量，采用

单因素 Logistic回归筛选可能的相关因素；将 P<0.05
的因素代入多因素 Logistic 回归模型，采用向后
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Wald 法分析校正混杂因素后术前 eGFR 与术后谵妄

发生风险之间的关系。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

700例患者术前eGFR中位数为72.0 ml·min-1·1.73m-2。
以此为界将患者分为低 eGFR 组和高 eGFR 组，各

350 例患者。在术前基线资料方面，低 eGFR 患者年

龄更高（P<0.01）、男性更少（P<0.01）、合并高血压更

多（P<0.01）、既往接受过手术更多（P<0.01），术前化

验血细胞比容更低（P=0.008）、血清钾浓度更高（P<
0.01），术前ASA 分级芋级比例更多（P<0.01，表 1）。
在围手术期资料方面，低 eGFR 患者接受依托咪酯

更多（P=0.016），麻醉和手术时间更长（分别为 P=
0.004 和 0.002），腹部手术比例更高（P=0.001），术中

出血量和液体总入量更多（均 P<0.01），术后带管入

ICU 和接受小剂量右美托咪定比例更少（分别为 P=
0.010，P=0.049，表 2）。

在术后结局方面，低 eGFR 患者术后谵妄发生率

更高（P=0.017）、ICU停留时间更长（P=0.010，表 3）。

除 eGFR 外，单因素 Logistic 回归分析筛选出 9
项与术后谵妄有关（P<0.05）的因素，包括年龄、

BMI、既往脑卒中史、术前白蛋白浓度、术前血清钠

浓度、术中使用依托咪酯、术后带管入 ICU、术后使

用小剂量右美托咪定和术后使用异丙酚。因 eGFR
计算公式中已包含年龄，术后使用异丙酚只见于带

管入 ICU 的患者，因此这两项未纳入多因素回归

分析。校正混杂因素后，eGFR 值高者术后谵妄风险

降低［比值比（odds ratio, OR）=0.990，95%CI 0.980~
1.000，P=0.041］，而 eGFR<72.0 ml·min-1·1.73m-2 则
伴随术后谵妄风险增加（OR=1.796，95%CI 1.157~
2.789，P=0.009）。在其他因素中，术前 BMI 高、术前

白蛋白浓度高和术后使用小剂量右美托咪定伴随

术后谵妄风险降低，而术前脑卒中史和术后带管入

ICU 伴随术后谵妄风险增加（表 4）。
3 讨 论

本研究结果显示，对于非心脏手术后入 ICU 的

老年患者，术前 eGFR 水平与术后谵妄发生风险相

表 1 患者术前基础特征

注：教育年限数据为中位数［M（Q1，Q3）］；eGFR：肾小球滤过率估算值; aeGFR<72.0 ml·min-1·1.73m-2; beGFR逸72.0 ml·min-1·1.73m-2；“蛳”：无 P值

指标 全部患者 低 eGFR 患者 a 高 eGFR 患者 b P值

例数（例） 700 350 350 蛳
年龄（岁） 74依7 76依7 73依6 <0.001
男性患者［例（%）］ 423（60.4） 182（52.0） 241（68.9） <0.001
BMI（kg/m2，x依s） 24依4 24依4 24依4 0.204
教育年限（年） 9.0（6.0, 12.0） 9.0（6.0, 12.0） 9.0（6.0, 12.0） 0.532
既往史［例（%）］

脑卒中 161（23.0） 82（23.4） 79（22.6） 0.788
慢性阻塞性肺病 42（6.0） 22（6.3） 20（5.7） 0.750
慢性抽烟 176（25.1） 70（20.0） 106（30.3） 0.002
高血压 446（63.7） 252（72.0） 194（55.4） <0.001
冠心病 232（33.1） 130（37.1） 102（29.1） 0.025
糖尿病 190（(27.1） 102（29.1） 88（25.1） 0.234
肝损伤 19（2.7） 7（2.0） 12（3.4） 0.245
既往手术史 398（56.9） 222（63.4） 176（50.3） <0.001

术前实验室检查（x依s）
血细胞比容（(%） 36依6 36依6 37依5 0.008
白蛋白（g/L） 38依6 38依5 38依5 0.141
血肌酐（滋mol/L） 99依62 123依80 75依12 <0.001
血糖（g/L） 6.2依2.4 6.4依2.8 6.1依2.0 0.215
血清钠（mmol/L） 140依4 140依3 140依4 0.056
血清钾（mmol/L） 4.1依0.5 4.2依0.5 4.0依0.4 <0.001

术前 ASA 分级 <0.001
域级［例（%）］ 398（56.9） 171（48.9） 227（64.9）
芋级［例（%）］ 302（43.1） 179（51.1） 123（35.1）
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指标 全部患者 低 eGFR 患者 a 高 eGFR 患者 b P值

例数（例） 700 350 350 蛳
术前晚催眠药［例（%）］ 79（11.3） 36（10.3） 43（12.3） 0.403
麻醉方式［例（%）］ 0.111

全身麻醉 578（82.6） 297（84.9） 281（80.3）
全身麻醉蛳硬膜外联合麻醉 122（17.4） 53（15.1） 69（19.7）

术中用药［例（%）］

氧化亚氮 523（74.7） 255（72.9） 268（76.6） 0.258
七氟醚 501（71.6） 249（71.1） 252（72.0） 0.802
咪达唑仑 326（46.6） 152（43.4） 174（49.7） 0.096
异丙酚 634（90.6） 313（89.4） 321（91.7） 0.301
依托咪酯 273（39.0） 152（43.4） 121（34.6） 0.016
糖皮质激素 646（92.3） 323（92.3） 323（92.3） >0.999

麻醉时长（min）c 288（211，386） 271（208，363） 306（216，423） 0.004
手术类型［例（%）］ 0.001

腹部手术 475（67.9） 251（71.7） 224（64.0）
胸部手术 120（17.1） 40（11.4） 80（22.9）
脊柱和四肢手术 36（5.1） 18（5.1） 18（5.1）
表浅或经尿道手术 69（9.9） 41（11.7） 28（8.0）

手术时长（min）c 200（126, 292） 190（121, 270） 215（131, 325） 0.002
估计出血量（ml）c 150（50, 450） 100（20, 300） 200（50, 500） <0.001
术中总入量（ml）c 2 510（1 600，3 700） 2 200（1 500，3 300） 2 800（1 600，4 350） <0.001
术中输血［例（%）］ 114（16.3） 49（14.0） 65（18.6） 0.101
带管入 ICU［例（%）］ 382（54.6） 174（49.7） 208（59.4） 0.010
小剂量右美托咪定［例（%）］

术后镇痛方式［例（%）］

无

静脉自控镇痛

硬膜外自控镇痛

术后 7 d 内镇静镇痛药［例（%）］

异丙酚

咪达唑仑

阿片类药

非甾体抗炎药

350（50.0）

73（10.4）
516（73.7）
111（15.9）

357（51.0）
58（8.3）

201（28.7）
229（32.7）

162（46.3）

43（12.3）
261（74.6）
46（13.1）

166（47.4）
31（8.9）

100（28.6）
110（31.4）

188（53.7）

30（8.6）
255（72.9）
65（18.6）

191（54.6）
27（7.7）

101（28.9）
119（34.0）

0.049
0.060

0.059
0.583
0.933
0.468

表 2 患者术中情况

注：eGFR：肾小球滤过率估算值; aeGFR<72.0 ml·min-1·1.73m-2; beGFR逸72.0 ml·min-1·1.73m-2；c 数据为中位数［M（Q1，Q3）］；“蛳”：无 P值

指标 全部患者 低 eGFR 患者 a 高 eGFR 患者 b P值

例数（例） 700 350 350 蛳
谵妄［例（%）］ 111（15.9） 67（19.1） 44（12.6） 0.017
非谵妄并发症［例（%）］ 125（17.9） 61（17.4） 64（18.3） 0.767
带管时间（h）c 5.2（4.2，6.3） 7.0（5.3，8.7） 5.0（4.0，6.0） 0.376
ICU 停留时间（h）c 21.1（20.6，21.5） 21.9（21.3，22.4） 20.3（19.7，20.9） 0.010
再入 ICU［例（%）］ 11（1.6） 8（2.3） 3（0.9） 0.129
术后住院天数（d）c 11.0（10.4，11.6） 10.0（9.3，10.7） 12.0（11.0，13.0） 0.220
术后 30 d 内全因死亡［例（%）］ 5（0.7） 3（0.9） 2（0.6） 0.654

表 3 患者结局指标

注：eGFR：肾小球滤过率估算值; aeGFR<72.0 ml·min-1·1.73m-2; beGFR逸72.0 ml·min-1·1.73m-2；c 数据为中位数［M（Q1，Q3）］；“蛳”：无 P值
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注：OR：比值比; eGFR：肾小球滤过率估算值; a 因 eGFR 计算公式中已包含年龄，未纳入多因素分析; b 因多因素 Logistic 回归中，P值>
0.05，未纳入多因素回归模型; c 因与术后带管入 ICU 相关，未纳入多因素分析；“蛳”：无 P值

关，术前 eGFR<72.0 ml·min-1·1.73m-2 伴随术后谵妄

发生风险的明显增加；术前低 eGFR 患者在 ICU 的

停留时间也更长。

有关肾功能与术后谵妄的关系仍然值得关注。

Ogawa 等［12］的一项前瞻性队列研究观察了 313 例

心脏手术患者，单因素分析中术前 eGFR 与术后谵

妄的风险有关，但在矫正混杂因素后并无统计学意

义。Adogwa 等［6］回顾性调查了 293 例脊柱手术患者，

发现合并慢性肾脏疾病患者术后谵妄发生率明显高

于无慢性肾脏疾病患者（27.8% 比 8.4%，P=0.007）。
一项系统性回顾结果也报告，术前慢性肾衰伴随术

后谵妄风险增加［13］。Sato 等［14］对 215 例泌尿手术患

者的观察显示，术后 eGFR 迅速下降（>30%）是术后

谵妄风险增加的独立危险因素。本研究涉及的患者

样本量更大，结果发现术前 eGFR 是术后谵妄的独

立危险因素，术前 eGFR 低伴随术后谵妄风险的明

显增加。

术前肾功能影响术后谵妄发生的机制还不完

全清楚，可能包括以下内容：其一，肾小球滤过率下

降导致体内有害代谢物增加，可通过多种机制影响

中枢神经系统功能［15］，进而增加谵妄发生的风险；

其二，慢性肾脏疾病往往伴随慢性炎症反应［16蛳17］，加
之手术诱发的应激反应，导致术后谵妄的风险增

加。当然这些仍需要进一步研究证实。

此外，本研究也发现术前 BMI 和白蛋白水平

高、预防性使用右美托咪定伴随谵妄风险较低，而

既往脑卒中史伴随谵妄风险增加。这与以往的研究

结果是一致的［1猿，员愿蛳员怨］。最近的一项 Meta 分析进一步

表明，围手术期给予右美托咪定可以减少术后谵妄

的发生风险［20］。
本研究存在一些局限性。首先，研究中根据术

前血肌酐水平计算 eGFR，并未实际测定术前肾小

球滤过率。但通过计算术前肾小球滤过率，可以更

准确地估计肾功能水平，从而更方便地评估患者术

后谵妄的发生风险。其次，计算 eGFR 的公式中包含

了年龄因素，因此在多因素回归模型中，未纳入年

指标
单因素分析 多因素分析

OR（95%CI） P值 OR（95%CI） P值

eGFR 以连续变量代入模型

eGFR（ml·min-1·1.73m-2） 0.987（0.978~0.997） 0.008 0.990（0.980~1.000） 0.041
年龄 a 1.049（1.019~1.081） 0.001 蛳 蛳
BMI 0.902（0.853~0.954） <0.001 0.924（0.873~0.978） 0.007
既往脑卒中史 1.692（1.083~2.644） 0.021 1.807（1.125~2.902） 0.014
术前白蛋白 0.914（0.880~0.950） <0.001 0.935（0.899~0.973） 0.001
术前血清钠 b 0.946（0.899~0.996） 0.033 蛳 蛳
术中使用依托咪酯 b 1.823（1.212~2.742） 0.004 蛳 蛳
术后带管入 ICU 2.109（1.365~3.257） 0.001 1.995（1.265~3.148） 0.003
使用小剂量右美托咪定 0.345（0.222~0.537） <0.001 0.380（0.240~0.603） <0.001
术后使用异丙酚 c 1.570（1.039~2.373） 0.032 蛳 蛳

eGFR 以二变量代入模型

eGFR <72.0 ml·min-1·1.73m-2 1.647（1.089~2.490） 0.018 1.796（1.157~2.789） 0.009
年龄 a 1.049（1.019~1.081） 0.001 蛳 蛳
BMI 0.902（0.853~0.954） <0.001 0.922（0.870~0.976） 0.005
既往脑卒中史 1.692（1.083~2.644） 0.021 1.816（1.129~2.921） 0.014
术前白蛋白 0.914（0.880~0.950） <0.001 0.931（0.895~0.970） 0.001
术前血清钠 b 0.946（0.899~0.996） 0.033 蛳 蛳
术中使用依托咪酯 b 1.823（1.212~2.742） 0.004 蛳 蛳
术后带管入 ICU 2.109（1.365~3.257） 0.001 2.034（1.288~3.213） 0.002
使用小剂量右美托咪定 0.345（0.222~0.537） <0.001 0.380（0.240~0.601） <0.001
术后使用异丙酚 c 1.570（1.039~2.373） 0.032 蛳 蛳

表 4 术前肾小球滤过率与术后谵妄的关系（多因素 Logistic 回归分析）
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龄因素。但年龄是术后谵妄的重要危险因素。本研

究结果无法完全区分年龄因素和肾功能因素对术

后谵妄的影响，这还需要进一步研究。最后，本研究

排除了术前进行透析的严重肾功能障碍患者，因此

未能进一步细化分析术前不同肾功能水平对术后

谵妄风险的影响。这方面还需要进一步研究。

综上所述，本次研究结果显示对于术后进入

ICU 的老年非心脏手术患者，术前 eGFR 降低伴随

术后谵妄的风险增加。提示对于术前 eGFR 降低的

老年手术患者，更应关注围手术期肾功能保护和术

后谵妄的预防。
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