
https://xuebao.301hospital.com.cn解放军医学院学报    Acad J Chin PLA Med Sch  Aug  2025，46 （8）

围术期疼痛管理对术后谵妄调控作用的研究进展
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摘要：术后谵妄是老年患者术后常见的并发症，以精神状态的波动性紊乱为主要特征，严重影响患者的术后恢复和生活

质量。识别并有效干预术后谵妄的危险因素可明显改善老年患者的预后。疼痛是诱发术后谵妄的独立危险因素之一。近年

来，有效的围术期疼痛管理作为术后谵妄的潜在可干预因素受到广泛关注，围术期有效的镇痛能够降低术后谵妄的发生率。

本综述聚焦围术期疼痛管理降低谵妄发生的研究，总结疼痛诱发术后谵妄可能的病理生理机制以及不同疼痛管理方式在预

防术后谵妄中的作用，旨在为降低术后谵妄发生率提供有益参考。
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Research advances in role of perioperative pain management in modulation of postoperative 
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Abstract: Postoperative delirium is a common complication following surgery in elderly patients, characterized by fluctuating 
disturbances in mental status that significantly affect recovery and quality of life. Identifying and effectively addressing the risk 
factors associated with postoperative delirium can enhance the prognosis for these patients. Pain is recognized as an independent risk 
factor for the development of postoperative delirium. In recent years, effective perioperative pain management has garnered 
considerable attention as a modifiable factor in preventing postoperative delirium (POD), with adequate analgesia shown to reduce 
its incidence. This review examines studies on perioperative pain management aimed at decreasing the occurrence of delirium, 
summarizes the potential pathophysiological mechanisms underlying pain-induced postoperative delirium, and explores the roles of 
various pain management strategies in its prevention, aiming to provide new insights for reducing the incidence of postoperative 
delirium.
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术后谵妄(postoperative delirium，POD)是一种

急性脑功能障碍，其特点包括注意力障碍、意识

水平紊乱和认知功能改变[1]。作为老年患者术后常

见的中枢神经系统并发症，POD 与住院时间延长、

医疗费用增加及长期认知障碍风险上升密切相

关[2]。随着全球人口老龄化加剧，接受手术治疗的

老年患者数量不仅逐年增加，其年龄也越来越大，

导致 POD 的发生率呈上升趋势[3]。早期识别相关

风险因素并进行有效干预将有助于减少 POD 的发

生，改善患者预后。

已有研究发现疼痛是 POD 的独立危险因素，

其不仅会激活机体的神经炎症反应，导致血脑屏

障稳态破坏，还能够诱发睡眠紊乱和生理应激等

反应促进谵妄发生[4]，疼痛管理在预防 POD 中的

作用受到了广泛关注，通过有效控制围术期疼痛

的发生可以显著降低 POD 的发生率[5]。本文总结

了疼痛诱发 POD 可能的病理生理机制并探讨了不

收稿日期 ： 2025⁃02⁃28
基金项目 ： 河南省中医药科学研究专项课题(2024ZY2012)；中国博
士后科学基金新冠肺炎疫情防控专项资助(面上项目)(2020M670025
ZX)
第一作者 ： 樊哲溪，硕士。Email: f18839166077@163.com
通信作者 ： 方洁，本科，主任医师。Email: hnzyyfy0981@163.com

819



https://xuebao.301hospital.com.cn解放军医学院学报    Acad J Chin PLA Med Sch  Aug  2025，46 （8）

同围术期疼痛管理方式在预防 POD 中的作用，并

探讨了针对 POD 疼痛管理的未来策略。

1　疼痛诱发术后谵妄的机制

疼痛作为强烈的伤害性刺激，能够通过多种

不同机制直接或间接诱发 POD 的发生。深入解析

这些机制，为开发靶向干预策略提供了理论基础。

1.1　疼痛诱发神经炎症反应

疼痛诱发机体释放大量炎症介质，如肿瘤坏

死因子-α(TNF-α)和白细胞介素-6(IL-6)，这些炎症

介质通过改变相关跨膜紧密连接蛋白的表达提高

了患者血脑屏障(blood-brain barrier，BBB)的通透

性[6]。炎症细胞可通过受损的 BBB 进入中枢神经

系统诱发神经炎症，最终导致神经细胞凋亡和神

经受损。Taylor 等[7]的前瞻性队列研究表明 POD 与

BBB 动态破坏密切相关，并伴随神经炎症标志物

(如 IL-6)水平升高。此外，神经炎症反应还会导致

星形胶质细胞被激活。作为中枢神经系统的免疫

细胞，过度激活的星形胶质细胞会产生神经毒性

反应进而干扰认知功能，诱发 POD。通过胫骨手

术建立的 POD 模型小鼠，在术后早期表现出长时

程增强(long-term potentiation，LTP)减少以及海马

星形胶质细胞的激活[8]。而通过药理学阻断星形胶

质细胞的激活可以使手术小鼠的海马 LTP 恢复正常

并改善手术小鼠的认知功能。结果表明，预防星

形胶质细胞激活可能是干预 POD 认知功能障碍的

有效策略。这些发现揭示了疼痛引起的全身炎症

反应导致 BBB 功能障碍以及星形胶质细胞激活在

POD 发病机制中的关键作用，为 POD 的预防和治

疗提供了理论依据。

1.2　疼痛影响患者睡眠质量

疼痛刺激会影响患者的睡眠质量，主要表现

为患者睡眠-觉醒周期紊乱，这种紊乱可影响大脑

的神经可塑性和神经递质的正常节律[9]。作为内源

性昼夜节律的可靠生物标志物，褪黑素可调节睡

眠-觉醒周期和环境适应能力，而手术后褪黑素的

昼 夜 节 律 紊 乱 能 够 导 致 谵 妄 的 发 生[10]。 Chen

等[11]2022 年的研究证实了昼夜节律紊乱可以导致

谵妄发生率增高。该实验还证实谵妄小鼠模型中

E4BP4(E4 promoter-binding protein 4)基因通过抑制

ERK1/2 信号通路限制小胶质细胞激活，调节昼夜

节律与谵妄间的认知功能。另一项针对谵妄和睡

眠的功能核磁显像研究表明，谵妄患者视交叉上

核对默认模式网络和精神协调处理区域的调节失

调，可能会导致谵妄患者的睡眠觉醒障碍和症状

波动[12]。此外，睡眠障碍导致谵妄的潜在机制还

可 能 涉 及 机 体 氧 化 应 激 介 导 的 活 性 氧 自 由 基

(reactive oxygen species，ROS)大量蓄积，最终导

致神经系统损伤。Liu 等[13]的研究发现，ROS 通过

激活 CypA/MMP9 信号通路导致麻醉和手术后老年

小鼠的谵妄样行为。总之，疼痛诱发的睡眠障碍

会通过多种机制如褪黑素昼夜节律紊乱和诱发机

体氧化应激反应介导 POD 的发生，充分理解其机

制有助于理解疼痛与谵妄之间的复杂关系。

1.3　疼痛引发机体应激反应

术后疼痛管理不当可使患者持续处于疼痛应

激状态，导致下丘脑-垂体-肾上腺(HPA)轴的过度

激活，进而刺激肾上腺皮质释放皮质醇[14]。HPA 

轴的激活还会改变肠道微生物群的组成并增加胃

肠道通透性，从而引发炎症反应[15]。当肠道菌群

失调时，其主要代谢产物短链脂肪酸(short-chain 

fatty acids，SCFAs)的生成减少，可能导致神经炎

症加剧，进而诱发 POD[16]。高水平的皮质醇会损

害大脑中负责记忆和认知功能海马区神经元，影

响大脑的认知功能，增加 POD 的发生风险[17]。除

此外，慢性疼痛还会使交感神经系统处于长期过

度激活状态，导致去甲肾上腺素大量释放。过多

的去甲肾上腺素又会影响其他神经递质的平衡，

如乙酰胆碱[18]。乙酰胆碱在大脑中主要参与认知

功能，其水平降低可能导致注意力不集中、认知

混乱和意识水平改变直至出现谵妄[19]。Hughes 及

其同事[20]研究发现，危重病患者较高的乙酰胆碱

酯酶(acetylcholinesterase，AChE)活性与谵妄的发

生风险显著相关，表明 AChE 活性的增加可能与乙

酰胆碱水平的降低有关，从而影响认知功能。综

上，疼痛作为应激源，通过诱发机体各种应激反

应引起皮质醇大量释放以及交感神经激活，进而

引发一系列病理反应最终推动 POD 的发生。

2　不同镇痛相关药物对术后谵妄的影响

2.1　非甾体抗炎药

非甾体类抗炎药(non-steroidal anti-inflammatory 

drugs，NSAIDs)在缓解炎症引起的围术期疼痛方

面起着关键作用[21]。NSAIDs 通过抑制环氧化酶来

减少前列腺素生成，降低外周神经末梢伤害性感

受器敏感性，恢复疼痛阈值[22]。Kim 等[23]荟萃分

析了围术期服用 NSAIDs 药物对 POD 的影响，发现

NSAIDs 组 POD 发生率为 11%，显著低于安慰剂组
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的 19%。此外，NSAIDs 还显著降低了术后 24 h 的

疼痛评分和阿片类药物的使用量。Yamanashi 等[24]

的一项回顾性队列研究表明 NSAIDs 的使用与谵妄

发生率降低相关，提示 NSAIDs 可能在预防谵妄方

面具有潜在益处。综上，NSAIDs 的使用与谵妄发

生率的降低呈现出显著的关联性。这一发现为临

床医生在疼痛管理及谵妄预防策略的选择上提供

了新的思路。然而，NSAIDs 的副作用可能带来一

定的安全隐患。因此，在考虑使用 NSAIDs 时，必

须进行充分的患者监测和全面的风险评估，以确

保 NSAIDs 的安全和有效使用。

2.2　阿片类药物

虽然阿片类药物具有一定的镇痛作用，但长

期暴露于阿片类药物会损害多巴胺信号传导，还

会导致海马突触可塑性和神经发生改变，影响大

脑 的 情 感 和 记 忆 功 能 ， 进 而 诱 发 谵 妄[25]。

Duprey[26]在一项针对 4 075 例 ICU 成年患者的前瞻

性队列研究中发现，阿片类药物的使用与 ICU 患

者发生谵妄的风险呈剂量依赖性相关，任何阿片

类药物的使用均使次日谵妄风险增加 45%。高剂

量阿片类药物可能引发呼吸抑制和二氧化碳潴留，

导 致 脑 缺 氧 ， 进 而 增 加 谵 妄 的 风 险[27]。 Tanaka

等[28]的一项前瞻性观察性研究结果显示，接受芬

太尼和羟考酮静脉注射患者谵妄发生率显著低于

吗啡组，且吗啡组患者发生谵妄的可能性显著高

于芬太尼组。由于动态剂量调整以及不同阿片亚

型受体作用差异可能产生的不同效果，阿片类药

物与谵妄之间的关系难以阐明。但从临床角度来

看，避免使用吗啡等阿片类药物的疼痛管理策略

能够降低谵妄的发生率[29]。

2.3　兼有不同作用的其他麻醉药物

常 用 的 一 些 麻 醉 药 物 如 右 美 托 咪 啶

(Dexmedetomidine，DEX)和艾司氯胺酮也具有一

定的镇痛效果。DEX 作为一种高选择性的 α2-肾上

腺素能受体激动剂，具有镇静和镇痛的双重作用，

其通过作用于脑桥蓝斑核(locus coeruleus，LC)等

脑区的 α2-肾上腺素能受体来实现镇痛效果[30]。低

剂量 DEX 能够显著降低非心脏手术后老年患者的

疼痛评分，显示出其有效的镇痛性能[31]。Fondeur

等[32]在分析 DEX 对疼痛的调控作用与 POD 预防效

果的关联中发现 DEX 可以通过降低 C 反应蛋白水

平改善术后疼痛，同时还能减少对阿片类药物的

需求，进而降低 POD 的发生风险。艾司氯胺酮是

一种 N-甲基-D-天冬氨酸受体(NMDAR)拮抗剂，

通过抑制 NMDA 受体的激活和较少痛觉信号传导

实现有效的镇痛作用[33]。一项关于艾司氯胺酮对

接受体外循环心脏瓣膜手术的成人 POD 风险影响

的研究表明，在麻醉诱导前静脉注射单剂量艾司

氯胺酮(0.25 mg/kg)可降低 ASA 分级Ⅱ或Ⅲ的相对

年轻患者接受心脏手 POD 的发生率[34]。任等[35]的

研究发现，小剂量艾司氯胺酮能够显著降低接受

髋关节置换术的老年患者 POD 的发生率，并通过

抑制炎症反应和减轻脑损伤发挥其作用。综上，

作为两种机制不同的麻醉兼镇痛药物，DEX 和艾

司氯胺酮在围术期疼痛管理和 POD 预防中发挥出

了价值。

3　不同镇痛方式对谵妄的影响

3.1　区域神经阻滞

区域神经阻滞(regional nerve block，RNB)是指

将局部麻醉药注射到神经干或神经丛周围从而暂

时阻断神经冲动传导，主要包括了周围神经阻滞

(peripheral nerve block， PNB) 和 硬 膜 外 阻 滞

(epidural block，EB)[36]。Lim 等[37]在一项针对老年

髋部骨折手术患者的回顾性研究中发现，RNB 能

有效缓解术后的急性疼痛并显著降低 POD 发生率。

专家共识指出，区域阻滞通常复合使用镇静药物。

在无镇静条件下，区域阻滞并不降低老年髋部骨

折手术患者 POD 发生率[38]。这提示其效果可能受

镇静因素干扰而非单纯阻滞作用。此外，有研究

指出，RNB 对无术前认知的患者围手术期谵妄有

预防作用。在纳入认知障碍患者时，未观察到围

手术期谵妄的显著减少[39]。综上，尽管 RNB 在特

定条件下可能降低谵妄风险，但其效果受患者术

前状态、镇静深度及手术类型显著影响。未来需

开展多中心研究，通过术前分层与术中动态监测，

明确 RNB 在不同亚组中对 POD 的影响。

3.2　多模式镇痛

多模式镇痛被定义为使用两种或多种不同种

类的镇痛药物或干预措施来管理疼痛的治疗方

法[40]。 常 见 的 多 模 式 镇 痛 策 略 包 括 结 合 使 用

NSAIDs、阿片类药物、局部麻醉药和镇静剂等以

及其他非药物疗法。多模式镇痛能够减少对镇痛

药物尤其是阿片类药物的依赖，从而降低 POD 的

发生率。研究证实，超声下髂筋膜间隙阻滞结合

术后静脉镇痛的多模式镇痛方法可以降低 POD 的

发生[41]。唐等[42]针对 80 例老年股骨骨折患者随机

对照试验发现，相较于常规术后镇痛，多模式镇
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痛联合个性化心理干预能有效降低老年股骨 POD

的发生率。上述研究表明了多模式镇痛的优势,其

能够发挥更好的术后镇痛作用，以达到有效的预

防谵妄的效果。

3.3　针灸疗法

针灸疗法是中医传统治疗手段，指的是对人

体特定穴位刺激来治疗疾病的方法，包括了颊针

疗法和电针疗法等。颊针疗法是通过针刺面颊部

穴位来减轻疼痛。Zhao 等[43]的研究显示，围术期

颊针疗法能有效降低高龄患者髋关节置换 POD 的

发生率，减轻术后疼痛和炎症反应。而电针疗法

是通过在插入穴位的针灸针上施加小电流，以刺

激穴位和经络，从而达到治疗目的。Yang 等[44]的

研究显示，电针刺激能够显著减轻小鼠术后疼痛

诱导的谵妄样行为，其机制可能涉及调节肠道菌

群、抑制微胶质细胞激活以及改善树突棘重塑。

上述结果展示了与中医相关的针灸疗法在预防谵

妄方面的潜在价值，为 POD 的围术期疼痛管理提

供了一种新的手段。

4　聚焦术后谵妄的疼痛管理未来策略

POD 的发生与围术期疼痛管理密切相关。由

于疼痛是一种主观体验，且术后患者可能因意识

状态的改变而难以准确传达其疼痛感受，这会导

致疼痛评估不准确，进而影响疼痛管理的效果。

此外，不同个体对疼痛的耐受阈值和感知能力存

在显著差异，这对制定和实施个性化的疼痛管理

策略提出了挑战[45]。鉴于此，未来研究需聚焦于

基于伤害性感受监测的动态调控和多模式镇痛策

略上，以实现疼痛精准管理与谵妄预防的双重目

标 。 伤 害 性 刺 激 反 应 指 数 (noxious stimulation 

response index，NOX)通过自适应神经模糊推理系

统对原始脑电图数据进行分析，生成范围为 0 ~ 99

的无量纲评分。其计算过程整合了脑电图中与伤

害性刺激相关的“觉醒性”特征，用于量化患者

对伤害性刺激的反应概率，已成为现有伤害性刺

激监测方法的创新性替代方案[46]。相关研究表明

基于 NOX 指导的术中疼痛管理显著降低了老年患

者单侧全膝关节置换术后第一天 POD 的发生率[47]。

可穿戴设备的应用也为疼痛实时监测提供了可能，

能够连续采集心率、血压、呼吸频率和睡眠质量

等生理参数，使医护人员能够远程监控患者的疼

痛状况，并根据数据及时调整镇痛方案，实现精

准化疼痛管理，从而有效的预防 POD 的发生[48]。

综上所述，围术期疼痛管理在谵妄预防中起

着重要作用。不同的镇痛方法和药物具有其独特

的特点和优势。然而，目前仍有一些问题亟待进

一步探讨和研究。例如，针对不同类型的手术以

及不同患者群体的最佳围术期疼痛管理方案尚需

优化；新型镇痛药物和技术在预防谵妄方面的疗

效和安全性也需要更多的临床研究来验证。未来

的研究应重点关注上述方面，进一步完善围术期

疼痛管理措施，降低谵妄的发生率，从而改善患

者的预后和整体治疗效果。此外，还要加强多学

科合作，为开发更精准、有效的镇痛方案提供科

学依据。
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总之，原发性脑膜黑色素细胞肿瘤是较少见

的肿瘤，临床无特征性表现，易误诊为其他脑膜

恶性肿瘤等，确诊需依赖脑活检病理学检查和免

疫组化[16]。治疗上主张手术切除联合术后辅助放

化疗及免疫治疗可相对改善预后，侧脑室-腹腔脑

脊液分流术可缓解颅内高压症状，但可能出现腹

腔种植性转移，通常预后较差[17]。早期准确诊断、

术中尽量切除病变、辅助放化疗及免疫治疗是提

高预后的关键。
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