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【摘要】 目的 评估头颈部恶性肿瘤根治术后谵妄的危险因素，为临床制定术后谵妄防治的应

对措施提供依据。方法 本研究为回顾性队列研究，纳入2018年10月1日至2021年10月1日于徐

州中心医院和上海交通大学医学院附属第九人民医院口腔颌面外科接受头颈恶性肿瘤手术的患者

共516例，其中男328例、女188例。对相关危险因素和生命体征进行了回顾和收集。依据谵妄评估

量表，将患者分为谵妄组（65例，男44例、女21例）和非谵妄组（451例，男284例、女167例）。采用单

变量和多变量Logistic回归分析进行统计学处理。结果 在本项研究中，头颈部恶性肿瘤根治术后

谵妄发生率为 12.2%（65/516）。组间单因素分析结果显示，年龄（Z = 4.62，P＜0.001）、吸烟史（χ2 =
5.46，P = 0.019）、酗酒史（χ2 = 5.74，P = 0.017）、手术时间（Z = 4.50，P＜0.001）、气管切开（χ2 =14.26，
P＜0.001）、输血（χ2=22.87，P＜0.001）、游离皮瓣移植（χ2=23.65，P＜0.001）、重症监护时间（Z=2.20，
P = 0.028）、术后疼痛VAS值（Z = 3.64，P＜0.001）、术后睡眠障碍（χ2 = 21.19，P＜0.001）、术后发热

（χ2=28.95，P＜0.001）与术后谵妄相关。多因素Logistic回归分析结果显示，与谵妄相关的危险因素

包括年龄（OR=1.05，95%CI：1.02 ~ 1.08，P＜0.001）、输血（OR=2.64，95%CI：1.38 ~ 5.03，P=0.003）、

气管切开（OR=4.02，95%CI：1.61 ~ 10.07，P=0.003）、术后睡眠障碍（OR=6.64，95%CI：3.43 ~ 12.84，
P＜0.001）、发热（OR=3.28，95%CI：1.39 ~ 7.72，P= 0.007）和术后疼痛视觉模拟评分（VAS）值（OR=
1.42，95%CI：1.17 ~ 1.71，P＜0.001）。结论 本研究确定了年龄、是否输血、气管切开、术后睡眠障

碍、发热及术后疼痛是头颈部恶性肿瘤根治术后患谵妄的独立危险因素，可采取一定措施，同时提高

围手术期的疼痛控制可能有助于预防谵妄的发生。
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【Abstract】 Objective To determine the risk factors associated with delirium in patients
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谵妄（postoperative delirium，POD）是一种常见

的术后意识或认知功能障碍综合征［1］，根据它的

临床表现分为三种类型：（1）高活动型，其特征包括

焦虑、躁动、攻击性和幻觉等；（2）低活动型，其特征

包括注意力下降、嗜睡和淡漠等；（3）混合型，可兼具

以上二者表现或二者交替出现［2］。Crawford等［3⁃5］

多位国外学者对头颈部恶性肿瘤患者术后谵妄系

统回顾研究中发现，术后谵妄的发生率为 7.5% ~
36.1%，对于外科手术谵妄的研究发展有重要的意

义；且大多数出现在术后的1 ~ 3 d内［6⁃7］。谵妄的发

生会严重影响患者的认知能力，延长术后住院时

间、增加医疗费用、使患者的心理健康和整体生活

质量下降的同时，还可导致患者长期的认知功能障

碍，甚至是痴呆［8⁃9］。

既往研究报道，谵妄于心脏手术后最为常见，

术后谵妄发生率为25% ~ 67%［10］，这种复杂、精确和

特殊的手术方式是谵妄发生的很大促进因素，相比

较于心脏手术，头颈部恶性肿瘤根治术所使用的手

术类型、手术方式及麻醉药物与心脏手术不同，但

是术后谵妄也有较高的发生率。由于头颈部恶性

肿瘤每位患者术中所使用的麻醉方式和麻醉药物

不同，统计意义不大。因此，了解头颈部恶性肿瘤

术后谵妄的相关危险因素，提高头颈部恶性肿瘤手

术预后显得尤为重要，并且头颈部恶性肿瘤手术部

位位于头面部，涉及美学因素，特别是口腔区域的

手术，极大地限制了术后交谈和经口腔摄入食物需

求，这些问题会极大地影响患者术后的心理状态，

术后阶段压力可能会加大，也会加大术后谵妄的发

生。虽然本课题组有报道过关于头颈部肿瘤游离

皮瓣移植术后谵妄的危险因素分析［11］，但关于头颈

部恶性肿瘤术后谵妄的相关危险因素目前尚未有

全面的文献报道，仍有待进一步研究。因此，本课

题组通过回顾性研究对头颈部恶性肿瘤根治术后

谵妄的危险因素进行分析，并希望能利用现有的技

undergoing head and neck cancer surgery，and to provide a reference for clinical prevention and control of
postoperative delirium（POD）. Methods This retrospective cohort study included 516 patients undergoing
head and neck cancer surgery from October 1，2018 to October 1，2021 in department of oral maxillofacial
head and neck oncology，Xuzhou Center Hospital and Shanghai Ninth People′ s Hospital，in which 328
were male and 188 were female. The associated risk factors and vital signs were reviewed and collected.
According to the postoperative results evaluated with Confusion Assessment Method（CAM），the patients
were divided into delirium（65 cases，44 males and 21 females）and non⁃delirium group（451 cases，284
males and 167 females）. Univariable and multivariable logistic regression were used to identify the risk
factors associated with POD. Results The incidence of delirium after head and neck cancer surgery was
12.2%（65/516）. Single factor analysis between groups in age（Z = 4.62，P＜0.001），smoking（χ2 = 5.46，
P= 0.019），drinking（χ2 = 5.74，P= 0.017），operation time（Z= 4.50，P＜0.001），tracheotomy（χ2 = 14.26，
P＜0.001），intraoperative blood transfusion（χ2 = 22.87，P＜0.001），free flap（χ2 = 23.65，P＜0.001），

ICU guardianship time（Z = 2.20，P = 0.028），and postoperative VAS pain（Z = 3.64，P＜0.001），sleep
disorders（χ2 = 21.19，P＜0.001），postoperative fever（χ2 = 28.95，P＜0.001）showed statistical differences
（P＜0.05）. Logistic multivariable analysis showed the risk factors associated with POD included age
（OR = 1.05，95%CI：1.02 ⁃1.08，P＜0.001），intraoperative blood transfusion（OR = 2.64，95%CI：1.38 ⁃
5.03，P = 0.003），tracheotomy（OR = 4.02，95%CI：1.61⁃10.07，P = 0.003），postoperative sleep disorder
（OR = 6.64，95%CI：3.43 ⁃ 12.84，P＜0.001），fever（OR = 3.28，95%CI：1.39 ⁃ 7.72，P = 0.007），and
postoperative pain（OR = 1.42，95%CI：1.17 ⁃1.71，P＜0.001）. Conclusions Age，intraoperative blood
transfusion，tracheotomy，postoperative sleep disorder，fever and postoperative pain were the risk factors
for delirium after head and neck surgery. Active preventive measures improving the pain control should be
taken to prevent the occurrence of postoperative delirium.

【Key words】 Head and neck neoplasms； Risk factors； Postoperative delirium
Fund programs：Health and Family Planning Commission of Jiangsu Province（H2017080）；Science

and Technology Project of Xuzhou（KC21187）；Project Supported by the Development Fund of Affiliated
Hospital of Xuzhou Medical University（XYFY2020035）
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术和非药物干预模式，针对这些危险因素，对头颈

部恶性肿瘤根治术后患者的预后制定相应的干预

措施提供依据。

资料与方法

一、研究对象

选择 2018年 10月至 2021年 10月于徐州市中

心医院和上海交通大学医学院附属第九人民医院

口腔颌面-头颈肿瘤科接受头颈恶性肿瘤手术的

患者作为研究人群进行回顾性研究。本实验共纳

入了 516 例头颈部恶性肿瘤患者，其中男 328 例

（63.6%）、女 188例（36.4%），年龄 16 ~ 91岁，平均

（57.84±15.61）岁。

1. 纳入标准：（1）无精神疾病史及认知功能障

碍病史；（2）手术期间无心脑病史及手术史；（3）无

精神类药物、酒精戒断引起的意识障碍或其他因素

引起的术后意识障碍者；（4）病历档案中患者基本

信息、病程记录、检验单、麻醉单、手术记录和护理

记录等资料齐全。

2. 排除标准：（1）痴呆和精神病患者；（2）视力、

听力功能障碍及沟通障碍患者；（3）有重大心血管、

呼吸系统疾病史和肝肾功能损害严重者。

本研究通过徐州市中心医院生物医学研究伦理

审查委员会批准（审批号：XZXY⁃LK⁃20211209⁃047）。
二、谵妄的诊断

评 估 工 具 选 择 谵 妄 评 估 量 表（confusion
assessment method，CAM）［12］。所有患者资料均由同

一名住院医师收集、记录。由同一名神经内科医师

依据CAM对所有患者进行评估，通过预先培训，以

提高操作者的有效性和临床评估的准确性。CAM
包括 4个主题内容：（1）精神状态急性变化或波动；

（2）注意力不集中；（3）意识水平改变；（4）思维紊

乱。（1）和（2）基础上加上（3）或（4）其中任意 1条，

即可诊断为谵妄。根据患者临床表现，确定谵妄类

型（高活动型、低活动型、混合型）。

三、危险因素

选择既往研究中有争议，以及较高危的危险因

素作为术前、术中和术后资料进行分析。

1. 术前因素：年龄、性别、体重指数（body mass
index，BMI）、糖尿病、脑血管疾病、高血压、心脏病、

吸烟和酗酒。

2. 术中因素：手术时间、输血、是否行气管切

开、是否使用游离皮瓣和重建皮瓣的再次手术。

3. 术后因素：术后发热（37.3℃以上）、重症监护

时间、术后睡眠障碍、术后疼痛视觉模拟评分

（visual analog scales，VAS）值和住院时间。

四、统计学处理方法

采用 SPSS 22.0统计学软件对数据进行统计分

析。性别、吸烟、输血等分类变量将通过Pearson卡

方检验或 Fisher精确检验进行比较；年龄、手术时

间、术后VAS值等计量资料符合正态分布的采用独

立样本 t检验，不符合正态分布的采用非参数检验

Wilcoxon秩和检验（Mann⁃Whitney U检验），再将有

差异统计学意义的因素进行多因素Logistic回归分

析，所有回归模型结果均以优势比（OR）报告，可信

区间（CI）为95%。检验水准α=0.05。
结 果

一、一般情况

516例行头颈部恶性肿瘤根治术的患者中，术

后发生谵妄 65 例（男 44 例、女 21 例），平均年龄

（65 ± 13）岁，发生率为12.2%。其中，高活动型17例
（26.15%）、低活动型 28例（43.08%）、混合型 20例

（30.77%）。451例术后未发生谵妄（非谵妄组），其

中男284例、女167例，平均年龄（57±16）岁。

二、术后谵妄单因素分析结果

单因素分析结果显示，年龄（Z=4.62，P＜0.001）、
吸烟史（χ2 = 5.46，P = 0.019）、酗酒史（χ2 = 5.74，P =
0.017）、手术时间（Z = 4.50，P＜0.001）、气管切开

（χ2 = 14.26，P＜0.001）、输血（χ2 = 22.87，P＜0.001）、

游离皮瓣移植（χ2=23.65，P＜0.001）、重症监护时间

（Z=2.20，P=0.028）、术后疼痛VAS值（Z=3.64，P＜
0.001）、术后睡眠障碍（χ2 = 21.19，P＜0.001）和术后

发热（χ2 = 28.95，P＜0.001）均与术后谵妄相关。而

性别、BMI、高血压、糖尿病、心脏病和脑血管疾病差

异无统计学意义（P＞0.05，表 1）。发生谵妄的患

者，术后再次手术（χ2=42.67，P＜0.001）及住院时间

（Z=3.91，P＜0.001）差异有统计学意义。

三、术后谵妄的多因素分析结果

在头颈部恶性肿瘤根治术后谵妄的危险因素

单变量分析中，年龄、吸烟史、酗酒史、手术时间、气

管切开、输血、游离皮瓣移植、重症监护时间、术后

疼痛VAS值、术后睡眠障碍和术后发热差异具有统

计学意义，通过多变量Logistic回归分析，年龄、是否

输血、气管切开、术后睡眠障碍、发热及术后疼痛

VAS值是术后谵妄的独立危险因素（表2）。
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讨 论

头颈部恶性肿瘤的发病率与死亡率近年来呈

逐步上升趋势［13］，Patterson等［14］指出，预计 2018—
2030年全球因头颈癌造成的经济损失将达 5350亿
美元。

近年来国内外文献发现，头颈部恶性肿瘤手术

与谵妄的高发生率密切相关［15］，这可能有以下两个

原因。第一，各研究的样本量差异较大。本研究中

516例头颈部恶性肿瘤手术患者样本量中等，有一

定的临床意义。第二，头颈部恶性肿瘤术后谵妄常

被误诊或诊断不足［16］，这可能与谵妄的类型有关。

通过回顾性分析，本研究一共收集了 516例头颈部

恶性肿瘤手术患者的病例，术后谵妄的发生率为

12.2%（65/516）。这一比例略低于之前的研究，这可

能是因为本研究不仅包括接受游离皮瓣手术的患

者，也包括使用带蒂皮瓣的患者。

吸烟和酗酒与性别具有很大的相关性，男性吸

烟饮酒占比较大，酗酒是发生术后谵妄的一个的危

险因素［17］，在长期滥用酒精的患者中，伴有较高的

认知功能下降和脑功能器质性损害；而吸烟会影响

肺部以及心脑血管神经功能，尤其是吸烟被认为会

引起大脑的神经适应变化，特别是在戒烟后，已有

文献报道，吸烟引起的肺部疾病可能会引起术后谵

妄的发生［18］。

本研究单因素分析结果中，头颈部恶性肿瘤游

离皮瓣移植手术操作时间相对较长，相应发生谵妄

的风险也增加，与前人研究结果一致［15］，但是在本

研究中多变量分析的结果显示，手术时间和游离皮

瓣移植并不能作为谵妄发生的独立危险因素。而

手术时间和游离皮瓣移植是否是术后谵妄的独立

危险因素一直存在争议，这可能由于手术全部在全

麻下进行，对患者的全身影响控制较好。头颈部手

术方式的改变会导致手术时间及麻醉时间改变，这

些伴随的改变可能对术后谵妄的发生产生一定的

影响。Booka等［7］报道了大型头颈部术后患者发生

谵妄的独立危险因素并不包括手术时间，而在单因

素组间分析中手术时间谵妄组和非谵妄组差异确

实有统计学意义。手术时间可能对术后谵妄产生

一定的影响，但不能证明是术后谵妄的独立因素。

长时间手术本身对患者术后谵妄影响可能较少，长

时间手术带来的失血过多、麻醉时间延长、术后炎

症反应，以及其他手术相关的因素可能是造成术后

表1 516例头颈部恶性肿瘤根治术后谵妄发生的单变量危

险因素统计结果

注：BMI为体重指数；VAS为视觉模拟评分。

影响因素

术前变量

性别［例（%）］
男

女

年龄（岁，x±s）
BMI（kg/m2，x±s）
高血压［例（%）］

是

否

糖尿病［例（%）］
是

否

心脏病［例（%）］
是

否

脑血管病［例（%）］
是

否

吸烟［例（%）］
是

否

酗酒［例（%）］
是

否

术中变量

手术时间（min，x±s）
气管切开［例（%）］

是

否

输血［例（%）］
是

否

游离皮瓣移植［例（%）］
是

否

术后变量

重症监护时间（d，x±s）
术后疼痛VAS 值（x±s）
术后睡眠障碍［例（%）］

是

否

术后发热［例（%）］
是

否

再次手术［例（%）］
是

否

住院时间（d，x±s）

谵妄（n=65）

44（67.7）
21（32.3）
65±13

23.3±2.9

21（32.3）
44（67.7）

12（18.5）
53（81.5）

8（12.3）
57（87.7）

6（9.2）
59（90.8）

29（44.6）
36（55.4）

22（33.8）
43（66.2）

483±110

56（86.2）
9（13.8）

40（61.5）
25（38.5）

60（92.3）
5（7.7）

1.2±0.6
3.4±1.9

45（69.2）
20（30.8）

57（87.7）
8（12.3）

22（33.8）
43（66.2）
24±5

非谵妄（n=451）

284（63.0）
167（37.0）
57±16

23.1±3.3

108（24.0）
343（76.0）

75（16.6）
376（83.4）

27（6.0）
424（94.0）

45（10.0）
406（90.0）

136（30.2）
315（69.8）

93（20.6）
358（79.4）

385±169

281（62.3）
170（37.7）

141（31.3）
310（68.7）

278（61.6）
173（38.4）

1.1±1.0
2.5±1.5

105（23.3）
346（76.7）

236（52.3）
215（47.7）

56（12.4）
395（87.6）

21±6

检验值

χ2=0.55

Z=4.62
t=0.82
χ2=2.12

χ2=0.14

χ2=2.66

χ2=0.04

χ2=5.46

χ2=5.74

Z=4.50
χ2=14.26

χ2=22.87

χ2=23.65

Z=2.20
Z=3.64
χ2=21.19

χ2=28.95

χ2=42.67

Z=3.91

P值

0.460

＜0.001
0.411
0.146

0.712

0.103

0.850

0.019

0.017

＜0.001
＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.028
＜0.001
＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001
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谵妄的原因。本研究中的手术都是由具有丰富临

床经验的外科医师在精密的显微器械辅助下进行

操作的，尽可能缩短手术时间的同时也进一步提高

了手术的成功率。

本研究中年龄是发生谵妄的一个高危危险因

素（OR=1.05），年龄的增加使谵妄发生率每年上升

1.05倍，有研究者认为，65岁以下时，随着年龄的增

加，谵妄发生的可能性增加，而65岁以上时，谵妄发

生的概率更大［3］；高龄的老年患者比年轻患者在生理

和心理上更难适应手术后的重大变化，神经衰老、

神经炎症、神经递质缺乏、神经内分泌激活和脑网

络连接改变等因素已被确定为术后谵妄的病因［19］，

这很有可能导致谵妄的发生。

头颈部恶性肿瘤患者的手术部位靠近气管，容

易发生术后气道阻塞，Meier等［20］认为，早期气管切

开能减少肺炎这一并发症。但是气管切开状态下，

对于气道的刺激性加大，而且患者无法言语，表达

自己的诉求更困难，这可能会激发患者产生心理甚

至是精神上的变化。因此，做好术后气道护理，及

时关注患者的诉求显得尤为重要。

手术中出血量增加和术中、术后需要输血的趋

势与术后谵妄的发生密切相关（OR= 2.64，95%CI：
1.38 ~ 5.03）。手术中大量出血造成了脑氧供应减

少，这种情况类似于脑缺血，低红细胞压积引起的

脑供氧不足也可能是重要病因［21］。适当的输血是

必要的，保证游离皮瓣的成活率。

本课题组对术后睡眠障碍的定义仅限于谵妄

发病前的事件，而不是发病后的事件。术后睡眠障

碍具体表现为睡眠-觉醒周期障碍，睡眠紊乱会导

致严重的意识混乱，因此调节谵妄发病前的失眠可

能是预防谵妄发病的一种途径。临床上一般使用

少量镇静剂来预防或减少术后睡眠障碍的发生［22］，

有研究者使用一些非药物治疗（如：耳塞、眼罩以及

心理疏导等）改变大脑内皮质醇和褪黑素水平，从

而改善术后睡眠障碍和应激反应［23］。

目前，关于术后发热与谵妄发生的关系报道较

少，在本研究中可以认为术后感染所引起的发热是

术后谵妄的危险因素之一（OR=3.28，95%CI：1.39 ~
7.72）。全身性感染与长期的认知障碍和功能下降

有关［24］，通常会导致患者机体产生某种反应，很有

可能与谵妄发生的机制有关，有证据表明，谵妄可

以被认为是1个或多个应激源导致的病理生理的脑

功能失代偿［25］；Westhoff等［26］在研究全身性炎症对

脑功能的影响机制时发现，全身感染会激活神经元

小胶质细胞，而小胶质细胞的激活与术后长期的认

知功能障碍的发生密切相关。

Imai等［27］针对疼痛进行了一系列研究，其研究

结果表明，为了使谵妄患者得到显著恢复，可以适

当使用一些糖皮质激素来改善症状，实现早期动

员、早期肠内营养和良好的疼痛控制；Hinther等［28］

的多模式镇痛也可作为头颈部游离皮瓣重建患者

手术后疼痛管理的一种方式。

本研究中加入了可能与谵妄直接相关的两种

不良结果，组间单因素分析结果显示，谵妄的发生

导致再次手术的风险增大，以及住院时间的延长是具

有统计学意义的（P＜0.05），这与前人研究一致［8］，

表2 头颈部恶性肿瘤根治术后谵妄发生的多因素Logistic回归分析结果

变量

年龄

输血

是

否

气管切开

是

否

术后睡眠障碍

是

否

术后疼痛VAS值
发热

是

否

参数估计值

0.05

0.97
Ref

1.39
Ref

1.89
Ref
0.35

1.19
Ref

标准误

0.01

0.33

0.47

0.34

0.10

0.44

Wald χ2值

12.86

8.66

8.83

31.65

13.06

7.38

P值

＜0.001

0.003

0.003

＜0.001

＜0.001

0.007

OR值

1.05

2.64

4.02

6.64

1.42

3.28

95%CI
1.02~1.08

1.38~5.03

1.61~10.07

3.43~12.84

1.17~1.71

1.39~7.72
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65例谵妄患者中有22例患者需要进行二次手术，同

时进行二次手术的患者，住院时间必然延长。

谵妄预防的研究重点是减少危险因素，随着诊

断技术的进步，临床医生能够通过如磁共振成像

（MRI）、脑电图等［29⁃30］技术检测到某些特征来早期识

别谵妄。谵妄发生的术前血液动力学以及睡眠药

物对术后谵妄发展的影响，暂时未被本研究纳入分

析，这些将是我们下一步的研究重点。

总之，从年龄、输血、气管切开、术后睡眠障碍、

发热和术后疼痛等几个方面对头颈部恶性肿瘤根

治术后谵妄进行预防和治疗，虽大都是不可控因

素，但是提前预防能够起到关键性作用，从患者入

院时就对其发生谵妄的风险进行评估，未来再将这

些危险因素的预防方法及治疗方法添加到现有的

多模式和多学科干预措施中［31］，从而减少再次手术

及整体住院时间，优化患者的预后。
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