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谵妄相关基因的研究进展&
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谵妄被认为是由于多种复合因素导致的急性脑功能不全#

重症监护室!

BJe

"患者谵妄的发生率在
*$\

"

#$\

(

!

)

#可严重

影响患者的预后#其发病机制复杂$研究认为患者的个体差

异#基因的多态性在谵妄的发生发展中起着重要作用#本文将

对基因多态性与谵妄的发生*发展作以下综述$

A

!

谵妄

谵妄通常被定义为一种精神状态改变*注意力不集中*思

维混乱而且伴有精神状态起伏的临床综合征(

*

)

$不同的机构

和研究人群的得出谵妄的发生率在
*$\

"

2$\

#接受机械通

气的危重患者谵妄发生率高达
+$\

"

#$\

(

)

)

#谵妄可导致患

者病死率增加#住院时间*机械通气时间延长#引起长期认知功

能障碍#严重影响患者预后并增加医疗费用(

;

)

$通常可分为
)

种临床类型%高反应型谵妄!

2\

"#此型患者心理活动活跃和对

外界刺激表现出过激的反应&低反应型谵妄!

)$\

"#此型患者

心理活动行为减少&混合型谵妄!

22\

"#此型患者为前两型表

现的结合(

2

)

$除此之外#临床上还会出现一种亚综合型谵妄#

此型患者有
!

个或者多个谵妄的症状#但是不完全符合
IDT-

Bb-&L

的谵妄诊断标准(

+

)

$

BJe

中常见的谵妄类型为混合型

和低反应型#低反应型多发生在老年患者#而且其预后与其他

类型相比更差(

1

)

$

A4A

!

谵妄的危险因素
!

谵妄的发生依赖于
*

个因素%易感因

素和诱发因素(

#-"

)

$主要的易感因素包括%男性*痴呆*认知功

能障碍*视觉损害*酗酒*高龄*营养不良*患有疾病*有谵妄史

或抑郁史等$谵妄的诱发因素也是多样的#主要包括%

BJe

特

殊环境#睡眠障碍'剥夺#生物钟紊乱#原发病!脓毒症*代谢紊

乱*休克"#神经系统疾病#手术治疗及术后并发症#机械通气#

镇静药物的使用!尤其是苯二氮卓类药物"和保护性约束等#这

些危险因素会导致患者谵妄的发生率增加
;

倍#同时不必要的

体格检查也会使患者谵妄的发生率增加
;$\

"

2$\

(

!$

)

$

A4B

!

谵妄的发病机制
!

尽管谵妄早在
*2$$

年前被提及#但

是谵妄的发病机制仍未被广泛认知$导致谵妄发生的因素很

多#目前被大家公认的谵妄的主要发病机制包括%神经递质*炎

症因子*生理打击*代谢紊乱*电解质紊乱和遗传因素$谵妄发

生的假说认为#谵妄的发生与中枢神经递质的改变及平衡被打

破有关#乙酰胆碱*

2-

羟色胺!

2-C&

"*多巴胺*去甲肾上腺素和

)

-

氨基丁酸!

)

-/.0:6M@G

S

F05/507

#

Y?E?

"与谵妄的发生明显相

关(

!!

)

$研究发现#中枢神经系统中
Y?E?

的水平下降会导致

谵妄的发生$

BJe

中使用的药物#比如苯二氮卓类及丙泊酚#

这些药物和
Y?E?

受体有很强的亲和力#因此要尽量避免使

用(

"

)

$其他机制也可以直接影响神经递质的传递#如脓毒症的

炎症反应综合征可以引起脑部炎症的+瀑布样,反应#多种促炎

因子(

!*-!)

)

!

B<-!

+

*

9B<-*L

*

B<-+

*

&Â-

#

*

9&Â L!

*

9&Â L*

"导

致内皮细胞受损*血流障碍和神经元凋亡#同时神经系统的炎

症可以导致小胶质细胞的过度活化#从而产生神经毒性导致进

一步的神经损害$周围炎症可通过以下途径激活神经系统#如

迷走神经的传入*炎症因子的循环*内皮细胞的激活同时伴随

血脑屏障的损伤(

!;

)

$因此#通过对相关生物标记物的分析#可

为发现谵妄发病机制提供有价值的信息#但由于其发病机制复

杂#单一的生物标记物对于预测谵妄的发生是不足的(

!2

)

#故需

要从基因水平对谵妄的发生及预后进行准确的预测$

A4C

!

谵妄的诊断与评估
!

谵妄的诊断最重要的步骤是获得患

者平时的基础情况信息#谵妄诊断的关键包括%急性发作或者

情绪波动#注意力不集中#思维混乱#认知损害!如定向力障碍*

记忆力损害*语言改变"$依据
*$!)

年美国+

BJe

成年患者疼

痛*躁动和谵妄处理指南,

(

!+

)

#推荐使用
BJe

意识模糊评估法

!

J?T-BJe

"及重症监护谵妄筛查量表!

BJIDJ

"两种方法进行

谵妄的评估及筛查#其特异性*敏感性均较高(

!1

)

#可有效评估

谵妄及其严重程度#但这两种方法均需要有经验的专业研究人

员评估才能得到可靠的结果#并且主观评估带来的误差不可避

免$同时脑电图*腰椎穿刺*神经影像#包括头颅
J&

和
TLB

对于谵妄的诊断敏感性及特异性均较低$目前尚无可靠的客

观指标对谵妄进行诊断评估#故研究认为可从基因水平入手#

探讨谵妄相关的基因与其诊断评估之间的相关性#从而从基因

水平更早的发现谵妄#并积极防控改善患者的预后$

B

!

谵妄的相关基因

研究发现#单纯使用血清炎症标记物作为衡量炎症因子和

谵妄的发生之间的关系是存在很多问题的(

!2

)

$通过检测
B<-

+

*

B<-#

*

B<-+L

#发现其多态性与谵妄没有关联(

!#

)

$研究发现#

人类大脑的小胶质细胞和星型胶质细胞与谵妄的发生具有相

关性#随着
C<?-IL

*

JI+#

的水平增高#发现
B<-+

和谵妄的高

发生率相关#但是生物标记物
Ŷ ?>

和
B<-!

+

与谵妄无相关

性$以上研究提示大脑局部炎症可能在谵妄的发生中起到一

定的诱发作用#而机体的遗传因素在谵妄的发生及其预后中起

着重要作用(

!2

)

#下面介绍几种与谵妄相关的基因$

B4A

!

多巴胺转运体基因!

D<J+?)

"

!

多巴胺转运体!

76

=

/.0:'

GF/:9

=

6FG'F

#

I?&

"在保存多巴胺神经元的特性方面起重要作

用$一项纳入了
1*$

例髋骨骨折老年患者的
IA?

分析研究

显示(

!2

)

%在
ILI*

受体及
D<J+?)

的多态性表型中#

D<J+?)

基因
F9)")1"2

上的
??

表型在谵妄的发生过程中起保护作

用#而
F9+*1+

*

F9+*11

和
F9*1);#)"

与谵妄的发生有关联$研

!1**
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+
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究发现#在髋骨骨折的患者#

D<J+?)

或
ILI*

基因多态性与

谵妄的发生有关#而不是由于儿茶酚胺甲基转移酶和
B<-#

*

B<-

+

基因多态性导致(

!"-*$

)

$进一步的研究发现#在
D<J+?)

基因

上的
1

个
DA>9

与谵妄发生具有相关性#它们通过影响多巴胺

转运体#降低脑内多巴胺的基础量#从而增加谵妄的发生(

*!

)

$

但是随后的一项
T'G/

分析得出了如下的结论(

!"

)

%

D<J+?)

基

因上的
F9)")1"2

的纯合子
??

基因型多出现在没有发生谵妄

的患者中#而在校正了认知损害后#同样发现
D<J+?)

上的

F9+*+1

的纯合子
YY

也多出现在没有发生谵妄的患者中$而

且
D<J+?)

基因可以影响多巴胺转运体的功能和有效性#降低

脑内基础的多巴胺浓度#从而降低发生谵妄的风险$

B4B

!

载脂蛋白
,

!

?

=

6,

"

!

研究发现由脑损伤引起的中枢神

经系统损伤#

D!$$E

水平在血中和脑脊液中升高$

V(0N'5F6:/

等(

**

)在外伤性脑损伤的患者中发现#具有
?

=

6,

.

;

等位基因

的患者#同时
D!$$E

蛋白的水平比那些非
?

=

6,

.

;

等位基因

的患者显著升高#提示
D!$$E

的水平高低与基因的易感性是

有关联的$故
?>V,

的基因多态性与谵妄的发生有很强的关

联性#可能的原因包括在神经细胞再生时发生脂质转移障碍*

激活的小神经胶质细胞释放促炎因子*血脑屏障通透性的增高

和血小板功能障碍$

<'@:

O

等(

*)

)的研究揭示了
?

=

6,

.

;

等位

基因增加非心脏手术老年患者术后发生谵妄的概率#

,(

S

等(

*;

)的研究纳入了接受机械通气的重症患者#同样证明
?

=

6,

.

;

多态性与谵妄发生很强的相关性$但目前关于
?

=

6,

.

;

研

究结论不一致(

*2

)

#之所以会出现如此多矛盾的研究结果#根本

原因是没有注意到患者之前是否存在认知功能损害#这是导致

到现在为止仍然无法明确相关等位基因和谵妄发生之间关系

的主要原因(

*+

)

$

B4C

!

A-

甲基
-I-

天冬氨酸!

ATI?

"受体基因
!

ATI?

受体涉

及学习*记忆*神经发育*可塑性#以及调节兴奋性毒性神经损

伤等方面$当谷氨酸盐水平升高#它的功能反常可能会导致神

经细胞死亡#而且会导致神经变性异常(

*1

)

$研究发现#术后谵

妄是发生痴呆的一个很强的危险因素(

*#

)

#

ATI?

受体
)?

基

因!

YLBA)?

"

?Y

单倍型是术后谵妄发生的独立危险因素(

*"

)

#

而与
ATI?

受体
*E

基因!

YLBA*E

"多态性无关$术后谵妄

症状#比如损害短期记忆*认知*学习能力#以及注意力不集中#

与痴呆的临床表现是非常相似的$因此#可以推断
ATI?

受

体基因功能不全和基因的多态性可能是痴呆和谵妄共同的病

理生理过程(

)$

)

$

B4D

!

2-C&

!

现有的一些研究强调了
2-C&*?

受体基因上一

个内含子单核苷酸!

&!$*J

"多态性与阿尔茨海默症!

?I

"患者

不同的神经精神症状相关#如幻觉*妄想和抑郁$但是目前没

有足够的证据证明其在谵妄的发生*发展中起作用(

)$

)

$

C

!

总结与展望

综上所述#基因的多态性与谵妄的发生*发展有着密切的

联系#根据以往的研究#初步揭示了两者之间的内在联系#但是

目前尚且没有任何研究明确证实某一基因多态性与谵妄的发

生有直接的关联$谵妄的发生是多因素共同作用导致的结果#

且外因是通过内因来发挥作用的#故基因多态性在其中的作用

不可忽视$目前用于评估谵妄的方法受主观因素影响较大#缺

乏相应的客观指标#假如可以明确基因多态性与谵妄发生之间

的联系#就可以对谵妄的发生*发展*预防和治疗*对不同个体

间谵妄的严重程度*持续时间#以及预后情况提供更为客观的

依据#从而降低谵妄的发生率#更为探索治疗谵妄的新途径提

供新思路$目前聚合酶链反应
-

限制性片段长度多态性技术已

广泛应用于基因多态性的检测#但是由于谵妄发生的病理生理

过程及发病机制尚未完全清楚#临床上仍未普遍开展谵妄相关

基因的检测#可是#随着对于谵妄发病机制深入地研究#尤其是

分子生物学层面的研究日益成熟#终究会为临床更加准确*及

时诊断与预防谵妄的发生提供可靠依据$因此开展对于谵妄

与基因多态性的研究势在必行$
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术后肺功能不全!

=

69G6
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'F/G0N'
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@(.6:/F

S

7

S

9P@:5G06:

#

>>I

"是心脏手术后常见的一种并发症#大约
;$\

的心脏手术

患者术后再次进去重症监护室!

BJe

"是由于呼吸衰竭而导致

的(

!

)

#但目前仍没有降低该并发症发生率的有效措施$

>>I

的病理生理机制非常复杂#首先是与心脏手术相关的因素%如

胸骨切开*体外循环*血液制品的输入*机体的降温*全身麻醉

等&其次是气体交换解剖的改变如肺泡
-

动脉氧分压差的增大*

肺部微血管通透性的增加*肺血管阻力的升高*肺内分流的增

多以及淋巴细胞核血小板的聚集等&此外#肺通气机制的改变#

如潮气量的降低#残气量的减少#以及肺动态和静态顺应性的

降低#以上这些因素都可以导致患者出现
>>I

(

*

)

$

>>I

的临床表现包括胸腔积液!

*14$\

"

"24$\

"*肺不

张!

!+4+\

"

##4$\

"*无临床症状的低氧血症!

)4$\

"

!$4$\

"#以及急性呼吸窘迫综合征!

?LID

#

$42\

"

!41\

"#

尽管
?LID

的发生率不高#但其病死率却很高 !

2$\

"

"$\

"

(

)

)

$此外#心脏手术后的肺损伤与手术引起的全身炎症

)1**
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