
·临床研究·  doi:10.3969/j.issn.1671-8348.2025.10.030
网络首发 https://link.cnki.net/urlid/50.1097.R.20250818.1111.002(2025-08-18)

基于广义相加模型的非体外循环冠状动脉搭桥
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  [摘要] 目的 本研究基于广义相加模型(GAM),全面剖析各因素与非体外循环冠状动脉搭桥(OPCAB)
术后谵妄间的非线性关系,建立早期预警识别模式,为制订相对应的干预措施提供理论依据。方法 选取该院

心脏外科收治的OPCAB手术的431例患者,收集其横断面研究数据,通过重症监护病房意识模糊评估量表

(CAM-ICU)评估术后谵妄,根据评估结果将患者分为谵妄组与非谵妄组。使用线性模型进行拟合,判断各变

量与术后谵妄间的关联性,使用Lasso逻辑回归模型筛选与术后谵妄明显相关的变量,通过GAM 进一步分析

捕捉相关变量与术后谵妄间的关系。结果 谵妄组年龄,术前白蛋白、术前N-末端B型利钠肽原(NT-proB-
NP)、术前左心室射血分数(LVEF)、术前糖化血红蛋白(HbA1c)、机械通气时间、ICU停留时间,术前合并脑血

管疾病、术前合并糖尿病、术前合并贫血、术前合并周围血管疾病,术中输血,术后电解质紊乱情况与非谵妄组

比较,差异有统计学意义(P<0.05)。
 

Lasso逻辑回归模型分析结果发现,年龄、术前 HbA1c、术前合并周围血

管疾病、术后电解质紊乱与OPCAB术后谵妄存在曲线关联(P<0.05)。GAM分析结果进一步证实了年龄、术
前HbA1c、术前合并周围血管疾病、术后电解质紊乱与OPCAB术后谵妄的曲线关联关系(P<0.05),年龄、术

前HbA1c存在饱和效应,术前合并周围血管疾病、术后电解质紊乱存在正向关联关系。结论 年龄、术前

HbA1c与OPCAB术后谵妄存在曲线关联关系,并存在饱和效应;术前合并周围血管疾病、术后电解质紊乱与

OPCAB术后谵妄存在正向曲线关联关系。
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  [Abstract] Objective Based
 

on
 

the
 

generalized
 

additive
 

model
 

(GAM),this
 

study
 

comprehensively
 

ana-
lyzes

 

the
 

nonlinear
 

relationships
 

between
 

various
 

factors
 

and
 

postoperative
 

delirium
 

after
 

off-pump
 

coronary
 

artery
 

bypass
 

grafting
 

(OPCAB),aiming
 

to
 

establish
 

an
 

early
 

warning
 

identification
 

model
 

and
 

provide
 

a
 

theo-
retical

 

basis
 

for
 

developing
 

corresponding
 

intervention
 

measures.Methods A
 

total
 

of
 

431
 

patients
 

who
 

under-
went

 

OPCAB
 

surgery
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Cardiac
 

Surgery
 

of
 

this
 

hospital
 

were
 

selected,and
 

their
 

cross-sec-
tional

 

study
 

data
 

were
 

collected.Postoperative
 

delirium
 

was
 

assessed
 

using
 

the
 

confusion
 

assessment
 

method
 

for
 

the
 

intensive
 

care
 

unit
 

(CAM-ICU).Based
 

on
 

the
 

assessment
 

results,patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

deliri-
um

 

group
 

and
 

the
 

non-delirium
 

group.Linear
 

models
 

were
 

used
 

for
 

fitting
 

to
 

determine
 

the
 

association
 

be-
tween

 

variables
 

and
 

postoperative
 

delirium.Lasso
 

logistic
 

regression
 

model
 

was
 

employed
 

to
 

screen
 

for
 

varia-
bles

 

which
 

significantly
 

associated
 

with
 

postoperative
 

delirium.The
 

GAM
 

was
 

further
 

used
 

to
 

analyze
 

and
 

cap-
ture

 

the
 

relationships
 

between
 

the
 

relevant
 

variables
 

and
 

postoperative
 

delirium.Results Statistically
 

signifi-
cant

 

differences
 

(P<0.05)
 

were
 

observed
 

between
 

the
 

delirium
 

group
 

and
 

the
 

non-delirium
 

group
 

in
 

terms
 

of
 

age,preoperative
 

albumin
 

level,preoperative
 

N-terminal
 

pro-B-type
 

natriuretic
 

peptide
 

(NT-proBNP),preop-
erative

 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF),preoperative
 

glycated
 

hemoglobin
 

(HbA1c),duration
 

of
 

me-
chanical

 

ventilation,ICU
 

stay,preoperative
 

comorbidities
 

(peripheral
 

vascular
 

disease,diabetes,anemia,pe-
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ripheral
 

vascular
 

disease),intraoperative
 

blood
 

transfusion,and
 

postoperative
 

electrolyte
 

disturbances.The
 

Lasso
 

regression
 

analysis
 

identified
 

curved
 

relationships
 

(P<0.05)
 

between
 

postoperative
 

delirium
 

and
 

age,

preoperative
 

HbA1c,preoperative
 

peripheral
 

vascular
 

disease,and
 

postoperative
 

electrolyte
 

disturbances.The
 

GAM
 

results
 

further
 

confirmed
 

the
 

curved
 

relationships
 

of
 

age,preoperative
 

HbA1c,preoperative
 

peripheral
 

vascular
 

disease,and
 

postoperative
 

electrolyte
 

disturbances
 

with
 

postoperative
 

delirium
 

(P<0.05).Saturation
 

effects
 

were
 

observed
 

for
 

age
 

and
 

preoperative
 

HbA1c,while
 

positive
 

associations
 

were
 

found
 

for
 

preoperative
 

peripheral
 

vascular
 

disease
 

and
 

postoperative
 

electrolyte
 

disturbances.Conclusion Age
 

and
 

HbA1c
 

exhibit
 

curved
 

relationships
 

with
 

postoperative
 

delirium
 

after
 

OPCAB,and
 

exhibit
 

saturation
 

effects.Preoperative
 

pe-
ripheral

 

vascular
 

disease
 

and
 

postoperative
 

electrolyte
 

disturbances
 

show
 

positive
 

curved
 

relationships
 

with
 

postoperative
 

delirium
 

after
 

OPCAB.
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  谵妄是以患者意识清晰度下降、定向力受损、显
著的精神运动性兴奋、感知觉障碍为主要临床表现的

一组器质性精神障碍症状群[1]。术后谵妄是谵妄的

一种临床特殊类型,指患者在经历外科手术后出现的

急性脑功能障碍,是一种以注意力障碍和认知功能急

性损害为主要特征的神经精神综合征,也是ICU内较

为常见的术后并发症之一。术后谵妄发生范围较广,
有研究报道心脏手术术后谵妄的发生率在3.0%~
54.9%[2-5],总体呈现高发生率态势。术后谵妄虽然

常被视为一种短暂的脑功能紊乱,多数患者可以完全

康复,但近年来的研究显示,其影响可能更为深远。
研究表明,术后谵妄不仅与长期的认知功能下降[6]和

非认知疾病风险增加[7]有关,它还会降低患者的生活

质量。此外,该症状还会对患者的术后恢复产生不利

影响,包括:延长患者机械通气时间[8]、增加住院时

间[9]、提高并发症发生率和ICU病死率[10]。部分患

者 甚 至 需 要 转 至 其 他 医 疗 机 构 进 行 后 续 康 复 治

疗[9,11],这不仅加重了患者及其家庭的经济和心理负

担,还可能成为医患纠纷的潜在诱因,因此术后谵妄

已成为影响手术预后及护理的一大难题。
目前针对术后谵妄的研究多基于线性关联分析,

而广义相加模型(generalized
 

additive
 

models,GAM)
作为广义线性模型的非参数扩展,能够更灵活地刻画

因变量和多个自变量间的潜在非线性关系,相较于传

统方法,GAM的优势在于可根据不同变量的特征采

用差异化的策略建模,从而更准确地揭示变量间的复

杂关联[12]。有研究显示,对于单纯冠状动脉旁路移植

患者,非体外循环冠状动脉搭桥(off-pump
 

coronary
 

artery
 

bypass
 

surgery,OPCAB)可降低术后谵妄的发

生率[13],但临床上因患者本身和围手术期并发症、护
理等多种促发因素,OPCAB术后谵妄仍很常见。因

此,本研究采用GAM 来分析OPCAB术后谵妄的影

响因素,以揭示两者之间的非线性关系,为 OPCAB
术后谵妄的预测模型建立提供新思路。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2021年1月至2022年8月上海某三级甲等

医院心脏外科收治的457例OPCAB手术患者为研究

对象,其中26例患者因不符合入选标准而被排除,最
终有效样本数为431例。纳入标准:(1)择期行 OP-
CAB

 

手术;(2)自愿参与本研究;(3)无重要脏器损伤。
排除标准:(1)术前有精神病、痴呆、抑郁或其他神经

疾病;(2)术前已发生过谵妄;(3)病历资料不完整。
本研究将对患者所有资料严格保密,本研究已通过本

院伦理委员会审批[审批号:(2021临伦审第14号)],
免除患者知情同意。

1.2 方法

1.2.1 基本信息收集

通过结合文献回顾、临床专家经验及研究实施的

客观条件,由研究者自行编制了OPCAB术后临床资

料调查表,包括被研究者的性别,年龄,术前 BMI、

LVEF、N-末端B型利钠肽原(N-terminal
 

pro-B-type
 

natriuretic
 

peptide,NT-proBNP)、白蛋白、糖化血红

蛋白(glycated
 

hemoglobin,HbA1c),术前合并症(脑
血管疾病、高血压、糖尿病、高脂血症、贫血、周围血管

疾病、肾功能不全)、术中输血、手术时间、机械通气时

间、ICU停留时间、术后电解质紊乱,由研究者从临床

病历记录及医院病史系统中获取。

1.2.2 ICU 意 识 模 糊 评 估 量 表(confusion
 

assess-
ment

 

method
 

for
 

the
 

intensive
 

care
 

unit,CAM-ICU)
该量表由ELY等[14]于2001年根据金标准《心理

障碍诊断与统计手册·第四版》(diagnostic
 

and
 

sta-
tistical

 

manual
 

of
 

mental
 

disorders,fourth
 

edition,

DSM-Ⅳ)在 谵 妄 评 估 方 法 (confusion
 

assessment
 

method,CAM)的基础上进行改良而产生的简便有效

的评估量表,评估内容包括4个关键特征:(1)精神状

态的急性发作或波动过程;(2)注意力不集中;(3)思
维混乱;(4)意识水平改变。评估时如果患者同时存
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在(1)和(2),并且存在(3)或/和(4),则诊断为谵妄阳

性;该量表的评分标准具有较高的客观性,结果可靠,
被认为是目前心脏外科术后应用最为广泛的谵妄筛

查工 具 之 一。经 验 证 该 量 表 的 灵 敏 度 在 93%~
100%,特异度在98%~100%。根据评估结果,将患

者分为谵妄组与非谵妄组。使用该量表评估谵妄前

先进行里士满躁动-镇静量表(Richmond
 

agitation-se-
dation

 

scale,RASS)评估镇静与躁动,RASS以0为

中点值,分值范围从-5~4分,负分值表示镇静程度,
正分值表示躁动程度。患者入住ICU 期间,使用

CAM-ICU每8小时对患者进行一次谵妄评估。

1.2.3 数据质量控制

患者基线资料的收集由研究者完成,对符合纳入

标准的患者由专人进行术后谵妄的评估。研究前对

谵妄评估的研究人员进行结构化的培训,包括评估工

具使用方法、对术后谵妄的诊断、对各项指标的采集

方法。观察终点为患者转科、出院或死亡;所有数据

由两人进行重复录入,尽量避免个人失误造成的偏

倚。对于基线资料中存在缺失值的样本做删除处理。

1.3 统计学处理

采用SPSS26.0、Python3.10软件进行数据处理,
对变量NT-proBNP进行log转换,采用Kolmogorov-
Smirnov方法对计量资料进行正态性检验。不符合正

态分布的计量资料采用 M(Q1,Q3)进行描述,组间比

较采用U 检验。计数资料以频数或百分比表示,组间

比较采用χ2 检验。使用Lasso逻辑回归模型中二项

分布(BinomialDist)和Logit连接函数(LogitLink)来选

择与术后谵妄明显相关的特征因素,GAM分析采用了

平滑函数处理术后谵妄与相关因素的关系,通过正则化

参数控制平滑程度,以P<0.05差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组临床资料比较

纳入 的 所 有 患 者 中 107 例 发 生 谵 妄,占 比

24.83%,归为谵妄组,其余患者为非谵妄组;经单因

素分析,谵妄组年龄、术前白蛋白、术前NT-proBNP、
术前LVEF、术前HbA1c、机械通气时间、ICU停留时

间、术前合并脑血管疾病、术前合并糖尿病、术前合并

贫血、术前合并周围血管疾病、术中输血、术后电解质

紊乱情况与非谵妄组比较,差异有统计学意义(P<
0.05),见图1、表1。

  A:年龄;B:术前BMI;C:术前白蛋白;D:术前NT-proBNP;E:术前LVEF;F:术前 HbA1c;G:手术时间;H:机械通气时间;I:ICU停留时间。

图1  两组OPCAB术后谵妄相关因素(计量资料)的箱式图比较
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2.2 Lasso逻辑回归模型拟 合 各 相 关 变 量 与 OP-
CAB术后谵妄的关系

使用Lasso逻辑回归模型对各指标进行拟合,评
估每个变量与 OPCAB术后谵妄间的关系。结果显

示,年龄、术前 HbA1c、手术时间、术前合并周围血管

疾病、术后电解质紊乱与 OPCAB术后谵妄相关,差
异有统计学意义(P<0.05),见表2。

 

表1  两组OPCAB术后谵妄相关因素(计数资料)

   比较[n(%)]

项目
谵妄组

(n=107)

非谵妄组

(n=324)
χ2 P

性别 3.149 0.076

 男 76(71.0) 257(79.3)

 女 31(29.0) 67(20.7)

术前合并脑血管疾病 4.741 0.029

 是 30(28.0) 59(18.2)

 否 77(72.0) 265(81.8)

术前合并高血压 0.982 0.322

 是 80(74.8) 226(69.8)

 否 27(25.2) 98(30.2)

术前合并糖尿病 20.746 <0.001

 是 69(64.5) 127(39.2)

 否 38(35.5) 197(60.8)

术前合并高脂血症 1.039 0.308

 是 17(15.9) 66(20.4)

 否 90(84.1) 258(79.6)

术前合并贫血 17.127 <0.001

 是 42(39.3) 63(19.4)

 否 65(60.7) 261(80.6)

术前合并周围血管疾病 24.324 <0.001

 是 40(37.4) 49(15.1)

 否 67(62.6) 275(84.9)

术前合并肾功能不全 1.523 0.217

 是 12(11.2) 24(7.4)

 否 95(88.8) 300(92.6)

术中输血 16.431 <0.001

 是 23(21.5) 24(7.4)

 否 84(78.5) 300(92.6)

术后电解质紊乱 20.708 <0.001

 是 14(13.1)  7(2.2)

 否 93(86.9) 317(97.8)

2.3 OPCAB术后谵妄影响因素的GAM分析

通过绘制上述差异有统计学意义的因素指标与

OPCAB术后谵妄间的散点图,并拟合低度数的多项

式回归曲线,来进一步验证各指标与OPCAB术后谵

妄间是否存在线性关系。将与 OPCAB术后谵妄有

关的各指标纳入模型,仅对存在非线性关联的指标进

行s(x)函数处理,结果发现,年龄、术前 HbA1c、术前

合并周围血管疾病与术后电解质紊乱与 OPCAB术

后谵妄存在曲线关联关系,差异有统计学意义(P<
0.01);手术时间也表现为曲线关联关系,但差异无统

计学意义(P>0.05)。其中年龄、术前 HbA1c存在

饱和效应,术前合并周围血管疾病、术后电解质紊乱

存在正向关联,见表3、图2。
表2  OPCAB术后谵妄的Lasso逻辑回归

   模型拟合分析

项目 λ P

截距 -0.037 <0.001

年龄 0.039 <0.001

术前BMI -0.070 0.794

术前白蛋白 -0.092 0.737

术前NT_proBNP 0.004 0.072

术前LVEF -0.034 0.510

术前 HbA1c 0.382 0.001

手术时间 0.003 0.038

机械通气时间 0.041 0.156

ICU停留时间 0.119 0.383

性别 0.101 0.530

术前合并脑血管疾病 0.008 0.898

术前合并高血压 0.070 0.680

术前合并糖尿病 0.086 0.983

术前合并高脂血症 -0.012 0.817

术前合并贫血 0.058 0.206

术前合并周围血管疾病 0.474 0.009

术前合并肾功能不全 -0.041 0.366

术中输血 0.051 0.766

术后电解质紊乱 0.163 0.036

表3  相关指标对OPCAB术后谵妄影响的

   GAM检验

项目 有效自由度 P

s(年龄) 7.4 <0.01

s(术前 HbA1c) 6.7 <0.01

s(手术时间) 5.8 0.28

s(术前合并周围血管疾病) 0.9 <0.01

s(术后电解质紊乱) 0.8 <0.01
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  A:年龄;B:术前 HbA1c;C:手术时间;D:术前合并周围血管疾病;E:术后电解质紊乱。

图2  OPCAB术后谵妄相关因素的GAM分析

3 讨  论

  OPCAB术后谵妄的发生与不良临床结局相

关[15],这使得早期识别术后谵妄的高危人群、明确术

后谵妄的危险因素并实施有效预防措施变得尤为重

要。然而,现有研究在分析相关因素时,往往未能同

时考虑变量间的线性和非线性关联特征。本研究首

次应用了Lasso逻辑回归和GAM 模型,分析了 OP-
CAB术后谵妄的关联因素,综合运用了不同研究方法

的优势,结果更具可靠性,目前尚未见相关文献报道。
本研究发现年龄、术前 HbA1c、术前合并周围血管疾

病、术后电解质紊乱与OPCAB术后谵妄存在曲线关

联关系。
    

研究显示,年龄与 OPCAB术后谵妄间存在明显

的曲线关联关系,随着年龄的增加,谵妄的风险有两

次增加的趋势。根据GAM分析,年龄增加到55岁阶

段和80岁阶段,对OPCAB术后谵妄发生的影响均达

到了饱和效应,这可能与中年患者群体面临较大的家

庭压力有关。此外,疾病进展及手术应激反应可能加

剧焦虑等负面心理状态[16]。因此,临床医护人员在诊

疗和护理的过程中,应重视与患者的充分沟通,详细

向其解释病情及治疗方案,同时鼓励家庭成员参与照

护,早期实施心理干预,这可能有助于降低 OPCAB
术后谵妄的发生风险。另外,随着年龄的增大,老年

患者神经调节功能逐渐衰退,大脑及其他重要脏器代

偿能力减弱,糖代谢效率降低,缺氧耐受力也随之变

差,同时,高龄患者常合并多种慢性基础疾病,围手术

期出现低氧血症等生理病理变化,这些因素共同作

用,进一步提高了 OPCAB术后谵妄的发生风险[17]。
有研究表明,谵妄的发生机制涉及大脑对外周炎症的

异常反应,这一病理生理过程在不同类型的谵妄中均

起关键作用[18],值得注意的是,高龄(≥80岁)患者由

于脑功能储备明显降低,加之对手术、麻醉等应激源
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的适应能力和生理调节能力减弱,其神经系统对外周

炎症刺激的敏感性明显增高,从而导致术后谵妄的发

生风险明显上升[19-20],这与本研究结果相一致。因此

临床上有必要加强对该两个年龄段人群 OPCAB术

后精神状态的监测。
本研究还显示,术前 HbA1c与 OPCAB术后谵

妄间也存在明显的曲线关联关系。根据 GAM 结果

分析,与术前 HbA1c介于6%~8%的 OPCAB患者

比较,术前 HbA1c<6.0%及 HbA1c>8.0%的患者

OPCAB术后谵妄发生率明显增高。作为机体最重要

的能量底物,葡萄糖为包括神经细胞在内的多种组织

细胞提供代谢支持。值得注意的是,脑组织虽然仅占

体重的2%,却消耗了全身约一半的葡萄糖供给,其功

能活动高度依赖于血糖水平的稳定,研究表明,无论

是血糖水平过低还是过高,都可能对中枢神经系统造

成不可逆的损伤[21]。近期一项研究发现,老年住院患

者围手术期血糖异常与术后谵妄发生风险存在明显

关联,具体而言,应激性高血糖患者谵妄发生率较血

糖稳定患者明显升高,而既往出现低血糖病史的患者

更容易发展为高血糖状态[22],对患者预后不利。祁向

雯等[23]报道术前HbA1c是老年患者发生术后谵妄的

独立危险因素,其潜在机制可能涉及:持续重度高血

糖可诱发脑组织的氧化应激和炎症级联反应,进而导

致神经元损伤,同时干扰神经递质系统的合成和转

运,增加了术后谵妄的发生风险[24]。许莉等[25]研究

发现,HbA1c水平的波动可能通过多途径影响认知功

能,包括损害视空间处理能力、执行功能、语言表达、
计算能力及延迟记忆等认知领域,认为 HbA1c水平

异常与多个认知功能维度的损伤存在关联。因此对

于所有手术患者来说,在围手术期保持血糖正常具有

很大益处,医护人员应严格把控指标,做好患者的血

糖管理。
本研究还发现术前合并周围血管疾病及术后发

生电解质紊乱的人群更容易发生OPCAB术后谵妄,
存在正向关联。术前合并周围血管疾病的患者,一方

面可能由于该疾病本身与动脉粥样硬化斑块及血栓

造成的动脉管腔狭窄闭塞、负担过重[26],另一方面由

于该类人群血管硬化程度高、微循环障碍严重,表现

为四肢或局部血流灌注及氧供不足,导致术后谵妄发

生[27]。术后发生电解质紊乱的人群,可能使机体内乙

酰胆碱水平发生变化,致使脑功能发生障碍,从而发

生谵妄[28]。特别是出现低钠和低钾血症的患者,容易

诱发机体本身出现中枢神经系统症状,导致脑细胞水

肿和神经元兴奋性改变,从而影响神经递质的正常传

导和脑功能,如未能及时处理可导致患者昏迷甚至死

亡[29-30]。目前,ICU医护人员对术后电解质紊乱的问

题都比较重视,但处理往往相对滞后,本研究尚未针

对哪一类型电解质诱发OPCAB术后谵妄进行研究,
将在后续研究中进一步完善。

综上所述,本研究使用了 GAM 来探讨 OPCAB
术后谵妄相关因素的特征,发现年龄、HbA1c与 OP-
CAB术后谵妄存在曲线关联关系,且存在饱和效应,
术前合并周围血管疾病、术后电解质紊乱对 OPCAB
术后谵妄也存在曲线关联关系,且存在正向关联关

系。为临床提供了一个更准确的 OPCAB术后谵妄

预测思路和工具。当然,本研究还存在一定的局限

性,包括样本的局限性和变量的局限性,可能会对研

究结果产生潜在的选择偏差影响。
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