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  [摘要] 目的 评价加速康复外科(ERAS)路径与腹腔镜结直肠癌切除术患者术后谵妄(POD)的关系。
方法 选取2019年2月至2021年5月青岛大学附属青岛市市立医院全身麻醉联合硬膜外麻醉下行腹腔镜结

直肠癌切除术的927例患者为研究对象,以年龄差值不超过5岁、入院时间差值不超过180
 

d、性别、手术麻醉

时间、简易精神状态评定量表(MMSE)评分、教育年限为匹配标准进行1∶4匹配,根据术后是否发生POD分

为POD组(132例)与非POD组(528例)。记录术前、术中与术后资料,术前完成认知状态与睡眠质量评估,术

后使用谵妄评定量表(CAM)与记忆谵妄评定量表(MDAS)进行谵妄筛查与分级。将差异有统计学意义的变量

纳入logistic回归分析。结果 两组匹兹堡睡眠指数量表(PQSI)评分、术中低血压发生率、术前有冠状动脉粥

样硬化性心脏病和饮酒史的患者比例,以及两组营养支持、肠道准备、术中保温、液体加温、体位防护、留置鼻胃

管、留置尿管、术后镇痛比例比较,差异有统计学意义(P<0.05)。多因素回归分析显示,PQSI评分、饮酒史、肠

道准备、留置鼻胃管是POD的独立危险因素(P<0.05)。结论 ERAS路径中避免肠道准备和留置鼻胃管对

降低腹腔镜结直肠癌切除术POD的发生有影响。
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  [Abstract] Objective To

 

evaluate
 

the
 

relationship
 

between
 

enhanced
 

recovery
 

after
 

surgery
 

(ERAS)
 

pathways
 

and
 

postoperative
 

delirium
 

(POD)
 

in
 

patients
 

undergoing
 

laparoscopic
 

colorectal
 

cancer
 

resection.
Methods A

 

total
 

of
 

927
 

patients
 

undergoing
 

laparoscopic
 

colorectal
 

cancer
 

resection
 

under
 

general
 

anesthesia
 

combined
 

with
 

epidural
 

anesthesia
 

in
 

Qingdao
 

Municipal
 

Hospital
 

from
 

February
 

2019
 

to
 

May
 

2021
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

study
 

subjects.1∶4
 

matching
 

was
 

carried
 

out
 

according
 

to
 

the
 

matching
 

criteria
 

of
 

age
 

difference
 

of
 

no
 

more
 

than
 

5
 

years,admission
 

time
 

difference
 

of
 

no
 

more
 

than
 

180
 

days,gender,operation,and
 

anesthesia
 

time,mini-mental
 

state
 

examination
 

(MMSE)
 

score
 

and
 

education
 

level.Patients
 

were
 

divided
 

into
 

POD
 

group
 

(132
 

cases)
 

and
 

non-POD
 

group
 

(528
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

POD.The
 

preoperative,intraoper-
ative,and

 

postoperative
 

data
 

were
 

recorded,and
 

the
 

cognitive
 

status
 

before
 

operation
 

and
 

sleep
 

quality
 

were
 

assessed.The
 

postoperative
 

delirium
 

assessment
 

scale
 

(CAM)
 

and
 

memory
 

delirium
 

assessment
 

scale
 

(MDAS)
 

were
 

used
 

to
 

screen
 

and
 

grade
 

delirium.The
 

variables
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

were
 

analyzed
 

by
 

logistic
 

regression.Results Pittsburgh
 

Sleep
 

Index
 

Scale
 

(PQSI)
 

scores,incidence
 

of
 

intraopera-
tive

 

hypotension,proportion
 

of
 

patients
 

with
 

a
 

history
 

of
 

coronary
 

heart
 

disease
 

and
 

alcohol
 

use
 

before
 

surger-
y,and

 

nutritional
 

support,bowel
 

preparation,intraoperative
 

heat
 

preservation,liquid
 

heating,body
 

position
 

protection,indwelling
 

nasogastric
 

tube,indwelling
 

urinary
 

tube
 

and
 

postoperative
 

analgesia
 

were
 

compared
 

be-
tween

 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

logistic
 

re-
gression

 

analysis
 

showed
 

that
 

PQSI
 

score,drinking
 

history,bowel
 

preparation
 

and
 

indwelling
 

nasogastric
 

tube
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were
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

POD
 

(P<0.05).Conclusion In
 

ERAS
 

pathway,avoidance
 

of
 

bowel
 

prepara-
tion

 

and
 

indwelling
 

nasogastric
 

tube
 

have
 

an
 

impact
 

on
 

reducing
 

POD
 

occurrence
 

in
 

laparoscopic
 

colorectal
 

cancer
 

resection.
[Key

 

words] clinical
 

pathway;enhanced
 

recovery
 

after
 

surgery;postoperation
 

delirium;bowel
 

prepara-
tion;nasogastric

 

tube

  加速康复外科(enhanced
 

recovery
 

after
 

surgery,
ERAS)是将各项具有循证医学证据的路径组合形成

一套完整的策略,有效地降低了术后并发症的发生

率、缩短 了 住 院 时 间[1-2]。术 后 谵 妄(postoperation
 

delirium,POD)与术后多种并发症相关,它对ERAS
的实施造成了阻碍,明显影响了术后康复。既往研究

已证实,ERAS可以降低POD的发生风险[3-4]。但由

于POD的发病机制至今仍未明确,也未曾出现针对

POD的治疗药物[5],所以现阶段应对POD的重点在

于非药物干预。而现存的多个POD防治指南存在明

显缺陷[6-7],指南中的预防措施多针对术前改善机体

功能,要求多学科协作实施综合预防策略,难以应用

于临床工作。完整的ERAS对POD的影响属于综合

效应,单一的ERAS路径与POD的关系未被明确研

究。而ERAS的完整性又普遍得不到保证,有研究表

明,在专业的ERAS团队中,ERAS路径的总体依从

率仍处于59.1%~81.8%[4]。在ERAS中是否存在

某些路径能够作为单一的干预措施影响POD的发生

是一个有必要研究的问题,这将会对现阶段ERAS实

施及POD预防产生指导作用。本研究拟评价14项

ERAS路径与POD的关系,分析能够独立影响POD
的ERAS路径,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2019年2月至2021年5月青岛大学附属青

岛市市立医院择期在全身麻醉联合椎管内麻醉下行

腹腔镜结直肠癌切除术的927例患者为研究对象。
纳入标准:(1)年龄45~80岁,体重50~80

 

kg;(2)美
国麻醉医师协会(ASA)分级Ⅰ~Ⅱ级;(3)受教育程

度均能完成术前认知功能评估。排除标准:(1)急诊

手术或1个月内行心血管系统等大手术;(2)中枢神

经系统感染、头部创伤、癫痫或其他主要神经系统疾

病;(3)长期服用精神类药物、类固醇类药物、激素药

物;(4)术前简易精神状态量表(MMSE)评分≤23分;
(5)严重的视觉或听觉缺陷。本研究已通过青岛大学

附属青岛市市立医院伦理委员会批准,申请并完成中

国 临 床 试 验 注 册 中 心 注 册 (注 册 号:
ChiCTR2000033639),患者签署知情同意书。
1.2 方法

 

1.2.1 手术与麻醉方法

患者进入手术室后连接心电监护,常规监测无创

血压、心电图与血氧饱和度,开放静脉通路。所有患

者均行静脉吸入复合全身麻醉联合椎管内麻醉。全

身麻醉诱导前进行硬膜外穿刺头侧置管,穿刺点为

L2~3或L3~4,首次推注2%利多卡因3~5
 

mL,诱
导后间隔45~65

 

min推注0.375%罗哌卡因5
 

mL维

持硬膜外阻滞,手术结束前1
 

h不再追加。全身麻醉

诱导采用舒芬太尼0.2~0.5
 

μg/kg、顺式阿曲库铵

0.15~0.20
 

mg/kg、依托咪酯0.15~0.30
 

mg/kg,术
中持续泵入右美托咪定0.2~0.5

 

μg·kg
-1·h-1,手

术结束前30
 

min停药。持续泵注瑞芬太尼0.25~
2.00

 

μg·kg
-1·min-1 维持镇痛,诱导后每40分钟

间断追加顺式阿曲库铵0.05~0.10
 

mg/kg,手术结

束前1
 

h不再追加。根据麻醉深度变化补充吸入七氟

醚0.5%~3.0%。常规监测麻醉深度维持BIS值在

40~60,根据手术刺激强度、血流动力学及容量变化、
交感活性情况等给予对症处理和血管活性药物:麻黄

素、多巴胺、去甲肾上腺素等,血压维持在基础值±
20%之间,术 后 镇 痛 采 用 静 脉 自 控 镇 痛:羟 考 酮

10
 

mg+泼尼松180~240
 

mg+右美托咪定100~200
 

μg+0.9%氯化钠稀释至100
 

mL,泵注速度为2
 

mL/
h,单次给药0.5

 

mL,间隔15
 

min。术后患者均在手

术间苏醒,符合气管导管拔除指征后拔除气管导管送

至麻醉后恢复室,恢复后安返病房。
1.2.2 量表评估与分组

术前1
 

d进行访视,完成简易精神状态评定量表

(MMSE)、匹兹堡睡眠指数量表(PQSI,总分在0~21
分,得分越高表示睡眠质量越差),评估患者认知状态

与睡眠质量并进行记录。术后1
 

d至出院前于同一时

段访视(8:00-10:00,17:00-19:00),进行神经心理

学测试,采用谵妄评定量表(CAM)判断患者是否发生

POD,采用记忆谵妄评定量表(MDAS)进行谵妄分

级,随访期间任何1次符合诊断标准,判定为发生

POD。根据患者是否发生 POD分为 POD 组和非

POD组。按照1∶4的比例匹配POD组与非POD
组患者,以年龄差值不超过5岁、入院时间差值不超

过180
 

d、性别、手术麻醉时间、MMSE评分、教育年限

为匹配标准,进行1∶4匹配[8-9]。术前1
 

d与术后1、
2

 

d由病房护士在同一时间段进行疼痛评估,评估方

法为疼痛数字评分法(NRS)。最终POD组纳入132
例患者,非POD组528例。
1.2.3 信息采集

术前与术后的处理路径与基本信息均由病房护

士进行记录,术中处理路径与信息由麻醉医师进行记

录,统一从手术麻醉管理系统进行录入和收集。记录

围术期各项路径与信息,(1)基本信息:年龄、性别、
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BMI、教育年限、MMSE评分、PQSI评分、NRS评分、
手术时间、麻醉时间、术中低血压、清蛋白、血糖、血
钾、高血压、糖尿病、冠状动脉粥样硬化性心脏病(冠
心病)、吸烟史、饮酒史;(2)ERAS路径:术前宣教、术
前营养支持、缩短禁饮时间、术前口服碳水化合物、肠
道准备、体位防护、术中保温、液体加温、留置鼻胃管、
留置尿管、留置引流管、术后镇痛、非甾体抗炎药、抗
恶心呕吐药。单项ERAS路径的定义基于结直肠手

术ERAS指南[10-12]。
1.3 统计学处理

采用SPSS23.0软件进行数据分析,符合正态分

布的计量资料以x±s表示,组间比较采用独立样本t
检验;不符合正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表

示,组间比较采用 Mann-Whitney
 

U 检验;计数资料

以频数或百分率表示,比较采用χ2 检验;采用多变量

回归模型分析影响因素,以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料比较

两组PQSI评分、术中低血压发生率、术前有冠心

病和饮酒史的患者比例比较,差异有统计学意义(P<
0.05),见表1。
2.2 两组ERAS路径比较

两组营养支持、肠道准备、术中保温、液体加温、
体位防护、留置鼻胃管、留置尿管、术后镇痛比例比

较,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。

表1  两组一般资料比较

项目 POD组(n=132) 非POD组(n=528) χ2/t/Z
 

P

年龄(x±s,岁) 71±7 70±7 —0.488 0.882

男/女(n/n) 94/38 377/151 <0.001 1.000

BMI(x±s,kg/m2)
 

23.9±4.3 25.3±3.4 1.628 0.114

教育年限(x±s,年) 7.5±2.6 8.9±2.9 2.045 0.532

MMSE评分[M(Q1,Q3),分] 26(25,27) 26(26,28) —1.629 0.103

PQSI评分[M(Q1,Q3),分] 13(11,16) 7(4,10) —6.075 <0.001

术前NRS评分[M(Q1,Q3),分] 0(0,2) 0(0,1) —1.656 0.098

清蛋白(x±s,g/L) 35.9±3.3 38.6±2.9 3.690 0.481

血糖[M(Q1,Q3),mmol/L] 5.2(4.5,5.9) 5.2(4.9,5.8) —0.143 0.631

血钾(x±s,mmol/L) 4.1±0.5 3.9±0.3 —1.593 0.174

手术时间[M(Q1,Q3),min] 205.0(182.5,247.5) 190.0(150.0,230.0) —1.327 0.185

麻醉时间[M(Q1,Q3),min] 260.0(202.5,317.5) 232.5(196.5,273.5) —1.639 0.101

术中低血压[n(%)] 75(56.8) 169(32.0) 4.497 0.044
 

术前合并症[n(%)]

 高血压 80(62.1) 371(70.3) 0.541 0.600

 糖尿病 25(18.9) 125(23.7) 0.216 0.776

 冠心病
 

75(56.8) 138(26.1) 7.351 0.010

吸烟史 69(52.3) 289(54.7) 0.038 0.518

饮酒史 82(62.1) 159(30.1) 6.894 0.012
 

表2  两组ERAS路径比较[n(%)]

项目
POD组

(n=132)
非POD组

(n=528)
χ2

 

P

术前宣教 119(90.2) 484(91.7) 0.030 0.573

营养支持 19(14.4) 189(35.8) 3.580 0.047

缩短禁饮时间 63(47.7) 295(55.9) 0.470 0.625

口服碳水化合物 113(85.6) 421(79.7) 0.386 0.758

肠道准备 63(47.7) 125(23.7) 4.667 0.032

术中保温 88(66.7) 452(85.6) 4.113 0.049

液体加温 69(52.3) 402(76.1) 4.667 0.032

续表2  两组ERAS路径比较[n(%)]

项目
POD组

(n=132)
非POD组

(n=528)
χ2

 

P

体位防护 10(7.6) 124(23.5) 9.825 0.002

留置鼻胃管 82(62.1) 124(23.5) 4.976 0.041

留置尿管 119(90.2) 352(66.7) 1.667 0.033

留置引流管 82(62.1) 239(45.3) 1.868 0.224

非甾体抗炎药 94(71.2) 409(77.5) 0.328 0.575

抗恶心呕吐药物 126(95.5) 515(97.5) 0.343 0.492

术后镇痛 38(28.8) 289(54.7) 4.610 0.028
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2.3 多因素回归分析

多因素回归分析显示,PQSI评分、饮酒史、肠道

准备、留置鼻胃管是 POD 的 独 立 危 险 因 素(P<
0.05),见表3。

 

表3  多因素回归分析

项目 B SE Wald P OR(95%CI)

PQSI评分 2.39 1.06 4.05 0.025 4.68(1.71,12.81)

饮酒史(无饮酒史为参考) 1.35 0.67 4.00 0.045 3.84(1.03,14.35)

肠道准备(无肠道准备为参考) 1.79 0.71 6.39 0.012 5.03(1.49,14.32)

留置鼻胃管(无留置鼻胃管为参考) 1.46 0.68 4.65 0.020 4.31(1.14,16.23)

3 讨  论

  ERAS的基本原理在于减少不良应激反应,降低

并发症的发生率,加速患者康复[13]。ERAS的临床应

用始于胃肠外科,其价值已得到肯定。POD作为一种

术后并发症,能够明显影响患者的术后康复。关于

POD防治目前仍未出现有效的药物干预和单一的非

药物干预措施,POD防治指南均推荐使用系统性策略

行非药物干预。ALDECOA等[6]发现,完整的ERAS
能降低POD的发生率,但碍于医疗资源限制,完整的

ERAS难以应用于临床工作。本研究评价了单一的

ERAS路径与POD的关系,发现在ERAS中肠道准

备与留置鼻胃管可以独立影响POD的发生。
研究选用了行腹腔镜结直肠癌切除术的患者,对

14项最常见、应用最广泛的ERAS路径进行评估,保
证了路径的可靠性。将每一位发生POD的患者进行

1∶4匹配,排除了年龄、教育年限等已被充分证实的

POD危险因素[14],确保了研究结果的真实有效性。
使用目前公认的谵妄诊断标准CAM 与 MDAS这两

个量表行谵妄筛查和程度分级[15-16],保证了诊断标准

的可靠性。ERAS术后部分包含了早期下床活动、术
后早期进食等,其与POD的因果关系尚存争议,故不

纳入研究。
本研究结果表明,肠道准备、留置鼻胃管属于

POD的独立危险因素。Wald 值可用于评价危险因

素对POD影响的顺位和相对比例,肠道准备对POD
的影响大于其他变量,其次为留置鼻胃管。在ERAS
中,舍弃术前肠道准备、避免留置鼻胃管可以作为单

一的干预措施,降低POD的发生风险。结直肠手术

术后常规留置鼻胃管的应用价值早已受到质疑,但碍

于传统的医疗观念其仍被大部分医院常规使用。留

置鼻胃管的初衷在于通过胃肠减压防止胃肠功能恢

复前发生反流误吸,同时可经鼻胃管行肠内营养保证

能量供给促进胃肠功能恢复,然而现实情况却不尽

然。一项研究回顾性分析了149例腹部手术患者,发
现术后常规留置鼻胃管与术后快速康复之间并无关

联[17]。另有一项随机对照研究发现,胃肠手术后不使

用鼻胃减压的患者与使用鼻胃减压的患者相比,术后

并发症的发生率并无差异[18]。POD是多种导致不良

应激的因素共同作用的结果,术后留置鼻胃管可增加

误吸、发热、肺炎、肺不张等并发症的发生率,进而使

患者内环境紊乱诱发多种不良应激反应,导致脑血流

加速、机体氧耗增加,影响脑细胞的代谢功能,致使神

经内分泌功能改变最后导致谵妄的发生[19]。更重要

的是,术后留置鼻胃管明显降低了患者的舒适度,同
时降低了患者术后早期活动的意愿,限制了早期恢复

饮食,为 ERAS的实施造成了阻碍,进一步增加了

POD的发生率。这些观点均支持留置鼻胃管与POD
发生的关系,所以避免留置鼻胃管应在结直肠手术中

贯彻实施。
机械性肠道准备的必要性早在20世纪80年代

就受到了外科医生的质疑,单独的机械性肠道准备已

被完全否定但仍被大部分医院常规使用。不同的是,
在ERAS中并未完全否定机械性肠道准备,指南推荐

机械性肠道准备与口服抗生素联合口服抗生素肠制

剂能降低术后吻合口瘘和手术部位感染的发生率[12],
但最近两项优质的随机对照试验都得出了相反的结

论[20-21],显示机械性肠道准备联合抗生素肠制剂与不

进行机械性肠道准备相比,患者术后并发症发生率、
住院时间无明显差异。本研究得出的结论支持放弃

术前肠道准备,在促进康复的同时降低POD发生率,
其可能的机制有以下几点:(1)避免了大量体液和电

解质流失引起的不良应激反应,机械性肠道准备本身

就是一项不良应激反应,由此引起的胰岛素抵抗、水
电解质失衡等均与POD的发生密切相关。(2)避免

了肠道准备和口服抗生素引起的肠道菌群失调,肠道

菌群失调与POD的关系可由肠-脑轴机制解释[22],当
口服抗生素等应激条件迅速降低生物多样性时,肠道

微生物群的自然变异会恶化到失调状态导致大脑内

关键通路的激活,微生物和大脑通过多种途径相互沟

通,包括免疫系统、色氨酸代谢、迷走神经和肠神经系

统[23],最终导致多种神经和精神类疾病的发生,包括

焦虑、帕金森病和阿尔茨海默病。本研究结果支持在
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结直肠手术中应舍弃术前肠道准备和留置鼻胃管的

传统观念,以此来有效预防POD的发生,同时加速患

者术后康复。
 

PQSI用来评估睡眠质量,既往对PQSI的评估显

示出了良好的有效度和可信度[24],现已充分应用于临

床和科研工作。近期有综述充分总结了睡眠障碍与

POD的关系[25],即长期的睡眠剥夺会降低呼吸系统

对低氧血症和高碳酸血症的反应,睡眠不足会损害机

体防御机制,还会改变糖代谢,影响胰岛素抵抗,这些

机制都与POD的发生密切相关。饮酒史已被证实为

POD的独立危险因素[26],其涉及多个器官功能损害,
尤其对肝功能的损伤。酒精依赖对神经系统的损伤

可表现为记忆障碍、虚构、定向障碍,与POD的发生

明显相关。本研究再次印证了以上观点。
综上所述,在结直肠手术中避免肠道准备与留置

鼻胃管作为单一的非药物干预措施可以明显降低

POD的发生风险。本研究的局限性如下,选择了应用

ERAS最 成 熟 的 结 直 肠 手 术 作 为 研 究 对 象,各 项

ERAS路径的价值因手术类型的不同而变化,肠道准

备与留置鼻胃管对于不同手术类型的价值有待进一

步观察。今后将继续纳入病例,开展大样本量、多中

心、多学科、多路径的研究进一步探讨ERAS路径与

POD的关系。
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