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苯二氮 类药物与老年股骨颈骨折患者围术期谵妄△

栗 智，田 康，徐 刚，李 杰*

（大连医科大学附属第一医院关节外科，辽宁大连 116021）

摘要：谵妄是老年股骨颈骨折患者围术期的常见并发症。目前认为谵妄发病由多因素介导，与多种不良结局密切相关。有

临床证据表明，苯二氮䓬类药物能够通过非特异性激活 GABAA受体诱发谵妄。然而，苯二氮䓬类药物常被不规范地应用在老

年股骨颈骨折患者围手术期管理中，由此引发的谵妄未得到重视。本文从谵妄的病理生理机制、苯二氮䓬类药物与谵妄的关

系、老年股骨颈骨折患者谵妄易发的原因及防治策略等方面进行综述，以期为老年股骨颈骨折患者围术期管理提供参考。
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Benzodiazepines and perioperative delirium of femoral neck fractures in elderly // LI Zhi, TIAN Kang, XU Gang, LI Jie. Depart⁃

ment of Joint Surgery, The First Affiliated Hospital, Dalian Medical University, Dalian 116021, China
Abstract: Delirium is a common perioperative complication in elderly patients with femoral neck fractures, which is currently be⁃

lieved due to multiple factors and closely related to adverse outcomes. Many clinical evidences have showed that benzodiazepines induces
delirium by non-specific activation of GABAA receptors, however, the perioperative delirium induced by benzodiazepines in elderly pa⁃
tients with femoral neck fractures has not been paid enough attention. In order to provide a reference for perioperative management of elder⁃
ly patients with femoral neck fractures, this paper reviews the pathophysiological mechanism of delirium, the relationship between benzodi⁃
azepines and delirium, the causes of delirium in elderly patients with femoral neck fractures and prevention strategies.
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随着人口老龄化加剧，股骨颈骨折越来越常见。

老年股骨颈骨折患者往往需要手术治疗，如人工股骨

头置换或闭合复位内固定术等。谵妄是老年股骨颈骨

折患者围术期常见且棘手的并发症，与假体周围骨

折、术后脱位、切口并发症风险升高、住院时间延

长、日常生活能力恢复困难、死亡率增高等不良结局

相关，目前并没有很好的解决办法［1］。临床证据表

明，苯二氮䓬类药物能够诱发谵妄，但其机制尚不明

确，目前没有相关的用药经验和指南［2，3］。因此作者

进行文献总结，为老年股骨颈骨折患者围术期管理提

供指导。

苯二氮䓬类药物是常见的镇静催眠药。美国老年

学会 Beers 标准认为苯二氮䓬类药物会增加老年人认

知功能障碍和谵妄的风险，应避免使用［2］。苯二氮䓬

类药物的处方数量与谵妄风险呈正相关［4］。苯二氮䓬

类药物是引起 ICU 患者谵妄的独立危险因素［3］。多

项研究显示应避免对谵妄风险增加的患者使用苯二氮

䓬类药物［5］。

1 围手术期谵妄

谵妄是一种以觉醒水平和认知功能紊乱为主要特

点的可逆性认知功能障碍，临床表现多变，常见症状

包括意识障碍、躁动、幻觉、定向障碍、记忆障碍和

睡眠-觉醒周期紊乱等［6］。意识、注意力和认知的急

性波动是谵妄的关键特征。谵妄的平均住院发病率约

为 10%~28.5%，危重患者可高达 80% ［7~9］。根据患

者精神活动的变化，谵妄可分为低活型、高活型和混

合型三种亚型，其中低活型是最常见、最不易被识别

和预后最差的亚型［7，8］。未被识别的谵妄发生率在

60%左右［10］。症状持续时间越长，预后越差［11，12］。

谵妄的病因多且不明确，但目前广泛认为谵妄是

DOI:10.3977/j.issn.1005-8478.2022.06.08
△基金项目：国家自然科学基金项目 (编号：81601901) ；辽宁省自然科学基金项目（编号：2019-MS-079；2019-BS-079；20170540285）

作者简介：栗智，硕士在读，研究方向：关节置换，（电话）18842679808，（电子信箱）379523974@qq.com
* 通信作者：李杰，（电话）18098870777，（电子信箱）lijie7107@163.com



520

Vol.30,No.6
Mar.2022

中国矫形外科杂志

Orthopedic Journal of China
第 30 卷 第 6 期

2 0 2 2 年 3 月

图 1 α1β2γ2 GABAA受体及相关结合位点模式图

患者易感因素与诱发因素数量和强度之间复杂相互作

用的结果，即谵妄病因学的多因素模型［8，13~15］，详见

表 1。

2 谵妄与苯二氮 类药物

2.1 谵妄的病理生理机制

目前认为谵妄发病可能依赖多种机制共同作用。

现有神经元老化、氧化应激、神经递质紊乱、神经炎

症、网络断连等假说共同解释谵妄的发病过程，最新

的网络断连理论可能是已有假说的共同关键通路。该

理论认为谵妄的发病基础是大脑内部功能性网络连接

的严重破坏［5，16］。网络连接中断的程度取决于两个因

素，即大脑内基线连接水平和抑制基调水平。如果患

者的基线连接减少，即脆弱大脑状态，只要一种抑制

基调轻微上调（特别是 GABA 能神经传递）就会轻

易破坏网络连接诱发谵妄［17］。

静息状态下的脑活动包括默认模式网络（default
mode network, DMN） 和背侧注意网络 （dorsal atten⁃
tion network, DAN) ［18］。DMN 在休息时活跃，主要负

责大脑对内外环境的监测、情绪的加工、自我意识的

形成及维持、情景记忆的提取等功能，可直接影响心

理活动。DAN 又称视空间注意网络（visuospatial at⁃
tention network, VAN），与 DMN 作用相拮抗，在执行

外部任务时两者切换。当功能性网络连接崩溃，

DAN 与 DMN 拮抗失败，外部刺激下 DAN 激活不充

分，两系统被同时激活，使患者在视觉感知任务中过

度使用 DMN，在外部世界感知中插入过多的自我意

识，进而产生谵妄症状［19］。

2.2 苯二氮䓬类药物、γ-氨基丁酸与谵妄

γ-氨基丁酸（GABA）是中枢神经系统重要的抑

制性神经递质，GABA 信号由突触后膜氯离子渗透型

GABAA 受体、GABAC 受体以及代谢型 Gi/o 蛋白偶联

的 GABAB 受体接受。GABAA 受体由五个亚单位 （2
个 α1、α2 或 α3 亚基、2 个 β2 或 β3 亚基和 1 个 γ2 或

γ3）以氯通道为中心组成，成人主要亚型为 α1β2γ2，

γ2亚基是经典苯二氮䓬结合位点所必需［20，21］。苯二

氮䓬类药物作用于 GABAA受体 α1和 γ2之间亚单位裂

缝中的苯二氮䓬结合位点，提高 GABA 与受体的亲

和力，促进氯离子通道开放，增强 GABA 的中枢抑

制效应，具有抗焦虑、镇静、催眠、肌肉松弛和抗惊

厥等作用。α1β2γ2 GABAA受体及相关结合位点模式图

见图 1。GABAA 受体表现出广泛的区域和结构异质

性，各种病理变化及年龄增长可改变 GABAA受体表

达，药物和炎症可能诱导某些亚型上调［3］。苯二氮䓬

类药物在脆弱大脑中非特异性激活 GABAA受体，使

GABA 能水平上调，增强中枢神经系统抑制效应，引

起功能网络崩溃，或许是其诱发谵妄的主要原因。

苯二氮䓬类药物还可引起矛盾反应（paradoxical
reaction, PA）。GABAA 受体 Cl-平衡电位由转运体

KCC2 和 NKCC1 的相对表达决定，局部 KCC2 缺乏

可导致去极化和兴奋。苯二氮䓬类药物会加重去极

化，打破神经元氯稳态，引起 PA 或精神障碍，如谵

妄发作［22］。PA 发生率约 1%，在儿童、老年人及脑

损伤、危重病、癫痫、酗酒、滥用药物、神经代谢或

遗传疾病等 “脆弱”大脑患者中更易发生［23］。

3 老年股骨颈骨折患者易患谵妄的原因

老年股骨颈骨折患者是易患谵妄的高危人群，具

备多种易感因素，如骨折及手术后的炎症应激状态、

高龄导致的脑结构改变和可能存在的认知障碍。易感

因素难以人为控制，但围术期药物使用是可改变的诱

发因素，越来越多的证据支持苯二氮䓬类药物可诱发

表 1 谵妄的易感因素与诱发因素

易感因素

高龄

认知障碍

谵妄史

TIA 或卒中史

共病（帕金森病等）

功能损害

感觉障碍（视力、听力损害）

抑郁或相关睡眠障碍、社会

风险史

酗酒/吸烟

诱发因素

药物 （精神活性药物：阿片类、

镇静催眠药等）

生理和代谢异常

排尿障碍及导尿管使用

身体约束

创伤等急性事件

大手术等医源性事件

感染（术区、尿路、肺部）
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老年股骨颈骨折患者谵妄，临床医生在使用时应非常

谨慎［24］。

3.1 炎症

骨折可引起过度炎症反应，研究表明严重的急性

全身炎症与谵妄相关［25］。炎症可促使 GABAA受体表

达上调，通过增加谷氨酸脱羧酶的表达促进 GABA
合成［20］。在骨折患者炎症标志物中，血清 CRP 和

IL-6 的增加被认为与谵妄有关［15］。谵妄患者血液、

脑脊液中均发现 IL-6 增加，高水平 IL-6 与认知能力

下降之间存在关联［26］。动物实验表明全身炎症可选

择性地损害老年啮齿动物的注意力和执行功能［27］。

小胶质细胞是高度分化的脑细胞，正常情况下为

静止表型，在病理状态下激活，诱导中枢神经系统炎

症，这种现象被称为“小胶质启动”。小胶质启动在

脑内炎症反应中起重要作用，当大脑出现损伤或退行

性疾病时，外周型苯二氮䓬受体转运蛋白在反应性小

胶质细胞和星形胶质细胞中表达明显增加［3］。一项病

理学研究发现老年患者脑内小胶质细胞、星形胶质细

胞及 IL-6 的活性与谵妄存在关联［28］。

3.2 高龄

DMN 的结构连接和功能连接之间存在高度重

叠，随着年龄增加， DMN 与 DAN 的关联活性降

低， DMN 多个脑区间功能连接度与年龄增长呈负相

关［29］。丘脑、内囊、额叶白质和海马的神经影像学

异常亦与年龄增长显著相关［30］。老年患者脑内促炎

介质产生和释放增加，引起氧化应激及神经退行性疾

病，表现出逐渐加重的炎症状态［31］。此外，老年患

者对苯二氮䓬类药物的药效学和行为学效应的敏感性

增加［32］。

3.3 认知障碍

老年股骨颈骨折患者通常伴有认知障碍 ［33］。痴

呆是谵妄的主要危险因素，且痴呆患者预后更

差［34］。院内痴呆症患病率为 15%~42%，其中痴呆症

并发谵妄占谵妄病例的 65% ［35］。与正常老年人相

比，轻度认知障碍患者扣带回后皮质结节与 DAN 右

侧顶叶下沟结节的功能连接异常［18］。海马损伤可能

与谵妄后痴呆的演变有关，提示谵妄患者中枢神经系

统可能存在不可逆损伤参与痴呆进展［26］。

4 老年股骨颈骨折患者围手术期谵妄的防治策略

4.1 预防

针对老年股骨颈骨折患者谵妄的围术期管理应侧

重于预防［15］。预防时机应提前至外伤后即刻，而非

仅仅聚焦于术后。医院中约 30%的谵妄是可预防

的，预防原则包括积极管理已知的危险因素和详细筛

查尽早发现 ［15, 36］。老年股骨颈骨折患者多为急诊入

院，医护人员应在患者入院时立即采集信息，24 h 内

完成认知水平评估、既往基线认知状态调查与精神疾

病筛查，评估谵妄易感因素，由多学科团队对已发现

因素进行系统治疗［13, 37］。受过谵妄预防训练的多学科

联合团队可显著降低股骨颈骨折手术后谵妄发生率、

缩短住院时间、降低再住院风险［38, 39］。谵妄筛查应每

天进行直至出院，意识障碍评估法（confusion assess⁃
ment method, CAM）是目前使用最广泛的谵妄诊断工

具。

目前没有任何生物标志物有助于预测谵妄的发

生，也没有确凿的证据支持使用药物预防谵妄，研究

常得出矛盾的结论，故不推荐常规应用［5, 17］。Yang
等［40］发现 0.5 mg/d 的低剂量褪黑素具有预防效果。

有报道称右美托咪定（dexmedetomidine, DEX）具有

很强的抗炎作用，能有效抑制脂多糖诱导的小胶质细

胞炎症反应，预防性使用低剂量 DEX 能显著降低老

年患者非心脏手术后谵妄的发生率［41］。

4.2 临床治疗

谵妄的治疗目标是确定和管理潜在病因，通过非

药物或药物疗法治疗行为症状，预防并发症［15］。治

疗首选非药物疗法，行为和环境干预优先于药物干

预［10］。

目前没有充分证据支持使用抗精神病药物治疗住

院老年人谵妄［10, 42］。临床中常将氟哌啶醇、利培酮、

奥氮平及喹硫平等非典型抗精神病药物作为一线药物

处理谵妄患者危及自身安全或妨碍医疗服务的高风险

症状［5］。氟哌啶醇是临床经验性用药的首选。传统观

点认为静脉注射小剂量（<3.5 mg/d）氟哌啶醇用作急

性躁动症状的短期治疗安全有效，但新研究发现氟哌

啶醇在危重病人中并不能减少谵妄的发生率及持续时

间［43］。早期使用氟哌啶醇对已发生的重度谵妄无显

著影响。但高龄是非典型抗精神病药物治疗谵妄效果

不佳的影响因素，75 岁以上患者尤其对奥氮平的应

答率较低 ［44］。65 岁以上老年人需以更低剂量使用抗

精神病药物以减少不良反应［11］。

5 小结与展望

老年股骨颈骨折患者是容易发生谵妄的高危人

群，预防及早期识别十分重要。苯二氮䓬类药物可能

通过非特异性激活 GABAA 受体，增强中枢抑制效
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应，扰乱脑内功能连接，诱发高危人群谵妄。因此围

术期若未进行系统的谵妄筛查，应谨慎对老年股骨颈

骨折患者使用苯二氮䓬类药物。

谵妄的病理生理学机制仍无定论，神经解剖学研

究受限于样本量进展缓慢，新兴影像学技术的应用有

望取得突破。多种炎症及代谢相关标志物可能与围术

期谵妄发生相关，有待更高质量的研究支持。研发新

型 GABAA受体靶向药物可能有益于高危人群围术期

管理。
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