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·临床论著·

外周血白细胞介素-6 与老年半髋关节置换术后谵妄△

梁 峰 1，杜云峰 1，王红星 1，杨小超 1，吴卫宾 1，刘国印 2，陈建民 2*
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摘要：［目的］利用受试者工作特征（receiver operating characteristic, ROC）曲线评价外周血白细胞介素-6（interleukin-6,
IL-6）对老年半髋关节置换术患者术后谵妄（postoperative delirium, POD）的预测价值。［方法］选取 2019 年 1 月—2021 年 6
月在本院进行半髋关节置换术的老年患者。采用意识模糊评分法（confusion assessment method, CAM）评估术后 1 周内谵妄的发

生情况。检测患者术前，术后第 1、3、5 和 7 d 的外周静脉血 IL-6 含量。采用 ROC 曲线评价 IL-6 对术后谵妄发生的预测价

值。［结果］本研究共纳入 210 例患者，30 例发生了 POD，发生率为 14.29%。术前两组患者外周血 IL-6 含量的差异无统计学意

义（P>0.05）；术后第 1 d 和第 3 d POD 组外周血 IL-6 含量均显著高于非 POD 组（P<0.05）；而术后第 5 和 7 d 时两组外周血 IL-6
含量的差异均无统计学意义（P>0.05）。ROC 曲线分析提示：术后第 1 d 和 3 d 时外周血 IL-6 含量预测术后谵妄的曲线下面积

（area under curve, AUC）分别为 0.81 和 0.88，具有预测价值。［结论］老年股骨颈骨折进行半髋关节置换术患者术后谵妄发生率

为 14.29%，术后前 3 d 监测患者外周血 IL-6 含量对术后谵妄发生有较高的预测价值。
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Significance of IL-6 for predicting postoperative delirium secondary to hip hemiarthroplasty in elderly // LIANG Feng1, DU

Yun-feng1, WANG Hong-xing1, YANG Xiao-chao1, WU Wei-bin1, LIU Guo-yin2, CHEN Jian-min2.1. Department of Orthopedics, Central
Hospital, Jiaozuo Coal Industry (Group) Co., Ltd., Jiaozuo 454000, China; 2. Department of Orthopedics, Qinhuai Medical Area, General Hos⁃

pital of Eastern Theater Command of PLA, Nanjing, 210002, China
Abstract: [Objective] To evaluate the role of peripheral blood interleukin-6 (IL-6) predicting postoperative delirium (POD) after hip

hemiarthroplasty by receiver operating characteristic (ROC) curve in elderly. [Methods] The aged patients who underwent hip hemiarthro⁃
plasty in our hospital from January 2019 to June 2021 were included into this study. Confusion assessment method (CAM) was used to evalu⁃
ate whether or not POD happened within 1 week after operation. The levels of IL-6 in peripheral venous blood were measured before surgery
and at 1, 3, 5 and 7 days postoperatively. ROC curve analysis was conducted to evaluate the predictive value of IL-6 for POD. [Results] Of
the 210 patients enrolled in this study, 30 patients developed POD, with an incidence of 14.29%. There was no significant difference in pe⁃
ripheral blood IL-6 content between the groups before operation (P>0.05) . However, the POD group had significantly higher blood IL-6 lev⁃
els than the non-POD group at 1 and 3 days postoperatively (P<0.05), which became not statistically significant between the two groups at 5
and 7 days after surgery (P>0.05) . ROC curve analysis indicated that the area under curve (AUC) of IL-6 in peripheral blood at 1 d and 3 d
after surgery for predicting postoperative delirium was 0.81 and 0.88, respectively, which had predictive value. [Conclusion] The incidence
of postoperative delirium in elderly patients with hip hemiarthroplasty for femoral neck fracture is 14.29%. Monitoring the level of IL-6 in pe⁃
ripheral blood in the first 3 days after surgery has high predictive value for postoperative delirium.
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股骨颈骨折是老年人群中常见的下肢骨折，由于

股骨颈特殊的解剖结构和血液供应导致其难以愈合，

且致残率和死亡率高［1］。髋关节置换是临床治疗股骨

颈骨折的最有效方式之一，能够促使患者快速下床活

动，避免长期卧床所造成的相关并发症［2］。半髋关节

置换术具有手术时间短、术后康复快和安全性高等优

势，是合并心功能不全的老年股骨颈骨折患者的首选

手术治疗方式［3］。术后谵妄 （postoperative delirium,
POD）是指患者经历外科手术治疗后出现的认知功能

障碍，是老年髋关节置换术患者术后常见的并发
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症［4］。据报道，POD 亦是导致患者不良预后的重要

因素之一，发生 POD 的患者 5 年的死亡率高达

72.4%［5］。因此，尽早诊断 POD 的发生并尽早给予相

关干预是目前临床的研究热点和难点。既往研究证实

急性髋部骨折患者 POD 与术前脑脊液中白细胞介素-
6 （interleukin-6, IL-6） 和 IL-6 受体密切相关 ［6］。

IL-6 是一种主要由巨噬细胞合成和分泌的细胞因

子，是多种炎症反应和组织损伤的早期标记物［7］。近

年来的研究表明监测 IL-6 含量的变化是反应手术应

激和术后康复的直接指标。2021 年，Lv 等［8］发现检

测外周血 IL-6 含量能够预测 A 型主动脉夹层患者

POD 发生。但尚不清楚外周血 IL-6 含量是否与老年

半髋关节置换术患者 POD 的相关。因此，本研究通过

回顾性分析本院老年半髋关节置换术患者外周血 IL-6
含量的差异，探讨外周血 IL-6 含量与老年半髋关节

置换术患者 POD 的相关性，评价外周血 IL-6 含量对

老年半髋关节置换术患者 POD 的预测价值，旨在为

老年半髋关节置换术患者 POD 的防治提供新视角。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）年龄≥65 周岁；（2）影像学诊断

为股骨颈骨折，未合并其他部位骨折；（3）低能量性

损伤。

排除标准：（1）年龄<65 周岁；（2）病理性骨折

者；（3）存在严重心血管疾病者及晚期肿瘤者；（4）
术前存在谵妄、精神疾病和意识障碍者；（5）病例资

料不完整者。

1.2 一般资料

2019 年 1 月—2021 年 6 月，共纳入 210 例在本

院进行半髋关节置换术的老年股骨颈骨折患者，其中

男 155 例、女 55 例，右侧 140 例、左侧 70 例，损伤

至手术的平均时间为（5.44±1.56） d，合并内科疾病

者 150 例。本研究相关伦理已经过焦作煤业集团中央

医院伦理委员会讨论并批准；所有纳入患者均同意参

加本研究并签署知情同意书。

1.3 手术方法

麻醉成功后，取侧卧位，常规消毒铺单后，手术

开始。取右髋后外侧切口，长约 10 cm，逐层切开皮

肤、皮下组织及筋膜层，沿股骨止点切断短外旋肌，

右下肢内收内旋位，切开后外侧关节囊，显露右髋关

节及右股骨颈骨折处，于小转子上约 1.5 cm 处行股骨

颈截骨，完整取出股骨头，测量股骨头大小直径约 45
mm，探查见髋臼完整，股骨近端骨质较疏松，于股骨

近端开口、扩髓、髓腔锉扩大成形至 5 号柄，取同型

号生物型股骨假体柄，插入股骨近端髓腔，锤击入后

见牢固，试模测颈长后，取标准颈长约 4 mm、大头直

径 44 mm、小头直径 28 mm 的金属双动股骨头假体，

安装复位，术中见右髋关节松紧度适中，各方向活动

良好，无脱位。术中透视见右髋人工关节假体位置方

向良好，牢固。脉冲冲洗枪冲洗伤口，止血，清点纱

布器械无误后，伤口内置入引流管 1 根，创面喷洒创

面修复材料，逐层缝合原切口，包扎，手术结束。患

者在术中使用假体的具体型号以实际测量值为准。

1.4 评价指标

记录所有患者的人口统计学资料。采用意识模糊

评估 （confusion assessment method, CAM） 量表 （表

1）进行 POD 筛查。符合特征 1 加上 2 和特征 3 或特

征 4 即可确认为 POD。

表 1 CAM 表

特征

1. 急性发病和病情波动

性变化

2. 注意力不集中

3. 思维混乱

4. 意识水平的改变

表现

与患者基础水平相比，是否有证据表明存在精神状态的急性变化:
在 1 d 中，患者的（异常）行为是否存在波动性（症状时有时无或时轻时重）

患者注意力是否难以集中：

如注意力容易被分散或者跟不上现谈的话题

患者的思维是否混乱或者不连贯：

如谈话主题分散或与谈话内容无关思维，思维不清晰或不合逻辑，或毫无征兆从一个话题突然转移至另一个话题

患者当前的意识水平是否存在异常：

如过度警觉（对环境刺激过度敏感、易惊吓）、嗜睡（瞌睡、易叫醒）或昏迷（不易叫醒）

1.5 检验方法

分别在术前 1 d、术后第 1、3、5 和 7 d 采集所

纳入患者空腹肘静脉血 2 ml，置于 EDTA 真空抗凝试

管，在室温下 1 000×g 离心 20 min 后取上清，后置

于-80℃保存备用。采用人 IL-6 的 ELISA 试剂盒

（上海江莱生物有限公司）检测外周血 IL-6 含量，具

体方法参照试剂盒说明书。即往预先包被人 IL-6 捕

获抗体的微孔板中，依次加入上述 50 μl 血浆标本、

IL-6 标准品、HRP 标记的检测抗体，随后用封板膜

封住反应孔，置于 37℃水浴箱恒温孵育 60 min；彻
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底洗涤后进行底物 TMB 显色，加入终止液后在酶标

仪（450 nm 波长）下测定吸光度，参照标准品计算

样品中 IL-6 浓度。

1.6 统计学方法

采用 SPSS 20.0 软件进行统计分析。计量资料以

x̄ ±s 表示，符合正态分布时，两组间比较采用独立样

本 t 检验；非正态分布时，采用秩和检验。计数资料

采用 x2检验或 Fisher 精确检验。手术前后外周血 IL-
6 含量的动态变化的差异采用单因素方差分析。以是

否发生谵妄与 IL-6 检测值行受试者工作特征 （re⁃
ceiver operating characteristic, ROC） 曲线分析。P<
0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 临床结果

本研究共纳入 210 例进行半髋关节置换术的老年

股骨颈骨折患者，所有患者均完成手术治疗；其中全

身麻醉 117 例，占 55.71%；平均手术时间（54.18±
11.71）min；总出血量（914.00±243.38）ml。本研究

共有 30 例患者发生 POD，POD 发生率为 14.29%；

谵妄发生时间为术后第 1~3 d，平均为术后第（1.97±
0.81） d；对发生谵妄的患者进行氟哌啶醇治疗 12
例，所有患者均接受心理干预治疗，谵妄均得到不同

程度的缓解，未发生严重不良后果。

2.2 是否发生谵妄的单因素分析

根据是否发生 POD，将 210 例患者分为非 POD
组 180 例和 POD 组 30 例，两组患者一般资料比较见

表 2，POD 组年龄、合并高血压和糖尿病患者数以及

接受全身麻醉人数均高于非 POD 组，且 POD 组患者

术前卧床时间亦长于非 POD 组，差异均具有统计学

意义（P<0.05）。而两组性别、身体质量指数（body
mass index, BMI）、损伤侧别、吸烟、饮酒、合并心

血管系统和呼吸系统疾病者、手术时间、总失血量、

术后手术部位和非手术部位感染人数的差异均无统计

学意义（P>0.05）。POD 组术后第 1 和 3 d 时外周血

IL-6 含量显著高于非 POD 组，差异均具有统计学意

义（均 P<0.05）；而两组术前、术后第 5 和 7 d 时外

周血 IL-6 含量的差异均无统计学意义（P>0.05）。

表 2 发生和未发生 POD 两组患者的单项因素比较

指标

年龄（岁， x̄ ±s）
性别（例，男/女）

BMI （kg/m2， x̄ ±s）
骨折侧别（例，左/右）

损伤至手术时间（d， x̄ ±s）
吸烟（例，是/否）

饮酒（例，是/否）

高血压（例，是/否）

糖尿病（例，是/否）

心血管系统疾病（例，是/否）

呼吸系统疾病（例，是/否）

全身麻醉（例，是/否）

手术时间（min， x̄ ±s）
术中出血量（ml， x̄ ±s）
术后手术部位感染（例，是/否）

术后非手术部位感染（例，是/否）

IL-6（pg/ml， x̄ ±s）
术前

术后第 1 d
术后第 3 d
术后第 5 d
术后第 7 d
P 值

非 POD 组（n=180）
70.94±6.61

134/46
22.57±2.12

121/59
5.33±1.55

125/55
145/35
111/69
70/110
114/66
55/125
95/85

54.45±11.86
915.06±237.49

15/165
69/111

3.93±1.37
38.25±9.98

117.71±21.01
27.98±4.42
3.98±1.29

<0.001

POD 组（n=30）
75.20±6.05

21/9
22.66±2.50

19/11
6.10±1.47

21/9
22/8
25/5

19/11
18/12
14/16
22/8

52.57±10.79
907.67±218.42

5/25
13/17

4.44±2.14
73.52±9.63

172.11±39.71
29.20±5.08
4.43±1.53

<0.001

P 值

<0.001

0.608
0.845
0.676
0.012

0.951
0.364
0.021

0.012

0.726
0.082
0.036

0.416
0.873
0.150
0.603

0.900
<0.001

<0.001

0.175
0.090
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图 1 外周血 IL-6 含量对 POD 发生的预测，可见 AUC
由大至小依次为术后 3 d、术后 1 d，以及术前、术后 5
d 和术后 7 d

2.3 外周血 IL-6 预测 POD 发生的 ROC 分析

ROC 曲线分析结果见表 3 和图 1。术后第 1 和 3
d 时外周血 IL-6 含量均能够有效地预测 POD 的发

生，而术前及术后第 5 和 7 d 患者外周血 IL-6 含量

预测 POD 的能力低。

表 3 外周血 IL-6 预测 POD 发生的 ROC 分析结果

时间点

术前

术后 1 d
术后 3 d
术后 5 d
术后 7 d

最佳界值（pg/ml）
5.45

41.35
154.09
31.61
5.15

AUC
0.55
0.81
0.88
0.58
0.58

95%CI 下限

0.41
0.72
0.79
0.45
0.46

95%CI 上限

0.69
0.89
0.97
0.70
0.70

P 值

0.413
<0.001

<0.001

0.183
0.172

特异度（%）

88.89
71.11
96.11
88.33
80.56

敏感度（%）

40.00
76.67
76.67
36.67
36.67

3 讨 论

老年人通常伴有不同程度的骨质疏松和肢体活

动能力下降，股骨颈骨折是老年人的常见疾病［9］。

半髋关节置换术由于其安全有效等优点，亦逐步成

为老年股骨颈骨折患者的首先手术治疗方式［3，10］。

然而，接受髋部骨折手术的老年人又是发生 POD 的

高危人群［11］。据报道，老年髋关节置换术患者 POD
发生率为 4.5%~41.2%［4］。本研究发现，本院老年股

骨颈骨折患者半髋关节置换术术后 POD 发生率为

14.29%。谵妄的发病机制极其复杂，目前主流观点

认为谵妄主要是由多种机制共同作用所致［12~14］。高

龄是其中极其重要的影响因素，老年患者脑内产生

和释放的促炎介质增加，导致脑内长期处于炎症状

态，诱发中枢神经系统炎症。其次，骨折常引起机

体过度的炎症反应，诱发多巴胺受体上调，打破神

经元稳态，诱发谵妄。此外，本研究亦发现，发生

POD 患者的年龄、接受全身麻醉人数、合并高血压

和糖尿病患者数均高于正常患者，且 POD 组患者术

前卧床时间亦长于正常患者。这一结果再次验证了

年龄、全身麻醉、术前严重的合并症为老年患者

POD 高危因素［12］。

既往研究发现，机体炎症反应在 POD 的发生和

发展中起关键作用，检测外周血中炎症因子水平能

够预测 POD 的发生与发展［15］。IL-6 是一种急性炎性

反应蛋白，当组织损伤或受到刺激时可被释放，表

现为对多种细胞的促炎作用，催化和放大了炎性反

应，造成组织细胞的损害，是反映机体炎症与疾病

严重程度的重要指标［16］。多数学者发现谵妄患者血

浆中 IL-6 含量较高，认为检测外周血 IL-6 含量能够

预测 POD 的发生［8，17］。与既往研究结果一致，作者

发现老年股骨颈骨折患者进行半髋关节置换术后患

者外周血 IL-6 含量与 POD 发生密切相关，检测外周

血 IL-6 含量能够有效地预测 POD 的发生。分析其原

因主要考虑以下几点：

首先，麻醉相关的细胞因子失衡。研究显示，

七氟醚，一种常用的全身麻醉药物能够显著增加术

中 IL-6 的表达［18］。这也在一定程度上解释了全麻患

者 POD 发生率高于区域阻滞麻醉患者。其次，创伤

和手术可引起机体应激反应，可导致 IL-6 等细胞因

子的释放［19］。而 IL-6 作为应激反应调节及预后的关

键炎症介质，可以在一定程度上评价股骨骨折后的

机 体 应 激 反 应 ， 比 较 不 同 手 术 方 式 患 者 的 预

后［8，20~22］。最后，感染所致的 IL-6 含量升高。由于

老年患者基础疾病较多，股骨颈骨折患者通常需要

较长时间的卧床，肺部感染的发生率高［23］。此外半

髋关节置换术通常具有 2%~7%术后感染发生率［24］。

本研究亦发现，发生 POD 患者的肺部感染及假体感

染率均显著高于正常患者。上述多种原因导致患者
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呈现过度的炎症反应状态，而机体炎症反应可破坏血

脑屏障的完整性，导致内皮功能障碍，外周炎症因子

迁移到脑实质，导致 POD 的发生和发展［25］。

综上所述，本研究认为老年股骨颈骨折半髋关节

置换术患者术后谵妄发生与外周血 IL-6 含量升高密

切相关，动态检测术后外周血 IL-6 含量对术后谵妄

发生有较高的预测价值。但本研究属于单中心研究，

患者代表性较差，尚需进一步大样本研究来验证。
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