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谵妄（delirium）是一种注意和认知功能的急性障碍，表现

为意识状态的急性改变或反复波动、注意缺损、思 维 紊 乱 和

意识模糊。 由于谵妄常发生于 ICU 的危重症患者，因此，临床

常 将 ICU 患 者 发 生 的 谵 妄 称 为 ICU 谵 妄 （ICU delirium or
intensive care delirium）。 国外文献［1-13］报道，ICU 谵妄的发生

率为 4.7%-85.5%，以老年和机械通气患者的发生率最高［11，14］。

ICU 患者发生谵妄后可使医源性肺炎的危险性增加 10 倍，误

吸、肺梗塞、压疮等并发症的发生率大大增加，并可造成机械

通气患者意外拔管、 脱机困难或拔管后再度气管插管等，最

终延长住院时间，增加死亡危险性和医疗费用［15-16］。 虽然目前

可通过药物治疗谵妄， 但 75.7%的谵妄患者在出院时仍然存

在部分或全部的认知功能障碍，导致生活质量低下。 因此，有

效预防 ICU 谵妄，对降低其负面影响至关重要。 有效的预防

ICU 谵妄，需要对 ICU 谵妄的危险因素进行充分的认识。 为

此，本文对有关 ICU 谵妄的危险因素研究进行 Meta 分析，为

临床 ICU 有效预测和预防谵妄提供一定的科学依据。

1 资料与方法

1.1 检索策略

中文文献应用中国期刊全文数据库（CNKI）、中国科技期

刊全文数据库（VIP）、万方数据库等，检索时间定为开始收录

时间起到 2008 年， 检索词为 ICU 谵妄或 ICU 综合征或 ICU
精神病，危险因素或相关因素或影响因素。外文文献应用 ISI
Web of Knowledge、EMBASE、PUBMED、MEDLINE、ELSEVI-
ER、OVID、CINAHL 等数据库，检索时间为从有电子期刊版开

始到 2008 年，检索词为 ICU delirium 或 ICU syndrome 或 ICU
psychosis 或 intensive care delirium，risk factor 或 predictor。
同时进行参考文献的追溯，并注意“灰色”文献，如 未 发 表 的

学位论文、会议论文等。

1.2 文献筛选标准

文献纳入标准为：①研究场所为各重症监护病房（ICU），
病种不限，且研究内容为谵妄的危险因素；②研 究 性 原 始 论

文；③文献研究假设与其研究方法相一致；④对 于 同 一 样 本

人群的研究文献，只选择信息量最大的 1 篇；⑤研 究 结 果 包

含至少 1 个危险因素；⑥文献语种不限。 排除来源不清、未提

供明确的诊断工具或方法、文献资料分析有误及无法获取全
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【摘要】 目的 通过 Meta 分析明确 ICU 谵妄的危险因素。 方法 通过进行文献质量评价，应用 RevMan 4.2 分析软件进行敏

感性和异质性分析，并采用固定效应或随机效应模型计算合并后的综合效应。 结果 10 篇文献符合纳入标准，共纳入 ICU 谵

妄危险因素 21 个，仅酒精滥用、呼吸系统疾病、感染、APACHEⅡ、尿素氮升高、低钠血症、高胆红素血症和使用镇静剂具有综合

效应，为 ICU 谵妄的独立预测因子。 结论 感染、代谢异常或障碍，以及药物作用和酒精戒断作用是 ICU 谵妄的独立预测因子，

而通常被认为是 ICU 谵妄危险因素的高龄和缺氧，证据尚不充分。
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文的文献。

1.3 文献质量评价

参考危险因素研究质量评 估 量 表 ［17］对 收 集 的 文 献 资 料

进行质量评价，主要围绕文献的研究设计是否 合 理、主 要 特

征定义（研究对象、处理因素、效应指标）是否明确、统计方法

是否正确、偏倚控制是否得当等进行评价。

1.4 偏倚状况分析

对所获研究结果进行敏感性分析，采用倒漏斗图检查发

表偏倚。

1.5 统计分析

采用 RevMan 4.2 分析软件将资料进行综合分析。 首先

对研究结果进行异质性检验，如果各独立研究的结果是同质

的，采用固定效应模型计算合并后的综合效应；如 果 各 独 立

研究的结果不同质，则采用随机效应模型计算合并后的统计

量。计量资料选取加权均数差（WMD）及其 95%置信区间（CI）
表 示，计 数 资 料 选 取 两 个 率 优 势 比（OR）及 其 95%置 信 区 间

（CI）表示。

2 结果

2.1 检索结果

共检索到 42 篇关于 ICU 谵妄危险因素的文献， 其中中

文 16 篇，英文 26 篇，进一步阅读全文，排除 32 篇，其中综述

25 篇，研究场所非 ICU2 篇（英文 1 篇，中文 1 篇），无明确诊

断 工 具 1 篇 （英 文 ），无 法 获 取 全 文 4 篇 （中 文 1 篇 ，英 文 2

篇，德文 1 篇），最终纳入 10 篇［4-13］文献，均为英文文献。

2.2 文献基本情况

10 篇 文 献 均 为 2001-2008 年 刊 出， 其 中 前 瞻 性 研 究 9
篇，回顾性分析 1 篇。 研究样本量 100-3308 例，研究场所包

括内科 ICU（MICU）、普外 ICU（SICU）、麻醉后 ICU（PACU）及

CCU，研究持续时间 2-15 个月。 在谵妄诊断方法或诊断工具

方面，2 篇由精神病学专家进行评估确诊，1 篇使用 ICU 谵妄

筛查目录（Intensive Care Delirium Screening Checklist，ICD-
SC）进行诊断，1 篇以氟哌啶醇的给予作为谵妄出现的指征，4
篇 使 用 ICU 患 者 意 识 模 糊 评 估 法 （Confusion Assessment
Method for the Intensive Care Unit，CAM-ICU），另外 2 篇使用

Ramsay 量表和 Riker 镇静-躁动量表（Riker Sedation-Agitation
Scale，SAS）。 这 10 篇文献所报道的 ICU 谵妄的发生率为 4.7%
-73.0%（表 1）， 经 检 验 为 正 态 分 布 ， 平 均 发 生 率 为 （35.0±
25.0）%。

2.3 文献质量

文献的原研究设计合理，主要特征定义（研究对象、处理

因素、效应指标）明确，统计方法正确，偏倚控制得当。

2.4 分析结果

2.4.1 患者因素

研究涉及的患者因素包括年龄、性 别、烟 酒 嗜 好 及 精 神

活性物质史。 Meta 分析结果显示，仅酒精滥用为 ICU 谵妄的

独 立 预 测 因 子（OR=2.56，95%CI 1.48-4.44），而 只 有 1 项 研

究的数据表明精神活性物质史为 ICU 谵妄的危险因素。

谵妄发生率（%）

11

19.4

无（总 5.3）
61.8

52

4.7
33.4

31.8
21.7

70

表 1 研究基本资料描述

研究者

Aldemir 等［4］

Dubois 等［5］

Sommer 等［10］

McNicoll 等［11］

Jaber 等［6］

Lepouse 等［7］

Pandharipande 等［12］

Ouimet 等［8］

Lin 等［9］

Pandharipande 等［13］

纳入（I）及排除（E）标准

E：严重痴呆或有药物和酒精滥用史的患者

I：年龄≥18 岁；住 ICU 时间>24h；预计可存活＞24h

E：入院时诊断有精神疾病；无诊断相关组

I：年龄≥65 岁

E：①没有适当的监护人；②从另一 ICU 转入；③因失语症或

老年痴呆或不会英文而无法进行交流

E：入院前存在痴呆

E：年龄＜15 岁；已诊断为痴呆；行局部麻醉

I：年龄≥18 岁；使用机械通气

E：可混淆谵妄评估的神经疾病

I：年龄≥18 岁；住 ICU 时间>24h
E：不能存活 24h
I：年龄≥18 岁；机械通气

E：①慢性痴呆史、精神病、智力低下或其他神经疾病；②接

受抗 精 神 病 药、 大 剂 量 吗 啡 （＞50mg/d） 或 咪 达 唑 仑［＞
0.09mg/（kg·h）］；③手术后全麻恢复中或使用神经肌肉阻

滞剂的严重镇静；④患者或家属拒绝参与

I：年龄≥18 岁；需机械通气＞24h
E：①显著的基线神经疾病或颅内神经外伤；②不懂英语；③

明显的听力损失；④濒死患者，预计无法存活＞24h

谵妄诊断方法/工具

受 培 训 的 临 床 研 究 员 每 日 对 患 者 进 行

结构访谈；精神病医师对意识状态改

变的患者进行会诊（DSM-Ⅲ）

ICU 医 生 进 行 初 步 诊 断 后 精 神 病 医 师

进行确诊

氟哌啶醇的给予作为谵妄出现的指征

CAM-ICU

临床药剂师使用修正的 Ramsay 量表进

行诊断；阅读护理记录

Riker Sedation-Agitation Scale（SAS）
CAM-ICU 和 RASS

ICDSC
CAM-ICU

CAM-ICU
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2.4.2 疾病因素

2.4.2.1 疾病种类及严重程度

纳 入 文 献 研 究 的 疾 病 种 类 有 9 项 ， 疾 病 严 重 程 度 用

APACHEⅡ得分表示。 经 Meta 分析，呼吸系统疾病、感染和

APACHEⅡ得 分 为 ICU 谵 妄 的 独 立 预 测 因 子（OR 值 分 别 为

7.16，95%CI 4.80-10.67；7.57，95%CI 5.19-11.03；3.23，95%CI
2.10-4.36）。 低血压、糖尿病、发热和贫血均只有单项研究的

数据表明为 ICU 谵妄的危险因素。

2.4.2.2 血气及生化指标

在文献中，研究的 PO2 等 15 项血气及血液生化指标中，

仅尿素氮升高、低钠血症和高胆红素血症为 ICU 谵妄的独 立

预测因子（OR 值分别 为 3.39，95%CI 2.08-5.52；3.72，95%CI
2.43-5.68；4.64，95%CI 2.76-7.79）。 低钙血症、 高淀粉酶血

症、肝脏酶升高（丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转 移 酶）

和低白蛋白血症均只有单篇文献研究结果表明为 ICU 谵 妄

的危险因素。

2.4.3 治疗因素

纳入文献研究的治疗因素有机械通气、手术和药物 3 类，

Meta 分析显示，仅镇静剂为 ICU 谵妄的独立预测因子（OR 值

为 2.78，95%CI 1.96-3.95）。而只有单项研究的数据表明机械

通气、腹部手术、胸部手术和因使用药物导致昏迷为 ICU 谵

妄的危险因素。

3 讨论

3.1 增加 ICU 谵妄风险的患者因素

酒精和精神活性物质戒断是 ICU 谵妄的危险因素，但年

龄是否是 ICU 谵妄的独立危险因素尚无法确定。 本文分析结

果显示，酒精滥用和精神活性物质史可使 ICU 谵妄发生的风

险分别增加 2.56 和 6.86 倍， 由于酒精和精神活性物质可损

害脑细胞的代谢功能，使细胞相互交换信息的能力下降或细

胞从非皮质结构接受信息的能力受损，从而导致谵妄［18］。

另外，随着年龄的增长，一方面神经细胞凋亡增多，脑组

织退行性变，大脑功能降低，另一方面，老年人本身具有脑血

流 量 减 少、葡 萄 糖 代 谢 功 能 降 低、对 缺 氧 敏 感 等 特 点 ［18］，因

此，老年患者是谵妄的易发人群［19］。 但本分析结果提示，年龄

不是 ICU 谵妄的独立危险因素（OR=2.02，95%CI 0.37-3.67）。
这可能是由于部分研究采用的谵妄诊 断 量 表 或 方 法 不 能 有

效判断安静型谵妄，而老年 ICU 患者发生安静型谵妄的比例

很高，可能有很多老年人发生谵妄但未被发现而漏诊；另外，

有些研究，如 McNicoll 等 ［11］，仅纳入 65 岁 及 以 上 的 患 者，未

能显示年龄对 ICU 谵妄的作用。

3.2 增加 ICU 谵妄风险的疾病因素

3.2.1 感染是 ICU 谵妄的独立危险因素

感染被认为是导致 ICU 患者发生谵妄的原因之一，当患

者发生感染时，常伴有发热。 本分析结果也显示，ICU 患者伴

有 感 染 和 发 热 时 ， 可 使 发 生 谵 妄 的 风 险 分 别 增 加 7.57 和

14.77 倍。 感染增加 ICU 谵妄发生风险可能是由于感染时释

放大量炎症细胞因子和（或）细菌毒素，增加血脑屏障的通透

性，改变神经传递，造成大脑代谢改变而引起精神改变 ［4］。 发

热是感染最常见的症状，可增加大脑耗氧量，使 葡 萄 糖 无 氧

酵解增强，供给能量受到限制，导致大脑代谢障碍，这可能是

伴有发热的感染使谵妄发生风险更大的原因。

3.2.2 代谢异常或障碍是 ICU 谵妄的独立危险因素

本分析纳入研究所涉及 的 代 谢 异 常 或 障 碍 均 用 血 气 或

生化指标的异常表示，主要是由于胰腺及肝肾功能障碍导致

的血液中电解质、酶及代谢产物的异常，其 中 胰 腺 损 害 所 致

的低钙血症和高淀粉酶血症可使谵妄发生的危险增加约 32-
40 倍，肝功能障碍增加约 4-6 倍，肾功能障碍增加约 3 倍。目

前，虽然谵妄发生的确切机制还不清楚，但 认 为 脑 内 神 经 递

质的障碍可能是谵妄发生的主要病理基础，尤以胆碱能系统

最为重要。 代谢异常或障碍导致谵妄的原因可能与乙酰胆碱

活性异常有关，如钙可以抑制 ATP 酶，促进乙酰胆碱释放 ［20］，

当低钙血症时，钙对 ATP 酶的抑制作用减弱，使脑内乙酰胆

碱含量增加，从而引起中枢神经兴奋性增强；肝功能障碍时，

假性胆碱酯酶合成减少，使胆碱在 体 内 平 衡 失 调 ［21］，造 成 乙

酰胆碱合成减少而引起脑机能障碍，引起谵妄。

3.2.3 缺氧是否为 ICU 谵妄的独立危险因素尚不能确定

缺氧被认为是导致 ICU 患者发生谵妄的原因之一，但本

Meta 分析结果显示，低氧血症并不是 ICU 谵妄的独立危险因

素（OR=1.75，95%CI 0.78-3.92），而 呼 吸 系 统 疾 病 却 可 使 发

生 ICU 谵妄的风险增加 7.16 倍。产生这种现象的原因可能与

只有 1 篇文献（Lin 等［9］）研究低氧血症有关，而这项研究把研

究对象局限为内科 ICU 的机械通气患者。 一般情况下，内科

需机械通气的患者通常是因呼吸系 统 疾 病 恶 化 而 无 法 维 持

有效通气的患者，而一旦建立机械通气，缺氧状态即可纠正，

因此，能观察到缺氧的机械通气患者甚少，但 由 于 呼 吸 系 统

疾病恶化导致的低氧血症对中枢神 经 系 统 的 损 害 通 常 不 会

随着机械通气的建立而消失，因此出现这种矛盾现象。 但缺

氧到底是否为 ICU 谵妄的危险因素，还需进一步验证。

3.2.4 其他疾病因素

本分析结果显示，低血压、糖尿病、贫血和 APACHEⅡ也

是 ICU 谵妄的危险因素，可使患者发生谵妄的风险分别增加

20.02、2.79、5.40 和 3.23 倍。 疾病是一种应激，可导致肾上腺

素和去甲肾上腺素水平持续增高，脑血流加速，氧耗增加，中

枢去甲肾上腺素-乙酰胆碱平衡失调。 另外，应激可使脑内胆

碱酯酶的活性增加，乙酰胆碱代谢加强，使 乙 酰 胆 碱 含 量 减

少，从而诱发谵妄的发生［18］。

3.3 增加 ICU 谵妄风险的治疗因素

药 物 或 化 学 物 质 的 毒 性 或 戒 断 作 用 通 常 被 认 为 是 ICU
谵妄的原因之一。 本分析结果显示，使用镇静剂可使 ICU 谵

妄发生的风险增加 2.78 倍。 对于镇静剂诱发谵妄的机制，目

前尚不十分清楚。 本分析涉及的镇静剂主要是地西泮，地西

泮可阻断 γ-氨基丁酸泵而影响其再摄取机制， 使递质水平升

高［22］，另外，γ-氨基丁酸可抑制同一神经元的放电，阻断乙酰

胆碱的兴奋作用 ［23］。 过多使用镇静剂后，增强并延长了中枢

神经抑制效应，阻断了胆碱能系统传递，使 脑 内 神 经 递 质 系

统紊乱，可能导致谵妄的发生。

另外，本分析结果还显示，机械通气、腹部手术和胸部手
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术也是 ICU 谵妄的危险因素，可使患者发生谵妄的风险分别

增加 2.47、3.01 和 4.49 倍。 机械通气增加谵妄的危险可能与

其所患疾病有关，而腹部手术和胸部手术通常为比较大型的

手术，使患者处于较大的应激之中，从而诱发谵妄的发生。

3.4 局限性

目前，国内外对于 ICU 谵妄的研究较少，由于 Meta 分析

对文献要求较高，所以仅有 10 篇纳入最终分析，且均为国外

文献，可能对国内临床指导意义有限。 基于以上原因，我们目

前正在进行 ICU 谵妄危险因素的研究。 由于纳入的文献数量

较少，用于 Meta 分析的样本量和研究数量不够充分，对本研

究结果的可靠程度会产生一定的影响。 而且因纳入的文献较

少，不能绘制漏斗图，可能存在发表偏倚。 但本研究仍严格遵

循系统评价中的 Meta 分析方法对纳入文献资料进行分析和

总结，希望能为今后 ICU 临床实践及相关研究提供一定的参

考和帮助。

4 结论

感染、代谢异常或障碍，以及药物作 用 和 酒 精 戒 断 作 用

是 ICU 谵妄的独立危险因素，而年龄、缺氧虽通常被认为是

ICU 谵妄的危险因素，但经 Meta 分析结果显示，证据尚不充

分， 还需要对 ICU 谵妄的相关危险因素进行进一步的探讨。

其他因素如吸烟、呼吸系统疾病等，由于仅有 1 项 研 究 的 数

据，未获得导致谵妄风险的综合效应，其风险尚需进一步研究

确认。
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