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抗精神病药预防老年术后谵妄的疗效与安全性系统评价 

廖玉麟，岳冀蓉，邓传瑶，高浪丽，谢冬梅 

(四川大学华西医院老年医学中心，成都 610041) 

【摘 要】目的：评价抗精神病药预防老年术后谵妄的疗效及安全性。方法：计算机检索 Cochrane图书馆临床对照试验数据库 

(2015年第 10期)、PubMed、Medline、Embase、中国期刊全文数据库(CNKI)、维普数据库、万方数据库，检索时间均从建库至 

2015年 10月。纳入所有抗精神病药预防老年术后谵妄的安慰剂随机对照研究。采用RevMan 5．3软件进行 Meta分析。结果： 

最终纳入6个随机对照研究，共 1 355例患者。Meta分析结果显示：与安慰剂相比，预防性使用抗精神病药能降低老年术后谵 

妄的发生率，差异具有统计学意义(RR=O．47，95％CI=0．33～0．67，P=0．030)；但在缩短住院时间(MD=一0．02，95％CI一0．63-0．58， 

P=O．450)及减少死亡率上。两者无统计学差异。结论：现有证据表明，预防性使用抗精神病药能降低老年术后谵妄发生率，但不 

能缩短谵妄持续时间、住院时间及降低死亡率。受纳入研究数量和质量所限，上述结论可能存在偏倚 ，需开展更多高质量研究 

予以验证。 
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Safety and efficacy of antipsychotic drug in the treatment of postoperative 

。 delirium ：a systematic review and Meta-analysis 。 

Liao Yulin， e Jirong，Deng Chuanyao，Gao Langli，Xie Dongmei 

(Department of Geriatrics，West China Hospital，Sichuan University) 

【Abstract]Objective：To assess the efficacy and safety of antipsychotic drug for preventing postoperative delirium．Methods：The 

Cochrane Library(Issue 8，2015)，Medline，Embase，Some related journals the related references were also searched and tracked． 

Results：Six studies(1355 patients)met the inclusion criteria for analysis．Antipsyehotic durg reduced the incidence of postoperative 

delirium when compared with placebo(RR=0．47，95％CI=0．33 to 0．67，P=0．030)．However，there was no statistically significant di雠r_- 

ence in length of stay(MD=-0．02，95％CI=-0．63 to 0．58，P=0．450)and the mortality when comparing antipsychotic drug with place- 

bo(P>0．05)．Conclusion：Prophylaxis with antipsychotic medication reduces the risk of post—operative delirium in elderly patients， 

but not the duration of delirium，length of stay and the mortality． 

【Key words]delirium；postoperative；antipsychotic drug；prophylaxis；systemic review；Meia-analysis 

谵妄是一种急性、可逆性精神障碍，以精神状 

态的急性改变、注意力障碍、思维混乱及不同程度 

的意识水平障碍为主要特点，病程具有波动性。谵 

妄多见于老年外科术后患者，国外研究报道，谵妄 
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在老年人外科术后的发生率高达 37％～46％[1_]]。我 

国有学者报道术后谵妄的发生率为 11．8％t41。一般认 

为术后 2～7 d之内容易发生谵妄同。老年人发生术后 

谵妄不仅延长患者的住院时间．增加住院治疗费用 ， 

导致认知功能下降，而且增加患者死亡风险，是患 

者术后发生不良事件的独立危险因素 。 

基于术后谵妄的高发生率及其严重后果 ，预防 

术后谵妄显得尤为重要。针对谵妄发生的危险因 

素，当前研究已经证实一些非药物综合干预手段如 

改善睡眠、改善视听障碍、纠正脱水、管理疼痛等能 

明显降低术后谵妄发生率 。但对于是否能用抗精 
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神病药物预防术后谵妄 ，目前尚存在争议ll0 2]。因 

此，本研究将严格采用系统评价方法，对各种抗精 

神病药预防术后谵妄的疗效及安全性进行评价及 

Meta分析，以期为其临床应用提供更可靠的依据。 

1 资料与方法 

1．1 纳入 与排 除标 准 

1．1．1 研究类型 所有抗精神病药预防术后谵妄的安慰剂 

随机对照研究(randomized control trial，RCT)，限制为中文及 

英文语种，研究时间、地点不限。排除标准：①治疗性研究、队 

列研究、历史对照研究、会议摘要等：②非术后谵妄的相关研 

究；③无法获得资料的文献。 

1．1．2 研究对象 纳入年龄I>60岁的手术患者；排除术前已 

经发生谵妄的患者。 

1．1．3 干预措施 试验组的干预措施为抗精神病药物，对照 

组为安慰剂。除抗精神病药物外，其他背景治疗(如手术、护 

理及对症支持治疗等)两组均相同。 

1．1．4 结局指标 主要结局指标：①谵妄发生率；②谵妄持 

续时间(d)。次要结局指标：①住院时间(d)；②死亡率。 

1．2 文献检 索 

电子检索英文数据库 Cochrane图书馆临床对照试验数 

据库 、PubMed、Medline、Embase等及 中文数据库 CNKI、维 

普 、万方等，检索时间截止 2015年 8月 31日，限制英文和中 

文语种 。英文数据库以 ‘delirium“acute confusional state’ 
‘

organic brain syndrome’‘postoperative’‘antipsychotic drug’ 

‘

antipsychotics’‘prophylaxis’‘placebo’‘randomized controlled 

trial’等为检索词 ：中文数据库以“谵妄”“术后”“抗精神病药” 

“安慰剂”等作为检索词进行自由检索和主题检索。同时手工 

检索相关资料并追踪参考文献。 

1．3 文献筛选、资料提取与质量评价 

由 2位评价者按照预先制定的纳入与排除标准独立筛 

选文献 、评价纳入研究的方法学质量及提取数据，如存在分 

歧则征求第三方意见。资料提取采用统一的数据提取表，提 

取内容主要包括：①纳入研究的基本信息，如研究题目、研究 

者、研究发表的时间等；②研究设计类型及质量评价的关键 

要素：③试验组与对照组的基本情况，如样本量、性别比例、 

年龄、干预措施及其剂量、疗程、给药途径及诊断标准；④结 

局指标及不良反应。如试验数据缺失则与作者联系获得。纳 

入研究的方法学质量采用 Cochrane系统评价员手册 5．1．0 

针对 RCT的偏倚风险评估工具进行评价。 

1．4 统计方法 

采用 RevMan 5．3软件进行分析。计数资料采用相对危 

险度(RR)及其 95％CI为效应统计量，计量资料采用均数差 

(MD)或标准化均数差(SMD)及其95％CI为效应统计量。当 

研究间同质性较好( <50％，P>O．100)时，采用固定效应模型 

进行 Meta分析；当研究间异质性较大时( >50％，P<O．100) 

时．采用随机效应模型进行 Meta分析，谨慎解释结果。 

2 结 果 

2．1 检 索结果 

初步检索出相关文献 1 223篇，剔除重复文献、排除无 

关文献 1 131篇．剩余 92篇文献根据纳入、排除标准进行初 

筛，排除治疗性研究、无对照组的研究及无法获得全文的文 

献79篇．剩余 12篇文献进入复筛，经逐层筛选后最终纳入 

6篇Rc 12-1 ，具体筛选流程如图1所示。 

通过数据库检索获得获得相关文献 
(n=1223)：Medline(n=185)、Embase 
(n=355)、Cochrane library(n=86)、 
PubMed(n=177)、CNKI(n=244)、万 
方(n=122)、维普(n=54) 

通过其他资源补充 
获得文献(n=1) 

剔除重复文献后获得文献(n=639) 

阅读文题和摘要初筛(n=92) 

阅读全文复筛(n=12) 

排除( =79)：治疗性 
研究及无对照研究 
(n=77)．无法获得全 
文(n=4) 

排除(n=6)：非术后 
谵妄(n=1) 
Protoeal(n=2)，非 
RCT(n=2)，循证病 
案(n=1) 

纳入定量合成(Meta分析)的文献 (n=6) 

纳入定性合成的文献 (n=6) 

图 1 文献筛选流程图 

Fig．1 Process of literature screening and results 

2．2 纳入研究的基本特征及方法学质量评价 

纳入的 6项 RCT，分别为氟哌啶醇[12-13,1 、利培酮[J4,1q、奥 

氮平旧与安慰剂比较。其中，氟哌啶醇的剂量从 0．5～5．0 mg 

不等，疗程也由单次顿服到连服 5 d不等；1项研究_141为分别 

在手术前后 l d舌下含服 1 mg利培酮，各研究的基本特征 

见表 1。另外，5项研究采用计算机产生随机序列I13-171，1项研 

究未描述 ，6项研究均隐藏完善，4项研究实施盲法[13,15-1 ，2 

项研究未提及是否盲法[12,1 ，具体质量评价见表 2。 

23 Meta分析结果 

2．3．1 谵妄发生率 6个 RCT均报道了谵妄发生率 ．Meta 

分析结果显示试验组谵妄发生率低于对照组，且具有统计学 

意义(RR=O．47，95％CI=O．33—0．67，P=0．o3o)，如图 2所示。 

2．3．2 谵妄持续时间 3个 RCT报道了谵妄持续时间[13,15-1q， 
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注 ：a．PODx(postoperative day)，术后第 x天 ；b．APACHEⅡ acute physiology age and chronic health examinationⅡscore)，急性生理功能和慢性健 

康状况评分 Ⅱ；c．CABG(coronary artery bypass graft)，冠状动脉旁路搭桥术 ；d．CVR(cardiac valve replacement)，心脏瓣膜置换术；e．DSM—IV／ 

DSM—III—R：美国精神障碍诊断和统计手册第 4版，第 3版修订版；￡CAM(confusion assessmentmethod)，谵妄评定方法 ；g．DSR(delirium rating 

scale)，谵妄评定量 

表 2 纳入研究的偏倚风险评估 

Tab。2 Quality evaluation of included studies 

异质性检验显示 P=O．000，提示研究间异质性较大。其中 

Lal'sen等[I~(MD--0．60。95％6：1--0．10 1．10)和 Hakiml~(MD=O．O0。 

95％CI=一1．17～1．17，P=-I．000)的研究结果显示试验组和对照 

组的谵妄持续时间无统计学差异，而Kalisvaart等的研究[ 3】结 

果提示抗精神病药组的谵妄持续时间短于对照组，差异具有 

统计学意义(MD=一6．40，95％CI=一9．38—3．42，P=0．000)。 

抗精神病药 安慰剂／空白组 Risk Ratio Risk Ratio 
-砌 dy E

ven怡 t日1 Events T weigth M—H
．瑚 d砌 ．95％C1 M—H，糟lld咖 ，95％CI 

Hal【im 2012 7 51 17 50 12 3％ 0A0[018 0 891 

Kallsv阻n 2005 32 212 36 218 21．2％ 0911059．1_421 一 

Kaneko 1999 4 38 13 40 8 7％ 0 32 12，091】 ．．．一 

2010 28 I96 82 2O4 229％ 0 36m24，0 52I —— 一  

Ⅲ t口a2∽  7 63 20 63 124％ 0 35m16，0 771 —●一 

allg 20l2 35 229 53 228 22 6％ O 50[0．34,0 7 ◆  

rot~(95％c1) 859 803 100％ 047[0 33，067] I I I 

Hetemgeneit-]：Tau=011；Ch／~12．13，审 5( O03)；／z=_59％ a利l
于抗
0,

精

2神病0药,5} 于安胜剂腔E 

图 2 抗精神病药物组与安慰剂 ／空白对照组对谵妄发生率比较的 

Meta分析 

Fig．2 Meta-analysis forest map of incidence of delirium between 

antipsychotic drug and placebo 

2．3．3 住院时间 4个研究报道了住院时间[13-14,16-11，Meta分 

析结果显示试验组 与对照组 间住 院时间无统计 学差异 

(MD=一0．02，95％CI=一0．63，0．58，P=-O．450)，女Ⅱ图 3所示。 

Hakim 2012 6 1 6 51 6 2．3 53 631％ 0．00[-076．0761 I 【 

Kalisva~t 2005 171 1l1 32 226 16 7 36 O 8％ 一5．50[-1217．1171 一  - 

Prakantattana 2007 10 5 6．1 63 10．3 4．4 63 10 5％ 0．

20[一1 66，206} l 

Wang 2012 11 6．9 229 11 61 228 25 5％ o．00[一1 19 1．191 - 

r— I，⋯  ⋯ ' ⋯  1 rV ⋯ ● ^ 一 - 

Heterogeneity：Chi~265，&-3(~-o45)； 0％ 
Test for overd]effect：Z--Oo8(t,=o．ooo) 

利于抗精神崭药 利于安聪剂腔白 

图 3 抗精神病药物组与安慰剂／空白对照组住院时间比较的 

Meta分析 

Fig．3 Mota-analysis forest map of hospital stay between 

antipsychotic drug and placebo 

2．3-4 死亡率 仅 2个研究报道了死亡率_l6 。其中Hakim 

等O~(RR=I．96，95％CI=0．18～20．94．P--0．580)和Wang等[171(RR= 
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0．33，95％CI=0．07～1．63，P=O．170)的研究结果均显示试验组与 

对照组死亡率无统计学差异。 

3 讨 论 

上述研究结果显示 ：与安慰剂比较，预防性使 

用抗精神病药能降低老年人术后谵妄的发生率：然 

而在缩短谵妄持续时间、住院时间及减少死亡率上 ， 

抗精神病药无明显疗效。 

本系统评价纳入的 6个研究分别来 自日本、美 

国、泰国、埃及和中国。均研究预防性使用抗精神病 

药对老年人术后谵妄的影响，但研究间结果异质性 

较大。异质性可能来源于以下几个方面：第一，研究 

人群谵妄发生风险不一致。以上研究人群手术类别 

不同，以及术前疾病的严重程度、认知功能等其他 

临床情况的差异导致各个研究问的人群发生谵妄 

的风险各异。有研究表明，髋部手术较其他类型手 

术发生术后谵妄的风险高 ：也有研究表明原有认 

知功能障碍的患者，更容易发生术后谵妄圜。另外， 

高、低不同风险的患者对干预措施的敏感性不同，因 

此有必要采用统一有效的风险分层方法 ，对研究人 

群进行危险分层f】8 9]。在纳入的6个研究中，Kalis— 

vaarts依据视力损害、疾病严重程度(APACHEⅡ)、 

认知功~(MMSE)及脱水指数评估患者的谵妄风险． 

并纳入中度以上风险的患者【 31：Larsen采用 ASA进 

行基线水平的评估，并排除认知功能障碍的患者【 ； 

Hakim以亚临床谵妄患者为研究对象_16】；其余的3 

个研究则仅提及 以年龄和手术类别作为纳入标 

准[12,14,17】：大部分的研究未进行术前认知功能的评 

估。第二，干预措施的种类、所用剂量疗程、给药方 

式及时机各不相同。大部分研究均未提供所用剂量 

和疗程的具体依据 ，多为单次给药，最长疗程也仅 

为 5 d。目前相关指南尚缺乏针对谵妄预防性使用 

抗精神病药的剂量推荐[11]．因此目前尚无证据证明 

这些研究的给药方案是否均达到了有效的血药浓 

度，这也可能是造成结果异质性较大的原因。第三， 

谵妄的诊断和评估方法各异。纳入的研究主要依据 

DSM—IV或DSM—III及其修订版DSM一Ⅲ一R，或者采 

用CAM、DRS进行谵妄诊断或筛查，尽管上述方法 

均为谵妄的有效诊断或筛查方法。但上述方法诊断 

谵妄的敏感性和特异性存在差异ll1，2o]。因此，谵妄的 

诊断方法不同可能会导致谵妄发生率产生较大的 

异质性。另外 ，基于谵妄具有波动性和可逆性的特 

点 。且术后谵妄主要发生于术后 24～72 hi”，因此对 

研究对象进行谵妄评估的时机和频率也可能会对 

谵妄发生率的统计产生影响。Kaneko的研究中，谵 

妄的评估仅在术后第 5天进行，可能会导致某些一 

过性谵妄的漏诊。第四，其中3个 RC 13,16-117】的研究 
一 旦诊断为谵妄，无论是试验组还是对照组的患者， 

均使用氟哌啶醇或所研究药物进行干预，这可能会 

对次要结局指标如谵妄持续时间造成混杂，从而产 

生较大的异质性。 

本系统评价的研究结果．与国际上其他相关的系 

统评价的研究结论有相似之处，Teslyar[2”、Gilmore[a] 

和 Fox[23]等都认为抗精神病药降低术后谵妄的发生 

率。另外，Fox采用 Meta一回归分析也证实了研究对 

象间基线水平的差异是导致谵妄发生率异质性较 

大的原因。与 Teslyar和Fox的研究不同的是，这篇研 

究除了谵妄的发生率之外，还对谵妄的持续时间、住 

院时问及死亡率作了系统性地评价和荟萃分析，能 

更全面地评估抗精神病药用于预防谵妄的疗效与 

安全性。除此之外，这篇系统评价还纳入了Hakimt 61 

等人这篇 RCT。Hakim等人这篇 RCT纳入的研究对 

象为亚临床谵妄患者，而亚临床谵妄的人群可以被 

认为是发生谵妄的高危人群。本研究发现，无论是否 

纳入和排除 Hakim这篇研究．结论并没有发生变化。 

本研究的局限之一在于未对不良反应进行系 

统评价及 Meta分析 ，这也是相关系统评价和 Meta 

分析的共同缺点。然而，大多数相关原始研究没有 

提供不良反应方面的数据，或是各研究报道的不良 

反应各异、特异性差，无法进行汇总分析。本系统评 

价所纳入的原始研究并未报道严重的不良反应，可 

能的原因是这些研究使用的剂量普遍较正常使用 

剂量低所致。事实上，由于抗精神病药的D2受体和 

一 受体阻滞作用及抗胆碱能效应，常常发生锥体外 

系反应、QT间期延长、低血压及认知功能下降等不 

良反应，甚至有研究表明，用于谵妄的抗精神病药 

物会诱发谵妄，并且会增加老年人中风发生率和死 

亡率[241。因此，尽管本研究发现短期使用抗精神病药 

物可以降低术后谵妄的发病率。但由于纳入研究的 

证据级别不高．异质性大，因此该结果解释应慎重。 

另外，考虑抗精神病药物的不良反应，目前欧美谵 

妄预防的循证指南并不推荐使用抗精神病药预防 

谵妄【“，24]。除此之外 ，由于无法获得相关文献的全 
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文[25-26]，因此该系统评价缺乏中文发表的RCT．因此 

存在一定的地区和语言偏倚。 

综上所述，目前证据显示预防性使用抗精神病 

药能降低老年人术后谵妄发生率，但对谵妄持续时 

间、住院时间、死亡率等无明显改善；鉴于抗精神病 

药可能出现的严重不良反应，本系统评价所纳入的 

研究样本量普遍偏低、研究间异质性较大 ．临床上 

对老年人使用抗精神病药时，需权衡利弊。并尽量 

小剂量短期使用。今后尚需要更多高质量、大样本 

的研究证实抗精神病药用于预防谵妄的疗效与安 

全性，尤其需要更多关于使用抗精神病药预防术后 

谵妄的效益一风险比的研究。 
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