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褪黑素与谵妄

刘丹 安友仲

谵妄是多种复杂因素引起的危害性较高的临床综合征，

而中枢神经递质失衡导致的睡眠觉醒周期紊乱是谵妄发生

的重要机制之一。血浆褪黑素（MT）水平在调节睡眠觉醒周期

中起到至关重要的作用。 现对谵妄与 MT 的关系及其防治研

究进展进行综述。

1 MT

MT 是 1958 年由 Lerner 首先从牛的松果体中分离得到

的一种激素，经提纯后可以使两栖类动物的皮肤变白，因此

命名为褪黑素（melatonin）。MT 的前体是 5- 羟色胺，经两步酶

促反应生成 N- 乙酰 -5- 甲氧色胺。MT的分解代谢主要在肝

脏和脑进行，其中肝脏是 MT 降解的主要场所，而 MT 的代谢

产物 6-羟基硫酸褪黑素（6-SMT）主要由尿中排出。 MT受体

主要存在于中枢神经系统的大脑皮质、下丘脑、垂体以及脾、

胸腺、淋巴结、性腺、胃肠道、肾等部位。 目前研究认为，MT具

有调节生物钟、影响睡眠、抗焦虑、抗炎、抗氧化、保护多器官

功能、调节免疫功能、抗肿瘤等多方面的作用。

MT 的合成和年龄有关， 可经胎盘进入胎儿或经乳汁进

入新生儿体内，因此初生婴儿体内即可检测到少量 MT，生后

3个月时分泌量开始增加，并且呈明显的昼夜节律变化；至青

春期分泌量有所下降，老年时其昼夜节律性变化逐渐消失。

松果体合成、释放 MT的节律性与昼夜节律有关，即白昼

时其合成呈静止状态，夜间合成增加，人类在正常情况下于

03：00 至 04：00 分泌达到高峰

［

1

］

。 MT 通过加速睡眠诱导、提

高睡眠质量及延长睡眠时间起到催眠的作用。 MT 与其他催

眠剂不同，它并不改变睡眠结构，没有宿醉效应和药物依赖

的风险。 同时，MT 具有节律重构的作用，因此可用于适应时

差和轮班工作的昼夜节律。 鉴于 MT所具有的催眠作用及时

相性，其在围手术期患者睡眠形式紊乱中必定起到了重要的

作用。

2 谵 妄

谵妄以意识状态和认知功能急性障碍为主要特征，是一

种普遍存在的临床综合征。 谵妄具有较高的发病率，外科手

术后患者谵妄发生率在 8%～78%

［

2

］

，其中老年人发生率显著

增加。 有资料表明老年住院患者谵妄发生率在 14%～56%

［

3

］

；

另有资料表明年龄＞65 岁的住院患者谵妄发生率＞20%

［

4

］

。

危重症患者于重症监护病房（ICU）治疗时存在严重的睡眠剥

夺，给予镇静治疗的概率更高，病情更重，均可导致谵妄的发

生率进一步增高。 国外多个流行病学调查发现，未接受机械

通气或者疾病严重程度相对较低的危重症患者，ICU 内谵妄

的发生率为 20%～50%，而接受机械通气的危重症患者谵妄

的发生率高达 60%～80%

［

5

］

。国内相关研究显示，外科重症老

年非心脏手术患者术后谵妄的发生率为 33.87%，谵妄患者术

后 ICU停留时间较非谵妄患者更长〔39.75（21.00，65.63）h 比

19.63（17.77，22.31）h，P＜0.001〕，且谵妄患者术后并发症发

生率和病死率（38.1%、11.9%）高于非谵妄患者（13.4%、1.2%，

均 P＜0.001）

［

6

］

。多项研究结果显示，谵妄与高并发症发生率、

高病死率、住院时间延长及医疗花费增加明显相关

［

7

］

；出现谵

妄的住院患者病死率在 22%～76%

［

7

］

， 且其中有 1/3 的患者

谵妄状态持续存在超过 6 个月之久，这部分患者病死率增加

1.9倍

［

8

］

。

目前认为谵妄的发生机制包括： 脑内神经递质系统的

功能障碍

［

9

］

；创伤、感染等应激和免疫反应等引起的炎症反

应

［

10

］

；麻醉前及麻醉中药物的影响；大脑内葡萄糖及某些毒

素的代谢异常等。 谵妄的致病因素包括易感因素和促发因

素，前者主要指高龄和认知受损等。 而多种因素均可促发谵

妄的发生，包括患者的健康状况、苯二氮 类药物服用史、内

环境紊乱、外科手术及麻醉、低氧等，其中睡眠觉醒周期紊乱

以及睡眠剥夺是导致谵妄的重要促发因素之一。 睡眠环境的

改变、药物和全身麻醉对睡眠觉醒周期均有显著的影响。 如

前所述，大多数研究显示中枢神经递质失衡是造成睡眠觉醒

周期紊乱的主要机制

［

11

］

，其中胆碱能系统尤为重要。 血浆 MT

水平在调节睡眠觉醒周期中起到至关重要的作用

［

12

］

，从而与

谵妄的发生之间可能存在联系

［

13

］

。换言之，血浆 MT水平的病

理性变化或昼夜节律异常在术后谵妄的发生、严重程度及对

预后的影响中可能起到一定的作用

［

13

］

。

3 谵妄与 MT水平及节律

Mukai 等

［

14

］

在观察酒精戒断时激素合成的变化过程中最

早将 MT与谵妄联系在一起， 他们发现在发生谵妄的酒精戒

断患者中，血浆 MT的昼夜节律存在异常，具体表现为分泌谷

浓度升高及峰浓度降低。 之后相继有研究显示谵妄患者血浆

MT基础水平和分泌节律均存在异常。 Shigeta等

［

15

］

对 29例年

龄＞65 岁的腹部外科手术后患者的小样本观察性研究结果

显示，术后存在严重并发症（术后 1 周内发生肺炎、失血性休

克及心功能衰竭）的患者血浆 MT水平较术前明显升高；但术

后未发生严重并发症的患者血浆 MT 水平较术前明显降低。

Miyazaki等

［

16

］

对 41例胸腔镜术后患者进行了研究，术后连续

4�d 内每日间隔 6�h 测定血浆 MT 水平，结果显示，在发生术

后谵妄的患者中，有 73%的患者存在 MT分泌节律异常，具体

表现为每日峰浓度（＞5�ng/L）频率降低，即每日峰浓度在测

量的 4�d中出现的总频率＜3 次。 另外，也有研究提示 MT 水

平异常与谵妄类型之间可能存在一定的关系。 如 Balan 等

［

17

］
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的研究入选 31 例内科患者，发现安静型谵妄患者（活动过少

型）尿中 MT 代谢产物 6-SMT 水平增高，而活跃型谵妄患者

（活动过多型）尿中 6-SMT 水平降低。 Dispersyn 等

［

18

］

研究表

明， 术后 MT 分泌的节律发生改变， 从而导致睡眠形式的改

变，或许是导致谵妄发生的原因。

4 ICU 患者MT 水平及节律

如前所述，危重症患者存在更多可能导致谵妄的易感因

素，如病情严重、镇痛镇静治疗及睡眠剥夺等。

Mundigler等

［

19

］

的研究发现，诊断为严重脓毒症并给予镇

痛镇静治疗的危重症患者 MT的分泌节律存在异常。 研究人

员将患者分为 3组，A组 17例为严重脓毒症并给予镇痛镇静

（舒芬太尼联合咪唑安定）治疗的危重患者，B 组 7 例为非脓

毒症的危重患者，C 组 23 例为非危重症患者， 每隔 4�h 分别

检测各组患者 24�h内尿中 6-SMT的水平。 结果显示，A、B、C�

3 组患者 MT 节律性正常者所占比例分别为 6%、86%、78%，

A 组明显低于 B 组和 C 组（均 P＝0.0001）。A组患者 MT时相

振幅（1071±1005） ng/4�h，明显低于 B 组（2284±581） ng/4�h

（P�＝0.009）和 C 组（2838±2255） ng/4�h（P＝0.006）；同时，

A 组患者的 MT 峰值时间（10：35±255�min）明显滞后于 B 组

（05：43±114�min，P＝0.01）及 C 组（04：20±107�min，P＜

0.0001）。由此可见，MT水平及节律异常与是否合并脓毒症即

病情严重程度有关。

Olofsson 等

［

20

］

的研究发现，给予镇静和机械通气治疗的

危重症患者 MT 的昼夜节律性存在异常。 该研究涉及的 8 例

危重症患者均给予芬太尼联合咪唑安定或丙泊酚进行镇痛

镇静治疗，并均给予机械通气进行呼吸支持，通过动态检测

血浆 MT 及尿 6-SMT 的水平发现，有 7 例患者日间 MT 水平

普遍要高于夜间，与正常情况下昼低夜高的节律性相比存在

明显的差异。 究其原因作者认为，这些患者因处于深度镇静，

绝大部分时间处于闭眼状态， 从而导致患者昼夜节律紊乱；

另外 ICU 夜间照明较强， 同样对患者的昼夜节律有所干扰，

最终引起 MT 分泌的节律性异常。 而另 1 例 MT 节律正常的

患者因病情较轻，所需镇痛镇静治疗时间更短。

由此可见， 严重合并症及镇痛镇静治疗均可引起 MT 分

泌节律性异常，而临床许多镇痛镇静药物导致谵妄的发生率

增加，从而可以试想，危重症患者谵妄发生风险增加可能与

MT 分泌异常有关。 对此，尚需更多针对危重症患者谵妄发生

与 MT 相关性的研究加以证实。

5 MT与谵妄的预防和治疗

谵妄发生后造成的临床后果严重，因此，能够预防谵妄

的发生或者在谵妄发生的早期给予及时的治疗和控制显得

尤为重要。 谵妄的治疗和预防方法主要分为药物治疗和非药

物治疗，而其中非药物治疗的效果要优于药物治疗

［

21

］

。 药物

治疗以抗精神病药为主，如氟哌啶醇、利培酮、阿立哌唑和奥

氮平等，但其副作用较多，如嗜睡、脑血管意外风险增高、QT

间期延长及锥体外系症状等

［

22-23

］

，而且控制谵妄的药物本身

可能引起谵妄或镇静增加。 到目前为止，还没有任何治疗谵

妄的药物得到美国食品与药物管理局（FDA）的推荐。近年来，

右美托咪定已被证实在术后患者的镇静和镇痛中具有重要

的作用，且与其他镇痛镇静药物相比较，其在预防和治疗患

者术后谵妄方面有独特的疗效，可降低谵妄发生率。 万林骏

等

［

24

］

分别给予外科 ICU 术后需机械通气患者右美托咪定与

咪达唑仑进行比较研究，结果显示，应用右美托咪定的患者

更易唤醒，可缩短机械通气时间，减少谵妄发生，同时还可减

少芬太尼的用量。 另有研究显示，与咪达唑仑比较，右美托咪

定可明显降低急性呼吸窘迫综合征（ARDS）机械通气患者的

视觉模拟评分，缩短唤醒时间，减少顺行性遗忘的例数，血流

动力学也有明显改善

［

25

］

。 术后早期 ICU躁动患者给予负荷剂

量右美托咪定 5�min，症状即可缓解，且生命体征趋于平稳，

无呼吸抑制发生

［

26

］

。 但目前关于该药在 ICU使用的研究大多

只是描述药物的药代动力学和药效动力学特性、对生命体征

的影响等，对于认知功能障碍方面尚缺乏大规模的前瞻性随

机对照临床研究（RCT）。 另外，右美托咪定会引起心动过缓、

血压下降等显著的副作用

［

24

，

27

］

。鉴于上述原因，需要更加安全

的药物用于谵妄的预防及治疗。

如前所述，谵妄的发生和昼夜节律异常有关，而血浆 MT

水平及分泌节律在维持睡眠昼夜节律方面起着重要的调节

作用， 也有大量研究结果证实了谵妄的发生或许与血浆 MT

水平及节律异常之间存在一定的关系，因此通过外源性补充

MT，即人体正常分泌的激素来重建昼夜节律，维持正常的睡

眠结构及形式， 可能降低术后谵妄的发生及改善患者预后，

并减少镇痛镇静药物的使用，从而减少相应的副作用及不良

反应的发生。

目前已有个案报道及小样本量的临床研究显示，外源性

补充 MT 可以用于术后谵妄的治疗及预防。 早在 2002 年，

Hanania 和 Kitain 等

［

2

］

即报告了 2 例通过口服 MT 成功防治

股骨颈骨折术后谵妄发生的病例。 1 例为 53 岁的男性患者，

该患者术后出现了较为严重的谵妄，且给予苯二氮 类及抗

精神病药物（氟哌利多）治疗后效果不佳，通过给予 2�mg 缓释

MT 制剂后，该患者睡眠得到改善，谵妄症状消失。 另外 1 例

为既往 3 年前行骨科手术时有过谵妄病史的 81 岁男性患

者，当该患者再次入院行清创术时，为防止再次出现谵妄，术

后即每日给予 2�mg�MT×3�d 进行预防， 在本次住院期间，该

患者未出现谵妄。 近期的 RCT 显示，外源性给予 MT 可预防

内科

［

4

］

及外科术后

［

28

］

患者谵妄的发生。 Al-Aama 等

［

4

］

将收治

于内科年龄＞65 岁的 145 例患者随机分为治疗组（72 例）和

对照组（73 例），治疗组每晚给予外源性 MT�0.5�mg进行治

疗，对照组则给予安慰剂治疗，疗程为 14�d 或直至患者出院。

结果发现， 与对照组相比， 治疗组谵妄的发生率显著降低

（12%比 31%，P＝0.014），优势比（OR）为 0.19〔95%可信区间

（95%CI）为 0.06～0.62〕。 Sultan

［

28

］

将 300例年龄＞65 岁、在椎

管内麻醉条件下拟行髋关节置换术的患者随机分成 4 组，分

别给予安慰剂（对照组）及 MT（5�mg）、咪唑安定（7.5�mg）、可

乐定（100�滋g），给药时间为手术前日睡前及手术当日术前

90�min，其中发生术后谵妄者于 21：00 给予 5�mg�MT×3�d 进

行治疗。 最终有 222例患者完成该研究，其中对照组（49 例）
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患者谵妄的发生率为 32.65%；术前给予 MT的患者（53例）谵

妄发生率为 9.43%；咪唑安定组和可乐定组谵妄发生率较 MT

组增加，分别为 44.00%和 37.25%（均 P＝0.003）。可见术前给

予 MT可以有效预防术后谵妄的发生。另外，对于发生谵妄的

患者，术后给予 MT 治疗的有效率为 58.06%（36/62），并且

4组间没有显著性差异。

目前一项关于外源性 MT与安慰剂对比预防谵妄的 RCT

研究

［

29

］

正在进行中，研究人群为年龄＞65 岁行髋关节置换术

的患者。 具体预防方法为连续 5�d�21：00 口服 MT�3�mg。 该研

究的初级终点为开始 MT 治疗后 8�d 内谵妄发生率， 次级终

点为谵妄严重程度、 谵妄类型及住院期间并发症的情况等。

同时对入选患者 12 个月后意识状况进行随访并与入院当时

进行比较。 该研究已入选 452 例患者，其结果的公布将有望

提供大样本量的循证医学证据。

综上所述，危重症患者存在睡眠形式异常，同时存在血

浆 MT水平及节律异常。 但目前针对危重症患者外源性给予

MT 的相关研究仍很少，故谵妄的发生与血浆 MT水平及节律

异常的关系以及通过外源性给予 MT对谵妄进行防治的有效

性、可行性尚有待进一步的 RCT加以证实。
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