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·论著·

重症监护病房谵妄患者 24 h 连续睡眠监测
及褪黑素动态水平变化的研究

孙婷 韩芳 孙运良 刘江华 杨加彬 王晓芝

【摘要】 目的 动态监测及分析重症监护病房（ICU）谵妄患者睡眠特点和褪黑素水平的变化。方法 采

用前瞻性观察性研究方法，对 2013 年 12 月至 2014 年 4 月滨州医学院附属医院 ICU 住院超过 72 h 的患者采

用 ICU 意识模糊评估法（CAM-ICU）进行评估，根据有无谵妄序贯收集患者并分为谵妄组及非谵妄组。入组后

所有患者采用多导睡眠仪连续 24 h 动态监测睡眠状况；监测期间每 4 h 留取 1 次静脉血，采用酶联免疫吸附试

验（ELISA）检测血浆褪黑素水平。结果 共收入 ICU 住院患者 18 例，其中谵妄患者 9 例。多导睡眠监测分析显

示，所有患者均存在睡眠障碍，表现为快动眼期（REM 期）睡眠减少〔为（5.91±5.26）%〕，觉醒频繁〔觉醒指数为

（15.40±12.79）次 /h〕，而 3 期睡眠处于低限水平〔为（14.67±11.10）%〕。与非谵妄组相比，谵妄组患者 REM 期

缺失差异有统计学意义〔（0.10±0.20）% 比（8.83±3.81）%，t＝4.782，P＝0.001〕。动态检测褪黑素的结果显示，

所有患者褪黑素水平昼低夜高的分泌节律性均丧失，谵妄组与非谵妄组各时间点褪黑素水平差异无统计学意

义（时间效应 F＝1.370、P＝0.287，组间效应 F＝1.646、P＝0.250，交互效应 F＝1.558、P＝0.247）。谵妄组褪黑素

水平在 06：00 及 14：00 时出现两个高峰，分别为（137.84±62.21）ng/L 和（148.24±58.87）ng/L，最低值出现在

22：00，为（64.47±26.97）ng/L；而非谵妄组褪黑素峰浓度出现在 02：00，为（63.52±39.75）ng/L，最低值出现在

10：00，为（44.87±11.19）ng/L。结论 ICU 患者存在睡眠障碍，谵妄患者 REM 期缺失较非谵妄患者明显。ICU

患者褪黑素分泌均失去正常昼低夜高的节律性变化，谵妄患者褪黑素峰值移至日间出现。
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【

Abstract

】

Objective To dynamic monitor and analyze the characteristic of polysomnography （PSG）and
melatonin levels of delirium patients in intensive care unit （ICU）. Methods A prospective observational study was
performed from December 2013 to April 2014. The patients admitted to ICU of Affiliated Hospital of Binzhou Medical
College for more than 72 hours were evaluated with confusion assessment method for the ICU （CAM-ICU），and were
divided into delirium group and non-delirium group. Sleep patterns of all the patients underwent continuous PSG for up
to 24 hours were evaluated. Melatonin levels were determined every 4 hours with enzyme linked immunosorbent assay
（ELISA）duration sleep monitoring. Results Eighteen patients were enrolled，and 9 were delirium patients. All the
patients had sleep disorders：a decrease in rapid eye movement （REM）sleep 〔（5.91±5.26）%〕，an increase in the
sleep fragmentations 〔arousal index was （15.40±12.79）times/h〕，and the N3 sleep stage was on the lower limit of
normal 〔（14.67±11.10）%〕. Compared with non-delirium group，the REM sleep was significantly decreased in
delirium group〔（0.10±0.20）% vs.（8.83±3.81）%，t＝4.782，P＝0.001〕. Melatonin levels lost rhythm between day
and night，and there was no difference in melatonin between delirium group and non-delirium group（time effect：F＝
1.370，P＝0.287；between-group effect：F＝1.646，P＝0.250；interaction effect：F＝1.558，P＝0.247）. The peak of
melatonin levels of delirium group appeared on 06：00 〔（137.84±62.21）ng/L〕and 14：00 〔（148.24±58.8）ng/L〕，
the minimum value on 22：00 〔（64.47±26.97）ng/L〕. But in non-delirium group，the peak of melatonin levels
appeared on 02：00 〔（63.52±39.75）ng/L〕，the minimum value on 10：00 〔（44.87±11.19）ng/L〕. Conclusions
ICU patients have sleep disorders，and the delirium patients have less REM stage. Normal rhythmic melatonin secretion
changes of ICU patients were lost. The delirium peak of patients appears in the daytime.

【
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重症监护病房（ICU）患者的谵妄是指危重症患

者在 ICU 住院期间发生的急性脑功能障碍，近年来

研究发现，睡眠障碍与谵妄的发生有着重要的关系。

入住 ICU 的危重患者因疾病的痛苦、环境的干扰、

各种医疗操作的影响，可出现严重的睡眠障碍［1-3］。
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而睡眠障碍是 ICU 患者发生谵妄的独立危险因素

之一［4-5］，并可导致患者呼吸机依赖和撤机失败，机

械通气时间延长［6］，同时增加镇静药物的使用［7］，因

此，对于 ICU 谵妄患者的研究具有重要意义。但是，

目前国内对于 ICU 谵妄的认知仍有缺乏，没有针对

这部分患者睡眠监测及生物指标的研究［8］。褪黑素

水平及昼夜分泌节律在维持人类正常睡眠方面起着

重要的调节作用。本研究采用多导睡眠仪连续 24 h

动态监测方法观察 ICU 谵妄患者睡眠情况和睡眠

质量，并动态检测褪黑素水平以反映 ICU 患者睡眠

节律变化，探讨谵妄患者睡眠结构的特殊性及褪黑

素变化的特殊性。

1 对象与方法

1.1 研究对象：采用前瞻性观察性单盲研究方法，

对 2013 年 12 月至 2014 年 4 月在滨州医学院附属

医院重症医学科的住院患者进行研究。

1.1.1 入选标准：选择 ICU 住院时间超过 72 h 的患

者，采用 ICU 意识模糊评估法（CAM-ICU）进行评

估：訩 意识状态的急性改变或反复波动；訪 注意力

缺失；訫 思维紊乱；訬 意识程度的改变。同时存在

a、b、c 或 a、b、d 项时，考虑存在谵妄。根据评估结

果序贯纳入患者，并分为谵妄组与非谵妄组。

1.1.2 排除标准：中枢神经系统病变、脊髓损伤、行

血液净化治疗、入住 ICU 时处于昏迷状态、术后全

麻后不足 24 h、严重肝肾功能不全、精神疾病患者。

1.1.3 剔除标准：① 已入组的非谵妄患者在睡眠监

测当天出现谵妄症状者；② 患者进行睡眠监测及留

取标本期间行血液净化治疗者。

本研究符合医学伦理学标准，并经医院伦理委

员会批准，所有内容获得患者或家属知情同意。

1.2 研究方法

1.2.1 睡眠监测方法：使用澳大利亚康迪公司生产

的 Siesta 系列多导睡眠监测系统（PSG），24 h 连续动

态监测患者的睡眠状况，包括脑电图（EEG）、眼电图

（EOG）、肌电图（EMG）；同时进行心电、氧饱和度监

测和胸腹部运动监测。

参考美国睡眠研究会最新睡眠分期标准［9］，由

专业技师配合医师进行分图、记录。记录患者的总睡

眠时间、睡眠分期、觉醒次数，并计算睡眠结构及觉

醒指数。

1.2.2 褪黑素检测：患者常规留置中心静脉导管，在

进行 24 h 睡眠监测期间同步留取血标本，每 4 h 取

血 3 mL 放入乙二胺四乙酸（EDTA）试管内抗凝，在

室温下，3 000 r/min（离心半径 30 cm）离心 15 min，

取血浆置于 -80 ℃冰箱备检。采用酶联免疫吸附试

验（ELISA）检测褪黑素，按照试剂盒（美国 R&D 公

司）说明书操作。

1.3 统计学方法：采用 SPSS 19.0 软件，数据用均

数±标准差（x±s）表示，采用独立样本 t 检验及重

复测量方差分析，P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般资料（表 1）：共收集 18 例 ICU 患者，其中

谵妄患者 9 例。原发病：肺部感染 5 例，失血性休克

3 例，多发骨折术后 2 例，急性胰腺炎 2 例，感染性

休克 2 例，慢性阻塞性肺疾病 2 例，心功能衰竭

2 例。谵妄组与非谵妄组患者一般资料比较差异无

统计学意义（均 P＞0.05），说明基线资料均衡,有可

比性。

2.2 24 h 连续动态 PSG 监测结果：24 h睡眠监测分

析显示，18 例患者存在睡眠障碍。与健康人群睡眠

数据〔1 + 2 期睡眠占 47%～60%，3 期睡眠占 13%～

23%，快动眼期（REM 期）睡眠占 20%～25% ［10］〕相

比，所有患者的 REM 期睡眠均明显减少，觉醒次数

明显增加，而 3 期睡眠处于正常低限水平（表 2）。

谵妄组患者的 REM 期睡眠较非谵妄组明显减少

（P＜0.01；表 3）。

2.3 睡眠监测期间褪黑素检测结果（表 4）：18 例患

者 24 h 内各时间点褪黑素水平差异无统计学意义

（F＝1.370，P＝0.287），说明患者丧失了正常昼夜节

律变化；在谵妄组及非谵妄组均是如此。谵妄组与非

谵妄组褪黑素水平比较差异无统计学意义（F＝

表
1 两组 ICU 患者一般资料比较

注：ICU 为重症监护病房，APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康

状况评分系统Ⅱ

组别
例数

（例）

年龄

（岁，x±s）

APACHEⅡ评分

（分，x±s）

谵妄组 9 45.6±21.2 12.3±3.9
非谵妄组 9 52.5±21.2 10.9±5.2
检验值 t＝1.386 t＝0.923
P 值 0.210 0.378

字

2＝0.701
0.561

5 4
6 3

性别（例）

男性 女性

表
2 18 例 ICU 患者 24 h 连续动态多导睡眠监测结果

注：ICU 为重症监护病房，REM 期为快动眼期；空白代表无此项

指标 患者数值（x±s） 正常参考值

24 h 总睡眠时间（h） 4.73± 1.32 7～ 9
1 + 2 期睡眠（%） 79.42±16.30 47～60
3 期睡眠（%） 14.67±11.10 13～23
REM 期睡眠（%） 5.91± 5.26 20～25
觉醒指数（次 /h） 15.40±12.79
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1.646，P＝0.250），但时间变化趋势（图 1）显示，谵妄

组患者在 02：00 及 22：00 褪黑素水平较低，而在

06：00 及 14：00 出现两个高峰；非谵妄组患者褪黑

素水平最低值出现在 10：00，最高点出现在 02：00。

组间及时间之间无交互效应（F＝1.558，P＝0.247）。

3 讨 论

睡眠对于人体的重要意义主要表现为非快动眼

期（NREM 期）的身体修复及 REM 期的大脑修复功

能。而 ICU 是重症患者及各种医疗设备最集中的地

方，患者受到噪声、光线、疼痛、医疗操作等多种因素

影响，因此睡眠障碍是 ICU 常见问题 ［1，11］。国外对

ICU 患者的睡眠质量调查问卷表明，ICU 有 59%的

患者自述睡眠差或极差［12］。为了解决患者的睡眠障

碍问题，镇静治疗已经成为目前 ICU 治疗的必备内

容之一，但是到目前为止，尚无完全理想的镇静药

物能符合理想 ICU 镇静的所有要求，都不能完全做

到起效快、易控制、对呼吸

和循环功能影响小，并且

关于镇静药物是否能减少

谵妄发生并无定论［13-14］。而

睡眠障碍会给 ICU 患者带

来多方面的损害，增加潜

在疾病风险，包括免疫功

能下降、加重交感神经疲劳、

导致认知障碍及精神异常

等［15-16］。其中谵妄是近几年

才被临床重症医学医师所

重视的一种特殊疾病，ICU

危重症患者发生谵妄后可

导致肺梗塞、医源性肺炎、

误吸等并发症的发生率增

加，ICU 住院时间、总住院时间、病死率及住院费用

显著增加［17-19］。近年来，越来越多的危重症医学专家

关注到 ICU 谵妄给危重症患者带来的危害，但睡眠

障碍导致谵妄的具体作用机制尚不明确［19］。

2010 年一项涉及 5 个国家 68 个教学医院 ICU

的临床研究表明，重症患者谵妄发生率高达 64.4%，

谵妄组患者 30 d 全因病死率明显高于非谵妄组［20］。

因此，对于 ICU 患者睡眠障碍及睡眠节律的研究意

义重大。本研究为准确判断 ICU 患者的睡眠状况，

进行了 24 h 连续 PSG 监测及 4 h 1 次动态检测褪黑

素水平。结果进一步证实，ICU 患者存在明显的睡眠

障碍，尤其是 REM 期减少及觉醒次数增加，同时发

现谵妄患者 REM 期缺失，其中 4 例谵妄患者在

24 h 睡眠中完全没有 REM 期，提示谵妄的发生可

能与 REM 期睡眠缺失导致神经修复及神经 - 内分

泌调节障碍有关，如能得到进一步证实，那么 REM

期缺失可能预示 ICU 患者的谵妄发生。

目前，谵妄诊断主要依照医护人员主观评估的

方法，用 CAM-ICU 或谵妄筛查检查表（ICDSC）［21］，

尽管国际组织推荐的上述两种方法均具有较高的特

异性和敏感性，但也存在着主观性和延迟性的缺陷。

由于缺乏谵妄的生物学监测指标和方法，75% 的谵

妄不能被识别［22］。因此，寻找客观指标及临床特征是

亟待解决的临床问题。

褪黑素又称松果体素，是由松果腺细胞分泌产

生的吲哚类激素中生物活性最高的一种吲哚类神经

激素，其分泌具有昼夜节律，人类在正常情况下于

03：00 至 04：00 分泌达到高峰 ［23］，并且其分泌与年

龄有相关性［24］。褪黑素的分泌对生物的昼夜节律和

表
3 两组 ICU 患者 24 h 连续动态多导睡眠监测结果比较（x±s）

注：ICU 为重症监护病房，REM 期为快动眼期

组别
例数

（例）

24 h 睡眠

时间（h）

1 + 2 期

睡眠（%）

3 期睡眠

（%）

REM 期

睡眠（%）

觉醒指数

（次 /h）

谵妄组 9 4.50±0.02 90.55±16.8 9.35± 7.30 0.10±0.20 8.35± 5.82
非谵妄组 9 4.84±0.96 73.84±13.2 17.33±12.12 8.83±3.81 18.92±14.13
t 值 0.698 0.532 1.396 4.782 1.756
P 值 0.691 0.790 0.263 0.001 0.189

表
4 ICU 患者 24 h 连续动态多导睡眠监测期间褪黑素检测结果

注：ICU 为重症监护病房；时间效应 F＝1.370、P＝0.287，组间效应 F＝1.646、P＝0.250，交互效应

F＝1.558、P＝0.247

组别
例数

（例）

各时间点褪黑素（ng/L）

02：00 06：00 10：00 14：00 18：00 22：00

全体患者 18 65.46±37.22 88.16±49.98 60.98±21.21 84.75±35.26 65.29±38.96 61.60±43.61
谵妄组 9 69.33±39.49 137.84±62.21 93.18±44.92 148.24±58.87 78.58±36.68 64.47±26.97
非谵妄组 9 63.52±39.75 63.36±46.62 44.87±11.19 53.01±28.82 58.64±40.97 60.16±28.62

注：ICU 为重症监护病房

图 1 两组 ICU 患者 24 h 连续动态多导睡眠监测期间

褪黑素水平变化趋势
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人体睡眠 - 觉醒节律调节有重要作用［25］。目前关于

褪黑素分泌特点及其与谵妄的研究提示，血浆褪黑

素水平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作用［26］；有

国外小样本研究显示，褪黑素水平可能与谵妄、病情

严重程度、睡眠剥夺有关，但尚无定论［27-29］。本研究

采用每 4 h 动态检测褪黑素水平，在国内尚属首次

报道，结果显示入组患者的褪黑素分泌失去昼夜节

律，但各时间点无统计学差异。针对谵妄组与非谵妄

组的统计显示无明显组间差异，但谵妄组患者表现

日间褪黑素高峰的趋势，而非谵妄组患者的褪黑素

谷值仍出现在 02：00。虽然由于入组例数较少，未能

做出统计学差异，但是我们发现了谵妄患者褪黑素

分泌的趋势特点，有一定提示价值。

综上所述，ICU 患者睡眠障碍严重，主要表现为

睡眠结构及节律紊乱，ICU 谵妄患者 REM 期睡眠较

非谵妄患者缺失明显。在 ICU 进行动态 PSG 监测可

能是早期发现睡眠障碍及谵妄预警的较好方法。但

由于本研究纳入谵妄患者的例数较少，因此，我们的

研究团队正在根据初步研究结果，进行下一步的临

床观察研究。
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