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【摘要】 目的  探究神经阻滞是否能通过提供有效镇痛降低胸腹部手术术后谵妄（Postoperative delirium，POD）发生。方法  计算机检索PubMed、Embase、Cochrane Library、Web of science和Scopus数据库，检索时间从建库至2023年12月01日。纳入使用神经阻滞进行胸腹部手术镇痛的随机对照试验，根据是否接受神经阻滞将患者分为神经阻滞组与对照组。主要结局指标为POD发生率，次要结局指标为术后疼痛控制、住院时间等。由2名研究者独立筛选文献、提取资料、评价纳入研究偏倚风险，使用 RevMan 5.4.1软件进行Meta分析，结果以森林图表示，采用GRADEpro系统对Meta分析结果证据质量进行分级，使用亚组分析探讨异质性来源。结果  共纳入10个随机对照试验，共1285名受试者，神经阻滞组643例，对照组642例。与对照组相比，神经阻滞组POD发生率降低，术后24 h疼痛评分显著降低，住院时间缩短，术后恶心呕吐发生率降低（P＜0.05）。结论  神经阻滞可减少胸腹部手术患者POD的发生，有效控制术后24小时内疼痛，缩短住院时间，减少术后恶心呕吐的发生。
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【Abstract】 Objective  To explore whether nerve block can be decreased by providing effective analgesic chest surgery postoperative delirium (POD).Methods  PubMed, Embase, Cochrane Library, Web of science and Scopus databases were searched by computer from December 01, 2023.Using nerve block in the chest surgery analgesia randomized controlled trials, according to whether to accept patients with nerve block will be divided into trial group and control group. The primary outcome was the incidence of postoperative delirium, and the secondary outcome was postoperative pain control and length of stay. Two researchers independently screened literature, extracted data, and evaluated the risk of bias in included studies. Meta-analysis was performed using RevMan 5.4.1 software, and the results were represented by forest maps. GRADEpro system was used to grade the evidence quality of meta-analysis results, and subgroup analysis was used to explore the sources of heterogeneity. Results  Ten randomized controlled trials with 1285 participants were included, 643 in the experimental group and 642 in the control group. Compared with control group, experimental group showed lower the incidence of POD, lower 24 hours postoperative pain score, shorter length of hospital stay and decreased postoperative incidence of nausea and vomiting(P<0.05). Conclusion  the nerve block can reduce the chest surgery patients with POD, and effective control of postoperative pain in 24 hours, shorten hospitalization time, reduce the occurrence of postoperative nausea and vomiting.
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术后谵妄（POD）是麻醉或手术后出现的一种常见并发症，以意识水平波动、认知功能下降、睡眠觉醒周期紊乱为特征[1, 2]，常在1周内发病，与年龄、麻醉、手术、疼痛、术前认知功能等诱发因素有关[1]。据报道，POD发生率在不同类型手术有差别，心脏手术为6%至46%，血管手术为5%至39%，胃肠道手术为8%至54%[3]，可导致住院时间延长、ICU入住率增加、住院费用增加、术后神经认知障碍和死亡率增加等危害[4]。
神经阻滞技术可以有效控制围手术期疼痛，减轻炎症反应，降低POD发生。躯干神经阻滞技术作为神经阻滞技术的重要组成部分，主要包括椎旁神经阻滞（Thoracic Paravertebral Block, ，TPVB）、肋间神经阻滞（Intercostal Nerve Block, ，ICNB）、腹横筋膜平面阻滞（Transversus Abdominis Plane Block, ，TAPB）、腹直肌鞘阻滞（Rectus Sheath Block, ，RSB）、胸肋间肋筋膜平面阻滞术（Pecto-Intercostal Fascial Block, ，PIFB）、硬膜外阻滞、竖脊肌神经阻滞、前锯肌阻滞、腰方肌阻滞、髂腹股沟神经阻滞及髂腹下神经阻滞等，已广泛用于胸腹部手术围手术期镇痛，具有降低疼痛评分、延长镇痛时间、减少阿片类药物使用、缩短住院时间、提高患者满意度等优势[5, 6]。
神经阻滞在胸腹部手术中对神经认知功能障碍的影响已有报道[7-9]，然而，尚无系统评价评估神经阻滞在胸腹部手术中对POD的影响。因此，我们纳入胸腹部手术患者，系统评价神经阻滞技术与其他技术相比是否能通过提供有效镇痛，降低POD的发生。
1  资料与方法
1.1  系统注册
[bookmark: OLE_LINK1]本Meta分析根据系统综述和Meta分析首选报告条目（PRISMA）2020声明[10]和AMSTAR（评估系统综述的方法学质量）[11]指南进行。该研究方案已在PROSPERO注册，注册名：Effect of nerve block on postoperative delirium in patients undergoing thoracic and abdominal surgery: a systematic review，注册号：CRD42023434502，无研究计划书，注册内容无修改。
1.2  检索策略
[bookmark: _Hlk185771355]2名研究者独立检索多个电子数据库，包括PubMed、Embase、Cochrane Library、Web of science和Scopus数据库，检索时间从建库至2023年12月01日。数据库检索不限制语种，采用主题词和自由词相结合方式，英文检索词包括Abdominal Surgery, Thoracic Surgery, Nerve Block, Postoperative Delirium。检索式为：[PunMed((abdominal surgery) OR (thoracic surgery)) AND ((postoperative delirium) AND (nerve block)) ],[Embase: ('thorax surgery'/syn OR 'abdominal surgery'/syn) AND 'postoperative delirium'/syn AND 'nerve block'/syn ],[Cochrane：((abdominal surgery) OR (thoracic surgery))AND(postoperative delirium) AND (nerve block)],[Scopus:((ALL("abdominal surgery") OR ALL("thoracic surgery"))) AND ((ALL("postoperative delirium") AND ALL("nerve block")))],[Web of science ((ALL=(“thoracic surgery”)) OR ALL=(abdominal surgery) )AND (ALL=(nerve block)) AND ALL=(postoperative delirium)]。
1.3  纳入和排除标准
2名研究者根据以下标准独立筛选符合条件的文章：纳入标准：患者接受胸、腹部手术；干预措施为神经阻滞，对照组可采用安慰剂或空白对照；RCT；评估POD发生。排除标准：研究数据不完整，无法提取数据；发表类型为评论、摘要、信函、病例报告和专家意见。
1.4  资料提取
在审阅纳入研究全文后，2名研究者独立使用数据提取表提取数据，然后进行交叉核对，如有不一致之处，则咨询第3名研究者以达成一致意见。提取数据包括：第一作者、年份、国家、研究设计类型、受试者人数和年龄、资金来源、干预措施和对照、样本量、手术方式、麻醉方式、谵妄的发生率、疼痛控制效果、住院时间、术后并发症、POD评价量表。主要研究指标为术后7天内POD发生率，当在多个时间点测量谵妄发生时，记录其中谵妄发生率最高值，通过意识模糊评估法 （Confusion Assessment Method, ，CAM）、ICU意识模糊评估法((Confusion Assessment Method of Intensive Care Unit, ，CAM-ICU)、简易精神状态评价量表（Mini-mental State Examination，MMSE）、3分钟谵妄诊断量表（3-minute Diagnostic Interview for CAM, 3D-CAM）、护理谵妄筛查量表（Nursing delirium screening scale, ，Nu-DESC）、儿科麻醉苏醒期谵妄量表(Pediatric Anesthesia Emergence Delirium, ，PAED)进行评估。次要指标为术后24 h疼痛控制效果、住院时间、不良反应。通过视觉模拟量表（Visual Analogue Scale, ，VAS）或数字评定量表 （Numeric Rating Scale, ，NRS）评估疼痛控制效果。住院时间以天数为单位。我们使用WebPlotDigitizer（WebPlotDigitizer - Copyright 2010-2024 Ankit Rohatgi (automeris.io)）将图形数据转换为数值[12]。对于连续数据四分位数间距使用Wan公式估算为均值和标准差[13]。数据收集过程中，如果在已发表的文献中没有相关数据，则联系该研究的通讯作者获取相关信息。若获取失败则不纳入该项结局指标。
1.5  质量评估
2名研究者独立使用Cochrane的偏倚风险评估工具[14]对纳入研究的随机对照试验的偏倚风险进行评估，包括6个方面:①随机分配方法；②分配方案隐藏；③盲法；④结果数据的完整性；⑤选择性报告研究结果；⑥其他偏倚来源。针对每一项研究结果，对上诉6条作出做出“是”（低度偏倚）、“否”（高度偏倚）和“不清楚”（缺乏相关信息或偏移情况不确定）的判断。2人结论不一致时通过讨论来解决分歧，如果讨论仍不能解决分歧，则由第3人进行判断和仲裁。使用推荐、评估、开发和评估等级（GRADE）指南[15]评估统计汇总结果的方法质量，将证据质量分为极低、低、中等或高。
1.6  统计分析
使用Review manager 5.4.1对纳入研究进行分析，对于二分类变量，计算相对危险度（RR）及95%CI；对于连续性变量，计算其标准差（MD）和95%CI。由于在试验之间使用不同的量表测量疼痛评分，使用Hedges的g统计量计算该变量的标准化平均差(SMD)。通过I²统计评估研究结果间的异质性，I²≤50%为低异质性，可使用固定效应模型计算合并统计量;I²＞50%为高异质性，采用随机效应模型。认为P＜0.05差异有统计学意义。所有可用数据均以森林图表示。使用漏斗图评估文章有无发表偏倚。为了解决纳入研究中潜在的异质性，我们将根据手术方式，神经阻滞方式等进行亚组分析。对纳入的高偏倚风险研究进行敏感性分析，以确定Meta分析结果的稳定性。
1.7  利益冲突
作者声明无任何利益冲突。
2  结果
2.1  研究选择
纳入研究筛选流程图如图1所示。由2名研究者独立将检索到的391篇文献导入参考文献管理软件(Endnote X9)进行筛选。在排除了38篇重复研究后，根据标题和摘要删除了331篇文章。然后，对21项符合条件的研究进行全文审查。由于1篇试验未完成，10篇测量结局指标不符合纳入标准，最后，选择了10项随机对照试验进行最终分析[16-25]。
[image: ]
图1 文献筛选流程图

数据提取表1展示了每组随机对照试验的特征，共纳入1285 名受试者，神经阻滞组643名、对照组642名。6项研究采用了TPVB[16-18, 21, 23, 24]，1项采用了TAPB联合RSB[20]。1项研究进行了ICNB[22]，1项采用了PIFB[19]，1项仅使用了TAPB[25]。4项研究的受试者进行了肺叶切除术[16, 17, 23, 24]，2项研究的受试者进行了结肠切除术[20, 25]，2项研究的受试者进行了食管癌手术[18, 22]，2项研究的受试者进行了心脏外科手术[19, 21]。每项纳入试验中进行的神经阻滞的详细信息，请参见表1。

                                                    
	作者
（年）
	国家
	样本量（例）
神经阻滞/对照
	谵妄发生(例)
神经阻滞/对照
	年龄（岁）
神经阻滞/对照
	疼痛评估
	谵妄评估工具
	手术方式
	干预措施
	术后镇痛

	
	
	
	
	
	
	
	
	神经阻滞/对照
	

	Wei[24]
(2022)
	中国
	170/168
	28/47
	76.2±6.3/73.5±7.1
	VAS
	3D-CAM
	肺叶切除术
	TPVB/空白
	PCIA

	Liu[20]
(2022)
	中国
	50/50
	6/15
	70.5±4.5/72.1±5.3
	VAS
	CAM-ICU
	结肠癌根治性术
	TAPB+RSB/安慰剂
	PCIA

	Wang[22]
(2019)
	中国
	50/50
	10/19
	45.3±1.4/44.9±1.9
	VAS
	MMSE
	食管癌手术
	ICNB/空白
	NA

	Khera[19]
(2021)
	美国
	40/40
	3 /5 
	65.8±8.7/65.7±9.9
	VAS
	3D-CAM
	心脏手术
	PIFB/安慰剂
	PCA 

	Zhang[25]
(2023)
	中国
	31/31
	1/7 
	71.5±3.5/71.9±3.5
	VAS
	NA
	结肠切除术
	TAPB/空白
	PCIA

	Heng[17]
(2021)
	中国
	64/64
	7/17
	70.3±5.5/69.7±6.1
	VAS
	Nu-DESC
	肺切除术
	TPVB/空白
	PCIA

	Strike[21]
(2019)
	加拿大
	22/22
	5/7
	82.3±6.1/81.7±5.7
	VAS
	CAM-ICU
	主动脉瓣置换术
	TPVB/空白
	PCA

	Wei[23]
(2020)
	中国
	29/29
	5/12 
	5 (4-6)/4 (3-6)
	VAS
	PAED
	胸外科手术
	TPVB/空白
	PCIA

	Jin[18]
(2020)
	中国
	84/83
	8/ 21 
	70.8±5.2/71.4±5.6
	NRS
	CAM
	食管切除术
	TPVB/空白
	PCA

	Dongjie[16]
(2023)
	中国
	103/105
	13/28
	68.0±5.0/69.0±4.0
	VAS
	Nu-DESC
	肺叶切除术
	TPVB/空白
	PCIA


表1 纳入研究基本特征表

注： PCA=病人自控镇痛;PCIA=病人自控静脉镇痛;NA=信息无法获得。

2.2  术后谵妄
10项随机对照试验报道了POD的发生率，共纳入1285名受试者的数据，神经阻滞组与对照组POD发生率分别为13.37%（86/643）、27.72%（178/642），结果显示神经阻滞降低了POD发生率[RR=0.48,95%CI（0.38，0.61），P＜0.001，I²= 0.00%]（图2）。根据神经阻滞方式进行亚组分析，与对照组相比，TPVB组[RR=0.50,95%CI（0.38，0.65），P＜0.001，I²= 0.00%]降低了POD的发生率（图3）；ICNB组[RR=0.53,95%CI（0.27，1.02），P=0.06]、TAPB联合RSB组[RR=0.40,95%CI（0.17，0.95），P=0.040]、TAPB组[RR=0.14,95%CI（0.02，1.09），P=0.06]、PIFB组[RR=0.60,95%CI（0.15，2.34），P=0.460]无统计学意义。根据手术方式进行亚组分析，与对照组相比，肺叶切除组[RR=0.51,95%CI（0.38，0.69），P=0.001，I²= 0.00%]、结肠切除组[RR=0.320,95%CI（0.14，0.70），P=0.004，I²= 0.00%]、食管切除组[RR=0.45,95%CI（0.27，0.74），P=0.002，I²= 0.00%]降低了POD发生率，心脏手术组无统计学意义[RR=0.67,95%CI（0.30，1.49），P=0.32，I²= 0.00%]（图4）。

[image: 试验组与对照组谵妄森林图10篇]
图2神经阻滞组与对照组
[image: 神经阻滞方式谵妄亚组10]
图3 根据神经阻滞方式亚组分析谵妄森林图[image: 手术方式谵妄10]
图4 根据手术方式亚组分析谵妄森林图

2.3  疼痛控制
共6项研究收集了术后24h疼痛评分，包括1160名患者，神经阻滞组530例、对照组530例，神经阻滞组与对照组相比，术后24h疼痛评分降低[SMD=-1.95,95%CI（-3.11，-0.78），P=0.001，I²= 98%]（图5）。
[image: 术后24h疼痛评分]

图5神经阻滞组与对照组术后24 h疼痛评分

2.4  住院时间
6项研究收集了患者住院时间，包括786名患者，神经阻滞组394例、对照组392例，与对照组相比神经阻滞组能减少住院时间[MD=-0.69,95%CI（-0.94，-0.44），P＜0.001，I²= 45%]（图6）

[image: 住院时间森林图]
图6住院时间森林图

2.5  术后恶心呕吐
4项研究收集了患者住院时间，包括561名患者，神经阻滞组280例、对照组281例，与对照组相比神经阻滞组能减少术后恶心呕吐发生[RR=0.47,95%CI（0.23，0.95），P=0.03，I²= 59%]（图7）。

[image: 恶心呕吐随机模型]
图7术后恶心呕吐森林图

2.5  偏倚风险
大多数纳入研究的总体偏倚风险被评估为不明确，只有3项研究显示低风险[20, 23, 24]；在所有纳入的随机对照试验中，所有患者都被随机分配到各组，但在2项研究中，作者没有描述如何生成随机序列[17, 22]；5项研究未描述分配隐藏方案[17-19, 21, 22]；4项研究没有描述盲法[17, 18, 21, 22]，因此偏倚风险为不确定风险。关于失访偏倚，1项研究没有解释为什么一些患者被排除在最终分析之外[21]。大多数纳入的研究中，其他偏倚的风险都很低[17-25] （图8）。 [image: 10篇偏倚风险]
图8 偏倚风险评价

2.6  发表偏倚
漏斗图上结果显示散点大致对称，表明该系统评价中没有严重的发表偏倚（图9）。
[image: 10篇漏斗图]
图9 发表偏倚漏斗图

2.7  质量证据
质量证据等级如下图所示（图10），对每个结局指标进行了质量证据分析，结果显示POD因2项随机对照产生序列不清楚，5项研究未描述分配隐藏降1级为中等质量证据；术后疼痛控制因2项随机对照产生序列不清楚，3项研究未描述分配隐藏，I²= 98%降2级为低质量证据；住院时间因3项研究未描述分配隐藏降1级为中等质量证据；术后恶心呕吐因术后疼痛控制因1项随机对照产生序列不清楚，2项研究未描述分配隐藏，I²= 59%降2级为低质。

表2 GRADE分级

	

	样本量
（例）
	偏倚风险
	异质性
	间接性
	精确性
	发表偏倚
	效应量
	证据质量

	
	
	
	
	
	
	
	效应差
	95%CI
	

	POD
	1250
	严重
	不严重
	不严重
	不严重
	不严重
	RR=0.48
	0.38 to 0.61 
	⨁⨁⨁○
中等

	术后24小时疼痛评分

	1060
	严重
	严重
	不严重
	不严重
	不严重
	SMD=﹣1.95
	-3.11 to -0.78
	⨁⨁◯◯
低

	住院时间
	786
	严重
	不严重
	不严重
	不严重
	不严重
	MD=-0.69
	-0.94 to -0.44
	⨁⨁⨁◯中等

	恶心呕吐
发生率
	561
	严重
	严重
	不严重
	不严重
	不严重
	RR=0.47
	0.23 to 0.95
	⨁⨁◯◯
低


表2 GRADE分级


3  讨论 
本系统评价研究了神经阻滞能否通过提供有效镇痛降低胸腹部手术POD。纳入10篇研究共1285名受试者，发现神经阻滞可减少胸腹部手术患者POD的发生，有效控制术后24 h疼痛；缩短住院时间，减少术后恶心呕吐的发生。 
本系统评价结果显示，神经阻滞应用于胸腹部手术可降低患者POD的发生。2023年，SY Kim等系统评价结果显示，区域神经阻滞可减轻接受胸部手术的成年患者术后认知功能障碍和POD的发生[7]。本系统评价结果与其结果类似，但本系统评价新纳入了6项研究，且重点关注POD发生率。神经阻滞降低POD，可能与其有效控制围手术期疼痛，减轻炎症反应，维持围手术期血流动力学稳定，阻止促炎细胞因子的释放有关[26- 28]。
在疼痛控制方面，本系统评价结果显示神经阻滞的运用能有效降低术后24h疼痛评分。2023年，Kim等发现，神经阻滞显著降低了术后疼痛评分，与本系统评价结果相似[29]。研究表明，疼痛刺激会增加认知功能障碍风险[30]，良好的镇静镇痛能有效降低患者谵妄的发生率[31]。
关于住院时间，本系统评价结果显示，神经阻滞可缩短胸腹部手术住院时间。2024年，Gao等研究发现，QLB用于肾切除术可降低术后住院时间[32]，与本系统评价结果一致。神经阻滞在加速康复外科中扮演重要角色[33]，可有效减轻术后疼痛，促进患者早期下床活动，缩短住院时间[34]。在术后并发症方面，本系统评价显示神经阻滞的使用能减少术后恶心呕吐发生。主要原因可能是因为神经阻滞可减少阿片类药物用量，减少对延髓第四脑室腹侧面极后区的化学感受器触发区有关[35]。
本系统评价局限性：①谵妄发生测量方法不一致，使用了3D-CAM、CAM-ICU、CAM、MMSE、PAED等多种方法。②此外胸腹部仍有大量其他术式未纳入本系统评价，在未来随着更多随机对照试验的发表，随后的系统评价可能会产生不同的结果。
综上，本系统评价评估神经阻滞对胸腹部手术患者POD的影响，发现神经阻滞可降低患者POD的发生，控制术后24 h疼痛，减少患者住院时间。然而，由于纳入研究的数目和质量有限、各研究异质性较高，未来仍要更多设计严谨、大样本、高质量的RCT来验证。
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