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【摘要】 目的 系统综述髋部骨折患者谵妄风险预测的生物标志物研究进展，明确其概念、分类及

临床应用价值，为早期识别高危患者及实施精准干预提供理论依据。方法 全面检索英文数据库Pub

Med、Cochrane Library、Web of Science、CINAHL、Embase，中文数据库CNKI、CBM、维普期刊平台、万方

数据知识服务平台，涵盖各数据库自建库之初至2024年12月所有文献。由2名研究者独立筛选文献、

评估质量并提取数据后，对纳入文献进行汇总分析。结果 共纳入19篇文献，涵盖3大类生物标志物：

1.炎症标志物：中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）、全身免疫炎症指数（SII）、C反应蛋白（CRP）及细胞

因子（IL-6、TNF-α）与谵妄风险显著相关；2.血生化标志物：血清白蛋白、血清 S100 钙结合蛋白 A12

（S100A12）及血清神经丝轻链蛋白（NfL）通过反映营养状态及中枢神经损伤预测谵妄风险；3.脑脊液标

志物：基质金属蛋白酶组织抑制剂（TIMP-1）和可溶性髓系细胞触发受体2（sTREM2）可能通过神经炎症

途径参与谵妄发生。 结论 现有证据支持生物标志物对髋部骨折患者谵妄风险的预测价值，但存在三

大局限：1.各研究临界值差异大（如NLR界值）；2.缺乏动态监测数据；3.多标志物联合预测模型研究不

足。建议未来开展多中心前瞻性研究，结合多标志物联合预测模型，并制定基于循证的临床应用指南推

进生物标志物谵妄风险预测的临床转化。
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【Abstract】 Objective To systematically review the research progress on biomarkers for delirium

risk prediction in hip fracture patients, clarify their concepts, classifications, and clinical application value,

and provide a theoretical basis for early identification of high-risk patients and precise intervention. Methods

Relevant studies were systematically searched in databases including PubMed, Cochrane Library, Web of Sci-

ence, CINAHL, Embase, CNKI, VIP, Wanfang, and CBM, with the search timeframe spanning from data-

base inception to December 31, 2024. Two researchers independently screened the literature, assessed quali-

ty, and extracted data, followed by a summarized analysis of the included studies. Results A total of 19

studies were included, covering three major categories of biomarkers: 1. Inflammatory markers: Neutrophil-

to-lymphocyte ratio (NLR), systemic immune-inflammation index (SII), C-reactive protein (CRP), and cyto-

kines (IL-6, TNF-α) were significantly associated with delirium risk; 2. Blood biochemical markers: Serum

albumin, serum S100 calcium-binding protein A12 (S100A12), and serum neurofilament light chain protein

(NfL) predicted delirium risk by reflecting nutritional status and central nervous system injury; 3. Cerebrospi-

nal fluid markers: Tissue inhibitor of metalloproteinases- 1 (TIMP- 1) and soluble triggering receptor ex-

pressed on myeloid cells 2 (sTREM2) may contribute to delirium onset through neuroinflammatory path-

ways. Conclusion Current evidence supports the predictive value of biomarkers for delirium risk in hip

fracture patients, but three major limitations exist: 1. Significant variability in cutoff values across studies (e.

g., NLR thresholds); 2. Lack of dynamic monitoring data; 3. Insufficient research on multi-biomarker com-

bined prediction models. Future multicenter prospective studies are recommended to develop combined bio-
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谵妄是一组表现为急性、一过性、广泛性认知障碍，尤以

意识障碍为主要特征的临床综合征，常伴有认知功能全面损

害[1]。研究显示，髋部骨折患者谵妄的发病率为11%～51%，

显著高于普通住院患者，而高龄（≥75岁）及合并多种基础疾

病（如痴呆、轻度认知功能障碍、糖尿病）的患者发病率可高

达50%～70%[2]。术后谵妄的出现不仅显著增加假体相关并

发症（如松动、断裂、脱位）的发生风险，还与医院获得性感

染、再骨折、死亡等不良预后密切相关[3]。有研究报道，谵妄

可导致老年髋部骨折患者住院时间延长28%～35%，医疗费

用增加40%～60%，6个月死亡率上升2～3倍[4]。

尽管加速康复外科理念不断普及和围手术期管理指南

持续更新，但中国老年患者术后谵妄发生率仍高居不下，维

持在 12.0%～54.9%的高位区间[5]。这一现象与全球老龄化

进程加速形成恶性循环。当前国内髋部骨折年新发病例超

100万，预估每年至少有30万老年患者面临谵妄风险。鉴于

谵妄带来的多重负面影响，美国老年医学会（American Geri-

atrics Society，AGS）指南明确指出，预防应作为谵妄管理的

首要策略[6]。

分子生物学技术的突破为术后谵妄的早期预警和精准

防控提供了新的视角。生物标志物作为可供客观测定和评

价的特征性生化指标，可被用于评估患病风险以及严重程

度，以实现更精准和个性化的治疗[7]。目前，大多数生物标志

物通过机器学习算法构建的预测模型，预测风险的效果显著

优于传统临床评分。多组学技术（包括基因组学、蛋白质组

学、代谢组学和微生物组学）的整合应用，使得发现高特异性

和高敏感度的生物标志物成为可能。然而，现有研究缺乏生

物标志物的系统性综述，已发表文献中针对老年髋部骨折患

者谵妄风险预测的生物标志物类别（如炎症因子、代谢标志

物）研究也较为分散。因此，本研究采用范围综述的方法，查

阅国内外文献，对相关研究进行综述，旨在全面梳理现有老

年髋部骨折患者谵妄风险预测生物标志物证据，指导临床谵

妄管理从经验式防控向精准化、个体化纵深转变。

资料与方法

本研究以澳大利亚 JBI（Joanna Briggs Institute，JBI）循证

卫生保健中心范围综述指南为方法学框架[8]。

一、确定研究问题

明确范围综述的研究问题：①生物标志物的概念和种

类？②预测老年髋部骨折患者谵妄风险的生物标志物类别？

二、文献纳入与排除标准

纳入标准：①研究对象需满足以下条件，一是髋部骨折

患者，二是年龄≥60岁；②研究主题为探讨生物标志物与老

年髋部骨折患者谵妄症状之间的关联；③研究设计类型不限

（如质性研究、量性研究、混合研究均可纳入）。排除标准：①
重复发表的文献（以首次发表为准）；②非中文或英文语种撰

写的文献；③无法获取全文文献（如仅能查阅摘要）。

三、检索策略

全面检索英文数据库 Pub Med、Cochrane Library、Web

of Science、CINAHL、Embase，中文数据库中国知网、中国生

物医学文献数据库、维普期刊平台、万方数据知识服务平台，

涵盖各数据库自建库之初至2024年12月所有文献。通过人

工筛查已纳入研究的参考文献列表，进一步扩充相关文献，

最大限度地减少文献遗漏，确保检索结果的完整性。中文数

据库以中国知网为例，检索式为：“主题=（生物标志物+生物

标记物）AND主题=（髋部骨折+股骨颈骨折+股骨干骨折+转

子间骨折+转子下骨折+股骨粗隆间骨折+股骨粗隆下骨折）

AND主题=（谵妄）”。英文数据库以Pub Med为例。

四、文献筛选与数据提取

使用End Note文献管理软件对所有检索结果进行整理，

并自动去除重复文献。由两名研究人员独立审阅文献标题

和摘要，依据预先制定的纳入与排除标准进行筛选文献，若

出现分歧意见，则引入第三名研究者参与讨论并达成共识。两

名研究人员分别使用预先制定的标准化表格进行信息提取。

结 果

一、文献筛选结果

共检索到 583篇文献，去重后获得文献 415篇。通过逐

层筛选，最终纳入文献19篇。

二、纳入文献的基本特征

共纳入文献20篇，发表时间为2007—2024年，含中文文

献 1篇，英文文献 19篇；发文国家包括中国、泰国、挪威、荷

兰、英国、西班牙。研究类型有14篇前瞻性队列研究，3篇回

顾性队列研究，2篇前瞻性病例对照研究，1篇随机对照试验。

三、生物标志物概述

生物标志物这一术语首次由美国国家科学院国家研究

委员会（national research council，NRC）在 1983年出版的《联

邦风险评估》红皮书中正式提出。2001年，国际生物标志物

定义工作组对其概念进行了明确界定，指出生物标志物是能

够通过客观方法测量，并用于评价机体正常生理状态、疾病

进程或反应药物干预效应的特异性指标[9]。生物标志物作为

可客观测定和评价的某种特征性生化指标，可反映人体病理

状况特征，或治疗性干预产生的药理学结果，能够用于筛查

高危人群、检验临床治疗效果、监测疾病发展和严重程度，从

而作为诊断和预后的工具，具有最客观、可重复、可测量的特

marker prediction models and establish evidence-based clinical guidelines to facilitate the translation of bio-

marker-based delirium risk prediction into clinical practice.

【Key words】 Hip Fracture; Delirium;Biomarker; Plasma Biochemical Indicators; Inflammatory

Marker; Cerebrospinal Fluid Markers; Scoping Review
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点，是实现精准医疗的重要媒介。根据功能特征，生物标志

物可分为六大类型：诊断性标志物、预后评估标志物、预测性标

志物、药效学性标志物、安全性标志物、治疗监测标志物[10]。本

研究重点探讨具有谵妄预测价值的生物标志物在老年髋部

骨折患者中的应用。

四、生物标志物在老年髋部骨折患者谵妄风险预测中的

应用

（一）炎症标志物（inflammatory markers，IMs）

1.中性粒细胞与淋巴细胞比值（neutrophil to lymphocyte

ratio，NLR）：近年来，NLR作为一种新型炎症标志物，在预测

老年髋部骨折患者术后谵妄方面受到广泛关注。大量研究

已基本达成共识[11-12]，NLR升高与术后谵妄的出现存在显著

的正相关。越来越多的证据表明，炎症反应在谵妄的发病机

制中起关键作用[13-14]。NLR作为反映全身炎症状态的指标，

能够有效评估中性粒细胞（促炎）与淋巴细胞（抗炎/免疫调

节）的平衡，可表征机体的免疫激活程度和炎症反应水平[15]，

其升高提示炎症反应增强。多项临床研究验证了NLR对老

年髋部骨折患者术后谵妄的预测价值。一项多中心前瞻性

研究[16]采用多因素Logistic回归模型和受试者工作特征曲线

分析，证实当NLR≥3.5时，老年髋部骨折患者术后谵妄的风

险显著增加。另一项研究通过数据分析得出，NLR≥ 4.85 为

预测老年髋部骨折患者术后谵妄的最佳临界值[17]。从临床

应用角度来看，NLR具有显著优势，其基于常规血常规参数

计算，无需额外检测成本，具有较好的卫生经济学效益。

2.全身免疫炎症指数（systemic immune– inflammation

index，SII）：SII是一种新型的、基于常规血液检查的系统性

炎症指标，其通过整合中性粒细胞、血小板、淋巴细胞计数

（计算公式：SII=中性粒细胞计数×血小板细胞计数/淋巴细

胞计数），能够更全面地反映机体免疫-炎症网络的动态平衡

状态。SII在NLR基础上加入了血小板细胞计数，血小板不

仅是凝血系统的重要组成部分，更在炎症反应中扮演重要角

色。一方面，血小板可通过释放炎症介质（如5-羟色胺、血小

板因子4等）直接参与炎症反应；另一方面，血小板-白细胞聚

集体的形成可进一步放大炎症信号。因此，SII通过同时评

估炎症激活（中性粒细胞）、免疫调节（淋巴细胞）和炎症放大

（血小板）三个维度，理论上能够更精准地反映机体“炎症-免

疫”网络的失衡程度，为术后谵妄的风险预警提供更可靠的

依据。Yan等[18] 系统评估了SII对老年髋部骨折患者术后谵

妄的预测价值，该研究采用回顾性队列研究，通过多因素 lo-

gistic回归分析发现，当SII水平超过752.6×10^9时，患者术

后谵妄的发生风险显著增加（OR=0.311，95% CI：0.158～

0.614，P＜0.001），同时通过构建列线图模型，采用校准曲线

和临床决策曲线分析评估模型拟合性能，在建模组获得0.64

的曲线下面积（area under the curve，AUC），而在独立验证组

中AUC提升至0.75，这一结果不仅证实了SII的预测效能，更

提示其具有较好的外部适用性。基于现有证据，推荐将SII

检测纳入老年髋部骨折患者谵妄风险评估体系，并建议实施

术后动态监测以指导临床干预。

3.C反应蛋白（C‐reactive protein，CRP）：CRP是一种由

肝脏合成的急性时相反应蛋白，其产生受炎性细胞因子的调

控，在急性损伤、感染或创伤后迅速升高[19]。在老年髋部骨

折患者中，骨折创伤、手术应激均可引发显著的全身炎症反

应，表现为CRP水平持续升高[20]。Slor等[21]用广义估计方程

对121 名老年髋部骨折患者（其中41例发生术后谵妄）的血

清CRP水平轨迹进行纵向分析，发现谵妄患者术后第2天至

第5天CRP水平显著升高，这一发现再次说明了炎症反应是

老年髋部骨折患者术后谵妄发生的关键病理生理机制。然

而值得注意的是，在谵妄患者亚组分析中，谵妄时间短（1～

2 d）和时间较长（3 d或更长时间）的患者间血清 CRP 水平没

有显著差异（P＞0.05），也就是说谵妄的持续过程可能不完

全依赖于持续的炎症反应强度，这一发现支持谵妄的维持机制

可能存在独立于急性炎症反应的其他病理生理途径。Yan等[18]

将CRP纳入多因素预测模型，通过受试者工作特征（receiver

operating characteristic curve，ROC）分析确定其最佳预测截

断值为 20.25 mg/L（AUC=0.59，95% CI：0.52～0.66；敏感性

64.0%，特异性 52.5%）。 虽然单一CRP指标作为预测老年

髋部骨折患者谵妄风险的区分度中等，但当与其它临床风险

因素（如年龄、糖尿病）联合时，其预测效能显著提升（联合模

型AUC＞0.75）。需要特别说明的是，CRP作为非特异性炎

症标志物，其升高可见于感染、组织损伤等多种病理过程。

因此，临床解读时需结合白细胞计数和其他影像学指标进行

综合判断。

4.细胞因子：髋部骨折及手术创伤均可触发显著的无菌

性炎症反应，这一过程主要由损伤相关分子模式（damage as-

sociated molecular patterns，DAMPs）激活免疫系统，导致促

炎细胞因子大量释放[22-23]。研究表明，谵妄的发生与免疫-炎

症反应系统（immune-infammatory response system，IRS）和代

偿性免疫调节系统（compensatory immunoregulatory system，

CIRS）的失衡密切相关。白细胞介素（interleukin，IL）和肿瘤

坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）作为细胞因子的2大类

型，参与了免疫炎症激活过程。Thisayakorn等 [24]研究显示

IL-8、IL-6和TNF-α是 IRS重要的生物标志物。TNF-α直接

损害突触功能，抑制长时程增强，影响认知；IL-6促进血脑屏

障通透性增加，激活小胶质细胞，诱发神经炎症；IL-8招募中

性粒细胞浸润脑组织，放大炎症损伤。IL-4和可溶性 IL-1受

体拮抗剂是CIRS重要的生物标志物，通过减弱CIRS功能导致

谵妄发生，其功能不足可能导致谵妄恶化。Thisayakorn等[25]最

新研究阐述了细胞因子通过影响肠道细胞旁通路和血脑屏

障（blood-brain barrier，BBB）诱发谵妄的三条关键通路：①血

脑屏障破坏与神经炎症通路：促炎细胞因子（如TNF-α、IL-

1β）通过下调紧密连接蛋白，增加血脑屏障通透性，使外周炎

症因子（如血清脂肪酶、IL-6）进入中枢神经系统，激活小胶

质细胞M1极化，释放神经毒性物质，导致突触功能障碍和神

经元损伤，诱发谵妄。②免疫-肠-脑轴交互通路：肠道菌群紊

乱通过迷走神经传入信号或体液途径影响中枢神经功能，迷

走神经传入信号直接调控脑内炎症反应，细菌毒素经循环系

统激活外周免疫反应，IRS激活（如M1、辅助性T 细胞 1、辅

助性T 细胞17）进一步加剧肠道屏障损伤和BBB损伤，形成
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恶性循环。③肠道屏障破坏与细菌易位通路：手术创伤和炎

症反应导致肠道紧密连接和黏附连接蛋白损伤，引发“肠

漏”，肠道通透性增加后，细菌毒素和病原体易位至血液循

环，激活全身免疫炎症反应（IRS），细菌抗原通过功能失调的

肠道屏障侵入触发固有层内的炎症细胞产生趋化因子和促

炎细胞因子（如 IL-6，TNF-α），扩大炎症信号，肠道通透性增

加与全身 IRS 激活之间相互作用，加重全身和神经炎症。

（二）血生化生物标志物

1.血清白蛋白（serum albumin，SA）：血清白蛋白作为肝

脏合成的重要载体蛋白，是评估患者营养状态和炎症反应的

敏感指标。白蛋白水平降低（＜35 g/L）不仅反映了蛋白质-

能量营养不足状态，更提示可能存在慢性炎症反应或代谢紊

乱。循证医学证据表明，老年患者的营养缺乏状态与多种不

良健康结局显著相关，包括日常生活能力依赖、衰弱综合征

以及肌肉减少症［26］。临床研究表明，术前存在营养缺乏的老

年手术患者，其术后谵妄的发生率明显升高［27］。老年营养风

险指数（geriatric nutritional risk index，GNRI）作为针对老年

人群开发的营养评估工具，结合了血清白蛋白与体重两个指

标，计算公式为GNRI=1.489×血清白蛋白+41.7×实际体重/

理想体重。理想体重采用 Lorentz 公式计算，男性为身高

（cm）-100-[（身高 -150）/4]，女性为身高（cm）-100-[（身高 -

150）/2.5]。邹燕等[11]的研究数据表明，GNRI是老年髋部骨

折患者术后谵妄的独立保护因素，GNRI每增加1个单位，谵

妄风险相应降低。受试者工作特征（ROC）曲线分析显示，

GNRI 单独预测谵妄的曲线下面积（AUC）为 0.76（95% CI：

0.69～0.81），当最佳截断值取 92.97时，灵敏度 56.86%，特异

性 81.98%。值得注意的是，GNRI与NLR联合后，预测效能

显著提高（AUC=0.82，95% CI：0.77～0.87）[11]，这提示营养状

态与全身炎症反应的协同作用在谵妄发生中具有重要病理

意义。

2.血清S100钙结合蛋白A12（S100 calcium-binding pro-

tein A12，S100A12）：S100A12是 S100钙结合蛋白家族的重

要成员，通过结合晚期糖基化终末产物受体和Toll样受体4，

激活信号通路，在先天免疫调节和炎症反应中发挥核心作

用。近年研究发现，S100A12不仅是多种炎症性疾病（如重

症胰腺炎、社区获得性肺炎）的生物标志物，更与创伤性脑损

伤、重型颅脑损伤密切相关[28]。在老年髋部骨折患者中，Li

等[29]的前瞻性观察性研究采用酶联免疫吸附试验定量检测

患者术前和术后1天血清S100A12水平，多因素 logistic回归

分析显示，S100A12＞55.4 ng/ml是术后谵妄的独立危险因

素，ROC 曲线分析证实，S100A12 的 AUC 为 0.880（OR=

1.166，95% CI：0.825～0.923），当截断值为 55.4 ng/ml时，灵

敏度为 80.6%，特异性为 80.7%，联合年龄等因素后，其预测

效能显著提升（联合模型AUC＞0.912）。值得注意的是，该

研究发现 S100A12对谵妄前驱症状--亚临床认知功能障碍

同样具有预测价值，AUC 为 0.885（OR=1.157，95% CI：

1.030～1.986）。

3.血清神经丝轻链蛋白（serum Neurofilament light pro-

tein，s Nf L）：神经丝轻链蛋白（neurofilament Light Protein，

NfL）作为神经元特异性中间纤维的结构组分，已被广泛证实

是中枢神经系统轴突损伤的敏感生物标志物[30]，其异常表达

与阿尔茨海默病、创伤性脑损伤及多发性硬化等神经退行性

疾病密切相关。当轴突损伤发生时，NfL被释放至细胞外间

隙，可同时检测于脑脊液（cerebrospinal fluid NfL，cNfL）和血

清（serum NfL，sNfL）中[31]。Umoh等[32]通过随机对照试验对

158例髋部骨折患者的脑脊液和血清NfL采用单分子阵列技

术定量分析显示，术后谵妄患者的基线 c NfL水平显著高于

非谵妄组（中位数2 641.4 vs 1994.2 pg/mL，P=0.001），在多变

量模型中，cNfL 与谵妄发生率（OR=4.74，95% CI：1.21～

18.59，P=0.03）及严重程度（β=0.51，SE=0.23，P=0.03）独立相

关（调整年龄、性别及临床痴呆评分后）。尽管 s NfL与 cNfL

存在显著相关性（r=0.23，P＜0.001），但其预测效能未达统计

学显著性（P＞0.05）。在无痴呆临床诊断的亚组（CDR≤0.5，

n=134）中，cNfL对谵妄的预测价值尤为突出，提示cNfL可能

识别出传统临床筛查工具无法识别的亚临床神经退行性病

变的高危人群。这一发现与既往研究一致，即髋部骨折谵妄

患者即使未达到痴呆诊断标准，其脑脊液生物标志物谱已呈

现异常[31]。虽然 sNfL因采样便捷更具临床实用性，但当前证

据支持cNfL在谵妄风险分层中的优势。桌面编号为11的作

参考文献

（三）脑脊液生物标志物

1.基质金属蛋白酶组织抑制剂（tissue inhibitor of matrix

metalloproteinase，TIMP）：Aksnesd等[33]的研究通过比较髋部

骨折患者（伴或不伴谵妄）、认知正常对照组以及阿尔茨海默

病痴呆对照组，系统探讨了脑脊液中基质金属蛋白酶（ma-

trix metalloproteinase，MMPs）及其组织抑制剂（TIMPs）与谵

妄的关联。研究发现，谵妄患者脑脊液中MMP-2、MMP-3、

MMP-10、TIMP-1和TIMP-2水平显著升高，且TIMP-4水平

有降低趋势。进一步分析提示，MMP-2、MMP-12和TIMP-1

的升高主要与急性创伤（髋部骨折）应激反应相关，而MMP-

3和MMP-10的升高则更多与既存的神经退行性病变（如痴

呆）有关。在多变量校正模型中，唯有较低的TIMP-4水平与

谵妄发生独立相关，提示其可能直接参与谵妄的病理过程。

TIMP-4是TIMP家族中中枢特异性较高的成员，通常被认为

通过抑制MMPs活性、维持细胞外基质稳定及血脑屏障完整

性发挥神经保护作用。该研究首次揭示TIMP-4水平下降可

能与谵妄易感性有关，尤其在合并Aβ病理（阿尔茨海默病早

期标志）的个体中更为显著，其机制可能涉及急性损伤下脑

内微环境稳态失衡和炎症调节能力下降。因此，TIMP-4不

仅是一个潜在的谵妄特异性生物标志物，也为理解谵妄与神

经退行性病变共存的分子机制提供了新方向，值得进一步开

展功能研究和临床验证。

2.可溶性髓系细胞触发受体 2（soluble triggering recep-

tor expressed on myeloid cell，sTREM2）：sTREM2 是一种主

要在小胶质细胞表面表达的免疫受体，参与中枢神经系统的

先天免疫应答，可调节小胶质细胞的吞噬活性，促进其对病

原体及神经元碎片的清除[34]。Henjum等[35]首次探讨了髋部

骨折患者谵妄与脑脊液 sTREM2水平之间的关系，研究发现
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脑脊液 sTREM2水平仅在无既往痴呆史的谵妄患者中显著

升高，而在合并痴呆的谵妄患者中未见明显变化，提示在无

神经退行性病变背景下，急性外周损伤（如髋部骨折）所触发

的神经炎症反应可能更为显著。该研究还观察到，sTREM2

水平在谵妄临床症状出现前已出现一过性升高，随后下降，

表明其释放具有时间动态性。因此，尽管 sTREM2是反映小

胶质细胞激活的一个敏感生物标志物，但由于其应答短暂、

动态变化剧烈，可能更适用于捕捉谵妄发生前的早期瞬时免

疫激活状态，而非作为稳定的预测性指标用于髋部骨折后谵

妄的远期风险评估。

3.其他：关于髋部骨折患者谵妄风险预测的脑脊液生物

标志物，研究还涉及 IL-6[36]、IL-1β[37]、磷脂酰乙醇胺[38]、喹啉

酸[39]、儿茶酚胺[40]。这些研究支持了髋部创伤后中枢免疫激

活的理论，在预测谵妄风险上可能有一定价值，但临床具体

运用仍需进一步考虑。

综上所述，目前髋部骨折患者谵妄风险预测的生物标志

物研究已取得了一定进展，主要聚焦于炎症标志物、血生化

生物标志物、脑脊液生物标志物等。现有证据表明：炎症标

志物（NLR、CRP）可作为早期预警指标，适用于术后 48 h内

的动态监测；血生化标志物（血清白蛋白、S100A12）与谵妄

严重程度和预后显著相关，可能成为风险分层工具；脑脊液

标志物（sTREM2、NfL）虽特异性较高，但因侵入性检测限制

临床推广，未来或可探索外周血替代标志物，目前研究已证

实脑脊液神经丝轻链蛋白（c NfL）与血清神经丝轻链蛋白（s

NfL）在预测髋部骨折谵妄风险上并无差别。这些发现为临

床提供了客观、可量化的风险评估手段，弥补了传统临床量

表依赖主观评估的不足，尤其适用于无法配合言语评估的重

症患者及认知功能障碍或痴呆的高龄患者。尽管研究取得

一定进展，仍存在以下关键问题：①临界值不统一，如NLR

的临界值有 3.5，也有 4.85；②动态变化数据不足：多数研究

仅检测单时间点，无法反映标志物时序变化与谵妄发展的关

系；③多标志物联合模型缺失：现有研究多聚焦单一标志物，

而谵妄是多种机制共同作用的结果，需探索组合预测模型

（如炎症+代谢+神经损伤标志物）。为推进生物标志物的临

床转化，建议未来研究关注以下方向：①开展大型前瞻性多

中心研究，建立标准化检测流程，明确不同人群（如合并认知

障碍、高龄）的临界值；②开展床旁快速检测技术，运用即时

检测（point-of-care testing，POCT）设备，实现NLR、CRP等标

志物的术中/术后实时监测；③多组学整合分析，选择多个生

物标志物结合构建机器预测模型，精准管理谵妄。
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