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　 　 随着手术麻醉的普及和医学人文的发展，围术期神经认

知障碍（ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ， ＰＮＤ）受到越

来越多的关注。 ２０１８ 年 １１ 月麻醉学领域 ６ 大权威期刊同步

刊发关于 ＰＮＤ 的最新定义，明确 ＰＮＤ 是指发生在术前和术

后 １２ 个月内，且符合第五版神经障碍手册（ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｍａｎｕａｌ ｏｆ ｍｅｎｔａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ⁃ｆｉｆｔｈ ｅｄｉｔｉｏｎ， ＤＳＭ⁃５）中神

经认知障碍诊断标准的围术期认知功能损害［１］ 。 ＰＮＤ 好发

于老年患者，主要表现为注意力、记忆力、语言思维能力等减

退。 高龄、麻醉、手术、受教育程度低下是 ＰＮＤ 发病的主要

危险因素。 目前 ＰＮＤ 的具体发病机制尚未完全阐明。 国内

外研究认为，ＰＮＤ 主要与神经炎症、氧化应激、β 淀粉样蛋白

（ａｍｙｌｏｉｄ β， Ａβ）异常积聚及神经突触功能受损有关［２］ 。 最

新研究表明，肠道菌群可通过肠道菌群－肠－脑轴调控中枢

神经功能，但肠道菌群－肠－脑轴在 ＰＮＤ 发病中的作用尚不

清楚。 因此，本文就肠道菌群紊乱在 ＰＮＤ 中的作用机制进

行综述，以助于探索合理的早期治疗策略。

肠道菌群－肠－脑轴

肠道微生物群是肠道内的复杂共生微生物系统，以拟杆

菌门和厚壁菌门的细菌为主［３］ 。 肠道菌群参与调控物质代

谢、免疫炎症反应等多种生理过程，并与肠、肝、脑等器官密

切关联。 来自肠道的信号可以调控特定脑区功能，而中枢神

经系统疾病患者也常伴随便秘、腹泻等胃肠道症状，因此肠

道菌群－肠－脑轴的概念应运而生［４］ 。 目前研究表明，肠道

菌群主要通过调节免疫、迷走神经、肠内分泌系统及菌群代

谢产物等多种途径影响认知功能。
免疫反应　 肠道黏膜免疫屏障是肠道屏障的重要组分，

主要由丰富的淋巴细胞、巨噬细胞等组成，是机体最大的免

疫细胞库。 正常肠道菌群与宿主黏膜免疫系统间维持良好

的平衡，并通过与有害菌竞争营养物质以防止有害菌繁殖。
肠道菌群紊乱所致的革兰氏阴性肠菌丰度增加，细菌细胞壁

脂多糖（ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ＬＰＳ）激活血浆及大脑各类细胞

Ｔｏｌｌ 样受体（Ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＴＬＲ），诱导促炎细胞因子释

放而导致记忆缺陷［５］ 。 此外，进入脑内的细胞因子可激活

下丘脑－垂体－肾上腺（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ⁃ｐｉｔｕｉｔａｒｙ⁃ａｄｒｅｎａｌ， ＨＰＡ）
轴释放皮质醇并作用于海马区糖皮质激素受体下游途径，引

发抑郁样行为［６］ 。
迷走神经　 迷走神经是肠道与大脑间信息传递的重要

通路之一，肠道菌群可直接或间接激活迷走神经，影响免疫

反应、内分泌系统等活动。 在动物模型中，移植了空肠弯曲

菌的小鼠焦虑样行为增多，迷走神经感觉核内 ｃ⁃ｆｏｓ 表达增

加；而长双歧杆菌、鼠李糖乳杆菌的施用可显著减少小鼠的

焦虑和抑郁样行为，降低海马区和杏仁核中 ＧＡＢＡ（Ｂ１ｂ）
ｍＲＮＡ 的表达，但切断隔下迷走神经可消除这些影响，提示

迷走神经的完整性在肠道菌群－肠－脑轴中的重要作用［７⁃８］ 。
肠内分泌系统　 肠道菌群和肠内分泌细胞合成的多种

激素和神经递质可穿过肠道壁进入循环系统而入脑，或直接

作用于迷走神经上行通路参与调节大脑信号传递。 芽孢杆

菌、大肠杆菌产生的多巴胺通过作用于中脑皮质通路的多巴

胺受体，参与认知相关神经元信号传导［９］ 。 大肠杆菌、肠嗜

铬细胞产生的 ５⁃羟色胺（５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ， ５⁃ＨＴ）可调节

肠道运动、疼痛及认知过程。 此外，肠道菌群还参与合成 γ⁃
氨基丁酸（γ⁃ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）、乙酰胆碱等多种神

经递质。
细菌代谢产物　 膳食纤维发酵产生的短链脂肪酸（ｓｈｏｒｔ

ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ， ＳＣＦＡ）是肠道菌群重要代谢产物，包括乙酸

盐、丙酸盐和丁酸盐。 研究表明 ＳＣＦＡ 主要通过与 Ｇ 蛋白耦

联受体 ４１ 和 ４３ 结合而充当信号分子，引起免疫炎症反应以

应对急性感染。 ＳＣＦＡ 也可作为脑内神经递质，调控小胶质

细胞稳态［１０］ 。

肠道菌群紊乱在 ＰＮＤ 发病机制中的作用

ＰＮＤ 可发生于所有年龄的手术患者，但在 ６５ 岁以上老

年患者中发病率更高，主要表现为意识行为障碍、注意力记

忆力减退、社交能力降低［１１］ 。 目前研究表明，ＰＮＤ 发病机制

主要与神经炎症、神经递质产生与释放失调、细胞内外 Ａβ
沉积、神经突触功能障碍有关。 在老龄的基础上，手术麻醉

所引起的应激反应的二次打击将促进认知障碍的发生［１２］ 。
Ｌｉｕｆｕ 等［１３］研究表明，手术麻醉引起的肠道菌群异常呈年龄

依赖性改变，表现为菌群的丰度和多样性随年龄的增加而明

显减少。 有益菌（乳酸菌、双歧杆菌）的减少将增加术后认

知功能损害的发生风险，而手术麻醉过程可加剧肠道菌群紊

乱，并使肠道菌群转化为更具毒性的表型［１４］ 。 目前，肠道菌

群紊乱在 ＰＮＤ 发病中的作用机制尚不清楚。
肠道菌群紊乱与中枢神经炎症反应　 中枢神经系统炎

症反应是 ＰＮＤ 发生的主要病理过程。 生理条件下中枢神经

由于血脑屏障（ｂｌｏｏｄ ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）的存在而保持相对
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独立。 但手术麻醉引起的手术创伤和氧化应激可诱导局部

或全身 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 等促炎因子释放，激活相应的炎

症信号通路，并通过血脑屏障内皮细胞表面特异性受体和转

运蛋白穿越 ＢＢＢ，诱导脑内小胶质细胞激活和神经炎症。 动

物实验表明，胫骨骨折内固定手术后小鼠海马内 ＩＬ⁃６ 和

ＭＣＰ⁃１ 表达显著升高，伴随术后海马依赖性的场景恐惧记忆

功能减退［１５］ 。 临床研究表明，ＰＮＤ 患者血液样本中 ＩＬ⁃１β、
高迁移率族蛋白 Ｂ⁃１、Ｓ１００ 钙结合蛋白 β 的浓度在术后较长

时间内仍处于较高水平，ＰＮＤ 患者存在长期慢性炎症以及

ＢＢＢ 的破坏。
肠道菌群紊乱加剧术后全身炎症反应。 一项系统性回

顾研究表明，不论是否为消化系统手术，患者术后肠道菌群

均发生显著改变，表现为革兰氏阴性菌比例上升［１６］ 。 革兰

氏阴性菌细胞壁 ＬＰＳ 作为肠上皮细胞表面 ＴＬＲ⁃４ 的强激动

剂，介导肠道通透性升高。 同时肠道抗原递呈细胞识别肠腔

内失调菌群的抗原，传递给树突状细胞，影响 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ
细胞的发育和分化，使机体肠道免疫稳态失调［１７］ 。 受损的

肠道屏障可继而促进肠道细菌和肠道毒性代谢产物进入血

液循环， 促炎因子在 ｍＲＮＡ 和蛋白水平降低 ｏｃｃｌｕｄｉｎ、
ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 等紧密连接蛋白的表达，破坏 ＢＢＢ 完整性，并可进

入脑内激活适应性免疫细胞，导致大脑免疫失稳态［１８］ 。 而

口服补充肠道益生元后，ＰＮＤ 小鼠肠道中乳杆菌、双歧杆菌

等益生菌数量增多，脑内海马区炎性因子水平下降，认知功

能改善［１９⁃２０］ 。 因此，术后肠道菌群紊乱可能通过加剧外周

和中枢炎症反应促进 ＰＮＤ 发生。
肠道菌群紊乱与神经递质　 ＰＮＤ 的发生与脑内神经递

质的浓度密切相关。 乙酰胆碱、５⁃ＨＴ、多巴胺、ＧＡＢＡ 等神经

递质通过中枢胆碱能、多巴胺能神经影响中枢神经系统功

能，学习、记忆能力的减退往往伴随着相关脑区神经递质水

平的改变［２１］ 。 全身麻醉药物已被证明可引起大量神经细胞

凋亡和海马神经细胞突触功能障碍。 依托咪酯可作用于海

马区非椎体细胞的 α５⁃ＧＡＢＡＡ 受体而影响记忆功能；挥发性

麻醉药（七氟醚、异氟醚）则可破坏海马神经元突触超微结

构，影响突触可塑性，损害学习和记忆能力［２２］ 。 此外，术后

炎症反应、机体应激均可影响胆碱能系统功能，进一步增加

患者术后认知功能下降的风险。
手术麻醉扰乱肠道菌群，破坏肠内分泌细胞和肠道菌群

参与的 ５⁃ＨＴ 合成和代谢稳态，可导致机体 ５⁃ＨＴ 水平波动，
进而影响情绪、行为以及术后胃肠蠕动。 此外，肠道内乳杆

菌、双歧杆菌、链球菌等多种细菌参与谷氨酸代谢合成

ＧＡＢＡ 的过程，肠道菌群合成的 ＧＡＢＡ 直接刺激肠嗜铬细胞

分泌 ５⁃ＨＴ，影响脑源性营养因子、多巴胺等的水平。 补充益

生菌，调节肠道菌群，促进神经递质水平稳定，将有益于术后

恢复。
肠道菌群紊乱与 Ａβ 蛋白　 高龄是 ＰＮＤ 发生的独立危

险因素［２３］ ，高龄患者术前即可能存在神经元退行性变，表现

为脑内 Ａβ 蛋白积聚和 τ 蛋白过度磷酸化。 而在手术麻醉

后老年小鼠的神经元中 Ａβ 蛋白积聚增加，τ 蛋白过度磷酸

化加强，且伴随以小胶质细胞激活为主要特征的神经炎症反

应的加剧［２４］ 。
肠道菌群自身来源的 Ａβ 蛋白（由大肠杆菌、枯草芽孢

杆菌、沙门氏菌等产生），可透过损伤的肠道壁进入循环。
尽管肠源性 Ａβ 蛋白的一级结构与脑内 Ａβ 蛋白不同，但其

三级结构却十分相似，由此肠源性 Ａβ 蛋白可能引发交叉免

疫反应，触发脑内促炎信号通路的过度激活。 手术麻醉后肠

道内大肠杆菌比例升高可促进 Ａβ 蛋白在神经细胞内外沉

积，并可通过激活神经元细胞周围胶质细胞反应性改变而促

进神经元突触功能障碍甚至导致细胞死亡。 另外，Ａβ 蛋白

的沉积干扰海马神经元和皮质中 ＮＭＤＡ 受体 ｍＲＮＡ 表达，
降低突触可塑性，导致认知损害［２５］ 。 肠道菌群紊乱所致的

Ａβ 蛋白增加可以通过移植正常的粪便菌群得到改善。 在给

予阿尔兹海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）模型小鼠菌群移

植治疗后，其脑内苏氨酸 ２３１ 位点 τ 磷酸化水平明显降低，
Ａβ 蛋白在皮质和海马区沉积也明显减少， 症状得到

改善［２６］ 。

肠道菌群与 ＰＮＤ 的治疗

近年来关于肠道菌群与人类宿主的相互作用的研究成

果提示，有益菌可用于预防和治疗多种认知与精神疾病，包
括帕金森病、抑郁症、ＡＤ。 研究表明，术后认知障碍小鼠肠

道菌群的 α 多样性和 β 多样性与健康小鼠不同，其中，在 ６
个生物分类水平上的 ２０ 种肠道细菌的相对丰度存在显著差

异［２７⁃２８］ 。 ＰＮＤ 作为一种常见的认知相关疾病，肠道菌群紊

乱是其可能机制之一。
现已有多项研究着眼于肠道菌群而进行认知相关疾病

的药物研发，主要目标是恢复肠道内正常菌群的丰度和多样

性。 Ｙａｎｇ 等［２０］研究表明，术前 ３ 周持续使用益生元可有效

降低大鼠腹部手术后认知功能障碍发生率，有效抑制海马区

ＩＬ⁃６ 释放和小胶质细胞激活。 另外，由于肠源性代谢产物氧

化三甲胺可通过增加周围组织氧化应激和炎症反应参与许

多疾病的发生，循环中较高浓度的氧化三甲胺可下调海马内

的抗氧化酶蛋氨酸亚砜还原酶 Ａ，进而增加手术麻醉诱导的

氧化应激损伤，加重老年大鼠神经炎症［２９］ 。 因此，调节肠道

菌群以调控氧化三甲胺水平也是减轻围术期认知损害的一

个肠道靶点。 此外，近期一些研究评估了粪便微生物群移植

（ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ， ＦＭＴ）在治疗 ＡＤ 患者认知

障碍中的疗效。 Ｓｕｎ 等［２６］ 研究表明，给 ＡＰＰｓｗｅ ／ ＰＳ１ｄＥ９ 转

基因小鼠进行 ＦＭＴ 治疗后，其空间学习能力障碍得到改善，
并且测得其脑内 Ａβ 蛋白聚集减少，τ 蛋白的磷酸化水平降

低，提示 ＦＭＴ 能够改善 ＡＤ 患者的认知功能。

小　 　 结

肠道菌群和围术期认知功能障碍之间存在着依赖于

脑－肠轴的紧密联系。 肠道菌群通过参与免疫调节、神经内

分泌调节等多种途径调控大脑神经功能，影响患者的认知、
情绪和行为。 手术麻醉过程可能通过直接或间接方式破坏

·６０６· 临床麻醉学杂志 ２０２０ 年 ６ 月第 ３６ 卷第 ６ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｊｕｎｅ ２０２０，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．６



肠道菌群稳态，引起认知功能障碍。 目前对于 ＰＮＤ 与肠道

菌群紊乱的研究正日益深入，但是由于肠道菌群数量众多、
种类复杂，确定某种特定细菌和 ＰＮＤ 之间的关系较为繁杂，
两者之间也可能仅是一种非特异性联系。 此外，目前有关于

手术麻醉后肠道菌群改变与术后认知改变的研究还较为匮

乏，未来需要更多的基础及临床研究着眼于肠道菌群具体作

用靶点，为治疗 ＰＮＤ 等精神疾病提供新的方法。
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［２７］ 　 Ｚｈａｎ Ｇ， Ｈｕａ Ｄ， Ｈｕａｎｇ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ａｎｄ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎｄｕｃｅ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ： ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏ⁃
ｂｉｏｔａ． Ａｇｉｎｇ （Ａｌｂａｎｙ ＮＹ）， ２０１９， １１（６）： １７７８⁃１７９０．

［２８］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｂｉ ＪＪ， Ｇｕｏ ＧＪ， ｅｔ ａｌ． Ａｂｎｏｒｍａｌ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉ⁃
ｃｒｏｂｉｏｔａ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｄｅｌｉｒｉｕｍ⁃ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ａｆｔｅｒ ａｂｄｏｍｉｎａｌ
ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ． ＣＮＳ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｔｈｅｒ， ２０１９， ２５（６）： ６８５⁃６９６．

［２９］ 　 Ｍｅｎｇ Ｆ， Ｌｉ Ｎ， Ｌｉ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ
ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ Ｎ⁃ｏｘｉｄｅ ｅｘａｇｇｅｒａｔｅｓ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓ⁃
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｅｄ ｒａｔｓ． Ｂｅｈａｖ Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ， ２０１９， ３６８： １１１９０２．

（收稿日期：２０１９ １２ ０７）

·７０６·临床麻醉学杂志 ２０２０ 年 ６ 月第 ３６ 卷第 ６ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｊｕｎｅ ２０２０，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．６


