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围术期神经认知障碍与肠道菌群：基于微生物-肠-脑轴的
研究进展
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【摘 要】围术期神经认知障碍（perioperative neurocognitive disorders，PND）是老年患者术后常见的中枢神经系统并发症，与住

院时间延长、死亡率升高及远期预后不良密切相关，已成为重要的公共卫生问题。PND发病机制复杂，神经炎症、神经递质功

能紊乱及血脑屏障损伤等均参与其中。近年来，随着微生物-肠-脑轴研究的深入，肠道菌群在 PND 发生发展中的作用逐渐受

到关注。围术期应激可破坏肠道菌群稳态，导致有益菌减少和致病菌增殖，从而通过减少短链脂肪酸等神经保护性代谢产物、

增加脂多糖等肠源性炎症介质，激活中枢神经炎症通路并加剧认知功能损害。靶向微生物-肠-脑轴的干预策略可重塑菌群

稳态，为PND的预防与治疗提供新方向。本文综述了近年来肠道菌群参与 PND 发生发展的研究进展，并探讨其潜在的临床转

化价值。
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Perioperative neurocognitive disorders and gut microbiota：
research advances based on the microbiota-gut-brain axis
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【Abstract】Perioperative neurocognitive disorders（PND） are a prevalent central nervous system complication after surgery among el⁃
derly patients，and are closely associated with prolonged hospitalization，elevated mortality，and compromised long-term outcomes and 
has thus become an important public health issue. PND has a complex pathogenesis involving neuroinflammation，neurotransmitter dys⁃
regulation，and blood-brain barrier impairment. In recent years，with in-depth studies on the microbiota-gut-brain axis，the role of gut 
microbiota in the development and progression of PND has attracted increasing attention. Perioperative stress disrupts gut microbial ho⁃
meostasis and results in a depletion of beneficial bacteria and excessive proliferation of pathogenic strains，and such dysbiosis subse⁃
quently reduces the synthesis of neuroprotective metabolites（such as short-chain fatty acids） and increases the release of gut-derived 
inflammatory mediators such as lipopolysaccharide，thereby activating central neuroinflammatory cascades and exacerbating cognitive 
impairment. Interventions targeting the microbiota-gut-brain axis can restore microbial homeostasis，which provides a new direction 
for the prevention and treatment of PND. This article summarizes the recent research advances in the role of gut microbiota in the devel⁃
opment and progression of PND and discusses its potential value of clinical translation.
【Key words】gut microbiota；neurocognitive disorders；microbiota-gut-brain axis；bacterial metabolic products；inflammatory factor

近年来，随着医疗卫生事业的发展和人口老龄化加剧，

接受手术治疗的老年患者数量逐年增加。围术期神经认知

障碍（perioperative neurocognitive disorders，PND）是老年患者

常见的中枢神经系统术后并发症，不仅可导致患者神经认知

改变，影响术后生活质量，还与住院时间延长、围术期并发症

增加、死亡率升高等不良预后相关[1]，已成为威胁老年手术

患者健康的重要公共卫生问题，引起广泛关注。近年来，随

着肠-脑轴调控机制研究的不断深入，肠道微生物与中枢神

经系统功能的关联日益成为研究热点，越来越多的证据表

明，肠道菌群紊乱可能是 PND 发生发展的关键危险因素之

一。本综述以肠道菌群为切入点，探讨肠道微生物在 PND
发生发展中的可能作用机制，有助于了解围术期肠道菌群紊

乱与 PND 发生发展的关系，为后续相关基础研究和临床研

究提供理论依据。
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1　围术期神经认知障碍

PND主要表现为学习、记忆、注意力或情绪等一个或多

个认知领域的减退或缺陷，认知损害的持续时间各不相同，

大多数症状在数周或数月内就能缓解，但在少数情况下，损

害会持续或再次出现[2]。根据其发生时间与特征，分为术前

存在的神经认知障碍、术后谵妄（postoperative delirium，

POD）、术后认知恢复延迟（delayed neurocognitive recovery，
dNCR）和术后神经认知障碍[3-4]，年龄、术前存在的认知或神

经退行性改变及手术、创伤等都是其独立危险因素[5]。POD
是围术期 PND 早期和最明显的表现形式，一般成年患者

POD 发生率在 2.5%~4.5%，而 60 岁及以上患者行非心脏手

术术后POD发生率增加至12.0%~23.8%，手术类型和复杂性

亦显著影响POD的发生[6]。
尽管目前 PND 相关研究较多，但其发病机制尚未完全

阐明，主要涉及以下几个方面：①包含小胶质细胞和星形胶

质细胞异常激活在内的神经炎症已被证实是PND的主要原

因。手术创伤等促进外周炎症因子释放，血脑屏障受损，小

胶质细胞进一步活化，从而加剧神经炎症，特别是海马区神

经炎症的明显激活，触发中枢 Aβ 淀粉样蛋白沉积，脑血管

损伤，出现认知减退[7-8]。②中枢神经系统的小胶质细胞和

星形胶质细胞激活后，通过神经炎症、氧化应激、细胞器损

伤、蛋白磷酸化增加和凋亡基因表达等导致受损脑区的神经

损伤，引发神经元坏死、凋亡和细胞焦亡[9]。③神经递质功

能障碍是 PND 的另一病理改变：手术触发的神经炎症可干

扰N-甲基-D-天冬氨酸受体的表达与功能[10]，进而影响突触

传递及学习记忆；小胶质细胞极化及促炎细胞因子释放[如
白细胞介素-17（interleukin-17，IL-17）]可直接影响海马区

谷氨酸能神经递质平衡，导致突触信号传导异常，此外，血脑

屏障通透性增加使外周炎症介质进入中枢，加剧神经递质紊

乱[11-12]，脑内微血管中葡萄糖转运蛋白 1功能失调也被发现

与神经递质代谢异常相关 [13]。近年来，随着肠-脑轴研究的

不断深入，肠道微生物在围术期神经认知障碍发生发展中的

潜在作用日益受到关注。

2　肠道菌群与大脑的双向调节

肠道菌群与大脑之间通过微生物群-肠-脑轴形成复杂

的双向通信网络。该轴系通过神经、激素、免疫及基因表达

机制实现肠道微生物与中枢神经系统的交互作用[14]。肠道

菌群及其代谢产物可通过迷走神经、免疫细胞激活（如促炎

细胞因子释放）以及微生物代谢产物（如短链脂肪酸）等途径

向大脑传递信号，进而调节神经递质合成、神经炎症反应及

血脑屏障通透性[14]。反之，大脑通过自主神经系统（如下丘

脑-垂体-肾上腺轴）调控肠道蠕动、分泌及肠道屏障功能，

从而影响菌群定植环境与组成。围术期应激可明显破坏这

种双向平衡：手术创伤等应激通过激活交感神经系统，引发

肠道缺血、通透性增加及细菌移位，导致肠道微生物多样性

下降和致病菌增殖[15-16]。这种菌群失调可进一步通过微生

物-肠-脑轴加剧神经炎症：肠道来源的脂多糖（lipopolysac⁃
charide，LPS）等病原相关分子激活中枢 Toll 样受体 4（toll-

like receptor 4，TLR4）/核因子 κB（nuclear factor kappa B，NF-
κB）通路，促进小胶质细胞活化及促炎因子释放，最终损害

突触可塑性与认知功能[15-17]。同时，脑部炎症反应通过神经

内分泌反馈加重肠道屏障损伤，形成恶性循环[18]。
肠道菌群失调与多种神经和精神疾病相关，包括阿尔茨

海默病、帕金森病和其他认知功能障碍[19]。与此同时，肠道

微生物群在 PND 中的作用日益受到关注。研究表明，PND
患者的肠道微生物组成与健康个体存在明显差异：术前拟杆

菌门丰度降低与厚壁菌门/拟杆菌门比值升高，可能通过减

少短链脂肪酸（short chain fatty acids，SCFAs）等保护性代谢

产物生成，削弱其对神经炎症的抑制作用[17，20]；动物实验进

一步证实，将 PND 患者的肠道菌群移植至无菌大鼠可诱发

认知缺陷和神经炎症，表明菌群状态可对脑功能产生影

响[17]。也有研究证实，益生菌（如乳杆菌、双歧杆菌）和益生

元（如低聚木糖）可通过恢复菌群稳态、增强肠道屏障功能及

增加神经保护代谢物（如 γ-氨基丁酸）水平，并降低血液和

海马中的炎症因子水平，减轻神经炎症并改善认知[21-22]，在
动物模型中，粪便微生物移植不仅可以改变其肠道微生物组

成，还可改善其认知能力[23-25]。这均表明靶向微生物群-肠-
脑轴的双向调节可能成为PND防治的新策略。

综上，肠道菌群与大脑的双向调节是围术期神经认知障

碍发生发展的重要环节，针对微生物-肠-脑轴的干预策略

可为临床治疗提供重要方向。

3　围术期认知功能障碍与肠道菌群的关系研究

进展

肠道微生物的组成和代谢功能易受到手术创伤及应激

反应的影响，其稳态破坏与围术期神经认知障碍的发生密切

相关。现有研究提示，肠道菌群失调可通过多条相互交织的

病理通路影响中枢神经功能，其中既包括神经保护性机制的

削弱，也包括炎症及神经毒性通路的激活，但对其主导病理

通路，目前尚在探索阶段。以下将从上述两个方面对相关研

究进展进行阐述。

3.1　短链脂肪酸等细菌代谢产物的神经保护作用

肠道微生物在代谢过程中可产生多种化合物，SCFAs是
其代谢活动的关键代谢产物，以乙酸、丙酸和丁酸为代表，

SCFAs通过多重机制发挥神经保护作用：

3.1.1　抗神经炎症　SCFAs 可通过多种途径发挥抗神经炎

症作用，影响PND发生发展。研究表明，肠道菌群可以产生

特定的 SCFAs干扰Aβ肽的折叠聚合，进而通过减少脑内Aβ
淀粉样蛋白异常沉积减轻神经炎症，改善认知功能[26]。包含

乙酸、丁酸和丙酸在内的 SCFAs可以激活G蛋白偶联受体或

调节补体C1q途径直接发挥神经保护作用，而丁酸可通过抑

制组蛋白去乙酰化酶活性调节小胶质细胞稳态，抑制促炎表

型激活[27-30]。SCFAs 还可通过调节下丘脑-垂体-肾上腺轴

活性来调节皮质醇分泌，并减轻炎症反应来抑制神经炎

症[31]。动物实验表明，手术创伤会加剧海马区的神经炎症反

应，对小鼠进行外源性 SCFAs 补充 [主要为乙酸钠（67.5 
mmol/L）、丙酸钠（25 mmol/L）和丁酸钠（40 mmol/L），持续 4 
周]则可有效抑制海马区小胶质细胞过度活化及神经炎症反

应，降低白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、白细胞介素
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-1β（interleukin-1β，IL-1β）等炎症因子释放，改善术后认知

下降[32]。可以看出，SCFAs通过多种途径参与PND的神经炎

症过程，但其主要作用细菌及代谢产物尚不明确，具体的调

控机制也待探索。

3.1.2　维护屏障功能　正常情况下 SCFAs（尤其是丁酸）能

增强肠上皮紧密连接蛋白表达，修复肠屏障完整性，减少细

菌及毒素易位，而对手术后的老年小鼠补充乳酸杆菌和吲哚

丙酸，可观察到其肠道通透性明显降低，回肠组织中紧密连

接蛋白、闭锁蛋白（occludin、occludin-1）表达水平明显上调，

同时白细胞介素-17a（interleukin-17a，IL-17a）和白细胞介

素-22（interleukin-22，IL-22）表达下降，且发现老年小鼠认

知明显改善，提示了 SCFAs在恢复肠道屏障功能、抑制局部

炎症反应来减弱PND方面的潜力[33]。除肠屏障保护作用外，

吲哚丙酸还可通过多种途径发挥抗炎、抗氧化应激和神经保

护作用，多靶点的作用方式使得吲哚丙酸有望成为 PND 临

床治疗的新思路[34]。另外也有研究发现，SCFAs还可通过上

调血脑屏障内皮细胞闭锁蛋白（occludin）表达，改善血脑屏

障完整性，阻止外周炎症因子侵入中枢[35]，进而减轻POD。

3.1.3　调节神经递质稳态　肠道微生物作为机体重要的“代

谢器官”，可合成多种神经递质或其前体，直接或间接调控中

枢神经系统内的神经递质稳态，进而影响大脑的神经信号传

导与整体功能调控。色氨酸代谢的 5-羟色胺通过细胞增

殖、分化和突触发生等调节神经元和胶质细胞发育[36]，乳杆

菌和双歧杆菌可合成抑制性神经递质 γ-氨基丁酸，后者介

导 20%~30% 的中枢突触传递[37]。包含去甲肾上腺素、γ-氨
基丁酸、色氨酸、5-羟色胺和多巴胺在内的神经递质水平不

平衡已被证实可影响大脑的神经反应并导致记忆障碍[38]；神
经生长因子和脑源性神经营养因子也在学习和记忆中起着

关键作用，即 SCFAs通过增强血脑屏障完整性、调节神经传

导、改变神经营养因子水平和加强记忆直接影响大脑[29]。综

上，SCFAs等肠道微生物来源的保护性代谢产物，通过抑制

神经炎症、维持肠道及血脑屏障完整性并调节神经递质稳

态，在围术期认知功能保护中发挥关键作用，其生成减少是

肠道菌群失调促进 PND 发生的重要代谢基础。

3.2　肠源性炎症因子的神经毒性作用

手术、创伤和应激等导致肠道菌群失调，微生物多样性

下降和致病菌增殖，伴随肠道屏障受损，肠源性炎症因子释

放增加并导致血脑屏障受损和神经炎症，加剧认知损伤：

3.2.1　释放促炎因子　肠道菌群失调，肠屏障受损，一方面

LPS可刺激免疫系统损伤肠上皮细胞损害肠屏障，另一方面

LPS透过受损肠屏障进入循环，激活全身免疫细胞释放肿瘤

坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、IL-1β、IL-6
等促炎因子，破坏血脑屏障，导致神经炎症[39]，引发认知能力

下降[40]。研究发现腹腔内或脑室内微量注射 LPS 可导致炎

性因子 TNF-α、IL-1β 上调、小胶质细胞激活并引发认知减

退[41-42]。Wei X等[25]发现，将POD患者和非POD患者术前 1 d
肠道菌群移植至无菌大鼠，并在 1周后进行腹部手术，结果

发现前组大鼠认知功能下降、术后海马区炎症反应更严重，

表现为血清及海马中TNF-α、IL-1β、IL-6水平明显升高，海

马区小胶质细胞活化更强，表明术前菌群状态具有促炎作

用，与手术应激协同加剧术后神经炎症和POD。

3.2.2　激活神经炎症通路　LPS 及肠源性炎症因子通过直

接损伤内皮细胞破坏血脑屏障，激活Toll样受体4/核因子κB
（TLR4/NF-κB）信号通路，进一步触发小胶质细胞过度激活，

活化的小胶质细胞大量释放活性氧和一氧化氮，导致神经元

突触损伤，突触可塑性下降、突触连接数量减少，并促进Aβ
异常生成与沉积，加重神经元的变性损伤，直接损害认知功

能[43]，而外源性补充长双歧杆菌可通过减少 LPS 生成、调节

NF-κB信号通路激活改善认知功能下降[44]，为肠-脑轴介导

的认知功能调控提供了重要的益生菌干预靶点。

3.2.3　积累代谢毒性物质　菌群失调还伴随棕榈酰胺、细菌

淀粉样蛋白等生成增加。体外及体内实验证实，棕榈酰胺可

通过血液循环进入脑组织，靶向激活脑内小胶质细胞的促炎

通路，促进 IL-1β、TNF-α等促炎因子的释放，引发海马区神

经炎症并持续存在，损伤突触可塑性，最终导致 PND；外源

性补充棕榈酰胺可加剧正常小鼠的认知损伤，而靶向清除棕

榈酰胺则能明显缓解术后小鼠的认知功能下降[33]。而细菌

淀粉样蛋白不仅可触发免疫系统，加剧脑内内源性淀粉样蛋

白（Aβ、α-突触核蛋白）沉积；还可通过激活小胶质细胞、星

形胶质细胞的促炎通路，促进 IL - 1β、TNF - α 等促炎因子

释放，引发中枢神经炎症[45]。另外氧化三甲胺（trimethyl⁃
amine N-oxide，TMAO）不仅可加速胶质细胞活化导致神经

炎症，还可增强 β-位点淀粉样前体蛋白裂解酶（beta-site 
amyloid precursor protein cleaving enzyme，BACE）（一种加速

脑中 Aβ 积累的酶）的活性导致脑内 Aβ 沉积和认知障

碍[46-47]。因此，肠道菌群失调所致的肠源性炎症因子及毒性

代谢物累积，通过破坏肠道与血脑屏障并持续激活中枢神经

炎症通路，形成促炎放大效应，是推动围术期神经认知障碍

发生和进展的另一条关键病理通路。

综上所述，肠道菌群代谢产物（如 SCFAs）的耗竭与肠源

性炎症因子的累积形成双向病理环路，涉及代谢物介导的肠

道屏障破坏、全身性炎症扩散及神经胶质细胞活化，共同驱

动围术期神经认知障碍的发生发展。

4　围术期肠道菌群干预的策略与挑战

4.1　围术期肠道菌群干预策略

4.1.1　益生菌　围术期使用益生菌、益生元干预已被证实可

调节肠道菌群结构，发挥免疫调节和抗炎作用，从而减轻神

经炎症，可能有助于预防或治疗PND[48]。多项小鼠的研究表

明益生菌可能通过减轻手术和麻醉引起的神经炎症进而降

低POD发生率[49-50]；1项针对 65岁及以上接受下肢骨科手术

患者的随机、单中心、双盲试验显示，围术期给予益生菌（术

前 1 d 至术后 5 d，口服 210 mg×4 粒/次，每日 2 次）可明显降

低 POD 发生率（6.7% vs. 17.2%，P=0.028），同时降低术后 1~
2 d 血浆 IL-1β、IL-6 水平，并升高脑源性神经营养因子水

平，提示其通过调节肠道菌群及肠源性代谢物、抑制炎症反

应改善认知功能[51]。目前，围术期益生菌的临床转化仍处于

探索阶段，需大规模临床试验验证菌株特异性效果及长期安

全性。

4.1.2　粪便微生物移植　粪便微生物移植（fecal microbiota 
transplantation，FMT）作为重建肠道菌群稳态的重要手段，在

动物模型中展现出明显的神经保护潜力。将POD患者术前

粪便菌群移植至无菌大鼠后，受体大鼠可出现认知功能下
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降、海马区炎症增强[25]。相反，在老年小鼠模型中，FMT恢复

肠道菌群结构可有效改善肠屏障功能、减轻神经炎症并缓解

认知损害[33]。另一项研究显示，将POD患者术后粪便移植至

经抗生素处理的小鼠后，受体小鼠表现出谵妄样行为异常及

神经炎症反应，进一步验证了肠道菌群在微生物-肠-脑轴

介导神经认知障碍中的作用[52]。尽管目前证据主要来源于

动物实验，但 FMT 在调节微生物-肠-脑轴方面的潜力为未

来临床转化提供了理论基础。

另外有研究表明膳食干预也有助于重塑肠道菌群组成，

促进 SCFAs生成。虽然靶向微生物-肠-脑轴的干预策略为

PND 防治提供了新方向，但未来仍需高质量前瞻性队列与

随机对照试验验证其有效性。

4.2　围术期肠道菌群干预的现实挑战

目前越来越多的研究支持肠道菌群在PND发病机制中

的关键作用，并初步验证了益生菌、FMT等干预手段的潜在

价值，但临床转化仍面临诸多挑战。围术期多种混杂因素

（如麻醉方式、手术创伤、抗生素使用、应激反应等）共同扰动

菌群稳态，使得单一干预措施的效果易被掩盖或抵消。例

如，头孢曲松虽在老年患者中显示出预防PND的潜力，其机

制涉及抑制补体C3/C3aR通路介导的神经炎症[15]，但广谱抗

生素普遍导致菌群生态失衡，可能削弱益生菌或粪便移植的

定植成功率。动物实验表明，年轻供体粪便移植、乳酸杆菌

补充或吲哚丙酸干预可改善肠屏障、恢复菌群并缓解认知障

碍[33]，但在临床实践中，围术期禁食、胃肠动力改变及药物联

用等因素极大限制了外源微生物的存活与功能发挥。

5　小结与展望

综合现有证据，未来研究可采用宏基因组学与代谢组学

技术，结合人工智能和深度学习算法，基于不同手术类型和

疾病进程，筛选与 PND 发生密切相关的特异性菌群及代谢

物，建立预测模型，探索其作为围术期风险分层和早期预警

生物标志物的可行性。同时，需通过前瞻性随机对照研究明

确肠道菌群干预的最佳时间窗、干预方式及适宜人群，为围

术期精准管理提供循证依据，并在此基础上将肠道菌群干预

策略向个体化转变，结合宿主年龄、生活方式、合并疾病等，

为PND预防与治疗开发基于肠道微生物或相应代谢物的靶

向治疗药物，个体化调整干预措施，最终实现“以肠控脑”的 
PND 精准防治，改善老年手术患者的远期预后。
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