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摘  要 

术后认知功能障碍(Postoperative Cognitive Dysfunction, POCD)是外科手术常见并发症之一，好发于

老年骨科手术患者，尤其是老年髋部骨折患者。近年来研究发现，术后认知功能障碍患者存在明显的肠

道菌群紊乱，提示肠道菌群在POCD发生发展中发挥重要作用。本文基于目前的有关基础实验及临床研

究，对肠道菌群参与术后认知功能障碍发生发展途径及机制进行综述，以望对其科学研究和临床治疗提

供新思路。 
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Abstract 
Postoperative cognitive dysfunction (POCD) is one of the common complications of surgery. It of-
ten occurs in elderly orthopaedic patients, especially elderly patients with hip fracture. Recent 
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studies have found that patients with postoperative cognitive dysfunction have obvious intestinal 
flora disorder, suggesting that gut microbiota plays an important role in the occurrence and de-
velopment of POCD. Based on the current basic experimental and clinical research, this paper 
summarizes the ways and mechanisms of gut microbiota involved in the occurrence and develop-
ment of postoperative cognitive dysfunction, in order to provide new ideas for its scientific re-
search and clinical treatment. 
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1. 引言 

术后认知功能障碍(POCD)是指麻醉和手术后出现的中枢神经系统并发症，主要表现为认知能力、心

理行为、社交能力等方面较术前水平下降。它可以发生在所有年龄段的患者中，在 65 岁以上的老年患者

中发病率较高。许多外科手术都会引发术后认知功能障碍的发生，如腹部手术、胸科手术、心血管手术

等，在非心脏外科手术中，老年髋部骨折患者发病率较高[1]。越来越多的研究及证据表明发生术后认知

功能障碍将会延长患者的住院时间，延迟其康复进程，增加患者以后发生痴呆甚至增加其死亡的风险[2]。
术后认知功能障碍在住院的老年患者中普遍存在[3] [4] [5]。这不仅会给患者的躯体功能和生活质量造成

不利影响，而且在经济上对整个社会的医疗保健服务支出带来沉重负担。我国目前正逐步进入老年社会，

在近年来国内及全球医疗保健支出迅速增加的背景下，对术后认知功能障碍进行积极有效的干预将对改

善患者预后和降低医疗成本具有重要意义！目前对 POCD 发病机制和预防治疗的相关研究越来越受到重

视，成为了麻醉及围手术期医学研究的热点。 
同时，宏基因组测序等技术的发展使深入研究肠道菌群成为可能。肠道微生物的复杂组合是控制健

康和疾病的重要因素。肠道微生物群赋予宿主机体的几个基本功能证明了其重要性：如将不可消化的食

物成分发酵成可吸收的代谢物、合成必需维生素、去除有毒化合物、消除病原体、加强肠道屏障以及刺

激和调节免疫系统等[6]。当机体内外变化导致肠道菌群紊乱时，将影响机体新陈代谢和免疫反应，进而

导致各种疾病的发生，特别是中枢系统疾病[7]。研究发现，肠道微生物群的异常组成与孤独症、抑郁症、

精神分裂症和阿尔茨海默病的发病密切相关[8] [9] [10] [11]。而近年来有研究显示，特定肠道菌群变化与

术后认知功能障碍也存在密切相关性[12] [13]。基于此，本文拟对肠道菌群紊乱及其代谢产物在术后认知

功能障碍的相关危险因素及其致病机制进行综述，以助于探索 POCD 早期预防及治疗策略。 

2. 术后认知功能障碍危险因素与肠道菌群紊乱关系密切 

临床流行病学研究发现，术后认知功能障碍发生的危险因素有多种，但其中患者高龄，糖尿病及高

血压与其发生关系更为密切，而这些疾病均与肠道菌群紊乱存在密切联系。 

2.1. 年龄与肠道菌群紊乱 

年龄被认为是 POCD 独立危险因素。研究表明，尽管 POCD 可以发生在如何年龄段患者中，但在老
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年患者中发病率显然更高，并且患病风险随着年龄的增加而增高[14]。近来的研究发现，随着年龄增加肠

道菌群也会随之发生变化。一项对老年人群进行的关于饮食、生活方式和药物的大规模调查显示，某些

肠道微生物种类的增加或减少随着年龄的增长而发生变化[15]。肠道菌群多样性是维持机体健康的一个重

要因素，而肠道菌群多样性的减少也与年龄的增加有明显相关性，尤其是宿主肠道内大肠杆菌的增加和

双歧杆菌的减少[16]。研究显示，将老年鼠的粪菌移植到年轻小鼠体内，发现年轻小鼠出现了记忆、空间

学习障碍，并且改变了海马突触可塑性和神经递质相关蛋白质的表达，其中 87 种学习相关蛋白的表达发

生了下调[17] [18]。还有研究发现，将老年鼠和年轻小鼠的粪菌分别移植到无菌(Germ Free, GF)小鼠体内，

发现移植年轻小鼠粪菌的 GF 小鼠体内产生更多的肠道菌群代谢产物乙酸、丙酸、异丁酸、丁酸、异戊

酸、戊酸等短链脂肪酸(Short chain fatty acids, SCFAs)，同时认知功能未受到影响。相反，移植老年鼠粪

菌组别的 GF 小鼠体内 SCFAs 远低于移植年轻小鼠组的 GF 小鼠，并且出现了认知障碍[17]。这些研究表

明，年龄相关的肠道菌群变化有可能与认知功能障碍发生存在因果关系。 

2.2. 糖尿病与肠道菌群紊乱 

糖尿病被认为是老年人群发生术后认知障碍的重要危险因素。与无糖尿病人群相比，糖尿病患者发

生 POCD 的风险更高。同时，在糖尿病患者中，血糖控制不佳，随着糖化血红蛋白(HbA1c)升高，发生

POCD 风险可能进一步增加[19] [20]。这些结果提示我们，良好的血糖控制可能是降低糖尿病患者 POCD
发生风险的有效措施。还有研究发现，2 型糖尿病患者肠道内微生物群的组成与非糖尿病人群存在差异，

糖尿病患者的厚壁菌、梭状芽孢杆菌和双歧杆菌比例明显低于非糖尿病者[21] [22]。这些研究都提示，肠

道菌群失衡可能与糖尿病发生有着密切关系。通过益生菌和益生元改变肠道菌群组成可有效减少肠内毒

素浓度和改变机体能量平衡以改善胰岛素敏感性，其机制可能是通过降低肠道渗透性，降低氧化应激来

发挥作用。另外，益生菌代谢产物短链脂肪酸(SCFAs)通过多种潜在的机制在维持血糖稳态中也可能发挥

重要作用。SCFA 通过激活 L 细胞上的 G 蛋白偶联受体促进胰高血糖素样肽-1 和肽 YY 的释放，导致胰

岛素增加和胰高血糖素分泌减少，并可以抑制机体的食欲。同时，SCFA 可以降低肠道渗透性并降低血

液循环中的内毒素，来降低机体炎症反应和氧化应激。而且，SCFA 还可以通过肌肉和肝组织中的 5’-AMP
活化的蛋白激酶信号传导，通过葡萄糖转运蛋白来改善胰岛素敏感性[23]。ZHAO 等人发现高纤维饮食改

善了糖尿病患者肠道“有益菌”浓度，促进 SCFAs 产生，并升高胰高血糖素样肽-1，降低乙酰化血红蛋

白水平，以及改善的血糖控制[24]。这些研究表明肠道菌群多样性以及益生菌代谢产物中的短链脂肪酸都

有助于改善糖尿病患者血糖水平，从而有可能降低 POCD 发生风险。 

2.3. 高血压和肠道菌群紊乱 

除了高龄及糖尿病外，高血压也是发生 POCD 的危险因素。目前观点认为，高血压患者的脑血管弹

性较差，麻醉后脑组织血液灌注不足和缺氧等程度也会相对增加，从而导致术后发生一过性认知功能障

碍。研究发现，与普通小鼠相比，完全没有肠道细菌的无菌小鼠血压相对较低[25]。最近，许多证据显示，

异常的肠道微生物群落与宿主的血压变化存在密切相关性。有研究发现，在对高血压动物模型及高血压

患者的检测中发现了肠道菌群紊乱现象，表现为肠道内微生物丰富度、多样性、均匀性降低和厚壁菌/拟
杆菌比率增加[26]。此外，通过高血压大鼠模型和随机人体临床试验中的荟萃分析，研究人员发现服用益

生菌可以降低血压[27] [28]。这些研究强调了肠道菌群紊乱与高血压之间具有明显相关性，并进一步暗示

了肠道菌群在血压调节中的重要性。由此我们猜想，稳定的肠道菌群似乎有助于调节血压这一 POCD 高

危因素，从而降低其发生风险。 
通过上述研究，我们不难发现，术后认知功能障碍常见的危险因素常伴有肠道菌群紊乱发生，肠道
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菌群紊乱及其代谢产物似乎在一定程度上增加了 POCD 发生风险，提示着肠道菌群及其代谢产物可在

POCD 发生过程中发挥重要作用。 

3. 肠道菌群紊乱参与术后认知功能障碍发生 

肠道菌群紊乱除了与许多 POCD 的危险因素间关系密切外，还直接参与了 POCD 的发病过程。现有

的研究显示，麻醉和手术可对肠道菌群产生巨大影响，其主要表现为肠道内菌群多样性下降、结构比例

发生改变以及多种潜在致病菌表达丰度增加等。同时，越来越多的研究也聚焦肠道菌群紊乱与术后认知

功能障碍之间潜在联系。Jiang [13]等通过胫骨骨折内固定术构建老年小鼠 POCD 模型，通过将 POCD 小

鼠与对照组肠道菌群比较，发现肠道菌群 α 多样性显著降低，同时 β多样性也存在着显著的差异。在菌

群表达丰度上也显示出差异，在 POCD 小鼠中，有五种致病性细菌数量显著增加(真杆菌、放线菌、拟杆

菌、丁酸菌和对羟基苯甲酸杆菌)，但双歧杆菌等显著减少。另外，该研究发现术前复合抗生素治疗小鼠，

消除肠道细菌，可以防止了 POCD 的发生；而术前予以口服益生菌，改善肠道菌群结构可以达到同样的

效果。这些结果表明，肠道菌群紊乱可能参与了术后发生认知障碍的发生。 
在另一项研究中，证实了术后谵妄(Postoperative Delirium, POD)小鼠肠道 α-多样性和 β-多样性较非

POD 小鼠明显降低，且实验数据显示 POD 和非 POD 小鼠间大约有 20 种肠道细菌存在显著差异。将 POD
小鼠和非 POD 小鼠的粪菌移植到存在认知障碍的伪无菌(pseudo germfree, PGF)小鼠体内，发现接受非

POD 小鼠粪菌移植的 PGF 鼠认知得到改善，而接受 POD 小鼠粪菌移植的 PGF 小鼠则未见改善。该研究

结果同样证明了肠道菌群紊乱极有可能参与了术后认知障碍的发生[29]。 

4. 肠道菌群紊乱参与术后认知功能障碍的病理生理学机制 

4.1. 肠道菌群紊乱导致神经炎症  

尽管发现许多病理因素参与了 POCD 的发生，但目前大多数研究表明，中枢神经系统特别是参与记

忆形成和学习的海马体的神经炎症和氧化应激是 POCD 发生的重要机制[30] [31] [32]。临床研究发现，手

术后患者全身循环系统和中枢神经系统中促炎细胞因子水平升高，且升高的水平与认知功能障碍的严重

程度有关[30] [33] [34]。人体在经历手术创伤时，局部组织的损伤和细胞破环，可释放出损伤相关分子模

式(DAMPs)，它可作用于骨髓来源的单核细胞，通过 Toll 样受体(Toll like receptor, TLR)及晚期糖基化终

产物受体，激活 NF-κB 信号通路，释放 TNFα、IL-1β、IL-6 等前炎症因子。这些炎症因子进而通过破坏

血脑屏障完整性的进入脑内引发神经炎症和氧化应激[30] [35]。小胶质细胞是脑内主要的固有免疫细胞，

是脑内促炎细胞因子和活性氧(ROS)的主要来源。有一项研究显示，手术通过增强 NADPH 依赖性 ROS
的产生，激活小胶质细胞并引发海马的神经炎症，从而导致老年大鼠的认知功能障碍[32]。且有研究显示，

手术时减少促炎细胞因子合成或活性氧生成等干预措施可显著减轻老年动物手术后的神经炎症和认知障

碍[31] [32]。 
肠道菌群紊乱加剧术后神经炎症。手术术后引发的肠道菌群紊乱时，肠道内革兰氏阴性杆菌比例显

著提高。脂多糖(LPS)是革兰氏阴性细菌合成，具有强大的促炎作用。LPS 不但可以加重外周炎症，还可

以穿过受损的血脑屏障，激活小胶质细胞，从而加重中枢神经炎症反应[36]。另外，有研究显示，LPS
还可以经迷走神经途径引发中枢神经炎症反应发生[37]。此外，肠道菌群代谢产物也在神经炎症中发挥

着重要作用。肠道微生物群衍生的代谢物三甲胺 N-氧化物(TMAO)可以通过血脑屏障，对神经产生毒性

作用，该衍生代谢产物增加与认知功能损伤有着密切相关。有研究显示，循环中的 TMAO 水平升高进一

步增加了手术大鼠海马中的小胶质细胞活性、神经炎症和 ROS 的产生，从而加重了机体的认知功能障碍

[38]。 
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4.2. 肠道菌群紊乱破坏血脑屏障 

血脑屏障(Blood Brain Barrier, BBB)损伤是术后认知功能障碍的重要病理基础。BBB 在大脑与外周循

环之间形成保护屏障，它是由脑微血管内皮细胞(cerebral microvascular endothelial cells, BMECs)、周细胞、

星形胶质细胞和神经元等结构组成，其中 BMECs 通过紧密连接(tight junction, TJ)蛋白连接。TJ 蛋白在

BBB 控制脑血管通透性中具有重要功能，BBB 功能障碍通常与内皮细胞紧密连接的破坏或过度通透性有

关。BBB 可以限制外周大分子蛋白、细胞毒性物质、外周免疫细胞等进入神经中枢，维持中枢神经系统

内环境稳定，维护脑细胞的正常功能。该屏障可以限制有害物质从循环系统向中枢神经系统扩散，同时

允许营养等必要物质进入大脑以保证其发挥基本生理功能[39]。如前所述，TJ 蛋白在控制 BBB 通透性中

具有重要作用，紧密连接蛋白表达的改变破坏了 BBB 的完整性，使其成为有害毒素从外周进入中枢神经

的可行途径，从而引发神经系统炎症。据报道，与无病原体(PF)小鼠相比，缺乏肠道微生物群的小鼠通

过调节紧密连接蛋白如 claudin-5、occludin 和 zona occludens 的表达，更容易破坏 BBB 的通透性[40]。研

究发现，LPS 诱导炎性细胞因子，从而导致屏障通透性破坏[41]。向血脑屏障受损的 SPF 小鼠予以丁酸

盐(SCFAs)干预则改善了其通透性[42]。因此，在术后，肠道菌群紊乱加剧了血脑屏障损害。 

4.3. 肠道菌群紊乱加剧神经退行性变  

术后认知功能障碍的发生是多种因素相互作用的结果，其中神经退行性变是 POCD 发生的重要机制，

这也是 POCD 好发于老年人的原因之一。神经退行性变在认知功能障碍中主要表现为 β淀粉样沉积、TAU
蛋白过度磷酸化和神经元凋亡。研究发现，麻醉和手术使海马 Aβ水平急剧增加[43]、TAU 蛋白过度磷酸

化[44]、神经元凋亡[45]从而导致术后认知功能障碍。其中，肠源性 Aβ 扮演重要作用。麻醉和手术导致

的肠道菌群紊乱，使机会性致病菌占据优势(大肠杆菌、金黄色葡萄球菌等)，从而释放 Aβ。研究显示，

肠源性 Aβ穿过高通透性的肠粘膜和血脑屏障进入大脑沉淀积累，引起神经炎症，造成神经损伤[46]。 

5. 调节肠道菌群紊乱改善术后认知功能障碍  

研究表明，肠道菌群多样性受损可引起术后认知功能障碍，通过调节肠道菌群紊乱改善术后认知障

碍，主要目标是恢复肠道内正常菌群的丰度和多样性。目前主要干预方式有益生菌、益生元补充。 

5.1. 益生菌 

益生菌是活的、对宿主有益的微生物。在动物实验中，术前予以喂食益生菌，改善了肠道菌群结构，

减轻了术后神经炎症以及防止了术后认知障碍的发生[47]。在临床试验中，Wang [48]等人纳入非心脏手

术的老年患者 120 名，随机分组。试验组入院后开始喂食混合益生菌直到出院，对照组予以安慰剂喂食。

该研究显示：围手术期应用口服益生菌减轻了外周炎症和应激反应，并且预防非心脏手术后老年患者术

后认知障碍。 

5.2. 益生元  

益生元是能被宿主肠道微生物选择性利用的底物，有助于改善菌群结构，提高乳酸杆菌、双歧杆菌

等益生菌丰度。Han [49]等人在成年小鼠腹部手术前 6 周予以喂食益生元，发现术前益生元干预有效地减轻

了手术引起的认知功能障碍和肠道微生物群改变，减少了炎症反应，改善了肠道屏障和血脑屏障完整性。 

5.3. 粪菌移植 

Zhang [29]等人通过将 POD 小鼠和非 POD 小鼠肠道菌群提取物移植到存在认知功能障碍的 PGF 小
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鼠体内，发现接受非 POD 小鼠粪菌移植的 PGF 鼠认知得到改善，而接受 POD 小鼠粪菌移植的 PGF 小鼠

则未见改善。表明肠道菌群多样性有利于改善术后认知障碍。 

6. 小结 

综上所述，肠道菌群紊乱与术后认知功能障碍间存在密切联系。肠道菌群紊乱通过迷走神经、循环

系统等多种途径影响大脑神经功能，进而影响患者认知和行为改变。术前通过益生菌和益生元辅助进食

维持肠道菌群稳态对预防术后认知功能障碍有一定效果。目前有关于调节肠道菌群多样性预防术后认知

功能障碍的研究仍处于动物实验阶段，其作用机理尚未阐明，且临床试验比较匮乏。因此，未来需要更

多的基础实验及临床研究来明确改善肠道菌群紊乱在预防和治疗术后认知功能障碍方面的作用及其机制。 
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