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摘要 ：  随着手术和全身麻醉患者数的增加，神经认知恢复延迟的发生率也相应增加，这对患者的生活

质量产生了严重影响。微生物-脑-肠轴作为中枢神经系统与肠神经系统的双向通道，越来越引起人们的关

注。肠道微生物及其代谢产物不仅在维持肠道内环境稳定方面起着至关重要的作用，而且与神经认知恢复延

迟密切相关。目前，对神经认知恢复延迟的治疗尚没有确切的方法，明确肠道菌群及其代谢产物与神经认知

恢复延迟的关系可为该疾病的治疗和诊断提供思路和参考。因此，该文针对肠道微生物及其代谢物，分析研

究神经认知恢复延迟可能发生和发展的过程。通过深入了解肠道微生物与神经认知恢复延迟的关联，探索其

潜在的机制，并为寻找预防和治疗神经认知恢复延迟的方法提供参考。
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Abstract:  With the increasing number of surgeries and general anesthesia procedures, the incidence of 

delayed neurocognitive recovery (DNCR) has also risen, significantly impacting patients' quality of life. The 

microbiota-gut-brain axis, serving as a bidirectional pathway between the central nervous system and the gut nervous 

system, has garnered increasing attention. Gut microbiota and their metabolites play crucial roles not only in 

maintaining intestinal homeostasis but also in closely associating with DNCR. Currently, there is no definitive 

treatment for DNCR. Clarifying the relationship between gut microbiota and their metabolites with DNCR may 

provide insights and references for the diagnosis and treatment of this condition. Therefore, this paper analyzes the 

potential processes underlying the occurrence and development of DNCR concerning gut microbiota and their 

metabolites. By comprehensively understanding the association between gut microbiota and DNCR, exploring its 

potential mechanisms, and providing references for finding preventive and therapeutic approaches for DNCR.
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随着每年接受全身麻醉和手术的患者数逐年

递增，围手术期引起的神经认知损害也越来越受到

学者的关注。研究显示大约有 25.5% 的接受麻醉和

非心脏手术的患者在手术 1 周内会出现认知功能损

害 相 关 的 临 床 症 状 ，而 这 些 患 者 以 老 年 人 为 主[1]。

围手术期神经认知功能障碍是由术后认知功能障

碍 更 名 而 来 ，包 括 术 前 已 有 诊 断 的 认 知 功 能 下

降 、术 后 30 d 内 发 生 的 谵 妄 和 认 知 障 碍 ，以 及 术

后 12 个 月 内 持 续 存 在 的 任 何 形 式 的 认 知 障 碍 [2] 。

这种在麻醉或手术后 30 d 内出现的急性谵妄或认知

功能的下降被称为神经认知恢复延迟。其主要表

现为术后认知、注意力、记忆力、定向力、执行力的

下降，严重者可能会持续数月、数年，甚至更久。神

经认知恢复延迟的发生不仅增加了患者的医疗费

用，而且持续的认知功能下降会延缓康复，严重影

响患者的生活质量。因此，加快对其发病机制的研

究具有重大意义。

神经认知恢复延迟是一个复杂的病理过程，受

多种因素的影响。除神经炎症、氧化应激、自噬障

碍、突触功能受损、外周循环改变、中枢神经系统病

理通路等因素外，菌群失调也参与其中[3]。这为神

经认知恢复延迟的治疗提供了一个新的研究方向。

肠道微生物群在维持肠道内环境稳态方面十

分重要。有关神经认知恢复延迟和肠道微生物群

的研究表明，在接受麻醉或手术后，与对照组相比，

神经认知恢复延迟患者中某些菌属的相对丰度出

现了变化，而这种改变程度与术后认知功能障碍的

严重程度有相关性[4]。此外，肠道微生物的代谢产

物 ，如 短 链 脂 肪 酸（short-chain fatty acid, SCFA），可

以通过保护肠道黏膜屏障来调节免疫功能。肠道

与大脑之间建立的微生物-肠-脑轴可能通过改变

微生物菌群及其代谢产物组成来影响认知功能，从

而 对 神 经 认 知 恢 复 延 迟 的 发 生 、发 展 起 作 用 。 所

以，肠道微生物群及其代谢产物可能是神经认知恢

复延迟的关键靶点[3]。本文系统综述了肠道微生物

群及代谢物在神经认知恢复延迟中的作用，以期为

未来的科学探索提供参考和启示。

1 微生物-肠-脑轴概述

微生物-肠-脑轴是指中枢神经系统与肠神经

系统的双向通道。该通道对神经系统的作用非常

广泛，从早期脑的发育到老年神经系统疾病等方面

都起着重要作用，因此成为多种神经精神疾病治疗

的关键靶点。曾秀丽等[5]研究发现神经认知恢复延

迟患者的肠道菌群与正常人群存在明显的差异，表

明肠道微生物群与认知功能障碍之间可能存在某

种联系。作为肠道和大脑交流的关键，肠道微生物

群主要涉及神经、免疫和代谢等机制。当人体内肠

道微生物平衡被打破时，肠道微生物菌群和其代谢

产物可能通过影响肠神经的结构或功能，进而直接

或间接地影响大脑。微生物-肠-脑轴的发现揭示

了 胃 肠 道 、肠 神 经 系 统 与 中 枢 神 经 系 统 的 相 互 作

用。其作为神经认知恢复延迟发病的重要参与者，

当肠道微生物菌群与机体之间的平衡被打破时，会

导致认知障碍的发生。

2 肠道微生物菌群及代谢产物调节神经认

知恢复延迟损伤的机制

肠道微生物是存在于人体肠道中的微生物的

总称，包括细菌、真菌、病毒及其他微生物。主要菌

门包括了拟杆菌门、厚壁菌门、变形菌门及放线菌

门，这些菌门构成了肠道菌群的主要成分，约占总

量的 98%。肠道微生物在人体的肠道生态系统中扮

演着非常重要的角色。一方面，其参与物质的吸收

和消化，并产生多种维生素。例如，双歧杆菌和芽

孢杆菌可以产生维生素 B1、B2、B6 等，双歧杆菌还

可以产生维生素 K。另一方面，肠道微生物对免疫

系统的调节起着重要作用，维持人体的健康[6]。如

毛螺杆菌可以通过促进 Treg 细胞的活性和白细胞介

素-10 的产生来增强肠黏膜免疫屏障[7]，在免疫调节

中发挥重要作用。此外，肠道微生物及其代谢产物

也可以通过肠脑轴调节大脑的功能（见图 1）。这一

调节机制可能与内分泌系统、神经系统和免疫系统

等因素密切相关。

肠道菌群可通过影响内分泌系统从而影响认

知功能，微生物-肠-脑轴在其中发挥了重要作用[8]。

微生物-肠-脑轴可以通过肠内分泌途经来控制肠

道功能，进而激活免疫应答，从而影响中枢神经系

统 的 功 能 。 胰 高 血 糖 素 样 肽 -1（Glucagon-like 

peptide-1, GLP-1）是含有 30 个氨基酸的肽类物质，

衍生于人前胰高血糖素原。GLP-1 的分泌几乎完全

由肠道微生物激活。在肠道中，肠道菌群可以通过
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未消化的纤维和胆汁酸等物质生成某些代谢产物，

如 SCFAs、丁酸和吲哚。这些代谢物可以刺激远端

肠道中的肠内分泌细胞分泌 GLP-1。研究发现，认

知功能的紊乱与 GLP-1 水平下降有关[9]。作为刺激

肠 道 胰 岛 素 分 泌 和 抑 制 胰 高 血 糖 素 分 泌 的 激 素 ，

GLP-1 及其类似物可以通过增强 PI3K/Akt 和 MAPK/

ERK 信 号 通 路 来 抑 制 神 经 炎 症 和 神 经 细 胞 凋 亡 。

此外，GLP-1 及其类似物还可以通过抗淀粉样诱导，

增加海马区的突触数量，以及加强海马区突触的可

塑性来改善认知功能[9-10]。酪酪肽（peptide tyrosine-

tyrosine, PYY）是由肠内内分泌 L 细胞分泌的肠衍生

肽 。 PYY 的 变 化 与 肠 道 菌 群 的 变 化 密 切 相 关[11]。

PYY 的水平和代谢产物可能改善认知功能障碍，其

机制与抑制 G 蛋白偶联受体，减少 cAMP 分泌和抑

制细胞内钙的激活有关[12]。因此，认知功能障碍可

能是通过内分泌系统调节肠道菌群，进而进一步影

响中枢神经系统的功能。

2.1　神经系统与神经系统相关物质

迷走神经是副交感神经系统的主要组成部分，

是一种混合神经，具有传入纤维和传出纤维。作为

腹 腔 到 大 脑 的 主 要 传 入 通 路 ，迷 走 神 经 可 以 将 肝

脏、胃和肠道的信息传递到大脑。研究表明，切断

迷 走 神 经 后 ，小 鼠 肠 道 和 大 脑 之 间 的 连 接 也 会 中

断[13]，因此迷走神经可能是胃肠道和脑神经交流的

主要途径。由于其独特的位置及其存在多种受体，

迷走神经既可以通过电信号传递信息，也受到肠道

细菌、代谢产物和肠道激素等肠内信息的影响，从

而干扰中枢神经系统的功能和结构。迷走神经可

以感知肠道微生物菌群的代谢产物，并将肠道信息

传递到中枢神经系统。同时，肠道微生物也可以激

活迷走神经，对大脑和行为起关键作用。肠道微生

物通过直接激活迷走神经的方式影响其功能，当迷

走神经被切除时，在一定程度上阻断了肠道菌群的

移位，从而避免了小鼠的认知功能损伤[13]。另一方

面，肠道微生物也可以通过间接激活方式影响迷走

神 经 。γ- 氨 基 丁 酸（γ-aminobutyric acid, GABA）是

中枢神经系统的主要抑制性神经递质，对认知功能

有 影 响 。 与 此 同 时 ，肠 道 微 生 物 的 变 化 也 会 影 响

GABA 的表达，而肠道微生物也可以通过迷走神经

降低 GABA 的表达。BRAVO 等[14]实验发现，肠道中

的鼠李糖乳杆菌生成的鼠李糖脂可以依赖于迷走

神经来诱导 GABA 的 mRNA 发生改变，从而减轻应

激反应，改善脑功能。针对神经认知恢复延迟患者

的研究表明，大脑和行为的异常可能与 GABA 系统
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A：肠道微生物影响内分泌系统； B：肠道微生物影响神经系统与神经系统相关物质； C：肠道微生物影响免疫系统； D：肠道微生物影响代

谢产物； E：肠道微生物影响尿酸水平； F：肠道微生物影响精氨酸产生； G：肠道微生物影响多巴胺水平。

图1　肠道微生物及代谢物调节认知相关机制
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的破坏及 P38-MAPK 途径的上调有关[15]。

2.2　免疫系统

引起神经认知恢复延迟的另一关键因素是免

疫系统功能变化。这个过程涉及到几种关键的调

节 因 子 ，如 肠 脂 肪 酸 结 合 蛋 白（intestinal fatty acid 

binding protein, IFABP）和靶基因血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor, VEGF）。 IFABP 作

为肠损伤的标志物，可以提示肠道菌群的变化，研

究还观察到麻醉后或术后的神经认知恢复延迟患

者 的 IFABP 水 平 升 高[16]。 肠 道 菌 群 的 失 调 会 影 响

VEGF，而 VEGF 作为促进脑内血管生长的因子，其

降低引起炎症因子如白细胞介素-6 和白细胞介素

-1β 等 在 血 脑 屏 障 的 扩 散 ，进 而 引 起 血 脑 屏 障 破

坏[16-18]，最终导致神经认知恢复延迟的发生。肠道

菌群失调不仅可以引起亚临床神经炎症，导致淀粉

样蛋白沉积，还可以通过产生丁酸和促使 T 细胞分

化为 Foxp3+Treg 细胞来介导神经炎症。而麻醉或手

术引起的肠道菌群失调还会损害血脑屏障的通透

性，从而加重神经炎症。在神经认知恢复延迟神经

炎症的发病机制中，小胶质细胞显得尤为重要，其

作为中枢神经系统的免疫细胞，在防御宿主病原体

和中枢神经系统疾病方面起着关键作用，麻醉和手

术能激活海马中的小胶质细胞，引起炎症反应，并

导致老年大鼠认知功能障碍[19]。

2.3　代谢产物与神经认知恢复延迟

2.3.1 　 氧 化 三 甲 胺（trimethylamine oxide, TMAO） 

　三甲胺是磷脂酰胆碱和左旋肉碱在肠道菌群代

谢下的产物，其进一步氧化为 TMAO。研究发现，在

麻醉和手术后，小鼠肠道菌群中志贺菌、放线菌、瘤

胃球菌和毛螺菌的相对丰度增加，而拟杆菌、黏液

菌和梭菌的相对丰度下降；这些肠道菌群变化导致

了 TMAO 在脑脊液的浓度增加，加剧脑老化和神经

退化，影响认知功能；通过调整肠道菌群组成，可以

恢复神经认知恢复延迟小鼠的认知功能[17，20-21]。海

马 CA3 区 在 调 控 空 间 学 习 记 忆 方 面 起 关 键 作 用 。

研究发现，在麻醉和手术后，神经认知恢复延迟大

鼠海马 CA3 区的神经元受损[22]；TMAO 可以加速海

马 CA3 区的衰老，进一步影响认知功能，并诱导神

经认知恢复延迟的发生。其中，导致神经认知恢复

延迟的机制主要与突触囊泡减少、内质网和线粒体

肿胀，以及氧化应激的增加等有关[23]。

2.3.2 　 SCFAs 　SCFAs 是 由 肠 道 中 膳 食 纤 维 发 酵

产生的主要代谢产物 ，如丙酸和丁酸、丁酸钠等 。

SCFAs 能够增强肠黏膜屏障和肠上皮完整性，防止

细菌和细菌产物易位。SCFAs 与神经认知恢复延迟

患者的认知功能损害程度相关，其可能的机制为：

一 方 面 SCFAs 可 调 节 内 分 泌 功 能 ，刺 激 肠 壁 中 的

GLP-1 和 PYY 分泌，从而增加瘦素分泌，而瘦素对

神经系统和认知功能有重要影响[24-25]；其次，SCFAs

通过抑制核因子 κB 的活性，促进调节性 T 细胞发挥

抗神经炎症的作用[26]；此外，SCFAs 可提高如海马脑

源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor，

BDNF）和 N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸（N-Methyl-D-

aspartic acid, NMDA）的受体水平，促进小胶质细胞

进 行 修 复 ，保 护 神 经 系 统 ，并 增 加 突 触 可 塑 性[27]。

BALLIN 等[28]研究表明，停止给予 SCFAs 3 d 后，小鼠

的海马功能损伤，在重新进食后，海马的结构和功

能得到恢复。此外，SCFAs 还可以影响单胺的浓度，

直接影响脑内单胺通路，导致神经递质系统和神经

元细胞黏附分子发生变化[29]。SCFAs 还可以调节基

因 的 表 达 ，降 低 染 色 体 组 蛋 白 脱 乙 酰 酶（histone 

deacetylase, HDAC）的活性，促进 DNA 修复，从而改

善认知功能[30]。SCFAs 的代谢产物丁酸钠可以上调

血脑屏障内皮细胞间紧密连接蛋白的表达，从而增

强血脑屏障的完整性，保护神经，预防神经认知恢

复延迟[18，31]（见表 1）。

2.3.3 　 色氨酸及其代谢产物 　与肠道菌群有关的

表 1　肠道菌群产生SCFAs调节神经认知恢复延迟的机制 

SCFAs 的机制

调节内分泌功能

抑制核因子κB 活性

提高如海马 BDNF 和 NDMA 的受体水平

调节基因表达

上调血脑屏障内皮细胞间紧密连接蛋白

具体作用

刺激 GLP-1 和 PYY 分泌，进一步促进瘦素分泌

促进调节性 T 细胞抗神经炎症

增加突触可塑性

降低染色体 HDAC 的活性，从而促进 DNA 修复

增强血脑屏障的完整性
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色氨酸（Tryptophan, Trp）代谢产物包括多种芳香烃

受体（aromatic hydrocarbon receptor, AHR）的配体、犬

尿氨酸、5-羟色胺（5-hydroxytryptamine, 5-HT）、吲哚

丙酸（indolepropionic acid, IPA）等。AHR 作为宿主和

肠道微生物群之间的通信介体，在肠道微生物菌群

作用下，Trp 可转化多种 AHR 内源配体，而这些配体

可穿过血脑屏障影响认知功能[32]。另外，IPA 可以

增强肠道屏障的完整性，并通过肠道微生物与星形

胶质细胞的相互作用减轻中枢神经系统的炎症，从

而改善认知障碍[33]。在犬尿氨酸代谢途径中，通过

激活 NDMA 受体和促进谷氨酰胺神经传递，可以对

神经功能进行保护[34]。作为肠道菌群的代谢产物，

犬尿氨酸的变化程度与认知功能的严重程度相关。

此外，5-HT 作为胃肠道运动和分泌的关键调节因

子，被认为是中枢神经系统发育的关键调节物质，

可通过微生物-肠-脑轴发挥作用[35]。

2.3.4 　 尿酸 　高尿酸血症是由嘌呤代谢紊乱引起

的一种代谢综合征。饮食结构是高尿酸血症的重

要影响因素，高糖、高脂和高嘌呤的饮食同样会引

起肠道菌群的变化。研究表明，持续升高的尿酸水

平会刺激氧化应激，导致多巴胺神经元减少和线粒

体损害，从而引起认知功能损害[36]。高尿酸还会导

致脂多糖（Lipopolysaccharide, LPS）水平增高，引起免

疫反应，导致中枢神经系统的炎症反应，进而影响

认知功能[37]。

2.3.5 　 精氨酸与一氧化氮 　精氨酸作为一种非必

需氨基酸，不仅可以通过外部摄取获得，也可以由

如大肠杆菌、乳酸杆菌等肠道菌群产生。有研究表

明 精 氨 酸 可 以 通 一 氧 化 氮 合 酶 转 换 为 一 氧 化 氮

（nitric oxide，NO）[38]，继 而 影 响 中 枢 神 经 系 统 。 NO

一方面作为重要的神经递质，可能通过影响神经元

信号传递和突触结构，调节神经系统，从而对学习、

记忆等认知功能产生影响。另一方面，NO 也可以

作为血管舒张剂，影响脑血流。然而，目前精氨酸

和 NO 与认知之间的具体机制还需要进一步确认。

2.3.6 　 多巴胺（dopamine，DA） 　DA 是中枢神经系

统主要的儿茶酚胺神经递质，与情绪、注意力、自主

活动和神经内分泌调节等有关。有研究表明，在抗

生素清除肠道内细菌后，杏仁核和纹状体中的 DA

水平下降[39]。肠道菌群产生的 DA 信号可以通过迷

走神经传递到孤束核（nucleus tractus solitarii，NTS）。

作为一个重要的中转站，NTS 将信号传递给延髓头

部腹外侧区、杏仁核、下丘脑室旁核、内侧前额皮质

和海马等脑区[40]，从而调节多巴胺的生成并影响大

脑功能。

3 治疗启示

神经认知恢复延迟严重地影响患者的生活质

量和预后，然而目前缺乏有效的方法来治疗神经认

知恢复延迟。维持肠道微生物的稳态被认为是一

种有希望的治疗策略，因此可以针对微生物-肠-脑

轴通路探讨可能的治疗方案，以期望为神经认知恢

复延迟患者提供新的治疗选择。

3.1　针灸治疗

针灸作为我国传统医学的瑰宝，因其有效性和

安全性，现已广泛用于各种疾病。针灸不依赖药理

学基础进行治疗，因此不会引起依赖、成瘾、耐受性

和神经毒性的担忧。同时针灸也不会增加肝脏和

肾脏的负担，使其近年来成为治疗神经认知恢复延

迟的一种备受关注的疗法。如上所述，神经认知恢

复延迟会引发肠道微生物及其代谢物的变化，而这

种改变与迷走神经密不可分。而针灸治疗可以激

活迷走神经介导的外周神经抗炎效应，降低了肠道

通透性，从而改善肠道微生物及代谢产物的组成[41]。

这为神经认知恢复延迟的治疗提供了一个新思路。

3.2　粪便菌群移植

粪 便 菌 群 移 植（fecal microbiota transplantation, 

FMT）是指将健康供体的粪便移植入患者肠道，以恢

复正常的肠道菌群。肠道菌群失调后会引起肠道

黏膜受损以及菌群移位，同时也可能改变 T 细胞功

能以影响免疫系统。在神经认知恢复延迟的发生

发展中，免疫系统是重要的参与者。维持稳定的肠

道菌群有助于 T 细胞的正常分化。相关研究表明，

FMT 对中风小鼠有神经保护作用，这种作用是 T 细

胞介导的[42]。此外，一些研究还发现 FMT 可以改变

抑郁和焦虑，同时能改善帕金森小鼠的运动功能[43]，

这表明 FMT 可能成为一种有效的治疗方法。然而，

目前关于 FMT 治疗神经认知恢复延迟的文献资料

非常有限，因此需要进一步验证其疗效。

3.3　益生菌

与 FMT 不同，益生菌是通过恢复肠道菌群[44]、

减少有害代谢产物并调节免疫系统来恢复健康状
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态。临床研究表明，使用益生菌后可，患者的抑郁

和焦虑症状有所改善，并增加了 BDNF 的表达，有助

于保护神经系统。相关研究在给麻醉/手术引起神

经认知恢复延迟的小鼠喂养益生菌后发现，如瘤胃

球菌科、毛螺菌科、拟杆菌属和普雷沃菌属等与认

知功能有关的菌群发生变化，并朝着改善认知功能

的方向发展[44]。益生菌可减少肠道中的炎症因子，

并且通过削弱下丘脑-垂体-肠轴的活动来防止肠

道内 LPS 的移位[45]。益生菌在神经认知恢复延迟的

具体机制方面仍需要进一步研究，但可以肯定的是

益生菌对神经认知恢复延迟具有积极的影响。

4 总结与展望

神经认知恢复延迟因其高致残率以及高死亡

率，给社会带来了巨大的负担。综上所述，在神经

认知恢复延迟的发生和发展过程中，肠道菌群及其

代谢产物起着至关重要的作用，涉及免疫系统、神

经系统等多个方面。神经认知恢复延迟可以改变

肠道微生物群及其代谢产物，而肠道微生物及其产

物也能够影响神经认知恢复延迟患者的预后和生

存质量。研究微生物-肠-脑轴通路有助于理解神

经认知恢复延迟的发病机制，为神经认知恢复延迟

的预防和治疗提供了指导方向。目前的研究已经

提出了几种潜在的治疗方案，包括电针干预、粪便

菌群移植和益生菌的使用，这些方案为神经认知恢

复延迟的治疗提供了一些可能的思路。虽然有研

究表明神经认知恢复延迟与肠脑轴有关，但两者之

间的因果关系和具体的机制尚不清楚，需要进一步

的研究来揭示。
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