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[摘要] 术后认知功能障碍(POCD)是指手术患者术后出现的一系列认知功能异常，是老年手术患者常见的神经系统

并发症，其发病机制尚未完全阐明。近年来，肠-脑轴在POCD中的作用日益受到关注。本文系统阐述手术应激导致的肠

道菌群失调如何通过微生物-肠-脑轴触发神经炎症，进而导致认知功能损害；探讨短链脂肪酸、脂多糖等微生物代谢产物

通过免疫、神经内分泌和迷走神经途径影响中枢神经系统的相关机制，总结基于肠道菌群调控的POCD潜在治疗策略的

研究进展。旨在为理解老年POCD的发病机制提供新视角，为开发新型干预手段提供理论参考。

[关键词] 术后认知功能障碍；肠-脑轴；神经炎症；肠道菌群；微生物代谢产物

Advances in gut-brain axis mechanisms and interventions in elderly patients with postoperative 

cognitive dysfunction

Yang Zhi-Hua1, Wang Rui-Yan1, Wan Xing-Yu1, Liu Yu-Jia1, Guo Lu1, Zhao Yi1, Wang Hao2, Lv Xing-Hua2*

1The First Clinical Medical College of Lanzhou University, Lanzhou, Gansu 730013, China
2Ambulatory Surgery Center, First Hospital of Lanzhou University, Lanzhou, Gansu 730013, China
*Corresponding author, E-mail:ldyylxh18@163.com

[Abstract] Postoperative cognitive dysfunction (POCD) are a series of cognitive functional abnormalities, and a common 

neurological complication in elderly surgical patients, which its underlying mechanisms remain poorly understood. In recent years, the 

role of the gut-brain axis in POCD has garnered increasing attention. This review systematically elucidates how surgical stress-induced 

gut microbiota dysbiosis triggers neuroinflammation through the microbiota-gut-brain axis (MGB axis), ultimately leading to 

cognitive impairment. It specifically discusses the mechanisms by which microbial metabolites, such as short-chain fatty acids and 

lipopolysaccharides, influence the central nervous system through immune, neuroendocrine, and vagal pathways, and summarizes 

potential therapeutic strategies based on gut microbiota regulation. The aim is to provide a new perspective on understanding the 

pathogenesis of POCD, and offer a theoretical reference for developing novel intervention strategies.
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术 后 认 知 功 能 障 碍 (postoperative cognitive 
dysfunction，POCD)是指患者在经历外科手术后出现

的记忆力减退、注意力下降、执行功能受损等一系

列认知功能异常，其症状可持续数周至数月，甚至

发展为永久性认知损害[1]。围手术期神经认知障碍

(perioperative neurocognitive disorders， PNDs) 是 比

POCD 为更广义的概念。本文重点讨论以老年手术

患者 POCD 为主的相关研究进展；这种认知功能的

异常不仅阻碍患者术后恢复进程、延长其住院周期，

还可能诱发额外的身心疾病，导致死亡率上升，给

患者及家属带来显著的身心与经济负担[2]。流行病

学调查显示，老年手术患者 POCD 的发生率高达
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25%~40%，严重影响术后康复和生活质量[3]。随着人

口老龄化加剧，接受手术治疗的老年患者不断增多，

如何识别并干预其围手术期认知损害风险，已成为

当前麻醉与围手术期医学领域的重要问题。近年研

究提示，肠道菌群及其代谢产物可通过肠-脑轴参与

POCD 的发病[4]。本文系统综述肠 - 脑轴在老年

POCD 中作用的相关研究进展，讨论老年相关肠道

菌群重塑、肠屏障脆弱性增加、血脑屏障(BBB)易损

及神经免疫高反应性如何共同促成 POCD 的发生，

以及可能的干预靶点，以期为老年 POCD 的机制研

究和开发靶向肠道菌群的干预策略提供参考。

1　肠-脑轴可能参与POCD的发病

传统观点认为，POCD 的发病主要与手术创伤

及麻醉药物干预后的炎症反应、氧化应激、线粒体

功能障碍、突触可塑性受损等因素有关[5-7]；然而，

上述机制均属于病理级联的 “下游执行环节”，对

上游触发机制阐述不足，例如，手术相关外周损伤

信号(损伤相关分子模式、外周炎症信号等)如何启

动炎症级联反应。这些理论尚不能很好地解释

POCD 的异质性和复杂性。尤其在老年患者中，衰

老相关的免疫失衡、屏障功能减退及微生态改变可

能使这些传统病理环节呈现更强的放大效应，这提

示仍需探究更上游的调控网络。近年来，随着微生

物组学研究的深入，肠道菌群及其代谢产物通过肠-
脑轴调节中枢神经系统功能的作用逐步被揭示[4]，

提供了理解POCD发病机制的新视角。

肠-脑轴是肠道与大脑之间复杂的双向通信系

统，涉及神经、免疫、内分泌和代谢等多种途径[8]。

手术应激可显著改变肠道菌群的组成和功能(即菌群

失调)，通过下调紧密连接蛋白的表达破坏肠道屏障

的完整性，促进脂多糖(LPS)等细菌代谢产物和炎症

因子进入循环系统。这些物质进入循环后可直接或

间接地激活小胶质细胞，引发持续性神经炎症，进

而影响 BBB 的通透性和神经元功能[4]。这为 POCD
的发病机制提供了新的解释框架，也为开发靶向肠

道菌群的干预策略奠定了理论基础。以下围绕手术

及麻醉诱导的肠道菌群失衡、微生物代谢产物异常、

免疫激活和神经信号传递等环节，梳理其在老年

POCD 中的潜在作用链条，并结合当前临床与基础

研究证据，探讨益生菌、益生元、粪便微生物移植、

饮食干预及围手术期药物调控等策略的转化前景与

局限。

2　老年人群肠-脑轴的特异性及其与POCD易感性

的关联

与青年相比，老年人群在肠道微生态、屏障功

能及神经免疫反应等方面存在年龄相关的改变，可

能使其更易在围手术期应激下发生 POCD。既往研

究提示，衰老过程中肠道菌群组成与代谢功能发生

重塑，常伴随菌群多样性下降及有益代谢产物减少，

并与慢性低度炎症背景相互影响，使机体对手术与

麻醉应激的耐受性降低[9]。同时，老年肠黏膜屏障

的维持与修复能力下降，通透性增加，细菌产物(如
LPS等)更易跨越屏障进入循环，进而放大全身炎症

反应并促进炎症信号向中枢传递[10-11]。此外，老年

患者BBB 亦存在年龄相关的结构与功能变化，在外

周炎症刺激下更易出现通透性升高；在此基础上，

小胶质细胞在衰老背景下呈现更高反应性，受到外

周炎症信号驱动后更易向促炎表型偏移，增加释放

白细胞介素-1β(IL-1β)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)等
炎性介质，进一步加重神经炎症并影响认知功

能[12-14]。研究显示，麻醉与手术可引起围手术期老

年动物肠道菌群及粪便代谢物改变，并与其认知功

能下降及炎症相关改变相伴；通过调节肠道微生态

(如益生菌、粪菌移植等)可一定程度地缓解炎症表

型及 BBB 相关改变，并减轻术后认知损害[15-18]。总

之，老年人群在“菌群—肠屏障—外周炎症—BBB
—小胶质细胞/神经炎症”链条上的年龄相关变化，

可能是其POCD易感性增加的重要基础[16-18]。

3　手术和麻醉对老年患者肠道微生物群的影响

在老年患者中，手术和麻醉不仅是外周炎症及

神经炎症的重要诱因，也可能通过扰动肠道微生态

稳态而放大POCD风险。

3.1　生理应激与肠道生态　在围手术期，机体历经

手术创伤、术后疼痛、强制禁食及抗生素使用等多

重生理应激，并常伴随焦虑、恐惧等心理压力，这

些因素共同作用，可显著改变肠道菌群的组成与功

能[19-20]。老年患者多存在年龄相关的肠道微生态失

衡、黏膜屏障功能减弱及应激适应能力下降，围手

术期上述刺激所致的菌群扰动可能更为显著，并进

一步放大炎症反应及认知损害风险。因此，围手术

期生理应激诱导的肠道生态失衡，可能是老年患者

更易发生POCD的重要上游环节之一。

目前，针对老年POCD背景下“手术与麻醉-肠
道菌群失衡”关系的研究相对有限，但相关动物研

究提示，麻醉与手术后可出现与认知功能异常相伴

随的肠道菌群重塑。Lian 等[16]在小鼠模型观察到，

术后疣菌科、疣微生物门、阿克曼菌、瘤胃球菌、

大肠埃希菌/志贺菌、韦荣菌及梭菌等菌群丰度升

高，而乳酸杆菌科、短双歧杆菌及拟杆菌等有益菌

丰度下降；提示手术应激可导致肠道微生态向潜在

促炎方向偏移。该结果为围手术期菌群失衡参与术
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后认知损害提供了来自实验动物的证据，但向老年

临床人群外推时仍需谨慎。

除老年 POCD 相关研究外，其他围手术期研究

亦提示，手术应激可引起肠道菌群及代谢谱改变。

前瞻性嵌套病例对照研究显示，老年术后谵妄患者

存在术前菌群特征及术后血浆代谢物异常；提示围

手术期微生态-代谢失衡可能参与老年神经认知并发

症的发生[21-24]。临床研究显示，心脏手术后发生术

后谵妄的患者存在围手术期肠道菌群失调，表现为

机会致病菌增加及 SCFAs 产生菌减少；粪菌移植和

抗生素处理小鼠实验亦支持这种菌群失衡与谵妄样

行为及神经炎症相关，提示围手术期菌群重塑可能

参与术后神经认知并发症的发生[22-23]。

从机制上看，手术应激可通过激活交感神经系

统，导致肠道蠕动减弱、黏液分泌减少及局部缺血，

从而破坏肠道微生态平衡[25]。此外，围手术期抗生

素应用、禁食及麻醉药暴露可能进一步加剧菌群失

调。已有研究提示，麻醉药物可能通过不同方式影

响肠道菌群及其代谢特征，其中吸入麻醉药与围手

术期菌群失衡相关，而丙泊酚也可能伴随肠道微生

态和代谢谱改变[26-27]。不过，目前有关麻醉药物对

菌群影响的研究仍以动物模型或间接证据为主，其

在老年患者中的具体效应及其与术后认知结局之间

的因果联系，尚待进一步阐明。

3.2　麻醉药的直接影响　手术与麻醉对肠道微生物

群的影响不仅源于围手术期综合生理应激，麻醉药

本身的直接作用亦可能是重要环节。由于老年患者

的基础菌群稳态调节能力下降，肠道屏障脆弱性增

加，麻醉药所致的微生态扰动可能更易转化为持续

性炎症放大及术后认知损害。因此，麻醉药对老年

肠道微生态和POCD发生机制的影响值得关注。

研究显示，不同麻醉药对肠道菌群的影响并不

相同。大鼠模型研究提示，丙泊酚持续输注可影响

肠道菌群组成[27]；一项围手术期临床研究发现，不

同麻醉方案可能伴随不同的菌群及代谢组变化[28]。

相较之下，吸入麻醉药可能更易诱导菌群结构失衡。

Wang等[29]发现，异氟醚暴露后大鼠肠道菌群组成发

生明显改变，表现为部分潜在促炎相关菌群增加、

部分共生菌减少，提示吸入麻醉药可能促使肠道微

生态向不利方向偏移。这一结果提示吸入麻醉药可

扰动肠道菌群。

除麻醉药外，围手术期常用的镇痛药，尤其是

阿片类药物，对肠道菌群的影响也不容忽视。阿片

类药物(如吗啡)一方面可抑制肠蠕动，延长肠内容

物滞留时间，形成有利于条件致病菌增殖的肠道环

境；另一方面，还可能直接增强某些病原菌的毒力

表达[30]。研究显示，阿片类药物暴露可导致乳酸杆

菌、双歧杆菌和毛螺菌科等有益菌减少，并伴随阿

克曼菌属、狭义梭菌属和毛梭菌属(Flavonifractor)等
菌群相对丰度增加[16]。这提示阿片类镇痛药可能加

重围手术期肠道菌群失衡，进一步参与炎症反应和

认知损害的发生。不过，目前相关证据主要来源于

动物实验或间接观察，阿片类药物在老年患者中是

否通过特定菌群改变增加 POCD 风险，尚缺乏相应

的临床试验证据。

总体来看，麻醉药及其围手术期联合用药方案

不仅影响镇静、镇痛和循环稳定，还可能通过不同

方式重塑肠道菌群生态。未来需结合老年围手术期

人群，进一步明确不同麻醉策略对肠道菌群、炎症

反应及术后认知结局的联动影响，从而为优化老年

患者麻醉方案提供依据。

3.3　肠道屏障功能损伤　围手术期研究显示，麻醉

和手术相关的内脏低灌注及缺血再灌注可导致肠道

完整性受损，并伴随肠损伤及内毒素相关指标升

高[32-33]。在成人肿瘤手术患者中，术中及术后肠道

脂肪酸结合蛋白(I-FABP)水平升高提示肠完整性受

损，且其变化与年龄及麻醉时长相关；在体外循环

心脏手术中，心肺转流术(CPB) 时间延长与肠缺血

性损伤和内毒素血症相关[32-35]。在此基础上，肠腔

内细菌产物(如LPS)及其他促炎介质更易进入血液循

环，进而诱发全身炎症反应，并为外周炎症信号向

中枢传递提供条件。

术后肠麻痹相关的大鼠模型研究显示，肠道操

作可诱导肠上皮屏障通透性增加，并伴随局部炎症

反应和细菌移位，提示手术应激本身即可破坏肠道

屏障完整性[36]。目前，关于肠道屏障损伤与术后神

经认知并发症关系的人体证据仍较有限。有研究显

示，老年髋部骨折患者术后谵妄与肠道旁细胞通路

损伤、BBB 相关蛋白异常及 LPS/LBP 相关细菌移位

指标升高有关[37]；在老年脊柱手术患者中，围手术

期抑制 LPS 转位和系统炎症可能伴随更好的术后认

知结局[38]。不过，相关临床研究的对象、检测时点

及疾病背景仍存在差异，因此，肠道屏障损伤可能

是连接围手术期外周炎症与术后认知损害的重要环

节，但其在老年 POCD 中的确切作用仍需进一步

验证。

4　肠-脑轴在POCD中的调控机制

肠道菌群可通过微生物代谢产物、免疫激活及

神经信号传递等途径影响中枢神经系统功能。对于

POCD而言，肠-脑轴的关键意义并不在于单纯的菌

群组成改变，而在于这些改变如何进一步导致神经

炎症、BBB 损伤及突触可塑性异常。以下从微生物

代谢产物、炎症信号和神经传导等方面，概述肠-脑
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轴在POCD中的潜在调控作用。

4.1　微生物代谢产物的作用　

4.1.1　短链脂肪酸 (short-chain fatty acids， SCFAs)　
SCFAs 主要包括乙酸、丙酸和丁酸，是肠道菌群发

酵膳食纤维产生的重要代谢产物，在维持神经免疫

稳态中可发挥关键作用。研究显示，手术应激可导

致 SCFAs 水平下降，提示围手术期菌群代谢功能受

损可能参与POCD的发生[39]。

在围手术期神经认知障碍相关研究中，Zhou
等[40]发现，血浆吲哚-3-丙酸(indole-3-propionic acid，
IPA)基线水平与人类术后谵妄发生呈显著负相关；

且小鼠实验也显示，降低 IPA 水平可促进术后谵妄

样行为，而外源性补充 IPA 则可产生保护作用。该

结果提示，菌群来源的代谢物异常可能是围手术期

认知损害的重要上游因素。虽然该研究结局主要为

术后谵妄，而非严格意义上的老年 POCD，但仍为

围手术期肠-脑轴代谢异常与认知损害之间的关联提

供了较明确的证据。

SCFAs 的神经保护机制的证据主要来自动物实

验或其他疾病模型研究。研究显示，丁酸可通过抑

制组蛋白去乙酰化酶(HDAC)活性，减轻小胶质细胞

过度活化，并减少 IL-1β、TNF-α等促炎因子的释

放[41]。Lu 等[42] 发现，丁酸钠可通过调节 AMPK/
PGC-1α通路改善小鼠海马突触结构可塑性、线粒体

功能及能量代谢状态，从而减轻认知功能损伤。此

外，SCFAs 还可能通过维持 BBB 的完整性发挥神经

保护作用。例如，丙酸可上调紧密连接蛋白表达，

减轻 LPS 诱导的 BBB 破坏[43]；甲酸与乙酸联合补充

可诱导小鼠海马神经营养因子产生，增强短时程突

触可塑性并改善认知行为[44]。

总体来看，现有证据支持 SCFAs 及相关吲哚类

代谢物在 POCD 发生过程中具有潜在保护作用；其

机制可能涉及抑制神经炎症、维持BBB 稳定及改善

突触与线粒体功能。不过，目前除少数围手术期临

床研究外，证据多来源于动物实验或非POCD模型，

因此，SCFAs 在老年 POCD 中的具体作用强度、关

键代谢物类型及其临床干预价值，仍需进一步研究

明确。

4.1.2　LPS　LPS 是革兰阴性菌细胞壁的主要成分，

也是连接肠道菌群紊乱与中枢炎症反应的重要微生

物来源信号分子。当肠道屏障完整性受损时，LPS
更易由肠腔进入血液循环，进而激活 Toll 样受体 4
(TLR4)/NF-κB等炎症信号通路，促进小胶质细胞释

放 IL-6、TNF-α等促炎因子，放大神经炎症反应[45]。

因此，LPS被认为是肠-脑轴异常状态下推动外周炎

症向中枢转导的关键介质之一。

关于 LPS 参与 POCD 相关病理过程的证据主要

来自细胞或动物实验研究。研究显示，LPS 刺激可

诱导明显的神经炎症反应，并伴随认知功能损害样

改变；在细胞层面，LPS 也常被用于激活小胶质细

胞，以模拟 POCD 相关神经炎症背景[46-47]。这提示

LPS 不仅可能参与围手术期认知损害的发生过程，

也是当前POCD机制研究中常用的实验性诱导因子。

现阶段有关 LPS 的大部分证据来源于动物实验

或细胞模型，提示“LPS 介导的炎症放大”具有生

物学合理性，难以直接证明老年患者 POCD 中一定

存在同等程度的 LPS 驱动效应。换言之，LPS 在

POCD 研究中兼具潜在致病介质和实验建模工具的

双重属性。未来仍需在老年围手术期人群中进一步

结合 LPS 动态变化、炎症标志物及认知结局，明确

其在真实临床情境中的作用强度及转化意义。

4.1.3　色氨酸代谢物　肠道菌群可通过调控色氨酸

代谢，影响其向犬尿氨酸(kynurenine，KYN)、5-羟
色胺(5-hydroxytryptamine，5-HT)及吲哚类代谢物等

不同分支转化，从而参与中枢神经功能调节。有研

究提示，围手术期应激可激活吲哚胺2，3-双加氧酶

(indoleamine 2，3-dioxygenase，IDO)，促进色氨酸向

KYN通路偏移[48]。KYN可穿过血脑屏障，并在脑内

进一步代谢为喹啉酸(quinolinic acid)等神经活性产

物，继而激活 N-甲基-D-天冬氨酸受体(NMDAR)，
诱发兴奋性毒性和神经炎症反应[49]。因此，色氨酸

代谢失衡被认为是连接外周微生态变化与中枢认知

损害的重要代谢通路之一。

目前，关于色氨酸代谢参与 POCD 的证据主要

来自动物实验和细胞机制研究。Wang等[50]通过转录

组比较分析发现，色氨酸代谢是 POCD 与阿尔茨海

默病可能共享的重要致病通路之一。Dai等[51]进一步

发现，麻醉与手术处理及腹腔注射 KYN 均可导致

KYN 水平升高，并伴随空间学习和记忆功能受损；

而补充吲哚乙酸可减轻麻醉与手术诱导的认知障碍。

其机制可能在于，麻醉与手术促进小肠固有层中产

生γ干扰素 (IFN-γ)的第一组先天淋巴细胞(ILC1)增
多，并上调肠道 IDO的表达和活性，从而使色氨酸

代谢从菌群衍生的保护性吲哚类代谢物转向KYN通

路。与此同时，菌群来源的吲哚类物质(如吲哚-3-丙
酸等)，还可通过激活芳香烃受体(aryl hydrocarbon 
receptor，AhR)抑制神经炎症；其水平下降与 POCD
严重程度相关[51]。这些结果提示，围手术期色氨酸

代谢重编程并非单纯的代谢伴随现象，可能直接参

与POCD相关神经炎症和认知损害的形成。

另有证据提示，KYN通路偏移可能与NLRP3炎

性小体活化相互关联，从而进一步放大 POCD 相关

的炎症反应[52]。不过，当前关于该通路的人体干预

证据仍较有限。Thomas等[53]的一项随机对照试验评
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估了术后补充色氨酸对认知结局的影响，但未观察

到明显改善。这提示，单纯补充色氨酸未必能够有

效逆转围手术期代谢失衡，其干预效果可能取决于

具体代谢分支的调控方向，而非底物本身的增加。

另一方面，动物研究显示，围手术期补充益生菌可

减轻心脏手术相关认知功能障碍和全身性炎症反应；

提示通过调节肠道菌群间接影响色氨酸代谢，可能

是更具潜力的干预路径[54]。

总体来看，现有证据支持色氨酸代谢，尤其是

IDO-KYN通路偏移及保护性吲哚类代谢物减少，可

能在 POCD 发生中发挥重要作用。此外，老年下肢

骨折手术患者的前瞻性研究还提示，术后谵妄与肠

道菌群失衡及精氨酸-胍丁胺代谢异常相关，说明围

手术期微生态相关代谢重编程并不限于色氨酸通路，

可能共同参与老年患者术后神经认知并发症的发

生[55]。需要指出的是，目前直接针对老年 POCD 患

者的临床证据仍然不足。因此，色氨酸代谢更适合

作为当前肠-脑轴研究中的关键候选机制和潜在干预

靶点，其在老年围手术期人群中的真实作用强度及

可转化价值，需进一步研究明确。

4.2　免疫激活途径　肠道菌群失调所诱导的外周免

疫激活，被认为是连接肠道异常与中枢神经炎症的

重要桥梁。在 POCD 发生过程中，菌群紊乱可促进

机体形成持续性的促炎状态，表现为 IL-1β、IL-6、
TNF-α等炎性介质升高，这些炎症信号可通过多种

途径影响脑内免疫稳态并加重认知损害。

其一是体液途径。外周促炎细胞因子可通过受

损的血脑屏障进入中枢，或借助主动转运机制作用

于脑组织，进而激活小胶质细胞并诱导局部炎症级

联反应[56]。其二是细胞途径。围手术期外周免疫激

活后，单核细胞等免疫细胞可向脑实质募集和浸润，

进一步参与神经炎症反应并加重脑内免疫失衡[57]。

其三是补体相关途径。已有研究提示，菌群失调可

伴随补体C3a和C5a水平升高，从而增强小胶质细胞

介导的突触修剪作用，影响突触可塑性及认知

功能[58]。

总体来看，免疫激活途径强调的是：肠道异常

并非仅局限于局部微环境改变，而是可通过系统性

炎症放大效应影响中枢神经系统。不过，目前有关

上述过程的证据仍主要来源于基础和动物实验研究，

直接针对老年 POCD 患者的临床免疫学证据仍相对

有限。因此，免疫激活更适合作为当前解释 POCD
肠-脑轴机制的核心环节之一，其在老年围手术期人

群中的动态特征及临床转化意义仍需进一步研究

明确。

4.3　迷走神经信号传导　迷走神经是肠–脑双向通

信的重要神经通路，在将外周肠道信号传递至中枢

神经系统方面发挥关键作用。研究显示，肠道菌群

来源信号可通过肠嗜铬细胞及肠神经系统调节迷走

神经传入活性，从而影响脑内炎症状态和认知功

能[59]。与前述代谢物和炎症途径相比，迷走神经通

路更强调肠道异常信息向中枢的快速神经性传递及

其对全身免疫反应的调控作用。

Xie 等[60]发现，手术可导致迷走神经张力下降，

并促进脾释放 TNF-α，而迷走神经刺激(vagus nerve 
stimulation，VNS)能够减轻神经炎症并改善认知功

能。这一结果提示，围手术期迷走神经功能失衡可

能参与 POCD 相关炎症放大过程。另有研究显示，

VNS 可通过调节肥大细胞脱颗粒减轻脑缺血再灌注

后 BBB 和结肠屏障损伤，并减轻全身炎症反应[61]。

该研究基于脑缺血再灌注模型，并非 POCD 模型，

因此其结果主要作为迷走神经具有屏障保护和抗炎

作用的补充性证据，不能等同于老年 POCD 的致病

机制。

从分子机制看，α7 烟碱型乙酰胆碱受体 (α
7nAChR)被认为是迷走神经发挥抗炎作用的关键靶

点。在围手术期炎症背景下，迷走神经末梢释放的

乙酰胆碱可作用于巨噬细胞及小胶质细胞表面的α
7nAChR，通过抑制 NF-κB 等炎症信号通路，减少

TNF-α、IL-1β等促炎因子的释放，从而减轻外周及

中枢神经炎症反应[62-64]。因此，迷走神经— α
7nAChR轴可能是连接肠道信号、免疫调节与认知损

害的重要神经免疫枢纽。

总体来看，现有证据提示，迷走神经信号转导

在POCD肠-脑轴机制中具有重要调控作用，可将肠

道来源的异常刺激转化为中枢炎症和认知改变相关

的神经免疫信号。不过，相关研究以动物实验和机

制研究为主，来自老年 POCD 患者的临床证据仍有

限(表1)。因此，迷走神经通路更适合作为当前具有

较强机制合理性的候选靶点，其在老年围手术期人

群中的具体作用及干预价值尚待进一步验证。

5　靶向肠-脑轴的POCD干预策略

基于肠-脑轴在POCD发生中的潜在作用，近年

来多种靶向肠道菌群及其相关通路的干预措施被用

于探索 POCD 的防治。其中部分措施在老年围手术

期患者中呈现一定临床获益，而另一些仍停留在动

物实验或机制探索阶段。

5.1　益生菌和益生元　益生菌是较早进入老年围手

术期临床研究的一类靶向肠-脑轴策略。多项临床研

究显示，围手术期补充特定益生菌株，如鼠李糖乳

杆菌 GG(Lactobacillus rhamnosus GG)、长双歧杆菌

(Bifidobacterium longum)，有助于改善肠道菌群稳态并

降低老年患者 POCD 发生率[65-67]。总体来看，益生
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表1　老年术后认知功能障碍(POCD)中肠-脑轴相关研究进展

Tab.1　Research progress on gut-brain axis in elderly patients with postoperative cognitive dysfunction (POCD)

证据层级

老年患者的临床
证据

老年动物实验

动物实验

围手术期

相关但非老年/
非直接证据

机制补充

证据

代表研究

Hu等[65]

Gao等[66]

Wang等[67]

Yu等[82]，
Tang等[83]

Zhan等[15]

Han等[26]

Lu等[48]

Xie等[79]；
He等[80]；
Qian等[81]

Cai等[85]

Lian等[16]

Dai等[51]

Liu等[71]

Zhou等[40]

Yu等[54]

Yang等[69]

Terrando等[56]；
Feng等[57]

Li等[58]

Spencer等[59]；
Xie等[60]；

Caravaca等[64]

研究对象/设计

老年髋/膝关节置
换患者，随机双盲
安慰剂对照试验

老年患者，随机双
盲安慰剂对照试验

老年非心脏手术患
者，随机双盲安慰
剂对照试验

老年患者随机对照
试验/Meta分析

老年雄性小鼠，麻
醉/手术模型

老年小鼠，七氟醚
暴露模型

老年小鼠

老年小鼠

老年大鼠，耳迷走
神经刺激

小鼠麻醉与手术
模型

麻醉与手术动物
模型

POCD大鼠，FMT/
SCFAs干预

人类术后谵妄队列 
+小鼠实验

心脏手术相关动物
研究

动物实验

动物实验

骨折手术小鼠模型

基础/动物研究

主要发现

围手术期补充益生菌可降低
POCD发生率

围手术期益生菌干预降低术
后认知功能障碍发生风险

益生菌治疗降低术后认知受
损发生率

围手术期右美托咪定可降低
POCD或早期认知损害风险

麻醉与手术诱导认知障碍并
肠道菌群改变

七氟醚诱导菌群失衡并激活
NLRP3炎性小体，导致认知
损害

IDO-KYN通路介导NLRP3炎
性小体激活并促进术后认知
损害

右美托咪定减轻神经炎症、
氧化应激并改善认知

tVNS减轻神经炎症和神经退
行性改变，改善认知

术后菌群和粪便代谢物显著
改变，并与认知下降相关

麻醉/手术使色氨酸代谢偏向
KYN通路，补充吲哚乙酸可
改善认知

FMT和SCFAs可提高SCFAs
水平、抑制神经炎症并调节
补体C1q通路

基线 IPA水平与术后谵妄呈
负相关，IPA具保护作用

益生菌可改善围手术期认知
功能并减轻炎症

GOS可改善POCD样认知损
害并减轻神经炎症

外周炎症因子级联和免疫细
胞浸润参与术后认知下降

补体激活增强小胶质细胞突
触修剪并致记忆功能障碍

迷走神经可介导肠道信号传
向中枢，并通过α7nAChR发
挥抗炎效应

对老年POCD的证据意义

支持老年患者中微生态干
预具有潜在临床获益

强化了益生菌在老年围手
术期人群中的转化价值

是目前少数针对老年患者
的肠-脑轴干预证据之一

提示围手术期药物调控可
通过神经免疫/肠-脑轴相
关机制获益

直接提示“老年模型中菌
群失衡与POCD并存”

支持吸入麻醉药可通过肠-
脑轴参与老年认知损害

直接支持色氨酸–犬尿氨
酸通路在老年POCD中的
作用

为右美托咪定的老年临床
效果提供机制支持

支持迷走神经通路作为潜
在干预靶点

为“菌群—代谢物—认知
损害”链条提供直接实验
依据

支持菌群衍生吲哚类代谢
物减少、KYN升高参与
POCD

支持FMT和代谢物干预具
有机制可行性

为围手术期菌群代谢物与
认知结局的关联提供直接
证据

支持菌群干预具有围手术
期神经保护潜力

支持益生元可作为潜在辅
助策略

说明免疫激活是连接肠-脑
轴与脑损伤的重要桥梁

强化“补体–小胶质细胞
–突触可塑性”机制链条

支持迷走神经—α7nAChR
轴是候选机制和干预靶点

主要局限

单中心、样本量有限，
菌群变化与认知结局
的因果链条仍不充分

干预菌株、评估时点及
终点定义仍存在异质性

样本量及长期随访有
限，机制指标不足

多数研究未直接测定菌
群或代谢物，肠-脑轴
关联属推断

动物模型外推至临床仍
有限

主要为动物实验，临床
可重复性待证实

仍属基础研究，缺乏对
应老年临床验证

仍不能替代老年患者直
接微生态证据

仅动物证据，参数与临
床适用性未明

未完全限定老年背景，
外推至老年患者需谨慎

主要为动物和机制研究

尚无老年患者临床证据

结局主要为术后谵妄，
不能完全等同于老年
POCD

非老年、非直接临床
证据

仍缺乏老年患者研究

非特异性肠-脑轴证据

主要为机制补充，临床
验证不足

临床证据不足，且部分
研究并非POCD模型

本表依据研究对象是否为老年围手术期人群、研究设计是否直接指向POCD结局，以及证据是否直接涉及肠-脑轴关键环节，对相

关研究进行分层归纳。tVNS. 经皮迷走神经刺激；IPA. 吲哚-3-丙酸；IDO. 吲哚胺 2，3-双加氧酶；KYN. 大尿氨酸；GOS. 低聚半乳糖；

FMT. 粪菌移植；NLRP3. NLR家族Pyrin域蛋白3；α7nAChR. α7烟碱型乙酰胆碱受体
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菌是少数已在老年 POCD 患者中显示出潜在临床价

值的微生态干预措施之一。

相较之下，微生态调节在 POCD 中的机制研究

仍以动物实验为主。研究显示，益生菌或益生元干

预可通过重塑肠道菌群，提高 SCFAs 水平并抑制海

马神经炎症，进而改善术后认知损伤；在老年小鼠

中，益生元低聚半乳糖还可通过激活腺苷酸活化蛋

白激酶(AMPK)/ 沉默信息调节因子 1(SIRT1)通路减

轻 POCD 表现[68-69]。因此，益生菌更适合作为具有

理论潜力的辅助策略，但其在老年围手术期患者中

的真实获益、适用人群及最佳应用时机，仍需进一

步临床研究验证。

5.2　 粪 菌 移 植 (fecal microbiota transplantation，
FMT)　FMT可促进肠道菌群的重建，为逆转POCD
相关微生态紊乱提供另一种思路。研究显示，手术

诱导的肠道菌群失调可通过破坏肠道功能、促进代

谢异常并加重神经炎症而导致认知损害；相应地，

微生态重建策略在动物模型中可改善认知结局，其

效应可能与肠屏障修复和炎症减轻有关[70]。Liu等[71]

发现，FMT 可提高 POCD 大鼠血浆 SCFAs 水平，抑

制神经炎症，并通过调节补体 C1q 相关通路逆转突

触消除，从而缓解认知损害。这些结果提示，FMT
不仅能够重塑肠道生态，还可能影响与认知损害相

关的下游炎症和突触调控过程。

目前 FMT 在 POCD 中的证据主要来自动物实

验，其在老年患者中的安全性、供体筛选、制备标

准、给药方式及长期效果仍缺乏系统评估。因此，

FMT目前更适合作为具有较强机制合理性的潜在干

预方向，而尚未具备常规临床应用基础。

5.3　饮食及中医药干预　饮食干预因其可操作性

强、长期实施相对容易，被认为是靶向肠-脑轴的重

要辅助策略之一。研究显示，特定饮食结构可能有

利于认知功能恢复。例如，高纤维饮食可增加肠道

有益代谢产物生成，并减轻神经炎症反应[72]；目前，

围手术期补充可发酵纤维的相关临床研究正在开展。

与之相对，高脂饮食(high-fat diet，HFD)则被认为可

能增加 POCD 风险。动物实验表明，高脂饮食喂养

的手术模型动物表现出更明显的认知功能减退和炎

症激活，这种变化可能与海马Sirt1/过氧化物酶体增

殖物激活受体 γ辅激活因子-1α(PGC-1α)/ 含Ⅲ型纤

连蛋白域蛋白 5 (FNDC5)/ 脑源性神经营养因子

(BDNF)通路受到抑制有关[73-74]。另有临床研究提

示，代谢紊乱如胰岛素抵抗也可能与POCD有关[75]；

而术前富含维生素的碳水化合物摄入可改善 POCD
相关表现[76]。总体来看，饮食干预具有较好的可推

广性，但目前多数证据仍来自动物实验或早期探索

研究，其在老年患者中的最优成分组合、干预时机

及持续时间仍需进一步明确。

除饮食调控外，中医药干预也显示出一定潜力。

研究显示，中药及中药复方可在一定程度上调节肠

道菌群组成并改善菌群失衡状态；多酚类物质如姜

黄素和白藜芦醇等也被报道具有神经保护作用[77]。

不过，这类研究目前多停留在基础和临床前阶段，

针对老年 POCD 患者的高质量临床证据仍然不足，

因此其更适合作为后续进一步探索的研究方向。

5.4　其他策略　除上述直接调节肠道菌群的措施

外，一些围手术期管理策略和药物干预也可能通过

影响肠-脑轴而改变POCD风险。首先，围手术期抗

生素，尤其是广谱抗生素，可能显著改变肠道菌群

组成和多样性，减少潜在有益菌并促进条件致病菌

增殖[78]。因此，老年患者围手术期管理中，合理使

用抗生素、减少不必要的肠道菌群破坏，具有重要

意义。不过，这一策略更多体现为风险控制和保护

性管理，而非针对POCD的特异性治疗措施。

其次，右美托咪定是目前在老年围手术期人群

中具有一定临床证据支持的神经保护策略。研究表

明，右美托咪定可抑制神经炎症、减轻氧化应激，

以及改善突触可塑性而发挥保护作用[79-81]；多项随

机对照试验及荟萃分析提示，其可能降低老年患者

POCD或早期术后认知损害发生风险[82-83]。但现有研

究大多未直接评估肠道菌群、微生物代谢物或肠屏

障指标，因此其获益是否经由肠-脑轴介导，目前多

为机制推断。

此外，经皮迷走神经刺激(transcutaneous vagus 
nerve stimulation，tVNS)作为一种无创神经调控方法，

也被认为可能通过调节肠-脑轴发挥保护作用。tVNS
早期多用于癫痫、偏头痛和慢性疼痛治疗，近年在

认知障碍和老年神经退行性疾病中的应用也逐渐受

到关注[84]。研究显示，tVNS在POCD相关领域具有

一定潜力[85]，但其证据仍较有限，且更多属于早期

探索阶段。就老年 POCD 而言，tVNS 的适用对象、

刺激参数、干预时机及长期疗效尚需进一步明确。

总体来看，靶向肠-脑轴的POCD干预策略正在

从基础研究逐步走向临床探索。现阶段来看，益生

菌和右美托咪定在老年患者中的临床支持相对更充

分；而FMT、饮食调控、中医药及 tVNS等策略虽具

有一定机制合理性和应用前景，但仍缺乏高质量老

年临床证据支持。未来应进一步结合老年围手术期

人群特点，开展更具针对性的临床研究，以明确不

同干预策略的真实获益及其适用边界。

6　结论与展望

老年患者是 POCD 的重要高风险人群；现有研

究提示，衰老相关的肠道菌群重塑、肠道屏障脆弱
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性增加、BBB 易损及神经免疫高反应性，可能共同

构成其更易发生 POCD 的重要生物学基础。在此背

景下，围手术期手术创伤、麻醉药物暴露、禁食、

抗生素使用及镇痛方案等因素，可进一步扰动肠道

微生态及其代谢网络，并通过肠-脑轴放大神经炎症

反应，最终促进 POCD 的发生。当前证据表明，

SCFAs、色氨酸代谢物、脂多糖及相关免疫炎症通

路，可能是连接肠道异常与中枢损伤的重要关键环

节，而迷走神经信号传导则为理解肠道信号向中枢

传递提供了重要补充路径(图1)。
然而，现阶段该领域证据仍以动物实验和机制

研究为主，针对老年 POCD 患者的临床研究相对有

限。研究提示，围手术期补充益生菌及应用右美托

咪定可能降低老年患者 POCD 发生风险，但整体样

本量仍较小，且在人群选择、结局判定、检测时点

及干预方案方面存在异质性。相比之下，益生元、

FMT、饮食调控、中医药及 tVNS等策略虽呈现一定

应用前景，但多仍停留于临床前或早期探索阶段，

其在老年患者中的真实获益、适用边界及安全性仍

缺乏充分证据支持。因此，现有研究更适合说明

“肠-脑轴参与老年 POCD 发生具有较强生物学合理

性”，但尚不足以建立稳定、完整的因果链条。

未来研究应进一步围绕老年围手术期人群特征，

而非停留于一般性机制推断。首先，可结合老年患

者特点，围绕肠道菌群组成、SCFAs、色氨酸代谢

物、LPS、肠屏障损伤指标及BBB相关标志物，构建

可用于风险分层和早期识别的多维生物标志物体系；

其次，应重视不同老年亚群之间的异质性，重点关

注高龄、衰弱、基线认知储备下降及不同麻醉镇痛

暴露背景下肠-脑轴异常的差异性表现，并明确这些

因素是否影响不同机制通路的重要性；再次，应加

强基础研究与临床研究之间的衔接，在老年特异性

动物模型和前瞻性临床队列中，验证菌群失衡、屏

障损伤、代谢异常与认知结局之间的时序关系与可

干预性；最后，应开展多中心、标准化的老年患者

POCD 的临床研究，系统评估益生菌、营养支持及

围手术期药物调控等策略的有效性、安全性及最佳

干预时机，从而推动肠-脑轴相关研究由机制探索逐

步走向临床转化。

综上，肠-脑轴异常很可能是老年患者POCD发

生的重要病理基础之一，其进一步研究可补充传统

神经炎症理论，并为老年围手术期认知损害的早期

识别和精准干预提供新的切入点。未来不仅应推进

相关机制的探究，更应围绕老年患者 POCD，建立

图1　围手术期肠-脑轴异常与术后认知功能障碍的机制及干预

Fig.1　Mechanisms and interventions of abnormality of gut-brain axis and postoperative cognitive dysfunction
红色箭头示围手术期应激相关的炎症/损伤信号传递方向；绿色连线表示干预措施对相应环节的调节与保护作用。FMT. 粪菌移植；

M0. 未分化状态的巨噬细胞；M1. 经典活化的巨噬细胞；IL-1β. 白细胞介素-1β；TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；SCFAs. 短链脂肪酸；LPS. 脂

多糖
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更真实、更连续、更具临床可操作性的证据体系，

使靶向肠-脑轴的防治策略更好地服务于老年围手术

期患者的临床管理。
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