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［摘要］ 肠道微生物群是人体内存在的重要生物群落，相关研究日益深入，但麻醉药物对肠道微生物群影响的研

究还非常有限。本文回顾分析了吸入麻醉药、静脉麻醉药、阿片类药物与肠道微生物群相互作用的研究文献，结果

显示麻醉药物能改变肠道微生物群的组成并对其功能产生影响，这些变化与术后认知功能障碍、脓毒症等疾病存在

相关性。当前的研究缺乏大样本及全面的数据分析，未来需要完善研究方法，并逐步将研究对象由动物转移到人类，

以揭示相关的作用机制，为麻醉药物的使用提供指导，并更好地为患者手术治疗及术后康复提供服务。
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［ Abstract ］ Intestinal microflora is an important biological community in human body. Extensive research has 
been done in this filed, but investigation on the influence of anesthetic drugs on intestinal microflora remains limited. 
We analyzed the research literature on the interaction between intestinal microflora and inhaled anesthetics, intravenous 
anesthetics, and opioid medications. The results showed that anesthetic drugs could change the composition of the intestinal 
microflora and influence its function. And these changes were related to postoperative cognitive dysfunction, sepsis, and 
other diseases. However, current research lacks large-scale studies and comprehensive data analysis. Future efforts should 
focus on refining research methodologies and transitioning from animal models to human studies to elucidate the underlying 
mechanisms, provide guidance for the use of anesthetic drugs, and enhance surgical treatment and postoperative recovery of  
patients.
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在健康个体中，肠道微生物群通常由拟杆菌

门、厚壁菌门、放线菌门、变形菌门（包括大肠

埃希菌和铜绿假单胞菌）和疣状菌等组成［1］。肠

道微生物群与宿主和致病菌之间相互作用，参与

许多重要的病理和生理过程［2］。哺乳动物大脑和

肠道间存在双向信息交流，这种通过神经 -内分泌

网络将胃肠道与中枢神经系统联系起来的机制被

称为肠 -脑轴，它包括中枢神经系统、自主神经系

统、肠道内神经系统、神经内分泌系统和免疫系统

等，大脑可通过此轴影响胃肠功能，而胃肠活动也

可经此轴对中枢神经产生影响，以实现胃肠道与大

脑之间紧密连接的双向神经体液交流［3］。肠道微

生物群可通过肠 -脑轴与大脑进行沟通，并调节大

脑的发育和改变宿主的行为，称为微生物 -肠 -脑 
轴［4］。在手术过程中，抗生素的应用、肠道准备、

营养和手术方法等均可能对肠道微生物群产生影
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响，但关于麻醉药物对肠道微生物群影响的研究十

分有限［5-6］。深入理解麻醉药物对肠道微生物群的

影响，对于麻醉药物更加合理的使用及未来发展具

有重要指导意义。本文就近年来麻醉药物、肠道

微生物群及其相关疾病之间关系的研究进展进行 
综述。

1　麻醉药物对肠道微生物群的影响

1.1　吸入麻醉药对肠道微生物群的影响　Serbanescu 
等［5］使用 16S rRNA 基因测序技术，在小鼠全身麻

醉模型中研究了挥发性麻醉药对肠道微生物群多

样性和组成的影响。研究结果显示，在异氟烷暴露

后第 7 天，肠道微生物群的多样性下降，并且梭状

芽孢杆菌减少、变形杆菌和放线菌增加。这些数

据表明，挥发性麻醉药是术后患者微生物代谢紊乱

的潜在因素。Han 等［6］研究发现，七氟烷吸入麻醉

会导致小鼠肠道微生物群的丰度和多样性降低，这

种改变在麻醉后第 1 天出现、第 7 天最为明显、第 
14 天有所恢复；但差异细菌的丰度并没有随着多

样性的变化而恢复，与麻醉后第 1 天获得的样品相

比，麻醉后第 14 天获得的粪便样品表现出类杆菌

属、别普雷沃菌属和阿克曼菌属的丰度显著增加，

而乳酸杆菌属的丰度显著降低；非靶向代谢组学

研究显示，麻醉后第 7 天实验组微生物相关代谢产

物的增加与对照组相比更多，其中包括与中枢神经

系统相关的 5- 甲基硫代腺苷。该研究结果表明，

七氟烷吸入麻醉与肠道微生物群及代谢产物的改变

有关，这种改变可能是通过脑 -肠轴完成的，而七

氟烷吸入麻醉对肠道微生物群的影响可以持续 14 d
或更长时间。

目前有关吸入麻醉药对肠道微生物群影响的

研究存在一定的局限性，不同人群及不同吸入麻醉

药对肠道微生物群的影响是否有差异尚不清楚，也

缺乏长期的随访研究。因此，未来需要通过更多的

临床和基础研究探究吸入麻醉药对肠道微生物群的

影响及其对宿主健康的潜在影响。

1.2　静脉麻醉药对肠道微生物群的影响　Guo 等［7］ 

研究使用 16S rRNA 基因测序技术，比较了持续静脉

输注丙泊酚对肠道微生物群丰度和多样性的影响。

研究结果显示，在属水平上，普雷沃氏菌和乳杆菌

随着时间的推移逐渐减少，但在第 14 天呈现恢复趋

势，而异普雷沃氏菌逐渐增多，这 3 个属变化程度

较小，其他属则基本无变化，表明持续静脉输注丙

泊酚对大鼠肠道微生物群结构、丰度和多样性的影

响不明显。梁玉丹等［8］观察了丙泊酚和七氟烷对 
20 例电子耳蜗植入术婴幼儿肠道微生物群多样性

的影响。研究结果显示，两组婴幼儿的术前粪便样

本菌群丰度和均匀度没有明显差异，术后第 1 次粪

便样本在菌群丰度和均匀度上也无明显差异，表明

较长时间（＞3 h）的七氟烷和丙泊酚静脉麻醉对

肠道微生物群菌门分类、菌群丰度及菌落均匀度的

影响在短时间内无明显差异；进一步对肠道菌群代

谢途径进行生物信息学分析发现，较长时间（＞3 h） 
暴露于七氟烷吸入麻醉能增强婴幼儿肠道微生物群

蛋白激酶代谢活性，而较长时间（＞3 h）静脉使

用丙泊酚可增强肠道微生物群肽酶代谢及结核病通

路的活性。

总体而言，与吸入麻醉药相比，静脉麻醉药物

特别是丙泊酚对肠道微生物群的丰度影响较小，但

目前的研究还相对有限。此外，静脉麻醉药对肠道

微生物群的具体作用机制和长期影响尚不清楚。进

一步的研究有助于全面了解静脉麻醉药与肠道微生

物群之间的关系。

1.3　阿片类药物对肠道微生物群的影响　阿片类药 
物可对肠道微生物群产生一系列影响。Shakhsheer 
等［9］研究发现，在小鼠胃肠道手术模型中吗啡处理

的大鼠表现出明显的吻合口愈合受损和严重渗漏，

这可能与吗啡激活粪肠球菌产生胶原酶、增加其黏

附能力有关。该研究为在胃肠道手术中限制或避

免使用阿片类药物、推进加速康复外科（enhanced 
recovery after surgery，ERAS）提供了新的证据。

Zhang 等［10］研究发现在所有败血症患者中，与未使

用阿片类药物的患者相比，接受阿片类药物治疗的

患者革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌感染与真菌感染

更为常见。其中最常见的革兰氏阳性菌是葡萄球

菌、链球菌和肠球菌，最常见的革兰氏阴性菌是大

肠埃希菌、沙门菌和弯曲杆菌［11-12］。而白念珠菌是

最流行的真菌［13］。

这些研究结果提示阿片类药物对肠道微生物

群具有潜在影响。为了深入理解阿片类药物与肠道

微生物群的关系，今后需要进一步研究阿片类药物

与肠道微生物群之间的相互作用机制及其对宿主健

康的长期影响，这对于 ERAS、个体化治疗及促进

肠道菌群平衡具有重要意义。
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2　麻醉药物 -肠道微生物群与疾病的关系

2.1　麻醉药物 -肠道微生物群与神经毒性　肠道

微生物群失调可能导致血液循环中炎症因子增加，

进而激活脑内胶质细胞，导致神经毒性。Wang 等［14］

的实验将出生后 7 d 的雄性大鼠暴露于 1 个最小肺

泡浓度的异氟烷中 4 h，以未经麻醉处理的大鼠作

为对照，通过 16S rRNA 基因测序技术观察大鼠出生

后 42 d 粪便微生物群的变化。研究结果显示，相较

于对照组，异氟烷暴露大鼠中的厚壁菌门、变形菌

门、梭状芽孢杆菌属、梭状芽孢杆菌目和拉克诺司

匹拉科的数量显著增加，拟杆菌门、放线菌门和拟

杆菌科的数量显著减少。上述变化可能反映了异氟

烷暴露导致了大鼠肠道微生物群失衡，这种失衡可

能会促进神经炎症状态，对发育中的大脑造成负面

影响。上述结果为了解异氟烷诱导神经毒性的机制

提供了新的见解。

2.2　麻醉药物 -肠道微生物群与慢性社会挫败 
应激　Yang 等［15］使用 16S rRNA 基因测序技术检

测了（S）- 氯胺酮和（R）- 氯胺酮治疗的慢性社

会挫败应激抑郁症模型小鼠粪便样本中肠道微生物

群的变化，结果显示，2 种氯胺酮对映体在门水平

上改变了慢性社会挫败应激易感小鼠中线虫和放线

菌的丰度，在类水平上明显减少了易感小鼠中 δ 变

形菌水平的增加，在属水平上显著减少了易感小鼠

中丁酸单胞菌水平的降低。值得注意的是，相对于

（S）- 氯胺酮，（R）- 氯胺酮能够更有效地改善易

感小鼠肠道微生物群失调。上述结果表明，2 种氯

胺酮对映体在慢性社会挫败应激小鼠模型中的抗抑

郁作用可能部分通过调节肠道微生物群失衡来介导。

2.3　麻醉药物-肠道微生物群与术后认知功能障碍

及谵妄　Jiang 等［16］在异氟烷麻醉下对小鼠胫骨骨

折进行内固定以建立术后认知功能障碍模型，随后

收集术后 48 h 的小鼠粪便样本，并采用 16S rRNA 
基因测序技术进行分析。结果显示，模型组小鼠发

生了学习记忆缺陷和肠道微生物群失调，使用复合

抗生素或混合益生菌可防止麻醉 / 手术引起的学习

和记忆缺陷，并且混合益生菌治疗可使肠道微生物

群失调恢复正常。这项研究表明，肠道微生物群失

调可能介导了麻醉 /手术引起的术后认知功能障碍。

梁嘉敏等［17］研究发现，在使用罗哌卡因实施

腰硬联合麻醉行髋关节置换术的患者中，发生术后

谵妄患者（13 例）的肠道微生物群 Chao1 指数及

Shannon 指数低于非谵妄患者（20 例）。谵妄患者

肠道微生物群中厚壁菌门、变形菌门相对丰度升

高，放线菌门、拟杆菌门相对丰度降低；萨特氏菌

属、葡萄球菌属、变形杆菌属、梭状芽孢杆菌属相

对丰度升高，双歧杆菌属、柔嫩梭菌属、拟杆菌属

相对丰度降低。该研究结果提示，肠道微生物群多

样性的下降和门、属水平的结构变化可能参与了髋

关节置换术后谵妄的发生。

2.4　麻醉药物 -肠道微生物群与脓毒症　阿片类

药物能够调节肠道上皮细胞、宿主免疫和微生物群

之间的平衡，长期使用阿片类药物会改变肠道微生

物群的组成，并诱导革兰氏阳性致病菌株的优势扩 
张［11,18-20］。Meng 等［11］使用多种微生物诱导的脓毒

症小鼠模型研究发现，吗啡治疗可导致厚壁菌门富

集，特别是肠腔中的葡萄球菌和肠球菌等革兰氏阳

性菌；此外，这些革兰氏阳性菌还可移位到全身其

他器官，进一步加重全身炎症反应。因此，阿片类

药物引发的肠道微生物群失调可能与脓毒症和脓毒

性休克的发展有关。

3　麻醉药物对肠道微生物群影响的启示

3.1　催生新的 ERAS 方案　ERAS 是一种多学科的

临床管理和治疗策略，旨在减少手术创伤、缩短康

复时间并改善外科患者的预后［21-24］。近年来，越来

越多的研究表明肠道微生物群与 ERAS 的效果密切

相关［25］。肠道微生物群的失调被认为是手术后炎症

反应和免疫功能紊乱的一个关键因素，而麻醉药物

对肠道微生物群的影响可能通过调节肠道上皮细胞

和宿主免疫系统之间的平衡来影响术后康复［12］。因

此，了解麻醉药物对肠道微生物群的影响可以为改

善 ERAS 的效果、探索新的 ERAS 策略提供启示。

3.2　促进新技术的应用　迄今为止，由于测序技术

和动物实验室的稀缺性和成本增加，分离不同肠道

微生物群物种存在难度，限制了相关研究的开展。

目前进行的大多数体内研究都是在动物模型上进行

的，这在一定程度上限制了研究结果的临床应用。

事实上，在人类中，肠道微生物群的组成存在着不

可忽略的个体差异。从临床角度来看，有必要开展

进一步研究，将单个病原体物种或不同的肠道微生

物群成分与麻醉药物联系起来，并系统地测试术前

和术后微生物群的组成，以确定其组成的变化或单
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个物种的毒力变化。人工智能技术能够处理大量基

因组学信息，结合应用宏基因组学和机器学习可能

是进一步研究麻醉药物对肠道微生物群影响的一个

非常有用的策略。

3.3　加深对脑 -肠轴的理解　麻醉药物对肠道微

生物的影响可能通过改变脑 -肠轴的功能而导致术

后认知功能障碍和谵妄的发生［16-17］，脑 -肠轴的研

究为了解术后认知功能障碍及谵妄提供了线索。进

一步研究麻醉药物、肠道微生物和脑 -肠轴之间的

关系，有助于深入理解术后认知功能障碍和谵妄的

发病机制，并为其预防和治疗提供新的策略。

4　小　结

肠道微生物群对机体的影响是近年来研究的

热门方向。麻醉药物的暴露与肠道微生物群的失调

密切相关，这可能导致慢性炎症、神经毒性和认知

功能障碍等疾病的发生。吸入麻醉药对肠道微生物

群的影响似乎比静脉麻醉药更加明显。麻醉药物对

肠道微生物群影响的相关研究虽然已经取得了一些

重要成果，但仍十分有限，不同麻醉药物对肠道微

生物群的影响、麻醉药物对肠道微生物群的长期影

响及具体机制、肠道微生物群在麻醉药物毒性反应

中的具体作用等有待进一步探索。未来，宏基因组

学、人工智能及机器学习等技术的应用将为我们认

识麻醉药物对肠道微生物群的影响提供更全面的信

息，有利于进一步揭示肠道微生物群在麻醉药物作

用下的变化机制，为个体化医疗和健康管理提供新

的机遇。
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