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鼠李糖乳杆菌对海马 ＧＡＢＡ 受体表达及食管癌术后认知功能的影响①

余亚飞②，高雁华③

（安阳市人民医院麻醉科，河南 安阳 　 ４５５０００）

摘要　 目的：分析长期应用鼠李糖乳杆菌对海马 γ⁃氨基丁酸（ＧＡＢＡ）受体表达的影响，及对食管癌

术后认知功能障碍的防治效果。 方法：选取 １１９ 例食管癌患者，按照不同的治疗方法分为观察组

６９ 例和对照组 ５０ 例。 观察组在食管癌根治术前应用鼠李糖乳杆菌治疗，对照组直接采用食管癌根

治术治疗，比较两组不同时间点的 ＧＡＢＡ 受体表达情况，认知功能评分，以及 ＧＡＢＡ 受体水平与术

后认知评分及认知障碍发生率的相关性。 结果：术前 ４ 周、术前 １ 周、术后 ２４ ｈ，观察组 ＧＡＢＡ 受体

水平低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。 术后，观察组的 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ 评分均高于对照组

（Ｐ＜０．０５）。 术后，观察组的认知障碍发生率低于对照组（Ｐ＜０．０５）。 经 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析，ＧＡＢＡ

受体水平与食管癌术后 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ 评分负相关，与认知障碍发生率正相关。 结论：长期应用鼠李

糖乳杆菌能有效拮抗海马 ＧＡＢＡ 受体表达水平，对改善食管癌术后认知功能、降低认知障碍发生风

险有重要意义。
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ａｎｄ ２４ ｈｏｕｒｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ， ｔｈｅ ＧＡＢＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ

ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｗｅｒｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （Ｐ＜０．０５）． Ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ， ｔｈｅ ＭＭＳＥ ａｎｄ
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ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜
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ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＭＭＳＥ ａｎｄ ＭｏＣＡ ｓｃｏｒｅｓ ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ， ａｎｄ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ

ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ： Ｌｏｎｇ ｔｅｒｍ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ Ｒｈａｍｎｏｓｅ ｃａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ

ａｎｔａｇｏｎｉｚｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＧＡＢＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ， ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｏｆ ｇｒｅａｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｉｎ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ

ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｆｔｅｒ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ： Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ Ｒｈａｍｎｏｓｕｓ； γ⁃ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ； ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ； ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ

ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ； ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ

　 　 食管癌为一种起源于食管上皮组织的恶性肿

瘤，其发病率、死亡率均较高，可对人类生命安全造

成严重威胁［１］。 目前认为，食管癌患者症状与疾病

进展有一定关联，治疗时应坚持个体化综合治疗原

则［２］。 针对病程较短、病灶尚未发生转移的早期患

者，临床多以根治性手术为主要治疗措施，经腔镜引

导下完整切除病灶能有效改善患者预后［３］。 术后认

知障碍为食管癌根治术常见并发症之一，发生原因

考虑与术中应用大量麻醉药物后引发的循环抑制相

关［４］。 海 马 γ⁃氨 基 丁 酸 （ γ⁃ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ，

ＧＡＢＡ）受体存在于神经元突触，可参与大脑多种病

理生理活动，因术中短暂缺氧，食管癌患者神经元突

触可释放大量 ＧＡＢＡ，高水平 ＧＡＢＡ 受体能激活功

能区神经传导并导致认知损伤［５］。 近年有研究指

出［６］，鼠李糖乳杆菌能通过调节肠道菌群而影响肠⁃

脑轴系统，对提升大脑认知功能有一定积极意义。

本研究旨在分析长期应用鼠李糖乳杆菌对海马 γ⁃氨

基丁酸受体表达的影响，以及对食管癌术后认知障

碍的防治效果。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料

选取 ２０２１ 年 ５ 月至 ２０２２ 年 ５ 月安阳市人民医

院收治的 １１９ 例食管癌患者为研究对象，按照不同

的治疗方法分为观察组 ６９ 例和对照组 ５０ 例。 观察

组男 ３５ 例，女 ３４ 例；年龄 ４５ ～ ７５ 岁，平均（６０． ３ ±

５．１）岁；食管癌病程 １ ～ ４ 年，平均（２．５±０．３）年。 食

管癌分期［７］：０ 期 ２９ 例，Ⅰ期 ４０ 例。 病灶位置：上段

１９ 例，中段 ３０ 例，下段 ２０ 例。 病灶直径 １～５ ｃｍ，平

均（３．１ ± ０． ２） ｃｍ。 对照组男 ２７ 例，女 ２３ 例；年龄

４７～ ７３ 岁，平均（６１．３±５．２）岁；食管癌病程 ２ ～ ３ 年，

平均（２．５ ± ０． ６）年。 食管癌分期：０ 期 ３０ 例，Ⅰ期

２０ 例。病灶位置：上段 １１ 例，中段 ２０ 例，下段１９ 例。

病灶直径 ２～ ４ ｃｍ，平均（３．２±０．２） ｃｍ。 两组一般资

料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 本研究已获

得安阳市人民医院医学伦理委员会审核批准

（Ｅ００２００１）。

纳入标准：①入组患者均符合食管癌诊断要

点［８］，经临床证实确认为早期患者。 ②符合根治术

治疗指征［９］且自愿接受此术式治疗。 ③经临床评估

预计生存周期均≥１ 年。 ④均知悉本研究目的及内

容，同意获取并公开既往临床资料。

排除标准：①病灶已发生转移的中期、晚期食管

癌患者。 ②伴胰腺炎、阑尾炎等急腹症。 ③有其他

感染性疾病。 ④有严重出血风险或凝血功能异常。

⑤临床资料缺失。

１．２　 方法

对照组采用食管癌根治术治疗，手术步骤如下：

·４２·



第 ６ 期 余亚飞等：鼠李糖乳杆菌对海马 ＧＡＢＡ 受体表达及食管癌术后认知功能的影响 第 ３６ 卷

①确认手术时间后嘱患者于术前 １２ ｈ 禁食、术前 ６～

８ ｈ 禁水，手术开始后嘱患者取左侧卧位，经全身麻

醉后行双肺通气并建立人工气胸，使纵膈胸段食管

充分暴露。 ②对食管旁、喉返神经及纵膈分别进行

淋巴清扫后打开纵膈胸膜，探查肿瘤病灶，并对病灶

进行完整切除。 ③分离喉返神经后清除淋巴结，并

在胸锁乳突肌前端 １ ｃｍ 切口，从后切断食管，切断

时避免损伤胸导管。 ④将预先制作好的管状胃穿过

后纵膈并沿食管床提拉至颈部，使颈段食管与胃底

充分吻合。 ⑤术后常规清洗胸腔，留置引流管后缝

合术口，嘱患者卧床休养，禁食、禁水 ２４ ｈ，并予以抗

感染、抑酸、补液等常规治疗。 观察组在食管癌根治

术前应用鼠李糖乳杆菌治疗，于术前 ８ 周起予以口

服鼠李糖乳杆菌（美国 Ｐｒｏ Ｂｉｏ Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ 有限公司，

菌种注册编号： ５３１０３，规格： ３ 克 ／袋）， 每次 ３ ｇ，

２ 次 ／日。８ 周后行食管癌根治术治疗，具体手术步骤

同对照组。

１．３　 观察指标

①于术前 ８ 周、术前 ４ 周、术前 １ 周、术后 ２４ ｈ

等不同时间点检测并对比两组的 ＧＡＢＡ 受体表达情

况。 ＧＢＡＢ 测定方法：取 ０．４ ｍｇ ＧＡＢＡ 标准液加入

至 ０．６ ｍＬ 浓度为 ０．２ ｍｏｌ ／ Ｌ、酸碱值为 ９．０ 的硼酸缓

冲液中摇匀后，置入沸水中加热 ５ ｍｉｎ 并立即冰浴

５ ｍｉｎ，待溶液呈蓝绿色后加入 ２ ｍＬ 浓度为 ６０%的

乙醇溶液，并进行波谱扫描，在吸收峰值处测定最大

吸光度，并以此作为纵坐标，以 ＧＡＢＡ 含量作为横坐

标并绘制标准曲线，将离心后的血清样本按以上方

法测定吸光度后计算样本中 ＧＡＢＡ 含量，参考值为

１８．８～４７．３ ｍｇ ／ １００ｇ。 ②于术前 ２４ ｈ 内、术后 ２４ ｈ 内

分别 采 用 简 易 智 力 检 查 量 表 （ ｍｉｎｉ⁃ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ

ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ） ［１０］、 蒙特利尔认知评估量表

（ｍｏｎｔｒｅａｌ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＭｏＣＡ） ［１１］评估两组的

认知功能。 ＭＭＳＥ 量表满分 ３０ 分，＜２７ 分提示存在

认知障碍；ＭｏＣＡ 量表满分 ３０ 分，＜２６ 分提示存在认

知障碍。 ③于术后随访期间统计并对比两组认知障

碍发生情况，主要包括感觉障碍、记忆障碍、思维障

碍等三种。 ④经 Ｓｐｅａｒｍａｎ 线性分析 ＧＡＢＡ 受体水

平与 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ 评分及认知障碍发生率的相关

性，ｒ＜０ 表示负相关，０＜ｒ＜１ 表示正相关［１２］。

１．４　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 统计软件分析数据，计数资料以

ｎ、%表示，采用 χ２检验；计量资料以（�ｘ±ｓ） 表示，采

用 ｔ 检验；ＧＡＢＡ 受体水平与 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ 评分及认

知障碍发生率的相关性采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 线性分析。

Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　 结果

２．１　 ＧＡＢＡ 受体水平

术前 ８ 周，两组 ＧＡＢＡ 受体水平比较，差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５）；术前 ４ 周、术前 １ 周、术后 ２４ ｈ，

观察组 ＧＡＢＡ 受体水平均低于对照组，差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０５），见表 １。

表 １　 两组 ＧＡＢＡ 受体水平比较（�ｘ±ｓ，ｍｇ ／ １００ ｇ）

组别 ｎ 术前 ８ 周 术前 ４ 周 术前 １ 周 术后 ２４ ｈ

观察组 ６９ ２９．１２±５．１１ ２６．４５±５．１７∗ ２７．４５±５．２２∗ ４３．７７±１０．２５∗

对照组 ５０ ２９．４４±５．２５　 ２９．３３±５．１８　 ３０．４５±５．４４　 ５０．２５±１０．６６∗

ｔ ０．３３３ ２．９９７ ３．０４０ ３．３４７

Ｐ ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

　 　 　 　 　 　 　 　 　 与术前 ８ 周比较，∗Ｐ＜０．０５。

２．２　 认知功能

术前，两组认知功能评分比较，差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）；术后，观察组的 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ 评分均

高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表 ２。
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表 ２　 两组认知功能评分比较（�ｘ±ｓ，分）

组别 ｎ
ＭＭＳＥ

术前 术后

ＭｏＣＡ

术前 术后

观察组 ６９ ２７．４４±５．１５ ２６．１１±５．４３ ２７．３３±５．２６ ２５．２２±５．４１

对照组 ５０ ２７．３５±５．２８ ２３．４７±５．３１∗ ２７．４５±５．３６ ２２．３９±５．１１∗

ｔ ０．０９３ ２．６４２ ０．１２２ ２．８８２

Ｐ ＞０．０５ ＜０．０５ ０．９０３ ＜０．０５

　 　 　 　 　 　 与术前比较，∗Ｐ＜０．０５。

２．３　 认知障碍发生率

术后，观察组的认知障碍发生率 ８．７０%（６ ／ ６９）
低于对照组 ２２． ００% （１１ ／ ５０），差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），见表 ３。

表 ３　 两组认知障碍发生率比较（ｎ，%）

组别 ｎ 感觉障碍 记忆障碍 思维障碍 总发生

观察组 ６９ ２（２．９０） ２（２．９０） ２（２．９０） ６（８．７０）

对照组 ５０ ３（６．００） ４（８．００） ４（８．００） １１（２２．００）

χ２ ６．８０７

Ｐ ＜０．０５

２．４　 ＧＡＢＡ 受体水平与认知功能评分、认知障碍发

生率的相关性分析

经 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析，ＧＢＡＢ 受体水平与食

管癌术后 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ 评分负相关，与认知障碍发

生率正相关，见表 ４。

表 ４　 ＧＡＢＡ 受体水平与认知功能评分、认知障碍

发生率的相关性分析

指标 ｒ Ｐ

ＭＭＳＥ －０．１４５ ＜０．０５

ＭｏＣＡ －０．１５２ ＜０．０５

认知障碍发生率 ０．２４１ ＜０．０５

３　 讨论
食管癌为一种常见消化道恶性肿瘤，发病原因

较为复杂，考虑与长期吸烟、饮酒及不良饮食习惯密

切相关。 早期患者多无明显症状，随着病情进展，中
期、晚期可出现进行性吞咽困难或持续性胸骨后疼

痛［１３］。 胸腔镜下食管癌根治术是治疗早期食管癌

的首选方法，经腔镜引导下完整切除病灶能有效改

善患者预后并延长生命周期［１４］。 但实践表明［１５］，部
分患者可因术中麻醉影响呼吸系统而发生不同程度

的术后认知障碍。 分析原因考虑与术中大脑短暂缺

氧、神经元突触释放大量 ＧＡＢＡ 受体后兴奋功能区

神经传导冲动相关。 目前，临床仍缺乏防治胸外科

术后认知障碍的有效手段。 近年有研究表明［１６］，益
生菌在多种胃肠道疾病中可产生重要作用，同时还

可通过作用于肠道菌群⁃肠⁃脑轴系统而参与大脑部

分生理活动。 鼠李糖乳杆菌为一种可通过影响迷走

神经、抑制神经元突触中海马 ＧＡＢＡ 受体而减轻认

知损伤的常见益生菌。
本研究结果显示，观察组经长期应用鼠李糖乳

杆菌进行干预治疗后，其术前 ４ 周、术前 １ 周、术后

２４ ｈ 内的海马 ＧＡＢＡ 受体水平均低于对照组，提示

早期应用鼠李糖乳杆菌能有效维持神经元突触中的

ＧＡＢＡ 受体表达。 ＧＡＢＡ 受体可通过与 ＧＡＢＡＢ 受

体相结合而阻滞钙离子通道并减少钙离子内流，可
通过减少兴奋性神经递质释放而导致突触前抑制，
进而影响大脑功能区的生理效应。 相关动物研究表

明［１７］，海马区突触的 ＧＡＢＡ 受体能介导癫痫发作，
通过应用 ＧＡＢＡ 受体拮抗剂能显著减轻巴氯酚及乙

醇导致的记忆、学习获得障碍，或可成为治疗老年性

痴呆的新型药物。 鼠李糖乳杆菌为一种用于改善肠

道菌群的常见益生菌。 已有的研究证实［１８］，早期应

用鼠李糖乳杆菌能有效改善早产儿免疫功能并促使

其智能发育。 人体菌群⁃肠⁃脑轴系统有神经内分泌、
迷走神经、免疫途径构成，该系统能实现肠与脑之间

的信息交流，通过调节肠道菌群即可参与调控大脑

多种中枢神经系统活动［１９］。 本研究结果显示，观察
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组应用鼠李糖乳杆菌干预治疗后，术后 ＭＭＳＥ、
ＭｏＣＡ 评分均高于对照组，提示应用此益生菌调节肠

道菌群后，即可有效减轻认知损伤，对降低术后认知

功能障碍也有积极作用，故观察组术后认知障碍发

生率低于对照组。 经 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析结果显

示，ＧＢＡＢ 受体水平与食管癌术后 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ 评

分负相关，与认知障碍发生率正相关，提示抑制神经

元突触中 ＧＡＢＡＳ 受体即可实现对术后认知障碍的

有效防治。 王广治等［２０］ 研究指出，肠道菌群紊乱可

介导海马区发生炎症反应，进而引发围手术期认知

障碍。 通过早期长时间应用鼠李糖乳杆菌干预治疗

后，食管癌患者的 ＧＡＢＡ 受体水平相对稳定，术后发

生认知障碍风险更低，产生机制考虑与鼠李糖乳杆

菌能调节肠道菌群并影响肠⁃脑轴系统相关。
综上所述，术前长期应用鼠李糖乳杆菌干预治

疗，能有效抑制海马 ＧＡＢＡ 受体表达，对改善食管癌

术后认知功能、降低认知障碍发生风险有积极作用。
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放置胃管和无胃管对并发症的影响［ Ｊ］． 临床外科杂

志， ２０２１，２９（６）：５３８－５４１．

［１５］ 刘萍，张敏，刘云，等．术侧肺不同通气方式对老年患者

食管癌根治术后早期认知功能的影响［ Ｊ］．国际麻醉学

与复苏杂志，２０１８，３９（１１）：１０１６－１０２０．

［１６］ ＭＯＲＫＬ Ｓ， ＢＵＴＬＥＲ Ｍ Ｉ， ＨＯＬＬ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ａｎｄ

ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ⁃ｇｕｔ⁃ｂｒａｉｎ ａｘｉｓ： ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ［Ｊ］． Ｃｕｒｒ

Ｎｕｔｒ Ｒｅｐ． ２０２０，９（３）：１７１－１８２．

［１７］ ＬＥＵＮＧ Ｌ Ｓ， ＳＨＥＮ Ｂ， ＨＵＳＺＫＡ Ｃ． Ｌｏｎｇ⁃ｌａｓｔｉｎｇ ｄｉｓｒｕｐ⁃

ｔｉｏｎ ｏｆ ｓｐａｔｉａｌ ｍｅｍｏｒｙ ｂｙＧＡＢＡＢ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｉｎ⁃

ｄｕｃｅｄ ｓｅｉｚｕｒｅｓ［Ｊ］． Ｅｐｉｌｅｐｓｙ Ｂｅｈａｖ，２０１９，９６：１－５．

［１８］ 周林妫， 刘婵， 金海菊． 早期应用鼠李糖乳杆菌溶液对

早产儿免疫功能及体格和智能发育的影响［Ｊ］． 中国妇

幼保健， ２０２２，３７（４）：６３２－６３５．

［１９］ 范嘉宁，孙莹杰，刁玉刚，等．微生物⁃肠⁃脑轴影响术后

认知功能障碍的研究进展［Ｊ］．国际麻醉学与复苏杂志，

２０２２，４３（３）：３２７－３３１．

［２０］ 王广治，伍晓莹，韩双印，等．肠道菌群紊乱在老龄小鼠

围术期神经认知障碍中的作用［ Ｊ］．中华麻醉学杂志，

２０１９，３９（８）：９０７－９１０．

［收稿日期：２０２３－０６－１３］
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