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摘  要 

炎症性肠病(IBD)是一种常见的慢性非特异性肠道炎症疾病，包括克罗恩病以及溃疡性结肠炎。随着我国

人民生活习惯、饮食习惯的改变，近年来IBD在我国的发病率逐年升高，研究发现心理因素与IBD的疾病

进展之间存在密切的关系，IBD患者焦虑、抑郁以及睡眠障碍的发生率较高。此外，肠屏障功能受损、

肠道微生物群功能障碍以及肠道免疫功能异常等均在IBD发生发展过程中发挥着重要调控作用。本研究

基于IBD患者心理因素以及微生物–肠–脑轴进行综述分析，从微生物–肠–脑轴分析焦虑、抑郁及睡

眠障碍与炎症性肠病关系的研究进展。 
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Abstract 
Inflammatory bowel disease (IBD) is a common chronic nonspecific intestinal inflammatory dis-
ease, including Crohn’s disease and ulcerative colitis. With the change of people’s living habits and 
eating habits in China, the incidence of IBD in China has increased year by year in recent years. 
Studies have found that there is a close relationship between psychological factors and the disease 
progress of IBD, and the incidence of anxiety, depression and sleep disorders in patients with IBD 
is high. In addition, intestinal barrier dysfunction, intestinal microflora dysfunction and intestinal 
immune dysfunction all play an important regulatory role in the occurrence and development of 
IBD. Based on the psychological factors of patients with IBD and the microbial-intestinal-brain axis, 
this study analyzes the relationship between anxiety, depression, sleep disorders and inflammatory 
bowel disease from the microbial-intestinal-brain axis.  
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1. 引言 

肠道微生态作为机体内一个最大且最为复杂的生物系统，在机体的多种生物学行为中发挥着重要作

用，包括新陈代谢、免疫功能以及胃肠道功能的建立等。Fu Q [1]等研究表明，肠道微生态在肠道肠病等

疾病呈现高表达，其不仅参与着肠道肠病的发生与发展，同时影响着机体脑神经与行为。目前研究报道

显示，在孤独症谱系障碍(ASD)、抑郁症、精神分裂症等精神疾病患者中，多存在胃肠菌群的失调甚至可

出现相关的胃肠道症状；与此相反，在炎症性肠病(IBD)等多种胃肠道疾病中，患者可伴有不同程度的精

神症状[2]。通过上述研究，学者们发现肠道与大脑之间可能存在着某种双向信息交流网络系统，肠道微

生物在这种双向调节中发挥着重要作用，因此学者们提出了“微生物–肠道–大脑轴”(Microbial-Gut-Brain 
Axis, MGBA)的概念[3]。 

IBD 包括溃疡性结肠炎(UC)以及克罗恩病(CD)，是一种临床常见的慢性非特异性肠道炎症疾病，关

于 IBD 的发病机制仍未阐明，目前学者一般认为可能与环境因素、免疫因素、遗传因素以及肠道生态群

等多种因素有关[4]。随着现代生活节奏的加快，以及饮食结构的改变，机体长期处于应激状态下，导致

近年来 IBD 的发生率呈逐年升高趋势[5]。此外，学者研究发现[6]，肠屏障功能受损、肠道微生物群功能

障碍以及肠道免疫功能异常等均在 IBD 疾病的发生发展过程中发挥着重要影响作用，但是关于其具体的

调控机制仍不清楚。随着对 IBD 研究的不断深入，学者发现心理因素与 IBD 的疾病进展之间存在密切的

关系[7]。IBD 由于疾病病程反复、迁延不愈等特点，导致患者住院次数增多、经济负担加重等，造成严

重的心理压力[8]。本研究对近年来研究报道进行分析，对微生物–肠–脑轴分析焦虑、抑郁及睡眠障碍

与炎症性肠病关系的进行综述分析。 

2. 微生物–肠–脑轴 

MGBA 指的是肠道微生物、肠道以及中枢神经系统之间的双向交流系统。肠道微生物通过自主神经
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系统、免疫系统以及肠神经系统等多种方式与大脑进行交流[9]。已有学者研究显示[10]，当小鼠肠道微

生物发生改变，可显著影响其杏仁核、额叶皮层以及海马组织中 miRNAs 的表达，同时也可影响额叶前

部皮层多种脂质代谢物的表达，包括甘油磷脂、糖脂以及甘油酯等。而上述研究为学者进一步研究 MGBA
提供了依据。谢德拉微生物丛(Altered Schaedler Flora, ASF)小鼠模型是研究 MGBA 的重要模型，学者通

过构建 ASF 小鼠模型，并与常规饲养的小鼠相比较，发现 ASF 小鼠模型行为模式以及血清皮质醇水平较

常规饲养小鼠有差异，但是二者在小鼠肠道形态上并无明显差异[11]；此外，王晓钰等研究表明，糖尿病

合并结直肠癌后，小鼠肠道菌群 alpha 多样性明显改变，呈现增多趋势，且同时糖尿病合并结直肠癌或乳

腺癌对小鼠肠道菌群的 beta 多样性和细菌物种组成也产生一定影响[12]。通过上述研究，学者认为肠道

微生物菌群与大脑之间存在一定的双向沟通渠道，二者之间相互影响。目前研究发现的 MGBA 交互途径

主要包括以下几种： 
(一) 微生物代谢产物途径。肠道微生物群落可释放多种代谢物，从而调节 MGBA。1) 短链脂肪酸

(SCFA)：SCFA 包括乙酸、丙酸和丁酸，是肠道菌群在消化膳食纤维过程中产生的一系列代谢产物；丁

酸在胃肠功能和中枢神经系统功能的相互作用中起着重要作用[13]。此外，学者研究发现，SCFA 对机体

的行为也具有着重要的影响，其中过量的丙酸可导致大鼠出现孤独症样表现，减少大鼠的探索性行为，

同时增加了大鼠攻击行为[14]。2) 色氨酸代谢产物：色氨酸作为人体的一种必需氨基酸，机体无法自行

合成，而色氨酸代谢产物与其代谢途径相关，其中直接代谢途径代谢产物主要为吲哚及其衍生物，5-羟
色胺(5-HT)代谢途径主要代谢产物为 5-HT，而犬尿氨酸代谢途径主要代谢产物为犬尿氨酸。色氨酸的三

个代谢途径之间保持相互平衡，对于维持机体肠道免疫功能稳态具有着重要调控作用。学者通过对 IBD
患者研究显示，IBD 患者中，犬尿氨酸代谢途径异常激活，患者机体内该途径相关代谢产物犬尿氨酸以

及犬尿酸比值出现显著升高，从而导致肠道免疫稳态失衡，此外，由于犬尿氨酸对血脑屏障的通透性较

高，可顺利通过血脑屏障，其在中枢神经系统中可代谢生成喹啉酸、犬尿酸，其中喹啉酸具有神经毒性

作用，而 IBD 患者喹啉酸水平升高，这可能是 IBD 患者出现神经行为异常的机制之一[15] [16]。 
(二) 神经递质途径。肠道菌群对 IBD 的影响，另外一个途径则是通过肠道菌群及其代谢产物直接影

响神经递质的合成或影响神经递质受体基因的表达[17]。1) γ 氨基丁酸(GABA)：GABA 是目前发现的一

种与 IBD 患者情绪以及记忆密切相关的神经递质，且研究发现 GABA 可有效抑制 IBD 的疾病进展[18]。
研究显示，在使用抗菌药物诱导的幼年大鼠肠道菌群失调后，成年后大鼠发生慢性抑郁以及记忆力减退

等神经系统相关疾病的发病风险更高，同时，大鼠成年后海马区 GABA-A 受体表达较对照组成年大鼠明

显降低，提示肠道菌群的失调对大脑情绪以及认知功能的调控可能与调节 GABA 受体表达有关[19]。2) 
5-HT：5-HT 是 MGBA 双向调节沟通形成的关键的神经递质之一，肠道菌群主要通过色氨酸代谢途径生

成 5-HT，5-HT 不仅可调节肠道蠕动、肠道营养吸收以及血管扩张，而且可调节大脑情绪以及认知功能[20]。
学者研究发现，功能性胃肠病患者中可表现为 5-HT 表达的异常，其中腹泻型患者 5-HT 水平显著升高，

而便秘型患者显著降低，同时发现 5-HT 异常表达与机体胃肠动力异常以及情绪的变化密切相关[21]。此

外，国外研究者发现，对于宫内暴露 5-HT 再摄取抑制剂的胎儿而言，其婴儿时期杏仁核–脑岛环路出现

明显异常，而此种异常与新生儿出生后多种不良情绪的发生密切相关，因此研究认为 5-HT 可影响胎儿的

神经系统发育，并参与胎儿出生后的情绪调控过程[22]。 
(三) 免疫与神经内分泌途径。肠道菌群不仅可以影响肠道黏膜局部免疫功能，同时肠道菌群的异常

定植还可导致全身感染性疾病的发生，因此肠道是机体内最大的一个免疫器官。目前学者研究发现，对

于脂多糖诱导肠道菌群改变后的焦虑抑郁小鼠，益生元可有效改善其焦虑、抑郁状态，且研究显示，益

生元还可显著减少小鼠大脑皮层 5-HT2A 受体以及 IL-1β 表达，研究认为益生元可通过对肠道菌群的调控

调节机体炎症反应以及免疫系统功能，从而影响小鼠行为[23]。下丘脑–垂体–肾上腺轴(HPA)作为重要

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1441099


胡志敏，高峰 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1441099 865 临床医学进展 
 

的内分泌系统，机体心理应激反应及生理反应均有着密切关系。报告显示，在紧急条件下小鼠肠道菌群

的丰富度和多样性明显降低，此时 HPA 轴被激活，表现出更多的焦虑和抑郁行为，因此认为肠道菌群可

以通过调节 HPA 轴来影响个体的行为反应和神经系统功能[24] [25]。 

3. 心理因素与炎症性肠病的关系 

研究认为，心理因素对 IBD 患者的治疗和转归有重要的影响作用，而这种影响可能是通过感觉、运

动以及肠道黏膜屏障功能等实现，且近年来多项研究均显示，心理因素可通过脑–肠轴的作用，在 IBD
疾病发生发展中发挥调控作用[26] [27]。具体机制如下：首先，心理因素如压力、焦虑可影响中枢神经系

统，进而通过自主神经系统调控肠道功能，如蠕动和分泌，可能导致肠道黏膜通透性增加，加剧炎症。

其次，这些心理因素还能激活免疫系统，促使炎症介质释放，进一步加剧肠道炎症。此外，心理因素还

可能破坏肠道微生物平衡，改变肠道免疫环境，影响 IBD 发展。最后，应激激素如皮质醇在应对压力时

释放，可影响肠道黏膜屏障和炎症反应。研究显示，IBD 患者焦虑、抑郁以及睡眠障碍发生率约在 20%
左右，明显高于正常人群中发病率，且 IBD 患者可表现出一系列共同的心理特点，除焦虑、抑郁以及睡

眠障碍外，还可出现强迫行为、依赖、神经质等[28] [29]。此外，研究发现，在 IBD 患者中，女性、青

少年以及活动期患者心理异常的发生风险更高[30]。一项调查研究发现，对于青少年 IBD 患者而言，其

焦虑、抑郁以及睡眠障碍的发生率甚至可高达 47.4% [31]。 
此外，研究发现，心理因素与 IBD 疾病之间相互影响，心理因素也可导致 IBD 患者症状迁延不愈、

炎症反应进一步加重：① 肠应激综合征(IBS)症状：在 IBD 患者中，IBS 症状(如腹泻、便秘等)与肠道炎

症反应严重程度并非严格的正相关关系，约有 1/3 的处于临床缓解期的 IBD 患者仍长期存在 IBS 症状；

此外，相关流行病学调查显示，与普通人群相比较，缓解期 IBD患者 IBS症状发生风险约增加3倍[32] [33]。
② 躯体症状：对于 IBD 活动期以及 IBD 缓解期的患者，均可出现乏力、腹痛等相关躯体症状，学者推

测即使 IBD 患者肠道炎症反应得到了较为理想的控制，但心理因素仍可引发患者出现相关躯体症状，从

而对患者生活质量具有显著影响[34] [35]。 
心理因素与 IBD 之间存在双向影响的关系：其中肠道炎症反应的存在可导致患者出现负面心理情绪，

从而引发焦虑、抑郁以及睡眠障碍等，而不良心理情绪也可以导致肠道炎症的进一步加重或引起疾病治

疗后复发[36]。心理因素并不仅是 IBD 发生的结果，同时也可能是 IBD 疾病加重的原因。 

4. IBD 治疗 

4.1. 益生菌治疗 

肠道内共生菌群在宿主体内引发的肠黏膜异常免疫反应是导致 IBD 疾病发生发展的重要机制之一

[37]。益生菌指的是可对宿主健康产生益处的微生物活体，益生菌可有效调节肠道菌群，已经成为 IBD
的一种新的治疗方式，尤其对于部分常规治疗应答反应不佳或出现严重不良反应的 IBD 患者而言，益生

菌治疗为其提供了新的选择[38]。益生菌对 IBD 的治疗机制主要包括肠道菌群、增强肠道黏膜屏障功能

以及调节黏膜免疫应答三个方面，其中益生菌摄入后，竞争性抑制病原菌的增殖，且益生菌可直接产生

相关物质抑制病原菌生长；益生菌增加肠道黏膜屏障功能，减少了肠道上皮细胞凋亡，有助于维持肠道

黏膜屏障的完整性；在增强黏膜免疫防御功能上，主要是由于益生菌可调控肠道内树突状细胞功能、减

少局部炎症细胞的聚集同时抑制肠道黏膜上皮细胞炎症因子分泌[39] [40]。张朝柱等人[41]使用复合益生

菌联合英夫利昔单抗治疗 IBD，研究发现，联合使用复合益生菌后临床治疗总有效率显著提高，且患者

血清 C 反应蛋白(CRP)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、骨钙素(BGP)、白介素-6 (IL-6)、I-型胶原 C 末端肽(CTX)、
CD8+及尿乳果糖/甘露醇比值降低更为显著，CD4+、CD4+/CD8+升高更为显著，研究认为联合复合益生
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菌治疗 IBD 可有效减轻患者炎症反应，提高免疫功能，同时有助于肠道黏膜屏障以及骨代谢水平的改善。 

4.2. 粪菌移植 

粪菌移植(FMT)对成人 UC 的治疗疗效显著，且临床治疗安全性及耐受性均较好。FMT 可有助于患

者肠道微生态多样性的恢复，同时可维持较长时间的组织学治愈[42]。研究表明，FMT 对活动期 UC 的

缓解作用明显高于安慰剂，低胃肠道灌注是 FMT 较为理想的治疗方案[43]。有学者报道，早期 FMT 治

疗对初诊 UC 患者更为有效，可能是因为在疾病早期，微生物群的变化更容易恢复[44]。然而，FMT 治

疗 CD 的临床报道较少。有学者认为，通过单一鼻肠管进行 FMT 治疗 CD 效果不佳，但通过中胃肠道进

行 FMT 可为药物或手术治疗反应差的难治性 CD 患者提供更长的临床缓解期[45]。但是 FMT 对于儿童

IBD 患者的治疗争议较大，有研究肯定了 FMT 对患儿的治疗效果，通过灌肠途径 FMT 可在短期内帮助

IBD 患儿重建肠道菌群并获得较长时间的临床缓解；此外，学者研究发现，FMT 对于激素依赖性 UC 患

儿治疗效果显著，可有效减少患儿甾体抗炎药物的使用剂量[46]。 

5. 总结 

IBD 与焦虑、抑郁以及睡眠障碍等精神疾病的共病关系已经得到证实，精神症状的发生不仅导致 IBD
发生率的升高、促进 IBD 疾病进展，同时对患者的生活质量造成严重影响。肠道菌群的改变是 IBD 患者

精神症状出现的重要因素，研究发现，肠道菌群在 IBD 与焦虑、抑郁、睡眠障碍之间发挥着中介作用。 
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