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炎 症 性 肠 病（inflammatory bowel diseases，IBD）

包括两种诊断不同但病理相似的疾病，即克罗恩

病（Crohn's disease，CD）和溃疡性结肠炎（ulcerative 

colitis，UC），均表现为慢性、复发性炎症性疾病［1］。

IBD 常伴随各种神经系统并发症，包括周围神经系

统疾病、脑血管疾病、中枢神经系统脱髓鞘疾病、

偏头痛等［2］。近年来，IBD 相关认知障碍得到越来

越多的关注。有纵向分析显示，在 16 年的随访中，

IBD 患者罹患痴呆症的风险增加了 2.5 倍以上［3］。

然而，目前对于 IBD 相关认知障碍的研究较少。本

文从发病机制、临床表现、辅助检查、治疗方法 4 个

方面解读 IBD 相关认知障碍的诊疗策略，以期加深

临床医生对这类疾病的理解和认识。

一、IBD 相关认知障碍的发病机制

1. 共病焦虑、抑郁：IBD 患者具有很高的焦虑抑

郁患病风险。据报道，在缓解期，约 28% 的 IBD 患

者合并焦虑症状，20% 的患者合并抑郁症状；在发

作期，约 66% 的患者合并焦虑症状，35% 的患者合

并抑郁症状［4］。相关的证据表明，认知障碍是焦虑、

抑郁症的常见并发症，即使在情绪、躯体等系统性

症状得到缓解以后，部分患者认知障碍仍会持续。

神经网络功能障碍、脑特定区域的形态结构变化等

机制参与了焦虑、抑郁症认知障碍的发病过程［5］。

此外，抑郁常伴随着免疫和神经炎症的激活，包括

促炎因子增加、免疫细胞数量、功能和抗体滴度的异

常［6］，这些改变均可能加重 IBD 的神经损伤。一项

队列研究发现，焦虑、抑郁症状与 IBD 患者的认知

功能显著相关，焦虑评分越高，处理速度、语言学习

和工作记忆表现越差；抑郁症状则与较慢的处理速

度有关［7］。因此，共病焦虑、抑郁参与了 IBD 相关

认知障碍的发病机制，促进和加重了 IBD 患者的认

知功能障碍。
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2. 肠道微生物群 - 脑轴功能异常：肠道和中枢

神经系统之间存在紧密的相互联系和交流，在机

体健康和疾病中发挥重要的作用，称为脑 - 肠轴

（brain-gut axis）。肠道的功能状态、微生物群的多样

性和组成成分对机体认知、免疫、骨骼肌等功能产

生了重要的影响［8］。肠道微生物群及其代谢产物包

括短链脂肪酸（short-chain fatty acids， SCFAs）、神经

活性介质等，可以作用于肠道内分泌细胞调控肠道

激素的分泌以及肠源性神经递质（血清素、多巴胺、

GABA 等）的合成，从而间接影响脑功能；也可以通

过迷走神经与中枢神经直接联系［9］。宏基因组学研

究表明，80% 的缓解期 IBD 患者的肠道微生物模式

发生显著改变，其特点是高负荷和多样性减少以及

肠道菌群失调［1］；而 IBD 患者菌群失调的主要特征

是厚壁菌和拟杆菌种类的减少以及肠杆菌科家族的

细菌种类相对增加［10］。此外，IBD 患者在肠道黏膜

和粪便中表现出 SCFAs 的不稳定以及产生 SCFAs 的

主要细菌如肠玫瑰菌的显著减少，而 SCFAs 在脑 -

肠轴信号转导中发挥了重要的作用［11］。因此，IBD

患者肠道微生物群 - 脑轴功能异常可能参与了 IBD

相关认知障碍的发病机制。

3. 神经递质代谢异常：作为一种必需氨基酸，

色氨酸是可以在吲哚胺 2，3- 双加氧酶（indoleamine 

2，3-dioxygenase，IDO）等的作用下，催化生成犬尿氨

酸，也可以在色氨酸羟化酶的作用下转化为 5-HT。

色氨酸能够调控脑内谷氨酸和乙酰胆碱的活性，与

人体认知功能、情绪、睡眠、食欲、疼痛等功能密切

相关［12］。有研究表明，IBD 患者外周血清以及粪便

中色氨酸的含量较健康组显著降低，色氨酸代谢相

关酶的水平也发生了改变［13］；在活动期IBD患者中，

外周血犬尿氨酸水平以及 IDO 活性显著增加，提示

犬尿氨酸途径代谢增强［14］。另一方面，有研究发现

在 CD 和 UC 患者的炎症肠道黏膜中，多巴胺水平明

显低于对照组［15］；而越来越多的证据表明，肠道的

炎症可能导致中枢黑质、皮层炎症以及多巴胺能神

经元的变性死亡［16］。此外，脑内很多重要的神经递

质都是在肠道内合成，包括 SCFAs、多巴胺、血清素

和 GABA［17］。多巴胺、色氨酸、血清素等神经递质

与认知功能密切相关，因此肠道环境和功能异常可

能影响认知相关神经递质的合成代谢，从而影响认

知功能。

4. 外周和中枢神经炎症：IBD 相关炎症可能通

过多种途径影响认知功能。首先，肠道炎症可以影

响微生物群的构成和多样性、线粒体功能代谢、免

疫细胞活性以及肠源性神经递质的释放，进一步通

过脑 - 肠轴改变脑功能状态［18］；其次，炎症肠道中

的促炎细胞因子如 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 被释放到

循环中，从而导致系统性的全身炎症，进一步诱发认

知障碍［19］。此外，研究发现，IBD常导致显著的中枢

神经系统炎症和免疫功能异常。He等［20］在 IBD 动

物模型上发现显著的认知行为能力损害，伴有脑内

淀粉样斑块聚集、皮质和海马区的神经元丢失，而

这些神经退行性反应与 NLRP3 炎性小体表达增加

和沿脑膜淋巴管肠源性 T 淋巴细胞的积累密切相

关。另有研究发现，在葡聚糖硫酸钠（dextran sulfate 

sodium， DSS）诱导的小鼠结肠炎模型中，小鼠海马

区炎性标志物包括环氧化酶2（COX-2） mRNA、胶质纤

维酸性蛋白（GFAP） mRNA和GFAP水平明显上调［21］，

促炎M1型小胶质细胞以及促炎因子水平明显增加［22］。

肠道黏膜炎症可能是神经炎症和神经退行性变的重

要驱动因素，包括生成产 IL-17 的 T 细胞并向中枢转

移造成神经毒性等［19］。综上所述，外周和中枢神经

炎性反应异常可能是 IBD 相关认知障碍的重要病理

基础。

5. 其他：长期口服糖皮质激素可能导致免疫力

低下，影响认知功能［23］。此外，IBD 患者常存在营

养元素缺乏，包括硫胺素在内的营养缺乏容易导致

认知损害和各种神经系统并发症［24］。其他研究表

明，铁代谢缺陷、贫血［25］、脑组织缺氧［26］等因素均

可能在 IBD 相关认知障碍的发病中发挥重要作用。

二、IBD 相关认知障碍的临床表现

成人IBD患者的认知障碍主要表现在以下方面：

（1）在总体认知功能方面，Sharma 等［27］比较了 UC 缓

解期、肠易激综合征和健康对照组的 MMSE、MoCA

评分，结果发现 UC 组的认知功能评分较健康对照

组明显下降。（2）海马介导的视觉空间记忆损伤是

IBD 的一个关键特征。有学者对 IBD 患者进行了为

期 6 个月的随访，结果发现 UC 和 CD 患者在配对联

想学习测试中的表现较健康人群更差，反映了视觉

空间情景记忆的缺陷。即使在疾病缓解期，这种改

变也持续存在［28］。（3）注意力和执行功能受损。多

项研究表明，相较于健康对照组，中青年 IBD 患者

的注意力发生缺陷，尤其是在警觉和执行方面［28-29］；

同时，患者的执行功能中度受损，主要表现为工作

记忆和 Stroop 测试中的表现欠佳［29］。van Erp 等［30］

的研究同样发现，利用词汇流畅性测试、Stroop 色词

干扰测验和连线测验分析显示，CD 患者的执行功能

包括工作记忆、抵抗干扰、任务转移等能力明显下
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降。Petruo 等［31］使用事件相关电位检测，发现 IBD

患者存在任务转换能力缺陷方面的执行功能受损，

其可能与前扣带皮层和右侧额下回的功能改变相

关。（4）言语能力缺陷。Castaneda 等［32］发现，在青

少年 IBD 患者（13～19 岁）中，疾病急性期患者的加

州语言学习测验得分较幼年特发性关节炎患者明显

降低，体现了言语学习和记忆能力受损。另有研究

表明，IBD 患者的信息处理速度、语言学习和延迟回

忆能力发生了明显的损害［7］。此外，成人 IBD 患者

言语智商评分尤其是词汇量子测试得分较健康人群

明显降低［33］。

儿童 IBD 患者同样存在各种认知功能障碍。

Piasecki 等［34］利用 D2 注意实验、本顿视觉保持实验

测试注意力和记忆力，结果发现相比较于健康儿童，

儿童 IBD 患者存在明显的注意力和视觉记忆能力缺

陷。在IBD患者中，更多的认知领域包括记忆、情感、

言语等的功能状态，需要在今后进一步深入研究。

三、IBD 相关认知障碍的辅助检查

Petruo 等［31］发现，事件相关电位的 N2 潜伏期

异常可能与 IBD 患者的认知灵活性减退以及任务转

换能力缺陷有关。此外，IBD 患者各脑区结构和功

能发生了明显的改变。有研究发现，与对照组相比，

CD 患者在额叶皮质和前中央扣带皮质灰质体积明

显减少，而疾病持续时间与包括新皮层和边缘区在

内的脑区灰质体积呈负相关［35］。Thomann 等［36］使

用结构磁共振成像（sMRI）和静息状态功能磁共振

成像（rs-fMRI）评价稳定缓解的 IBD 患者和健康对照

组后发现，相较于健康对照组，IBD 患者中额叶、颞

叶区的结构以及额上回和额下回、颞下回、胼胝体

下回的功能发生了显著变化。此外，IBD 患者脑中

的默认模式网络（default mode network，DMN）功能出

现异常，特别是关于内侧额叶区域、楔前叶和颞叶区

域。DMN被认为参与多个认知功能领域（包括处理

自我参照信息、内部心理和记忆等），其异常与许多神

经精神疾病如抑郁症以及胃肠道疾病关系密切［37］。

Hou 等［38］利用弥散张量成像（DTI）分析发现，与健

康对照组相比，CD 患者与语言功能相关的各种白

质束中表现出明显的微观结构特性变化，其微观结

构变化与焦虑水平和病程呈正相关。Fujiwara 等［39］

使用近红外光谱仪分析，发现 IBD 患者的额叶氧合

血红蛋白的平均浓度明显低于健康对照组，提示额

叶的神经活动明显降低，而 UC 组和 CD 组无明显差

别。上述认知相关脑区的结构功能异常可能是 IBD

相关认知障碍发生的重要病因之一。另有研究表明，

IBD患者肠道活检中的β-arrestin 2水平显著低于健

康对照组［40］，而 β-arrestin 2 与脑内 Tau 蛋白聚集和

缠结密切相关［41］。Duboc 等发现，IBD 患者粪便的

胆汁酸（bile acids，BA）谱发生显著改变，包括粪便

结合 BA 以及 3- 羟基硫酸 BA 水平升高［42］；BA 谱的

改变直接影响脑脊液中 Aβ1-40、Aβ1-42 水平和脑萎

缩程度［43］。IBD 相关认知障碍的生物标志物目前仍

处于探索阶段，需要更多研究证实。

四、IBD 相关认知障碍的治疗策略

1. 非药物治疗：非药物干预手段包括认知行

为疗法、正念认知疗法（mindfulness-based cognitive 

therapy，MBCT）、呼 吸 - 身 体 - 心 灵 工 作 坊（breath-
body-mind workshop）、放 松 内 心 意 象 训 练（guided 

imagery with relaxation）、瑜 伽 等，均 可 以 有 效 改 善

IBD 患者的焦虑、抑郁症状和生活质量，从而改善认

知能力［40］。Ewais 等［41］也发现，在 16～29 岁儿童

青少年 IBD 患者中，MBCT 可以显著提高患者的应

对能力和正念评分。非药物治疗能够有效改善 IBD

相关的认知障碍，其作用需要得到临床医师更多的

关注。

2. 改善神经递质代谢：IBD 的认知障碍可能与

色氨酸代谢异常相关，因此色氨酸有望成为 IBS 相

关认知障碍治疗的新靶点。Kennedy 等［42］的研究

发现，急性色氨酸耗竭（acute tryptophan depletion，

ATD）试验减轻了 IBS 患者的视觉空间记忆缺陷，降

低了患者血清的犬尿氨酸水平，而其对健康对照组

参与者的认知表现无影响。此外，纠正多巴胺、血

清素等神经递质代谢紊乱可能在 IBD 相关认知障碍

中具有潜在的应用价值。

3. 抗抑郁药物：抗抑郁药物也显示了治疗 IBD

相关认知障碍方面的潜力。Daghaghzadeh 等［43］发

现，度洛西汀明显降低 44 例 IBD 患者的焦虑和抑郁

评分，同时减少疾病的复发，改善疾病的活动性。

此外，新近研究发现，抗抑郁药物具有显著的抗炎

效应。有 Meta 分析囊括了 45 项研究、1 517 例抑郁

症患者，结果发现抗抑郁药物明显降低了外周血中

促炎因子的水平，包括 IL-6、TNF、IL-10 和 CCL2［44］。

Wang 等［45］的研究证实，5-HT 再摄取抑制剂明显降

低抑郁症患者的外周血清 IL-1β、IL-6 和 TNF 水平。

在 IBD 患者中，有学者发现氟西汀显著增加了效应

记忆 T 辅助细胞的比例，降低了效应记忆 T 细胞毒

性细胞的比例［46］。同时，抗抑郁药物可以有效改善

IBD 患者的共病症状，包括慢性疼痛、胃肠道症状、

睡眠障碍［47］。有趣的是，色氨酸的犬尿酸途径代谢
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异常被认为在 IBD 相关认知障碍和抑郁症状的发病

中起了重要作用［48］；而有研究表明，抗抑郁药物如

5-HT 再摄取抑制剂可以通过靶向调节参与犬尿酸

代谢的酶活性，达到改善抑郁和认知的效果［49］。综

上所述，抗抑郁药物可能通过上述不同的机制达到

治疗 IBD 相关认知障碍的目的。

4. 抗炎和免疫调节：Gray 等［50］发现，长期的抗

TNF-α 治疗（包括阿达莫单抗和英利昔单抗）可以

显著改善 CD 患者自我相关和积极健康词汇的处理

以及内隐幸福感，功能磁共振提示认知改善可能和

前额叶、杏仁核、后扣带和视觉脑区发生改变有关。

另有研究发现，迷走神经可以通过其传入（下丘脑 -

垂体 - 肾上腺轴）和传出（胆碱能抗炎途径）纤维具

有双重抗炎特性，而迷走神经刺激疗法在 IBD 动物

模型和临床患者中均显示出良好的抗炎效应，并改

善患者的临床症状和疾病活动性［51］。此外，磷酸二

酯酶 9（PDE9）抑制剂［52］、大麻素［53］、黄连素［54］、褪

黑素［55］等多种药物均能够显著抑制 IBD 相关的炎

性反应，有望在 IBD 相关认知障碍的治疗中发挥重

要作用。

5. 调节肠道微生物群：越来越多的证据表明，

调节肠道微生物群可能改善和治疗 IBD 疾病活动性

及其相关并发症（包括认知障碍），常见的治疗手段包

括抗生素、补充益生菌（活细菌）、益生元（有利某些细

菌生长的纤维）、调节肠道菌群的药物和粪便微生物

群移植等［1］。抗生素可以通过降低肠腔内细菌的

浓度、改变微生物的代谢［56］、抗炎和调节免疫［57］

等机制影响 IBD 的发病过程。有研究发现，在早发

IBD 患者（6 个月～2.7 岁）中，口服万古霉素和庆大

霉素具有潜在的治疗价值［58］。益生菌是一种类似

于人类肠道中有益细菌的微生物，包括目前研究较

多的乳酸杆菌、双歧杆菌和酵母菌种类以及全新的

二代益生菌产品（如活生物治疗产品），其已经在许

多胃肠疾病中得到了广泛研究［1］。益生菌可以通

过多种机制达到治疗目的，具体如下：（1）调节肠道

微生物群的多样性和组成成分；（2）阻断机会致病菌

与肠上皮细胞的附着和产生抑制病原体复制的分

子，防止其肠道定植；（3）对宿主先天和适应性免疫

系统功能具有重要的调控作用，包括巨噬细胞、NK

和细胞毒性 T 细胞的激活［1，59］。基础研究发现，在

IBD 动物模型中给予益生菌干预可预防小鼠的行为

缺陷，改善小鼠的认知能力［60］。VSL#3 是一种被广

泛研究和商业化的联合制剂，包含 8 株乳酸菌。研

究证明，VSL#3 可以有效地减少轻至中度 UC 患者的

活动性炎症，同时减少疾病的复发［1］。此外，益生

菌不仅可以减少 IBD 患者胃肠道症状，也可以显著

改善患者的焦虑和抑郁程度［61］。近年来，随着二代

测序技术的迅猛发展，二代益生菌（next-generation 

probiotics， NGP）在 IBD 中的应用得到越来越多的关

注。NGP 代表了一类全新的针对特定疾病机制的

活生物治疗产品，包括梭菌属、拟杆菌属、AKK 菌

（Akkmensia muciniphila）等［62］。有研究发现，与健

康人群相比，IBD 患者肠道 AKK 菌定植和丰度明显

降低［63］。Bian 等［64］证实，应用 AKK 菌可以减轻 UC

小鼠的肠道炎症，保护肠道屏障，降低炎性细胞因

子水平并改善肠道微生物群的多样性。最新的一项

荟萃分析发现，AKK 菌在 IBD 的治疗中具有重要的

应用价值［63］。综上所述，调节肠道微生物群有望通

过多种机制达到改善 IBD 相关认知障碍的目的，但

需要更多的临床研究证实。

五、总结与展望

IBD 相关认知障碍是 IBD 常见的神经系统并发

症，在临床中容易被忽视。肠道微生物群 - 脑轴功

能异常、神经递质代谢紊乱、外周和中枢炎症、焦虑

抑郁在内的多种因素共同参与了其发病机制。IBD

患者常表现为多个认知功能损害，包括注意力、视

空间和执行能力等。认知行为治疗、改善神经递质

代谢、抗炎、免疫调节等治疗策略可能具有潜在的重

要应用价值。目前，有关IBD相关认知障碍的研究仍

较少。未来需要对IBD患者更多的认知领域进行研

究，探索具有特异性的头颅影像学以及生物学标志

物，进一步开发有效的和具有针对性的治疗手段，为

及早发现、规范诊治此类疾病奠定更坚实的基础。
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