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［摘 要］ 目的：探讨克罗恩病（Crohn’s disease，CD）患者精神心理及迷走神经功能改变，并分析其与临床特征的关系，为CD
的综合治疗提供依据。方法：纳入2014年1月—2018年12月在南京医科大学第一附属医院确诊为CD的患者共124例，并纳

入年龄及性别匹配的104例健康对照。收集CD患者的临床资料，采用CD疾病活动指数评估CD患者疾病活动情况，采用广泛

性焦虑障碍量表、抑郁症筛查量表评估精神心理状况，并对48例CD患者和17例健康对照进行心率变异性分析评估迷走神经

功能，分析高频（high frequency，HF）、低频（low frequency，LF）、LF/HF及HF/（HF+LF）数据。通过皮尔森相关分析及斯皮尔曼

相关分析、有序Logistic回归分析患者焦虑抑郁及迷走神经功能与临床特征间的关系。结果：124例CD患者中，焦虑发生比例

为 42.7%（53/124），抑郁发生比例为 27.4%（34/124）；而对照组焦虑发生比例 8.7%（9/104），抑郁发生比例为 16.3%（17/104）。

CD患者焦虑、抑郁发生比例均显著高于对照组（P 焦虑＜0.001，P 抑郁=0.046）。肛周手术史与CD患者焦虑评分呈正相关（OR=
5.405，95%CI：1.213~24.085，P=0.027），疾病复发≥2次也与CD患者焦虑评分呈正相关（OR=3.887，95%CI：1.242~12.166，P=
0.020）。肠道手术史（OR=5.491，95%CI：1.356~22.243，P=0.017）和上消化道病变（OR=4.774，95%CI：1.529~14.910，P=0.007）与
CD患者抑郁评分呈正相关。CD患者HF/（HF+LF）为0.490±0.151，显著低于对照组（0.661±0.092，P＜0.001），提示迷走功能减

弱，迷走神经功能与焦虑（r=-0.377，P=0.008）、抑郁（r=-0.350，P=0.015）呈负相关。结论：CD患者焦虑、抑郁发生率升高，迷走

神经功能下降。CD患者迷走神经功能水平可能与焦虑、抑郁严重程度呈负相关。
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［Abstract］ Objective：The aim of this study was to assess the disorder of psychopsychological and vagus nerve function in patients
with Crohn’s disease（CD）and analyze the relationship with clinical characteristics of CD patients so as to provide evidence for the
comprehensive treatment of CD. Methods：A total of 124 CD patients were enrolled in the First Affiliated Hospital of Nanjing Medical
University between January 2014 and December 2018. A total of 104 healthy controls matched by age and sex were also included.
Disease activities were evaluated by the Crohn’s disease activity index（CDAI）. Anxiety and depression were assessed by Generalized
Anxiety Disorder（GAD⁃7）and Patient Health Questionnaire（PHQ⁃9）. Vagal nerve function was evaluated by heart rate variability
（HRV）in 48 CD patients and 17 healthy controls. High frequency（HF），low frequency（LF），LF/HF and HF/（HF+LF）were analyzed.
Pearson correlation analysis，Spearman correlation analysis and ordinal logistic regression analysis were used to analyze the possible
link among the incidence of anxiety and depression，vagus nerve function and clinical features of CD patients. Results：Among the 124
CD patients，the incidence of anxiety and depression was 42.7%（53/124）and 27.4%（34/124），which was significantly higher than that
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炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）是
一种反复发作的慢性消化道非特异性炎症性疾病，

主要包括克罗恩病（Crohn’s disease，CD）和溃疡性

结肠炎（ulcerative colitis，UC）。其病因及发病机制

目前尚不完全明确，研究显示精神心理因素和自主

神经功能失调可能参与 IBD的发病［1］。IBD患者常

伴有精神心理异常，且精神心理异常增加患者疾病

复发的风险［2］。另有研究提示CD患者可能存在自

主神经功能异常［3］，近年来研究发现迷走神经可以

参与调节肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）⁃
α的生成，维持免疫稳态，改善肠道炎症［4］。因此本

研究旨在评估CD患者精神心理状况及迷走神经功

能，并分析患者临床特征与精神心理以及迷走神经

功能间的相关性，为CD精神心理辅助治疗的应用

提供依据。

1 对象和方法

1.1 对象

纳入 2014年 1月—2018年 12月在南京医科大

学第一附属医院就诊的CD患者124例。纳入标准：

根据 IBD诊断与治疗的共识意见［5-6］，确诊为CD；年

龄 18~65岁。排除标准：自主神经功能障碍的相关

病史（如周围神经病变、糖尿病、迷走神经切断、甲

状腺功能异常、淀粉样变性、哮喘、心力衰竭、肾功

能不全、酒精中毒）；正在服用的药物影响迷走神经

功能（如抗胆碱药、抗心律失常药、α或β阻断剂、抗

生素）；既往患有精神性疾病或者服用抗焦虑、抑郁

药物；胃肠道手术病史（与CD及并发症不相关）；有

严重心、肺、肾疾病病史；合并恶性肿瘤的患者；妊

娠、哺乳期患者。选择同期体检中心招募的无胃肠

道病变者共 104例作为对照组，排除标准同上所

述。本研究通过南京医科大学第一附属医院伦理

委员会审批（伦理号 2014⁃SR⁃040），所有受试者签

署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

通过查阅病历系统收集患者入院时一般资料：

包括年龄、性别、病程、诊断、既往病史、教育程度、

职业性质、职业紧张度、实验室指标、内镜资料、影

像资料、治疗药物等；通过查阅体检中心系统收集

对照组一般资料：包括年龄、性别等。

1.2.2 CD疾病临床活动评估和临床分型

通过克罗恩病疾病活动指数（Crohn’s disease
active index，CDAI）及蒙特利尔分型评估CD患者的

临床活动度和临床分型［5-6］。CDAI＜150分为临床

缓解，150~220分为轻度活动，＞220~450分为中度

活动，＞450分为重度活动。临床分型参照蒙特利

尔分型标准：A1代表≤16岁，A2代表 17~40岁，A3
代表＞40岁；L1代表病变累及回肠末端，L2代表病

变累及结肠，L3代表病变累及回结肠，L4代表病变

累及上消化道；B1代表病变为非狭窄非穿透型，B2
代表病变为狭窄型，B3代表病变为穿透型。

1.2.3 精神心理评估

广泛性焦虑障碍量表（Generalized Anxiety Dis⁃
order，GAD⁃7）用于评价患者过去2周受焦虑情绪影

响的频率，总分为 0~21分，分数越高提示焦虑程度

越严重。5~9分为轻度焦虑，10~14分为中度焦虑，

15~21分为重度焦虑，总分≥10分认为焦虑具有临

床意义［7］。抑郁症筛查量表（Patient Health Ques⁃
tionnaire，PHQ⁃9）是评价患者过去2周抑郁情绪出现

的频率，总分为0~27分，分数越高提示抑郁程度越严

重，5~9分为轻度抑郁，10~14分为中度抑郁，15~
21分为重度抑郁，总分≥10分认为具有临床意义［8］。

1.2.4 迷走神经功能评估

采用心率变异性（heartrate variability，HRV）检

测评估迷走神经功能。HRV检测为一种简单、无创

in the control group［8.7%（9/104）and 16.3%（17/104）］，P value were＜0.001 and 0.046 respectively. Perianal surgery history（OR=
5.405，95%CI：1.213~24.085，P=0.027）and frequency of recurrence≥2（OR=3.887，95%CI：1.242~12.166，P=0.020）were positive
factors for the escalation of anxiety grades. Enterectomy surgery history（OR=5.491，95%CI：1.356~22.243，P=0.017）and upper GI
tract involvement（OR=4.774，95% CI：1.529~14.910，P=0.007）were positive factors for the escalation of depression grades. The
average value of HF/（LF+HF）of CD patients was 0.490±0.151，which was significantly lower than that of control group（0.661±0.092，
P＜0.001）. Vagal activity had negative correlation with symptom of anxiety（r=-0.377，P=0.008）and depression（r=-0.350，P=0.015）.
Conclusion：CD patients had increased incidence of anxiety and depression and showed vagus nerve dysfunction. The function of
vagus nerve had negative correlation with severity of anxiety and depression in CD patients.
［Key words］ Crohn’s disease；anxiety；depression；vagal
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的方法可用于评估迷走神经功能［9］。患者平卧10 min
后，采用电脑动态记录心电信号，用频域分析法，得

出高频（high frequency，HF）频带（0.15~0.40 Hz）、低

频（low frequency，LF）频带（0.04~0.15 Hz）。LF 和

HF功率分量的测量以功率的绝对值（平方毫秒）进

行，并计算 LF/HF及HF/（HF+LF）。LF主要代表交

感神经活动，HF代表迷走神经活动，LF/HF越高提

示交感神经水平越高，HF/（HF+LF）越高代表迷走神

经水平越高［10］。入组人群中，48例CD患者与17例对

照者接受HRV检测。

1.3 统计学方法

应用 SPSS 22.0进行统计学分析。符合正态分

布的计量资料采用均数±标准差（x ± s）表示，分类数

据采用百分比表示；正态分布数据两组间比较用独

立样本 t检验，多组间比较用方差分析；非正态分布

数据两组间和多组间比较均用非参数检验；率的比

较用卡方检验；正态分布计量资料相关性分析用皮

尔森相关分析，非正态分布计量资料或等级资料相

关性分析用斯皮尔曼相关分析；影响因素分析中将

抑郁、焦虑状态程度作为因变量，选用比例优势模

型，通过平行线检验后进行有序Logistic回归分析；

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 CD患者一般资料及临床特征

本研究共纳入符合条件的CD患者124例，年龄

（29.9±10.7）岁，男 89例（71.8%）。缓解期者 70例

（56.5%），轻度活动者 26例（21.0%），中重度活动者

28例（22.6%）。47例（37.9%）CD患者有手术史，其

中 14例（11.3%）患者有肠道手术史，33例（26.6%）

患者有肛周手术史（表 1）。对照组 104例年龄为

（29.8±9.8）岁，男78例（75.0%）。CD组与对照组的年

龄（P=0.976）以及性别构成（P=0.584）无明显差异。

2.2 CD患者焦虑及抑郁发生情况

CD 患者焦虑发生（GAD⁃7≥10）比例为 42.7%
（53/124），对照组为8.7%（9/104），CD患者发生焦虑

比例显著高于对照组（χ2=33.197，P＜0.001）；CD组

抑郁发生（PHQ⁃9≥10）比例为 27.4%（34/124），而对

照组为 16.3%（17/104），CD患者抑郁发生比例也高

于对照组（χ2=3.994，P=0.046）。
CD患者活动期与缓解期焦虑发生比例分别为

42.6%、42.9%；抑郁发生比例分别为 24.1%及

30.0%，活动期与缓解期焦虑、抑郁的发生比例无显

著差异（χ2=0.001、0.538，P=0.976、0.463）；且不同疾

表1 124例CD患者基本情况

Table 1 Clinical characteristics of 124 patients with CD
观察指标

婚姻状况［n（%）］

未婚

已婚

职业［n（%）］

有

无

年龄（岁，x ± s）

BMI（kg/m2，x ± s）

病程［月，M（P25，P75）］

性别［n（%）］

男

女

吸烟［n（%）］

是

否

教育程度［n（%）］

小学以下

中学

大专及大专以上

职业性质［n（%）］

体力

体脑力结合

脑力

职业紧张程度［n（%）］

无紧张感

一般

紧张感

蒙特利尔分型［n（%）］

A1/A2/A3
L1/L2/L3/L4
B1/B2/B3

CDAI［n（%）］

缓解

轻度活动

中重度活动

使用药物［n（%）］

无

美沙拉嗪

激素

免疫抑制剂

生物制剂

手术史［n（%）］

无

肛周手术

肠道手术史

数值

61（49.2）
63（50.8）

25（20.2）
99（79.8）
29.9 ± 10.7
20.6 ± 4.30
24（12，48）

89（71.8）
35（28.2）

6（4.8）
118（95.2）0

8（6.4）
39（31.5）
77（62.1）

15（12.1）
51（41.1）
58（46.8）

22（17.7）
89（71.8）
13（10.5）

7（5.6）/99（79.8）/18（14.5）
42（33.9）/23（18.5）/43（34.7）/16（12.9）

81（65.3）/39（31.5）/4（3.2）

70（56.5）
26（21.0）
28（22.6）

23（18.5）
47（37.9）
3（2.4）

14（11.3）
42（33.9）

77（62.1）
33（26.6）
14（11.3）
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病活动状态与患者的焦虑及抑郁发生的严重程度

无明显差异（χ2=2.328、2.751，P=0.688、0.618，表2）。
对发生焦虑的严重程度进行比较，发现CD患

者中度（GAD⁃7评分 10~14分）以及重度（GAD⁃7评

分 15~21 分）焦虑发生比例均高于对照组（χ2=
33.355，P < 0.001）。对发生抑郁的严重程度进行比

较，发现CD患者中度（PHQ⁃9评分10~14分）和重度

（PHQ⁃9评分15~21分）抑郁发生比例与对照无明显

差异（χ2=4.038，P=0.133，表2）。
2.3 CD患者焦虑及抑郁发生的危险因素分析

对CD患者的临床特征与焦虑、抑郁进行有序

Logistic分析，肛周手术史与CD患者焦虑评分升高

正相关（OR=5.405，95%CI：1.213~24.085，P=0.027，
图1），疾病复发≥2次也是CD患者焦虑评分升高的

正相关因素（OR=3.887，95%CI：1.242~12.166，P=

0.020，图 1）。 肠 道 手 术 史（OR=5.491，95% CI：
1.356~22.243，P=0.017，图 2）和上消化道病变（OR=
4.774，95%CI：1.529~14.910，P=0.007，图 2）是CD患

者抑郁评分升高的正相关因素。

2.4 CD患者自主神经功能改变

对 48例 CD患者及 17例健康对照者进行HRV
评估后发现，CD 患者 LF/HF 明显高于对照组

（1.465±1.610 vs. 0.541±0.220，t=-3.876，P＜0.001），

提示交感功能活性增高，而CD患者的HF/（HF+LF）
为 0.490±0.151，较对照 0.661±0.092 明显降低（t=
4.376，P＜0.001），提示迷走功能减低（表 3）。进一

步分析 CD患者的 LF/HF以及HF/（HF+LF）水平与

疾病活动的关系，发现CD患者LF/HF与疾病是否临

床活动的相关系数 r=-0.123、P=0.405，HF/（HF+LF）
与疾病是否临床活动的相关系数 r=0.120、P=0.418，

表2 CD患者与对照组焦虑、抑郁发生比较

Table 2 Comparison of incidence of depression and anxiety in patients with CD and control

组别

对照组（n=104）
CD组（n=124）

缓解期（n=70）
轻度活动（n=26）
中重度活动（n=28）

P值

<0.001

0.688

＜10分
95（91.3）
71（57.3）
40（57.1）
16（61.5）
15（53.6）

15~21分
01（1.0）
10（8.1）**

04（5.7）
02（7.7）
04（14.3）

10~14分
08（7.7）
43（34.7）**

26（37.1）
08（30.8）
09（32.1）

χ2值

33.355

2.328

P值

0.133

0.618

＜10分
87（83.7）
90（72.6）
49（70.0）
20（76.9）
21（75.0）

15~21分
5（4.8）0
9（7.3）0
4（5.7）0
3（11.5）
2（7.1）0

10~14分
12（11.5）
25（20.2）
17（24.3）
03（11.5）
05（17.9）

χ2值

4.038

2.751

［n（%）］

GAD⁃7 PHQ⁃9

与对照组相比，**P＜0.001。

图1 CD患者发生焦虑严重程度危险因素分析

Figure 1 Analysis of risk factors related to severity of anxiety in patients with CD

OR（95%CI）
0.190（0.035~1.023）
2.493（0.609~10.205）1.037（0.326~3.301）
1.288（0.564~2.938）
3.398（0.873~13.231）5.405（1.213~24.085）
1.209（0.507~2.879）0.984（0.406~2.383）
2.400（0.798~7.221）
0.655（0.274~1.562）2.405（0.941~6.147）
0.477（0.133~1.716）
0.916（0.379~2.213）0.356（0.042~3.024）
0.477（0.101~2.257）0.834（0.136~5.111）
0.889（0.366~2.160）3.887（1.242~12.166）

P值

0.053
0.2040.951
0.548
0.0780.027
0.6690.971
0.119
0.3400.067
0.257
0.8460.344
0.3510.844
0.7960.020

吸烟（无）
有吸烟史

职业紧张程度（重度）
轻度
中度

性别（男）
女

腹部手术史（无）
肠道手术史
肛周手术史

疾病活动（轻度活动）
中度活动
重度活动

上消化道病变（无）
病变累及上消化道

病变部位（回肠）
病变部位（结肠）
病变部位（回结肠）

肛周病变（无）
存在肛周病变

非狭窄非穿透型
狭窄型
穿透型

年龄（＜17岁）17~40岁
＞40岁

复发次数（0次）1次≥2次
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无统计学意义。

2.5 自主神经功能与焦虑、抑郁的相关性

对 CD患者 LF/HF改变与焦虑、抑郁间关系分

析，发现 LF/HF 与焦虑评分（r=0.360，P=0.012）及

抑郁评分（r=0.299，P=0.039）具有相关性。对 CD
患者HF/（HF+LF）与焦虑、抑郁间关系分析，发现

HF/（HF+LF）与焦虑（r=-0.377，P=0.008）、抑郁（r=
-0.350，P=0.015）均呈负相关，提示CD患者迷走神

经功能降低与焦虑、抑郁发生可能有关（图3）。
3 讨 论

CD是一种慢性非特异性消化道炎症性疾病，具

有病程长、反复发作的特点，其病因与发病机制尚

不明确。近年来精神心理因素在CD发病中的作用

越来越受到重视。本研究发现CD患者焦虑、抑郁

发生比例分别为 42.7%和 27.4%，明显高于对照组，

提示CD患者有较高的焦虑、抑郁发生，结果与既往

文献报道焦虑、抑郁的发生率为 27%~36%相当［11］。

本研究中未发现焦虑及抑郁症状在CD患者活动期

和缓解期间有显著差异。但有研究提示，活动期

IBD患者相较于缓解期患者焦虑、抑郁更常见［12］。

新近研究发现 IBD的疾病活动与精神心理障碍相互

表3 CD患者与正常对照组HRV的比较

Table3 ComparisonofHRVinpatientswithCDandcontrol

HRV
LF/HF
HF/（HF+LF）

P值

＜0.001
＜0.001

对照组

（n=17）
0.541 ± 0.220
0.661 ± 0.092

t值

-3.876
4.376

CD组

（n=48）
1.465 ± 1.610
0.490 ± 0.151

图2 CD患者发生抑郁严重程度危险因素分析

Figure 2 Analysis of risk factors related to severity of depression in patients with CD

OR（95%CI）
1.365（0.246~7.558）
1.969（0.466~8.324）0.790（0.240~2.601）
1.157（0.497~2.694）
5.491（1.356~22.243）2.679（0.600~11.954）
0.474（0.193~1.165）0.543（0.218~1.357）
4.774（1.529~14.910）
0.658（0.270~1.604）1.727（0.661~4.511）
0.928（0.256~3.366）
0.670（0.271~1.655）0.335（0.038~2.977）
1.162（0.229~5.890）2.567（0.386~17.094）
1.150（0.464~2.847）2.010（0.660~6.685）

P值

0.722
0.3570.698
0.735
0.0170.197
0.1040.192
0.007
0.3570.265
0.910
0.3850.326
0.8560.330
0.7630.209

吸烟（无）
有吸烟史

职业紧张程度（重度）
轻度
中度

性别（男）
女

腹部手术史（无）
肠道手术史
肛周手术史

疾病活动（轻度活动）
中度活动
重度活动

上消化道病变（无）
病变累及上消化道

病变部位（回肠）
病变部位（结肠）
病变部位（回结肠）

肛周病变（无）
存在肛周病变

非狭窄非穿透型
狭窄型
穿透型

年龄（＜17岁）17~40岁
＞40岁

复发次数（0次）1次≥2次
0 10 20 30

A：焦虑评分与LH/HF的相关性；B：抑郁评分与LH/HF的相关性；C：焦虑评分与HF/（HF+LF）的相关性；D：抑郁评分与HF/（HF+LF）的相

关性。

图3 CD患者焦虑、抑郁状态与自主神经功能的相关性分析

Figure 3 The correlation between scores of anxiety or depression and autonomic nerve function in patients with CD
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影响。起病时无焦虑症状的活动期 IBD，后期焦虑

的发生风险增加近 6倍，而伴焦虑症状的缓解期

IBD患者，后期出现疾病活动，需要治疗升级的风险

增加1.82倍［13］。亦有文献提示抑郁增加 IBD的患病

风险［14］，降低治疗依从性［15］，而用抗抑郁药以及进行

心理治疗有助于减轻 IBD患者病情严重程度［16-17］。

因此 IBD患者的精神心理状况值得关注，对 IBD患者

心理健康的干预可能有助于提高IBD的治疗效果。

既往有关 IBD患者发生精神心理障碍的危险因

素相关研究提示，IBD相关手术史为患者发生焦虑

抑郁的危险因素［18］，肛周手术史与缓解期CD患者

发生焦虑呈正相关［19］。本研究发现，肛周手术史以

及多次复发是CD患者焦虑加重的影响因素，肠道

手术史以及上消化道病变可能为抑郁加重的影响

因素，这与既往研究结果一致。关于 IBD住院患者

的研究提示，担心再次手术、手术造口以及住院治

疗本身均为患者焦虑、抑郁发生的危险因素［19］。

Ananthakrishnan等［20］研究发现肛周病变的 IBD患者

更容易发生焦虑以及抑郁，一项探索性研究也提示

肛周瘘管以及对于再干预的不确定性都会影响患者

的精神健康［21］，且肛周疾病为预测CD发展至致残阶

段的因素之一［22］。因此合并肛周病变、肛周或肠道手

术的CD患者更易出现精神心理障碍，应重视对具有

高危因素的CD患者进行精神心理评估和管理。

迷走神经可通过抑制多种免疫细胞过度生成

TNF⁃α等多种促炎因子的表达，发挥迷走抗炎作用，

激活迷走神经通路可以降低结肠炎小鼠模型中炎

症因子如TNF⁃α、白介素 6（interleukin 6，IL⁃6）的生

成，减轻肠道炎症［4］。既往研究发现与缓解期CD患

者相比，活动期患者LF降低，且与患者外周血白蛋

白以及 IL⁃6水平呈负相关［23］。新近一项研究表明

LF/HF与UC患者疾病活动相关且能够预测疾病复

发［24］。本研究采用HRV评估 CD患者迷走神经功

能，发现CD患者迷走神经功能较对照组明显降低，

但未发现HRV与疾病临床活动之间的相关性，这可

能与研究中HRV检测样本量有限有关。

近年来研究发现迷走神经功能失调与焦虑及

抑郁的发生也具有相关性，焦虑、抑郁患者 IL⁃6、
TNF⁃α等炎症因子水平出现不同程度的升高，可能

参与了 IBD的发病机制［3，25-26］。本研究发现CD患者

迷走神经功能与焦虑、抑郁均呈负相关。目前植入

式迷走神经脉冲式起搏发生装置已被批准用于治

疗抑郁症［27］。另一项初步研究表明，迷走神经刺激

（vagus nerve stimulation，VNS）可缓解一些 IBD患者

的临床症状和内镜表现［28］，有学者提出VNS可能成

为治疗 IBD的新方法［29］。

综上所述，本研究结果提示精神心理、迷走神

经功能与CD之间具有一定的联系，随着对CD患者

精神心理状态、迷走神经功能的深入了解，有助于

在CD患者综合管理策略中制定包括精神心理、迷

走神经功能评估的个体化治疗。

本研究尚存在一定不足之处。研究中采用

GAD⁃7以及PHQ⁃9筛查问卷评估患者焦虑、抑郁状

态，并且量表中筛查抑郁的一些症状如食欲和疲劳

的改变与CD症状重叠，因此可能在一定程度上高

估了焦虑和抑郁的发生。另外本研究是一项小样

本的单中心研究，HRV检测样本量较少，分析的参

数有局限性，仍有待扩大样本量进一步研究。
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