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帕金森病伴抑郁患者肠道菌群特征及其与心理因素
相关性研究☆

谢福* 唐干* 杨楠* 陈静* 邹涛*○☆

【摘要】 目的　探索帕金森病（Parkinson disease，PD）、重性抑郁障碍（major depressive disorder，MDD）、帕金森

病伴抑郁（Parkinson disease with depression，dPD）患者肠道菌群的差异性及其与心理因素的相关性。方法　采用横

断面对照研究，收集 30 例 PD 患者、21 例 dPD 患者、20 例 MDD 患者的粪便标本，进行 16S rRNA 高通量测序分析。

使用斯奈思-汉密尔顿快感量表、反刍思维量表、心理弹性量表、简版自我关怀量表等对入组患者进行心理评估。

结果　MDD 组的巨单胞菌属相对丰度高于 PD 和 dPD 组（P<0.05），而普氏菌属则低于 PD 和 dPD 组（P<0.05），PD 组

的志贺氏菌属-大肠杆菌属相对丰度高于 dPD 组和 MDD 组，差异具有统计学意义（P<0.05）。在 dPD 组患者中，心

理弹性量表得分与弧菌属（r=0.598，P<0.001）、希瓦氏菌属（r=0.569，P<0.001）等菌群的相对丰度呈正相关，反刍思

维量表得分与氢噬胞菌属（r=0.625，P<0.001）、红球菌属（r=0.510，P<0.001）等呈正相关。结论　PD、dPD、MDD 患者

的肠道菌群存在一定差异，而弧菌属、红球菌属等特定菌群可能与 dPD 患者的心理因素及抑郁症状相关。
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The study on the characteristics of gut microbiota in Parkinson disease with depression and its correlation 
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【Abstract】 Objective　To explore the differences in gut microbiota among patients with Parkinson disease (PD), 
major depressive disorder (MDD) and PD with depression (dPD), as well as their correlation with psychological factors. 
Methods　A cross-sectional control design was used for the study. Fecal samples were collected from 30 PD patients, 21 
dPD patients, and 20 MDD patients for high-throughput 16S rRNA sequencing analysis. The Snaith-Hamilton pleasure 
scale (SHAPS), ruminative responses scale (RRS), Connor-Davidson resilience scale (CD-RISC) and self-compassion 
scale short form (SCS-SF) were used for psychological assessments. Results　The relative abundance of Megamonas was 
higher in the MDD group than in the dPD and PD groups, while Prevotella was lower in the MDD group than in the dPD 
and PD groups. The relative abundance of Escherichia−Shigella in PD was higher than that in the dPD and MDD groups, 
and the difference was significant (P<0.05). The score of the CD-RISC was positively correlated with the abundance of 
microbiota at Vibrio (r=0.598, P<0.001) and Shewanella (r=0.569, P<0.001), while the score of ruminative responses scale 
was positively correlated with the abundance of microbiota at Hydrogenophaga (r=0.625, P<0.001), Rhodococcus (r=0.510, 
P<0.001). Conclusion　There are some differences in gut microbiota among patients with Parkinson disease, Parkinson 
disease with depression and major depression disorder. The specific microbiota such as Vibrio and Rhodococcus may be 
related to the psychological factors and depressive symptoms of dPD patients.
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帕金森病（Parkinson disease，PD）患者存在中

脑多巴胺能神经元丧失，出现静止性震颤、运动迟

缓等运动症状[1]。抑郁是 PD 患者常见的非运动症

状，严重影响 PD 患者的生活质量[2]。相比单一 PD
患者，PD 伴抑郁（Parkinson disease with depression，

dPD）患者更可能出现如认知功能障碍、疾病加重

和残疾等不良结局[3]。近期研究发现，肠道菌群多

样性降低和特定的菌群丰度改变可能是 PD 发病原

因之一[4]，而心理弹性[5]、快感缺失[6]、反刍思维[7]、自

我关怀[8]等心理因素则被认为与重性抑郁障碍（ma⁃
jor depressive disorder，MDD）的发生密切相关[9]。据

此推测，dPD 患者可能同时出现肠道菌群改变和心

理因素失衡。既往关于 dPD 患者肠道菌群和心理

因素相关性的研究较少，故本研究希望通过对 PD、

dPD 以及 MDD 患者肠道菌群差异性的探索，找到

差异菌群，并进一步探索 dPD 患者的心理弹性、反

刍思维等心理因素与肠道菌群的相关性，为 dPD 患

者的诊治和发病机制研究提供一定参考。

1 对象与方法

1.1  研究对象 本研究为横断面病例对照研究。选

取 2022 年 12 月至 2023 年 12 月就诊于贵州医科大

学 附 属 医 院 及 贵 阳 市 第 二 人 民 院 的 PD 患 者 及

MDD 患者。PD 组纳入标准：①符合英国 PD 协会脑

库 PD 临床诊断标准；②17 项汉密尔顿抑郁量表

（17-item Hamilton depression scale，HAMD-17）评

分<17 分。dPD 组纳入标准：①符合英国 PD 协会脑

库 PD 临床诊断标准[10]；②HAMD-17 评分≥17 分。

MDD 组纳入标准：①符合《国际疾病与相关健康问

题统计分类第 11 版》（International Statistical Classi⁃

fication of Diseases and Related Health Problems，11th 
version，ICD-11）中抑郁障碍的诊断标准；②HAMD-
17 总分≥17 分。三组的共同排除标准：①其他疾病

所致的帕金森综合征；②接受过 PD 外科治疗；③伴

有严重内科系统疾病；④存在严重认知功能障碍；

⑤近 3 个月内曾接受抗抑郁治疗。本研究经贵州

医科大学附属医院伦理委员会批准（批件号：2023
伦审第 937 号）。研究对象均自愿参加本研究，并

签署知情同意书。

1.2  研究方法 
1.2.1  量表评估 通过现场访谈完成一般资料问卷

调查和量表测评。一般资料包括年龄、受教育年

限、病程等。量表评估由精神科医师统一完成。

HAMD 用于评估患者抑郁症状，总分越高，抑

郁越严重。本研究采用 HAMD-17，总分≥17 分提

示存在有临床意义的抑郁症状[11]。

斯奈思-汉密尔顿快感量表（Snaith-Hamilton 
pleasure scale，SHAPS）用来测量患者的快感体验，

该量表包含 14 个条目，每个条目 1~4 分，量表总分

越高，表明快感缺乏程度越严重。本研究采用胡旭

强[12]修订的中文版量表，其Cronbach’s α系数为0.94。

反刍思维量表（ruminative responses scale, RRS）
用于评估患者的反刍思维。该量表由 22 个条目构

成，每个条目为 1~4 分，所有条目总分越高表明反

刍思维程度越高。本研究采用杨娟[13]修订的中文

版量表，该量表 Cronbach’s α 系数为 0.947[13]。

心 理 弹 性 量 表（Connor-Davidson resilience 
scale，CD-RISC）用于评估患者的心理弹性。该量

表由 10 个条目组成，每个条目得分为 0~4 分，总分

越高表示心理弹性越高。本研究使用的版本由杨

静等[14]修订，该量表 Cronbach’s α 系数为 0.946[14]。

简版自我关怀量表（self-compassion scale short 
form, SCS-SF）用来评估患者的自我关怀程度，分数

越高，自我关怀越强。本研究使用黄柳玥等[15]修订

的版本，该量表 Cronbach’s α 系数为 0.80[15]。

1.2.2  粪便采集及测序 采集所有受试者的新鲜粪

便样本，使用十六烷基三甲基溴化铵（cetyltrimeth⁃
ylammonium bromide，CTAB）法 提 取 微 生 物 组 总
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DNA 并进行 PCR 扩增，使用 Agilent 2100 生物分析

仪和 Illumina 的文库定量试剂盒进行评估，梯度稀

释后根据所需测序量按相应比例混合，进行 16S 
rRNA 高通量测序。测序完成后，将得到的原始下

机数据进行拼接、质控、嵌合体过滤等，获得高质量

的净数据，然后使用扩增子序列变体（amplicon se⁃
quence variants，ASVs）的概念构建类操作分类单元

（operational taxonomic units，OUT）表，获得最终的

ASV 特征表以及特征序列，并进一步进行多样性分

析和差异分析。

1.3  统计学方法 采用 SPSS 26.0 对研究数据进行

统计分析。三组被试年龄、受教育年限、病程等符

合正态分布，采用均数±标准差（x̄±s）描述，多组间

比 较 采 用 单 因 素 方 差 分 析 ，事 后 两 两 比 较 采 用

Tukey HSD 检验；PD 组和 dPD 组的量表得分符合正

态分布，组间比较采用独立样本 t 检验。菌群的物

种丰度数据不符合正态分布，采用中位数（下四分

位数，上四分位数）[M（QL，QU）]描述，多组间差异比

较采用 Kruskal-Wallis H 检验，事后两两比较采用

Mann-Whitney U 检验和 Bonferroni 校正（校正系数 k

=3）。采用 Spearman 相关性分析对 dPD 组量表得

分与肠道菌群相对丰度进行相关性分析。双侧检

验，检验水准 α=0.05。使用 G*Power3.1.9.2 进行统

计功效（power）检验。

2 结果

2.1  人口学资料及量表得分 本研究共招募 71 例

研究对象，其中 PD 组患者 30 例、dPD 组患者 21 例、

MDD 组患者 20 例。三组患者年龄比较具有统计学

差异（F=16.763，P=0.001），其中 PD 组与 MDD 组、

dPD 组与 MDD 组年龄存在统计学差异（P<0.05），而

受教育年限、病程无统计学差异（P>0.05）。见表 1。

因 MDD 组未完成心理量表评估，本文未纳入其

心理因素的数据分析，仅对 PD 组与 dPD 组的心理

量表进行比较。两组间快感缺失、反刍思维、心理弹

性、自我关怀得分无统计学差异（P>0.05）。见表2。

2.2  三组肠道菌群特点及相对丰度差异 选择相对

丰度排名前 30 的菌属进行分析比较，MDD 组相对

丰度最高的两个菌属是拟杆菌属（Bacteroides）和巨

单胞菌属（Megamonas），dPD 组相对丰度最高的两

个 菌 属 是 拟 杆 菌 属 和 志 贺 氏 菌 属 - 大 肠 杆 菌 属

（Escherichia−Shigella），而 PD 组相对丰度最高的菌

属是志贺氏菌属-大肠杆菌属。其中 MDD 组的巨

单胞菌属（Megamonas）相对丰度高于PD组和dPD组

（P<0.05），而普氏菌属（Prevotella）低于 PD 组和 dPD
组（P<0.05）。志贺氏菌属-大肠杆菌属在 PD 组的

相对丰度高于 dPD组和 MDD组（P<0.05）。见图1。

采 用 线 性 判 别 分 析 效 应 量（LDA effect size，

Tab.1　Comparison of general data
表1　一般资料比较

组别

PD 组

dPD 组

MDD 组

n

30
21
20

年龄（岁）

63.77±9.071)

67.67±7.211)

51.28±11.26

受教育年限（年）

9.90±3.62
8.14±3.31
8.50±3.75

病程（年）

3.73±2.92
4.00±2.63
3.94±2.10

注：PD，帕金森病；dPD，帕金森病伴抑郁；MDD，重性抑郁障碍。1）与

MDD 组比较，经单因素方差分析，Tukey HSD 检验，P<0.05。

Tab.2　Comparison of scale scores between dPD and PD groups
表2　dPD组和PD组量表得分及比较

组别

PD 组

dPD 组

n

30
21

SHAPS
28.03±7.36
28.18±7.56

RRS
40.39±13.45
39.27±12.25

CD-RISC
24.01±9.74

22.90±10.18

SCS-SF
3.29±0.50
3.24±0.46

注：SHAPS，斯奈思-汉密尔顿快感量表；RRS，反刍思维量表；CD-RISC，

心理弹性量表；SCS-SF，简版自我关怀量表。

Fig.1 Stacked bar graph of the three groups grouped at the ge⁃
nus level

图1 　三组在属水平分组堆叠柱状图 　图中横轴为分组，纵轴为相对

丰度，不同颜色对应不同属的菌群。
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LEfSe）进一步分析 PD 组和 dPD 组有差异的菌属。

dPD 组的产醋杆菌属（Oxobacter）、乳酸菌属（Lacto⁃

bacillus）、布劳特氏菌属（Blautia）、罗伊氏乳酸菌属

（Limosilactobacillus）和韦荣球菌属（Veillonella）相对

丰度高于 PD 组，而瘤胃球菌属（Ruminococcus）相对

丰度明显低于 PD 组（P<0.05）。见图 2。

2.3  dPD 组各量表得分与肠道菌群的相关性 在

dPD 组 中 ，CD-RISC 得 分 与 弧 菌 属（r=0.598，P<
0.001）、希瓦氏菌属（r=0.569，P<0.001）、假交替单

胞菌属（r=0.546，P<0.001）、加德纳菌属（r=0.579，P<
0.001）等 呈 正 相 关 ，与 氢 噬 胞 菌 属（r=-0.604，P<
0.001）、红球菌属（r=-0.541，P<0.001）、肠鼠杆菌属

（r=-0.347，P=0.004）等呈负相关。RRS 得分与氢噬

胞菌属（r=0.625，P<0.001）、红球菌属（r=0.510，P<
0.001）、肠 鼠 杆 菌 属（r=0.470，P<0.001）等 呈 正 相

关，与弧菌属（r=-0.501，P<0.001）、希瓦氏菌属（r=
-0.435，P<0.001）、假 交 替 单 胞 菌 属（r=-0.448，P<
0.001）、加德纳菌属（r=-0.612，P<0.001）等呈负相

关 。 SHAPS 得 分 与 氢 噬 胞 菌 属（r=0.650 ，P<
0.001）、红球菌属（r=0.492，P<0.001）、肠鼠杆菌属

（r=0.514，P<0.001）等呈正相关，与弧菌属（r=-0.513，

P<0.001）、希瓦氏菌属（r=-0.463，P<0.001）、假交替

单 胞 菌 属（r=-0.411 ，P<0.001）、加 德 纳 菌 属（r=

-0.645，P<0.001）等呈负相关。SCS-SF 得分与弧菌

属（r=0.524，P<0.001）、希 瓦 氏 菌 属（r=0.457，P<
0.001）、假交替单胞菌属（r=0.434，P<0.001）、加德

纳菌属（r=0.663，P<0.001）等呈正相关，与氢噬胞菌

属（r=-0.608，P<0.001）、红 球 菌 属（r=-0.509，P<
0.001）、肠鼠杆菌属（r=-0.490，P<0.001）等呈负相

关。见图 3。

2.4  统计功效 由于 dPD 组样本量偏小，故进一步

进行统计功效分析。选取与 CD-RISC 相关性最高

的氢噬胞菌属（双侧检验，α=0.05，n=21，r=0.604），

可 得 其 相 关 性 分 析 的 统 计 功 效 为 0.504。 同 理 ，

RRS 得分与氢噬胞菌属相关性分析统计功效为

0.563，SHAPS 得分与氢噬胞菌属相关性分析统计

功效为 0.634，SCS-SF 得分与加德纳菌属相关性分

析统计功效为 0.671。

3 讨论

在三组患者肠道菌群的比较中，本研究发现

Fig.2 Differences in genus level between PD group and dPD
图2 　PD组与dPD属水平差异 　不同颜色代表不同分组，横轴为组

间差异效应量，绝对值越大差异性越大，纵轴为微生物分类单元，g
开头的为属水平。

Fig.3 Heat map of correlation analysis between psychological 
factors and gut microbiota

图 3 　dPD组心理因素与肠道菌群的相关性分析热图 　颜色的强度

与相关程度成比例，*表示P<0.05，**表示P<0.01，部分重要菌群已

在图中标出。
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PD 组和 dPD 组的志贺氏菌属−大肠杆菌属丰度均

高于 MDD 组，提示志贺氏菌属−大肠杆菌属可能和

PD 症状有关，这和 CERSOSIMO 等[16]的研究结果一

致。王玉静等[17]认为可能的机制是肠杆菌科的细

菌通过激活肠道免疫系统，促进炎症因子的释放，进

一步通过肠-脑轴传递至中枢神经系统，加剧神经炎

症。动物实验发现经基因改造的大肠杆菌 MG1655
菌株可以减轻 PD 小鼠的运动症状[18]。而 PD 组志

贺氏菌属-大肠杆菌属的相对丰度明显高于 dPD 组

和 MDD 组，提示志贺氏菌属-大肠杆菌属丰度增加

可能和抑郁症状减轻有关，这和 RONDEPIERRE
等[19]的研究结果相反，提示志贺氏菌属-大肠杆菌

和 PD、MDD 的关系值得进一步探究。

在 PD 组与 dPD 组肠道菌群比较中，本研究发

现瘤胃球菌属在 dPD 组的相对丰度更低，提示缺乏

瘤胃球菌属可能和 dPD 患者的抑郁症状有关，这和

CHEUNG 等[20]研究一致。有研究表明瘤胃球菌属

与阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）的发生发

展相关[21]，而 AD 患者常共病抑郁[22]，但目前暂无确

切机制解释，后续可重点探索瘤胃球菌属在神经系

统疾病抑郁症状发生过程中的潜在机制。dPD 组

的乳酸菌属相对丰度高于 PD 组，提示乳酸菌属丰

度增加可能和 dPD 患者的抑郁症状有关，这和补充

乳酸菌可以减轻内源性抑郁大鼠抑郁症状的研究

结论[23]相反，推测可能是 PD 患者本身存在肠道菌

群紊乱而干扰了结果，后续可扩大样本量进一步

研究。

尽管 PD 组与 dPD 组量表评分无显著差异，但

dPD 患者兼具 PD 病理与抑郁症状，其菌群-心理关

联可能具有独特性，故重点分析 dPD 组。本研究发

现在 dPD 组中，心理弹性和自我关怀作为抑郁的保

护性因素[24-25]，与弧菌属、希瓦氏菌属、假交替单胞

菌属、加德纳菌属呈正相关，目前国内外尚无关于

dPD 患者中此 4 种菌群与心理因素相关性的研究，

具体的机制尚不明确。本研究首次在 dPD 患者中

发现这一相关性，为后续 dPD 患者肠道菌群的研究

提供了可行的方向。而快感缺失与反刍思维作为

抑郁症的负性影响因素[26-27]，与氢噬胞菌属、红球菌

属、肠鼠杆菌属呈正相关，说明此 3 种菌群在肠道

内的数量增加，可能造成个体的负性情绪加重，进

而促进 dPD 患者抑郁情绪的发生。国外研究证实，

红球菌属对人类健康的影响在免疫功能低下的患

者中更为明显[28]，但目前无相关研究证实其与抑郁

情绪相关，后续可进一步研究。有动物实验表明，

肠鼠杆菌属在睡眠剥夺所致抑郁小鼠肠道中丰度

降低[29]，可能的机制是肠鼠杆菌属丰度降低导致丙

酸减少，脂多糖和肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis 
factor-α，TNF-α）增加，从而引起抑郁症状[30]。另

外，受限于样本量较小，本研究中 dPD 组肠道菌群

与心理因素相关性的统计功效较低（均低于 80%），

未来需扩大样本量以验证结果的稳健性。

综上所述，本研究发现 PD、dPD 和 MDD 患者肠

道菌群组成存在一定差异，这些差异可能是未来探

索 PD 和 MDD 发病机制的潜在方向，而希瓦氏菌

属、假交替单胞菌属、加德纳菌属等特定菌群丰度

的变化可能与dPD患者的抑郁症状及心理调节相关。

研究局限性：本研究为初步的探索性研究，样

本量收集偏少且不平衡，可能影响统计效能，尤其

是 dPD 组的亚群分析结果需进一步验证；收集病例

均为中老年人，无法判断年龄是否影响了肠道菌

群；在 dPD 组心理因素与肠道菌群的相关性分析

中，因为是横断面研究，无法确定因果关系或时间

顺序，菌群变化可能是心理因素的结果或原因，需

未来通过纵向研究或实验干预进一步验证。
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