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肠道菌群在神经病理性疼痛伴发焦虑中的作用
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摘 要 神经病理性疼痛 (neuropathic pain, NP) 常伴发焦虑，二者往往相互促进形成疼痛-焦虑的恶性

循环，严重影响病人的生活质量。近年来，随着微生物群-肠-脑轴研究的深入进展，越来越多的证据

表明肠道菌群通过神经、免疫和内分泌等多条途径参与 NP 和焦虑的发病过程，并且靶向调控肠道菌

群的干预策略在缓解疼痛和焦虑方面也展现出了良好的潜力。然而，目前对肠道菌群参与 NP 伴发焦

虑的具体分子机制仍缺乏系统认识。本文围绕肠道菌群调控 NP 伴发焦虑的潜在机制进行系统分析，

旨在为该类病症的临床治疗提供新思路。
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Abstract Neuropathic pain (NP) is frequently accompanied by anxiety, and the two conditions often mutually 
exacerbate each other, forming a vicious pain-anxiety cycle that significantly impairs patients' quality of life. 
In recent years, advances in microbiota-gut-brain axis research have provided accumulating evidence that gut 
microbiota participates in the pathogenesis of both NP and anxiety through neural, immune, and endocrine 
pathways. Furthermore, intervention strategies targeting gut microbiota modulation have demonstrated promising 
potential in alleviating pain and anxiety symptoms. However, the specific molecular mechanisms by which gut 
microbiota contributes to NP accompanied by anxiety remain poorly understood. This review systematically 
analyzes the potential mechanisms underlying gut microbiota-mediated regulation of NP accompanied by 
anxiety, aiming to provide novel insights for the clinical management of this condition.
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神经病理性疼痛 (neuropathic pain, NP) 是由躯

体感觉系统损伤或疾病引发的慢性疼痛 [1]。据统计，

全球 6.9%～10% 的人口受 NP 困扰，其中超过 50%
的 NP 病人伴有焦虑症状 [2]。近年研究发现，NP 与

焦虑症状之间存在双向调控的神经环路机制：持续

的疼痛刺激可通过激活边缘系统（如杏仁核、前扣

带回皮质）等情绪调控脑区诱发焦虑；而焦虑状态

又会通过下行疼痛调控系统的功能紊乱，进一步增

强疼痛敏感性 [2]。这种疼痛-焦虑的双向互作最终形

成难以破解的恶性循环。这一恶性循环不仅影响病

人生活质量，还带来了长期的经济负担，已成为亟

待解决的临床难题。

人类胃肠道内的微生物群落是一个复杂且多样

的生态系统，其中包括数万亿种不同的微生物。这

些微生物与人体之间存在着密切的相互作用关系，

二者通过协同合作达成一种动态平衡状态，共同维

持着人体的健康 [3]。然而，当肠道菌群的组成和功

能发生改变（即肠道菌群失调）时，这种平衡被打破，
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进而与多种疾病的发生和发展密切相关 [4]。近年来

的研究表明，肠道菌群失调在 NP 和焦虑的发病机

制中发挥重要作用 [3,4]。目前国内外多集中于肠道菌

群对 NP 或焦虑的单一影响，针对肠道菌群参与 NP
伴发焦虑的机制以及其潜在治疗价值的系统分析仍少

见报道。本文将从肠道菌群视角出发，深入探讨其在

NP伴发焦虑中的调控机制及潜在治疗靶点的可能性，

旨在为该共病的机制研究和临床治疗提供新思路。

一、肠道菌群对神经病理性疼痛的影响

1. 肠道菌群在神经病理性疼痛中的变化

近年来，肠道菌群在不同类型 NP 中的组成变

化逐渐成为研究热点。厚壁菌门和拟杆菌门是人体

肠道中最主要的两个细菌门，占比超过 90%，二者

构成的厚壁菌门/拟杆菌门 (Firmicutes/Bacteroidetes, 
F/B) 比率是反映肠道微生态平衡的重要生物标志

物。该比率的异常波动不仅能够直观反映肠道菌群

失调状态，更与宿主的能量代谢调控、免疫系统功能

维持以及多种疾病的发生发展密切相关 [5]。在选择性

神经分支损伤 (spared nerve injury, SNI) 模型中发现，

厚壁菌门中 XIII UCG-001 和 Lachnospiraceae UCG-005
的丰度水平显著降低，而拟杆菌门中 Butyricimonas、
Parabacteroides和 Prevotellaceae UCG-001丰度增加，

导致 F/B 比率降低 [6]。此外，Li 等 [7] 在坐骨神经慢

性压迫损伤 (chronic constriction injury, CCI) 模型小鼠

中发现，拟杆菌门的表达量显著增加，而厚壁菌门

的表达量降低，同样引起 F/B 比率降低。这些结果

表明，F/B 的比率变化与 NP 密切相关，调节 F/B 比

率是否能成为治疗 NP 的靶点仍需进一步探索。

2. 肠道菌群参与神经病理性疼痛的机制

（1）神经炎症：神经炎症是 NP 发生和维持的

关键驱动因素，肠道菌群能够通过调节炎症反应，

影响 NP 的发生和发展 [3]。研究表明，肠道菌群失调

会使革兰氏阴性菌释放的脂多糖 (lipopolysaccharide, 
LPS) 被肠道吸收后进入血液循环。LPS 作为强效

的免疫激活剂，通过激活胞外调节蛋白激酶 1/2
(extracellular regulated protein kinases 1 and 2, ERK1/2)、
信号转导和转录激活因子 3 (signal transducer and 
activator of transcription 3, STAT3) 和核因子-κB (nu-
clear factor, NF-κB) 等信号通路，以及促进肿瘤坏死

因子-α (tumour necrosis factor-α, TNF-α)、白细胞介素-6 
(interleukin 6, IL-6) 等促炎性细胞因子的释放，触发全

身性炎症反应 [8]。这些细胞因子通过血脑屏障 (blood 
brain barrier, BBB) 到达中枢神经系统 (central nervous 
system, CNS)，激活小胶质细胞和星形胶质细胞，引

发神经炎症反应。激活的神经胶质细胞进一步释放

促炎介质和趋化因子，导致谷氨酸能突触神经传递

增强和 γ-氨基丁酸 (γ-aminobutyric acid, GABA) 能
突触神经传递减弱，从而促进中枢敏化的发展 [9]。

（2）神经递质失衡：肠道菌群能够产生 5-羟色

胺 (5-hydroxytryptamine, 5-HT) 和 GABA 等一系列

神经递质，这些物质通过肠-脑轴影响CNS的功能 [3]。

5-HT 是一种重要的肠-脑信号分子，在疼痛调控通路

中扮演重要角色。当接收到有关肠扩张的信息后，

肠嗜铬细胞能够分泌 5-HT，并特异性激活黏膜下内

脏神经和迷走神经上的 5-HT3 和 5-HT4 受体。随后，

这些激活的神经信号经脊髓背角神经元整合，沿上

行传导通路传递至丘脑，最终投射至大脑皮质感觉

区形成痛觉感知 [10]。众所周知，NP 的发生与神经兴

奋性增加有关。GABA 作为主要的抑制性神经递质，

通过激活GABA受体可有效抑制神经元过度兴奋，

从而减轻疼痛。研究发现，特定菌株（如嗜粘蛋白

阿克曼菌）可通过调节 GABA/谷氨酸代谢平衡及提

升脑内谷氨酸水平，间接影响 GABA 能神经系统功

能 [11]。然而，GM 产生的神经递质与 CNS 的互作机

制尚未完全明确，未来需通过进一步研究阐明。

（3）神经可塑性：既往研究表明，NP 的启

动、过渡和维持与突触结构和功能可塑性的改变

密切相关 [12]。脑源性神经营养因子 (brain-derived 
neurotrophic factor, BDNF)参与神经元的生长、分化、

存活以及突触可塑性的调节。肠道菌群能够直接或

间接影响 BDNF 的表达。具体来说，乳酸（肠道菌

群代谢产物）能够通过激活 Sirtuin1 脱乙酰酶，促

进 BDNF 的表达 [13]，进而增强突触可塑性。同时，

激活 P2X7 受体 (purinergic P2X7 receptor, P2X7R) 和 
 P2X4R 参与中枢性卒中后疼痛的发生 [14]。众所周

知，N-甲基-D-天冬氨酸受体 (N-methyl-D-aspartate
receptor, NMDAR) 是突触可塑性的核心分子之一，

参与介导长时程增强和长时程抑制。Ma 等 [15] 研究发

现，肠道菌群失调会引发全身性炎症，并通过肠道-
脑轴影响 CNS 中 BDNF 和 NMDAR 的表达。过度激

活的 NMDAR 通过诱导中枢敏化和突触可塑性异常，

削弱GABA能神经递质的抑制功能，从而加剧疼痛 [12]。

二、肠道菌群对焦虑的影响

1. 肠道微菌群在焦虑中的变化

研究表明，肠道菌群组成及丰度的变化，特

别是 F/B 比率的降低，与焦虑的发生发展显著相

关 [16]。Jiang 等 [17] 在广泛性焦虑障碍 (generalized 
anxiety disorder, GAD) 病人中发现，厚壁菌门（特别

是 Butyricic-occus、毛螺菌属和粪杆菌）的丰度显

著降低，而梭杆菌和拟杆菌属的丰度则显著增加，
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F/B 比率降低。类似地，Chen 等 [18] 在 GAD 人群中

也观察到厚壁菌门丰度的降低，以及拟杆菌门和埃

希氏菌-志贺氏菌丰度的增加，并且拟杆菌门和埃

希氏菌-志贺氏菌的丰度与焦虑严重程度呈正相关。

这些研究均指向 F/B 比率的下降与焦虑的加重存在

关联，提示其可能是焦虑的潜在生物标志物。

2. 肠道菌群参与焦虑的机制

（1）神经递质：5-HT 和多巴胺 (dopamine, DA) 
等神经递质的耗竭被认为是引发焦虑的潜在因素之

一。越来越多的证据表明，肠道菌群通过调节神经

递质的合成和释放，在焦虑的发生和发展中发挥重

要作用 [4]。色氨酸是 5-HT 的前体，肠道菌群通过

调节色氨酸代谢途径（如犬尿氨酸途径和 5-HT 合

成途径）影响中枢和肠道中的 5-HT 水平 [11]。Luo
等 [19] 的研究进一步证实这一观点，他们发现弓形

虫感染导致小鼠肠道菌群失调和肠道屏障受损，同

时杏仁核中 5-HT 减少和神经炎症上调，这些变化

可能是小鼠焦虑样行为出现的机制之一。 DA 可由

芽孢杆菌和沙雷氏菌属代谢产生， DA 能系统的失

调与焦虑、抑郁有关。DA 虽可在脑脊液和血液中

检出，但其来源既包括 CNS，也可能来自肾脏、肠

道等外周器官 [11]。Ito 等 [20] 研究发现，长期摄入富

含纤维素的饮食可能会引起肠道菌群失调，通过迷

走神经介导的阿片类能系统过度激活，引起杏仁核

内 DA 水平异常升高，导致焦虑。

（2）下丘脑-垂体-肾上腺 (hypothalamus-pituitary- 
adrenocortical, HPA) 轴：HPA 轴是肠脑轴的重要组

成部分之一，肠道菌群与 HPA 轴之间存在双向调控

机制。长期压力会导致 HPA 轴的过度激活，皮质醇

释放增多，肠道通透性增加，导致肠道菌群失调和

LPS 水平升高，从而诱发全身性炎症 [21]。血液中过

量的LPS会进一步加剧HPA轴激活，形成恶性循环，

促进皮质醇分泌增加 [21]。皮质醇可以通过与海马和

下丘脑等脑区的糖皮质激素受体结合来影响中枢神

经功能 [22]。动物研究表明，口服空肠弯曲杆菌会使

无菌小鼠 HPA 轴产生应激反应，引起大脑中皮质酮

升高和受体功能障碍，导致焦虑样行为。益生菌能

够通过降低皮质醇水平来抑制 HPA 轴的活性，最终

达到缓解焦虑的目的 [21]。这种复杂的关系提示，肠

道菌群通过 HPA 轴对焦虑的调控兼具保护性和致病

性双重潜力，其具体机制亟待深入探索。

（3）神经炎症：当肠道菌群失调时，肠屏障完

整性破坏，微生物代谢产物（如 LPS）及神经活性物

质进入循环系统，激活外周免疫细胞并释放 TNF-α、
IL-6 等促炎因子 [21]。这些炎症介质通过 BBB 转运

或迷走神经信号传导至 CNS，特异性激活杏仁核、

前额叶皮质及海马区的神经胶质细胞，引发局部神

经炎症反应。同时，神经炎症会扰乱杏仁核-前额叶

神经环路功能，增强恐惧反应并削弱情绪调控能力，

最终表现为焦虑样行为 [23]。Zou 等 [24] 研究证实了

这一机制，给予小鼠短期高胆固醇饮食干预后，肠

道菌群多样性显著降低，同时诱发外周及脑组织炎

症水平升高，并导致明显的焦虑抑郁样行为。这表

明情绪障碍与炎症升高有关，而肠道菌群失调可能

是这一过程的关键始动因素。

三、肠道菌群在神经病理性疼痛伴发焦虑中的

作用

1. 炎症反应

肠道菌群失调可通过激活系统性炎症反应在 NP
与焦虑症状的交互恶化中发挥关键作用。Shen 等 [25]

在 NP 伴焦虑样行为的模型大鼠中发现，Prevotell-
aceae UCG-001 及 Roseburia 和 Eubacterium ruminantium
等梭状芽胞杆菌的相对丰度增加，而摩根菌科的丰

度降低。这种肠道菌群失调可破坏肠道屏障完整性，

促使 LPS 等菌群代谢产物进入循环系统，激活 Toll
样受体 (Toll-like receptors, TLRs) 介导的 NF-κB 信

号通路，引发全身性低度炎症 [8]。值得注意的是，

炎症因子（如 TNF-α、IL-1β）不仅可以通过 BBB
渗透或迷走神经通路激活 CNS 内小胶质细胞和星

形胶质细胞，加剧痛觉敏感，还可以作用于情绪调

控关键脑区（如杏仁核、前额叶皮质及海马），影

响疼痛和焦虑相关神经回路的功能 [2,26]。这种“肠-
脑轴”驱动的神经免疫调控机制，最终导致 NP 与

焦虑症状的相互促进和慢性化发展。

2. 肠道菌群衍生代谢物失调

肠道菌群失调和随之而来的衍生代谢物失衡可

能是 NP 伴发焦虑的原因或结果。既往研究在 NP
和焦虑中都观察到了厚壁菌门和拟杆菌门的丰度变

化，伴随短链脂肪酸 (short chain fatty acid, SCFAs)
水平降低 [27,28]。SCFAs 包括乙酸、丙酸和丁酸，主

要由拟杆菌门和厚壁菌门代谢产生，在保护肠道屏

障和抑制炎症反应中起着关键作用。其中，丁酸能

够抑制组蛋白去乙酰化酶和 NF-κB 通路，减少促炎

因子释放，促进巨噬细胞向 M2 型极化，同时增强

肠屏障功能阻断外周炎症向中枢传递。乙酸能够穿

透 BBB 调节下丘脑糖皮质激素受体敏感性，抑制

HPA 轴过度激活 [28]。这些发现提示，SCFAs 水平

的降低可能构成 NP 与焦虑症状相互加剧的病理基

础，而外源性补充 SCFAs 有望成为缓解 NP 伴发焦

虑的新型治疗策略。胆汁酸代谢与肠道菌群密切相
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关，肝细胞合成的初级胆汁酸经胆道进入肠道后，

需依赖肠道菌群转化为次级胆汁酸。在臂丛神经撕

脱 (brachial plexus avulsion, BPA) 模型中观察到小鼠疼

痛伴焦虑样行为，同时乳酸菌（特别是 Lactobacillus_
reuteri）的水平显著降低。代谢组学分析揭示，这

种菌群变化与胆汁酸代谢途径异常有关。胆汁酸作

为重要的肠-脑信号分子，其代谢紊乱可能通过影响

神经递质氨基酸平衡和肠脑轴通讯，促进疼痛和焦

虑样行为的交互恶化 [29]。

3. 神经递质失衡

肠道菌群具有独立合成或调节合成多种神经递

质的能力。肠道菌群能够调节 5-HT 前体的生成并

降低肠壁通透性，从而增加血液和大脑中 5-HT 的

浓度。这些由肠嗜铬细胞释放的 5-HT 通过激活迷

走神经和内脏神经上的 5-HT3/5-HT4 受体，将信号

传递至丘脑、杏仁核和岛叶等关键脑区，进而调控

多个神经环路的功能，加剧 NP 与焦虑症状的相互

影响 [2,10]。特定益生菌属（如乳酸杆菌、双歧杆菌

和肠球菌）的丰度变化与 GABA 的代谢有关 [28]。

众所周知，GABA 是 CNS 中的抑制性神经递质，

可通过与受体结合参与 NP 和焦虑的调控过程。虽

然肠道 GABA 能否通过 BBB 尚存争议，但近期的

研究表明，口服 GABA 补充剂或产生 GABA 的菌

株可改善疼痛和焦虑症状 [30]。这表明可能存在少量

GABA 通过特定转运机制或其他间接作用途径进入

中枢，其具体分子机制仍需进一步阐明。     
四、肠道菌群靶向治疗

1. 益生菌

近年来，益生菌在治疗 NP 与焦虑方面的潜力

备受关注。NP 伴发焦虑与神经炎症密切相关，而

益生菌作为活菌制剂，能够通过调节细胞因子来影

响炎症反应，从而发挥镇痛和抗焦虑的双重作用 [3]。

乳酸菌属是一种精神益生菌，在神经调控中发挥关

键作用。Zhang 等 [29] 在 BPA 损伤模型小鼠中发现，

Lactobacillus_reuteri 等有益菌的丰度显著下降，这种

特异性菌群失调会导致胆汁酸代谢途径异常及谷氨酸

水平的显著升高。值得注意的是，谷氨酸不仅是介

导中枢敏化过程的核心递质，同时也是调控情绪环路

的重要信号分子。该研究进一步发现，针对性补充以

Lactobacillus_reuteri为主要成分的精神益生菌制剂，

不仅能显著缓解模型小鼠的机械性痛觉超敏，还可有

效改善疼痛相关的焦虑样行为。这些发现为 NP 伴发

焦虑的临床治疗提供了新的微生物靶向干预策略。

2. 饮食干预

饮食能够调节肠道菌群结构和功能，为 NP 伴发

焦虑提供了潜在治疗策略。研究发现，低 FODMAP
（可发酵低聚糖、二糖、单糖和多元醇）饮食会降

低肠道中 LPS 的水平，保护肠道屏障并减轻炎症，

从而缓解 NP 和焦虑症状 [3]。生酮饮食 (ketogenic 
diet, KD) 通过其高脂肪、低碳水化合物的营养构成

发挥显著抗炎作用。具体来说，KD 能够增加 β-羟基

丁酸水平，并通过调节小胶质细胞功能，降低前额

叶皮质和海马区 IL-1β 等促炎因子，提升 IL-10 等抗

炎因子从而抑制神经炎症反应 [31]。现有研究证实，

KD 不仅能缓解啮齿类动物的炎症性疼痛和机械异常

性疼痛，在人类焦虑和抑郁症状改善方面也显示出

良好效果 [32,33]。目前针对 KD 在 NP 伴发焦虑中的直

接研究证据仍较缺乏，其具体作用机制、长期安全

性及潜在复发风险等问题亟待进一步探索。

3. 粪菌移植

粪菌移植 (fecal microbiota transplantation, FMT)
是一种将健康供体的菌群落移植至菌群失调受体结

肠内的治疗方法，其通过重建肠道菌群平衡发挥治

疗作用。尽管 FMT 在 NP 和焦虑治疗中显示出潜在

疗效，但该疗法在 NP 伴发焦虑中的作用机制尚未

完全阐明 [3,4]。在动物实验中发现，移植快感缺乏样

表型大鼠的粪便菌群加剧了抗生素处理的假无菌小

鼠的疼痛、抑郁样和快感缺乏样表型，而移植无快

感缺乏样表型大鼠的粪便菌群则改善了假无菌小鼠

的上述症状 [6]。FMT 可能通过调节肠道菌群组成，

降低下丘脑、杏仁核等脑区的胶质细胞活化标志物

和促炎因子表达，来达到镇痛效果 [34]。需要强调的

是，FMT 对杏仁核这一情绪调控关键脑区的抗炎作

用，可能是其改善焦虑症状的重要机制。这些发现

提示，FMT 疗法或可同时缓解 NP 及其相关的情绪

症状，为 NP 伴焦虑的治疗提供新思路。

4. 营养补充剂 
营养补充剂在 NP 等顽固性慢性疾病治疗中的

应用日益受到关注，特别受到倾向非药物治疗病人

的青睐。维生素 B 族、维生素 D 及姜辣素等补充剂

因兼具镇痛和抗焦虑作用而备受关注。研究表明，

维生素 B 族和维生素 D 的缺乏与 NP 及焦虑的发病

密切相关，补充这些营养素可通过调节肠道菌群组

成，改善神经炎症和神经递质平衡来缓解 NP 和焦

虑 [3,4]。姜科植物被认为具有抗炎特性。Santos 等 [35]

在 NP 大鼠模型中发现，姜辣素能通过增强肠道屏

障、抑制神经炎症及改善多个脑区（杏仁核、额叶

皮质、海马体）和结肠的线粒体功能，显著缓解

NP 及相关的情绪性疼痛行为。值得关注的是，营

养补充剂的联合应用或与药物联用可能产生协同效
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应，提升疼痛和焦虑的缓解效果。然而，由于个体

在肠道菌群组成和营养素代谢方面存在差异，疗效

往往不一致，未来需探索个性化方案优化治疗策略，

以提高临床疗效。

五、总结与展望

综上所述，NP 与焦虑的恶性循环增加了病人

的痛苦和治疗难度。肠道菌群（特别是厚壁菌门/拟
杆菌门比率）的变化与 NP 和焦虑之间存在着密切

联系。从机制上看，肠道菌群失调可通过多重途径

加剧 NP 与焦虑症状的交互恶化，包括诱发炎症反

应、导致代谢失调以及破坏神经递质平衡。这些发

现为阐释 NP 伴发焦虑的共同病理机制提供了新视

角。在治疗策略方面，基于肠道菌群调控的多种干

预方法展现出治疗潜力，但当前研究多局限于动物

实验，临床转化面临异质性高、证据不足等挑战。

未来可开展多中心临床研究来验证这些干预措施的

长期疗效和安全性，以期为 NP 伴发焦虑病人提供

更有效的治疗方案，最终改善其生活质量。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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• 消  息 •

中华医学会疼痛学分会第二十一届学术年会会议通知

由中华医学会、中华医学会疼痛学分会主办，重庆市医学会、重庆市医学会疼痛学分会承办，重庆医

科大学附属第一医院、南昌大学第一附属医院、中日友好医院协办的中华医学会疼痛学分会第二十一届学术

年会定于 2025 年 9 月 5～7 日在重庆市召开。本次年会将进行大会主题报告、开展专题讲座、手术演示来全

方位地展示疼痛医学领域的基础研究成果、临床诊疗进展，探讨疼痛学科发展的热点与难点问题。

一、会议报名方法
1. 会议注册系统网址：https://www.eventomeeting.com/casp2025/
2. 通过扫描二维码注册

二、联系方式
学术筹备：李水清 13521191662  张学学 13979182357 
     朱 谦 13701068424  任莉梅 13910566182
网站技术支持：杨健 13141012645
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