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摘 要 神经病理性疼痛 (neuropathic pain, NP) 是一种难治性慢性疼痛，其发生与脊髓小胶质细胞和

星形胶质细胞的激活密切相关。研究进展表明，肠道菌群可通过其代谢产物及免疫调节途径干预中枢

与外周神经炎症，进而影响 NP 的发生与维持；特别是菌群通过调控脊髓胶质细胞活化及 Toll 样受体 4 
(Toll-like receptor 4, TLR4)/核因子 κB (nuclear factor kappa-B, NF-κB) 信号通路可缓解 NP，展现出应用潜

力。然而，当前基于“肠-脑轴”的研究多聚焦于大脑，虽证实了肠道菌群通过神经炎症影响疼痛，却

忽视了脊髓这一疼痛初级调控中枢，从而限制了对其机制的全面解析。这一尚未解决的关键问题提示，

未来应重点关注肠道菌群及其代谢产物经循环系统直接调控脊髓胶质细胞活性、进而通过炎症介质调

节神经元兴奋性的具体途径。本文系统阐明该机制在 NP 启动与慢性化中的枢纽作用，为以肠道菌群

为靶点干预疼痛初级中枢的镇痛策略提供新依据。 
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Abstract Neuropathic pain (NP) is a refractory chronic pain, and its occurrence is closely associated with the 
activation of spinal microglia and astrocytes. Research findings indicate that the gut microbiota can intervene 
in central and peripheral neuroinflammation through its metabolites and immunomodulatory pathways, thereby 
influencing the development and maintenance of NP. In particular, gut microbiota can alleviate NP by regulating
spinal glial cell activation and the Toll-like receptor 4 (TLR4)/nuclear factor-κB (NF-κB) signaling pathway, 
demonstrating good application potential. However, current research on the "gut-brain axis" mostly focuses on 
the brain. Although it has been confirmed that gut microbiota affect pain through neuroinflammation, the spinal 
cord, as the primary regulatory center for pain, has been neglected, thus limiting a comprehensive understanding 
of the underlying mechanisms. This unresolved key issue suggests that future efforts should focus on the specific 
pathways by which gut microbiota and their metabolites directly regulate spinal glial cell activity via the circulatory 
system, and subsequently modulate neuronal excitability through inflammatory mediators. This paper systematically 
elucidates the pivotal role of this mechanism in the initiation and chronification of NP, and provides a new basis 
for analgesic strategies targeting the gut microbiota to intervene in the primary pain center.
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神经病理性疼痛 (neuropathic pain, NP) 是由躯

体感觉神经系统损伤或疾病所引发的一种慢性疼痛

状态，根据病变部位可分为周围性和中枢性两大

类。在脊髓损伤病人中，NP 发生率更是高达 60%～

80% [1]，给病人生活质量和社会医疗体系带来沉重负

担。近年研究发现，神经损伤诱导肠道菌群失调，失

调的菌群进一步激活脊髓胶质细胞，活化的胶质细

胞释放炎症介质加重疼痛，而持续的疼痛又通过交
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感神经和下丘脑-垂体-肾上腺皮质 (hypothalamic-pitu-
itary-adrenal, HPA) 轴反馈影响肠道功能，加剧菌群紊

乱 [2]。这一病理循环导致多数 NP 病人对单一靶点的

常规药物治疗反应不佳，难以获得满意的镇痛效果。

近年来，“微生物群-肠-脑轴”研究的突破性

进展，揭示了肠道菌群作为一个活跃的内分泌器官，

通过神经、免疫和内分泌途径与中枢神经系统进行

双向沟通，为理解 NP 病理机制提供了全新视角。

研究表明，肠道菌群紊乱可通过调控神经炎症和免

疫应答参与 NP 的发生与发展 [3]。现有研究多聚焦

于大脑高级中枢对疼痛的调控，相对忽视了脊髓这

一疼痛信号传递与调制的初级中枢的关键作用。脊

髓背角中的小胶质细胞和星形胶质细胞的激活是

NP 中枢敏化的核心环节。基于此，“微生物群-肠-
脊髓轴”应运而生，该概念强调肠道菌群及其代谢

产物可不经高级中枢，直接通过体循环与局部免疫

机制精准调控脊髓胶质细胞活性，为 NP 机制研究

和治疗策略开发提供了新的理论基础与干预靶点。

本文将从肠道菌群调控脊髓胶质细胞出发，深入探

讨其在NP中的调控机制及潜在治疗靶点的可能性，

旨在为该病的机制研究和临床治疗提供新思路。

一、NP 与肠道菌群的关系

 肠道菌群是定植于人体肠道的复杂微生物群

落，包含细菌、真菌、病毒等多种微生物，其组成

与多样性对维持宿主健康至关重要。当肠道菌群的

稳态被打破，出现生态失调时，菌群失调可破坏肠

道屏障完整性，激活免疫系统，促使促炎细胞因子

释放增加 [4]。研究表明，特定益生菌如双歧杆菌和

乳酸杆菌与 NP 呈负相关 [5]。NP 病人中双歧杆菌的

丰度显著降低，而该菌株已被证实具有调节免疫应

答、抑制神经炎症和促进神经再生的功能 [6]。上述

结果提示，肠道菌群不仅可作为 NP 潜在的治疗靶

点，其谱系特征更有望成为预测疾病发生与发展的

生物标志物，为 NP 的精准诊疗提供新思路。

二、肠道菌群代谢产物：调控脊髓胶质细胞的

关键信使

肠道菌群的代谢产物作为“微生物群-肠-脊髓

轴”的核心通信介质，主要来源于膳食成分的微

生物转化及宿主分泌的内源性物质。其中，膳食纤

维经微生物酵解产生短链脂肪酸 (short-chain fatty 
acids, SCFAs)、脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS)、色

氨酸代谢物、次级胆汁酸等生物活性化合物。这

些代谢产物既可在肠道局部通过肠神经和免疫途

径发挥作用，也可进入全身循环，通过血-脊髓屏障 
(blood-spinal cord barrier, BSCB) 到达中枢神经系统，直

接调节脊髓水平的神经免疫应答和疼痛信号处理 [7]。

1. 短链脂肪酸

SCFAs 是微生物发酵膳食纤维产生的主要代

谢物，主要有乙酸盐、丙酸盐和丁酸盐，它们在维

持代谢系统、神经系统和免疫系统功能中起着关键

作用。在 BSCB 层面，微生物衍生的代谢物，特别

是 SCFAs 中的丁酸，通过多重机制发挥关键作用。

这些代谢物通过体循环到达 BSCB 后，一方面通

过上调紧密连接蛋白 [8]（包括 Claudin-5、Occludin
和 ZO-1）的表达与正确组装，强化微血管内皮细

胞间的紧密连接，有效限制细胞旁途径的渗透；另

一方面，丁酸通过激活 G 蛋白偶联受体 [9]（主要是

GPR41/FFAR3 和 GPR43/FFAR2），不仅维持周细

胞功能、稳定血管结构，还通过调节神经递质系统，

特别是增强 γ-氨基丁酸 (γ-aminobutyric acid, GABA) 
能神经传递，从而降低神经元兴奋性。丁酸还可以作

为组蛋白去乙酰化酶抑制剂 [10]，通过调节基因表达抑

制小胶质细胞与星形胶质细胞的过度活化，减少促

炎因子的释放，从而减轻脊髓神经炎症与中枢敏化。

总的来说，这些发现表明 SCFAs 是“肠-脊髓轴”

中的关键介质，是调节 NP 的潜在治疗靶点。

2. 脂多糖

LPS 作为革兰氏阴性菌外膜的主要成分，是关

键的细菌源性促痛代谢产物。研究表明，LPS 可通

过激活脊髓胶质细胞介导的神经免疫炎症反应，在

NP 的发生与维持中发挥关键作用 [11]。LPS 是 Toll
样受体 4 (Toll-like receptor 4, TLR4) 的特异性激动

剂，通过与脊髓胶质细胞表面的 TLR4 结合，激活

下游核因子 κB (nuclear factor-κB, NF-κB) 等信号通

路，且该通路可促进小胶质细胞向 M1 型极化，释

放白细胞介素-1β (interleukin-1β, IL-1β) 和肿瘤坏

死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α) 等促炎因

子，同时诱导星形胶质细胞上调趋化因子 C-X-C
基序趋化因子配体 1 (C-X-C motif chemokine ligand 
1, CXCL1) 及缝隙连接蛋白 43 (connexin 43, Cx43) 
的表达 [12]。上述胶质细胞的活化共同破坏脊髓背角

的抑制性调控网络，从而放大疼痛信号。在肠道菌

群失调导致肠道屏障功能受损的情况下，LPS 可进

入体循环，并经 BSCB 作用于脊髓胶质细胞，进一

步加剧中枢神经炎症与疼痛放大。由此可见，LPS
通过 TLR4 信号通路激活脊髓胶质细胞，是“肠-脊
髓轴”参与 NP 调控的重要机制之一。

3. 色氨酸

色氨酸代谢产物作为肠道菌群调节中枢神经

系统功能的关键介质，主要通过芳香烃受体 (aryl 
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hydrocarbon receptor, AhR) 激活及神经活性调节途

径，在神经病理过程中发挥重要作用。肠道菌群将

膳食色氨酸代谢为多种吲哚类衍生物，作为 AhR 的

内源性配体，经由循环系统到达脊髓后，激活广泛

表达于星形胶质细胞和小胶质细胞中的 AhR [13]。该

激活能够直接抑制星形胶质细胞的病理活性及促炎

性 Th17 细胞反应，该机制已在实验性自身免疫性

脑脊髓炎模型中得到证实 [14]。此外，AhR 还能够促

使小胶质细胞分泌转化生长因子 α 和血管内皮生长

因子 B，从而负向调节星形胶质细胞的促炎反应 [15]。

AhR 在神经炎症中的核心调控作用提示其可能参与

神经退行性疾病中慢性低度炎症过程的形成，这为

从“微生物群-肠-脊髓轴”角度干预相关疾病提供

了重要的分子基础与理论依据。 
犬尿氨酸途径是膳食色氨酸的主要代谢途径，

且其代谢物对神经元兴奋性具有双向调节作用。其

中，犬尿喹啉酸是 N-甲基-D-天冬氨酸 (N-methyl-
D-aspartate, NMDA) 受体拮抗剂和 α7 烟碱乙酰胆碱

受体的调节剂，表现出神经保护特性；相反，喹啉

酸则通过过度激活 NMDA 受体，引发兴奋性毒性

和神经炎症，从而促进疼痛进程 [16]。研究表明，脑

膜中的树突状细胞通过激活犬尿氨酸代谢通路驱动

NP 的发生发展。该过程涉及关键限速酶—吲哚胺

2, 3-双加氧酶 1 的表达上调，促使犬尿氨酸在脊髓中

积累，进而被星形胶质细胞代谢为神经活性物质喹啉

酸。后者通过激活 NMDA 受体，显著增强谷氨酸

能信号传导，最终导致痛觉超敏 [17]。这些发现不仅

揭示了犬尿氨酸代谢通路在神经免疫-胶质细胞相互

作用中的核心地位，更为开发针对此类慢性疼痛的

新型治疗策略提供了重要靶点。

4. 次级胆汁酸

次级胆汁酸，特别是石胆酸和猪去氧胆酸，作

为肠道菌群代谢产生的重要活性物质，近年来也被

发现在 NP 的调控中扮演着关键角色。它们主要通

过激活脊髓背角的胆汁酸受体，即膜受体 Takeda G
蛋白偶联受体 5 (Takeda G protein-coupled receptor 5, 
TGR5) 和核受体法尼醇 X 受体 (farnesoid X receptor, 
FXR)，从而介入中枢神经系统的疼痛调节回路 [18]。

TGR5 激活抑制脊髓小胶质细胞和巨噬细胞 NF-κB
信号传导以及 NLRP3 炎症小体介导的细胞焦亡，

减少继发性炎症并促进恢复。FXR 调节胆汁酸稳

态，维持肠道屏障完整性，调节肠道菌群，抑制促

炎细胞因子，从而减轻神经炎症和 NP。有研究表

明 [19]，鞘内注射 TGR5 特异性激动剂 INT-777，可

以缓解坐骨神经分支选择性损伤模型小鼠的机械性

痛觉超敏，且镇痛作用能够被 GABAA 受体拮抗剂

荷包牡丹碱所阻断。同时有研究发现 [20]，胆汁酸

受体 TGR5 和 FXR 的激活可通过信号转导增强脊髓

GABAA 受体功能，进而强化 GABA 能抑制、缓解

疼痛。该机制与神经损伤所致小胶质细胞和星形胶

质细胞激活并释放 TNF-α、IL-1β 等因子加剧疼痛

的病理过程形成对抗。此外，研究发现，猪去氧胆

酸通过激活 FXR，能够上调过氧化物酶体增殖物激

活受体 γ (peroxisome proliferator-activated receptor γ, 
PPAR-γ) 的表达，进而抑制基质金属蛋白酶 2、9 的

异常激活，从而抑制脊髓小胶质细胞的活化，并减

少 NLRP3 炎症小体及 IL-1β、TNF-α 等促炎因子的

释放，减轻神经炎症缓解疼痛 [18]。因此，次级胆汁

酸为 NP 提供了潜在的“肠-脊髓轴”干预靶点。 
三、脊髓胶质细胞在 NP 中的核心作用及菌群

的调控

1. 小胶质细胞

小胶质细胞是中枢神经系统内常驻的免疫细

胞，起源于卵黄囊的髓样祖细胞，在正常生理状态

下，它们通过高度活跃的突起持续监测脊髓组织内

微环境变化，发挥免疫监视功能。Wittekindt 等 [21]

发现当中枢神经损伤发生后，小胶质细胞会被快速

激活，表现为胞体肥大、突起增粗，并伴随离子钙

结合适配器分子 1 (ionized calcium-binding adapter 
molecule 1, IBA1) 等特异性标志物的表达上调。激

活后的小胶质细胞会经历复杂的表型重编程，极化

为功能迥异的两种亚型：促炎 M1 型和抗炎 M2 型。

研究表明，脊髓损伤后 M1/M2 表型极化平衡的动

态变化，即 M1 型过度激活或 M2 型功能不足导致

的失衡，被视为 NP 发生、发展及转归的关键决定

因素 [22]。因此，调控小胶质细胞的极化状态，已成

为 NP 治疗研究的重要方向。在脊髓损伤的病理生

理过程中，活化的小胶质细胞通过释放促炎细胞因

子和募集其他免疫细胞，进一步破坏脊髓微环境。

例如，吲哚丙酸可以通过下调 NF-κB 信号通路抑制

小胶质细胞 M1 极化治疗脊髓损伤 [23]；白藜芦醇 [24]

能够改善脊髓损伤小鼠的肠道菌群失调，提高肠道

代谢物丁酸盐含量，抑制脊髓小胶质细胞活化，进

而促进运动和感觉功能的恢复。综上所述，肠道菌

群可以调控小胶质细胞在 NP 中发挥核心作用。

2. 星形胶质细胞

在 NP 的病理进程中，脊髓星形胶质细胞经历

了从稳态支持者向慢性疼痛维持者的关键转变。其

活化过程虽启动迟于小胶质细胞，但持续时间显著

延长，表现为胶质纤维酸性蛋白 (glial fibrillary acidic 
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protein, GFAP) 表达显著上调及明显的细胞形态重

构，形成典型的反应性星形胶质细胞增生。近年研

究发现 [20]，星形胶质细胞的活化可以诱导 TNF-α、
IL-1β 和 CXCL 等炎性因子的产生，进而提高谷氨

酸能神经递质的产生以及减少 GABA 能神经递质

的产生，导致中枢敏化和痛觉过敏。星形胶质细胞

还可以通过分泌基质金属蛋白酶和血管内皮生长因

子等关键因子，动态调节血-脊髓屏障 (blood-spinal 
cord barrier, BSCB) 的通透性，使外周免疫细胞和

血液中的生物活性分子更容易进入中枢神经系统，

进一步扩大神经炎症反应 [25]。然而星形胶质细胞与

小胶质细胞并非孤立运作，而是通过复杂的相互作

用形成协同效应。小胶质细胞在早期释放的促炎因

子可激活邻近的星形胶质细胞，而活化后的星形胶

质细胞又能通过释放三磷酸腺苷 (adenosine triphos-
phate, ATP) 等信号分子进一步强化和维持小胶质细

胞的活化状态。这种正反馈回路在脊髓水平构成了

一个自我强化的神经炎症环境，共同推动 NP 从急

性向慢性阶段的转化，为疼痛的长期维持提供了重

要的细胞学基础。同时，来自肠道菌群的代谢物，

尤其是 SCFAs，展现出通过组蛋白去乙酰化酶抑制

和 G 蛋白偶联受体等信号通路抑制星形胶质细胞有

害活化，调节细胞内信号通路，发挥抗炎作用 [9,10]。

四、肠道菌群-脊髓通讯的具体通路剖析

1. 免疫炎症通路

在“肠道-脊髓”中，免疫炎症通路是介导菌

群失调与中枢敏化的核心机制。肠道菌群失调可

触发系统性免疫应答，其产生的炎性因子能突破

BSCB，在脊髓水平直接破坏 GABA 能抑制功能，

从而驱动慢性疼痛。同时，部分有益的菌群代谢产

物也可通过免疫及神经通路发挥抗炎与神经保护作

用。例如，SCFAs 丁酸可通过激活 G 蛋白偶联受

体（见图 1），在增强 BSCB 完整性的同时，直接

强化 GABA 能神经传递 [9]；胆汁酸则通过脊髓背

角表达的膜受体 TGR5 与核受体 FXR，增强突触外

GABAA 受体的功能，共同拮抗神经炎症所引发的

兴奋-抑制失衡 [20]。SCFAs 还可以通过调节 Treg 细

胞，将免疫调节作用延伸至脊髓，通过重塑脊髓内

的 Treg 和 IL-17+ γδ T 细胞平衡来抑制炎症，最终促

进脊髓损伤后的运动功能恢复，这体现了“肠道-
脊髓-免疫”轴治疗 NP 的关键地位 [26]。  

2. 神经通路

迷走神经作为“肠-脊髓轴”中的核心通讯通

道，在外周与中枢的交互中发挥关键作用。其激活

不仅能够减轻 BSCB 的破坏，还可促进 NP 后的功

能性神经恢复。研究表明 [27]，迷走神经电刺激可通

过抑制脊髓损伤模型中小胶质细胞的活化，限制其

释放 TNF-α，进而阻断由该因子介导的 RIP1/RIP3/
MLKL 坏死性凋亡通路，从而有效维持 BSCB 完整

性，减轻神经炎症与损伤，并最终促进运动功能恢

复。迷走神经的免疫调节功能还可以依赖于烟碱乙

酰胆碱受体 α7 亚基（见图 1）所介导的“胆碱能

抗炎通路”。该途径能够引导小胶质细胞由促炎的

M1 表型向抗炎/修复的 M2 表型转化，从而精确调

控脊髓免疫稳态。此外，肠道微生物代谢物（如丁

酸盐）作为上游信号分子，可通过与迷走神经传入

末梢上的 G 蛋白偶联受体相互作用，将信号经孤束核

上传后，再经由下行通路传递至脊髓，抑制小胶质细

胞中 TLR4/NF-κB 通路（见图 1）的活化，进一步减

轻中枢敏化 [9]。综上所述，肠道微生物群不仅作为外

周免疫发育与功能的基础调控者，也通过代谢产物经

由迷走神经通路参与中枢免疫与小胶质细胞的功能

调节。这一“肠-迷走-脊髓-免疫”轴的整体框架，

为理解 NP 的发生与发展提供了新的整合性视角。

3. 体液循环通路

代谢物通过体循环直接穿越或间接影响BSCB，
进而调控脊髓实质细胞的路径，构成了“肠-脊髓

轴”中双向通讯的体液传导桥梁。在此通路中，由

肠道菌群代谢产生的小分子物质（如 SCFAs、吲哚

衍生物、次级胆汁酸等）经肠道吸收入血后，可经

由体循环远程抵达脊髓微环境，通过直接与间接机

制精确调控中枢免疫与稳态。其中直接作用方面，

SCFAs 通过激活 G 蛋白偶联受体 [9] 或抑制组蛋白去

乙酰化酶 [10]，直接调节小胶质细胞和星形胶质细胞

的活化状态，促使促炎因子释放减少而抗炎因子增

加（见图 1）。色氨酸代谢物则呈现双向调控，吲

哚类衍生物通过激活芳香烃受体发挥抗炎作用 [14]，

而神经毒性喹啉酸主要通过过度激活 NMDA 受体

介导兴奋性毒性并间接加剧神经炎症 [16]。间接作用

方面，这些代谢物能增强 BSCB 的完整性。例如，

SCFAs 和次级胆汁酸可分别通过其受体上调屏障内

皮细胞间紧密连接蛋白的表达，从而增强屏障的密

封性，从源头上减少外周有害物质或炎性细胞因子

的中枢浸润。通过上述直接与间接机制，菌群代谢

物共同倾向于诱导一种抗炎、抗氧化的状态，它们

能抑制小胶质细胞向促炎的 M1 表型极化，同时促

进其向抗炎的 M2 表型转化，并能增强星形胶质细胞

的支持功能。这一系列变化共同削弱了脊髓水平的神

经炎症与中枢敏化，为理解肠道菌群调控 NP 及促进

神经修复提供了关键的分子与细胞基础。
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五、实验证据与临床前研究

“微生物群-肠-脊髓轴”在 NP 中的作用已获

多种动物模型研究的支持。这些证据形成了从特定

益生菌、粪菌移植 (fecal microbiota transplantation, 
FMT) 到明确代谢物的多层次证据链。在益生菌层

面，特定菌株展现出多重有益作用。例如，鼠李糖

乳杆菌 GG 条件培养基可通过抑制 NF-κB 信号通路促

进小胶质细胞/巨噬细胞向 M2 极化并抑制向 M1 极

化 [28]。另一菌株罗伊氏乳杆菌 DSM17938 通过调节

色氨酸代谢激活 AhR 信号传导和肠道屏障修复以减

弱脊髓 M1 小胶质细胞激活和神经炎症来促进脊髓

损伤的恢复，揭示了益生菌通过肠-脊髓轴治疗脊髓

损伤作为新的潜在治疗靶点 [29]。更具说服力的证据

来自 FMT 研究。Jing 等 [30] 研究证实，FMT 治疗可

显著改善脊髓损伤小鼠的脊髓组织保留、血管灌注

及 BSCB 完整性，抑制小胶质细胞和星形胶质细胞

的过度激活，并增强神经营养因子的分泌。此外，

微生物衍生的代谢物，如丁酸、吲哚丙酸，被证明

可以抑制小胶质细胞与星形胶质细胞的过度活化，

从而保持 BSCB 的完整性，减轻氧化应激和继发性

损伤。综上所述，这些研究共同确立了肠道菌群通

过调节脊髓胶质细胞活性影响 NP 的关键角色，为

发展基于 FMT 和益生菌的疗法提供了令人信服的

理论与实验依据。然而，上述发现向临床转化仍面

临诸多挑战。菌群个体差异可导致疗效不一，FMT
存在病原体传播及炎症风险，益生菌及代谢物的剂

量、时机与长期安全性也尚未标准化。因此，未来

研究需在优化方案与确保安全的基础上，评估其在

不同人群中的长期适用性。

六、总结与展望

综上所述，“微生物群-肠-脊髓轴”的提出不

仅填补了传统“肠-脑轴”在脊髓水平的研究空白，

更体现了肠道菌群通过调控脊髓胶质细胞活性驱动

NP 的关键地位，为 NP 干预提供了新的微生态靶点。

展望未来，随着宏基因组测序与代谢组学技术的发

展，融合多学科的交叉研究可加速推动该领域从机

制探索走向临床应用。基于菌群特征谱的精准菌群

干预，结合病人遗传背景、免疫状态及疼痛表型差

异的个性化镇痛策略，有望极大程度提升微生态疗

法的疗效与安全性，最终为 NP 病人带来更具针对

性的突破性治疗方案。
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