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慢性炎性疼痛对小鼠肠道菌群的影响
王小敏，徐　 鹏，王俣棋，曾建业，周思宸，邢承志，胡翔宇，吴亚男，张昳若，范红结

摘要　 目的　 探究慢性炎性疼痛对小鼠肠道菌群多样性和

结构的影响。 方法　 选取 ＳＰＦ 级雌性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 １２ 只，
随机分为 ＣＦＡ 组和 Ｍｏｃｋ 组，每组 ６ 只；Ｍｏｃｋ 组右后足底皮

下注射 ５０ μｌ 的 ０. ９％氯化钠溶液，ＣＦＡ 组右后足底皮下注

射 ５０ μｌ 的 ＣＦＡ 作为慢性炎性疼痛模型组。 ２ 周后，安乐死

小鼠，解剖后取结肠内粪便，组内两只小鼠结肠内粪便进行

混样，采用 １６Ｓ ｒＲＮＡ 高通量基因测序技术检测分析肠道菌

群多样性和结构。 结果　 两组小鼠在肠道菌群构成上差异

明显。 与 Ｍｏｃｋ 组相比，ＣＦＡ 组肠道菌群丰富度及多样性降

低；门水平上，厚壁菌门和 ＴＭ７ 丰度升高；科、属水平上，气
球菌属、乳酸杆菌属和脱硫弧菌属丰度显著升高，嗜冷杆菌

属、普雷沃氏菌属、颤螺菌属和双歧杆菌属丰度明显降低；从
门到 属 主 要 分 类 等 级 上， 发 现 的 生 物 标 志 物 较 多。
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结论　 慢性炎性疼痛的小鼠肠道菌群结构尤其是优势菌群

结构发生了明显变化，这些数据可为慢性炎性疼痛导致的微

生态失衡的治疗及通过“肠 － 脑轴”改善患者消极情绪提供

依据。
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中图分类号　 Ｒ ３７２
文献标志码 Ａ 文章编号 １０００ － １４９２（２０２２）０１ － ０１３８ － ０６
ｄｏｉ：１０． １９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００ － １４９２． ２０２２． ０１． ０２６

　 　 疼痛是临床最常见的症状之一，炎性疼痛又是

最重要的疼痛类型［１］。 炎性疼痛是由创伤、感染等

各种因素造成的炎症所诱发的疼痛，是最常见的临

床疼痛类型，正成为全球健康问题之一。 此外，疼痛

敏感和消极情绪之间存在着相互促进作用，现有的

治疗方法并不能消除慢性疼痛患者的消极情绪和抱

怨［２］。 肠道定居着数量庞大的微生物群，是人体最

复杂的“微生态系统”，影响着人体健康［３］。 然而，
至今很少有研究探讨肠道菌群在慢性炎性疼痛中的

作用。 弗氏完全佐剂（ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｆｒｅｕｎｄ’ ｓ ａｄｊｕｖａｎｔ，
ＣＦＡ）常被用于构建慢性炎性疼痛模型。 该研究基

于 ＣＦＡ 构建 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠慢性炎性疼痛模型，从
小鼠结肠内粪便样本菌群的角度间接探讨慢性炎性

·８３１· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２２ Ｊａｎ；５７（１）



疼痛对小鼠肠道菌群的影响。

１　 材料与方法

１． １　 实验动物与分组　 １２ 只雌性 １１ 周龄 ＳＰＦ 级

别的 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠均购自长沙天勤生物技术有限

公司，随机分为对照组（Ｍｏｃｋ 组）和疼痛组（ ＣＦＡ
组），６ 只 ／组，适应性喂养 １ 周。 随后，疼痛组小鼠

右后足底皮下注射 ５０ μｌ 的 ＣＦＡ（购自默克美国

Ｓｉｇｍａ 公司），相应的左足作为对照；对照组小鼠右

足相应部位注射等量的 ０. ９％氯化钠溶液。
１． ２　 临床观察　 每天对小鼠的精神状态、摄食量、
饮水量、皮毛光泽度、行动活跃程度和是否出现跛行

等进行观察和记录，连续观察 ２ 周。
１． ３　 行为测定　 采用冯·弗雷方法量化小鼠对触

觉刺激的敏感性。 测定之前，小鼠在高架尼龙网地

板上适应性喂养 ３０ ｍｉｎ。 在安静的环境下，一根标

准 ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 纤维被应用于一只小鼠右后足底的测

试，３ ｓ ／次，重复测量 ３ 次，每次间隔至少 ３０ ｓ，以消

除前一次刺激带来的影响。 通过评分来评估右后足

对触觉刺激的敏感性：① 无反应；② 快速收爪，但
无畏缩或舔爪行为；③ 强烈的收爪，并伴有畏缩或 ／
和舔爪行为。
１． ４　 样品采集和处理　 实验 ２ 周后，全部 Ｃ５７ＢＬ ／
６Ｊ 小鼠经 ＣＯ２ 吸入麻醉后颈椎脱臼实施安乐死，解
剖取结肠内粪便约 １ ｇ，置于 １. ５ ｍｌ 灭菌 ＥＰ 管中，
组内两只小鼠的结肠内粪便进行混样，并置于 － ８０
℃冰箱保存。 所有样品干冰保存送至上海派森诺生

物科技股份有限公司进行 １６Ｓ ｒＲＮＡ 的测序、ＯＴＵ
（Ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌ Ｔａｘｏｎｏｍｉｃ Ｕｎｉｔ）聚类分析、Ａｌｐｈａ 和 Ｂｅ⁃
ｔａ 多样性分析、菌群差异和关联分析等。
１． ５　 数据分析　 采用 Ｉｌｌｕｍｉｎａ ＭｉＳｅｑ 平台对小鼠结

肠内粪便群落进行 １６Ｓ ｒＲＮＡ 的测序，测序数据经

过去噪过滤后，对每个样本测序量进行统计分析；按
照 Ｖｓｅａｒｃｈ 软件的分析流程进行 ＯＴＵ 聚类，随后通

过与数据库的比对，对 ＯＴＵ 进行物种注释；通过

ＯＴＵ 在不同样本中的分布，利用 ＱＩＩＭＥ２ 软件评估

每个样本中微生物的 Ａｌｐｈａ 多样性水平；在 ＯＴＵ 层

面，计算各样本的距离矩阵，并通过多种非监督的排

序、聚类手段，结合相应统计学检验方法，衡量不同

样本（组）间的 Ｂｅｔａ 多样性差异及差异显著性；结合

分类学组成分析、ＵＰＧＭＡ 算法、ＬＥｆＳｅ 分析等方法，
进一步衡量不同样本（组）间的物种丰度组成差异，
寻找标志物种等。

２　 结果

２． １　 慢性炎性疼痛模型　 小鼠精神状态良好，饮食

饮水正常，Ｍｏｃｋ 组外观无异常，步态平稳；ＣＦＡ 组小

鼠外观无异常，患病足红肿，活动时均有不同程度的

拖足现象。 与正常组相比，ＣＦＡ 组机械痛阈值显著

降低（Ｐ ＜ ０. ０１），这也表明慢性炎性疼痛造模成功，
ＣＦＡ 可明显诱导小鼠的机械痛敏反应。
２． ２　 微生物 ＯＴＵ 比较分析　 测序结果获得后，按
９７％的相似度对所有序列进行 ＯＴＵ 聚类，随后用

ＶＥＮＮ 图统计分析两组样本中共有的和独有的 ＯＴＵ
数目。 结果可知，两组样本一共有２ ６０１个 ＯＴＵ，共
有的 ＯＴＵ 数目为 ３３５ 个，ＣＦＡ 组和 Ｍｏｃｋ 组分别独

有 ７２０ 个和１ ５４６个。 见图 １。
２． ３ 　 菌群 Ａｌｐｈａ 多样性分析 　 Ｃｈａｏ１、 Ｓｉｍｐｓｏｎ、
Ｓｈａｎｎｏｎ、Ｐｉｅｌｏｕ＿ｅ、Ｏｂｓｅｒｖｅｄ＿ｓｐｅｃｉｅｓ 和 Ｇｏｏｄｓ＿ｃｏｖｅｒ⁃
ａｇｅ 指数是可用于综合评价样本微生物群落丰富度

和多样性的参数。 ＣＦＡ 组的 Ｃｈａｏ１、Ｏｂｓｅｒｖｅｄ＿ｓｐｅ⁃
ｃｉｅｓ 指数低于 Ｍｏｃｋ 组，由此可见，Ｍｏｃｋ 组的物种丰

富度显著高于 ＣＦＡ 组；Ｍｏｃｋ 组的 Ｓｈａｎｎｏｎ、Ｓｉｍｐｓｏｎ
和 Ｐｉｅｌｏｕ＿ｅ 指数高于 ＣＦＡ 组，说明 Ｍｏｃｋ 组的物种

多样性和均匀度都高于 ＣＦＡ 组；以上表明 ＣＦＡ 导

致的慢性炎性疼痛影响了小鼠肠道菌群的结构和数

量，降低了小鼠肠道菌群的菌群丰富度和多样性。
Ｍｏｃｋ 组和 ＣＦＡ 组的 Ｇｏｏｄｓ＿ｃｏｖｅｒａｇｅ 指数相差不大

且都高于 ９９. ５％ ，表明样本测序覆盖率很高，没有

被测出的概率很低，实验数据可靠。 见图 １。

图 １　 慢性炎性疼痛对小鼠肠道微生物基因 ＯＴＵ 分布的影响

２． ４　 菌群 Ｂｅｔａ 多样性分析 　 由图 ３ 可知，６ 个样

本共聚为两大分支，ＣＦＡ 组 ３ 个样本之间的微生物

群落结构相似度较高，共同聚集在上方。 Ｍｏｃｋ 组 ３
个样本之间微生物群落构成相似度相对于 ＣＦＡ 组

较低，聚集在下方，其中一个样本与其他样本差异度

略高。
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图 ２　 慢性炎性疼痛对小鼠肠道菌群多样性指数的影响

图 ３　 小鼠肠道微生物群落聚类分析

２． ５　 菌群结构分析　 两组小鼠肠道菌群在门水平

主要由 ５ 个门组成 （图 ４Ａ），即厚壁菌门 （Ｆｉｒｍｉ⁃
ｃｕｔｅｓ）、拟杆菌门 （ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ）、 变形菌门 （ Ｐｒｏ⁃
ｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）、ＴＭ７ 门（ＴＭ７）和放线菌门（Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅ⁃
ｒｉａ）。 相对于 Ｍｏｃｋ 组，ＣＦＡ 组厚壁菌门（２４. ６９％→
６６. ８６％ ）和 ＴＭ７ 门（１. ５５％ →５. ４７％ ）的相对丰度

显著升高，而拟杆菌门（４５. ４１％ →９. ２０％ ）和变形

菌门（２６. ３０％→１４. ９８％ ）的相对丰度显著降低。
　 　 在科水平上，共鉴定出 １１４ 个科，两组共享 ５２
个科。 ＣＦＡ 组和 Ｍｏｃｋ 组分别有 ５３ 个和 ９ 个独有

的科。 由图 ４Ｂ 可见，两组在科水平主要由气球菌

科 （ Ａｅｒｏｃｏｃｃａｃｅａｅ）、 Ｓ２４⁃７ 科 （ Ｓ２４⁃７ ）、 莫 拉 菌 科

（Ｍｏｒａｘｅｌｌａｃｅａｅ）、乳酸杆菌科 （ Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌａｃｅａｅ）、理
研菌科（Ｒｉｋｅｎｅｌｌａｃｅａｅ）、Ｆ１６ 科（ Ｆ１６）、脱硫弧菌科

（Ｄｅｓｕｌｆｏｖｉｂｒｉｏｎａｃｅａｅ）、瘤胃菌科（Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ）、
帕拉 普 氏 菌 科 （ Ｐａｒａｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ） 和 毛 螺 菌 科

（Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ） １０ 个科组成。 相对于 Ｍｏｃｋ 组，
ＣＦＡ 组气球菌科（７. ３１％ →３５. １０％ ）、乳酸杆菌科

（５. ３２％→２３. ５１％ ）、理研菌科（２. ０１％ →５. ６８％ ）、
Ｆ１６ 科（１. ５５％ →５. ４６％ ）和脱硫弧菌科（０. ６２％ →
５. ０３％ ）的相对丰度均升高，Ｓ２４⁃７ 科 （３３. ６６％ →
２. ０８％ ）、莫拉菌科（２４. ４２％ →８. ７７％ ）和瘤胃菌科

（４. ２１％ →１. ２８％ ） 的相对丰度均降低，毛螺菌科

（１. ３０％→１. ４０％ ）的相对丰度未见明显差异。
　 　 测序结果表明，肠道微生物共由 １８４ 个属组成，
其中 ＣＦＡ 组为 １６６ 个，Ｍｏｃｋ 组为 １０６ 个。 图 ４Ｃ 显

示：占比最多的 １０ 个属为气球菌属（Ａｅｒｏｃｏｃｃｕｓ）、嗜
冷杆菌属 （Ｐｓｙｃｈｒｏｂａｃｔｅｒ）、乳酸杆菌属 （ Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌ⁃
ｌｕｓ）、脱硫弧菌属 （ Ｄｅｓｕｌｆｏｖｉｂｒｉｏ）、普雷沃氏菌属
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（Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ）、颤螺菌属（Ｏｓｃｉｌｌｏｓｐｉｒａ）、安德克氏菌属

（Ａｄｌｅｒｃｒｅｕｔｚｉａ）、瘤胃球菌属（Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ）、拟杆菌

属（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）和双歧杆菌属（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ）。 相

对 于 Ｍｏｃｋ 组， ＣＦＡ 组 气 球 菌 属 （ ７. ３０％ →
３４. ７４％ ）、乳酸杆菌属（５. ３０％ →２３. ５１％ ）和脱硫

弧菌属（０. ４８％→４. ６４％ ）的相对丰度均升高，嗜冷

杆菌属（２４. ０９％→８. ６４％ ）、普雷沃氏菌属（１. ０１％
→０. ０７％ ）、颤螺菌属（２. ３５％ →０. ５５％ ）和双歧杆

菌属（１. ２７％ →０％）的相对丰度均降低。 由图 ４Ｄ
可知，ＣＦＡ 组和 Ｍｏｃｋ 组的优势菌属及所占比例均

存在较大差异，其结果与结肠内粪便菌群在属水平

上的微生物结构（图 ４Ｃ）分析相一致。
　 　 为了通过肠道微生物组成结构区分慢性炎性疼

痛小鼠和健康小鼠，该研究通过 ＬＥｆＳｅ 分析组间差

异，寻找具有统计学差异的潜在鉴别生物标志。 然

而，在所有的分类水平上，即从门到属（从内圈到外

圈）的主要分类等级上，发现的生物标志物较多，包
括 Ｍｏｃｋ 组的乳球菌属（Ｌａｃｔｏｃｏｃｃｕｓ）及 ＣＦＡ 组的 ２７
个潜在生物标志物（图 ５）。 结合 ＬＤＡ 阈值以及属

水平上的微生物结构（图 ４Ｃ、Ｄ），可知，Ｍｏｃｋ 组与

ＣＦＡ 组菌群结构差异较大，相对于 ＣＦＡ 组，Ｍｏｃｋ 组

乳球菌属的相对丰度较高，且差异显著。

３　 讨论

　 　 慢性炎性疼痛属于慢性疼痛范畴，通常与其他

疾病同时发生，并表现出复杂的痛觉异常和痛觉过

敏，可引起剧烈的情绪反应，一般伴有焦虑或抑郁障

碍。 ＷＨＯ 流行病学调查表明，成人慢性疼痛在全世

界的平均发病率高达 ３０％ 左右［４ － ５］。 慢性疼痛伴

随负性认知及情绪，给患者本人、家庭和社会都带来

图 ４　 不同处理组在门水平、科水平和属水平上的微生物结构

　 　 Ａ：小鼠肠道微生物门水平物种组成分析图；Ｂ：小鼠肠道微生物科水平物种组成分析图；Ｃ：小鼠肠道微生物属水平物种组成分析图；Ｄ：小
鼠肠道微生物属水平热图
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图 ５　 基于分类等级树的组间差异分类单元展示图

　 　 节点大小对应于该分类单元的平均相对丰度；空心节点代表组间差异不显著的分类单元，而其它颜色的节点则表明这些分类单元体现出

显著的组间差异，且在该色所代表分组样本中丰度较高；字母为标识组间存在显著差异的分类单元的名称

了严重的负担，已成为当今社会普遍关注的公共健

康问题，属于重大疾病的范畴［４ － ６］。
　 　 研究［７ － １０］ 表明，无论是在生理还是病理条件

下，肠道微生物都是肠道和大脑之间复杂交互作用

中的重要因素。 不同肠道微生物成分可以影响行为

和认知，神经系统亦可间接影响肠道微生物的菌群

结构，这些研究［１１］有助于建立大脑和肠道之间的对

话桥梁“肠 － 脑轴”。 目前，有研究［１２ － １４］ 表明，肠道

微生物菌群可能在疼痛感知和慢性疼痛的发生发展

中发挥重要作用。 该研究以临床较为常见的慢性疼

痛即慢性炎性疼痛作为切入点，利用小鼠足底注射

ＣＦＡ 成功构建了慢性炎性疼痛模型，应用 １６Ｓ ｒＲＮＡ
测序技术对慢性炎性疼痛模型小鼠与健康小鼠的结

肠内粪便菌群进行了鉴定与分析，以间接探讨慢性

炎性疼痛对小鼠肠道菌群的影响，为寻找治疗慢性

炎性疼痛提供新思路。
　 　 该研究中两组样本的测序覆盖率都高于

９９. ５％ ，表明实验数据可靠。 经菌群分析显示，ＣＦＡ
组和 Ｍｏｃｋ 组的细菌多样性、物种丰度和微生物群

落组成各不相同，ＣＦＡ 组小鼠肠道菌群多样性和均

匀度均降低。 由此可知，慢性炎性疼痛影响了小鼠

肠道菌群的结构、分布和数量，造成了肠道菌群平衡

的紊乱。 在门水平上，ＣＦＡ 组大大增加了厚壁菌门

这一有益微生物的丰度，降低了变形菌门这一有害

微生物的丰度，以增强机体自身的免疫力；但又降低

了有益菌拟杆菌门的丰度，使得拟杆菌门 ／厚壁菌门

的比值降低，同时增加了 ＴＭ７ 菌的丰度，亦增加了

疾病发生的可能性；这也说明肠道微生物菌群在机

体健康中发挥着“双刃剑”的作用，其平衡和失调在

疾病的发生和发展中发挥着重要作用。 在科水平

上，共鉴定出 １１４ 个科，ＣＦＡ 组和 Ｍｏｃｋ 组分别有 ５３
个和 ９ 个独有的科；两组在 １０ 个优势菌科的丰度上

都存在较大的差异，其优势菌群气球菌科和乳酸菌

科占细菌总序列的比例亦存在较大的差异，分别占

ＣＦＡ 组和 Ｍｏｃｋ 组细菌总序列的 ５８. ６１％ （３５. １０％
＋２３. ５１％ ）和 １２. ６３％ （７. ３１％ ＋ ５. ３２％ ）。 在属水

平上，相对于 Ｍｏｃｋ 组，ＣＦＡ 组的有益菌气球菌属、
乳酸杆菌属的相对丰度升高，由此可见，即使发生慢

性炎性疼痛，小鼠菌群结构发生改变，机体肠道菌群

仍然能够增加部分有益菌的比例，发挥着有益菌的

屏障作用，抑制有害菌的增殖，维持肠道健康，延缓

疾病的发生与发展；然而，部分有益菌如普雷沃氏菌

属、瘤胃球菌属、拟杆菌属的相对丰度均降低，双歧

杆菌属甚至降低至无，有害菌脱硫弧菌属相对丰度

升高，这也表明，慢性炎性疼痛降低了部分有益菌的

比例，且有害菌脱硫弧菌属可能参与慢性炎性疼痛 ／
消极情绪的发生发展。 ＬＥｆＳｅ 分析筛选显著差异性

物种，结果显示，相对于 ＣＦＡ 组，Ｍｏｃｋ 组的差异物

种为具有良好改善肠道屏障功能和抵御病原微生物

作用的乳球菌属。
　 　 该研究对慢性炎性疼痛小鼠结肠内粪便菌群的

多样性和结构组成有了一定的认识，间接反映了肠

道菌群的多样性和丰度，为今后筛选有益微生物、进
一步探究通过肠道调整微生物治疗慢性炎性疼痛，
经“肠 －脑轴”改善病人消极情绪奠定基础。

参考文献

［１］ 　 Ｑｉｎ Ｆ， Ｚｈａｎｇ Ｈ， Ｌｉｕ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｚａｎｔｈｏｘｙｌｕｍ

·２４１· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２２ Ｊａｎ；５７（１）



ｎｉｔｉｄｕｍ ｅｘｔｒａｃｔ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐａｉｎ ｍｏｄｅｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ
ＥＲＫ ａｎｄ ＮＦ⁃ｋＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１９， １０：３５９．

［２］ 　 Ｇｕｏ Ｙ Ｐ， Ｚｈｉ Ｙ Ｒ， Ｌｉｕ Ｔ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｏｂａｌ ｇｅｎｅ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｏｆ ｋｃ⁃
ｎｉｐ３ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｐａｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｅｍｏｔｉｏｎｓ
ｉｎ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１９， １２：５．

［３］ 　 王小敏， 徐　 鹏， 饶　 传， 等． 基于 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因测序技术

分析猪链球菌 ２ 型感染 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠粪便样本中微生物的变

化［Ｊ］ ． 微生物学报， ２０２０， ６０（５）： ９６３ － ７１．
［４］ 　 郭　 辉， 勾玉莉， 沙丽艳． 慢性疼痛患者疼痛恐惧心理研究

进展［Ｊ］ ． 专科管理， ２０２０， ２０（４）： ６２３ － ７．
［５］ 　 张　 瑶，高云涛，郭建英，等． 慢性骨性疼痛患者焦虑与抑郁情

况及影响因素［Ｊ］ ． 职业与健康， ２０１９， ３５（９）： １２５２ － ５．
［６］ 　 王康玲， 吴　 文． 慢性疼痛患者注意障碍及其相关脑机制研

究进展［Ｊ］ ． 中国康复医学杂志， ２０２０， ３５（３）： ３６６ － ９．
［７］ 　 Ｋｕａｎｇ Ｙ Ｓ， Ｌｉ Ｓ Ｈ， Ｇｕｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

ｉｎ ｉｎｆａｎｔｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ ａｎｄ ｇｌｏｂａｌ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１６， ６：
３６６６６．

［８］ 　 Ｓｃｒｉｖｅｎ Ｍ， Ｄｉｎａｎ Ｔ Ｇ， Ｃｒｙａｎ Ｊ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ ｄｉｓｏｒ⁃
ｄｅｒｓ： ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｅ ｔｏ ｂｒａｉｎ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｄｉｓｅａｓｅｓ，
２０１８， ６（３）：７８．

［９］ 　 Ｇｕｉｄａ Ｆ， Ｂｏｃｃｅｌｌａ Ｓ， Ｂｅｌａｒｄｏ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｔｅｒｅｄ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ
ｅｎｄｏｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ ｓｙｓｔｅｍ ｔｏｎｅ ｉｎ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｐａｉｎ［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ Ｉｍｍｕｎ， ２０２０， ８５： １２８ － ４１．

［１０］ Ｇｕｉｄａ Ｆ， Ｔｕｒｃｏ Ｆ， Ｉａｎｎｏｔｔａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｃｒｏｂｉ⁃
ｏｔａ ｐｅｒｔｕｒｂａｔｉｏｎ ｃａｕｓｅｓ ｇｕｔ ｅｎｄｏｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｏｍｅ ｃｈａｎｇｅｓ， ｈｉｐｐ⁃
ｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｇｌｉａｌ ｒｅｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ．
Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ Ｉｍｍｕｎ，２０１８， ６７： ２３０ － ４５．

［１１］ Ｒｕｓｓｏ Ｒ， Ｃｒｉｓｔｉａｎｏ Ｃ， Ａｖａｇｌｉａｎｏ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｔ⁃ｂｒａｉｎ ａｘｉｓ： ｒｏｌｅ ｏｆ
ｌｉｐｉｄｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ｐａｉｎ ａｎｄ ＣＮＳ ｄｉｓｅａｓｅｓ
［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０１８， ２５（３２）： ３９３０ － ５２．

［１２］ Ｌｕｃｚｙｎｓｋｉ Ｐ， Ｔｒａｍｕｌｌａｓ Ｍ， Ｖｉｏｌａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｖｉｓｃｅｒａｌ ｐａｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ［Ｊ］ ． Ｅｌｉｆｅ， ２０１７， ６： ｅ２５８８７．

［１３］ Ｏ’Ｍａｈｏｎｙ Ｓ Ｍ， Ｆｅｌｉｃｅ Ｖ Ｄ， Ｎａｌｌｙ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｅａｒｌｙ⁃ｌｉｆｅ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙ ａｆｆｅｃｔｓ ｖｉｓｃｅｒａｌ ｐａｉｎ ｉｎ ａｄｕｌｔ⁃
ｈｏｏｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｉｍｐａｃｔｉｎｇ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｏｒ ａｎｘｉｅｔｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｉｎ
ｍａｌｅ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１４， ２７７： ８８５ － ９０１．

［１４］ Ｖａｌｌｅｓ⁃Ｃｏｌｏｍｅｒ Ｍ， Ｆａｌｏｎｙ Ｇ， Ｄａｒｚｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｎｅｕｒｏａｃｔｉｖｅ ｐｏ⁃
ｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０１９， ４（４）： ６２３ － ３２．

Ｔｈｅ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐａｉｎ ｏｎ ｔｈｅ ｇｕｔ ｆｌｏｒａ ｏｆ ｍｉｃｅ
Ｗａｎｇ Ｘｉａｏｍｉｎ， Ｘｕ Ｐｅｎｇ， Ｗａｎｇ Ｙｕｑｉ， Ｚｅｎｇ Ｊｉａｎｙｅ，Ｚｈｏｕ Ｓｉｃｈｅｎ，Ｘｉｎｇ Ｃｈｅｎｇｚｈｉ，

Ｈｕ Ｘｉａｎｇｙｕ，Ｗｕ Ｙａｎａｎ，Ｚｈａｎｇ Ｙｉｒｕｏ，Ｆａｎ Ｈｏｎｇｊｉｅ
（Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ， Ｚｕｎｙｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｚｕｎｙｉ　 ５６３０００）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｈｉｓ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｗａｓ ｃａｒｒｉｅｄ ｏｕｔ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐａｉｎ ｏｎ ｔｈｅ ｇｕｔ
ｆｌｏｒａ ｏｆ ｍｉｃｅ ｂｙ １６Ｓ ｒＲＮＡ ｈｉｇｈ⁃ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｗｅｌｖｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｆｒｅｅ （ＳＰＦ） Ｃ５７ＢＬ ／
６Ｊ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ＣＦＡ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｍｏｃｋ ｇｒｏｕｐ， ｗｉｔｈ ６ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｐａｉｎ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｂｙ ｉｎｔｒａｐｌａｎｔａｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＣＦＡ ｉｎ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｐｅｌｍａ ｏｆ Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ． Ｉｎ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｂｙ ｉｎｔｒａｐｌａｎｔａｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｐｏｓｉｔｉｏｎ． Ｔｗｏ ｗｅｅｋｓ ｌａｔｅｒ， ｔｈｅ ｍｉｃｅ
ｗｅｒｅ ｅｕｔｈａｎｉｚｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｆｅｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｌｏｎ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ． Ｔｈｅ ｆｅｃｅｓ ｏｆ ｔｗｏ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｍｉｘｅｄ，
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ａｎｄ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ １６Ｓ ｒＲＮＡ ｈｉｇｈ⁃ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｃｋ ｇｒｏｕｐ，
ｔｈｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ａｎｄ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ ｇｕｔ ｆｌｏｒａ ｉｎ ＣＦＡ ｇｒｏｕｐ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ． Ｔｈｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ ａｎｄ ＴＭ７ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ａｔ ｔｈｅ ｐｈｙｌｕｍ ｌｅｖｅｌ， ｔｈｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ Ａｅｒｏｃｏｃｃｕｓ， Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ａｎｄ Ｄｅｓｕｌｆｏｖｉｂｒｉｏ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｔ ｔｈｅ ｆａｍｉ⁃
ｌｙ ａｎｄ ｇｅｎｕｓ ｌｅｖｅｌ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ Ｐｓｙｃｈｒｏｂａｃｔｅｒ， Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ， Ｏｓｃｉｌｌｏｓｐｉｒａ ａｎｄ Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｍｏｃｋ ｇｒｏｕｐ． Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ， ｍａｎｙ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｔｈｅ ｐｈｙｌｕｍ ｔｏ ｔｈｅ
ｇｅｎｕｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｆｌｏｒａ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ， ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｔｈｅ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｆｌｏｒａ， ｈａｓ ｃｈａｎｇｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎ ｍｉｃｅ
ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐａｉｎ， ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｐｒｏｖｉｄｅ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｉｃｒｏｅｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｍｂａｌａｎｃｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐａｉｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ′ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｅｍｏｔｉｏｎｓ ｔｈｒｏｕｇｈ “ｇｕｔ ｂｒａｉｎ ａｘｉｓ” ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｈｉｇｈ⁃ｔｈｏｒｏｕｇｈ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ；ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐａｉｎ；ｇｕｔ ｆｌｏｒａ；ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ

·３４１·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２２ Ｊａｎ；５７（１）


