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肠道菌群-肠-脑轴在偏头痛中的研究进展

陈佳鑫 1， 曾梦婷 1， 陈 芸 2， 赵海婷 1综述， 杨晓苏 1审校

摘 要： 偏头痛是一种复杂的慢性中枢神经系统疾病，全球患病率逐渐攀升，造成显著的医疗负担。近年研

究表明，肠道菌群通过肠-脑轴的双向通信网络，在偏头痛的病理生理过程中发挥关键作用。本文系统综述肠道菌

群-肠-脑轴与偏头痛的关联及其机制，为偏头痛的深入研究及临床防治提供新视角。
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Research advances in the gut microbiota-gut-brain axis in migraine CHEN Jiaxin，ZENG Mengting，CHEN Yun，
et al.（Xiangya Hospital of Central South University， Changsha 410008， China）

Abstract： Migraine is a complex chronic central nervous system disorder with a gradually increasing prevalence rate 
around the world， causing a significant healthcare burden. Recent studies have shown that gut microbiota plays a crucial 
role in the pathophysiological process of migraine through the bidirectional communication network of the gut-brain axis.  
This article systematically reviews the association and mechanisms between the gut microbiota-gut-brain axis and mi‐
graine， in order to provide new perspectives for in-depth research and clinical prevention and treatment of migraine.
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偏头痛作为一种复杂的神经系统疾病，涉及多

系统功能障碍，其病理生理机制至今尚未完全阐明。

越来越多的临床证据表明，偏头痛患者普遍伴随肠

道菌群失调，这一现象将研究焦点转向肠道菌群与

中枢神经系统（central nervous system，CNS）之间的

双向通信网络-肠-脑轴（gut-brain axis，GBA），肠道菌

群-肠-脑轴（the gut microbiota-gut-brain axis，MGBA）
通过神经递质调控、免疫激活及代谢产物介导等途

径，可能深度参与偏头痛的发作和慢性化的进程。

然而，目前关于 MGBA 在偏头痛中的具体作用机制

仍存在争议，且缺乏系统性综述整合基础研究与临

床证据。本文旨在通过梳理近年来MGBA调控偏头

痛的关键分子通路，以期为该领域的机制探索与转

化应用提供理论依据。

1　肠道菌群-肠-脑轴概述

肠道菌群（gut microbiota）是由细菌、古菌、真菌

和病毒组成的复杂共生群落，定植于宿主胃肠道，主

要通过代谢、免疫调节和屏障保护等功能，与宿主形

成动态互作网络。肠道细菌群被称为化学信号的过

滤器及生物调节器，可感知、修饰和调节来自环境的

大量化学信号。因此，由于其处于宿主和环境的交

界位置，可能直接影响人类健康［1］。
MGBA 是指宿主肠道菌群、CNS 和肠黏膜之间

相互作用形成的网络连接，允许肠道细菌与大脑之

间的双向交流，对维持胃肠道、CNS和微生物系统的

稳态至关重要［2］。

肠道菌群调控肠 -脑轴（GBA）的主要方式包

括：（1）化学信号传导：短链脂肪酸（short-chain fatty 
acid，SCFA）是肠道微生物的代谢物，可以通过调节

神经可塑性、表观遗传学和基因表达以及免疫系统

来作用于 CNS［3］；此外，肠道菌群还可以通过间接

信号（激素、神经递质）传递影响 CNS 及其相关行

为［4］。（2）神经通路连接：迷走神经是连接肠道与

CNS 最直接、最重要的神经通路［5］，肠道细菌代谢

物可调节肠 -脑轴的神经通路，进而调节宿主行

为［6］。（3）免疫系统介导：肠道微生物组对小胶质细

胞（大脑先天免疫细胞）的发育和功能至关重要［7］；
循环细胞因子将系统性免疫信号传递到大脑，使

二者产生相互作用［8］；此外，血脑屏障的通透性也

受到肠道菌群的影响［9］。
对肠道菌群调节 GBA 的观察为神经系统疾病

的病理生理学概念带来了新的视角，研究发现

MGBA 功能障碍已经涉及多种神经系统疾病，如神

经系统变性疾病、神经精神疾病和发作性疾病［10，11］，
本文将重点阐述MGBA与偏头痛的研究进展。
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2　肠道菌群与偏头痛的临床关联

2.1　偏头痛与胃肠症状　研究表明偏头痛患

者更容易出现胃肠道症状，73% 和 29% 的偏头痛患

者分别经历恶心和呕吐［12］；肥胖与超重的偏头痛患

者中消化不良、便秘、胃灼热的患病率分别为

18. 8%、11. 0%、7. 2%［13］。此外，炎症性肠病、乳糜

泻、肠易激综合征、幽门螺杆菌感染、周期性呕吐综

合征、功能性消化不良和胃轻瘫等多种胃肠道疾病

与偏头痛相关［13］。罗马基金会将肠易激综合征、周

期性呕吐综合征和功能性消化不良归类于“肠-脑相

互作用障碍”相关疾病，表明这些常见疾病中存在大

脑和肠道之间的互动。有研究表明偏头痛患者发生

胃溃疡和胃肠道出血的可能性是健康对照组的 3
倍［15］。另一项回顾性分析中肠易激综合征患者

（n=1 645）中头痛症状患病率高达 48%［16］；进一步研

究发现，68% 的功能性消化不良患者存在无先兆偏

头痛（migraine without aura，MO），且多数患者偏头痛

的发作与进食相关，偏头痛严重程度与餐后胃部不

适阈值的变化也显著相关［17］。
2.2　肠道菌群与偏头痛　多项研究证实偏头

痛患者存在肠道菌群紊乱。临床前研究发现无菌

小鼠表现为基础机械过敏增强，但对硝酸甘油（ni‐
troglycerin，NTG）诱导的痛觉过敏无反应，恢复肠道

菌群可逆转上述表现；接受偏头痛患者粪便移植的

小鼠表现出更严重的 NTG诱导痛觉过敏，这表明肠

道微生物群是正常疼痛感所必需的，且 NTG诱导的

偏头痛样疼痛的易感状态可通过粪便微生物群移

植从患者传染给小鼠［18］。动物实验表明传统中

药、SCFA 和益生菌在啮齿动物模型中对偏头痛样

疼痛有潜在治疗效果［19，20］。人群研究显示偏头痛

儿童拟杆菌门、放线菌门、厚壁菌门和变形菌门丰

度显著高于对照组［21］。老年女性偏头痛患者肠道

菌群 α 多样性降低，厚壁菌门（被认为对人体有

害）显著富集［22，23］。孟德尔随机化研究支持肠道

菌群与偏头痛的因果关联［23，24］：双歧杆菌、放线菌

增加 MO 风险，厌氧菌升高总体偏头痛的风险，而

丁酸球菌可能是 MO 的保护因素［23］。亚型分析显

示，发作性偏头痛（episodic migraine，EM）和慢性偏

头痛（chronic migraine，CM）患者菌群组成有显著

差异，某些菌属与头痛频率和强度相关［25］，CM 伴

有药物过度使用性头痛的菌群失调趋向于炎症

状态［26］。
越来越多的证据表明肠道菌群与偏头痛之间存

在显著关联，偏头痛患者常伴随胃肠道症状，且其肠

道菌群组成与健康人群不同，不同偏头痛亚型也表

现出显著的菌群差异。未来的研究需要进一步验证

肠道微生物组与偏头痛及其亚型的风险之间的关

系，并阐明它们之间的潜在机制。

3　肠道菌群-肠-脑轴调控偏头痛的分子机制

近年来的研究揭示了肠道菌群通过免疫炎症、

神经信号、神经递质、代谢物调控、线粒体功能障碍

等参与偏头痛的发生发展（见图1）。

CSD：皮质扩散性抑制；CGRP：降钙素基因相关肽；HPA轴：下丘脑-垂体-肾上腺轴；CRH：下丘脑促肾上腺皮质激素释放激素；ACTH：促肾

上腺皮质激素；5-HT：5-羟色胺；GABA：γ-氨基丁酸；Th17：辅助性T细胞；Treg：调节性T细胞；LPS：脂多糖；SCFA：短链脂肪酸；RAMP1：肠道杯

状细胞受体活性调节蛋白1（图片通过Figdraw绘制，授权码：YWAITdd010）。

图 1　肠道菌群-肠-脑轴参与偏头痛发生发展的作用机制
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3.1　免疫炎症通路　肠道菌群失衡可能通过

激活中枢和外周神经系统的炎症反应，促进偏头痛

的发作。例如，肠道菌群失调（如厚壁菌门/拟杆菌

门比例异常）可导致肠屏障完整性受损（即“肠漏”），

使细菌代谢产物（如脂多糖）进入血液循环，激活外

周免疫系统，释放促炎性细胞因子（如 IL-6、TNF-α），

这些炎症信号通过迷走神经或体液途径传递至

CNS，激活 CNS 胶质细胞，引发神经炎症，导致三叉

神经血管系统过度兴奋，加剧偏头痛的痛觉敏化和

发作频率［27］；另外，肠道肥大细胞与三叉神经末梢紧

密关联，通过释放组胺、蛋白酶和前列腺素（如

PGE2）直接刺激痛觉神经，而肠道菌群代谢产物（如

SCFA）通过调节微胶质细胞的 NLRP3 炎症小体激

活，促进 IL-1β释放，加剧中枢敏化。研究表明肠道

菌群还可通过调节免疫细胞参与偏头痛的病理生理

过程［28］：菌群失调可能诱导辅助性 T 细胞（Th17）分

化，调节性 T 细胞（Treg）减少，导致 Th17/Treg 失衡，

释放促炎性细胞因子（如 IL-17A），促进血脑屏障破

坏和中枢炎症；同时抑制Treg细胞功能，削弱免疫耐

受。此外，某些肠道细菌（如大肠杆菌）的抗原表位

与神经组织蛋白具有分子模拟性，可能诱发自身免

疫反应，攻击三叉神经或脑血管内皮细胞。

3.2　神经信号传导　（1）迷走神经介导：肠道

菌群通过迷走神经向脑干孤束核传递信号，直接作

用于CNS，调节三叉神经节兴奋性和下丘脑-垂体-肾

上腺轴活性，影响偏头痛的发作频率和严重程

度［29，30］。例如，偏头痛患者的迷走神经刺激可缓解

头痛，提示迷走神经在MGBA中的关键作用；5-羟色

胺含量升高可以通过迷走神经影响 CNS，导致血管

急剧收缩，造成偏头痛；SCFA 中的丁酸和丙酸可通

过增加酪氨酸羟化酶基因的表达来影响多巴胺和去

甲肾上腺素的合成，并可直接结合肠内分泌细胞，刺

激肽或激素的分泌，作用于迷走神经传入途径受体，

控制 5-羟色胺等神经递质的产生、释放［31，32］。（2）三

叉神经血管系统：降钙素基因相关肽（calcitonin 
gene‐related peptide，CGRP）主要存在于背根和三叉

神经节（TG）以及 CNS 中。CGRP 分为 α、β 两种亚

型，β-CGRP 主要分布于肠神经系统，并与胃轻瘫、

便秘和腹泻等胃肠道症状有关，研究发现 CGRP 水

平升高会加剧偏头痛和胃肠道症状［33］。CGRP可能

通过胃肠免疫细胞和肠道运动参与肠道微生物的

活动［34］。肠上皮痛觉感受器受肠道菌群改变刺激

后释放 CGRP，与肠道杯状细胞受体活性调节蛋白

1（RAMP1）结合促黏液分泌和肠道屏障保护。目

前，抗 CGRP 治疗被广泛用于治疗或预防 CM，尽管

相较于其他疗法其副作用最小，但我们仍不能忽略

其对肠道屏障的潜在副作用［35］。近期临床研究表

明抗 CGRP 的偏头痛治疗（依瑞奈尤单抗）会导致

患者出现便秘，而高 CGRP 浓度会导致胃肠道过度

活跃［36］，推测 CGRP 抗体也可以用于治疗肠易激综

合征。

3.3　代谢产物调控　（1）SCFA：肠道菌群代谢

产物 SCFA（如丁酸、丙酸）具有抗炎和维持肠道屏障

完整性的作用，并可以穿越门静脉循环到达CNS，促
进脑源性神经营养因子的产生，发挥神经保护作用。

偏头痛患者中 SCFA 水平降低导致肠道通透性增加

和促炎因子释放。动物实验表明，补充 SCFA可抑制

NTG诱导的痛觉过敏，并通过减少TNF-α和 IL-1β的

表达缓解神经炎症；SCFA还可以逆转NTG对小鼠肠

道结构的改变，提示偏头痛的发生可能与肠道通透

性改变有关［20，37］。（2）色氨酸：肠道菌群通过调节色

氨酸代谢影响 5-羟色胺水平，从而激活三叉神经血

管系统，通过改变胃肠反射途径或激活胃肠 5-羟色

胺受体导致胃肠道相关症状的发展［14］。此外，色氨

酸代谢的主要途径-犬尿氨酸代谢途径产物（如喹啉

酸）具有神经毒性，可能通过激活NMDA受体加重偏

头痛相关的神经兴奋性［38］。因此，肠道菌群可能是

色氨酸、胃肠道疾病和神经系统疾病之间的重要联

系。（3）γ -氨基丁酸（γ -aminobutyric acid，GABA）：

GABA 是一种抑制性神经递质，组学研究已证实乳

杆菌和双歧杆菌可合成 GABA，抑制 CNS 的过度兴

奋，而偏头痛患者中这些菌群的减少可能导致

GABA能抑制功能不足，加剧头痛发作［39］。
3.4　线粒体功能障碍　（1）线粒体能量代谢：

偏头痛是一种线粒体功能障碍相关脑代谢性疾病，偏

头痛发作可能是对脑能量代谢失衡和氧化应激的反

应［40］，而线粒体-表观遗传相互作用也与微生物群功

能失调密切相关［41］。“线粒体-菌群轴”的提出揭示了

其双向调节作用：肠上皮细胞线粒体功能障碍会导致

潘氏细胞功能异常和肠道菌群失调，进一步加剧肠道

炎症反应；而肠道菌群通过产生 SCFA等代谢产物影

响宿主细胞的能量代谢和炎症反应，如丁酸盐的减少

会加剧线粒体功能障碍，由此形成恶性循环［42］。（2）线

粒体自噬调控机制：革兰氏阴性菌（如拟杆菌属）分

泌的外膜囊泡（outer membrane vesicles，OMVs）携带

细菌成分（如外膜蛋白 FomA、多糖 A 等），能够穿过

肠上皮屏障，介导菌群-宿主细胞通讯，研究发现特

定菌群或其 OMVs 可能通过激活自噬相关通路（如

AMPK/mTOR）修复线粒体功能，减轻肠上皮细胞炎

症反应［43‐45］。“特定菌群→OMVs→肠上皮线粒体自
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噬→炎症缓解→偏头痛改善”的假设性通路仍需更

多实验验证。

4　总结与展望

越来越多的证据表明，MGBA 通过神经炎症激

活、代谢产物调控及肠屏障功能失调等机制参与了

偏头痛的发生发展。在治疗上，靶向 CGRP 通路的

药物与肠道菌群调控的联合应用已展现出协同增

效潜力，正成为偏头痛多靶点协同治疗的新兴策

略：如添加益生菌与益生元、生酮饮食、中药-菌群

复方制剂、避免肠道诱发因素（巧克力、可乐、咖啡

因、乙醇、禁食等）、外用迷走神经刺激（如经皮电刺

激）等，通过重塑菌群稳态缓解疼痛，而饮食调控与

生活方式管理则从多维度改善肠-脑轴功能。未来

研究需进一步结合多组学技术、个性化菌群干预和

大规模临床试验，以明确菌群-宿主互作的具体分

子机制，构建人工智能预测模型，推动靶向 MGBA
的精准医疗转化，可能为偏头痛的治疗开辟了全新

的研究方向。
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