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摘  要：在人体内共生的复杂微生物群体具有重要的生理作用，与人体健康的维护和疾病的产生

密切相关。近年来，包括女性上生殖道在内的既往被认为无菌的部位，也检测到了微生物的存在。

这些菌群是否参与正常的人体生理过程尚不十分明确，但是特定的上生殖道菌群与众多妇产科疾

病的发生发展有密不可分的关系。本文将综述女性上生殖道菌群的研究进展，及其与正常生理和

女性生殖道疾病的关联。 
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Abstract: The complex microbiome that resides in the human body plays a crucial physiological 
role, closely linked to both the maintenance of human health and the onset of diseases. In recent 
years, microorganisms have been detected in sites previously considered sterile, such as the 
female upper genital tract. The involvement of these microorganisms in normal physiological 
processes remains unclear. However, the specific microbiota in the female upper genital tract is 
strongly correlated with the development of various female diseases. This article reviews the 
research progress in the microbiota of the female upper genital tract and its associations with 
normal physiology and genital tract diseases. 
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女性生殖道包括阴道、子宫颈管、子宫腔

以及两侧输卵管。既往关于生殖道菌群的研究

多聚焦于由乳酸杆菌占据主导地位的女性下生

殖道，并且以致病微生物作为主要研究对象。

近年来，随着高通量测序技术的飞速发展，研

究逐渐发现女性生殖道存在一个与从阴道到卵

巢逐渐扩展连续的、种属略有不同的微生物群

落，并且与子宫内膜异位症、子宫内膜炎等性

生殖系统疾病甚至不良妊娠高度相关[1-2]。通过

证明整个生殖道连续微生物菌群的存在，详细

解析在生理条件下栖息于不同生殖道位置的微

生物群落组成，将有助于加深理解女性生殖道

的正常生理过程，以及相关妇科疾病的起源及

病理演变。本文将从上生殖道菌群的可能来源

及与妇产科疾病的关联性进行综述。 

1  上生殖道菌群 
从解剖学上，女性生殖道可分为上生殖道

(包括卵巢、输卵管和子宫)和下生殖道(包括宫

颈、阴道)两部分。因为女性阴道内定殖着大量

的微生物，所以既往的女性生殖道菌群相关研

究主要聚焦于阴道菌群。阴道菌群构成了阴道

微生态系统，健康的阴道菌群在预防多种泌尿

生殖系统疾病方面发挥着关键作用。细菌性阴

道病、霉菌性阴道炎、尿路感染[3]等疾病的发

生与阴道菌群的失调直接相关。大量研究已证

明健康的阴道菌群以乳酸杆菌为主，通过产

生乳酸降低阴道 pH 值、分泌多种抑菌和杀菌

化合物和生态竞争排斥来发挥保护作用[4-5]。根

据阴道内优势菌种和 pH 值，Ravel 等[6]将阴 
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道菌群分为 5 种菌群类型(community-state type, 
CST)；其中有 4 种以乳杆菌为主，卷曲乳杆菌

(Lactobacillus crispatus) 、 嘉 氏 乳 杆 菌

(Lactobacillus gasseri)、惰性乳杆菌(Lactobacillus 
iners)和詹氏乳杆菌(Lactobacillus jensenii)分别

在 CST I、CST II、CST III 和 CST V 中占主导

地位；CST IV 厌氧菌比例更高[普雷沃菌属

(Prevotella)、小杆菌属 (Dialister)、奇异菌属

(Atopobium)、加德纳菌属(Gardnerella)和斯尼思

菌属(Sneathia)]，并影响乳酸杆菌的生长。细菌

性阴道病患者中 CST IV 较为常见，并且 CST IV
型与细菌性阴道病、性传播疾病和早产等疾病

有较强的相关性[7-8]。 
在 20 世纪，法国儿科医生 Henry Tissier 提

出了“无菌子宫”的经典理论。他认为，子宫腔

内是无菌的，宫颈黏液栓可以维持宫腔的无菌

状态，这也是胎儿在宫内无菌环境下发育的前

提[9]。因此很长时间内，人们认为上生殖道不

存在菌群。Zervomanolakis 等[10]在宫颈外口处

给予放射性标记的精子大小的白蛋白微球并进

行子宫输卵管造影记录后发现，白蛋白微球可

在几分钟内到达子宫腔；即使放置在阴道后穹

窿处，放射性标记的白蛋白微球也能迅速扩散

至子宫腔。Zhu 等[11]研究了参与人体生殖过程

的子宫蠕动功能特征，即子宫和宫颈可以通过

蠕动波收集阴道内容物。研究表明，即使是妊

娠期宫颈黏液栓这种之前被认为非常坚固的屏

障，也不能完全阻止从阴道上行的细菌通过[12]，

因此，阴道与宫颈的微生物上行至宫腔的情况

难以避免。除了细菌经宫颈上行和宫颈蠕动波

收集之外，子宫微生物菌群的其他来源途径可

能包含妇科手术[13]，如辅助生殖相关操作[14]或

在放置宫内节育器[15]期间的无意细菌传播。 
早期针对生殖道微生物菌落的研究方法主

要是体外分离培养。一些研究通过培养不同方

法获得的子宫内膜样品挑战了子宫的无菌环境

理论，包括子宫内膜拭子样品[16]、子宫内膜液

抽吸样品[17]等，为了最大程度地降低宫颈阴道

污染的风险，亦有研究在子宫切除术后剖开子

宫直接进行子宫内膜取样[15]。然而，由于技术

条件的限制，自然界很多微生物尚不能实现实

验室的纯培养，因此，以培养作为研究方式估

测只能鉴定出大约 1%的微生物[18]。此外，丰度

较高和生长快速的细菌将主导并竞争性抑制其

他细菌，导致一些菌落中占比较小或者生长缓

慢的微生物难以被发现。随着分子生物学的发

展，通过测序技术鉴定微生物的技术手段逐步

建立，菌群探测的灵敏度得到了很大的提升，

大大增加了对生殖道菌群分布的认识。Chen 等[2]

在 2017 年报道了一项因良性和非感染性疾病

而手术的女性生殖道微生物群的研究(包括阴

道下 1/3，阴道后穹隆，子宫内膜，输卵管和从

道格拉斯窝获得的腹膜液)，通过 16S rRNA 基

因扩增测序发现，下生殖道菌群以乳杆菌属

(Lactobacillus)为主，而上生殖道主要由假单胞

菌属(Pseudomonas)、不动杆菌属(Acinetobacter)、
漫游球菌属(Vagococcus)和鞘脂菌属(Sphingobium)
构成，初步证实了育龄妇女在整个生殖道中都

存在活跃的菌群。 

2  宫腔内定殖菌群 
女性上生殖道存在活跃的菌群，那么对于

正常健康的女性，其子宫内是否存在长期共生

定殖的菌群是领域内的热点问题之一。子宫内

膜和肠道黏膜尽管在表面细胞形态和分化、功

能等方面具有巨大的差异，鉴于子宫内膜与肠

道黏膜系统在解剖结构和免疫学上有一定的相

似性，两者都是黏膜系统，负责在各自的环境

中提供保护并调节免疫反应，所以推测子宫内

膜有可能和肠道黏膜一样能够允许互利的长期



 
蒋子雯 等 | 女性上生殖道菌群与妇产疾病的关系：研究进展与展望 4845 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

菌群共生[19-21]。但是由于宫腔环境和肠道环境

相差甚远，这种假说尚存在巨大的争议。在共

生定殖中，只要细菌局限在与宿主分隔的空间

内，就不会对宿主造成直接的伤害。Hooper 等[22]

描述了肠道微生物平衡所需的 3 种类型的免疫

屏障：从解剖学上限制定殖细菌暴露于全身免

疫系统；免疫介质限制上皮细胞和微生物之间的

直接接触；以及在屏障被破坏时快速侦测和杀死

细菌。子宫内膜均满足这 3 个先决条件[19-21]。在

宫腔内，柱状上皮细胞通过紧密连接形成强大

的 屏 障 [19] 。 子 宫 内 膜 表 面 和 子 宫 内 膜 液

(endometrial fluid, EF)含有控制感染的分子，称

为抗菌肽(antimicrobial peptide, AMP)，其水平

在月经周期中不断波动[20]。在子宫中的分泌型

白细胞蛋白酶抑制剂具有抗病毒和抗真菌的特

性，还对大肠杆菌(Escherichia coli)等革兰氏阴

性 细 菌 和 金 黄 色 葡 萄 球 菌 (Staphylococcus 
aureus)等革兰氏阳性细菌起到杀菌作用[21]。此

外，黏膜层中的子宫内膜淋巴细胞存在于月经周

期的所有阶段，并可随时在微生物入侵时将其杀

灭[23]。因此，我们推测健康的子宫环境可以允

许共生细菌的长期定殖，并且通过有效的免疫

系统保证宿主的安全，同时这些定殖的菌群很

有可能对宿主产生一定的益处。例如，定殖的

菌群有可能通过影响人体免疫相关基因和细胞

因子的表达来调节子宫的免疫环境，维护免疫

耐受和防御之间的动态平衡。尤其是早期胚胎

着床时期，子宫内膜必须对胚胎保持免疫耐受，

定殖的菌群可以给予训练宿主免疫耐受的潜在

益处；定殖菌群也可能通过自身代谢产物与激

素受体的相互作用调节各种激素的水平，维护

平衡的激素水平；此外，定殖的菌群也可能协

助抵御各种致病病原在上生殖道的定殖，维护

宫腔的健康环境。当然，这些猜测需要大量的

研究工作进行进一步的证实。不可否认，包括

宫腔在内的上生殖道是一个低生物量环境。在

健康人体中，即使存在定殖的菌群，其数量也

肯定相当低，因此未来的研究需要杜绝污染的

采样，并采用高灵敏的扩增测序等技术方法对

其开展深入的研究。 

3  上生殖道菌群与相关妇产科

疾病 
尽管健康人体的子宫环境是否存在长期定

殖的菌群尚不明确，但是以前认为完全无菌的

上生殖道存在一定的活跃微生物已经成为共

识，并且众多的妇产科疾病与上生殖道的微生

物存在密切关联。 

3.1  慢性子宫内膜炎 
由子宫内膜微生物菌群改变所引起的病理

改变最明显的例子是慢性子宫内膜炎(chronic 
endometritis, CE)。慢性子宫内膜炎可由急性子

宫内膜炎转变而来，也可由长期的输卵管炎或

严重的子宫颈炎扩散而成。慢性子宫内膜炎的

间质部常有大量浆细胞及淋巴细胞，大量浆细

胞的存在是病理诊断慢性子宫内膜炎的依据之

一[24-25]。在 CE 女性子宫内膜发现的微生物有

粪肠球菌 (Enterococcus faecalis) ，大肠杆菌

(Escherichia coli)，链球菌属(Streptococcus)，变

形杆菌属 (Proteus)、肺炎克雷伯菌 (Klebsiella 

pneumoniae) 、 铜 绿 假 单 胞 菌 (Pseudomonas 

aeruginosa) 、 阴 道 加 德 纳 菌 (Gardnerella 

vaginalis)、棒状杆菌属(Corynebacterium)和酵

母菌 (yeasts)，以及生殖道病原体 [如支原体

(Mycoplasma)、脲原体 (Ureaplasma)和衣原体

(Chlamydia)][26-30]。Wang 等[31]收集健康组、慢

性子宫内膜炎组和细菌性阴道病组中各 10 名

女性的阴道灌洗液，并移植到经过抗生素治疗

1 周后的 SD 大鼠的阴道中，结果显示，CE 组
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大鼠子宫体水肿增大并表现出多发点状炎性病

变、子宫内膜增生、多核细胞增多等症状；相

较于健康组和对照组，在 CE 组的子宫内膜组

织中存在 TNF-α 和 CD38 表达显著增高。因此，

CE 可能是由易位的阴道微生物群穿过宫颈屏

障上行至子宫腔所诱发。 
CE 与女性的不良生殖结局相关，据统计，

不育患者中 CE 的患病率约为 45%[32]。研究表明，

CE 主要与复发着床失败和复发性流产相关[28,33]。

由于 CE 通常无明显症状且无法通过阴道超声

检测到，因此对不孕女性来说，很少有人被怀

疑和诊断为 CE。当前对 CE 的诊断是采用内膜

活检的方法发现子宫内膜间质中浆细胞的存

在，或进行单链Ⅱ型跨膜糖蛋白分子(CD38)[34]、

跨膜硫酸乙酸肝素蛋白聚糖分子(CD138)免疫

组化染色[35]。几项研究已经证明，根据培养结

果对无症状复发性植入失败(recurrent implantation 
failure, RIF)和复发性流产(recurrent pregnancy 
loss, RPL)的 CE 患者进行宫腔镜联合抗生素(环
丙沙星、头孢曲松钠等)治疗，可显著改善患者

的生殖预后[28,33]。因此，对于复发着床失败和

复发性流产患者，很有必要建议进行上生殖道

菌群的检测并采取相应的治疗措施。 

3.2  子宫内膜异位症 
子宫内膜异位症是一种在宫腔外存在子宫

内膜和基质组织为特征的疾病，在育龄妇女中

发病率约 10%，并且近年来呈现逐渐升高的迹

象[36-37]。子宫内膜异位的症状包括痛经、盆腔

痛和不孕，极大降低了患者的生活质量[37-39]。

尽管已进行了大量研究，目前有关子宫内膜异

位症的起源和发病机制仍然未知。多项研究发

现子宫内膜细菌的存在与子宫内膜异位症之间

可能存在相关性，说明一些细菌可能是引发子

宫内膜异位症的潜在因素。 
Khan 等 [40]对内膜异位症患者的经血进行

了细菌培养，较健康人群获得了更多的大肠杆

菌，并从经血中分离出较高水平的细菌内毒素，

表明患有子宫内膜异位症女性的经血受到大肠

杆菌的高度污染。另一研究发现，子宫内膜异

位 症 妇 女 的 子 宫 内 膜 样 品 中 ， 加 德 纳 菌

(Gardnerella)，α-链球菌(α-Streptococcus)，肠球

菌(Enterococci)和大肠杆菌(Escherichia coli)的
菌落形成量显著高于对照组；经促性腺激素释

放激素激动剂(gonadotrophin releasing hormone 
agonist, GnRHa)治疗的妇女在子宫内膜样品中

某些细菌的菌落形成也显著高于未经治疗的妇

女(对照组为加德纳菌和大肠杆菌；子宫内膜异

位的妇女为加德纳菌属、肠球菌和大肠杆

菌)[16]。其他研究也得出了类似结论，与对照组

相比，子宫内膜异位症患者的宫颈黏液中棒状

杆菌属、肠杆菌科(Enterobacteriaceae)、假单胞

菌属和链球菌属的数量均明显增多[41]。研究推

论，子宫内膜的异位播散可能由细菌造成的炎

性反应引起，同时菌群造成的子宫内膜容受性

受损也可用来解释异位症患者为何不孕。最近，

Chen 等[2]对生殖道微生物群的描述表明，患有

和未患子宫内膜异位症的不孕症者呈现出不同

的微生物群，支持子宫内膜异位症与可能损害

子宫收缩的子宫内膜感染存在相关性，感染促

进子宫内膜细胞的逆行播种。 

3.3  女性不孕 
宫内感染是一个明确的导致不孕症发生的

风险因素，因为这种致病环境可能会引起子宫

内膜的炎症和免疫激活，损害胚胎植入。早期

研究通过对移植导管远端进行微生物培养来评

估胚胎植入时的子宫内膜菌群，发现子宫内膜

感染与体外受精(in vitro fertilization, IVF)治疗

后生殖失败有关[42-44]。从子宫内膜分离出如葡

萄球菌属 (Staphylococcus)和肠杆菌科 [如大肠

杆菌、克雷伯菌属(Klebsiella)和变形杆菌属]病
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人的生殖结果始终不理想[42]；另外，Egbase 等[43]

在 1999 年进行的一项研究显示，通过在取卵(开
具预防性抗生素)和 48 h 后进行胚胎植入时对

子宫内膜样本进行培养，发现在胚胎植入时子

宫内膜细菌培养阳性的患者临床妊娠率下降

18.7%，而培养阴性的妇女或在胚胎植入使用抗

生素的妇女临床妊娠率分别为 41.3%和 38.1%，

支持子宫内膜菌群存在可以影响 IVF患者的妊娠

与否。最近有研究检测了接受 IVF 的女性卵巢微

生物群，发现卵泡液并非无菌环境，卵巢微生物

群落主要由假单胞菌属和乳杆菌属构成[44]。组间

差异分析表明葡萄球菌属(Staphylococcus)、罗尔

斯通菌属(Ralstonia)、加德纳菌属(Gardnerella)、
假交替单胞菌属(Pseudoalteromonas)和乌鲁布鲁

菌属(Uruburuella)与 IVF 术后妊娠失败相关[44]。 
然而，上生殖道的菌群可能也对胚胎移植

或成功的妊娠产生有益的影响。一项针对 35 名

患有复发性着床失败的不孕妇女的研究，通过

对其子宫内膜液进行分析发现[45]，子宫内膜微

生物群可分为乳酸杆菌占主导地位或非乳酸杆

菌占主导地位 2 种，乳酸杆菌相对丰度的截断

值大于 90%与否是预测生殖成功率的重要变

量。与子宫内膜微生物群以乳酸杆菌为主导

(≥90%)的受试者相比，非乳酸杆菌占主导地位

(<90%)的子宫内膜微生物群与不良生殖结局

(以着床率、妊娠率、持续妊娠率和流产率衡量)
显著相关[45]。这些研究暗示上生殖道菌群很有

可能参与正常的生理活动，尤其是胚胎着床和

妊娠。 
探讨有关子宫内膜微生物组内乳酸杆菌水

平对生殖结果影响的另外一项研究发现，经

IVF 治疗后获得妊娠女性的乳杆菌阳性率显著

高于 IVF 不良结局的女性[17]；另外，葡萄球菌

科(Staphylococcaceae)和肠杆菌科在 2 组之间

也存在显著差异，在妊娠组中葡萄球菌科和肠

杆菌科的阳性率都显著低于非妊娠组。放线菌门

(Actinobacteria)中的双歧杆菌科(Bifidobacteriaceae)、
棒状杆菌科 (Corynebacteriaceae) 和微杆菌科

(Microbacteriaceae)只在未妊娠的女性中存在，

这表明微生物的失调会给 IVF 的结局造成潜在

的负面影响[17]。因此，子宫内膜微生物群调节可

能成为不孕症的新型治疗方式[17]，同时这些发现

也进一步间接暗示子宫内膜上有可能存在诸如

乳杆菌等有益于生殖的微生物的中长期定殖。 

3.4  妊娠相关并发症 
与非妊娠期女性一样，妊娠期女性阴道微

生物群通常以乳酸杆菌为主，这些乳酸杆菌可

能具有防止致病细菌从阴道上行至宫腔的保护

作用[46]。已有研究表明[47]，细菌能够在足月分

娩孕妇的胎盘中定殖，研究提出了 3 种不同的

细菌宫腔内定殖途径。最常见的定殖途径是自

阴道上行进入子宫[31]，或从口腔、胃肠道等其

他部位易位到胎盘[48-49]，也可能由羊水穿刺等

医源性操作无意间进入宫腔。宫腔内的定殖菌

群可能引起宫内感染、先兆子痫及胎儿生长受

限等妊娠期并发症，也有可能发挥妊娠维持、

胎儿发育等功能性作用，值得进一步研究。 
上生殖道菌群感染所引发的母体炎症反应

是妊娠并发症的重要病因。绒毛膜羊膜炎

(chorioamnionitis, CAM)是一种由细菌感染引起

的绒毛膜和/或羊膜炎症。这种疾病与无乳链球菌

(Streptococcus agalactiae)、脲原体属(Ureaplasma)
等多种微生物感染有关，严重 CAM 表现为胎盘

胎儿侧菌群多样性降低，并伴有梭杆菌属

(Fusobacterium)、大肠杆菌、链球菌和支原体等

微生物的定殖[50]。致病微生物在胎膜中的定殖

生长会产生免疫和炎症反应，最终导致胎膜早

破和早产，并可引起新生儿败血症。CAM 最常

见的传播途径为经阴道上行性感染[51]。来自北

京市 7 家三甲医院 176 例确诊为绒毛膜羊膜炎
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产妇的宫腔培养结果显示[52]，最常见的宫内感

染菌群为大肠杆菌，其次为无乳链球菌，均为

下消化道和泌尿生殖道的条件致病菌。另外，

宫颈短或者宫颈机能不全也是 CAM 发病的高

危因素[53-54]，这可能与宫颈黏液栓阻挡微生物

上行的保护作用下降有关，进一步暗示了 CAM
致病菌是由阴道逆行传播的观点。另一种可能

的感染途径为口腔菌群通过血源性传播的方式

易位至胎盘。妊娠期牙周病是公认的早产危险因

素之一[55]，咀嚼、刷牙和使用牙线等日常活动

均可造成口腔细菌入血[56-57]。随着测序技术的

发展，宫内感染胎盘样本中鉴定出的微生物除

了泌尿生殖道的常见定殖菌以外，还出现了以

具核梭杆菌(Fusobacterium nucleatum)为代表的

牙周病致病菌[58]。通过模拟口源性菌血症的方

式对妊娠小鼠注射 F. nucleatum 可导致小鼠绒毛

膜羊膜炎，并造成早产和死产[59]。在注射 6 h 后，

小鼠的每克肝脏、脾脏、胎盘中分离出的       
F. nucleatum 数量大致相同，随着时间推移，肝

脏、肾脏中的微生物被逐渐清除，24 h 后可完

全清除[59]。而胎盘中的 F. nucleatum 数目随时间

快速增殖，在注射 48−72 h 后已扩散至胎鼠，说

明 F. nucleatum 存在亲胎盘定殖的倾向[59]。由于

胎盘底蜕膜静脉窦血流速度较缓慢，妊娠期牙

周病致病菌可能通过血液循环到达并滞留于胎

盘，而妊娠期母胎界面的免疫耐受状态也有助

于致病菌的快速增殖，最终诱发 CAM。 
先兆子痫(pre-eclampsia, PE)是一种常见的

妊娠并发症，已被证明是一种过度炎症状态[60-61]。

Amarasekara 等[62]用 16S rRNA 基因测序分析 PE
产妇的胎盘，检测到了通常与胃肠道感染[蜡样芽

孢杆菌(Bacillus cereus)、埃希菌属(Escherichia)、
李斯特菌属(Listeria)和沙门菌属(Salmonella)]，
呼吸道感染 [无氧芽孢杆菌属 (Anoxybacillus)
和肺炎克雷伯菌 ]，以及牙周感染 [贪噬菌属

(Variovorax)、卟啉单胞菌(Porphyromonas)、普

雷沃菌属 (Prevotella)和小杆菌属 (Dialister)]有
关的细菌，而健康产妇组均未检出细菌。Chen
等[48]发现相较于血压正常的女性，PE 患者的肠

道菌群发生了明显的生态失调，PE 肠道中缺失

了有益菌[包括粪杆菌属(Faecalibacterium)和阿

克曼菌属(Akkermansia)]，而富集了与慢性炎症

和不良妊娠相关的机会性病原菌[包括梭杆菌

属(Fusobacterium)和韦荣球菌属(Veillonella)]。
通过粪菌移植(faecal microbiota transplantation, 
FMT)将小鼠的肠道菌群组成诱导为与 PE 患者

相似后，小鼠出现了血压和尿蛋白浓度显著升

高，以及胎盘结构显著改变等 PE 样表型，证明

了肠道微生态失调可以引发 PE[48]。同时，在

PE 患者和 PE-FMT 小鼠的胎盘中，细菌总量及

梭杆菌属占比明显升高，表明了 PE 发生的机制

可能是肠道屏障的破坏以及作为致病菌的梭杆

菌属从肠道易位至胎盘，导致了异常的免疫应

答 [48]。Toll 样受体(Toll-like receptor, TLR)是
一种单层跨膜蛋白，在免疫系统识别微生物等

病原体中起关键作用。TLR 的活化会引发炎症

介质如细胞因子和趋化因子的产生，诱发炎症反

应[63]。Pax 等[49]在足月、早产和早产并发 PE 孕

妇分娩时收集唾液、龈下菌斑、血清和胎盘样

本，通过鸟枪法宏基因测序技术发现早产并发

PE 组血清和胎盘中细菌序列最多，而足月健康

胎盘则最少，且几种常见的牙周病病原体在早

产和早产并发 PE 的胎盘样本中检出率更高。

PCR 结果显示，早产并发 PE 组胎盘 TLR 表达

较足月组和早产组显著升高，并且 TLR 的表达

与细菌基因的表达存在明显的时空共现性，说

明细菌是早产并发 PE 组胎盘组织炎症的触发

因素；同时，通过 SorceTracker 进行来源追踪

分析发现，胎盘微生物中有 70%−82%能追溯到

血清菌群，进而追溯到唾液和龈下菌群，这表
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明口腔微生物可能通过血循环到达胎盘，触发

免疫信号通路，导致胎盘发生血管病变[49]。早

产并发 PE 组患者血液中的高水平内毒素可诱

发炎症反应造成血管内皮损伤，进一步加重高

血压[48,64]，而血压升高引起的血流动力学改变

也有可能是血循环细菌负荷增加以及细菌归巢

至胎盘的潜在原因，具体机制值得后续进一步

研究。 
微生态变化引发母体的血管损伤，并因此

导致母体发生高血压，最终可能会发生另一常见

的妊娠并发症：胎儿宫内生长受限(intrauterine 
growth retardation, IUGR)[65]。IUGR 是导致全球

新生儿死亡的常见病因，其病理学基础为子宫-胎
盘灌注不良[66]。有研究已经阐明胎盘微生态与

IUGR 存在相关性。Hu 等[67]收集了 20 例 IUGR
孕妇的胎盘样本，通过 16S rRNA 基因检测胎

盘细菌，并与 20 例健康产妇进行对照；所有胎

盘样本都检测出了低丰度非致病菌，包括变形

菌门(Proteobacteria)、梭杆菌门(Fusobacteria)、
厚壁菌门(Firmicutes)和拟杆菌门(Bacteroidetes)，
其中 IUGR 组细菌含量略高于健康组；IUGR 胎

盘样本中脱硫弧菌属(Desulfovibrio) (厌氧菌)和
奈瑟菌属(Neisseria)检出率明显升高，而乳杆菌

属(Lactobacillus)和双歧杆菌属(Bifidobacterium)
检出率较低。奈瑟菌属可吸收宿主的铁蛋白，

影响胎盘血红蛋白水平，形成宫腔内缺氧微环

境，诱发缺氧相关 IUGR 和显著的胎盘内菌群

变化。这些菌群的改变可作为 IUGR 的标志物

以协助诊断，清除奈瑟菌和恢复胎盘微生态可

能是未来有潜力的 IUGR 治疗方式。研究者将

胎盘菌群检测结果与人类微生物组计划中的口

腔、阴道和肠道菌群的 90 个源数据比对分析后

发现，相较于阴道和肠道微生物，胎盘微生物

组与口腔微生物组存在更高的相似性[67]。同时，

研究者也使用 SorceTracker 对胎盘微生物进行

了来源分析，结果显示相比于肠道和阴道微生

物，口腔微生物对胎盘微生物变化的影响更大，

支持胎盘微生物源自口腔微生物的假说[67]。另

外，目前关于胎盘微生物源自口腔菌群的学说

仍存在样品污染的争议，需要通过采取大样本

研究和设计更加精细的实验排除可能的污染等

措施进行进一步的证实。同时，目前仍缺乏上

生殖道菌群对诸如子痫前期、胎儿生长受限等

妊娠期产科并发症发生发展的机制研究，值得

进一步深入地探讨。 

4  结论 
在体内，微生物种群能够与人类(即宿主)

形成共生关系。微生物通过宿主获得稳定的营

养供应，同时微生物对一些生理过程(如屏障稳

态)发挥重要贡献，提供用以抵抗病原菌定殖的

微生态屏障[68]。近年来，微生物对人类生殖健

康的影响越来越受到关注，尤其是人体上生殖

道微生物菌落对女性生殖健康的作用日益清

晰。研究包括子宫内膜菌群在内的上生殖道菌

群的组成，将上生殖道菌群失调作为女性生殖

系统疾病可能的新病因，已经逐渐成为妇产领

域内新兴的研究热点。相信在不久的将来，通

过深入解析患者子宫等上生殖道微生物菌群，

建立与疾病的关联，明确致病机理，并形成

调节菌群微生态的新型临床治疗手段，能够极

大提高女性生殖健康水平，促进人类可持续性

发展。 
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