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摘  要 

女性生殖道菌群与宿主构成了相互制约、相互协调的微生态平衡，乳酸杆菌是女性生殖道中最重要的微

生物，产生的代谢产物可以构成防止外来细菌入侵的一道生物屏障，防止炎症感染，还可以最大限度地

提高女性成功妊娠率。当菌群环境失调时，则会导致各种感染，如细菌性阴道病、滴虫性阴道炎、衣原

体感染等，对妊娠结局产生不良影响，如胎膜早破、早产、流产、绒毛膜羊膜炎等。本文就女性生殖道

微生物在正常妊娠中的影响及常见生殖道微生物与妊娠不良结局之间的相关性进行论述，为研究不良妊

娠结局发生的作用机制及治疗提供理论依据。 
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Abstract 
The female reproductive tract microflora and the host constitute a mutually restricted and coor-
dinated microecological balance. Lactobacillus is the most important microbe in the female re-
productive tract. The metabolites produced can constitute a biological barrier to prevent the inva-
sion of foreign bacteria, prevent inflammation and infection, and also maximize the successful 
pregnancy rate of women. When the bacterial environment is unbalanced, it will lead to various 
infections, such as bacterial vaginosis, trichomoniasis vaginitis, chlamydia infection, etc., which 
will have adverse effects on pregnancy outcomes, such as premature rupture of membranes, pre-
mature delivery, abortion, chorionic amniotic inflammation, etc. This paper discusses the influ-
ence of female reproductive tract microbes on normal pregnancy and the correlation between 
common reproductive tract microbes and adverse pregnancy outcomes, providing theoretical ba-
sis for studying the mechanism of adverse pregnancy outcomes and treatment. 
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1. 引言 

微生物群在人体免疫和营养等生理机制中发挥着重要作用。它们与人类宿主形成了一种互惠互利的

关系，宿主为其提供庇护和营养，作为回报，它们保护宿主免受各种致病微生物的侵害[1]。女性生殖道

(Female Genital Tract, FGT)包括阴道、子宫颈、子宫内膜、输卵管和卵巢，在基于培养的微生物学科研技

术的影响下，人们普遍认为，在女性阴道内存在着特定的微生物群落，而除阴道外的其他生殖道则为完

全无菌环境，随着测序技术的发展，使得人们在以前认为无菌的子宫、输卵管和卵巢等地方，检测到了

微生物群落[2]。当受到内源性和外源性因素的影响，如年龄、怀孕、性交和抗菌药物的治疗，可改变生

殖道微生物群的动态平衡，导致微生态失调，严重影响其性健康和生殖健康，包括流产和早产、胎膜早

破、绒毛膜羊膜炎等不良妊娠结局[3]。本文就女性生殖道微生物在正常妊娠中的影响及常见生殖道微生

物与妊娠不良结局之间的相关性进行论述，为研究不良妊娠结局发生的作用机制及治疗提供理论依据。 

2. 生殖道微生物组在正常妊娠中的作用 

2.1. 阴道及宫颈微生物组  

阴道微生物群是由多种因素相互作用形成的，包括宿主、共生体、病原体、粘膜、内分泌和免疫系

统[4]。Ravel 等人基于 16SrRNA 的高通量测序，描述了健康女性阴道内的五种群落状态类型(CST)，将

其根据优势种和 pH 值进行区分：CST I、CST II、CST III 和 CST V 中分别以卷曲乳杆菌、格氏乳杆菌、

惰性乳杆菌及詹氏乳杆菌为主，而 CSTIV 拥有较高比例的严格厌氧菌[5]。大多数健康育龄期女性的阴道

微生物菌群由一种或两种优势乳酸杆菌组成，产生的代谢产物可以构成防止外来细菌入侵的一道生物屏

障，防止炎症感染[6]，还可以最大限度地提高女性成功妊娠率[3]。然而，由于女性阴道是一个短而直的
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腔道，因此很容易受到自身状况和各种外界环境的影响：如年龄、月经周期、妊娠状态和避孕药具等。

妊娠期妇女阴道微生物群模式与非妊娠妇女不同。Freitas 等人研究了妊娠期妇女阴道微生物组，发现与

未妊娠妇女相比，其多样性和丰富度较低，支原体和脲原体负荷较低，乳酸杆菌丰度较低，细菌浓度较

高[7]。在怀孕期间，正常微生物群的存在有助于保护生殖道免受感染[8]。 
关于妊娠期间子宫颈微生物组的研究很少。研究显示，宫颈微生物组与阴道微生物组相似，主要由

乳杆菌和加德纳菌组成。在怀孕后期，宫颈微生物群可能与未怀孕妇女相似[9]。崔媛媛等在活产妇女宫

颈样本中发现，卷曲乳杆菌在活产中的相对丰度高于未孕组，惰性乳杆菌的丰度低于未孕组。因此，他

们推测宫颈微生物以卷曲乳杆菌为优势菌，可能更有利于妊娠[10]。 

2.2. 子宫内膜微生物组 

对于子宫内膜是否存在微生物一直存在争议。尽管目前关于子宫内膜微生态的研究还很少，但已经

有了明确的证据显示其存在并对生殖健康具有重要意义[11]，特别是跟受精和正常妊娠结局都有着潜在相

关性。例如，子宫内膜微生物群的乳酸杆菌优势(相对丰度 > 90%)与体外受精(IVF)妇女的着床成功率和

活产率有关。因此，在子宫内膜微生物群非乳杆菌为主的妇女中，乳杆菌种类的相对丰度增加到>90%可

能促进不孕患者的着床成功[12]，在临床上具有一定的指导意义。 

2.3. 输卵管及卵巢微生物组 

因为采样问题，目前关于输卵管和卵巢微生物群的研究相较于子宫内膜细菌群体的研究还很少，且

也很难选择成熟个体作为研究对象[13] [14]。Walther-António 等[14]发现志贺氏菌属和拟杆菌属为输卵管

微生物群中最主要的菌群，而葡萄球菌、乳杆菌和假单胞菌较常见于各种类型的良性疾病组。乳杆菌属

和黄单胞菌属在卵巢微生物群中为优势菌。此外，也有研究对卵泡液中的微生物进行分析。Wu 等[15]利
用 16 SrDNA HTS 技术对 101 例不孕症患者的卵泡液样本进行了研究，结果发现，在这 101 例不孕症患

者的卵泡液样本中，有 3 种细菌含量较高，分别是无色杆菌属(Acinetobacter)、乳杆菌属(Lactobacillus)和
加德纳菌属(Gardner)。此外，Pelzer 等[16]通过对卵泡液中 IL-12p40 和 IFN-γ 的检测，发现 IL-12p40 和

IFN-γ可能有助于胚胎植入的成功，IL-8 可能与胚胎移植率下降有关，IL-4 和 IL-10 可能与不孕症有关。

通过对这些指标的检测，可在女性不孕症的微生物学治疗方面提供一定的理论依据。 

3. 生殖道的常见微生物与不良妊娠结局 

3.1. 阴道加德纳菌(Gardner vaginalis, GV) 

GV 是一种条件致病菌，当阴道内的菌群失调即乳杆菌数降低或消失，GV 过度生长，引起细菌性阴

道病(BV) [10]。细菌性阴道病(BV)的临床表现不典型，据报道，美国育龄期女性的 BV 患病率为 29%~49%，

其中 80%的女性无症状，且无性生活的女性其患病率为 18.8%，孕妇患病率为 25% [17]。有症状者表现

为阴道分泌物增多，呈灰白色，稀薄，有鱼腥臭味；常粘附于阴道壁，易于拭去，但无明显的炎症表现

[18]。排尿时有灼烧感，阴道周围和阴道外瘙痒。其临床表现是否有症状，主要取决于生态失调的程度、

定植病原体的毒力及其负荷[19]。 
由于代谢、内分泌和免疫的改变，女性生殖道的微生物群可能在怀孕期间发生变化，这些生态不良

的状态可能会引起感染[4]。BV 患者在阴道内可以找到大量细菌，这些细菌可以通过宫颈口进入羊膜腔，

进而发生绒毛膜羊膜炎。而较严重的情况下，感染会导致胎膜早破、早产及产后子宫内膜炎等[20]。Brown
等[21]发现，阴道内乳杆菌减少也是早产和胎膜早破的一个重要危险因素，当乳杆菌数量减少时，细菌可

以在阴道内繁殖，导致细菌多样性的增加，这种细菌的数量过多与早产和胎膜早破的发生有显著相关性。
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国外学者应用免疫组化方法检测了感染阴道加德纳菌的小鼠其阴道内可溶性上皮型钙粘蛋白(Soluble Ep-
ithelial Cadherin, SE-Cad)，结果发现其表达明显增加，这一蛋白是子宫颈上皮重构的生物标志物[22]。因

此，研究人员推测，感染加德纳菌可能有助于促进宫颈软化，从而导致流产和早产。此外，研究人员还

注意到，小鼠和人类的阴道微生物群之间存在一定的差异，这种差异也会使得实验结果出现偏差[23]。 

3.2. 外阴阴道假丝酵母菌 

阴道区域的假丝酵母菌感染通常被称为“外阴阴道假丝酵母菌病”(VVC)或“念珠菌性阴道炎”[24]。
它是继细菌性阴道炎之后，第二常见的阴道炎性疾病。VVC 主要由白假丝酵母菌引起，也可能涉及其它

种类的假丝酵母菌，如光滑假丝酵母菌和热带假丝酵母菌等。该菌定殖可能会破坏正常的微生物群，导

致乳酸菌减少和致病菌增加[7]。VVC 的典型症状包括阴道分泌物增加、呈白色或豆腐渣样，外阴瘙痒、

排尿、性交时疼痛等。 
健康妇女发生 VVC 的风险约为 20%，在妊娠最后三个月增加 30% [25]。研究证明，妊娠期 VVC 使

得发生妊娠不良结局的概率明显增加，如胎膜早破、绒毛膜羊膜炎和早产、流产等，先天性皮肤念珠菌

病几十年来一直被报道为妊娠期间的罕见事件[26]，这是一个严重的问题，因为孕妇通过感染其婴儿，从

而导致侵袭性新生儿念珠菌病。此外，也有证据表明，未经治疗的无症状念珠菌病妇女的自发性早产率

高于未患念珠菌病的妇女(6.25%对 2.99%) [27]。 
VVC 可增加不良妊娠结局的风险，目前其机制尚不明确。有研究认为，高水平的雌孕激素抑制中性

粒细胞对白假丝酵母菌的杀伤作用，而白假丝酵母菌可在胎膜表面生长，释放弹性蛋白酶分解胶原蛋白，

导致胎膜张力降低，增加自然流产的风险[28]；妊娠期阴道内白假丝酵母菌也可上行穿透胎膜引起早产

[10]；白色念珠菌通过菌丝来局部侵入和穿越完整的胎膜，经绒毛间间隙或由上上升进入羊膜腔，导致绒

毛膜羊膜炎[7]。一些与妊娠有关的因素(例如，免疫力减弱；性激素水平升高，糖原沉积；阴道 pH 值低；

细胞介导的免疫力下降)和一些临床和行为因素被认为是妊娠期间念珠菌病的潜在危险因素[29]。 

3.3. B 族链球菌(Group B Streptococci, GBS) 

B 族链球菌(group B streptococci)又称无乳链球菌，属于条件致病菌。GBS 的分型方法很多，其中最

常用的是根据细菌细胞壁上的特异性 S 物质进行分类，根据致病类型可分为Ⅰa、Ⅰb、Ⅲ、Ⅴ型[30]。其中

Ⅲ型是 GBS 中毒性最强的一种[31]。 
妊娠期妇女感染 GBS 后可引起多种不良妊娠结局，如宫内感染、胎膜早破、绒毛膜羊膜炎、早产等

[32]，母体生殖道微生物与新生儿健康也密切相关，如阴道加德纳菌可促进 B 组链球菌阴道定殖，上行

至宫腔导致围生期 B 组链球菌感染[33]，可增加新生儿感染风险，如新生儿败血症、新生儿肺炎等。GBS
感染期间，孕妇体内前列腺素和蛋白水解酶含量会升高，引发炎症反应和子宫收缩，破坏胎膜张力，从

而引起绒毛膜羊膜炎和胎膜早破[34]。GBS 感染是胎膜早破的常见原因之一，而胎膜早破后又可再次诱

发各种病原体经阴道上行感染胎儿，导致早产、死产等不良妊娠结局[35]。 

3.4. 阴道毛滴虫 

阴道毛滴虫病(TV)，是一种由阴道毛滴虫感染引起的性传播疾病，该病可与其他病原体，如 BV、沙

眼衣原体和淋病共存[36]。阴道毛滴虫的存在会引起常驻微生物群的明显改变，导致阴道生态失调[37]。
一项纵向分析显示，在 3 个月内阴道菌群异常的性活跃女性中，毛滴虫感染的风险增加了 4 至 9 倍，这

表明微生物群的改变在阴道滴虫感染中起着因果作用[38]。研究发现，72%的滴虫病女性属于 CST-IV 组

[39]。 
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女性滴虫病的临床表现可能从无症状到严重的阴道炎不等，而男性往往大多是无症状的原虫携带者

[40]。阴道毛滴虫感染与艾滋病毒感染风险增加有关，并可导致不良妊娠结局，如早产和低出生体重儿。

2021 年，美国疾病预防控制中心(Center for Disease Control and Prevention, CDC) [41]发布指南，妊娠期滴

虫性阴道炎患者可能增加胎膜早破、早产和低出生体重儿的风险，是未感染者的 1.4 倍。阴道毛滴虫是

厌氧菌，主要通过吞噬或消耗阴道上皮细胞内糖原来存活，因此可以有效的阻碍乳酸生成，并通过阿米

巴样运动造成阴道上皮及胎膜细胞的机械性损伤，导致胎膜早破[42]。 

3.5. 沙眼衣原体(Ct) 

沙眼衣原体是一种高度流行的性传播细菌性疾病的病原体[43]，它只发生在人类身上。尽管沙眼衣原

体在世界范围内占近 1.3 亿新病例，但它仍然是一个长期被忽视的全球卫生问题，特别是在资源有限的

低收入和中等收入国家[43]。在 2012 年，全球沙眼衣原体感染人数(1.31 亿人)仅次于阴道毛滴虫，居全

球第二位[44]。女性衣原体感染最常见的部位是子宫颈，临床特征包括出血、腹痛和经间出血等，而病原

体的进一步繁殖可能导致输卵管阻塞，最终导致不孕。对孕妇的后果更为严重，导致各种不良妊娠结局，

如：流产、胎膜早破、早产和分娩以及低出生体重等[45]。此外，患有衣原体宫颈炎的妇女可能在分娩时

将病原体传染给新生儿，可能的并发症包括结膜炎或发热性肺炎[46]。当育龄期女性的免疫力下降时，

CT 侵入柱状上皮，引起子宫内膜炎等慢性炎症，导致子宫内膜容受性降低，严重时胚胎着床受到抑制，

另外，还可产生尿素酶和磷脂酶等物质，这些物质将会对正常的妊娠结局造成影响[10]。 

4. 总结与展望 

随着微生物检测技术的进步，人们逐渐认识到阴道以外的生殖道并不是无菌环境，它们在生殖健康

和妊娠期都发挥着一定的作用。但上生殖道由于取样方法等的限制，所收集到的样本数据仍然较少，对

其与妊娠和生殖健康之间的关系仍不十分清楚，因此，需要更多大规模的数据来对此进行综合性整理分

析。目前，已有研究证实，生殖道菌群与不良妊娠结局之间存在相关性，但对于菌群如何影响妊娠结局

的机制研究较少，对于医务人员在临床工作中的指导是有限的，这仍是未来研究的方向，将为改善不良

妊娠结局和降低新生儿感染提供新的治疗思路。 
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