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摘  要 

生殖道微生物群与女性生育息息相关。育龄期妇女微生物群稳态失衡会影响生殖健康及妊娠并发症，从

而影响母儿健康，生殖道微生物群对生育的相关影响近年来备受关注。随着辅助生殖技术的不断发展，

最近的研究将女性生殖道微生物群与其相关联。因此，本综述概述了女性生殖道各部分之间微生物群差

异，及其在不孕女性生殖健康中的作用，包括其对ART治疗的影响。此外，还总结了微生物种群变化对

ART结局影响的最新进展。 
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Abstract 
Reproductive tract microbiota is closely associated with female fertility. Imbalances in the 
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homeostasis of microbiota among women of childbearing age can impact reproductive health and 
pregnancy complications, ultimately affecting both maternal and fetal well-being. The influence of 
reproductive tract microbiota on fertility has attracted much attention in recent years. With the 
development of assisted reproductive technology. Recent studies have linked the female reproduc-
tive tract microbiota to it. This review provides an overview of the differences in microbiota across 
various parts of the female reproductive tract and their role in infertility, including implications for 
ART therapy. Additionally, recent progress regarding the effects of changes in microbial popula-
tions on ART outcomes is summarized. 
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1. 引言 

微生物作为人体的常驻居民，主要存在于外表面和内表面，包括胃肠道、皮肤、唾液、口腔粘膜、结

膜等。其数量巨大，与人体细胞总数相比约为 1:1 [1]。研究表明大约有十分之一的微生物分布于泌尿生

殖道[2]。伴随着人类微生物组计划的实施，不同器官微生物组对其生理和代谢，健康和疾病状态成为研

究热点。 
由于分子诊断技术的进步与发展，在早期被认为是无菌的地方，如子宫内膜、输卵管、腹膜甚至胎

盘，都已发现微生物群，并且伴随着人们对其深入研究，这些微生物群可能在女性生殖健康及妊娠并发

症等方面发挥作用[3]。不孕症困扰着全世界 8%至 12%的育龄夫妇。目前最有效的治疗方法就是辅助生

殖技术(ART)，虽然 ART 在不断进步和发展，但每个治疗周期的怀孕率不超过 35%~40%，活产率约为

25%~30%，这种低成功率给接受 ART 治疗的患者带来了巨大的心理、社会和经济负担。因此如何提高辅

助生殖过程中的妊娠率、改善生殖结局成为研究热点[4]。近年来，越来越多的研究明确表明女性生殖道

微生物群与不孕息息相关[5]，同时女性生殖道内的微生物群与辅助生殖技术(ART)的结果相关[6]。因此

本文就生殖道微生物群对辅助生殖治疗结果的影响做简单介绍。 

2. 阴道菌群与 ART 结果 

健康阴道微生物组的组成通常以细菌种类多样性低和乳酸杆菌丰度高为特征[7]。不同年龄、种族和

地理位置的女性，其阴道微生物群的组成各不相同，并受月经周期和行为因素的影响[8]。2011 年，Ravel 
et al.利用 16SrRNA 基因测序的先进分子检测方法对来自四个种族、396 名育龄妇女的阴道微生物组进行

了分析，将人类阴道细菌群落分为五种特定的群落状态类型(CST)。CST I、CST II、CST III、CST V 分别

以卷曲乳杆菌(L. crispatus)、格氏乳杆菌(L. gasseri)、惰性乳杆菌(L. iners)和詹氏乳杆菌(L. jensenii)为主，

CST IV-A 包含一定比例的惰性乳杆菌和严格厌氧菌，CST IV-B 包含与细菌性阴道病(BV)相关细菌物种。

CST IV-C 的特点是富含多种兼性和严格厌氧菌。总体而言，CST I、II 和 V 最常与健康状态相关，而 CST 
IV 可在临床上表现为 BV 或需氧性阴道炎(AV)。CST III 与健康和生态失调有关，并且通常与 BV 有关[9]。 

2016 年一个关于南非年轻女性的前瞻性队列研究表明以卷曲乳酸杆菌为优势菌的群体相比，以厌氧
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菌为优势菌个体感染 HIV 的风险高出 4 倍以上，并且粘膜中活化的 CD4 T 细胞数量增加[10]。常驻于阴

道中的菌群中以乳杆菌丰度最高，由乳杆菌所创造的酸性环境被认为是保护上生殖道免受机会性病原体

侵害的第一道屏障，乳酸还可通过促进紧密连接蛋白表达增强上皮细胞屏障完整性，防止性传播病原体

的入侵[11]。乳杆菌还可以产生过氧化氢、细菌素(抗菌肽或蛋白质)等，细菌素具有多种杀伤机制，包括

细胞质膜孔的形成、干扰细胞酶促反应(如细胞壁合成)和核酸酶活性[12]。 
BV 是最常见的阴道微生物群紊乱，其特征是厌氧菌增加和乳杆菌减少，且与不良妊娠结局有关，包

括低出生体重儿、自发性早产等[13]。一项包含 867 名接受体外受精的队列研究显示患 BV 女性和阴道菌

群正常女性受孕率无差异，但与接受体外受精的女性妊娠早期流产风险增加有关[14]一项荟萃分析发现，

接受体外受精患者阴道菌群异常与其早期自然流产相关[15]。一项关于 223 例接受 ART 新鲜胚胎移植治

疗的前瞻性队列研究结果提示乳杆菌相对丰度的降低和链球菌相对丰度的增加可能会对 ART 治疗效果

产生负面影响[16]。罗丽双等[17]对 1420 例经 IVF/ICSI 治疗并接受冷冻胚胎移植的患者进行了一项回顾

性分析，其结果显示微生态失衡患者的 HCG 阳性率、临床妊娠率、胚胎种植率、流产率和早产率与微生

态正常患者相比差异无统计学意义(P > 0.05)。该研究表示微生态失衡对辅助生殖患者的妊娠率影响有限。 
需要进一步证实异常的阴道微生物群是否能够对 IVF 患者的临床妊娠率产生负面影响。若有影响则

可以在生育治疗之前对患者进行筛查并随后治疗异常的阴道微生物群，进一步提高辅助生殖过程中的妊

娠率。 

3. 宫颈菌群与 ART 结果 

健康的宫颈菌落与阴道相差较小，通常以细菌种类多样性低为特征，乳杆菌为优势菌群。在 Salim 等

人的一项研究中，通过对 204 名接受胚胎移植患者的宫颈管取样进行细菌培养，发现任何革兰氏阴性定

植都与未受孕有关。ART 失败与宫颈细菌定植显著相关[18]。在 Fanchini 等人的一项涉及 279 名女性的

研究中，通过对胚胎移植导管尖端进行细菌学评估，发现 51%的样本培养呈阳性。最常见的微生物是大

肠杆菌(64%)，其次是乳酸菌、链球菌种、肠杆菌科、厌氧菌群、肠球菌种、葡萄球菌种、嗜血杆菌种。

阳性培养组的临床妊娠率和持续妊娠率以及着床率明显低于阴性培养组(24% VS. 37%; 17% VS. 28%; 9% 
VS. 16%)。说明在胚胎移植时宫颈微生物群(特别是大肠杆菌和链球菌)的存在与 ART 成功率降低有关

[19]。 
最近一项关于 100 例患者的病例对照研究也可证实宫颈菌群组成对辅助生殖治疗的结果有影响[20]。

以上研究证明乳酸菌的相对丰度可能与临床妊娠率有关，进一步的研究必须阐明接受 ART 治疗的患者中

乳杆菌的最佳丰度，并探索多种微生物影响体外受精结果的机制。 

4. 子宫内膜菌群与 ART 结果 

子宫作为孕育新生命的重要器官，在过去的一个世纪中，由于微生物检测技术的局限性和宫颈粘液

的先天防御功能，女性子宫环境是无菌的已达成共识，直到下一代测序(NGS)技术检测到子宫内膜中正常

微生物群的类型和数量，从而推翻了“无菌子宫”假说[21]。大多数研究倾向于将子宫内膜微生物群分为

乳酸杆菌显性细菌(>90%乳酸杆菌)和非乳酸杆菌显性细菌(<90%乳酸杆菌，>10%其他细菌) [22]。关于子

宫内膜菌群的来源，目前认为有以下途径：(1) 微生物从肠道、口腔或其他方式进入血液，然后输送到子

宫内膜(血液循环)；(2) 微生物通过子宫颈上移；(3) 微生物通过输卵管逆行传播；(4) 放置宫内节育器；

(5) 下生殖道或外部环境中的微生物被精子带入子宫腔(随精子扩散)；(6) 与辅助生殖技术相关的妇科手

术等[23]-[27]。 
由于子宫内膜组织的样本较难获取，取样本过程对患者来说大多数是有创伤的，也因为如此，分析
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子宫内膜微生物群的研究较少、关于其微生物群的组成一直存在争议，但是对于乳杆菌的存在是一致的，

而且子宫内膜中乳杆菌的丰度较阴道和子宫颈低。事实证明，上生殖道的细菌数量不如阴道的丰富，但

含有更丰富的不同种类。这可能与子宫内膜丰富的血流量、pH 值、温度和湿度或其它环境条件有关，子

宫菌群中的细菌被认为负责保护子宫内膜免受感染并调节其功能[28]。 
在 Moreno 等人的 2016 年的一项研究中发现，在接受体外受精治疗的不孕女性的子宫内膜中以非乳

酸菌为主的微生物群与着床率[60.7% VS. 23.1% (P = 0.02)]、妊娠率[70.6% VS. 33.3% (P = 0.03))，持续妊

娠率[58.8% VS. 13.3% (P = 0.02)]和活产率[58.8% VS. 6.7% (P = 0.002)]显著降低有关，对接受 ART 治疗

的生殖结局产生了负面的影响[29]。 
Moreno 等人最近进行了一项更大规模的研究，在接受 ART 治疗的 342 名不孕女性中，有 198 名怀

孕(活产 141 例)，144 名女性未孕。在生育失败妇女的子宫内膜样本中可见到阿托波菌、双歧杆菌、黄杆

菌、加德纳菌、嗜血杆菌、克雷伯菌、奈瑟菌、葡萄球菌和链球菌，而在活产妇女中可见到更高丰度乳杆

菌。王瑶等发现，子宫内膜组织中检测到以非乳杆菌属为主导时，IVF-ET 助孕患者的 HCG 阳性率、着

床率和临床妊娠率显著降低[30]。其研究结果表明胚胎移植前的子宫内膜微生物群组成是预测生殖结果

的有用生物标志物[31]。也有一些发现子宫内膜微生物组成与 ART 成功之间没有显著关联[32] [33]。 
子宫内膜内微生物组可以影响 ART 治疗结局为进一步预测 ART 治疗的生殖结局和改善妊娠结局提

供了可能，为减轻患者经济、心理压力提供了可能。在生殖医学领域中，关于微生物组成对生殖的影响

还需要进一步探索。 

5. 输卵管菌群与 ART 结果 

与女性生殖道的其他器官一样，输卵管的微生物群环境在维持输卵管功能方面起着至关重要的作用。

输卵管因素是女性不孕症的重要因素，已知输卵管因素不孕症的最常见原因是盆腔炎性疾病(PID)。 
一项涉及 38 例接受输卵管切除术的 PID 患者的研究，基于高通量测序技术(NGS)方法显示一半的盆

腔样本以单一生物为主，而另一半则表现出多种微生物感染。PID 样本中输卵管积水 23 例、输卵管积脓

15 例，输卵管积液样本的微生物组成较输卵管积脓更丰富[34]。 
Pelzer [35]等人研究了健康女性的输卵管微生物群。据报道，输卵管具有强大的微生物群落，以厚壁

菌门的成员为主，最显着的是乳酸杆菌属、葡萄球菌属和肠球菌属。其他常见的分类群是假单胞菌(假单

胞菌属和伯克霍尔德菌属)和已知的生殖道厌氧菌，如丙酸杆菌属和普雷沃氏菌属。 
输卵管不孕因素是一个等待探索的密境，微生物群及其变化可能是理解输卵管因素不孕症的里程碑。

尽管有较多文献对阴道和子宫内膜微生物群进行了广泛描述，但关于输卵管微生物群的证据却很少，需

要大量高质量的研究验证其与不孕症等不良 ART 结局的相关性。 

6. 卵巢菌群与 ART 结果 

经阴道取卵时可从卵泡液中分离出多种微生物，这些微生物被归类为污染物或定植。污染物被定义

为同一名妇女的上生殖道和生殖道样本中均存在的微生物；而定植是仅在滤泡液中检测到的微生物，不

能在阴道样本中检测到。一项对 86 名不孕妇女的卵泡液进行显微镜观察和培养的研究显示最常见的分离

株是链球菌属、金黄色葡萄球菌、肠球菌属、乳酸杆菌属和白色念珠菌，在调整混杂后，卵泡液定植或

污染不会对接受 ART 治疗的妊娠率产生不利影响，但卵泡液微生物的存在与获取到的卵母细胞数量之间

可能存在关联[36]。 
然而 Pelzer 等[37]对 263 名不孕妇女进行经阴道卵母细胞提取时收集卵泡液进行培养，一些微生物

(丙酸杆菌属、放线链球菌属、葡萄球菌属和双歧杆菌属)的存在与不良试管婴儿结局相关，而胚胎移植率
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的提高与左右卵巢滤泡液中乳酸杆菌属的存在有关，卵泡液定植或污染与不孕症的任何一个原因(子宫内

膜异位症、多囊卵巢综合征、生殖道感染、男性因素和特发性病因)无关，两侧卵泡液的微生物群落是不

对称的，从左侧和右侧卵巢收集的微生物群落之间以及两侧的 IVF 结果之间存在差异。 

7. 未来与展望 

ART 治疗后的成功妊娠取决于各种变量的复杂的相互作用，微生物群就是其中之一。尽管研究结果

不一致，但很明显，阴道、宫颈、子宫内膜和卵泡液微生物群可能在预测 ART 结果中发挥作用。然而，

目前还没有明确的证据表明物种的多样性；乳酸菌属相对优势；不同乳酸菌种类的比例；或子宫内膜、

宫颈、阴道和卵泡液中存在特定的其他细菌可能会显著影响 ART 的结果。这一领域还需要进一步研究。 
由于上生殖道采集样本的复杂性和侵入性，目前对于对上生殖道细菌群落的组成和功能的研究有限。

由于大多数上生殖道样本是在外科手术和探索性手术中收集的，因此目前大多数可用的数据显示为患病

状态下的上生殖道微生物群组成。所以未来的研究应在没有妇科疾病的情况下调查上生殖道的微生物组

成。 
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