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摘  要 

早发性卵巢功能不全(POI)作为一种严重影响女性生殖健康的复杂疾病，其发病机制至今尚未完全阐明。

近年来，随着微生态学研究的深入，肠道菌群作为人体关键的内分泌调节器官，在免疫稳态维持、代谢

调控及内分泌信号传导中的核心作用逐渐被揭示。本文系统综述了肠道菌群组成结构与POI发生发展之

间的相关性，重点探讨了肠道菌群通过免疫调节失衡、短链脂肪酸等代谢产物介导的全身性炎症反应，

以及通过“肠–卵巢轴”这一新兴通路影响卵巢储备功能的分子机制。此外，本文还总结了基于益生菌、

益生元及粪菌移植等菌群干预策略在POI治疗中的潜在应用价值。通过整合最新研究证据，本文旨在为

理解POI的微生态发病机制提供新视角，并为该病的早期诊断与精准治疗策略的制定开辟新途径。 
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Abstract 
Premature Ovarian Insufficiency (POI), as a complex disease severely affecting female reproductive 
health, has a pathogenesis that remains not fully elucidated. In recent years, with the deepening of 
microbiome research, the gut microbiota, acting as a key endocrine regulatory organ in the human 
body, has gradually revealed its core roles in maintaining immune homeostasis, regulating metabo-
lism, and transmitting endocrine signals. This article systematically reviews the correlation between 
the composition and structure of the gut microbiota and the occurrence and development of POI. It 
focuses on exploring the molecular mechanisms by which the gut microbiota affects ovarian reserve 
function through immune dysregulation, systemic inflammatory responses mediated by metabolites 
such as short-chain fatty acids, and via the emerging “gut-ovary axis”. Furthermore, this paper sum-
marizes the potential application value of microbiota intervention strategies based on probiotics, 
prebiotics, and fecal microbiota transplantation in the treatment of POI. By integrating the latest re-
search evidence, this article aims to provide new perspectives for understanding the microecologi-
cal pathogenesis of POI and to open new avenues for the formulation of early diagnosis and precision 
treatment strategies for this disease. 
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1. 前言 

早发性卵巢功能不全(Premature Ovarian Insufficiency, POI)是一种严重威胁女性生殖健康与生活质量

的疾病，其定义为女性在 40 岁之前丧失正常可预测的卵巢活动，临床特征表现为闭经伴促卵泡激素升高

[1]。流行病学数据显示，全球发病率约为 3.5%，已成为导致女性不孕的原因之一[1] [2]。POI 不仅导致

患者出现潮热、失眠、情绪波动等围绝经期症状，还显著增加了骨质疏松、冠心病及糖尿病等远期并发

症的风险，对患者的身心健康造成深远影响[2] [3]。 
POI 的病因复杂多样，通常认为其发病与遗传基础、自身免疫疾病、医源性干预(卵巢手术、细胞毒

性癌症治疗)等密切相关[1]。然而，尽管经过大量研究，大多数 POI 病例病因不明，这类病例被归类为特

发性 POI [1] [4]。这一现状提示，目前对 POI 致病机制的认识尚不全面，可能存在尚未被揭示的关键致

病通路。例如，遗传因素在 POI 发病中占据重要地位，研究已发现 FMR1 基因前突变、FANCM 基因纯

合突变等与 POI 的发生显著相关[5] [6]。此外，自身免疫性卵巢炎及慢性低度炎症状态(如“炎症性衰老”)
也被证实参与 POI 的病理过程，表现为促炎细胞因子(如 IL-6、TNF-α)水平升高，而抗炎因子(如 IL-10)水
平降低[7] [8]。这些发现表明，POI 是一种高度异质性的疾病，其发病机制涉及多因素、多通路的复杂网络。 

近年来，随着微生物组学研究的深入，肠道菌群作为人体“第二基因组”在多种疾病中的作用日益

受到关注。肠道菌群通过调节宿主免疫稳态、能量代谢及激素信号通路，广泛参与宿主生理功能的调控

[9] [10]。在生殖系统疾病领域，已有研究证实肠道菌群失调与多囊卵巢综合征(PCOS)的发生发展密切相

关，其机制涉及胰岛素抵抗、雄激素代谢紊乱及卵泡发育异常等[9] [10]。这些发现为探索肠道菌群与 POI
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之间的潜在关联提供了重要线索。初步研究显示，POI 患者肠道菌群的组成和结构发生显著改变，其中

Eggerthella 属丰度升高[11] [12]。此外，激素替代治疗(HRT)可在一定程度上逆转 POI 患者的肠道菌群失

调及血清代谢组异常，提示肠道菌群可能作为 POI 治疗的新靶点[12]。 
基于上述背景，本文将从肠道菌群组成变化、作用机制及干预策略三个层面，系统梳理肠道菌群与

POI 相关性的研究进展。首先，总结 POI 患者肠道菌群的特征性改变及其与临床指标的相关性；其次，

探讨肠道菌群通过免疫调节、代谢调控等途径影响卵巢功能的潜在机制；最后，综述基于肠道菌群的干

预策略(如益生菌、粪菌移植及中药)在 POI 治疗中的应用前景。通过全面整合现有证据，本文旨在为深入

理解 POI 的发病机制提供新视角，并为开发基于肠道菌群的 POI 防治策略提供理论依据。 

2. 肠道菌群组成变化与早发性卵巢功能不全的关联 

POI 患者肠道菌群多样性、结构特征 

有研究揭示了早发性卵巢功能不全(POI)患者肠道菌群组成与健康女性存在显著差异。氧化应激、线

粒体功能障碍、细胞凋亡和炎症均与 POI 相关，低能量可用性等生活方式因素会增加 POI 的患病风险

[13]。有研究发现，POI 妇女与健康对照组相比，肠道微生物模式发生变化，Bacteroides、双歧杆菌、

Megamonas、Prevotella 增加，Blautia、Clostridium、Coprococcus、Roseburia 等减少。这些肠道微生物的

变化与血清激素密切相关。这将为肠道微生物群和 POI 之间的相互作用提供基础。这种有益菌减少与有

害菌增多的结构性变化，可能削弱肠道屏障功能并加剧全身性炎症反应，从而对卵巢功能产生不利影响。

肠道菌群的组成变化与 POI 患者的临床特征及内分泌指标存在显著关联。研究发现，菌群失调与患者血

清雌激素水平下降及促卵泡激素(FSH)水平升高密切相关，这提示肠道微生物可能参与卵巢内分泌功能的

调控。 

3. 肠道菌群影响早发性卵巢功能不全的潜在机制 

3.1. 免疫调节失衡与卵巢自身免疫损伤 

肠道菌群在维持宿主免疫稳态中扮演着关键角色，其失调可通过多种免疫途径参与早发性卵巢功能

不全(POI)的发病。首先，肠道菌群通过调节 Th17/Treg 细胞的平衡来维持免疫耐受。研究表明，POI 患
者存在显著的肠道菌群失调，其特征性变化包括 Bacteroidetes 门及 Butyricimonas、Dorea 等属的丰度增

加，而 Firmicutes 门及 Faecalibacterium 等有益菌减少[11]。Th17 细胞过度活化，而 Treg 细胞功能相对不

足，可破坏卵巢局部的免疫耐受环境。在 POI 大鼠模型中，艾灸治疗能够通过下调 Th17/IL-17 通路，减

少 Th17 细胞比例，并调节肠道菌群结构，从而改善卵巢功能[14]。高脂饮食诱导的肠道菌群失调产生的

内毒素通过促进卵巢 M1 巨噬细胞浸润、分泌炎症因子，激活 STAT3 信号通路促进原始卵泡激活[15]。
高脂饮食诱导的肠道菌群紊乱，M1 型巨噬细胞浸润卵巢，分泌 IL-6、TNF-α等促炎因子，通过激活 STAT3
信号通路导致原始卵泡过度激活[15]。研究发现，POI 患者中 Eggerthella 属丰度与代谢特征正相关，而代

谢特征与血清 TGF-β1 水平正相关，其中 E. lenta 可诱导卵巢纤维化[12]。免疫细胞因子如 IFN-γ和 Th17
细胞在 POF 的启动和进展中发挥关键调控作用，而肠道菌群失调与胆汁酸代谢紊乱可通过这些免疫介质

桥接肠–肝–卵巢轴[16]。 

3.2. 代谢产物介导的肠–卵巢轴调控 

肠道菌群产生的多种代谢产物可能参与生殖系统关键屏障的形成和维持，SCFAs 可通过调节紧密连

接蛋白影响肠道屏障功能，其中，丁酸是参与调节紧密结合蛋白表达的重要调节因子，而醋酸和丙酸

等短链脂肪酸对紧密结合蛋白表达的调节作用的研究较少[17]。研究表明，在 D-半乳糖诱导的 POI 小
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鼠模型中，海藻酸钠寡糖(AOS)治疗能够调节肠道微生物群，调节 SCFAs 水平，并减轻卵巢氧化应激，

改善卵巢功能[18]。此外，来源于桑葚的果胶多糖(FPA1-1)可通过调节 POF 小鼠的肠道菌群，降低

Firmicutes/Bacteroidetes 比值，富 Bacteroides、Prevotellaceae 等有益菌，并增加 SCFAs 水平，从而缓解氧

化应激并改善卵巢功能[19]。菌群失调与多囊卵巢综合征等生殖病理相关，关键介质包括微生物产生的短

链脂肪酸、胆汁酸等，它们对炎症、免疫耐受性、激素代谢和能量稳态产生系统性影响[20]。研究发现，

益生菌 Lactobacillus salivarius Li01 可能通过调节肠道菌群和色氨酸代谢，激活犬尿氨酸通路，促进卵巢

NAD+生成，上调 SIRT1 表达，从而抑制 Caspase-1/IL-1β炎症小体轴，改善 POI 小鼠的卵巢功能[21]。这

些发现揭示了“肠道菌群–代谢产物–卵巢”轴在 POI 发病中的关键作用。 

3.3. 肠道屏障功能与系统性炎症 

肠道屏障的完整性对于维持机体稳态至关重要，肠道屏障功能受损，可引发系统性炎症，参与 POI
的发病。这种系统性炎症状态对卵巢功能产生直接负面影响。促炎细胞因子如 TNF-α和 IL-6 可作用于卵

巢，促进原始卵泡激活[15]。在 POI 患者中，血清 TGF-β1 水平显著升高，且肠道菌群丰度、血清代谢特

征与 TGF-β1 水平存在正相关，三者的相互作用在 POI 发展中起关键作用[12]。此外，肠道病毒组失调也

可通过调节肠道菌群(特别是 estrobolome)和肠道屏障完整性，影响下丘脑–垂体–卵巢轴激素水平，调

控卵巢氧化应激和炎症，从而影响卵巢功能[22]。在 POI 小鼠模型中，中药复方(如何氏养巢方)可通过重

塑肠道菌群结构，减少机会致病菌(如 Alistipes、Prevotella)的丰度，增强糖酵解活性，改善卵巢性激素分

泌[23]。同样，枸杞多糖可通过调节肠道菌群组成和结构，改善 POI 小鼠的卵巢储备功能，其作用与

Faecalibaculum、Bilophila 等菌属的调控密切相关[24]。这些研究共同表明，维护肠道屏障完整性和调节

肠道菌群稳态是防治 POI 的重要策略。 

4. 基于肠道菌群干预的早发性卵巢功能不全治疗策略 

4.1. 益生菌与益生元的治疗效果 

临床试验与动物模型研究表明，补充特定益生菌菌株是改善早发性卵巢功能不全(POI)患者卵巢功能

的有效策略。在环磷酰胺诱导的 POI 小鼠模型中，连续灌胃 12 种混合益生菌 28 天后，虽然血清抗缪勒

管激素(AMH)和促卵泡激素(FSH)水平未出现统计学显著差异，但 AMH 和雌二醇(E2)水平呈现上升趋势，

FSH 水平则趋于下降，同时生长卵泡数量略有增加，闭锁卵泡数量减少[25]。此外，益生菌干预能显著降

低 POI 小鼠的甘油三酯(TG)水平，并调节肠道菌群失调，逆转 Allobaculum、Prevotella 等菌属的富集[25]。
另一项研究聚焦于特定菌株，发现罗伊氏乳杆菌(Limosilactobacillus reuteri)的补充能够减轻顺铂诱导的卵

巢毒性，其机制在于该菌株释放的代谢物的 β-Resorcylic acid (β-RA)，从而保护卵泡储备和生育能力[26]。
唾液乳杆菌 Li01 也被证实可通过调节肠道菌群和色氨酸代谢，改善卵巢功能[21]。 

益生元在 POI 治疗中也展现出潜力。研究表明，来源于桑葚的果胶多糖(FPA1-1)能够有效缩短 POF
小鼠的发情周期，降低 FSH 水平，并促进 E2 和促黄体生成素(LH)的合成与分泌[19]。其作用机制与调节

肠道菌群失调、降低厚壁菌门/拟杆菌门比率以及增加短链脂肪酸(SCFAs)水平密切相关[19]。海藻酸钠寡

糖(AOS)同样被证实可通过调节肠道菌群–短链脂肪酸轴，改善 D-半乳糖诱导的 POI 小鼠的卵巢氧化应

激和衰老，其效果与恢复乙酸和总 SCFAs 水平有关[18]。合生制剂(益生菌与益生元的组合)则显示出协

同效应。在顺铂诱导的 POF 大鼠模型中，与单独使用益生菌或益生元相比，合生制剂治疗能更显著地降

低氧化应激水平，并通过上调卵泡发育相关基因、抑制凋亡相关基因的表达，有效促进卵泡发育[27]。这

些发现表明，合生制剂可能通过多靶点作用，更全面地改善 POF 的不良影响，但其临床疗效仍需更大样

本量的研究加以验证。 
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4.2. 粪便微生物群移植(FMT)的潜力与挑战 

粪便微生物群移植(FMT)作为一种直接重塑肠道菌群的治疗手段，在 POI 治疗中展现出巨大潜力。

动物实验提供了强有力的证据：将健康供体的肠道菌群移植至 POI 模型小鼠后，能够显著改善其卵巢功

能。例如，在化疗诱导的卵巢功能衰竭小鼠模型中，阴道菌群移植可逆转阴道菌群失调，单细胞转录组

分析显示，微生物干预促进了颗粒细胞和黄体细胞群体的恢复，同时抑制了卵巢基质细胞中的炎症激活，

从而维持了卵泡的完整性[28]。另一项研究利用 CTX 诱导的 POI 大鼠模型，证实了来自健康育龄女性的

肠道病毒样颗粒(VLP)移植能够显著改善 POI 大鼠的状况，而来自 POI 患者的 VLP 则会损害健康大鼠的

卵巢功能和生殖能力，这强调了肠道病毒组在调节卵巢功能中的关键作用[22]。此外，有实验证实，桑葚

果胶多糖(FPA1-1)改善 POF 小鼠卵巢功能的作用依赖于其对肠道菌群组成的改变[19]。 
尽管 FMT 在动物模型中取得了成果，但其在 POI 临床应用中仍面临诸多挑战。初步的临床研究报

道，FMT 治疗后 POI 患者的月经肠道菌群多样性和卵巢功能指标均得到显著改善，但这些研究多为小规

模、非对照试验，证据等级有限。FMT 应用于 POI 治疗的主要挑战包括：首先，供体筛选标准尚未统一，

如何选择能最大化疗效且排除潜在病原体传播风险的供体是关键问题。其次，移植途径的优化和标准化

仍需探索，以确定最佳给药方式和剂量。最后，FMT 的长期安全性评估至关重要，尤其是在 POI 这类需

要长期管理的慢性疾病中，需要关注其可能带来的代谢、免疫及感染性风险。因此，未来需要开展设计

严谨、大样本的随机对照试验，以规范 FMT 在 POI 中的应用方案，并建立完善的监管和随访体系。 

4.3. 饮食干预与肠道菌群重塑 

饮食干预作为一种安全、经济的非药物策略，通过重塑肠道菌群结构及其代谢功能，为 POI 的防治

提供了新思路。高纤维饮食是其中的干预方式之一。研究表明，肠道细菌通过纤维素和抗性淀粉的发酵

产生的短链脂肪酸(SCFAs)，如乙酸、丙酸和丁酸，在维持生殖健康中发挥关键作用[17]。在早期绝经后

女性中，较高的基线纤维摄入量与更好的骨小梁体积分数呈正相关，乙酸、甲酸和异戊酸等 SCFAs 的水

平也与骨健康结局呈正相关[29]。鉴于 POI 患者面临更高的骨质疏松风险，高纤维饮食可能间接改善其

骨骼健康。此外，SCFAs 能通过调节紧密结合和间隙结合蛋白影响肠道屏障，影响肠道蠕动，其代谢失

调导致相关蛋白功能异常，可为卵巢早衰等生殖障碍发病机制提供新视角[17]。 
睡眠剥夺可通过诱导肠道菌群失调和全身代谢组改变，这些会降低女性生殖功能，而补充烟酰胺

(NAM)可缓解这些症状，提示肠道菌群–卵巢轴在 POI 发生发展中的作用[30]。 

5. 结论 

基于现有证据，肠道菌群组成变化与早发性卵巢功能不全(POI)的发生发展之间存在密切关联，这一

发现为理解 POI 的病理机制提供了全新视角。从专家视角来看，该领域的核心突破在于将卵巢功能衰退

这一传统上归因于遗传、免疫或医源性因素的疾病，置于更广泛的宿主–微生物互作框架中重新审视。

POI 患者肠道菌群多样性的改变、有益菌的减少以及促炎菌的增多，构成了一个相对一致的微生物组特

征谱，这提示菌群失调不仅是疾病的结果，更可能作为驱动因素参与卵泡耗竭过程。 
在机制层面，现有研究已构建出三条关键通路：免疫调节失衡、代谢产物介导的肠–卵巢轴调控以

及肠道屏障破坏。然而，需要谨慎平衡不同研究的观点，不同观点并非相互排斥，而是揭示了菌群通过

多维度、多靶点影响卵巢功能的复杂性。目前的挑战在于如何区分因果与关联：菌群变化究竟是 POI 的
始动因素，还是疾病进展中的伴随现象？这需要纵向队列研究和干预性实验来验证。 

基于菌群的干预策略(益生菌、粪菌移植、饮食调整)在恢复卵巢功能、改善激素水平方面已展现出令

人鼓舞的潜力，尤其在动物模型中效果显著。但临床转化面临三大现实瓶颈：一是标准化问题——不同
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菌株、剂量、给药途径的疗效差异巨大，缺乏统一的质量控制体系；二是安全性考量——粪菌移植存在

传播未知病原体的风险，而益生菌在免疫缺陷患者中可能引发菌血症；三是个体化需求——肠道菌群受

遗传、饮食、药物、地域等多因素影响，普适性方案难以覆盖所有患者群体。因此，当前干预策略更适合

作为辅助治疗而非替代标准方案，其定位应聚焦于延缓卵巢功能衰退、改善患者生活质量。 
展望未来，该领域的发展需聚焦三个方向：第一，通过无菌动物模型、抗生素处理实验和纵向临床

随访，建立菌群与 POI 之间的因果链条；第二，利用代谢组学、单细胞测序和类器官技术，解析特定菌

株及其代谢产物(如丁酸、胆汁酸)调控颗粒细胞凋亡、卵泡激活的分子机制；第三，基于患者菌群特征、

基因背景和生活方式，开发个体化的菌群治疗方案，例如针对“促炎型”菌群的抗炎益生菌组合，或针

对“屏障破坏型”患者的肠道修复饮食。唯有将基础机制解析与临床转化研究紧密结合，才能推动 POI
从“对症治疗”迈向“精准调控肠–卵巢轴”的新阶段，为患者提供更有效、更安全的治疗选择。 
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