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专论与综述 

女性生殖系统微生物群落及其与早产相关性研究进展 

董勇宏  柳陈坚  李晓然* 
昆明理工大学生命科学与技术学院  云南 昆明  650501 

摘  要：女性生殖系统微生物群落与女性生殖健康密切相关。阴道微生物的菌群变化伴随着多种阴

道疾病的发生并可能通过宫颈感染子宫，孕期子宫内的炎症反应会导致胎儿早产(Preterm Birth，

PTB)，PTB 被定义为妊娠满 28 周但不足 37 周所发生的分娩现象，PTB 婴儿死亡率很高并面临着多

种健康疾病，除了明确病原微生物的感染，PTB 还伴随着生殖系统微生物群落失衡，将来有望通过

根据女性生殖系统微生物群落的动态变化来预防 PTB 的发生。本综述将着重介绍女性生殖系统微生

物群落与生殖健康，尤其是与 PTB 之间的联系。 
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Female reproductive system microbiome and its correlation with 
preterm birth: a review 
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Abstract: Microbiome of female reproductive system are closely related to female reproductive health. 
Vaginal microbial flora changes are associated with a variety of vaginal diseases and may inflect the uterus 
through the cervix, inflammatory response in the uterus during pregnancy can lead to preterm birth 
(preterm birth, PTB). PTB is defined as a delivery that occurs at 28 weeks but less than 37 weeks of 
gestation, PTB infant mortality rate is very high and is faced with a variety of health-disease, in addition to 
clear the infection of pathogenic microorganism, PTB accompanied by microbiome imbalances in 
reproductive system, it is hoped that PTB can be prevented according to the dynamic changes of female 
reproductive system microbiome in the future. This review will focus on the relationship between the 
female reproductive system microbiome and reproductive health, especially with PTB.  
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栖息在人体内的微生物群落与人体健康生活

息息相关，它们广泛分布于人体各个部位，包括皮

肤、口腔、血液、胃肠道和生殖道，正常条件下它

们处于一个稳定的状态，不会使人体产生疾病[1]。

女性生殖系统包含卵巢、输卵管、子宫、子宫颈、

阴道等主要器官，在基于培养的微生物研究方法的

限制下，除了阴道被认为含有特定的微生物群落

外，其他器官多被认为是无菌环境，尤其是孕育胎
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儿的子宫。随着测序技术的进步，人们在子宫、胎

盘和输卵管等以前被认为是无菌的场所中检测到

了微生物群落，但由于实验污染的不确定性，健康

子宫中是否有微生物定殖一直存在争议[2]。 

胎儿早产(Preterm Birth，PTB)是一个全球公共

卫生问题，是围产期胎儿发病率和死亡率最主要的

原因，微生物感染是导致 PTB 最重要的因素之一。

女性生殖系统微生物群落结构的动态平衡被破坏

也会引起孕妇和胎儿的健康问题。了解微生物与

PTB 的关系，对 PTB 的预防具有重要意义[3]。本

综述着重介绍生殖系统微生物群落与生殖健康问

题，尤其是与 PTB 之间的联系。 

1  女性生殖系统微生物 

1.1  阴道微生物群落 

阴道微生物区系在女性健康和怀孕生产中起

着至关重要的作用，一个健康稳定的阴道微生物区

系可以预防细菌性阴道炎、性传播感染、尿路感染、

艾滋病毒感染、PTB 等疾病的发生[4-6]。早在 20 世

纪初，人们便尝试对阴道微生物区系进行物种分

类，并描述了儿童、孕妇和未怀孕女性以及老年女

性的阴道微生物区系，试图建立一个可以区分不同

健康状态的微生物群落等级[7]。 

健康非孕期女性的阴道微生物群由多种厌氧

菌和需氧菌构成，其中最为重要的是乳酸菌，一项

基于 16S rRNA 基因的测序研究揭示了健康女性阴

道的 5 种微生物群落组成类型(Community State 

Type，CST)，并分别命名为 CSTI−V，主导菌种分

别为卷曲乳酸杆菌、加氏乳酸杆菌、惰性乳酸杆菌、

詹氏乳酸杆菌以及多种严格厌氧菌[8]，其中以加氏

乳酸杆菌和詹氏乳酸杆菌为主导的阴道微生物群

落区系相比另外 3 种并不多见[9]。刘祥祥等在一项

对细菌性阴道炎患者不同部位微生物群落多样性

的研究中发现，同一患者的不同阴道部位的微生物

群落结构较为相近，而由于个体差异与生活环境的

不同，不同患者的阴道侧穹窿与后穹隆微生物群落

结构差异较大，而且微生物多样性较为复杂，普雷

沃氏菌、芽孢杆菌属以及不动杆菌属大量存在，这

代表着患者阴道处于一个不健康状态[10]。以乳杆

菌为主导的阴道微生物群是女性泌尿生殖系统健

康的主要因素[11]，乳酸杆菌结合在阴道上皮细胞

表面，阻止其他微生物在阴道内的附着或感染阴道

细胞，通过分解阴道内糖原产生乳酸使阴道内 pH

维持在 3.0−4.5 之间，从而抑制病原菌的生长，还

能够通过诱导阴道上皮细胞发生自噬杀死胞内微

生物[12]。乳杆菌还可以产生 H2O2、细菌素和抗生

素等杀菌物质来清除阴道内病原菌，维持阴道健 

康[13]。向新等从阴道炎患者中分离出了 6 株呈现

抗菌活性的乳酸菌，其主要抗菌物质为有机酸，对

其中 2 株既能产有机酸又能产细菌素的乳酸菌进

行的病原菌拮抗试验结果表明，其混合培养上清的

抑菌效果较好[14]。 

孕期女性拥有相比未怀孕正常女性种群多样

性低但更加稳定的阴道微生物组，这是由于怀孕期

间雌激素水平的升高导致阴道内糖原的沉积增加，

从而使乳酸杆菌更加活跃[15]，降低了其他物种的

丰度。在足月分娩的女性阴道中很少发现与细菌性

阴道病相关的病原体，如普氏菌属、纤毛菌属、加

德纳氏菌，并且在正常妊娠期间阴道微生物群落会

发生从一种 CST 到另一种 CST 的转变[16]。在一项

对南非孕期女性的阴道微生物调查研究中显示，那

些拥有高度多样性阴道微生物区系的女性感染艾

滋病的风险是以乳杆菌为主导女性的 4 倍以上[17]。

在女性绝经后，雌激素水平的下降使糖原的产生能

力变弱，从而导致乳杆菌数量减少，阴道 pH 升高，

对微生物病原菌的抑制能力减弱，使阴道微生物群

落变得更为复杂[18]。 

1.2  子宫内微生物群落及其与宫内疾病相关性

研究 

虽然多项研究支持宫内污染会引发相应疾病，

但由于潜在的污染问题，健康子宫内是否存在微生

物还具有一定的争议。常规分子生物学检测方法的

下限过高，无法排除污染的可能性，所检测到的细

菌生物量过低，并未能提供证据证明子宫内细菌的
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活性，使人们认为“子宫内定殖假说”证据薄弱[19]。 

随着检测技术的发展，大量研究支持子宫内存

在一定的微生物群落，健康子宫内无菌这一传统观

点受到了挑战。对健康怀孕期间孕妇子宫微生物群

落的研究表明，子宫中含有多样性较低的微生物

群，在健康怀孕期间有细菌的定殖[20]。在一项对

非紧急剖宫产女性的羊水样本和新生胎儿胎粪样

本所进行的全长 16S rRNA 基因测序研究中发现，

所有的胎粪标本和大多数羊水标本中均含有细菌

DNA[21]。子宫内微生物与阴道、肠道、口腔微生

物都有相似之处，对于宫内微生物的来源有 2 种假

设：一是微生物通过宫颈上升进入子宫；二是肠道、

口腔内微生物通过血液传播进入子宫[22]。利用实

时荧光定量 PCR (Real-Time Quantitative PCR，

RT-qPCR)对健康女性子宫内膜进行核酸检测，发

现 95%的样本中存在细菌信号，其中乳酸菌是最

具有代表性的菌种，其后依次是加德纳氏菌、普氏

菌属、奇异菌属、纤毛菌属，这与阴道微生物相似，

但也有 1/5 的样本显示出与阴道不相同的微生物

群落，这表明子宫与阴道微生物区系存在一定的区

别[23]。Dong 等利用 16S rRNA 基因测序技术研究

了两名分别经阴道分娩和剖宫产分娩的胎儿胎粪

微生物，发现两名新生儿的粪便微生物群落与母亲

胎盘微生物相似，对胎粪微生物群的组成成分分析

表明，胎粪微生物很有可能来自母亲胎盘，与阴道

相比，母亲胎盘微生物与新生儿胎粪微生物显示出

更高的多样性并以微球菌科最多，这些结果可能为

婴幼儿肠道微生物形成的研究提供新的方向[24]。张

思遥等对进行剖宫产的 4 例产妇的肠道、阴道、胎

盘及胎粪样品的高通量测序研究发现，产妇的胎盘

微生物与肠道微生物存在一定的相似性，通过对各

样品微生物群落的组成比较发现，胎粪与胎盘样品

中丰富度最高的是变形菌门，而硬壁菌门在产妇肠

道与阴道样品中的丰富度最高[25]。 

以前的研究使人们认为胎盘与羊水都是无菌

的，一项对 537 个胎盘样本进行的 DNA 测序研究

表明，胎盘微生物来源于分娩过程，研究者认为分

娩前除了无乳链球菌外，人类胎盘并没有其他微生

物的存在[26]。在一项仅对孕妇剖宫产所获得的胎

盘微生物的研究中并没有发现细菌存在的迹象，该

研究还加入了对小鼠胎盘微生物的研究，同样没有

检测到细菌的 16S rRNA 基因序列的扩增子，这证

实了人们一直以来的观点，即“子宫内定殖假说”

是正确的[27]。然而有研究者认为，即使在健康状

态下胎盘也并不是无菌的，研究发现健康的胎盘内

存在一个丰度低但代谢能力强的微生物群落，大肠

杆菌是胎盘中最常见的单一菌种，在胎盘中检测到

几种口腔微生物，包括谭氏普雷沃菌与非致病性奈

瑟氏菌属，并且在新生儿胎粪中检测到的大肠杆菌

可能来源于子宫胎盘，研究者认为胎盘内微生物可

能来源于母亲口腔，并可能通过血液传播进入胎 

盘[28]，一项研究表明孕妇妊娠期间的饮食习惯会

影响婴儿肠道微生物组成，孕期的高脂肪饮食会导

致婴儿肠道内拟杆菌的减少[29]。Liu 等的研究证

明：健康的新生儿其胎粪、胎盘、胎膜都存在微生

物群落，并且微生物群落的分布与分娩方式无关，

该研究在实验过程中设置了严格的阴性对照，排除

了污染的可能性，确定了孕育新生儿的环境中确实

存在微生物，在研究中，胎便及羊水中也检测到了

极少量产甲烷古生菌序列，并且发现孕期女性的妊

娠系统中存在产甲烷菌[30]。此外，成人肠道中有

产甲烷古生菌的存在(5%−10%)，并且与不良的肠

道健康状况有所关联[31]。但由于样本采集与检测

手段所造成的潜在污染可能性，关于健康胎盘内是

否有微生物定殖仍然存在争议。 

子宫内膜微生物可以调节子宫免疫系统并能

够影响子宫内膜细胞的形态，防止病原菌的入侵生

长[32]。子宫内异常细菌的存在与子宫异位症和不

良的妊娠结局有关，与健康的对照组相比，患有子

宫异位症的女性子宫内乳酸菌科丰度较低，而葡萄

球菌科、链球菌科与肠杆菌科丰度较高[33]。宫内

微生物变化对子宫内膜容受性也存在影响，体外受
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精患者的移植导管尖端、外膜的微生物检测呈阳性

时对受精卵着床和妊娠有负面的影响[34]。一项研

究发现患有重度绒毛膜羊膜炎(Chorioamnionitis，

CAM)和脐带炎的早产儿脐带血中炎性细胞因子

增加，发生 PTB 的孕妇胎盘微生物群受到 CAM 与

脐带炎的影响，微生物群的改变伴随着微生物代谢

途径的变化，患有 CAM 的受试者其丁酸、核黄素、

甘油磷脂的代谢显著降低，这可能会促进组织炎症

和前列腺素的合成，导致孕妇分娩[35]。胎盘微生

物变化与 PTB 存在一定的联系，但其作用机制目

前还不清楚。 

2  生殖系统微生物的动态变化与PTB的发生 

由于引起 PTB 的原因有宫内感染、未足月胎

膜早破(Preterm Premature Rupture of Membranes，

PPROM)、子宫异常、蜕膜衰老和环境影响等各种

因素，目前并无有效的干预措施[36-37]。对发生 PTB

的孕妇进行的微生物学研究表明，微生物感染导致

大约 25%的 PTB 发生[38]。  

宫内感染是引起 PTB 的主要机制，它会触发

CAM 并使胎膜早破从而触发 PTB[39]。孕妇感染病

原微生物是 PTB 的重要原因之一，包括细菌、病

毒、真菌、支原体以及衣原体等[40]。造成宫内感

染的微生物一部分来自下生殖道，病原微生物可通

过下生殖道进入宫腔并可透过胎膜进入胎盘，阴道

菌群异常、细菌性阴道病或需氧阴道炎与 PTB 风险

的增加有关[41]。研究表明，微生物侵入羊膜腔会被

子宫免疫系统识别，细菌数量达到一定值后会触发

羊膜内炎症反应，这是 PTB 发生的条件之一[42]。

曾刊登在美国 Science Translational Medicine 的  

一项研究表明，在早产儿的脐带血中树突状细胞和 

T 细胞含量偏高，这使得研究人员认为微生物感染

所引发的炎症可能会激活胎儿的免疫系统，导致

PTB 的发生，这为 PTB 风险的判断提供了一个方

向[43]。42%的早产儿胎膜破裂患者中存在羊膜内炎

症，约有 30%的 PPROM 病例发现微生物入侵羊膜

腔 (Microbial Invasion of the Amniotic Cavity，

MIAC)[44]。Toll 样受体等受体模式会识别侵入子宫

羊膜腔内的微生物，使机体产生如肿瘤坏死因子、

细胞集落刺激因子和白细胞介素等细胞因子，并

促进中性粒细胞的成熟趋化，从而促使前列腺激

素的合成与释放，引起子宫收缩和基质金属蛋白

酶的产生[45]。 

传统的研究认为胎盘是无菌的器官，但起源于

下生殖道的病原微生物沿宫颈上升可突破胎膜屏

障在胎盘定殖，但是这些微生物并没有被确定为

PTB 的致病因子[46]。人类整合微生物组计划项目

(Integrative Human Microbiome Project，iHMP)中

的 多 组 学 微 生 物 组 研 究 - 怀 孕 计 划 (Multi-Omic 

Microbiome Study: Pregnancy Initiative，MOMS-PI)

项目的研究表明，女性怀孕期间阴道微生物群落中

的乳杆菌会逐渐占据主导地位，从而抑制了与阴道

微生物失调相关的微生物分类群，这些情况发生在

怀孕早期，并受基因和环境因素的影响[47]。在非

洲裔占主导的美国人口中，女性阴道微生物群落的

丰富度与多样性的显著下降与 PTB 有关，这种情

况出现在妊娠早期(第 4 周与第 8 周之间)，这表明

早期妊娠阴道微生物群落的稳定性可能是决定妊

娠结局的一个重要因素[48]。 

细菌感染主要存在于女性阴道中，并可能通过

宫颈上升进而感染子宫，一项对自发性 PTB 妊娠

与足月妊娠的研究表明，相比足月妊娠女性的阴道

微生物群落，PTB 女性阴道中卷曲乳杆菌大量减

少而普氏菌属、Sneathia、TM7-H1 分类群水平较

高，这些菌群与阴道分泌物中的促炎因子相关[49]。

有研究发现孕妇阴道内肺炎克雷伯菌与大肠埃希

菌的检出率与 PTB 呈正相关[50]。阴道厌氧菌与

PTB 相关，这与高丰度的阴道微生物群落或患有

细菌性阴道病的结果一致，对其进一步的研究表

明，高丰度的加德纳那氏菌、解脲支原体与低丰度

的乳酸菌对 PTB 有预测作用[51]。妊娠组织细胞外

基质的降解会导致宫颈成熟扩张和胎膜早破，从而

引发 PTB，基质金属蛋白酶是一种可以降解细胞
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外基质的活化酶，其诱导物可被阴道中卷曲乳杆菌

合成的 D-乳酸降解，从而减少 PTB 的风险[52]。 

念珠菌存在于 40%的健康女性阴道中，研究发

现在怀孕期间进行念珠菌的根除治疗可能会降低

PTB 的风险，念珠菌与 CAM 联系不大，但其存在

可能影响阴道菌群的稳态，促进病原菌的定殖[53]。 

关于支原体感染主要以解脲支原体为主，解

脲支原体是导致孕妇 PPROM 并患有 CAM 的重要

因素，并且研究发现由解脲支原体引起的羊膜感

染与早产儿支气管肺发育不良和神经发育障碍密

切相关[54]。 

病毒感染是常见的妊娠并发症，研究发现感染

人 类 免 疫 缺 陷 病 毒 (Human Immunodeficiency 

Virus，HIV)的女性在妊娠期间 CD8+MAIT 的比例

增加，而在患有 HIV 女性早期妊娠发生 PTB 与较

高的 CD8+MAIT 比例有关，这表明 HIV 所导致的

CD8+MAIT 的变化可能与 PTB 之间存在联系，并

且早期妊娠中的 MAIT 特点可以作为 PTB 的生物

标记物[55]。在此次新型冠状病毒所导致的疫情期

间，在对一例 SARS-CoV-2 阳性的早产孕妇进行的

胎盘组织学检测研究中发现，胎盘组织有慢性绒毛

间炎和绒毛周围纤维蛋白沉积，并伴有绒毛周围缺

血性坏死，虽然数据量少，但是不能排除该病毒感

染导致 PTB 的可能性[56]。 

3  生殖系统微生物群落稳定对PTB的预防作
用 

人们目前对 PTB 并无明确的预防手段，研究

发现使用抑制宫缩类药物可延长妊娠期，像利托

君、硫酸镁、倍他米美类药物、硝酸甘油等。但药

物治疗存在一定的副作用。一些药物会激活交感神

经系统，服用者会出现心率过速、出汗、恶心、头

痛等现象[57]。黄体酮作为一种预防自发性 PTB 的

药物，其安全性已逐渐被人们所接受，一项对口服

黄体酮和安慰剂的随机试验证明服用黄体酮组分

娩时间较晚，可预防 PTB 的发生[58]。 

益生菌是一种对人体健康有益的、具有活性的

微生物，妇产科常用的益生菌主要由乳杆菌属形

成，用于恢复阴道微生物区系，并可预防 PTB[59]。

乳酸菌在临床试验中已经被证明其在预防或治疗

孕妇或非孕妇的多种感染或炎症性疾病方面是安

全有效的[60]。乳酸菌有可能通过肠道血液进入子

宫胎盘，结合并降解子宫环境内毒素，减少宿主对

毒性化合物的摄取，在怀孕期间服用乳酸菌益生菌

可以调节某些免疫系统，降低过敏反应[61]。在一

项评估口服益生菌对围产儿结局影响的研究发现，

与非益生菌组相比，益生菌组的孕期较长，出生体

重较大且 CAM 或脐带炎的发病率较低，阴道菌群

较为正常，研究认为益生菌可减少 PTB 的发生有

两种机制：抑制 CAM 和免疫调节[62]。研究证明益

生菌有助于保持正常阴道内环境，降低阴道感染的

风险并能提高胎儿的免疫力，在常规抗生素上加用

阴道益生菌对 PPROM 的妊娠结局会产生积极的

影响[63]。 

4  总结与展望 

女性生殖系统的健康与体内微生物群落的稳

定性相关，疾病的发生常常伴随着微生物菌群的变

化，从细菌性阴道病到宫内感染所导致各种妊娠并

发症都与微生物有关，以乳杆菌为主导的阴道微生

物群落被认为是健康女性的正常群落状态，当乳杆

菌细菌数下降会造成其他细菌微生物的滋生繁殖，

从而引起阴道微生态紊乱，导致各种疾病的发生，

病原菌也可通过宫颈上升进而感染子宫，引发 PTB

等各种问题。随着各项技术的发展，对于女性生殖

系统微生物有了更进一步的认识，通过了解微生物

在生殖系统的作用机制，有望利用微生物的变化来

预测和治疗各种女性生殖系统常见疾病。  

综上所述，我们认为孕育胎儿的子宫内存在微

生物，新生儿的胎粪微生物有可能来源于胎盘，说

明子宫内微生物对胎儿的影响巨大，通过怀孕期间

子宫内微生物群落的变化来预测 PTB 是否发生不

失为一种可行的办法。利用微生物预防 PTB，可

以通过普查比较正常妊娠与 PTB 女性的子宫胎盘
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微生物，分析与 PTB 相关的微生物特征，并从子

宫内膜、羊水、胎盘中鉴定出相关的微生物种类，

分离纯化后进行孕鼠接种验证，通过观察研究孕鼠

的妊娠结局来探究其对 PTB 的影响机制，我们试

图寻找一个通过孕妇生殖系统内微生物变化判断

PTB 的标准，以此来预防 PTB 的发生。 

人们目前对于胎儿 PTB 并无十分有效的预防

措施，需进一步了解细菌性疾病、PTB、常规治

疗和益生菌干预之间的关系。随着 iHMP 中的

MOMS-PI 项目的开展，人们已经明确 PTB 的发生

与人体内微生物的异常作用有关。随着研究的深

入，未来人们将对生殖系统微生物有更深入的认

识，微生物引发 PTB 的机制将越来越明确，这有

助于未来对 PTB 的预防，减少 PTB 带来的损失。 
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