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!!!摘要"!复发性流产":;<#在育龄期女性中发病率约为 1=$严重影响女性身心健康% 健康成年人肠道

菌群的种类和数量处于动态平衡$肠道菌群紊乱会影响多种生殖内分泌疾病发生&发展$妊娠期母体肠道菌群

组成发生显著改变% 该文就肠道菌群及其代谢产物对:;<影响的研究进展作一综述%
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!!女性自然流产发生率约为 )1=$复发率为 #%=V

#1=

())

% 自然流产和复发性流产"8F5I88FCGB96CG-CF6IB

-J68G.6C$:;<#由于病因复杂$潜在机制仍不清楚$且

缺乏针对性的治疗手段$已成为女性不孕症治疗及

辅助生殖领域亟需解决的难题之一% 随着肠道>微

生物>脑轴相关理论逐渐发展完善$研究发现肠道

菌群及其代谢产物是代谢性疾病&神经系统疾病&心

血管疾病等发生&发展的关键影响因素和潜在治疗

靶点(#+0)

% 肠道菌群紊乱可影响多种生殖内分泌疾病

发生&发展% 在妊娠过程中$母体肠道菌群组成也随

之变化$继而导致妊娠期糖尿病"LFBG-G.6C-/?.-JFGFB

,F//.GIB$WXT#&多囊卵巢综合征"96/M5MBG.56O-8MBMC+

?86,F$QYU;#等相关疾病的发生$而这些疾病均与:;<

密切相关% 目前已有相关研究证明肠道菌群及其代

谢产物与:;<具有相关性(1)

$但作用机制尚未完全

阐明% 本文就肠道菌群及其代谢产物对:;<影响的

研究进展进行综述%

94!:5的定义

:;<是指与同一性伴侣连续发生
!

& 次孕 #" 周

前的自然流产$在育龄期女性中发病率约为 1=$严

重影响女性的身心健康($)

% :;<的病因包括胚胎

染色体异常&解剖因素&内分泌因素&感染因素&免疫

因素&环境因素等% 除已知病因外$仍有约 1%=的患

者不确定其发病原因$被称为不明原因:;<

(()

%

;4肠道菌群及其代谢产物的作用

一个健康成年人肠道表面积为 #%% V0%% ,

#

$肠

道中含有肠道菌群约为人体细胞总数的 )% 倍$重量

) V)Z1 [L$种类多于 ) %%% 种$其所编码的非冗余基

*###*
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因是人类基因组编码基因的 )1% 多倍$故肠道菌群

被视为第 ' 大系统&人体的另一个+器官,$其编码

的基因被看作+人类第二基因组,

(")

% 革兰阳性厚

壁菌门&放线菌门&革兰阴性拟杆菌门以及变形菌门

是肠道菌群的大致分类% 健康成人肠道菌群中革兰

阳性厚壁菌门和革兰阴性拟杆菌门两类占优势$占

比在 '%=以上(')

% 肠道 >微生物 >脑轴是指联系

大脑和肠道微生物的双向交流网络$肠道微生物群

通过神经通路&内分泌通路&免疫信号通路等途径与

中枢神经系统进行沟通$并对大脑产生作用$进一步

在人体健康和疾病中发挥着重要作用()%)

% 肠道菌群

与机体相互依存$相互作用$健康人群的肠道菌群处

于动态平衡$能够防止病原微生物的侵袭$代谢营养

物质$肠道菌群代谢产物还可调节免疫功能及神经系

统功能% 肠道菌群动态平衡被破坏则会损害机体健

康$导致免疫性疾病&内分泌疾病以及多种神经系统

疾病()))

% 许多妇产科疾病的发生&发展与雌激素关

联$肠道菌群与雌激素存在一定联系$雌激素>肠道

菌群轴的研究可能成为妇产科疾病诊治研究的新方

向()#)

% 郭文迪和平毅()&)认为$肠道菌群可以改善绝

经期妇女对激素敏感性$降低激素替代治疗中肿瘤

发病风险% 从妊娠早期到妊娠晚期$母体肠道菌群

发生显著变化$整体肠道菌群的丰度下降% 在妊娠

早期阶段$肠道菌群组成与非妊娠健康妇女肠道菌群

组成十分相似$即以厚壁菌门菌和拟杆菌门菌为主$

还有占比较少的变形菌门菌% 在妊娠晚期阶段$变形

菌门菌为优势菌群$厚壁菌门菌和拟杆菌门菌的比例

明显降低% ;,.? 等()0)对 #% 名孕妇的研究证实$随

着孕周的增加$肠道菌群的丰度减少$而多样性与均

匀性增加% 肠道菌群与食物的消化吸收&生物转化密

切相关% 进食后$未能被完全消化和吸收的食物残

渣进入结肠$这些食物残渣及机体内的部分物质被

肠道菌群进一步转化成肠道菌群的代谢产物% 其主

要包括短链脂肪酸"BE68G+5E-.C H-GGM-5.?B$;Y]<B#&

氧化三甲胺"G8.,FGEM/-,.CFR+6S.?F$DT<U#&胆汁酸&

乙醇&维生素以及某些含有硫&氢&碳元素的物质% 当

机体摄入红肉等富含胆碱和左旋肉碱的食物时$在结

肠中被肠道菌群分解为三甲胺"G8.,FGEM/-,.CF$DT<#$

DT<在肝脏黄素单加氧酶 )"H/-O.C+56CG-.C.CL,6C66+

SMLFC-BF)$]TU)#和黄素单加氧酶 &"H/-O.C+56CG-.C.CL

,6C66SMLFC-BF&$]TU&#作用下转化为DT<U

()1)

%

<4肠道菌群及其代谢产物与!:5的相关性

<=94肠道菌群与 :;<的相关性!有研究对 (% 例

:;<患者肠道通透性的检查发现$:;<组患者肠道通

透性异常率以及外周血中脂多糖水平明显高于对照

组()$)

% 研究证实$:;<患者子宫内膜 RUX样受体

热蛋白结构域相关蛋白 & 炎症小体的表达与外周血

中脂多糖水平密切相关$进一步提示:;<与肠道状

态之间存在必然联系% 夏美艳等(1)的研究对比了

:;<组与正常人群组的肠道菌群$认为 :;<与肠道

菌群具有相关性% 研究证实$两组间酵母菌&肠球菌&

肠杆菌&乳杆菌及双歧杆菌数量差异均有统计学意

义"?_%Z%1#$:;<与酵母菌&肠球菌&肠杆菌数量呈

正相关$与乳杆菌&双歧杆菌数量呈负相关% \.C等()()

研究用基因测序微生物组分析法对比 0% 例(#% 例

免疫抗体"<Y<&<R<&WQ#阳性$#% 例免疫抗体阴

性)不明原因:;<患者的肠道菌群组成% 结果显示$

拟杆菌属在免疫抗体阳性不明原因 :;<患者组中

丰度最高$提示拟杆菌可能与 :;<有关% 同时$免

疫抗体阳性不明原因:;<患者组的菌群丰度&多样

性以及系统发育多样性均远超免疫抗体阴性不明原

因:;<患者组% .̀I等()")的研究结果显示$不明原

因:;<患者肠道菌群的厚壁菌门菌和变形菌门菌

多于对照组$但肠道菌群多样性低于对照组% 其中

不明原因:;<患者的条件致病菌较对照组增多$而

在健康机体肠道菌群占优势地位的菌群较对照组明

显减少% 不明原因:;<患者组DE)@DE)( 细胞因子

水平与部分肠道菌群代谢物显著相关% a.-C 等()')

认为$肠道菌群与 D8FL和 DE)( 免疫平衡密切相关$

而YX0

b

D淋巴细胞可以通过平衡D8FL@DE)(细胞的

分化为胚胎提供良好的母胎免疫界面$当D8FL@DE)(

细胞平衡被打破时$肠道菌群及其代谢物可干扰正

常母胎免疫耐受的建立% 子宫内膜容受性和胚泡着

床与炎症反应密切相关% 肠道菌群失调导致炎症反

应发生$对胚泡着床过程产生不利影响$进一步导致

流产(#%)

% 因此$肠道菌群的改变与女性生殖疾病有

密切关联$肠道菌群动态平衡被打破是:;<的重要

因素$但仍需深入研究肠道菌群在 :;<发生&发展

中的相关作用机制$为女性不孕疾病的干预和治疗

提供新的思路%

<=;4肠道菌群代谢产物与:;<的相关性!研究发

现$肠道菌群及其产生的代谢物$可以与宿主的免疫

系统进行相互作用% 肠道菌群各菌属不仅能通过自

身调节D8FL@DE)(细胞的分化$还能通过自身代谢物

对D8FL@DE)(细胞的分化平衡进行调节% 脆弱类杆

菌还可以通过 D淋巴细胞表面的 D6//样受体"D6//+

/.[F8F5F9G68B$D̀:B#途径促进 YX0

b

D淋巴细胞向

D8FL细胞分化$同时可以抑制YX0

b

D淋巴细胞向DE)(

*&##*
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细胞分化()')

% c/-5EF8等(#))认为梭菌簇
!

&

"#

-还

可通过 ;Y]<B来诱导D8FL细胞增殖$而 ;Y]<B主要

经细胞表面的 W蛋白偶联受体途径对 D8FL细胞的

丰度和活性等产生影响% YEFCL等(##)研究还发现

分段丝状菌&双歧杆菌同样也与DE)( 细胞调节密切

相关$但具体机制暂不清楚% 肠道菌群代谢产物能

降低肠黏膜表面吞噬细胞的炎症反应能力及自然杀

伤"C-GI8-/[.//F8$Rd#细胞的杀伤能力$使:;<患者

蜕膜组织局部免疫功能表达存在异常$此时:;<患

者血液为高凝状态$纤溶系统被损害(#&)

% 肠道菌群

代谢产物"尤其是 ;Y]<B#与肠道的炎症&结直肠

癌&代谢性疾病&神经系统疾病等均密切相关$尤其

与糖尿病有很大关联% 一项研究显示$DT<U高水平

与 #型糖尿病的患病风险具有显著相关性(#0)

% 肠道

菌群代谢产物还是诱发高血脂的高危因素$其中DT<U

被认为是高血脂直接风险因子% 研究证实$通过上调

胆固醇 (

$

+羟化酶和胆汁酸转运体在肝脏中的表达$

抑制小鼠DT<U的合成$影响胆固醇转运$使胆固醇

在机体内积累(#1)

% 还有研究认为肠道菌群能够促进

胆固醇的反向转运$进一步影响血脂水平())

%

<=<4肠道菌群代谢产物导致:;<发生的相关机制

大多数流产发生在包括胚泡植入&着床&子宫内膜蜕

膜化&胎盘血管重塑等重要生物学活动的早期妊娠阶

段(#$)

% 妊娠早期生物学活动的核心结构基础是母胎

界面$母胎界面免疫调控是建立免疫耐受&维持妊娠

的关键机制% 蜕膜巨噬细胞作为母胎界面的第二大类

免疫细胞$在母胎界面免疫调控中发挥重要作用(#(+#")

%

研究显示$蜕膜巨噬细胞可以调节DE)@DE# 平衡$从

而抑制过度炎症反应$建立免疫耐受$促进滋养层细

胞侵入和螺旋动脉形成% 近年来研究发现$肠道菌群

次级代谢产物 DT<U可诱导 T) 巨噬细胞极化(#')

%

若蜕膜巨噬细胞表型和功能发生异常$将会导致早

期妊娠失败或中晚期妊娠并发症发生$影响正常妊

娠过程(&%)

%

>4肠道菌群对内分泌疾病合并妊娠者发生!:5的

影响

>=94肠道菌群与糖尿病4研究认为$糖尿病合并妊

娠者的肠道微生物菌群变化更为显著% 有研究证明$

WXT患者肠道益生菌减少$致病菌增加$WXT患者与

非WXT患者流产率相差 # 倍以上(&))

% 梁惠霞等(&#)

研究表明$乳杆菌和双歧杆菌的数量在WXT患者中

低于正常水平$提示乳杆菌和双歧杆菌可能对 WXT

的发生&发展产生影响% 徐广立等(&&)研究证实$在

:;<中$酵母菌&肠球菌&肠杆菌的数量明显增加$乳

杆菌&双歧杆菌数量明显减少%

>=;4肠道菌群与肥胖4肥胖是导致肠道菌群紊乱

的重要因素$肥胖症会使肠道菌群的丰度和多样性

降低$且菌群种类变化会进一步引起菌群代谢产物

水平的变化% 肥胖相关肠道菌群代谢产物中$胆碱

类物质代谢生成的 DT<U是重要的一环% 妊娠中

晚期WXT并发症的发生与孕妇外周血 DT<U水平

具有相关性(&0)

% e-CL等(&1)研究显示$肠道菌群紊

乱与肥胖发生有关联$肠道菌群紊乱产生的脂多糖

会改变肠道渗透性$进而引起慢性系统性炎症$最终

导致肥胖% 肠道菌群可以参与调节多种抑制食欲蛋

白激素$产生饱腹感$抑制摄食欲望$如这些激素分

泌不足$则易导致肥胖(&$)

%

>=<4肠道菌群与QYU;!QYU; 是育龄期女性最常

见内分泌紊乱性疾病$发病率为 1= V)%=$其特征

是月经紊乱$促黄体激素与卵泡刺激素比值升高 #倍

以上$高雄激素相关症状及高雄激素血症等% 肠道

菌群失调假说解释了QYU;发病过程与肥胖症或高

血糖&高血脂有关% 在QYU;的发生&发展过程中$肠

道菌群及其代谢产物可能通过多种途径参与其中$

如肠道菌群种类紊乱导致血清睾酮水平升高$出现

高雄激素血症&胰岛素抵抗等'肠道通透性增加$肠

道脂多糖产生慢性系统性炎症反应等(&()

%

?4肠道菌群及其代谢产物对!:5的干预性治疗

?=94饮食干预治疗!机体摄入红肉等富含胆碱和左

旋肉碱的食物可被肠道菌分解成DT<$进而产生大

量的DT<U

(&")

% 近年来+地中海式饮食,受到较多关

注$它是一种以鱼类&豆类等优质蛋白&蔬果以及坚

果&橄榄油为主的不饱和脂肪酸$搭配适量红酒的饮

食方案% 国外一项研究显示$) 年+地中海式饮食,

可增加人体肠道菌群多样性$明显缓解胰岛素抵抗$

减少炎症因子(&')

% 通过+地中海式饮食,进行膳食

干预$从而纠正肠道菌群失调可能成为:;<治疗的

可行方案%

?=;4中医中药干预治疗!徐广立等(&&)研究证明$经

过中药治疗后:;<患者的肠道菌群结构发生改变%

加用补肾活血汤的试验组酵母菌&肠球菌和肠杆菌

数量明显减少$双歧杆菌和乳杆菌数量明显增加%

?=<4外源性肠道菌群干预治疗4益生菌具有调节

血脂和血压&免疫调控&促进消化吸收等作用% 国外

有学者阐述了益生菌对调节血脂的作用% 从食物来

源进入肠道的益生菌"如双歧杆菌&乳杆菌和丙酸杆

菌等#会促进 ;Y]<B和丁酸盐的合成$减少蛋白质的

合成$导致碳水化合物代谢发生变化% 益生菌调节血

*0##*
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脂功能已经被证实$但其作用机制至今尚未有定论$

目前研究主要认为益生菌可通过直接吸收胆固醇&促

进胆固醇的分解代谢等途径调节血脂(0%)

% 此外$乳

杆菌的降血脂作用还与调控胆固醇合成限速酶 &+羟

基+&+甲基戊二酰 Y6<还原酶表达有关(0))

% 多项临

床研究证实$补充益生菌可有效改善WXT孕妇的胰

岛素抵抗% fEFCL等(0#)的动物对照实验同样证实了

补充益生菌可明显改善大鼠的空腹血糖水平% 由此

推测采用降低DT<U水平的药物来干扰肠道菌代谢

活性有一定可行性% 研究证明可采用降低DT<U水

平的药物防治心血管疾病$但对 :;<应用仍缺乏相

关实验研究% 因此$应用益生菌调整肠道菌群及其代

谢产物在:;<治疗中具有潜力%

@4结语

由于DT<U的致病机制"如促进炎症&调节免

疫&诱导氧化应激等#均与早期妊娠过程密切相关$

进一步探索DT<U调节巨噬细胞极化$影响母胎界

面免疫稳态及女性生殖健康的作用机制具有重要意

义% 未来需要更多研究明确 DT<U是否会破坏母

胎界面免疫细胞平衡干扰早期妊娠% 通过干预肠道

菌群来改善子宫内膜微环境免疫稳态$有望为临床

上预防:;<&改善妊娠结局提供重要的靶点以及新

的治疗思路%
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