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卵巢储备功能减退与肠道及生殖道微生物相关性研究进展
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【摘 要】卵巢储备功能减退是女性生育力降低的重要原因之一，病因复杂、具体机制尚不明确，是生殖领域的难题之一。近年

研究发现肠道和生殖道微生物对卵巢储备功能减退的发病机制起到关键性作用。因此本文将聚焦于卵巢储备功能减退与肠

道、生殖道微生物相关研究的新进展，为卵巢储备功能减退的机制研究提供新思路。
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Research advances in the association of diminished ovarian reserve with 
gut and genital tract microbiota
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【Abstract】Diminished ovarian reserve （DOR） is one of the important causes of reduced fertility in women， with a complex etiology 
and unclear specific mechanisms， making it one of the challenges in the field of reproduction. Recent studies have shown that gut and 
genital tract microbiota play a critical role in the pathogenesis of DOR. Therefore， this article focuses on the new research advances in 
DOR and gut and genital tract microbiota，so as to provide new ideas for the research on the mechanism of DOR.
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卵巢储备功能减退（diminished ovarian reserve, DOR）是

指由于卵母细胞数量减少和（或）质量下降，导致卵巢储备功

能不足，从而引起生育能力下降[1]，临床超声显示窦卵泡数

（antral follicle count，AFC）减少、生化指标抗苗勒管激素

（anti-Müllerian hormone，AMH）水平降低、基础卵泡刺激素

（follicle-stimulating hormone，FSH）水平升高[2]。DOR分为高

龄相关的生理性 DOR 和与年龄不相符的病理性 DOR 两

类[1]。病理性 DOR 是育龄期女性生育力减低的重要原因之

一，每月妊娠概率由正常女性的 20%~25% 下降为 5%~
10%[1]，主要症状表现为月经周期紊乱、不孕不育、复发性流

产、卵巢低反应、试管婴儿超促排卵获卵数少、周期取消率高

及反复胚胎种植失败等。除此还导致其他系统一系列疾病，

如泌尿生殖道萎缩、骨密度降低、自身免疫、认知功能障碍、

预期寿命缩短和心血管、甲状腺疾病风险增加[3]。女性中

DOR 的患病率约为 10%～35%[1]。目前关于 DOR 的诊断标

准国内专家共识推荐，综合患者年龄及 AMH、AFC、基础

FSH 水平诊断，具体指标包括：①AMH<0.5~1.1 ng/m L 作为

卵巢储备试验异常的特征；②2 侧 AFC 数<5~7 个；③连续 2
个月经周期的基础 FSH≥10 U/L；④35 岁以上试孕超过 6 个

月未成功妊娠的女性，需要进行卵巢储备功能评估检测[1]。

卵巢功能衰减是渐进的过程，若不及时干预，可发展为早发

性卵巢功能不全（premature ovarian insufficiency，POI），甚至

卵巢早衰（premature ovarian failure，POF），导致女性生育功

能丧失，是生殖领域重大难题之一，因此引起全球临床医师

及学者们的高度关注。

DOR病因较为复杂，已知的研究可能与遗传缺陷、高龄

状态、免疫、环境、心理、代谢以及医源性等因素相关。目前

关于 DOR 遗传因素的最新研究发现，基因突变（FMR1）、基

因多态性（如 GDF9和 FSHR 等）、表观遗传等因素可能与病

理性 DOR 的发生发展有关[1，4]。还有研究发现在育龄期

DOR 患者颗粒细胞中，microRNAs 通过 WNT 和 MAPK 信号

通路调节与卵巢卵泡成熟和分化相关的类固醇及类固醇调

节蛋白的产生，通过 P13K-Akt途径调节转录因子 SREBP-1
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及与脂肪合成相关基因的表达来调控脂质合成，参与调节卵

母细胞数量及质量[5-6]。DOR的发生还与多种生物学通路有

关，主要包括氧化应激反应、异常炎症反应、免疫调节以及线

粒体功能障碍等。除此，随着年龄增长、不良生活习惯、长期

处于紧张焦虑状态下、生殖系统相关手术以及放化疗等，均

可导致DOR[7]。但具体机制不详，仍不足以解释DOR确切的

发病机制（图1）。

目前，肠道及生殖道菌群方向的研究在生殖领域越来越

多，逐渐引起学者们的高度重视。一项研究显示，多囊卵巢

综合征患者可能通过氧化磷酸化、氨基酸代谢和 N-葡聚糖

合成途径的上调促使下生殖道致病菌（如加德纳菌）的定植

而致病[8]。在复发性流产的患者中，生殖道相关致病菌的增

加可能会影响机体免疫平衡和参与多种氨基酸（如色氨酸

等）的代谢导致流产的发生[9]。此外，研究发现子宫内膜异

位症患者体内肠道生态失衡从而导致雌激素水平异常升高，

刺激子宫内膜异位病变的发展和周期性出血[10-11]。这些研

究均提示肠道、生殖道菌群与生殖内分泌疾病的发生发展密

切相关，但具体机制还待进一步研究。

近年来，学者们逐步展开 DOR 与人体微生态的相关研

究。文献表明，肠道、生殖道微生物及其代谢物与性激素水

平有着较为密切的联系[12-13]，如 2022年一篇文献显示POI患
者的肠道微生物代谢产物脂多糖表达水平上调，多氨酸和色

氨酸表达水平下调，导致体内炎症反应和氧化应激，影响卵

巢功能导致不孕[14]。随着有生育需求高龄女性的比例进一

步升高，DOR作为一种复杂的生殖内分泌疾病，是生殖领域

的重要难题。因此，本文将围绕DOR分别与肠道、生殖道微

生物相互作用及其可能机制的研究进展进行总结。

1　人体肠道、生殖道微生物

人体中数量最多的成分是细菌，广泛分布在人体皮肤、

口腔、呼吸道、胃肠道及生殖道等，以胃肠道菌群最为复杂多

样。肠道微生物约 90% 为厌氧菌，主要的细菌门类为厚壁

菌门、拟杆菌门、放线菌门和变形菌门[15]，易受种族、性别、年

龄、宿主激素水平、体内免疫反应和环境影响而改变。肠道

微生物能助人体消化、吸收和代谢各类营养物质，其自身屏

障作用能抑制病菌入侵以及在体内繁殖。另外，学者们也逐

渐认识到肠道微生物与多种疾病的发生密切相关，如动脉粥

样硬化、帕金森、糖尿病以及DOR等。

除肠道菌群外，生殖道菌群是女性另一个重要微生态系

统，是女性生殖道的重要组成部分。正常女性的生殖道菌群

处于以乳酸杆菌属为优势菌的动态平衡状态，且复杂多变，

受月经周期、年龄、妊娠、生活习惯、基因、种族和环境等多种

因素影响。乳酸杆菌通过产生乳酸、细菌素和过氧化氢等减

少病原菌的定植，维持生殖道的平衡。生殖道微生态环境紊

乱引起生殖道相关疾病，如细菌性阴道炎、慢性盆腔炎、子宫

颈炎、子宫内膜炎、输卵管堵塞、卵巢功能减退等，进而导致

不孕[16]。

肠道菌群与生殖道菌群作为女性中最重要的 2 大微生

态系统，2 者之间可以通过神经内分泌免疫系统相互调节、

相互影响，与生殖系统多种疾病发生发展密切相关，成为目

前研究热点之一。

2　DOR 与肠道微生物新进展

近年来研究发现肠道菌群失衡对卵巢功能减退的发生

发展起到关键性的作用。2021 年 Wu JM 等[3]研究表明，在

POI组和正常组之间肠道微生物菌落组成存在明显差异，通

过 Wilcoxon 秩和检验表明，POI 组中拟杆菌门、丁酸单胞菌

属、加德纳菌（属放线菌门）、乳酸杆菌和萨特氏菌属（属拟杆

菌门）明显增加，厚壁菌门、大疱菌属和粪杆菌属明显减少。

同时肠道微生物群在 DOR（POI、POF）相关症状中也起着重

要作用，如在自身免疫功能障碍和骨骼密度降低。研究表

明，肠道微生物缺乏组的小鼠可以通过肠道菌群再定植逆转

骨量改变，但肠道微生物对骨密度的影响涉及调节CD4T细

胞活化、破骨细胞因子的产生和激素水平变化等复杂的机

制，确切机制仍未知[17]。肠道菌群也可产生 γ-氨基丁酸（γ
-aminobutyric acid，γ -GABA）、5-羟色胺（5-hydroxy trypt⁃
amine，5-HT）、多巴胺、去甲肾上腺素及乙酰胆碱等多种神

经递质，肠道菌群紊乱可影响机体中枢神经化学物质和行

为[18]。此外，肠道微生物群及其代谢物还与调节炎症途径激

活、脑肠肽分泌和胰岛β细胞破坏等相关[3]。

虽然目前尚不明确肠道菌群与 DOR 的内在联系，但已

有一些报道指出二者之间可能存在相互作用及潜在机制的

影响。有报道显示，自身免疫性 POI（DOR）可通过改变 T细

胞亚群、诱导T细胞介导的损伤、增加B细胞数量、减少细胞

毒性、淋巴细胞以及自然杀伤细胞而受到自身免疫的损

害[19]，常伴其他自身免疫性疾病发生，如甲状腺功能减退症、

Addison's 病等。另有研究表明，肠道微生物群产生的肠肽

可以诱导免疫细胞发生自身反应和交叉激活，肠道菌群失调

会引起 B细胞的激活、自身抗体的产生，以及先天免疫细胞

的异常激活，导致炎症反应发生[20]。肠道菌群及其代谢物可

以影响调节性 T（Treg）细胞的表达与分化，介导 Treg细胞参

图 1　卵巢储备功能减退的相关病因及发病机制示意图
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与抗炎反应，影响机体免疫和代谢稳态[21]。临床研究发现治

疗后 POF 患者体内的 Th-17/Tc-17 和 Th-17/Treg 细胞的比

例达到平衡[21-22]，免疫调节作用得到改善。肠道菌群改变还

可以通过影响血清干扰素-γ（interferon-γ，IFN-γ）的水平，

来影响颗粒细胞主要组织相容性复合体Ⅱ类抗原的表达，引

起自身免疫应答，导致卵泡闭锁，发生POR[21]。

此外，雌激素水平与肠道微生物之间的关系也已得到证

实，非瑟酮通过调节肠道微生物群的多样性 ,降低 CCR9+/
CXCR3+/CD4+T淋巴细胞计数和外周血中白细胞介素（inter⁃
leukin，IL）-12 的分泌，调节卵巢微环境，减少炎症反应，从

而在卵巢早衰中发挥治疗作用[12]。研究发现肠道菌群失衡

和多样性的减少会降低 β-葡萄糖醛酸酶活性，这是一种能

将雌激素解离成活性形式的酶，酶活性的降低导致雌激素活

性形式的减少，可能进一步导致各种生殖内分泌疾病，如卵

巢功能减退、代谢综合征等[23，11]。

3　DOR 与生殖道微生物组相关新进展

目前关于生殖道微生物与 DOR 的机制研究较少，但学

者们逐步认识和关注到该领域研究的无限潜力。2021年一

篇研究表明[24]，在 POI 女性中链球菌属、加德纳菌的细菌数

量在微生物组中增加，乳酸杆菌属、臭杆菌属、短单胞菌属显

著减少，乳酸杆菌可促进 IL-22 分泌，通过刺激抗菌肽的产

生来预防自身免疫性疾病，还可抑制阴道支原菌诱导的炎症

反应；而加德纳菌可激活核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-
κB），促进肿瘤坏死因子 α 分泌导致自身免疫，从而使卵巢

功能受损。Wen JY等[25]研究也证明了与健康人阴道菌群结

构相比，POI患者阴道菌群中放线菌门、奇异菌属（属放线菌

门）和加德纳菌升高，与血清中AMH和抑制素B水平呈负相

关，与 FSH 和促黄体生成素（luteinzing hormone，LH）水平呈

正相关；而乳酸杆菌、双歧杆菌在 POI 患者中明显减少，与

AMH 呈正相关，与 FSH 和 LH 呈负相关，POI 患者阴道微生

物群的明显改变与卵巢储备减少、内分泌紊乱和围绝经期综

合征症状相关。在POF相关研究中表明，POF女性的生殖道

菌群存在差异，其中以乳酸杆菌明显降低，可能通过炎症和

线粒体功能障碍影响女性的卵巢功能[26]。这些研究均说明

生殖道菌群与卵巢功能减退之间存在相互影响，但其与卵巢

功能减退发生的关系仍缺乏直接的证据。此外，Ratten LK
等[13]研究表明，含雌激素的化合物可以促进最佳的阴道微生

物群，尤其对乳酸杆菌属丰度增加；但纯孕激素避孕药对

阴道微生物群的影响尚不清楚，说明生殖道微生物组与性

激素水平和代谢存在一定相关性，但具体机制还待进一步

研究。

4　DOR 肠道菌群与生殖道菌群差异和联系

目前研究者们认识到 DOR 与健康人的肠道、生殖道菌

群之间可能存在差异，但由于肠道、生殖道菌群的正常优势

菌属不同，且肠道菌群多样性更复杂，表现在DOR患者肠道

及生殖道微生物谱多样性存在差异，但关于DOR（POI）患者

肠道及生殖道菌群之间差异的研究目前甚少，二者作为女性

最重要的两大微生态系统，可以相互调节、相互影响。有研

究报道，细菌性阴道炎使生殖道菌群结构改变，致病菌群可

通过黏膜屏障或局部免疫反应，引起肠道特异性免疫反应，

使肠道中菌群丰度发生改变，导致肠道菌群紊乱[27]。研究也

表明，口服益生菌合剂（如乳杆菌HN001 和嗜酸乳杆菌 La-
14）可以调节肠道菌群结构，进而调节阴道菌群和全身和局

部免疫反应来增加乳酸杆菌、减弱加德纳菌定植治疗细菌性

阴道炎[27-28]，说明肠道菌群与生殖道菌群之间存在某种内在

联系，为治疗疾病的机制研究提供了方向，但具体研究机制

仍需进一步探究。

5　结 语

目前研究初步探明了肠道菌群、生殖道菌群与 DOR
（POI、POF）之间可能存在某些特殊的互作机制影响，但许多

关于分子机制的具体研究仍停留于表浅而缺乏足够的循证

医学证据，值得进一步探索。微生物菌群与 DOR 的相互作

用机制为诊疗疾病提供了新视角和新思路。随着国家政策

对生育的支持，对高龄不孕人群研究的深入，人体微生物

菌群与 DOR 的相互作用研究极具潜力，有待深入探明卵巢

储备功能减退与肠道、生殖道微生物菌群之间的相互作用

机制。
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