
人体微生物群指存在于人体内外环境中所有

微生物的集合，包括细菌、病毒、真菌和古细菌，数

量是人体细胞的 10倍，对维持人体健康具有重要

意义［1］。过去对于微生物的研究囿于培养技术的

局限性，一定程度低估了微生物对健康和疾病的影

响。高通量测序技术，特别是 16S rRNA扩增子测

序技术的发展和成熟，极大地促进了人类对微生物

群更全面与深入的了解［2］。2007年美国国立卫生院

（NIH）启动的人类微生物组计划（Human Microbiome
Project，HMP），致力描绘了健康人体皮肤、口腔、鼻

腔、肠道和泌尿生殖道等部位的微生物全景图［3］。

2013年启动的第二阶段（iHMP）则联合多组学聚焦

微生物与人类重要疾病之间的关系，早产、糖尿病

前期和炎症性肠病与微生物的研究数据为其他疾

病的研究提供了有益的思考［4-6］。

健康状态下的子宫腔曾被认为是无菌的［7］，而

16S测序技术提供的证据则提示上生殖道存在微生
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物定植，且从阴道到盆腔呈现连续、逐渐扩展、乳杆

菌所占比例逐渐下降的分布特征［8］。最新的动物实

验发现阴道和子宫腔微生物群之间存在趋同性，阴

道微生物群的扰动能引发宫腔微生物群相同的变

化趋势，阴道定植乳杆菌可以降低宫腔促炎因子的

表达水平［9］。肠道拥有丰富的微生物群落，参与营

养代谢、免疫调节及抵御病原体等维持人体健康状

态的重要机体功能。研究表明肠道微生物群的变

化与肥胖、糖尿病和自闭症谱系障碍等疾病密切相

关［10］。目前多项研究表明女性生殖道和肠道微生

物群是孕期健康的重要影响因素，母体微生物群还

可以通过影响胎儿和婴儿微生物群对子代生长发

育起到重要作用。

本文选择女性生殖道和肠道微生物群与妊娠

并发症及子代发育的相关研究进行综述，以期为将

来相关研究提供新视角、新思路。

1 母体微生物群与妊娠并发症

妊娠全过程伴随着内分泌、代谢和免疫等多方

面的剧烈变化，对母体健康和胎儿正常发育影响深

远，越来越多的证据提示微生物群在其中也发挥着

不易觉察的重要作用。

1.1 母体微生物群与妊娠期糖尿病

妊 娠 期 糖 尿 病（gestational diabetes mellitus，
GDM）女性与健康妊娠期女性相比，肠道微生物的

组成特征和孕期动态变化均存在显著差异。

健康女性妊娠早期和中期肠道微生物群中厚

壁菌门和类杆菌门占优势，妊娠晚期变形菌门和放

线菌门的丰度显著升高。GDM女性的肠道微生物

群α多样性降低，组成特征表现为厚壁菌门/类杆菌

门比值升高、革兰氏阴性菌丰度增加，产短链脂肪

酸（short⁃chain fatty acid，SCFA）和芳香族氨基酸的

微生物丰度减少［11-12］。

健康女性肠道微生物群的多样性、丰度随着孕

周增加呈现动态变化，妊娠早期与中期相比，布劳

特氏菌属、罗氏菌属和嗜胆菌属丰度较低，类杆菌

属和不动杆菌属丰度较高，且与随着妊娠进展胰岛

素抵抗增加的趋势一致。然而GDM女性从妊娠早

期到中期肠道微生物的动态变化明显减少，因此推

测肠道菌群缺乏正常的动态变化可能是GDM的发

病机制之一［12］。

Crusell等［13］发现校正孕前体重指数后，肠道菌

群丰度在GDM组女性与血糖正常女性之间存在显

著差异，前者柯林斯菌属、罗氏菌属和脱硫弧菌属

丰度更高。如果GDM女性肠道内柯林斯菌在产后

8个月仍维持较高丰度，将会增加其发展为2型糖尿

病的风险。

GDM还是妊娠合并巨大儿的高危因素，研究表

明巨大儿的胎盘微生物群中变形杆菌、类杆菌、厚

壁菌和放线菌的丰度均高于出生体重正常的新生

儿［14］，提示母体微生物群在妊娠期糖尿病和巨大儿

发病机制中的可能作用。

1.2 母体微生物群与早产

早产常见的病因是泌尿生殖道、口腔和肠道等

部位的致病菌，通过血液传播、直接迁移等途径感

染胎膜、胎盘和子宫腔［15］。母体生殖道和肠道微生

物群失去健康稳态也是早产的重要发病机制之一。

健康妊娠女性孕期的阴道微生物群α多样性和

丰度低于非孕期，乳杆菌占优势并保持稳定［15-16］。

Fettweis等［4］发现自发性早产女性的阴道微生物群

多样性增加，卷曲乳杆菌丰度显著降低，细菌性阴

道病相关细菌1型、普雷沃菌、斯尼斯氏菌和细菌性

阴道病相关细菌TM7⁃H1丰度增加，此4类微生物或

可成为预测早产的标志物。

Aagaard等［17］对 320例胎盘进行 16S rRNA测序

发现，胎盘中含有与早产有关的非致病性共生微

生物群，包括厚壁菌门、软壁菌门、变形菌门、类杆

菌门和梭杆菌门，其丰度低但代谢功能活跃。但

de Goffau等［18］认为正常情况下人类胎盘不存在微

生物群，部分标本是在分娩或手术过程中受到污

染，与早产或先兆子痫没有明显关联。因此胎盘是

否存在微生物定植、胎盘部位微生物的来源仍是研

究的热点，曾有学者发现小鼠口腔微生物经由血源

性途径传播到胎盘定植，可以引起宫内感染而导致

早产［19］。

肠道微生物群与早产关系的研究最早见于

2011年挪威的一项前瞻性母婴队列研究。该研究

发现口服益生菌酸奶的女性，自发性早产的发生率

显著降低，孕周延长［20］。研究表明早产女性肠道微

生物群的α多样性较足月分娩女性降低，双歧杆菌、

链球菌以及梭状芽孢杆菌丰度减少。双歧杆菌的

抗炎特性能抑制脂多糖诱导的核转录因子⁃κB激活

及白细胞介素（interleukin，IL）⁃8和环氧化酶⁃2的产

生，所以双歧杆菌减少可能会增加感染导致的早产

的易感性［21-22］。口服双歧杆菌是否可以预防早产值

得进一步研究。

1.3 母体微生物群与子痫前期

子痫前期（preeclampsia，PE）是一种严重影响母
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婴健康的妊娠并发症，病因包括子宫螺旋小动脉重

铸不足、炎症免疫过度激活和血管内皮细胞受损

等。既往研究显示，高血压患者的肠道微生物失调

导致短链脂肪酸合成减少，而短链脂肪酸可以直接

扩张血管或与G蛋白偶联受体结合调节血压，提示

肠道微生物异常可能增加女性发生PE的风险［23］。

研究显示，PE女性肠道微生物群的α多样性较

血压正常女性显著降低，特别是梭杆菌和小类杆菌

等厌氧菌丰度显著升高。为小鼠分别定植PE女性

和血压正常女性粪菌，发现定植PE女性粪菌组小鼠

妊娠后血压、尿蛋白明显升高，胎盘组织形态异

常。实验观察到PE女性粪菌定植组小鼠出现肠道

免疫失调，调节性 T细胞（Treg）/辅助性 T⁃17细胞

（Th17）减少；肠道屏障功能受损，导致肠道内脂多

糖水平上升，血浆内毒素和氧化三甲胺水平升高，

肠道细菌移位到胎盘，提示了“肠道—胎盘”轴的存

在可能［24-25］。

2 母体微生物群与子代发育

既往研究提示母体肠道和生殖道微生物群不

但在妊娠并发症发病机制中扮演着重要角色，母体

微生物组还可以垂直传递给子代，是子代代谢、免

疫和神经系统早期发育过程中的重要影响因素之

一。了解生命早期微生物的获得和演替对子代疾

病的预防和治疗具有重要意义。

2.1 子代母源微生物群的获得

2.1.1 母胎界面微生物群

母胎界面是否无菌仍然未取得共识，胎儿获得

第一批微生物群的确切时间存在争议。2014 年

Aagaard等［17］的研究结果首次挑战胎盘无菌的传统

观念；但随后一项研究使用定量 PCR和 Illumina测
序方法比较了污染对照和胎盘样本，表明两组样本

间16S rRNA拷贝数低且难以区分，PERMANOVA分

析也未显示两组微生物群落不同［18，26］。也有研究者

认为人类羊水、羊膜和脐带血中的确存在微生物

群，羊水含有链球菌属和核梭杆菌，脐带血中包含

肠球菌、链球菌、葡萄球菌和丙酸杆菌，推测其可能

为母体口腔来源［27-28］。

2.1.2 分娩时和婴儿期

分娩时婴儿获得性微生物群来源于母亲的不

同身体部位。一项意大利的母婴队列研究显示，婴

儿肠道中 50.7%的微生物是分娩时分别从母亲的

肠道（22.1%）、阴道（16.3%）、口腔（7.2%）和皮肤

（5.0%）获得的，主要为放线杆菌和类杆菌［29］。

分娩时婴儿获得性微生物群来源还受出生方

式的影响。经阴道分娩的婴儿的皮肤、口腔、鼻腔

和肠道微生物群与母亲阴道微生物群相似，富含乳

杆菌；而剖宫产婴儿全部身体部位的微生物群与母

亲皮肤和环境微生物相似，包括葡萄球菌、链球菌

和丙酸杆菌［30］。不同分娩方式造成的婴儿肠道微

生物群差异可以持续到 4岁，但随着年龄的增长其

差异逐渐减小［31］。也有研究认为其影响到出生后

6周即告消退［32］。

母乳喂养是婴儿期获得母体微生物群的一

条重要通路，约 25%~30%的婴儿微生物群来自母

乳［33］。每 800 mL母乳中含有高达 1×107个细菌细

胞，包括葡萄球菌、链球菌、双歧杆菌和乳杆菌。除

了垂直传播外，母体肠道内的双歧杆菌和乳杆菌可

以经由母乳进入胎儿肠道，因此母乳喂养的婴儿体

内双歧杆菌和乳杆菌更加丰富，短链脂肪酸更多，

肠道 pH值更低，是婴儿抵御病原菌的重要保护机

制之一［33-34］。

2.1.3 其他可能影响因素

越来越多的证据表明，剖宫产、早产和其他高

危情况预防性使用抗生素会影响婴儿早期微生物

群。同为足月顺产，产程中接受预防性抗生素治疗

的婴儿肠道微生物群较未使用抗生素者α多样性降

低。出生后抗生素的使用可能破坏新生儿微生物

群的脆弱生态，持续使用会增加 2型糖尿病和炎症

性肠病等疾病的罹患风险［16，34］。有研究显示早产儿

肠道细菌种类较足月儿减少 10倍，兼性厌氧菌增

加，免疫系统成熟时间延迟，这些差异是由胎龄、抗

生素使用和母乳微生物等多种因素共同作用导致

的［35］。

人类辅助生殖技术（assisted reproductive tech⁃
nology，ART）中复杂的药物使用是否影响母体微生

物群和子代发育也有零星报道。对接受ART治疗

的继发不孕女性，在月经前 3 d和应用控制性卵巢

刺激药物后采集阴道分泌物，结果显示两组阴道微

生物群α、β多样性、在门和属水平上物种相对丰度

无明显差异，作者认为促排卵药物对阴道微生物群

无明显影响［36］。Lu等［37］对ART助孕和自然受孕出

生的新生儿肠道微生物群进行比较，发现ART组新

生儿胎粪的α多样性显著低于自然受孕组，丰度依

次为变形菌门、厚壁菌门，自然受孕组则与之相

反。ART组类杆菌丰度低于自然妊娠组，且其丰度

与胚胎移植后黄体支持使用阴道栓剂呈正相关，与

使用促性腺激素释放激素拮抗剂促排卵方案、扳机
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日高雌二醇水平呈负相关。无论何种受孕方式，肠

道微生物群多样性降低和类杆菌相对丰度的下降

都与出生后 42 d内婴儿体重的快速增长相关。该

研究提示ART技术通过微生物群对母婴健康的影

响值得进一步研究。

2.2 母体微生物群与子代发育

2.2.1 母体微生物群与子代代谢功能

虽然代谢性疾病的宫内起源已经引起广泛的

重视，但对母体肠道微生物调控胚胎阶段能量代谢

的机制知之甚少。Kimura等［38］研究表明孕鼠肠道

微生物群可以通过 SCFA激活其胚胎的 SCFA受体

GPR41和GPR43，从而促进交感神经元、肠内分泌

细胞和胰腺β细胞分化，调控胚胎的能量代谢。与

无特定病原菌小鼠子代相比，无菌小鼠子代血浆内

SCFA、胃肠激素肽YY和胰高血糖素样肽⁃1水平显

著降低，皮下白色脂肪组织、肝脏重量增加，血糖、

甘油三酯和总胆固醇水平显著升高，提示母体正常

肠道微生物的缺失使得子代对代谢综合征具有更

高的易感性。

Wang等［39］发现GDM 母体和新生儿的肠道微生

物群变化趋势相同，即与GDM相关的微生物变化具

有代际一致性，其α多样性低于妊娠期血糖正常孕

妇及其新生儿。此外，GDM组新生儿肠道微生物群

的均匀度、丰富度显著降低，提示获得母体微生物

群的代谢功能受损。还有研究者发现，相较于健康

对照组，GDM组新生儿胎粪代谢物中甘油磷酰胆

碱、甘胆酸和鼠李糖丰度显著降低，核黄素和牛磺

酸丰度增加，这5种代谢物在GDM母体血清与胎粪

中变化趋势一致。其中甘油磷酰胆碱与脂质代谢

有关，而甘胆酸与脂质的消化和吸收有关，这一结

果表明GDM母体可能通过微生物及其代谢物影响

新生儿体内微生物分布和功能，进而导致子代的代

谢功能异常，对新生儿的营养吸收产生不利影响，

甚至影响子代后期生长发育［40］。

2.2.2 母体微生物群与子代免疫系统发育

获得性母源微生物群对子代免疫系统的发育

具有重要作用。人类新生儿的先天免疫系统趋向

Th2型，但肠道微生物失调可导致免疫系统趋向Th1
为主的促炎状态，分泌 IL⁃12和干扰素（interferon，
IFN）⁃γ，扰乱正常的免疫调节系统，导致炎症性肠

病、过敏和自身免疫性疾病等长期问题［34］。动物实

验证明，在分娩过程中胎鼠获得的母源微生物群促

进其肠道上皮细胞激活，获得免疫耐受，这一过程

对先天性免疫识别及胎鼠肠道微生物维持稳态至

关重要［41］。GDM母亲的新生儿微生物群与母体具

有共同的缺陷，其胎粪中疱疹病毒、水痘病毒、腺病

毒和乳头瘤病毒丰度高于对照组，提示肠道微生物

异常可增加新生儿接触病毒后的易感性［39］。

母乳不仅为婴儿提供必要的营养，也是婴儿与

母体微生物交流的重要途径，母乳中的微生物可以

改善婴幼儿营养物质的代谢和吸收，促进免疫系

统、肠道屏障和肠-脑轴的发育［16］。这一过程可能

是通过免疫球蛋白（Ig）A、乳铁蛋白、溶菌酶、抗菌肽

和低聚糖等介导的。益生菌有利于有益微生物生

存，越来越多的婴儿配方奶中添加益生菌，但仍缺

乏支持其有效性的数据［34］。

2.2.3 母体微生物群与子代神经系统发育

既往研究发现微生物群可以调控大脑发育和

行为。抗生素清扫小鼠及无菌小鼠的大脑发育和

神经行为均异于正常小鼠，且部分异常不能在成年

后通过治疗纠正，说明孕鼠微生物环境对胎鼠的大

脑和神经发育至关重要。研究显示与无特定病原

体小鼠相比，抗生素清扫小鼠及无菌小鼠的胎鼠大

脑中与轴突发生相关的基因表达降低、皮质轴突数

量和长度减少。孕早期和中期母鼠肠道微生物群

的缺乏与子代触觉反应障碍有关。抗生素清扫母

鼠在定植梭状芽胞杆菌后胎鼠大脑中代谢物氧化

三甲胺和咪唑丙酸水平升高，可减轻轴突发生缺陷

并改善后代触觉感觉行为，提示母体微生物群可通

过其代谢物促进胎儿丘脑皮质轴突的发生［42］。

Sangdoo等［43］研究还发现母体肠道菌群与子代

自闭症谱系障碍有关。小肠中含有分节丝状菌

的母鼠注射聚肌胞苷酸 poly（I∶C）可激活肠道中

的 CD4+T 细胞和 CD103+CD11b+CD11c+树突状细

胞，通过分泌炎性细胞因子 IL⁃1β、IL⁃6和 IL⁃23刺

激Th17产生 IL⁃17a，母鼠血浆中 IL⁃17a水平异常升

高可引起胎儿与母体免疫激活相关的行为和神经

发育异常。

3 小结与展望

人体微生物群的研究日益受到关注和热议，但

女性生殖道、肠道微生物群失调与妊娠并发症和子

代发育之间因果关系尚待确立，母婴垂直传播早期

微生物群的确切来源、时间、影响和传播方式仍待

阐明。发现可对妊娠期糖尿病、早产和子痫前期等

妊娠并发症进行早期诊断的微生物群标志物，进而

通过调控母体微生物群降低妊娠并发症的发病率、

促进子代健康发育，仍存在众多未知和巨大挑战。
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对这些问题的深入研究和解答将为母婴健康服务

者提供新策略和新方案。
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