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孕妇微生态菌群与妊娠期并发症和不良妊娠结局
相关性的研究进展

孙盈利，安映霖，吴天晨，魏瑗

北京大学第三医院，北京 100191

摘要：孕妇微生态菌群紊乱与母胎结局有一定的相关性。随着微生物组学技术的发展，这一领域的研究逐渐深入。本文对

孕妇微生态菌群与妊娠期并发症和不良妊娠结局的相关性进行探究，并对其作用机制的研究进展进行总结和综述，结果显示孕

妇微生态菌群紊乱可能会增加多种妊娠期并发症和不良妊娠结局的风险，但相关生物学机制的研究较少。医务人员应更深入地

了解和研究孕妇微生态菌群与妊娠期并发症和不良妊娠结局的相关性，以有助于孕产妇和新生儿的健康诊断及早期预防与

干预。
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Abstract: There is a certain association between reproductive tract infection and maternal-fetal outcome. With the development of

microbiome technology, in-depth research in this field is gradually increasing. This paper explored the correlation between pregnancy

maternal  microbiota  and  complications  and  adverse  outcomes,  and  summarized  the  research  progress  of  its  mechanism.  The  results

suggest that maternal microbiota dysbacteriosis increase the risk of multiple pregnancy complications and adverse pregnancy outcomes,

but  there  is  limited  research  on  the  relative  biological  mechanisms.  It  is  necessary  to  understand  and  study  the  correlation  between

pregnancy maternal microbiota and complications and adverse outcomes more deeply, so as to contribute to the health diagnosis, early

prevention and intervention of pregnant women and newborns.
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妊娠期并发症是妊娠期的特有疾病，常见的并

发症包括妊娠期高血压疾病、妊娠期糖尿病、自然流

产、胎儿宫内生长受限等。以妊娠期高血压疾病为例，

在全球范围内，其发病率为 5.2%~8.2%[1]。2003 —

2009年，全球因妊娠期高血压疾病造成的孕产妇死

亡占妊娠相关死亡总数的 14.0%，是孕产妇死亡的第

二大原因。不良妊娠结局包括巨大儿、低体重和出

生缺陷等。其中最常见的不良结局是低体重和巨大

儿，我国的发生率分别为 3.5% 和 7.0%，低体重会增

加儿童期发育迟缓风险，巨大儿会增加儿童期肥胖

以及患白血病的风险[2-3]。此外，从长远看，低体重和

巨大儿成年后发生慢性非传染性疾病的风险也高于

普通人群[4]。

对妊娠期并发症和不良妊娠结局的机制进行深

入研究对临床预防和治疗有着重大意义，而生殖道

菌群与妊娠期并发症和不良妊娠结局的相关性便是

近几年的研究热点之一。女性生殖道是重要的微生

态区域，在女性妊娠过程中起着重要作用。多种细
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菌共存于女性的生殖道黏膜中，维持着健康的生殖

道微环境。肠道和口腔菌群作为人体第一、第二复

杂的菌群，其组成主要包括共生菌和大量有益细菌，

对维持机体健康发挥着重要作用。近几年，高通量

测序技术的应用使人们对妊娠期母体生殖道、口腔

和肠道等菌群结构特点的研究逐渐深入，为研究其

与妊娠期并发症和不良妊娠结局的相关性提供了可

能。妊娠期母体微生态菌群与不同的并发症和不良

妊娠结局之间的关联和作用机制是不同的，本文将

对此方面的研究进行总结和综述。 

1　生殖道菌群与妊娠期并发症和不良妊娠结局的

相关性
 

1.1　生殖道菌群的生理性改变

非妊娠时，多数妇女的阴道优势菌属为乳酸杆

菌。Ravel等[5] 根据阴道分泌物进行 16S核糖体核

糖核酸（16S ribosomal ribonucleic acid，16S rRNA）基

因测序的结果将育龄期妇女的阴道菌群划分为 5 种
群落类型  （community state type，CST），Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、

Ⅴ型分别由卷曲乳酸杆菌、加氏乳酸杆菌、惰性乳酸

杆菌、詹氏乳酸杆菌占主导，而Ⅳ型则是由跟细菌性

阴道病相关的严格厌氧菌占主导。此外，非孕状态

下的宫内并不是严格无菌的，而是处于菌群定植状

态。子宫颈微生态与阴道相似，以乳酸杆菌为主，但

存在更多的细菌种类，如解脲支原体等[6]。

在妊娠期间，正常妇女阴道菌群的定植状态与

非妊娠期有所不同，其阴道菌群的多样性降低。对

于大多数孕妇而言，乳酸杆菌的多样性随孕龄的增

加而逐渐降低，但 CST Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅴ型中的优势菌

相对丰度上升[7]，而 CST Ⅳ型中厌氧菌的相对丰度

随孕龄的增加而降低。 

1.2　生殖道菌群与自然流产的相关性

孕妇阴道菌群的失衡会增加妊娠不良的风险，

阴道菌群及趋化因子的改变与流产有着潜在相关

性[8]。有研究显示，在妊娠早期，15% 的早期流产和

66% 的晚期流产都与感染有关[9]。Chang 等[10] 用罗

氏 454焦磷酸测序对 137名处于不同妊娠状态或妊

娠结局的韩国孕妇阴道拭子中的解脲支原体进行检

测的前瞻性研究发现，足月分娩孕妇中解脲支原体

的含量（0.08%）远低于未妊娠妇女（3.13%）、早产孕

妇（0.93%）和流产孕妇（1.71%），提示了妊娠期妇女

阴道内解脲支原体的含量与流产的相关性。

Jiao 等[11] 对 16例复发性流产（recurrent spontan-
eous abortion，RSA）患者和 20例健康志愿者的阴道

微生物进行了检测，发现乳酸杆菌和加德纳氏菌的

丰度在 RSA组和对照组之间存在显著差异，两组中

的优势属都为乳酸杆菌，但在对照组中，乳酸杆菌和

加德纳氏菌明显更多，而在 RSA组中只有奇异菌属

过多。这些发现为支持 RSA患者阴道微生物失调

提供了实验证据。此外，Fan 等[12] 对中国南部地区

27例自然流产患者和 31例不明原因的 RSA患者的

阴道微生物进行了检测，发现在门水平上，不明原因

RSA组的变形菌门丰度高于自然流产组；在属水平

上，假单胞菌属丰度也是在不明原因 RSA组中更

高。假单胞菌属属于变形菌门，不是正常阴道微生

物，而是一种机会致病菌，故研究认为假单胞菌属可

作为一种新型 RSA潜在诊断标记物[12]。 

1.3　生殖道菌群与不良妊娠结局的相关性 

1.3.1　生殖道菌群与低体重：Zheng等 [4] 的研究发

现，作为多数妇女阴道优势菌属的乳酸杆菌含量与

出生体重呈正相关。徐雅斐等[13] 以 207例检出下生

殖 道 感 染 （ lower  genital  tract  infections， LGTI） 和

200例未检出 LGTI的妊娠晚期孕妇作为研究对象，

收集孕妇的阴道液，并对包括细菌性阴道病（bacterial
vaginosis，BV）、解脲支原体等引起 LGTI的典型病

原菌进行微生物研究，发现 LGTI组新生儿的出生体

重显著低于对照组，低出生体重儿（low birth weight
infant，LBW）的人数显著增加，并且多因素分析显

示，BV、解脲支原体感染与 LBW密切相关。在妊娠

中期患有 BV的妇女比没有感染的妇女生下早产、

低出生体重儿的可能性高 40%，且阴道类杆菌和人

型支原体同时感染的孕妇所生低出生体重儿早产的

风险更高[14]。 

1.3.2　生殖道菌群与胎膜早破：胎膜早破（premature
rupture of membranes， PROM）是产科常见的并发症

之一，约占分娩总数的 5%~10%，是导致孕产妇和新

生儿死亡增加的主要原因[15]。胎膜早破可能导致宫

内感染，而感染又是胎膜早破的主要病因之一，二者

互为因果关系。一项研究妊娠早期细菌性阴道病与

不良妊娠结局相关性的研究发现，在 101名患有细

菌性阴道病的孕妇中有 71名在分娩前 6 h以上发生

了足月胎膜早破，提示通过妊娠早期细菌性阴道病

预测胎膜早破的可能性[16]。BV并不是由单一的微

生物造成的，而是由于整体微生态的改变而导致的，

涉及到的微生物包括加德纳菌、支原体、阴道阿托波

菌、梭状芽胞杆菌、莫比尔氏菌、普雷沃氏菌以及细

螺旋体，但可能因种族而异[17]。B族链球菌（group B
streptococcus，GBS）感染也是引发胎膜早破的主要因

素，在一定程度上，GBS会促进宫缩，引发早产 [18]。

有研究发现，胎膜早破组 GBS、假丝酵母菌及其他细
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菌性阴道炎的感染检出率均高于无胎膜早破组[19]；

且在高龄孕妇中，GBS感染率要高于低龄孕妇[20]，目

前原因未明。结合目前的研究可以看出，阴道 GBS
感染会增加孕妇产褥期感染率、绒毛膜羊膜炎、宫内

窘迫以及新生儿肺炎的发生率，相比于其他微生物，

上述感染率和疾病发生率的增加与 GBS的相关性

更高[20]，故 GBS感染应引起临床的足够重视。 

2　口腔菌群与妊娠期并发症的相关性

口腔菌群是人体内第二复杂的菌群，有着多达

700种不同种类的链球菌、乳酸杆菌、葡萄球菌、棒

状杆菌等细菌，人类口腔微生物群在生命的不同阶

段变化很大，包括妊娠期间[21]。多项研究调查了孕

妇与非孕妇之间各种口腔菌群的变化，其中 Fujiwara
等[22] 的研究发现，与非孕妇相比，孕妇妊娠期各阶段

的口腔菌群总数均更高，且牙龈卟啉单胞菌、伴放线

放线杆菌、链球菌、葡萄球菌和念珠菌明显较高，特

别是在妊娠早期和中期。越来越多的证据支持口腔

微生物群的组成与妊娠期并发症（妊娠期高血压和

子痫前期等）具有相关性。

妊娠期高血压和子痫前期孕妇与健康妊娠期孕

妇相比，口腔微生态菌群的组成特征存在显著差

异。作为舒张血管、降低血压的最重要因子之一，血

液中一氧化氮（NO）的含量与高血压的发生密切相

关。传统观点认为 NO仅能通过 L-精氨酸和一氧化

氮合酶产生。最新研究发现，通过微生物途径也能

产生 NO，口腔内的细菌可以将饮食中的硝酸盐还原

为亚硝酸盐，然后再还原为 NO[23]。甜菜根、菠菜等

绿叶蔬菜中含有丰富的膳食硝酸盐[24]，口腔细菌可

将其还原为亚硝酸盐，增加血液中的 NO，缓解高血

压。Hyde等[25] 发现，口腔中的奈瑟菌、细孔菌、嗜

血杆菌、牙龈卟啉单胞菌、梭杆菌、普雷沃氏菌、纤

毛菌属、短芽孢杆菌和颗粒链菌属对还原硝酸盐有

很大的作用，普雷沃氏菌是其中丰度最高的属，而乳

酸杆菌和双歧杆菌口服益生菌并不是已知的高硝酸

盐还原菌，且乳酸杆菌可能在硝酸盐还原中发挥抑

制作用。在妊娠期高血压高风险女性中，较高的膳

食纤维摄入量与细孔菌的丰度增加和阿德勒克罗伊

茨菌属、厌氧棍状菌属、未分类的艰难梭菌科的丰度

降低特异性相关[26]。因此，摄入高纤维饮食可增加

细孔菌丰度，有利于缓解高血压。 

3　肠道菌群与妊娠期并发症的相关性

在人体中，厚壁菌门、拟杆菌门、放线菌门和变

形菌门占胃肠道所有细菌的 70%~90%。女性肠道

微生物组可分为不同的类别，称为肠型。目前，公认

的肠型有 3种：肠型Ⅰ以拟杆菌为主，肠型Ⅱ以普雷

沃氏菌为主，肠型Ⅲ以瘤胃球菌为主。这 3种肠型

可能受饮食影响，并发挥特定作用。在健康的妊娠

女性中，肠道菌群在数量、组成和功能上发生生理变

化，以促进有利于母体和胎儿健康的代谢和免疫变

化。在妊娠早期，肠道菌群与健康非妊娠女性相似，

都以厚壁菌门为优势菌。从妊娠中期到晚期，α多样

性逐渐减少，β多样性增加。随着妊娠的进展，细菌

丰度增多，对胎儿生长和未来的母乳喂养发挥着重

要作用[27]。

妊娠期糖尿病（gestational diabetes mellitus，GDM）

是妊娠期最常见的代谢性疾病。在妊娠期的各个

阶段，正常血糖妊娠和 GDM孕妇的肠道菌群组成

模式都存在显著差异。Jin等[28] 和 Cortez等[29] 观察

到，与非 GDM妇女相比，GDM患者肠道中厚壁菌门

的相对丰度明显较高。在属水平上，GDM患者的肠

道菌群以梭菌属为主，粪杆菌的丰度明显低于非

GDM妇女[30]。胰岛素抵抗与厚壁菌门和拟杆菌门

丰度较高有关。由于妊娠后期 GDM患者厚壁菌门

和拟杆菌门丰度的相对升高，其发生生理性胰岛素

抵抗会加重，因此，胰岛素分泌不足以维持正常血

糖，导致其血糖不耐受[31]。既往研究表明，拟杆菌属

增加与成人超重和肥胖相关[32]，也与宫内生长受限

（intrauterine growth retardation，IUGR）和胎儿宫内原

因不明猝死风险的增加相关[33]。虽然肠道菌群异常

可能不是 GDM的初始因素，但其可能会影响肠道屏

障功能、糖代谢紊乱和能量积累，从而在 GDM的发

病机制和进展中发挥重要作用。此外，GDM孕妇如

果不能合理控制体重增加，会导致后代巨大儿的发

生率增加[34]。 

4　微生态菌群的关联及影响

妊娠是由一系列免疫、激素和代谢变化驱动的，

这些变化改变了母亲身体各个部位的微生物群，包

括生殖道、口腔和肠道，对胎儿的正常发育和成功分

娩至关重要。生殖道、口腔和肠道菌群的紊乱并不

是相互独立的，可能会同时导致一种妊娠并发症或

不良妊娠结局的发生。

以早产这一妊娠并发症为例，除了宫内感染会

导致其风险增加以外，肠道及口腔的病原体及其产

物也可到达胎盘，通过血液循环的途径影响胎儿，参

与全身炎症的进展，从而增加早产的风险。

与此同时，口腔和肠道菌群对血压有一定的调

控作用。口腔菌群可以通过肠-唾液途径从血液中
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“回收”NO，将其氧化为硝酸盐，以延长 NO的生物

利用度。被“回收”的硝酸盐一旦进入口腔，就会被

特定的口腔细菌还原为亚硝酸盐。当亚硝酸盐进入

胃肠道后，可被肠道菌群还原为 NO，从而缓解高血

压。患有妊娠期高血压疾病的孕妇可能与口腔和肠

道菌群的紊乱引起的上述机制的失调有关。

另外，母体妊娠期生殖道微生态菌群的改变还

会对子代生长发育产生远期影响。宫内感染在胎儿

期会影响胎儿的大脑发育，在许多情况下，这些发生

了宫内感染的新生儿在出生时可能没有明显症状，

但在其成长过程中髓鞘的形成和大脑皮质的可塑性

会受到影响[35]，从而导致发育迟缓和智力损害[36]，整

个儿童期甚至成年期患神经系统疾病的风险显著增

加。同时，有研究发现，母体肠道菌群变化可直接影

响胎儿肠道菌群的定植，对子代的远期发育造成不

良影响[37]。目前的研究主要集中在围产期，对儿童

远期生长发育的随访研究很少。因此，需提高有关

“微生态菌群的改变会影响患儿生长发育”的认知，

并对其尽早进行干预与治疗。

综上所述，孕妇微生态菌群的紊乱可能是导致

妊娠期并发症和不良妊娠结局的重要因素之一。目

前的研究发现，妊娠期孕妇生殖道、肠道和口腔的微

生态菌群紊乱会增加多种妊娠期并发症和不良妊娠

结局的发生风险，但这些研究主要集中在相关性的

研究层面，对生物学机制和基于微生物组来早期筛

查和预测妊娠期并发症和不良妊娠结局风险的研究

还较少。此外，目前也比较缺乏对孕妇微生态菌群

与子代生长发育远期影响之间相关性的研究，相关

的生物学机制也有待进一步研究。医务人员应更深

入地了解和研究孕妇微生态菌群与妊娠期并发症和

不良妊娠结局的相关性，以有助于孕产妇和新生儿

的健康诊断及早期预防与干预。
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