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摘   要：人类生殖道有多种微生物定殖，它们构成生殖道正常微生物菌群。乳酸杆菌是健康人群

生殖道中最主要的微生物，具有维持生殖道生态平衡和防止病原体入侵的功能。微生态环境遭到

破坏会导致各种感染，如细菌性阴道病、性传播感染、不良妊娠结局、不孕不育和肿瘤等。对生

殖道炎症的治疗除常规的抗菌治疗外，益生菌在恢复菌群结构和维系生殖健康方面发挥着重要作

用，本文就生殖道微生态与男女生殖健康相关性的最新进展进行综述。 
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Reproductive tract microorganisms and reproductive health 
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Abstract: A variety of microorganisms constitute the normal microbiota in human reproductive tract. 

Lactobacillus is predominant among the microorganisms in reproductive tract of healthy people as it 

maintains the ecological balance of reproductive tract and prevents the invasion of pathogens. 

Disruption of the micro-ecological environment can lead to various diseases such as bacterial vaginosis, 

sexually transmitted infection, adverse pregnancy outcome, infertility and tumor. In addition to 

conventional antimicrobial therapy, probiotics play an important role in restoring community structure 

and maintaining reproductive health in response to reproductive tract inflammation. This article 

reviewed the research progress on the correlation between reproductive tract microecology and 

reproductive health in men and women. 
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人类的生存环境中充满了微生物，它们是与

人类共生的生命体，人体中的微生物是以万亿数

量级计算的，约占体重的 1%−3%[1]。这些微生

物与人类共生存，但人们却对其知之甚少而人体

微生物菌群却在个体的健康状况中发挥重要作

用。近年来，人类微生物特征及其与疾病的关系

得到了深入研究。在高通量 DNA 测序出现前，

机体微生物的鉴定以培养为基础[2]，但以培养方

式只能检测到一小部分微生物(主要是需氧菌)，

并不能真正代表临床相关菌谱。随着分子生物

学技术的发展，大规模的细菌检测由先进的

DNA 测序技术完成[3]。寄生在人体上的微生物

除细菌外，还包括病毒、真菌、古细菌和原生

动物。微生物对人类生存有重要的积极意义。

宿主-微生物的关系可分为共栖(一个物种受益，

另一个物种不受影响)、互惠(对 2 个物种都有

利)或寄生(一个物种受益，另一个物种受损)，

因此需要研究微生物菌群、人体和疾病这三者

的关系。 

目前对微生物研究的主流方向是人类胃肠

道菌群与健康和疾病的关系，例如肠道菌群失调

引起炎症性肠病、溃疡性结肠炎等。然而生殖道

微生物对生殖健康的影响及相关机制研究处于

初级阶段，存在很大的研究空间。本文就人类生

殖道微生态系统及其与男女性生殖健康相关性

的最新进展进行综述。 

1  生殖道微生物的介绍 

人体微生物分为八大类：细菌、病毒、真菌、

放线菌、立克次氏体、支原体、衣原体和螺旋体，

其中细菌是主要的微生物[4]。研究表明，人体生

殖道微生物可分为 200 多个门，最主要的是厚壁

菌门、拟杆菌门、放线菌门和变形菌门[5]。乳酸

杆菌是生殖道中最具代表性的属。图 1、图 2 分

别展示了女性生殖道不同部位主要微生物的组

成和男性精液主要微生物的种类。 

1.1  女性正常生殖道微生物 
女性生殖道是开放的腔道，寄居着大量不同

种类的微生物，是人体微生物的主要分布区之一

(图 1)[6]，与女性生殖健康关系密切。女性生殖

道中存在许多微生物菌群，包括细菌、病毒和真

菌，它们与人体互利共生。进一步研究发现，生

殖道不同部位 pH 值及微生物的组成不同，育龄

妇女的阴道、宫颈管、宫腔及输卵管 pH 值分别

在 4.30、7.00、7.10、7.49 左右[7]。受激素水平、

行为习惯、种族基因和环境的影响，女性一生中

生殖道微生物构成不断变化，其中受激素水平的

影响最大 [8]。幼儿期以大肠杆菌和厌氧菌为主

导，青春期乳酸杆菌开始定殖，绝经期后以厌氧

菌和支原体为主[7]。乳酸杆菌是健康育龄妇女生

殖道的主要菌群[9]，通过分解阴道黏膜中糖原产

生乳酸和过氧化氢来维持阴道的酸性环境，阴道

低 pH 环境可以抑制厌氧菌、条件致病菌等侵入

和繁殖，通过与致病菌竞争养分抑制病原菌的生 

长[10]。乳酸杆菌在阴道定殖还可形成阴道黏膜

表面生物膜抑制病菌黏附，是生殖道的天然屏

障。微生态失调可导致条件致病菌的过度生长，

威胁宿主的健康和生命[11]。 

宫颈菌群的研究目前较少，其与阴道微生物

菌群非常相似，主要是乳酸杆菌和加德纳菌，但

宫颈具有更多种类的病毒和细菌[12]。宫颈是“无

菌”子宫腔和阴道微生态的通道与屏障，宫颈管

黏液栓不仅保护宫腔不受阴道病原菌侵袭，而且

具有抗菌和细胞毒活性。宫颈微生物还可能与分

娩发动相关，有关宫颈微生物与宫颈软化和成熟

的关系仍需进一步研究[13]。 

子宫腔是否存在微生物争议较大，长期以来

人们普遍认为子宫腔是无菌环境。随着微生物研

究技术的发展，这一观点受到挑战。尽管目前对

子宫腔微生态的研究很少，但已经有证据显示子 
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图 1  女性生殖道各部位主要微生物种类[6] 
Figure 1  Main types of microorganisms in various parts of the female reproductive tract[6]. 
 

宫腔不但有微生物存在，而且宫腔微生物对生殖

健康具有重要意义[14]。目前认为宫腔微生物来

源可能有以下途径：(1) 子宫的血源性扩散，细

菌通过口腔或肠道途径传播；(2) 通过宫颈上

行；(3) 其他途径传播，如经输卵管逆行传播等。

宫内节育器的放置、取出过程也增加了细菌上行

的可能。还有一种影响宫腔微生物菌群的途径：

精液微生物菌群，下生殖道的微生物由精子携带

进入子宫腔[15]。 

1.2  男性正常生殖道微生物 

男性正常生殖道也存在着多种复杂的微生

物，外生殖器和精液中的微生物种类不完全相

同，男性内生殖器不同解剖区域的微生物采集比

较困难且污染风险大。目前精液微生物菌群被视

为男性生殖系统各部位微生物的总和。精液中的

微生物主要有葡萄球菌、链球菌、肠杆菌、肠球

菌和乳酸杆菌等几十个菌群，正常情况下以乳酸

杆菌为主(图 2)[16]。外生殖器冠状沟部位易于采

样，主要为紫单胞菌和普雷沃氏菌，说明男性生

殖道不同解剖部位具有独特的微生物菌群。 

2  生殖道微生物的影响因素 

女性生殖道微生态复杂多变，受种族、基

因、环境等多种因素影响。研究显示，与白人 
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图 2  精液主要微生物组成[16] 
Figure 2  Main microbial composition of semen[16]. 
 
女性相比，黑人女性更易患细菌性阴道病

(bacterial vaginosis，BV)，可能与黑人女性促肾

上腺皮质激素释放激素 (corticotropin releasing 

hormone，CRH)相关基因突变增加有关[17]。性激

素的变化也是一个重要的影响因素，青春期乳

酸杆菌丰度随雌激素水平升高而增加，绝经后

乳酸杆菌又随着雌激素水平下降而减少[18]，从

而发生阴道炎、阴道干燥等绝经期症状。研究

发现，IL-8、IL-6 等细胞因子可刺激正常菌群

生长，抑制金黄色葡萄球菌繁殖[19]。对来自撒

哈拉以南非洲人群阴道样本的研究发现，非乳

酸杆菌优势微生物菌群与阴道炎性细胞因子和

趋化因子的增加相关，因为促炎因子和趋化因

子增加了致病微生物的多样性[20]。此外，性生

活、避孕方式、抗菌药物的使用等也是影响生

殖道菌群的重要因素，这些因素相互制约、相

互调节[21]。因此，生殖道菌群是一个复杂多变、

动态平衡的微生态系统。 

3  生殖道微生物与疾病 

3.1  生殖道微生物与感染 
阴道微生态环境紊乱引起生殖道感染，如慢

性盆腔炎、子宫颈炎、子宫内膜炎、输卵管堵塞

等，进而导致不孕[22]。BV 是育龄妇女最常见的
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阴道病变，患者的阴道微生物菌群从乳酸杆菌占

优势转变为高度复杂的多菌群落，包括加德纳菌

和厌氧菌混合感染，产生多种生物胺及短链脂肪

酸，临床表现为阴道分泌物增多、白带有鱼腥臭

味和外阴瘙痒灼热[23]，但是约 50%的患者无临床

症状而不能得到及时诊治，这类患者的阴道菌群

对不孕不育治疗的影响有待研究[24]。阴道微生

物菌群失衡还可能加剧女性对性传播疾病如艾

滋病毒的易感性[25]。男性生殖道感染发生率高，

研究发现约 1/3 的男性患有生殖道炎症[26]，病原

体主要为大肠埃希菌、淋病奈瑟菌和沙眼衣原

体等。病原体通过性途径传播或生殖器官血源

播散感染睾丸、附睾和前列腺[27]。慢性前列腺

炎患者的精液中乳酸杆菌数量减少，菌群多样

性增加[28]。生殖道炎症对精子发生和男性生育

力产生负面影响，细菌性精子症可通过影响精子

发生、损伤精子功能和阻塞输精管等影响男性生

殖力[27]。 

3.2  生殖道微生物与不孕不育 
不孕症定义是育龄夫妇有正常性生活，未采

取避孕措施一年未受孕[29]。与健康妇女相比，

不孕妇女无症状 BV 患病率较高，生殖道与 BV

相关菌群更丰富[30]。生殖道微生物影响自然受

孕，同样对辅助生殖技术产生影响。2019 年

Koedooder 等[31]对阴道微生物菌群能否作为体

外受精妊娠结局的预测因素的前瞻性研究发现，

192 例阴道样本中乳酸杆菌含量低的患者，新鲜

胚胎移植后种植率较低，以“不良阴道微生物组” 

(乳酸杆菌<20%，耶氏乳杆菌>35%，变形菌>28%)

作为妊娠失败预测指标，结果 34 例女性中    

32 例准确地预测到种植失败，预测准确率为

94%。2019 年 Kitaya 等对反复种植失败(recurrent 

implantation failure，RIF)和首次体外受精-胚胎

移植成功妇女(对照组)的阴道微生物菌群研究

发现，在 RIF 患者子宫内膜样本中，1/4 样本检

测到了伯克霍尔德菌，而对照组样本均未检测到

该菌[32]。2020 年陈晓燕等研究第一次行冻融胚

胎移植患者的阴道菌群时发现，妊娠失败组较

妊娠成功组的阴道微生态菌群多样性明显增

加，阴道微生物中乳酸杆菌属丰度明显降低，

加德纳菌属等相对丰度增加[33]，说明除了胚胎

质量、内膜厚度、移植时间窗等影响胚胎移植

临床结局外[34]，生殖道微生物菌群与胚胎成功

植入也密切相关。生殖道菌群失调和生殖道感

染也与男性不育有关，不育症男性精液中乳酸

杆菌减少，变形杆菌增加[16]。乳酸杆菌不仅是

维持精液质量的益生菌，而且有助于对抗普氏

菌和假单胞菌的负面影响[35]。生殖道支原体感

染可直接或间接损害精子和生精细胞，减少前

向运动精子数量，增加精子畸形率[36]。人类精

子还可作为感染的载体，与肺炎克雷伯菌和无

乳链球菌产生强烈的相互作用，这种相互作用

可以通过增加坏死细胞的数量并诱导凋亡来影

响男性的生育能力[37]。 

3.3  生殖道微生物与不良妊娠结局 
女性下生殖道复杂微生物群落对健康至

关重要。妊娠期阴道微生态和激素水平与非孕

期有明显差别 [38]。妊娠早期乳酸杆菌数量增

加，其他厌氧菌如加德纳菌等减少，若此时乳

酸杆菌减少就可能发生流产[39]；在妊娠晚期阴

道微生物菌群逐渐稳定，但与正常育龄妇女相

比，微生物菌群多样性降低。研究发现胎膜早

破与阴道微生物菌群高度多样性有关[40]，说明

在整个妊娠期间维持稳定健康的阴道微生物菌

群对良好的妊娠结局至关重要。母体生殖道微

生物与新生儿健康也息息相关，如阴道加德纳

菌可促进 B 组链球菌阴道定殖，上行至宫腔导

致围生期 B 组链球菌感染[41]，增加了早产和新

生儿感染风险[42]。男性生殖道微生态紊乱也与

不良妊娠结局有关。在无保护的性行为中，男
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性生殖道微生物会对女性产生影响。Wittemer

等对 951 对接受体外受精夫妇的宫颈管、阴道

和精液微生物分析发现，阴道和精液细菌培养

均阳性的夫妇的自然流产率明显高于仅阴道

细菌培养阳性的夫妇[43]。Kjaergaard 等调查了

11 对胎膜早破早产组夫妇和 18 对足月产组夫

妇，胎膜早破组中 3 位男性患有脓精症，对照

组中未发现异常[44]，说明男性生殖道微生物不

仅影响自身生殖健康，而且对妻子甚至子代的

健康都有影响。因此，保持孕期男女生殖道健

康微生态环境，对预防围产期母婴并发症具有

重要意义。 

3.4  生殖道微生物与肿瘤 
女性生殖道菌群紊乱，乳酸杆菌减少，加

德纳菌比例增高，HPV 感染风险增加[45]，研究

发现 HPV 感染者阴道微生物多样性增加，厌氧

菌的检出率是正常阴道菌群的 10 倍，以普雷沃

氏菌为主。HPV 感染改变黏膜的新陈代谢或宿

主免疫，导致阴道微生物群落结构发生变化，

阴道微生态失衡加剧阴道感染。阴道微生态失

调结合致癌性 HPV 感染可能是宫颈肿瘤的危

险因素，阴道加德纳菌和链球菌等大量繁殖，

产生的许多有害代谢产物又促进了宫颈癌的发

展[46]。生殖道感染尤其是支原体、沙眼衣原体、

葡萄球菌等都是引起盆腔炎的主要病原体[47]。

盆腔炎性疾病可增加卵巢肿瘤的发病风险[48]。

Nené 等发现卵巢癌患者阴道微生物菌群中乳

酸杆菌占比低于 50%的发生率明显高于年龄匹

配的对照组[49]。中老年或高血压患者中，盆腔

炎会增加子宫内膜癌发病风险[50]。2016 年的一

项研究发现，阿托波氏杆菌、单胞菌和阴道毛

滴虫及异常的阴道酸碱度(pH>4.5)与子宫内膜

癌关系密切[51]。男性生殖道菌群紊乱，葡萄球

菌丰度增加、乳酸杆菌丰度减少与前列腺癌的

风险增加有关[52]。 

4  生殖道微生物的鉴定 

几十年来，光学显微镜一直是微生物(病毒

除外)鉴定的重要仪器，可以根据革兰氏染色和

细菌特征对细菌进行鉴定和分类。直到现在，在

怀疑细菌性阴道病的情况下，显微镜对于线索细

胞的检测及 Nugent 评分仍然具有重要作用[53]。

随着检验技术的进步，PCR 和培养技术应运而

生。培养法准确性高，但是耗时长且只有小部分

微生物物种在实验室中被成功培养[54]。近年来，

测序技术使微生物的组成和功能分析发生了革

命性的变化。16S rRNA 基因测序技术具有无需

培养、快速、敏感性高等优点，但这种技术受高

成本的限制，获得的细菌多样性不够，只能鉴定

属水平的细菌，对种水平细菌的鉴定仍然不够完

善，因此，这种方法通常只用于分析较小的样本

量[55]。然而宏基因组测序分析的是细菌的全基

因组，无需培养且不需要进行 PCR 扩增，不仅

能获得数量更多的细菌信息，鉴定水平还可达菌

种甚至菌株[56]，弥补了 16S rRNA 基因测序的不

足，可以极大地扩展对健康和疾病中生殖道微生

物多样性的理解。 

5  生殖道微生物与治疗 

富含乳酸杆菌是生殖道微生物菌群健康的

重要标志。生殖道微生物菌群失衡，有益的乳酸

杆菌数量减少会引发一系列疾病。益生菌可以促

进乳酸杆菌定殖、改善阴道 pH 值、优化阴道微

生物菌群的防御特性，从而改善生殖健康[57]。

Jamilian 等 [58]的一项随机对照研究发现多囊卵

巢综合征(polycystic ovarian syndrome，PCOS)

患者同时服用益生菌和硒 12 周对心理健康参

数、血清总睾酮、多毛症、高敏 C 反应蛋白、

总抗氧化能力、总谷胱甘肽水平和丙二醛水平均

具有益影响。Recine 等[59]对 40 名被诊断为 BV
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的女性随机服用含有鼠李糖乳杆菌和罗伊氏乳

杆菌的干胶囊 5 d，或阴道用 0.75%甲硝唑凝胶

5 d，在第 6、15 和 30 天随访显示，与甲硝唑治

疗相比，接受益生菌治疗的 BV 患者治愈率更

高。鼠李糖乳杆菌和发酵乳杆菌的阴道内给药被

证明对预防复发性 BV 具有积极作用。阴道内使

用乳酸杆菌可为女性提供一种类似于非处方抗

菌药物疗法，用于治疗泌尿生殖系统感染。正是

因为益生菌对预防和治疗 BV 有积极作用，因

此，妊娠期间益生菌的使用可以有效预防胎膜早

破、降低早产发生率[60]。研究表明，母体补充

益生菌还可显著减弱胎儿肠道对病原菌的炎症

反应，从而降低新生儿消化道急症坏死性小肠结

肠炎的死亡率[61]。妊娠晚期口服唾液乳杆菌还

可预防易感人群产后乳腺炎的发生[62]。绝经后

妇女补充益生菌有助于维持健康的阴道微生态

环境，减轻阴道感染的症状(如炎症、阴道干燥

等)[63]。除了益生菌之外，益生元也可提高人体

内有益细菌的数量，目前研究较多的是它们在胃

肠道中的应用，研究表明，益生元可促进胃肠道

微生物菌群的组成和活性发生特定变化，为宿主

健康带来益处[64]。近年来，一些体内和体外研

究逐渐证明了益生元在女性阴道中的作用[65]，

如益生元与益生菌联合使用，可以促进生殖道菌

群平衡，有益于女性生殖健康[66]。阴道益生菌、

抗菌剂可单独或联合使用，通过恢复体内菌群平

衡来调节生殖道微生物，有预防妇科肿瘤和/或

减少与妇科肿瘤治疗相关的阴道毒性效应[67]。

因此，益生菌在治疗包括癌症在内的许多女性

生殖道疾病中起着重要的作用，但有必要通过

大样本队列研究以验证这些初步发现的潜在临

床价值。 

6  小结 

综上所述，生殖道菌群是一个复杂多变且动

态平衡的微生态系统，在维持人体健康方面发挥

着重要作用。女性生殖道菌群失调会引发很多疾

病。同样，男性生殖系统微生物对健康也有重要

的影响。妊娠、生育和包括艾滋病毒在内的性传

播感染风险是世界上大多数人口的健康问题，这

些问题与生殖道微生物菌群息息相关，但人们对

这些复杂机制和它们之间相互作用的了解远远

不够。在日常生活和工作中，约有一半无症状感

染者，这部分人群的生殖道微环境往往被忽视。

因此，在临床工作中除了检测那些有外阴瘙痒、

白带异常等有症状的患者外，备孕期、妊娠期包

括体外受精(in vitro fertilization，IVF)治疗过程

中均应常规检测生殖道菌群，及早发现并及时干

预如 BV 等感染，使用抗生素、益生菌等干预措

施，调整生殖道微生物菌群来改善女性的生殖健

康，以避免流产、早产等不良妊娠结局的发生，

提高 IVF 治疗中的胚胎着床率。此外，现代分

子生物学技术在生殖道菌群失调和感染早期检

测方面的应用是当前该领域研究的前沿，对于人

们进一步理解生殖道微生物菌群以及与不良生

殖结局之间的关系至关重要。通过开发更好的保

护和治疗策略、使用合理设计的微生物活性产品

或代谢物来优化生殖道微生物菌群。为了更好地

治疗生殖道疾病、促进生殖健康，找到更个性化

的治疗方案也是需要不断探索和研究的方向。 
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