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微生物群参与子宫内膜异位症发病机制的研究现况
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　　摘要：子宫内膜异位症（endometriosis，EM）作为妇科常见病和多发病，是引起女性慢性盆腔疼痛和不孕的重要原因，
发病机制至今尚未明确，具有易侵袭和易复发的特点。近年来越来越多的研究证据表明，EM患者的肠道微生物群、女
性生殖道微生物群和腹膜微生物群与健康女性存在显著差异，提示 EM发病与体内微生物群失调之间存在密切的相关
性。研究认为微生物群可能通过免疫炎症途径以及代谢途径（雌激素代谢增强、脂质代谢异常等）影响 EM的发生和进
展。目前针对 EM相关微生物群的研究已发现一些可能的特异性菌种，有望成为早期无创诊断 EM的生物标志物；同时
通过饮食干预、补充益生菌或益生元以及微生物移植等方法可以有助于预防和缓解 EM症状，提供潜在的治疗方法。研
究表明中药的寒热性质与其对肠道微生物群的调节作用之间存在潜在关系；活血化瘀类中药及中药复方在改善肠道菌

群结构及保护肠道屏障功能方面具有明显作用。就现有微生物群参与 EM的发病机制的研究进展做一综述，并展望未
来通过微生物途径诊治 EM的潜在方法。
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Abstract：As a common and frequently -occurring gynecological disease，endometriosis（EM）is an important cause of chro-
nic pelvic pain and infertility in women，which seriously troubles many women of childbearing age.Because of its unknown etiolo-
gy，extensive lesions，extremely invasive and easy to relapse characteristics，EMis also an intractable disease.More and more re-
search evidence in recent years has shown that the intestinal microbiota，female reproductive tract microbiota and peritoneal micro-
biota of EMpatients are significantly different from those of healthy women，indicating that there is a close correlation between the
etiology of EMand the disorder of the microbiome in vivo.It is suggested that the microbiota may affect the occurrence and pro-
gression of EMthrough immune -inflammatory pathways and metabolic pathways（enhanced estrogen metabolism，abnormal lipid
metabolism，etc.）.To date，studies on EM-related microbiotm have found some possible specific strains，which are expected to
be biomarkers for early non -invasive diagnosis of EM.At the same time，dietary intervention，supplementation with probiotics or
prebiotics and microbial transplantation can help to prevent and alleviate EMsymptoms and provide potential treatments.Studies
showed that there was a potential relationship between the cold -heat nature of TCMs and its modulation effects on gut microbio-
ta.The TCMand its compounds which can promote blood circulation and removing blood stasis have obvious effects on modula-
ting gut microbiota structure and protecting intestinal barrier function.In this paper，it reviewed the current research progress of
microbiota involvement in the pathogenesis of EM，and looked forward to the potential treatment of EMthrough microbial approach
in the future.
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　　子宫内膜异位症（endometriosis，EM）被定义为子宫内膜细
胞在子宫腔外生长，其特征是雌激素依赖以及慢性炎症［1］。

它有多种分型和临床表现，从无症状到引起各类疼痛、包块和

不孕，甚至恶变，严重影响到育龄期女性的健康和生活质量。

EM是一种复杂又神秘的疾病，虽是良性疾病，却有着恶性肿
瘤的易侵袭、易复发的特点，从发现至今 300 多年，确切的发病
机制仍然未知。

近年来，随着人类微生物组的知识爆炸性的增长，越来越

多的临床试验和动物实验证实，EM患者及动物模型肠道、生
殖道和腹膜的微生物群与健康对照组之间存在明显差异［2 -3］。

尽管这些微生物群的变化与 EM的因果关系尚未明确，但是目
前研究证据支持两者之间存在双向关系［4 -5］。一些研究者提

出新的假设，认为可能是由于某些微生物群的变化破坏了整个

免疫系统的耐受性，从而导致了亚临床炎症状态，诱导了 EM
的发展［6 -1 0］。

1 　微生物群的构成
微生物群，即生活在人体某一环境或特定部位的微生物的

集合，通常栖息在人体的口腔、胃肠道、阴道、皮肤和呼吸道中，

包括细菌、古菌、真菌、真核生物以及病毒；微生物组则是这些

微生物的基因集合［1 1］。

1 .1 　肠道微生物群
肠道微生物群作为人体中最大的微生物群，主要由两大显

形门构成，拟杆菌门（Bacteroidetes）和厚壁菌门（Firmicutes），在
健康群体中两者合并占比约为 95%，厚壁菌门/拟杆菌门（F/
B）比值升高被广泛认为是肠道微生物失调的一个重要特
征［1 2］。多项研究表明在 EM患者中该比值升高，说明肠道微
生物失调在 EM患者中普遍存在。一项针对 EM的微生物特
征的系统评价［3］发现在门层面上，放线菌、厚壁菌门、变形菌

门和疣微菌门在肠道中显著升高，拟杆菌门显著减少，表明

EM与变形菌门、肠杆菌科、链球菌属和大肠杆菌在不同微生
物群的数量增加有关。WEI等［1 3］通过对卵巢子宫内膜异位症

（ovarian endometriosis，OE）和深部子宫内膜异位症（deep infil-
trating endometriosis，DIE）患者粪便样本发现，对比健康人群
OE 及 DIE 患者肠道中厚壁菌和梭状杆菌的菌群丰度显著降
低，而瘤胃球菌科等特定菌属显著增多。SHAN［1 4］和 SVENS-
SON［1 5］的研究也得出了类似的结论。ATA［1 6］通过Ⅲ/Ⅳ期 EM
患者肠道、宫颈、阴道三个部位的微生物群研究发现，患者肠道

微生物多样性减少，志贺氏菌/大肠杆菌的比例增高。该研究
同时发现在 EM组的宫颈微生物群中，增加了加德纳菌、链球
菌、埃希氏菌、志贺氏菌和尿原体，这些都是潜在的致病性微生

物种类，且阴道和宫颈微生物中均缺失奇异菌属（Atopobium），
而 Atopobium已被报道与子宫内膜癌的发展有关［1 7］。HUANG
等［1 8］研究发现 EM患者肠道、腹腔液、宫颈的微生物群与健康
女性存在明显不同，EM患者粪便中的保护性微生物耗竭、腹
腔液中致病菌丰度增加，鉴定出瘤胃球菌属和假单胞菌属可以

分别作为肠道和腹膜中的潜在生物标志物，并认为肠道菌群在

诊断 EM的作用超过了宫颈菌群。
为了进一步探讨肠道微生物与 EM的因果关系，研究者建

立了 EM动物模型。YUAN 等［4］通过腹腔注射子宫内膜组织

诱导建立 EMs小鼠模型并监测肠道微生物组成，建模 42 d 后
发现 EMs 小鼠分辨中肠道菌明显发生改变，厚壁菌门和放线

菌门丰度增加，拟杆菌门降低，表明 EM诱导了肠道微生物失
调。CHADCHAN［5，1 9］发现经过广谱抗生素或甲硝唑处理后，
肠道微生物耗竭的小鼠 EM病灶明显缩小、炎症缓解，进一步
给这些小鼠口服灌胃 EM小鼠的粪便后，发现它们体内的 EM
病灶和炎症得到了恢复，有趣的是同样给这些小鼠口服灌胃健

康小鼠的粪便，却未能发现 EM病灶恢复。这两项重要研究表
明了 EM与肠道菌群的相互关系，EM小鼠粪便中的微生物可
以诱导 EM和炎症，且 EM的生长需要肠道微生物的作用。

肠道微生物组的评估已被用作结直肠癌的潜在非侵入性

诊断工具［20］，不久的将来还可能成为其他慢性炎症性肠道疾

病（如溃疡性结肠炎、克罗恩病、肠易激综合征和炎症性肠病）

的诊断工具［21］。鉴于相似性的免疫炎症特征，以及相毗邻的

解剖学位置，目前肠道微生物群与 EM的相关研究正在积极开
展中。

1 .2　女性生殖道微生物群
女性生殖道（Female reproductive tract，FRT）微生物群分为

上生殖道微生物群（部位包括子宫内膜、输卵管、卵巢）和下生

殖道微生物群（部位包括宫颈、阴道）。大多数妇科疾病相关

的微生物研究集中在下生殖道。下生殖道由乳酸杆菌主导，通

过产生乳酸建立低 pH环境，以及产生细菌素和过氧化氢来保
护宿主免受病原体的侵害［22］。当乳酸菌失去主导地位则可能

导致下生殖道炎症，常见例如细菌性阴道病（bacterial vagino-
sis，BV）。下生殖道生物群中乳酸杆菌的缺失和机会致病菌
（例如加德纳菌、普氏菌和链球菌等）的过度生长是 BV 的特
征，BV增加局部促炎细胞因子水平，破坏上皮和黏膜屏障，导
致一些相关的病原微生物（如沙眼衣原体、生殖道支原体和淋

球菌等）通过逆行引起上生殖道炎症，增加了包括盆腔炎性疾

病（pelvic inflammatory disease，PID）、子宫内膜炎、EM、不孕等
其他妇科疾病的患病风险［8，23 -24］。不仅如此，这些 FRT 的微
生物失调引发的炎症可能产生一些代谢物，如活性氧（reative
oxygen species，ROS），能够诱导 DNA 损伤，增加基因组的不稳
定性，并可能通过激活某些致癌信号的转录，介导病理过程，影

响一些妇科癌症的发生、发展以及预后［25］。

一些相关研究发现，宫颈黏液中可以检测到更明显的微生

物定植。AKIYAMA等［26］通过对 EM患者宫颈微生物的研究
发现，即使乳酸菌占据主导地位，但是 EM组的冠状杆菌、肠杆
菌科、黄杆菌、假单胞菌和链球菌的种群也增加了，其中肠杆菌

科和链球菌属的丰度增加具有显著地统计学意义（P<0.05）。
最近一项纳入 28 项临床研究和 6 项动物实验的系统评价也表
明［2］，在宫颈阴道微生物群中，BV 的致病菌增加以及乳酸杆
菌的耗竭与 EM和不孕症有关。一项台湾地区的研究［27］发现

不仅 EM患者的宫颈微生物群不同于健康女性，而且Ⅰ/Ⅱ期
与Ⅲ/Ⅳ期的 EM患者宫颈微生物种群之间也存在一些差异，
表明宫颈微生物群的结构在疾病进展期间可能是动态的，认为

这些差异的微生物种群可能作为 EM分期的潜在生物标志物。
这项研究同时发现，宫颈微生物组的丰富度和多样性减少与

EM的严重程度有关，包括更高的 CA1 25 水平和伴随更严重的
痛经和不孕。YANG等［28］通过对比 EM患者与健康妇女宫颈
和阴道的微生物群样本，通过随机森林分析方法发现某些属的

宫颈/阴道微生物比率与 EM的严重程度有关，这些属与逆行
感染途径有明显关联，研究表明阴道和宫颈部位之间的特定的
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微生物易位在 EM中起作用。PERROTTA 等［29］通过分析了来

自不同分期的 EM和对照组患者的肠道和阴道微生物组，建立
一个基于随机森林的分类模型，使用机器学习方法构建了微生

物群组成分类模型，获得了高度预测的分类单元———阴道微生

物组中的 Anaerococcus 属———可用于预测Ⅰ/Ⅱ期或Ⅲ/Ⅳ期
的 EM。
1 .3　腹膜微生物群

LEE 等［30］研究发现 EM患者的腹腔冲洗液中的不动杆菌
属、假单胞菌属、链球菌属和水栖菌属的丰度显著增加，而丙酸

杆菌属、放线菌属和罗氏菌属的丰度显著下降，表明 EM患者
的腹膜环境中的微生物组成发生了变化。腹腔中的微生物群

的来源尚无确切证据，但多数学者猜测主要途径为下 FRT 微
生物逆行以及肠内菌群移位。

盆腹腔是 EM的主要发病部位，女性盆腹腔与子宫腔相
通，子宫腔内的微生物很可能在子宫蠕动和收缩的过程中播散

至盆腹腔中。近一个世纪以来，人们一直认为健康的子宫腔是

无菌环境，由于宫颈管中的黏液栓所含的抗体、抗菌蛋白以及

抗菌肽，犹如一道物理化学免疫屏障阻碍着微生物进入子宫。

然而这种认知被越来越多的证据推翻，研究发现宫颈黏液栓并

不能完全抑制阴道中的微生物逆行［31］，在宫腔镜检查或动物

实验中从子宫内膜里分离出细菌证实子宫环境也并非无

菌［32］，事实上，95%的子宫切除样本中含有细菌 DNA［33］。
CHEN 等［34］通过研究，在宫颈管、子宫、输卵管和腹腔液中发

现了与阴道不同的微生物群落，反映了 FRT是一个微生物连
续体，上 FRT及腹腔内并非无菌环境，同时某些微生物在子宫
腺肌病或子宫内膜异位症引起的不孕患者中过度表达。HER-
NANDES 等［35］发现腹腔深部 EM病变呈现不同的细菌组成，
乳酸杆菌较少，而 Alishewanella菌、肠球菌和假单胞菌更丰富。

另外，由于 EM引起的肠道微生物群组成的改变，导致肠
道细胞凋亡、黏液降解和紧密连接的蛋白复合物结构破坏，肠

壁的通透性增加，也会导致大量革兰氏阴性细菌出现移位并渗

透到肠腔外，作为腹膜微生物群的又一可能的来源［36 -37］。

2　微生物群影响 EM发展的可能机制
2.1　微生物通过免疫炎症途径影响 EM

EM是一种慢性的免疫炎性疾病［38］，其发病与发展离不开

腹腔内的慢性炎症微环境。越来越多的证据支持微生物群通

过炎症途径影响 EM的形成和进展。
BAILEY等［39］最早在自然发病的 EM恒河猴粪便中发现

乳酸杆菌数量较健康对照组显著减少，而革兰氏阴性需氧菌和

兼性厌氧菌数量一致升高；且患有 EM恒河猴合并肠道炎症的
发生率亦显著高于对照组，推测患病恒河猴肠道微生物的改变

可能受到 EM相关的肠道炎症的影响。众多研究表明 EM的
微生物变化是以有益菌的减少和致病菌的增加为特征的，革兰

氏阴性菌作为常见的致病菌，其外膜中的大分子物质脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）是一种细菌内毒素和炎症标志物。
KHAN［9，40］等通过研究发现相比健康女性，EM患者逆流的经
血和腹腔液中含有更多的大肠杆菌，所携带的内毒素/LPS 作
为初级炎症介质，被巨噬细胞和其他免疫细胞上存在的先天性

免疫受体———Toll 样受体 4（Toll -like recepter 4，TLR -4）识
别并结合后，触发 TLR -4 信号并通过髓样分化蛋白 88（mye-
loid differentiation factor 88，Myd -88）依赖的信号通路激活核

因子活化 B细胞κ轻链（nuclear factor kappa B，NF -κB），激发
一系列次级炎症介质迅速分泌和释放，如肿瘤坏死因子 α
（tumor necrosis factor -α，TNF -α）、肝细胞生长因子（hepato-
cyte growth factor，HGF）、血管内皮生长因子（vascular endotheli-
al growth factor，VEGF）、白细胞介素 1、6、8（interleukin，IL -1、
IL -6、IL -8）等，造成了盆腔炎性环境，促进 EM的炎性浸润、
增生和血管新生［9，41］。他们随后提出了“细菌污染”假说来阐

释了 EM的感染性来源，认为逆流的经血中的大肠杆菌污染是
导致盆腔中细菌内毒素/LPS 升高的恒定来源，从而诱导了盆
腔炎症，加剧了 EM病灶的发展。该假说得到了其他研究的证
据支持［42 -44］。一项台湾省内涉及 1 41 460 例患者的回顾性队
列研究［1 0］发现 PID患者罹患 EM的风险较没有 PID的女性增
加了 3 倍，表明了 EM可能具有感染性病因，与致病性微生物
逆行导致 PID的途径有关。最近的一项研究［45］通过检索 EM
与 PID相关文献发现，患有 EM的女性共患 PID 的风险增加，
反之亦然，提出现有证据支持 EM与 PID 很可能存在双向关
系。该研究指出 EM与 PID 在发病机制上有共同的生物学基
础，即宿主与共生微生物之间的互利共生关系被破坏和对入侵

的病原微生物的不完全防御。同时，两者相似的盆腔黏连环境

有利于病原微生物的增殖和传播，而 EM病灶周期性的出血更
为微生物提供了营养丰富的培养基，导致盆腔炎症环境不断恶

化，病情不断加深。

研究发现 LPS 能以剂量依赖的方式刺激腹腔中的子宫内
膜基质细胞来产生大量的 TNF -α和 IL -8，同时上调环氧化
酶-2（cyclooxygenase -2，COX -2）以及前列腺素 E2（prosta-
glandin E2，PGE2）的表达，通过激活 NF -κB 通路来刺激子宫
内膜基质细胞的增殖和侵袭［42，44］。PGE2 浓度增加引起子宫
收缩，导致不同程度的盆腔疼痛和痛经，研究［46］发现经血中

PGE2 能够刺激大肠杆菌的生长，LPS 的增加进而刺激更多的
PGE2 的产生，因此可以推测，肠道微生物紊乱可能通过增加
LPS/PGE2 来加剧 EM伴随的各种疼痛症状。

LPS所诱导的盆腔炎性微环境进一步影响免疫功能，通过
多种途径抑制免疫反应来避免内异病灶被清除，促进了 EM的
进展［47 -48］。正常情况下，程序性死亡蛋白 （programmed
death -1，PD -1）/程序性死亡蛋白配体（programmed death -
ligand 1，PD -L1）通路负责维持组织中外周 T细胞的耐受性，
通过抑制自反应 T细胞的激活来保护机体免受自身免疫的攻
击，确保免疫稳态，但也是限制肿瘤免疫的重要通路。当肠道

菌群失调时，革兰氏阴性菌大量繁殖，所释放的 LPS 持续激活
PD -1 通路，刺激 PD -1 和 PD -L1 表达增加，PD -1 与 PD -
L1 结合后产生抑制信号，减弱 T细胞的活化和增殖，诱导了腹
腔环境中的免疫耐受和免疫抑制，为异位内膜细胞的植入和生

长提供了条件［49］。

一些研究还表明，LPS 通过 TLR -4 信号传导是导致上
皮-间质转化（epithelial -mesenchymal transition，EMT）的一个
重要因素［50］。EMT是在特定条件下上皮细胞向具有干细胞
样特性、运动性和强侵袭性、对多种治疗策略耐药以及具有免

疫逃逸和免疫抑制特性的准间充质细胞转化的高度动态过程，

在多种肿瘤启动和转移的病理过程中起着重要作用［51］。研究

发现，EMT在 EM的发病过程中也扮演了重要角色［52］，而异位

内膜能够成功侵袭宫腔外器官组织，可能与 EMT减弱机体免
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疫清除能力相关［53］。

2.2　微生物组通过代谢途径影响 EM
2.2.1　雌激素代谢增强　EM是雌激素依赖性疾病，高雌激
素水平促进 EM病灶的形成和炎症反应［54］，同时研究证实 EM
患者对雌二醇的促炎和抗凋亡作用的敏感性增加［55］。肠道微

生物群被认为是一个成熟的内分泌器官，是循环雌激素的关键

调节者。肠道中能够代谢雌激素的微生物的基因集合称为

“Estrobolomes”，主要包括拟杆菌、双歧杆菌、大肠杆菌和乳酸
杆菌［56 -57］。体内的雌激素通过首次代谢被肝脏吸收，并通过

甲基化、羟基化和偶联转化为具有不同效力的雌激素受体（es-
trogen receptor，ERs）代谢物。Estrobolomes通过分泌β-葡萄糖
苷酶，将共轭雌激素解偶联成具有活性的游离形式，经肠黏膜

重新吸收进入循环系统，随后与远端黏膜部位的雌激素受体结

合发挥作用，影响包括 EM在内的雌激素依赖性疾病和代谢性
疾病的发展［58 -59］。肠道微生物群失调时，Estrobolomes 的增加
促进了雌激素的重吸收，导致循环中游离的雌激素水平升高，

从而刺激 EM发生发展［58］。研究报道［1 4］EM患者血清雌二醇
水平与粪便中 Blautia和 Dorea菌属丰度呈正相关。

同时，肠道微生物通过“肠 -脑轴”改变免疫、内分泌、生
殖和神经信号通路来调节神经生理过程［60］。例如，肠道菌群

失调会引起某些神经活性代谢物异常（如谷氨酸水平升高、氨

基丁酸降低等），通过刺激大脑中促性腺激素释放激素（Gona-
dotropin -releasing hormone，GnRH）神经元，影响下丘脑 -垂
体-卵巢轴分泌更多的雌激素［61］；而雌激素又可以刺激神经

生长和分化，通过多方面的机制影响疼痛感受［62］。肠道微生

物失调和肠-脑轴的紊乱在不同类型的疼痛中发挥作用，研究
发现［63］肠道微生物可能通过调节小胶质细胞、星形胶质细胞

和免疫细胞的活动来增加 EM相关的慢性疼痛的中枢敏化，锐
化患者的疼痛感受。

不仅如此，新的证据［64 -65］表明雌激素和肠道微生物群之

间还存在相互作用，即雌激素水平也会促进某些微生物的增

殖，对肠道微生物群造成影响。例如，豆制品中富含异黄酮的

大豆素，被肠道微生物代谢后的产物在结构上与雌激素相似，

因此可以激活雌激素受体 ERα和 ERβ；而大豆异黄酮可以通
过增加有益菌双歧杆菌的数量，从而抑制一些疾病的发生［66］。

LE 等［67］研究发现，抗雌激素治疗后 EM患者肠道微生物群的
多样性增加，影响的菌群与尿雌激素及其代谢物浓度之间具有

很强的正相关性。

2.2.2　脂质代谢异常　饮食结构的不同会导致肠道内微生物
群的组成变化，不同种类的肠道微生物又提供不同的代谢途

径，间接改变下游多种代谢物的产生和浓度，而这些代谢产物

在炎症和免疫介导的疾病中发挥重要作用［68］。目前的研究陆

续证实肠道微生物的一些代谢产物如短链脂肪酸（short -
chain fatty acid，SCFAs）、次级胆汁酸（secondary bile acid，SBA）
和氧化三甲胺（trimethylamine oxide，TMAO）等能够参与调节宿
主的多条代谢通路，保护肠道屏障功能、减少炎症的

发生［36，69］。

SCFAs是膳食纤维和碳水化合物经过肠道中的双歧杆菌、
肠杆菌等发酵后产生的，其中主要包括醋酸盐、丁酸盐和丙酸

盐。正常情况下，肠道微生物群一方面通过刺激宿主产生抗菌

化合物和竞争性地抢占资源，形成对外来致病性微生物的抵御

作用，另一方面通过调节紧密连接蛋白来维护肠道上皮屏障的

完整性，这些蛋白质对于防止致病菌和 LPS 的异位引发的炎
症反应起着重要作用。研究证实［70］，SCFAs 可以刺激紧密连
接形成以修复肠道上皮结构，并抑制 LPS 诱导的 NLRP3 炎症
体和自噬，以此保护肠道屏障功能。在 EM的发病中，SCFAs
可通过结合 G 蛋白偶联受体（G -protein coupled receptor，
GPCRs）进行信号传导，通过抑制组蛋白去乙酰化酶（histone
deacetylase，HDACs）的活性，促进相关基因位点的乙酰化及基
因转录，诱导调节性 T淋巴细胞分化，阻碍树突细胞和巨噬细
胞的提呈效应，缓解 EM的炎症反应［2］。

SBA是由一部分初级胆汁酸进入肠道后在微生物的代谢
作用下转化而成，其具有促进脂质消化吸收的作用，鹅去氧胆

酸（chenodeoxycholic acid，CDCA）和熊去氧胆酸（ursodeoxychol-
ic acid，UDCA）是其重要组成部分。CDCA 和 UDCA 均能通过
促进肠屏障功能来发挥抗炎作用：CDCA 可以阻止 LPS 诱导的
肌球蛋白轻链激酶通路的激活，从而保护肠道上皮屏障功

能［37］；而 UDCA通过表皮生长因子受体（epidermal growth fac-
tor receptor，EGFR）和 COX -2 依赖性机制保护肠道屏障，从而
缓解炎症反应［71］。研究发现［72］补充 SBA可以缓解肠道炎症，
并减少参与炎症的关键细胞因子和趋化因子的表达。NI
等［73］通过构建 EM动物模型，对 EM小鼠粪便代谢产物的分析
后发现 EM小鼠粪便的中 CDCA 和 UDCA 含量升高，α-亚麻
酸（α-linolenic acid，ALA）丰度降低；并通过功能预测发现
SBA合成和 ALA代谢为 EM的显著富集通路。此团队进一步
研究［74］发现 ALA的外源性的补充可以恢复 EM小鼠厚壁菌门
和拟杆菌门的丰度，改善肠道菌群失调造成的相关酶的缺乏，

可以通过抑制亚硝酸盐和 PGE2 的累积、降低小鼠腹腔中 LPS
水平，减少巨噬细胞的聚集，改善肠屏障功能和腹腔的炎症环

境。这与 PAUL等［75］之前的研究结论相一致。

3　微生物组在 EM中的临床意义及未来方向
3.1　早期无创诊断的生物标志物

流行病学统计，在 50%的不孕女性和 50% ~80%的盆腔
痛女性中可观察到 EM［76］，在有症状的青春期少女 EM的患病
率 49% ~75%［77］，事实上，实际患病率远远被低估［78］。目前

腹腔镜下的病理仍是诊断 EM的金标准，因为缺乏特异且非侵
入性的诊断方法，EM早期漏诊率高达 65%，诊断时间从 4 ~1 1
年不等［79］。诊断延迟会使患者丧失早期用药控制疾病进展的

机会，直至出现盆腔包块、严重痛经或合并不孕时，则不得不需

要手术治疗，并且术后仍需要长期管理预防复发，严重地影响

患者生活质量，并且加重了社会医疗负担［80］。因此，寻找可靠

的早期无创生物诊断标志物成为目前 EM研究热点。现有的
针对女性不同部位微生物组的研究已经发现了一些可作为潜

在生物标志物的特征性菌种，接下来的研究应该是大样本、多

中心地开展调查研究，考虑到种族和地域对人体微生物群的影

响，这种调查甚至应该是跨地域和跨种族的，以利于更准确地

获取不同地域种族的 EM女性的差异性微生物组的特征信息。
如同明确人乳头瘤病毒与宫颈癌的关系使得宫颈癌成为可防

可控的癌症，早日明确 EM的微生物组特征或许可以为诊断和
筛查 EM提供非侵入性的方法，使更多的 EM患者可以早诊断
早干预。
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3.2　微生物组治疗 EM的潜在方法
3.2.1　调节饮食　饮食与 EM发病的相关性已被证实［81］，摄

入大量水果和蔬菜、乳制品以及富含多不饱和脂肪酸（polyun-
saturated fatty acids，PUFAs）（如 Omega -3 脂肪酸、Omega -6
脂肪酸）的鱼类和坚果类的女性患 EM的风险降低［82］；而摄入

较多富含反式脂肪的产品、红肉及酒精则会增加 EM的患病风
险［83］。Omega -3 PUFAs存在于鱼类和坚果中，鱼油已被证实
可以降低循环中前列腺素的水平，减少痛经和炎症［84］。EM动
物模型中也证实了高 Omega -3 PUFAs 摄入的饮食有抗炎和
抑制 EM病灶的作用［85 -86］。Omega -3 PUFAs 可以通过调节
肠道微生物的组成（如增加远端肠道中的有益菌双歧杆菌和

乳酸杆菌）以改善其代谢活性，通过减少引起炎症的前体、调

节炎症相关基因的表达以及通过 NF -κB 和丝裂原活化蛋白
激酶（mitogen -activated protein kinase，MAPK）信号通路介导
免疫细胞激活等途径减少炎症的发生［87］。此外，通过调整饮

食方式，例如低 FODMAP（fermentable oligosaccharides，disaccha-
rides，monosaccharides and polyols）饮食也有利于缓解 EM相关
症状。

3.2.2　补充益生菌与益生元　减少有害菌和增加有益菌是调
节菌群平衡最直接的方法。抗生素通过减少菌群丰度或消除

致病菌种来治疗感染是广泛有效的，但过度使用抗生素可能会

对健康的共生微生物群结构产生不利且持久的影响，同时造成

抗生素的耐药性，诱发其他系统疾病。有报道［88］称利用抗生

素治疗生殖系统微生物传染病和相关不孕症虽然有效，但即便

是短期内使用，也会对生育产生一定的负面影响。而益生菌是

具有活性的微生物，有益于恢复肠道中的微生物平衡以改善肠

道健康状态，通过促进抗炎反应和调节免疫细胞活动起到维持

免疫系统稳态的作用［89］，减少 EM相关的炎性环境的产生。
动物实验［90］报道宫内给药乳酸菌后，患有子宫内膜炎奶牛的

宫腔炎症环境得到了控制，生育力提高。ITON 等［91 -92］设计随

机、双盲、安慰剂的对照研究，发现口服胃乳杆菌 OLL2809 能
够显著缓解 EM患者痛经，随后进一步的动物实验发现口服胃
乳杆菌 OLL2809 可以通过增加 IL -1 2 浓度以及增强小鼠腹腔
内 NK细胞的杀伤活性有效抑制 EM病灶的生长；另有研究［93］

也报道口服乳酸杆菌有利于减轻 EM患者痛经、性交痛以及慢
性盆腔痛的程度。益生元是指不能被宿主消化，但可以被益生

菌利用和发酵的化合物。为了提高益生菌的有效性，增加益生

元能够选择性地促进益生菌繁殖和代谢，形成对宿主健康有益

的肠道微生物群的组成和功能［94］。

3.2.3　微生物移植　粪便微生物移植（fecal microbiota trans-
plantation，FMT）作为一种恢复肠道微生物正常功能的治疗手
段，即将微量操纵的微生物群落从健康捐赠者的粪便分离出来

再注入患者的肠道。目前 FMT 在艰难梭菌感染（clostridium
difficile infection，CDI）的治疗有效性已经得到了明确肯定和广
泛的专家共识［95］，其主要机制包括与本土微生物群进行竞争，

恢复肠道中的 SBA 的代谢和通过刺激肠道黏膜免疫系统修复
肠道屏障［96］。FMT也可以作为未来治疗女性生殖道疾病的潜
力工具［97］。在 EM方面，CHADCHAN 等［98］研究发现在健康小

鼠粪便移植治疗后，EM小鼠的病灶减少；NI 等［74］也报道了类

似的发现。

阴道微生物移植（vaginal microbiota transplantation，VMT）
这一微生物移植的新领域也正在兴起中。已有探索性的研

究［99］报道了 VMT 作为顽固性 BV 的治疗替代方案的积极结
果。而源于病原微生物通过阴道-宫颈上行感染的途径，VMT
在将来也可能成为一种 EM长期管理的方式。LU 等［1 00］对患

有 EM的小鼠进行 VMT和促性腺激素释放激素激动剂（gona-
dotropin releasing hormone agonist，GnRH -a）治疗，比较结果发
现两者具有几乎一致的抑制 EM病变生长的效果，同时炎症细
胞因子水平降低，NF -κB 信号通路的关键蛋白下调，表明阴
道微生物可以促进 EM发展，而 VMT对 EM有益。

微生物移植是一种非常有前途的方法，但是微生物的分

离、配方、剂量和给药时间的标准化，以确保最佳的微生物群移

植和维持来产生有效的临床反应，这些均是现实中需要解决的

挑战。同时，尽管 VMT和 FMT之间存在明显的平行性，但在
制定治疗方案、制定监管框架和衡量疗效时，也必须考虑到显

著的生理和临床差异，例如 BV的治疗相比于 CDI，需要更多地
考虑到致病菌为非单一性的条件致病菌的特点以及复发性保

护的问题［1 01］。因此，在未来还需要进行更加彻底的研究和测

试来确保微生物移植技术针对不同疾病有效性和可行性。

4　中医药通过调节微生物群治疗 EM的方向
中药成分通常不能被宿主直接吸收，而是进入肠道后经过

肠道中的微生物群转化成为具有功能性的代谢物后发挥功效。

各类中药的成分与肠道微生物群之间的相互作用会改变菌群

组成、产生不同的代谢产物，密切影响宿主的稳态和疾病的

发展［1 02］。

多项研究［1 03 -1 04］表明中药的寒热性质与其对肠道微生物

群的调节之间存在潜在关系，寒性的中药对肠道微生物的影响

比热性和温性的中药更加明显，并且随着干预的时间而增加；

相较于热性中药，寒性的通常含有更多的生物碱，因此普遍具

有抗菌抗炎的活性［1 03］。众所周知，女性长期在寒冷环境下暴

露会导致痛经、月经失调、性激素紊乱等一些妇科疾病的发生。

研究［1 05］发现寒冷暴露会诱导宿主肠道微生物群发生显著变

化来增加机体对寒冷的耐受性及脂肪的消耗，然而这一变化趋

势导致 F/B比例明显升高，造成肠上皮损伤及屏障功能的破
坏，进而导致腹泻以及肠道疾病的发生。JIN 等［1 06］通过观察

中药复方（由红花、桃仁、当归、山楂组成）对冷暴露小鼠肠道

微生物的影响中发现，中药复方能有效改善冷暴露引起的肠道

微生物群失调，修复了肠道屏障功能，同时，还可以促进冷暴露

抑制的性激素及甲状腺激素的分泌，认为中药复方可以作为益

生元改善肠道菌群紊乱，发挥保护肠屏障及调节内分泌的

作用。

有研究［1 07］表明活血化瘀类中药及中药复方对于益生菌

的种类和数量方面具有一定的正向扶植作用，因此在改善肠道

菌群结构及保护肠道屏障功能方面具有明显作用。EM的根
本病机被定义为“离经之血”，离经之血即为瘀，血瘀是贯穿

EM的发生、发展过程中的中心环节，也是 EM最主要、最基本
的病理基础［1 08 -1 09］，故活血化瘀大法广泛地应用于 EM的中医
药治疗中。CAO等［1 1 0］通过研究表明少腹逐瘀汤可以明显缩

小 EM模型大鼠体内子宫内膜异位病灶的大小，进一步研究发
现少腹逐瘀汤抑制 EM病灶生长的同时能够使大鼠肠道中 F/

15
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B比率降低，COX -2 的表达降低，炎症反应得到了缓解。NI
等［1 1 1］通过构建寒凝血瘀的 EM小鼠模型，研究该状态下小鼠
肠道微生物群结构的变化，结果表明该状态下的小鼠肠道中存

在微生物失调，在门、属水平均出现 F/B 升高情况。该课题组
进一步研究［1 1 2］，通过观察化瘀解毒方对 EM小鼠粪便代谢物
和肠道微生物群的影响中发现，化瘀解毒方能够有效恢复肠道

微生物群的多样性和丰度，从而改善代谢水平，并通过降低肠

壁组织、血清、腹腔 LPS 的浓度从而控制炎症，抑制 EM病灶发
展，并推测这种作用可能与调整了肠道微生物群进而增强了肠

屏障作用有关。目前活血化瘀类中药影响 EM肠道菌群的研
究还局限于动物实验，今后需要开展更多的临床研究加以

佐证。

5　小结
不同于基因组决定的是人体的健康基础，微生物组决定的

是人的健康状态。目前微生物组研究共性的核心问题是了解

健康状态下微生物组与宿主之间相互作用的平衡机制，以及识

别打破平衡并引起疾病的“核心”微生物组。作为一个新兴的

研究领域，微生物组与 EM之间的关系和相互作用在很大程度
上仍然是谜，尽管前期多项研究证实了两者的关联，但均存在

样本量较小的不足，而且很多缺乏随机对照试验。接下来需要

开展大样本量、多中心甚至是跨地域和跨种族的调查研究，以

利于实现“核心”微生物组的广泛共识，为 EM的无创性诊断、
筛查和分期提供新方法。其次，研究方向应该从“相关性研

究”不断地向“因果机制研究”转变，功能预测可以帮助更好地

了解 EM的发病机制，为以后开发针对性的益生菌以及长期管
理中的饮食干预提供可靠的依据。最后，鉴于肠道微生物样本

具有易获得性、高多样性、高丰富度的特点，目前 EM微生物组
研究主要集中在肠道微生物。然而根据女性生理病理特点，宫

颈及阴道微生物组具有代表性和特殊性，且标本同样具有易于

获取和菌群多样丰富的特点，宫颈阴道微生物组将成为之后的

研究热点。总而言之，微生物组对于 EM的预防、诊断和治疗
都具有重要意义和广阔的前景。
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