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摘　要　微生物失衡是指人体局部环境中，微生物组成、数量或活性发生改变，超出正常水平就会致病。越来越多的证据表

明，微生物失衡可能通过毒素释放诱导胎盘部位免疫炎性反应等机制参与妊娠相关并发症的发病过程，本文就微生物失衡与妊

娠并发症关系的研究进展进行综述。
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　　人体生活在一个复杂的生态环境中，与寄生在身
体的微生物形成一个整体，互利共生、协同进化，共同

维持多部位微生态平衡。微生物多样性、菌群比例或

外界病原体的入侵，均可能会导致局部微生物失衡，

从而引起机体局部环境改变。相关研究表示孕妇胎

盘与蜕膜面亦存在微生态平衡，微生物失衡与不良妊

娠结局关系密切，探究两者的关联性有助于进一步揭

示妊娠并发症的微生物学病因，为妊娠相关并发症的

微生物治疗提供新的思路与靶点。

一、胎盘正常微生物群落

除与不良妊娠结局相关的病理感染外，子宫内环

境通常被认为是无菌的。随着近年来新的检测技术

不断出现，有研究发现正常子宫（包括妊娠期胎盘）

有独特的微生物构成比。Ａａｇａａｒｄ等［１］
研究发现胎盘

存在一群独特的低载量非致病性微生物群包括厚壁

菌门、软壁菌门、变形菌门、拟杆菌门和梭杆菌门，它

们形成了妊娠胎盘微生物群的主要种类，同时发现胎

盘微生物与非妊娠口腔微生物组成相似。Ｌａｌ等［２］

发现不同分娩方式（经阴道分娩和经剖宫产）的新生

儿的气道微生物组成相似，极低体重儿和足月出生儿

肺部微生物组也相似，以厚壁菌和变形菌为主，提示

新生儿气道内的微生物可能是在分娩前经胎盘途径

获得的。以此推论，胎盘微生物之所以与呼吸道微生

物相似，可能是由于孕妇口腔微生物经血液转移到胎

盘，之后微生物经绒毛间隙破损处转移给胎儿，胎儿

可能在子宫中通过吞咽羊水获得母源性微生物，或通

过胎盘血液循环获得最初的微生物，以确保胎儿早期

呼吸道微生物群的建立，并在分娩前建立并启动呼吸

道先天免疫，对抗娩出后外界呼吸道病原体的入侵。

二、微生物失衡与子痫前期

子痫前期（ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ，ＰＥ）是一种妊娠并发症，
包括高血压和蛋白尿在内的多种症状，伴或不伴有病

理性水肿。其病因可能涉及母体、胎盘和胎儿等多种

因素，包括滋养细胞侵袭异常、免疫调节功能异常、内

皮细胞损伤、遗传因素和营养因素等，越来越多关于

子痫前期胎盘微生物组的研究，支持了细菌在子痫前

期多因素病因中的作用。

１．微生物失衡诱发胎盘部位免疫异常，降低滋养
细胞侵入活力：有研究者对 ＰＥ孕产妇胎盘组织样本
进行测序发现，构成 ＰＥ胎盘的细菌主要是蜡样芽胞
杆菌、李斯特菌、沙门菌、埃希菌；肺炎克雷伯杆菌、

厌氧芽胞杆菌；贪噬菌、沙希普雷沃菌、卟啉单胞菌、

小杆菌和卟啉单胞菌、乳酸杆菌，以杆菌为主
［３］
。在

这些细菌中，蜡样芽胞杆菌、李斯特菌、沙门菌和埃

希菌通常与胃肠道感染有关；肺炎克雷伯杆菌、厌氧

芽胞杆菌与呼吸道感染有关；贪噬菌、沙希普雷沃菌、

卟啉单胞菌、小杆菌与牙周炎感染有关。这些与 ＰＥ
相关的微生物主要来源于厚壁菌门（蜡样芽胞杆菌、

李斯特菌、厌氧芽胞杆菌、乳酸杆菌），变形菌门（沙

门菌、埃希菌、肺炎克雷伯杆菌）、拟杆菌门（沙希普

雷沃菌、卟啉单胞菌），这些细菌所在的门都与正常

胎盘细菌群属于相同的微生物学分类，但是菌群构成

比发生了改变，与感染性疾病相关的菌群大量增殖：

牙龈卟啉单胞菌（Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｓｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ，Ｐｇ）可与
ＴＬＲ－２受体结合，使胎盘释放前 Ｔｈ１细胞因子增加，
如 ＴＮＦ－α、ＩＦＮ－γ、ＩＬ－１、ＩＬ－１２和 ＩＬ－１７等，扰乱
Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡，诱导炎性因子如 ＩＬ－６或 ＩＬ－８合成
与释放增加，胎盘部位免疫异常，使内皮细胞受损，滋
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养细胞侵入功能障碍，从而参与子痫前期的发病过

程
［４］
。

２．微生物失衡与妊娠免疫时钟有关：妊娠免疫时
钟，是通过对正常足月妊娠母体外周血免疫细胞进行

定时定量分析，建立的不同妊娠时期免疫变化的参照

表
［５］
。研究发现患有妊娠期高血压疾病的孕妇，胎

盘中可检出与牙周病有关的牙龈卟啉单胞菌和齿垢

密螺旋体 （Ｔｒｅｐｏｎｅｍａｄｅｎｔｉｃｏｌａ，Ｔｄ），牙周病致病菌
可通过脂多糖与 ＴＬＲ－４、ＴＬＲ－２等结合，促进促炎
因子（ＩＬ－６、ＩＬ－８等）的合成与释放，引发胎盘着床
部位免疫反应，损伤内皮细胞，参与妊娠期高血压疾

病的发生与发展。妊娠早期，ＴＬＲ－４表达降低，妊娠
２７周时，胎盘中 Ｐｇ感染率最高，这可能与妊娠初期
ＴＬＲ－４介导的免疫应答降低有关，之后随着孕龄的
增加，母体固有免疫系统应答显著增强，中性粒细胞

数量有所增加，同时这些细胞对多种刺激（例如脂多

糖、ＩＦＮ－α、ＩＬ－２）的免疫应答反应也有所增强，Ｐｇ
感染率也逐渐下降，Ｐｇ表现出的变化可能与不同时
期母体免疫变化有关

［５］
。

３．微生物对滋养细胞和内皮细胞的影响：滋养细
胞侵入子宫螺旋动脉异常、血管内皮细胞功能障碍与

ＰＥ发病密切相关。子痫前期患者血清中幽门螺杆菌
（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，ＨＰ），尤其是携带 ＣａｇＡ基因的
菌株，能诱导机体免疫细胞产生抗 ＣａｇＡ型菌株的抗
体，该抗体可以识别胎盘滋养层细胞中的 β－肌动蛋
白，发生免疫反应，降低滋养层细胞的侵袭能力，同时

激活 ＮＦ－κＢ途径和降低 ＥＲＫ活化来降低细胞活
力。肺炎衣原体（Ｃｈｌａｍｙｄｉａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，Ｃｐｎ）能够直
接感染人绒毛外滋养细胞，这种感染能够降低滋养细

胞活力和侵袭能力。ＰＥ发病过程与 ＨＰ（变形菌门）
间接作用于滋养细胞，或 Ｃｐｎ直接感染滋养细胞降
低滋养细胞活力和侵袭能力有关。有研究发现，

４３７％的子痫前期患者存在解脲支原体（Ｕｒｅａｐｌａｓｍａ
ｕｒｅａｌｙｔｉｃｕｍ，ＵＵ）（厚壁菌门）感染，ＵＵ作用于血管
内皮细胞后，使细胞皱缩，胞内铁、钙离子浓度显著

升高，热休克蛋白（ＨＳＰ７０）表达降低，可能诱发血
管内皮细胞凋亡，血管内皮细胞损伤引起 ｓＥｎｇ、
ＶＣＡＭ等释放增加，从而在胎盘局部或母体循环中
参与 ＰＥ的发病过程，引起蛋白尿、高血压等典型
ＰＥ临床症状。

三、微生物失衡与流产

流产是指妊娠不足 ２８周、胎儿体重不足 １０００ｇ
而终止妊娠者。流产与遗传、环境、母体、胎盘和免疫

等因素有关，是一种多因素导致的妊娠并发症。妊娠

初期母体适应性免疫应答普遍降低，主要表现为细胞

免疫降低和 Ｔ辅助细胞（Ｔｈ）１应答降低，这种免疫
抑制状态可以防止母体对胎儿的排斥反应，但也增加

了母体对某些微生物的易感性。胎盘中高度表达的

吲哚胺２，３－双加氧酶（ＩＤＯ），该酶通过阻滞 Ｇ０／Ｇ１
期细胞周期而抑制 Ｔ细胞的增殖，在母胎免疫耐受中
起重要作用。而在妊娠早期和晚期胎盘中，人类巨细

胞病毒（ｈｕｍａｎｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＨＣＭＶ）感染可降低
胎盘组织的 ＩＤＯ表达及活性，从而诱导母胎免疫排
斥反应。另一方面，ＨＣＭＶ可削弱 ＣＸＣＬ１２诱导的绒
毛外滋养细胞的迁移和侵袭，即 ＨＣＭＶ可能通过影
响多种信号途径来损害胎盘形成，这可能导致流产和

早产。自然流产和早产都与感染密切相关，胎盘感染

及胎儿感染的病原菌主要来源于３个方面，即蜕膜和
蜕膜基底部、母体绒毛间循环、下部泌尿生殖道

［６］
。

１．蜕膜及蜕膜基底部微生物与流产发病的相关
机制：子宫通过阴道与外界环境相通，有着特定的菌

群组成，妊娠时胎盘着床部位与子宫蜕膜相互渗透，

共同形成母胎界面，对于妊娠的建立和维持具有重要

作用。当胎盘微生物失衡时，致病性微生物可能通过

不同的途径导致流产。

病原体可能以滋养细胞为攻击目标。胎盘滋养

层巨细胞对流产布鲁菌具有吞噬作用，布鲁菌需要在

酸性环境下表达毒力因子，此时滋养细胞吞噬体中的

酸性环境不仅对布鲁菌没有杀伤作用，反而成为其生

长繁殖有利的环境因素，热休克同源蛋白７０与ＩＦＮ－
γ能加强滋养层巨细胞对布鲁菌的吞噬作用，因此布
鲁菌能在滋养细胞中继续繁殖，表达毒力因子，抑制

滋养细胞功能和活力，参与流产、早产。妊娠过程中

滋养细胞产生的 ＩＬ－１０具有抑制吞噬体成熟的作
用，导致细菌在细胞内大量增殖，伤寒沙门菌是一种

吞噬体病原体，在 ＩＬ－１０的作用下可在胎盘滋养细
胞中大量增殖，抑制滋养细胞正常功能，导致流产和

严重的母体疾病。病原体也可以滋养细胞之外的其

他细胞为攻击目标，如沙眼衣原体（Ｃｈｌａｍｙｄｉａｔｒａｃｈｏ
ｍａｔｉｓ，Ｃ．ｔｒａｃｈｏｍａｔｉｓ）主要存在于子宫内膜腺上皮细
胞，在复发性流产患者中发现 Ｃ．ｔｒａｃｈｏｍａｔｉｓ主要通
过上调环氧合酶 Ｃｏｘ－２增强基质金属蛋白酶
ＭＭＰ２／９的表达，抑制基质金属蛋白酶组织抑制剂
ＴＩＭＰ１／３的表达，导致子宫内膜基质过度降解，从而
引起流产

［７］
。

流产与胎盘正常微生物多样性改变密切相关，同
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时与衣原体、病毒等不属于正常胎盘菌群种类的微生

物也关联密切，这可能是由于子宫内环境不是一个封

闭的环境，外界病原菌可能入侵子宫内膜及基底部，

在母体免疫力降低时攻击滋养细胞或腺上皮细胞引

起流产。由此可见，妊娠时母体免疫功能降低一方面

是诱导母胎免疫耐受的有利条件，一方面又是引起微

生物失衡从而导致流产的不利条件。

２．母体绒毛间循环微生物与流产发病的相关机
制：母体绒毛间微生物来源于母体血液循环，母体绒

毛间微生物失衡可导致流产发生。ＰｇＤＮＡ在有流产
史的女性绒毛膜绒毛组织和宫颈阴道分泌物样本中

普遍存在，Ｐｇ与生殖道感染和复发性流产的发生有
关，提示流产可能与牙周病感染有关。患有牙周病感

染的孕妇，牙周炎相关病原体可能通过母体血液循环

到达母体绒毛间循环，在母体适应性免疫普遍降低时

大量增殖，通过 ＬＰＳ诱导炎性因子 ＩＬ－６／ＩＬ－８生成
增多，从而引起胎盘局部免疫反应诱发流产

［８］
。

３．下部泌尿生殖道微生物逆行感染与流产发病
的相关机制：Ｓｏｎｉ等［９］

对胎盘和阴道组织提取出来的

人型李斯特菌的毒性和基因型进行分析，发现胎盘和

阴道拭子的人型李斯特菌菌株不同，此不同表明了不

同组织细菌基因型存在差异。子宫借由阴道与外界

相通，解剖结构上与直肠、膀胱相邻，病原菌可能通过

生殖道迁移至子宫，细菌在向不同生态位迁移时可能

发生了基因重排，经过与环境的共同选择，菌群适应

了所定植的解剖环境，而少数与流产相关的毒力型李

斯特菌可能通过表达内化素、入侵相关蛋白、磷脂酰

肌醇磷脂酶 Ｃ（ＰＩ－ＰＬＣ）等参与流产发生。
四、微生物失衡与绒毛膜羊膜炎

绒毛膜羊膜炎是指胎盘膜（绒毛膜、羊膜）和连接

组织（如胎儿血管和脐带）的炎症，通常是由上行感染

引起的膜破裂，其发生率大概为１％ ～４％，常伴胎膜早
破、早产，其中早产发生率最高，可达４０％ ～７０％。

１．大肠杆菌、链球菌与绒毛膜羊膜炎发病相关：
严重绒毛膜羊膜炎患者胎膜中软壁菌和梭菌较无绒

毛膜羊膜炎患者胎膜细菌负荷大，大部分菌群起源于

阴道而不是来自于口腔，细菌负荷较高、菌群物种丰

富度降低，提示少数几种病原菌可能在局部微生态环

境中占据优势，诱发绒毛膜羊膜炎
［１０］
。Ｗｏｌｆ等［１１］

通

过对１１３３个胎盘、羊膜培养发现，Ｅ．ｃｏｌｉ是绒毛膜羊
膜炎中最常见的病原菌，Ｂ群链球菌（ＧｒｏｕｐＢｓｔｒｅｐ
ｔｏｃｏｃｃｕｓ，ＧＢＳ）占 １１．３％。另一项研究发现，绒毛膜
羊膜炎患者胎盘微生物与娩出胎儿微生物的分离株

是相同的，主要是链球菌和大肠杆菌
［１２］
。综上所述，

Ｅ．ｃｏｌｉ和 ＧＢＳ可能在绒毛膜羊膜炎发病过程中占据
优势，且能够传播给胎儿。

胎膜感染 Ｅ．ｃｏｌｉ的最初几小时内 Ｈｓｐ７０增加，
２４ｈ后，ＩＬ－１β的释放增加［１３］

。ＮＦ－κβ是 Ｈｓｐ－
７０／ＩＬ－１β细胞内信号转导的重要调节因子，ＴＬＲ２、
ＴＬＲ４和 ＴＬＲ９可识别与 Ｅ．ｃｏｌｉ相关的抗原分子，诱
导细胞内 ＮＦ－κβ和相关蛋白激酶的激活，促使 ＩＬ－
６、ＩＬ－８和 ＴＮＦ－α等炎性因子的释放，因此胎膜
Ｈｓｐ－７０／ＩＬ－１β的特异性分泌可以作为预测 Ｅ．ｃｏｌｉ
感染的指标。Ｈｏｒｖａｔｈ等［１４］

发现宫腔中最常见的微

生物是 ＧＢＳ，ＧＢＳ菌膜囊泡可以独立参与母胎界面免
疫，导致绒毛膜羊膜炎和胎膜损伤从而导致早产或胎

儿死亡。另一方面，有研究者认为灭活的 ＧＢＳ能诱
导绒毛膜羊膜炎中 ＩＬ－１β／ＣＸＣＬ１／ＭＭＰ－１０轴的激
活

［１５］
。同时，胎盘巨噬细胞功能也被发现在绒毛膜

羊膜炎中受损
［１６］
。大肠杆菌和链球菌分别激活不同

的病原识别受体如 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４等，但最终都可能通过
ＩＬ－１β的分泌导致共同的炎性通路，ＩＬ－１β是绒毛膜
羊膜炎的关键分子，因此 ＩＬ－１阻断剂可能在预防绒
毛膜羊膜炎的发病过程中具有重要的临床意义。

２．其他病原体与绒毛膜羊膜炎 ：Ｋｉｋｈｎｅｙ等［１７］

结合荧光原位免疫杂交和广谱 １６ＳｒＲＮＡ基因测序两
种方法，分析绒毛膜羊膜炎的胎膜胎盘样本，发现脲

原体属含量最高。脲原体抗原的变异与人胎盘体内

外炎症严重程度有关；脲原体越早发现，变异可能发

生越少，从而炎症程度越轻，预后较好，提示脲原体的

早期发现对于及时预防炎症的发生具有重要作用
［１８］
。

金黄色葡萄球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ，Ｓ．ａｕｒｅｕｓ）感
染时能在绒毛膜蜕膜表面形成一层生物被膜，可能通

过介导胎膜产生细胞因子促进子宫收缩，诱导金属蛋

白酶升高，加速子宫内膜损伤，最终导致胎膜早破和

早产
［１９］
。而在另外 １例由 Ｓ．ａｕｒｅｕｓ引起的急性绒

毛膜羊膜炎剖宫产中，细菌在无胎膜破裂的情况下也

能引起绒毛膜羊膜炎，提示病原菌可能是血源性的，

而不是上行感染引起的
［２０］
。这提示金黄色葡萄球菌

可通过不同的途经诱导流产。

五、微生物失衡与妊娠期糖尿病（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉ
ａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＧＤＭ）

ＧＤＭ孕妇炎性因子 ＣＲＰ、ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α增
高，提示 ＧＤＭ可能存在炎性状态，ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α
可干扰胰岛素信号转导，与胰岛素抵抗有关，微生物

失衡可能引起炎性因子释放从而影响胰岛素敏感度，

·０１·
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持续增高的 ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α可能干扰葡萄糖代谢，
最终导致糖耐受不良。有研究者发现，ＧＤＭ孕妇胎
盘中存在着一种独特的微生物群落，假单胞菌、变形

菌和不动杆菌所占比例降低，厚壁菌相对增加
［２１］
。

不动杆菌的降低可能诱使胎盘抗炎因子 ＩＬ－１０低表
达，ＩＬ－１０是一种在免疫耐受中起关键作用的抗炎
因子，ＩＬ－１０降低可能会影响妊娠母胎免疫耐受，这
提示ＧＤＭ孕妇胎盘微生物失衡可能影响妊娠免疫耐
受状态。ＧＤＭ孕妇血清中能检出 Ｈ．ｐｏｌｉ，Ｈ．ｐｏｌｉ能
提高促炎因子和活性氧的含量，损伤胰岛素受体结

构，干扰胰岛素与胰岛素受体的结合，从而抑制胰岛

素发挥作用
［２２］
。因此微生物失衡可能通过诱导母体

产生产生炎性因子激化胰岛素抵抗，对业已存在的糖

耐受不良造成“二次打击”，加快 ＧＤＭ的发病进程。
Ｂｏｙｌｅ等［２３］

研究发现，ＧＤＭ孕妇骨骼肌细胞内 ＡＭＰＫ
通路磷酸化降低，与钙调通道相关的 α１－ｓｙｎｔｒｏｐｈｉｎ
和 ａｎｎｅｘｉｎＡ４蛋白有所降低，导致钙调节紊乱，钙稳
态紊乱可能导致炎症，诱使微生物失衡，加速胰岛素

抵抗和能量底物代谢改变。

妊娠时由于胎盘 －胎儿单位的需求和糖原储存
的快速消耗，几乎所有孕妇都表现出代谢的转变，由

糖代谢增加到对代谢底物脂质的依赖，这称为加速饥

饿，总体还是由于胰岛素分泌相对不足，同时机体微

生物失衡对胰岛素造成“二次打击”，削弱免疫耐受，

孕妇易于感染多种病原微生物，这些因素共同损伤了

胰岛素初始分泌细胞，从而发挥直接或间接的促妊娠

期糖尿病的作用。

六、展　　望
胎盘作为妊娠独有的组织结构，有其独特的微生

物组成。妊娠初期，免疫耐受可能使胎盘菌落繁殖加

快，这些细菌可直接入侵滋养细胞，降低其侵蚀能力，

有些细菌在繁殖中突变，产生毒力因子间接增强胎盘

免疫反应，同时外界病原体可趁机入侵人体，影响胎

盘形成。每种微生物都有着自己独特的代谢方式，定

居在最适宜生存的部位，随妊娠进展，母体固有免疫

增强及内分泌变化，可造成微生物移位和失衡，又反

过来对母体和胎儿的代谢造成影响。因此微生物失

衡可能在不同时期影响滋养细胞侵袭能力，对胎盘成

熟造成影响，并在病理进程中造成不同的妊娠并发

症。

针对可能引起微生物失衡的途径，可以通过调节

肠道菌群谱，增加肠道内 ＳＣＦＡ含量，从而通过母血
绒毛间隙调节胎盘菌群；同时研究正常阴道菌群谱进

而可以通过使用阴道益生菌栓控制阴道途径所致的

微生物失衡；最后加强对可能造成不良妊娠结局的病

原体的口腔、外周血筛查，研发特异性抗体疫苗预防

其感染。从微生物和免疫角度发现和控制妊娠并发

症的病因，从而为临床孕产妇早期妊娠微生物感染预

防和治疗提供相应的理论支持。
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等复位方法一般有效
［１５］
。通过手法或者机器复位，

使得脱落于半规管中的耳石离开原来位置并回到椭

圆囊中，眩晕也就不再发生了。但对于 ＣＰＰＶ患者，
手法复位无效。当然，ＣＰＰＶ的诊断比 ＢＰＰＶ的诊断
要复杂得多，通常需要进行影像学检查后才能明确诊

断。需要注意的是，位置性眩晕需要与体位性（直立

性）低血压相鉴别。后者常表现为从蹲位或卧位突

然站起时，由于速度过快而导致的眼前发黑和头晕目

眩，类似于晕厥前的表现。而位置性眩晕尤其是 ＢＰ
ＰＶ患者大都在起床、躺下或床上翻身这 ３个动作时
出现明显的眩晕感。

综上所述，当患者出现位置性眩晕时，需要对眼

震的方向、眼震出现和持续的时间、眼震的强度变化

等进行细致的分析，而不能笼统地把位置性眩晕都诊

断为良性阵发性位置性眩晕。
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