
·论  著·

  [收稿日期]2024-02-27
[基金项目]河 南 省 医 学 科 技 攻 关 计 划 联 合 共 建 项 目

(LHGJ20220681)

[作者简介]温路瑶(1998-),女,河南洛阳人,河南科技大学第

一附属医院医学硕士研究生,从事妇产科疾病诊治研究。

*通信作者。E-mail:wangyan650727@163.com

子宫内膜异位症患者阴道微生态与生殖道
病原体感染的临床研究

温路瑶,王 焱*,任 莉,张俊俊
(河南科技大学第一附属医院妇科,河南 洛阳471003)

  [摘要] 目的 通过探讨子宫内膜异位症患者阴道微生态及生殖道病原体的特点,旨在明确阴道微生态及生

殖道病原体感染与子宫内膜异位症是否具有相关性。方法 选取2022年8月-2023年8月就诊于河南科技大学

第一附属医院的经组织病理学确诊为子宫内膜异位症患者(内异症组,58例)及健康体检的育龄期女性(对照组,50
例)的阴道微生态及生殖道病原体标本进行数据收集与对比分析,并采用多因素Logistic回归分析子宫内膜异位症

的影响因素。结果 内异症组与健康对照组的阴道菌群密集度(χ2=5.687,P<0.05)、菌群多样性(χ2=6.711,P<
0.05)、白细胞/油镜检出率(χ2=5.680,P<0.05)、Nugent评分(χ2=3.880,P<0.05)、过氧化氢阳性率(χ2=
8.810,P<0.05)、pH值(χ2=15.027,P<0.05)及微小脲原体1型阳性率(χ2=3.894,P<0.05)差异均有统计学

意义,多因素Logistics回归分析显示pH值(OR=6.536,95%CI:2.197~19.442,P<0.05)、白细胞/油镜(OR=
7.885,95%CI:1.414~43.962,P<0.05)是子宫内膜异位症发生的影响因素。结论 子宫内膜异位症患者的阴道

微生态环境及生殖道病原体感染情况与正常人相比较为复杂,阴道微生态的失衡及生殖道病原体的感染与EMs
的发生可能存在潜在的关系,但其因果关系尚待进一步验证。
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Clinicalstudyofvaginalmicroecologyandgenitaltractpathogeninfections
inpatientswithendometriosis

WENLu-yao,WANGYan*,RENLi,ZHANGJun-jun
(DepartmentofGynecology,theFirstAffiliatedHospitalofHenanUniversityofScienceand

Technology,Luoyang471003,China)

[Abstract] Objective Toascertain whetherthereisacorrelationbetweenvaginal
microecology,genitaltractpathogeninfectionsandendometriosisbyexploringthecharacteristics
ofvaginalmicroecologyandgenitaltractpathogensinpatientswithendometriosis.Methods 
Vaginalmicroecologyandreproductivetractpathogensspecimensfrompatientsdiagnosedwith
endometriosisbyhistopathology(n=58)andwomenofchildbearingage(n=50)whounderwent
physicalexaminationsintheFirstAffiliated Hospitalof Henan UniversityofScienceand
Technology(HUST)wereselectedfordatacollectionandcomparativeanalysis,andmultivariate
Logisticregressionwasusedtoanalyzetheinfluencingfactorsofendometriosis.Results The
differencesofvaginalfloraconcentration(χ2=5.687,P<0.05),floradiversity(χ2=6.711,P<
0.05),whitebloodcell/oilmicroscopydetectionrate(χ2=5.680,P<0.05),Nugentscore
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(χ2=3.880,P<0.05),hydrogenperoxidepositiverate(χ2=8.810,P<0.05),pHvalue(χ2=
15.027,P<0.05)andUreaplasmaurealyticumtype1positiverate(χ2=3.894,P<0.05)

betweentheendometriosisgroupandthehealthycontrolgroupwerestatisticallysignificant.
MultivariateLogisticsregressionanalysisshowedthatPHvalue(OR=6.536,95%CI:2.197-
19.442,P<0.05)andwhitebloodcell/oilmicroscopy(OR=7.885,95%CI:1.414-43.962,

P<0.05)weretheinfluencingfactorsofendometriosis.Conclusion Thevaginalmicroecology
andgenitalpathogeninfectioninEMspatientsaremorecomplexthanthoseinhealthypeople.
Theimbalanceofvaginalmicroecologyandgenitalpathogeninfection mayhaveapotential
relationshipwiththeoccurrenceofEMs,butitscausalrelationshipneedstobefurtherverified.

[Keywords] endometriosis;vaginalmicroecology;reproductivetractpathogeninfections

  子宫内膜异位症(endometriosis,EMs)被定义

为子宫内膜组织出现在子宫腔以外的其他部位所导

致的一种疾病,影响约10%的育龄期妇女[1],可引

起非周期性或慢性盆腔疼痛、不孕、性交不适等症

状,造成国家巨大经济负担,被视为严重影响妇女生

活质量及身心健康的公共卫生问题[2]。目前,EMs
的病因及发病机制尚不明确,近年来研究[3-6]表明

EMs患者的免疫因子和免疫细胞都有异常表达,此
外还与氧化应激反应、遗传易感性、生殖道和肠道菌

群及生活方式有关。随着“第二个人类基因组计划”
的发起,人类宿主与微生物组之间的相互作用成为

研究热点,16S-RNA基因测序技术的迅速发展使得

有关EMs中微生物群参与的研究开始逐渐增多,因
此,本文通过分析EMs患者与健康对照组的阴道微

生态及生殖道病原体感染情况并分析EMs的影响

因素,为EMs患者的防治提供新思路。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取2022年8月—2023年8月就

诊于河南科技大学第一附属医院的EMs患者58例

及进行健康体检的育龄期女性50例。2组一般资

料比较差异无统计学意义(P<0.05),具有可比性,
见表1。于门诊进行健康体检的患者就诊当天以及

住院患者进行术前阴道冲洗准备前收集临床资料并

采集标本。纳入标准:经组织病理学确诊为EMs的

育龄期女性为内异症组;进行健康体检的育龄期女

性为对照组;月经周期正常(28±7)d;现处于月经

干净后3~5d内。排除标准:年龄<18岁或>45
岁;无性生活史或3d内有性生活;近1周内服用过

抗生素类药物;2d内有过阴道冲洗或阴道用药;哺
乳期或妊娠期;患有自身免疫性疾病、全身性急性炎

症者;近3个月内服用激素类药物者。此外对于符

合不孕、患有痛经等可能符合EMs的临床诊断标准

的患者以及经超声学诊断可能患有EMs的患者并

未纳入到对照组,并将病检结果非EMs者剔除内异

症组。
本研究已通过医院伦理委员会审核和批准。所

有患者对本研究均知情并签署知情同意书。
表1 2组一般资料比较

Table1 Comparisonofclinicaldatabetweenthetwogroups

组别 例数
年龄

(x-±s,岁)

体重指数

(x-±s)
孕次(例数,%)

<3次 ≥3次

产次(例数,%)

<3次 ≥3次

妇科手术史(例数,%)
是 否

对照组 50 33.88±4.34 24.49±3.80 13(26.0) 37(74.0) 31(62.0) 19(38.0) 41(82.0) 9(18.0)
内异症组 58 34.32±4.58 24.14±3.22 11(19.0) 47(80.0) 35(60.3) 23(39.7) 48(82.8) 10(17.3)

t/χ2 值 0.518 0.518 0.769 0.031 0.011
P 值 0.605 0.606 0.381 0.860 0.918

1.2 方法

1.2.1 采集方法 阴道微生态标本:采用阴道无菌

拭子在阴道侧壁上1/3处及宫颈外口处取分泌物

后,置入试管中送检。生殖道病原体标本:将宫颈刷

置于宫颈口,轻轻转动宫颈刷使其顺时针旋转5圈,
取出宫颈刷后放入已加有专用细胞保存液的取样管

内送检。实验由中心实验室医师严格遵循产品使用

说明进行操作,采用电子光学显微镜下观察微生态

菌群类型;酶化学反应法检测微生态功能;核酸扩增

检 测 方 法 (nucleic acid amplification testing
methods,NAATs)检测生殖道病原体。阴道微生

态检测仪器为江苏硕世生物的bPR-2014A阴道炎

自动检测工作站;生殖道病原体检测仪器为:潮州凯

普的HB-2012A核酸分子杂交仪。

1.2.2 结果判定标准 阴道微生态结果判定标准:

pH 值 正 常 值 为3.8~4.5;过 氧 化 氢 正 常 值≥
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2μmol/L,Nugent评分0~3分为正常,4~6分为

中间水平,≥7分提示细菌性阴道病。白细胞酯酶

阴性表明无炎症反应;唾液酸苷酶阴性表明无厌氧

菌感染。若菌群密集度、菌群多样性、优势菌群、阴
道微生态的临床检验指标及功能指标等其中任何一

项出现异常,即可诊断为微生态失衡状态。生殖道

病原体结果判定标准:生殖道病原体检测任何一项

为阳性结果即为生殖道病原体感染。

1.3 统计学方法 应用SPSS26.0统计软件分析

数据。计量资料比较采用t检验;计数资料比较采

用χ2 检验或Fisher确切概率法;EMs影响因素确

定采用多因素Logistic回归相关性分析。P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 2组阴道微生态菌群类型及临床检验指标的

检测结果 内异症组的菌群密集度、菌群多样性、白
细胞/油镜检出率与对照组比较差异有统计学意义

(P<0.05)。而2组的优势菌群检出率差异无统计

学意义(P>0.05)。见表2。
表2 2组阴道微生态菌群类型及临床检验指标的比较

Table2 Comparisonofvaginalmicrobiotatypesandclinicaltestindicatorsbetweenthetwogroups
(例数,%)

组别 例数
菌群密集度

+ ++ +++

菌群多样性

+ ++ +++
对照组 50 10(20.0) 37(74.0) 3(6.0) 11(22.0) 36(72.0) 3(6.0)
内异症组 58 4(6.9) 53(91.4) 1(1.7) 4(6.9) 45(77.6) 9(15.5)
χ2 值 - 6.711
P 值 0.040* 0.035

组别 例数
优势菌群

革兰阳性菌长杆菌 非革兰阳性长杆菌

白细胞(油镜)

≤10个 >10个

对照组 50 48(96.0) 2(4.0) 48(96.0) 2(4.0)
内异症组 58 54(93.1) 4(6.9) 47(81.0) 11(19.0)
χ2 值 0.055 5.680
P 值 0.815 0.017

革兰阳性长杆菌即为乳酸杆菌;*为Fisher确切概率法

2.2 2组阴道微生态功能学指标的比较 内异症

组的Nugent评分、过氧化氢阳性率、pH 值与对照

组比较差异有统计学意义(P<0.05)。2组白细胞

酯酶、唾液酸苷酶的阳性率差异无统计学意义(P>
0.05)。见表3。

表3 2组阴道微生态功能指标比较

Table3 Comparisonofvaginalmicroecologicalfunctionindexesbetweenthetwogroups
(例数,%)

组别 例数
Nugent评分

0~3分 4~8分

过氧化氢

- +
pH值

≤4.5 >4.5

白细胞酯酶

- +

唾液酸苷酶

- +
对照组 50 39(78.0) 11(22.0) 43(86.0) 7(14.0) 42(84.0) 8(16.0) 26(52.0) 24(48.0) 49(98.0) 1(2.0)
内异症组 58 35(60.3) 23(39.7) 35(60.3) 23(39.7) 28(48.3) 30(51.7) 27(46.6) 31(53.4) 56(96.6) 2(3.4)
χ2 值 3.880 8.810 15.027 0.319 <0.001
P 值 0.049 0.003 <0.001 0.572 1.000#

#为连续性校正χ2 检验

2.3 2组生殖道病原体感染的比较 内异症组微

小脲原体1型阳性率与对照组比较差异有统计学意

义(P<0.05)。2组的微小脲原体3型、微小脲原体

6型、微小脲原体14型、人型支原体、生殖支原体、
解脲 脲 原 体 的 阳 性 率 差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05)。见表4。

2.4 影响子宫内膜异位症的多因素Logistics回归

分析 为进一步探究内异症患者的影响因素,采用

多因素Logistic回归分析以有无内异症发生作为因

变量(否=0,是=1),将菌群密集度、菌群多样性、白

细胞/油镜、pH值、微小脲原体1型作为自变量,赋
值为菌群密集度(+=0,++=1,+++=2),菌群

多样性(+=0,++=1,+++=2),白细胞/油镜

(≤10个=0,>10个=1),pH 值(≤4.5=0,>
4.5=1),微小脲原体1型(阴性=0,阳性=1),将其

纳入Logistic回归方程进行分析,结果显示,相对于

pH≤4.5,pH>4.5增加EMs发生的风险,差异有

统计学意义(OR=6.536,P=0.001),是子宫内膜

异位症发生的影响因素;相对于白细胞(油镜)≤10
个,白细胞(油镜)>10个增加子宫内膜异位症发生
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的风 险,差 异 有 统 计 学 意 义 (OR=7.885,P= 0.019),是EMs发生的影响因素。见表5。
表4 2组生殖道病原体感染的比较

Table4 Comparisonofgenitaltractpathogeninfectionbetweenthetwogroups
(例数,%)

组别 例数
微小脲原体1型

- +

微小脲原体3型

- +

微小脲原体6型

- +

微小脲原体14型

- +
对照组 50 48(96.0) 2(4.0) 44(88.0) 6(12.0) 47(94.0) 3(6.0) 48(96.0) 2(4.0)
内异症组 58 49(84.5) 9(15.5) 55(94.8) 3(5.2) 54(93.1) 4(6.9) 55(94.8) 3(5.2)
χ2 值 3.894 0.867 0.439 0.029
P 值 0.048 0.352 0.508 0.865

组别 例数
人型支原体

- +

生殖支原体

- +

解脲脲原体

- +
对照组 50 47(94.0) 3(6.0) 50(100.0) 0(0.0) 45(90.0) 5(10.0)
内异症组 58 56(96.6) 2(3.4) 57(98.3) 1(1.7) 51(87.9) 7(12.1)
χ2 值 0.029 0.006 0.116
P 值 0.865 0.940 0.733

表5 EMs的Logistic回归分析

Table5 Logisticregressionanalysisofendometriosis

因素 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI
菌群密集度+ - - - - 1(Ref) -
菌群密集度++ -0.153 0.752 0.041 0.839 0.858 0.197~3.746
菌群密集度+++ -2.169 1.461 2.203 0.138 0.114 0.007~2.004
菌群多样性+ - - - - 1(Ref) -
菌群多样性++ 0.784 0.765 1.048 0.306 2.189 0.489~9.809
菌群多样性+++ 1.076 1.078 0.997 0.318 2.933 0.3552~4.238
白细胞/油镜 2.065 0.877 5.547 0.019 7.885 1.4144~3.962
pH值 1.877 0.556 11.393 0.001 6.536 2.197~19.442
微小脲原体1型 1.514 0.874 3.001 0.083 4.544 0.820~25.193

3 讨  论

女性生殖道包括外阴、阴道、子宫、输卵管和卵

巢。它拥有一套独特的微生物群,约占人体微生物

总数的9%[7]。育龄期妇女的大多数生殖道微生物

群存在于下生殖道,其中阴道菌群占据下生殖道菌

群的主要部分[8]。大多数阴道菌群(73%)由一种或

多种乳酸杆菌为主,目前被分为5种群落状态类型

(communitystatetypes,CSTs)[9],这些CSTs在富

含糖原的阴道环境中茁壮成长,并通过产生细菌素、
过氧化氢、乳酸或通过竞争性排除其他细菌,保护宿

主免受病原体的侵害[10-11]。而阴道微生物多样性

或丰度的变化可能导致阴道微生态的失调进而使各

种疾病的风险增加,包括需氧性阴道炎、细菌性阴道

病、溶细胞性阴道病、滴虫性阴道炎、外阴阴道念珠

菌病、尿路感染、性传播感染、妇科肿瘤和妇科良性

疾病(EMs、盆腔炎性疾病等)[3,12-14]。
本研究结果显示,内异症组与健康组的阴道菌

群密集度及菌群多样性构成比差异有统计学意义

(P<0.05),且EMs组的菌群密集度及菌群多样性

(++)明显高于对照组,而2组的优势菌群构成比

比较差异无统计学意义(P>0.05),大多数优势菌

群为乳酸杆菌,据此推测虽然EMs组的优势菌群仍

为乳酸杆菌,但其他菌群类型可能发生了变化,这与

Yang等[15]的研究结果相一致,进一步说明EMs组

的阴道非乳酸菌群成分可能与EMs的发展存在相

关性。此外,阴道微生态功能学结果显示EMs组的

Nugent评分、过氧化氢阳性率、pH 值均高于对照

组(P<0.05),而2组白细胞酯酶、唾液酸酯酶阳性

率差异无统计学意义(P>0.05),据此推测EMs患

者的阴道微生态可能处于失衡状态,这种失衡状态

虽然未达到阴道炎的诊断标准,但其微生态的功能

受到了抑制。众所周知EMs是一种炎症性疾病,许
多炎性细胞因子如环氧化酶2、白细胞介素1β、白细

胞介素8、肿瘤坏死因子、前列腺素2和雌二醇等可

以促进异位子宫内膜组织植入,而乳酸杆菌含量低、
生态多样性高的宫颈阴道微生物群与较高水平的几

种促炎细胞因子(白细胞介素1α、白细胞介素1β、肿
瘤坏死因子α、干扰素γ、白细胞介素8、白细胞介素

12p70)之间存在着密切的关系[16]。而微生物的产

物(如脂多糖)可被抗原提呈细胞通过TLR-4信号

转导感知,并分泌多种促炎细胞因子和T细胞趋化

因 子 促 进 下 生 殖 道 炎 症, 而 脂 多 糖

(lipopolysaccharide,LPS)/TLR4级联介导的先天
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性免疫反应可以促进在位和异位子宫内膜细胞的生

长[17-18]。本研究中内异症组白细胞(油镜)>10个

的检出率高于对照组(P>0.05),且多因素Logistic
回归分析显示pH值(OR=6.536,95%CI:2.197~
19.442,P=0.001)、白细胞(OR=7.885,95%CI:

1.414~43.962,P=0.019)是EMs的危险因素,表
明EMs患者的阴道可能存在炎症反应,已有研

究[19]表明产后频繁出现外阴和阴道的粪便微生物

群污染,破坏了局部抗微生物防御屏障及体内平衡

状态,并诱导亚临床炎症反应,进而演变成持续的免

疫失调,导致EMs的恶性循环。因此,宫颈阴道微

生物群失调可能导致阴道pH的增加以及白细胞的

增多,并出现亚临床阴道感染从而促进EMs的发

展。
在妇科临床实践中,阴道和子宫颈的感染问题

普遍存在,并且由于近年来生殖道病原体类型的日

益丰富和病原体的耐药性增加,这类疾病的患病率

正在逐渐上升[20]。而阴道微生态环境的不平衡也

被证明与生殖道病原体感染相关[21]。作为性传播

疾病的常见生殖道病原体(如支原体、衣原体、脲原

体等)已被证明可引起多种妇科疾病,包括非淋球菌

性尿道炎、阴道炎、宫颈炎、子宫内膜炎,甚至不孕症

等[22-23]。目前已有研究显示EMs患者的生殖道微

生物群组成可能与正常女性不同[15,24],某些细菌和

真菌的数量可能在患者体内增多,这意味着生殖道

病原体的存在和活动可能与EMs的发展有一定关

系。在本研究中,对内异症组和对照组的各项生殖

道病原体感染指标进行对比分析,结果显示内异症

组的 微 小 脲 原 体1型 阳 性 率 高 于 对 照 组(P<
0.05)。已有研究表明内异症组的宫颈拭子和腹腔

积液样本中微生物的多样性更高,微小脲原体与性

交疼痛症状的严重程度相关,本研究结果在一定程

度上与 之 相 符。此 外,解 脲 支 原 体(ureaplasma
urealyticum,UU)是女性生殖道中最常见的共生微

生物之一,一项动物实验研究[22]显示感染UU的小

鼠异位子宫内膜病变的数量和大小明显增加,UU
不仅上调了白细胞介素6、趋化因子(CXCL1和

CCL2)的 产 生,还 上 调 了 小 鼠 腹 膜 间 皮 细 胞

(peritonealmesothelialcells,PMC)中细胞间黏附

分子和金属蛋白酶2的表达。与未感染的PMC相

比,感染UU的PMC与内膜间质细胞的黏附显著

增加。UU感染通过TLR2信号通路在PMC中增

加炎症介质、黏附分子和金属蛋白酶2的表达,促进

了EMs的发展,因此,微小脲原体作为脲原体属的

原核细胞型微生物也可能参与EMs的发展,EMs

患者的生殖道病原体感染情况值得临床关注。
目前针对微生物群的治疗方法例如抗生素、益

生菌、益生元合剂甚至通过微生物群的移植来治疗

EMs被证明在一定程度上具有有效性[25-29]。此

外,在诊断方面,随着人工智能在医疗领域的快速发

展,人工智能诊断对于标准化诊断具有重要意义,已
有研究[30]表明阴道微生物组可以作为预测EMs的

rASRM疾病阶段的工具,尽管正处于起步阶段,也
可能为EMs的无创诊断带来新的潜力。

综上所述,EMs患者的阴道微生态环境及生殖

道病原体感染情况与正常人相比较为复杂,阴道微

生态的失衡及生殖道病原体的感染与EMs的发生

可能存在潜在的关系,但其因果关系尚待进一步验

证,这为进一步探究该疾病提供了新的视角,可能为

EMs的诊疗提供新的思路。
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