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阴道菌群失调与早孕流产风险的关系
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[摘　要]目的　探讨阴道菌群失调与早孕流产风险的关系.方法　选取２０２１年５月至２０２２年３月在陕西中医药大学第二

附属医院妇科就诊的１４７名孕妇为研究对象,其中病例组为早孕流产(妊娠１２周内确诊)患者(n＝６４),对照组为健康足月分娩者

(n＝８３).采用基于１６SrRNA基因测序,对病例组与对照组研究对象妊娠早期的阴道菌群组成进行比较及分析.结果　病例组

与对照组在年龄、体质量指数、吸烟者人数、妊娠情况、既往流产、胎龄、阴道pH 值的分布比较差异均无统计学意义(P＞０．０５).

在总样本队列中鉴定出２４４种细菌.样本分为５个主要类型,其中菌落状态类型(CST)Ⅰ的特征是卷曲乳酸杆菌占优势,CST Ⅱ

的特征是加氏乳酸杆菌占优势,CST Ⅲ的特征是内乳酸杆菌占优势,CST Ⅴ的特征是詹氏乳酸杆菌占优势,而 CST Ⅳ的特征是

乳酸杆菌属的丰度较低.在 CST Ⅳ型群落中观察到了最高的α多样性和丰度.与对照组相比,病例组的阴道菌群组成中乳酸杆

菌属消耗的比例显著增加[２５．０％(１６/６４)vs．６．０％(５/８３),χ２＝１０．６２６,P＜０．０１].病例组中CSTⅣ型为主阴道菌群组成的比例

明显增加[２９．７％(１９/６４)vs．１２．０％(１０/８３),χ２＝７．１００,P＜０．０１].病例组的逆辛普森指数(２．８１±１．２０vs．１．４１±０．４８)和丰度

(２８．０６±１５．０８vs．１７．１３±６．８３)均明显高于对照组(t值分别为４．６４１、３．５２３,P＜０．０５).当从病例组中排除报告阴道出血评分＞１

的孕妇时,这种相关性仍然存在.与稽留流产相比,不完全/完全流产的阴道菌群组成中乳酸杆菌属消耗的比例显著增加[１９．２％

(１０/５２)vs．７５．０％(９/１２),χ２＝１４．５２７,P＜０．０１].不完全/完全流产中CSTⅣ型为主阴道菌群组成的比例显著增加[２３．１％(１２/

５２)vs．７５．０％(９/１２),χ２＝１１．９２３,P＜０．０１].结论　高度多样性的阴道菌群群落和乳酸杆菌减少是早孕流产的危险因素.

[关键词]阴道菌群;早孕流产;稽留流产;出血

Doi:１０．３９６９/j．issn．１６７３－５２９３．２０２４．０５．００２

[中图分类号]R１７３　　　　[文献标识码]A　　　　[文章编号]１６７３－５２９３(２０２４)０５－０００８－０７

Relationshipbetweenvaginalfloradysbiosisandtheriskofearlypregnancyabortion
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[Abstract]ObjectiveToexploretherelationshipbetweenvaginalfloradysbiosisandtheriskofearlypregnancyabortion．Methods

From May,２０２１toMarch,２０２２,atotalof１４７pregnantwomeninDepartmentofGynecology,TheSecondAffiliatedHospitalof

ShaanxiUniversityofChineseMedicineparticipatedinthisstudy．Amongthem,thecasegroupconsistedofpatientswithearly

pregnancyobortion(diagnosedwithin１２gestationweeks)(n＝６４),andthecontrolgroupconsistedofhealthyfullＧtermdelivery

women(n＝８３)．Thecompositionofvaginalmicrobiotainearlypregnancywascomparedandanalyzedbetweenthecasegroupand

thecontrolgroupusing１６SrRNAgenesequencing．ResultsTherewerenostatisticallysignificantdifferencesinage,bodymass

index,numberofsmokers,pregnancystatus,previousabortions,gestationalage,andvaginalpHbetweenthecasegroupandthe

controlgroup(P＞０．０５)．Atotalof２４４bacterialspecieswereidentifiedinthesamplecohort．Thesamplesweredividedinto５major

types,amongwhichthecharacteristicofcommunitystatetype(CST)Ⅰ wasdominanceofLactobacilluscrispatus,CST Ⅱ was

dominanceofLactobacillusgasseri,CST Ⅲ wasdominanceofLactobacillusiners,CST Ⅴ wasdominanceofLactobacillus

jensenii,andCST Ⅳ hadalowerabundanceofLactobacillusspecies．ThehighestαＧdiversityandabundancewereobservedinCST
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Ⅳcommunities．Comparedtothecontrolgroup,theproportionofLactobacillusconsumptioninthevaginalmicrobiotacomposition

wassignificantlyincreasedinthecasegroup[２５．０％ (１６/６４)vs．６．０％ (５/８３),χ２＝１０．６２６,P＜０．０１]．TheproportionofCST Ⅳ

typeasthedominantvaginalmicrobiotawassignificantlyincreasedinthecasegroup[２９．７％ (１９/６４)vs．１２．０％ (１０/８３),χ２＝

７．１００,P＜０．０１]．TheSimpson􀆳sdiversityindex(２．８１±１．２０vs．１．４１±０．４８)andabundance(２８．０６±１５．０８vs．１７．１３±６．８３)were

significantlyhigherinthecasegroupcomparedtothecontrolgroup(t＝４．６４１and３．５２３,respectively,P＜０．０５)．Thiscorrelation

persistedwhenpregnantwomenwithvaginalbleedingscores＞１wereexcludedfromthecasegroup．Comparedtomissedabortion,

theproportion ofLactobacillus consumptioninthe vaginal microbiotacomposition ofincomplete/completeabortion was

significantlyincreased[１９．２％ (１０/５２)vs．７５．０％ (９/１２),χ２＝１４．５２７,P＜０．０１]．TheproportionofCST Ⅳtypeasthedominant

vaginalmicrobiotawassignificantlyincreasedinincomplete/completeabortion[２３．１％(１２/５２)vs．７５．０％(９/１２),χ２＝１１．９２３,

P＜０．０１]．ConclusionsThehighdiversityofvaginalbacterialcommunityandthedecreaseofLactobacillusaretheriskfactorsfor

earlypregnancyabortion．
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　　流产是最常见的不良妊娠结局.早孕流产通常

发生在妊娠１２周之前,并可能对育龄妇女的生殖健

康产生严重影响.已知的早孕流产原因包括遗传因

素、内分泌因素、生殖道解剖异常、感染,以及环境、

精神、男性和药物相关因素,但是仍有约１５％早孕流

产的原因不明[１].阴道为结构化微生物群落的发展

提供了一个重要的栖息地.有研究者越来越关注女

性怀孕期间阴道微生态的变化与妊娠结局之间的关

系,并且发现阴道菌群失调与流产相关[２].阴道菌

群是抵御外来致病菌的第一道防线,其有助于机体

保持相互依赖、相互制约的动态平衡[３].健康的阴

道菌群微生态由乳酸杆菌主导,如卷曲乳酸杆菌、加

氏乳酸杆菌、无乳酸杆菌和詹氏乳酸杆菌[４].尽管

这些由乳酸杆菌主导的微生物群落与肠道微生物群

比较相对简单,但近期的研究表明,阴道菌群失调可

能与妇科癌症、妊娠期糖尿病、不良妊娠结局及早产

有关[５Ｇ６].孕早期为关键时期,大多数流产均发生在

该阶段,目前对妊娠１２周之前阴道菌群组成的报道

很少.本研究通过分析早孕流产与健康足月分娩产

妇在妊娠早期的阴道菌群组成,比较两者之间阴道

菌群的差异.

１研究对象与方法

１．１研究对象

本研究为一项有对照组的观察性队列研究.

选取２０２１年５月至２０２２年３月在陕西中医药

大学第二附属医院妇科就诊的１４７名孕妇为研究对

象,将其分为病例组(n＝６４)与对照组(n＝８３);其中

病例组均为早孕流产患者,其全部在妊娠１２周内

(孕早期)确诊,对照组为健康足月分娩者.病例组

所有胎儿都接受了基因诊断,未发现染色体异常.

纳入标准:①２１~４０岁有正常月经周期史的孕

妇;②在纳入研究前３个月内未使用抗生素和益生

菌;③在纳入研究前１个月内无阴道用药或灌洗史;

④在纳入研究前３个月内未做过阴道手术;⑤孕期

未使用激素;⑥无糖尿病、肠炎、肝炎、肺结核等慢性

病史;⑦能够理解本研究并签署知情同意书.排除

标准:①已知遗传或免疫相关的自然流产,如父母任

何一方染色体异常;②生殖道畸形或子宫占位性病

变,如子宫平滑肌瘤、子宫腺肌病、子宫内膜息肉、子

宫粘连等疾病;③严重内科疾病的并发症,如心脏、

肝脏或肾脏疾病;④内分泌功能明显异常,如多囊卵

巢综合征、高泌乳素血症、甲状腺功能减退或甲状腺

功能亢进;⑤凝血异常伴血栓形成;⑥发热或急性感

染;⑦精神障碍;⑧宫颈癌前病变或宫颈癌的并发症.

本研究已经通过陕西中医药大学第二附属医院

医学伦理委员会审批(编号:２０２０１２２００３).

１．２妊娠结局的判定

使用医院病历系统收集并记录病例组与对照组

的妊娠结局,主要结局是流产和足月活产.早孕流

产定义为在孕龄１２＋０周之前通过超声检查确认的妊

娠停止;其包括稽留流产、完全流产、不完全流产.

当经阴道超声检查显示存在平均囊径＞２５mm 或更

大的空妊娠囊时,如果胚胎的顶臀长测量值为７mm
或更大,而没有胚胎心跳,则确定为稽留流产[７].当

经阴道超声检查显示宫内妊娠后宫腔内未见任何异

９

第３５卷第５期　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 中国妇幼健康研究　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 Vol􀆰３５No􀆰５
２０２４年５月　　　　　　　　　　　　　 　ChineseJournalofWomanandChildHealthResearch　　　　　　　　　　　　　 　May２０２４



常回声,诊断为完全流产.当经阴道超声检查显示

宫腔内有不规则的异物组织,且有血流信号,诊断为

不完全流产.根据流产类型,将病例组分为稽留流

产(n＝５２)与不完全/完全流产(n＝１２).随访持续

妊娠的孕妇至分娩.

１．３阴道拭子样本的采集

病例组患者在诊断为早孕流产后,立即对其阴

道分泌物取样,对照组孕妇在妊娠５~１２周内完成

取样.所有研究对象在排尿后进入妇科检查室,取

膀胱截石位;为了获得足够量的阴道分泌物,将２个

无菌阴道拭子在阴道后穹窿的同一部位旋转３次取

样.采样后,立即将标本放入充满保存液的无菌试

管中[生工生物工程(上海)股份有限公司],在室温

下垂直放置１０min,测试前于－８０℃下冷冻保存.

１．４细菌DNA的提取和标记

使用微生物DNA提取试剂盒(中山康源基因技

术科技有限公司),从阴道分泌物样本中提取细菌

DNA.引物F４４(RGTTYGATYMTGGCTCAG)和

R１５４３(GGNTACCTTKTTACGACTT)用 于 扩 增

１６SrRNA 的可变区１~９(V１~V９).提取约５ng
的 DNA 用于 ５０μL 聚合酶链式反应 (polymerase

chainreaction,PCR).９４℃下３min的初始变性步

骤之后是退火３０个循环,９４℃下３０s,５５℃下３０s,

７２℃下６０s,以及７２℃下３min的最终延伸步骤.通

过进行琼脂糖凝胶电泳以证实 PCR 扩增的成功.

通过PCR扩增的DNA产物,不经纯化直接用 DNA
标记试剂盒(中山康源基因技术科技有限公司)标

记.然后,将５μLPCR 合格的 DNA 加载到阵列载

玻片上,并与杂交缓冲液混合杂交.

１．５物种特异性信息序列的处理

基于物种特异性信息序列,根据芯片外结果模

拟了操作分类单元 (operationaltaxonomicunits,

OTU)序列和相应的相对丰度.然后将模拟的 OTU
信息用于 OTU聚类,并通过注释每个 OTU 来完成

物种分类.去除不影响结果的 OTU和非细菌物种.

聚类后的代表性序列用核糖体数据库项目(RDP分

类器,V２．２,http://rdp．cme．msuedu/)进行注释,然

后将其与Silva数据库v１３２(http://www．arbＧsilva．

de/)进行比较,比较阈值为８０％.使用微生物生态

学定量洞察(QIIME,v１．９．１１６)软件对具有９７％相似

性的物种特异性信息序列进行聚类,产生 OTU 表,

描述每个阴道拭子样本中细菌的相对丰度.使用测

序程序(中山康源基因技术科技有限公司)检测阴道

拭子样本中微生物的种类和相对丰度.以α 多样性

计算及 QIIME软件默认的原始参数用于分析阴道

微生物群的一般特征.

１．６统计学方法

使用SPSS２２．０统计学软件处理并分析数据.

非正态分 布 计 量 资 料 用 中 位 数 (四 分 位 数 间 距)

[M(P２５,P７５)]表示,进行秩和检验;计数资料用例

数(百分率)[n(％)]表示,进行χ２检验;使用单向

ANOVA或因子 KruskalＧWallis检验分析各组间细

菌丰度(观察到的物种)和多样性(逆辛普森指数)的

差异;对病例组与对照组中相同参数的成对比较进

行 MannＧWhitneyU 非参数检验.以P＜０．０５为差

异具有统计学意义.

２结果

２．１病例组与对照组临床资料和一般人口统计

学特征的对比

病例组与对照组在年龄、体质量指数,以及吸烟

者人数、妊娠情况、既往流产、胎龄、阴道pH 值的分

布比较差异均无统计学意义(P＞０．０５),存在可比

性,见表１.

２．２妊娠早期阴道菌群组成的特征

本资料中总共对２１６个阴道拭子样本进行了测

序,平均每个样本提供２９１６个读数.去除单态和罕

见 OTU(每个样本平均读数＜１０)后,在总样本队列

中鉴定出２４４种细菌.使用来自前５０个细菌物种

(占所有序列读数的９５％以上)的相对丰度数据系统

聚类,可以将样本分为５个主要类型,其中菌落状态

类型(communityＧstatetypes,CST)Ⅰ的特征是卷

曲乳酸杆菌占优势,CST Ⅱ的特征是加氏乳酸杆菌

占优势,CST Ⅲ的特征是内乳酸杆菌占优势,CST Ⅴ
的特征是詹氏乳酸杆菌占优势,而CST Ⅳ的特征是

乳酸杆菌属的相对丰度较低;与这一发现相一致的

是,在CST Ⅳ型群落中观察到了最高的α 多样性和

丰度,见图１A、图１B.
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表１　病例组与对照组临床资料和一般人口统计学特征的比较 [M(P２５,P７５),n(％)]

Table１　Comparisonofclinicaldataanddemographiccharacteristicsbetweenthecasegroupand

thecontrolgroup[M(P２５,P７５),n(％)]

特征 病例组(n＝６４) 对照组(n＝８３) Z/χ２ P

年龄(岁) ３４．５(２８．０,３８．８) ３４．０(２９．０,３８．０) ０．１３０ ０．９１０

体质量指数(kg/m２) ２４．１(２２．６,２７．０) ２４．１(２１．７,２６．６) ０．０８７ ０．９１６

吸烟者人数 ７(１０．９) ３(３．６) ３．０５７ ０．０８０

妊娠情况 ０．００１ ０．９８０

　初孕妇 １３(２０．３) １７(２０．５)

　经产孕妇 ５１(７９．７) ６６(７９．５)

既往流产 ５．０１０ ０．０８２

　０ ２３(３５．９) ３６(４３．４)

　１~２ ３１(４８．４) ４３(５１．８)

　≥３ １０(１６．７) ４(４．８)

胎龄(周) ４．７８５ ０．０９１

　５~８ ３３(５１．６) ２８(３３．７)

　＞８~１０ ２６(４０．６) ４５(５４．２)

　＞１０~１２ ５(７．８) １０(１２．１)

阴道pH 值 ４．８０２ ０．０７７

　≤４．６ ３３(５１．６) ６３(７５．９)

　＞４．６ ３１(４８．４) ２０(２４．１)

流产类型 － －

　稽留流产 ５２(８１．３) ０

　不完全/完全流产 １２(１８．７) ０

注:A为CST Ⅳ的α多样性较高,B为CST Ⅳ的丰度较高.

图１　妊娠早期阴道菌群组成的特征

Fig．１　Characteristicsofvaginalbacterialcompositioninearlypregnancy

２．３病例组与对照组阴道乳酸杆菌属的对比

与对照组相比,病例组的阴道菌群组成中乳酸

杆菌属消耗的比例显著增加[２５．０％(１６/６４)vs．

６．０％(５/８３),χ２＝１０．６２６,P＜０．０１],见图２A.病

例组中CST Ⅳ型为主阴道菌群组成的比例明显增

加[２９．７％(１９/６４)vs．１２．０％(１０/８３),χ２＝７．１００,

P＜０．０１],见图２B.与此相一致的是,病例组的逆

辛普森指数(２．８１±１．２０vs．１．４１±０．４８)和丰度

(２８．０６±１５．０８vs．１７．１３±６．８３)均明显高于对照组

(t值分别为４．６４１、３．５２３,P＜０．０５),见图２C、图

２D.此外,当从病例组中排除报告阴道出血评分＞１

的孕妇时,这种相关性仍然存在,见图２E、图２F.
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注:A为堆积条形图显示早孕流产与较高比例的乳酸杆菌属消耗有关;B为堆积条形图显示早孕流产与 CST Ⅳ型阴道菌群组成增加

有关;C、D为病例组与对照组阴道菌群的α多样性和丰度的比较;E为堆积条形图显示早孕流产(不考虑阴道出血)与较高比例的乳酸杆

菌属消耗有关;F为堆积条形图显示早孕流产(不考虑阴道出血)与CSTⅣ型阴道菌群组成增加有关;与对照组相比,∗P＜０．０５、∗∗P＜０．０１.

图２　病例组与对照组阴道菌群的比较

Fig．２　Comparisonofvaginalmicrobiotabetweenthecasegroupandthecontrolgroup

２．４早孕流产类型的阴道乳酸杆菌属的对比

与稽留流产相比,不完全/完全流产的阴道菌群

组成中乳酸杆菌属消耗的比例显著增加[１９．２％
(１０/５２)vs．７５．０％(９/１２),χ２＝１４．５２７,P＜０．００１],

见图３A.不完全/完全流产中 CST Ⅳ型为主阴道

菌群 组 成 的 比 例 显 著 增 加 [２３．１％ (１２/５２)vs．

７５．０％(９/１２),χ２＝１１．９２３,P＜０．００１],见图３B.

注:A为堆积条形图显示不完全/完全流产与较高比例的乳酸杆菌属消耗有关;B为堆积条形图显示不完全/完全流产与 CST Ⅳ

型阴道菌群组成增加有关;与稽留流产相比,∗∗∗P＜０．００１.

图３　稽留流产与不完全/完全流产阴道菌群的比较

Fig．３　Comparisonofvaginalmicrobiotabetweenmissedabortionandincomplete/completeabortion

３讨论

３．１早孕流产与阴道乳酸杆菌减少有关

超过半数的流产被认为是由发育中胚胎的结构

或染色体异常引起的.虽然其余的致病因素尚未完

全阐明,但之前有报道显示,使用基于培养和显微镜

方法诊断的细菌性阴道病与流产风险增加之间存在

关联[８].与这些发现一致,本研究显示,早孕流产与

阴道乳酸杆菌减少有关.其他研究使用了不依赖培

养的分析方法,也确定了早孕流产与阴道乳酸杆菌

属之间的关系.乳酸杆菌属消耗与不利的生殖健康

结果相关,包括不孕症、早产和性传播疾病[９].乳酸
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杆菌属的保护作用在下生殖道中得到了很好的描

述,并且可以部分归因于乳酸驱动的阴道酸化,这抑

制了其他病原物种的生长和定居[１０].此外,乳酸可

以抑制阴道中炎症介质的产生[１１].因此,阴道乳酸

杆菌属在早孕流产中具有保护作用.随着乳酸杆菌

属消耗的增加,导致阴道菌群丰富性和多样性增加,

以及潜在病原体的定居,其包括普雷沃氏菌属、链球

菌属、消化杆菌属、脲原体和嗜血杆菌属;这些细菌

可上调金属蛋白酶和促炎细胞因子的表达,同时降

低金属蛋白酶组织抑制剂的抑制作用[１２].

３．２女性生育力低下与阴道菌群有关

上生殖道炎症和组织重塑的精确调节是早期妊

娠事件的一个关键方面,包括着床和胎盘滋养层浸

入[１３].阴道菌群可能以多种方式影响这些途径.

在上行性阴道感染伴随着致病菌在子宫内膜上的定

植后,母体先天免疫系统对病原体的识别和应答可

以驱动炎症通路的过早激活,从而对子宫内膜容受

性和着床产生负面影响.与此相一致的是,近期有

研究表明,阴道B族链球菌感染诱导阴道上皮屏障

功能丧失和细胞脱落,与流产、死产和早产的发生率

增加有关[１４].此外,新的证据表明,子宫可能含有

功能相关的微生物群[１５].子宫内膜微生物群的起

源及何时建立尚待确定,阴道菌群紊乱可能参与其

中机制.女性生育力低下与细菌性阴道病有关,细

菌性阴道病通常以黏附性阴道菌群的存在为特

征[１６].阴道菌群可能调节上生殖道炎症途径,而不

直接在子宫内膜定居.有研究显示,在小鼠中,给予

阴道菌群脂多糖足以诱导宫颈重塑、巨噬细胞浸润

和随后的早产[１７].总之,这些文献支持阴道菌群在

炎症病因学中的作用,这可能是部分流产病例的基

础.这一观点得到了本研究结果的支持.本研究显

示,在不完全/完全流产中观察到 CST Ⅳ型为主阴

道菌群组成的比例显著增加,而CST Ⅳ型阴道菌群

组成已被证实可诱发局部炎症.

３．３本研究的局限性

目前,本研究的设计很难确定病例组患者何时

经历乳酸杆菌属的消耗,或者是早孕流产的驱动因

素.阴道出血是流产的一种症状,同时其也可能导

致阴道菌群不稳定,并通过碱化阴道环境和提供机

会致病菌容易利用的能量底物来消耗乳酸杆菌群

落[１８].在不完全/完全流产中,出血是常见症状,破

坏阴道菌群组成.然而,本研究确定的乳酸杆菌消

耗可能与出血事件无关,因为在排除有出血报告的

样本后仍然显示乳酸杆菌属消耗显著增加.因此,

本研究中的小样本可能没有足够的证据来验证早孕

流产与阴道菌群组成的关系.

综上,本研究对妊娠早期阴道菌群组成及其与流

产的关系进行了深入的探讨.通过应用１６SrRNA
基因测序发现乳酸杆菌减少、高度多样性的阴道菌

群可能与早孕流产有关.与其他流产原因(如染色

体异常)不同,阴道菌群紊乱是一种风险因素,可以

通过使用靶向抗生素、益生元或益生菌进行治疗.

因此需要进一步的研究来确定高危阴道菌群何时及

如何建立,以进一步阐明感染在流产中的作用及制

定治疗策略.
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