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肠道菌群与生殖衰老的相关性
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摘要：随着年龄的增长，卵巢通常是女性机体最早开始衰老的器官。卵巢的功能决定女性的生殖能

力。生殖衰老(reproductive aging)是卵巢功能不可逆地下降的状态。有1%~2%的女性会在40岁之前出现

卵巢功能不全，即早发性卵巢功能不全(premature ovarian insufficiency，POI)。POI是一种病因复杂的

生殖内分泌疾病，是造成育龄期女性不孕不育的主要原因之一。肠道菌群是寄生在人类肠道内的微生

物群落，这些微生物在肠道中形成了一个复杂而动态的生态系统，对人体健康产生深远的影响。近年

来，肠道菌群与生殖衰老之间的关系是备受关注的研究领域，肠道菌群在维护生殖系统健康和调节生

殖衰老过程中扮演着重要角色。肠道菌群的失衡可能与卵细胞的发生、卵泡的闭锁和凋亡等生殖系统

衰老现象相关联。特定的菌群可以影响氧化应激、产生炎症介质、影响免疫调节和性激素代谢过程，

从而直接或间接地影响生殖健康。因此，通过调整肠道菌群的平衡，有望找到延缓生殖衰老过程新的

干预手段，为维护生殖健康提供新的治疗途径。然而，这一领域仍需深入研究，以更全面地了解肠道

菌群与生殖衰老之间的复杂关系。本文对肠道菌群与女性生殖衰老相关性以及肠道菌群失调引发生殖

衰老可能的机制进行综述。
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Abstract: As age increases, the ovaries are usually the earliest organ in the female body to begin aging. The
function of the ovaries determines a woman’s reproductive ability, and reproductive aging is the irreversible
decline in ovarian function. However, 1% to 2% of women will experience premature ovarian insufficiency
(POI) before the age of 40. POI is a complex reproductive endocrine disease and one of the main causes of
infertility in women of childbearing age. The gut microbiota is a microbial community that parasitizes the
human gut, forming a complex and dynamic ecosystem that has a profound impact on human health. In recent
years, the relationship between gut microbiota and reproductive aging has been a highly studied area, and gut
microbiota plays an important role in maintaining reproductive system health and regulating the process of
reproductive aging. Research has shown that the imbalance of gut microbiota may be associated with
reproductive system aging phenomena such as the occurrence of oocytes, follicular atresia, and apoptosis.
Specific microbial communities can affect oxidative stress, produce inflammatory mediators, impact immune
regulation and sex hormone metabolism processes, thereby directly or indirectly affecting reproductive health.
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Therefore, by adjusting the balance of gut microbiota, it is expected to find new intervention methods to delay
the process of reproductive aging and provide new treatment approaches for maintaining reproductive health.
However, further research is still needed in this field to gain a more comprehensive understanding of the
complex relationship between gut microbiota and reproductive aging. This work reviews the correlation
between gut microbiota and female reproductive aging, as well as the possible mechanisms of gut microbiota
dysbiosis leading to reproductive aging.
Key Words：gut microbiota; reproductive aging; premature ovarian insufficiency; fecal microbiota
transplantation

生殖衰老是指随着年龄的增长，卵巢中的卵母

细胞数量减少至耗尽，女性的生殖功能从成熟状

态衰退至无功能状态的连续进展过程，其重点是

卵巢功能的衰退。然而，有一部分人群不是卵巢

发生自然衰老，而是卵巢功能过早衰退。有1%~
2%的育龄女性在40岁之前出现卵巢功能不全，即

早发性卵巢功能不全 ( p r e m a t u r e o v a r i a n
insufficiency，POI)。POI的特点是卵巢功能持续下

降。虽然自发性排卵经常发生，但只有5%的患者

可能会自发怀孕，大多数POI患者会导致终生丧失

生育能力，POI患者同时会出现神经、代谢、心血

管系统及骨质疏松等围绝经期改变。POI已成为育

龄妇女生殖健康的最大威胁之一[1,2]。人体胃肠道

是体内微生物密度和复杂性最高的部位。胃肠道

微生物的复杂程度不亚于器官系统。肠道微生物

包含多种细菌物种，构成“微生物库”，由于人

体肠道中蕴藏着大部分微生物，可以认为它是一

个“微生物器官”。过去的几十年已经明确，肠

道菌群在建立和维持健康以及在疾病发病机制中

起到关键性作用[3]。最近的研究在阐明肠道菌群在

卵巢衰老中的作用方面取得了相当大的进展，该

领域的研究为明确POI的发病机制提供了一个新的

视角，在为POI提供新的预防、治疗和管理手段方

面具有巨大的研究潜力和应用价值[4,5]。本文对肠

道菌群失调在女性生殖衰老发生发展中作用的研

究进展、潜在作用机制以及未来的干预措施进行

综述。

1 肠道菌群紊乱影响女性生殖健康

近年来，肠道菌群与女性生殖系统功能之间的

潜在联系正逐步被阐明。肠道菌群在生殖衰老过

程中会发生显著的变化，最终导致肠道菌群的紊

乱，进一步加剧了生殖衰老。随着微生物基因测

序、非靶向/靶向代谢组学及基因芯片等新技术的

应用，研究者对人类肠道菌群、肠道-宿主代谢途

径、细胞增殖免疫方面有了更加深入的了解。不

孕不育患者的肠道菌群与正常生育能力的女性存

在差异。Jiang等[6]发现，与健康女性相比，POI患
者肠道菌群中埃格特菌属(Eggerthella)和葡萄球菌

属(Staphylococcus)的丰度显著增加，丛毛单胞菌属

(Comamonas)和巴恩斯菌属(Barnesiella)的丰度显著

降低；在接受激素替代疗法的POI患者中，只有

Eggerthella丰度的增加被逆转。该研究同时采用灌

胃法将Eggerthella接种给小鼠，小鼠卵巢组织中转

化生长因子-β1、α-平滑肌肌动蛋白和1型胶原蛋白

的表达显著增加，尤其是在基质细胞和卵泡膜细

胞中，证明了Eggerthella与卵巢纤维化的相关性。

Wu等[7]通过16S核糖体RNA(16S rRNA)基因测序发

现，POI患者肠道菌群中，拟杆菌门(Bacteroidetes
hylum)、布氏菌属(Butyricimonas genera)、多雷菌

属(Dorea)、毛杆菌属(Lachnobacterium)和萨特氏菌

属(Sutterella)的丰度显著增加。此外，这些肠道微

生物的变化与性激素水平、FSH/LH比值密切相关。

这些研究揭示了肠道菌群紊乱在POI的发生、发展

过程中起着重要作用，为POI的治疗干预提供了新

的思路，具有重要的应用前景。

肠道菌群紊乱是影响生殖衰老女性整体健康的

关键因素。生殖衰老女性会出现卵巢功能障碍和

生殖内分泌改变，包括卵母细胞发育障碍、排卵

异常和雌激素水平的变化导致的相关影响等。在

动物实验中，改变小鼠或其他模式动物的肠道菌

群可以影响其生育能力及生殖相关的其他表现。

Elgart等[8]在去除了果蝇肠道细菌后，发现肠道醋

酸菌属 (Ace t obac t e r )的缺失会抑制醛脱氢酶
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(aldehyde dehydrogenase，Aldh)的功能，进而抑制

卵细胞的发生；还观察到卵巢体积减小、每个卵

巢的卵母细胞和成熟度降低，为研究肠道菌群与

生殖衰老提供了新的思路[9]。Xu等[10]利用年轻小鼠

肠道菌群重塑生殖衰老小鼠的肠道菌群，改变了

老龄小鼠血清炎症因子的水平，并通过提高生育

能力、减少卵泡闭锁和凋亡、增加颗粒细胞增殖、

减少巨噬细胞和巨噬细胞衍生多核细胞的数量分

布，改善了生殖衰老小鼠卵巢功能。以上研究发

现，肠道菌群影响生殖功能可能是通过影响卵细

胞的发生、卵泡闭锁或凋亡来实现的。有研究发

现，肠道菌群的组成与母猪断奶后的发情恢复显

著相关，肠道菌群变化引起的性激素和激素相关

化合物浓度的变化可能是母猪发情恢复的重要因

素[11,12]。在母猪围产期饲料中添加异麦芽低聚糖和

芽孢杆菌(Bacillus)，改变了母猪的肠道菌群多样

性，提高了粪便中肠道菌群代谢产物短链脂肪

酸(short-chain fatty acids，SCFAs)浓度，同时

影响了断奶后发情的持续时间，肠道菌群在其

中发挥着重要作用[11,12]。这些研究发现，生殖衰

老动物往往伴随着肠道菌群的改变，改善肠道

菌群紊乱可能是改善生殖衰老的一个可行的治

疗方法。除此之外，肠道菌群在由性激素缺乏

引起的生殖衰老女性整体健康中起到了关键作

用，包括神经、代谢、心血管系统及骨质疏松

等。这些生殖衰老相关病症严重影响了女性健

康和生活质量。肠道菌群已被证明通过分泌β-葡
萄糖醛酸酶在影响循环雌激素水平方面发挥重

要作用，该酶可以解除结合雌激素，调节自由

循环雌激素水平，进而影响相关的生理过

程 [13 ,14]。在去卵巢(ovariectomy，OVX)小鼠模

型中，相较于假手术组，OVX组体重明显增加，

骨质丢失，阴道萎缩，同时发现β-葡萄糖醛酸酶

的活性增加。同时，添加厚壁菌门(Firmicutes
p h y l u m ) 中 的 益 生 菌 唾 液 乳 杆 菌 L I 0 1
(Lactobacillus salivarius LI01)可以预防OVX诱

导的小鼠骨质疏松[15,16]。这些研究为证明肠道菌

群紊乱与生殖衰老之间的关系提供了初步证据，

同时证明可以通过纠正肠道菌群紊乱来预防、

改善POI患者的生殖衰老表现。但大部分研究样

本数量有限，未来需要更大样本的研究来确认

肠道菌群与女性生殖功能之间的确切关系。

2 肠道菌群影响女性生殖衰老的作用机制

肠道菌群通过多维度机制影响女性生殖衰老，

其作用涉及氧化应激、免疫调节、慢性炎症、性

激素稳态及生殖细胞基因调控等多个关键环节。

肠道菌群通过代谢产物调节系统性氧化应激水平，

其失衡可加剧卵巢微环境中的活性氧积累，加速

卵泡闭锁及线粒体功能障碍，从而直接损害卵巢

储备功能。其次，菌群代谢产物(如短链脂肪酸)通
过调控Treg/Th17免疫平衡，影响卵巢局部免疫微

环境。这种慢性低度炎症状态与促炎因子(IL-6、
TNF-α)的持续释放形成正反馈，协同NF-κB通路加

速生殖细胞衰老进程。在性激素调控方面，肠道

菌群通过β-葡萄糖醛酸酶介导的雌激素肠肝循环重

激活，调控外周性激素水平波动。肠道菌群代谢

产物通过表观遗传修饰(如去乙酰化酶活性)等方式

调控生殖细胞衰老、凋亡相关基因的表达。这些

跨维度机制的交织作用，为理解生殖衰老的分子

时序调控提供了新的整合生物学视角(图1)。
2.1 氧化应激(oxidative stress, OS)

氧化应激是由于促氧化剂和抗氧化剂失衡引起

的，可能通过调节卵泡内的氧化水平来发挥抗卵

巢萎缩作用。在母猪衰老卵巢中，可以观察到超

氧化物歧化酶1(superoxide dismutase 1，SOD1)和
过氧化氢酶的表达降低，SOD1负责防御活性氧

(reactive oxygen species，ROS)诱导的氧化应激，

在清除ROS中起着至关重要的作用，敲除SOD1会
抑制卵泡发育，导致女性成熟卵泡减少[17]。有研

究发现，小鼠POI的发生发展涉及多条氧化应激通

路，如miR-484降低LINC00958激活并随后降低

SESTRIN2表达，通过LINC00958/miR-484/
SESTRIN2通路导致线粒体功能障碍并促进颗粒细

胞(granulosa cells，GCs)中线粒体相关细胞凋亡；

原花青素可以激活SESTRIN2-NRF2介导的小鼠氧

化应激，通过增加SESTRIN2-KEAP1-NRF2通路的

活性，促进细胞保护基因(MVH、PCNA、BCL-2)
的表达，抑制细胞凋亡标志基因(BAX、ROS)的表

达，从而保护卵巢免受氧化应激[18,19]。早期研究表

明，BCL-2基因参与OS诱导的细胞凋亡[20]。但是针

对肠道菌群通过氧化应激途径影响POI发生与发展

的研究较少。另有一项研究表明，POI小鼠在经过
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4个周的电针治疗后成熟卵泡数增加，性激素水平

升高[21]。检测小鼠卵巢组织中谷胱甘肽(glutathione，
GSH)、抗过氧化活性和SOD水平显著降低，这种

降低的趋势与小鼠肠道微生物，如另枝菌属

(Alistipes)、厌氧原体属(Anaeroplasma)、厌氧棍状

菌属(Anaerotruncus)、狭义梭菌属(Clostridium
sensu stricto 1)、泛菌属(Pantoea)、理研菌属

( R i k e n e l l a ) 、 理 研 菌 科 R C 9 肠 道 菌 属

(Rikenellaceae_RC9_gut_group)呈负相关。同时，

经相关性分析表明，肠道菌群与这些卵巢组织氧

化应激相关指标之间存在潜在联系。这可能是由

于肠道微生物产生的代谢产物影响了氧化应激[21]。

氧化应激增加会导致氧化损伤和相应信号通路的

紊乱，从而对卵巢功能造成损伤。有研究发现，

补充支链氨基酸可以通过神经酰胺活性氧轴对卵

巢颗粒细胞的影响来调节卵巢功能和生育能力，

膳食中补充支链氨基酸可保护小鼠卵巢免受ROS诱
导的POI的影响[15,22]。肠道菌群紊乱通过其代谢产

物增加了卵巢内氧化应激的积累，进而对生殖功

能产生不利影响。

2.2 免疫

卵巢是自身免疫攻击的常见靶点，大约20%的

POI患者既往被诊断患有其他伴随的自身免疫性疾

病。有研究发现，辅助性T细胞17(T-helper cell 17，
Th17)和调节性T细胞(regulatory T cell，Treg)之间

的动态相互作用密切参与女性POI的发展，增加

Th17的产生可以降低Treg。因此，Th17与Treg比值

的增加会导致体内炎症的增加，进而增加POI的风

险[23]。相反，在一项有关小鼠的研究中，通过基

因工程手段使Treg细胞过表达E3泛素化连接酶

Pellino 1(E3 ubiquitinated ligase Pellino 1，Peli1)，
并将其转移至透明带蛋白3肽(peptide of zona
pellucida 3，pZP3)诱导的POI小鼠模型中，发现过

表达Peli1的Treg细胞在改善自身免疫性POI的疗效

中更为显著。有研究对POI小鼠使用羟氯喹后发

现，通过抑制TLR7信号通路的激活，羟氯喹减弱

了炎症细胞的浸润，并阻止了活化的幼稚CD4+ T
细胞发育成Th17细胞，通过改变POI小鼠的Treg/
Th17细胞比例有效恢复卵巢功能。以上研究通过

各种手段来调节动物模型的免疫细胞功能，进而

短链脂肪酸维持肠上皮屏障完整性，拮抗脂多糖诱导的紧密连接蛋白破坏及NF-κB介导的炎症反应，并通过GPR109a受体调节Treg/Th17平衡；

脂多糖通过TLR4/NF-κB通路增强卵巢局部炎症，经STAT3信号促进原始卵泡过度激活和颗粒细胞凋亡；β-葡萄糖醛酸酶与3β-羟基类固醇脱氢

酶协同调节循环雌激素水平；β-二羟基苯甲酸通过抑制SOX7核积累调控BAX/BCL-2表达平衡抑制颗粒细胞凋亡；SESTRIN2经AMPK-SIRT1-
FOXO通路降低卵巢氧化应激；Pou5f1转录抑制则通过STAT信号介导原始生殖细胞凋亡。这些机制共同作用于颗粒细胞活力、卵泡动态及卵母

细胞质量等关键环节，最终影响卵巢功能

图1 肠道菌群通过其代谢产物多途径调控卵巢功能
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实现了动物模型生育能力的改变，证明免疫调节

是POI的重要发病机制[23-25]。有研究者通过整合多

个公共数据库的数据发现，POI与健康对照样本在

线粒体功能与免疫反应之间的复杂交互，揭示了

免疫微环境在POI发病机制中的重要作用，为治疗

策略提供了新思路[26]。肠道菌群紊乱及其代谢产

物以复杂、动态的方式参与预防促炎免疫反应和

免疫诱导耐受。有研究发现，肠道菌群紊乱可以

诱导免疫细胞产生自身反应和免疫激活，某些Treg
调节因子 [乳杆菌 (Lactobaci l laceae )、肠球菌

(Enterococcus)、梭菌属Ⅳ和ⅪⅤa(Clostridium
clusterⅣ and ⅪⅤa)、双歧双歧杆菌(Bifidobacterium
bifidum)和脆弱拟杆菌(Bacteroides fragilis)]和某些

Th17促进因子[青春双歧杆菌(Bifidobacterium
adolescentis)和嗜黏蛋白阿克曼菌(Akkermansia
muciniphila)]的失调可以改变Treg/Th17失衡；还会

导致B淋巴细胞的过度激活和自身抗体的过度产

生，从而诱导促炎因子的上调，并导致卵巢炎症

反应[27]。肠道菌群的失调会导致肠上皮屏障的损

伤，从而允许病原体穿透并激活免疫反应，SCFAs
和脂多糖在其中发挥了重要作用。SCFAs通过抑制

自噬和NLRP3激活发挥作用，同时逆转脂多糖诱

导的上皮细胞旁通透能力增加和紧密连接蛋白的

形态破坏[28]。此外，肠道菌群可能通过分子模拟

的机制影响免疫系统，引发针对自身抗原的免疫

反应，肠道内的免疫细胞特别是被细菌相互作用

激活的T细胞，通过运动到目标位置，在胃肠道外

自身免疫性疾病的发生和缓解中起着至关重要的

作用[29]。在POI相关自身免疫性疾病中肠道菌群也

发挥着关键作用。有研究发现，先天免疫、能量

代谢基因的多态性与失调都和肠道菌群组成有关，

将患有自身免疫性疾病患者的粪便微生物移植

(fecal microbiota transplantation，FMT)到健康小鼠

体内，可以诱导自身免疫的发生[30,31]。以上研究表

明，肠道微生物的紊乱可能通过诱导免疫细胞的

产生和激活来影响POI相关疾病，改变卵巢免疫微

环境，进而诱导促炎因子的上调，导致卵巢炎症

反应，最终影响卵巢的功能。

2.3 炎症

随着年龄的增长，炎性细胞因子有逐渐向促炎

表型转变的趋势，衰老诱导的慢性低度炎症会损

害卵泡发育和卵母细胞成熟。Feng等[32]研究发现，

利用丝瓜发酵液可以降低环磷酰胺诱导的POI小鼠

卵巢中TLR4/NF-κB信号通路中的关键基因和蛋白

质的表达，缓解了小鼠卵巢的氧化应激、慢性炎

症。TLR4/NF-κB信号通路是经典的炎症信号通路，

TLR4的激活触发了NF-κB的激活，导致促炎细胞

因子和趋化因子的转录，通过在卵巢中提供促炎

环境而导致排卵中断[33]。肠道菌群在慢性炎症的

发生过程起重要作用。韶药干草汤是一种中药方

剂，一直被用于治疗多囊卵巢综合征(polycystic
ovary syndrome，PCOS)。有研究发现，韶药干草

汤可以通过重塑肠道菌群和减少内毒素易位来改

善PCOS大鼠的慢性低度炎症状态，潜在机制可能

与保护肠道屏障功能和抑制TLR4/NF-κB信号通路

有关[34]。在接受了幼龄小鼠肠道微生物的老年小

鼠体内出现抗炎细胞因子如IL-4的增加和促炎因子

如干扰素-g的降低。此外，经FMT处理的小鼠肠道

菌群呈现出年轻小鼠表型，小鼠的卵巢功能同时

得到改善，表现为卵巢中的卵泡闭锁和细胞凋亡

显著减少、细胞增殖增加。以上的研究证明，卵

巢功能的改善可能是通过增加卵巢局部炎症介导

的。虽然两项研究针对的是POI小鼠和PCOS小鼠

两种不同研究模型，但是通过相似的通路来调节慢

性炎症，更加证明了肠道菌群在炎症调控中发挥的

重要作用。经过分析发现，IL-4水平与许多分类群

的相对丰度呈正相关，如脱硫弧菌属(Desulfovibrio)、
双歧杆菌属 (B i f i d oba c t e r i um )、莱氏杆菌属

(Ileibacterium)、红蝽菌(Coriobaceterceae)、肠杆菌

(Enterorbabdus)和苏黎世杆菌属(Turicibacter)[10]。
此外，肠道菌群代谢产物可能也在调节免疫和炎

症方面发挥重要作用，如Bifidobacterium、直肠真

杆菌 (Eubac t e r i um rec ta l e )和罗斯氏菌属菌

(Roseburia spp)均可产生SCFAs。SCFAs可以调节

Treg/Th17细胞平衡，对Th1、Th2和Th17 T细胞的

极化和活化产生影响，具有抗炎和免疫调节作

用[35]。同时，SCFAs可以抑制脂多糖诱导的NF-κB
活化和基因转录[35]。FMT小鼠可以抑制OVX诱导

的肠道菌群紊乱，增加了粪便中SCFAs的水平，肠

道通透性降低，最终防止了OVX诱导的骨丢失，

减轻了阴道上皮萎缩[15]。该研究通过改善肠道菌

群进而调节SCFAs等代谢产物水平，最终实现了减
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轻生殖衰老的相关表现。肠道菌群及其代谢产物

通过调节炎症因子，进而影响卵巢的局部炎症，

最后对卵巢功能产生影响。饮食结构的差异近年

来被认为是机体慢性炎症的诱发因素，高脂肪饮

食(high-fat diet，HFD)可以诱导小鼠肠道菌群中革

兰氏阴性菌的上调，导致血液内毒素升高，促进

M1巨噬细胞向卵巢浸润，诱导M1巨噬细胞分泌细

胞因子IL-6、IL-8和TNF-α。这些细胞因子通过激

活卵母细胞中的STAT3信号来促进原始卵泡

(primordial follicles，PFs)的过度激活，从而减少卵

巢卵泡储备。同时，该研究从HFD小鼠中移植粪

便到正常饮食(normal diet，ND)小鼠体内，导致受

体小鼠呈现出与供体相似的表型，如血清内毒素、

IL-6和TNF-α水平显著上升，卵巢中的M1型巨噬细

胞数量增加，并伴随STAT3的激活。相反，将ND
小鼠移植粪便到HFD小鼠体内则可以减轻HFD小
鼠的卵巢炎症和卵泡过度激活，表现为受体小鼠

的血清内毒素、IL-6和TNF-α水平下降，卵巢中的

M1型巨噬细胞数量减少，并且STAT3的磷酸化显

著下调[36]。研究发现，地中海饮食富含纤维和不

饱和脂肪酸，具有抗炎特性。这种饮食能增加

Bac t e r o i d e t e s和粪便中SCFAs的含量，减少

Firmicutes、毛螺菌(Lachnospiraceae)、普雷沃菌

(Prevotella copri)的含量[37]。以上的研究表明，持

续的慢性炎症会导致卵巢功能受损，是女性发生

POI的重要机制，而肠道菌群及其代谢产物在诱导

慢性炎症过程中发挥着重要的作用。

2.4 性激素

POI通常伴有雌激素缺乏引起的高促性腺激素

性闭经。许多与POI相关的健康并发症与卵巢激素

缺乏症直接相关，主要是雌激素缺乏导致的。这

些健康并发症包括更年期症状、骨密度降低、不

孕症、心血管疾病等。近年来，越来越多的研究

证明，肠道菌群可以通过分泌β-葡萄糖醛酸酶在影

响雌激素水平方面发挥重要作用，该酶可以解除

结合雌激素，调节自由循环雌激素水平，进而影

响相关的生理过程[13]。然而，一项有关类固醇分

解的研究发现，绝经前女性粪便中的产气克雷伯

菌(Klebsiella aerogenes)可以产生3β-羟基类固醇脱

氢酶，降解雌二醇，导致雌激素系统性下降 [38]。

以上研究证明了肠道菌群在维持激素平衡中的关

键作用。未来可以通过改变编码β-葡萄糖醛酸酶的

肠道菌群的组成和多样性来实现雌激素水平的双

向调节。

2.5 生殖细胞基因调控

肠道菌群通过调节生殖细胞基因表达影响POI
的研究已成为生殖医学和微生物学交叉领域的热

点。肠道菌群通过代谢产物、免疫调节及激素代

谢等途径影响生殖细胞基因表达，进而参与POI的
发病机制。一项早期研究利用HFD诱导的肥胖小

鼠模型发现，盲肠内容物中Lachnospiraceae丰度与

卵巢转录有显著正相关性，卵母细胞特异性

Dppa3、Pou5f1和Bnc1转录本及卵巢TNF-α与
Lachnospiraceae丰度呈显著正相关，提示肠道菌群

组成变化可能间接影响卵巢炎症，改变卵巢基因

表达，导致卵母细胞质量下降，但具体机制尚未

证实[39]。近期，Feng等[4]研究发现，罗伊氏乳杆菌

(Limosilactobacillus reuteri)产生的β-间苯二酸可以

通过抑制颗粒细胞中SOX7的核内聚集，减少促凋

亡因子BAX的激活，从而保护卵母细胞免受顺铂化

疗损伤，改善卵巢功能和生育力。罗伊氏乳杆菌

也是首个被证实的可通过“肠-卵巢轴”治疗化疗

相关的POI菌株。另有其他研究指出，SCFAs可通

过抑制组蛋白去乙酰化酶活性，调控卵巢细胞中

关键基因(如维持卵泡发育的Oct4和Nanog)的表

达[7,40]。当前研究已初步揭示，肠道菌群通过代谢

产物、免疫调节及激素代谢等途径影响生殖细胞

基因表达，进而参与POI的发病机制。靶向菌群的

治疗策略展现出临床转化潜力，但需进一步验证

其安全性和长期效果。未来需整合多组学数据，

明确关键菌种及其作用通路，推动个性化微生态

制剂的开发。

3 肠道菌群学说或为生殖衰老相关疾病患者

干预性治疗提供新靶点

早发性卵巢功能不全受限于病因复杂性和卵巢

功能衰退的不可逆性，目前尚无根治性方案。肠

道菌群学说的突破性进展为生殖衰老相关疾病的

干预策略开辟了微生物靶向治疗新路径。基于肠

道-生殖轴的双向调控机制，靶向菌群重塑的干预

手段如FMT展现出调控卵巢微环境的潜力。在饮

食干预层面，特定膳食模式(如地中海饮食)调控特
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定菌群丰度，促进短链脂肪酸产生菌增殖，增强

肠道屏障功能并减少系统性炎症。未来研究需深

入解析生殖衰老相关菌群特征图谱，开发基于个

体化菌群检测的精准FMT和膳食方案，为抗衰老

治疗开辟微生物组靶向的新维度。

3.1 FMT
FMT是指将健康捐赠者的预筛选粪便转移到

患者的胃肠道中，从而将患者的肠道菌群恢复到

病前状态的一种新型治疗方法。在治疗和预防复

发性的艰难梭菌感染方面，有临床研究发现，

FMT是一种可行的治疗方案，FMT在治疗和预防

复发性艰难梭菌感染方面有很高的有效率，已被

证明是万古霉素的可靠治疗替代品[41]。但是在生

殖方面有关FMT的研究大部分都是在动物实验中

展开的。使用FMT将幼龄小鼠的肠道菌群移植到

老年小鼠体内，接受FMT的小鼠表现出抗炎因子

的增加和促炎因子的减少，免疫微环境得到改善，

最终发现接受了FMT治疗的小鼠在不同阶段的闭

锁卵泡数少于未接受FMT治疗的小鼠，卵泡数增

多；同时FMT组的第一胎数显著高于非FMT组，

FMT改善了生殖衰老小鼠的生育功能，提示FMT
可能是延缓卵巢衰老的一个很好的选择。在去卵

巢(OVX)小鼠模型中，观察到OVX组与假手术组

肠道菌群在β多样性和α多样性方面存在差异，同

时发现，假手术组优势属的丰度在OVX组显著降

低；假手术组低丰度属在OVX组显著丰富，提示

卵巢功能在很大程度上影响着肠道菌群。最后，

研究人员对OVX组和假手术组分别进行了FMT和
生理盐水(normal saline，NS)处理，发现OVX
+FMT组、假手术+FMT组和假手术+NS组的相对

丰度几乎相同。FMT改善了OVX组的肠道菌群，

进而显著减轻了OVX小鼠的阴道上皮萎缩，同时

抑制了破骨细胞因子的释放，防止了OVX诱导的

骨丢失[15,42,43]。以上研究证明，FMT可能对改善女

性生殖衰老以及生殖衰老相关表现产生有益影响，

有望成为治疗和预防POI的一个新的靶点。但大多

数相关研究是在动物模型中进行的，仍需要更多

临床研究来证实FMT治疗生殖疾病的长期疗效和

安全性。

随着科学技术的进步，靶向特定肠道菌群的精

准疗法被提出，以其突出的优势(如减少副作用、

提高针对性)或将逐步替代传统FMT[44]。根据目前

的研究，其研究方向可能涉及：补充特定肠道菌

群(丁酸菌)改善雌激素肝肠循环；工程菌递送卵

巢保护因子(如抗炎细胞因子)；噬菌体清除促炎

菌(如具核梭杆菌)减轻卵巢氧化损伤等。但目前

菌群-卵巢轴机制尚未明晰，缺乏POI特异性菌群

标志物等挑战仍然存在。未来研究可以结合多组

学解析菌群与POI的关联，开发菌群代谢物补充

剂或定制化益生菌，或联合免疫调节策略，为

POI的非激素治疗开辟新路径。同时，将来的突

破可能依赖于合成生物学、人工智能与临床医学

的深度交叉，最终实现“以菌为药”的个性化治

疗新时代。

FMT在临床应用中也面临许多挑战。(1)技术

瓶颈：大于80%的肠道菌群难以体外培养，限制了

其功能研究。(2)个体差异：宿主的饮食习惯、遗传、

免疫状态等会影响肠道菌群响应，在菌群干预后

可能被宿主原居住菌群排斥或恢复原态。(3)安全

与伦理：工程菌可能发生基因水平转移或失控增

殖，靶向干预可能打破菌群平衡，诱发慢性炎症

或代谢紊乱。

3.2 饮食

通过调节饮食结构来改善患者的肠道菌群的构

成进而预防或治疗疾病是一种极为便捷且成本较

低的治疗方法。不同地区有着不同的饮食文化，

不同饮食文化人群的肠道菌群存在一定的差异。

例如，健康的地中海饮食人群相较于西方的高脂

饮食人群，其肠道菌群有更高的生物多样性，同

时地中海饮食人群的代谢性疾病的发病率也更

低[45,46]。由此可见，健康的饮食可以调节肠道菌

群，目前已有通过饮食来治疗疾病的方案应用于

临床，如用于治疗炎症性肠病的全肠内营养(一种

完全流质饮食)和用于治疗乳糜泻的无麸质饮食，

肠道菌群在其中发挥着潜在作用 [47]。研究发现，

植物性饮食特别是地中海饮食模式，对促进生育

具有积极作用；低碳水化合物饮食可以提高怀孕

率和减少流产风险；抗氧化剂对卵子和精子质量

具有积极影响；而高糖、高脂饮食和高BMI会对生

育能力产生负面影响[48]。Men等[49]的研究发现，增

加膳食纤维能够显著促进母猪的卵细胞成熟和子

宫发育，同时发现这一过程可能是通过改变肠道
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菌群及其代谢产物(血清素)的水平实现的。由此看

来，通过控制饮食来调节肠道菌群进而实现生殖

功能的改善是有可能实现的。但是目前还需要更

多的实验，尤其是大型随机实验来证明特定的饮

食模式对女性生育能力的潜在作用。

4 结语与展望

目前，有关肠道菌群与生殖衰老相关性的研

究所得出的结论主要基于较小样本的研究和异质

性研究结果的推测，容易受到随机因素的影响，

需要更多的大规模研究来揭示和证明两者间的联

系。同时，有必要对生殖衰老过程期间肠道微生

物的纵向个人趋势进行相应的研究，以验证之前

的研究和对健康的影响。综上所述，全面深入地

研究肠道菌群与生殖衰老的相关性，并找出两者

间相互影响的具体机制，发现能够缓解生殖衰老

期间雌激素耗竭的优势菌株，有望为调节肠道菌

群以及制定药物治疗方案提供新的途径。虽然卵

巢衰老是不可避免的，但维持平衡的肠道菌群是

延缓卵巢衰老和随后的不良后果的潜在方法。
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