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摘要 生殖系统疾病是导致社会生育率下降、老龄化加剧的原因之一，严重危害人们的身心健康和生活质量。近年来的研

究揭示，肠道菌群（GM）在改善生殖系统疾病方面表现出巨大的潜力。健康状况下，GM处于动态平衡，而失衡会引起免

疫炎症反应、代谢紊乱等，进而诱发生殖系统疾病。肠道菌群组成与男女生殖系统具有密切的因果关系，短链脂肪酸、胆

汁酸等典型GM代谢产物通过调控免疫反应、内分泌系统、维生素代谢以及下丘脑-垂体-性腺轴等多种机制影响生殖系统。

微生态制剂、粪便微生物群移植以及药物通过调控GM及肠道免疫功能，发挥治疗生殖疾病的作用。本综述主要概括了GM

变化与生殖系统疾病的相关性，GM通过肠道-性腺轴影响机体繁殖能力的内在机制及其在生殖疾病治疗领域的研究进展。
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人体肠道菌群（gut microbiota，GM）种类繁

多，主要由厚壁菌门 （Firmicutes） 与拟杆菌门

（Bacteroidetes）等构成，两者的比值可作为评估机

体健康状况的指标［1］。GM及其代谢物是构建肠道

化学屏障的关键，对于维持肠道稳态平衡至关重

要［2］。GM参与脂质及胆汁酸（bile acids，BA）代

谢、维生素合成以及短链脂肪酸（short-chain fatty 

acids，SCFAs）的合成等多个生理过程，GM产生

的代谢产物对免疫调节及抗炎功能至关重要。此

外，许多研究发现，GM组成变化还与生殖系统疾

病存在一定的关联性。那么，GM通过什么机制调

控生殖系统？GM能否作为生殖系统疾病的治疗靶

标？本文将针对这些问题进行探讨，以期为生殖疾

病治疗、恢复机体繁殖能力方面提供新思路。

1　GM与生殖疾病

越来越多的研究发现，GM在生殖健康领域的

作用日益显著，GM失衡与生殖系统疾病存在一定

的关联性。

1.1　GM与女性生殖疾病的相关性

多囊卵巢综合征 （polycystic ovary syndrome，

PCOS）是一种由雄激素过多和雌二醇不足所诱发

的疾病，患者卵泡发育异常，进而影响生育能力和

内 分 泌 系 统 的 平 衡［3］； 子 宫 内 膜 异 位 症

（endometriosis，EMS） 是另一种常见的女性生殖

疾病，发病机理复杂，患者不仅性激素水平紊乱，

且细胞因子表达异常，是一种典型的慢性疾病［4］；

宫颈癌在全球范围内位居女性恶性肿瘤发病率的第

四位［5］，其高发病率和致死率引起了广泛关注。

研究发现，在这些女性生殖系统疾病中，患者GM

组成存在显著异常（表1）。
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1.2　GM与男性生殖疾病的相关性

不育症是指因男方因素导致男女双方在规律性

生活一年以上且未避孕情况下女方未能受孕的病

症，常见症状包括精子数量减少和活力低下，GM

失衡与不育症密切相关。许多环境污染物，如聚苯

乙烯微塑料 （polystyrene microplastics，PS-MPs）

可能导致GM失衡。小鼠暴露于PS-MPs后，肠道

Bacteroidetes呈上升趋势，Firmicutes呈下降趋势，

且小鼠的精子活力与数量显著下降［18］。将高脂饮

食（high-fat diet，HFD）小鼠的粪便菌群移植到正

常饮食的小鼠中，正常小鼠肠道中 Bacteroides 和

Prevotella丰度显著增加，同时引发局部炎症和内

毒素血症，导致生殖细胞数量减少及精液质量下

降；人粪便中 Bacteroides-Prevotella 的联合丰度与

精子活力呈负相关，循环内毒素水平与Bacteroides

丰度呈正相关，说明GM可能参与了不育疾病的发

生和发展［19］。

上述研究结果揭示了GM组成变化与生殖系统

疾病之间存在一定的关联性，但两者之间的因果关

系尚不明确，需更深层次的研究明确二者的

关系［20］。

2　GM通过肠道-性腺轴影响生殖功能

肠道-性腺轴揭示了肠道与生殖系统间的关联，

GM 及其代谢物通过调节免疫、内分泌以及下丘

脑 - 垂 体 - 性 腺 （hypothalamic-pituitary-gonadal，

HPG）轴等多种机制影响生殖系统疾病的发生与

发展。

2.1　GM通过肠道-卵巢轴影响女性生殖功能

肠道-卵巢轴影响女性生殖功能表现为：GM

及其代谢物通过调控免疫炎症反应、内分泌系统及

下丘脑-垂体-卵巢（hypothalamic-pituitary-ovarian，

HPO）轴三种机制，影响生殖功能。

Table 1　Changes in gut microbiota abundance in infertility related diseases
表1　女性生殖相关疾病的肠道菌群丰度变化

疾病

PCOS

EMS

宫颈癌

研究模

型

人

小鼠

人

人

人

人

恒河猴

人

人

人

人

人

人

疾病相关肠道菌群丰度变化

普雷沃氏菌属（Prevotella）丰度增加，乳杆菌属（Lactobacillus）、瘤胃球菌属（Ruminococcus）和梭状芽胞杆菌属

（Clostridium）丰度降低

Firmicutes丰度增加，Bacteroidetes丰度降低

肠球菌属（Enterococcus）丰度增加

活泼瘤胃球菌（Ruminococcus gnavus）、普雷沃氏菌斯特克雷亚亚种（Prevotella stercorea）、丁二酸杆菌（Dialister 

succinatiphilus）和脆弱拟杆菌（Bacteroides fragilis）丰度增加，

克里斯滕森菌科（Christensenellaceae）丰度降低

拟杆菌科（Bacteroidaceae）丰度增加，普雷沃氏菌科（Prevotellaceae）丰度降低

志贺氏菌属（Shigella）和埃希氏菌属（Escherichia）丰度增加，纤毛菌属（Sneathia）、巴恩斯氏菌属（Barnesella）

和加特纳菌属（Gardnerella）丰度降低

革兰氏阴性菌丰度增加，乳酸杆菌（Lactobacilli）丰度降低

迟缓埃格特菌（Eggerthella lenta）和长真杆菌（Eubacterium dolichum）丰度增加，

梭菌纲梭菌目（Clostridia Clostridiales）、毛螺菌科瘤胃菌属（Lachnospiraceae Ruminococcus）、梭菌目毛螺菌科

（Clostridiales Lachnospiraceae）和瘤胃球菌科瘤胃球菌属（Ruminococcaceae Ruminococcus）丰度降低

Firmicutes/Bacteroidetes比值升高，放线菌门（Actinobacteria）、蓝菌门（Cyanobacteria）、

糖细菌门（Saccharibacteria）、梭杆菌门（Fusobacteria）和酸杆菌门（Acidobacteria）丰度增加，软壁菌门（Teneri‐

cutes）丰度降低

Bacteroidetes丰度增加，Firmicutes丰度降低

Prevotella、卟啉菌属（Porphyromonas）和戴阿利斯特杆菌属（Dialister）丰度增加

胶膜菌科（Tissierellaceae）、普雷沃氏菌科（Prevotellaceae）、放线菌科（Actinomycetaceae）和Prevotella丰度增加，

Ruminococcus和梭菌属（Clostiridium）丰度降低

拟杆菌属（Bacteroides）、Prevotella丰度增加，

粪杆菌属（Faecalibacterium）、罗氏菌属（Roseburia）丰度降低
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PCOS：多囊卵巢综合征；EMS：子宫内膜异位症
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2.1.1　介导免疫反应

GM及其代谢物可能通过介导炎症细胞因子的

表达，改善卵巢功能并减少炎症反应。GM 失衡

时，EMS 患者肠道中革兰氏阴性菌的丰度增加，

释放的脂多糖 （lipopolysaccharide，LPS） 激发巨

噬细胞的活化，促进炎症细胞因子和趋化因子的生

成［12］ 。 EMS 患 者 血 清 中 的 白 介 素 -17A

（interleukin-17A， IL-17A） 浓度显著低于健康女

性，且血清 IL-17A 水平与 Bacteroides 丰度呈正相

关 ， 与 链 球 菌 （Streptococcus） 和 双 歧 杆 菌

（Bifidobacterium） 丰度呈负相关，而 IL-8 浓度则

高 于 健 康 女 性 ， 并 与 罕 见 小 球 菌 属

（Subdoligranulum） 的丰度呈负相关［13］；此外，

IL-6、肿瘤坏死因子 - α （tumor necrosis factor- α，

TNF-α）浓度也显著升高［21］。细胞实验揭示了GM

代谢物，如 SCFAs 在改善卵巢功能与抗炎保护方

面的独特机制：SCFAs 通过与 G 蛋白偶联受体 4

（g protein-coupled receptor 4，GPR4） 相互作用、

控制细胞代谢并抑制组蛋白脱乙酰酶 （histone 

deacetylases，HDAC），促进 CD4+T 细胞产生 IL-

22，保护小鼠免受炎症损伤［22］。作为SCFAs中的

重要成分，丁酸能够通过抑制 METTL3 （一种

m6A甲基转移酶）的表达，降低转录因子 FOSL2 

m6A甲基化水平及其mRNA表达，有效改善PCOS

小鼠的卵巢功能并减少卵巢局部炎症因子的

表达［23］。

GM及其代谢物通过传递免疫刺激信号，诱导

细胞免疫反应，从而调控癌细胞的极化和凋亡。肠

道 Bacteroides 通过修饰的 BA 激活两类免疫细胞：

调节性 T 细胞 （regulatory T cells，Tregs） 和效应

辅助 T （helper T，Th）细胞，这些细胞通过抑制

或促进炎症来调控免疫反应［24］。阿克曼氏菌

（Akkermansia）通过激活T细胞的信号途径并增加

干扰素 γ （interferon γ，IFN γ）来增强对肿瘤细胞

的杀伤效应，进而抑制卵巢癌细胞的生长和扩

散［25］。丁酸和丙酸作为GM重要的代谢产物，在

调控免疫细胞功能和诱导癌细胞凋亡方面发挥关键

作用。丁酸不仅能上调Tregs相关的叉头盒蛋白P3

（forkhead box P3，FoxP3） 的表达，抑制 Th17 细

胞分泌RORγt和 IL-17，进而促进初始宫颈癌细胞

CD4+T 细胞中的 Th17 细胞极化［26］，还通过调控

GPR43、 GPR109A、 HDAC 以及肿瘤抑制因子

RAP1GAP的表达，调节细胞免疫反应，从而有效

抑制子宫内膜异位细胞的存活和病变生长［27］。丙

酸通过产生活性氧类 （reactive oxygen species， 

ROS）以及抑制AKT/mTOR和核因子-κB （nuclear 

factor-kappa B，NF-κB）信号通路，诱导 HeLa 宫

颈癌细胞凋亡［28］。

2.1.2　调控内分泌系统

GM失衡扰乱了机体内环境的稳态，影响内分

泌系统，导致类固醇激素、胰岛素等分泌紊乱，影

响女性生殖系统。

GM失调可能导致雌激素水平异常，增加生殖

系 统 疾 病 发 生 的 风 险 。 肠 道 Bacteroides、

Bifidobacterium 和 Lactobacillus 等通过产生 β 葡萄

糖醛酸酶（β-Glucuronidase，β-GUS）等激素代谢

酶，解离并重新激活雌激素，影响雌激素循环水

平［29］。GM通过代谢物SCFAs调控雌激素的合成，

如丁酸通过 cAMP信号通路以及增加组蛋白H3K9

的乙酰化，经由PPAR-γ和PGC1-α途径激活卵巢颗

粒细胞中孕酮和雌二醇等类固醇激素的合成［30-31］。

GM还可通过调控HPO轴间接影响雌激素的分泌。

乙酸治疗PCOS大鼠能够有效降低血清促黄体生成

素（luteinizing hormone，LH）与 T 水平，同时促

使促性腺激素释放激素 （gonadotropin-releasing 

hormone， GnRH） 和 卵 泡 刺 激 素 （follicle-

stimulating hormone，FSH）水平升高［32］。

雄激素与胰岛素也是影响女性生殖系统的关键

激素。高雄激素与血脂异常、胰岛素抵抗（insulin 

resistance， IR） 等代谢障碍的发生密切相关，

50%~70% 的 PCOS 患者，尤其是肥胖患者，存在

不同程度的 IR。GM能够调控雄激素和胰岛素的分

泌与代谢，肠道放线菌属（Actinomyces）和变形

菌门 （Proteobacteria） 可降解雄激素，裂解梭菌

（Clostridium scindens）能将糖皮质激素转化为雄激

素［33］，以及粪便普雷沃氏菌（Prevotella copri）能

够诱发 IR［34］。GM及其代谢物还能够通过调控糖

代谢与脂质代谢，从而改善卵巢功能和卵细胞质

量，如GM可以通过Bacteroides-BA-法尼醇X受体

信号通路加剧 PCOS 患者糖代谢紊乱［35］。丁酸可

能通过上调葡萄糖摄取、脂肪合成以及诱导葡萄糖

转运蛋白（glucose transporter， GLUT） 4/PPAR-γ

等多种机制来增强脂肪生成和脂质积累、改善人卵

巢颗粒细胞凋亡状况和葡萄糖代谢过程［36-37］；丁

酸还能通过上调ARHGAP10 （一种促进细胞死亡

的蛋白质） 表达和靶向调控 RBM3/SLC7A11 轴，

降低细胞活力、增加脂质过氧化物和铁含量的积

累，诱导氧化应激，从而诱导卵巢癌与子宫内膜癌
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细胞铁死亡［38-39］。

2.1.3　调控HPO轴

下丘脑炎症被认为是PCOS代谢、生殖及临床

异质性的病理基础。GM 能够通过肠 -脑轴影响

PCOS患者垂体和下丘脑的脂质代谢过程及免疫功

能，并调控神经系统炎症因子的表达［40-41］。如丁酸

可以通过改善 γ 氨基丁酸 （gamma-aminobutyric 

acid，GABA）系统缓解 PCOS 患者内分泌紊乱相

关的下丘脑炎症［42］，而乙酸则通过抑制NLRP3炎

症小体的免疫反应恢复PCOS大鼠模型下丘脑脂肪

组织中 Kisspeptin 表达状态［43］，并通过调节 NrF2/

HIF1-α信号通路改善PCOS模型中下丘脑的脂毒性

和促炎性损伤［44］，同时还能降低血浆低密度脂蛋

白、甘油三酯含量以及下丘脑甘油三酯水平［32］。

2.2　GM通过肠道-睾丸轴影响男性生殖功能

肠道-睾丸轴通过GM及其代谢物调控免疫炎

症反应、内分泌系统、维生素代谢及下丘脑-垂体-

睾丸（hypothalamus-pituitary-testes，HPT）轴等过

程，影响睾丸精子生成及质量。

2.2.1　介导免疫反应

GM及其代谢物通过调控促炎因子和免疫细胞

影响睾丸的免疫微环境（图 1）。高异常精子率和

低精液利用率的公猪肠道内含有较高的内毒素和促

炎 因 子 ， 以 及 较 低 的 抗 炎 因 子［45］。 肠 道

Proteobacteria能够产生支链脂肪酸及其他有毒代谢

物诱发炎症反应，进而降低精液质量［46］。Round

等［47］发现，Bacteroides Fragilis产生的免疫调节分

子多糖A能激活TLR2信号通路，诱导FoxP3+ Tregs

产生，促进 IL-10的分泌并抑制Th17细胞的功能。

GM失调导致肠道通透性增加，促进内毒素渗漏到

血液中，激活Toll样受体，介导多种 IL、TNF-α等

多种促炎因子的表达，从而降低精子活力及

数量［48］。

GM代谢物能够通过调控免疫细胞，进而影响

生育能力。巨噬细胞是睾丸中最丰富的免疫细胞，

其数量与精子发生过程密切相关，睾丸间质组织中

的M2型巨噬细胞通过分泌抗炎因子，促进Th2细

胞分化，参与生精过程［49-51］。GM代谢物通过调控

胰岛素样生长因子 1 （insulin-like growth factor 1，

IGF-1）的产生影响精子生成和精子质量。SCFAs

能够促进前列腺中 IGF-1的产生，而 IGF-1通过激

活其受体下游信号转导促进前列腺癌的进展［52］，

丁酸能够促进M2巨噬细胞的分化［53］。GM还能够

激活特异性T细胞，睾丸中的Tregs上调抗炎因子

IL-10、IL-35和TGF-β，形成免疫抑制微环境，当

睾丸中效应T细胞的数量高于Tregs时，会扰乱免

疫抑制环境，进而激活自身免疫反应［54］。SCFAs

能够抑制LPS诱导的巨噬细胞产生促炎因子，促进

IL-10的分泌，并抑制NF-κB信号通路，从而抑制

炎症反应［55］。

Fig. 1　Schematic diagram of intestinal bacterial metabolites influencing spermatogenesis by mediating inflammatory
responses and modulating the immune systems (https://App.biorender.com)

图1　肠道细菌代谢产物通过介导炎症反应，调节免疫系统来影响精子发生 (https://App.biorender.com)
SCFAs：短链脂肪酸；BA：胆汁酸；GABA：γ-氨基丁酸；5-HT：5-羟色胺；3-HPAA：3-羟基苯乙酸；GLP-1：胰高糖素样肽-1；PYY：

肽YY；NF-κB：核因子-κB；TLR-4：Toll样受体-4；STAT-1：信号转导与转录激活因子-1；MR：盐皮质激素受体重组蛋白；LXRα：肝X

受体α重组蛋白；TNF-α：肿瘤坏死因子-α；IL：白细胞介素；TGF-β：转化生长因子-β。
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2.2.2　介导激素代谢

GM 能 够 调 节 睾 丸 激 素 水 平 ， 睾 酮

（testosterone， T） 是 睾 丸 中 的 主 要 雄 激 素 ，

Clostridium scindens、Ruminococcus 等能够将糖皮

质激素、孕烯醇酮和羟基孕烯醇酮转化为雄激素，

导致肠道内 T、二氢睾酮 （dihydrotestosterone，

DHT）水平增加［33］。GM主要依赖于GUS活性促

进雄性动物T和DHT的去糖醛酸化，并增加游离T

和DHT的水平［56］，从而促进雄性动物第二性征的

发育。

胰岛素在男性生殖的发展中也发挥重要作用，

研究显示 IR与GM密切相关。Zhu等［57］发现，IR

不育小鼠的 GM 丰度和多样性较低，糖杆菌

（Saccharobacillus）水平较高，Actinomyces和疣微

菌门（Verrucomicrobia）显著减少。GM和 IR之间

的联系涉及胃肠道激素，该激素通过调节胰岛素分

泌和食欲来影响 IR，同时也可以通过调节GM的组

成和功能来进一步影响代谢健康。瘦素和生长素释

放肽都与 IR呈负相关［58］。高水平的瘦素对类固醇

的产生有抑制作用［59］，生长素释放肽抑制T分泌，

并可能调节生精小管功能［60］。GM 代谢产生的乙

酸能够通过抑制氧化应激反应和上调PPAR-γ的表

达，进而增加脂肪瘦素浓度，从而改善HFD诱导

的肥胖雄性大鼠的脑脂肪代谢功能障碍及葡萄糖稳

态异常［32］。

2.2.3　介导维生素吸收

GM失调引发维生素代谢紊乱，可导致精子发

生和精子活力受损［61］。

生殖细胞再生障碍与维生素 A 代谢失调有

关［61］ ， Bacteroides、 Bifidobacterium 和

Lactobacillus等在维生素的吸收和代谢中起关键作

用 。 Zhang 等［61］ 发 现 ， GM 紊 乱 时

Ruminococcaceae NK4A214的丰度急剧下降，维生

素A代谢异常并通过血液循环转移到睾丸细胞，从

而损害机体的生精能力。维生素A缺乏导致A型精

原干细胞不能向 A1 型分化，减慢了精子的产

生［62］。研究表明，雄性啮齿类动物不育的主要原

因是缺乏维生素A的酸化衍生物维甲酸［63］，维甲

酸促进了与精子发生相关的两个基因 （Stra8 和

Rec8）的表达；当 Stra8不表达或低表达时，未分

化精原细胞难以积累和分化，导致减数分裂失败，

从而导致无精症［64］。

GM合成的B族维生素与男性生殖细胞和精子

形成密切相关。肠道乳杆菌（Lactobacillus reuteri）

合成的维生素B9能够通过影响细胞分裂所必需的

组蛋白甲基化来影响染色质结构，保护生殖细胞免

受氧化损伤［65-66］。附睾是哺乳动物促进精子成熟、

储存和保护精子的重要器官，维生素K在大鼠附睾

的微环境调节中扮演重要角色。Bifidobacterium与

Bacteroides fragilis合成的维生素K能够改善大鼠的

精子活力，增加附睾尾部精子数量，降低精子形态

异常比例［67-68］。维生素K依赖性酶 γ谷氨酰羧化酶

可以促进支持细胞中维生素K依赖性雄激素受体 γ

羧化，有助于维持血睾丸屏障结构，促进生殖细胞

发育和精子释放［69］。

2.2.4　调控HPT轴

GM通过调控5-羟色胺（5-HT）和GABA等神

经递质的合成与释放［70］，从而影响HPT轴对生殖

系统的作用。肠道梭状芽胞杆菌 （Clostridium 

ramosum）的细胞成分可以刺激宿主内皮细胞分泌

5-HT［71］，5-HT可能与HPT轴中的某些激素或受体

相互作用，从而影响性激素的分泌。GM分泌的5-

HT、GABA等信号分子还能够通过调节血钙浓度

以维持精子活力，并直接对精子的激活与功能产生

影 响［46］ 。 Bacteroides、 副 拟 杆 菌

（Parabacteroides） 和大肠杆菌 （Escherichia coli）

等积极表达GABA，GABA通过抑制 5-HT与 5-HT

受体的结合来减少精子的过度激活，从而与 5-HT

共同调节精子的激活［72］。GM还能通过NO信号通

路调控 HPT 轴， Lactobacillus、 Bifidobacterium、

金黄色葡萄球菌 （Staphylococcus aureus） 和芽孢

杆菌（Bacillus）等可通过精氨酸代谢过程影响NO

的产生［73］，NO 可促进神经递质的释放以维持性

欲，并促进促黄体激素释放激素和GnRH的分泌以

增加性激素水平［46］。

3　调控GM治疗生殖疾病

随着GM与宿主生殖之间的关系越来越清晰，

可靶向调节GM，恢复机体繁殖能力。GM治疗生

殖疾病主要有三条途径：微生态制剂干预、粪便微

生 物 群 移 植 （fecal microbiota transplantation，

FMT）和药物治疗。

3.1　微生态制剂干预

微生态制剂是指通过收集、培养和应用具有有

益微生物特性的生物材料来维持或改良人体的正常

微生态系统，以达到预防和治疗疾病的目的。

3.1.1　益生菌

益生菌通过竞争肠道内的空间和资源，有效抑
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制致病菌的生长，进而维持肠道微生态平衡［74］。

临床研究多应用 Lactobacillus 与 Bifidobacterium 来

治疗生殖系统疾病，通过对EMS患者的研究发现，

乳酸杆菌（Lactobacillus gasseri OLL 2809）能够激

活小鼠自然杀伤细胞抑制 EMS 的发生以及印度

Unic Biotech Ltd 生产的 Femina Probiz 益生菌 （含

有Lactobacillus的药片）能够抑制NLRP3炎症小体

的mRNA表达，患者临床症状得到显著改善［75-76］。

对 PCOS 患者的临床研究发现，服用乳双歧杆菌

V9 （Bifidobacterium lactis V9） 以及硒 + 益生菌

（Lactobacillus 和 Bifidobacterium） 联合补充剂后，

能够有效改善 GM 组成，与糖、脂代谢相关的

PPAR及脂肪细胞因子信号通路被下调［77］，性激素

结合蛋白水平升高，多毛症评分降低，胰岛素敏感

性增强，脂蛋白水平降低［78-79］。

就益生菌与雄性生殖的关系而言，口服益生菌

能够调节激素平衡、缓解精子炎症反应和氧化应激

状态，进而增加精子活力并提高精子质量［80-82］。

Oliveira等［83］发现，患有特发性男性不育症（涵盖

少精子症、畸精子症和弱精子症）的男性患者，经

过益生菌 （Lactobacillus、Bifidobacterium 和嗜热

链球菌 （Streptococcus thermophiles）） 治疗后，

精子脂质过氧化水平降低，DNA碎片减少，所有

精子参数均得到显著改善。

3.1.2　益生元

益生元是指一类不被宿主消化吸收，但能选择

性地促进体内有益菌代谢和增殖，从而改善宿主健

康 的 有 机 物 质 ， 包 括 多 不 饱 和 脂 肪 酸

（polyunsaturated fatty acids，PUFAs）、多酚以及碳

水化合物等多种成分。Omega-3 PUFAs作为人体必

需脂肪酸，参与肠道免疫功能的调节并维护肠道稳

态［84］。水果、蔬菜、乳制品或Omega-3 PUFAs食

用量较高的的女性患EMS的风险相对较低［85］。益

生元能够有效缓解 PCOS 症状。小肠抗消化淀粉

（小麦/玉米糊精）干预 3 个月能够有效调节 PCOS

患者的代谢参数、雄激素水平以及包括多毛症和月

经周期不规律在内的临床表现［86］。PCOS患者接受

为期 12周的高纤维饮食（包含全谷物、中药食品

和益生元）治疗后，显著改善了患者的临床症状，

如减轻炎症状态、降低体重指数、减少瘦素水平及

空腹血浆胰岛素水平［87］。在雄性生殖方面，益生

元能够提高精子的质量和数量，Zhou等［88］通过喂

食公猪海藻酸寡糖重塑其GM，可提高精液质量。

3.1.3　合生元

合生元作为益生菌与益生元的复合制剂，也表

现出类似的治疗效果。PCOS患者服用多菌株益生

菌 （Lactobacillus、Bifidobacterium 和 Streptococcus 

thermophiles）与益生元（菊粉和低聚果糖）合生，

并结合饮食与生活方式的调整，能够显著改善月经

周期、体重、代谢和激素状况，并减少炎症标志

物［89-90］。除此之外，连续补充合生元胶囊（嗜酸乳

杆菌 T16 （Lactobacillus acidophilus T16）、干酪乳

杆菌T2（Lactobacillus casei T2）、两歧双歧杆菌T1

（Bifidobacterium bifidum T1）和菊粉）也能显著降

低PCOS患者身体质量指数、血清胰岛素水平及血

脂水平［91］。

在雄性生殖方面，副干酪乳杆菌 B21060

（Lactobacillus paracasei B21060） 与 益 生 元

（Flortec、Bracco）结合能够显著改善特发性少弱

精子症患者的精子质量和数量［92］。鼠李糖乳杆菌

NCDC-610 （Lactobacillus rhamnosus NCDC-610）、

发酵乳杆菌 NCDC-400 （Lactobacillus fermentum 

NCDC-400）与低聚果糖合生对雄性小鼠的氧化应

激具有保护作用，从而提高精子质量［93］。服用合

生 元 FamiLact （Lactobacillus、 短/长 双 歧 杆 菌

（Bifidobacterium breve/longum） 、 Streptococcus 

thermophiles和低聚果糖）可改善精子的浓度和活

力，并减少异常形态和精子DNA损伤［94］。

上述研究表明，微生态制剂对生殖疾病的治疗

具有有效性，但因样本量小、人群同质和干预持续

时间短等限制了研究结果的推广［90］。因此，临床

研究还需要针对不同人群以及标准化方法进行更大

规模、更长时间的多中心试验以及随机临床试验，

来阐明作用机制，以明确此类治疗方法的有效性和

安全性。

3.2　FMT
FMT 通过将健康供体的粪便悬浮液移植到受

体患者的肠道内，能够改善某些生殖系统疾病。对

PCOS大鼠进行 FMT治疗后发现，Lactobacillus和

Clostridium 丰度增加，Prevotella 丰度减少，发情

周期得到改善，雄激素生物合成减少，卵巢形态趋

于正常化［3］，对EMS小鼠进行FMT治疗后发现子

宫内膜异位病变的生长减少［95］。IR 在 PCOS 患者

中均较为普遍，相关临床试验显示，接受来自瘦型

供体FMT治疗的肥胖患者在胰岛素敏感性方面表

现出积极的变化［96］。通过FMT改善精子发生和男

性不育的情况比较常见。通过移植海藻酸寡糖食用
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小鼠的粪便微生物群，Zhang等［97-98］首次发现GM

可以改善精液质量和精子发生，治疗白消安诱导的

雄性不育。FMT 还可以利用 GM 产生的 3-羟基苯

基乙酸，减轻了衰老导致的生精功能障碍，恢复精

子发生［99］。

综上所述，FMT 可能是生殖系统疾病的潜在

治疗方法，然而这种策略受到移植粪便中存在未知

微生物和致病菌的限制，在患者（尤其是免疫功能

低下的患者）中研究性使用FMT还需要额外的安

全和测试法规［100］，且因患者较难接受而少有

应用。

3.3　药物治疗

目前，药物治疗仍旧是治疗生殖疾病的一种重

要治疗手段。二甲双胍被应用于缓解PCOS患者的

相关临床表现，非糖尿病性PCOS患者接受二甲双

胍治疗后，肠道内丁酸盐产生菌及嗜粘蛋白阿克曼

氏菌（Bacterium Akkermansia muciniphila）等抗炎

细菌的丰度增加，显著提高了月经恢复率、排卵率

和妊娠率［101-102］。近期研究发现，姜黄素能够调节

GM中有益菌和有害菌之间的比例，在治疗女性生

殖系统疾病中具有巨大潜力。姜黄素通过减少革兰

氏阴性菌的数量，抑制 TLR4/MyD88/NF-κB 信号

通路的激活及降低肠粘膜通透性，有效缓解PCOS

患者的空腹血糖水平以及闭经、月经稀发和月经不

规律等临床症状［103-104］。鉴于生殖系统疾病病因的

复杂性，单一药物往往难以取得显著疗效，因此，

临床上倾向于采用多种药物联合治疗，二甲双胍与

姜黄素的联合应用在改善PCOS患者的血脂、葡萄

糖代谢、激素参数和体重指数等方面表现出优异的

功效［105］。在男性生殖健康领域，健脾补肾方药

（ 聚 精 汤 中 药 ） 与 双 歧 杆 菌 三 联 活 菌

（Bifidobacterium、Lactobacillus、Enterococcus）胶

囊联用能够显著改善精子质量，提升正常形态精子

的百分比［106］。

4　总结和展望

综上所述，GM及其代谢物通过调控代谢、免

疫反应、内分泌系统以及HPG轴等途径影响生殖

系统，这些机制相互作用，共同通过“肠道-性腺

轴”影响机体繁殖能力，深入研究这些机制有助于

人们更好的理解GM在机体繁殖中的作用，为生殖

疾病的诊治疗提供新思路。

GM有望作为生殖疾病的治疗靶标，但目前尚

有许多困难需要克服。首先，GM与生殖疾病关联

性研究还不够深入，无法明确两者的因果关系，这

对提出针对GM的潜在治疗方法至关重要；其次，

虽然GM代谢物能够通过各种信号通路影响脂质、

葡萄糖以及激素等物质的合成和代谢，从而间接影

响卵巢和睾丸功能，但对于GM代谢物直接影响生

殖细胞或颗粒细胞的机制还需要更深入的研究；最

后，运用GM治疗生殖疾病的具体疗效受到多种因

素的影响，需要更加深入的机理研究，以及进一步

的临床研究来验证和优化治疗方案。
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Graphical abstract

Abstract　Reproductive system diseases are among the primary contributors to the decline in social fertility rates 

and the intensification of aging, posing significant threats to both physical and mental health, as well as quality of 

life. Recent research has revealed the substantial potential of the gut microbiota in improving reproductive system 

diseases. Under healthy conditions, the gut microbiota maintains a dynamic balance, whereas dysfunction can 

trigger immune-inflammatory responses, metabolic disorders, and other issues, subsequently leading to 

reproductive system diseases through the gut-gonadal axis. Reproductive diseases, in turn, can exacerbate gut 

microbiota imbalance. This article explores the impact of the gut microbiota and its metabolites on both male and 

female reproductive systems, analyzing changes in typical gut microorganisms and their metabolites related to 

reproductive function. The composition, diversity, and metabolites of gut bacteria, such as Bacteroides, 

Prevotella, and Firmicutes, including short-chain fatty acids, 5-hydroxytryptamine, γ-aminobutyric acid, and bile 

acids, are closely linked to reproductive function. As reproductive diseases develop, intestinal immune function 

typically undergoes changes, and the expression levels of immune-related factors, such as Toll-like receptors and 

inflammatory cytokines (including IL-6, TNF-α, and TGF-β), also vary. The gut microbiota and its metabolites 

influence reproductive hormones such as estrogen, luteinizing hormone, and testosterone, thereby affecting 

folliculogenesis and spermatogenesis. Additionally, the metabolism and absorption of vitamins can also impact 

spermatogenesis through the gut-testis axis. As the relationship between the gut microbiota and reproductive 

diseases becomes clearer, targeted regulation of the gut microbiota can be employed to address reproductive 
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system issues in both humans and animals. This article discusses the regulation of the gut microbiota and 

intestinal immune function through microecological preparations, fecal microbiota transplantation, and drug 

therapy to treat reproductive diseases. Microbial preparations and drug therapy can help maintain the intestinal 

barrier and reduce chronic inflammation. Fecal microbiota transplantation involves transferring feces from 

healthy individuals into the recipient's intestine, enhancing mucosal integrity and increasing microbial diversity. 

This article also delves into the underlying mechanisms by which the gut microbiota influences reproductive 

capacity through the gut-gonadal axis and explores the latest research in diagnosing and treating reproductive 

diseases using gut microbiota. The goal is to restore reproductive capacity by targeting the regulation of the gut 

microbiota. While the gut microbiota holds promise as a therapeutic target for reproductive diseases, several 

challenges remain. First, research on the association between gut microbiota and reproductive diseases is 

insufficient to establish a clear causal relationship, which is essential for proposing effective therapeutic methods 

targeting the gut microbiota. Second, although gut microbiota metabolites can influence lipid, glucose, and 

hormone synthesis and metabolism via various signaling pathways—thereby indirectly affecting ovarian and 

testicular function—more in-depth research is required to understand the direct effects of these metabolites on 

germ cells or granulosa cells. Lastly, the specific efficacy of gut microbiota in treating reproductive diseases is 

influenced by multiple factors, necessitating further mechanistic research and clinical studies to validate and 

optimize treatment regimens.
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