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先兆流产患者相关细胞因子水平 
与阴道微生态菌群分布的关系研究
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摘要：目的 探讨先兆流产患者相关细胞因子水平与阴道微生态菌群分布的关系，为后期临床防治提供一定的指导与依据。方法 回

顾性分析 2018 年 9 月至 2021 年 9 月成都双楠医院收治的 50 例先兆流产患者的临床资料，将其作为先兆流产组，另回顾性分析同期进行

体检的 50 例健康孕妇的体检资料，将其作为健康组。比较健康组和先兆流产组阴道微生物菌群门水平相对丰度、属水平相对丰度，以及

相关细胞因子 [ 肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素 -2（IL-2）、白细胞介素 -4（IL-4）、白细胞介素 -22（IL-22）、白细胞介素 -23

（IL-23）] 水平；分析相关细胞因子水平与阴道微生态菌群相对丰度的相关性。结果 与健康组比，先兆流产组患者厚壁菌门、梭杆菌

门、乳酸杆菌属的相对丰度及血清 IL-4 水平均显著降低，放线菌门、变形菌门、拟杆菌门、加德纳菌属、奇异菌属、普氏菌属的相对丰

度及血清 TNF-α、IL-2、IL-22、IL-23 水平均显著升高（均P<0.05）；而两组研究对象链球菌属、梭杆菌属的相对丰度经比较，差异均无

统计学意义（均P>0.05）；血清 TNF-α、IL-2、IL-22、IL-23 水平分别与厚壁菌门、梭杆菌门、乳酸杆菌属的相对丰度均呈负相关，与放

线菌门、变形菌门、拟杆菌门、加德纳菌属、奇异菌属、普氏菌属的相对丰度均呈正相关；血清 IL-4 水平分别与厚壁菌门、梭杆菌门、

乳酸杆菌属的相对丰度均呈正相关，与放线菌门、变形菌门、拟杆菌门、加德纳菌属、奇异菌属、普氏菌属的相对丰度均呈负相关（均

P<0.05）。结论 血清 TNF-α、IL-2、IL-22、IL-23、IL-4 水平与阴道微生态菌群相对丰度均可预测先兆流产的发生情况，且阴道微生物

菌群分布紊乱可能会导致相关细胞因子水平失调，因此可通过调节阴道微生物菌群相对丰度有效预防先兆流产的发生，为疾病的防治策

略提供依据。
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先兆流产的临床表现多为阴道流血、下腹疼痛等，若

未能予以及时有效的治疗，则可随着病情进展，导致患

者出现流产，引发不良妊娠结局，严重威胁女性的身体

健康与家庭幸福。相关研究报道，先兆流产的发生可与多

种因素有关，如母体免疫内分泌调控失调是其中一种较为

重要的原因，而肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素 -2 
（IL-2）、白细胞介素 -4（IL-4）、白细胞介素 -22（IL-22）、
白细胞介素 -23（IL-23）作为免疫内分泌调控因子，其水

平异常时可介导机体免疫环境的失衡，进而影响妊娠结

局；同时，正常妊娠情况下，女性阴道中存在着不同种类

与数量的微生物，其可与环境、宿主之间形成良好的动态

平衡关系，但当妊娠期阴道内菌群发生失衡时，会导致各

种阴道感染，进而引发流产、早产、胎膜早破等不良妊娠

结局 [1-2]。基于此，本研究旨在探讨先兆流产患者相关细

胞因子水平与阴道微生态菌群分布的关系，以期临床防治

提供一定的指导与依据，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析 2018 年 9 月至 2021 年 9 月

成都双楠医院收治的 50 例先兆流产患者的临床资料，将

其作为先兆流产组，另回顾性分析同期进行体检的 50
例健康孕妇的体检资料，将其作为健康组。其中先兆流

产组患者年龄 20~40 岁，平均（27.85±5.53）岁；孕周

4~19 周，平均（12.38±3.36）周；流产次数 0~2 次，平

均（1.23±0.16）次；初产妇 28 例，经产妇 22 例。健康

组研究对象年龄 19~40 岁，平均（27.36±5.86）岁；孕周

5~19 周，平均（12.56±3.48）周；流产次数 0~3 次，平均

（1.26±0.22）次；初产妇 27 例，经产妇 23 例。两组研究

对象年龄、孕周、流产次数等一般资料经比较，差异无统

用价值 [J]. 中国实用医药 , 2018, 13(9): 61-62.

[12] 易俊秀 , 段海珊 , 郭燕丽 . 经阴道彩色多普勒超声诊断子宫肌瘤 ,

腺肌症及腺肌瘤的临床价值 [J]. 局解手术学杂志 , 2020, 29(1): 

82-84.

[13] 万艳 , 徐光国 . 经阴道彩色多普勒超声血流显像诊断子宫肌瘤的

应用分析 [J]. 影像科学与光化学 , 2021, 39(5): 768-772.
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计学意义（P>0.05），组间具有可比性。纳入标准：先兆

流产组患者均符合《妇产科临床指南》 [3] 中的相关诊断标

准，且经临床检查确诊；伴有阴道流血、下腹疼痛等症状

者；无其他妇科疾病者等。排除标准：非免疫因素导致的

先兆流产者；伴有严重肝、肾等功能疾病者；有内分泌代

谢疾病者；近 2 个月服用抗生素或激素类药物者；有凝血

功能障碍者；感染性疾病者等。本研究经成都双楠医院医

学伦理委员会批准通过。

1.2 检测方法 于先兆流产组患者入院时与健康组孕妇

体检时，分别采集其阴道内分泌物，置于无菌管内，缓冲

液震荡悬浮，并进行离心（12 000 r/min，5 min），得到下

层沉淀，提取细菌 DNA，使用聚合酶链式反应（PCR）法

进行扩增细菌 DNA 并纯化产物，使用基因测序仪（因美

纳股份有限公司，型号：NextSeq 550）在 97% 相似水平下

对所有序列进行操作分类单元归类，并根据操作分类单元

归类对菌群物种间的亲缘关系和物种间的差异进行分析，

获得菌群分类和菌群相对丰度。于先兆流产组患者入院时

与健康组孕妇体检时采集空腹静脉血 5 mL，以 3 000 r/min
的转速离心 10 min 取上层血清，使用酶联免疫吸附实验

法检测血清 TNF-α、IL-2、IL-4、IL-22、IL-23 水平。

1.3 观察指标 ①比较健康组和先兆流产组研究对象的

阴道微生物菌群门水平相对丰度。②比较健康组和先兆

流产组研究对象的阴道微生物菌群属水平相对丰度。③

比较健康组和先兆流产组研究对象血清 TNF-α、IL-2、IL-4、 
IL-22、IL-23 水平。④分析血清 TNF-α、IL-2、IL-4、IL-22、
IL-23 水平与阴道微生态菌群相对丰度的相关性。

1.4 统计学方法 应用 SPSS 22.0 统计软件分析数据，计

量资料以 ( x ±s) 表示，行 t 检验。使用 Pearson 相关系数

法分析血清 TNF-α、IL-2、IL-4、IL-22、IL-23 水平与阴道微生

态菌群相对丰度的相关性。以 P<0.05 表示差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 健康组和先兆流产组研究对象阴道微生物菌群门水

平相对丰度 与健康组比，先兆流产组患者厚壁菌门、梭

杆菌门的相对丰度均显著降低，放线菌门、变形菌门、拟

杆菌门的相对丰度均显著升高，差异均有统计学意义（均

P<0.05），见表 1。
2.2 健康组和先兆流产组研究对象阴道微生物菌群属

水平相对丰度 与健康组比，先兆流产组患者乳酸杆菌

属的相对丰度显著降低，加德纳菌属、奇异菌属、普氏

菌属的相对丰度均显著升高，差异均有统计学意义（均

P<0.05）；而两组研究对象链球菌属、梭杆菌属的相对丰

度经比较，差异均无统计学意义（均P>0.05），见表 2。
2.3 健康组和先兆流产组研究对象血清 TNF-α、IL-2、
IL-4、IL-22、IL-23 水平 与健康组比，先兆流产组患者血

清 TNF-α、IL-2、IL-22、IL-23 水平均显著升高，血清 IL-4
水平显著降低，差异均有统计学意义（均 P <0.05），见

表 3。
2.4 相关性分析 血清 TNF-α、IL-2、IL-22、IL-23 水平分

别与厚壁菌门、梭杆菌门、乳酸杆菌属门的相对丰度均呈

负相关（r  = -0.458、-0.685、-0.542、-0.658、-0.559、-0.448、 
-0.647、-0.623、-0.527、-0.555、-0.624、-0.666），与放线菌

表 1 健康组和先兆流产组研究对象阴道微生物菌群门相对丰度比较 (  x ±s , %)

组别 例数 厚壁菌门 放线菌门 变形菌门 拟杆菌门 梭杆菌门

健康组 50 82.68±7.24  7.28±2.35  3.81±0.62 1.96±0.36 2.69±0.18

先兆流产组 50 60.36±7.55 21.34±2.59 10.18±2.44 6.11±0.55 0.42±0.16

t 值 15.088 28.428 17.892 44.642 66.649

P 值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

表 2 健康组和先兆流产组研究对象阴道微生物菌群属相对丰度比较 (  x ±s , %)

组别 例数 乳酸杆菌属 加德纳菌属 链球菌属 奇异菌属 普氏菌属 梭杆菌属

健康组 50 72.62±8.23 12.25±2.32 8.36±2.64 1.96±0.34 1.64±0.38 0.23±0.06

先兆流产组 50 56.37±7.52 24.38±2.54 7.98±2.47 7.15±1.32 3.19±0.45 0.22±0.07

t 值 10.307 24.933 0.743 26.923 18.609 0.767

P 值 <0.05 <0.05 >0.05 <0.05 <0.05 >0.05

表 3 健康组和先兆流产组研究对象血清 TNF-α、IL-2、IL-4、IL-22、IL-23 水平比较 ( x ±s)

组别 例数 TNF-α(pg/mL) IL-2(pg/mL) IL-4(pg/mL) IL-22(ng/L) IL-23(ng/L)

健康组 50  80.56±12.38 133.48±10.62 42.52±5.26  99.62±10.76 34.98±4.65

先兆流产组 50 117.62±12.57 215.25±21.35 20.45±3.63 132.24±12.68 52.87±6.36

t 值 14.853 24.248 24.419 13.870 16.056

P 值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

注：TNF-α：肿瘤坏死因子 -α；IL-2：白细胞介素 -2；IL-4：白细胞介素 -4；IL-22：白细胞介素 -22；IL-23：白细胞介素 -23。
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门、变形菌门、拟杆菌门、加德纳菌属、奇异菌属、普

氏菌属的相对丰度均呈正相关（r  = 0.647、0.588、0.539、
0.528、0.572、0.556、0.586、0.594、0.635、0.569、0.647、0.685、
0.654、0.652、0.678、0.663、0.641、0.632、0.628、0.721、0.752、
0.645、0.752、0.725）；血清 IL-4 水平分别与厚壁菌门、梭

杆菌门、乳酸杆菌属的相对丰度均呈正相关（r = 0.636、
0.634、0.678），与放线菌门、变形菌门、拟杆菌门、加德

纳菌属、奇异菌属、普氏菌属的相对丰度均呈负相关（r =  
-0.485、-0.456、-0.596、-0.697、-0.735、-0.789），差异均有

统计学意义（均P<0.05），见表 4。
3 讨论

先兆流产主要是指孕妇在妊娠早期出现阴道出血、腹

痛及腰酸等表现的一种疾病，该疾病诱发因素相当复杂，

包括遗传因素、免疫排斥因素、解剖因素、内分泌因素、

感染、环境因素等，若得不到及时有效治疗，阴道出血时

间长，极易引起宫腔感染，从而影响胎儿的生长发育，甚

至会导致流产 [4]。因此，通过分析先兆流产患者病情变化

相关的生物学指标，以得出早期诊断结果，对患者后期防

治具有非常重要的指导意义。

女性阴道与外界相通的腔道内存在数量庞大的不同种

类微生物，正常情况下阴道微生态对病原体的侵入有自然

的防御功能且能营造良好的妊娠环境。多种微生物菌群参

与阴道微生态平衡，临床研究中主要从菌群的优势种类、

菌群密集度、菌群的多样性、机体内炎症反应及病原菌来

判断阴道微生态的情况，一定程度上能够反映微生态演变

和疾病的关系，其中乳酸杆菌是阴道菌群中的益生菌，通

过调节机体免疫功能维持阴道酸性环境，而加德纳菌属、

奇异菌属及普氏菌属是阴道中的致病菌，这些致病菌过度

繁殖，容易导致流产、早产及胎膜早破等不良结局 [5]。本

研究中，先兆流产组患者厚壁菌门、梭杆菌门、乳酸杆菌

属的相对丰度均显著降低，放线菌门、变形菌门、拟杆菌

门、加德纳菌属、奇异菌属、普氏菌属的相对丰度均显著

升高，提示机体的阴道微生态菌群分布稳态被破坏，使得

致病菌比例增加，进而诱发多种疾病发生，影响胎儿的发

育，提高先兆流产发生率。

血清 TNF-α、IL-2、IL-4、IL-22、IL-23 可用于反映机

体的免疫内分泌调控情况，其中血清 TNF-α 是一种促炎细

胞因子，其主要来源于巨噬细胞、单核细胞，可参与机体

的炎症反应、免疫反应过程，故其水平升高可提示机体的

炎症反应加剧，免疫功能失调，进而不利于胚胎的生长、

发育，易引发先兆流产 [6]；IL-2 是一种调节免疫因子，主

要来源于 CD4+ 细胞，其在正常水平下，可诱导、激活免疫

网络中的相关细胞，以发挥免疫应答效应，进而调节免疫

功能，但其水平过高时，可促使机体发生排斥反应，进而

损伤胎盘细胞的分化和生长，不利于胚胎发育，易发生先

兆流产 [7]；IL-4 主要来源于单核细胞、活化的 T 细胞等，

其可介导 B 细胞增殖抗体生成，参与机体的体液免疫与适

应性免疫过程，进而在其中发挥重要的调节作用，故其水

平降低可提示患者的免疫内分泌失调，进而增加先兆流产

发生的风险 [8]；IL-22 主要来源于 CD4+T 细胞亚群，其可

参与机体的免疫炎症反应，当其水平升高时，机体的免疫

调节平衡发生失调，使得母体胎盘的免疫排斥反应增强，

免疫抑制作用减弱，进而诱发先兆流产发生；IL-23 是一

种促炎细胞因子，主要来源于抗原提呈细胞，其可诱导机

体分泌、合成大量的炎性因子，加快炎症反应进程，并激

活细胞免疫反应，故其水平升高时，易使机体胚胎造成排

斥反应，从而导致先兆流产发生 [9]。本研究结果显示，与

健康组相比，先兆流产组患者血清 TNF-α、IL-2、IL-22、
IL-23 水平均显著升高，血清 IL-4 水平均显著降低，提示

免疫细胞因子不仅具有免疫杀伤作用，能介导细胞免疫，

调节相关的炎症反应，抑制胚胎着床、滋养细胞生长和胚

胎发育，引发不良妊娠结局，还能刺激 B 淋巴细胞增殖，

表 4 血清 TNF-α、IL-2、IL-4、IL-22、IL-23 水平与阴道微生态菌群相对丰度的相关性

指标
厚壁菌门 放线菌门 变形菌门 拟杆菌门 梭杆菌门

r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值

TNF-α(pg/mL) -0.458 <0.05  0.647 <0.05  0.588 <0.05  0.539 <0.05 -0.559 <0.05

IL-2(pg/mL) -0.685 <0.05  0.528 <0.05  0.572 <0.05  0.556 <0.05 -0.448 <0.05

IL-4(pg/mL)  0.636 <0.05 -0.485 <0.05 -0.456 <0.05 -0.596 <0.05  0.634 <0.05

IL-22(ng/L) -0.542 <0.05  0.586 <0.05  0.594 <0.05  0.635 <0.05 -0.647 <0.05

IL-23(ng/L) -0.658 <0.05  0.569 <0.05  0.647 <0.05  0.685 <0.05 -0.623 <0.05

指标
乳酸杆菌属 加德纳菌属 奇异菌属 普氏菌属

r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值

TNF-α(pg/mL) -0.527 <0.05  0.654 <0.05  0.652 <0.05  0.678 <0.05
IL-2(pg/mL) -0.555 <0.05  0.663 <0.05  0.641 <0.05  0.632 <0.05
IL-4(pg/mL)  0.678 <0.05 -0.697 <0.05 -0.735 <0.05 -0.789 <0.05
IL-22(ng/L) -0.624 <0.05  0.628 <0.05  0.721 <0.05  0.752 <0.05
IL-23(ng/L) -0.666 <0.05  0.645 <0.05  0.752 <0.05  0.725 <0.05
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产生抗体，调节体液免疫，维持正常妊娠，因此免疫细胞

因子平衡对于维持正常妊娠起着重要的核心作用。

当妊娠期妇女阴道的微生态菌群失调时，可导致致病

菌大量的繁殖，并合成、分泌内毒素，进而促使免疫调节

因子、炎性因子大量释放，促进环氧化酶和磷脂酶水平升

高，从而增加宫缩力，升高宫腔内压力，造成先兆流产发

生 [10]。本研究中，血清 TNF-α、IL-2、IL-22、IL-23 水平

分别与厚壁菌门、梭杆菌门、乳酸杆菌属门的相对丰度均

呈负相关，与放线菌门、变形菌门、拟杆菌门、加德纳菌

属、奇异菌属、普氏菌属的相对丰度均呈正相关，而血清

IL-4 水平分别与厚壁菌门、梭杆菌门、乳酸杆菌属的相

对丰度均呈正相关，与放线菌门、变形菌门、拟杆菌门、

加德纳菌属、奇异菌属、普氏菌属的相对丰度均呈负相

关，提示先兆流产患者阴道微生物菌群分布紊乱可能会导

致相关细胞因子水平失调，与熊文栋等 [11] 研究结果基本 
相符。

综上，血清 TNF-α、IL-2、IL-22、IL-23、IL-4 水平与

阴道微生态菌群相对丰度均可检测先兆流产的发生情况，

且其阴道微生物菌群分布紊乱可能会导致相关细胞因子水

平失调，因此可通过调节阴道微生物菌群相对丰度与上述

相关细胞因子水平，为疾病的防治策略提供依据。
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