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肠道菌群对卵巢衰老的影响及其潜在的机制
裴洋  刘星吟*

(南京医科大学生殖医学与子代健康全国重点实验室, 南京 211166)

摘要      卵巢衰老是影响女性生殖健康的关键因素, 与生育能力下降、更年期提前等问题密切

相关。最新研究显示, 肠道菌群的变化可能通过肠道−卵巢轴影响卵巢的功能和衰老进展。这些研

究进展不仅提供了从肠道菌群角度探讨女性生殖健康的新视角 , 也为卵巢衰老的预防和干预提出

了新的策略。该文回顾了近年来肠道菌群对卵巢衰老影响及其机制方面的研究进展 , 强调了研究

肠道菌群与卵巢衰老相互作用的重要性。加强肠道菌群与卵巢衰老的关联机制研究不仅有助于深

化对卵巢衰老机制的理解, 也为研发新的治疗策略提供了理论和实验基础。

关键词      肠道菌群; 卵巢衰老; 微生物−肠道−卵巢轴

The Effect of Gut Microbiota on Ovarian Aging and Its Potential Mechanism

PEI Yang, LIU Xingyin*
(State Key Laboratory of Reproductive Medicine and Offspring Health, Nanjing Medical University, Nanjing 211166, China)

Abstract       Ovarian aging is a key factor affecting women’s reproductive health, closely related to decreased 
fertility and early menopause. Recent studies indicated that alteration of gut microbiota influenced ovarian function 
and aging processes through microbiota-gut-ovary axis. These findings not only offer a new perspective for explor-
ing women’s reproductive health through gut microbiota, but also propose novel strategies for the prevention and 
intervention of ovarian aging. This review summarized the recent research progress regarding connection between 
gut microbiota and ovarian aging, discussed the potential impact of gut microbiota on ovarian function, and the pos-
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sible association between gut microbiota imbalance and ovarian aging-related diseases. Exploring the relationship 
between gut microbiota and ovarian aging is essential to enhance comprehension of the mechanisms involved in 
ovarian aging, laying the groundwork for the development of novel therapeutic approaches for preventing ovarian 
aging.

Keywords       gut microbiota; ovarian aging; microbiota-gut-ovary axis

肠道微生物组作为人体的 “第二套基因组 ”, 对
多个远端器官 (如大脑、肝脏、肺和生殖器官 )的功

能产生显著影响。在女性健康的研究领域中 , 卵巢

衰老作为影响生育能力和整体健康的关键因素 , 一
直是科研工作者关注的焦点。卵巢衰老不仅关系到

女性生育问题, 还与多种疾病的发生发展密切相关。

本篇综述回顾了肠道菌群通过多种机制影响卵巢功

能衰退过程的研究, 提出了未来研究的可能方向, 旨
在为深入探索肠道菌群与女性生殖健康之间的关系

提供理论基础和实践指导。

1   卵巢衰老
1.1   卵巢衰老的定义

卵巢是女性生殖和内分泌系统的关键器官 , 经
历五个主要的生理阶段 : 发生、生长、成熟、衰退

和衰竭。卵巢衰老指的是随着年龄的增长 , 卵巢的

储备能力和功能逐渐下降直至完全丧失的过程。这

种衰老是女性生殖系统最常见的与年龄相关的疾病 , 
通常发生在40至50岁之间[1]。从临床角度, 卵巢衰老

可以分为几种类型 , 包括卵巢储备功能减退 (dimin-
ished/decreased ovarian reserve, DOR)[2]、早发性卵巢

功能不全 (premature ovarian insufficiency, POI)[3]、早

绝经 (early menopause)和绝经 (menopause)[4], 这些类

型根据它们的发展程度、发病年龄以及对内分泌系

统和生育能力的影响而有所区别。DOR指的是由

于卵巢中成熟卵子的数量和 /或质量的降低导致卵

巢功能下降的病理状态。DOR可能与年龄有关 , 但
也可以由多种因素如药物使用、放疗、手术、自身

免疫疾病 , 以及卵巢感染、卵巢过度刺激综合征和

药物不当使用等引起。这些因素可能直接损害卵巢

或干扰其正常生理功能 , 从而导致卵巢储备能力下

降 [5]。POI指的是在 40岁以下的女性中出现的卵巢

功能不足。它表现为持续高水平的促卵泡生成激素

(follicle-stimulating hormone, FSH)和低水平的雌二

醇 (estradiol, E2), 通常伴随着闭经 (连续12个月无月

经)。这种情况可能导致女性不孕或提前进入停经期, 

并可能引起其他健康问题 , 例如骨质疏松症和心血

管疾病[6]。

1.2   卵巢衰老的影响因素

如图 1所示 , 卵巢衰老是一种受多种因素影响

的复杂生物学过程 , 其中遗传、环境和生活方式

起着关键作用。遗传方面 , 诸如FMR1、BMP15和
FOXL2等基因的变异对卵巢衰老有直接影响 , 它们

通过影响卵子的质量和数量 , 以及调控DNA损伤反

应, 影响卵巢衰老进程 [7-11]。近年来研究还发现。表

观遗传学的作用方式如DNA甲基化和组蛋白修饰

等方式调控基因表达 , 也会间接影响卵巢功能 [12-18]。

然而, 除了遗传因素外, 卵巢衰老的过程还受到环境

和生活方式等非遗传因素的显著影响。自身免疫性

卵巢衰竭、早期的手术或放疗等医疗干预措施对卵

巢功能有显著影响 [19-22]。不良生活习惯 (如吸烟和

频繁饮酒 )和环境污染因素 (如双酚A和重金属暴露 )
也会构成对卵巢健康的潜在威胁 [23-28]。这些因素的

共同作用加速了卵巢衰老过程。尽管如此 , 卵巢衰

老的具体机制和各因素间的相互作用尚未被完全阐

明 , 因此加强对卵巢衰老因素的探究对开发有效的

预防和治疗策略至关重要。

2   肠道菌群
2.1   肠道菌群的功能

肠道微生态由约 1×106亿微生物构成 , 对人体

健康起着至关重要的作用 [29]。如图 2所示 , 这些微

生物群体不仅助力于分解通常难以降解的食物成

分 , 如复杂碳水化合物、蛋白质和脂肪 , 还能将这

些物质转化为有益的短链脂肪酸 (short-chain fatty 
acids, SCFAs)。SCFAs不仅促进免疫细胞的成熟和

活化 , 还通过调节促炎Th17细胞和抑炎Treg细胞的

平衡等方式抑制病原体的增长 , 增强宿主的整体防

御能力 [30-35]。此外 , 肠道菌群能合成多种对宿主有

益的维生素、酶和氨基酸 , 它们通过调节肠道蠕动

和黏膜屏障的稳定性 , 防止有害物质的侵入 , 维护

肠道健康[36]。
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2.2   肠道菌群对卵巢功能的影响

肠道菌群在女性卵巢功能和整体生殖健康中扮

演着至关重要的角色。肠道中的特定细菌群能通过

微生物−肠道−卵巢轴参与雌激素的代谢 , 从而影响

卵巢的激素产生和功能。例如, YAN等[37]研究发现母

体接触玉米赤霉烯酮显著改变子代的肠道菌群结构 , 
包括拟杆菌门、变形菌门和厚壁菌门的变化 ,这些改

变引起卵巢中谷胱甘肽代谢和抗氧化酶活性的调整 , 
进而对子代的卵母细胞发育产生影响。WANG等 [38]

的研究证明了白藜芦醇通过调节肠道菌群改善氧化

应激导致的卵巢功能下降。LÜLL等 [39]在2021年的

研究发现 , 与健康对照组相比 , PCOS患者的肠道菌

群存在显著差异 , 这些差异与患者的代谢指标 , 如胰

岛素抵抗和体重紧密相关。类似地 , PCOS小鼠的

图1   卵巢衰老的影响因素

Fig.1   Influencing factors of ovarian aging
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图2   肠道菌群的功能

Fig.2   Function of gut microbiota
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肠道菌群结构与正常小鼠不同 , 不同的饮食干预

对其肠道菌群结构和代谢产生影响[40]。

更年期 , 作为女性生命中的一个重要转折点 , 
伴随着卵巢功能的衰退和激素水平的变化。这些内

分泌变化可能会进一步影响肠道菌群的组成和代

谢活动 , 从而影响整体健康。ZHAO等 [41]研究发现

绝经后女性体内罗氏菌属 (Roseburia)的含量降低与

代谢性及内分泌疾病有关联 , 同时还发现了与骨密

度相关的有害细菌甲苯单胞菌属 (Tolumonas)的增

多。FUHRMAN等 [42]发现 , 更年期妇女的肠道菌群

多样性和结构与尿液中的雌激素和雌激素代谢物

水平存在相关性 , 尿中的总雌激素与瘤胃球菌呈正

相关 , 而这种菌参与复杂碳水化合物的发酵并生成

SCFAs。这些发现暗示肠道菌群可能在更年期妇女

内分泌代谢调节中发挥重要作用。

2.3   肠道菌群与卵巢衰老的关系

众多研究逐渐揭开了肠道微生物多样性与女性

卵巢衰老复杂而深刻的联系。如表1所示, SANTOS等
[43]的研究揭示了绝经前后妇女肠道菌群的显著变化。

具体来说 , 绝经前妇女的肠道中厚壁菌门 (Firmicutes)
与拟杆菌门 (Bacteroidetes)的比例升高以及毛螺菌属

(Lachnospira)和罗斯氏菌属 (Roseburia)的丰度均高于

绝经后妇女及同龄男性。WANG等 [44]发现优杆菌属

(Eubacterium hallii)和凸腹真杆菌 (Eubacterium ven-
triosum)与POI有显著的保护性关联。相对地 , 肠杆

菌属 (Enterobacter)和土孢杆菌属 (Terrisporobacter)
与POI的不良影响相关联。WU等[45]的研究进一步揭

示, 健康女性与POI女性在肠道菌群落结构上存在显

著差异 , 这可能与激素水平的变化有关。在多囊卵

巢综合征 (polycystic ovary syndrome, PCOS)方面的

研究中 , LI等 [46]指出了特定肠道菌群与PCOS之间的

潜在因果关系。例如 , 双歧杆菌属 (Bifidobacterium)、
布劳特氏菌属 (Blautia)和霍尔德曼菌属 (Holdemania)
与降低PCOS风险相关 , 而毛螺菌科 (Lachnospirace-
ae)丰度的增加似乎与PCOS的不良后果相关。ZOU
等 [47]和LI等 [48]的研究进一步证实 , PCOS女性的肠道

菌群α多样性降低 , 菌群丰度发生显著变化 , 这种菌

群失调可能在PCOS的病理进展中发挥重要作用。

3   肠道菌群通过微生物−肠道−卵巢轴对

卵巢衰老影响机制探索
对于肠道菌群如何调节卵巢衰老的机制 , 当前

的研究揭示了多个潜在调控途径。

3.1   肠道菌群通过调节机体整体的免疫系统和卵

巢的微环境影响卵巢衰老

肠道菌群通过多种机制 , 如调节免疫系统的平

衡、影响免疫细胞活性以及产生代谢产物对宿主整

体免疫系统产生影响, 进而调控卵巢免疫微环境, 从
而影响卵巢功能。

WANG等 [51]发现阿克曼氏菌 (Akkermansia)
可以通过激活 T细胞的信号途径并增加干扰素

γ(interferon γ, IFNγ)的产生来增强对肿瘤细胞的杀

伤效果 , 进而抑制卵巢癌细胞的生长和扩散。在

PCOS患者中, 肠道菌群的变化与特定胆汁酸水平的

变化相关 , 例如 , PCOS患者中甘氨脱氧胆酸 (glyco-
deoxycholic acid, GDCA)和牛磺熊脱氧胆酸(taurour-
sodesoxycholic acid, TUDCA)的水平降低, 并与普通

拟杆菌(Bacteroides vulgatus)呈负相关。通过向健康

小鼠移植Bacteroides vulgatus, 重塑其肠道菌群 , 可
诱导出PCOS样表型 , 并伴随肠道免疫因子 IL-22水
平下降 , 而补充 IL-22则可改善激素异常和生育力下

降等症状 [52]。此外 , HUANG等 [53]的研究发现 , 在脱

氢表雄酮诱导的PCOS小鼠模型中 , Akkermansia丰
度降低 , 而革兰氏阴性菌如脱硫弧菌 (Desulfovibrio)
和伯克霍尔德菌 (Burkholderia)的丰度增加 , 导致血

清中脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)水平上升, 与此

同时 , 血清中的LPS水平上升 , 进一步导致小鼠卵巢

中的巨噬细胞死亡, 影响雌激素的产生, 并促使颗粒

细胞死亡。在这些小鼠的PCOS和卵巢中 , 升高的

IFN-γ促进巨噬细胞的死亡 , 并进一步影响颗粒细胞

对雌激素受体的响应。肥胖个体中肠道菌群组的失

衡与增加的LPS、IL-6和 IL-1β等促炎物质相关 , 这
些物质可能直接影响卵母细胞的质量 , 进一步加剧

PCOS等疾病的症状 [54]。值得注意的是 , ω-3多不饱

和脂肪酸(omega-3 fatty acids, PUFAs)的补充已显示

出改善PCOS表型的潜力 , 这可能通过增加肠道中

有益细菌的丰度 , 从而抑制炎症细胞因子如 IL-1β、
TNF-α和IL-18的释放[55]。

在PCOS患者的卵巢组织中 , 通常会观察到大

量巨噬细胞的浸润。这可能是由于不良饮食习惯导

致的肠道菌群失衡, 增加了内毒素的生成, 从而引发

了M1型巨噬细胞在卵巢中的积聚 [53]。这些巨噬细

胞会释放促炎性细胞因子如 IL-6、IL-8和TNFα, 激
活STAT3信号通路, 导致原始卵泡的死亡, 粪便微生
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表1   肠道菌群与卵巢衰老队列研究

Table 1   Cohort study of gut microbiota and ovarian aging
类型

Type
作者

Authors
样本量

Sizes
关键发现

Key findings
菌群变化

Microbiota Changes

Menopause SANTOS-MARCOS, 
et al[43]

17 premenopausal women, 19 
age-matched men, 20 postmeno-
pausal women, 20 age-matched 
men

Gut microbiota composition differ-
ences may be related to the gender 
differences in metabolic diseases

Higher Firmicutes to Bacteroidetes 
ratio in the gut microbiota of pre-
menopausal women. Increased relative 
abundance of Lachnospira and Rose-
buria

ZHU, et al[49] 18 premenopausal breast can-
cer patients, 25 premenopausal 
healthy controls, 44 postmeno-
pausal breast cancer patients, 46 
postmenopausal healthy controls

There are significant differences in 
the microbiota structure between 
postmenopausal breast cancer 
patients and premenopausal healthy 
women and postmenopausal women

In postmenopausal breast cancer 
patients, there is an increased relative 
abundance of 38 microbial species, 
including Escherichia coli, Enterococ-
cus gallinarum, Klebsiella, etc. At the 
same time, there is a decreased rela-
tive abundance of 7 microbial species 
in breast cancer patients, including 
Eubacterium eligens and Lactobacil-
lus vaginalis

ZHAO, et al[41] 24 premenopausal women and 24 
postmenopausal women

There are significant differences 
in gut microbiota composition and 
metabolism between premenopausal 
and postmenopausal women

Significant changes in gut micro-
biota composition in postmenopausal 
women compared to premenopausal 
women: decrease in Firmicutes and 
Roseburia, increase in Bacteroidetes 
and Tolumonas genus

POI WANG, et al[44] A total of 13,266 participants 
(from the MiBioGen consortium); 
424 cases of POI, 181,796 con-
trols (from the FinnGen consor-
tium R8)

A causal relationship between specif-
ic gut microbiota and POI exists

Eubacterium hallii group and Eu-
bacterium ventriosum group have a 
significant protective association with 
POI. The genera Intestinibacter and 
Terrisporobacter were found to have 
adverse effects on POI

WU, et al[45] 18 healthy women, 35 women 
with POI

Gut microbial communities in POI 
patients are altered and correlate 
with serum hormone levels

In POI patients, increased relative 
abundance of Butyricimonas, Dorea, 
Lachnobacterium, and Sutterella, 
while in healthy women, Bulleidia and 
Faecalibacterium are more abundant

PCOS LI, et al[46] 18 340 individuals from 24 co-
horts, mainly from Europe

A causal relationship exists between 
specific gut microbiota genera and 
PCOS

Bilophila has a protective association 
with PCOS; Blautia and Holdemania 
have a protective association with 
PCOS; Lachnospiraceae has adverse 
effects on PCOS

ZOU, et al[47] Nine human observational stud-
ies, 617 women with PCOS, 439 
healthy individuals

Women with PCOS have significant 
changes in gut microbiota α-diversity

Women with PCOS have lower Chao 
index, Shannon index, and OTU 
counts; higher abundance of Bacteroi-
daceae

LI, et al[48] 28 studies, 1 022 patients with 
PCOS, 928 controls

Gut microbiota dysbiosis in PCOS 
patients is associated with decreased 
diversity and changes in microbiota 
composition

Decreased microbial evenness and 
phylogenetic diversity in PCOS; de-
crease in Lachnospira and Prevotella, 
increase in Bacteroides, Parabacteroi-
des, Lactobacillus, Fusobacter

SOLA-LEYVA, et 
al[50]

34 studies included in a system-
atic review, of which 14 were 
used for meta-analysis of the gut 
microbiota composition

Most studies found an association 
between PCOS and alterations in the 
microbiome composition

The meta-analysis of 14 studies 
showed that women with PCOS have 
significantly lower gut microbiota 
α-diversity compared to control groups
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物移植(fecal microbiota transplant, FMT)可以改善这

些炎症反应, 防止原始卵泡的死亡 [56-57]。此外, 最近

XU等[58]报道, 将年轻供体FMT到老年卵巢小鼠中可

以改善其卵巢免疫微环境 , 减少巨噬细胞和巨核细

胞的数量, 并延缓卵巢的衰老过程。总之, 以上研究

结果进一步提示通过调控肠道菌群 , 能改善卵巢的

免疫微环境, 促进其恢复健康和功能。

3.2   肠道菌群通过调节内分泌系统影响卵巢的功能

肠道菌群被广泛认为是一个复杂的内分泌器

官 , 如通过产生激素代谢酶和影响体内激素水平的

平衡 , 进而调节卵巢激素的合成和代谢。肠道菌群

在雌激素代谢中起到关键作用。研究表明 , 肠道菌

群能产生许多与激素相似的化合物 [59]。FUHRMAN
等 [42]的研究显示 , 肠道菌群的不同组成与尿液中

雌激素代谢产物和雌二醇的浓度密切相关。而

FLORES等 [60]的研究进一步发现 , 特定的菌群与粪

便和血液中的雌激素水平和代谢产物水平显著相

关。其中梭状芽孢杆菌和瘤胃球菌与升高的雌二醇

和16α-羟基雌酮水平相关 , 而拟杆菌和葡萄球菌等

菌群与雌酮和2-羟基雌酮水平显著相关。此外 , 肝
脏会结合雌激素 , 生成共轭雌激素和共轭雌激素代

谢物, 并将它们排入胃肠道, 胃肠道中特定的细菌酶

将它们转化为游离形式 , 一旦肠道中的细菌具备高

解偶联和羟基化酶活性 , 就会导致宿主体内的雌激

素浓度相对增高 , 从而影响其生理功能 [61]。值得注

意的是 , YADAV等 [62]和KHAN等 [63]指出肠道菌群代

谢产物丁酸可以激活 “肠−脑 ”轴中的胰高血糖素样

肽-1(glucagon-like peptide-1, GLP-1)信号通路, 进而

影响卵巢和子宫的生长。吲哚-3-醋酸被认为能够提

升宿主脂肪组织中瘦素的分泌水平。研究表明 , 瘦
素浓度与卵母细胞的成熟度存在直接关联 , 这一点

在体外受精 (in vitro fertilization, IVF)的过程中尤为

明显。瘦素浓度已被证实是一种有效的生物标志物, 
可用于预测卵母细胞的成熟度 [64-65]。总之 , 上述研

究为我们进一步揭示肠道菌群通过调控激素水平影

响卵巢的功能提供了重要的研究线索。

在PCOS的研究中 , 肠道菌群与激素水平的变

化也显示出密切的相关性。具体地, PCOS患者体内

β-葡萄糖醛酸苷酶和β-葡萄糖苷酶的活性显著高于

健康对照组 , 提示肠道菌群通过这些酶影响激素代

谢 , 尤其是睾酮和雌二醇水平 [66]。通过调整肠道菌

群 , PCOS模型小鼠中激素水平和卵巢功能发生变

化, 进一步证实了肠道菌群在调节PCOS相关激素水

平中的作用 [53]。生酮饮食和中医补肾化痰方在改善

PCOS症状方面可能通过调节肠道菌群的结构来实

现 , 从而影响激素代谢和肠道屏障功能 [67-68]。此外 , 
肠道菌群的代谢产物 , 如SCFAs, 也可能通过多种途

径影响卵巢功能。例如, LI等[70]的研究发现, 中国中

部地区PCOS患者的粪便中乙酸和丙酸的含量显著

高于健康人群 , 这提示肠道菌群的代谢产物SCFAs
可能在PCOS的发病机制中起到关键作用 [69]。胆汁

酸 , 作为胆汁的重要成分 , 不仅与胆固醇代谢密切

相关 , 而且其合成、代谢和生物转化过程与肠道菌

群有着紧密的联系。LI等 [71]的研究表明 , 抗氧化剂

Tempol能够改善PCOS大鼠的症状 , 主要是通过调

节胆汁酸水平和改善肠道菌群失衡来实现的。此

外 , 有研究发现 , 在持续光照条件下的小鼠模型中 , 
胆石酸水平的降低与Turicibacter属微生物的丰度增

加有关。通过增加胆石酸浓度 , 可以改善昼夜节律

紊乱引起的卵子质量下降问题 , 这一过程部分通过

调节肠道内的氧化应激水平来实现 [72]。QIAO等 [52]

最近的研究表明, 在PCOS患者中, 普通拟杆菌(Bac-
teroides vulgatus)的丰度明显增加 , 这与胆汁酸代谢

相关。他们的研究指出肠道菌群及其代谢产物对

PCOS相关的卵巢功能障碍和胰岛素抵抗具有显著

调节作用。特别是胆汁酸通过激活GATA结合蛋白

3(GATA binding protein 3, GATA3)通路刺激 IL-22分
泌 , 从而改善PCOS表型 , 这表明胆汁酸在肠道菌群

与卵巢功能之间的调节作用中担任着关键角色。在

卵巢癌的研究中 , 菌群能够通过β-葡萄糖醛酸苷酶

活性介导的雌激素解偶联 , 影响循环中活性雌激素

的数量。而增加的雌激素与雌激素受体阳性细胞系

的黏附和迁移能力增强相关 , 从而促进了卵巢癌的

转移和定植[73]。

综上所述 , 这些发现揭示了肠道菌群代谢物通

过内分泌系统影响卵巢功能 , 这些研究为未来深入

揭示肠道菌群来源的代谢物调控卵巢衰老的功能的

分子机制提供了重要的研究线索。

3.3   肠道菌群通过“肠–脑”轴和“垂体–卵巢” (“pi-
tuitary-ovarian axis”, HPO)轴影响卵巢的功能

如图 3所示 , 肠道菌群和大脑之间的通讯构建

了被称为 “肠−脑 ”轴的生理网络 , 涉及通过中枢神

经系统 (central nervous system, CNS)、肠神经系统

(enteric nervous system, ENS)以及内分泌和免疫途
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径的连接 [74]。此外 , 这一轴与卵巢功能的神经内分

泌调节密切相关, 又被称为HPO轴。它是下丘脑−垂
体−性腺 (hypothalamus-pituitary-gonadal, HPG)轴的

一部分。垂体腺位于大脑的底部 , 接收下丘脑的生殖

激素释放激素 (gonadotropin-releasing hormone GnRH)
信号, 然后分泌促黄体生成素(luteinizing hormone, LH)
和FSH。卵巢中的卵泡在FSH的作用下成熟 , 成熟的

卵泡产生雌激素 , 雌激素水平的升高反过来抑制垂体

腺分泌FSH, 促使垂体腺分泌LH, 高水平的LH最终触

发卵泡的排卵 , 释放出成熟的卵子 [75]。越来越多的

证据表明 , 肠道菌群能够通过 “肠−脑 ”轴与中枢神

经系统进行交流。这种交流可能影响神经递质的

合成与释放 , 从而间接影响到HPO轴。γ-氨基丁酸

(γ-aminobutyric acid, GABA)、5-羟色胺 (5-hydroxy-
tryptamine, 5-HT)和多巴胺(dopamine, DA)是其中的

三个核心神经递质 , 它们通过神经信号途径对卵巢

功能产生影响。

3.3.1   5-HT      5-HT在中枢神经系统中占据重要地

位 , 其合成和代谢途径已被证实会受到肠道菌群的

影响。例如 , 链球菌属、肠球菌属、埃希菌属、双

歧杆菌属和芽孢杆菌属等肠内细菌被证实可以合

成5-HT[76]。5-HT通过影响GnRH神经元的活动 , 从
而调控促性腺激素 (gonadotropins, Gn)的分泌 [77-78]。

一项研究发现 , 给予5-HT及其不同的受体拮抗剂会

影响雄性大鼠的GnRH mRNA水平 [79]。同时 , 5-HT
能激活不同的受体亚型 , 从而影响信号转导途径

和GnRH的释放 [77]。例如 , 激活Gi偶联的5-HT1A受

体显著降低了下丘脑 GnRH神经元的自发动作电

位 (action potentials, APs)的发放频率和环磷酸腺苷

(cyclic AMP, cAMP)的产生 , 进而影响脉冲式GnRH的

释放。反之 , 激活Gq偶联的5-HT2C受体和Gs偶联的

5-HT4受体会增加APs的发放频率 , 刺激不同的信号

转导途径, 可能会导致GnRH释放初期的延迟, 但随后

可能引发释放量的持续增加 [80]。由于GnRH是控制

LH和FSH释放的主要激素 , 5-HT可能通过影响GnRH
的释放来间接影响LH的释放 [81-82]。SHENG等 [83]和

图3   “肠道−微生物−脑”轴与“下丘脑−垂体−性腺”轴
Fig.3   “Gut-microbiota-brain” axis and “HPO” axis 
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DUBE等 [84]则进一步展示了5-HT如何通过作用于卵

巢的特定受体来直接影响卵巢功能。SHENG等研

究着重于5-HT受体在调节卵巢激素产生、卵泡成熟

和排卵过程中的关键角色 , 突显了将这些受体视为

治疗卵巢功能障碍的潜在治疗靶点的意义。DUBE
等则展示了5-HT如何调整卵巢对FSH和LH反应的

机制 , 强调了5-HT在调控卵巢细胞激素感受性、进

而影响生殖内分泌过程中的作用。此外 , 5-HT能诱

导生殖细胞的产生并启动卵子成熟过程 , 促使生殖

囊泡的破裂、染色体的凝缩、第一和第二极体的

排出以及原核的形成 [85]。虽然这些研究共同展现了

5-HT在生殖生理调控中的多层次、多方面的作用 , 
但具体的分子机制还有待进一步阐明。

3.3.2   DA      DA是在大脑的愉悦和奖励系统中起作

用的一种神经递质 , 同时 , 它也是抑制GnRH释放通

路的主要因素。研究显示, 在大鼠的脑中给予DA激

动剂可以显著增加GnRH mRNA的表达水平 , 这表

明DA对GnRH的合成和释放具有调控作用[86]。进一

步的研究发现 , DA能够显著抑制大约50%的GnRH
神经元的放电, 这种抑制作用是通过D1样和D2样受

体实现的 [87]。DA的这种抑制作用对于GnRH神经

元的活动和随后的GnRH分泌具有重要意义。另外 , 
一些研究也探讨了DA对卵巢类固醇生成酶以及某

些激素的合成和释放的影响。例如 , DA能促进孕马

血清促性腺激素 (pregnant mare serum gonadotropin, 
PMSG)处理的未成熟大鼠的卵巢中的孕酮合成 [88]。

在幼年欧洲鳗鱼中, DA抑制LH的合成和释放, 作为

阻止进入青春期的神经内分泌锁 [89]。在甲壳类动物

中, 包括DA在内的神经激素的合成和释放被认为控

制了生殖过程, 特别是卵巢成熟[90]。HAMED等[91]深

入探讨了DA对卵巢的直接影响, 尤其关注了它如何

调节生殖激素的合成与释放过程。在PCOS患者中 , 
DA水平降低 , 低水平DA表现为增加的疲劳、压力

和抑郁情绪 [92-93]。DA与肠道菌群的关系也引起研

究者的关注 [94-95]。研究发现 , 芽孢杆菌属、乳酸杆

菌属以及链球菌属在体外表现出合成DA的能力 [76]。

特别是 , 来自肠球菌属的粪肠球菌被发现能够稳定

表达DA合成路径上的关键转化酶, 如酪氨酸羟化酶

和芳香族L-氨基酸脱羧酶 , 体外培养粪肠球菌并添

加酪氨酸, 发现粪肠球菌能自主转化合成多巴(dopa, 
DOPA)及DA。将粪肠球菌定植于抗生素处理的无

菌小鼠的肠道内后 , 发现定植小鼠的粪便、血浆以

及脑组织中DOPA及DA水平较对照组有所增加 [96]。

这些研究共同揭示了肠道菌群、DA以及生殖激素

之间的复杂交互关系, 并为进一步理解DA在生殖生

理和生殖疾病中的作用提供了新的视角。

3.3.3   GABA      某些细菌属如Bacteroidetes和Esch-
erichia属已被证实可产生GABA, 而GABA是中枢神

经系统的主要抑制性神经递质 , 对GnRH神经元具

有兴奋作用 [97-103]。KNDy神经元 (表达Kiss1和Tac2
神经肽 ), 通过控制GnRH的脉冲释放成为调节生殖

功能的关键调节器。GnRH的脉冲释放进一步影响

LH的分泌, 这对生殖功能至关重要。通过这种方式, 
KNDy神经元对生殖神经内分泌系统起着核心的调

控作用[104]。肠道菌群过度产生的GABA可能会干扰

KNDy神经元的活动 , 从而影响GnRH的分泌 , 进而

影响LH和FSH的水平 , 从而对生育能力、性激素水

平、月经周期等方面产生影响[97,104]。

总之神经递质通过多种途径包括激素的合成、

分泌和作用 , 卵泡发育、排卵以及黄体形成等调节

卵巢功能。深入了解这些神经递质及其在卵巢功能

调控中的作用机制 , 有助于为诊断和治疗生殖系统

疾病提供理论依据。

3.4   肠道菌群通过影响线粒体功能调控卵巢的功

能和潜在的机制

如图 4所示 , 肠道菌群和线粒体存在双向通讯

机制 , 肠道菌群能够对一系列关键的转录共激活

子、转录因子和酶进行调节 , 这些分子涉及线粒

体生物合成过程 , 其中包括PGC-1α、SIRT1和腺

苷酸激活蛋白激酶 (AMP-activated protein kinase, 
AMPK)基因 [105]。如肠道菌群产生 SCFAs, 通过激

活AMPK途径 , 促进线粒体的生物合成以及线粒体

融合 , 从而提升线粒体的效能。以丁酸为例 , 它能

够通过激活AMPK途径来积极促进结肠细胞中的

线粒体功能[106-108]。

此外 , 肠道菌群可通过调控线粒体DNA的甲

基化程度来影响线粒体功能 , 这种调控机制主要是

通过影响宿主的营养摄取和代谢来实现的 , 可间接

影响DNA甲基化和其他表观遗传调节过程。如肠

道菌群通过调节一碳代谢途径中的关键分子 , 如叶

酸和维生素B12的可用性 , 来影响DNA甲基化。而

这些分子对于线粒体DNA甲基化和线粒体的正常

功能至关重要 [109]。而肠道菌群通过细菌衍生的线

粒体辅酶促进卵母细胞生成和生育能力。消除肠
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道菌群会导致线粒体功能下降 , 可能对卵巢功能造

成不利影响 [110]。另外 , 有研究报道烟酰胺单核苷酸

(nicotinamide mononucleotide, NMN)和烟酰胺核苷

酸 (nicotinamide riboside, NR)作为NAD+的前体对线

粒体功能和肠道菌群结构产生积极影响 [111-114], 但是

菌群来源的能量物质是否对宿主的线粒体功能有明

确的改善作用, 这需要更深入的探究。

  

4   通过调整肠道菌群改善卵巢功能的途

径和应用研究进展
近年来 , 研究者们正在探索调整肠道菌群结构

作为改善卵巢衰老的一种可能方法。在卵巢衰老

的病理过程中 , 肠道菌群的结构和功能的变化可能

导致诸如黄体生成障碍和雌激素代谢异常等问题。

因此 , 摄入益生菌补充剂调整肠道菌群的结构和功

能 , 可能有助于改善卵巢衰老症状。一项针对60名
PCOS患者进行的随机双盲研究发现 , 连续补充嗜

酸乳杆菌菌株T16等益生菌可以显著降低身体质量

指数、血清胰岛素水平及血脂水平 , 进一步突显了

利用益生菌治疗多囊卵巢综合症的潜在价值 , 尤其

是在提高胰岛素敏感性方面 [114]。此外 , 市场上也出

现了许多针对女性生殖健康的益生菌产品 , 如Fem-

Dophilus和RepHreshPro-B, 它们在维护女性的阴道

等生殖健康方面发挥重要作用。

益生元作为一类碳水化合物 , 也在肠道健康和

卵巢功能改善中发挥重要作用。它们不会被肠道

消化酶水解 , 但可以被益生菌发酵利用 , 促进肠道

菌群平衡和维护肠道健康[115-116]。例如, 抗性糊精摄

入能有效降低 PCOS女性的甘油三酯、总胆固醇、

空腹血糖、高敏C反应蛋白、脱氢表雄酮硫酸盐和

游离睾酮的血清水平 , 同时改善月经周期不规律和

多毛症状[117]。

运动对肠道菌群和卵巢功能也有积极影响。它

能提高肠道动力, 促进排便, 清除肠道垃圾, 维持肠道

环境的健康和稳定 [118]。此外 , 运动还能调节肠道菌

群的群落结构和代谢功能 , 增加有益菌的数量 , 抑制

有害菌的生长 , 促进肠道菌群的平衡和多样性 [119-120]。

研究表明 , 运动可以通过促进肠道菌群有益代谢物

的产生 , 并进一步通过调节神经内分泌系统和免疫

系统等途径, 直接或间接地影响卵巢功能[121-123]。

综上所述 , 肠道菌群在治疗卵巢衰老中扮演着

重要角色, 益生菌、益生元、二者的联合应用, 以及

运动等生活方式的改变 , 为女性的生殖健康提供新

的干预治疗措施。

 图4   肠道菌群与线粒体功能

Fig.4   Gut microbiota and mitochondrial function
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5   肠道菌群与卵巢衰老的研究展望
目前 , 肠道菌群与卵巢衰老之间的联系仍未明

确 , 但这一领域的研究被认为具有重要的临床转化潜

力。未来的研究将致力于解析肠道菌群通过肠−脑轴

如何调控卵巢功能 , 以及肠道微生物产生的代谢物

(如短链脂肪酸和NAD+)如何影响卵巢健康的分子

机制, 包括理解这些代谢物对线粒体功能的影响, 以
及它们在卵巢的生物合成、自噬和氧化还原平衡中

的作用。通过这些研究 , 有望开发出更为精确的治

疗卵巢衰老的方法 , 包括使用新型微生态调节手段 , 
如粪便微生物移植和微生物代谢物治疗 , 从而为恢

复卵巢功能及整体健康提供新的治疗策略。
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