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生殖道微生物与子宫内膜异位症发展之间的联系

张舒淇ꎬ江延姣ꎬ印丹
(浙江中医药大学第二临床医学院ꎬ浙江 杭州 ３１００５３)

摘要:人体内的微生物对于人体健康起着至关重要的作用ꎮ 维持人体内部微生物菌群的生态平衡利于保持健康ꎮ
菌群生态失调与许多疾病的发生有关ꎬ其中就包括子宫内膜异位症ꎮ 对于子宫内膜异位症来说ꎬ微生物菌群生态

失调可能会产生慢性炎症ꎬ从而创造有利于子宫内膜异位症发展的环境ꎮ 本文重点分析生殖道微生物菌群的生

态失调对子宫内膜异位症发病机制的影响ꎬ旨在通过探明该方面的影响为子宫内膜异位症的治疗提供依据ꎮ
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　 　 子宫内膜异位症(ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓꎬ ＥＭｓ)是指子

宫内膜组织(腺体和间质)在子宫腔被覆内膜及子

宫以外的部位出现、生长、浸润ꎬ反复出血ꎬ继而引发

疼痛、不孕及结节或包块等的妇科疾病[１￣２]ꎮ ＥＭｓ
是生育年龄 ３０~４０ 岁妇女的常见病ꎬ属于雌激素依

赖性、炎症性疾病ꎬ影响患者的生活质量和幸福指

数ꎮ ５％ ~１０％的西方女性和约 １５％的亚洲女性患

有 ＥＭｓ[３￣４]ꎮ 关于子宫内膜异位组织起源的理论之

一是“逆行月经理论”ꎬ该理论认为月经碎片与活子

宫内膜细胞一起回流到盆腔中ꎬ导致腹膜表面黏连

和增殖[５]ꎮ 但是目前ꎬＥＭｓ 的确切病因仍不清楚ꎮ
可以明确的是局部炎症在 ＥＭｓ 中起主要作用ꎬ引起

疼痛和不孕ꎬ并影响疾病的发展ꎮ 目前尚无完全可

以治愈 ＥＭｓ 的方案ꎬ针对该疾病患病机制的深入探

究有利于进一步从根源上探明 ＥＭｓ 的产生机制并

找到相应的治疗方案ꎮ
人体内的微生物菌群与人体的健康息息相关ꎬ

而生殖道感染显著增加了患者发生 ＥＭｓ 的可能性ꎬ
因此生殖道感染被认为是 ＥＭｓ 的危险因素[６]ꎮ 女

性生殖道是一个开放的结构ꎬ容易受到各种因素的

影响ꎬ沿线微生物的生态失调与女性生殖道疾病的

发展有着明显的关系[７￣８]ꎮ 已经有研究表明ꎬＥＭｓ
的发展与生殖道微生物菌群的变化有关[９]ꎮ 因此ꎬ
本文综述了生殖道微生物的生态失调如何影响
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ＥＭｓꎬ以期为该疾病的治疗提供参考ꎮ

１ 　 ＥＭｓ 患者生殖道微生物的变化
情况

　 　 生殖道按照结构划分可以分为上生殖道和下生

殖道两个部分ꎬ见图 １ꎮ 从阴道到子宫、输卵管和卵

巢ꎬ存在一个微生物群落的连续体ꎬ表明女性生殖道

内环境并非无菌ꎬ生殖道内部含有 １０１０ ~ １０１１ 个细

菌[１０]ꎬ占人体内细菌总数的 ９％[１１]ꎬ这些微生物共

同构成了一个复杂的微生态系统ꎬ对女性生殖健康

具有重要影响[１０]ꎮ 健康的生殖道微生物群通过各

种机制防止感染、维持局部免疫平衡ꎬ出现生态失调

会导致多种妇科疾病ꎬ如细菌性阴道炎、霉菌性阴道

炎、滴虫性阴道炎、盆腔炎等ꎬ形成一个有利于 ＥＭｓ
发展的环境[１２]ꎮ

图 １　 生殖道结构图
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｔｒａｃｔ

　 　 研究表明ꎬＥＭｓ 患者的生殖道微生物群组成与

对照组之间存在显著差异[１３￣１５]ꎮ ＥＭｓ 的发展与生

殖道内微生物群落结构的变化有关[１０]ꎮ 比较典型

的区别是在 ＥＭｓ 患者体内中检测到乳酸菌属减少ꎬ
而假单胞菌、不动杆菌、迷走球菌、变形菌门、拟杆菌

门、放线菌和共生菌等菌群的比例增加[１６￣１８]ꎮ
１.１　 下生殖道微生物的变化情况

在下生殖道中ꎬ从阴道和子宫颈不同部位采集

的样本显示占优势地位的菌群是乳酸菌[１７ꎬ１９]ꎬ生殖

道健康往往与乳酸菌占主导优势的阴道微生物有

关[１９￣２０]ꎮ 乳酸菌创造了一个不利于入侵的病原体

和生态失调的细菌生存的环境[２１￣２３]ꎬ通过维持高浓

度的乳酸和过氧化氢将阴道 ｐＨ 值降低到≤４.５ꎮ 有

研究收集并分析了患者阴道下三分之一(ｃａｕｄａｌ ｌｏｗ￣
ｅｒꎬ ＣＬ)、阴道后穹隆(ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｆｏｒｎｉｘꎬ ＰＦ)、宫颈黏

液、子宫内膜和腹膜液的样本发现ꎬ乳酸菌在 ＥＭｓ
患者下生殖道(ＣＬ、ＰＦ)中的比例低于对照组ꎬ而物

种多样性的差异在 ＥＭｓ 患者的宫颈黏液中开始显

现ꎬ随着采样位置的上升ꎬ物种多样性逐渐增加ꎻ在
对照组中ꎬＣＬ、ＰＦ 和宫颈黏液中的微生物始终以乳

酸菌属为主ꎮ 对于 ＥＭｓ 患者和对照组ꎬ多项研究结

果均表明ꎬ同一个体下生殖道菌群结构相对稳定ꎬ主
要以乳酸菌为主[１１ꎬ１６ꎬ２４￣２５]ꎮ

除了 ＥＭｓ 患者与对照组之间阴道微生物存在

差异之外ꎬ在 ＥＭｓ 的不同阶段ꎬ阴道微生物的类别

也存在差异ꎮ 研究发现与 Ｉ 期和 ＩＩ 期的 ＥＭｓ 患者

相比ꎬⅢ期或Ⅳ期 ＥＭｓ 患者获得的阴道样本中不存

在孪生球菌属和奇异菌属[２６]ꎮ 此外ꎬ与对照组相

比ꎬＥＭｓ 患者阴道和宫颈微生物组中出现了几个罕

见的菌属类别ꎬ如范尼赫西菌、普雷沃氏菌、链球菌、
双歧杆菌、微孔菌、巨孢子菌和棒状杆菌[２７]ꎮ 有研

究表明ꎬⅠ期和Ⅱ期的 ＥＭｓ 患者与Ⅲ期和Ⅳ期 ＥＭｓ
患者宫颈微生物之间存在一些差异ꎬ在不同阶段的

潜在微生物标志物:Ⅰ￣Ⅱ期为詹氏乳杆菌、棒状杆

菌属、卟啉单胞菌属和瘤胃球菌属ꎬⅢ￣Ⅳ期为短双

歧杆菌和链球菌[２８]ꎮ
１.２　 上生殖道微生物的变化情况

与下生殖道相比ꎬ上生殖道的细菌密度较低ꎬ但
多样性较高ꎮ ＥＭｓ 患者上生殖道的乳酸菌急剧减

少ꎬ菌群类型更加多样化ꎮ 由于假单胞菌属、不动杆

菌属和迷走球菌属的出现甚至在数量上占有更大优

势ꎬ上生殖道群落的多样性增加[１６]ꎮ ＥＭｓ 患者的上

生殖道微生物中ꎬ鞘氨醇属、鞘磷脂属和假单胞菌在

子宫内膜和腹膜液中显著富集ꎮ Ⅲ￣Ⅳ期 ＥＭｓ 患者

的微生物多样性与Ⅰ￣Ⅱ期 ＥＭｓ 患者相比ꎬ在腹膜

液中假单胞菌、肠球菌、杜博西氏菌和克雷伯氏菌的

丰富度显著更高ꎻ在子宫液中ꎬⅠ￣Ⅱ期 ＥＭｓ 患者中

脑桥杆菌、水杆菌、文肯菌属等菌属的丰度显著提

高[９]ꎮ Ｌｕ 等[８]发现不动杆菌属、假单胞菌属、丛毛

单胞菌属和泄殖杆菌属是子宫内膜中最常见的菌

群ꎬ假单胞菌是腹膜液中含量最高的微生物ꎬ占

１３.５％ꎮ Ｃｈｅｎ 等[１０]发现假单胞菌丰度的增加是中

度至重度 ＥＭｓ 患者的重要标志ꎬ可以根据这个特征

作为判定中度至重度 ＥＭｓ 的判据ꎮ Ｋｈａｎ 等[２９] 通

过对 ＥＭｓ 的子宫内膜样本进行高通量测序分析ꎬ发
现 ＥＭｓ 组链球菌科和莫拉塞科的检出率明显高于

对照组ꎮ 除了子宫内膜外ꎬ研究者在子宫内液中检

测出广泛的细菌亚临床微生物ꎬ这些细菌以链球菌

科、葡萄球菌科、肠杆菌科和莫拉氏菌科为主ꎻ与对

照组相比ꎬＥＭｓ 患者子宫内液中链球菌科和葡萄球

菌科的比例明显更高[２９￣３０]ꎮ 此外ꎬＥＭｓ 患者中含量

丰富度较高的微生物还有红螺菌、海洋杆菌、湖水杆

状菌和文肯菌属ꎬ均为革兰氏阴性菌[９]ꎮ 虽然如

此ꎬ子宫内液中细菌数的乳酸菌丰富度最高ꎬ仍然占

主导地位[９ꎬ３１]ꎮ 无论身处月经周期的哪个阶段ꎬ
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ＥＭｓ 患者宫颈黏液中的大肠杆菌科和链球菌含量

明显高于对照组女性[３０ꎬ３２]ꎮ

２　 生殖道微生物影响 ＥＭｓ 的方式

近年来ꎬ研究人员重点研究微生物如何参与

ＥＭｓ 的发病机制以及研究微生物对疾病进展的影

响ꎮ Ｋｈａｎ 等[３２]于 ２０１７ 年提出“细菌污染”假说ꎬ该
假说认为微生物可能通过结合 Ｔｏｌｌ 受体来激活炎

症级联反应ꎬ这个反应可能会促进 ＥＭｓ 的出现和发

展ꎮ 微生物群通过释放代谢物影响机体的健康状

况[３３￣３６]ꎮ 具体可能通过增加炎症介质、改变局部免

疫反应、影响激素代谢等多种方式影响 ＥＭｓ[３７]ꎮ 局

部炎症在 ＥＭｓ 的病程中起到主要作用ꎬ会引起疼痛

以及不孕症状ꎬ影响疾病的发展ꎬ研究者已经通过

ＥＭｓ 患者子宫内膜的转录组学分析发现了 ＥＭｓ 患

者体内炎症介质ꎬ免疫反应以及激素水平的变

化[３８]ꎮ 生殖道微生物影响 ＥＭｓ 的机制见表 １ꎮ
表 １　 生殖道微生物对 ＥＭｓ 患者的影响

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｔｒａｃｔ ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ ｏｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＥＭｓ
影响机制 影响方式

炎症反应
ＥＭｓ 患者病变部位中的炎症介质含量显著增加ꎬＴＬＲ 级联反应造成 ＥＭｓ 患者体内炎症细胞因子含
量明显高于对照组ꎻ细菌也会导致促炎介质升高造成 ＥＭｓ 的恶化ꎮ

免疫机制
ＥＭｓ 患者体内的的免疫细胞的异常活化ꎬ导致炎症反应和组织损伤ꎻ免疫监视受损和免疫系统超负
荷清除子宫内膜碎片ꎬ进一步促进了免疫紊乱ꎬ导致 ＥＭｓ 患者免疫细胞群的失调ꎻ子宫内膜细胞群异
常变化的局部免疫环境允许 ＥＭｓ 的发生和进一步发展ꎮ

激素代谢
雌激素调节生殖道中的许多抗菌肽ꎬ抗菌肽数量的减少会造成炎症的加重ꎻ雌激素水平的变化会引
发子宫内膜组织的炎症反应ꎬ导致或者加重 ＥＭｓꎻ生殖道微生物可能通过产生特定的酶来参与雌激
素的代谢ꎮ

２.１　 炎症介质

炎症介质和免疫机制与 ＥＭｓ 的发展密切相

关[３９￣４２]ꎮ 宫颈的物理、化学和微生物屏障在一定程

度上抑制了阴道细菌向子宫的上升ꎬ阴道微生物群

上升到女性上生殖道可能会引起该部位的破坏性炎

症ꎬ从而导致 ＥＭｓ[２２]ꎮ Ｍｕｒａｏｋａ 等[４３] 为 ＥＭｓ 的同

基因小鼠模型接种梭杆菌ꎬ发现转胶质蛋白阳性肌

成纤维细胞显著增加ꎬ导致 ＥＭｓ 病变的程度增加ꎮ
其他研究者也证实了细菌在子宫内膜中含量的上升

会导致促炎介质含量上升ꎬ导致 ＥＭｓ 的程度加

重[４４￣４５]ꎮ ＥＭｓ 患者常表现为慢性炎症状态ꎬ这与炎

症细胞因子水平的升高有关ꎮ ＥＭｓ 患者体内炎症

细胞因子如白细胞介素( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎｓꎬ ＩＬ)、肿瘤坏

死因子￣α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬ ＴＮＦ￣α)和干扰

素￣γ( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣γꎬ ＩＦＮ￣γ)的水平通常升高ꎬ这些细

胞因子在病变部位的炎症反应中起重要作用ꎮ 跨膜

蛋白( ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＴＬＲ)由跨膜结构域和胞内

结构域两个结构域组成ꎮ 研究表明ꎬＥＭｓ 患者 ＴＬＲ
级联反应中 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β 和转化生长因

子 β( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣βꎬＴＧＦ￣β)水平会

发生变化ꎬ宫颈黏液和腹膜液中的白细胞介素￣１β
( ＩＬ￣１β)的水平明显高于健康女性[４６￣４７]ꎮ 在阴道中

有许多革兰氏阳性和革兰氏阴性的需氧和兼性厌氧

微生物作为正常的阴道菌群ꎬ这些微生物配合 ＴＬＲ
的级联反应ꎬ而 ＴＬＲ 的级联反应会造成细胞结构和

功能改变ꎬ从而加速 ＥＭｓ 的发展ꎮ 在下生殖道中ꎬ

乳酸菌通过分泌乳酸ꎬ控制下生殖道 ｐＨ 保持在

４.５ 以下ꎬ但是对于 ＥＭｓ 患者来说ꎬ乳酸菌的占比降

低ꎬ其他微生物的占比提高ꎬ导致下生殖道 ｐＨ 发生

变化ꎬ如阴道链球菌在阴道内可能会产生其他发酵

终产物ꎬ这可能会造成阴道 ｐＨ 升高ꎻ以卷曲杆菌属

为主的阴道微生物群更有可能首先转化为惰性乳杆

菌或混合乳杆菌为主的阴道微生物群ꎬ对应 ＥＭｓ 的

变化就是导致 ＥＭｓ 的症状逐渐加重ꎮ ＥＭｓ 患者异

位病变的炎症微环境激活了感觉神经末梢ꎬ并进一

步增加了炎症介质的分泌ꎬ导致疼痛刺激向脊髓传

递ꎬ患者出现慢性疼痛[４８]ꎬ表明 ＥＭｓ 患者的子宫内

膜微生物的环境变化是造成 ＥＭｓ 盆腔疼痛的重要

原因[４９]ꎮ
２.２　 免疫状态

ＥＭｓ 患者常表现出免疫系统的异常ꎬ包括免疫

细胞活性的改变和炎症细胞因子水平的升高ꎬ与对

照组相比ꎬＥＭｓ 患者异位子宫内膜中的免疫群体更

丰富[５０]ꎮ ＥＭｓ 患者的外周免疫系统和子宫内膜的

免疫状态都会发生变化ꎬ并导致患病女性的组织异

常[４０ꎬ５１]ꎮ 这些免疫异常可能与生殖道微生物群的

组成变化有关ꎮ ＥＭｓ 患者的免疫细胞ꎬ包括巨噬细

胞、树突细胞和 Ｔ 细胞ꎬ可能出现异常活化ꎬ导致炎

症反应和组织损伤ꎬ进一步造成子宫内膜异位基质

细胞的增殖[５２]ꎮ ＥＭｓ 患者的子宫内膜异位细胞分

泌大量免疫介质ꎬ如 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α、受激活调

节正常 Ｔ 细胞表达和分泌因子和单核细胞趋化蛋
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白￣１[１]ꎮ ＥＭｓ 患者的宫颈黏膜异位基质细胞定植率

显著高于对照组女性ꎬ这可能是由于 ＥＭｓ 患者生殖

道的免疫系统受损ꎬ或者由于克服了乳酸菌的防御

能力ꎬ从而使这些病原体在宫颈黏液的碱性环境中

持续存在ꎮ 而女性机体的子宫内膜含有多种白细胞

亚群ꎬ虽然这些黏膜白细胞的核心作用之一是消除

月经期间脱落的子宫内膜细胞碎片或胚胎的产物ꎬ
但也可以通过产生促炎分子来用于囊胚植入和胎盘

发育ꎮ 基于经血逆流理论ꎬ自体细胞免疫监视受损

和免疫系统超负荷清除子宫内膜碎片ꎬ进一步促进

了免疫紊乱ꎬ导致 ＥＭｓ 患者出现了免疫细胞群失

调[５３]ꎮ 在未经治疗的情况下ꎬ这些细胞群可能参与

子宫内膜细胞的恶性转化ꎬ进一步加重 ＥＭｓ 的症

状ꎮ 此外ꎬＥＭｓ 患者子宫内膜白细胞亚群的密度和

比例在整个月经周期中急剧波动ꎬ整个子宫内膜白

细胞的密度在排卵前较低ꎬ排卵后增加ꎻ而子宫内膜

Ｔ 细胞亚群的密度在整个月经周期中几乎是恒定

的ꎬ巨噬细胞和中性粒细胞在月经中期增加ꎮ 相比

之下ꎬ无论月经周期如何ꎬ子宫内膜中的 Ｂ 细胞占

比均很低ꎮ 这种异常的局部免疫环境导致 ＥＭｓ 的

发生和进一步恶化ꎮ 还有研究表明ꎬＴ 细胞参与泌

尿生殖系统微生物组的变化[５４]ꎮ 总体而言ꎬＥＭｓ 女

性子宫内膜中的免疫环境发生了变化ꎬ这些异常促

进了 ＥＭｓ 的进一步发展[５１]ꎮ
２.３　 激素代谢

激素在 ＥＭｓ 的病程发展中起至关重要的作

用[５５￣５９] ꎮ 临床研究发现ꎬＥＭｓ 患者雌激素水平含

量的增加影响患者体内的微生物分布情况ꎬ造成

了 ＥＭｓ 症状的恶化[６０] ꎮ 下生殖道中乳酸菌的含

量ꎬ包括上生殖道中的微生物群的生态都取决于

生殖道中可用的营养物质和激素ꎻ雌激素可以通

过增加上皮厚度、糖原浓度、黏液分泌、促进乳酸

杆菌丰度和间接产生乳酸来影响女性生殖道的微

生物生态平衡ꎮ 此外ꎬ在绝经期间雌激素水平的

降低造成了微生物组的变化[６１] ꎮ 当然ꎬ微生物的

生态平衡与激素水平是相互影响的关系ꎬ激素水

平会影响到微生物的生态平衡ꎬ同样ꎬ微生物的变

化也会影响到激素水平ꎬ微生物群的变化也会促

进炎症和激素的失调来引起 ＥＭｓ[６２￣６５] ꎮ 肠道微生

物群通过产生特定的酶来参与雌激素的代谢ꎬ同
样生殖道微生物群也可能通过类似的机制影响局

部雌激素水平[６６] ꎮ 总体来看ꎬ雌激素水平应该维

持在一个相对合理的范围ꎬ过高或者过低都会对

机体产生不利的影响ꎬ在临床治疗过程中应该根

据患者的实际情况来进行针对性的治疗ꎮ

３　 总结与展望

随着大数据及人工智能的普及应用ꎬ有研究人

员将人工智能与 ＥＭｓ 相关的研究结合起来ꎬ如

Ｐｅｒｒｏｔｔａ等[６７]使用机器学习方法建立随机森林分类

模型ꎬ预测 ＥＭｓ 的 Ｒ￣ＡＳＲＭ 阶段ꎬ分析卵泡期和月

经期的微生物菌群变化ꎬ结果表明ꎬ该模型可用于预

测Ⅰ￣Ⅱ期或Ⅲ￣Ⅳ期 ＥＭｓ 患者体内的菌群变化情

况ꎮ 机器学习技术在微生物生态学的研究方面也已

经展现出极大的潜能ꎬ在未来的微生物生态研究中

一定会成为其中的一项关键技术[６８]ꎮ 因此ꎬ未来的

研究过程可以更多的使用人工智能等新兴技术用于

探索 ＥＭｓ 相关的方向ꎬ重点对致病机制进行分析ꎬ
以针对性地提出治疗方案ꎮ

探索生殖道微生物与 ＥＭｓ 之间的联系是一个

复杂且重要的研究领域ꎮ 微生物的研究有助于临床

医生区分个体是否患有 ＥＭｓꎬ对生殖道微生物的研

究可用于检测育龄妇女常见的许多疾病[１０]ꎮ 探讨

二者之间的联系有助于更好地理解 ＥＭｓ 的发病机

制ꎬ并为开发新的治疗方法提供线索ꎮ 在治疗过程

中可以通过人为调节菌群数量以达到缓解的症状甚

至治愈 ＥＭｓ 的目的ꎮ 在过去的十年中ꎬ对女性生殖

道微生态的理解取得了迅速的进步ꎬ但对女性生殖

道微生态与 ＥＭｓ 之间的联系仍然缺乏了解ꎮ 从总

体来看ꎬ这一领域的研究仍处于早期阶段ꎬ需要更多

的研究以及更多的研究方法来阐明生殖道微生态与

ＥＭｓ 之间的复杂联系ꎬ阐明相关的菌群及其发挥作

用的机制ꎬ以期在未来能够提出更为准确的治疗方

案以期提高患者的生活质量ꎮ
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ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｍｕｃｕｓ ｏｆ
ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ [ Ｊ ] . Ａｍ Ｊ
Ｒｅｐｒｏｄ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ ８２(２): ｅ１３１４７. ｄｏｉ:１０.１１１１ /
ａｊｉ.１３１４７

[３１] Ｆｒａｎａｓｉａｋ ＪＭꎬ Ｗｅｒｎｅｒ ＭＤꎬ Ｊｕｎｅａｕ ＣＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｍｅ￣
ｔｒｉａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｔ ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｏｆ ｅｍｂｒｙｏ ｔｒａｎｓｆｅｒ: ｎｅｘｔ￣
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ １６Ｓ ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｓｕｂｕｎｉｔ[ Ｊ] .
Ｊ Ａｓｓｉｓｔ Ｒｅｐｒｏｄ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１６ꎬ ３３(１): １２９￣１３６.

[３２] Ｋｈａｎ ＫＮꎬ Ｆｕｊｉｓｈｉｔａ Ａꎬ Ｈｉｒａｋｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｃｏｎ￣
ｔａｍｉｎａｔｉｏｎ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ: ａ ｎｅｗ ｃｏｎｃｅｐｔ ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ
[Ｊ] . Ｒｅｐｒｏｄ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ １７(２): １２５￣１３３.

[３３] Ｐｌｅｓｎｉａｒｓｋｉ Ａꎬ Ｓｉｄｄｉｋ ＡＢꎬ Ｓｕ ＲＣ. Ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｓ ａ
ｋｅｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｆｅｍａｌｅ ｇｅｎｉｔａｌ ｔｒａｃｔ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ[ Ｊ] .
Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｉｎｆｅｃｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ １１: ７９０６２７. ｄｏｉ:１０.
３３８９ / ｆｃｉｍｂ.２０２１.７９０６２７

[３４] Ｋｒａｕｔｋｒａｍｅｒ ＫＡꎬ Ｆａｎ Ｊꎬ Ｂäｃｋｈｅｄ Ｆ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｍｅｔａｂｏ￣
ｌｉｔｅｓ ａｓ ｍｕｌｔｉ￣Ｋｉｎｇｄｏｍ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｉｃｒｏ￣
ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ １９(２): ７７￣９４.

[３５] Ｆａｎ Ｙꎬ Ｐｅｄｅｒｓｅｎ Ｏ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ １９
(１): ５５￣７１.

[３６] Ｌｉａｏ Ｃꎬ Ｒｏｌｌｉｎｇ Ｔꎬ Ｄｊｕｋｏｖｉｃ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒａｌ ｂａｃｔｅｒｉａ ｒｅｌａ￣
ｔｉｖｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｉｎ ｆａｅｃｅｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｄｕｅ ｔｏ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｓ ｌｉｎｋｅｄ ｗｉｔｈ ｐａｔｉｅｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅｓ [ Ｊ] . Ｎａｔ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２４ꎬ ９(６): １５５５￣１５６５.

[３７] Ｊｉａｎｇ Ｉꎬ Ｙｏｎｇ ＰＪꎬ Ａｌｌａｉｒｅ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒｉｃａｔｅ ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ ２２(１１): ５６４４. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｉｊｍｓ２２１１５６４４

[３８] Ｈｏｕｓｈｄａｒａｎ Ｓꎬ Ｎｅｚｈａｔ ＣＲꎬ Ｖｏ ＫＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｂｅｒｒａｎｔ ｅｎｄｏｍ￣
ｅｔｒｉａｌ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌｏｍｅ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ｂｉｏｌ Ｒｅｐｒｏｄꎬ ２０１６ꎬ ９５
(５): ９３. ｄｏｉ:１０.１０９５ / ｂｉｏｌｒｅｐｒｏｄ.１１６.１４０４３４

[３９] Ｓｙｍｏｎｓ ＬＫꎬ Ｍｉｌｌｅｒ ＪＥꎬ Ｋａｙ ＶＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏ￣
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｔｒｅｎｄｓ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ
２４(９): ７４８￣７６２.

[４０] Ｐａｔｅｌ ＢＧꎬ Ｌｅｎｋ ＥＥꎬ Ｌｅｂｏｖｉｃ ＤＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ: ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ａｎｄ ｉｎｆｌａ￣
ｍｍａｔｏｒｙ ｐａｔｈｗａｙｓ [ Ｊ ] . Ｂｅｓｔ Ｐｒａｃｔ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｏｂｓｔｅｔ
Ｇｙｎａｅｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ ５０: ５０￣６０. ｄｏｉ: １０. １０１６ / ｊ. ｂｐｏｂｇｙｎ.
２０１８.０１.００６

[４１] Ｉｚｕｍｉ Ｇꎬ Ｋｏｇａ Ｋꎬ Ｔａｋａｍｕｒａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｊ
Ｏｂｓｔｅｔ Ｇｙｎａｅｃｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ ４４(２): １９１￣１９８.

[４２] Ｇｕｏ Ｂꎬ Ｃｈｅｎ ＪＨꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｔｅｒｎ￣ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ: ａ ｎａｒｒａｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ １４: １１６１６０６. ｄｏｉ: １０. ３３８９ / ｆｉｍｍｕ.

２０２３.１１６１６０６
[４３] Ｍｕｒａｏｋａ Ａꎬ Ｓｕｚｕｋｉ Ｍꎬ Ｈａｍａｇｕｃｈｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｓｏｂａｃｔｅ￣

ｒｉｕｍ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏ￣
ｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｏ￣
ｂｌａｓｔｓ[Ｊ] . Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ １５(７００): ｅａｄｄ１５３１.
ｄｏｉ:１０.１１２６ / ｓｃｉｔｒａｎｓｌｍｅｄ.ａｄｄ１５３１

[４４] Ｉｌｈａｎ ＺＥꎬ Łａｎｉｅｗｓｋｉ Ｐꎬ Ｔｏｎａｃｈｉｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｍｂｅｒｓ ｏｆ
Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ ｇｅｎｕｓ ｄｉｓｔｉｎｃｔｉｖｅｌｙ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ
ａｎｄ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ａ ｈｕｍａｎ ｔｈｒｅｅ￣ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｅｎｄｏ￣
ｍｅｔｒｉａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｍｏｄｅｌ[Ｊ] . Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓꎬ ２０２０ꎬ ２２２
(１２): ２０８２￣２０９２.

[４５] Łａｎｉｅｗｓｋｉ Ｐꎬ Ｇｏｍｅｚ Ａꎬ Ｈｉｒｅ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｔｈｒｅｅ￣ｄｉ￣
ｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｍｏｄｅｌ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｈｏｓｔ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｖａｇｉｎａｌ ｂａｃｔｅｒｉａ ａｎｄ Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ ｇｏｎｏ￣
ｒｒｈｏｅａｅ[ Ｊ] . Ｉｎｆｅｃｔ Ｉｍｍｕｎꎬ ２０１７ꎬ ８５(３): ｅ０１０４９￣１６.
ｄｏｉ:１０.１１２８ / ＩＡＩ.０１０４９￣１６

[４６] ｄｅ Ａｚｅｖｅｄｏ ＢＣꎬ Ｍａｎｓｕｒ Ｆꎬ Ｐｏｄｇａｅｃ Ｓ. Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ａｒｃｈ
Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｏｂｓｔｅｔꎬ ２０２１ꎬ ３０４(２): ３０９￣３１６.

[４７] Ｂｕｌｌｏｎ Ｐꎬ Ｎａｖａｒｒｏ ＪＭ. Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｓ ａ ｋｅｙ ｐａｔｈｏｇ￣
ｅｎｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ [ Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｄｒｕｇ Ｔａｒ￣
ｇｅｔｓꎬ ２０１７ꎬ １８(９): ９９７￣１００２.

[４８] Ｍａｄｄｅｒｎ Ｊꎬ Ｇｒｕｎｄｙ Ｌꎬ Ｃａｓｔｒｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｉｎ ｉｎ ｅｎｄｏｍｅ￣
ｔｒｉｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ １４: ５９０８２３. ｄｏｉ:
１０.３３８９ / ｆｎｃｅｌ.２０２０.５９０８２３

[４９] Ｋｏｌａｎｓｋａ Ｋꎬ Ａｌｉｊｏｔａｓ￣Ｒｅｉｇ Ｊꎬ Ｃｏｈｅｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏ￣
ｓｉｓ ｗｉｔｈ ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ: ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｉｍｍｕｎｅ ｄｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ
[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｒｅｐｒｏｄ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ ８５ ( ３): ｅ１３３８４.
ｄｏｉ:１０.１１１１ / ａｊｉ.１３３８４

[５０] Ｖａｌｌｖé￣Ｊｕａｎｉｃｏ Ｊꎬ Ｈｏｕｓｈｄａｒａｎ Ｓꎬ Ｇｉｕｄｉｃｅ ＬＣ. Ｔｈｅ ｅｎｄｏ￣
ｍｅｔｒｉａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｏｆ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏ￣
ｓｉｓ[Ｊ] . Ｈｕｍ Ｒｅｐｒｏｄ Ｕｐｄａｔｅꎬ ２０１９ꎬ ２５(５): ５６４￣５９１.

[５１] Ｓａｒａｓｗａｔ Ｌꎬ Ａｙａｎｓｉｎａ ＤＴꎬ Ｃｏｏｐｅｒ ＫＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ: ａ ｎａｔｉｏｎａｌ ｒｅ￣
ｃｏｒｄ ｌｉｎｋａｇｅ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . ＢＪＯＧꎬ ２０１７ꎬ １２４(３): ４４４￣４５２.

[５２] Ｇｏłᶏｂｅｋ￣Ｇｒｅｎｄａ Ａꎬ Ｏｌｅｊｎｉｋ Ａ. Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ ｅｎ￣
ｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ ａｎｄ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｔｉｃ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ￣
Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０２２ꎬ
９７: １１０３７５. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｅｌｌｓｉｇ.２０２２.１１０３７５

[５３] Ｃｒｉｓｐｉｍ ＰＣＡꎬ Ｊａｍｍａｌ ＭＰꎬ Ｍｕｒｔａ ＥＦＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｍｅ￣
ｔｒｉｏｓｉｓ: ｗｈａｔ ｉｓ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ? [ Ｊ] .
Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０２１ꎬ ５０(４): ３７２￣３８８.

[５４] Ｌｅ Ｎꎬ Ｃｒｅｇｇｅｒ Ｍꎬ Ｆａｚｌｅａｂａｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｎｄｏ￣
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