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摘  要: 人类肠道内包含的微生物与人类宿主之间保持着动态平衡, 一旦发生微生物群落失调, 可能会影响

雌激素的代谢从而导致很多相关妇科疾病。妇科疾病可能改变全身各部位的微生物群, 而微生物群的组成可

以影响妇科疾病的疗效。食品益生菌是服用一定数量后对人体健康有益的活的微生物, 通过益生菌对微生物

群进行调节, 可能有助于提高妇科疾病的治疗效果。本文综述了雌激素代谢与常见妇科疾病的关系, 分析了益

生菌调控体内雌激素代谢的主要途径, 并总结了益生菌在常见妇科疾病防治上的应用, 以期为食品益生菌在

雌激素依赖性妇科疾病的预防和治疗提供理论参考。 
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ABSTRACT: There is a dynamic balance between the microorganisms in the human intestine and the human host. 

Once the microbial community is out of balance, it may affect the metabolism of estrogen, which leads to many 

related gynecological diseases. Gynecological diseases may change the microbial groups in all parts of the body, in 

turn, the composition of the microbiota can affect the efficacy of gynecologic diseases. Food probiotics are living 

microorganisms that are beneficial to human health after taking a certain amount. The regulation of the microbiota 

through probiotics may help improve the treatment effect of gynecological diseases. This paper reviewed the 

relationship between estrogen metabolism and common gynecological diseases, analyzed the main ways of probiotics 

regulating estrogen metabolism in vivo, and summarized the application of probiotics in prevention and treatment of 

common gynecological diseases, in order to provide theoretical reference for the prevention and treatment of estrogen 

dependent gynecological diseases by probiotics. 
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0  引  言 

越来越多的研究发现, 人类肠道内的微生物菌群在

疾病的发生与治疗中都起着关键的作用。人体胃肠道是一

个复杂的生态系统, 最多可以容纳 1011/g 管腔内含物的细

菌细胞, 人类肠道内包含的微生物的个体基因数量远远多

于人类本身的基因组, 这些微生物与人类宿主之间保持着

动态平衡[1]。微生物群落失调是一种病理性失衡, 可能会

助长很多疾病的风险。2001 年世界粮农组织和世界卫生组

织《食品益生菌评价指南》中明确食品用益生菌(probiotic)

是指“服用一定数量后对人体健康有益的活的微生物”, 其

有效性与活菌数量和菌种本身的性能密切相关。目前有很

多食物都会添加益生菌以增加食品的保健功能, 例如乳制

品、功能性食品、发酵肉制品、膳食补充剂等。雌激素是

脊椎动物体内的一类重要性激素, 主要由卵巢分泌, 作用

于机体多个器官, 并参与机体系统功能调节[2]。雌激素是

女性的关键性类固醇激素, 主要在卵巢中合成并释放到血

液中, 通过对靶组织产生多种作用对妇科疾病的产生和发

展产生影响[3], 现在研究表明一些益生菌有助于调控体内

雌激素, 但是市场上并没有将可以调控体内雌激素的益生

菌用于治疗或预防常见妇科疾病的功能性食品中。 

因此, 本文综述了雌激素代谢与常见妇科疾病的关系, 

分析了益生菌调控体内雌激素代谢的主要途径, 并总结了

益生菌在常见妇科疾病防治上的应用, 以期为设计和生产

用于治疗和预防妇科疾病的益生菌功能食品提供理论参考。 

1  雌激素的代谢方式 

雌激素是衍生自 C-27 胆固醇的逐步降低的 C-18 类

固醇激素。内源性雌激素的主要形式是雌二醇(在绝经前

的非孕妇中占主导地位)、雌酮(在绝经后的优势中占主

导地位)和雌三醇(在怀孕期间最高)[4]。在肝脏中, 雌激

素及其代谢产物(包括通过羟基化和随后的甲基化作用生

成的邻苯二酚雌激素)通过葡萄糖醛酸化或通过磺化作用

经过胆汁进行代谢可以通过尿和粪便排出体外[5‒6]。对女

性注射放射性标记的雌二醇、雌酮和雌三醇的研究表明, 

在胆汁中回收了约 65%的雌二醇、48%的雌酮和 23%的

雌三醇 [7-8], 约 10%至 15%注射放射性标记的雌二醇、雌

酮和雌三醇以共轭形式存在粪便中 [7], 说明生物学上一

定比例的雌激素会在循环中重新吸收。与肝脏结合的雌

激素可通过肠道中具有 ß-葡萄糖醛酸苷酶活性的细菌

种类解除结合, 从而使其重新吸收进入循环系统。尤其

相关的是具有 ß-葡萄糖醛酸苷酶和 ß-葡萄糖苷酶的肠道

细菌 , 它们是与雌激素解偶联有关的水解酶 [8]。雌激素

的正常代谢如图 1[1]所示。细菌 β-葡糖醛酸苷酶催化肝

脏中产生的内源性 β-葡糖醛酸苷和饮食中发现的外源

性 β-葡糖醛酸苷的水解, 例如复杂的碳水化合物。肝葡

萄糖醛酸化后 , 胆汁将许多代谢物 , 如类固醇激素和异

生物素排入肠道。肠细菌 β-葡萄糖醛酸糖苷酶从结合的

底物中去除葡萄糖醛酸(解偶联)可促进其各自糖苷配基

的重吸收从而进入肝肠循环[9]。 

 
 

 
 
 

图 1  雌激素的正常代谢过程 

Fig.1  Normal metabolism of estrogen 
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2  雌激素与部分常见妇科疾病 

2.1  雌激素与乳腺癌的关系 

在美国, 乳腺癌影响八分之一的女性, 是仅次于肺癌

的女性癌症死亡的第二大主要原因[10]。最常见的乳腺癌亚

型是激素受体(hormone receptor, HR)阳性/人表皮生长因子

(hormone receptor, HER)阴性, 占 70%以上的患者[11], 大部

分发生在绝经后妇女中[12]。而雌激素是公认的 HR-阳性乳

腺癌的病因的致病因素, 并起着启动和促进肿瘤生长中起

重要作用[13‒14]。常春艳等[14]分析了雌激素代谢相关酶在乳

腺癌患者中表达水平和临床意义, 结果发现 17β 羟化类固

醇脱氢酶在乳腺癌患者中的表达率显著升高, 而且在三期

和四期病人体内表达水平更高。肖月[15]发现雌激素受体与

乳腺癌内分泌治疗耐药性成正相关关系。综合以上研究可

以看出, 预防乳腺癌的重要措施之一就是调控体内的雌激

素代谢, 将其浓度稳定在合适的水平。 

2.2  子宫内膜异位与雌激素代谢的关系 

子宫内膜异位症是指子宫宫腔外部有子宫内膜样组

织的存在, 该疾病主要影响子宫附近的腹膜腔和卵巢, 通

常在 1~10 育龄的妇女比较常见, 常引起不孕症等其他妇

科疾病。临床上已经证实, 子宫内膜异位是雌激素依赖性

疾病[16‒17]。ZEITOUN 等[17]比较子宫内膜异位组织和子宫

内膜正常组织后发现, 其芳香酶的表达增加而 17β 羟基类

固醇脱氢酶(17β-HSD)2 型的表达量显著减少, 这就说明由

于雌激素代谢紊乱, 导致患者体内雌二醇浓度增加, 从而

导致子宫内膜异位的病症[18]。郝娜等[18]发现雌激素调控基

因 1rs13394619 位点多态性与中国北方女性子宫内膜异位

症易感性有关。因此, 雌激素代谢是否正常与子宫内膜异

位的发病率关系密切, 合理调控雌激素代谢可以有效预防

子宫内膜异位。 

2.3  子宫内膜癌与雌激素代谢的关系 

子宫内膜癌在全球女性中发病率和死亡率都很高 , 

而许多研究表明, 雌激素在子宫内膜癌的发展中起着至关

重要的效果, 在没有血清或添加生长因子的情况下, 雌二

醇可以刺激雌激素敏感性子宫内膜癌细胞。若体内雌激素

含量过多, 体内多于的雌激素可以通过上调谷氨酰胺酶的

水平来激活雌激素敏感性子宫内膜癌中的谷氨酰胺代谢。

通过谷氨酰胺代谢调节途径, 雌激素可以促进细胞活力并

抑制谷氨酰胺癌细胞的自噬[19]。王晓虹等[20]通过观察卵巢

衰退患者的临床症状, 发现 55~59 岁的卵巢衰退患者的雌

激素依赖性的子宫内膜癌的发病率很高。 

2.4  雌激素对妇科炎症类疾病的影响 

妇科炎症是指女性生殖器官的炎症, 是女性常见的

妇科疾病。CHARLES[21]发现, 雌激素一方面可以减少体内

促炎因子的表达, 另一方面可以抑制脂多糖诱导子宫上皮

细胞分泌炎症细胞因子的产生, 从而抑制炎症反应。雌激

素水平在阴道细菌定植中起关键作用。具体而言, 随着青

春期的开始, 雌激素增加导致进一步增厚, 从而选择了葡

萄糖发酵微生物。在青春期, 微生物群会进化并变得类似

于成年女性的阴道微生物群。绝经期间雌激素水平的大幅

下降导致阴道细菌组成进一步改变。在生命的这个阶段, 

微生物组的主要是脆皮乳杆菌、内弯乳杆菌、阴道杆菌和

小肠丙酸杆菌, 以及较低的丰满的葡萄球菌、双歧杆菌、

双歧杆菌和酵母[20]。WAGNER 等[22]研究发现下调阴道上

皮细胞中的核因子 κB 蛋白的表达, 从而抑制 IL-6、IL-8、

IL-1α、IL-1β、TNF-α等促炎因子的表达。可以看出, 各种

妇科炎症类疾病都与雌激素的代谢关系密切, 因此通过调

节肠道菌群可能对于预防妇科炎症类疾病有一定帮助。 

3  益生菌防治雌激素代谢类妇科疾病的途径 

3.1  益生菌改善肠道菌群 

肠道微生物中多种细菌参与雌激素代谢, 将肠道菌

群中能代谢雌激素的基因统称为 estrobolome 基因。研究发

现当肠道菌群紊乱时, 拥有 estrobolome基因的细菌酶活性

升高, 可以加快肠道中结合雌激素的解离及羟基化, 使肠

肝循环中的游离雌激素水平升高, 营造一种内源性激素环

境。这种内源性激素环境可直接或间接作用于卵巢、乳腺

和子宫, 使雌激素依赖疾病的发病风险增加[23]。而益生菌

可以改善肠道菌群, 缩短肠道转运时间, 从而平衡体内的

雌激素含量, 正常水平的雌激素可以促进上皮细胞的正常

增殖和成熟, 雌激素与阴道上皮雌激素受体相结合, 促进

糖原合成, 糖原经乳杆菌代谢为乳酸。阴道内的乳酸菌可

以降低阴道 pH 值、丰富杀菌物质, 并通过生物屏障、免疫

调节等机制维持阴道菌群的平衡[24-25]。GOEDERT 等[26]发

现乳腺癌患者的肠道菌群与对照组相比有显著变化, 乳腺

癌患者中发现较高水平的循环雌激素。总体而言, 这些数

据表明肠道菌群, 雌激素组, 雌激素水平和乳腺癌等妇科

疾病之间存在相关性, 可以考虑通过摄入富含益生菌的功

能性食品或保健食品来调节肠道菌群, 从而维持雌激素的

代谢平衡。 

3.2  益生菌对 β-葡萄糖醛酸酶活性的影响  

雌激素通过微生物分泌的 β-葡萄糖醛酸苷酶从其结

合形式代谢为去结合形式, 这些“活性的”结合的, 未结合

的雌激素进入血流 , 随后作用于雌激素受体 α(estrogen 

receptor α, ERα)和雌激素受体 β(estrogen receptor β, ERβ), 

使微生物具有通过涉及 ERα和 ERβ的机制起作用的能力。

雌激素和植物雌激素都可以通过与雌激素受体结合, 引发

下游基因激活和表观遗传效应并触发细胞内信号级联反应

而发挥基因组的作用。在这个过程当中, 如果因肠道菌群
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失调导致微生物多样性降低, 可能导致体内雌激素分泌减

少, 从而可能导致子宫内膜增生、子宫内膜移位、乳腺癌

等疾病的发生[28]。一些学者研究了经口摄入的益生菌对于

调节 β-葡萄糖醛酸酶活性的作用, 例如, SHEN 等[25‒27]研

究发现益生菌可以通过调节肠道菌群结构影响有机体 β-葡

萄醛酸酶活性, 从而调整机体雌激素水平。该研究利用嗜

酸乳杆菌发酵乳饲喂大鼠 10 d 后发现, 大鼠肠道内 β-葡萄

醛酸酶活性开始降低, 且停止饲喂 10 d 后, β-葡萄醛酸酶

活性仍然持续降低。但嗜酸乳 杆菌降低 β-葡萄糖醛酸酶

活性的机理有待继续研究。此外, UCCELLO 等[27]和 FAN

等[28]等的研究发现乳杆菌属和双歧杆菌属可以降低肠道

内产 β-葡萄糖醛酸酶菌群的比例, 从而降低雌激素重吸收

率和雌激素代谢类疾病的患病风险。综上所述, 可以通过

食用富含益生菌的功能性食品调控 β-葡萄糖醛酸酶的活性, 

从而调控体内雌激素的代谢。 

3.3  益生菌改善肥胖 

绝经后妇女体内雌激素大多来源于外周组织 , 尤

其是脂肪组织。BLAKEMORE 等 [29]认为脂肪组织内的

脂肪细胞、前脂肪细胞、间充质干细胞是芳香化酶的主

要来源, 而芳香化酶可以将体内的睾酮和雄烯二酮转化

为雌二醇和雌酮。由于芳香化酶的水平和活性随着脂肪

组织和年龄的增加逐渐上升, 这在一定程度上可以导致

雌激素水平的上升并最后导致绝经后妇女子宫内膜的

增殖[30]。因此, 肠道菌群可以通过导致机体产生胰岛素

抵抗和肥胖从而干扰机体的雌激素代谢。而经口摄入的

体外益生菌可以对病原微生物生长产生的拮抗作用, 并

对肠粘膜和上皮的竞争性粘附(抗菌活性)增加肠粘液层

的产生和肠通透性的降低(屏障功能), 以及胃肠道免疫

系统的调节(免疫调节)来改善机体由于肥胖产生的雌激

素代谢紊乱[31]。 

4  食品益生菌用于部分相关妇科病的治疗 

4.1  食品益生菌用于乳腺癌的治疗 

食物中的益生菌在预防和治疗乳腺癌方面有潜在的

作用, 并且益生菌对于化疗诱发的副作用具有一定的缓

解作用。DE-MORENO 等[32]曾报道, 一些益生菌菌株可

以通过牛奶发酵释放生物活性代谢物, 并且所释放的分

子可以通过刺激免疫反应来阻止鼠乳腺肿瘤的生长。LAI

等[33]用嗜热链球菌 14085 或婴儿双歧杆菌 14603 发酵豆

浆 , 降低了豆浆中的皂苷和肌醇六磷酸的含量 , 并增加

了总酚含量, 从这种发酵豆奶饮料中获得的粗提物对人

结肠癌细胞系 HT-29 和 Caco-2 的体外增殖表现出抑制作

用。CHANG 等[34]发现在乳腺癌模型中, 发酵的豆浆饮料

中的嗜酸乳杆菌 , 保加利亚乳杆菌 , 乳酸链球菌或双歧

杆菌都可以抑制雌激素受体阳性的 MCF-7 人乳腺癌在小

鼠中的生长, 他认为这种作用主要与活性氧的产生有关。

在对于人类的研究中, LE 等[35]在巴黎对 1010 乳腺癌患者

和 1950 名非癌症类疾病的患者分别进行了调查, 询问他

们是否经常饮用酸奶制品, 结果发现随着酸奶摄入量的

增加, 乳腺癌的风险显著降低。Van’T 等[36]对 40~55 岁的

日本女性进行调查, 比较乳腺癌患者和健康女性的益生

菌饮料的摄入量 , 结果发现 , 自青春期以来的益生菌每

日摄入量与乳腺癌发病率呈负相关。由文献资料可以看

出, 对于益生菌对乳腺癌治疗的研究近年来主要集中在

膳食调查、动物模型以及乳腺癌细胞模型中, 而将益生菌

直接用于乳腺癌的临床治疗鲜少报道。 

4.2  食品益生菌用于子宫内膜异位和炎症的治疗 

肠道与女性阴道菌群存在一些联系, 因此, 有学者

尝试将利用口服食品益生菌改变女性阴道菌群模式的方

式治疗子宫内膜异位和细菌性妇科炎症等疾病的治疗
[37]。月经和更年期使得阴道微生物群的急剧改变, 特别是

乳酸杆菌的减少, 这种情况导致阴道加德纳菌和白色念

珠菌的感染, 从而导致子宫内膜异位和一些阴道炎症疾

病[38‒40]。已经有一些研究表明口服益生菌可以影响阴道

的免疫功能。JOO 等[41]的研究结果表明口服嗜酸乳杆菌、

鼠李糖乳杆菌和约翰逊乳杆菌菌株都可以有效减轻小鼠

加德纳菌引起的阴道疾病。KIM 等[42]利用车前草、龙胆

草及其混合物可以显著降低小鼠肠道中的蛋白细菌并且

增加了其体内的拟杆菌数量, 从而抑制了肠道内脂多糖

的产生, 降低了 TNF-α 水平和过氧化物酶活性以及增加

了 IL-10 的表达, 结果显著减轻了小鼠加德纳菌诱导的炎

症。对于肠道炎症的益生菌临床治疗主要是应用粪便微

生物群移植(fecal microbiota transplantation, FMT)的方法

改善患者的肠道菌群, 但是该方法对于阴道菌群的微生

物临床治疗暂时还未见报道[43]。 

5  结论与展望 

女性生殖道与其他黏膜部位相似, 含有一种特定部

位的微生物群, 在维持健康和体内平衡方面起着至关重

要的作用[44‒49]。在大多数育龄妇女中, 阴道和宫颈微环境

的微生物群主要由乳酸菌属组成, 它们通过共生关系使

宿主受益。当失调发生时, 免疫和代谢信号的改变会可能

导致妇科疾病。生殖系统失调和特定细菌可能通过直接

和间接的机制影响雌激素代谢的调节, 在乳腺癌、子宫内

膜癌、子宫内膜异位和其他妇科炎症的发生中起到重要

作用。妇科疾病可能改变全身各部位的微生物群, 而微生

物群的组成可以影响妇科疾病的疗效。综上所述, 未来可

能可以通过经口摄入食用益生菌对体内微生物群进行调

节, 从而通过调节体内雌激素代谢提高妇科疾病的治疗

效果。 
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