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子宫肌瘤患者临床指标与肠道菌群微生态变化的

关系研究
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（１．深圳市龙华区中心医院妇科，广东深圳５１８０００；２．深圳市龙华区中心医院产科；３．广东医科大学妇产科教研室）

【摘要】　目的　本研究目的探讨子宫肌瘤患者的血清临床指标与肠道菌群微生态之间的潜在联系。　方法　选择

２０２１年９月２０２４年３月在深圳市龙华区中心医院入院接收治疗的６５名子宫肌瘤患者作为研究对象（实验组），并招募

６２名与实验组基本情况匹配的健康女性作为对照组。手术治疗实验组肿瘤并进行免疫组化检测及肿瘤直径、大小检

测，对两组人群的血清癌抗原１２５、血管生成素２、促卵泡激素、黄体生成激素水平进行评价，并进行１６ＳｒＲＮＡ测序分析

和菌群鉴定，并对优势菌种与血清指标进行相关性分析。　结果　实验结果表明，肿瘤免疫组化检测雌激素或孕激素阳

性的肿瘤大小及体积均大于雌激素或孕激素阴性的患者（犘＜０．０５）。实验组患者的血清ＣＡ１２５、Ａｎｇ２、ＦＳＨ、ＬＨ的含

量均高于对照组。而肠道菌群检测结果表明，对照组与实验组患者肠道菌群种类及分布出现明显差异，对照组人群肠道

菌群的Ｓｈａｎｎｏｎ指数及Ｓｉｍｐｓｏｎ指数高于实验组（犘＜０．０５）。且部分菌种与患者血清癌抗原１２５、血管生成素２、促卵泡

激素、黄体生成激素水平具有明显相关性。　结论　与子宫肌瘤患者严重程度有关的血清学指标与肠道菌群之间存在

明显相关性，为子宫肌瘤的发病机制及治疗提供新的见解。
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　　子宫肌瘤是一种常见的妇科良性肿瘤，影响着全

球数百万女性的生殖健康［１］。它们通常在生育年龄的

女性中发生，并且与多种症状有关，包括异常出血、盆

腔疼痛和生育问题［２］。尽管子宫肌瘤的治疗手段多

样，包括药物治疗、子宫动脉栓塞和手术治疗等，但其

发病机制及影响因素仍然不完全清楚［３］。目前研究表

明卵巢活动对子宫肌瘤的生长至关重要，有研究表明

雌激素［４］、孕激素［５］、促卵泡激素（ＦＳＨ）
［６］、黄体生成

激素（ＬＨ）
［７］等激素均能够通过增加细胞对黄体酮的

反应性等途径发挥作用近年来，医学研究开始关注肠

道菌群与人体健康之间的复杂关系。肠道菌群在消

化、代谢、免疫反应和疾病预防中发挥着关键作用［８］。

越来越多的证据表明肠道菌群的失衡与多种疾病有

关，包括自身免疫性疾病［９，１０］、肥胖［１１］以及某些类型

的癌症［１２］。

子宫肌瘤与肠道菌群之间的联系是一个新兴的研

究领域。一些研究表明，激素水平的变化可能影响肠

道菌群的组成，而子宫内环境的变化可能与肠道菌群

微生态的失衡有关［１３］。近年来，有研究者开始探索肠

道菌群与子宫肌瘤之间的潜在联系［１４］。一些初步的

研究表明，肠道菌群的组成可能与子宫肌瘤的发生和

发展有关［１５］。例如，某些肠道细菌产生的代谢产物，

可通过影响激素水平进而促进子宫肌瘤的生长［１６］。

此外，肠道菌群产生的代谢产物，如短链脂肪酸，已被

证明可以影响炎症反应和细胞增殖，这可能与子宫肌

瘤的发展有关。

本研究旨在探讨子宫肌瘤患者的临床指标与肠道

菌群微生态之间的潜在联系。通过分析子宫肌瘤患者

的临床数据和肠道菌群样本，希望揭示子宫肌瘤患者

血清学指标与肠道菌群之间的相关性，并尝试探讨肠

道菌群微生态变化对子宫肌瘤发展和治疗的潜在影

响。本研究可为子宫肌瘤的预防、诊断和治疗提供新

的视角，并为开发新的治疗策略提供科学依据。

材料与方法

１　临床资料

本研究纳入２０２１年９月２０２４年３月在深圳市龙

华区中心医院入院的子宫肌瘤患者（实验组）６５例，其

中２７人子宫肌瘤合并宫内膜息肉，所有患者均符合

《新编妇产科疾病诊疗学》中有关子宫肌瘤的诊断标

准。同时纳入健康女性６２人（对照组），其中包括４７

人名健康女性，１５名宫内膜息肉患者。所有研究对象

的临床特征见表１，实验组和对照组在年龄、体重、既

往史等一般资料的比较无统计学差异，有可比性。

本研究通过深圳市龙华区中心医院伦理委员会审

批（审批号为：２０２０１３５０１）。

表１　患者临床病理结果情况
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病理参数 例数
最大肿瘤直径

（ｃｍ）

最大肿瘤体积

（ｃｍ
２）

雌激素

阴性 ２９ ５．１５３±２．５３５ ４８．２８±８．６７９

阳性 ３６ ６．９４９±３．２６３ ５５．９８±８．１２６

狋 ２．４３０ ３．６８６

犘 ＜０．０５ ＜０．０５

孕激素

阴性 ２６ ４．８２２±２．８２６ ４７．８７±８．７７３

阳性 ３９ ７．０３１±２．９４０ ５５．６６±８．１１５

狋 ３．０１４ ３．６７２

犘 ＜０．０５ ＜０．０５

２　纳入和排除标准

纳入标准：①年龄２０～５０岁；②子宫肌瘤为肌壁

间肌瘤，直径≤４ｃｍ；③３个月内未服用任何激素类药

物或其他影响性激素的药物；④自愿参加本研究并签

署知情同意书。排除标准：①多发性 ＵＦ≥５个；②绝

经妇女；③合并其他内分泌失调疾病或其他子宫器官

病变，伴有妊娠期、哺乳期、生殖系统恶性肿瘤患者；④

过敏体质或相关药物过敏者；⑤严重肝肾功能不全或

重要器官功能障碍者；⑥未遵医嘱用药，或同时服用其

他药物无法对疗效进行判定者。

３　方法

３．１　治疗方法　（１）观察对象：将手术过程中获取的

肌瘤组织标本作为肌瘤组进行观察，将手术过程中获

取的肌瘤组织５ｃｍ外正常平滑肌组织标本作为正常

平滑肌组进行观察。（２）手术方法：肌瘤切除术采用腹

腔镜方法，患者全麻，建立ＣＯ２ 气腹，根据实际情况选

择三个位置进行穿刺，采用举宫器对患者病灶部位进

行暴露，利用电针将患者子宫切开，在腹腔镜帮助下对

病灶环境进行详细观察，根据病灶分布选择手术路径，

之后将缩宫素注入病灶部位，沿纵轴将患者子宫肌肉

切开并切除瘤体，运用电凝方法进行止血；经阴道子宫

切除术采取全身麻醉下气管插管，取膀胱截石位，同时

将两侧阴唇固定于外侧皮肤，牵开阴道前后壁，使用钳

夹持宫颈，将宫颈充分暴露后注入肾上腺素生理盐水

溶液，环形切开宫颈，分离宫颈、直肠、膀胱，将宫骶韧

带、主韧带、膀胱宫颈韧带切断，将反折腹膜打开后对

其中血管进行处理，切断其他韧带，将子宫取出后再认

真检查是否存在残留。（３）检查方法：手术结束时取出

肌瘤组织及远离肌瘤５ｃｍ外的正常肌层组织作为病

理学检测标本，放置于１０％中性甲醛液中进行固定，

常规石蜡进行包埋，连续切４μｍ厚石蜡切片进行常

规苏木精伊红染色法进行染色，采用免疫组化法对石

蜡标本进行检测，首先以二甲苯对石蜡切片进行脱蜡

处理，然后再行去离子化，室温孵育（３％Ｈ２Ｏ２）１０ｍｉｎ

后取蒸馏水对其进行清洗，通过乙二胺四乙酸修复缓

冲液抗原高压热修复并让其自然冷却至室温，采用磷
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酸缓冲盐溶液进行浸泡洗涤，滴加ＥＲ、ＰＲ单克隆抗

体，４℃冰箱过夜后继续用磷酸缓冲盐溶液冲洗，滴加

显色剂，５～８ｍｉｎ避光显色，采用苏木素进行复染，蒸

馏水洗涤，脱水透明后封片镜检。

３．２　肠道菌群特征分析　留取所有患者入组前及出

院前粪便样本１０ｇ，将样本使用密封盒密封，保存于－

８０℃冰箱中，取样过程严格遵循无菌取样原则。将样

本委托金域医学检验中心进行１６ＳｒＲＮＡ测序分析和

菌群鉴定。使用１６ＳｒＲＮＡ基因 Ｖ３区引物进行３５

个循环的ＰＣＲ。产物经过ＮａｎｏＤｒｏｐ检测合格后，使

用美国Ｉｌｌｕｍｉｎａ公司的 ＨｉＳｅｑ第二代高通量测序平

台进行双端测序。测序完成后，采用Ｓｉｌｖａ数据库对

样本进行物种对比和注释。根据比对结果分析肠道微

生物群结构及菌群多样性指标（Ｓｈａｎｎｏｎ 指数和

Ｓｉｍｐｓｏｎ指数）。

３．３　血清癌抗原１２５、血管生成素２、促卵泡激素、黄

体生成激素水平检测　采集所有患者入院后２４ｈ内

空腹外周静脉血３ｍＬ，置入ＥＤＴＡ管内抗凝，３０００

ｒ／ｍｉｎ（离心半径１２．８ｃｍ）离心１０ｍｉｎ，分离血清，－

８０℃冷存待检。采用ＥＬＩＳＡ法检测样本中癌抗原

１２５（ＣＡ１２５）、血管生成素２（Ａｎｇ２）、促卵泡激素

（ＦＳＨ）、黄体生成激素（ＬＨ）水平，试剂盒由江莱生物

科技股份有限公司提供。

４　统计分析

采用ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ５．０软件。正态分布的连

续变量以均值±标准差（狓±狊）表示，两组之间比较采

用狋检验；非正态分布的连续变量以中位数（四分位

数）表示，两组之间比较采用非参数检验。计数资料以

百分率（％）表示，两组之间比较采用χ
２ 检验。检验水

准α＝０．０５。采用犘犲犪狉狊狅狀相关性分析肠道菌群特征

与血清ＣＡ１２５、Ａｎｇ２、ＦＳＨ、ＬＨ 的含量水平的相关

性。检验水准α＝０．０５。测序数据结果计算及绘图采

用ＲＳｔｕｄｉｏ进行。

结　果

１　一般情况比较

６２例对照组患者年龄（３７．９０±５．３３）岁，体重

（６０．４２±９．４７）ｋｇ，６５例实验组患者年龄（３７．３８±

４．８６）岁，体重（６１．９７±９．８２）ｋｇ，两组患者治疗前的

一般临床资料差异无统计学意义（狋＝０．５７４、０．９０５，均

犘＞０．０５）。

２　患者临床病理结果情况

患者的肿瘤组织最大直径及体积及雌、孕激素阳

性表达关系结果见表１。在肿瘤免疫组化检测雌激素

阳性的肿瘤最大直径为（６．９４９±３．２６３）ｃｍ，体积为

（５５．９８±８．１２６）ｃｍ
２，均大于雌激素阴性的患者（均犘

＜０．０５），在肿瘤免疫组化检测孕激素阳性的肿瘤最大

直径为（７．０３１±２．９４０）ｃｍ，体积为（５５．６６±８．１１５）

ｃｍ
２，均大于孕激素阴性的患者（均犘＜０．０５）。

３　患者肠道菌群变化情况

对对照组及实验组肠道菌群进行检测分析结果见

图１，可见健康人群与实验组患者肠道菌群种类及分

布出现明显差异，图１Ａ为肠道菌群种类变化。比较

两组肠道菌群多样性结果可见，对照组人群肠道菌群

的Ｓｈａｎｎｏｎ指数及Ｓｉｍｐｓｏｎ指数高于实验组（犘＜

０．０５）（图１Ｂ、图１Ｃ）。

　　注：图Ａ为ｌ两组人群肠道菌群热图结果，图Ｂ为各组肠道菌群的

Ｓｈａｎｎｏｎ指数，图Ｃ为各组肠道菌群的Ｓｉｍｐｓｏｎ指数。同组之间与

治疗前相比犘＜０．０５。

图１　两组肠道菌群变化情况

犉犻犵．１　犆犺犪狀犵犲狊犻狀犵狌狋犿犻犮狉狅犫犻狅狋犪犻狀狋狑狅犵狉狅狌狆狊

４　患者肠道菌群分布情况变化

在两组人群的肠道菌群中，相对丰度较高的胃肠

道常见定植菌群按门水平分类整体上相似，但各种菌

群的丰度所占百分比略有不同，结果见图２。与对照

组相比，实验组中厚壁菌门（犉犻狉犿犻犮狌狋犲狊）类菌群、变形

菌 门 （犘狉狅狋犲狅犫犪犮狋犲狉犻犪 ） 类 菌 群、 螺 旋 体 门

（犛狆犻狉狅犮犺犪犲狋犲狊）类菌群、共生菌门（犛狔狀犲狉犵犻狊狋犲狋犲狊）类菌

群、圆 菌 门 （犔犲狀狋犻狊狆犺犪犲狉犪犲）类 菌 群 和 放 线 菌 门

（犃犮狋犻狀狅犫犪犮狋犲狉犻犪）类菌群等显著降低，而脱硫杆菌嗜

热菌门（犇犲犻狀狅犮狅犮犮狌狊犜犺犲狉犿狌狊）类菌群和疣微菌门

（犞犲狉狉狌犮狅犿犻犮狉狅犫犻犪）类菌群明显升高。

５　患者血清指标情况

两组人群的血清ＣＡ１２５、Ａｎｇ２、ＦＳＨ、ＬＨ 的含

量检测结果见表２。患者血清 ＣＡ１２５为４６．８４０±

７．４８０Ｕ／ｍＬ、Ａｎｇ２含量为３．２２３±０．４０５ｎｇ／ｍＬ、

ＦＳＨ含量为２６．４９０±０．９１９μｇ／Ｌ、ＬＨ含量为２１．９６０

±１．２０３ｐｍｏｌ／Ｌ，均大于对照组人群（犘＜０．０５）。

·２２４１·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志

犑狅狌狉狀犪犾狅犳犘犪狋犺狅犵犲狀犅犻狅犾狅犵狔
　
２０２４年１２月　第１９卷第１２期

Ｄｅｃ．２０２４，　Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．１２



图２　两组人群肠道菌群分布情况

犉犻犵．２　犇犻狊狋狉犻犫狌狋犻狅狀狅犳犵狌狋犿犻犮狉狅犫犻狅狋犪犻狀狋狑狅犵狉狅狌狆狊

表２　患者血清指标情况

犜犪犫犾犲２　犘犪狋犻犲狀狋狊犲狉狌犿犻狀犱犻犮犪狋狅狉狊

分组 例数 ＣＡ１２５（Ｕ／ｍＬ） Ａｎｇ２（ｎｇ／ｍＬ） ＦＳＨ（μｇ／Ｌ） ＬＨ（ｐｍｏｌ／Ｌ）

对照组 ６２ ２８．４６０±４．６８０ ２．０２２±０．３７８ １３．０８０±１．８２９ １２．２１０±１．１２２

实验组 ６５ ４６．８４０±７．４８０ ３．２２３±０．４０５ ２６．４９０±０．９１９ ２１．９６０±１．２０３

狋 １６．５１ １７．２９ ５２．５４ ４７．１５

犘 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

６　患者血清指标与菌群分布相关性分析

根据菌群检测结果及血清ＣＡ１２５、Ａｎｇ２、ＦＳＨ、

ＬＨ的含量检测，对二者进行相关性分析结果见图３。

与 上 述 血 清 指 标 含 量 负 相 关 的 菌 种 有

犆犺狉狔狊犲狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿 犺狅犿犻狀狊、 犗犮犲犪狀狅犫犪犮犻犾犾狌狊

狊犲狀犲犵犪犾犲狀狊犻狊、 犛犪犾犿狅狀犲犾犾犪 狆犪狉犪狋狔狆犺犻、

犅犻犳犻犱狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿 狊犮犪狉犱狅狏犻犻、 犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊

狊犪犲狉犻犿狀犲狉犻、 犅狉狅犮犺狅狋犺狉犻狓 狋犺犲狉犿狅狊狆犺犪犮狋犪、

犉狌狊狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿狀犲犮狉狅犵犲狀犲狊、犕犻犮狉狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿犫犪狉犽犲狉犻、

犔犪犮狋狅犮狅犮犮狌狊 狉犪犳犳犻狀狅犾犪犮狋犻狊、 犘狉狅狆犻狅狀犻犫犪犮狋犲狉犻狌犿

犮狔犮犾狅犺犲狓犪狀犻犮狌犿、 犆犪狆狀狅犮狔狋狅狆犺犪犵犪 犺犪犲犿狅犾狔狋犻犮犪、

犕狌狉犻犫犪犮狌犾狌犿犻狀狋犲狊狋犻狀狌。而 犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊狊狋狌狋狕犲狉犻、

犘狉犲狏狅狋犲犾犾犪犪犿狀犻犻、犘狊犲狌犱狅犮犻狋狉狅犫犪犮狋犲狉犪狀狋犺狉狅狆犻与血清

ＣＡ１２５、ＦＳＨ、ＬＨ 的 含 量 正 相 关 （Ｒ
２
＞０．５），

犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊狊狋狌狋狕犲狉犻、犘狊犲狌犱狅犮犻狋狉狅犫犪犮狋犲狉犪狀狋犺狉狅狆犻与

血清Ａｎｇ２的含量正相关（Ｒ
２
＞０．５）。

图３　患者血清指标与菌群分布相关性分析

犉犻犵．３　犆狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊犫犲狋狑犲犲狀狆犪狋犻犲狀狋狊犲狉狌犿犻狀犱犻犮犪狋狅狉狊

犪狀犱犿犻犮狉狅犫犻犪犾犱犻狊狋狉犻犫狌狋犻狅狀

讨　论

子宫肌瘤是一种常见的妇科良性肿瘤，其发展与

多种因素有关，包括遗传、激素水平、免疫系统和环境

因素等。本研究的结果显示，子宫肌瘤患者的血清

ＣＡ１２５、Ａｎｇ２、ＦＳＨ、ＬＨ水平均显著高于对照组。既

往研究表明这些生物标志物的异常升高可能与肌瘤的

血管生成、炎症反应、性激素水平变化紧密相关。特别

是，ＣＡ１２５通常作为卵巢癌的肿瘤标志物，其在子宫

肌瘤中的升高可能反映了肌瘤组织的病理生理状态，

包括肿瘤的生长和侵袭性［１７１８］。Ａｎｇ２作为一种血管

生成因子，其水平的升高可能与肌瘤的血管生成和营

养供应有关［１９］。有研究表明ＣＡ１２５与 Ａｎｇ２的高

表达与子宫肌瘤生长及复发明显相关，并且能够作为

评价术后是否复发的独立危险因素［２０］。而ＦＳＨ 和

ＬＨ作为关键的生殖激素，已经有许多研究表明它们

的异常升高会导致子宫肌瘤的发生［２１２２］。所以本研究

在探究对照人群与患者人群肠道菌群变化的同时，还

对上述四个血清学指标与肠道菌群的变化进行了相关

性分析。结果发现，对照组与实验组在肠道菌群种类

及分布上的差异，以及菌群多样性指数的显著性差异，

提示子宫肌瘤可能与肠道菌群失调有关，与 Ｍａｏ

等［１４，２３２４］关于子宫肌瘤患者肠道微生物群分布特点的

研 究 相 一 致。 而 相 关 性 分 析 结 果 表 明，

Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｓｃａｒｄｏｖｉｉ、Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓｓａｅｒｉｍｎｅｒｉ等

具有免疫调节功能的益生菌［２５］丰度与血清ＣＡ１２５、

Ａｎｇ２含量呈明显负相关，而Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓｓｔｕｔｚｅｒｉ、

Ｐｓｅｕｄｏｃｉｔｒｏｂａｃｔｅｒａｎｔｈｒｏｐｉ等机会致病菌，在多种研

究中发现心内膜炎［２６］、肺损伤［２７］等多种疾病的发生

相关［２８］，在本研究中也发现这些有害菌群的丰度与血

清ＣＡ１２５、Ａｎｇ２、ＦＳＨ、ＬＨ 水平均呈现正相关，说明

肠道菌群能够可能通过多种机制影响子宫肌瘤的发

展。

本研究的意义在于为子宫肌瘤的发病机制提供了

新的视角，即肠道菌群与子宫肌瘤血清指标之间的潜
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在联系。这一发现可能有助于开发新的诊断标志物和

治疗靶点。例如，通过调节肠道菌群平衡可能为治疗

子宫肌瘤提供一种非侵入性方法。

但本研究仍然存在一些限制。首先，研究样本量

有限，可能影响结果的普遍适用性。其次，本研究为横

断面研究，无法确定因果关系。未来的研究应该采用

更大样本量的前瞻性队列研究设计，以进一步验证这

些关联，并探索潜在的生物学机制。此外，未来的研究

应该考虑其他可能影响肠道菌群的因素，如饮食、生活

方式、遗传因素和药物治疗。同时，需要进一步研究特

定的肠道菌种如何影响激素水平和肌瘤生长，以及如

何通过调节肠道菌群来开发新的治疗策略。

综上所述，本研究的发现强调了肠道菌群与子宫

肌瘤之间可能存在的联系，并为未来的诊断和治疗提

供了新的方向。通过进一步的研究，我们希望能够更

好地理解这些关联，并开发出更有效、更个性化的治疗

子宫肌瘤的方法。
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