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［摘要］ 　 复发性流产（ＲＳＡ）是一种常见的妊娠期并发症，其病因复杂，免疫系统异常是其中

的关键因素。 自身免疫性疾病（ＡＩＤｓ）是引起 ＲＳＡ 的重要病因之一。 系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）、抗磷

脂综合征（ＡＰＳ）、干燥综合征（ＳＳ）等常见 ＡＩＤｓ 导致的免疫相关不良妊娠越来越受重视。 为进一

步探索由 ＡＩＤｓ 导致 ＲＳＡ 的病因，本文从自身抗体、免疫细胞、补体以及凝血功能紊乱等不同角度

探讨了免疫相关不良妊娠的机制，以期为改善 ＲＳＡ 患者的妊娠结局提供研究方向。
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　 　 复发性流产（ＲＳＡ）是指与同一伴侣在妊娠 ２８ 周

前发生的、连续 ２ 次或 ２ 次以上的自然流产，也包括连

续的生化妊娠［１］。 作为一种常见的妊娠期并发症，
ＲＳＡ 病因复杂多样，近年来发现，自身免疫性疾病

（ＡＩＤｓ）相关因素在 ＲＳＡ 发生发展的过程中发挥着至

关重要的作用，风湿免疫与病理妊娠的关系日益密切。
由于免疫因素导致的 ＲＳＡ 称为免疫相关不良妊娠，然
而其机制仍有许多未知领域。 本文将从 ＲＳＡ 相关

ＡＩＤｓ 的自身抗体、免疫细胞、补体等方面研究进展进

行综述。

　 　 一、ＡＩＤｓ 与 ＲＳＡ

ＡＩＤｓ 是导致 ＲＳＡ 的重要原因，常见与 ＲＳＡ 相关

的 ＡＩＤｓ 包括抗磷脂综合征（ＡＰＳ）、系统性红斑狼疮

（ＳＬＥ）、干燥综合征（ ＳＳ）、类风湿关节炎（ＲＡ）、系统

性硬化症（ＳＳｃ）、未分化结缔组织病（ＵＣＴＤ）等，女性

发生 ＡＩＤｓ 的概率较男性几乎高出两倍，且女性风湿病

患者妊娠期间出现病情波动或者恶化的风险增加，也
可导致 ＲＳＡ［２］。

１． ＡＰＳ 与 ＲＳＡ：ＡＰＳ 在 ２０ 世纪 ８０ 年代初首次被

提出，用于描述一种独特形式的自身抗体诱导的血栓

性疾病，其特征是复发性血栓形成和妊娠期并发症，包
括 ＲＳＡ、死胎、死产、子痫等［３］。 ＡＰＳ 病因未明，病理

特点为非炎性、节段性、阻塞性血管病变，全身各个系

统均可受累，通常分为原发性和继发性，后者多继发于

ＳＬＥ、ＳＳ 等其他结缔组织病，但原发性 ＡＰＳ 与继发其

他结缔组织病的 ＡＰＳ 患者在发病年龄、临床特征方面

并无显著差异。 ＡＰＳ 作为目前导致 ＲＳＡ 最常见的免

疫因素，以循环中存在中高滴度的抗磷脂抗体（ａＰＬ）
为特征，这些抗体包括狼疮抗凝物（ＬＡ）、抗心磷脂抗

体（ａＣＬ）和抗 β２糖蛋白Ⅰ抗体（ａβ２ＧＰⅠ）。 ＡＰＳ 导致

ＲＳＡ 的分子机制可能是因为 ａＰＬ 与血管内皮细胞、胎
盘滋养层等细胞表面磷脂结合，从而破坏内皮细胞、释
放炎性因子，干扰胚胎滋养层的浸润与植入，并促进血

栓形成，最终导致胎盘功能障碍和妊娠不良事件的发

生［４］。
２． ＳＬＥ 与 ＲＳＡ：ＳＬＥ 是一种多系统器官损害及多

种自身抗体产生的慢性炎症性疾病，好发于育龄期女

性。 目前公认其发病机制涉及分子遗传、表观遗传、免
疫调节、种族、性别和外在环境等多种因素，致使患者

自身抗原暴露，从而激活固有免疫和获得性免疫相关

细胞，产生多种自身抗核抗体（ＡＮＡ），进一步形成自

身免疫复合物沉积于靶器官，引发患者全身多种临床

症状［５］。 其中，ＳＬＥ 孕产妇发生妊娠、分娩不良反应

［如 ＲＳＡ、胚胎停育、早产、胎儿先天性心脏传导阻滞

（ＣＨＢ）、胎儿宫内发育迟缓（ＦＧＲ）、死胎等］的几率显

著增加［６］。 研究表明，ＳＬＥ 妊娠女性发生 ＲＳＡ 的概率

明显高于正常人群，这可能与狼疮相关自身免疫性溶

血性贫血、狼疮相关免疫性 ＰＬＴ 减少、狼疮肾炎、狼疮

相关肺动脉高压以及狼疮继发 ＡＰＳ 等并发症相关［７］。
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大量炎性因子与免疫复合物可引起 ＳＬＥ 妊娠女性血管

炎、胎盘血供不良、绒毛生长受限、胎盘滋养层细胞发育

不良，导致母体病情活动、胎儿发育迟缓甚至死亡；其还

可引起母体雌孕激素变化，导致先兆流产或流产［８］。
３． ＳＳ 与 ＲＳＶ：近年来，ＳＳ 发病率逐年升高，在我

国患病率为 ０． ３３％ ～０． ７７％ ，是最常见的 ＡＩＤｓ 之一，
且女性多见。 ＲＳＡ 患者在排查免疫相关疾病中，ＳＳ 也

占据较大比例，抗干燥综合征相关抗原 Ａ（ＳＳＡ）抗体

阳性在免疫相关妊娠不良事件的临床筛查比例显著高

于其他自身抗体［９］。 研究表明，ＳＳ 有诱发或加重妊娠

期并发症的风险，自身抗体引起的免疫异常及凝血功

能紊乱共同参与了 ＳＳ 异常妊娠的发病机制，可能与抗

ＳＳＡ 抗体诱发胎盘作为免疫损伤靶器官受到免疫攻击

有关［１０⁃１１］。 目前已经有研究证实，妊娠女性抗 ＳＳＡ 抗

体阳性与胎儿心脏传导阻滞中发病显著相关，可能导

致胎儿发育不良引起孕中期引产［１２］。 此外，抗 ＳＳＡ 抗

体还与新生儿狼疮发病率相关［１３］。
４． 其他 ＡＩＤｓ 与 ＲＳＡ：ＵＣＴＤ 是一种具有部分结缔

组织病的症状与体征且 ＡＮＡ 两次单独测试阳性、但不

符合某种具体的结缔组织病诊断分类标准的疾病，也
是妊娠前 ３ 个月被诊断最多的 ＡＩＤｓ。 ＵＣＴＤ、ＲＡ 和

ＳＳｃ 等 ＡＩＤｓ 也可通过不同途径影响妊娠，如 ＵＣＴＤ 通

过损伤血管内皮细胞诱发血栓形成，ＳＳｃ 影响胎盘功

能，ＲＡ 和 ＳＳｃ 则通过循环抗体及炎性因子影响胚胎着

床及生长发育［１４⁃１６］。 但 ＵＣＴＤ 影响妊娠的临床研究较

少，暂无具体指南或共识，仍需进一步研究其相关性。

　 　 二、ＡＩＤｓ 引起 ＲＳＡ 的机制

ＡＩＤｓ 与不良妊娠结局关系密切，但目前造成 ＲＳＡ
的机制尚不完全清楚，一般认为其与自身抗体、免疫细

胞、补体、血管内皮凝血功能异常等密切相关。
１． 自身抗体与 ＲＳＡ
ＡＩＤｓ 患者体内存在大量攻击自身细胞成分的抗

体，这些抗体与其形成的免疫复合物随血流到达全身

各处，直接造成靶细胞损伤与死亡，或引起子宫内膜和

胎盘炎症。 在 ＳＬＥ 妊娠女性的滋养层细胞和蜕膜细

胞内均可观察到上述抗体与沉积物。 ＡＮＡ 的阳性率

与 ＲＳＡ 显著相关，其可能通过影响卵子质量、受精及

胚胎着床等导致流产；ＡＮＡ 还可影响 ＰＬＴ 功能，导致

凝血 ／抗凝失衡，促进血栓形成，损害螺旋动脉重塑及

胎盘发育，引起不良妊娠结局。 抗双链 ＤＮＡ（ｄｓＤＮＡ）
抗体可干扰胚胎在子宫内正常着床或发育，通常与妊

娠期高血压、胎盘免疫性炎症相关；抗 ＳＳＡ ／ Ｒｏ 抗体可

以在妊娠早期通过主动转运从滋养层穿过胎盘屏障进

入胎儿循环，其介导的炎症反应直接损害胎儿心脏和

神经系统；此外，抗 ＳＳＡ ／ Ｒｏ 抗体和抗干燥综合征相关

抗原 Ｂ（ＳＳＢ） ／ Ｌａ 抗体还可以激活 Ｔ 细胞和自然杀伤

（ＮＫ）细胞，导致其对胚胎的免疫攻击；研究表明，胎儿

心脏肌球蛋白 β 重链可被母体抗 ＳＳＢ 自身抗体所识

别，引起补体结合、炎症反应，最终导致胎儿先天性心

脏传导阻滞；新生儿狼疮大多数发生在母体抗 ＳＳＡ ／
ＳＳＢ 抗体阳性时，归因于针对母体抗原的 ＩｇＧ 穿过胎盘

屏障，对胎儿或新生儿造成抗体介导的免疫损害［１７］。
２． 免疫细胞与 ＲＳＡ
（１）ＮＫ 细胞：正常妊娠女性的子宫内，ＣＤ５６ｂｒｉｇｈｔ

ＣＤ１６ － ＮＫ 细胞占多数，表达组织驻留标记 ＣＤ４９ａ，细
胞毒性微弱，主要通过分泌细胞因子调节母体反应，其
数量及功能异常均与免疫相关妊娠不良事件密切相

关。 研究发现，ＣＤ５６ｂｒｉｇｈｔＮＫ 细胞可能会加重 ＳＬＥ 的疾

病进展—外周血 Ｋｉ６７ ＋ ＣＤ５６ｂｒｉｇｈｔ ＮＫ 细胞数量增加与

血清 ＩＬ⁃１５ 升高，与狼疮肾炎的活动密切程度相关［１８］。
ＲＳＡ 患者在黄体中期的 ＣＤ５６ｂｒｉｇｈｔＣＤ１６ － ＮＫ 细胞数量

明显高于正常水平，表现出高水平的促血管生成因子，
如分泌血管紧张素（Ａｎｇ）Ⅰ、Ａｎｇ Ⅱ、血管内皮生长因

子（ＶＥＧＦ）⁃Ｃ 和干扰素（ ＩＦＮ）⁃γ 等，影响早期植入阶

段的血流情况，使胎儿滋养层暴露于氧化应激和随后

的细胞损伤中［１９］。 但子宫 ＮＫ 细胞与外周血 ＮＫ 细胞

的关系尚不明确，仍需进一步研究探讨 ＡＩＤｓ 孕产妇

ＮＫ 细胞的全身及局部表达异常。
（２）巨噬细胞：ＳＬＥ 患者异常的免疫微环境可促

进巨噬细胞发生代谢重编程，导致巨噬细胞能量代谢

障碍，促使巨噬细胞向 Ｍ１ 或者 Ｍ２ 型分化。 其中，
ＣＤ１４ ＋ Ｍ２ 型巨噬细胞参与炎症反应、细胞外基质降解

与细胞凋亡。 研究结果发现，ＲＳＡ 患者巨噬细胞抗炎

能力减弱，其 Ｍ２ 型巨噬细胞比例增加［１９⁃２０］，引起 Ｍ１ ／
Ｍ２ 巨噬细胞平衡的紊乱，呈现促炎状态，进一步导致

机体全身或局部的免疫功能异常，累及 ＳＬＥ 孕产妇的

母⁃胎微环境。 但全身巨噬细胞数量及功能与子宫巨

噬细胞的关系仍需进一步研究。
（３）ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞亚群：研究结果发现，辅助性 Ｔ 细

胞（Ｔｈ）１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７、调节性 Ｔ 细胞（Ｔｒｅｇ）等细胞及其

细胞因子均参与母胎免疫调节，Ｔｈ１ 的促炎效应可能

对滋养层细胞产生细胞毒性，而 Ｔｈ２ 的抗炎效应可以

促进母胎免疫耐受状态形成，还可增加 Ｔｒｅｇ 活性，降
低 ＮＫ 细胞毒性，因此母⁃胎界面 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 平衡向 Ｔｈ２
倾斜时，更有利于妊娠［２１］。 Ｔｈ１ 是 ＳＳ 唾液腺浸润中

最相关的 ＣＤ４ ＋ 细胞，特别是在轻度病变中，Ｔｈ１ 是

ＩＦＮ⁃γ 和其他促炎细胞因子的主要来源，因此 ＳＳ 患者

的 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 平衡偏向于 Ｔｈ１，这可能是导致其易发

ＲＳＡ 的机制之一。 同时，Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 平衡也与 ＲＳＡ 密
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切相关，Ｔｈ１７ 可表达 ＩＬ⁃１７、 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃２２ 等促炎因

子，并诱导分泌多种炎性因子，导致胚胎受到炎症浸润

从而影响发育；而子宫 Ｔｒｅｇ 分泌的抑制性细胞因子

（如 ＴＧＦ⁃β、ＩＬ⁃１０ 和 ＩＬ⁃３５），可阻止炎症反应，维持妊

娠期免疫耐受。 健康女性从妊娠到产后的过程中，外
周血 ＣＤ４ ＋ ＣＤ２５ ＋ ＦＯＸＰ３ ＋ Ｔｒｅｇ 数量进行性减少，可能

正是由于其向蜕膜迁移的结果，而 Ｔｈ１７ 的数量在妊娠

期间保持稳定，但 ＳＬＥ 妊娠女性中并未观察到相应现

象，引起 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 失衡，加剧炎症反应，诱发 ＲＳＡ［２２］。
ＳＳ 妊娠女性流产与 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 比率显著升高有关。
Ｔｈ１７ 和 Ｔｒｅｇ 之间的不平衡也是 ＳＳ 中免疫病理病变的

关键决定因素［２３］。 Ｔｈｌ７ 与黏膜屏障的维持和自身免

疫异常相关，主要在妊娠晚期开始增加，常被认为是参

与分娩的开始。 有研究结果表明，Ｔｈｌ７ 可在一定条件

下向 Ｔｈｌ 转变，使其获得更高的致病性，这通常与 ＡＩＤｓ
（如 ＲＳＡ）的发病机制有关。 一项基于单细胞测序的

研究 结 果 显 示， ＳＬＥ 妊 娠 女 性 的 ＩＦＮ 特 征 基 因

（如 ＳＩＧＬＥＣ１、ＩＦＩ４４、ＩＦＩ４４Ｌ、ＵＳＰ１８ 和 ＲＳＡＤ２）表达明

显高于健康妊娠女性，这可能导致后续的 Ｍ２ 型巨噬

细胞扩增，还可以降低 Ｂ 细胞激活的阈值［２４⁃２５］。 ＲＳＡ
患者外周血和母胎界面的 Ｔｈ１ 型细胞因子（如 ＩＦＮ⁃γ、
ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃２）表达水平增加，而 Ｔｈ２ 型细胞因子（如
ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１０）表达水平降低。 ＴＮＦ⁃α 可诱导胚胎

膜表面促凋亡基因的表达和诱导抗磷脂抗体相关的胎

盘损伤。 上述免疫细胞在 ＡＩＤｓ 的固有免疫以及获得

性免疫过程中均可能加剧患者妊娠过程中的母胎炎症

反应，导致 ＲＳＡ 发生。
３． 补体与 ＲＳＡ
正常妊娠过程，母体适当的激活补体成分有益于

胎儿即妊娠附属物等发育，比如滋养层激活适当水平

的补体可帮助胎盘抵抗病原体入侵，助力滋养细胞迁

移和新血管生成［２６］。 有研究者通过分析子宫内膜基

因发现，补体级联通路在 ＲＳＡ 中表达显著下调，其子

宫内膜的 Ｃ３、Ｃ４ 等表达水平显著下降［２７］。 但也有研

究提示，补体水平异常激活在 ＲＳＡ 中可能通过结合募

集的中性粒细胞以及单核细胞，促进胚胎组织炎症反

应、缺血甚至坏死等发生，高水平 Ｃ１ｑ 表达及合体滋

养细胞 Ｃ４ｄ 过度沉积在 ＲＳＡ 患者显著高于散发性流

产妊娠女性。 但因为补体系统极为复杂的级联反应，目
前的研究较为困难，未来仍需积极寻找补体水平过低及

异常活化在 ＲＳＡ 的机制，为寻找新的治疗靶点提供更

多依据［２８⁃２９］。
４． 凝血功能紊乱与 ＲＳＡ
ＡＩＤｓ 患者体内存在多种机制导致血管内血栓形

成，影响胎盘血液供应，最终引起胚胎缺氧和营养不

良，从而导致流产。 抗磷脂抗体引起流产的原因，是滋

养细胞和蜕膜内皮细胞在表面表达 β２ＧＰⅠ，因而胎盘

成为 β２ＧＰⅠ抗体结合靶器官。 蜕膜内皮细胞可被具

有 ａβ２ＧＰⅠ活性的抗磷脂抗体激活。 反过来，内皮细

胞表达粘附分子，如细胞间细胞粘附分子⁃１、血管细胞

粘附分子⁃１、ｅ⁃选择素，内皮细胞和单核细胞都可上调

组织因子产生活化的 ＰＬＴ，增加 ＧＰ ２ｂ⁃３ａ 的表达和血

栓素 ＴＸＡ２ 的合成，抗磷脂抗体还可以抑制组织因子

通路抑制物活性，抑制活化蛋白 Ｃ 活性，进而抑制抗

凝系统，激活补体通路，增加细胞黏附，损伤血管内皮，
最终促进胎盘血栓形成。 ＳＬＥ 妊娠女性其静脉血栓栓

塞发生风险较非 ＳＬＥ 妊娠女性明显升高，狼疮疾病活

动状态下，炎症反应可以促使血管内皮细胞中性粒细

胞的释放，受炎症部位产生的细胞因子和生长因子影

响而发生改变，可导致异常的、未成熟中性粒细胞释放

到循环和组织中，产生中性粒细胞胞外诱捕网（ＮＥＴｓ）
和活性氧（ＲＯＳ），损伤内皮细胞［３０］。 ＳＬＥ 疾病活动还

可以激活 ＰＬＴ、调节抗凝血酶等水平，打破机体凝血⁃
抗凝平衡，促进病理性高凝状态形成。

５． 其他免疫因素与 ＲＳＡ
人类的主要组织相容性抗原（ＨＬＡ）由经典Ⅰ类

基因组编码，分为 ＨＬＡⅠ类分子和 ＨＬＡⅡ类分子。 滋

养层细胞表面可表达多种 ＨＬＡ，如 ＨＬＡ⁃Ｅ、ＨＬＡ⁃Ｆ、
ＨＬＡ⁃Ｇ 和其他。 正常妊娠时，胚胎所带的父系 ＨＬＡ
刺激母体免疫系统产生抗配偶淋巴细胞的特异性封闭

ＩｇＧ 抗体，可封闭滋养层细胞表面的父系抗原，从而阻

断母体免疫系统对其的识别，封闭抗体缺乏是 ＨＬＡ 相

关基因缺陷导致 ＲＳＡ 的重要原因［３１］。 另有研究发

现，ＨＬＡ⁃Ｇ 通过抑制 ＮＫ 细胞和 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞的活性来

保护胎儿组织免受其侵害，其他类型的 ＨＬＡ 分子对

ＲＳＡ 的影响也在研究中［３２⁃３３］。
此外，ＡＢＯ 和 Ｒｈ 血型不合也是已证实的同种免

疫型 ＲＳＡ 的原因之一。 血型抗原不合时，母体内的高

抗体水平会干扰受精或导致早期胚胎丢失。 上述病理

生理机制与 ＡＩＤｓ 相关性不高，在此不进行深入讨论。

　 　 三、总结

综上所述，ＡＩＤｓ 相关免疫因素在 ＲＳＡ 的发生中

扮演了重要角色，通过影响血管内皮、凝血系统、免疫

细胞及细胞因子等多个环节，导致胚胎发育异常和妊

娠丢失。 未来的研究应进一步深入探讨这些分子病理

机制，为 ＲＳＡ 的预防和治疗提供新的思路和方法。
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２０２４ 年 １１ 期《临床内科杂志》综述与讲座———“抗磷脂综合征与生殖免疫障碍”栏目导读

抗磷脂综合征（ＡＰＳ）是一种系统性自身免疫性疾病，其临床特征主要包括血管性血栓形成、病理妊娠、血小板减少及心瓣膜病

等。 这一疾病在女性中的发病率高于男性，且与复发性流产、胎盘功能不全、先兆子痫、胎儿宫内发育迟缓和死胎等妊娠期并发症

密切相关，对女性的生育健康构成严重威胁。 本期“综述与讲座”栏目特别邀请华中科技大学同济医学院附属协和医院风湿免疫科

刘宇宏教授为“抗磷脂综合征与生殖免疫障碍”专栏组稿，并邀请该领域的资深专家撰稿。 刘宇宏教授撰写的《抗磷脂综合征的诊

断及治疗进展》从 ＡＰＳ 的流行病学特征、临床表现、实验室检查、预防与治疗等角度出发，对当前 ＡＰＳ 的诊断及治疗进展进行了综

述。 华中科技大学同济医学院附属协和医院妇产科生殖中心刘琳教授撰写的《抗磷脂综合征和妊娠丢失的研究进展》则重点关注

了抗磷脂抗体的类型与特征、免疫系统的异常反应、血栓形成机制及胎盘功能障碍，旨在帮助临床医生更全面的理解 ＡＰＳ，以改善

ＡＰＳ 患者的妊娠结局和整体健康状态。 华中科技大学同济医学院附属协和医院风湿免疫科李秋柏教授撰写的《自身免疫性疾病相

关复发性流产的机制研究进展》，则从自身抗体、免疫细胞、补体以及凝血功能紊乱等不同角度探讨了免疫相关不良妊娠的机制，以
期为改善复发性流产患者的妊娠结局提供研究方向。 限于篇幅，更多精彩内容请参阅本期杂志“综述与讲座”栏目各篇文章。

您可登录万方数据库、中国知网、维普网及本刊官方网站（ｗｗｗ． ｌｃｎｋｚｚ． ｃｏｍ）搜索本期杂志。 感谢您持续关注《临床内科杂志》！
本刊编辑部
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