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一对夫妻多次发生的自然流产，为复发性流产

( recurrent spontaneous abortion，RSA) 。其病因复杂，

缺乏特异性临床表现，诊治有一定难度，且部分治疗

措施尚存在争议。2016 年中华医学会妇产科学分会

产科学组制定了“复发性流产诊治的专家共识”( 简称

“共识”) ［1］，其推荐的部分观点仍为初步认识，尚需更

有力的循证医学证据予以验证。欧洲人类生殖与胚

胎学会 ( European Society of Human Reproduction and
Embryology，ESHRE ) 早 期 妊 娠 指 南 发 展 组 ( Early
Pregnancy Guidline Development Group) 也于 2017 年发

布了“复发性流产的诊治指南”［2］( 简称“ESHRE 指

南”) ，二者对 RSA 诊治的推荐大同小异，本文通过复

习相关文献及其他指南，旨在为各级临床医生对 RSA
的恰当诊治提供参考。

1 RSA 的定义

各国不尽相同。英国皇家妇产科医师协会( Royal
College of Obstetricians and Gynaecologists，RCOG) 定义

为与同一性伴侣连续发生 3 次或 3 次以上并于妊娠

24 周前的胎儿丢失［3］; 美国生殖医学学会的标准是 2
次或 2 次以上妊娠失败［4］; ESHRE 的定义是 2 次或 2
次以上在妊娠 24 周之前的胎儿丢失; 我国将 3 次或 3
次以上在妊娠 28 周之前的胎儿丢失定义为 RSA，同

时提出应重视连续发生 2 次的流产并予评估［1］。

2 RSA 的病因及筛查

2. 1 流行病学因素 RSA 发生率约 5%。夫妇双方高

龄、多次流产史是 RSA 的风险因素［4，5］。“共识”提出

对于 RSA 患者，应详细询问夫妇双方的病史、生活习

惯及家族史等，按照时间顺序详细描述既往流产情

况。“ESHRE 指南”建议设立 RSA 专病门诊提供专业

的咨询、检查及治疗。
2. 2 子宫结构异常 包括先天性异常( 子宫畸形、子
宫颈机能不全等) 和获得性异常( 宫腔粘连、子宫肌瘤

等) ，在 RSA 中约占 12. 6%［6］。“共识”推荐对 RSA
患者行盆腔超声检查、宫腔镜或腹腔镜检查。“ES-
HRE 指南”指出经阴道三维超声在鉴别子宫纵隔和双

角子宫时更有优势。
2. 3 血栓前状态( pre-thrombolic state，PTS) 包括两

种类型:①先天性( 又称为遗传性) PTS，是因与凝血和

纤溶有关的基因突变造成，如:Ⅴ因子和Ⅱ因子( 凝血

素) 基因突变、蛋白 S 缺乏等。②获得性 PTS 主要包

括抗磷脂综合征( antiphospholipid syndrome，APS) 、获

得性高半胱氨酸血症以及其他引起血液高凝状态的

疾病。PTS 发生在妊娠期可导致子宫螺旋动脉或绒

毛血管微血栓形成，甚至形成多发性胎盘梗死灶，导

致子宫－胎盘循环血流灌注不良，增加 RSA 和胎死宫

内的危险。PTS 导致 RSA 的证据等级为Ⅰ级。
2. 3. 1 遗传性 PTS 研究显示 RSA 与遗传性 PTS 之间

可能无关或是相关性很弱，对 RSA 者是否行 PTS 的筛查

存在争议［7］。“ESHRE 指南”不建议常规行先天性 PTS
的筛查。“共识”建议在有条件的医院行蛋白 C、蛋白 S、
Ⅻ因子、抗凝血酶Ⅲ( AT－Ⅲ) 等 PTS 标志物的检测。

法林 3. 75 mg，每晚 1 次，口服; 抗生素预防感染，控制

输入液量及输入速度，监测凝血功能、心肺功能，患者

无胸闷、心慌、心累、气紧等不适，同时回奶。产后第 2
天复查 INR 1. 24，开始华法林 3. 75 mg 和 2. 5 mg 交替

服用。患者引产后情绪激动、烦躁易怒，思想消极，情

绪波动大，但患者及家属拒绝接受药物治疗，遂嘱家

属 24 小时陪伴，同时家属配合医护做好防自伤、自杀

等，予心理疏导等支持。患者于产后第 3 天，复查 INR

1. 44，病情稳定出院。
出院后嘱其继续抗凝治疗，定期复查凝血功能，

并于心脏外科门诊随诊。必要时华西医院心理卫生

中心门诊就诊。现出院后 1 月，电话随诊，患者无胸

闷、心慌、心累等不适，情绪亦逐渐好转。继续华法林

抗凝治疗，恶露很少，乳腺无涨感，复查 INR 维持在

1. 5～2. 5。
( 收稿日期: 2018-06-15; 修回日期: 2018-09-18)
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2. 3. 2 获得性 PTS 狼疮抗凝物( LA) 和抗心磷脂抗

体( ACA) 与 RSA 有非常强的相关性，OR 值分别为

7. 79( 95% CI 2. 30 ～ 26. 45 ) 和 5. 61 ( 95% CI 1. 26 ～
25. 03) ，抗 β2 糖蛋白 1( β2 GP1) 也会增加 RSA 的风

险( OR 2. 12; 95%CI 0. 69 ～ 6. 53) ［7］。“共识”与“ES-
HRE 指南”均建议对两次妊娠失败后的 RSA 者行凝

血功能、LA、ACA( IgG 和 IgM) 和 β2 GP1 检测。
高同型半胱氨酸血症是 RSA 的重要危险因素

( OR 7. 02，95%CI 3. 85 ～ 12. 80) ，维生素 B12 缺乏也

与 RSA 相关( OR 16. 39，95%CI 7. 71 ～ 34. 80) ［8］。故

有条件的医院可行同型半胱氨酸和维生素 B12 等检

查。
2. 4 遗传因素 约 45%的自然流产是染色体异常所

致［9］。“共识”与“ESHRE 指南”均建议对 RSA 夫妇

外周血及其流产物行染色体核型分析。约 1. 9% ～
3. 5%［10］的夫妇中存在一方染色体异常。因染色体微

阵列分析( chromosomal microarray analysis，CMA) 可以

发现更小片段的不平衡改变，故推荐 RSA 流产物行

CMA，流产组织 CMA 异常率为 55. 3%［11］。
2. 5 内分泌因素 内分泌功能紊乱与 RSA 相关。但

多囊卵巢综合征 ( PCOS) 是否导致 RSA 发生，RCOG
与美国生殖医学学会意见不一。明确的是 PCOS 与肥

胖、高胰岛素血症、黄体生成素 ( LH) 过度分泌、高雄

激素和血栓形成等相关［12］。“共识”推荐对 RSA 行生

殖激素水平检测，包括 催 乳 素 ( PRL ) 、卵 泡 刺 激 素

( FSH) 、LH、雌激素、雄激素及孕激素水平，“ESHRE
指南”则不建议常规检查。故是否检查应据患者个体

情况而定。
甲状腺激素紊乱增加妊娠丢失风险，约 28. 8%的

RSA 存在甲状腺自身抗体( 抗甲状腺球蛋白 TG-Ab、
TPO-Ab 和抗 TSH 抗体) 阳性［13］。“共识”与“ESHRE
指南”均推荐对 RSA 者行甲状腺功能，尤其强调了

TPO-Ab 筛查。
受孕和胚胎形成阶段的高血糖会增加自然流产

和先天畸形的风险，国际妇产科联盟( FIGO) 倡议所有

国家都应行妊娠糖尿病的筛查［14］。“共识”也建议行

空腹血糖检查，必要时行糖耐量试验。
2. 6 感染因素 生殖道感染及 TORCH 感染与 RSA
的发生有一定相关性，但“共识”不推荐对 RSA 者常

规行 TORCH 筛查，对于既往有晚期 RSA 病史者，则

建议孕期定期检测生殖道感染的相关指标。“ESHRE
指南”没有专门讨论此项。
2. 7 免疫因素

2. 7. 1 自身免疫型 RSA 约 5% ～ 20%的 RSA 可检

出 ACA［4］，RSA 的抗核抗体 ( ANA) 阳性率较对照组

高［15］。“共识”与“ESHRE 指南”均推荐对 RSA 者及

曾有 1 次或以上不明原因的孕 10 周以后胎儿丢失者

行 ACA 筛查，包括 ACA、LA 及 β2 GP1。诊断为 APS
者还应查 ANA、抗双链 DNA 抗体、抗干燥综合征( SS)

A 抗体、抗 SSB 抗体等，以排除自身免疫疾病; 建议有

条件的医院对原因不明确的 RSA 患者进行自身抗体

筛查。
2. 7. 2 同种免疫型 RSA 又称“原因不明复发性流

产”( unexplained recurrent spontaneous abortion，UR-
SA) ，约占 30%～40%，对 URSA 仍处于研究阶段。Ao-
ki 等［16］的研究发现，孕前外周血中 NK 细胞活性高的

RSA 者再次妊娠的流产风险明显高于 NK 细胞活性低

的患者( 71% vs 20%) 。“共识”推荐有条件者可行封

闭抗体检查及外周血中 NK 细胞的数量和 ( 或) 活性

检查。但近年的前瞻性研究报道，孕前 NK 细胞活性

与再次妊娠流产无关［17］。后续研究也显示，抗人类白

细胞抗原、抗精子抗体等和 RSA 的发生无相关性［18］。
故“ESHRE 指南”不建议对于 RSA 者常规做细胞因

子、NK 细胞及抗人类白细胞抗原抗体检查。
2. 8 其他因素 “共识”与“ESHRE 指南”均指出要

注意一些不良因素的影响，如肥胖、不良环境因素暴

露、不良心理因素以及压力和吸烟酗酒等不良习惯。
故临床医生在询问病史时要了解是否存在上述不良

因素暴露，并指导患者在下次妊娠时尽量避免。

3 治 疗

3. 1 子宫结构异常 “共识”推荐，子宫颈机能不全

者可在孕 13～14 周行预防性子宫颈环扎术; 双角子宫

或鞍状子宫者，可行子宫矫形术; 子宫纵隔明显者可

采用宫腔镜切除纵隔; 宫腔粘连者可行宫腔镜粘连分

离术; 子宫黏膜下肌瘤患者宜在妊娠前行宫腔镜肌瘤

切除术，体积较大的肌壁间肌瘤应行肌瘤剔除术。而

“ESHRE 指南”认为没有足够的证据支持宫腔镜下子

宫内膜息肉或黏膜下肌瘤摘除对 RSA 有更多的益处，

对双角子宫等行子宫重建也获益不多。新的研究显

示对于子宫内膜损伤导致的不孕或流产高风险者，可

用脐带间充质干细胞胶原支架移植子宫腔内促进子

宫内膜增长［19］。故对于不同子宫异常的患者，应制定

个性化治疗计划，与患者充分沟通，使其了解手术的

利弊及术后再妊娠可能的并发症如胎盘植入、子宫破

裂等。
3. 2 血栓前状态 尽管有研究认为对存在 PTS 的早

孕期 RSA 者 常 规 应 用 低 分 子 肝 素 ( low molecular
weight heparin，LMWH) 来改善其妊娠结局的证据不

足［20］。但近来在由 PTS 引起的 RSA 中，抗凝治疗被

公认为是首选的治疗方法。“共识”与“ESHRE 指南”
均推荐 LMWH 单独或联合低剂量阿司匹林( low-dose

·328·



实用妇产科杂志 2018 年 11 月第 34 卷第 11 期 Journal of Practical Obstetrics and Gynecology 2018 Nov．Vol. 34，No. 11

aspirin，LDA) 治疗 PTS; LMWH 5000 U 皮下注射，每天

1～ 2 次，妊娠试验阳性开始用药，PTS 相关的异常指

标恢复正常或终止妊娠前 24 小时停药; 孕前予 LDA
50～75 mg /d。强调在用药期间监测药物不良反应。
“共识”指出对于获得性高同型半胱氨酸血症者，

补充 叶 酸、维 生 素 B12 可 取 得 一 定 疗 效。Glueck
等［21］发现用左旋甲基叶酸、维生素 B6 和维生素 B12
可以降低同型半胱氨酸水平，甚至可以使 76%的患者

达到正常水平。
3. 3 染色体异常 染色体异常所致的 RSA 无治疗手

段。“共识”和“ESHRE 指南”均推荐对其行遗传咨

询，告知再发风险，建议通过辅助生殖技术解决生育

问题。约 76. 5% 的 夫 妇 选 择 行 胚 胎 植 入 前 诊 断

( PGD) ［22］，大大降低了妊娠丢失率。
3. 4 内分泌异常 “共识”建议内分泌异常的 RSA
者应在病情控制后受孕。糖尿病者孕前 3 个月停降

糖药改为胰岛素治疗。美国甲状腺协会推荐 TSH＞
2. 5 mU /L 和 TPOAb 阳性的孕妇予以左旋甲状腺素

治疗［23］。
“共识”与“ESHRE 指南”均认为没有足够证据支

持二甲双胍治疗可降低 PCOS 的 RSA 患者的流产率，

故未做推荐。Andrade［24］的研究显示应用二甲双胍可

以显著降低 PCOS 或存在胰岛素抵抗的妇女妊娠丢失

率，且在早孕期使用不增加胎儿出生缺陷发生率。故

笔者认为对 PCOS 的 RSA 者可予二甲双胍试验性治

疗。
3. 5 感染 “共识”建议对生殖道感染的 RSA 在孕

前根据病原体的类型给予针对性治疗，感染控制后方

可受孕，尽量避免在孕早期使用全身性抗生素。
3. 6 免疫异常

3. 6. 1 自身免疫紊乱 “共识”与“ESHRE 指南”均

建议对自身免疫型 RSA 行 LDA 和 LMWH 治疗。方

法如下: 既往无流产史或单次流产发生在妊娠 10 周

以前者，可不予特殊治疗，或 LDA 75 mg /d; 有 RSA 史

及有 1 次或以上妊娠 10 周后流产者，确诊妊娠后予

LMWH 治疗，5000 U 皮下注射，每日 2 次，至分娩前停

药; 有血栓病史的 RSA 者，孕前开始抗凝治疗，持续至

产后 6～12 周，既往有血栓者产后可改用华法林; 对非

典型产科 APS 进行抗凝治疗，定期复查碱性磷酸酶

( APL) 情况，胚胎发育良好且 APL 连续 3 次阴性时方

可考虑停药; 对 ANA 阳性的 RSA 用肾上腺皮质激素

治疗，泼尼松 10 ～ 20 mg /d。合并系统性红斑儿狼疮

( SLE) 等自身免疫性疾病的患者需要在风湿免疫科及

产科医师的共同指导下，在病情缓解后方可选择适当

时机受孕。
3. 6. 2 同种免疫紊乱 “共识”与“ESHRE 指南”存

在不同观点，前者建议如果封闭抗体阴性或 NK 细胞

数量及活性升高，可考虑淋巴细胞免疫治疗或静脉注

射丙种球蛋白; 后者认 为 因 疗 效 不 显 著，不 推 荐 对

URSA 行淋巴细胞免疫治疗，也不推荐将丙种球蛋白、
糖皮质激素、LMWH 及 LDA 应用于 URSA 患者。研究

显示应用配偶淋巴细胞或第三方淋巴细胞免疫治疗

URSA 者活胎率略有提高 ( OR 1. 23，95% CI 0. 89 ～
1. 70; OR 1. 39，95%CI 0. 68 ～ 2. 82) ［25］。故对于此类

患者也可行试验性治疗。

4 RSA 患者妊娠后检测及管理

RSA 者妊娠后应定期复查 HCG 水平，孕 6 ～ 7 周

时首次行 B 超检查。“共识”与“ESHRE 指南”均不推

荐常规应用孕酮。一项多中心双盲随机对照研究也

显示早孕期应用孕酮治疗 URSA 并不显著增加活产

率( 65. 8% vs 63. 3%) ［26］。建议免疫性 RSA 孕 38 周

终止妊娠。
今年 9 月发布的“低分子肝素治疗自然流产中国

专家共识”［27］建议典型 APS 的 RSA 在计划受孕当月

月经干净开始预防量 LMWH ( 5000 IU /d) ，并持续整

个孕期; 合并 SLE 的 RSA，若 APL 阴性单独用 LDA
( 50～75 mg /d) ，孕晚期预防量 LMWH，若 APL 阳性联

合应用 LDA 和 LMWH。分娩前 24 ～ 48 小时停 LM-
WH，分娩后 12～24 小时继续用药至产后 2 周，期间可

根据 D-二聚体水平调节用量。
综上所述，RSA 病因复杂，约三分之一原因不明。

对 RSA 患者，临床医生应详细询问病史，辅助必要的

实验室检测进行病因筛查。RSA 的治疗主要是根据

病因针对性开展，少数 URSA 患者可进行试验性治

疗。RSA 患者妊娠后应加强监护和管理，适时终止妊

娠。
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