
Traditional Chinese Medicine 中医学, 2023, 12(8), 2059-2065 
Published Online August 2023 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/tcm 
https://doi.org/10.12677/tcm.2023.128305     

文章引用: 孙晓娜, 许红英. 复发性流产病因的研究现状[J]. 中医学, 2023, 12(8): 2059-2065.  
DOI: 10.12677/tcm.2023.128305 

 
 

复发性流产病因的研究现状 

孙晓娜1，许红英2* 
1湖北中医药大学第一临床学院，湖北 武汉 
2湖北省荆州市中医医院妇科/湖北省荆州市中医药研究所，湖北 荆州 
 
收稿日期：2023年6月19日；录用日期：2023年8月2日；发布日期：2023年8月16日   

 
 

 
摘  要 

近年复发性流产发生率呈现上升趋势，对家庭以及社会造成一定的影响。人们为了探究复发性流产的发

病机制，进行了大量实验与研究，结果显示遗传、免疫和内分泌因素与复发性流产密切相关。尽管如此，

还有近50%的病因不明，这也显示复发性流产发病机制的复杂性。本文针对RSA研究中解剖结构异常、

基因多态性、免疫异常、内分泌、血栓前状态等危险因素做一综述，拓展RSA的临床诊断思路。 
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Abstract 
In recent years, the incidence of recurrent abortion has shown an increasing trend, which has a 
certain impact on the family and society. In order to explore the pathogenesis of recurrent abor-
tion, a lot of experiments and studies have been carried out, and the results show that genetic, 
immune and endocrine factors are closely related to recurrent abortion. Despite this, nearly 50% 
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of the causes are unknown, indicating the complexity of the pathogenesis of recurrent abortion. In 
this paper, the risk factors such as anatomical abnormality, gene polymorphism, immune abnor-
mality, endocrinology and pre-thrombotic state in RSA research were reviewed to expand the 
clinical diagnosis of RSA. This article reviews the risk factors of RSA and expands the clinical di-
agnosis of RSA. 
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1. 引言 

复发性流产(Recurrent Sponstaneous Abortion, RSA)是临床上严重影响女性生殖健康的不育症之一，占

妊娠总数的 1%~5% [1]，为与同一性伴侣连续发生自然流产 2 次及 2 次以上，在妊娠 28 周之前的胎儿丢

失定义为 RSA，包括连续发生的生化妊娠[2]。尽管如此，仍有 40%~50%的 RSA 病因不清。目前，RSA
的规范化诊治是生殖健康领域亟待解决的重大问题[3]。其病因具有多样性与复杂性，当前主要认为包括

解剖结构异常、基因多态性、免疫异常、内分泌、血栓前状态因素等。 

2. 子宫解剖结构 

子宫结构异常是由于各种因素所致的子宫解剖形态破坏，包括先天性子宫发育异常和获得性子宫结

构异常。 

2.1. 先天性子宫发育异常 

2.1.1. 纵隔子宫 
纵隔子宫是最常见的子宫畸形，分为 2 类：完全纵隔子宫：纵隔末端到达或超过宫颈内口，外观

似双宫颈；不全纵隔子宫：纵隔末端终止在内口以上水平[4]。纵膈粘膜上的血液供给不足，受精卵一

旦着床于纵膈，会因蜕膜与胎盘形成不良引起流产，或因肌纤维多导致不协调的收缩引起流产。Homer
等[5]认为，胚胎种植发育不全的子宫内膜，特别是纵隔处的内膜，极易引发复发性流产。Salim 等[6]
发现，由于纵隔的存在，子宫宫腔较容易出现变形，宫腔变窄致使胚胎生长受限，特别是当纵隔不全

时妊娠结局更差，出现复发性流产(Recurrent Sponstaneous Abortion, RSA)，可能与其宫腔相对不完整

有关。 

2.1.2. 双角子宫 
双角子宫是由于两侧副中肾管发育不全造成的，其中完全双角子宫是由于胚胎发育过程中两条副中

肾管融合吸收不全造成的，形成 2 个宫腔，1 个宫颈，宫腔上部及宫底部呈分叉状[7]。双角子宫妊娠时，

由于子宫角发育异常，宮角部内膜功能不全和内腔狭窄，若孕囊着床于此处，容易发生流产、早产、胎

位异常、新生儿手足畸形等不良结局[8]。Mastrolia [9]等研究发现双角子宫女性复发性流产率显著高于非

子宫畸形妇女。 
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2.2. 宫腔粘连 

宫腔粘连(intrauterine adhesions, IUA)又称 Asherman 综合征，是由于各种因素(宫腔操作、感染等)致
子宫腔或颈管内膜基底层损伤后，宫腔肌壁和/或颈管相互粘连，于 1948 年由 Asherman 首次报道[10]。
宫腔粘连的发生与既往的子宫手术或宫内感染有密切联系，是造成女性不孕的重要原因。 

2.3. 子宫肌瘤 

子宫肌瘤导致的不孕患者约占所有不孕症患者的 5%~10%，既可以引起反复流产，也可以作为独立

因素存在(1%~24%)而导致不孕[11]。按照肌瘤与子宫肌壁的关系可以分为肌壁间肌瘤、浆膜下肌瘤、黏

膜下肌瘤[4]。子宫肌瘤引起不孕主要与子宫局部解剖结构和功能改变、子宫异常收缩、内膜蠕动功能异

常、子宫内膜血流分布不均、局部激素水平改变、子宫内膜容受性降低有关。 

2.4. 子宫腺肌症 

子宫腺肌症(adenomyosis, ADS)是妇科常见的雌激素依赖性疾病，其特点是子宫内膜腺体及间质侵入

子宫肌层，周围平滑肌代偿性肥大增生，引起子宫增大。研究统计显示[12]，ADS 在不孕患者中的发生

率从 6.9%~34.3%不等。目前 ADS 引起不孕的原因可能主要与子宫内膜–肌层交界区的异常超微机构、

子宫内膜代谢异常、异常的炎症放映及氧化应激环境、子宫内膜容受性的改变、异常血管增生、卵巢功

能异常、免疫功能异常等有关[13]。 

3. 染色体异常 

3.1. 流产夫妇的染色体异常 

3.1.1. 染色体结构异常 
染色体结构异常主要包括相互异位、罗氏异位等。相互易位是指 2 条或 2 条以上非同源染色体分别

发生断裂，断裂片段互相交换并重接，这种染色体重排方式在新生儿中发生率为 0.13%~0.17%，相互易

位携带者在减数分裂过程中可产生大量不平衡配子，因而发生不孕不育、复发性流产或子代染色体异常

的风险显著增加。罗氏易位是通常发生在人类近端着丝粒染色体 D、G 组之间或组内的一种平衡易位形

式，男性罗氏易位携带者更多表现为生精障碍、不育等，原因可能是易位引起的睾丸体积和睾酮减少，

女性携带者则更多表现为流产等不良妊娠结局[14] [15]。 

3.1.2. 染色体数目异常 
数目异常包括整倍体和非整倍体。胚胎染色体异常中以染色体三体核型最多见，常见的还有 13、18、

21 三体等。RSA 的发生不仅与常染色体异常关系密切，还与胚胎性染色体异常相关。 

3.1.3. 染色体多态性 
染色体多态性主要是指异染色质非病理性的微小变异，通常认为不会引起表型效应。但是近年来越

来越多的研究表明染色体多态性与不孕不育、RSA、精子质量下降有一定关系，且 RSA 患者的染色体多

态性检出率也显著高于正常对照人群。 

3.2. 胚胎来源染色体异常 

胚胎在配子形成中或受精卵分裂过程中染色体突变，致使胚胎染色体异常，不能正常发育，最终导

致早期胚胎死亡或流产。胚胎染色体异常来源于两个方面：一是在配子形成或受精卵分裂过程中受内外

因素的影响，染色体发生畸变，导致胚胎不能正常发育，继而死亡、流产或畸形；二是由父母遗传而来，
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夫妇中任何一方的染色体异常，都有可能遗传给胎儿，从而引起胚胎停育或自然流产。 

4. 免疫因素 

随着生殖免疫学研究的不断深入，发现 60%以上的 RSA 是由免疫紊乱所致，80%的不明原因 RSA 
(unexplained RSA, URSA)与免疫因素紧密相关，并且越来越多的研究证据显示 URSA 的发病和母胎间免

疫耐受失衡，即妊娠免疫耐受失衡有关[16]，母胎免疫耐受格局的形成失败或被破坏是 URSA 发生的主

要发病机制[15]。根据免疫性流产的发病机制不同，将其分为自身免疫异常和同种免疫异常。 

4.1. 自身免疫异常 

目前常见的自身免疫病包括抗磷脂综合征(Antiphospholipid syndrome, APS)、系统性红斑狼疮

(Systemic Lupus Erythematosus, SLE)、甲状腺自身免疫等。 
APS 是一类由抗磷脂抗体(antiphospholipid antibody, aPL)引起的全身性自身免疫疾病，原发表现为动

/静脉血栓形成和病理妊娠，后者包括孕 10 周前 RSA、孕 10 周及以上胎死宫内、子痫前期/子痫或胎盘

功能不全所致的早产等[17] [18]。aPL 异常是导致受精卵着床困难，胎盘滋养层细胞发育不良以及胎盘功

能减退的主要原因之一，包括抗心磷脂抗体、抗 β2 糖蛋白１抗体、狼疮抗凝物等。研究表明[19]，aPL
可导致母胎界面血管内皮损伤、局部补体激活、中性粒细胞和单核细胞聚集等，继而引起微血栓形成，

影响胚胎血供等。 
SLE 是一种因免疫系统功能紊乱而导致的系统性自身免疫疾病，可出现多脏器多系统损害[20]，其病

因及发病机制复杂。30%~80%的 SLE 患者血清中发现存在 aPL，这些患者发生不良妊娠结局的风险更大，

其中 RSA 是 SLE 最常见的妊娠并发症之一[21]。研究显示[22]，妊娠期合并 SLE 时，胎盘会因受到免疫

损伤导致各种不良妊娠结局。虽然随着医学的进步，SLE 妇女妊娠不良结局发生率较之前下降，但相比

正常人群比例仍偏高[23]。 
甲状腺自身性免疫(thyroid autoimmunity, TAI)是指甲状腺自身抗体(anti-thyroid autoantibody, ATA)阳

性，但不伴有血清促甲状腺激素(thyroid stimulating hormone, TSH)升高和游离甲状腺素(free thyroxine, 
FT4)降低[24]。甲状腺自身抗体是一种以自身甲状腺组织作为靶抗原的自身抗体，主要包括抗甲状腺过氧

化物酶抗体、甲状腺球蛋白抗体及促甲状腺激素受体抗体，三者均是反映自身免疫性甲状腺疾病的特异

指标[25]。De Leo 和 Pearce [26]研究发现，与非 TAI 女性相比，TAI 女性的流产风险显著增加。TAI 增
加流产发生率的机制复杂，尚不完全清楚，主要与母体存在免疫功能改变、甲状腺自身抗体对胎盘的直

接损害作用阻碍妊娠过程、局部甲状腺素的降低等有关。 

4.2. 同种免疫异常 

正常妊娠需要母体免疫系统对父方来源的胎儿组织发生免疫识别和产生免疫反应，建立起一个对胎

儿局部免疫耐受环境[27]。同种免疫型 RSA 的发生可能与封闭抗体不足或缺乏、Th1 型细胞因子过度表

达、自然杀伤细胞功能异常、调节性 T 细胞平衡失调等因素有关。 

5. 血栓前状态 

78% RSA 的患者至少有 1 项血栓前状态(prethrombotic state, PTS)的相关检测指标异常，高凝状态导

致微循环障碍，从而使子宫动脉血液循环下降，最终造成妊娠丢失。PTS 是指血液中的成分发生某些病

理改变，使血液呈高凝状态而易于形成血栓的一种病理状态[28]。当母体血液循环处于高凝状态，母胎界

面局部易形成微血栓，降低胎盘血供，引起胚胎或胎儿缺血缺氧，最终导致胚胎或胎儿的发育不良而流

产[29]。姜朵生[30]等研究发现针药联合治疗复发性流产患者，通过干预血栓前状态及子宫内膜容受性，
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从而改善了患者妊娠结局。 

6. 内分泌异常 

目前 RSA 的发病机制复杂，其中内分泌因素占 8%~12%，主要包括多囊卵巢综合征(polycystic ovary 
syndrome, PCOS)、胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)、高雄激素血症、黄体功能不足(Luteal Phase Defect, 
LPD)等。 

PCOS 是育龄期女性最常见的生殖内分泌疾病之一，以长期排卵功能障碍、雄激素过多及卵巢多囊

样改变为主要特征[31]。调查显示，PCOS 导致的生殖障碍，除不孕外，妊娠后自然流产的发生率为 40% 
[32]，较正常妊娠妇女增加 3 倍以上[33]。顾恒等[34]研究结果发现 PCOS 患者存在相关免疫功能基因表

达差异，这些差异表达的基因通过调控 NF-kB 信号传导途径和 B、T 细胞受体信号通路，在 RSA 的发生

中可能扮演着重要的角色。 
高雄激素血症是 PCOS 的突出特点，其患者体内高雌激素低孕激素状态可诱导体内自身免疫反应活

跃，表现为体内组织特异性和非特异性自身抗体(抗卵巢抗体、抗甲状腺抗体和抗核抗体等)阳性[35]。卵

巢局部的高雄激素环境阻碍卵泡的正常生长，造成无排卵或稀发排卵状态，导致妊娠率降低。 
IR 是指各种原因使胰岛素促进葡萄糖摄取和利用的效率下降，机体代偿性分泌过多的胰岛素产生高

胰岛素血症。研究表明[36]，IR 患者发生 RSA 主要机制主要为：IR 通过 P13K 途径引起卵母细胞的葡萄

糖转运和摄取异常，能量代谢异常则直接影响卵母细胞的发育和成熟及子宫内膜蜕膜化过程，直接改变

某些蜕膜标志物等基因的异常表达，使蜕膜发育不良从而不能维持正常妊娠，发生反复流产。 
LPD 是导致先兆流产及不孕不育的重要原因，在不孕妇女中约为 3%~8% [37]。LPD 又称为黄体功能

缺陷、黄体功能不全，是由于黄体发育不良或者过早的退化，造成孕酮的分泌不足，或子宫内膜对于孕

酮的反应能力降低，从而导致分泌期的子宫内膜发育迟缓甚至停止，最终造成不孕或早期流产[38]。 
综上所述，RSA 发病机制复杂，目前主要与染色体异常、生殖道解剖异常、内分泌失调、血栓前状

态、自身免疫因素以及同种免疫异常等相关。因此在临床诊治中，对于 RSA 患者要有针对性诊断，避免

盲目性，建议对临床出现一次不明原因流产(包括生化妊娠)的患者，进行全身及胚胎染色体的检查，降低

临床流产率，减轻患者的心理负担。 
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