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复发性流产病因检查专家共识
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【摘要】本共识聚焦复发性流产( recurrent spontaneous abortion，ＲSA) 病因检查，由中国人体健康科技促进
会生殖免疫专业委员会发起，组织妇产科、生殖医学科、男科、风湿免疫科等多学科专家成立专家共识编写组，

经反复讨论修改撰写而成。内容涉及 ＲSA病因检查各方面，包括从 ＲSA 病因的精准筛查时机及项目、解剖结
构筛查、遗传学筛查、内分泌因素筛查、免疫因素筛查、易栓症筛查、感染筛查及其他不良因素与男性因素筛查
等 8 个内容 16 条建议，为 ＲSA的临床诊疗提供参考依据。
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自然流产是早期妊娠最为常见的并发症，其发生率
约占所有妊娠的 15% ～ 25%［1］。复发性流产( recurrent
spontaneous abortion，ＲSA) 的风险随着流产次数的增加
和年龄的增长而上升［2-3］。研究表明，有 3 次以上连续
自然流产史的患者再次妊娠后胚胎丢失率可高达
40%［4］。因为特定生殖特征如生育延迟、晚期流产史、
死产或新生儿死亡史、异位妊娠史、早产史或胎儿生长
受限等的群体增加，再加上目前国际上未统一 ＲSA 定
义，当前报道的 ＲSA数据有很大可能被低估［5］。

ＲSA 病因复杂，涉及多学科且缺乏特异性临床表
现，因检查项目多且部分检查项目尚缺乏足够的循证医
学证据支持，临床可能出现过度检查或检查不足，部分
检查措施存在较大争议，如: 非典型抗磷脂抗体筛查临
床应用时间尚短，费用较高，是否检查及检查时机未达
成共识，同种免疫相关指标筛查项选择争议等［6-8］。为
了做到 ＲSA病因精准检查，减少过度检查或检查不足，促
进良好的妊娠结局，由中国人体健康科技促进会生殖免疫
专业委员会发起，组织妇产科、生殖医学科、男科、风湿免
疫科专家成立专家共识编写组，基于临床实践经验、文献
综述、专家研讨等多种形式并结合国内外指南、专家共识，
经过前期问题收集整理和文献总结、专家反复研讨形成该
共识，旨在针对不同流产病因提出全面、充实和细致的病
因检查，为 ＲSA的临床诊疗提供参考依据。

1 方法
本共识专家组广泛征集临床妇产科专家与从事

ＲSA专业相关专家关注的 ＲSA病因检查相关问题，基于
循证医学证据及临床经验，从 ＲSA病因精准检查时机及
项目的规范检查做了全面细致的总结，经过反复讨论形
成该共识。共识推荐强度由推荐级别及证据等级组成。
推荐级别: I类( 应当实施) ，已证实和( 或) 一致公认有
效; IIa类( 实施是适当的) ，有关证据和( 或) 观点倾向于
有效; IIb类( 可以考虑) ，有关证据和( 或) 观点尚不能充
分说明有效; III类( 无益或有害) ，已证实和( 或) 一致公
认无效并在有些病例可能有害，不推荐应用。

2 共识主体内容
共识内容围绕 ＲSA病因精准检查时机及项目选择，

针对遗传因素、生殖道解剖结构异常、内分泌紊乱、血栓
前状态、免疫功能异常、感染因素、孕妇的全身性疾病及
其他因素等共 8 个部分，提出了 16 条建议。
2. 1 复发性流产病因的精准检查时机及项目
2. 1. 1 仅有 1 次流产史的病因检查 临床上仅有
1 次流产史者，因为担心再次流产，要求查找病因预防在
前。而关于仅有 1 次流产史的病因检查，2016 年中国
“复发性流产诊治的专家共识”( 简称 2016 版共识) 未提
及［2］，2020 年“自然流产诊治中国专家共识”( 简称 2020
版共识) 建议对于仅有 1 次流产史的患者，除有明确家
族史或临床表现，不推荐进行全面病因筛查［3］，更谈不
上对检查项目和时机的具体建议，特别是高龄要求生
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育者。
如果能将预防自然流产的关口前移，对部分特殊原

因导致的 1 次自然流产史者能精准筛查病因，给予积极
干预，就会减少下次妊娠再发生自然流产的风险。
【专家建议】

建议对仅有 1 次自然流产史患者，常规行盆腔超声
检查，如超声提示子宫腔形态异常，建议做宫腔镜检查;
有明确家族史、基础疾病及临床表现、或高龄生育者，可
根据患者的个体特征选择流产病因精选检查项目( 推荐
级别: I类) 。
2. 1. 2 ＲSA患者何时进行流产病因全面检查 目
前，ＲSA患者何时进行流产病因检查意见不一，大部分
指南建议 2 次流产后进行病因筛查［7］。近期一项系统
性荟萃分析表明，妊娠失败 2 次和≥3 次的患者，子宫异
常、染色体异常、血栓性疾病和甲状腺疾病患病率无差
异，提示 ＲSA 患者应在 2 次妊娠失败后进行病因筛
查［8］。我国一项对早期 ＲSA 患者病因及流产胚胎染色
体异常分析结果显示，流产 2 次和流产≥3 次病因构成
接近，提示将流产 2 次作为 ＲSA病因筛查起点更具有科
学性和合理性［9］。

关于病因筛查项目，各个指南有一定的差异性，有
报道即使进行全面筛查，仍有 50%未知病因［10-11］。一项
对1 676例日本 ＲSA 患者进行的分析发现，69% ＲSA 患
者没有明确病因，被称为不明原因 ＲSA ( unexplained
recurrent spontaneous abortion，UＲSA) ［12］。如果进行过度
筛查，不但费用昂贵、耗时，且预后未必会改善［13］。但孕
前不查清病因，不给予积极干预，下次妊娠再发自然流
产的风险极大。所以，建议对 ＲSA 病因进行全面系统筛
查，针对可变病因如: 生殖道解剖因素 ( 获得性解剖异
常) 、免疫因素( 自身免疫、同种免疫) 、凝血因素( 获得性
血栓前状态) 、内分泌因素［多囊卵巢综合征( polycystic
ovarian syndrome，PCOS ) 、黄体功能不全 ( luteal phase
defect，LPD) 、高泌乳素血症( hyperprolactinemia，HPＲL) 、
高雄激素血症、甲状腺功能异常、糖代谢异常］、男方因
素( 精液常规及精子 DNA 碎片率) 等进行定期复查，制
定针对性的治疗方案，防止再次妊娠丢失，以改善妊娠
结局［14-15］。
【专家建议】

建议对 2 次及 2 次以上 ＲSA 患者进行流产病因全
面系统的筛查，针对 ＲSA 的可变病因进行定期复查( 推
荐级别: I类) 。
2. 2 解剖结构筛查
2. 2. 1 生殖道解剖病因筛查 子宫解剖结构异常是
ＲSA 的原因之一，约占 ＲSA 患者的 10% ～ 50%。与
ＲSA相关的先天性子宫解剖结构异常主要包括纵隔子
宫、双角子宫、单角子宫和双子宫。纵隔子宫最常见，
ＲSA早期流产率可高达 73%［16-17］。获得性子宫解剖结
构异常包括宫腔粘连、子宫肌瘤、子宫内膜息肉、子宫腺

肌病、宫颈机能不全( cervical incompetence，CIC) 等。
2016 版共识建议对怀疑存在子宫解剖结构异常者

需通过宫腔镜、腹腔镜或三维超声等进一步检查以明
确，2020 版共识建议通过宫腔镜、腹腔镜检查，但未提及
阴道三维超声检查［2-3］。

阴道三维超声检查可以显示子宫腔整体形态及子
宫内膜连续性，能够测量子宫内膜厚度及内膜下血流。
阴道三维超声对于宫腔病变的敏感性及特异性均高于
常规超声检查。有研究认为，三维超声诊断宫腔粘连的
敏感度可达 100%［18］。而且经阴道三维超声检查方便、
检查费用低、无创伤、可多次重复实施，故建议对于 ＲSA
患者常规行阴道三维超声检查，但阴道三维超声检查不
能替代宫腔镜检查。
【专家建议】

对所有 ＲSA的妇女，应常规进行生殖道解剖病因筛
查。推荐检查方法为盆腔常规超声检查、三维超声和宫
腔镜检查。疑似宫腔和 /或腹腔结构异常时可行宫腹腔
镜联合检查进一步明确诊断( 推荐级别: I类) 。
2. 2. 2 宫颈机能不全筛查 CIC 是引发晚期 ＲSA 和
早产的重要原因，妊娠女性 CIC 的发生率约为
1. 0%［19］，在反复性中晚期妊娠流产者中发生率高达
8%［20］。目前主要通过综合病史、典型临床表现及中、晚
孕期超声检查结果做出临床诊断。经阴道超声检查是
诊断与早产风险相关的宫颈缩短、评估宫颈机能的有效
手段。美国妇产科医师学会指南建议，有 1 次典型病史
者即可考虑行环扎术，但是对于有≤2 次晚期流产史者
或早产史者也可以采取孕 16 周后每 2 周超声动态监测
宫颈管长度，宫颈管长度发生缩短者可行环扎术［21］。
【专家建议】

CIC高危孕妇可于孕 14 ～ 16 周开始，或从既往最早
流产孕周至少 2 周前开始，间隔 1 ～ 2 周连续经阴道超
声监测宫颈的变化情况( 推荐级别: IIa类) 。
2. 3 遗传学筛查
2. 3. 1 染色体核型检查 ＲSA 患者夫妇常规行外周
血及胚胎染色体核型检查，对于 1 次自然流产患者不建
议常规行外周血及胚胎染色体核型检查。ＲSA 与流产
家族史相关［22］，早期流产的主要遗传因素涉及父系、母
系以及胚胎的遗传物质异常。夫妇染色体异常包括染
色体核型异常、携带致病基因以及凝血、代谢、免疫等相
关的基因突变及多态性［23］。ＲSA 夫妇中有 4% ～ 8%存
在染色体异常，其中 89%为染色体结构异常，少部分为
数目异常［24］。染色体结构异常是导致流产、畸胎及死胎
的最常见遗传因素。染色体多态性，包括染色体长度多
态、染色体随体大小和数目多态等，以往认为与 ＲSA 的
关系并不明确，但越来越多的研究显示，染色体多态性
会增加 ＲSA的发病风险。近期一项研究发现，常规核型
检测未发现异常的 ＲSA患者中，通过基因组测序发现染
色体异常携带者发生率高达 11. 7%［25］。
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胚胎染色体异常是 ＲSA 已知病因中最常见原因之
一，流产物染色体异常的发生率超过 50%［26］。流产发
生越早，胚胎染色体异常的发生率越高。但随着流产次
数增加，胎儿染色体异常发生率随之降低［27］。进行胚胎
染色体异常检查有助于了解此次流产原因，对制定再次
妊娠的治疗策略有重要意义。
2. 3. 2 染色体微阵列分析检查 染色体微阵列分析
( chromosomal microarray analysis，CMA) 对非整倍体和不
平衡性染色体重排的检出效率与传统核型分析方法相
同，但具有更高的分辨率和敏感性，且 CMA 还能发现额
外有临床意义的基因组拷贝数变异 ( copy number
variant，CNV ) ，CMA 是目前最有效的遗传学诊断方
法［28］。CMA技术适用于自然流产、胎死宫内、新生儿死
亡等妊娠产物的遗传学检测，且绒毛、羊水、流产组织和
血液都可以作为检测标本，不需要组织培养，检测周期
短，可精准定位错误片段来源，为基因型-表型关系分析
提供更客观的解释。但是，CMA无法检测染色体平衡易
位和倒位等结构重排，低比例的嵌合体可能漏检。
2. 3. 3 二代测序技术 低深度全基因组测序( CNV-seq)
一次检测覆盖全基因组染色体非整倍体、大片段缺失 /
重复，可以对整个基因组进行筛查，且具有需求样本量
少、成本低、检测分辨率可因测序深度不同而改变等优
势［29］。CNV-seq也适用于 ＲSA 患者染色体数目和结构
异常方面的检测。但是 CNV-seq 技术依然不能发现染
色体平衡易位和倒位等结构重排，同时对低比例的嵌合
体也可能漏检，且对于流产组织的单亲二倍体等杂合性
缺失也不能发现。

目前在 ＲSA 中应用高深度全基因测序 ( whole
genome sequencing，WGS ) 的研究中，一些报道比较了
WGS与 CMA 在自然流产物中 CNV 的检出结果，发现
WGS结果的准确性不仅能被 CMA 验证，而且相比于
CMA可以检测更多的染色体变异［30-31］。其中平衡的染
色体重排无法使用 CMA 检出。这些结果表明相比于
CMA，WGS更适合应用在 ＲSA染色体异常的检测。

此外，除了在染色体数目和结构异常方面，二代测
序的发展也提供机会在单碱基的基础上确定 ＲSA 的致
病性遗传因素，包括在整个基因组水平上 WGS 和蛋白
编码区域上全外显子组( whole exome sequencing，WES)
检测。尽管目前 WES 在 ＲSA 的研究中应用得较少，但
是依然发现存在一些与 ＲSA相关的致病基因［32-34］。
【专家建议】

对 ＲSA夫妇常规进行外周血染色体核型分析 ( 推
荐级别: I类) 。

对自然流产次数≥2 次，常规进行流产物染色体核
型分析;对于胎儿核型分析结果不能确定染色体畸变情
况时，建议采用 CMA技术进行进一步分析以明确诊断。
针对流产胚胎 CMA 检测发现染色体结构重排者，建议
夫妇双方进一步行高分辨染色体核型分析，以排除夫妇

一方存在染色体结构异常携带( 推荐级别: I类) 。
对于自然流产 1 次，高龄、有基础疾病、有家族遗传

病史，直系亲属中有 ＲSA 病史者，酌情选择夫妻双方外
周血染色体核型分析和流产物染色体核型分析。

对于不能排除染色体平衡易位、倒位，或考虑 CMA
检测深度不足、检测结果无法解释等情况时，建议行
CNV-seq或 WES，如果 CNV-seq 和 WES 均没有检测出
异常，为明确 ＲSA 原因时，可建议进行 WGS 检测( 推荐
级别: IIb类) 。
2. 4 内分泌因素筛查
2. 4. 1 黄体功能不全 黄体功能不全 ( luteal phase
defect LPD) 在早期妊娠流产中的发生率为 35%，ＲSA中
为 25% ～60%［33］。目前尚缺乏诊断 LPD 的“金标准”。
ＲSA患者常规进行基础性激素 6 项检测，即月经周期第
2 ～ 5 天的卵泡刺激素( FSH) 、黄体生成素( LH) 、雌二醇
( E2 ) 、孕酮( P) 、睾酮( T) 、泌乳素( PＲL) 和黄体高峰期
的 P及 E2 检测。
2. 4. 2 多囊卵巢综合征 多囊卵巢综合征
( polycystic ovarian syndrome，PCOS) 女性流产率是正常
女性的 3 倍［34］，其 ＲSA 发生率高达 50%［35］。PCOS 多
伴随胰岛素抵抗、高胰岛素血症、肥胖、LPD 等多种内分
泌问题，是导致流产率增加的主要因素［36］。
2. 4. 3 高泌乳素血症 建议 ＲSA患者常规进行血清
PＲL检测［2-3］，血清 PＲL水平与妊娠黄体功能关系密切，
对维持妊娠发挥着重要作用。若血清 PＲL ＞1. 36 nmol /L
( 30 ng /mL) 可确诊为 HPＲL［37］。HPＲL 或低泌乳素血
症都可能影响妊娠结局，导致流产。
2. 4. 4 甲状腺疾病 ＲSA 患者行甲状腺功能、甲状
腺过氧化物酶抗体 ( TPOAb ) 、甲状腺球蛋白抗体
( TGAb) 检测。甲状腺功能异常可增加流产、早产、胎盘
早剥、妊娠期高血压、低出生体重儿、智力障碍和胎儿死
亡等不良妊娠结局［38］。一项荟萃分析提示 ＲSA 女性的
甲状腺自身抗体阳性的概率增加 ( OＲ = 4. 22，95% CI
0. 97-18. 44; 3 个研究，n =221) ，而甲状腺自身抗体阳性
的患者流产率更高( OＲ =1. 86，95% CI 1. 18-2. 94; 10 个
研究，n =2 753) ［39］。一项随机前瞻性研究发现，妊娠早
期促甲状腺激素水平超过 2. 5 mIU /L，伴或不伴有甲状
腺自身抗体阳性的女性流产率均增加［40］。

ＲSA患者常规检查空腹血糖，必要时行葡萄糖耐量
试验( OGTT) 和胰岛素释放试验 ( IＲT) 检测［2-3］。胰岛
素抵抗是 ＲSA独立影响因素［41］。无论是有糖尿病史还
是妊娠期糖尿病史患者，血糖控制不佳均可导致不良妊
娠结局，优化孕前血糖控制能显著降低流产的风险至正
常水平。
【专家建议】

对 ＲSA和 /或 1 次自然流产史女性患者在月经 2 ～
5 天常规进行基础性激素 6 项检查和黄体期( 排卵后5 ～
7 天) P和 E2 检测( 推荐级别: IIa类) 。妊娠前和妊娠期
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检测甲状腺功能 7 项［包括三碘甲腺原氨酸( T3 ) 、甲状
腺素( T4 ) 、游离三碘甲状腺原氨酸 ( FT3 ) 、游离甲状腺
素( FT4 ) 、促甲状腺激素( TSH) 、TPOAb、TGAb］( 推荐级
别: IIa类) 。PCOS患者常规做基础性激素 6 项、抗苗勒
管激素( AMH) 、游离睾酮 ( FT) 、OGTT 和 IＲT 检测 ( 推
荐级别: IIa类) 。
2. 5 免疫因素筛查
2． 5． 1 自身免疫因素 近几年，越来越多的研究表
明，自身免疫性疾病会明显增加流产等不良妊娠结局的
风险［42-43］。最常见容易合并 ＲSA 的自身免疫性疾病为
抗磷脂综合征( antiphospholipid syndrome，APS) 、系统性
红斑狼疮( systemic lupus erythematosus，SLE) 、未分化结
缔组 织 病 ( undifferentiated connective tissue disease，
UCTD) 、干燥综合征( sjogren’s syndrome，SS) 、类风湿关
节炎( rheumatoid arthritis，ＲA) 和系统性硬化症( systemic
sclerosis，SSc) 等。2016 版及 2020 版共识均建议 ＲSA 患
者行自身免疫相关抗体筛查，但对于非标准抗磷脂抗体
检查均未推荐及提及［2-3］。

APS是一种系统性自身免疫疾病，是以血栓形成
和 /或病理妊娠( 胎儿生长受限、子痫前期、胎盘功能不
全、胎停等) 为主要临床特征，主要表现为反复动静脉血
栓形成、妊娠早期流产和中晚期死胎，血小板减少等，伴
有抗磷脂抗体( antiphospholipid antibody，aPL) 持续高滴
度阳性，上述症状可以单独或多个共同存在。以血栓形
成为主要临床表现时称为血栓性 APS ( thrombotic APS，
TAPS) ，以病理妊娠为主要临床特征时称为产科 APS
( obstetric APS，OAPS) ［44-45］。约 20%的 ＲSA患者 aPL检
测为阳性［16］。目前临床上按照指南要求孕前间隔 12 周
连续 2 次检测到标准抗磷脂抗体( aPLs) 中的某一项 aPL
阳性，即可作为诊断 APS的实验室标准，结合临床标准，
可以确诊为 APS，按照 APS 指南给予积极的孕前、孕期
和产后抗凝治疗，不需要做非标准 aPLs 检测。如果标
准 aPLs 3 项间隔 12 周两次检查阴性，但临床表现符合
APS诊断标准，建议进一步检查非标准 aPLs，以明确
诊断。

ＲSA患者需筛查 APS的实验室指标，以明确是否存
在该疾病。实验室诊断指标可参照 2011 年《抗磷脂抗
体综合征诊断和治疗指南》［47］。

抗磷脂抗体谱:分为标准抗磷脂抗体和非标准抗磷
脂抗体。

① 标准抗磷脂抗体 ( aPLs ) 3 项: 抗心磷脂抗体
( aCL) 、抗 β2-糖蛋白Ⅰ-抗体( aβ2-GPⅠ-Ab) 、狼疮抗凝
物( LA) ;

② 非标准抗磷脂抗体:抗 β2 糖蛋白 I结构域抗体、
抗磷酯酰丝氨酸抗体( aPS) 、抗凝血酶原抗体( aPT) 、抗
磷脂酰丝氨酸 /凝血酶原复合物抗体( aPS /PT) 、抗磷脂
酰肌醇抗体、抗磷脂酰乙醇胺抗体、抗磷脂酰甘油抗体、
抗磷脂酸抗体、抗膜联蛋白 A2 抗体、抗膜联蛋白 A5 抗

体、抗波形蛋白 /心磷脂复合物抗体、抗蛋白 C 抗体、抗
蛋白 S抗体。

其他自身免疫指标:
① 抗可提取性核抗原抗体 ( 抗 ENA 抗体 ) : 抗

U1ＲNP抗体、抗 Sm抗体、抗 SSA /Ｒo抗体、抗 SSB /La抗
体、抗核糖体 P 蛋白抗体 ( 抗 rＲNP 抗体) 、抗 Scl-70 抗
体、抗 Jo-1 抗体、抗增殖性抗原抗体( 抗 PCNA抗体) ;

② 抗核抗体 ( ANA) 、抗双链 DNA 抗体 ( dsDNA) 、
抗核小体抗体( AnuA) 、抗组蛋白抗体( AHA) 、抗 C1q抗
体、抗 α-胞衬蛋白抗体、抗中性粒细胞胞浆抗体
( ANCA) 、抗内皮细胞抗体、抗线粒体抗体 ( AMA) 及抗
线粒体 M2 亚型抗体、人类白细胞抗原( HLA) -B27、类风
湿因子( ＲF) 、抗角蛋白抗体( AKA) 、抗环瓜氨酸肽抗体
( 抗 CCP抗体) 、抗突变型瓜氨酸波形蛋白( MCV) 抗体、
葡萄糖-6-磷酸异构酶( GPI) 、TPOAb、TGAb;

③ 免疫球蛋白( Ig) 3 项、补体( CH50、C3、C4) 、抗链
球菌溶血素 O ( ASO ) 、血沉 ( ESＲ ) 、C 反应蛋白
( CＲP) 等。
【专家建议】

自然流产≥2 次、大孕周( ≥10 周) 死胎、有自身免
疫性疾病临床表现的 ＲSA患者，选择以上自身免疫抗体
项目系统检查，排除与 ＲSA相关的自身免疫性疾病。

自然流产 1 次，大孕周死胎、生殖高龄、有基础疾
病、有结缔组织病临床表现或直系亲属中有结缔组织病
者，选择检查标准 aPLs 3 项、ANA、dsDNA、抗 ENA抗体、
ＲF、抗 CCP 抗体、TPOAb、TGAb 及与其自身免疫性疾病
临床表现相应的自身抗体检查( 推荐级别: IIa类) 。

如果 ＲSA患者间隔 12周两次检查标准 aPLs谱 3 项
阴性，但临床表现符合 APS 诊断标准，建议进一步检查
非标准 aPLs，以明确诊断( 推荐级别: IIb类) 。
2． 5． 2 同种免疫因素 ＲSA 病因复杂多样，部分原
因不明。UＲSA 发病与母胎免疫耐受失衡有关，因此，
UＲSA也称为同种免疫型 ＲSA。UＲSA 确切发病机制尚
不完全清楚，迄今尚无国际公认的特异性诊断标准，诊
断使用排除法，即经过严格的全面筛查排除已知的所有
病因后，检查同种免疫异常，才能诊断同种免疫型 ＲSA。

同种免疫异常包括固有免疫异常和获得性免疫异
常。固有免疫异常包括: 自然杀伤( NK) 细胞数量及活
性升高、巨噬细胞功能异常、树突状细胞功能异常和补
体系统异常等; 获得性免疫异常包括: 封闭抗体缺乏、
T /B淋巴细胞异常和细胞因子异常等。

同种免疫检查项目:
① 封闭抗体( APLA) ;
② 淋巴细胞亚群: pNK 细胞( CD16 + CD56dim ) 、uNK

细胞( CD16-CD56bright ) ，B 细胞( CD19 + ) ，T 淋巴细胞亚
群:总 T 细胞( CD3 + ) 、CD4 +细胞 ( CD3 + CD4 + ) 、CD8 +

细胞( CD3 + CD8 + ) 、CD4 + /CD8 +比值，Th1 细胞，Th2 细
胞，Th1 /Th2 比值，辅助性 T细胞 17( Th17) ，调节性 T细
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胞( Treg) ，Th17 /Treg比值;
③ 细胞因子: Th1 细胞因子: IL-2、IL-12、干扰素

( IFN) -γ、肿瘤坏死因子 ( TNF ) -α 等; Th2 细胞因子:
IL-4、IL-5、IL-6、IL-10、转化生长因子-β等。

2012 年 ASＲM［1］及 2017 年 ESHＲE［8］指南均不推荐
对 ＲSA患者进行外周血淋巴细胞亚群及细胞因子谱检
测。2017 年 ESHＲE 指南认为 ＲSA 患者中人类白细胞
抗原( HLA) 多态性与妊娠结局关系不明确，不推荐对
ＲSA患者进行 HLA 多态性检测。2016 版共识指出: 排
除上述各种非免疫因素及自身免疫紊乱后的不明原因
ＲSA，应当考虑是否与同种免疫紊乱有关。有条件者可
行 APLA检查及外周血中 NK细胞的数量和( 或) 活性检
查［2］。2020 版共识不推荐同种免疫型 ＲSA 患者筛查外
周血淋巴细胞亚群、细胞因子谱、封闭抗体以及 HLA 多
态性［3］。但同时也有大量研究表明外周血淋巴细胞亚
群及细胞因子谱与 ＲSA具有一定的相关性，但是否能作
为 ＲSA的新型生物诊断标志物仍有待进一步研究和
证实［48-52］。
【专家建议】

由于同种免疫型 ＲSA 仍处于研究阶段，称之为
UＲSA，是否检查同种免疫项目，应该根据流产病史和患
者的意愿酌情选择检查项目。推荐检查 APLA，pNK 细
胞数目及活性，TNF-α( 推荐级别: IIb类) 。
2. 6 易栓症筛查

正常妊娠期的血液呈高凝状态，当高凝状态过度
时，子宫胎盘局部会形成微血栓，导致胎盘供血不足甚
至胎盘梗死，胚胎或胎儿供血不足而流产。有研究发
现，排除其他病因后，ＲSA 易栓症的患病率高达
78%［49］。PTS根据发病原因分为遗传性 PTS 和获得性
PTS，两种类型可同时存在。遗传性 PTS 包括抗凝蛋白
缺陷:蛋白 C缺陷、蛋白 S 缺陷、抗凝血酶缺陷; 凝血因
子缺陷:因子ⅤLeiden突变、凝血酶原 G20210A 突变、异
常纤维蛋白原血症等; 纤溶蛋白缺陷: 异常纤溶酶原血
症、组织型纤溶酶原激活物( t-PA) 缺陷症、纤溶酶原活
化抑制物-1 ( PAI-1 ) 增多等。代谢缺陷: 遗传性高同型
半胱氨酸血症( MTHFＲ 突变) 等。凝血因子水平升高:
因子Ⅷ、Ⅸ或Ⅺ活性水平升高等。遗传性 PTS与 ＲSA关
系密切［50］。获得性 PTS主要包括 APS、获得性高半胱氨
酸血症( Hhcy) 、肿瘤性疾病、阵发性睡眠性血红蛋白尿
症、肾病综合征以及其他各种能够引发血液高凝状态的
疾病。获得性易栓因素包括手术或创伤、长期制动、高
龄、妊娠及产褥期、口服避孕药及激素替代治疗、肿瘤治
疗、获得性抗凝蛋白缺陷等。PTS 常用检查项目有: 凝
血酶时间( TT) 、活化部分凝血活酶时间( APTT) 、凝血酶
原时间( PT) 、纤维蛋白原( Fib) ，D-二聚体( D-D) ，血小
板聚集率( PAgT) ，hCY、aPLs 等。有条件者可开展血栓
弹力图 ( TEG) 、血栓 4 项［凝血酶抗凝血酶Ⅲ复合物
( TAT) 、纤溶酶-α2 纤溶酶抑制剂复合体( PIC) 、血栓调

节蛋白( TM) 、组织型纤溶酶原激活剂-抑制物Ⅰ复合物
( tPA) ］，纤维蛋白原降解产物 ( FDP) 、蛋白 C ( PC) 、蛋
白 S( PS) 、抗凝血酶Ⅲ( ATⅢ) 、因子Ⅷ、Ⅸ、Ⅺ等因子的
功能检测。
【专家建议】

推荐对 ＲSA 患者进行 PTS 筛查。常规检查 aPLs、
hCY、D-D、PS、ATⅢ;酌情检查血栓 4 项、FDP、TEG 和血
小板聚集率( 推荐级别: IIa类) 。
2. 7 感染筛查

目前对于感染因素筛查的争议较多。2016 版和
2020 版共识［2-3］不建议对 ＲSA 患者孕前常规进行支原
体、衣原体、TOＲCH 等筛查，除非有生殖道感染的临床
表现或病史，否则也不推荐进行有关感染项目的筛查。
胎膜早破患者生殖道病原体的感染阳性率很高，达 50%
左右，如解脲支原体、衣原体感染，细菌性阴道病，念珠
菌性阴道炎，阴道分泌物白细胞增多和清洁度不良等。
感染与晚期不良妊娠相关［51-52］。晚期不良妊娠史如早
产、胎膜早破等，或找不到其他病因的 ＲSA患者，应行宫
颈分泌物解脲支原体、人型支原体、沙眼衣原体等检测。
TNF拮抗剂( TNFi) 作为 ＲSA 的新型治疗药物之一，已
广泛应用于临床，但用药前应明确是否存在结核感染或
潜伏感染以及陈旧性结核病［53］。
【专家建议】

推荐对晚期 ＲSA如早产、胎膜早破等患者定期进行
宫颈分泌物解脲支原体、人型支原体、沙眼衣原体等相
关感染指标的检测。准备接受 TNFi 治疗的患者都应在
用药前完善结核感染 T 细胞斑点试验或其他结核感染
检查，排除结核潜伏感染以及陈旧性结核病( 推荐级别:
IIb类) 。
2． 8 其他不良因素与男性因素筛查

不良生活习惯及环境因素会增加 ＲSA发生率，长期
接触有毒、有害物质，以及紧张、焦虑等不良情绪也可影
响神经系统和内分泌系统，从而导致 ＲSA［54］，有研究提
示男性精子质量与精子 DNA 完整性与 ＲSA 相关［55］。
采集 ＲSA患者病史时，详细询问患者及其配偶的生活环
境，生活习惯及心理状况等［2-3］。
【专家建议】

指导患者备孕期间及孕期尽量避免不良因素暴露。
男性常规做染色体核型分析及精液常规及精子形态检
查，精子 DNA完整性检测( 推荐级别: IIb类) 。

总结
对有生育要求的女性出现 2 次或 2 次以上流产时，

对患者及其配偶进行系统的、全面的流产病因筛查; 对
于 1 次自然流产的女性根据年龄、身体状况、大孕周死
胎病史、基础疾病、家族遗传和有结缔组织病临床表现，
酌情选择流产病因检查项目。根据检查结果做到精准
诊断，采取针对性、个体化的备孕措施和精准保胎方案，
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有助于改善妊娠结局。
参与讨论专家( 按姓氏汉语拼音排序) : 陈建明( 武

警广东省总队医院) 、陈继英( 新疆维吾尔自治区人民医
院) 、陈新萍( 南昌大学第一附属医院) 、陈雪银( 海口市
妇幼保健院) 、陈晓勇( 江西省妇幼保健院) 、蔡雁( 哈尔
滨医科大学附属第四医院) 、董梅( 广东省妇幼保健院) 、
符免艾( 海口市妇幼保健院) 、付秀虹 ( 漯河市中心医
院) 、高娟( 青岛大学附属妇女儿童医院) 、郭晓良( 娄底
市妇幼保健院) 、郝桂敏( 河北医科大学第二医院) 、胡华
( 陆军军医大学第二附属医院) 、胡嘉( 南昌大学第一附
属医院) 、黄建贞( 南昌大学第一附属医院) 、何巧花( 河
南省人民医院) 、黄筱金( 南昌大学第一附属医院) 、纪亚
忠( 同济大学附属同济医院) 、刘晋英( 广州市天河区妇
幼保健院) 、李琳( 南昌生殖医院) 、吕群( 四川省人民医
院) 、罗颂平 ( 广州中医药大学第一附属医院) 、刘效群
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