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摘  要 

自身抗体异常好发于育龄期女性，自身抗体异常可增加不良妊娠结局事件风险，本文就自身抗体的概述、

自身抗体与不良妊娠的关系、自身抗体与不良妊娠的发病机制、孕期的管理及临床干预等方面的研究现

状综述。 
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Abstract 
Abnormal autoantibodies are more common in women of childbearing age, and abnormal autoanti-
bodies can increase the risk of adverse pregnancy outcomes. This article reviews the current research 
status of autoantibodies, the relationship between autoantibodies and adverse pregnancy, the patho-
genesis of autoantibodies and adverse pregnancy, the management of pregnancy and clinical inter-
vention. 
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1. 概述 

自身抗体是针对自身抗原所产生的特异性抗体，在多种自身免疫性疾病中扮演着至关重要的角色。

值得注意的是，育龄期女性恰是自身免疫性疾病的主要罹患群体，故而自身抗体与妊娠结局之间的关联

备受瞩目。有研究表明，孕妇体内的自身免疫性抗体异常与不良妊娠结局密切相关，如反复流产、死胎、

早产、妊高征等[1]。上述发现不仅揭示了自身抗体在妊娠过程中的潜在影响，更为深入理解自身免疫与

生殖健康之间的关系提供了重要线索。 

2. 自身抗体与不良妊娠结局的关联 

2.1. 抗核抗体 

抗核抗体(Antinuclear Antibody, ANA)是细胞核内蛋白、DNA 及 RNA 产生的一种自身抗体。ANA 抗

体多与自身免疫性疾病密切相关，这也与不良妊娠结局有关[2]，有报道指出，ANA 在不良妊娠结局孕妇

中 ANA 阳性率可达 57% [3]。ANA 可从多个方面影响妊娠结局；(1) 抗体可破坏免疫耐受机制，有研究

表明 ANA 可介导炎症反应产生的细胞因子(如肿瘤坏死因子-α、α 干扰素)，可激活母胎界面自然杀伤细

胞，从而破坏了母胎免疫耐受机制，导致胚胎丢失[4]。(2) ANA 会阻碍子宫内膜的发育影响胚胎的着床

核发育导致妊娠丢失产[5]-[7]，但其明确的机制还需经进一步研究。(3) 抗核抗体与相应抗原结合后，形

成免疫复合物，这些复合物沉积于器官与血管之中，致使绒毛内部或大部分血管壁增厚，管腔狭窄，血

管内血栓形成，甚者管腔闭塞。此种病理变化进而引发胎盘功能不全，胚胎发育障碍，最终导致妊娠丢

失[8] [9]。此外，诸多研究已明确证实，抗核抗体(ANA)阳性对复发性流产(RSA)患者的妊娠结局产生显

著影响，AANA 阳性患者的流产率显著高于阴性患者[10] [11]。低滴度的 ANA 在健康女性中颇为常见，

而高滴度(≥1:100)的 ANA 则多与自身免疫性疾病紧密相关[12]。有研究表示，合并不同类型自身抗体的

复发性流产患者体内免疫功能发生紊乱，主要与细胞因子水平异常以及 CD4+/CD8+比值失衡相[13]。在

正常妊娠中，CD4+/CD8+比值一直处于动态平衡体内 CD4+ T 细胞与 CD8+ T 细胞由于此消彼长的动态

变化。既往研究显示，CD4+T 细胞、CD4+/CD8+比值介导的免疫应答水平较强，易导致复发性流产[14]。
Men 等[15]研究也显示了 ANA 抗体滴度与 CD4+/CD8+比值的相关性，CD4+/CD8+比值和免疫应答随着

ANA 滴度的增加而降低。上述发现凸显了 ANA 在评估妊娠风险中的重要性。 

2.2. 抗磷脂抗体 

抗磷脂抗体(ACA)一种酸性磷脂类抗体，具有强烈的凝血活性，抗磷脂抗体包括抗心磷脂抗体(aCL)
和抗 β2 糖蛋白 I 抗体(anti-β2GPI)。抗磷脂抗体导致不良妊娠事件发生的机制：(1) 抗 β2 糖蛋白 I 抗体

通过电荷作用和结合细胞表面的 β2 糖蛋白，激活内皮细胞，上调血清组织因子和血栓素引起微血栓形

成导致局部炎症，影响胚胎吸收或胎儿生长受限；降低滋养细胞的侵袭能力和人绒毛膜促性腺激素的

分泌，减少滋养层细胞的生产，影响子宫对胚胎的接受导致胚胎植入不良[16] [17]。(2) 抗磷脂抗体与

负电荷的心磷脂结合，使前列腺素的生成减少，并活化血小板，释放出血栓素 A2。当血栓素 A2 受到

血小板的作用凝聚，致使胎盘形成多处血栓、梗死和螺旋动脉血管病变，从而影响造成胎盘功能，进而

影响胎儿的血液供应，增加流产、早产、胎儿生长受限和血栓形成的风险[18] [19]。(3) 能够阻碍组织
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纤维蛋白纤溶酶原激活剂的释放，这一作用进而干扰羊膜组织的正常生长发育过程，并削弱胚胎生长

内环境的稳定性[20]。 
膜联蛋白 A5 (annexin A5, AnxA5)是一种胎盘抗凝蛋白，在维持母血通过胎盘循环中起到调节作用。

正常状态下 AnxA5 结合于磷脂酰丝氨酸(PS)表面，抑制血管内皮表面促凝物形成，而 ACA 与 β2-GPI 蛋
白分子中的特异性表位结合，破坏 AnxA5 的抗凝作用，使 PS 暴露，促进血栓形成[21]。研究表明 TNF-
α 在抗磷脂抗体持续阳性患者血栓事件的发病机制中起着重要作用，与对照组相比，原发性或继发性抗

磷脂综合征患者中 TNF-α、IL-1β、ICAM-1 和 VCAM-1 的水平显著升高[22]，导致不良妊娠结局的发生。 

2.3. 抗 SSA 抗体、抗 SSB 抗体 

抗 SS-A、抗 SS-B 属于 IgG 类自身抗体，可通过胎盘进入胎儿血液循环。其导致不良妊娠结局的机

制：(1) 累及胎儿心脏；抗体可能对胎儿造成短暂或永久性的心脏病变，主要表现为先天性房室传导阻滞、

心内膜弹性纤维增生症、扩张性心肌病、心脏瓣膜病等[23]-[26]。孕期孕妇血清中检测到高滴度的抗 SS-
A 抗体会导致新生儿不良事件发生的概率升高[27]，有研究表示高滴度抗 SSA 抗体是胎儿先天性房室传

导阻滞的独立危险因素[28]。(2) 抗 SSA 抗体、抗 SSB 抗体可通过胎盘介导炎症反应导致胎盘血管病变

和胎盘功能障碍，进而需要胎儿的吸收和生长发育，增加胎儿生长发育受限的风险[27]。此外，ANA 阳

性合并抗 SSA 抗体阳会导致早产、低出生体重儿发生率更高，抗 SSA 是发生早产、出生低体重儿的独立

危险因素[29]。孕前抗 SSA、SSB 抗体阳性和妊娠期首次发现抗体阳性的孕妇，经风湿免疫科综合治疗

后，可改善新生儿的预后[27]。 

2.4. LA 抗体 

LA 是一种针对磷脂的病理性循环抗凝物质，其可在机体内自然产生、也可以因自身免疫系统异常而

产生的自身免疫球蛋白，与内皮细胞的磷脂相结合，促进血栓形成[2]。LA 可干扰蛋白 C 系统反应，可

能导致获得性活化的蛋白 C 抵抗，影响水解、灭活 Fva，增加凝血酶原酶复合物、凝血酶的生成，导致

微血栓的形成，从而影响妊娠结局[30]。 

2.5. 其他的自身抗体 

其余的 nRNP/Sm、抗 Sm、抗 ds-DNA，抗 Ro52 等属于抗可提取性核抗原(Extractable Nucler Antigen, 
ENA)谱考虑与不良妊娠有关，但其致病机制目前不明朗。目前认为它们的存在预示着机体存在着以免疫

激活为特征的自身免疫过程，易促进免疫复合物沉着于蜕膜血管的表面，使蜕膜血管受到损伤，不利于

早期胎盘发育，导致流产[31]。 

3. 治疗药物 

免疫抑制剂：针对多项自身抗体异常且临床症状显著的患者，在孕期应根据自身抗体检测结果及疾

病进展的需要，审慎考虑加用诸如硫唑嘌呤、环孢素或他克莫司等免疫抑制剂。这些免疫抑制剂不仅能

有效控制免疫异常，而且在孕期和哺乳期均展现出良好的安全性[32]。 
糖皮质激素：糖皮质激素具有强大的抗炎作用，能够有效抑制多种类型的炎症反应，涵盖感染性、

免疫性以及无菌性炎症等。相关研究表明，受孕前使用皮质激素是预测胎儿先天性心脏房室传导阻滞的

独立危险因素。然而，在受孕后至妊娠 16 周之前，使用一定剂量(泼尼松龙的等效剂量 ≥ 10 mg·d−1)的皮

质激素是预防胎儿先天性房室传导阻滞的独立保护性因素。皮质激素在妊娠不同时期对胎儿心脏发育的

复杂影响，更为临床上在特定情况下合理使用皮质激素以预防胎儿先天性心脏阻滞提供了重要依据，指

导孕前用药起到关键作用[33]。 
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阿司匹林：阿司匹林兼具抗炎与抗栓双重功效，其通过环氧化酶-2 的乙酰化途径，诱导花生四烯酸

触发脂蛋白的生成。花生四烯酸触发脂蛋白不仅发挥抗炎作用，还兼具抗氧化剂与免疫调节剂的效能，

同时抑制血栓素 A2 的合成，进而有效阻止血小板聚集，发挥卓越的抗血栓作用[34]。多项研究[35] [36]
明确指出，小剂量阿司匹林(75~100 mg/d)对复发性流产患者展现出优异的临床效果。它能够抑制妊娠期

免疫异常患者的高凝状态，优化胚胎组织的血氧供应，确保胎儿安全，并显著降低流产风险[37]。 
羟氯喹：羟氯喹凭借其抗炎、抑制免疫反应亢进、调节免疫反应、阻断炎症因子合成及抑制补体相

关抗原抗体反应的卓越效能，通过精细的免疫调节机制及其他多重作用途径，有效发挥抗风湿作用。其

药性温和，不良反应较少，因不良反应而停药的发生率低，对妊娠期妇女、胎儿及新生儿均展现出极佳

的安全性[38]，适宜长期使用。然而，羟氯喹的药效发挥需时较长，通常在服药 3~4 个月后才能达到高

峰。鉴于这一特性，建议免疫异常患者在备孕期间即开始口服羟氯喹，以确保在孕早期药物浓度已达最

佳疗效水平。研究表明，羟氯喹能够显著降低 20%的未分化结缔组织病进展为明确风湿免疫病的风险，

并延缓病程进展[39]。此外，羟氯喹还具有抑制血小板凝集的作用，能够解聚由二磷酸腺苷诱导的凝集现

象，减少或阻断血浆粘滞度的增加；对于抗心磷脂抗体阳性的患者，它能减少血栓形成风险，并通过缩

小血栓大小来降低致命性肺栓塞的发生率。这些综合作用不仅提高了活产率，还有效降低了不良妊娠事

件的发生[40] [41]。羟氯喹的多重效能和安全性使其成为管理妊娠期间免疫相关疾病的有效工具，体现了

精准医疗在优化妊娠结局中的关键价值。 
低分子肝素：低分子肝素作为一种大分子抗凝血剂，其在注射治疗后不会穿透胎盘屏障进入胎盘，

因此具备较高的药物安全性[42]。研究进一步表明，低分子肝素能够显著提升滋养细胞的分化与入侵能

力，这一作用机制与患者子宫内膜上皮细胞的互动以及孕囊的植入、黏附过程密切相关[43]。 
联合治疗：低分子肝素联合阿司匹林治疗复发性流产效果理想，能够改善产妇的妊娠结局，而且不

会增加治疗期间出现的不良反应，具有较高的安全性[44]；羟氯喹联合泼尼松可以促进足月妊娠，降低终

止妊娠和早产的风险，且不增加不良反应[45]。研究表明免疫异常患者孕期每日应用糖皮激素 + 羟氯喹 
+ 低剂量阿司匹林 + 预防剂量低分子肝素方案后有效提升活产率和显著减少了其他不良妊娠事件的发

生[46]。 

4. 孕期管理 

因自身抗体异常无明显风湿免疫疾病症状导致患者及医师对其重视度不够，加之目前对于自身抗体

的筛查力度不足，目前孕前及孕早期对自身抗体的筛查普及度不高，大多数患者是在发生不良妊娠结局

事件后或孕期出现严重症状才完善检查，导致不良妊娠事件发生的概率升高，母儿安全得不到保障。因

此，孕前自身抗体阳性的筛查，孕前应进行全面评估，包括抗体滴度、疾病活动度等，以制定个体化的

妊娠管理方案。此外我们还应加强对于自身抗体异常对妊娠的影响，增强患者对抗体筛查的积极性及孕

期合理治疗方案的配合度。除了医学干预心理和社会支持也不可或缺。 

5. 总结 

自身抗体与不良妊娠结局发病机制还尚未完全明确，但目前研究认为自身抗体异常与不良妊娠结局

存在关联，其机制可能涉及免疫介导的胎盘损伤、影响子宫内膜容受性以及干扰卵子和胚胎发育等。此

外，自身抗体异常患者可能存在免疫失衡和血管损伤，导致子宫动脉阻力增加，抑制胎盘发育和重塑，

显著增加了流产、子痫前期等不良妊娠的风险已达成共识。自身抗体异常需要多学科医师共同关注，临

床实践中，应重视自身抗体的检测和管理，需要积极的完善自身抗体的检测，以便于针对患者的病史及

自身抗体情况开展对孕期的管理及临床干预，通过早期的识别、孕期管理、孕期合理使用药物、多学科
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协作和个体化治疗，降低不良妊娠结局的发生风险。未来的研究应进一步探索自身抗体导致不良妊娠结

局的具体机制，并开发更有效的干预措施，以改善自身抗体阳性患者的妊娠结局。 
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