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摘  要 

复发性流产(Recurrent Spontaneous Abortion, RSA)是育龄期女性中发生率约1%~5%的复杂生殖障碍，

其中免疫因素被认为在不明原因RSA中发挥重要作用。本文旨在系统梳理各类免疫治疗方案在RSA中的

循证医学证据，分析“证据–实践”差距的深层成因，并探讨精准化转型的方向与前景。方法上，本文

采用文献综述的方法，检索PubMed、中国知网等数据库中2000年至2026年间关于RSA免疫治疗的相关

文献，纳入静脉输注免疫球蛋白、糖皮质激素、淋巴细胞免疫治疗、脂肪乳、粒细胞集落刺激因子及间

充质干细胞等主要免疫干预方案的研究证据，对RCT、Meta分析及临床指南进行系统梳理与批判性评估。

结果表明，当前高质量证据不支持免疫治疗用于RSA的常规临床实践；但特定患者亚群——如高序RSA 
(≥4次)、继发性RSA——可能存在治疗获益。2025年美国生殖免疫学会首次发布的RSA免疫治疗指南为

该领域提供了新的循证参考框架。结论认为，实现免疫治疗从“经验性应用”向“精准化干预”的转型，

关键在于建立可靠的免疫学生物标志物体系、开展大样本良好分层的前瞻性随机对照试验，以及探索以

间充质干细胞为代表的新型免疫调节策略。 
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Abstract 
Recurrent Spontaneous Abortion (RSA) is a complex reproductive disorder affecting approximately 
1% to 5% of women of childbearing age, with immunological factors considered to play a significant 
role in unexplained RSA. Despite the theoretical rationale provided by maternal-fetal immune tol-
erance mechanisms, the clinical efficacy and safety of various immunomodulatory interventions—
including intravenous immunoglobulin (IVIG), corticosteroids, lymphocyte immunotherapy (LIT), 
lipid emulsions, and granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF)—remain highly controversial 
after more than three decades of clinical exploration. This article aims to systematically review the 
evidence-based medical evidence for various immunotherapeutic regimens in RSA, analyze the un-
derlying causes of the evidence-practice gap, and explore the directions and prospects for precision 
transformation. In terms of methodology, this review employed a literature synthesis approach, 
searching databases including PubMed and China National Knowledge Infrastructure (CNKI) for 
studies published between 2000 and 2026 on immunotherapy for RSA. Evidence from randomized 
controlled trials (RCTs), meta-analyses, and clinical practice guidelines was systematically reviewed 
and critically appraised. The results demonstrate that current high-quality evidence does not sup-
port the routine use of immunotherapy for all RSA patients in clinical practice. However, specific pa-
tient subgroups—including those with high-order RSA (≥4 losses) and those with secondary RSA—
may derive potential therapeutic benefit. The first-ever guidelines for immunotherapy in RSA, pub-
lished in 2025 by the American Society for Reproductive Immunology (ASRI), provide a new evi-
dence-based reference framework for this controversial field. The conclusion emphasizes that achiev-
ing the transformation from empirical application to precision intervention in immunotherapy for 
RSA depends critically on three key elements: establishing reliable immunological biomarker sys-
tems for patient stratification, conducting large-scale, well-stratified prospective RCTs, and explor-
ing novel immunomodulatory strategies represented by mesenchymal stem cells.  
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1. 引言 

复发性流产(recurrent spontaneous abortion, RSA)系指与同一性伴侣连续发生 2 次或 2 次以上的自然

流产，影响约 1%~5%的育龄期女性；我国 2022 年发布的《复发性流产诊治专家共识》将其明确定义为

与同一配偶连续发生不少于 2 次的妊娠不足 28 周的妊娠丢失，涵盖生化妊娠与自然流产[1]。RSA 的病

因具有高度异质性，涉及胚胎染色体异常、子宫解剖结构异常、内分泌紊乱、抗磷脂综合征及凝血功能

异常等诸多方面[2]，然而即便经过全面病因筛查，仍有 40%~50%的病例被归为“不明原因复发性流产”，

其中免疫因素被认为是该群体中最为重要的潜在病因[3]。从免疫学视角而言，正常妊娠的建立与维持依

赖于母体免疫系统对半同种异体胎儿的免疫耐受，这一耐受状态由母胎界面多种免疫细胞——包括子宫

自然杀伤(uNK)细胞、调节性 T (Treg)细胞、巨噬细胞——与蜕膜基质细胞、滋养层细胞之间的精密交互

网络共同维系[4]；而在 RSA 患者中，免疫失衡的特征主要表现为 uNK 细胞过度活化、Treg 功能受损、
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Th17/Treg 比值升高以及促炎性细胞因子(如 TNF-α、IFN-γ)水平升高[5]。基于上述理论基础，自 20 世纪

90 年代以来，多种免疫调节治疗方案被尝试应用于 RSA 的临床治疗，包括静脉输注免疫球蛋白、糖皮质

激素、淋巴细胞免疫治疗、脂肪乳及粒细胞集落刺激因子等，然而 30 余年来积累的循证医学证据并未能

明确支持上述方案的有效性，且各类治疗的风险–获益比存在显著不确定性[6]；这种“理论合理、证据

不足”的困境，已成为 RSA 临床管理中最为突出的争议领域之一，直至 2025 年美国生殖免疫学会首次

发布 RSA 免疫治疗指南，方为这一争议领域提供了新的参考框架[7]。鉴于此，本文旨在系统梳理各类免

疫治疗方案在 RSA 中的循证医学证据，深入分析“证据–实践”差距的深层成因，并在此基础上探讨向

精准化免疫治疗转型的路径与前景。 

2. 免疫治疗的病理生理基础 

2.1. 母胎界面免疫耐受的细胞网络 

2.1.1. 母胎界面免疫细胞的组成特征 
母胎界面作为母体与胎儿直接接触的特殊微环境，其免疫细胞组成与外周血存在显著差异，蜕膜组

织中子宫自然杀伤(uNK)细胞、巨噬细胞和调节性 T (Treg)细胞的比例显著升高，而 CD8+细胞毒性 T 细

胞的比例则受到严格调控[8]。其中，uNK 细胞是蜕膜中最为丰富的免疫细胞群，占蜕膜淋巴细胞的

50%~70%，与经典 NK 细胞不同，uNK 细胞以分泌细胞因子和血管生成因子为主，细胞毒活性较低，在

滋养层细胞侵袭和螺旋动脉重塑过程中发挥关键作用[9]；而 Treg 细胞则在维持母胎免疫耐受中处于核心

地位，主要通过分泌 IL-10、TGF-β等抑制性细胞因子抑制效应 T 细胞活性[10]。 

2.1.2. 母胎免疫耐受的分子通路与新型调控机制 
近年来，母胎免疫耐受的分子机制研究已从细胞表型描述深入到信号通路调控和时空动态层面。以

下三项进展尤为值得关注：免疫检查点通路在母胎界面的独特作用。以 PD-1/PD-L1、CTLA-4、Tim-
3/Galectin-9 为代表的免疫检查点分子不仅在肿瘤免疫逃逸中发挥作用，在母胎界面免疫耐受的建立中也

扮演着关键角色。滋养层细胞组成性表达 PD-L1，通过与蜕膜 CD8+T 细胞和 NK 细胞表面的 PD-1 结合，

抑制其细胞毒活性。RSA 患者蜕膜组织中 PD-L1 表达下调已被多次报道，提示检查点通路缺陷可能是免

疫耐受崩溃的机制之一。CTLA-4 在蜕膜 Treg 细胞中呈高表达，其基因多态性与 RSA 易感性之间的关联

亦被多项遗传学研究提示[8]。代谢重编程对蜕膜免疫细胞功能的调控。免疫细胞的代谢状态——包括糖

酵解、氧化磷酸化、脂肪酸氧化及氨基酸代谢——正被认识到是其功能极性的决定性因素之一。在正常

妊娠中，蜕膜 NK 细胞和巨噬细胞呈现独特的代谢适应状态，偏向氧化磷酸化而非糖酵解，与其“分泌

型”而非“杀伤型”的功能表型相匹配。RSA 患者蜕膜局部是否出现代谢紊乱(如乳酸堆积、线粒体功能

障碍)，以及代谢干预是否可作为免疫调节的间接策略，是当前备受关注的新方向[11]。蜕膜基质细胞的

免疫调控功能。过去被视为“结构支持”的蜕膜基质细胞(DSC)，现已被证实是母胎界面免疫微环境的关

键组织者。DSC 通过分泌 IL-33、CXCL12、TGF-β等趋化因子和细胞因子，招募并极化 uNK 细胞、Treg
细胞和巨噬细胞，同时通过表达 Galectin-1、Galectin-13 等免疫调节分子直接抑制 T 细胞增殖。RSA 患者

的 DSC 在转录组层面表现出免疫调控相关基因的异常表达，提示 DSC 的功能异常可能是免疫失衡的上

游事件之一[8]。 

2.2. RSA 中的免疫紊乱特征 

RSA 患者的免疫紊乱可概括为免疫细胞失衡、细胞因子失衡及自身免疫异常三个层面。在免疫细胞

层面，RSA 患者体内 Treg 细胞数量减少且功能受损，表现为 FOXP3 表达下调及抑制功能减弱，而 Th17
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细胞比例相对升高[5]；同时，部分患者的 uNK 细胞细胞毒性增强，杀伤性免疫球蛋白样受体与滋养层细

胞 HLA-C 配体的匹配异常可导致免疫激活而非免疫耐受[12]。在细胞因子层面，正常妊娠以 Th2 型抗炎

细胞因子(如 IL-4)占优势，而 RSA 患者中 Th1 型促炎细胞因子(如 IFN-γ)水平升高，Th1/Th2 比值向 Th1
方向偏移[13]。在自身免疫层面，抗磷脂综合征是 RSA 的重要病因之一，其诊断依赖于狼疮抗凝物、抗

心磷脂抗体等标准抗磷脂抗体，但非标准抗磷脂抗体与 RSA 的相关性也日益受到关注[14]。上述免疫异

常共同构成了免疫治疗的病理生理基础，也为各类免疫干预方案提供了理论依据。 
传统范式将 RSA 的免疫异常理解为某种“稳定的失衡状态”——如 Th17/Treg 比值持续升高或 NK

细胞活性持续增强。然而，近年研究提示妊娠期免疫状态呈现随孕周演化的动态轨迹，RSA 可能表现为

这一轨迹在特定时间窗口的“偏移”而非简单的“全局失衡”。例如，着床窗口期需要适度的促炎反应以

促进滋养层侵袭，而妊娠确立后则需要向抗炎耐受状态转换；RSA 患者可能在这一转换节点上出现延迟

或缺陷[15]。这一“动态演化”视角对免疫治疗的设计具有深远含义：固定方案的免疫干预若能精准定位

于关键时间窗口，其效应可能远优于全程覆盖的“blanket”策略，但这也对治疗时机选择和生物标志物的

实时监测提出了更高要求。 

3. 常用免疫治疗方案的循证证据 

3.1. 静脉输注免疫球蛋白 

静脉输注免疫球蛋白(intravenous immunoglobulin, IVIG)是复发性流产(RSA)免疫治疗中研究最为广

泛、同时争议也最为集中的方案，自 20 世纪 90 年代起，基于“封闭父源抗原”或“抑制 NK 细胞活性”

的假说，IVIG 即被尝试应用于不明原因 RSA 的治疗[16]。在研究证据的演变方面，早期小规模研究曾报

告 IVIG 可显著提高 RSA 患者的活产率，但随后完成的随机双盲安慰剂对照试验及 Meta 分析结论趋于

一致，即 IVIG 不适用于全部 RSA 患者的常规治疗；2007 年发表于 BJOG 的 Meta 分析纳入 8 项研究共

442 例 RSA 患者[17]，发现 IVIG 总体上与安慰剂相比无显著疗效，尽管亚组分析提示 IVIG 对继发性

RSA 患者可能有效(OR = 2.71, 95% CI: 1.09~6.73)，但随后针对继发性 RSA 开展的前瞻性随机双盲安慰

剂对照研究(82 例)未能证实这一获益[18]。关于特定亚群的潜在获益，近年研究提示特定 RSA 亚群可能

从 IVIG 治疗中获益：2022 年日本研究者报道的针对 ≥ 4 次反复自然流产患者的前瞻性随机安慰剂对照

研究显示，在意向治疗分析中，IVIG 组的持续妊娠率和活产率均高于安慰剂组，差异具有统计学意义[19]；
基于该结果，2022 年欧洲人类生殖与胚胎学会(ESHRE)发布的 RSA 指南认为，对≥4 次的不明原因反复

妊娠丢失患者可以考虑采用 IVIG 治疗[20]；2023 年加拿大单中心回顾性队列研究亦表明，在既往≥5 次

的原发性反复妊娠丢失患者中，IVIG 治疗与较高的活产率相关(66.7% vs. 18.8%, P = 0.0113) [21]；而 2025
年发表的一项纳入 2023 年以前 10 项 RCT 研究共 662 例患者的 Meta 分析结果显示，IVIG 治疗在全部样

本的意向性分析中未呈现统计学差异，但发现 IVIG 治疗效果随着流产次数的增加而增强，尤其是在≥6
次的患者中差异显著[22]。就现状与瓶颈而言，目前 IVIG 治疗面临的主要问题包括：其一，缺乏可靠的

生物标志物来界定哪些患者适合接受治疗；其二，血源昂贵且治疗方案不统一，影响大样本临床研究的

实施；其三，机制研究相对有限，除对 Treg 和 NK 细胞的影响外，其确切作用通路尚不清晰[23]。 

机制与证据的脱节：IVIG 为何在理论上有效而在临床中难以验证？ 
IVIG 的“理论合理性”与“证据不确定性”之间的张力，是 RSA 免疫治疗争议的典型缩影。第一，

IVIG 作用靶点与 RSA 病理机制之间的错位。IVIG 被认为通过 Fc 段介导的多种机制发挥免疫调节作用，

包括中和自身抗体、抑制 NK 细胞活性、促进 Treg 扩增、下调促炎细胞因子等。然而，这些效应多数来

自体外实验或非妊娠状态下的研究。在母胎界面这一特殊微环境中，IVIG 是否以相同效力作用于蜕膜局
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部的免疫细胞，目前尚缺乏直接的组织学证据。一项研究提示，IVIG 干预后患者外周血 NK 细胞活性下

降，但蜕膜 NK 细胞的变化与治疗结局之间并无明确关联——这提示外周血指标可能不宜直接等同于母

胎界面的免疫状态[24]。第二，RSA 患者的病因异质性导致“信号稀释”。即使 IVIG 对某一特定免疫亚

型(如 NK 细胞过度活化型)有效，但当前 RSA 临床试验中“不明原因 RSA”的定义将多种异质性病因混

杂在一起。假定某一治疗对 RSA 总人群中仅 20%的患者有效(效应量很大)，在全体人群的分析中该信号

也会被稀释至不显著。这正是近年来 Meta 分析提示 IVIG 效应随流产次数增加而增强这一梯度关系的可

能解释——高序 RSA 患者群体中免疫病因的占比更高，因此信号未被完全稀释[22]。第三，动物模型的

跨物种差异。小鼠等常用模型虽被广泛用于母胎免疫研究，但其胎盘结构(血绒膜型)与人类(血绒膜型但

绒毛更深入浸润蜕膜)存在显著差异，且小鼠的 uNK 细胞亚群与人类不完全对应。在流产倾向小鼠模型

中显示有效的 IVIG 方案，在人体中可能因剂量换算、药物动力学及免疫系统差异而无法复制效应。这类

跨物种转化失败是生殖免疫学领域的系统性挑战，而非 IVIG 独有。 

3.2. 糖皮质激素 

糖皮质激素(以泼尼松为代表)通过广泛的抗炎和免疫调节效应发挥作用，包括抑制 NK 细胞细胞毒

性、促进 Th2 和 Treg 细胞分化、下调 MHC-II 类分子表达等[25]。然而，目前多数指南不推荐糖皮质激

素用于不明原因 RSA 的常规治疗。ASRI 2025 指南建议，对于合并自身免疫疾病(如抗磷脂综合征、系统

性红斑狼疮)的 RSA 患者，可在多学科指导下考虑使用小剂量泼尼松，但不建议用于同种免疫型 RSA [7]。 

机制与证据的脱节：广谱免疫抑制为何难以转化为临床获益？ 
糖皮质激素的抗炎和免疫抑制效应在细胞和分子层面均有充分验证，但其在不合并明确自身免疫病

的 RSA 患者中缺乏疗效证据。其一，免疫抑制的“双刃剑”效应。妊娠的建立需要适度的炎症反应以支

持滋养层侵入和血管重塑，过度免疫抑制可能干扰这一生理过程。在动物模型中，孕早期糖皮质激素暴

露已被证实可影响滋养层侵袭深度和螺旋动脉重塑[26]，这提示“抑制过度活化的免疫细胞”与“破坏生

理性免疫重塑”之间的平衡极为微妙。其二，给药时机与胚胎–胎盘发育关键窗口的重合问题。RSA 患

者多在妊娠试验阳性后才开始用药(约孕 4~5 周)，而此时胚胎着床和早期胎盘形成的关键事件已经启动。

糖皮质激素若要在“免疫耐受转换”这一时间窗口发挥作用，可能需要更早期的干预，但这又与孕前用

药的安全性考量相冲突。其三，系统性给药 vs 母胎界面局部效应的落差。糖皮质激素的外周给药后在蜕

膜局部的药物浓度、作用时程及靶细胞暴露情况，目前尚缺乏药代动力学研究数据。母胎界面的药物转

运和局部代谢可能进一步削弱其预期效应。 

3.3. 淋巴细胞免疫治疗 

淋巴细胞免疫治疗基于“同种免疫”假说，通过向 RSA 患者皮内注射配偶或第三方淋巴细胞，诱导

封闭抗体产生或调节免疫耐受[27]。然而，LIT 的有效性在不同研究中结果迥异。ASRI2025 指南对 LIT
的证据进行了系统评价，结论是目前证据不支持 LIT 用于 RSA 的常规治疗[7]。LIT 面临的核心问题包括

治疗剂量、时机、频次缺乏统一标准，适应人群筛选标准不明确，以及潜在风险(如输血相关感染等)尚待

充分评估[28]。 

机制与证据的脱节：同种免疫假说的吸引力与验证困境 
LIT 的理论基础——“母体对父源抗原的免疫识别不足可通过主动免疫加以纠正”——具有直观的

逻辑吸引力，但这一假说面临以下根本性质疑。第一，“父源抗原识别不足”是否真的是 RSA 的核心病因？

近年研究显示，母体对父源 HLA 抗原的免疫识别并非越强越好，而是存在一个“最佳识别区间”——过弱
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则无法建立耐受，过强则导致免疫攻击[29]。LIT 试图通过皮内注射淋巴细胞“唤醒”免疫系统，但“唤

醒”的程度、性质和持续时间均难以精确控制，存在矫枉过正的风险。第二，LIT 所诱导的免疫应答是否

与母胎界面的耐受机制相一致？皮内注射诱导的主要是 Th1 型皮肤归巢免疫应答，而母胎界面所需的是

Th2/Treg 优势的黏膜免疫耐受。二者之间的“空间错位”可能是 LIT 在临床研究中效果不稳定的内在原

因之一。第三，研究方法学的重大缺陷。多数 LIT 研究的样本量极小，且开放标签设计(患者知道自己接

受的是“活细胞注射”还是“生理盐水”)使安慰剂效应的影响难以评估。亚洲地区报告的 LIT 高成功率

与欧美 RCT 的阴性结果之间的巨大反差，除人群遗传背景差异外，也可能与不同地区研究的方法学质量

差异有关。 

3.4. 其他免疫干预方案 

除前述方案外，脂肪乳、粒细胞集落刺激因子(granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF)及间充质

干细胞(mesenchymal stem cell, MSC)亦被探索应用于 RSA 的免疫治疗。其中，脂肪乳基于其抑制 NK 细

胞活性的理论假说曾被用于 RSA 的免疫治疗，然而目前尚缺乏高质量随机对照试验(RCT)证据支持其有

效性，美国生殖免疫学会(ASRI)2025 年指南亦不建议脂肪乳用于 RSA 的常规治疗[7]。G-CSF 在反复种

植失败领域显示了一定的应用潜力，但其在 RSA 中的研究证据相对有限，ASRI 2025 年指南认为 G-CSF
在 RSA 中的应用尚处于探索阶段，建议仅在临床试验框架下应用[7]。间充质干细胞则通过分泌抗炎因

子、抑制 NK 细胞细胞毒性、促进 Treg 细胞扩增等多重机制发挥免疫调节作用，在流产倾向小鼠模型中，

MSC 可显著降低胚胎吸收率[30]；2026 年发表于《Journal of Translational Medicine》的综述系统评估了

MSC 在 RSA 中的治疗潜力，认为 MSC 通过靶向核心免疫失衡——包括 NK 细胞过度活化、Treg 功能不

足及 Th1/Th17 优势——发挥作用，在不明原因 RSA 中可能优于现有治疗选项，但目前人体研究极为有

限，其安全性与有效性尚待进一步验证[31]。 

其他免疫干预的共同脱节逻辑：从“机制可行”到“临床验证”的距离 
脂肪乳、G-CSF 和 MSC 虽在机制层面各有依据，但其机制–证据脱节模式呈现若干共性特征。脂肪

乳的“NK 抑制”假说主要来自体外实验，即静脉用脂肪乳中的多不饱和脂肪酸可抑制 NK 细胞的细胞毒

活性。然而，其体内效应、最佳剂量、对母胎界面 NK 细胞亚群的选择性作用等问题均未得到系统研究。

目前脂肪乳在 RSA 中的应用，其证据基础甚至弱于 IVIG，主要依赖个别小样本研究和临床经验性使用。

G-CSF 的“免疫调节”与“内膜修复”双重假说在反复种植失败中有一定支撑，但 RSA 与反复种植失败

的病理生理并不完全等同——前者涉及已建立妊娠的维持，后者涉及胚胎着床过程的障碍。将 G-CSF 从

辅助生殖领域“平移”至 RSA 领域的证据链尚不完整。MSC 的“多机制协同”优势理论上可能较单一靶

点干预更具前景，但其在人体应用中的安全性(特别是促瘤风险、致畸性、免疫原性)远未充分评估。从动

物模型到人体临床试验的转化中，MSC 面临的不仅是疗效问题，更是基本安全边界问题。目前 MSC 在

RSA 中的应用仅限于极少数个案报告和早期探索性研究，距离临床指南推荐尚有显著距离。 

4. “证据–实践”差距的深层成因 

RSA 免疫治疗领域的突出特征是临床实践广泛，但高质量证据匮乏。这一“证据–实践”差距的成

因可从以下几个方面理解。 

4.1. RSA 的病因异质性与患者分层缺失 

RSA 并非单一疾病实体，而是由多种病因共同导致的临床终点，免疫异常可能仅在一部分 RSA 患者

中发挥主导作用，然而现有研究多将“不明原因 RSA”作为一个整体进行干预，这一研究设计的异质性
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导致治疗效应被稀释。Møller 等学者指出，理想的随机对照试验应仅纳入具有相似潜在病理生理机制的

患者，方能产生稳健可靠的循证证据；但当前对免疫性 RSA 尚缺乏可靠的诊断工具与生物标志物，使得

精准的患者分层难以实现[6]。 

4.2. 可靠生物标志物的缺失 

除抗磷脂抗体外，目前尚无经过验证的免疫学生物标志物可用于识别可能从免疫治疗中获益的 RSA
患者。外周血 NK 细胞百分比、Treg 比例等免疫指标虽在研究中被广泛探索，部分指标已提出临床参考

阈值，但其预测价值和普适性尚需更大样本研究验证[32]。缺乏生物标志物不仅制约了临床试验的入组筛

选，也阻碍了个体化治疗决策的实现。 

4.3. 临床试验设计的方法学困境 

设计高质量 RCT 面临多重挑战。首先，RSA 的罕见性增加了入组难度。其次，伦理考量——在缺乏

有效治疗的情况下，安慰剂对照是否可接受——存在争议[6]。第三，免疫治疗的给药方案(剂量、时机、

疗程)缺乏共识，不同研究间的异质性降低了 Meta 分析的可靠性。 

4.4. 特定亚群的治疗获益有待确认 

近年来，越来越多的证据表明，特定 RSA 亚群可能从免疫治疗中获得有临床意义的改善。例如，≥4
次流产的高序 RSA 患者可能对 IVIG 反应更佳[19]；继发性 RSA 患者可能对 IVIG 有一定反应[16]。然

而，这些发现多来自亚组分析或小样本研究，尚需前瞻性验证。 

5. 讨论 

5.1. 2025 年 ASRI 指南的核心启示及其临床意义 

2025 年，美国生殖免疫学会(American Society for Reproductive Immunology, ASRI)发布了首部 RSA
免疫治疗临床指南，该指南基于 GRADE 系统对现有证据进行了系统评价[7]，其核心启示主要包括以下

三个方面：其一，免疫治疗不应作为 RSA 的一线常规治疗，仅应在排除其他明确病因后，由具备生殖免

疫学专业知识的医师在充分知情同意的前提下考虑使用，这一推荐对于遏制临床上免疫治疗的过度使用

具有重要的指导意义；其二，自身免疫性 RSA (如抗磷脂综合征)与同种免疫性 RSA 应予以区分管理，前

者具有相对充分的循证依据(低剂量阿司匹林联合低分子肝素)，而后者目前尚缺乏高质量证据支持任何

特定免疫治疗方案，这一区分提示临床医生应避免将抗磷脂综合征的有效治疗经验直接外推至同种免疫

型 RSA；其三，免疫治疗前应进行全面的免疫学评估，包括抗磷脂抗体谱、抗核抗体、淋巴细胞亚群分

析等，避免仅凭单一指标异常即启动治疗。然而，该指南亦面临若干局限性：首先，大部分推荐基于低

或极低质量证据(GRADE 分级较低)，反映了该领域研究基础的整体薄弱；其次，指南制定过程中可用的

高质量随机对照试验数量有限，限制了推荐意见的强度；此外，对于部分特殊亚群(如高序 RSA)，指南的

推荐意见较为审慎，可能与部分临床实践经验存在一定差距。 

5.2. 安全性、伦理与卫生经济学：被忽视的现实维度 

在 RSA 免疫治疗的争议图谱中，有效性与安全性的讨论占据了绝对主导地位，而安全性证据的匮乏、

伦理张力的存在以及卫生经济学评估的缺失，构成了同样值得关注却常被忽视的现实维度。 
安全性方面，目前关于 IVIG、糖皮质激素等免疫干预在 RSA 患者中应用的长期安全性数据极为有

限。IVIG 的急性不良反应(如头痛、寒战、发热、血栓栓塞事件)已有较充分记录，但其在妊娠期反复使
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用的远期母儿安全性，尤其是对子代免疫系统发育的潜在影响，尚缺乏系统随访数据。糖皮质激素在妊

娠期的应用则面临妊娠期糖尿病、高血压、胎膜早破及胎儿生长受限等明确风险，ASRI 2025 指南亦强

调，在缺乏明确获益证据的情况下，不应将激素的已知风险置于不确定的获益之上[7]。即便被认为是“相

对温和”的脂肪乳，其静脉制剂所含的大豆油、卵磷脂等辅料在妊娠期长期使用的安全性亦未经过严格

评估。这一安全性证据的真空状态，与部分临床实践中相对宽松的使用阈值之间形成了值得警惕的落差。 
伦理张力方面，RSA 免疫治疗面临多重困境。其一，知情同意的充分性问题。在证据尚不确凿的情

况下，患者是否真正理解“该治疗缺乏高质量证据支持”这一信息的含义，以及“尝试性治疗”与“标准

治疗”之间的本质区别，值得深思。其二，安慰剂对照的伦理争议。对于已多次经历妊娠失败、心理极度

脆弱的 RSA 患者，将其纳入安慰剂组是否可接受？这一问题的伦理可接受性在不同文化背景和医疗体系

中存在显著差异，也由此构成了高质量 RCT 跨区域协作的现实障碍。其三，商业利益与学术证据之间的

张力。免疫治疗药物(尤其是 IVIG)价格高昂，其推广使用不可避免地受到医药产业的影响，这在某些地

区表现为“患者主动要求–医生被动应对”的非理性用药模式。 
卫生经济学方面，RSA 免疫治疗的成本–效益分析几乎处于空白状态。以 IVIG 为例，按标准方案

(每周期约 400 mg/kg，连用数日)，单周期治疗费用可达数万元人民币，若联合多个妊娠周期，经济负担

极为沉重。然而，目前尚无研究系统评估：为避免一次额外流产，社会需支付多少成本？这一成本与 RSA
带来的心理负担、医疗资源消耗及生产力损失相比是否合理？在没有可靠疗效预测生物标志物的情况下，

大量“无效治疗”所造成的社会医疗资源浪费不容忽视。从卫生经济学视角来看，当前 RSA 免疫治疗的

“超适应证用药”模式，在绝大多数医保体系中均缺乏充分的卫生技术评估支撑，其可持续性存疑。 

5.3. 安慰剂效应与治疗期望效应：临床试验解读中被低估的变量 

在 RSA 免疫治疗的随机对照试验中，一个被系统性地低估却至关重要的变量是安慰剂效应及其紧密

相关的治疗期望效应(therapeutic expectation effect，也可理解为更广义的“TLC”——tender loving care 效

应)。RSA 患者群体具有鲜明的心理特征——经历了反复妊娠失败后，她们对任何“可能有效”的干预往

往抱有高度期待，医患互动中的关怀、时间投入和解释性沟通本身即构成一种强有力的非特异性治疗。

在 IVIG 的 RCT 中，IVIG 组患者需多次到医院接受数小时的静脉输注，而安慰剂组(通常为生理盐水)接
受同等时长的输注操作——这一过程本身即为患者提供了大量医疗关注和情感支持。这种“关注度均等

但期待值不均等”的设计，可能导致 IVIG 组因更高的治疗预期而产生额外的心理生理效益，从而夸大

IVIG 的真实生物学效应。值得关注的是，IVIG 的 Meta 分析中常观察到显著异质性——部分研究显示明

显获益，而另一些则完全无效[33]。除患者纳入标准的差异外，研究所在国家和地区的医疗文化、医患关

系模式、患者对“昂贵治疗”的信念强度等非生物学变量，均可能影响效应量的估计。这提示我们，在解

读 IVIG 的 RCT 结果时，不能仅关注统计学显著性，更需审慎评估非特异性效应在不同研究环境中的分

布差异。设计上，如果能在 RCT 中设置“主动安慰剂”对照(如白蛋白输注)并同时标准化医患沟通脚本，

或可更准确地分离 IVIG 的生物学效应与非特异性效应，但这在实施层面面临诸多现实障碍。此外，近年

来在生殖医学领域日益受到关注的共情效应(empathy effect)亦值得提及——患者感知到的医生关切程度

本身即可通过下丘脑–垂体–肾上腺轴影响妊娠维持相关的内分泌和免疫参数。这意味着，即便是严格

设计的 RCT，其效应量也可能包含了远超我们通常所承认的非特异性成分。 

5.4. 现有证据的局限性与未来研究方向 

当前 RSA 免疫治疗的证据体系仍存在诸多局限性，主要体现在以下三个方面：其一，多数随机对照

试验的样本量偏小，不足以检测具有临床意义的效应量；其二，不同研究间的纳入标准、干预方案及结
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局定义差异较大，导致 Meta 分析的异质性较高；其三，长期安全性数据相对匮乏，多数研究仅报告妊娠

结局而未对母儿远期健康进行随访。鉴于此，未来研究应优先关注以下方向：首先，开展基于统一生物

标志物定义的高序 RSA (≥4 次)患者的国际多中心随机对照试验；其次，推进 IVIG、G-CSF、MSC 等不

同免疫干预方案的头对头直接比较研究；此外，还应加强 RSA 免疫治疗对子代远期健康影响的长期随访

研究，以全面评估治疗的风险–获益比。 

5.5. 从经验性应用到精准化转型的路径分析 

基于上述证据局限性的系统梳理与安全伦理维度的审慎考量，RSA 免疫治疗从经验性应用向精准化

干预的转型，需在以下三个层面同时推进。在生物标志物层面，需开展前瞻性队列研究，系统评估外周

血及子宫内膜免疫指标与治疗反应之间的关联。理想的生物标志物应具备以下特征：检测便捷(外周血优

先)、具有良好的灵敏度和特异度、在不同人群中可重复[34]。当前，单细胞转录组学技术为发现新型生

物标志物提供了有力工具[35]。在临床试验层面，应设计基于生物标志物富集的前瞻性 RCT，而非将全

部不明原因 RSA 患者混为一谈。富集设计可提高统计效能，减少样本量需求，同时确保研究结果对特定

亚群具有指导价值[6]。在治疗策略层面，应发展靶向特定免疫通路而非泛免疫抑制的干预方案。以 MSC
为代表的细胞治疗、低剂量 IL-2 选择性增强 Treg 功能、TNF-α抑制剂等方案，可能较广谱免疫抑制剂具

有更好的风险–获益比[36]。 

6. 结论 

综上所述，复发性流产的免疫治疗历经 30 余年探索，虽积累了一定临床经验，但争议始终存在。现

有高质量证据尚不支持 IVIG、糖皮质激素等免疫治疗方案用于 RSA 的常规临床实践，仅高序 RSA、继

发性 RSA 等特定亚群可能存在获益。2025 年 ASRI 指南为该领域提供了首个系统的循证参考框架，但其

推荐多基于低质量证据，提示仍需更多高质量研究。未来应通过建立免疫学生物标志物体系实现患者分

层，开展大样本前瞻性 RCT 明确获益人群，并探索 MSC 等新型免疫调节策略，推动免疫治疗从经验性

应用向精准化干预转型。临床实践中，应在个体化治疗需求与循证医学原则之间寻求平衡，遵循指南推

荐，审慎选择适应人群。 
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