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反复妊娠丢失（recurrent pregnancy loss，RPL）是

严重影响育龄期女性身心健康的疾病[1]，各国家地区

关于 RPL的定义不同，2017年欧洲人类生殖与胚胎

学学会（ESHRE）定义RPL为连续发生 2次及以上妊

娠 24周前的胎儿丢失，包括生化妊娠流产 [2]。RPL

的原因多种多样，排除胚胎染色体的因素后，生殖免

疫学因素也是备受关注的热点问题[3]。抗核抗体（anti-

nuclear antibody，ANA）是免疫细胞产生的以真核细胞

核成分为靶抗原的抗体总称，与多种自身免疫性疾病

相关，有研究发现ANA阳性与 RPL存在相关性[4]，但

仍缺乏高级别的证据，且在正常女性中，ANA也有一

定的阳性率，故ANA是否为RPL的直接原因尚存在

争议。本研究观察单纯 ANA 阳性的 RPL 患者再次

妊娠期间 ANA的变化及对妊娠结局的影响，为临床

诊疗及产前咨询提供理论参考，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 前瞻性收集 2021年 4月至 2023年
4月衢州市妇幼保健院收治的既往有RPL病史现再

次妊娠孕妇 124例，纳入标准：（1）RPL的定义符合

2017年 ESHRE建议：连续发生 2次及以上妊娠 24

周前胎儿丢失，包括生化妊娠流产；（2）年龄 20～ 40

岁；（3）单纯 ANA阳性（孕前 ANA滴度≥1∶80）；
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表 1 ANA阳性组与对照组一般资料及流产情况

组别 例数 年龄（岁） 体质量指数 流产[例（%）] 早期流产[例数比（%）] 晚期流产[例数比（%）]

ANA阳性组 124 30.6±9.2 20.22±7.90 15（12.09） 10/15（66.67） 5/15（33.33）

对照组 120 30.6±9.2 20.22±7.90 6（5.00） 3/6（50.00） 3/6（50.00）
2（）值 （0.78） （0.07） 3.92 0.51

值 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＜ 0.05 ＞ 0.05

表 2 对照组、ANA转阴组及 ANA持续阳性组妊娠期及分娩情况

组别 例数 分娩孕周（周） 剖宫产分娩[例（%）] 早产[例（%）] 妊娠期合并症及并发症[例（%）]

对照组 114 38.2±4.9 25（21.93） 3（2.63） 18（15.79）

ANA转阴组 21 37.6±5.6 7（33.33） 0 4（19.05）

ANA持续阳性组 88 38.3±5.1 43（48.86）ab 9（10.23）ab 31（35.23）ab

2（ ）值 （1.00） 16.14 6.95 10.64
值 ＞ 0.05 ＜ 0.05 ＜ 0.05 ＜ 0.05

注：与对照组比较，a ＜ 0.05；与 ANA转阴组比较，b ＜ 0.05

（4）未应用肝素、阿司匹林、免疫抑制类等药物治疗；

（5）于本院定期产检。排除标准：（1）存在《自然流产

诊治中国专家共识（2020年版）》[5]中遗传学、解剖学、

内分泌、男方精液等与 RPL相关的因素；（2）患有风

湿免疫性疾病。另选择 ANA 阴性正常产检的孕妇

120例作为对照组。本研究获得衢州市妇幼保健院

医学伦理委员会批准，所有研究对象均自愿参加本

研究并签署书面知情同意书。

1.2 ANA检测方法 妊娠后每 12周复查 ANA，采

集空腹肘静脉血 5ml，于室温环境下静置 30min后离

心，收集上层血清液，抗原基质为猴肝片及 HEP-2细

胞，严格按照试剂盒说明应用免疫印迹法检测ANA。
1.3 观察指标 根据妊娠后ANA复查结果将ANA

阳性孕妇分为ANA转阴组（在随访期间ANA转阴）

与 ANA持续阳性组（随访期间 ANA持续阳性），比

较各组妊娠结局的差异，包括流产、分娩孕周及方

式、妊娠期合并症或并发症、新生儿出生体质量等。

相关定义参考第九版《妇产科学》，早期流产定义为

妊娠＜ 12周发生的流产，晚期流产定义妊娠 12～

28周的流产。低出生体质量儿：足月胎儿出生时体

质量＜ 2 500 g。
1.4 统计方法 采用SPSS 26.0统计软件进行分析，

计量资料以均数±标准差表示，组间比较采用方差分

析或独立样本 检验，计数资料采用 2检验。 ＜

0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 ANA 阳性组与对照组一般资料及流产情况

ANA组与对照组孕妇年龄、BMI差异均无统计学意义

（均 ＞ 0.05）。ANA 阳性组流产率明显高于对照组

（ ＜ 0.05）；两组早期流产与晚期流产构成比差异无统

计学意义（ ＞ 0.05），见表 1。
2.2 ANA 阳性孕妇妊娠期间转阴情况 124 例

ANA阳性孕妇，早期流产 10例，中晚期流产 5例，早

产 9例。故妊娠 12周时 ANA阳性随访例数 114例，

ANA转阴率 1.75%（2/114）；妊娠 24周时 ANA阳性

随访例数为 107例，ANA转阴率 17.75%（19/107）；妊

娠 36周时随访例数为 88例，无转阴病例。妊娠期间

ANA转阴 21例，总转阴率 19.27%（21/109）。
2.3 对照组、ANA转阴组及 ANA持续阳性组妊娠

期及分娩情况 3组孕妇分娩孕周差异无统计学意

义（ ＞ 0.05），ANA持续阳性组早产率、妊娠期合并

症及并发症发生率、剖宫产率均明显高于ANA转阴

组及对照组（均 ＜ 0.05），对照组与ANA转阴组早

产率、妊娠期合并症及并发症发生率、剖宫产率差异

均无统计学意义（均 ＞ 0.05），见表 2。
2.4 对照组、ANA转阴组及 ANA持续阳性组新生

儿情况 3组新生儿出生体质量、Apgar评分（1、5

min）差异均无统计学意义（均 ＞ 0.05），ANA持续

阳性组低出生体质量儿、转NICU率均高于ANA转

阴组及对照组（均 ＜ 0.05），对照组与ANA转阴组

低出生体质量儿、转 NICU率差异无统计学意义（

＞ 0.05），见表 3。

3 讨论

RPL是十分棘手的疾病，在临床中会出现某项

指标阳性，但尚不能构成一项疾病的诊断，这种情况

为临床诊疗带来了困惑。ANA 是一群对真核细胞

细胞核内的 DNA 和 RNA 等分子复合物产生的自

身抗体的总称，与自身免疫性疾病有关，如系统性红
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表 3 对照组、ANA转阴组及 ANA持续阳性组新生儿情况

组别 例数 新生儿出生体质量（kg）Apgar评分（1min）（分）Apgar评分（5min）（分）低出生体质量儿[例（%）] 转 NICU[例（%）]

对照组 114 3.25±1.01 9.8±0.6 9.9±0.8 1（0.88） 1（0.88）

ANA转阴组 21 3.37±0.97 9.7±0.7 9.9±0.5 0 1（4.76）
ANA持续阳性组 88 3.02±1.03 9.4±0.6 9.9±0.2 7（7.95）ab 7（7.95）ab

2（ ）值 （2.11） （1.23） （2.31） 8.06 6.86

值 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＜ 0.05 ＜ 0.05

注：与对照组比较，a ＜ 0.05；与 ANA转阴组比较，b ＜ 0.05；NICU为新生儿重症监护病房

斑狼疮[6]。除此之外，临床上很多非自身免疫性疾病

的单纯ANA阳性患者，尤其在RPL患者中较常见[7]。

有研究对比RPL与正常人群中的ANA阳性率，

发现 RPL患者 ANA阳性率远远高于正常人群，进

而推测ANA阳性与RPL有关，机制为ANA与体内

抗原反应后形成免疫复合物，其会引发自身炎症反

应和补体激活，影响蜕膜的血供，进而增加流产及产

科不良并发症的风险[8-9]。有文献报道，在 ANA阳性

患者中，子痫前期及胎儿生长受限的发生率也高于

ANA阴性孕妇，但进一步分析 ANA阳性与子痫前

期并不具有独立的相关性[10-11]。一项纳入 343例RPL

患者的回顾性研究指出 ANA 阳性是早产的危险因

素（ =13.9）[12]。ANA阳性孕妇自然流产发生率远

远高于正常人群，此外，新生儿出生体质量明显低于

正常人群[13]。另外有部分研究指出仅凭 ANA阳性不

足以预测早期流产的风险及妊娠结局 [14]，ANA的滴

度对妊娠结局起重要作用，截断值为1∶100，换言之，

若ANA滴度＜1∶100，其对再次妊娠的结局无影响。

本研究以 ANA ＞ 1∶80作为 ANA 阳性的筛

选标准，符合2020年自然流产专家共识推荐的标准。

在随访中，本研究剔除了自然流产的孕妇，最终发现

在妊娠过程中 ANA有转阴的概率，约 19.27%。本

研究 ANA 转阴的 21 例孕妇中，后期复查未出现

ANA再复阳。本研究结果显示，ANA阳性的孕妇

流产风险会高于正常孕妇，可见即便单纯 ANA 阳

性，也会较正常孕妇更容易出现自然流产。本研究

未发现早期流产和晚期流产的构成比有差异，可能

与病例数不多有关。ANA持续阳性孕妇早产率、妊

娠期合并症及并发症发生率、剖宫产率、低出生体质

量儿发生率、新生儿转NICU率均高于ANA转阴组

及对照组，推测ANA持续阳性会通过各种机制增加

不良妊娠结局发生率。此外，本研究还发现，ANA

转阴的孕妇其妊娠结局与正常孕妇无明显差异，可

见，孕前ANA阳性并不是作为判断妊娠结局的唯一

标准，持续动态变化是关键因素。
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