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血栓前状态在胚胎反复种植失败中的研究进展
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［摘　要］胚胎反复种植失败（ＲＩＦ）成为体外受精－胚胎移植（ＩＶＦ－ＥＴ）治疗中的难题，而血栓前状态（ＰＴＳ）是导致胚胎ＲＩＦ
的原因之一。目前ＰＴＳ对ＲＩＦ影响机制的研究较少，抗凝治疗对ＰＴＳ指标异常ＲＩＦ患者的治疗作用有待进一步研究。在ＲＩＦ
患者中可能继发免疫学改变，因此需进一步探讨抗凝治疗在ＲＩＦ中的作用及可能的免疫学机制，进而为ＲＩＦ患者的病因学检查
和治疗提供一种新的途径。该文综述了ＰＴＳ对胚胎ＲＩＦ的影响及抗凝治疗对ＲＩＦ可能的作用机制。
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　　反复种植失败（ｒｅｐｅａｔｅｄ　ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ　ｆａｉｌｕｒｅ，

ＲＩＦ）的发生率在体外受精－胚胎移植（ｉｎ　ｖｉｔｒｏ

ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｅｍｂｒｙｏ　ｔｒａｎｓｆｅｒ，ＩＶＦ－ＥＴ）助孕的

妇女中约占１０％。欧洲人类生殖与胚胎学学会

（ＥＳＨＲＥ）将ＲＩＦ定义为移植３次以上优质胚胎或

总移植胚胎数≥１０枚仍未孕。ＲＩＦ的原因较多，主

要为胚胎因素和子宫内膜容受性两方面，影响因素

主要有肥胖、子宫畸形、甲状腺功能紊乱、免疫因素、

遗传性和获得性血栓、胚胎移植技巧等。现就血栓

前状态（ｐｒｅ－ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ　ｓｔａｔｅ，ＰＴＳ）在 ＲＩＦ中发挥

的作用及抗凝治疗的研究结果综述如下。

１ＰＴＳ与ＲＩＦ

目前一般认为ＲＩＦ与复发性流产可能是同一病

理机制的不同时期的表现，即胚胎种植障碍，ＲＩＦ为

胚胎种植失败，而复发性流产为妊娠继续失败，均由

多因素所致。有研究认为妊娠并发症如复发性流

产、子痫前期、胎儿生长受限、妊娠期肝内胆汁淤积

症等发病机制均与母体内或胎盘内存在ＰＴＳ或血

栓有关［１］。ＰＴＳ可降低绒毛膜间的血流灌注，从而

导致胎盘发育不良。在 ＲＩＦ中可能具有相同的机

制，绒毛膜和蜕膜血管的损坏、滋养细胞侵入的降低

可能导致胚胎种植失败［２］。

１．１关于ＰＴＳ

ＰＴＳ是指多因素引起的凝血、抗凝和纤溶系统

功能失调或障碍的一种病理过程，其易导致血液学

变化形成血栓。ＰＴＳ分为遗传性 ＰＴＳ和获得性

ＰＴＳ。遗传性 ＰＴＳ 主要 有 凝 血 因 子 Ⅴ Ｌｅｉｄｅｎ
（ＦＶＬ）突变、凝血酶原基因突变、亚甲基四氢叶酸还

原酶基因突变、蛋白Ｃ和蛋白Ｓ缺乏、抗凝血酶Ⅲ缺

乏、高同型半胱氨酸血症等；获得性ＰＴＳ主要包括

抗磷脂综合征（ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＰＳ）和

获得性高同型半胱氨酸血症等。目前普遍认为ＰＴＳ
导致自然流产的机制为妊娠期高凝状态使子宫胎盘

部位血流发生改变，形成局部微血栓，甚至引起胎盘

梗死，使胎盘组织的血液供应下降，胚胎或胎儿缺血
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缺氧，导致胚胎发育不良而流产。对ＰＴＳ目前还没

有统一明确的诊断标准。２０１６年中国复发性流产

诊治专家共识推荐检测ＰＴＳ的指标：凝血酶时间
（ＴＴ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、凝血酶原

时间（ＰＴ）、纤维蛋白原及Ｄ－二聚体、相关自身抗

体、抗心磷脂抗体（ＡＣＡ）、抗β２糖蛋白１（β２ＧＰ１）抗

体、狼疮抗凝物（ＬＡ）及同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）。２０１７
年１１月ＥＳＨＲＥ发布新的反复妊娠失败的临床指

南中指出：反复妊娠失败患者应行易栓症的筛查，不

建议常规行遗传性血栓检测，除非有家族史。其建

议常规行获得性ＰＴＳ检测，尤其是抗磷脂相关抗体

的检测［３］。

在ＲＩＦ患者中应常规对ＰＴＳ指标进行筛查，不

论是先天性或是获得性血栓，其导致的蜕膜微小血

管梗塞是种植失败的潜在风险因素。在ＩＶＦ－ＥＴ
中，促排卵导致的多卵泡发育和超生理剂量的激素

易形成病理性高凝状态，这些改变增加了血栓的

风险。

１．２遗传性ＰＴＳ与ＲＩＦ

大规模队列研究提示，纯合子ＦＶＬ和凝血酶原

Ｇ２０２１０Ａ基因突变增加的妇女静脉血栓风险为８０
倍，而杂合子增加的风险为２．７和３．８倍［４］。Ｂａｔｅｓ
等［５］发现ＦＶＬ突变的患者胚胎种植失败率比正常

人的风险高３倍。Ｄｊｕｒｏｖｉｃ等［６］对１　６３１位种植失

败的塞尔维亚妇女进行遗传性血栓基因检测，在

ＦＶＬ１６９１基因突变方面，种植失败患者与正常健康

妇女存在临界性差异（Ｐ＝０．０５）；在ＦⅡ２０２１０Ｇ＞Ａ
方面，尽管没有显著性统计学差异，但发现等位基因

突变的发生率比正常对照组更高 （１．８７％ ｖｓ．

０．３８％）。遗传性血栓基因突变在欧洲人和美洲人

中大概为１．２％～４．６％，而在非洲人和亚洲人中也

是罕见的。

１．３获得性ＰＴＳ与ＲＩＦ

获得性ＰＴＳ主要是指ＡＰＳ，主要抗体包括ＬＡ、

ＡＣＡ、β２ＧＰ－１抗体。ＡＰＳ是一种自身免疫病，临床

上以动、静脉血栓形成，复发性流产和血小板减少等

症状为表现，血清中存在抗磷脂抗体，上述症状可以

单独或多个共同存在。２００６年悉尼ＡＰＳ诊断标准

为至少有一项临床症状和一项实验室指标。临床症

状主要为：①血栓形成，任何器官或组织发生１次以

上动、静脉或小血管血栓。②妊娠丢失，至少１次１０
周以上的不明原因、形态正常的胎儿死亡；或３次以

上不明原因的早期自然流产（＜１０周）；或妊娠≤３４
周、子痫、子痫前期或胎盘功能不全致胎儿早产１
次。实验室指标为：间隔≥１２周，且≥２次检出ＬＡ、

ＡＣＡ、β２ＧＰ－１抗体阳性。２０１５年Ｄｅｅｐａ“非标准化”

产科ＡＰＳ诊断标准将≥２次胚胎移植失败作为非标

准化的临床标准之一［７］。因此 ＡＰＳ在胚胎ＲＩＦ中

起着重要作用。Ａｎｔｏｖｉｃ等［８］也认为产科ＡＰＳ对胚

胎种植妊娠结局有不利影响，建议ＲＩＦ患者应行抗

磷脂抗体的相关检测。

Ｂａｎｓａｌ等［９］认为ＡＰＳ导致流产的主要机制为：

①抗磷脂抗体促进胎盘血管血栓的形成；②抗体抑

制滋养层细胞的活性；③通过直接结合这些抗体，降

低黏附分子的表达和增加滋养细胞的凋亡；④抗体

也能够诱导炎症反应伴随补体激活和Ｃ５ａ过敏毒素

的产生；⑤抗体显著降低了子宫内膜内皮细胞血管

生成的长度，并且减少新血管生成；⑥抗体同样显著

降低血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）和金属基质蛋白酶
（ＭＭＰ）的生成，并且降低核因子 ＮＦ－κＢ结合的能

力；⑦增加Ｔ细胞功能的紊乱并降低Ｔｒｅｇｓ细胞的

回收。几种机制参与早期的 ＡＰＳ导致的复发性流

产主要包括滋养细胞的增殖能力、人绒毛膜促性腺

激素（ｈＣＧ）、滋养层细胞的侵袭能力的降低及这些

细胞凋亡的增加和血管再生的损害。

获得性ＰＴＳ指标 ＬＡ 和 ＡＣＡ 与妊娠丢失和

ＩＶＦ种植失败有关，它们主要损害胚胎种植时初始

血管化，这是成功妊娠的前提。抗磷脂抗体会降低

膜联蛋白Ⅴ的水平，膜联蛋白Ⅴ是一种潜在的抗凝

物质。这可能是导致血栓和早期胚胎丢失及种植失

败的原因。Ｃｈｅｎ等［１０］通过前瞻随机对照研究也发

现ＡＣＡ－ＩｇＧ、ＡＣＡ－ＩｇＭ、β２ＧＰⅠ－ＩｇＧ抗体与首次行

ＩＶＦ－ＥＴ／卵胞浆内单精子显微注射技术（ＩＣＳＩ）患者

的妊娠结局显著负相关，在行ＩＶＦ／ＩＣＳＩ之前给予低

剂量的阿司匹林，可以改善其妊娠结局。但也有研

究认为抗磷脂抗体阳性与抗磷脂抗体阴性患者的

ＩＶＦ－ＥＴ妊娠结局无明显差异［１１］。Ｋｈｉｚｒｏｅｖａ等［１２］

认为ＰＴＳ会影响ＩＶＦ－ＥＴ的妊娠结局，并且抗凝治

疗会提高 ＲＩＦ患者的妊娠率，建议 ＲＩＦ患者应行

ＰＴＳ指标的筛查。Ｏｒｑｕｅｖａｕｘ等［１３］也认为抗磷脂

抗体阳性会降低ＩＶＦ－ＥＴ的妊娠率，行ＩＶＦ－ＥＴ前

应行抗磷脂抗体筛查。

ＡＰＳ作为一种慢性的易栓症，影响胚胎种植可

能有以下几方面原因：①在促排卵和黄体期增加血
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清的雌激素水平，进而增加了母体血栓的风险；②子

宫内膜微小血管梗塞会阻碍胚胎植入和早期胚胎的

发育；③阻碍细胞滋养层的侵入及其向合体滋养层

细胞的分化；④干扰胎盘合体滋养层的形成；⑤诱发

蜕膜血管病变；⑥激活补体引起炎症反应。ＡＰＳ不

仅会导致血栓，而且会使补体激活和产生炎症反应，

共同作用进而造成妊娠丢失。ＡＰＳ的炎症作用也会

通过干扰卵泡发育和子宫内膜的容受性而影响生

育［１４］。２０１５年国内学者王乐民认为静脉血栓的起

源与发生是在免疫细胞平衡功能崩溃状态下，失去

及时、有效清除胞内感染细胞／恶变细胞的功能，使

静脉内发生感染性炎症／非感染性炎症。因此ＰＴＳ
可能同时伴有免疫功能紊乱，进而影响胚胎种植和

导致复发性流产的发生。

Ｍｏｒ等［１５］回顾性研究发现，在１４０例接受ＩＶＦ－
ＥＴ助孕患者并发血栓栓塞的 ＰＴＳ的发生率为

４５％。遗传性ＰＴＳ能导致微小血栓，获得性ＰＴＳ如

ＡＰＳ还存在非感染性炎症反应，血栓本身也是在免

疫功能紊乱下导致的，ＰＴＳ和免疫反应可能相辅相

成，相互促进。在ＩＶＦ－ＥＴ中，促排卵过程中的高雌

激素和高孕激素状态及高龄、妊娠、自身免疫疾病、

活动量少等都是血栓形成和发展的高危因素，增加

母体血栓形成的风险，导致子宫内膜微小血栓的形

成，影响子宫内膜容受性。也可引起血浆中凝血因

子水平的升高，血管内皮细胞的抗凝功能下降，这些

都增加血栓形成的风险。

在ＩＶＦ－ＥＴ中，发生不同程度卵巢过度刺激综

合征（ｏｖａｒｉａｎ　ｈｙｐｅｒｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＯＨＳＳ）

的患者约为１０％，轻度ＯＨＳＳ的发生率约占１／３，而

中重度ＯＨＳＳ的发生率在３．１％～８．０％之间。在重

度ＯＨＳＳ患者中发生静脉血栓的风险高达４．１％；

且在ＩＶＦ－ＥＴ中容易形成子宫微血栓，导致胚胎种

植失败。血栓栓塞是ＩＶＦ－ＥＴ中极其罕见却致命的

并发症，在ＩＶＦ－ＥＴ周期中的发病率约为０．１１％，致

死率为１／４５　０００～１／５００　０００。ＯＨＳＳ患者由于卵

巢的血管渗透性增加，导致腹水产生，进而引起全身

处于低血容量和高凝状态。尽管对 ＯＨＳＳ且可能

并发静脉血栓的患者进行积极的预防和治疗，但还

是不时出现致残、甚至危及生命的结局［１６］。２０１６年

２月英国皇家妇产科医师学会（ＲＣＯＧ）发布第３版

ＯＨＳＳ的诊治指南中建议对危重患者和以ＯＨＳＳ收入

院的患者应使用低分子量肝素预防血栓的形成。

Ｔｈ１／Ｔｈ２型细胞因子的平衡决定着妊娠的成

败，妊娠维持是以Ｔｈ２反应增强为主，当体内Ｔｈ１／

Ｔｈ２偏向于Ｔｈ１为主的状态时，容易发生胚胎种植

失败、复发性流产、子痫等状况。目前认为 Ｔｈ１／

Ｔｈ２平衡不足以解释妊娠免疫耐受，Ｔｈ１／Ｔｈ２／

Ｔｈ１７和Ｔｒｅｇ平衡也发挥重要作用。Ｔｒｅｇ在维持

免疫系统的稳定性和母胎免疫耐受中发挥着重要作

用。正常妊娠者Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡偏向Ｔｒｅｇ，若偏向

Ｔｈ１７则与复发性流产密切相关。子宫淋巴结是产

生和扩增Ｔｒｅｇ的主要部位，随着月经周期的增加，

子宫内膜的Ｔｒｅｇ细胞逐渐增加，在胚胎种植的“窗

口期”达到高峰。这说明Ｔｒｅｇ细胞与胚胎种植的子

宫内膜容受性相关。

２抗凝治疗与ＲＩＦ

抗凝治疗在 ＲＩＦ中的作用存在争议。Ｄｅｎｔａｌｉ
等（２０１２年）研究显示小剂量阿司匹林可通过增加

子宫内膜血流而提高胚胎种植率。Ｓｉｓｉｓｔａｔｉｄｉｓ等

（２０１２年）研究通过 Ｍｅｔａ分析发现小剂量阿司匹林

或安慰剂之间对胚胎种植没有显著性差异。Ｇｉｚｚｏ
等（２０１４年）研究认为ＩＶＦ治疗期间应用小剂量阿

司匹林有轻微受益，但无显著差异。Ｑｕｂｌａｎ等
（２００８年）研究的一项前瞻性随机对照研究认为低

分子肝素在ＲＩＦ患者合并易栓症的患者中，胚胎种

植率、妊娠率和活产率都显著性增加，其基本原理是

预防血栓形成和抑制抗磷脂抗体的结合作用，防止

滋养细胞受到损害，然后促进胚胎的成功种植和其

后的胎盘形成。Ｎｅｌｓｏｎ等（２００８年）研究显示对确

诊为ＡＰＳ或ＩＶＦ　ＲＩＦ妇女的系统综述中表明，自诱

导排卵时开始应用低分子肝素和阿司匹林可提高

ＩＶＦ周期的妊娠率。Ｏｒｑｕｅｖａｕｘ等［１７］认为低分子肝

素可以改善抗磷脂患者的ＩＶＦ－ＥＴ妊娠结局。

２００９年英国生殖协会政策与临床委员会报告，

在ＩＶＦ治疗中，用低分子肝素和小剂量阿司匹林对

诊断明确的ＡＰＳ和ＲＩＦ妇女的经验性治疗是可行

的，但该委员会的建议证据水平较弱（Ｃ级），且是在

缺乏告知临床研究直接证据情况下制定的。Ｐｏｔｄａｒ
等［１８］通过 Ｍｅｔａ分析谨慎认为，在不明原因的 ＲＩＦ
患者中应用低分子肝素可提高活产率并降低流产

率，但不建议在ＲＩＦ中常规应用低分子肝素，其认为

评价低分子肝素在提高子宫内膜容受性方面的作用

需要进一步的临床和基础研究，以及低分子肝素在

６４７
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ＲＩＦ中应用的治疗标准。

易栓症导致胚胎植入部位的微血栓并且损害合

体滋养层细胞对母体血管的侵袭，进而导致种植失

败。肝素的抗凝作用能够预防胎盘血栓和梗塞，并

且维持妊娠的建立和持续。Ｆｌｕｈｒ等（２０１０年）研究

显示肝素能够增加催乳素和胰岛素样生长因子－１
（ＩＧＦ－１）的生成，并且抑制胰岛素样生长因子结合蛋

白－１（ＩＧＦＢＰ－１）的产生。这些蛋白的表达在胚胎

种植窗子宫内膜发育和容受性方面发挥着重要的作

用。肝素还可以调节肝素结合的表皮细胞生长因子
（ＥＧＦ），进而提高种植率，ＥＧＦ主要表达在胚胎种

植期、囊胚侵入和促进早期胚胎的发育。Ｑｕｂｌａｎ等

（２００８年）研究在动物实验中发现肝素有粘附分子

作用，像上皮型钙粘附蛋白（Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ）系统样调节

胚胎种植。在 ＡＰＳ中，除了抗血栓作用，低分子肝

素可以防止抗磷脂抗体结合囊胚细胞和修复囊胚的

侵入和分化。肝素也有阻止补体活化和调节炎症反

应的作用，也能通过诱导 ＭＭＰ的活性而提高绒毛

膜外滋养细胞的侵袭能力。ＭＭＰ－２和 ＭＭＰ－９可

能参与了滋养细胞对子宫内膜的侵袭。肝素具有减

少异常滋养细胞凋亡和提高细胞的存活率，有助于

胚胎的粘附及滋养细胞侵袭和分化。这些作用包括

提高子宫内膜容受性和滋养细胞的侵袭能力，主要

在ＩＧＦ－１和ＩＧＦＢＰ－１方面，调节肝素结合ＥＧＦ和粘

附分子或者抑制补体的活化。

ＰＴＳ导致复发性流产的发病机制及抗凝治疗的

作用目前已在深入研究中，在ＲＩＦ的抗凝治疗方面

还存在争议，但对ＰＴＳ在ＲＩＦ患者中病因学作用及

在ＲＩＦ中影响机制的研究较少，抗凝治疗在ＰＴＳ指

标异常的ＲＩＦ患者中的治疗作用及对ＲＩＦ患者中

是否存在继发的ＮＫ细胞和Ｔ淋巴细胞免疫学改变

有待进一步研究。

３展望

借鉴国内外学者对ＲＩＦ患者进行遗传性和获得

性ＰＴＳ指标的病因学筛查；对存在ＰＴＳ的复发性流

产患者的抗凝治疗经验；对存在ＰＴＳ的ＲＩＦ患者给

予阿司匹林和低分子肝素进行抗凝治疗，探讨其对

胚胎种植的影响；采用抗凝治疗对ＲＩＦ患者外周血

和母胎界面ＮＫ细胞活性及Ｔｈ　１／Ｔｈ　２、Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７
的变化进行研究，以期发现抗凝治疗在ＲＩＦ患者中

可能继发的免疫学改变，进一步探讨抗凝治疗在

ＲＩＦ中的作用及可能的免疫学机制，进而为ＲＩＦ患

者的病因学检查和治疗提供一种新的途径。

致谢：２０１５默克雪兰诺中国生殖医学研究基金

资助。
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孕妇维生素Ｄ与新生儿呼吸疾病的关系研究

张海燕，王　玲，张霞晖

（浙江省温岭市第一人民医院妇产科，浙江 温岭３１７５００）

［摘　要］目的　探讨孕妇维生素Ｄ水平对新生儿呼吸系统疾病的影响。方法　回顾性研究２０１５年３月至２０１８年３月在温
岭市第一人民医院进行产前诊断并且阴道分娩的孕妇１７６例，根据不同维生素水平分为正常、不足、轻度缺乏、严重缺乏四组，通
过分析各组新生儿出生情况（头围、胸围、身长和体重）、呼吸系统疾病［呼吸窘迫综合征（ＲＤＳ）、重度窒息、湿肺（ＴＴＮ）和宫内感染
肺炎］及其他情况的相关数据，比较孕妇维生素水平对新生儿呼吸系统的影响。结果　维生素Ｄ严重缺乏组新生儿头围和胸围
小于正常组（ｔ值分别为５．３６、４．７０，均Ｐ＜０．０５），维生素Ｄ轻度缺乏组和严重缺乏组新生儿的身长、体重均小于正常组（ｔ值分别
为５．０７、３．９９、７．２１、５．３９，均Ｐ＜０．０５），维生素Ｄ重度缺乏组呼吸系统疾病总发病率高于正常组（２２．７２％ｖｓ　６．８１％），组间比较差
异有统计学意义（χ２＝５．０６，Ｐ＜０．０５）；维生素Ｄ轻度缺乏组和重度缺乏组住院时间大于正常组，组间比较差异有统计学意义（ｔ
值分别为５．９４、６．１７，均Ｐ＜０．０５），重度缺乏组ＮＩＣＵ入住率高于正常组（１８．１８％ｖｓ　４．５５％），组间比较差异有统计学意义（χ２＝
４．１０，Ｐ＜０．０５）。结论　孕妇维生素水平缺乏时，会减低新生儿的身高和体重，增加呼吸系统疾病的发生率。
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