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【摘要】　背景　不明原因慢性绒毛炎（ｖｉｌｌｉｔｉｓｏｆｕｎｋｎｏｗｎｅｔｉｏｌｏｇｙ，ＶＵＥ）是一种临床表现不典型、复发
风险显著的胎盘炎性病变，已被认为是复发性不良妊娠结局（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔａｄｖｅｒｓｅｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅ，
ＲＡＰＯ）的重要病因之一。其诊断高度依赖产后胎盘病理检查，常导致临床识别滞后及干预延误。目的
　本文旨在构建ＶＵＥ的围孕期全程管理路径，进而推动ＶＵＥ的管理从被动诊断向主动风险评估和个
体化干预转变。方法　通过系统梳理国内外相关文献，整合ＶＵＥ的流行病学、病理学及相关临床研究
进展，形成以临床为导向的管理建议。结论　ＶＵＥ是一种复发率较高的胎盘免疫相关性疾病，常引发
ＲＡＰＯ。临床管理应重视高危人群的识别，结合既往妊娠的病理诊断结果进行风险分层，制定针对性干
预策略。对于再次妊娠患者，应依托多学科协作，联合产科、病理、免疫及风湿等相关学科，实施个体化
的免疫调节治疗与强化监护，以改善母婴结局。
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１　引言

复发性不良妊娠结局（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔａｄｖｅｒｓｅｐｒｅｇ
ｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅ，ＲＡＰＯ）包括流产、早产、胎儿生长
受限（ｆｅｔａｌｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＦＧＲ）、子痫、胎盘早
剥、死胎或新生儿死亡等，给母婴未来增加冠心病、
脑卒中等心血管疾病风险［１３］。值得注意的是，相当
一部分ＲＡＰＯ的具体病因及发病机制至今不明，且
缺乏有效的针对性干预措施。胎盘作为妊娠的“中
枢器官”，其病理改变是揭示ＲＡＰＯ根源的关键。
在各类胎盘病变中，不明原因慢性绒毛炎（ｖｉｌｌｉｔｉｓｏｆ
ｕｎｋｎｏｗｎｅｔｉｏｌｏｇｙ，ＶＵＥ）因其高发病率（足月胎盘
高达５％～１５％［４］）、高复发风险（２５％～５０％［５］）且
与多种严重不良结局相关等特点，日益被视为ＲＡ
ＰＯ的主要病理基础［５］。

ＶＵＥ作为一种“原因不明”的胎盘炎症，通常在

排除已知感染，如弓形虫、风疹病毒、巨细胞病毒、单
纯疱疹病毒等（ＴＯＲＣＨ）、梅毒等病原体后诊断，表
现为慢性绒毛炎症［６，７］。目前，ＶＵＥ的临床管理还
存在巨大瓶颈，其诊断完全依赖于分娩后的胎盘病
理检查。这使得孕产妇在首次妊娠失败后，后续妊
娠仍暴露于高风险中，陷入“妊娠失败－病理诊断－
再次妊娠失败”的被动循环。打破此循环的关键，在
于建立一套从“产后精准诊断”到“孕前风险评估”再
到“孕期主动干预”的全程化管理策略。

本文将以循证医学证据为基础，从ＶＵＥ的病
理诊断、临床识别、复发风险评估、围孕期监护及免
疫调节治疗等方面系统阐述其管理策略，旨在为改
善患者ＲＡＰＯ提供科学且可行的理论依据。

２　犞犝犈病理诊断及分级

ＶＵＥ病理特征是绒毛间质出现以母源Ｔ细胞
和胎儿巨噬细胞为主的淋巴－组织细胞浸润，表现
为慢性绒毛炎［８，９］。其核心机制与母胎免疫耐受失
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衡相关，即母体Ｔ细胞异常浸润胎儿绒毛间质，并
伴随胎儿霍夫鲍尔细胞（Ｈｏｆｂａｕｅｒｃｅｌｌｓ）增生，形成
类似移植物抗宿主反应的免疫病理模式。因此，
ＶＵＥ的病理实质被认为是母体免疫系统对胎儿抗
原的异常识别与反应。

ＶＵＥ的病理分级［１０］是风险判定的核心。低级
别ＶＵＥ（单个病灶累及＜１０个连续绒毛），可见于
正常妊娠晚期，一般临床结局相对良好，复发风险较
低，可能与母胎界面免疫调节机制相关，如调节性Ｔ
细胞功能增强或胎儿抗原呈递减弱，从而维持免疫
耐受状态。值得注意的是，低级别ＶＵＥ在正常晚
期妊娠中也可出现，可能与局部免疫耐受机制相关，
而非病理性攻击，这解释了其在部分无不良结局妊
娠中的偶然发现。

而高级别ＶＵＥ（至少一个病灶累及≥１０个连
续绒毛）则提示母体免疫稳态失衡，可进一步细分为
斑片型（多张切片受累）和弥漫型（＞３０％远端绒毛
受累），高级别ＶＵＥ与严重ＦＧＲ、死胎、新生儿神经
系统损伤及ＲＡＰＯ密切相关［１１，１２］，与低级别ＶＵＥ
相比，高级别ＶＵＥ与ＦＧＲ显著相关（４．７％比
１３．２％，犘＝０．０１）［１３］，在中重度新生儿缺氧缺血性
脑病中，高级别ＶＵＥ的检出率明显高于轻度病例
（１８％比８％，犘＜０．０１）［１４］；由此可见，高级别ＶＵＥ
是启动临床干预的关键指征。

ＶＵＥ在胎盘中的分布特征对预后具有提示价
值。研究表明，与非基底区相比，基底区ＶＵＥ与新
生儿入住重症监护室的风险降低相关（ａＯＲ＝０．２５，
９５％ＣＩ：０．０６－０．９０，犘＝０．０４８），提示其分布位置
可能影响新生儿短期结局［１５］。从免疫机制上看，基
底区ＶＵＥ多与母胎界面免疫耐受异常有关，常见
于妊娠期高血压疾病，其炎症范围通常局限，对胎儿
影响相对较小［１６］。相比之下，非基底区ＶＵＥ常累
及绒毛树远端（即靠近胎盘胎儿面的终末绒毛区
域），易侵犯胎儿血管结构，从而与ＦＧＲ、早产等不
良结局相关［１７］。此外，ＶＵＥ常合并其他病理改变，
如慢性组织性绒毛间隙炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｉｓｔｉｏｃｙｔｉｃｉｎｔｅｒ
ｖｉｌｌｏｓｉｔｉｓ，ＣＨＩ）或广泛性绒毛周围纤维蛋白沉积
（ｍａｓｓｉｖｅｐｅｒｉｖｉｌｌｏｕｓｆｉｂｒｉｎｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ，ＭＰＦＤ），提
示母体免疫反应已突破局部免疫耐受，发生更广泛

的胎盘胎儿单位免疫攻击，往往预示更差的围产结
局和更高的不良妊娠复发风险［１１］。若合并闭塞性
胎儿血管病，则提示炎症已直接破坏胎儿循环结构，
会显著增加神经系统后遗症的发生风险［１８］。

综上，高级别分级、非基底区分布、伴闭塞性胎
儿血管病或混合性慢性炎症构成ＶＵＥ预后不良的
关键病理特征，可为围孕期高危评估与临床干预提
供重要依据。

３　犞犝犈的临床识别、复发风险与全程化管理策略

３．１　ＶＵＥ临床识别　虽然ＶＵＥ缺乏特异性产前
临床表现，但其在无明确高危因素的ＲＡＰＯ中具有
重要提示意义。临床识别的起点仍是产后胎盘病
理，尤其对于无明确病因的反复妊娠失败，应常规送
检胎盘。研究表明，在ＦＧＲ胎盘中，ＶＵＥ检出率高
达２８．６％［１９］。在死胎中，高级别ＶＵＥ是独立危险
因素（ＯＲ＝４．４７）［２０］。一项纳入９２４例早产病例的
回顾性研究发现，慢性胎盘炎与复发性早产风险增
加相关（ａＲＲ＝１．３７，９５％ＣＩ：１．０３－１．８１），但亚组
分析慢性绒毛炎并未增加复发性早产风险（ａＲＲ＝
０．９９，９５％ＣＩ：０．７３－１．３５）［２１］。因此，对于反复不
良妊娠结局且常规检查阴性者，应高度警惕ＶＵＥ。

在此基础上，孕前风险评估应综合与ＶＵＥ相
关的风险因素，如高龄［２２］、肥胖［２３］、慢性子宫内膜炎
（ｃｈｒｏｎｉｃｅｎｄｏｍｅｔｒｉｔｉｓ，ＣＥ）［２４］、供卵体外受精［２５］、
妊娠期糖尿病（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，
ＧＤＭ）［２６］、妊娠期高血压（ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ＨＤＣＰ）［１３］及自身免疫性
疾病（如系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａ
ｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）、抗磷脂综合征（ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＡＰＳ）等）［２７］。应通过免疫炎症监测、胎儿评
估、营养控制及多学科合作来提前干预，并建议在产
后常规进行胎盘病理学检查，以实现从病因诊断到
孕期干预的连续管理。
３．２　复发风险　有证据表明ＶＵＥ的复发风险介
于２５％～５０％［５］。一项回顾性研究表明，与初次妊
娠组相比，第二次妊娠组低级别ＶＵＥ的检出率更
低（４０．２％比２２．５％，犘＜０．０１），而高级别ＶＵＥ比
例由５９．８％升至７７．５％（犘＜０．０１），且累及３个及
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以上胎盘区域者显著增多，提示低级别ＶＵＥ者在
再次妊娠时可进展为高级别ＶＵＥ［２８］，故仍需在再
次妊娠时接受加强监护。
３．３　高危人群筛查路径　鉴于ＶＵＥ临床表现隐
匿，确诊依赖胎盘病理检查，临床诊疗需构建以“不
明原因”为核心特征的高危人群筛查路径，对于提高
早期识别与干预效能具有重要意义。筛查路径可分
为孕前、孕期及产后三个阶段，形成“识别—监测—
验证”连续管理链条。

孕前阶段，应关注反复发生不良妊娠结局但缺
乏明确病因解释的个体，作为ＶＵＥ潜在高风险人
群；孕期阶段，重点识别出现胎儿生长受限、羊水过
少或脐动脉多普勒异常等胎盘功能不全表现，且无
法归因于妊娠期高血压疾病、感染或胎盘早剥等常
见病因者；产后阶段，若胎盘病理提示绒毛间质慢性
炎症改变，但无感染性病原或其他特异性病因依据，
亦应考虑ＶＵＥ可能。综上，ＶＵＥ筛查应以“不明
原因”为触发点，通过纵向整合孕前病史、孕期表现
与产后病理信息，实现对高危人群的系统化识别，为
个体化妊娠管理提供依据（具体流程如图１）。

图１　ＶＵＥ高危人群筛查流程图

３．４　再次妊娠的围孕期监护方案　ＶＵＥ具有一定
的复发风险，复发病例中常表现为病变范围扩大、炎
症级别升高，并与围产期严重不良结局显著相关。
因此，在完成复发风险评估后，应尽早制定个体化的
围孕期管理方案，以最大程度降低再次妊娠的胎盘
相关风险。围孕期管理应覆盖妊娠前阶段，核心在
于优化母体基础状态、控制免疫炎症水平并进行多
学科团队评估。对存在自身免疫性疾病、慢性代谢
疾病或不明原因反复不良妊娠史者，应在妊娠前进

行系统评估，确保疾病控制达到安全妊娠标准。
孕期管理应采用基于孕周分期的动态监测策

略，目的在于早期识别胎盘功能障碍，指导干预时
机。早孕期（孕１１～１３＋６周），应评估妊娠风险及胎
盘灌注功能，推荐联合检测子宫动脉搏动指数（ｐｕｌ
ｓａｔｉｌｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＰＩ）、胎盘生长因子（ｐｌａｃｅｎｔａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＰｌＧＦ）等指标建立基线风险模型。一项纳入
１８项研究的Ｍｅｔａ分析指出，异常子宫动脉流速波
形对早发型子痫前期的特异性可达９０％以上［２９］。
另一项包括８３８６例孕妇的前瞻性研究显示，在孕
１１～１４周联合评估母体因素、平均动脉压、ＰｌＧＦ及
子宫动脉ＰＩ，可将早发型子痫前期的检出率从
５０．９％（９５％ＣＩ：３７．１－６４．６）显著提升至６７．３％
（９５％ＣＩ：５３．３－７９．３）［３０］。

中孕期（孕１４～２７＋６周），应完成系统超声筛
查，重点识别胎儿结构异常，同时评估宫颈管长度，
以预测自发早产风险［３１，３２］。一项针对１８４例无早
产史的低风险单胎妊娠的回顾性研究表明，中孕期
宫颈管长度在２６～２９ｍｍ之间的孕产妇中，有１５％
的人在妊娠２４周前进展为短宫颈（≤２５ｍｍ），且＜
３７周自发性早产率显著高于正常宫颈长度组（１６％
比３％，犘＝０．０３）［３３］。对高危人群应每３～４周或
至少超过２周进行胎儿生长趋势及脐／子宫动脉血
流监测［３４，３５］。

晚孕期（孕２８周以后），应动态评估胎儿生长、
羊水量、脐动脉血流参数。以评估胎儿宫内发育与
胎盘功能，及时识别胎盘功能障碍并指导分娩时机
选择。一项纳入１７２例孕妇的前瞻性队列研究表
明，胎儿腹围与体重增长减缓与ＳＧＡ及不良妊娠结
局显著关联，其相对风险为１７．６（９５％ＣＩ：９．２－
３４．０，犘＜０．０００１）［３６］。若脐动脉舒张末期血流减少
或消失则提示胎盘功能障碍，应启动强化监护，包括
缩短监测间隔，联合评估大脑中动脉（ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅ
ｂｒａｌａｒｔｅｒｙ，ＭＣＡ）、静脉导管血流及脑胎盘比值
（ｃｅｒｅｂｒｏｐｌａｃｅｎｔａｌｒａｔｉｏ，ＣＰＲ），并结合无应激试验
（ｎｏｎｓｔｒｅｓｓｔｅｓｔ，ＮＳＴ）和生物物理评分（ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ
ｐｒｏｆｉｌｅｔｅｓｔ，ＢＰＰ）来动态评估胎儿宫内状况。如出
现胎盘功能失代偿迹象（如ＣＰＲ下降、脐动脉舒张
末期血流减少、ＮＳＴ无反应等），应综合评估后适时
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终止妊娠［３４，３５，３７］。一项多中心前瞻性队列研究纳
入６９０例小于胎龄儿妊娠，其中２９４例（４２．６％）胎
盘可供病理学分析。与未获得胎盘病理结果者相
比，有胎盘病理结果的病例多由临床怀疑胎盘功能
障碍或ＦＧＲ而送检，表现出更明显的ＦＧＲ相关特
征，包括脐动脉ＰＩ升高、ＭＣＡＰＩ降低、脐脑比升
高、ＰｌＧＦ降低及ｓＦｌｔ１／ＰｌＧＦ比值异常。其围产结
局亦显著更差，因胎儿窘迫行剖宫产率更高（３７．２％
比１１．４％）、出生体重低于第３百分位的比例更高
（６７．０％比３８．１％），且不良妊娠结局发生率显著

增加（３７．４％比１４．１％）［３８］。一项纳入９４１例ＳＧＡ
的前瞻性研究显示，ＣＰＲ在预测死胎方面的准确率
为７５．０％（９５％ＣＩ：７２．６－７７．２），优于ＵＡＰＩ的
７１．０％（９５％ＣＩ：６８．６－７３．４）和ＭＣＡＰＩ的６４．６％，
表明ＣＰＲ在判别ＳＧＡ死胎风险方面具有更强的效
能，更具临床应用价值［３９］。分阶段管理策略可在无
明确生物标志物的背景下，通过强化临床监测与影
像学评估，有效提升对ＶＵＥ复发风险的识别率与
围产结局的干预能力（归纳见表１）。

表１　再次妊娠的围孕期监护方案
监护时间 监测内容 监护目标
早孕期

（１１～１３＋６周） 母体因素、平均动脉压、胎盘生长因子、子宫动脉ＰＩ等 评估胎盘灌注功能，早期识别子痫前期高风险人群

中孕期
（１４～２７＋６周）

系统超声筛查（胎儿结构）
宫颈管长度（预测早产）

胎儿生长趋势及脐／子宫动脉血流监测

胎儿结构畸形筛查
评估流产、早产风险

评估胎儿生长受限风险，评估胎盘灌注功能

晚孕期
（２８周以后）

胎儿生长监测（含体重、腹围）
胎盘功能评估：脐动脉ＰＩ、ＭＣＡ、ＣＰＲ、ＮＳＴ、ＢＰＰ

静脉导管血流、ＭＣＡ－ＰＩ、ＣＰＲ趋势
多参数预测模型（如ＰＩ、ＭＣＡ－ＰＩ、ＣＰＲ、脐静脉血流量／胎儿腹围）

评估胎儿生长受限风险，评估胎盘灌注功能，
判断胎儿宫内代偿能力，指导分娩时机

　　注：搏动指数（ＰｕｌｓａｔｉｌｉｔｙＩｎｄｅｘ，ＰＩ），胎盘生长因子（ＰｌａｃｅｎｔａｌＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ，ＰｌＧＦ），大脑中动脉（ＭｉｄｄｌｅＣｅｒｅｂｒａｌＡｒｔｅｒｙ，ＭＣＡ），脑胎盘
比值（ＣｅｒｅｂｒｏｐｌａｃｅｎｔａｌＲａｔｉｏ，ＣＰＲ），无应激试验（ＮｏｎｓｔｒｅｓｓＴｅｓｔ，ＮＳＴ），生物物理评分（ＢｉｏｐｈｙｓｉｃａｌＰｒｏｆｉｌｅＴｅｓｔ，ＢＰＰ）

３．５　免疫调节治疗的循证探索　目前ＶＵＥ的免
疫调节治疗均属探索性，基于其与移植排斥相似的
免疫机制［４０］。ＶＵＥ的免疫病理特征包括母体Ｔ细
胞异常浸润、补体激活（Ｃ４ｄ沉积）、人类白细胞抗原

（ｈｕｍａｎｌｅｕｃｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＬＡ）异常表达及免疫
检查点分子（如程序性死亡配体１）下调等［４１４３］，这
些为免疫干预提供了理论基础（相关免疫调节治疗
总结在表２）。

表２　免疫调节干预方案
干预方式 适用人群 证据等级（ＧＲＡＤＥ） 注意事项

阿司匹林 ＶＵＥ伴胎盘病理相关高危妊娠（如
早发型子痫前期、胎儿生长受限）

高（多项ＲＣＴ与Ｍｅｔａ分析，适用于胎盘
相关病理）

孕１６周前开始，剂量应≥１００ｍｇ／ｄ，注意
胃肠反应

低分子肝素 ＶＵＥ伴免疫或血栓风险背景（如
ａＰＬ阳性、ＡＰＳ）

中等（ＡＰＳ患者有效，但非特异ＶＵＥ人
群疗效不一）

评估出血与骨质疏松风险，需联合阿司匹
林使用更优

羟氯喹 ＶＵＥ合并ＳＬＥ、ＡＰＳ或既往ＣＨＩ
患者

中等（回顾性与Ｍｅｔａ分析支持在免疫异
常者中有效）

妊娠期安全性好，关注视力及肝肾功能监
测

糖皮质激素 ＶＵＥ相关免疫激活或ＵＲＳＡ患者 中等（Ｍｅｔａ分析支持不明原因复发性流
产患者中有效，长期用药有风险）

长期使用增加代谢与骨骼并发症风险，推
荐短期使用

静脉注射免疫
球蛋白

多次不明原因复发性流产、免疫异
常背景者，免疫球蛋白耐受良好者

较低（部分随机试验阳性，但ＶＵＥ特异证
据不足）

部分人群效果不显著，需甄别适应证，注
意高剂量副反应

饮食与运动干
预

一般孕妇，尤其是存在代谢综合征
或胎盘功能异常倾向者

较低（非药物干预，无ＶＵＥ特异研究，但
具普遍益处）

鼓励均衡饮食与规律运动，避免过度运动
或能量不足

　　注：不明原因慢性绒毛炎（ＶｉｌｌｉｔｉｓｏｆＵｎｋｎｏｗｎＥｔｉｏｌｏｇｙ，ＶＵＥ），抗磷脂抗体（Ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ａＰＬ），抗磷脂综合征（ａｎｔｉｐｈｏｓ
ｐｈｏｌｉｐｉｄｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＰＳ），慢性组织性绒毛间隙炎（ＣｈｒｏｎｉｃＨｉｓｔｉｏｃｙｔｉｃＩｎｔｅｒｖｉｌｌｏｓｉｔｉｓ，ＣＨＩ），系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，
ＳＬＥ），不明原因复发性流产（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓａｂｏｒｔｉｏｎ，ＵＲＳＡ），随机对照试验（ＲａｎｄｏｍｉｚｅｄＣｏｎｔｒｏｌｌｅｄＴｒｉａｌ，ＲＣＴ），证据等级依据
ＧＲＡＤＥ（ＧｒａｄｉｎｇｏｆＲｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ，Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄＥｖａｌｕａｔｉｏｎ）体系划分，分为高、中等、低、极低等四级。

３．５．１　阿司匹林　低剂量阿司匹林可通过抗炎和
抗血栓机制，改善胎盘灌注，是预防胎盘源性疾病的
基础用药［４４］。尽管尚无ＶＵＥ特异性数据，但其在
胎盘病理相关疾病中的作用具有参考价值。一项纳

入１７７６例高风险单胎妊娠的多中心、双盲随机试验
表明：从孕１１～１４周起，每日服用１５０ｍｇ阿司匹林
至孕３６周，可显著降低早发型子痫前期的发生率
（１．６％比４．３％，ＯＲ＝０．３８，９５％ＣＩ：０．２０－０．７４，

５３



·专题笔谈· 《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０２５年第１７卷第４期

犘＝０．００４）［４５］。多项Ｍｅｔａ分析表明，孕１６周前每
日服用≥１００ｍｇ／ｄ的阿司匹林可显著降低胎盘早
剥（ＲＲ＝０．６２，９５％ＣＩ：０．３１－１．２６）［４６］和胎儿围产
期死亡的风险（ＲＲ＝０．４７，９５％ＣＩ：０．２５－０．８８，犘
＝０．０２）［４７］。另一项纳入４５项病例对照研究（共
２０，９０９例孕妇）的Ｍｅｔａ分析表明，孕≤１６周起始
每日服用５０－１５０ｍｇ阿司匹林可显著降低子痫前
期（ＲＲ＝０．５７，９５％ＣＩ：０．４３－０．７５）、重度子痫前
期（ＲＲ＝０．４７，９５％ＣＩ：０．２６－０．８３）及ＦＧＲ（ＲＲ＝
０．５６，９５％ＣＩ：０．４４－０．７０）的发生风险［４８］。以上
证据虽非ＶＵＥ专属，但支持其在胎盘病理基础高
危妊娠中的早期足量使用。
３．５．２　低分子肝素（ｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｈｅｐａ
ｒｉｎ，ＬＭＷＨ）　低分子肝素兼具抗凝、抗炎及免疫
调节作用，可能为合并抗磷脂抗体（ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐ
ｉｄａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ａＰＬ）存在血栓倾向等免疫相关异常
的ＶＵＥ患者的潜在干预手段。一项纳入１２９５例
患者的Ｍｅｔａ分析提示ＬＭＷＨ联合低剂量阿司匹
林可显著提高持续性ａＰＬ阳性女性的活产率（ＲＲ
＝１．２７，９５％ＣＩ：１．０９－１．４９），并降低流产风险（ＲＲ
＝０．４８，９５％ＣＩ：０．３２－０．７１）［４９］。然而，另一项纳
入３２６名合并遗传性血栓倾向的复发性流产女性的
多中心随机对照研究提示ＬＭＷＨ未能显著改善活
产率（７２％比７１％，ＯＲ＝１．０４，９５％ＣＩ：０．６４－１．６８，
犘＝０．９９）［５０］。这提示ＬＭＷＨ的疗效可能受患者
免疫背景影响，需在风险分层基础上个体化决策。
３．５．３　羟氯喹　羟氯喹具有抗炎、免疫调节等多重
作用［５１］。妊娠期应用未见先天畸形、流产、胎死宫
内或早产等风险增加［５２］。在合并自身免疫病（如
ＳＬＥ、ＡＰＳ）的ＶＵＥ相关高危人群中显示潜在获益。
一项纳入３３例既往妊娠中确诊为ＣＨＩ女性的回顾
性研究发现，联合羟氯喹或泼尼松龙治疗可显著提
高活产率（８６．２％比６１．５％），并减轻胎盘病变
（８６．７％比３３．３％，犘＝０．０２）［５３］。一项纳入７５０例
ＡＰＳ孕妇的Ｍｅｔａ分析指出，在标准治疗基础上加
用羟氯喹可显著提高活产率（８９．９％比７３．９％，ＯＲ
＝２．６６，９５％ＣＩ：１．４４－４．９１），并减少产科并发症
（１９．３％比５５．０％，ＯＲ＝０．１９，９５％ＣＩ：０．１９－
０．３９）［５４］。其妊娠期安全性良好，支持其作为ＶＵＥ

伴自身免疫病患者的潜在干预选择。
３．５．４　糖皮质激素　糖皮质激素具有显著的抗炎、
抗过敏及免疫抑制作用［５５］，有望干预ＶＵＥ免疫机
制。一项纳入４１７例不明原因复发性流产（ｒｅｃｕｒ
ｒｅｎｔｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓａｂｏｒｔｉｏｎ，ＵＲＳＡ）女性的Ｍｅｔａ分
析提示，糖皮质激素可显著提高孕１２周后持续妊娠
率（ｌｏｇＯＲ＝１．４９，９５％ＣＩ：０．３２－２．６７，犘＝０．０１）
及活产率（ｌｏｇＯＲ＝０．９０，９５％ＣＩ：０．１１－１．６９，犘
＝０．０３）［５６］。然而，长期使用，需注意其对母体代谢
及骨骼健康的影响。一项纳入１０７３例ＳＬＥ女性的
回顾性研究表明，与未用药组相比，＞５ｍｇ／天糖皮
质激素组骨质疏松风险升高（ＯＲ＝３．１３，９５％ＣＩ：
１．９２－５．１３，犘＜０．００１），心血管疾病风险增加（ＯＲ
＝１．７４，９５％ＣＩ：１．０３－２．８８，犘＝０．０３５）；＞
７．５ｍｇ／天糖皮质激素组糖尿病风险显著增加（ＯＲ
＝３．０９，９５％ＣＩ：１．４１－６．３３，犘＝０．００３）［５７］。此
外，一项前瞻性随访研究提示，对晚期早产（孕３４～
３６周）者倍他米松促肺成熟治疗，可能会增加新生
儿低血糖风险（２７．７％比１８％）［５８］。动物研究还表
明围产期暴露可能导致远期ＣＤ８＋Ｔ细胞功能下
降，影响免疫稳态［５９］。因此，糖皮质激素应谨慎、个
体化使用，优先考虑短期诱导治疗。
３．５．５　静脉注射免疫球蛋白（ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｍｍｕ
ｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＩＶＩＧ）　ＩＶＩＧ具多重免疫调节机制，包
括中和炎症细胞因子，干扰抗原呈递，诱导Ｔｒｅｇ细
胞，并阻止补体激活［６０］。早期ＩＶＩＧ干预有助于改
善ＲＡＰＯ。一项随机双盲对照研究，纳入１０２例≥４
次ＵＲＳＡ，发现在孕４～６周起使用大剂量ＩＶＩＧ
（４００ｍｇ／ｋｇ×５ｄ）治疗显著提高活产率（５８．０％比
３４．７％，ＯＲ＝２．６０，９５％ＣＩ：１．１５－５．８６，犘＝
０．０３）［６１］。然而，另一项纳入７５１例ＵＲＳＡ患者的
Ｍｅｔａ分析未发现整体活产率提升（ＯＲ＝１．０７，９５％ＣＩ：
０．６５－１．７５，犘＝０．８０），且在ａＰＬ阳性亚组中，
ＩＶＩＧ组活产率显著低于ＬＭＷＨ联合阿司匹林组
（ＯＲ＝０．２５，９５％ＣＩ：０．１１－０．５５，犘＝０．０００７）［６２］。
目前尚缺乏针对ＶＵＥ人群的研究，需进一步明确
适应证及获益人群。
３．５．６　饮食运动干预　地中海饮食富含抗炎成分
（如橄榄油、坚果、鱼类等），可能改善胎盘功能及免
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疫状态。一项对照研究表明孕期膳食多样性评分较
高的女性，显著降低ＳＧＡ风险（ａＯＲ＝０．５０，９５％ＣＩ：
０．３１－０．８０）［６３］。这提示膳食多样性有助于降低
ＳＧＡ发生率。另外，营养素（如叶酸）也可支持胎盘
发育与免疫平衡［６４］。适量的孕期运动不仅有助于
控制体重增长，更与多种不良妊娠结局风险的降低
密切相关。一项Ｍｅｔａ分析（５０项研究）发现，孕期
任何强度的阻力训练显著降低妊娠高血压（ＯＲ＝
０．４２，９５％ＣＩ：０．２７－０．６６；Ｉ２＝０）与妊娠糖尿病
风险（ＯＲ＝０．６２，９５％ＣＩ：０．４８－０．７９；Ｉ２＝０）［６５］。
尽管尚无ＶＵＥ特异性数据，但良好生活方式可能
通过间接机制改善结局，值得鼓励。

４　总结与展望

ＶＵＥ的管理是现代母胎医学和生殖免疫学交
叉的前沿领域。其成功管理依赖于产科、病理科、风
湿免疫科及新生儿科等多学科协作。其核心策略在
于通过对不良妊娠结局的胎盘进行规范病理检查，
明确诊断进而依据病理结果进行精准的复发风险分
层，最终为高危患者制定涵盖孕前咨询、孕期强化监
护和个体化免疫调节的全程管理方案。

未来应聚焦于ＶＵＥ的免疫学本质，通过蛋白
质组学、单细胞测序等技术寻找产前生物标志物，实
现从被动诊断到主动风险预警的转变。同时需要开
展设计严谨的多中心随机对照试验，明确各种免疫
调节方案的疗效与适应症。相信通过基础研究与临
床实践的深度融合，最终能实现ＶＵＥ的早期识别
与精准干预，从根本上改善ＲＡＰＯ。
利益冲突　所有作者声明不存在利益冲突
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