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  [摘要] 目的 探讨复发性流产(RSA)患者的维生素D与抗磷脂抗体(APLa)水平的相关性。方法 通

过前瞻性临床研究,选取2022年1月至2023年4月于杭州市第一人民医院RSA门诊就诊的RSA患者157例

为研究对象,其中维生素D缺乏合并APLa异常的RSA患者34例(研究组),对其进行补充维生素D干预,动

态监测其维生素D和APLa水平;选取同期非RSA门诊就诊的27例RSA患者作为对照组,且患者均为维生

素D缺乏合并APLa异常同时未补充维生素D干预。比较两组的一般资料,以及两组维生素D与APLa水平

的关系,分析两组的妊娠结局。结果 两组的年龄和BMI等一般资料差异无统计学意义(P>0.05)。在研究

组中,维生素D与APLa水平间呈负相关(P<0.001);治疗后维生素D水平明显升高而APLa水平明显下降

(P<0.001)。两组不良妊娠结局发生率比较,差异有统计学意义(P=0.043)。结论 在RSA患者中,维生素

D与APLa水平呈负相关性,监测与评估维生素D与APLa水平,孕前采用维生素D尽早干预,可预防RSA不

良妊娠结局的发生风险,从而改善妊娠结局。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

vitamin
 

D
 

and
 

antiphospholipid
 

antibody
 

(APLa)
 

level
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

recurrent
 

spontaneous
 

abortion
 

(RSA).Methods A
 

total
 

of
 

157
 

patients
 

with
 

RSA
 

visiting
 

the
 

RSA
 

outpatient
 

department
 

of
 

RSA
 

of
 

Hangzhou
 

Municipal
 

First
 

People’s
 

Hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

April
 

2023
 

were
 

selected
 

by
 

the
 

prospective
 

clinical
 

study
 

as
 

the
 

study
 

subjects.Among
 

them,34
 

RSA
 

cases
 

of
 

vitamin
 

D
 

deficiency
 

complicating
 

APLa
 

abnormality
 

(the
 

study
 

group)
 

conducted
 

the
 

vitamin
 

D
 

supplement
 

intervention
 

and
 

their
 

vitamin
 

D
 

and
 

APLa
 

levels
 

were
 

dynamically
 

monitored;27
 

RSA
 

patients
 

with
 

vitamin
 

D
 

deficiency
 

and
 

APLa
 

abnormality
 

without
 

vitamin
 

D
 

supplement
 

intervention
 

before
 

intervention
 

or
 

at
 

the
 

same
 

time
 

visiting
 

the
 

department
 

of
 

non-RSA
 

outpatient
 

of
 

this
 

hospital
 

served
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

general
 

data
 

and
 

the
 

relationship
 

between
 

vitamin
 

D
 

and
 

APLa
 

level
 

were
 

compared
 

be-
tween

 

the
 

two
 

groups.The
 

pregnant
 

outcomes
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

analyzed.Results There
 

were
 

no
 

differences
 

in
 

the
 

general
 

data
 

such
 

as
 

age
 

and
 

BMI
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).In
 

the
 

study
 

group,

the
 

vitamin
 

D
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

APLa
 

level
 

(P<0.001);after
 

treatment,the
 

vitamin
 

D
 

level
 

was
 

significantly
 

increased
 

and
 

the
 

APLa
 

level
 

was
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.001).The
 

adverse
 

pregnan-
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cy
 

outcomes
 

had
 

statistical
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P=0.043).Conclusion Among
 

the
 

patients
 

with
 

RSA,the
 

vitamin
 

D
 

may
 

be
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

APLa
 

level.Monitoring
 

and
 

evaluating
 

the
 

vi-
tamin

 

D
 

and
 

APLa
 

levels,and
 

adopting
 

the
 

vitamin
 

D
 

intervention
 

before
 

pregnancy
 

as
 

early
 

as
 

possible
 

could
 

prevent
 

the
 

occurrence
 

risk
 

of
 

adverse
 

pregnant
 

outcomes
 

in
 

RSA,thus
 

improve
 

the
 

pregnant
 

outcome.
[Key

 

words] recurrent
 

spontaneous
 

abortion;vitamin
 

D;antiphospholipid
 

antibody;correlation;pregnant
 

outcome

  复发性流产(RSA)被认为是连续发生2次及以

上自然流产就应予以重视并进行评估的疾病[1],其发

生率为1%~5%并随流产次数增加而升高[2],且患者

再次妊娠发生自然流产的概率高达70%~80%[3]。

RSA病因复杂多样,目前仍存在50%未知病因的

RSA,被称为不明原因RSA[4]。因此,RSA给临床诊

疗带来巨大的挑战,也让许多家庭承受经济与精神上

的重担,是生殖健康领域亟待解决的重要问题[5]。
病因学研究结果显示,60%以上的RSA患者存

在免疫紊乱[6],其中抗磷脂抗体综合征(APS)是导致

RSA的一种常见自身免疫性疾病,研究表明[7-8],在一

般孕前女性中,抗磷脂抗体(APLa)阳性率约为2%,
而在RSA患者中约为26.4%。APLa中的抗心磷脂

抗体和抗β2糖蛋白Ⅰ抗体与临床生殖健康关系最为

密切[9]。而母体维生素D的缺乏可能导致免疫功能

下降[10-12],进而造成反复自然流产、子痫前期、胎儿生

长受限等多种不良妊娠结局;在RSA患者中维生素

D缺乏占45%,妊娠期女性占38.4%,维生素D缺乏

增加了患RSA的风险[13]。维生素D缺乏在APS患

者中也很常见,并与临床定义的血栓事件相关[13-16];
一项最新系统评价和 meta分析显示,与健康个体相

比,原发性APS患者维生素D缺乏或不足的比例更

高,血栓形成率更高,血清维生素D水平更低[17]。目

前认为,维生素D不足和 APLa阳性都是导致RSA
的高危因素[18-19],但目前关于RSA患者维生素D水

平与APLa水平间是否存在相关性极少报道。因此,
本研究旨在探讨和分析RSA患者维生素D水平与

APLa水平间是否存在相关性,进一步探讨维生素D
缺乏导致RSA的发病机制,为其预防及诊疗策略提

供科学的循证依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

通过前瞻性临床研究,选取2022年1月至2023
年4月于西湖大学医学院附属杭州市第一人民医院

RSA门诊就诊的RSA患者157例为研究对象。RSA
患者的纳入标准:(1)育龄期女性;(2)与同一性伴侣

连续发生2次及以上的自然流产;(3)治疗前3个月

内未服用维生素D或相关制剂。排除标准:(1)夫妻

染色体核型异常;(2)合并某种恶性疾病;(3)除原发

APS的其他免疫性疾病。研究对象均签署知情同意

书,并 获 该 院 伦 理 委 员 会 审 批 通 过(审 批 号:IIT-
20230808-0172-01; 临 床 试 验 注 册 编 号:

NCT06002035)。
 

157例RSA患者中,维生素D缺乏

者114例,其中34例维生素D缺乏合并APLa异常

作为研究组;选取同期非RSA门诊就诊的27例RSA
患者作为对照组,且患者均为维生素D缺乏合并AP-
La异常同时未补充维生素D干预。两组的年龄、流
产次数 和 BMI比 较,差 异 均 无 统 计 学 意 义(P>
0.05),见表1。

表1  两组一般资料比较(x±s)

组别 n 年龄(岁) BMI(kg/m2) 流产次数(次)

对照组 27 32.04±4.20 22.41±3.65 2.24±0.65

研究组 34 31.29±4.26 22.50±3.26 2.27±0.26

P 0.365 0.930
 

0.730
 

1.2 方法

收集研究对象的相关信息,包括患者的年龄、

BMI(由孕前首次就诊的身高与体重数据计算)、病史

(流产史、用药史)、治疗后的妊娠情况(直至其本次顺

利妊娠或妊娠终止)等;采用液相色谱-串联质谱法检

测患者静脉血中维生素D水平,试剂购自浙江迪赛思

诊断技术有限公司;采用ELISA法检测其 APLa水

平,试剂购自欧蒙医学诊断(中国)有限公司。动态监

测所有指标,未孕患者1个月检测1次,已孕患者孕

早期12周前检测1次,孕中期12~28周检测1次。
监测指标参考标准:维生素D水平>30

 

ng/mL
为维生素 D充足,20~≤30

 

ng/mL为维生素 D不

足,<20
 

ng/mL为维生素D缺乏。根据国际分类标

准,APLa监测指标包括狼疮抗凝物、抗心磷脂抗体、
抗β-2糖蛋白Ⅰ抗体,其中定性检测APLa水平>20

 

RU/mL为APLa阳性,9.4~≤20
 

RU/mL为APLa
弱阳性,<9.4

 

RU/mL为APLa阴性。
研究组给予补充维生素D及相关干预方法,具体

如下:在改善不良生活方式(膳食营养结构失衡、熬
夜、喝酒等)和情绪的同时,给予维生素D缺乏或不足

者维生素D制剂补充,并在室外光照下进行中等强度

的运动。维生素D制剂补充方法:口服1
 

mL维生素

D(杭州贝诺萌保健食品有限公司,每瓶240
 

mg/30
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mL),每日1次。中等强度运动:以100
 

m/min的快

走为例,每次运动达到心率加快、微微出汗约1
 

h,每
周持续3~5

 

d。

1.3 统计学处理

采用SPSS26.0软件对数据进行统计学分析。计

量资料以x±s表示,组间比较采用t检验;计数资料

以例数或百分比表示;运用线性回归分析维生素D水

平与APLa水平的关系。以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 RSA患者维生素D缺乏与流产情况

以首次来院检测的维生素 D水平进行判断,在

157例 RSA 患者中,维生素 D缺乏者114例,占比

72.61%;维生素D不足者31例,占比19.75%;维生

素D正常者12例,占7.64%。RSA患者的既往自然

流产病史临床表现主要包括:生化妊娠,<12周的空

囊、无胎心、胎心消失等稽留流产;14~28周的晚期自

然流产,可表现为胎死宫内、阴道流血或流液后胚胎

内容物排出体外等。在157例RSA患者中,总流产

次数为381次;其中生化妊娠93次,占24.41%;空囊

44次,占11.55%;无胎心81次,占21.26%;胎心消

失102 次,占 26.77%;晚 期 自 然 流 产 22 次,占

5.77%;自然流产39次,占10.24%。

2.2 研究组的维生素D水平与APLa水平关系

对研究组患者补充维生素D前后的维生素D水

平进行分析。根据线性回归分析结果,维生素D水平

(Y)与 APLa水平(X)间存在较强的负相关(P<
0.001),拟合系数R=-0.57,而对照组 P>0.05,

R<0.1,说明对照组中维生素D与 APLa水平间无

线性关系。见图1。对研究组RSA患者干预前后的

维生素D与APLa水平进行检测,结果显示,干预后

研究组维生素D水平高于干预前,APLa水平低于干

预前,差异有统计学意义(P<0.001),
 

见表2。
表2  研究组补充前后维生素D、APLa水平

   比较(n=34,x±s)

时间 维生素D(ng/mL) APLa(RU/mL)

补充前 12.09±3.63 15.06±3.65

补充后 23.43±5.47 10.40±1.75

P <0.001 <0.001

2.3 RSA患者干预后妊娠情况

157例RSA患者经过干预后,其妊娠结局明显改

善,主要分为5种结局:活产111例,占70.70%;临床

妊娠23例,占14.65%;备孕12例,占7.64%;生化妊

娠1例,占0.64%;流产10例,占6.37%;胎儿生长受

限1例,占0.64%。其中不良妊娠结局仅占7.01%。

对照组和研究组不良妊娠结局比较,差异有统计学意

义(P=0.043),见表3。

  A:研究组维生素D水平与APLa水平的线性回归分析;B:对照组

组维生素D水平与APLa水平的线性回归分析。

图1  维生素D与APLa水平关系散点图

表3  两组不良妊娠结局比较
 

[n(%)]

组别 n 生化妊娠 流产 早产 子痫前期
胎儿生

长受限

对照组 27 8(29.6) 8(29.6) 1(3.7) 2(5.4) 1(3.7)

研究组 34 1(2.9) 1(2.9) 0(0.0) 0(0.0) 1(2.9)

3 讨  论

  免疫功能异常是RSA发生的最主要因素[20],包
括自身免疫性疾病和同种免疫性疾病。维生素D是

一种类固醇衍生物[21],除参加经典钙磷稳态和骨代谢

外,在生殖功能中也占据重要的地位,与卵子发育、精
子生成、配子受精、胚胎着床和妊娠维持都有十分紧

密的联系[22]。而APLa是以细胞膜和线粒体膜中负

电荷磷脂为靶抗原的自身抗体,是病理状态下由组织

细胞损伤导致磷脂暴露产生[23],主要包括抗心磷脂抗

体和抗β2糖蛋白Ⅰ抗体。
本研究结果显示,157例RSA患者中,维生素D

缺乏者占72.61%,不足者占19.75%。近年相关文

献[12-13]报道,RSA患者维生素D缺乏率为64.6%,而
健康妊娠女性为38.4%。这些均表明,在RSA患者

中维生素D缺乏率较高。一项2021年的前瞻性队列

研究发现,维生素D缺乏在RSA患者中起着重要的

致病作用[21]。另一项2022年的研究发现,RSA患者
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维生素D代谢与蜕膜和胎盘绒毛组织中的维生素D
受体表达及自噬水平有关[24]。由此可推测,维生素D
缺乏可能是导致RSA发生的原因之一。其机制可能

是维生素D缺乏使其与细胞核内维生素D受体结合

异常,导致靶基因转录和翻译不能正常进行[25],进而

影响靶细胞和组织的生理功能;因此,可能会使孕酮

水平降低[26]及其受体活性异常[27],从而致使排卵、子
宫内膜蜕膜化、胚胎着床等生理过程异常;可能会削

弱细胞外调节蛋白激酶信号通路,导致绒毛外滋养层

细胞入侵母体蜕膜、重塑螺旋动脉的能力减弱[28-29]。
此外,维生素 D 缺乏还可能加重母胎界面炎症反

应[30]、增强自然杀伤细胞数量与毒性、破坏不同T细

胞亚群间平衡。因此,维生素D可能在蜕膜化、胎盘

发育及母胎免疫耐受机制的建立和维持等环节发挥

重要作用[31]。而APLa导致RSA发生的机制可能是

通过与磷脂结合争夺胎盘血管的磷脂受体导致血液

处于高凝状态,甚至局部微血栓形成,影响胎盘功能,
最终引发流产[32];除血栓性病理外,APLa介导的不

良妊娠结局还与滋养细胞功能异常、免疫炎症反应、
膜联蛋白V复合物等有关[6]。

本研究通过34例研究组病例研究发现,维生素

D水平与APLa水平间存在负相关(P<0.001),且干

预后维生素D水平明显升高而 APLa水平明显下降

(P<0.001)。目前关于RSA患者维生素D水平与

APLa水平的关系性研究相对有限,曾有报道[13],在
维生素D缺乏的RSA患者中,APLa的阳性率增高,

CD19+B细胞水平也明显增加,故推测维生素D缺乏

可能导致APLa水平异常,其可能机制为维生素D缺

乏不能有效抑制激活的B细胞持续增殖并诱导其凋

亡而激活自身免疫[33],导致组织细胞损伤及磷脂暴露

而产生APLa,推测如果长期维生素D缺乏未及时纠

正,APLa水平可能持续增加或12周后监测仍提示阳

性,久而久之不但导致自然流产,还可能导致栓塞,最
终成为典型的APS。

近年研究结果显示,RSA患者抗心磷脂抗体IgM
水平明显高于健康女性,且其灵敏度、特异度、阳性与

阴性预测值均较好[34-35],可作为 RSA 血清学指标。
另有研究结果表明,抗心磷脂抗体是中国人群中最主

要的一种自身免疫抗体,在RSA患者中占53.65%,
且抗心磷脂抗体IgM主要是通过T淋巴细胞免疫引

发导致早期流产,且妊娠后新产生的抗心磷脂抗体与

RSA关联密切[36-37],提示对妊娠期女性进行APLa检

测是很重要的。最后,本研究发现,研究组RSA患者

通过补充维生素D可使 APLa水平下降最终使其妊

娠结局明显改善,与对照组相比,研究组生化妊娠、流
产、子痫前期及胎儿生长受限的不良妊娠结局发生率

较低(P<0.05)。由此推测:长期维生素D缺乏患者

可能导致体内APLa水平升高,从而可能导致不良妊

娠结局的发生。补充维生素D尤其是日光下室外运

动补充维生素D可作为一种自然疗法,将RSA再次

流产风险降至最低[23]。
综上所述,在RSA患者中,维生素D缺乏较为常

见,而维生素D水平与 APLa水平呈负相关。因此,
监测与评估维生素D与APLa水平,孕前采用维生素

D尽早干预,可预防RSA不良妊娠结局的发生风险,
从而改善妊娠结局。由于本研究样本量较少,且对照

组只是自然暴露的未干预组,而不是设计安慰剂组,
该结果存在一定局限性,尚需进一步扩大临床病例的

样本量予以验证;而且,RSA是一种复杂多样的疾病,
维生素D和APLa水平受多种因素影响,因此如何解

释其相关性及具体作用机制还有待进一步的体外或

动物实验研究探索。
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