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摘要：  复发性流产（RSA）的发生率逐年提高，严重威胁了女性的生殖健康，随着国家三孩政策的开放，生育需

求也随之升高，但RSA病因学机制错综复杂，至今仍有50%病因不明。随着研究的深入，发现维生素D（VD）在女性

生殖疾病中起到重要作用，RSA患者普遍存在VD缺乏的情况，VD水平的下降会导致流产风险升高。VD与遗传、

感染、血栓前状态、内分泌及免疫都具有相关性，直接或间接参与RSA的发病。该文就VD与RSA的病因学机制研

究作一综述。
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Abstract:  The incidence of recurrent spontaneous abortion (RSA) is increasing year by year, which severely 

threatens women's reproductive health. With the implementation of the three-child policy in China, there has been an 

increase in the demand for births. However, due to the intricate etiological mechanisms of RSA, 50% of the cases are 

still agnogenic. Further studies have revealed an essential role of vitamin D (VD) in female reproductive system 

diseases, while VD deficiency is prevalent among RSA patients. As the level of VD declines, the risk of abortion 

increases. VD is related to heredity, infection, prethrombotic state, and endocrine and immune processes, and directly 

or indirectly participates in the pathogenesis of RSA. In this review, the etiological role of VD in RSA is discussed 

and summarized.

Keywords:  recurrent spontaneous abortion; vitamin D; etiology; nosogenesis

复发性流产（recurrent spontaneous abortion, RSA）

是与同一性伴侣在妊娠 28 周前连续发生≥ 3 次的妊

娠丢失，专家认为发生 2 次流产即应立即重视[1]，其

发 生 率 为 1%～3%[2]，严 重 影 响 育 龄 女 性 的 身 心 健

康。解剖因素、遗传因素、内分泌因素、血栓前状

态、免疫因素、感染因素等是 RSA 发生的重要病理

因素。此外，至少有 50% 病因不明的患者有复发性

流产或同种免疫型复发性流产。维生素 D（Vitamin 

D, VD）是人体必需的脂溶性维生素，可由自身合成

和膳食中获取，25（OH）D 是 VD 的活性成分，经 1-α

综述
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羟 化 酶 作 用 形 成 1，25（OH）2D，与 维 生 素 D 受 体

（vitamin D receptor, VDR）结合形成激素-受体复合

物，发挥生物学效应。VDR 在女性生殖系统所有组

织中表达，包括下丘脑、垂体、卵巢、子宫内膜、输卵

管上皮等，因此 VD 除了在调节钙、磷代谢、骨骼生

长、细胞增殖、免疫、血管及代谢水平方面发挥作用

外，还在女性生殖疾病中起到关键作用[3]。一项针

对上海地区孕妇 VD 营养状况的调查研究显示[4]，妊

娠期 VD 重度缺乏率为 31.8%、VD 缺乏率为 40.7%、

VD 不足率为 25.1%、正常 VD 水平的孕妇仅占 2.4%。

而黄月红等[5]研究发现，随着血清 25（OH）D 水平的

不断降低，RSA 患者流产率持续升高。可见 VD 水平

降低是导致 RSA 的重要原因，本文就 VD 与 RSA 的

病 因 学 机 制 进 行 综 述 ，以 期 为 RSA 的 防 治 提 供

思路。

1 VD与遗传

RSA 病因复杂，常为多个环节造成的，其中遗

传因素占重要比例，包含染色体及基因异常。研究

发现，在 RSA 流产患者绒毛培养成功的 44 例核型

中，胚胎染色体异常检出率为 56.82%[6]，说明 RSA 与

胚胎染色体异常密切相关。通过分析早期流产患

者的临床资料、生化指标及其分布特征，发现胚胎

染色体异常者 VD 缺乏率高达 75.15%，VD 低水平是

胚胎染色体异常的独立危险因素，但目前 VD 在胚

胎染色体中的风险机制尚不明确[7]。

VD 可能与基因突变、基因表达及基因多态性

密 切 相 关 ，可 通 过 影 响 胚 胎 质 量 介 导 妊 娠 胎 儿 丢

失。抗苗勒氏管激素（anti-mullerian hormone, AMH）

基因参与原始卵泡的募集和发育，抑制卵母细胞池

的丢失，是调控卵子质量的重要因子，在 AMH 基因

的启动子区域存在功能性 VD 反应元件，VD 通过 VD

反应元件直接上调 AMH 基因的表达[8]，改善卵巢储

备和卵泡质量，提高胚胎质量。SLC37A2 基因是 VD

受体的靶基因,可能参与多种与 VD 有关的生物代谢

途径，其纯合子突变会导致奶牛胚胎损伤，但与人

类流产是否相关有待进一步证实[9]。CYP2R1 基因

是 VD 发挥生理作用的关键基因，其调节 VD 转化为

25（OH）D 的活性形式，最终与 VDR 结合以发挥作

用。有研究发现，VD 可能参与 CYP2R1 的基因多态

性 ，导 致 RSA 的 发 生 ，CYP2R1 rs12794714 的 AG 和

GG 基 因 型 增 加 RSA 发 生 的 风 险 ，而 CYP2R1 

rs12794714 的 AG 基因型与 VD 水平密切相关[10]。

2 VD与感染

反复持续的生殖道感染是引起 RSA 的原因之

一，大量病原菌在子宫内繁殖，诱导各种细胞因子、

有毒副产物和基质金属蛋白酶等产生，从而导致孕

妇流产[11-12]。龚歆等[13] 观察到生殖道解脲支原体、

沙眼衣原体感染是自然流产的独立危险因素，且与

流产次数呈正相关。杜亚琴[14] 发现 72.25% 患有细

菌性阴道病的孕妇体内 25（OH）D 水平处于缺乏和

不足状态，说明孕妇体内 VD 水平与阴道微生态失

衡关系密切。补充 VD 可能通过激活与先天免疫相

关基因的转录，影响免疫调节，减少促炎细胞因子

的产生，抑制炎症应答，诱导抗菌肽和防御素杀死

病原体，激活自噬通路等生物过程，抑制感染，改善

阴道微环境，从而防止流产反复发生[15-17]。

3 VD与血栓前状态

近 年 来 RSA 与 血 栓 前 状 态（prethrombotic state, 

PTS）的关系是国内外研究的热点。妊娠期多种因

素诱发抗凝、凝血和纤溶系统功能障碍或紊乱，致

使 血 液 动 力 学 改 变 ，引 起 局 部 底 蜕 膜 内 微 血 栓 形

成、纤维素沉着，血流迟滞，导致胚胎缺血、缺氧、停

育甚至流产[18]。血清同型半胱氨酸、D-二聚体是检

测 PTS 的重要指标。研究发现，RSA 患者血清同型

半胱氨酸、D-二聚体水平明显高于正常妊娠妇女，

并与 VD 水平呈负相关[16-20]，表明 VD 低水平可能与

血栓形成有关。国外研究显示，在不表达 VDR 的小

鼠模型中，血小板聚集增加，抗凝血酶基因和血栓

调节蛋白降低，组织因子升高，而补充 25（OH）2D3 类

似物可调节人单核细胞中血栓调节蛋白和组织因

子的表达[21]，改善凝血状态。因此，补充 VD 可能是

有效预防和治疗 PTS 流产的方法，但具体的作用机

制和通路还有待进一步探讨。

4 VD与内分泌因素

RSA 中内分泌因素占 8%～12%[22]，VD 参与各种

内分泌失调的发病。有研究表明，VD 参与卵泡的发

育和类固醇激素的生成，通过抑制 AMH 受体和促卵

泡生成激素受体的表达，促进卵泡的成熟和排卵，
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影响胚胎质量，并通过诱导关键类固醇酶，如 3β-羟

基类固醇脱氢酶的反应促进颗粒细胞黄体化，维持

孕酮水平防止流产发生[23]。胰岛素抵抗与妊娠所需

的子宫内膜容受性、蜕膜化、血栓前状态、炎症反应

等密切相关[24]。研究发现 VD 参与调节葡萄糖代谢，

还对胰岛素的分泌起作用，通过刺激胰岛素受体表

达，增加胰岛素敏感性，促进葡萄糖向细胞内的转

运[25]，改善胰岛素抵抗。此外，陈秋玲等[26] 发现当

VD 缺乏时，促甲状腺激素和甲状腺过氧化物酶抗体

（thyroid peroxidase antibody, TPOAb）升高 ，出现甲状

腺功能异常，同时可诱发胰岛素抵抗，导致糖代谢

异常，血糖持续处于高水平，胰岛素分泌不足，从而

影响 VD 的正常分泌，形成恶性循环，造成内分泌进

一步紊乱，产生过度炎症反应导致流产发生。

5 VD与免疫

5.1　自身免疫异常

> 50% 的 RSA 病 因 与 免 疫 功 能 紊 乱 相 关 。 常

见的与 RSA 相关的自身免疫病包括抗磷脂综合征

（antiphospholipid syndrome, APS）、自身免疫性甲状腺

疾病、系统性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus, 

SLE），常伴随抗心磷脂抗体（anticardiolipin antibody, 

ACA）、β2 糖蛋白 I 抗体（β2-glycoprotein I, β2-GPI）、

抗核抗体（antinuclear antibody, ANA）、TPOAb 等异常

增高。KAMEN 等[27]发现当 VD 缺乏时，遗传易感个

体的 B 细胞过度活化，T 细胞调节减少，体内的自身

免疫性抗体增加，因此 VD 可能通过调节自身免疫病

的易感性影响 RSA。

5.1.1 　 APS 　陈一红等[28] 构建的 APS 型自然流产

小鼠模型中，ACA 抗体、β2-GPI 明显升高，组织中的

miR-146a-5p 及 Toll 样受体（Toll-like receptors, TLR）

信号相关蛋白表达相应增加，补充 VD 后抗体及 TLR

信号相关蛋白、miR-146a-5p 表达均明显下降。因

此，VD 可能通过降低胎盘组织中 TLR 信号相关蛋白

的表达，调节 miR-146a-5p 的表达，降低自身免疫型

流产的发生率。此外，有研究表明补充 VD 可抑制

β2-GPI 表达，降低血栓形成的风险[29]。

5.1.2 　 SLE 　SLE 患者妊娠期间会出现绒毛上免疫

复合物沉积，影响绒毛的物质交换功能，从而导致

RSA 的发生[30]。陆子贇等[31] 调查发现，RSA 患者与

同时期无不良孕产史的正常孕妇相比，ANA 的表达

明 显 升 高 。 马 骏[32] 的 研 究 中 ，25-OH-VD 水 平 与

ANA 滴度、抗磷脂抗体、狼疮疾病活动指数呈负相

关，可作为监测 SLE 的一项血清学指标。VD 可能是

SLE 的保护因素，促进妊娠的维持。

5.1.3 　 自身免疫性甲状腺疾病 　VD 与 TPOAb 水平

呈负相关[33]，VD 缺乏导致 TPOAb 异常增加，与 TPO

结合后损伤甲状腺细胞，引起机体甲状腺功能不断

减退，甲状腺激素分泌减少，影响胎盘滋养层螺旋

动脉进入子宫内膜的过程，导致胎盘血液循环建立

失败，引起正常孕妇发生流产。VD 补充干预后发

现，大鼠甲状腺组织炎症细胞浸润减少，滤泡形状

趋于规则，腔内胶质增加，血清甲状腺激素水平及

甲状腺球蛋白抗体、TPOAb 水平不同程度降低，有

效改善了自身免疫性甲状腺炎大鼠甲状腺功能，且

有效抑制了 TLR2/NF-κB 信号通路相关因子及炎症

因子的表达，从而减轻了炎症反应[34]。此外，郝月兰

等[35] 研究发现低 25（OH）D 的 RSA 患者抗子宫内膜

抗体、抗 HCG 抗体阳性率增加，两者呈负相关。VD

缺乏可以引起自身免疫抗体的高表达，是 RSA 的风

险因素，补充 VD 可能通过减少自身免疫抗体的表

达防止流产的发生。

5.2　同种免疫型异常

5.2.1 　 VD 与 NK 细胞 　NK 细胞是一种具有细胞

毒性的固有免疫细胞，人体内 NK 细胞主要特征为

CD3-CD56+ 淋 巴 细 胞 群 ，其 中 血 液 中 主 要 为

CD16+CD56dim 亚型。徐士儒等[36]发现 RSA 中 VD 缺

乏比例较高，且外周血 NK 细胞毒性显著增加，然而

VD 缺乏患者 CD3-CD56+NK 细胞比例并没有显著变

化，其推测 VD 对 NK 细胞数量和细胞毒性的影响是

相互独立的，VD 对 NK 细胞毒性的影响可能与 NK

细胞数量无关。不同的是叶瑛瑛等[37]发现，RSA 患

者 CD16+CD56+ 和 CD3-CD16+CD56+ 升 高 ，并 与 VD 水

平呈正相关，提示 RSA 患者中，VD 水平下降可能导

致外周血 CD16+CD56+NK 细胞和 CD3-CD16+CD56+NK

细胞数量升高，加强了对胚胎的免疫杀伤作用，导致

流产的风险增加。贾新转等[38]研究也发现 25（OH）D

低水平组外周血 CD56+百分比高于 25 （OH） D 正常

组，因此，推测 VD 可能通过抑制 NK 细胞的数量

和细胞毒性，从而降低 NK 细胞对胚胎的杀伤作用，

促进妊娠的维持。

5.2.2 　 VD 与 Th1/Th2/Th17/Tregs 　VD 可 调 控 活
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化 T 细胞，促进其分化及免疫耐受。刘蕾等[39]发现

VD 高水平组比低水平组 Th2 细胞因子有上升趋势。

表明 VD 可以抑制 Th1 型细胞因子分泌，增加 Th2 型

因 子 ，协 助 免 疫 向 Th2 型 转 化[40]。 ZHANG 等[41]、

MORA 等[42]验证了这一点，VD 可以抑制 Th1 细胞的

免 疫 活 性 ，减 少 干 扰 素 γ、白 细 胞 介 素 -2

（Interleukin-2, IL-2）、IL-12 和肿瘤坏死因子 α等的

产生。BOONSTRA 等[43]发现 IL-4 是增强的 VD 诱导

Th2 发 育 的 主 要 介 质 ，体 外 给 予 VD 使 IL-4、IL-5、

IL-10 等细胞因子生成增加，促进 Th2 细胞的发育，

产生免疫保护，从而有利于维持妊娠。

Treg 细胞发挥免疫抑制作用。Th17 细胞具有

促炎症作用，可诱导保护性免疫，但在 Th17 免疫优

势 下 可 导 致 母 胎 界 面 中 性 粒 细 胞 过 度 浸 润 ，Treg/

Th17 维 持 平 衡 是 保 证 正 常 妊 娠 的 重 要 因 素 。

ABDOLLAHI 等[44] 发现 RSA 患者外周血 FOXP3 基因

表 达 明 显 降 低 ，补 充 VD 后 增 加 了 FOXP3 的 表 达 。

FOXP3 基因作为 Tregs 细胞的产生、维持及免疫表型

和免疫抑制功能的重要分子，证实 VD 可参与 Tregs

细胞的调控。LI 等[45]发现补充 VD 后，IL-25 表达增

加，Th17 细胞活性降低，进而导致 IL-6、IL-23、IL-17

等炎症因子表达相应减少。总之，VD 同时参与了

Treg 与 Th17 表达的生物过程，从而调节 Treg/Th17 平

衡维持母胎界面正常免疫应答。正如 JI 等[46]的研究

结果所示，RSA 患者 VD 水平与 Treg/Th17 比值呈正

相关，添加不同浓度的活性 VD 增加了 Treg/Th17 比

值 ，同 时 VD 受 体 和 代 谢 酶 CYP24A1 mRNA 显 著

增加。

6 总结

综上所述，VD 与 RSA 的病因学机制与遗传、

感染、血栓前状态、内分泌、免疫等方面都有直

接或间接的联系，可以通过调节基因改善胚胎质

量，改善凝血、激素分泌及免疫功能促进母胎共

生。检测 RSA 患者血清 VD 水平、查找病因具有一

定的临床意义，但 VD 是否可以作为临床检测的必

要指标预测 RSA 的发生，还需要大量的调查研究

来验证。
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