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血栓前状态引发复发性流产的机制及中西医治疗研究进展※

何丹丹 武 颖▲

摘 要 复发性流产（RPL）是妊娠期常见并发症。血栓前状态（Thrombophilia）作为其重要病因

之一，常因凝血、抗凝和纤溶系统失衡引发胎盘血流灌注不足和（或）胎盘血管病变，最终导致不良妊

娠结局。文中系统论述血栓前状态在复发性流产中的作用机制，包括炎症反应、内皮功能障碍及胎

盘微血栓形成等病理过程，并总结中西医治疗最新研究进展。其中，西医以抗凝和免疫调节为主，中

医则以“补肾活血”为核心，结合外治法改善血栓前状态，而中西医结合治疗展现出协同增效潜力。

文中通过整合最新研究证据，旨在为临床制定个体化诊疗方案提供理论依据，从而有效改善复发性

流产患者的妊娠结局。
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根据美国生殖医学学会（ASRM）和欧洲人类生殖

与胚胎学会（ESHRE）的定义，复发性流产（Recurrent 
Pregnancy Loss，RPL）是指连续发生2次或2次以上妊

娠 24  w之前的胚胎或胎儿丢失（包括生化妊娠）；而

英国皇家妇产科医师学会（RCOG）则将其定义为连续

发生 3次或 3次以上妊娠早期流产[1]。流行病学数据

显示，复发性流产的发病率约为 1%～5%，其病因复

杂多样，涉及遗传、解剖、内分泌、免疫及血栓前状态

等多种因素[2]。

血栓前状态（Thrombophilia）是指由遗传性或获

得性因素导致的一组以凝血、抗凝和纤溶系统失衡为

特征的病理状态，是复发性流产的重要病因之一[3]。

妊娠期间，母体凝血系统会发生生理性改变，导致血

栓形成的风险显著增加，尤其是在产褥期更为明显。

这种高凝状态可由多种因素引起，包括遗传性易栓症

（如抗凝血酶Ⅲ缺乏、蛋白C或蛋白 S缺陷）和获得性

因素（如抗磷脂综合征）[4]。在治疗方面，对于合并血

栓前状态的复发性流产患者，低分子量肝素联合小剂

量阿司匹林等抗凝治疗方案已被证实可有效降低流

产风险[5]；而中医药则通过多靶点、多环节、多系统调

控机制改善血栓前状态，在复发性流产治疗中显示出

独特优势。笔者通过系统综述现有文献，深入探讨血

栓前状态在复发性流产中的病理机制，比较分析中西

医治疗策略的最新进展，旨在为临床实践提供循证依

据，并为未来研究方向提供参考，以期优化复发性流

产患者的妊娠结局。

1 血栓前状态引起复发性流产的相关
机制研究

血栓前状态可通过多种病理机制影响复发性流

产的发生、发展。首先，血栓前状态可能导致血液黏

稠度增高，从而影响胎盘的血供和母胎之间的营养交

换，最终导致胚胎发育不良和流产。其次，血栓前状

态相关的炎症反应可激活母体的免疫系统，引发对胚

胎的排斥反应，从而增加流产的风险[6]。此外，血栓前

状态与内分泌紊乱密切相关，如黄体酮、雌激素等妊

娠激素分泌不足，可降低子宫内膜的容受性和胚胎的

着床环境，进一步加大流产的可能性[7]。值得注意的

是，甲状腺功能异常患者常合并凝血功能障碍，这种

双重病理状态可通过影响胎盘血流灌注和母胎营养

交换，最终导致胚胎发育障碍和流产[8]。因此，准确识

别和有效管理血栓前状态对于提高妊娠成功率至关

重要，同时也为临床制定个体化治疗方案提供了重要

依据。

1. 1　遗传性血栓前状态诱发复发性流产　遗传性血
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栓前状态是由基因突变引起的血液凝固系统功能异

常，可显著增加血栓形成风险，并与复发性流产密切

相关。目前研究已明确的主要致病基因突变包括：因

子V莱登突变（FVL）、凝血酶原基因突变（G20210A）
以及 MTHFR C677T 基因突变[9]。FVL 突变通过导致

活化蛋白C（APC）抵抗，使凝血因子Va无法被有效灭

活，从而持续促进凝血酶生成，加剧高凝状态，而妊娠

期升高的雌激素水平可进一步放大APC抵抗效应，显

著增加胎盘微血栓形成风险，最终导致复发性流产和

胎儿生长受限[10]。凝血酶原基因突变的致病机制在

于提高凝血酶原mRNA稳定性，使血浆凝血酶原水平

增加约 30%。携带此突变的孕妇在妊娠期发生血栓

的风险较非携带者升高3～5倍。其病理特征主要表

现为胎盘螺旋动脉血栓形成，可引发绒毛缺血性坏

死，临床常见于晚期流产和死胎病例[11]。MTHFR 
C677T 基因突变通过降低亚甲基四氢叶酸还原酶活

性，导致高同型半胱氨酸血症（HHcy）。HHcy可通过

以下途径增加流产风险：（1）氧化应激损伤血管内皮；

（2）抑制一氧化氮（NO）介导的血管舒张功能；（3）激

活血小板聚集。流行病学数据显示，该突变可使复发

性流产风险增加 1.5～2倍[4]。最新研究发现，VEXAS
综合征（由 UBA1 基因突变引起）也与复发性流产相

关。其病理特征包括：（1）骨髓细胞炎症小体异常激

活，释放大量 IL-1β、IL-6等促炎因子；（2）中性粒细胞

胞外陷阱（NETs）过度形成。这些改变共同构成“血

栓-炎症”恶性循环，约 40%的VEXAS患者合并静脉

血栓。在妊娠期，该病症可导致胎盘广泛梗死，进而

引发反复流产[12]。上述遗传突变通过不同机制干扰

正常凝血功能，进而影响母体的子宫胎盘循环，增加

妊娠并发症的风险。深入研究这些遗传因素在血栓

前状态中的作用机制，不仅有助于识别高危人群，更

能为制定个体化防治策略提供重要依据。

1. 2　获得性血栓前状态诱发复发性流产　获得性血

栓前状态（Acquired Thrombophilia）是指由后天环境、

疾病或生理状态引发的凝血-抗凝系统失衡，可显著

增加血栓形成风险，并与复发性流产密切相关[13]。其

发病机制主要涉及三个关键环节：（1）促凝因子异常

激活；（2）抗凝功能受损；（3）纤溶活性降低。这些改

变最终导致胎盘微血栓形成和胚胎缺血性损伤。

抗磷脂综合征是获得性血栓前状态的典型代表。

作为一种自身免疫性疾病，其致病机制具有双重性：

一方面，抗磷脂抗体通过与凝血酶原等磷脂依赖性凝

血因子结合形成免疫复合物，直接激活血小板和血管

内皮细胞，促进凝血酶生成；另一方面，通过激活补体

系统（特别是C3a/C5a介导的级联反应），诱导滋养细

胞凋亡和胎盘血管炎症反应，最终导致胎盘功能

不全[14]。

慢性炎症状态通过多种途径促进血栓形成：（1）
IL-6、TNF-α等促炎细胞因子可上调组织因子（TF）表
达，激活外源性凝血途径；（2）同时抑制蛋白C/S抗凝

系统功能；（3）形成持续的“血栓-炎症”恶性循环[15]。

在感染状态下，中性粒细胞释放的中性粒细胞胞外诱

捕网（NETs）含有大量组蛋白和DNA成分，可直接激

活血小板，促进微血栓形成[16]。

代谢异常尤其是肥胖对凝血功能的影响表现为：

（1）脂肪细胞分泌的瘦素（Leptin）促进血小板聚集；

（2）脂联素（Adiponectin）分泌减少导致抗凝功能减

弱；（3）高胰岛素血症通过PI3K/Akt信号通路增强纤

溶酶原激活物抑制物-1（PAI-1）表达，抑制纤溶系统

活性。临床观察发现，肥胖孕妇血清中D-二聚体等

血栓标志物水平显著升高。

肿瘤相关血栓形成的机制包括：（1）肿瘤细胞分

泌组织因子（TF）、癌促凝物质（CP）及促炎因子，直接

激活凝血级联反应；（2）盆腔肿瘤机械性压迫血管；

（3）化疗后长期卧床导致静脉血流瘀滞。这些因素共

同增加了孕妇的血栓形成风险[13]。

2 临床治疗

2. 1　西医治疗　

2. 1. 1　抗凝治疗　由于凝血功能异常引起血栓前状

态，抗凝治疗在复发性流产患者中的应用逐渐受到重

视。研究表明，抗磷脂综合征（APS）患者在妊娠期间

使用低分子肝素和阿司匹林等抗凝药物，可以显著改

善妊娠结局[17]。

抗凝治疗的主要作用机制包括：（1）通过减少母

胎界面的血栓形成来改善胎盘灌注和功能，例如低分

子肝素通过抑制凝血因子Xa活性减少微血栓形成，

同时可调节滋养细胞侵袭能力和胎盘血管生成[18]；

（2）针对遗传性血栓前状态的患者，个体化的抗凝治

疗方案显示出良好效果。例如，对于有家族史或已知

基因突变的患者，早期介入抗凝治疗可能有助于降低

复发性流产的风险[19]；（3）对于因子V Leiden突变或凝

血酶原基因G20210A突变携带者，早期使用预防剂量

的低分子肝素可有效降低胎盘梗死风险[11]。
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临床观察显示，规范的抗凝治疗可使复发性流产

患者的活产率提升至65%～80%[20]。但由于引起血栓

前状态的病因各异，临床应用中需要注意：（1）需根据

患者具体情况个体化调整药物剂量；（2）治疗期间应

及时监测凝血功能指标；（3）需综合考虑患者的病因

类型和临床特征制定治疗方案。

2. 1. 2　免疫调节治疗　免疫系统失调是导致胎盘发

育异常和功能障碍进而引发流产的重要因素，针对这

一病理机制开展的免疫调节治疗在复发性流产管理

中具有重要价值[21]。研究表明，抗磷脂抗体通过激活

补体系统和促炎反应可造成蜕膜血管损伤，对于这类

免疫异常的复发性流产患者，静脉免疫球蛋白（IVIG）
治疗显示出良好效果，其通过中和致病性自身抗体和

调节Th1/Th2细胞平衡的双重作用机制，可使妊娠成

功率提高至 60%～70%[22]。此外，针对自然杀伤细胞

（NK细胞）过度活化的患者，姜晓杰等的研究证实羟

氯喹或他克莫司可有效抑制NK细胞毒性并显著改善

妊娠结局[23]。然而，免疫调节治疗仍存在最佳治疗方

案和疗程尚未明确、适用人群筛选标准需要优化以及

长期使用免疫抑制剂的潜在风险需重点关注等亟待

解决的问题，因此在临床应用中建议严格掌握适应

证、规范治疗方案并加强治疗监测，以确保治疗的安

全性和有效性。

2. 2　中医治疗　

2. 2. 1　中医病因病机研究　血栓前状态所致复发性

流产在中医理论中归属于“滑胎”范畴，其核心病机被

现代医家概括为“肾虚为本，血瘀为标”，肾虚血瘀证

为复发性流产血栓前状态主证。肾为先天之本，主生

殖而固胎元，肾虚则冲任不固，胎失所系；瘀血内阻则

胞宫脉络不畅，胎元失养。基于此，“补肾活血安胎”

成为治疗的核心法则，临床多以此为指导，结合健脾、

疏肝、清热等法，形成个体化治疗方案。姜晓杰等提

出“心肾-肝脾-子宫轴”理论，主张以“通因通用”法为

主，采用孕前预培其损，孕后养血化瘀、培元安胎的治

疗策略[24]。同时，根据《黄帝内经》“血水同病”理论，

现代研究发现“血水同病”与血栓前状态之间存在密

切联系，因此提出“血水同治”的创新治疗思路[25]，为

中医治疗本病提供了新的理论依据和实践指导。

2. 2. 2　中医内治法　现代研究表明，中医药通过多

靶点、多环节、多系统调控机制，能有效改善复发性流

产患者的血栓前状态，减少妊娠丢失。张建平等研究

发现，中药可双向调节凝血-纤溶系统，通过降低纤维

蛋白原、D-二聚体水平，抑制PAI-1活性等途径恢复

凝血平衡[26]。在生殖内分泌调节方面，张敏霞等证实

补肾活血类中药可显著提升 β-HCG、孕酮等妊娠相

关激素水平，增强子宫内膜容受性，促进胚胎着床与

发育[27]。何培芝等研究显示，活血化瘀药物（如丹参、

当归）能抑制血小板聚集、改善微循环障碍，纠正子宫

螺旋动脉血流阻力异常（降低RI、PI指数）并优化胎盘

血供[28]。这与高芳关于当归芍药散改善妊娠大鼠血

液流变学（降低妊娠大鼠血液黏度，影响红细胞的聚

集能力，改善胎盘血供）的研究结果相印证[29]。赵粉

琴等发现清热化瘀药物（如黄连、赤芍）可通过调节

Th1/Th2细胞因子平衡、抑制TNF-α、IL-6等炎性因子

来缓解母胎界面免疫排斥反应[30]。张婕等的最新研

究揭示了补肾活血方可显著增加 VEGFA、VEGFR2、
Akt/PKB、PI3K的蛋白表达水平，并通过减少小鼠的蜕

膜组织损伤，促进血管生长等机制减少胚胎丢失[31]。

2. 2. 3　中医外治法　除内服中药外，针刺、艾灸、温

针灸、火龙罐等中医外治法在治疗血栓前状态相关复

发性流产方面展现出独特优势。临床研究表明，孕前

针刺或针药联合治疗可显著调节抗心磷脂抗体阳性

患者的免疫功能，提高妊娠成功率[32,33]。魏敏敏等证

实温针灸能够有效改善子宫内膜动脉血流灌注，增加

子宫内膜厚度，从而提升子宫内膜容受性[34]。李静颖

等的研究显示，穴位艾灸联合低分子肝素治疗可显著

降低FIB、D-D水平，改善临床症状和妊娠结局[35]。徐

昕等发现火龙罐疗法具有多重治疗效应，不仅能降低

D-D水平、改善凝血功能，还可降低子宫血流阻力指

标，同时提升HCG、P、E2等妊娠相关激素水平[36]。这

些外治疗法通过改善子宫局部微循环、调节全身免疫

功能、促进内分泌平衡等多重机制发挥作用，具有非

药物干预安全性高、可与西药协同增效、操作简便易

行等优势。临床实践表明，中医外治法与内治法相结

合，可形成优势互补的综合治疗方案，为复发性流产

患者提供更全面的治疗选择。

2. 3　中西医结合治法　在复发性流产的临床治疗

中，中西医结合疗法展现出显著优势。现代医生通过

将中医辨证施治与西医药物治疗有机结合，并根据患

者病情变化动态调整方案，实现多靶点、多系统的协

同治疗。多项临床研究证实，补肾益气、活血化瘀类

中药联合低分子肝素、阿司匹林等西药，较单纯西药

治疗具有更显著的疗效。具体表现在：显著改善中医

证候评分（P<0.05）；优化凝血功能指标（PT、APTT、TT
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延长，FIB、D-D降低）；改善子宫血流参数（RI、PI、S/D
值降低）；增加子宫内膜厚度；提高妊娠成功率及孕

12  w 胚胎存活率；调节妊娠相关激素水平（孕酮、β
-HCG升高）[37-39]。如林琪等研究发现，加味安胎合剂

联合阿司匹林能显著改善各项指标（P<0.05）[37]；于喜

乐等证实补肾活血方联合西药在改善凝血功能、血小

板功能等方面优于单纯西药组（P<0.05）[38]。

综合多项研究结果表明，中药汤剂与西药在治疗

血栓前状态相关复发性流产方面具有显著的协同效

应。这种中西医结合的治疗策略通过多维度作用机

制发挥疗效：首先，在凝血功能调节方面，能有效纠正

患者紊乱的凝血机制，改善血栓前状态；其次，在血流

动力学方面，可显著改善子宫动脉血流异常，优化子

宫血管及胎盘的血液循环，为胚胎着床和发育创造良

好的子宫内环境，从而为提高妊娠成功率奠定重要基

础[39，40]。更重要的是，这种联合治疗方案在免疫调节

方面也展现出独特优势，研究证实其能促进外周血

Th17/Treg细胞平衡，降低促炎因子水平，从而改善母

胎界面免疫微环境[41]。这种多靶点、多系统的综合调

节作用，不仅显著提升了临床疗效，同时降低了单一

药物治疗可能带来的不良反应，为血栓前状态导致的

复发性流产患者提供了更安全有效的治疗选择。

3 小结与展望

血栓前状态作为复发性流产的重要病理机制，其

发病涉及凝血-抗凝系统失衡、炎症反应激活及胎盘

微循环障碍等多重病理生理改变。遗传性血栓前状

态通过增强凝血酶活性或诱导高同型半胱氨酸血症，

导致胎盘微血栓形成及蜕膜血管损伤；获得性血栓前

状态则通过促炎因子（如 IL-6、TNF-α）及NETs释放，

形成“血栓-炎症”恶性循环，最终引发胚胎缺血性丢

失。近年来，D-二聚体、PAI-1等生物标志物的发现

为血栓前状态的早期诊断与风险评估提供了重要

依据。

在治疗方面，西医以抗凝与免疫调节为核心；中

医则以“肾虚血瘀”为病机核心，通过补肾活血类方剂

多靶点调控凝血功能、促进胎盘血管新生，其在内治

法、外治法上都显示出独特优势。中西医结合方案展

现出显著优势，在纠正凝血异常、调节免疫微环境等

多个方面产生协同效应，可显著提高活产率并降低并

发症风险。尽管现有的治疗方法取得了一定的成效，

但仍有诸多问题亟待解决。首先，临床中仍需进一步

探索个体化治疗方案，以更好地应对不同患者的独特

病理特征。其次，现有研究样本量偏小，大规模的临

床试验仍然必要，以验证现有治疗方法的最佳适应证

和组合方式。最后，目前血栓前状态相关作用机制的

探索非常欠缺，当借助多组学技术和方法筛选精准靶

点，以实现个体化诊疗，最终优化血栓前状态引起的

复发性流产患者妊娠结局。未来研究应着重借助多

组学技术深入研究血栓前状态引发复发性流产的分

子机制；开展大规模临床试验验证最佳治疗方案；进

一步优化中西医结合治疗策略，建立个体化诊疗体

系；通过建立基于生物标志物的精准诊疗体系，最终

实现提高妊娠成功率、改善母婴结局的目标。
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