
截至 2021年，全球不孕症的患病率为 12.6%~ 17.5%［1］。作为治疗不孕症的主要方法，辅助生殖技

术（assisted reproductive technology，ART）治疗的不

孕症患者，其活产率约为30%［2］。这一数据表明，在

接受ART治疗的患者中，仍有相当比例的人未能成

功怀孕。血液样本中自身抗体的存在而反映出的
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［摘 要］ 在辅助生殖技术（assisted reproductive technology，ART）的应用中，抗核抗体（antinuclear antibody，ANA）对不孕症患

者妊娠结果的影响受到关注。ANA作为自身免疫异常的生物标志物，与不明原因不孕症的关联性及其对卵母细胞和胚胎质

量的潜在影响已被广泛研究。现有证据表明，ANA阳性可能与卵巢储备功能降低、胚胎发育不良、临床妊娠率下降和流产风

险增加相关。卵泡液中的ANA水平被认为是预测自体免疫相关性不孕的敏感指标。特定的ANA亚类，如抗双链DNA抗体和

抗着丝点抗体，与卵母细胞成熟障碍和胚胎发育迟缓有关。尽管如此，ANA阳性与女性生育能力下降及不良生殖结果之间的

直接联系仍需进一步研究以明确。文章还讨论了针对ANA阳性患者的不同治疗方案，包括糖皮质激素、低剂量阿司匹林和羟

氯喹等，旨在为ART的临床实践和研究提供指导。
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［Abstract］ In the application of assisted reproductive technology（ART），the impact of antinuclear antibody（ANA）on the pregnancy
outcomes of infertile patients has garnered attention. ANA，as a biomarker of autoimmune abnormalities，has been extensively studied
for its association with unexplained infertility and its potential effects on oocyte and embryo quality. Current evidence suggests that a
positive ANA status may be associated with reduced ovarian reserve function，poor embryo development，decreased clinical pregnancy
rates，and increased risk of miscarriage. The level of ANA in follicular fluid is considered a sensitive indicator for predicting
autoimmunity⁃related infertility. Specific ANA subtypes，such as anti⁃dsDNA antibodies and anti⁃centromere antibodies（ACA），are
related to oocyte maturation disorder and delayed embryo development. Nevertheless，the direct link between a positive ANA status
and the decline in female fertility and adverse reproductive outcomes requires further research for clarification. The review also
discusses various treatment options for ANA⁃positive patients，including glucocorticoids，low⁃dose aspirin，and hydroxychloroquine，
aiming to provide guidance for clinical practice and research in ART.
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异常自身免疫状态，已被认为是影响ART结局的重

要因素之一［3- 4］。抗核抗体（antinuclear antibody，
ANA）是一类针对细胞内部结构和细胞器的自身抗

体，包括细胞核、细胞质成分以及细胞有丝分裂的

结构［5］。作为自身免疫性疾病（autoimmune disease，
AID）中最为常见的自身抗体和生物标志物，ANA可

能在AID发作前的数年前就已存在，并可能对患者

的生育过程产生不同程度的影响，包括但不限于卵

巢早衰及胚胎着床失败等问题［6-7］。

在临床实践中，ANA的常规检测方法是基于人

喉癌上皮细胞HEp⁃2的间接免疫荧光法（indirect
immuno⁃fluorescent assay，IFA）（滴度≥1∶80）［8］。尽管

HEp⁃2 IFA可检测出ANA，但能够被准确识别并具

有临床意义的特定ANA类别仅占据一小部分［9-10］。

由于许多特异性ANA的具体功能尚未得到充分阐

明，将这些特异性抗体与特定疾病之间进行关联变

得尤为困难。此外，在实际的临床检测中，常会出

现 IFA⁃ANA阳性，但针对靶抗原的抗体检测结果却

为阴性的情况［11］。鉴于ANA在自身免疫异常状态

中的特异性和复杂性，一些研究者建议将ANA视为

一个整体进行研究，而不是单独关注某一特定抗

体，这样可能有助于更全面地理解其在免疫反应中

的作用［12］。

在不孕症患者群体中，ANA阳性的比例大约为

20%［13］。尚未确立AID诊断的ANA阳性状态在这

一人群中更为普遍，然而关于其对生育能力影响的

研究相对较少。一些研究指出，ANA的存在与不

良生殖结局密切相关，具体表现为胚胎着床率和临

床妊娠率降低，以及流产率增加［14-16］。为了深入理

解ANA如何影响女性患者的生育能力，研究者对部

分ANA中特异性抗体的功能进行了研究。这些特

异性抗体包括抗核糖体P蛋白（ribosomal P protein，
Rib⁃P）抗体、抗 Jo⁃1抗体、抗着丝点抗体（anti⁃centro⁃
mere antibody，ACA）和抗双链DNA（double⁃stranded
DNA，dsDNA）抗体［17-18］。尽管如此，目前关于哪种类

型的ANA会导致不孕的研究证据仍然有限，部分研

究并未发现ANA对生殖结局产生不良影响［19］。同

时，ANA常与其他自身抗体共同存在，这可能引入

混杂因素，干扰ANA与不良生殖结局之间的真实联

系［20-21］。因此，ANA阳性状态是否是导致女性生育

能力下降及不良生殖结果的关键因素，尚缺乏明确

的结论。ANA与ART患者辅助生殖结局之间的关

系，以及对ANA阳性患者的治疗是否能改善其临床

结局，仍待进一步探讨。

文章旨在系统性梳理近期研究中ANA阳性与

女性不孕之间的关联证据，并进一步探讨其可能的

作用机制。同时回顾针对ANA阳性患者采取的不

同治疗策略的临床效果，旨在为ART的临床实践和

研究提供参考。

1 ANA对ART临床结局的影响

1.1 控制性卵巢刺激（controlled ovarian stimulation，
COS）和胚胎结局

1.1.1 血清ANA阳性

自身免疫状态的异常会对卵巢储备功能产生

不利影响，并与不孕症的发展密切相关［22］。近期研

究进一步探讨了年龄和ANA对卵巢功能减退的交

互作用。例如，一项病例对照研究发现，在非高龄

的卵巢储备功能减退患者中，ANA阳性率为 3.15%
（以1∶100的滴度阈值计算），而对照组［因男方因素

接受体外受精/胞质内单精子注射（in vitro fertiliza⁃
tion/intracytoplasmic sperm injection，IVF/ICSI）治疗］

的ANA阳性率为1.22%，但该差异无统计学意义［23］。

另一项纳入 250例原发性卵巢功能不全（primary
ovarian insufficiency，POI）女性与 256例年龄匹配的

健康女性的病例对照研究发现，与同年龄的女性相

比，POI组中ANA阳性率较高（1.2% vs. 3.6%），但在

统计学上同样未表现出显著性差异［24］。尽管ANA
阳性率随年龄增长而增加，但研究结果表明，在控

制年龄这个混杂因素后，ANA阳性对卵巢储备功能

并未产生影响。不过，由于样本量、研究方法及

ANA阳性滴度阈值等方面的差异，目前关于ANA与

卵巢功能衰竭之间的相关性仍存在争议。二者之

间的因果关系尚需通过更大样本量的前瞻性研究

进一步探讨。

在接受 IVF/ICSI治疗的不孕症患者中，ANA阳

性对卵子质量和胚胎发育的影响可能会导致不良

妊娠结果。一项前瞻性队列研究揭示，ANA阳性患

者的卵母细胞成熟率、受精率和优质胚胎率均显著

低于ANA阴性患者（P < 0.05）［25］。此外，研究报告

表明，ANA滴度与AID的活动性之间并无直接相关

性，因此不建议将ANA滴度的变化作为评估AID活

动性和治疗反应性的指标［26］。然而，对于卵母细胞

或胚胎而言，高滴度ANA似乎预示着较差的COS与
胚胎结局［27］。一项队列研究指出，当不孕症患者的

ANA滴度达到或超过 1∶320时，其获卵数量和可利

用胚胎数量显著低于ANA滴度为1∶100的患者［17］。

进一步的研究表明，ANA中的某些关键抗体（如抗
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dsDNA抗体和 ACA）与卵母细胞和胚胎发育密切

相关。然而，即便在ANA阳性且 dsDNA抗体阴性

患者中，其获卵数量、受精率、可利用胚胎数量和优

质胚胎数量依然显著低于ANA阴性患者［28］。ANA
阳性但ACA阴性同样降低了不孕患者的获卵数和

双原核（two pronuclei，2PN）胚胎的比例［18］。这表

明，在ANA阳性患者中，可能存在多种抗体的协同

作用或其他未知机制，从而影响卵母细胞和胚胎的

发育。因此，鉴于卵母细胞和胚胎质量对不孕患者

的重要性，单一自身抗体检测的临床意义可能有

限，总ANA滴度检测应被视为优先的诊断手段。

然而，部分研究并未发现ANA与卵母细胞及胚

胎发育之间存在显著关联。一项纳入818个 IVF周
期的回顾性队列研究结果显示，ANA阴性组与阳性组

在卵裂率和优质胚胎率方面差异无统计学意义［29］。

不同的ANA测定技术（如 IFA法［17-29］、酶联免疫吸

附测定（enzyme⁃linked immunosorbent assay，ELISA）
法［30］）以及ANA阳性标准的不同定义，可能导致了这

种差异。

1.1.2 卵泡液（follicular fluid，FF）ANA阳性

FF为卵母细胞发育提供微环境，直接影响卵母

细胞及胚胎质量。研究发现，ANA不仅广泛存在于

血液中，也见于FF等多种体液中。一项基于380例体

外受精⁃胚胎移植（in vitro fertilization⁃embryo transfer，
IVF⁃ET）患者的回顾性队列研究显示，FF中ANA阳

性组的获卵数、受精率、2PN胚胎比例及优质胚胎数

均显著低于对照组［25］。另一项前瞻性队列研究也

观察到，在首次接受 IVF治疗的不孕症患者中，相较

于对照组，FF中ANA阳性患者的获卵数、受精卵数

和减数第二次分裂中期（metaphaseⅡ，MⅡ卵母细胞

比例均显著降低［31］。这些发现提示，FF中的ANA可

能是自体免疫相关性不孕的一种更为敏感的生物标

志物。同时，有研究还观察到血清ANA水平与FF中
ANA水平之间存在正相关［27］。然而，由于血⁃卵屏障

具有选择透过性，血清中的免疫球蛋白 IgG可能仅

有一部分能够通过血液循环进入FF［32］。因此，FF中
ANA阳性的患者可能表现出更高的血清 ANA水

平。这可能会干扰FF中ANA与卵母细胞和胚胎发

育之间的关系，亟需进一步研究以明确。此外，卵巢

的免疫状态在月经周期中存在波动，特别是在排卵

期，免疫细胞会进一步被激活［33］。与持续ANA阳性

状态的不孕患者相比，那些仅在排卵期间短暂出现

ANA阳性的患者，其COS和胚胎结局的变化同样值

得深入探究。

1.1.3 ANA中与疾病相关的特异性抗体

可提取核抗原（extractable nuclear antigen，ENA）
是ANA识别的特异性细胞抗原，在多种AID的诊断

和预后评估中扮演着关键角色［34］。研究发现，ENA
不仅与系统性红斑狼疮等AID的发病机制紧密相关，

还可能影响患者的生育能力，表现为卵巢早衰和胚

胎着床失败等［6-7］。

特定抗ENA抗体的存在与卵母细胞和胚胎质

量下降相关，包括抗 dsDNA抗体、抗 Scl⁃70抗体和

ACA等。研究表明，抗 dsDNA抗体进入细胞后可

能诱导细胞凋亡，而细胞凋亡对卵母细胞和植入前

胚胎的发育至关重要［30］。在 IVF治疗过程中，抗

dsDNA抗体的存在与获卵数和优质胚胎数量的减

少相关，并显著降低胚胎着床率和临床妊娠率，而

流产率显著增加［28］。尽管目前尚无其他研究明确

证实，但抗 dsDNA抗体对 IVF结果的负面影响似乎

最为显著。抗 Scl⁃70抗体已被证实可能损害DNA
拓扑异构酶，导致DNA复制障碍和胚胎发育受阻，

最终导致临床妊娠率下降等不良妊娠结局［17，35］。

ACA 是另一种显著影响 IVF/ICSI 治疗结果的

ANA。研究显示，在 IVF/ICSI治疗周期中，ACA阳性

患者的受精率和卵裂率较 ACA阴性患者下降约

20%，而胚胎着床率降低约 50%［36］。对相关细胞模

型的研究表明，FF中的ACA可能阻碍卵母细胞的成

熟，干扰纺锤体与着丝粒的相互作用，并在减数分裂

中期导致严重的染色体排列异常［37-38］。近期研究表

明，ACA可能是预测进行ART治疗后活产率降低的

最有效ANA［18］。此外，抗Rib⁃P、抗 Jo⁃1和抗PM⁃Scl
抗体的存在也与不孕症患者的不良生殖结局密切

相关［17，31］。然而，目前仍缺乏高质量的前瞻性队列

研究和基础研究来进一步验证这些结果。

国内外权威指南和共识建议，对于ANA总抗体

检测结果阳性的患者，应进一步进行特异性抗ENA
抗体的检测［8，39］。在ANA检测的临床实践中，特异

性自身抗体的检测结果与ANA总抗体检测结果不

一致的情况时有发生。具体而言，约 40%的人群

ANA检测结果呈阳性，而抗ENA抗体为阴性［12，40］。

这可能是不同临床检测平台在靶抗原的表位选

择、敏感性和特异性等方面存在差异造成的。此

外，一些具有明确临床意义的抗体如抗致密细颗

粒 70（dense fine speckles 70，DFS70）抗体［41］，并未包

含在实验室常规检测项目中。目前，尚无研究探讨

ANA阳性但抗ENA抗体阴性的患者与卵母细胞和

胚胎质量之间的相关性。对于这一患者群体，在
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IVF/ICSI治疗前是否需要进行免疫调节治疗，也缺

乏相关研究结果。

1.1.4 ART中ANA相关的实验室检查建议

鉴于ANA的存在对卵母细胞以及胚胎发育具

有显著影响，在ART治疗前进行ANA和特异性抗

ENA抗体的实验室检查是非常必要的。由于不同

检测中心采取的筛查方法存在差异，基于上述内

容，本综述建议在对不孕症患者进行ART治疗时，

ANA筛查的阳性标准应遵循基于HEp⁃2的 IFA筛查

方法，而不采用固相分析方法（solid phase assays，
SPA），如ELISA和荧光酶联免疫分析等［42］。SPA是

将特定抗原固定在固体相（如微孔板、磁珠等）上，

使样本中的抗体与固定抗原结合。这导致该方法

无法提供抗原定位信息，只能检测特定的ANA亚

型，可能会遗漏一些非特异性抗体［43］。目前，尚无

关于与卵母细胞和胚胎质量相关的特定抗体的统

一结论。因此，灵敏度更高的HEp⁃2 IFA筛查结果

更有助于指导ANA相关不孕症的治疗。同时，考虑

到低滴度（滴度<1∶80）的ANA在大部分健康个体

（儿童、成人、老年人）中普遍存在，为了兼顾灵敏度

性与特异度，阳性滴度阈值应遵循2019年欧洲抗风

湿病联盟/美国风湿病学会所规定的 1∶80［5，8］。此

外，ANA测定结果还应包括与自身抗体类型相关

（细胞核、细胞质和细胞周期等）的染色模式。这提

供了有关样品中自身抗体抗原特异性的间接信息，

有助于验证HEp⁃2 IFA上观察到的染色模式是否与

抗原特异性SPA中鉴定的特异性抗体相对应，因此

必须将它们作为结果的一部分［10］。值得注意的是，

AC⁃17中的抗黏着斑蛋白抗体与胚胎发育必需的黏

着斑和黏附连接密切相关（AC⁃代表抗细胞，数字

“17”代表胞浆节段型染色模式）［44］。具体的命名法

和代表性染色模式可在国际抗核抗体模式共识网

站（www.anapatterns.org）上在线获取。相关研究显

示，在ART治疗中，接受COS后的体内激素波动会

导致ANA滴度一过性升高［8］。本综述建议，为了提

高ANA检测的可信度，有必要在COS治疗前以及取

卵操作前各进行一次ANA筛查。

针对特异性抗ENA抗体的检测，当前临床上常

见的方法包括ELISA、线性免疫印迹法（line immu⁃
noassay，LIA）和化学发光免疫分析（chemilumines⁃
cence immunoassay，CLIA）［39］。由于 ELISA和 CLIA
存在需要对每个抗体进行逐项检测的缺点，本综述

建议采用易操作、易于自动化且能够一次性检测多

种自身抗体的LIA，以确认不孕症患者的特异性抗

ENA抗体。如果临床上考虑ART的实验室结果和

治疗结果与检测结果不符，ELISA和CLIA可用于进

一步确认。现有研究表明，抗 dsDNA、抗 Scl⁃70、
ACA、抗Rib⁃P、抗 Jo⁃1和抗PM⁃Scl抗体的存在与不

良生殖结局密切相关［17，31］。此外，抗干燥综合征相

关抗原A（Sjögren’s syndrome⁃related antigen A，SSA）
抗体与胎儿心脏发育障碍相关［45］。考虑到特异性

抗ENA抗体对生殖结局的潜在不良影响，本文建议

对进行ART治疗的ANA阳性不孕症患者，特别是反

复种植失败的患者重点筛查靶抗原，以检测相关抗

体。需要注意的是，抗 SSA抗体与先天性心脏传导

阻滞和新生儿狼疮综合征密切相关［46］，因此最大

限度地增加识别抗 SSA 抗体的机会显得尤为重

要。HEp⁃2000是经过基因修饰的HEp⁃2细胞，通过

转染SSA相关的互补DNA，使其过表达SSA抗原［47］。

因此，对于具有相关先天性心脏传导阻滞或新生儿

狼疮综合征等孕产史的不孕症患者，可以考虑采用

以HEp⁃2000为底物的ANA筛查，以提高检测的准

确性。

1.2 妊娠结局

关于ANA与不孕患者辅助妊娠结局之间的相

关性，现有研究结论并不一致。一项荟萃分析显

示，ANA阳性患者的临床妊娠率显著降低（30.6%
vs. 47.6%，RR=0.66，95%CI：0.56~0.79；I2=60%），胚

胎着床率同样显著下降（17.2% vs. 28.7%，RR=0.61，
95%CI：0.49~0.76；I2=75%），流产率则显著增加

（25.0% vs. 13.5% ，RR=1.81，95%CI：1.40~2.36；
I2=48%）［48］。FF中ANA阳性的患者胚胎着床率和

临床妊娠率均低于阴性患者，而早期流产率高于阴

性患者［14，31］。然而，Chen等［19］和Wu等［49］的前瞻性

队列研究并未发现ANA阳性与阴性患者之间在着

床率、临床妊娠率、流产率和活产率方面存在统计

学差异。国内研究也支持这一观点，认为ANA与首

次接受 IVF/ICSI治疗的患者妊娠结局之间没有显著

关联［50］。这些差异可能源于相关研究的回顾性设

计、样本量以及ANA阳性血清稀释阈值的变化。

关于ANA在妊娠预后中的价值，研究表明，孕

前及妊娠期ANA持续阳性的女性流产率显著高于

孕前阳性但在妊娠期转阴的女性［51］。这提示妊娠

期间ANA转阴可能是预后良好的一个指标。然而，

有研究认为，在 IVF/ICSI治疗的不孕症人群中ANA
持续阳性对妊娠结果并未产生负面影响。例如，一

项回顾性队列研究指出，在未经治疗的ANA阳性不

孕患者中，尽管单次胚胎移植的妊娠率有所降低，
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但总体的累积妊娠率与ANA阴性患者相比并无显

著差异［52］。

目前的结果大多来自回顾性研究，无法控制不

同组间免疫抑制剂和抗凝药物使用造成的偏倚，这

或许是导致研究结果差异的重要原因。此外，当前

研究中ANA检测的时机均在取卵操作之前，无法排

除妊娠期间ANA阳性对结果的影响。因此，与仅在

妊娠时出现的ANA阳性患者相比，两组的妊娠结局

是否存在差异仍需进行大样本前瞻性研究来进一

步验证。

1.3 产科结局

目前关于不孕症的相关研究中，ANA检测在产

科并发症背景下的重要性尚未得到充分评估。现有

研究显示，在具有不良产科结局病史的患者中，ANA
的阳性率高达 28.9%，并且与胎次呈反比关系［53］。

Fukushige等［54］与Luo等［55］的队列研究表明，ANA阳

性与早产、产后出血的发生呈显著正相关。抗ENA
抗体的存在与流产和死产的增加相关联［56］。进一

步分析特定抗ENA抗体表明，抗SSA抗体与胎儿Ⅱ
度房室传导阻滞的发病率增加相关［57-58］；小于胎龄

儿的发生则与抗dsDNA抗体、抗史密斯抗体和抗U1
小核糖核蛋白抗体的存在相关［59］。此外，ANA的滴

度超过1∶160会增加胎儿围产期死亡风险［60］。因此，

早期发现ANA阳性产科并发症患者可以减少对后续

妊娠的负面影响［61］。然而，也有研究未能发现ANA
与不良母婴结局之间存在直接联系［62］。尽管这些

研究探讨了ANA与产科结局的潜在相关性，但并未

指出ANA存在的具体时期。子宫内膜的容受性、胚胎

的正常发育以及胚胎与子宫内膜的相互作用是成功

怀孕的关键因素［63］。在临床妊娠前，ANA的存在可

能已经影响了子宫内膜的容受性以及胚胎的正常

发育。对于接受ART助孕的不孕症患者而言，移植

的胚胎是经过体外培养并筛选出的，具有相对较好

的发育潜力。目前尚无研究明确指出，在筛选具有

较好发育潜力的胚胎进行移植时，ART是否会排除

那些已受到ANA影响的胚胎，从而进一步影响产科

结局。此外，从受精卵形成到活产的整个过程中，

孕妇可能受到多种不可避免的因素影响，这些因素

包括环境、心理、妊娠生理变化以及免疫状态的变

化等［64-66］。因此，如何控制相关混杂因素的干扰，以

明确ANA在妊娠期间的确切作用及其与产科结局

之间的联系，仍需进一步研究阐明。未来的研究应

考虑采用前瞻性设计，以控制潜在的混杂因素，并

深入探讨不同妊娠期间ANA的表达水平对不孕症

患者产科结局的影响。

2 ANA影响ART结局的可能机制

ANA可能通过干扰卵母细胞和胚胎中的RNA
转录，以及损伤DNA拓扑异构酶，导致DNA复制障

碍和胚胎发育受阻［48］。研究表明，FF中的ANA能

够阻碍卵母细胞的成熟，干扰纺锤体与着丝粒的相

互作用，并在减数分裂中期导致严重的染色体排列

异常［37-38］。值得注意的是，ANA在小鼠体内诱导产

生后，仅在FF和早期胚胎中被发现，而未在卵母细

胞内检测到［38］。这表明ANA能够在不进入卵母细

胞的情况下干扰其减数分裂。此外，ANA的作用依

赖于细胞周期。如果在第一次减数分裂中期或后

期注射ANA，将不会阻断后续的细胞周期进程；但

如果在间期或更早时注射，则会阻碍卵母细胞的成

熟［67］。ANA阳性女性的 IgG与胚胎共培养可导致胚

胎生长受损或死亡，其作用机制可能涉及对甘油基

团或蛋白质辅因子的识别，但确切的抗原表位尚未

明确［68］。

ANA阳性患者中免疫复合物沉积于母体⁃胎儿

界面同样也可导致不孕和流产［69］。小鼠模型显示，

注射复发性流产（recurrent pregnancy loss，RPL）中
ANA阳性患者的 IgG能够诱导胎儿吸收ANA，并激

活补体系统，导致胎盘组织中补体C3的沉积和免疫

复合物染色的增加［70］。进一步研究表明，补体激活

的下游效应因子迅速提高了蜕膜和全身肿瘤坏死

因子α的水平，这导致更多炎症细胞进入胎盘，最终

导致不良妊娠结局。这一机制似乎是连接补体激

活与胎儿损伤的重要中介［71］。此外，ANA还可通过

Toll样受体⁃9激活浆细胞样树突状细胞，导致干扰

素⁃α等炎症因子增多，从而促进体液免疫反应并增

加ANA的生成［48］。

细胞凋亡在胚胎发育中至关重要，尤其是在早

期阶段，它有助于清除多余或受损的细胞。但过度

的细胞凋亡可能干扰胚胎的正常发育，导致生殖结

局不良。研究表明，ANA可能通过抑制滋养细胞的

增殖并促进其凋亡，影响着床后滋养细胞对蜕膜和

肌层血管的侵袭，进而影响子宫螺旋动脉的血运重

建，最终对 IVF⁃ET的结果产生负面影响［31］。ANA还

可能影响子宫内膜和颗粒细胞的功能，导致可溶性

凋亡标志物（如BCL⁃2、Caspase⁃3、细胞色素C、GAP⁃
DH、p53）显著升高［25］。这些发现提示ANA在子宫

内膜血管中的作用可能与降低着床接受性有关，但

其具体机制需要进一步研究。
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Bruno等［72］的一项回顾性研究发现，ANA可能

与子宫和胎盘血流指标的异常相关，这强调了ANA
在妊娠早期的潜在作用。研究表明，自身抗体如抗

磷脂抗体可能通过改变母体激素水平和干扰滋养

细胞的黏附，成为胎盘缺陷的潜在致病因素［73］。然

而，ANA是否同样导致母体内分泌激素的紊乱，并

影响植入前胚胎滋养层细胞的功能，从而影响胚胎

着床，这一问题需要进一步研究。

3 ANA阳性的治疗

针对ANA阳性患者的治疗方案，已有研究探讨

了多种潜在的方法，包括糖皮质激素、低剂量阿司

匹林（low⁃dose aspirin，LDA）以及糖皮质激素联合

LDA、LDA 联合低分子肝素（low molecular weight
heparin，LMWH）等［74］。LMWH通过预防血栓形成

和抑制促凝作用来增加胚胎着床的机会，但其主要

用于预防产科抗磷脂综合征患者的流产和妊娠并

发症［75］。Chen等［19］的一项前瞻性研究发现，在控制

其他自身抗体后，使用阿司匹林联合LMWH的治疗

并未改善ANA阳性患者的 IVF⁃ET妊娠结局。ANA
可能引起胎盘血管形成以外的其他变化，这可能限

制了 LMWH潜在治疗效果的发挥。Taniguchi等［76］

研究指出，在取卵后对ANA阳性患者单用泼尼松

（15~60 mg/d，连续 5 d）治疗，可以提高着床率和临

床妊娠率。另一项研究表明，从COS开始前的 3个
月起，联合使用泼尼松（10 mg/d）和阿司匹林（100
mg/d）能够提高受精率、妊娠率和着床率，同时减少

流产发生［77］。糖皮质激素具有抗炎作用，能够降低

子宫内膜自然杀伤细胞的数量，而阿司匹林则能降

低子宫和卵巢的血管阻力，从而促进卵母细胞的成

熟并提高着床率。因此，糖皮质激素与LDA的联合

治疗似乎对ANA阳性患者的ART结果更有利。

在冷冻胚胎移植周期中，由于长期使用免疫调

节剂有一定的风险，对于无自身免疫病特征的健康

人群进行ANA检测和治疗的证据及指南较为有限，相

关研究也相对较少［78］。羟氯喹（hydroxychloroquine，
HCQ）作为一种相对安全的免疫抑制剂，广泛应用

于伴有自身免疫性疾病的妊娠女性，并已显示出在

治疗ANA阳性 IVF/ICSI患者中的潜力。一项回顾

性队列研究表明，在首次胚胎移植前联合使用HCQ
（200~300 mg/d）和泼尼松（5~10 mg/d）治疗的 ANA
阳性不孕症患者中，其单周期和累积临床妊娠率显

著提高［79］。另一项回顾性队列研究显示，从月经周

期第3天起，对ANA阳性患者使用泼尼松（10 mg/d）

和HCQ（200 mg/d）联合治疗，可以显著提高着床率、

生化妊娠率和临床妊娠率，同时降低妊娠丢失率［80］。

值得注意的是，一项针对74例RPL患者的前瞻性研

究发现，超过12周的持续妊娠发生率在受孕前使用

HCQ与受孕后使用HCQ之间没有显著差异。此外，

即使HCQ使用超过3个月，患者的早期流产风险也

未见明显降低［81］。RPL人群使用HCQ治疗未能达

到预期效果的原因，可能与受孕前使用HCQ的持

续时间相对较短有关。HCQ达到稳定状态的浓度

（1 000 ng/mL）通常需要 3~4个月的时间［82］，因此最

好在受孕前 3个月开始用药，以确保达到理想的治

疗效果。

目前，关于ANA阳性患者的药物选择、治疗起

始时机、药物剂量及治疗周期等方面的看法尚未达

成共识。现有研究中，合理设计的随机对照试验仍

明显不足。因此，需要进行更大样本量的前瞻性研

究，以深入探讨免疫调节剂在新鲜胚胎移植和冻胚

移植周期中的具体作用及临床价值。

4 小结与展望

综合分析表明，ANA与COS结局、胚胎结局、妊

娠结局及产科并发症之间存在密切关联。然而，目

前尚缺乏多中心的前瞻性研究以及更高质量的基

础研究来证实ANA与ART治疗结局之间的关联。目

前各医院ANA检测方法存在差异，未来应致力于统一

和标准化检测方法，以确保结果的一致性和可比性。

为提高不孕患者ART治疗的成功率，本综述建议对

首次进行胚胎移植的患者实施基于HEp⁃2 IFA的

ANA筛查。若ANA结果为阳性（滴度≥1∶80），则进

行基于LIA的特异性抗ENA抗体确认，具体包括抗

dsDNA抗体、抗 Scl⁃70抗体、ACA、抗Rib⁃P抗体、抗

Jo⁃1抗体、抗PM⁃Scl抗体与抗SSA抗体等。

尽管特定 ANA 亚类（如 ACA、抗 dsDNA 抗体

等）的部分作用机制已通过相关动物或细胞模型被

阐明，但 ANA 阳性且抗 ENA 抗体阴性的患者与

ART生殖结局的相关性及其确切机制仍需进一步

明确。鉴于ANA的复杂性，能够代表ANA总体抗

体阳性的动物和体外实验模型尚未成功建立，而基

于蛋白质组学和代谢组学的生物信息学分析已广

泛应用于临床研究。在FF和颗粒细胞等临床样本

中应用这些方法，或许能够深入探究ANA总体抗体

阳性如何影响卵母细胞和胚胎发育，从而导致不良

生殖结局的机制。

目前，国内外研究均显示，使用糖皮质激素和
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阿司匹林治疗的ANA阳性患者，其妊娠结局得到了

改善，这似乎是目前针对ANA阳性患者的最佳治疗

方案。同时，HCQ在治疗ANA阳性 IVF/ICSI患者中

显示出了巨大的潜力。然而，关于具体的治疗方案

和药物选择，目前仍存在争议，需要更多高质量、多

中心的研究来明确和统一，从而改善ANA阳性患者

的ART治疗结果。
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