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超重/肥胖对复发性流产影响的作用机制研究进展

白 茸 1，贾 丹 2，宋玉强 3，姚丁爱 1，王士萌 4，宋清霞 2，冯晓玲 4

（1.黑龙江中医药大学研究生院，哈尔滨 150040；2.南京中医药大学附属苏州市中医医院妇科，苏州 215000；
3.首都医科大学附属北京中医医院针灸中心，北京 100010；4.黑龙江中医药大学附属第一医院妇科二科，哈尔滨 150040）

【摘 要】随着全球超重/肥胖患病率逐年攀升，育龄期肥胖女性约占全球肥胖总人数的 40%，肥胖相关复发性流产（recurrent 
spontaneous abortion，RSA）已成为生殖医学研究热点。超重/肥胖可能通过卵母细胞质量与胚胎质量受损、子宫内膜容受性异

常及蜕膜化异常、母胎界面免疫失衡等机制影响RSA的发生发展。生活方式干预、药物治疗及减重手术等管理策略，有望改

善再次妊娠结局。本文为肥胖相关RSA的孕前诊疗与规范化体质量管理提供理论依据。
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Research progress on the mechanisms underlying the effects of overweight/
obesity on recurrent spontaneous abortion
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【Abstract】As the global prevalence of overweight and obesity increases year by year，women of reproductive age with obesity account 
for approximately 40% of the global population with obesity. Obesity-related recurrent spontaneous abortion （RSA） has become a hot 
topic in reproductive medicine research. Overweight/obesity may contribute to the development and progression of RSA through several 
mechanisms，including impaired oocyte and embryo quality，abnormal endometrial receptivity and decidualization，and immune imbal⁃
ance at the maternal-fetal interface. Management strategies，including lifestyle interventions，pharmacotherapy，and bariatric surgery，
may help improve the outcomes of subsequent pregnancies. This article provides a theoretical basis for the preconception diagnosis and 
treatment of obesity-related RSA and for standardized weight management in the relevant population.
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复发性流产（recurrent spontaneous abortion，RSA）是指与

同一配偶连续发生2次及以上妊娠28周前的妊娠丢失，包括

生化妊娠（发生在月经期前的流产）[1]，多发生在妊娠早期，

发病率为 1%~5%[2]，是生殖医学领域亟待突破的重要难题。

肥胖是一种以体内脂肪过度蓄积为特征的慢性非传染性代

谢紊乱疾病[3]。不同机构和指南对其判定标准有所不同，根

据美国疾病控制与预防中心（Centers for Disease Control and 
Prevention，CDC）和世界卫生组织（World Health Organiza⁃
tion，WHO）相关标准，将体质指数（body mass index，BMI）≥
25 kg/m2定为超重，≥30 kg/m2定为肥胖[4-5]；而根据我国人群

特点，BMI≥24 kg/m²即为超重，≥28 kg/m²为肥胖[6]。随着社会

经济的发展和生活方式的改变，超重/肥胖的发生率也在逐

年上升，影响全球超过 20亿人[7]，其中育龄期女性肥胖占比

约 40%[4]。已有研究表明超重/肥胖是导致流产乃至 RSA 的

危险因素，同时也是育龄期女性RSA的危险因素之一[8]。
现有研究表明，孕前 BMI 升高与 RSA 的发生及再次流

产风险增加相关。Eapen A 等 [9]的 Meta 分析发现，有 RSA
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病史的女性孕前 BMI 水平显著高于无 RSA 病史的女性。

Cavalcante MB等[10]针对RSA人群的研究表明，肥胖可使RSA
发生风险显著升高约 75%。Ng KYB 等[11]基于正常女性人

群和 RSA 人群的研究表明，超重会显著增加正常女性发生

RSA 的风险，同时超重/肥胖还可能会增加 RSA 患者再次流

产风险。

本文对近年来有关超重/肥胖与RSA的相关性研究进行

综述，探讨超重/肥胖影响RSA的潜在的病理生理机制，旨在

为改善肥胖女性妊娠结局、加强 RSA 患者的防治提供科学

的理论依据。

1　超重/肥胖影响 RSA 的潜在机制

超重/肥胖影响 RSA 的具体作用机制尚不明确，目前研

究认为与以下机制有关，见图1。
1.1　卵母细胞及胚胎质量受损

卵母细胞质量是影响其受精潜能及胚胎发育潜能的关

键因素。超重/肥胖可能通过改变卵泡液微环境、颗粒细胞

能量代谢等途径影响卵母细胞成熟及胚胎质量。研究发现，

减数第二次分裂中期卵母细胞比例与BMI呈负相关，且未妊

娠患者卵泡液中棕榈酸水平较高，提示BMI升高与卵母细胞

注：↑，升高或增加；↓，降低或减弱；PRL，prolactin，催乳素；IGFBP1，insulin-like growth factor-binding protein 1，胰岛素样生长因子结合蛋白 1；
Ob-Rb，long-form leptin receptor，瘦素受体长型亚型；STAT3，signal transducer and activator of transcription 3，信号转导与转录激活因子 3；uNK，

uterine natural killer cells，子宫自然杀伤细胞；Mφ，macrophages，巨噬细胞；Th17，T helper cell 17，辅助性T细胞 17；Treg，regulatory T cells，调节

性T细胞；AGEs，advanced glycation end products，晚期糖基化终末产物；PAI-1，plasminogen activator inhibitor-1，纤溶酶原激活物抑制剂-1
图 1　超重/肥胖影响 RSA 潜在作用机制整合示意图
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成熟受损相关，卵泡液脂肪酸环境可能影响不良生殖结

局[12]。代谢组学研究进一步发现，肥胖女性卵泡液中花生四

烯酰肉碱水平显著下调，提示肥胖可能伴随卵泡局部脂肪酸氧

化代谢异常[13]。此外，针对接受体外受精（in vitro fertilization，
IVF）的超重/肥胖女性的临床研究显示，卵泡液瘦素水平与

优质胚胎率呈负相关；体外颗粒细胞实验显示，瘦素可通过

上调半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3 表达、下调 B 细胞淋巴瘤

-2表达促进人颗粒细胞凋亡[14]。在 BMI≥35 kg/m²的严重肥

胖 IVF患者中，未受精卵母细胞的纺锤体异常及染色体排列

异常亦较正常 BMI（18.5~24.9 kg/m²）者更常见[15]。综上，肥

胖相关的卵泡微环境和代谢异常可能损害卵母细胞成熟及

胚胎发育潜能，但现有证据主要来自辅助生殖人群，其与自

然妊娠RSA之间的直接因果关系仍需进一步验证。

1.2　子宫内膜容受性与蜕膜化异常

子宫内膜容受性的建立和妊娠期子宫内膜基质细胞的

正常蜕膜化是保障胚胎着床及早期妊娠维持的关键环节。

子宫内膜容受性受损与蜕膜化异常可导致胚胎着床失败、早

期胎盘形成不良及妊娠维持障碍，从而增加 RSA 风险。

Galio L 等[16]对肥胖（BMI≥30 kg/m2）女性的子宫内膜基质细

胞进行体外研究发现，其蜕膜化标志物泌乳素（prolactin，
PRL）和胰岛素样生长因子结合蛋白 1（insulin-like growth 
factor-binding protein 1，IGFBP1）的mRNA表达显著降低，提

示肥胖可能损害子宫内膜蜕膜化能力。Liu S 等[17]对接受

IVF 的多囊卵巢综合征（polycystic ovary syndrome，PCOS）患

者进行子宫内膜转录组学分析，发现正常体质量患者与超

重/肥胖患者之间的差异表达基因富集于脂肪酸代谢、蜕膜

化及免疫应答等通路及蜕膜化相关基因，提示 PCOS人群中

超重/肥胖可能通过改变子宫内膜相关基因表达影响蜕膜

化。Rhee JS等[18]对正常体质量女性和肥胖女性来源的原代

子宫内膜基质细胞进行体外蜕膜化研究发现，肥胖女性来源

细胞的 PRL和 IGFBP1表达显著降低，且棕榈酸暴露亦可抑

制 PRL和 IGFBP1表达，提示肥胖相关游离脂肪酸增多可能

通过脂毒性损害子宫内膜蜕膜化。Tang F 等[19]在人群研究

中发现，女性分泌期子宫内膜的瘦素受体长型亚型（long-
form leptin receptor，Ob-Rb）、磷酸化信号转导及转录激活因

子 3（signal transducer and activator of transcription 3，STAT3）
及子宫内膜容受性相关因子表达降低；肥胖小鼠实验进一步

支持Ob-Rb/STAT3信号异常可能导致肥胖相关的子宫内膜

容受性受损。综上，肥胖可能通过脂代谢紊乱及瘦素信号异

常等途径损害子宫内膜蜕膜化与容受性，但其与 RSA 之间

的因果关系仍需进一步验证。

1.3　母胎界面免疫失衡

子宫自然杀伤细胞（utuer natural killer cells，uNK）参与

早孕期母胎免疫耐受、滋养层侵袭及螺旋动脉重塑。Perdu 
S 等[20]对正常体质量与肥胖女性早孕期蜕膜组织的研究发

现，肥胖女性蜕膜中 uNK细胞数量减少，并伴有子宫血管重

塑障碍；其 uNK 细胞还存在血小板衍生生长因子受体信号

增强及核心蛋白聚糖异常表达，后者可抑制滋养层细胞生

长，提示肥胖可能通过改变 uNK 细胞功能影响早期胎盘发

育。Castellana B 等[21]研究发现，肥胖女性 uNK 细胞免疫球

蛋白样受体 2DL1/2DS1 的平衡及肿瘤坏死因子 α 反应发生

改变，进一步提示肥胖可能伴随 uNK 细胞的表型与功能重

塑。Yu SY 等[22]对 RSA 患者按 BMI 分层后发现，子宫内膜

uNK 细胞比例随 BMI 升高而下降。RSA 相关研究还发现，

CD56 + uNK细胞中促血管生成素、血管内皮生长因子A和碱

性成纤维细胞生长因子的表达异常增高，可能影响子宫内膜

血管结构和功能，不利于胚胎着床与妊娠维持。综上，肥胖

与 RSA 均可伴随 NK/uNK 细胞数量、表型改变或功能异常，

但不同研究在人群、妊娠时期、取样部位及评价指标等方面

存在差异，因此尚不能将肥胖相关性 RSA 中的 uNK 异常简

单归结为细胞数量变化，其可能更多表现为表型和功能失

衡，但上述推断仍需在肥胖相关RSA人群中进一步验证。

巨噬细胞（Macrophages，Mφ）是维持母胎界面炎症反应

与免疫耐受平衡的重要免疫细胞。现有研究关于肥胖女性

的内膜/蜕膜Mφ数量及极化表型影响的结果并不完全一致。

Laskewitz A 等[23]对足月妊娠肥胖与非肥胖女性蜕膜组织的

研究发现，肥胖组壁蜕膜 M1型（HLA-DR⁺CD163⁻）Mφ 比例

显著降低，而M2型Mφ无显著差异，提示该变化可能是对肥

胖相关促炎环境的代偿性适应。Palacz M 等[24]则发现 BMI
与黄体中期子宫内膜Mφ密度呈正相关。Yu SY等[22]在RSA
患者中发现，子宫内膜 M2 型 Mφ 比例随 BMI 升高而降低。

Tsao FY 等[25]对早孕期蜕膜组织的研究发现，URSA 患者 M1
型 Mφ 较丰富，而正常妊娠中 M2 型 Mφ 比例较高；Gao XX
等[26]进一步发现，RSA 患者蜕膜中 M1 极化增加、M2 极化减

少，并伴有 CD39/腺苷-A2AR 信号通路异常。上述结果提

示，肥胖相关的 Mφ 改变可能受妊娠阶段、取样部位及研究

人群等因素影响，RSA总体呈促炎性Mφ偏移。肥胖是否通

过促进Mφ极化失衡增加RSA风险，仍需在肥胖相关RSA患

者的早孕期蜕膜组织中进一步验证。

辅助性 T细胞 17（T helper cells 17，Th17）主要介导促炎

反应，而调节性T细胞（regulatory T cells，Treg）是维持母胎免

疫耐受的重要亚群。肥胖可导致Th17/Treg平衡向促炎方向

偏移。研究显示，孕期 BMI升高与外周血 Th17相关免疫反

应增强相关。Park JS 等[27]对 49 例特发性 RSA 患者及 75 例

对照，进行外周血流式细胞术分析发现，多种 IL-17+T细胞/
Foxp3+Treg 的比值在 RSA 患者中升高，提示 Th17/Treg 失衡

与RSA相关。Li ZQ等[28]通过对早孕期蜕膜及配对的外周血

CD4⁺T细胞的单细胞转录组测序及T细胞受体测序发现，具

有免疫抑制特征的CCR8⁺Treg亚群特异性富集于蜕膜，并在

RSA患者中显著减少，提示该亚群可能参与母胎免疫耐受的

维持。上述结果表明肥胖与 RSA可能具有共同的 T细胞免

疫失衡特征，但目前缺乏直接证明肥胖通过 Th17/Treg失衡

导致RSA的前瞻性研究，其因果关系仍需进一步验证。

1.4　代谢紊乱与内分泌功能异常

肥胖常伴有胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）、代偿性

高胰岛素血症及脂肪细胞因子分泌异常。肥胖状态下脂肪

组织过度扩张，游离脂肪酸释放增加并干扰胰岛素信号传

导，导致外周组织胰岛素敏感性下降[29]。高胰岛素血症可促

进卵巢雄激素的合成，并抑制肝脏合成性激素结合球蛋白，

使循环游离雄激素水平升高[30]，从而影响卵泡正常发育及卵

母细胞的成熟。同时，IR 及高胰岛素状态还可能通过干扰

子宫内膜激素反应、影响葡萄糖利用和能量代谢，加重氧化
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应激和局部炎症，影响子宫内膜蜕膜化及胚胎着床[31]。值得

注意的是，肥胖、IR及高雄激素血症常与PCOS等疾病共存，

因此现有研究较难完全区分肥胖本身与伴随的代谢、内分泌

异常对RSA的独立作用，其因果关系仍需前瞻性研究验证。

脂肪细胞因子是连接肥胖、代谢异常与生殖功能障碍的

重要介质。瘦素和脂联素除参与能量代谢外，还可调节卵巢

功能、子宫内膜容受性及母胎界面免疫反应。肥胖通常伴随

循环瘦素水平升高及瘦素抵抗，但瘦素与 RSA 之间的关系

尚存在争议。在循环瘦素水平方面，Baban RS等[32]报道RSA
患者血清瘦素水平升高；然而，Laird SM 等[33]对有 RSA 病史

女性进行的前瞻性观察发现，后续发生流产者在妊娠 5～6
周及 7～8周的血浆瘦素水平低于最终足月分娩者的血浆瘦

素水平。另有研究未发现RPL女性与健康对照女性之间血

清瘦素水平存在显著差异。Plowden TC 等[34]对既往有流产

史女性的研究发现，孕前较高的瘦素水平与受孕能力下降、

妊娠率下降和活产率下降等生育力指标恶化有关，但进一步

校正BMI后上述关联明显减弱或不再显著，提示循环瘦素与

不良生殖结局之间的关系可能反映总体脂肪蓄积的影响。

在遗传易感性方面，不同人群研究结果同样存在差异。

Parveen F和Agrawal S[35]在印度人群中对 47个单核苷酸多态

性位点进行分析，结果提示 LEP rs7799039可能是 RSA的候

选易感位点。 Wang CY 等[36] 在中国人群中发现 ，LEP 
rs7799039的AA基因型及A等位基因在RSA组中更常见，并

与 RSA 风险增加相关；在埃及女性中开展的病例对照研究

亦报道了该位点与 RPL 易感性的关联[37]。然而，Müller A
等[38]在 178 例特发性 RSA 患者和 145 例对照中未发现 LEP 
rs7799039与 RSA存在显著关联。综上，瘦素与 RSA的关系

尚无一致结论，可能与研究人群、检测时点以及 BMI、IR、

PCOS等混杂因素有关。不同妊娠阶段的瘦素生物学意义亦

存在差异，因此瘦素是否为独立于肥胖程度的 RSA 危险因

素仍需进一步验证。

脂联素具有改善胰岛素敏感性、抗炎和免疫调节作用，

但其与RSA的关系同样尚未形成一致结论。李维宏和牟晓

玲[39]的研究发现，不明原因RSA患者存在血清脂联素水平降

低并伴有 Th17/Treg失衡；进一步采用患者来源的外周血单

个核细胞进行体外实验发现，脂联素干预可增加 Treg比例、

降低 Th17 比例，并相应调节转化生长因子-β、白细胞介素

-17（interleukin-17，IL-17）的表达及相关转录因子的表达，

提示脂联素可能参与 RSA相关免疫失衡的调节。相反，Se⁃
razin V等[40]对RPL患者及健康生育女性的研究发现，RPL患

者血清脂联素水平显著升高。上述差异可能与研究人群、

BMI及代谢状态、妊娠时期和样本量有关，因此脂联素异常

究竟是 RSA 发生的独立影响因素，还是伴随代谢及免疫状

态变化的生物学表征，尚需进一步研究。

除 IR 和脂肪因子异常外，肥胖相关的糖基化应激也可

能影响子宫内膜功能。晚期糖基化终末产物（advanced gly⁃
cation end products，AGEs）可在肥胖、IR 及氧化应激状态下

蓄积。Antoniotti GS 等[41]的研究发现，肥胖女性子宫腔内

AGEs 水平升高；进一步的细胞实验显示，肥胖状态下的

AGEs浓度可激活子宫内膜上皮细胞炎症信号通路，诱导基

质细胞内质网应激并损害蜕膜化，同时降低胚胎样结构与子

宫内膜的黏附能力，提示AGEs可能是连接肥胖代谢异常与

子宫内膜功能受损的介质之一。但上述研究主要关注内膜

功能和胚胎着床，上述改变与 RSA 患者再次流产风险之间

的直接联系仍需临床研究验证。

综上，IR、脂肪因子异常及糖基化应激可能从卵巢功能、

子宫内膜代谢及母胎免疫等多个环节参与肥胖相关生殖功

能障碍的发生。然而，目前不同代谢指标与 RSA 的关联存

在一定差异，且易受到 BMI、脂肪分布、PCOS及其他代谢因

素的混杂，各代谢指标在肥胖相关 RSA 中的独立作用及相

互关系仍需结合代谢表型开展大样本前瞻性研究进一步

明确。

1.5　血栓前状态与胎盘血管异常

血栓前状态（prethrombotic state，PTS）是指由凝血、抗凝

及纤溶系统失衡，并伴有血管内皮功能和血小板功能异常所

形成的相对高凝状态，可能参与部分 RSA 的发生发展。肥

胖可能通过慢性低度炎症、氧化应激、脂毒性及 IR等途径影

响凝血—纤溶系统、血小板功能和血管内皮稳态。肥胖相关

的炎症反应可促进组织因子、纤维蛋白原及纤维蛋白原及纤

溶酶原激活物抑制物-1 等促凝或抗纤溶因子的表达，使凝

血活性增强、纤溶能力下降[42]。与此同时，肥胖还可能伴随

血小板反应性增加及内皮细胞激活增加，进而加重血管内凝

血的倾向。除凝血—纤溶异常外，肥胖相关的氧化应激、脂

毒性和炎症反应还可能损害血管内皮功能，表现为一氧化氮

生物利用度降低、内皮素分泌失衡及黏附分子表达上调，内

皮功能障碍可进一步影响血管舒缩、白细胞黏附和局部血流

的调节，造成母胎界面微循环灌注障碍[43]。Krause M等[44]在
URSA 女性中发现，超重（BMI≥25 kg/m²）合并促血栓危险因

素在单因素分析中与流产相关，但BMI本身并非独立危险因

素，提示肥胖可能与其他促血栓危险因素共同影响 RSA 风

险，而其独立作用仍需进一步明确。

胎盘血管发育和母体血管重塑异常可能是连接肥胖与

不良妊娠结局的重要病理环节。肥胖妊娠蜕膜可呈现巨噬

细胞浸润增加及 IL-6、生长调节蛋白-α等促炎因子表达升

高，提示母胎界面局部炎症微环境异常[45]。肥胖相关的炎

症、内皮功能障碍及高凝状态理论上可能进一步影响螺旋动

脉重塑和胎盘微循环，导致局部灌注不足，并不利于滋养层

侵袭及早期胎盘建立[46]。肥胖妊娠蜕膜组织中促炎细胞因

子和趋化因子表达上调，同时血管生成增加、内皮激活增加

及凝血相关介质显著升高，呈现病理性血管炎症状态[47]。在

此背景下，子宫螺旋动脉内微血栓形成、胎盘绒毛间纤维素

样沉积增加及血流灌注不足等病理改变相继出现，可导致胎

盘缺血缺氧、滋养层细胞侵袭能力受损及胎盘浅着床，最终

增加早期流产、胚胎停育及其他不良妊娠结局的发生风险。

但上述机制的解释应谨慎。现有肥胖相关的胎盘组织

学及血管异常证据多来源于中晚期妊娠或分娩后胎盘标本，

而 RSA 主要发生于妊娠早期，因此不能据此推断肥胖相关

性RSA患者普遍存在胎盘微血栓或灌注不足。此外，肥胖常

与高血压、糖脂代谢异常、抗磷脂抗体及其他炎症因素并存，

这些因素均可能影响凝血功能和胎盘血管功能。未来仍需在

早孕期肥胖相关 RSA 人群中结合凝血、内皮功能及胎盘血

管指标开展前瞻性研究，以明确其独立作用及因果关系。

—— 4



重庆医科大学学报 Journal of Chongqing Medical University

2　超重/肥胖相关复发性流产的临床干预与体质量

管理策略

超重/肥胖与RSA风险增加相关，但目前直接针对超重/
肥胖 RSA 患者的减重干预证据仍有限，现有证据主要源于

超重/肥胖且有计划妊娠的女性。1项纳入 16项随机对照试

验（n=3 588）的 Meta 分析显示[48]，孕前减重干预可提高妊娠

率（RR=1.24，95%CI=1.07~1.44），但 对 活 产 率（RR=1.19，
95%CI=0.97~1.45）和流产率（RR=1.17，95%CI=0.79~1.74）未

见显著变化，提示体质量管理有助于改善代谢及生殖内分泌

环境，但其能否降低RSA发生风险尚不明确。因此，临床管

理应结合肥胖程度、年龄、生育计划以及合并代谢和内分泌

异常等因素综合评估，制定个体化管理策略。

2.1　体质量管理与生活方式干预

生活方式干预是超重/肥胖患者体质量管理的重要基

础。孕前通过合理控制能量摄入、改善膳食结构及进行规律

运动，可促进体质量下降，并有助于改善排卵功能及生殖内

分泌状态。体质量管理宜在备孕前进行并采取渐进方式，避

免极低热量饮食、长期禁食及快速减重。对于重度肥胖或合

并明显代谢异常者，减重目标和备孕时机应结合年龄、卵巢

功能及生育计划进行个体化确定。确认妊娠后不再以主动

减重为目标，而应根据孕前BMI合理控制孕期体质量增长，

并加强代谢状态监测及胎儿生长监测。

2.2　药物及营养干预

对于经规范生活方式干预后体质量控制不理想或代谢

状态改善有限，可根据原发疾病及代谢异常程度，在孕前相

关专科评估后考虑药物治疗。由于目前缺乏减重药物对

RSA结局的影响的直接证据，用药目的仍应以肥胖及相关代

谢异常的规范治疗为主，并充分考虑备孕及妊娠期安全性，

见表1。
二甲双胍可改善 IR 状态及部分 PCOS 患者的代谢和排

卵状态，但目前证据不足以支持其用于预防RSA。胰高血糖

素样肽-1（glucagon-like peptide-1，GLP-1）受体激动剂、奥

利司他等药物主要用于符合适应证患者的孕前体重或代谢

管理，计划妊娠前应根据具体药物特点提前停用。

营养补充应以膳食评估及实验室检查为依据。存在叶

酸、维生素 B₁₂、维生素 D等营养素缺乏者，可依据检测结果

给予相应补充，但不建议以预防RSA为目的盲目增加剂量。

药物及营养干预均应根据代谢指标、生育计划及妊娠状态进

行动态调整。

2.3　减重手术

对于重度肥胖且经规范生活方式及药物干预后效果不

佳的患者，并伴有明显肥胖相关性代谢并发症的患者，可在

综合评估后考虑减重手术，但 RSA 病史本身不构成手术指

征。术前主要评估肥胖相关并发症、营养状态、手术风险及

生育需求与计划，并纠正已有的营养缺乏。常用术式包括袖

状胃切除术（sleeve gastrectomy，SG）和 Roux-en-Y 胃旁路术

（Roux-en-Y gastric bypass，RYGB），二者在减重效果、营养

吸收及妊娠期管理方面存在差异（表 2）。术式选择应根据

个体情况确定。

术后应避开体重快速下降和营养状态不稳定的阶段，待

体质量基本稳定、营养状况改善后再计划妊娠，一般建议至

少间隔 12个月，具体时间应结合术式、体质量变化及营养状

况确定。妊娠期间应重点关注营养状态、体质量增长、糖代

谢及胎儿生长。现有研究提示减重手术可减轻重度肥胖患

者的体质量及代谢异常及部分妊娠结局[49]，但其降低RSA发

生风险的直接证据仍不足，不能替代 RSA 病因筛查及相应

规范治疗。

2.4　合并不孕及RSA相关病因的个体化管理

对于同时存在不孕并接受辅助生殖治疗的超重/肥胖相

关性 RSA 患者，应根据常规辅助生殖指征制定治疗方案。

目前尚缺乏充分证据支持因肥胖或RSA常规采用子宫内膜

容受性检测指导胚胎移植，其临床应用仍需谨慎。对于合并

凝血异常者，抗凝或抗血小板治疗应依据明确病因及 RSA
相关诊疗原则实施，不宜仅因肥胖或笼统的血栓前状态常规

使用。

总体而言，超重/肥胖相关性 RSA 患者的管理仍应以生

活方式干预和代谢异常管理为基础，药物及减重手术主要适

用于有相应适应证的人群。对于病情复杂者，可由生殖医学

表 1　超重/肥胖患者常用相关药物及妊娠期使用原则

药物名称

二甲双胍

奥利司他

GLP-1受体激动剂

适合人群

糖代谢异常或部分PCOS
患者

药物减重适应证者

减重或代谢治疗适应证者

备孕及妊娠期原则

孕前可按适应证使用；

妊娠后是否继续需个体化评估，不作为RSA常规预防用药

备孕前停用，妊娠期不用于减重

按具体制剂说明书提前停药，妊娠期不用于减重

注意事项

关注肾功能；

长期使用监测维生素B₁₂
可能影响脂溶性维生素吸收

妊娠期不用于减重

表 2　常用减重手术及其妊娠相关特点比较

术式

SG

RYGB

主要特点

手术操作相对简单，减重及代谢改善

作用较明显，肠道吸收影响相对较小

减重及改善糖代谢作用较强

主要风险或局限

可能加重或诱发胃食管反流，远期体重反

弹风险需关注

可导致铁、维生素 B12、叶酸、钙及脂溶性

维生素吸收减少，可发生内疝、倾倒综合

征及低血糖

妊娠管理重点

监测铁、维生素 B12、叶酸、维生素 D、钙及蛋白

质等营养指标，关注胃食管反流和体重增长

加强营养素监测与补充；持续腹痛、呕吐等情

况，及时排查内疝等并发症，并加强血糖检测
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科、内分泌科、营养科及减重外科等多学科团队共同参与，

同时避免以体质量管理替代 RSA 其他病因的规范筛查和

治疗。

3　小结与展望

超重/肥胖可能通过卵母细胞质量及胚胎质量受损、子

宫内膜容受性异常和蜕膜化异常、IR及脂肪因子失衡、母胎

界面免疫紊乱，以及 PTS 和胎盘血管异常等多条途径参与

RSA的发生发展。慢性炎症、氧化应激及代谢紊乱可能相互

作用，共同影响妊娠建立与维持。

然而，现有研究仍存在一定局限。首先，肥胖相关性

RSA不同机制的研究结果存在异质性，部分脂肪因子、免疫

细胞及代谢指标在不同研究中的变化方向并不一致，可能与

研究对象、检测时点、RSA 病因异质性等因素有关，并受

BMI、IR、PCOS等混杂因素影响；其次，部分机制证据来源于

动物模型、体外实验或非RSA人群的研究，其在人类RSA中

的适用性仍需临床研究验证。此外，现有研究多采用BMI评
估肥胖程度，但BMI不能充分反映脂肪分布及代谢差异；腰

围、腰臀比及体脂率等指标可能提供补充信息，但其与RSA
的独立关联尚缺乏充分证据。现有关于BMI与RSA的研究

主要基于欧美人群，多采用 WHO 或 CDC 标准，而我国成人

超重和肥胖的 BMI 界值分别为 24 kg/m²和 28 kg/m²，国外研

究结果不能直接用于评估中国人群 BMI 分层下的 RSA 风

险，目前国内相关大样本前瞻性研究仍较缺乏。

未来应开展基于中国人群的大样本、多中心前瞻性研

究，进一步明确不同 BMI 及肥胖表型与 RSA 发生风险和再

次流产风险的关系，并加强临床样本收集和纵向随访研究，

对现有实验研究揭示的机制进行验证。同时，应进一步评估

孕前减重的适宜时机及目标，为我国肥胖相关性 RSA 的风

险分层和孕前体重管理提供依据。
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