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摘要　 目的　 探讨抗核抗体（ＡＮＡ）阳性及干预治疗对反复

种植失败（ＲＩＦ）患者辅助生殖结局的影响。 方法 　 回顾性

研究 ３４４ 例 ＲＩＦ 患者，根据 ＡＮＡ 检测结果分为 ＡＮＡ 阳性组

（２９４ 例）和阴性对照组（５０ 例），抗核抗体阳性组分为 ＡＮＡ
阳性低滴度组（２１４ 例）和 ＡＮＡ 阳性高滴度组（８０ 例）。 比

较阳性组和阴性组患者的一般临床资料、胚胎相关数据以及

妊娠结局。 采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验、Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验、
Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 检验和卡方检验的统计学方法来分析 ＡＮＡ 对

ＲＩＦ 患者辅助生殖结局的影响，并分析了 ＡＮＡ 阳性患者进

行干预治疗后的临床妊娠情况。 结果　 ＡＮＡ 阳性低滴度组

和高滴度组患者临床妊娠率均显著低于阴性对照组（Ｐ ＜
０. ００１）；ＡＮＡ 阳性患者卵细胞受精率和卵裂率也均显著低

于阴性对照组（Ｐ ＜ ０. ０５）；因 ＡＮＡ 阳性胚胎移植后未妊娠

患者，经免疫调节剂治疗后的单周期临床妊娠率和累积临床

妊娠率均明显提升（Ｐ ＜ ０. ０５）。 结论　 与阴性对照组相比，
ＡＮＡ 低滴度阳性和高滴度阳性患者的临床妊娠率均下降。
经过临床干预治疗后，ＡＮＡ 阳性患者的单周期临床妊娠率

和累积妊娠率得到了改善。 这表明 ＡＮＡ 阳性是 ＲＩＦ 的重要

原因，而免疫调节剂治疗是改善 ＡＮＡ 阳性患者辅助生殖结

局的有效措施。
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　 　 不孕症是一种由多种病因导致的生育障碍状

态，研究［１］显示不孕症发生率已达 １６. ７％ 。 辅助生

殖技术帮助不孕夫妇受孕，全世界已经有 ８００ 万试

管婴儿诞生［２］。 但仍有很大一部分患者在历经多

次优质胚胎移植之后仍未能成功妊娠，临床称之为

反复种植失败（ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆａｉｌｕｒｅ， ＲＩＦ）。
目前，ＲＩＦ 的诊断标准尚未获得统一［３］。 ＲＩＦ 影响

因素众多，主要可分为配子及胚胎质量异常、子宫内

膜容受性下降等［４］。 近年来，一些研究［５ － ７］ 显示自

身免疫性疾病与生殖失败结局之间有一定的关联。
抗核抗体（ａｎｔｉｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＮＡ）是一类自身抗

体，ＡＮＡ 与包括复发性流产、不孕症及 ＲＩＦ 在内的

多种不良妊娠事件关系密切［８ － １０］。 但目前有关

ＡＮＡ 与 ＲＩＦ 患者辅助生殖结局的相关性研究甚少。
该研究通过回顾性分析不孕症患者各因素与 ＲＩＦ 的

关系，以期探索 ＡＮＡ 及其滴度大小是否会与 ＲＩＦ 相

关，以及临床干预治疗是否可以改善其结局，从而为

ＲＩＦ 患者制定临床治疗策略提供临床依据。

１　 材料与方法

１． １　 研究对象　 于 ２０２１ 年 １ 月至 ２０２２ 年 １２ 月在

安徽医科大学第一附属医院风湿免疫科与生殖医学

中心收集行辅助生殖技术 （ ａｓｓｉｓｔｅｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ＡＲＴ）治疗后反复种植失败的不孕症患

者的临床资料和 ＡＮＡ 检测结果。 根据患者在研究

时间内的 ＡＮＡ 检查结果，分为 ＡＮＡ 阳性组（包括

ＡＮＡ 滴度为 １ ∶ １００ 的低滴度组和 ＡＮＡ 滴度≥１ ∶
３２０ 的高滴度组，共 ２９４ 例）、阴性对照组 （共 ５０
例）。 ＡＮＡ 阳性组和阴性对照组排除标准：① 男方

精液常规检查显示严重少精子症和（或）弱精子症

和（或）畸型精子症；② 女方高龄（≥３５ 岁）、肥胖

（ＢＭＩ ＞ ３０ ｋｇ ／ ｍ２）、吸烟 ５ 年及以上、严重生殖道解

剖结果异常、易栓症、苗勒氏管畸形、子宫内膜异位

症、宫腔粘连、输卵管积水、有代谢异常的多囊卵巢

综合征；③ 男方和（或）女方中有染色体异常。 ＡＮＡ
阳性组纳入标准：① 不符合排除标准中任意一项；
② 至少经历 ３ 个周期，新鲜或冻融移植周期累计至

少移植 ４ 枚优质卵裂期胚胎或 ３ 枚囊胚仍未获得临
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床妊娠结局；③ 在 ２０２１ 年 １ 月至 ２０２２ 年 １２ 月于安

徽医科大学第一附属医院检测 ＡＮＡ１３ 项，结果显示

ＡＮＡ 阳性。 阴性对照组纳入标准：① 不符合排除标

准中任意一项；② 至少经历 ３ 个周期，新鲜或冻融

移植周期累计至少移植 ４ 枚优质卵裂期胚胎或 ３ 枚

囊胚仍未获得临床妊娠结局；③ 在 ２０２１ 年 １ 月至

２０２２ 年 １２ 月于安徽医科大学第一附属医院检测

ＡＮＡ１３ 项，结果显示 ＡＮＡ 阴性。
１． ２　 研究方法　
１． ２． １　 ＡＮＡ 检测方法　 采用间接免疫荧光法对血

液中的 ＡＮＡ 抗体进行检测，实验流程为：采集患者

血液标本并离心分离血清；稀释患者血清并与载玻

片上的抗原反应；洗涤载玻片以去除未结合的抗体

和非特异性成分；加入荧光标记的二抗使其与已结

合的抗原 －抗体复合物结合；再次洗涤载玻片以去

除未结合的二抗；最后，在荧光显微镜下观察载玻

片，检查是否存在荧光信号。 滴度在 １ ∶ １００ 及以上

判读为阳性。
１． ２． ２　 体外受精 ／ 卵胞浆内单精子注射 － 胚胎移植

过程 （ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ／ ｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｓｐｅｒｍ ｉｎ⁃
ｊｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｍｂｒｙｏ ｔｒａｎｓｆｅｒ， ＩＶＦ ／ ＩＣＳＩ⁃ＥＴ）过程 　 研

究对象均采用常规的卵巢刺激方案，主要包括黄体

期长方案、拮抗剂方案等。 通过阴道超声和性激素

监测，当两侧卵巢见≥３ 枚直径 １８ ～ ２０ ｍｍ 卵泡行

人绒毛膜促性腺激素 （ ｈｕｍａｎ ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ ｇｏｎａｄｏｔｒｏ⁃
ｐｉｎ， ｈＣＧ）或达必佳扳机，３２ ～ ３６ ｈ 后行超声引导下

经阴道穿刺取卵术。 获得的卵子行 ＩＶＦ ／ ＩＣＳＩ。 根据

患者具体情况行鲜胚移植或冻胚移植。
１． ２． ３　 抗核抗体阳性的临床干预　 根据患者的临

床表现和其他相关实验室检查，对抗核抗体阳性的

患者使用免疫调节剂治疗，具体用药及剂量如下：①
羟氯喹：２００ ～ ３００ ｍｇ ／ ｄ 口服；② 醋酸泼尼松片：５ ～
１０ ｍｇ ／ ｄ 口服。
１． ２． ４　 妊娠结局判断　 结合患者的综合情况进行

胚胎移植，包括新鲜胚胎移植和冻融胚胎移植。 患

者于胚胎移植后 １４ ｄ 测定血清 β⁃ｈＣＧ，若 β⁃ｈＣＧ 升

高为生化妊娠，移植后 ３０ ｄ 经超声检查可探及宫内

孕囊和胎心搏动，则判定为临床妊娠。
１． ２． ５　 观察指标　 ① 一般临床资料：女方年龄、体
质量指数：（ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ），基础性激素［促
卵泡激素（ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＦＳＨ）、黄体

生成激素 （ ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＬＨ）、 雌二醇 （ ｅｓ⁃
ｔｒａｄｉｏｌ， Ｅ２）、孕酮 （ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ， Ｐ）、催乳素 （ｐｒｏ⁃
ｌａｃｔｉｎ， ＰＲＬ）、睾酮 （ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ， Ｔ）］；② 妊娠结局

相关资料：临床妊娠结局、累积妊娠结局、首次行

ＩＶＦ ／ ＩＣＳＩ 治疗后临床结局。
１． ３　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２５. ０ 统计软件包进

行统计分析。 对两组患者的周期数、移植次数、
ＢＭＩ、激素水平以及单周期妊娠率和累积妊娠率进

行统计分析，两独立组定量资料比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ
秩和检验、Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验和 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 检

验，两独立组定性资料比较采用卡方检验。 Ｐ ＜
０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 纳入患者数量与基本临床特征　 根据纳入排

除标准，本研究共纳入 ２９４ 例 ＡＮＡ 阳性的 ＲＩＦ 患

者，以及 ５０ 例 ＡＮＡ 阴性患者作为对照组。 为了后

续分析的需要，将 ２９４ 例 ＡＮＡ 阳性患者按滴度的高

低分为低滴度组（１ ∶ １００）和高滴度组（≥１ ∶ ３２０）。
为了确保分析结果的准确性，本研究采用 Ｍａｎｎ⁃
Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验分析 ＡＮＡ 阳性患者和阴性对照组在

年龄、ＢＭＩ、基础性激素水平等方面的差异。 结果显

示，在阳性患者和阴性对照组之间，除了 Ｅ２ 之外，
其他检验结果差异均无统计学意义。 见表 １。

表 １　 ＡＮＡ 阳性和阴性患者的基本临床资料（�ｘ ± ｓ）

变量 ＡＮＡ 阳性组 ＡＮＡ 阴性组 Ｐ 值

患者数（ｎ） ２９４ ５０ －
总周期数（次） ４５８ ６７ －
平均移植次数 １． ８１ ± ０． ９３ １． ５８ ± １． ０７ ０． １１６
女方年龄（岁） ２９． ９１ ± ２． ９１ ３０． ２４ ± ２． ５５ ０． ９５７
ＢＭＩ ２２． ２９ ± ２． ７１ ２３． ０４ ± ２． ７６ ０． ７０７
ＦＳＨ（ＩＵ ／ Ｌ） ６． ９９ ± ３． ００ ６． ２５ ± ２． ２２ ０． ９８４
ＬＨ（ＩＵ ／ Ｌ） ５． ９３ ± ４． ６７ ４． ４０ ± ２． ３２ ０． ７７７
Ｅ２（ｐｍｏｌ ／ Ｌ） １６４． １６ ± １０２． ２８ １０２． ９２ ± ８２． ０２ ０． ０３２
Ｐ（ｎｍｏｌ ／ Ｌ） １． ８２ ± １． ６４ １． ４０ ± １． ３２ ０． ３１６
ＰＲＬ（ｎｇ ／ ｍｌ） １３． １８ ± ９． ６４ １２． ４８ ± ８． ７５ ０． ０６６
Ｔ（ｎｍｏｌ ／ Ｌ） １． ５３ ± ２． ７９ ２． ５６ ± ５． ８６ ０． ３５６

２． ２　 ＡＮＡ 阳性患者和阴性对照组辅助生殖结局比

较　 本研究比较了 ＡＮＡ 阳性组患者和阴性对照组

的临床妊娠率。 在 ５０ 例 ＡＮＡ 阴性对照组中，有 ３３
例首 次 移 植 后 获 得 临 床 妊 娠， 临 床 妊 娠 率 为

６６. ００％ 。 而在 ２１４ 例 ＡＮＡ 低滴度组中，仅有 ７８ 例

（３６. ４３％ ）首次移植后获得临床妊娠；在 ８０ 例 ＡＮＡ
高滴度组中，仅有 ２３ 例（２８. ７５％ ）获得临床妊娠。
部分患者在 ＡＮＡ 阳性检测后接受免疫调节剂治疗，
为了准确评估 ＡＮＡ 对反复种植失败患者的影响，研
究将未接受临床干预的阳性患者单独列出，共 １６１
例。其中，ＡＮＡ阳性低滴度组为１１５例，ＡＮＡ阳性
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表 ２　 抗核抗体对辅助生殖结局的影响［％ （ｎ ／ ｎ）］

变量
ＡＮＡ 阴性组

（ｎ ＝ ５０）
ＡＮＡ 低滴度组

（ｎ ＝ ２１４，１１５）
ＡＮＡ 高滴度组

（ｎ ＝ ８０，４６）
Ｐ 值

第一周期移植临床妊娠率 ６６． ００（３３ ／ ５０） ３６． ４５（７８ ／ ２１４） ２８． ７５（２３ ／ ８０） ＜ ０． ００１
第一周期移植前未干预患者临床妊娠率ａ ６６． ００（３３ ／ ５０） １８． ２６（２１ ／ １１５） １９． ５７（９ ／ ４６） ＜ ０． ００１

　 　 ａＡＮＡ 阳性患者中，去除自行服用免疫调节剂的患者 １３３ 例

图 １　 ＡＮＡ 对卵母细胞及胚胎发育的影响

　 　 Ａ：ＡＮＡ 滴度对卵母细胞成熟率的影响；Ｂ：ＡＮＡ 滴度对受精率的影响；Ｃ：ＡＮＡ 滴度对卵裂率的影响；Ｄ：ＡＮＡ 滴度对优胚率的影响

高滴度组为 ４６ 例。 排除临床干预后，两组妊娠率进

一步降低，分别为 １８. ２６％和 １９. ５７％ 。 通过卡方检

验发现，无论采用何种分类方法，与阴性对照组相

比，ＡＮＡ 阳性患者的临床妊娠率均明显降低，且差

异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ００１）。 见表 ２。
２． ３　 ＡＮＡ 阳性患者和阴性对照组辅助生殖相关指

标比较　 为了进一步分析 ＡＮＡ 对辅助生殖结局的

影响方式，本研究对 ＡＮＡ 阴性对照组、ＡＮＡ 低滴度

组和 ＡＮＡ 高滴度组的辅助生殖相关指标进行了比

较，根据 ＡＮＡ 滴度分为阴性组、１ ∶ １００ 组和≥１ ∶
３２０ 组。 采用独立样本 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 检验比较各

成分之间的差异。。 独立样本 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 检验显

示与阴性对照组相比，ＡＮＡ 阳性患者的卵母细胞成

熟率、受精率、卵裂率以及优胚率随着 ＡＮＡ 滴度的

增高而下降。 其中，受精率和卵裂率的下降显著，差
异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。 见图 １。
２． ４　 免疫调节剂干预对 ＡＮＡ 阳性患者辅助生殖

结局的影响　 为了评估免疫调节剂对 ＡＮＡ 阳性患

者辅助生殖临床结局的影响，本研究进行了回顾性

分析。 研究对象为所有首次移植前未使用药物的

ＡＮＡ 阳性患者，分为后期干预组和未干预组。 比较

两组患者在下一移植周期的临床妊娠率以及多周期

的累积临床妊娠率。 卡方检验显示，与未干预组相

比，进行干预后的 ＡＮＡ 阳性患者在首次移植失败后

的下一周期妊娠率从 ４１. ７％提升至 ７０. ７％ ，两组间

差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。 在经过系统的免疫

调节剂治疗后，未干预组的累积临床妊娠率仅为

２３. ８％ ，而干预组的累积妊娠率显著提升至 ７０％ ，
两组间差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ００１）。 见表 ３。

表 ３　 首次移植未成功 ＡＮＡ 阳性患者再次移植临床结局

［�ｘ ± ｓ，％ （ｎ ／ ｎ）］

变量
未干预组

（ｎ ＝ １２，２１）
干预组

（ｎ ＝ ８２，１１０）
Ｐ 值

女方年龄（岁） ３０． ２４ ± ２． ５５ ２９． ９２ ± ２． ９２ ０． ６２７
ＢＭＩ ２３． ０４ ± ２． ７６ ２２． ３０ ± ２． ７１ ０． ２９２
ＦＳＨ（ＩＵ ／ Ｌ） ６． ５６ ± １． ７４ ７． ４６ ± ２． ４６ ０． １０８
ＰＲＬ （ｎｇ ／ ｍｌ） １５． ４１ ± ６． ９０ １５． ７６ ± ８． ３８ ０． ９３０
单周期临床妊娠率ａ ４１． ７（５ ／ １２） ７０． ７（５８ ／ ８２） ０． ０４５
累积临床妊娠率ｂ ２３． ８（５ ／ ２１） ７０． ０（７７ ／ １１０） ＜ ０． ００１

　 　 ａ：首次移植未成功 ＡＮＡ 阳性患者免疫调节剂未干预组与干预

组下一移植周期临床妊娠率；ｂ：首次移植未成功 ＡＮＡ 阳性患者免疫

调节剂未干预组与干预组累积临床妊娠率
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３　 讨论

　 　 ＲＩＦ 是指接受辅助生殖治疗的患者，在经历多

次移植周期后仍未能实现临床妊娠，影响全球约

１０％的体外受精 － 胚胎移植患者，给不孕症夫妇带

来了一定的经济和心理负担［１１］。 然而，ＲＩＦ 的精确

定义目前仍尚未达成共识，通常基于未能获得妊娠

的 ＩＶＦ⁃ＥＴ 周期次数、移植胚胎的数目或两者的结

合［１２］。 目前被广泛接受的定义是 ２０１４ 年 Ｃｏｕｇｈｌａｎ
ｅｔ ａｌ［１２］提出的 ４０ 岁以下接受 ＩＶＦ⁃ＥＴ 的患者在至少

３ 个新鲜或冷冻周期内移植至少 ４ 枚优质胚胎后未

能实现临床妊娠。 胚胎成功植入是一个复杂的过

程，涉及到两个主要参与者：母体和胚胎。 因此导致

反复种植失败的病因十分复杂，包括：母体因素、男
性因素和胚胎因素。 母体因素包括免疫异常、血栓

前状态、子宫内膜容受性不良、感染、生殖系统解剖

结构异常和内分泌稳态失衡等。 免疫功能与生殖之

间的关系越来越受到重视。 自身免疫问题涉及到生

殖领域的许多方面。 自身抗体的存在通常表明自身

免疫异常，而自身免疫异常可能导致 ＲＩＦ 患者体内

存在组织特异性或组织非特异性自身抗体［１３］。 然

而，关于 ＡＮＡ 和辅助生殖结局之间的关系报道较

少。 因此，本研究回顾了 ２０２１ － ２０２２ 年间就诊于安

徽医科大学第一附属医院风湿免疫科和生殖中心的

ＲＩＦ 患者，分析了 ＡＮＡ 对 ＲＩＦ 患者辅助生殖结局的

影响。
　 　 本研究通过比较 ＡＮＡ 阳性的 ＲＩＦ 患者和阴性

对照组的临床妊娠率与累积妊娠率发现：与阴性对

照相比，ＡＮＡ 阳性患者的临床妊娠率均有所降低，
且随着 ＡＮＡ 滴度的升高，降低趋势更加明显，且差

异有统计学意义。 既往也有文献［１４］ 表明，在不孕症

患者中 ＡＮＡ 阳性患者的不孕率高于阴性对照组。
　 　 本研究从胚胎实验室的指标进一步分析了

ＡＮＡ 阳性对胚胎的影响，与阴性对照组相比，随着

ＡＮＡ 滴度的增高，反映辅助生殖治疗过程中的相关

指标如卵母细胞成熟率、受精率、卵裂率、优胚率均

有所下降，其中受精率和卵裂率下降显著，差异结果

有统计意义。 因此，本研究推测 ＡＮＡ 阳性组可能通

过影响卵母细胞的质量而降低其受精率，从而导致

与阴性对照组相比，更差的辅助生殖结局。
　 　 随着对 ＡＮＡ 作用认识的加深，临床工作中面对

ＲＩＦ 且 ＡＮＡ 阳性的患者往往会予以醋酸泼尼松、羟
氯喹等临床干预治疗。 本研究首次分析了临床干预

治疗对 ＡＮＡ 阳性患者妊娠结局的影响，发现不论是

ＡＮＡ 低滴度组，还是 ＡＮＡ 高滴度组与首次移植前

未干预组相比，接受临床干预治疗后患者的妊娠率

均有所提升，这也提示醋酸泼尼松等药物可能通过

抑制 ＡＮＡ 阳性患者局部母体免疫反应来提高胚胎

着床率。
　 　 本研究也存在以下不足之处：由于 ＲＩＦ 的病因

复杂，ＩＶＦ ／ ＩＣＳＩ 患者的治疗周期长且妊娠结局的不

确定性较高。 在排除其他导致种植失败的原因后，
可纳入的患者样本量相对较少。 因此，后续研究需

要通过扩大样本量来进行更深入研究。
　 　 综上所述，ＡＮＡ 阳性可能是导致 ＩＶＦ ／ ＩＣＳＩ 患者

发生 ＲＩＦ 的原因之一。 此外，ＡＮＡ 阳性可能通过影

响卵母细胞质量和受精率导致 ＲＩＦ。 因此，免疫调

节剂可以提高这类患者的妊娠率，对于改善 ＡＮＡ 阳

性患者的临床结局具有重要意义。
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