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[ 摘要  ]  复 发 性 自 然 流 产 （ recurrent  spontaneous  abortion， RSA） 是 影 响 2%～5% 育 龄 女 性 的 常 见 生 殖

系统疾病。近年来研究表明，同型半胱氨酸（homocysteine，Hcy）代谢异常，尤其是高同型半胱氨酸血症

（hyperhomocysteinemia，HHcy），可能在 RSA 的发生发展中发挥重要作用。通过系统梳理国内外相关研究，综述

了 Hcy 的代谢调控特点及其在妊娠期的动态变化，重点总结 HHcy 通过血管内皮损伤、氧化应激、免疫-凝血

异常、滋养细胞功能障碍以及表观遗传等多途径参与 RSA 发病机制的研究进展。同时，分析了 Hcy 代谢相关

基因多态性（如 MTHFR、MTRR、CBS）以及营养和生活方式因素在HHcy 形成中的作用，并讨论叶酸及维生素

B12 补充在降低 Hcy 水平和改善妊娠结局中的潜在意义。综上，HHcy 可能是 RSA 的重要但常被忽视的代谢危

险因素，针对高风险人群开展早期筛查和个体化营养干预有望改善妊娠结局。
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［Abstract ］  Recurrent spontaneous abortion （RSA） is a common reproductive disorder affecting approximately
2%～5% of  women  of  childbearing  age.  Recent  studies  have  indicated  that  abnormalities  in  homocysteine （Hcy）
metabolism，particularly hyperhomocysteinemia （HHcy），may play an important role in the onset and progression
of  RSA.  By  systematically  reviewing  relevant  studies  from  both  domestic  and  international  sources， this  article
summarizes  the  metabolic  regulation  of  Hcy  and  its  dynamic  changes  during  pregnancy， with  a  focus  on  recent
advances  in  understanding  the  involvement  of  HHcy  in  the  pathogenesis  of  RSA  through  multiple  pathways，
including  vascular  endothelial  dysfunction， oxidative  stress， immunothrombotic  dysregulation， trophoblast
dysfunction，and epigenetic modifications. In addition，the roles of Hcy metabolism-related genetic polymorphisms
（such as MTHFR，MTRR，and CBS），as well as nutritional and lifestyle factors，in the development of HHcy are
analyzed.  The  potential  significance  of  folic  acid  and  vitamin  B12 supplementation  in  lowering  Hcy  levels  and 
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improving  pregnancy  outcomes  is  also  discussed.  In  conclusion， HHcy  may  represent  an  important  but  often
overlooked metabolic risk factor for RSA. In summary，early screening and individualized nutritional interventions in
high-risk populations may help improve pregnancy outcomes.

［Key words ］ Recurrent  spontaneous  abortion； Homocysteine； Hyperhomocysteinemia； Folic  acid；
Vitamin B12

 

复发性自然流产（recurrent spontaneous abortion，

RSA）是指与同一配偶连续发生两次及以上、发生

于妊娠 28 周前的妊娠丢失，包括生化妊娠。欧

洲人类生殖与胚胎学会（European Society of Human

Reproduction and Embryology，ESHRE）和美国生殖

医 学 学 会（American  Society  for  Reproductive  Medi-

cine，ASRM）指南将复发性自然流产定义为在两

次或以上临床确认妊娠失败后未能成功妊娠[1−2]。

需要注意的是，ESHRE 的指南将异位妊娠和葡萄

胎排除在 RSA 的定义之外[3]。相比之下，根据中

国的国情和临床实践，《自然流产诊治中国专家

共识》建议将 RSA 定义为在 28 周妊娠前发生两次

或以上连续的妊娠损失，包括反复的生化妊娠[4]。

1992 年 ， Steegers-Theunissen 等 [5] 首 次 提 出

RSA 与 同 型 半 胱 氨 酸 （ homocysteine， Hcy）浓 度

之 间 存 在 相 关 性 ， 此 后 多 项 研 究 证 实 了 该 相

关性的存在[6−7]。目前，高同型半胱氨酸血症（hy-

perhomocysteinemia，HHcy）被视为RSA 的潜在危

险因素，并受到广泛关注，其机制涉及血管内

皮损伤、血栓形成、叶酸及维生素 B12 代谢异常

等[5−7]。本文旨在综述 HHcy 致 RSA 发生的相关

机制，探究针对高风险人群开展早期筛查和个体

化营养干预降低 Hcy 水平的临床应用价值，为降

低 RSA 的发生率提供参考。

 1    Hcy 的代谢与调控

Hcy 是一种含硫的非必需氨基酸，具有一定

的细胞毒性，是蛋氨酸代谢过程中的关键中间产

物，在多种代谢通路及相关疾病的发生中发挥重

要作用。研究表明，Hcy 主要通过两条途径代谢：

（1）维 生 素B12 依 赖 的 蛋 氨 酸 合 成 酶 （methionine

synthase，MS）介导的再甲基化途径，生成蛋氨酸；

（2）维生素B6 依赖的胱硫醚 β-合成酶（cystathionine

β-synthase，CβS）催化的转硫途径，生成半胱氨

酸。四氢叶酸（tetrahydrofolate，THF）经5，10-亚甲

基四氢叶酸还原酶（5，10-methylenetetrahydrofolate

reductase，MTHFR）作用生成5-甲基四氢叶酸（5-

methyltetrahydrofolate，5-MTHF），为 Hcy 再甲基化

提供甲基供体。叶酸缺乏可减少 5-MTHF 合成，抑

制 Hcy 再甲基化导致 HHcy，这两条途径对维持蛋

氨酸与半胱氨酸之间的动态平衡至关重要[8]，见图 1。

上述代谢通路的完整性对于维持体内甲基供体平

衡及细胞稳态具有重要意义。

 1.1    B 族维生素在Hcy 代谢中的关键作用

Hcy 代谢过程高度依赖于维生素的调控，尤

其是 B 族维生素。叶酸可通过参与蛋氨酸循环和

转硫途径调节 Hcy 水平，有效降低血浆 Hcy 水平[9]。

在蛋氨酸循环中，叶酸作为甲基供体，借助维生
 

图 1    体内同型半胱氨酸的代谢

Fig. 1    Metabolism of homocysteine in vivo
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素 B12 的协同作用，将 Hcy 再甲基化为蛋氨酸[10]。

研究指出，叶酸可增强依赖维生素 B12 的蛋氨酸

合酶活性，进一步促进 Hcy 的转化[11]。Tinelli 等[12]

则提出，补充叶酸和 B 族维生素可有效降低血浆

Hcy 水平，从而改善 HHcy 状态，并可能作为一

种治疗手段，但其长期疗效仍需进一步的大样本

研究验证。因此，叶酸及维生素 B6、B12 在维持

Hcy 正常代谢水平中发挥核心调控作用，其缺乏

可显著促进 HHcy 的发生。

 1.2    HHcy 的发生机制与影响因素

HHcy 的病因复杂，主要涉及遗传、营养和

生活方式等方面。其常见的遗传风险因素主要为

MTHFR C677T 基因突变；营养方面，叶酸、维生

素 B6 和 B12 的缺乏被证实与 HHcy 密切相关[13]。此

外，不良的生活习惯如吸烟、饮酒、久坐等也可

能导致 Hcy 水平升高。Kim 等[13] 的研究指出，HHcy

可通过诱导氧化应激、炎症反应以及血管功能障

碍，进而促进心血管疾病和神经系统退行性病变

的发生。由此可见，HHcy 通常并非单一因素所致，

而是遗传易感性、营养状态及生活方式等多因素

共同作用的结果。

 2    妊娠期 Hcy 水平的动态变化及其影响
因素

妊娠期间，Hcy 水平表现出明显的动态变化。

与非孕妇女相比，正常妊娠期妇女的 Hcy 水平较

低。这一变化主要归因于血容量扩张和肾小球滤

过率升高所致的血液稀释效应 [14]。同时，部分

Hcy 可 能 被 胎 儿 摄 取 ， 进 一 步 降 低 母 体 Hcy 浓

度[15]。现有研究表明，正常妊娠女性 Hcy 水平在

妊娠期呈动态变化，表现为自妊娠早期起逐步下

降，于妊娠中期降至最低，随后在妊娠晚期轻度

回升[16]。总体而言，其水平在妊娠期通常维持于

较低范围，妊娠早中期多为 3.9～7.3 μmol/L，妊

娠中期约为 4.1～5.5 μmol/L，妊娠晚期约为 4.8～

6.9 μmol/L[16−18]。这种生理性下降被认为是正常妊

娠适应性改变的重要组成部分，其变化机制可能

与血浆稀释效应、叶酸及维生素 B12 代谢增强，

以及胎儿 DNA 合成和甲基化需求增加导致母体甲

基供体消耗上升等因素有关[15]。

孕期 Hcy 水平与母体营养状态密切相关。叶

酸摄入不足、维生素 B12 缺乏、吸烟及肥胖等因

素均可导致 Hcy 升高。Hcy 代谢依赖叶酸-甲基供

体通路，该通路的循环代谢对于维持正常的 Hcy

水平至关重要。Bošković等[19] 研究发现，孕妇血

清叶酸与 Hcy 呈显著负相关（r = -0.62，P<0.001），

尤其在叶酸与维生素 B12 双重缺乏的情况下，可

使 Hcy 升高超过 50%，且补充 400～800 μg/d 叶

酸可使血清 Hcy 下降约 25%～30%，显著改善妊

娠结局。这提示妊娠期 Hcy 水平的变化在很大程

度上反映了母体营养代谢状态及胎儿发育需求的

动态平衡。

Reynolds 等 [20] 基 于 NHANES 数 据 发 现 ， 孕

妇日均步数与 Hcy 水平呈负相关，说明适度的体

力活动有助于降低 Hcy 水平。另外，有研究表明，

规律运动可通过改善脂代谢和提升抗氧化能力，

平 均 降 低 Hcy 约 0.9 μmol/L[21−23]。 此 外 ， 吸 烟 、

饮酒以及高蛋白摄入等生活方式因素则可能轻度

升高 Hcy 水平[24−26]。上述研究结果提示，合理的

生活方式管理可能在妊娠期 Hcy 水平调控中发挥

辅助作用。

 3    Hcy 在 RSA中的作用及机制

现有临床及基础研究整体提示，Hcy 水平升

高与 RSA 风险增加之间存在一定相关性，其作用

并非通过单一病理通路，而是涉及血管、免疫、

代谢及母胎界面稳态的多层级调控。多项病例对

照研究一致发现，RSA 女性的血清 Hcy 水平显

著高于对照组，且伴随叶酸、维生素 B12 水平降

低[27−29]。前瞻性队列研究进一步表明，即便是早

孕期 Hcy 的轻度升高，也可能将流产风险增加至

2.5 倍 [30]。从病理生理角度看，HHcy 并非单一

“血管因素”，其更可能通过内皮损伤、免疫-

凝血激活、滋养细胞及胎盘发育异常、表观遗传

失衡以及内膜容受性下降等多通路共同作用，最

终导致母胎界面稳态破坏与妊娠失败。

 3.1    血管内皮与胎盘灌注障碍

有研究表明，血浆 Hcy 水平显著升高，并与

循环内皮源性微粒增加、内皮凋亡及子宫动脉血

流阻力升高密切相关[31-33]。HHcy 可通过促进过

氧化氢和超氧自由基的生成，造成血管内皮细胞

氧化损伤，诱导内皮细胞凋亡、膜通透性增加和

微粒释放，这类微循环障碍导致胎盘功能发育受

限，胎-母界面供血不足，进而引发胎盘微循环

障碍，成为流产的诱因[32-35]。因此，Hcy 被认为

是从分子水平通向胎盘血管病变的关键病理桥梁。

Meta 分 析 也 支 持 Hcy 升 高 与 RSA 之 间 的 关 联 ，

研究发现 RSA 患者的 Hcy 水平普遍高于健康对照，

特别在伴有叶酸代谢异常的个体中更为显著，认

为 Hcy 升高是 RSA 的潜在风险标志物[36]。综上
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所述，HHcy 可能通过损伤血管内皮功能并诱导

胎盘微循环障碍，参与 RSA 发生相关的代谢—血

管病理过程。

 3.2    滋养细胞功能异常与血栓形成

Capatina 等 [37] 研究发现，在高 Hcy 环境下，

滋养细胞对内质网应激尤为敏感；Hcy 可通过促

进硫内酯形成，引发蛋白质错误折叠并激活内质

网未折叠蛋白反应（unfolded protein response，UPR），

进而导致滋养细胞凋亡增加、异常分化及胚胎发

育受损，最终影响胎盘形成及母胎界面稳态。该

过程可导致滋养细胞凋亡增加及滋养细胞干细胞

过早分化，从而削弱滋养细胞的维持能力，最终

影响胎盘结构和功能的正常建立。

除直接影响滋养细胞发育外，Hcy 还可通过

促进血栓形成加重胎盘灌注障碍。近年来提出的

“免疫性血栓形成”理论认为，凝血系统、免疫

细胞及内皮细胞之间的异常相互作用是微血管血

栓形成的重要机制。近期研究发现，RSA 患者蜕

膜多形核髓源性抑制细胞（polymorphonuclear mye-

loid-derived suppressor cells，PMN-MDSCs）存在免

疫调控功能异常，提示母胎界面免疫耐受失衡可

能参与 RSA 的发生发展[38]。Nair 等[39] 系统总结

了 Hcy 在该过程中发挥的关键调控作用，指出其

可通过诱导氧化应激和炎症反应，激活血小板、

单核细胞及中性粒细胞，促进组织因子表达、血

小板聚集、黏附分子（cell adhesion molecules，CAMs）

表 达 增 加 及 中 性 粒 细 胞 胞 外 捕 获 网 （ neutrophil

extracellular traps，NETs）形成，从而在微血管床

内形成促凝环境，其机制整合见图 2。在妊娠过

程中，出现这种以 Hcy 为驱动因素的免疫-凝血

失衡状态，可能会在胎盘微循环中造成局灶性或

弥漫性微血栓形成，进一步限制母胎物质交换。

血栓形成与滋养细胞功能异常相互叠加，不仅可

抑制滋养细胞向子宫蜕膜的正常侵袭，还可能通

过局部缺氧和炎症放大效应，加速胎盘功能衰竭，

最终增加 RSA 的发生风险。以上结果表明 HHcy

既可通过直接损伤滋养细胞发育与分化过程，又

可通过诱导免疫性血栓形成破坏胎盘微循环稳态，

在 RSA 的发生中形成相互促进的病理环节。综上，

HHcy 可在滋养细胞发育障碍与免疫-凝血异常之

间形成相互促进的病理网络，从而加速胎盘功能

衰竭并增加妊娠失败风险。

 3.3    表观遗传调控与新型细胞死亡机制

Hcy 作为一碳代谢的重要中间产物，其代谢

异常可直接影响细胞内甲基供体平衡，从而干扰

表观遗传调控过程。研究表明，高 Hcy 状态下，

S-腺 苷 甲 硫 氨 酸（S-adenosylmethionine， SAM）水

平 下 降 而 S-腺 苷 同 型 半 胱 氨 酸 （ S-adenosylho-

mocysteine，SAH）积聚，导致 SAM/SAH 比值降低，

从而抑制 DNA 甲基转移酶（DNA methyltransferases，

DNMTs）的活性，导致 DNA 甲基化水平下降，干

扰基因表达稳定性，进一步影响胚胎发育[15]。Wang

等 [40] 在胚胎模型中证实，Hcy 暴露可显著下调

DNA 甲基转移酶 1（DNA methyltransferase 1，DNMT1）

及 DNA 甲 基 转 移 酶 3α（DNA  methyltransferase  3

alpha，DNMT3A）的表达，引发全基因组 DNA 低

甲基化状态，并伴随氧化应激水平升高。这种甲

基化紊乱可影响胚胎发育相关基因及非编码 RNA

的转录调控，其中 miR-124 表达显著下降，被认

为与神经管发育异常密切相关[40]。上述结果提示，

Hcy 通过干扰 DNA 甲基化程序，可能在胚胎关键

发育阶段造成持久性的基因表达异常。除 DNA 甲

基化外，近年来研究进一步指出，HHcy 还可通

过影响组蛋白修饰及 microRNA 表达，形成多层

级的表观遗传调控网络。Arutjunyan 等[41] 系统总

结了母体高 Hcy 状态对胎盘及胎儿组织表观遗传

稳态的影响，认为甲基供体不足及 SAH 蓄积不仅

抑制 DNA 甲基转移酶活性，还可干扰组蛋白甲基

化与乙酰化过程，进而改变染色质构象及转录因

子可及性。在胎盘组织中，这种表观遗传失衡可

影响滋养细胞侵袭、血管生成及免疫调节相关基

 

图 2    高同型半胱氨酸血症诱导免疫-凝血异常的机制

Fig. 2    Mechanisms  of  immunothrombotic  abnormalities
induced by hyperhomocysteinemia
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因的表达。因此，HHcy 可通过降低甲基化潜能

并诱发氧化应激，导致 DNA 甲基化异常，并联动

组蛋白修饰与 microRNA 网络变化，影响滋养细

胞侵袭、胎盘血管生成及母胎界面免疫稳态，形

成更持久的“发育程式性”风险，从而在 RSA 的

发生中发挥潜在的长期调控作用。

最新细胞学研究提出，Hcy 可通过 MAPK 信

号 诱 导 人 子 宫 内 膜 基 质 细 胞 发 生 铁 死 亡 （Fer-

roptosis），导致脂质过氧化积累与线粒体应激，破

坏内膜容受性与着床窗口的细胞稳态[42]，见图 3。

这为“高 Hcy 直接损伤内膜-非灌注依赖性”的

机制提供了新支点，与以往仅强调血管病理的框

架互为补充。该发现在一定程度上拓展了传统以

血管病理为核心的解释框架，提示 HHcy 除通过

胎盘灌注轴致病外，还可能通过直接损伤内膜细

胞稳态降低容受性，属于“非灌注依赖”的补充

通路，为理解 HHcy 对母胎界面稳态的影响提供

了新的分子学视角，但其在临床 RSA 中的实际作

用仍需进一步研究加以证实。

 3.4    遗传因素及营养调控

多 项 研 究 也 报 道 了 ， MTHFR 与 CBS 基 因

多态性在 RSA 女性中的检出率显著高于对照人

群[43−44]。Hcy 代谢相关的遗传变异被认为是 RSA

发生的重要机制之一，尤其是 MTHFR C677T 基

因多态性与 RSA 之间的关联，已被多项研究证

实[45−46]。该突变损害叶酸代谢，导致 Hcy 升高，

显著增加流产风险 [36]。在亚洲人群中，MTHFR

C677T 纯合突变（TT 型）检出率高达10%～15%，该

突变可使酶活性下降，导致血浆 Hcy 水平升高约

20%～30%，特别是在叶酸缺乏的背景下，其影响

更为显著[45−47]。此外，MTRR A66G、CBS 844ins68

等基因突变也被证实增加 RSA 风险[44，47]。这些

遗传变异与代谢综合征（如肥胖、高血脂）及不健

康生活方式可能存在交互作用，共同加剧 RSA 的

发生风险[35]。然而，不同人群结论并不完全一致。

例如，波兰和部分巴尔干地区研究未发现 MTHFR

多态性与 RSA 显著相关[48−49]，还有部分研究在多

囊卵巢综合征（polycystic ovary syndrome，PCOS）等

共病人群中观察到关联增强，提示存在人群敏感

性差异，基因影响可能受到种族、环境、饮食结

构及叶酸摄入差异的调节作用。

 3.5    研究结论差异与争议

目前已有多项病例对照研究对 Hcy 与 RSA 关

系展开研究，本综述归纳其中具有代表性的 7 项

研究，其中 5 项支持两者存在关联，2 项未发现显

著相关性，见表 1。尽管多数研究支持 Hcy 与 RSA

之间的正相关，但 Zammiti 等[50] 与 Creus 等[51] 的

研究未发现显著差异。现有结论的不一致可能并

非仅由样本量差异所致，更可能反映了 RSA 与

Hcy 中存在人群异质性和方法学异质性。造成上

述差异的原因可能包括以下几个方面：（1）不同种

族和地区人群在 MTHFR C677T、A1298C 等叶酸

代谢相关基因多态性的分布频率上存在差异，且

膳食叶酸强化政策、饮食结构及维生素补充习惯

不同，均可能影响基础 Hcy 水平及其与 RSA 的关

联强度；（2）叶酸和维生素B12 等营养基线状态是
 

图 3    子宫内膜轴与铁死亡新机制

Fig. 3    Endometrial axis and novel mechanisms of ferroptosis
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重要混杂因素，在叶酸储备不足或维生素 B12 缺

乏的人群中，Hcy 更易升高，其与 RSA 的相关性

也可能更为突出，而在营养状态较好或已常规补

充叶酸的人群中，这种关联可能被削弱；（3）Hcy

检测时间节点及检测条件亦显著影响结果解释，

不同研究分别采用非孕期、孕早期或流产后检测，

空腹检测与负荷后检测反映的代谢维度并不完全

相同；（4）是否区分原发性与继发性RSA、是否纳

入 PCOS、肥胖等共病人群，以及是否充分校正

叶酸、维生素 B12 等因素，均可能导致研究结果

出现偏倚。因此，现有证据更支持将 Hcy 视为在

特定易感人群中具有意义的代谢风险标志，而非

适用于所有 RSA 患者的普遍性生物标志物。

 4    HHcy 的干预策略及临床管理意义

针对 HHcy 的干预主要集中于营养补充及生

活方式调整。在叶酸或维生素 B12 缺乏及代谢风

险较高的人群中，补充相关营养素有助于降低

Hcy 水平，并可能改善妊娠结局。Ogawa 等[55] 在

1 060 名体外受精-胚胎移植（in vitro fertilization and

embryo transfer，IVF-ET）患者中发现，叶酸干预

后妊娠率提高 25%，并显著改善胚胎质量。这提

示围受孕期尤其是胚胎移植前后可能是代谢干预

的关键窗口。尽管该研究对象主要为辅助生殖人

群，尚不能代表所有 RSA 患者，但其结果仍提示，

对于既往有 RSA 病史、拟再次妊娠或接受辅助生

殖治疗的女性，孕前开展 Hcy 及叶酸代谢状态评

估具有一定临床意义。在干预措施方面，叶酸及

维生素 B12 补充仍是当前最基础、最具可行性的

策略。对于合并叶酸或维生素 B12 缺乏、Hcy 升高

或存在相关遗传易感背景的女性，围孕期补充叶

酸和维生素 B12 有助于改善一碳代谢状态并降低

Hcy 水平，从而可能间接改善妊娠结局。基于现

有研究结果，叶酸和维生素 B12 在 RSA 患者人群

中的最佳剂量、持续疗程以及不同亚群中的最优

方案仍缺乏直接比较证据，因此现阶段更适宜强

调“早期识别、个体化补充和动态评估”，而不

宜对所有患者采取统一的大剂量干预策略。此外，

适度体力活动（如散步、孕期瑜伽）有助于改善

Hcy 代谢[20−23]；限制高蛋白、避免烟酒也可减少

Hcy 升高风险[24−26]。新兴研究探索了胆碱、甜菜

碱（Betaine）等天然甲基供体在Hcy 代谢中的应用

前景，这些物质可通过促进 Hcy 再甲基化为蛋氨

酸，有望成为新的干预策略[56−57]。这类证据目前

主要来源于高同型半胱氨酸血症或营养代谢研究，

其在 RSA 人群中的直接临床证据仍较有限，更适

合将其视为特定代谢异常人群中的潜在辅助策略，

而非 RSA 患者的常规治疗手段。然而，已有证

据提示，Hcy 与 RSA 的关联并非在所有人群中均

具有一致性。Hcy 升高在 PCOS、叶酸摄入不足、

肥胖、吸烟等存在代谢或炎症负荷增高的人群中

与 RSA 的发生更加密切，而在营养状态良好、代

谢稳态较为稳定的女性中，该关联则明显减弱[58]。

因此，不宜将 Hcy 作为普遍适用于所有 RSA 患者

的统一筛查指标。这一观点与国际权威指南立场

 

表 1  复发性自然流产（RSA）与同型半胱氨酸（Hcy）相关性的病例对照研究

Tab. 1    Case-control studies on the correlation between RSA and Hcy

作者 实验组 对照组 结果 结论
Nelen，et al[52] 123例RSA患者 104名正常女性 空腹Hcy （≥18.3 μmol/L）

和后负荷Hcy （≥61.5
μmol/L）与RSA相关

升高的Hcy是RSA的危

险因素

Raziel，et al[6] 36例非妊娠RSA患者 40名经产妇 31% RSA患者发现HHcy RSA患者更可能出现

HHcy
Zammiti，et al[50] 350例RSA患者 200名正常女性 两组Hcy水平相似 RSA风险与Hcy水平无

关
Creus，et al[51] 60例RSA患者 30名正常女性 两组Hcy水平无显著差异 RSA与HHcy无关

Chakraborty，et al[53] 126例合并PCOS的RSA
患者

117名无PCOS的正常女

性

实验组Hcy表达显著升高

（70.63% vs. 57.26%;
P<0.05）

HHcy可能增加RSA风险

Zarfeshan Fard，

et al[54]
50例RSA患者 50名至少两次正常妊娠

女性

实验组Hcy表达更高

（P=0.002），T等位基因更

常见

677CT基因型可能为流

产风险标志

Lin，et al[36] 403例RSA患者 342名正常女性 实验组Hcy表达高于对照组 MTHFR 677CT和MTRR
66AG基因突变增加Hcy
表达

　　注：RSA = 复发性流产；Hcy = 同型半胱氨酸；HHcy = 高同型半胱氨酸血症。

138 昆 明 医 科 大 学 学 报 　 https://kyxuebao.kmmu.edu.cn 第 47 卷

https://kyxuebao.kmmu.edu.cn


一致。ESHRE、ASRM、RCOG 在内的国际指南均

指出，目前证据不足以支持将 Hcy 或 MTHFR 基

因检测作为 RSA 筛查的常规项目。主要原因在于，

现有研究存在样本量相对有限、结果异质性较大

及人群适用性差等问题，其证据强度尚未达到普

遍推广水平，建议临床应用应基于个体化风险评估。

 5    小结

HHcy 作为 RSA 的重要代谢危险因素，其致

病作用涉及血管内皮损伤、氧化应激、免疫—凝

血失衡、滋养细胞功能异常及表观遗传调控紊乱

等多个环节，见图 4。现有临床研究大多提示 RSA

患者 Hcy 水平升高更为常见，尤其在合并叶酸、

维生素 B12 缺乏或叶酸代谢相关基因变异的人群

中更为突出。但 Hcy 与 RSA 之间的因果关系及其

临床适用范围仍尚未完全明确，不同研究在人群

特征、营养基线状态、检测时点及共病因素等方面

存在异质性，并且多数机制证据主要来源于体外

及动物实验。未来应开展大样本、多中心、标准

化前瞻性研究，结合基因组、代谢组、免疫组等

多组学手段，深入阐明 Hcy 相关母胎界面损伤机

制，并评估围孕期营养干预在不同高风险亚群中的

临床价值，以推动 RSA 的精准分层与个体化防治。
 
 

图 4    高同型半胱氨酸致复发性自然流产的多通路整合机制图

Fig. 4    Integrated multi-pathway mechanistic diagram of recurrent spontaneous
abortion induced by hyperhomocysteinemia
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