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［摘要］ 　 抗磷脂综合征（ＡＰＳ）是以血管血栓形成、病理妊娠等为主要临床表现，伴有持续中、
高滴度抗磷脂抗体（ａＰＬ）阳性的获得性、系统性自身免疫性疾病。 了解 ＡＰＳ 的发病机制、特异性

分类标准和最佳治疗方案一直是临床医生和研究人员工作的重点。 随着相关研究的不断深入，
２０２３ 年美国风湿病协会（ＡＣＲ） ／欧洲抗风湿联盟（ＥＵＬＡＲ）有关 ＡＰＳ 新分类标准的推出显著提高

了 ＡＰＳ 诊断特异性。 但由于患者临床表现、潜在的血管风险因素和抗磷脂抗体检测方法存在显著

的异质性，ＡＰＳ 诊断和最佳治疗仍面临挑战。 本文对 ＡＰＳ 目前的诊断及治疗进展作一综述。
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　 　 抗磷脂综合征（ＡＰＳ）是一种以动脉、静脉或微血

管血栓形成、妊娠期并发症、ＰＬＴ 减少、心瓣膜病等为

主要临床表现，伴有持续性抗磷脂抗体（ａＰＬ）阳性的

复杂血栓性炎症性疾病。 ＡＰＳ 通常分为原发性和继发

性，后者多继发于系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）。 ＡＰＳ 的发

病机制是由循环中的 ａＰＬ 与细胞表面磷脂和磷脂结合

蛋白结合，激活内皮细胞、ＰＬＴ 和 ＷＢＣ，从而导致血管

性血栓事件和产科并发症，并促进其他自身免疫和炎

症并发症的发生［１］。 虽然 ａＰＬ 具有致病源性，但血栓

形成只是偶尔发生，表明短暂的“二次打击”，如感染、
炎症、手术、妊娠等触发因素在参与血栓形成过程中必

不可少。 ＡＰＳ 实际上并不少见，但由于患者的临床表

现、潜在的血管风险因素和实验室 ａＰＬ 检测方法存在

显著的异质性，ＡＰＳ 的诊断和治疗一直是困扰临床医

生的一个棘手问题。 加之缺乏随机对照试验的数据，
尤其是对那些患有动脉疾病的患者，最佳治疗策略至

今仍存在不确定性。 此外，二次甚至三次打击的诱因

仍是学者们不断探究的热点。 近年随着相关研究不断

深入拓展，对 ＡＰＳ 的病因、发病机制、临床表现、分类

标准和诊治理念已发生显著改变。 本文对 ＡＰＳ 目前

的诊断及治疗进展作一综述，以期提高临床医师的认

识与理解，从而实现早期诊断、早期干预，最终改善患

者预后。

　 　 一、ＡＰＳ 的流行病学特点

尽管 ＡＰＳ 最早是在 ＳＬＥ 患者中被发现，且可影响

１ ／ ３ 的 ＳＬＥ 患者，随病程进展可导致多器官损伤，但单

独出现 ＡＰＳ 的情况也同样常见。 有研究显示，ＡＰＳ 的患

病率为 ４０ ～５０ ／ １０ 万人，发病率约为每年 ５ 例 ／ １０ 万人，
男女比为 １∶ ９，好发于中青年，但亦有 １２． ７％的患者发

病年龄 ＞ ５０ 岁［２］。 尽管通常认为儿童 ＡＰＳ 是一种罕

见的情况，但其实际可能更为常见。 一项包含 １２１ 例

儿童的研究显示，ＡＰＳ 的平均起病年龄为 １０． ７ 岁［３］。
非血栓性 ＡＰＳ 的表现，如 ＰＬＴ 减少和自身免疫性溶血

性贫血，在儿科人群中可能更为常见［４］。

　 　 二、ＡＰＳ 的临床表现

１． 血栓事件：ＡＰＳ 血管性血栓形成的临床表现取

决于受累血管种类、部位及大小，可表现为单一或多血

管受累。 静脉血栓栓塞（ＶＴＥ）在 ＡＰＳ 中更常见，最常

见为下肢深静脉，亦可累及颅内静脉窦、视网膜、锁骨

下、肝脏、肾脏以及上腔和下腔静脉等。 ＡＰＳ 动脉血栓

形成（ＡＴ）最常见于颅内动脉，亦可累及肾动脉、冠状

动脉、肠系膜动脉等。 此外，ＡＰＳ 患者还可能出现皮

肤、眼睛、心脏、肺脏、肾脏和其他器官的微血管血栓。
少数 ＡＰＳ 患者可同时或在短时间（ ＜ １ 周）内出现多

个（≥３ 个）器官进行性血栓栓塞，累及肾脏、肝脏、心
脏或脑部等重要脏器，并有组织病理学证实小血管内

血栓形成，造成患者器官功能衰竭和死亡，称为灾难性

ＡＰＳ（ ＣＡＰＳ）。 一 项 Ｍｅｔａ 分 析 发 现， 狼 疮 抗 凝 物

（ＬＡＣ）阳性比抗心磷脂抗体（ａＣＬ）阳性有更大的血栓
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栓塞风险［５］；临床研究显示，ａＰＬ 三项阳性［即 ＬＡＣ、
ａＣＬ、β２糖蛋白Ⅰ抗体（ａβ２ＧＰⅠ）阳性］ＡＰＳ 患者显示

出与血栓相关的高风险性，包括 １０ 年内血栓发生率为

４４． ２％ ，在未服用抗凝剂的亚组患者中，该风险是正常

人群的 ２ 倍以上［６］。 此外，有研究报道，在合并初始

ＡＴ 的 ＡＰＳ 患者中，复发部位为动脉的占 ９０％以上，而
在合并初始 ＶＴＥ 的 ＡＰＳ 患者中，复发部位为静脉的占

７６％ ［７］。 这种对特定血管床的明显偏好是否归因于

当前临床检测未能揭示的自身抗体特异性或是其他内

在个体差异，值得进一步探索。
２． 病理妊娠：ＡＰＳ 导致的病理妊娠是少数可以预

防和治疗的病因，恰当管理可有效改善妊娠结局。
２０２３ 年美国风湿病协会 （ ＡＣＲ） ／欧洲抗风湿联盟

（ＥＵＬＡＲ）提出了 ＡＰＳ 新分类标准［８］，确定与 ＡＰＳ 相

关的病理妊娠主要包括四种情况，具体内容见表 １。
　 　 ２００９ 年发表的一项 Ｍｅｔａ 分析结果发现，ＬＡＣ 和

ａＣＬ 的存在与妊娠 ＞ １０ 周的胎儿死亡显著相关，但未

发现足够的证据证明 ａβ２ＧＰⅠ与妊娠发病率间存在显

著联系［９］；最近的系统综述和 Ｍｅｔａ 分析也发现缺乏

ａβ２ＧＰⅠ与胎儿死亡相关的证据，他们发现 ＬＡ 阳性与

胎儿死亡密切相关［１０］。 在已知患有 ＡＰＳ 的患者中，即
使接受肝素和小剂量阿司匹林标准治疗，胎儿死亡的

风险仍高达 １０％ ～ １２％ 。 对于伴有严重症状的子痫

前期或胎盘功能不全的 ＡＰＳ 患者，２０１１ 年的一项 Ｍｅｔａ
分析发现， ＬＡＣ 和 ａＣＬ 的存在与子痫前期显著相

关［９］；２０２２ 年的一项 Ｍｅｔａ 分析显示，ａＣＬ 与胎儿生长

受限有关，但与 ＬＡＣ 阳性无关［１１］。 此外，前瞻性观察

研究发现，尽管进行了标准治疗，仍有 ９％ ～１０％的 ＡＰＳ

表 １　 ２０２３ 年 ＡＣＲ ／ ＥＵＬＡＲ ＡＰＳ 分类标准

临床领域与标准 权重 临床领域与标准 权重

Ｄ１． 大血管（ＶＴＥ） Ｄ２． 大血管（ＡＴ）
　 　 ＶＴＥ 伴高危 ＶＴＥ 特征 １ 　 　 ＡＴ 伴高危 ＣＶＤ 特征 ２
　 　 ＶＴＥ 不伴高危 ＶＴＥ 特征 ３ 　 　 ＡＴ 不伴高危 ＣＶＤ 特征 ４
Ｄ３． 微血管 Ｄ４． 病理妊娠
　 　 怀疑（≥以下一项）：网状青斑（检查）；青斑样血管病变（检
　 　 查）；急性 ／ 慢性 ａＰＬ 肾病（检查或实验室检查）；肺出血（症
　 　 状和影像学）

２
　 　 ≥３ 次连续胚胎前（妊娠 １０ 周内）和（或）早期胎儿（妊娠
　 　 １０ 周 ～ 妊娠 １５ 周 ６ 天）死亡

１

　 　 无重度先兆子痫或重度胎盘功能不全的胎儿（妊娠 １６ 周 ～
　 　 妊娠 ３３ 周 ６ 天）死亡

１

　 　 确定（≥以下一项）：青斑样血管病变（病理）；急性 ／ 慢性 ａＰＬ
　 　 肾病（病理）；肺出血（支气管肺泡灌洗或病理）；心肌疾病
　 　 （影像学或病理）；肾上腺出血（影像学或病理）

５
　 　 有（无）胎儿死亡的重度先兆子痫或重度胎盘功能不全（妊
　 　 娠 ３４ 周 ０ 天内） ３

　 　 有（无）胎儿死亡的终于先兆子痫和重度胎盘功能不全（妊
　 　 娠 ３４ 周 ０ 天） ４

Ｄ５． 瓣膜病变 Ｄ６． 血液学
　 　 增厚 ２
　 　 赘生物 ４

　 　 ＰＬＴ 减少症（最低值为 ２０ ～ １３０ × １０９ ／ Ｌ） ２

实验室（ａＰＬ）领域和标准 权重 实验室（ａＰＬ）领域和标准 权重

Ｄ７． 基于凝血功能测定的 ａＰＬ 检测（ＬＡＣ） Ｄ８． ａＰＬ 固相检测［ａＣＬ ＥＬＩＳＡ 和（或）ａβ２ＧＰⅠ ＥＬＩＳＡ（持续）］
　 　 ＬＡＣ 阳性（单次） １ 　 　 中度或高度阳性（ＩｇＭ）［ａＣＬ 和（或）ａβ２ＧＰⅠ］ １

　 　 中度阳性（ＩｇＧ）［ａＣＬ 和（或）ɑβ２ＧＰＩ］ ４
　 　 ＬＡＣ 阳性（持续） ５ 　 　 重度阳性（ＩｇＧ）（ａＣＬ 或 ɑβ２ＧＰＩ） ５

　 　 重度阳性（ＩｇＧ）（ａＣＬ 和 ɑβ２ＧＰＩ） ７
　 　 注：若总临床标准分≥３ 分且总实验室标准分≥３ 分，则可归类为用于研究目的 ＡＰＳ

妊娠女性会发展为重度子痫前期。 复发性早期流产

（妊娠 ＜１０ 周）是一种产科并发症，常会考虑 ＡＰＳ 可能，
但对 ａＰＬ 的作用尚未明了。 一项 Ｍｅｔａ 分析结果发现，
复发性早期流产患者中 ＬＡＣ 阳性和 ａＣＬ 阳性率的范

围很广，分别为 １． ８％ ～ ３６． ５％和 ２． ０％ ～ ８８． １％ ［１２］；
近期一项单中心回顾性队列研究和系统性分析得出结

论，复发性早期流产患者的 ａＰＬ 发生率与普通人群相

似［１３］。 因而需要设计良好的研究方案以更准确地定

义 ａＰＬ 与早期流产的相关性。
３． ＣＡＰＳ：是一种罕见的、可危及生命的疾病，其特

征是少数 ＡＰＳ 患者可在短时间（≤７ 天）内出现多次

（≥３ 次）血管栓塞，通常为高滴度、影响小血管，并有

组织病理学证实小血管内血栓形成，在 １２ 周内持续存

在 ａＰＬ 阳性，造成多器官功能衰竭和死亡风险［１４］。
２０２３ 年 ＡＣＲ ／ ＥＵＬＡＲ ＡＰＳ 分类可能会有助于修订

ＣＡＰＳ 分类标准，从而更好地理解 ＡＰＳ 及其各种临床

和生物学表型［１４］。 幸运的是，ＣＡＰＳ 仅发生于一小部

分 ＡＰＳ 患者中。 有研究显示，ＣＡＰＳ 仅占已报告 ＡＰＳ
患者的 １％ ，其中 ６０％ 为原发性 ＡＰＳ、３０％ 为继发性，
鉴于在除 ＳＬＥ 外的 ＡＰＳ 患者中 ＣＡＰＳ 极为罕见，继发

性 ＣＡＰＳ 通常是指 ＳＬＥ 相关 ＡＰＳ 患者中的 ＣＡＰＳ［１５］。
在早 期 发 表 的 系 列 研 究 中， ＣＡＰＳ 死 亡 率 高 达

５０％ ［１６］。 近年来尽管对 ＣＡＰＳ 发病机制有了更好的

了解（如 ＣＡＰＳ 患者血管性血友病因子和 ｐ⁃选择素水

平升高、补体活化等）和更积极的治疗，但其死亡率仍

高达 ３７％ ， 其 中 ＳＬＥ 相 关 ＣＡＰＳ 的 死 亡 率 接 近

４８％ ［１５］。 可见目前 ＣＡＰＳ 的诊断和治疗仍面临挑战。
值得注意的是，ＣＡＰＳ 是一种全身性血栓⁃炎症状态，须
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与诸如血栓性 ＰＬＴ 减少性紫癜、溶血尿毒综合征、肝素

诱导性 ＰＬＴ 减少症等其他全身性血栓性疾病区分。 虽

然并非普遍存在，但通常可以识别出一些 ＣＡＰＳ 触发

因素，如感染、肿瘤、手术或抗凝剂撤除等。 此外，人们

还注意到补体基因突变亦可能是潜在的风险因素。
４． 其他：ＡＰＳ 与多种自身免疫和炎症表现相关。

因为不够特异，这些特征有时被称为“非标准”表现。
２０２３ 年 ＡＣＲ ／ ＥＵＬＡＲ ＡＰＳ 分类标准中纳入了 ２００６ 年

的分类标准中未被提及，但在临床实践中常被认可的非

标准表现，包括瓣膜增厚（２０ ～ ４０ 岁：４ ｍｍ；≥４０ 岁：
５ ｍｍ；任何年龄： ＞ ３ ｍｍ），粗糙、分叶、圆形团块状、无
法解释的 ＰＬＴ 减少症（最低值 ２０ ～ １３０ × １０９ ／ Ｌ）、与瓣

膜破坏无关且可能与瓣膜功能障碍相关的瓣膜赘生

物［８］。

　 　 三、实验室检查

２０２３ 年 ＡＣＲ ／ ＥＵＬＡＲ ＡＰＳ 分类标准包括临床和

实验室两个方面，如果临床标准≥３ 分并且实验室标

准≥３ 分，则可归类为用于研究目的 ＡＰＳ［８］。 需要指

出的是，ａＰＬ 三种抗体（ＬＡＣ、ａＣＬ、ａβ２ＧＰⅠ）检测应同

时进行，并在至少 １２ 周的最小间隔后重复 １ 次。 尽管

在某些情况下，临床决策不必等待第二轮检测的结果

（低阳性抗体最有可能在 １２ 周内消失）。
１． ａＣＬ：目前标准检测方法是 ＥＬＩＳＡ 法，持续中、

高滴度的 ａＣＬ 与血栓形成、中晚期流产、子痫前期及

胎盘功能不全相关或密切相关，但目前 ＩｇＭ 型 ａＣＬ 临

床重要性存在争议。
２． ａβ２ＧＰⅠ：中、高滴度的 ａβ２ＧＰⅠ用于 ＡＰＳ 的诊

断和分类，但 ＩｇＧ 型比 ＩｇＭ 型抗体具有更好的临床相

关性。
３． ＬＡＣ：ＬＡＣ 与 ａＣＬ 相比具有更高的血栓风险，且

与妊娠 ＞ １０ 周的流产密切相关。 值得注意的是，ＬＡＣ
的理想样本应从未接受抗凝治疗的患者中采集，因为

接受华法林、肝素及新型口服抗凝剂（如利伐沙班）治
疗的患者可能出现 ＬＡＣ 检测结果假阳性；因此，对接

受抗凝剂治疗患者的 ＬＡＣ 检测结果，应谨慎解读。 此

外，ＬＡＣ 检测在急性临床环境中也应谨慎解释，因为

急性 Ｃ 反应蛋白水平升高亦会干扰检测结果。
总之，持续阳性的 ＬＡＣ 是血栓风险和妊娠发病率

最有效的单一预测因子；而 ３ 项抗体（ ａＣＬ、ａβ２ＧＰⅠ、
ＬＡ）检测结果均为中 ／高滴度阳性的患者发生血栓形

成和产科并发症的风险最高［１７］；孤立、间歇性阳性或

低滴度的 ａＣＬ 和 ａβ２ＧＰⅠ与较低的风险相关；ＩｇＧ 抗

体比 ＩｇＭ 抗体与更高的血栓形成风险相关，ＩｇＭ 阳性

可能与妊娠期发病率有更强的相关性；与维生素 Ｋ 拮

抗剂相比，三项阳性患者在接受直接口服抗凝剂治疗

时似乎更容易发生血栓事件。
４． 新型 ａＰＬ：随着新的生物标志物不断被研究发

现，极大拓展了临床对 ａＰＬ 的认识。 许多新型 ａＰＬ 已

证实可存在于 ＡＰＳ 患者中，且这些新型 ａＰＬ 与患者血

栓事件或病理妊娠等临床表现具有一定相关性，亦被

称为标准外 ａＰＬ。 目前已知的新型 ａＰＬ 主要包括抗磷

脂酰丝氨酸 ／凝血酶原（ＰＳ ／ ＰＴ）复合物抗体、抗膜联蛋

白抗体（主要为 Ａ５）、抗波形蛋白抗体、抗蛋白 Ｃ ／ Ｓ 抗

体、抗 β２ＧＰⅠ结构域Ⅰ抗体和抗中性粒细胞胞外诱捕

网抗体等。 当临床高度疑诊 ＡＰＳ，但 ＬＡＣ、ａＣＬ、ａβ２ＧＰⅠ
检测均为阴性时，可考虑检测新型 ａＰＬ 以协助诊断。
但其临床意义仍有待长期、前瞻性研究及临床实践深

入探讨并验证。
５． 与血栓事件和妊娠相关 ａＰＬ 的检测时机：由于

ＡＰＳ 抗体检测并非常规检测，患者通常在临床事件发

生后不久才进行初步 ａＰＬ 检测，然后在至少 １２ 周后进

行确认性检测，但有一些细微的差别仍应该分类讨论。
在急性血栓栓塞事件发生时，急性期反应物如 Ｃ 反应

蛋白、Ⅷ因子和纤维蛋白原水平可能显著增加，这会改

变 ＬＡＣ 检测结果，因此，一旦患者病情稳定，重复检测

ＬＡＣ 尤为重要。 此外，急性事件亦可触发短暂 ａＣＬ 的

出现，特别是低效价 ａＣＬ。 有报道称 ａＰＬ 水平在妊娠

期间会波动，目前的国际血栓和止血学会指南建议妊

娠期间获得的 ａＰＬ 结果应谨慎解释，并建议在产后予

以确认或排除 ａＰＬ 阳性（虽然此类测试的最佳时机尚

未确定） ［１８］。

　 　 四、ＡＰＳ 的预防与治疗

ＡＰＳ 的治疗目的主要包括预防血栓形成、避免妊

娠丢失及心血管风险管理。 治疗应根据不同患者的不

同临床表现、病情轻重及对治疗药物的反应等制定适

当的个体化预防和治疗策略。 除药物治疗外，其还应

加强患者教育、提高患者依从性及患者生活方式调整。
１． 降低危险因素

（１）一级预防：在无症状人群中偶然发现 ａＰＬ 阳

性并不少见，提示需考虑是否对该类人群进行预防性

抗凝治疗。 两项较早的人群研究发现，无症状 ａＰＬ 携

带者与血栓形成风险增加无关［１９］。 然而最近的数据

显示，ａＰＬ 携带者血栓风险过高，特别是对于三项阳性

ａＰＬ 患者［２０］。 在一项针对三项阳性 ａＰＬ 携带者的多中

心前瞻性研究中，观察到每年首次血栓发生率为 ５． ３％，
静脉和动脉发生的比例大致相等，１０ 年后累计血栓发

生率为 ３７． １％ ［２０］。 在随后的研究中，首次血栓性事

件的发生率为每年 ２． ３％ ，与三项阳性 ａＰＬ 有更强的
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相关性［２１］。 有 Ｍｅｔａ 分析结果发现，接受 ＬＤＡ 治疗的

ａＰＬ 携带者，ＡＴ 发生率减少，但 ＶＴＥ 发生率未见降

低［２２］；但亦有 Ｍｅｔａ 分析显示，没有足够的证据证明使

用抗凝剂或阿司匹林（单独或联用）对初级血栓预防

有益或有害。
目前，关于首选预防性治疗的决定仍然是个性化

的，并应考虑其他血栓性风险因素。 英国血液学学会

指南建议，除非是在风险增加时期（如术后），否则对

于无症状的 ａＰＬ 携带者，即使他们有三项阳性 ａＰＬ，也
不要使用抗凝或抗 ＰＬＴ 初级治疗。 而欧洲指南则建

议对三项阳性 ａＰＬ 携带者提供 ＬＤＡ 预防性治疗［２３］。
此外，患者进行定期锻炼、健康饮食和戒烟等生活方式

的改变、避免使用雌激素疗法、识别和处理心血管风险

因素（如高血压、高脂血症和肥胖）亦非常重要。
（２）二级预防

①ＶＴＥ 的二级预防：使用维生素 Ｋ 拮抗剂（如华

法林）抗凝通常被认为是 ＡＰＳ 合并 ＶＴＥ 患者抗血栓治

疗的主要方法。 若服用维生素 Ｋ 拮抗剂的患者出现

血栓事件，可以选择其他备选治疗方法，如添加阿司匹

林、转换为低分子量肝素，或予以强化抗凝治疗［国际

标准化比值（ＩＮＲ）目标值 ＞ ３． ０］ ［２４］。 值得注意的是，
目前尚无一种抗凝剂可以完全预防 ＡＰＳ 患者血栓复

发。 之前的 ２ 项华法林试验分别报告了平均 ２． ７ 年和

３． ６ 年随访期间，患者血栓复发的风险分别为 ７％ 和

８％ ［２５］。 直接口服抗凝剂治疗可能不适用于任何血栓

性 ＡＰＳ 患者的二级预防，即使是没有三项阳性 ａＰＬ 或

既往 ＡＴ 事件史的低风险患者。 在获得进一步的数据

之前，目前的做法是对所有血栓性 ＡＰＳ 患者均使用华

法林治疗，直接口服抗凝剂仅用于不能耐受华法林治

疗或不希望服用华法林患者［２６］。
②ＡＴ 的二级预防：目前还不清楚 ＡＰＳ 患者的 ＡＴ

是否最好采用单独抗 ＰＬＴ 治疗、单独抗凝治疗还是联

合治疗。 近期一项纳入了 １３ 项研究的 Ｍｅｔａ 分析结果

显示，与单独使用抗 ＰＬＴ 治疗相比，使用抗 ＰＬＴ 治疗

加用华法林可显著降低血栓复发的风险，且出血发生

率无显著差异，但该研究并未单独进行抗凝治疗和抗

凝联合抗 ＰＬＴ 治疗的疗效比较［２７］。 关于华法林治疗

的合适强度（ＩＮＲ 目标值设定为 ２． ５ 或 ３． ５）也存在争

议。 虽然前瞻性随机对照试验得出的结论是，ＩＮＲ 目

标值设定为 ２． ５（范围 ２． ０ ～ ３． ０）对于预防 ＶＴＥ 和 ＡＴ
均合适，但其研究中 ＡＴ 患者数量较少［２５］。 目前常规

的做法是将 ＡＰＳ 合并 ＡＴ 患者的 ＩＮＲ 目标值设定为

２． ５，并在所有三项阳性患者中开始使用羟氯喹

（ＨＣＱ）作为辅助治疗，前提是患者无相关禁忌症。 如

果患者在使用 ＨＣＱ 后仍出现血栓，则加强华法林治疗

或在治疗方案中增加抗 ＰＬＴ 药物［２８］。
③免疫调节治疗的二级预防：由于 ＡＰＳ 是免疫介

导的，临床对使用免疫调节剂如 ＨＣＱ、利妥昔单抗和

维生素 Ｄ 作为标准抗凝的辅助治疗以降低血栓风险

的认可度逐渐增加。 ＨＣＱ 已经在炎性风湿病管理中

使用了多年，其具有多向性效应，可抑制促炎细胞因子

的释放，提高一氧化氮的可用性，防止 ａＰＬ 介导的膜联

蛋白 Ａ５ 屏蔽层的破坏，并减少抗体产生和抗原呈递。
在小鼠 ＡＰＳ 模型中，ＨＣＱ 被证实具有抗血栓作用；在
ＡＰＳ 患者中，ＨＣＱ 被证实可降低 ａＰＬ 滴度；华法林单

用或与 ＨＣＱ 合用，在 ６ ～ ３６ 个月的随访中，华法林组

有 ６ 例患者发生血栓形成，ＨＣＱ 组无患者发生血栓形

成［２９⁃３１］。 利妥昔单抗是一种抗 ＣＤ２０ 单克隆抗体，可
耗竭 Ｂ 淋巴细胞。 几项小型研究表明，利妥昔单抗可

降低血栓复发率，改善 ＡＰＳ 的非标准临床表现，尤其

是 ＰＬＴ 减少症，并提高 ＣＡＰＳ 患者的生存率［３２］。 然

而，利妥昔单抗并不能降低 ＡＰＳ 患者的 ａＰＬ 滴度和

ＬＡ 活性。 通常的做法是将利妥昔单抗用于对其他措

施无效或伴有显著 ＰＬＴ 减少患者的复发性血栓进行

挽救性治疗［３３］。 维生素 Ｄ 具有免疫调节功能，与多种

自身免疫性疾病的发病机制有关。 即使在没有明显危

险因素的情况下，ＡＰＳ 患者的维生素 Ｄ 缺乏率也较

高。 临床研究结果显示，４９． ５％ 的 ＡＰＳ 患者存在维生

素 Ｄ 缺乏症，而健康对照组这一比例为 ３０． ０％ ［３４］。
体外研究结果表明，维生素 Ｄ 是 ａβ２ＧＰⅠ介导的内皮

组织因子表达的有效抑制剂［３４］。 考虑到补充维 Ｄ 风

险很小，目前的做法是鼓励所有没有禁忌症（如高钙

血症）的维生素 Ｄ 缺乏（血清水平 ＜ ５０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ） ＡＰＳ
患者每天服用 ８００ ～ １ ０００ ＩＵ 的维生素 Ｄ。

２． 心血管风险管理

包括戒烟、减肥、运动、血压和血糖控制在内的有

助于降低心血管风险的措施对所有伴有或不伴血栓形

成的 ａＰＬ 患者都很重要。 他汀类药物可降低内皮功能

障碍，增强动脉粥样硬化斑块的稳定性，减少炎症和氧

化应激，也可降低冠心病患者的 ａＰＬ 滴度。 最近一项

对 １８４ 例 ＡＰＳ 患者的回顾性队列研究发现，在标准治

疗之外使用他汀类药物与较低的血栓复发风险相关，
如果没有禁忌症，则建议所有 ＡＰＳ 患者均考虑使用他

汀类药物［３５］。 目前有关药物治疗是否对 ａＰＬ 相关心

瓣膜病变有效尚不清楚，有研究报道联合免疫抑制和

抗血栓治疗能使 ７６％ 的瓣膜赘生物在数量和大小方

面得到解决或改善，２４％ 的瓣膜赘生物保持不变或大

小增加［３６］。
３． 复发性血栓治疗

即使进行了充分的抗凝治疗，复发性血栓也是
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ＡＰＳ 患者面临的主要问题，ａＰＬ 三项阳性患者 １０ 年内

复发的风险高达 ３０％ 。 复发性血栓的处理主要是经

验性的。 对于那些在直接口服抗凝剂期间复发血栓的

患者，标准做法是将华法林的 ＩＮＲ 目标值改为 ３． ０
（２． ５ ～ ３． ５）；对于使用华法林的患者，应采取措施确

保 ＩＮＲ 在事件发生时具有治疗作用；对于经华法林标

准治疗（ＩＮＲ 目标值设定为 ２． ５）仍出现复发性血栓的

患者，可选方案包括华法林强化治疗至 ＩＮＲ 值为 ３． ５
（３． ０ ～４． ０），初始治疗可辅以短时间低分子肝素，直到

达到所需 ＩＮＲ 目标值，叠加抗 ＰＬＴ 治疗或免疫调节治

疗。 对于那些在 ＩＮＲ［目标值设定为 ３． ５（３． ０ ～ ４． ０）］
强化治疗后仍出现复发性血栓的患者，可供选择的治

疗方法有限。 这些方法包括加用抗 ＰＬＴ 药物，或使用

高强度低分子肝素替代华法林。 免疫调节剂如利妥昔

单抗、补体抑制剂和雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）抑制剂

也可能有效。
４． ＣＡＰＳ 治疗

（１）ＣＡＰＳ 的一线治疗：ＣＡＰＳ 的诊断和紧急治疗

目前仍面临挑战。 除识别和治疗任何潜在的触发因素

（如感染）外，通常用于 ＣＡＰＳ 患者的一线治疗是所谓

的“三联疗法”，包括治疗剂量的肝素（通常是普通肝

素）、大剂量皮质类固醇、血浆置换和（或）静脉注射免

疫球蛋白，其有利于提高患者生存率。 利妥昔单抗有

时被用作 ＣＡＰＳ 的辅助治疗。 此外，虽然补体抑制治

疗可能会使具有补体介导的血栓性微血管病变特征的

ＣＡＰＳ 患者受益，但目前的临床经验尚未发现这种治

疗普遍有效［３７］。 因此，需要更多的研究来确定其最有

可能受益的患者。
（２）难治性 ＣＡＰＳ 的治疗：鉴于补体参与了 ＡＰＳ

和 ＣＡＰＳ 的病理生理进程，对那些常规治疗无反应的

患者可试用依库珠单抗治疗；考虑到其快速起效的特

点，有人建议依库珠单抗还可用于预防 ＣＡＰＳ（如在移

植前使用） ［１４］。 西罗莫司可抑制与 ＡＰＳ 肾病相关血

管病变的 ｍＴＯＲ 信号通路，其在 ＣＡＰＳ 中已显示出有

希望的疗效，但目前仍缺乏足够的数据来支持其在临

床上被推荐使用。 其他治疗如去纤维蛋白多核苷酸，
因可调节肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α 活性、抑制中性粒细

胞外诱捕网形成，亦可试用于难治性 ＣＡＰＳ 治疗［６］。
（３） ＳＬＥ 相关 ＣＡＰＳ 的治疗：由于 ＳＬＥ 患者的

ＣＡＰＳ 预后较差，因此一线附加疗法可能是改善预后

的治疗选择。 对活动性 ＳＬＥ 相关的难治性 ＣＡＰＳ 患

者，推荐使用环磷酰胺，利妥昔单抗也是一个可能的选

择。 除上述 ２ 者外，ＨＣＱ 可降低 ＰＬＴ 活化，减少 ａＰＬ⁃
β２ＧＰⅠ复合物与膜磷脂的结合，降低血栓和心血管风

险。 其他在 ＳＬＥ 中已得到充分证明的治疗方式（如贝

利尤单抗、针对Ⅰ型干扰素受体亚基 １ 的单克隆抗体

及阿尼鲁单抗等）也可在与 ＳＬＥ 相关的 ＣＡＰＳ 中提供

潜在的治疗选择。 然而，这些药物在 ＳＬＥ 相关 ＣＡＰＳ
患者中的有效性和安全性从未得到评估。

５． 产科 ＡＰＳ 的治疗

产科 ＡＰＳ 治疗的目的是尽可能降低对母体（如血

栓形成和子痫前期）和胎儿（流产、宫内死亡和生长受

限）的不良影响。 有血栓病史、既往晚期产科并发症、
合并自身免疫性疾病和 ａＰＬ 三项阳性的女性面临较高

的并发症风险。 患有产科 ＡＰＳ 并反复发生早期妊娠丢

失患者的标准治疗是用于预防子痫前期（妊娠 １２ 周起）
的低剂量阿司匹林，及在确定妊娠时开始使用预防性

剂量低分子肝素［３８］。 有研究报道，对女性 ＡＰＳ 患者使

用低剂量阿司匹林联用低分子肝素可提高活产率［３９］。
需要指出的是，尽管采用了标准治疗方案，部分患有

ＡＰＳ 妊娠女性的预后仍不理想，尤其是那些具有高危

表型的妊娠女性。 在一项针对 ７５０ 例患有 ＡＰＳ 妊娠

女性进行的调查研究中发现，尽管使用了低分子肝素

联合低剂量阿司匹林进行治疗，但三项阳性患者分娩

成功率仅为 ３０％ ［１７］。 遗憾的是，目前仍缺乏证据为

此类高风险患者的管理决策提供信息。
所有合并 ＡＰＳ 的妊娠都应被视为高风险，因此应

由具有 ＡＰＳ 专业知识的产科医生和风湿免疫科医生

共同管理；ＡＰＳ 患者中子痫前期的发生率较高，建议定

期筛查高血压和蛋白尿，在妊娠开始时预防性使用低

分子肝素，并在妊娠 １２ 周开始服用低剂量阿司匹林。
由于存在血栓形成的风险，除非存在出血高风险，否则

无论患者既往是否有产科 ＡＰＳ 史，均应为 ａＰＬ 持续阳

性的女性提供产后血栓预防，直至产后 ６ 周。 此外，欧
洲药品管理局有条件地推荐妊娠期 ＨＣＱ 治疗（妊娠

期间使用 ＨＣＱ 有很小的致畸性风险） ［４０］。 由于任何

药物在妊娠前 ６ ～ １２ 周使用的致畸性最高，因此在妊

娠 １２ 周后开始使用 ＨＣＱ 是合理的。

　 　 五、总结与展望

总之，ＡＰＳ 是一种由识别细胞表面磷脂和磷脂结

合蛋白的自身抗体驱动的血栓炎性自身免疫性疾病，
其结果是血栓事件、妊娠期发病率和其他自身免疫或

炎症并发症的风险增加。 其诊断和治疗复杂，尚有许

多未解之谜。 现有的证据表明，维生素 Ｋ 拮抗剂仍然

是大多数血栓性 ＡＰＳ 患者最合适的治疗方法，似乎优

于直接口服抗凝剂；目前尚不清楚低风险患者是否可

以安全使用直接口服抗凝剂；同样，ＡＴ 最佳治疗方案

（单用抗凝剂、抗凝剂加用抗 ＰＬＴ、双重抗 ＰＬＴ 治疗）
亦不明确；产科 ＡＰＳ 首先应采用预防性低分子肝素和
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低剂量阿司匹林进行治疗，但对于采用这种方案后仍

出现复发性并发症的女性患者，尚不清楚如何治疗；越
来越多的证据表明免疫调节剂可用于治疗血栓性

ＡＰＳ，但这一领域的临床试验数据仍较为缺乏［４１］；最
近的研究还发现了固有免疫系统中的其他潜在治疗靶

点，包括补体系统和中性粒细胞外诱捕网［４１］。
生物医学和临床科学的最新进展为我们更深入地

了解 ＡＰＳ 的成因创造了前所未有的研究机会，并最终

通过个性化治疗来改善每个 ＡＰＳ 患者的治疗结局。
在未来十年，引入个体化和多组学方法研究精细分型

的患者群体将是至关重要的。 除对细胞因子、代谢、微
生物组学以及其他领域的研究外，剖析循环细胞和组

织驻留细胞特征对确定下一代更安全、有效的治疗方

法很可能也必不可少。
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［３７］Ｌóｐｅｚ⁃Ｂｅｎｊｕｍｅ Ｂ，Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ⁃Ｐｉｎｔｏ Ｉ，Ａｍｉｇｏ ＭＣ，ｅｔ ａｌ． Ｏｎ ｂｅｈａｌｆ ｔｈｅ
ＣＡＰＳ Ｒｅｇｉｓｔｒｙ Ｐｒｏｊｅｃｔ Ｇｒｏｕｐ ／ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｆｏｒｕｍ ｏｎ Ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ
Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ． Ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ ｕｓｅ ｉｎ ｃａｔａｓｔｒｏｐｈｉｃ ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
（ＣＡＰＳ）：Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ “ＣＡＰＳ Ｒｅｇｉｓｔｒｙ” ［Ｊ］ ． Ａｕｔｏｉｍ⁃
ｍｕｎ Ｒｅｖ，２０２２，２１（４）：１０３０５５．

［３８］Ｂｒａｎｃｈ ＤＷ． Ｗｈａｔ’ ｓ ｎｅｗ ｉｎ ｏｂｓｔｅｔｒｉｃ ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［ Ｊ］ ．
Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ Ａｍ Ｓｏｃ Ｈｅｍａｔｏｌ Ｅｄｕｃ Ｐｒｏｇｒａｍ，２０１９，２０１９（１）：４２１⁃４２５．

［３９］Ａｌａｌａｆ Ｓ． Ｂｅｍｉｐａｒｉｎ ｖｅｒｓｕｓ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ａｓｐｉｒｉｎ ｆｏｒ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ
ｅａｒｌｙ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｌｏｓｓｅｓ ｄｕｅ ｔｏ ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｄ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［ Ｊ］ ．
Ａｒｃｈ Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｏｂｓｔｅｔ，２０１２，２８５（３）：６４１⁃６４７．

［４０］ Ｒｕｓｓｅｌｌ ＭＤ， Ｄｅｙ Ｍ， Ｆｌｉｎｔ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒｉｔｉｓｈ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｗｏｒｋｉｎｇ ｇｒｏｕｐ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ Ａｇｅｎｃｙ ｓａｆｅｔｙ
ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ ［ Ｊ］ ． Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ （ Ｏｘｆｏｒｄ），２０２４，６３
（２）：ｅ３７⁃ｅ３８．

［４１］Ｋｎｉｇｈｔ ＪＳ，Ｂｒａｎｃｈ ＤＷ，Ｏｒｔｅｌ ＴＬ． Ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａｄｖａｎｃｅｓ
ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ， ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ［ Ｊ ］ ． ＢＭＪ， ２０２３， ３８０：
ｅ０６９７１７．

（收稿日期：２０２４⁃１０⁃２０）

（本文编辑：李昊阳）

·０３７· 临床内科杂志 ２０２４ 年 １１ 月第 ４１ 卷第 １１ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ４１，Ｎｏ． １１


