
［ＤＯＩ］１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃９０５７． ２０２４． １１． ００２

ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｌｃｎｋｚｚ． ｃｏｍ ／ ＣＮ ／ １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃９０５７． ２０２４． １１． ００２
·综述与讲座·

抗磷脂综合征和妊娠丢失的研究进展

刘梦宇　 陈春艳　 王莉　 路思思　 刘琳

基金项目：国家自然科学基金资助项目（８２３０３１２８）
作者单位：４３００２２ 武汉，华中科技大学同济医学院附属协和医院妇产科

通讯作者：刘琳，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｌｉｎｌｉｕ＿ｗｈｘｈ＠ ｈｕｓｔ． ｅｄｕ． ｃｎ

［摘要］ 　 抗磷脂综合征（ＡＰＳ）是一种与血栓形成和妊娠期并发症相关的自身免疫性疾病，严
重影响女性的生育能力和心理健康。 近年来，对 ＡＰＳ 与妊娠丢失关系的研究取得了显著进展，但
仍存在许多未解之谜。 本文对 ＡＰＳ 的病理机制、诊断方法和治疗策略等方面进行综述，重点关注

了抗磷脂抗体（ａＰＬ）的类型与特征、免疫系统的异常反应、血栓形成机制及胎盘功能障碍，并探讨

了 ＡＰＳ 未来研究方向与可能的挑战，旨在帮助临床医生更全面的理解 ＡＰＳ，以改善 ＡＰＳ 患者的妊

娠结局和整体健康状态。
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　 　 １９８３ 年，Ｈｕｇｈｅｓ［１］ 报道了一组特殊患者，其临床

主要表现为血栓事件、流产与脑血管事件，实验室检查

结果提示狼疮抗凝物（ＬＡ）阳性，因而首次提出“抗磷

脂综合征（ＡＰＳ）”的概念。 经过四十余年的研究和演

变，临床对 ＡＰＳ 有越来越多新的认识，诊治理念也随

着研究的进展持续更新。 ＡＰＳ 是一种系统性自身免疫

性疾病，其特征是血管血栓形成和（或）妊娠期并发

症，并与持续存在的抗磷脂抗体（ ａＰＬ）密切相关［２］。
ＡＰＳ 的临床表现多样，既包括动脉和静脉血栓形成，也
包括妊娠丢失、早产、子痫前期等妊娠相关并发症［３］。
其中妊娠丢失是 ＡＰＳ 患者中最常见的并发症之一，严
重影响女性的生育能力及身心健康。

　 　 一、ＡＰＳ 导致妊娠丢失的病理特征

ａＰＬ 持续存在于 ＡＰＳ 患者体内，其类型主要包括

抗心磷脂抗体（ａＣＬ）、抗 β２ ⁃糖蛋白Ⅰ抗体（ａβ２ＧＰⅠ）
与 ＬＡ［２，４］，但其产生的确切诱因尚不清楚。 患者体内

的 ａＰＬ 可通过异常的免疫反应、血液高凝状态促进血

栓形成、影响胎盘功能等病理过程影响胚胎体内发育，
导致妊娠丢失。

１． 血栓形成：ＡＰＳ 患者中 ａＰＬ 促进血栓形成的机

制复杂且多样。 首先，这些抗体可以直接与 ＰＬＴ 表面

的磷脂结合，激活 ＰＬＴ 并促进其聚集和释放促凝物质

的功能［６⁃７］。 其次，ａＰＬ 还可以与内皮细胞表面的磷脂

结合，诱导其表达组织因子，从而启动外源性凝血途

径［８］。 此外，ａＰＬ 还可通过激活补体系统，进一步增强

凝血反应［９］。 研究表明，补体系统的激活不仅促进了

炎症反应，还通过形成膜攻击复合物直接损伤细胞，进
一步加剧了血栓形成的风险［９⁃１１］。 ａＰＬ 与内源性抗凝

系统的干扰、纤溶抑制、补体激活、内皮细胞和 ＰＬＴ 的

活化、中性粒细胞释放中性粒细胞胞外捕获物和内皮

蛋白 Ｃ 受体的结合等多个机制有关，上述共同作用导

致 ＡＰＳ 患者体内的高凝状态，通常被称为“第一击”，
需要炎症反应和其他促进血栓形成的条件作为“第二

击”，才能引发临床表现［１０，１２］。
２． 炎症反应：在 ＡＰＳ 的病理机制中，免疫系统的

异常反应起着至关重要的作用。 患者体内的 ａＰＬ 通过

与内皮细胞、单核细胞和 ＰＬＴ 表面的磷脂结合蛋白结

合，激活上述细胞并引发一系列的炎症反应和凝血过

程。 Ｄｅ Ｗｏｌｆ 等［１３］ 和 Ｓｔｏｎｅ 等［１４］ 在对 ＬＡ 阳性患者的

胎盘组织进行检查时，不仅发现了血栓形成的迹象，同
时也观察到了急性炎症与慢性炎症的特征，尤其是高

敏 Ｃ 反应蛋白水平明显升高、巨噬细胞数量显著上

升。 在胚胎成功植入后，对妊娠期模型小鼠施以高剂

量的人 ａＰＬ ＩｇＧ，会在其胎盘中激发出剧烈的炎症反

应，从而导致人体 ＩｇＧ 及多种促炎症介质和细胞，如小

鼠补体、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）及中性粒细胞等在胎盘

中沉积［１５］。 此外，补体系统的激活在 ＡＰＳ 的发病机制

中也起着重要作用，并且这一途径可能作用于其他重

要效应机制的上游。 Ｓｈａｍｏｎｋｉ 等［１６］ 观察到，输注 ａＰＬ
的小鼠蜕膜中补体沉积产物增多，且他们的临床研究

发现 ＡＰＳ 患者的胎盘中补体沉积量增加。 补体缺失

或被阻断的小鼠对 ａＰＬ 引起的妊娠期并发症具有抵抗
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力，而使用具有抗补体作用的肝素治疗小鼠能够预防

这些并发症，但使用无抗补体作用的磺达肝癸则没有

这种效果［１７］。 这些免疫系统的异常反应共同导致了

ＡＰＳ 患者体内的炎症反应和多种临床表现。
３． 胎盘功能障碍：越来越多的证据表明，血栓形成

并不是产科 ＡＰＳ（ＯＡＰＳ）的唯一致病机制，ａＰＬ 对胎盘

或滋养细胞的直接作用并导致其功能障碍也起着重要

作用［１８］。 研究表明，ａβ２ＧＰⅠ可以通过与滋养层细胞

表面的 β２ＧＰⅠ结合，干扰滋养层细胞的存活、成熟、增
殖、分化和其他细胞过程，抑制滋养细胞的侵袭和人绒

毛膜促性腺激素（ＨＣＧ）的分泌，诱导这些细胞发生凋

亡和功能障碍，从而影响胎盘的发育，引起妊娠失

败［１９］。 另一方面，ａＰＬ 可以通过干扰血管内皮生长因

子和胎盘生长因子的产生而阻碍滋养细胞的生长和功

能，从而导致流产和妊娠毒血症等产科疾病［２０］。 最近

研究还发现，ａβ２ＧＰⅠ／人类白细胞抗原⁃ＤＲ 抗体可能

通过诱导胎盘蜕膜血管内皮细胞损伤而在 ＯＡＰＳ 中起

致病作用［１０］。 ａＰＬ 还通过活化 Ｔｏｌｌ 样受体和微小

ＲＮＡ（ｍｉＲ）⁃１４６ａ⁃３ｐ 的上调，诱导滋养细胞产生炎症

反应［２１］。 此外，ａＰＬ 还可通过激活补体系统，导致胎

盘局部的炎症反应和血栓形成，进一步损害胎盘功

能［２２］。 这些机制共同作用，导致胎盘血流减少和功能

障碍，从而增加妊娠丢失的风险。 此外，研究还发现，
ａＰＬ 可通过调控非编码 ＲＮＡ 影响滋养层细胞的功能，
进一步加剧胎盘功能障碍［２３］。

　 　 二、妊娠丢失的临床表现与 ＯＡＰＳ 的诊断

１． 妊娠丢失的类型：妊娠丢失在 ＡＰＳ 患者中表现

为多种形式，包括早期流产、晚期流产、死胎和新生儿

死亡等［２］。 ＡＰＳ 患者发生以上妊娠丢失的疾病发生率

显著高于普通人群，且其与 ａＰＬ 的类型和滴度密切相

关［４］。 此外，ＡＰＳ 患者的妊娠丢失还可能伴随其他并

发症，如子痫前期、胎盘早剥和胎儿生长受限等［２４］。
２． ＯＡＰＳ 的诊断标准：近年 ＯＡＰＳ 的概念逐渐普及，

目前广泛使用的 ＡＰＳ 诊断标准是 ２００６ 年国际血栓止

血学会发表的分类标准，即悉尼标准［２５］。 ２０２０ 年中

华医学会围产医学分会发布了《产科抗磷脂综合征诊

断与处理专家共识》 ［２６］，该共识沿用了悉尼标准，即诊

断 ＯＡＰＳ 须同时具备至少 １ 项临床标准和至少 １ 项实

验室检查标准。 由于该标准诊断指标要求较严格，中
华围产学会还提出了典型 ＯＡＰＳ 和非典型 ＯＡＰＳ 的概

念，见表 １［２６］。

　 　 三、治疗策略与管理

产前护理的目标是监测妊娠期血栓形成、预防流

产、监测子痫前期特征和胎儿生长情况。 女性 ＡＰＳ 患

者需要在妊娠前、妊娠期间和产后进行密切监测并进

行有针对性的治疗。 产科医生、风湿病学专家和血液

病学专家组成的多学科团队应密切监测孕产妇和胎儿

的健康。
１． 抗凝治疗的现状：妊娠期间，女性的生理变化使

得血栓形成的风险增加，其高风险因素包括 ａＰＬ 阳性。
因此抗凝治疗是 ＡＰＳ 患者产前管理的基石，患者需被

密切监测并接受有效的预防和治疗以降低静脉血栓形

成的风险。 低分子量肝素（ＬＭＷＨ）和低剂量阿司匹林

（ＬＤＡ）联用是目前最常用的治疗方案，特别是在妊娠

表 １　 产科 ＡＰＳ 的分类标准

分类 临床表现 实验室检查

典型 ＯＡＰＳａ

　 　 １． 血管性血栓：任何器官或组织发生 １ 次及 １ 次以上的动脉、静
脉或小血管血栓事件，且血栓事件必须有影像学或组织学证实。 组织
病理学如有血栓形成，且血栓部位的血管壁无血管炎表现
　 　 ２． 病理妊娠：

（１）妊娠 １０ 周及以后发生 １ 次或 １ 次以上不能解释的胎死宫内，
超声或外观检查未发现形态学结构异常；

（２）妊娠 ３４ 周之前因子痫或重度子痫前期或严重的胎盘功能不
全ｂ所致 １ 次或 １ 次以上的胎儿形态学结构未见异常的早产；

（３）妊娠 １０ 周以前发生连续 ３ 次或 ３ 次以上不能解释的自发性
流产。 必须排除遗传（无夫妻及胚胎染色体异常证据）、解剖结构和内
分泌等因素异常

　 　 １． 血浆中 ＬＡ ２ 次检测均阳性，检测时间间隔≥１２ 周
　 　 ２． 采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测到血清中的中
高滴度 ＩｇＧ ／ ＩｇＭ 型 ａＣＬ

（１）ＩｇＧ 型 ａＣＬ ＞ ４０ ＧＰＬ（１ ＧＰＬ 即 １ μｇ ／ ｍｌ 纯化的
ＩｇＧ 型 ａＣＬ 结合抗原的活性）；

（２）ＩｇＭ 型 ａＣＬ ＞ ４０ ＭＰＬ（１ ＭＰＬ 即 １ μｇ ／ ｍｌ 纯化的
ＩｇＭ 型 ａＣＬ 结合抗原的活性），或滴度 ＞ 第 ９９ 百分位数；

（３）至少间隔 １２ 周发现 ２ 次
　 　 ３． 用 ＥＬＩＳＡ 法检测到血清中的中高滴度 ＩｇＧ ／ ＩｇＭ 型
ａβ２ＧＰⅠ。 滴度 ＞第 ９９ 百分位数，至少间隔 １２ 周发现 ２ 次

非典型 ＯＡＰＳｃ

具有 ＡＰＳ 中的临床表现 不典型的实验室检查
１． ２ 次 ａＰＬｓ 阳性，但检测时间间隔 ＜ １２ 周；
２． ＩｇＧ ／ ＩｇＭ 型 ａＣＬ 和（或） ａβ２ ＧＰⅠ为 ２０ ～ ３９ ＧＰＬ ／

ＭＰＬ，或滴度为第 ９５ ～ ９９ 百分位数

不典型的临床表现
１． 连续 ２ 次不明原因流产；
２． ３ 次及以上非连续不明原因流产；
３． 晚发型子痫前期；
４． 胎盘血肿、胎盘早剥、晚期早产

具有 ＡＰＳ 中的实验室标准

　 　 注：ａ：至少 １ 项病理妊娠的临床标准和 １ 项实验室标准的 ＡＰＳ；ｂ：包括胎心监护提示胎儿低氧血症、脐动脉多普勒检测发现舒张末期血流缺失、
羊水过少、出生体重在同胎龄平均体重的第 １０ 百分位数以下；ｃ：包括具有 ＡＰＳ 中的临床表现与不典型的实验室检查与不典型的临床表现与 ＡＰＳ 中
的实验室标准 ２ 类
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期间［２］。 其联合使用已被证明可以显著降低妊娠丢

失的风险，并改善妊娠结局［３］。 然而对某些难治性患

者，常规抗凝治疗可能不足以预防血栓形成和妊娠期

并发症，在这些情况下，可能需要添加其他药物，如羟

氯喹（ＨＣＱ）和低剂量泼尼松。 此外，直接口服抗凝剂

（如利伐沙班）在某些情况下也显示出潜力，但其在

ＡＰＳ 患者中的应用仍需进一步研究［２７］。 总体而言，抗
凝治疗在 ＡＰＳ 患者产前管理中起着至关重要的作用，
但需要根据个体情况进行调整和优化。

２． 免疫抑制剂的应用：免疫抑制剂在 ＡＰＳ 治疗中

的应用主要集中在难治性患者和伴有其他自身免疫性

疾病的患者中。 ＨＣＱ 是一种常用的免疫调节剂，已被

证明在减少血栓形成和改善妊娠结局方面具有显著效

果［４］。 一些研究发现，ＨＣＱ 治疗可以通过减少 ａＰＬ 与

滋养细胞的结合、抗 ＰＬＴ、减少炎症反应等来降低流产

率，延长妊娠持续时间，并降低妊娠期并发症的发

生［２８］。 此外，低剂量泼尼松也被用于治疗难治性

ＯＡＰＳ，其在减少妊娠丢失方面显示出一定的疗效［２９］。
皮质类固醇是最早与 ＬＭＷＨ 联用治疗复发性妊娠丢

失的药物，可通过不同免疫途径发挥作用。 Ｂｒａｍｈａｍ
等［３０］对一组难治性 ＯＡＰＳ 患者进行的研究结果发现，
其在使用 ＬＤＡ 和预防性肝素的基础上接受早期小剂

量泼尼松龙治疗可显著提升活产率。 对极端患者［如
灾难性 ＡＰＳ（ＣＡＰＳ）］，可能需要使用更强效的免疫抑

制剂，如 Ｂ 细胞清除疗法（包括利妥昔单抗和环磷酰

胺）或补体抑制疗法（包括依库珠单抗） ［３１］。 此外，研
究发现预防性静脉注射免疫球蛋白（ＩＶＩＧ）治疗、ＴＮＦ⁃α
受体阻滞剂治疗、血浆置换甚至脾脏切除术等治疗同

样取得了良好的疗效［３２⁃３６］。 这些药物通过抑制免疫

系统的过度反应，减少炎症反应和血栓形成并改善胎

盘血管不良情况，从而改善患者的妊娠结局和预后。
３． 妊娠期间的监测与护理：妊娠期间对 ＡＰＳ 患者

的监测和护理至关重要。 首先，建议所有已知患有

ＡＰＳ 的女性进行妊娠前咨询。 妊娠风险的多样性取决

于患者的产科病史和血栓病史。 对于既往有血栓或不

良妊娠相关事件的患者，最好对 ａＰＬ 进行评估。 在妊

娠前咨询中，需要了解是否有妊娠期并发症和（或）血
栓事件、非标准表现以及其他相关自身免疫性疾病史。
应鼓励女性戒烟和减少（停止）饮酒。 定期的产前检

查和实验室监测是管理 ＡＰＳ 妊娠的关键［３］。 这些检

查包括血液凝固功能、ａＰＬ 水平以及胎儿生长和发育

的监测。 此外，超声检查和胎儿心率监测也是评估胎

盘功能和胎儿健康的重要手段［４］。 在治疗方面，ＬＤＡ
和 ＬＭＷＨ 的联合使用仍然是标准护理方案。 对于高

风险患者，可能需要添加 ＨＣＱ 或低剂量泼尼松［２９］。

此外，Ａｇｍｏｎ⁃Ｌｅｖｉｎ 等［３７］发现维生素 Ｄ 可以通过抑制

内皮细胞发挥抗血栓作用。 同样，他汀类药物具有多

向抗炎和免疫调节特性，联合使用 ＬＭＷＨ、ＬＤＡ 和普

伐他汀可显著改善 ＯＡＰＳ 女性和小鼠的胎盘血流动力

学以及孕产妇和新生儿预后［３８］。

　 　 四、未来的研究方向与挑战

１． 新型生物标志物的探索：在 ＡＰＳ 与妊娠丢失的

研究中，寻找新型生物标志物是一个重要的研究方向。
现有的生物标志物如 ａＣＬ 和 ａβ２ＧＰⅠ等虽然在诊断中

起到了关键作用，但其敏感性和特异性仍有待提高。
近年来，研究者们开始关注其他潜在的生物标志物，如
ａＰＩ 和抗磷脂酰丝氨酸抗体，这些标志物可能在早期

诊断和风险评估中发挥更大的作用［３９］。 此外，基于高

通量测序、蛋白质组学和代谢组学的研究也为发现新

的生物标志物提供了新思路，这些技术可以帮助识别

与 ＡＰＳ 相关的特定基因、蛋白质和代谢物，从而提高

诊断的准确性和早期干预的可能性［４０⁃４２］。
２． 个体化治疗的前景：个体化治疗是未来 ＡＰＳ 管

理的重要方向之一。 由于 ＡＰＳ 患者的临床表现和病

理机制存在显著异质性，传统的“一刀切”治疗方法往

往难以达到最佳效果。 通过深入研究 ＡＰＳ 的分子机

制和患者的基因特征，个体化治疗可以根据每位患者

的具体情况制定最适合的治疗方案。 例如，基于患者

特定抗体谱和基因表达特征的治疗策略，可以更有效

地预防妊娠丢失和其他并发症［４３］。 此外，个体化治疗

还可以减少不必要的药物使用，降低治疗成本和不良

反应，提高患者的生活质量。
３． ＡＰＳ 与其他妊娠相关疾病的关联研究：ＡＰＳ 不

仅与妊娠丢失密切相关，还可能与其他妊娠相关疾病

如先兆子痫、子痫前期、子痫、ＨＥＬＬＰ 综合征、胎盘早

剥、胎盘功能不全和胎儿生长受限、早产和产后心肺综

合征等孕产妇并发症密切相关［４４］。 在一项欧洲的研

究中，研究人员分析了 １ ０００ 例 ＡＰＳ 患者的临床特征，
发现在 ５９０ 例妊娠期女性中，先兆子痫的发病率为

９． ５％ 、子痫为 ４． ４％ 、胎盘早剥为 ２． ０％ 、产后心肺综

合征为 ０． ５％ ［４４］。 未来的研究应进一步探讨 ＡＰＳ 与

这些妊娠相关疾病之间的关系，以便更全面地理解其

病理机制，并开发出更有效的预防和治疗策略。 此外，
跨学科的研究方法，如结合免疫学、遗传学和生物信息

学等多种学科的研究，也将有助于揭示这些复杂疾病

的内在联系。

　 　 五、总结

ＡＰＳ 是一种血栓⁃炎症性自身免疫性疾病，其中自
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身抗体识别细胞表面磷脂和磷脂结合蛋白，导致增加

血栓事件、妊娠问题和其他自身免疫或炎症并发症的

风险。 ＡＰＳ 对妊娠丢失影响深远，早期诊断与个体化

治疗是改善患者妊娠结局的关键。 未来的研究应致力

于解决现有诊断和治疗的不足，探索新的生物标志物

和治疗策略，以全面提升 ＡＰＳ 患者的妊娠结局和整体

健康状态。 作为临床医生和研究人员，我们需要保持

高度关注，不断推进这一领域的科学研究与临床应用，
为 ＡＰＳ 患者带来更好的生活质量和生育希望。
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