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抗磷脂综合征( antiphospholipid syndrome，APS) 是

以一种以抗磷脂抗体( antiphospholipid antibody，aPL ) 持

续存在、动静脉血栓形成、造成不良妊娠为特征的自身

免疫性疾病。APS 可分为原发性 APS、继发性 APS 和灾

难性 APS，继发性 APS 多见于系统性红斑狼疮( systemic
lupus erythematosus，SLE ) 等自身免疫性疾病。非孕期

APS 临床表现多为血栓形成、血小板减少、心瓣膜赘生

物、肾脏病变、网状青斑、溶血性贫血等。若妊娠合并

APS 还 可 能 发 生 复 发 性 流 产、胎 死 宫 内、子 痫 前 期、
HELLP 综合征、胎儿生长受限( fetal growth restriction ，

FGＲ) 、早产等。随着对 APS 认识的增加，临床上发现

APS 合并妊娠的患者越来越多。对妊娠合并 APS 的患

者早期诊断及规范治疗，可减少不良妊娠结局，获得成

功妊娠。本文主要阐述对 APS 的认识和产科并发症的

预防及处理。

1 关于抗磷脂综合征诊断的认识
1. 1 标准抗磷脂综合征诊断

APS 的 最 初 标 准 是 1999 年 在 日 本 的 札 幌 制 定

的［1］，在 2006 年悉尼国际 APS 会议上对标准进行了一

次修订是目前诊断 APS 公认的标准［2］。根据 2006 年悉

尼国际 APS 会议修订标准经典的 APS 需同时满足至少

1 项临床标准及 1 项实验室标准。临床标准包括: 任何

器官或组织发生 1 次以上的动脉、静脉或小血管血栓，

除外浅静脉血栓; 或≥1 次不明原因的胎龄≥10 周的胎

死宫内( 胎儿形态正常) ; 或≥3 次孕 10 周内不明原因

的自然流产，需排除母体解剖、激素异常、双亲染色体异

常所致; 或≥1 次孕 34 周前因严重的子痫、子痫前期或

严重的胎盘功能不全导致的早产( 新生儿形态正常) 。
实验室标准包括: 间隔 12 周的≥2 次狼疮抗凝物阳性

或≥ 2 次 中 /高 滴 度 IgG / IgM 型 抗 心 磷 脂 抗 体

( anticardiolipin antibody，aCL) 阳性或中 /高滴度 IgG / IgM
型抗 β2-GP1 阳性。2014 年国际抗磷脂抗体工作组会议

对 APS 诊断和 2006 年悉尼国际 APS 会议基本一致。可

见，除了机体内的抗体存在，血栓及妊娠期并发症表现

是其标志性诊断条件，从 APS 的诊断标准已经清楚反映

出 APS 与妊娠的紧密关联。
1. 2 非标准抗磷脂综合征诊断

悉尼分类标准是目前公认的 APS 诊断标准，临床中

满足临床标准不满足实验标准或者满足实验标准不满

足临床标准更多见，比如反复流产患者临床高度怀疑

APS 但其血清 aPL 呈低度阳性或者检测抗体间隔时间

小于 12 周。对于这类患者虽不满足标准 APS，但又能从

血清 aPL 呈低度阳性或者检测抗体间隔时间小于 12 周

并且经抗凝治疗后也能明显改善不良妊娠结局看到抗

体-妊娠并发症-抗凝三者间存在的关系。Arachchillage
等［3］进行了非标准 APS 定义，非标准化 APS 需满足 1 条

“非标准化”临床标准 + 1 条国际共识的实验室标准，或

满足 1 条“非标准化”实验室标准 + 1 条国际共识标准。
非标准临床标准包括 2 次不明原因的流产、3 次及以上

不连续的流产、大于 2 次不明原因的体外受精失败、胎
盘早剥、晚期早产( 孕 34 ～ 36 周) 、大于 34 周的子痫前

期。“非标准化”实验室标准包括标准或非标准 aPL 检

测间隔时间小于 12 周、低滴度 aCL 或 β 2-GP 1 阳性。
目前对于非标准化 APS 诊断及治疗仍有很多争议，因为

妊娠 丢 失、子 痫 前 期、早 产 原 因 复 杂，不 仅 仅 局 限 于
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APS，而且低滴度 aCL 或 β 2-GP 1 阳性不尽然都是妊娠

丢失、子痫前期、早产等前因，没有仔细分析病理妊娠的

原因以及与母体整体状况分析很容易造成过度诊治、过
度治疗。
1. 3 关于产科抗磷脂综合征

近来，有将 aPL 持续存在以复发性流产、死胎、子

痫、早产等病理妊娠为主要特征伴或不伴有血栓形成者

称 为 产 科 抗 磷 脂 综 合 征 ( obstetric antiphospholipid
syndrome，OAPS) 。需要注意的是，无论是标准化还是非

标准化 APS，从诊断标准条件本身就与产科并发症关联

在一起，纠缠在一起，何以叫做 OAPS。是与非孕期的血

栓类型做进一步区别吗? 岂不知，此类人如果妊娠，则

是病理妊娠的极高危风险人群。此外，确实有很多患者

是在孕期发现了 aPL 并出现病理妊娠，那么，这就存在

着是“首次发现”还是“首次发生”抗体存在的不同的实

质性概念问题。确实，在妊娠期“发现”了抗体但并不意

味着 aPL 是孕期产生，最可能的是，孕期首诊首次发现

了 APS 患者的抗体存在而已。如果孕期产前保健管理

不能到位，就最有可能走向 APS 的临床结局，表现出产

科并发症。实际上，持续血清 aPL 阳性对非妊娠期女性

来说可以无临床症状也可以无血栓表现，但在妊娠期

aPL 可影响胎盘发育，进而导致相关血栓性疾病乃至母

胎并发症。

2 关于抗磷脂抗体与妊娠不良并发症的关联
aPL 可分为两大类，一类是经典的 aPL 包括狼疮抗

凝物 IgG / IgM ( lupus anticoagulant ，LA) 、抗心磷脂抗体

IgG / IgM ( aCL) 、抗 β 2 糖蛋白-1 抗体 IgG / IgM( anti-
β 2 glycoprotein-1 antibody ) 。经典的 aPL 与 APS 患者

发生不良结局的关系［4］: ① aPL 阳性数目越多，不良结

局发生率越高。3 种抗体均阳性的结局最差，单个抗体

阳性妊娠结局相对较好; ② aPL 滴度越高，不良妊娠结

局发生率越高;③ 不同的 aPL 阳性，对不良结局的预测

价值: 胎盘滋养层细胞可表达 β 2-GP 1，抗 β 2-GP 1 抗

体阳性较其他单一抗体阳性对预测复发性流产、死胎、
子痫前期重度、早产更具有意义［5］。LA 阳性对血栓形

成预测的敏感性较高，导致血栓的风险从高至低依次为

LA ＞ 抗 β 2-GP 1 ＞ aCL; 其次，在同一种 aPL 中导致血栓

风险以 IgG 型 aPL 最高，IgA 型最低，多种抗体同时存在

高于单种抗体阳性者。如果 3 种抗体均阳性是发生血

栓和不良妊娠最强指标。不过，临床也见各种抗体滴度

并不高但是出现了严重妊娠期并发症。可见，对于抗体

阳性者如何防范妊娠期并发症是产科保健的重要环节，

然而，若要防范妊娠期并发症发生，产科保健应该起始

于孕前而非仅仅着眼于孕期。
经常见到在临床表现上高度怀疑 APS，但是实验室

检查经典 aPL 持续阴性的患者，于是有很多学者在研究

非经典的 aPL 旨在想拓宽抗磷脂抗体谱。目前研究的

非经典 aPL 包括抗磷脂酰乙醇胺抗体、抗凝血酶原抗

体、抗磷脂酰丝氨酸依赖的抗凝血酶原抗体( aPS /PT) 、
抗膜蛋白 A 5 抗体、IgA 型的抗 β 2 糖蛋白 1 等。已经有

很多研究发现这些非经典的 aPL 抗体也与产科并发症

存在一定的相关性［6-8］，尤其是 aPS / PT。目前越来越多

的研究显示，若将 aPS / PT 纳入 APS 诊断标准则有助于

更好地发现或确认 APS［9］。但是，这些非传统抗体的重

要性还不完全清楚，因为对于它们的测定方法还没有标

准化，某些抗体特异性很差，仍需要更深入研究。

3 抗磷脂综合征合并妊娠相关并发症的认识
3. 1 反复流产和妊娠丢失

已有诸多研究显示 aPL 可使胎盘微血栓形成从而

导致胎盘供血不足、胎盘功能不良致胎儿丢失，如孕早

中期反复自然流产及孕晚期死胎等。APS 是免疫相关

性复发性流产中最常见的类型。aPL 持续阳性女性发生

不良妊娠的概率是正常人群的 2 ～ 3 倍［10］。5 % ～20 %
的复发性流产患者可以检出 aPL，未经治疗患者再次妊

娠的活产率低至 10 %［11］。一项对 582 例死产进行的研

究证明 aCL 和抗 β 2-GP 1 与死产密切相关［12］。
3. 2 血栓形成

在非孕妇女，抗体的存在和临床血栓表现是 APS
的诊断依据，而在孕妇本身就是高凝状态，在 aPL 诱

导下 APS 患者抑制抗凝物质减少以及纤维蛋白溶解活

性降低增加了血管栓塞的风险。最常见的血管栓塞是

深静脉血栓形成、肺栓塞、脑栓塞和短暂性脑缺血发

作，静脉血栓比动脉血栓常见。发生血栓的危险因素

包括 4 个方面［13］: ① 持续高浓度 aPL 阳性; ② 患者是

否合并自身免疫性疾病尤其是 SLE 等; ③ 既往血栓形

成史; ④ 是否具有传统心血管危险因素，如高血压、
高龄、糖尿病、高血脂、肥胖、长期 制 动、吸 烟 等。
因 aPL 的存在，APS 合并血栓的患者可能存在凝血功

能改变，包括活化部分凝血活酶时间 ( activated partial
thromboplastin time，APTT) 的延长，血小板减少。当

伴有 APTT 延长和血小板减少时的血栓形成女性，无论

是妊娠还是非妊娠都应考虑合并 APS 可能。
3. 3 子痫前期

有研究表明 APS 孕妇的子痫前期发生率为9. 5 %［14］。
由 Prado 等［15］进行的荟萃分析显示，中度至高度 aCL
水平与子痫前期之间存在正相关。各国妊娠期高血压

疾病临床指南都将自身免疫性疾病如 SLE、APS 列为子

痫前期发病高危因素［16］。
3. 4 胎儿生长受限

aPL 可使胎盘微血栓形成从而导致胎盘功能不良致

胎儿生长发育受限。APS 孕妇 FGＲ 的发生率为 15 % ～
30 %。有研究表明高滴度 aPL 与 FGＲ 密切相关［17］。
3. 5 早产

自身免疫性疾病也可能导致早产尤其 APS 和 SLE。
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Micaela Fredi 等［18］研究了 283 例产科 APS 患者的结局，

发现早产率 20. 1 %。对于 APS 患者早产原因的研究大

多限于早发子痫前期或 FGＲ 导致的医学指征下的终止

妊娠。国内宋文惠和杨孜等［19］对 127 例 APS 患者研究

发现 APS 患者存在早产风险， “自发性早产”发生率

为 16. 5 %，因此 APS 妊娠者发生的早产既包含伴发子

痫前期或胎儿因素的医学指征性早产，也存在潜在的

早产倾向。抗早产不要仅限于考虑宫缩、宫颈管缩短

问题，还需要进一步查明病因排除是否有自身免疫性

疾病如 APS［20］。
3. 6 灾难性抗磷脂综合征

灾难性抗磷脂 综 合 征 ( catastrophic APS，CAPS )

是抗磷脂综合征的一种少见类型。在孕期及产后可因

妊娠诱发而出现，以多发血栓形成、多脏器衰竭为主

要表现，病死率高［21］。孕期 CAPS 最常受累的器官为

神经系统、皮肤、肝脏、肾脏、心脏［22］。CAPS 的诱

发因素包括停用抗凝药物、感染、外伤、手术、恶性

肿瘤、SLE，尤其 APS 患者围手术期的停止使用抗凝药

物［23］。Hanouna 等［24］回顾性分析了 13 例 CAPS 病例，

其中 12 例合并 HELLP 综合征，故认为 APS 孕妇发生

HELLP 综合征是 CAPS 的高危人群，需加强警惕。

4 妊娠期针对抗磷脂综合征的相关药物

目前妊娠合并 APS 一线治疗药物为小剂量阿司匹林

( low dose aspirin，LDA) 和低分子肝素 ( low molecular
weight heparin，LMWH) 抗凝治疗。二线药物包括糖皮

质激素免疫调节及羟氯喹 ( hydroxychloroquine，HCQ)

等治疗。
4. 1 阿司匹林

属于非甾体类抗炎药，它能抑制血小板聚集，降

低前列腺素合成酶的活性，从而有抗血栓形成作用。
由于它不通过胎盘，孕期使用安全，小剂量阿司匹林

为 50 ～ 100 mg /d，使用至分娩前 1 周或孕 36 周停用。
4. 2 低分子肝素

是通过与抗凝血酶Ⅲ结合，抑制凝血因子 Xa 活

性，从而快速抑制血栓形成。LMWH 使用剂量有预防

剂量和治疗剂量两种［25］。预防剂量那屈肝素钙 2 850
IU 皮下注射，qd，或达肝素钠 5 000 IU 皮下注射，qd，

或依诺肝素钠 4 000 IU 皮下注射，qd; 治疗剂量一般

是 q 12 h，不除外特例需要一般是 q 8 h，如那屈肝素

钙 95 IU /kg 皮下注射，q 12 h，或达肝素钠 100 IU /kg
皮下注射，q 12 h，或依诺肝素钠 100 IU /kg 皮下注射，

q 12 h。使用至分娩前 24 h 停药，分娩后 12 ～ 24 h 后

恢复使用。
4. 3 羟氯喹

不仅可以抑制炎性细胞因子的释放、干扰固有免

疫反应，而且可以抑制血小板的聚集和活化，它是除

阿司匹林和肝素之外的重要治疗。Mekinian A 等［26］研

究显示经标准抗凝治疗后仍有产科并发症的产妇加用

HCQ 治疗后能提高活产率，减少不良妊娠结局，对这

些患者加用 HCQ 治疗活产率达到 78 %。虽然 HCQ 可

通过胎盘，但大量研究表明 HCQ 200 ～ 400 mg /d 在整

个孕期都是安全的。建议对于普通抗凝治疗效果欠佳

的难治性 APS 患者或合并 SLE 的 APS 患者使用 HCQ。
4. 4 糖皮质激素

能抑制抗体的产生和抗原抗体反应，减少血小板

破坏。临床上常用的糖皮质激素为泼尼松。有研究表

明对于单纯使用抗凝药物效果不明显的 APS 在使用标

准抗凝治疗的基础上加用小剂量泼尼松可提高活产

率［27］。APS 伴发血小板明显减少、合并 SLE 一线治疗

药物效果欠佳的 APS 患者可考虑使用糖皮质激素。一

般在孕早期使用低剂量泼尼松 5 ～ 15 mg /d 是安全的。

5 妊娠合并抗磷脂综合征患者预防及处理

对于产科医生来讲，对于 APS 患者的治疗目的就

是预防产科并发症的发生，所以医疗过程存在治疗和

预防双重效果。
5. 1 如何早期发现抗磷脂综合征

在孕前和孕早期筛查和识别 APS，有益于早期启

动防范措施。筛查要点: ① 对孕前或孕早期年轻女性

有血栓形成史、反复妊娠丢失史及试管婴儿种植失败

史以及反复早产、早发 FGＲ、子痫前期病史的高危人

群，孕前咨询或孕早期初诊时需进行 APS 筛查以及相

关抗 体 监 测， 从 而 早 发 现、早 诊 断、做 出 早 期 干

预［28-29］。② 本次妊娠绒毛膜下出血、早发 FGＲ 或羊水

过少、以及早发子痫前期或 HELLP 综合征等高危人群

警惕 APS，建议进行 APS 及相关抗体筛查［28-29］。③ 产

后出现 多 器 官 受 累 以 及 多 发 栓 塞 表 现 以 及 子 痫 和

HELLP 综合征患者终止妊娠后病情仍未好转，需考虑

免疫系统疾病甚至 CAPS 可能，建议行 APS 及相关抗

体筛查［28-29］。④ 不明原因的血小板减少需警惕 APS 可

能。⑤ SLE 患者妊娠建议常规行 APS 筛查。⑥ 对存在

糖代谢、脂代谢异常或甲状腺抗体阳性的高危人群可

进行必要的 APS 筛查［28］。
5. 2 孕前处理

APS 患者在孕前应就诊妇产科、风湿免疫科，进

行多学科充分评估和咨询，明确是否存在妊娠禁忌问

题。对于计划妊娠的 APS 患者，建议每天应用 LDA 维

持整个妊娠期。对于前次常规治疗失败的 APS 患者，

建议在妊娠前开始应用 HCQ。非孕期对于首次血栓形

成的 APS 患者，建议使用维生素 K 拮抗剂 ( vitamin K
antagonist ，VKA) 如华法林治疗，治疗目标国际标准

化比值 ( international normalized ratio，INＲ) 2-3。
5. 3 妊娠期处理

5. 3. 1 一般处理 妊娠合并 APS 属高危妊娠，孕期

应补充优质蛋白，避免高盐、高脂、高糖饮食，避免
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劳累。教育孕妇学会饮食和环境调节，学会监测胎动，

强调孕期的多学科管理。
5. 3. 2 早预警早筛查早干预 APS 合并妊娠应预防

妊娠并发症的发生。对母体-胎盘-胎儿任何一方有异常

征象注意查找原因，综合实验室指标及上述的预警信

息，深度追查及时发现隐匿的 APS 合并妊娠妇女，给

予及时的干预。注意维护胎盘灌注，补充体液量。注

意调整糖脂代谢和甲状腺功能。予针对性抗氧化剂的

干预及抗凝剂治疗［28-29］。
5. 3. 3 抗凝治疗 LDA 和 LMWH 抗凝治疗对于预

防胎儿丢失是最有效的治疗方案。一项对 98 例诊断为

APS 患者进行随机对照研究结果显示，单用阿司匹林

治疗 组 活 产 率 达 72 %，阿 司 匹 林 联 合 LMWH 组 达

78 %［30］。结合 2019 年欧洲抗风湿病联盟 ( European
League Against Ｒheumatism，EULAＲ) 成人 APS 管理推

荐方案如下［12］:

① 仅产科病史 APS 的患者: 对仅有流产史或妊娠

并发症史建议在妊娠期联合使用 LDA 和预防剂量肝素。
② 对有血栓史的 APS 患者: 建议在妊娠期间使用 LDA
联合治疗剂量肝素，孕前停用华法林抗凝治疗，妊娠

期应改用 LWMH。③ 合并 SLE 的 APS 患者，在风湿免

疫科 HCQ 治疗的基础上，使用 LDA 联合预防量肝素在

整个妊娠期维持应用，预防产科并发症。④ 对于 “非

标准”APS，根据个体化风险 ( aPL 抗体谱、血栓史、
流产史、是否合并 SLE 等风险因素) ，单独使用 LDA
或联合预防剂量 LWMH。⑤ 无症状 aPL 阳性患者: 低

风险 aPL 谱 的 予 以 观 察; 高 风 险 谱 推 荐 使 用 LDA
( 75 ～ 100 mg /d) 。高风险 aPL 谱包括 LA 阳性、LA 合

并 aCL 或抗 β 2 糖蛋白抗体阳性、三种抗体阳性、中

至高滴度 aPL 持续存在; 低风险 aPL 谱包括单独 aCL
或抗β 2-GP 1 抗体低度阳性，尤其是暂时阳性者。
5. 3. 4 免疫调节治疗 对于产科 APS 标准抗凝治疗

后，仍有 20 %的 APS 孕妇发生不良妊娠结局，这种情

况被称为难治性 APS ( refractory APS) ［31］。对于这些患

者的治疗可考虑将肝素预防剂量增加至治疗剂量或在

妊娠早期增加 HCQ 或低剂量泼尼松免疫调节治疗［32］。
5. 3. 5 妊娠期母儿监测及产科并发症防范 妊娠期

母儿监测及产科并发症防范是临床处理最为关键的一

步，经常会在临床上见到即使用了各种药物或多种药

物，仍可见到中期妊娠丢失、或羊水过少和胎盘梗塞、
或胎死宫内、或早产或早发子痫前期及 HELLP 综合

征，还可见到妊娠晚期发生的各种严重并发症。所以，

对于妊娠合并各种形式的 APS 管理并非仅仅是用药，

而产科医生对各种并发症的早防早识别早干预是重要

的临床处理措施。孕期所有 APS 妊娠妇女系高危妊娠，

需要个体化产前检查模式以及相关多学科随诊，严密

监测母体变化，严密监测胎盘-胎儿生长发育情况。
对于母体监测: 除了常规产检，尤其注意监测孕

期营养、血压、尿蛋白及水肿情况，及时发现有无子

痫前期的发生。实验室检查包括血常规、肝肾功能、
糖代谢和脂代谢指标、凝血功能和血液流变学指标，

以及相关抗体谱监测，严密监测血小板计数变化和下

降趋势、注意血小板聚集率、D-二聚体等，以便及时

调整药物剂量。妊娠期 aPL 抗体滴度变化不作为药物

剂量调整的依据，并不建议频繁监测 aPL 抗体。
胎儿监测: 临床上通过宫底高度和子宫宽度评估

胎儿大小与孕周符合程度，结合超声测量，早期发现

宫内生长受限发展趋势，通过调整孕妇饮食、药物等

方法早期干预。
胎盘功能检测: 源于妊娠早期胎盘形成及发育过

程中受到的免疫损害，致使胎盘功能低下。早期胎盘

监测包括超声多普勒子宫-胎盘血流改变、胎盘回声变

化、羊水量变化以及临床检查与超声检查的胎儿生长

发育评估。脐血流阻力增加、舒张期血流消失甚至反

向等不同程度的异常，是胎盘功能不足与胎儿缺氧的

征象。对临床和超声影像学出现胎盘-胎儿功能和发育

异常现象时警惕和筛查母体 APS。

6 终止妊娠时机及产后管理
APS 合并妊娠非剖宫产指征，可在风湿免疫科和

产科医生的共同监控下阴道分娩，出现病情活动和产

科并发症时，放宽手术指征及时剖宫产终止妊娠。推

荐 39 周计划分娩。
APS 产妇可以进行母乳喂养，口服泼尼松、HCQ、

阿司匹林、肝素及华法林的患者也可以正常进行母乳

喂养。对于之前无血栓史 APS 患者建议 LMWH 使用至

产后 6 周，产后应继续在风湿免疫科就诊。有血栓史

APS 患者建议 LMWH 使用至产后 6 ～ 12 周后，尽快恢

复华法林治疗，产后应嘱咐患者于血管科就诊。

7 总结
APS 是一种对母婴健康有着严重威胁的自身免疫

疾病，包括血栓形成、复发性流产、胎死宫内、子痫

前期、HELLP 综合征、FGＲ、CAPS 等。APS 患者若计

划妊娠，需要妇产科、风湿免疫科和血液科等多学科

医师共同参与管理，严密监测母儿情况。在 LMWH 联

合 LDA 标准化治疗的基础上，制定个体化治疗方案。
目前对 APS 免疫调节治疗和非标准的 APS 诊断以及非

经典的 aPL 的临床意义仍存在很大争议，没有统一的

标准，因此还需对 APS 发病机制深入研究，提高诊治

水平，最大限度减少母儿并发症。
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