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抗磷脂综合征的检测与诊断现状
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[摘要]： 抗磷脂综合征 （Antiphospholipid syndrome, APS） 是一种由抗磷脂抗体 （Antiphospholipid antibody, 
APL） 介导的非炎症性、 多系统受累的自身免疫病。 APS 的诊断需要结合临床症状和实验室阳性指标， 临床上以动

脉、 静脉血栓形成、 病态妊娠（妊娠早期流产和中晚期死胎）、 血小板减少和神经精神症状等为主要表现， 实验室检

测主要有狼疮抗凝物、 抗心磷脂抗体、 抗 β2- 糖蛋白 1 三个指标。 特异性抗体 - 抗心磷脂抗体、 抗 β2- 糖蛋白 1
抗体的准确检测对于抗磷脂综合征的诊断至关重要。 本文就抗磷脂综合征的致病机制、 临床症状和主要抗体的检测

情况展开综述。
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1 抗磷脂综合征的概述

抗磷脂综合征 （APS） 是一种由抗磷脂抗体

（APL） 介导的非炎症性、 多系统受累的自身免疫病

[1]
，

临床上以动脉、 静脉血栓形成、 病态妊娠 （妊娠早期

流产和中晚期死胎）

[2]
、 血小板减少和神经精神症状

等为主要表现， 并伴有中、 高滴度 APLs 阳性。 APS

可分为原发性 APS、 继发性 APS 和恶性 APS， 其中

继发性 APS 常伴随系统性红斑狼疮 （Systemic lupus 

erythematosus, SLE）、 干燥综合征等自身免疫性疾病，

也可伴随感染性疾病、 肿瘤。 恶性 APS 通常会在一

周内广泛形成血栓， 累及心、 肺、 肾脏等 3 个及以上

的脏器， 造成多器官功能障碍、 衰竭， 发病迅速， 诊

疗困难， 死亡率极高

[3]
。

抗磷脂抗体 （APL） 是一组以磷脂或磷脂结合蛋

白为靶抗原的自身抗体， 是一组异质性抗体群， 主

要有狼疮抗凝物 （Lupus anticoagulant, LA）、 抗心磷脂

抗体 （Anticardiolipin antibody, ACL）、 抗 β2- 糖蛋白

1 抗 体 （Anti - β2- glycoprotein 1 antibody, 

aβ2-GP1）、 抗磷脂酸抗体、 抗磷脂酰肌醇、 抗凝血

酶原 / 磷脂酰丝氨酸复合物抗体、 抗膜联蛋白 A5 抗

体和抗磷脂酰胆碱等

[4]
。 其中， 狼疮抗凝物 （LA）、

抗心磷脂抗体 （ACL） 、 抗 β2- 糖蛋白 1 抗体

（aβ2-GP1） 是目前实验室临床主要检测的抗体。

APS 的发病起因广泛， 引发机制尚不明确， 但有研究

表明细菌和病毒感染可以诱发抗磷脂抗体的产生。

2 抗磷脂综合征诊断的标准与共识

1999 年 APS 有了初步的分类标准， 即札幌标准，

该标准在 2006 年进行了国际修订后沿用至今。 依据

该标准， 诊断 APS 需要至少 1 项的临床症状和至少

一项的实验室阳性指标

[5]
。

2.1 临床症状

① 血栓形成： 任何器官、 组织发生一次以上动

脉、 静脉或小血管血栓；

② 妊娠丢失： 至少一次 10 周以上的不明原因、

形态正常的胎儿死亡 ， 或三次以上不明原因的早期

自发性流产 （<10 周）， 或≤34 周， 子痫、 先兆子痫

或胎盘功能不全致胎儿早产一次；

△

通讯作者： 王晓玲， 郑州大学第一附属医院 PICU。
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2.2 实验室阳性指标

① 血浆狼疮抗凝物 LA 阳性；

② 中 、 高 滴 度 IgG/M 类 ACL （IgG 型 a-

CL＞40GPL； IgM 型 aCL＞40MPL； 或滴度 ＞99 的百分

位数）；

③ IgG/M 类抗 β2- 糖蛋白 1 抗体阳性 （滴度

＞99 的百分位数）；

备注： 至少检测到 2 次阳性， 且每次间隔 12 周

以上；

第 13 届国际抗磷脂抗体大会的共识中[5]， 检测

ACL 和抗 β2- 糖蛋白 1 抗体， 推荐先测抗体的 IgG

和 IgM 亚型， 当两者都为阴性， 但仍然怀疑是 APS

患者， 推荐测抗体 IgA 亚型。 ACL 的检测试剂推荐使

用心磷脂和 β2- 糖蛋白 1 （β2- glycoprotein 1，

β2-GP1） 两种抗原， 抗 β2-GP1 试剂推荐使用人源

β2-GP1 抗原， 包被板推荐使用高结合力或经 γ 射

线照射后的负电荷板， 该共识为建立两种抗体的检

测方法提供了参考依据。

3 抗磷脂抗体综合征的致病机制和临

床表现

[7]

3.1 致病机制

血液中循环的 β2-GP1 与细胞膜负电荷磷脂结

合后， 在电荷作用下 β2-GP1 构象发生改变， 暴露

了表面的结合位点， 与抗磷脂抗体结合形成复合物，

单核细胞、 内皮细胞、 血小板等不同类型的细胞被激

活， 内皮细胞激活后， 可释放炎症因子， 白细胞粘附

增强， 引发炎症； 活化的血小板和单核细胞， 释放血

栓素和组织因子， 引起凝血反应， 导致血栓形成； 妊

娠主要干扰的滋养细胞和蜕膜细胞， 补体活性升高，

人体绒毛膜促性腺激素降低， 导致滋养细胞凋亡。

3.2.1 血栓形成

APS 最主要的临床症状是血栓的形成， 血栓可出

现在身体的任何部位， 常见于外周血管、 脑血管和

心、 肺、 肾等脏器血管。 静脉血栓的形成常发于浅表

静脉和下肢深静脉， 表现为血栓性静脉炎症； 动脉血

栓常发于中枢神经系统， 如脑动脉； 心脏为二尖瓣和

主动脉瓣， 常见有心瓣膜病变， 急、 慢性心肌病， 冠

心病； 肺部的主要表现为肺栓塞、 肺高压和肺梗死；

肾脏多表现为肾小血管血栓， 初期表现为蛋白尿， 长

期可发展为肾功能不全； 皮肤多表现为网状青斑， 也

可表现为皮肤溃疡、 红斑、 紫癜等； 此外， APS 形成

的血栓也可对眼部、 肝脏和胰脏造成损害。

3.2.2 病态妊娠

APS 在产科的表现为病态妊娠， 国外流行病学研

究显示， 大约 17.1%~35.4%的 APS 妊娠患者会出现

早期流产， 死胎率 6.7%~16.9%， 先兆子痫 / 严重子

痫或胎功能不全者约占 10%~25%， 此外还有可能发

生胎儿生长发育迟缓、 胎儿窘迫和早产

[8]
。 研究表明，

多个抗磷脂抗体阳性时， 病态妊娠的发生概率越高，

单抗体阳性妊娠情况会相对较好

[9]
； 抗体滴度 3 倍及

以上是病态妊娠的危险指标之一

[10]
。 ACL 对 APS 的诊

断具有较高的特异性， 但单纯的 ACL 抗体阳性预测

病态妊娠的准确度相对较差， 且目前尚未发现 ACL

在病态妊娠中的作用

[11]
； 抗 β2-GP1 抗体阳性对病态

妊娠的预测更具价值， 其原因是胎盘滋养细胞生成

β2-GP1， 会增加 APL 的产生

[8]
； 狼疮抗凝物阳性往

往具有较高的妊娠期血栓发生风险

[12]
。

3.2.3 血小板减少

APS 另一种重要表现是血小板减少。

4抗磷脂综合征的主要抗体及其检测

4.1 狼疮抗凝物 LA

狼疮抗凝物 （LA） 是抗磷脂抗体谱 （狼疮抗凝

物、 抗心磷脂抗体、 抗 β2 糖蛋白Ⅰ抗体） 中的抗

体之一， 针对带负电荷磷脂 - 蛋白质复合物的免疫

球蛋白， 有 IgG 和 IgM 两中亚型。 最早检测于系统性

红斑狼疮患者， 在体外试验中表现为凝血时间延长，

因而被称为狼疮抗凝物。 LA 作用于凝血酶原复合物

（Xa、 Va、 Ca2+、 磷脂） 复合物、 Tenase 复合物， 抑

制磷脂表面发生的凝血反应， 干扰磷脂依赖性凝血过

程的发生， 导致凝血时间的延长。 因而 LA 阳性患者

大多提示 ACL 和抗 β2-GPⅠ抗体的存在。

4.2 心磷脂与抗心磷脂抗体

心磷脂又称双磷脂酰甘油， 是在甘油的骨架上结

合了一个磷酸二酯基团， 是细胞膜脂质的主要成分。

抗心磷脂抗体 （ACL） 是以带负电荷的心磷脂为靶抗

原的自身抗体， 主要作用于血小板和内皮细胞， 是最

早发现的抗磷脂抗体之一。 根据 ACL 是否出现在自

身免疫性疾病中， 可以分为 β2-GP1 依赖性抗心磷

脂抗体和非 β2-GP1 依赖性抗心磷脂抗体， 前者主

要和 APS 等自身免疫性疾病相关， 后者和梅毒、 艾

滋病毒等感染性疾病相关。 β2-GP1 依赖性抗心磷脂

抗体借助 β2-GP1 的辅助识别心磷脂， 进而干扰凝

血平衡， 形成血栓。 因而， 在诊断 APS 检测 ACL 抗

体， 目标抗体是 β2-GP1 依赖性抗心磷脂抗体， 因
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而 ACL 试剂盒通常需要在包被 β2-GP1 和心磷脂两

种抗原， 有些商业化试剂盒还在缓冲液中添加

β2-GP1， 以提高检测的敏感度和特异性。

4.3 β2-GP1 与抗 β2-GP1 抗体

β2- 糖蛋白 1 （β2-GP1）， 又称载脂蛋白 H 

(apolipoprotein H)， 是一种能结合阴离子磷脂、 脂蛋

白的载脂蛋白， 具有抗凝作用。 抗 β2- 糖蛋白 1 抗

体是针对 β2- 糖蛋白 1 的自身抗体。 β2- 糖蛋白 1

的相对分子质量约为 50000， 血浆浓度约为 200 

mg/L， 自其 1961 年被 Schultze 发现后， 一直被认为

与脂代谢有关， 直到 20 世纪 90 年代才认识到 β2-

糖蛋白 1 是 APLs 与其对应抗原结合所必需的辅助因

子。 它由 326 个氨基酸组成， 由 5 个功能区串联； V

区外侧 （Cys281-Lys-Asn-LysGlu-Lys-Lys287） 富含

正电荷， 第 311 位丝氨酸 （Ser） -317 位赖氨酸

（Lys） 7 个氨基酸形成的疏水区域， 疏水区域使得

β2- 糖蛋白 1 分子能够与带负电的磷脂相互作用。

β2- 糖蛋白 1 存在两种不同构象， 正常状态下是闭

环结构， 功能域Ⅰ与功能域Ⅴ相互作用， 表面结合

位点处于隐藏状态； 病理状态下， 功能域Ⅴ和磷脂

结合， 导致变构为开放构象， 暴露功能域Ⅰ的第

40~43 位氨基酸的关键表面结合位点

[13]
， 结合相关抗

体， 激活内皮细胞、 单核细胞、 血小板， 参与止血平

衡， 介导自身免疫性疾病

[14]
。 构象的转变是抗 β2-

糖蛋白 1 抗体致病的关键因素， 因而 β2- 糖蛋白 1

抗原的构象是否打开对抗体的检测非常重要

[15]
， 经试

验验证， 高盐高 PH 环境下 β2- 糖蛋白 1 抗原构象

由闭合构象转变为打开构象

[16]
， 暴露功能域Ⅰ上抗

β2- 糖蛋白 1 抗体的结合位点， 该研究对试剂盒的

研发具有重要的指导意义。

近年有研究认为， 无论是抗心磷脂抗体 （ACL）

还是狼疮抗凝物 （LA）， 与带负电荷的磷脂结合时，

都需要一种辅助因子 β2-GP1， 并认为 β2-GP1 是

抗磷脂抗体的主要抗原， 是导致血栓主要介质， 在

先天免疫系统中有重要功能。 多数患者的抗 β2-GP1

抗体水平与抗心磷脂抗体的水平显著相关， 即在多

数 APS 患者体内 ， 同时存在可以识别心磷脂

-β2-GP1 复合物的抗体和 β2-GP1 的抗体， 但也存

在相当数量 ACL 阳性患者抗 β2-GP1 抗体阴性， 使

得 ACL 和抗 β2-GP1 抗体的检测对 APS 的诊断都是

必要的， 且实验室会根据临床诊断的需要选择检测

IgG、 IgM 和 IgA 三种亚型抗体。 有研究表明， IgG 类

ACL 和抗 β2-GP1 抗体和血栓形成相关性更大， IgM

类抗 β2-GP1 抗体与自发流产密切相关， 有关 IgA

的临床意义尚不明确。

LA 相比 ACL、 抗 β2-GP1 抗体的检测与临床症

状的相关性更高， 但使用华法林、 肝素或直接口服抗

凝剂治疗的患者可能出现 LA 假阳性结果， 对于此类

患者不应要求进行 LA 检测或对检测结果有更为严谨

的解释， 应与有经验的实验室专家或临床专家进行

讨论。 目前， 商业化的抗 β2-GPⅠ和 ACL 抗体的试

剂盒采用的方法主要有荧光免疫分析法、 酶联免疫

吸附法、 和化学发光法， 以酶联免疫吸附法和化学发

光法为主。 据文献调研， 现有试剂盒 ACL 和 β2-GP

Ⅰ因缺乏标准物质， 各厂家溯源标准不一， 手工操

作等因素， 酶联免疫吸附试剂盒的室内室间变异普

遍偏大

[17-20]
， 化学发光定量检测试剂盒凭借敏感性、

重复性好， 逐渐成为发展趋势所在

[21-22]
， 但整体试剂

盒的灵敏度都不高， 分布在 15%~70%。 更高准确度

的抗磷脂抗体试剂盒还有待开发。 联合检测 LA、 A-

CL 与抗 β2-GPⅠ抗体等指标， 有利于提高 APS 的

诊断率， 并对患者血栓形成的早期预测、 早期治疗及

预后判断的作用。
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