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［摘要］　抗磷脂综合征（ＡＰＳ）是一种以反复动、静脉血栓形成、习惯性流产、血小板减少及抗
磷脂抗体（ＡＰＬｓ）持续中高滴度阳性为主要特征的自身免疫性疾病。除反复动、静脉血栓形成外，
产科并发症是ＡＰＳ最主要特征之一，已严重影响育龄女性的生殖健康，对患者及其家庭产生严重
不良影响。近年来，ＡＰＳ导致的病态妊娠结局（ＡＰＯｓ）愈加引起重视，对该病发病机制的认识不断
更新，现就ＡＰＳ相关病态妊娠发病机制的研究进展作一综述。
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　　抗磷脂综合征（ＡＰＳ）又称休斯综合征，是一种抗磷脂抗体
（ＡＰＬｓ）持续高滴度阳性的自身免疫性疾病，临床上以动、静脉
血栓形成及病态妊娠为主要特征。ＡＰＳ病态妊娠包括复发性
流产（ＲＳＡ）、子痫和先兆子痫、胎儿宫内窘迫、宫内发育迟滞、
死胎或早产等，对患者及其家庭产生严重不良影响。ＡＰＳ被认
为是１５％患者反复早期流产的原因［１］。近年来，ＡＰＳ引起的病
态妊娠愈加引起重视，对其发病机制的认识不断深入。现就

ＡＰＳ相关病态妊娠发病机制的研究进展作一综述。

　　一、病因及发病机制

１．ＡＰＬｓ
（１）标准ＡＰＬｓ：标准 ＡＰＬｓ主要包括狼疮抗凝物（ＬＡ）、抗

心磷脂抗体（ＡＣＬ）和抗 β２糖蛋白（β２ＧＰＩ）抗体。目前研究主
要集中在由ＡＰＬｓ与滋养层细胞及内皮细胞之间的相互作用诱
导炎性细胞因子的释放、血小板聚集增强致凝血异常和滋养层

细胞损伤［２］。ＡＰＬｓ通过激活内皮细胞和血小板诱导血栓形
成，也可与胎盘抗凝蛋白结合，抑制Ⅹ因子、凝血酶原及磷脂依
赖的凝血因子活化，使胎盘的局部抗凝能力下降，导致胎盘血

栓形成及自发流产。此外，ＡＰＬｓ可直接与滋养层细胞结合，导
致细胞损伤，引起细胞凋亡，胎盘及蜕膜组织发生炎症反应，人

绒毛膜促性腺激素（ＨＣＧ）分泌减少和胎盘形成障碍，引起病态
妊娠［３４］。体外实验也表明，ＡＰＬｓ与滋养层细胞表达的靶分子
相作用会损害滋养层细胞的多种功能，包括增殖、合胞体形成、

侵袭母体蜕膜及 ＨＣＧ和生长因子的分泌［５］。Ｍｕｌｌａ等［６］的研

究发现，ＡＰＬｓ可抑制胎盘滋养细胞Ｔｏｌｌ样受体和炎症信号的负
调节，从而触发炎症反应，引起病态妊娠。

在ＡＰＳ导致的病态妊娠结局（ＡＰＯｓ）患者中，抗 β２ＧＰＩ抗
体是已知的致病性 ＡＰＬｓ，以胎盘为靶点，导致不良妊娠结局。
ＡＰＳ妊娠患者胎盘及蜕膜表面可大量表达 β２ＧＰＩ

［７］，增加了

ＡＰＬｓ的致病可能，低滴度的抗 β２ＧＰＩ抗体也可造成病态妊娠。

β２ＧＰＩ分子定位于无抗体的妊娠小鼠胎盘，主要分布于合体滋
养细胞、绒毛外滋养细胞及蜕膜内皮细胞，抗 β２ＧＰＩ抗体通过

Ⅴ区的磷脂结合位点及多种受体与人滋养细胞及内皮细胞结
合，可直接损伤细胞，引起细胞凋亡，抑制滋养层细胞增殖、合

胞体形成及对母体蜕膜的侵袭，并影响蜕膜内的子宫内膜细

胞，从而阻碍受精卵着床，导致病态妊娠。其与滋养层细胞相

互作用促进抗血管生成因子产生，激活补体，同时与血小板结

合，生成血栓素 Ｂ２，引起血栓形成、炎症发生
［８９］，这都是导致

ＡＰＯｓ的重要因素。故与其他单一抗体阳性相比，抗 β２ＧＰＩ抗
体阳性对ＡＰＯｓ的预测意义更大。但也有研究结果报道，ＬＡ持
续阳性患者妊娠并发症的发生率非常高，严重影响了胎儿和母

亲［１０］，其病理机制尚不完全清楚。ＡＣＬ引起病态妊娠的可能原
因是其与血管内皮细胞及血小板细胞膜上的磷脂成分结合后，

损伤内皮细胞并阻止其释放花生四烯酸，导致前列环素合成量

明显减少，造成胎盘及蜕膜血管病变并引发流产［１１］。对 ＡＰＯｓ
患者的ＡＰＬｓ谱进行探究发现，ＡＰＯｓ组患者ＡＣＬＩｇＭ、抗β２ＧＰＩ
抗体ＩｇＧ、抗β２ＧＰＩ抗体ＩｇＡ及 ＬＡ等的阳性率均显著高于非
ＡＰＯｓ组，ＡＣＬＩｇＧ及抗 β２ＧＰＩ抗体ＩｇＧ与自然流产相关性更

大，这可能与其参与了动脉血栓形成有关［１２］。与 ＡＣＬＩｇＭ、抗

β２ＧＰＩ抗体ＩｇＭ相比，ＡＣＬＩｇＧ、抗β２ＧＰＩ抗体ＩｇＧ阳性与ＡＰＯｓ
相关性更大。然而，ＡＣＬ、抗β２ＧＰＩ抗体的ＩｇＧ、ＩｇＭ亚型阳性检

测值高低与临床事件的相关性尚不明确［１３］。

（２）非标准ＡＰＬｓ：非标准ＡＰＬｓ包括抗凝血酶原／丝氨酸复
合物抗体（ａＰＴ／ＰＳ）、ＩｇＡ亚型ＡＰＬｓ、抗β２ＧＰＩ结构域１（抗 Ｄ１）
抗体、抗蛋白Ｃ、抗蛋白 Ｓ及抗补体成分抗体等。ＡＰＬｓ干扰蛋
白Ｃ、蛋白Ｓ的抗凝活性，并可能通过抑制组织因子途径抑制剂
诱导ＡＰＳ患者高凝状态，导致血栓事件，故抗蛋白 Ｃ、蛋白 Ｓ抗
体水平与妊娠障碍及先兆子痫有关。在动物模型研究中发现，

单克隆抗磷脂酰丝氨酸抗体可减少卵黄囊的生长，在人类中也

发现其可减少胎盘滋养层细胞的生长和增殖［１４］。此外，抗 Ｄ１
抗体也被发现与ＡＰＳ临床症状高度相关。一项研究采用人单
克隆ＩｇＧ直接证明了抗 Ｄ１抗体的致病作用，该抗体在妊娠小
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鼠中引起胎儿损失，并在大鼠肠系膜微循环中形成血栓［１５］。尽

管如此，有关非标准ＡＰＬｓ与 ＡＰＳ患者病态妊娠发病率的关系
及相关病理生理学机制仍存在较大争议，需要更多大规模的前

瞻性研究证实。

２．补体激活
目前对于ＡＰＳ患者中补体Ｃ激活的机制尚不完全清楚，几

种激活的补体可能导致 ＡＰＳ患者病态妊娠。抗 β２ＧＰＩ抗体与

β２ＧＰＩ可形成复合物，是激活 Ｃ级联的经典途径
［１６］，将 Ｃ３和

Ｃ５裂解，最终形成 Ｃ５ａ和 Ｃ５ｂ，Ｃ５ａ与其受体 Ｃ５ａＲ相互作用，
刺激中性粒细胞和单核细胞产生肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）、组织因
子（ＴＦ）及可溶性血管内皮生长因子受体１，引起滋养层细胞损
伤、血管生成因子失衡及胎盘功能受损。而Ｃ５ｂ与相应补体系
列及附近细胞膜结合形成 Ｃ５ｂ９膜攻击复合物（Ｃ５ｂ９ＭＡＣ），
其插入细胞膜，破坏细胞，并激活促炎途径以溶解靶细胞［１７２０］，

与Ｃ５ａ共同导致 ＡＰＯｓ的发生。β２ＧＰＩ膜结合型作为 Ｃ３的结
合位点，β２ＧＰＩ和Ｃ３的复合物可能起到了双重作用，除调理凋
亡细胞外，该结合还提供了Ｈ因子的结合位点，通过活性因子Ⅰ
介导Ｃ３的降解［２１］。体外研究结果表明，Ｃ３转换酶抑制剂在体
内抑制补体级联，可阻止ＡＰＬｓ诱导的胎儿丢失和生长迟缓，并
抑制ＡＰＬｓ介导的血栓形成，缺乏 Ｃ３和 Ｃ５的小鼠表现出对血
栓形成、内皮细胞激活和ＡＰＬｓ诱导的胎儿丢失的抵抗力［８］，可

知Ｃ３、Ｃ５激活是 ＡＰＯｓ发病机制中的关键阶段。在 ＡＰＳ患者
的血浆中发现，在调节分子无异常的情况下，补体激活产物水

平升高，表明补体级联的激活是ＡＰＬｓ与靶抗原结合的结果，而
不是调节缺陷的结果［２２］。低补体血症提示补体激活，已在原发

性ＡＰＳ和产科ＡＰＳ患者中观察到，产科 ＡＰＳ人体研究支持补
体在ＡＰＬｓ介导的妊娠并发症中的作用［８］。据报道，约１／３的
ＡＰＳ患者血清补体Ｃ４和Ｃ３水平降低，这些患者在整个妊娠期
间的随访结果显示，与正常妊娠３个月的对照组相比，其 Ｃ４和
Ｃ３水平持续较低［１６，２２］，故低补体血症和低Ｃ３、Ｃ４水平与ＡＰＯｓ
相关。综上所述，补体激活在ＡＰＯｓ的发病机制中起重要作用，
然而ＡＰＬｓ激活补体的确切机制仍有待确定。
３．中性粒细胞胞外诱捕网（ＮＥＴｓ）
越来越多的证据表明，ＮＥＴｓ可能在介导胎儿丢失方面起

着至关重要的作用。２０１６年 Ｍａｒｄｅｒ等［２３］对妊娠胎盘进行研

究，发现先兆子痫患者胎盘中性粒细胞和 ＮＥＴｓ的数量增加，表
明ＮＥＴｓ在胎盘介导的病态妊娠中发挥了作用。２０１９年，部分
研究同样发现，与健康妊娠女性相比，产科ＡＰＳ患者ＮＥＴｓ显著
增加，支持上述结论［３，２４］。

既往研究结果显示，ＡＰＬｓ可通过激活补体级联，促进 ＴＦ
释放导致中性粒细胞激活，由此产生的活性氧（ＲＯＳ）会对滋养
细胞造成不可弥补的损害［２５］。还有研究结果发现，ＮＥＴｓ通过
促进血小板的激活、聚集及凝血酶的生成来加速凝血，导致血

栓形成，通过减少细胞增殖和增加细胞凋亡来触发内皮和上皮

细胞毒性，诱导内皮功能障碍，降低滋养细胞的侵袭和迁移能

力，进而导致 ＡＰＳ患者病态妊娠结局［３］。ＡＰＬｓＩｇＧ诱导 ＲＯＳ
的产生，烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（ＮＡＤＰＨ）氧化酶抑制剂可
抑制由ＡＰＬｓＩｇＧ触发的 ＲＯＳ和 ＮＥＴｓ的产生，表明 ＡＰＬｓ可通
过触发ＲＯＳ的产生来刺激ＮＥＴｓ形成［２６］，引起胎盘及蜕膜组织

发生炎症反应，导致ＡＰＯｓ。也有研究显示，ＡＰＬｓ经过丝裂原活
化蛋白激酶（ＭＡＰＫｓ）／Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）４／ＭｙＤ８８通路诱导中
性粒细胞产生 ＲＯＳ，促进 ＮＥＴｓ生成［２４］。ＥＲＫ１／２和 ｐ３８ＭＡＰＫ
是ＭＡＰＫ家族主要成员。既往研究显示，ＥＲＫ１／２和 ｐ３８ＭＡＰＫ
抑制剂仅部分抑制 ＡＰＬｓＩｇＧ诱导的 ＮＥＴｓ［３］，表明 ＭＡＰＫ通路
ＥＲＫ１／２和ｐ３８ＭＡＰＫ是ＡＰＬｓ诱导的ＲＯＳ产生和ＮＥＴｓ形成所
必需的途径，但还有其他途径参与 ＡＰＬｓ诱导的 ＮＥＴｓ形成，有
待进一步研究。

４．Ｂ细胞激活因子（ＢＡＦＦ）
ＢＡＦＦ是一种重要的Ｂ细胞生长因子，其对Ｂ细胞的生存、

稳态和浆细胞分化起着至关重要作用，其水平升高可促进Ｂ细
胞的存活和分化，导致 ＡＰＬｓ的产生和免疫复合物的进一步生
成，这将导致ＡＰＬｓ介导的病理改变，包括滋养层和蜕膜细胞的
炎症反应、补体激活及血管血栓形成［２７２８］。Ｂ细胞影响 ＡＰＬｓ
的产生，因此 ＢＡＦＦ可能参与 ＡＰＯｓ的发病过程。此外，ＢＡＦＦ
的增加还能激活单核细胞和其他抗原提呈细胞释放ＩＬ６、ＩＬ１７
及ＩＬ２３，这些细胞因子是ＡＰＳ中的主要致炎细胞因子，可进一
步激活中性粒细胞，从而维持炎症状态，诱导血栓形成和胎盘

组织损伤，导致ＡＰＳ患者病态妊娠结局［２５］。

５．内皮功能障碍
内皮功能障碍是ＡＰＳ的重要组成部分。在ＡＰＳ患者中，尽

管血栓事件并不常见，但却常有内皮损伤形成［２９］。ＡＰＬｓ通过
影响ＡＰＳ妊娠患者胎盘形成过程中的血管重塑和新的血管形
成，引起胎盘功能不良，导致病态妊娠。内皮滋养细胞相互作
用受损，使胎盘形成所需的新血管受损，子宫螺旋动脉重塑减

少，引发不良妊娠结局［２９３０］。ＭａｙｅｒＰｉｃｋｅｌ等［３１］研究结果显示，

ＡＰＳ妊娠患者的不对称二甲基精氨酸（ＡＤＭＡ）和对称二甲基精
氨酸（ＳＤＭＡ）水平升高，支持内皮功能障碍的理论。且与正常
妊娠相比，ＡＰＳ妊娠患者的内皮素（ＥＴ）１水平升高，进一步支
持内皮功能障碍的理论。ＥＴ１、ＡＤＭＡ和 ＳＤＭＡ作为抗血管生
成因子，均可导致血管生成障碍，可能为ＡＰＯｓ的发生机制提供
新的认识。

６．遗传学机制
人类白细胞抗原（ＨＬＡ）是ＡＰＳ最早的遗传关联，目前已证

实ＨＬＡⅡ类基因与该病相关。Ｍｅｔａ分析结果显示，β２ＧＰＩＶａｌ／
Ｌｅｕ２４７多态性与ＡＰＳ、血栓形成及抗β２ＧＰＩ抗体的存在显著相

关，已检测到β２ＧＰＩ与ＭＡＣＲＯＤ２相关
［３２］，但与ＡＰＯｓ相关的特

异性基因及ＨＬＡ等位基因仍很难识别。对于ＡＰＳ，基因本体论
分析揭示已知与人类妊娠相关的低甲基化基因包括 ＥＴＳ１和
ＥＭＰ２。ＥＭＰ２是一种跨膜蛋白，表达于子宫上皮细胞表面和植
入胚胎的滋养细胞上，在小鼠体内敲除 ＥＭＰ２会影响胚胎成功
植入［３３］。对人类滋养层细胞系的体外研究表明，ＥＭＰ２可调节
血管生成和滋养层细胞的侵袭，其缺陷与胎儿宫内生长受限有

关［３４］。此外，膜联蛋白Ａ５（ＡＮＸＡ５）基因核心启动子的一组多
态性基因型被称为Ｍ２单倍型，与复发性早期妊娠丢失风险增
加相关。更为重要的是，ＡＮＸＡ５基因中１Ｃ→Ｔ突变作为一个独
立危险因素与流产显著相关（ＯＲ＝２．７，９５％ＣＩ１．１～６．７）［３５］。
７．代谢组学机制
部分研究发现嘌呤和氨基酸等代谢途径参与了ＡＰＯｓ的发
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生、发展［３６］。尿酸是由嘌呤核苷酸在代谢过程中分解产生的。

有新的证据表明尿酸升高是由胎盘引起的，ＡＰＬｓ可增加滋养层
细胞尿酸的产生，抗β２ＧＰＩ抗体增加了细胞内和分泌的尿酸水
平，体外研究发现，ＡＰＬｓ通过ＴＬＲ４诱导尿酸反应，特别是在妊
娠２０～２３周时，激活滋养层细胞中的 ＮＡＬＰ３／ＡＳＣ炎性小体，
促进ＩＬ１β的合成和分泌，进而诱导母胎界面炎症反应导致胎
盘功能障碍和不良妊娠结局［３６］。因此，抑制尿酸途径对 ＡＰＳ
患者可能有益。

８．感染
感染与ＡＰＳ间的关系是一个复杂的问题。感染可能是自

身免疫性疾病恶化的触发因素，可诱导 ＡＰＬｓ的产生并引起临
床事件。同时，感染的血清学诊断可能受到免疫反应的几个组

成部分变化的影响，这可能导致血清试验的假阳性结果，而这

些假阳性检测反映了 Ｂ细胞的非特异性激活［９］。未来研究有

必要进一步明确该因素对ＡＰＯｓ的影响机制。

　　二、总结与展望

综上所述，除胎盘内血栓形成外，胎盘及蜕膜组织的炎症

反应是ＡＰＳ相关病态妊娠的另外一个主要特征。ＡＰＬｓ与 ＡＰＳ
及ＡＰＳ相关病态妊娠的发生密切相关，补体激活、ＢＡＦＦ和
ＮＥＴｓ等因素也在该病发生、发展过程中产生了重要影响。此
外，内皮功能障碍、感染、遗传和代谢组学等因素在该病发病过

程中可能也有一定的作用，未来需进一步研究这些因素对妊娠

结局的影响，为ＡＰＳ合并妊娠患者提供新的治疗靶点。
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