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抗磷脂综合征实验室检查项目的结果解读∗
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摘要：抗磷脂抗体（狼疮抗凝物、抗心磷脂抗体和抗 β２ 糖蛋白Ⅰ抗体）是诊断抗磷脂综合征的重要组成部分，但并非每个试验

的阳性结果都具有相同的诊断价值，因此正确理解抗磷脂抗体试验阳性的本质内涵，对于 ＡＰＳ 的诊断、危险分层，进而指导个

体化治疗具有重要意义。
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　 　 抗磷脂综合征（ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＰＳ）
是一种以血栓形成和 ／ 或病态妊娠为特征，伴抗磷脂

抗体（ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ａｎｔｉｂｏｄｙ，ａＰＬ）持续阳性的系

统性自身免疫病。 根据发病原因，可分为原发性

ＡＰＳ（ｐｒｉｍａｒｙ ＡＰＳ）和与其他疾病相关的 ＡＰＳ（ＡＰＳ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ），后者通常发生于 ＳＬＥ 等自

身免疫病。
ＡＰＳ 的诊断需结合临床特征和实验室检查，目

前根据 ２００６ 年修订的 Ｓａｐｐｏｒｏ 抗磷脂综合征分类标

准（表 １）诊断［１］，需要同时满足至少一条临床标准

和一条实验室标准。 然而，ＡＰＳ 的发病可涉及全身

各个系统，除了分类标准之内的以血栓形成为特征

的血栓性 ＡＰＳ（ ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ＡＰＳ）和不良妊娠事件发

生的产科 ＡＰＳ（ｏｂｓｔｅｔｒｉｃａｌ ＡＰＳ），部分患者会出现心

脏瓣膜病、网状青斑、血小板减少等分类标准之外的

临床表现。 由此看出，ＡＰＳ 的临床表现复杂多样。
除此之外，ＡＰＳ 的临床表现不特异，血栓和不良妊

娠等可在其他疾病患者群中普遍存在，且可能具有

多因素的病因学。 因此，ａＰＬ 的检测对 ＡＰＳ 的诊断

非常重要。 然而，并非 ａＰＬ 阳性即具有重要诊断价

值，如不能理解 ａＰＬ 的本质，可能出现对临床体征

或症状的认识不足导致的误诊以及对 ａＰＬ 阳性过

度解读而导致的过度诊断。 因此，本文将从实验室

的角度解读 ａＰＬ 检测的本质，并分析不同 ａＰＬ 阳性

组合的危险程度，帮助临床合理诊治。

表 １　 ２００６ 年修订的 Ｓａｐｐｏｒｏ 抗磷脂综合征分类标准［１］

标准角度 内容

临床标准 １．血管血栓形成

任何组织或器官发生 １ 次或 １ 次以上动、静脉

或小血管血栓形成（浅表静脉血栓不作为诊断指

标），必须有客观证据（影像学或组织病理学），组
织病理学检测显示如有血栓形成，必须是血栓部位

的血管壁无血管炎表现

２．病态妊娠

１）１ 次或多次不明原因的形态学正常的胎龄

≥１０ 周的胎儿死亡；
２）在妊娠 ３４ 周之前因子痫、子痫前期或胎盘

功能不全所致一次或多次形态学正常的胎儿早产；
３）连续 ３ 次或 ３ 次以上无法解释的胎龄＜ １０

周的自然流产，需除外母亲生殖系统解剖异常或激

素水平异常，或因母亲或父亲染色体异常等因素

所致

实验室标准 １．血浆中的 ＬＡ 阳性（按照国际 ＬＡ ／ 磷脂依赖性抗

体研究组制定的血栓和止血指南检测）
２．采用标准化的 ＥＬＩＳＡ 检测血清或血浆中抗心磷

脂抗体（ａＣＬ）：中－高滴度的 ＩｇＧ 和 ／ 或 ＩｇＭ 型抗体

阳性

３．采用标准化的 ＥＬＩＳＡ 检测血清或血浆中抗 β２ 糖

蛋白Ⅰ抗体 （ β２ＧＰⅠ）：中 －高滴度的 ＩｇＧ 和 ／ 或
ＩｇＭ 型抗体阳性

　 　 注：１．至少满足一条临床标准和一条实验室标准方可诊断；２．上

述实验室检测均要求间隔 １２ 周以上，至少 ２ 次或者 ２ 次以上阳性。

１　 什么样的人群需要进行 ａＰＬ 筛查？

　 　 ａＰＬ 是一组针对阴性磷脂或者磷脂蛋白复合物

的自身抗体，具有极强的异质性，根据识别抗原的特

点，其可分为以下 ４ 类：（１）识别磷脂蛋白复合物的

抗体，如辅因子依赖的抗心磷脂抗体（ａｎｔｉｃａｒｄｉｏｌｉｐｉｎ，
ａＣＬ）；（２）直接识别蛋白质的抗体，如抗 β２ 糖蛋白

Ⅰ抗体（ ａｎｔｉ⁃β２ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎⅠ，ａｎｔｉ⁃β２ＧＰⅠ）；（３）
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影响磷脂依赖性凝血反应的抗体，这类抗体被统称

为狼疮抗凝物（ｌｕｐｕｓ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ，ＬＡ）；（４）直接结

合磷脂的抗体［２］，如梅毒血清学试验，因为梅毒、链

球菌、莱姆病等感染时，可产生大量直接针对磷脂的

抗体。 此外，氯丙嗪、普鲁卡因胺等药物也可诱导抗

磷脂抗体表达；甚至健康人群中，ａＰＬ 阳性率也可达

５％［３］。 根据 ＡＰＳ 发病特点，一般认为具备表 ２ 特

征的人群才需筛查 ａＰＬ。 若患者被检出 ａＰＬ 阳性，
仍需再次检测以验证，且间隔时间至少 １２ 周。

表 ２　 ａＰＬ 的筛查指征［１⁃５］

序号 筛查指征

１ 难以解释的静脉血栓事件

２ 反复发作的血栓事件

３ 非常见部位的血栓事件：肠系膜、肝静脉、颅内静脉窦血栓等

４ ＳＬＥ 及其他自身免疫病合并血栓事件者

５ 青年卒中（＜５０ 岁）
６ 反复流产或伴有早产的妊娠并发症

７ 网状青斑或其他血栓事件相关的皮肤表现

８ 难以解释的血小板减少症

９ 实验室检查意外发现 ＡＰＴＴ 延长，血清梅毒试验假阳性

２　 不同 ａＰＬ 试验阳性对 ＡＰＳ 的诊断价值孰轻

孰重？

　 　 如表 １，目前用于诊断 ＡＰＳ 的实验室指标是

ａＣＬ、ａｎｔｉ⁃β２ＧＰⅠ和 ＬＡ，这 ３ 种指标阳性对 ＡＰＳ 诊

断和危险分层的意义存在差异。

２．１　 ａＣＬ、ａｎｔｉ⁃β２ＧＰⅠ和 ＬＡ 测定结果阳性的本质

内涵　 由于 ａＰＬ 异质性极强，至今尚无任何一种单

一检测方法足以诊断 ＡＰＳ，所以国际专家共识推荐

ａＣＬ（ＩｇＭ 和 ＩｇＧ）、ａｎｔｉ⁃β２ＧＰⅠ（ ＩｇＭ 和 ＩｇＧ）和 ＬＡ
联合用于诊断 ＡＰＳ，习惯称为 ａＰＬ 谱检测。 表面上

看，ａＰＬ 谱中 ３ 个试验针对不同抗体，实际却交错重

叠，互为补充，不同排列组合阳性的检测结果本质上

存在差异，了解这一点对恰当解释 ａＰＬ 谱的结果非

常重要。
目前对 ａＣＬ 的检测主要采用 ＥＬＩＳＡ 和化学发

光法，当试验阳性时，可能存在 ２ 种情况：一是直接

针对心磷脂的抗体阳性；二是体内与 ａＣＬ 结合的磷

脂结合蛋白（也称为辅因子）抗体阳性，辅因子以

β２ＧＰⅠ为主，也可以是 Ｃ４、Ｈ 因子等生理蛋白，抗

体通过结合辅因子增强与磷脂的亲和性（如图 １ 所

示）。 因此，本质上，ａＣＬ 并不只是心磷脂的抗体，其
也是 β２ＧＰⅠ、Ｃ４、Ｈ 因子等抗原的抗体。 研究发

现，结合不同靶抗原的 ａＣＬ 发挥的作用不同，直接

针对心磷脂的 ａＣＬ，多在梅毒等感染时大量检出，而
与血栓形成以及不良妊娠事件发生相关的主要是

β２ＧＰⅠ依赖的 ａＣＬ［６］。 因此，为增加 ａＣＬ 对 ＡＰＳ 诊

断的特异性，ａＣＬ 试剂盒目前多采用包被 β２ＧＰⅠ抗

原的微孔板或微球，从而提高 β２ＧＰⅠ依赖的 ａＣＬ
的检出率。

图 １　 ａＣＬ 检测阳性的可能情况

　 　 ＬＡ 检测通过磷脂依赖的凝血功能试验，指南推

荐至少选择 ２ 种磷脂依赖的凝固时间试验，目前常

用的 是 特 异 性 较 高 的 稀 释 蝰 蛇 毒 试 验 （ ｄｉｌｕｔｅ
Ｒｕｓｓｅｌｌ′ｓ ｖｉｐｅｒ ｖｅｎｏｍ ｔｉｍｅ，ｄＲＶＶＴ）和敏感性较高的

以硅土作为激活剂的凝血试验（ ｓｉｌｉｃａ ｃｌｏｔｔｉｎｇ ｔｉｍｅ，
ＳＣＴ），二者中任何一种试验阳性即为 ＬＡ 阳性［４］。
ＬＡ 筛查试验的磷脂浓度低，血浆中的 ＬＡ 竞争抑制

凝血因子与磷脂的结合，使凝血时间延长；确认试验

加入高浓度的磷脂，从而纠正凝血时间。 由此看出，
ＬＡ 试验阳性的本质是提示存在干扰凝血因子与磷

脂结合的抑制物，而该抑制物可以是磷脂的抗体，也
可以是其他可竞争结合磷脂的物质。 研究表明该抑

制物主要是 β２ＧＰⅠ和凝血酶原（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ）介导

的抗体［６］。
那么，β２ＧＰⅠ抗体为什么可以竞争结合磷脂，

干扰凝血因子与磷脂结合呢？

·３５６·临床检验杂志 ２０１９ 年 ９ 月第 ３７ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ｓｃｉ，Ｓｅｐ． ２０１９，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．９



β２ＧＰⅠ，相对分子质量（Ｍｒ）大小 ５０ ０００，是一

种可与阴性磷脂结合的糖蛋白（单独与磷脂结合

时，亲和性低），在血液循环中浓度高，进化高度保

守，几乎存在于所有哺乳动物中。 β２ＧＰⅠ属于补体

调节蛋白（ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＣＰ，ＣＣＰ 结

构域的功能是促进蛋白质与蛋白质相互作用）超家

族，由 ５ 个 ＣＣＰ 结构域（ｄｏｍａｉｎ Ⅰ～Ⅴ）构成。 结构

域Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ由常规且保守的 ＣＣＰ 序列组成，结
构域Ⅴ额外含有一个二硫键和 Ｃ 端的残基，从而富

含正电荷，对阴性磷脂具有亲和性。 β２ＧＰⅠ有 ２ 种

结构，游离状态时，结构域Ⅰ和Ⅴ相互作用，形成闭

合的环状，当遇到暴露的阴性磷脂表面时，由于结构

域Ⅴ与阴性磷脂亲和性强，闭合环状会打开，并形成

鱼钩状结构，锚定在阴性磷脂表面，结构域Ⅰ此时可

完全暴露（图 ２）。 若体内存在抗 β２ＧＰⅠ结构域Ⅰ
的抗体（ａｎｔｉｂｏｄｙ ｔｏ ｄｏｍａｉｎ １ ｏｆ β２ＧＰⅠ，ａＤ１），由于

该抗体的功能获得性（ｇａｉｎ⁃ｏｆ⁃ｆｕｎｃｔｉｏｎ），当 ａＤ１与结

构域Ⅰ的抗原决定簇结合，可增强 β２ＧＰⅠ与磷脂

的亲和性（抗体结合 β２ＧＰⅠ二聚体，与磷脂的亲和

性增加 １ ０００ 倍）（图 ２） ［７］，从而干扰磷脂参与的生

理作用。 对于 ａｎｔｉ⁃β２ＧＰⅠ的检测，目前大多通过将

人源性 β２ＧＰⅠ包被在微板，患者血浆中的抗体直

接结合蛋白从而检测出该抗体。
由此可以看出 β２ＧＰⅠ抗体，尤其 ａＤ１ 阳性是

ａＣＬ、ａｎｔｉ⁃β２ＧＰⅠ和 ＬＡ 均阳性的基础，即 ａＰＬ 谱三

阳（ｔｒｉｐｌｅ ｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙ）的本质是体内出现了可与磷脂

高亲和性结合的 ａＤ１，所以 ａＤ１ 与 ａＰＬ 谱三阳有良

好的一致性。 研究发现，将 ａｎｔｉ⁃β２ＧＰⅠ注入小鼠体

内，可增加小鼠的血栓风险［８⁃９］；ａＤ１ 阳性的患者发

生血栓或病态妊娠的风险增加［１０⁃１１］；提示 β２ＧＰⅠ
抗体参与 ＡＰＳ 的发病机制。 然而大量临床研究报

道，ａｎｔｉ⁃β２ＧＰⅠ与不良事件的相关性弱于 ＬＡ［１２⁃１４］，
提示必须是可与磷脂高亲和性结合的 ａｎｔｉ⁃β２ＧＰⅠ
才与不良事件相关，因为大部分 ＬＡ 试验阳性实际

上是 ａＤ１ 高亲和性结合磷脂的功能表现。

图 ２　 β２ＧＰⅠ和抗 β２ＧＰⅠ抗体

２．２　 β２ＧＰⅠ依赖的 ａＰＬ 致病机制　 动物实验研究

证实，从 ＡＰＳ 患者中纯化的 ａＤ１ 可以引起小鼠发生

血栓和胎儿丢失的表现［１５⁃１６］，而给 ａＰＬ 诱导的 ＡＰＳ
小鼠模型注射 Ｄ１，可降低小鼠出现血栓的风险［１７］。
体外实验也发现，ａＤ１ 具有 ＬＡ 的活性。 临床研究

也进一步证实，相比于 β２ＧＰⅠ的其他结构域，ａＤ１
与血栓和病态妊娠具有更强的相关性［１０⁃１１］。 其可

能的致病机制：（１）ａＤ１ 与 β２ＧＰⅠ结合锚定在阴性

磷脂表面，破坏膜联蛋白 Ａ５（Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ５）抗凝保护

屏障的完整性，暴露阴性磷脂，形成促凝表面；（２）
ａＤ１ 与 β２ＧＰⅠ形成的复合物，可以与内皮细胞表面

受体 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２、 Ｔｏｌｌ 样受体 （ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＴＬＲ）２ ／ ４、载脂蛋白 Ｅ２（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ２，ＡｐｏＥ２）等

结合，上调组织因子（ ｔｉｓｓｕｅ ｆａｃｔｏｒ，ＴＦ）和黏附分子

（ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，ＡＭ）表达，形成促凝和促炎的

表型；（３）ａＤ１ 与 β２ＧＰⅠ形成的复合物可抑制纤溶

和抗凝系统；（４）ａＤ１ 与 β２ＧＰⅠ的复合物能直接激

活血小板，促进凝集［６，１８⁃１９］。 因此，β２ＧＰⅠ介导的

ａＰＬ 致病机制主要是通过 ａＤ１ 结合 β２ＧＰⅠ，稳定其

钩状构象，促进其与靶位点的结合，从而发挥致病作

用。 因此，ａＰＬ 不仅是 ＡＰＳ 的诊断工具，其也参与

ＡＰＳ 的致病过程。
２．３　 ａＰＬ 谱检测有助于 ＡＰＳ 的危险分层 　 上述论

述发现，关于 ａＰＬ 的循证医学和参与 ＡＰＳ 的发病机

制研究都提示 ａＰＬ 谱的检测结果有助于 ＡＰＳ 的危

险分层。 ａＰＬ 谱中，只有 ＬＡ 是检测 ａＰＬ 的功能性

凝血试验，所以相比于 ａＣＬ 和 ａｎｔｉ⁃β２ＧＰⅠ，ＬＡ 与临

床事件的相关性最好，但是 ＬＡ 的检测步骤繁琐，要
求严格，结果报告不能标准化，因此需要结合临床，
减少假阳性率和假阴性率。 ａＣＬ 和 ａｎｔｉ⁃β２ＧＰⅠ的

特异性较差，感染或药物等因素存在时也可检测出

阳性结果，除持续表达阳性（至少间隔 １２ 周）外，也
应关注滴度水平，中～高滴度 ａＣＬ 和 ａｎｔｉ⁃β２ＧＰⅠ与

ａＰＬ 介导的临床不良事件相关性更强，另外，ＩｇＧ 与
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事件的相关性好于 ＩｇＭ。 限于目前 ａＰＬ 谱检测方法

的局限性，单独一个抗体在对 ＡＰＳ 的诊断或者不良

事件发生风险的评估上，敏感性和特异性都不尽人

意，因此分析一个抗体的情况显然不够，对抗磷脂抗

体谱的整体评估，才能更好地对 ａＰＬ 阳性的患者进

行危险分层。 根据抗体检测原理和特点，将其分为

高、中、低危，具体见表 ３［３］。

表 ３　 抗磷脂抗体谱的危险分层［３］

危险分层 ＬＡ ａＣＬ ａｎｔｉ⁃β２ＧＰⅠ
高危 ＋ 中～高滴度 ＩｇＧ ／ ＩｇＭ 中～高滴度 ＩｇＧ ／ ＩｇＭ

＋ － －
中危 － 中～高滴度 ＩｇＧ ／ ＩｇＭ 中～高滴度 ＩｇＧ ／ ＩｇＭ
低危 － 低滴度 ＩｇＧ ／ ＩｇＭ 低高滴度 ＩｇＧ ／ ＩｇＭ

　 　 尽管目前仅将 ａＣＬ、 ａｎｔｉ⁃β２ＧＰⅠ和 ＬＡ 作为

ＡＰＳ 的诊断试验，但其他 ａＰＬ 日益受关注，研究报

道，与血栓和妊娠不良事件相关性更强的 ａＤ１，与血

栓事件显著相关的抗磷酯酰丝氨酸－凝血酶原复合

物（ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｔｏ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅ ／ ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ， ａＰＳ ／
ＰＴ），能帮助对 ａＰＬ 阳性的患者进行危险分层［２０］，
但这些研究样本量小，多为回顾性研究，仍需多中

心、前瞻性的研究。

３　 ＬＡ 导致 ＡＰＴＴ 延长，为什么 ＡＰＳ 却容易发生

血栓？

　 　 ＬＡ 由于干扰凝血因子与磷脂的结合，所以在体

外会导致 ＡＰＴＴ 延长。 但大部分 ＬＡ 阳性其本质是

提示体内存在可与磷脂高亲和性结合的 β２ＧＰⅠ的

结构域Ⅰ抗体。 上述 ａＰＬ 介导 ＡＰＳ 发生的机制提

示，ａＰＬ 的存在主要引起患者止血平衡向高凝方向

改变（图 ３），导致体内止血平衡的“第一重打击”；
当出现“第二重打击”时，如感染、手术等，止血平衡

将彻底被打破，导致血栓形成［２１］。 动物实验也证

实，ａＰＬ 诱导的血栓模型需要触发因素存在，如注射

少量的 ＬＰＳ 或者轻度损伤血管［８⁃９］。 因此，ＡＰＳ 的

患者在严重感染时，极易多发血栓，发生多脏器衰

竭，发展成灾难性的 ＡＰＳ（ｃａｔａｓｔｒｏｐｈｉｃ ＡＰＳ，ＣＡＰＳ）。

４　 结语

　 　 ＡＰＳ 的临床表现复杂多样，需要依靠阳性的

ａＰＬ 进行诊断，但并不是所有的 ａＰＬ 试验阳性结果

都具有相同的诊断价值，正确理解 ａＰＬ 试验阳性的

的本质内涵，对于 ＡＰＳ 的诊断、危险分层，进而指导

个体化治疗具有重要意义。

图 ３　 血栓形成的“二次打击学说”
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·读者·作者·编者·

对一稿两投和一稿两用问题处理的声明

为维护本刊声誉和广大读者的利益，对于一稿两投和一稿两用问题的处理声明如下。

１．本声明中所说的“一稿两投”或“一稿两用”，均指同一原始研究的报告“两投”或“两用”或虽然 ２ 篇文

稿在文字的表达和讨论的叙述上有某些不同，但其主要数据和图表是相同的。 所指文稿不包括重要会议的

纪要、疾病的诊断标准和防治指南、有关组织达成的共识性文件、新闻报道类文稿以及在一种刊物发表过摘

要或初步报道而将全文投向另一种期刊的文稿，即：如果 １ 篇文稿已以全文方式在某刊物发表，除非文种不

同，否则不可再将该文投寄给他刊。

２．读者举报文稿涉嫌一稿两投时，编辑部将认真收集有关资料并仔细核实。 确认属于一稿两投时，将立

即进行退稿处理。

３．一稿两投或两用一经证实，本刊将择期在杂志中发布撤销该论文的声明；两年内拒绝刊登该文作者作

为第一作者所撰写的一切文稿，并向作者所在单位和该领域内的其他科技期刊进行通报。

《临床检验杂志》编辑部

·６５６· 临床检验杂志 ２０１９ 年 ９ 月第 ３７ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ｓｃｉ，Ｓｅｐ． ２０１９，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．９




