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反复自然流产 (r∞un∞t spontaneous abortion，RSA)的 

病因包括内分泌异常 (20％)、解剖异常 《16％)、遗传因 

素 (3．5％)、自身免疫 (20％)、感染 (O．5％)及不明原因 

《43％)。在患自身免疫疾病的患者中，34％有抗磷脂综台 

症 (antiphospholipid syndrome，APS)I JI D本文着重讨论抗磷 

脂抗体 (antiphospholipid antibody，APA)与RSA的相关问 

题及研究现况。 

1 简介APA 

APA是一组能与带负电荷的磷脂的不同成分发生反应 

的自身抗体。APA主要包括抗心脂抗体 (anticardiolipin 

antibody．ACA)和狼疮抗凝物 (1upus anticoagulant,LA)， 

体 抗磷脂酰肌辟抗体、抗磷脂酰 

乙醇胺抗体和抗磷脂酰甘油抗体等，一般常在患系统性红斑 

狼疮的病人血中检测到。当具有与APA相关的血栓形成、 

血小板减少、RSA等临床表现时，统称为APS。 

ACA是针对血管内皮细胞膜和血小板膜上的心磷脂的 

自身抗体，用酶联免疫吸附{盘 (ELISA{击)测定。LA是 

1952年由Conley和Hartmanrt在系统性红斑狼疮的患者体内 

找到的，因此叫做狼疮抗凝物、但后来发现LA常出现在无 

系统性红斑狼疮患者体内，甚至可在一些外表健康，找不到 

任何潜在疾病的人体内发现．LA是针对凝血酶原激活物中 

的磷脂成分的抗体，常用激活的部分促凝血酶原激酶时间 

(APTr)的白陶土凝血时间 (KCT)检测。ACA和LA均 

与疾病有关，一般两种抗体同时测定。 

在患梅毒及其它一些感染性疾病的患者体内也]~APA、 

但与APS无关，即为非致病性的APA，这种APA可与心脂 

直接结台，而不需 D z．糖蛋白I(D -GPI)的参与。 

而与APS有关的APA，与许多疾病有关，为致病性 

APA
， 如动静脉血栓形成、RSA、胎儿官内发育迟缓、先兆 

子瘸、血小扳减少、早产．官内死胎，吼及中枢神经系统的 

某些疾 ⋯． 

2 APA与 RSA的关系 

作者舟甥：高鞭妻 {1973- )．士．住院医师，项士 

主要研克方向：生殖生厦． 

有人测定了43名健康孕妇的APA．发现LA均为阴 

性，ACA也多在正常范围内。”。其后又有学者测定了1449 

名健康妊娠妇女的ACA，发现即使ACA阳性，也多为低滴 

度，且与妊娠并发症及妊娠结果无关。因此健康孕妇不必常 

规检测APA‘IO 

Silver等发现LA阳性或ACA的lgG抗体滴魔中刊高 

度升高或=者同时存在的妇女、出现血栓形成、宫内死胎、 

流产等的机率大大高于一般人群 。Yetraan等测定866倒 

RSA妇女的血清，发现173％AcA阳性．另有10．1％其它 

APA阳性 《包括抗磷脂酰丝氨酸抗体、抗磷脂酰肌群抗体、 

抗磷脂酰乙醇胺抗体和抗磷脂酰甘油抗体) 。。 

Maclum等在243名有2攻或2趺畎上早期流产史的妇 

女中发现其中41名 (16．8％)有APA异 “．Beckos等 治 

疗了t50名APA 《+)的RSA患者，其中27％再次发生流 

产，且大多数发生在孕早期 。。但也有人认为APA并不增加 

早期流产的危 “。无论如何，在妊最早期降低母亲APA的 

水平，就有希望获得良好的妊娠结剧 。 

关于APA是否只是_潜在疾病的标志，还是疾病的直接 

病因，仍然存在争议。Kmusc等用人ACA单克降抗体诱导 

出患APS的小鼠模型。这些小鼠ACA持续高滴度，表现出 

产子率下降、胚胎吸收率明显增高、胚胎及胎盘重量减轻 

等，显示了APA对于生殖力和妊娠结局的直接影 ”。。 而 

Robert等对原来测定ACA碉性或低滴度或仅有IgM型抗体 

的妇女，在表现出APS的临床症状后，重新检测APA，发 

现其中四分之一有LA阳性或ACA高滴度，推测APA只是 

存在某种组织损害后的表现，而非组织损害的原日。。。。 

3 APA导致 RSA的机制探讨 

3．1 APA影响凝血功能，导致蜕膜血管病变和胎盘血桂形 

成及梗死、损伤胎盘母儿单位的功能，从而使胚胎映血死亡 

而流产。早在1984年，Lubl~等检查了16个LA阳性的、 

中晚期宫内死胎的胎盘，其中9个有弥散的不同阶段的梗死 

灶，其中5个伴绒毛间血栓形成和纤维蛋白沉 。 。。 

3 t．t 干扰D z-GPI的抗凝功能 现在大多数学者同意D ． 

GPI《即载脂蛋白H)是针~tAPA的抗原。D 2．GPI是一种 

与带负电荷的磷脂相结合的血浆蛋白，可与由， 站台 抑 

制血小板凝血酶臁 的活性，在二磷醣瞒静爵导的血小板聚 
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集中抑制血小板释放反应，并可以抑制内源性凝血途径的接 

触激活 APA与口 ．GPI结台后，可能损害了后者的抗凝功 

能 。 

3．1．2 前列环素与血栓索的平衡失调 前列环索是血小扳聚 

集的强大抑制剂，也是一种血管舒张剂。RSA患者血中前列 

环索与血栓索的比值降低，增加了血栓形成的危险 

3．1．3 ACA通过血小板激活因子而激活血小板，导致血小 

板粘连。S；,[vcr等发现，含ACA的血清可导致血小板粘连， 

用血4、板澈活因子的拮抗剜可减弱这种激活作用，当加入外 

晾性的血4、板徼话因子时，又可恢复AcA对血小板的徼恬 

作片II| 。 
3．1A 散话血管上皮细胞，导致前凝血状态的形成。血管上 

皮是保持血液非凝状态的主要部位，这种状态的保持是通过 

在上皮上持续表达自然抗凝系统 包括有血小板修饰蛋白， 

硫酸肝紊蛋白聚糖．纤涪酶原激活子和纤溶酶的参与。Ronit 

等用免疫荧光镜检证实，在培养液中加入APA的凡脐静脉 

上皮细胞表达了细胞粘附分子，若用心脂预先处理病人血 

清 则单核细胞的吸附减,~T60o／"。 。 

3．I_5 此外，APA导致纤溶系统功能受损，损害激活的蛋 

白酶C的催化功能、抑{I一碡脂酶 括性，抑制钙结台蛋白 

V《即胎盘抗凝蛋白1)在缄毛细胞表面的转运，以囊抑制 

内皮细胞表面的硫酸乙酰肝索的抗撮作用等．也可能在RSA 

的发宿机理中起作用。 

3．2 与APA 

3．2．1 干扰细胞信号传递。磷脂是每一个细胞膜上的主要成 

分．在细胞信号传递机制中起着一个普遍而关键的作用。当 

细胞外的一种效应物质与细胞膜上的特异受体结台后，膜上 

的薅脂被磷瞻酶 和薅脂酶c水懈后产生强大的第二信 

使．这些第二信使分子触发一系列酶促反应，从而调节细胞 

的生长、增殖与分泌 ~orbcrg等在绒毛细胞的培养液中加 

人磷脂酶加和磷脂酶C后确实刺激了803的分泌，但加人 

古APA的血清后 这种分泌受到了极大的抑{IIr 

3．2．2 直接损伤滋养细胞，导致胎血功能失调而流产。Rote 

等发现与母体血淋巴细胞直接接蚀的滋养细胞层最容易和 

APA发生反应，而且是和磷脂酰丝氨酸而不是和心磷脂反 
。 

。 

3．22． 阻碍胚胎植入。Sth~ger等证实举克隆ACA与滋养 

外胚层细胞特异结台，用其免疫的BALB／c雌鼠表现出种植 

缺陷。故ACA可与植入前胚胎直接作用，发生临床前流 
。

。 

4 治 疗 

4．I 抑制免疫和血栓形成 

4．I，1 强的松 抑制APA的产生，尤其是对于LA阳性的 

怠者，以及有血栓形成等并发症者。一般初始剂量40— 

60．v,／d,队后根据APA水平调整剂量，分娩后逐新硪量。 

4．1．2 低剂量的阿斯匹林 可抑制血拴寨的产生，拈抗血小 

板聚集和粘连。一般75或81m~d，在分娩前一周停药，以 

免发生新生几崾内出血。 

4．I．3 肝索 皮下注射肝索1O，000～20，000Utd以达到抗凝 

日的，根据病人用药后的出血倾向适当调整剂量。 

这三种药物—般两两配台使用，以减少剐作用，提高疗 

效。 

4．2 其它疗；盎 

4．2．1 静脉内免疫球蛋白疗祛 可抑制APA的产生，增加 

抑制性T细胞，阻新单核巨噬细胞表面的Fc受体，调节独 

特型抗独特型网络的功能 每月经静脉给予丙种球蛋白 

500mg， 直到孕28—32周或分娩。 

4．2．2 中西医结台治疗 采用清热利湿 莽血活血的中药冶 

疗，并加用阿斯匹林口服，可使抗悼转为阴摧 。 

4．2．3 血浆变换 机械去除血中的APA。监I~APA的水 

平，滴度高时用血浆蛋白成分，主要是白蛋白，或者右旋糖 

苷及AB型血的血浆进行血浆交换，使抗体水平保持正常。 

这种方法一般只在前述治疗方祛疗效不佳时配合使用。 
一 般无症状且ACA水平不高，而LA阴性的患者，可 

不予治疗 瀹疗后的病人预后明显改善，但流产、死腑 早 

产 胎儿官内发育迟缓和先兆子瘸等仍会出现。因此严密监 

测母儿情况，及时改变治疗方案，适时分娩乃是治疗成功的 

关 。 
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1 临床资料 浊 李凡他 (+) 细胞总教28{)00 白细胞4o x 10，L。胸术生 

化：胸水结棱抗体 脱藩细胞均为胡性。直常规 癌l昔及肝肾功艟 

患者．男．59岁，汉族。困反复胸闷、心累气促28年，伴闻 ：常 HB g( 1． 

断蛊汗1年于200o年9月29日^皖。28年患者劳粜后咳嗽 心累 Il l8 H转胸外科行胸膜剥离术。打开壁层胸蒜，穿刺抽出 

气促．伴轻徽鞠f日胸痈．乏力．无潮热盗开及咯痰，到当地医院摄 咖啡色械，打开囊壁，嗳出卿啡色械约1700 nd，量警已垂古成奸维 

x钱胸片发现 “左捌中量胸腔积{醣 诊为 结拔性鞠蓐l炎 ，经 扳，与周围组织相连，左肺被量压缩至不张、羹缩，t璧内附有大 

胸穿抽j茛2次(具体不详)并用2HESOHE方案浩疗后 症状逐渐 量泥浆样物；嗳出量j茛，将肺表面皇F维板捌离至左上肺和‘F肺露 

理解．疗程结束时鞠承明显吸收但未完全消失，26年带患者受凉后 出．经反复鼓肺，未见其睁张，考虑左肺_已废退 羹鳙．功能丧 

再次出现上述症状，复查胸片示 左俺中量胸腔积蘸 ，用Hs+ 失 反复冲洗伤口及胸腔后，行部丹胸改术 《限半■ 璧第6，7． 

PAS暗疗7十月症状不理解．遂行胸穿抽j赍，先后5次共抽出草黄 s肋大部切出)。剥离的囊壁病理检查结果为皮样t胂． 

色胸水约4800ml后症状缓解。 后随访仍有少量胸承．硐无特殊 

不适米重视．4年前患者受凉后有类彘【表现，用HZS治疗后症状 2 讨 论 

缓解．4十月时因出现膝关节疼痛，左足太拇趾掌趾内傅皮肤破 

溃，改用HE继续治疗2月停药。i年前患者无明诱因出现夜问太 皮样囊肿常位于纵嘣心脏和太血骨交异处．为暖形或赫圈形． 

量盗汗，感冒后尤甚 自服药无效，再到当地医院摄x线胸片发现 边界光滑整齐，密度均匀，仅少数病例出理壳状钙化． ．毂症状不 

左捌包裹性胸腔积赦 ，仍考虑为 结核性胸膜炎 用2HRES 明显．有时发生盛染可出现胸痛．咳嗽．若与气臂相崖，可嚷出类 

flOHRE治疗．井先后6孜共抽出黄褐色胸水约6100ml，症状无缓 似胎儿毛发样物质．皮样囊肿虽是韫性病壹，但胂糖增太时可有压 

解。患者 一直闻断夜间盗扦，多放随访x线均示：包裹性胸腔积 追症状，泊疗以手术为佳。率仞患者病程长选28年， 宣麓误诊 

藏，^碗甫一周抗痨方案改为力克肺瘴 利福喷丁和己胺丁醇。 为结核性胸膜炎，可瞧与下列因素有关：(I)临床表现与垂古棱性鞠 

^院查体：体温．呼吸 脉搏，血压正常。患者·般情况好． 腆炎的胸水压迫症状相似：口) 抗痨+抽鞠承 治疗痨情有所粳解 

自动悻位．神清合作。气管右移．左捌鞠廓塌船 肋间隙变窄．左 的崖导：(3)基层医院医生对纵隔囊肿认识不足．此种罕腑 倒临 

前三肋以下叩晕实音，左肺中部砰暇青减弱、下薛呼吸青消失。胸 床确诊较困难．当长期抗痨治疗疗效不佳时手术治疗．可明确诊 

部CT示：左翻包裹性胸腔积馥，璧上已有钙化。^院后继续抗 断．缩短误诊误掂时间。 

痨．井胸腔穿刺抽出深啦啡色墟约450州。胸承常规：茶红色，浑 
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