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【摘要】  产科抗磷脂综合征（obstetric antiphospholipid syndrome, OAPS）是一种与多种病理妊娠事件相关的自身免疫

疾病，严重威胁我国育龄期女性生育健康。OAPS的具体发病机制尚不明确，可能与局部微血栓形成及炎症反应有关，全

孕期低分子肝素联合阿司匹林治疗是OAPS的标准治疗方案。及时、准确地诊断OAPS是规范化治疗的基础，然而，全世界

对OAPS的诊断标准尚未形成共识，这导致诊治不规范的现象普遍存在。本文旨在总结OAPS的诊治原则，并对非标准

OAPS的概念、抗磷脂抗体（antiphospholipid antibody, aPL）的检测方法选择、非标准aPL解读与应用、基于aPL的风险分层

等热点问题进行述评，为该病的临床管理提供借鉴与参考。
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【Abstract】   Obstetric  antiphospholipid  syndrome  (OAPS)  is  an  autoimmune  disorder  associated  with  various
pathological pregnancies, such as recurrent miscarriage, stillbirth, severe pre-eclampsia and severe placental insufficiency.
The persistent  presence of  antiphospholipid antibodies  (aPLs)  is  the  most  important  laboratory characteristic  of  OAPS.
OAPS severely affects the reproductive health of women of childbearing age in China. Reports indicate that approximately
9.6% stillbirths, 11.5% severe pre-eclampsia, and 54% recurrent miscarriages are associated with OAPS or aPLs. However,
the pathogenesis of OAPS remains unclear.  Previously,  thrombosis at the maternal-fetal  interface (MFI) was considered
the main mechanism of OAPS-related pathological pregnancies. Consequently, the use of low molecular weight heparin
and  aspirin  throughout  pregnancy  was  recommended  to  improve  outcomes  in  OAPS  patient.  In  recent  years,  many
studies have found that thrombosis in MFI is uncommon, but various inflammatory factors are significantly increased in
the MFI of OAPS patients. Based on these findings, some clinicians have started using anti-inflammatory treatments for
OAPS, which have preliminarily improved the pregnancy outcomes. Nevertheless, there is no consensus on these second-
line treatments of OAPS. Another troubling issue is the clinical diagnosis of OAPS. Similar to other autoimmune diseases,
there are only classification criteria for OAPS, and clinical diagnosis of OAPS depends on the clinicians' experience. The
present  classification  criteria  of  OAPS were  established  for  clinical  and  basic  research  purposes,  not  for  patient  clinical
management. In clinical practice, many patients with both positive aPLs and pathological pregnancy histories do not meet
the  strict  OAPS  criteria.  This  has  led  to  widespread  issues  of  incorrect  diagnosis  and  treatment.  Timely  and  accurate
diagnosis of OAPS is crucial for effective treatment. In this article, we reviewed the epidemiological research progress on
OAPS  and  summarized  its  classification  principles,  including:  1)  the  persistent  presence  of  aPLs  in  circulation;
2) manifestations of OAPS, excluding other possible causes. For the first point, accurate assessment of aPLs is crucial; for
the  latter,  previous  studies  regarded  only  placenta-related  pregnancy  complications  as  characteristic  manifestations  of
OAPS. However,  recent studies have indicated that adverse pregnancy outcomes related to trophoblast damage, such as
recurrent  miscarriage  and  stillbirth,  also  need  to  be  considered  in  OAPS.  We  also  discussed  several  key  issues  in  the
diagnosis and treatment of OAPS. First,  we addressed the definition of non-standard OAPS and offered our opinion on
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defining  non-standard  OAPS  within  the  framework  of  the  2023  American  College  of  Rheumatology  (ACR)/European
League Against Rheumatism (EULAR) APS criteria. Then, we discussed the advantages and disadvantages of different aPL
testing methods, emphasizing that harmonizing results across platforms and establishing specific reference values are keys
to resolving controversies in aPL testing results. We also introduced the application of non-criteria aPLs, especially anti-
phosphatidylserine/prothrombin  antibody  (aPS/PT)  and  anti-β2  glycoprotein Ⅰ domain Ⅰ antibody  (aβ2GPⅠDⅠ).
Additionally,  we  discussed  aPL-based  OAPS  risk  classification  strategies.  Finally,  we  proposed  potential  treatment
methods for refractory OAPS. The goal is to provide a reference for the clinical management of OAPS.
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抗磷脂综合征（antiphospholipid syndrome, APS）是

一种以循环中抗磷脂抗体（antiphospholipid antibody,

aPL）持续存在为核心特征的自身免疫疾病，临床表现复

杂，主要包括动/静脉血栓形成、病理妊娠事件及微血管

病变等[1]。产科APS（obstetric antiphospholipid syndrome,

OAPS）指临床表现为病理妊娠事件的APS[2]，是APS的一

部分，包括单纯性OAPS以及合并血栓事件的OAPS。OAPS

对妊娠的影响贯穿全孕期，在早孕期可引起复发性流产，

在中晚孕期可诱发死胎、子痫/子痫前期、胎盘功能不

全、早产等不良妊娠结局或妊娠并发症[3-4]。

及时诊断和治疗是改善OAPS患者妊娠结局的关

键。然而，由于目前尚无公认的诊断标准，临床实践中对

OAPS的诊断多参考APS的分类标准，后者依赖完整的病

史和辅助检查结果，主要为了规范临床和基础研究而制

订，难以应用于复杂的临床情景。OAPS的治疗也存在一

定争议，低分子肝素（ low molecular weight heparin,

LMWH）联合阿司匹林的经典治疗方案对晚期妊娠并发

症的防治效果有限，羟氯喹、糖皮质激素等辅助方案尚缺

乏证据支持。基于上述争议，OAPS的临床管理始终是生

殖医学及产科领域的难题。本文旨在对OAPS的临床诊

治原则进行述评，并对OAPS诊治过程中的热点问题进行

解析，以期为OAPS的规范化管理提供参考。 

1     OAPS的流行病学研究进展

目前尚无针对OAPS的大样本流行病学调查，对OAPS

流行病学特征的认识多基于全部APS人群的研究。APS

的预估患病率为40～50/100 000人，年发病率为1～2/100 000

人年[5]。一项针对1 000例APS患者的研究发现，该病男女

患病比约为1∶5，且高达87.3%的患者年龄小于50岁，这

提示育龄期女性可能是APS的易感人群[6]。值得关注的

是，这些研究只纳入了最典型的APS患者，许多患者处于

疾病早期或病史特征不够典型，在调查中被忽略，因而真

实的APS患病率和发病率可能高于上述数据。研究显

示，分别有9.6%的死胎[7]、11.5%的重度子痫前期或胎盘

功能不全 [ 8 ]、54%的早孕期复发性流产患者外周血中

aPL持续阳性[9]，而OAPS患者出现死胎、子痫前期、胎儿

生长受限的风险分别为健康孕妇的3～5倍、1.5～2.3倍和

4.65倍[7, 10]，提示OAPS对妊娠的影响意义重大、不容忽视，

在病理妊娠的病因筛查中应充分考虑OAPS的可能性。 

2     OAPS的分类与临床诊断原则

OAPS是由多种临床和实验室表现组成的综合征，分

类标准只能识别最典型的患者，并不适用于所有临床情

景，其临床诊断需要由医生结合患者的症状、体征、辅助

检查结果等信息综合判断[11-12]。根据APS是否继发于其

他自身免疫疾病，可将其分为原发性APS和继发性APS，

二者比例大概相等 [ 6 ]，而小样本研究数据显示原发性

OAPS比例可能更高[13]，这与本团队对中国人群的观察结

果一致。目前较为公认的APS分类标准主要包括2006年

发布的Sydney标准[14]及2023年美国风湿病学会（American

College of Rheumatology, ACR）/欧洲抗风湿病联盟（the

European League Against Rheumatism, EULAR）分类标准[15]，

具体内容分别如表1和表2所示，二者均遵循以下两点原

则：①存在相同的致病机制，即循环中持续检出aPL阳性；

②具有aPL相关的临床表现，排除其他可能的病因。 

2.1    循环中aPL持续存在

aPL是一类以磷脂或磷脂结合蛋白作为靶抗原的自

身抗体总称，其中狼疮抗凝物（ lupus anticoagulant,

LAC）、IgG/IgM型抗心磷脂抗体（anticardiolipin antibody,

aCL）和IgG/IgM型抗β2糖蛋白Ⅰ抗体（anti-β2 glycoprotein

Ⅰ, aβ2GPⅠ）与病理妊娠事件的关系密切[16]，是公认的

OAPS实验室指标。LAC指循环中可以和凝血酶原激活

物复合体结合的物质，在体外导致凝血时间延长，LAC试

验可检出所有与带负电荷磷脂结合的aPL，表现为凝血时

间延长，但可被磷脂中和[17]。aCL和aβ2GPⅠ则是针对特

定靶抗原的抗体。Sydney标准与ACR/EULAR标准均将

间隔12周以上检测2次LAC、aCL或aβ2GPⅠ阳性作为

APS的实验室标准。在Sydney标准中，3种指标任意一种
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持续阳性即满足分类要求[14]，而在ACR/EULAR标准中，

LAC、aCL-IgG及aβ2GPⅠ-IgG阳性具有更高比重，满足

APS的实验室标准，而单独的aCL-IgM及aβ2GPⅠ-IgM阳

性不满足APS的实验室标准[15]。 

2.2    存在aPL相关的临床表现，排除其他可能的病因

既往研究认为，aPL主要作用于血管内皮细胞、单核

细胞等，造成母胎界面血栓形成，引起胎盘源性妊娠并发

症[18]，主要包括子痫/重度子痫前期及胎盘功能不全，后者

可表现为：①胎儿监护异常，如NST无反应型等胎儿宫内

缺氧征象；②异常脐动脉血流多普勒分析结果，如舒张末

期血流反向；③羊水过少，如羊水指数≤5 cm；④胎儿生

长受限或小于胎龄儿[15]。aPL与胎盘源性妊娠并发症的

相关性得到了较多研究证实[8]。而死胎作为胎盘功能不

全的早期表现，也被发现与aPL密切相关[7, 19]。相较于晚

期并发症，早孕期复发性流产（recurrent miscarriage, RM）

与aPL的关系存在一定争议，部分回顾性研究发现aPL与

早孕期RM关系密切[9, 20-22]，也有一部分研究发现早孕期

RM患者中aPL的阳性率与对照人群无明显差异[10, 23]。各

个研究采用的aPL的检测方法和阈值不同，早孕期RM的

病因复杂，研究对象的纳入标准不同对结果的影响巨大，

 

表 1    Sydney标准中OAPS分类依据

Table 1    The classification of OAPS in Sydney criteria 

Clinical/laboratory criteria Classification

Clinical criteria One or more unexplained deaths of a morphologically normal fetus at or beyond the 10th week of gestation, with normal fetal
morphology documented by ultrasound or by direct examination of the fetus;

One or more premature births of a morphologically normal neonate before the 34th week of gestation because of: 1)
eclampsia or severe pre-eclampsia, or 2) recognized features of placental insufficiency*;

Three or more unexplained consecutive spontaneous abortions before the 10th week of gestation, with maternal anatomic or
hormonal abnormalities and paternal and maternal chromosomal causes excluded.

Laboratory criteria LA present in plasma, on two or more occasions at least 12 weeks apart;

aCL-IgG/IgM in serum or plasma, present in medium or high titer (i.e. >40 GPL or MPL, or >the 99th percentile), on two or
more occasions, at least 12 weeks apart, measured by a standardized ELISA;

aβ2GPⅠ-IgG/IgM in serum or plasma (in titer >the 99th percentile), present on two or more occasions, at least 12 weeks
apart, measured by a standardized ELISA.

　* The features of placental insufficiency include: 1) abnormal or non-reassuring fetal surveillance test(s), e.g. a non-reactive non-stress test, suggestive of fetal
hypoxemia, 2) abnormal Doppler flow velocimetry waveform analysis suggestive of fetal hypoxemia, e.g. absent end-diastolic flow in the umbilical artery, 3)
oligohydramnios, e.g. an amniotic fluid index of 5 cm or less, or 4) a postnatal birth weight less than the 10th percentile for the gestational age. LA: lupus
anticoagulant; aCL: anti-cardiolipin antibody; aβ2GPⅠ: anti-β2 glycoprotein Ⅰ. Obstetric antiphospholipid syndrome requires the combination of at least one
clinical and one laboratory criterion.
 

表 2    2023年ACR/EULAR标准中OAPS的临床和实验室标准评分

Table 2    The clinical and laboratory scores of OAPS in 2023 ACR/EULAR criteria 

Criteria Weight

Obstetric clinical domains and criteria

　≥3 consecutive pre-fetal (<10 weeks) and/or early (10-16 weeks) fetal deaths, or≥1 fetal death (16-34 weeks) alone; 1

　Fetal death (16-33 weeks) in the absence of pre-eclampsia with severe features or placental insufficiency with severe features; 1

　Preeclampsia with severe features or placental insufficiency with severe features (<34 weeks) with or without fetal death; 3

　Preeclampsia with severe features and placental insufficiency with severe features (<34 weeks) with or without fetal death. 4

Laboratory domains and criteria

　Antiphospholipid antibody (aPL) testing by coagulation-based functional assays: lupus anticoagulant test

　　Positive LA (single – one time) 1

　　Positive LA (persistent*) 5

　aPL testing by solid-phase assays: IgG/IgM aCL and IgG/IgM aβ2GPⅠ enzyme-linked immunosorbent assay (persistent*)

　　Moderate or high positive (IgM alone) (aCL and/or aβ2GPⅠ) 1

　　Moderate positive (IgG) (aCL and/or aβ2GPⅠ) 4

　　High positive (IgG) (aCL or aβ2GPⅠ) 5

　　High positive (IgG) (aCL and aβ2GPⅠ) 7

　* “Persistent” is defined as a positive result on at least 2 occasions, at least 12 weeks apart. Moderate-level (40-79 units) and high-level (≥80 units)
aCL/aβ2GPⅠ are based on enzyme-linked immunosorbent assays. LA: lupus anticoagulant; aCL: anti-cardiolipin antibody; aβ2GPⅠ: anti-β2 glycoprotein Ⅰ.
Classify as obstetric antiphospholipid syndrome for research purposes if there are at least 3 points from clinical domains and at least 3 points from laboratory
domains.
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均可导致研究结果的异质性。Sydney标准将≥1次孕

10周以上形态学正常的胎死宫内、≥1次因子痫/重度子

痫前期/胎盘功能不全引起的34周前的早产纳入OAPS的

临床标准，而早孕期RM要求至少≥3次，且排除内分泌、

遗传和解剖因素的影响[14]。ACR/EULAR分类标准在此

基础上进行了优化，不再强调早产这一结果，更重视早发

型子痫/重度子痫前期/胎盘功能不全的表型，但同时下调

了早孕期RM和死胎的权重，即单纯表现为早孕期RM和

死胎的患者无法分类为OAPS[15]。早孕期RM病因复杂，

开展高水平的循证医学研究较为困难，但最新的基础研

究表明，aPL对妊娠的影响不完全依赖于胎盘，aPL也可直

接作用于滋养细胞或蜕膜组织，造成妊娠丢失[18, 24]。此

外，流行病学研究提示早孕期RM是OAPS最常见的表

现[13]，如在分类标准中排除，或导致临床治疗不及，不符

合我国实际情况。 

2.3    分类标准与临床诊断的区别

Sydney标准与ACR/EULAR标准均为分类标准，与诊

断标准不同，其作用在于减少疾病的异质性，促进临床和

基础研究纳入研究对象的同质性，但并不完全适用于疾

病的临床诊治。例如，ACR/EULAR标准发布的同时提供

了两个APS外部验证队列，明确说明使用的诊断金标准

为专家意见[15]，提示APS的临床诊断不能完全照搬分类标

准。由于针对中国人群的APS研究较少，质量普遍较低，

尚无法形成适合我国国情的APS分类或诊断标准。在

OAPS的临床诊断过程中，要结合我国国情与患者的实际

情况，适当放宽对既往病史的要求，对于表现为早孕期

RM、死胎、晚孕期胎盘源性并发症及早产的患者，在排

除其他可能因素及获得实验室证据支持下，应及时作出

OAPS的临床诊断。 

3     OAPS诊断中的热点问题述评
 

3.1    非标准OAPS的概念

Sydney标准对临床表现的要求较为严苛，因而有研

究提出了非标准OAPS的概念。非标准临床表现包括：

①连续≥2次孕10周前不能解释的自发性流产；②不连

续≥3次孕10周前不能解释的自发性流产；③>34周因子

痫/重度子痫前期/胎盘功能不全引起的早产；④>34周因

子痫/重度子痫前期/胎盘功能不全引起的胎盘血肿或胎

盘早剥。非典型实验室标准包括：①间隔<12周的aPL阳

性；②aCL-IgG/IgM或aβ2GPⅠ-IgG/IgM中滴度阳性。满

足1条“典型临床标准”+1条“非典型实验室标准”或1条

“非典型临床标准”+1条“典型实验室标准”即可分类为非

标准OAPS[25-26]。随着ACR/EULAR分类标准的发布，传统

非标准OAPS的分类方法不再适用，目前尚无新的方法提

出。严苛的分类标准无疑限制了基础和临床研究的开

展，本团队基于ACR/EULAR标准提出了新的非标准

OAPS分类方法：临床标准≥1分+实验室标准≥1分，并排

除其他可疑的病因即可分类为非标准OAPS。值得关注

的是，上述分类方法为专家意见，需要进一步开展循证医

学研究验证。 

3.2    aPL的检测方法选择

aPL检测的争议主要包括检测方法和参考值两方

面。国际血栓与止血联盟（International Society on

Thrombosis and Haemostasis, ISTH）对LAC的检测方法进

行了明确的规定[27]，推荐的检测方法包括稀释蝰蛇毒时

间和活化部分凝血活酶时间试验法，须进行初筛实验、混

合实验和确证实验，并规定了相应的参考值。aCL和aβ2GPⅠ

的检测争议较大，现有分类标准推荐的首选检测方法均

为酶联免疫吸附测定（enzyme-linked immunosorbent

assay, ELISA），所提供的参考值也均基于ELISA。Sydney

标准推荐的aCL中高滴度参考值为>40 GPL/MPL或正常

人的99分位数，aβ2GPⅠ中高滴度参考值为>正常人的

99分位数[14]。ACR/EULAR标准推荐的aCL和aβ2GPⅠ中

滴度参考值均为40 units，高滴度参考值均为80 units[15]。

然而，ELISA操作复杂、误差较大，不适用于大规模临床

应用。化学发光法（chemiluminescent immunoassay,

CLIA）等自动化定量检测方法是未来应用的趋势[28-29]，但

各个平台的检测结果差异较大，结果难以解读。建议各

个单位分别依据自己的检测平台建立aCL和aβ2GPⅠ的

参考值，并通过ELISA和APS分类标准中推荐的参考值对

检测结果进行校准，有条件者还应建立妊娠期特异性参

考值[30]，通过这种方式，可在最大限度减少因aPL检测带

来的误诊和漏诊。 

3.3    非标准aPL解读与应用

除经典的aPL外，近年来，研究发现抗磷脂酰丝氨酸/

凝血酶原抗体（anti-phosphatidylserine/prothrombin

antibody, aPS/PT）-IgG/IgM和抗β2糖蛋白Ⅰ结构域Ⅰ

抗体（anti-β2 glycoprotein Ⅰ  domain Ⅰ  antibody,

aβ2GPⅠDⅠ）-IgG也与不良妊娠结局密切相关[31]。凝血

酶原又称Ⅱ因子，是凝血途径中至关重要的物质。既往

研究探讨了抗凝血酶原抗体（anti-prothrombin antibody,

aPT）对血栓事件和病理妊娠事件的影响，但未得出一致

的结论。ATSUMI等[32]发现凝血酶原与磷脂酰丝氨酸形

成复合物后，可放大其生理功能，而针对这一复合物的自

身抗体，即aPS/PT，在APS辅助诊断中的效能更稳定。

aβ2GPⅠDⅠ是针对β2GPⅠ结构域Ⅰ的特异性自身抗体，
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比经典的aβ2GPⅠ靶点更具有特异性，可能具有更强的致

病效能。一项研究纯化了APS患者体内的aPS/PT和

aβ2GPⅠDⅠ，发现二者在体外条件下可促进脂多糖诱导

的单核细胞、血管内皮细胞损伤，增加组织因子和一氧化

氮的表达[33]。另一项研究通过为大鼠静脉注射单克隆大

鼠抗大鼠PS/PT IgM抗体成功诱导了大鼠血栓模型，进一

步印证了aPS/PT对血栓事件的影响[34]。

尽管目前对于aPS/PT和aβ2GPⅠDⅠ产生和致病的机

制理解尚不深入，但临床研究均提示aPS/PT和aβ2GPⅠDⅠ

对于OAPS具有较好的诊断效能[35-36]，且提示血栓形成的

高风险[37-39]、或与经典的aPL高风险谱显著相关[40]。一项

回顾性病例对照研究纳入了186例APS患者、48例血清学

阴性APS患者和176例阳性对照，结果显示86.0%的APS患

者至少检出1种亚型的aPS/PT阳性，IgG型aPS/PT阳性患

者发生静脉血栓事件的风险是对照人群的6.72倍，IgG或

IgM型aPS/PT阳性患者发生妊娠丢失的风险是对照人群

的9.44倍[31]。晚期妊娠并发症患者aPS/PT-IgG/IgM阳性

率也远高于对照组[41]。另一项回顾性病例对照研究纳入

了192例APS患者、193例阳性对照和120例健康对照，发

现aβ2GPⅠDⅠ与3种经典的aPLs阳性相关，显著增加了

妊娠期并发症和血栓事件的风险[38]。由于缺乏循证医学

证据，目前aPS/PT和aβ2GPⅠDⅠ尚未纳入OAPS的分类

标准，在临床实践中，对于临床表现高度疑似OAPS而经

典a P L阴性的患者，可以考虑进一步排查a P S / P T和

aβ2GPⅠDⅠ[42]，如发现aPS/PT和aβ2GPⅠDⅠ阳性，可视

为OAPS进行管理。 

3.4    基于aPL的风险分层

风险分层是APS临床管理中的重要环节。SCIASCIA

等[43]提出的GAPSS评分中纳入了aCL-IgG/IgM、aβ2GPⅠ-

IgG/IgM、aPS/PT-IgG/IgM和LAC四种aPL，分别赋5分、

4分、3分和4分，总分的高低可反映不良妊娠结局或血栓

事件的风险程度，对于OAPS患者治疗的反应性和妊娠成

功率也具有一定预测价值[44]。EULAR发布的APS成人管

理共识及我国的OAPS诊治专家共识将aPL分为高风险谱

（LAC阳性、≥2种经典aPL高滴度阳性）、中风险谱（至少

1种经典aPL高滴度阳性）和低风险谱（aPL低滴度阳性或

一过性阳性）[25-26]。在ACR/EULAR分类标准中，持续性的

IgG型aCL和/或aβ2GPⅠ中高滴度阳性（ELISA法>40 units）

及LAC阳性均被赋予较高分值，可视为高风险谱，而持续

性的中高滴度IgM型aCL和/或aβ2GPⅠ阳性（ELISA法>

40 units）及一过性LAC阳性可视为低风险谱[15]。现有风

险分层的方法较多，可根据实际情况使用，但对临床治疗

的指导价值理解尚不够具体，还需要进一步验证。 

4     OAPS治疗中的热点问题解析

OAPS的治疗包括妊娠前、妊娠期和产褥期。对于临

床诊断为O A P S的患者，再次计划妊娠时建议使用

75～100 mg/d小剂量阿司匹林（low dosage of aspirin,

LDA），如OAPS患者常规治疗失败、合并其他自身免疫疾

病、高风险谱、合并血栓事件等，建议备孕期予以200～

400 mg/d羟氯喹治疗。OAPS的产褥期治疗也相对明确，

由于这类患者产后出现血栓事件的风险较高，建议使用

预防剂量LMWH至少至产后6周；对于既往有血栓史的

OAPS患者，建议使用治疗剂量LMWH至产后6～12周，减

少产后血栓事件风险。对于非标准OAPS或aPL携带者，

产褥期预防性抗凝治疗的方案应根据患者的情况制定。

妊娠期OAPS治疗是临床关注的重点，全孕期LMWH联合

LDA是OAPS患者的标准治疗方案，可显著降低患者血栓

发生风险，提高患者的活产率[25-26, 45-46]。对于仅有aPL阳

性、既往没有APS相关临床表现的患者，我们推荐预防性

给予LDA，如患者出现疾病进展，可考虑加用LMWH[47-48]。

然而，近年发表的回顾性队列显示，LMWH联合LDA对

OAPS患者妊娠并发症的防治作用有限，在接受标准治疗

后，仍有约10%～20%的OAPS患者再次发生妊娠丢失、

9%～10%的患者再次发生子痫前期[49-50]；接受标准治疗的

OAPS患者早孕期自然流产率、死胎率与健康人群差异无

统计学意义，但早产、重度子痫前期、早发性子痫前期、

小于胎龄儿的发生率仍显著高于健康孕妇[50]。临床上将

标准治疗失败的OAPS患者称为难治性OAPS，这类患者

的治疗方案尚未达成共识。

经验性的难治性OAPS治疗方案包括羟氯喹、静脉注

射免疫球蛋白（intravenous immunoglobulin, IVIG）、小剂

量糖皮质激素、治疗剂量LMWH等。羟氯喹是常用的抗

疟药，具有抗炎和免疫调节活性，且妊娠期安全，广泛用

于妊娠合并自身免疫性疾病的治疗[46]。研究发现，在标

准治疗的基础上添加羟氯喹可显著提高难治性OAPS患

者的活产率[51]，降低妊娠并发症发生率[52]。一项系统评价

与Meta分析发现，小剂量IVIG（每月剂量<2 g/kg）也可改

善难治性OAPS患者的妊娠结局，但原始研究数量较少、

质量较低，需要未来研究进一步探讨[53]，而小剂量糖皮质

激素和治疗剂量LMWH对难治性OAPS患者妊娠结局的

改善作用有限[53]。基于有限的证据，我们建议对于难治

性OAPS患者或高风险的OAPS患者尽早进行羟氯喹治

疗，如妊娠期出现疾病快速进展或出现其他脏器的受累，

可以考虑 IVIG治疗，但仍需高级别的循证医学证据

支持。 
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5     总结

OAPS是一种复杂的自身免疫疾病，目前学界对其认

知尚浅，对OAPS发病机制的研究尚不够深入，其临床诊

断、治疗尚未达成共识，因而临床管理过程中普遍存在过

度治疗或治疗不及的问题。除本文探讨的热点问题外，

OAPS在临床实践过程中还存在很多争议，比如aPL是否

有必要在孕期重复监测、aPL检测的时机以及新型检测

平台的应用价值、现有的免疫学指标能否监测OAPS患者

孕期疾病的进展、非标准OAPS是否应视为OAPS进行治

疗、OAPS患者产后是否需要进行长期管理等。需要生殖

医学、产科学、风湿免疫学、检验医学等领域的专家共同

探讨，制定科学可行的应对策略。总之，OAPS的诊治困

难，需要临床医生结合最佳的研究证据、患者的实际情况

进行综合决策，针对这些临床实践中的争议，未来还需要

开展高质量的科学研究，以期为OAPS的诊治带来新的

突破。
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