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摘 要：抗磷脂综合征（APS）是一种与抗磷脂抗体持续存在有关的自身免疫性疾病，其主要特征为血栓形成和

妊娠相关疾病的发生。APS可能通过影响卵巢功能、子宫蜕膜化等方式对女性的生殖功能造成不利的影响，并可能

在体外受精-胚胎移植（IVF-ET）治疗中引起胚胎种植失败、胚胎种植后的妊娠丢失。常规在不孕人群 IVF-ET前进

行APS的筛查、治疗尚存在争议，应对患者的风险进行个体化评估，采取相应的管理措施，提高患者的助孕成功率，

降低妊娠期母胎风险。本文综述了APS对不孕及 IVF助孕结局的影响与人群的管理，为临床诊治提供新思路。
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Abstract：Antiphospholipid syndrome （APS） is an autoimmune disease characterized by the persistent presence of 
antiphospholipid antibodies， which are associated with thrombosis and pregnancy-related complications. APS may have ad⁃
verse effects on female reproductive function by affecting ovarian function， endometrialization， and other mechanisms， 
and may lead to embryo implantation failure and pregnancy loss during in vitro fertilization and embryo transfer （IVF-ET） 
treatments. The routine screening and management of APS before IVF-ET in infertile populations remains controversial 
and requires individualized risk assessment and appropriate management measures to improve the success rate of assisted 
reproductive technologies （ART） and reduce maternal and fetal risks during pregnancy. This review summarizes the effects 
of APS on female infertility and outcomes of ART， as well as the management of the population affected by APS， providing 
new insights for clinical diagnosis and treatment.
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抗磷脂综合征（antiphospholipid syndrome， APS）是一种

自身免疫性疾病，是以血栓形成和/或病理妊娠为主要临床

特征，以及实验室检查为持续性抗磷脂抗体阳性的一组症

候群，其中产科抗磷脂综合征（obstetric APS，OAPS）的特征

包括妊娠 10 周后胎儿丢失、反复早期流产、宫内生长受限

或严重的先兆子痫［1-2］。随着社会结构的变化与经济的发

展，越来越多的女性面临着不孕的问题，日渐成熟的辅助生

殖技术成为更多不孕女性的选择。抗磷脂综合征与女性生

殖功能的关系一直备受关注，其对体外受精-胚胎移植结局

的影响更是多有争议。APS可能会对卵泡发育造成不利影
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响，以及可能导致胚胎植入失败或者妊娠丢失，从而影响体

外受精-胚胎移植（in vitro fertilization and embryo transfer，
IVF-ET）的成功率［3］。有临床研究在 IVF 失败的妇女中观

察到抗磷脂抗体（antiphospholipid antibodies， aPLs）水平高

于对照组，并将过高的 aPLs浓度视为 IVF 的暂时相对禁忌

症［4］。但也有学者持不同观点，一篇综合了 18项研究的评

论指出，其中只有 5项研究（27.7%）涉及 aPLs阳性对 IVF结

局的潜在有害影响，不能认为 aPLs和 IVF 结局之间一定有

关联［5］。如何提高不孕人群 IVF治疗的成功率，一直是业内

讨论和关注的焦点。基于以上研究背景，本文综述了国内

外相关文献，探讨APS对女性生殖功能、IVF助孕结局造成

的可能影响，以期更好的为临床诊断与治疗提供新思路。

1 抗磷脂综合征的诊断标准

抗磷脂抗体包括纳入诊断标准的狼疮抗凝物（lupus an⁃
ticoagulant， LA）、抗心磷脂抗体（anticardiolipin antibody， 
ACL）、抗β2糖蛋白 I（β2-glycoprotein I，β2GPI），以及一些非

标准抗体，包括抗磷脂酰丝氨酸、抗β2糖蛋白Ⅰ结构域 I抗
体等。2006年悉尼APS的诊断标准（表 1）目前使用较为广

泛，其包括临床标准和实验室标准，诊断APS必须同时具备

至少 1项临床标准和至少 1项实验室标准，其中临床标准包

括：①血管性血栓：任何器官或组织发生≥1次的经客观验证

（影像学、组织病理学等）的动脉、静脉或小血管血栓形成。

组织病理学如有血栓形成，血栓部位的血管壁无血管炎表

现。②病理妊娠：妊娠≥10周，≥1次无法解释的胎儿死亡，且

超声或大体提示胎儿形态学正常；妊娠＜3周，因子痫或重度

子痫前期或严重的胎盘功能不全导致≥1次早产，且胎儿形

态学正常；妊娠＜10周，连续≥3次不能解释的自然流产。实

验室标准包括：①血浆中LA 检测2次阳性，检测时间间隔至

少12周；②采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测血清或血浆中

中高滴度的 IgG 型/IgM 型 aCL （IgG 型和 IgM 型分别大于

40CPL或MPL，或滴度大于第99百分位数）2次阳性，检测时

间间隔至少12周；③用ELISA法检测血清中的中高滴度 IgG/
IgM型抗β2GPⅠ抗体（滴度＞第99百分位数）2次阳性，检测

时间间隔至少12周［6-7］。

由于 APS 机制及表现具有复杂性，有学者对 APS 的诊

断标准进行了补充，部分 aPLs阳性的患者仅符合APS诊断

标准中的临床标准或实验室标准，被称为非典型 APS。其

中产科 APS 的不典型临床表现包括：连续 2 次不明原因流

产，或 3 次及以上非连续不明原因流产，或晚发型子痫前

期，或胎盘血肿、胎盘早剥、晚期早产［2］。许多医生会对因

不孕而寻求辅助生殖治疗的女性进行 aPLs的筛查，在此人

群中非典型APS并不罕见。

2 抗磷脂综合征与女性不孕

世界卫生组织将不孕症定义为一年以上未采取任何避

孕措施、性生活正常而没有成功妊娠。我国的不孕症患病

率约在 15% 左右［8］。不孕原因主要包括盆腔输卵管因素，

排卵障碍，子宫内膜异位症，男方因素，不明原因等，近期免

疫因素在不孕症发生中的作用，越来越受到人们的重视。

一些临床研究揭示了 aPLs与不孕之间存在可能的关联。一

篇纳入了 31 项研究的综述表明，与对照组相比，一些不孕

女性 aPLs的阳性检出率更高，其中ACL的阳性率在不孕患

者组和对照组之间的差异最为显著［9］。而最近的一项研究

发现，患有特发性/原发性不孕的女性具有较高的 aPLs持续

阳性率，其中55%的患者有 IVF反复失败的历史［10］。

虽然 aPLs影响生育力的致病机制尚不明确，但一些证

据提示，它可能与破坏卵母细胞发育和干扰子宫蜕膜化有

关，并且已经在体内模型观察到 aPLs与蜕膜组织相互作用

的证据［9］。此外，患有 APS 的非妊娠女性可能会出现蜕膜

化受损和子宫内膜 DAF/CD55 表达降低的情况，这可能会

引发妊娠期间补体介导的组织损伤［11］。aPLs阳性的患者还

可能因过强的局部子宫炎症损害生育力［12］。此另一项纳入

了 351 名不孕女性的研究发现，至少存在一种异常升高的

aPLs与低抗苗勒管激素（anti-mullerian hormone，AMH）显着

相关［13］，而一项横断面研究除了观察到APS患者的AMH降

低以外，还发现原发性抗磷脂综合征患者的低窦卵泡计数

（≤10）和极低窦卵泡计数（≤5）出现的频率明显高于健康女

性［14］。这些研究提示了 APS 可能对卵巢储备产生不利

影响。

3 抗磷脂综合征对体外受精-胚胎移
植结局的影响

3.1　APS 可能引起胚胎种植失败
IVF-ET 助孕治疗包含了诱导排卵、体外受精、胚胎移

植、黄体支持等阶段，目前尚不能明确抗磷脂抗体是否以及

如何对其中一个或者几个阶段造成了影响。有实验证据表

明，aPLs可能直接作用于滋养层，影响滋养层的分化、成熟，

并直接引起细胞损伤、细胞凋亡、人绒毛膜促性腺激素降

低，导致植入失败［3］。APLs 持续阳性的女性可能会出现

Th1 / Th2 和 Th17 / Treg 免疫失衡，具有较低的总胚胎和可

用胚胎数量，较低的 MⅡ卵母细胞、囊胚形成，妊娠率和着

床率也显著降低［15-16］。APS 可能还与反复胚胎种植失败

（repeated/recurrent implantation failure，RIF）有关。Mahdian
等发现，3% 的 RIF 患者的 ACL-IgG 高于正常水平，同时

aPLs的血清水平会影响血小板活化因子（被认为是胚胎植

入的有效因子）的血清水平［17］。ACL-IgG 是 RIF 女性中普

遍存在的自身抗体，在非标准 aPLs中，抗β2糖蛋白 I-IgA以

及抗磷脂酰甘油-IgG 和 IgM 分别也与 RIF 有关［18］。此外，

aPLs阳性可能抑制 LIF和HOXA10在子宫内膜的表达并影

响胚胎种植［19］。

3.2　APS 可能引起胚胎种植后妊娠丢失
APLs的病理作用包括血栓形成、干扰前列环素/血栓素

平衡以及滋养层组分之间粘附分子的改变。aPLs诱导的高
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凝状态引起胎盘梗死和血栓形成，以及螺旋动脉血管病变，

从而导致子宫胎盘功能不全，减少母体血液流向绒毛内间

隙的正常流量，给胎儿的物质交换造成困难，引起胎儿宫内

生长受限，羊水过少，胎儿窘迫，早产或流产［3］。β2-糖蛋白

Ⅰ（β2GPⅠ）是抗磷脂抗体的主要靶点，此糖蛋白在胚胎的

合胞体滋养层和绒毛间质中大量表达。抗 β2GPⅠ自身抗

体/β2GPⅠ复合物与血小板结合，放大血小板活化，血小板

是增强抗β2GPⅠ自身抗体/β2GPⅠ复合物激活内皮和纤维

蛋白生成所必需的［20］。当抗原抗体发生反应时，血管内皮

细胞、补体、血小板、中性粒细胞和单核细胞活化，作用于滋

养细胞使补体系统过度激活、HCG 合成减少、滋养细胞凋

亡，从而导致妊娠过程被破坏，流产发生［21］。抗 β2GPⅠ 
IgM是复发性流产和APS患者的主要抗体形式，抗磷脂抗体

滴度的降低与更好的妊娠结局有关［22］。同时，ACL、LAC也

可能通过影响D-二聚体，引起母体高凝状态，形成血栓，最

终导致不良妊娠［23］。
抗磷脂抗体阳性是妊娠丢失的独立危险因素［24］。一项

对针对欧洲 1 000名产科抗磷脂综合征的女性的报道称，复

发性流产是最常见的不良结局［25］。Gao等［26］发现虽然 aPLs
对活产率、生化妊娠率、临床妊娠率影响不大，但对助孕后

的流产率影响显著。因此，在 IVF / ICSI开始之前检测血清

中的 aPLs 对于早期识别有不良妊娠风险的人具有重要意

义。最近的一项研究报道称，在与 APS相关的复发性流产

患者中，原发性 APS 占比最大。经过治疗后，部分抗体（β
2GPⅠ-IgM和LAC）的阴性转化可以显著改善妊娠结局［27］。

4 如何进行有效管理

4.1　IVF-ET 助孕前实验室检测
欧洲抗风湿病联盟（EULAR）建议，对于诊断 APS的患

者妊娠后需要在整个妊娠期间进行随访和干预［28］。实验室

检查对于APS的诊断至关重要，但由于 aPLs 的异质性以及

不同实验室采用的 aPLs 检测方法的差异，存在重复性差、

标准化困难的问题。IVF助孕前是否需要常规进行抗磷脂

抗体的检测证据并不充分，因此存在争议。临床上应该综

合考虑患者的个体情况以及有无反复自然流产等不良妊娠

史及有无其他远期产科并发症的风险，特别是对于有过反

复自然流产史、反复胚胎种植失败史、自身免疫性疾病家族

史、原发不孕时间长或合并其他自身抗体阳性的患者，可以

在 IVF助孕进行前进行相关抗磷脂抗体的筛选。此外，APS
有可能增加卵巢刺激相关风险以及早产、胎儿宫内生长受

限 （IUGR）、胎盘功能不全和死产等产科风险，aPLs筛查可

以作为一种工具，用于识别接受辅助生殖的不孕妇女中那

些可能存在威胁母胎安全的妊娠并发症风险较高的妇

女［5，10，29］。LA，ACL IgG/IgM和β2GPⅠ IgG/IgM的三重阳性，

可能强烈提示妊娠失败的风险，而仅根据单一阳性检测和/
或仅妊娠相关病史诊断的 APS 患者成功妊娠的概率则较

高［30］。三重阳性也提示合并风湿免疫性疾病或者有血栓史

风险增高。

目前临床上对 aPL的检测多集中在 LA，aCL和抗β2GP

Ⅰ抗体，但一些非标准 aPLs同样具有诊断价值。有研究发

现，做过两次及以上 IVF治疗的患者，三次及以上反复自然

流产的患者血清中有着较高的磷脂酰丝氨酸抗体及磷脂酰

肌醇抗体［31］。一项国内的研究发现高达 60.9%的血清学阴

性的 APS（SNAPS）患者和 93.5% 的 APS 患者至少检测出一

种非标准 aPL，将非标准 aPLs 纳入 APS 诊断标准可能会增

加APS诊断的准确性。其中，IgG型抗磷脂酰丝氨酸凝血酶

原复合物抗体（aPS/PT）和 IgG 型 β2-GPI结构域 I分别是血

栓形成和不良妊娠的最重要危险因素［32］。除了相关抗体

外，妊娠早期测得血管生成因子在排除 APS患者发生严重

不良结局方面具有较高的阴性预测值，有助于评估患者风

险等级［33］。因此，对于单一抗体阳性、有 APS 临床表现但

aPLs间断阳性或持续阴性的非标准 APS患者，可扩大抗体

的检测范围，筛查非标准抗体。

4.2　治 疗
小剂量阿司匹林（low dose aspirin， LDA）和低分子肝素

（low molecular weight heparin， LMWH），在 APS 引起的产科

疾病的治疗中起着举足轻重的作用，它们可以通过抑制胎盘

血管中微血栓的形成，抑制炎症反应和促进滋养层细胞的侵

袭来改善APS患者的妊娠结局［26］。另外，在小鼠模型中，子

宫蜕膜化和炎症反应部分由 TLR-4 和 p38 MAPK 介导，而

蜕膜化和衰老反应具有ROS依赖性，LMWH还降低了 aPLs
增加细胞基质蜕膜化和炎症改变的能力［34］。

APS的药物治疗应该在促排卵阶段开始。血栓性 APS 
患者可以在开始卵巢刺激时从口服抗凝药物转为低分子肝

素皮下注射，并在取卵前 12~24 h停用以减少出血并发症，

取卵 6~12 h后，若患者情况稳定即重新开始使用；产科APS
表现或无症状 aPLs携带者应从胚胎移植时开始接受低分子

肝素，因为黄体期血栓形成风险增加［5］。IVF促排卵过程引

起的多卵泡发育可以导致雌激素水平升高，因此 IVF治疗本

身也是发生血栓的危险因素。在对合并APS的不孕患者进

行 IVF助孕治疗的时候，不仅要考虑提高 IVF 的成功率，还

应考虑到安全性问题。有研究证明在 IVF 手术前三个月使用

甲基强的松龙加 LDA可以对 IVF结果产生积极影响［35］。而对

于希望进行 IVF治疗、仅 aPLs增高而无临床表现的女性，尚

缺乏系统性的研究和强力的证据，需要根据个体风险情况

酌情考虑。有报道称，在 IVF 周期之前联合应用 LDA 和硫

酸羟氯喹，在胚胎移植当天开始加用LMWH可能会改善治

疗结局［16］。

自身免疫病患者并不会面临更高的卵巢过度刺激综合

征（ovarian hyperstimulationsyndrome，OHSS）的风险，然而，

一旦发生 OHSS，相关并发症如血栓形成的风险明显增

加［36］，并有个案报告了OHSS可能引发灾难性APS［37］。因此

预防OHSS的发生依然十分重要。可以通过获卵数、总促性

腺激素剂量、孕数目来预测迟发性OHSS。尽管新鲜胚胎移

植可能会获得较好的妊娠及新生儿结局，但采用拮抗剂方

案，使用GnRH-a扳机同时选择冷冻胚胎解冻移植，可能会

相对更加安全［36］。

在妊娠前及妊娠期内，对于符合APS诊断标准的患者，

应该行 APS 标准治疗。根据我国 2020 年产科抗磷脂综合
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征诊断与处理专家共识，应在妊娠前每天使用小剂量阿司

匹林 50~100 mg，根据滴度加用羟氯喹每日 200~400 mg，并
在妊娠期根据个体情况加用低分子肝素［2］。根据 2022年我

国抗磷脂综合征诊疗规范建议，可考虑单用低剂量阿司匹

林治疗（每日 50~100 mg）［38］。但也有学者认为与单独使用

阿司匹林相比，阿司匹林与低分子肝素联用可以增加持续

性 aPLs阳性患者的活产率，有利于改善此类复发性流产女

性的妊娠结局［39］。EULAR 推荐具有高风险 aPLs 谱且无血

栓形成或妊娠并发症个人史的女性（伴或不伴 SLE）在妊娠

期使用LDA（每日 75~100 mg）进行初级预防，同时建议仅有

产科APS病史（既往无血栓形成事件）的患者在妊娠期间预

防性剂量联合使用小剂量阿司匹林和低分子肝素［28］，与我

国的专家共识推荐内容相似。

对于导致不良产科结局的难治性 APS 的治疗，目前尚

缺乏循证医学证据。有学者认为，在常规应用低分子肝素、

阿司匹林并加用羟氯喹无效的情况下，低分子肝素、阿司匹

林联合 TNF-α拮抗剂可能有机会改善妊娠结局［40］。

5 总结与展望

综上所述，APS 对女性生育力、IVF-ET 治疗结局的影

响依然存在争议，目前部分研究提示了 aPLs的升高可能对

IVF的结局有不利影响，然而这些研究大多存在样本量较小

且异质性较高的局限性。在 IVF治疗前常规进行相关抗体

的筛查似乎缺少证据，但患者如果有复发性流产、反复胚胎

种植失败及血栓等病史，或者存在发生血栓、不良妊娠的其

他危险因素，可行 aPLs筛查以期改善 IVF 治疗结局。对于

典型或不典型的APS患者，考虑到可能产生的自然流产、胎

死宫内、胎儿生长受限等产科并发症风险，在助孕前及妊娠

过程中根据患者具体情况进行单用或联用 LDA 和 LMWH
是有意义的，同时应重视多学科会诊，并在孕期加强随访。

未来需要开展更多涉及相关机制的基础实验及更大规模、

更高质量的临床研究加深对APS与不孕、IVF治疗结局关系

的认识，为临床诊治提供新的依据和指导。
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