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【摘要】 目的 探讨抗磷脂酰胆碱抗体 ( aPC) 、抗磷脂酰甘油抗体 ( aPG) 和抗鞘磷脂抗体
( aSM) 检测在抗磷脂综合征 ( APS) 的临床应用价值。方法 共纳入 98 例原发性 APS 患者 ( PAPS
组) ，41 例继发性 APS患者 ( SAPS 组) ，138 例系统性红斑狼疮患者 ( SLE 组) 和 55 例健康体检者
( HC组) 。采用化学发光免疫试验 ( CLIA) 检测血清抗心磷脂抗体 ( aCL) 、抗 β2糖蛋白 I抗体 ( aβ2

GPI) ; 酶联免疫吸附试验 ( ELISA ) 检测 aPC、aPG和 aSM。比较分析组间各指标的差异以及其与临床表
现的相关性。结果 PAPS组的 aPC IgM ( 1. 47 U/mL)、aPG IgM ( 1. 82 U/mL)、aSM IgM ( 20. 97 U/mL)、aPG
IgG ( 1. 22 U/mL)、aSM IgG ( 14. 56 U/mL) 浓度高于 SLE组 ( 0. 91、0. 67、10. 83、0. 88、9. 54 U/mL) ，差异
有统计学意义 (均 P ＜0. 05) ; SAPS组 aPC IgM ( 2. 00 U/mL)、aPG IgM ( 1. 59 U/mL)、aSM IgM ( 17. 29 U/mL)、
aPC IgG ( 3. 30 U/mL)、aPG IgG ( 2. 81 U/mL) 浓度较 SLE组高 ( 0. 91、0. 67、10. 83、1. 42、0. 88 U/mL) ，差
异有统计学意义 ( 均 P ＜ 0. 05 ) ; PAPS 组 aPC IgG ( 1. 39 U/mL) 、aPC IgM ( 1. 47 U/mL) 、aPG IgG
( 1. 22 U/mL) 、aPG IgM ( 1. 82 U/mL) 和 aSM IgG ( 14. 56 U/mL) 浓度高于 HC 组 ( 0. 44、0. 70、0. 57、
0. 64和6. 22 U/mL) ，差异有统计学意义 (均P =0) ; SAPS组 aPC IgG ( 3. 30 U/mL) 、aPC IgM ( 2. 00 U/mL) 、
aPG IgG ( 2. 81 U/mL) 、aPG IgM ( 1. 59 U/mL) 和 aSM IgG ( 9. 84 U/mL) 浓度均较 HC组高，差异有统
计学意义 ( 均 P ＜ 0. 05) 。非标准 aPLs 在 APS 患者的阳性率分别为 IgG/M aPC 23. 00%，IgG/M aPG
25. 90%，IgG/M aSM 61. 20%。aPC IgG和 aPG IgG与卒中事件 ( 均 P = 0. 009) 、子痫前期早产 ( P =
0. 034 和 P = 0. 021) 相关; aPG IgG与血小板减少 ( P = 0. 025) 相关; aPC IgM 和 aPG IgM 与溶血性
贫血相关 ( P = 0. 008 和 P = 0. 004) ; IgG型和 IgM型 aSM与病态妊娠相关 ( P = 0. 012 和 P = 0. 018) ;
aCL IgA和 aβ2GPI IgA与子痫前期早产相关 ( P = 0. 007 和 P = 0. 006) 。结论 增加 aCL IgA、aβ2 GPI
IgA、aPC IgG/M、aPG IgG/M/A和 aSM IgG/M检测不能进一步提高 APS 的实验室诊断价值，但是非标准
aPLs与卒中、子痫前期早产、血小板减少等临床症状密切相关。
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【Abstract】Objective To investigate the clinical application value of antiphosphatidylcholine ( aPC) ，

antiphosphatidylglycerol ( aPG ) ， and antisphingomyelin ( aSM ) for antiphospholipid syndrome ( APS ) ．
Methods Ninety-eight patients with primary APS ( PAPS) ，41 patients with secondary APS ( SAPS) ，138
patients with SLE，and 55 healthy people were enrolled. Anticardiolipin antibodies ( aCL) and anti-β2 glycopro-
tein I antibodies ( aβ2GPI) were detected by chemiluminescent immunoassay. aPC，aPG，and aSM were detec-
ted by ELISA. The differences in indicators between groups，and the correlation with clinical manifestations was
analyzed. Results The concentrations of IgM aPC ( 1. 47 U/mL ) ， IgM aPG ( 1. 82 U/mL ) ， IgM aSM
( 20. 97 U/mL) ，IgG aPG ( 1. 22 U/mL) ，and IgG aSM ( 14. 56 U/mL) in PAPS were higher than those in
SLE ( 0. 91，0. 67，10. 83，0. 88，and 9. 54 U/mL，respectively) ( P ＜ 0. 05) . The concentrations of IgM
aPC ( 2. 00 U/mL) ，IgM aPG ( 1. 59 U/mL) ，IgM aSM ( 17. 29 U/mL) ，IgG aPC ( 3. 30 U/mL) ，and IgG
aPG ( 2. 81 U/mL) in SAPS were higher than those in SLE ( 0. 91，0. 67，10. 83，1. 42，and 0. 88 U/mL，re-
spectively) ( P ＜ 0. 05 ) ． As well，the concentrations of IgG aPC ( 1. 39 U/mL) ，IgM aPC ( 1. 47 U/mL) ，
IgG aPG ( 1. 22 U/mL) ，IgM aPG ( 1. 82 U/mL) ，and IgG aSM ( 14. 56 U/mL) in PAPS were higher than
those in healthy people ( 0. 44，0. 70，0. 57，0. 64，and 6. 22 U/mL，respectively) ( P =0. 000) . The concen-
trations of IgG aPC ( 3. 30 U/mL) ，IgM aPC ( 2. 00 U/mL) ，IgG aPG ( 2. 81 U/mL) ，IgM aPG ( 1. 59 U/mL) ，
and IgG aSM ( 9. 84 U/mL) in SAPS were higher than those in healthy people ( P ＜ 0. 05) . In the APS pa-
tients，the positive rate of IgG/M aPC，IgG/M aPG，and IgG/M aSM was 23. 00%，25. 90%，and 61. 20%，
respectively. IgG aPC was associated with stroke，preeclampsia premature birth，and APS nephropathy ( P =
0. 009，0. 034，and 0. 021，respectively) ． IgG aPG was associated with thrombocytopenia ( P ＜ 0. 05) . IgM
aPC and IgM aPG were associated with hemolytic anemia ( P ＜ 0. 05) ． IgG aSM and IgM aSM were associated
with abnormal pregnancy ( P ＜ 0. 05 ) ． Conclusion Based on the existing serological markers，testing aCL
IgA，aβ2GPI IgA，aPC IgG/M，aPG IgG/M/A，and aSM IgG/M cannot further improve the predictive value
of APS. However，non-standard aPLs are associated with clinical manifestations of APS，including stroke，pre-
eclampsia premature birth，and thrombocytopenia.
【Key words】 antiphospholipid syndrome; antiphospholipid antibodies; antiphosphatidylcholine; an-

tiphosphatidylglycerol; antisphingomyelin; diagnosis
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抗磷脂综合征 ( antiphospholipid syndrome，APS)
是一种以血栓形成和/或病态妊娠为主要特征的系
统性自身免疫性疾病，主要与持续性存在中高滴度

抗磷脂抗体 ( antiphospholipid antibodies，aPLs) 有
关［1］。APS分类诊断标准包括至少一项临床表现
( 血管血栓形成或病态妊娠) 和一项实验室标准

［即间隔 12 周仍复现的狼疮抗凝物 ( lupus antico-
agulant，LAC) 阳性，或中高滴度的 IgG/IgM 型抗
心磷脂抗体 ( anticardiolipin antibodies，aCL ) 和
( 或) IgG/IgM 型抗 β2糖蛋白Ⅰ抗体 ( anti-beta 2
glycoprotein I antibody，aβ2GPI) ］

［2］。APS 的临床
表现复杂多样且缺乏特异性，疾病诊断和鉴别诊断

主要依赖于 aPLs的血清学检测。APS 的明确诊断
并及时采取相应的干预措施对于避免血栓反复发

生、减轻患者痛苦、节约医疗资源具有重要的
意义。
目前非标准 aPLs 检测虽然暂时未纳入分类标

准，但这些新的 aPLs 有望成为现行实验室标准的
补充，从而提高 APS 的诊断能力以及更好的进行
病情评估和预后判断［3-4］。本研究旨在分析 IgA 型
aCL、IgA 型 aβ2 GPI、抗磷脂酰胆碱抗体 ( an-
tiphosphatidylcholine，aPC ) 、抗磷脂酰甘油抗体
( antiphosphatidylglycerol，aPG ) 和抗鞘磷脂抗体
( antisphingomyelin，aSM) 在 APS 患者，系统性红
斑狼疮 ( systemic lupus erythematosus，SLE ) 患者
和健康人群中的分布，评估非标准 aPLs 对 APS 的
附加诊断价值以及与血栓事件、产科并发症和血小
板减少等临床特征的相关性研究。
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1 材料与方法

1. 1 研究对象
收集 2018年 1月至 2021年 12月在北京协和医院

就诊的 APS患者 139例，包括原发性 APS ( PAPS组)
患者98例，继发于 SLE的APS ( SAPS组) 患者41 例;
同期 SLE患者 ( SLE组) 138 例，健康体检者 ( HC
组) 55例。其中 APS 的诊断基于 2006 年悉尼国际
会议 APS分类标准，SLE 的诊断基于 2019 年 EU-
LAR/ACR标准。本研究为回顾性病例对照研究，
由北京协和医院伦理委员会批准通过。
1. 2 研究方法
采集待检者清晨空腹静脉血 2 mL，经 4 000 r/min

离心 15 min后收集血清，并保存于 －70℃。IgG/M/A
型 aCL和 aβ2GPI采用化学发光免疫分析法 ( CLIA)
检测 ( iModules全自动免疫分析仪，深圳亚辉龙生
物科技股份有限公司 ) ; IgG/M 型 aPC，IgG/M/A
型 aPG 和 IgG/M 型 aSM 采用酶联免疫吸附法
( ELISA) 检测 ( 德国 AESKU公司) 。
1. 3 统计学处理
采用 SPSS 20. 0 软件进行统计学分析。非正态

分布的计量资料以 M ( P25，P75 ) 表示，分类变量

比较采用卡方检验 ( 理论频数 T ＜ 5 时，采用 Fish-
er精确检验) 。APS 诊断的敏感性、特异性和准确
性比较采用 McNemar分析。采用 Logistic 回归分析
抗磷脂抗体检测结果与临床表现的关系。双侧检
验，取 α = 0. 05。

2 结果

2. 1 一般资料
PAPS 组中女性患者占 58. 2%，明显低于

SAPS 组 ( 85. 4%，χ2 = 9. 558，P = 0. 002 ) 和
SLE组 ( 89. 9%，χ2 = 32. 20，P = 0 ) 。PAPS 组、
SAPS组和 SLE组年龄无差异 ( P ＞ 0. 05) ，但均小
于 HC组 ( P = 0. 007，0. 004，0) 。SAPS 组和 SLE
组抗核抗体 ( antinuclear antibody，ANA) 的阳性
率显著高于 PAPS组，差异有统计学意义 ( P = 0) 。
APS患者以血栓形成事件最为常见。SAPS 组血小
板减少症和溶血性贫血的患病率高于 PAPS 组 ( P =
0. 005，0) 和 SLE组 ( 均 P = 0) ，差异有统计学意
义 ( 表 1) 。
2. 2 aPLs在不同人群中的分布特征

PAPS 组与 SAPS 组比较，SAPS 组 aCL IgG、
aPC IgG、aPG IgG、aβ2GPI IgA、aPG IgA水平高于
PAPS组 ( 均 P ＜ 0. 05) 。与 HC 组比较显示，PAPS
组仅 aPG IgA和 aSM IgM与 HC 组无差异 ( P 分别
为 0. 226，0. 388) ，其余组均明显高于 HC 组 (均
P ＜ 0. 05) ; SAPS 组仅 aCL IgM、aβ2 GPI IgM、aSM
IgM 与 HC 组无差异 ( P 分别为 0. 378，0. 953，
0. 411) ，其余组均明显高于 HC 组 ( 均 P ＜ 0. 05 ) 。
与 SLE 组比较显示，PAPS 组 IgM 型 aPLs ( aCL、
aβ2GPI、aPC、aPG 和 aSM ) 水平均高于 SLE 组
( 均 P ＜ 0. 05 ) ，IgG 型 aPLs 仅 aPG 和 aSM 水平高
于 SLE组 ( P =0. 043和 P =0. 037) ，其余各

表 1 受试者人口统计学和临床相关资料
Table 1 Demographic and clinical variables of subjects

组别
基础资料 相关临床表现 ［n ( %) ］

性别 ( 女/男) 年龄 ［M ( P25，P35) ］ANA ［n ( %) ］ 病态妊娠 血栓形成 卒中

APS PSAP组 ( 98) 57/41 35 ( 31 ～ 42) 24 ( 24. 49) 31 ( 54. 39) 74 ( 75. 51) 21 ( 21. 43)

SAPS组 ( 41) 35/ 6a 35 ( 30 ～ 39) 40 ( 97. 56) a 15 ( 42. 86) 27 ( 65. 85) 9 ( 21. 95)

SLE组 ( 138) 124/14 32 ( 27 ～ 41) 137 ( 99. 28) a 5 ( 4. 03) ab 0 0

HC组 ( 55) 37/18 40 ( 34 ～ 52) abc 0 NA NA NA

组别

相关临床表现 ［n ( %) ］
认知功能障碍、
癫痫或舞蹈症

瓣膜增厚或赘生物 APS相关肾病 血小板减少症 溶血性贫血

APS PSAP组 ( 98) 2 ( 2. 04) 0 ( 0. 00) 6 ( 6. 12) 30 ( 30. 61) 3 ( 3. 06)

SAPS组 ( 41) 9 ( 21. 95) 10 ( 24. 39) 4 ( 9. 76) 23 ( 56. 10) a 10 ( 24. 39) a

SLE组 ( 138) 0 0 0 37 ( 26. 81) b 3 ( 2. 17) b

HC组 ( 55) NA NA NA NA NA

APS: 抗磷脂综合征; PAPS: 原发性 APS; SAPS: 继发性 APS; SLE: 系统性红斑狼疮; HC: 健康对照; ANA: 抗核抗体; NA: 表示不适

用; a 表示与 PAPS组比较，P ＜0. 05; b表示与 SAPS组比较，P ＜ 0. 05; c表示与 SLE组比较，P ＜ 0. 05
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组无差异 ( 均 P ＞ 0. 05 ) 。SAPS 组 aPC IgM，aPG
IgM，aSM IgM 水平较 SLE 组高 ( P 分别为 0. 002，
0. 001，0. 045) ; aPC IgG和 aPG IgG水平较 SLE组
高 ( 均 P =0. 000) 。IgA型 aPLs检测浓度在 APS 组
与 SLE组间无差异 ( 均 P ＞ 0. 05) ( 表 2) 。
2. 3 aPLs在 APS诊断中的预测能力

aCL、aβ2GPI和 aPG两种抗体亚型 IgG 或 IgM

型联合 IgA 型检测对 APS 诊断的敏感性、特异性
和准确性均无显著提高 ( P 分别为 1，1，0. 754) 。
在 IgG或 IgM的联合检测中，aPC和 aPG检测的敏
感性、准确性均低于 aCL 和 aβ2 GPI ( 均 P = 0 ) ;
aPG检测的特异性与 aCL 和 aβ2 GPI 无差异 ( P =
0. 625 和 P = 0. 375) ; aSM检测的敏感性与 aCL 和
aβ2GPI无显著差异 ( P = 0. 545 和 P = 0. 899) ，但
特异性和准确性均明显低于 aCL 和 aβ2 GPI ( P
均 = 0. 000 ) 。在 aCL 和 aβ2 GPI 的联合检测中，
增加 aPC 或 aPG检测均不能提高 APS诊断的敏感

性 ( P = 0. 500 和 P = 0. 125 ) 、特异性 ( 均 P =
1 ) 、准确性 ( P = 0. 500 和 P = 0. 375 ) ; aSM 联
合 aCL 和 aβ2 GPI 检测能够提高 APS 诊断敏感性
( P = 0 ) ，但是特异性明显降低 ( P = 0 ) ( 表 3 ) 。
2. 4 aPLs在 APS患者中的交叉阳性
在 aCL、aβ2GPI和 aPG阳性患者中，仅 IgA型

阳性分别为 1、1 和2例。APS患者中 IgG型阳性率最
高为 aCL、aβ2 GPI，其中单独 IgG 型 aSM阳性 24 例
( 17. 27% ) ，单独 IgG型 aPG阳性 1例 ( 0. 72% )。IgM
型阳性率最高为 aSM阳性率 ( 54. 68% ) ; aPC IgM、aPG
IgM和 aSM IgM均阳性患者 10 例 ( 7. 2% ) ( 图 1)。
标准 aPLs 阴性时，单纯 aPC IgG/M 阳性 2 例
( 1. 44% ) ，aPG IgG/M 阳性 4 例 ( 2. 88% ) ，aSM
IgG/M阳性 28 例 ( 20. 14% ) ( 图 2) 。仅一种非标
准 aPLs阳性患者，aSM IgM阳性 13 例 ( 15. 83% ) ，
aSM IgG 阳性 1 例 ( 0. 72% ) ，aPG IgG 阳性 1 例
( 0. 72% ) 。

表 2 各组抗磷脂抗体浓度比较 ［M ( P25，P75) ］

Table 2 Comparison of antiphospholipid antibody concentrations in each group ［M ( P25，P75) ］

组别
aCL IgG
( AU/mL)

aCL IgM
( AU/mL)

aCL IgA
( AU/mL)

aβ2GPI IgG

( GPLU/mL)

aβ2GPI IgM

( MPLU/mL)

PSAP组 ( n = 98) 5. 38 ( 2. 74 ～ 80. 75) 3. 98 ( 2. 00 ～ 7. 38) 2. 50 ( 2. 50 ～ 5. 84) 6. 02 ( 2. 29 ～ 92. 20) 3. 87 ( 2. 00 ～ 17. 85)

SAPS组 ( n = 41) 17. 95 ( 6. 46 ～ 41. 95) a 2. 01 ( 2. 00 ～ 4. 34) a 3. 67 ( 2. 50 ～ 12. 98) 13. 55 ( 7. 16 ～ 59. 97) 2. 04 ( 2. 00 ～ 10. 20) a

SLE组 ( n = 138) 4. 91 ( 3. 16 ～ 17. 28) 2. 48 ( 2. 00 ～ 4. 87) a 2. 50 ( 2. 50 ～ 5. 50) 4. 05 ( 2. 12 ～ 8. 23) 2. 03 ( 2. 00 ～ 9. 83) a

HC组 ( n = 55) 3. 57 ( 3. 04 ～ 4. 09) abc 2. 47 ( 2. 00 ～ 5. 12) a 2. 50 ( 2. 50 ～ 2. 50) abc 2. 89 ( 2. 50 ～ 3. 58) abc 2. 19 ( 2. 00 ～ 6. 62) a

组别
aβ2GPI IgA

( APLU/mL)

aPC IgG
( U/mL)

aPC IgM
( U/mL)

aPG IgG
( U/mL)

aPG IgM
( U/mL)

PSAP组 ( n = 98) 2. 00 ( 2. 00 ～ 5. 43) 1. 39 ( 0. 86 ～ 4. 36) 1. 47 ( 0. 69 ～ 3. 30) 1. 22 ( 0. 59 ～ 3. 26) 1. 82 ( 0. 78 ～ 4. 74)

SAPS组 ( n = 41) 3. 11 ( 2. 00 ～ 11. 01) a 3. 30 ( 1. 67 ～ 7. 67) a 2. 00 ( 0. 79 ～ 3. 52) 2. 81 ( 1. 04 ～ 10. 8) a 1. 59 ( 0. 51 ～ 5. 06)

SLE组 ( n = 138) 2. 00 ( 2. 00 ～ 3. 34) 1. 42 ( 0. 91 ～ 2. 22) b 0. 91 ( 0. 48 ～ 1. 90) ab 0. 88 ( 0. 58 ～ 1. 59) ab 0. 67 ( 0. 33 ～ 1. 60) ab

HC组 ( n = 55) 2. 00 ( 2. 00 ～ 2. 00) abc 0. 44 ( 0. 31 ～ 0. 69) abc 0. 70 ( 0. 33 ～ 1. 00) abc 0. 57 ( 0. 37 ～ 0. 92) abc 0. 64 ( 0. 42 ～ 1. 10) ab

组别
aPG IgA
( U/mL)

aSM IgG
( U/mL)

aSM IgM
( U/mL)

PSAP组 ( n = 98) 1. 56 ( 0. 97 ～ 2. 61) 14. 56 ( 6. 98 ～ 25. 91) 20. 97 ( 11. 51 ～ 71. 82)

SAPS组 ( n = 41) 2. 11 ( 1. 28 ～ 4. 17) a 9. 84 ( 5. 07 ～ 24. 25) 17. 29 ( 5. 44 ～ 44. 36)

SLE组 ( n = 138) 1. 79 ( 1. 12 ～ 2. 74) 9. 54 ( 5. 25 ～ 20. 87) a 10. 83 ( 4. 14 ～ 22. 33) ab

HC组 ( n = 55) 1. 32 ( 1. 00 ～ 2. 06) bc 6. 22 ( 4. 05 ～ 11. 86) abc 20. 27 ( 13. 56 ～ 32. 57) c

PAPS: 原发性 APS; SAPS: 继发性 APS; SLE: 系统性红斑狼疮; HC: 健康对照; a 与 PAPS 组比较，P ＜ 0. 05; b 与 SAPS 组比较，P ＜

0. 05; c 与 SLE组比较，P ＜ 0. 05
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表 3 不同 aPLs在 APS诊断中的预测价值
Table 3 The predictive value of different aPLs in APS diagnosis

抗磷脂抗体 敏感性 ( % ) 特异性 ( % ) 准确性 ( % ) 约登指数 P值 OR ( 95% CI)

aCL IgG 46. 00 96. 40 60. 31 0. 424 0 22. 61 ( 5. 30 ～ 96. 47)

IgM 15. 80 98. 20 39. 18 0. 14 0. 007 10. 15 ( 1. 33 ～ 77. 30)

IgA 13. 70 100. 00 38. 14 0. 137 0. 004 NA

IgG or IgM 56. 80 94. 50 67. 53 0. 513 0 22. 82 ( 6. 80 ～ 76. 63)

IgG or IgM or IgA 57. 60 94. 50 68. 04 0. 521 0 23. 5 ( 7. 00 ～ 78. 93)

aβ2GPI IgG 43. 50 100. 00 59. 59 0. 435 0 NA

IgM 33. 30 92. 70 50. 26 0. 26 0 6. 38 ( 2. 17 ～ 18. 73)

IgA 15. 20 100. 00 39. 38 0. 152 0. 002 NA

IgG or IgM 59. 70 92. 70 69. 07 0. 524 0 18. 90 ( 6. 47 ～ 55. 24)

IgG or IgM or IgA 60. 40 92. 70 69. 59 0. 531 0 19. 47 ( 6. 66 ～ 56. 94)

aCL or aβ2GPI IgG or IgM 65. 50 89. 10 72. 16 0. 546 0 15. 48 ( 6. 19 ～ 38. 73)

IgG or IgM or IgA 66. 20 89. 10 72. 68 0. 553 0 15. 99 ( 6. 39 ～ 40. 02)

aPC IgG 17. 30 100. 00 40. 72 0. 173 0. 001 NA

IgM 7. 90 100. 00 34. 02 0. 079 0. 071 NA

IgG or IgM 23. 00ab 100. 00 44. 85ab 0. 23 0 NA

aCL or aβ2GPI or aPC IgG or IgM 66. 90 89. 10 73. 20 0. 56 0 16. 51 ( 6. 59 ～ 41. 36)

aPG IgG 17. 30 98. 20 40. 21 0. 155 0. 004 11. 27 ( 1. 49 ～ 85. 49)

IgM 10. 80 100. 00 36. 08 0. 108 0. 025 NA

IgA 6. 50 100. 00 32. 99 0. 065 0. 12 NA

IgG or IgM 25. 90ab 98. 20 46. 39ab 0. 241 0 18. 87 ( 2. 52 ～ 141. 44)

IgG or IgM or IgA 24. 50 100. 00 45. 88 0. 245 0 NA

aCL or aβ2GPI or aPG IgG or IgM 68. 30 87. 30 73. 71 0. 556 0 14. 81 ( 6. 20 ～ 35. 33)

aSM IgG 38. 10 90. 90 53. 09 0. 29 0 6. 16 ( 2. 31 ～ 16. 44)

IgM 54. 70 40. 00 50. 52 － 0. 053 0. 501 0. 80 ( 0. 43 ～ 1. 52)

IgG or IgM 61. 20 38. 20ab 54. 64ab － 0. 006 0. 931 0. 97 ( 0. 51 ～ 1. 85)

aCL or aβ2GPI or aSM IgG or IgM 85. 60c 36. 40c 71. 65 0. 22 0. 001 3. 40 ( 1. 65 ～ 7. 02)

OR ( 95% CI) : 比值为和 95%置信区间; NA: 表示不适用; a与 aCL IgG/M 比较，P ＜ 0. 05; b与 aβ2 GPI IgG/M 比较，P ＜ 0. 05; c与 aCL
IgG/M和 aβ2GPI IgG/M联合检测比较，P ＜ 0. 05

2. 5 aPLs与 APS不同临床表现的相关性
卒中事件与 aCL IgG ( OR 2. 96，P = 0. 01 ) 、

aβ2GPI IgG ( OR 2. 82，P = 0. 013 ) 、aPC IgG ( OR
3. 39，P =0. 009) 和 aPG IgG ( OR 3. 39，P = 0. 009 )
呈正相关。瓣膜病变与 aβ2 GPI IgG 呈正相关 ( OR
5. 85，P = 0. 037 ) ; APS 相关肾病与 aβ2 GPI IgG
( OR 5. 85，P = 0. 037 ) 和 aPC IgG ( OR 5. 79，
P = 0. 016) 呈正相关; 非中风神经系统症状与 aβ2

GPI IgG呈正相关 ( OR 15. 40，P = 0. 003) ，与 aSM

IgM呈负相关 ( OR 0. 16，P =0. 027)。aCL ( IgG、IgM
和 IgA) 与血小板减少呈正相关 ( OR 分别为 3. 34、
2. 47和 3. 30，P分别为 0. 001、0. 047和 0. 016) ; 血
小板减少还与 aβ2GPI IgG、aPG IgG 呈正相关 ( OR
分别为4. 06和2. 73，P分别为0和0. 025)。溶血性贫
血与 aCL IgM、aPC IgM和 aPG IgM呈正相关 ( OR分
别为 5. 50、7. 56 和 7. 25，P 分别为 0. 009、0. 008 和
0. 004)。病态妊娠与 aSM IgG 和 aSM IgM 呈正相关
( OR分别为2. 94和2. 83，P分别为 0. 012和 0. 018) ，
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图 1 APS组 aPLs交叉阳性分析维恩图 ( n = 139)

Fig 1 Venn diagram of aPLs cross-positivity analysis in the APS group ( n = 139)

A. aCL交叉阳性; B. aβ2GPI交叉阳性; C. aPG交叉阳性; D. IgG交叉阳性; E. IgM交叉阳性; 图中数字代表特定 aPLs阳性患者数

图 2 标准抗磷脂抗体阴性时非标准 aPLs交叉阳性

Fig 2 Non-standard aPLs cross positive when the standard antiphospho-

lipid antibody was negative

图中柱上方数字代表 aPLs阳性的患者数，图下方左侧柱数

字代表特定 aPLs阳性患者数

与 aPC IgM ( OR 0. 22，P = 0. 044 ) 呈负相关; 子
痫前期早产事件与 aCL IgA、aβ2GPI IgA、aPC IgG、
aPG IgG呈正相关 ( OR分别为 6. 00、5. 60、4. 01和
4. 53，P 分别为 0. 007、0. 006、0. 034 和 0. 021 )
( 表 4) 。

3 讨论

APS是一种系统性自身免疫性疾病，主要特征
为血清中持续存在高水平的 aPLs，临床表现以动

脉/静脉血栓形成和/或相关妊娠并发症为主［5］，其
发病率约为 50/10 万［6］。APS分为原发性 APS ( pri-
mary APS，PAPS ) 和继发性 APS ( secondary APS，
SAPS)［7］，其中 SAPS 最常见继发于 SLE［8］。部分
APS患者还会出现涉及多个器官和系统的非标准临
床表现，如浅静脉血栓、血小板减少、肾微血管
病、心脏瓣膜病、网状青斑、舞蹈病和癫痫等［9］。
目前对于非标准 aPLs缺乏全面的、系统性的认识，
以及其与 APS各种临床症状之间的关系尚未明确。
本研究主要探讨 IgA型 aCL、IgA型 aβ2GPI 以

及 aPC、aPG和 aSM对 APS的临床应用价值。通过
分析不同人群非标准 aPLs 分布发现，与 SLE 组相
比较 PAPS 组 IgM 型 aPLs 以及 aPG IgG、aSM IgG
浓度较高 ( P ＜ 0. 05) ，SAPS 组 IgM型 aPLs和 aPC
IgG、aPG IgG 浓度较高 ( P ＜ 0. 05 ) ，IgA 型 aPLs
则无差异。由此可见，抗体类型的不同导致其在组
间分布也不相同。研究表明约 40%的 SLE患者存在
aPLs，其中 50% ～ 70% 的患者可能会发展为
APS［10］。SLE组与 APS组在年龄上相匹配，性别差
异由于不同疾病本身特征所造成［11］，本研究结果反

映了 aPLs在人群中分布的独特性。同时 APS 组非标
准 aPLs (除外 aPG IgA和 aSM IgM) 抗体水平均显
著高于 HC组，表明非标准 aPLs 抗体在 APS 诊断
中仍然具有一定价值。
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表 4 各型 aPLs与 APS患者临床表现的相关性 ( n = 139)
Table 4 Correlations between different aPLs and clinical manifestations among APS patients ( n = 139)

抗磷脂抗体 动脉事件 静脉事件 卒中 瓣膜增厚或赘生物 APS肾病

aCL IgG 1. 99 ( 0. 99 ～ 3. 99) 0. 88 ( 0. 46 ～ 1. 70) 2. 96 ( 1. 26 ～ 6. 91) * NA 5. 21 ( 1. 07 ～ 25. 52)

IgA 1. 18 ( 0. 43 ～ 3. 22) NA 0. 96 ( 0. 30 ～ 3. 15) NA 1. 65 ( 0. 32 ～ 8. 42)

IgM 1. 33 ( 0. 53 ～ 3. 34) 0. 78 ( 0. 32 ～ 1. 92) 1. 77 ( 0. 65 ～ 4. 80) NA 0. 54 ( 0. 07 ～ 4. 49)

aβ2GPI IgG 1. 93 ( 0. 96 ～ 3. 88) 1. 07 ( 0. 55 ～ 2. 08) 2. 82 ( 1. 22 ～ 6. 53) * 5. 85 ( 1. 19 ～ 28. 64) * 5. 85 ( 1. 19 ～ 28. 64) *

IgA 1. 29 ( 0. 50 ～ 3. 37) 0. 75 ( 0. 30 ～ 1. 91) 2. 66 ( 0. 98 ～ 7. 19) 1. 43 ( 0. 28 ～ 7. 28) 0. 60 ( 0. 07 ～ 5. 00)

IgM 1. 70 ( 0. 82 ～ 3. 52) 0. 94 ( 0. 47 ～ 1. 88) 2. 08 ( 0. 91 ～ 4. 76) NA 3. 30 ( 0. 88 ～ 12. 34)

aPC IgG 2. 19 ( 0. 90 ～ 5. 35) 0. 55 ( 0. 22 ～ 1. 36) 3. 39 ( 1. 32 ～ 8. 72) * 2. 20 ( 0. 53 ～ 9. 22) 5. 79 ( 1. 53 ～ 21. 93) *

IgM 1. 09 ( 0. 30 ～ 3. 93) 1. 86 ( 0. 52 ～ 6. 68) 1. 40 ( 0. 35 ～ 5. 65) NA 1. 32 ( 0. 15 ～ 11. 52)

aPG IgG 2. 19 ( 0. 90 ～ 5. 35) 0. 68 ( 0. 28 ～ 1. 65) 3. 39 ( 1. 32 ～ 8. 72) * 2. 20 ( 0. 53 ～ 9. 22) 3. 63 ( 0. 94 ～ 14. 04)

IgM 0. 94 ( 0. 30 ～ 2. 93) 1. 60 ( 0. 54 ～ 4. 77) 1. 37 ( 0. 40 ～ 4. 67) NA 0. 91 ( 0. 11 ～ 7. 75 )

IgA 0. 94 ( 0. 23 ～ 3. 96) 1. 29 ( 0. 33 ～ 5. 02) 0. 44 ( 0. 05 ～ 3. 63) NA NA

aSM IgG 0. 96 ( 0. 47 ～ 1. 97) 0. 75 ( 0. 38 ～ 1. 50) 1. 32 ( 0. 58 ～ 3. 00) 0. 68 ( 0. 17 ～ 2. 74) 0. 17 ( 0. 02 ～ 1. 34)

IgM 0. 66 ( 0. 33 ～ 1. 33) 0. 92 ( 0. 47 ～ 1. 79) 0. 93 ( 0. 42 ～ 2. 10) 0. 33 ( 0. 08 ～ 1. 33) 0. 53 ( 0. 14 ～ 1. 96)

抗磷脂抗体
非中风

神经系统症状
血小板减少 溶血性贫血 病态妊娠 子痫前期早产

aCL IgG NA 3. 34 ( 1. 63 ～ 6. 83) * 1. 01 ( 0. 32 ～ 3. 16) 0. 65 ( 0. 28 ～ 1. 47) 1. 91 ( 0. 66 ～ 5. 46)

IgA 0. 61 ( 0. 07 ～ 5. 07) 3. 30 ( 1. 21 ～ 9. 03) * 1. 17 ( 0. 24 ～ 5. 72) 2. 00 ( 0. 61 ～ 6. 49) 6. 00 ( 1. 76 ～ 20. 46) *

IgM 0. 48 ( 0. 06 ～ 3. 96) 2. 47 ( 1. 00 ～ 6. 13) * 5. 50 ( 1. 65 ～ 18. 33) * 1. 16 ( 0. 40 ～ 3. 32) 0. 84 ( 0. 21 ～ 3. 32)

aβ2GPI IgG 15. 40 ( 1. 91 ～ 124. 04) * 4. 06 ( 1. 96 ～ 8. 40) * 1. 59 ( 0. 50 ～ 4. 99) 0. 56 ( 0. 25 ～ 1. 29) 2. 08 ( 0. 72 ～ 5. 98)

IgA 1. 26 ( 0. 25 ～ 6. 31) 2. 47 ( 0. 96 ～ 6. 35) 1. 01 ( 0. 21 ～ 4. 94) 1. 51 ( 0. 52 ～ 4. 39) 5. 60 ( 1. 75 ～ 17. 91) *

IgM 0. 18 ( 0. 02 ～ 1. 47) 1. 38 ( 0. 67 ～ 2. 83) 1. 82 ( 0. 58 ～ 5. 77) 0. 97 ( 0. 40 ～ 2. 32) 0. 72 ( 0. 23 ～ 2. 26)

aPC IgG NA 1. 81 ( 0. 74 ～ 4. 38) 0. 86 ( 0. 18 ～ 4. 15) 0. 87 ( 0. 30 ～ 2. 48) 4. 01 ( 1. 29 ～ 12. 78) *

IgM NA 3. 12 ( 0. 87 ～ 11. 23) 7. 56 ( 1. 86 ～ 30. 73) * 0. 22 ( 0. 04 ～ 1. 08) * 0. 42 ( 0. 05 ～ 3. 53)

aPG IgG 1. 91 ( 0. 47 ～ 7. 80) 2. 73 ( 1. 11 ～ 6. 70) * 0. 86 ( 0. 18 ～ 4. 15) 0. 74 ( 0. 25 ～ 2. 18) 4. 53 ( 1. 40 ～ 14. 68) *

IgM NA 2. 73 ( 0. 91 ～ 8. 17) 7. 25 ( 1. 99 ～ 26. 35) * 0. 33 ( 0. 08 ～ 1. 34) 0. 37 ( 0. 04 ～ 3. 10)

IgA NA 2. 14 ( 0. 55 ～ 8. 34) 3. 09 ( 0. 57 ～ 16. 73) 0. 73 ( 0. 16 ～ 3. 47) 1. 70 ( 0. 30 ～ 9. 57)

aSM IgG 0. 15 ( 0. 02 ～ 1. 18) 0. 75 ( 0. 37 ～ 1. 53) 1. 02 ( 0. 31 ～ 3. 28) 2. 94 ( 1. 25 ～ 6. 88) * 2. 25 ( 0. 78 ～ 6. 48)

IgM 0. 16 ( 0. 03 ～ 0. 78) * 0. 69 ( 0. 35 ～ 1. 38) 1. 37 ( 0. 42 ～ 4. 40) 2. 83 ( 1. 18 ～ 6. 80) * 1. 81 ( 0. 59 ～ 5. 63)

以比值比 ( OR) 和 95%置信区间 ( CI) 表示各型 aPLs与临床表现的相关性; * P ＜ 0. 05; NA: 不适用

在 139 例 APS 患者中，非标准 aPLs 阳性率分
别为 IgG/M aPC 23. 00%， IgG/M aPG 25. 90%，
IgG/M aSM 61. 20%。通过对 aPLs 预测能力的分析
发现联合 IgA型 aPLs 检测并不能有效提高 APS 诊
断的敏感性、特异性和准确性，这与以往的研究结
果［12-13］一致。本研究 aPC检测阳性率仅为 23. 00%，
明显低于其他非标准 aPLs。尽管 PC 是细胞膜的主
要脂质成分，但它是一种中性磷脂［14］，而 aPLs主

要与带负电荷的磷脂和辅因子反应，这可能是造成

aPC阳性率较低的原因。虽然联合 IgA 型 aPLs 检
测不能进一步提升 APS 的诊断效能，但是有部分
APS患者体内仅存在 IgA 型 aPLs。此外部分 APS
患者仅非标准 aPLs 检测结果为阳性，如仅 aPC
IgG/M阳性 ( 1. 44% ) ，aPG IgG/M阳性 ( 2. 88% )
等。由此可见，非标准 aPLs 检测对于 APS 的诊断
具有重要意义，尤其对识别血清学阴性 APS 患者

7



中华临床免疫和变态反应杂志 2023 年 2 月第 17 卷 1 期 Chin J Allergy Clin Immunol，February 2023，Vol. 17，No. 1

提供了特异的诊断价值。
APS患者通常以静脉血栓最为常见，而动脉血

栓主要为中风、心肌梗死等［15］。与其他研究结果
不同［16-17］，本研究未发现 aPLs 与动脉事件和静脉
事件有显著的关联。IgG 型 aPLs ( aCL、aβ2 GPI、
aPC和 aPG) 的存在与卒中事件关联。年轻心脑血
管疾病患者 ( ＜ 50 岁) 的 aPLs 阳性率为 17%，卒
中的发生率为 12%，并且 aPLs 的存在导致心脑血
管疾病的风险增加 5 倍［18］。虽然单独检测 aPC 或
aPG的临床价值可能不高，但它在不良临床事件的
风险预测和预防方面仍有价值。在产科相关事件
中，aSM IgG/M 与病态妊娠呈正相关; aCL IgA、
aβ2GPI IgA、aPC IgG、aPG IgG与子痫前期早产呈
正相关。既往研究表明，尽管在普通人群和 APS患
者中单纯 IgA型 aPLs阳性较为罕见，但 IgA型 aPLs
仍与产科并发症显著相关，其中 IgA型 aβ2GPI是无
血栓形成史患者发生产科并发症的独立危险因

素［12，19］。部分自身免疫性疾病患者常以血液系统
受累表现为首发症状，同时生物制剂的使用也可能

导致血细胞减少。APS患者血小板减少的发生率大
约为 16% -53%，尤其是 SAPS［20-21］。本研究发现
aCL IgG/M/A、aβ2 GPI IgG 和 aPG IgG 与血小板减
少密切相关，这可能是由于 aPLs 会促进血小板激
活和消耗。据报道 LAC和 aβ2GPI 阳性患者更有可
能发生肾小球微血栓形成［22］，本研究观察到 aβ2

GPI IgG和 aPC IgG 是 APS 相关肾病的危险因素，
aβ2GPI和 aPC或可成为预测疾病发展的指标。APS
患者最常见的神经系统症状为认知功能障碍［23］，

但本研究仅观察到 aβ2 GPI IgG 与非中风神经系统
症状 ( 认知障碍、癫痫、舞蹈症等 ) 呈正相关，
aSM IgM与之呈负相关。
综上，本研究对非标准 aPLs在 APS诊断中的评

价以及临床相关性进行了分析。研究结果表明，尽管
增加非标准 aPLs ( aCL IgA、aβ2GPI IgA、aPC IgG/M、
aPG IgG/M和 aSM IgG/M) 的检测不能进一步提高
APS的实验室诊断价值，但是非标准 aPLs 与 APS 的
临床症状密切相关，如 aPC IgG 和 aPG IgG 与卒中、
子痫前期早产显著相关; aPC IgM和 aPG IgM与溶血
性贫血密切相关; aSM IgG/M与病态妊娠密切相关。非
标准 aPLs检测有助于在临床工作中进行相关的风险评
估和预后监测。本研究属于小样本病例对照研究，需进
一步扩大样本量，从而验证本研究的结论以及完善非标

准 aPLs在APS中的诊断价值，更有效地发挥aPLs检测

在临床诊断和治疗中的价值。
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