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 ■ 目的是评估有流产和抗磷脂综合征的妇女的回顾和妊娠结局的特征，根据其纠正方法。

材料与方法。进行了前瞻性队列研究。对137名有流产史和抗磷脂综合征的孕妇进行了检查。根据孕

前期流产治疗方案中是否有血浆置换的原则，将孕妇分为两组。第一组(主要)是在妊娠期接受包括血

浆置换(传出疗法)的复杂治疗的女性(n = 73)，而第二组(比较，n = 64)没有进行传出疗法。

结果。抗磷脂综合征常发生在有复杂妇产科病史的患者身上。在持续性TORCH感染的患者中，慢性子

宫内膜炎和输卵管-卵巢炎的发生率明显更高。无论是否有TORCH感染，抗磷脂抗体的效价在血浆置换

后都降低了，同时，这种积极的动态只在四次或少于四次妊娠损失的患者中观察到。

结论。抗磷脂抗体含量相对于初始值的下降水平为60-95%，表明血浆分离治疗的特点和持续时间的

最佳选择。

 ■ 关键词:抗磷脂抗体;抗磷脂综合征;流产;血浆置换;TORCH感染。

 ■ Hypothesis/aims of study. The aim of this study was to evaluate the features of the medical history and pregnancy 
outcomes in women with miscarriage and antiphospholipid syndrome depending on the methods of its correction.

Study design, materials and methods. A prospective cohort study was conducted, in which a total of 137 pregnant 
women with a history of abortion and antiphospholipid syndrome were examined. The women were divided into two 
groups according to the principle of the presence or absence of plasmapheresis procedures in the scheme of miscarriage 
therapy at the pregravid stage. Group I (main) consisted of individuals (n = 73), who were treated with the inclusion 
of plasmapheresis at the pregravid stage; group II (comparison) included women (n = 64), who were not given efferent 
therapy.

Results. Antiphospholipid syndrome was more common in patients with a complicated obstetric and gynecological 
history. As a result of persistent infection, chronic endometritis and salpingo-ooparitis were more often observed in 
patients with TORCH infection. The titer of antiphospholipid antibodies, regardless of the presence or absence of TORCH 
infection, decreased after plasmapheresis, such positive dynamics being observed only in patients with a history of 
gestational losses of less than four.

Conclusion. The level of reduction of antiphospholipid antibodies in relation to the initial values was 60–95%, which 
indicates the optimal choice of the characteristics of plasmapheresis therapy and its duration.

 ■ Keywords: antiphospholipid antibodies; antiphospholipid syndrome; miscarriage; plasmapheresis; TORCH infections.

抗磷脂综合征(APS)的诊断依据临床

和实验室标准[1]。它可以是现有的系统

性病理(炎症、感染性、肿瘤性疾病-继 

发性APS)的并发症，也可以是一种孤立

的病理(原发性APS)，有时先于系统性疾

病的发病。APS影响两个系统:以血栓并

发症为表现的血管系统和导致妊娠并发

症[2]的子宫胎盘血流。
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在有妇产科病史的女性中，24%的习 

惯性流产和20%的[3]不孕症患者抗磷

脂抗体(APA)水平升高。在大多数情 

况下，APS(80%)诊断为育龄妇女。在其

他自身免疫性疾病[4]中也观察到同样的

趋势。产科并发症的孕妇APS和持续病

毒感染伴有止血系统[5]紊乱。自子宫

胎盘血流建立以来，抗磷脂抗体对滋养

细胞的形成和发展具有多边作用，常在

三次或三次以上体外受精失败的妇女中 

发现[6]。在孕妇中与APS相关的最常见的

不良事件是早产和宫内生长迟缓。早产在

伴有APS和[7]型系统性红斑狼疮的患者中

最为常见。

A. Ruffatti 试图确定新生儿不良结局

的原因。这些因素包括狼疮抗凝剂、抗心

磷脂抗体、β2-糖蛋白-1 (β2GP1)抗体、 

妊娠前血管血栓形成。在没有这些因素的

情况下，新生儿结局[8]更有利。

女性与产科APS三个或更多胎儿损失和

无血栓形成史的情况下,美国大学推荐的

胸部  Phisicians  (ACCP  —  American 

College of Chest Phisicians) 9日修订, 

预防或适量的依诺肝素预防剂量的低分

子量肝素(LMWH)结合低剂量的阿司匹林 

(LDA) (75-100 毫克/天) 没有治疗[9]。

对于有血栓病史并定期监测抗xa活性[10]

的患者，建议使用根据患者体重调整的

低分子肝素治疗剂量。尽管LDA和LMWH的

联合治疗是女性APS治疗的基础，但此类

治疗有效性证据的可靠性仍存在争议。 

使用LMWH和LDA药物治疗具有临床标准的

APS和非标准自身抗体循环的女性的积极

经验数据与俄罗斯作者[12]的结果一致。

文献还讨论了静脉注射免疫球蛋白进行免

疫调节治疗的可能性，多特异性完整的

免疫球蛋白，主要是IgG，由健康供者的 

血浆[13]制成。一些作者[14]建议将血浆

置换(传出疗法)纳入抗凝、抗血小板、 

抗氧化和免疫调节疗法(静脉注射免疫球

蛋白)，其他研究者将血浆置换与酶疗法

结合使用[15]。血浆置换的治疗基础是去

除APA及促炎、促凝标记物、粘附分子、

血管加压因子、致动脉粥样硬化脂蛋白，

改善母体内皮功能，预防血栓形成，增加

胎盘灌注[16]。

研究目的是评估有流产和抗磷脂综

合征的妇女的回顾和妊娠结局的特征， 

根据其纠正方法。

材料与方法

对137例有流产史和APS史的孕妇进

行了调查。被检查的妇女被分为两组: 

第一组(主组)73名妇女在妊娠期接受血浆

置换综合治疗;在第二组(比较，n = 64)，
患者没有传出治疗。两组综合治疗的主要

内容是根据临床建议制定治疗和预防静脉

血栓栓塞并发症的标准方案。

纳入标准:习惯性流产与历史上抗磷脂

综合征的发展背景;患者和/或法定代表

人同意参加研究的书面知情同意书原件;

年龄22-32岁;单次怀孕的孕妇;纳入时

的缺失，以及在整个伴有严重治疗性、 

感染性、免疫性和外科疾病和/或并发

症的研究中;健康止血基因纯合生理组; 

机会和欲望,以及没有任何禁忌症的情 

况下,访问必要的专家和执行程序规定

的本研究(血浆置换,注入和侵入性的诊

断和治疗方法,磁共振成像,计算机断层

扫描,实验室检测,射线照相法,超声波, 

功能测试,等);能够在临床研究过程中充

分的长期合作。

不纳入标准:可能纳入临床试验时不符

合既定年龄标准(小于22岁和大于32岁);

患有严重内分泌疾病，包括多囊卵巢综

合征、1型和2型糖尿病;重体力劳动、 

职业体育、职业危害;有血友病、血栓性

血友病倾向，或止血系统基因突变(莱登

突变(V因子突变);凝血酶原基因突变、 

亚甲基四氢叶酸还原酶突变(MTHFR); 

蛋氨酸合成酶还原酶(MTRR)突变;纤溶酶
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原激活物抑制剂突变(PAI-I);流产材料

的基因突变导致的流产临床试验的历史或 

进展，表明当前妊娠不可能成功终止; 

激素治疗(包括使用具有避孕和/或治疗目

的的联合口服避孕药)，卵巢的中度和重

度病理迹象，甲状腺、肾上腺、垂体、

下丘脑的病理，需要激素替代治疗;在研

究结束后一年内或历史上有中度或严重

的治疗性病理，以及在研究期间需要手

术干预的任何病理;对烟瘾的出现、对酒

精上瘾等类型的研究过程。

排除标准:开始多胎妊娠;严重疾病的

发展和/或并发症、外科治疗、激素治疗; 

拒绝病人和/或其法定代表进一步观察; 

激素缺乏、感染病理保存和/或恶化的实

验室和临床症状;吸烟、酗酒等不良习惯; 

对内分泌系统器官的手术干预，腹腔创伤， 

颅骨。

根据活动性TORCH感染(弓形虫-弓形虫

感染;其他感染:梅毒、乙型肝炎、水痘

和影响胎儿的其他感染;风疹-风疹;巨细

胞病毒;疱疹,疱疹)。

各组第1亚组根据临床检查和实验室

分析结果，未见TORCH感染活动性征象。 

相反，在亚组2中，发现了TORCH感染激

活的临床和实验室迹象。此外，在两个亚 

组中，某种感染性伴随病理的发生频率

具有可比性。I2和II2亚组在妊娠前均根

据临床建议进行TORCH感染灭活治疗， 

感染过程活动体征消失后开始计划 

妊娠，I组进行血浆置换。各组和亚组的

流产数具有可比性。

为了识别感染过程，监测其发展的 

动态，治疗的有效性，并验证临床和实

验室治愈，IgG和IgM类抗体，它们的亲

和性，感染病原体抗原的存在/缺失， 

以及它们的效价被确定。研究是在自动

分析仪Architect  2000(美国雅培公司)

和Immulite  2000(德国西门子公司)上进 

行的，使用的是标准化的原始试剂。 

在本例中，确定了下列感染的标记物: 

梅毒、Epstein-Barr病毒、单纯疱疹病

毒1型和2型、巨细胞病毒、弓形体病、 

衣原体、人体免疫缺陷病毒、甲型、乙型

和丙型肝炎。

止血装置的关键参数采用血小板和血

浆成分进行研究。为此，使用了多板阻

抗聚合计(罗氏，法国)。纤维蛋白原的

浓度、凝血因子的活性和含量、肝素、

纤溶酶原抑制剂、纤溶酶原、C、S蛋白

使用ACL-700全自动凝血仪(Laboratories 

instrumentals,美国)测定。在所有被

检查的女性中，发现了止血系统基因

最常见的多态性:莱顿突变;凝血酶原 

基因，亚甲基四氢叶酸还原酶;蛋氨酸

合成酶还原酶;纤溶酶原激活物抑制剂

的突变。这项研究只包括那些没有上述

突变实验室迹象的患者。采用PCR技术 

扩增RotorGene  (QIAGEN，德国)和DT-96 

(DNA-Technology，俄罗斯)对静脉血进

行分子研究。通过鉴定自身抗体:狼疮抗 

凝剂、磷脂抗体(IgG、IgM、IgA 心磷脂、 

磷脂酰丝氨酸、糖蛋白、膜联蛋白、凝血 

酶原)和/或人绒毛膜促性腺激素 (IgG) 

的人血清亚基，对APS进行实验室诊断。

抗体在MultiScan EX分析仪上检测。在治

疗前、血浆置换治疗后以及整个怀孕期间

测定它们的含量。此外，必须记录一种或

另一种抗体浓度的单独或联合增加。

患者进行了血浆置换法包括主要组, 

观察临床建议使用这个过程在准备怀孕

为了去除血液中的自身抗体(降低浓度), 

同时考虑到传出治疗的适应症和禁忌症。

血浆置换是在强制性标准化的前置药物背

景下，采用间断技术进行的，前置药物包

括抗组胺和激素。所有的妇女都接受了传

统的灌注前训练，目的是完全消除自身

抗体(浓度显著降低)，这确定并证实了

抗磷脂综合征的发展。平均血浆提取量

为976.5 ± 112.3毫升。因此，所有女性

均以输注治疗的形式进行灌注前准备，

采用中度血液稀释模式，校正电解质和
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表 1 / Table 1

妇科病理的频率取决于生殖损失的数量

Frequency of gynecological pathology depending on the number of reproductive losses

变数
组(分组)

I1 (n = 36) I2 (n = 37) II1 (n = 34) II2 (n = 30)

一
次
性
怀
孕
损
失

总数 7 7 6 6

慢性子宫内膜炎，% 28.6 14.3 16.7 16.7

慢性子宫附件炎，% 28.6 42.9 33.3 33.3

子宫颈异位，% 14.3 14.3 16.7 16.7

月经不规则，% 42.9 57.1 50.0 50.0

生殖器感染(疱疹、衣原体和脲原体感染)，% 28.6 14.3 16.7 33.3

习
惯
性
流
产
 

(2
次
以
上
)

总数 29 30 28 24

慢性子宫内膜炎，% 31.0 36.7* 32.1 33.3

慢性子宫附件炎，% 55.2* 60.0* 71.4* 75.0*

子宫颈异位，% 10.4 16.7 17.9 12.5

月经不规则，% 75.9* 83.3* 85.7* 83.3*

生殖器感染(疱疹、衣原体和脲原体感染)，% 51.7* 66.7* 75.0* 54.2*

注：比较相同参数的单次和多次流产妇女，* p < 0.05。

蛋白平衡。手术结束时，需要(在30-40

分钟内)补充血浆不足的新鲜冷冻供体 

血浆，至少80%的释放血浆，蛋白质血

液替代品和晶体。将血液输注到装有

Gemakon抗凝剂的无菌塑料容器中， 

在OS-6M离心机上以1500转/分的速度离

心20分钟。离心后，取出血浆，37℃下用

等渗氯化钠溶液1:1.5稀释红细胞质量。 

这种体外“清洗”红细胞的方法连续进行

三次，没有间隔时间。

使用Statistica 6程序进行统计数据 

处理。变差序列中所获得结果的分布的正

态性使用Kolmogorov-Smirnov准则，以及

根据2和3西格玛规则进行评估。在比较

两组不相关的服从正态分布规律的样本

的数量特征时，采用"学生"t检验，斯图 

登特。当不相关样本的比较集不符合正态

分布规律时，采用Mann-Whitney准则。 

在比较两个相关样本时使用了Wilcoxon

检验。在比较定性特征时，使用了χ2。 

本研究统计假设的显著性临界值取0.05。

结果

参与研究的患者平均年龄为26.1 ± 2.7岁。 

主要组、对照组、亚组患者年龄差异

无统计学意义(p > 0.05)。抗磷脂综

合征常发生在有复杂妇产科病史的

患者身上。习惯性的胎儿损失患者、 

慢性子宫附件炎和月经障碍明显更多的

记录(表1),这可能是由于重复的压力荷

尔蒙,,除了生殖功能障碍,导致减少免

疫抵抗力,附件和/或感染的病理过程, 

包括TORCH感染的数量,以及恶化的APS的 
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表 3 / Table 3

繁殖损失的数量和抗磷脂抗体的存在之间的相关性，取决于繁殖损失的数量 (r; р)
Correlation between the number of reproductive losses and the presence of antiphospholipid antibodies depending 
on the number of reproductive losses (r; р)

指标相比
分组

I1 (n = 36) I2 (n = 37) II1 (n = 34) II2 (n = 30)

生殖损失/狼疮抗凝剂 0.41
p = 0.001

0.32
p = 0.022

0.54
p = 0.017

0.77
p = 0.002

生殖损失/ IgG心脏磷脂 0.73
p = 0.001

0.30
p = 0.001

0.85
p = 0.022

0.12
p = 0.033

生殖损失/ IgG β2-糖蛋白-1的数量 0.82
p = 0.035

0.76
p = 0.011

0.90
p = 0.002

0.53
p = 0.034

注：比较相同参数的单次和多次流产妇女，* p < 0.05。

进程。怀孕荷尔蒙变化所造成的损失 

(尤其是重复)叠加或独立引发二次免疫

抑制的发展,这导致了长时间的持久的传

染病,APS的发展过度的压力和变形的免

疫反应,从而形成一个恶性循环的联系加

强怀孕与每一个新的损失,压力,或附件/

激活的传染病。

根据APA含量的变化，依赖于妊娠损失的

次数，从第四次妊娠损失开始，初始抗体

效价和抗体效价逐渐增加，在进行传出治

疗后仍保持不变(表2)。比较主组和对照组

中TORCH-和TORCH+亚组APA水平，无论生殖

损失数量如何，AFA水平均显著升高，尤其

是TORCH+亚组中IgG与心磷脂、IgG与β2糖

蛋白1的水平。关键的一点是，无论是否

有火炬感染，血浆置换都能降低APA滴度 

(主要组的两个亚组治疗后APA的水平相当

证明了这一点)。在本研究的这个阶段， 

使用传出疗法作为减少APA内容的一种

方法的有效性得到了明确的展示。无论

TORCH-和TORCH+以及生殖损失的数量如何， 

在血浆置换手术后，所有病例的IgG至心

磷脂、IgG至β2糖蛋白1水平均显著下降。 

5次生殖损失和更多的血浆置换，除了降

低IgG到心磷脂水平外，IgG的β2糖蛋白1也

导致了狼疮抗凝剂水平的降低。

无论最初的APA浓度如何，在一个疗

程的传出治疗后，没有超过三次妊娠损

失的妇女的数量是相当的。与此同时， 

APA含量相对于初始值下降了60-95%，

表明了治疗特点的最佳选择及其实施 

时间。根据治疗后APA内容的指标，生育

损失超过3次的妇女对传出疗法的反应不

太可能。血浆置换后抗体浓度为初始值

的40-70%。

通过相关分析(表3)，IgG β2糖蛋白1与

记忆体生殖损失数的直接相关性最强，

仅在TORCH感染时呈中度相关。最重要 

的是，这种相关性是狼疮抗凝剂(中度到

中度)的特征。只有在没有TORCH感染的

情况下，心肌磷脂IgG水平与生殖损失的

数量相关。同时也注意到，随着胎龄的

增加，相关性增加。

随着妊娠损失和孕龄的增加，可能至

少有两个因素影响血浆置换治疗的效果。

首先，当然，大量的流产导致了其他流产

机制，而不是止血和免疫机制。其次， 

从血浆置换时刻开始，随着时间间隔的 

增大，其消除效果逐渐趋于平稳，抗体浓

度再次上升。

在既往史上记录过一次流产的主要妇

女群体中，100%的妊娠都以分娩结束。
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早产1例(7.1%)，足月分娩13例(92.9%)。 

在历史上有两次或两次以上流产史的主

组中，I1亚组以分娩结束妊娠占96.6%， 

I2 -亚组以分娩结束妊娠占86.7%。I1亚

组有1例(4.5%)自然流产，I2亚组有3例

(13.3%)自然流产。其中紧急分娩26例

(78.8%)，早产7例(21.2%)。33%的产妇

采用剖宫产分娩。

表 4 / Table 4

体外治疗后抗磷脂综合征和妊娠结局的标志取决于妊娠损失和抗磷脂抗体水平
Antiphospholipid syndrome markers and pregnancy outcomes after efferent therapy depending on reproductive losses and 
antiphospholipid antibody levels

变数

分组

I1 (n = 36) I2 (n = 37)

结合的 孤立的 结合的 孤立的

狼疮抗凝剂，绝对(%) 最初的 4 (11.1%) 5 (13.9%) 4 (10.8%) 7 (18.9%)

治疗后 2 (5.6%)* 2 (5.6%)* 2 (5.4%)* 3 (8.1%)*

IgG到心磷脂，绝对(%) 最初的 7 (19.4%) 3 (6.5%) 10 (27.0%) 4 (10.8%)

治疗后 5 (13.9%) 2 (5.6%) 9 (24.3%) 4 (10.8%)

IgG β2-糖蛋白-1，绝对(%) 最初的 18 (50.0%) 6 (16.7%) 17 (45.9%) 11 (29.7%)

治疗后 6 (16.7%)* 2 (5.6%)* 6 (16.2%)* 1 (2.7%)*

流产的次数，绝对(%) 1 3 (8.3%) 4 (11.1%) 3 (8.1%) 4 (10.8%)

≥2 19 (52.8%) 10 (27.8%) 13 (35.1%) 17 (48.6%)

妊娠结局 分娩 21 (95.5%)^ 14 (100%) 13 (81.3%)^ 20 (95.2%)^

生殖损失 1 (4.6%)^ – 3 (18.8%)^ 1 (4.8%)^

变数

分组

II1 (n = 34) II2 (n = 30)

结合的 孤立的 结合的 孤立的

狼疮抗凝剂，绝对(%) 最初的 5 (14.7%) 5 (14.7%) 2 (6.7%) 5 (16.7%)

治疗后 5 (14.7%) 4 (11.8%) 2 (6.7%) 3 (10.0%)

IgG到心磷脂，绝对(%) 最初的 6 (17.6%) 4 (11.8%) 9 (30.0%) 5 (16.7%)

治疗后 5 (14.7%) 4 (11.8%) 9 (30.0%) 5 (16.7%)

IgG β2-糖蛋白-1，绝对(%) 最初的 16 (47.0%) 9 (26.4%) 17 (56.6%) 8 (26.7%)

治疗后 12 (35.3%) 6 (17.6%) 17 (56.6%) 7 (23.3%)

流产的次数，绝对(%) 1 3 (8.8%) 3 (8.8%) 2 (6.7%) 4 (13.3%)

≥2 13 (38.2%) 15 (44.1%) 10 (33.3%) 14 (46.7%)

妊娠结局 分娩 – 16 (88.9%) 2 (16.7%) 8 (44.4%)

生殖损失 16 (100%) 2 (11.1%) 10 (83.3%) 10 (55.6%)

注：int.- 最初；ter.- 治疗后；* 单次和多次流产妇女相同参数比较p < 0.05；^p < 0.05比较亚组相
同指标。
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在对照组中，只有有一次流产史的妇

女有50%以分娩结束妊娠。在13例(46.4%)

的II1亚组妇女中，历史上有两次或两次

以上的流产。II1亚组孕妇中有12例(75%)

采用剖宫产分娩。严重先兆子痫、出血、

缺氧和胎儿生长迟缓是剖宫产手术分娩

的指征。在II2亚组中，有2次或2次以

上流产史的患者中，有7例(29.2%)发生 

分娩，有70.8%的患者发生早期自然 

流产。在对照组中，流产26例(40.6%)，

其中早产14例(53.8%)，生殖损失38例

(59.4%)。

导致“第一次”自然流产的最常见原

因是激素失调、基因突变和感染。也许

最主要的原因是APS，随着生殖损失数量

的增加，以及TORCH感染和血栓形成，APS

成为了一个越来越重要的致病因素，这不

仅取决于免疫系统的功能障碍，还与许多

其他恶性循环交织在一起。

根据表4中给出的数据，可以得出，

单独存在的任何类别的APA对妊娠过程

和结局的致病影响明显小于它们的联合 

作用。38例患者以APA为主，4名(10.5%)

妇女堕胎，而对照组28人中有26人

(92.9%)生殖损失。通过分离测定APA, 

35例孕妇中有1例(2.9%)发生生殖损失， 

而在对照组中，36例孕妇中有12例 

(33%，%)发生生殖损失。

结论

抗磷脂综合征常发生在有复杂妇产科

病史的患者身上。在持续性TORCH感染的

患者中，慢性子宫内膜炎和输卵管-卵巢

炎的发生率明显更高。

无论是否有火炬感染，APA滴度在血

浆置换后都降低了，而与此同时，这种

积极的趋势只在有少于四次流产史的患

者中观察到。APA水平相对于初始值下降

60-95%，说明血浆置换治疗的特点和持

续时间的最佳选择。

在进行相关分析时，发现在IgG β2糖蛋

白1史上有大量生殖损失的女性中，直接

依赖性最强，仅在TORCH感染时为中度。

最重要的是，这种相关性是狼疮抗凝剂 

(中度到中度)的特征。只有在没有TORCH

感染的情况下，心肌磷脂IgG水平与生殖

损失的数量相关。很可能至少有两个因

素影响减少血浆置换疗法的有效性与妊娠

期的数量损失和胎龄:首先,大量的堕胎导

致的流产的其他非凝血的和免疫学机制; 

其次，随着血浆置换时刻的时间间隔 

增大，其消除效果逐渐趋于平稳，抗体浓

度再次升高。
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