
中华临床医师杂志(电子版)2013 年 9 月第 7 卷第 18 期  Chin J Clinicians(Electronic Edition),September 15,2013,Vol.7,No.18 

 

·8221· 

·临床论著· 

早发型重度子痫前期母血中抗磷脂抗体 
及血栓前状态变化的研究 
黎燕  韩志萍  王芳  苏放明 

【摘要】  目的  研究重度子痫前期患者母血的抗磷脂抗体及血栓前状态等标志物变化，寻找敏感、有

效的指标预测早发型重度子痫前期的发生。方法  收集需住院分娩的重度子痫前期的孕妇共 70 例，早发型

重度子痫前期患者 32 例；晚发型重度子痫前期患者 38 例。同时随机选取 30 例同期入院的正常孕妇为对照

组。所有的孕妇均为单胎妊娠，排除慢性高血压及慢性肾病。住院时检测：血常规、血脂、肾功能、肝功

能、糖耐量、24 h 尿蛋白定量；凝血四项、栓溶二聚体（D-Dimer）、抗凝血酶Ⅲ（AT-Ⅲ）等血栓前状态

分子标志物；抗心磷脂抗体（ACA）-IgM、IgG 及抗 β2-GPI 抗体定量等生化指标。结果  早发型重度子痫

前期抗磷脂抗体阳性率及 ACA-IgM 的滴度值明显高于晚发型重度子痫前期及正常对照组，差异有统计学意

义（P＜0.05），晚发型重度子痫前期抗磷脂抗体阳性率高于正常对照组，差异无统计学意义（P＞0.05）；

早发型和晚发型重度子痫前期的血栓前状态比正常妊娠组更为严重，差异有统计学意义（P＜0.05），但早

发型和晚发型重度子痫前期的血栓前状态比较差异无统计性意义（P＞0.05）；抗磷脂抗体定量与血栓前状

态的严重程度不存在明显相关性。结论  对有高危因素的孕妇可通过检测血栓前状态的变化预测重度子痫

前期的发病，进一步可通过抗磷脂抗体阳性率及 ACA-IgM 的滴度值鉴别早发型和晚发型重度子痫前期。 
【关键词】  子痫；  抗体，抗磷脂；  血栓前状态 
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【Abstract】  Objective  To study maternal antiphospholipid antibodies and other markers of prothrombotic 
state changes in patients with severe preeclampsia, looking for sensitive, effective indicators to predict early onset 
severe preeclampsia. Methods  Seventy cases of pregnant women with severe preeclampsia were investigated, 
including 32 cases of early-onset severe preeclampsia and 38 cases of late-onset severe preeclampsia. 30 cases of 
normal pregnant women were randomly selected as the normal control group. All pregnant women were singleton 
pregnancies, excluding chronic hypertension and chronic kidney disease. ALL pregnant women had blood routine 
examination, blood lipid, renal function, liver function, glucose tolerance, and four items of blood coagulation, 
including thrombosis dissolved two mer (D-Dimer), antithrombin Ⅲ(AT-Ⅲ), 24 hour urinary protein quantitative 
anticardiolipin antibodies (ACA)-IgM, IgG, and anti-β2 GPI antibody and etc. index. Results  Positive rate of 
antiphospholipid antibody and ACA-IgM titer in early onset severe preeclampsia was significantly higher than 
late-onset severe preeclampsia and normal control group, the difference was statistically significant (P＜0.05), 
Positive rate of antiphospholipid antibody in Late-onset severe preeclampsia was higher than the normal control 
group, the difference was not statistically significant (P＞0.05); Prothrombotic state in cases of early-onset and 
late-onset severe preeclampsia patients were more severe than normal pregnancy group, the difference was 
statistically significant (P＜0.05), but prothrombotic state showed no difference between early-onset and late-onset 
severe preeclampsia, the difference had no statistical significance (P＞0.05); Between antiphospholipid antibodies 
quantitative and severity of prothrombotic state had no significant correlation. Conclusion  Detection of 
prothrombotic state changes in pregnant women with risk factors help to predict severe preeclampsia, and further 
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by antiphospholipid antibodies positive rate and ACA-IgM titer values we can identify early-onset and late-onset 
severe preeclampsia.  

【Key words】  Eclampsia;  Antibodies, antiphospholipid;  Antiphospholipid antibodies 
 

子痫前期是妊娠期特发性高血压疾病，可伴有脑、

心、肝、肾等多脏器的损害，是导致孕产妇及围产儿

患病率和死亡率升高的主要原因，严重威胁母婴的健

康。重度子痫前期在妊娠 32～34 周之前和之后起病，

其临床预后有着显著的差异，由此产生了早发型重度

子痫前期这个概念，孕周≤34 周为早发型重度子痫前

期，孕周＞34 周为晚发型重度子痫前期[1]。早发型重

度子痫前期发生的时间越早，并发症的发生率及严重

程度随之增加，及早诊治，在终止妊娠前短期的保守

治疗是安全有效的，能明显减少围产儿死亡率及提高

存活率[2]。目前，对于早发型子痫前期发病的预测和预

防成为临床研究热点，但敏感、有效的预测指标比较

少见。近年来在对早发型重度子痫前期特点的研究中

发现，子痫前期患者凝血-纤溶系统发生改变，易形成

血栓，而且常合并抗磷脂抗体综合征（anti-phospholipid 
syndrome，APS）。因此，本研究分析了重度子痫前期

患者母血中抗磷脂抗体及血栓前状态等标志物变化，

拟寻找敏感、有效的指标来预测早发型重度子痫前期

的发生。 

资料与方法 

一、一般资料 
收集 2011 年 10 月至 2012 年 10 月深圳市人民医

院产科住院分娩的重度子痫前期的孕妇共 70 例，重度

子痫前期诊断参考《妇产科学》第 7 版的妊娠期高血

压疾病的分类。早发型子痫前期的孕周界定值 34 周，

孕周≤34 周为早发型重度子痫前期；孕周＞34 周为晚

发型重度子痫前期。其中早发型重度子痫前期 32 例，

年龄（27±5）岁；晚发型重度子痫前期 38 例，年龄

（28±4）岁；同时采用抛硬币的方法随机选取 30 例同

期入院的正常孕妇为对照组，年龄（29±5）岁。各组

年龄无显著差别，所有的孕妇均为单胎妊娠，排除慢

性高血压及慢性肾病，近 1 个月内未用任何影响凝血

系统及纤溶系统的药物。本研究经过暨南大学第二临

床学院，深圳市人民医院伦理委员会审查批准，每位

患者均签署知情同意书。 
血栓前状态（prothrombotic state，PTS）既往称血

液高凝状态，是多种因素引起的凝血和纤溶系统失衡

的一种病理过程，具有易导致血栓形成的多种血液学

变化，即血浆中可检测到特异性 PTS 的分子标志物高

于正常[3]。血栓前状态的分子标志物包括 D-二聚体、

血管性血友病因子抗原、血小板 α 颗粒膜蛋白-140、
凝血酶时间、纤维蛋白原和血浆凝血时间等[4-5]。 

二、方法 
所有孕妇住院时检测血常规、血脂、肾功能、肝

功能、糖耐量、24 h 尿蛋白定量以及血栓前状态的分

子标志物包括凝血四项[活化部分凝血活酶（APTT）、

凝血酶原时间（PT）、凝血酶时间（TT）、纤维蛋白原

（FIB）、栓溶二聚体（D-Dimer）、抗凝血酶Ⅲ（AT-
Ⅲ）]。 

用双抗体夹心酶联免疫吸附法（ELISA）测定抗

心磷脂抗体（ACA）IgM、IgG 及抗 β2-GPI 抗体定量，

阳性判断标准：ACA-IgM、IgG＞8 MPLU/ml，抗 β2-GPI
＞8 AU/ml。试剂盒由深圳市亚辉龙生物科技有限公司

生产。 
三、统计学方法 
应用 SPSS 13.0 统计软件对实验数据进行统计处

理，多组间计量资料的比较采用方差分析及 LSD-t 检
验进行两两比较，对两样本间的计数资料的比较采用

χ2 检验和 Fisher's 确切概率法，采用 Spearman 等级相

关和多重线性回归的方法分析研究参数间的相关性。

检验水准双侧 α＝0.05，以 P＜0.05 作为有统计学意义

的标准。 

结    果 

1．三组母血血清抗磷脂抗体的阳性结果及阳性率

的比较：早发型重度子痫前期患者 3 例 ACA-IgG 阳性，

7 例 ACA-IgM 阳性，5 例抗 β2-GPI 抗体阳性，其中 3
例同时有两种抗体阳性，合并后计12例患者抗体阳性；

晚发型子痫前期患者 3 例 ACA-IgG 阳性，2 例

ACA-IgM 阳性，4 例抗 β2-GPI 抗体阳性；其中 4 例同

时有两种抗体阳性，合并后计 5 例患者抗体阳性；正

常对照组 0 例 ACA-IgG 阳性，1 例 ACA-IgM 阳性，0
例抗 β2-GPI 抗体阳性（表 1）。 

早发型重度子痫前期抗磷脂抗体阳性率明显高于

晚发型重度子痫前期及正常对照组（P＜0.05），而晚

发型重度子痫前期与正常对照组差异无统计学意义（P
＞0.05）（表 1）。 

2．三组孕妇母血抗磷脂抗体滴度值比较：早发型

重度子痫前期 ACA-IgM 的滴度值较正常对照组及晚 
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表 1  三组孕妇母血血清抗磷脂抗体阳性率比较 

组别 例数 

ACA-IgG 
阳性  

ACA-IgM 
阳性 

 
抗 β2-GPI 
抗体阳性 

 
抗体阳性 
合计 

例数 % 
 

例数 %  例数 %  例数 % 

早发组 32 3 9.38 
 

7 21.88  5 15.63  12 37.50ab 

晚发组 38 3 7.89 
 

2  5.26  4 10.52  5 15.15 

正常组 30 0 0 
 

1  3.33  0 0  1 3.33 

注：a：与正常对照组比较，χ2＝8.9432，P＝0.0028＜0.05；b：与晚发

型比较，χ2＝5.3172，P＝0.0211＜0.05 
 
发型重度子痫前期组 ACA-IgM 的滴度值明显升高，差

异有统计学意义（P＜0.05），晚发型重度子痫前期组

的滴度值较正常对照组升高，但差异无统计学意义（P
＞0.05）。ACA-IgG、抗 β2-GPI 抗体的滴度值三组间

差异无统计学意义（P＞0.05）（表 2）。 

表 2  三组孕妇母血抗磷脂抗体的滴度值的比较（ sx ± ） 

组别 ACA-IgG(MPLU/ml) ACA-IgM(MPLU/ml) 抗β2-GPI抗体(AU/ml) 

早发组 6.07±1.15 6.52±4.04ab 5.76±1.52 

晚发组 5.96±1.52 4.44±2.71 5.87±2.97 

正常组 6.04±1.35 4.43±2.69 5.23±0.78 

注：a：与正常对照组比较，q＝3.36509，P＜0.05； b：与晚发型比较，

q＝3.84240，P＜0.05 
 

3．三组孕妇母血中凝血-纤溶各项指标的比较：

早发型重度子痫前期及晚发型重度子痫前期的 PT 明

显缩短，与正常对照组相比差异有显著性意义，两组

之间差异也有统计学意义（P＜0.05）；早发型重度子

痫前期及晚发型重度子痫前期的 AT-Ⅲ活性均有下

降，与正常对照相比差异有统计学意义（P＜0.05），

两组之间差异无统计学意义（P＞0.05）；早发型重度

子痫前期及晚发型重度子痫前期的栓溶二聚体均有升

高，较正常对照组升高差异有统计学意义（P＜0.05），

两组之间差异无统计学意义（P＞0.05）（表 3）。 

4. 重 度 子 痫 前 期 患 者 血 清 的 ACA-IgG 、

ACA-IgM、抗 β2-GPI 抗体的滴度值与凝血功能各项指

标相关分析：以重度子痫前期患者血清的 ACA-IgG、

ACA-IgM、抗 β2-GPI 抗体的滴度值与凝血功能各项指

标做相关分析，结果显示 ACA-IgG 与纤维蛋白原存在

相关性（P＜0.05），ACA-IgG、ACA-IgM、抗 β2-GPI
抗体与其他凝血功能各项指标无统计学相关（P＞

0.05）（表 4）。 

讨    论 

1．抗磷脂抗体与重度子痫前期的相关性：早发型

重度子痫前期是指发病在妊娠 34 周之前，甚至更早的

孕期。因发病早、程度严重，可同时伴有较多并发症，

较早发生多脏器功能受损，有较高的围生期病死率，

是危害母婴健康和生命的严重疾病。目前对早发型重

度子痫前期的临床特点已有更清楚的认识：复发性流

产史、重度子痫前期病史，尤其是早发型子痫前期病

史，代谢紊乱，自身免疫病及免疫系统疾病，都是早

发型者的高风险发病因素，并且存在遗传易感性。免

疫因素被认为是重要的病因，临床发现妊娠特有疾病

如重度子痫前期有许多临床表现与自身免疫性疾病相

同，如血小板减少、微血管病性溶血、血栓形成、神

经精神系统的损伤等。 
APS 是由抗磷脂抗体（anti- phospholipid antibody，

APA）引起的一组临床症状和体征的总称，其特点为：

全身各脏器动静脉血栓形成，子宫胎盘灌注不良导致

胎儿不良结局如复发性流产、胎儿生长受限（FGR）、

胎死宫内，自身免疫性血小板减少。上述这些症状出

现的同时伴有血清中出现抗磷脂抗体（＋）[6]。抗磷脂

抗体包括抗心磷脂抗体（anticardiolipin antibody，ACA）

和狼疮凝血因子，ACA 在诊断 APS 中特异性更强、更

表 3  三组孕妇母血中凝血-纤溶各项指标的比较（ sx ± ） 

组别 PT(s) APTT(s) TT(s) FIB(g/L) AT-Ⅲ(%) D-二聚体(ng/ml) 

早发组 10.51±0.86ab 26.51±3.32 16.23±1.25 3.67±0.82a 71.53±17.42a 1983.90±1190.10a 
晚发组 11.00±0.81a 26.46±2.58 16.02±1.72 3.73±0.89 74.73±18.51a 1781.90±1240.80a 
正常组 15.57±9.64 26.97±4.71 18.38±8.38 4.11±0.65 95.67± 7.69 1074.73± 115.13 

注：与正常组比较，aP＜0.05；与晚发型重度子痫前期比较，bP＜0.05 

表 4  重度子痫前期患者血清抗体滴度值与凝血功能的相关性 

项目 ACA-IgG  ACA-IgM  抗 β2-GPI 抗体 

r 值 P 值  r 值 P 值  r 值 P 值 

PT 0.069 0.596  0.008 0.954  0.000 0.998 
APTT 0.117 0.368  0.122 0.35  0.106 0.414 

TT 0.169 0.194  0.144 0.268  0.110 0.399 
FIB 0.255  0.048a  0.088 0.501  0.000 0.998 

AT-Ⅲ 0.083 0.525  0.130 0.317  0.112 0.391 
D-二聚体 0.005 0.971  0.129 0.322  0.111 0.394 

注：a：显示 ACA-IgG 与纤维蛋白原存在相关性（P＜0.05） 
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敏感，与临床关系更密切。ACA 需与磷脂蛋白结合，

从而刺激机体产生抗体，主要的靶蛋白为 β2-GPI、蛋

白 C、膜联蛋白Ⅴ（Annexin Ⅴ）及高分子激肽原等。

ACA的检测主要包括ACA-IgG、ACA-IgM和抗β2-GPI
三个指标。 

国外研究发现抗磷脂抗体与子痫前期相关。国外

有学者[7]报道妊娠期高血压疾病患者尤其子痫前期患

者抗磷脂抗体的阳性率为 12%～19%，胎儿宫内生长

受限和死胎的发生率与抗磷脂抗体的水平有关。

Branch 等[8]进一步研究认为抗磷脂抗体及 APS 与早期

发生的子痫前期关系更加密切，临床确诊为 APS 的患

者，妊娠后并发妊娠期高血压疾病的发生率高达 51%，

且表现为发病时间早（多在妊娠的第 24～32 周）、症

状重并很快进展为子痫前期、HELLP、广泛动静脉系

统的血栓形成。由此可见，抗磷脂抗体及 APS 与妊娠

期高血压疾病之间可能存在密切关系，体内存在抗磷

脂抗体或确诊为 APS 的患者，妊娠后并发重度子痫前

期和围产期的严重并发症的概率大大增加；而妊娠期

高血压疾病患者中可能有抗磷脂抗体阳性者或已经为

APS 的患者，但妇产科临床认识较少，未能诊断和治

疗。因此不少学者建议，对有生殖障碍和早发的妊娠

期高血压疾病进行抗磷脂抗体筛查，为评估疾病的发

展和预测围产结果以及治疗提供参考[9]。也有研究报道

与上述观点不同，有学者认为抗磷脂抗体对临床的妊

娠期高血压疾病没有筛查的价值，Dreyfus 等[10]认为在

没有子痫前期、血栓形成或自身免疫疾病的妇女抗磷

脂抗体不是子痫前期存在的危险因素，Branch 等[11]认

为抗磷脂抗体的检测对评价有子痫前期病史的患者近

期发生子痫前期的危险没有诊断价值。  
本研究结果表明，早发型重度子痫前期抗磷脂抗

体阳性率及 ACA-IgM 的滴度值明显高于晚发型重度

子痫前期及正常对照组，而晚发型重度子痫前期与正

常对照组无明显差异；早发型重度子痫前期和晚发型

重度子痫前期抗磷脂抗体的阳性率分别高达 37.50%和

15.15%，与国外文献相比，抗磷脂抗体的阳性率偏高。

故本研究认为抗磷脂抗体的阳性率和 ACA-IgM 的滴

度明显增高对早发型重度子痫前期的筛查具有临床参

考价值。 
2. 孕妇母血血栓前状态与重度子痫前期的相关

性：妊娠期血液凝固性的变化为：纤溶活性和抗凝活

性降低，凝血活性增强。在正常妊娠晚期血液凝固性

倾向增加，胎盘绒毛间隙和子宫胎盘循环中有纤维蛋

白沉积，在胎盘处出现慢性局限性血管内凝血，即所

谓妊娠期生理性血液高凝状态。这对于预防分娩时胎

盘剥离处大出血起着重要的作用[12]。子痫前期血液凝

固性在正常妊娠状态下出现凝血和纤溶高水平的动态

不稳定平衡伴抗凝功能减弱，使子痫前期处于一种

比正常妊娠更容易导致血栓形成的血液学状态，被称

为 PTS[13]。 
有研究表明，自妊娠 20～24 周起，子痫前期患者

与对应的正常妊娠妇女 AT-Ⅲ水平存在显著性差异，

下降更为明显。妊娠时由于活性高的凝血因子与 AT-
Ⅲ结合形成复合物，AT-Ⅲ被消耗而下降，导致高凝状

态。如果不改善患者体内这种病理生理紊乱并任其继

续发展，必然超出抗凝系统的代偿能力，最终形成血

栓[14]。许多研究也发现，子痫前期患者凝血-纤溶系统

发生改变，表现为抗凝血物质如 AT-Ⅲ减少，而促凝

血物质，如纤维蛋白质、血管性血友病因子、TXA2

等升高。从而激活凝血系统，血管内形成微血栓，导

致子痫前期的发病[15]。 
朱艳菊等[16]研究表明：早发型子痫前期血栓前状

态指标较正常孕产妇发生明显变化，可通过对其进行

检测以判断病情严重程度及判断预后，为治疗或终止

妊娠提供重要指导依据。本研究中早发型重度子痫前

期及晚发型重度子痫前期的 PT 明显缩短、AT-Ⅲ活性

均有下降、栓溶二聚体均有升高，与正常对照组相比

差异有显著性意义。这些结果表明了早发型和晚发

型重度子痫前期的血栓前状态，有明显的形成血栓

的倾向，尤其是早发型重度子痫前期形成血栓的倾向

更明显。  
3. 孕妇母血血栓前状态与抗磷脂抗体的相关性：

多数学者认为抗磷脂抗体促使胎盘微血栓的形成，引

起子宫胎盘血管阻塞，造成胎盘供血不足，最终导致

胎儿缺血、缺氧、死亡、流产等病理妊娠的发生，其

可能机制如下[17]：（1）ACA 与磷脂蛋白结合，抑制

前列腺素 I2的产生，使其与血栓素A2之间的平衡打破，

另外还诱导内皮细胞表达血管内皮细胞黏附因子 1 以

及细胞内黏附分子 1 等黏附蛋白，引起血小板凝集，

促进血栓形成。（2）抗磷脂抗体抑制活化蛋白 C 的活

性，可引起获得性活化蛋白 C 抵抗，而后者是血栓的

高危因素。（3）抗磷脂抗体可直接作用于膜联蛋白Ⅴ

促进血栓形成。（4）内皮细胞与抗磷脂抗体结合后难

以被巨噬细胞吞噬清除而发生免疫损伤，为血栓形成

提供了表面，抗磷脂抗体还干扰组织型纤溶酶原激活

物的释放，使得机体纤溶酶活性下降，抗凝能力降低。 
本研究中以重度子痫前期患者血清的 ACA-IgG、

ACA-IgM、抗 β2-GPI 抗体的滴度值与凝血功能各项指

标做相关分析，结果显示 ACA-IgG 与纤维蛋白原存在

相关性，ACA-IgG、ACA-IgM、抗 β2-GPI 抗体与其他

凝血-纤溶各项指标无明显统计学相关性。这些结果说
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明了在本研究中抗磷脂抗体与血栓前状态的相关性不

明显，与多数学者的研究不一致，需要进一步探讨。 
总之，根据研究结果，可以得出以下结论：在这

个样本量有限的研究中，早发型重度子痫前期患者的

抗磷脂抗体阳性率、ACA-IgM 的滴度值及血栓前状态

指标较正常组均明显升高，其中抗磷脂抗体阳性率较

晚发组明显升高，抗磷脂抗体与血栓前状态的相关性

不明显。因此，对有高危因素的孕妇可通过检测血栓

前状态的变化预测重度子痫前期的发病，进一步可通

过抗磷脂抗体阳性率及 ACA-IgM 的滴度值鉴别早发

型和晚发型重度子痫前期。下一步还需要大样本、长

期的深入研究。 
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