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恶化型抗磷脂综合征与多器官衰竭
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抗磷脂综合征(antiphospholipid syndrome，

APS)是一种非炎症性自身免疫性疾病，临床上以反

复发生动脉或静脉血栓栓塞、反复妊娠失败(流产、

早产、死胎)及血小板减少为主要表现，血循环中出

现抗磷脂抗体(antiphospholipid antibodies，aPL)。

恶化型抗磷脂综合征(catastrophic antiphospholipid

syndrome，CAPS)又称作Asherson综合征，是

APS的一种加速进展的少见类型，最早于1992年

由Asherson提出[1]，其病理特点为多发性小血管闭

塞，导致快速、进行性多器官衰竭，早期文献报道死

亡率约为50％，近来随着早期抗凝、皮质类固醇、血

浆置换及静脉应用免疫球蛋白等治疗措施的应用，

CAPS患者预后得到明显改善，死亡率下降至20％

左右[2]。对于APS患者出现不明原因多器官衰竭

应警惕该病的可能，临床上需要高度重视。

1 C劁Ps的流行病学及临床特点

APS患者中发生CAPS者不足1％[3|，CAPS

患者女性多见，发病率约为男性的2．3倍[4]。

Cervera等[5]在CAPS注册研究中对280例CAPS

患者分析显示，129例(49．6％)CAPS患者既往存

在原发性APS，112例(40％)患有系统性红斑狼疮，

其余患者大多数存在其他潜在风湿性疾病，如系统

性硬化、风湿性关节炎、Beheet病及炎症性肠病等。

患者的临床表现取决于发生血栓的部位，大多数病

变是由于小血管闭塞所致，少数患者表现为大血管

闭塞，约占1／3[6]。临床上腹腔内脏器受累最多

见【5]，主要包括肾脏(71％)，肝脏(33％)，胃肠道

(25％)，脾脏(19％)，肾上腺(13％)及胰腺(8％)，

其次易受累及的器官为肺脏，占66％，其中21％发

生急性呼吸窘迫综合征，脑部疾病占60％，心脏疾

病占52％，皮肤表现占47％L引，比较少见的表现包

括骨髓坏死、局灶性肝坏死、多发性神经病及脾或

肾上腺梗死。胰腺、视网膜、外周神经受累导致局
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部神经炎也有报道。Garcia、Carrasco等[3]对250

例CAPS患者分析发现，71％患者有明确死因，主

要包括：脑卒中(19．5％)、心脏疾病(14．1％)、感染

(13．3％)、肺部疾病(7．1％)，腹部疾病(4．5％)，多

器官衰竭(12．4％)。高龄及受累器官数目与死亡

相关，心脏和肺部合并症与不良预后和死亡的相关

性更为密切E6,8]。Cervera等[钉发现，肾脏、脾脏、肺

或肾上腺受累与不良预后也存在相关性。

2 CAPS的发病机制

血栓形成是APS的主要病理基础，也是导致患

者死亡的重要原因。aPL和血栓形成之间存在显著

相关性，随抗体滴度升高血栓风险提高，aPL导致血

栓形成倾向的机制尚未完全清楚，目前认为可能与

aPL致自身免疫反应、血管内皮细胞受损、血小板消

耗、补体水平降低及凝血纤溶系统异常有关ElO,11]。

CAPS的病理生理机制尚不清楚，虽然有学者

提出一些理论[12|，但未被明确证实。CAPS的发病

与多种因素有关，53％患者存在触发因素[5]，其中感

染最常见，占35％，其次是手术、外伤和侵入性操

作，占13％，肿瘤相关占8％，抗凝药物中断占8％，

产科合并症占6％[13]，还有许多患者找不到明确的

触发因素L钆14]。1998年Kitchens等[15]提出在

CAPS患者血凝块继续产生凝血酶、纤溶酶原激活

物抑制剂增加、凝血激活产物增加以及自身抗凝蛋

白如蛋白C、蛋白S及抗凝血酶Ⅲ消耗，从而引起进

行性凝血反应，被称作“血栓风暴”。Vega Ostertag

I等[16j提出aPL，特别是抗＆糖蛋白I(fi2一GPI)，

在内皮细胞激活中的作用可能是APS患者血栓形

成的病理机制。Asherson和Shoenfeld等L17]提出

“分子模拟”理论，一些感染过程中产生的物质引起

抗t3z-GP I合成，导致内皮细胞激活和发生凝血过

程[18|。另外，CAPS的发生可能与患者的遗传易感

性有关，近来发现了一些与aPL产生和活性相关的
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遗传因素，如Val 247,82一GPI等位基因[1 9|。

3咄分类标准‘刎
2003年公布的关于CAPS分类标准及治疗指

南的国际共识声明中指出：(1)≥3个器官、系统和

(或)组织受累的证据；(2)临床表现同时或在1周内

出现；(3)至少1个器官或组织的组织病理学证实存

在小血管闭塞；(4)实验室证实出现抗磷脂抗体(LA

和(或)aCL抗体]。如果患者符合以上四项诊断标

准称为“明确的”CAPS；如果出现下列情况称为“可

能的”CAPS：(1)四项标准中仅有2个器官和(或)

组织受累；(2)缺少至少相隔6周的实验室证据；(3)

符合1、2、4项；(4)符合1、3、4项，尽管给予抗凝治

疗，第3个器官／系统受累发生在1周以后且在1个

月之内。该标准的敏感性为90．3％，特异性为

99．4％。需要强调的是，上述标准大部分是经验性

的，用于进行分类，而不是用来对患者进行严格

诊断。

4咖治疗及预后
即使对CAPS患者进行积极治疗，其短期预后

仍然难以确定，但对于度过急性期而存活的患者远

期预后良好。由于缺少前瞻性研究，目前尚无

CAPS的最佳治疗方案。联合应用抗凝治疗、皮质

类固醇及血浆置换或静脉应用7球蛋白者生存率最

高，约为70％。目前可推荐的治疗指南建议

如下[4．20]：

4．1 首先处理触发因素 充分应用抗生素治疗相

关感染；迅速切除坏死器官；对于接受侵入性操作

的APS患者应高度警惕CAPS发生，无论进行多么

轻微的操作都应保证充分的胃肠外抗凝药物覆盖

全程。

4．2如果患者的情况未危及生命，应用有效抗凝

和大剂量类固醇治疗 抗凝治疗静脉肝素通常应

用7一-10 d，随之口服抗凝药物，使INR在3左右。

皮质类固醇通过抑制过度的细胞因子炎性反应，主

要用于治疗广泛组织坏死引起的全身性炎症反应

综合征，推荐应用甲泼尼龙(甲基强的松龙)1000

mg／d，至少3 d，根据患者的反应决定是否继续

应用。

4．3 如果患者情况危急，需加用血浆置换和(或)

静脉输注7球蛋白 血浆置换能够改善经典APS

患者预后，也用于治疗小血管闭塞引起的血栓性血

小板减少，在血浆置换过程中，同时去除aPL、细胞

因子或其他炎性介质至关重要。需要强调的是，替

换血浆的最佳液体目前尚存争议，根据指南推荐，

CAPS注册研究中大多数使用新鲜冰冻血浆，但由

于新鲜冰冻血浆不仅含有天然的抗凝物质(如抗凝

血酶Ⅲ及蛋白C)，而且含有和一些凝血因子，可能

加重CAPS血栓风暴[16,zz,z3]。近来研究发现，白蛋

白溶液能够减少输注血浆导致的变应性反应，可以

用来替换血浆[zs,z4]。

静脉注射免疫球蛋白对于严重血小板减少的

患者尤其有益，应在停用血浆置换后，推荐剂量0．4

mg／(kg·d)，应用4---5 d。有报道大剂量、快速输

注免疫球蛋白时发生血栓形成，特别是在合并糖尿

病、高血压或高胆固醇血症的老年患者，但考虑到

大多数CAPS患者同时接受抗凝治疗，免疫球蛋白

成为一项主要的治疗措施[22|。

4．4如果临床症状无改善，其他治疗包括

4．4．1 环磷酰胺：CAPS注册研究显示应用环磷酰

胺与不良预后相关，因此不推荐常规应用，但可用

于血浆置换后出现系统性红斑狼疮突发时预防aPL

反跳‘20t22l。

4．4．2利妥昔单抗：是近来使用的生物制剂抗CD-

20分子，主要应用于CAPS引起的严重血小板减

少[zz,zs]。利妥昔单抗可使多数CAPS患者血液方

面指标改善，但由于CAPS患者同时接受抗凝及多

种免疫抑制药物，无法评估其抗血栓效应[2z]。

4．4．3 其他药物：如前列环素、重组蛋白C、达那

唑、环孢素A、硫唑嘌呤、纤溶药物、蝮蛇抗栓酶及去

纤维蛋白多核苷酸10]。理论上对于难治性CAPS

的治疗可能有重要作用。在APs实验模型显示，羟
氯喹、他汀类药物、补体抑制剂、细胞因子拮抗剂及

其他靶向治疗对于aPL持续阳性的患者可能

有益[22 26]。

4．5支持治疗如血液透析、机械通气、血管活性

药物及抑制全身炎症反应综合征的皮质类固醇等。

CAPS在临床上表现为恶化进展，死亡率高且

无标准化的治疗方案，造成CAPS的诊断及治疗具

有挑战性，因而常常被忽视。作为多器官衰竭的病

因之一，临床医师，特别是肾病专业医师应警惕该

综合征的可能性，早期诊断及早期严密治疗是提高

CAPS患者生存率的关键，因此临床医师应该提高

对这一少见疾病的认识。
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