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抗磷脂抗体、肿瘤与血栓相关关系
晏颂欣1  潘  意2  王红梅2*

(1南昌大学医学院, 南昌 330006; 2南昌大学基础医学院, 南昌 330006)

摘要      抗磷脂抗体(antiphospholipid antibodies, aPL)作为自身抗体, 在机体内能与多种磷脂类

物质发生免疫反应, 除了可以引起自身免疫性疾病外, 抗磷脂抗体还可以引起如血栓形成等其他的

病理反应。在肿瘤患者体内, 抗磷脂抗体的检出率也较一般人群为高, 而血栓也常常会伴随着肿瘤

形成, 进一步出现相应的临床症状。在抗磷脂抗体、肿瘤与血栓三者之间存在着一定的相互作用, 
但它们之间的联系并没有研究透彻。该文就近些年来在相关领域的研究进展作一综述, 为更深入

的研究提供一些方向与思路。
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Abstract       Antiphospholipid antibodies (aPL), as aseries of autoantibodies, can react with numerous 
phospholipids substances in the human body. Despite causing autoimmune diseases, aPL can also cause thrombosis 
and other pathological reactions. It was found that the detection rate of aPL is higher in cancer patients than the 
general population. Moreover, tumor is often accompanied by thrombosis and can further cause related clinical 
symptoms. There are certain correlativity and interactions among aPL, tumors and thrombosis, nevertheless, the 
exact relationship remains obscure. This review aims to summarize and clarify the latest progressesin this field 
by focusing on the relevant studies in recent years. We think this review will provide some novel insights and 
directions for further researches.

Keywords       antiphospholipid antibodies; tumor; thrombosis

抗磷脂抗体(antiphospholipid antibodies, aPL)
是一组能够与多种含有磷脂结构的抗原物质

发生免疫反应的自身抗体, 其主要包括狼疮抗

凝物(lupus anticoagulant,  LA)、抗心磷脂抗体

(anticardiolipid antibodies, aCL)、抗β2糖蛋白I(anti-
β2-glycoprotein I, β2GpI)、抗磷脂酸抗体 (anti-

phosphatidic acid antibody)、抗磷脂酰丝氨酸抗体

(anti-phosphatidylserine antibody)等。aPL主要存在

于患有自身免疫性疾病、感染性疾病和抗磷脂抗体

综合征(antiphospholipid syndrome, APS)的患者血清

中[1], 而在一般人群中检出率为1%~5%[2]。同时大量数

据显示, aPL在肿瘤患者的检出率为15%~25%[3-4]。亚
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洲人群的恶性肿瘤患者中aPL的检出率高达60%[5]。

由此可见, aPL与肿瘤有很大的相关性, 并且二者的

临床表现均与血栓的形成有关[6]。相关的诊断性

aPL主要是针对狼疮抗凝物、β2糖蛋白I和心磷脂的

的IgG或IgM同种型抗体[7]。但近年来, 针对β2糖蛋

白I的IgA同种型(IgA-aB2GP1)的致病性和诊断价值

已经得到了认可, 并且在动物模型中显示出对血栓

形成的促进作用[8]。本文主要叙述aPL与肿瘤之间

的相互作用, 即在aPL阳性的患者中aPL对于肿瘤发

生起到的作用和肿瘤患者中肿瘤对aPL出现起到的

作用, 以及二者与血栓的相关性, 最后一点主要阐述

aPL与肿瘤相关的血栓的发生联系。

1   aPL对肿瘤发生的作用
多种恶性肿瘤可显示aPL阳性, 包括血液系统

肿瘤和实体肿瘤。José等[9]报导了120例aPL阳性的

恶性肿瘤病例, 血液系统肿瘤中有B细胞淋巴瘤、脾

淋巴瘤、慢性粒细胞白血病、非霍奇金淋巴瘤, 实
体肿瘤有肾细胞癌、肺腺癌、乳腺癌和黑色素瘤

等。Vassalo等[10]提到aPL在肿瘤患者中频繁出现, 认
为它是造成肿瘤患者出现一些临床表现的原因, 并
通过免疫系统、炎症系统以及止血系统之间的联

系, 推断出aPL可能会造成肿瘤患者的器官功能障碍

以及在短期或长期内预后较差, 但是并未提到aPL
对临床表现起到的病理学作用。另有研究也指出, 
aPL在动物模型中的致病作用很明确, 但在恶性肿

瘤患者中的病理意义还不甚清晰[11]。 Wu等[12]的研

究指出了aPL在肿瘤发生过程中的机制主要是促进

肿瘤组织中血管的新生, 这是肿瘤发展中的关键过

程。该研究以乳腺癌为模型, 一方面, IgG型的aPL
与处于休眠状态的肿瘤细胞表面的阴离子磷脂结

合, 促进肿瘤细胞表达血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)、组织因子(tissue 
factor, TF)、趋化因子(chemokine)、集落刺激因子

(colony stimulating factor, CSF)等, 引起血管新生, 使
得肿瘤由休眠状态转化为恶性血管生成状态(图1); 
另一方面, aPL可以诱导VEGF、TF在单核细胞和内

皮细胞中的表达, 这些因子对于血管生成起到了关

键作用, 还可以通过影响凝血反应和血小板的活化

从而影响血栓的形成。由此可见, 肿瘤患者存在aPL
还增加了出现血栓的风险。

2   肿瘤促进aPL的出现
肿瘤患者aPL的检出率要高于正常人群。目前

关于肿瘤如何导致aPL的产生和出现存在了不同的

观点, 故肿瘤细胞导致aPL的出现可能存在多种机

制。一种观点认为, 有些存在于细胞内部的抗原在

肿瘤细胞的诱导下发生改变, 暴露于细胞膜上, 由此

产生针对自身抗原的aPL, 这一观点先后被Reinstein
等[4]和Riedl等[13]报道。Sawamura等[14]报道了一例

B细胞来源的脾淋巴瘤病例, 在使用该肿瘤细胞进

行体外实验时, 发现这一脾来源的肿瘤细胞在IL-6
的作用下产生了IgM型的aCL, 并且患者在进行脾

切除或者化疗之后aCL和LA的浓度均有所升高。

图1   aPL促进肿瘤组织血管生成

Fig.1   aPL promote angiogenesis in tumor
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Pusterla等[15]也通过病例对照研究证实了淋巴瘤患

者中aCL和LA处于高水平。同时有研究发现, 在使

用干扰素进行免疫治疗的患者中, aPL浓度会普遍增

高[16], 因此认为, aPL由干扰素治疗诱导产生。另一

种肿瘤如何促进aPL出现的观点是磷脂酰丝氨酸可

在细胞凋亡时暴露在细胞膜外, 提供一个促凝表面

从而引发了凝血级联反应, 使得β2糖蛋白I与之结合, 
形成的复合物又诱发了aPL的产生与结合[17]。早期

研究表明, 在多发性骨髓瘤和巨球蛋白血症时, 肿瘤

细胞可以自身合成抗体, LA可以被认为是由此产生

的针对磷脂的IgM型副蛋白[18]。

3   aPL增加血栓形成的风险
研究表明, LA阳性的患者静脉血栓发生的概率

是LA阴性患者的6倍, aCL阳性的患者比aCL阴性的

患者发生静脉血栓的概率增加50%, 而β2GpI以及最

近新发现的aPL与肺血栓和深静脉血栓均无关[19]。

动脉血栓则与所有类型的aPL均相关, 不像静脉血栓

与LA那样的高相关性, 动脉血栓没有与特定的aPL
有特别高的相关性。Fujieda等[20]在日本发现抗磷脂

抗体综合征(antiphospholipid syndrome, APS)患者中

发生动脉血栓的概率很高。Mustonen等[21]在一项前

瞻性调查中也发现, 相比于某一种类型的aPL阳性, 
当患者体内同时存在两种或三种以上的自身抗体时

更可能出现血栓性疾病。Abdel-Wahab等[22]系统评

价了抗磷脂抗体综合征(antiphospholipid syndrome, 
APS)确诊之后的感染状况, 发现出现外周血栓是最

常见的临床表现, 进一步阐述了aPL与血栓之间的

相关关系。在治疗方面, 最近英国医师学会杂志发

表了一篇为了女性健康考虑应做的一系列检查或治

疗的文章[23], 其中包括aPL阳性的患者被建议应当

接受抗凝疗法或者使用低剂量的阿司匹林来预防

血栓的发生, 尤其在怀孕期、绝经期及人工辅助生

殖阶段的妇女。Chaturvedi等[24]通过病例对照研究

进一步阐释了aPL导致血栓的机制, 发现aPL可引起

内皮细胞和其他细胞活化, 导致内皮细胞、单核细

胞、血小板等释放出微粒, 如膜联蛋白V、CD105、
CD144、CD41。这些循环微粒与β2GpI结合, 引起

血管内皮细胞活化, 导致了促凝血和炎症反应的发

生。Vega等[25]的一项研究发现, aPL可以上调组织

因子在内皮细胞中的表达。Perez-Sanchez等[26]则发

现, aPL可以扰乱单核细胞和中性粒细胞内线粒体的

功能, 导致细胞内活性氧类(reactive oxygen species, 
ROS)以及组织因子的生成, 而组织因子则可进一步

通过外源性凝血途径导致血栓的形成。

虽然aPL的存在与血栓的风险性相关, 但是也

有无临床症状的aPL携带者存在[27], 即仅有aPL并
不能引起血栓发生, 必须有第二个因素同时作用才

会导致血栓, 称为“二次打击学说”[28-29], 比如炎症、

严重败血症、外科手术、导管植入以及肿瘤等。

Meroni等[30]认为, 只有当既有存在的血管危险因素

“一次打击”导致血管内皮细胞损伤后, “二次打击”才
会起到增强血栓形成的作用。有学者将从病人体内

提取的aPL注射入小鼠体内, 发现在缺乏血管壁损伤

的前提下, aPL并未促进小鼠体内血栓的形成[31-32]。

4   肿瘤提高血栓的发生机率
在恶性肿瘤患者中, 血栓的形成常为恶性肿瘤

的首发症状[9], 其中深静脉血栓和肺栓塞是癌症中最

常见的两种血栓栓塞[33]。此外, 有10%的血栓患者在

接下来的5~10年后会被诊断有肿瘤的发生[34]。目前, 
把因患有各种类型癌症而引起的血栓栓塞事件的发

生率增加的临床表现, 称为Trousseau综合征[35]。肿

瘤患者体内的血栓栓塞主要发生在静脉, 由于恶性

肿瘤引起的动脉血栓十分罕见[36], 故一般只有在静

脉血栓形成时才会考虑肿瘤存在的可能。但最近的

病例报告也显示, 在肿瘤患者体内可出现多发性动

脉血栓, 所以每当患者出现高凝状态障碍, 甚至动脉

血栓形成时, 都应始终考虑癌症的可能性[37]。

Ferroni等[38]研究结果表明, 肿瘤患者体内的炎

症应答以及肿瘤细胞产生的细胞因子抑制了活化蛋

白C(activated protein C, APC), 使抗凝活性降低, 导
致了前血栓状态, 增加血栓风险。Nickel等[39]研究发

现, 在前列腺癌中存在通过磷酸因子XII途径驱动相

关凝血和血栓形成的机制。

5   aPL、肿瘤与血栓三者之间联系
此前, Zuckerman等[40]的报道便发现, aPL、肿

瘤与血栓之间存在着联系, 统计学研究表明, 在肿瘤

患者中, aCL阳性的患者发生血栓事件的概率比aCL
阴性的概率高, 该差异具有统计学意义。在肿瘤经

过手术切除或化疗后, aCL水平下降甚至消失, 并且

在接下来12个月的随访中也未发现有血栓的形成, 
还指出主要是高浓度的aCL阳性患者更倾向于发生
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血栓。Gebhart等[41]在脾边缘区淋巴瘤患者中的研

究也得出了相似的结论。不同于Zuckerman等[40]的

研究中指出的高浓度aCL阳性患者更倾向于发生血

栓的观点, Bazzan等[42]研究表明, 低浓度的aPL在肿

瘤患者中也频繁发生, 并且也可以引起血栓。

最近有报道发现了一个可能是新的激活凝血的

标 志 物FVIIa-AT(factor VIIa-antithrombin complex)[43], 
它能够激活凝血发生, 在前血栓状态的疾病中, 如
aPL阳性、实体和血液系统肿瘤等情况下, FVIIa-AT
的血浆浓度升高, 说明aPL、肿瘤与血栓的发生均

存在着一定的相关性。Cherif等[44]的研究也显示了

aPL、血栓、肿瘤之间存在的相互联系。研究人员

对七份诊断为APS的病例进行了回顾性评估, 发现

这七份病例中的患者均发生了不同类型的血管栓

塞, 其中的五位出现了下肢的深静脉栓塞, 另外两位

患者分别在上肢和头部静脉发生了血管栓塞, 并且

均有不同类型的aPL水平升高, 包括aCL、LA。在

诊断一年后, 有两位患者检测出罹患结肠癌, 一位患

者检测出淋巴瘤。Miesbach[11]指出, 与血液系统肿

瘤相比, 在增加血栓风险方面, 实体肿瘤与aPL的相

关性更大。Tincani等[45]也持有这一观点, 并且还认

为血液系统肿瘤中aPL与血栓无明显相关, 即使aPL
的浓度很高, 血栓也不轻易发生。Miesbach[11]则称

在肿瘤治疗之时, 应将aPL的治疗排在首位, 并且认

为在aPL存在的条件下发生的血栓是恶性肿瘤的首

发临床表现。Gomez-Puerta等[9]的研究表明, 所有患

有APS的患者应警惕有潜在的恶性肿瘤发生的风险, 
其可能会进一步刺激aPL的产生以及血栓的发生, 对
于aPL阳性的肿瘤患者应该例行使用低分子量肝素

进行血栓的预防。

虽然关于三者之间的联系早有报道, 但是目前

来说, aPL在肿瘤患者中对血栓形成的病理学意义仍

存有争议, 尚无最终定论。Tincani等[45]认为, 对于肿

瘤患者来说, 肿瘤已经使得机体处于血栓高风险状

态, 而aPL的存在会使血栓的风险更高。但是, Font
等[3]持有相反的观点, 他们的研究表明, 在实体肿瘤

中, 血栓形成的病因并不是来自于aPL, 肿瘤患者例

行检查aPL对于评估静脉血栓的风险并没有临床价

值。研究表明, 在膀胱癌患者中, 发生静脉血栓风险

是普通人群的5倍[46]。Abro等[47]在研究了膀胱癌患

者的血栓发生事件后, 发现在膀胱癌切除术后血栓

的发生率会更高。通过对比aPL、微粒、抗黏多糖

蛋白在健康人群和膀胱癌切除术患者血清中的浓

度, 发现这些因子在后者的浓度更高, 故认为aPL、
微粒等可以作为膀胱癌患者发生静脉血栓的诊断标

志物, 从而可以对患者进行预防性抗血栓治疗。由

此可见, 肿瘤患者体内的aPL对血栓形成的影响及机

制仍需要我们未来进一步的研究。

此外, Salluh等[48]发现, 癌症的高凝状态可以

触发aPL的产生, 从而引起更为严重的血栓事件, 
甚至可以导致灾难性抗磷脂综合征(catastrophic 
antphospholipid syndrome, CAPS), 这一发现意味着

免疫系统和凝血系统之间有很强的相互作用, 与自

身免疫病和凝血障碍发作有关。而在癌症危重患者

中常有静脉血栓形成, 故当aPL同时存在的情况下可

能会造成多器官衰竭甚至导致死亡。

6   总结与展望
综上所述, 就目前来说, aPL、肿瘤和血栓之间

存在着一定的联系, 但仍然存在不确定的因素。血

栓常是肿瘤患者最先出现的临床症状, 而aPL则可以

增加血栓形成的风险。aPL和恶性肿瘤虽都具有血

栓形成的机制, 但二者与血栓之间的关系尚存在争

议。肿瘤患者体内的aPL对血栓形成机制的作用仍

然不太明确, aPL和肿瘤在促进血栓形成之间的相互

作用和影响仍需要我们未来进一步的研究, 尤其是

关于在aPL阳性肿瘤患者中造成血栓形成的病理机

制的研究仍待解决, 后续我们还需要运用大量病例

对照研究以及动物模型实验来进一步证实。
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