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TÓM TẮT
Tiêu chuẩn phân loại APS của ACR/EULAR năm 2023 đã đưa ra hệ thống phân loại, tính điểm 

bao gồm cả các tiêu chí không huyết khối, giảm thời gian xuất hiện aPL xuống còn 3 năm so 
với tiêu chuẩn Sapporo sửa đổi năm 2006. Tuy nhiên, một số trường hợp bệnh nhân có các đặc 
điểm lâm sàng của APS nhưng dương tính aPL tạm thời hoặc âm tính với aPL dai dẳng, vì vậy 
định nghĩa về APS huyết thanh âm tính được đề xuất và chẩn đoán thường bằng phương pháp 
loại trừ. Do đó, trong bài này chúng tôi đưa ra những điểm cập nhật mới, đánh giá hiệu quả của 
tiêu chuẩn ACR/EULAR 2023 cũng như đưa ra các bằng chứng về aPL không có tiêu chí được 
nghiên cứu, liên quan của chúng với các đặc điểm lâm sàng trong bối cảnh APS và APS huyết 
thanh âm tính.
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The new ACR/EULAR APS classification criteria have introduced a classification and 
scoring system that includes nonthrombotic clinical manifestations, reducing the time to 
appear aPL to 3 years compared to the revised Sapporo criteria. However, some patients 
have clinical features of APS but with temporary positive and persistently negative titers 
of aPL, so the definition of seronegative APS (SN – APS) has been proposed and diagnosis 
is usually made by exclusion. Therefore, in this article, we provide new updates, evaluate 
the effectiveness of the ACR/EULAR criteria as well as present evidence on researched 
criteria-free aPL, and their relationship with clinical features in the setting of APS and 
seronegative APS.
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ
Hội chứng kháng phospholipid (APS) là bệnh 

lý tự miễn hệ thống có biểu hiện lâm sàng gồm 
huyết khối động mạch, tĩnh mạch, tai biến sản 
khoa và các biểu hiện lâm sàng không có huyết 
khối với kháng thể kháng phospholipid (aPL) 
dai dẳng.[1] Hội chứng kháng phospholipid có 
thể được chia thành 2 loại: nguyên phát và thứ 
phát. Các bệnh nhân không có biểu hiện lâm 
sàng hoặc xét nghiệm liên quan tới bệnh lí hệ 
thống khác được xếp vào nhóm APS nguyên 
phát. APS thứ phát định nghĩa là các bệnh nhân 
mắc các bệnh lí đi kèm khác, phổ biến nhất 
là lupus ban đỏ hệ thống (SLE), ngoài ra APS 
thứ phát có thể liên quan với phản ứng thuốc, 
nhiễm trùng và bệnh lí ác tính khác.

Cho tới thời điểm hiện tại, phân loại hội 
chứng kháng phospholipid dựa trên tiêu chuẩn 
Sapporo năm 1999[2] và được sửa đổi vào năm 
2006.[3] Tiêu chuẩn Sapporo sửa đổi năm 2006 
yêu cầu phải cáo ít nhất một tiêu chuẩn lâm 
sàng (huyết khối mạch máu và hoặc biến cố 
khi mang thai) và một tiêu chuẩn cận lâm sàng 
(kháng đông lupus và/hoặc kháng thể kháng 
β2-glycoprotein hoặc cardiolipin IgM hoặc IgG 
hiệu giá trung bình cao dai dắng ít nhất 12 
tuần).[3] Tuy nhiên, phân loại Sapporo chỉ đề 
cập tới các biểu hiện lâm sàng chính của APS là 
huyết khối và biến cố mang thai, không đưa các 
biểu hiện lâm sàng không liên quan tới huyết 
khối vào tiêu chuẩn chẩn đoán như giảm tiểu 
cầu, thiếu máu tan máu tự miễn, livedo, bệnh 
thận liên quan aPL, bệnh van tim và biểu hiện 
thần kinh.[3] Ngoài ra, điểm hạn chế ở tiêu chí 
Sapporo là có rất ít bằng chứng, các nghiên cứu 
xác nhận chủ yếu được thử nghiệm ở trên bệnh 
lupus ban đỏ hệ thống và bệnh giống lupus 
cho độ nhạy và độ đặc hiệu cao. Nhưng khi sử 
dụng ở quần thể người lớn tuổi có tần suất aPL 
cao và bệnh huyết khối tắc mạch thì cho thấy 

kém hiệu quả. Biểu hiện lâm sàng trong tiêu 
chuẩn Sapporo không được định nghĩa rõ ràng 
và không kết hợp các định nghĩa đựa trên bằng 
chứng. Do đó, cần một tiêu chuẩn phân loại APS 
mới bao gồm đầy đủ các biểu hiện lâm sàng và 
xét nghiệm của bệnh, phân biệt APS với các 
bệnh đồng mắc, đánh giá chính xác biểu hiện 
lâm sàng và các yếu tố khác dựa trên cơ sở bằng 
chứng cho định nghĩa về aPL dương tính hoặc tỉ 
lệ mắc bệnh khi mang thai.

II. ĐIỂM NỔI BẬT TRONG CẬP NHẬT CHẨN 
ĐOÁN HỘI CHỨNG KHÁNG PHOSPHOLIPID 
CỦA EULAR/ACR NĂM 2023

Một nỗ lực quốc tế đã được khởi xướng với 
mục tiêu chung là phát triển hệ thống phân loại 
APS mới qua 4 giai đoạn do ACR (Hội thấp khớp 
Hoa Kỳ) và EULAR (Hội thấp khớp châu Âu) 
cùng nhau thực hiện dựa trên các bằng chứng 
nghiên cứu với sự tham gia của nhiều chuyên 
khoa từ nhiêu quốc gia, sau đó đưa ra hệ thống 
tính điểm để tăng tính hợp lệ và hiệu quả của 
tiêu chuẩn phân loại APS.

Tiêu chuẩn phân loại APS của ACR/EULAR 
2023 bao gồm tiêu chí đầu vào với ít nhất một 
xét nghiệm kháng thể kháng phospholipid (anti 
- phospholipid, aPL) dương tính trong vòng 3 
năm trước hoặc sau thời điểm xác định có biến 
cố lâm sàng liên quan tới aPL, tiếp theo các tiêu 
chí được tính điểm (phạm vi 1-7 điểm cho mỗi 
tiêu chí) được tập hợp thành 6 nhóm biểu hiện 
lâm sàng (thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch lớn, 
huyết khối động mạch lớn, vi mạch, sản khoa, 
van tim và huyết học) và 2 nhóm xét nghiệm 
(kháng đông lupus và và xét nghiệm kháng thể 
IgG/IgM kháng cardiolipin và/hoặc kháng thể 
IgG/IgM kháng β2-glycoprotein I bằng phương 
pháp ELISA). Bệnh nhân được phân loại có ít 
nhất 3 điểm từ các nhóm tiêu chí lâm sàng và 3 
điểm từ nhóm các tiêu chí xét nghiệm[1].
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Sơ đồ1. Tiêu chuẩn phân loại Hội chứng kháng phospholipid ACR/EULAR 2023
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Các tiêu chí mới trong phân loại APS của ACR/
EULAR 2023 là một sự thay đổi mô hình trong 
phân loại APS do các tiêu chí lâm sàng và xét 
nghiệm được xác định cẩn thận, có tiêu chuẩn rõ 
ràng dựa trên đánh giá tài liệu, đồng thuận của 
chuyên gia, được tính điểm. khác nhau cho thấy 
độ đặc hiệu cao (99%) so với tiêu chuẩn Sapporo 
sửa đổi (86%).[1],[3]
Bảng 1. So sánh bộ tiêu chuẩn phân loại APS mới 
với bộ tiêu chuẩn của Sapporo sửa đổi năm 2006

Tiêu chuẩn Độ nhạy Độ đặc hiệu

Sapporo sửa đổi  2006 99% 86%

ACR/EULAR 2023 84% 99%

Ngược lại với tiêu chuẩn chẩn chẩn đoán đòi 
hỏi phải xem xét cả những đặc điểm không đồng 
nhất, hiếm gặp, các xét nghiệm chẩn đoán sẵn có 
và chẩn đoán phân biệt về dịch tễ, mục tiêu của 
tiêu chuẩn phân loại được sử dụng để xác định 
các nhóm bệnh nhân tương đối đồng nhất để 
đưa vào các thử nghiệm nghiên cứu quan sát, do 
đó tiêu chuẩn phân loại APS mới tiêu chuẩn hoá 
bệnh nhân tốt hơn cho có nghiên cứu về APS với 
độ đặc hiệu cao hơn nhưng đổi lại độ nhạy thấp 
hơn so với tiêu chuẩn Sapporo.

Điểm mới trong tiêu chuẩn ACR/EULAR 2023 
đã đưa các đặc điểm lâm sàng mới vào tiêu chuẩn 
phân loại gồm[1]:

1. Phân tầng nguy cơ các biến cố mạch máu 
lớn theo các yếu tố nguy cơ truyền thống, mặc 
dù tiêu chuẩn Sapporo sửa đổi thừa nhận sự cần 
thiết công nhận các phân nhóm có và không có 
nguy cơ huyết khối, tuy nhiên trong tiêu chuẩn 
ACR/EULAR đã tính điểm cho các tiêu chí này 
theo phân tầng nguy cơ. Đối với các biến cố 
huyết khối tĩnh mạch với hồ sơ huyết khối tĩnh 
mạch nguy cơ cao tính 1 điểm so với không có 
nguy cơ tính 3 điểm, còn các biến cố huyết khối 
động mạch với hồ sơ tim mạch nguy cơ cao được 
tính 2 điểm so với không có nguy cơ tính 4 điểm.

2. Biểu hiện vi mạch được xác định rõ ràng, 
khác biệt về mặt cơ học với bệnh mạch máu 
trung bình tới lớn. Một loại các biểu hiện vi mạch 
như: tổn thương mạch livedo, bệnh thận liên 
quan aPL cấp/mạn, xuất huyết phế nang, bệnh 
cơ tim, xuất huyết tuyến thượng thận được đưa 

vào tiêu chuẩn phân loại APS năm 2023. Do trên 
các nghiên cứu cho thấy rằng tỉ lệ của livedo 
trong APS khá phổ biến từ 16-25% liên quan tới 
tiến triển bệnh nặng với tổn thương động mạch 
và vi mạch của APS4,[5] ngoài ra các biểu hiện 
lâm sàng ngoài huyết khối khác như: xuất huyết 
phế nang, tăng áp động mạch phổi, bệnh thận 
liên quan aPL ít gặp hơn nhưng có mối liên quan 
rõ ràng với APS.[6]

3. Cập nhật định nghĩa về bệnh khi mang thai, 
khác với tiêu chí theo tiêu chuẩn Sapporo sửa đổi 
năm 2006 thì các trường hợp sảy thai, thai chết 
lưu đưa đưa vào tiêu chuẩn đều phải không giải 
thích được bằng nguyên nhân khác và thêm đã 
thêm tiêu chí tiền sản giật nặng, suy chức năng 
nhau thai có dấu hiệu nặng vào tiêu chuẩn phân 
loại để tính điểm.

4. Một loại các biểu hiện bệnh lí van tim và 
huyết học trước đây được coi là đặc điểm không 
tiêu chí giờ được đưa vào tiêu chuẩn phân loại cập 
nhật. Các bất thường về van tim được quan sát 
thấy ở 30 - 50% bệnh nhân APS chủ yếu gồm dày 
van và hở van hoặc nốt sùi ở van (ví dụ, viêm nội 
tâm mạc Libman - Sacks) và hẹp van có thể gặp. 
Tổn thương van thường gặp trong APS là van hai 
lá, theo sau van động mạch chủ.[6],[7] Tuy nhiên, 
định nghĩa tổn thương van tim trong APS phụ 
thuộc vào độ tuổi của bệnh nhân. Ngoài ra, giảm 
tiểu cầu cũng là biểu hiện thường gặp trong APS 
chiếm trên 30% và trong tiêu chuẩn giảm tiểu cầu 
được định nghĩa từ 20-130G/l và liên quan tới các 
biểu hiện khác của APS như biểu hiện sản khoa, 
huyết khối tĩnh mạch và/hoặc động mạch, nhồi 
máu cơ tim và bệnh van tim.[1],[8]

5. Điểm mới các xét nghiệm aPL của tiêu 
chuẩn phân loại APS mới gồm định lượng mức độ 
dương tính của một, hai và ba aPL dựa trên nhóm 
và tính điểm khác nhau; tách các kiểu hình aCL/
anti- β2GP IgM và IgG để tránh trường hợp bệnh 
nhân chỉ dương tính với aCL/anti-β2GPI IgM đơn 
đọc (tức không có aPL dương tính) và xác định 
2 mức độ dương tính của aCL/anti-β2GPI được 
hiểu có liên quan tới biểu hiện lâm sàng. Trong 
tiêu chuẩn phân loại này, kháng đông lupus 
(LAC) thực hiện và diễn giải dựa trên hướng dẫn 
của Hiệp hội huyết khối và cầm máu quốc tế, các 
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kháng thể kháng cardiolipin và kháng thể kháng 
β2-glycoprotein I được xác định dựa trên phương 
pháp ELISA để đảm bảo tính thống nhất.

Tuy tiêu chuẩn phân loại mới của ACR/EULAR 
2023 có rất nhiều điểm mạnh nhưng nó vẫn 
còn hạn chế do thiếu tiêu chuẩn vàng đáng tin 
cậy nên việc xác nhận hệ thống phân loại cho 
định nghĩa APS phát triển vẫn là một thách thức. 
Và trong tiêu chuẩn APS năm 2023 này cũng 
chưa đánh giá được các trường hợp có biểu 
hiện lâm sang định hướng tới hội chứng kháng 
phospholipid nhưng xét nghiệm aPL tiêu chuẩn 
âm tính.

Tóm lại, tiêu chuẩn phân loại mới của APS 
2023 đã kết hợp các biểu hiện lâm sàng và xét 
nghiệm không đồng nhất liên quan với aPL 
thành một tập hợp các nhóm được phân tầng, 
tính điểm và rủi ro về APS, mang tính đặc hiệu 
cao và là nền tảng cải tiến cho các nghiên cứu 
APS trong tương lai. 

III. HỘI CHỨNG KHÁNG PHOSPHOLIPID 
HUYẾT THANH ÂM TÍNH

Một nghiên cứu trên 513 bệnh nhân SLE có 
biến cố mạch máu APS cho thấy rằng có tới 29% 
bệnh nhân có kháng thể kháng phospholipid âm 
tính trong suốt quá trình theo dõi và các bệnh 
nhân có khuyết thanh âm tính không có sự khác 
biệt với bệnh nhân dương tính với aPL liên tục về 
yếu tố nguy cơ huyết khối truyền thống.[9] Một 
kịch bản lâm sàng đã được đưa ra ở những bệnh 
nhân có tiền sử lâm sàng nhiều đợt huyết khối 
(đặc biệt huyết khối tái phát) mà không có các 
yếu tố nguy cơ tim mạch và không có nguyên 
nhận có thể xác định được của huyết khối gợi ý 
tình trạng huyết khối APS nhưng không có bất kì 
kháng thể aPL trong tiêu chuẩn dương tính. Do 
đó khái niệm định nghiã về APS huyết thanh âm 
tính (SN - APS) được đề xuất.

SN - APS được đưa ra định nghĩa lần đầu tiên 
năm 2003 bởi Hughes và Khamashta, đã mô tả 
những bệnh nhân có biểu hiện lâm sàng gợi ý 
nhiều tới APS nhưng không có kháng thể dương 
tính như kháng đông lupus, aCL và aβ2GPI.[10] 
SN - APS thường là chẩn đoán loài trừ cần được 
nghi ngờ ở bênh nhân có tiền sử lâm sàng gợi ý 
APS như những bệnh nhân có tiền sử huyết khối 

động mạch tái phát, sảy thai liên tiếp hoặc giảm 
tiểu cầu không rõ, ngoài ra các nguyên nhân 
huyết khối khác được loại trừ như bệnh huyết 
khối di truyền (đột biến yếu tố V và II), ung thư, 
chấn thương, phẫu thuật lớn hoặc nằm bất động 
kéo dài, rối loạn đông máu do thiếu hụt protein 
C và protein S.

Nhiều loại kháng thể kháng phospholipid 
tương tác với bề mặt phospholipid tích điện 
âm của nhiều tế bào và mô bằng nhiều cơ 
chế khác nhau. Ngoài các aPL theo tiêu chuẩn 
phân loại APS thì còn có các kháng thể không 
theo tiêu chí APS như Kháng thể kháng β2 - 
glycoprotein - 1 vùng I, kháng annexin V, kháng 
annexin II, kháng prothrombin (anti - PT), kháng 
phosphatidylserine/prothrombin (anti - PS/PT), 
kháng cardiolipin/vimentin (aCL/Vim), kháng 
protein S/protein C (anti - PS/PC) và một số loại 
khác cũng liên quan tới các biến cố huyết khối.
[11] Do đó, với bệnh nhân có triệu chứng lâm 
sàng gợi ý APS nhưng kháng thể tiểu chuẩn âm 
tính nên được kiểm tra các kháng thể ngoài tiêu 
chuẩn.

3.1. Kháng thể kháng β2-glycoprotein - 1 vùng I
Kháng thể kháng β2GPI liên quan tới huyết 

khối chủ yếu là các kháng thể chống lại một 
epitope nằm ở vùng I (DI) của β2GPI, sự xuất hiện 
của anti DI cùng với LA liên quan đáng kể với 
bệnh nhân SLE và huyết khối tĩnh mạch. Độ nhạy 
của anti - DI sau APS là 85% và độ đặc hiệu là 
99.5% cho thấy sự hữu ích trong chẩn đoán APS. 
Tỉ lệ dương tính của anti - DI từ 42 - 45%[12],[13] 
và anti- DI dương tính liên quan đáng kể với bộ 
ba dương tính, ngược lại anti - DI âm tính có ý 
nghĩa ở các bệnh nhân liên quan tới sự hiện diện 
của các tiêu chí aPL khác.

3.2. Kháng thể IgA kháng cardiolipin và kháng 
β2-glycoprotein - 1

Các nghiên cứu cho thấy sự phổ biến của IgA 
aPL đã báo cáo tỉ lệ dương tính từ 14 - 72 % tuy 
nhiên các nghiên cứu này là hồi cứu và ngưỡng 
giá trị dương tính ở các nghiên cứu là khác nhau.
[14] IgA anti β2GPI dương tính liên quan đến tăng 
nguy cơ huyết không động mạch, huyết khối 
tĩnh mạch và tất cả các huyết khối.[15] Phân tích 
nguy cơ cho thấy IgA aβ2GPI liên quan tới APS 
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tương tự IgG aβ2GPI và có mối liên quan cao hơn 
so với IgM aβ2GPI; IgA aβ2GPI chủ yếu liên quan 
tới biến cố huyết khối nhưng không liên quan tai 
biến sản khoa ở bệnh nhân APS.[16]

3.3. Phức hợp kháng vimentin/Cardiolipin
Vimentin là sợi trung gian loại III phong phú 

nhất của hệ thống tế bào, Vimentin cũng có thể 
tương tác điện với cardiolipin trên bề mặt tế bào 
apoptotic tạo ra phức hợp vimentin/cardiolipin. 
Các kháng thể chống lại phức hợp này (kháng 
thể vimentin/cardiolipin, AVA/CL) cho thấy 
tác dụng tạo huyết khối. Ortona và cộng sự đã 
chứng minh sự hoạt hoá qua trung gian AVA/
CL của con đường phân tử TLR4/IRAK/Nf-kB dẫn 
đến giải phóng các yếu tố gây viêm và đông 
máu bởi các tế bào nội mô. Do đó, AVA/CL có 
thể đóng một vai trò nào đó trong huyết khối 
động mạch bằng cách kích hoạt dòng tiểu cầu 
và đông máu.[10] Trong nghiên cứu của Ortona 
và cộng sự thấy kháng thể AVA/CL dương tính 
ở hầu hết bệnh nhân APS (92%) và 55% ở bệnh 
nhân SN - APS.[17] Tuy nhiên sự xuất hiện chồng 
chéo kháng thể AVA/CL trong SLE và APS có độ 
nhạy yếu dùng để chẩn đoán.

3.4. Kháng thể kháng phosphatidylserine/
prothrombin

Năm 2015, Zigon và cộng sự đã cho thấy 
aPS/PT IgG hoặc IgM dương tính ở 13% trong số 
169 bệnh nhân có biểu hiện sản khoa liên quan 
đến APS, nghiên cứu này cũng cho thấy aPS/PT 
liên quan đến sảy thai sớm hoặc muộn và nguy 
cơ sinh non độc lập với aPL khác.[18] Ngoài ra 
nghiên cứu của Fabris và cộng sự nghiên cứu ở 
421 bệnh nhân được đánh giá kháng thể aPS/PT 
trong 6 tháng thấy rằng IgG và/hoặc IgM aPS/
PT dương tính ở 49 (11.6%) bệnh nhân và aPS/
PT dương tính ở bệnh nhân có LA dương tính có 
tỉ lệ cao hơn ở bệnh nhân có LA âm tính (56.1% 
so với 6.4%).[19] Các nghiên cứu cho thấy kháng 
thể aPS/PT liên quan mạnh với huyết khối tĩnh 
mạch và /hoặc động mạch hơn so với aPT nên 
xét nghiệm aPS/PT có thể hữu ích trong đánh giá 
nguy cơ huyết khối ở bệnh nhân bị huyết khối 
trước đó hoặc SLE.

Bảng 2 . Liên quan biểu hiện lâm sàng 
và các kháng thể aPL không theo tiêu chuẩn

Kháng thể ngoài tiêu chuẩn Biểu hiện lâm sàng

Kháng thể kháng prothrombin/
phosphatidylserin 

Huyết khối

Kháng thể annexin V/Kháng 
annexin V

Huyết khối và/hoặc 
tai biến sản khoa

Kháng thể của phức hợp 
vimentin/CL

Huyết khối động mạch

Phosphatidylethanolamine Sảy thai và/hoặc 
huyết khối

Phosphatidylserine Mất thai

Phosphatidylinositol Mất thai

Kháng thể IgA aCL và aβ2GPI Huyết khối

Phòng ngừa huyết khối ở bệnh nhân SN - 
APS cũng tương tự với bệnh nhân APS theo tiểu 
chuẩn EULAR 2019 chia làm ba nhóm bệnh nhân 
mang kháng thể kháng phospholipid, hội chứng 
kháng phospholipid thứ phát và hội chứng 
kháng phospholipid sản khoa.

IV. KẾT LUẬN

Tiêu chuẩn phân loại APS mới của ACR/EULAR 
năm 2023 là một công cụ mới cho phép đánh giá 
các tiêu chí riêng lẻ, các hồ sơ rủi ro khác nhau, 
chia các tiêu chí lâm sàng thành 6 nhóm (bao 
gồm biểu hiện huyết khối và không phải huyết 
khối) và 2 nhóm xét nghiệm được cho điểm từ 1 
- 7 điểm. Tiêu chuẩn phân loại của ACR/EULAR có 
độ đặc hiệu cao 99% từ đó hỗ trợ các nghiên cứu 
dịch tễ, thử nghiệm lâm sàng phân tầng nguy cơ 
trong APS và đưa ra các khuyến cáo quản lí và 
chăm sóc bệnh nhân được cải thiện. Bên cạnh đó, 
hội chứng kháng phospholipid huyết thanh âm 
tính liên quan với kháng thể kháng phospholipid 
không tiêu chuẩn, được đưa ra sau khi loại trừ 
các nguyên nhân gây ra tình trạng huyết khối 
mắc phải và di truyền. Do đó, việc xét nghiệm 
thường quy các kháng thể không tiêu chuẩn này 
không được khuyên khích nhưng có thể xem xét 
ở những bệnh nhân có nghi ngờ lâm sàng liên 
quan APS.
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