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系统性红斑狼疮相关的肺动脉高压

不同分型的临床特点分析
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摘　要　目的　系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）相关的肺动脉高压（ＰＡＨ）在亚洲人群中发生率较其他结缔组织病高，且不同患者预

后相差较大，本研究拟从 ＳＬＥ的不同临床分型的临床特点探讨对预后的影响。方法　８４例 ＳＬＥ相关 ＰＡＨ患者根据 ＰＡＨ严重程

度、ＳＬＥ疾病活动度、治疗可逆性、ＰＡＨ出现的病程进行分型，对其临床特点进行回顾性分析，评价不同分型方法对预后判断的影

响。结果　ＳＬＥ相关 ＰＡＨ的危险因素为雷诺现象、指端血管炎、心包积液、肺间质病变、抗 Ｕ１ＲＮＰ阳性和 ＡＣＡ－ＩｇＧ阳性。轻中

度 ＰＡＨ与重度 ＰＡＨ危险因素的比较发现，抗 Ｕ１ＲＮＰ阳性差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＳＬＥＤＡＩ＜８分和 ＳＬＥＤＡＩ≥８分危险因

素的比较发现，指端血管炎和抗 Ｕ１ＲＮＰ阳性差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；治疗缓解、稳定和恶化危险因素的比较发现，指端血

管炎和心包积液比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＰＡＨ出现的病程 ＜１年和病程≥１年危险因素的比较发现，心包积液差异有

统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　重度 ＳＬＥ－ＰＡＨ患者中抗 Ｕ１ＲＮＰ的阳性率较轻中度 ＳＬＥ－ＰＡＨ患者中更高；ＳＬＥ－ＰＡＨ患者中

疾病活动度较高的患者出现指端血管炎的阳性率高于疾病活动度低的患者，而疾病活动度低的患者抗 Ｕ１ＲＮＰ阳性率高于疾病

活动度较高的患者；指端血管炎在缓解组 ＳＬＥ－ＰＡＨ患者中阳性率最高，心包积液在恶化组阳性率最高；ＰＡＨ出现超过 １年的患

者心包积液的阳性率较 ＜１年的患者高；抗 Ｕ１ＲＮＰ是 ＳＬＥ－ＰＡＨ患者的预后不良因素，出现指端血管炎的患者预后可能较好，合

并心包积液的患者可能预后不佳。
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　　系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，
ＳＬＥ）是一种以多系统损害和抗核抗体等多种自身抗
体阳性为主要特征的慢性自身免疫性疾病；肺动脉高

压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＡＨ）是一种以肺
循环阻力增加、肺动脉压力升高和右心功能衰竭为主

要特点的疾病，主要累及肺部小血管
［１，２］
。ＳＬＥ相关

ＰＡＨ的患病率在中国系统性红斑狼疮研究协作组的
研究中达３．８％，是继精神性狼疮、狼疮性肾炎后位
居 ＳＬＥ患者死因的第３位［３］

。ＰＡＨ早期症状大多不
明显或较轻，起病隐匿，不易早期诊断，但随着病情进

一步发展，其预后较差，病死率高
［４，５］
。本研究通过

回顾８４例 ＳＬＥ相关 ＰＡＨ患者不同临床分型的临床
特点，评价不同分型方法对预后判断的影响。

对象与方法

１．研究对象：选择２０１０年１月 ～２０１８年１２月在
笔者医院风湿免疫科确诊为 ＳＬＥ－ＰＡＨ的患者８４例
作为病例组，选取同时期在笔者医院确诊为 ＳＬＥ但
未合并 ＰＡＨ的患者１６０例作为对照组。病例组男性
９例，女性７５例（８９．３％），患者年龄 ２２～５３岁，平均
年龄３６．１５±１０．７３岁；对照组男性 １９例，女性 １４１
例（８８．１％），患者年龄２４～５５岁，平均年龄 ３４．８２±
１１５４岁，两组患者在性别和年龄构成方面比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

２．诊断标准：入选病例均符合 １９９７年美国风湿
病协会（ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＲｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ，ＡＣＲ）制定
的 ＳＬＥ分类诊断标准［６］

，同时采用彩色多普勒超声

心动图测定肺动脉收缩压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｓｙｓｔｏｌｉｃ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＰＡＳＰ），ＰＡＳＰ≥ ３０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ ＝
０１３３ｋＰａ）定义为 ＳＬＥ－ＰＡＨ［７，８］。排除由肺部疾病、
心肌病、结构性心脏病、心肌梗死等其他疾病引起的

ＰＡＨ者。ＰＡＨ 严重程度分级，轻度：ＰＡＳＰ３０～
４０ｍｍＨｇ，中度：ＰＡＳＰ４１～７０ｍｍＨｇ，重度：ＰＡＳＰ≥
７１ｍｍＨｇ，将轻度和中度 ＰＡＨ合并为轻中度 ＰＡＨ［９］。
根据 ＳＬＥ疾病活动度评分量表对 ＳＬＥ－ＰＡＨ患者疾
病活动度（ＳＬＥＤＡＩ）进行评分，ＳＬＥＤＡＩ≥８定义为
ＳＬＥ活动期［１０］

。

３．研究方法：分析病例组和对照组患者的主要临
床表现和实验室检查指标，将差异有统计学意义的影

响因素作为自变量纳入 ＳＬＥ－ＰＡＨ危险因素分析，以
是否合并ＰＡＨ为因变量（０表示阴性，１表示阳性）进
行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，筛选 ＳＬＥ相关 ＰＡＨ的危险因
素。将８４例 ＳＬＥ－ＰＡＨ患者根据 ＰＡＨ严重程度（轻
度和中重度）、ＳＬＥ疾病活动度（ＳＬＥＤＡＩ＜８分和

ＳＬＥＤＡＩ≥８分）、治疗可逆性（缓解停靶向药、稳定、
恶化）、ＰＡＨ出现的病程（＜１年和≥１年）进行分型，
对其危险因素进行回顾性分析，评价不同分型方法对

预后判断的影响。

４．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件对数
据进行统计分析，符合正态分布的计量资料采用均

数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用 ｔ检验；计数
资料采用百分比（％）表示，组间比较采用 χ２检验；危
险因素分析采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，以 Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

结　　果
１．临床表现和实验室检查指标比较：分别比较病

例组和对照组患者各临床表现的发生率和实验室检

查指标的阳性率，分析 ＳＬＥ合并 ＰＡＨ的相关影响因
素，结果显示，两组患者雷诺现象、心包积液、指端血

管炎、肺间质病变、ＡＣＡ－ＩｇＧ抗体阳性和抗 Ｕ１ＲＮＰ
抗体阳性比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表１）。

表 １　临床表现和实验室检查指标比较［ｎ（％）］

项目 病例组（ｎ＝８４）对照组（ｎ＝１６０） Ｐ
狼疮肾炎 ４１（４８．８） ７４（４６．３） ０．７０４

皮肤黏膜表现 ３３（３９．３） ６５（４０．６） ０．８３９
雷诺现象 ３６（４２．９） ４１（２５．６） ０．００６
心包积液 ５１（６０．７） ４０（２５．０） ０．０００
浆膜炎 ２７（３２．１） ３５（２１．９） ０．０８０

指端血管炎 ２２（２６．２） ２４（１５．０） ０．０３４
关节炎 ４５（５３．６） ８７（５４．４） ０．９０５
精神症状 ５（６．０） １０（６．３） ０．９２７
肺间质病变 １８（２１．４） １２（７．５） ０．００２

抗 ｄｓ－ＤＮＡ（＋） ３０（３５．７） ６５（４０．６） ０．４５５
抗 ＡＮＡ（＋） ７９（９４．０） １４６（９１．３） ０．４３８
ＡＣＡ－ＩｇＧ（＋） ３４（４０．５） ３８（２３．８） ０．００６
ＡＣＡ－ＩｇＭ（＋） ３２（３８．１） ５０（３１．３） ０．２８２
抗 Ｕ１ＲＮＰ（＋） ４５（５３．６） ２８（１７．５） ０．０００
抗 Ｓｍ（＋） ２０（２３．８） ５１（３１．９） ０．１８８
抗 ＳＳＡ（＋） ５０（５９．５） ９１（５６．９） ０．６９１
抗 ＳＳＢ（＋） ９（１０．７） ２３（１４．４） ０．４２１

红细胞沉降率↑ ５１（６０．７） ９３（５８．１） ０．６９６
Ｃ反应蛋白↑ ２８（３３．３） ５０（３１．３） ０．７４０
补体 Ｃ３↓ ５３（６３．１） １０４（６５．０） ０．７６８
血小板计数↓ ２６（３１．０） ３６（２２．５） ０．１５０
血肌酐↑ ８（９．５） １４（８．８） ０．８４１
尿蛋白↑ ４８（５７．１） ９９（６１．９） ０．４７３

　　抗 ｄｓ－ＤＮＡ．抗双链 ＤＮＡ抗体；抗 ＡＮＡ．抗核抗体；ＡＣＡ－ＩｇＧ．抗

心磷脂抗体免疫球蛋白 Ｇ；ＡＣＡ－ＩｇＭ．抗心磷脂抗体免疫球蛋白 Ｍ；

抗 Ｕ１ＲＮＰ．抗 Ｕ１核糖核蛋白抗体

　　２．ＳＬＥ相关 ＰＡＨ的危险因素分析：将病例组和
对照组差异有统计学意义的影响因素纳入 ＳＬＥ－
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ＰＡＨ危险因素分析，ＳＬＥ相关 ＰＡＨ的危险因素有雷
诺现象、指端血管炎、心包积液、肺间质病变、抗

Ｕ１ＲＮＰ抗体阳性和 ＡＣＡ－ＩｇＧ抗体阳性（表２）。

表 ２　ＳＬＥ相关 ＰＡＨ的危险因素分析

项目 ＯＲ ９５％ ＣＩ Ｐ
雷诺现象 ２．３２１ １．１６７～４．６１８ ０．０１６
指端血管炎 ４．１２１ １．４７８～１１．４８５ ０．００７
心包积液 ２．７９３ １．５６６～４．９７９ ０．０００
肺间质病变 ３．１０２ １．５５０～６．２０８ ０．００１
抗 Ｕ１ＲＮＰ １．７７４ １．１１７～２．８１７ ０．０１５
ＡＣＡ－ＩｇＧ １．９５６ １．２５１～３．０５８ ０．００３

　　３．ＳＬＥ－ＰＡＨ患者不同分型方法下危险因素比
较：轻中度 ＰＡＨ与重度 ＰＡＨ患者危险因素比较发
现，重度 ＳＬＥ－ＰＡＨ患者中抗 Ｕ１ＲＮＰ抗体的阳性率
较轻度 ＳＬＥ－ＰＡＨ患者中更高，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５，表３）。

表 ３　轻中度 ＰＡＨ与重度 ＰＡＨ患者危险因素比较［ｎ（％）］

项目
轻中度 ＰＡＨ
（ｎ＝６１）

重度 ＰＡＨ
（ｎ＝２３）

Ｐ

雷诺现象 ２５（４１．０） １１（４７．８） ０．５７２
指端血管炎 １５（２４．６） ７（３０．４） ０．５８７
心包积液 ３６（５９．０） １５（６５．２） ０．６０４
肺间质病变 １２（１９．７） ５（２１．７） ０．９２５
抗 Ｕ１ＲＮＰ ２８（４５．９） １７（７３．９） ０．０２２
ＡＣＡ－ＩｇＧ ２９（４７．５） ９（３９．１） ０．４９０

　　ＳＬＥＤＡＩ＜８分与 ＳＬＥＤＡＩ≥８分患者危险因素的
比较发现，ＳＬＥ－ＰＡＨ患者中疾病活动度较高的患者
出现指端血管炎的阳性率高于疾病活动度低的患者，

而疾病活动度低的患者抗 Ｕ１ＲＮＰ阳性率高于疾病活
动度较高的患者，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，
表４）。

表 ４　ＳＬＥＤＡＩ＜８分与 ＳＬＥＤＡＩ≥８分患者危险

因素比较［ｎ（％）］

项目
ＳＬＥＤＡＩ＜８分
（ｎ＝２０）

ＳＬＥＤＡＩ≥８分
（ｎ＝６４）

Ｐ

雷诺现象 ９（４５．０） ２７（４２．２） ０．８２４
指端血管炎 １（５．０） ２１（３２．８） ０．０１４
心包积液 １３（６５．０） ３８（５９．４） ０．６５３
肺间质病变 ５（２５．０） １２（１８．８） ０．７７３
抗 Ｕ１ＲＮＰ １５（７５．０） ３０（４６．９） ０．０２８
ＡＣＡ－ＩｇＧ ９（４５．０） ２９（４５．３） ０．９８０

　　将治疗缓解、稳定和恶化患者的危险因素进行比

较，缓解组患者出现指端血管炎的比例最高，恶化组

最低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；恶化组出现心
包积液的比例最高，缓解组最低，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５，表５）。

表 ５　治疗缓解、稳定和恶化患者危险因素比较［ｎ（％）］

项目 缓解（ｎ＝３３） 稳定（ｎ＝４０） 恶化（ｎ＝１１） Ｐ
雷诺现象 １３（３９．４） １８（４５．０） ５（４５．５） ０．８７５
指端血管炎 １４（４２．４） ７（１７．５） １（９．１） ０．０２１
心包积液 １３（３９．４） ２８（７０．０） １０（９０．９） ０．００３
肺间质病变 ６（１８．２） ８（２０．０） ３（２７．３） ０．８０９
抗 Ｕ１ＲＮＰ １７（５１．５） ２２（５５．０） ６（５４．５） ０．９５５
ＡＣＡ－ＩｇＧ １５（４５．５） １７（４２．５） ６（５４．５） ０．７７６

　　ＳＬＥ患者出现 ＰＡＨ的病程 ＜１年与病程≥１年
患者的危险因素比较，ＰＡＨ出现超过 １年的患者心
包积液的阳性率较 ＜１年的患者更高，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５，表６）。

表 ６　ＰＡＨ病程 ＜１年和病程≥１年患者

危险因素比较［ｎ（％）］

项目
ＰＡＨ病程 ＜１年
（ｎ＝４３）

ＰＡＨ病程≥１年
（ｎ＝４１）

Ｐ

雷诺现象 １９（４４．２） １７（４１．５） ０．８０１
指端血管炎 １２（２７．９） １０（２４．４） ０．７１４
心包积液 ２０（４６．５） ３１（７５．６） ０．００６
肺间质病变 ８（１８．６） ９（２２．０） ０．７０３
抗 Ｕ１ＲＮＰ ２２（５１．２） ２３（５６．１） ０．６５０
ＡＣＡ－ＩｇＧ ２２（５１．２） １６（３９．０） ０．２６４

讨　　论
ＳＬＥ相关的 ＰＡＨ在亚洲人群中发生率较其他结

缔组织病高，中国ＳＬＥ－ＰＡＨ的患病人数约占所有结
缔组织病相关肺动脉高压（ＣＴＤ－ＰＡＨ）患者的
５０％，因此关注 ＳＬＥ－ＰＡＨ意义重大［３，１１］

。本研究结

果显示，ＳＬＥ相关 ＰＡＨ的危险因素有雷诺现象、指端
血管炎、心包积液、肺间质病变、抗 Ｕ１ＲＮＰ阳性、
ＡＣＡ－ＩｇＧ阳性，对于 ＳＬＥ伴以上危险因素的患者，
要警惕 ＰＡＨ的发生，及时进行 ＰＡＨ筛查，在 ＳＬＥ－
ＰＡＨ早期肺血管病变尚处于可逆阶段，早期治疗能
有效的阻止甚至逆转 ＰＡＨ进展。

ＳＬＥ导致 ＰＡＨ的原因非常复杂，发病机制尚不
明确，目前认为可能与肺血管炎、肺血管痉挛、肺小动

脉栓塞和肺间质病变等因素导致肺血管内皮功能障

碍、肺血管重塑相关，因其病因病机复杂，故不同患者

预后差别较大
［１２，１３］

。
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Ｕ１ＲＮＰ抗体是混合性结缔组织病较特异的抗
体，也存在于 ＳＬＥ患者中，抗 Ｕ１ＲＮＰ抗体能够上调
黏附分子（ＣＡＭ）和主要组织相容性复合物Ⅱ（ＭＨＣ
Ⅱ）分子在肺动脉内皮细胞上的表达，对肺动脉增殖
性血管病变的发生有重要作用

［１４］
。

本研究结果显示，重度 ＳＬＥ－ＰＡＨ患者中抗
Ｕ１ＲＮＰ的阳性率较轻度 ＳＬＥ－ＰＡＨ患者更高，提示
重度 ＳＬＥ－ＰＡＨ患者的病理变化与 Ｕ１ＲＮＰ抗体参与
血管病变有关，Ｕ１ＲＮＰ抗体阳性是预后不良因素，临
床中发现轻中度 ＳＬＥ－ＰＡＨ患者出现抗 Ｕ１ＲＮＰ抗体
阳性应警惕 ＰＡＨ进一步加重。ＳＬＥ－ＰＡＨ患者中疾
病活动度较高的患者出现指端血管炎的阳性率高于

疾病活动度低的患者，在 ＳＬＥ疾病活动度较低时，一
些抗体效价下降，免疫复合物生成减少，减轻了血管

炎的发生
［１５］
。疾病活动度低的患者抗 Ｕ１ＲＮＰ抗体

阳性率高于疾病活动度较高的患者，提示疾病活动度

低的患者的病理变化与血管病相关，疾病活动度评分

是评估 ＳＬＥ－ＰＡＨ预后的重要参考因素。
指端血管炎在缓解组 ＳＬＥ－ＰＡＨ患者中阳性率

最高，心包积液在恶化组患者中阳性率最高，ＰＡＨ出
现≥１年的患者心包积液的阳性率较 ＜１年的患者明
显升高，提示治疗可逆性高（缓解）的患者出现指端

血管炎的概率大，治疗不可逆（恶化）的患者合并心

包积液的概率大，心包积液可能是 ＳＬＥ－ＰＡＨ患者的
预后不良因素。抗 Ｕ１ＲＮＰ在重度 ＰＡＨ、疾病活动度
不高的患者中阳性率高，可能与其参与血管病变有

关，抗 Ｕ１ＲＮＰ是 ＳＬＥ－ＰＡＨ患者的预后不良因素；指
端血管炎在疾病活动度较高、治疗可逆性（缓解）高患

者中阳性率高，合并指端血管炎的患者预后可能较好；

心包积液在治疗不可逆（恶化）、ＰＡＨ出现病程长的患
者中阳性率高，合并心包积液的患者可能预后不佳。
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