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系统性红斑狼疮并发肺动脉高压４４例临床分析
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［关键词］　系统性红斑狼疮；　肺动脉高压；　并发症

　　系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）作为一种多系统自身免疫性疾病，具
有不同的临床表现形式，可影响机体器官和系统，其中肾脏、心脏

和肺是受累最多的器官［１］。有研究报道显示，ＳＬＥ并发肺动脉高
压（ＰＡＨ）患者自发现ＰＡＨ起２年内死亡率高达２５％～５０％［２］。

关于ＳＬＥ并发ＰＡＨ的比例各国学者报道结果不一，但均认为
ＰＡＨ是ＳＬＥ患者死亡率的独立危险因素，并且是导致ＳＬＥ患者
死亡率增加的最主要原因［３４］。导致 ＳＬＥ患者出现 ＰＡＨ的具
体原因目前尚未清楚。早期发现及治疗对 ＳＬＥ并发 ＰＡＨ患者
的预后具有重要意义［３］。我们对本院收治的 １１４例 ＳＬＥ患者
进行回顾性研究分析，探讨ＳＬＥ并发ＰＡＨ的相关危险因素，以期
能够为早期识别和治疗ＳＬＥ并发ＰＡＨ患者提供依据。

对象与方法

１．对象：回顾性分析２０１６年１月～２０１９年１月就诊于我院
呼吸内科和风湿免疫科的ＳＬＥ患者１１４例，所有入选的 ＳＬＥ患
者均符合１９９７年美国风湿病协会（ＡＣＲ）制订的诊断标准［５］。

排除标准：合并先天性心脏病、慢性血栓性疾病、慢性阻塞性肺

疾病、冠心病或心肌梗死病史、严重心脏瓣膜病、心肌疾病等其

他因素导致ＰＡＨ的患者。
２．方法
（１）一般临床资料和实验室检查结果：收集所有患者一般临

床资料，包括性别、年龄、病程、ＳＬＥ疾病活动度评分（ＳＬＥＤＡＩ）、
是否出现关节炎、心包炎、皮疹、中枢神经系统损害、浆膜腔积

液、雷诺现象。检查其相关实验室指标，包括 Ｄ二聚体、肌酐、
尿酸、活化部分凝血酶原时间（ＡＰＴＴ）、补体 Ｃ４、Ｃ３及尿蛋白、
抗核抗体（ＡＮＡ）滴度、抗双链ＤＮＡ（ｄｓＤＮＡ）抗体、抗中性粒细
胞胞浆抗体（ＡＮＣＡ）。

（２）超声心动图检查：依据超声心动图检查结果，采用修
订的伯努利方程计算肺动脉收缩压 （ｓＰＡＰ）、肺动脉平均压
（ｍＰＡＰ）。ｓＰＡＰ≥４０ｍｍＨｇ患者为ＰＡＨ组，ｓＰＡＰ＜４０ｍｍＨｇ患
者为无 ＰＡＨ组（对照组）。对 ＰＡＨ患者进一步分组：４０ｍｍＨｇ
≤ｓＰＡＰ≤５０ｍｍＨｇ为轻度组，ｓＰＡＰ＞５０ｍｍＨｇ为中重度组。采
用二维及Ｍ型心脏超声检查测定各心腔、主动脉、肺动脉内径
大小及室间隔厚度等指标并进行比较。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计分析。符合
正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用 ｔ检验，多
组间比较采用单因素方差分析；不符合正态分布的计量资料以

Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间比较用秩和检验；计数资料比例和百分

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
１．３组患者一般临床资料和实验室检查结果比较：轻度组和

中重度组患者的病程、ｓＰＡＰ、ＳＬＥＤＡＩ评分、尿酸水平、雷诺现象
发生率高于对照组，组间比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
其余指标比较差异均无统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表１。
　　２．３组患者超声心动图参数比较：轻度组和中重度组患
者的右心房内径均大于对照组，组间比较差异均有统计学意

义（Ｐ＜０．０５），其余指标比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
见表２。
３．ＳＬＥ并发ＰＡＨ的危险因素分析：以 ＰＡＨ的严重程度为

因变量（无＝０、轻度＝１、中度 ＝２、重度 ＝３），以组间比较差异
有统计学意义的指标（病程、ＳＬＥＤＡＩ评分、发生雷诺现象、尿酸
水平、右心房内径）为自变量行ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示 ＳＬＥ
并发 ＰＡＨ与病程、尿酸水平、ＳＬＥＤＡＩ评分均呈明显正相关
（Ｐ＜０．０５），见表３。

讨　　论
本研究结果显示，ＳＬＥ并发 ＰＡＨ与病程呈正相关，病程越

长，ＰＡＨ发生率越高，ＳＬＥ并发 ＰＡＨ患者比例较既往国内其他
研究高［６］，可能与本研究收集的病例病程较长、就诊时间较晚

有关。

本研究表明，ＰＡＨ组患者血尿酸水平明显高于非 ＰＡＨ组，
中重度ＰＡＨ组高尿酸血症发生率高于轻度 ＰＡＨ组，血尿酸水
平与ＰＡＨ存在明显的正相关性，尿酸水平越高，其肺动脉压越
高。随着血尿酸水平增高及肺动脉压增高，右心房内径越大，

心脏功能损害随之加重。Ｎａｇａｙａ等［７］较早研究了血尿酸与

ＰＡＨ之间的关系，结果显示，ＰＡＨ患者血尿酸水平明显升高，且
与心功能分级呈正相关，高尿酸血症是 ＳＬＥ并发 ＰＡＨ患者预
后不良的危险因素。尿酸是嘌呤通过黄嘌呤氧化酶分解代谢

产生，并通过肾脏排泄，正常血尿酸水平是两者代谢平衡的结

果，各种原因导致的氧化代谢过程受损均可造成血尿酸水平升

高。黄嘌呤氧化酶的活性是由白细胞介素（ＩＬ）６和肿瘤坏死
因子（ＴＮＦ）１所介导，而 ＩＬ６和 ＴＮＦ１在 ＳＬＥ并发 ＰＡＨ的发
病过程中发挥重要作用，炎症因子诱导黄嘌呤氧化酶水平增

高，从而导致尿酸在肾脏的分解代谢失衡，最终引起尿酸水平

升高。血尿酸是氧化应激的代谢产物，高血尿酸症参与慢性氧
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表１　３组患者一般临床资料和实验室检查结果比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

病程

（年）

ｓＰＡＰ
（ｍｍＨｇ）

ＳＬＥＤＡＩ评分
［分，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

Ｄ二聚体
（μｇ／Ｌ）

尿蛋白（＋）
［例，（％）］

肌酐

（μｍｏｌ／Ｌ）
对照组 ７０ ３０／４０ ４５．２±９．０ １０．３±３．４ ２４．５±６．１ ３（２，５） ３００．５±４５．７ ２７（３８．６） ７８．５±１２．６
轻度组 ２５ １０／１５ ４４．４±８．２ １２．５±４．２ａ ６６．０±２８．９ａ ６（３，９）ａ ２９２．１±４３．２ １２（４８．０） ７５．９±１２．４
中重度组 １９ ８／１１ ４６．６±８．４ １４．１±４．７ｂ ６０．３±８．９ａ １１（６，１５）ａ ３０４．１±４５．６ ８（４２．１） ７８．７±１３．１

组别 例数
尿酸

（μｍｏｌ／Ｌ）
ＡＰＴＴ
（ｓ）

ＡＮＡ滴度＞１∶１０００
［例，（％）］

抗ｄｓＤＮＡ抗体（＋）
［例，（％）］

ＡＮＣＡ（＋）
［例，（％）］

Ｃ４
（ｍｇ／ｄｌ）

Ｃ３
（ｍｇ／ｄｌ）

对照组 ７０ ２９２．５±３３．７ ３７．３±３．２ ６２（８８．６） １８（２５．８） １５（２１．４） ５３．３±８．６ ７３．１±１５．３
轻度组 ２５ ３９５．９±４７．１ａ ３８．２±３．４ ２０（８０．０） ７（２８．０） ９（３６．０） ５４．５±７．９ ７２．３±１４．９
中重度组 １９ ４２５．１±５２．３ａ ３８．１±４．４ １６（８４．２） ７（３６．８） ７（３６．８） ５４．９±８．７ ７３．５±１３．２

组别 例数
临床表现［例，（％）］

皮疹 中枢神经系统损害 浆膜腔积液 雷诺现象 关节炎 心包炎

对照组 ７０ ３０（４２．９） １０（１４．３） １３（１８．６） ９（１２．９） １５（２１．４） １６（２２．９）
轻度组 ２５ １１（４４．０） ４（１６．０） ５（２０．０） ８（３２．０）ｂ ５（２０．０） ６（２４．０）
中重度组 １９ ９（４７．４） ４（２１．１） ５（２６．３） ７（３６．８）ｂ ４（２１．１） ４（２１．１）

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１

表２　３组患者超声心动图参数比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
右心房内径

（ｍｍ）
右心室内径

（ｍｍ）
肺动脉瓣口流速

（ｃｍ／秒）
肺动脉主干内径

（ｍｍ）
左心室舒张末期内径

（ｍｍ）
室间隔厚度

（ｍｍ）
对照组 ７０ ３５．３±３．６ １５．４±５．８ ７８．４±１０．８ ２０．１±５．９ ４０．２±４．８ ８．９±３．７
轻度组 ２５ ３７．２±３．５ａ １５．４±５．８ ８０．１±１０．３ ２１．２±５．３ ４１．２±４．６ ８．７±３．９
中重度组 １９ ４０．９±４．１ａ １５．４±５．８ ８０．４±９．８ ２１．５±５．７ ４０．９±４．４ ９．２±３．８

组别 例数
左心室射血分数

（％）
主动脉内径

（ｍｍ）
二尖瓣关闭不全

［例，（％）］
三尖瓣关闭不全

［例，（％）］
主动脉瓣关闭不全

［例，（％）］
心包积液

［例，（％）］
对照组 ７０ ５５．４±６．８ １９．１±４．５ ２５（３５．６） １７（２４．２） ９（１２．９） １６（２２．９）
轻度组 ２５ ５３．４±７．１ １８．６±４．３ ９（３６．０） ５（２０．０） ４（１６．０） ６（２４．０）
中重度组 １９ ５５．２±６．４ １９．４±４．７ ７（３６．８） ５（２６．３） １（１５．８） ５（２６．３）

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５

表３　ＳＬＥ并发ＰＡＨ的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

指标 ＯＲ值（９５％ＣＩ） Ｐ值

病程 １．１３２（１．０２５～１．４１５） ０．０４６

尿酸水平 １．０７４（１．０２１～１．１３０） ０．００６

ＳＬＥＤＡＩ评分 １．０８７（１．０１０～１．１６９） ０．０２６

雷诺现象 １．００４（０．９９９～１．００８） ０．１０９

右心房内径 １．２８６（０．９９３～１．６６５） ０．０５６

化应激，持续的高血尿酸水平会导致 ＳＬＥ并发 ＰＡＨ的发生发
展［８］。另外，高尿酸血症时过度的氧化应激反应产生大量氧自

由基，引起心肌细胞功能异常，导致心肌重构，引起心脏结构改

变［９］。

本研究结果显示，ＳＬＥ并发 ＰＡＨ与 ＳＬＥ活动度呈正相关，
活动度评分高的患者出现 ＰＡＨ风险增加，ＳＬＥ的发病机制主
要为外来抗原引起 Ｂ细胞活化，通过抗原递呈作用活化 Ｔ细
胞，促进Ｂ细胞产生大量自身抗体，引起组织损伤。免疫细胞
的数量及功能异常可能是 ＰＡＨ的重要发病因素，ＳＬＥ患者的
免疫功能异常可能进一步促进ＰＡＨ的形成与发展［１０］。

综上所述，病程、血尿酸水平、ＳＬＥＤＡＩ评分可作为预测
ＳＬＥ并发ＰＡＨ的重要指标。临床工作中对ＳＬＥ患者应行ＰＡＨ
相关危险因素筛查，以便早期发现、早期治疗ＰＡＨ，改善患者预
后。因本研究为回顾性研究，样本量较小，其结论还有待更多

的大样本研究进一步验证。

参 考 文 献

［１］王亚军，赖建铭，侯冬青，等．肺功能检测在儿童系统性红斑狼疮和
幼年型皮肌炎所致肺损伤中的应用研究［Ｊ］．中国医药，２０１９，１４
（７）：９９５９９８．

［２］ＧａｌｉèＮ，ＭａｎｅｓＡ，ＦａｒａｈａｎｉＫＶ，ｅｔａｌ．Ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｔｏｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｌｕｐｕｓ，２００５，１４（９）：７１３
７１７．

［３］ＷａｎｇＪ，ＱｉａｎＪ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｓａｓｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆ
ＳＬＥａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄ
ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｌｕｐｕｓ，２０１７，２６（１３）：１３９０１４００．

［４］赵思萌，邱立军，吕慧敏，等．肺动脉高压对结缔组织病相关间质性
肺病的预测意义［Ｊ］．临床内科杂志，２０１９，３６（３）：１８６１８９．

［５］ＨｏｃｈｂｅｒｂＭＣ．ＵｐｄａｔｉｎｇｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＲｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙｒｅｖｉｓｅｄ
ｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒｔｈｅｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ［Ｊ］．Ａｒｔｈｒｉ
ｔｉｓＲｈｅｕｍ，１９９７，４０（９０）：１７２５．

［６］ＬｉＭ，ＺｈａｎｇＷ，ＬｅｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＣｈｉｎｅｓｅＳＬＥＴｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄＲｅｓｅａｒｃｈ
ｇｒｏｕｐ（ＣＳＴＡＲ）ｒｅｇｉｓｔｒｙ：Ｉ．ＭａｊｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＣｈｉｎｅｓｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ［Ｊ］．Ｌｕｐｕｓ，２０１３，２２（１１）：
１１９２１１９９．

［７］ＮａｇａｙａＮ，ＵｅｍａｔｓｕＭ，ＳａｔｏｈＴ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｕｒｉｃａｃｉｄｌｅｖｅｌｓｃｏｒｒｅｌａｔｅ
ｗｉｔｈｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙａｎｄｔｈｅｍｏｒｔａｌｉｔｙｏｆｐｒｉｍａｒｙｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ
［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，１９９９，１６０（２）：４８７４９２．

［８］ＣａｓｔｉｌｌｏＭａｒｔíｎｅｚＤ，ＭａｒｒｏｑｕíｎＦａｂｉáｎＥ，ＬｏｚａｄａＮａｖａｒｒｏＡＣ，ｅｔａｌ．
Ｌｅｖｅｌｓｏｆｕｒｉｃａｃｉｄｍａｙｐｒｅｄｉｃｔｔｈｅｆｕｔｕｒｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ：ａｓｅｖｅｎｙｅａｒｆｏｌｌｏｗｕｐ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｌｕｐｕｓ，２０１６，２５（１）：６１６６．

［９］孟庆坤，郑黎强，贾元春，等．血清尿酸水平与慢性心功能不全的相
关性［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１２，３２（１２）：２４５６２４５８．

［１０］ＮｉｃｏｌｌｓＭＲ，ＴａｒａｓｅｖｉｃｉｅｎｅＳｔｅｗａｒｔＬ，ＲａｉＰＲ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙａｎｄ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ：ａｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｓｐｉｒＪ，２００５，２６（６）：
１１１０１１１８．

（收稿日期：２０１９０７２３）

（本文编辑：余晓曼）
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