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［摘要］　目的　探讨影响系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）患者发生不良妊娠结局的相关因素。方法
回顾性分析２０１５年１月～２０１９年１２月于我院治疗的ＳＬＥ患者１２５例，依据妊娠结局分为活产组
１０４例（８３．２％）和妊娠丢失组２１例（１６．８％），比较两组患者的基本资料、实验室检查结果、妊娠
期间治疗情况及胎儿相关情况，采用多因素二元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析评估ＳＬＥ合并妊娠患者妊娠丢失
的相关因素。结果　１２５例患者妊娠时年龄２０～４４岁，平均年龄（２９．４３±４．１７）岁，妊娠丢失发生
在妊娠中期１６例（７６．２％），主要原因为死胎（１２例，５７．１％）。妊娠丢失组多次妊娠患者比例、子
痫前期（ＰＥ）和狼疮性肾炎发生率、ＳＬＥ疾病活动度（ＳＬＥＤＡＩ）评分及抗心磷脂抗体、抗 β２糖蛋白
抗体阳性率均高于活产组，肾小球滤过率（ＧＦＲ）、补体Ｃ３、Ｃ４水平及妊娠期糖皮质激素、硫酸羟氯
喹、抗凝药物（阿司匹林／低分子肝素）使用率均低于活产组（Ｐ＜０．０５），而两组患者年龄、ＳＬＥ病
史、血红蛋白、血小板计数、血白蛋白、血肌酐水平及抗双链 ＤＮＡ（ｄｓＤＮＡ）抗体、抗 Ｃ１ｑ抗体阳性
率比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。多因素二元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，高ＳＬＥＤＡＩ评分、
ＰＥ、狼疮性肾炎、低 ＧＦＲ、低补体 Ｃ３、Ｃ４血症、抗 β２微球蛋白抗体阳性、抗心磷脂抗体阳性为 ＳＬＥ
合并妊娠患者妊娠丢失的危险因素，首次妊娠、妊娠期使用糖皮质激素、硫酸羟氯喹、抗凝药物为

其保护因素（Ｐ＜０．０５）；而年龄、新发 ＳＬＥ、抗 Ｃ１ｑ抗体阳性与 ＳＬＥ合并妊娠患者妊娠丢失无关
（Ｐ＞０．０５）。结论　ＳＬＥ合并妊娠患者妊娠期低补体血症、抗 β２糖蛋白抗体阳性对预测妊娠丢失
有一定意义，而妊娠期使用硫酸羟氯喹能明显改善ＳＬＥ患者妊娠结局。

［关键词］　系统性红斑狼疮；　妊娠；　危险因素
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　　系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）是一种自身免疫性疾病，
好发于育龄期女性，常导致多系统、多器官功能受损。

有研究表明，患有ＳＬＥ的女性生育能力并不比健康女
性差，但 ＳＬＥ增加了包括自然流产、早产、先兆子痫、
胎儿宫内生长受限及胎儿丢失等妊娠并发症。疾病活

动、低补体血症、抗双链 ＤＮＡ（ｄｓＤＮＡ）抗体、既往肾
炎病史及抗磷脂抗体阳性为 ＳＬＥ患者发生不良妊娠
结局的危险因素［１］。本研究旨在回顾性分析我院近

５年来收治的ＳＬＥ合并妊娠患者的临床资料，探讨与
ＳＬＥ患者不良妊娠结局相关的因素，为临床医师指导该
人群的妊娠提供帮助，以期改善ＳＬＥ患者妊娠结局。

对象与方法

１．对象：２０１５年１月 ～２０１９年１２月于我院就诊
的ＳＬＥ合并妊娠患者１４７例。纳入标准：参照１９９７年

美国风湿病协会修订的 ＳＬＥ诊断标准。排除标准：
（１）非疾病本身原因行人工流产；（２）临床资料不完
整；（３）多胎妊娠。
２．方法：收集纳入患者的妊娠年龄、ＳＬＥ发现时

间、肾脏外受累病变（皮肤黏膜病变、关节病变、心脏

及血管病变）、妊娠期ＳＬＥ疾病活动度（ＳＬＥＤＡＩ）评分
（＜５分为ＳＬＥ无活动，≥５分为ＳＬＥ活动）、妊娠期药
物治疗情况（糖皮质激素、硫酸羟氯喹、硫唑嘌呤、他

克莫司、环孢素、阿司匹林、低分子肝素等）、妊娠并发

症［妊娠期高血压、子痫、子痫前期（ＰＥ）、流产、死胎、
早产］、妊娠结局（活产、妊娠丢失）及实验室检查结

果，包括血常规、尿蛋白、血白蛋白、血肌酐、肾小球滤

过率（ＧＦＲ）、免疫系列［补体Ｃ３、Ｃ４、抗核抗体（ＡＮＡ）、
抗ｄｓＤＮＡ抗体、抗干燥综合征 Ａ（ＳＳＡ）抗体、抗干燥
综合征Ｂ（ＳＳＢ）抗体、抗 Ｃ１ｑ抗体、狼疮抗凝物、抗心
磷脂抗体、抗β２糖蛋白抗体］。疾病定义：（１）妊娠丢
失：包括自然流产、治疗性人工流产、死胎、新生儿死

亡。流产：妊娠不足２８周，胎儿体重不足１０００ｇ而终
止；死胎：妊娠２０周后胎儿在子宫内死亡；新生儿死
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亡：婴儿在产后２８ｄ内死亡。（２）活产：包括早产和足
月产。早产：２８周≤妊娠周期＜３７周的分娩；足月产：
３７周≤妊娠＜４２周的分娩。（３）妊娠期高血压：妊娠
２０周后首次出现高血压，收缩压≥１４０／９０ｍｍＨｇ和
（或）舒张压≥９０ｍｍＨｇ，且产后 １２周内恢复正常。
（４）ＰＥ：妊娠２０周后首次出现收缩压≥１４０ｍｍＨｇ和
（或）舒张压≥９０ｍｍＨｇ，且伴有下列任何１项：尿蛋白
≥０．３ｇ／２４小时，或尿蛋白／肌酐比值≥０．３，或随机尿
蛋白≥（＋）；无蛋白尿但伴以下任何１种器官或系统
受累：心、肺、肝、肾等重要器官或血液系统、消化系统；

神经系统异常改变；胎盘胎儿受累等。（５）子痫：在
ＰＥ基础上发生不能用其他原因解释的抽搐。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１９．０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，组间比较
采用ｔ检验；计数资料以例数和百分比表示，组间比较
采用χ２检验。采用多因素二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析评估
ＳＬＥ合并妊娠患者妊娠丢失的相关因素。以 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

结　　果

１．一般资料：１４７例ＳＬＥ患者共发生１５３次妊娠，
其中６例为多次妊娠、选择性人工流产１例、多胎妊娠
２例、临床资料不完整２４例，最后１２５例患者纳入本
研究。１２５例患者妊娠时年龄 ２０～４４岁，平均年龄
（２９．４３±４．１７）岁。１３例（１０．４％）为妊娠期首次确诊

ＳＬＥ，１１２例（８９．６％）为妊娠前诊断 ＳＬＥ，其中１０１例
（９０．２％）在妊娠前病情稳定超过６个月，１１例（９．８％）
处于ＳＬＥ活动期。
　　２．妊娠结局：１２５例患者中，活产１０４例（８３．２％，
活产组），其中足月产 ７４例（７１．２％）、早产 ３０例
（２８．８％）；妊娠丢失２１例（１６．８％，妊娠丢失组）。早
产最常见原因为重度 ＰＥ１２例（４０．０％），其次为胎儿
生长受限７例（２３．３％），胎膜早破５例（１６．７％），羊
水偏少５例（１６．７％），先兆早产３例（１０．０％），心力
衰竭３例（１０．０％），胎儿窘迫２例（６．７％），合并败血
症、ＨＥＬＬＰ综合征、妊娠期肝内胆汁淤积、抗磷脂抗体
综合征、肺动脉高压、呼吸衰竭各１例（３．３％），其中
１２例为单一原因，６例为两种原因，３例为３种原因。
妊娠丢失发生在妊娠中期１６例（７６．２％），妊娠晚期
３例（１４．３％），妊娠早期２例（９．５％）；妊娠丢失的原
因：死胎１２例（５７．１％）、因ＳＬＥ中重度活动行治疗性
引产４例（１９．０％）、胎儿停止发育３例（１４．３％）、新生
儿死亡１例（４．８％）、畸形引产１例（４．８％）。１２５例
患者中胎儿发育异常５例（４．０％），其中心脏发育异
常２例（足月产），房室传导阻滞１例（足月产），ＰＲ间
期延长１例（足月产），胸腹水症１例（妊娠丢失）。
２．活产组和妊娠丢失组患者临床资料比较：妊娠

丢失组多次妊娠患者比例、ＰＥ和狼疮性肾炎发生率、
ＳＬＥＤＡＩ评分≥５分患者比例及抗心磷脂抗体、抗β２糖
蛋白抗体阳性率均高于活产组，ＧＦＲ、补体Ｃ３、Ｃ４水平

表１　活产组和妊娠丢失组患者临床资料比较［例，（％）］

组别 例数 年龄
妊娠次数

首次妊娠 多次妊娠

ＳＬＥ病史
既往患ＳＬＥ 新发ＳＬＥ

ＰＥ

活产组 １０４ ２９．４８±３．８０ ５１（４９．０） ５３（５１．０） ９４（９０．４） １０（９．６） １７（１６．３）
妊娠丢失组 ２１ ２９．１９±５．７９ ５（２３．８） １６（７６．２） １８（８５．７） ３（１４．３） ９（４２．９）
ｔ／χ２值 ０．２２１ ４．４９７ ０．４０９ ７．４５４
Ｐ值 ０．８２７ ０．０３４ ０．５５２ ０．００６

组别 例数 狼疮性肾炎

ＳＬＥＤＡＩ评分
基本无活动

（＜５分）
ＳＬＥ活动
（≥５分）

妊娠期用药情况

糖皮质激素 硫酸羟氯喹
阿司匹林／
低分子肝素

活产组 １０４ ３７（３５．６） ７４（７１．２） ３０（２８．８） ９３（８９．４） ９７（９３．３） ４０（３８．５）
妊娠丢失组 ２１ １５（７１．４） ６（２８．６） １５（７１．４） １５（７１．４） １３（６１．９） ３（１４．３）
ｔ／χ２值 ９．２４４ １３．７５１ ４．８１５ １６．２７６ ４．５２５
Ｐ值 ０．００２ ＜０．００１ ０．０２８ ＜０．００１ ０．０３３

组别 例数 血红蛋白（ｇ／Ｌ） 血小板计数（×１０９／Ｌ） 血白蛋白（ｇ／Ｌ） 血肌酐（ｍｇ／ｄｌ） ＧＦＲ（ｍｌ／ｍｉｎ）

活产组 １０４ １１４．２４±１６．２６ １５５．９８±６６．９６ ３３．８９±４．７２ ７０．９１±１７．００ ９７．５３±３２．７２
妊娠丢失组 ２１ １０９．７１±２９．５５ １４７．１９±７２．２５ ３１．８５±７．９２ ８０．８６±３９．４３ ８０．０８±２９．２２
ｔ／χ２值 ０．６８１ ０．５４２ １．１４５ －１．１３４ ２．２６６
Ｐ值 ０．５０３ ０．５８９ ０．２６４ ０．２６９ ０．０２５

组别 例数
补体Ｃ３
（ｇ／Ｌ）

补体Ｃ４
（ｇ／Ｌ）

自身抗体谱

抗ｄｓＤＮＡ抗体阳性 抗Ｃ１ｑ抗体阳性 抗心磷脂抗体阳性 抗β２糖蛋白抗体阳性
活产组 １０４ ８７．１±２７．６ １６．００±９．８７ ３１（２９．８） ８（７．７） １（１．０） ５（４．８）
妊娠丢失组 ２１ ５４．７±２４．９ ９．９１±５．９６ ４（１９．０） ４（１９．０） ６（２８．６） ６（２８．６）
ｔ／χ２值 ４．９８５ ２．７３ ０．１０３ ２．５９６ １０．０１４ １２．２９４
Ｐ值 ＜０．００１ ０．００８ ０．７４９ ０．０６９ ０．００２ ＜０．００１
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及妊娠期糖皮质激素、硫酸羟氯喹、抗凝药物（阿司匹

林／低分子肝素）使用率均低于活产组（Ｐ＜０．０５），而
两组患者年龄、ＳＬＥ病史、血红蛋白、血小板计数、血白
蛋白、血肌酐水平及抗ｄｓＤＮＡ抗体、抗Ｃ１ｑ抗体阳性
率比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
３．ＳＬＥ合并妊娠患者妊娠丢失的危险因素分析：

将上述两组间比较差异有统计学意义的因素作为自变

量，以妊娠结局为因变量，进行多因素二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析，结果显示，高 ＳＬＥＤＡＩ评分、ＰＥ、狼疮性肾炎、
低ＧＦＲ、低补体Ｃ３、Ｃ４血症、抗β２微球蛋白抗体阳性、
抗心磷脂抗体阳性为 ＳＬＥ合并妊娠患者妊娠丢失的
危险因素，首次妊娠、妊娠期使用糖皮质激素、硫酸羟

氯喹、抗凝药物为其保护因素（Ｐ＜０．０５）；而年龄、新
发ＳＬＥ、抗Ｃ１ｑ抗体阳性与 ＳＬＥ合并妊娠患者妊娠丢
失无关（Ｐ＞０．０５）。见表２。

表２　ＳＬＥ合并妊娠患者妊娠丢失的危险因素分析

因素 ＯＲ值 ９５％ＣＩ Ｐ值

年龄 １．０２ ０．９１～１．１４ ０．７０６
首次妊娠 ０．３３ ０．１１～０．９５ ０．０４０
新发ＳＬＥ ２．２１ ０．６２～７．８７ ０．２２０
ＳＬＥＤＡＩ评分 １．３３ １．１３～１．５８ ０．００１
ＰＥ ３．８４ １．４０～１０．５２ ０．００９
狼疮性肾炎 ４．５３ １．６２～１２．６６ ０．００４
ＧＦＲ ０．９８ ０．９６～１．００ ０．０２９
补体Ｃ３ ０．９５ ０．９３～０．９７ ＜０．００１
补体Ｃ４ ０．８６ ０．７８～０．９４ ０．００１
抗Ｃ１ｑ抗体 ３．２６ ０．８６～１２．３６ ０．０８２
抗心磷脂抗体 １７．１７ １．６９～１７４．３２ ０．０１６
抗β２糖蛋白抗体 ７．９２ ２．１５～２９．２１ ０．００２
妊娠期使用药物

　糖皮质激素 ０．３０ ０．１０～０．９２ ０．０３５
　硫酸羟氯喹 ０．１２ ０．０４～０．３８ ＜０．００１
　抗凝药物 ０．２７ ０．０７～０．９６ ０．０４４

讨　　论

与健康育龄期女性比较，ＳＬＥ患者不良妊娠结局
的发生率较高，包括自然流产、早产、宫内生长受限和

ＰＥ等。近年来，随着对 ＳＬＥ病理生理机制的深入研
究及医疗技术的进步，ＳＬＥ患者妊娠成功率增加，孕妇
和胎儿死亡率明显降低。成功妊娠得益于妊娠前良好

的控制ＳＬＥ活动［２］。

本研究共纳入ＳＬＥ合并妊娠患者１２５例，其中妊
娠活产率为８３．２％，妊娠丢失率为１６．８％，与既往研
究报道的妊娠活产率（８０．５％ ～９１．９％）、妊娠丢失率
（８．０％～４０．０％）相符［３］。早产是影响围产儿预后的

主要因素。本研究中 ＳＬＥ合并妊娠的早产发生率为
２５．０％，与国外报道的 ＳＬＥ妊娠患者的早产率相当

（１９．０％ ～４９．０％），明显高于普通人群的早产发生率
（７．０％）［４６］。

狼疮性肾炎是公认的 ＳＬＥ患者妊娠的危险因素，
狼疮性肾炎与妊娠之间密切相关，妊娠期相应激素水

平上升会过度激活机体的免疫反应，进而促进 ＳＬＥ疾
病进展。妊娠中后期，由于胎儿生长发育和代谢需要，

妊娠患者心脏和肾脏负担增加，加之狼疮性肾炎的活

动，一定程度上影响了妊娠过程，增加先兆子痫和胎儿

丢失的风险［７８］。一项纳入９０例 ＳＬＥ合并妊娠患者
的回顾性研究结果显示，妊娠期活动性狼疮性肾炎患

者的胎儿丢失率为３５％，而静止期狼疮性肾炎患者的
胎儿丢失率为２５％，无肾脏受累的ＳＬＥ患者胎儿丢失
率为９％［９］。与无肾炎的 ＳＬＥ妊娠患者比较，增生性
狼疮性肾炎（Ⅲ、Ⅳ型）妊娠患者表现出更频繁的不良
母婴结局，包括妊娠期和产褥期疾病活动、住院需求、

ＰＥ和不良胎儿结局，而系膜性狼疮性肾炎（Ⅰ、Ⅱ型）
和膜性狼疮性肾炎（Ⅴ型）患者的母婴不良结局发生
率与无肾炎患者类似［１０］。我们的研究也发现，狼疮性

肾炎增加了胎儿丢失的风险。而另一项纳入１１９例妊
娠患者的前瞻性队列研究结果显示，与无肾脏受累的

ＳＬＥ患者比较，妊娠初期静止性狼疮性肾炎患者母婴
并发症的发生率并无显著性差异，提示妊娠并不会增

加肾活动或肾功能不可逆转的风险［１１］。目前专家共

识建议妊娠前狼疮性肾炎缓解时间＞６个月后再考虑
妊娠［１２］。

抗磷脂抗体（包括狼疮抗凝物、抗心磷脂抗体和

抗β２糖蛋白抗体）与血栓形成有关
［１３］，并被纳入国际

抗磷脂抗体综合征标准［１４］，抗磷脂抗体阳性与产科疾

病相关，如不明原因的胎儿死亡和先兆子痫或胎盘功

能不全导致的早产［１５］。ＰＲＯＭＩＳＳＥ研究结果显示，在
抗磷脂抗体阳性患者中，狼疮抗凝物阳性是妊娠１２周
后不良妊娠结局的预测指标［１６］。本研究也发现抗 β２
糖蛋白抗体阳性为妊娠丢失的独立危险因素，与既往

研究结果一致。

先兆子痫的是一种与母婴高发病率和死亡率相关

的并发症。据报道，ＳＬＥ患者中有１０％ ～３０％的妊娠
发生先兆子痫，主要发生在发展中国家［１７］，此外，发生

先兆子痫的孕产妇及其新生儿未来发生心血管并发症

的风险也明显增加［１８１９］。既往研究发现，ＳＬＥ患者合
并先兆子痫的危险因素包括妊娠前ＧＦＲ降低、妊娠初
期蛋白尿、妊娠早期血压升高、存在抗磷脂抗体、狼疮

肾炎病史、慢性高血压、妊娠前活动性ＳＬＥ、血小板减少
症及肌酐升高［２０］。本研究中 ＰＥ的发生率为２０．５％，
妊娠丢失组患者ＰＥ的发生率明显高于活产组。

羟氯喹对妊娠期的狼疮活动可产生有益的影响，
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其通过多种分子途径发挥作用，包括阻碍溶酶体功能

干扰巨噬细胞等抗原提呈细胞的抗原处理，抑制 Ｔｏｌｌ
样受体相关机制从而减少促炎细胞因子的产生等，具

有多种作用，包括抗氧化、抗炎、免疫调节和抗血栓形

成机制［２１２２］，其血栓保护特性有助于减少胎盘血栓形

成，从而减少胎盘介导的并发症。韩国一项针对１５１例
ＳＬＥ妊娠女性的回顾性研究结果显示，使用羟氯喹与
降低先兆子痫风险相关［２１］。本研究结果与上述研究

结果基本一致，发现服用羟氯喹可明显降低妊娠丢失

风险。值得一提的是，尽管有上述益处，但目前羟氯喹

在妊娠期间的使用率仍在１０％ ～７５％之间。此外，加
拿大最近公布的一项研究结果表明，多达３０％的患者
在妊娠期间停止使用羟氯喹［２３］。因此需要认识妊娠

期间使用羟氯喹的重要性。

抗磷脂抗体综合征是一种以循环中抗磷脂抗体滴

度中～高度升高，伴静脉或动脉血栓形成和（或）早期
复发性流产、胎儿生长受限、死胎、子痫前期及胎盘功

能不全等不良妊娠结局、不孕的临床综合征。Ｓｍｙｔｈ
等［２４］对１８４２例ＳＬＥ女性的Ｍｅｔａ分析结果显示，抗磷
脂抗体与妊娠期高血压、早产及人工流产有关，提倡小

剂量阿司匹林和肝素用于改善抗磷脂抗体综合征患者

的妊娠结局。小剂量阿司匹林（６０～１００ｍｇ／ｄ）可使
先兆子痫的风险降低１０％，胎儿生长受限的风险降低
２０％［２５］。

本研究为单中心回顾性研究，未纳入一些随访资

料不完善的患者，存在一定选择偏倚，且样本量较小，

只选择了在我院结束妊娠的 ＳＬＥ住院患者，后续研究
需考虑纳入门诊或多个医疗中心的ＳＬＥ妊娠患者。

综上，ＳＬＥ合并妊娠患者及其胎儿出现不良结局
的风险增加，低补体 Ｃ３、Ｃ４血症、抗 β２糖蛋白抗体阳
性是妊娠丢失的独立危险因素，妊娠期维持硫酸羟

氯喹的使用可降低其风险。考虑到可能出现的妊娠不

良结局，我们需要包括产科、新生儿科和肾病科多学科

合作，以改善ＳＬＥ患者的妊娠结局。
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［１６］ＹｅｌｎｉｋＣＭ，ＬａｓｋｉｎＣＡ，ＰｏｒｔｅｒＴＦ，ｅｔａｌ．Ｌｕｐｕｓａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｉｓｔｈｅ
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（１）：ｅ０００１３１．
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Ｃｏｎｃｅｐｔｓ，Ｐｈｙｓｉｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，ａｎｄＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＷｏｒｌｄＪｏｕｒｎａｌ，
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ｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｎｌｕｐｕｓｐａｔｉｅｎｔｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｌｏｗｅｒｒｉｓｋｏｆｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ
［Ｊ］．Ｌｕｐｕｓ，２０１９，２８（６）：７２２７３０．

［２２］邵雯，周晓霜，李荣山．难治性狼疮性肾炎治疗的研究进展［Ｊ］．中
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