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［摘要］　目的　探讨系统性硬化症（ＳＳｃ）血液系统受累的临床特征。方法　根据血液系统是
否异常，将１４４例ＳＳｃ患者分为受累组６３例（４３．７５％）与非受累组８１例（５６．２５％）。比较两组患
者的一般资料、实验室检查结果及各部位受累情况，采用二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析评估 ＳＳｃ患者血液
系统受累的危险因素。结果　受累组病程长于非受累组，Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、红细胞沉降率
（ＥＳＲ）、血尿酸水平及肾脏受累、消化系统受累、心脏受累患者比例均高于非受累组，白蛋白
（Ａｌｂ）、降钙素原（ＰＣＴ）水平及ＰＬＴ计数均低于非受累组（Ｐ＜０．０５）。剔除８例ＰＬＴ计数升高患者
后，二元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，肾脏受累、消化系统受累是ＳＳｃ患者血液系统受累的危险因素
（ＯＲ＝７．９９３，９５％ＣＩ２．２４４～２８．４６８，Ｐ＝０．００１；ＯＲ＝１１．５３５，９５％ＣＩ３．１７０～４１．９７５，Ｐ＜０．００１）。
结论　ＳＳｃ患者出现血液系统受累可能提示更严重的内脏并发症，应受到更多关注。
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　　系统性硬化症（ＳＳｃ）是一种以皮肤及内脏纤维化
为特征的自身免疫性疾病，具有异质性大、早期临床

症状不典型及预后差等特点［１］。与系统性红斑狼疮

（ＳＬＥ）等其他自身免疫性疾病不同，ＳＳｃ在血液系统
受累方面缺乏特异性，且由于 ＳＳｃ常合并其他自身免
疫性疾病，更加难以区分血液系统受累是疾病本身特

定并发症或是因合并其他疾病所致［２］。本研究采用

回顾性分析方法探讨ＳＳｃ患者血液系统受累的临床特
点及可能存在的危险因素，以期为临床治疗 ＳＳｃ血液
系统受累提供指导。

对象与方法

１．对象：２００１年６月～２０１７年１２月于我科住院且资
料完整的ＳＳｃ患者１４４例，其中男２６例，女１１８例，年龄
２６～６１岁，中位年龄４３（２６，６１）岁，病程０．０８～３０．００年，
中位病程６．００（３．００，１０．００）年，发病年龄１０．０～８２．５岁，
平均发病年龄５３．０（５１．０，５８．０）岁。纳入标准：（１）符合
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２０１３年美国风湿病学会（ＡＣＲ）及欧洲抗风湿病联盟
（ＥＵＬＡＲ）制定的ＳＳｃ分类标准［３］。（２）血液系统受累应
满足下列至少１条：①ＰＬＴ计数降低（＜１００×１０９／Ｌ）或升
高（＞３００×１０９／Ｌ）；②贫血（成年男性Ｈｂ＜１２０ｇ／Ｌ，成年
女性Ｈｂ＜１１０ｇ／Ｌ）；③ＷＢＣ计数降低（＜４．０×１０９／Ｌ）。
排除标准：其他原因（包括细菌、病毒、真菌感染、药物及

合并血液系统疾病）导致的血液系统损害，但不排除合

并其他自身免疫性疾病的ＳＳｃ患者。根据血液系统受
累与否，将１４４例ＳＳｃ患者分为受累组６３例（４３．７５％）
与非受累组８１例（５６．２５％）。本研究经我院伦理委员
会审核批准（２００８０１７）。
２．方法
（１）一般资料收集：包括性别、年龄、病程、是否合

并其他自身免疫性疾病、用药情况（主要指糖皮质激

素及免疫抑制剂的使用）。

（２）实验室检查结果收集：包括自身抗体谱、炎症
指标［红细胞沉降率（ＥＳＲ）和Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）］、白
蛋白（Ａｌｂ）、血常规相关指标［ＷＢＣ计数、ＰＬＴ计数、
Ｈｂ、血小板比容（ＰＣＴ）］及血尿酸等。

（３）各部位受累情况统计：皮肤受累包括雷诺现
象、近端皮肤受累、指端溃疡或钙化；骨骼肌肉受累包

括排除其他病因的关节痛或因皮肤及腱鞘纤维化导致

的关节畸形；肺部受累包括间质性肺炎、肺动脉高压；

心脏受累包括缓慢发展的无症状心包积液、心脏传导

系统异常、排除其他病因的心力衰竭、心肌病等；消化

系统受累包括食管下段功能失调或括约肌受损引起的

吞咽困难、胃镜下证实的因毛细血管扩张引起的胃肠

道出血、排除其他诱因的机械性肠梗阻；肾脏受累包括

出现蛋白尿合并内生肌酐清除率下降、硬皮病肾危象

（ＳＲＣ）。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２６．０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；不符合正态分布的计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，
Ｐ７５）表示，组间比较采用Ｕ检验；计数资料以例数和百
分比表示，组间比较采用χ２检验。危险因素分析采用
二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

结　　果

１．受累组ＳＳｃ患者临床特点：受累组６３例 ＳＳｃ患
者中，弥漫皮肤型 ＳＳｃ（ｄｃＳＳｃ）２１例（３３．３３％），局限
皮肤型ＳＳｃ（ｌｃＳＳｃ）１４例（２２．２２％），合并其他自身免
疫性疾病［ＳＳｃｏｖｅｒｌａｐ，包括ＳＬＥ、类风湿关节炎（ＲＡ）、
干燥综合症（ＳＳ）、多发性肌炎（ＰＭ）／皮肌炎（ＤＭ）、自
身免疫性肝炎等］２８例（４４．４４％）；自身抗体阳性率从
高到低依次为：抗核抗体（ＡＮＡ）５９例（９３．６５％），抗
拓朴异构酶１抗体（抗 Ｓｃｌ７０抗体）２８例（４４．４４％），
抗ＳＳＡ抗体 ２１例（３３．３３％），抗 ＲＯ５２抗体 １８例
（２８．５７％），抗 Ｕ１小核糖核蛋白（Ｕ１ＲＮＰ）抗体／抗
Ｓｍｉｔｈ抗体１６例（２５．４０％），抗着丝点抗体（抗ＣＥＮＰＢ
抗体）７例（１１．１１％），抗双链 ＤＮＡ抗体（抗 ｄｓＤＮＡ
抗体）７例（１１．１１％）；血液系统异常表现为贫血４６例
（７３．０２％），ＷＢＣ计数降低２２例（３４．９２％），ＰＬＴ计数
降低２４例（３８．１０％），ＰＬＴ计数升高８例（１２．７０％），血
细胞两系受损１８例（２８．５７％），血细胞三系受损９例
（１４．２９％）。在４６例贫血患者中，小细胞低色素性贫
血１４例（３０．４３％），大细胞性贫血１例（２．１７％），正
细胞性贫血３１例（６７．３９％）；正细胞贫血中自身免疫
性溶血性贫血２例，微血管病性溶血性贫血２例，肾性
贫血２例。在９例血细胞三系受损患者中，合并干燥综
合征２例，合并 ＳＬＥ２例，合并自身免疫性肝炎２例，
未合并有其他自身免疫性疾病３例。
２．两组患者一般资料比较：受累组患者病程长于

非受累组（Ｐ＜０．０５），而两组性别、年龄、合并其他自
身免疫性疾病、使用糖皮质激素或免疫抑制剂患者比

例比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　３．两组患者实验室检查结果比较：受累组患者
ＣＲＰ、ＥＳＲ及血尿酸水平均高于非受累组，Ａｌｂ、ＰＣＴ水
平及ＰＬＴ计数均低于非受累组（Ｐ＜０．０５），而两组各
自身抗体阳性患者比例比较差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。见表２。
　　４．两组患者各部位受累情况比较：受累组发生率
最高的为雷诺现象（８８．８９％），其次为间质性肺炎
（４７．６２％）、关节痛（３４．９２％）、吞咽困难（３４．９２％）；非

表１　两组患者一般资料比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

病程

（年）

合并其他自身免疫性疾病

［例，（％）］
使用糖皮质激素或免疫抑制剂

［例，（％）］
受累组 ６３ ９／５４ ５２（４４，６５） ７．６（６．０，１０．０） ２８（４４．４） ６２（９８．４）
非受累组 ８１ １７／６４ ５０（４１，６２） ４．３（３．０，６．０） ２７（３３．３） ７５（９２．６）
χ２／Ｚ／值 １．０７６ －０．９５３ －２．４６３ １．８５３ １．４９０
Ｐ值 ０．３００ ０．３４１ ０．０１４ ０．１７３ ０．２２２
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表２　两组患者实验室检查结果比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数 ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） 血尿酸（μｍｏｌ／Ｌ） Ａｌｂ（ｇ／Ｌ） ＰＣＴ（％） ＰＬＴ计数（×１０９／Ｌ）

受累组 ６３ １７．７（３．１，２０．１） ４１．８（１７．０，５７．０） ３４９．９±１５４．２ ３４．１（２９．８，３７．６） ０．２１（０．１０，０．３１） １７７．６±１１０．０
非受累组 ８１ ８．２（２．８，６．７） ２６．８（８．０，３４．０） ２８７．１±７０．８ ３７．１（３５．３，３９．７） ０．２４（０．２０，０．２８） ２２０．２±２５２．７
Ｚ／ｔ／χ２值 －２．６９３ －６．７７２ ３．２５１ －３．８２０ －２．０６６ －３．０６４
Ｐ值 ０．００７ ＜０．００１ ０．００１ ＜０．００１ ０．０３９ ０．００３

组别 例数
自身抗体阳性［例，（％）］

抗核抗体 抗Ｓｃｌ７０抗体 抗ＣＥＮＰＢ抗体 抗Ｕ１ＲＮＰ抗体 抗ＲＯ５２抗体 抗ｄｓＤＮＡ抗体
受累组 ６３ ５９（９３．６５） ２８（４４．４４） ７（１１．１１） １６（２５．４０） １８（２８．５７） ７（１１．１１）
非受累组 ８１ ７３（９０．１２） ３１（３８．２７） ９（１１．１１） １７（２０．９９） １８（２２．２２） ３（３．７０）　
Ｚ／ｔ／χ２值 ０．５７７ ０．５５８ ０ ０．３９０ ０．７６２ １．９７２
Ｐ值 ０．４４７ ０．４５５ ０．９９９ ０．５３２ ０．３８３ ０．１６０

组别 例数
自身抗体阳性［例，（％）］

抗ＳＳＡ抗体 抗ＳＳＢ抗体 抗线粒体Ｍ２抗体 抗Ｊｏ１抗体 抗Ｋｕ抗体 抗心磷脂抗体

受累组 ６３ ２１（３３．３３） ３（４．７６） ３（４．７６） １（１．５９） １（１．５９） ４（６．３５）
非受累组 ８１ ２２（２７．１６） ８（９．８８） ４（４．９４） １（１．２３） ０（０）　 １（１．２３）
Ｚ／ｔ／χ２值 ０．６４５ ０．６２３ ０ ０ ０．１６０ １．４５０
Ｐ值 ０．４４２ ０．４３０ ０．９９９ ０．９９９ ０．８９９ ０．２２８

表３　两组患者各部位受累情况比较［例，（％）］

组别 例数 雷诺现象 近端皮肤受累 指端溃疡或钙化 骨骼肌肉受累 间质性肺炎 肺动脉高压 心脏受累

受累组 ６３ ５６（８８．８９） １１（１７．４６） １１（１７．４６） ２２（３４．９２） ３０（４７．６２） １４（２２．２２） １３（２０．６３）
非受累组 ８１ ６７（８２．７２） ２３（２８．４０） １５（１８．５２） ２１（２５．９３） ４６（５６．７９） １３（１６．０５） ５（６．１７）
χ２值 １．０８４ ２．３４９ ０．０２７ １．３６９ １．１９６ ０．８８６ ６．７７７
Ｐ值 ０．２９８ ０．１２５ ０．８７０ ０．２４２ ０．２７４ ０．３４６ ０．００９

组别 例数
心脏传导

系统异常
消化系统受累 吞咽困难

胃毛细血管

扩张
肾脏受累

蛋白尿合并内生

肌酐清除率下降
ＳＲＣ

受累组 ６３ ６（９．５２） ２２（３４．９２） １４（２２．２２） ８（１２．７０） ２１（３３．３３） １７（２６．９８） ４（６．３５）
非受累组 ８１ ０（０）　 ５（６．１７） ４（４．９４） ２（２．４７）　 ４（４．９４） ３（３．７０） １（１．２３）
χ２值 ５．８４１ １９．２２４ ９．６７９ ４．２６４ １９．９１５ １６．０５９ ０．７７６
Ｐ值 ０．０１６ ＜０．００１ ０．００２ ０．０３９ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．３７８

受累组发生率最高的为雷诺现象（８２．７２％），其次为
间质性肺炎（５６．７９％）、四肢近端皮肤硬化（２８．４０％）、
关节痛（２５．９３％）。受累组肾脏受累、消化系统受累、
心脏受累患者比例高于非受累组（Ｐ＜０．０１或Ｐ＜０．００１）。
进一步分类发现，受累组出现蛋白尿合并内生肌酐清

除率下降、心脏传导系统异常、吞咽困难及胃毛细血管

扩张患者比例均高于非受累组（Ｐ＜０．０５），而两组其他
部位受累患者比例比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
见表３。
　　５．ＳＳｃ患者血液系统受累的危险因素分析：以是
否合并肾脏受累、心脏受累、消化系统受累、ＥＳＲ显著
升高（＞３４ｍｍ／ｈ）、ＣＲＰ升高（＞８ｍｇ／Ｌ）为自变量，是
否有血液系统受累为因变量进行二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析，结果显示，肾脏受累、消化系统受累是ＳＳｃ患者血液
系统受累的危险因素（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．００１）。见表４。
考虑ＳＳｃ合并ＰＬＴ计数升高为继发性因素所致，剔除８
例ＰＬＴ计数升高患者后，以是否有血液系统受累为因变
量再次进行二元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示，肾脏受累
（ＯＲ＝７．９９３，９５％ＣＩ２．２４４～２８．４６８，Ｐ＝０．００１）、消化

系统受累（ＯＲ＝１１．５３５，９５％ＣＩ３．１７０～４１．９７５，Ｐ＜０．００１）
仍是ＳＳｃ患者血液系统受累的危险因素。

表４　ＳＳｃ患者血液系统受累危险因素的
二元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

因素 Ｂ值 标准

误差
Ｗａｌｄχ２值 ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

肾脏受累 ２．０７８ ０．６４８ １０．２９８ ７．９８８（２．２４５～２８．４２０） ０．００１
心脏受累 ０．６５０ ０．６８９ ０．８９１ １．９１６（０．４８７～７．３８６） ０．３４５
消化系统

受累
２．６４１ ０．６４９ １６．５８０ １４．０２３（３．９３４～４９．９８９）＜０．００１

ＥＳＲ －０．９０５ ０．５１８ ３．０５２ ０．４０４（０．１４６～１．１１７） ０．０８１
ＣＲＰ －０．３５２ ０．５２３ ０．４５３ ０．７０３（０．２５３～１．９５９） ０．５０１

讨　　论

自身免疫性疾病患者常有血液系统异常表现，甚

至作为疾病的首要临床表现，如 ＳＬＥ患者出现全血细
胞减少，ＳＳ患者合并 ＰＬＴ计数降低，Ｆｅｌｔｙ综合征患者
出现中性粒细胞减少，通常认为均与致病性自身抗体

的产生有关［４］。ＳＳｃ作为一种异质性很大的疾病易合
并其他自身免疫性疾病，其血液系统表现缺乏特异性。
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本研究通过回顾性分析发现，４３．７５％的ＳＳｃ患者合并
不同程度的血液系统损害，以贫血（７３．０２％）最多见，
其次是ＰＬＴ计数降低（３８．１０％），表明 ＳＳｃ合并血液
系统损害并不少见，与相关报道的结论相似［５］。有研

究指出抗 ＰＬＴ相关抗体在 ＳＳｃ中被激活［６］，这可能与

ＳＳｃ出现ＰＬＴ计数降低有关。也有研究指出，ＰＬＴ在
ＳＳｃ中被过度激活，并与内皮细胞发生交叉反应，分泌
多种促纤维化因子如５羟色胺和转化生长因子β，并
参与ＳＳｃ的纤维化发病机制中［７］。本研究中少部分患

者出现ＰＬＴ计数升高，具体原因有待进一步分析。
本研究结果显示，受累组患者病程长于非受累组，

表明晚期 ＳＳｃ患者更易出现血液系统异常，这可能与
多方面因素有关。一方面，晚期 ＳＳｃ患者由于多种并
发症影响导致生活质量更差［８］；另一方面，随着病程

的延长，ＳＳｃ患者内脏纤维化更严重，更易引发各种合
并症。ＳＳｃｏｖｅｒｌａｐ常有其他自身抗体（包括抗 Ｕ１ＲＮＰ
抗体、抗ＰｍＳｃｌ抗体、抗Ｒｏ５２抗体、抗ＳＳＢ抗体等可
能导致血液系统受累的自身抗体）阳性，这些患者发

生骨骼肌肉受累更早、更频繁，被视为ＳＳｃ一个单独的
疾病亚型［９］。ＳＳｃｏｖｅｒｌａｐ常合并ＳＬＥ、ＲＡ、ＳＳ等自身免
疫性疾病，其中约７５％ ＳＬＥ患者在病程中出现ＷＢＣ计
数降低，２５％患者出现ＰＬＴ计数降低［１０］。但本研究中

两组合并其他自身免疫性疾病患者比例比较差异均无

统计学意义，需进一步研究探讨。

ＳＳｃ不同自身抗体的表达通常与不同的临床表现
及临床亚型相关，如抗 ＣＥＮＰＢ抗体阳性的患者更易
合并孤立性肺动脉高压，抗 Ｓｃｌ７０抗体阳性患者更易
发生弥漫性皮肤受累和肺纤维化，但与 ＳＳｃ血液系统
受累有关的自身抗体并未被报道［１１］。本研究中，两组

自身抗体阳性患者比例比较差异均无统计学意义，表

明ＳＳｃ血液系统受累可能不是自身抗体所致，更可能
与疾病的内脏并发症有关。本研究中，受累组肾脏受

累、消化系统受累、心脏受累患者比例及炎症指标

ＣＲＰ、ＥＳＲ水平均高于非受累组。既往研究表明，心脏
受累是 ＳＳｃ死亡的独立危险因素之一，约１／３的 ＳＳｃ
死亡与心脏相关［１２］。泰国的一项关于早期 ＳＳｃ患者
死亡原因与死亡危险因素的初始队列研究表明，扩张

型心肌病是其最常见的 ＳＳｃ相关死亡原因，且贫血和
ＥＳＲ水平升高预示预后不良［１３］。ＳＳｃ患者肾脏最严
重的并发症为 ＳＲＣ，虽然目前 ＳＲＣ的发病率有所下
降，但其仍是 ＳＳｃ死亡的主要原因［１４］。ＳＳｃ的胃肠道
表现是其常见并发症，可累及胃肠道任何部位，其中胃

窦血管扩张症（又称“西瓜胃”）可导致缺铁性贫血或

急慢性胃肠道失血［１５］。一项纳入２２５例 ＳＳｃ患者的
研究表明，出现“西瓜胃”的患者更可能出现 ＳＲＣ［１６］。

加拿大硬皮病小组的一项研究结果显示，１／４的 ＳＳｃ
患者出现ＣＲＰ水平升高，且与疾病活动度、严重程度
及生存期缩短相关［１７］。以上研究均提示血液系统受

累可能与 ＳＳｃ的严重临床表现相关，且可能是内脏并
发症引起的继发性损害。

综上所述，ＳＳｃ患者发生血液系统受累更易出现
肾脏、消化系统、心脏相关并发症，且炎症指标更高，出

现血液系统受累可能提示更严重的内脏并发症。
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