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［摘要］ 　 目的　 分析系统性硬化症（ＳＳｃ）患者心脏受累的临床特征及危险因素。 方法 　 将

２０６ 例 ＳＳｃ 患者分为心脏受累组 ８２ 例（３９． ８１％ ）与非心脏受累组 １２４ 例（６０． １９％ ）。 比较两组患

者的一般临床资料、实验室检查结果及各系统受累情况。 采用二元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析评估 ＳＳｃ 患者

心脏受累的相关因素。 结果　 受累组 ＷＢＣ 计数 ＜ ４ × １０９ ／ Ｌ、贫血及 ＰＬＴ 计数 ＜ １００ × １０９ ／ Ｌ、白蛋

白（Ａｌｂ） ＜ ３５ ｇ ／ Ｌ、血尿酸（ＳＵＡ） ＞ ４２０ μｍｏｌ ／ Ｌ、抗 Ｕ１ 小核糖核蛋白（Ｕ１⁃ＲＮＰ）抗体阳性、抗干燥综

合征 Ａ（ＳＳＡ）抗体阳性、抗 Ｋｕ 抗体阳性患者比例及发病年龄均高于非受累组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 受累组

患者较非受累组更易合并肺部、消化道、肾脏受累（Ｐ ＜ ０． ０５）。 受累组出现 ＰＡＨ 及蛋白尿伴内生

肌酐清除率下降患者比例高于非受累组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，发病年龄

大、合并肺部受累、合并肾脏受累、ＷＢＣ 计数减少、ＳＵＡ 升高、抗 Ｋｕ 抗体阳性是 ＳＳｃ 患者心脏受累

的危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 ＳＳｃ 患者心脏受累起病隐匿，表现多样，发病年龄大、合并肺部及

肾脏受累、ＷＢＣ 计数减少、ＳＵＡ 升高、抗 Ｋｕ 抗体阳性是心脏受累的危险因素。
［关键词］ 　 系统性硬化症；　 硬皮病；　 心脏受累；　 临床特征；　 危险因素

［中图分类号］ 　 Ｒ５９３． ２５　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ａ

　 　 系统性硬化症（ＳＳｃ）是一种免疫介导的结缔组织

病，其临床特征一方面是皮肤和内脏纤维化，导致器官

功能障碍；另一方面是血管病变导致的雷诺现象、指端

溃疡、肺动脉高压 （ ＰＡＨ） 和硬皮病肾危象 （ ＳＲＣ）
等［１⁃２］。 其临床表现和病程异质性很大，预后主要取决

于肺部和心脏，据报道心脏受累约占相关死亡率的

３０％ ［３］。 因此，早期发现和积极监测心脏受累情况，
对 ＳＳｃ 患者的管理至关重要。 本研究通过探讨 ＳＳｃ 心

脏受累的临床特征及其潜在的危险因素，以期有效评

估病情并指导临床诊疗。

对象与方法

１． 对象：回顾性纳入 ２００９ 年 ８ 月 ～ ２０２１ 年 ７ 月在

我院治疗的 ＳＳｃ 患者 ２０６ 例，其中男 ４２ 例、女 １６４ 例。
所有患者均符合 １９８０ 年美国风湿病学会（ＡＣＲ）推荐

的 ＳＳｃ 分类标准［４］或 ２０１３ 年 ＡＣＲ ／欧洲风湿病学联盟

（ＥＵＬＡＲ）制定的 ＳＳｃ 分类标准［５］。 心脏受累的诊断

标准：通过超声心动图及心电图是否存在异常表现，结
合心肌酶学检查结果评估是否存在心肌病变、心电图

ＳＴ ／ Ｔ 改变、心律失常、心包积液及瓣膜病变。 根据心

脏受累情况将所有患者分为受累组（８２ 例）与非受累

组（１２４ 例）。 排除标准：（１）合并其他自身免疫病、先
天性心脏疾病、退行性瓣膜病变、冠心病、慢性阻塞性

肺疾病及目前已知的其他疾病可解释的心脏受累表

现；（２）妊娠或哺乳期。 本研究经本院伦理委员会审

核批准（２００８０１７）。
２． 方法

（１）一般临床资料和实验室检查结果收集：包括

性别、发病年龄、病程、疾病分型、改良 Ｒｏｄｎａｎ 皮肤评

分、血常规相关指标（ＷＢＣ 计数、Ｈｂ 计数、ＰＬＴ 计数）、
肝功能相关指标［ＡＬＴ、白蛋白（Ａｌｂ）］、炎症相关指标

［红细胞沉降率（ＥＳＲ）、Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）］、血尿酸

（ＳＵＡ）、免疫相关指标（ ＩｇＧ、补体 Ｃ３、Ｃ４）、自身抗体

谱［抗核抗体（ＡＮＡ）、抗 Ｕ１ 小核糖核蛋白（Ｕ１⁃ＲＮＰ）
抗体、抗拓扑异构酶⁃１（Ｓｃｌ⁃７０）抗体、抗着丝点（ＣＥＮＰ⁃
Ｂ）抗体、抗 Ｍ２ 型线粒体（ＡＭＡ⁃Ｍ２）抗体、抗干燥综合

征 Ａ（ＳＳＡ）抗体、抗干燥综合征 Ｂ（ＳＳＢ）抗体、抗 Ｒｏ５２
抗体、抗双链 ＤＮＡ（ｄｓ⁃ＤＮＡ）抗体、抗 Ｓｍｉｔｈ（Ｓｍ）抗体、
抗 Ｋｕ 抗体］。 发病年龄：患者首发非雷诺现象的年

龄。 病程：患者首发非雷诺现象至入组的时间。 贫血：
男性 Ｈｂ ＜ １２０ ｇ ／ Ｌ、女性 Ｈｂ ＜ １１０ ｇ ／ Ｌ。 ＥＳＲ：男性 ＞
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１５ ｍｍ ／ ｈ、女性 ＞ ２０ ｍｍ ／ ｈ。
（２）各系统受累情况统计：皮肤受累包括雷诺现

象、近端皮肤受累、指端溃疡或指节缺失；骨骼肌肉受

累包括排除其他病因的关节疼痛或肌肉酸痛；肺部受

累包括间质性肺炎（ ＩＬＤ）、ＰＡＨ；消化道受累包括食管

下段功能失调或括约肌受损引起的吞咽困难、胃食管

反流、肠炎；肾脏受累包括出现蛋白尿伴内生肌酐清除

率下降、ＳＲＣ；心脏受累包括胸闷合并气喘、夜间不能

平卧及心悸伴胸闷。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件进行统计学

分析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，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。 采用二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析评估 ＳＳｃ 患者心脏受累的相关因素。 以 Ｐ ＜
０． ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 两组患者一般临床资料及实验室检查结果比

较：受累组 ＷＢＣ 计数 ＜ ４ × １０９ ／ Ｌ、贫血及 ＰＬＴ 计数 ＜
１００ × １０９ ／ Ｌ、Ａｌｂ ＜ ３５ ｇ ／ Ｌ、ＳＵＡ ＞ ４２０ μｍｏｌ ／ Ｌ、抗 ＳＳＡ

抗体阳性、抗 Ｕ１⁃ＲＮＰ 抗体阳性、抗 Ｋｕ 抗体阳性患者

比例及发病年龄均高于非受累组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 其余指

标两组间比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞０． ０５）。 见表 １。
　 　 ２． 心脏受累情况：受累组患者中，２６ 例（３１． ７１％ ）
出现明显的心脏受累相关临床表现，其中胸闷合并气

喘（１７ 例）最多，其次是夜间不能平卧（７ 例）与心悸伴

胸闷（２ 例）。 受累组患者心肌病变 ５５ 例（６７． ０７％ ）最
多［其中左室舒张功能减低最多（４８ 例）］，其余依次

是心电图 ＳＴ ／ Ｔ 改变 ３５ 例（４２． ６８％ ）、心律失常 ３４ 例

（４１． ４６％）、心包积液 ３０ 例（３６． ５９％）与瓣膜病变 ２１ 例

（２５． ６１％ ）。
３． 各系统受累情况比较：在所有统计在内的各系

统受累指标中，受累组患者发生率最高的是雷诺现象，
其次是肺部受累、消化道受累和肾脏受累；非受累组发

生率最高的是雷诺现象，其次是肺部受累和关节疼痛。
受累组患者较非受累组更易合并肺部、消化道、肾脏受

累（Ｐ ＜ ０． ０５）。 进一步分类发现，受累组出现 ＰＡＨ 及

蛋白尿伴内生肌酐清除率下降患者比例高于非受累组

（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ２。
４． ＳＳｃ 患者心脏受累危险因素分析：二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ

回归分析结果显示，发病年龄大、合并肺部受累、合并

表 １　 两组患者一般临床资料及实验室检查结果比较［例，（％ ）］

组别 例数
性别

（男 ／ 女）
发病年龄
（岁，􀭰ｘ ± ｓ）

病程
［个月，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

改良 Ｒｏｄｎａｎ 皮肤评分
［分，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＷＢＣ 计数 ＜
４ × １０９ ／ Ｌ 贫血

ＰＬＴ 计数 ＜
１００ × １０９ ／ Ｌ

受累组 ８２ ２１ ／ ６１ ４６． ８ ± １３． ６ ７２（２４，１２０） １４（１０，２２） １８（２１． ９５） ３９（４７． ５６） １９（２３． １７）
非受累组 １２４ ２１ ／ １０３ ３９． ６ ± １４． ５ ７２（２４，１２０） １２（９，２０） 　 １１（８． ８７） 　 ２７（２１． ７７） １０（８． ０６） 　
χ２ ／ ｔ ／ Ｚ 值 ２． ２８８ － ３． ５８６ － ０． ３６０ － ０． ６４６ ６． ９８２ １５． ０７４ ９． ３１２
Ｐ 值 ０． １３０ ＜ ０． ００１ ０． ７１９ ０． ５１８ ０． ００８ ＜ ０． ００１ ０． ００２

组别 例数 ＥＳＲ ＡＬＴ ＞ ４０ Ｕ ／ Ｌ Ａｌｂ ＜ ３５ ｇ ／ Ｌ ＳＵＡ ＞ ４２０ μｍｏｌ ／ Ｌ ＣＲＰ ＞ ８ ｍｇ ／ Ｌ ＩｇＧ ＞ １６． ６ ｇ ／ Ｌ 补体 Ｃ３ ＜ ０． ８ ｇ ／ Ｌ 补体 Ｃ４ ＜ ０． ２ ｇ ／ Ｌ

受累组 ８２ ４３（５２． ４４） １６（１９． ５１） ４３（５２． ４４） ２５（３０． ４９） ３２（３９． ０２） ３０（３６． ５９） ２６（３１． ７１） ４１（５０． ００）
非受累组 １２４ ７０（５６． ４５） １４（１１． ２９） ３４（２７． ４２） ９（７． ２６） ３６（２９． ０３） ４３（３４． ６８） ３１（２５． ００） ５８（４６． ７７）
χ２ ／ ｔ ／ Ｚ 值 ０． ３２１ ２． ６８２ １３． ２００ １９． ３２８ ２． ２２９ ０． ０７９ １． １１０ ０． ２０６
Ｐ 值 ０． ５７１ ０． １０２ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ０． １３５ ０． ７７９ ０． ２９２ ０． ６５０

组别 例数 ＡＮＡ 阳性
抗 Ｕ１⁃ＲＮＰ
抗体阳性

抗 Ｓｃｌ⁃７０
抗体阳性

抗 ＣＥＮＰ⁃Ｂ
抗体阳性

抗 ＡＭＡ⁃Ｍ２
抗体阳性

抗 ＳＳＡ
抗体阳性

抗 ＳＳＢ
抗体阳性

抗 Ｒｏ５２
抗体阳性

抗 ｄｓ⁃ＤＮＡ
抗体阳性

抗 Ｓｍ
抗体阳性

抗 Ｋｕ
抗体阳性

受累组 ８２ ７４（９０． ２４） ３１（３７． ８０） ３４（４１． ４６） １２（１４． ６３） ８（９． ７６） ３１（３７． ８０） １２（１４． ６３） ２６（３１． ７１） ９（１０． ９８） １２（１４． ６３） ９（１０． ９８）
非受累组 １２４ １１１（８９． ５２） ２７（２１． ７７） ４８（３８． ７１） ２０（１６． １３） １６（１２． ９０） ２８（２２． ５８） １０（８． ０６） 　 ３７（２９． ８４） １２（９． ６８） 　 ８（６． ４５） ４（３． ２３） 　
χ２ ／ ｔ ／ Ｚ 值 ０． ０２９ ６． ２７１ ０． １５６ ０． ０８４ ０． ４７５ ５． ５９８ ２． ２３３ ０． ０８１ ０． ０９１ ３． ７７０ ５． ０１４
Ｐ 值 ０． ８６６ ０． ０１２ ０． ６９３ ０． ７７２ ０． ４９１ ０． ０１８ ０． １３５ ０． ７７６ ０． ７６３ ０． ０５２ ０． ０２５

表 ２　 两组患者各系统受累情况比较［例，（％ ）］

组别 例数 雷诺现象 近端皮肤受累 指端溃疡 指节缺失 消化道受累 吞咽困难 胃食管反流 肠炎

受累组 ８２ ７４（９０． ２４） １９（２３． １７） ２０（２４． ３９） ９（１０． ９８） ２８（３４． １５） １６（１９． ５１） １６（１９． ５１） ７（８． ５４）
非受累组 １２４ １１０（８８． ７１） ３６（２９． ０３） ３６（２９． ０３） ９（７． ２６） 　 ２６（２０． ９７） １３（１０． ４８） １３（１０． ４８） ４（３． ２３）
χ２ 值 ０． １２２ ０． ８６７ ０． ５３７ ０． ８５５ ４． ４３２ ３． ３２６ ３． ３２６ １． ８０４
Ｐ 值 ０． ７２７ ０． ３５２ ０． ４６４ ０． ３５５ ０． ０３５ ０． ０６８ ０． ０６８ ０． １７９

组别 例数 关节疼痛 肌肉酸痛 肺部受累 ＩＬＤ ＰＡＨ 肾脏受累 蛋白尿伴内生肌酐清除率下降 ＳＲＣ

受累组 ８２ ２５（３０． ４９） ８（９． ７６） ７０（８５． ３７） ４７（５７． ３２） ３８（４６． ３４） ２６（３１． ７１） ２６（３１． ７１） １（１． ２２）
非受累组 １２４ ５２（４１． ９４） ８（６． ４５） ７８（６２． ９０） ６８（５４． ８４） １２（９． ６８） 　 １３（１０． ４８） １３（１０． ４８） １（０． ８１）
χ２ 值 ２． ７６３ ０． ７５２ １２． ３１２ ０． １２３ ３６． ０９８ １４． ４８６ １４． ４８６ ０． ００１
Ｐ 值 ０． ０９６ ０． ３８６ ＜ ０． ００１ ０． ７２６ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ０． ９９９
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肾脏受累、ＷＢＣ 计数减少、ＳＵＡ 升高、抗 Ｋｕ 抗体阳性

是 ＳＳｃ 患者心脏受累的危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ３。

表 ３　 ＳＳｃ 患者心脏受累危险因素的二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

因素 Ｂ 值 Ｓ． Ｅ． Ｗａｌｄ χ２ 值 ＯＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ 值

发病年龄大 ０． ０４０ ０． ０１３ ９． ２０８ １． ０４１
（１． ０１４，１． ０６８） ０． ００２

合并肺部受累 １． ０６４ ０． ４２５ ６． ２７５ ２． ８９７
（１． ２６０，６． ６５９） ０． ０１２

合并肾脏受累 １． ３８２ ０． ４７１ ８． ６２４ ３． ９８２
（１． ５８３，１０． ０１４） ０． ００３

ＷＢＣ 计数减少 １． ３３６ ０． ４７４ ７． ９３１ ３． ８０２
（１． ５０１，９． ６３３） ０． ００５

ＳＵＡ 升高 １． ２０９ ０． ４９０ ６． ０９４ ３． ３５１
（１． ２８３，８． ７５１） ０． ０１４

抗Ｋｕ 抗体阳性 １． ５９６ ０． ６７８ ５． ５４３ ４． ９３３
（１． ３０７，１８． ６２７） ０． ０１９

讨　 　 论

心脏是 ＳＳｃ 早期受累的关键靶器官之一，其受累

的发病机制包括冠状动脉微循环受损、心肌炎症和纤

维化等对心脏的直接损害，及继发于 ＳＳｃ 损害肺部或

肾脏之后的心脏病变，ＳＳｃ 通过直接或间接损害心脏

各个部位，导致心肌功能障碍、心律失常、心包病变和

瓣膜病变等［６⁃７］。 国外一项纳入 ４ ８５４ 例患者的综述

中报道，其心脏受累发生率约 ７％ ～ ３９％ ［８］，但既往一

项尸检研究表明，大多数患者都存在病理异常，包括明

确的心肌纤维化、传导系统纤维化和心包炎等［９］。 心

脏受累常呈隐匿性进展，大多数（约 ７０％ ）为亚临床病

例［１０］，一旦患者出现明显的临床症状，心脏结构及功

能多不可逆，预后高度不良。 在本研究中，心脏受累的

发生率约 ３９． ８１％ ，且大部分患者（６８． ２９％ ）并无明显

的临床症状，仅在超声心动图或心电图等筛查中发现

异常，提示心脏受累表现隐匿。
ＳＳｃ 心脏受累危险因素的研究结果目前仍充满争

议与不确定性，本研究证实发病年龄大是心脏受累的

危险因素。 左室舒张功能减退是 ＳＳｃ 心脏受累中普遍

并且具有特征性的表现，其可能继发于反复局灶性缺

血损伤和免疫炎症损伤导致的不可逆的斑片状心肌纤

维化。 据报道，左室舒张功能减退在普通人群中的患病

率从 ２５ ～３５ 岁的 ２． ８％增加到 ６５ 岁以上的 １５． ８％ ［１１］，
但仍低于本研究结果，提示本研究心脏受累的高患病

率与原发病高度相关。 一项来自我国国家风湿病数据

中心（ＣＲＤＣ）的多中心研究报道了高龄与 ＳＳｃ 心脏受

累显著相关［１２］。
本研究发现，受累组患者肺部、消化道、肾脏受累

的发生率相比非受累组更高。 ＳＳｃ 是一种多系统受累

的免疫疾病，有研究表明心脏、肺部、肾脏可能同时受

累［１３］。 ＳＳｃ 累及肺部可导致 ＰＡＨ，从而导致右室压力

负荷增加、右室心肌功能失调和间质纤维化，进而出现

右室增大、室壁肥厚，影响心脏功能，而肾脏受累可导

致潜在的高血压和左心室肥厚［１４］，这些表型均很难区

分，且经常重叠发生。 ＳＳｃ 消化道受累的特征包括平

滑肌萎缩和小肠动力减退，进而影响肠道转运和营养

吸收，导致营养不良。 血清 Ａｌｂ 和 Ｈｂ 是临床上判断

营养不良严重程度的良好生物标志物，本研究中受累

组发生贫血和 Ａｌｂ 降低的患者比例更高，提示该组患

者可能有更高的营养风险。 也有研究表明营养不良可

能不仅与消化道受累相关，也可能是一种次要的炎症

状态［１５］。 ＳＵＡ 是体内嘌呤代谢的氧化产物，其水平升

高导致的氧自由基上调和抗氧化防御能力下降可能在

微血管病变中发挥关键作用［１６］，而甲襞微循环检测

（ＮＶＣ）是反映机体微循环灌注状态的重要指标，相关

研究表明严重的甲襞微循环改变与较高的心脏受累风

险相关［１７］。
ＳＳｃ 自身抗体的表达不仅与疾病的诊断及病情评

估密切相关，还可预测其他系统受累的发生，如抗 Ｓｃｌ⁃
７０ 抗体阳性可能与合并 ＩＬＤ 及 ＳＲＣ 相关，抗着丝点抗

体（ＡＣＡ）阳性可能与合并 ＰＡＨ 及消化道受累相关，抗
ＲＮＡ 聚合酶Ⅲ抗体阳性可能与合并 ＳＲＣ、胃窦血管扩

张相关［１８］。 本研究发现抗 Ｕ１⁃ＲＮＰ、抗 ＳＳＡ、抗 Ｋｕ 抗

体阳性率在心脏受累组更高。 英国一项 １ ９６６ 例患者

的大样本队列研究显示抗 Ｓｃｌ⁃７０、抗 ＡＣＡ、抗 ＲＮＡ 聚

合酶Ⅲ、抗 Ｕ１⁃ＲＮＰ 及抗 Ｕ３⁃ＲＮＰ 抗体阳性与心脏受

累的患病率无相关性，但这项研究并没有给出心脏受

累的具体定义［１９］。 国内有研究发现抗 Ｕ１⁃ＲＮＰ 抗体

阳性者心脏受累发生率较阴性者显著增加［２０］。 抗 Ｋｕ
抗体阳性者临床上可能表现出较温和的 ＳＳｃ 特征，如
皮肤受累有限。 一项国际队列研究报道单特异性抗

Ｋｕ 抗体阳性与肌炎及 ＩＬＤ 相关［２１］，国内有研究认为

阳性者更易出现多脏器受累，包括食管、心脏、肾脏

等［２２］。 国外也有较多研究报道抗 ＳＳＡ 抗体阳性的结

缔组织病患者发生室性心律失常的风险较高，这主要

与 ＱＴ 间期延长时出现的心室电生理特征异常相关［２３］。
本研究存在一定局限性：首先选择的为住院患者，

部分患者病程长、病情复杂，这可能会增加一部分心脏

受累的比例，且本研究样本量较小；其次本研究主要通

过超声心动图、心电图和心肌酶学评估心脏受累情况，
比较局限且不特异，缺乏心脏 ＭＲＩ 数据。 心脏 ＭＲＩ 能
够检测心肌炎症和纤维化，被认为是早期识别和评估

ＳＳｃ 心脏受累程度的重要工具，近期更有研究支持其

可作为 ＳＳｃ 患者综合心血管评价和风险分层的首选影
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像方法［２４］；最后作为回顾性横断面研究，本文只分析

了患者入组时的信息，缺乏预后研究。 期待未来可建

立全国多中心的队列研究，更好地研究 ＳＳｃ 心脏受累

的临床特点及预后。
综上所述，ＳＳｃ 心脏受累起病隐匿、表现多样，我

们应早期筛查出亚临床病例，以限制后续的心肌损伤，
改善患者的生活质量和长期预后。 病程中应动态评估

心脏功能，超声心动图、心电图、心肌核素显像和心脏

ＭＲＩ 均有助于诊断，可为临床治疗提供指导。
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　 　 患者，男，６９ 岁，因“发热 ４ 天”于 ２０２１ 年 １ 月 ５ 日入院。
患者于 ４ 天前无明显诱因出现发热，体温最高 ３９． ６ ℃，伴寒战、

头痛，于当地诊所使用头孢他啶治疗无效遂来我院就诊。 既往

史：１９９１ 年诊断为肺结核，规律抗结核治疗 １ 年；２０１４ 年诊断为

慢性再生障碍性贫血，长期服用环孢素。 吸烟 ４０ 年，２０ 支 ／日；
饮酒 ４０ 年，２ 两 ／日，已戒酒 ６ 年。 入院体格检查：Ｔ ３９． ２ ℃，
Ｐ ６６ 次 ／分，Ｒ １９ 次 ／分，Ｂｐ １８７ ／ ６７ ｍｍＨｇ，急性发热病容，皮肤
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