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　　 【摘要】　目的　探讨免疫指标对妊娠合并系统性红斑狼疮 （ＳＬＥ）患者妊娠结局的指导意义。方法　选取２００３
年１月—２０１５年１２月到首都医科大学附属北京世纪坛医院就诊的妊娠合并 ＳＬＥ患者２０例，均进行规律孕期监测和治
疗。选取抗核抗体、血清补体水平及红细胞沉降率为免疫指标，比较不同免疫情况患者的妊娠结局和妊娠期并发症发

生率。结果　２０例患者中，抗核抗体阳性１３例，血清补体水平下降５例，红细胞沉降率加快５例。抗核抗体阳性患者
的早产例数高于抗核抗体阴性患者，平均孕周、平均新生儿体质量低于抗核抗体阴性患者，差异有统计学意义 （Ｐ＜
００５）；而死胎例数与抗核抗体阴性患者比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。血清补体水平下降患者的早产例数高
于血清补体水平正常患者，平均孕周、平均新生儿体质量低于血清补体水平正常患者，差异有统计学意义 （Ｐ＜
００５）；而死胎例数与血清补体水平正常患者比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。红细胞沉降率加快患者的早产例
数、死胎例数高于红细胞沉降率正常患者，平均孕周、平均新生儿体质量低于红细胞沉降率正常患者，差异有统计学

意义 （Ｐ＜００５）。不同抗核抗体滴度、血清补体水平、红细胞沉降率患者的并发症发生率比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。结论　妊娠合并ＳＬＥ患者的不良妊娠结局发生风险较高，不同免疫情况患者间存在差异，推测抗核抗体
阳性、血清补体水平下降、红细胞沉降率加快预示着不良妊娠结局的发生。
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　　系统性红斑狼疮 （ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，
ＳＬＥ）是一种好发于育龄期妇女的全身性自身免疫系统
疾病［１］，以２５～３５岁多见，可侵犯全身多系统的组织
和器官，起病较为隐匿，临床表现复杂［２－４］。近年来，

随着ＳＬＥ诊疗水平的提高，其已不再是妊娠的绝对禁忌
证。但ＳＬＥ可以诱发多种妊娠期并发症，而妊娠也可以
导致ＳＬＥ由稳定期进入活动期，从而对妊娠结局产生不
良影响，故合并ＳＬＥ的妊娠患者仍属于高危孕妇。本研
究回顾性分析了２０例妊娠合并 ＳＬＥ患者的临床资料，
旨在探讨抗核抗体、血清补体水平、红细胞沉降率等免

疫指标对该类患者妊娠结局的指导意义，从而为其临床

诊断和治疗提供依据。

１　对象与方法
１１　研究对象　选取２００３年１月—２０１５年１２月到首
都医科大学附属北京世纪坛医院就诊的妊娠合并ＳＬＥ患
者２０例。纳入标准：（１）在免疫风湿科明确诊断，由
产科和免疫风湿科共同管理；（２）孕期保持规律产检。
排除标准：（１）伴内分泌或血液系统疾病；（２）合并
心、肝、肾等重要脏器疾病。本研究通过了首都医科大

学附属北京世纪坛医院伦理委员会的批准，纳入患者均

签署知情同意书。

１２　诊断标准　 （１）ＳＬＥ的诊断，以下１１条满足４
条及以上即可：颧部红斑；盘状红斑；光过敏现象；口

腔溃疡 （一般为无痛性）；关节炎 （累及２个及以上外
周关节，无侵蚀性改变）；浆膜炎 （胸膜炎或心包炎）；

肾病 （持续性蛋白尿，即２４ｈ尿蛋白＞０５ｇ或尿蛋白
＋＋＋或细胞管型）；神经系统症状 （癫痫或精神异

常）；血液系统异常 （溶血性贫血、白细胞减少、血小

板减少）；免疫指标异常：抗核抗体阳性，抗双链 ＤＮＡ
（抗ｄｓ－ＤＮＡ）抗体或抗 Ｓｍ抗体阳性，排除因药物原
因引起［５］。 （２）早产：妊娠满 ２８周而不满 ３７周分
娩［６］。（３）子痫前期的诊断参照 《妊娠期高血压疾病

诊治指南 （２０１２版）》：妊娠２０周后首次出现收缩压≥
１４０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ）或舒张压≥９０
ｍｍＨｇ，尿蛋白定性检测≥ ＋或蛋白尿 （尿蛋白≥０３
ｇ／２４ｈ）［７］。其他妊娠期并发症的诊断标准均参照 《内

科学》［５］。

１３　研究方法

１３１　孕期监测方法　 （１）母体监测：由产科和免疫
风湿科医务人员共同进行，根据患者病情确定产检周

期。定期进行血常规、红细胞沉降率、尿常规、２４ｈ尿
蛋白定量、肝肾功能、心电图、超声心动图、狼疮全套

检查及血清补体水平检测。本研究选取的免疫指标包括

抗核抗体 （抗核抗体滴度 ＞１∶１００为阴性，≤１∶１００为
阳性）、血清补体水平 〔血清总补体活性 （ＣＨ５０）参考
值２３～４６Ｕ／ｍｌ，补体Ｃ３参考值０９～１８ｇ／Ｌ，补体Ｃ４
参考值 ０１～０４ｇ／Ｌ、红细胞沉降率参考值 ０～２０
ｍｍ／ｈ〕。（２）胎儿监测：妊娠早期，进行 Ｂ超检查以
确定胎龄和胚胎情况；妊娠中、晚期，进行Ｂ超检查以
确定胎儿生长情况和有无畸形，重视多普勒超声检查对

胎儿脐动脉、胎盘血流情况的监测，完善胎儿超声心动

图检查；妊娠晚期，要求患者严密自测胎动，加强胎心

电子监护 （１～２次／周），必要时进行生物物理评分以
了解胎儿宫内状况。

１３２　孕期治疗方法　病情平稳的患者，常规应用泼
尼松 （天津力生制药股份有限公司生产，生产批号

１５０３０５９）２５ｍｇ／次，３次／ｄ；或加用羟氯喹 （赛诺菲

制药有限公司生产，生产批号５Ｗ００１５）０２ｍｇ／次，３
次／ｄ，药物用量可根据病情调整。分娩前静脉滴注甲泼
尼松龙 （ＰｌｆｉｚｅｒＭａｎｕｆａｃｔａｃｔｕｒｉｎｇＢｅｌｇｉｕｍＮＶ生产，生产
批号Ｈ２００６００５４）４０～６０ｍｇ／次，１次／ｄ，持续３ｄ；分
娩后３ｄ，恢复至原用药；分娩后视患者病情加用激素
和免疫抑制剂。对于出现ＳＬＥ严重并发症的患者，根据
其病情进行大剂量激素冲击、丙种球蛋白及输血制品

治疗。

１４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２００统计软件进行统计学
分析。计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，组间比较采用 ｔ检
验；计数资料组间比较采用 Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法和 χ２检
验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　纳入患者的一般资料　２０例患者的年龄为２４～３８
岁，平均年龄 （３０１±３７）岁；初产妇１５例，经产妇
５例；剖宫产 １２例，阴道自然分娩 ２例，引产 ６例。
ＳＬＥ病程为１个月 ～１１年，平均病程 （２７±２３）年；
孕前明确诊断１５例，孕期新发５例，孕前明确诊断患
者均为系统化治疗至病情稳定、停用细胞毒性药物６个
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月后自然妊娠。抗 ｄｓ－ＤＮＡ抗体均为阴性，抗核抗体
阳性１３例，阴性７例；血清补体水平下降５例，正常
１５例；红细胞沉降率加快５例，正常１５例。且血清补
体水平下降患者和红细胞沉降率加快患者均为抗核抗体

阳性患者。

２２　不同免疫情况患者的妊娠结局比较　抗核抗体阳
性和抗核抗体阴性患者的早产例数、平均孕周、平均新

生儿体质量比较，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；而
死胎例数比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。血清
补体水平下降和正常患者的早产例数、平均孕周、平均

新生儿体质量比较，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；
而死胎例数比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。红
细胞沉降率加快和正常患者的早产例数、死胎例数、平

均孕周、平均新生儿体质量比较，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５，见表１）。

表１　不同免疫情况患者的妊娠结局比较

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｓａｍｏｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｏｆｉｍｍｕｎｅｉｎｄｅｘｅｓ

免疫情况 例数
早产
（例）

死胎
（例）

平均孕周
（ｘ±ｓ，周）

平均新
生儿体质量
（ｘ±ｓ，ｇ）

抗核抗体

　阴性 ７ ０ ０ ３７７±０８ ２９２００±１１１４

　阳性 １３ ３ ４ ３２７±２０ ２０３４６±３６１９

　ｔ值 － － －２４５７ －２３３８

　Ｐ值 ００４４０２４９ ００３０ ００３５

血清补体水平

　正常 １５ ０ ２ ３５９±１５ ２６６８７±２５１９

　下降 ５ ３ ２ ３０２±３０ １３７２０±４９４４

　ｔ值 － － －１８４５ －２４９６

　Ｐ值 ０００１０２４９ ００１４ ００２２

红细胞沉降率

　正常 １５ １ １ ３６７±１１ ２８１５３±１９８４

　加快 ５ ２ ３ ２７６±３２ ９３２０±３８４１

　ｔ值 － － －３５６１ －４６２１

　Ｐ值 ０００１００３２ ０００２ ０００１

　　注：－代表采用Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法

２３　不同免疫情况患者的妊娠期并发症发生率比较
２３１　抗核抗体滴度　 （１）１３例抗核抗体滴度阳性患
者中，１０例 （７６９％）发生妊娠期并发症。其中子痫前
期７例，５例为重度，分别为重度子痫前期伴低蛋白血
症，重度子痫前期伴肺动脉高压，重度子痫前期伴重度

血小板减少，重度子痫前期伴肾功能不全 （失代偿期）、

肾性贫血及肾性高血压，重度子痫前期伴溶血－肝酶升
高－血小板减少 （ＨＥＬＬＰ）综合征、肾功能不全；其他
并发症３例，分别为狼疮脑病伴强直性脊柱炎、继发性

肺动脉高压伴系统性硬化病、妊娠期高血压。（２）７例抗
核抗体滴度阴性患者中，４例 （５７１％）发生妊娠期并
发症。其中子痫前期２例，１例为重度子痫前期伴失血
性休克；其他并发症２例，分别为狼疮性肾炎、肝内胆
汁淤积。不同抗核抗体滴度患者的并发症发生率比较，

差异无统计学意义 （χ２＝０１６７，Ｐ＞００５）。
２３２　血清补体水平　 （１）５例血清补体水平下降患
者中，４例 （８００％）发生妊娠期并发症。其中，重度
子痫前期３例，分别为重度子痫前期伴低蛋白血症、重
度子痫前期伴肺动脉高压、重度子痫前期伴重度血小板

减少；其他并发症１例，为继发性肺动脉高压伴系统性
硬化病。 （２）１５例血清补体水平正常患者中，１０例
（６６７％）发生妊娠期并发症。子痫前期６例，３例为
重度，分别为重度子痫前期伴失血性休克，重度子痫前

期伴肾功能不全 （失代偿期）、肾性贫血及肾性高血

压，重度子痫前期伴 ＨＥＬＬＰ综合征、肾功能不全；其
他并发症４例，分别为狼疮性肾炎、肝内胆汁淤积、狼
疮脑病伴强直性脊柱炎、妊娠期高血压。不同血清补体

水平患者的并发症发生率比较，差异无统计学意义 （χ２

＝０００１，Ｐ＞００５）。
２３３　红细胞沉降率　 （１）５例红细胞沉降率加快患
者全部发生妊娠期并发症。其中，重度子痫前期４例，
分别为重度子痫前期伴低蛋白血症，重度子痫前期伴重

度血小板减少，重度子痫前期伴肾功能不全 （失代偿

期）、肾性贫血及肾性高血压，重度子痫前期伴 ＨＥＬＬＰ
综合征、肾功能不全；其他并发症１例，为继发性肺动
脉高压伴系统性硬化病。（２）１５例红细胞沉降率正常患
者中，９例 （６００％）发生妊娠期并发症。其中，子痫前
期５例，２例为重度，分别为子痫前期合并肺动脉高压、
重度子痫前期伴失血性休克；其他合并症４例，分别为
狼疮性肾炎、肝内胆汁淤积、狼疮脑病伴强直性脊柱炎、

妊娠期高血压。不同红细胞沉降率患者的并发症发生率

比较，差异无统计学意义 （χ２＝１２７０，Ｐ＞００５）。
３　讨论

近年来，随着医疗技术的提高，ＳＬＥ已不再是妊娠
的绝对禁忌证，在ＳＬＥ病情稳定的情况下加强对患者的
妊娠期监护和治疗，也可保母婴安全［８］。但ＳＬＥ患者妊
娠仍存在母婴风险：一方面，ＳＬＥ发病与性激素关系密
切，妊娠容易导致ＳＬＥ病情恶化，出现狼疮肾病、狼疮
脑病、肺动脉高压及心肌受损等多脏器受损表现；另一

方面，ＳＬＥ可诱发多种较为严重的妊娠期并发症，如子
痫前期、胎儿宫内生长受限、流产、死胎等，对妊娠结

局造成不良影响［９－１０］。

从本研究结果可以看出，抗核抗体阳性、血清补体

水平下降、红细胞沉降率加快患者的早产率较高，平均
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孕周和平均新生儿体质量较低，可见妊娠合并ＳＬＥ患者
的不良妊娠结局发生风险较高，且不同免疫情况患者间

存在差异。

本研究结果还显示，１３例抗核抗体阳性患者的妊
娠期并发症发生率为７６９％，其中子痫前期较为常见，
且多为重度子痫前期。有文献报道，妊娠合并ＳＬＥ患者
并发子痫前期，从而发生不良妊娠结局的风险较高，流

产率为１９％ ～２６％，死胎率为１％ ～８％，胎儿死亡率
比正常人群高２５倍［１１］。也有研究结果显示，妊娠合

并ＳＬＥ患者的早产率较高，为２０％ ～６０％［１２］，其中血

清补体水平下降患者的早产率就更高［１３］，这与本研究

结果一致。近期对子痫前期的研究结果显示，免疫因素

是子痫前期发生的重要因素之一［１４］。从子痫前期的免

疫机制角度出发，Ｓａｌｍｏｎ等［１５］认为补体过度激活，导

致胎盘损害、胎盘绒毛发育异常，全身血管内皮细胞损

伤并释放有害物质，造成肝、肾等多脏器损伤，进而并

发子痫前期。近几年，临床上开始注重对子痫前期和妊

娠期血小板减少患者抗核抗体、抗 ｄｓ－ＤＮＡ抗体、抗
心磷脂抗体等的检测和筛查，这有助于及时发现孕妇潜

在的免疫系统疾病。另外，本研究中共有５例孕期新发
病例，其中２例因妊娠期蛋白尿筛查抗核抗体发现，３
例因妊娠期血小板减少发现，且均在进一步检查中发现

血清补体水平下降、红细胞沉降率加快。提示孕期一经

发现ＳＬＥ的存在，则ＳＬＥ可能已经处于活动期，需要及
时、积极治疗。

有文献报道，随着抗核抗体滴度的增加，孕妇的血

清补体水平下降，红细胞沉降率加快［１６］。本研究中抗

核抗体阳性患者共１３例，其中５例红细胞沉降率加快，
５例补体下降，１例并发重度肺动脉高压，１例并发妊
娠期高血压，同时也存在狼疮肾病、狼疮脑病及心血管

受损表现。提示，当妊娠合并ＳＬＥ患者孕期出现抗核抗
体阳性，尤其是滴度明显升高时，ＳＬＥ已经处于活动
期，血清补体水平和红细胞沉降率可能对其具有一定预

测作用。孕期血压正常的ＳＬＥ患者在孕中、晚期出现子
痫前期表现时，ＳＬＥ本身可能激活加重，须积极治疗，
而且子痫前期出现越早患者病情越重，母婴结局越差。

抗核抗体滴度、补体、红细胞沉降率及抗 ｄｓ－ＤＮＡ
对鉴别妊娠合并ＳＬＥ患者并发子痫前期和狼疮肾病有较
好的作用。妊娠合并ＳＬＥ并发子痫前期和狼疮肾病的患
者在发作时均可有大量蛋白尿、抗核抗体滴度升高、红

细胞沉降率加快、血清补体水平下降等 ＳＬＥ活动期表
现，两者鉴别较为困难但又十分必要。子痫前期多以血

压升高、蛋白尿为主要表现，严重者可出现血小板减

少、肝酶升高、乳酸脱氢酶升高等 ＨＥＬＬＰ综合征表现，
而抗核抗体滴度升高、红细胞沉降率加快、血清补体水

平下降等指标表现不明显，其临床治疗主要为激素治

疗，同时强调降压、镇静、解痉治疗。狼疮肾病发作以

大量蛋白尿为主要表现，抗核抗体、抗 ｄｓ－ＤＮＡ抗体
可明显升高，红细胞沉降率加快、血清补体水平下降等

较为明显，需要调整激素和羟氯喹的药物用量。并发子

痫前期和狼疮肾病均需在期待治疗的过程中严密监测病

情，并适时终止妊娠。有研究结果显示，高血压、肾

炎、血清补体水平下降、抗核抗体和抗 ｄｓ－ＤＮＡ抗体
增加均是导致不良妊娠结局的高危因素，可导致患者两

次连续妊娠中发生一次不良结局 （如流产、死胎、死

产、早产、宫内生长受限或新生儿 ＳＬＥ、新生儿房室传
导阻滞）的风险增加４倍［１７］。

综上所述，妊娠期给予患者合理治疗方案，加强监

护，多数患者可安全渡过ＳＬＥ活动期。ＳＬＥ在孕期出现
活动期表现并非是终止妊娠的强制性指标，而是加强监

测和积极治疗的依据。对于孕前已确诊的ＳＬＥ患者，需
在孕前病情稳定后再妊娠，孕期仍需药物控制，并定期

进行免疫指标检测。由于ＳＬＥ可在孕前、孕期及产后发
病，故对于孕期新发病例，应加强免疫指标的监测，抗

核抗体滴度增加、血清补体水平下降及红细胞沉降率加

快等均可提示ＳＬＥ活动状况，为减少患者不良妊娠结局
的发生，产后要对患者进行规律且严格的监测，以提防

ＳＬＥ再次发展至活动期。
作者贡献：王慧英负责治疗、管理患者，进行试验

设计与实施、撰写论文并成文；赵绵松负责治疗、管理

患者，成文、进行质量控制与审校，并对文章负责；叶

艺璇、于莎莎、张蕊负责管理患者和文章的统计学

分析。
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李浩涛，陆耀军．急性脑梗死患者血浆 Ｄ－二聚体水平变化及

其与病情和预后的关系研究 ［Ｊ］．实用心脑肺血管病杂志，

２０１４，２２（１２）：２２－２３，２４

［２０］ＬｉＺＰ，ＴａｎｇＬＰ，ＸｕＢＰｒｅｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｓｔａｔｕｓａｎｄｌｏｎｇ－ｔｉｍｅ

ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｃｅｖｅｎｔｓｉｎｐｒｉｍａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｒ

ｗｉｔｈｏｕｔｅｌｅｖａｔｅｄ ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｌｅｖｅｌ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆ

Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ，２０１５，４３（４）：２９７－３０２（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）

李泽浦，唐丽萍，徐兵伴高同型半胱氨酸血症的高血压患者

血栓前状态的特点及其对远期血栓事件的影响 ［Ｊ］．中华心血

管病杂志，２０１５，４３（４）：２９７－３０２

［２１］ＸｉｏｎｇＷ，ＬｉｕＪＧ，ＬｉＨＨｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈ

ｉｎｅｌｄｅｒｌｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃａｌｓｙｎｄｒｏｍｅ

ｔｙｐｅｓ［Ｊ］．ＺｈｏｎｇｇｕｏＺｈｏｎｇＸｉＹｉＪｉｅＨｅＺａＺｈｉ，２０１３，３３（１１）：

１４６２－１４６７

［２２］吴杰，吴洪飞，戴燕芳，等红细胞压积对血液粘度与相对粘

度的作用比较 ［Ｊ］．中国血液流变学杂志，２００７，１７（２）：

３０５，３３０

［２３］郑育，金领微，郑淑蓓血液透析患者脑卒中与脉压及脉压指

数关系的初步探讨 ［Ｊ］．实用医学杂志，２００７，２３（２３）：

３７１２－３７１３

（收稿日期：２０１６－０１－３０；修回日期：２０１６－０４－１１）

（本文编辑：王凤微）
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