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系统性红斑狼疮合并肺动脉高压的风险因素筛查
以及p-ANCA检测的临床价值
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(河北医科大学第二医院风湿免疫科,河北 石家庄050000)

  [摘要] 目的 探讨系统性红斑狼疮合并肺动脉高压的风险因素以及p-ANCA检测的临床价值。方法 筛选

河北医科 大 学 第 二 医 院 系 统 性 红 斑 狼 疮(systemiclupuserythematosus,SLE)合 并 肺 动 脉 高 压(pulmonary
hypertension,PAH)患 者64例 作 为 SLE-PAH 组,其 中 核 周 型 抗 中 性 粒 细 胞 胞 浆 抗 体(perinuclear-ANCA,

p-ANCA)阳性44例,p-ANCA阴性20例;按照1∶3比例匹配同期住院的不合并PAH 的SLE患者192例作为

SLE-nonPAH组。记录患者基本信息、SLE活动相关临床资料、实验室化验结果以及经胸心脏超声结果。分析

SLE-PAH患者临床特征以及PAH患者中p-ANCA阳性和p-ANCA阴性患者的临床和实验室特点,探讨SLE-
PAH的风险因素。结果 与SLE-nonPAH组相比,SLE-PAH组年龄较大、中重度病情活动度占比较高,2组差异

有统计学意义(P<0.05)。更多患者出现雷诺现象、白细胞计数和中性粒细胞绝对值增高、狼疮抗凝物标准化

SCT比值升高、抗心磷脂抗体阳性以及肺动脉内径、右心房内径、室间隔厚度异常;SLE-PAH患者中,p-ANCA阳

性组与P-ANCA阴性肺动脉高压严重程度存在差异,2组差异有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分

析提示雷诺现象、抗心磷脂抗体、中性粒细胞数量增高(OR=0.802)为SLE患者合并肺动脉高压的独立危险因素

(P<0.05)。结论 SLE患者出现中重度疾病活动度,外周血白细胞、中性粒细胞、狼疮抗凝物标准化SCT比值升

高和抗心磷脂抗体阳性时警惕PAH 发生。p-ANCA阳性可能与肺动脉高压严重程度有关,需密切随访。
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Riskfactorscreeningforsystemiclupuserythematosuscombinedwithpulmonaryhypertension
andtheclinicalvalueofp-ANCAtesting
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[Abstract] Objective Toinvestigatetheriskfactorsofsystemiclupuserythematosus
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(SLE)combined withpulmonaryarterialhypertension (PAH)andtheclinicalvalueof
perinuclear-ANCA(p-ANCA)test.Methods Intotal,64patientswithSLEcombinedwithPAH
treatedintheSecondHospitalofHebeiMedicalUniversitywerescreenedastheSLE-PAH
group,ofwhich44patientswerepositiveforp-ANCAand20patientswerenegativefor
p-ANCA.Thenaccordingtotheratioof1∶3wematched192SLEpatientswithoutPAH
hospitalizedduringthesameperiodasSLE-nonPAHgroup.Thepatients'basicinformation,

clinicaldatarelatedtoSLEactivities,laboratorytestresultsandtransthoracicechocardiography
(TTE)resultswererecorded.ClinicalcharacteristicsofSLE-PAHpatientsaswellasclinicaland
laboratoryfeaturesofp-ANCA-positiveandp-ANCA-negativepatientswithPAHwereanalyzed
toexploretheriskfactorsofSLE-PAH.Results ComparedwiththeSLE-nonPAHgroup,

patientsintheSLE-PAHgrouphadoldererageandahigherpercentageofmoderate-to-severe
diseaseactivity,showingsignificantdifferencebetweenthetwogroups(P<0.05).Morepatients
showedRaynaud'sphenomenon,increasedwhitebloodcellcountandabsoluteneutrophilcount,

elevatedstandardizedSCTratiooflupusanticoagulant,positiveanticardiolipinantibodies,and
abnormalitiesofpulmonaryarterydiameter,rightatrialdiameter,andinterventricularseptal
thickness.TherewasasignificantdifferenceintheseverityofPAHbetweenthep-ANCApositive
groupandthep-ANCAnegativegroupinSLE-PAHpatients(P<0.05).MultivariateLogistic
regressionanalysissuggestedthat Raynaud's phenomenon,anticardiolipin antibodies,and
increasedneutrophilcount(OR=0.802)wereindependentriskfactorsforcombinedPAHin
patientswithSLE (P<0.05).Conclusion SLEpatientspresentingwithmoderatetosevere
diseaseactivity,elevatedperipheralbloodleukocytes,neutrophils,standardizedSCTratios,and
positiveanticardiolipinantibodiesarealertedtothedevelopmentofPAH.p-ANCApositivitymay
beassociatedwiththeseverityofpulmonaryhypertensionandrequiresclosefollowup.

[Key words] lupus erythematosus,systemic;pulmonary arterial hypertension;

transthoracicechocardiography

  系 统 性 红 斑 狼 疮 (systemic lupus
erythematosus,SLE)是一种慢性多系统损害的自

身免疫性疾病[1]。中国系统性红斑狼疮研究协作组

的研究数据显示,约3.89%的SLE患者合并肺动脉

高压(pulmonaryarterialhypertension,PAH)[2]。
患有肺动脉高压的SLE患者预后较差,5年生存率

60.2%[3]。且发病机制不清楚,同时也缺乏早期有

效识 别 方 法。抗 中 性 粒 细 胞 胞 浆 抗 体 (anti-
neutrophilcytoplasmicantibody,ANCA)是系统性

小血管炎常见的自身抗体,与血管炎疾病活动度和

严重肺脏、肾脏损伤密切相关。SLE患者p-ANCA
阳性提示更严重的疾病活动状态和严重肺损伤可

能[4-5]。因此推测p-ANCA可能在SLE肺脏损伤

中发挥着不可忽视的作用,但该方面的临床研究报

道很少,特别是与PAH 的关联尚无相关报道。因

此,本研究通过收集SLE患者的临床和实验室资

料,分析SLE-PAH 患者临床特征,探讨p-ANCA
阳性与PAH 危险因素的相关性,旨在发现SLE-
PAH患者风险因素及p-ANCA抗体检测的临床价

值,为早期诊断和早期干预提供理论依据。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 回顾性分析2021年1月—2024年

1月河北医科大学第二医院风湿免疫科收治的SLE
患者的病历资料1429例,剔除不符合条件患者,共
纳入患者256例。其中SLE且合并PAH 患者64
例 作 为 SLE-PAH 组,p-ANCA 阳 性 44 例,

p-ANCA阴性20例;按照1∶3比例匹配同期住院的

不合并PAH的活动期SLE患者192例作为SLE-
nonPAH组。

所有患者均经过河北医科大学第二医院伦理委

员会批 准 并 签 署 知 情 同 意 书(伦 理 编 号:2021-
R165)。

入组标准:所有患者均符合2012年系统性红斑

狼疮国际协作组分类标准[6]或2019年美国风湿病

学会/欧洲风湿病联盟共同推出的分类标准[7]。排

除标准:①排除合并有其他结缔组织病;②排除合并

结核、肝炎等感染性疾病;③排除先天性心脏病、肺
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血管畸形、肺血栓栓塞症等其他原因导致的肺动脉

高压患者;④排除实验室资料不完整缺少ANCA抗

体检测或缺少超声心动图报告患者。

1.2 研究方法

1.2.1 临床资料采集 记录患者基本信息:性别、
年龄、病程、SLE活动相关临床资料包括:雷诺现

象、神经精神症状(包括新发癫痫、器质性脑病、视觉

障碍、颅神经病变、新发脑血管意外等)、血管炎、关
节炎、肌炎、黏膜溃疡、脱发、皮疹、胸膜炎、心包炎

等;尿蛋白阳性(24h尿蛋白定量≥0.5g);采用系

统性红斑狼疮疾病活动度2000评分(SLEDisease
ActivityIndex2000,SLEDAI-2K)[8]评价疾病活动

程度。

1.2.2 一般实验室及免疫学指标采集 收集患者

血常规、红细胞沉降率、C反应蛋白、补体、D-二聚

体。间接免疫荧光法检测p-ANCA及抗核抗体,免
疫印迹法检测抗心磷脂抗体、抗SSA抗体、抗RNP
抗体,蝰蛇毒磷脂时间法和二氧化硅凝固时间法检

测狼疮抗凝物标准化SCT比值和dRVVT标准化

比值。

1.2.3 超声心动检查及肺动脉高压判断标准 肺

动脉高压诊断依据是美国胸科医师学会诊治2004
年指南的诊断标准,包括静息时平均肺动脉压>
25mmHg(1mmHg=0.133kPa)以及运动后>
30mmHg(通过经胸超声心动图或右心漂浮导管检

查、心电图和 X光片测量)。将PAH 组进一步分

组:25mmHg<肺动脉压力≤40mmHg为轻度

PAH组;40mmHg<肺动脉压力≤70mmHg为中

度PAH组;肺动脉压力>70mmHg为重度PAH
组[9]。

超声心动图检查结果:肺动脉内径(pulmonary
arterydiameter,PA)、右 心 房 内 径 (rightatrial
diameter,RA)、室 间 隔 厚 度 (interventricular
septumthickness,IVS)、右心室前后径/横径(right
ventriculardiameter,RV)。

1.3 统计学方法 应用SPSS27.0统计学软件分

析数据。符合正态分布的计量资料采用独立样本t

检验,非正态分布的计量资料采用秩和检验。计数

资料采用χ2 检验或Fisher精确概率法检验。对数

据进行多因素 Logistic回归分析判断影响因素。

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 SLE-PAH 组和 SLE-nonPAH 组、p-ANCA
阳性组和p-ANCA阴性组一般情况比较 与SLE-
nonPAH组相比,SLE-PAH组年龄较高,差异有统

计学意义(P<0.05)。见表1。对p-ANCA阳性组

和p-ANCA阴性组的性别、年龄、病程进行统计比

较,2组比较差异无统计学意义(P>0.05)。见

表2。
表1 SLE-PAH组和SLE-nonPAH组一般情况比较

Table1 ComparisonofgeneralconditionsbetweenSLE-PAH
andSLE-nonPAHgroups

组别 例数
性别(例数)
男性 女性

年龄

(x-±s,岁)

病程

[M(QR),月]
SLE-PAH组 64 8 56 42.1±15.2 12(106)

SLE-nonPAH组 192 24 168 37.0±15.0 12(70)
χ2/t/Z 值 0.012 2.258 0.934
P 值 0.094 0.018 0.350

表2 p-ANCA阳性组与p-ANCA阴性组一般情况比较

Table2 Comparisonofgeneralconditionsbetween

p-ANCApositiveandnegativegroups

 组别 例数
性别(例数)
男性 女性

年龄

(x-±s,岁)

病程

[M(QR),月]

p-ANCA阳性 44 7 37 40.2±15.7 12.0(105.7)

p-ANCA阴性 20 1 19 46.5±13.2 9.0(106.0)

 χ2/t/Z 值 1.496 1.551 0.573
 P 值 0.221 0.126 0.567

2.2 SLE-PAH 组和SLE-nonPAH 组的临床特征

比较 SLE-nonPAH 组相比,SLE-PAH 性组中高

度疾病活动度比例、雷诺现象阳性比例较高,差异有

统计学意义(P<0.05)。见表3。

2.3 SLE-PAH 组和SLE-nonPAH 组一般实验室

及免 疫 学 指 标 比 较 与 SLE-nonPAH 组 相 比,

SLE-PAH组 WBC、N、nSCT-R较高,ACL阳性率

较高,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表4。

表3 SLE-PAH组和SLE-nonPAH组常见临床特征比较

Table3 ComparisonofcommonclinicalfeaturesbetweenSLE-PAHandSLE-nonPAHgroups
(例数,%)

组别  例数 中高疾病活动度 神经精神症状 血管炎 关节炎 皮疹

SLE-PAH组  64 36(56.3)  9(14.1) 2(3.1) 13(20.3) 13(20.3)
SLE-nonPAH组 192 80(41.7) 18(9.4) 7(3.6) 61(31.8) 38(19.8)
χ2 值  4.120 1.118 0.038 1.748 0.008
P 值  0.042 0.290 0.845 0.081 0.928
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表3 (续)

组别  例数 脱发 黏膜溃疡 雷诺现象 发热 多浆膜腔积液

SLE-PAH组  64 13(20.3) 2(3.1) 21(32.8) 12(18.8) 1(1.6)

SLE-nonPAH组 192 31(16.1) 8(4.2) 29(15.1) 37(19.3) 1(0.5)
χ2 值  0.585 0.139 9.577 0.008 0.672
P 值  0.444 0.710 0.002 0.927 0.412

表4 SLE-PAH组和SLE-nonPAH组的一般实验室及免疫学指标比较

Table4 ComparisonofgenerallaboratoryandautoantibodymarkersbetweenSLE-PAHandSLE-nonPAHgroups

组别  例数
白细胞计数

[M(QR),×109/L]

淋巴细胞绝对值计数

[M(QR),×109/L]

中性粒细胞绝对值

计数[M(QR),×109/L]

血红蛋白

(x-±s,g/L)

血小板

[M(QR),×109/L]
SLE-PAH组  64 5.2(5.5) 0.9(0.5) 3.6(4.1) 99.2±24.1 155.0(135.5)

SLE-nonPAH组 192 3.8(2.8) 0.9(0.6) 2.5(2.2) 105.5±23.7 149.5(131.2)

Z/t/χ2 值 2.380 0.359 2.549 1.829 0.990
P 值  0.017 0.698 0.011 0.069 0.921

组别  例数
红细胞沉降率

[M(QR),mm/1h]
C反应蛋白

[M(QR),mg/L]

补体C3
[M(QR),g/L]

补体C4
[M(QR),g/L]

狼疮抗凝物SCT
标准化比值[M(QR)]

SLE-PAH组  64 43.50(57.20) 6.90(10.90) 0.50(0.40) 0.10(0.10) 0.93(0.17)

SLE-nonPAH组 192 39.00(45.70) 5.00(9.10) 0.50(0.31) 0.10(0.09) 0.89(0.21)

Z/t/χ2 值 1.205 1.957 0.515 0.051 2.013
P 值  0.228 0.050 0.607 0.960 0.035

组别  例数
dRVVT标准化比值

[M(QR)]
D-二聚体

[M(QR),mg/L]

尿蛋白阳性

(例数,%)

抗心磷脂抗体阳性

(例数,%)

抗β2-GP1抗体阳性

(例数,%)
SLE-PAH组  64 1.10(0.18) 0.47(0.75) 33(51.6) 18(28.1) 37(57.8)

SLE-nonPAH组 192 1.08(0.21) 0.33(0.65) 97(50.5) 30(15.6) 118(61.5)

Z/t/χ2 值 0.372 1.652 0.021 4.923 1.098
P 值  0.710 0.099 0.885 0.027 0.295

组别  例数
p-ANCA阳性

(例数,%)

抗核抗体阳性

(例数,%)

抗dsDNA抗体阳性

(例数,%)

抗SSA抗体阳性

(例数,%)

抗RNP抗体阳性

(例数,%)
SLE-PAH组  64 44(68.8)  64(100.0) 40(62.5) 40(62.5) 35(54.7)

SLE-nonPAH组 192 121(63.0) 190(99.0) 127(66.1) 128(66.7) 108(56.3)

Z/t/χ2 值 0.688 0.682 0.281 0.369 0.048
P 值  0.407 0.412 0.596 0.543 0.827

2.4 SLE-PAH 组和SLE-nonPAH 组的超声心动

图检查结果比较 与SLE-nonPAH 组相比,SLE-
PAH组PA、RA、IVS较高,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表5。
表5 SLE-PAH组和SLE-nonPAH组超声心动图右心相关检查结果比较

Table5 Comparisonofrightheart-relatedechocardiographicfindingsbetweenSLE-PAHandSLE-nonPAH

组别  例数 RV扩大(例数,%) PA[M(QR),mm] RA[M(QR),mm] IVS[M(QR),mm]

SLE-PAH组  64 23(35.9) 26.4(5.0) 36.8(7.0) 9.2(2.0)

SLE-nonPAH组 192 0(0.0) 22.7(4.0) 31.6(5.0) 8.6(1.0)
χ2/Z 值 - 5.600 6.593 2.200
P 值 - <0.001 <0.001 0.028

2.5 p-ANCA阳性组和p-ANCA阴性组的PAH
相关 高 危 因 素 比 较  对 p-ANCA 阳 性 组 和

p-ANCA阴性组的PAH相关危险因素进行统计比

较,2组比较差异无统计学意义(P>0.05)。见

表6。

表6 p-ANCA阳性组和p-ANCA阴性组的PAH相关高危因素比较

Table6 ComparisonofPAH-relatedriskfactorsinp-ANCApositiveandnegativegroups

组别  例数
中高疾病活动度

(例数,%)

雷诺现象

(例数,%)

白细胞计数

[M(QR),×109/L]

中性粒细胞计数

[M(QR),×109/L]

狼疮抗凝物SCT
标准化比值[M(QR)]

p-ANCA阳性组 44 22(50.0) 15(34.1) 5.22(4.30) 3.43(3.44) 0.93(0.15)

p-ANCA阴性组 20 14(70.0) 6(30.0) 5.23(6.36) 3.71(6.10) 0.93(0.21)
χ2/Z 值 0.166 0.104 0.760 0.406 0.065
P 值 0.683 0.747 0.447 0.685 0.948
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表6 (续)

组别  例数 RV扩大(例数,%) RA[M(QR),mm] PA[M(QR),mm] IVS[M(QR),mm]

p-ANCA阳性组 44 13(29.5) 35.5(9.7) 26(5.0) 9(2)

p-ANCA阴性组 20 10(50.0) 37.0(5.0) 25(6.5) 9(2)
χ2/Z 值 2.499 0.886 0.648 0.489
P 值 0.114 0.376 0.517 0.625

2.6 p-ANCA阳性组与阴性组的PAH 严重程度

比较 与p-ANCA阴性组相比,p-ANCA阳性组肺

动脉高压严重程度存在差异,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表7。
表7 SLE-PAH患者p-ANCA阳性组与p-ANCA阴性组的

PAH严重程度比较

Table7 ComparisonofPAHseveritybetweenp-ANCA

positiveandnegativegroupsofSLE-PAHpatients
(例数,%)

组别  例数 轻度 中度 重度

p-ANCA阳性组 44 14(31.8) 30(68.2) 0(0.0)

p-ANCA阴性组 20 5(25.0) 7(35.0) 8(8.3)

Z 值  2.462
P 值  0.014

2.7 SLE 患 者 合 并 肺 动 脉 高 压 的 多 因 素 二 元

Logistic分 析 将 中 度 疾 病 活 动 度、雷 诺 现 象、

ACL、WBC、N、nSCT-R纳入多因素Logistic回归

模型,分析提示雷诺现象、抗心磷脂抗体、中性粒细

胞数量为SLE患者合并肺动脉高压的独立危险因

素(P<0.05)。见表8,9。
表8 变量赋值表

Table8 Variableassignmenttable

变量类别 变量赋值

自变量

 中重度疾病活动度 <10分=0,≥10分=1
 雷诺现象 阴性=0,阳性=1
 抗心磷脂抗体 阴性=0,阳性=1
因变量

 是否合并PAH 否=0,是=1

表9 SLE患者合并肺动脉高压的多因素Logistic分析

Table9 MultivariateLogisticanalysisofcombinedpulmonaryarterialhypertensioninpatientswith

变量 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI
中高疾病活动度 -0.296 0.378 0.623 0.430 0.742 0.354~1.557
雷诺现象 -19.238 0.460 1748.046 <0.001 - -
抗心磷脂抗体 18.380 0.000 - - - -
白细胞计数 0.051 0.065 0.614 0.433 1.052 0.927~1.194
中性粒细胞计数 -0.221 0.065 11.618 0.001 0.802 0.706~0.910
狼疮抗凝物SCT标准化比值 0.068 0.362 0.035 0.851 1.070 0.527~2.174

3 讨  论

PAH是SLE患者的常见且致命性并发症,其
临床表现从无症状到进行性心力衰竭甚至危及生命

轻重不一,预后差异巨大[10]。来自国际SLE预防

控制中心数据显示:SLE患者中PAH的患病率估

计<5%[11]。然而,由于亚洲国家SLE的高患病

率,在我国CSTAR数据库中SLE-PAH 已经在结

缔组织病相关性PAH和1类PAH病例中占据了

很大比例[12-13]并可能导致恶性结局,因此探 讨

SLE-PAH的早期临床特征、生物标志物、或筛查方

法,可能为患者提供更多早期治疗、改善预后的

机会。
右心漂浮导管检查仍然是PAH诊断和分类的

金标准[14],但因其创伤性以及不同医院开展条件限

制尚未广泛开展;但2023年欧洲心脏病学会建

议[13]:将静息状态下经胸超声心动图结合其他检查

包括生物标志物、心电图、肺功能检查和心肺运动实

验作为硬皮病相关PAH 的年度筛查试验。同时,
扩大推荐经胸超声心动图作为无创且可靠的PAH
检查手段用于包括SLE在内的其他CTDs-PAH的

一线诊断。因此本研究采用超声心动检查评估患者

肺动脉高压情况。结果显示SLE-PAH 患者以女

性,中位病程1年居多,较未合并PAH患者年龄偏

大,提示可能存在SLE-PAH 筛查诊断延迟现象。
该结果与中国系统性红斑狼疮研究协作组数据

库[15]资料显示结果基本一致,SLE初治患者从发生

PAH相关症状到确诊PAH的平均时间为1.5年,
也存在着确诊滞后现象。因此重视年轻女性患者经

胸超声心动图或者右心漂浮导管检查有利于PAH
的早期诊断。

文献 报 道 SLE 患 者 发 生 PAH 在 0.5% ~
17.5%之间[16],但本研究结果显示SLE-PAH发生

率为25%(64/258),结果差异可能与种族和PAH
筛查诊断方法不同有关。本研究显示SLE-PAH患

者存在更多的炎性指标增高和中高疾病活动状态,
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提示炎症和病情活动可能参与了PAH形成。其机

制可能与免疫复合物沉积、肺血管壁炎性细胞浸润、
纤维素性坏死和内膜增厚致肺动脉损伤和功能障碍

有关。当多种因素导致血管内皮细胞损伤后,在血

管壁产生C3b片段与受体结合启动一系列级联反

应,促使血小板黏附于受损内皮细胞表面,或上述途

径发生障碍时C5转化为C5a,促进血小板聚集和释

放趋化因子,局部血栓形成或血管闭塞,导致闭塞性

血管病[17]。另外,当SLE处于持续疾病活动状态

时,大量免疫复合物沉积到血管壁引起了局部活性

物质的释放,进一步引起小血管收缩,发生在肺部毛

细血管网、肺小血管的反复异常收缩最终会使肺部

发生组织缺氧,血管重塑,肺血管的储备能力下降。
在这类患者中,小血管血液流通障碍使长期的泵血

阻力增加,右心室做功增加,出现右心功能下降,继
而导致肺动脉压力升高[18]。由此可见,SLE-PAH
形成是复杂的多因素共同参的过程。

抗心磷脂抗体(anticardiolipinantibody,ACL)
是SLE患者常见自身抗体之一,ACL通过 mTOR
通路活化损伤血管内皮细胞,血栓风险增加,同时内

皮细胞凋亡和增殖失衡引起肺动脉重塑引起肺高

压。既往研究显示,抗磷脂抗体类型的不同,发展为

PAH的风险不同,狼疮抗凝物和IgG 型 ACL是

SLE-PAH的高危因素,但IgM型ACL和抗β2GP1
抗体与PAH 没有显著相关性[19-20]。本研究也显

示,SLE-PAH组患者狼疮抗凝物阳性和ACL阳性

率高于非PAH 组,该研究结果与前述研究结果一

致。但是有文献表明合并PAH的SLE患者肺血管

的尸检显示,肺血管中存在抗核抗体(antinuclear
antibody,ANA)、抗ds-DNA抗体、类风湿因子、免
疫球蛋白和补体沉积。我国CSTAR数据表明抗

RNP抗体和抗SSA/SSB抗体是SLE患者PAH的

强预测因子[21]。但是我们的数据未能呈现SLE-
PAH组有更高的 ANA、抗 RNP抗体、抗SSA 抗

体、抗dsDNA抗体等抗体的阳性率。其原因一方

面可能是由于组织中抗体沉积多少与血清抗体水平

存在不一致性,另一方面也可能和PAH 的检查方

法不同有关。但同时更加说明SLE患者PAH的形

成因素不仅仅限于这些传统的自身抗体,可能有更

复杂的免疫机制参与其中。

p-ANCA的主要靶抗原是髓过氧化物酶,近年

来研究发现,p-ANCA阳性SLE患者,更易出现狼

疮肾炎[22]、抗dsDNA抗体、抗核小体抗体和抗组蛋

白抗 体 以 及 疾 病 活 动 标 志 物 升 高;SLE 患 者

p-ANCA阳 性 提 示 更 严 重 的 疾 病 活 动 状 态[23]。

ANCA阳性与血管炎疾病活动度和严重肺脏、肾脏

损伤密切相关。当全身各系统出现炎症反应,大量

中性粒细胞聚集、浸润、凋亡、坏死等,ANCA与相

应蛋白结合,导致血管炎发生[24]。多项研究显示自

身免疫和炎症反应导致的肺血管损伤在SLE-PAH
的发生和发展过程中起着关键作用,这种损伤在疾

病早期和疾病活动度高的患者中更为明显[23,25]。
但本 研 究 中 SLE-PAH 组 和 非 PAH 组 两 者

p-ANCA阳性率没有差别,进一步将SLE-PAH 患

者分成p-ANCA阴性组与p-ANCA阳性组两个亚

组,也并未发现中重度疾病活动状态、炎症指标及右

心 结 构 性 指 标 存 在 差 异;这 种 现 象 表 明 尽 管

p-ANCA在ANCA相关血管炎肺血管损伤中致病

作用非常明确,而SLE相关PAH发生机制涉及中

性粒细胞、淋巴细胞活化、内皮细胞损伤、免疫复合

物介导血管炎以及血栓栓塞等多个方面,p-ANCA
可能并非最关键的致病因素。但是我们也很有意思

的观察到一个现象:在SLE-PAH患者中,p-ANCA
阳性组与P-ANCA阴性肺动脉高压严重程度存在

差异,因此也不能排除长期p-ANCA阳性的潜在的

远期致病作用的可能性,需要在此方面扩大样本量,
开展多中心研究。

综上所述,该项研究初步发现SLE患者PAH
增高可能与雷诺现象、中重度疾病活动状态、外周血

白细胞水平、中性粒细胞水平、狼疮抗凝物、ACL阳

性等多种免疫炎症反应有关,雷诺现象、抗心磷脂抗

体阳性和中性粒细胞升高是SLE-PAH的独立危险

因素。但是p-ANCA在PAH中的作用尚未肯定,
可能受限于单中心、小样本数据,下一步积极开展大

样本研究、积极推进右心飘浮导管检查以增加PAH
诊断的可靠性,以期对临床治疗措施改善提供更大

指导价值。
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