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　 　 【摘要】 　 ２０２３ 年美国母胎医学会（ＳＭＦＭ）发布了妊娠期系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）的咨询文件，以便

更好地发现 ＳＬＥ 患者孕期并发症，规范其治疗与管理。 现就该共识进行简要解读以飨读者。
　 　 【关键词】 　 母胎医学会；系统性红斑狼疮；解读

　 　 中图分类号：Ｒ７１４． ５　 文献标志码：Ｃ　 文章编号：１００４－７３７９（２０２３）１２－０９４３－０３
　 　 ＤＯＩ：１０． １３２８３ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｘｄｆｃｋｊｚ． ２０２３． １２． ０１４

　 　 系统性红斑狼疮（ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）是

一种慢性、多系统、多脏器受累的炎性自身免疫性疾病，临床

表现多种多样，常以疾病缓解和加重交替出现。 ＳＬＥ 病变常

涉及机体多个器官，临床表现多样，最常影响的是肾脏、关节

及皮肤。 包括抗核抗体（ａｎｔｉｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＮＡ）阳性的免

疫指标异常也是 ＳＬＥ 的特征。 据估计 ＳＬＥ 的发病率为（２８ ～
１５０） ／ １０００００［１］ ，女性患者数倍于男性。 美国每年约有 ３３００
例妊娠合并 ＳＬＥ 患者。 目前 ＳＬＥ 的发病机制尚不清楚，免疫

异常、遗传因素、环境及激素可能在 ＳＬＥ 的发生发展中发挥

重要作用［２－４］ 。 ＳＬＥ 的诊断需临床表现与确切的实验室检查

结果。 ＳＬＥ 患者的临床症状发生率：乏力（８０ ～ １００）％ ，发热

（８０ ～ １００）％ ，关节炎 （８０ ～ ９５）％ ，肌痛 ７０％ ，体重减轻

６０％ ，光敏感性 ６０％ ，颊部红斑 ５０％ ，肾炎 ５０％ ，胸膜炎

５０％ ，淋巴结病 ５０％ ，心包炎 ３０％ ，神经精神症状 （２０ ～
３０）％ 。 因 ＳＬＥ 临床表现多种多样［５］ ，或缺乏确切的病理特

征及实验室诊断标准，ＳＬＥ 的诊断充满挑战。 目前通常用

２０１９ 年欧洲风湿病协会联盟 ／美国风湿病学会 （ ＥＵＬＡＲ ／
ＡＣＲ）或系统性狼疮国际合作协会制定的分类标准诊断（表
１、２） ［６－７］ 。 ２０１９ 年 ＥＵＬＡＲ ／ ＡＣＲ 系统性红斑狼疮的分类标

准：（１）必备标准：ＡＮＡ 滴度≥１ ∶ ８０，如阴性不考虑 ＳＬＥ，如
存在，则考虑附加标准。 （２）附加标准：如该标准可被比 ＳＬＥ
更符合的其他疾病解释，不计分；标准至少出现一次即可；至
少符合一条临床标准，总分≥１０ 分可分类诊断 ＳＬＥ；标准不

必同时发生。 在每个方面，只取最高权重标准得分计入总

分。
本指南采用了 ２０１９ 年 ＥＵＬＡＲ ／ ＡＣＲ 对于 ＳＬＥ 的分类标

准。 用于诊断 ＳＬＥ 的实验室检查主要是 ＡＮＡ、抗双链 ＤＮＡ
抗体（ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｓｔｒａｎｄｅｄ ＤＮＡ，ａｎｔｉ⁃ｄｓＤＮＡ）、抗
干燥综合征相关抗原 Ａ ／ Ｂ（ａｎｔｉ⁃Ｓｊｏｇｒｅｎ＇ｓ⁃ｓｙｎｄｒｏｍｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｎ⁃
ｔｉｇｅｎ Ａ，ＳＳＡ ／ ＳＳＢ）、抗磷脂（ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ，ａＰＬ）抗体、补体

水平、红细胞血沉、Ｃ⁃反应蛋白等［８］ 。 ＳＬＥ 可导致多种母体

并发症，如狼疮性肾炎，血液系统并发症，如血小板减少症、
抗磷脂综合征 （ ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＰＳ）、血栓性疾

病，中枢神经系统和神经系统并发症，皮肤性红斑狼疮等。
据报道 ＳＬＥ 导致的孕产妇死亡率增高 ２０ 倍［９］ 。

表 １　 ２０１９ 年 ＥＵＬＡＲ ／ ＡＣＲ 系统性红斑狼疮的分类标准

分类标准 评分（分）

临床分类标准
　 全身状态
　 　 发热 ２ 分
　 血液方面
　 　 白细胞减少症 ３ 分
　 　 血小板减少症 ４ 分
　 　 自身免疫性贫血 ４ 分
　 神经精神方面
　 　 谵妄 ２ 分
　 　 精神错乱 ３ 分
　 　 抽搐 ５ 分
　 皮肤黏膜方面
　 　 瘢痕性脱发 ２ 分
　 　 口腔溃疡 ２ 分
　 　 亚急性皮肤性狼疮或盘状狼疮 ４ 分
　 　 急性皮肤性狼疮 ６ 分
　 浆膜方面
　 　 胸膜或心包渗出液 ５ 分
　 　 急性心包炎 ６ 分
　 肌肉骨骼方面
　 　 关节受累 ６ 分
　 肾脏方面
　 　 尿蛋白＞０． ５ｇ ／ ２４ｈ ４ 分
　 　 肾脏病理Ⅱ型或Ⅴ型狼疮肾炎 ８ 分
　 　 肾脏病理Ⅲ型或Ⅳ型狼疮肾炎 １０ 分
免疫学分类标准及权重
　 抗磷脂抗体
　 　 抗心磷脂抗体或抗 β２ＧＰ１ 抗体或狼疮抗凝物 ２ 分
　 补体蛋白
　 　 补体 Ｃ３ 或 Ｃ４ 下降 ３ 分
　 　 补体 Ｃ３ 和 Ｃ４ 下降 ４ 分
　 ＳＬＥ 特异性抗体
　 　 抗双链 ＤＮＡ 抗体或抗 Ｓｍ 抗体阳性 ６ 分
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表 ２　 系统性狼疮国际合作协会临床分类标准

中使用的临床和免疫学标准

分类 标准

临床标准 急性皮肤性狼疮

慢性皮肤性狼疮

非瘢痕性脱发

口腔或鼻腔溃疡

关节炎（至少 ２ 个关节）
浆膜炎

肾脏病变：尿蛋白≥５００ｍｇ ／ ２４ｈ 或有红细胞管型

神经病变：抽搐、精神病或脑卒中

溶血性贫血

白细胞或淋巴细胞减少

血小板减少症

免疫学标准 ＡＮＡ
抗双链 ＤＮＡ 抗体

抗 Ｓｍ
抗磷脂抗体

补体减低

无溶血性贫血但直接 Ｃｏｏｍｂｓ 试验阳性

满足 １７ 条分类标准中的 ４ 条，其中包括至少一条临床标准和免疫学标准；或

活检证实的狼疮肾炎伴有 ＡＮＡ 或抗双链 ＤＮＡ 抗体阳性。

　 　 以下是 ２０２３ 年美国母胎医学会（Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ Ｍａｔｅｒｎａｌ⁃Ｆｅ⁃
ｔａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，ＳＭＦＭ）对于妊娠合并 ＳＬＥ 的管理建议。
１　 建议 ＳＬＥ 患者从妊娠 １２ 周开始服用低剂量阿司匹林直

至分娩，以减少子痫前期的发生（１Ｂ 级）。
解读：ＳＬＥ 可导致多种不良妊娠结局，如妊娠丢失、子痫

前期、胎儿生长受限、早产的风险增加，且主要与胎盘低灌注

相关［１０－１３］ 。 ＳＬＥ 患者的胎盘通常较小，伴血管病变，如蜕膜

血管病变、血栓形成和梗死［１４］ 。
２　 建议静止期外的其他 ＳＬＥ 患者在妊娠期开始或继续服用

羟氯喹（１Ｂ 级）。 对没有服用羟氯喹或其他药物的静止期患

者，与风湿免疫科医生一起商议后，开始使用羟氯喹是合理

的（２Ｂ 级）。
解读：研究表明，与妊娠期未服用羟氯喹的患者相比，服

用羟氯喹患者的疾病活动性、泼尼松使用和不良妊娠结局

（包括早产）机率降低。 然而，大多数研究并没有区分因妊娠

而停止服用羟氯喹的患者和因疾病处于静止期而无需服用

羟氯喹的患者。 目前还没有随机对照试验比较静止期 ＳＬＥ
孕妇服用或不服用羟氯喹的结局。 有研究者建议，对于抗

ＳＳＡ ／ ＳＳＢ 或 ａＰＬ 抗体阳性的静止期患者可考虑服用羟氯喹，
因有研究表明这类人群使用羟氯喹后母胎不良妊娠结果有

所改善［１５］ 。
３　 建议孕期一般应避免长时间使用非甾体类抗炎药（ ＞
４８ｈ）（１Ａ 级），由于类似的作用机制，建议孕期应避免使用

ＣＯＸ⁃２ 抑制剂和大剂量阿司匹林（１Ｂ 级），建议孕前至少 １ ～
３ 个月停用甲氨蝶呤和至少 ６ 周停用霉酚酸酯 ／霉酚酸（１Ａ
级）。

解读：妊娠期应避免使用几种治疗 ＳＬＥ 的药物，其中包

括非甾体类抗炎药，其可能对胎儿产生影响，如肾功能不全

导致羊水过少、坏死性小肠结肠炎、动脉导管过早闭合和肺

动脉高压。 麦考酚酸和甲氨蝶呤是致畸剂，禁止使用［１６］ 。

４　 建议妊娠期与风湿免疫科专家一起个体化决定是否启

动、继续或停止使用生物制剂（２Ｃ 级）。
解读：过去几年，新的生物制剂已被用于治疗一系列自

身免疫性疾病如 ＳＬＥ，其中肿瘤坏死因子 α 抑制剂（ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ａｌｐｈａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＴＮＦ⁃α）和其他生物制剂，包括

阿尼弗罗单抗和沃罗孢素。 但这些生物制剂用于妊娠期的

安全性数据有限，因此，建议应与风湿免疫科专家一起个体

化决定是否启动、继续或停止使用生物制剂。 目前，尚无数

据表明在妊娠晚期停用这些药物可降低感染的风险，且如停

药，应权衡妊娠晚期是否有发作的风险［１７］ 。
５　 建议对于既往没有发生血栓且符合产科抗磷脂综合征诊

断标准的患者，联合使用预防性普通肝素或低分子肝素及低

剂量阿司匹林进行治疗（２Ｂ 级）。 建议针对有血栓形成和

ａＰＬ 抗体阳性的患者，使用治疗性普通肝素或低分子肝素

（１Ｂ 级）。
解读：对于 ＳＬＥ 合并 ＡＰＳ 患者，妊娠期治疗的目标是改

善孕产妇、胎儿和新生儿的预后。 符合 ＡＰＳ 临床和实验室标

准的 ＳＬＥ 患者应在妊娠期间和产后 ６ 周内进行预防性抗凝

治疗［１６，１８］ 。 对于既往有血栓形成的 ＡＰＳ 患者，建议在整个

妊娠期和产后 ６ 周内进行治疗性抗凝治疗，以最大限度地降

低母体血栓栓塞的风险［１８］ 。 美国妇产科学会建议，对于有

死胎或复发性流产史的 ＳＬＥ 和 ＡＰＳ 患者，应考虑在整个妊娠

期和产后 ６ 周内预防性使用肝素［１８］ 。 根据患者病史、既往

抗凝治疗情况和合并症的情况，抗凝药物剂量应个体化。
６　 建议针对 ａＰＬ 抗体阳性但未达到 ＡＰＳ 诊断标准的 ＳＬＥ 患

者，可单独使用低剂量阿司匹林进行治疗（２Ｃ 级）。
解读：高达 ４０％ 的 ＳＬＥ 患者 ａＰＬ 抗体阳性，但只有 １ ／ ３

的患者出现 ＡＰＳ 的临床表现［１８］ 。 对于 ａＰＬ 抗体阳性患者，
尤其是狼疮抗凝物 （ ｌｕｐｕｓ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ， ＬＡＣ），虽不符合

ＡＰＳ 的临床标准，仍有发生子痫前期的风险，但其他不良妊

娠结局和理想的治疗方案仍不明确［１９］ 。
７　 建议不需常规使用类固醇预防因 ＳＳＡ ／ ＳＳＢ 抗体导致的胎

儿心脏传导阻滞，因其有未经证实的益处和已知的风险（１Ｃ
级）。 对 ＳＳＡ ／ ＳＳＢ 抗体阳性患者，不需常规连续行胎儿超声

心动图用于评估胎儿 ＰＲ 间期（１Ｂ 级）。
解读：ＳＬＥ 可导致多种胎儿和新生儿不良结局，如新生

儿红斑狼疮（ｎｅｏｎａｔａｌ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＮＬＥ），其主要临床

表现为皮损、先天性心脏传导阻滞（ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｂｌｏｃｋ，
ＣＨＢ）、贫血、肝炎和血小板减少症等。 无论是否诊断 ＳＬＥ 或

干燥综合征，只要孕妇存在抗 ＳＳＡ 及抗 ＳＳＢ 抗体，分娩 ＮＬＥ
新生儿的风险就会增加，这些抗体可通过胎盘，胎儿发生完

全性 ＣＨＢ 的风险约为 ２％ 。 后续妊娠胎儿可能受影响［２０］ 。
有研究认为，在整个妊娠期使用羟氯喹可能会减少高危胎儿

ＣＨＢ 的发生［２１］ 。 另一种预防方法是筛查胎儿超声心动图，
如发现Ⅰ型 ／ Ⅱ型 ＣＨＢ，可应用类固醇治疗以防止进展为完

全性 ＣＨＢ。 虽然研究认为类固醇等抗炎药物可减少抗 ＳＳＡ
抗体引起的炎症和瘢痕，但是部分患者使用类固醇后病情仍

有进展，并且可能发生羊水过少、胎儿生长受限、动脉导管闭
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锁等胎儿并发症，孕妇可能并发糖尿病、精神病等［２２］ ，因此

不需常规使用类固醇预防胎儿 ＣＨＢ。 目前，考虑到 ＣＨＢ 缺

乏有效的干预措施，因此，在抗 ＳＳＡ ／ ＳＳＢ 抗体阳性的孕妇中

筛查早期胎儿心脏传导阻滞的理由尚不充分。
８　 建议 ＳＬＥ 患者孕前咨询母胎医学和风湿免疫科专家，评
估母儿相关风险（１Ｃ 级）。 有严重产科风险的患者，如活动

性肾炎，严重肺部、心脏、肾脏或神经系统疾病，近期中风或

肺动脉高压，一般不鼓励怀孕（１Ｃ 级）。 建议针对这类患者

孕期常规产检并且筛查胎儿生长状况（１Ｂ 级）。
解读：孕前咨询可对疾病状况、孕产妇和胎儿风险进行

临床和实验室评估，并调整孕产妇治疗方案。 应告知 ＳＬＥ 患

者，即使成功妊娠，也常会并发子痫前期、胎儿生长受限和早

产［２３］ 。 此外，妊娠期可能会 ＳＬＥ 急性发作，并且与非孕期相

比，治疗方式更受限。 如可以妊娠，应至少在疾病缓解 ６ 个

月后才开始备孕［２４］ 。 有严重产科风险的患者，如活动性肾

炎，严重肺部、心脏、肾脏或神经系统疾病，近期中风或肺动

脉高压，一般不鼓励怀孕。 因 ＳＬＥ 孕妇胎儿生长受限和死胎

的风险增加，孕期应常规产检且筛查胎儿生长状况。
总之，ＳＬＥ 是一种慢性多系统疾病，可导致母儿多种并

发症。 对于 ＳＬＥ 患者，需风湿免疫科及产科医生在孕前、孕
期及产后共同管理，以改善母儿不良妊娠结局。
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ｄｉｓｅａｓｅ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ［ Ｊ ］． Ｌｕｐｕｓ，
２０１５，２４（１２）：１２８３⁃１２９２

（收稿日期　 ２０２３⁃０７⁃１７）
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