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狼疮肾炎患者的妊娠问题
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!!"摘要#!系统性红斑狼疮"=8=IJ.071?L?=J;8I>J./I4=?=%PT,#是一种自身免疫性疾病%累及肾脏称为狼疮
肾炎"1?L?=9JL>;0I0=%T‘#& PT,好发于中青年女性& 妊娠对于女性 PT,患者来说是尤其重要的一个问题&
妊娠可能导致 PT,患者病情恶化$PT,患者的妊娠结局可能较差& 以前认为 PT,是妊娠的禁忌证%现大量观
察发现%PT,女性患者选择适当的时机妊娠%并在妊娠过程中严密监测病情%可以安全妊娠并分娩出健康存活
胎儿& 因此%现就 PT,患者的妊娠问题作一综述&
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!!系统性红斑狼疮"=8=IJ.071?L?=J;8I>J./I4=?=%
PT,#是一种自身免疫性疾病%主要累及育龄期妇
女& 能否妊娠’何时妊娠’能否安全妊娠不仅是一个
医学问题%也是一个社会问题& 以往认为妊娠可使
PT,患者病情恶化%PT,也使妊娠合并症及胎儿丢
失风险增加%因此常建议患者避免妊娠& 现今随着
PT,诊治水平的提高%PT,合并妊娠的结果较前明
显改善& 肾脏是 PT,常累及的脏器& 因此%肾脏科
医生也常需观察和处理妊娠期间狼疮肾炎"1?L?=
9JL>;0I0=%T‘#的问题& 现就 PT,@T‘患者妊娠问题
作一综述&
@8妊娠时机的选择问题

PT,患者和健康女性有相同的生育能力%但妊
娠时机选择可能影响病情和妊娠结局(&%’) & PT,患
者妊娠时机应选择在病情稳定 & 年以上%口服强的

松在 &" U&) .3@A 以下为宜($) & 计划怀孕的 PT,妇
女%最好不用免疫抑制剂%或免疫抑制剂停用半年以
上& 非用不可时选择硫唑嘌呤"& U$# .3@"R3*A#&
T‘患者应该在病情缓解 & 年至 & 年半才可以考虑
妊娠而不是六个月(*) & 病情缓解可以从下面几个
方面判定!以前的肾功能稳定和血清肌酐在正常水
平%评价肾小球的滤过率Y#" .1@"&BF$ .’*.09#%
尿红细胞D)@\W%蛋白尿D"B) 3@A%正常的血清[$
水平至少 & 年到 & 年半& 妊娠期保持 PT,不活动%
则成功妊娠及胎儿死亡率与常人相近&
B8妊娠对LZR\ZM的影响问题

普遍观点认为妊娠容易引起狼疮活动& 妊娠和
产后%患者体内催乳素升高%已经有 PT,鼠动物实
验证明暴露于高催乳素鼠 PT,病情恶化()%#) & 于人
有报道高水平催乳素与 PT,疾病活动有关(F) & 妊
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娠后胎儿和胎盘是分泌雌激素的主要来源& 有研究
显示%泌乳素与雌激素对 PT,的影响具有协同的作
用%在泌乳素作用下%雌激素促进 O细胞产生抗
c‘G抗体的作用增强(() & 大量证据证明患者在
PT,活动期开始妊娠%更易引起肾脏病变(%) & PT,
孕妇病情恶化多见于妊娠中晚期和产褥早期%T‘活
动多于妊娠最后 $ 个月及分娩后发生%多在妊娠晚
期恶化& 妊娠晚期易发生妊娠高血压疾病& 最近一
个 ’" 例 PT,妇女"总共 ’% 次妊娠#的前瞻性研究
报道妊娠后 ’"B#C患者复发%与妊娠前 PT,疾病活
动指数"PT,cGZ#分数"&B( X$B’# "W%‘P#相比%其
平均 PT,cGZ分数是"’B) X$B$#%和明显的低血清
补体水平%PT,复发率在 &$B)C U#)C%大多数的
妊娠后复发患者病情轻到中度%主要是黏膜皮肤和
关节损害的表现%对妊娠过程中病情恶化的孕前风
险因子包括高 PT,cGZ分数’血清抗-A=c‘G升高和
蛋白尿$产后病情恶化的风险因子包括高的产后
PT,cGZ分数和高的孕前分数’低孕前白蛋白水平’
蛋白尿’先前存在的静脉血栓栓塞’应用强的松’羟
氯喹’阿司匹林’妊娠过程中高血压和先兆子痫(() &
狼疮活动可以发生在妊娠的任何阶段%也可以发生
在产后& 狼疮缓解至少 # 个月再怀孕的妇女妊娠过
程中狼疮恶化率为 FC U$$C& 在疾病活动的阶段
就开始妊娠则恶化率为 #&C U#FC(&"%&&) &
C8LZR\ZM对妊娠的影响的问题

病情活动尤其 T‘患者妊娠造成胎儿的异常%
这可能由于 PT,患者体内的自身抗体与胎盘滋养
细胞和蜕膜细胞发生交叉自身免疫反应%从而造成
此两种细胞区域的血管病变所致%也可能是肾脏病
变继发的高血压引起子宫胎盘的异常& 在过去的
*" 年%对 PT,的处理%包括对抗磷脂抗体"GWTG#综
合症及时的诊断和治疗%以及围产期的监护%使得
PT,患者妊娠丢失率有了明显的下降(&’) & 然而%狼
疮患者妊娠与母亲和胎儿并发症发生有密切关系%
PT,@T‘患者妊娠仍然有发生自发流产’先兆子痫’
宫内生长受限’胎儿死亡’早产和剖宫产的高风
险(&$ U&)) & 最近美国一个总共 & #F" """ 次妊娠%其
中 &$ ))) 次妊娠为狼疮患者的研究中发现%与正常
妊娠患者相比%狼疮妊娠患者死亡率高 ’" 倍%行剖
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值 $B"& 这个风险的增加与一个或更多
危险因素存在相关%例如有血栓栓塞病史’狼疮肾炎
或肾衰竭病史’GWTG综合征’受孕时疾病处于活动

阶段’妊娠过程中 PT,首次发生(&#) & 自发流产和胎
儿丢失主要与出现抗心磷脂抗体’抗 *’ 糖蛋白抗
体"*’-SWZ#和狼疮抗凝物"TG# "单独出现或共同
出现#有关& 最近欧洲研究者发现%抗 *’-SWZ识别
区Z的抗体是 PT,患者产科并发症的相关抗体%发
现其与妊娠 &" 周后死胎和早产密切相关(&F) & 其他
因素包括蛋白尿’血小板减少症’妊娠早期’孕前低
白蛋白血症’抗 PP-O@T/抗体阳性和 GWTG综合征
同样被发现是引起先兆子痫的潜在因素%与健康孕
妇相比 PT,孕妇发生先兆子痫更普遍((%&#%&() & 总
之%活婴的不良预后与母亲高血压’疾病活动’蛋白
尿’GWTG综合征和先前存在血栓栓塞病史相关%因
此%每个 PT,妊娠患者在高风险妊娠时每 ’ U* 周
就诊 & 次风湿病学家和产科专家%估计狼疮活动的
证据和胎儿生长情况是必须的&
D8妊娠期间对LZR\ZM患者的检测问题

PT,@T‘患者妊娠期间如果出现新的临床表
现!皮损’贫血’淋巴细胞减少症’血小板减少症’低
血清 [$ 和@或 [* 的浓度’抗-A=c‘G抗体’以及抗
[&i抗体的滴度对 PT,的活动有一定的检测能力&
PT,患者的妊娠%应在风湿病专科和妇产科医师以
及肾脏病专科医师监护下进行!妊娠期每月做全血
细胞计数’血小板’尿常规’血液生化和免疫学检查
如尿素’肌酐’血糖’库拇氏试验’抗心磷脂抗体’抗
AP-c‘G抗体’抗 PPG抗体’抗 PPO抗体及补体 [$’
[* 等& 高滴度抗心磷脂抗体者应警惕自发性流产’
死胎’胎儿窘迫或先兆子痫(&*) %抗 PPG’PPO阳性者
应警惕新生儿狼疮综合征%如!先天性心脏传导阻
滞(&%) & 妊娠中期血小板减少可能是先兆子痫的前
奏& 伴肾病或妊娠中期肌酐清除率降低者%预示妊
娠后期高血压的可能& 血细胞计数降低者%应复查
库拇氏试验& 若抗-APc‘G抗体增高%尤其是补体
[$ 和[* 降低%以及免疫复合物增高%提示病情活动
或复发&
E8LZR\ZM患者妊娠期间的用药问题

PT,@T‘妊娠患者的治疗目标是维持疾病的缓
解和预防/WT相关的血栓并发症%预防和治疗高血
压’先兆子痫%使胎儿生长最佳化& 孕期 PT,病情
复发加重%糖皮质激素剂量应加大%必要时加硫唑嘌
呤%静脉输注免疫球蛋白& 如孕期病情严重%危及母
体生命%用大剂量糖皮质激素%并选用硫唑嘌吟%环
孢素%环磷酰胺%并及时终止妊娠& 在妊娠过程中对
于大多数有 PT,表现患者皮质激素是最主要的药
物& 泼尼松’泼尼松龙’甲基泼尼松龙有极小的胎盘
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通透能力%在妊娠期是可以应用的& 而氟化皮质类
固醇类如地塞米松’倍他米松极易通透胎盘%孕期不
应应用& 但是要行促肺成熟时选用地塞米松& 糖皮
质激素是 PT,所致血小板减少治疗的首选药物%有
作者认为血小板计数 D’" k&"% @T者静脉给予免疫
球蛋白可作为首选方案(’") %如果血小板计数D)" k
&"% @T%并有出血倾向%则应行剖宫产结束分娩& 但
是妊娠期大剂量应用皮质类激素与胎膜早破’胎儿
宫内生长受限以及母亲并发症如妊娠糖尿病’高血
压’骨质疏松和缺血性骨坏死有关(’&) & 维持羟氯喹
应用 ’"" .3@A 已经证明是安全的%并且可以减少
PT,恶化’胎儿丢失率’胎儿生长受限和胎儿窘迫%
在哺乳期也是可以安全应用的((%’’) & 但是氯喹有致
畸性%围生期是禁用的& 对于 /WT阳性的患者和发
生先兆子痫高风险的患者%低到中等剂量的阿司匹
林%低剂量或治疗量的肝素的应用可以预防先兆子
痫和血栓症& PT,的狼疮患者应用普通肝素或者低
分子肝素联合阿司匹林治疗可以降低妊娠丢失率&
但是大剂量的阿司匹林" Y$ 3@A#导致过期妊娠和
分娩延长%同样也会提高分娩出血并发症(&*) & 对于
过去有严重狼疮肾炎的患者%免疫抑制剂应该恰如其
分的应用%硫唑嘌呤(& U&B) .3@"R3*A#)%小剂量
的环孢素(’ .3@"R3*A#)%小剂量的类固醇"FB) U
&" .3@A#是安全的(’") & 最近有学者(’$)认为他克莫

司应用于妊娠的狼疮肾炎患者是安全和有效的& 应
该避免应用会引起生长缺陷的’副作用大的’通过乳
汁分泌的药物%比如环磷酰胺’氨甲喋呤’麦考酚酸
吗乙酯’血管紧张素转化酶抑制剂’血管紧张素受体
阻断剂’长效非甾体类抗炎药和华法林(’"%’*%’)) &
N8结语

PT,@T‘本身不影响患者的生育能力%但疾病
的活动’发展和用药可能会降低患者的生育能力&
PT,@T‘患者妊娠会增加疾病的活动性和胎儿预后
不良的后果%但是 PT,并不是妊娠的禁忌%PT,女
性妊娠成功率越来越高%只要 PT,病情缓解 & 年以
上%T‘病情缓解 & 年半以上%免疫抑制剂停用半年
以上%可以有计划的妊娠%但需在风湿免疫专科医
师’产科医师’肾脏病专科医师的监护下%定期检查%
自我检测%及早发现 PT,的活动%规范用药%正确选
择对母亲胎儿不良反应少的药物%权衡利弊及时终
止妊娠&

参考文献

&!OJ;I=0/=S% Z4/990A0=_W% O41JI0=_% JI/16,]TGE;J74..J9A/I049=

K4;I>J./9/3J.J9I4K=8=IJ.071?L?=J;8I>J./I4=?=6EJL4;I4K/H/=R

f4;7J4KI>J,]TGEPI/9A093[4..0IIJJK4;Z9IJ;9/I049/1[10907/1

PI?A0J=Z971?A093H>J;/LJ?I07=(_)6G99 E>J?.c0=’""(% #F"’#!

&%) +’")6

’!张红卫%陈国强%陈蔚瑜%等6系统性红斑狼疮对妊娠结局影响的

病例对照研究(_)6中华风湿病学杂志%’""#%)"&"#!’%$ +’%#6

$!P.8I> G%S/;4N07bc6P8=IJ.071?L?=J;8I>J./I4=?=/9A L;J39/978

(_)6a09J;N/];41‘JK;41% ’""%% #&"*#! *)F +*F*6

*!a4;490S% W49I07J110[6W;J39/978/KIJ;1?L?=9JL>;0I0=(_)6T?L?=%

’"")% &*"&#! (% +%*6

)!P/>/P%H0J93G%WJLJ1:?34=R0eW%JI/16W;41/7I09%=8=IJ.071?L?=J;8-

I>J./I4=?=%/9A /?I4;J/7I0NJO7J11=!1J==49=1J/;9IK;4..?;09J.4A-

J1=(_)6[109 EJNG11J;38Z..?941%’"&&%*""&#!( +&)6

#!\?493cT% gJ7>=1J;O% b/?I>0J;-O;4?dJ=c% JI/16Z.L4;I/97J4K

L1/990934N?1/I049 09A?7I049 I>J;/L809 =8=IJ.071?L?=J;8I>J./I4=?=

/9A /9I0L>4=L>410L0A =89A;4.J! G=0931J7J9IJ;;JI;4=LJ7I0NJ=I?A84K

’& 7/=J=/9A &&* 7871J=(_)6PJ.09 G;I>;0I0=E>J?.%’""’% $’"$#!

&F* +&((6

F!o0949 o% W/?d9J;E% c?10IdR8a% JI/16P/KJI84KZbf?9AJ;/9I074-

/3?1/9II>J;/L809 L/I0J9I=/I;0=R K4;I>;4.24-J.24107JNJ9I=(_)6

EJL;4A O04.JA j9109J% ’""#%&’"$#!$)* +$)(6

(!a41/A o% O4;R4M=R0H% a49=J10=JG% JI/16a/IJ;9/1/9A KJI/14?I-

74.J4K1?L?=L;J39/978! /L;4=LJ7I0NJ=I?A84K’% L;J39/970J=(_)6

T?L?=% ’"")% &* "’#! &*) +&)&6

%!Z.2/=70/I0,%H097/90G%S;J34;0S%JI/16W;J39/97809 M4.J9 M0I>

L;J-J<0=I0931?L?=9JL>;0I0=!L;JA07I4;4KKJI/1/9A ./IJ;9/14?I74.J

(_)6‘JL>;41c0/1H;/9=L1/9I%’""%%’*"’#!)&% +)’)6

&"!a4R [[% g493Eg6W;J39/97809 =8=IJ.071?L?=J;8I>J./I4=?=

(_)6W4=I3;/A aJA _% ’""&%FF"%")#! &)F +&#)6

&&!a4;490S% W49I07J110[6H>J;0=R 4KL;J39/97809 L/I0J9I=M0I> 1?L?=

9JL>;0I0=(_)6_‘JL>;41%’""$% &#"’#! &#& +&#F6

&’![1/;R [G% PL0IdJ;eG%T/=R09 [G6cJ7;J/=J09 L;J39/97814==;/IJ=

09 L/I0J9I=M0I> =8=IJ.071?L?=J;8I>J./I4=?=4NJ;/*"-8J/;LJ;04A

(_)6_E>J?./I41% ’"")%$’"%#!&F"% +&F&’6

&$!W>/A?93R0/IM/II/9/W% P0;0N/I/9/L/W%H493=493H6j?I74.J=4K

L;J39/970J=74.L107/IJA 28=8=IJ.071?L?=J;8I>J./I4=?=" PT,#

(_)6_aJA G==47H>/0% ’""F% %""&"#!&%(& +&%()6

&*!aJ7/770f%O0/97>0O%W0J;/110G%JI/16W;J39/9784?I74.J09 =8=-

IJ.071?L?=J;8I>J./I4=?=74.L107/IJA 28/9I0-L>4=L>410L0A /9I024A-

0J=(_)6E>J?./I41438"j<K4;A#% ’""%%*("$#!’*# +’*%6

&)![14M=Ja,% a/3AJ;TP% g0IIJ;f%JI/16,/;18;0=R K/7I4;=K4;L;J3-

9/97814==09 1?L?=(_)6j2=IJIS89J741%’""#% &"F"’ WI&#!’%$ +

’%%6

&#!SJ;./09 P% ‘J1=49-W0J;78[6T?L?=9JL>;0I0=/9A ;J9/1A0=J/=J09

L;J39/978(_)6T?L?=%’""#% &)"$#!&*( +&))6

&F!AJT//IO%WJ934b%W/2093J;Z%JI/16H>J/==470/I049 2JIMJJ9 70;7?-

1/I093/9I024A0J=/3/09=IA4./09 Z4K2JI/’-31874L;4IJ09 Z/9A I>;4.-

24=0=!/9 09IJ;9/I049/1.?1I07J9IJ;=I?A8(_)6_H>;4.2 \/J.4=I%

’""%%F"&&#!&F#F +&FF$6

&(![>/R;/N/;I8,f% ‘J1=49 T% e;0=>./9 ,6j2=IJI;07>4=L0I/10d/I049=

09 I>J]90IJA PI/IJ=K4;M4.J9 M0I> =8=IJ.071?L?=J;8I>J./I4=?=

/9A ;>J?./I40A /;I>;0I0=(_)6G;I>;0I0=E>J?.% ’""#% )*"$#!(%%

+%"F6

*FF)*!!中国临床新医学!’"&& 年!# 月!第 * 卷!第 # 期

万方数据



&%!O;?7/I4G%[0./dE%[/L4;/10E%JI/16W;J39/9784?I74.J=09 L/-

I0J9I=M0I> /?I40..?9JA0=J/=J/9A /9I0-E4@PPG/9I024A0J=(_)6

[109 EJNG11J;38Z..?941% ’"&&%*""&#!’F +*&6

’"!g/93cW%T0/93ao%g/93Pa6[10907/1/9/18=0=4KL;J39/97874.-

L107/IJA =JNJ;JI>;4.2478I4LJ90/(_)6h>493\?/f? [>/9 eJh/

h>0%’"&"%*)"##!*"& +*")6

’&!c4;0/G%H097/90G%T47R=>09 a6[>/11J93J=4K1?L?=L;J39/970J=

(_)6E>J?./I41438%’""(%*F"P?LL1$#!000% +000&’6

’’![14M=Ja,%a/3AJ;T%g0IIJ;f%JI/16\8A;4<87>14;4i?09J09 1?L?=

L;J39/978(_)6G;I>;0I0=E>J?.%’""#%)*"&&#!$#*" +$#*F6

’$!G1=?M/0A/G6P?77J==K?1./9/3J.J9I4K=8=IJ.071?L?=J;8I>J./I4-

=?=9JL>;0I0=K1/;J-?L A?;093L;J39/978M0I> I/7;410.?=(_)6a4A

E>J?./I41%’"&&%’&"&#!F$ +F)6

’*![4=I/a%[410/c6H;J/I09309KJ;I010I809 /?I40..?9JL/I0J9I=(_)6

E>J?./I41438"j<K4;A#% ’""(%*F"P?LL1$#!000$( +000*&6

’)!HJ=/;b%\;?=R4N/h6H;J/I.J9I4KL;410KJ;/I0NJ1?L?=9JL>;0I0=!/

=14M187>/930931/9A=7/LJ(_)6‘/IEJN‘JL>;41%’"&&%F"’#!%# +

&"%6

"收稿日期!’"&& +"$ +$&#"本文编辑!宋卓孙!黄晓红#

新进展综述

雾化吸入氨溴索在防治术后肺部并发症中的
应用进展
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!!"摘要#!氨溴索是一种新型粘液溶解剂%近年研究表明%它除了祛痰作用外%还有多种药理作用& 该文
就氨溴索雾化吸入在防治术后肺部并发症中的应用近况作一简单的综述%着重介绍其在防治术后肺部并发
症的作用机理’临床应用效果’用药时机’不良反应’配伍禁忌等有关问题&
!!"关键词#!雾化吸入$!氨溴索$!术后肺部并发症$!防治
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!!术后肺部并发症是指术后发生的有临床表现并
对疾病进程产生负面影响的肺部异常(&) $肺部并发
症临床主要表现为肺动脉血栓栓塞’肺不张和肺部
感染及急性肺损伤等(’) & 氨溴索的雾化吸入可以
有效改善咽喉部不适症状%减少病原菌繁殖的机会%

稀释痰液%促进排痰%减少肺部并发症$现对雾化吸
入氨溴索在防治术后肺部并发症中的应用情况综述

如下&
@8雾化吸入治疗的概述

雾化吸入是指药物经雾化装置变成微小的雾粒
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