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摘 要：【目的】探讨系统性红斑狼疮（SLE）妊娠患者不良妊娠结局（APO）的发生情况以及胎儿脐动脉血流

彩色多普勒预测APO发生的价值。【方法】对 2010年至 2016年广州中医药大学附属第一医院和中山大学附属第

一医院收治的 273例 SLE合并妊娠临床资料进行回顾性分析。【结果】SLE孕妇妊娠时平均年龄为（29.2±3.7）岁，

范围 19~40岁。发生APO 169例（169/273，61.9%），包括 60例妊娠丢失、56例早产、12例新生儿狼疮、21例胎儿宫

内窘迫、20例宫内发育迟缓。共 118例患者在妊娠 28~34周行胎儿脐动脉血流多普勒彩超检查，其中有 APO
65例，无APO 44例。合并APO组的搏动指数（1.00±0.25和0.88±0.16，P=0.004）、阻力指数（0.81±0.42和0.59±0.08，
P<0.001）、S/D（2.92±0.95和 2.30±0.51，P<0.001）均高于未发生APO组。【结论】SLE妊娠易发生APO。胎儿脐动脉

血流多普勒彩超检查是晚孕期监测APO的重要无创手段。
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Abstract：【Objective】To explore the adverse pregnancy outcomes（APO）and examine the predictive value of umbil⁃
ical artery Doppler in systemic lupus erythematosus（SLE）pregnancies.【Methods】Data of 273 pregnancies from 2010 to
2016 were analyzed retrospectively. Pulsatility index（PI），resistance index（RI），and systolic/diastolic ratio（S/D）of
the umbilical artery flow velocity data were monitored by Doppler ultrasound.【Results】One or more APO occurred in
61.9% of patients with SLE，among which pregnancy loss occurred in 60 cases；preterm birth in 56 cases；intrauterine
growth retardation occurred in 20 cases；and fetal distress occurred in 21 cases. Twelve of pregnancies resulted in neona⁃
tal Lupus. In total，118 patients underwent fetal umbilical artery Doppler during 28~34 gestational weeks. Doppler PI，
RI，and S/D were significantly higher in the APO groups than in the patients without APO.【Conclusion】Pregnancies in
lupus still had an increased risk of APO. Umbilical artery Doppler was useful in predicting APO in lupus pregnancies.
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系统性红斑狼疮（systemic lupus erythemato⁃

sus，SLE）是一种好发于育龄期女性的慢性自身免

疫性疾病，因此生育经常是 SLE患者不得不面对

的问题。SLE患者合并妊娠属于高危妊娠，易合

并出现妊娠丢失、死胎、早产、胎儿宫内发育迟缓、

新生儿死亡等，发生率较正常妊娠妇女高［1- 2］。

SLE 合并的不良妊娠结局（adverse pregnancy out⁃
comes，APO）给患儿的家庭和社会带来心理和经

济上的严重负面影响，因此在临床中急需一种检测

手段可以预测易合并出现APO的SLE患者，适当选

择终止妊娠的时机，以改善母婴妊娠结局。近年

来，已有报道证实胎儿脐动脉血流彩色多普勒可预

测正常妊娠人群的妊高征、胎儿宫内发育迟缓等

APO［3-4］，但是在SLE中的研究尚不多。本文重点探

讨SLE患者APO的发生情况，以及胎儿脐动脉血流

彩色多普勒对SLE合并APO的预测作用。

1 材料与方法

1.1 研究对象

收集 2010年至 2016年广州中医药大学附属

第一医院以及中山大学附属第一医院收治的 SLE
合并妊娠的 273例次妊娠的临床资料，并进行回

顾性分析。SLE患者的诊断均符合 1997年美国风

湿病学会（ACR）SLE分类标准［5］。临床资料包括

以下内容：人口学特征、实验室检查、妊娠结局。

SLE疾病活动度采用妊娠期系统性红斑狼疮疾病

活动指数（SLEPDAI）进行评估，分别于孕早期、孕

中期、孕晚期进行病情评估，取 SLEPDAI最高值

作为该次妊娠的疾病活动度。

1.2 胎儿脐动脉血流彩色多普勒超声检查

SLE妊娠患者于28~34周进行胎儿脐动脉血流

彩色多普勒超声检查。采用GE Voluson E8型彩色

多普勒超声诊断仪，二维凸阵探头，频率2~5 MHz。
选取游离段脐带长轴切面进行脐动脉血流频谱

测定，避免在胎儿呼吸样运动时测量，调节取样

门大小，多普勒角度与声束夹角＜30°，测量频谱

轮廓清晰的波形。彩超参数中 vmax为脐动脉收缩

期末最大血流速度（也可缩写为 S）；vmin为舒张期

末血流速度（也可缩写为 D）；S/D 即为 vmax/vmin 比

值的缩写，PI 为搏动指数，PI=（S-D）/M，其中 M

为 vmax与 vmin之和的平均值；RI为阻力指数，RI=（S-
D）/S。

1.3 不良妊娠结局的定义

①妊娠丢失包括治疗性引产、人工流产、自然

流产、死胎和新生儿死亡，其中，治疗性引产和人

工流产定义为因各种原因人为地终止妊娠，自然

流产定义为妊娠 28周之前妊娠终止，死胎定义为

妊娠 20周之后胎儿死于宫内；②早产定义为妊娠

≥28周、37周前妊娠结束、分娩；③宫内发育迟缓

定义为出生体质量低于同孕龄同性别胎儿平均体

质量的两个标准差或第 10个百分位数；④胎儿宫

内窘迫定义为胎儿在子宫内有缺氧和酸中毒征

象，可危及胎儿健康和生命的综合症状；⑤新生儿

狼疮。

1.4 统计分析

采用 SPSS 16.0软件进行分析处理，计量资料

描述用平均数±标准差表示，计数资料以例数（n）

和百分比（%）表示。利用独立样本 t检验的方法分

别统计有无APO组多普勒参数（PI、RI、S/D）以及检

查孕周的差异，采用χ2检验或χ2检验校正法分别统

计有无 APO组的临床资料、实验室检查的差异。

诊断试验采用描绘受试者运算特征（ROC）曲线，并

确定 ROC曲线下方的面积。同时选择最佳截断

点，确定其敏感性、特异性、阳性预测值、阴性预测

值。检验结果均以P<0.05示差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般资料

所有 273例次 SLE患者妊娠中，妊娠时平均

年龄为（29.2±3.7）岁，范围 19~40岁，发生APO者

169例（169/273，61.9%），其中包括 60例（22.0%）

妊娠丢失（治疗性引产和人工流产 30例、自然流

产 21例、死胎 7例、新生儿死亡 2例），56例早产，

12例新生儿狼疮，21例胎儿宫内窘迫，20例宫内

发育迟缓。

2.2 SLE患者合并APO的临床特征

APO 组中除外人工流产和治疗性引产，共

139 例，与未发生 APO 的 104 例患者比较，出现

APO患者的孕期处于病情活动的比例、活动性狼

疮肾炎发生率、高血压发生率均高于未出现APO
组，组间差异有统计学意义（P<0.05）。实验室检

查方面，出现 APO患者的抗磷脂抗体阳性率、低

蛋白血症发生率均高于未合并APO组，组间差异

有统计学意义（P<0.05，表 1）。
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表 2 2组胎儿脐动脉血流彩色多普勒超声参数的比较

Table 2 Comparison of fetal umbilical artery Doppler index between patients with and without APO

Doppler index
S/D
PI
RI

With APO（n=69）
2.92±0.95
1.00±0.25
0.81±0.42

Without APO（n=49）
2.30±0.51
0.88±0.16
0.59±0.08

t

2.93
3.71
4.15

P value
<0.010
0.004

<0.010

2.3 胎儿脐动脉血流彩色多普勒超声检查

在所有 SLE孕妇中，共 118例于妊娠 28~34周

行胎儿脐动脉血流彩色多普勒超声检查，其中发

生APO的有 69例：20例早产，19例胎儿宫内发育

迟缓，17例胎儿窘迫，7例死胎，2例新生儿死亡。

合并APO与未合并APO组检查孕周接近（分别为

31.3±1.8和 31.9±1.6周，P=0.7）。合并APO组的校

正后 PI、RI、S/D均高于未发生 APO组，组间差异

有统计学意义（表 2）。

表 1 SLE患者合并APO与未合并无APO的比较

Table 1 Comparison of characteristics between SLE patients with and without APO

Characteristics
n

Clinical manifestation
SLEPDAI>4
Active lupus nephritis
Skin rash
Joint involvement
Hypertension
Antiphospholipid syndrome
Thrombocytopenia
Leukopenia

Lab data
ANA positivity
Anti-dsDNA positivity
Anti-La antibody positivity
Anti-Sm antibody positivity
Antiphospholipid antibodies positivity
Hypoalbuminemia

With APO
139

94（67.6）
82（59.0）
15（10.8）
17（12.2）
31（22.3）
10（7.2）
37（26.6）
12（8.6）

136（97.8）
83（59.7）
27（19.4）
26（18.7）
69（49.6）
82（59.0）

Without APO
104

33（37.1）
17（16.3）
9（8.7）

17（16.3）
5（5.4）
3（2.9）

17（16.3）
4（3.8）

100（96.2）
67（64.4）
19（18.3）
11（10.6）
19（18.3）
23（22.1）

χ2

30.72
44.82
0.31
0.84

14.43
3.52
3.63
2.22

0.61
0.56
0.049
3.05

25.35
32.97

P value

<0.010
<0.010
0.581
0.497

<0.010
0.140
0.057
0.137

0.465
0.455
0.820
0.081

<0.010
<0.010

2.4 胎儿脐动脉血流彩色多普勒超声参数对不

良妊娠结局的预测作用

胎儿脐动脉血流彩色多普勒超声参数与孕周

有密切关系，因此本研究分不同孕周进行了诊断

实验，ROC曲线见图 1。不同孕周 PI、RI、S/D三个

不同多普勒参数的曲线下方面积均>0.5，提示胎

儿脐动脉血流彩色多普勒超声在预测 SLE妊娠患

者出现APO方面具有重要意义。通过ROC曲线

计算可得到不同孕周 PI、RI、S/D三个不同多普勒

参数的最佳截点。在三个参数的最佳截点计算出

的敏感性、特异性、阳性预测值、阴性预测值见

表 3。通过比较可知，在 28~30孕周、31~32孕周，

这三个参数在最佳截点特异性高，这说明其筛检

试验确定非病人的能力高；而在 33~34孕周这三

个参数敏感度、特异度均较高。
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表 3 脐动脉彩色多普勒超声参数的最佳截点对预测SLE合并APO的价值

Table 3 Diagnostic value of the ultrasound index for prediction APO in different gestational weeks

Index
33-34 weeks of gestation（n=28）

PI
RI
S/D

31-32 weeks of gestation（n=61）
PI
RI
S/D

28-30 weeks of gestation（n=29）
PI
RI
S/D

Cut-off

1.02
0.6
2.57

1.07
0.65
3.0

1.1
0.7
3.3

Sensitivity

64.3
71.4
78.6

32.4
38.2
26.5

57.1
42.9
47.6

Specificity

85.7
71.4
78.6

100
96.3

100

87.5
100
100

PPV

81.8
71.4
78.6

0
3.7
0

12.5
0
0

NPV

70.6
71.4
78.6

54.0
55.3
51.9

43.8
40.0
42.1

AUC（95%CI）

0.7（0.5~0.9）
0.7（0.5~0.9）
0.8（0.6~0.9）

0.5（0.4~0.7）
0.6（0.4~0.7）
0.6（0.5~0.8）

0.7（0.5~0.9）
0.7（0.5~0.9）
0.8（0.6~0.9）

（%）

3 讨 论

SLE好发人群为生育年龄的女性，因而不可

避免地要面临妊娠生育的问题。本研究的结果显

示 SLE妊娠的 APO发生率为 61.9%，其中发生率

最高的为妊娠丢失（22.0%）和早产（20.5%）。因

为不同的研究对于APO的定义不同，实验设计也

不同，因此很难对 SLE合并 APO进行横向比较。

一个大型的荟萃分析纳入了 1 842个 SLE患者的

2751次妊娠，其中妊娠丢失率为 23.4%，与本研究

接近；而早产发生率为 39.4%，高于本研究［6］。本

研究中，妊娠丢失是 SLE妊娠最常见的不良结局，

其中治疗性引产和人工流产是最重要的原因。有

研究显示抗磷脂抗体阳性和孕期病情活动是导致

妊娠丢失的主要因素［7-8］。因此监测抗磷脂抗体

以及控制孕期病情活动对于 SLE妊娠患者是非常

有必要的。早产一直是影响围产儿预后的主要因

素，报道显示普通人群的早产率为 7%左右［9］。本

研究中早产发生率明显高于普通人群，与国外报

道的 SLE妊娠患者的早产率相当［10-11］，这说明 SLE
妊娠患者的早产是个世界性难题，仍需进行大量

的工作以减少早产的发生。

本研究中发现出现 APO的患者孕期病情活

A：28~30 gestational weeks；B：31~32 gestational weeks；C：33~34 gestational weeks
图 1 不同孕周胎儿脐动脉血流彩色多普勒超声参数的ROC曲线

Fig.1 Receiver operating characteristic（ROC）curves of umbilical artery Dopplerin the prediction of for composite APO
in different gestational week
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动（包括活动性狼疮肾炎、血小板减少）、高血压、

血清学异常（包括抗 SSA抗体阳性、低蛋白血症）

发生率高于未出现APO组。通过本研究的数据，

为改善 SLE妊娠结局，应建议 SLE患者待狼疮病

情达到稳定状态后再计划妊娠，妊娠前应经过风

湿专科医生和产科医生的详细评估，至少要到达

以下条件再进行妊娠：一是无明显器官损害；二是

血清学缓解，补体应基本正常。而妊娠过程中应

该密切监测母胎情况，尤其注意检查血尿常规、补

体、血白蛋白、血压情况。

脐动脉血流变化可以反映血管阻力情况，已

有研究提示胎儿脐动脉血流异常与母亲妊高征和

胎儿宫内发育迟缓有关［12］。S/D比值代表脐动脉

收缩期峰值和舒张末期流速之比，反映胎盘血管

阻力。在正常情况下，脐动脉血流 S/D值随着孕

周增大而逐渐降低，若晚孕期 S/D比值升高，则提

示胎儿发育受到影响。RI与 S/D比值意义相似，

代表了一个心动周期中血流速度变化幅度与收缩

期最大血流速度的比例关系，RI的异常升高往往

代造成胎儿宫内缺氧。PI体现了一个心动周期中

心脏舒张期血流速度下降幅度与平均速度的比例

关系。本研究结果显示晚孕期中，SLE合并APO
的脐动脉血流 S/D比值、PI、RI均高于未合并APO
的患者，可推测有不良结局组的胎儿或胎盘发育

存在异常。这与 SLE可导致血管炎性损伤，胎盘

血管炎性坏死、壁内血栓形成，引起胎盘缺血灌注

不良甚至胎盘梗死，从而导致胎盘功能不全，使得

狼疮孕妇早产、死胎、宫内发育迟缓、胎儿宫内窘

迫发生率增加是相符合的［13］。因此对于 SLE妊娠

患者，脐动脉血流彩色多普勒是监测晚孕期APO
发生的重要无创手段。

本研究中，28~32孕周时多普勒参数（PI、RI、
S/D比值）在最佳截点的特异性高，因此该诊断指

标误诊的概率很低，临床上对于检测值大于最佳

截点的患者需密切监测，一旦出现不可逆的APO，

需选择合适的时机终止妊娠；而检测值低于最佳

截点的患者其出现APO的概率较低。在 33~34孕

周，三个多普勒参数的敏感度、特异度均较高，同

时要结合其他手段加强监测有无出现 APO的可

能性。

由此，我们可以推测，脐动脉血流彩色多普勒

也是临床上对于 SLE妊娠患者进行分层管理的重

要手段，未来仍需大样本的研究来证实其应用价

值。综上所述，SLE妊娠仍属于高危妊娠，APO发

生率较高，其中妊娠丢失和早产的发生率最高。

SLE 患者妊娠期间疾病活动、血清学异常、高血

压、使用泼尼松>15 mg/d可增加APO发生的风险，

孕期使用HCQ可减少APO的发生。脐动脉血流

多普勒彩超检查是 SLE妊娠晚孕期的无创监测手

段，也可作为分层管理 SLE妊娠患者的重要手段。
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