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干燥综合征与不良妊娠结局相关性研究进展
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　　摘　要　干燥综合征（ＳＳ）是一种主要累及外分泌腺体的慢性炎症性自身免疫病，又名自身免疫性外分泌
腺体上皮细胞炎或自身免疫性外分泌病。临床除有唾液腺和泪腺受损功能下降而出现口干、眼干外，尚有其他

外分泌腺及腺体外其他器官的受累而出现多系统损害的症状。干燥综合征女性多发，且危害性大，本文主要从
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　　干燥综合征（ＳＳ）是一种常见的自身免疫性结
缔组织疾病，主要影响外分泌腺体，尤其是唾液腺

和泪腺。该病可能会出现的症状有眼睛、口腔和皮

肤干燥，阴道粘膜干燥以及肌肉、关节疼痛和疲劳，

也可能会导致肾脏受累和淋巴系统恶性肿瘤。干

燥综合征属于全球性疾病，在我国人群的发病率为

０．２９％～０．７７％，女性多见，男女比为１∶９～２０，已成
为严重危害女性健康的重要疾病［１］。近年来，该

病对临床妊娠的危害及相关诊疗措施已经成为研

究的热点之一。

１　干燥综合征

干燥综合征是一个主要累及外分泌腺体的慢

性炎症性自身免疫病，又名自身免疫性外分泌腺体

上皮细胞炎或自身免疫性外分泌病。自身免疫性

疾病是一组异质性疾病，具有相同的致病机制：由

抗体、免疫复合物形成和自身反应性 Ｔ淋巴细胞
产生的对自身抗原的免疫反应。自身免疫性疾病

可分为器官受限性疾病和全身性疾病。器官受限

性疾病的特征是针对特定细胞抗原的抗体产生的

单个器官的损伤，而全身性疾病则是由不适当的或

者过量的免疫刺激引起的全身炎症反应，导致免疫

复合物的形成和沉积到敏感的组织上。由于该病

主要会使结缔组织和血管组织受损，系统性自身免

疫性疾病通常被称为结缔组织性疾病（ＣＴＤ），包括
系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎、系统性硬化症、

干燥综合征等。所以干燥综合征的临床表现除了

有唾液腺和泪腺受损功能下降而出现口干、眼干
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外，也有其他外分泌腺及腺体外其他器官的受累而

出现多系统损害的症状。

２　干燥综合征与不良妊娠结局的相关性

全身性自身免疫性疾病可能会干扰正常的生

殖功能，导致不良妊娠结局。对于系统性红斑狼疮

和抗磷脂综合征来说，自身免疫性疾病对妊娠结局

的影响已经得到了很好的证实，已经有研究证明它

们会提高流产、早产、先兆子痫和胎儿宫内生长迟

缓的风险［２］。而有关干燥综合征对妊娠结局的影

响还没有充足的证据来表明。

２．１　干燥综合征对妊娠结局的影响
干燥综合征的实验室诊断通常通过以下标记

物进行：抗核抗体、抗 ＳＳＡ抗体、抗 ＳＳＢ抗体等。
这些标记物介导组织损伤，因此，对组织损伤有反

应。这些抗体从妊娠约１２周开始穿过胎盘，可能
对胎儿组织产生不良影响，如诱发心肌炎、产生心

律失常等［３］。干燥综合征是影响女性的最常见的

风湿性疾病之一，它可分为原发性和继发性两大

类，其中原发性干燥综合征（ｐＳＳ）是指未明确诊断
基于自身免疫性疾病的干燥综合征，而继发性干燥

综合征（ｓＳＳ）则是基于自身免疫性疾病而发病的，
最常见的是类风湿性关节炎或系统性红斑狼疮。

当ｐＳＳ患者妊娠时，如存在抗 ＳＳＡ（Ｒｏ）和（或）抗
ＳＳＢ（Ｌａ）抗体则是发生胎儿先天性心脏传导阻滞
、新生儿狼疮综合征及新生儿血色病的致病因素。

２．１．１　新生儿先天性异常　新生儿狼疮综合征是
由抗ＳＳＡ和（或）抗ＳＳＢ经胎盘途径引起的一种被
动转移性自身免疫性疾病。常见的表现为皮肤、血

液、肝脏或心脏损害，其中对于心脏的损害最为严

重且不可逆，往往预后比较差，病死率最高。有研

究表明，人胎心灌注抗 Ｒｏ可引起一过性心脏阻
滞，因为抗Ｒｏ可与Ｔ型和Ｌ型钙通道发生交叉反
应［３４］，这可能是抗体介导的房室结损伤的原因。

患有自身免疫性疾病的妇女，尤其是系统性红斑狼

疮和干燥综合征的母亲所生的婴儿中，约有 １％～
２％会发生新生儿狼疮综合征。在很多检测到抗
ＳＳＡ和（或）抗 ＳＳＢ抗体的新生儿中，他们的母亲
在怀孕及分娩时并未检测出患有自身免疫性疾病，

但是这些母亲中有一半会在以后发病［５］。Ｐｒｉｏｒｉ
等［６］也证明了即使 ｐＳＳ患者能够成功妊娠，心脏
传导阻滞这种并发症的出现也可能会引起 ｐＳＳ母
亲子代死亡的唯一原因。因此，对于新生儿心脏损

害的高风险高死亡率使我们应重视它的发病机制

及治疗，但是目前对于这两项的研究有限且有一定

争议，未来对于这些难题的探索仍旧是我们需要研

究的方向。

２．１．２　孕期影响　与患有 ｐＳＳ的普通人群相比，
患有经前综合征的 ｐＳＳ孕妇的胎儿和妊娠结局很
难评估，因为包括年龄和体重指数（ＢＭＩ）在内的混
杂因素。ｐＳＳ主要累及中老年妇女，处理这些混杂
是必要的。Ｂａｌｌｅｓｔｅｒ等［７］处理混杂后研究发现ｐＳＳ
增加了自然流产的风险。经前综合征患者与普通

患者相比，早产与流产率均高，新生儿出生体重百

分位数较低。患有 ｐＳＳ的患者的妊娠期比没有
ｐＳＳ的患者更短，早产更多，新生儿出生体重百分
位数也更低。此外，李丽等［８］的研究也表明了干

燥综合征妊娠患者早产发生率及低比重胎儿的比

例明显高于健康对照组。抗 ＳＳＡ抗体与自然流产
有关，只是研究的样本量不多，建议增大样本量后

继续对这一研究深入探索。

Ｃｈｅｎ等［９］的一项基于人群的队列研究也有一

些新的成果，他们发现患有干燥综合征等自身免疫

性疾病的孕妇妊娠期高血压、产前出血和严重合并

症（如：呼吸衰竭、脑血管出血、休克和心脏骤停）

的发生率明显更高［１０］。因此，干燥综合征增加了

孕妇早产、流产的风险，同时患者发生剖腹产、死

产、引产和新生儿死亡的可能性也更大。

２．１．３　其他不良妊娠结局　除了以上研究外，我
国近期的一些特殊临床案例的分析使得我们对干

燥综合征对于妊娠产妇及胎儿的危害有了进一步

的认识。ｐＳＳ合并妊娠患者孕期出现严重肝功能
损害［１１］，多种护肝药合用效果欠佳，后通过原发病

治疗效果显著。肝脏是人体最大的淋巴器官，参与

对病原体免疫反应及维持对自身抗原免疫耐受，在

风湿免疫病中常受累及。ｐＳＳ合并妊娠明显增加
了妇女的并发症。在一例妊娠合并干燥综合征中

发现该患者同时合并有视神经脊髓炎谱系病［１２］。

该病常与自身免疫性疾病共存，同时也多见于生育

期女性，对孕妇和胎儿产生不利影响，在用药方面

需更加谨慎。此外，超声发现胎儿心房壁及瓣环回

声增强与母亲抗干燥综合征抗体阳性有关［１３］，应

及时对母亲进行自身免疫抗体检查，以避免不良妊

娠结局。

综上所述，干燥综合征患者更容易出现自然流

产、早产、出生小于胎龄儿等不良的妊娠结局。若

存在抗ＳＳＡ和（或）抗ＳＳＢ抗体则更易发生胎儿先
天性心脏传导阻滞（ＣＨＢ）、新生儿狼疮综合征等
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疾病，对孕产妇及胎儿的健康造成严重的威胁。

一些新的临床案例也说明了干燥综合征合并妊娠

所带来的并发症种类繁多，需要我们更仔细的辨别

和更严谨的用药。

２．２　妊娠对干燥综合征的影响
妊娠对干燥综合征的影响至今尚未定论。以

前不少研究表明哺乳动物怀孕给免疫系统带来了

独特的挑战，高度进化的免疫系统要检测和消除入

侵的病原体。许多研究集中于确定胎儿逃避母体

免疫检测和消除的机制。这些研究包括胎儿和母

亲在胎盘和子宫内膜滋养界面的免疫相互作用等。

现在，对妊娠影响母体的免疫功能方面也已经取得

了相当大的进展。越来越多的证据表明，胎儿不仅

可以躲避，还会在子宫和周围组织中引发局部免

疫反应［１４］。

以往的人类研究中有明确的证据表明怀孕会

使系统进行免疫调节，但近期的研究结果更具体的

显示了怀孕和母体免疫功能之间存在非常复杂的

关系，免疫功能可能受到抑制、激活和调节［１５］。一

般说来，怀孕被认为有利于抗炎、辅助性 Ｔ细胞 ２
型（Ｔｈ２）反应，而不是促炎反应以及 Ｔｈ１／Ｔｈ１７反
应［１６］。例如，一些 Ｔｈ１介导的自身免疫性疾病在
妊娠和哺乳期的严重程度显著降低，而一些Ｔｈ２介
导的疾病却有恶化倾向。妊娠期和哺乳期类风湿

性关节炎和多发性硬化症的严重程度降低，而狼疮

和Ｉ型糖尿病的严重性增加［１６１７］。然而也有约０．
１％的干燥综合征妊娠中会产生抗红细胞抗体，会
出现ＩＬ４等多种细胞因子的集聚，导致溶血性贫
血、淋巴组织细胞增生症等与非妊娠期相比更容易

发生［１８］。虽然有人认为人类怀孕期间单核细胞

ＩＬ１２的产生上调，并提示在人类怀孕期间存在天
然免疫系统成分的激活［１９］，但是还是有一部分人

认为怀孕对自身免疫性疾病的一些有益影响是短

暂的，分娩后症状反而会恶化［２０］。虽然到目前为

止，人们已经很好地接受了怀孕伴随着大量的荷尔

蒙、免疫学和微生物变化，但对于这些变化之间确

切的相互作用和过程仍然难以捉摸。有些限制性

的条件使我们不能充分研究。首先，我们关于这些

免疫的大部分知识要么来自小鼠实验，要么来自病

理性的怀孕。小鼠胎盘与人类胎盘有很大的不同。

此外，我们从人类胎盘收集到的大部分资料都来自

对不同疾病病理情况的研究，因为通常无法获得不

同孕期的健康胎盘组织。其次，虽然与不良妊娠结

局相关的局部改变在一定程度上与外周免疫学变

化相关，但研究怀孕期间发生的免疫学的变化并不

都是一致的。不同研究之间的技术差异使得研究

参数的变化存在争议。最后，妊娠期间免疫学改变

的原因和后果很难区分开，它们之间复杂的相互作

用加大了研究的难度。因此，妊娠在多大程度上能

改善恶化的免疫性疾病仍存在争议，可能取决于怀

孕期间的患病时间和疾病的发展程度。

３　小结与展望

患有干燥综合征的妇女，无论其症状如何，在

怀孕期间都可能会产生更多的并发症。这些患者

的胎儿患先天性心脏病传导阻滞的发生率很高且

结局相对较差。近年来，对于已经妊娠的干燥综合

征患者，为了更好的检测胎儿是否患有 ＣＨＢ，建议
使用连续胎儿多普勒超声心动图和胎儿心磁图使

房室传导时间的测量更早更精确，以实现对这些高

危妊娠的最佳监测。此外，为了降低不良妊娠结局

的发生率，患有这种自身免疫性疾病的妇女建议接

受孕前咨询，医生可以及时告知所有相关的风险

（包括早产率、流产率高等）以及在怀孕前控制疾

病的必要性；也应该向她们保证，如果受孕处于稳

定的缓解状态，致畸药物已经适当停用并且服用一

些孕期可以使用的“安全”药物以防止疾病爆发，

那么就可能会有良好的妊娠结局［２１］。妊娠期间母

婴并发症的风险评估同样是必要的。除了为一般

健康人群确定的怀孕风险因素外，还应仔细评估与

特定免疫性疾病相关的风险。根据临床、实验室和

一般检查，个体风险可以分层分析并且进行个体化

管理。同样的，药物治疗的变化和监测的频率也应

该根据不同的人群进行调整，以确保对胎儿和母

亲都进行最佳的怀孕管理。此外，产褥期也是孕产

妇疾病暴发的关键期，应根据母亲的母乳喂养意愿

进行监测和管理。目前对于妊娠期干燥综合征的

安全用药也已经有了大量研究数据的支持，我们可

以根据国际化的最新规范进行合理化的用药安

排［２２］。

目前，干燥综合征对妊娠结局的不良影响也有

了很多研究作为支撑，这些研究对于相关的诊断和

治疗规范都有了明确的要求。但妊娠对于干燥综

合征的影响研究非常少，大多只是对于整个自身免

疫性疾病的广泛论述，干燥综合征与妊娠结局之间

的相互作用机制也仍有许多不清楚的地方，需要我

们更加深入地研究和探讨。对患有干燥综合征的

高危孕产妇可通过邀请产科医师、风湿病学专家和

·４６３·
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儿科医师进行多学科会诊的方法进行共同管理，并

且根据不同孕产妇的情况进行个性化的用药指导。
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ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｐｒｉｍａｒｙＳｊｇｒｅｎ＇ｓｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＲｈｅｕｍＤｉｓ，２０２０，２３（６）：７２３７２７．

［２２］ＦｌｉｎｔＪ，ＰａｎｃｈａｌＳ，ＨｕｒｒｅｌｌＡ，ｅｔａｌ．ＢＳＲａｎｄＢＨＰＲ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｏｎｐｒｅｓｃｒｉｂｉｎｇｄｒｕｇｓｉｎｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄｂｒｅａｓｔ
ｆｅｅｄｉｎｇＰａｒｔＩＩ：ａｎａｌｇｅｓｉｃｓａｎｄｏｔｈｅｒｄｒｕｇｓｕｓｅｄｉｎｒｈｅｕ
ｍａｔｏｌｏｇｙｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］．Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ（Ｏｘｆｏｒｄ），２０１６，
５５（９）：１６９８１７０２．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ／
ｋｅｖ４０５．

（收稿日期　２０２００６１１）
（本文编辑：石俊强）
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