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结缔组织疾病心脏损害的研究进展
Research advances on cardiac impairment in connective tissue disease
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【摘要】 　 结缔组织疾病(connective tissue disease,CTD)是一组累及全身多个系统的慢性炎症性自身免疫性疾病。 心脏是

CTD 常累及的靶器官之一,也是导致患者死亡的主要原因。 CTD 亚临床心脏损害多见,其发病机制较复杂,并可累及心脏各

种结构,包括心肌、瓣膜、心包、传导系统。 正确、及时地诊断和治疗 CTD 患者心脏损害,对改善患者长期预后尤为重要。 本文

对 CTD 患者心脏损害的病理生理机制、临床表现、影像学检查、诊断及治疗的研究进展予以综述。
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　 　 结缔组织疾病(connective tissue disease,CTD)
是一组累及全身多个系统、器官的慢性炎症性自身

免疫性疾病,包括系统性硬化病(systemic sclerosis,
SSc)、干燥综合征(sjögren syndrome, SS)、系统性红

斑狼疮(systemic lupus erythematosus,SLE)、类风湿

关节炎( rheumatoid arthritis,RA)、特发性炎性肌病

(idiopathic inflammatory myopathy,IIM)等,各病之间

可相互并存、转变或重叠[1 ~ 3]。 新型治疗方案,尤其

是靶向治疗在 CTD 中的应用,显著改善了疾病相关

结局[4]。 然而,患者的预期寿命仍低于普通人群,
主要归因于本病心血管疾病风险过高[4,5]。 心脏是

CTD 常累及的靶器官之一,也是导致患者死亡的主

要原因[1,5]。 多种心脏结构,包括心肌、心瓣膜等均

可受到不同病理生理机制的影响,且临床起病隐

匿,病程逐渐进展,一旦发展至心力衰竭,患者往往

预后不良或发生心源性死亡[5,6]。 因此,提升对

CTD 相关心脏损害的认识,早期识别患者的亚临床

心脏病变,并及时给予适当的药物治疗,对于预防

心力衰竭及心源性死亡、改善患者预后至关重要。
1　 流行病学

CTD 任何年龄均可发病,且女性多见,不同疾

病类型发病率各有差异。 研究报道,SLE 好发于 15
~ 40 岁 的 育 龄 期 女 性, 男 女 发 病 率 之 比

为 1 ∶ (6 ~ 10) [7]。 IIM 的好发年龄常呈双峰分布,
主要集中在 10 ~ 15 岁的儿童和 45 ~ 60 岁的成年

人,不同人群中, IIM 的总发病率为 (2 ~ 10) / 100
万[7]。 SSc 多在 30 ~ 50 岁发病,患病率约 26 / 10
万,男女发病率之比约 1 ∶ 7[7]。 SS 的发病高峰在

40 ~ 50 岁,女性多见,男女发病比例约 1 ∶ 9[7]。

CTD 相关心脏受累的数据显示:SLE 患者心脏疾病

的发生率约正常人群的 7 倍,其中心肌炎的发生率

为 3% ~15% ,且常常合并心包炎[8]。 IIM 患者心脏

疾病的发生率为 6% ~ 75% ,可在疾病刚确诊或开

始治疗后,部分患者甚至在疾病缓解期出现心脏受

累症状[9]。 此外,尸检资料显示,高达 80% 的 SSc
患者出现弥漫性心肌纤维化[10]。 相比之下,SS 导

致的心脏损害较 CTD 的其它疾病亚型少见。
2　 CTD 心脏损害的病理生理机制

CTD 心脏损害反映了多种病理生理机制,包括

系统性炎症和(或)血管炎症、动脉粥样硬化加速、
微血管或大血管循环障碍导致心肌缺血、异常的心

血管反应、心肌纤维化、心脏毒性治疗以及心脏淀

粉样蛋白沉积等[11,12]。
2. 1　 心肌损伤机制　 多数学者认为慢性炎症及自

身免疫机制失调与 CTD 心肌损伤有关[5,13]。 慢性

炎症可能影响自主神经系统,从而升高心率,缩短

舒张充盈时间并增加心脏负荷,进一步导致 CTD 患

者心肌灌注受损[13]。 此外,实验模型揭示,自身免

疫性心肌炎中针对自身心肌蛋白的免疫反应在心

肌炎症和损伤中发挥核心作用,被认为是其主要驱

动因素[14]。 心肌蛋白(如肌红蛋白)的暴露触发了

抗原提呈反应,导致免疫复合物在心肌微循环及血

管周围组织中沉积并引发心肌损伤[15]。 随后,针对

内源性心肌结构蛋白、肌浆蛋白或肌膜蛋白的自身

抗体形成,进一步介导并加剧了心肌炎症和损

伤[14]。 心肌炎症的组织学特征包括间质水肿、胶原

纤维的纤维样变性,以及心肌间质内浆细胞、单核

细胞、淋巴细胞和少量中性粒细胞的局灶性聚

集[15]。 与病毒性心肌炎相似,坏死的心肌病灶在愈

合过程中通常形成纤维化或瘢痕,而其他部位的慢

性炎症则加速间质纤维化,推动扩张型心肌病和心

力衰竭的进展[16]。
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2. 2　 动脉粥样硬化加速机制　 导致动脉粥样硬化

加速的机制尚不明确,但慢性炎症被认为是动脉粥

样硬化发展的一个促发因素。 慢性炎症可导致血

液中单核细胞聚集,也可以促进细胞间粘附分子上

调、促炎细胞因子的释放和基质降解酶的产生,进
而导致血管内皮功能障碍,并早期启动动脉粥样硬

化进程[17]。 促炎细胞因子的释放,如肿瘤坏死因子

(tumer necrosis factor-alpha,TNF-α)和白细胞介素

( interleukin, IL )-6, 主 要 通 过 核 转 录 因 子 κ-B
(nuclear factor κ-B,NFκ-B) 途径导致内皮功能障

碍,激活这条途径需要强化表达化学引诱物、粘附

分子如血管细胞粘附分子-1( vascular cell adhesion
molecule-1,VCAM-1)和促炎细胞因子,上述过程可

在 CTD 患 者 自 身 免 疫 失 调 情 况 下 进 一 步 增

强[17, 18] 。 研究表明,VCAM-1 与 CTD 多种疾病亚型

(包括 RA、SLE 等)有关[17,18] 。 除了 RA 和 SLE,SSc
患者还可能增加继发于血管壁改变的动脉粥样硬

化风险,其潜在机制包括内皮损伤和组织氧运输

减低[19]。
3　 CTD 心脏损害的基本病理及临床表现

3. 1　 心肌病变 　 CTD 可以直接影响心肌,表现为

心肌炎或继发于多种炎症和自身免疫机制的心肌

功能不全。 并非所有 CTD 的心肌表现都具有临床

意义,但心肌受累可能导致显著的发病率和死亡

率[1,6]。 心肌缺血、炎症及纤维化是 CTD 患者心肌

受累的标志,病理表现为斑片状心肌纤维化和灶状

变性、坏死。 心肌炎可表现出不同的临床症状,严
重程度可从亚临床起病到严重的血流动力学衰竭

不等,并可能导致扩张性心肌病[1]。 RA 患者较少

发生心肌炎,一旦发生常与恶性心律失常和继发性

心肌病有关,最终可导致心力衰竭[1,20]。 IIM 患者

发生心肌炎时可导致左心室舒张功能异常和限制

性心肌病[21]。 SSc 患者出现心肌异常发生在无冠

状动脉疾病的情况下,包括心室节段壁运动异常和

冠状动脉血流储备受损。 此外,心肌纤维化是 SSc
患者重要的心脏表现,既可引起冠状动脉痉挛,也
可引起左心室收缩和舒张功能障碍[22]。
3. 2　 心内膜炎及瓣膜病变　 心内膜炎是 SLE 的常

见并发症,最早于 1924 年被 Libman 和 Sacks 首次

描述,表现为无菌性疣状心内膜炎(Libman-Sacks 心

内膜炎),通常无临床症状,仅在尸检中检出[23]。 瓣

膜病变在 CTD 患者中较为常见,尤其是在 RA、SLE
患者中。 超声心动图或尸检数据显示,约 30% 的

RA 患者存在瓣膜病变,但通常无临床症状。 研究

报道,SLE 出现的瓣膜赘生物最常见于二尖瓣,多个

瓣膜可同时累及,出现乳头肌功能不全或断裂者较

罕见[17,23]。 此外,RA 和 SLE 患者更容易出现瓣膜

钙化,患病率可高达 80% [17,24]。 SSc 出现瓣膜病变

者相对少见,其中以二尖瓣腱索粘连缩短,瓣叶增

厚及脱垂所致的二尖瓣狭窄及返流常见,也可见主

动脉瓣返流[25]。
3. 3　 心包病变　 CTD 患者心包受累的病理改变为

心包纤维素样渗出、心包粘连。 心包炎是 SLE、RA
患者常见的心脏表现。 RA 患者的心包液中可检测

到免疫复合物和类风湿因子,特征性表现为中性粒

细胞浸润、补体水平低、高蛋白及低糖[20]。 RA 患者

也可以出现缩窄性心包炎,但无明显临床症状。
SLE 患者心包液为渗出性液体,以中性粒细胞为主,
蛋白水平升高,而葡萄糖水平较低或正常。 临床上

SLE 患者常表现为胸痛,但心包积液通常较轻,大多

数情况下不会导致心脏压塞和血流动力学损害[2]。
SSc 累及心包时常表现为心包积液,临床常无症状,
病理检查却可见与之不平衡的纤维素性心包炎、心
包粘连、心包积液[10,26]。
3. 4　 心脏传导系统病变　 CTD 患者心脏传导系统

病变是由心肌缺血或传导系统的纤维化引起,临床

表现为不同程度的传导阻滞和心律失常。 SLE 患者

最常见的心律失常是窦性心动过速,多与患者出现

心包炎、心肌炎、发热、贫血等有关[17,23]。 室上性心

律失常通常与 SLE 恶化有关或由心肌炎引起[17,23]。
SSc 患者可出现各种心律失常,常常表现为因心动

过速或过缓所致的心悸,也可仅表现为偶发早

搏[25]。 IIM 患者心电图异常包括束支传导阻滞、A-
V 传导阻滞、室性早搏、非特异性 ST-T 波改变等[9]。
4　 危险因素

传统的心血管危险因素,如糖尿病、高血压、肥
胖、脂代谢异常在 CTD 患者中更为普遍,但并不足

以解释 CTD 患者心血管疾病风险的增加[27]。 与疾

病相关的因素(如疾病是否处于活动期)、特殊的治

疗方法被证明是 CTD 患者心血管疾病和亚临床动

脉粥样的独立预测因素。 研究发现,风湿因子阳性

的 RA 患者罹患心肌梗死、心力衰竭和 /或瓣膜病变

的风险较高[20]。 此外,特殊的治疗方式,如类固醇

累积剂量过高时可预测 CTD 患者粥样硬化斑块的

形成及心血管事件[27] 。

5　 影像学检查

临床上,血清学检查、心电图可用于检测 CTD
患者心脏损害,但上述方法均具有一定的局限性。
尽管,心内膜活检是诊断 CTD 患者心肌损伤的金标

准,但由于其有创性而受到限制[3]。 近年来,多种

影像学检查手段已被作为无创性评价 CTD 患者心

脏损害的有用工具,如放射性核素心肌显像、超声
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心动图及心脏磁共振( cardiac magnetic resonance,
CMR)等。 超声心动图可评价肺动脉压力、心脏收

缩和舒张功能等,但其诊断结果受限于声窗并依赖

于操作者经验水平[20,28,29]。 放射性核素心肌显像

可在超声参数显示正常的情况下发现心肌缺血的

早期改变,然而该检查空间分辨率低、耗时长、费用

高昂,且存在辐射[20,28]。 临床上,CMR 凭借无创、无
辐射、组织分辨率及空间分辨率高、可重复性强等

优点逐渐被用于“一站式”评价 CTD 患者的心脏形

态、结 构、 功 能、 组 织 特 征 及 心 肌 微 循 环 灌 注

等[5,20,22],并在亚临床心脏病变的早期检测、疾病急

慢性评估、风险分层以及风湿病治疗对心脏的影响

等方面发挥着至关重要的作用[5,30]。
CMR 评价 CTD 患者的基本脉冲序列包括梯度

回波、T1 加权自旋回波、T2 加权自旋回波及注入造

影剂后不同时间扫描的首过灌注及延迟增强序列。
通过对心脏组织特征显示,CMR 可早期诊断和更好

地解释 CTD 心脏受累的病理生理机制[6,31]。 Wang
等[32]通过 CMR 特征追踪技术定量评价 CTD 患者

左心室心肌应力,发现 CMR 心肌应变可先于左心室

射血分数早期检测到 CTD 患者的亚临床心脏损伤。
Sandhu 等[33]采用 CMR 负荷灌注可以定量评价 SLE
患者的心肌微循环功能,并发现 SLE 心肌微循环功

能受损是该疾病发病和死亡的病因之一。 Huber
等[34]运用 CMR 多参数成像评价 CTD 患者心脏损

害情况,发现 CTD 患者存在心肌延迟强化及左心室

应力损伤。 Mavrogeni 等[30] 研究报道,心脏磁共振

LGE 序列联合 T2 加权成像可评价 CTD 患者的急慢

性心肌损伤以及药物疗效。 传统的 LGE 成像可能

会遗 漏 弥 漫 性 心 肌 纤 维 化。 Yu 等[35] 采 用

T1mapping 技术对 25 例无临床症状的 IIM 患者进行

扫描,发现 IIM 患者 Native T1 值及 ECV 值较健康

对照者增高,提示 T1mapping 技术可早期检测 IIM
亚临床心肌纤维化。

尽管 CMR 有助于早期检测 CTD 患者心脏损

伤,目前针对该人群心脏远期终点事件及长期结局

的大样本、多中心、前瞻性 CMR 研究数据却有限。
未来潜在的研究方向包括:①采用 CMR 表征 CTD
患者多种心肌组织特征,包括水肿、心肌纤维化等,
将其与传统及新型心血管危险因素、临床表现相联

系,并探索 CTD 患者心脏损伤的长期结局;②CTD
常常与多种心血管疾病并存,采用 CMR 评价并存心

血管疾病对 CTD 患者心肌损伤的影响,可能为多种

疾病共病临床管理及危险分层提供重要价值;③随

着纳米技术和分子生物学领域的飞速发展,分子影

像技术开辟了临床诊断和治疗的新途径。 未来的

研究可致力于 MRI 诊疗一体化分子成像评价 CTD
心肌损伤发病机制及药物干预前后的疗效评价。
6　 诊断

CTD 患者因疾病自身的隐匿性和多种临床症

状的重叠使得本病并发心脏疾病未得到充分地诊

断和治疗。 风湿病学中 CMR 的国际共识小组建议

将 CMR 作为一种潜在可行的 CTD 诊断评估工

具[5]。 临床上,心包炎、心肌炎、主动脉瓣关闭不全

或心肌梗死等心脏病变的病因诊断往往很模糊。
因此,结合本病患者的病史、体格检查、临床实验室

以及影像学检查(尤其是 CMR),可能为判断本病相

关心脏损伤提供具体诊断依据。
7　 治疗及预后

临床上,规范长期使用免疫抑制剂和糖皮质激

素,积极有效地控制 CTD 患者的疾病活动,是治疗

CTD 心脏损害的关键措施[36]。 大多数 CTD 患者伴

发心肌炎时可随着病情控制进一步得到缓解,通常

无需特殊处理,一旦患者出现重症心肌炎则不可避

免行大剂量糖皮质激素冲击治疗,部分患者甚至需

要免疫抑制剂联合治疗[36]。 疾病缓解性抗风湿药

物可以缓解 RA 患者动脉粥样硬化进展;抗 TNF 疗

法也可减轻促动脉粥样硬化的全身性炎症[17],而在

心功能Ⅲ ~ Ⅳ级的心力衰竭患者中应避免使用抗

TNF 生物治疗。
CTD 患者预后与本病早诊断、早治疗密切相

关,其病死率因疾病种类不同而存在差异。 伴发心

肌受累时往往提示预后不良,尸检发现,5% ~ 20%
的 CTD 年轻患者死于心肌炎[1]。 SSc 患者死亡直

接归因于心脏疾病者约 15% ,主要由心肌炎症、纤
维化引起,也可以继发于肺动脉高压[10]。 此外,一
旦 CTD 患者出现终末期心肌病并伴发顽固性心力

衰竭时病死率极高[6]。
8　 小结

CTD 是一大类可累及全身多系统、多器官的慢

性炎症性自身免疫性疾病,心脏受累常因起病隐匿

而被忽视。 心脏各种结构,包括心肌、心瓣膜、心包

等在多种病理生理机制作用下均可受累,且可从亚

临床心脏损伤逐渐进展至心力衰竭,一旦患者伴发

心力衰竭,往往提示预后不良。 多种影像学检查方

法可用于评估 CTD 患者的心脏损伤,其中 CMR 凭

借其独特的优势,在 CTD 心脏损伤的早期诊断、风
险分层以及疗效评估中发挥着重要价值。 尽管

CTD 的治疗已取得较大进展,但其心血管疾病相关

的死亡率仍高于普通人群。 及早识别、积极预防并

适当干预心脏损伤有望改善患者的长期预后。
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程序性死亡受体及其配体调控蜕膜巨噬细胞
对子痫前期发病机制的研究进展

The research progress on the mechanisms of preeclampsia pathogenesis mediated by pd-1 / pd-l1 regulation of
decidual macrophages

税国鑫1,岳　 军2△

SHUI Guo-xin, YUE Jun
1. 电子科技大学医学院,四川 成都 610002;2. 四川省医学科学院·四川省人民医院(电子科技大学附属医院)妇产科,四川 成都 610072

【摘要】 　 子痫前期(PE)作为妊娠期特有的高血压疾病,其发病机制较为复杂,目前主流的观点认为胎盘因素是核心。
随着生殖免疫学的研究发现,母胎界面免疫紊乱是 PE 的发病的核心原因。 蜕膜巨噬细胞(DM)作为母胎界面含量第二的蜕

膜免疫细胞,起着建立母胎免疫耐受、促进滋养细胞入侵、参与子宫螺旋动脉的重塑等作用,其功能和极化异常是导致 PE 的

关键因素之一;程序性死亡受体及其配体(PD-1 / PD-L1)是一对免疫调节分子,可通过调节 DM 的极化和数量等方式促进妊

娠,其表达减少可增加 PE 的发病概率。 目前 PD-1 / PD-L1 信号轴抑制剂在抗肿瘤治疗中已取得巨大成就,在妊娠相关并发症

中的应用较少。 本文以 PD-1 / PD-L1 信号轴调节 DM 对 PE 的形成的机制进行综述,为 PE 的防治提供新思路。
【关键词】 　 子痫前期; 蜕膜巨噬细胞; PD-1 / PD-L1; 母胎界面
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　 　 妊娠期高血压疾病 ( hypertension disorder of
pregnancy, HDP)是产科的常见疾病,HDP 可以是

在怀孕期间发生,也可以是怀孕前原有高血压疾病

的进一步发展。 目前我国将 HDP 分为五大类[1],子
痫前期(preeclampsia, PE)作为一种孕产妇特有的

高血压疾病,在国内孕妇中的发病率为 3% ~ 8% ,
在我国青海、西藏、四川等高原地区的孕妇中 PE 的

发病率更高,本病可引起严重的母体及胎儿相关并

发症,如重度高血压、心、肝、肾功能衰竭、弥散性血

管内凝血、胎儿宫内窘迫、胎儿宫内生长受限等,是
导致孕产妇死亡的第三大原因[2]。

许多学者认为[3],PE 的发病机制由两个重要

的阶段构成:第一阶段是由于胎盘滋养层细胞发育

缺陷、母胎界面功能异常,导致子宫螺旋动脉重塑

障碍,进而出现胎盘供血不足;第二阶段是由于胎

盘组织血流供应受限导致的胎盘缺血缺氧,随后生

成许多有毒、促炎的分子,这些物质进入母体血液

循环从而造成母体全身血管内皮功能障碍、毛细血

管痉挛及系统性高血压等,最终导致 PE 的发生。
目前 HDP 治疗主要采用降压、镇静、促胎儿成

熟等方法[1]。 然而,由于治疗 HDP 的降压药主要

用于改善患者自身的高血压,却忽视了胎盘的潜在

病理生理机制,进一步减少了本已灌注不足的胎盘

血供,增加胎儿在母体内缺血缺氧的风险。 且目前

的治疗方法不可从根本上改善 PE 的进展。 现虽有

一些生物标志物可以一定程度上预测 PE 的发

生[3,4],但其主要围绕着疾病已进入第二阶段的胎

盘循环不足导致的炎症因子入母体血后的相关检

测,此时妊娠已进入中、晚期阶段,难以对疾病的进

展进行有效的干预。 目前 PE 唯一有效的治疗方式

是适时终止妊娠,但随之带来的早产等并发症对新

生儿的影响巨大。 若能从 PE 的发病的第一阶段改

善子宫螺旋动脉的重塑不足的过程,有望从源头上

改善 PE 的发生与进展[1,5]。
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