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摘要 ：目的  通过回顾性比较儿童系统性红斑狼疮（SLE）患者发生颅内、外血栓的情况，旨在发现 SLE

合并不同部位血栓的危险因素。方法  选取 2006 年 1 月—2019 年 12 月首都医科大学附属北京儿童医院收

治的 SLE 患儿，收集患儿人口学资料、临床表现、活动度评估及治疗、病程及随访资料等，并收集实验室检

查数据及血栓相关数据等，根据血栓部位将患儿分为颅内血栓组及颅外血栓组，对两组资料进行比较。结果   

27 例 SLE 合并血栓患儿中，6 例（22.22%）发生颅内血栓，21 例（77.78%）患儿发生颅外血栓。颅内血栓以

颅内静脉窦血栓形成（CVST）更为多见，横窦是 CVST 最常见的受累部位。颅外血栓常见受累部位依次为

股总静脉、髂外静脉及股深浅静脉。颅外血栓组合并肾脏受累比例较颅内血栓组高（P  <0.05），颅内血栓组

合并神经系统受累比例较颅外血栓组高（P  <0.05）。颅外血栓组的 Hb、C3、C4 水平较颅内血栓组低，尿蛋

白水平较颅内血栓组高（P  <0.05）。治疗后两组血栓均有一定程度的好转，其中颅内血栓组 1 例（16.7%）患

儿血栓消失再通，颅外血栓组 11 例（52.4%）患儿血栓消失再通。结论  SLE 合并颅内、外血栓形成有不同的

特点，神经系统症状是颅内血栓最常见的症状，肾脏受累的患儿更易发生颅外血栓。早期诊断，积极治疗可明

显改善 SLE 合并血栓患儿的预后。
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系 统 性 红 斑 狼 疮（systemic lupus erythematosus, 

SLE）是一种累及多系统的慢性、异质性自身免疫性

疾病。与成人 SLE 相比，儿童期发病的 SLE 病死率

更高，主要器官受累和发生各类并发症的比例更高 [1]。 

血栓事件是 SLE 的严重并发症之一，也是导致狼疮

患儿病死的重要原因 [2]。既往的研究表明，SLE 本身

是发生血栓事件的独立危险因素 [3]。在狼疮合并血栓

事件中，既包括外周动静脉血栓，又包括颅内血栓，

其中包括罕见的脑静脉窦血栓形成（cerebral venous 

sinus thrombosis, CVST）[4]。在儿童狼疮中，不同部位

血栓发生情况及相关危险因素尚不明确。

本研究对北京儿童医院新确诊的儿童 SLE 合并

血栓患者进行回顾性分析，研究儿童期发病的 SLE 患

者颅内、颅外血栓的发生情况，并比较其临床特点及

实验室指标等因素，旨在发现 SLE 患儿发生颅内、外

血栓的危险因素，为有效地预防和早期诊断血栓性疾

病奠定基础。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2006 年 1 月—2019 年 12 月首都医科大学附

属北京儿童医院收治的 SLE 患儿。纳入标准 ：年龄 < 

18 岁 ；诊断为 SLE ；诊断为动脉或静脉血栓。SLE 的

诊断依据 1997 年美国风湿病学会修订的分类标准 [5]。

血栓的诊断依据临床表现和影像学方法评估，包括多

普勒超声检查、血管造影、CT 或核磁共振等。

1.2    方法

收集所有符合纳入标准的患儿人口学资料（性

别、年龄、出生日期等）、临床表现、活动度评估及治疗、

病程及随访资料等，并收集实验室检查数据及血栓相

关数据等，包括血细胞计数、D 二聚体、自身免疫性

和血管炎症标记物（抗核抗体、抗双链 DNA、可提

取核抗原抗体 ENA、C 反应蛋白、C3、C4、尿蛋白等）。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 25 统计软件，计量资料以均

数 ± 标准差（x±s）表示，比较用 t 检验，计数资料

以构成比或率（%）表示，比较用 Fisher 确切概率法，

P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    人口学资料

本研究共收治 SLE 患儿 1 395 例，其中合并血栓

患儿 27 例。合并血栓患儿中 6 例（22.22%）发生颅

内血栓作为颅内血栓组，21 例（77.78%）发生颅外血

栓作为颅外血栓组。颅内血栓组全部为女性 ；平均年

龄（12.74±0.54）岁 ；从诊断 SLE 到血栓形成的平

均时间为（22.7±9.4）d（诊断前 10 d 到诊断后 2 个

月）。颅外血栓组中女性 15 例，男性 6 例 ；平均年龄

（11.66±0.45）岁，从诊断 SLE 到血栓形成的平均时

间为（118.5±54.4）d（诊断后 5 d 到 1 年）。两组人

口学资料比较，差异无统计学意义（P >0.05）。见表 1。

2.2    两组 SLE 临床表现比较

颅内血栓组中 1 例为脑梗死患儿，以偏瘫为主要

表现，影像学检查提示为侧脑室体旁及豆状核区、双

侧半卵圆中心血栓形成 ；5 例为 CVST 患儿，5 例患者

statistical analysis.  Results  Among the 27 cSLE patients complicated with thrombus, intracranial thrombosis 
occurred in 6 cases (22.22%) and extracranial thrombosis in 21 cases (77.78%). Cerebral Venous Sinus Thrombosis 
(CVST) was more common in intracranial thrombosis group, and transverse sinus was the most common site of 
CVST. The common sites of extracranial thrombus were femoral vein, external iliac vein and superficial femoral 
vein. Renal involvement in the extracranial thrombus group was significantly higher than that in the intracranial 
thrombus group (P < 0.05). Nervous system involvement in the intracranial thrombus group was significantly 
higher than that in the extracranial thrombus group (P < 0.05). The hemoglobin level, C3 and C4 levels in 
extracranial thrombus group were significantly lower than those in intracranial thrombus group, and the urine 
protein level was significantly higher than that in the intracranial thrombus group (P < 0.05). After anticoagulant 
therapy, 1 case (16.7%) in intracranial thrombus group and 11 cases (52.4%) in extracranial thrombus group 
underwent thrombolysis and got recanalization.  Conclusion  The characteristics between intracranial thrombus 
group and extracranial thrombus group are different in cSLE patients. Neurological symptoms are the most 
common symptoms of intracranial thrombus group. CSLE patients with renal involvement are more likely to have 
extracranial thrombosis. Early diagnosis and active treatment can significantly improve the prognosis of cSLE 
complicated with thrombosis.

Keywords:  lupus erythematosus, systemic; childhood; intracranial thrombosis
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共累及 11 个静脉窦部位血栓形成，其中横窦血栓形

成最常见（5/11，45%），其次为乙状窦血栓形成（3/11，

27%）、上矢状窦血栓形成（2/11，18%）和直窦血栓

形成（1/11，9%）。临床表现主要为神经系统症状、

持续头痛、恶心和 / 或呕吐、头晕。颅外血栓组中最

常见出现血栓的部位为股总静脉（10/21，47%），其次

为髂外静脉（8/21，38%），股深浅静脉血栓居第 3 位

（5/21，24%）。临床症状主要表现为栓塞部位的局部

症状，有 8 例无明显临床症状，其中 5 例为透析患者。

两组合并肾脏受累、神经系统受累比例比较，差异有

统计学意义（P  <0.05），颅外血栓组合并肾脏受累比

例较颅内血栓组高（P  <0.05），颅内血栓组合并神经

系统受累比例较颅外血栓组高（P  <0.05）。两组诊断

SLE 时 SLE 疾病活动指数（SLEDAI）、诊断血栓时

SLEDAI 比较，差异无统计学意义（P >0.05）。见表 2。

2.3    两组实验室检查结果及预后

两组 Hb、尿蛋白、C3、C4 比较，差异有统计学

意义（P  <0.05），颅外血栓组的 Hb、C3、C4 水平较

颅内血栓组低，尿蛋白水平较颅内血栓组高（P <0.05）

（见表 3）。颅内血栓组均行腰椎穿刺。脑脊液病原菌

表 3    两组实验室检查比较

组别 n
WBC/（×109/L，

x±s）
Hb/（g/L，

x±s）
PLT/（×109/L，

x±s）
CRP/（mg/L，

x±s）
尿蛋白 / 
（x±s）

尿红细胞 /
（x±s）

D 二聚体 /（ng/
ml，x±s）

颅内血栓组 6 7.94±1.84 125.00±4.34 125.00±24.05 29.75±14.55 0.80±0.49 1.67±0.56 3.90±3.21

颅外血栓组 21 7.35±0.82 89.00±4.31 153.67±23.47 19.25±8.93 2.67±0.19 2.50±0.18 2.66±1.02

t 值 0.326 4.254 0.621 0.586 4.128 1.420 0.492

P 值 0.747 0.000 0.540 0.564 0.000 0.205 0.627

组别
Fib/（g/L，

x±s）
ESR/（mm/h，

x±s）
C3/（g/L，

x±s）
C4/（g/L，

x±s）
ANA/ 

（x±s）
dsDNA/

（x±s）
ACL 阳性 

率 /%
LAC 阳性 

率 /%
β2-GP1-IgM

阳性率 /%

颅内血栓组 3.03±0.50 30.00±13.90 0.85±0.15 0.35±0.02 900±408 113±105 16.67 0.00 0.00

颅外血栓组 3.17±0.40 36.72±7.19 0.45±0.06 0.26±0.02 1451±313 100±63 14.29 23.81 14.29

t 值 0.174 0.455 2.934 2.824 0.876 0.096 - - -

P 值 0.863 0.654 0.007 0.009 0.389 0.924 0.659 0.252 0.455

表 2    两组 SLE 临床表现比较

组别 n
合并肺脏 
受累 / 例

合并肾脏 
受累 / 例

合并血液系统 
受累 / 例

合并神经系统 
受累 / 例

诊断 SLE 时 SLEDAI
（x±s）

发生血栓时 SLEDAI
（x±s）

颅内血栓组 6 0 3 4 4 11.8±1.9 11.0±1.2

颅外血栓组 21 1 19 13 4 14.2±1.4 10.4±1.1

t 值 -† -† -† -† 0.858 0.295

P 值 0.778 0.024 0.613 0.044 0.399 0.771

注：† 表示采用 Fisher 确切概率法。

表 1    两组人口学资料比较  

组别 n 男 / 女 / 例 年龄 /（岁，x±s） 血栓时年龄 /（岁，x±s） SLE 病程 /（d，x±s）
诊断 SLE 到血栓形成 

时间 /（d，x±s）

颅内血栓组 6 0/6 12.74±0.54 12.81±0.56 27.2±10.1 22.7±9.4

颅外血栓组 21 6/15 11.66±0.45 12.17±0.39 63.2±20.3 118.5±54.4

t 值 -† 1.193 0.800 0.867 0.928

P 值 0.284 0.244 0.431 0.395 0.362

注：† 表示采用 Fisher 确切概率法。
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试验（细菌、病毒、真菌）均为阴性。两组均给予了

激素及免疫抑制剂（环磷酰胺或吗替麦考酚酯等）治

疗原发病，患儿明确诊断血栓后均接受规范抗凝治疗，

未出现溶栓相关的并发症。患儿均进行规律随访，时

间 1 个月至 3 年。两组血栓均有一定程度的好转，其

中颅内血栓组 1 例（16.7%）患儿血栓消失再通，颅

外血栓组 11 例（52.4%）患儿血栓消失再通。两组均

未发生血栓相关的病死事件。

3    讨论

SLE 合并血栓，尤其是颅内血栓相对少见。北

京儿童医院作为国家儿童医学中心，每年收治大量来

自全国各地的 SLE 患儿，过去 14 年的 1 395 例狼疮

入院患儿中，仅有 27 例合并血栓 [6]。本研究中颅内血

栓患儿均是女性，女性颅内血栓尤其是 CVST 的高发

病率与成人 SLE 的研究结果相似 [7]。颅内血栓的临床

表现无特异性，患儿均有神经系统表现如头痛、呕吐 

等，而 SLE 中枢神经系统受累也可出现类似的表现 [8]，

因此儿童期发病的 SLE 中孤立的颅内血栓诊断仍然

是一个特别的挑战。大多数狼疮头痛是慢性的，不伴

有颅内压升高或其他神经症状，严重、持续的头痛更

需注意颅内静脉窦血栓的诊断。除头痛外，约半数

血栓患儿还出现其他神经系统症状，如癫痫发作、乳

头水肿和提示血栓形成部位的偏瘫。该症状也是影

像学评估的适应证 [9]，影像学检查对颅内血栓形成和

SLE 神经系统受累有非常重要的鉴别价值。因此需完

善必要的辅助检查如头颅影像学检查或脑脊液检查，

尤其是怀疑 CVST 时，影像学检查是确诊的有效工 

具 [9]。颅外静脉血栓中又以股总静脉及髂外静脉最为

常见，提示狼疮本身为血管炎症病变，存在血流淤滞、

血管内皮受损等易导致血栓的因素，且本研究中有 

5 例患儿为透析后无症状的导管相关的深静脉血栓，

故在常规筛查中需注意血栓性疾病的筛查，以提高该

病的检出率。

从发病时间上来看，颅内血栓组早于颅外血栓

组，差异无统计学意义，可能与样本量少有关。颅内血

栓组发病时间较短可能是由于其神经系统症状更易引

起重视，更容易被早期发现。已有研究发现狼疮性肾

炎患儿发生血栓性疾病的风险明显增加 [10]，特别是伴

有大量蛋白尿的肾病患儿更容易发生深静脉血栓 [11]。 

另外，肾脏病变相关的低蛋白血症、高凝状态及继发

的高脂血症等都是易发生血栓的高危因素 [12]，膜性肾

病后由于抗血栓因子丢失而导致高凝状态也可能参与

血栓形成 [13]。颅内、外血栓患儿的这些差异提示 2 类

血栓的发病机制可能不尽相同，有待于未来进一步深

入研究。发生血栓患儿在诊断时和血栓时的 SLEDAI

评分均明显升高，与既往研究一致 [14]，虽两组之间无

明显差异，但平均 SLEDAI > 9，属于疾病中重度活动

状态，提示对于中重度狼疮患儿，需密切注意血栓发

生的风险。

从实验室检查结果来看，颅外血栓组 Hb 水平更

低，尿蛋白明显升高，补体水平明显降低，而这些指

标均与病情活动度有关，提示颅外血栓患儿病情活动

更明显，进一步提示可能不同的机制或触发因素参与

颅内外血栓的发生。有待于未来更深入的研究去揭

示这一原因。笔者前期的研究也发现，肾脏受累、D-

二聚体升高的患儿更需警惕血栓发生 [6]，这些指标能

否成为血栓的早期预警指标，需要大样本的病例对照

研究进一步证实，但至少提示该类患儿应加强临床监

测血栓的风险，必要时早期加用小剂量抗凝治疗预防

血栓形成。另外，虽然文献报道抗磷脂抗体阳性的患

儿发生血栓的风险较高，但笔者前期研究发现抗磷脂

抗体阳性与阴性患儿发生血栓的时间、血栓的恢复时

间及血栓累及部位比较，差异无统计学意义。本研究

中发现抗磷脂抗体在颅内外血栓的患儿中也无差异。

有待于进一步的研究揭示其原因。

本研究中引起血栓的潜在原因是 SLE，这些患儿

SLE 活动性高，病情进展迅速，均采用糖皮质激素联

合免疫抑制剂治疗 [15]，并根据目前对儿童血栓的治疗

指南推荐，对血栓患儿给予积极抗凝治疗，取得良好

的疗效 [16]。本研究中患儿均获得较好的疗效，这与早

期诊断和及时治疗有关。

但本研究也有一定的局限性。由于本研究是单中

心的回顾性研究，且血栓患儿数较少，尤其是颅内血

栓的患儿更为罕见，尤其是没有无血栓的对照组，不

利于得出确定性的结论，但本研究结果为今后开展更

大样本和更深入的研究提供了线索和思路。

综上所述，本研究发现 SLE 合并颅内、外血栓形

成有不同的特点，可能涉及不同的发病机制。神经系

统症状是颅内血栓最常见的症状，颅内血栓以 CVST

更为多见，横窦是 CVST 最常见的部位。合并肾脏受

累的患儿更易发生颅外血栓。早期诊断、积极治疗、

结合抗凝治疗可明显改善儿童期发病的 SLE 合并血

栓患儿的预后。
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