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摘要 ：目的    探讨肺功能检查在系统性硬化症（SSc）相关肺动脉高压中的预测价值。方法  选取于

该院确诊的 SSc 患者 46 例，病程 36 个月以内，分为肺动脉高压组（SSc-PAH）、同时具有肺动脉高压及肺

间质病变组（SSc-PAH+PIF）组和单纯 SSc 组。总结分析各组患者临床资料、实验室及影像学资料、初诊

及 24 个月时肺功能检查结果等。结果  肺一氧化碳弥散量（DLCO）下降在 SSc-PAH 组和 SSc-PAH+PIF 

组更常见，用力肺活量（FVC）下降在 SSc-PAH+PIF 组更常见 ；FVC/DLCO 值 >1.8 在 SSc-PAH 组和 SSc-

PAH+PIF 组中分别为 26.7% 和 46.7%，与 SSc 组的 6.3% 比较，差异有统计学意义（P <0.05）。基线时 FVC/

DLCO 值 >1.8 的患者中有 78.4% 出现肺动脉压力进展，与 FVC/DLCO 值 <1.8 的患者比较，差异有统计学意

义（P <0.05）。结论  对于病程 3 年内的患者，基线水平的 FVC 下降对其肺功能的恶化有一定预测价值，而

DLCO 下降则对孤立肺动脉高压的进展有更强的预测价值。无论发生机制如何，FVC/DLCO>1.8 对于 SSc 相

关肺动脉高压的发生、发展均有预测价值。
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系统性硬化症（systemic sclerosis，SSc）是一种

原因不明的临床上以局限性或弥漫性皮肤增厚和纤维

化为特征的结缔组织病，其最严重的并发症和死亡原

因是肺脏受累，如肺间质纤维化（pulmonary interstitial 

fibrosis，PIF）和肺动脉高压（pulmonary hypertension，

PAH），雷玲等 [1] 研究发现高达 53.6% 患者合并 PIF，

而合并 PAH 的发病率也有 10% ～ 30%，但合并 PAH

患者 2 年生存率仅为 40% ～ 50%[2]，故早期诊断并加

以处置对于改善患者预后尤为重要。在非创伤性检查

操作中，超声心动检查对于发现和诊断 PAH 有一定

优势，但是对于中低程度 PAH 患者，其有不同程度假

阳性及假阴性率，而且超声心动检查对于肺功能预后

及 PAH 进展的预测价值也有限，在心脏超声中发现

的肺动脉压增高患者中仅仅有 20% 左右会进展为严

重的 PAH[3]。在 SSc 患者中行肺功能检查可发现不同

程度的限制性通气障碍，肺活量减低，肺顺应性降低，

气体弥散量减低等，肺功能指标的异常甚至早于临床

症状数年。

本研究回顾性分析早期 SSc 合并 PAH 患者的相

关临床表现、实验室指标、肺功能检查及其相关随访

结果，探讨肺功能检查指标的变化对于预测 SSc 合并

PAH 患者的肺功能恶化或 PAH 进展的应用价值。

1    资料与方法

1.1    一般资料

随机选取 2010 年 7 月 -2014 年 8 月胜利油田中

心医院门诊及住院的 SSc 患者 46 例。其中，男 3 例，

女 43 例 ；年龄 30 ～ 64 岁，平均（44.16±10.12 岁）；

病程 1 ～ 36 个月，平均 18 个月。所有患者符合 1980

年美国风湿病学会（ACR）SSc 分类诊断标准 [4]。

1.1.1    PAH 诊断标准 依据 2004 年欧洲心脏病协会

PAH 诊断指南，采取无创性心脏彩色多普勒检查（根

据三尖瓣反流压差计算）：PAH 定义为平均肺动脉压

静息时 >25 mmHg（1 mmHg ～ 0.133 kPa）或运动时 > 
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1.5.2    肺功能测定方法 肺功能检查采取德国耶格公

司肺功能仪。肺总量（total lung capacity，TLC）采用

一氧化氮稀释法，用力肺活量（forced vital capacity，

FVC）、第 1 秒用力呼气量采用肺量计测量。肺一氧

化碳弥散量测定采用单口呼吸法。入选的全部患者

分别在接受治疗前、第 24 个月进行 2 次肺功能测量，

均采用立位检查，每项指标测量 3 次，取平均值。其

他指标均以实测值占同性别年龄预计值的百分数表

示。当肺功能指标小于正常预计值的 80% 时认为存

在异常，肺功能指标下降 15% 时定义为肺功能降低。

1.5.3       心 脏 超 声 测 定 方 法  根 据 SKJAERPE 和

HATLE 提出三尖瓣最大反流速度可以算出右室收缩

压的原理 [6]，均由高年资心脏超声专科医师通过计算

三尖瓣反流的跨瓣压差估测肺动脉收缩压（pulmonary 

arterial systolic pressure，PASP）。

1.6    统计学方法

所有数据采用 SPSS17.0 软件进行分析，计量资

料以均数 ± 标准差（x±s）表示，采用单因素方差分析，

计数资料以例表示，采用 Pearson χ2 检验，P <0.05 为

差异有统计学意义。

2    结果

2.1    各组临床及实验室特征比较

SSc-PAH 组、SSc-PAH+PIF 组雷诺现象、呼吸

道症状、指端溃疡、食管钡餐异常、影像学异常的患

者例数与 SSc 组比较，差异有统计学意义（P <0.05），

SSc-PAH 组、SSc-PAH+PIF 组高于 SSC 组。见表 1。

2.2    各组间肺功能指标比较

2.2.1       基线时肺功能情况 基线时 SSc-PAH 组和

SSc-PAH+PIF 组的肺功能异常检出率与 SSc 组比较，

差异有统计学意义（P <0.05），SSc-PAH 组和 SSc-

PAH+PIF 组高于 SSc 组；肺一氧化碳弥散量（diffusion 

capacity for carbon monoxide of lung，DLCO） 下 降 在

SSc-PAH 组和 SSc-PAH+PIF 组更常见，FVC 下降在

SSc-PAH+PIF 组更常见，两指标异常率与 SSc 组比较，

差异有统计学意义（P <0.05），SSc-PAH 组和 SSc-

PAH+PIF 组 高 于 SSC 组 ；FVC/DLCO 值 >1.8 在 SSc-

PAH 组和 SSc-PAH+PIF 组中分别为 26.7% 和 46.7%，

与 SSC 组的 6.2% 比较，差异有统计学意义（P <0.05）。

诊断 PAH 时已有 82.5% 的患者出现 DLCO 下降，其

中 43.3% 的 DLCO<45%，与 SSC 组比较差异有统计学

30 mmHg。

1.1.2      PAH 严重程度分级 26 ～ 40 mmHg 为轻度，

41 ～ 70 mmHg 为中度，≥ 71 mmHg 且伴有胸闷、呼

吸困难症状或在上述基础上出现右心衰竭为重度。

PAH 严重程度还可按纽约心脏病协会（NYHA）分级，

即Ⅰ、Ⅱ级为轻度，Ⅱ、Ⅲ级为中度，Ⅲ、Ⅳ级为重度 [5]。

1.2    排除标准

①非黄色人种 ；②长期大量吸烟者 ；③单纯 PIF

无 PAH 者 ；④有慢性肺部疾病者，如慢性支气管炎、

慢性阻塞性肺疾病等 ；⑤严重心血管疾病或先天性心

脏病，如主动脉狭窄、房室间隔缺损、扩张性心肌病、

二尖瓣狭窄、动脉导管未闭等 ；⑥肿瘤 ；⑦胸腹手术

病史 ；⑧急、慢性感染 ；⑨神经系统疾病。

1.3    病例分组

依据上述诊断标准及排除条件，将入选的 SSc 患

者分为 3 组 ：合并 PAH 组（SSc-PAH 组），女性 15

例，年龄 34 ～ 62 岁，平均（48.33±10.01）岁 ；合并

PAH 以及 PIF 组（SSc-PAH+PIF 组），女性 13 例，男

性 2 例，年龄 36 ～ 67 岁，平均（45.67±11.37）岁 ；

不合并 PAH 及 PIF 者为单纯 SSc 组，女性 15 例，男

性 1 例，年龄 33 ～ 61 岁，平均（44.67±11.06）岁。

1.4    治疗情况

所有 SSc 患者均接受强的松、青霉胺、依地酸钙

钠（EDTA）等治疗，SSc-PAH 组给予吸氧、口服抗

凝剂、钙离子拮抗剂治疗，SSc-PAH+PIF 组患者在糖

皮质激素治疗的基础上还接受 6 ～ 18 个月环磷酰胺

（先给予 0.6 g/ 次，1 次 /2 周，连续 3 个月，然后 1.0 g/

次，1 次 / 月，连续 3 个月，再改为 1.0 g/ 次，1 次 /3

月，连续 6 ～ 12 个月）冲击治疗，不能耐受环磷酰胺

者则接受霉酚酸酯（40 mg/kg·d）治疗。基础病情缓

解后继续应用小剂量泼尼松（<10 mg/d）治疗，是否

继续免疫抑制剂维持治疗由其主管医师决定。病情需

要及患者经济条件许可可联合靶向治疗（肺血管扩张

剂）。轻度 PAH 者给予免疫抑制剂 +PAH 基础治疗，中、

重度 PAH 者除上述治疗外还予以靶向治疗。

1.5    方法

1.5.1       标本的采集 受试者空腹 8 ～ 10 h 取肘静

脉血 7 ml，待测标本最好是新鲜采集的病人血清或

血浆，若当时不检测，可将血清或血浆分离出来，置

2℃～ 8℃冷冻保存。若标本中有微粒可低速离心后

取上清检测。
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意义（P <0.05）。见表 2。

2.2.2      24 个月时肺功能比较 SSc-PAH 组和 SSc-

PAH+PIF 组各项肺功能指标、异常检出率分别与基

线时比较，差异有统计学意义（P <0.05）；FVC/DLCO

值 >1.8 在 SSC-PAH 组和 SSC-PAH+PIF 组中分别为

60.0% 和 80.0%，与 SSC 组的 18.8% 比较，差异有统

计学意义（P <0.05），同时分别高于基线时各组百分比。

见表 3。

2.2.3      各组间 PAH 比较 SSC-PAH 组在 24 个月时

有 3 例肺动脉压力由轻度进展为中度 ；SSC-PAH+PIF

组在 24 个月时有 3 例肺动脉压力由轻度进展为中度，

2 例进展为高度。见表 4。

表 1    各组临床特征比较 例

组别 雷诺现象 关节症状 呼吸道症状 指端溃疡 / 指端凹陷性瘢痕 食管钡餐异常 影像学异常

SSc 组（n =16） 4 7 6 5 2 10

SSc-PAH 组（n =15） 10 7 12 9 6 14

SSc-PAH+PIF 组（n =15） 12 9 14 13 9 15

χ2 值 10.462 0.917 12.540 9.820 7.586 9.700

P 值 0.005 0.632 0.002 0.007 0.023 0.008

表 2    各组基线时肺功能测定结果及异常检出率

组别 FVC FEV1.0 V50 V25 DLCO FVC/DLCO>1.8 DLCO<45%

SSC 组（n =16，x±s） 86.7±6.12 78.3±2.94 67.2±3.11 50.2±2.31 67.3±8.31

异常检出率 /% 18.7 12.5 56.2 62.5 68.8 6.2 6.2

SSC-PAH 组（n =15，x±s） 76.3±4.77 74.5±3.78 72.6±0.67 43.8±3.91 59.4±6.29

异常检出率 /% 66.7 46.7 80.0 86.7 80.0 26.7 33.3

SSC-PAH+PIF 组（n =15，x±s） 68.3±5.72 68.7±2.16 48.2±5.91 32.6±4.01 41.8±2.93

异常检出率 /% 100 86.7 100 100 86.7 46.7 53.3

表 3    24 个月时各组肺功能测定结果及异常检出率

组别 FVC FEV1.0 V50 V25 DLCO FVC/DLCO>1.8 DLCO<45%

SSC 组（n =16，x±s） 69.8±3.22 67.2±3.04 62.3±4.21 42.1±2.01 57.5±2.82

异常检出率 /% 37.5 25 73.3 80.0 81.3 18.8 25.0

SSC-PAH 组（n =15，x±s） 62.4±3.54 61.3±2.62 61.1±3.45 38.8±5.36 42.9±2.66

异常检出率 /% 93.3 80 86.7 93.3 86.7 60.0 73.3

SSC-PAH+PIF 组（n =15，x±s） 57.8±3.25 53.7±2.70 44.3±3.22 30.8±3.96 36.9±4.53

异常检出率 /% 100.0 100.0 100.0 100.0 93.3 80.0 100.0
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3    讨论

SSc 合并 PAH 的机制复杂，抗内皮细胞抗体、抗

成纤维细胞抗体、抗拓扑异构酶Ⅱ -a 抗体等自身抗

体介导的免疫反应 [7-8]，血管内皮的损伤、肺血管壁

的重塑以及血栓的形成等因素导致肺血管阻力增加，

各种细胞因子及生长调节因子，如单核细胞趋化蛋

白 -1、血小板源性生长因子、生长分化因子 15、白

细胞介素 -6 等，均参与了 SSc 相关 PAH 的发病 [9-10]。

研究发现 SSc 合并 PAH 的患者中 50% 与肺间

质病变有关 [11]，随间质病变日益加重，一方面肺血管

床储备减少，特别是肺内小动脉的数量减少，另一方

面严重影响气体交换，导致低氧血症，从而导致肺动

脉压力逐渐升高，STEEN 等 [12] 认为部分 SSc 患者的

PAH 源自于肺间质病变。本研究中患者继发 PIF15 例，

其中轻度 PAH 者占 45.7%，中重度 PAH 者占 53.3%，

有 PIF 患者的肺动脉压力平均值高于无 PIF 患者。

90%SSc 患者出现肺功能异常，且常先于临床症

状或影像学改变出现，曾有国外学者统计 [13] 近 50%

的 SSc 患者的胸片检查正常。本研究发现无任何呼吸

道症状的 SSc 患者中有 86% 影像学出现肺间质改变，

限制型通气功能障碍占 42.3%，小气道功能障碍占

56.8%。但弥散功能下降者却高达 91.1%，提示早期

患者便可出现限制性通气障碍和弥散功能减低，与蒋

明 [14]、DOMAGALA[15] 观点一致，亦有学者认为 SSc 肺

部受累早期小气道损害为主 [16]，FEF 25% ～ 75% 可以

反映小气道病变，具有较好的敏感性和特异性，本研

究中发现无呼吸道症状的患者中有 56.8% 小气道功能

异常，有呼吸道症状的患者中有 71.3% 小气道功能异

常，两者比较差异无统计学意义。同时研究发现无呼

吸道症状者有 2 项肺功能指标异常，而有呼吸道症状

者则有 5 项指标异常，并且比无呼吸道症状者有下降

的趋势，另外弥散功能异常者中影像学异常占 83.2%，

弥散功能正常者中有 37.6% 影像学异常，表明弥散功

能损害与影像学异常相关，呼吸道症状可以反映肺功

能进展情况，但敏感性较差。

SSc 相关肺损害以限制性通气功能障碍、肺顺

应性下降、弥散功能减退为特征，主要表现为肺总

量、肺活量、FVC、残气量、DLCO 下降，其中早期

最常见的为 DLCO 降低。DLCO 下降被认为是 SSc-

PAH 的危险因素 [17]，同时 FVC/DLCO 比值的变化已

被用于 SSc 患者 PAH 的风险预测和病情评价 [18]。对

于 SSc 相关的孤立性 PAH，常有 FVC/DLCO 比值的增

高，源于 SSc 肺血管损伤，随着血管内膜的增殖，逐

渐出现 DLCO 降低，导致 FVC/DLCO 比值增高。而

合并有 PIF 时，会出现 FVC 降低，此时由于肺血管损

伤、肺泡滤过膜损伤等造成 DLCO 不成比例的降低，

通常也会出现 FVC/DLCO 比值增高，即使对于有严

重 PIF、低氧血症及继发的 PAH 患者也常常会出现

FVC/DLCO 比值增高 [19]，对于 SSc 合并 PAH 患者行肺

功能检查，无论 PAH 起因如何，都可依据 FVC/DLCO

比值可以有效评估病情并一定程度上预测疾病进展。

最后由于本研究病例数及观察期等限制，与目

前相关国内外研究出现部分不一致的结果，相信随着

将来更多大样本、多中心、前瞻性的研究实施，会为

SSc 相关 PAH 的早期诊治提供更为科学的依据。
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表 4    3 组患者初诊及 24 个月时 PAH 变化比较 （x±s）

组别 轻度 PAH 中度 PAH 重度 PAH

SSc 组

 初诊时 - - -

 24 个月 35.6±3.28（6） 43.7±2.18（2） -
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