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Ｍｅｄ Ｊ ＰＵＭＣＨꎬ ２０２０ꎬ１１(３):３４７－３５３

１　 病历简介

患者女性ꎬ ３０ 岁ꎬ 主诉 “关节痛 ８ 年余ꎬ 间断

胸痛、 憋气 ２ 年余ꎬ 咯血 ２ 周”ꎬ 于 ２０１８ 年 １ 月 １１
日收住北京协和医院风湿免疫科ꎮ
１􀆰 １　 现病史

患者 ２００９ 年出现多关节肿痛ꎬ 伴口腔溃疡、 光

过敏ꎬ 我院抗核抗体 ( ａｎｔｉｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬ ＡＮＡ)
检测为高滴度阳性ꎬ 抗双链 ＤＮＡ ( ｄｏｕｂｌｅ￣ｓｔｒａｎｄｅｄ
ＤＮＡꎬ ｄｓＤＮＡ) 抗体、 抗 Ｓｍ 抗体、 抗 β２ 糖蛋白Ⅰ
(β２ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ⅰꎬ β２ＧＰⅠ) 抗 体、 狼 疮 抗 凝 物

(ｌｕｐｕｓ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔꎬ ＬＡ) 阳性ꎮ 诊断为系统性红斑

狼疮 ( ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓꎬ ＳＬＥ)ꎬ 予泼尼

松、 甲氨蝶呤、 羟氯喹治疗ꎬ 关节疼痛减轻ꎮ ２０１３
年起监测抗 ｄｓＤＮＡ 抗体持续大于 ８００ Ｕ / ｍｌꎬ 血清补

体 Ｃ３ 持续偏低ꎬ 逐渐出现尿蛋白 ( ２４ ｈ 尿蛋白

０􀆰 ８３ ｇꎬ 无低白蛋白血症ꎮ ２０１４ 年 １ 月起加用他克莫

司 １ ｍｇ×３ 次 / ｄꎬ 关节肿痛等症状好转ꎬ 但狼疮活动

性指标改善不明显ꎮ ２０１５ 年 ４ 月患者出现胸痛ꎬ 伴

活动后憋气ꎬ 外院行心脏超声估测肺动脉收缩压

６０ ｍｍＨｇ(１ ｍｍＨｇ ＝ ０􀆰 １３３ ｋＰａ)ꎬ 提示肺动脉高压、
二尖瓣中度反流、 Ｌｉｂｍａｎ￣ｓａｃｋｓ 心内膜炎ꎬ 予糖皮质

激素静脉输液共 １０ ｄ (具体用量不详)ꎬ 序贯甲泼尼

龙 ８ ｍｇ×１ 次 / ｄꎬ 加用利尿、 强心治疗ꎬ 症状好转ꎮ
２０１７ 年患者妊娠 ３ 个月时再次出现胸痛、 活动后憋

气ꎬ 予利尿、 强心治疗ꎬ 维持甲泼尼龙 ８ ｍｇ×１ 次 / ｄꎬ
他克莫司 １ ｍｇ×３ 次 / ｄꎮ ２０１７ 年 ８ 月行心脏超声估测

肺动脉收缩压 １０２ ｍｍＨｇꎬ 加用他达拉非 １０ ｍｇ ×３ 次

/ ｄꎮ 同期 (即孕 ３４＋３周) 行剖宫产娩一男婴ꎬ 过程

顺利ꎬ 患者术后加用波生坦 ６２􀆰 ５ ｍｇ ×２ 次 / ｄꎬ 活动

耐量正常ꎮ 产后甲泼尼龙加量至 ２０ ｍｇ×１ 次 / ｄꎬ 每月

减量２ ｍｇ至 １２ ｍｇ×１ 次 / ｄ 维持ꎮ ２０１７ 年 ９ 月于我院

行右心漂浮导管检查: 反复尝试肺动脉楔压嵌顿失败ꎬ
肺动脉压 ６１ / ２７ (４１) ｍｍＨｇꎬ 中心静脉压 ５ ｍｍ Ｈｇꎬ
心输出量 ４􀆰 １ Ｌ / ｍｉｎꎬ 心脏指数 ２􀆰 ５３ Ｌ / (ｍｉｎ􀅰ｍ２)ꎬ
系统血管阻力 １４６３ ＤＳ / ｃｍ５ꎬ 肺血管阻力 ６０５ ＤＳ / ｃｍ５ꎮ
２０１７ 年 １１ 月 ２９ 日于首都医科大学附属北京安贞医院

复查心脏超声: 左心房、 右心室增大ꎬ 二尖瓣瓣叶及

瓣环钙化并中度狭窄、 中度关闭不全ꎬ 三尖瓣中度关

闭不全ꎬ 估测肺动脉收缩压 ４７ ｍｍ Ｈｇꎬ 上腔静脉及

右心房血栓ꎬ 左心室射血分数 ７０％ꎬ 加用华法林抗

凝ꎮ 患者服用华法林期间监测国际标准化比值 ( ｉｎ￣
ｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｒａｔｉｏꎬ ＩＮＲ) 持续<２ꎬ 未调整剂

量ꎮ 同期他克莫司加量至 ２ ｍｇ×２ 次 / ｄꎬ 静脉加用环

磷酰胺 ０􀆰 ４ ｇ×１ 次 / 周 (累积 １􀆰 ６ ｇ)ꎮ
２０１７ 年 １２ 月 ２９ 日患者突发右侧胸痛、 活动后憋

气ꎬ 伴咯血、 寒战、 高热ꎬ 外院查血红蛋白 ９９ ｇ / Ｌ、
肌酐 １２９ μｍｏｌ / Ｌꎬ 予莫西沙星、 阿奇霉素抗感染治

疗ꎬ 体温恢复正常ꎮ 但血红蛋白持续下降至 ７５ ｇ / Ｌꎬ
ＩＮＲ ４􀆰 ６２ꎬ 立即停用华法林ꎬ 转至我院ꎬ 查血红蛋白

７２ ｇ / Ｌꎬ 肌酐 ２２９ μｍｏｌ / Ｌꎻ 胸部 ＣＴ 提示右肺下叶实

变 (图 １)ꎮ 为进一步治疗收住风湿免疫科ꎮ

图 １　 ２０１８ 年 １ 月 １０ 日肺部 ＣＴ 可见右肺下叶实变

１􀆰 ２　 既往史

２０１７ 年 ８ 月行剖宫产术ꎬ 阿莫西林过敏ꎮ
１􀆰 ３　 婚育史

适龄婚育ꎬ 孕 ２ 产 １ꎬ ２０１５ 年意外妊娠ꎬ 因不知

情输注环磷酰胺后行药物流产ꎮ ２０１７ 年剖宫产娩 １
子ꎬ 体健ꎮ
１􀆰 ４　 家族史

姑姑确诊 ＳＬＥꎬ 目前病情控制稳定ꎮ
１􀆰 ５　 入院查体

体温 ３６􀆰 ５ ℃ꎬ 呼吸 ３０ 次 / ｍｉｎꎬ 脉搏 １１０ 次 / ｍｉｎꎬ
血压 ９３ / ５３ ｍｍ Ｈｇꎬ 血氧饱和度 ９３％ꎻ 贫血貌ꎬ 右

肺呼吸音低ꎬ 左肺呼吸音清ꎬ 未闻及干湿啰音及胸

膜摩擦音ꎬ 二尖瓣区可闻及Ⅲ级收缩期杂音ꎬ 肺动

脉瓣区 Ｐ２ >Ａ２ꎬ 腹软ꎬ 肝脾肋下未及ꎬ 双下肢无

水肿ꎮ
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１􀆰 ６　 辅助检查

入院完善血常规: 白细胞 １７􀆰 ９７ × １０ ９ / Ｌꎬ 中

性粒细胞百分比 ９２􀆰 ５％ꎬ 血红蛋白 ６０ ｇ / Ｌꎬ 平均

红细胞体积８２􀆰 ３ ｆＬꎬ 血小板 ２３３×１０ ９ / Ｌꎻ 尿常规:
蛋白微量ꎻ 便潜血阴性ꎻ 血生化: 白蛋白 ２８ ｇ / Ｌꎬ
尿 素 氮 ２４􀆰 ５３ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ 肌 酐 ２３２ μｍｏｌ / Ｌꎬ 血 钾

５􀆰 ２ ｍｍｏｌ / Ｌꎻ 心肌酶阴性ꎻ Ｂ 型钠尿肽 ２９７ ｎｇ / Ｌꎻ 超

敏 Ｃ 反应蛋白 １４０􀆰 ８ ｍｇ / Ｌꎬ 红细胞沉降率>１４０ ｍｍ/ ｈꎻ
血清补体 Ｃ３ ０􀆰 ６８５ ｇ / Ｌꎬ 抗 ｄｓＤＮＡ 抗体 ６０９ Ｕ / ｍｌꎻ 凝

血: 凝血酶原时间 ３０􀆰 ７ ｓꎬ ＩＮＲ ２􀆰 ５１ꎬ 活化部分凝

血活酶时间 ４５􀆰 ６ ｓꎬ 纤维蛋白原 ７􀆰 １２ ｇ / Ｌꎬ Ｄ￣二聚

体 ６􀆰 ２７ ｍｇ / Ｌꎻ 血气分析 (未吸氧): ｐＨ ７􀆰 ４３９ꎬ 氧

分压 ６５ ｍｍＨｇꎬ 二氧化碳分压 ３１􀆰 ４ ｍｍＨｇꎬ 碳酸氢

根 ２０􀆰 ９ ｍｍｏｌ / Ｌꎮ 胸部 Ｘ 线提示右侧大量胸腔积液ꎬ
纵隔左偏ꎮ 胸水化验提示为渗出液ꎬ 单核细胞为主ꎬ
病原学检查阴性ꎮ 心脏超声: 右心房条状血栓ꎬ
４４ ｍｍ×１４ ｍｍꎬ 附着于上腔静脉ꎬ 延伸至三尖瓣ꎬ 部

分舒张期通过三尖瓣口ꎬ 左室短轴 “Ｄ” 字型ꎻ 估测

肺动脉收缩压 ５３ ｍｍ Ｈｇꎻ 三尖瓣中度关闭不全ꎬ 二

尖瓣中度狭窄伴中度关闭不全ꎮ

２　 第一次多学科讨论

２􀆰 １　 风湿免疫科

患者为青年女性ꎬ 病史 ８ 年ꎬ 病程分为两个阶

段ꎬ 第一阶段临床表现有关节炎、 光过敏、 口腔溃

疡、 蛋白尿ꎬ 免疫学特征包括低补体血症、 ＡＮＡ、 抗

ｄｓＤＮＡ 抗体、 抗 Ｓｍ 抗体、 抗β２ＧＰⅠ抗体、 ＬＡ 阳性ꎬ
符合 ２０１２ 国际狼疮研究临床协作组 ＳＬＥ 分类标准ꎬ
诊断 ＳＬＥ、 狼疮性肾炎明确ꎬ 应用小剂量激素维持联

合他克莫司免疫抑制治疗ꎬ 但病情活动度客观指标提

示 ＳＬＥ 控制不佳ꎮ 第二阶段出现胸痛气短ꎬ 检查证

实 Ｌｉｂｍａｎ￣ｓａｃｋｓ 心内膜炎、 肺动脉高压ꎬ 可用 ＳＬＥ 脏

器损伤解释ꎮ 加强原发病免疫抑制治疗ꎬ 近半年加用

肺动脉高压靶向治疗ꎬ 虽活动耐量正常ꎬ 但病情进

展ꎬ 于半月前出现心功能恶化ꎬ 咯血、 高热ꎬ 发现心

内血栓、 肾损伤并进行性加重ꎮ
本例目前主要问题为心血管系统和肾脏损伤ꎮ 心

血管受累主要表现为二尖瓣病变、 肺动脉高压及 １ 个

月前发现右心房血栓ꎬ 近 ２ 周病情变化 (胸痛、 咯血、
贫血、 肺实变) 高度怀疑肺栓塞ꎬ 肺梗死后继发出血ꎮ
结合病史中抗磷脂抗体阳性ꎬ Ｌｉｂｍａｎ￣ｓａｃｋｓ 心内膜炎、
ＡＰＳ 明确ꎬ 提示 ＳＬＥ 活动ꎮ 肾脏方面表现为蛋白尿ꎬ
近期肾功能恶化需考虑发热、 出血等肾前性因素ꎬ 不

除外药物性肾损伤ꎬ 结合其抗 ｄｓＤＮＡ 抗体高滴度阳

性、 血清补体 Ｃ３ 减低ꎬ 持续蛋白尿ꎬ 需考虑狼疮性肾

炎活动ꎮ 此外新发胸腔积液为渗出液ꎬ 与肺梗死同侧ꎬ
需鉴别肺炎旁胸腔积液和狼疮性胸膜炎ꎮ

综上ꎬ 虽不能除外感染ꎬ 但狼疮活动明确ꎬ 应在

有效抗感染条件下加强原发病治疗ꎮ 当前上腔静脉和

右心房血栓、 肺栓塞和出血是并发症处理的焦点ꎬ
ＡＰＳ 重要脏器血栓是抗凝的绝对指征ꎬ 本例血栓猝死

风险极高ꎬ 尽管肺出血、 肾功能不全为足量抗凝相对

禁忌ꎬ 仍需在密切监测下进行抗凝ꎮ 巨大血栓恐难通

过短期抗凝消除ꎬ 积极控制原发病和感染后ꎬ 需寻求

心外科帮助ꎮ
２􀆰 ２　 心内科

该患者 ＳＬＥ 诊断明确ꎬ 存在瓣膜受累、 肺动脉

高压、 心脏结构改变ꎬ 既往抗凝治疗不规范导致上腔

静脉及右心房血栓形成ꎬ 继发肺栓塞可能性大ꎬ 目前

抗凝指征明确ꎬ 应继续抗凝治疗ꎬ 建议停用华法林ꎬ
应用普通肝素或低分子肝素抗凝ꎮ 患者纽约心脏协会

心功能分级 ３ 级ꎬ 需动态监测心房血栓大小变化ꎬ 请

心外科评估手术指征及时机ꎮ
２􀆰 ３　 呼吸与危重症医学科

患者本次急性病程ꎬ 出现胸痛、 咯血、 呼吸困难

三联征ꎬ 存在肺动脉高压、 右心房血栓等危险因素ꎬ
临床高度怀疑肺栓塞ꎬ 应尽快完善 ＣＴ 肺动脉造影予

以明确ꎬ 但患者存在肾功能不全ꎬ 造影剂可加剧肾功

能恶化ꎬ 需充分权衡利弊ꎮ 患者持续咯血、 高热ꎬ
ＣＴ 表现为右下肺实变ꎬ 血色素持续下降ꎬ 华法林过

量ꎬ 应警惕肺梗死继发肺出血ꎬ 抗凝期间需严密监测

血色素变化ꎻ 同时应考虑肺部感染ꎬ 加用经验性抗感

染治疗ꎮ 患者呼吸困难亦与胸水压迫相关ꎬ 需考虑肺

炎旁胸腔积液与狼疮性胸膜炎两方面因素ꎬ 积极引流

以缓解症状ꎮ
２􀆰 ４　 肾内科

患者存在 ＳＬＥ 肾脏受累基础ꎬ 前期主要表现为

蛋白尿ꎮ 近期病程中监测肌酐进行性升高ꎬ 考虑急性

肾损伤ꎮ 肾前性病因: 追问病史得知患者近期持续高

热ꎬ 入量不足ꎬ 存在灌注不足因素ꎻ 肾性病因: 近期

他克莫司加量ꎬ 不除外药物相关肾功能恶化ꎮ 此外ꎬ
患者心房血栓、 肺栓塞可疑ꎬ 亦需警惕肾血管血栓ꎮ
治疗方面ꎬ 纠正容量不足等可逆因素ꎬ 完善肾血管超

声ꎬ 停用他克莫司等肾毒性药物ꎮ
２􀆰 ５　 血液内科

患者存在心房血栓ꎬ 肺栓塞高度可疑ꎬ 抗凝指征

明确ꎬ 因肾功能不佳ꎬ 且近期血色素持续下降ꎬ 大出
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血风险高ꎬ 可予以普通肝素抗凝ꎬ 期间密切监测血色

素变化ꎮ
２􀆰 ６　 心外科

患者 ＳＬＥ 病史 ８ 年ꎬ 慢性二尖瓣中度狭窄合并关

闭不全ꎬ 中度三尖瓣关闭不全ꎬ 右心房及上腔静脉血

栓形成ꎬ 手术指征明确ꎮ 但患者一般情况较差ꎬ 狼疮

活动且多系统受累ꎬ 长期激素、 免疫抑制剂治疗ꎬ 目

前合并感染ꎬ 围手术期风险极高ꎮ 因此心房血栓首先

建议药物保守治疗ꎬ 若效果不佳ꎬ 必要时可行手术取

栓ꎮ 此外ꎬ 积极完善 ＣＴ 肺动脉造影、 肺功能检查等

术前准备ꎮ

３　 第一次讨论后处理

完善下肢深静脉、 上肢深静脉、 肾静脉超声ꎬ 均

未见血栓ꎮ 肾动脉超声: 肾内段血流稍稀疏ꎮ ＣＴ 肺

动脉造影: 右下叶肺动脉栓塞ꎬ 双侧肺动脉分支多发

栓塞 (图 ２)ꎮ

图 ２　 ２０１８ 年 １ 月 ２４ 日 ＣＴ 肺动脉造影表现

Ａ􀆰 横断面示右心房内充盈缺损 (箭头)ꎻ Ｂ􀆰 冠状面示

肺动脉多发充盈缺损 (箭头)

抗凝方面ꎬ 低分子肝素更换为普通肝素持续静脉

泵入ꎬ 目标活化部分凝血活酶时间 ５０ ~ ７０ ｓꎮ 抗感染

方面ꎬ 予以厄他培南＋莫西沙星经验性抗感染治疗ꎮ
行胸腔穿刺置管引流黄色浑浊胸水 ３０００ ｍｌꎬ 病原学

检查均为阴性ꎮ
针对原发病ꎬ ２０１８ 年 １ 月 ２４ 日激素加量ꎬ 静脉

输注甲泼尼龙 ４０ ｍｇ×１ 次 / ｄꎬ 继续波生坦及他达拉非

治疗肺动脉高压ꎬ 停用他克莫司、 环磷酰胺ꎬ 保证入

量ꎬ 监测肾功能持续好转 (肌酐: ２３０ μｍｏｌ / Ｌ →
１０６ μｍｏｌ / Ｌ)ꎮ 患者卧床休息ꎬ 持续氧疗ꎬ 体温恢复

正常ꎬ 憋气较前略好转ꎬ 仍有咯血ꎬ ３~５ 次 / ｄꎬ 予以

输血支持ꎬ 监测血红蛋白稳定于 ７５ ｇ / Ｌ 左右ꎮ ２０１８
年 １ 月 ３０ 日复查心脏超声: 右心房条状占位ꎬ ３２ ｍｍ×
１８ ｍｍꎬ 另可见多个中强回声ꎬ 活动度大ꎬ １３ ｍｍ×

１６ ｍｍꎻ 估测肺动脉收缩压 ６６ ｍｍＨｇꎻ 二尖瓣重度狭

窄伴重度关闭不全ꎻ 重度三尖瓣关闭不全ꎻ 少量心包

积液ꎬ 脏壁层心包略有黏连ꎮ 复查胸部 ＣＴ: 少量胸

腔积液ꎬ 右下肺实变较前略吸收ꎮ
综上ꎬ 患者双肺多发肺栓塞明确ꎬ 右心房内占位

经积极抗凝治疗后无缩小ꎬ 多发血栓ꎬ 极不稳定ꎬ 血

栓脱落再发肺栓塞、 猝死风险极高ꎬ 单纯依靠内科治

疗手段无法解决问题ꎬ 故再次提请相关科室共同商讨

手术时机ꎮ

４　 第二次多学科讨论

４􀆰 １　 心外科

患者右心房血栓、 肺栓塞诊断明确ꎬ 猝死风险高ꎬ
且瓣膜病变亦存在确切手术指征ꎮ 经过内科治疗后ꎬ
患者一般状况较前改善ꎬ 可考虑开胸手术取栓及治疗

瓣膜病变ꎬ 手术风险高ꎬ 围手术期激素治疗需调整ꎬ
且需多学科紧密协作支持ꎮ 术中因体外循环时应用深

低温停循环ꎬ 计划予甲泼尼龙 ２ ｇ 保护重要脏器ꎮ
４􀆰 ２　 呼吸与危重症医学科

患者基础肺功能尚可ꎬ 肺动脉高压本身靶向治疗

效果可ꎬ 虽存在多发肺动脉栓塞ꎬ 但血栓尚未阻塞肺

动脉主干及左右分支ꎬ 无绝对手术禁忌ꎬ 需警惕围手

术期肺部感染等问题ꎮ
４􀆰 ３　 重症医学科

患者 ＳＬＥꎬ 右心房血栓、 肺栓塞诊断明确ꎬ 全身

多系统受累ꎬ 围手术期风险高ꎬ 术后积极提供重症监

护相关支持ꎬ 警惕血栓脱落、 合并感染、 心功能不全

等并发症ꎮ
４􀆰 ４　 风湿免疫科

目前抗感染治疗有效ꎬ 肾功能好转ꎬ 胸腔积液

未再发ꎬ 其他脏器损伤无加重ꎬ 狼疮活动得到控

制ꎬ 已初步具备手术条件ꎬ 多学科讨论决定尽快行

心外科开胸手术取栓及治疗瓣膜病变ꎮ 手术应激可

能诱发狼疮活动ꎬ 围手术期维持静脉输注甲泼尼龙

４０ ｍｇ ×１ 次 / ｄꎬ 密切监测狼疮活动性指标ꎮ 继续胸

水引流缓解喘憋症状ꎬ 预防性抗感染ꎮ 术后患者仍为

高凝状态ꎬ 且手术创伤是 ＡＰＳ 血栓形成危险因素ꎬ
应持续抗凝治疗ꎬ 权衡抗凝增加术后出血风险ꎬ 同时

向患者及家属充分交代手术风险及利弊ꎮ

５　 第二次多学科讨论后处理

患者及家属手术意愿强烈ꎬ 于 ２０１８ 年 ２ 月 ２ 日
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转入心外科ꎬ ２ 月 ６ 日于全麻低温体外循环下行 “二
尖瓣置换术＋三尖瓣成形术＋上腔静脉右心房及肺动

脉血栓取出术”ꎬ 术中予甲泼尼龙 ２ ｇ 行器官保护ꎬ
手术过程顺利ꎮ 病理回报: 心肌、 二尖瓣及血管纤

维组织显慢性炎ꎬ 可见钙化ꎮ 术后予肝素序贯华

法林抗凝 ( ＩＮＲ 目标值 ２􀆰 ５ ~ ３􀆰 ０) ꎬ 先后给予头孢

哌酮舒巴坦、 头孢美唑抗感染治疗ꎬ 且甲泼尼龙

４０ ｍｇ×１ 次 / ｄ 治疗原发病ꎮ 患者恢复良好ꎬ 可逐步

下床活动ꎬ 呼吸困难较前好转ꎮ 贫血纠正ꎬ 肾功能正

常ꎬ 抗 ｄｓＤＮＡ 抗体下降ꎬ 炎症指标明显下降 (红细

胞沉降率 ３０ ｍｍ / ｈ、 Ｃ 反应蛋白 ４􀆰 ３３ ｍｇ / Ｌ)ꎬ 补体较

前升高 (Ｃ３ ０􀆰 ６６４ ｇ / Ｌꎬ Ｃ４ ０􀆰 １４０ ｇ / Ｌ)ꎬ 复查心脏超

声: 左心室射血分数 ６４％ꎬ 二尖瓣人工机械瓣置换

术后ꎬ 三尖瓣成形术后ꎬ 轻度三尖瓣关闭不全ꎬ 左心

房增大ꎮ 遂维持波生坦治疗ꎬ 停用他达拉非ꎬ 激素规

律减量ꎬ 加用环磷酰胺ꎮ 患者无不适ꎬ 恢复良好ꎬ 顺

利出院ꎮ

６　 最终诊断

ＳＬＥꎬ ＡＰＳ (右心房血栓、 肺栓塞、 右下肺梗死、
肺部感染)ꎬ Ｌｉｂｍａｎ￣ｓａｃｋｓ 心内膜炎ꎬ 狼疮性肾炎ꎬ
右侧胸腔积液ꎮ

７　 术后随访

出院后规律随访ꎬ 无新发不适ꎮ 原发病治疗方

面ꎬ 环磷酰胺维持用药 １ 年后因停经停用ꎬ 服用甲泼

尼龙 ８ ｍｇ×１ 次 / ｄꎬ 吗替麦考酚酯 ０􀆰 ５ ｇ×２ 次 / ｄꎬ 西

罗莫司 １ ｍｇ×１ 次 / ｄꎬ 半年前停用波生坦ꎬ 维持华法

林 ３ ｍｇ×１ 次 / ｄ 抗凝ꎬ ＩＮＲ ２􀆰 ５~３􀆰 ０ꎮ 监测 ＬＡ 间断阳

性ꎬ 无新发血栓事件ꎮ 抗 ｄｓＤＮＡ 抗体阳性ꎬ 血清补

体正常ꎬ 肌酐 ９４ μｍｏｌ / Ｌꎮ ２４ ｈ 尿蛋白 １􀆰 ０ ｇꎮ 活动耐

量正常ꎬ 纽约心脏协会心功能分级 １ 级ꎬ Ｂ 型钠尿肽

２０ ｎｇ / Ｌꎬ ２０１９ 年 １０ 月复查心脏超声: 各房室内径正

常ꎬ 二尖瓣人工机械瓣功能正常ꎬ 轻度三尖瓣关闭

不全ꎮ

８　 讨论

本例青年女性患者为 ＳＬＥ、 继发 ＡＰＳꎬ 病程中出

现胸痛、 活动后憋气ꎬ 依据体表心脏超声诊断肺高血

压[１] ꎬ 本次以心房血栓、 肺栓塞起病ꎬ 同时合并肺

部出血、 感染ꎬ 华法林抗凝剂量调整困难ꎬ 在内科加

强原发病治疗的基础上ꎬ 外科行血栓清除及瓣膜置换

术ꎬ 继续原发病、 抗凝、 抗感染治疗ꎮ 患者病情危重

复杂ꎬ 诊治过程中并发症频发ꎬ 治疗方案矛盾重重ꎬ
经过多学科讨论协作ꎬ 最终患者转危为安ꎮ

ＳＬＥ 是继发性 ＡＰＳ 最常见的原因ꎬ 约 ５０％的 ＳＬＥ
患者可出现抗磷脂抗体[２] ꎬ 此类患者相对于无抗磷

脂抗体患者有更高的血栓、 瓣膜病变风险[３] ꎬ 此外ꎬ
ＳＬＥ 本身的慢性炎症状态等也增加了血栓风险ꎮ 一项

全国范围的队列研究表明ꎬ ＳＬＥ 患者发生肺栓塞事件

风险是同年龄、 同性别健康人群的 １９􀆰 ７ 倍[４] ꎮ ＳＬＥ
患者出现血栓事件需引起临床医生的高度重视: 一方

面血栓及相关并发症多致命且严重影响患者生活质

量ꎬ 另一方面治疗多面临较大的困难和挑战ꎬ 往往需

要多学科共同合作ꎮ 本例青年女性患者原发病为

ＳＬＥꎬ 病初表现为多关节肿痛、 口腔溃疡、 光过敏、
尿蛋白 (＋＋)ꎬ ＡＮＡ、 抗 ｄｓＤＮＡ 抗体、 抗 Ｓｍ 抗体等

多个自身抗体高滴度阳性ꎬ 病程中出现右心房血栓、
肺栓塞ꎬ 追溯病史长期存在 ＬＡ 阳性ꎬ 可确诊 ＳＬＥ 继

发 ＡＰＳꎬ Ｌｉｂｍａｎ￣ｓａｃｋｓ 心内膜炎、 瓣膜病变亦与 ＡＰＳ
相关[５] ꎮ

本例患者的血栓事件为肺栓塞、 右心房血栓形

成ꎮ 急性肺栓塞是 ＡＰＳ 中最常见的肺部表现ꎬ 约 ９％
的 ＡＰＳ 患者以急性肺栓塞为首发症状ꎬ 而近 １４％ ~
３９％的 ＡＰＳ 患者在病程中出现急性肺栓塞事件ꎮ 此

类患者均需考虑继发于深静脉血栓可能ꎬ 因高达

５０％的 ＡＰＳ 患者可存在深静脉血栓[６] ꎮ 继发于 ＡＰＳ
的急性肺栓塞患者ꎬ 治疗原则大致同其他急性肺栓塞

患者ꎬ 需启动普通肝素或低分子肝素抗凝ꎬ 抑或溶栓

治疗ꎮ 但鉴于 ＡＰＳ 患者血栓复发风险高ꎬ 欧洲抗风

湿病联盟成人 ＡＰＳ 治疗指南[５] 推荐长期抗凝治疗ꎬ
而下腔静脉滤网在 ＡＰＳ 患者中的治疗效果尚缺乏系

统性研究[７￣８] ꎮ 心腔内血栓形成是 ＡＰＳ 中的罕见并发

症ꎬ 其背后的病生理机制尚不明确ꎬ 心内膜表面与循

环抗磷脂抗体的相互作用可能扰乱血栓形成与纤溶之

间的平衡ꎬ 特别是在血流不稳定或瓣膜功能障碍时ꎬ
可导致心腔内血栓形成[９] ꎮ 一项病例报告总结截至

２０１６ 年发表的关于 ＡＰＳ 继发心腔内血栓病例共 ２８
例ꎬ 其中 ４ 例为继发性 ＡＰＳꎬ 结果显示心腔内血栓可

见于任何一个心腔ꎬ 最常见于右心房ꎬ 而发生肺栓塞

者多合并右心系统血栓形成[１０] ꎬ 与本例患者临床特

点一致ꎮ 既往报道心腔内血栓治疗方法包括延长肝素

抗凝、 溶栓、 高强度华法林抗凝、 手术取栓等ꎬ 但最

佳治疗手段尚不清楚ꎮ 通常认为ꎬ 当心腔内血栓大、
形状不规则易脱落时ꎬ 再发肺栓塞风险极高ꎬ 且伴有
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钙化的机化血栓部分脱落后ꎬ 可形成后续血栓沉积的

核心ꎬ 导致血栓复发ꎬ 此时更倾向于手术切除[１０￣１３] ꎮ
此外ꎬ 联合大剂量激素、 抗凝治疗对提高生存有意

义[１４] ꎮ 本例患者予以全身、 足量抗凝后临床症状缓

解不佳、 右心房血栓无缩小ꎬ 且合并亟待处理的严重

瓣膜病变ꎬ 故选择开胸手术取栓＋二尖瓣置换＋三尖

瓣成形ꎮ 在抗凝药物选择上ꎬ 从 ＡＰＳ 的角度ꎬ 须长

期抗凝预防血栓再发ꎮ 新型口服抗凝药虽然服用更为

便捷ꎬ 但在 ＡＰＳ 中的有效性和安全性研究证据极为

有限[１５] ꎮ 鉴于该患者为人工瓣膜置换术后ꎬ 综合考

虑依然选择华法林作为长期口服抗凝药物ꎮ
本例患者另一大威胁生命的并发症为肺高压ꎮ 文

献报道 ＳＬＥ 患者肺高压的患病率为 ０􀆰 ５％ ~ １７􀆰 ５％不

等ꎬ 在结缔组织病中发病率仅次于多发性硬化[１６] ꎮ
内皮素￣ １ 和血栓素 Ａ２ 等血管活性调节因子的失衡导

致缺氧、 血管重建、 胶原沉积ꎬ 进而特异性出现肺动

脉高压[１７] ꎮ 结合心脏超声估测肺动脉收缩压与右心

漂浮导管测定平均肺动脉压数据ꎬ 本例患者肺高血压

诊断明确ꎬ 虽无肺毛细血管楔压数据ꎬ 仍首先考虑为

结缔组织病相关肺动脉高压 (Ⅰ型肺高血压)ꎬ 并加

用肺动脉高压靶向治疗ꎮ 为规避妊娠期性激素变化及

血容量增加致肺动脉高压加重的风险ꎬ 国际肺血管病

研究中心指南建议肺动脉高压患者应严格避孕[１８] ꎬ
本例患者仍坚持冒险妊娠ꎬ 并在孕期出现了病情加

重ꎮ 患者幸运生产后病情一度好转ꎬ 但近期再次加

重ꎮ 结合炎症指标升高、 浆膜炎、 血管炎证据ꎬ 考虑

肺动脉高压加重与 ＳＬＥ 活动相关ꎮ 部分观察性队列

研究提示加强免疫抑制治疗对肺动脉高压有益[１９￣２１] ꎮ
本例患者临床予以糖皮质激素加量治疗原发病ꎮ 肺栓

塞亦加剧 ＰＨꎬ 且患者同时合并心房内血栓ꎬ 可能随

时脱落ꎬ 需尽快稳定血栓ꎬ 故尽早加用全身抗凝治

疗ꎮ 本例患者同时存在肾功能不全和肺出血ꎬ 治疗上

存在矛盾ꎬ 抗凝方案的制定非常棘手ꎮ 综合权衡后选

择普通肝素ꎬ 具体考虑如下: (１) 普通肝素可通过

监测活化部分凝血活酶时间确保抗凝充分且适当ꎬ 而

低分子肝素无法即刻监测抗凝效力ꎬ 且在体内存在药

物浓度波动ꎻ (２) 肾功能不全会影响低分子肝素的

代谢ꎬ 导致抗凝过度ꎬ 增加出血事件ꎬ 肌酐清除率低

于 ３０ ｍｌ / ｍｉｎ 时不建议用低分子肝素ꎻ (３) 尽管普通

肝素和低分子肝素均可通过鱼精蛋白拮抗ꎬ 但普通肝

素半衰期较短ꎬ 出血时逆转可更为及时ꎮ
原发病控制、 脏器功能稳定即为良好手术时机ꎬ

术中大剂量激素目的为体外循环条件下的器官保护ꎬ
但也在一定程度上进一步控制了原发病ꎮ 通过多学科

密切协作ꎬ 本例患者在恰当时机完成了手术ꎬ 且肺高

血压得以治愈ꎮ 术中所见及病理表现证实了前期推

测ꎬ 即 ＳＬＥꎬ ＡＰＳ 相关心脏瓣膜、 心内膜受累ꎬ 血栓

形成ꎮ 鉴于第十五届抗磷脂抗体国际大会提出哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白抑制剂在抗磷脂抗体阳性伴微血栓

形成的患者治疗中有意义[５] ꎬ 本例患者术后选择长

期服用西罗莫司治疗ꎮ

９　 专家点评
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这是一例 ＳＬＥ 合并严重肺栓塞及心内血栓的患

者ꎬ 病程早期出现胸痛憋气症状ꎬ 心脏超声迅速发现

肺动脉高压ꎬ 并据此加强 ＳＬＥ 治疗ꎮ 但对于新发 ＳＬＥ
的肺动脉高压ꎬ 除血管炎性改变ꎬ 还需考虑血栓性病

变ꎮ 对于抗磷脂抗体阳性 ＳＬＥ 患者ꎬ 尤其需要警惕

血栓性病变ꎮ 该患者有多种血栓高危因素ꎬ 包括抗磷

脂抗体阳性ꎬ 心内膜赘生物等ꎬ 在肺动脉高压发病之

初很可能有肺栓塞ꎮ 血栓性病变的特殊之处在于对激

素等抗炎免疫抑制治疗效果较差ꎬ 而主要依赖抗凝溶

栓治疗ꎮ 该例患者如早期发现血栓和规律抗凝治疗ꎬ
有望避免后期严重血栓并发症ꎮ 因此ꎬ 对于有血栓高

危因素的 ＳＬＥ 患者ꎬ 应重视筛查血栓ꎬ 及时抗血栓

治疗ꎮ 本例病情复杂ꎬ 猝死风险高ꎬ 入院初期血栓和

出血条件下的抗凝选择ꎬ 感染状态下的原发病评估和

治疗均较为棘手ꎬ 经过多学科会诊ꎬ 针对血栓这一主

要矛盾ꎬ 通过积极内科治疗创造手术条件ꎬ 在恰当时

机完成手术ꎬ 病情方得到控制ꎬ 整个治疗过程充分体

现了多学科协作的重要性ꎮ
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