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新生儿狼疮综合征的研究进展
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　　新生儿狼疮综合征（ｎｅｏｎａｔａｌｌｕｐｕｓｓｙｎｄｒｏｍｅｓ，
ＮＬＳ）是一种获得性自身免疫性疾病，由 ＭｃＣｕｉｓｔｏｎ
于１９５４年首次报道，它以母体抗 ＲＯ／ＬＡ抗体为血
清标志，以患儿暂时性皮肤狼疮和／或永久性先天性
心脏传导阻滞（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｅａｒｔｂｌｏｃｋ，ＣＨＢ）为主要
表现的少见综合征，可累及一个或多个器官。虽然

该病并不常见，但却影响母体妊娠结果，对患儿今后

的健康有一定的危险性。目前随着对本病研究的深

入，对该病的认识也逐渐加强，本文主要通过对该病

近年来的研究发现作一综述，力求提高临床医生对

本病的认识。

１　病因和发病机制

ＮＬＳ的病因尚不十分明确。目前多数人认为，
母体抗蛋白复合物ＳＳＡ／ＲＯ和 ＳＳＢ／ＬＡ的自身抗体
ＩｇＧ通过胎盘是诱导胎儿组织损伤的关键［１～３］。也

有报道［１，４］母亲经胎盘传递 Ｕ１ＲＮＰ抗体而发生
ＮＬＳ，但患儿都是男性，仅有皮肤病变，未发生心脏
损害病变。

ＳＳＡ／ＲＯ和ＳＳＢ／ＬＡ是细胞中的一类小核糖核
酸蛋白复合物，ＳＳＡ／ＲＯ主要存在于细胞质中，是
由蛋白质和一组 ＹＲＮＡ组成，该蛋白复合物至少由
分子量为 ６０ＫＤ和 ５２ＫＤ的两个 ＲＯ蛋白质组成；
ＳＳＢ／ＬＡ主要存在于细胞核内，是４８ＫＤ核蛋白，这
两种成分间无交叉反应［１］。Ｂｕｙｏｎ报道［５］ＣＨＢ婴
儿抗ＳＳＡ／ＲＯ１００％阳性，皮肤 ＮＬＳ婴儿抗 ＳＳＡ／ＲＯ
９１％阳性，而系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅ
ｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）或其他自身免疫性疾病母亲的健康婴
儿抗ＳＳＡ／ＲＯ阳性率只有４７％。

但人体内只有抗体并不一定致病，母亲无论自

身抗体滴度多高都不会发生完全性阻滞，说明胎儿

心脏易感性，即胎儿和／或宫内环境因素也参与其
中。内因包括遗传学、人类白细胞抗原易感性、补体

４基因缺陷和Ｔ细胞受体，外因如宫内病毒感染［１］。

体内外证据支持心肌细胞凋亡、ＲＯ和ＬＡ抗原表型
易位，母亲自身抗体结合，巨噬细胞分泌前纤维因子

（如转化生长因子β），心肌成纤维细胞调控转化为
肌纤维母细胞瘢痕型等病生级联参与疾病发生［５］。

研究显示ＲＯ／ＬＡ核蛋白出现于胎儿凋亡心肌
细胞的表面，被同族抗体识别，产生炎症反应，导致

房室结内和周围结构纤维化、钙化，引起 ＣＨＢ［１，６］。
Ｃｌａｎｃｙ等［７］报道抗 ＲＯ／ＬＡ结合凋亡的心肌细胞产
生促炎性纤维化反应，部分通过巨噬细胞分泌 ＴＮＦ
α产生作用。有研究［１，８］显示母亲 ＲＯ／ＬＡ抗体与
胎儿心脏和胎盘层粘蛋白有交叉反应，层粘蛋白是

心肌细胞肌纤维膜的主要成分，与传导通路纤维化

有关。同时电生理研究显示人胎儿心房细胞表达功

能性５羟色胺４（５ＨＴ４）受体。目前已证实，ＲＯ５２
蛋白３６５～３８２残基和心脏５ＨＴ４血清素源性受体
１６５１８５残基有 Ｂ细胞抗原决定簇交叉反应，并且
显示这些交叉反应的抗体对抗人心房细胞５ＨＴ诱
导的Ｌ型钙通道活性，诱导房室传导阻滞。并且在
１８～３０孕周（高危期）血抗ＲＯ５２多肽１～１３，２７７～
２９２和３６５～３８２抗体水平明显升高，在妊娠晚期和
分娩后下降，因此认为这些抗 ＲＯ５２抗体亚型是预
测胎儿狼疮的重要生物标记［８］。

ＮＬＳ自身抗体为母源性，生后６月左右消失。

２　临床表现

ＮＬＳ无种族差异，女多于男，多累及一个器官，
也可累及多个器官。皮肤、血液和肝脏病变是暂时

的，６～１２个月可消除，与自身抗体消失平行，而

·２２６·
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ＣＨＢ则是永久性的［１］。ＮＬＳ主要的临床特征见表
１［２，９］。

表１　ＮＬＳ主要的临床表现及受累器官

受累器官 发生病变

皮肤 亚急性皮肤狼疮样病变，毛细血管扩张

心脏 心脏传导阻滞，窦缓，ＱＴ间期延长，心肌病
肝胆 肝衰竭，胆汁淤积，转氨酶增高

血液 血小板减少，中性粒细胞减少症，贫血，其他血细胞减少

肾脏 膜性肾小球肾炎

２．１　皮肤表现
新生儿皮疹发生率为２０％ ～５０％［１，２］，女孩更

多见［９］。典型皮疹出现于生后第１周，在生后第１
个月最明显，６～１２个月可自然消退，偶可持续３～４
年［３］。典型皮疹多见于头皮、面颊部和眼眶周围

区，出现狼疮磷屑和环状斑块，环形或多形红斑直径

多约１ｃｍ，在眼周像熊眼或猫头鹰眼。也可出现持
续性毛细血管扩张。几个月后偶尔残留色素沉着，

表皮萎缩和毛细血管扩张。皮肤 ＮＬＳ约１／３病例
有心、肝胆和／或血液系统病变［９］。

２．２　心脏表现
目前发现 ＮＬＳ最重要的受累器官是心脏，心脏

ＮＬＳ无性别差异，最特征性表现是心脏传导阻滞和心
肌病［９］。半数 ＮＬＳ发生不可逆和完全性心脏阻滞，
常在宫内发生，在妊娠１８～２４周时首次被监测到。

活产儿中 ＣＨＢ发生率约为 １∶２２０００［１］，ＣＨＢ
患儿的母亲８５％有抗ＳＳＡ／ＲＯ和ＳＳＢ／ＬＡ的自身抗
体，初次妊娠仅 ２％发生 ＣＨＢ［２，５］，如果曾分娩过
ＣＨＢ或皮损的小儿，再次分娩小儿的 ＣＨＢ发生率
升至１９％［２，１０］。有报道［８］，母亲５２ＫＤＳＳＡ／ＲＯ和
４８ＫＤＳＳＢ／ＬＡ较６０ＫＤ更易引起 ＣＨＢ，动脉灌注抗
ＲＯ５２ＫＤ抗体使兔和人胎儿心脏可发生完全性
ＣＨＢ。ＣＨＢ患儿心脏结构正常，超过６０％需安装持
续心脏起搏器，死亡率近２０％［１，６］。

２．３　血液系统表现
１０％～２０％病人有血小板减少，偶见胃肠道出

血［１］。

２．４　肝胆系统表现
ＮＬＳ约 １０％有肝胆病［１１］。２０％ ～４０％有肝

大［１］，可能是由于心衰病人肝淤血或髓外造血，引

起胆汁淤积、纤维化和肝炎所致。肝衰多在生后不

久即发生，而胆汁淤积、黄疸和转氨酶升高多发生于

生后几周。

２．５　神经系统表现
有报道ＳＬＥ母亲分娩新生儿出现积水性无脑

畸形、局灶性癫
!

发作、痉挛性截瘫和中枢神经系统

血管病变［１２～１５］。

３　实验室检查及诊断

３．１　生后诊断
新生儿 ＮＬＳ皮肤活检为盘状狼疮样变化有助

于诊断，但并不是必做的检查。ＣＨＢ行心电图明确
诊断，彩超检查除外心脏结构畸形。需注意多系统

ＮＬＳ应行中枢系统影像学检查，避免误诊为先天性
病毒感染。

３．２　宫内诊断
ＣＨＢ是妊娠１８～２４周最常见的诊断［６］。如果

胎心过缓，应行二维和Ｍ型胎儿超声和多普勒超声
明确是否有房性心律失常或房室传导阻滞及其程

度，心脏有无主要结构异常。同时 ＥＬＩＳＡ方法检测
母亲血 ＲＯ和 ＬＡ抗体［６］。抗 ＳＳＡ／ＲＯ阳性的母亲
从妊娠１６周开始至少每两周作系列心脏超声和产
科超声监测胎儿早期异常［２］。

３．３　ＮＬＳ诊断标准
①新生儿先天性心脏传导阻滞和新生儿或母亲

抗ＲＯ／ＬＡ抗体阳性；②经组织病理学和皮肤科专家
确定的新生儿狼疮相关的皮肤损害和新生儿或母亲

抗ＲＯ／ＬＡ／Ｕ１ＲＮＰ抗体阳性。符合任意一条标准
即可诊断［１６］。

４　治疗和预后

目前尚无宫内激素和免疫抑制剂药物的使用指

南。

皮肤ＮＬＳ患儿可避免日晒，局部用低效可的
松，持续性毛细血管扩张需血管激光术。北京儿童

医院报道８例 ＮＬＳ患儿，认为对心电图异常，血液
学改变如血小板减少，肝功异常者予泼尼松口服每

日０．５～１ｍｇ／ｋｇ，总疗程为 １～１．５个月效果较
好［１６］。

宫内可用激素（地塞米松）改善病情，预防性治

疗包括丙种球蛋白使用需要大样本调查［５，１７］，前瞻

性试验评估母亲口服地塞米松治疗新发传导阻滞是

有效的，但Ⅲ度房室传导阻滞不可逆［６］。地塞米松

和拟交感神经药物治疗胎儿水肿有一定的疗效。

Ｙａｎｇ［１８］曾治疗过一名分娩过宫内死胎的 ＳＬＥ母亲
（ＲＯ抗体阳性），在再次妊娠时于妊娠１０周开始使
用地塞米松４．５ｍｇ／日，２３周后改为３ｍｇ／日直至分
娩，１８周加用硫唑嘌呤１００ｍｇ／日至分娩，２０周时
·３２６·
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每隔１天使用血浆置换术５次，３１周时分娩一正常
早产儿，说明氟化皮质激素、免疫抑制剂和血浆置换

术可以阻止ＳＬＥ母亲分娩ＣＨＢ小儿。
皮肤损害和其他非心脏表现是短暂的，在生后

约６个月左右消失，来自母亲的抗体亦从新生儿血
液循环中消失。所以当只有皮肤病变时，ＮＬＳ预后
好［１］。ＭｃＣｕｎｅ报道［１９］２１个母亲抗体阳性家庭，２４
名ＮＬＳ和２３名正常小儿，随访４～５年，２４名受累
小儿１２名患ＣＨＢ，１０名有皮肤 ＮＬＳ，２名同时具有
皮肤和 ＣＨＢ病变，３名孩子死于新生儿期，另５名
需安装永久起搏器。Ｗａｌｔｕｃｋ［２０］也有相似研究，５５
名ＣＨＢ小儿，１７名死亡，３７名需安装永久起搏器，
并认为死亡小儿与母亲 ４８ＫＤ抗 ＳＳＢ／ＬＡ抗体有
关，而母亲５２ＫＤ抗ＳＳＡ／ＲＯ存活者多。

狼疮母亲的后代智力发育同正常小儿，但部分

出现认知缺陷，＞４５％男孩有诵读困难，可能男性胎
儿对母系的免疫反应更积极导致脑发育受

损［３，１７，２１］。有报道胎儿长期暴露于地塞米松和倍他

米松，２岁时脑发育不全和白血病发生率前者明显
增加。部分学者认为［２２，２３］ＮＬＳ今后发生 ＳＬＥ的危
险性没有增高，但仍需密切随访，尤其在青春期前。

也有人认为［９，２４］ＮＬＳ有家族史者今后患自身免疫疾
病的危险性增加，但危险度尚不清楚。
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