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绝经后初发系统性红斑狼疮患者的临床分析*

汝 露,达展云△

(南通大学附属医院风湿免疫科,江苏南通
 

226001)

  [摘要] 目的 探讨绝经后初发系统性红斑狼疮(SLE)患者的临床特点。方法 回顾性分析2015年1月

至2021年3月该院住院治疗且首次发病的289例SLE患者病例资料,以女性患者发病时是否绝经分为绝经组

(n=56)和育龄组(n=205),将男性患者作为男性组(n=28)。分析比较3组一般资料、首发症状、临床表现、实

验室指标、SLE疾病活动指数(SLEDAI)的差异。结果 绝经组发病年龄40~<50岁5例,50~<60岁31
例,60~<70岁14例,≥70岁6例,其中37例发生于绝经后5年以上。与育龄组比较,绝经组发病年龄更大,
发病时合并其他疾病数量更多,发热、水肿、胸闷气急为首发症状的发生率及体重减轻、乏力、肌痛肌无力发生

率更高,皮疹、肾损害发生率及 WBC降低、血红蛋白降低、补体C3和C4降低发生率更低,SLEDAI评分和

SLEDAI评分>20分患者比例更低(P<0.05)。与男性组比较,绝经组发病年龄更大,发热、水肿、胸闷气急为

首发症状的发生率及体重减轻、乏力、肌痛肌无力发生率更高,尿面泡沫增多为首发症状的发生率及肾损害发

生率更低(P<0.05)。绝经组最常见实验室异常为ANA≥1∶80,其次为抗核小体抗体(+)、抗双链DNA(ds-
DNA)抗体(+)、红细胞沉降率增快、抗SSA抗体(+)、补体C3降低。多变量logistic回归分析结果显示,育龄

组较绝经组体重减轻、肌痛肌无力发生风险更低,肾损害发生风险更高(P<0.05);男性组较绝经组肾损害发生

风险更高,补体C4降低发生风险更低(P<0.05)。结论 绝经后初发SLE患者的首发症状、临床表现不典型,
器官受损较轻,SLEDAI评分较低。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

postmenopausal
 

patients
 

with
 

new-onset
 

systemic
 

lupus
 

erythematosus
 

(SLE).Methods The
 

medical
 

records
 

of
 

289
 

patients
 

with
 

SLE
 

in
 

this
 

hospital
 

January
 

2015
 

to
 

March
 

2021
 

were
 

analyzed
 

retrospectively.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

menopausal
 

group
 

(n=56)
 

and
 

the
 

childbearing
 

age
 

group
 

(n=205)
 

according
 

to
 

whether
 

they
 

were
 

menopausal
 

at
 

the
 

time
 

of
 

onset.Male
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

male
 

group
 

(n=28).The
 

differences
 

in
 

initial
 

symptoms,
clinical

 

manifestations,laboratory
 

indexes
 

and
 

SLE
 

disease
 

activity
 

index
 

(SLEDAI)
 

scores
 

among
 

the
 

three
 

group
 

were
 

analyzed
 

and
 

compared.Results In
 

the
 

menopausal
 

group,there
 

were
 

5
 

cases
 

aged
 

40-<50
 

years
 

old,31
 

cases
 

aged
 

50-<60
 

years
 

old,14
 

cases
 

aged
 

60-<70
 

years
 

old,and
 

six
 

cases
 

aged
 

≥70
 

years
 

old.37
 

cases
 

occurred
 

more
 

than
 

five
 

years
 

after
 

menopause.Compared
 

with
 

the
 

childbearing
 

age
 

group,the
 

menopa-
usal

 

group
 

had
 

an
 

older
 

age
 

of
 

onset,a
 

higher
 

number
 

of
 

other
 

diseases
 

at
 

the
 

time
 

of
 

onset,a
 

higher
 

incidence
 

of
 

fever,edema,chest
 

tightness
 

and
 

urgency
 

as
 

the
 

first
 

symptoms,weight
 

loss,fatigue,myalgia
 

and
 

myasthe-
nia,and

 

a
 

lower
 

incidence
 

of
 

rash,kidney
 

damage,WBC
 

reduction,hemoglobin
 

reduction,and
 

of
 

complement
 

C3
 

and
 

C4
 

reduction.The
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

SLEDAI
 

score
 

and
 

SLEDAI
 

score
 

>20
 

was
 

lower
 

(P<
0.05).Compared

 

with
 

the
 

male
 

group,the
 

age
 

of
 

onset
 

was
 

older
 

in
 

the
 

menopausal
 

group,and
 

the
 

incidence
 

of
 

fever,edema,chest
 

tightness
 

and
 

urgency
 

as
 

the
 

first
 

symptoms
 

was
 

higher,as
 

well
 

as
 

the
 

incidence
 

of
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weight
 

loss,myalgia
 

and
 

myasthenia,while
 

the
 

incidence
 

of
 

urinary
 

surface
 

foam
 

as
 

the
 

first
 

symptom
 

and
 

kid-
ney

 

damage
 

were
 

lower
 

(P<0.05).The
 

most
 

common
 

laboratory
 

abnormalities
 

in
 

postmenopausal
 

group
 

were
 

ANA
 

≥1∶80,followed
 

by
 

anti-nucleosome
 

antibody
 

(+),anti-DS-DNA
 

antibody
 

(+),increased
 

eryth-
rocyte

 

sedimentation
 

rate,and
 

decreased
 

complement
 

C3.Multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

compared
 

with
 

the
 

menopause
 

group,the
 

risk
 

of
 

weight
 

loss,myalgia
 

and
 

myasthenia
 

was
 

lower
 

in
 

the
 

child-
bearing

 

age
 

group,and
 

the
 

risk
 

of
 

kidney
 

damage
 

was
 

higher
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

menopausal
 

group,the
 

male
 

group
 

had
 

a
 

higher
 

risk
 

of
 

renal
 

damage
 

and
 

a
 

lower
 

risk
 

of
 

complement
 

C4
 

reduction
 

(P<
0.05).Conclusion The

 

first
 

symptoms
 

and
 

clinical
 

manifestations
 

of
 

postmenopausal
 

SLE
 

patients
 

are
 

atypi-
cal,the

 

organ
 

damage
 

is
 

mild,and
 

SLEDAI
 

is
 

low.
[Key
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age;disease

 

activity

  系统性红斑狼疮(SLE)是机体免疫系统失衡引

起的疾病,约90%的患者是女性,且主要影响育龄期

妇女,男性及非育龄期女性发病率低。在年轻女性

中,SLE是十大死因之一,尽管自身免疫在SLE发病

中起着主要作用,但确切致病机制不明,可能与遗传

及环境因素扰乱机体免疫系统精细平衡有关。近年

来50岁以上SLE发病率呈增加趋势。与年轻患者相

比,绝经后SLE患者往往确诊时间较长,且较少出现

严重症状。随着年龄增长,SLE临床特征和血清学指

标均会发生变化,患者对药物的反应及疾病预后也有

所不同。因此,本研究旨在分析绝经后初发SLE患者

的临床特点,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2015年1月至2021年3月本院住院

治疗且首次发病的289例SLE患者病历资料,所有患

者符合美国风湿病学会(ACR)2009年推荐的SLE分

类标准[1]或2012年SLE国际临床协作组(SLICC)分
类标准[2]。289例患者中男28例,女261例,将男性

患者作为男性组,以女性患者发病时是否绝经分为绝

经组(56例)和育龄组(205例)。本研究通过医院伦

理委员会批准(审批号:2021-Y073-02),所有患者知

情同意。
1.2 方法

收集并比较3组一般资料、首发症状、临床表现、

实验室指标及SLE疾病活动指数(SLEDAI)。(1)一
般资料:包括发病年龄、病程、家族史、发病时合并其

他疾病数量、首次就诊科室;(2)首发症状、临床表现:
包括体重减轻、乏力、发热、关节痛、口干眼干、肌痛肌

无力、肾损害、肺部损害、浆膜炎等;(3)实验室指标:
WBC降 低、血 红 蛋 白 降 低、PLT 降 低、抗 核 抗 体

(ANA)≥1∶80、抗核小体抗体(+)、抗双链 DNA
(ds-DNA)抗体、抗SSA 抗体、抗SSB抗体等指标;
(4)SLEDAI:采用SLEDAI评分,根据SLEDAI-2000
进行评价[3]。
1.3 统计学处理

采用SPSS26.0软件进行数据分析,符合正态分

布的计量资料以x±s表示,比较采用t检验或方差

分析;不符合正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表
示,比较采用 Kruskal

 

Waills检验;计数资料以例数

或百分比表示,比较采用χ2 检验;logistic回归分析危

险因素,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组一般资料比较

绝经组发病年龄40~<50岁5例,50~<60岁

31例,60~<70岁14例,≥70岁6例,其中37例发

生于绝经后5年以上。与育龄组比较,绝经组发病年

龄更大,发病时合并其他疾病数量更多,差异有统计

学意义(P<0.05)。与男性组比较,绝经组发病年龄

更大,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。

表1  3组一般资料比较

项目 绝经组(n=56) 育龄组(n=205) 男性组(n=28) F/Z/χ2 P

发病年龄(x±s,岁) 58.14±7.99ab 32.32±9.38 38.39±15.69 149.330 <0.001

病程[M(Q1,Q3),年] 6.0(1.0,12.0) 3.0(1.0,24.0) 10.5(1.0,84.0) 1.737 0.420

家族史[n(%)] 0 6(2.9) 0 2.511 0.285

发病时合并其他疾病数量[M(Q1,Q3),个] 2.0(1.0,4.5)a 1.5(1.0,2.5)
 

2.0(0,3.0) 7.085 0.029

首次就诊科室为风湿科[n(%)] 45(80.4) 181(88.3) 23(82.1) 2.742 0.254

  a:P<0.05,与育龄组比较;b:P<0.05,与男性组比较。

2.2 3组首发症状比较 与育龄组比较,绝经组发热、水肿、胸闷气急为首
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发症状的比例更高,差异有统计学意义(P<0.05)。
与男性组比较,绝经组发热、水肿、胸闷气急为首发症

状的比例更高,尿面泡沫增多为首发症状的比例更

低,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。
2.3 3组临床表现比较

与育龄组比较,绝经组体重减轻、乏力、肌痛肌无

力、肺部损害发生率更高,肾损害、皮疹发生率更低,
差异有统计学意义(P<0.05)。与男性组比较,绝经

组体重减轻、乏力、肌痛肌无力发生率更高,肾损害发

生率更低,差异有统计学意义(P<0.05),见表3。

表2  3组首发症状比较[n(%)]

项目 绝经组(n=56) 育龄组(n=205) 男性组(n=28) χ2 P

发热 17(30.4)ab 32(15.6) 4(14.3) 6.728 0.035

皮疹 6(10.7) 38(18.5) 5(17.9) 1.929 0.381

关节痛 26(46.4) 77(37.6) 8(28.6) 2.730 0.255

肌痛 8(14.3) 15(7.3) 3(10.7) 2.721 0.257

水肿 10(17.9)ab 4(2.0)  0 25.719 <0.001

乏力 13(23.2) 25(12.2) 3(10.7) 4.694 0.096

口干 4(7.1) 8(3.9) 2(7.1) 1.357 0.507

尿面泡沫增多 1(1.8)b 1(0.5)b 4(14.3) 23.098 <0.001

PLT减少 1(1.8) 5(2.4)  0 0.750 0.687

双手遇冷发白发紫 4(7.1) 10(4.9)  0 2.068 0.356

胸闷气急 2(3.6)ab  0  0 8.379 0.015

  a:P<0.05,与育龄组比较;b:P<0.05,与男性组比较。

表3  3组临床表现比较[n(%)]

项目 绝经组(n=56) 育龄组(n=205) 男性组(n=28) χ2 P

体重减轻 33(58.9)ab 12(5.9) 4(14.3) 88.154 <0.001

乏力 23(41.1)ab 33(16.1) 10(35.7) 18.485 <0.001

发热 25(44.6) 74(36.1) 8(28.6) 2.328 0.312

关节痛 35(62.5) 116(56.6) 16(57.1) 0.636 0.728

口干眼干 17(30.4) 55(26.8) 6(21.4) 0.764 0.682

肌痛肌无力 30(53.6)ab  4(2.0)b 3(10.7) 105.108 <0.001

肾损害 15(26.8)ab 76(37.1) 18(64.3) 11.299 0.004

肺部损害 30(53.6)a 63(30.7) 9(32.1) 10.182 0.006

浆膜炎 2(3.6)  0a  0 8.379 0.015

心脏损害 13(23.2) 54(26.3) 7(25.0) 0.232 0.891

脱发 3(5.4) 34(16.6) 2(7.1) 5.822 0.054

雷诺现象 7(12.5) 36(17.6) 4(14.3) 0.916 0.632

皮疹 24(42.9)a 137(66.8) 14(50.0) 12.028 0.002

口腔溃疡 10(17.9) 36(17.6) 7(25.0) 0.921 0.631

光过敏 6(10.7) 30(14.6) 1(3.6) 2.972 0.226

神经精神症状  0  8(3.9)  0 3.371 0.185

  a:P<0.05,与育龄组比较;b:P<0.05,与男性组比较。

2.4 3组实验室指标比较

绝经组最常见的实验室异常为ANA≥1∶80,其
次为抗核小体抗体(+)、抗ds-DNA抗体(+)、红细

胞沉降率(ESR)增快、抗SSA抗体(+)、补体C3降

低。与育龄组比较,绝经组 WBC降低、血红蛋白降

低、补体C3和C4降低发生率更低,差异有统计学意

义(P<0.05),见表4。
2.5 3组SLEDAI比较

绝经组SLEDAI评分低于育龄组,差异有统计学

意义(P<0.05)。绝经组SLEDAI评分>20分患者

比例低于育龄组,差异有统计学意义(P<0.05),见
表5。
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2.6 多变量logistic回归分析

将3组一般情况、临床表现及实验室指标中差异

有统计学意义的变量纳入多变量logistic回归模型进

行分析,结果显示,育龄组较绝经组体重减轻、肌痛肌

无力发生风险更低,肾损害发生风险更高(P<0.05);
男性组较绝经组肾损害发生风险更高,补体C4降低

发生风险更低(P<0.05),见表6。

表4  3组实验室指标比较[n(%)]

项目 绝经组(n=56) 育龄组(n=205) 男性组(n=28) χ2 P

WBC降低 15(26.8)a 117(57.1) 11(39.3) 17.430 <0.001

血红蛋白降低 24(42.9)a 147(71.7) 15(53.6) 17.534 <0.001

PLT降低 15(26.8) 49(23.9) 7(25.0) 0.200 0.905

ANA≥1∶80 56(100) 203(99.0) 27(96.4) 2.344 0.310

抗核小体抗体(+) 46(82.1) 163(79.5) 20(71.4) 1.335 0.513

抗ds-DNA抗体(+) 41(73.2) 165(80.5) 21(75.0) 1.612 0.447

抗SSA抗体(+) 39(69.6) 148(72.2) 19(67.9) 0.317 0.853

抗SSB抗体(+) 14(25.0) 48(23.4) 5(17.9) 0.556 0.757

抗Sm抗体(+) 24(42.9) 100(48.8) 14(50.0) 0.681 0.711

抗RNP抗体(+) 26(46.4) 113(55.1) 14(50.0) 1.442 0.486

C反应蛋白升高 17(30.4) 57(27.8) 9(32.1) 0.317 0.853

ESR增快 41(73.2) 166(81.0) 22(78.6) 1.619 0.445

补体C3降低 38(67.9)a 177(86.3) 24(85.7) 10.701 0.005

补体C4降低 32(57.1)a 144(70.2) 14(50.0) 6.764 0.034

  a:P<0.05,与育龄组比较。

表5  3组SLEDAI比较

项目 绝经组(n=56) 育龄组(n=205) 男性组(n=28) F/χ2 P

SLEDAI评分(x±s,分) 10.66±4.68a 14.92±6.31 11.14±4.08 14.739 <0.001

SLEDAI评分[n(%)] 26.806 <0.001

 <6分 7(12.5) 7(3.4) 2(7.1)

 6~<11分 27(48.2) 64(31.2) 13(46.4)

 11~20分 20(35.7) 87(42.4) 13(46.4)

 >20分 2(3.6)a 47(22.9)  0

  a:P<0.05,与育龄组比较。

表6  多变量logistic回归分析

项目 B SE Wald P OR(95%CI)

育龄组
 

vs.
 

绝经组
     

 体重减轻(是
 

vs.
 

否) -2.755 0.993 7.698 0.006 0.064(0.009~0.445)

 乏力(是
 

vs.
 

否) -0.702 0.891 0.620 0.431 0.496(0.086~2.844)

 肌痛肌无力(是
 

vs.
 

否) -4.063 1.331 9.313 0.002 0.017(0.001~0.234)

 肾损害(是
 

vs.
 

否) 2.590 0.978 7.018 0.008 13.335(1.962~90.639)

 肺部损害(是
 

vs.
 

否) -0.311 0.861 0.130 0.718 0.733(0.135~3.966)

 皮疹(是
 

vs.
 

否) 0.422 0.805 0.274 0.601 1.524(0.314~7.391)

 WBC降低(是
 

vs.
 

否) 0.639 0.980 0.425 0.514 1.895(0.278~12.940)

 血红蛋白降低(是
 

vs.
 

否) 0.895 0.793 1.275 0.259 2.447(0.518~11.570)

 补体C3降低(是
 

vs.
 

否) 1.741 1.143 2.319 0.128 5.703(0.607~53.607)

 补体C4降低(是
 

vs.
 

否) -1.817 1.016 3.197 0.074 0.163(0.022~1.191)
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续表6  多变量logistic回归分析

项目 B SE Wald P OR(95%CI)

男性组
  

vs.
 

绝经组
     

 体重减轻(是
 

vs.
 

否) -1.950 1.028 3.595 0.058 0.142(0.019~1.068)

 乏力(是
 

vs.
 

否) 0.507 0.928 0.299 0.585 1.660(0.269~10.235)

 肌痛肌无力(是
 

vs.
 

否) -1.990 1.217 2.675 0.102 0.137(0.013~1.484)

 肾损害(是
 

vs.
 

否) 3.155 1.024 9.487 0.002 23.460(3.150~174.716)

 肺部损害(是
 

vs.
 

否) -0.495 0.912 0.294 0.587 0.610(0.102~3.640)

 皮疹(是
 

vs.
 

否) -0.333 0.852 0.153 0.696 0.717(0.135~3.807)

 WBC降低(是
 

vs.
 

否) -0.056 1.017 0.003 0.956 0.945(0.129~6.934)

 血红蛋白降低(是
 

vs.
 

否) 0.207 0.844 0.060 0.806 1.230(0.235~6.434)

 补体C3降低(是
 

vs.
 

否) 2.243 1.218 3.394 0.065 9.424(0.867~102.482)

 补体C4降低(是
 

vs.
 

否) -2.483 1.043 5.661 0.017 0.084(0.011~0.646)

3 讨  论

  SLE是因体内免疫系统失衡而引起的全身性疾

病,该病可累及多器官系统,常影响育龄期女性,成年

男性与女性比例为1∶15~1∶8[4]。据报道,超过50
岁的 SLE 发病率 为3%~18%[5]。VASANTHA-
PRASAD等[6]研究发现,心血管、眼部、肌肉骨骼并发

症及恶性肿瘤患病率在54岁以上的SLE患者中较

高,由于绝经后发病的SLE患者可能存在较多基础疾

病,一般情况较差。许多研究报道了早发型 SLE
(20~40岁)和晚发型SLE(>50岁)之间的差异,认
为发病年龄是SLE临床表现的影响因素[7]。此外,还
有研究发现,性别和年龄都对SLE的临床表现产生较

大影响[8]。SLE主要影响女性,年轻患者与老年患者

的男女比例不同[9],这些差异与雌激素含量变化有

关[10]。通常,妇女在绝经后发生SLE,发病较隐匿,
临床表现罕见[11]。在衰老过程中,免疫系统会不断发

生功能变化[12],如循环系统中B细胞数量会随着年

龄增长而减少,B细胞转录变化会导致产生高亲和力

抗体的能力降低[13],尽管年龄依赖性变化和/或免疫

系统异常可能是导致晚发型SLE患者特征不典型的

原因,但仍需进一步研究揭示涉及这些特征的机制。
有研究表明,晚发型SLE可能有不同的临床表

现,开始时隐匿,最初表现多不典型,初诊表现包括体

重下降、乏力、倦怠、肌肉疼痛、关节肿痛、发烧或认知

功能下降[14-15],本研究也发现绝经组体重减轻、乏力、
肌痛肌无力发生率较高。有研究表明,肾脏受累在早

发型SLE患者中更常见[16-17]。本研究中,绝经组肾

损害发生率低于育龄组。ALJOHANI等[18]研究也

表明,晚发型SLE患者器官特异性受累较少,且较少

出现神经和肾脏系统受累表现。DELFINO等[19]提

出,在以中国人为主的人群中,晚发型SLE患者皮肤

损害发生率较低,与本研究结果一致。另有研究表

明,男、女性SLE患者具有不同的疾病表现和免疫学

特征,男性SLE患者病情更严重,肾损害发生率更

高[20]。相关数据显示,年轻患者,尤其是男性,血清学

活跃或疾病活动中重度非肾性狼疮肾脏受累风险较

高[21]。本研究中,与男性组比较,绝经组肾损害发生

率低,而肌痛肌无力、体重减轻发生率较高,因此,绝
经后发病的SLE患者临床表现不典型,较少出现特定

器官如肾、皮肤损害。
KAMEN等[22]评估了12例晚发型SLE患者与

88例早发型SLE患者的临床表现,结果显示晚发型

SLE患者SLEDAI评分较低。另有研究报道了绝经

后SLE患者早期低雌激素状态与更良性疾病过程之

间的关系[23],但SLEDAI与性激素之间的关系尚存

在争议。SOARES-JR 等[24]在研究更年期对SLE-
DAI的影响时发现,绝经后SLEDAI评分减小可能与

疾病持续时间有关,而与激素变化无关。有数据表

明,抗雌激素受体自身抗体会干扰T淋巴细胞稳态,
且与SLEDAI明显相关[25]。有研究阐明了早、晚发

型SLE患者SLEDAI和器官损伤随时间演变,结果

显示晚发型SLE患者的SLEDAI评分更低[26],但随

着时间进展,器官损害逐渐加重,这很可能是由于合

并症较多和衰老相关继发性疾病所致。本研究发现,
绝经组SLEDAI评分低于育龄期组及男性组。自身

免疫性疾病是一种抗体错误攻击自身组织器官的疾

病。据估计,美国5%~8%的人群已被诊断出患有自

身免疫性疾病,其中约78.8%是女性[27]。SLE是临

床上女性最常见的自身免疫性疾病,受到女性激素水

平的影响。其中,雌激素通过外周免疫细胞和肾细胞

上雌激素受体发出信号,导致代谢途径转变。这种代

谢转变使细胞释放炎症因子,并增强炎症反应,最终

导致组织损伤和肾衰竭[28]。
综上所述,绝经后发病的SLE患者症状不典型,

SLEDAI评分低,病情较轻。由于更年期相关的雌激

素水平下降,更年期与SLE发病和进展之间的关系也
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值得进一步研究。
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