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摘  要 

目的：探讨弥漫性肺泡出血(DAH)患者在系统性红斑狼疮(SLE)和ANCA相关性血管炎(AAV)的临床特征

和预后比较分析。方法：选取2012年1月至2019年12月就诊于青岛大学附属医院的SLE-DAH和AAV-DAH
的病例，对两组患者的临床特征进行回顾性对比分析。结果：DAH患者共计42例，其中SLE-DAH组患者

22例，AAV-DAH组患者20例，两组患者在性别(χ2 = 23.100, P = 0.000)、年龄(t = −2.625, P = 0.015)、
原发病确诊到DAH病程时长(z = −2.051, P = 0.040)、C3下降值(z = −5.001, P = 0.000)、血WBC计数(z = 
−2.166, P = 0.030)、抗SSA/SSB抗体(χ2 = 12.099, P = 0.001)、抗心磷脂抗体测定(χ2 = 8.984, P = 
0.003)、Coomb’s试验(χ2 = 8.984, P = 0.003)、胸腔积液(χ2 = 4.582, P = 0.032)以及多浆膜腔积液(χ2 = 
6.018, P = 0.014)，比较有统计学意义(P < 0.05)；咯血或痰中带血、呼吸困难、发热、肺部听诊啰音、

肺部感染、低蛋白血症、PLT计数、24小时尿蛋白升高值、动脉血氧分压值无统计学意义(P > 0.05)。
SLEDAI评分为：12~27，平均17.91 ± 4.40，伯明翰系统性血管炎活动评分(BVAS)为：15~36，平均21.30 
± 5.71。两组患者使用大剂量激素冲击治疗、环磷酰胺、吗替麦考酚酯、机械通气、血浆置换等治疗，

死亡率皆小于50%，但患者死亡率比较无统计学意义(P > 0.05)。结论：弥漫性肺泡出血是系统性红斑

狼疮和ANCA相关性血管炎都可以出现的一种危重并发症，但是在两种不同的自身免疫性疾病之间又有

不完全一致的表现形式。在临床诊疗过程中，若患者存在咯血、呼吸困难、血红蛋白急骤下降等表现时

应考虑弥漫性肺泡出血可能，也要考虑继发于自身免疫病的情况。早期诊断、早期治疗对患者的生存率

至关重要。 
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Abstract 
Objective: To investigate the clinical features and prognosis of diffuse alveolar hemorrhage (DAH) 
in patients with systemic lupus erythematosus (SLE) and ANCA-related vasculitis (AAV). Methods: 
The SLE-DAH and AAV-DAH cases in the Affiliated Hospital of Qingdao University from January 
2012 to December 2019 were selected, and the clinical diagnosis and treatment characteristics of 
the two groups of patients were retrospectively compared and analyzed. Results: There were 42 
patients with DAH, including 22 patients in the SLE-DAH group and 20 patients in the AAV-DAH 
group. In the two groups of patients, gender (χ2 = 23.100, P = 0.000), age (t = −2.625, P = 0.015), 
the length of time from the diagnosis of the primary disease to the course of DAH (z = −2.051, P = 
0.040), C3 decline (z = −5.001, P = 0.000), blood WBC count (z = −2.166, P = 0.030), anti-SSA/SSB 
antibodies (χ2 = 12.099, P = 0.001), anti-cardiolipin antibody determination (χ2 = 8.984, P = 
0.003), Coomb’s test (χ2 = 8.984, P = 0.003), pleural effusion (χ2 = 4.582, P = 0.032), and more 
Serous effusion (χ2 = 6.018, P = 0.014) are statistically significant (P < 0.05); Hemoptysis or blood 
in sputum, dyspnea, fever, pulmonary auscultation rales, lung infection, hypoalbuminemia, PLT 
count, 24-hour urine protein elevation, and arterial partial pressure of oxygen were not statisti-
cally significant (P > 0.05). The SLEDAI score was 12~27, with an average of 17.91 ± 4.40, and the 
Birmingham Systemic Vasculitis Activity Score (BVAS) was 15~36, with an average of 21.30 ± 5.71. 
The two groups of patients were treated with high-dose glucocorticoid shock therapy, cyclophos-
phamide, mycophenolate mofetil, mechanical ventilation, plasma exchange and other treatments. 
The mortality rate was less than 50%, but the mortality rate of the patients was not statistically 
significant (P > 0.05). Conclusion: Diffuse alveolar hemorrhage is a critical complication that can 
occur in both systemic lupus erythematosus and ANCA-associated vasculitis, but there are incom-
pletely consistent manifestations between two different autoimmune diseases. In the course of 
clinical diagnosis and treatment, if the patient has hemoptysis, dyspnea, sudden drop in hemoglo-
bin, etc., the possibility of diffuse alveolar hemorrhage should be considered, and the situation 
secondary to autoimmune disease should also be considered. Early diagnosis and early treatment 
are critical to the survival rate of patients. 
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1. 引言 

弥漫性肺泡出血(Diffuse alveolar hemorrhage, DAH)是以咯血、呼吸困难、进行性 Hb 下降以及影像学

显示双侧弥漫浸润影等为特征性表现的一种罕见疾病，在风湿病中，常见于系统性红斑狼疮(Systemic 
lupus erythematosus, SLE)以及ANCA相关性血管炎(ANCA-related vasculitis, AAV)等自身免疫性疾病患者

当中[1] [2] [3]。虽然 DAH 较为罕见，但是一旦出现将危及患者生命，目前国际上尚无规范统一的诊疗方

案，患者的早期诊断，积极治疗可能会降低患者的死亡率。 

2. 资料与方法 

2.1. 纳入标准与排除标准 

纳入本研究的 SLE 患者符合 1997 年美国风湿病学会(ACR)关于 SLE 的诊断标准[4]，AAV 患者符合

1993 年 Chapel Hill 共识会议上系统性血管炎分类标准[5]。目前在国际上 DAH 的较为统一的诊断标准(至
少符合以下 4 条诊断标准中的 3 条)：1) 胸部症状：咳嗽，咯血，呼吸困难或低氧血症；2) 在无明确出

血源的情况下，Hb 下降 ≥ 1.5 g/L；3) 胸部影像学显示新的浸润；4、支气管肺泡灌洗液(BAL)可见含含

铁血黄素的巨噬细胞或为血性。同时符合 SLE (或 AAV)和 DAH 的患者分别被诊断为 SLE-DAH 和

AAV-DAH。需除外严重凝血障碍(国际标准化比率 > 3.5)，支气管扩张，急性肺水肿或肺栓塞等疾病[2] [6] 
[7] [8]。 

2.2. 方法 

收集 2012 年 1 月至 2019 年 12 月就诊于青岛大学附属医院且符合上述诊断标准的患者资料，对

SLE-DAH 组和 AAV-DAH 组之间的临床资料进行对比研究，其临床资料包括患者的一般资料、临床表现、

实验室等辅助检查、治疗方案及预后等。 

2.3. 统计学分析 

采用 SPSS 25.0 软件进行统计学分析。计量资料用(x ± s)表示，两组资料比较采用秩和检验；计数资

料采用百分比(%)表示，两组资料比较采用卡方检验及 Fisher 精确概率法。P < 0.05 有统计学意义。 

3. 结果分析 

3.1. DAH 患者的一般情况 

DAH 患者共 42 例，其中，22 例系统性红斑狼疮合并肺泡出血患者中，全部为女性患者(100%)；20
例 ANCA 相关性血管炎合并弥漫性肺泡出血患者中，女性患者为 6 例(30%)，其年龄在 16~84 岁，平均

年龄为 58.05 ± 20.48 岁，而前者年龄在 16~76 岁，平均年龄为 38.14 ± 16.80 岁，两组患者性别(χ2 = 23.100, 
P = 0.000)及年龄(t = −2.625, P = 0.015)比较有统计学意义(P < 0.05)。见表 1。SLE/AAV 确诊至 DAH 首发

症状出现时间：SLE-DAH 组平均值为 14.00 ± 24.45 月，AAV-DAH 组平均值为 2.15 ± 4.46 月。SLE 组原

发病到出现 DAH 的时间要长于 AAV-DAH 组，且两研究组原发病至 DAH 时长(z = −2.051, P = 0.040)之
间比较有统计学意义(P < 0.05)。见表 1。系统性红斑狼疮疾病活动度评分(Systemic lupus erythematosus 
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disease activity index, SLEDAI)评分为：12~27，平均 17.91 ± 4.40，伯明翰系统性血管炎活动评分

(Birming-ham vasculitis activity score, BVAS)为：15~36，平均 21.30 ± 5.71。 

3.2. DAH 患者的临床特点 

SLE-DAH组患者出现DAH时的首发症状为：呼吸困难 11例(50.00%)，咯血或痰中带血 8例(36.36%)，
发热 3 例(13.64%)。常见临床表现：贫血 22 例(100%)，咯血或痰中带血 18 例(81.82%)，呼吸困难 16 例

(72.73%)，发热 10 例(45.45%)，查体可闻及肺部啰音为 18 例(81.82%)，肺部感染 17 例(77.27%)，低白蛋

白血症 20 例(90.91%)。AAV-DAH 组患者出现 DAH 时首发症状为：咯血或痰中带血例 11 例(55.00%)，
发热 5 例(25.00%)、呼吸困难 4 例(20.00%)。常见临床表现：贫血 20 例(100%)，咯血或痰中带血 16 例

(80.00%)，呼吸困难例 15 (75.00%)，发热 12 例(60.00%)，查体可闻及肺部啰音为 16 例(80.00%)，肺部感

染 16 例(80.00%)，低白蛋白血症 17 例(85.00%)。本次研究中，两组患者症状比较，咯血或痰中带血、呼

吸困难、发热、肺部听诊啰音、肺部感染、低蛋白血症无统计学意义(P > 0.05)。见表 2。 

3.3. 实验室检查 

SLE-DAH 组患者中 21 例 C3 降低(95.45%)，24 小时尿蛋白定量 > 0.5 g/L 为 13 例(59.09%)，其中 24
小时尿蛋白定量 > 3 g/L 者为 3 例(13.64%)，PLT 计数减少到少于 100*10^9/L 为 12 例(54.55%)，动脉氧

分压降低为 11 例(50.00%)； 
AAV-DAH 组患者中 6 例 C3 降低(30.00%)，24 小时尿蛋白定量 > 0.5 g/L 者为 12 例(60.00%)，24 小时

尿蛋白定量 > 3 g/L 者为 2 例(10.00%)，PLT 计数减少为 6 例(30.00%)，动脉氧分压降低为 9 例(45.00%)；两

组患者之间 C3 下降值(z = −5.001, P = 0.000)、血 WBC 计数(z = −2.166, P = 0.030)有统计学意义(P < 0.05)但两

组患者 PLT 计数、24 小时尿蛋白升高值、动脉血氧分压降低之间无明显统计学意义(P > 0.05)。见表 1。 
对于免疫学指标，在 SLE-DAH 患者中，抗核抗体全部阳性(100%)、抗 ds’DNA 阳性为 14 例(27.27%)、

抗 Sm 抗体阳性为 6 例(%)、Coomb’s 试验 4 例(18.18%)、抗心磷脂抗体为 5 例(22.73%)、抗 SSA/SSB 抗

体阳性 15 例(68.18%)。AAV-DAH 组患者的 ANA 阳性为 9 例(45.00%)，抗 SSA/SSB 抗体阳性者为 3 例

(15.00%)，抗 ds’DNA 抗体、抗 Sm 抗体、Coomb’s 试验、抗心磷脂抗体无阳性病例。两组患者比较，抗

SSA/SSB 抗体(χ2 = 12.099, P = 0.001)、抗心磷脂抗体测定(χ2 = 8.984, P = 0.003)、Coomb’s 试验(χ2 = 8.984, 
P = 0.003)有统计学意义(P < 0.05)。 

3.4. 影像学检查 

所有患者胸部 CT 示双肺内可见新发的双侧散在或弥漫浸润影，16 例(72.73%) SLE-DAH 患者存在胸

腔积液，多浆膜腔积液患者为 13 例(59.09%)。AAV-DAH 组存在胸腔积液的患者为 8 例(40.00%)，多浆

膜腔积液 4 例(20.00%)。两组患者胸腔积液(χ2 = 4.582, P = 0.032)以及多浆膜腔积液(χ2 = 6.018, P = 0.014)
比较都具有统计学意义(P < 0.05)。见表 2。 

3.5. 治疗 

所有患者应用不同剂量的激素进行自身免疫性疾病合并 DAH 的治疗，SLE-DAH 组患者中，大剂量

激素冲击治疗 17 例(77.27%)，其中共有 5 例(22.73%)重复行激素冲击治疗，单人激素冲击量 ≥ 3 g 为 8
例(36.36%)；其余 5 例(22.73%)患者应用中等剂量激素，且合用免疫抑制剂。13 例(59.09%)应用复方环磷

酰胺，应用吗替麦考酚酯者 4 例(18.18%)，15 例(68.18%)给予丙种球蛋白治疗，机械通气 9 例(40.91%)，
7例(31.82%)行血浆置换治疗。AAV-DAH组患者中，大剂量激素冲击治疗10例(50.00%)，其中6例(30.00%)
患者重复大量激素冲击治疗，单人激素冲击量 ≥ 3 g 为 8 例(40.00%)；应用 CTX 11 例(55.00%)，吗替麦
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考酚酯 2 例(10.00%)，血浆置换 9 例(45.00%)，7 例(35.00%)患者应用丙种球蛋白治疗及机械通气。两组

患者全部(100.00%)应用抗生素预防或抗感染治疗。 
本研究中，两组患者比较，使用丙种球蛋白者有统计学意义(P < 0.05)；使用大剂量激素冲击治疗、

环磷酰胺、吗替麦考酚酯、机械通气、血浆置换的两组患者比较，没有统计学意义(P > 0.05)。单人冲击

2 次及以上、单人次总冲击量 ≥ 3 g 无统计学意义(P > 0.05)。 

3.6. 转归 

SLE-DAH 组患者死亡 9 例(40.91%)，AAV-DAH 组死亡 7 例(35.00%)，两组患者死亡率比较无统计

学意义(P > 0.05)。 

3.7. 随访 

出院病例全部回我院随访。在此特别强调的是分别有 1 例确诊 AAV-DAH 的患者和 1 例确诊为

SLE-DAH 的患者，于出院后因慢性肾功能不全尿毒症期而于我院肾移植科行肾移植治疗，术后恢复可，

后一直服用小剂量激素及免疫抑制剂治疗。 
 
Table 1. The comparison of observation indexes between SLE-DAH group and AAV-DAH group 
表 1. SLE-DAH 组和 AAV-DAH 组患者观察指标比较 

组别 例

数 年龄(岁) 原发病确诊-DAH 
时长 

PLT 计数
(*10^9) 

血 WBC 计数
(*10^9) C3 (g/l) 动脉氧分压 24 h 尿蛋白

(g) 

SLE-DAH 组 22 38.14 ± 16.80 14.00 ± 24.45 118.77 ± 82.00 7.38 ± 4.86 0.42 ± 
0.25 

65.04 ± 
19.21 1.39 ± 1.84 

AAV-DAH组 20 58.05 ± 20.48 2.15 ± 4.46 298.73 ± 138.22 9.26 ± 2.81 1.09 ± 
0.32 

71.46 ± 
22.65 1.20 ± 1.34 

P 值  0.015 0.040 0.054 0.030 0.000 0.262 0.870 

 
Table 2. The comparison of symptoms and signs between SLE-DAH group and AAV-DAH group 
表 2. SLE-DAH 组和 AAV-DAH 组症状体征比较 

组别 例数 咯血或痰中带血 呼吸困难 发热 听诊肺部啰音 胸腔积液 多浆膜腔积液 肺部感染 低蛋白血症 

SLE-DAH 组 22 18 16 10 18 16 13 17 20 

AAV-DAH 组 20 16 15 12 16 8 4 16 17 

P 值 1.000 0.867 0.346 1.000 0.032 0.014 1.000 0.656 

4. 讨论及分析 

本研究对近 8 年就诊于我院的 SLE-DAH 和 AAV-DAH 患者临床诊疗特征进行回顾性研究分析，两

研究组之间的临床诊疗特征比较为本次研究的主要目的。 
一项来自中国的回顾性研究表明，SLE-DAH 的患者年龄介于 9岁~62岁之间，25/29名患者为女性[6]，

而 AAV-DAH 组患者年龄偏大，且更有可能是男性[9]。在本研究中，SLE-DAH 组全部为女性患者，年

龄介于 16~76 岁，AAV-DAH 组患者年龄在 16~84 岁之间，其中 14 例为男性患者，两研究组之间比较，

SLE-DAH 组较 AAV-DAH 组患者更易出现在中青年女性，这可能与系统性红斑狼疮在育龄期女性发病率

高有关，且 SLE-DAH组患者从原发病到出现DAH首发症状的时间与AAV-DAH组患者相比是有差异的，

前者较后者时间长且具有统计学意义。 
咯血，急性 Hb 下降和胸部影像学出现新的浸润组成了 DAH 的经典三联征[1]。DAH 的临床表多种

多样，但是约 1/3 的患者最初可能不会出现咯血症状[9] [10]，这与本研究类似。DAH 的及时识别可能是
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取得更好预后的重要一步，呼吸困难、低氧血症，咯血、Hb 值下降及弥漫性肺泡或间质浸润等临床表现

的出现可提示 DAH，特别是在疾病活动的患者中[11] [12]。本研究中，患者发病时全部出现贫血及 Hb
值的下降，部分患者出现咯血或痰中带血、呼吸困难、发热等临床症状，且全部病例排除肺结核等疾病。

两组患者症状比较，咯血或痰中带血、呼吸困难、发热、肺部听诊啰音、肺部感染、低蛋白血症无统计

学意义。DAH 患者的影像学表现，特别是高分辨率计算机断层扫描，可支持 DAH 的诊断[10]。本研究

中所有患者胸部 CT 可见新发的双侧散在或弥漫浸润影，部分患者可见胸腔积液甚至多浆膜腔积液。两

对比组之间，SLE-DAH 组胸腔积液及多浆膜腔积液例数均多于 AAV-DAH 组且有统计学意义，这说明

SLE-DAH 患者较 AAV-DAH 患者更易合并浆膜腔积液，也可能与原发病相关。。 
之前的一些研究对 DAH 定义很模糊，在一项欧洲血管炎研究小组针对 387 例 ANCA 相关性血管炎

患者的回顾性分析中，他们通过咯血和/或肺部浸润诊断 DAH [13]。支气管肺泡灌洗(BAL)检查可用于

DAH 患者的确诊，经支气管镜肺活检(TBLB)或手术活检也可诊断 DAH，但是活检的诊断率仍然不理想，

而手术的风险往往大于益处[10]。在本研究的两组患者中，大部分患者有肺部感染征象。DAH 与肺部感

染加重之间难于鉴别，虽然 BAL 检查可以鉴别肺部感染，但是因为检查本身有侵袭性且有院内感染的风

险，所以 BAL 检查也有一定的局限性[6]。 
PLT 计数减少和 C3 低下可能是 DAH 的独立危险因素[1] [14]。在两组化验指标中，SLE-DAH 组患

者更易消耗补体，且更易累及血液系统，可能与原发疾病相关；虽然在本研究中，PLT 计数减少在两组

之间比较没有统计学意义，但并不能就此说明 PLT 计数减少和 DAH 之间无关。SLE-DAH 组可能与抗

SSA/SSB 阳性的继发干燥综合征相关，目前仅一篇文献提及抗 SSA 抗体可能是 SLE 患者 DAH 的潜在预

测指标[8]。抗磷脂抗体也可能与 DAH 的发生相关联[13]，一项来自韩国的研究表明，SLE 疾病活动指数

高(SLEDAI > 10)是 DAH 发展的独立危险因素[15]，中国的一项研究中表明，DAH 的发展和 ANCA 相关

性血管炎活动之间存在一定的关系[16]，在此次研究中，SLE 疾病活动指数(SLEDAI)评分和伯明翰系统

性血管炎活动评分(BVAS)普遍较高，这表明疾病的高活动度可能与 DAH 的发生相关。 
目前 DAH 在 SLE 中的治疗与 AAV-DAH 相似，DAH 患者应该尽早应用糖皮质激素和免疫抑制剂联

合诱导治疗[17] [18]，血浆置换可用于治疗对大剂量激素冲击治疗和环磷酰胺治疗反应差的患者，利妥昔

单抗(RTX)也可用于治疗 DAH，其主要作用机制是 CD20 B 淋巴细胞耗竭相关[12] [19]。机械通气是 DAH
呼吸道管理的重要方面[6] [20]，在一些病例报告中还描述了其他治疗方案，包括活化因子 VII 疗法以及

体外膜氧合(ECMO)等，但是上述两种治疗方法的疗效并未明确[20] [21] [22] [23]。吗替麦考酚酯联合糖

皮质激素也可用于 DAH 的治疗[9]。本研究中，两组患者比较，使用大剂量激素冲击治疗、环磷酰胺、

吗替麦考酚酯、机械通气、血浆置换的两组患者比较，没有统计学意义(P > 0.05)。单人冲击 2 次及以上、

单人次总冲击量 ≥ 3 g 也没有统计学意义(P > 0.05)。 
尽管近期 DAH 患者的死亡率有所降低，但是各报道中死亡率仍然在 0%~92%之间(平均约 50%) [21]。

本研究中两组患者的死亡率均低于平均水平，SLE-DAH 组和 AAV-DAH 组的死亡率分别为 40.91%和

35.00%，但是两组患者死亡率无统计学差异。值得强调的是有研究表明，DAH 患者的肺部感染及感染导

致的死亡率较高，所以在 DAH 发病的早期就应该使用广谱抗生素进行积极的抗感染治疗[8] [20] [24]，在

本研究中，所有病例积极应用抗生素抗感染治疗。 

5. 结论 

综上所述，免疫系统疾病作为弥漫性肺泡出血的重要元凶之一，尤其在系统性红斑狼疮和 ANCA 相

关性血管炎中是不可忽视的。弥漫性肺泡出血是一种少见且危险的并发症，早期诊断，积极治疗可能会

降低其死亡率，支气管镜检查及支气管肺泡灌洗(BAL)检查可用于确诊弥漫性肺泡出血，但是需要经过专
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业临床医师依据患者具体病情权衡利弊后决定是否采用。 
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