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CREST综合征并发肺动脉高压1例附文献复习

何屏1 魏殿军2 李立艳2

作者单位：30021l天津市，天津医科大学第二医院感染风湿科1。检验科2

【摘要】 目的提高临床医生对CREST综合征的认识。方法报道l例CREST综合征，回顾性分

析该患者的临床资料，并进行疾病相关文献分析。结果患者女性，54岁，表现为典型的雷诺现象，食道

蠕动减慢，皮下钙质沉着，抗着丝点抗体(anticentromere antibody，ACA)阳性，符合CREST综合征的诊

断；同时伴有肺间质纤维化，肺动脉高压，属CREST综合征晚期。结论CREST综合征f临床较为少见，

可并发内脏器官病变，应密切关注患者的心肺功能检查。ACA并非CREST综合征的特异性抗体，应结

合临床症状及实验窜检查方能做出诊断。

【关键词】CREST综合征；抗着丝点抗体；肺动脉高压

系统性硬皮病有多种亚型，其临床表现和预后

各有不同。局限性硬皮病或称CREST综合征是其中

一个亚型。患有该综合征的患者内脏损害较轻，病情

进展较慢，一般预后良好，而合并心肺损害者，国内

尚未见报道。现将我院收治的1例CREST综合征合

并肺动脉高压患者报告如下，并进行相关文献复习。

1临床资料

1．1病例摘要患者，女性，54岁。主因间断胸闷气

短，有雷诺现象，大关节痛10年，加蕞两年，入院。患

者于10年前出现劳累后胸闷气短，受凉后出现肢端

皮肤苍白、青紫，并伴有大关节疼痛，9年前外院行

冠状动脉造影显示：“前降支中段50％～70％弥漫性

狭窄病变”，具体治疗不详。此后胸闷气短逐渐加重，

多因劳累、感冒及情绪变化引起，但不伴胸痛。6年

前在外院诊断为“系统性硬化症”，未进行治疗。5年

前发现高血压，最高达150／100 mmHg，曾经间断口

服降压药。近两年来血压恢复正常，无须降压治疗，

但轻微活动即发作胸闷气短，时有夜间阵发性呼吸

困难，端坐呼吸，伴双下肢水肿，食欲差，腹胀，进食

吞咽困难，消瘦。在外院行食道造影显示：食道蠕动

减慢。入院前半月上述症状加重，咳嗽、咳痰、夜间不

能平卧、声音嘶哑。

1．2体格检查 体温36．8℃，脉搏70次／min，血

压110／60mmHg。面容呆板，无表情，营养差，双侧

颈静脉充盈，双肺呼吸音低，未闻及干、湿罗音。心率

88次／rain，SI强弱不等，P2亢进，心律绝对不齐，

三尖瓣听诊区可闻收缩期杂音，较柔和。腹软，无压

痛，肝脾未触及。双下肢及腰骶部轻度水肿。右手中

指末端皮下可触及一个约O．4 emxO．4 cm大小的硬

结，不活动、无压痛，四肢关节无红肿畸形。

1．3实验室检查血常规：血红蛋白125 g／L，白细

胞11．1x109，L，中性粒细胞79．7％，血小板208x109／

L；尿常规、肝功能、肾功能无异常，红细胞沉降率13

mm／h，抗核抗体(antinuclear antibody，ANA)h100

(+)，抗着丝点抗体(anticentromere antibody，ACA)

(+)，抗双链DNA抗体(一)，抗可提取性核抗原抗体

(一)，CRP 1．0 mg／dl，C3 65 mg／dl，C。正常，免疫球蛋白

正常。

1．4其他检查X光胸片示双肺纹理增多模糊，右

下肺动脉增粗呈残根状，肺动脉段突出，心影增大；

动态观察心电图示房颤，Ⅲ度房室传导阻滞，频发多

源室早，室性逸搏；超声心动图示右心增大、右室舒

张末内径30．3 miD_，肺动脉压65 mmHg，三尖瓣中等

量返流，左房增大，左室射血分数50．23％。

1．5临床诊断及治疗过程 临床诊断：CREST综合

征、肺间质纤维化、肺动脉高压。住院期间给予甲波

尼龙40 mg／d静脉滴注及对症治疗，病情无明显改

善后患者自动出院。

2讨论

CREST综合征是包括皮下钙质沉积、雷诺现

象、食管功能异常、指(趾)硬化和毛细血管扩张的

一组临床症状，一般具有其中的3项者即可诊断【“。

CREST综合征还可并发干燥综合征、类风湿关节

炎、系统性红斑狼疮、韦格纳肉芽肿、原发性胆汁性
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肝硬化等其他自身免疫性疾病。
2．1 CREST综合征与ACA 1980年，Tan等i2l用间

接免疫荧光法在系统性硬化症(systemic sclerosis

SSc)及其亚型CREST综合征患者血清中检测发现

ACA，该抗体在CREST综合征中阳性率约为50％-

90％，长期以来很多学者都认为其对诊断CREST综

合征有重要意义。一般ACA阳性患者的预后良好，

其心、肺及肾脏受累较少。近年来，国内外研究t3--51发

现ACA除可见于CREST综合征以外，还可见于

SSc、系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎、雷诺现象、

干燥综合征、重叠综合征、重症肌无力等常见的自身

免疫性疾病和一些肝脏疾病，其中以SSc和局限性

硬化症中最常见，这说明ACA并非是CREST综合

征的特异性抗体。高效价的ACA可能是CREST综

合症病情进展的标志，如果ACA阳性患者同时检测

出其他标记性抗核抗体，常常可能发展为不同的自

身免疫性疾病。因此，目前认为ACA与CREST综合

征存在一定关联，但是尚不能作为诊断CREST综合

征的特异指标，这提示临床医生必须更多的结合临

床症状，如雷诺现象、手指硬化、毛细血管扩张等方

能对疾病作出诊断。

2．2 CREST综合征的雷诺现象大多数CREST综

合患者的首发症状为雷诺现象，根据其病理生理机

制，雷诺现象可分为血管痉挛性、结构性和血液流变

性三类，不仅表现为肢端苍白或青紫，还可引起可逆

性内脏器官如心、肺和肾脏的灌注改变161。

2．3 CREST综合征脏器的病理、病生理改变及预后

CREST综合征肺的病理改变主要包括：①伴或不

伴有肺动脉高压的肺动脉血管内膜纤维组织增生。

②难以与常见问质性肺炎区分的肺纤维化。⑧小气

道病变。这三种病理改变可能单独存在，也有可能同

时存在用。肺动脉高压多发生于疾病晚期，此时血管

结构已明显改变，对血管扩张剂及其他治疗效果不

佳，预后不良。Stupi等181的研究证明肺动脉高压常常

是导致CREST综合征患者死亡的原因之一。CREST

综合征合并其他脏器损伤者并不少见，但以肺动脉

高压较常见。有些患者除长期存在雷诺现象外，并无

其他临床表现和血清学方面的异常，可以提示肺动

脉高压的潜在原因。在无明显肺纤维化的CREST综

合征患者，如果肺CO弥散量降低，应考虑到有肺动

脉高压的危险，所以心肺功能检查和长期随访对于

CREST综合征的患者是十分必要的，以便能较早地

发现此合并症，从而在肺动脉发生改变之前，试用新

的、有效的方法进行治疗，以阻止病情的发展。

CREsT综合征患者出现脏器损伤则预后不良，病情

可以迅速进展，并因严重的肺心病造成患者突然死

亡19J，两年病死率约50％以上。Madan等1101报道了1

例69岁女性患CREST综合征伴有严重的肺动脉高

压，不久后死于心脏骤停。

本例患者表现为典型的雷诺现象，食道蠕动减

慢，指端钙化，ANA阳性，CREST综合征诊断明确。

该患者同时存在着心肌损害和肺间质纤维化，体格

检查心音P2亢进，超声心动图示右心增大，肺动脉

压65 mmHg及三尖瓣中度返流均提示存在肺动脉

高压，已属CREST综合征病程晚期。

2．4 CREST综合征的治疗对于CREST综合征的

治疗一直缺乏特效药物，治疗目的主要为预防内脏

器官受累，阻止或减慢已受累器官功能的变化，改善

其功能。根据病情可选用糖皮质激素和免疫抑制剂；

同时，鉴于CREST综合征发病机制与血管异常有

关，也有学者主张给予血管活性剂治疗，包括扩张血

管，降低血粘度，改善微循环；还有研究证明，中药活

血化瘀治疗对本病有一定得效果。Chamberlain等1111

采用CO：激光治疗CREST综合征的指端皮肤钙质

沉着，患者在6周内痊愈。肺间质炎症患者可能需要

糖皮质激素和免疫抑制剂治疗。肺动脉高压是晚期

CREsT综合征主要死亡原因，免疫抑制治疗并不能

改善其血流动力学，注射或口服前列环素类药物以

及内皮素受体拮抗剂有助于改善血流动力学1121、提

高患者的生活质量和存活率。

2．5小结CREST综合征及其他一些自身免疫病

的起始和发病机制目前尚不甚清楚，诊断和鉴别诊

断均较为复杂，应充分结合临床症状及实验室检查

结果做出诊断。ACA与CREST综合征存在一定关

联，但并非是CREST综合征的特异性抗体，其临床

意义及诊断价值尚有待进一步深入的研究和探讨。
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但患者第四次入院(2008年12月18日)超声心动图示：右心

起搏器术后，主动脉瓣轻度关闭不全，各心腔内及瓣膜区未

见异常新生物，基本排除了心脏瓣膜或植入性电极作为潜在

性感染灶诱发丹毒的可能；耳鼻喉科会诊虽未发现明显感染

灶，但是鉴于多次血培养结果均为阳性，仍应由此积极寻找

病因。

4．3检验医师分析患者为老年女性，经体格检查，患者左

足以及皮肤并无破损等情况，每次感染症状发作均有受凉诱

因，提示体内存在潜伏的感染灶。鉴于患者既往行子宫内膜

癌根治术时进行淋巴结清扫，继发左下肢淋巴水肿可能与此

有关，进行左下肢淋巴管静脉吻合术，术后仍存在轻度的左

下肢水肿，说明患者左下肢存在淋巴回流不畅，病原菌易在

此停留、繁殖而引发感染。纵观该患者历次血培养的结果，几

次高热发作时的血培养结果分别为血液链球菌、唾液链球

菌、B群无乳链球菌和星座链球菌；除B群无乳链球菌外，其

他三种链球菌均属于草绿色链球菌。

草绿色链球菌为鼻咽部的正常菌群，也是感染性心内膜

炎常见致病菌，鉴于患者既往曾进行心脏起搏器置人术。起

搏器电极亦为感染性赘生物好发部位，故首先提示临床医生

进行超声心动图查找感染灶，结果未发现赘生物；故感染灶

的查找焦点转移至鼻咽部。

多次血培养结果显示不同细菌菌属(群)的问题，对此常

常令临床感到困惑的，可以这样解释：三种草绿色链球菌的

药敏试验结果非常相似并且其生化反应的结果大部分相同，

鉴于所有影响到细菌生化反应酶活性的因素如：药物、pH

值、温度、底物的浓度、底物及产物的类似物都可能影响生化

反应的最终结果，因此，生化反应的结果并非100％绝对；因

为一两个生化实验结果就决定细菌的种类是不科学的，细菌

在不同培养基上生长的特点、颜色、以及药敏试验的结果在

鉴定过程中都可作为参考的依据。另一方面，由于细菌反复

传代、抗生素的使用、外界条件的变化等原因，其性状也会随

之发生改变。因此，推断这三次血培养结果中的草绿色链球

菌应为患者鼻咽部的同一株菌株。

而对于患者第四次住院时培养出的无乳链球菌可以解

释为：由于患者存在左下肢的淋巴回流障碍，患者体内的病

菌入血后都易表现为左下肢的感染。无乳链球菌寄生于女性

生殖道，直肠内也有寄生．痔疮时也可人血，故推断其可能为

患者抵抗力下降时从其他途径人血121。

总之，虽然经耳鼻喉科的初步会诊未发现明显的感染

灶，但鉴于多次血培养结果高度的一致性口I，以及定植菌群强

烈的提示作用，不能排除存在一般常规检查不能发现的微小

感染灶的可能。结合专家的会诊意见，增加对鼻咽部的检查，

并进行全身骨扫描，胸腹部CT等筛查微小感染灶，最终发现

存在于额窦部的炎症(一般检查时不易查出)；将患者转入耳

鼻喉科行双侧扁桃体切除术及左上颌窦囊肿切除术，病理学

检查结果显示符合上颌窦囊肿、慢性扁桃体炎；充分证实了

先前鼻咽部菌群为致病根源的判断。术后患者恢复良好并未

再复发丹毒更进一步说明诊断确切，所采取的治疗从根本上

去除了致病因素。

5小结

该患者反复左下肢丹毒，经抗感染治疗仍不能根治，提

示体内存在潜伏的感染灶。多次细菌培养结果均提示为草绿

色链球菌，其定植特性为查找潜伏感染灶提供了诊疗思路和

方向；结合其他相关检查，最终确定了潜伏感染灶的位置并

进行了根治，解除了患者的痛苦。
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