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随着时代、社会生活的发展变化，代谢与风湿性疾病的患病率、病死率、致残率不断攀

升，对健康的危害与日俱增，其防治研究已成社会焦点。华北理工大学中医学院中西医结

合临床学科为国家中医药管理局重点建设学科、中华人民共和国科学技术部（以下简称

“科技部”）老年医学国际科技合作基地、河北省国际联合研究中心，多年来承担科技部、河

北省国际科技合作项目，与匈牙利佩奇大学、罗兰大学、中国中医科学院等合作，重点开展

了代谢与风湿性疾病防治研究，积累了一定经验并取得了系列研究成果。为了提高该类

疾病中西医结合防治与研究水平，更广泛普及相关防治知识，结合我院研究特色及系列研

究成果，组织相关专家和专业骨干系统归纳、分析了国内外中西医研究进展，特编著“代谢

与风湿性疾病中西医结合防治前沿”丛书。该丛书包括“２型糖尿病中西医结合防治前

沿”“系统性硬皮病中西医结合防治前沿”“系统性红斑狼疮中西医结合防治前沿”“痛风中

西医结合防治前沿”“血脂异常中西医结合防治前沿”五部书籍。

该丛书从上述五种疾病的中、西医病因、病机系统分析入手，详述了中西医结合诊治

原则及临证规范，体现了西医辨病与中医辨证的有机结合；通过查阅数据库及相关古今著

述，归纳了其临床、基础中西医研究进展，采用数据挖掘的关联规则揭示中药用药特点及

组方规律，探索了未来中西医结合防治思路与方法，借鉴了近代名家对相关疾病防治的真

知灼见；融汇了我们研究团队的临床经验与基础研究成果。希望该丛书的出版能为广大

临床医生、研究生开展临床诊疗及基础研究提供一定的理论技术参考，也可为广大患者、

家属及中医、中西医结合爱好者学习相关疾病防控知识及自我调养提供一定理论支持。

本丛书自中西医分论起始，向中西医合璧而进，师古兼具纳今、中外之论并举，意在交

融、结合与创新。望其微启同仁、助于后学，更望得同仁教诲，以促业精、事广、众患得惠。

华北理工大学中医学院院长

２０１６年１０月３０日





前　　言

系统性硬皮病（ｓｙｓｔｅｍｉｃｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＳＳｃ）是一类原因不明的多系统结缔组织病，临床

表现多样，以局限性或弥漫性皮肤硬化、增厚，血管病变和组织纤维化为主，还可累及肺、

消化道、肾和心脏等多个器官，发病人群以女性多见。该病临床治疗比较困难，致死率高。

目前，治疗系统性硬皮病的西药效果欠佳或不良反应较大，迄今没有任何经美国食品药品

管理局（ＦＤＡ）或我国国家食品药品监督管理局（ＳＦＤＡ）批准的系统性硬皮病特效治疗药

物。近年来的临床治疗及研究显示，中药防治系统性硬皮病具有一定的疗效，且不良反应

较低，特别是中西医结合疗法效果满意，取得了一定的研究进展，为中西医结合防治该病

带来曙光，也激发了国内、外同行专家对中医药防治该病研究的高度关注。三年来，在科

技部的大力支持下，中国中医科学院中药研究所、华北理工大学中医学院及匈牙利佩奇大

学等就该病的防治研究开展了密切合作，承担了国际科技合作项目“基于靶标发现技术治

疗自身免疫性疾病中药的合作研究（课题编号：２０１３ＤＦＧ３１０８０）”，在中国中医科学院中

药研究所边宝林研究员、李健荣研究员、匈牙利佩奇大学ＰｅｔｅｒＮｅｍｅｔｈ教授、Ｈｅｇｙｉ

Ｇａｂｅｒｉｅｌｌａ教授的指导下，李继安教授带领华北理工大学中医学院风湿免疫疾病研究团队

开展了中西医防治系统性硬皮病的文献研究和理论探索，通过文献研究发现目前尚缺乏

规范指导系统性硬皮病中西医防治与研究的专门书籍，其理论文献多散见于综合类书籍

和杂志中。为了满足广大医生规范临床防治的需要，启发研究生基础研究思路的需要，同

时为了广大患者自我学习及自我调护理论指导的需要，我们组织了编写团队，从中、西医

诊治系统性硬皮病及其并发症的临床规范、典型临床验案、中西医研究思路等几个方面精

心编写了本书。该书不仅详尽介绍了系统性硬皮病中西医古今理论的认识，而且，对近年

来中医学、现代医学关于系统性硬皮病的防治新观点、新思路、新技术及新方法进行了系

统论述，特别是该书突出中医的整体防治观，着重阐述了中药、方剂的药理研究成果及中

药配伍规律，对指导临床防治与基础科学研究具有重要意义。

本书共包括十章，第一章　概述；第二章　ＳＳｃ中西医病因及发病机制；第三章　ＳＳｃ

临床表现及类型；第四章　ＳＳｃ实验室检查及辅助检查；第五章　ＳＳｃ诊断与鉴别诊断；第

六章　ＳＳｃ中西医治疗；第七章　常用防治ＳＳｃ的中药研究；第八章　常用防治ＳＳｃ的方

剂研究；第九章　中药活性部位或单体防治ＳＳｃ研究；第十章　防治ＳＳｃ研究思路与

方法。

本书的编写团队由华北理工大学、中国中医科学院中药研究所、河北省以岭医药集团

及匈牙利相关专家组成，编写过程中，我们运用数据挖掘的方法，对大量的文献数据进行

了归纳整理，在文献分析中王浩、邱凤喜、焦如春、曹岩做了大量工作，王志文教授、李健荣
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研究员对文稿进行了精心审校，在此一并致谢。本书合众人之力，在系统性硬皮病中西医

防治指导、临床研究、基础研究方面开展全新而详尽的论述，希望本书对广大临床医生、研

究生及患者有所借鉴，为促进系统性硬皮病的中西医防治与研究，降低其对人类的危害尽

一份力量。但由于水平所限，不足之处在所难免，敬请广大读者提出宝贵意见。

主　编

２０１６年９月
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书书书

１　　　　

第一章　概　　述

第一节　疾病命名及性质的认识

　　关于系统性硬皮病的命名可追溯到古希腊时期，硬皮病（ｓｃｌｅｒｏｄｅｒｍａ）来源于希腊文，

由单词ｓｋｌｅｒｏｓ（硬的或硬结的）和ｄｅｒｍａ（皮肤）衍化而来。希波克拉底首次用增厚的皮肤

描述这种情形。１７５２年ＣａｒｌｏＣｕｒｚｉｏ医生遇到一名出现皮肤坚硬的患者时，第一次形象

地描述其临床特征为像木头或干燥的皮革一样。在１８３６年，ＧｉｏｖａｍｂａｔｔｉｓｔａＦａｎｔｏｎｅｔｔｉ

将由于皮肤绷紧造成关节活动范围减少并伴有皮肤颜色深暗、呈皮革样表现的疾病命名

为硬皮病。１９４５年，ＲｏｂｅｒｔＨ．Ｇｏｅｔｚ首次将硬皮病这一概念作为一种全身疾病进行详

细描述，他引入了“进行性系统性硬皮病”这一名词，以强调这种疾病的全身性以及呈现进

行性发展的本质。

　　一、现代医学疾病命名及对疾病性质的认识

目前，关于本病的名称有多种并行，包括硬皮病、系统性硬皮病、全身性硬皮病、进行

性系统性硬化病、系统性硬化病、进行性系统性硬化症、系统性硬化症等等。根据该病患

者的临床类型不同，其所属学科范畴划分也不尽一致。第１０版世界卫生组织（ｗｏｒｌｄ

ｈｅａｌｔｈｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）《疾病和有关健康问题的国际分类统计》（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ

ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｄｉｓｅａｓｅｓ，ＩＣＤ １０），根据皮损特点确定了不同编码，将系统性硬皮病归

类为结缔组织病，属于内科或风湿免疫科范畴，系统性硬皮病 （ｓｙｓｔｅｍｉｃｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＳＳｃ）为

Ｍ３４，进行性系统性硬皮病（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｓｙｓｔｅｍｉｃｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＰＳＳ）为 Ｍ３４．０，ＥＲＥＳＴ为

Ｍ３４．１；仅皮肤损害的硬皮病（ｓｃｌｅｒｏｄｅｒｍａ）归类皮肤性病科范畴，为Ｌ９４．０和Ｌ９４．１。由

此可以看出该病的命名尚不统一，应进一步规范其名称及学科类别的划分。

根据全国科学技术名词审定委员会的命名及 ＷＨＯ英文病名使用的“ｓｙｓｔｅｍｉｃ

ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ”，本书将该病统称为系统性硬皮病（ｓｙｓｔｅｍｉｃｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＳＳｃ）。

ＳＳｃ是一类原因不明的多系统结缔组织病，临床表现多样，以局限性或弥漫性皮肤硬

化、增厚，血管病变，炎症反应和组织纤维化为主要特征，还可累及肺、消化道、肾和心脏等

多个器官。目前临床上将ＳＳｃ分为以下５种类型：局限性皮肤型（ｌｉｍｉｔｅｄｃｕｔａｎｅｏｕｓ

ｓｙｓｔｅｍｉｃｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ｌｃＳＳｃ）、ＣＲＥＳＴ综合征（ＣＲＥＳＴｓｙｎｄｒｏｍｅ）、弥漫性皮肤型（ｄｉｆｆｕｓｅ

ｃｕｔａｎｅｏｕｓｓｙｓｔｅｍｉｃｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ｄｃＳＳｃ）、无皮肤硬化型（ＳＳｃｓｉｎｅｓｃｌｅｒｏｄｅｒｍａ）、重叠综合征

（ｏｖｅｒｌａｐｓｙｎｄｒｏｍｅ）。

　　二、中医学疾病命名及对疾病性质的认识

中医没有ＳＳｃ这一病名，也没有确切的中医病名与之相对应。现代中医医家根据
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ＳＳｃ的临床表现特点，将其归类为中医“皮痹”、“风痹”、“血痹”等“痹证”范畴，其中“皮痹”

这一病名得到大多数医家的认同。中医古籍文献中有关痹证的理论十分丰富，其中亦有

不少类似于ＳＳｃ临床表现的描述，这些对于ＳＳｃ临床防治具有重要指导意义。早在《黄帝

内经·素问》“痹论篇”就有“痹”的论述，“黄帝问岐伯曰：痹安生？岐伯曰：风寒湿三气杂

至，合而为痹。”“帝曰：其有五者何也？岐伯曰：以冬遇此者为骨痹，以春遇此者为筋痹；

以夏遇此者为脉痹；以至阴遇此者为肌痹；以秋遇此者为皮痹。”《诸病源候论》又载：“风湿

痹痛之状，或皮肤顽厚，或肌肉酸痛……致发热关节酸痛，皮肤受损，则肿厚苍白而为皮

痹。”《难经·十四难》有“五损”的说法与该病相类，即“一损损于皮毛，皮聚而毛落；二损损

于血脉，血脉虚少，不能荣于五脏六腑；三损损于肌肉，肌肉消瘦，饮食不能为肌肤；四损损

于筋，筋缓不能自收持；五损损于骨，骨痿不能起于床”。近代学者遵《黄帝内经》之旨，结

合历代医家的认识，根据其不同的发展阶段和临床表现，又将其隶属于“肌痹”、“血痹”、

“风湿痹”、“脉痹”、“肺痹”和“五脏痹”等范畴。

第二节　流行病学特征

　　ＳＳｃ是一种散发性疾病，世界各地的种族均可能患病，并且患病人数有逐年上升的趋

势，编者归纳多个流行病学调查资料表明，在不同人群、不同国度的发病率具有一定的地

域、种族差异及遗传倾向。Ｍａｙｅｓ报道２００３年美国ＳＳｃ的患病率为（２４２～２８６）／１００万。

在北美俄克拉荷马州的Ｃｈｏｃｔａｗ原住民部落中，ＳＳｃ的患病率比普通人群高２０倍，并且

疾病的发生具有明显的家族聚集性。ＳｉｌｖｅｒＲＭ等研究发现，该病好发于３５～５０岁，２５

岁前少见，男女比例为１∶（３～７），发病率和临床表现无城乡差别，美国黑人和印第安人

的发病率高于白人。爱尔兰、英国、法国和希腊的发病率为（７１～１５８）／１００万，且欧洲南

部的发病率要高于北部。日本１９８８年的发病率为（２１～５３）／１００万。目前，中国虽然还

没有关于ＳＳｃ发病率方面的报道，据估计在结缔组织病中ＳＳｃ的发病率仅次于类风湿性

关节炎、系统性红斑狼疮。但需要注意的是，由于早期ＳＳｃ以及不典型ＳＳｃ病例易被遗

漏，而临床统计数据一般只针对就诊人群，并没有进行人群普查，因此，这些发病率和患病

率的估测可能会低于实际情况。

ＳＳｃ除上述流行病学特点外，其肺、消化道、肾和心脏等多个器官的内脏损害发生率

也各不相同。

ＳＳｃ肺受累主要表现为肺动脉高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＡＨ）和间质

性肺疾病（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ，ＩＬＤ），尤其是后者更为多见。北京协和医院对１９９０～

１９９７年住院的ＳＳｃ患者进行分析，显示４９．４％的患者继发ＩＤＬ，１２％的患者继发ＰＡＨ。

ＰＡＨ既可以由长期的肺纤维化（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＰＦ）引起，即“继发性ＰＡＨ”，也可独

立于ＳＳｃ ＩＬＤ之外发生，称之为“孤立性ＰＡＨ”。此外，ｄｃＳＳｃ患者发生ＩＬＤ的概率明显

高于ｌｃＳＳｃ患者，相反，ｌｃＳＳｃ患者更容易发生ＰＡＨ。

ＳＳｃ的消化系统表现也不少见，且复杂多样，应引起重视。ＦｏｒｂｅｓＡ及郑明英等各自

的研究表明，５０％～９０％的ＳＳｃ患者发生消化系统异常表现，仅次于皮肤受累和雷诺现

象。消化道的任何部位均可受累，其中食管受累最为常见，肛门、直肠次之。

ＳＳｃ肾脏损害常见于ｄｃＳＳｃ患者，较少见于ｌｃＳＳｃ患者，极少数患者肾脏受累出现在

系统性硬皮病中西医结合防治前沿　
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疾病的初始阶段或先于其他系统受累。有的患者肾脏损害有一定的季节性，如秋冬季节

较春夏季节更易发病。Ｓｔｅｅｎ等研究发现病程中早期皮肤改变进展迅速的患者比皮肤改

变进展缓慢者更易发生肾衰竭。另有研究还发现与其他结缔组织病如系统性红斑狼疮相

似，黑人进行性ＳＳｃ患者并发肾损害的比例显著高于白种人，出现肾损害的年龄主要在

４０～６０岁。

ＳＳｃ心血管系统损害也比较常见，心脏病变早期可无症状，重者出现心悸、气促或心

功能衰竭。ＳＳｃ心脏病变中以心包受累较为常见，其次为心内膜病变、心肌病变和心脏传

导系统异常。尸检也发现ＳＳｃ患者普遍存在心脏受累，而肾受损患者更容易发生贫血、心

包积液或充血性心力衰竭。

综上所述，由于ＳＳｃ临床表现多样，缺乏广泛认可的诊断标准，因此其流行病学尚无

统一的认识，尤其是我国还没有系统的流行病学调查资料，有待于开展广泛及深入调研，

以利于针对性预防与治疗。

第三节　发病的相关危险因素

　　由于中西医认识各不相同，关于ＳＳｃ的病因及相关危险因素的描述，应分别从不同视

角进行探索与研究。

　　一、现代医学对ＳＳｃ相关危险因素的认识

现代医学认为ＳＳｃ的病因及发病机理尚不完全清楚，大量临床、实验及流行病学研究

发现，该病与自身免疫反应异常、遗传易感基因、环境因素以及其他因素有关。

１．自身免疫反应异常　在发病中起着重要作用，主要体现在患者体内产生大量特异

性自身抗体，如抗拓扑异构酶Ⅰ抗体（抗Ｓｃｌ ７０抗体）阳性常与ｄｃＳＳｃ发病有关，抗着丝

点抗体（ＡＣＡ）阳性常与肢端型硬化病有关，ＳＳｃ中抗核抗体（ＡＮＡ）阳性率高于９０％。有

研究认为Ｔｈ细胞功能亢进，刺激皮肤和器官中的淋巴细胞和巨噬细胞释放可溶性因子，

如转化生长因子、趋化因子等，促进成纤维细胞分泌过多的胶原蛋白，是最终导致纤维化

的原因。

２．遗传易感基因　在发病中也起着重要作用。研究发现，人类白细胞抗原 Ⅱ

（ＨＬＡ Ⅱ）类基因与ＳＳｃ免疫遗传有关，ＳＳｃ患者的亲属具有患该病或另一种结缔组织

病的倾向性，但这种倾向性常小于２％，这可能是多种基因及其信号通路作用的结果。

ＧｒａｎｅｌＢ研究表明，有ＳＳｃ家庭遗传病史的人群发病率为１．６％，要明显高于普通人群的

患病率０．０２６％。对其患病率、发病率进行大规模的调查发现，黑种人的患病率要高于白

种人，白种人的发病年龄大于黑种人。另外，本病在女性中高发，尤其是育龄妇女，因此，

性激素可能与发病有关。以上调查结果充分说明了ＳＳｃ的发病与遗传、种族和性别有关。

３．环境因素　也可诱发ＳＳｃ，目前已明确某些化学物品和药品，可引起硬皮病样皮肤

改变。另外，在煤矿、金矿和与硅石尘埃相接触的人群中ＳＳｃ发病率较高，比如硅矿中二

氧化硅等可以使矿工易发典型硬皮病，化学品如氯乙烯可引起硬皮病样反应，药物博来霉

素、氨苯、矽尘均可导致与硬皮病类似的疾病，这些都提示ＳＳｃ的病因中，环境因素占有重

要地位。

　第一章　概　　述



４　　　　

４．其他因素　某些病毒蛋白可能是通过分子模拟途径在易感宿主内引发特异性自

身抗体反应，提示本病的发生可能与感染有关，但这一观点仍需进一步的研究证实。

最近研究显示本病的发生发展与多种细胞因子有关，一些具有改变免疫细胞、血管和

纤维化过程的关键介质，在其发生发展过程中起着至关重要的作用。

因此，本病的发病机制可能是在遗传基础上反复慢性感染导致的自身免疫性疾病，最

后引起的结缔组织代谢异常及血管受损。

　　二、中医学对ＳＳｃ相关危险因素的认识

中医学认为本病的发生不外两方面，一是经络受损，二是脏腑病变。多由于素体虚

弱、卫外不固、腠理不密，外邪乘虚而入，客于肌肤经络之间，寒邪凝滞、痰瘀阻络致气血津

液凝滞痹阻，皮肤失荣受损，加之本病病程长，迁延不愈，易引起脏腑、经络、气血瘀滞现

象，发病机制与中医络病学说有密切的联系，应用络病理论来指导ＳＳｃ的治疗可达到更好

的疗效。另有学者认为该病发生与肺、脾、肾密切相关，《黄帝内经》曰：“以秋遇此者为皮

痹”“皮痹不已，复感于邪，内舍于肺”“少阴有余，病皮痹隐疹，病肺痹”，明确指出本病的发

生与肺脏有关。也有学者指出本病“病位在肺，其本在肾，瘀毒为标”，病初先起于肺，根据

“母病及子，子病犯母”和“五行制化”学说，肺、脾、肾三脏相互影响，最终致病。

第四节　中西医防治

　　关于ＳＳｃ的治疗中西医各有特色，虽然西医学治疗ＳＳｃ有了一定进展，但仍无根治性

治疗手段与方法，且所用治疗药物副反应较大。中医治疗多根据本病证候类型，审证求因

辨证论治。中西药结合应用可明显提高该病的治疗效果，降低副反应。

　　一、现代医学防治ＳＳｃ基本观点

ＳＳｃ的预防针对内外致病因素进行，如尽量减少环境致病因素的侵害，加强相关职业

人员的防护意识，做好劳动保护、定期体检、加强身体锻炼，避免强烈精神刺激，提高自身

免疫力，及时治疗或避免微生物感染等。

现代医学治疗多根据疾病的分期、分类治疗：早期治疗主要是阻止新的皮肤和脏器

受累；晚期治疗主要是改善症状，提高患者生活质量。根据疾病的病理性质进行抗炎及免

疫调节、抗纤维化、针对血管病变和并发症的治疗。

１．抗炎及免疫调节治疗　常用的药物有皮质醇、环磷酰胺（ＣＹＣ）、环孢素Ａ（ＣｙＡ）、

硫唑嘌呤（ＡＺＡ）、甲氨蝶呤（ＭＴＸ）、霉酚酸酯（ＭＭＦ）等。此外，造血干细胞移植

（ＨＳＣＴ）、人ＣＤ２０单克隆抗体可用于治疗重症患者。

２．抗纤维化治疗　治疗ＳＳｃ的抗纤维化药物已经很多，主要包括青霉胺、秋水仙碱、

积雪甙等。局部皮肤护理应该适当洗澡，使用含有羊毛脂的保湿乳剂，避免皮肤干燥。

３．血管病变治疗　针对血管病变主要应用血管活性剂以扩张血管，减少血管痉挛所

致的雷诺现象，改善ＰＡＨ患者的活动能力、功能分级和血流动力学指标等。常用药物主

要包括二氢吡啶类钙离子拮抗剂、前列腺素类似物 伊洛前列腺素、５型磷酸二酯酶抑制

剂、内皮素受体拮抗剂等。

系统性硬皮病中西医结合防治前沿　
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４．并发症的治疗　在综合治疗的基础上根据脏器损害程度，结合有针对性脏器保护

药物进行治疗，具体见相关章节。

　　二、中医学防治ＳＳｃ认识

中医认为ＳＳｃ病机以气虚、阳虚为本，血瘀、痰阻、脉络脏腑受损为标，病变初起伤及

阳络（皮肤），随着疾病的发展，由阳络而及经脉，再由经脉传变至阴络（内脏）。因此，ＳＳｃ

的中医辨证分型论治主要包括从瘀论治、从络病论治、从脏腑论治、从阳虚论治。临床药

物应用以补虚药、活血化瘀药、温阳药、通络药为主；常用的方剂为阳和汤、当归四逆汤、当

归补血汤、黄芪桂枝五物汤合麻黄附子细辛汤等加减；常用药对为桂枝 黄芪、红花 黄芪；

常用药团为桂枝、甘草、黄芪、党参等。另有学者认为本病的病位在肺，其本在肾，瘀毒为

标，本病的形成是肾阳虚损所致，治疗时以开肺窍为要，温肾阳为本，活血脉贯穿始终，常

以制附子、桂枝、淫羊藿等温阳通络，重用生黄芪以益气来助血行，加虫类药物以增强活血

化瘀通络疗效。

总之，目前西药治疗本病疗效尚欠满意，且副反应较大，如肝功能损伤、肾衰竭、骨髓

抑制、高血压、流感样症状等严重不良反应。中医以辨证论治为主，临床治疗取得了一定

效果。中西药结合治疗总有效率高于单纯中药或西药，并且能降低副反应的发生，因此探

讨有效的中西医结合治疗方法是我们未来努力的方向。

第五节　预　　后

　　虽然ＳＳｃ发病率、患病率并不高，但是一旦患上该病临床治疗比较困难，而且并发症

多，可累及皮肤和肺、心、肾、消化道等内脏器官，导致器官结构破坏和功能减退乃至衰竭，

严重威胁人类健康甚至生命，给患者带来极大的经济及精神压力。２００５年Ｋｒｉｓｈｎａｎ等对

１９７９～１９９８年间美国人的死亡率进行了调查。１０年间有２２３０万女性和２０６０万男性死

亡，其中１８１２６例患者死于ＳＳｃ，死亡率为３．９／１００万，女性和男性的死亡率分别为５．４／

１００万和１．９／１００万。分层分析显示，非裔美国人（黑种人）和高加索人（白种人）的死亡

率分别为６．５／１００万和３．６／１００万，具有显著差异。而不同国家的调查资料也各不相同，

如丹麦学者Ｊａｃｏｂｓｅｎ等对自１９６０年１月１日以后初发的３４４例ＳＳｃ患者进行了回顾性

研究，随访至１９９６年，男性和女性患者的病死率分别为是６．５％和３．９％，研究期间死亡

的１６０例中，４１例（占２６％）死因与ＳＳｃ相关。意大利学者也对１０１２例ＳＳｃ患者的生存

率进行了调查分析，发现在患者中男性１０年的生存率为５３．２％，低于女性１０年的生存率

７１．６％。此外，ＳＳｃ死亡率的高低与是否并发内脏损害密切相关。在血液净化技术飞速发

展之前，肾危象为ＳＳｃ患者死亡的首要原因，而目前肺脏受累已成为患者最主要的死亡原

因。Ｓａｍｐａｉｏ Ｂａｒｒｏｓ分析了１９９１～２０１０年巴西９４７例ＳＳｃ患者中的１１０例死亡患者，

其中４８．１％死于肺损害，２４．５％死于心脏病变，这表明肺脏和心脏受累已成为南美患者

最主要的死亡原因。另有研究显示累及内脏的ＳＳｃ患者９年的生存率只有３９％。某些类

型的患者生存率更为低下，例如：有二氧化硅暴露史、具有较大的起病年龄、男性、高抗拓

扑异构酶滴度、高抗Ｕ１及抗ＲＡＮＰ抗体滴度，以及有硬皮病肾危象、肺部纤维化、肺动脉

高压或者癌症等并发症的患者。

　第一章　概　　述
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由上述内容可知，ＳＳｃ因其发病机制复杂，治疗疑难，对患者危害大，同时预后与患者

年龄、环境、种族、皮肤症状进展速度、皮肤受累范围、是否贫血、红细胞沉降率升高、内脏

损害等因素密切相关，因此，早期诊断、早期预防、早期治疗抑制脏器并发症是提高患者生

存率、改善生活质量的关键。

另外，根据中、西医防治ＳＳｃ的不同特点、优势和不足，需加强中西医结合防治ＳＳｃ理

论与方法的研究，以期发现最有效的治疗方法。

（李继安　崔　鹏）
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第二章　犛犛犮中西医病因及发病机制

　　现代医学认为，ＳＳｃ的病因尚不明确，其发病机制主要有血管损伤和破坏、免疫系统

活化和失调、结缔组织代谢异常３个方面；从中医角度来看，ＳＳｃ患者多因先天禀赋不足，

脾肾亏虚，感受风、寒、湿等外邪，以致经络痹阻不通，脏腑功能失调，痰瘀互结痹阻经络，

导致皮肤、肌肉失荣，甚则损及脏腑而致多脏同病。

第一节　西医病因及发病机制

　　ＳＳｃ的病因尚不完全清楚，可能与自身免疫反应异常、遗传基因及环境因素等有关。

ＳＳｃ的基本病理改变表现为内皮细胞的损伤导致弥漫性血管病变，紧接着是免疫系统的

活化，轻度的炎症，以及细胞外基质的过度表达引起组织的纤维化。研究表明，ＳＳｃ的发

病机制主要涉及３个方面：血管损伤和破坏、免疫系统活化和失调、结缔组织代谢异常。

　　一、血管损伤和破坏

血管损伤和破坏是ＳＳｃ特征性病变之一，主要发生在全身的微小血管。微小血管的

损害表现为通透性增加和白细胞跨内皮迁移增强。血管损伤导致内皮细胞活化和功能异

常，同时出现血管内皮细胞黏附分子 １及Ｅ 选择素的表达增加、血管活性介质分泌异常

及血小板和纤溶通路的激活。血管内皮的功能异常包括内皮源性的血管舒张因子如一氧

化氮、血栓调节蛋白、降钙素基因相关肽和前列环素的产生和反应不足，导致微循环血管

扩张与收缩功能发生障碍，血管内皮损伤和渗透率的改变也会导致血液成分、血液流变学

特性的改变。血管内皮细胞被破坏，加上内膜的纤维化和增生，引起血栓栓塞血管，导致

局部组织缺血坏死。２０１１年，姚丽萍研究发现，ＳＳｃ患者和健康者比较，患者外周血中内

皮祖细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌ，ＥＰＣ）的数量较少，ＥＰＣ是血管内皮细胞（ｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，ＶＥＣ）的前体细胞，患者外周血ＥＰＣ的增殖能力下降，黏附能力低下，迁

移能力减退导致血管内皮细胞生成减少，加重了血管的损伤程度。ＳＳｃ早期常出现雷诺

现象，与血管异常密切相关。

　　二、免疫系统活化和失调

早期ＳＳｃ中免疫系统的固有性和适应性被激活，以高度的特异性和互斥的自身抗体

为表现的自身免疫贯穿整个疾病过程。病变组织中有明显的单核炎症细胞在血管周围聚

集，而循环中的白细胞（包括Ｔ细胞、Ｂ细胞、单核细胞和树突状细胞）被激活和分化。在

疾病的早期阶段，受损皮肤、肺和其他受累器官的血管周围区可见活化的Ｂ细胞、嗜酸性

粒细胞、肥大细胞和自然杀伤细胞，在纤维化出现前就可见到这些炎症细胞浸润。
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ＡｇａｒｗａｌＳＫ等发现在ＳＳｃ患者的血清中可以检测出Ｔ细胞分泌高表达的ＩＬ ２、ＩＬ １７

等细胞因子参与了ＳＳｃ的发生；２型辅助Ｔ细胞（ｔｙｐｅ２ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ，Ｔｈ２）分泌的ＩＬ ４、

ＩＬ １３均有促进气道纤维化的作用；ＣＤ８＋Ｔ细胞可激活巨噬细胞大量分泌转化生长因

子 β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ β，ＴＧＦ β），诱导纤维化的发生；Ｂ细胞分泌的ＩＬ ６

可以刺激胶原的生成，加重纤维化的程度；抗原纤维蛋白１抗体（ａｎｔｉｆｉｂｒｉｌｌｉｎ １

ａｎｔｉｂｏｄｙ，ａｎｔｉ ＦＢＮ１）促进成纤维细胞的活化，加快纤维化的进程；抗内皮细胞抗体

（ａｎｔｉｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＥＣＡ）能诱导内皮细胞的凋亡，加重对内皮的损坏，引起

血管损伤；抗基质金属蛋白酶３抗体（ａｎｔｉｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ３ａｎｔｉｂｏｄｙ，ａｎｔｉ

ＭＭＰ ３）抑制ＭＭＰ ３对胶原的降解作用，加重胶原的沉积；吞噬性单核细胞和巨噬细

胞参与调解固有免疫和组织修复；单核细胞是细胞因子和趋化因子的主要来源，在炎症和

纤维增殖反应中起重要作用。病变组织中的活化树突状细胞可能直接或间接调节原位的

成纤维细胞活性。

　　三、结缔组织代谢异常

ＳＳｃ的主要特点是成纤维细胞（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＦＢ）合成胶原增多，分解减少，大量胶原

纤维在皮肤、消化道、肺脏、心脏等组织器官沉积，出现纤维化及内脏功能障碍等现象。纤

维化的特征是正常组织结构被致密结缔组织所替代，这是ＳＳｃ的特征性病理学标志，并被

认为是一种异常损伤愈合的形式。纤维化是遗传易感个体发生一系列复杂的血管和免疫

介导损伤反应的最终结果。引起成纤维细胞数量增多、活性增强的主要因素有以下３个。

１． 基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）及其抑制剂（ｔｉｓｓｕｅ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｏｒｔｅｉｎａｓｅｓ，ＴＩＭＰｓ）　ＭＭＰｓ是一类锌离子依赖因子，它可以影响

细胞的增殖、分化和转移，ＭＭＰｓ和ＴＩＭＰｓ在维持基质动态平衡中起重要作用，这就提示

ＭＭＰｓ的减少或ＴＩＭＰｓ的升高均可引起基质的沉积，而细胞外基质沉积是纤维化产生的

主要原因。ＳＳｃ患者的血清中ＭＭＰ １的含量较健康人群明显降低，ＴＩＭＰ １含量却明

显升高，提示 ＭＭＰ １、ＴＩＭＰ １与ＳＳｃ胶原沉积有一定的相关性。转化生长因子 β
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ β，ＴＧＦ β）对ＭＭＰｓ的表达也存在一定影响，ＴＧＦ β可

以减少ＭＭＰ １的表达，促进ＴＩＭＰ １表达，引起细胞外基质的异常聚集。

２．转化生长因子 β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ β，ＴＧＦ β）　ＴＧＦ β是重要的

促纤维化细胞因子之一，参与细胞的增殖与分化，诱导细胞分泌以Ⅰ、Ⅲ型胶原和纤维连

接蛋白为主的细胞外基质。大多数与ＳＳｃ发病有关的细胞都可以分泌ＴＧＦ β，常见的有

成纤维细胞、内皮细胞和Ｔ细胞等。在ＳＳｃ的早期，胶原沉积还未大范围的形成，出现的

皮损中已有ＴＧＦ β亚型的表达，可见ＴＧＦ β是启动组织纤维化主要的细胞因子。

ＴＧＦ β分为β１、β２、β３３个亚型，β１升高最明显且与ＳＳｃ的肺纤维化有关，而β２、β３则分别

与ｌｃＳＳｃ、ｄｃＳＳｃ的基因易感性有关。ＬｅｅＨ发现ＴＧＦ β１可以通过Ｓｍａｄ信号通路诱导

肺、肾、皮肤等多种组织的ＦＢ转变为肌成纤维细胞（ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＭＦＢ）。ＭＦＢ是ＦＢ

的特殊异型，其具有平滑肌细胞的分泌功能，几乎可以分泌所有的细胞外基质成分和胶

原，具有强大的分泌功能。除Ｓｍａｄ信号通路外，ＩｈｎＨ发现ＪＮＫ／ＭＡＰＫ、ＥＲＫ／ＭＡＰＫ、

Ｐ３８ＭＡＰＫ也参与了此过程。

３．结缔组织生长因子（ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＣＴＧＦ）　ＣＴＧＦ在ＳＳｃ中与
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ＴＧＦ β有协同作用，二者同时干预可引起纤维化的持续发生。ＳＳｃ患者血清中ＣＴＧＦ

的水平明显高于正常人，且ｄｃＳＳｃ患者的血清ＣＴＧＦ水平明显高于ｌｃＳＳｃ患者，因此认为

ＣＴＧＦ与ＳＳｃ纤维化的发展有密切关系。ＣＴＧＦ在正常成纤维细胞中很少表达，而在

ＴＧＦ β的诱导下能高度表达，但在早期非纤维化及萎缩消退期的皮损中则不表达，并已

证实其在血浆中的升高水平与皮肤硬化及肺纤维化有关。在全身性硬化症患者的皮肤，

尤其是深部真皮硬化病变斑块的成纤维细胞中，可见结缔组织生长因子ｍＲＮＡ高水平

表达。

除此之外，肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ α，ＴＮＦ α）作为可以双向调节的

因子，不仅可以抑制ＴＧＦ β诱导的结缔组织生长因子的表达，抑制胶原的合成，还可以

使ＴＮＦ α受体ｐ５５在ＳＳｃ皮损中的表达显著增高，阻止ＭＭＰ １的表达，抑制胶原的

降解。白细胞介素１（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １，ＩＬ １）在使Ｂ细胞增殖分化的同时，刺激单核细胞

和内皮细胞分泌趋化因子，刺激血管内皮细胞表达黏附分子，诱导成纤维细胞增殖。肝细

胞生长因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）可诱导ＳＳｃ患者皮肤成纤维细胞中环氧合

酶 ２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ ２，ＣＯＸ ２）的表达，并抑制Ⅰ型胶原的合成。

第二节　中医病因及发病机制

　　ＳＳｃ与中医学的“皮痹”很相似，而“皮痹”只是中医“痹证”的一种。本病多因正气不

足、卫外不固、风寒湿邪侵袭，或因情志不畅，出现经络痹阻不通、气血运行不畅而致肌肤

失养。下面将对ＳＳｃ的病因病机予以论述。

　　一、审病因

《素问·痹论篇》云：“风寒湿三气杂至，合而为痹也”，指出了皮痹的外因系外感风寒

湿邪所致。内因则为先天禀赋不足，后天失调，劳欲过度，或烦劳刺激，或病后失养，或误

治、失治，也即虚损为其内因。

如巢氏《诸病源候论》云：“痹者……其状肌肉顽厚，或肌肉酸痛……气虚则受风湿而

成此病，日久不愈入于经络，搏于阳经，亦变全身手足不遂”，认为本病的发生和发展是由

于气血不足，卫外不固，外邪侵袭，阻于皮肤肌肉之间，以致营卫不和，气血凝滞，经络阻

隔，闭塞不通。

　　二、识病机

１．病位在肺脾肾之络　根据吴以岭院士的络病学说研究理论框架———三维立体网

络系统得出，络脉是从经脉别出，逐层细分，纵横交错，广泛分布于脏腑组织间的网络系

统，是维持生命活动和保持人体内环境稳定的网络结构。络脉分布于人身内外，内达脏

腑，外至皮肤肌腠，具有“行血气，营阴阳”“内灌脏腑，外濡腠理”的生理功能，一旦发生病

变则血气不行，阴阳失调。络病不是一个独立的疾病，而是多种疾病发生发展过程中的病

理状态，既是内外各种因素导致的病理变化，又是促进疾病发展加重的致病因素。吴以岭

根据络病理论将ＳＳｃ辨证分为５型：寒邪阻络、肺卫不宣型，寒凝腠理、脾肾阳虚型，痰浊

血瘀阻络型，气血两虚、脉络失荣型和湿热阻络型。

　第二章　ＳＳｃ中西医病因及发病机制
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ＳＳｃ起病隐匿，初期在肺，中医学认为肺主皮毛。此病具有皮损为先、发展缓慢、病程

迁绵、日久加重、伤及脏器的特点。最先出现局部皮肤病变，为皮肤孙络、浮络所居，初期

皮厚紧硬，继而枯萎，又因脾主肌肉四肢，肢端皮肤和肌肉有凉、冷、紧硬的改变。从络病

学来看是皮肤之络正气亏虚，“肺主皮毛”“脾主肌肉四肢”的功能失常。若肺、脾功能健

全，其所主部位则无虚之言。“脾胃为后天之本”，“脾胃又为气血生化之源”，皮肤肌肉气

血不足，当责之于脾胃。《素问·经脉别论篇第二十一篇》曰：“饮入于胃，游溢精气，上输

于脾，脾气散精，上归于肺，通调水道，下输膀胱，水精四布，五精并行。合于四时五脏阴

阳，揆度以为常也。”由此可见，皮肌络脉之气血充盈的条件，一是脾胃气血化源充足，二是

肺宣肃通调畅达，三是皮肤络脉畅通无阻，三者缺一不可。临床上常见因肺脾脏腑功能失

常引起的ＳＳｃ。肢端型ＳＳｃ以肺、脾两脏为主，ｄｃＳＳｃ以肺、脾、肾等脏器同时累及，仅皮肤

局部之络脉不畅者多形成ｌｃＳＳｃ。脾胃为后天之本，但还要靠先天之本肾阳温煦贯通全

身。ＳＳｃ并发雷诺现象，从中医学来认识，是典型的阳气虚损不能温煦通达四肢末端，追

本溯源，肾阳不足为该病之根本。因此从络病学说分析，ＳＳｃ之病位在肺、脾、肾之络。

２．本虚标实是本病特点　ＳＳｃ的病机特点是本虚标实。本虚为肺脾肾虚为主，标实

为痰凝瘀血痹阻经络。本虚标实体现在两方面，一则为外邪所致痰瘀之证。《黄帝内经》

云：“正气存内，邪不可干”“邪之所凑，其气必虚”“风雨寒热，不得虚，邪不能独伤人……此

必因虚邪之风，与其身形，两虚相得，乃客其形”；《素问·痹论篇》中记载“风、寒、湿三气杂

至，合而为痹”；《诸病源候论》亦曰：“风湿痹状……由气虚外受风湿而成此病，久不瘥，入

于经络，搏于阳经，亦变令身体手足不随。”由于正虚而外邪侵袭，阻于肌肤之间，甚则入

里，以致营血不和，气血凝滞，经络阻隔，痹塞不通，久则“血不利则为水”形成痰饮，痰瘀互

结，痹阻经络，为正虚基础上外邪所致痰瘀之证。二则为脏腑功能不及。肺失宣肃，脾失

健运，肾之藏精、主水、纳气功能失调则形成痰瘀等病理产物，痰瘀互结、痹阻经络而为本

病。痰瘀病理产物为实，脏腑亏虚功能不及为虚。

３．血瘀痰凝为核心病机　《素问·五脏生成篇》曰：“卧出而风吹之，血凝于肤者为

痹。”《景岳全书·杂证谟·风痹》曰：“盖痹者，闭也，以血气为邪所闭，不得通行而病也。”

近年来，许多学者发现ＳＳｃ多兼血瘀证，血瘀贯穿于ＳＳｃ的水肿期、硬化期和萎缩期。

有学者认为因脾肾阳虚、腠理不密、卫外不固，寒邪乘虚侵袭，凝结于腠理经络，导致

经络阻隔、气血凝滞、营卫不和、闭塞不通而发病，病久则气血阴阳更为耗伤，以致脏腑受

损失调，故认为本病关键是血瘀正虚。还有学者认为本病是由血瘀所致，将皮痹血瘀证的

病因病机归纳为“因痰致瘀、气滞致瘀、寒凝致瘀、气虚致瘀”，瘀阻于皮肤、肌肉、脉络、筋

骨则致本病。

（１）因痰致瘀：瘀血与痰浊都是疾病过程中形成的病理产物，二者成因不同，但形成

之后，往往相互影响，既可因瘀致痰，亦可因痰致瘀。因痰致瘀者，其基本病机仍为阻滞，

或因阻滞气机影响血运，或因直接阻滞脉络，也可在致病之因的基础上形成瘀血。

（２）气滞致瘀：ＳＳｃ患者因风寒湿之邪闭阻，或情志郁结，造成气机阻滞，影响血液正

常运行。血液迟滞不畅，则停蓄成瘀。此即所谓的“气行则血行，气滞则血瘀”。

（３）寒凝致瘀：《素问·调经论》曰：“气血者，喜温而恶寒，寒则泣而不行，温则消而去

之。”寒为阴邪，具有凝滞收引之性。外感寒邪或阴寒内盛，一方面阳气受损，失去温煦推

动之功能，致血运不畅而成瘀血；另一方面，又因感寒之后，血脉蜷缩拘急，促进或加重瘀

系统性硬皮病中西医结合防治前沿　


