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　　硬皮病（Ｓｃｌｅｒｏｄｅｒｍａ，ＳＤ），或称系统性硬化症（ｓｙｓｔｅｍｉｃ

ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＳＳｃ）是一种原因不明，以小血管功能和结构异常，皮

肤、内脏纤维化，免疫系统性活化和自身免疫为特征的全身性

疾病，属系统性自身免疫性疾病。ＳＤ是一种罕见的症状，但是

首发症状与常见疾病相似，起病缓病程长常在病程晚期被发

现。因此，诊断困难费时，及时诊断和治疗能减少并发症的发

生，提高预后。

ＳＤ有２型：弥漫性硬皮病和局限性硬皮病，局限型又称为

ＣＲＥＳＴ，是钙质沉积（ｃａｌｃｉｎｏｃｉｓ）、雷诺现象（Ｒａｙｎａｕｄ＇ｓｐｈｅ

ｎｏｍｅｎｏｎ）、食管运动障碍（ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｄｙｓｍｏｂｉｌｉｔｙ）、指趾端硬

化（ｓｃｌｅｒｏｄａｃｔｙｌｙ）和毛细血管扩张（ｔｅｌａｎｇｇｉｅｔａｓｉａ）的首字母缩

写。弥漫性硬皮病表现为全身大部分皮肤明显的增厚疼痛。

局限性硬皮病则主要集中于脸手脚和（或）前臂和大腿末梢的

皮肤的增厚，该型的主要分布与躯干和四肢末端［１］。

本病罕见，在美国发病率大约为２５０／１００万，且每年有递

增趋势［２］。由于本病罕见且临床表现多种多样，所以诊断困

难。在许多患者中，往往都是在一年之后得到确诊，或者等到

疾病出现特征性的表现或者是在一些如手指整形、心脏和肺脏

等方面出现疾病被这些专科医生发现。

本文就一些ＳＤ的早期症状以及进一步鉴别ＳＤ的方法和

体格检查时发现的线索综述如下。

１　相关症状

基础医疗医生知道很多症状和体征都可能是ＳＤ的早期

症状。

１．１　雷诺现象（ＲＰ）　许多局限型ＳＤ的常见早期症状表现为

ＲＰ。一般说来，ＲＰ在女性中的发生率为１０％，在男性中稍微

少一些。其特征表现为手指紫绀或者苍白，尤其是暴露在寒冷

中或受到挤压时（多在寒冷的早晨发生）。对于特发性的 ＲＰ

多由于手指的再次温暖而充血引起的。因此，内科医生怎么样

诊断出ＳＤ，并与系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）和皮肌炎进行鉴别诊

断需要一些技巧。

一个主要的鉴别点就是中期的一些症状。大多特发性的

ＲＰ主要发生在成人，且特征性的表现为在特别寒冷冬天的间

歇性发作。相反，ＳＤ相关的ＲＰ主要发生在中老年人，表现为

每天发作且持续２０ｍｉｎ或以上，此症状每年任何时候都可能

发生，且温度的轻微改变或情绪的变化也会引起发作。另外，

弥漫性硬皮病和局限性硬皮病相关的ＲＰ均可以出现在足、鼻

或者耳上，而特发性的ＲＰ则很少出现在这些部位。由于ＳＤ

相关的ＲＰ患者高概率患溃疡和坏疽，因此那些严重的缺血的

患者具有潜在的系统性失调［３］。

１．２　皮肤水肿　早期弥漫性ＳＤ的许多患者表现为手指疼

痛，肿胀，使手背部的静脉血管模糊不清。但是，这些患者并不

表现为全身水肿。通常只局限于手指和前额，有时也出现在足

部和小腿末端。典型表现为晨僵，维持３０ｍｉｎ或更长，同时这

种症状也可出现在内风湿性关节炎和其他一些形式的关节炎，

高频超声可以协助诊断［４］

１．３　双侧腕管综合征　双侧腕管综合征同时伴有手指的肿胀

和僵硬在ＳＤ患者中很多见，且很大一部分患者都抱怨这种症

状，尤其是那些弥漫性ＳＤ患者中。这种症状在初级医生、神

经专家及手外科医生中往往被用来作为临时诊断ＳＤ的一种

指标，尤其是在那些有手指肿胀症状但没有甲状腺疾病的患

者中［５］。

１．４　胃食管返流症（ＧＲＥＤ）　ＧＲＥＤ常见，可以出现在局限

性的和弥漫性的ＳＤ患者中，在所有ＳＤ患者中占９０％以上。

ＧＲＥＤ早期就出现在的病程中，且进展迅速。通常患者都有此

症状，但是，也有一部分患者无症状或症状不典型，常表现为咳

嗽。新诊断的ＧＲＥＤ，尤其是伴随吞咽困难和（或）伴有ＳＤ的

其他症状时，患有ＳＤ的可能性较大
［６］。

１．５　消化不良、疲劳、身体免疫力下降　这些症状在临床医生

碰到的疾病中常见，也能说明许多问题。许多早期ＳＤ患者在

突然情绪激动时感到疲劳，压力大。因此运动员和一些好运动

的患者可能会引起身体免疫力的下降，从而使此症状更明显或

加重。那些不经常锻炼且爬一层楼梯都要停下来休息的患者

也可以看作具有潜在的消化不良。疲劳及晨僵都高度提示有

潜在的炎性反应［７］。

１．６　重度的高血压　严重的高血压并伴有以上提到的一个或

多个症状时高度提示硬皮病相关的肾损害。血压的快速升高

可引起肾功能损伤、充血性心力衰竭、心率失常、心肌梗死、癫

痫、中风，一旦延误诊断或未治疗，患者将在几个星期内死

亡［８］。

２　实验室检查及体格检查

虽然还没有ＳＤ的确诊实验，但仍然有大量的实验可帮助

具有可疑症状患者判断是否需要进一步检查。症状较明显且

短时间内进展迅速的患者需高度怀疑ＳＤ，并需要风湿病专家

的进一步诊断。以下的检查简单有效：

２．１　甲皱毛细血管镜检查　ＲＰ早、中期显微镜下发现甲床毛

细血管扩张，此症状需特别怀疑ＳＤ、皮肌炎或者其他的一些相

关自身免疫性组织疾病。用少量的ＫＹ凝胶减少甲床光的折

射，然后眼镜下１０～２０倍放大观察。多个毛细血管襻膨胀和

（或）毛细血管扩张以及毛细血管的萎缩都预示可能是ＳＤ或
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者皮肌炎［９］，需要相关的进一步检查。

２．２　实验室检查　抗核抗体（ＡＮＡ）是ＳＤ及系统性红斑狼疮

（ＳＬＥ）等结缔组织性疾病的重要筛查指标。尤其是出现以下

症状：手指的广泛肿胀、腕管综合症、或伴随手指僵硬苍白。

９５％的ＳＤ患者ＡＮＡ阳性，许多患者体内存在抗拓扑异构酶

抗体（ａｎｔｉＳｃｌ７０）或者抗着丝点抗体（ＡＣＡ），用来筛选ＳＤ特

异但不敏感［１０，１１］。近来有研究表明抗多发性肌炎硬皮病抗体

（抗ＰＭＳｃｌ）、抗发性肌炎重叠综合征抗体（抗 ＫＵ），抗 Ｕ１核

糖体蛋白抗体（抗 Ｕ１ＲＮＰ）自身抗体、抗原纤维蛋白（ａｎｔｉｆｉ

ｂｒｉｌｌａｒｉｎ，ＡＦＡ）等也与ＳＤ有很强相关性
［１２，１３］。类风湿性关节

炎（ＲＡ）和ＳＤ患者早期都存在手指肿胀及僵硬，但ＲＡ较常见

且可用ＲＦ及抗瓜氨酸环肽抗体（ａｎｔｉＣＣＰ）加以鉴别。这两个

指标中，ａｎｔｉＣＣＰ相对敏感特异，大约７０％的 ＲＡ患者为阳

性，因此对ＲＡ高度特异
［１４］。红细胞沉降率（ＥＳＲ）和Ｃ反应

蛋白（ＣＲＰ）是炎性反应的非特异性指标，但大大超出正常上限

时，可能提示ＲＡ、ＳＤ或者其他的结缔组织性疾病。

患者血压很高伴有以上症状时，要怀疑ＳＤ相关的肾损

伤，表现为肌酐的升高及微量蛋白的阳性［１５］。患者需及时到

风湿科或神经科，以免耽误治疗肾损害的时机。

２．３　食管Ｘ线检查（食管测压术）　食管测压术诊断食管蠕

动障碍高度敏感。可以用来排除ＳＤ、皮肌炎相关的ＧＲＥＤ、特

发的ＧＲＥＤ。食管钡餐可检查消化不良，还可检出食管的狭窄

或扩张，简单易行可被患者接受，可以作为早期 ＳＤ 相关

ＧＲＥＤ的一项筛查实验
［１６］。

２．４　肺功能检查　大部分早期ＳＤ患者肺部或疾病表现为间

质性肺病，部分患者疾病晚期会发生肺部高压。许多弥漫性的

ＳＤ患者可能首发运动耐量减退，同时伴有（或不伴有）呼吸困

难，肺功能检测可加以检出［１７］。肺活量或者肺弥散功能（ＤＬ

ＣＯ）比预测值低则需要立即进行肺功能检查，若患者还出现其

他一些症状，则需进行血清学检测及风湿相关检查。

２．５　体格检查　体格检查诊断ＳＤ非常重要。ＳＤ早期症状

各异，但可发现对患者影响较大的指ＳＤ、ＲＰ及肺底部的ｖｅｌ

ｃｒｏ音等。弥漫性ＳＤ患者严重的炎性反应突出且易发现，可

听见肌腱间摩擦声音。这些都可以通过大关节处伸肌的触诊

或听诊查出。患者一旦这些体格检查阳性或其他一些检查可

疑则需到风湿科进一步排查ＳＤ
［１８］。

３　总　　结

建议医生在诊断时要考虑到该病。医生要清楚ＳＤ的早

期症状和检查，对患者及早做出诊断并及时治疗。
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［１３］ＣａｖａｚｚａｎａＩ，ＣｅｒｉｂｅｌｌｉＡ，ＱｕｉｎｚａｎｉｎｉＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ

ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｏｆａｎｔｉＫｕａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｉｎｓｙｓｔｅｍｉｃ

ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｌｕｐｕｓ，２００８，１７（８）：７２７３２．

［１４］ＶｉｌｌａｌｔａＤ，ＭｏｒｏｚｚｉＧ，ＴａｍｐｏｉａＭ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｔｏ

ｆｉｂｒｉｌｌａｒｉｎ，ＰＭＳｃｌａｎｄＲＮＡｐｏｌｙｍｅｒａｓｅＩＩＩｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙ

ＥＬＩＳＡａｓｓａｙｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｙｓｔｅｍｉｃｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

ＣｈｉｍＡｃｔａ．２０１０Ｍａｙ２；４１１（９１０）：７１０３．

［１５］ＳａｎｔｉａｇｏＭ，ＢａｒｏｎＭ，ＭｉｙａｃｈｉＫ，ｅｔａｌ．Ａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ

ｔｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｔｏｃｙｃｌｉｃｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅｓ

ｕｓｉｎｇａｔｈｉｒｄｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｔｉＣＣＰａｓｓａｙ（ＣＣＰ３）ｉｎｓｙｓ

ｔｅｍｉｃｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙｃｉｒｒｈｏｓｉｓａｎｄｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ

ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＢｉｏｍａｒｋＭｅｄ，２０１０Ｆｅｂ；４（１）：１３３１４７．

［１６］ＹｓｅｂｒａｎｔｄｅＬｅｎｄｏｎｃｋＬ，ＯｃｍａｎｔＡ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ

ｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｓｅｖｅｒｅｏｒｇａｎｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｙｓｔｅｍｉｃｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎＮＹＡｃａｄＳｃｉ，

２００５Ｊｕｎ；１０５１：４５５４６４．

［１７］ＣａｌｄｅｒａｒｏＤＣ，ｄｅＣａｒｖａｌｈｏＭＡ，ＭｏｒｅｔｚｓｏｈｎＬＤ．Ｅｓｏｐｈａ

ｇｅａｌｍａｎｏｍｅｔｒｙｉｎ２８ｓｙｓｔｅｍｉｃｓｃｌｅｒｏｓｉｓＢｒａｚｉｌｉａｎｐａ

ｔｉｅｎｔｓ：ｆｉｎｄｉｎｇｓａｎｄｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＤｉｓＥｓｏｐｈａｇｕｓ，２００９；

２２（８）：７００７０４．

［１８］ＷｏｌｌｈｅｉｍＦＡ．Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｓｙｓｔｅｍｉｃｓｃｌｅｒｏｓｉｓ．Ｖｉｓｉｏｎｓ

ａｎｄｒｅａｌｉｔｙ［Ｊ］．Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ（Ｏｘｆｏｒｄ），２００５，４４（１０）：

１２１２１２１６．

（收稿日期：２０１００７０７）

·４４５２· 检验医学与临床２０１０年１１月第７卷第２２期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１０，Ｖｏｌ．７，Ｎｏ．２２


