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摘要
%

目的 系统性硬化症
&@@:#

是一种复杂的系统性自身免疫病
!

以血管病变
'

免疫异常和广

泛纤维化为主要特征
!

其早期诊断和多学科综合管理面临诸多挑战
(

基于国际指南制订标准
!

制订符合中

国国情和临床实践的
@@:

诊治指南已势在必行
)

本指南由中华医学会风湿病学分会
'

中国医师学会风湿

免疫科医师分会
'

风湿与自身免疫病国家临床医学研究中心
'

国家风湿病数据中心
'

风湿免疫病学教育部

重点实验室
'

风湿免疫病智能化评估与精准诊疗北京市重点实验室联合牵头发起
!

遵循推荐意见分级的

评估
'

制订及评价分级体系及国际实践指南报告标准
!

围绕我国风湿免疫科医师在临床实践中关注的
5?

个关键问题
!

形成基于循证医学证据的推荐意见
!

旨在提升
@@:

的规范化诊疗水平
!

推动以患者为中心的

全程管理服务质量持续改进
)

$
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国家重点研发计划常见多发病防治研究专项项目
&!"!?AB%!C5"$"$#*

中央高水平医院

临床科研专项
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实践指南注册
+

国际实践指南注册与透明化平台
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系统性硬化症
$:"#$%&'( :()*+,#'#!--(%

是一种

罕见的自身免疫病
!

其患病率存在显著的地域差异
!

目前全球
--(

患病率为
$./01].203%[45

万人年&4'

!

亚洲人群患病率约为
672[45

万人年
!

远低于北美

洲
(8903[45

万人年
%

和南美洲
(8:02[45

万人年
%

&8'

)

该病以免疫异常和血管病变为主要特征
!

进而导致

皮肤及多脏器纤维化
) --;

临床表现具有高度异质

性
!

器官受累的类型和程度决定其预后的多样化
)

近年来
!

随着临床诊治水平的不断提高
!

患者整体

生存率有所改善
!<

年生存率从
!>

世纪初的
==^]

35>

升至
3?0?>

&@!?'

)

然而
!--;

仍是死亡率最高的

自身免疫病之一
!

且具有较高的致残率
!

严重损害

患者的健康相关生活质量
)

8553

年
!

欧洲抗风湿病联盟
$ABCDE%

与欧洲

--;

试验和研究工作组
$AB-FDE%

首次联合发布了

基于证据和共识的
FF<

药物治疗推荐意见&<'

!

并于

854=

年进行了首次更新
!

纳入了新的分类标准
*

结

局评估指标和治疗方法&G'

)858@

年
!ABCDE

依据国

际最新循证医学证据再次更新推荐
!

首次纳入针

对
--;

主要纤维化表现的合成及生物靶向治疗药

物
!

以及新发肺动脉高压的一线联合治疗方案
!

并明确了未来需优先研究的重点方向 &='

)

同年

ABCDE

还发布了
--;

的非药物干预推荐意见&2'

)

英国风湿病学会
$H-E%

等国际权威学术组织亦相

继制定了各自的
--;

诊疗指南&3!45'

!

对提升临床决

策的科学性和规范性起到了重要推动作用
)

然而
!

中国风湿病数据中心
$IEJI%

注册队列

研究显示
!

我国
--;

患者的发病特点
*

临床表现及

主要临床转归与欧美国家存在差异&44!4?'

!

而现有国

际指南未纳入中国人群的研究证据
)

因此
!

直接沿

用国际推荐意见未必适用于我国
--;

的临床诊疗

实践
)

目前
!

我国尚缺乏针对中国
--;

患者的标准

化诊治指南
!

指导性文件的缺失在一定程度上制约

了疾病的规范化诊疗
)

为此
!

中华医学会风湿病学

分会
*

中国医师学会风湿免疫科医师分会
*

风湿与

自身免疫性疾病国家临床医学研究中心
$KIEI!

EDJ%*IEJI*

风湿免疫病学教育部重点实验室和

风湿免疫病智能化评估与精准诊疗北京市重点实

验室依据循证临床实践指南制订的方法学要求
!

组

建多学科协作团队
!

基于最新研究证据并结合我国

临床实际
!

制订了
+

中国系统性硬化症诊治指南

(!"!#

版
%,(

以下简称本指南
%!

旨在提升临床医师

及患者对
--(

的认知与重视度
!

指导和规范我国

--(

临床诊疗决策
!

最终提高我国
--(

患者的整体

医疗服务质量
)

有关
FF<

的中文译名
!!"!!

年中华医学会风

湿病学分会组织编写的风湿病诊疗规范中已统一

命名为系统性硬化症
!

目前在国内已达成共识
)

5

指南制订方法

本指南的设计与制订遵循
854?

年世界卫生组

织发布的
+

世界卫生组织指南制订手册
,

&4<'及
8588

年中华医学会发布的
+

中国制订
[

修订临床诊疗指

南的指导原则
(8588

版
%,

&46'

)

指南的撰写参考国际

实践指南报告标准
(8LM,+$'NO 'PL&Q R,+ 9+S;PT;*

6UTV%)TN%Q TN &%S)$W;S+%!EXYZF%

&[='

)

47>

指南注册与计划书

本指南已在国际实践指南注册与透明化平台

(9+S;PT;* 6UT\*)TN* 8A]TQP+SPT,N ^,+ /+SNQ9.8+(<7!WPPM#

[[___7]UTVL)TNLQ!+L]TQP+"7,+]%

注册并上传计划书
(

注

册号
#`EA`DEA!8a89IK4@:=%)

>38

指南发起机构

本指南由中华医学会风湿病学分会
*

中国医师

学会风湿免疫科医师分会
*KIEI!EDJ*IEJI*

风

湿免疫病学教育部重点实验室和风湿免疫病智能

化评估与精准诊疗北京市重点实验室共同发起
!

兰

州大学健康数据科学研究院指南与标准研究中心
*

?__· ·
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世界卫生组织
"!"##

指南实施与知识转化合作中

心
$

兰州大学使用推荐意见分级的评估
$

制订及评

价
"5$%&'() *+ 6,-*..,(&%/'*(0 .00,00.,(/!7,1,2*34

.,(/ %(& +1%25%/'*(!6789:%

中心
$

兰州大学基础

医学院循证医学中心提供方法学支持
&

本指南启

动时间为
;<;=

年
>

月
&

83?

指南工作组组建

本指南成立了多学科工作组
!

包括以风湿免疫

科为主的多学科团队
!

涵盖心内科
$

呼吸内科
$

消化

内科
$

皮肤科及循证医学等领域专家
!

根据职责分

为指南指导委员会
$

指南撰写组
$

指南共识组和指

南方法学组
&

其中指南指导委员会由
>

名首席临

床专家组成
!

其主要职责为监督指南制订全过程
$

提供指南制订必要的咨询和指导
$

审定指南全文初

稿和终稿
'

指南撰写组由本领域
=

名临床专家组

成
!

其主要职责为提出具体的临床问题
$

撰写和修

改推荐意见
$

撰写指南全文
'

指南共识组主要由本

领域经验丰富的
>@

名临床医生组成
!

其主要职责

为对临床问题的重要性和初拟的推荐意见进行投

票共识
'

指南方法学组由兰州大学基础医学院循证

医学中心
9

兰州大学
6789:

中心的方法学专家团

队组成
!

其主要职责是对各专家团队进行方法学培

训
!

对纳入的研究证据进行评价与分级
&

本指南工

作组成员均填写利益声明表
!

声明近三年相关的经

济利益冲突和学术利益冲突
&

工作组所有成员均

不存在与本指南直接的利益冲突
!

因此均不受限地

参与指南制订的全程
&

83>

指南使用者与应用的目标人群

本指南供风湿免疫科医师
$

皮肤科医师
$

心内

科医师
$

呼吸内科医师
$

消化内科医师
$

影像学诊断

医师
$

临床药师及与
AA-

诊疗和管理相关的临床和

辅助科室医师专业人员使用
&

指南推荐意见的应

用目标人群为
AA-

患者
&

83=

临床问题的收集和遴选

撰写组成员在征求各方意见和建议后
!

充分查

阅
$

复习和总结国内外发表的
AA-

诊疗和管理领域

的相关研究
!

同时参考其他国内外组织发表的诊治

指南
$

共识和系统评价
!

结合对部分风湿免疫科医

师的深度访谈
!

通过归类
$

去重
$

合并
!

初步拟定
>;

个临床问题
&

通过一轮德尔菲问卷调查形式对临

床问题的重要性进行调研
"

采用
B

分制
C'D,$/

量

表
!

分值越高表示问题越重要
%!

同时请临床医师补

充其他重要的临床问题
&

最终根据
=E

名专家重要

性投票结果及专家意见
!

遴选出
F>

个本指南关注

的临床问题
&

83@

证据的检索

撰写组成员在方法学组的指导下
!

针对最终纳

入的临床问题
!

按照人群
$

干预
$

对照和结局

":*352%/'*(! '(/,$1,(/'*(! ;*.3%$'0*( %(& 05/-*.,!

GHI#%

的原则对其进行解构
!

并根据解构的问题进

行检索
&

检索的数据库包括
G5JK,&$K:9CHL:$

I*-M$%(, C'J$%$N$!,J *+ 0-',(-,$:3'0/,.*('D*0$

中

国生物医学文献
$

万方数据库和中国知网数据库
!

以及英国国家卫生与临床优化研究所
"LOI:%$

苏

格兰校际指南网络
"AH6L%$

美国风湿病学会

"8I7%$:PC87

和亚太风湿病学会联盟
"8GC87%

等官方网站
!

补充检索
6**)2,

学术等其他网站
&

检

索时间为建库至
;Q;=

年
B

月
&

检索词主要包括

AA-$

分类标准
$

雷诺现象
$

指溃疡
$

肺间质病变
$

肺

动脉高压
$

免疫抑制剂等
&

83B

证据的纳入与排除

主要纳入
( !

研究对象为符合
AA-

诊断的患

者
'"

干预及对照措施
$

结局指标不限制
'#

研究类

型为系统评价
$K,/%

分析
$

随机对照试验
$

队列研

究
$

病例对照和病例系列研究
&

排除了重复发表的

文献
$

会议摘要等
&

若检索发现有方法学质量较高

的系统评价
!

则直接纳入支持指南的推荐意见
&

若

现有系统评价的方法学质量低
!

或筛选后发现某一

问题无系统评价时
!

则选择高质量的随机对照试验

支持指南的推荐意见
!

若无系统评价或随机对照试

验
!

则纳入观察性研究支持推荐意见
&

83R

证据的评价与分级

方法学组使用系统评价偏倚风险评价工具
).

-,%05$,.,(/ /**2 /* .00,00 0N0/,.%/'- 6,1',S0!

8KAT87%

*FR+ 对纳入的系统评价及
K,/%

分析进行

偏倚风险评价
'

使用
I*-M$%(,

偏倚风险评价工具

)6'0D *+ <'%0!7UV%

*FW+ 对随机对照试验研究进行偏

倚风险评价
'

使用诊断准确性研究的质量评价工具

)=5%2'/N .00,00.,(/ *+ 7'%)(*0/'- .--5$%-N >/5&',0!

XP898A4;%

*;<+对诊断准确性试验研究进行偏倚风

险评价
!

使用纽卡斯尔
?

渥太华量表
)L,S-%0/2,

U//%S% >-%2,!LUA%

*;F+ 对观察性研究进行偏倚风险

评价
&

评价过程由
!

人独立完成
!

若存在分歧
!

则共

同讨论或咨询第三方解决
&

使用
6789:

*;;+方法对

证据体和推荐意见进行分级
!

见表
F&

83W

推荐意见的形成
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中华风湿病学杂志
!"!#

年
#

月第
$"

卷第
#

期
%&'( ) *&+,-./01! ),(+ !"!#! 2013 $"! 403#

共识组基于撰写组提供的证据总结表
!

同时考

虑我国患者的偏好与价值观
"

干预措施的成本和利

弊后
!

初步提出了符合我国临床诊疗实践的
!"

条

推荐意见
!

撰写格式按照临床问题
"

推荐意见
"

推荐

原理
"

证据总结的形式进行详细呈现
#

撰写组将草

拟的推荐意见设计成问卷
!

分别于
#$#%

年
#

月和

#$#%

年
!

月组织共识专家组成员进行德尔菲推荐

意见调研和面对面共识
$

其中德尔菲推荐意见调

研
!

共收集来自
"&

名专家的
%"

条反馈意见
!

撰写

组基于专家意见修改推荐意见
%

撰写专家意见反馈

报告
!

最终所有推荐意见均达成共识
&

共识标准
'

每

条推荐意见共识率
'&$((#

面对面共识阶段
!

共识

组专家和指导委员会专家对全文稿件进行讨论
#

53)$

推荐意见的外审与批准

撰写组基于共识的推荐意见
!

完成指南全文初

稿
!

提交外审专家进行审阅
!

根据其反馈意见对整

体意见进行修改
!

最后由指南指导委员会讨论并批

准指南发布
#

53))

指南的传播与实施

指南发布后
!

本指南工作组将主要通过以下方

式对指南进行传播和推广
'!

在专业期刊
%

网站
%

公

众号上进行发布和宣传
)"

在风湿病学领域的学术

年会上进行宣讲与解读
!

确保临床医师及其他利益

相关群体充分了解并正确应用该指南
#

53)#

指南的更新

计划在
!6*

年内对本指南的推荐意见进行更新
!

按照国际指南更新方法
&+,-./01(

的要求进行*#!+

$

53)!

基金项目

本指南获得国家重点研发计划常见多发病防

治研究专项
,

难治性自身免疫病精准诊治与创新疗

法研究
&#$)"23+#*)$!$!(-

项目和中央高水平医

院临床科研专项
&#$#*4506+74+4$##(

资助
!

用以

承担制定过程中的科研费
"

材料费及项目组织实施

等费用
$

资助机构不影响整个指南的制订过程
$

!

临床问题与推荐意见

临床问题
!!

采用哪种
""#

的分类标准能够更

早期诊断
""#"

推荐意见
!!

推荐使用
$%!&

年
'()"*+,')

分类标准早期诊断
""##!($%

推荐依据
!88.

是一类以皮肤增厚变硬为突出

表现的系统性自身免疫病
$

除皮肤受累外
!

也可影

响内脏
&

肺
"

心血管
"

肾脏
"

消化道等
($

早期诊断和

干预对于延缓疾病进展
"

改善预后至关重要
$

传统

的
)9&$

年
:+;

分类标准因灵敏度低
!

难以识别早

期阶段的疾病
!

尤其是皮肤硬化不明显或以内脏受

累为主的患者
$ #$)!

年
:+;7<0=:;

标准采用加

权积分系统
!

纳入了手指皮肤肿胀
"

指端损害
"

雷

诺现象
"88.

特异性自身抗体以及甲襞毛细血管镜

检查异常等疾病早期关键表现
!

较
)9&$

年
:+;

分

类标准提高了诊断的灵敏度
!

保持了原有的特异

度*#"+

!

显示出更优的疾病识别能力
$ #$#)

年提出的

,

非常早期系统性硬化症
-&8->? +@>A? 9B@CDEFBF EG

:?FH-IB. :.A->EFBF!J<KL88(

是一个临床概念和风

险评估工具*#*+

!

将雷诺现象
"

抗核抗体
"

手指肿胀
"

88.

特异性自身抗体和甲襞毛细血管异常作为非

常早期
88.

警戒指标
!J<KL88

用于识别具有
88.

特征但尚未满足
#$)!

年
:+;7<0=:;

分类标准的

,

疑似
-

或
,

前驱
-

状态患者
$

尽管
#$)!

年
:+;7

<0=:;

分类标准对于
2;<<==

无法明确诊断
!

但

该标准在不同疾病阶段均表现出良好的诊断性能
!

为
J<KL88

人群向确诊
88.

的演变研究提供了重

要参照框架
$

证据总结
!!

项来自中国的单中心研究

&<08M:;

数据库队列
!N#!$)

观察性队列
!N))*(

均显示
#$)!

年
:+;7<0=:; 88.

分类标准的灵敏

度较
)9&$

年
:+;

标准显著提高
&9"O"(

比
P#OP(!

"Q$O$$))9)OP(

比
*%OP(!"Q$O$*(!

但特异度差异

无统计学意义
&9POP(

比
9!O)()9"O*(

比
)$$()"'

$O$*(

*#%4#P+

$

一项国外单中心观察性研究
&!N!$"(

显

示
#$)!

年
:+;7<0=:;

分类标准的灵敏度为

表
!

证据质量与推荐强度分级

项目 内容

证据质量分级 高
&:(

非常有把握
'

观察值接近真实值

中
&R(

对观察值有中等把握
'

观察值有可能接近正常值
!

但亦有可能差别很大

低
&+(

对观察值的把握有限
'

观察值可能与真实值有很大差别

极低
&K(

对观察值几乎无把握
'

观察值可能与真实值有极大差别

推荐强度分级 强
&)(

明确显示干预措施利大于弊或弊大于利

弱
&#(

利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利弊相当
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中华风湿病学杂志
!"!#

年
#

月第
$"

卷第
#

期
%&'( ) *&+,-./01! ),(+ !"!#! 2013 $"! 403#

!"#$%!

而
&"'(

年标准为
)*+*%

"!5#

$

一项横断面单

中心研究评估了
,-./00

标准的应用性能
!

并分

析了
,-./00

特征组合预测进展为
001

的临床价

值
$

研究发现
!

与进展为
001

关联性最强的是雷诺

现象
%23&4

手指肿胀
%35&4

抗核抗体
%676&

阳性
4

甲襞毛细血管镜硬皮病模式
%819:;<=:;>? @?AA:;B CB

B?C9D<9= 1?@C99?;<81<@E! 0.F75G&

和
6

或
001

特异性

抗体组合
%,-./00 H

级
&"!" %")I#$&7J"K)L

%MKM'!')KNO&!%PNKNN&#!

其次是
234354676

阳性

组合
%,-./00 &

级
'(

危险警示
)&%!"7&)KM)!%P

NKNN&&

"L"#

$

一项
,-./00

多中心队列研究
%&Q& &)N&

评估了
,-./00

标准的临床价值"*N#

!

观察
23

患者

)

年内进展为
001

的发生率
!

共
!OM

例
%OOKMI&

患

者符合
,-./00

研究的纳入标准
'

结果显示
!

M)K"I

的患者完成研究进展评估或
)

年随访
!

总体

进展率为
)LKMI!

基线
676

阴性是与
)

年内无进

展最密切相关因素
!

基线期
001

特异性自身抗体阳

性和手指肿胀是进展风险最高的组合
%"MK&I&$

临床问题
!!

在
""#

诊断后
"

是否需要常规筛

查有无间质性肺疾病
#$%&$%

采用何种方式筛查
%

对于有
$%&

的患者
"

如何监测
$%&

的进展情况
%

推荐意见
'()!

推荐
""#

患者诊断后应用胸部

高分辨率
*+&,-*+$

常规筛查
$%&"

不推荐使用

胸部
!

线片筛查
$%&&)*$'

推荐意见
'.'!

推荐基线期同时进行肺功能检

查
#/0+(&

通气
1

弥散
(&2*('

推荐意见
'.3!

确诊为
""#45%&

或有
5%&

进展

高风险的患者
"

建议前
367

年内每
3"8

个月复查
#

次
/0+ &

通气
1

弥散
("8"2'

个月复查
#

次胸部

9-*+&'&('

推荐依据
!RS.

是
001

最常见且最具致死性的

内脏并发症"*J#

$

流行病学显示
!MNIT'N%

的
001

患

者在
U2GV

上可见
RS.

改变
!

其中约
86$

发展为进

展性纤维化性
RS.$ RS.

早期可无呼吸道症状
%

如

咳嗽
*

呼吸困难
&

和体格检查异常
%

如
,:91;<

音
&!

但有症状
RS.

患者较无症状者肺功能显著下降"*L#

!

早期识别和干预可以延缓肺功能下降
!

改善生存

率"**#

$

目前
U2GV

是
RS.

确诊的
+

金标准
)!

胸部
W

线无法发现轻度
RS.$ LNL*

年
6G26GU-0V

系统性

自身免疫性风湿性疾病
%062.8&

患者
9:;

的筛查

和监测指南"*M#提出对于
RS.

风险增高的
062.8

患

者
!

有条件地建议联合使用胸部
U2GV

和
35V

予

以筛查
!

而非单独使用
35V8$

对于
RS.

风险增高的

062.8

患者
!

有条件地反对使用
# -'(

步行试验

%OXY.&*

胸部
<

线片
*

动态血氧饱和度测试
*

支气

管镜予以筛查
!

强烈反对手术肺活检作为筛查手

段
$

多项研究提示"*)F*"#

!

与单独进行
35V

相比
!

联合

应用
35V

和
U2GV

更有助于动态评估
RS.

的病变

范围及影像学变化
!

从而更敏感地监测疾病进展
$

LNL)

年欧洲呼吸学会
%-20&6-ZS62

联合制定

GV.FRS.

临床实践指南"MN#建议
001FRS.

患者在基

线期进行危险分层
,

高危
---

人口学
.

老年
!

男性
!

非裔美国人
'

循环标志物
.-02*G23

升高
!

抗
=19F!N

抗体阳性
'

肺功能
6

影像学
.

基线
35V"

用力肺活量

%5,G&!

一氧化碳弥散量
%.SG/&#

低
'U2GV

上
RS.

范围更大
'

肺外受累
.

近期开始的快速进展的皮肤

硬化
!

更广泛的皮肤纤维化
/!

从而根据分层进行

RS.

进展的监测
!

每
J>H

年复查
8

次
U2GV!

若怀

疑疾病进展时需立即复查
35V

和
U2GV0

而
HNH*

年
6G2?GU-0V 062.8

指南中未就影像学监测时

间给出建议
$

本指南进行的德尔菲推荐意见调研

中
!

共
M'

位专家参与
!

其中
H)

位
%)HKN'I&

建议每

O

个月复查
8

次
!HJ

位
%M*K!)I&

建议每
JH

个月复

查
8

次
!

共占比
")K'*I!

结合中国临床实践中的可

操作性及患者潜在获益
!

本指南提出了
+

每
O>JH

个月复查
8

次胸部
U2GV)

的随诊方案
$

对于基线

无
RS.

患者的筛查频率相关证据有限
!

且证据级

别较低
!

加之患者间存在显著的临床异质性
!

目前

无明确的筛查频率推荐
$

证据总结
!

多项观察性研究提示单独依靠肺功

能检查不足以早期诊断
RS.$

一项前瞻性研究
%&Q

JNH&

"MJ#发现在
001

患者中
!OM

例
%O*KNI&

在
U2GV

上显示出明显的
RS.!

而只有
H!

例
%HOKNI&

患者的

5,G@P'NI$

在
U2GV

显示明显
RS.

的患者中
!MN

例
%OHK)I&

患者的
5,G

值正常
!

其中
)

例有严重的

功能性隐匿性肺纤维化
!)

例中
H

例所有
35V

结果

均正常
!

提示假阴性率高
$

一项美国早期
001

前瞻

性注册队列的回顾性研究
%&QHJH&

"MH#中
!)MI

的患

者影像学存在
RS.$

以
5,GI P'NI

为
RS.

诊断标

准
!

灵敏度
O*I!

联合
5,GIP'NI

或
.SG/IP'NI

可将预测灵敏度提高到
')I$ 5,GIP'NI

的阴性

预测值
%73,&OJI!

联合
5,GIP'NI

或
.SG/IP

'NI

的
73,

为
!NI$

一项单中心回顾性研究"M*#共

纳入
HO)

例
001

患者
!!JI%J''?HO)&

的患者在

U2GV

上发现有影像学
RS.!

其中
*JI%)"?J''&

的

患者
5G,I!'NI!

而在有效评估人群中
M*I%O)?
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中华风湿病学杂志
!"!#

年
#

月第
$"

卷第
#

期
%&'( ) *&+,-./01! ),(+ !"!#! 2013 $"! 403#

!"!"

的
#$%&'!()'# *+%,-).$

灵敏度
)/(0!

特

异度
1234"

和
#$%&,(5.$

灵敏度
12(1!

特异度

123""

是诊断影像学
66789$#

的最佳阈值
% *+%

和

#$%&

联合评估
:;+,)/3)#

一项病例对照研究
&!<

!5("

'==( 包含了
(4

例炎症性风湿性疾病
$9>#"

伴

9$#

患者
$9$#

组
!667 !(

例
"

和
(4

例无
9$#

的

9>#

患者
$

非
9$#

组
!667 !0

例
"!

评估分步式筛查

算法在新确诊
9>#

患者中检测早期
9$#

的诊断价

值
%

结果显示
#$%&,-1'

检测
9$#

的灵敏度最高

$-42('"!

特异度较低
$="2-'"!

而胸部
?

线灵敏度

很低
$(=25'"!

特异度中等
$342('"%

一项研究结合
;*@

和
A>%@

构建了
66789$#

预后模型
$!<5!""

'="(

!

以
*+%5$31'"

和
A>%@$

范

围
51'"

将
667 9$#

划分为局限型和广泛型
!

该分

期较单纯
A>%@ $

范围
51'

界值
"'"# $0"'$%"6

52=-$!2"3!4205"!&,12117(

或
*+%$31'

界值
"''(

$0"'$%"652!!$!24=!4245"!&<1211!(

更具有鉴别预

后的价值
')( $0"'$%" 642=( $52!0!"2=("!! ,

12117(%

一项
:9A

资助的临床试验留取了随机入组

的
!(5

例
667

患者的基线
A>%@!

并与临床特征
)

肺

功能指标和支气管肺泡灌洗液细胞进行比较'=((

%

A>%@

显示
0520'

的肺纤维化
&;*"!=02='

的纯

磨玻璃影
&BCC&"

和
4325'

的蜂窝状囊肿
&A%D"%

A>%@

显示的
;*

程度与
*+% &*<81255!&<"3""9"!

#$%&&*<812==!&,"3""7"

和总肺容量
&*<8124(!&,

"3""7"

显著负相关
% BCC&

与支气管肺泡灌洗液中

急性炎症细胞数量增加呈正相关
&*<125-!&<

"3"7""%

一项研究对
667

肺研究中安慰剂组患者

&!<30"

进行了肺功能下降的相关因素分析'=3(

!

结

果显示按基线
A>%@

纤维化程度分层后
!

严重纤

维化组的
*+%'

年下降率显著更高
&*+%'

的年下

降为
325'!

其他为
523'*&<1211-"%

在严重纤维化

组中
!

病程相对较短
$1:5

年
"

的患者肺功能下降尤

为显著
$

年下降率
321'"%

此外
!

已有报道多种检查方法用于
66789$#

的

评估与进展预测
%

血清生物标志物涎液化糖链抗

原
8#$E$8("

在多项回顾性研究中显示出较好的预

测价值
!E$8(

水平升高及其随访期间的动态变化

与
66789$#

进展
)

肺功能下降密切相关
!

并且可作

为疾病进展的独立预测因素'=-(

%

肺超声
$$F6"

作为

无创工具
!

有研究显示与
A>%@

表现具有较好的

相关性
!G

线数量及胸膜线异常不仅与肺功能下降

相关
!

还可用于区分不同
9$#

影像学类型
!

并识别

进行性纤维化
9$#

'=08"1(

%

小样本研究中 7;氟
8

氟代

脱氧葡萄糖正电子发射断层显像
$

!-

*8*#C ;H@<

%@"

显示
66789$#

患者肺部代谢活性增加
!

且与疾

病范围及
#$%&

降低相关 '"!(

%

支气管肺泡灌洗

$GI$"

可识别肺泡炎并预测肺功能恶化
!

且可指导

免疫抑制治疗获益
!

但不作为筛查或诊断
9$#

方

法'"5(

%

肺活检在部分病例中有助于改变多学科诊疗

决策并提高诊断置信度
!

但鉴于其在
66789$#

中证

据有限
)

异质性较大且操作风险较高'"4(

!

不作为常

规应用
%

一项全球专家调查研究'"=(以电子邮件向
(3(

名
I%>

成员的风湿病专家以及全球
4"(

名
667

专家发送了一份有关
A>%@

筛查
66789$#

的调查

问卷
!3(

名
$!!."

风湿病专家
)!4"

名
$4-."667

专

家做出了回应
% "!.

的风湿病专家和
((.

的
667

专家表示他们会对所有新诊断的
667

患者常规检

查
A>%@%667

专家的
A>%@

筛查实践在全球范围

内存在显著差异
%

常规进行筛查性
A>%@

的
667

专家在澳大利亚为
1$1<""!

加拿大为
44. $5<("!

美国为
(1. $5-<=3"!

欧洲为
30. $="<"3"!

亚洲

为
-1. $=<""!

拉丁美洲为
!11. $3<3"%

临床问题
!!

在
""#

诊断后
"

是否需要及如何

筛查有无肺动脉高压
#$%&$%

如何确定
'%&

风险

及进行确诊
%

推荐意见
()*!

推荐
""#

诊断后应用超声心动

图筛查
'+&&*,$'

推荐意见
(-.!

可考虑同时进行肺功能
#

通气
/

弥散
(

及
0

末端脑钠肽前体
&01234567'(

和
!

或脑

钠肽
&67'(

检查
"

使用
8919,1

算法进行
'%&

风险评估
&.,('

推荐意见
(-(!

推荐疑诊
'%&

的患者尽早进

行右心导管检查明确诊断
&*,('

推荐依据
!667

是结缔组织病中发生
;IA

风

险最高的疾病
!=>?

的存在显著降低了
667

患者

的生存率'""8"((

%

早期
;IA

可完全无症状
!

或仅表现

为轻微的
)

非特异性的活动后气短
)

乏力
!

极易被忽

视
%

当出现明显右心功能不全的症状
$

如水肿
)

胸

痛
)

晕厥
"

时
!

肺动脉压力往往已显著升高
!

心功能

严重受损
!

错失最佳干预时机
%

鉴于早期临床识别的困难性
!

针对
667

人群开

展系统化
)

非侵入性的
;IA

筛查具有重要临床意

义
% 515"

年美国超声心动图学会
$IJKLM7NO

6P7MKQR PS H7TP7NLUMPVLNBTR!I6H"

发布的成人右心

@A!· ·
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中华风湿病学杂志
!"!#

年
#

月第
$"

卷第
#

期
%&'( ) *&+,-./01! ),(+ !"!#! 2013 $"! 403#

超声评估指南"!"#提出基于超声的右心系统全面评

估为筛查高危人群
$#$%

分类
$

风险分层
$

监测治

疗反应和判断预后方面具有重要的诊断价值
!

有助

于改善临床结局
%

右心导管检查
&&'()* )+,&*

-,*)+*+&'.,*'/0!1%2'

仍是诊断
#$%

的金标准"!3#

!

但因其具有侵入性
!

在
44-

患者的评估中
!

更需依

赖多模态的非侵入性影像学筛查策略
%

目前提示

44-5#$%

的非侵入性工具主要是超声心动图
!675

8&/96#596#

是反映右心负荷和不良预后的独立预

测指标
!

在
#$%

患者中可能升高
(

肺功能
!

尤其是

:;2<

在
#$%

中可下降
!

两者均可作为
#$%

筛查

与风险分层的重要补充
%

在多参数整合筛查策略

中
!:=7=27

算法被证实能有效识别
#$%

高危患

者
!

并指导是否需进一步进行
1%2!

从而早期识别

44-5#$%!

同时减少漏诊率"!>5?@#

% :=7=27

算法第一

步
)

基于
?

项临床指标
&

包括
AB2C6:;2<C

比值
$

毛细血管扩张
$

抗着丝点抗体
$6758&/96#$

血尿

酸
$

心电图电轴右偏
'

计算风险评分
%

第二步
)

对第

一步中高风险的患者
&

评分
DEFG'!

进一步检查超

声心动图的右心房面积和三尖瓣反流射流速度

&71B'!

评估是否需要进行
1%2

检查
&

评分
DE!'%

多项研究比较了
E

种不同的
#$%

筛查方法
)

欧洲

心脏病学会
&=42'6=14!:=7=27

和澳大利亚硬皮

病兴趣小组
&$4HI'

算法
!

显示
:=7=27

在
#$%

的

早期
$

精准识别上具有优势"!>5JG!JE5JK#

%

证据总结
!@GLK

年一项多中心前瞻性登记研

究"?M#

!

纳入
44-

相关肺动脉高压
&44-57879'&!N

MGG'

与非
44-527:5$#$%&!NEGK'!

发现既往诊断

和新诊断
&

入组
>G :

内
1%2

诊断的
'

的
44-5$#$%

组三年生存率分别为
?LOKCP@O"Q

和
MLO@QPKOGQ!

显著低于非
44-527:5$#$%

组
&3GO>QP@O"Q

和

"?OKQPKO?Q!!RGOGGL'% @GL"

年一项英国研究针对

E@@

例 特 发 性 肺 动 脉 高 压
&H#$%'

和
E@>

例
44-5#$%

患者进行比较"JJ#

!

发现
H#$%

患者的

中位生存期显著优于
44-5#$%&"O3

年比
$;"

年
!"R

GOGGL'%

一篇荟萃分析纳入了
LJ

篇文章"J"#

!

共
"

3!"

例
44-

患者和
L LKG

例
44-

相关肺高压
&#%'

患者
%44-

相关
#%

患者的汇总死亡风险高于无
#%

的
44-

患者
""#&>!Q#$'NEOL@&@OKK!EO>3'#%

综上

研究均提示早期筛查
44- #$%

具有重要意义
%

经胸超声心动图已成为
#$%

筛查的主要方

法
!

通过测量三尖瓣反流
!

使用简化的伯努利方程

估计右心室收缩压
&1ST #'!

其诊断
#$%

的灵敏度

约为
3EQ$

特异度约为
"@Q

"J3#

%

一项利用系列
8<=

及其他疾病特征来预测短

期发生
#$%

风险模型的研究"J>#显示
!L @K"

例
44-

患者中
LEOJQ

出现
#$%%

随时间推移
!

所有
44-

患

者的
:;2<

和一氧化碳转移系数
&U%>'

均有所下

降
&

每年高达
LO!Q'!

但在
#$%

诊断前的
!?"

年

内
!

其年下降率更高
&

分别高达每年
KO!Q

和

KO3Q'%

对包含
:;%>$U%>

或
AB26:;%>

比值的

多变量模型进行比较发现
!

这些指标的绝对值及其

前一年的变化量均与
#$%

风险显著相关
&U%>

及

其变化的
%&

分别为
GO>E

和
GO"J(:;%>

及其变化

的
%&

分别为
GO>G

和
GO>J(AB26:;%>

比值及其变

化的
%&

分别为
LOG3

和
@OGL("

值均
RGOGGL'%

基于

U%>

的模型具有最佳的区分能力
&%,&&+VVWT 2

统计

量为
GO>GE'%96#66758&/96#

是
#$%

日常实践和临

床试验中被广泛使用的生物标志物
%

一项研究测

量了来自
@

个临床分组
44-

患者的
6758&/96#

水

平""G#

)

一组为
1%2

确诊且尚未开始
#$%

治疗的

44-5#$%

患者
!

一组基于经胸超声心动图判断为

44-5#$%

高危患者
!

一组为
H;:

患者以及一组无心

肺并发症的
44-

对照组
%

结果显示与其他组别相

比
!#$%

组的
6758&/96#

水平最高
&"RGOGGL'!

高

危组的
6758&/96#

水平也高于对照组
&"RGOGGL'%

6758&/96#

与经胸超声心动图测得的收缩期肺动

脉压
&#$#'

呈正相关
&"RGOGGL'!

与
1%2

测得的平

均
#$#&"NGOGLE'$

肺血管阻力
&"NGOGG!'

以及平均

右心房压
&"NGOGGJ'

也呈正相关
%

一个复合模型
&

即

若患者
6758&/96#!@G>O3 8(6XV!

和
6

或校正后的

:;2< &:;2<-/&&'QR"GOEQ

且
AB2Q6:;2<-/&&Q

比值
!LO3@!

则筛查为阳性
'

对
44-5#$%

的灵敏度

为
LGGQ!

特异度为
""O3Q%96#66758&/96#

水平与

心肌功能障碍相关
!

并在诊断和随访评估中提供预

后参考信息"J>5"@#

%

一项国际性横断面研究纳入
#$%

高风险的成

年
44-

患者
&44-

病程
DE

年且
:;2<QRJGQ'!

开展

一系列全面的非侵入性评估
!

随后进行诊断性

1%2%

结果显示
!

在
KJJ

例
#$%

高风险
44-

患者

中
!

有
3"

例
&L>Q'

经
1%2

确诊为
#$%!

且多数患

者病情轻微
&JKQ

为
Y%<

功能分级
!6"

级
'%

:=7=27

算法对
J@Q

的患者进行
1%2 &

转诊率
'!

漏诊了
KQ

的
#$%

患者
&

假阴性
'%

相比之下
!

若将

=426=14

指南应用于该研究人群
!

虽
1%2

转诊率

为
KGQ!

但漏诊率高达
@>Q

""@#

%@G@!

年一项观察性

@A$· ·
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中华风湿病学杂志
!"!#

年
#

月第
$"

卷第
#

期
%&'( ) *&+,-./01! ),(+ !"!#! 2013 $"! 403#

研究"!"#

!

回顾性纳入符合
#$%&

年
'()5*+,') --.

分类标准以及有
/*0*(0

算法和
#$%!

年
*-(6

*)-

超声心动图标准进行
1'2

筛查所需完整数据

的患者
!

随访
!

年
$

结果显示与
*-(6*)-

标准相

比
!/*0*(0

算法的特异度和阳性预测值
%113&

较

低
%!4$5$$%&!

但灵敏度和
613

较高
%!4$5$$%&$

基

线期
/*0*(0

筛查结果为阴性的
--.

患者
!

在
!

年随访期间发展为
1'2

的可能性极低
"!"%"!7

"#&7$5%!%$5%$!$58$&!!4$5$$$%#$/*0*(0

研究的事

后分析"8$#评估了
/*0*(0

算法在识别
#$## *-(6

*)-

指南中定义的
1'2

高风险患者中的作用
!

并

与已知的
/*0*(0

算法在
#$%9

年定义的
1'2

中

的表现进行了描述性比较
$

结果显示与
#$%9

年定

义的
1'2 %"!5:7&

相比
!/*0*(0

证实按照
#$##

年
*-(6*)-

定义的
1'2

高风险患者的灵敏度较

低
%::5#7&!

特异度从
9;5:7

提高到
!$5:7$

一项研

究比较了
&

种不同的
1'2

筛查方法"8&#

'*-(6*)-(

/*0*(0

和
'-<=

算法
!

对连续纳入的无
12

史
--.

患者
%$>:%&

均进行
1'2

筛查
!

共
&!

例患者需要进

行
)2(!

其中
*-(6*)-

为
%!

例
%%:5!7&!/*0*(0

为
#;

例
%&&5&7&!'-<=

为
#!

例
%&%7&$

而另一项

研究也同样使用上述
$

种
--. 1'2

筛查模型进行

预测准确性比较"89#

!

结果显示
/*0*(0

和
'-<=

算

法在预测
1'2

方面表现相同
!

灵敏度和阴性预测

值为
%$$7$

而
*-(6*)-

指南灵敏度达
"85&7!

但

阴性预测值仅为
"%7$

临床问题
!!

如何评估
""#

患者的疾病活动性
"

推荐意见
!$%!

推荐采用改良
&'()*)

皮肤评

分
#+&""$

评估
""#

患者皮肤硬化的活动性
%%,&'

推荐意见
!$-!

可考虑采用欧洲硬皮病研究组

修订的活动指数
#./"01&213&

和硬皮病临床试验

联盟发布的
!!"

活动指数
#",0,213&

综合评估

""#

疾病活动度
#-4&'

推荐依据
!

皮肤增厚变硬是
--.

最典型的临

床表现
!

皮肤硬化程度可作为评估
--.

患者疾病活

动度
(

严重程度和死亡率的替代指标
$ ?)--

是衡

量皮肤硬化程度的量化指标
!

已成为目前公认的

--.

皮肤病变评估工具"&!;&@;!#

$

在
--.

临床试验中
!

?)--

常作为研究的主要或次要结局指标之一
!

且

对病情变化具有良好的反应性
$

目前尚无公认的

全面反映
--.

疾病活动度的评价工具
!

亦无标准

化的国际指南指导
--.

患者的随访评估
$

现有多

个工具可用于
--.

疾病活动度评估
!

包括

*+-0')@'<(%#

分活动指数
%%#@ABCDE '<&

和
-(0(@

'<'*+-0')@'<

因可操作性强
(

数据充分
!

仍是目

前临床和研究的首选
!

但需注意其评估器官受累的

局限性
)%#@ABCDE '<

可用于肺受累突出的患者
)

-(0(@'<

潜力大
!

但需更多的前瞻性研究验证其可

行性
$

此外
!'()@()<--

是
'()

提出的
!

针对早期

%

病程
!!

年
&

弥漫性皮肤型
--.%F.--.&

患者临床

试验设计的反应指数
!

能够有效区分活性药物治疗

与安慰剂治疗的效果
$

证据总结
!

一项回顾性研究评估青霉胺治疗对

早期
F.--.

的影响
!

首次提出一种半定量皮肤评分

工具
)BFDGD

评分";8#

$

但是在临床应用中
!

不同研

究者对部分评估区域
%

如颈部
(

肩部
(

乳房等
&

的触

诊判断难以达成共识
!

影响了测量结果的一致性和

可比性
$

因此
!?)--

剔除了
"

个易产生分歧的区

域
!

最终确定
%;

个核心评估区域
!

覆盖四肢
(

面

部
(

胸腹部等
--.

皮肤高发受累部位
!

既保证评估

的全面性
!

又降低评估者差异
)

并简化评分量表
!

将

初始的每区域
$89

分制调整为
$8&

分制 ";;#

$

?)--

符合风湿病临床试验结果评估
%0HE.B?IJ

-IGJHKIJ CD 9LIH?GEBMBNO!PQ*)'(0&

工作组的真

实性
(

区分度和可行性标准";:#

$

研究证实
?)--

评

分与皮肤活检
%

金标准
&

存在强正相关";8#

!

与超声
(

硬度计等工具评估也存在显著关联";:#

$

此外
!?)--

可有效区分治疗组与安慰剂组
$

在
F.--.

患者中
!

?)--

能够有效区分甲氨蝶呤治疗组与安慰剂组

的疗效差异";"#

$

在自体干细胞移植研究中
!?)--

同样显示出改善趋势":$#

$?)--

已成为
--.

皮肤厚

度评估的
*

金标准
+!

并被正式纳入
--.

临床试验

的核心结局指标体系
!

成为全球范围内评估
--.

皮肤病变严重程度
(

监测疾病进展及评价治疗效果

的工具
$

欧洲硬皮病研究组活动指数
%*-.-=@'<&

是首

个提出的
--.

疾病活动指数评估工具
$ #$$%

年
!

*-.-=

对来自欧洲
%"

个中心
#"$

例
--.

患者的

临床数据进行分析筛选
!

确定了
%%

项疾病活动度

变量
!

每个变量的权重在
$5!8#:"!

总评分范围为

$8%$

分
!

并针对
--.

不同亚型设计了
&

套独立指

数
%F.--.

为
9

项变量
!M.--.

为
;

项变量
!

所有
--.

为
%$

项变量
&

分别对应不同的患者群体":%#

$*-.-=

对该指数进行了构建效度的外部验证
!

发现仅所有

--.

指数与外部专家评价呈显著相关
%

相关系数
%>

$5!&$R$5;%#!!!$5$$&&!F.--.

指数和
M.--.

指数
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中华风湿病学杂志
!"!#

年
#

月第
$"

卷第
#

期
%&'( ) *&+,-./01! ),(+ !"!#! 2013 $"! 403#

评估的可靠性较差
"

加拿大
556

研究组队列对该指

数进行了标准效度的外部验证呈中等程度相关
#!!

"#$%&!"'"#""($

%)*+)$&

"

但后续研究发现低补体血症

这一指标不能反映
,,-

疾病活动性%).+)/&

!

且该工具对

,,-

疾病未来结局的预测效度有限%)%&

"

*"(%

年
!01,234

修订了
0,-,5+36!

制订了

01,234+36

%))&

"

该指数剔除有争议的
'

低补体
('

硬

肿症
('

关节炎
($

项指标
!

新增
'

肌腱摩擦音
(

和

'7489(" :;7<()

同时将
'

总皮肤评分
*2,,$(

替换

为
':4,,(+ 01,234+36

适用于所有
,,-

亚型
*

包

括弥漫型
,

局限型及早
7

晚期患者
$!

评估指标包括

患者报告的过去
(

个月皮肤受累加重情况
,

指端溃

疡
,:4,, *9()

分
$,

肌腱摩擦音
,748

升高以及

=<7>?'%"?+

在推导队列
*#!@%$

中
!

评分
!*#&

分

定义为疾病活动
!

其灵敏度
*@&?$%$

为
)"?*/.#.8!

@"#@8$!

特异度
*@&?$%$

为
@(#*?*)"#%8!@%#(8$+

验证队列
*#!/"$

中
!

评分
!*#&

识别活动期的灵敏

度
*@&?$%$

为
%$#@?*&(#/8!)@#)8$!

特异度
*@&?

$%$

为
%)#$?*/(#)8!@"#*8$)

而采用
0,-,5+36!$

分识别出活动期的灵敏度为
%$#@?!

特异度为

%)#$?+

一项
01,234

的回顾性队列研究
*#!&.@$

对比评估了
0,-,5+36

与
01,234+36

在预测
,,-

患者短期
**

年
$

疾病进展严重程度方面的价值
+

结

果显示
!

在预测
,,-

患者短期疾病总体进展及肺
,

心脏
,

皮肤
,

外周血管等关键器官的进展方面
!

01,234+36

的有效性
*&'!(#.$!!!"#""*$

显著优

于
0,-,5+36 *&'!"#@)!!!"#@*$

%)@&

!

且
01,234+

36

与医师整体评估
*8A53$

评分中度相关
*!!"#.*!

!'"#""($

%@"&

+

但是
! 01,234+36

未纳入
83B,

心脏

受累
,

肾危象等
!=<7>?'%"?

等指标更倾向反映

器官损伤而非活动性
!

对早期或轻微活动的评估能

力有限
!

且在外部队列中灵敏度降至
&$#*)?*

特异

度
)"#/&?$

%@"&

+

鉴于
0,-,5+36

在评估肺血管系统受累方面

的局限性
! CDEDFG

等 %@(&提出了
(*+HIDEJ 36+ (*+

HIDEJ 36

仅在一项单中心随访研究
*(!@($

中显示

与
$

年后肺功能指标
*KL7,=<7>$

呈负相关

*KL7-!!9"#&()!=<7>-!!9"#/".!!

均
'"#""($!

适

用于合并
6<=

或
83B

的患者
+

由于该评估指标数

量多
*(*

项
$!

部分需纵向随访数据
*

如
(

年肺功能

变化
$!

临床应用繁琐
!

且尚无独立外部队列验证
!

灵敏度和特异度尚不明确
!

未被广泛采用%)%&

+

*"*.

年
!556

临床试验联盟
*,727$

首次将
556

的疾病活动度定义为
-.

在
,,-

患者中
!

可随时间

推移和
7

或通过有效治疗实现逆转或得到控制的

疾病相关特征
/+

基于澳大利亚
,,-

队列
*3,7,!#!

( *&.$!,727

发布一项新的
,,-

疾病活动指数

,727+36

%@*&

+

该指数含
@

个系统
*

皮肤
,

血管
,

肌肉

骨骼
,

呼吸
,

肺血管
,

心脏
,

肾脏
,

胃肠道
,

全身症状
$

*.

个条目
!

每个条目的加权分数相加后总分为
(."

分
+ ,727+36

还利用
3,7, *

衍生队列
!#!( %/&!

中

位随访
&#"*

年
$

和加拿大硬皮病研究组
*7,45!#!

( ("$!

中位随访
.#("

年
$

队列进行了验证
+

结果显

示
-!

在
3,7,

队列中
! ,727+36

对死亡率
,

躯体

功能
,

健康状态
,

损伤及疾病严重程度均具有良好

的区分能力
+

根据基线
,727+36 !

划分为低
*

评

分
"$

分
$,

中
*

评分
.:)

分
$,

高
*

评分
!@

分
$

疾病

活动度
+

高疾病活动度患者预后最差
+ "

在
7,45

验证队列中
!,727+36

评分升高与死亡
,

躯体功能
,

健康状态
,

损伤程度及疾病严重程度相关
+ #

无论

是在
3,7,

还是
7,45!,727+36

的有效性均与

01,234+36

相当
+ ,727+36

首次纳入心脏
,

肾脏
,

胃肠道系统
!

更符合
,,-

多系统受累的特点
+

但部

分项目检查复杂
*

如心脏
C46,

胃肠动力检测
$!

临

床常规应用成本高
,

耗时久
!

且目前仅有回顾性验

证
!

仍需进一步研究充分验证并确认该指数的结构

效度和区分效度
+

374+746,,

是
374

提出的
!

针对早期
M-,,-

*

病程
"&

年
$

患者临床试验设计的反应指数%@$&

+

该

指数不适用于局限型或病程
9&

年的患者
+ 374+

746,,

的改善评分范围为
"#"*

无改善
$

至
(#"*

显著

改善
$!

高
746,,

应答
*

评分
!"#/$

与
(

年内
6<=

进展风险降低
*&'!"#$*!!!"#"($

相关
+

在多项前瞻

性
472N

研究中
!374+746,,

能够有效区分活性

药物治疗与安慰剂治疗的效果%@.+@)&

!

但由于
374+

746,,

是一种复合终点
!

可能会出现单一核心指标

主导整体反应的情况
!

无法清晰地体现出治疗对

其他一项或多项核心指标的益处%@@&

+

此外
!374+

746,,

在安慰剂组和活性药物治疗组中存在天花

板效应%(""&

+

临床问题
!!""#

患者出现雷诺现象
"!"#

和指

溃疡
"#$%$

时
%

血管扩张药物如何选择
&

推荐意见
!$%!

推荐二氢吡啶类钙通道阻滞剂

"&&'($

作为
""#

相关雷诺现象的一线治疗药物

"%'$'

推荐意见
!$)!""#

患者
*+

持续存在或发生

;<=· ·
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中华风湿病学杂志
!"!#

年
#

月第
$"

卷第
#

期
%&'( ) *&+,-./01! ),(+ !"!#! 2013 $"! 403#

!"#!

推荐使用
$

型磷酸二酯酶抑制剂
"!"#$%!

如

西地那非或他达拉非
#"%&$%

推荐意见
$'(&

建议应用波生坦预防
))*

患者

新发
!"#'+,$%

推荐依据
&!"

在
##$

患者中发生率高
!

通常

是疾病的首发表现"%&%#

$!"

可影响
##$

患者的手部

功能
!

严重时可出现
'()

"%&*+%&,#

$

目前针对
!"

的治

疗包括药物治疗和非药物治疗
%

如保暖
&!

患者预测

!"

发生的能力有限
!

高风险时期可考虑预防性定

期服药"%&-#

$

钙通道滞剂
%../)&

是治疗
!"

的一线

药物"0#

$

长期使用
../)

患者耐受性较好
!

常见不

良反应为头痛
'

头晕
'

恶心
'

心悸和踝部水肿"%&1#

$

需

从小剂量开始
!

缓释剂型可减少血压波动
$

由于二

氢吡啶类
../)

对血管平滑肌具有高选择性
!

且起

效快
!

因此应用更广泛
!

大多数试验以硝苯地平为

研究对象
$

而非二氢吡啶类
../)

主要作用于心脏

传导系统
!

相关研究数据较少
!

无法充分验证其疗

效
!

不常规用于
!"

治疗 "%&0+%&2#

$

部分研究显示

"'314

和静脉伊洛前列素在预防新发
'()

和促进

现有
'()

愈合方面有一定的疗效
$

内皮素受体拮

抗剂
%3!5&

波生坦能有效预防新发
'()!

其他

3!5)

对预防新发
'()

的疗效尚不明确
$

证据总结
&%5&../) (

一项系统综述共纳入
,6

项
!.7)' 86*

例受试者"%&6#

$

其中
8

项试验纳入原

发性
!"%!9,01&!1

项试验纳入继发性
!"%!90,&!

其余研究纳入原发性和继发性
!"

患者
%!911-&$

当同时考虑原发性和继发性
!"

时
!

基于
*,

项试

验
'1*6

例受试者的中等质量证据表明
!../)%

使用

*:*&

周
&

较安慰剂可显著降低
!"

发作频率
!

每周

平均减少
0

次
"

加权平均差
%"#$&%81;%& &90<%,

%0<0&!1<02&)&

*

986;#$

来自
0

项试验
%!908&

的低

质量证据
%

因不精确和不一致而降级
&

表明
!../)

和安慰剂对
!"

发作持续时间的影响在统计学或

临床意义上均无差异
"=>'%81;%&&96%<02%6,<*8:

&&?4@#$

基于
%0

项试验
%!9-%1&

的中等质量证据

%

因不一致而降级
&

显示
!../)

有助于降低
!"

发作的严重程度
"=>' %& $? A5#

评分
%81;%&&9

6&<0*%6&<2*!&<1%&7-#$

低质量证据显示患者评估

的
!"

疼痛的改善在
../)

类药物更优
"=>'

%81;%&&96%<-2%6*<*%!6&<-2&$?#$

另一项前瞻性

随机双盲交叉试验评估了地尔硫卓治疗
!"

的疗

效
$

共纳入
%0

例患者
!

其中
2

例
##$!0

例特发性

!"!*

例类风湿关节炎
!%

例系统性红斑狼疮
$

结果

显示地尔硫 对特发性
!"

疗效显著
!

但对继发性

!"

的发作频率和严重性与安慰剂比较差异无统

计学意义"%&8#

$

目前缺乏大型研究评估
../)

在预防

和治疗
'(8

的疗效
$

一项单盲前瞻性研究纳入
-

例
##$

合并
'()

患者
!

硝苯地平
%*& ?BC9

次
:;&

平均治疗
%*<21

个月
%

范围
2:**

个月
&! '()

平均

数量从基线期
2<*1

个
%

范围
0:%&&

下降至
*<2

个

%

范围
*<,:,<%&

"%%&#

$

一项随机双盲对照研究纳入
*,

例
##$

合并
!"

患者
!%*

例接受静脉伊洛前列素
D

口服安慰剂治疗
!%%

例口服硝苯地平
%,& ?B:;!-

周后
0& ?B:;&D

静脉安慰剂治疗
$

观察
%0

周
!!

种

药物均能减少
'()

数量
%

伊洛前列素从
,<1E%<0

降至
&<0E&<,!

硝苯地平从
-<,E&<6

降至
%<-E&<1&

"%%%#

$

%!&"'314(

一项系统综述评估
"'314

与安慰

剂对比治疗
!"

的疗效和不良反应
!

共纳入
8

项随

机对照临床试验
!-%%

例受试者
%

多为继发
##$

的

!"&$

其中
0

项为交叉设计
!,

项为平行设计
!

涉及

-

种
"'314%

他达拉非
-

项
!

西地那非
,

项
!

伐地那

非
%

项
!*"F+&&-6828%+%

项
&!

研究持续时间
-:6

周不等"%%*#

$

结果表明
!"'314

能降低
!"

每周平均

发作次数
,

次
"

平均差
%?GH@ I4JJGKG@$G!#$&9

,<&2!81;%&(1<%1!%<&&)6

项研究
)

低质量证据
#)

缩

短
!"

每天发作持续时间
1 -'("#$%81;%&&91<,%

%6<8&!%<2%&?4@)6

项研究
)

低质量证据
#$

仅一项极

低质量研究
%!96&

显示
!"'314

组
A5#

评估的
!"

严重性较安慰剂组降低
*&;"%<0

比
,<2)#$%81;

%&&9*<%%*<2!%<-&)

极低质量证据
#$

在减轻
!"

发

作的疼痛方面
!"'314

与安慰剂相比差异无统计学

意义
",3"

比
*<8)#$%81;%&&9&<%&%&<26!&<12&)-

项研究
#$

但与安慰剂相比
!"'314

组的患者整体评

估改善
,0;"8<*

比
1<0)#$ %81;%&&9,<18%-<-1!

*<2,&)%

项研究
!*-

例受试者
)

低质量证据
#$

此外
!

对其中
*

项平行设计研究的分析显示
!"'314

组患

者
'()

愈合的汇总风险比
%''&%81;%&&<*<%*

%%<&1!-<*0&!

提示
"'314

治疗组患者的溃疡愈合

率高于安慰剂组
$

一项随机双盲交叉设计试验
%!9

*1&!

针对
##$

和 混合性结缔组织病
%>.7'&

患者

的难治性
!"%

经过血管扩张剂治疗仍每周发作
!

-

次
&

加用他达拉非
%

隔日
*& ?B&

或者安慰剂治疗

0

周
!

洗脱
2 ;

后交换
$

与基线相比
!

他达拉非治疗

显著降低
!"

日均发作频率
"%,<-2E&<,-&

次降至

%*<*8E&<*8&

次
!!L&<&&%#'

日均持续时间
"%-0<,-E

2<06&-'(

降至
%,,<6%E2<68&-'(!!L&<&&& 1#!

并改
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中华风湿病学杂志
!"!#

年
#

月第
$"

卷第
#

期
%&'( ) *&+,-./01! ),(+ !"!#! 2013 $"! 403#

善
!"

病情评分
"

从
#$%&'($))

降至
*$&+'($)+!!,

($((-#!

而安慰剂组上述指标与基线差异无统计学

意义
$

他达拉非组
%)

处
./5 -((0

愈合
!

安慰剂组

-*

处溃疡中仅
*

处愈合
"!,($((-%$

同时他达拉非

组仅报告
-

处新发溃疡
!

安慰剂组报告
-*

处新发

溃疡
"!1($((( #%

&--*'

$ ".2#3

长期使用
(-

年
%

患者

耐受性良好
!

头痛
)

面部潮红等副作用随用药时间

延长逐渐减轻
"

发生率从治疗初期
*(4

降至
-%

个

月时
-#4%*

"$%

内皮素受体拮抗剂
"6*7%+%

项高质量

!567" !8"9.:;-

和
!8"9.:;%%

评价了波生坦对

::<

患者
./7

的预防效果及促
./5

愈合作用
*

这

%

项研究均以
%

次
89!

每次
+%$# =>

波生坦或安慰

剂开始
!

治疗
)

周
,

后续剂量增加至
%

次
89!

每次

-%# =>!

治疗时长有所差异
!!8"9.:;-

继续治疗

-%

周
!!8"9.:;%

继续治疗
%(

周
*

两项研究均未观

察到波生坦对现有溃疡愈合的促进作用
(!8"9.:;

-+!?"3":,!8"9.:;%+!1($(+*%

&--);--#'

*

对
!8"9.:;-

和
!8"9.:;%

的荟萃分析显示
!

波生坦在预防
./7

方面效果显著
!

患者平均新发
./7

数显著减少

&!"#(@#4$%%;<($*)(<($#A!<($--%!!1($(()'*

对

于基线时存在多发
./7(!)

个
%

的患者
!

波生坦疗

效更为突出
&

效应量
(2:%(@#4$%%;<($#%(<-$(-!<

($(%%',

而基线时
./7

数量较少的患者
!

其
2:

(@#4$%%;<($(&(<($()!<($%&%'

&--+'

*

一项开放标

签的前瞻性探索性研究纳入
%(

例基线
!-

处
./7

的
::<

患者
!

安立生坦
(-( =>89%

治疗
%)

周
*

结果

显示
!-+

例患者完成研究
!

人均
./7

从
*$-'%$-

降

至
-$*'-$+ (!1($(()%!./7

平均最大直径从
(*$*'

-$+%==

降至
("$-'($*%==(!,($((-%!&&4(-)8-+%

的患者基线
./7

完全愈合
,%)

周内人均新发
./7

*$%

处
,

第
%)

周前
)

周内新发
./7

数量与治疗前

相比差异无统计学意义
(($))'($&-

比
($)#'($+@%!

但安立生坦治疗期间新发
./7

直径较小
(

平均直

径
($#B*$@ ==%

&--A'

* %

项国际多中心随机双盲安慰

剂对照实验
(./8C-!&1%&@

和
./8C%!&1%+#%

评

估了马昔腾坦对
::<

合并
./7

患者的疗效
!

结果

显示与安慰剂对比
!

马昔腾坦
* =>

和
-( =>

组在

-+

周时并未减少新发
./(!1($*+B($A-%

&--&'

*

另一

项前瞻性多中心观察性队列研究对比了
2!87

与

".2#3

治疗
::<

相关
./7

的疗效
(&1+*%*

结果显

示
+2!87

与
".2#3

在
./

愈合时间上差异无统计

学意义
!

未校正模型时
'( (@#4$%%1($A#(($*#!

-$+)%!!1($)A,

校正年龄
-

性别
)55D

使用情况
)

基

线
./7

总数及主要溃疡面积后
!'("@#4$%%1($&(

"($*+!-$A&%!!1($#@$

但与
".2#3

组相比
!2!87

组

新发
./7

的风险降低
!

未校正模型时
'("@#4$%%1

($*@"($-+!($@*%!!1($(*,

校正模型后
'("@#4$%%1

($*%"($-*!($&-%!!1($(%

&--@'

$

此外
!

也有研究报道前列环素类似物
!

静脉伊

洛前列素可显著降低
!"

严重程度
)

促进
./5

愈合
)

预防新发
./5!

但口服制剂未见显著差异&-%(;-%)'

$

临床问题
!!

对于
""#

患者的皮肤硬化
"

应选

择何种免疫抑制治疗
#

推荐意见
!$% !

建议根据
""#

疾病亚型
$

弥漫

型
!

局限型
%&

疾病病程
$

早期
!

晚期
%&

皮肤病变严重

程度及进展速度等情况选择合适的免疫抑制药物

$&'%'

推荐意见
!$&!

推荐甲氨蝶呤
$"#$%

作为治

疗
""#

皮肤硬化的一线免疫抑制剂
$%(%(

推荐意见
!$)!

推荐根据患者全身情况选择吗

替麦考酚酯
$""%%&

环磷酰胺
&

利妥昔单抗治疗

$%'%(

推荐意见
!$*!

建议难治或严重患者可考虑托

珠单抗或
&'()*

激酶
$+,-%

抑制剂
$&'%(

推荐意见
!$.!

建议皮肤硬化进展迅速的严重

患者可考虑自体造血干细胞移植
"

需警惕治疗相关

不良反应
$&'%(

推荐依据
!

目前尚无获批治疗
::<

皮肤硬化

的药物
$

多项随机对照试验
)

观察性研究以及系统

综述显示多种免疫抑制剂和生物制剂治疗皮肤硬

化可能有效
$ !56

显示
=>?

对皮肤硬化有益
,

==@

与环磷酰胺
"%>?%

均可改善皮肤评分
!

且效

果相当
!

前者耐受性更优
,%>?

虽能改善皮肤厚度

评分
!

且静脉与口服给药疗效相当
!

但存在停药后

疗效易消失
)

不良反应多
"

如口服时白细胞减少发

生率高
!

静脉组严重不良事件多
%

等问题
,

多项研究

证实利妥昔单抗能显著改善
=!::

评分
!

严重不良

事件发生率低于
%>?,

托珠单抗治疗皮肤硬化有

获益趋势且安全性良好
!

但现有证据不支持作为一

线治疗
,

小型研究证实
E8F

抑制剂
"

如托法替布
)

巴瑞替尼
%

降低
=!::

评分有效
!

起效快
)

应答率

高且安全性较好
!

有应用潜力
$

自体造血干细胞移

植对快速进展型
G<::<

皮肤受累疗效显著
!

但早

期治疗相关死亡率高
!

需严格评估风险
<

获益并筛

选合适的患者
$

此外
!

也有小样本
)

低级别研究结果
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中华风湿病学杂志
!"!#

年
#

月第
$"

卷第
#

期
%&'( ) *&+,-./01! ),(+ !"!#! 2013 $"! 403#

显示
!

钙调磷酸酶抑制剂
"

尤其是环孢素
#

对
!!"

患者的皮肤硬化有潜在治疗效果
!

但需谨慎评估肾

损伤风险
$

证据总结
!

一项
#$

周随机双盲
!

随后
%&

周观

察的试验比较
'()

和安慰剂治疗
!!"

的疗效%*+&

$

共纳入
#+

例
!!"

患者
!'()

每周
,- ./

或安慰剂注

射
'#&

周后进入观察阶段
!

应答良好的患者继续采

用相同方案治疗
#&

周
!

安慰剂组应答不佳的患者

转而接受
'()

每周
,- ./

进一步治疗
!

对
'()

每

周
,- ./

应答不佳的患者则将剂量增加至
#- ./$

结果显示
(#&

周时
!'()

组
-01)25,-#

的患者达到

预设有效标准
!

显著高于安慰剂组的
,31*,6,4#

*!54640#'

意向性分析显示
'()

组总皮肤评分

*!54647#

改善更优
+

另一项多中心随机双盲安慰剂

对照试验纳入了
*,

例病程
80

年的早期
9"!!"

患

者
"'()

组
0-

例
!

安慰剂
07

例
,

治疗
,%

个月%,%-&

$

基线期
!

组皮肤评分差异无统计学意义
!

研究结束

时
! '()

组轻度优势
%.:!! %,6$;%62

比
%760;%6,!

!846,*7'

加州大学洛杉矶分校皮肤评分
*<=>?,

262;,6%

比
,,64;46+!!846,-&$

从基线到
,%

个月评

分改变的组间差异显示
!'()

组在皮肤评分方面

疗效更优
*.:!! 8$6@

比
,62!!84644+'<=>?

评分

8,6%

比
,6%!!8464%,!

但组间差异较小
!

且排除假阴

性结果的效力仅为
-4A$ BCDEFCE

等%,%7&对该研究采

用贝叶斯分析方法
!

显示在改善
.:!!

评分和

<=>?

评分方面
!'()

相对安慰剂的获益概率分别

为
+$G

和
+71!

进一步证实了
'() *

相较于安慰

剂
,

对
!!"

皮肤硬化的有效性
$

一项随机对照双盲平行组试验
*!"HIJC9IJ.K

>LE/ !ML9N !!!>! !,

%,#*O,#2&

!

纳入
,&#

例
!!"OP>Q

患者
!

比较
''R 0 /69

持续治疗
%&

个月与口服

=()*% ./-S/

87

-9

87

!,%

个月治疗
T,#

个月安慰剂
,

的疗效
$

事后分析显示
!!

组患者
#&

个月时
.:!!

评分均显著降低
"''R

组
(8&6+4

分
!+-1!""876&!

806&,'=()

组
(8-60-

分
!+-1!" "876+!8062,!!

组

间差异无统计学意义
%

差值
"+-1!",946&-"8,6*!

#67,&

且
''R

组白细胞减少发生率显著低于
=()

组
"&

例比
04

例
!!8464-,!

耐受性更优
$

硬皮病肺研究
" "!"HIJC9IJ.K >LE/ !ML9N"!

!>! ",

是一项多中心随机双盲安慰剂对照试验%,#+&

!

纳入
,-2

例合并
P>Q

的
!!"

患者
!

口服
=()"!#

./-S/

87

-:

87

,

或安慰剂治疗
,#

个月
$

结果显示皮肤

厚度评分在
=()

组下降
8067U3V2!

显著优于安慰

剂组
83V+;,V%"!83V3-,$

停药后随访
%

年的结果显

示
!=()

对
!!"

患者皮肤厚度的改善效应在
,

年

治疗期内逐步增强
!

停药后
7

个月达到峰值
!,2;%$

个月时与安慰剂组的差异消失
"!53V%@,

%,@3&

$

亚组

分析进一步发现
!

基线
.:!!

评分
"%@"

重度皮肤

硬化
,

的患者
!,2

个月时经安慰剂校正后的
.:!!

平均降低
-V$

分
"!53V332,!

而基线
.:!! 8%@

分的

亚组
!

同期
.:!!

仅降低
,V,

分
"!53V$22,

%,@,&

$

另一

项间接对比研究分别纳入了
W<!(?:

数据库和

!>! ".!>! !

研究的
@3%

例
!!"

患者
!

均需至少

接受
7

个月
=()

治疗并完成
,%

个月随访
!

间接对

比分析了静脉注射
=()"#5,-@,

与口服
=()"#5

,$+,

治疗
!!"

的疗效
$

结果显示
!

种给药方式在

疗效
"RX=G.Q>=YG

及
.:!!

的变化
,

方面差异

无统计学意义
'

但安全性存在差异
!

治疗结束时
!

口

服
=()

组患者白细胞减少
"%%V,G

比
,V@G!!8

3V33,,.

出血性膀胱炎
"-V-G

比
3V3G!!53V3,,,

和

脱发
",+V-G

比
,V@G!!83V33,,

发生率更高
!

而随访

期间静脉注射
=()

组严重不良事件
",+V@G

比

+V$G!!53V3%-,

和需要氧疗
",$G

比
-G!!53V3$+,

的比例更高%,@%&

$

一项欧洲前瞻性
!!"

多中心观察

性队列研究
"W!Y!,!

纳入
@%7

例早期
9"!!"

患者
!

比较
'()"#57-,.''R"#5,,2,.=()"#52*,

及未

使用免疫抑制药
"#5-7,

的疗效
!

结果显示
!<

组患

者
,%

个月时
.:!!

均有显著改善
!

但组间差异无

统计学意义
%'()(8$V3"8-V%!8%V*,'''R(8$V,"8-V@!

8%V+,'=()(8@V@ "8$V+!8,V*,'

未使用免疫抑制

剂
(8%V% "8$V3!83V@,'

组间差异无统计学意义
!5

3V@$7&

%,@@&

$

考虑到
=()

的不良反应
! W<>?:

在更

新的
!!"

治疗推荐中并未把
=()

放在一线治疗

推荐%7&

$

=K!!"ZEKMI

试验是一项
#

期随机对照研究
!

纳

入
2*

例病程
!-

年的炎症性
9"!!"

患者
!

分别接受

托珠单抗皮下注射
"

每周
,7# ./!#5&0,

或安慰剂

治疗
$ &2

周时
!

托珠单抗组
.:!!

较基线平均变化

为
87V00!

安慰剂组为
8#V**!

组间差异无统计学意义

%

差值
"+-G!",980V-- "8*V#0!3V,#,!!53V3-* +&

%+*&

$

[C"L!!"I9

试验是一项多中心
0

期随机双盲安慰剂

对照研究
!

纳入
#,#

例早期
9"!!"

患者分别接受托

珠单抗皮下注射
"

每周
,7# ./!#5,3-,

或安慰剂

"#5,3*,

治疗
$ &2

周时
!

托珠单抗组
.:!!

平均变

化值为
87V,&!

安慰剂组为
8&V&,!

调整后组间差异

无统计学意义
%

差值
"+-G!",98,V*0"80V*2!3V0#,!
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fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华风湿病学杂志
!"!#

年
#

月第
$"

卷第
#

期
%&'( ) *&+,-./01! ),(+ !"!#! 2013 $"! 403#

!!"#$""

#%&"

$ '(

周后所有患者均进入开放标签托珠

单抗治疗
%

分为安慰剂
5

托珠单抗组和持续托珠单

抗组
&'%&

周时
()6$"*

例
%*&#&+&

和
(,6$",

例

%($#"+&

患者完成随访($-'"

$

结果显示
'!

组
./00

较基线均持续改善
#

安慰剂
1

托珠单抗组
%%,+!"&

为
5(#'%5$"#"'5&#(&)

持续托珠单抗组
%%,+!"&

为
5%#&%5$"#%'5(#'&"$

2304/30

研究是一项双盲随机安慰剂对照试

验
',&

例
./00 !$"

的
005

患者
'

随机分配至

/67

治疗
%-*, .86.

)

'

每周
$

次
'

共
'

周
&

和安慰剂

治疗组($-,"

$

结果显示
')'

周时
/67

组
./00

绝对

改善显著优于安慰剂组
(5&#)"

比
)#$''#$%%,+

%"&!5(#''%5$$#""'5,#((&'!9"#""" $"'

并且在治

疗
'

周时已出现差异有统计学意义
(/67

组
5$#'$

比安慰剂组
"#$''#&%%,+%"&!5$#,,%5)#(,'5"#)'&'

!!"#")$"$ !

组在不良事件方面相似
$

为评估
/67

重复给药治疗的长期疗效与安全性
'

完成

2304/30

试验
)'

周双盲期
%/67

组或安慰剂组
&

治疗的
005

患者
'

进入开放标签延长期
'

继续接受

第
)

疗程
/67 %-*, .86.

)

'

每周
$

次
:'

周
&

($-&"

$

结

果显示
'/671/67

组
./00

从基线至
'(

周持续改

善
%)'

周
*5,#($;-#$&)'(

周
*5(#((;-#$"&'

安慰剂
5

/67

组
./00

在
)'

周恶化
%)#$';,#,$&'

但在
'(

周

显著改善
%5&#",;'#'-&$

开放标签期内
'/675/67

组和安慰剂
5/67

组各有
$

例患者发生
$

次严重

不良事件
%

分别为胆管炎和肺炎球菌性肺炎
&'

随访

期间无死亡病例
$

印度一项单中心随机对照试验

纳入
&"

例
005

患者
'

随机分配至
/67

组
%

第
"+$,

天各静脉注射
$ """ .8''!-"&

和
<67%

每月静脉

注射
,"" .86.

)

''!-"&

组
'&

个月后
/67

组
./00

从
)$#**;%#(&

降至
$)#$";$"#$'%

改善
%#&*&'

显著

优于
<67

组
%

从
)-#(-;%#)(

降至
$(#--;*#&%'

改善

,#,'!!"#""$&$

且
/67

组严重不良事件发生率更

低
%-"+

比
*"+'!!"#")&

($-*"

$

一项前瞻性
+!

组平行对照设计
+

开放标签试

点研究纳入
&&

例病程
",

年
+./00 $"7-"

分的

005

患者
'

随机分为托法替布组
%6=>&%, .8')

次
68'

'!--&

和
?67

组
%

每周
$" .8''!--&$

结果显示
'

治疗
,)

周后
'6=>

组在降低
./00 (5$-#";-#'(

比

5)#,*;)#(('#&%%,+%"&!5$"#')9%5$$#%%+'5(#(,+&'

!9"#""$"

和超声皮肤厚度
(%5"#-$;"#$$&..

比

%5"#"*,;!#))&..'#&%%,+%"&!5"#)-,%5"#)*'5"#$%&

..'!9"#""$"

方面显著优于
?67

组
'!

组不良事

件发生率无显著差异($-("

$

一项单中心
+

前瞻性观察

研究纳入
$"

例接受
6=>%, .8:)

次
68&

治疗的难

治性
@5005

中国患者
'

并以
$)

例接受传统免疫抑

制剂
%

如
<67+??>&

治疗的
@5005

患者作为历

史对照组($-%"

$

结果显示
'6=>

治疗后第
$

个月

./00

即显著改善
(

平均降低
-#*

分
'%,+ %"%$#(('

,#,)&'!!"#""$"'

治疗
&

个月时
./00

平均降低

$"#"

分
(%,+%"%,#)&'$'#*'&"'

显著优于对照组的

'#$

分
(%,+%"%"#*-'*#'%&'!!"#")&",

且
6=>

组

起效时间显著短于对照组
%!!"#"$,&'!

组在
$

个

月的应答率为
)"+%)6$"&

比
"+%"6$)&+-

个月

&"+%&6$"&

比
$&#*+%)6$)&$

仅
$

例患者出现上呼

吸道感染
$

另一项单中心开放标签试验纳入
$"

例
@5005

中国患者
'

口服巴瑞替尼
%*

例
) .868'-

例
' .868& )'

周后
'./00

显著降低
($)

周
*'!$"'

5(#-";,#):'%,+%" %5$)#"-'5'#,*&'!!"#""" *))'

周
*'!%'5$$#&*;&#*$'%,+%"%5$&#('' 5&#;"&'!!

"#""" ("$

仅
$

例出现带状疱疹($'""

$

一项中国前瞻

性
+

开放标签
+

随机研究
'

纳入
'(

例患者
'

分为巴

瑞替尼
) .868+' .868

和安慰剂组
$

结果显示
$)

周时较基线
./00

变化
' ' .8

组
%5(#%&

优于安慰

剂组
%5-#&'!!"#"$%&') .8

组
%5-#(&

差异无统计学

意义($'$"

$

目前自体造血干细胞移植
%AB0<6&

已被欧洲

血液和骨髓移植学会($')"

+

美国移植和细胞治疗学

会($'-"和
3CDA/

(*"推荐用于治疗早期严重的
@5005

患者
$ AB0<6

在早期快速进展型
@5005

中的疗效

已在
A00406%!

期
&

试验($''"

+ A0640%"

期
&

试验((""

和
0<=6%!

期
&

试验($',"中得到证实
$

一项系统综述

纳入上述
-

项随机对照试验
'

通过对比
AB0<6

的

$

种模式
---

非清髓性选择性
%A0640

试验
&+

清髓

性选择性
%0<=6

试验
&+

非清髓性非选择性

%A00406

试验
&

与
<67

的差异
'

评估
AB0<6

治疗

005

的疗效与安全性($'&"

$

结果显示
'

在
./00

方面
'

AB0<6 $

种模式均优于
<67*

相比
<67'

从基线到

)

年随访期间
'

非清髓性选择性
AB0<6

降低
./00

更多
(5$%#%

比
5(#('#&%%,+%"&!5$$#$%5$'#%'

5*#-&,

绝对治疗受益
%%,+%"&5))+%5)%+'5$'+&,

相对百分比变化
%%,+%"&5'-+%5,(+'5)(+&",'#,

年随访期间
'

接受清髓性选择性
AB0<6

的患者皮

肤增厚获得更大程度改善
(((%%,+%"&!$#,$%$#"&'

)#$-&,

绝对治疗受益
%%,+%"&

为
5)*+%5'*+'5&+&,

相对百分比变化
%%,+%"&

为
5,$+%5$$-+'5&+&",
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!"!#

年
#

月第
$"

卷第
#

期
%&'( ) *&+,-./01! ),(+ !"!#! 2013 $"! 403#

非清髓性非选择性
!"#$%

在
&

年后
'(##

下降

更多
"!"#)*+#$$,5&-./%50-.*!5*.*&'

绝对治疗

受益
%1*+#$&

为
523+%5*0+!533+&'

相对百分比

变化
%1*+#$&

为
545+%5321+!501+&()

但是非清

髓性非选择性
6"#$%

因样本量小
*

基线差异大
!

证据确定性相对低
)

非清髓性选择性
6"#$%

和清

髓性选择性
6"#$%

的证据确定性更高
)

同时需要

注意的是
!6"#$%

的安全性整体低于
$%7!

在非清

髓性选择性
6"#$%

治疗
0

年后
!6"#$%

组的严

重不良事件显著多于
$%7

组
"6"#$%

组
+89.*+!

$%7

组
+:1+!%%%1*+#$&63.--%3.0/!0.01&'

绝对

风险增加
%1*+#$&

为
0-+%3/+!93+&'

相对风险

增加
%1*+#$&

为
--+%0/+!301+&('

清髓性选择

性
6"#$%

试验治疗
9.*

年时
!6"#$%

组严重不良

事件
0*

例
%;:.*+&!<%7

组
31

例
%*3.9+&"%%

%1*+#$&63.9: %/.11!0./4&()

非清髓性非选择性

6"#<%

试验未报告不良事件
)

因此
!

临床应用中需

对其风险
5

获益进行严格评估
) 0/3;

年
6"#<%

相

关指南认为
+6"#<%

的最佳适用人群为年龄
=-*

岁
*

发病
!*

年
%

尤其发病
9

年内快速进展者
&*

存

在生命威胁的
>?##?

患者
'

需排除的情况包括

@6"*

左室射血分数
%ABCD&=9E+*

缩窄性心包炎
*

心包积液
*

严重心律失常及严重肺病变
%DB<=

9E+&

"39;(

)

一项单中心回顾性队列研究纳入
0;

例

6"#<%

治疗后的
##?

患者
!

随访
8;

个月有
38

例

%E1.:+&

因
##?

病情进展接受了免疫抑制治疗
!

常

用药物包括
F%7*(%7*FFD*$%7

及羟氯喹
)

其中

)

例患者接受
(%7

治疗后
!0

年随访期间
'(##

从
03./

降至
8./%!,/./33&)

该研究显示包括
(%7

在内的免疫抑制治疗并未额外增加
6"#$%

后严

重不良事件发生的风险
%E/./+

比
E9.8+ !& ,

3.///&!

间接支持
6"#$%

后病情进展的
##?

患者

使用
(%7

是安全可控的"39G(

)

此外
!

有研究显示钙调磷酸酶抑制剂对
##?

患

者的皮肤纤维化具有潜在治疗效果
!

但证据强度有

限
%

非随机
*

样本量小
*

评估标准异质性大
&

"391(

)

临床问题
!!

对于合并
"#$

的
%%&

患者
"

能否

应用糖皮质激素治疗
"#' #

如何选择其他免疫抑

制药物
#

推荐意见
!()!

建议根据
"#'

分型和免疫炎症

情况决定糖皮质激素的应用
$

如需应用
"

建议使用

最低有效剂量
%*+&$

推荐意见
!,*!

推荐选择
!!"

和
#$%

作为

%%&-"#'

的一线治疗药物
"

难治性患者推荐利妥昔单

抗
%./&'

可考虑雷公藤多苷作为维持治疗药物
%*0&$

推荐意见
1,2!

建议托珠单抗用于治疗早期炎

症性
%%&-"#'%*0&$

推荐依据
!##?

和
HAI

治疗
,

双达标
-

是目前

##?JHAI

治疗的目标
)

当前临床实践指南中关于
##?J

HAI

的治疗策略主要基于专家共识
!0/0:

年
CKA6(*

美国胸科学会
#6'LMN?OP %QRMO?N? #R?NLST!6%#&*

6$(

和
0/05

年
U#(

等指南均聚焦于
##?JHAI

的

治疗提出新的共识建议
!

推荐
FFD*

尼达尼布
*(%7

和托珠单抗作为一线和二线治疗药物";!1!3*/J3*3(

)

由

于糖皮质激素
#

尤其是泼尼松等效剂量
V3* 'W78&

被认为与硬皮病肾危象
##(<&

风险相关
!

而其对

##?JHAI

的治疗效果缺乏循证医学证据
!

因此在

0/0:

年美国
#6(I HAI

指南中不推荐使用糖皮质

激素作为
##?JHAI

一线治疗和长期维持治疗
)

基于

多项观察性研究的结果
!

小剂量糖皮质激素治疗

##?JHAI

的疗效并不确切
!

在疾病活动期证据较多

的方案是大剂量糖皮质激素联合免疫抑制剂治疗
!

因此为平衡风险与获益
!

若需使用糖皮质激素
!

应

遵循最低有效剂量原则
) <%7

和
FFD

是既往研究

最多的免疫抑制剂
!#A# !

和
"

研究结果均支持

<%7

治疗可有效改善
##?JHAI

患者的肺功能指标
!

静脉制剂
#

每月
*//9;*/ 'W7'

0

&

和口服制剂
#390

'W.XW

5:

.>

5:

&

在长期疗效上无显著差别
!

在疾病早

期和活动性炎症期
!

静脉制剂起效更快
#-

个月

内
&) #A#"

研究显示
FFD

的疗效与
$%7

相当
!

且

耐受性更好
!

因此多个国外指南均推荐
FFD

代替

$%7

作为
##?JHAI

的首选免疫治疗药物
)

多项大规

模
($%

或多中心观察性研究显示
!(%7#:;* 'W7'

0

!

每周
:

次共
5

次
!

或
3 /// 'W7

次
!

第
/*0

周应用
&

可有效改善
##?JHAI

患者的肺功能指标
#DB$*

IA$Y&)

包括
($%

在内的多个研究显示
!

托珠单抗

有利于延缓早期炎症性
##?JHAI

患者肺功能的下

降
)

小规模真实世界研究显示
!

雷公藤多苷作为

##?JHAI

维持治疗药物可改善患者的肺功能
!

但疗

效仍需大规模临床试验的确证
)

既往
:

项
($%

研

究证实
6"#$%

对
##?JHAI

患者具有明确疗效
!

可

显著改善无事件生存率和总生存率
!

带来长期生存

获益
!

但是需警惕其潜在的治疗相关毒性
)

嵌合抗

原受体
;

细胞
#$6(J%&*

嵌合抗原受体自然杀伤细

胞
#$6(JZ[&

等细胞免疫治疗目前多为个案报道

或病例系列报道
!

结果提示其在
##?JHAI

治疗中具

<""· ·
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!"!#

年
#

月第
$"

卷第
#

期
%&'( ) *&+,-./01! ),(+ !"!#! 2013 $"! 403#

有不可忽视的前景和潜力
!

但其长期疗效和安全性

仍有待观察
"

证据总结
!

一项纳入
!"

例日本
##$%&'(

患者

的观察性研究显示
!

糖皮质激素单药治疗
#)*+5"*)

,-$.-

67

$/

67

!!0"1%

较无治疗患者
&!0+)%

可显著

延缓肺功能恶化
&"

年内
234

变化值
'"+!*5 ,6

比

67)*5 ,6!!8)*)"%

("+1)

"

一项纳入
19

例患者的随机
*

单盲研究认为
!

静脉注射
4:; &

每月
"

次共
7

个

月
!

每个月
!

次共
7

个月
%

联合小剂量糖皮质激素

&

泼尼松
") ,-89%&!0")%

治疗
##$%&'(!

有助于改

善部分指标
(

磨玻璃影
&<<=%5

降至
++

沃里克评分

&>?@@&4A%)

指数
B*+C9*5

降至
B*BC+*)!!0)*!7%!

尤其是在疾病活动期
!

而联合高剂量糖皮质激素组

&" ,-$.-

67

$/

67共
B

周
!

每
1

周减
+5") ,-%&!0"9%

无改善
&<<= "

比
"+>?@@&4A

指数
D*BCB*9

比

D*DCB*+!!0)*91%

("+9)

"

但在另一项非盲
*

单臂临床研

究
&!015%

中
!

静脉注射
4:;

冲击联合大剂量静脉

糖皮质激素治疗方案可显著改善
##$%&'(

患者的

呼吸困难
&!0)*)"1%*

肺功能
234

变化量
'"1*BE!

!8)*))"+('4=

变化量
'!*9F!!0)*)1D%

及影像学

进展
&G@4:

中
::;

面积变化量
' 6+*!F !! 0

)*))9%!

并可逆转潜在的肺泡炎
!

而小剂量糖皮质

激素效果不显著
&

基线至治疗
7

个月
234FH9*"!

!0)*11!('4=F

变化量
'6)*!<!!0)*!1+

基线至治

疗
"1

个月
234

变化量
'H1*B<!!0)*77!('4=

变

化量
'H)*D<!!0)*59%

("+B)

"

另外
!

项小规模探索性

研究
&!0"B!"+ ,-8.-!

每
95B

周
7

次和
!0"9!!+)5

" ))) ,-8,

1

!

每月
"

次
%

显示静脉注射
4:;

联合大

剂量静脉糖皮质激素治疗
&

甲基泼尼松龙
") ,-8.-

每
95B

周
7

次
8" -

每月
"

次
%

的有效性
&G@4:

评

分显著改善
!!0)*)B+77*7F

的患者肺功能稳定或改

善
%

和安全性("++%"+7)

"

但是一项
IJ#:?@

的观察性研

究显示
!

在
234F8+)F

的
##$%&'(

患者中
!

使用糖

皮质激素具有负的乘法效应
!

使得
234

出现更严

重的恶化("+!)

"

在
#'# !

中
!"1

个月时
4:;

组的
234F

较基线

平均下降
"*)F!

而安慰剂组下降
1*7F&"8)*)+%

("+5)

"

硬皮病肺研究
"&#'# "%

显示
!

组患者的
234F

随时间改善程度相似
&KK2

组改善
1*1F!4:;

组

改善
1*DF+"0)*+7%!

而
KK2

相比
4:;

和硫唑嘌

呤
&?L?%

具有更优的安全性和耐受性
!

其不良反应

发生率更低且治疗中断率更少("1!)

"

一项纳入
B+

例

##$%&'(

患者的观察性研究采用低剂量
4:;

脉冲

方案
&)*+ -

每周
7

次
!

累积量不超过
") -%

作为

&'(

恶化时的诱导治疗
!

对
4:;

治疗应答者
&234

和
('4=

改善超过
")F

或稳定
%

序贯
?L?

维持治

疗
!

对
4:;

无应答者
&234

或
('4=

恶化超过

")F%

序贯
KK2

治疗
&1 -8/%"

共
9D

例完成研究
!1B

例
&7"*+F%

序贯
?L?!"+

例序贯
KK2!

稳定或改善

的患者比例在
?L?

组显著高于
KK2

组
&5!*+F

比

99F!"0)*))"%

("+D)

"

多项单中心
*

单臂
*

观察性研究

均证实
4:;

可有效改善
##$%&'(

患者的肺功能指

标
&234*('4=%

和活动耐量
&7K>(%!

尤其在早期

或合并活动性肺泡炎的情况下
!

在治疗效果方面静

脉制剂较口服制剂在治疗最初
7

个月对肺功能指

标的改善更显著
!

治疗
"

年及以上则无显著差异
!

静脉制剂严重不良反应的发生率相对较高
!

在持续

"

年的
4:;

诱导治疗后
!

序贯
?L?

维持治疗可有

效维持肺功能的稳定("91!"7)%"7B)

"

一项观察性研究
&!0

"9%

显示
!

静脉注射
4:;&)*B -8,

1

M157

次
%

联合口

服糖皮质激素
&)*5 ,-$.-

67

$/

67

%

方案对活动性肺泡

炎的首年疗效显著
&

所有患者
&'(

活动指数在干

预后
"1

个月内均获改善
!!

比
B!"8)*)"%!

但治疗

"

年后仍出现
&'(

复发
&1B

个月时
B

例复发
!97

个

月时新增
"

例复发
%!

提示需考虑延长维持治疗至

"

年以上("7+)

"

一项单臂
*

回顾性研究共纳入
!+

例

##$%&'(

患者
!

结果证实基线
G@4:

中磨玻璃影
8

纤

维化病变比例
&

反映炎症水平
%*##$

病程
*&'(

范围

和
('4=F

均不影响
4:;&!+) ,-8,

1

%

的疗效("77)

"

在南亚人群中
!

一项单中心观察性研究共纳入
55

例
##$%&'(

患者
!

在不短于
1

年的随访期间
!

无论

基线影像学严重程度如何
!KK2

可有效改善或稳

定患者的
234

指标
&#234 "*5F!"0)*)1%

("7!)

"

但另

一项小规模随机
*

双盲
*

安慰剂对照研究
&!0B"%

显

示
!

在病情较轻的
##$%&'(

患者
&234F!!)F%

中
!

KK2

对肺功能没有明显改善
&#234 61*!F

比
"F!

"0)*"9"%

("75)

"

一篇系统评价纳入了
7

篇研究
&"

篇

@4:*9

篇前瞻性观察性研究和
1

篇回顾性观察性

研究
%!

结果显示对于
##$%&'(

患者
!KK2

与
4:;

具有相似的有效性
&234%>K( 6"*"!!"0)*"9!+

('4=%>K( 1*1B+!"0)*)1!%!

而
KK2

的不良反应

发生率更低("7D)

"

除研究较多的
4:;

和
KK2!

亦有

小规模观察性研究显示在
##$ &'(

患者中沙利度

胺改善咳嗽
*

咳痰症状
!

伊马替尼改善肺功能("!)%"!")

"

在一项多中心
*

开放标签研究
&!0+"%

中
!@:;

组
&!099!9!+ ,-8,

1

!

每
7

个月
7

次
%1

年时
234

显

="7· ·
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中华风湿病学杂志
!"!#

年
#

月第
$"

卷第
#

期
%&'( ) *&+,-./01! ),(+ !"!#! 2013 $"! 403#

著增加
"

基线比
!

年
"#$#%&'(&)*+'*+

比
,('-&)

*&'.(!!/&'&0+$!

而对照组
%

使用传统免疫抑制剂
!

"/+%!123 *

例
!456 7

例
!44" +&

例
&

患者随访前

!

年
"#8

无变化
!

至
9

年随访时
!:56

组剩余患者

%"/.&"#8

仍高于基线水平
%-+'(&)+0',+!!/&'+.,&!

而对照组
%"/-&

患者
"#8

显著恶化
%!;&'&+&' !

组

直接比较显示
:56

组
"#8

改善具有显著优势
"!/

&'&+<&!

不良事件发生率相当
"!/&'(,&

(+9*)

'

另有研

究回顾
-

例接受
:56

和
<&

例接受
856

治疗的

==>?@AB

患者
!

在
*0

个月时
!:56

组的
"#8

和

BA8C

的改善率显著高于
856

组
%*&'(5),',D

比

+'+5 )<'-E *! ;&'&.

和
<0'&5 )('&E

比
6+'.7 )

*'%E*!;&'&+$

(+F<)

'

一项观察性研究回顾性纳入
<0

例
856

治疗与
*F

例
:56

治疗的
==>?@AB!

发现

:56

组在咳嗽
%!/&'&&0$

改善方面显著优于
856

组
!856

组治疗
+*

个月后
!"#8

及
"#8E

较基线

显著提升
%!/&'&*!!/&'&&*$!

优于
:56

组
!:56

组

治疗
+.8*0

个月后
BA8C

值
%!/&'&&<!!/&'&0%$

及

+.8+%

个月后
BA8CE

值
%!/&'&&%!!/&'&+$

改善更

显著(+F0)

'

一项为期
+

年的验证研究纳入
+0

例
==>?

@AB

患者
!

随机分配
%

例接受
:56%

基线和
*0

周
!

<F. GH8G

*

!

每周
+

次共
0

周
$

联合标准治疗
!(

例只

接受标准治疗
' :56

组
+

年后
"#85

预计值

%(%'+<J+-'(-

比
F.'(<K+-'F<!!/&'&&+ ,*

中位改善

率达
+&'*.E$

和
BA8C5

预计值
%.*'*.)*&'F+

比

(*3"")*<'*+!!/&'&+F*

中位改善率
+-'0(E$

均显著

提升
!

而对照组
"#8%.'&0E!!/&'&&*$

和
BA8C

%F'.E!!/&'&*<$

均恶化(+F.)

'

一项较大规模的开放

标签随机对照研究
%"/(&$

比较了
:56

和
856

在

早期
L>==>

的疗效
!

显示
:56

组
+ &&& GHM*

次

%

间隔
*

周
$

与
856

组
%.&& GH8G

*每月
9

次
$

相比
!

(

个月时
:56

组的
"#8E

从基线
%(+'<&)++'*,$5

显著提升至
%(F'.*)+<'.-$5!

而
856

组从
%.-'*.)

+*'-($5

下降至
%.,'&()++'*<$5%!/&'&&<$*:56

组

"#8

从
%+'.+)&'0.$A

增至
%+'(.)&'0F$A!856

组稳

定
%+'0*)&'0-$A

到
%+'0*)&'0($A!856

组严重不良

反应的发生率更高(+<F)

' "N>O==>PL

试验的事后分析

显示
!+<(8*+&

例
%(.E$

合并
@AB!FFE

患者存在

中
:

重度肺受累
%Q+&E

肺受累
$!

托珠单抗组
0%

周

时
"#88E

最小二乘均值变化仅
:&'+E!

显著优于安

慰剂组的
:('<E%!;&'&&+$!

亚组分析显示
!

无论基

线肺受累程度如何
!

托珠单抗均能显著减缓肺功能

下降
(

轻度
#!"#8E :0'+5K*'.E%"/++$

比
:+&'&5K

*'(E%"/++$*

中度
#!"#8E &'F5K+'RE%"/+R$

比
:

.'F5K+'(E%"/*($*

重度
#!"#8E *'+5K+'(E%"/

*($

比
:('F5K*'&E%"/+($)

(+F()

' "N>O==>L

试验的开

放标签扩展研究显示
!

治疗组
%0%;R(

周继续使用

托珠单抗
+(* GH8

周皮下注射
$!"#8E

较安慰剂组

%0%;R(

周转为托珠单抗
$

显著改善
%!"#8E

平

均值
*'&E

比
:+'0E$

(+FF)

' !

项观察性研究印证了

:85

研究的上述结论(+<0!+F%)

'

一项基于
ST=51:

数

据库的大规模真实世界研究对比托珠单抗
+:56+

44"

和
856

对
==>?@AB

的疗效
!

发现差异无统计

学意义(+FR)

'

一项中国的观察性研究显示雷公藤多苷作为

诱导治疗时未观察到肺功能的明显改善
%

治疗
+

年

前后
!"#8E *'%*KF'.*!!/&'*0&!

但作为维持治疗

可有效改善肺功能
%

治疗
+

年前后
!"#8 &'+.K

&'*R!!/&'&0.*!"#8E .'<+K%'R&!!/&'&*(&

(+%&)

'

此

外
!1==@=5

和
1=5@=

研究均显示
1U=85

可改善

==>?@AB

患者
"#8!

优于
856

(+00!%&)

'

个案报道同

种异体靶向
8B+R 81:?5

和多能诱导干细胞

%VW=8&

来源的
8B+-8X841

双靶点
81:?YZ

可能

对
==>?@AB

有效(+,+?+,*)

'

临床问题
!!

对于
""#

合并
$%&

的患者
"

是否

需要抗纤维化治疗
$%&#

推荐意见
'!

推荐使用尼达尼布抗纤维化以减

缓肺功能下降
$()%&

如无法耐受
"

也可考虑吡非尼

酮和那米司特
$*+%'

推荐依据
!

尼达尼布作为一种酪氨酸激酶抑制

剂
!

在
==>?@AB

的临床前模型中已被证实具有抗纤

维化及抗炎作用
'=SY=8@=

研究及其后续的随访研

究和亚组分析
!

是目前为止针对尼达尼布治疗

==>?@AB

规模最大的
"

期临床试验
!

证实了尼达尼

布
%+&&;+.& GH!!

次
8<&

可以有效延缓
==>?@AB

患

者肺功能的恶化
'

此外
=SY=8@=

研究的亚组分析

还提出尼达尼布联合
44"

治疗对肺功能的改善

较单独使用尼达尼布更为显著
!

而不良反应相似
'

吡非尼酮已获推荐用于特发性肺纤维化
%@W"&

的治

疗
!

并在
WW"

的指南中进行了评估(+,<)

'

在
==>?@AB

的
#

期试验
%AC5T==&

中显示好的安全性
!

且与

44"

联用未增加不良反应
' =A= "

研究
%

吡非尼

酮
[44"

比吡非尼酮
[

安慰剂
&

提前终止
!

结果未见

差异有统计学意义
'

此外
!

大规模
:85

证实那米司

特对于
@W"

患者肺功能具有保护作用
!

且有较高的

安全性和耐受性
!

但仍缺少在
==>?@AB

患者中的深

="!· ·
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中华风湿病学杂志
!"!#

年
#

月第
$"

卷第
#

期
%&'( ) *&+,-./01! ),(+ !"!#! 2013 $"! 403#

入研究
"

证据总结
!!"#!$%!

研究是一项大规模随机双

盲安慰剂对照研究
!

纳入
&'(

例
!!)*%+,

患者
!

治

疗组应用尼达尼布
-&. /0!1

次
56

治疗
21

周
!

结

果显示尼达尼布较安慰剂有效延缓
34$

的下降

#34$

年下降量
72156 /7

比
78959 /7!!:.5.6$

%-;6&

!

胃肠道不良反应
'

例如腹泻
$

在治疗组更为常见

'<25<=

比
9-5(= $

%-;2&

"

基于
!>#!$?!

进行的

!>@!$?!*A#

研究
'!:666$

显示延长观察至全部患

者完成
21

周治疗且
B-..

周
!

研究起始即使用尼达

尼布组
'!:-'C$

患者的年均
34$

变化量为
'7665.D

-C51$/7!

而
!>@!$?!

研究中使用安慰剂延长期改

用尼达尼布组
'!:-<-$

患者的年均
34$

变化量为

'72;59D-252$ /7!

延长观察至
-6;

周时
!!

组的年

均
34$

变化量分别为
'7-1C56D1C56$/7

比
'7-;85-D

1852$/7"

期间最常见的不良反应是腹泻
!

在上述
!

组中的发生率分别是
<65-=

和
<<51=!!

组分别有

2858=

和
1C58=

出现
!-

次减量
!295.=

和
9C52=

出

现治疗中断
!185-=

和
-65<=

发生导致停药的不良

反应%-;C*-;<&

"

共有
-;9

例
7)!!)

患者进入
!>@!$?!*

A@

研究
!

起始使用尼达尼布组和改用尼达尼布

组的年均
34$

变化量分别为
'76-52D165.$/7

比

'7625-D-851$/7!"#'82=$%$8-5.C'.56C!1562$

%-;;&

"

!>@!?$!

亚组分析中
!

早期
!!)(

炎症指标升高或

皮肤纤维化范围较大的患者被证实容易出现
?+,

进展
!

而在具有上述特征的各个亚组
!

尼达尼布均

可显著延缓患者肺功能恶化
%

整体
34$

年下降值差

异
6-5. /7!82=$%#158!<85.$/7)

病程
"-;

个月组差

异
-.859 /7!82=$%#<5.!1--52$/7)

炎症指标升高

组差异
2152 /7!82=$% #-15<!--<5<$/7)/E!! -29

6.

组差异
CC5- /7!82=$% #652!-9C5<$/7)/E!!!

-;

组差异
;;5< /7!82=$%#<5<!-C85;$/7&

%-;8*-8.&

*

其

他几项亚组分析显示尼达尼布的治疗效果和不良

反应发生率与患者的年龄
+

性别
(

体质量
(

人种
(

抗
!)7*<.

抗体是否阳性
(-E!!

评分等因素无关%-8-*

-89&

,

此外
!!>#!$?!

研究中国亚组分析
'!:11$

显

示
!

和安慰剂组相比
!

尼达尼布
21

周时经校正的

34$

年下降率低于安慰剂组
%

分别为
'<.5CD<851$

/7:

年和
'7--151DC151$/7:

年
!

校正差异
'-;15<<D

-..5C1$/7:

年
!82=$%'-658!9;.562$-1:

年
&

%-86&

,

一项

基于
!>#!$?!

研究针对患者基线是否使用
FF3

进行了亚组分析
!

尼达尼布组中的
-98:1;;

例
'6;=$

和安慰剂组中的
-6.:1;;

例
'68=$!!)*?G,

患者在

基线时应用了
FF3,

在基线使用
FF3

的患者中
!

尼达尼布组调整的
34$

平均年下降量为
'76.51D

-85;$/7:

年
!

安慰剂组为
'7CC52D-859$/7:

年
%

差异

1C59 /1:

年
!82=$%'1<58!;.5C$/7:

年
&)

在基线未使

用
FF3

的患者中
!

尼达尼布组的
34$

平均年下降

量为
7C958D-859 /7:

年
!

安慰剂组
7--859D-85. /7:

年

%

差异
2256 /1:

年
!82=$%'159!-.;52$/7:

年
&)

无论

是否使用
FF3!

尼达尼布均对
34$

年下降率有效

'!:.562$,

事后分析显示
!34$=

绝对下降
!959=

患者的比例在尼达尼布组均低于安慰剂组
!

无论基

线是否应用
FF3 %FF3H

尼达尼布比
FF3H

安慰

剂
-6.:-9;'18=$

比
2C:-6.'6.=$!&'';<="#$$

.5C- '.59<!-5.-$)

尼达尼布比安慰剂组
'285-68

'6.=$

比
<.5-6;'6<=$)&'';<="%$$.5<9'.56C!

-5-C$&

%-82&

,

GAIJ!!

研究证实了吡非尼酮治疗
!!)*?G,

的

安全性
'!-

级
I>K> 8C58=

比
8C5;=$

%-8C&

,

但是一

项随机双盲安慰剂对照的探索性研究纳入
96

例

34$=

在
2.=9;.=

之间的
!!)*?G,

患者
!

结果显示

C

个月时吡非尼酮
'1 6.. /05L$

在改善
5

稳定
34$

的比例
'865-=

比
<C52=!!:.599$(34$=

的绝对改

变方面优于安慰剂
%.522='78=!<=$

比
-5.='761=!

--52=$!!:.52-&

%-8<&

,

另一项研究者发起的多中心
(

随机
(

双盲
(

安慰剂对照
!

期临床试验
'!G! "$!

旨

在探究
FF3'-52 0M!

次
56$

联合吡非尼酮
';.- /0N

$

次
56$

对
!!)*?G,'!:2-$

的疗效
!

结果显示
-;

个

月时
!FF3H

安慰剂组的
34$=

改善为
1516O-592!

FF3H

吡非尼酮组为
15.8D-51; '!:.589$!

达到

34$=

改善
!9=

的中位时间
!FF3H

吡非尼酮组

'-159

个月
$

略快于
FF3H

安慰剂组
'-<5;

个月
$!

但

组间差异无统计学意义
'!:.599$,

这项研究因故提

前终止而导致样本量不足
'

仅纳入
2-

例
!

原计划

-2.

例
$!

从而效力受限%-8;&

,

在一项
"

期
(

双盲试验中
!- -<<

例
?P3

随机分

配至那米司特
-; /0N!

次
56(8 /0N!

次
56

或安慰

剂治疗
!

其中
<<5<=

入组时正在服用尼达尼布或吡

非尼酮
,

那米司特
-; /0

组调整后的第
21

周
34$

平均变化为
7--65< /7%82=$%'7-6-5;!7;<52$/7&!8

/0

组为
7-9;5C /7%82=$%'7-C25C!7---5C$/7&!

安

慰剂组为
7-;952 /7%82=$%'71-.58!7-2C5-$/7&,

那

米司特
-; /0

组与安慰剂组之间的调整差异为

C;5; /7'!B.5..-$!8 /0

组与安慰剂组之间的调整

差异为
6658 /7'!:.5.1$!

提示在
?P3

患者中
!

那米

<"$· ·
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中华风湿病学杂志
!"!#

年
#

月第
$"

卷第
#

期
%&'( ) *&+,-./01! ),(+ !"!#! 2013 $"! 403#

司特可有效延缓肺功能恶化
"

那米司特组最常见

的不良事件为腹泻
!!" #$

组报告率为
%!&'(!)

#$

组为
'!&!(!

而安慰剂组为
!*&+(

#!))$

"

目前尚无

那米司特治疗
,,-./01

的研究数据
"

临床问题
!!

对于发展为
!!"

的
""#

患者
"

免疫

抑制药物如何选择
#

是否需要加用抗纤维化药物
#

推荐意见
!$%!

建议免疫抑制药物调整为

#$%$&'(

或利妥昔单抗
%&'&'

推荐意见
!$&!

推荐抗纤维化药物联合免疫抑

制药物共同治疗
(

抗纤维化药物首选尼达尼布

%%(&"

亦可考虑那米司特或吡非尼酮
%&'&(

推荐依据
!

目前针对
,,-

相关
223

进行的临

床研究较少
!

多为抗纤维化治疗
"

既往
456

或观察

性研究显示
!567%883

和
467

在改善
,,- /01

患

者肺功能方面有效
"

因此对于
,,-

相关
223

患者
!

免疫抑制剂应根据目前应用情况加用或调整为对

/01

有效的药物
"

尼达尼布是全球首个获批治疗

223

的药物
!

研究显示其对
223

患者安全有效
!

不

仅能减缓肺功能下降
!

还可通过综合标准延缓疾病

进展
!

且疗效不受病因
%

影像学模式
%

肺功能基线及

入组标准影响
"

大规模
456

研究证实那米司特对

于
223

患者肺功能的保护作用
!

且具有较高的安

全性和耐受性
!

亚组分析显示在
,,-

相关
223

患

者中可延缓
395

的下降
"

针对吡非尼酮的研究数

量相对较少
!

并且均为观察性研究
!

缺少大规模

456

研究的确证
"

证据总结
!

尚无针对
,,-

相关
223

免疫抑制

药物治疗的相关研究
" :+:'

年
;54

制定的
,;41

/01

治疗指南中
!

提出针对
,,-

相关
223

的患者
!

添

加或者转换为
556%%78

或利妥昔单抗等治疗#:++$

"

/<=>/01

研究
&

随机双盲
%

安慰剂对照
!

期临床研

究
!!?**''

显示
!

在
223

人群中
!

尼达尼布组
395

年变化量为
9"+&" #@!

安慰剂组为
9!"A&" #@!

组间

差异为
!+A&+ #@:

年
#)B("#&*B&%!!%"&B'-1:

年
!!C

+&++!$!

在
>/2

样纤维化类型的
/01

患者中
!

尼达

尼布组
395

年变化量为
9":&) #@!

安慰剂组为
9:!!&!

#@!

组间差异有统计学意义
#!:"&: #@!)B("$

&A+&"!!"B&*'-1!!C+&++!$

#:+!$

"

后续的亚组分析和

随访研究显示
!

在日本人群中
!

尼达尼布可显著延

缓
223

患者
B:

周内的呼吸困难
&%&'

比
A&"'%

疲

劳
&+&A

比
%&+'

及咳嗽
&9!&"

比
D%&''

症状恶化
!

并减

轻疾病整体影响
&9+&:

比
E%&*'!

可降低反映疾病进

展的重要临床结局发生的风险
#/01

进展风险及死

亡
(%&&)B('$';+&**&+&'A!!&!*')/01

急性恶化及

死亡
((&&)B('$';+&:"&+&+)!+&"'')

整体死亡
((&

&)B('$';+&%!&+&!!!!&B!'$!

未观察到新的安全性问

题
!

且延长观察至
)*

周安全性与
B:

周相似#:+:.:+B$

"

一项意大利多中心回顾性观察性研究
&!?!A:'

评

估了尼达尼布治疗对
223

表型的逆转作用
"

结果

显示经尼达尼布治疗
!

年后
!*%&%(

患者不再符合

/<=>/01

研究定义的疾病进展标准
!A)&'(

不再符

合
:+:: ;6,:F4,:G4,:;0;6

指南标准
!

治疗前
!:

个月和治疗开始
%

治疗开始和治疗
!:

个月后
395

分别为
&:B!:&'H"*'&:'#1

比
&:'!'&*H":!&)'#1&!C

+&++!')&:'!'&*H":!&)'#1

比
&:''B&AH"*B&!'#1&!?

+&":'!

无论影像学模式
%

病因分型
%

基线肺功能如

何
!

治疗前
!

年
395

的下降速率显著高于治疗后

!

年#:+*$

"

一项基于
/<=>/01

试验数据的亚组分析

探讨了基线
=8/

对
223

患者预后的影响
!

以及体

质量变化与
223

结局的相关性
"

结果显示在
**:

例患者中
!

基线
=8/

越低
!B:

周
395

年下降幅

度越显著
&

尼达尼布组
"395:

年
(=8/C:B I$:#

:

组
9!:'&% #@!=8/ :B<'+ I$:#

:组
9"'&' #@!=8/J'+

I$:#

:组
9%*&) #@)

安慰剂组
"395:

年
(=8/C:B I$:#

:

组
9::)&B #@!=8/ :B<'+ I$:#

:组
9!A*&) #@!=8/J

'+ I$:#

:组
9!A!&: #@'!

提示可能需要采取干预措

施来预防体质量减轻
!

但上述体质量因素不影响尼

达尼布的治疗效果
&

交互作用
!?+&"''

#:+A$

"

一项真

实世界回顾性研究纳入
:+

例
395K

在
B+L<"+(

的进展性
,,-./01

患者
!

分析联用尼达尼布和托珠

单抗治疗后
*

个月和
!:

个月的肺功能和影像学情

况
!

结果显示基线
395=&A%(H!:('

与
105M=

&%B(H!+('

在
*

个月
&A'&B(H!'(%%*(H!!('

和

!:

个月
&A'(H!%(%%B(H!!('

保持稳定
" !:

例可

评估
N456

的患者中
!!:

个月时网格样纤维化范

围稳定
!

而磨玻璃影比例从
:)LO!*(

降至
:!(H

!%(&!?+&+%"'!

其中
:

例
N456

改善率达
AB(

#:+"$

"

一项日本的单中心回顾性研究共纳入
:*

例
561

相关
23./01

患者
!

其中
!!

例为
,,-!

研究分为尼

达尼布单药组和尼达尼布联合免疫抑制
&/,'

治疗

组
!

联合应用的免疫抑制药物包括
467&*

例
'%

糖

皮质激素
&%

例
'

及阿巴西普
&!

例
'%567&!

例
'%

883&!

例
'!

结果显示尼达尼布
E/,

组在
395(

变

化及每月
395

改善率上均显著优于单药组
&!C

+&+B'!

血清
P0.*

水平显著下降
&!C+&++!'!

不良事

件发生率
!

组间差异无统计学意义#:+)$

"
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中华风湿病学杂志
!"!#

年
#

月第
$"

卷第
#

期
%&'( ) *&+,-./01! ),(+ !"!#! 2013 $"! 403#

一 项
!

期 随 机 双 盲 对 照 临 床 研 究

""#$%&'((%)#*+#

中
!, ,-.

例
//"

患者随机接受

/+(01

靶向抑制剂那米司特
,2 345!

次
56$6 3

45!

次
56

或安慰剂治疗
!

并根据背景治疗
"

尼达尼

布比无
%

和
7%89

纤维化类型
&

寻常型间质性肺炎

':#/%

比其他类型
(

进行分层
)

结果显示在治疗
;<

周后
!

校正后
!"=8 ,2 34

组
762>. 3?

比
6 34

组

72@>. 3?

比安慰剂组
7,.;>2 3?!

校正后
,2 34

组相

较安慰剂组差值为
.->< 3?"!AB>BBC%!D 34

组差值

为
EC>C 3? "!AB>BBC%!

说明那米司特可有效延缓

//"

患者肺功能的恶化&<CB(

)

在
89+)//"

患者亚组

中
!

那米司特延缓
"=8

下降的疗效与整体试验人

群一致
"

校正后
!"=8

那米司特
CE 34

组
7F0>6 3?

比
6 34

组
7FC>G 3?

比安慰剂组
7CB->C 3?!C2 34

组较安慰剂组差值为
@G>@ 3?!6 34

组较安慰剂组

差值为
@H>6 3?%!

有效降低了包括死亡在内的临床

相关结局风险
"#*+

急性加重并因呼吸原因住院或

死亡
*

安慰剂组
II>BJ

比那米司特
6 34

组
<@>CK

比那米司特
C2 34

组
G@>2K+#*+

急性加重或死

亡
*

安慰剂组
GI>BK

比那米司特
6 34

组
CG>HK

比

那米司特
C2 34

组
CC>HK+

因呼吸原因住院或死亡
*

安慰剂组
IC>BK

比那米司特
6 34

组
GC>@K

比那米司

特
C2 34

组
GB>@K+

死亡
*

安慰剂组
CF>BK

比那米

司特
6 34

组
L>CK

比那米司特
C2 34

组
F>GK%

&GCC(

)

"#1%&'((%)#*+

研究
MMN)#*+

亚组人群
,!OLH%

分

析显示
!

那米司特治疗
H<

周
!

安慰剂组
"=8

下降

CCF>C 3?!6 34

组下降
@6>C,7LH>IC! <B6>I<%-1!CE

34

组升高
B>H,7<I>HE!<HF>6I%-1

&<C<(

)

一项针对未分类病因的
/")#*+

的多中心
-

随

机
$

双盲
$

安慰剂对照
<

期临床试验
"!O<HI%

显示
!

应用吡非尼酮治疗
<@

周时
!

经家庭肺功能检测评

估
!

吡非尼酮组的中位
!"=8 7EL>L"7IIE>C!C@E>F%

-1!

低于安慰剂组的
7CHL>C"7ILB>6!LB>C%-1!

经中

心肺功能检测评估
!

吡非尼酮组的平均
!"=8

变化

值低于安慰剂组
&

组间差异
6H>I 31!6HK"#"IH>6!

CH@>F%-1!!OB>BB<()

与安慰剂组相比
!

吡非尼酮组

患者
"=8

下降超过
HK&$%"6HK&#%8B>@<"B><H!

B>F6%!!OB>BBC(

或超过
CBK&$%"6HK&#%8B>@@"B><I!

B>E@%!!OB>BCC(

的风险显著降低&<CI(

)

一项由西班牙

开展的多中心纵向研究纳入
'(%(P

登记库中符

合
//"

标准的自身免疫性
#*+

患者
"!OCHB%

进行

随访研究
!CCE

例
"LE>LK%

发生功能性呼吸损伤
!

使

用抗纤维化治疗为保护因素
&

尼达尼布
'%"DHK

"(%"B>HE"B>ID!B>EH%+

吡非尼酮
)%"DHK"(%"B>FE

"B>H!B>D@%(

&<C@(

)

临床问题
!"!

对于合并
#$%

的
&&'

患者
"

如

何应用靶向药物治疗
#$% #

免疫抑制药物治疗

#$%

是否有效
#

推荐意见
!"(!!

建议
&&')#$%

患者在诊断时

$

基线期
%

使用
*&+!*,&

三分层风险模型进行风

险评估并指导初始治疗
$-.%&

推荐意见
!"(-!

推荐中
'

高风险患者起始联合

靶向药物进行治疗
$!/%&

推荐意见
!"(0!

不建议将
++/

作为
&&')

#$%

的常规治疗
$-.%&

推荐意见
!"(1!

免疫抑制治疗在
&&')#$%

患

者中的疗效尚不明确
"

建议根据患者免疫炎症情况

决定是否应用免疫抑制药物
$-.%&

推荐依据
!MMN/P7

靶向药物主要针对肺动脉

收缩和重构的
9

条途径
*

内皮素途径
$

一氧化氮
7

可溶性鸟苷酸环化酶
"QR8%7

环磷酸鸟苷
"'&)QR8)

NRS/%

途径
$

前列环素途径和激活素信号传导途

径
) /P7

靶向药物包括
(%PQ$/+()HT$QR8

激动

剂
$

前列环素类似物或前列环素受体激动剂和激活

素信号传导抑制剂
)

根据
<B<<

年
(M8:(%M

肺动脉

高压诊疗指南
!

推荐在诊断基线期使用三分层风险

模型进行
/P7

风险评估
!

并以此指导初始治疗
*

低

危患者可考虑起始靶向药物治疗
!

中危患者推荐起

始双药联合治疗
!

而高危患者建议起始包含胃肠外

前列环素类似物的三联联合治疗
)

治疗后需在规律

随访中使用简化的四分层风险模型进行动态再评

估
!

治疗目标是使患者达到并维持低危状态
+

若风

险等级未达标或出现进展
!

则应强化治疗方案
)

若

病情持续进展
!

需尽早转诊至专科中心评估肺移植

等高级治疗
) 881;

类药物仅对急性血管扩张试验

阳性的患者有效
!

而在
MMN)/P7

中阳性率极低
!

因

此不推荐常规使用
)

免疫抑制治疗在
MMN)/P7

的

作用尚不明确
)

虽然在部分
89+)/P7 "

如
M*()

/P7%

中免疫抑制治疗可能有效
!

但在
MMN)/P7

中

多数研究显示传统免疫抑制剂
"

如
89U$SS"%

未

能显著改善血流动力学或生存率
)

少数研究提示羟

氯喹
"78V%

或
%9U

可能带来一定获益
!

但研究证

据有限
)

证据总结
!

多项
"

期临床试验证实
!

肺动脉高

压靶向药物可显著改善
MMN)/P7

患者预后
)

1%(P97()C

是一项随机双盲安慰剂对照试验
"!O

<"<· ·
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中华风湿病学杂志
!"!#

年
#

月第
$"

卷第
#

期
%&'( ) *&+,-./01! ),(+ !"!#! 2013 $"! 403#

!"#"!

评估波生坦在
$%&#

特发或继发于
'()"

患

者中的疗效
$

结果显示波生坦
*!+, -.

每日
!

次口

服
!/

周后加量为
"!, -.

或
!,0 -.

每日
!

次
!

治

疗
"*

周后
*12)

较基线增加
#* - #!34+444 !"!

安慰剂组和波生坦治疗组间均差
// - %5,6!"

#!"!*7"-!!84+44"&

%!",&

$ 9:;%$&<=

是一项随机双

盲安慰剂对照研究
##37/!"!

评估了马昔腾坦
##

-.

每日
"

次
!"4 -.

每日
"

次
"

对有症状
$%&

患

者
#

其中
#46

为
'()>$%&"

的疗效
$

结果显示安慰

剂
'

马昔腾坦
# -.

每日
"

次
'

马昔腾坦
"4 -.

每日

"

次
$$

组主要终点事件
#

死亡或
$%&

恶化
"

的发生

率分别为
/*?/6'#@+46

和
#"+/6(

相比安慰剂组
!

马昔腾坦
# -.

每日
"

次组的
%""#57+,6!""54+74

#4+,!!4+5*"!!34+4"&!

而马昔腾坦
"4 -.

每日
"

次

组的风险比为
4+,, %#57+,6!""#4+#5!4+7*"!!8

4+44"&

%!"*&

$ A;<$&B= !

期临床试验纳入
" ",*

例

无背景治疗或接受
:;%

和
6

或
$):,C

背景治疗的

$%&

患者
#

其中
!@+56

为
'()>$%&"!

结果显示与

安慰剂相比
!

司来帕格治疗使
$%&

患者出现恶化
6

死亡事件的风险显著降低
/46%$%#556&""54+*4

#4+/*!4+7@"!!84+44"&

%!"7&

$

针对
A;<$&B=

研究中

'()>$%&

患者
##3##/!

包含
"74

例
99D>$%&"

的事

后分析显示
!

与安慰剂组相比
!

司来帕格组
'()>

$%&

患者的恶化
6

死亡风险降低
/"6%$%#5,6&""

54+,5#4+/"!4+@,"&!

其中
99D>$%&

亚组患者的恶

化
6

死亡风险降低
//6%$%#5,6&""54+,*#4+#/!

4+5""&

%!"@&

$ $%(:=(

研究显示利奥西呱治疗
"!

周

后
*12)

增加
#4 -%5,6&"#!4!,!"-!!84+44"&!

576

的患者在治疗
"!

周时世界卫生组织
#2&B"

心功能分级改善或稳定%!"5&

!

针对
'()>$%&

的亚组

分析
##3"""

例
!

其中
99D>$%& **

例
"

显示利奥西

呱在
'()>$%&

中同样具有改善
*12)'2&B

心

功能分级
'

肺血管阻力
#$E;"

以及心指数
#'<"

的作

用
!

且安全性较好%!!4&

$

新型激活素信号传导抑制剂

索特西普
!

通过重新平衡促增殖与抗增殖信号通

路
!

在
$

项
!

期 研 究
#9(:FF%;'G:=<(&'

&H$:;<B="

中显示可显著降低
$%&

患者
#

其中包

括
'()>$%&"

死亡或临床恶化风险
!

改善运动耐力

及多项无创指标%!!">!!#&

!

常见不良反应包括鼻衄
'

牙

龈出血
'

毛细血管扩张
'

血红蛋白升高等
$

基于其

循证证据
!

第
7

届世界肺动脉高压大会
#29$&"

临

床治疗路径推荐索特西普作为中高危及高危
$%&

患者的升级治疗选择%!!/&

$

现有证据表明多药联合治疗在改善临床结局

方面要显著优于单药治疗
$%1I<(<B=

研究事后亚

组分析显示
!

安立生坦与他达拉非起始联合治疗较

两者任意一种单药治疗
!

可显著降低
99D>$%&

临

床失败
#

定义为首次出现的死亡
'

因
$%&

恶化住

院
'

疾病进展或长期临床治疗响应不佳
"

风险达

,*6%$%#5,6&""54J//#4+!!!4+@5"&

%!!,&

$

随后
!

针

对
%1I<(<B=

研究改良意向性治疗
#-<(("

人群的

另一项事后分析则显示
!

安立生坦与他达拉非初始

联合治疗较单药治疗
!

能显著降低
'()>$%&

患

者临床失败风险
,"+76%$%#5,6&""54+/@#4+!5!

4+@!"&!

降低
99D>$%&

患者临床失败风险
,#+76

%$%#5,6&""54+/*#4+!/!4+54"&

%!!*&

$

'()>$%&

患者从
''I

治疗中的获益相对有

限
!

一项针对多种病因非特发
$%&

的研究
#

含
"*@

例
'()>$%&"

结果显示
!'()>$%&

患者中急性血

管扩张试验反应率仅
"4+"6!''I

的长期应答率

#

指
#7/

个月血流动力学明显改善
!"

年后达到

2&B

心功能分级
"

级或
#

级
"

极低
#4+*6"

%!!7&

$

免疫抑制治疗在
99D>$%&

中的疗效存在异质

性
$

一项回顾性研究纳入
"#

例应用强化免疫治疗

#

糖皮质激素联合
'(K"

的
'()>$%&##3"#!99D "

例
"

%!!@&

!

该研究中仅有的
"

例
99D>$%&

患者治疗无

效
!

与之前的研究相一致%!!5>!#"&

$

一项单中心大型回

顾性研究发现
!*47

例
99D

中
77

例诊断为
$%&!

早

期免疫治疗
%99D

起病
,

年内接受传统或生物改善

病情抗风湿药
#)1%;)L"

或泼尼松等效剂量
!"4

-.68&

与发生
$%&

风险降低无关
#'%54+7/!!3

4+/5,"

%!#!&

!

但早期使用
11M

与
99D

患者发生
$%&

风险降低相关
#'%54+"!!!34+4/@"!&'N

治疗与

99D>$%&

患者死亡率显著降低相关
%$%#5,O&""#

4+4/#4+4"!4+##"!!34+44/&$

一项多中心双盲
;'(

研究评估了
;(K

治疗
99D>$%&

的有效性和安全

性
!

共纳入
,7

例稳定剂量标准治疗患者
!

随机接受

" 444 -. ;(K

或安慰剂间隔
!

周输注
!

次
!

结果显

示
!/

周时
;(K

虽改善
*12) %#!#+*P""?""-

比

#0?,P5?7"-(!30?"!&

和
$E;%##5?0P!@?5"QRS)L)D-

9,

比
#7?!P/@?,"QRS)L)D-

9,

!!30?/!&!

但差异无统计学

意义
$ ;(K

治疗后
/@

周
*12)

显著升高
$ "

年和

!

年死亡率分别为
"/O%5,O&"#,:!##O"&

和
!@O

%5,O&" #",:!/@O"&!

相比安慰剂组分别为
/O

%5,O&"#":!!#O"&

和
"@O%5,O&"#@:!#5O&!

整

体耐受性及安全性较好
!

感染发生率为
,@?*O#

对

;"#· ·
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中华风湿病学杂志
!"!#

年
#

月第
$"

卷第
#

期
%&'( ) *&+,-./01! ),(+ !"!#! 2013 $"! 403#

照组
!"#$%"

#"&&'"&($

%

综合上述临床证据
!")"&

年

*+,-.

指南和
"/""

年
*015*.0

指南均未推荐常

规使用免疫抑制剂治疗
002'3-4

#5!"&6$

%

临床问题
!!!

对于
""#

合并
$%&

的患者
"

如

何评估治疗是否达标
#

推荐意见
'!(!!

建议使用基于
)&*

心功能

分级
$+!"#

和血清
,-.$-/01234-.

水平这
%

个核心指标的
5"6$78"

简化四层风险分层工具
"

对
""#0.%&

患者进行定期随访和达标评估
%

治疗

的目标是达到并维持
&

低危
'

状态
"

同时达到
&

双达

标
'(9:)%

推荐意见
''(9!

当无创评估结果不一致
$

不确

定或出现病情恶化
$

治疗反应不佳时
"

可考虑进行

右心导管检查以精确指导治疗
(9;)%

推荐意见
''(<!

建议每
<&+

个月进行随访评

估
"

以指导治疗决策
(9:)%

推荐依据
!002'3-4

是一种异质性强的疾病
!

单一指标无法全面反映病情与预后
%

综合风险评

估策略基于多项研究证实了与长期生存显著相关

的指标
&

如
748

心功能分级
'9678':;35;<'

=>?:;3'

右心功能和血流动力学参数
"!

旨在早期

识别高危患者
'

优化治疗
!

并通过定期再评估确保

患者持续处于低危状态
!

从而改善远期预后
% 3-4

达标多采用
"/""

年
*015*.0

肺动脉高压诊疗指

南中的低风险标准
%

当无创评估结果不一致
'

不确

定或出现病情恶化
'

治疗反应不佳时
!

常规的无创

方法因缺乏血流动力学指标而难以准确判断病情
!

此时右心导管检查能够直接
'

精确地获取血流动力

学参数
!

为治疗决策提供关键依据
% 002

是一个多

系统受累的疾病
!

因此
002'3-4

患者的治疗达标
!

除
3-4

达标外
!

也需要同时
002

病情稳定
!

实现

(

双达标
)%

证据总结
!3-4

的治疗目标为达成
(

低危状

态
)!

无创评估标准包括
748

心功能分级维持
!9

"

级 #5!"&6$

!9@7A

超过
((/ -

#"&9'"&5$

!

以及
:;3B6/

CD5,

或
;<'=>?:;3B &// CD5,

#"&!$

%

右心导管测得的

血流动力学数据是进行
3-4

风险分层更为准确的

指标
!"/""

年
*015*.0

指南中低危标准包括右房

压
&.-3"B! EE4D'

心脏指数
&1F"!"G6 ,*EHC

:;

*E

:"

以及混合静脉血氧饱和度
&0I8

!

"J96%

#"&6$

%

影像学

评估中
!

超声心动图是关键的无创工具
!

达标参数

包括右心室基底横径
B(/ EE'

右心室内径
B&/ EE'

无心包积液
!

特别是右心室
:

肺动脉耦合指标三尖

瓣环收缩期位移
&<-30*"<

肺动脉收缩压
&3-03"J

/#KL(!

被证明是强有力的预后预测因子
&1

指数
=

/#!""

#"&L$

%

心肺运动试验
&13*<"

评分介于
K9K#(L

也提示患者处于低危状态 #"(/$

%

此外
!

推荐使用

ME34NOHO'K/

等疾病专用量表进行生活质量评估
!

其评分与
3-4

风险分层具有显著相关性#"(K'"("$

%

一

项专门在
002'3-4

人群中验证
"/K6

年
*01<*.0

危险预测模型的研究证实
!

该模型能有效区分患者

预后
+++

基线时处于低
'

中
'

高危状态的患者
!

其
K

年无事件生存率存在显著差异
&L6GKP

比
L"#K%

比

!K%"

#"(&$

%

然而
!

该研究也揭示了一个重要现象
,

5&%

的
002'3-4

患者在确诊时被归类于
(

中危
)

及

(

高危
)

组
!

这表明该人群整体预后依然较差
!

且提

示对于
(

中危
)

及
(

高危
)002'3-4

患者可能需要更

积极的治疗策略以改善预后#"(&$

%

此外
!

一项回顾性研究纳入
55

例
002'3-4

患

者
!

其中
K"

例纽约心脏病协会心功能分级
&;Q4-

R1""

级患者
!

结果显示在平均
((

个月的随访后
!

只有
(

例患者仍然稳定
!!

例患者加重为
R1#

或

$

级
!"

例患者因
3-4

死亡 #"(($

%

提示对于
002'

3-4!

不能单独依赖主观症状分级
!

同时应重视

:;3<;<'=>?:;3'

心脏超声等客观指标的评估
%

此

外
!

一项前瞻性研究纳入了
002'3-4&!S66"

和特发

性肺动脉高压
&F3-4"&!S(&"

患者
!

比较了
!

组患

者
;<'=>?:;3

的特征
%

结果发现
!002'3-4

患者的

平均肺动脉压力更低
!;<'=>?:;3

水平更高
#&&

(KLT& 5!(">?<-1

比
&$ &L&T$ 9&&"=D<E1-!B)U/K$!

相比
F3-4!;<'=>?:;3

在
002'3-4

中与血流动力

学的关系更紧密
!

可以更好的预测
002'3-4

患者

死亡风险
&"#=&G/5!!B/G/K"

#"(6$

%

临床问题
'9! ""#

患者发生了
"86"

如何应

用血管紧张素转换酶抑制剂
(%65=)

类药物
#

如无

法应用
%65="

如何选择治疗
#

推荐意见
'9('! "86

一旦确诊
"

推荐尽快应

用
%65=

类药物
"

首选短效
%65=(

如卡托普利
)

快

速控制血压
"

同时避免低血压
('6)%

推荐意见
'9(9!

如
%65=

类药物存在禁忌或

无法耐受时
"

可考虑应用血管紧张素受体拮抗剂

(%84)

类药物替代或
$

和血浆置换
(

尤其在合并微

血管病性溶血性贫血时
)(96)%

推荐依据
!0.1

是
002

患者危及生命的严重并

发症
!

对暴露于中高剂量糖皮质激素等危险因素的

患者
!

应密切监测血压
!

若出现血压骤升
'

肾功能恶

@"A· ·
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中华风湿病学杂志
!"!#

年
#

月第
$"

卷第
#

期
%&'( ) *&+,-./01! ),(+ !"!#! 2013 $"! 403#

化或头痛
"

视物模糊等相关症状
!

应尽快就诊明确

诊断
#

肾脏穿刺有利于明确诊断并进行分型
!

但急

性期需警惕出血等风险
$

一旦确诊
!"#!

应尽早启

动治疗
$ $#%&

类药物是
!"#

治疗的一线核心药物
!

回顾性研究支持对合并微血管病性溶血或对大剂

量
$#%&

不耐受时联合应用血浆置换%'()&

!

但目前缺

乏随机对照研究
$

短效卡托普利是研究中最常用的

$#%&!

也是部分专家及指南建议的首选药物%'*+,-*.&

!

但目前没有证据支持卡托普利比其他
$#%&

更为

有效
$

因卡托普利作用迅速且半衰期短
"

剂量调整

灵活
!

因此有专家建议对血流动力学不稳定
"

需要

快速精细调整剂量的患者首选该药物%-/0,'/1&

$

卡托

普利的起始剂量
)2-/51-2/ 34

每
(55 & 1

次
!

根据

血压情况每
(55 &

增加
1-2/5-/3" 34!

直至达到目

标血压
'

最大剂量
6005(/0 3467($

血压达标后可考

虑改为中长效
$#%&'

如依那普利或雷米普利
(

%-/-&

!

可以更易达到最大剂量
!

并避免卡托普利的不良

反应
'

皮疹
"

细胞减少症和低血压风险
(

%-/0,-/7!-/6,-/*&

$

在患者不能耐受
$#%&

的情况下
!$"8

可作为

!"#

的替代治疗%-/7&

!

尽管其在
!"#

中的疗效并不

确切%-//,-/)&

$

早期有专家推荐在单独使用
$#%&

无法

控制血压的情况下联合使用
$"8

%-/+,-/5&

!

但有可能

增加不良反应%-89&

$

证据总结
!

一项纳入
-0

项研究
5/*

例
!"#

患

者的系统综述
!

发现在应用
$#%&

前
!!"#

患者总

体死亡率高达
562695559!

一年死亡率达
+595

1::9)

而
$#%&

应用后
!!"#

患者
)

个月死亡率降

至
-:9

左右
'7.2;9<':2.9(!

一年死亡率为
;:9<

;)9!

三年死亡率为
7.2*9<*:2+9!.2)

年的死亡率

为
*59

%'):&

$

此外
!

通过对日本全国住院数据库

'':7:

年
+

月至
':':

年
;

月
(

中
*+/

例
!"#

患者

的回顾性分析显示
!

住院后
*5 &

内启动
$#%&

治疗

的患者
!

其住院期间死亡或出院时依赖血液透析的

复合结局发生率显著低于未早期使用
$#%&

的患

者
%*:279

比
*.2:9!!!'./9"#(::2).':2*5!72::(!

!=:2:*.&

%')7&

!

提示
!"#

患者尽早使用
$#%&

类药

物治疗有利于改善预后
$

此外
!

一项对
7.5:*'::/

年病例进行的回顾性分析
!':

例
!"#

患者均接受

$#%&

治疗
!

其中
7:

例因合并微血管病性溶血性贫

血或对大剂量
$#%&

不耐受加用血浆置换
!

其一年

终末期肾病
'%!">(

发生率
'-:9(+

一年生存率

'.:9("

五年生存率
'+:9(

及
!"#

相关死亡率

'7:9(

均显著优于所有
-:

例患者的整体临床结局

'

一年
%!">

发生率
//9"

一年生存率
+:9"

五年

生存率
/:9"!"#

相关死亡率
;/9(

%-*)&

$

迄今为止没有循证依据支持卡托普利优于其

他
$#%&

类药物
!

其他降压药物在
!"#

中的疗效

证据也均有限
$ $"8

类药物对
!"#

的疗效仅见于

病例报告%-)-&

!

且与
$#%&

相比并不具有临床等效

性%-//,-/)!-);&

$

针对
$#%&

与
$"8

联用对
!"#

患者的

临床效果尚缺乏直接研究
!

但一项纳入
-/ )-:

例
!//

岁
"

合并动脉粥样硬化性血管疾病或终末

脏器损害的糖尿病患者的研究
'-::7*-::+

年
(

结

果显示
! $#%&

与
$"8

联合使用会导致肾功能进

一步丧失
"

高钾血症和症状性低血压%-/.&

$

临床问题
!"!

对于
##$

患者的心肌受累
"

是否

需使用免疫抑制药物进行治疗
#

推荐意见
!"!

建议对
##$

可疑原发心肌受累

患者
"

通过心脏超声
$

心肌酶
$%&'()*+%,!+%,

和

心脏
"#$

等评估心肌炎症和纤维化状态
"

决定免

疫抑制药物的应用
%-.&'

推荐依据
!!!?

原发心肌受累是归因于
!!?

病

理机制
'

炎症
"

纤维化
"

血管病变
(

的心肌异常
!

需排

除缺血性心脏病
"

高血压性心脏病
"

药物毒性等其

他病因
!

其中部分患者可能并无呼吸困难
"

胸痛
"

心

悸
"

晕厥等症状
!

但存在实验室
6

影像学异常
$

部分

专家意见及共识推荐对心肌受累患者使用免疫抑

制药物治疗
!

包括糖皮质激素
";;<"=>="%?@

或

利妥昔单抗%-)*,-)/&

$

目前的观察性研究和病例报告对

免疫抑制药物治疗心肌受累的疗效存在争议
!

部

分研究提示免疫抑制可能减轻心肌炎症%-))&

!

但尚

无高质量和大规模研究证实免疫抑制治疗能改善

!!?

心肌纤维化和心肌受累患者的最终临床结局
$

虽然目前尚无直接证据表明任何影像学
A

实验

室手段可用于预测免疫抑制治疗的疗效
!

但考虑到

免疫抑制治疗的核心目标是抑制心肌炎症
"

延缓纤

维化进展
!

心脏核磁共振成像
'#@"("

心脏超声
"

心肌酶和
AB,CDE8AFA8AF

等影像学
A

实验室手段

可通过评估心肌炎症与纤维化为
!!?

原发心肌受

累早期诊断与免疫抑制治疗决策提供重要支持
$

世

界硬皮病基金会
A

心力衰竭协会于
-:-6

年发布的

专家共识建议对心脏受累的
!!?

患者进行包括心

电图
"

标准经胸超声心动图
!

以及血清心脏生物标

志物
'

如高敏肌钙蛋白
"AB,CDE8AF

或
8AF(

在内的

核心评估%-)+&

!

也可考虑进行
#@"

检查
$ #@"

检查

提示的延迟钆强化
'GH%(

是心肌纤维化的特异性

8"B· ·
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中华风湿病学杂志
!"!#

年
#

月第
$"

卷第
#

期
%&'( ) *&+,-./01! ),(+ !"!#! 2013 $"! 403#

标志
!

提示心肌不可逆损伤"!"##

!

对无心脏临床症

状的
$$%

患者也可能检测到亚临床的心肌受累"!"&#

!

而利用可特异性结合活化成纤维细胞的成纤维细

胞活化蛋白抑制剂
$'()*%

进行的
)+,

显像有可能

区分活动性炎症与陈旧性纤维化"!-.#

!

将来有可能

考虑用于提供治疗选择和评估治疗应答
&

证据总结
!

目前尚无随机对照研究证实免疫抑

制药物对
$$%

心肌受累患者的临床结局有明确影

响
!

现有证据主要来自回顾性研究及病例报告
!

心

肌病变的不同阶段
$

活动性炎症
5

纤维化
%

可能对免

疫治疗产生不同的疗效
&

一项基于
6789* ::;

试

验注册数据库的病例对照研究
$!/- .-0%

发现免疫

抑制治疗不影响患者是否发生左室功能障碍

$1#234

比
1!2"4!"/.2030%

"!-3#

&

另一项回顾性分析

纳入了
3!

例心内膜心肌活检证实的
$$%

心肌炎患

者
!

免疫抑制治疗方案包括
(5('

糖皮质激素联合

6,7'

激素联合
(5(

和
88'!

其中有
"

例
$9.4%

在

随访期间
$

中位随访时间
0"

个月
%

死亡"!-!#

&

然而
!

一项纳入
09

例心肌受累
$$%

患者的回顾性研究提

示包括
88''(5(':,7',65'6,7

联合激素和

;6<

联合激素在内的免疫抑制治疗可以显著改善

心脏核磁提示的活动性心肌炎症
$!/"<..0%

和水肿

$!/.2..!%

"!-0#

&

一项较早的观察性研究纳入
-

例新

发心脏临床症状的
$$%

心肌受累患者
!

病理均提示

内皮黏附因子上调和活化
,

细胞浸润
!"

例有急

性
=

活动性心肌炎
!

结果显示激素联合
(5('

激素联

合
(5(

及
6,7

可以改善
$$%

患者的症状
!

降低心

肌酶
& !

例患者随访期间死亡"!-1#

&

此外
!

一项纳入

13&

例
$$%

患者的回顾性队列研究发现
88'

是左

室收缩功能异常
$=2:>%

无改善的保护因素
$#$"

.239%!

泼尼松治疗则是
=2:>

无改善的预测因素

$

每增加
3 ?@

剂量
!#$" 32.9%

"!-9#

&

两项小样本观

察性研究提示泼尼松
$!.?0. ?@=@%

可以改善
$$%

患者的心肌炎症 "!-"#和
=A+'$

平均改善
3#4!!/

.2... 3%

"!--#

&

一项针对
$

例
$$%

心肌炎患者的回

顾性分析发现尽管患者最初对激素治疗
$1.?3..

?@=@%

反应良好
!

后期仍有
!

例患者出现了严重的

心脏传导阻滞"!-##

& A

项个案研究报道了应用高剂

量激素
$

包括激素冲击治疗
%

治疗
$$%

心肌受累
!

其

中
!

例治疗有效"!-&B!#.#

!

另外
!

项个案研究中的共
$

例患者则均在半年内死亡"!#3B!#!#

&

一项纳入
&

例
$$%

患者的开放标签非对照研究提示泼尼松
$!. ?@=@%

联合
(5($3.. ?@=@%

治疗对
68:

提示的无症状心

肌炎有改善作用"!#0#

!

但更早的一项观察性研究
$!/

"%

则显示泼尼松
$". ?@=@%

联合
(5(

对
$$%

患者

的左心功能改善不佳"!#1#

&

此外
!

有个案报道及小样

本回顾性分析提示激素联合
(5(

"!#!!!#9#

'

激素联合

6,7

"!#!!!#"#

'

激素联合
(5(

及
6,7

"!#-#

':,7

联合

88'

"!###

',65

联合
88'

"!#&#

'

单药
,65

"!&.#可用于治

疗
$$%

心肌受累
&

临床问题
!"!##$

患者出现胃肠道受累时
"

是

否需要应用免疫抑制药物治疗
#

推荐意见
!"!

针对
##$

相关的胃肠道受累
"

免疫抑制药物的疗效尚不明确
"

可考虑结合患者

全身免疫炎症情况综合判断免疫抑制药物是否

应用
$%&%&

推荐依据
!

目前仍缺乏免疫抑制药物治疗
$$%

患者胃肠道受累的指南建议及高质量研究
!

现有的

研究在免疫抑制治疗对
$$%

患者胃肠道受累的疗

效方面结果并不一致"!&3B!&0#

&

个案报道免疫抑制治

疗
$6,7'

利妥普单抗
%

对胃窦血管扩张症
$C(A+%

可能存在治疗作用"!&1B!&-#

!

但较大规模的回顾性研

究未能证实
6,7

对
C(A+

有明确治疗获益"!&##

&

此

外
!

个案报道和小规模观察性研究提示
!

静脉注射

丙种球蛋白
$B2BC%

可能对部分类型的
$$%

胃肠道

受累有一定的疗效
!

尤其是假性肠梗阻"!&&B0.0#

&

证据总结
!

通过对
!.&

例
$$%

患者的前瞻性队

列数据进行事后分析
!

以胃肠道量表
!2.

版

$C*,!2.%

作为评估工具
!

利用多变量线性回归模型

分析
!

结果显示在所有患者以及基线存在胃肠道症

状的患者中
!

观察期内免疫抑制药物的使用与随

访后
C*,

评分负相关
"+$$&94%&%DE.2390$E.2!&#!

E.2..-%!!/.2.1.#

"!&3#

&

但是一项纳入
-"!

例基线无

严重胃肠道受累的早期
$$%

患者的前瞻性纵向队

列研究则提示免疫抑制治疗与发生严重胃肠道疾

病无关
"

加权
$$$&94%&%D.2&3$.29!!329#%#

"!&!#

&

另

一项前瞻性观察研究纳入了
!0"

例早期
$$%

患者

和
9&#

例病程较长的
$$%

患者
!

同样未发现免疫

抑制治疗
$

包括糖皮质激素
'8,7'(5('

羟氯喹
'

88'

及
6,7%

与胃肠道症状之间存在相关性"!&0#

&

一项开放标签的小样本量
$!/3.%

研究未显示环孢

素对
$$%

胃肠道受累具有治疗作用"0.1#

&

尽管有个

案报道提示阿巴西普治疗
$$%

患者的慢性假性肠

梗阻可能有效"0.9#

!

但一项针对
!-

例接受阿巴西普

治疗的
$$%

患者的回顾性多中心观察研究未发现

胃肠道受累情况发生变化"0."#

&

F"G· ·
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中华风湿病学杂志
!"!#

年
#

月第
$"

卷第
#

期
%&'( ) *&+,-./01! ),(+ !"!#! 2013 $"! 403#

有
$

项病例报告表明
!

静脉
%56

可能对内镜治

疗无效
"

输血依赖的严重
!"#$

患者有效#%&'(%&)$

%

但一

项纳入
%*)

例
++,

相关
!"#-

患者的回顾性研究

并未证实免疫抑制治疗
&

包括
%56'

的明确益处#%&.$

%

此外
!

有
7

例托珠单抗成功治疗
!"#-

的个案报

道#/&0$

%

一项纳入
*1

例重叠多发性肌炎的
++,

难治

性患者的观察性研究提示
!2#2! &

每疗程总剂量
3

4854'

治疗后
!

患者的胃食管反流频率
&67*&

比

*7..!!89799)'

和强度
&:79:

比
;7.)!!8979;:'

平均

得分较基线显著降低
!!2<379

评分从基线平均分

;790=97)0'

显著改善到
97)9=97>)'&!897993'

#3&&$

%

另

有个案报道显示
2#2!

可改善
++,

假性肠梗阻#:99(:9;$

及咽喉和食管功能障碍#:93$

%

一项纳入
>)

例
++,

患

者的小样本观察性研究提示
!

静脉注射
2#2!&

每疗

程总剂量
?; 4854'

治疗的患者胃食管反流疾病

&).@

比
16A!!8979)'

和肠道症状
&>%A

比
%0A!!8

979)'

有改善趋势#696$

%

而较早的一项小样本回顾性

分析则未发现
2#2!

对改良
BCDE4CF

严重程度量表

定义的胃肠道严重程度有统计学意义的改善的作

用
&!897;./'

#:90$

%

利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突

执笔人 惠敏
&

中国医学科学院 北京协和医学院 北京协和医院风

湿免疫科
'!

刘思佳
&

中南大学湘雅医院风湿免疫科
'!

曹灵
&

复旦大

学附属华山医院风湿免疫科
'!

郭苇
&

北京大学第三医院风湿免疫

科
'!

钱君岩
&

中国医学科学院 北京协和医学院 北京协和医院风湿

免疫科
'

惠敏与刘思佳为共同第一执笔人

指南指导委员会 曾小峰
&

中国医学科学院 北京协和医学院 北京

协和医院风湿免疫科
'!

邹和建
&

复旦大学附属华山医院风湿免疫

科
'!

李梦涛
&

中国医学科学院 北京协和医学院 北京协和医院风湿

免疫科
'!

徐东
&

中国医学科学院 北京协和医学院 北京协和医院风

湿免疫科
'

指南共识组
!

按姓氏汉语拼音排序
"

池淑红
&

宁夏医科大学总医

院风湿免疫科
'!

段新旺
&

南昌大学第二附属医院风湿免疫科
'!

高

飞
&

福州大学附属省立医院风湿免疫科
'!

胡朝军
&

中国医学科学院

北京协和医学院 北京协和医院风湿免疫科
'!

黄慧
&

中国医学科学

院 北京协和医学院 北京协和医院呼吸与危重症医学科
'!

霍月红

#

大同市第五人民医院
&

山西大同大学附属第一医院
'

风湿免疫

科
$!

贾园
&

北京大学人民医院风湿免疫科
'!

贾俊峰
&

空军军医大学

西京医院风湿免疫科
'!

姜振宇
&

吉林大学第一医院风湿免疫科
'!

雷玲
&

广西医科大学第一附属医院风湿免疫科
'!

李芬
&

中南大学湘

雅二医院风湿免疫科
'!

李鸿斌
&

内蒙古医科大学附属医院风湿免

疫科
'!

李洋
&

广东省人民医院风湿免疫科
'!

林进
&

浙江大学医学院

附属第一医院风湿免疫科
'!

刘昱
&

中南大学湘雅二医院皮肤科
'!

鲁芙爱
&

内蒙古科技大学包头医学院第一附属医院风湿免疫科
'!

罗卉
&

中南大学湘雅医院风湿免疫科
'!

孟娟
&

首都医科大学附属北

京朝阳医院风湿免疫科
'!

莫汉有
&

广西医科大学第一附属医院风

湿免疫科
'!

穆荣
&

北京大学第三医院风湿免疫科
'!

潘云峰
&

中山大

学附属第三医院风湿免疫科
'!

戚务芳
&

天津市第一中心医院风湿

免疫科
'!

史晓飞
&

河南科技大学第一附属医院风湿免疫科
'!

舒强

&

山东大学齐鲁医院风湿科
'!

谈文峰
&

南京医科大学第一附属医院

风湿免疫科
'!

田新平
&

中国医学科学院 北京协和医学院 北京协和

医院风湿免疫科
'!

田庄
&

中国医学科学院 北京协和医学院 北京协

和医院心内科
'!

王迁
&

中国医学科学院 北京协和医学院 北京协和

医院风湿免疫科
'!

王彩虹
&

山西医科大学第二医院风湿免疫科
'!

王玉华
&

首都医科大学附属北京世纪坛医院风湿免疫科
'!

王育凯

&

汕头市中心医院风湿免疫科
'!

魏蔚
&

天津医科大学总医院风湿免

疫科
'!

温鸿雁
&

山西医科大学第一医院风湿免疫科
'!

吴歆
&

海军军

医大学第二附属医院风湿免疫科
'!

吴振彪
&

空军军医大学唐都医

院风湿免疫科
'!

谢其冰
&

四川大学华西医院风湿免疫科
'!

薛静
&

浙

江大学医学院附属第二医院风湿免疫科
'!

薛愉
&

复旦大学附属华

山医院风湿免疫科
'!

杨红
&

中国医学科学院 北京协和医学院 北京

协和医院消化内科
'!

叶霜
&

上海交通大学医学院附属仁济医院风

湿免疫科
'!

张改连
&

山西省人民医院风湿免疫科
'!

张华勇
&

南京大

学医学院附属鼓楼医院风湿免疫科
'!

张莉芸
&

山西白求恩医院 山

西医学科学院风湿免疫科
'!

张榕
&

中国医科大学附属第一医院风

湿免疫科
'!

张晓
&

中山大学附属第八医院风湿免疫科
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