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硬皮病中西医治疗的研究进展
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摘要：综述近年来硬皮病的发病机制与中西医治疗方法。硬皮病是一种主要累及皮肤、黏膜组织并以纤维化和硬化为主要

特征的结缔组织疾病，自身免疫改变和纤维化是该病的突出特征，其发病机制涉及血管异常、结缔组织异常、免疫改变

等。西医治疗硬皮病通常采用药物硝苯地平、泼尼松、波生坦、青霉胺、秋水仙碱、伊洛前列腺素、环磷酰胺、霉酚酸酯

等，同时结合光疗。用于治疗硬皮病的中药方有葛根汤、补中益气汤、加味阳和汤、当归四逆汤、皮痹方等，同时可结合

中医外治法如熏洗、外用酊剂、中药热敷、针灸、艾灸等，均可取得较好的疗效。有关硬皮病的研究今后需进一步明确发

病机制，进而采取有效方式以改善免疫缺陷引起的症状；制定特定器官并发症的精准治疗方案及实施个体化管理将是减少

硬皮病并发症和改善预后的有效方式。
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Advances in Research on Scleroderma Treated with Traditional
Chinese Medicine and Western Medicine
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Abstract： The recent research progress in the pathogenesis and traditional Chinese medicine and western
medicine treatment for scleroderma was reviewed. Scleroderma is a kind of connective tissue disease which mainly
involves the skin and mucous tissues，and is characterized by fibrosis and sclerosis. The changes of autoimmunity
and fibrosis are the specific pathological features of scleroderma. The pathogenesis of scleroderma is related with
the vascular disorders，connective tissue disorders，and immune disorders. The western medicine treatment for
scleroderma can be mainly achieved by medication of nifedipine，prednisone，bosentan，penicillamine，colchicine，
iloprost， cyclophosphamide， and mycophenolate mofetil， and can be assisted by phototherapy. The traditional
Chinese medicine treatment for scleroderma can be through the medication of Gegen Decoction，Buzhong Yiqi

Decoction，modified Yanghe Decoction，Danggui Sini Decoction，and Pibi Recipe，and can be combined with
the external therapies of steaming and washing，external application of tincture，hot-compressing，acupuncture，
and moxibustion，which can bring about satisfactory effect. The future research of scleroderma should focus on the
further exploration of pathogenesis，and the screening of effective methods for relieving the symptoms induced by
the immunodeficiency. The establishment of precise therapy for the complications of specific organs and the
individualized management will be the effective method for reducing complications and improving prognosis.
Keywords：scleroderma；pathogenesis；traditional Chinese medicine therapy；western medicine therapy；review
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硬皮病是一种主要累及皮肤、黏膜组织并以

纤维化和硬化为主要特征的结缔组织疾病，包括

局限性硬皮病（localized scleroderma，LS）和系统性

硬皮病（systemic scleroderma，SS）两种类型 [1]。硬

皮病是一种病因不明、发病机制复杂的孤立性疾

病，自身免疫改变和纤维化是该病的突出特征。

系统性硬化是一个慢性和不可预测的过程，多个

器官会受到影响，除了不同程度的皮肤受累和雷

诺现象外，间质性肺病、广泛的微血管疾病、肠

道病理和心血管并发症也时有发生。硬皮病晚期

患者的病症通常伴有肺动脉高压、肺纤维化和小

肠功能障碍等。相关组织的调查结果表明，目前

硬皮病的发病率仅次于类风湿性关节炎和系统性

红斑狼疮[2]，但由于其自身免疫、组织纤维化和血

管病变等的综合影响，其死亡率高于类风湿性关

节炎和系统性红斑狼疮患者。硬皮病的发病机制

目前仍不明确，可能与性别、遗传、外界环境、

系统免疫异常等多种因素相关 [3-4]。近年来，有关

中医药治疗硬皮病的相关研究报道较多[5-12]。本文

通过检索近年来与硬皮病相关的国内外文献，从

硬皮病的发病机制、诊断方法、中西医治疗手段

及临床用药等方面进行较为全面的综述，以期为

硬皮病的治疗提供参考。

1 硬皮病发病机制与诊断

1. 1 血管异常 硬皮病患者在临床上除了皮肤和

内脏组织的纤维化以外，还常常伴随着血管的病

变，并常伴随出现雷诺现象。雷诺现象（Raynaud’s
phenomenon，RP）是指机体受冷刺激后动脉痉挛闭

塞，导致血流不足而引起的四肢末端皮肤颜色间

歇性苍白、发绀和潮红的变化，好发于四肢，往

往同时累及内脏血管。Suresh N等[4]认为雷诺现象

是因患者体内的内皮素（endothelin，ET）合成和释

放减少且伴有内皮依赖舒缓因子的减少，导致患

者的血管收缩和舒张功能失调，影响血液在体内

的循环，从而造成血管病变的发生；内皮细胞的

损伤可能是潜在引起患者组织纤维化的一个重要

因素[13]。内皮细胞损伤会释放内皮素，而内皮素是

一种强效血管收缩剂，导致血管不能及时舒张，

最终造成组织纤维化的形成。

1. 2 结缔组织代谢异常 转化生长因子（transforming
growth factor，TGF）是一族多功能调节因子，对大

多数细胞生长起抑制作用。TGF中的 TGF-β是体

外成纤维细胞最强的刺激物质之一。Abraham D J
等[14]认为，在硬皮病早期，TGF-β刺激患者的成纤

维细胞表面的血小板衍生生长因子（platelet-derived
growth factor，PDGF）与受体结合，促进纤维细胞

的增殖；在硬皮病的晚期，TGF-β促进结缔组织

生长因子（connective tissue growth factor，CTGF）生

成，而纤维化程度与皮损部位的CTGF含量升高有

关，相关动物实验也证明CTGF会引起纤维细胞的

增殖。

1. 3 免疫异常 硬皮病在病情发展中会出现免疫

细胞的异常和相应的抗原抗体反应[15]，如抗Scl-70
抗体、抗着丝点抗体等。抗 Scl-70抗体是DNA拓

扑异构酶Ⅰ的降解产物，通常不会在正常人群或

其他结缔组织疾病中出现，是临床上硬皮病特异

性检查的重要指标之一[13，15]。抗着丝点抗体是硬皮

病亚型（CREST）综合征患者的特异性抗体。

Cepeda E J等[16]的研究指出，人类白细胞抗原Ⅱ类

基因决定抗着丝点抗体的出现。

在硬皮病早期，患者体内就已经存在活化后

的T淋巴细胞浸润某些部位（如皮肤、肺等）的现

象，并与其他异常细胞共同作用后产生 TGF-β，
导致纤维化[17]。相关研究发现，硬皮病患者肺部的

活化巨噬细胞、白细胞、T淋巴细胞等的水平明显

高于正常值[18-22]。血清免疫球蛋白的水平是硬皮病

患者病情进程的重要评价参数之一[13]。对硬皮病患

者的血清免疫球蛋白及补体的研究结果表明，硬

皮病患者的血清免疫球蛋白水平升高，而补体水

平降低，免疫球蛋白激活相应的补体参与了特异

性或非特异性的免疫机制；对硬皮病患者外周血

的检测结果发现，患者体内存在CD8+ T细胞分泌

的细胞因子如 IL-4、IL-13等，其表达水平较正常

人显著提高[17，20]。

1. 4 其他因素 性别是影响硬皮病产生的因素之

一。研究报道[23-24]表明：硬皮病患者男女比例大约

为1∶3，女性患者较多，且女性硬皮病的死亡率明

显高于男性。另外，硬皮病的发病率在不同国

家、不同地区、不同人种中也呈现出一定的差异

性。这种差异性可能与多种基因组有关，有多种

基因组参与硬皮病的发病过程，遗传结构对于硬

皮病的发病率有较大的影响。一项对硬皮病患者

家族的调查[25]提示，该病有家族遗传性，即家族史
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的成员发病率（1.6%）远远高于普通人群的发病率

（0.026%）。对于双胞胎硬皮病患者的研究[26]显示，

同卵双胞胎在发病率、出现抗核抗体方面均高于

异卵双胞胎的发病率，该研究表明硬皮病具有一

定遗传倾向。

根据相关机构的统计，近年来硬皮病的发病

率迅速增加，可能与人们的生活环境、饮食习

惯的改变及接触有毒有害物质（如苯胺、三氯乙

烯、二甲苯等有机溶剂）机会增加有较大的关系。

田娇等 [27]对长期接触苯胺的职业人群的调查中显

示：未按职业病防护措施或防护措施不全者，在

同一条件下5人中有3人出现硬皮病的症状，且有

1例患者在患病后因未脱离接触环境，其病情未能

得到控制并继续加重。

1. 5 硬皮病的诊断手段 硬皮病的诊断主要根据

临床表现“（趾）端至掌指（趾）关节近端皮肤对称

性增厚、发紧和硬化，这类变化可累及整个肢

体、面部、颈及躯干（胸和腹部）”。除此之外，目

前还采用辅助诊断如生化指标诊断、医学影像诊

断等。临床生化指标检测的主要项目为血尿常

规、血沉、蛋白电泳、抗核抗体（antinuclear
antibody，ANA）以及类风湿因子等，必要时还可做

皮肤活体组织检查。硬皮病患者在这些项目上可

能表现为血红蛋白降低，血清球蛋白增高，蛋白

尿、血沉增快等。抗核抗体的检查呈阳性是区别

局限性硬皮病和系统性硬皮病的重要特征之一。

局限性硬皮病患者的特异性抗体是C-ENPB抗体，

系统性硬皮病的特异性抗体是抗 Scl-70抗体。硬

皮病的影像学检查包括胸部X线、钡餐、心电图

等检查。硬皮病患者的双手X线检查可见不规则

的骨侵蚀、关节间隙变窄等现象，胸部X线检查

早期可见下肺纹理增厚，严重时可见肺部呈蜂窝

状改变[13]。

2 硬皮病的中西医治疗

2. 1 硬皮病的西医治疗 目前临床用于治疗硬皮

病的西医常用药物有硝苯地平、泼尼松、波生

坦、青霉胺、秋水仙碱、伊洛前列腺素、环磷酰

胺、霉酚酸酯等[28-33]，各药的疗效、作用机制、副

作用等见表1。西医治疗硬皮病的用药还可采用免

疫抑制剂、针对血管异常药物、抗纤维化药物

等。针对血管异常的药物如阿司匹林、潘生丁等

可改变血小板凝集功能，组胺拮抗剂如赛庚啶、

特非那定、 盐酸司他斯汀、盐酸西替利嗪、组织

胺人免疫球蛋白等可改善指端溃疡症，减少雷诺

现象。血管紧张素转换酶抑制剂（西拉普利、依那

普利、奎那普利、苯那普利等）和血管紧张素Ⅱ受

体拮抗剂（沙拉新、氯沙坦、缬沙坦等）可降低血

压。为改善微循环，可用低分子右旋糖酐。为缓

解硬化症状可使用糖皮质激素类药物，如甲氨蝶

呤、环孢素A等。但西药长时间使用会给患者带

来一系列的副作用。

治疗硬皮病亦可采用物理治疗。其物理治疗

以光疗为主，光疗包括长波紫外线A1（UVA1）、户

外紫外线（UVB）、补骨脂素长波紫外线（PUVA）。

UVB的波长较短，在290 ~ 320 nm间，仅可以穿透

表皮；UVA1的波长较长，在 340 ~ 400 nm间，能

穿透到更深层到达皮下组织发挥作用，因此在临

床 上 治 疗 硬 皮 病 多 采 用 UVA1、 PUVA。 Von
Kobyletzki G等[34]证实小剂量UVA1照射可以改善患

者肢端硬化及水肿，减轻雷诺现象。Morita A等[35]

采用中等剂量的UVA1治疗硬皮病患者的前臂处皮

损，治疗后所有患者的硬化皮肤均出现明显的软

化，相关病理指数也得到了明显改善。曹华等[36]认

为UVA1对硬皮病产生的疗效主要取决于照射强度

和照射剂量，与传统 PUVA治疗硬皮病的病程相

比，UVA1在较短的时间内就可以达到较好的效果。

由于目前硬皮病的致病机制尚不明确，西医

治疗无法根据病因采取有效的针对性治疗方法。

目前硬皮病的治疗主要以控制病情的进展为主，

患者一般需长期服药，但长期服药对人体的伤害

较大。传统光疗法有光毒性等不良反应，而长期

服用激素可致肝肾损害、骨质疏松、脂质代谢紊

乱等。

2. 2 硬皮病的中医药治疗 中医学将硬皮病归为

“痹证”范畴，认为此病是由气血不足，经脉虚

弱，外受风湿之邪而致。硬皮病可能的致病机制

如下：风、寒、湿等外邪侵袭人体导致经脉滞

塞，气血运行不畅；素体虚弱，机体气血不足，

或因脏器亏虚、正气不足，无法抵御外邪侵扰。

现代中医学者在辨证治疗硬皮病时分为肺脾

亏虚、脾肾亏损两型，并注重兼证的治疗[37]。肺脾

亏虚患者多见皮肤如革、干燥，甚则皮肤萎缩，

毛发脱落，疲倦乏力，体质量减轻，纳差，便
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溏，舌胖淡嫩，边有齿印，苔薄白，脉细弱。脾

肾亏虚患者多见面容呆板，肌肉萎缩，呼吸用

力，吞咽困难，关节僵直，活动障碍，甚则骨质

脱钙，关节畸形固定、挛缩，腰膝酸痛，肌肉无

力，头晕耳鸣，妇女月经不调，舌淡嫩，苔少，

脉弱或细数。兼证可表现为以下几种：兼心血不

足者，症见心悸，失眠多梦；兼痰湿壅肺者，症

见咳嗽，胸闷，气促；兼血瘀者，症见肌肤甲

错，皮色灰暗，舌暗红，边尖有瘀点、瘀斑，脉

涩；兼胃阴虚者，症见口干咽燥，灼热感，舌苔

剥脱。有学者认为硬皮病的发病还可能与人体的

脉络滞塞不畅有关 [38]，正如《素问·皮部论》所

论：“邪客于皮则腠理开，开则邪入客于络脉，络

脉满则注入经脉，经脉满则入舍于腑脏也”。

硬皮病分为肿胀、硬化、萎缩3期，并呈逐渐

演变之势。肿胀期由于外感寒湿等导致经脉滞

塞，使组织液外流，形成肿胀，经脉滞塞时间过

长导致相应部分缺乏营养供给而逐渐硬化萎缩，

这个过程符合络病的演变规律。中医对硬皮病的

治疗一般采用内服结合外用的方法。根据“损者

益之”“虚者补之”的原则，结合治疗经验，应以

补肾为主，健脾养肺为辅，兼以活血散结。用于

治疗硬皮病的中药方有葛根汤、补中益气汤、加

味阳和汤、当归四逆汤、皮痹方等[39-45]，各方剂的

组成、功效及治疗硬皮病类型见表2。同时可结合

中医外治法如熏洗、外用酊剂、中药热敷、针

刺、艾灸等，均能取得较好的疗效。

中医治疗硬皮病具有一定的优势：（1）中医对

硬皮病的机制阐述较为清晰，用药方向较为明

确，目前在临床上也取得了较好的疗效；（2）中药

药性较为温和，治疗的针对性强，毒副作用小，

与西药相比，肝肾负担小，适合长期用药，符合

硬皮病的病程特点。但同时中医药治疗也有一定

的局限性，如：（1）中医用药起效时间较长，短时

表1 治疗硬皮病的主要西药

Table 1 The primary western medicine for the treatment of scleroderma

名称

硝苯地平

泼尼松

波生坦

青霉胺

秋水仙碱

伊洛前列腺素

环磷酰胺

霉酚酸酯
（MMF）

剂型

缓释片、控释片、
缓释胶囊

片剂、注射剂、
滴眼剂

片剂

片剂、滴眼剂

片剂、针剂

注射剂

片剂、注射剂

片剂

药物类别

钙离子拮抗剂

糖皮质激素

内皮素受体
抑制剂

结缔组织形成
抑制剂

结缔组织形成
抑制剂

前列腺素衍
生物

免疫抑制剂

免疫抑制剂

作用机制

抑制平滑肌收缩，松弛血管

提高免疫抑制药物疗效

舒张血管、防止血管纤维化

抑制胶原形成，抗纤维化

抑制胶原形成，抗纤维化

前列环素有扩张血管和抑制
血小板聚集的功能，对雷诺
现象和肺动脉高压有较好疗
效

主要抑制硬皮病患者体内存
在的细胞免疫和体液免疫的
异常激活

通过阻断嘌呤的合成途径，
从而选择性抑制T、B 淋巴细
胞，减少外周T、B 淋巴细胞
的含量，进而抑制体液免疫
和细胞免疫反应

治疗效果

减轻硬皮症患者的雷诺
现象

主要治疗硬皮病中存在
的并发症，一般与免疫
抑制剂联用，如泼尼松
与环磷酰胺

治疗硬皮病引发的肺高
压产生的复发性指端溃
疡和促进溃疡愈合

减轻硬皮症状，减少肾
受累和肺间质纤维化

改善皮肤硬化状况，抑
制胶原堆积继续纤维化

扩张肺血管，改善微循
环

改善肺间质，稳定呼吸
功能

治疗硬皮病，尤其是炎
症浸润的早期症状

副作用

常见面部潮红，其次为心悸、
窦性心动过速

诱发或加重感染，物质代谢
和水盐代谢紊乱，心血管系
统并发症，消化系统并发症

肝毒性

胃肠道刺激、减少血小板、
增加皮肤脆性

常见恶心、呕吐、腹泻、腹
痛，肾脏损害可见血尿、少
尿，对骨髓有抑制作用或再
生障碍性贫血

常见发热和头痛，其次为胃
肠道反应，如恶心、呕吐、
腹痛和腹泻；以上症状都与
剂量相关；停药后迅速缓解
或消失

骨髓抑制、脱发、消化道反
应、膀胱炎；大剂量有心肾
毒性

胃肠道刺激、贫血和白细胞
减少、致癌、致畸形
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间内作用不明显，对于重度硬皮病患者及病情变

化较快时无法在短时间内控制病情；（2）中药在用

量及种类上与患者的具体情况有较强的相关性，

在不同的情况下，即使采用组成相同的同一方

剂，也存在用量上的细微的差别，对于不同的患

者需要针对具体病情进行辨证给药，增减药量，

临床较难操作；（3）所用剂型主要为汤剂，剂型较

为单一，且用药略显繁琐。今后有待进一步改善

剂型、优化剂量，以提高中医药治疗硬皮病的

疗效。

3 结语和展望

目前临床上对早期硬皮病的疗效尚佳，但在

硬皮病预防性筛查和早期诊断方面尚无成功的经

验，仅能对出现症状者进行检查或诊断，大部分

患者发现或确诊时往往已错过了最佳治疗时机，

故早期诊断硬皮病是治疗的关键所在，且亟待解

决。近年来，欧美一些国家已经开展该项工作，

通过收集大量患者的临床参数形成“大数据”，通

过多变量的拟合模型建立“预测方程”，确定预测

因子，结合硬皮病患者的自身病症特征，建立一

套“虚拟仿真预测系统”，取得较为积极的效果，

该套系统仍在完善当中[46-48]。此种尝试值得国内的

医疗工作者借鉴。

西医对硬皮病的治疗大多以药物控制为主，

辅以其他物理疗法，但由于其病程长，用药种类

多，具有潜在危害等原因，导致患者治疗依从性

较低，难以长期坚持，治疗效果也一般。 中医治

疗硬皮病临床疗效较好。研究[49]表明，尽早采用中

药治疗并结合中医的理疗和康复手段，对促进硬

皮病患者预后效果明显，可明显改善后期患者的

生活质量。故对于硬皮病的治疗，中西医结合治

疗为临床首选。

目前临床治疗硬皮病的有效治疗药物较少，

中成药尤其缺乏， 部分药物尚处在临床试验阶

段。硬皮病本质为免疫性疾病，今后有关硬皮病

的诊治需首先明确发病机制，进而采取有效方式

改善免疫缺陷引起的症状，这是硬皮病未来临床

研究的重点方向[50-52]；制定特定器官并发症的精准

治疗方案及实施个体化管理亦将是减少硬皮病并

发症和改善预后的有效方式。
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中药汤剂煎煮方法及影响因素研究进展

蒋志 1， 蒋丽霞 2， 李智韬 3， 陈其城 1， 杨慧敏 1， 曹立幸 1， 陈志强 1

（1. 广州中医药大学第二附属医院，广东广州 510120；2. 广州中医药大学中药学院，广东广州 510006；
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摘要：综述有关中药煎煮方法的文献，从中药汤剂的煎煮方法、煎煮容器、煎煮用水量和浸泡处置、煎煮火候和时间、特

殊煎煮方式等方面对中药汤剂的煎煮及相关影响因素进行了整理和分析。 提出中药汤剂的科学煎煮方法的建立应在继承传

统煎煮方法的基础上，结合现代科学技术，使中药最大限度地发挥疗效。在以后的研究中，要根据复方中的各单味药属性

进行煎煮数据管理，使传统的煎煮方法理论化、规范化，真正实现中药的科学煎煮，切实提高中药在实际应用中的临床疗

效。
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