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类风湿关节炎的诊断与治疗

类风湿关节炎病人血管炎的

临床表现和诊治进展

陶 怡 陈瑞林

! 类风湿关节炎 "#$%和类风湿血管炎 "#&%
()是一种以关节滑膜炎为特征的慢性全身性自身免疫性

疾病，关节炎主要影响外周关节，通常呈对称性，呈交替缓解和

复发的临床进程。

()病人致死和致残的原因大部分是由于疾病的关节外并
发症。对于 ()病人，(*是一个严重的并发症，临床上的发病率
!+ , ’+不等，但是尸检研究显示高达 %’+的比例 - ! .。(*可早
期发生，但更常见于血清学阳性、病程超过 !&年或更久的 ()
病人。(*病人任何大小的血管均可受累（从神经滋养血管或营
养血管到主动脉，有时是静脉和小静脉），临床表现变化多端，

从由于指 /趾的动脉内膜炎引起的孤立性指甲血管炎（01*），
到坏死性动脉炎致内脏器官和外周神经受累的系统性风湿性

血管炎（2(*）。01*通常认为是良性的，只需密切观察，不需特
殊治疗。然而，2(*却与高病残率和高死亡率相关联 - " .，’ 年的
死亡率高达 "&+ , ’&+ -3 .，必须早期积极采用免疫抑制治疗。

(*有多种临床表现，有时难以诊断。下面对 (*的临床表
现及诊治进展进行综述。

’ #&的临床表现
%4 ! 心血管系统 临床上心脏受累发生在 !&+ , !’+的 (*
病人，可以是此病的首发表现 - % .。多侵犯冠状小动脉，偶累及冠

状动脉主干。其病变特征为血管壁和血管周围的炎症细胞浸

润、免疫球蛋白在血管壁的沉着；可有血栓形成，但却没有粥样

硬化斑块存在，病变严重者可致心肌梗死。一般认为临床上类

风湿冠状动脉炎并发心绞痛及 5或 6急性心肌梗死者罕见 -’ .。然

而，一个 !#7 例 ()病人尸检的综述文献揭示，冠状动脉炎伴多
种心肌梗死是 !&例病人的直接死因（’4 7+）。因此，冠状动脉
血管炎并不象预期那么罕见。89::;<-= . 指出，()患者若表现有
类风湿结节、血管炎 5皮肤损害、神经病变及巩膜炎 6 、类风湿
因子滴度增高、心肌梗死及进展性症状者，可视为 ()并发冠状
动脉炎的特征性表现。(*的其他一些心血管致命的并发症还
包括主动脉炎、主动脉瘤和急性主动脉瓣关闭不全，内脏动脉

瘤破裂伴腹腔积血等。事实上，所有风湿性主动脉炎病例均是

发生在升主动脉的主动脉瘤，并伴主动脉瓣闭锁不全 - % .。()常
累及血管，但以动脉较多，而发生静脉炎和静脉血栓形成者较

少报道。张素萍等 -$ .报道 !例 ()患者合并双侧月国静脉血栓形
成。患者无手术、外伤、长期卧床、静脉曲张及服用避孕药等诱

发静脉血栓形成的危险因素，推测其血栓形成的可能原因是，

免疫球蛋白和补体在血管壁沉积，引起内皮细胞损伤，造成静

脉炎。

%4 % 神经系统 ()是比结节性多发性动脉炎、>?@?A?:肉芽
肿病、BCD:@E2F:GD<<综合征等引致血管炎性神经病的更常见原
因，(*病人中的 3&+ , ’&+可出现临床的血管炎性神经病。
()神经系统损害可涉及周围神经、中枢神经、植物神经和肌肉
等，而以周围神经病变常见。临床上，()并发的周围神经病包
括多发性单神经病、混合型感觉运动性周围神经病和远端型感

觉性周围神经病，可累及尺神经、桡神经、腓神经和胫神经等，

可表现为按受损神经感觉分布区或肢端的手 5袜 6套状麻木、针
刺样痛、蚁行感等症状。查体可见针刺觉减退，深浅感觉减退或

丧失，腱反射消失，肌力下降，肌萎缩，足下垂等 -7 .。临床上，多发

性单神经炎发生于约 3&+的 (*病人。多发性单神经炎与多神
经炎的区别是，多神经炎为对称性远端受累并向近端进展；多发

性单神经炎则呈不对称分布，每次累及 ! , %处神经，后期也可
发展为对称性，偶可发生手套、袜套样的感觉障碍，需要在病史

中进行鉴别。有报道 (*可致快速发展的双侧面神经瘫痪 -!& .。

%4 " 皮肤 超过 ’&+的 (*病人发生缺血性溃疡，尤其在下
肢远端。其他常见的皮肤表现包括紫癜性丘疹、瘀点、指 /趾坏
疽；较少见的有坏疽性脓皮病、持久隆起性红斑 - !! .。血管炎在

()皮肤溃疡中的作用存在争议。报道的发病率从 &4 #+ , "$+
不等。但一般认为，踝部皮肤的深溃疡是 (*的标志，通常直径
H ! IJ，边缘不规则。文献报道 - !% .7+的 ()病人有腿部溃疡，而
%%+有 1?KFL’<综合征的病人和 "$+有系统性 (*的病人有腿
部溃疡。而在成人人群中慢性腿部溃疡的发生率估计仅为

!+。这些血管炎性溃疡倾向于持续存在，极为疼痛，并对包括
植皮在内的局部治疗抵抗。一个近来的研究显示 -!" .，在 ’%’例
()病人中，来自 !!例病人的组织病理证实为坏死性脉管炎的
%& 份组织标本，在 !& 例病人中发现以皮肤坏死性静脉炎为特
征的小血管炎，临床特征为明显的紫癜、红色斑丘疹、持久隆起

性红斑和出血性水疱；在 3例伴系统并发症的病人中发现动脉
炎，其组织学表现类似皮肤的结节性多动脉炎，临床特征为皮

下结节、网状青斑、白色萎缩症和深部溃疡；在同一病人常见不

同的皮肤血管炎表现并存和反复发作；虽然皮肤静脉炎（白细

胞破裂性血管炎）是最常见的表现，但它并非预示预后良好所

必需的表现。

%4 3 肾脏 曾认为 () 较少影响肾脏，近年这一观点有所改
变。国内一个近来的研究显示 - !3 .，有 !74 33 +的 ()患者尿液检
查异常，说明 () 有肾脏损害者并不少见。其原因一般认为主要
与药物损害有关，但 () 引起的血管炎及其免疫病理损伤亦参
与 () 的肾损害 -!’ .。在 ()的病程早期，由于血管炎所致的肾脏
损害罕见。在伴进展型 ()的病人中，常难以明确肾脏损害的原
因，因为同时存在多种可能原因。M9:?<等 - !# .发现在 ()病人的
肾脏活检标本里的病理表现，包括良性肾硬化（7&+）、小管间
质性改变（3!+）、肾小球改变（!!+）和肾脏血管炎（#+），其中
在死前临床诊断为肾脏损害的百分比为 ’%+。!’+ (*可能发
生坏死性肾小球肾炎。坏死性肾小球肾炎为一种严重的 () 肾
损害，临床表现为高血压、血尿、蛋白尿，少数表现为肾病综合

征，肾功能减退较快。(*作为 ()的并发症也可导致肾衰竭。
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()*+*,-./+. 等 0 $1 2 报道，在 # 个经肾外器官活检的组织学证明
伴 34 的病人中，5 个有伴非选择性小管 6小球性蛋白尿肾病
（4 型），与之前的研究报道比较有极高的比例。近来的一个研
究中 0 $7 2，$$! 例 38伴肾病的病人行肾活检，$" 例病人有坏死
性肾小球肾炎，其中 ’例有肾功能受损（平均肌酐 1!& !9:; <
=），7 例在治疗后肾功能有显著改善。这些数据提示肾受累在
34中常见，即使肾功能无受损。由于早期治疗可改善增殖性肾
小球肾炎的不良预后，因此即使肌酐正常，也应在 34病人中早
期检测蛋白尿。

!> # 胃肠道 临床上约 $"?的 34病人发生胃肠道的受累。
血管炎可引起小肠和结肠的缺血。通常，病人出现肠道局部缺

血可能是临床无症状的，或仅表现极少的体征和症状，或被其

他原因所掩盖，如老年、操劳过度和免疫抑制病人规则服用止

痛剂等，在文献所报道的系列病例不可避免的有高死亡率。可

出现致命的肠梗死或穿孔。

!> & 其他 38中可有角膜和结膜受累。外周溃疡性角膜炎
（@AB）可以是 38病人的系统性血管炎的一个表现，可导致快
速的角膜角质层分离，眼球穿孔和失明。典型的病人诉有非特

异的异物感伴疼痛，流泪和视力敏锐度减退。不正确治疗与视

觉的转归不良相关，死亡率高达 %"? 0$’ 2。有几个报道球后视神

经炎在 38也是血管炎的一个表现。咯血是小血管炎肺受累的
最常见的临床症状，反映潜在的弥漫性肺泡出血。然而，高达

%%?的病人可能有显著的肺泡内出血而没有这个症状。弥漫性
肺泡出血的其他症状包括呼吸困难、咳嗽和低热，提示感染性

肺炎。这些症状通常持续数天到 $周，虽然更多亚急性病例伴
间歇性咯血的也可发生。所有年龄组均可有弥漫性肺泡出血的

发生和在成功治疗后的复发事件。高达 #"?的弥漫性肺泡出血
导致严重的呼吸衰竭而需要辅助通气。

! "#的诊断策略
在诊断 34时详细的病史、体格检查和重点突出的实验室

检查非常重要。诊断目标包括确定潜在的免疫病理机制和明确

疾病的活动度、范围。后者更重要，应用统一的和可重复的措施

来评估器官受累的范围和活动度，才有可能给予阶段适应性治

疗和评估疗效。然而很多实验室检查都是非特异性的，目前对

38临床怀疑 34的病人没有理想的诊断策略。大多数临床医生
依赖组织学诊断 34。
%> $ 诊断线索
%> $> $ 临床特征 4:-CDE;等 0 !" 2一个近来的研究报道，在一个

38病人临床怀疑血管炎的队列中，出现外周神经病或皮疹（紫
癜 <瘀点）与组织学证实的 34呈强相关，其可能性从不伴这些
症状的 %7?增高到 7!?，与之前的研究一致 0 !$，!! 2。在 38怀疑
血管炎的病人中出现关节外表现（F8G）的高数目和 F8G评分
较高均与组织学证实 34的可能性的增高相关。也有研究显示
34与男性、关节外表现和 38的病情严重相关 0 !! 2。吸烟是 38
的一个危险因素，吸烟者（特别是那些长期吸烟的）更易于发展

有风湿小结、34和间质性肺病。这可能是由于吸烟对血管和血
管生成的直接作用引起，而 3H可能介导这些作用 0 !%，!5 2。

%> $> ! 实验室参数 血管炎缺乏特异性的血清标志物。大多
数血管炎，血液研究只显示一些非特异性系统性炎症的证据如

FI3、J3@ 的增高和 8(8 的低水平，有时血液研究可完全正
常。抗中性白细胞胞浆抗体（8(J8）是一个有价值的诊断标记
物，但它们在 38病程中的临床意义未清楚建立，也不能帮助明
确病人是否复发。事实上，K8(J8和 34的相关性仍有很多争
议。但很多研究发现 K8(J8与 34的出现相关 0!# 2。抗 =HL8(J8

也有报道 0 !& 2与皮肤和 <或神经血管炎相关，抗弹性蛋白抗体滴
度与严重的血管炎相关，抗 G@ML8(J8与肺、肾受累相关。多数
研究报道 8(J8在 38病程较长者中的出现频率较高。
在血管炎病人中，普遍存在内皮细胞功能的弥漫性改变。

相当多的间接证据支持在 38的系统性内皮活化。已知伴血管
炎并发症的病人存在 JN5 O P Q JN!7 ORD;; Q S细胞的扩增，具潜
在的致内皮损害功能。近来研究尝试明确循环黏附分子和内皮

因素能否提示血管炎复发。内皮细胞和 S淋巴细胞、巨噬细胞
在细胞因子刺激下释放的可溶性黏附分子，它们被认为是对炎

症刺激物反应的内皮细胞活化的结果。一系列研究 0 !1 T %" 2显示血

小板修饰蛋白 O SGQ、纤溶酶 L"!抗纤溶酶抑制物复合物 O @UJ Q、
J3@、FI3、抗核抗体（8(8）、抗葡萄糖 L&L磷酸异构酶（V@U）抗
体、#L凝血球蛋白（#LSV）、血小板因子 5（@H5）、循环 UJ8GL$、
WXH、循环免疫复合物（JUJ-）、补体 J%、J5、UJ8GL%、4J8G、FL
选择素、细胞纤连蛋白（YH(）、UZGL3H、UZVL3H、UZ8L3H的水平改
变在 34组病人和 38不伴血管炎对照组病人间的差异有显著
性，但它们对 34的诊断及随访的价值存在争议，仍需要进一步
的研究。

%> ! 特殊检查 除常规检查项目外，有神经肌肉感觉运动障
碍症状的患者应行肌电图检查。G3U对脑血管炎敏感，可排除
J(I受累 0$" 2。鉴别血管炎引起的急性肠系膜缺血也可应用 JS
协助诊断。活检的证实是必须的，大多数临床治疗中心均以组

织病理学检查的结果作为诊断 34的“金标准”。
诊断血管炎的组织学金标准是出现透壁性浸润和血管壁

的纤维性坏死。皮肤活检标本中白细胞破裂也作为一个诊断标

准。在病人的同一或独立的标本出现的改变可包括：局灶性节

段性坏死性血管炎，正常的未受影响的动脉与淋巴细胞性血管

炎或伴纤维性坏死的血管炎并存，坏死性血管炎与正在愈合或

已愈合的血管炎并存。

当随机获取肌肉活检标本（即所谓的“盲检”）进行检验时，

因为组织学异常的局灶性节段性分布，而且通常有特定的器官

受累，诊断血管炎的敏感性有限（ [ #"?）0 %$ 2。因此，一个孤立的
阴性活检结果不能排除血管炎，只有阳性的活检结果可证实

34。这种组织检查的诊断价值依赖于 34病人活检标本的纤维
性坏死的发病率，检查的组织数目，和所设计的获取组织部

分。4:-CDE;等 0 %! 2认为采用肌肉活检标本中血管周围出现单核

或多核中性粒细胞浸润超过三个细胞层的新标准，对 34的诊
断比传统标准更敏感而且同样特异。

选择活检部位可在有症状的受累器官或当无症状时任何

更容易获得的组织如骨骼肌、外周神经和直肠。必须光学显微

镜检查多个苏木素 6伊红和弹性蛋白染色部分，另外可选择肌
肉活检的免疫组织化学研究（检测酶或免疫复合物）和神经活

检的超微结构的研究（检测轴突的变性）协助诊断。“盲检”时，

腓肠肌和腓肠神经是传统的选择。另外，腓神经的浅支和腓骨

短肌也适合活检，相同简单的程序而有相当满意的结果。血管

炎的完整的病理评估应包括活检标本的光镜和直接免疫荧光

（NUH）检查。NUH只能在新鲜的活检标本中进行（因此必须计划
在活检的同时进行，不能在随后另外加上去）。皮肤活检的结果

应在 !5 T 57 \内得到。由于血管浸润的动态特性，假阴性的皮
肤活检有时是由于操作过程的时间不正确。取样错误也可能导

致假阴性结果 0%% 2。近来一个 38腿部溃疡的研究发现 0$! 2，血管

炎的诊断严格控制在至少一个组织病理学分析（]@8）活检阳性
的病人，见于 ##? O$$ < !" Q的病例；NUH活检证实血管炎的见于
&#?（$% < !"）的病例；NUH和 ]@8同时阳性的 5"?（7 < !"）；提
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示 ’()的活检对血管炎的高敏感性但特异性低，*+,的活检，
则是高特异性但敏感性低。临床血管造影诊断的 -.应活检来
验证。活检的系统取样、取材足够或尸检、连续切片、精确的显

微镜检查，对不忽略 -.的证据是至关重要的。
"/ " 鉴别诊断
"/ "/ ! 感染 应首先排除感染。测量前降钙素已作为一种手
段用于鉴别风湿病活动和感染。

"/ "/ % 其他系统性血管炎和弥漫性结缔组织病 多有各自的
系统性特征病变和血清学特征，容易鉴别。但注意 -.的组织病
理学改变常与结节性动脉炎相类似。

"/ "/ " 肿瘤 淋巴造血系统肿瘤可以有血管炎样表现，对此
应小心警惕，因为误诊的后果严重。

! "#的治疗进展
受累血管的大小和器官的损害决定 -.的治疗。治疗方案的

选择有赖于预后的评估。如前面所提到的孤立性小血管炎，通常

被认为是良性，只需密切观察，不需特殊治疗；系统性血管炎却与

高病残率和高死亡率相关联，必须早期积极免疫抑制治疗。

0/ ! 传统治疗 大剂量的皮质激素是必需的，常联合应用免
疫抑制药物，包括硫唑嘌呤（,1,）和环磷酰胺（234），来达到长
期的病情控制和减少皮质激素的用量 5! 6。一个在血管炎的试验，

最初的 " 个月皮质激素和 234治疗后，分别给予 ,1,和 234
维持治疗，证实了 234和强的松联合冲击治疗后有 7"8的高
缓解率，!9 个月的死亡率仅 :8；另外证实 ,1, 维持治疗与
234疗效相当而毒性更少 5 "0 6。

0/ % 血浆分离置换法 在严重的血管炎治疗作用中仍有争
议。虽然一个研究提示在血管炎相关性肾衰竭予以血浆置换的

好处，其他研究未能显示血浆分离置换的任何好处 5"0 6。

0/ " 静脉应用免疫球蛋白 在系统性血管炎的好处尚未清
楚。一个近来的研究在 ,;2,相关性血管炎伴持续病情活动病
人中，证实静脉应用免疫球蛋白有减少整体疾病活动度的好

处，但效果在 " 个月后减弱 5%0 6。

0/ 0 抗 3;)<!治疗 3;)<!在 -,和系统性血管炎如川崎病
（黏膜皮肤淋巴结综合征）和 =>?>@>ABC肉芽肿的作用已明确，但
它在并发于 -,的血管炎的作用仍未清楚。一个研究 5! 6发现在予

以 D>@>AE>FG治疗后，病人的指甲损害快速消失，提示阻断 3;)<!
的治疗可能对 -,中更严重的血管炎和其他关节外表现有效。虽
然循环中 3;)<!对心血管功能的影响未明确，来自心衰鼠模型
的数据支持阻断循环中的 3;)可能改善心室功能障碍的理论。
然而，3;)阻断剂的临床试验在进展性心衰病人身上显示很少
好处或甚至是有害的。几个试验评估抗 3;)治疗在严重心衰的
效果，HGI@>AE>F试验 5"& 6：在心室功能障碍的细胞因子拮抗作用

（-H2J.H-）（ ! K 7$$）；随机化 HGI@>AE>F研究细胞因子的拮抗
作用的北美评估（-H;,(LL,;2H）（ ! K 7$$）；和 HGI@>AE>F全球
范围的随机化评估（-H;H=,M）（ ! K ! &$$），HGI@>AE>F治疗心衰
的试验均由于缺乏疗效而中止了。另外，在抗 3;)<!治疗 2*)
（,33,2*）试验（ ! K !&$）中，接受 N@ODNPNQIR治疗组（!$ Q? S T?）
的心衰病人与安慰剂组比较，其死亡率有增高，虽然其增高无统

计学意义，但这些数据仍引起了对有症状的心衰病人中应用

N@ODNPNQIR或 HGI@>AE>F的忧虑。仍未知越来越多用于 -,治疗的
抗 3;)治疗，是否对这些病人的心衰的风险有影响 5"& 6。

0/ & 外源性抗氧化剂 如维生素和其他营养剂，显示是治疗
的潜在的药物。有少数的临床试验支持应用抗氧化的维生素作

为 -,的辅助治疗，观察到予以抗氧化剂治疗的病人有较好的
恢复。然而需要更多研究来证实这些结果，并对增加抗氧化治

疗的安全性和疗效得出明确的结论。

0/ : 局部治疗 有研究 5 !% 6显示植皮是治疗 -.病人腿部溃疡
的临床有效、简单的方法，他们的 !9例病人中 9 例在植皮后溃
疡愈合，!! 例在植皮后有疼痛的减轻。还有报道 5 ": 6 -,相关性
的顽固性血管炎性腿部溃疡可用局部 )U&$:成功治疗。从药理
学观点，这个新方法使系统性免疫抑制治疗相关的严重的副作

用减少，包括长期激素治疗的并发症。然而，仍需随机对照试验

来进一步评估局部 )U&$: 在 -.相关性腿部溃疡的治疗效果。
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磁共振在早期类风湿关节炎诊断中

的作用

林庆衍 周 毅

类风湿关节炎（+=,)6>@7*3 >+@=+*@*8，95）是一常见的以关节
组织慢性炎症性病变为主要表现的自身免疫性疾病。其主要侵

犯手足小关节，其主要病理变化为滑膜充血、水肿、关节腔积

液、滑膜增生进而形成血管翳，血管翳自滑膜折返处向关节软

骨表面延伸侵蚀破坏关节软骨和软骨下骨质，纤维软骨、韧带、

肌腱等亦可同时受累，最终导致不可逆性的关节强直、畸形和

功能丧失。其病变呈慢性、进行性，关节破坏多发生在起病的前

两年内，因此及早的诊断和治疗十分关键。目前公认的 $JK&年
美国风湿病学会诊断标准是在已经确诊为 95的病人为样本的
基础上发展起来的，以临床表现为主要依据，但由于 95早期的
表现常不典型，又缺乏特异性，因此对早期诊断缺乏指导价

值。长期以来人们不断探索早期诊断 95的方法，在血清学方面
发现几种较特异性的抗体有助于 95的 早期诊断。主要包括抗
核周因子（>1@*<,+*1)?-,>+ 2>?@7+ ，5;\）、抗角蛋白抗体（>1@*B,+>@*1
>1@*X73E，5a5I、抗 95%% g %T 抗体以及抗环瓜氨酸（__;）抗体
等。这些抗体对 95的早期诊断具有显著意义，但由于试剂价格
昂贵，实验条件要求较高，因此并未在临床上得到广泛应用。最

近几年随着磁共振成像（6>D1,@*? +,871>1?, *6>D*1D ，/9U）技术
的产生与发展，其在 95早期诊断中的应用已经取得很大的进
展，现就 /9U 在 95早期诊断中的应用综述如下。
! "#$应用基础

95的早期病理表现主要为滑膜渗出、增生、血管翳形成以
及关节腔积液。正常情况下 /9U不能分辨出滑膜组织，一旦关
节腔内出现滑膜影，常常提示有滑膜增生或者血管翳形成 h$ i。增

生的滑膜组织水成分增加，多表现为细条状 ^$等或稍低信号，

^!等或不均匀稍高信号。按照疾病进展，血管翳可分为炎性、纤

维性和混合性等类型。一般认为，纤维性血管翳提示病情处于

静止期，炎性和混合性血管翳则表示疾病处于活动期。在 /9U
上，炎性血管翳表现为关节边缘的软组织信号影，̂ $加权相呈稍

低信号，在 ^!加权相上呈高信号影，注入造影剂后 ^$加权相显

著强化；纤维性血管翳在 ^$、̂ !均表现为低信号，注入造影剂后

^$加权相无明显增强；混合性血管翳则介于两者之间。有研究 h! i

认为 /9U发现炎性血管翳的敏感性为 $""j，特异性为 &#j。关
节腔积液在 /9U上主要表现为均匀的长 ^$长 ^!信号 h% i，注入造

影剂后无增强效应。正常关节软骨在组织学和/9U上均呈层状
结构，在抑脂图像上，关节软骨呈现 % 层，表面呈高信号，代表
表面滑动层；中间层呈低信号，代表移行区；深层呈高信号相当

于放射层、钙化带和软骨下骨。95者由于血管翳的侵蚀导致软
骨及软骨下骨基质中的胶原降解、软骨内矿物质丢失[ 从而发
生形态学改变。表现为表面毛糙，局部出现囊状缺损，最后显著

变薄甚至全层缺失。在 /9U上主要表现为软骨内低信号影、软
骨表面不光滑甚至出现缺失。基于以上研究结论，/9U可以直
接清晰地显示关节内各种正常结构及其病理改变，对各种软组

织分辨率高，可通过不同的成像方法与参数帮助区分鉴别，具

有其他影像技术无法比拟的优越性。
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