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Abstract 

Scleroderma is a rare connective tissue disease, usually characterized by skin degeneration, 
thickening, fibrosis and then sclerosis or atrophy. Scleroderma can cause multiple system or local 
damage. The incidence of scleroderma in China is second only to rheumatoid arthritis and sys-
temic lupus erythematosus. With the in-depth clinical research, it has been confirmed that sclero-
derma can be divided into two categories: localized scleroderma and systemic scleroderma. In re-
cent years, the incidence of localized scleroderma has increased year by year, and its harmfulness 
has also increased significantly. At present, there is no effective cure for this disease in Western 
medicine, but the combination of traditional Chinese medicine can bring new ideas and opportun-
ities for the treatment of localized scleroderma. In this paper, the classification of localized scle-
roderma, the difference between systemic scleroderma and localized scleroderma, the diagnosis 
of localized scleroderma and the treatment of localized scleroderma with traditional Chinese and 
Western medicine are analyzed and summarized in detail. The characteristics of the treatment of 
localized scleroderma with traditional Chinese and Western medicine are elaborated, hoping to 
provide some theoretical reference and basis for the prevention, diagnosis and treatment of loca-
lized scleroderma. 
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摘  要 

硬皮病是一种罕见的结缔组织疾病，通常出现皮肤变性、增厚、纤维化进而硬化或萎缩等特征，此病可

引起多系统或局部损害，在我国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。随着临床的

深入研究，已证实硬皮病可分为局限性硬皮病和系统性硬皮病两大类。近年来，局限性硬皮病的发病率

逐年上升，同时其危害性也在显著增加。目前，西医对该病症尚无切实有效的治愈方法，但若结合中医

药的使用可给局限性硬皮病的治疗带来新的思路和转机。本文从局限性硬皮病的分类，与系统性硬皮病

的区别，局限性硬皮病的诊断，中西医药治疗局限性硬皮病的方法等方面进行了详细的分析和总结，阐

述了中西医药治疗局限性硬皮病的特点，希望为局限性硬皮病的预防、诊断和治疗提供一定的理论参考

及依据。 
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1. 引言 

硬皮病是一种以皮肤炎性、变性、增厚、纤维化进而硬化和萎缩为特征的结缔组织疾病，此病可以

引起多系统或局部损害，其主要特点为皮肤、滑膜、骨骼肌、血管、甚至食道出现纤维化或硬化，在我

国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。随着临床上的深入研究，已证实硬皮病可

分为局限性硬皮病(Localized scleroderma, LS)和系统性硬皮病(Systemic scleroderma, SSc)两大类。局限性

硬皮病，病人通常只发生皮肤增厚、硬化等症状，若及早诊断或处理得当，治疗难度相对较小，治愈率

也较高。近年来，局限性硬皮病的发病率逐年上升，同时其危害性也在显著增加，应当引起广大医药工

作者的关注和重视。现阶段大量文献仅仅报道了局限性硬皮病的一些临床症状、诊断方法和治疗手段，

并未对其治疗方法进行详细阐述和区别性报道，大多数的研究结果较为模糊，实际意义不大。本文从局

限性硬皮病的分类，与系统性硬皮病的区别，局限性硬皮病的诊断，中西医药治疗局限性硬皮病的方法

等方面进行了详细的分析和总结，阐述了中西医药治疗局限性硬皮病的特点，希望为局限性硬皮病的预

防、诊断和治疗提供一定的理论参考及依据。 

2. 局限性硬皮病的概述 

硬皮病(scleroderma, SD)是一种以皮肤及各系统胶原纤维进行性硬化为特征的结缔组织疾病，病谱

广，包括各种全身性或局限性病变[1]。目前硬皮病的分类多以皮肤受累的范围及是否累及内脏器官作为
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主要标准，分为局限性和系统性两大类。局限性硬皮病(localized scleroderma, LS)表现为皮肤损害，内脏

器官一般不受累及，病人通常只发生皮肤增厚、硬化等症状，若及早诊断或处理得当，治疗难度相对较

小，治愈率也较高。系统性硬皮病(systemic scleroderma, SSc)则不仅累及皮肤，也可引起多个内脏器官的

损害。在临床上以皮肤增厚和内脏组织进行性的纤维化作为主要特征，病人还同时发生心、肺、胃肠和

肾等内脏纤维化和硬化等症状，病程发展迅速，内脏器官受累及较重，治愈率很低。 

3. 局限性硬皮病的分类 

局限性硬皮病可分为点滴状硬斑病(guttate morphea)、泛发性硬斑病(generalized morphea)、斑块状硬

斑病(plaque-like morphea)、深部硬斑病(morphea profunda)、大疱性硬斑病(bullous morphea)、致残性全硬

化性硬斑病(disabling pansclerotic morphea)线、带状硬皮病(linear scleroderma)等。其中比较常见的类型是

点滴状硬斑病、斑块状硬斑病、泛发性硬斑病。 

3.1. 点滴状硬斑病 

点滴状硬斑病多发于颈、胸、肩、背、臀或股部等处。损害为 5 分硬币大小，白色或象牙色的集簇

性或线状排列的斑或斑片，圆形，有时稍有凹陷。病变活动时，周围有紫红色晕。早期质地硬，后期质

地可变软或有“羊皮纸”感觉[2]。 

3.2. 斑块状硬斑病 

斑块状硬斑病最常发生于腹部和背部，其次为四肢和面颈部。初呈圆、椭圆或不规则形淡红色或紫

红色水肿性斑片，稍高出皮面。经数周或数月后逐渐扩大，直径可达 1 cm~10 cm 或更大，周围可有轻度

紫红色晕，中央略凹陷呈象牙色，表面干燥平滑，具蜡样光泽，触之有皮革样硬度，有时伴毛细血管扩

张，毛囊口非常突出，以致像猪皮的外观。 

3.3. 泛发性硬斑病 

泛发性硬斑病的皮损形态与斑块状硬斑病类似。损害数目多，≥3处的质硬斑块，至少累及头颈、左

右上肢、左右下肢、躯干前侧或躯干后侧 7 个解剖部位中的 2 处。分布广，可见于全身各个部位，以四

肢为主，一般不发生于面部，损害常有融合倾向，常经过 3~5 年停止发展[2]。 

4. 局限性硬皮病与系统性硬皮病的区别 

局限性硬皮病与系统性硬皮病在发病早期，存在很多相似的症状，比如，相似的发病部位，都会出

现圆形、椭圆形或不规则的红斑，都会有雷诺现象等症状，从而给诊断带来了一定的困难。所以，内脏

受损情况和硬皮病抗体上的差别是区分局限性硬皮病和系统性硬皮病的主要评价指标。 
局限性硬皮病皮肤硬化范围广，有“羊皮纸”现象，无钙质沉着，内脏损害轻，病情缓和，常可自

动缓解。系统性硬皮病为泛发型结缔组织病，内脏受损严重，除有皮肤厚，纤维化，还有小动静脉、肌

肉、骨骼、内脏的损害。疾病进展速度缓慢，治愈情况很差。局限性硬皮病与系统性硬皮病的主要区别

具体见表 1。 

5. 局限性硬皮病的诊断 

在患者出现皮肤增厚、变性、纤维化后，局限性硬皮病的诊断往往不难，有时甚至无需作皮肤活检，

然而早期的预防及诊断则较困难。局限性硬皮病最常见的首发症状是雷诺现象，可作为早期诊断的主要

指标[4]。雷诺现象(Raynaud phenomenon, RP)是一种由于血管神经功能紊乱所引起的肢端小动脉痉挛性周
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围循环障碍性疾病。在寒冷或情绪紧张等刺激下，突发生于指(趾)小动脉的痉挛，以阵发性四肢肢端(主
要是手指)对称的间歇发白、紫绀和潮红为主要特点，对此症状疑诊患者可及时进行甲皱襞毛细血管检查、

血清学相关抗体及超声检查来进一步确定诊断结果。 
 
Table 1. Distinction between localized scleroderma and systemic scleroderma 
表 1. 局限性硬皮病与系统性硬皮病的区别 

 局限性硬皮病 系统性硬皮病 

分类 点滴状硬斑病、斑块状硬斑病、线状或带状硬斑病、泛

发性硬斑病、深部硬斑病、致残性全硬化性硬斑病 肢端硬皮病、弥漫性硬皮病、结节性硬病 

临床表现 

1) 皮肤受累范围为四肢躯干、颈、头皮、面部 
2) 早期质地硬，后期质地可变软或有“羊皮纸”样的

感觉 
3) 无钙质沉着现象 
4) 雷诺现象发生于出现于皮肤改变前数年 
5) 有轻度色素沉着，中央色素脱失 

1) 皮肤受累范围为四肢躯干、面部 
2) 早期典型面具脸及“腊肠”样手指特征 
3) 有钙质沉着现象 
4) 雷诺现象发生于与皮肤改变前后一二年 
5) 色素沉着，色素全部脱失 
6) 有圆指垫征，营养性溃疡和坏疽 

内脏器官 
受累 

1) 只有在致残性全硬化性硬斑病、线状或带状硬皮病

中可累及皮肤、皮下组织、肌肉、筋膜甚至骨骼 
2) 胃肠、肺动脉，受累较轻 

1) 小动脉、静脉、关节、肌力受累严重，疾病晚期可

呈爪状手肘、膝关节可屈曲挛缩 
2) 肺间质、胃肠、心脏，受累较重，肺部病变发生率

高，发生肾危象 

硬皮病抗体 1) 抗着丝点抗体 ACA 发生率高[3] 
2) 抗拓扑异构酶杭体(抗 SSA 抗体)发生率低[4] 

1) 抗着丝点抗体 ACA 发生率低 
2) 抗拓扑异构酶杭体(抗 SSA 抗体)发生率高 
3) 存在抗 RNA 聚合酶 

病情 1) 缓慢进展，预后较好，可自行缓解 1) 多数进展，早期内脏，罕见自动消退者 

5.1. 甲皱襞毛细血管检查 

RP 早、中期显微镜下发现甲皱襞毛细血管扩张，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 K-Y 凝胶减少甲床光的折射，然后镜下 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 或者皮肌炎[5]。 

5.2. 血清学相关抗体检查 

抗核抗体(ANA)是 SD 和系统性红斑狼疮(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等。研究表明 95%的 SD 患者 ANA 阳性，许

多患者体内存在抗拓扑异构酶抗体(anti-Scl-70)或者抗着丝点抗体(ACA)，用此来筛查 SD 特异，较为常

见但不敏感[6]。近来有研究表明抗多发性肌炎硬皮病抗体(抗 PM-Scl)、抗发性肌炎重叠综合征抗体(抗
KU)、抗 U1-核糖体蛋白抗体(抗 U1-RNP)、自身抗体、抗原纤维蛋白(antifibrillarin, AFA)等也与 SD 有很

大的相关性[7]。类风湿性关节炎(Rheumatoid arthritis, RA)和 SD 患者早期都存在手指肿胀及僵硬，但 RA
较常见且可用抗瓜氨酸环肽抗体(anti-CCP)加以鉴别。 

5.3. 超声检查 

Cosnes 等[8]采用 13 MHz 超声诊断 LS，敏感度 92%，特异度 100%，有可能替代组织病理学检查。

Li 等[9]对儿童 LS 患者进行超声检查发现在活动性皮损中血流增加、回声增强、皮下脂肪减少，而在稳

定期皮损中仅发现皮下脂肪减少，这些超声检查法已被广泛应用于临床。 

5.4. 体格检查 

SD 早期症状各异，但可发现对患者影响较大的为 SD、RP 及肺底部的 velcro 音等。弥漫性 SD 患者
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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呈现阳性或其他一些检查可疑则需到进一步排查 SD [10]。 

6. 中医药治疗局限性硬皮病研究进展 

硬皮病的名称在中医学虽无明确记载，但根据其临床表现，当属中医“皮痹”范畴。《素问·痹论》

记载：“风寒湿三气杂至，合而为痹也……以秋遇此者为皮痹。”近代医家认为硬皮病的病机概而论之

有脾肾阳虚、寒邪凝结、瘀阻脉络、风寒湿阻等，范永升教授[11]则主张硬皮病虽然临床症状繁杂，内及

五脏六腑，外及皮肤、肌肉、筋骨，但以肺为主，可从肺论治，分为肺虚挟感型、肺气虚型、肺脾两虚

型、肺肾两虚型，在辨证时尚需考虑是否伴有痰阻血瘀之证。周平安[12]主张硬皮病从痹症论治，本病乃

本虚标实，虚实夹杂之证。以阳虚寒凝，痰瘀互结，血脉不通为主要病因病机。宋欣伟教授主张硬皮病

是以寒为核心，以阳虚寒盛为基本病机，治以温肾补阳。张富生、彭连双等则提出该病由风寒湿邪外袭，

阻于肌肤，蕴结化热，气血运行不畅而致。可见，中医对本病认识远远早于西医，同时中医药治疗该病

症已经积累了丰富的临床经验，值得深入探讨和研究。 

6.1. 中医药治疗局限性硬皮病方法 

中医药治疗局限性硬皮病有着明确方向，同时中医的组方独特、辨证论治、药性温和，特别适合局

限性硬皮病的长期治疗，若能结合西医的一些治疗手段，往往能取得较好的疗效。可给局限性硬皮病的

治疗带来了新的思路和转机，具体见表 2。 
 
Table 2. Treatment of localized scleroderma with traditional Chinese medicine 
表 2. 局限性硬皮病中医药治疗方法 

方法 处方 效果 

普济消毒饮加减[13] 生石膏 30 g，黄连 9 g，丹皮 10 g，黄芩 15 g，连翘 15 g，板

蓝根 15 g，芍药 12 g，柴胡 12 g，甘草 5 g。 
31 例临床痊愈，65 例显效，6 例有效，

3 例无效。 

当归四逆汤加味[14] 
当归 12 g，桂枝 9 g，白芍 9 g，细辛 3 g，鸡血藤 12 g，淫羊

藿 15 g，仙茅 10 g，丹参 10 g，炙甘草 4.5 g，水煎，分上下午

两次温服。 
显效 13 例，有效 15 例，无效 4 例 

皮痹方[15] 
党参、黄芪、熟地黄、鸡血藤各 30 g，丹参、鹿角胶各 15 g，
女贞子、桂枝、赤芍、红花、香附、甘草各 10 g，附子、肉桂

各 5 g。 

痊愈 16 例，显效 3 例，有效 3 例，

无效 2 例 

活血蠲痹汤[16] 独活 10 g，防风 10 g，当归 10 g，桑寄生 15 g，丹参 15 g，伸

筋草 15 g，海风藤 15 g，鸡血藤 30 g 
治愈 4 例，显效 9 例，有效 6 例，无

效 2 例 

热敷药[17] 白鲜皮 8 g，白附子、川乌、独活及木通各 6 g，艾叶、红花和

透骨草各 9 g，料姜石 120 g。 
痊愈 27 例，显效 3 例，有效 1 例，

无效 1 例 

针灸加火罐[18] 
针刺：采用整体辨证取穴与病变局部取穴相结合。艾灸：在留

针同时，选取背俞穴和病变中心穴位加以温针灸。火罐：针后

在病变部位拔火罐，隔日 1 次，拔出瘀血。 

21 例病人除 1 例未能坚持治疗外，其

余 20 例均有效。 

针灸加局部注射[19] 

针灸采用传统疗法②局部注射：针灸治疗完毕，局部进行严格

消毒后予以局部注射。药物选用薄芝注射液、复方丹参注射液、

三磷酸腺苷注射液、肌生注射液，取无菌 10 mL 注射器 1 具，

抽取以上 4 种药液各 2 mL 混合，视病损皮肤面积大小，选择

若干个进针点，每点间隔 3~4 cm，采用围刺法，将 8 mL 药液

等量分别注入到各进针点至病损局部基底处。 

显效 9 例；有效 1 例。 

外敷软膏加穴位封闭
[20] 

阿维A及康瑞宝外用联合复方倍他米松注射液穴位封闭的三联

疗法治疗。 
近期痊愈 5 例，显效 9 例，有效 3 例，

无效 0 例。 
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Continued 

综合治疗[21] 埋线、蜡疗、口服成药综合治法治。 
9 例有明显好转，其中 4 例局部凹陷

皮损变平，肢体功能基本恢复正常，

其余患者均有不同程度的好转。 

中药加针剂[22] 
以葛根汤(由葛根 15~60 g，桂枝 10~20 g，麻黄 5~10 g，白芍

10~30 g，甘草 10~20 g，大枣 10~20 g，生姜 5~15 g)为主、配

合人胎盘组织液。 

用药 4 个疗程后，痊愈 15 例，显效 9
例，无效 4 例。 

阳和汤加减治[23] 

治疗(阳和汤)组，口服中药阳和汤加减，每日 1 剂，分早晚口

服；对照(D-青霉胺)组，口服 D-青霉胺，开始剂量 250 mg/d，
1 周后逐渐增加剂量至 0.75 g/d-1g/d，并同时服用维生素 B6 和

维生素 B1，每次各 2 片，3 次/d，减少 D-青霉胺的毒副作用。 

总有效率达 70.00%。 

薄芝糖肽注射液联合

咪喹莫特乳膏[24] 
外用咪喹莫特乳膏，隔日 1 次，常规皮肤消毒后，于皮损部位

作点状注射薄芝糖肽注射液。 
痊愈 8 例，显效 4 例，有效 3 例，无

效 1 例。 

薄芝注射液[25] 薄芝注射液(系用薄芝粉经提取制得的灭菌水溶液，每支 2 ml 
每 2 ml 相当薄芝粉 0.5 g 治愈 14 例，有效 9 例。 

6.2. 西医治疗局限性硬皮病的方法 

硬皮病的主要病理改变是细胞外基质成分的过多积累，其中最主要的是 I 型和 III 型胶原。研究表明：

I 类胶原和 III 类胶原合成增加，胶原酶-1 活性降低，导致胶原过度聚集，可能是局限性硬皮病的发病的

原因之一[26]。西医治疗局限性硬皮病主要的方法有光疗法，系统治疗，外用药物等。对于新发、潜在性

的泛发型及进展型局限性硬皮病适合用光疗治疗，一些深达筋膜、肌肉的病例可用系统应用糖皮质激素

联合甲氨蝶呤(methotrexate, MTX)治疗，相对表浅(累及表皮或真皮浅层)的局限性硬皮病可选择外用药物

卡泊三烯或他克莫司治疗。 

6.2.1. 光疗 
El-Mofty 等[27]用 UVA 20 J/cm2 治疗 12 例局限性硬皮病患者和用 UVA 10 J/cm2 治疗 9 例局限性硬

皮病患者，照射方法均为每周 3 次，连续 4 周，以后每周 2 次，连续 4 周，结果 18 例病人硬化皮损出现

明显软化，胶原数量明显减少。治疗后胶原 I、胶原 III 和转化生长因子-β (TGF-β)明显降低，MMP-1 和

IFN-γ明显上升。最近的研究显示单用低剂量 UVA 照射治疗局限性硬皮病亦有效，从 20 J/cm2 起直至累

积剂量达 600 J/cm2，18 例患者皮损消退率 > 80%，另 2 例皮下局限性硬皮病用该疗法无效。UVA 治疗

硬斑病的机制不明，可能与 UVA 诱导成纤维细胞产生胶原酶有关[28]。 

6.2.2. 系统治疗 
系统治疗方案通常为糖皮质激素联合 MTX。虽然缺乏大样本随机对照研究的支持，但多个回顾性研

究支持 MTX 对局限性硬皮病治疗的有效性。Fett 等[29]对 119 例局限性硬皮病患者用 MTX 治疗作了回

顾性分析，其中有 67 例为 MTX 联合全身糖皮质激素治疗。MTX 用小剂量口服法，在儿童为 0.3~0.4 
mg/(kg∙w)，成人为 15~25 mg/w，结果有 94 例(79%)治疗后获临床改善，并且停止治疗后疗效仍可持续。

长期应用 MTX 需注意肝脏、造血系统毒性的发生。 

6.2.3. 外用药物 
外用药物治疗方案通常为 0.005%卡泊三烯或 0.1%他克莫司治疗，早期、炎症期皮损的疗效好，而萎

缩性和瘢痕性皮损的疗效不佳，药物封包可获得更好效果。卡泊三烯是维生素 D3 类似物，具有抑制角

质形成、促进细胞分化成熟及抑制炎症反应等药理作用[30]。他克莫司为钙调磷酸酶抑制剂，具有免疫调

节和抗炎作用，可抑制 T 细胞活化和产生细胞因子，而局限性硬皮病的细胞因子水平升高，导致成纤维
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细胞增殖、产生过量的胶原，因此他克莫司可抑制局限性硬皮病的进一步恶化，效果明显[31]。 

7. 结语与展望 

近年来，国内外学者对局限硬皮病的诊断和治疗作了大量的尝试和研究，也取得了一定的进展[32]。
但是，目前对硬皮病的诊断手段局限在对已经出现的症状进行相对应的专有性检查，临床上对于早期治

疗的疗效尚佳，但大部分患者在意识到病症发生时或经过确诊后，却已经错过了最佳的治疗时间，大大

影响了治愈率。现阶段对硬皮病的预防性检查和早期诊断上的研究基本处于空白，随着硬皮病的发病率

逐年增高，对于硬皮病易感人群的预防性筛查研究显得极为迫切，同时意义重大，应当引起广大医药工

作者的足够关注和重视。 
西医对系统性硬皮病的治疗以用药治疗为主，辅以物理疗法，但由于其病程较长，长期用药对患者

的肝肾器官的损害较大，易造成肝肾的并发症，患者较为痛苦[33]。现阶段硬皮病的发病机制尚不明确，

多种机制与之相关，使得西医在治疗上没有准确的针对性和选择性，这也成为硬皮病难以攻克的最为关

键的原因之一。而中医目前对硬皮病的辩证观点相对比较明确，治疗方法较为清晰，适合长期给药，在

临床上也取得了一定的疗效。中西医结合治疗局限性硬皮病已成为临床治疗的首选。 
现阶段，中西医在治疗局限性硬皮病上都还依赖于已有的药物，临床上能有效治疗或控制局限性硬

皮病的药物还较为单一，可选择范围较窄，中成药制剂更为稀少，甚至有很大一部分药物还处在临床试

验阶段。希望广大的医药工作者能在开发硬皮病新药研究中投入更多目光和精力，相信在未来系统性硬

皮病的攻克指日可待。 
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