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痛风的全球流行病学 : 患病率、发病率、治疗方式和
危险因素
Global epidemiology of gout:prevalence, incidence, treatment patterns and risk factors

Mats Dehlin1, Lennart Jacobsson 1 和  Edward Roddy 2,3

摘要：痛风是最常见的炎性关节炎。当血清尿酸水平持续升高，使得机体组织内尿酸盐过饱和，引起关节内及关节周
围单钠尿酸盐晶体的形成与沉积，就会导致痛风。由于研究人群和方法的不同，近些年关于痛风患病率和发病率的报
告差异很大，患病率波动在 <1% 到 6.8%，发病率波动在 0.58-2.89/1,000 人年。痛风在男性、高龄人群和某些种族
中更常见。尽管痛风的患病率和发病率不断上升，但在许多国家，痛风的管理仍不理想。降尿酸治疗是一种根本的、
有效的治疗，然而通常只有三分之一到二分之一的痛风患者接受该治疗，仅有不到一半的患者能坚持治疗。痛风有许
多危险因素，包括肥胖、饮食因素和合并症。已证实痛风患者有更高的心血管疾病和慢性肾脏疾病风险，亦有报道发
现痛风与其他新型合并症之间的联系，包括勃起功能障碍、房颤、阻塞性睡眠呼吸暂停、骨质疏松和静脉血栓栓塞。
有文献描述了痛风患者合并症的聚类分析的离散模式。肥胖及痛风相关合并症的患病率和发病率的升高，可能会大幅
度增加痛风的疾病负担。

痛风是全球最常见的炎性关节炎。痛风的风险随着年

龄的增长而增加，因此它在老年人中更常见。由于血清尿

酸水平持续升高 ( 高尿酸血症 )，导致单钠尿酸盐晶体在

关节、肌腱和其他组织沉积，从而引起反复发作的强烈的

急性炎症，称为痛风发作。尽管痛风是少数几种可治愈的

风湿性疾病之一 [ 通过降尿酸治疗 (ULTs)]，但在世界许多

地方，ULT 的应用不足，患者对治疗的依从性较差，痛风

的管理仍有缺陷。痛风常伴有多种合并症，包括心血管疾

病 (CVD)、慢性肾脏疾病 (CKD)、肥胖等。在这篇综述中，

我们从患病率和发病率的变化趋势、治疗和合并症的角度，

总结了目前对痛风流行病学的认识。本文重点关注自 2015

年一篇类似综述发表之后的数据 ( 参考文献 [1])。  

痛风的患病率

痛风是全球最常见的炎性关节炎，了解痛风的流行趋

势对促进卫生保健资源的合理规划非常重要，因为痛风可

以通过容易获取且廉价的治疗方案治愈。由于多国的数据

缺失，且不同地区和人群使用的痛风定义不同，导致患病

率的估计值差别较大，很难准确估计全球痛风发生率 (图1；

表 1)。痛风的诊断本应基于分类标准或在抽出的关节液中

找到单钠尿酸盐结晶或痛风石 , 但大多数研究通过患者自

我报告的诊断或识别诊断编码或医疗登记处记录的特定痛

风药物的处方诊断痛风，这容易引起回忆偏倚或错分偏倚。

1Department of Rheumatology and Inflammation Research,Sahlgrenska Academy,University of Gothenburg,Gothenburg, Sweden.
2Primary Care Centre Versus Arthritis, School of Primary,Community and Social Care,Keele University, Keele, UK.
3Haywood Academic Rheumatology Centre,Haywood Hospital, Midlands Partnership NHS Foundation Trust, Stoke-on-Trent, UK.
     email: e.roddy@keele.ac.uk 

https://doi.org/10.1038/s41584-020-0441-1

由于痛风发作间隔较长，患者自己处理的发作未得到记录，

且大多数痛风患者在初级医疗机构就诊，而非统计患病

率和 / 或发病率的二级或三级医疗机构，因此结果可能被

低估。2015 年发表的一篇 meta 分析，分析了 1962~2012

年发表的 71 项痛风患病率的研究，发现全球总患病率为

0.6%(95% CI 0.4-0.7%)，但纳入评估的数据存在显著的统

计学异质性 [2]。 

各地理区域的痛风患病率

大洋洲。据报道，大洋洲的国家有着世界上最高的痛

风患病率，特别是在一些特定的族群中，如台湾原住民和

毛利人，其患病率已超过 10%。过去的十年里发表了四个

来自澳大利亚的痛风研究（痛风的诊断基于医疗记录或自

我报告）, 显示患病率为 1.5%（2008~2013 年间一个大型

全科医学电子数据库中 >20 岁的成年人）到 6.8%（2015

年全人口中自我报告的痛风诊断） (参考文献 [3-6])( 表 1)。

北美。据报道，美国的痛风患病率相当高 , 2007~2008

年有 3~4% 的成年人患病 (参考文献 [7])。与此相符的是，

在 2015 年 ~2016 年全国健康和营养检查调查 (NHANES)

中 , 代表美国成年人口的分层、多阶段样本中，自我报告

和卫生专业人员诊断的痛风患病率为 3.9% ( 参考文献 [8])。

在一个完全覆盖加拿大不列颠哥伦比亚 450 万居民的卫生

保健数据库的分析中 , 2012 年痛风的整体患病率 [ 定义为

特此感谢礼来制药对本中文版给予的支持
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有一个或多个痛风的国际疾病分类 (ICD)编码 ]为 3.8% (参

考文献 [9])，与 2003 年估计的 3% 的成年人痛风患病率相

比有大幅度增加 ( 参考文献 [10])。

欧洲。痛风在欧洲很常见，法国、德国、希腊、意大利、

荷兰、西班牙和英国的研究发现 2003~2014 年期间痛风患

病率波动在 1% 至 4% 之间 ( 参考文献 [1])，这在其他欧洲

国家的后续研究中得到了证实 [11]。对斯堪的纳维亚人群的

研究（主要基于医疗记录和 / 或诊断编码）发现痛风患病

率在 0.02% 至 1.8%，但这些研究在数据收集时间、数据

来源和研究对象的年龄方面存在相当大的异质性 [12-16]。

亚洲。痛风的患病率在亚洲国家之间差异显著，来自

中国和韩国的新近数据表明患病率正在上升。2017 年，一

项对 2000~2016 年间发表的 30 项研究的荟萃分析发现，中

国成年人中痛风的总患病率为 1.1%，患病率从 2000 年 ~ 

2005 年的 1.0% 略微上升至 2010 年 ~2016 年的 1.3%( 参

考文献 [18])。在韩国，一项研究分析了来自国家健康赔付

数据库的专科医疗数据，发现总人口中痛风患病率从 2007

年的 0.35% 上升到 2015 年的 0.76%，并预计到 2025 年将

进一步上升到 1.66%( 参考文献 [19])。相比之下，2009 年在

阿拉伯联合酋长国进行的一项研究，随机抽取了 3,985 例

基层医疗中的成年患者，发现痛风患病率为 0.1%[20]。

其它地区。与非洲的痛风患病率有关的数据很少，

曾有报道称痛风在中美洲和南美洲国家的发病率很低。在

以社区为导向的风湿病控制项目 (COPCORD) 的研究中，

2015~2016 年间，在尼日利亚一个半城市社区 2,454 名

≥15 岁的人中，痛风的估计患病率为 0.1%( 参考文献 [21])，

2014 年在厄瓜多尔则为 0.4%( 参考文献 [22])。

总之，痛风的患病率在全球范围内差异很大，在海洋

国家患病率率最高，尤其是土著和南太平洋岛屿人群，而

在发展中国家患病率最低。除了先前已报道的欧洲和美国

痛风患病率在升高，也有证据表明澳大利亚 ( 自我报告的

痛风诊断 )、加拿大、中国和韩国患病率也在升高。

人口统计学因素对痛风患病率的影响 

痛风的患病率受人口统计学因素的影响，如种族、年

龄和性别。与种族相关的饮食差异、合并症类型和遗传可

以增加痛风易感性。在美国 NHANES 研究中，2015~2016

年非西班牙裔黑人的痛风患病率为 4.8%，而非西班牙裔白

人为 4.0%，西班牙裔人口为 2.0%[8]。在一项瑞典的研究中，

出生在伊拉克 [校正危险比 (aHR)为 1.82, 95% CI 1.54-2.16]

或俄罗斯 (aHR 1.69, 95% CI 1.26-2.27) 的男性比出生在瑞

典的男性发生痛风事件的风险更高。在女性中，出生在非

洲 (RR 2.23, 95% CI 1.50-3.31)、匈牙利 (RR 1.98, 95% CI 

1.45-2.71) 或伊拉克 (RR 1.76, 95% CI 1.13-2.74) 的相对危

险度 (RR)最高 [23]。令人惊讶的是，出生在希腊和西班牙（两

个痛风患病率很高的国家）的男性患痛风的风险比出生在

瑞典的男性要低 [24,25]。

痛风的患病率随着年龄的增长而增加 ( 图 2)，这种

情况在男性的整个生命周期中可见，女性则主要是在绝经

后，原因可能是雌激素的促尿酸排泄作用。因此，研究人

群的人口统计学特征会影响痛风的患病率。此外，世界各

地预期寿命的增加也导致痛风发病率在世界范围内的增

长。在加拿大，2012 年 70~79 岁的男性和女性痛风患病

率为 11.8%，而 50~59 岁的患病率为 5.1%，<30 岁的患病

率 <1%[9]。在澳大利亚，2013 年男性痛风的患病率为 0.2%

（25~29 岁）到 11.05%（≥85 岁）[3]，而女性在绝经前的

患病率非常低，≥85 岁时患病率上升到 4.64%。2015 年韩

国男性痛风患病率为 1.36%，女性为 0.16%[19]。此外，男

性患痛风的年龄也比女性更早，丹麦一项对 1995~2015 年

间成年痛风病例的研究发现，男性的平均发病年龄为 65.3

岁，女性为 71.4 岁 [16]。

痛风的发病率

相比于患病率，关于痛风的发病率的研究很少 ( 表 2)。

据报道，2012 年前的几十年中，美国和英国的痛风发病率

在增加 (参考文献 [1])，而 2005~2010 年台湾的痛风发病率

在下降 ( 参考文献 [1])。2015 年及之后的研究显示近几十

年来美国、加拿大、丹麦、瑞典和韩国痛风的发病率大幅

增加 ( 图 3)，并证实男性的发病率比女性高，而且在生命

的最后几十年里发病率越来越高。最近北美和斯堪的纳维

亚的研究发现，痛风发病率在过去的二、三十年中增加了

1.5~2 倍 [9,13,16,26–28]，而韩国的痛风发病率在 2009 年至 2015

年间增加了 25%( 参考文献 [19])。因此，近几十年许多国家

要点

·痛风是一种常见的慢性晶体沉积疾病，不同的研究人群中患病率从
<1% 到 6.8% 不等。

·全球范围内痛风的患病率和发病率似乎都在上升。
·对痛风的管理仍然很差，只有不到一半的患者接受根本的、有效的降

尿酸治疗。
·对降尿酸治疗的依从性通常较差，不坚持治疗的比率很高。
· 肥胖和合并症是痛风的重要危险因素，是其患病率和发病率上升的重

要驱动因素。



REVIEWS

3Volume 6 Oct    2020RHEUMATOLOGY NATURE REVIEWS

的痛风发病率明显在增加，而且这些国家的人口老龄化可

能会进一步放大发病率的增长。此外，由于许多研究使用

的是登记处的数据，随着时间推移，报销体制的变化可能

会影响诊断的频率。  

降尿酸治疗

ULT 包括各种降低尿酸水平的治疗策略，代表药物有

减少嘌呤分解 [ 即黄嘌呤氧化酶抑制剂 (XOIs)] 和增加尿

酸排泄 ( 即促尿酸排泄类药物 )。别嘌呤醇是目前使用的最

古老的 XOI；它最早记载于 1956 年，1964 年被证实具有

降低尿酸的作用。非布司他于 2008 年进入市场，是一种

强效 XOI，比别嘌呤醇更具靶向性，给药方案更简单，但

价格更高，且存在心血管系统安全性问题 [29]。市场上的增

加尿酸排泄的药物，主要增加尿液中尿酸的排泄，包括丙

磺舒、 磺吡酮和苯溴马隆，以及最近批准的雷西纳得 [30,31]。

所有的促尿酸排泄药物的缺点包括给药方案多样、不适合

用于严重慢性肾脏病患者、增加肾结石的风险，但它们可

以与 XOIs 联用治疗单药难治的高尿酸血症 [29]。

ULT 处方

连续的调查显示，痛风的治疗普遍不理想，只有不到

一半的患者曾经接受过 ULT[32]，这一情况似乎还在继续。

例如，澳大利亚痛风患者接受 ULT 的比例从 2008~2013

年的 57% 下降到 2015 年的 36% ( 参考文献 [3,6])，而 2012

年的瑞典西部仅有 42% 的痛风患者接受 ULT ( 参考文 

献 [13])。加拿大不列颠哥伦比亚省 2000 年至 2012 年期间

接受 ULT 的患者比例（22%）和美国 2007 年至 2014 年期

间接受 ULT 的患者比例（33%，根据 NHANES 数据 )[8, 9]

没有发生变化。来自国家健康声明数据库的数据表明，韩

国痛风患者接受 ULT 的比例更高，但在 2007 年 (86.1%)

至 2015 年 (81.6%) 似乎有轻微且稳定的下降 [33]。在英国

的一项研究中，尽管 44% 的痛风患者在诊断时符合 ULT

的标准，但只有 17% 的患者接受了治疗，这种情况在诊断

1 年后 ( 分别为 61% 和 30%) 和诊断 5 年后 ( 分别为 87%

和 41%) 有所改善 [34]。同样，在瑞典，30% 痛风发作的患

者在诊断 1 年后接受了 ULT[35]。 

总的来说，别嘌呤醇是迄今为止最常用的处方药物，

非布司他和促尿酸排泄类药物则作为不耐受别嘌呤醇的患

者的替代选择。在一项对 2013~2014 年 NHANES 数据的

研究中 [8]，患者自我报告的 ULTs 处方药物中别嘌呤醇占

95%。在韩国，2011 年 96% 的 ULT 处方药物为别嘌呤醇，

2015 年下降到 82%，而非布司他的比例从 2012 年的 6%

患病率（%）所有成年人

<0.5
0.5–1.0
1.0–3.0
3.0–4.0
>4.0

只有男性数据
缺乏数据

图 1  全球痛风的估计患病率。 如图所示，该图显示了世界不同地区的患病率。发达国家的患病率最高，而一些发展中的地区，
特别是非洲和南美洲，缺乏相关数据。 
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上升到 2015 年的 14%，苯溴马隆的处方比例稳定保持在

3~4%[33]。

患者对 ULT 的依从性

药物治疗的依从性是对患者遵照医嘱服药程度的衡

量，包括以百分比的形式评估患者的实际药物摄入量 ( 药

物摄入量除以规定剂量 )，和评估不持续性，即间断治疗 (例

如，中断至少 30 或 60 天 ) 或完全停止服药 [36]。在一项对

截至 2016 年 8 月发表的 24 项研究的系统回顾中 ( 参考文

献 [36])，合并的总依从性 ( 定义为接受 >80% 规定的 ULT

剂量 ) 为 46% (95% CI 41-51%)，在对美国 (45%,95% CI 

40-51%) 和其他国家 (48%，95% CI 37-59%) 的研究中也得

到了类似的结果 ( 表 3)。在一些并非基于处方或赔付数据

的研究中发现依从性水平稍高 , 可能是由于方法学和选择

患者的标准不同，或者是因为基于自我报告数据的研究可

能存在回顾偏倚。重要的是，依从性并没有随着时间的推

移而改变。自2016年以来发表的研究表明，在英国 (39%)[37]， 

爱尔兰 (46%)[38] 和新加坡 (44%)[39] 依从性呈持续低水平 ,

在中国甚至更低 (22%)[40]( 表 3)。在唯一一项考察长期依

从性趋势的研究中，研究人员发现依从性在逐渐改善，

2010-2014 年英国的依从率比 1987~1999 年高出 25%( 参考 

文献 [37])。 

表 1  全球痛风的患病率

位置 设定 痛风的诊断或定义 数据收集时间 年龄（岁） 患病率
参考
文献

澳大利亚 5 年的全科医生即时医疗电子病历 接受别嘌呤醇或秋水
仙碱治疗；诊断痛风
或有痛风石；医疗记
录中的痛风

2008~2013 >20 1.54% ( 年龄标准化
患病率为 1.27%)

3

澳大利亚 超过 550 例“活跃”患者 ( 每两年就
诊 3 次或以上 ) 的医疗记录

医疗记录中诊断痛风 2013~2016 ≥ 18 1.6% 4

澳大利亚 从电子白页中随机抽取的 4056 名 18
岁的成年人的纵向研究

自我报告的痛风或使
用特定的痛风药物

2008~2010 >25 5.2% ( 男性 8.5%；
女性 2.1% )

5

澳大利亚 对有代表性的人群样本进行面对面访
谈

自我报告的经医学诊
断的痛风

2015 全年龄 6.8% ( 男性 11.3%；
女性 2.4% )

6

加拿大 不列颠哥伦比亚全省的医疗记录数据
库

医生诊断的痛风 2000~2012 全年龄 3.8% 9

中国 汕头地区两个随机抽取的人群样本
(COPCORD)

1977 年 ACR 标准 2012 ≥ 16 1.08% 17

中国 Meta 分析 1977 年 ACR 标准 2000~2016 全年龄 1.1% ( 男性 1.7%，
 女性 0.5%)

18

丹麦 全国专科医疗登记处 医生诊断的痛风 1995~2015 ≥ 18 0.68% 16

厄瓜多尔 COPCORD 1977 年 ACR 标准 2014 ≥ 18 0.4% 22

尼日利亚 COPCORD；Katon Rikkos 的所有
居民 (n=2,454)

1977 年 ACR 标准 2015~2016 ≥ 15 0.1% 21

挪威 对一万人进行问卷调查；国家管理
的初级医疗报销；或专科医疗

自述或医生诊断的痛
风

2012 全年龄 1.3% ( 男性 2.6%，
女性 0.1%)

11

韩国 国家健康赔付数据库的专科医疗数据 医生诊断的痛风 2007~2015 全年龄 0.76% 19

瑞典 斯德哥尔摩的全面覆盖所有居民的卫
生保健数据库

医生诊断的痛风 2013~2014 全年龄 0.55% ( 男性 0.8%，
女性 0.3%)

14

瑞典 斯卡恩的全面覆盖所有居民的卫生保
健数据库

医生诊断的痛风 1998~2013 ≥ 18 1.69% ( 男性 2.44%，
女性 0.96%)

12

瑞典 瑞典西部卫生保健区的全面覆盖所有
居民的卫生保健数据库

医生诊断的痛风 2000~2012 ≥ 20 1.8% ( 男性 2.5%，
女性 1.1%)

13

阿拉伯联
合酋长国

就诊于 13 家初级卫生保健诊所之一
的人；问卷调查并由风湿科医生对阳
性回答的人进行随访和查体

1977 年 ACR 标准 2009 18-85 0.1% ( 男性 0.3%，
女性 0.0%)

20

美国 第三次全国健康和营养检查调查
(NHANES III)

自我报告的痛风 2015~2016 成年人 3.9% ( 男性 5.2%，
女性 2.7%)

8

ACR，美国风湿病学会； COPCORD，以社区为导向的风湿病控制方案。
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一项系统回顾显示，尽管纳入研究的观察时间相当

短 (4~12 个月 )，但截止至 2016 年，总 ULT 不持续率在

54% 至 87% 之间 [36]。结果的不同主要是因为不同研究之

间允许的用药间歇长度和观察时期的不同。瑞典一项随

访了 2 年的研究发现了同样高的不持续率 (75%)[35]。在上

述 1987~2014 年的英国研究中，开始 ULT 治疗 1 年后的

不持续率为 57.8% (95% CI 57.3-58.2%)，治疗 5 年后增

加到 80.8% (95% CI 80.4-81.2%)。但不持续的情况正有

所好转，2010~2014 年期间开始接受 ULT 治疗的患者比

1987~1999 年期间的患者的持续率高 7%( 参考文献 [37])。

一篇系统综述 [36] 和随后对欧洲 [35、38]、亚洲 [40]、美国 [8]

的研究一致表明，高龄、男性和有更多的合并症 ( 如慢性

肾病、高血压、肥胖和糖尿病 ) 的患者对 ULT 治疗的依

从性和持续性更好。 

许多研究评估 ULT 依从性的近期趋势的能力有限，

因为收集的是相当短的时间内的数据 ( 通常是过去的 3 到

10 年 )。考虑到这一点，ULT 的使用和依从性似乎有一个

较小的向更广泛和更好的方向发展的趋势，尽管 ULT 的依

从性和持续性都不尽如人意。

改善 ULT 的应用情况和依从性

为提高依从性，应用 ULT 需要新的且更好的方法。

从患者的角度来看，ULT 治疗的阻碍包括缺乏有关痛风慢

性期和治疗有效性的知识、认为疾病是自己造成的 [39,41]。

在英国，阻碍 ULT 治疗的主要原因，是健康专业人员缺乏

痛风相关知识和管理指南 [41]。这些因素中有些是可以改变

的，随机试验证实，提供给参与者的信息和预设的治疗目

标是成功干预的一部分 [42，43]。在未来的试验中，希望能有

不同的医疗服务人员去评估那些需要向患者提供有关疾病

的信息并设定治疗目标的治疗策略，因为不同的治疗策略

在一定程度上适合在不同的卫生保健系统和国家实施。

痛风危险因素和合并症

近些年在认识痛风的危险因素方面取得了相当大的

进展，特别是在肥胖、生活方式因素、合并症和基因的重

要性方面。大多数因素通过诱发高尿酸血症而增加痛风风

险。最近的研究证实了高尿酸血症作为痛风的危险因素的

重要性。在马尔默的预防性研究中 , 超过 25 年的随访显

示，高尿酸血症人群 [ 血清尿酸 >405μmol/(6.75mg/dl)] 中

男性患痛风的绝对风险为 13.3%，女性为 17.7%，而在血

清尿酸盐 <360 μmol/l(6 mg/dl) 的人群中则分别为 2.7% 和 

1.9% [28]。在一个对四个队列研究 ( 包括 18,889 例基线期无

痛风的受试者 ) 的荟萃分析中 , 痛风的 15 年累积发病率在

血清尿酸 <6 mg/dl 的人群中为 1.1% (95% CI 0.9-1.4%)，在

血清尿酸盐 ≥10 mg/dl 的人群中为 49% (95% CI 31-67%)。

与基线血清尿酸 <6 mg/dl 的人群相比 , 基线血清尿酸在

6.0-6.9 mg/dl 的人群患痛风的校正后风险比是 2.7(95% CI 

2.0-3.6)，在基线血清尿酸盐 ≥10 mg/dl 的人群中则增至

64(95% CI 43-96)[44]，并以浓度依赖的方式增加。虽然高尿

酸血症大大增加了发生痛风的风险，但即使经过长时间的

随访，大多数高尿酸血症不会发展为痛风。因此，如果没

有典型的临床特征或关节穿刺吸引的证据，单靠高尿酸血

症不足以诊断痛风。

肥胖与饮食因素

肥胖是痛风的一个重要危险因素，并被认为是痛风患

病率和发病率上升的主要原因。在 2018 年的荟萃分析中，

肥胖 (BMI≥30 kg/m2) 与 BMI<30 kg/m2 的人相比，痛风的

风险增加 2倍 [校正RR (aRR)为 2.24, 95% CI 1.76-2.86](参

考文献 [45])。在一项孟德尔随机化研究中，较高的 BMI 与

图 2  五个国家 / 地区不同年龄组的痛风患病率。 该图表显示了澳大利亚 [3]、美国 [8]、 
葡萄牙 [11]、瑞典 [13] 和韩国 [19] 各年龄组的估计患病率。 
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痛风有因果关系，且独立于其他危险因素，而腰臀比则无

此关系 [46]。通过减肥手术减轻体重对痛风发病率的影响很

有意思。在非随机的瑞典肥胖受试者干预研究中，长达 26

年的随访显示减肥手术后痛风的发生率降低了 40% (aHR 

0.60, 95%  CI 0.48-0.75)。

尽管饮食因素在痛风发病机制中的作用已经被怀

疑了几个世纪，支持这一观点的流行病学证据在过去

15 年才刚出现。食用红肉、海鲜和贝类、果糖、含糖

软饮和酒精饮料 ( 尤其是啤酒 ) 会增加患痛风的风险，

而低脂乳制品、维生素 C 和咖啡则有保护作用 [1]。新

加坡华人健康的前瞻性研究证实，摄入总蛋白量 (aHR 

1.27, 95% CI 1.12-1.44)、 家 禽 (aHR 1.27, 95% CI 1.11-

1.45)、鱼类和贝类 (aHR 1.16, 95% CI 1.02-1.32) 略增加

痛风风险，但可能与摄入红肉无关 (aHR 1.08, 95% CI 

0.94-1.24)[48]。前瞻性队列研究的荟萃分析发现，摄入

果糖和含糖软饮可使痛风发病风险增加 ( 最高摄入量与

最低摄入量相比，aRR 分别为 1.62 (95% CI 1.28-2.03)

和 2.08 (95% CI 1.40-3.08)[49,50]。这些研究调查了食物类

型和痛风风险之间的关系，而最近的研究也验证了综合

饮食模式对痛风风险的影响。DASH 饮食包括水果、蔬

菜、低脂肪奶制品，并减少饱和脂肪和总脂肪的摄取。

在 26 年的健康专业人员随访研究中，遵循 DASH 饮食

的男性发生痛风的风险较低 ( 得分最高的五分之一与最

低的五分之一相比；RR 0.68, 95% CI 0.57-0.80) [51]。此

外，在两个来自台湾慈济的前瞻性队列中，素食者患

痛风的风险较低 [aHR 0.40 (95% CI 0.17-0.97) 和 0.61  

(95% CI 0.41-0.88)][52]。 

饮食和遗传因素对高尿酸血症和痛风的病因的相对

贡献是最近争论的主题。一项对美国的五个队列研究总

共 16760 个欧洲血统的人进行的荟萃分析显示 , 饮食模式

可解释 0.3% 的血清尿酸水平的方差 , 而常见的全基因组

单核苷酸变异可解释 23.9% 的方差 [53], 表明饮食对患高尿

酸血症风险的影响不如遗传学。然而 , 一些研究人员质疑

用方差解释率来衡量影响的大小是否合适，并将超重或

肥胖、不遵从 DASH 饮食、饮酒的人群归因危险度 ( 分

别为 44%、9% 和 8%) 与其对应的相当小的血清尿酸水

平的方差解释率 ( 分别为 8.9%、0.1% 和 0.5%) 进行了对 

比 [54,55]。因此 , 饮食和遗传因素对高尿酸血和痛风的风险

的相对贡献以及特定的饮食干预和减肥的临床有效性的比

较值得进一步研究 , 虽然看起来超重或肥胖可能比特定的

饮食模式影响更大。 

表 2 全球痛风的发病率

位置 设定 痛风的诊断或定义 数据收集时间 年龄（岁） 发病率 参考
文献

加拿大 超过 95% 的安大略居
民的医疗记录

两名医生的诊断或一
名医生的诊断加特定
痛风药物的使用

2008~2014 ≥ 66 1,699 例 /10 万人 ;
6 年的痛风发病率

27

加拿大 不列颠哥伦比亚全省的
医疗记录数据库

医生诊断的痛风 2012 全年龄 2.9 例 / 1,000 人年 9

丹麦 全国专科医疗登记处 医生诊断的痛风 2015 ≥ 18 57.5 例 /10 万人年 16

韩国 国家健康赔付数据库的
专科医疗数据

医生诊断的痛风 2015 全年龄 1.94 例 / 1,000 人年 19

瑞典 斯卡恩的全面覆盖所有
居民的卫生保健数据库

医生诊断的痛风 2013 ≥ 18 23.8 例 / 10,000 人年 12

瑞典 瑞典西部卫生保健区的
全面覆盖所有居民的卫
生保健数据库

医生诊断的痛风 2012 ≥ 18 190 例 / 10 万人年 13

瑞典 在斯卡恩马尔默随访了
28 年的 33,000 名成年
人的队列

医生诊断的痛风 1974~1992 成年人 3.8%( 男性 4.5%；
女性 2.4%)

28

美国 明尼苏达州罗切斯特市
奥姆斯特德县

1997 年 ACR 标 准；
罗马标准；纽约标准

1989~1992 和
2009~2010

≥ 18 1989~1990:
66.6 例 /10 万人；
2009~2010:
136.7 例 /10 万人

26

ACR，美国风湿病学会。
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合并症

痛风、高尿酸血症和合并症之间的关系很复杂，一些

疾病可诱发高尿酸血症和 / 或痛风，而另一些疾病则是痛

风的结果 [1]。最近的研究证实了痛风早期可观察到传统心

血管危险因素 ( 如高血压和高脂血症 )、CVD 和 CKD。英

国临床实践研究数据链 (CPRD) 的一项大型研究调查了发

生合并症与首次诊断痛风的前后时间关系 [56]。这项研究

证实了高血压、高脂血症和肾脏疾病是痛风的危险因素，

以及痛风与随后发生的心血管疾病和肾脏疾病有关联。一

项队列研究的荟萃分析证实，高血压和利尿治疗易导致痛 

风 [45]。来自英国、美国和加拿大的队列研究也证实了痛风

和慢性肾病之间的双向联系——慢性肾病易诱发痛风，痛

风又反过来增加慢性肾病进展的风险 [57-60]。在瑞典西部地

区卫生保健登记中，女性比男性更容易在首次诊断痛风时

出现合并症 [61]。 

新型痛风相关合并症

近年来报道了一些新的痛风相关合并症。除了早已确

定的痛风和心血管疾病之间的联系，亦有证据表明痛风增

加了其他血管疾病的风险。通过分析 CPRD 数据发现 , 英

国的痛风患者在诊断痛风的前后十年里，被诊断出患有周

围血管疾病的风险增加 >50%，且女性的风险 (aHR 1.89, 

95% CI 1.50-2.38) 比男性 (aHR 1.18, 95% CI 1.01-1.38) 更

大 [56,62]。台湾和英国的队列研究表明痛风与勃起功能障碍

的风险增加有关 ( 台湾 21%，英国 31%)[63-65]。英国的发病

率更高可能是由于台湾对勃起功能障碍的认识不足，因为

台湾的全民健康保险计划并不包括勃起功能障碍。在台湾，

有合并症的痛风患者比没有合并症的痛风患者发生勃起功

能障碍的风险更大，而英国的研究对糖尿病和慢性肾病进

行分层分析，发现这些分组中痛风患者勃起功能障碍的风

险并没有增加。因此，这两项研究都表明比起痛风，合并

症对勃起功能障碍的风险有更大的影响。

美国、台湾和英国的队列研究发现痛风与房颤发

生的风险增加有关，原因可能是高尿酸血症和慢性炎 

症 [66-69]。在一项分析美国医疗保健赔付数据的研究中，痛

风患者和老年人群发生房颤的风险更高 [40 岁人群的 aHR

为 1.21(95% CI 1.11-1.33)，65 岁人群的 aHR 为 1.92(95% 

CI 1.88-1.96)][66,69]。一项分析台湾国民健康保险研究数据

库 (NHIRD) 的研究也在痛风患者中发现了相似的房颤风险

(aHR 1.38, 95% CI 1.27-1.48)[67]。然而，对 CPRD 的数据

分析显示，在英国，校正混杂的生活方式、合并症和药物

因素后，痛风患者发生房颤的风险更低 (aHR 1.09, 95% CI 

1.03-1.16)[68]。 

痛风和阻塞性睡眠呼吸暂停 (OSA) 之间的联系也已被

证实。缺氧能促进核苷酸的转换，增加嘌呤的生成，生成

的嘌呤被代谢为尿酸，从而导致高尿酸血症 [70,71]。两项使

用英国初级保健数据的队列研究发现，OSA 是痛风的独立

风险因素。校正合并症、BMI 和饮酒量因素后 [72, 73], 在健

康促进网络 (THIN) 中，患 OSA 的人比无 OSA 的人 1 年

随访期内发生痛风的风险高 50% [72]，在英国的 CPRD 中

10 年随访期内发生痛风的风险增高 42%[73]。在确诊 OSA

后 1~2 年，痛风的风险最高，且 BMI 正常的人比超重或

肥胖的人风险更大，这表明 OSA 增加痛风的风险与 BMI

无关。与此相反，一项队列研究分析了美国医疗保险赔付

数据中 ≥65 岁成年人，以调查痛风和随后发生的 OSA 之

间的相互关系，并检验与痛风有关的合并症、慢性炎症和

氧化应激可导致 OSA 的假设 [74]。校正人口统计学、合并

症和药物因素，但未校正肥胖因素后，痛风患者发生 OSA

的风险是无痛风人群的两倍 (aHR 2.07, 95% CI 2.00-2.15)。

一些研究调查了痛风与骨质疏松症和骨折之间的联

系，发现了不同的结果。中国的一项人口横断面研究发

现，女性痛风患者发生低创伤性骨折的风险增加 (OR 2.00, 

95% CI 1.12-3.56)，而男性则无此现象 (OR 1.30, 95% CI 

0.58-2.88) [75]。在台湾纵向健康保险数据库 (LHID) 中，痛

每
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的
发
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图 3  五个国家 / 地区痛风发病率趋势。该图表显示了 2000~2012 年间加拿
大不列颠哥伦比亚 ( 参考文献 [9])、2005~2012 年间瑞典西部 ( 参考文献 [13])、
1995~2015 年间丹麦 ( 参考文献 [16])、 2009~2015 年间韩国 ( 参考文献 [19]) 和
1989~2009年间美国明尼苏达州奥姆斯特德县(参考文献 [26])痛风的估计发病率(每
1,000 人年 )。 
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风与骨折的风险增加有关 (aHR 1.17, 95% CI 1.14-1.21) [76]，

在美国护理健康研究中，痛风与女性手腕骨折 (aRR 1.12, 

95% CI 0.92-1.36) 和髋部骨折 (aRR 1.38, 95% CI 1.14-1.68)

的风险增加有关 [77]。这些研究对生活方式、合并症和药物

进行了综合校正，但没有对糖皮质激素的使用进行校正。

在台湾 LHID 的一项单独队列研究数据中，校正糖皮质激

素的使用后，痛风与骨质疏松风险轻度增加相关 [78]。与此

相反，校正糖皮质激素的使用后，在美国，没有发现痛风

与非椎骨骨折 (aHR 0.98, 95% 可信区间 0.85-1.12)、髋部

骨折 (aHR 0.83, 95% 可信区间 0.65-1.02) 之间的关系，在

英国，没有发现痛风与脆性骨折 (aHR 0.97, 95% 可信区间

0.92-1.02) 之间的相关性 [79,80]。痛风与骨质疏松症、不同部

位骨折和易感因素 ( 如使用糖皮质激素 ) 之间的详细联系

需要进一步研究。

包括两项使用台湾 LHID 数据的研究在内的一些队列

研究显示，痛风患者发生静脉血栓栓塞 (VTE) 的风险增加，

其中一项研究显示，在校正了年龄、性别和合并症后，痛

风患者的深静脉血栓形成 (aHR 1.66, 95% CI 1.37-2.01) 和

肺栓塞 (aHR 1.53, 95% CI 1.01-2.29) 的风险均高于匹配了

年龄和性别的无痛风患者 [81]。类似地，另一项研究发现，

需要 ULT 治疗的痛风患者发生 DVT 的风险高于非痛风患

者 ( 匹配了痛风可能性倾向评分 )[82]。在加拿大不列颠哥

伦比亚省人口卫生保健数据库中，校正合并症、药物和医

疗保健情况后，与无痛风的人群相比，有过痛风事件的患

者发生 VTE (aHR 1.22, 95%CI 1.13-1.32)、DVT (aHR 1.28, 

95% CI 1.17-1.41) 和肺栓塞 (aHR 1.16, 95% CI 1.05-1.29) 的

风险增加 [83]。此外，在英国 CPRD 中，痛风事件与 VTE

事件相关 (aHR 1.25, 95% CI 1.15-1.35，校正了社会人口因

素、合并症、药物和生活方式因素 )[84]。在美国社区动脉

粥样硬化风险研究中，高尿酸血症与VTE风险增加相关 (血

清尿酸值≥95百分位的人群与≤25百分位的相比；aHR 1.90, 

95%CI 1.30-2.78) [85]。然而，虽然校正年龄，性别和种族后，

痛风（自我报告）与 VTE 风险增加有关 (aHR 1.49, 95% CI 

1.07-2.08)，但在完全校正多个因素后，这种风险减弱 (aHR 

1.32, 95% CI 0.94-1.84)。

多重合并症

大多数研究调查的是痛风和单一合并症之间的流行病

表 3   痛风患者的 ULT 依从性

研究 数据收集时间 位置 依从性评估方法 a ULT 依从性（%） 注释

Scheepers 等人的
研究 (2018)[36]

1997~2015 全世界 MPR 和 / 或 PDC 46.0 (95% CI 40.8–51.2) 发表于 2004 年至 2016 年 8 月
的研究

美国 MPR 和 / 或 PDC 45.2 (95% CI 39.8–50.6) 八项研究

其他国家 MPR 和 / 或 PDC 47.5 (95% CI 36.5–58.6) 五项研究

不同地区的 MPR 44.1 (95% CI 37.6–50.7) 六项基于 MPR 的研究

PDC 33.5 (95% CI 24.4–43.2) 四项基于 PDC 的研究

McGowan 等人的
研究 (2018)[38]

2008~2012 爱尔兰 MPR 治疗开始 6 个月后 :45.8(95% 
CI 45.2-46.3); 开始 12 个月
后 :22.6(95% CI 22.2-23.0)

34,634 例拟定了抗痛风治疗的
患者

Sheng 等人的研究
(2017)[40]

2014 新加坡 自我报告 b 21.9 (95% CI 17.5–26.3) 大学诊所的 341 例男性门诊痛
风患者

Chua 等人的研究
(2018)[39]

2014~2015 中国 MMAS 8c 44.4 (95% CI 35.0–53.8) 三级医院风湿科的 108 例痛风
患者

Scheepers 等人的
研究 (2018)[39]

1987~2014 英国 MPR 47.6 (95% CI 47.2–48.1) 英 国 48,280 例 开 始 使 用 别 嘌
呤醇的痛风患者；开始使用别
嘌 呤 醇 的 年 份 ( 参 考 期 1987 
~1999) 与对应的不依从的危险
比 (PDC <0.80)： 2000~2005
年为 0.91 (95% CI 0.84 0.98)， 
2006~2009 年为 0.86 (95% CI 
0.80 0.94)， 2010~2014 年 为
0.75 (95% CI 0.69 0.82)

PDC 38.4 (95% CI 38.0–38.8)

a 药物占有率 (MPR) 是某一特定时期的药物供应天数除以观察天数的总和，定义 MPR ≥ 0.8 为依从性好。天数占比 (PDC) 比 MPR 更保守，
因为删去了两次取药之间可能的重叠部分。定义 PDC ≥ 0.8 为依从性好。b 自我报告依从性＞ 80%。c 8 项 Morisky 药物依从性量表 (MMAS-8)
的依从性评分范围为 0-8，8 表示高依从性。
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学联系，但是多个合并症经常共存。然而，对这些多重合

并症之间的关系我们知之甚少。代谢综合征是一系列相互

关联的疾病，包括肥胖、血脂异常、高血压和胰岛素抵抗，

并与动脉粥样硬化的风险增加有关。痛风患者中代谢综合

征的患病率在韩国大学医院 [86] 和美国 NHANES Ⅲ ( 参考

文献 [87]) 的研究中分别为 51% 和 63%，NHANES III 中痛

风患者患代谢综合征的几率是匹配了年龄和性别的对照组

的三倍。在台湾 NHIRD 中，痛风患者比无痛风人群更有可

能患两个或两个以上的合并症，合并症越多危险程度越高 

[ 患两个、三个、四个合并症的 OR 值分别为 3.58 (95% CI 

2.94-4.36)、7.03 (95% CI 5.20-9.51) 和 10.08 (95% CI 4.85-

20.93)][88]。法国和英国的横断面研究中描述了痛风患者合

并症的聚类分析的离散模式 [89,90]。法国研究发现五个合并

症簇，而英国研究只发现四个，但都包括一个并发症很少

的孤立痛风簇和一个病情更严重且肾脏疾病多见的痛风簇

( 图 4）。在英国的研究中，孤立痛风簇中痛风的发病年龄

最小，这表明在该簇中遗传因素可能很重要 [90]。一项对台

湾 LHID 数据的研究，分析了痛风的潜在转变，对各合并

症组间的纵向关系有深入了解 [91]。该研究确定了男性痛风

患者的三种潜在的疾病分型：高血压伴高合并症患病率 (1

型 )，高胆固醇血症伴中等合并症患病率 (2 型 )，和低合并

症患病率 (3 型 )。随着时间的推移，大多数患者的分型并

没有改变，但有一小部分患者从 2 型和 3 型变成 1 型。

近几十年来痛风患病率和发病率的上升可能与合并症

和肥胖发生率的上升趋势有关。全球疾病负担 (GBD) 研

究发现，糖尿病、缺血性心脏病 (IHD) 和饮酒障碍是 2016

年全球伤残损失健康生命年（YLD）的 30 个主要原因之

一 ( 参考文献 [92])。在 2006~2016 年，常见的痛风相关合

并症中 , 缺血性心脏病、糖尿病和慢性肾病的 YLD 明显

增加，糖尿病和 IHD 的全年龄 YLD 率和年龄标准化 YLD

率的变化差异 ≥10%，突出了它们在老龄化人口背景下对

老年人 YLD 的重要贡献。早期对 GBD 研究数据的分析

发现，1980 年至 2013 年，全球男性超重或肥胖发生率 

(BMI≥25 kg/m2) 从 29% 上升至 37%，女性则从 30% 上升

至 38% [93]。美国的一项小型研究发现 2009~2010 年的痛风

发病率高于 1989~1992 年，并发现在 2009~2010 年队列中，

肥胖、糖尿病、肾脏疾病和高脂血症在痛风患者中更常见 [26]。

在过去的 15~20 年里，英国、美国和瑞典因痛风住院

的人数增加了 50~100%[94-97]。在这些国家，因痛风住院的

人数目前已超过类风湿关节炎，2007~2012 年间美国内布

拉斯加州痛风住院人数高于其他风湿性疾病 [94]。合并症

也大幅度增加了痛风相关的住院。2009 年至 2014 年间，

在澳大利亚和新西兰的 54215 例住院的痛风患者中，有

19790 例以痛风为主要原因入院，但有 34435 例因其他不

同的主要原因入院，最常见的是心血管疾病、感染、中风、

心律失常和糖尿病。  

18% 12% 18%

27%

36%

18%

17%

24%

28%

法国 英国

簇 5
• CHD
•心衰
• 肾衰
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• 高血压
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图 4  痛风患者合并症的聚类模式。在法国 [89] 和英国 [90] 的研究中描述了痛风患者合并症的聚类分析。百分比是指整个队列中每
簇占的比例。列出的合并症是在该簇中最常见的合并症。代谢综合征的定义是：BMI >30 kg/ m2 且至少有以下两种情况：高脂血
症，目前正在服用降脂药物，糖尿病或高血压 [90] 。CHD，冠心病；CKD，慢性肾病。 
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结论

尽管由于诊断标准、抽样方法和数据来源的不同，对

各研究之间的直接比较须持谨慎态度，但过去 5 年的研究

显示全球痛风发病率和患病率在持续增加。尽管有这种令

人担忧的增长，对根本的、有疗效的 ULT 的应用、依从性

和持续性仍然很差。近年来，新型合并症和痛风之间的联

系得到认识，对痛风患者的不同合并症之间的相互关系的

理解也得到改善，从而强调了痛风和合并症之间的复杂关

系。痛风相关合并症和肥胖的患病率和发病率不断上升，

被视为痛风患病率和发病率上升的重要原因，解决这些问

题将为减少痛风提供重要支持。因此，痛风是一个世界范

围的日益增长的挑战，处理并改善当前尚不理想的痛风管

理情况需要国际协作。

在线发表于 2020 年 6 月 15 日
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巨细胞动脉炎和风湿性多肌痛的疾病监测与长程管理
Monitoring and long- term management of giant cell arteritis and polymyalgia rheumatica 
Dario Camellino 1,2, Eric L. Matteson3, Frank Buttgereit 4 和 Christian Dejaco 5,6

摘要：巨细胞动脉炎 (giant cell arteritis , GCA) 是西方国家最常见的原发性血管炎类型，风湿性多肌痛 (polymyalgia 
rheumatica, PMR) 是继类风湿关节炎之后，老年人第二常见的炎症性风湿性疾病。在 GCA 和 PMR 这两个相关联疾病
的治疗中，糖皮质激素占据基石的地位，其治疗效果确切，但激素相关不良反应发生在较大比例的患者中。谨慎使用
激素并采取预防措施可将不良反应降到最低。即使在临床明显不活跃的 GCA 患者身上，仍可能发生动脉瘤、血管狭窄
等长程并发症，而急性失明很少发生在糖皮质激素治疗期间。在 PMR 患者中，亚临床慢性炎症是否会导致长程损害
尚不清楚。目前，GCA 和 PMR 的疾病管理受限于缺乏公认的病情缓解和其他疾病状态（例如低疾病活动度或无活动
性血管损害）的确切定义。在本篇综述中，我们概述了当前关于 GCA 和 PMR 疾病监测和包括治疗减量策略在内的长
程管理证据。

巨细胞动脉炎 (GCA) 是西方国家最常见的原发性血

管炎类型 [1,2]，风湿性多肌痛 (PMR) 是继类风湿关节炎之

后，老年人第二常见的炎症性风湿性疾病 [3]。这两种疾

病相互关联，40%~60% 的 GCA 患者有 PMR 症状 [3]，而

16%~21% 的 PMR 患者颞动脉活检标本中发现与 GCA 相

一致的组织学特征 [3]。这些患者大多表现出 GCA 的临床

表征，而其他 PMR 患者的组织学阳性率尚不清楚。

GCA和 PMR均是高度异质性疾病，虽然全身症状（如

发热、躯体不适和体重下降）常见 [4-6]，但并非发生在所有

患者身上，多达 1/5 的眼部受累 GCA 患者并无全身表现 [7]。

GCA 是最常见的大血管炎，有多种临床表现，常与

其他疾病重叠。在大多数病例中，因不同程度的颅内和颅

外大动脉受累，导致不同的临床表型 [8,9]。孤立的颅内或

颅外 GCA 处在疾病谱的两端，是相对少见的 [10]。颅内损

害为主导的 GCA 以头痛、颌跛行和视觉表现（代表颞动

脉炎的典型表现）为特征。相比之下，以颅外大血管受累

为主的 GCA 以全身表现、PMR、血管杂音、肢体跛行和

主动脉及其主要分支的影像学炎性征象为主要特征 [10]。其

中一些患者的临床表现是血管狭窄或动脉瘤伴有其他 GCA

特征 [9,11]。PMR 的特征是突发或轻微起病的肩部、盆骨带

疼痛和僵硬 [3]，血沉和 C 反应蛋白（CRP）均正常的病例

少见 [13-15]，但有多达 20% 的患者血沉水平正常 [12]。

糖皮质激素是 GCA 和 PMR 的基础用药，其治疗
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效果确切，但激素相关不良反应分别发生在高达 85% 的

GCA 和 65% 的 PMR 患者中 [16-22]。IL-6 受体抑制剂托珠单

抗已成为 GCA 患者有效的激素替代治疗药物 [23,24]，而其

对 PMR 患者的有效性正在进行验证 [25,26]。目前，GCA 和

PMR 的疾病管理受限于缺乏公认的病情缓解和其他疾病状

态（例如低疾病活动度或无活动性血管损害）的确切定义，

许多关于疾病监测和长程管理的问题仍有待进一步研究和

回答（方框 1）。

在本综述中，我们概述了目前关于 GCA 和 PMR 疾病

监测和包括治疗减量、并发症控制在内的长程管理的临床、

生化和影像学证据。

GCA 和 PMR 的自然史

GCA 是一种临床急症，可出现失明、中风、肢体缺血、

主动脉夹层或破裂等危急器官和生命的血管并发症。据报

道，15%~35% 的 GCA 患者会出现视力下降，然而在过去

几年中，通过早期识别该病并尽快加用糖皮质激素似乎降

低了缺血性并发症的发生率 [27, 28]。如果一只眼睛出现视力

下降，仍然迫切需要使用糖皮质激素治疗，以保护另一只

眼睛以防失明，否则其发生率可高达 50%[29]。GCA 导致

的失明是永久性的，可能伴有黑蒙、复视、舌头疼痛、舌

头坏死和颌跛行 [29]，然而，即使没有上述症状也不能除外

眼部并发症 [10]。CRP 和血沉明显升高，有明显炎症表现的

特此感谢礼来制药对本中文版给予的支持
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GCA 患者，出现缺血性并发症的风险似乎较低 [4-6]。主动

脉瘤是一种 GCA 发病数年后的晚期并发症，患者无论是

否接受治疗，即使病情持续稳定缓解，仍可能阻挡不了动

脉瘤的发生，提示该并发症可能存在除了持续的血管壁炎

症（如弹性椎板断裂）以外的发病机制 [30,31]。

PMR 以过度的全身炎症反应为主要特征，与颈部、

肩部、骨盆带和脊柱软组织炎症密切相关 [32]，患者也可出

现肩部和臀部非侵蚀性关节炎，而膝关节、手关节炎相对

少见。其他外周表现还包括引起远端肢体肿胀的“缓和的

血清阴性对称性关节炎伴凹陷性水肿（RS3PE）”、腱鞘

炎和 / 或腕管综合征 [33,34]。PMR 的并发症尚不清楚，除非

出现临床明显的 GCA[35,36]，其可能与缺血和其他并发症相

关。PMR 究竟会随时间自限还是需要长程使用激素和免疫

抑制剂才能得到持续缓解，目前仍存在争议。

监测

临床监测

目前，GCA 和 PMR 均没有被广泛认可的疾病活动度

和疾病状态标准，也没有评估缓解和复发的复合评分。在

临床研究中，缓解和复发标准由研究者进行定义（详见补

充表 1）。在 GCA 中，发热、视力下降、颌跛行、肢体跛

行、头痛或PMR症状通常被认为提示疾病复发。在PMR中，

反复发作的骨盆和肩带僵硬、疼痛被认为是复发的主要特

征，除上述症状外，疾病复发通常还伴随炎症标志物的升高。

伯明翰血管炎活动性评分（BVAS）是针对小血管炎

制定的，被用于一项纳入了 136 例 GCA 患者的前瞻性研

究的评估 [37]。但 BVAS 未纳入舌 / 颌跛行、肢体跛行和复

视，而且该评分中诸如涉及肾脏受累等的其他条目也不适

用于 GCA 的评估 [37]。一种已经被提议的修正版本血管炎

损伤指数特别适用于大血管炎 [38]，但仍需要进一步验证。

风湿病结局评估（OMERACT）血管炎工作组正在进行一

项定义疾病状态和选择患者报告的大血管炎结局的新工 

具 [39]。大血管炎患者初步核心预后包括器官功能、动脉功

能、生物学标志物、疲劳、疼痛和死亡 [40]。为临床照护和

研究目的从 GCA 患者中收集的核心数据集在 2019 年发表

（参考文献 [41]）。这一核心集应改善数据收集的一致性，

并作为标准化临床评估指南，即使在没有大量 GCA 经验

的中心也应如此。

对于 PMR，已有一种 PMR 活动评分（PMR-AS）被

提出 [42]，该评分基于患者疼痛评估、医生整体评估、晨僵、

患者抬举手臂的能力和 CRP 水平。PMR-AS ＞ 17 被定义

为高疾病活动度，7 至 17 为中等疾病活动度，1.5 至 7 为

低疾病活动度，小于 1.5 提示疾病缓解 [42]，定义复发的阈

值也已提出 [43]，但尚未广泛用于临床实践和实验。一个针

对 PMR 的 OMERACT 研究组将全身炎症（通过实验室指

标检测）、疼痛、僵硬作为核心预后指标，认为其应该在

所有临床实验中进行评估，并纳入评估 PMR 疾病活动的

新评分 [44]。

生物标志物

CRP 和血沉是监测 GCA 和 PMR 疾病活动性的传统

实验室指标。在一些临床研究中症状的反复需要同时伴有

炎症标志物的升高才能被认为是疾病复发，孤立的急性反

应时相物升高不足以定义为疾病复发。在我们的经验中，

有些长程随访的患者虽然 CRP、血沉正常，但他们经常主

诉肌痛、疲劳症状持续存在，鉴别这些症状是由活跃的炎

症或是其他原因引起通常困难。来自 GCA 血管炎临床研

究联盟纵向研究的 128 例 GCA 患者中，在 39 例复发患者

中仅有 8 例（21％）的 CRP 和血沉水平升高 [45]。

在接受抗 IL-6 受体药物治疗的患者中，评估急性反

应时相物水平正常的可疑复发可能会受阻，即使在存在活

动性炎症的情况下，炎症标志物也可能正常。 在 GiACTA

试验的亚分析中，托珠单抗治疗组中几乎所有的疾病活跃

（92％）均发生在 CRP 水平正常的情况下，而接受泼尼

松单药治疗的患者该比例是 34%[46]。 另一方面，许多接受

泼尼松单药治疗的患者 CRP 水平升高，但并未出现临床

复发。

在 PMR 患者中，没有症状而仅仅因急性反应时相物

单独升高通常不足以成为增加糖皮质激素的剂量的理由，

但是 CRP 水平持续升高会引起对其他潜在疾病（例如

GCA）的怀疑。在一项针对 94 例 PMR 患者的前瞻性研究

要点

· GCA 和 PMR 的疾病管理受限于缺乏公认的病情缓解和其他疾病状态
（例如低疾病活动度或无活动性血管损害）的确切定义。

· 长程的 GCA 和 PMR 管理应根据患者不同的临床表现、治疗相关危险
因素和并发症进行个体化的分层。

· 影像学可能有助于临床医生监测疾病活动和损伤程度，然而推荐在何
时使用何种影像学技术尚不明确。

·尽管诸如抗 IL-6 药物等新疗法有助于减少激素用量并实现无药物缓解，
但最好的治疗方案仍然存疑，监测疾病活动度和预测停药后复发的生
物学标志物仍有待进一步研究。
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中 [47]，在持续一年的随访中，约有三分之一的患者在至少

一次随访中发现 CRP 升高。 CRP 水平持续升高与临床复

发或复发的风险增加有关 [47]。

总的来说，血沉和 CRP 水平在检测 GCA 和 PMR 复

发中具有有限的敏感性和特异性。由于许多临床研究在复

发的定义中囊括了炎性标志物的升高，因此，当它们本身

是定义的一部分时，很难评估 ESR 和 CRP 在监测复发中

的能力。这个问题导致了循环推理（即，根据包括工具本

身在内的参考标准来测试工具），并限制了这些研究中对

疾病状态的解释。一个独立于急性反应时相物的外部标准，

应该用来更好地确定血沉和 CRP 在评估疾病活动中的作

用。在 PMR 中，血浆纤维蛋白原水平与患者报告结果的

相关性比血沉和 CRP 更好，但是该参数的临床效用还有待

进一步评估 [48]。

骨桥蛋白是一种在骨骼和免疫稳态中具有不同功能

的糖蛋白，已经作为 GCA 中可能的生物标记物进行了测 

试 [49]。它部分独立于 IL-6 轴，因此可能适用于接受抗

IL-6 治疗的患者。尽管未接受过治疗的活跃 GCA 患者与

健康对照组之间的骨桥蛋白水平差异显着，但尚未测试此

参数在检测轻度或中度疾病活动中的敏感性。高基线骨桥

蛋白水平与随后复发的风险增加有关 [49]。

血浆钙卫蛋白，也称 S100A8 / A9，是另一种独立于

IL-6 调节的分子，因此可能用于监测 GCA。在 GCA 患者

的颞动脉外膜、中膜以及血清中可检测到钙卫蛋白的水平

升高 [50]。在复发性 GCA 患者的颞动脉活检标本中，检测

到 S100A8（钙卫蛋白的两个异二聚体之一，也称为钙粒

蛋白 A 或 MRP8）的 mRNA 表达增加 [51]。目前，已经对

接受糖皮质激素（但未接受托珠单抗治疗）的 GCA 患者

的钙卫蛋白水平在治疗中的变化进行了监测研究 [52]。此

外，在一项纳入 33 例接受托珠单抗治疗的 RA 患者的横断

面研究中，达到病情缓解患者的钙卫蛋白水平明显低于疾

病活跃组，而两组的血沉和 CRP 水平并无差别 [53]。在 46

例 GCA 患者中，疾病活动患者的 S100A8/A9 和 S100A12

（后者也称为钙粒蛋白 C）水平高于非活动性患者 [54]。

可能阻碍这些指标在临床实践中应用的局限性包括：疾病

活动和非活动的定义均基于医师的整体评估和 BVAS；有

活动和无活动疾病患者之间的生物标志物水平差异很小：

S100A8/A9 为 1445.6 ng/ml，S100A12 为 1095.7 ng/ml，而

S100A12 为 116.6 ng/ml[54]。

Pentraxin 3（PTX3）是 pentraxins 超家族（与 CRP 相

同的家族）的成员，该超家族是一组参与天然免疫反应的

进化保守蛋白 [55]。由于 GCA 并发近期视神经缺血的患者

血清 PTX3 水平高于无此表现者 [56]。在接受托珠单抗的

GCA 患者中，治疗期间 PTX3 水平降低 [57]。1 年后，在临

床缓解期间，GCA 患者的血清 PTX3 水平高于性别、年龄

匹配的健康对照组 [57]，其可能表明即使有明显的临床缓解

表现，仍存在持续进行的亚临床血管炎症。相反，93PMR

患者治疗前和治疗中 PTX3 的水平与健康对照组相当 [58]。

方框 1  GCA 和 PMR 亟待回答的问题及研究建议

·疾病缓解应定义为包含实验室检查在内的临床缓解，还是应纳入影像学作为缓解定义的一部分？
- 探究影像学与临床结果相关性，以疾病复发、疾病相关损害、治疗相关损害，以及患者生活质量为结局的前瞻
性研究

· 对于 GCA 和 PMR，达标治疗的可行性和获益
- 定义 GCA 和 PMR 达标概念的共识项目
- 比较达标治疗策略和常规治疗策略结局的前瞻性研究

· 当 CRP 和血沉不可靠时，应使用什么生物标志物评估疾病活动度，例如使用 IL-6 拮抗剂时选择什么指标？
- 将骨桥蛋白或钙蛋白等替代生物标志物与不同时间、不同活动度的疾病状态相联系的前瞻性研究

· GCA 和 PMR 的低疾病活动度状态是否可以被接收，或是所有病例都需要达到临床缓解，即使需要使用更大剂量
的糖皮质激素？
- 比较达到缓解或低疾病活动度状态对未来复发、疾病相关损伤、治疗相关损伤以及生活质量等结局影响的前瞻
性研究

·在常规的长期随访中是否应该使用影像学技术来评估炎症和血管并发症，例如血管瘤形成？
- 对 GCA 患者进行长期随访研究，采用标准化的治疗和影像学方案以调查影像学评估或临床评估在未来复发，检
测和预测结构损伤方面的影响的差别
- 比较不同影像学技术与疾病活动度关联性的前瞻性研究
- 比较单纯基于临床评估或结合影像学评估对治疗结局的影响的前瞻性研究

· 影像学检测的动脉壁增厚、示踪剂或造影剂摄取等持续的血管异常究竟有什么临床意义？
- 探究亚临床影像学异常与疾病复发、疾病相关损害、治疗相关损害以及生活质量等结局相关性的前瞻性研究
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在 GCA 和 PMR 中随治疗而发生动态变化的生物学

参数还包括，但尚未评估其实用性，因为疾病活动性或疾

病状态指标包括中性粒细胞，CD8+ T 细胞 [60,61]，B 细胞 [62]，

调节性 T 细胞 [63]，T 辅助细胞 1，T 辅助细胞 17 和自然

杀伤细胞的水平 [64]。表 1 中概述了用于监测 GCA 和 PMR

的潜在血清学生物标志物。

影像学

影像学在 GCA[65] 和 PMR[66, 67] 诊断中已经变得越来重

要。超声因便捷性和非侵入性被越来越多的被用于 GCA

和 PMR 患者的评估，其他影像学方法还包括连续 18F- 氟

脱氧葡萄糖（FDG）PET（有或没有 CT），增强 CT 或

MRI。先进的影像学技术在监测疾病状态和预测疾病结局

中的作用仍不确定。 图 1 提供了使用不同成像方法治疗期

间慢性血管炎的典型表现。表 1 提供了用于监测 GCA 和

PMR 的潜在影像学生物标志物的概述。

超声检查在 GCA 中的应用。在 EULAR 对于大血管

炎患者使用影像学的推荐中，建议对于疑似颅 GCA 的患

者，首先应使用颞动脉超声检查（联合或不联合腋动脉超 

声）[65]。“晕”征是均匀的低回声壁增厚 [68]，是 GCA 患

者的关键超声检查征象。但是，由于检查者的错误或患者

存在其他疾病（例如淋巴瘤或严重的动脉硬化），在约 5％

的病例中可能出现假阳性 [69-71]。尽管大多数 GCA 患者在

2~4周后颞动脉的“晕”征消失了 [65]，但较大的颅外血管（如

腋动脉）的壁增厚可能会持续至少几个月 [72]。慢性血管变

化似乎比急性病变具有更高的回声性，这可能是由于动脉

壁的重塑所致 [73]。在一项研究中，在接受糖皮质激素治疗

的 89 例无症状 GCA 患者中，有 19 例（21%）出现颞和 /

或腋动脉壁炎性增厚 [74]。在另一项纳入 42 例 GCA 患者的

研究中 [75]，观察到在治疗后，有 45% 的患者大动脉水平

血管壁厚度减少，有 85％的患者在颞动脉水平血管壁厚度

减少。患者血管壁厚度减少与否与 1 年内复发或累积糖皮

质激素剂量均无差异。

PET 在 GCA 中的应用。  开始糖皮质激素治疗后，

动脉 FDG 的摄取通常会减少 [76-78]；然而，在没有明显临

床缓解的情况下，有多达 63~84％的扫描显示出持续摄 

取 [79-81]。对 37 例 GCA 和大血管炎患者反复进行 PET-CT

的研究表明，与那些有较好临床效果、FDG 摄取量显着下

降的患者相比，没有临床改善的患者表现出持续的异常血

管摄取 [82]。一些 PET 研究表明，示踪剂在大动脉中积累

的患者未来发生临床复发的风险增加 [79]，而主动脉中持续

摄取则是未来主动脉扩张的预测因素 [83]。其他人则认为持

续摄取 FDG 是重塑的迹象，而不是持续的活动性炎症表

现，尽管缺乏该假设的直接证据，但病理生理学研究表明，

GCA 中的急性炎症期之后是肌内膜增生和血管微结构生长

的阶段，可能导致持续的血管壁增厚和葡萄糖消耗 [84-87]。

即使在明显临床缓解的患者中，持续性和 / 或慢性血管炎

的组织学证据也支持该概念。在一项前瞻性研究中，将 40

例经活检证实为 GCA 的患者随机分配到 3、6、9 或 12 个

月的四个时间点之一进行第二次活检 [88]。总体而言，40

个第二次活检样本中有 24个（60％）显示出活动性动脉炎，

而 18 个样本中有 8 个（44％）在第 9 或 12 个月时显示出

活动性动脉炎。基线时，在 40 个标本中有 13 个（33％）

存在内侧纤维化，在 40个第二次活检标本中有 24个（60％）

存在内侧纤维化。其他组织学研究随访表明 [87, 89]，尽管进

行了治疗，但 GCA 的标志仍清楚地存在于颞动脉：炎症

浸润的密度和炎症的生物标志物减少，而血管重塑和纤维

化的生物标志物增加。新颖的成像方式和针对急性炎症反

应的特定示踪剂展现GCA的不同阶段。初步证据表明 [90,91]，

与泼尼松相比，托珠单抗或甲氨蝶呤治疗可能会更大程度

地降低血管 FDG 摄取 [92]。

CT 在 GCA 中的应用。CT 可以显示 GCA 患者的血

管壁增厚和造影剂增强 [76]。35 例接受糖皮质激素治疗的

GCA 患者接受了基线和随访期的 CT 扫描（中位值为 13.5

个月），其中 17 例（48.5％）在第二次扫描中表现出主要

为胸主动脉和腹主动脉的持续动脉壁增厚，即使已经临床

缓解 [93]。治疗 1 年后，16 例患者中的 15 例（93.75％），

随访中不再出现对比度增强。进一步降低糖皮质激素剂量

或中止治疗是否会导致造影剂增强再次出现尚不清楚。

MRI 在 GCA 中的应用。  MRI 可以通过动脉外膜造影

剂增强反映临床活跃 GCA 患者的血管壁增厚和水肿。在

使用托珠单抗的 GCA 患者的随机试验亚分析中，分别在

12 周和 52 周时对 9 例接受托珠单抗和 4 例接受安慰剂的

患者进行了基线和随访 MRI 扫描 [94]。结果显示所有接受

托珠单抗治疗的患者均处于临床缓解期，但只有 3 例显示

出血管异常的完全缓解。在接受安慰剂的 4 例患者中，有
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2 例处于临床缓解期，有 1 例完全消除了影像学异常发现。

对比研究表明 [95, 96]，相比 MRI，FDG-PET 可能与疾病活

动的相关性更好，尽管 MRI 因提供形态学而非功能信息，

而更适合于监测结构损伤（如动脉瘤和狭窄）。这两种技

术的优点可以通过新的 PET-MRI 机器加以结合 [97, 98]，这

对大血管炎患者的随访特别有吸引力，因为其电离辐射的

暴露量要低于 PET-CT。

超声在 PMR 中的应用。  PMR 特征性的超声检查结

果是三角肌滑囊炎和二头肌腱鞘炎，而股骨滑囊炎、盂肱

和颈股滑膜炎相对不常见 [99]。一项早期研究表明，治疗

期间尽管临床活动、实验室标志物和超声检查异常均有缓 

解 [100]，但超声下某些病变（尤其是三角肌滑囊炎和二头

肌腱鞘炎）仍可持续 [66, 101, 102]。这些病变可能与退行性疾

病有关，其持续存在并不一定意味着由于 PMR 炎症持续

存在。然而，一项研究发现，初诊时在关节和关节周围肩

部结构中显示多普勒信号的患者的复发频率要比那些无多

普勒信号的患者更高 [101]。

PET 在 PMR 中的应用。  一项纳入 35 例接受 FDG-

PET 的 PMR 患者的研究发现，从基线到治疗 3 个月后，

肩膀和臀部的摄取量有所减少，而 6 个月时摄取量并没有

进一步改变 [103]。在一项纳入 20 例接受托珠单抗而未使用

糖皮质激素治疗的 PMR 患者的开放性标签研究中 [26]，18

例患者进行了连续 PET-CT 扫描，发现在第 12 周，除肩膀

和棘突间宫颈囊外，所有受影响的关节区域的 FDG 摄取

量均显着下降 [104]，其变化独立于临床和生化指标。 

表 1 监测 GCA 和 PMR 患者的血清学和影像学标志物

标志物 优点 缺点

血清学标志物

ESR[45-47,121] 常与 CRP 一起用于监测疾病活动度，运用广泛，价
格低廉

20％以上的复发患者中可以不升高；受许多并发疾病（例
如贫血，年龄，感染，高球蛋白血症）的影响；托珠单抗
治疗的患者可能会产生假阴性结果

CRP[45-47,121] 常与 ESR 一起使用，是用于监测疾病活动度的最常
用指标之一；比 ESR 特异性更高，运用广泛，价格
低廉

在 20％以上的复发患者中可以不升高；托珠单抗治疗的患
者可能会产生假阴性结果；感染期间会升高

IL-6[57,185-189] 可能与疾病活动有关； 在接受托珠单抗治疗的患者
中，持续高水平的 IL-6 可能预示复发

受糖皮质激素、托珠单抗治疗以及感染的强烈影响； 低可
用性

钙卫蛋白 [52,190] 比 ESR、CRP 更敏感的炎症标志物；可能可用于接
受托珠单抗治疗的患者监测疾病活动度

不同治疗对钙卫蛋白的影响相矛盾； 临床运用、相关经验
和进一步证实有限

PTX3[56-58] 与疾病活动和近期视神经缺血可能有关 PMR 患者和健康对照者的 PTX3 水平相似，低可用性

骨桥蛋白 [49] 可能与疾病活动有关；部分独立于 IL-6 轴 低可用性

影像学标志物

US[72,74,75] 可一次评估多个动脉；无辐射；可行性高且高可用性 血管炎的慢性征象与疾病活动之间的相关性尚不清楚；检
查者依赖性

VHR-USa[191]

或 UHF-USb
与 US 相同，另还可以分析动脉的内膜，中膜和外膜 血管炎的慢性征象与疾病活动之间的相关性尚不清楚；低

可用性

CTA[93] 耗时短，广泛开展 持续性管壁增厚在缓解的患者中无明显意义；电离辐射和
对造影剂的需求

MRI
或 MRA[94-96]

可评估血管形态（包括动脉瘤和狭窄）；无电离辐射 持续性血管炎的征象与疾病活动度之间的相关性不清楚；
耗时长； 通常一次只能检查一处血管；不如 US 可及性高

FDG-PET-CT[76,81,91,114] 可能与疾病活动有关；可能可预测停止治疗后复发和
主动脉扩张；区分其他原因所致炎症（例如感染或癌
症）

持续性血管低摄取临床意义不明确（缺乏相关研究）；电
离辐射；未广泛开展

FDG-PET-MRI[97,98] 可能与疾病活动有关；可能可用于研究血管形态（包
括动脉瘤和狭窄）并检测其他原因所致炎症（例如感
染或癌症）

采集和融合协议的技术复杂性； 可用性非常有限

CRP, C 反应蛋白；CTA, 计算机断层扫描血管造影；ESR, 血沉；FDG-PET,18F- 氟脱氧葡萄糖 PET；MRA, 磁共振血管造影；PMR, 风湿性多肌痛；
PTX3, pentraxin 3；US, 超声；UHF-US, 超高频超声；VHR-US, 超高分辨率超声。a 峰值频率在 55 MHz。b 峰值频率在 70 MHz。
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其他影像学技术在 PMR 中的应用。  在 PMR 中，影

像学主要用于诊断，而很少用于监测 [102, 105]。一项应用超

声和 MRI 变化的子分析，纳入之前使用托珠单抗，而未接

受过糖皮质激素治疗的 PMR 患者的研究显示 [26]，尽管所

有患者在第 12 周时均无法完全缓解，但所有病变均得到

了实质性改善（参考文献 [66]）。

长程管理

疾病过程的预测因子

GCA 患者的病程和对治疗的反应异质性大。基线时

存在强烈的炎症反应被定义为满足发热、体重减轻、血

沉升高和低血红蛋白水平中至少三项，该基线状态的存

在与之后长程使用糖皮质激素的治疗策略相关联 [106, 107]。

在基线时出现发烧，颞动脉活检样本上出现明显炎症表现

以及血清中有较高水平的炎症标志物（血沉，CRP，血清

淀粉样蛋白 A，触珠蛋白和纤维蛋白原）的患者复发率增 

加 [108, 109]。在症状发作时迅速开始治疗可减少永久性视力

丧失的风险，但治疗及时与否与较低（或较高）的复发率

无关 [108]。

一项 GiACTA 研究的子分析 [110]，合并托珠单抗和安慰

剂组的多因素 Logistic 回归分析，发现 CRP 水平 > 2.5 mg/dl

的病史与治疗失败的风险增加相关（治疗失败定义为第 12

周之前未实现临床缓解或在 12 周到 52 周之间出现疾病复

发）。女性在基线时较差的 FACIT- 疲劳（一种简短的自

我报告的问卷，用于测量疲劳水平）得分与不完全的治疗

反应相关。通过 CT 血管造影或 PET-CT 发现的大血管炎

的与复发率升高相关 [111]。

在 PMR 中，女性、高水平的炎症标志物、升高的血

小板计数和首次出现时的外周关节炎可能与复发风险增加

相关 [112, 113]。随访期间持续升高的 CRP 和 IL-6 水平与实际

复发和复发风险增加（即糖皮质激素治疗中断后 PMR 发

作）有关 [47]。这些患者中是否患有潜在的 GCA 尚不清楚；

但是，影像学研究报道，反复复发活跃的 PMR 患者合并

大血管炎患病率很高 [114, 115]。出乎意料的是，基线时通

过 PET 监测出伴有亚临床大血管炎的 PMR 患者，对每日 

15 mg 泼尼松的反应同样较好，并且复发频率与基线无血

管 FDG 摄取的患者相似 [103]。相似的是，在 66 例接受临

床和超声检查评估的 PMR 患者中，发现缓解和复发与在

基线时超声检查有无关节异常无关 [116]。因此，PMR 患者

疾病复发或难以治疗时使用血管成像可能比基线时所有患

者都进行成像有用，在这种情况下，可能根据成像结果指

导治疗决策（图 1）。

糖皮质激素治疗

目前 GCA 和 PMR 治疗方法包括以缓解症状为目标

的启动糖皮质激素治疗，并逐渐减少用量 [112, 117]。在激素

的使用上，当前的共识是：当确实需要使用时，则足量使

用，但在可能的情况下，应尽量少用 [118]。对于有视觉受

累的 GCA 患者，应考虑使用大剂量静脉注射甲基强的松

龙（连续 3 天，每天 250~1,000 mg）治疗 [117]。在 2018 年

EULAR 对大血管炎治疗的推荐更新中，建议以 40~60 mg

泼尼松为初始剂量治疗 GCA 患者，并在 2~3 个月内逐渐

减少至每天 15~20 mg，1 年后，每天用量 ≤5 mg[117]。英国
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图 1  糖皮质激素治疗期间慢性大血管炎的影像学检查。 同一患者使用不同成像
技术，慢性血管炎在治疗期间的表现。a 超声检查，锁骨下动脉。具有典型均匀
且连续的壁增厚（白线）的“光晕”符号（白色箭头），层状和高回声模式提示
慢性血管炎。b 与平面 a 相同，使用彩色多普勒。c MRI，轴向视图。降主动脉
壁增厚和水肿（白色箭头）。d. 氟脱氧葡萄糖 -PET，冠状动脉重建。升主动脉（黑
色箭头），右颈动脉（虚线箭头）和腋动脉（黑色箭头）的摄取增加。e 对比增
强的 CT，轴向视图。升主动脉壁增厚（红色箭头）。f  氟脱氧葡萄糖 -PET 与
CT 融合，轴向观察（与图 d 扫描相同）。右腋动脉摄取增加（白色箭头）。右
肩的肩 / 骨 / 关节周围摄取（白色箭头），与风湿性多肌痛一致。MRI 图像由意
大利布鲁尼科医院的 M. Karner 提供。PET 图片由意大利博尔扎诺医院 M.Farsad
提供。 
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风湿病学会（BSR）关于 GCA 的诊断和治疗的指南中建

议使用相同的起始剂量，而逐渐减少的时间表略有不同：

在初始缓解诱导后，泼尼松每 2 周逐渐减少 10 mg，直到

每日 20 mg；然后每 2~4 周减量 2.5 mg，直到 10 mg；后

续每 1~2 个月减量 1 mg（前提是保持缓解）[107]。

目前缺乏有关 GCA 最有效减量方式的高质量证据。

在 GiACTA 试验中比较了泼尼松 26 周或 52 周两种减量方

式时间表 [23]。52 周后，快速减量激素的组内有 7 例（14％）

患者获得了持续缓解，而缓慢减量组有 9 例（18％）患者

获得了持续缓解。快速减量组有 34 例患者（68％）经历

了复发，而后一组有 25 例患者（49％）经历了复发 [46]。

这些数据表明，缓慢减量与更少的复发病例相关。在当前

的临床实践中，因为疾病经短期治疗复发的频率很高，故

GCA 患者仅接受 ≤6 个月的治疗很罕见，其标准治疗方案

超过 1 年。减量策略应根据不同患者复发风险和糖皮质激

素相关不良反应的风险不同，拟定个体化方案，选择维持

疾病缓解，不良反应负担也可被接收的激素最小有效剂量。

值得注意的是，随着抗 IL-6 疗法的引入，疾病管理策略正

在迅速发展。

一项小型随机研究中，发现在无眼部症状患者静脉使

用甲基泼尼松龙脉冲疗法（15 mg / kg 体重，持续 3 天）诱

导治疗可降低复发率和糖皮质激素累积剂量，并导致更多

患者缓解病情（第36~78周每天接受≤5 mg泼尼松治疗）（参

考文献 [119]）。在另一项研究中，在接受过单次 240 mg 

甲基强的松龙与未接受该治疗的两个组之间，在 12 个月

时停用糖皮质激素以及累积糖皮质激素剂量两组没有观察

到差异 [120]。由于数据存在争议以及试验存在一些方法学

上的局限性（例如样本量较小和仅根据急性期反应时相

物复发定义），因此 EULAR 的推荐中并不建议非复杂性

GCA 患者为减少疾病复发风险或糖皮质激素的累积剂量，

使用糖皮质激素冲击治疗 [117]。

在 PMR 中，泼尼松的起始剂量应为每天 12.5~25 mg， 

然后在 4~8 周内逐渐减量至每天 10 mg，此后，日用量每

4 周减少 1.0~1.25 mg[112]。但是，只有约 50％的患者在治

疗 4 周后症状完全缓解 [121]。在特定的患者中，可以使用

肌肉内甲基强的松龙（初始剂量：每 3 周 120 mg）代替口

服糖皮质激素 [112]。一项随机对照试验（RCT）表明，与

口服糖皮质激素相比，肌内甲基泼尼松龙在 96 周时可导

致较低的累积糖皮质激素剂量和较低的体重增加，临床疗

效上两种策略相当 [122]。

辅助疗法

2018 年更新的 EULAR 大血管炎管理推荐和 BSR 指

南中，对于难治性或复发性 GCA，或有糖皮质激素相关不

良事件风险的患者（如糖尿病、骨质疏松症或高危心血管

疾病患者）中，建议使用托珠单抗治疗 [107,117]。托珠单抗

应与糖皮质激素联用，因为数据不足以支持托珠单抗单药

的治疗效果。在 GCA 中使用托珠单抗的建议主要基于 Gi-

ACTA 试验的结果，在该试验中，使用托珠单抗的患者在

1 年后无糖皮质激素治疗的情况下的缓解率高于未使用托

珠单抗的患者 [23]。在本研究中，疾病活跃定义为 GCA 症

状或体征的复发、GCA 引起的血沉增加超过 30mm/h，以

及使用泼尼松剂量的增加。缓解定义为无疾病活跃且 CRP

水平 <1 mg/dl。在该试验中，研究人员对 CRP 及血沉水平

不知情。持续缓解定义为在无需增加预先规定的激素减量

时间表用量的情况下，疾病从第 12 周到第 52 周的缓解。

一年后，分别有 56% 和 53% 每周使用一次托珠单抗和隔

周使用一次托珠单抗的患者处于持续缓解状态，相比之下，

该比例在接受安慰剂加泼尼松 26 周减量方案和泼尼松 52

周减量方案的患者中仅有 14% 和 18%[23]。目前，尚无关于

接受托珠单抗治疗的患者所需的最小糖皮质激素剂量的证

据。考虑到血沉和 CRP 常常不是接受托珠单抗治疗患者疾

病活动的可靠监测指标，因此应根据个体情况对激素减量

策略进行个体化评估。试验结果表明，最早可在 6 个月后

停用激素。但是，由于缺乏关于托珠单抗对血管损伤和其

他并发症长期作用的数据，这种治疗方案可能仅适用于使

用糖皮质激素引起严重不良反应的患者。

几项研究（尽管质量低于 GiACTA 试验）表明，甲氨

蝶呤联用糖皮质激素，在降低 GCA 患者复发次数方面可

能有一定作用 [106]。荟萃分析汇总了 3 项 GCA 使用甲氨蝶

呤试验数据，结果表明甲氨蝶呤组在 48 周内首次和第二

次复发风险均有所降低，同时糖皮质激素累计使用量减少，

无激素治疗期间的缓解率升高 [123]。根据 EULAR 和 BSR

的建议，甲氨蝶呤可替代托珠单抗作为 GCA 无激素治疗

期间的药物 [107, 117]。

2015 年 ACR/EULAR 对 PMR 的管理推荐中 [112]，建

议甲氨蝶呤用于复发高危、难治性、需长期治疗，以及有

糖皮质激素相关不良反应的患者。该建议基于四项 RCT

的研究结论 [124]。其中一项 RCT 纳入了 62 例 PMR 患者，

发现糖皮质激素加甲氨蝶呤组治疗 76 周后，激素停药率

更高。然而，但这项研究中尽管使用甲氨蝶呤的患者累积
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糖皮质激素剂量较低 [125]，但 6 年随访中其激素相关不良

事件的发生率却相似 [126]。其他三项试验产生了矛盾的结

果，使用甲氨蝶呤无确切获益或结论不清。同时，这些研

究在方法学上都有很大的局限性 [124]。

抗 IL-6 对 PMR 的治疗作用已在数项小型、开放性

标签研究中进行了验证，研究持续时间为 24 至 52 周不 

等 [25, 26, 127-129]。总的来说，这些总共纳入了 53 例患者的研

究表明，与单用糖皮质激素相比，抗 IL-6 治疗可能与降低

激素用量和改善疾病复发率相关，尽管使用激素的患者症

状缓解得似乎更快。其中三项研究评估了托珠单抗单药治

疗 [26, 128, 129]。一项研究 [129] 显示 13 例患者中有 9 例（69％）

在 1 年内通过单药治疗实现缓解。在其他研究中，使用糖

皮质激素似乎对于实现完全缓解是必要的 [26, 128]。目前，有

一项 sarilumab 联用糖皮质激素与安慰剂联用糖皮质激素

的 RCT 研究（NCT03600818）正在进行 [130]。

治疗逐渐减量和控制复发

2018 年 EULAR 关于大血管炎管理的推荐中，建议

接受糖皮质激素单药治疗的患者在治疗 1 年后每天泼尼松

剂量 ≤5mg，而在 BSR 指南中，目标是 12~18 个月后停用

激素 [107, 117]。接受托珠单抗治疗的患者，糖皮质激素的减

量可能更快（根据 GiACTA 研究，在 26 周内停用 [23]）。

在激素单药治疗的患者中，通常需要超过 1 年时间才能实

现激素低剂量维持。来自德国数据库的一项研究表明，

确诊后 18~24 个月每天接受 ≤5 mg 泼尼松治疗的 GCA 患

者，三年后他们仍维持每天 4~5 mg 的激素用量（参考 

文献 [131]）。

在罗切斯特流行病学计划的一项基于人群的初始队列

研究中 [132]，与 1980 至 2009 年期间诊断的 GCA 患者相比，

1950 年至 1979 年之间被诊断的患者接受糖皮质激素的累

积剂量更低，并且停药的可能性更高。作者认为，近代糖

皮质激素剂量增加的趋势可能与人们对识别 GCA 及其并

发症的意识增强，以及影像学的广泛使用有关，更多亚临

床大血管炎患者被识别和发现 [132]。

GCA 在激素减量和停药期间复发频繁。单用糖皮质

激素的 GCA 患者中，半数至少复发一次 [133]。在 GiACTA

试验的第一年，糖皮质激素联用托珠单抗治疗的 149 例患

者中有 36 例（占 24％）出现复发，而接受糖皮质激素加

安慰剂的 101 例患者中有 59 例（58％）病情复发 [46]。两

组患者中，大部分发作都是在患者泼尼松剂量 ≤10mg 的情

况下出现的。然而，也分别有 25% 和 22% 的发作出现在

泼尼松日用量大于 10 mg时的联用托珠单抗组和安慰剂组。

一年后，最初接受托珠单抗的 149 例患者中有 117 例临床

缓解（79％），其中 51 例（44％）在接下来的 2 年中保

持了临床缓解，在这 51 例患者中，有 33 例（65％）不再

接受托珠单抗或糖皮质激素治疗。相比之下，在第 52 周

时临床缓解，接受糖皮质激素加安慰剂治疗的67例患者中，

共有 38 例（57％）在 2 年后仍处于缓解状态，这 38 例患

者中有 17 例（45％）处于无治疗缓解状态 [24]。

针对托珠单抗的Ⅱ期临床研究报告了相似的结果 [134]。

20 例接受了托珠单抗治疗且 1 年后实现无治疗缓解的患

者中，有 17 例得到随访。这 17 例患者中有 8 例（47％）

在平均 6.3 个月后病情复发（范围 2~14），其中大多数出

现在停用托珠单抗的前五个月 [135]。尽管有证据表明接受

托珠单抗治疗的 GCA 患者缓解率更高，但目前仍不确定

哪些患者更可能受益于托珠单抗，其使用时间以及能否有

效预防血管结构损伤（例如动脉瘤）也尚不清楚。考虑到

GiACTA 试验中，糖皮质激素总使用量较低且病情缓解率

较高，问题就在于抗 IL-6 治疗联用或不联用激素是否适用

于所有 GCA 患者。在就此问题提出明确推荐之前，需要

进行此问题的成本效益研究以及来自真实世界研究的长期

安全性数据。

据估算，每 100 个 PMR 患者中每年约有 31.5 人出

现病情复发，在起病之初几个月复发率更高 [136]。来自 

Olmsted县 359例 PMR患者的基于人群的研究报告中显示，

达到泼尼松每日剂量 <5 mg，至少 6 个月的中位时间为 1.44

年（95％ CI 1.36-1.62）[136]。永久停用糖皮质激素的中位

时间为 5.95 年（95％ CI 为 3.37-8.88）。在一项关于 PMR

逐渐减量和终止治疗的综述中显示，由于不同文献中研究

设计、患者选择和减量方式的不同，现有不同研究的结论

存在很大异质性 [137]。总体而言，治疗 2 年后，大约一半

的患者可以停用糖皮质激素，不同研究差异性很大（范围

从 24％到 96％）[137]。大约有 1/5 的患者需要接受超过 4

年的激素治疗 [137]。在 Olmsted County 研究中，只有 58％

的患者在 10 年后可以停用激素 [136]。该疾病的复发定义为

停止治疗后症状和实验室异常的再次出现，其发生在 10％

至 30％的患者中 [137]。在 GCA 和 PMR 中激素减量困难的

其他原因还包括非炎性疾病的恶化，例如肩部或髋部骨关

节炎以及肾上腺功能不全。一项研究显示，接受糖皮质激

素治疗超过 5 个月后，15% 的 PMR 或 GCA 患者出现肾上
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腺功能不全，只有部分患者在停用激素后恢复 [138]。

在 GCA 和 PMR 中，通常通过将激素的每日剂量增

加至减量过程中最后的有效剂量 [107, 112, 117]，或每天加量 

5~10 mg 来治疗复发，尤其是当患者服用低剂量糖皮质激

素（例如泼尼松 <5 mg/ 天）。如果 GCA 严重复发（EULAR

将其定义为疾病活动性复发，加上局部缺血的临床特征或

具有进行性主动脉损害的活动性主动脉炎症证据；而 BSR

则定义为与缺血性表现相关的复发），则应增加糖皮质激

素至初始剂量（每天 40~60 mg 泼尼松）[107, 117]。 在 GCA

和 PMR 患者的长期随访中，通用的临床方案及管理方法

见图 2。

达标治疗是否可行？

达标治疗是为了追求达到预期治疗目标。这种治疗

方式需要定期监测病情活动度，并根据诸如病情缓解或低

疾病活动度等预期目标调整治疗方案。尽管尚无 GCA 与

PMR 的达标治疗指南，但临床症状、血清学标记物以及影

像学检查结果（目前认识到影像学缓解与血清学缓解并不

一定完全一致）均是影响、指导治疗决策的可能因素 [139]，

目前的治疗指南并不像其他血管炎一样包括诱导缓解和维

持缓解的概念。然而，是否应该“不惜代价”的追求病情

缓解或低疾病活动度，这对患者尤其是有显著治疗相关不

良反应的患者来说，是否是合理目标还值得商榷。

本病与并发症的治疗

GCA 的长期并发症包括动脉扩张和动脉瘤。疾病本

身、长期使用糖皮质激素、年龄以及动脉粥样硬化等合并

症等因素共存，使评估 GCA 的血管病变充满挑战性。一

定程度上，更多的 GCA 患者因使用糖皮质激素而非疾病

本身出现并发症 [38]。 

英国的一项回顾性研究分析了来自家庭实践中登记的

GCA 和 PMR 患者的数据 [140]，这些数据发现即使患者每

天服用被认为可接受的安全剂量的 5mg 强的松，感染的风

险仍有大幅度升高 [141]。然而这项研究并未对结果进行调

整以避免混杂偏倚。而避免混在偏倚对得出结论极为重要，

因为糖皮质激素的剂量与临床活动度有关，而病情活动度

的增加同样会导致多种风湿性疾病的感染风险增加 [142-147]。

美国一项基于 2497 例 GCA 患者的分析显示 [19]，平

均每个患者每年发生 0.43 例不良反应，其中白内障与骨

质疏松是最常见的不良事件。而随糖皮质激素用量增加，

骨相关不良事件、白内障、青光眼、肺炎及青光眼的发生 

增加 [19]。

早期的研究报道了 PMR 患者激素相关不良事件的高

发生率，高达 65% 的患者至少经历过一种激素相关不良事

件 [21]。一项 Meta 分析报告了 100 例风湿性多肌痛患者年

不良反应发生情况：14 例胃肠道不良事件；12 例心血管

不良事件；12 例嫩分泌或代谢不良事件以及 11 例感染相

关不良事件 [18]。然而，在该 meta 分析纳入的 4 例研究中，

图 2  GCA 和 PMR 患者的长期随访中，通用的临床方案及管理方法。 流程图的
上半部份适用于巨细胞动脉炎（GCA）和 / 或风湿性多肌痛（PMR）患者；下半
部分仅针对 PMR 患者。严重复发定义为疾病活动度增加加上局部缺血的临床证
据或主动脉活动性炎症并伴有进行性主动脉损伤的证据。轻度复发定义为疾病活
动度增加，不符合严重复发的标准 [117]。CRP，C 反应蛋白；EORA，老年型类风
湿关节炎； ESR，红细胞沉降率；GC，糖皮质激素； LVV，大血管炎；SpA，
脊柱关节炎；US，超声。 

临床情况
诊断策略

治疗策略

GCA 和/或 PMR

仅PMR

肌肉疼痛/僵硬，
ESR和/或CRP水平正常

 ESR和/或CRP升高，
不伴特异性症状或体征

轻微或新发的缺血表现
（例如：跛行）

排除感染

考虑使用CT或PET排除
肿瘤并检测亚临床LVV

在增加糖皮质激素之前，
需考虑其他原因（例如 
他汀类药物，纤维肌痛）

新发缺血表现

排除GCA复发，
并相应地治疗

难治性

如果存在周围性滑膜炎，则排
除EORA；如果出现骶髂关节
炎或中轴症状，则排除SpA

行影像学检查
以检测LVV

轻微症状
（例如：发热、疲乏），

ESR 和或CRP水平升高
 

     进行影像检查（首选超声）
以检测迟发性血管并发症

（例如狭窄）

· 轻微复发：将糖皮质激素
 增加至原有剂量
 严重复发：将激素加量至
 40~60 mg（泼尼松）

糖皮质激素减量后复发

·
 

若存在合并症，加用
托珠单抗或甲氨蝶呤
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有 3项发表于 20年前，而激素相关不良事件的预防策略（如

在使用非甾体抗炎药时同时使用质子泵抑制剂，筛查和治

疗心血管危险因素或骨质疏松症）[141, 148] 在那时还未使用。

2018 年一项针对 GCA 与 PMR 患者的系统性综述显示，

新发糖尿病的在 GCA 与 PMR 中的累积发病率分别为 13%

（95% 可信区间为 9-17%）和 6%（95% 可信区间 3-9%），

高于该年龄组的预期发病率 [149]。

相比之下，一项Olmsted County基于人群的研究发现，

除白内障外，PMR 患者与随机选取的年龄和性别分布相似

的非 PMR 患者相比，糖皮质激素相关不良事件的发生率

更高 [136]。对于这项研究与既往研究结果的差异的解释还

不清楚；慎重使用小剂量糖皮质激素，定期筛查和预防糖

皮质激素相关的不良反应，使得糖皮质激素的使用从长远

看是可接受的。长期使用糖皮质激素的并发症、预防措施

以及管理策略均总结在表 2 中。糖皮质激素毒性指数可以

帮助临床医生评估糖皮质激素长期治疗的风险与获益 [150]。

GCA 患者发生动脉瘤的风险高于一般人群，特别是

胸主动脉和主动脉夹层 [151-154]，据文献报道，GCA 患者发

生动脉瘤的患病率为 2~18%[155,156]。患病率的差异可能与

研究设计、动脉瘤定义、确诊方法（影像学与外科手术）

以及研究对象不同相关。例如，一项对西班牙前瞻随访队

列的的研究发现，病灶（囊状或梭形动脉瘤）或弥散性主

动脉扩张（胸主动脉 ≥4cm 和腹主动脉 ≥3cm）在对患者平

均 5.4 年的随访中发生率为 22.5%，若随访时间为 8.7 年，

则发生率增加到 33.3%[30, 31]。

在瑞典，胸主动脉瘤、夹层和破裂在男性中的总体

发生率为每 1000 人每年 0.16 人，在女性中的总体发生率

为每 1000 人每年 0.09 人 [157]。总的来说，GCA 患者的胸

主动脉瘤的估算发生率为 1-10/1000 人 / 年 [156]。平均 7 例

GCA 患者就会筛查出一例胸主动脉扩张或动脉瘤 [156]。

动脉瘤的发生发展与传统的动脉粥样硬化危险因 

素 [155, 158, 159] 以及影像学评估的炎症有关 [160, 161]。事实上，

PETCT 检测到 FDG 摄取的存在与随后的主动脉扩张有 

关 [160]。对 549 例 GCA 患者的回顾性分析发现，GCA 颅

征的出现与主动脉扩张呈负相关 [161]，这一发现进一步支

持了不同疾病特点的 GCA 存在多个重叠的临床模式的观

点 [9, 10]。组织学研究表明，GCA 相关主动脉瘤中随显著的

是弹性纤维的紊乱，而活动性炎症的发现并不一致 [30, 162]。

然而，活动性主动脉炎的组织学证据似乎与主动脉夹层或

破裂密切相关 [163]。法国大血管炎研究学组建议在确诊时

及诊断后每 2~5 年使用 CT 或 MRI 检查血管并发症，关于

这个问题的证据有限，因此该建议主要基于专家共识 [164]。

PMR 和亚临床血管炎最终是否会发展为动脉瘤尚不清楚。

在 350 例 PMR 患者的队列中，有 50 例患者出现了胸主动

脉瘤或动脉扩张，尽管他们与无此并发症的患者的心血管

危险因素相同 [165]。

有报道称 GCA 患者发生心肌梗死、脑血管意外和周

围血管病的风险增加 [166, 167]，这可能与血管疾病负担增加

和 GCA 诊断前已存在的共病有关 [168]。虽然回顾性数据表

明抗血小板或抗凝药物可能降低 GCA 患者的缺血事件的

风险 [169, 170]，但并没有证据证明在诊断时将这些药物加入

糖皮质激素中能够减少 GCA 相关并发症。因此，2018 年

更新的 EULAR 和 BSR 指南指出患者存在心血管疾病病史

时推荐使用抗血小板或抗凝药物，而非为了治疗 GCA 本

身 [107, 117]。

对于 PMR 患者发生冠状动脉疾病 [171] 和周围血管

病 [172] 风险的数据似乎存在争议：尽管有些研究报道指出

PMR 患者发生冠状动脉及疾病和周围血管病的风险增加，

但其他一些研究数据表面其风险与一般人群相当 [173, 174]。

因此PMR患者应根据个人风险接受个体化的心血管治疗。

GCA 和 PMR 患者总体生存率似乎与一般人群相 

当 [155, 175-178]。相较而言，存在血管并发症（如动脉瘤或夹层）

的 GCA 患者死亡率显著升高 [31, 154]。

结论

初发 GCA 是一种需要立即使用糖皮质激素治疗的急

症，因该病可能造成失明、中风、动脉瘤或夹层等严重并

发症。但在一定程度上，长程使用糖皮质激素所引起的并

发症甚至比疾病本身更多，因此，GCA 与 PMR 的长程管

理需基于患者各自不同的特点，个体化评估包括治疗相关

并发症和疾病相关并发症在内的危险因素。GCA 与 PMR

的长期治疗应基于临床表现、患者主诉、血清学和影像学

的综合评估，需要定期筛查和预防糖皮质激素相关不良事

件。GCA 疾病状态的定义与疾病活动度评分是该病临床管

理与临床试验的重点研究领域。

影像学可能有助于临床医生监测疾病状态和损害。然

而，关于应该在何时使用何种影像学的问题仍有待研究。

当怀疑临床复发及炎症标志物升高时，影像学检查对评估

疾病可能会有所帮助，同时，它还可用于监测血管损伤。

对所有初诊 GCA 患者进行超声检查，必要时后续进行
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MRI 或 PET-CT 检查，其后每 2~3 年再次进行影像学评估，

是务实的血管并发症监测策略。但是，这种方法不是基于

证据的，对于存在多种传统心血管危险因素的患者，可能

需要更频繁地筛查动脉瘤。对于 PMR 患者，当疾病呈现

难治性，存在持续性炎症的临床或血清学表现时，可以考

虑使用 PET-CT 等影像学手段，以筛查可能的大血管炎。

目前，托珠单抗已获批治疗 GCA，其有助于减少糖

皮质激素的用量并实现无药物缓解。托珠单抗的使用仍然

存疑：是否所有患者或特定患者（例如，糖皮质激素相关

不良事件的高风险患者）从基线开始就应该使用，还是仅

对难治性患者或发生糖皮质激素相关不良反应时加用？此

外，托珠单抗的使用时间也尚无定论。停用托珠单抗后，

仅有约 50％的患者持续缓解，不幸的是，当前仍然缺乏良

好的生物标志物来预测哪些患者可能在停药后复发。

GCA 和 PMR 的新型治疗方法正在不断发展。一项

已经发表的Ⅱ期研究，探究了阿巴西普对 GCA 的治疗

作用，得到了可喜的结论 [179]。目前正在进行 IL-6 阻滞

剂 sarilumab 治疗 GCA[180] 和 PMR[130] 的Ⅲ期临床试验；

JAK-1 抑制剂 upadacitinib[181] 正在进行 GCA 的Ⅲ期研究；

baracitinib[182]，mavrilimumab[183] 和 secukinumab[184] 的Ⅱ期

研究也在 GCA 中进行。因此，GCA 和 PMR 未来的治疗

是充满希望的，期待在不久的将有更多新的治疗选择用于

控制疾病和减轻糖皮质激素带来的负担。

在线发表于 2020 年 8 月 5 日

表 2 糖皮质激素相关并发症及预防、筛查、治疗策略

并发症 预防 筛查 治疗

骨质疏松 抑制骨吸收药物和维生素 D;
锻炼 ; 戒烟 ; 饮食干预

BMI; 血清 PTH，25-OH- 维生素 D;
白蛋白和血清钙水平 ; 骨密度扫描

抗吸收或合成代谢药物以及含 / 不含钙
补充剂的维生素 Da

高血糖 锻炼 ; 饮食干预 BMI; 血清葡萄糖和 HbA1c 加入激素助减剂以减少激素每日剂量 ; 
降糖药

高血压 锻炼 ; 戒烟 ; 饮食干预 BMI; 监测血压 b 抗高血压药物 ; 加入激素助减剂以减少
激素每日剂量 ; 

血脂异常 锻炼 ; 戒烟 ; 饮食干预 血清总胆固醇，HDL-C，LDL-C 和
甘油三酯的水平

降脂药 c

体重增加 锻炼 ; 饮食干预 BMI 加入激素助减剂以减少激素每日剂量 ;
对 PMR 患者可采用甲泼尼龙肌注（与
口服相比，可能减少体重增加）

感染 疫苗 ; 戒烟 PPD 试验或 TB-IGRAd; 肝炎血清学
标志物检测 d

预防结核和传染性肝炎 ; 在严重感染下
停用 DMARDs; 根据感染情况减少激
素用量

HbA1c，血红蛋白 A1c；HDL-C，高密度脂蛋白；TB-IGRA，结核干扰素 -γ 释放测定；LDL-C，低密度脂蛋白；PMR，风湿性多肌痛；
PTH，甲状旁腺激素。a 根据当地情况。b 根据患者的个人资料和当地指南，进行家庭血压监测。c 对于接受托珠单抗的患者需
要特别注意其血脂的增加。d 此类检查尤其应在接受大剂量糖皮质激素和 / 或其他 DMARDs（由于具有显著的免疫抑制作用）
的患者中进行。

1. Lawrence, R. C. et al. Estimates of the prevalence of 
arthritis and other rheumatic conditions in the United 
States. Part II. Arthritis Rheum. 58, 26–35 (2008).

2. Crowson, C. S. & Matteson, E. L. Contemporary prev-
alence estimates for giant cell arteritis and polymy-
algia rheumatica, 2015. Semin. Arthritis Rheum. 47, 
253–256 (2017).

3. Buttgereit, F., Dejaco, C., Matteson, E. L. & Dasgupta, 
B. Polymyalgia rheumatica and giant cell arteritis: a 
systematic review. JAMA 315, 2442–2458 (2016).

4. Cid, M. C. et al. Association between strong inflam-
matory response and low risk of developing visual loss 
and other cranial ischemic complications in giant cell 
(temporal) arteritis. Arthritis Rheum. 41, 26–32 
(1998).

5. Liozon, E. et al. Risk factors for visual loss in giant 
cell (temporal) arteritis: a prospective study of 174 
patients. Am. J. Med. 111, 211–217 (2001).

6. Salvarani, C. et al. Risk factors for severe cranial 
ischaemic events in an Italian population-based cohort of 
patients with giant cell arteritis. Rheumatology 48, 

250–253 (2008).
7. Hayreh, S. S., Podhajsky, P. A. & Zimmerman, B. Oc-

cult giant cell arteritis: ocular manifestations. Am. J. 
Ophthalmol. 125, 521–526 (1998).

8. Klein, R. G., Hunder, G. G., Stanson, A. W. & Sheps, S. 
G. Large artery involvement in giant cell (temporal) 
arteritis. Ann. Intern. Med. 83, 806–812 (1975).

9. Brack, A., Martinez-Taboada, V., Stanson, A., 
Goronzy, J. J. & Weyand, C. M. Disease pattern in 
cranial and large-vessel giant cell arteritis. Arthritis 
Rheum. 42, 311–317 (1999).

10. Dejaco, C., Duftner, C., Buttgereit, F., Matteson, E. 
L. & Dasgupta, B. The spectrum of giant cell arteritis 
and polymyalgia rheumatica: revisiting the concept of 
the disease. Rheumatology 56, 506–515 (2017).

11. Muratore, F. et al. Large-vessel dilatation in giant cell 
arteritis: a different subset of disease? Arthritis Care 
Res. 70, 1406–1411 (2018).

12. Helfgott, S. M. & Kieval, R. I. Polymyalgia rheumatica 
in patients with a normal erythrocyte sedimentation 
rate. Arthritis Rheum. 39, 304–307 (1996).

13. Myklebust, G. & Gran, J. T. A prospective study of 
287 patients with polymyalgia rheumatica and tem-
poral arteritis: clinical and laboratory manifestations 
at onset of disease and at the time of diagnosis. Br. 
J. Rheumatol. 35, 1161–1168 (1996).

14. Cantini, F. et al. Erythrocyte sedimentation rate and 
C-reactive protein in the evaluation of disease activity 
and severity in polymyalgia rheumatica: a prospective 
follow-up study. Semin. Arthritis Rheum. 30, 17–24 
(2000).

15. Manzo, C., Milchert, M., Natale, M. & Brzosko, M. 
Polymyalgia rheumatica with normal values of both 
erythrocyte sedimentation rate and C-reactive protein 
concentration at the time of diagnosis. Rheumatology 
58, 921–923 (2019).

16. Proven, A., Gabriel, S. E., Orces, C., O’Fallon, W. M. 
& Hunder, G. G. Glucocorticoid therapy in giant cell 
arteritis: duration and adverse outcomes. Arthritis 
Care Res. 49, 703–708 (2003).

17. Curtis, J. R. et al. Population-based assessment of 
adverse events associated with long-term glucocorti-

参考文献



REVIEWS

23Volume 6 Oct    2020RHEUMATOLOGY NATURE REVIEWS

coid use. Arthritis Rheum. 55, 420–426 (2006).
18. Hoes, J. N., Jacobs, J. W. G., Verstappen, S. M. 

M., Bijlsma, J. W. J. & Van der Heijden, G. J. M. G. 
Adverse events of low- to medium-dose oral gluco-
corticoids in inflammatory diseases: a meta- analysis. 
Ann. Rheum. Dis. 68, 1833–1838 (2009).

19. Broder, M. S. et al. Corticosteroid-related adverse 
events in patients with giant cell arteritis: a claims- 
based analysis. Semin. Arthritis Rheum. 46, 246–
252 (2016).

20. Buttgereit, F., Matteson, E. L., Dejaco, C. & Dasgup-
ta, B. Prevention of glucocorticoid morbidity in giant 
cell arteritis. Rheumatology 57, ii11–ii21 (2018).

21. Gabriel, S. E., Sunku, J., Salvarani, C., O’Fallon, W. M. 
& Hunder, G. G. Adverse outcomes of antiinflammato-
ry therapy among patients with polymyalgia rheumati-
ca. Arthritis Rheum. 40, 1873–1878 (1997).

22. Mazzantini, M. et al. Adverse events during longterm 
low-dose glucocorticoid treatment of polymyalgia 
rheumatica: a retrospective study. J. Rheumatol. 39, 
552–557 (2012).

23. Stone, J. H. et al. Trial of tocilizumab in giant-cell arte-
ritis. N. Engl. J. Med. 377, 317–328 (2017).

24. Stone, J. H. et al. Long-term outcome of tocilizumab 
for patients with giant cell arteritis: results from  
part 2 of a randomized controlled phase 3 trial [ab-
stract 0808]. Arthritis Rheumatol. 71 (Suppl 10), 
1389–1390 (2019).

25. Lally, L., Forbess, L., Hatzis, C. & Spiera, R. Brief 
report: a prospective open-label phase iia trial of to-
cilizumab in the treatment of polymyalgia rheumatica. 
Arthritis Rheumatol. 68, 2550–2554 (2016).

26. Devauchelle-Pensec, V. et al. Efficacy of first-line 
tocilizumab therapy in early polymyalgia rheumatica: 
a prospective longitudinal study. Ann. Rheum. Dis. 
75, 1506–1510 (2016).

27. Patil, P. et al. Fast track pathway reduces sight loss 
in giant cell arteritis: results of a longitudinal obser-
vational cohort study. Clin. Exp. Rheumatol. 33, 
S103–S106 (2015).

28. Diamantopoulos, A. P., Haugeberg, G., Lindland, A. 
& Myklebust, G. The fast-track ultrasound clinic for 
early diagnosis of giant cell arteritis significantly re-
duces permanent visual impairment: towards a more 
effective strategy to improve clinical outcome in giant 
cell arteritis? Rheumatology 55, 66–70 (2016).

29. González-Gay, M. A. et al. Permanent visual loss 
and cerebrovascular accidents in giant cell arteritis: 
predictors and response to treatment. Arthritis 
Rheum. 41, 1497–1504 (1998).

30. García-Martínez, A. et al. Development of aortic 
aneurysm/dilatation during the followup of patients 
with giant cell arteritis: a cross-sectional screening 
of fifty-four prospectively followed patients. Arthritis 
Care Res. 59, 422–430 (2008).

31. García-Martínez, A. et al. Prospective long term 
follow-up of a cohort of patients with giant cell arteri-
tis screened for aortic structural damage (aneurysm 
or dilatation). Ann. Rheum. Dis. 73, 1826–1832 
(2014).

32. Yamashita, H. et al. Whole-body fluorodeoxyglucose 
positron emission tomography/computed tomography 
in patients with active polymyalgia rheumatica: 
evidence for distinctive bursitis and large-vessel 
vasculitis. Mod. Rheumatol. 22, 705–711 (2012).

33. Salvarani, C. et al. Distal musculoskeletal manifesta-
tions in polymyalgia rheumatica: a prospective follow-
up study. Arthritis Rheum. 41, 1221–1226 (1998).

34. Ceccato, F. et al. Peripheral musculoskeletal mani-
festations in polymyalgia rheumatica. J. Clin. Rheuma-
tol. 12, 167–171 (2006).

35. Hernández-Rodríguez, J. et al. Development of isch-
emic complications in patients with giant cell arteri-
tis presenting with apparently isolated polymyalgia 
rheumatica: study of a series of 100 patients. Medi-
cine 86, 233–241 (2007).

36. Liozon, E. et al. Development of giant cell arteritis 
after treating polymyalgia or peripheral arthritis: a 
retrospective case-control study. J. Rheumatol. 45, 

678–685 (2018).
37. Kermani, T. A. et al. The Birmingham vasculitis activity 

score as a measure of disease activity in patients with 
giant cell arteritis. J. Rheumatol. 43, 1078–1084 
(2016).

38. Kermani, T. A. et al. Evaluation of damage in giant cell 
arteritis. Rheumatology 57, 322–328 (2018).

39. Aydin, S. Z. et al. Update on outcome measure 
development in large-vessel vasculitis: report from 
OMERACT 2018. J. Rheumatol. 46, 1198–1201 
(2019).

40. Sreih, A. G. et al. Development of a core set of out-
come measures for large-vessel vasculitis: report from 
OMERACT 2016. J. Rheumatol. 44, 1933–1937 
(2017).

41. Ehlers, L. et al. 2018 EULAR recommendations for 
a core data set to support observational research 
and clinical care in giant cell arteritis. Ann. Rheum. 
Dis. 78, 1160–1166 (2019).

42. Leeb, B. F. & Bird, H. A. A disease activity score 
for polymyalgia rheumatica. Ann. Rheum. Dis. 63, 
1279–1283 (2004).

43. Binard, A., Lefebvre, B., De Bandt, M., Berthelot, 
J.-M. & Saraux, A. Validity of the polymyalgia rheu-
matica activity score in primary care practice. Ann. 
Rheum. Dis. 68, 541–545 (2009).

44. Mackie, S. L. et al. The OMERACT core domain set 
for outcome measures for clinical trials in polymyalgia 
rheumatica. J. Rheumatol. 44, 1515–1521 (2017).

45. Kermani, T. A. et al. Disease relapses among patients 
with giant cell arteritis: a prospective, longitudinal 
cohort study. J. Rheumatol. 42, 1213–1217 (2015).

46. Stone, J. H. et al. Glucocorticoid dosages and acute‐ 
phase reactant levels at giant cell arteritis flare in a 
randomized trial of tocilizumab. Arthritis Rheuma-
tol. 71, 1329–1338 (2019).

47. Salvarani, C. et al. Acute-phase reactants and the risk 
of relapse/recurrence in polymyalgia rheumatica: 
a prospective followup study. Arthritis Rheum. 53, 
33–38 (2005).

48. McCarthy, E. M. et al. Plasma fibrinogen along with 
patient-reported outcome measures enhances man-
agement of polymyalgia rheumatica: a prospective study. 
J. Rheumatol. 41, 931–937 (2014).

49. Prieto-González, S. et al. Serum osteopontin: a bio-
marker of disease activity and predictor of relapsing 
course in patients with giant cell arteritis. Potential 
clinical usefulness in tocilizumab-treated patients. 
RMD Open 3, e000570 (2017).

50. Foell, D. et al. Early recruitment of phagocytes 
contributes to the vascular inflammation of giant cell 
arteritis. J. Pathol. 204, 311–316 (2004).

51. Cid, M. C. et al. Association between increased CCL2 
(MCP-1) expression in lesions and persistence of 
disease activity in giant-cell arteritis. Rheumatology 
45, 1356–1363 (2006).

52. van Sleen, Y. et al. Markers of angiogenesis and 
macrophage products for predicting disease course 
and monitoring vascular inflammation in giant cell 
arteritis. Rheumatology 58, 1383–1392 (2019).

53. Inciarte-Mundo, J. et al. Calprotectin more accurately 
discriminates the disease status of rheumatoid arthri-
tis patients receiving tocilizumab than acute phase 
reactants. Rheumatology 54, 2239–2243 (2015).

54. Springer, J. M. et al. Serum S100 proteins as a 
marker of disease activity in large vessel vasculitis. J. 
Clin. Rheumatol. 24, 393–395 (2018).

55. Mantovani, A., Garlanda, C., Doni, A. & Bottazzi, B. 
Pentraxins in innate immunity: from C-reactive protein 
to the long pentraxin PTX3. J. Clin. Immunol. 28, 
1–13 (2008).

56. Baldini, M. et al. Selective up-regulation of the solu-
ble pattern-recognition receptor pentraxin 3 and 
of vascular endothelial growth factor in giant cell 
arteritis: Relevance for recent optic nerve ischemia. 
Arthritis Rheum. 64, 854–865 (2012).

57. Gloor, A. D. et al. Immuno-monitoring reveals an 
extended subclinical disease activity in tocilizumab- 
treated giant cell arteritis. Rheumatology 57, 

1795–1801 (2018).
58. Pulsatelli, L. et al. Serum levels of long pentraxin 

PTX3 in patients with polymyalgia rheumatica. Clin. 
Exp. Rheumatol. 28, 756–758 (2010).

59. van Sleen, Y. et al. Leukocyte dynamics reveal a per-
sistent myeloid dominance in giant cell arteritis and 
polymyalgia rheumatica. Front. Immunol. 10, 1981 
(2019).

60. Dasgupta, B., Duke, O., Timms, A. M., Pitzalis, C. 
& Panayi, G. S. Selective depletion and activation of 
CD8+ lymphocytes from peripheral blood of patients 
with polymyalgia rheumatica and giant cell arteritis. 
Ann. Rheum. Dis. 48, 307–311 (1989).

61. Boiardi, L. et al. CD8 lymphocyte subsets in active 
polymyalgia rheumatica: comparison with elderly- 
onset and adult rheumatoid arthritis and influence of 
prednisone therapy. Br. J. Rheumatol. 35, 642–
648 (1996).

62. van der Geest, K. S. M. et al. Disturbed B cell ho-
meostasis in newly diagnosed giant cell arteritis and 
polymyalgia rheumatica. Arthritis Rheumatol. 66, 
1927–1938 (2014).

63. Miyabe, C. et al. An expanded population of patho-
genic regulatory T cells in giant cell arteritis is abro-
gated by IL-6 blockade therapy. Ann. Rheum. Dis. 76, 
898–905 (2017).

64. Samson, M. et al. Th1 and Th17 lymphocytes ex-
pressing CD161 are implicated in giant cell arteritis 
and polymyalgia rheumatica pathogenesis. Arthritis 
Rheum. 64, 3788–3798 (2012).

65. Dejaco, C. et al. EULAR recommendations for the use 
of imaging in large vessel vasculitis in clinical practice. 
Ann. Rheum. Dis. 77, 636–643 (2018).

66. Huwart, A. et al. Ultrasonography and magnetic 
resonance imaging changes in patients with polymy-
algia rheumatica treated by tocilizumab. Arthritis 
Res. Ther. 20, 11 (2018).

67. Kaneko, K., Suematsu, E., Miyamura, T. & Ishioka, H. 
Differences of articular and extra-articular involve-
ment in polymyalgia rheumatica: a comparison by 
whole- body FDG-PET/CT. Mod. Rheumatol. 30, 
358–364 (2020).

68. Chrysidis, S. et al. Definitions and reliability assess-
ment of elementary ultrasound lesions in giant cell arteri-
tis: a study from the OMERACT large vessel vasculitis 
ultrasound working group. RMD Open 4, e000598 
(2018).

69. De Miguel, E. et al. Atherosclerosis as a potential 
pitfall in the diagnosis of giant cell arteritis. Rheu-
matology 57, 318–321 (2018).

70. Fernández, E. et al. OP0210 False positives of ultra-
sound in giant cell arteritis. Some diseases can also 
have halo sign. Ann. Rheum. Dis. 78 (Suppl. 2), 181 
(2019).

71. Schmidt, W. A. The ultrasound halo sign of tempo-
ral arteries: is it always giant cell arteritis? Rheuma-
tology 58, 1898–1899 (2019).

72. Bosch, P. et al. FRI0274 Ultrasound cut-off value for 
intima-media thickness of the axillary arteries in 
patients with chronic large-vessel giant cell arteritis. 
Ann. Rheum. Dis. 78 (Suppl. 2), 817 (2019).

73. Aschwanden, M. et al. Vascular involvement in 
patients with giant cell arteritis determined by duplex 
sonography of 2x11 arterial regions. Ann. Rheum. 
Dis. 69, 1356–1359 (2010).

74. Monti, S. et al. The proposed role of ultrasound in the 
management of giant cell arteritis in routine clinical 
practice. Rheumatology 57, 112–119 (2018).

75. Aschwanden, M. et al. Vessel wall plasticity in large 
vessel giant cell arteritis: an ultrasound follow-up 
study. Rheumatology 58, 792–797 (2019).

76. Slart, R. H. J. A. et al. FDG-PET/CT(A) imaging in large 
vessel vasculitis and polymyalgia rheumatica: joint 
procedural recommendation of the EANM, SNMMI, 
and the PET Interest Group (PIG), and endorsed by 
the ASNC. Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imaging 45, 
1250–1269 (2018).

77. Nielsen, B. D. et al. Three days of high-dose gluco-
corticoid treatment attenuates large-vessel 18F-FDG 



REVIEWS

24 www.nature.com/nrrheumVolume 6Oct    2020

uptake in large-vessel giant cell arteritis but with a 
limited impact on diagnostic accuracy. Eur. J. Nucl. 
Med. Mol. Imaging 45, 1119–1128 (2018).

78. Clifford, A. H. et al. Positron emission tomography/ 
computerized tomography in newly diagnosed patients 
with giant cell arteritis who are taking glucocorticoids. 
J. Rheumatol. 44, 1859–1866 (2017).

79. Grayson, P. C. et al. 18 F-fluorodeoxyglucose-positron 
emission tomography as an imaging biomarker in a 
prospective, longitudinal cohort of patients with large 
vessel vasculitis. Arthritis Rheumatol. 70, 439–449 
(2018).

80. Blockmans, D. et al. Repetitive 18F-fluorodeoxyglu-
cose positron emission tomography in giant cell ar-
teritis: a prospective study of 35 patients. Arthritis 
Rheum. 55, 131–137 (2006).

81. de Boysson, H. et al. Repetitive 18F-FDG-PET/CT 
in patients with large-vessel giant-cell arteritis and 
controlled disease. Eur. J. Intern. Med. 46, 66–70 
(2017).

82. Martínez-Rodríguez, I. et al. 18 F-FDG PET/CT in the 
follow-up of large-vessel vasculitis: a study of 37 
consecutive patients. Semin. Arthritis Rheum. 47, 
530–537 (2018).

83. Blockmans, D. et al. Relationship between fluorode-
oxyglucose uptake in the large vessels and late aortic 
diameter in giant cell arteritis. Rheumatology 47, 
1179–1184 (2008).

84. Allsop, C. J. & Gallagher, P. J. Temporal artery biop-
sy in giant-cell arteritis. A reappraisal. Am. J. Surg. 
Pathol. 5, 317–323 (1981).

85. Ashton-Key, M. & Gallagher, P. J. Surgical pathology 
of cranial arteritis and polymyalgia rheumatica. 
Baillieres Clin. Rheumatol. 5, 387–404 (1991).

86. Lie, J. T. Temporal artery biopsy diagnosis of giant cell 
arteritis: lessons from 1109 biopsies. Anat. Pathol. 
1, 69–97 (1996).

87. Visvanathan, S. et al. Tissue and serum markers 
of inflammation during the follow-up of patients with 
giant-cell arteritis — a prospective longitudinal study. 
Rheumatology 50, 2061–2070 (2011).

88. Maleszewski, J. J. et al. Clinical and pathological 
evolution of giant cell arteritis: a prospective study of 
follow-up temporal artery biopsies in 40 treated pa-
tients. Mod. Pathol. 30, 788–796 (2017).

89. Fauchald, P., Rygvold, O. & Oystese, B. Temporal 
arteritis and polymyalgia rheumatica. Clinical and 
biopsy findings. Ann. Intern. Med. 77, 845–852 
(1972).

90. Schönau, V., Roth, J., Englbrecht, M., Rech, J. & 
Schett, G. Does an 18F-FDG-PET/CT in patients with 
giant cell arteritis in clinical remission make sense? 
[abstract 2200]. Arthritis Rheumatol. 70 (Suppl. 9), 
2425–2426 (2018).

91. Banerjee, S. et al. Effect of treatment on imaging, 
clinical, and serologic assessments of disease activity in 
large-vessel vasculitis. J. Rheumatol. 47, 99–107 
(2020).

92. Schönau, V. et al. THU0599 resolution of vascular 
inflammation in patients with giant cell arteritis 
receiving glucocorticoids, methotrexate or tocilizumab 
treatment-data from the Italian/German RIGA study. 
Ann. Rheum. Dis. 78 (Suppl. 2), A591 (2019).

93. Prieto-González, S. et al. Effect of glucocorticoid 
treatment on computed tomography angiography de-
tected large-vessel inflammation in giant-cell arteritis. 
a prospective, longitudinal study. Medicine 94, e486 
(2015).

94. Reichenbach, S. et al. Magnetic resonance angiog-
raphy in giant cell arteritis: results of a randomized 
controlled trial of tocilizumab in giant cell arteritis. 
Rheumatology 57, 982–986 (2018).

95. Both, M. et al. MRI and FDG-PET in the assessment 
of inflammatory aortic arch syndrome in complicated 
courses of giant cell arteritis. Ann. Rheum. Dis. 67, 
1030–1033 (2008).

96. Quinn, K. A. et al. Comparison of magnetic resonance 
angiography and 18F-fluorodeoxyglucose positron 
emission tomography in large-vessel vasculitis. Ann. 

Rheum. Dis. 77, 1165–1171 (2018).
97. Einspieler, I. et al. Imaging large vessel vasculitis with 

fully integrated PET/MRI: a pilot study. Eur. J. Nucl. 
Med. Mol. Imaging 42, 1012–1024 (2015).

98. Laurent, C. et al. PET/MRI in large-vessel vasculitis: 
clinical value for diagnosis and assessment of disease 
activity. Sci. Rep. 9, 12388 (2019).

99. Dasgupta, B. et al. Provisional classification criteria 
for polymyalgia rheumatica: a European league 
against rheumatism/American college of rheumatology 
collaborative initiative. Ann. Rheum. Dis. 71,  484–
492 (2012).

100. Jimenez-Palop, M. et al. Ultrasonographic monitoring 
of response to therapy in polymyalgia rheumatica. 
Ann. Rheum. Dis. 69, 879–882 (2010).

101. Macchioni, P., Catanoso, M. G., Pipitone, N., Boiar-
di, L. & Salvarani, C. Longitudinal examination with 
shoulder ultrasound of patients with polymyalgia rheu-
matica. Rheumatology 48, 1566–1569 (2009).

102. Camellino, D. & Cimmino, M. A. Imaging of polymy-
algia rheumatica: indications on its pathogenesis, 
diagnosis and prognosis. Rheumatology 51, 77–86 
(2012).

103. Blockmans, D. et al. Repetitive 18-fluorodeoxyglucose 
positron emission tomography in isolated polymyalgia 
rheumatica: a prospective study in 35 patients. 
Rheumatology 46, 672–677 (2007).

104. Palard-Novello, X. et al. Value of (18)F-FDG PET/CT for 
therapeutic assessment of patients with polymyal-
gia rheumatica receiving tocilizumab as first-line treat-
ment. Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imaging 43, 773–779 
(2016).

105. Mackie, S. L. et al. Accuracy of musculoskeletal 
imaging for the diagnosis of polymyalgia rheumatica: 
systematic review. RMD Open 1, e000100 (2015).

106. Monti, S. et al. Systematic literature review informing 
the 2018 update of the EULAR recommendation 
for the management of large vessel vasculitis: focus on 
giant cell arteritis. RMD Open 5, e001003 (2019).

107. Mackie, S. L. et al. British Society for Rheumatology 
guideline on diagnosis and treatment of giant cell 
arteritis. Rheumatology 59, e1–e23 (2020).

108. Hocevar, A. et al. Do early diagnosis and glucocor-
ticoid treatment decrease the risk of permanent 
visual loss and early relapses in giant cell arteritis. 
Medicine 95, e3210 (2016).

109. Restuccia, G. et al. Flares in biopsy-proven giant cell 
arteritis in northern Italy: characteristics and pre-
dictors in a long-term follow-up study. Medicine 95, 
e3524 (2016).

110. Unizony, S. et al. FRI0261 Risk factors for treat-
ment failure in patients with giant cell arteritis treated 
with tocilizumab plus prednisone versus prednisone 
alone. Ann. Rheum. Dis. 78 (Suppl. 2), 810 (2019).

111. Dumont, A. et al. Factors associated with relapse and 
dependence on glucocorticoids in giant cell arteritis. J. 
Rheumatol. 47, 108–116 (2020).

112. Dejaco, C. et al. 2015 recommendations for the 
management of polymyalgia rheumatica: a European 
League Against Rheumatism/American College of 
Rheumatology collaborative initiative. Ann. Rheum. 
Dis. 74, 1799–1807 (2015).

113. Hayashi, K. et al. Thrombocytosis as a prognostic 
factor in polymyalgia rheumatica: characteristics de-
termined from cluster analysis. Ther. Adv. Musculo-
skelet. Dis. 11, 1759720X1986482 (2019).

114. Cimmino, M. A., Zampogna, G. & Parodi, M. Is FDG-
PET useful in the evaluation of steroid-resistant PMR 
patients? Rheumatology 47, 926–927 (2008).

115. Prieto-Peña, D. et al. Predictors of posit ive 
18F-FDG PET/CT-scan for large vessel vasculitis in 
patients with persistent polymyalgia rheumatica. 
Semin. Arthritis Rheum. 48, 720–727 (2019).

116. Miceli, M. C. et al. Baseline shoulder ultrasonography 
is not a predictive marker of response to glucocor-
ticoids in patients with polymyalgia rheumatica: 
A 12-month followup study. J. Rheumatol. 44, 
241–247 (2017).

117. Hellmich, B. et al. 2018 update of the EULAR recom-

mendations for the management of large vessel vasculi-
tis. Ann. Rheum. Dis. 79, 19–30 (2020).

118. Buttgereit, F. Views on glucocorticoid therapy in rheu-
matology: the age of convergence. Nat. Rev. Rheuma-
tol. 16, 239–246 (2020).

119. Mazlumzadeh, M. et al. Treatment of giant cell 
arteritis using induction therapy with high-dose gluco-
corticoids: a double-blind, placebo-controlled, ran-
domized prospective clinical trial. Arthritis Rheum. 
54, 3310–3318 (2006).

120. Chevalet, P. et al. A randomized, multicenter, con-
trolled trial using intravenous pulses of methylpred-
nisolone in the initial treatment of simple forms of 
giant cell arteritis: a one year followup study of 164 
patients. J. Rheumatol. 27, 1484–1491 (2000).

121. Matteson, E. L. et al. Patient-reported outcomes in 
polymyalgia rheumatica. J. Rheumatol. 39, 795–
803 (2012).

122. Dasgupta, B., Dolan, A. L., Panayi, G. S. & Fernandes, 
L. An initially double-blind controlled 96 week trial 
of depot methylprednisolone against oral prednis-
olone in the treatment of polymyalgia rheumatica. 
Rheumatology 37, 189–195 (1998).

123. Mahr, A. D. et al. Adjunctive methotrexate for treat-
ment of giant cell arteritis: an individual patient data 
meta-analysis. Arthritis Rheum. 56, 2789–2797 
(2007).

124. Dejaco, C. et al. Current evidence for therapeutic 
interventions and prognostic factors in polymyalgia 
rheumatica: a systematic literature review informing 
the 2015 European League Against Rheumatism/ 
American College of Rheumatology recommendations 
for the management of polymyalgia rheumatica.
Ann. Rheum. Dis. 74, 1808–1817 (2015).

125. Caporali, R. et al. Prednisone plus methotrexate for 
polymyalgia rheumatica: a randomized, double-blind, 
placebo-controlled trial. Ann. Intern. Med. 141, 
493–500 (2004).

126. Cimmino, M. A. et al. Long-term follow-up of poly-
myalgia rheumatica patients treated with meth-
otrexate and steroids. Clin. Exp. Rheumatol. 26, 
395–400 (2008).

127. Toussirot, É., Martin, A., Soubrier, M., Redeker, 
S.& Régent, A. Rapid and sustained response to 
tocilizumab in patients with polymyalgia rheumatica 
resistant or intolerant to glucocorticoids: a multicenter 
open-label study. J. Rheumatol. 43, 249–250 
(2016).

128. Camellino, D., Soldano, S., Cutolo, M. & Cimmino, M. 
A. Dissecting the inflammatory response in poly-
myalgia rheumatica: the relative role of IL-6 and its 
inhibition. Rheumatol. Int. 38, 1699–1704 (2018).

129. Chino, K. et al. Tocilizumab monotherapy for polymy-
algia rheumatica: a prospective, single-center, open-la-
bel study. Int. J. Rheum. Dis. 22, 2151–2157 (2019).

130. US National Library of Medicine. ClinicalTrials.gov 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03600818 (2020).

131. Albrecht, K. et al. Long-term glucocorticoid treatment 
in patients with polymyalgia rheumatica, giant cell 
arteritis, or both diseases: results from a national 
rheumatology database. Rheumatol. Int. 38, 569–
577 (2018).

132. Chandran, A. et al. Glucocorticoid usage in giant cell 
arteritis over six decades (1950 to 2009). Clin. Exp. 
Rheumatol. 33, S98–S102 (2015).

133. Mainbourg, S. et al. Prevalence of giant cell arte-
ritis relapse in patients treated with glucocorticoids: 
a meta- analysis. Arthritis Care Res. 72, 838–849 
(2019).

134. Villiger, P. M. et al. Tocilizumab for induction and 
maintenance of remission in giant cell arteritis:  a 
phase 2, randomised, double-blind, placebo-con-
trolled trial. Lancet 387, 1921–1927 (2016).

135. Adler, S. et al. Risk of relapse after discontinuation 
of tocilizumab therapy in giant cell arteritis. Rheu-
matology 58, 1639–1643 (2019).

136. Shbeeb, I., Challah, D., Raheel, S., Crowson, C. S. & 
Matteson, E. L. Comparable rates of glucocorticoid- 
associated adverse events in patients with polymyalgia 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03600818


REVIEWS

25Volume 6 Oct    2020RHEUMATOLOGY NATURE REVIEWS

rheumatica and comorbidities in the general popula-
tion. Arthritis Care Res. 70, 643–647 (2018).

137. Muratore, F., Pipitone, N., Hunder, G. G. & Salva-
rani, C. Discontinuation of therapies in polymyalgia 
rheumatic and giant cell arteritis. Clin. Exp. Rheu-
matol. 31, S86–S92 (2013).

138. Borresen, S. W. et al. Adrenal insufficiency in pred-
nisolone-treated patients with polymyalgia rheumatica 
or giant cell arteritis-prevalence and clinical approach. 
Rheumatology https://doi.org/ 10.1093/rheumatology/
keaa011 (2020).

139. Camellino, D., Dejaco, C., Buttgereit, F. & Matteson, 
E. L. Treat to target: a valid concept for management 
of polymyalgia rheumatica and giant cell arteritis? 
Rheum. Dis. Clin. North Am. 45, 549–567 (2019).

140. Wu, J., Keeley, A., Mallen, C., Morgan, A. W. & Pu-
jades-Rodriguez, M. Incidence of infections associat-
ed with oral glucocorticoid dose in people diagnosed 
with polymyalgia rheumatica or giant cell arteritis: a 
cohort study in England. CMAJ 191, E680–E688 
(2019).

141. Strehl, C. et al. Defining conditions where long-term 
glucocorticoid treatment has an acceptably low level 
of harm to facilitate implementation of existing rec-
ommendations: viewpoints from an EULAR task force. 
Ann. Rheum. Dis. 75, 952–957 (2016).

142. Au, K. et al. High disease activity is associated with an 
increased risk of infection in patients with rheumatoid 
arthritis. Ann. Rheum. Dis. 70, 785–791 (2011).

143. Ritchlin, C. T. et al. Serious infections in patients with 
self-reported psoriatic arthritis from the psoriasis 
longitudinal assessment and registry (PSOLAR) 
treated with biologics. BMC Rheumatol. 3, 52 
(2019).

144. Danza, A. & Ruiz-Irastorza, G. Infection risk in system-
ic lupus erythematosus patients: susceptibility factors 
and preventive strategies. Lupus 22, 1286–1294 
(2013).

145. Pimentel-Quiroz, V. R. et al. Factors predictive of 
serious infections over time in systemic lupus 
erythematosus patients: data from a multi-ethnic, 
multi-national, Latin American lupus cohort. Lupus 
28, 1101–1110 (2019).

146. Yoo, J., Jung, S. M., Song, J. J., Park, Y.-B. & Lee, 
S.-W. Birmingham vasculitis activity and chest manifes-
tation at diagnosis can predict hospitalised infection 
in ANCA-associated vasculitis. Clin. Rheumatol. 37, 
2133–2141 (2018).

147. Garcia-Vives, E., Segarra-Medrano, A., Martinez-Val-
le, F., Agraz, I. & Solans-Laque, R. Prevalence and 
risk factors for major infections in patients with anti-
neutrophil cytoplasmic antibody- associated vasculitis: 
influence on the disease outcome. J. Rheumatol. 
47, 407–414 (2020).

148. Duru, N. et al. EULAR evidence-based and consen-
sus-based recommendations on the management 
of medium to high-dose glucocorticoid therapy in 
rheumatic diseases. Ann. Rheum. Dis. 72, 1905–
1913 (2013).

149. Lai, L. Y. H., Harris, E., West, R. M. & Mackie, S. 
L. Association between glucocorticoid therapy and 
incidence of diabetes mellitus in polymyalgia rheu-
matica and giant cell arteritis: a systematic review and 
meta-analysis. RMD Open 4, e000521 (2018).

150. Miloslavsky, E. M. et al. Development of a glucocor-
ticoid toxicity index (GTI) using multicriteria decision 
analysis. Ann. Rheum. Dis. 76, 543–546 (2017).

151. Sproul, E. E. & Hawthorne, J. J. Chronic diffuse me-
saortitis: report of two cases of unusual type. Am. J. 
Pathol. 13, 311–323.4 (1937).

152. Harrison, C. V. Giant-cell or temporal arteritis: a review. 
J. Clin. Pathol. 1, 197–211 (1948).

153. Harris, M. Dissecting aneurysm of the aorta due 
to giant cell arteritis. Br. Heart J. 30, 840–844 
(1968).

154. Kermani, T. A. et al. Large-vessel involvement in giant 
cell arteritis: a population-based cohort study of the 
incidence-trends and prognosis. Ann. Rheum. Dis. 72, 
1989–1994 (2013).

155. Nuenninghoff, D. M., Hunder, G. G., Christianson, T. 
J. H., McClelland, R. L.& Matteson, E. L. Incidence 
and predictors of large-artery complication (aortic an-
eurysm, aortic dissection, and/or large-artery stenosis) 
in patients with giant cell arteritis: a population-based 
study over 50 years. Arthritis Rheum. 48, 3522–
3531 (2003).

156. Mackie, S. L., Hensor, E. M. A., Morgan, A. W. & 
Pease, C. T. Should I send my patient with previous 
giant cell arteritis for imaging of the thoracic aorta? 
A systematic literature review and meta-analysis. 
Ann. Rheum. Dis. 73, 143–148 (2014).

157. Olsson, C., Thelin, S., Sta ̊ hle, E., Ekbom, A. & 
Granath, F. Thoracic aortic aneurysm and dissection. 
Circulation 114, 2611–2618 (2006).

158. Gonzalez-Gay, M. A. et al. Biopsy-proven giant cell 
arteritis patients with coronary artery disease have in-
creased risk of aortic aneurysmal disease and arterial 
thrombosis. Clin. Exp. Rheumatol. 31, S94 (2013).

159. Robson, J. C. et al. The relative risk of aortic aneurysm 
in patients with giant cell arteritis compared with the 
general population of the UK. Ann. Rheum. Dis. 74, 
129–135 (2015).

160. de Boysson, H. et al. 18F-f luorodeoxyglucose 
positron emission tomography and the risk of 
subsequent aortic complications in giant-cell arteritis. A 
multicenter cohort of 130 patients. Medicine 95, 
e3851 (2016).

161. de Boysson, H. et al. Large-vessel involvement and 
aortic dilation in giant-cell arteritis. A multicenter 
study of 549 patients. Autoimmun. Rev. 17, 391–
398 (2018).

162. Evans, J. M., O’Fallon, W. M. & Hunder, G. G. 
Increased incidence of aortic aneurysm and dissection 
in giant cell (temporal) arteritis. A population-based 
study. Ann. Intern. Med. 122, 502–507 (1995).

163. Kermani, T. A. et al. Predictors of dissection in aor-
tic aneurysms from giant cell arteritis. J. Clin. Rheu-
matol. 22, 184–187 (2016).

164. Bienvenu, B. et al. Management of giant cell arteritis: 
recommendations of the French study group for large 
vessel vasculitis (GEFA). Rev. Med. Interne 37, 
154–165 (2016).

165. Marin Zucaro, N. et al. Development of thoracic aortic 
aneurysms in patients with polymyalgia rheumatica: 
underdiagnosed giant cell arteritis? [abstract 816]. 
Arthritis Rheumatol. 70 (Suppl. 9), 897–898 
(2018).

166. Tomasson, G. et al. Risk for cardiovascular disease 
early and late after a diagnosis of giant-cell arteritis: a 
cohort study. Ann. Intern. Med. 160, 73–80 (2014).

167. Robson, J. C. et al. Which patients with giant cell ar-
teritis will develop cardiovascular or cerebrovascular 
disease? A clinical practice research datalink study. 
J. Rheumatol. 43, 1085–1092 (2016).

168. Li, L., Neogi, T. & Jick, S. Giant cell arteritis and 
vascular disease-risk factors and outcomes: a cohort 
study using UK clinical practice research datalink. 
Rheumatology 56, 753–762 (2017).

169. Nesher, G. et al. Low-dose aspirin and prevention 
of cranial ischemic complications in giant cell arteritis. 
Arthritis Rheum. 50, 1332–1337 (2004).

170. Lee, M. S., Smith, S. D., Galor, A. & Hoffman, G. 
S. Antiplatelet and anticoagulant therapy in patients 
with giant cell arteritis. Arthritis Rheum. 54, 3306–
3309 (2006).

171. Ungprasert, P., Koster, M. J., Warrington, K. J. & 
Matteson, E. L. Polymyalgia rheumatica and risk of 
coronary artery disease: a systematic review and me-
ta-analysis of observational studies. Rheumatol. Int. 
37, 143–149 (2017).

172. Hancock, A. T., Mallen, C. D., Belcher, J. & Hider, 
S. L. Association between polymyalgia rheumatica 
and vascular disease: a systematic review. Arthritis 
Care Res. 64, 1301–1305 (2012).

173. Pujades-Rodriguez, M. et al. Associations between 
polymyalgia rheumatica and giant cell arteritis and 
12 cardiovascular diseases. Heart 102, 383–389 
(2016).

174. Kobayashi, D. et al. Incidence of cardiovascular events 
in polymyalgia rheumatica and giant cell arteritis 
amongst an Asian population: propensity score 
matched cohort study. Int. J. Rheum. Dis. 21, 
1314–1321 (2018).

175. Matteson, E. L., Gold, K. N., Bloch, D. A. & Hunder, 
G. G. Long-term survival of patients with giant cell 
arteritis in the American College of Rheumatology 
giant cell arteritis classification criteria cohort. Am. J. 
Med. 100, 193–196 (1996).

176. Hill, C. L. et al. Risk of mortality in patients with giant 
cell arteritis: a systematic review and meta-analysis. 
Semin. Arthritis Rheum. 46, 513–519 (2017).

177. Brekke, L. K. et al. Survival and death causes of 
patients with giant cell arteritis in Western Norway 
1972–2012: a retrospective cohort study. Arthritis 
Res. Ther. 21, 154 (2019).

178. Raheel, S., Shbeeb, I., Crowson, C. S. & Matteson, 
E. L. Epidemiology of polymyalgia rheumatica 
2000–2014 and examination of incidence and surviv-
al trends over 45 years: a population-based study. 
Arthritis Care Res. 69, 1282–1285 (2017).

179. Langford, C. A. et al. A randomized, double-blind trial 
of abatacept (CTLA-4Ig) for the treatment of giant cell 
arteritis. Arthritis Rheumatol. 69, 837–845 (2017).

180. US National Library of Medicine. ClinicalTrials.
gov https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03600805 
(2020).

181. US National Library of Medicine. ClinicalTrials.
gov https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03725202 
(2020).

182. US National Library of Medicine. ClinicalTrials.
gov https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03026504 
(2020).

183. US National Library of Medicine. ClinicalTrials.gov 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03827018 (2020).

184. US National Library of Medicine. ClinicalTrials.
gov https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03765788 
(2020).

185. Pulsatelli, L. et al. Interleukin-6 and soluble interleu-
kin-6 receptor are elevated in large-vessel vasculitis: a 
cross-sectional and longitudinal study. Clin. Exp. Rheu-
matol. 35, S102–S110 (2017).

186. Berger, C. T., Rebholz-Chaves, B., Recher, M., 
Manigold, T. & Daikeler, T. Serial IL-6 measurements 
in patients with tocilizumab-treated large-vessel 
vasculitis detect infections and may predict early 
relapses. Ann. Rheum. Dis. 78, 1012–1014 (2019).

187. Samson, M. & Bonnotte, B. Analysis of IL-6 mea-
surement in patients with GCA treated with tocili-
zumab should consider concomitant treatment with 
prednisone. Ann. Rheum. Dis. 79, e102 (2019).

188. van der Geest, K. S. M. et al. Serum markers as-
sociated with disease activity in giant cell arteritis 
and polymyalgia rheumatica. Rheumatology 54, 
1397–1402 (2015).

189. Pulsatelli, L. et al. Serum interleukin-6 receptor in 
polymyalgia rheumatica: a potential marker of re-
lapse/recurrence risk. Arthritis Rheum. 59, 1147–
1154 (2008).

190. Brun, J. G., Madland, T. M., Gran, J. T. & Mykle-
bust, G. A longitudinal study of calprotectin in 
patients with polymyalgia rheumatica or temporal 
arteritis: relation to disease activity. Scand. J. Rheu-
matol. 34, 125–128 (2005).

191. Sundholm, J. K. M., Pettersson, T., Paetau, A., Al-
bäck, A. & Sarkola, T. Diagnostic performance and 
utility of very high-resolution ultrasonography in di-
agnosing giant cell arteritis of the temporal artery. 
Rheumatol. Adv. Pract. 3, rkz018 (2019).

作者贡献

D.C. and C.D. researched data for the article. D.C., E.L.M.,F.
B. and C.D. wrote the article. All authors made a substantial 
contribution to discussion of content and reviewed or edited
the manuscript before submission.

https://doi.org/10.1093/rheumatology/keaa011
https://doi.org/10.1093/rheumatology/keaa011
https://doi.org/10.1093/rheumatology/keaa011
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03600805
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03725202
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03026504
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03827018
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03765788


REVIEWS

26 www.nature.com/nrrheumVolume 6Oct    2020

利益冲突

D.C. has received consultancy and speaker fees from AbbVie,
Celgene, Janssen- Cilag, Lilly, Mylan, Novartis and Sanofi.
E.L.M. was a site investigator for the GiACTA study and is a
contributor and section editor for UpToDate. F.B. has 
received consultancy and speaker fees as well as research 
grants from Mundipharma, Horizon and Roche/Chugai. C.D. 
has received consultancy and speaker fees from AbbVie, 
BMS, Lilly, MSD,Novartis, Pfizer, Roche, Sanofi and UCB, 
and a research grant from Celgene.

出版说明

Springer Nature remains neutral with regard to jurisdictional
claims in published maps and institutional affiliations.

翻译：杨     航（四川大学华西医院）

审校：刘     毅（四川大学华西医院）

补充资料

Supplementary information is available for this paper at
https://doi.org/10.1038/s41584-020-0458-5.

© Springer Nature Limited 2020

审稿人信息

Nature Reviews Rheumatology thanks Maria Cid, Peter 
Greyson, Francesco Muratore and Kim Heang Ly for their 
contribution to the peer review of this work.



REVIEWS

27Volume 6 Oct    2020RHEUMATOLOGY NATURE REVIEWS

数字化医疗技术 :风湿病学的机遇与挑战
Digital health technologies:opportunities and challenges in rheumatology 

摘要：过去十年间，风湿病学在数字化医疗技术方面取得了巨大的创新，包括电子健康记录、虚拟就诊、移动医疗、
可穿戴技术、数字疗法、人工智能和机器学习。这些技术日益普及，为改善包括就诊数据、疾病结局、患者依从性和
研究在内的风湿病学重要领域方面提供了机会。然而，尽管数字化医疗技术在某些领域有所发展，特别是对非医疗保
健消费者而言，但数字化医疗技术并未从根本上改变风湿病医疗服务的提供方式。这篇综述讨论了在风湿病领域改进
数字化医疗技术应用的关键障碍和机遇。关键主题包括智能设计、语音支持和整合电子患者报告结局。智能设计包括
通过焦点小组、用户测试会议和原型评估与最终用户（包括患者和临床医生）进行积极互动。使用语音助手启用语音
功能对于帮助手关节炎患者有效使用智能手机应用程序可能至关重要，并且可能促进患者接触多种技术。追踪许多风
湿性疾病需要经常监测患者报告结局。目前的做法只是偶尔收集这些信息，而且很少在两次就诊之间。数字化医疗技
术可以使患者报告结局为适时面对面就诊提供信息，并改善对目标治疗策略的应用。然而，数字化医疗技术的最佳实
践标准尚不存在。为了实现数字化医疗技术在风湿病学方面的潜能，风湿病学专业人员需要更多地参与技术设计过程
中的上游工作，并发挥领导作用，以有效地将新工具纳入临床医疗应用中。

2020 年类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）的

治疗方法比比皆是，但是提供高质量的医疗服务仍然是个

挑战。RA 患者通常很难遇到风湿病专家，即使找到临床

医生，也很难根据他们的疾病活动度选择合适的治疗方法

以达到疾病缓解。患者在两次就诊间会有疾病发作，但临

床医生并没有注意到，而且患者常常感到疾病控制了他们，

而不是疾病得到控制。获取可靠的信息、知识丰富的医护

人员和有效的药物治疗是许多 RA 患者和其他风湿病患者

的主要问题。

数字化医疗技术（digital health technologies，DHTs）

有潜力解决这些问题，并能提高 RA 医疗的质量。数字医

疗涵盖了一系列迅速发展的技术，以及当前和未来风湿

病中各种有趣的应用。在这篇综述文章中，我们描述了

数字医疗的总体概况及其在风湿病经典实例 RA 中的应

用。DHTs 包括电子健康记录（electronic health record ，

EHR）、虚拟就诊、移动医疗、可穿戴技术、数字疗法以

及人工智能和机器学习（AI/ML）。总体而言，许多挑战

限制了 DHTs 的快速发展，特别是在风湿病领域，因此在

本综述中我们还介绍了加速 DHTs 的开发和应用以支持风

湿病医疗的一些关键障碍和机遇。我们专注于 RA 是因为

它是一种常见的风湿性疾病，有完善的治疗方案作为可衡

量的基准，例如，“目标治疗策略”是一个被广泛接受的

RA 治疗范例。

https://doi.org/10.1038/s41584-020-0461-x

DHTs 在风湿病中的应用

DHTs 的领域广泛、相互依存且发展迅速（图 1）。

在本节中，我们介绍了 DHTs 的六种主要类型：EHR、虚

拟就诊、移动医疗应用程序、可穿戴技术、数字疗法和

AI/ML。

电子健康记录。  EHR，也称为电子病历，是 2020 年

大多数临床医生和患者熟悉的 DHT 形式。它几乎可以与

所有其他 DHTs 进行交互。许多电子病历中的次优设计特

征导致临床医生感到大为挫败 [1,2]，但是电子病历在帮助管

理诸如 RA 等慢性疾病方面有巨大的潜力。

全球各地都在使用许多电子病历系统。电子病历的基

本组成包括问题列表、药物列表、就诊记录和实验室文件 [3]。

其他功能通常会扩充这些基本组件，例如电子处方、订单

输入、计费功能、临床决策支持（例如，药物相互作用的

警报或者关于检测或治疗的提醒）、医疗服务提供者之间

以及患者与提供者之间的安全和私密通信，以及对放射学

报告和 / 或图像的访问。

电子病历已成为临床记录保存的标准做法，也可在医

疗保健机构的数字健康领域发挥核心作用。首先，电子病

历可以用作临床决策支持的工具，是一种利用逻辑来识别

临床信息模式并为患者管理提出建议的过程 [4]。在一些电

子病历中，临床决策支持以最佳实践警报的形式出现。患
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者数据（例如人口统计学特征、临床信息和实验室结果）

会引起 EHR 显示信息，提醒临床医生患者需要进行检查、

治疗或后续随访流程。

来自美国的研究人员制定了一项临床决策支持规则，

使用最佳实践警报来提醒临床医生，如果患者正在使用免

疫抑制剂并在流感季节就诊，则应该接种流感疫苗；这种

最佳实践警报使该人群的流感疫苗接种率从 47% 增加到

65%[5]。临床决策支持工具已经用于许多其他应用，例如

提醒临床医生在患者使用 TNF 拮抗剂之前应进行结核病检

测 [6]。但是人们担心，EHRs 中内置的警报过多会导致所

谓警报疲劳的问题 [7]，即接收的警报越来越多，临床医生

可能越来越不接受警报。

其次，EHRs 可用于组织和整合来自其他数字源的信

息，包括可穿戴设备和应用程序，如下所述。虽然整合多

个来源的数据似乎很简单，但它却带来了许多挑战，包括

在软件应用程序中共享不同的技术格式和含义、隐私问

题和管理问题。临床和管理数据的某些类型技术格式已

由一个称为“卫生信息交换标准”（Health Level Seven，

HL7）的组织标准化 [8]。在过去的 5~8 年中，HL7 开发

了一种称为快速医疗保健互操作性资源（Fast Healthcare 

Interoperability Resources，FHIR）的新标准，通过使开发

人员更轻松、更灵活地进行交换，极有希望促进医疗保健

应用程序之间的数据交换 [9]。这些标准将使 EHRs 更容易

地在一系列 DHTs 之间交换信息，并有可能促进 DHTs 的

发展和传播。

隐私和管理问题是将 DHTs 数据整合到 EHRs 的主要

障碍。在美国，《健康保险便携性和责任法案》制定了规则，

管理“受规范主体”收集的健康数据的使用，其中包括医

疗保健提供者 [10]，但不包括“未涉及实体”（例如许多

数字医疗应用程序和穿戴式设备）收集的数据。在欧盟于

2018 年 5 月生效的《通用数据保护规则》为健康数据提供

了保护，而不论实体为何 [11]。美国的卫生系统正在发展管

理结构，以决定允许哪些第三方应用程序访问其 EHRs 以

及如何确保它们遵守隐私法 [12]。然而，在没有明确的判例

之前，许多时间和精力都花在了与律师辩论这些问题上。

第三，EHRs 使患者更容易通过患者门户查看自己的

数据。典型的患者门户网站使患者能够查看他们的病历，

安排预约并向他们的医疗提供者发送信息。这些功能可以

帮助患者投入到他们的诊疗中，并且广受欢迎，一些卫生

系统的采用率高达 79％ [13]。事实表明，允许患者查看医

生的病历有助于他们更好地管理自己的医疗，并且可以提

高药物依从性 [14]。

最后，EHR 可以为典型的临床就诊过程中收集更系

统和更容易编码的数据集提供重要机会。例如，在电子

病历系统记录对侏儒患者的关节查体 ，在就诊记录中使

用标准化疾病活动度评分 [ 例如，患者指标数据常规评估

3(RAPID3)、疾病活动度评分 (DAS) 和临床疾病活动度指

数 (CDAI)]。许多实践已经开发出了收集这些数据并将其

整合到 EHRs 中的系统，有些人在患者在家或候诊室时，

使用该应用程序收集患者报告结局（patient reported out-

comes，PROs）[15]。

出于研究或报告的目的，从 EHRs 中提取一些标准化

量表，其中有两个与风湿病有关的例子值得一提。美国风

湿病学会有效性信息系统（American College of Rheuma-

tology Informatics System for Effectiveness，RISE）登记处

是一个显示研究和报告用途潜力的系统 [16]。RISE 已被医

疗提供者向健康保险公司报告标准化信息 [16]，也用于进

行大规模基于人口的研究 [17]。RISE 不是应用程序也不是

EHR；相反，它是一个有组织的协议，用于从电子资源中

提取数据，并创建可用于医疗保险、质量改进和研究的报

告。在英国，RA 远程监控（Remote Monitoring of RA，

REMORA）智能手机应用程序已将数据整合到 EHR 中，

以收集符合研究目的的 PROs，详见下文 [18]。尽管结构化

数据更可取，但是通过文本挖掘的方法，非结构化数据也

变得可用。创建标准化的核心数据集还将增强互操作性。

虚拟就诊。  许多国家的医疗保健系统都增加了虚拟

就诊，患者实际上可以通过多个访问点获得医疗服务。患

者可以在有或没有视频辅助的情况下就诊，有时还包括来

自移动医疗应用程序或可穿戴设备的辅助数据。发展最快

要点

·数字化医疗技术（DHT）在改善风湿病医疗方面具有巨大潜力，但迄
今为止这种潜力很大程度上未得到实现。

·电子健康记录、虚拟就诊、移动医疗、可穿戴技术、数字疗法、人工
智能和机器学习都可以单独或结合起来，重塑风湿病学实践

·在开发数字化风湿病学工具时，需要更多地使用以用户为中心的设计，
这将促进电子患者报告结局成为风湿病诊疗的基石。

·由于风湿病患者经常用手困难，因此语音支持技术在该领域可能特别
关键。

·风湿病学专业人员更加共同努力地参与 DHTs 的开发和实施，可以更
快、更有效地实现获益。
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的可能是通过电话或视频直接访问患者 [19]。在这种情况

下，患者向以前通常没有互动过的医疗服务提供者寻求治

疗，因此医疗服务提供者不一定能够查阅他们的病史。这

些服务类型用于治疗常见的低敏锐度疾病，如上呼吸道感

染 [20]。更复杂和长期的临床需求则被转介给常规医疗服务

提供者。这种就诊方式的一个主要问题是虽然患者可以增

加获得医疗服务的机会，但由于其便利性而提高了医疗保

健的利用率和费用支出。一项研究发现，88％的直接面向

患者的虚拟就诊代表了新的使用率，而不是就诊于其他医

疗服务提供者 [21]。一些医疗保健系统为普通患者提供类似

的虚拟服务，其附加优势是虚拟服务提供者可以访问患者

的病历 [22]。现在，许多医疗保健系统和第三方供应商都提

供电子就诊，患者填写结构性问卷，临床医生查看患者的

反应并制定治疗计划；虚拟就诊通常在 12~48 小时内异步

发生 [23]。通过患者门户（本质上是嵌入在 EHRs 中的安全

电子邮件系统）在患者及其常规临床医生之间发送的消息

是另一种虚拟医疗形式，在某种程度上可以代替亲自就诊。

美国人口较少的地区很少或根本没有从事风湿病医

生，这意味着患者接受风湿病治疗的机会有限 [24]。可能由

于这些就诊问题，风湿病的虚拟就诊增长迅速，也许比其

他形式的 DHT增长得更快 [25]。但是虚拟就诊仍远未普及，

与面对面就诊相比，其有效性尚缺乏研究。2017 年，一项

系统的文献综述分析了 20 项使用远程医疗来诊断和 / 或治

疗炎性和 / 或自身免疫性风湿病的研究数据，其中 1 项随

机对照试验和 19 项观察性研究；这些研究主要来自美国

和欧洲 [25]。大多数报告描述了视频电话会议技术，而一些

报告描述了电话咨询。作者得出的结论是，没有足够的结

果信息可得出虚拟就诊有效性的强有力的结论 [25]。

大多数风湿病专家通过电话医学或电子邮件提供某种

形式的虚拟医疗，诸如结构化问卷和穿戴式活动追踪器在

将来可能会在患者诊疗中发挥更大的作用。关节查体很难

（或不可能）虚拟进行，但对于病情稳定的患者进行随访

治疗可能有效。虽然一些预定的面对面就诊可能是虚拟进

行的，但是卫生系统和临床医生在将虚拟就诊整合到任何

专业的工作流程中时都遇到了困难。此外，一些临床医生

将亲自访问视作确保患者遵守实验室监测和药物治疗依从

性的一种方法。尽管不特定于虚拟就诊，但能够分享不同

提供者使用不同EHR系统进行虚拟就诊时收集到的信息，

是医疗保健系统必须克服的一个挑战。

移动医疗。 在过去的十年中，广泛使用互联网连接

的移动设备被广泛认为对未来的医疗保健服务具有深远的

影响。智能手机的普及率已达到美国人口的 81％，且仍

在不断增长 [26]，包括无家可归人群在内的所有年龄段和族

裔群体，智能手机的使用率都很高 [27]。目前存在成千上万

个移动医疗应用程序，而且每天有更多的应用程序可以使 

用 [28]。其中许多程序容易下载并且相对易于使用，但是很

少有人严格评估过它们对临床结局的影响，并且很少提供

患者与临床医生之间的接口。尽管针对 RA 开发了许多移

动医疗应用程序，但一篇综述文章发现大多数与风湿病和

肌肉骨骼疾病相关的应用程序开发过程并不充分，因为没

有涉及患者或医疗保健提供者 [29]。另一个担忧是，移动医

疗应用程序只帮助那些技术熟练的患者，从而加剧医疗服

务的差距 [30]。然而这种担忧尚未得到证明，应用程序实际

上可以通过帮助向原本没能接受治疗的患者提供服务而缩

小差距 [31]。即使智能手机得到了广泛的应用，但健康素养

或计算能力低的患者可能也无法从移动医疗应用程序的功

能中获益。因此，关注应用程序的设计方面对于提高实用

性、依从性以及最终改善临床结局至关重要。

患者能够使用移动医疗应用程序追踪自己的健康数

图 1 类风湿关节炎相关的数字化医疗技术概述。 每项技术对类风湿关节炎的潜
在影响被列为要点。
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据，了解病情并基于地理位置（例如流感暴发）和使用模

式（例如，夜间使用和失眠）来发现潜在的健康问题。移

动医疗应用程序有时可以整合到各种穿戴式（或家庭监控）

设备中，并具有其他功能，例如向患者反馈心率或睡眠方

式。移动医疗应用程序的标准正在演变，最初的指导方针

是由美国医学协会发起的一个非营利性行业协会 Xcertia 

制定的 [32]。这些指南涵盖了移动医疗应用程序的一些关键

领域，包括隐私、安全、内容和实用性（方框 1）。

两项针对 RA 的移动医疗应用程序的系统综述发现，

大约有 20 种此类应用程序提供了症状追踪（并不总是经

过验证的工具）、教育信息以及在线社区的链接 [33,34]。 

表 1 显示了一些流行的 RA 应用程序的选定功能。两项系

统综述均得出结论，此类应用程序存在很大的改进空间：

在 RA 中，更广泛地讲，缺少临床上与患者护理整合的面

向患者的应用程序，这为将来的工作提供了机会。此外，

几乎没有对这些应用程序进行严格地测试，但我们预计将

来会发布更多的试用版。

可穿戴技术。 可穿戴技术包括多种设备，包括计步器、

睡眠监护仪和ActiGraph监测仪，它们可以嵌入智能手机、

智能手表和其他独立设备中。尽管这种技术可能具有很大

的潜力，但它在 RA 中很少受到关注。第一项可穿戴技术

是开发于 20 世纪 60 年代的动态心电图监测仪 [35]，至今仍

用于对心电图进行远程监护。现在大多数可穿戴技术的设

计都很简单，可以让患者在日常生活中使用，而且经常使

用无线技术将信息传输到智能手机等设备上。许多可穿戴

技术的数据可以整合到病历中，方便将这些信息作为临床

决策的一部分 [36]。然而，主要的挑战是将这些信息提炼成

有意义、与临床决策相关的信息。许多临床医生和卫生保

健系统正在对这些信息进行试验，以促进诸如体育活动和

睡眠模式等行为的改变 [37]。

尽管针对 RA 的可穿戴技术的经验很少，但确实存在

有关可穿戴技术和减肥的数据，而减肥是下肢关节炎多种

治疗方式中的关键部分 [38]。一些用于监测超重和肥胖人群

身体活动的穿戴设备的试验，已经提高了减肥效果，但其

他研究未发现这一结果 [38-40]。 研究结果的差异表明，使用

佩戴式技术进行简单的监测并不能普遍改变健康行为。

我们并未意识到 RA 专用的可穿戴技术（例如关节温

度计），但是体育锻炼监测仪的应用可能有助于临床医生

尝试激励患者增加体育锻炼 [41]。创造性使用可穿戴技术展

示了其在 RA 中的潜力。在法国进行的一项针对 RA 和中

轴型脊柱关节炎患者的研究中，患者使用了一种可穿戴设

备，该设备可通过计数器来评估体育锻炼 [42]。每周对病情

复发进行自我评估，并使用机器学习（machine learning，

ML）算法分析有关身体活动和复发的数据。ML 生成的模

型可准确预测病情复发（平均敏感度为 96％，平均特异度

为 97％），这表明简单的可穿戴设备（如计步器）有可能

提供对患者、医疗保健提供者和研究人员有用的疾病活动

信息。需要进一步地开发和试验以制定最佳实践，从而在

不增加医疗专业人员负担的情况下，以改善结局的方式将

这些技术应用于医疗。

数字疗法。  数字疗法是 DHT 的一种新形式，它包括

基于证据的数字产品，直接向患者提供软件生成的治疗干

预。它们可用于预防、管理或治疗疾病 ( 如 RA) 或症状 ( 如

疼痛 )。数字疗法可以是应用程序的形式，也可以是向医

务人员传输信息的可穿戴设备。数字化治疗产品传输的信

息不仅仅集中于药物依从性、疾病诊断或远程医疗，而且

可以包含患者症状或实验室结果的信息，使患者和临床医

生能够更有效地管理治疗。这些产品必须结合高级临床验

证、可用性测试和数据安全性； 有些产品是独立的（单一

疗法），而其他的则直接支持联合治疗。

美国食品药品监督管理局（Food and Drug Adminis-

tration，FDA）必须批准数字疗法，并通过器械和辐射健

康中心 (Center for Devices and Radiological Health，CDRH)

方框 1   移动医疗应用程序指南涵盖的主题

App 可操作性

指移动医疗 app 的安装、加载和运行方式是否提供了良好的用户体验

App 隐私

指移动医疗 app 对用户信息的保护，例如受保护的健康信息；评估
app 是否完全符合适用的规则、法规和法律

App 安全性

指 app 保护用户信息免受外部威胁（包括对数据完整性、机密性和
系统弹性的威胁）的能力

App 内容

指 app 内容的准确性和新近度；包括是否已在正式结果研究中研究过
应用的性能，是否已使用可靠的数据源填充应用以及内容是否保持最新

App 可用性

指 app 的安全性和易用性；应该评估应用程序的五个关键品质：学
习能力、效率、记忆性、错误预防和用户满意度。

美国医学协会和 Xcertia（一个非营利性行业协会）制定的应用指南 [32]。
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建立了监管机构。CDRH 参与颁布了《软件作为医疗器械》

( Software as a Medical Device，SaMD) 的指南 [43]，该指南

是 FDA 如何看待数字疗法的基础文件。审批和监督系统

不断完善中。关键要素包括以下内容：能体现出数字医疗

开发人员优质和卓越文化的预认证水平；SaMD 风险标准

在数字疗法中的应用；通过 510（k）提交上市前数据，最

后由 FDA 审查 [43]。

2018 年底，FDA 批准了第一批数字疗法产品，其中

之一是 reSET-O，这是一款旨在治疗阿片类药物使用障碍

的应用程序 [44]。该应用程序的开发人员进行了一项随机临

床试验，涉及 170 例寻求阿片类药物使用障碍治疗的患者，

他们被随机分配到常规治疗组或常规治疗联合数字疗法应

用程序 (reSET-O) 组 [45]。该应用程序追踪了患者对阿片类

药物治疗的依从性。与常规治疗组相比，接受 reSET-O 治

疗的患者较少退出治疗，但两组间的临床结局没有差异，

且不良反应相似。基于这一信息，reSET-O 被批准用于其

预期用途 ( 即减少药物滥用障碍治疗中途退出 )，但其在减

少阿片类药物依赖方面的临床疗效仍有待证明。reSET-O

由一家制药公司推出，处方医生将处方发送到该应用程序

的患者服务中心。其他几款 FDA 批准的数字疗法应用程

序包括一款糖尿病应用程序，使患者将智能手机与持续血

糖监测设备相连 [46]，还有一款设备带有内置传感器，可以

确定慢性阻塞性肺疾病和 / 或哮喘患者使用吸入器进行治

疗的时机 [47]。这种吸入器传感装置将信息发送到应用程序，

使患者能够跟踪吸入器的使用情况。

几家数字疗法公司正在研究疼痛相关管理技术 [48]，

但我们目前不知道有任何针对 RA 的数字治疗产品的试验。

人们可能会认为，RA( 或其他风湿性疾病 ) 的数字疗法可

以通过提醒、患者教育和 PROs 的结合来帮助提高药物依

从性。

人工智能和机器学习。人工智能（artificial intelligence， 

AI）是计算机科学的一个分支，机器表现出类似于人类

智能的能力。尽管几十年来一直试图将 AI 应用于医疗保

健，但其对医疗保健服务实践的影响一直不大。近年来人

们对 AI 的热情不断高涨，部分原因是机器学习（machine 

learning，ML）。它是人工智能的一种类型，使系统能够

从数据中而不是通过显式程序进行学习，已被证明在某些

临床应用领域具有潜力，比如从视网膜图像识别中糖尿病

视网膜病变 [49]。AI/ML目前是一个活跃的研究和发展领域，

其应用包括诊断、疾病预测、风险分层、监测、从电子病

历或其他来源识别相关数据，以及自动化诊疗（例如医疗

保健聊天机器人）[50]。尽管付出了巨大的努力，但由于缺

乏现实世界的评估，迄今为止 AI/ML 被描述为“期望值很

高，但数据和证据相对较少” [51,52]。在真实的医疗保健世

界中实施 AI/ML 的一个挑战是，围绕保健产品的法规在设

计时没有考虑到 AI/ML。FDA 正在探索新的 AI/ML 监管

模式（即 SaMD），最近发布了一份讨论文件，描述了一

种可能的方法框架 [43]。2017 年，欧洲药品管理局发布了

充分利用大数据的建议 [53]。

AI/ML 在风湿病学的许多方面具有应用潜力，并已

在多项研究中得到应用 [54]。一项研究使用一致性聚类分析

来确定 RA 患者不同基因表型的亚组，目的是生成一种组

织学特征评分算法来预测高、低和混合炎症亚型 [55]。另一

项研究基于疾病诊断后两年内获得的人口统计学和临床变

量，应用 AI/ML 预测 RA 患者的死亡率，特异性为 80%，

表 1  类风湿关节炎的精选移动医疗应用

名称 苹果或安卓 可用年份 点评 a 目标 供医疗提供者
或患者可用 

ePROs EHR 整合 发表的
评价

myVectra 两者 2012 110 帮助患者追踪疾病和
症状

两者 关节计数 无 无

ArthritisPower 两者 2014 48 帮助患者追踪疾病和
症状

两者 疼痛、RAPID3、
患者整体评估

无 无

TRACK+ RE-ACT3 两者 2012 131 帮助患者追踪疾病、
活动和症状

两者 疼痛 无 无

cliexa-RA 两者 2017 31 帮助患者追踪疾病、
用药依从性和症状

两者 RAPID3 无 无

RheumaHelper 两者 2012 311 疾病活动度计算器 仅供支持者 无 无 无

myRAteam 两者 2015 87 社会网络和支持 仅患者 无 无 无

ePRO, 电子患者报告结局； EHR, 电子健康记录；a 显示了截至 2019 年 11 月 1 日在苹果和安卓应用商店中列出的点评数量。
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但敏感性很低 [56]。第三项研究显示，在两家机构的患者下

次风湿病临床随访中，使用结构化 EHR 数据预测 RA 疾

病活动度的模型具有良好的性能 [57]。这些类型的工具目前

还处于初级阶段，但有潜力提供治疗选择。我们不知道任

何关于 AI/ML 在典型的风湿病临床实践中的实际研究；目

前这些模式被用于研究设置。2019 年的一项综述发现，风

湿病领域的 AI/ML 研究使用了一系列数据源（包括临床、

生物学和放射学数据），最常用的人工智能分析数据的方

法是人工神经网络 [58]。针对风湿病学应用 AI/ML 的研究

指南已经发布 [59]。AI/ML 应用程序所面临的一个普遍挑

战是，它们受到开发和使用数据质量的限制。目前的 EHR

数据质量参差不齐 [60]。我们认为，努力改善 EHR 用户界

面以促进更高质量的数据可能是提高 AI/ML 性能的最有效

途径。

DHTs 在 RA 之外的应用

目前正在为系统性红斑狼疮 (SLE) 患者开发智能手机

应用程序 [61]。这些应用程序主要关注患者 (例如症状追踪 )，

而不是加强患者和临床医生之间的沟通。然而，这些应用

程序的试用版还没有发布。一项针对 SLE 应用程序的广泛

审查发现，高质量的应用程序寥寥无几，而且均没有经过

严格测试 [62]。在风湿病领域，很少有应用程序被严格测试过。

一项研究调查了 EHR 支持的改善痛风诊疗的工作 [63]。

该干预措施为临床医生、药剂师和营养师提供了相同的

EHR 信息，包括药物治疗、实验室结果和就诊说明 [64]。

在小规模的概念验证研究中，72% 的患者达到了血清尿酸

目标值；然而，该研究没有纳入对照组，这限制了对该结

果的解释 [63]。骨关节炎领域至少已经开发出一个数字健康

平台，将活动监测与症状评估和功能量表结合起来 [64]。然

而，目前还没有正式的测试公布。

克服 DHTs 的障碍

有人可能会问，为什么很多 DHTs 没有在医疗保健领

域得到更快的应用。前面提到的数字疗法的监管障碍构成

了主要障碍，但报销障碍也同样存在—保险公司会为有可

能改善结局的 DHTs 买单吗 ? 一些保险公司和雇主确实会

支付糖尿病领域的 DHTs，由美国医疗保险和医疗补助服

务中心推动的基于价值的支付安排旨在激励医疗提供者采

用任何可以提高测量质量和降低成本的技术 [65]。然而，

即使有这样的激励措施，四个关键障碍（技术设计不佳、

缺乏临床整合、隐私问题和依从性差）也可能会大大延迟

DHTs 在风湿病中的应用。解决这些障碍的潜在方法包括

智能设计、使用电子 PROs (ePROs)、修改数据共享法律以

及使用语音技术 ( 表 2)。

智能设计。  不同于制药和其他与医疗有关的技术，

DHT 是通过不断调整和迭代开发的过程发展起来的。大多

数类型软件的最初版本往往是概念验证原型，而不是用户

友好的产品。例如，早期的消费类软件产品需要使用命令

提示，而且很难导航 [66]。随着时间的推移，软件开发人员

采用了以用户为中心的设计原则，其中包括设计过程的每

一步都征求最终用户的意见 [67]。以用户为中心的设计涉及

到一个反复的过程，即分析用户遇到的根本问题、开发解

决方案的模型、测试解决方案，并根据产品能否很好地满

足用户的需求来评估产品 [68]。迄今为止，以用户为中心的

设计是大多数消费者软件开发实践的一部分 [69]。

然而在数字医疗领域，开发者和用户之间仍然存在隔

阂 [70]，许多为患者和临床医生开发的软件只涉及很少的用

户输入。因此，许多医生对他们的 EHRs 不满意 [1]。研究

表明，许多 EHRs 供应商没有遵循基本的可用性原则 [71]，

对移动医疗应用程序的评估显示可用性较差 [72]。此外，如

同其他领域一样，在临床诊疗中优化 DHTs 通常需要改变

工作流程，而不是使基于纸张的工作流程自动化。

与其他疾病一样，风湿病诊疗可能只有在开发者与

患者和医疗保健提供者密切合作，并采用以用户为中心的

设计原则的情况下，才能通过数字技术而得到改善。2019

年欧洲风湿联盟 (European League Against Rheumatism，

EULAR)的一篇文章提出了几项指导应用程序设计的建议，

支持以用户为中心的设计，并指出“风湿和肌肉骨骼疾病

（rheumatic and musculoskeletal diseases，RMDs）患者和

相关医疗保健提供者应参与自我管理应用程序的设计、开

发和验证” [73]。风湿病患者有着独特的生理和认知需求，

然而只有经过专门研究才能考虑到这些需求。同样地，风

湿病学专家有不同于其他专家的实践模式。最具创新性和

实用性的解决方案将来自于患者和医疗提供者共同设计的

技术。一些研究调查了以用户为中心的设计原则和可用性

评估开发的数字风湿病学工具（例如，设计用于追踪 RA

症状的移动医疗应用程序）[74]。但是，关于大多数数字风

湿病学工具所使用的设计过程的信息相对较少，因此在设

计过程中吸取的教训可能没有记录在案，而且设计的严格
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程度也不得而知 [73]。如果不能正确设计 DHTs 和基于 DHT

的干预措施，可能会导致不采用或早期放弃该技术。

电子患者报告结局。  PROs 在风湿病诊疗中起着核心

作用。PROs 是标准化疾病活动评分的组成部分，如 RAP-

ID3[75] 和 CDAI[76]，健康评估问卷也是衡量自我报告功能

状态的重要标准 [77]。完全依赖患者报告的疾病活动度指标

（如 RAPID3）与金标准（如 DAS）仅有一定的相关性 [75]。

然而，通过电子手段无需面对面就诊就能定期获得疾病活

动信息，这使 ePROs 成为整合到 DHTs 中的一个非常有吸

引力的工具。此外，ePROs 可以通过 EHR 融入到临床工

作流程中，从而帮助 DHTs 应用到临床诊疗。

多项研究表明，患者愿意以电子方式追踪疾病活动数

据。在美国一个学术医疗中心进行的一系列焦点小组调查

显示，患者愿意使用移动医疗应用程序进行 ePRO 报告 [78]。

在 RA 患者对智能手机应用程序进行疾病监测依从性的研

究中，我们发现尽管患者对智能手机应用程序中每日问卷

的依从性很高 (6 个月研究的中位数为 81.6%，第一个月的

依从性最高 ) [79]，但患者希望将这些数据整合到临床工作

流程中。大多数 ePRO 应用程序都是在医疗保健系统外部

开发的 ( 例如，由应用程序开发者开发 )，因此没有很好

地整合到临床工作流程中。将 ePROs 纳入临床工作流程

是为 RA 患者提供以患者为中心的诊疗的主要障碍。尽管

确实存在患者会随着时间的流逝对应用程序失去兴趣的风

险，但我们发现，以患者为中心的设计可提供干预措施的

基础，为患者带来的好处（例如帮助他们决定何时联系医

生，更加了解自身的症状并感觉与医生更加亲密），值得

填写调查问卷时，可以提高患者的依从性 [80]。

REMORA 研究调查了一款英国开发的移动医疗智能

手机应用程序，该应用程序收集 ePRO 数据并将其传输

到 EHR[18]。REMORA 应用程序是由国家医疗服务体系 

(National Health Service，NHS) 的风湿病专家与风湿病患

者合作开发的。REMORA 已在 20 位患者中进行了先导测

试，并且三个月内坚持每日 ePRO 报告超过 90％。临床诊

疗的初步测试表明，ePRO 可以融入到临床医疗。当风湿病

专家获得 ePRO 数据时，患者也感到能够更好地参与会诊。

数据共享法律法规。  如果 DHTs 技术没纳入健康数据

（如 EHRs 中的储存数据），那么 DHTs 对患者的价值是

有限的。然而，目前患者很难以数字形式从他们的医生那

里获得电子病历。美国的法规要求医疗保健提供者和 EHR

供应商使患者更容易将数据下载到应用程序中 [81]。在欧盟，

《一般数据保护条例》加强了患者获取数据的权利 [82,83]。

然而，尚不清楚这些法律法规的变更是否足以促进医疗保

健提供者使用数字医疗工具。可能需要额外的法律来平衡

患者能够访问其健康数据，同时保护这些数据免遭未经授

权或不必要的访问。

语音支持。 语音技术正在迅速发展，有可能提高DHTs 

用户的依从性，比如智能手机软件。我们现在可以和汽车、

冰箱、供暖系统和电视机对话。具有语音功能的 DHTs 也

在增加。语音听写系统长期以来一直被医生使用，启用语

音记录系统现在可以记录部分面对面患者的就诊过程，使

医生能够更准确、更容易地创建患者就诊的书面记录。像

Suki 和 HelloRache 这样的系统承诺使用人工智能将医生与

患者的对话提提炼到他们的医疗记录甚至治疗计划中。以

这种方式设计的治疗方案可能基于临床医生已知的偏好，

甚至是实践指南。

语音支持可能对使用 DHTs( 如移动医疗应用程序 ) 的

患者最有用。虚拟助手（例如 Siri 和 Alexa 等）可以作为语

表 2   克服数字化医疗技术的挑战

主要概念 描述 阻碍

智能设计 了解最终用户 ( 例如，患者和医疗提供者 ) 的需 求；根据
终端用户的意见开发 DHT；迭代设计 过程

开发者、医疗保健提供者和 / 或医疗保健 系
统误以为他们最了解情况 

语音支持 将语音功能整合到 DHT 中；例如支持语音功能 的应用程
序，以便患者和 / 或医疗提供者能够使 用语音功能；语
音助手 ( 例如 Siri 或 Alexa) 可以帮 助患者使用 DHT

隐私问题，如《健康保险便携性和责任法案》；
医学术语造成了语音交互的障碍

ePROs ePROs 是风湿病学中大多数疾病活动度评分的 组成部
分；通过 ePRO 的电子手段而无需进行面 对面就诊就能
定期获得取信息的能力使其成为 非常有吸引力的工具

ePROs 没有很好地整合到健康记录中

DHT，数字化医疗技术；ePROs，电子患者报告结局。
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音工具，使患者更容易地与移动医疗应用程序进行交流 [84]。 

语音支持的支持者认为，与使用需要输入的触摸屏相比，

患者在使用语音时能更容易、更自由地与数字技术互动 [85]。

数字语音交流可以变得更像典型的人类交流，使患者能够

与 DHT 进行舒适地交流；至少理论是这样，来自风湿病

学以外的一些证据 ( 例如健康和健身 ) 表明可能是这种情

况 [86]。语音支持的一个例证是梅奥诊所急救应用程序，作

为获取急救信息的简单工具，它使患者能够使用语音与应

用程序交流。

如前所述，我们调查了 RA 患者是否坚持使用一个

非语音应用程序进行疾病监测，该应用程序最初是由布莱

根妇女医院的研究人员使用医院认可的移动医疗平台开发 

的 [79]。这款应用专注于 ePROs，患者和提供者都认为它很

有用，并具有高度的患者依从性 [79]。在对使用该应用程序

的 RA 患者的出访访谈和焦点小组讨论中，许多患有严重

手部疾病的患者要求语音支持，以减少在触摸屏上使用移

动医疗应用程序的障碍（D.H.S，未发表的文章）。许多

患者希望通过语音交流来报告他们的疾病信息，并承认他

们在应用程序上可能比对他们的临床医生更诚实（D.H.S，

未发表的文章）。

启用语音 DHT 另一个潜在的好处是利用患者的声音

作为生物标志物。来自神经退行性疾病的数据表明，使用

具有语音功能的 DHT 对患者的声音进行短时记录，能够

相对准确地诊断阿尔茨海默病 [87]、帕金森病 [88]，甚至可

能是抑郁症 [89]。虽然抑郁症在 RA 患者中很常见 [90]，但我

们尚未进行任何将声音作为 RA 生物标志物的尝试。

DHTs 正在启用语音支持，但挑战比比皆是。首先，

并不是所有的患者都可以在家或智能手机上使用语音助

手。其次，隐私倡导者对语音助手存在许多担忧 [91]：一旦

将个人健康信息输入这些设备，隐私问题就会放大，问题

不胜枚举。谁在倾听这些交流？对话是否被无意记录和使

用？这些设备安全吗？最后，一些可以使用具有语音功能

设备的患者不愿将其用于获取天气预报或收听广播外的任

何其他操作 [92]。

展望未来

DHTs将如何影响医疗保健服务中的风湿病学的未来 ?

在未来几十年，RA 患者和他们的临床医生将会有怎样的

经历？由于症状对风湿性疾病的管理至关重要，我们预计

有朝一日，标准治疗将涉及患者使用移动医疗应用程序来

追踪他们的日常或每周的症状，包括疼痛、功能和疲劳。

我们预计这些 ePRO 数据将通过 EHR 提供给他们的临床医

生，AI/ML 算法将处理这些数据并识别有问题的模式，如

ePROs 中的疼痛趋势恶化。嵌入智能手机 ( 或可穿戴设备 )

中的活动记录仪（ActiGraphs）或计步器可以帮助识别患

者何时病情发作。这些信息可用来确定何时需要进行虚拟

就诊或面对面就诊。基于 ePRO 数据、实验室结果和查体，

AI/ML 可以帮助临床医生确定患者何时达到治疗目标，并

根据成千上万其他患者的数据推荐具体的用药变更。我们

还认为，可以开发出一种数字疗法来帮助患者了解何时达

到目标疾病活动度。

许多障碍阻碍了 DHTs 在医学领域中的广泛应用。设

计这些技术很困难，如何使它们对患者、临床医生和医疗

保健系统有用是一个巨大的挑战 [84]。这些 DHTs 的目的必

须明确，并且必须采用以用户为中心的设计原则。语音支

持可能会成为许多 DHTs 的一部分，以提高其实用性和后

续的依从性。开发 DHTs 的监管结构仍在演变之中。消费

者已经对其中的许多技术感兴趣，基于价值的医疗支付模

式正在增长，但是报销模式尚未确定。这些问题的答案将

有助于 DHT 的发展。

DHTs 可能在不同的患者场景中有用。无法坚持服药

的患者可以通过短信或智能手机应用程序得到提醒。此外，

可以使用 AI/ML 算法搜索用药记录，从而提醒临床医生有

关药物依从性差的情况。DHT 可能辅助的另一种情况是出

现未确诊症状的患者。虚拟就诊的实用性可能帮助风湿病

医生判断患者为急需关注的系统性风湿病与非紧急治疗的

退行性关节炎的可能性。该门户网站将询问一些问题，以

确定风湿病医生的访问是否有用。使用基于 AI 的算法，

门户网站可能会建议通过视频链接进行虚拟就诊，使临床

医生能够记录病史，并观察关节活动范围及关节肿胀的查

体情况。如果临床医生在虚拟就诊期间观察到关节活动受

限、残疾或相关症状，AI 提供的决策可以帮助确定是否有

必要转诊至风湿病医生。

结论

随着技术的进步，整合 DHTs 在未来也许会变得越来

越可行 ( 图 2)，并促成形成新的临床实践模型。然而，目

前还没有实现这些技术的最佳实践。一些研究小组正在努

力将风湿病的 DHTs 融入临床诊疗中，但这种努力缺乏更

大的结构，资金机会有限。我们不知道风湿病学家为改善
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图 2  数字化医疗技术健康技术整合系统在未来风湿病临床中的应用。 患者将使用带有或没有语音功能的智能手机应用程序向临床医生报告症状，
可以通过电子健康记录 (EHR) 作为电子患者报告结局 (ePROs) 的形式进行报告。来自 EHR 和其他数据源的信息将整合在一个集中式安全的服务
器环境中。机器学习和人工智能算法将根据数据运行，以协助临床医生进行诊断、预后评估、治疗选择和监测。

EHR 用户界面以促进数据获取而做出的共同努力，从而为

AI/ML 应用程序提供更好的数据。风湿病学家应该共同考

虑、开发和测试这些技术如何发展他们的实践以改善医疗。

目前，包括安全问题在内的主要障碍阻碍了 DHTs 的成功

实施。以用户为中心的设计，适当地结合语音和应用 AI/

ML 可以增强对 DHTs 的理解，并帮助推进风湿病医疗水

平远远超过今天。有必要成立一个专门致力于推进最佳实

践的联盟，同时增加开发有用的工具和基于 DHT 干预措

施的研究资金。如果没有风湿病专业人员的重大参与，有

发展前景的 DHT 似乎只能在该患者诊疗领域中产生微弱

的影响。
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在银屑病不能满足的临床需求中应用精准医学
Applying precision medicine to unmet clinical needs in psoriatic disease 

摘要：银屑病（PsD）是一种异质性疾病，可影响周围和中轴关节（关节炎）、附着点、皮肤（牛皮癣）和其他结构。
在过去的十年中，我们在了解 PsD 的发病机制和治疗其不同表现方面取得了很大的进展。然而，在管理 PsD 患者方
面仍有几个主要需求未得到满足。其中一个方面是预测不良结局，特别是对银屑病性关节炎患者放射学结局的预测，
以便采取分层治疗。另一项是预测对众多当前和新兴 PsD 疗法的反应，使精准医疗能够迅速改善临床结局，降低毒性
风险。为了满足这些需求，影像、组织分析和蛋白质基因组技术的应用已经被提出作为解决方案，这将有助于剖析这
一复杂疾病的关键免疫代谢途径。通过学习其他炎症性疾病取得的进展，现在是时候通过多中心合作来解决这些未满
足的需求，以期改善 PsD 患者的短期和长期结局。

银屑病（psoriatic disease, PsD）是一个总括性术语，

用来描述银屑病患者受其病情影响的多种表现。除了主

要的皮肤和肌肉骨骼特征外，如代谢综合征等共病非常常

见，患者也可以有肌肉骨骼外疾病的表现，如炎症性肠

病或葡萄膜炎 [1]。PsD 的概念是有价值的，因为它超越了

更常见的医学专业驱动的方式来评估和治疗皮肤银屑病 

（cutaneous psoriasis, PsC）和银屑病性关节炎（PsA）患者。

与此同时，PsD 一词的使用强化了这样一种认识，即常见

的炎症和代谢通路可以在不同的组织和细胞中被激活，包

括内皮细胞 [2] 和脂肪组织 [3]，以及滑膜和皮肤 [4]。大约 2%

的英国人受到 PsC 影响，其中 15%~25% 会发展为 PsA [5,6]。

PsA 患者有不同的预后，分别有 47% 和 68% 的病例在确

诊 2 年和 5 年后出现影像学侵蚀 [7,8]。高达 40% 的 PsA 患

者发展为中轴受累 [1]，估计 5%~8% 发展为致残型银屑病

性关节炎（PAM）的极端表型 [9]。

尽管过去的三十年在了解 PsD 的发病机制方面取得

了许多显著的进展，并因此发现了一些新的治疗靶点和治

疗方法，在管理 PsD 患者上仍有几个方面的需求未得到满

足。银屑病和银屑病关节炎研究和评估小组（GRAPPA）

讨论了这些需求 [10,11]，并且 2019 年在都柏林召开的科学

会议上也讨论了“银屑病的新前沿”的主题，该会议由在

PsD 领域积极参与临床、转化和 / 或基础研究并提供关键

意见的领袖参加。参加都柏林会议的重要成员也包括 PsD

患者，目的是审查 GRAPPA 提出的三个未满足的需求，并

利用全球多中心研究合作，应用新兴研究技术和策略，从

而更好地理解 PsD 中常见的炎症和代谢途径的激活，探索

https://doi.org/10.1038/s41584-020-00507-9

颠覆性解决方案。在这篇综述中，我们集中讨论其中两个

需求：第一，仅与 PsA 有关，是通过结构损伤的发生和进

展来鉴定预后不良的患者，从而证明早期强化治疗的合理

性；第二，确定哪些 PsD 患者对众多可用的和新兴的治疗

有反应，这些治疗包括传统合成 DMARDs (csDMARDs)、

生物 DMARDs (bDMARDs) 和靶向合成 DMARDs （tsD-

MARDs）；第三个方面，早期识别将发展为PsA的PsC患者，

这是另外一个综述的主题 [12]，所以这里不作详细讨论。

银屑病的病理生理学

PsD 的发生受个体的表型和基因型、环境因素如生物

力学或代谢应激、局部因素（关节、皮肤、脊柱或附着点）

以及与先天和适应性免疫反应的相互作用等众多因素的共

同影响，所有这些因素综合起来影响所观察到的临床表型。

在图 1 中，我们提出了一个 PsD 发病机制的模型。位于局

部（如皮肤和附着点）的主要抗原提呈细胞与固有淋巴细

胞和初始 T 细胞相互作用，导致 1 型细胞的扩张 [ 辅助 T 1  

(TH1) 和 1 型 CD8+ 细胞 (Tc1) 和 17 型细胞 (TH17 和 17 类

型 CD8+ 细胞（Tc17）]。局部效应 T 细胞亚群（和基质细

胞）的平衡，以及随之而来的细胞因子环境，不仅会影响

疾病表型，而且还会影响结构结局和治疗反应。这个模型

的核心是，表达不同的 HLA 等位基因和 / 或单倍型的抗原

提呈细胞和相关的初始或 T 细胞亚群之间的相互作用至关

重要 [13]，并且可以提供一个机制框架来解释为什么只有一

些 PsD 病例进展为结构性（骨）损伤，以及为什么治疗反

应是异质的。
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像图 1 总结的，“皮肤受累为主的 PsD”主要由 CD8+ 

T 细胞（表达等位基因 HLA-B*57:01 和 HLA-C*06:02）

与被 IL-23 刺激后扩展并产生 IL-17 的 TH17 细胞之间

的相互作用所主导。这反映在阻断 IL-17 和 IL-23 对这

种 PsD 表型的效果优于 TNF 抑制剂。“滑膜受累为主

的 PsD”是 CD8+ T 细胞（表达等位基因HLA-B*08:01:01

和 HLA-C*07:01:01 和 单 倍 型 HLA-B*08:01:01-

HLA-C*07:01:01）与 TH1 型 CD4+ T 细胞参与所导致的

滑膜炎，对 TNF 阻断剂和 IL-17 抑制剂的效果反应好，

而抑制 IL-12-IL-23p40 亚基的效果较差。“附着点为主

的对称性中轴疾病”通过 CD8+ T 细胞（表达等位基因

HLA-B*27:05:02）与 TH1 和 TH17 细胞的相互作用所致。

对于这种 PsD 表型，抑制 TNF 和 IL-17 的治疗是有效的，

尽管目前强直性脊柱炎（AS）的数据表明靶向 IL-23p19

或 IL-12-IL-23p40 可能对中轴性疾病无效。PAM 是 PsD 最

严重的表型，可能是这三种细胞途径和遗传变异之间的相

互作用。

特异性 HLA 等位基因和 / 或单倍型导致 PsD 中 1 型

和 17 型细胞扩增的机制尚未完全阐明，可能是由于优先

呈现来源于关节炎的肽，也可能是微生物肽 [14]，从而促

进自身反应性 T 细胞的克隆性扩张，正如在幼年特发性关

节炎中的那样 [15]。尽管在 CD8+ T 细胞群中有明显的克隆 

性 [16]，之前的研究未能在 PsD中发现这种自身反应性细胞。

集中在 CD8+ T 细胞亚群的其他研究，如滑膜 IL-17+CD7+

组织驻留记忆性细胞 [17]，可能有助于阐明自身反应性 T 细

胞是否确实存在于 PsD 中。与我们提出的 PsD 发病机制模

型一致（图 1），氨基酸变化导致的 HLA 分子构象变化可

能会影响 T 细胞受体的参与和下游细胞因子通路的激活。

通过更好地剖析这些关键通路，包括共存的分子介质和调

控因子，我们将提高对 PsD 病理生理学的理解，特别是与

放射学进展和治疗反应的关系。

很明显，非 HLA 基因变异也与 PsD 相关。2015 年的

一项研究 [18] 发现了两种非 HLA 变异，这些变异与 PsC 比，

与 PsA 相关更密切。第一个位点 rs12044149 位于 IL23R

（编码 IL-23 受体）附近，第二个位点 rs9321623 位于

TNFAIP3（编码 A20）附近。这两种 PsA 特异性变异体与

之前发现的IL23R 和TNFAIP3 附近的PsC相关变异体无关。

2017 年的一项研究 [19] 为 PsA 和 PsC 之间的遗传差异提供

了进一步的证据，因为氨基酸变化导致 HLA-B27 分子 97

位天冬酰胺或丝氨酸残基的存在增加了 PsA 风险，而不是

PsC 风险。

未满足的需求：确定不良预后

结构损伤和临床结局

PsA 与类风湿关节炎（RA）的影像学表现不同。

与 RA 相似，在 PsA 中关节骨侵蚀是明显的；然而，在

PsA 中也可以观察到其他特征，包括骨增生和骨溶解 [1]。

PsA 患者还容易出现全身骨小梁丢失，导致骨质疏松 [20]。

GRAPPA 将进一步了解这些关节和骨骼变化的病因作为

优先研究领域，因为这一认识将有利于早期识别、预测和

（可能）预防影像学进展和那些临床预后差且不可逆的 

患者 [10,11]。

目前没有治愈 PsA 的方法，需要长期的药物和物理

治疗来减缓和 / 或遏制疾病的进展和结构损伤 [21]。2002

年，TNF 抑制剂依那西普成为第一个获得 FDA 批准的用

于 PsA 的生物制剂 [22]。在一项前生物时代进行的研究中，

几乎有三分之一（27%）的早期 PsA 患者（诊断后 <2 年）

在第一次就诊时出现外周关节影像学侵蚀，两年后这一比

例上升到 47%[7]。值得注意的是，尽管大多数针对 PsA 的

生物制剂的随机对照试验（RCTs）一致地显示对外周关节

影像学进展有抑制作用，仍有一小部分接受生物制剂的患

者发展为明显的结构损伤。在一项使用司库奇尤单抗治疗

PsA 的研究中，以 van der Heijde 改良的 Sharp 总评分的变

化来衡量，8%~15% 的患者出现了一年放射学进展 [23]。在

依那西普治疗 PsA 的研究中 [24]，5%~6% 的患者在治疗 48

周后出现了放射学进展，在依奇珠单抗治疗中，29%~39%

的患者在治疗三年后出现了放射学进展 [25]。

以斯坦福健康评估问卷残疾指数（HAQ- DI）来评估，

结构损伤与功能障碍和残疾有关 [9,26], 这已被证明引起卫

生保健负担增加 [27]。PsA 患者的工作残疾和失业水平很高

（分别为 16%~39% 和 20%~50%），两者都与侵蚀性疾病 

要点

·预测结果，特别是影像学结果，是在银屑病关节炎（PsA）患者中未
满足的关键需求，尽管一些标志物看起来很有希望，但没有一个在大
型临床数据集中得到验证。

·针对 PsA 不同通路的几种新治疗方法改善了患者疗效，但许多患者仍
有持续性疾病；治疗方案的选择需要一种精准医学方法。

·深入的临床表型分析与影像学的进步将有助于更好地对患者进行分类，
这是发现预测生物标志物的关键第一步。

·对特征明确的患者和相关的液体和 / 或组织生物样品进行分子表型分
析是试图解决这些在 PsA 中未满足需求的重要领域的下一步。
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有关 [28]。

PAM是PsA中观察到的结构损伤的极端表型的例证，

以严重骨侵蚀、沿指骨干骨溶解和反常的骨增生为特征 

（图 2），病情经常与中轴性疾病相关 [9]。骨吸收和 / 或

骨形成的遗传和血清可溶性介质的鉴定可能阐明导致 PAM

的病理机制。然而，PAM 由于其罕见性和相对较短的关

节破坏期后的一个长期的不活跃阶段，而难以识别和研 

究 [9]。迄今对 PAM 的研究都是横断面研究 [29-38]，并且描

述的总案例不足 200 例，已发表的纵向研究只有一项 [9]。

此外，还没有关于 PAM 患者病理标本的研究发表；因此，

对 PAM 骨侵蚀、骨溶解和骨增生的病理差异知之甚少。

一个更有趣的现象是，同一手 / 足指内同时发生骨溶解和

强直，在上述纵向研究的 35 例 PAM 病例中有 12 例（34%）

表现明显 [9]。偶尔，在同一连接处可以看到骨溶解发展为

关节强直，但更常见的是关节间隙狭窄发展为关节强直。

在其回顾性设计的限制下，同样的研究发现 csDMARDs

和抗 TNF 治疗都不能防止 PAM 的发生 [9]。

结构损伤评估

迄今为止，临床试验中结构损伤的终点有些粗糙，依

赖于患者报告的结果、操作者依赖的临床检查和 X 线平片

评分。只有在过去的 5~10 年里，MRI 和肌肉骨骼超声检

查等更为复杂的方法才被纳入临床试验和学术研究，但通

常仅在少数患者中进行。X 线平片仅能显示结构损伤，其

一旦发生可能是不可逆转的，而不能显示病理过程开始或

进行时。相反，MRI 显示骨髓水肿，能量多普勒超声显示

软组织充血，高分辨率 CT 显示早期皮质或骨小梁改变均

可提示早期结构改变。组织或血清为基础的分子标记物可

能提示更早的病理活动，预测结构损伤的后续进展，并用

于评估预防损伤的策略，从而改善临床结果。

在所有的随机对照试验中显示，生物制剂（包括抗

TNF[39]、抗 IL-12-IL-23[40] 和抗 IL-17[41,42] 药物）减少了通

过平片评分来测量的结构进展。这些评分在不同程度上量

化了以下领域的一部分，但不是全部：关节间隙狭窄、糜 

烂、骨增生、关节强直、骨溶解、骨质疏松和骨膜炎 [43]。

图 1  依据银屑病表型建立的病理生理学模型。 不同的银屑病（PsD）临床表型是遗传易感性、环境触发因素（如生物力学或代谢压力、感染和肥
胖）和疾病部位（关节、皮肤、脊柱或附着点）局部因素的结果。IL-23—IL-17 轴的扩增是通过激活皮肤、附着点和胃肠道的先天细胞而启动的，
最终导致 CD4+ 和 CD8+ 辅助 T1（TH1）和 TH17 细胞的扩增，这些细胞被 IL-23 和 IL-12 刺激扩增并产生 TNF 和 IL-17。不同的 HLA 等位基因和 / 
或单倍型，T 细胞亚群和治疗反应与不同的 PsD 表型相关。滑膜主导的 PsD 与 HLA-B*08:01:01, HLA-C*07:01:01 和单倍体 HLA-B*08:01:01–
HLA-C*07:01:01 有关, CD8+T细胞与TH1细胞的结合，抑制TNF的治疗有效。皮肤主导的PsD与HLA-B*57:01 和HLA-C*06:02 有关，TH1细胞驱动，
抑制 IL-17 和 IL-23 的治疗有效。附着点为主型伴或不伴中轴性疾病，与 HLA-B27:05:02 等位基因相关，涉及 TH1 和 TH17 细胞的参与，产生 TNF
和 IL-17，抑制 TNF 和 IL-17 的治疗有效。毁损型银屑病性关节炎（PAM）可能是这些宿主遗传因子和 T 细胞相互作用的组合。CXCR3, 趋化因
子受体 3；CCR, 趋化因子受体；IL-12R, 白介素 12 受体；IL-23R, IL-23 受体。
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尽管在随机对照试验中，放射学评分可用于证明积极治疗

组和安慰剂组的结果在统计学上有显著差异，但其有效性

受到一些因素的限制。首先，与高分辨率的横断面成像如

MRI 和 micro-CT 相比，平片对单个关节水平变化的敏感

性较低。此外，在放射学评估部分，高度变化的评分者之

间和评分者之内信度导致了数据的繁杂，限制了统计分析，

特别是在纵向多中心研究，这种情况更加明显。如上所述，

也许最重要的是，X 线平片提供了既往不可逆转的病理后

遗症的证据，而不一定是目前活跃的病理表现。尽管有这

些限制，X 线平片仍然很重要，因为评估不可逆结构损伤

的能力本身就是有用的。此外，MRI 在 PsA 中的应用还有

待充分验证，特别是在纵向评分指标方面。

关节结构破坏的预测因素

不良预后的临床标志物。PsA 诊断延误可导致患者预

后不良。即使症状首次发作至风湿专科首次确诊只间隔 6

个月，也可导致患者外周关节侵蚀（OR 4.25）和身体功

能不良（采用 HAQ-DI 评估，OR 2.2）[44]。其他导致身体

功能不良的相关因素包括：确诊前症状持续时间 ≥1 年（OR 

0.22）、确诊年龄 >50 岁（OR 0.27）、女性（OR 0.39）、

吸烟（OR 0.23）和抗 TNF 治疗史（OR 0.63）[45]。研究报道，

有指炎的手指比无指炎的手指发生影像学进展的风险更高

（50% vs. 38%）[46]。其他导致 PsA 严重外周关节病变的

预测因素包括：女性 [45,47]、确诊时或疾病进程中高水平的

急性时相蛋白 [8,48,49]、多关节病变 [47,50–52] 和指甲银屑病 [53]。

尽管研究提示上述预测因子可能成为 PsA 不良预后的临床

标志物，但是尚未在临床充分验证以及缺乏临床特异性。

关节病变相关的遗传因素。预测 PsA 关节结构破坏

严重程度的遗传因素的研究较少。加拿大一项纳入 292 例

PsA 患者并进行为期 14 年随访的队列研究报道，采用多

因素分析显示同时携带HLA-DR7（+）与HLA-B27（+）， 

以及携带 HLA-DQw3（+） 而 HLA-DR7（-），可预测

关节破坏进展 [50]。英国 480 例 PsA 患者队列中，携带

HLA-Cw6–HLA-DRB1*07 单倍型者关节破坏风险可降低 

41％ [54]，而携带HLA-Cw6 和HLA-DRB1*07 的变体与关

节破坏严重程度无明显相关。另一项队列研究也发现携带

HLA-Cw0602 与关节破坏无关 [55]。

外周关节影像学侵蚀与 IL23R 多态性 [56]，HLA- 

C*01:02:01 等位基因 [57]，HLA-B*27:05:02-HLA-C*01:02:01 

单倍型 [57]，IL-4 受体基因（IL4R）I50V 变异体 [58] 和同

时编码 TNF 和淋巴毒素 -α( 以前称为 TNF-β）的基因 59 相

关。一项对比 18 例 PAM 和 264 例无 PAM 的 PsA 的研究

发现，PAM 与 HLA-C*02:02:02（OR 3.1）呈正相关。携

带 HLA-B*08:01:01，HLA-C*07:01:01 或 HLA-B*37:01:01

或 HLA-B*08:01:01-HLA-C*7:01:01 和 HLA-B*37:01:01–

HLA-C*06:02:01 单倍型的 PsA 患者发生影像学关节强

直的风险更高，此研究表明 PsA 的表型特征和严重性

是由基因型水平决定的 [57]。在一项纳入两个队列共 501

例 PsA 患者（其中 PAM 患者 59 人）的研究中，4 个

HLA 等 位 基 因（B*27:05:02，B*35:01:01，C*06:02:01 

和C*15:02:01）均与 PAM 呈独立正相关 [60]。HLA-C*06：

02：01 本身与 PAM 并无相关，但在携带 HLA-B* 08:01

时，HLA-C*06:02:01 可与 PAM 正相关。多因素回归分析

显示，这 4 个等位基因在很大程度上共同决定 PsA 患者发

图 2  银屑病性关节炎致残的结构性后遗症。 a 毁损型银屑病性关节炎（PAM）患者手部 X 线平片，显示骨溶解、侵蚀和关节
间隙狭窄，导致骨量丢失，缩短和畸形的手指，和两个拇指典型的“铅笔帽”畸形。b 另一例患者 X 线平片显示双足 PAM；“铅
笔帽”状畸形影响了数个脚趾，数个趾骨已被完全吸收。

a b
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生 PAM 的遗传易感性。

介导骨和软骨破坏的因素。PsA 的发病机制主要是免

疫细胞与骨细胞之间的相互作用，从而导致骨质增生、骨

质疏松以及骨和软骨损伤，这不仅是治疗干预的靶点，也

是预测患者关节结构严重破坏的标志物 [61]。骨重塑过程

是由成骨细胞、破骨细胞和骨细胞共同完成，并受激素、

细胞因子和机械刺激而局部产生的信号分子等因素调控 

（见图 3）。

如图 3a 所示，破骨细胞来源于造血干细胞中的单核

细胞谱系，受滑膜间充质细胞和 TH1 细胞分泌的巨噬细胞

集落刺激因子（M-CSF）刺激以及 RANKL 信号通路影响。

RANKL（也称为 TNF 配体超家族成员 11）在成纤维样滑

膜细胞（FLS）和活化的T细胞（尤其是TH17细胞）中表达，

间充质干细胞（MSC）在 IL-1、IL-6 和 TNF 等促炎性细

胞因子作用下可高表达 RANKL（图 3）。RANKL 可促进

破骨细胞生成，而通过地诺单抗可抑制 RANKL 减少骨质

流失。促炎性细胞因子也可以直接激活破骨细胞前体细胞，

从而促进骨吸收；此过程受到 TH2 细胞因子（如 IL-4、

IL-10 和 IL-13）以及 TH1 细胞因子 [ 包括 IFNγ 和粒细胞 -

巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）] 的负调控。IL-17 可

上调破骨细胞前体细胞表达RANK，并促进破骨细胞分化；

该过程受到骨保护素（OPG）的负调控。成骨细胞和基质

细胞产生的 OPG 是一种可溶性针对成骨细胞和基质细胞

表达的 RANKL 的诱饵 [62]。IL-17A 本身可以与基质细胞

和巨噬细胞相互作用，进一步促进 IL-1、IL-6 和 TNF 表

达，从而形成促进破骨细胞生成的正反馈环。在 PsA 患者

中，拮抗 IL-17 可减少骨质流失 [41,63]，抑制 TNF 可减少骨 

侵蚀 [39,64-66]。

IL-23 可通过诱导 TH17 细胞分化以及通过诱导破骨细

胞前体细胞表达 RANK，从而间接促进破骨细胞生成。研

究也推测 IL-23 可通过诱导 TH17 细胞表达 GM-CSF 来抑

制破骨细胞生成 [67]。但是，IL-23 的净效应很可能受 IL-17

和 RANKL 的表达影响，在 PsA 患者中使用乌司奴单抗抑

制 IL-23 可减缓患者影像学进展 [40]。

Dickkopf 相关蛋白 1（Dkk-1；由 FLS 产生）是 Wnt

信号通路的负调节蛋白，Wnt 信号通路可促进成骨细胞生

成，但拮抗 Dkk-1 也可导致破骨细胞数量减少。TNF 可上

调 Dkk-1 和骨硬化蛋白的表达，从而抑制 Wnt 通路，从而

抑制新骨形成（图 3b）。有令人信服的证据表明，高表达

Dkk-1 是导致侵蚀性骨病（例如 PsA[68] 和 AS[69-76]）的重要

发病机制，并且 Dkk-1 在 AS[69] 和 PsA[77] 中均功能紊乱。

Dkk-1 与 Wnt 共受体 LRP6 的结合受损可能导致轻微抑制

Dkk-1 介导的 Wnt 信号通路，并最终导致骨形成通路活性

增加 [69]。在炎性关节炎的小鼠模型中，即使存在活动性关

节炎的情况下，注射抗 Dkk-1 抗体后，小鼠关节的骨侵蚀

程度（采用 micro-CT 和组织病理学评估）可有所缓解 [78]。

上述研究以及其他炎性关节炎模型的研究提示 Dkk-1 具有

调控成骨细胞和破骨细胞功能的双重作用。

促炎性细胞因子如 IL-1、TNF、IL-6 和 IL-17 可诱导

软骨细胞、FLS 和中性粒细胞产生基质金属蛋白酶（MMP）

和蛋白聚糖酶（ADAMTS）。这些酶可降解骨和软骨的细

胞外基质，从而导致骨侵蚀和关节间隙狭窄（图 3）。表

1 总结了与 PsA 影像学关节破坏相关的其他血清可溶性蛋

白，并在一篇 2014 年综述中进行了全面详细地介绍 [68]。

值得注意的是，与 PsA 相比，在 PAM 中骨和软骨的破坏

严重程度似乎与 OPG、MMP-3、M-CSF 或 Dkk-1 水平的

变化无明显相关。但是，应注意这些研究未在 PAM 处于

疾病活动期、关节破坏期时检测上述蛋白 [77]，提示未来进

行纵向研究的重要性。

介导新骨形成的因素。AS 是典型的中轴型骨质增生

性疾病。中轴型 PsA 与 AS 相似，均属于中轴型骨质增生

性疾病谱系，但中轴型 PsA 骨质增生程度普遍较低 [1]。

IL-17在成骨细胞生成和新骨形成中的调控作用仍有争议。

有研究报道 IL-17A 可下调 Wnt 通路的基因，从而抑制成

骨细胞的生成。然而，人间充质干细胞（MSCs）可表达

IL-17RA，因此 TH17 细胞释放的 IL-17 可以促进其分化

为成骨细胞。因此，成骨细胞前体细胞的分化阶段可决定

IL-17A 和 / 或 IL-17F 对成骨细胞的生成具有正性或负性

调控作用。γδT 细胞、TH17 细胞、TH22 细胞、Tc 17 细胞

和 ILC3 细胞等可产生 IL-22，体外研究表明 IL-22 可促进

MSCs 的增殖和迁移 [79]，并可能促进其向成骨细胞分化 [80]。

相比之下，IL-23 对成骨细胞的作用较小 [81]。

有数据表明 TNF 对成骨细胞的生成同时具有正性和

负性调控作用，这可能受应答细胞分化阶段的影响（见综

述 [82]）。TNF 可以诱导 Dkk-1 和骨硬化蛋白的表达，从

而抑制 Wnt 通路 [78]，或激活 Smurf 并拮抗骨形成蛋白 2

（BMP-2）通路，从而抑制成骨细胞生成 [83]。同时，TNF

也可以激活 NF-κB 并上调 BMP-2 表达，从而促进成骨细
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胞生成 [84]。但是，通过拮抗 TNF 预防 AS 新骨形成的证

据主要来自于观察性研究 [85]，尚无量化 TNF 拮抗效应对

PsA 骨质增生影响的可靠研究。

在一项涵盖中轴和外周混合型 PsA 和单纯外周型 PsA

患者的横断面研究中，影像学进展与骨质增生标志物的变

化有关。与单纯外周型 PsA 相比，中轴和外周混合型 PsA

的OPG浓度更低（OR 0.20），Dkk-1浓度更高（OR 1.22）[77]。

OPG、Dkk-1、MMP-3 和 M-CSF 与 PsA 中轴关节影像学

严重程度或骨质增生程度没有显著的量效关系 [77]。另外

三项研究中，放射学骶髂关节骨质增生（骶髂关节炎）的

严重程度与 MMP-3、RANKL、OPG、BMP-2、BMP-4、

BMP-6、软骨寡聚基质蛋白或 II 型胶原生物标志物 C2C、

C1-2C 或 CPII 之间没有关联，而与 Dkk-1 和 M-CSF 的关

系不明确 [86-88]。

基于影像学进展标志物的分层治疗方案。尽管有几个

候选生物标志物看起来有应用前景，但都尚未充分验证。

应用新近“组学”技术，发现、初步验证并证实具有高敏

感性和特异性的生物标志物，将有助于及早鉴别出可能发

生影像学和功能学进展的 PsA 患者，这将会是重要的研究

进展（下文将详细阐述“组学”技术的应用）。这将在精

准医疗中，为经过科学的危险分层的高危患者提供量身定

制的治疗方案，以阻止或预防疾病的进展和残疾，并为将

来的干预研究设计最佳方案。

未满足的需求：个性化治疗

定义治疗成功

通过精准医疗预测对 PsD 患者或疾病领域有效的治疗

方案，对患者和医生都将非常有价值。将患者的疾病表现

与治疗反应联系起来，还能促使我们对患者的发病机制有

更深入的了解。

目前针对 PsA 的治疗药物包括 csDMARDs（如甲氨

蝶呤）、bDMARDs 和新近的 tsDMARDs。bDMARDs 包

括 5 种 TNF 抑制剂（及其类似物）和其他 3 类针对 IL-

23—IL-17 轴的药物，包括阻断 IL-12 和 IL-23 共同的 p40

亚基、IL-23 和 IL-17 的 p19 亚基或其受体的抗体。可用于

治疗 PsA 的 tsDMARDs 包括 4 型磷酸二酯酶（PDE4）抑

制剂和 Janus 激酶（JAK）抑制剂。

在 PsA 的Ⅲ期临床研究中，主要结局指标或治疗成功

通常定义为在规定时间达到 ACR 标准改善 20％（ACR20

应答），而 28 个关节疾病活动度评分（DAS28）常为次

要结局指标。对于皮肤方面，治疗成功通常定义为银屑病

面积和严重程度指数评分（PASI75 反应）改善 75％。对

于 PsA 患者，ACR20 包括评估 68 个关节压痛，66 个关节

肿胀，患者和医生的整体评估（Likert量表评分范围为1-5），

患者的疼痛评估（Likert 量表评分范围为 1-5），患者的

HAQ 和 CRP 浓度。最小疾病活动度（MDA）和银屑病关

节炎疾病活动度（DAPSA）等其他指标已被推荐作为达

标治疗策略中的重要结局指标。定义反应标准甚至缓解标

准时，应考虑 PsD 的 5 个临床表现：滑膜炎、肌腱附着点

炎、指炎、中轴脊柱关节炎和银屑病（影响皮肤和 / 或指 

甲）[90]。研究人员面临的挑战是这 5 个临床表现中的致病

因素、作用时间以及反应形式很可能不同。 例如，抑制

IL-17–IL-23 轴对 PsC 治疗效果明显，并且对滑膜炎和附着

点炎具有中等疗效（详见 Siebert 等人 2018 年的社论 [91] 和

以下数据），而在一项 2018 年研究显示，抑制 IL-23p19

对中轴型脊柱关节炎治疗效果欠佳（采用 ASAS40 应答评

估）[92]。GRAPPA 复合测试项目致力于开发新的 PsD 复合

指标，并与现有指标进行比较 [93]；该项目将有助于确定适

当的评估方式，以成功识别可适用于多个疾病领域的生物

标志物。 

PsC 对抑制 IL-23–IL-17 轴的治疗高度敏感，在随

机对照试验（RCT）中，PASI100（表明皮肤银屑病面积

完全清除）率达到 40%~60％。但是 bDMARDs 或 tsD-

MARDs 对 PsA 患者的肌肉骨骼系统病变均无此疗效，其

图 3( 见上页 )  银屑病关节炎的骨重塑过程。 a 银屑病关
节炎（PsA）中免疫细胞和骨细胞的相互作用。抗原提呈
细胞（APC；树突状细胞和单核细胞）可提呈自身抗原，
产 生 IL-23（ 由 IL-1β、IL-6 和 TGFβ 支 持） 和 IL-12， 分
别促进辅助 T 17（TH17）细胞和 TH1 细胞增多。促炎性
细胞因子通过间充质干细胞（MSC）、活化的成纤维样滑
膜细胞（FLS）和 TH17 细胞上调 RANKL 的表达。上调
的 RANKL 与巨噬细胞集落刺激因子（M-CSF）协同诱导
破骨细胞形成和骨吸收。IL-17 和 TNF 对成骨细胞的作用
是叠加的，它们既可以抑制 Wnt 信号通路，也可以抑制
MSC 分化为成骨细胞。TH17 细胞释放的 IL-22 则促进成
骨细胞分化。b  PsA 骨免疫学中报道的反馈回路。如图 a
所示，树突状细胞、单核细胞和活化的 T 细胞可释放促炎
性细胞因子，反过来作用于组织细胞，包括 FLS、软骨细胞、
骨细胞和成骨细胞，从而调控骨代谢过程。上调的 RANKL
（如图 a 所示）与 RANK 结合，从而诱导破骨细胞生成和
骨吸收。RANKL 与 RANK 的结合受到骨保护素（OPG）
的负调控，OPG 是 RANKL 的可溶性中和蛋白。活化的
FLS 产生的 Dickkopf-1（Dkk-1）是 Wnt 信号通路和成骨
细胞生成的负调控因子。骨细胞产生的硬化蛋白也可以负
调控骨形成。此反馈回路展示了对 PsA 骨免疫学具有正性
或负性调控作用的细胞因子和其他介质。CSF-1R，集落
刺激因子 1 受体；CXCR，CXC 趋化因子受体；IL-12R，
IL-12 受体；IL-23R，IL-23 受体；MMP，基质金属蛋白酶。
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表 1  检测血清可溶性蛋白与 PsA 放射学破坏的关系

蛋白 研究设计 与损伤的关系 结局指标 参考文献

骨相关蛋白

骨保护素（OPG） 横断面研究 OPG 与中轴型影像学破坏程度（包括侵蚀，骨
增生，硬化，韧带骨赘，强直）和骨增生的严
重程度均有关

PASRI 77

横断面研究 OPG 与外周型影像学破坏（关节计数或侵蚀）
或影像学骶髂关节炎均无关

外周型：改良的 Steinbrocker 评分。
中轴型：至少存在影像学骶髂关节炎
单侧 2 级病变

86

基质金属蛋白酶 3
（MMP-3）

横断面研究 MMP-3 与外周型影像学破坏（关节计数或侵
蚀）或影像学骶髂关节炎均无关

外周型：改良的 Steinbrocker 评分。
中轴型：至少存在影像学骶髂关节炎
单侧 2 级病变

86

横断面研究 MMP-3 与中轴型影像学破坏（包括侵蚀，骨
增生，硬化，韧带骨赘，强直）和骨增生的严
重程度均无关

PASRI 77

核因子 -κB 配
体的受体激活剂
（RANKL）

横断面研究 RANKL 与影像学侵蚀、关节间隙狭窄和骨质
溶解评分均呈正相关

用于 PsA 的改良的 Sharp van der 
Heijde 评分。
手和脚呈铅笔冒样畸形的关节数。

87

横断面研究 RANKL 与外周型影像学破坏 ( 关节计数或侵蚀 )
或影像学骶髂关节炎均无关

外周型：改良的 Steinbrocker 评分。
中轴型：至少存在影像学骶髂关节炎
单侧 2 级病变

86

巨噬细胞集落刺激
因子
（M-CSF）

横断面研究 M-CSF 与放射学侵蚀、关节间隙狭窄和骨质溶
解评分均呈正相关

用于 PsA 的改良的 Sharp van der 
Heijde 评分。
手和脚呈铅笔冒样畸形的关节数。

87

横断面研究 M-CSF 与影像学中轴型病变或骨增生严重程度
均无关

PASRI 77

Dickkopf 1
(Dkk-1)

横断面研究 Dkk-1 与影像学中轴型病变或骨增生严重程度
均无关

PASRI 77

胶原相关蛋白

血清Ⅱ型胶原蛋白 纵向研究 生物制剂治疗 1 年后血清Ⅱ型胶原蛋白与影像
学进展有关

用于 PsA 的改良的 Sharp van der 
Heijde 评分

188

横断面研究 血清Ⅱ型胶原蛋白与外周型影像学破坏（关节
计数或侵蚀）或影像学骶髂关节炎均无关

外周型：改良的 Steinbrocker 评分。
中轴型：至少存在影像学骶髂关节炎
单侧 2 级病变

86

软骨寡聚基质蛋白
（COMP）

横断面研究 COMP 与外周型影像学破坏（关节计数或侵蚀）
或影像学骶髂关节炎均无关

外周型：改良的 Steinbrocker 评分。
中轴型：至少存在影像学骶髂关节炎
单侧 2 级病变

86

急性时相蛋白

急性期血清淀粉样
蛋白 A（A-SAA）

纵向研究 a 基线 A-SAA 水平与 1 年影像学进展独立相关 改良的 Sharp van der Heijde 评分 189

血清钙卫蛋白 b 横断面研究 血清钙卫蛋白的浓度与外周型影像学破坏有关 未知 190

蛋白质 S100-A12 横断面研究 血清 S100-A12 浓度与外周型影像学破坏相关 未知 190

高敏 CRP（hsCRP） 横断面研究 hsCRP 水平与外周型影像学破坏（关节计数或
侵蚀）或影像学骶髂关节炎均无关

外周型：改良的 Steinbrocker 评分。
中轴型：至少存在影像学骶髂关节炎
单侧 2 级病变

86

C 反应蛋白（CRP） 纵向研究 基线 CRP 浓度升高是影像学进展强有力的独
立预测因子

改良的 Sharp 总评分 49

纵向研究 a 基线血清 CRP 浓度与 1 年影像学进展无明显
相关

改良的 Sharp van der Heijde 评分 189

红细胞沉降率
（ESR）

纵向研究 a 基线 ESR 与 1 年影像学进展无明显相关 改良的 Sharp van der Heijde 评分 18

a 在基线和第 3 个月检测 TNF 抑制剂初始治疗患者的蛋白质水平；b 包括蛋白质 S100-A8 和 S100-A9。
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中 > 40％的患者未达到 RCT 中 ACR20 应答的主要结局

指标。大约 30％ ~40％甚至更少患者可以达到更严格的指

标，如 MDA[94]。一项在抗 TNF 初始治疗的 PsA 患者中，

比较阿达木单抗（一种 TNF 抑制剂）和苏金单抗（一种

IL-17 抑制剂）治疗效果的研究，纳入 FUTURE-2 RCT（苏

金单抗 vs. 安慰剂；n=299）和 ADEPT RCT（阿达木单抗

vs. 安慰剂；n=313）的数据进行分析，结果发现采用苏金

单抗治疗 1 年比阿达木单抗治疗的 ACR20 和 ACR50 的应

答率明显升高 [95]。但是，在一项阿达木单抗和苏金单抗的

头对头 RCT 研究（EXCEED 研究）中，苏金单抗对 PsA

关节的疗效并不优于阿达木单抗 [96]。而一项 ixekizumab 单

抗（IL-17 抑制剂）和阿达木单抗治疗活动性 PsA 患者的

头对头 RCT 研究显示，ixekizumab 单抗达到新的综合终点

指标（包含 ACR50 和 PASI100 应答）优于阿达木单抗，

进一步分析发现此疗效差异主要是由皮肤应答（PASI100）

导致的，当仅比较关节疗效（ACR50）时则无显著差异 [97]。

尽管在RCT研究中大部分患者均可达到ACR20应答，

但仍有部分患者发生临床病变、皮肤和肌肉骨骼系统疗效

不佳，部分患者可能需要反复尝试多种治疗药物后才找到

疗效最佳的药物。下文概述了预测 PsA 疗效的因素，并根

据 RA 的最新成果概述了未来 PsD 的研究方向。

预测治疗反应

表 2 总结了可能与 PsC 和 PsA 中的治疗反应（皮肤

方面的 PASI 评分、关节方面的 DAS28 和 ACR20 评分以

及患者报告的结局指标 EuroQol 和 HAQ-DI 评分）相关的

遗传因素、可溶性血清成分和细胞成分。这些结果将在下

一部分中详细讨论。

与治疗反应相关的因素。三项关于 PsC 的研究确立

了HLA-C*06 等位基因与治疗反应之间的相关性。 一项

对国家银屑病登记处的 1,326 例患者进行评估的研究结果

显示（使用 PASI90 作为结局指标），HLA-C*06:02 阴性

的患者对 TNF 抑制剂（阿达木单抗）的治疗反应可能更

优于 IL-12–IL-23 抑制剂（乌司奴单抗）[98]。 相反，在对

1,048 例接受乌司奴单抗治疗并在 6 个月内达到 PASI75 缓

解的患者的荟萃分析中，HLA-C*06:02 阳性占比为 92％，

而HLA-C*06:02 阴性占比为 67％ [99]。 在第三项研究中，

HLA-C 的 rs10484554 多态性与对 TNF 抑制剂（尤其是

阿达木单抗）的良好反应相关 [100]。 然而，其他研究发

现 HLA-C*06 与依那西普、乌司奴单抗、依法利珠单抗

（CD11a 抑制剂）或阿法西普（LFA-3 融合蛋白）治疗后

的 PASI 缓解无明显相关 [101,102]。在其他 HLA 基因位点中，

rs13437088（靠近HLA-B 和MICA）的多态性与中重度银

屑病患者使用依那西普 3 个月后的治疗反应相关。值得注

意的是，HLA-C*06 与 PsA 中的治疗反应尚无关联。

在PsC中也有一些关于非HLA单核苷酸多态性（SNP）

的研究，包括编码角质形成细胞蛋白 involucrin（IVL）（与

阿达木单抗、英夫利西单抗治疗后的 PASI75 缓解相关）、

ZNF816A（与阿达木单抗、英夫利西单抗的治疗反应相

关）、IL12B（与依那西普的治疗反应相关）和 MAP3K1

（与阿达木单抗和英夫利西单抗治疗后的 PASI75 缓解有 

关）[103,104]。该研究进一步评估了 144 例中度至重度银

屑病患者的 173 个基因的多态性，结果显示 PGLYR4，

ZNF816A，CTNNA2、IL12B、MAP3K1 和 HLA-C 基 因

多态性与 TNF 抑制剂治疗 3 个月的 PASI75 缓解相关，而

IL12B 和 MAP3K1 则与 6 个月 PASI75 缓解相关 [105]。对

65 例接受阿达木单抗或英夫利西单抗治疗的亚洲 PsC 患

者（其中 12 例患有 PsA）中的 731,442 个 SNP 进行的全

基因组相关研究发现有 10 个 SNP 治疗反应与之间有很强

的相关性 [106]，这些在先前研究 [103-105] 中从未报道。一些

SNP 与先前研究中发现的 SNP 密切相关，与 TNF 抑制剂

治疗的反应具有潜在的联系，其中以 rs726501 和MAP3K1

基因的相关性最值得关注 [106]。

在 PsA 中，TNFAIP3 的多态性与 TNF 抑制剂治疗后

生活质量评分（通过欧洲生活质量视觉模拟量表（EQ-VAS）

进行评估）的改善相关 [107]。与 TNF 抑制剂治疗反应相关

的其他 SNP 包括可预测 TNF 抑制剂体内存活率的 −308A

等位基因 [108]，以及与依那西普治疗反应性相关的 + 489A

等位基因 [109]。−174G / C IL6 启动子多态性中的纯合 GG

基因型也与血清阴性脊柱关节炎患者中首剂 TNF 抑制剂存

活率相关 [108]。

CRP 是对治疗反应最明确的血清学预测指标。在一些

研究中，CRP 与 PsA 患者的治疗反应或 bDMARD 持久性

相关，但在 PsC 患者中尚未发现相关。在 PsC 患者中，基

线 CRP 浓度不能预测 JAK 抑制剂托法替尼 [110]、阿达木单

抗 [111] 或依那西普 [112] 的 PASI 缓解，但 CRP 浓度从基线

至治疗后的变化与使用阿达木单抗 [111] 或依那西普 [112] 治

疗后 PASI 的百分比变化相关。在 PsA 中，基线高敏 CRP

（hsCRP）水平可预测戈利木单抗治疗 6 个月后达到最低
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表 2 生物标记物预测银屑病的治疗反应

生物标记 主要发现 参考文献

PsC 的基因标记物

HLA-C*06:02 在一项回顾性多中心研究中，使用 PASI90 作为结局指标，HLA-C*06:02 阴性患者对阿达木单抗的反应
比对乌司奴单抗的反应更佳（n=1326）

98

在系统评价和荟萃分析中，HLA-C*06:02 阳性患者接受乌司奴单抗治疗后中位 PASI75 达标率高于
HLA-C*06:02 阴性患者（92% vs. 67%）（n=1048）

99

HLA-C HLA-C 中的 Rs10484554 与对 TNF 抑制剂（阿达木单抗、依那西普、英夫利西单抗）的良好反应相关，
但在一项回顾性单中心研究中示当现其与乌司奴治疗反应具有相关性（n=250）

100

在一项回顾性多中心研究中，HLA-C 基因型不能预测对依那西普或阿达木单抗的治疗反应（PASI75）
（n=138）

102

在一项前瞻性单中心研究中，HLA-Cw*06 或 HLA-Cw*01-HLA-B*46 位点与使用阿法西普、依伐利珠
单抗、依那西普或乌司奴单抗后的 PASI50 缓解无关（n=102）

101

HLA-B/MICA,IL12B,
ZNF816A, MAP3K1

在一项前瞻性单中心研究中，多态性 rs13437088（HLA-B/MICA）、rs96844（MAP3K1）、
rs9304742（ZNF816A）和 rs2546890（IL12B）与依那西普治疗的 PASI 缓解相关（n=78）

103

IVL, NFKBIA, 
ZNF816A,IL12B

在一项前瞻性单中心研究中，多态性 rs6661932（IVL）、rs2145623（NFKBIA）、rs9304742（ZNF816A）
和 rs2546890（IL12B）与对阿达木单抗和英夫利西单抗治疗后的 PASI75 缓解相关（n=95）

104

PGLYR4, ZNF816A,
CTNNA2, IL12B,
MAP3K1, HLA-C

在一项前瞻性单中心研究（n=144）中，PGLYR4、ZNF816A、CTNNA2、IL12B、MAP3K1 和 HLA-C
的多态性与对 TNF 抑制剂（阿达木单抗、依那西普、英夫利西单抗）治疗后的 PASI75 缓解有关

105

10 SNPs 在一项前瞻性多中心研究中，有 10 个 SNP（包括 TLR10 中的 rs11096957）与对 TNF 抑制剂（阿达木
单抗、英夫利西单抗）治疗后的 PASI 缓解相关（n=65）

106

PsA 的基因标记物

TNFAIP3 在一项前瞻性单中心研究中，TNFAIP3 的多态性与使用 TNF 抑制剂（阿达木单抗、依那西普、英夫利
西单抗）治疗后关节炎症状和生活质量的改善相关（n=20）

107

TNF, IL6 TNF–308A 等位基因和 IL6-174 GG 纯合基因型是独立的标记物，在回顾性多中心研究发现其可用于评
估血清阴性 SpA 患者中首剂 TNF 抑制剂（阿达木单抗、依那西普、戈利木单抗、英夫利西单抗）的生
存率（使用 BASDAI 和 DAS28-EULAR 评估）（n=187）

108

TNF 在一项前瞻性单中心研究中，TNF+489A 等位基因与 Ps 易感性、临床疾病严重程度（PASI，ACR 缓解
评分）等临床指标和对依那西普的治疗反应性相关（n=57）

109

PsC 的血清学标记物

CRP 在一项前瞻性多中心 III 期研究中，基线 CRP 浓度不能预测对托法替布治疗后的 PASI75 缓解 110

在一项前瞻性多中心研究中，阿达木单抗治疗后 CRP 浓度降低与 PASI 降低百分比相关，但基线 CRP
浓度不能预测 PASI 缓解（n=152）

111

hsCRP, 纤维蛋白原, 
ESR

在一项前瞻性单中心研究中，依那西普治疗后达到 PASI75 的可能性与 hs-CRP 和 ESR 的变化程度有关，
但与基线 hs-CRP 和 ESR 无关（n=41）

112

PsA 的血清学标记物

hsCRP 在一项前瞻性单中心研究中，基线 hsCRP 值是对戈利木单抗治疗反应（达到最低疾病活动）的预测因
素（n=151）

113

CRP 在一项前瞻性多中心研究中，基线时较高的 CRP 水平和较低的残疾程度与对英夫利西单抗的良好治疗
反应（ACR50）独立相关（n=69）

114

在一项前瞻性多中心研究中，在基线时使用甲氨蝶呤和高 CRP 水平与使用 TNF 抑制治疗的 PsA 患者的
药物生存率相关（n=261）

115

IL-6 在一项前瞻性单中心研究中，基线时的血清 IL-6 浓度在阿达木单抗、英夫利西单抗或乌司奴单抗治疗的
反应者和无反应者之间没有区别，但与 DAS28-CRP 缓解相关，并且在达到缓解（DAS28-CRP <2.3）
的患者中血清 IL-6 浓度较未达到缓解者低（n=113）

116

IL-6, VEGF, YKL-40, 
MMP-3, aggrecan

在一项前瞻性单中心研究中，对阿达木单抗、依那西普和英夫利西单抗有临床反应者在 2 周时血浆
IL-6、VEGF、YKL-40 和 MMP-3 的浓度降低，而在 3 年内 IL-6、VEGF、YKL-40 和 MMP-3 持续降低（n=49）

117

MMP-3, COMP 在一项前瞻性单中心研究中，基线血清 MMP-3 和 COMP 水平升高与对阿达木单抗、依那西普、戈
利木单抗和英夫利西单抗的治疗反应独立相关，该研究使用 SJC，TJC 和 PASI 就进行评估；OPG、
CPII、C2C、C1-2C、CS-846 和 hsCRP 均与治疗反应无  关（n=40）

118
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疾病活动度 [113]，另外两项 PsA 研究中 [114,115]，基线 CRP

浓度也与对 TNF 抑制剂的反应相关。其他血清学标志物的

证据也同样不明确。在 PsA 患者中，基线血清 IL-6 浓度

无法区分对 TNF 抑制剂治疗有无反应（以 DAS28-CRP 为

结局指标），但在达到 DAS28-CRP<2.3 的患者中更低（参

考文献 [116]）。在另一项研究中，使用 DAS28 作为结局指

标，对 TNF 抑制剂治疗有反应的患者的基线 IL-6、VEGF

和 MMP-3 浓度均高于无反应组 [117]。基线 MMP-3 水平与

PsA 患者对 TNF 抑制剂的治疗反应独立相关，然而基线

hsCRP 与之无关 [118]。这些研究说明，尝试将一定数量的

血清蛋白指标与针对不同治疗的反应联系起来是极具挑战

性的。

为了更有效地确定临床进展或治疗反应的标志物，

GO-REVEAL 研究 [119] 检测了接受戈利木单抗治疗的 100

例活动性 PsA 患者基线、第 4 周和第 14 周时的 92 种蛋白

生物标志物。基线或第 4 周的载脂蛋白 C III、ENRAGE

（S100A12）、IL-16、髓过氧化物酶、VEGF、吡啶啉、

MMP-3、CRP、癌胚抗原、ICAM-1 和 MIP-1α 均与 ACR20

和 / 或 DAS28 缓解密切相关。在第 14 周时，发现包括吡

啶啉、脂联素、PAP、因子 VII、IL-16、SGOT、IgA 和 /

或 Leptin 的标记物的不同组合可以预测对戈利木单抗治疗

后的 ACR20、DAS28 或 PASI75 缓解 119。在另一项评估

PsA 患者的 ESR、CRP 和补体途径成分的研究中，基线补

体 C3 水平升高与 EULAR 标准的治疗无应答相关 [120]。

由于诸多原因（特别是可行性因素），通过组织样品

定义治疗方案是否成功的研究不如血液样品常见。有两项

研究检测了 PsC 患者病变皮肤中的 mRNA 和蛋白表达。

第一个纳入 10 例乌司奴单抗治疗反应者和 5 例乌司奴单

抗治疗无反应者的研究中，无反应者基线 IL20、IL21、

p40 的mRNA 表达上调 [121]。在第二项研究发现，尽管通

过 TNF 抑制剂治疗后血浆 MCP-1 的水平稍有降低，病灶

皮肤中的 MCP-1 水平也显着降低，但是基线血浆 MCP-1

水平与治疗反应无关 [122]。

在 PsA 中，有三项研究使用滑膜组织分析来评估治疗

反应。其中一项研究中，阿那白滞素（IL-1 受体拮抗剂）

和依那西普治疗有反应者比无反应者滑膜衬里下层 CD3

表达量的变化更大 [123]。在另一项研究中，对 TNF 抑制剂

治疗后的滑膜组织样品进行了蛋白质组学分析，鉴定出 25

种在“良好反应者”和“不良反应者”中差异表达的蛋白

质 [124]。第三项研究使用有针对性的蛋白质组学策略（多

重反应监测质谱法）从接受生物制剂治疗的 PsA 患者的滑

膜组织样本中筛选了 57 种蛋白质；这 57 种蛋白质的组合

分析可预测治疗反应（AUC=0.76）； 部分预测指标包括

S100-A8、S100-A10、免疫球蛋白 κ 常数、纤维蛋白原 -α

和 γ、触珠蛋白、膜联蛋白 A1 和 A2、胶原蛋白 α-2、玻

连蛋白和 α-1- 酸糖蛋白 1（参考文献 [125]）。

表 2 （续）生物标记物预测银屑病的治疗反应

生物标记 主要发现 参考文献

92 serum proteins 在一项前瞻性多中心研究中，确定了吡啶啉、脂联素、磷酸前列腺酸和 VII 因子是一组可以预测戈利木
单抗治疗后 ACR20 缓解的标记物（n=100）

119

补体 C3 在一项前瞻性单中心研究中，基线时 C3 水平升高与对阿达木单抗和依那西普治疗的无反应相关（n=55） 120

PsC 的组织标记物

IL20, IL21, p40 
mRNA

在一项前瞻性单中心研究中，与对乌司奴单抗治疗的反应者相比，无反应者的银屑病性皮损的皮肤组织
中 IL20、IL21 和 p40 的 mRNA 表达水平上调（n=18）

121

MCP-1 蛋白 在一项前瞻性单中心研究中，MCP-1 水平不能预测对阿达木单抗、依那西普或依法利珠单抗的治疗反应，
尽管使用 TNF 抑制剂治疗降低了 MCP-1 的血浆浓度和在病灶皮肤组织中的表达水平（n=16）

122

PsA 的组织标记物

CD3 protein 在一项前瞻性单中心研究中，对阿那白滞素或依那西普治疗有反应者的滑膜衬里下层中 CD3 表达的变
化相对于无反应者更大，但基线 CD3+T 细胞数量不能预测治疗反应（n=25）

123

25 proteins 一项前瞻性多中心研究发现，TNF 抑制剂治疗反应好者和反应差者之间有 25 种蛋白质存在差异表达
（n=32）

124

57 proteins 在一项回顾性单中心研究中，一组共 57 种蛋白质可预测对阿达木单抗治疗的反应（n=10） 125

COMP，软骨寡聚基质蛋白；CRP，C 反应蛋白；DAS28，28 关节疾病活动评分；ESR，红细胞沉降率；hsCRP，高敏感性 C 反应蛋白；MMP-
3，基质金属蛋白酶 3；PASI，银屑病皮损面积和严重程度指数；PsA，银屑病关节炎；PsC，皮肤型银屑病；SpA，脊柱关节炎；SJC，肿胀关
节计数 SNP，单核苷酸多态性；TJC，压痛关节计数。
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影响治疗成功的因素。bDMARD 的临床试验告诉我

们，多达 40％的患者对各级治疗均无反应。但是，PsA 患

者也普遍存在继发性无反应现象，且高达 30％的患者将在

1 年时中止 TNF 抑制剂治疗 [126]。 在 RA 中，已知影响原

发性无反应的风险因素包括病程长、疾病活动度高和 BMI

指数高 [127]。 在 PsA 中，对阿巴西普治疗的患者进行析因

分析显示，基线特征（包括 CRP 浓度、DAS28-CRP 评分、

指 / 趾炎和关节侵蚀数的中位数）可预测阿巴西普的疗 

效 [128]。鉴于炎性关节炎的异质性，在组织水平的炎性浸

润成分可能会为患者分层和指导治疗决策提供信息，这将

在本综述的后文进行讨论。

在评估单克隆抗体 bDMARD 的功效时，需要考虑抗

体和靶分子的结构、剂量和给药方案以及受体介导的清除

率。监测药物浓度和抗药物抗体（ADAs）的产生可能非

常重要。通常（监测药物谷浓度，但并未考虑组织中药物

浓度）及由于过高的细胞因子负荷或重复给药后受体丢失

导致的药物清除率增加。许多研究对炎性关节炎中的药物

水平和 ADAs 进行了评估。在一项 2019 年的研究中，药

物水平和 ADAs 与脊柱关节炎和 RA 的疾病活动相关，但

并不能预测其治疗反应 [129]。阿达木单抗药物和 ADAs 的

水平也与 PsA 患者的 DAS28 的下降呈正相关，与 HAQ 呈

负相关，且药物水平受 BMI 的影响 [130]。几项研究表明，

TNF 抑制剂谷浓度会增加 ADAs 产生的风险、输液反应和

导致临床疗效不佳（见综述 [127]），联用甲氨蝶呤则可能

降低 ADAs 产生的风险。在 PsA 中，联用甲氨蝶呤也被证

明有助于改善 TNF 抑制剂的持久性 [131]。

迈向 PsD 的精准医学

从类风湿关节炎中汲取的经验。解决 PsD 临床中未

满足的需求所面临的挑战显然是巨大的，且在考虑解决方

案驱动的治疗策略时，评估用于解决其他风湿病中未满足

需求的分层治疗方法的效果可能是有用的。在北美，由

NIH、FDA、多个行业合作伙伴和专注于 RA 和系统性红

斑狼疮的学术中心参与的加速药物合作伙伴关系（AMP），

在协定和实施标准化的采集和储存操作程序方面以及单细

胞转录组学和全基因组测序方面都尤为成熟 [132]。这归功

于 AMP 多个中心的积极参与，因此该项目的成果引人瞩

目 [133-135]，并在不久的将来给患者带来切实的益处。例如，

使用大规模质谱流式细胞技术进行的高维分析已被用于鉴

定新的外周辅助 T 细胞群体，该群体在 RA 滑膜 T 细胞中

占 25％。这群以 PD-1hiCXCR5-CD4+ 为特征的细胞具有浸

润炎症组织并刺激局部 B 细胞产生抗体和分化为浆细胞的

能力 [136]。从大量质谱流式细胞技术分析获得的数据 [133] 显

示，RA 外周血中存在 CD27-HLA-DR+ 效应记忆细胞，其

在滑液和组织中数量也显着增加，并具有 TH1 和细胞毒性

T 细胞的一些特征，受刺激后会产生 IFNγ 和颗粒酶 A。

对免疫抑制剂治疗有反应的患者，其占比则降低。此外，

液滴微流控技术和单细胞 RNA 测序（drop-Seq）亦被用于

鉴定 RA 滑膜组织中独特的成纤维细胞亚群，该研究提供

了自身免疫性疾病组织中第一个关于造血细胞和成纤维细

胞亚群的单细胞 RNA-seq“图谱”[137]。在大量靶向亚群的

转录组学和单细胞转录组学数据中鉴定出了其他新的成纤

维细胞亚群 [138]，包括 CD34- 成纤维细胞亚群，相对于骨

关节炎患者，CD34- 成纤维细胞在 RA 患者中的数量扩增

了三倍。 这群表达 PDPN、THY1 和 Cadherin-11 的细胞定

位于炎症滑膜中的血管周围区域，能分泌促炎性细胞因子

并具有增殖能力，具有侵袭性细胞的表型特征。因高表达

RANKL 且低表达 OPG，该亚群被认为能参与破骨细胞形

成 [138]。上述研究成果鉴定出了在疾病部位显著增加的致

病细胞亚群，并可作为免疫治疗干预的靶标，这进一步明

确了 RA 的独特病理生物学特征，同时建立了细胞表型的

变化与成功治疗的联系。

还有一些其他的大型学术组织也在 RA 中探索分层

治疗的方案，例如英国的类风湿关节炎最大化治疗效用联

盟（MATURA）。早期关节炎队列（PEAC）的病理生物

学数据库是 MATURA 数据库的一部分，该数据库分析了

滑膜和血液的基因表达特征，并整合了血液和滑膜组织中

的深度表型分析 [139]。它鉴定出了滑膜中与三种不同的病

理类型（寡免疫型、巨噬细胞富集为主的分化髓系型和淋

巴 - 髓系型）有关的转录亚群。作者利用 Bulk 组织和全血

RNA-seq 鉴定出了一类与初始药物治疗的临床反应相关的

炎性滑膜标记，以及预后较差、具有关节破坏进展的基因

型亚组 [139]。PEAC 数据集充分展示了使用滑膜组织的优越

性，能够对高危患者进行识别。通过类似手段的病理生物

学研究对类风湿关节炎的生物治疗进行分层 , 将来应能对

鉴定 RA 的病理类型预测治疗效果提供了极大的帮助 [140]。

PsA 中精准医学的最新研究。目前 PsA 中的精准医

学研究非常少。一项 2019 年的研究 [141] 提出了第一个使用

分层 bDMARDs 治疗 PsA 的精准医学方案，该研究通过外
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周 CD4+ T 细胞免疫表型将患者分为 TH1 活化为主、TH17

活化为主、TH1 / TH17 均高度活化和 TH1 / TH17 均低度活化

四个亚组。该表型分析中使用 T 细胞活化的标记包括 TH1

细胞相关趋化因子受体 CXCR3、CCR6（TH17 细胞）以及

HLA-DR 和 CD38。相应地，研究者将治疗进行分层：TH1

活化为主的患者给予乌司奴单抗治疗；TH17 活化为主的患

者使用苏金单抗治疗；TH1/TH17 均高度活化伴关节和皮肤

症状的患者使用 TNF 抑制剂或苏金单抗；TH1 / TH17 均低

度活化患者使用 TNF 抑制剂治疗。治疗 6 个月后，按照该

分层策略治疗的患者（n=26）的低疾病活动比例高于接受

标准 bDMARDs 治疗的患者（n=38）。在 PsA 中，据我们

所知，这是第一项通过免疫细胞表型制定精准医学方案的

研究，但该研究样本量相对较小，且受试者并未随机分组。

然而，该研究依然为这种精准医疗方案的运用奠定了基础，

后续可在更大的 PsA 患者队列中进行验证。

解决未满足需求的办法

在本节中，我们将讨论解决 PsD 未满足需求的现有和

新兴方法，主要是确定疾病会进展的患者并预测其对治疗

的反应。为了解决 PsD 的异质性放射学结果和治疗反应，

需要考虑与研究方法相关的某些原则，这有助于确保科学

的严谨性和再现性。

首先，应该明确地阐明这个科学假设。如果没有一

个明确的、经过深思熟虑的科学问题，研究方法将被驱动

向错误的方向，不幸的是，这通常只有在研究结束时才会

发现。第二，临床队列需要特别明确的定义。如果不包括

具有足够和严格的临床表型数据的队列来解决所提出的问

题，则可能会妨碍对所需患者（例如，有损害进展风险的

患者）的识别，或导致得出不准确的结论。第三，损伤的

定义应考虑到所使用的成像方式、损伤相关发现的可逆性、

所使用的成像研究的时间以及成像发现与潜在病理之间的

已知关系。第四，治疗反应和无反应应适当界定。对于特

别设计以发现信号的研究，最好使用最严格的治疗反应标

准（例如，由非常低的疾病活动或 DAPSA 缓解标准定义

的缓解）[142] 来识别反应者，并使用未能实现 ACR20 反应

或疾病恶化作为无反应的指标。最后，成像技术的敏感性

和特异性或技术方法应优化和明确，包括适当的性能指标，

如受试者工作特征曲线下的面积及假阴性和假阳性率。

在选择以下总结技术和方法时，应仔细考虑这些研究

原则。

影像学

需要高分辨率的成像来检测在没有干预的情况下可能

进展的非常早期的变化，以及区分可能出现的结构损伤、

持续活动的损伤和既往活动的但现在不活动损伤的早期 

变化。

Micro-CT。Micro-CT 是一种新兴的检查手段，在早

期诊断结构损伤方面似乎是有用的，并且比普通平片更敏

感。在 PsA 典型的附着点骨赘的检测中，Micro-CT（如图

4 所示）也比 MRI 和普通平片更敏感 [143]。附着点骨赘被

认为是 PsC 患者最早的肌肉骨骼表现之一 [144]。参与附着

点骨赘形成过程的因素包括 PGE2、IL-23、IL-17、TNF、

IL-22、Wnt 蛋白和骨形成蛋白。增加该模型的生物可信

度的证据是，在接受抗 IL-17 治疗的患者中，附着点骨

赘没有进展 [145]。有人提出，受遗传和微生物群的影响，

机械应力可能是一个足够的触发个体疾病的因素 [146,147]。

Micro-CT 已被证明能通过侵蚀的大小、形态和形貌可靠地

区分 PsA 和 RA 患者早期掌指关节的骨侵蚀 [148]。

尽管其发病率和死亡率与骨质疏松性骨折相关，但

在临床实践和 RCT 中，对 PsA 患者小梁骨渐进性丢失

的监测常常被忽视。部分由于 Micro-CT 的使用，IL-23

和 IL-17 在皮质骨和松质骨的关键作用越来越多被认识 

到 [149,150]。

考虑到 CT 对软骨和骨的高空间分辨率，与增强 CT

相比，碘标记的双能 CT 可能是一种较低电离辐射剂量下

检测早期关节炎和 / 或肌腱病变、监测结构损伤进展 [151]

和测量骨密度的合适方法。

肌肉骨骼超声检查

与普通平片和 Micro-CT 不同，肌肉骨骼超声检查可

以显示 PsD 的几种不同结构和特征，包括滑膜增生、渗出、

附着点炎、腱鞘炎、肌腱病变、滑膜 -附着点新生血管形成、

骨侵蚀、骨质增生、附着点骨赘甚至甲床的新生血管（提

示早期滑膜 - 附着点复合体炎症），其中一些如图 5 所示。

肌肉骨骼超声检查是动态的，高频探头的出现使得人们能

够对小的、非线性的结构进行高分辨率的扫描，例如手指、

足趾远端和肌腱，而这些结构可能无法用标准的 MRI 很好

地显示出来。肌肉骨骼超声结合灰阶和多能量普勒成像可

用于检测和监测滑膜和附着点的疾病活动。

肌肉骨骼超声在预测 PsA 预后中的作用尚不明确。超
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声在银屑病关节炎治疗中的应用这一针对早期 PsA 的前瞻

性多中心观察性队列研究正在进行中，目的是比较有无超

声临床检查对预测未来实现 MDA 的价值 [152]。2019 年的

一项综述显示，在 PsA 的 RCT 试验中，肌肉骨骼超声和

MRI 检查可以促进患者的达标治疗，特别是在检测亚临床

疾病、关节受累和病理方面 [153]。另一项2019年的研究表明，

肌肉骨骼超声检查较目前临床中使用的患者报告的筛查工

具可以更好地识别需要转诊给风湿病专家的 PsC 和可能患

者 PsA 的患者 [154]。

MRI。与其他成像方式相比 MRI 具有一定的优势，

例如用钆或脂肪抑制序列增强炎症病理的显示，由于更好

的线圈的出现，提高了对早期病理的敏感性，更高的评分

者信度，三维重建和更高的空间分辨率。通过使用越来越

强的磁场减少了扫描时间，从而使全身或多部位扫描成为

可能。考虑到 PsA 影响的部位的多样性，包括周围关节、

中轴骨、附着点和肌腱，全身 MRI 可以提供一种更全面、

更可行的纵向识别、定量和监测结构损伤的方法。PsA 特

异性 MRI 指标，如银屑病关节炎磁共振成像评分 [155]，已

经被开发出来并在临床试验中被越来越多地纵向使用。值

得注意的是，MRI 检测到的骨髓水肿可以预示不可逆结构

损伤的发生 [155]。

PET 与 CT 的联合使用。PET-CT 可能有助于 PsA 更

详细的评估。这一成像技术已被用于检测 PsA 和 PsC 患者

的亚临床关节炎 [156]、评估 PsA 患者的疾病活动度 [157]，并

可能量化和阐明 PsD 患者动脉粥样硬化和心脏代谢疾病的

发病机制 [158]。

组织学研究

利用超声、CT 和 Micro-CT 等新的成像技术来辅助对

肌腱附着点、滑膜组织和纤维软骨组织进行活检，在 PsD

免疫生物学的研究中尤其重要，因为结构损伤部位的局部

组织可能比全身血液成分更具有病理变化代表性。此外，

越来越多训练有素的肌肉骨骼系统超声科医师的培养，能

在更早期以及纵向观测中使用超声影像学技术，以检测损

伤部位和局部组织取样分析。

尽管能够对滑膜组织进行高维单细胞分析的技术已被

证明可用于 RA，但在评估其在 PsD 中的应用时，有许多

因素需要考虑。首先，滑膜是否适用于评估 PsD 的病理发

病机理，评估损伤或治疗反应的生物标志物是什么？一项

比较 PsD 患者皮肤和滑膜组织样本中基因表达谱的研究显

示 [4]，与滑膜相比，皮肤显示出更高的 IL-17 基因信号，

而这两种组织中的 TNF 和 IFNγ 基因信号则相似。这个发

现与 IL-17 抑制剂治疗皮肤病变相较于关节病变更有效相

一致。值得注意的是，相对于 PsD 患者与其他类型的关节

炎如 RA、骨关节炎、系统性红斑狼疮等的滑膜组织，同

一 PsD 患者滑膜组织和皮损有更多相似的基因表达。其次，

获取 PsD 相关病变区域的样本难度较高，因为通常受累的

部位包肌腱附着点、脊柱或骨组织。肌腱附着点病变方面，

2019 一项研究从脊柱手术患者获取正常人肌腱附着点软组

织和附着点周围骨组织，结果显示这些组织中存在能够产

生 IL-23、IL-1β、TNF 和 CCL20 的 CD14+ 髓样细胞群，

从而证实该取样方法的可行性；尽管很难获得，但评估这

些细胞群是否在PsD患者中扩增将是一个有趣的问题 [159]。

作为以 RA 起始的 PEAC 的一部分获取的一些早期

PsA 的初步数据显示，PsA 的滑膜组织病理分型类似于

a b

图 4  银屑病关节炎小关节的 Micro-CT 表现。 a 图像显示银屑病关节炎患者掌指关节的附着点的结构病变（附着点；圆圈）。
b 图像显示银屑病关节炎患者（与 a 所示不同的患者）近端指间关节附着点的结构病变（附着点；圆圈）。所有图片由德国
Erlangen 大学的 G.Schett 和 D.Simon 以及德国西门子医疗系统有限公司的 K.Engle 提供。
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RA，但是寡免疫亚型较多见，而淋巴 - 髓样型则相对少 

见 [160]。与 RA 相比，PsA 滑膜的中性粒细胞募集和聚集、

细胞迁移以及细胞骨架重构组件相关的基因表达增加。

组学技术的应用

过去二十余年组学技术的发展和应用取得了巨大的

进步，这使得人们对异质性疾病表型背后的分子事件和生

物标志有了更深入理解 [161]。在基因组学、转录组学、表

观遗传学、蛋白质组学和代谢物组学等方面同时出现的

改进为破译 PsD 在临床和功能异质性提供了前所未有的

机会，以满足前文所述的未满足的需求。特别是扩展到单

个细胞蛋白组学 [162,163] 和多组学 [164,165] 的高通量、高灵敏

度蛋白质识别技术以及定量分析技术的发展，都有力促进

包括风湿性疾病的许多疾病的蛋白质 - 核心分子特征的描 

述 [164,166]。此外，随着诸如流式细胞术（也称为 CyTof）

的发展，在单细胞水平上分析研究这些变化变得越来越可 

行 [167]，并使我们能够深入研究涉及 PsD 发病机制及导致

复杂多样的临床表现的组织细胞异质性和细胞间相互作

用。这些进展也促进了“蛋白质基因组学”[168] 的出现，

使得我们能通过在蛋白质水平分析基因组事件，包括单核

苷酸多态性、突变、插入、删除和替换，从而更深入地理

解遗传及表观遗传改变对细胞变化的影响。蛋白质基因组

战略 [169,170] 最初被应用于肿瘤领域的研究 [171,172]，其全球共

享的蛋白质基因组学信息被认为对“精准肿瘤学”会有重

大影响 [173]。我们认为现在是时候把蛋白质基因组学应用

于 PsD[168]。

将多组学数据进行整合是一个很大的挑战，但整合组

学数据的计算工作流程和标准正在涌现 [174,175]。现在我们

可以合理地预测这些方法使我们能够精准地研究和理解多

种免疫细胞、巨噬细胞 [176,177]、成纤维细胞 [178,179] 和其他多

种 PsD 病变部位（骨、滑膜、皮肤等）中观察到的引起变

化的常驻组织细胞之间复杂的相互作用。期待通过对这种

详细的分子和机制的理解，能够有机会针对 PsD 的主要事

件和 / 或信号通路更有效地进行干预治疗 [165,180]。

合作和倡议

正如对 RA 患者的研究和护理证实的，将多个学术单

位和行业合作伙伴的技能结合起来，可能有助于解决 PsD

中亟待解决的问题。这种合作关系可以为更精准地对 PsD

进行诊断、分型、预后判断开辟道路，以提供靶向治疗改

善患者的预后。为此，GRAPPA 协作研究网络（CRN）正

在寻求确定几种具有能独立有效预测接受治疗的 PsD 患者

结构破坏的可溶性生物标志物 [10]。为了确定更多的候选生

物标志物，在依奇珠单抗 [141,181] 和依那西普 [24] 的 RCT 中

获得的纵向血清标本和外周影像学资料的早期研究，将涵

盖发现蛋白组学（液相色谱串联质谱法）和使用多反应检

测质谱法进行靶向蛋白组学的初步评估策略。数据将会使

用包括弹性网络正则化线性回归的多元统计学方法进行分

a

c d

b

图 5  银屑病关节炎的高分辨肌骨超声。 a 一例 22 岁有症状、近期起病（<12 个月）银屑病关节炎（PsA）女性的肘部图像，
在肱骨外上髁多普勒信号显示皮质不规则、低回声、附着点增厚。 b 一例有 30 年 PsA 病史的 53 岁男子膝关节，显示左髌骨肌
腱附着点低回声和侵蚀。c 一例有 30 年 PsA 病史的 53 岁男性（与图 b 相同）的右小腿影像，显示右跟腱低回声增厚伴侵蚀，
但无能量多普勒信号。d 一例有 20 年 PsA 病史的 67 岁女性的膝关节影像，显示髌腱低回声增厚和附着点骨赘。所有图片由英
国剑桥的 M. Sapsford 提供。
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析。据预测，这个方法将会找到一组能够预测 PsA 患者

影像学进展的生物标志物，并能在随后更大型的研究中证

实。CRN 还制定了标准化程序，用于获取患者相关的资

料、收集、存储和运输生物标本（包括液态和组织标本）

的流程，以及分析这些标本的科学方法 [10]。这一举措将使

CRN 内的合作项目能够在开始治疗前首先集中于生物样品 

的收集。

人们也可以从 AMP 和人类蛋白图谱、基因型组织表达

项目和人类细胞图谱联盟（HCA）的经验中学习。这些项

目是真正协作性、国际性和开放的资源。例如，HCA 将包

括对皮肤、滑膜、肌腱、骨骼、肌腱附着点和被膜的综合

分析，且还计划涵盖脊柱和骶髂关节。为了绘制人类健康

细胞图谱，HCA 策略将分离细胞的单细胞分子图谱（和 / 

或单个核分子图谱）与完整组织的高度多路空间分析结合

起来。

大数据和人工智能

人们越来越认识到，从大规模组学数据集中提取生物

知识和临床可操作的信息将需要应用机器学习 [182] 和其他

人工智能方法 [183]。这些方法在高质量的数据集上工作效

率最高，并且它们的强度随着它们所应用的数据集的大小

成比例地增加。人工智能和机器学习算法可识别异质性数

据集中的结构和关联。组学数据的多样性和质量差异，加

上来自患者临床评估的数据的复杂性，构成了相当大的挑

战。其中一个挑战是需要对数据进行处理、标准化、整合

和转换的方法，以便能够开发识别新的生物标志物的准确

的预测模型 [175,184]，以改善临床决策，从而转变精准医学。

值得注意的是，作为一个例子，纵向分析整合了转录组学、

血清蛋白质组和免疫表型数据以及来自包含未治疗和治疗

的 RA 患者和健康对照组队列的的详细临床数据揭示了分

子特征，促进我们更深入了解与药物治疗和 RA 严重程度

有关的分子和细胞系统的分子概况 [185]。EULAR 工作小 

组 [186] 和欧洲药品管理局 [187] 都发布了关于用于风湿和肌

肉骨骼疾病和新药监管的大数据的指南摘要。

结论

在这篇综述中，我们概述了 PsD 中一些重要的未得到

满足的需求，特别是预测不良结果和治疗反应方面的。对

PsD 病理生物学的进一步了解将有助于早期识别预后不良

的患者，这将使精准医学的应用成为可能，以防止疾病进

展和不可逆转的损害。为此，需要使用现有的和新的方法，

包括先进的成像方式和组织分析，以及多组学方法。把握

这些领域的重要进展，现在正是应用这些技术的时候，通

过协调的合作，阐明 PsD 的异质性表型并改善患者的治疗

结果。
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纤维肌痛综合征的临床特点、发病机理及治疗进展
Fibromyalgia:an update on clinical characteristics, aetiopathogenesis and treatment

摘要：纤维肌痛是以慢性广泛的疼痛，乏力，睡眠障碍和功能性症状为特点的一种综合征。其病因、诊断标准和分类
标准仍有争议，因此，治疗策略也是如此。纤维肌痛是第三常见的肌肉骨骼疾病，其患病率随年龄增长而增加。然而，
虽然随着更为精准的诊断标准的应用，其诊断率有了提高。但是，相当一部分医生仍然不能认识到该综合征。许多因
素以独特的方式导致纤维肌痛的发展：遗传倾向、个人经历、情感 - 认知因素、身心关系和应对压力的生物心理学能
力。发病机理的多样性和维持疾病不使之进展，需要一个多模式的治疗方法。个体化治疗是一个重要的考虑因素，随
着对纤维肌痛认识的深入，人们发现存在着越来越多以不同临床表现为特征的纤维肌痛亚群。因此，尽管依据循证方
法治疗纤维肌痛是可取的，但医生的治疗方法不可避免地是经验性的，必须与患者建立强大的枢纽关系，并制定共同的、
现实的治疗目标。

纤维肌痛或纤维肌痛综合征是慢性广泛性疼痛（CWP）

最常见的原因之一，但是，尽管疼痛是其主要和显著的特征，

纤维肌痛复杂而多症状的特点还包括如疲劳、睡眠障碍和

功能性症状（即，不能以结构或病理学定义的原因来解释

的医疗症状）。纤维肌痛在普通人群中是一种很常见的疾

病 [1,2]；然而，由于缺乏有效的治疗方法，目前还没有持续

有效的治疗方法，对于纤维肌痛的诊断和分类标准，尤其

是纤维肌痛的病因和发病机制缺乏共识。事实上，纤维肌

痛已被证明是一种神秘的综合征，且就医学哲学上而言，

其是一种有趣的状况，因为它已超出了疾病的机制定义 [3]。

在这篇综述中，考虑到最新的研究、指导方针和临床

经验，我们对纤维肌痛疾病的负担、诊断和治疗提供了一

个全面的、批判性的概述。我们描述了该综合征的临床方

面，包括随时间发展的不同诊断标准。我们还整合了纤维

肌痛病因、致病机制的各种假设，来帮忙记住医学上的生

物心理社会模型和复杂的身心关系。特别地，我们在此假

设慢性疼痛和纤维肌痛可能以自下而上（身体神经末梢到

中枢神经系统）和自上而下（中枢神经系统到身体神经末

梢）机制发生，因此心理致病过程（例如，创伤或压力）

可以共存，但对于物理致病过程不是必要的（例如，炎症

或退化过程）。最后，我们讨论纤维肌痛的治疗，深入探

讨最有效和最新的、最有前途的治疗策略，牢记个体化、

以病人为中心的观点的重要性。我们基于临床专业知识和

最新的 EULAR 纤维肌痛标准管理办法 [4]，试图为医生提

https://doi.org/10.1038/s41584-020-00506-w

供一个新颖的和实用的工作管理流程，以用于他们的日常

临床实践。

流行病学

根据定义纤维肌痛诊断标准的差异，所报导的纤维肌

痛患病率有所不同。使用 1990 年 ACR 标准的研究报导其

患病率在 0.4%（希腊）到 8.8%（土耳其）之间，全球估

计平均患病率为 2.7%，全球纤维肌痛的平均女性男性比例

为 3:1（参考文献 [1]）。一项针对五个欧洲国家（法国、

葡萄牙、西班牙、德国和意大利）[5] 的研究估计，总体人

口患病率为 4.7%。然而，在考虑后续的诊断标准集后 [2]，

这些患病率可能会相差四倍之多。图 1 显示了不同国家不

同研究 [1,5-16] 估计的纤维肌痛患病率的例子。

纤维肌痛是仅次于腰痛和骨关节炎的第三种最常见的

肌肉骨骼疾病 [17]。患病率与年龄成正比，在 50~60 岁时达

到高峰 [11]。然而，这些流行率的估计可能是不准确的：管

理数据（即患者报告的发病率）和流行病学数据（即基于

医生诊断的数据）之间存在差异 [18]，因为相当一部分医生

仍然没有认识到该综合征。

纤维肌痛患者的生活质量普遍较差，反映在患者频

繁就医的巨额医疗费用上。每年所需的咨询次数几乎是健

康人的两倍 [19]，通过比较患者与随机人群样本 [20] 的费用，

估计纤维肌痛患者的总医疗费用是其他人的三倍 [20]。间

接社会成本也很高，主要是因为工作效率的丧失 [21,22]：一
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要点

·纤维肌痛在普通人群中是一种相当常见的综合征，在全世界的患病率
达到 2~3%。

·纤维肌痛的复杂多发性症状不仅包括慢性广泛性疼痛、疲劳和睡眠改
变，还包括自主神经紊乱、认知功能障碍、对外界刺激的过敏、躯体
症状和精神障碍。

· 由于症状的主观性和生物标志物的缺乏，临床诊断需要非常精细，诊
断标准也在不断发展，早期诊断和预防仍然是一个难以实现的目标。

· 纤维肌痛的严重程度和进展或改善可以通过大量的综合测试来评估。
· 纤维肌痛的发病机制尚不完全清楚；假说指出，遗传易感性、压力性

的生活事件、外周（炎症）和中枢（认知 - 情感）机制相互作用产生
基于神经形态学改变的疼痛感知障碍（“伤害性疼痛”）。

· 治疗应该是多模式的，并建立在四个支柱（患者教育、健身、药物治
疗和心理治疗）上；方法应该是个体化的、基于症状的和逐步的，与
患者建立共同的目标。。

项研究表明，参与研究的患者中有 24.3% 在纤维肌痛发作

5 年后停止工作 [23]。

临床特点与诊断

纤维肌痛的症状

纤维肌痛是一种复杂的慢性疼痛，主要（但不仅）涉

及肌肉骨骼系统。与其他风湿性疾病不同，纤维肌痛不是

通过可见的临床症状表现出来的：体检仅显示在某些特定

点（“压痛点”）对压力更敏感，尽管大多数人的这些区

域的压痛往往比其他区域明显，无论他们是否患有纤维肌

痛 [24]。纤维肌痛症状总结如图 2 所示。在本节中，我们

将简要介绍每种症状。

基本特征。在纤维肌痛中，疼痛可以从头到脚影响整

个身体。纤维肌痛患者会使用过多的疼痛描述词，他们的

疼痛通常被描述为类似于神经病理性疼痛 [25]：20~30% 的

患者报告四肢、手或躯干感觉异常，通常描述为刺痛感或

针扎感 [26]。疼痛的类型、部位和严重程度取决于多种因

素的调节，其中最重要的是工作活动、并发症（如肥胖 [27]）

和温度变化 [28,29]。身体或精神压力也是导致疼痛恶化的一

个已知因素 [22,30]。

纤维肌痛的另外两个最常见的症状是疲劳和睡眠障 

碍 [31-33]。疲劳可能是身体上的，也可能是精神上的。疲

劳的程度差别很大，从轻微的疲劳到与流感等病毒性疾病

相似的精疲力竭状态。睡眠问题包括任何类型的失眠或频

繁觉醒。多数情况为非恢复性睡眠，即使睡眠质量和睡

眠时长正常，纤维肌痛患者也经常报告没有足够休息的 

感觉 [31,32]。

其他常见特点。认知功能障碍（尤其是“纤维雾”）

和记忆障碍是纤维肌痛患者较严重的症状 [33]。抑郁、焦虑、

疼痛或睡眠问题都会对认知症状产生负面影响，但它们并

不能完全解释纤维肌痛患者的所有认知症状 [34]。

纤维肌痛患者的主诉经常涉及几乎所有器官和系统的

许多其他临床症状，这些症状的严重程度因人而异，并且

在整个疾病过程中每个患者的情况也各不相同 [35]。特发性、

局部的疼痛综合征尤其常见。头痛，伴或不伴偏头痛病史，

都是非常常见的，反之亦然，纤维肌痛在发作性偏头痛的

个体中也是常见的 [36]。消化不良、腹痛、交替便秘和腹泻

也是常见症状，可能是全面的肠易激综合征 [37] 的一部分。

许多患者会出现泌尿生殖系统疾病（如无尿路感染时出现

尿急 [38]、痛经或外阴前庭炎，从而导致性交困难 [39]）。

另一个常见症状是僵硬 [33,40]，尽管晨僵通常不超过 60分钟。

自主神经紊乱表现在所有身体部位，并与病情的严重

程度相关 [41,42]。患者可以报告口干（口干燥症）和眼睛干

燥（干眼症）、视力模糊和畏光以及雷诺现象的主观感觉 [43]。

超过 30% 的患者出现下肢不适，需要连续移动双腿（不宁

腿综合征）[44-46]。纤维肌痛患者通常也有不稳定或摇摇晃

晃的感觉，尤其是在长时间直立后 [47]。

从心理上讲，纤维肌痛患者主要特点是负性情感，也

就是说，普遍存在与悲伤状态相关的负面情绪 [48]。这种心

理忧伤的状态可能伴随出现全面的精神障碍，精神障碍在

纤维肌痛患者中很常见，可显著影响患者的生活，甚至影

响疾病的严重程度 [49]。纤维肌痛患者中焦虑障碍的终生患

病率为 60%，14~36% 的患者中能观察到抑郁，而健康人

中这一比例为 6.6%[50]。在有纤维肌痛患者的丹麦人群中，

自杀的风险是普通人群的 10 倍 [51]，这一点在随后的系统

回顾 [52] 中得到证实。然而，纤维肌痛患者抑郁症状的发

生并不比类风湿关节炎或癌症等其他疼痛性疾病更常见，

这可能与心理压力的适应不良有关 [30]。

诊断标准

在过去 30 年左右的时间里，正在进行的研究已经发

表了至少五版不同的纤维肌痛分类和诊断标准（总结见

表 1）。最早的标准集将纤维肌痛描述为具有各种相关症

状的 CWP 疾病 [53]，但 1990 年的 ACR 分类标准 [43] 仅考

虑 CWP（定义为身体左侧和右侧、腰部上方和下方的疼
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痛，以及中轴骨（颈椎或胸椎、前胸或下背部）疼痛）和

压痛（定义为触诊 18 个压痛点中 ≥11 个压痛点的疼痛），

并不包括其他症状或排除标准。然而，压痛点检查的要求

（这取决于检查者，本质上是个体内和个体间的变量）使

得 1990 年的 ACR 标准不适用于临床环境。随后的 2010

年和 2011 年 ACR 标准 [54,55] 将纤维肌痛的定义改为多症状

紊乱，并取消了作为诊断要求的压痛点检查；然而，尽管

标准重新将相关症状视为重要症状，也许对慢性疼痛的核

心症状强调得太少了。2016 年修订的 2010/2011 ACR 诊断

标准 [56] 强调了“全身疼痛”的概念，这也是 2018 年发布

的ACTION-APS疼痛分类诊断标准的核心（参考文献 [40]）。

在制定这些标准时，纤维肌痛工作组主要关注全身疼

痛（定义为多部位疼痛）、睡眠问题和疲劳，但也考虑了

其他支持性诊断特征，如认知障碍、触摸压痛、肌肉骨骼

僵硬和环境敏感性（例如，对冷、光或噪声敏感），目的

是提供更实用的标准。

图 1  使用不同诊断标准或问卷估计评估的各地区纤维肌痛的患病率。 采用各种诊断标准和问卷，如伦敦纤维肌痛流行病学研究
筛查问卷（LFESSQ；以浅绿色显示）、以社区为导向的风湿性疾病控制计划（COPCOLD；以深绿色显示）等，对世界不同地
区的纤维肌痛患病率进行了估计，ACR 1990 分类标准（蓝色显示）和 ACR 2010 诊断标准（红色显示）。应当指出，由于采
用不同的评估方法，无法直接比较不同区域的流行情况。* 通过应用 ACR 1990 分类标准，邀请筛查阳性的个人进行检查，以
确认或排除纤维肌痛的存在。

美国 6.4%

日本 2.1%

巴西 2.5%

丹麦 0.7%

香港 0.8%

土耳其8.8%

以色列2~2.6%突尼斯 9.3%

意大利 3.6%

法国，意大利，
德国，西班牙，
葡萄牙 2.9~4.7%

黎巴嫩 1%

1990 ACR 香港 Scudds 等 (2006) [13] 0.8

标准和/或问卷调查 国家或地区 研究 总患病率  (%)

COPCORD 巴西 Rodrigues Senna 等 (2004) [10] 2.5

COPCORD 和 ACR 1990 标准 黎巴嫩 Chaaya 等(2011) [6] 1

World Queiroz (2013) [1] 2.7

丹麦 Prescott 等 (1993) [15] 0.7

ACR 2010 标准 日本 Nakamura 等 (2014) [7] 2.1

美国 Vincent  等 (2013) [12] 6.4

加拿大 White 等(1999) [11] 3.3

突尼斯* Guermazi 等 (2008) [9] 9.3

LFESSQ 以色列 Ablin 等 (2012) [14] LFESSQ-4: 2.6
LFESSQ-6: 2.0

法国，意大利，德国，
西班牙，葡萄牙

Branco 等 (2009) [5] LFESSQ-4: 4.7
LFESSQ-6: 2.9

意大利 Salaffi et al. (2005) [16] 3.6

土耳其 Turhanoglu 等 (2008) [8] 8.8

LFESSQ 和  ACR 1990 标准

加拿大 3.3%
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纤维肌痛诊断的核心问题和障碍是缺乏生物标志物。

过去 5 年来，研究人员研究了可能有助于诊断和监测的新

分子（包括 microRNA、蛋白质组和代谢组分析），但是，

尽管结果很有希望，这一研究领域仍处于起步阶段 [57]。

简言之，纤维肌痛的诊断有很好的临床意义。由于体

检的有效性和重复性较差 [18]，体检在诊断上没有帮助，但

对于排除可能解释疼痛和疲劳的其他疾病至关重要。纤维

肌痛没有病理学特征，因此诊断线索必须通过全面的病史

采集 [18]。

筛选工具

已开发出一些常规筛查工具，以帮助全科医生确定那

些最有可能发展成纤维肌痛的患者。这些工具包括纤维肌

痛快速筛查工具（由六个一般问题 [58] 组成）和纤维肌痛

检测测试 [59]（涵盖疼痛和所有纤维肌痛影响的领域，以及

患者的态度和病史）。2019 年，简易纤维肌痛筛查问卷也

被确认为有用的筛查工具（参考文献 [60]）。全科医生可以

利用这些工具来检测患有纤维肌痛甚至有纤维肌痛风险的

患者，以便将患者转诊给专家。

预防，以及纤维肌痛的早期诊断，仍然是一个难以实

现的目标，主要是由于缺乏确定的危险因素（见假设致病

机制一节）。此外，关于早期诊断对临床进展影响的数据

不足；尽管如此，早期认识可以在早期阶段开始非药理学

方法的使用，如心理治疗或锻炼治疗，并阻止对药理学治

疗的需要，因此限制了其不良反应。

图 2  主要纤维肌痛症状。 纤维肌痛症状复杂。症状可分为两组：基本特征（粉红色），包括最具特征的纤维肌痛症状，且根据
最新标准，这些症状对诊断至关重要；其他常见特征（灰色）。

精神症状：

·焦虑
抑郁症
创伤后应激紊乱
·
·

认知功能障碍：

·注意力难以集中
记忆缺陷·

对外界刺激过敏：

·
·
对光、气味和声音过敏
化学敏感性

睡眠障碍：

·
·
·

失眠
频繁觉醒
非恢复性睡眠

疼痛：

·全身（从头到脚）
描述为神经病理性
疼痛、感觉异常
·

·
疲劳：

·
身体
精神

僵硬：

·晨僵不超过60分钟

基本特征 其他常见特征

局部疼痛综合征：

·
·
·

偏头痛或头痛
胃痛或消化不良
腹痛或肠易激综合征
痛经
外阴痛
排尿困难

·
·
·

·
·
视力模糊、畏光和干眼症
不稳定感
口干
四肢对寒冷反应的变化
（包括雷诺现象）
直立性低血压

自主神经紊乱：

·
·

·
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患者评估

对纤维肌痛的评估应该是整体的，不仅要考虑患者所

经历的所有症状，还要考虑减轻或加重的因素以及纤维肌

痛对日常生活、功能状态和工作能力的影响。这种方法对

于确定患者和医生共同的治疗目标至关重要。

一般人群中纤维肌痛症状（如睡眠障碍、疲劳、认知

和躯体症状）的存在和严重程度通常呈钟形曲线 [61]。这种

变量意味着该综合征的诊断完全是主观的，涉及到通常被

称为“fibromyalgianess”[62] 的连续变量二分法，这个量表

基本上可以解释为纤维肌痛的可能性 [63,64]。在个体中使用

不同的量表来评估纤维肌痛，不仅对于发现“纤维肌痛”

的程度或病情的严重程度很重要，而且对于建立一个基线

来评估随访期间的改善情况也很重要。这些评估必须可靠、

使用简单，并在临床实践中得到验证，但最重要的是，它

们应该考虑到慢性疼痛的多层面性 [65]。

纤维肌痛和 CWP 可以通过有效的单一和复合测试

进行评估 [66]。最广泛使用的测试包括纤维肌痛影响问卷 

（FIQ）[67] 及其修订版（FIQR）[68,69]、纤维肌痛评估状态 

（FAS）[70,71]、纤维肌痛调查标准（FSC）[72] 和患者健康问

卷 15（PHQ15）[73]。各种研究假设纤维肌痛活动水平在每

个问卷可被视为的缓解（FIQ<39，FSC<12，PHQ15<5）[67,70,73]， 

但从患者的角度来看，临床改善的目标应该是功能的改善。

表 1  纤维肌痛的分类和诊断标准

标准集 疼痛测定 压痛点 相关症状 诊断或分类 参考
文献

ACR 1990 年分类
标准

广泛性疼痛表现为四个象限
的疼痛（身体左右两侧，腰
部以上和以下）；加上轴性
骨骼疼痛（颈椎或前胸或下
腰部疼痛）

是
（≥11/18）

不包括 广泛疼痛和至少 11 个压痛点，至少持
续 3 个月

43

ACR 2010
初步诊断标准

WPI 的使用：在过去一周内，
患者报告的身体疼痛部位的
0-19 个计数 a

否 SSS 中包括的各种症
状，三种症状（疲劳、
清醒、认知状态）的严
重程度的得分总和加上
一般的躯体症状之和的
得分（0-12 分制）

WPI ≥ 7 且 SSS ≥ 5；或 WPI 3-6
且 SSS ≥ 9
类似水平的症状出现至少 3 个月
病人没有一种能充分解释疼痛的疾病

55

ACR 2011 对 ACR
初步诊断标准的修
改（设计用于流行
病学和临床研究，
而不是临床诊断）b

WPI 的使用：在过去一周内，
患者报告的身体疼痛部位的
0-19 个计数 a

否 SSS 中包括的各种症
状，三种症状（疲劳、
清醒、认知状态）的严
重程度的得分总和加上
前 6 个月内出现的下
列症状的总数：头痛、
下腹疼痛或痉挛和抑郁
（0-12 分制）

WPI ≥ 7 且 SSS ≥ 5；或 WPI 3-6
且 SSS ≥ 9
类似水平的症状出现至少 3 个月
病人没有一种能充分解释疼痛的疾病
标准还包括纤维肌痛严重程度评分
（WPI 和 SSS 之和），这是纤维肌痛
严重程度的定量测量

54

2016 年对
2010/2011 ACR
纤维肌痛诊断标准
的修订版

全身疼痛定义为 5 个区域中
至少 4 个区域（左上、右上、
左下、右下和轴部区域）的
疼痛。下颚、胸部和腹部的
疼痛不是广义疼痛定义的一
部分
WPI 的使用：在过去一周内，
患者报告的身体疼痛部位的
0-19 个计数 a

否 SSS 中包括的各种症
状，三种症状（疲劳、
清醒、认知状态）的严
重程度的得分总和加上
前 6 个月内出现的以下
症状的总数：头痛、下
腹疼痛或痉挛和抑郁

WPI ≥ 7 且 SSS ≥ 5；或 WPI 4-6
且 SSS ≥ 9
全身疼痛
类似水平的症状出现至少 3 个月
纤维肌痛的诊断是有效的，无论其他
诊断和不排除其他疾病的存在

56

纤维肌痛的 AAPT
核心诊断标准

MSP 的使用：报告为身体
疼痛部位的 0-9 个计数（包
括头部、右臂、左臂、胸部、
腹部、上背部和脊柱、下背
部和脊柱（包括臀部）、左
腿和右腿）

否 中度至重度睡眠问题或
中度至重度疲劳

MSP ≥ 6
中度至重度睡眠问题或疲劳
症状已出现至少 3 个月

40

AAPT，美国疼痛学会疼痛分类法；MSP，多部位疼痛；SSS，症状严重度评分；WPI，广泛疼痛指数。a WPI 评估的区域：左肩带、右肩带、左
髋（臀部或大转子）、右髋（臀部或大转子）、左下颌、右下颌、上背、下背、左上臂、右上臂、左大腿、右大腿、胸部、颈部、腹部、左下臂、
右下臂、左小腿和右小腿。b 这一修订使这些标准能够在流行病学和临床研究中使用，而无需检查者（但不应用于自我诊断）。c 表示 2011 年的
标准是基于自我管理的可能性和问卷调查。



REVIEWS

62 www.nature.com/nrrheumVolume 6Oct    2020

假设的致病机制

疼痛

纤维肌痛的一个重要症状是慢性广泛的肌肉骨骼疼

痛。一般来说，疼痛可分为三类：伤害性疼痛、神经病理

性疼痛和变型性伤害性疼痛 [74]。从生理上讲，疼痛是一种

报警系统，它警告身体存在潜在的有害情况，称为“伤害

性疼痛”。在某些情况下，疼痛失去了作为报警信号的功能，

例如当疼痛在原始刺激结束后持续存在，或者疼痛是由完

全无害的刺激开始的。这种疼痛可能是由神经系统的真正

损害（称为“神经病理性疼痛”）或是对神经系统的可逆

性改变（称为“变型性伤害性疼痛”）引起的。在后一种

情况下，这种变化增加了控制系统的灵敏度，通常决定哪

些刺激应该被解释为痛苦的，哪些刺激不应该被解释为痛

苦。这种疼痛类型与纤维肌痛的描述一致，是中枢敏感性

综合征病因学组的一部分。临床上，纤维肌痛具有许多中

枢敏感化（也称中枢过度活化）[76,77]：痛觉过敏、异常性

疼痛 [78]、时间总和 [79,80] 和对各种外界刺激（如声音或光

照 [81-83]）的超敏化。

纤维肌痛中的变型性伤害性疼痛

在过去的 20 年里，研究人员已经确定了与纤维肌痛

变型性伤害性疼痛相关的神经生物学特征。新的证据表明，

纤维肌痛患者大脑中弥漫性疼痛的处理过程发生改变，表

现为大脑中专门用于感受疼痛区域的激活（即，纤维肌痛

患者比健康人仅需要更少的压力来显示相同水平的大脑活

力）[85-89]、连接性改变 [90] 和与视觉线索有关的大脑活动的

减少，这些视觉线索表示即将发生的疼痛刺激（疼痛预期）

或其即将结束（预期镇痛）[91]。各种研究表明，纤维肌痛

患者内源性疼痛抑制信号功能激活和交连发生改变（意味

着各种伤害性和抗伤害性系统之间存在不平衡）[92-95]。此外，

与健康人相比，纤维肌痛患者参与处理伤害性刺激的皮层

和皮层下区域的灰质较少，特别是扣带皮层、额叶眶和脑

岛 [96] 的灰质，目前尚不清楚这些改变是否在 CWP 和超敏

反应发生之前就已经存在。

这种伤害性和抗伤害性系统之间的不平衡也存在于微

观层面。与健康人相比，纤维肌痛患者的脑脊液中检测到

P 物质（一种介导疼痛易化的神经递质，尤其是时间总和）

水平升高 [97]。纤维肌痛患者参与疼痛调节的大脑区域（包

括伏隔核、杏仁核和背扣带回）的 μ- 阿片受体可用性也

较低，脑脊液中的阿片受体水平高于健康人 [98,99]。与纤维

肌痛期间下行镇痛通路的低活性相一致，纤维肌痛患者体

液中去甲肾上腺素能和 5- 羟色胺能神经递质的水平低于健

康人 [100,101]，疼痛刺激期间大脑多巴胺能活性减弱 [102,103]。

最后，超敏可能反映为大脑中对疼痛调节重要区域兴奋性

的神经递质过多 [104,105]。

确定这些伤害性改变的原因是困难的，但很清楚的是

纤维肌痛不太可能为单一的病因。遗传背景似乎有一个基

本的作用，因为纤维肌痛患者经常报告慢性疼痛的家族史，

研究已经确定纤维肌痛或肌肉压痛 [106-108] 的显著家族聚集

性，以及与纤维肌痛相关的伤害性通路基因的各种多态 

性 [109,110]。除了这种遗传因素，其他各种外周和中枢机制

也起到一定作用。这些致病机制之间的相对贡献和关系如

图 3 所示。

外周机制

来自外周的疼痛刺激可能会启动或加强伤害性过程，

而这些外周疼痛源可能来自关节这一事实可能解释了风湿

性疾病患者纤维肌痛患病率较高的原因 [111,112] 和广泛治疗

风湿性疾病如骨关节炎有利于改善纤维肌痛的症状 [113]。

除了疼痛的外周来源（如关节炎症），外周神经系统的改

变也可能参与。研究人员试图用小纤维功能障碍来解释纤

维肌痛感觉障碍，许多研究证实纤维肌痛患者存在小纤维

神经病变（纤维丢失和轴突直径减小）[114]，尽管这一发现

可能对纤维肌痛特异性不高 [115]。此外，根据神经炎症系

统的结果，提出一个新的假设，即免疫系统激活能够调节

伤害性通路的兴奋性 [116]。这一假说首先是基于纤维肌痛

患者血清中促炎物质和器官特异性及非特异性自身抗体的

检测而提出的 [117,118]。一些研究人员长期以来一直认为感

染可能诱发纤维肌痛，因为纤维肌痛在感染丙型肝炎病毒、

艾滋病毒或伯氏疏螺旋体的个体中更为普遍，尽管这一发

现并不令人信服 [119,120]。

中枢性机制

应付压力。许多纤维肌痛患者将应激源与病情的发生

和恶化联系起来 [33]，多项研究报道纤维肌痛与创伤或药物

滥用 [121-123] 之间存在关联。纤维肌痛患者的适应力和有效

应对策略可能确实较低 [30]。这些低适应力表现为患者的低

心率变异性（HRV）（HRV 是自主神经系统对环境需求的

交感和副交感激活的有力指标）[124-126]。一个有趣的假设是，

交感自主神经系统在纤维肌痛中表现出高活性，但也表现
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出低反应性，减弱了对应激源的反应。自主神经系统激活

的改变（自主神经失调）可能是许多纤维肌痛症状的原因，

如平衡失调和低血压发作 [127]。低 HRV 与纤维肌痛患者存

在的神经形态学改变 [128] 有关，包括扣带回皮质中低密度

灰质的出现 [128,129]。此外，低适应力与增加发生创伤后应

激障碍、焦虑或情绪障碍的可能性有关，这些在纤维肌痛

人群中非常普遍 [130]。由于适应力策略的发展是治疗此类

疾病的一个重要因素 [131,132]，快速适应和应对策略可能是

治疗纤维肌痛和慢性疼痛的一个有希望的方法 [133]。

认知因素。疼痛不仅仅是一种感官体验，它是一种精

神状态，必然涉及教育、社会和认知因素，这符合日益被

认可的医学生物心理社会模式 [134]。当面对不利情况时，

不适应的应对方式（例如，低水平的自我效能感、对疼痛

刺激的高敏感度、回避和灾难化）将不能有效地调节疼痛，

影响主观疼痛的强度和患者的总体健康，以及增加大脑与

疼痛相关区域的活动 [135-139]。这种机制可以称为对疼痛的

认知 - 情感敏感。

另一个并发症是纤维肌痛患者的心理变化更频繁，

并可能升级为全面的精神障碍 [140]。抑郁症在纤维肌痛患

者中非常普遍，但同时也是其他慢性疼痛状况的共同特 

征 [141]。很难确定这些改变是伴随条件而来，是在条件之前，

还是在条件之后发生。疼痛和抑郁之间的关系似乎是双向

的：慢性抑郁可引起中枢敏感化，从而降低伤害性阈值，

慢性疼痛可与情绪变化相关，从而导致抑郁状态 [142]。此外，

在抑郁症的不同症状（情感、认知和躯体症状）中，躯体

症状往往与许多慢性功能障碍性疼痛综合征（头痛、腰痛

和内脏痛）的躯体症状重叠。

睡眠。纤维肌痛和心理改变之间的相互联系可能也适

用于睡眠改变 [144]。CWP 以一种涉及自主神经系统的恶性

循环方式破坏睡眠 [145]，但睡眠质量也与疼痛严重性 [146,147]

有因果关系。1975 年的一项研究首次表明，患有纤维肌炎

（纤维肌痛的一个古老术语）的人会经历客观的睡眠障碍，

同样的症状也会在睡眠不足的健康人身上诱发 [148]。自这

项初步研究以来，临床试验表明，通过药物或非药物治疗

改善睡眠质量可以减轻纤维肌痛患者的疼痛和疲劳 [144]。

此外，一些证据表明，睡眠障碍与焦虑或抑郁之间存在双

向关系 [149]，挪威一项大规模人群研究的数据表明，青少

年睡眠质量差易患精神疾病 [150]。

治疗

许多因素以独特的方式参与纤维肌痛的进展 [61]：遗传

倾向、个人经历、情感 - 认知因素、身心关系 [151] 和应对

压力的生物心理学能力。从这个意义上说，纤维肌痛可以

看作是一种表现身心高度连接的疾病，而不是身心分离 [3]。

因此，纤维肌痛需要整体和全面的治疗。事实上，治疗纤

维肌痛患者的方法以综合和多学科干预为特点 [152]。在这

一节中，我们描述了各种可用于纤维肌痛治疗的干预措施。

我们认为纤维肌痛的治疗可分为四大支柱：患者教育、健

身、药物治疗和心理治疗（图 4）。我们建议的治疗策略，

如图 4 所示，不仅考虑了 EULAR 对纤维肌痛治疗的最新

建议 [4]，还考虑了现实的临床经验和现实的患者期望和目

标。事实上，我们建议立即开始药物治疗，主要是因为患

者通常在症状出现数年后才被确诊 [153]。

患者教育

管理纤维肌痛患者的一个重要步骤是确保患者在服

图 3  纤维肌痛中潜在致病机制和伤害性改变之间假设的相互作用。 纤维肌痛的
病因和与纤维肌痛相关的伤害性改变的根本原因尚不完全清楚。各种机制之间的
相互作用，包括遗传易感性、应激性生活事件和外周（炎症）和中枢（认知 - 情感）
机制，被认为会导致神经形态学改变（“伤害性疼痛”）和疼痛感知障碍。此图
说明了各种致病机制（灰色框中显示）和主要伤害性改变（红色框中显示）之间
的潜在相互作用。这些致病机制以因果的方式影响伤害性改变，但反过来也认为
是正确的（例如，痛觉增强会对睡眠产生负面影响）。中枢神经系统和身体神经
末梢之间也可能发生相互的致病关系，这种关系是自下而上和自上而下的：前者
主要是炎症性和痛觉性的，而后者主要是心理性和认知 - 情感性的。5HT，5- 羟
色胺。

伤害性改变 致病机制

中枢神经系统：

·激活疼痛区域
改变大脑交连
   疼痛抑制信号和矛盾刺激
   去甲肾上腺素、5-羟色胺、
多巴胺和阿片类受体
   P物质和兴奋性神经递质
（如谷氨酸）

·
·

 

·  

·  

·低适应性
压力适应不良
睡眠改变
抑郁和焦虑
自主神经改变
遗传因素

·
·
·
·
·

周身（感觉神经元、关节、内脏和免疫细胞）

外周致敏
（    伤害性阈值）↓ 

顶部
向下

底部
向上

·神经炎
小纤维神经病变
周围伤害性刺激或者任何
慢性疼痛的疾病
遗传因素

·
·

·

↓
↓

↓
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用任何药物前了解自己的病情 [154-157]。让患者确信纤维肌

痛是一种真正的病理状态，并使他们接受这种痛苦，这一

点至关重要，要明确指出，尽管这种疾病是致残的，但这

种情况并不是进展性的，也不是由于周围组织损伤所致。

还应告知患者，他们将在纤维肌痛管理中发挥主导作用，

并应发展自己的特殊技术和方法，以最大限度地提高他们

的生活质量。这种方法是“自我管理”方法的范例，应该

在任何慢性疾病的情况下使用。此外，由于压力、情绪和

睡眠障碍在纤维肌痛中起着重要作用，因此应鼓励患者学

习良好的睡眠保健和放松技巧，并参加正式的减压计划，

如有必要，包括心理咨询。重要的是，只要干预措施不会

造成任何伤害，就可以鼓励患者根据个人需要继续采取

非药物措施。药物治疗可能有助于缓解某些症状，但如

果不采用这些核心自我管理策略，患者将很少有实质性 

改善 [154,158]。

健身

EULAR 关于纤维肌痛管理的最新建议强调了在纤维

肌痛管理中首先使用非药理措施的重要性，但唯一的“强

烈”建议是赞成锻炼 [4]。与其他慢性病一样，健身是关键，

应该包括减肥、有氧和加强锻炼以及饮食调整，这些都是

重要的疾病改善因子 [4]。减轻体重能改善体态和保持健康，

同时减少肥胖引起的炎症和周围伤害性刺激的输入。强烈

建议有氧运动，因为它可以改善纤维肌无力症患者的疼痛

和身体功能，但是由于去条件作用和某些心理因素，训练

的开始对某些患者来说可能是困难的 [161]。建议最佳心血

管健康训练包括每周 3次至少 20分钟有氧运动。关于营养，

尽管纤维肌痛患者的营养不足率或饮食方案不正确可能高

于一般人群 [162]，但不建议采用精确的饮食或维生素摄入

调节，因为目前没有关于正确营养谱 [163] 的明确数据。

图 4  纤维肌痛的拟议治疗策略。 这里显示了我们提出的治疗纤维肌痛患者的流程图，这是建立在科学文献（在正文中讨论），
最新的 EULAR 建议 [4] 和现实生活中的临床经验的基础上。此流程图与 EULAR 建议之间的主要区别在于，我们在此同时从药物
和非药物治疗开始（EULAR 建议具有顺序工作流程，而不是并行工作流程，并从非药物治疗开始），并遵循文本中描述的“四
大支柱概念”[ 患者教育（灰色）、心理治疗（深绿色）、药物治疗（浅绿色）和健身（蓝色）]。其主要思想是，所有治疗支
柱应从纤维肌痛治疗开始就应用，如果一种方法（主要是药物治疗）缺乏疗效，则应根据患者的需要修改治疗方法。该方案不
应严格应用于临床实践，而应始终根据患者的需要和偏好进行个性化。CBT，认知行为疗法；TENS，经皮神经电刺激。

纤维肌痛的诊断

患者教育 CBT、催眠和/或
放松技术

（根据患者需要）

一种抗抑郁药
（度洛西汀或米

那西普兰）或
抗惊厥镇痛药
（扑热息痛）

体能活动、减
肥和营养计划

体能活动、减
肥和营养计划

患者教育 药物治疗
患者教育和健身 其他选项

心理治疗

缺乏疗效（患者重新评估）

缺乏疗效（患者重新评估）

新的治疗方法
（如高压氧治疗

或神经刺激）

CBT、催眠和/或
放松技术

（根据患者需要）

CBT、催眠和/或
放松技术

（根据患者需要）

另外一种抗抑郁
药或抗惊厥剂
和/或镇痛剂

和/或肌肉松弛剂

大麻类或弱阿片
   类药物（曲马多）

   对患者有用的
   任何类型的

   辅助干预
（如针灸新模式

或TENS)

体能活动、减
肥和营养计划
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药物治疗

药物治疗应以机制为导向的方式进行镇痛 [164]。按照

这种方法，中枢作用药物可有效治疗纤维肌痛，特别是抗

抑郁药和抗惊厥药 [155]，通过促进下调途径和减少灰质后角

敏感化，或降低系统性的过度兴奋性，来增加疼痛抑制性

神经递质的存在 [155]。本文讨论了最一致、证据量最大的纤

维肌痛常用药物。这些药物及其相关的不良反应列于表 2。

抗抑郁药。系统的文献综述和荟萃分析表明，抗抑郁

药阿米替林治疗纤维肌痛非常有效，特别是在减轻疼痛和

疲劳方面 [165,166]，尽管所回顾的大多数研究都比较陈旧，

方法学上也有局限性 [167]。需要治疗以达到 30% 疼痛减轻

的平均患者人数为 4 例 [4,165]。有趣的是，阿米替林对睡眠

也有中度影响，对疲劳也有轻微影响 [165]。

度洛西汀和米那普仑在治疗纤维肌痛方面都比安慰

剂更有效，并且 FDA 批准其用于纤维肌痛，尽管增加的

益处很小，且这些药物对纤维肌痛的其他症状没有任何影 

响 [168]。一项系统综述 [169] 的数据表明，在度洛西汀治疗组

中，需要治疗的人数是 8 例 [169]，重要的是，无论是否存

在并发症，这种药物都能改善重度抑郁症患者疼痛。然而，

不良反应可导致退组，短期研究的退组率在 9% 到 23% 之

间，长期研究的退组率在 11.4% 到 27.2% 之间 [167]，但这

些不良反应可通过使用慢剂量滴定法加以限制。需要注意

的是，米那普仑 [170] 的随机对照试验结果表明其在疼痛调

节、全身疼痛、机械和热阈值、痛觉超敏、认知和耐受性

方面无效。

抗惊厥药。抗惊厥药已广泛用于纤维肌痛治疗 [171]。

在加巴喷丁类药物中，加巴喷丁的益处尚不确定 [172]，而

各种荟萃分析的结果表明，普瑞巴林对一些纤维肌痛患者

是有效和安全的 [173-175]。普瑞巴林是目前唯一一种被 FDA

批准用于治疗纤维肌痛的抗惊厥药，尽管其副作用很常见，

尤其是头晕 [171]。

肌肉松弛剂。环苯扎林在结构上与三环类抗抑郁药有

关，但被批准为肌肉松弛剂；该药物可改善纤维肌痛患者

的疼痛和生活质量（尤其是睡眠），但不会引起疲劳 [176]。

替扎尼定是一种 α2 受体激动剂，具有抗焦虑、镇痛、镇

静等作用 [177]，已用于治疗肌筋膜疼痛紊乱 [178]，对纤维肌

痛 [179] 有一定的帮助。

止痛药。阿片类药物治疗纤维肌痛的作用有限 [180]。

纤维肌痛患者内源性阿片样物质活性发生改变，阿片样物

质受体利用率低，但生物流体中阿片肽浓度高 [98,99]，这可

能解释了为什么阿片类药物通常不是很有效，而纳曲酮（一

种阿片受体拮抗剂，对非阿片受体也有拮抗作用，并且有

神经保护和镇痛作用）被假设有一些益处 [181,182]。因此，

通常应避免使用阿片类药物，尤其是因为它们有不利的获

益风险 [183]。唯一被证明对纤维肌痛患者有效的阿片类药

物是曲马多，单独或联合扑热息痛。曲马多作为 μ- 阿片

受体的弱激动剂和 5- 羟色胺 - 去甲肾上腺素再摄取抑制剂

（SNRI）而发挥作用。大量证据表明，扑热息痛和非甾体

抗炎药等传统镇痛药物对治疗纤维肌痛 [184] 无效，但是这

些药物对于治疗伴随的周围疼痛，如骨关节炎疼痛是非常

重要的，因为周围伤害性输入可以促进中枢敏感化 [185]。

催眠药和抗精神病药。苯二氮卓类和其他催眠药物，

如唑吡坦，可以在短期内改善睡眠，但往往对纤维肌痛 

无效 [4,186]。

奎硫平是迄今为止研究最多的治疗纤维肌痛的抗精神

病药物。Cochrane 综述 [187] 表明，该药在治疗纤维肌痛相

关疼痛、睡眠问题、抑郁和焦虑方面显示出一定的益处，

但是，由于试验证据的质量较低，该药只能在治疗纤维肌

痛时短期服用。有趣的是，一项比较阿米替林和奎硫平的

试验显示，这两种药物在减轻纤维肌痛患者的各种症状方

面没有差异，包括疼痛、疲劳、睡眠问题、焦虑和抑郁 [188]。

大麻和大麻素。大麻植物与纯合成大麻素有很大不同，

因为它含有大约 100 种不同的活性大麻素，其中四氢大麻

素（THC）和大麻素二醇（CBD）是最相关和最常研究的。

大多数试验研究了萘比隆，一种半合成的 THC 类似物，

其效力是 THC 本身的十倍。Cochrane 的一篇综述 [190] 不建

议使用萘比隆治疗纤维肌痛。纯大麻素（如果有的话）的

正确使用还有待确定。相比之下，已证明大麻对一些慢性

非癌症疼痛状况具有中等有效性 [191-193]，因此，有人假设

大麻对纤维肌痛也有益处 [194-196]。不同 THC 与大麻二酚比

例的制剂的有效性仍在研究 [197-199] 中，仍需要进行良好的

随机临床试验；然而，美国国家疼痛报告对三种经正式批

准用于治疗纤维肌痛的药物与大麻的疗效进行了调查 1300

例受试者，其中 200 例对大麻有效。
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药物组合和次序。简言之，目前尚无治疗纤维肌痛的

金标准药物。出于安全考虑，很少使用单一药物的最大剂

量 [201]。此外，单一药物往往对不到一半的患者具有临床

相关的疗效 [202]。因此，通常首选联合用药，采用以患者

为中心、基于症状的递进方法 [202]，这不可避免地妨碍了

关于应使用哪种联合治疗的任何具体建议 [203]。然而，经

验证据和我们自己的经验表明，治疗应该从 SNRI 抗抑郁

药开始，然后对反应不充分或不能耐受抗抑郁药的患者使

用一种抗惊厥药。SNRI 或抗惊厥药对严重疲劳、抑郁或

严重睡眠障碍的患者有益。抗惊厥药和抗抑郁药组合的有

效性和安全性已经在各种研究 [204-206] 中进行了调查。

心理治疗

认知行为疗法是治疗纤维肌痛最广泛研究和实践的

心理疗法。该方法旨在帮助患者识别与疾病相关的不适应

想法，从而制定有效的应对策略和行为。在纤维肌痛这样

的情况下，制定有效的应对策略尤为重要，因为功能失调

的疼痛调节是加剧和延长疼痛的基本因素（如前所述）。

在一项系统回顾 [207] 中，研究人员得出结论，接受认知行

为疗法（包括接受性认知行为疗法）的患者在疼痛、身体

表 2  治疗纤维肌痛的常用药物及其不良反应

药物 药物分类 FDA 批准的治疗
纤维肌痛的药物

不良反应 [169，174，184，187，203，239-242]

抗抑郁药

度洛西汀 SNRI 是 [243] 恶心、心悸、头痛、疲劳、心动过速、失眠、口干、便秘
和血清素综合征 a( 参考文献 [244,245])

米那普仑 SNRI 是 [246]

阿米替林 三环类抗抑郁药 否 口干、便秘、体重增加、尿潴留、镇静和血清素综合征 a

抗惊厥药

替瑞巴林 氨基丁酸药物 是 [247] 镇静、头晕、眩晕、乏力、恶心和体重增加

加巴喷丁 氨基丁酸药物 否

肌肉松弛剂

环苯扎林 5- 羟色胺能肌松药 否 恶心、心悸、头痛、疲劳、口干、便秘和血清素综合征 a

替扎尼定 α-2 受体激动剂 否 头晕、乏力、口干、呕吐、便秘、肝功能异常、心动过缓、
低血压和视力模糊

止痛药物

曲马多 弱阿片类药物与 SNRI 否 便秘、恶心、呕吐、头晕、疲劳、头痛、瘙痒和口干

扑热息痛 镇痛解热药 否 恶心、呕吐、便秘和肝病

催眠药

唑吡坦 GABA 能及非苯二氮类
催眠药

否 头晕、头痛、嗜睡、神志不清、烦躁不安、腹痛、便秘和
口干

抗精神病药

奎硫平 非典型抗精神病药 否 嗜睡、头痛、头晕、锥体外系症状、体重增加、血脂异常、
高血糖、口干、呕吐和恶心以及便秘

大麻或大麻素

萘比隆 纯大麻素（四氢大麻素） 否 嗜睡、头晕、恶心、口干、神志不清、焦虑和便秘

大麻 植物药（不同浓度的四
氢大麻酚和大麻酚）

否 嗜睡、头晕、恶心、口干、视力模糊、食欲增加 / 减少、眩晕、
心动过速和低血压

所有这些药物都以神经递质为靶点，它们的分类是基于最初被批准用于治疗的疾病（例如，抑郁症的抗抑郁药）。抗惊厥药的
副作用是剂量依赖性的，而抗抑郁药的副作用则取决于个体的新陈代谢。由于存在血清素综合征的风险，应避免联合使用抗抑
郁药物治疗。SNRI，血清素 - 去甲肾上腺素再摄取抑制剂。a 一种潜在的危及生命的综合征，其特征是精神状态改变（如激动、
焦虑、定向障碍和兴奋）、神经肌肉亢进（如震颤、反射亢进、肌肉僵硬和阵挛）和自主神经亢进（如呕吐、腹泻、高血压和
心动过速、散瞳）。
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功能和情绪方面可能比接受常规护理、等待名单或接受

其他非药理学方法且积极治疗的患者有更大的获益。认知

行为疗法可能对纤维肌痛患者特别有用，因为这种干预可

以教导有效的应对策略，并且可以长期使用，这在慢性疾

病的情况时非常有用。在过去的一年已经开始了这方面的

研究，一项非对照研究在治疗开始 1 年后发现了有希望的 

结果 [208]。扩大治疗机会（也许通过互联网）可能是下一

步目标 [209]。

其他非药物治疗

非药理治疗包括广泛的干预措施，通常称为“补充”

或“替代”疗法。2014 年的荟萃分析表明，这些方法的

多维效应可以超过纤维肌痛 [210] 的药物治疗。然而，由于

这些研究设计往往很薄弱，证据质量通常很低，这些干预

的获益仍然存在一定的争议。然而，在治疗纤维肌痛的

EULAR 建议中包含了各种非药理疗法，非药理治疗至少

可被视为对许多患者的辅助治疗（如果不是核心治疗）[4]。

根据成本、可用性和患者偏好的限制，可以采用非药理或

替代措施。下面简要介绍了一些最常用的非药理治疗方法。

水疗。水疗包括多种方法，这些方法基于热水的疗

效，包括香薰疗法、泥浆包和水疗。这些方法自古以来就

被经验地用于处理广泛的情况 [211]。如果患者可以使用且

价格低廉，热水浴是一些患者的选择，在许多欧洲国家尤

其受欢迎。热术浴可以改善各种纤维肌痛症状（例如，已

证明它们适度减轻疼痛，改善患者与健康相关的生活质 

量 [212-214]，对情绪影响较小）[212]。香薰疗法与患者教育和

有氧运动一起，甚至可以认为其是一种一线治疗 [215]：这

种方法的作用机制仍有待于讨论，但可能是一种涉及许多

激素、炎症和认知情绪因素 [216] 的相互作用。

太极、气功和瑜伽。太极、气功和瑜伽是一种替代运

动或“冥想运动疗法”，越来越多地被纤维肌痛患者采用。

这些运动是以身体运动为基础，结合心理放松和呼吸技巧，

两项荟萃分析 [217,218] 表明，这些方法在治疗纤维肌痛方面

是有效和安全的。结果表明与纤维肌痛症状相关的如睡

眠、疲劳、抑郁、疼痛和生活质量等均得到改善，由于研

究质量较差，暂不能得出明确结论。太极拳的效果也在另

一项荟萃分析 [219] 中进行了调查，结果发现这种方法对患

者生活的许多方面都有显著的积极影响，太极拳可能通过

吸引不太适应的患者而成为传统锻炼的一种有希望的备选 

项目 [220]。

正念。正念是基于对自己的状况、思想和痛苦的非判

断性接受的原则。这种方法不同于认知行为疗法，因为它

不涉及任何特定的不适应行为或思想，而是赞同应对困难

的一般观点。在一项随机对照试验中研究了这两种疗法之

间的差异，结果表明正念技术在改善纤维肌痛的各种症状

方面比认知行为疗法更有效 [221]。

认识到没有任何内在的积极或消极因素可能对纤维肌

痛患者特别有帮助，因为正念和接受为基础的干预措施似

乎对包括疼痛在内的综合征的许多方面都有小到中等的影

响，如抑郁、焦虑、睡眠和生活质量 [222,223]。然而，尽管

到目前为止取得的结果是有希望的，但由于个别研究提供

的证据质量较差，其效果仍不确定。一种有趣的新方法叫

做接受和承诺疗法，可以看作是认知行为疗法和正念之间

的一种中间形式。两项研究 [224,225] 发现，接受和承诺治疗

可以使纤维肌痛患者的功能状态比常规护理和药物治疗有

更大的改善，从而证实了身心联系的重要性。

催眠术。在过去的三年里，催眠已经引起了科学界的

兴趣，因为越来越多的研究表明催眠在治疗慢性疼痛方面

是有效的 [226]。2017 年的一项系统回顾强调了催眠作为纤

维肌痛患者可能的治疗方法的潜力，因为这种方法不仅在

疗程结束时改善了患者的疼痛和睡眠问题（研究持续时间

为 8、12、14 和 26 周），并且这种改善效应持续到随后

的 3 个月的随访时间 [227]。然而，由于证据的质量仍然很差，

还需要进行更有效的方法学研究。

针灸。纤维肌痛患者经常寻求针灸治疗，因为文献中

的证据质量适中，EULAR推荐针灸治疗（尽管效果较弱）[4]。

两个荟萃分析 [228,229] 强调了其在改善僵硬和疼痛方面的功

效，尽管尚不清楚针灸是否以及如何与假（随机）针灸的

功效不同。

其他方式。理疗模式使用不同形式的能量，例如被动

地给予患者的热能（例如热疗和冷冻疗法）和电能（例如

电疗）。2018 年，一项荟萃分析 [214] 提供了相关证据，表

明经皮神经电刺激、电磁疗法、尤为重要的热疗法对纤维

肌痛患者的疼痛和生活质量（使用 FIQ 测量）有积极影响，



REVIEWS

68 www.nature.com/nrrheumVolume 6Oct    2020

尽管证据的总体质量较差。研究人员推测，这些效应是由

局部炎症反应、痛阈和知觉的变化引起的 [214]。各种研究

也调查了高压氧疗法 [230,231] 和神经刺激 [232]。高压氧治疗通

过增加动脉系统的氧分压，减少促炎介质的表达，促进氧

输送到周围组织 [233]。在初级运动皮层水平通过电流或磁

电流（分别经颅电刺激和经颅磁刺激）进行神经刺激似乎

是一种很有前景的治疗方法 [232]。2019 年的一项全面的综

述 [234] 表明，直流电刺激在调节纤维肌痛疼痛方面是有效

的，尽管数据表明，直流电刺激对认知和情感症状的影响

较小，而且这种影响持续的时间尚不清楚。值得注意的是，

一项研究表明，在每月经颅磁刺激后，纤维肌痛患者疼痛

和其他症状（疲劳和生活质量相关方面）的减轻至少可以

维持 6 个月以上 [235]。

结论

风湿等生物医学领域对纤维肌痛综合征的临床和其他

研究的指数数量反映了最近对纤维肌痛研究的兴趣，尽管

这种疾病的真实性质尚未完全阐明。一个世纪以来旨在确

定疼痛感知结构（皮肤、肌肉和肌腱）改变的研究失败后，

过去 2~3 年来最有趣的发现为疼痛感知和身体对压力的反

应。脑部功能性磁共振等技术显示，慢性疼痛与整个伤害

性系统 [89] 中对刺激的敏感性的改变和处理刺激的过程有

关，并开始揭示纤维肌痛 [236] 的神经生理特征。在心理应

激情况下诱导的外周受体致敏的发现支持了以下假设：慢

性疼痛是神经生理学因素（神经可塑性）和社会环境应激

源相互作用的结果，并反映出生物 - 心理 - 社会医学模式

在纤维肌痛和慢性疼痛方面的重要性日益得到认可 [237]。

致病成分和维持综合征因素的多样性意味着需要多模式治

疗，且非药理治疗方法可以起到关键作用 [4]。在这个框架内，

个体化治疗的概念在纤维肌痛中占据优势。因此，很难解

释随机对照试验的结果，这些随机对照试验对纤维肌痛人

群进行随机抽样，并测量平均治疗效果，考虑到不同临床

特征的纤维肌痛患者亚组的潜在存在性，这些结果实际上

可能是误导性的。以患者为中心，尽管是基于证据的，治

疗方法将不可避免地是经验性的 [238]，并且应该采用患者

和医生之间共享的治疗目标。
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风湿病临床试验的转变：走向以患者为中心的精准医学
Transforming clinical trials in rheumatology: towards patient-centric precision medicine 

Costantino Pitzalis1    , Ernest H. S. Choy2 和 Maya H. Buch3

摘要：尽管靶向治疗在炎性关节病的治疗中取得了成功，但缺乏有预测价值的生物标记物使得目前在用“试错”的方法
来进行治疗决策，治疗效果不理想或差异较大。对类风湿关节炎的滑膜组织、银屑病关节炎和强直性脊柱炎的深入了解，
使人们对这些疾病的细胞和分子的不同特点以及它们与不同的临床表型和治疗反应表型的潜在联系有了新的见解。这展
示出了一种诱人的前景，用特定的药物靶向特定患者群体中该药物相对应的信号通路来提高治疗应答率。要实现这一目
标，需要新型的以患者为中心的、分子病理学指导的临床试验设计。目前这样的临床试验已经取得了很大进展，但该领
域仍处于初级阶段，实现以患者为中心的临床试验仍有很多潜在的障碍。

经典的随机对照临床试验（RCT）是成功研发传统合

成的改善病情的抗风湿药物  （csDMARDs）、生物制剂

DMARDs（bDMARDs）和靶向合成DMARDs（tsDMARDs）

的关键。这些药物进入临床彻底改变了包括类风湿关节炎

（RA）、银屑病关节炎（PsA）和脊柱关节炎 （SpA）

在内的几种慢性炎症性关节病的治疗方法和治疗前景。

然而，如果用美国风湿病学会（ACR）的临床评估工具

进行病情评估，大约 40% 的患者对单种 DMARDs 治疗完

全没有应答。事实上，在既往对传统 DMARDs 药物治疗

应答不足的患者中，仅 60% 的患者在应用 bDMARDs 或 

tsDMARDs后可达到轻度（20%）改善（符合ACR20标准），

40% 的患者达到中度（50%）改善（符合 ACR50 标准），

而只有 20% 的患者可改善 70%（符合 ACR70 标准）[1,2]。

已经有多个临床试验得出类似的治疗应答结局，包括

目前所有的 bDMARDs 及 tsDMARDs 联合甲氨蝶呤治疗对

csDMARDs 治疗应答不佳的 RA 患者的临床试验。大量的

荟萃分析及头对头研究中也有相同结论 [2-6]。值得注意的是，

无论 bDMARDs 和 tsDMARDs 的作用方式如何，无论它们

靶向的细胞、分子和信号是什么，如 CD20、TNF、IL-6、

CD80-CD86、GM-CSF 受体和 JAK-STAT 信号通路，都可

以观察到这种治疗反应的“天花板”。 尽管最新的数据已

可以实现更高的治疗应答率，但目前打破这一天花板依然

特别困难。

RCT 的高成本和复杂性也使得新药开发极具挑战性；

因此，制药公司不愿投资与现有药物应答率相似的大型药

物试验，有时甚至不再优先开发 RA 的治疗药物。
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2CREATE Centre, Section of Rheumatology, Division of Infection and Immunity, Cardiff University School of Medicine, Cardiff University, Cardiff, UK.
3Division of Musculoskeletal and Dermatological Sciences, University of Manchester, Manchester, UK.
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缺乏新药研发的投资造成了重大的疾病管理问题，目

前只有 20%~30%的患者达到了低疾病活动度（LDA）状态，

实现缓解的患者就更少了 [7]。疾病复发或在最初改善后逐

渐丧失治疗应答性（也称为继发性或获得性无应答）也是

导致患者预后不佳的原因之一 [8,9]。

近年来我们对类风湿关节炎的细胞和分子病生理机制

的理解有了很大进展，也更多地认识到了 RA 患者的异质

性，发现了患者亚组和疾病亚型的存在 [10-12]，帮助我们为

特定的亚组匹配特定的治疗手段，从而提高治疗应答率。

因此，风湿病学界需要一边发现疾病的分子生物学特征，

一边开发结合临床和分子病理学的临床试验新范式，并付

诸实践，以减少临床试验所需的患者数量和经济成本，更

有效地评估新药，从而成功研发新药，满足临床需求。但

是在风湿病中实现以患者为中心的临床试验及精准医学面

临着重重困难。

本文基于目前的临床试验现状及治疗应答天花板的突

破难点，回顾炎性关节病中尚未满足的医疗需求，尤其是

RA。我们还将讨论分子病理指导的新型临床试验的潜能，

以及实现这些新型临床试验所面临的理论和实践上的挑

战，最终谈到如何实现以患者为中心的精准医疗。

RA 中尚未满足的需求

如前所述，虽然目前已有的 DMARDs 已经彻底革新

了 RA 的治疗，但多项 RCT 表明，大约 40% 的患者对治

疗无应答，1/3 的患者并发严重残疾，给个人和社会带来

巨大的医疗负担 [13]。因此，疾病管理中仍有许多问题亟需

特此感谢礼来制药对本中文版给予的支持
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解决，如下方框 1 中总结。

从根本上说，我们对 RA 临床异质性的病生理机制了

解有限，不同的分子亚型和不同的疾病阶段是否需要不同

的治疗也鲜为人知。尽管分子病理学正在越来越多地协助

临床进行量体裁衣式的疾病管理，尤其是在肿瘤学中 [ 例

如，HER2 阳性（参考文献 [14]）、错配修复缺陷 [15]），但

在 RA 中，应用 DMARDs 主要基于临床特征、已有的适

应征和卫生经济学的考量，而非理性的、靶向通路指导的

治疗考虑 [16]。

此外，因为缺乏预测 RA 对药物治疗反应的生物标记

物 [17]，目前的临床试验和临床实操中患者都在盲目更换治

疗药物，这些药物成功概率可能很低，患者也不必要地暴

露于具有潜在毒性的药物下，推迟了疾病控制时间，导致

关节发生结构性损伤（与继发性残疾相关），浪费了宝贵

的医疗资源和社会资源。

另外，虽然 RA 达标治疗要求患者实现缓解或者

LDA，但许多患者都没有达到这个目标 [18]。目前尚不清楚

这种失败是因为升级治疗或转换治疗的延迟，还是因为某

些特定的难治性疾病表型，抑或是两种因素的结合。目前

使用的疾病活动度复合评分本身存在局限性，合并了非炎

症性疾病和疼痛阈较低的患者通常得分较高，使得治疗反

应和缓解状态的准确测量变得复杂 [19-21]。最后，由于大多

数达到 LDA 或缓解状态的患者仍然依赖药物 [22]，无药物

缓解仍然是理想化状态，因此亟需新的治疗方案来达成这

一目标。

我们需要了解针对不同分子并具有不同作用通路的

治疗是如何达到相似治疗效果的，我们也需要知道如果抗

TNF 治疗无效的患者，换成其他靶向 bDMARDs（例如，

阻断 IL-6 受体的妥珠单抗或针对 B 细胞的利妥昔单抗）

是否有效。换句话说，我们需要知道在相同的或不同的患

者群体中是否可获得不同治疗的治疗应答。 

我们还需要进一步理解无治疗应答的不同类型，其中

包括随着治疗时间的延长逐渐丧失的治疗应答 [23]。一个有

趣的假说认为，阻断一条特定的通路后，通过表型可塑性

会导致另一条替代通路的出现，从而出现 “抗药性逃逸”，

正如既往文献报道，抗 TNF 治疗后 IL-17 轴的活性会增

高 [24]。其他导致治疗应答丢失的原因还包括对生物制剂产

生免疫原性，该理论尚未在临床实践或前瞻性的临床试验

中被系统性证实过，但据报道，50% 的患者出现了针对抗

TNF 抗体和其他生物类似物的免疫原性 [25]。有很强的证据

表明免疫原性会影响对 TNF 抑制剂的治疗应答，但在其他

bDMARDs 中类似的相关证据不多，关于 tsDMARDs 免疫

原性的证据则完全没有。此外，一项研究发现，一些治疗

无应答的患者，尽管进行了抗 TNF 治疗，但滑膜组织中仍

有高水平的 TNF 表达，提示病变组织靶信号阻断不充分也

可能是治疗反应不充分的原因 [26]。综上，针对药物的抗体

和病变组织靶目标阻断不充分均能导致治疗无应答。最后，

还需要考虑到很多患者（在一些研究中高达 50%）“治疗

应答的丢失”可能是因为依从性不好 [27]。尽管导致治疗无

应答或治疗应答丢失的原因很多，但解决这些问题对于补

充基于分子病理学的量体裁衣式的疾病管理也非常重要。

显然，类风湿关节炎仍存在很多尚未满足的需求，我

们需要尽一切努力在靶向治疗的背景下去探索和提高对疾

病发病机制以及治疗应答机制的理解，而临床试验则在其

中发挥着举足轻重的作用。

当前的临床试验设计

传统的临床试验在成功评估 DMARDs 并将其应用于

临床至关重要，改变了无数炎性关节病患者的生活。经典

的双臂、平行分组随机对照的临床试验在确定这些药物的

有效性和安全性以及为药物监管部门提供法规要求的文件

上发挥了重要作用。风湿病预后评估（OMERACT）小组

就炎性关节病的核心结局测量建立了国际共识，如 ACR

反应标准、疾病活动度评分和临床疾病活动指数，这些标

准已被监管机构认可为当前结局评估的金标准，尽管这些

方框 1   慢性炎性关节病中尚未满足的需求

· 对于造成疾病异质性的个体水平的病生理机制，目
前仍缺乏全面的理解；

· 目前疾病定义主要基于临床症状和体征，并不精确，
疾病的临床管理没有考虑分子病理机制；

· 目前用于诊断、预后、疾病监测及治疗反应的生物
标记物不够准确；

· 不能预测不同患者的致病通路，因此仍在用“试错”
的方式来应用靶向治疗；

· 在传统的有效性试验中，不少患者对治疗应答不足
（“治疗应答天花板”），但其背后的机制、如何
最好地应用目前的治疗及选择不同治疗的顺序仍不
清楚；

· 临床试验需要招募整个病程中可提高应答率对的患
者群体，同时在试验入组时尽量同步疾病阶段相近
（例如早期、确诊时或晚期疾病）且既往用药相似
的患者，尽量减少由于不同药物造成的额外的疾病
异质性。
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工具有一些缺点，但我们可以通过在其中整合生物学终点

来改善。

文献表明 [28]，经典的 RCT 设计可以比较试验方案和

现有替代方案，并确定前者的风险及获益。通过盲法、严

格的入排标准及随机分组的办法，最大限度地减少了可能

引入的偏倚和影响结局的因素，因此两组之间观察到的任

何差异都是真实确切的。因此，在评估试验药物与现有治

疗药物在有效性及安全性上的比较上，经典的 RCT 设计

代表了方法学上严谨性的金标准。

除了上述主要优点以外，传统的 RCT 也有明显的局

限性，总结见方框 2[28]。本文会重点讨论 RA 及常见的炎

性关节病的临床试验设计的演变历程（图 1），它们随着

对疾病发病机制的理解加深和临床亚型定义的进展而发展

变化，从而满足不断变化的临床需求。风湿病临床试验设

计需要不断发展的一个重要原因是，在过去 10~15 年里，

所有纳入对 csDMARDs 治疗应答不充分的患者的传统

RCT 中，无论研究药物的治疗靶标或作用机制如何，都难

以超过典型的 ACR20、ACR50 和 ACR70 的治疗应答率，

即 60%、40% 和 20%。

更好地理解这一天花板效应的基础，可以帮助新药

开发不落入 ‘60-40-20’的应答率陷阱，改善疾病诊疗。

目前，天花板效应背后的生物学机制尚不清楚。瓶颈假说

认为，目前的治疗针对的是不同的上游通路，但这些通路

最终只汇聚成几个共同的最终效应通路，例如，TNF 和

IL-6 的产生 [1]。另外，“多样化内表型假说”提出，当前

的治疗方法所针对的多条共同通路的确在大部分炎性关节

病患者中存在，但在少数患者中，病变组织（滑膜）可能

有不同的细胞和分子模式特征，回避了当前药物的作用机 

制 [10,11,29]。

 要检验上述两个假说需要一种在研究设计及研究人

群上不同于经典 RCT 设计的方案，然而目前靶向治疗的

临床研发方案本质上仍遵循着 csDMARDs （作用于多个

而不是特定通路）的临床研发方案，招募的患者与研究药

物的靶向通路之间没有相关性。例如，经典的临床试验设

计认为研究中的治疗方法适用于所有具有相关临床特征的

患者，如 RA、PsA 或 SpA。然而，每一种疾病其实都包

含着具有不同病理生理特点和临床表型的患者亚群。

这些设计方案还假定试验药物潜在的治疗效果大于

自然病程的差异，即安慰剂应答所体现出的效果。如果安

慰剂组治疗效果很好，试验药物的治疗效果则相对较低。

这种自然病程的差异不是随机的，而是由内在的生物异质

性决定的。因此，如果纳入的患者并非研究药物靶向的分

子亚型，对试验结果的解读就会变得复杂。特别是，如果

治疗药物的靶标在纳入患者群体中发生率很低，那么得到

治疗药物显著有效的结论的几率就小很多，例如，苏金单

抗（一种 IL-17 抑制剂）在 RA 中的 RCT 就是这样 [30]。

IL-17 仅在 20~30% 的 RA 患者 [23] 的滑膜组织中大量表达

（未发表数据），因此，临床试验中 [30] 第 24 周时服用苏

金单抗 150 mg 的患者 ACR20 应答率低于使用活性药物

对照组阿巴西普的应答率（分别为 30.7% 和 42.8%）。此

外，苏金单抗 150 mg 的有效性高于安慰剂（ACR20 应答

率 18.1%），但苏金单抗 75 mg 并不优于安慰剂（ACR20

应答率 28.3%）。因为即使在高剂量下，苏金单抗的效果

也没有超过已有的药物，故已不再开发此类药物用于 RA

的治疗，但毫无疑问，在某些 RA 患者中抑制 IL-17 是有

治疗获益的 [30]。

经典 RCT 还有其他的一些局限性，如试验设计不符

合目前 RA 管理的临床实践（即达标治疗原则），因为其

中的对照组患者通常会继续其背景治疗，而不是根据临床

情况升级治疗。为了解决这个问题，越来越多的临床试验

现在纳入了“营救”或“逃生”治疗组 [32] 。此外，RCT

严格的入排标准意味着研究对象不能代表真实世界中的患

者，后者常伴随各种合并症（如肥胖、心血管和呼吸系统

方框 2   传统临床试验的优缺点

优点

· 传统的临床试验在 DMARDs 药物的有效性及安全
性中帮助很大，改善了无数炎性关节病患者的生活；

· 传统的 RCTs 在方法学上非常可靠，代表了药物研
发的金标准；

· 临床试验中应用的临床评估工具的开发和验证，对
于监管部门批准有效的 DMARDs 药物上市并进入
临床实践非常重要。

缺点

· 传统 RCTs 的患者招募和分析策略都假定目标人群
是同质性的（例如，对于传统 DMARDs 药物的反应、
肿痛关节的数目、血沉、C 反应蛋白和 / 或抗体情
况），没有考虑疾病异质性背后不同的病生理因素
或治疗失败的不同原因；

·  传统的有效性临床试验与目前的类风湿关节炎临床
实践（如达标治疗原则）不一致，也不适用于常伴
有其他合并症的真实世界的患者群体；

· 传统的 RCTs 需要大量的受试者才能完成，且因为
这些试验通常在研发的后期阶段失败，导致项目成
本高。



76 www.nature.com/nrrheum

PERSPECTIVES

Volume 6Oct    2020

疾病、感染和恶性肿瘤），因此试验结果缺乏普适性 [33]。

为了反映真实世界的临床实践，实用性临床试验

（PCTs）变得流行。然而，目前的试验还不能确定任何

靶向治疗的应答（或无应答）机制。其次，目前还无法确

定如何最好地应用已有的治疗以及如何选择不同治疗的顺

序，包括从未用过甲氨蝶呤（MTX）或对 MTX 无应答的

患者如何选择一线及二线 bDMARD 药物，以及对一线 bD-

MARD药物应答不足的患者如何选择二线bDMARD药物。

因此，尽管传统的临床试验在成功研发风湿病药物中

具有不可或缺的作用，但仍然需要作用不局限于证实药物

有效性的新型临床试验。这些试验还应针对其他的一些目

的进行试验设计，包括应答和无应答机制、优化现有的药

物治疗、招募各个病程阶段的可能获得缓解或治疗应答良

好（例如 ACR50）的患者群体，同时在入组时尽量同步疾

病阶段相近（例如早期、确诊时或晚期疾病）且既往用药

相似的患者，尽量减少由于不同药物造成的额外的疾病异

图 1  类风湿关节炎试验设计的演变。类风湿关节炎（RA）的试验设计随着临床实践、生物技术的进步和对疾病发病机制的理
解而不断发展。传统的有效性临床试验的目的是在理想的控制条件下检测治疗干预的效果，在这样的条件下，偏倚和患者异质
性最小，从而确认靶点是否具有临床相关性，以及针对靶点的新药是否有效。20 世纪 90 年代的药效试验使生物制剂 DMARDs
进入临床。实用性疗效试验旨在评估干预措施在“真实世界”环境中的效果。在类风湿关节炎中，这类研究已被用于比较不同
的治疗策略，如治疗升级（达标治疗）和治疗降级策略、头对头药物比较和药物减量研究，并确定包括常规合成 DMARDs、生
物制剂 DMARDs 和靶向合成 DMARDs 在内的治疗方案的最佳使用策略。在分层和发现生物标记物的试验中，纳入生物标记物
定义的患者使得有机会改善干预治疗的效果。类风湿关节炎中的第一个此类试验是应用滑膜组织的生物标记物对患者群体进行
分层，然后将其随机分配到多个治疗臂；生物标记物阳性组和生物标记物阴性组的治疗结果预示着类风湿关节炎的临床试验可
以进入下一个时代，即生物标记物指导的临床试验。例如，STRAP 和 R4-RA 试验根据滑膜组织 B 细胞浸润是否丰富对患者进
行分层。多臂、多阶段试验设计开放的主方案允许多种治疗在研究过程中进入或退出试验，可用于比较多种药物的治疗效果。
研究人员可以根据预先制定的中期分析结果进行研究方案的调整，例如放弃无效的治疗方案，甚至可以增加新的挽救性治疗。
这些完全被肿瘤病领域采用的试验设计开始出现在炎症性关节炎的治疗中。

实用性临床试验 多臂、多阶段研究
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质性。我们将在下一节中讨论这些内容。

走向风湿病精准医学

在肿瘤学中，对病变组织分子病理学的深入了解推动

了针对肿瘤不同分子亚型的治疗方法的发展。但是要证明

新治疗的临床效用，需要创新性地进行临床试验，在同一

肿瘤类型的不同患者亚群中靶向特定的信号通路。例如，

比较 HER2+ 和 HER2- 的乳腺癌患者的治疗效果的“伞形”

试验，以及评估多种HER2+的不同肿瘤类型（包括乳腺癌、

胃癌或胰腺癌）的治疗效果的“篮形”试验 [34]。再例如，

2018 年帕博丽珠单抗被批准用于有错配修复缺陷 / 微卫星

高度不稳定的肿瘤患者，而与肿瘤来源无关，因为错配修

复缺陷 / 微卫星高度不稳定可以预测对抗 PD1 受体抗体的

治疗反应 [15]。同样地，风湿学界也需要与监管部门合作，

共同改变当前临床试验设计的范式，从而实现与上述病理

学指导的试验类似的临床效果。

虽然肿瘤和关节炎的病生理过程明显不同，但对疾病

早期且未应用过 DMARD 药物的 RA 患者的滑膜组织的深

入理解 [10,11]，已经表明了在特定的患者亚群中不同细胞和

分子特征的重要性，以及它们与不同的临床特点和治疗反

应的潜在联系。尽管这些发现还需要在独立的早期关节炎

队列和治疗后的晚期 RA 队列以及其他形式的炎性关节病

队列中证实，但这已经为我们呈现了一种诱人的前景，即

可以通过匹配靶向药物与不同患者中的同源靶向通路来提

高风湿病患者的治疗应答率。

试验设计中的生物标志物

对 RA 患者外周血生物标记物的冗长又详尽的研究

历程整体是令人失望的，2016 年的一项系统综述指出，

这些生物标记物的附加预测价值很低 [17] 不过血清学阳性

（即抗瓜氨酸肽抗体（ACPA）或类风湿因子阳性）和血

清学阴性的 RA 患者的确存在重要的区别。例如，一项针

对利妥昔单抗的安慰剂对照的临床试验的荟萃分析发现，

血清学阳性的患者比血清学阴性的患者对利妥昔单抗治疗

的应答更好，两组之间的差异虽不大，但具有显著性 [35]。

APIPPRA 研究也是一项外周血生物标记物指导的研究，有

炎症症状但不符合 RA 诊断标准的 ACPA 阳性的患者被随

机分配接受阿巴西普或安慰剂治疗，尽管患者都是 RA 早

期阶段。PRAIRI 研究纳入的也是类似的受试者，ACPA 和

类风湿因子均阳性但没有关节炎的患者被随机分配至利妥

昔单抗治疗组或安慰剂治疗组 [36]。在一项 PsA 研究中，

64 名患者随机分配至两组，一组接受标准 bDMARD 治疗

（n=38），另一组根据外周学辅助 T 细胞表型接受策略性

的 bDMARD 治疗（n=26），即通过流式细胞仪将这组患

者根据外周辅助 T 细胞分选为 4 组（TH1 高水平、TH17 高

水平、TH1/TH17 高水平和 TH1/TH17 低水平）接受不同的

治疗，结果表明，分层患者的策略性治疗比接受标准 bD-

MARD 治疗的患者疗效更显著 [37]。

尽管大家仍在努力寻找外周血生物标记物，但更多的

人转而关注关节病变组织（滑膜）的生物标记物。许多活

检指导的观察性研究表明，抗 TNF[38,39]、抗 IL-6 受体 [40]

或 B 细胞耗竭治疗的治疗应答与滑膜组织的某些特点有 

关 [41,42]。但这些结论还没有在独立的随机对照研究中得到

证实，因此临床价值尚不确定。

为了解决这一迫切需求，由英国和欧洲的 19-27 个医

学中心组成的国际联盟，对 csDMARDS （STRAP 试验 [43]）

或抗 TNF 治疗（R4-RA 试验 [44]）应答不良的患者进行了

活检指导的 RCT 试验。通过一种微创、安全和耐受性良

好的超声引导下活检，可从大多数患者的大、小关节中获

取高质量的滑膜组织 [45,46]。在这些试验中，患者在活检后

按照 1:1 的比例随机分为接受利妥昔单抗或托珠单抗两组

（R4-RA），或按 1：1：1 的比例随机分为接受依那西普、

利妥昔单抗或托珠单抗三组（STRAP）。研究想验证的假

设是滑膜组织缺乏 B 细胞浸润的患者对利妥昔单抗的治疗

应答不如对托珠单抗单抗或依那西普的治疗应答。

这些随机对照试验的结果还未公布，但令人期待，因

为它们是专门为证实滑膜生物学特性的临床应用价值而设

计的 [10-12]，可验证病变组织的药物靶标的表达水平与治疗

反应相关，例如滑膜中 B 细胞的水平与对利妥昔单抗的反

应性相关，同时这些试验还可在对多种药物抵抗的患者中

寻找新的治疗靶标。

尽管 STRAP 和 R4-RA 已经证明在多中心进行活检指

导的 RCT 是可行的，但仍需要等待其临床实用性和生物

标记物验证价值的确切性证据，且需要通过经典的 RCT

设计及其变体和 / 或创新设计（如伞形或篮形试验）进行

重复验证，这些将在下一节讨论。

新型的研究设计

研究者已经开发了许多新型生物标记物指导的临床试

验设计，特别是在肿瘤学中 [47,48]。根据是否依照中期数据
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调整研究方案，这些试验设计可分为可调整或不可调整的

试验设计，选择哪种设计取决于生物标记物和试验药物的

性质。一些研究设计需要对生物标记物进行确切且快速的

评估，并了解其在受试者中的表达率，因为随机分组及样

本量计算会根据结果而变化；另一些研究设计则是在生物

标记物定义的亚组或整个受试者群体中评估多个生物标记

物和 / 或研究药物。其中一些试验设计体现了当前肿瘤性

疾病的临床实践，即生物标记物的发现和评估被整合到药

物研发中，但这可能不适用于炎症性关节病，因炎症性关

节病的重点是发现和检测现有治疗的生物标记物。本文不

会全面回顾这些试验设计，仅讨论与风湿病可能相关的一

些设计。

新出现的生物标记物指导的随机对照试验设计。图 2

展示了几种生物标记物指导的随机对照试验，可用于定义

和检验与风湿病相关的精准医学策略。生物标记物策略设

计是评估生物标记物在识别患者是否有治疗应答的效能的

研究设计。患者随机接受由常规检验或生物标记物（有或

没有同时进行常规检验）所指导的对照组或试验组治疗，

然后评估治疗应答率，从而确定生物标记物策略是否可以

识别治疗有应答的亚组（图 2a）。

如有证据表明试验治疗在生物标记阳性的亚组中比

在生物标记物阴性的亚组中更有效时，可以应用基于生物

标记物的分层 RCT 来进一步确定生物标记物阴性的受试

者是否能从试验治疗中获益。在这种类型的试验中，患者

被分为生物标记物阳性和生物标记物阴性的亚组，然后被

随机分为试验组或对照组；这种分层确保了生物标记物阳

性和生物标记物阴性的患者在治疗组和对照组之间的平衡

（图 2b）。

在生物标记物富集试验中，只对生物标记物阳性的受

试者进行随机分组，从而在特定的生物标记物定义的亚组

中比较试验治疗与标准治疗；生物标记物阴性的亚组则进

行标准治疗，可以提供对照组数据（图 2c）。

伞形和篮形试验设计。RA 和其他炎症性关节病都在

应用或将要用到伞形和篮形试验设计。在伞形设计中（图

3a），同一疾病的患者根据生物标记物的不同分为不同的

亚组，并针对性地应用不同的试验治疗。而篮型试验则纳

入不同疾病但具有相同的一种或多种生物标记物的患者。

如上所述，尽管肿瘤和关节炎的病生理过程明显不

同，但可相互借鉴，有证据表明滑膜中治疗靶点的表达

可能有利于针对该靶点的药物治疗反应，而治疗靶点的缺

失可能意味着治疗无应答。例如，早期研究表明，类风湿

关节炎患者滑膜组织中 TNF 的表达水平与较好的抗 TNF

治疗应答有关 [49]。尽管对这些小规模研究结果的解读必

须谨慎，但可以通过伞形试验设计有效地检验这一假设

（图 3a），通过选择特定靶点高表达的患者可以提高靶

向 DMARDs 药物相对于对照组标准治疗的应答率。AD-

图 2  生物标记物指导的新兴试验设计。生物标记物指导的随机对照试验（RCT）基于单个生物标记物或生物标记物的组合，这
些生物标记物可以预测药物在特定疾病组内的疗效。a 生物标记物策略试验设计。该试验设计首先随机分配个体接受生物标记
物检测或常规检测。生物标记物阳性和常规检测阳性的受试者都会接受试验药物和对照组治疗。这类试验为生物标记物识别出
治疗应答亚组的能力提供了证据。b 生物标记物分层 RCT。当有证据表明试验治疗在生物标记物阳性亚组比在生物标记物阴性
亚组更有效时，可以使用生物标记物分层 RCT 来研究试验治疗是否对生物标记物阴性受试者没有益处。受试者在分成生物标记
物阳性和生物标记物阴性两个亚组后，再被随机分为试验组或对照组，这样可确保两组中生物标记物阳性和阴性受试者数量之
间的比例平衡，只有具有有效生物标记物结果的受试者才能进入试验。c 生物标记物富集试验。在生物标记物富集试验中，只
有生物标记物阳性的患者接受随机分组，以便在这个特定的生物标记物定义的亚组中比较试验治疗和对照治疗。生物标志物阴
性的亚组继续进行背景的标准治疗，也提供对照组数据。

b 生物标记物分层 RCT c 生物标记物富集 RCT

R R

受试者 受试者

生物标记物
阳性

生物标记物
阴性

试验组

结局评估 结局评估

对照组

a 生物标记物策略 RCT

R

R

常规检测 生物标记物检测
±常规检测

试验组 对照组

结局评估

试验组 对照组

受试者

生物标记物
阳性

生物标记物
阴性

对照组 标准治疗

结局评估 结局评估 结局评估

试验组 试验组对照组

用于确定某生物标记物策略是否
能识别有治疗应答的亚组

用于确定试验治疗是否对生物标记物
阴性的受试者没有治疗获益

关注生物标记物阳性的患者，
以确定生物标记物的预测价值
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ACTA 试验的事后分析表明 [50] 如果通过外周血生物标记

物 CXCL13 和可溶性 ICAM1 作为滑膜病理的替代标记物

对病人进行分层，托珠单抗和阿达木单抗治疗的 ACR50

应答率可以显著提高。

通过篮形试验设计（图 3b）可以验证某些特定的通

路对不同疾病（如 RA、强直性脊柱炎（AS）和 PsA）的

发病机制均起到了重要作用，且这些通路的靶向药在不同

疾病中均可能有效。肿瘤学领域的经验支持了这一概念，

例如，曲妥珠单抗已被证明在 HER2 高表达的不同肿瘤类

型的患者中均有效 [51]，风湿病领域既往的研究也有类似的

经验 [52]，例如，TNF 抑制剂对包括类风湿关节炎、强直

性脊柱炎和 PsA 在内的几种慢性炎症性关节病的患者均有 

效 [52]（表 1）。虽然 TNF 抑制剂已经被批准用于这些疾病，

但继续用分子病理学指导的篮形试验来验证有效性不仅可

能提高应答率，还可以为其他新药或现有的靶向 DMARD

药物进行相似的试验提供概念验证。

值得注意的是，除了 TNF 抑制剂外，其他 bDMARD

药物的 RCT 试验结果在不同的炎症性关节病中并不一致，

有时甚至出乎意料。例如，虽然 IL-6 抑制剂治疗 RA 有效

并已被批准用于 RA 的治疗 [53]，但在 AS 中的试验结果却

令人失望 [54]。相反，IL-17 抑制剂已被批准用于治疗 PsA

和 AS，却未能在 RA 中获批 [55]。同样，IL-12/23 抑制剂

乌司奴单抗被批准用于治疗 PsA，但对 RA 无效 [56]，在

AS 中 [57]，虽然乌司奴单抗和瑞莎珠单抗 （IL-23 抑制剂）

在前期研究中都显示了不错的治疗效果，但在 RCT 中都

未被证实有显著的益处 [58,59]。这些结果表明，IL-6 通路可

能在 SpA 的发病机制中并不重要，而 IL-23/17 通路则与

RA 发病无关，这可能反映了病变原发部位（RA 的滑膜和

AS 的附着点）的病生理学差异 [60]。然而，如上所述，在

临床试验中，仍有部分 SpA 患者确实对 IL-6 抑制剂有治

疗应答 [61]，部分 RA 患者对 IL-17 抑制剂有治疗应答 [55]，

但传统临床试验设计的本质（可能纳入了原发病变部位治

疗靶点低表达的受试者）不可避免地使得治疗应答的整体

水平降低。

因此，如图 3b 所示，信号通路指导的篮形试验，是

根据患者的分子病理学特征（例如，TNF或 IL-17表达情况）

招募患者，而不考虑临床诊断，当治疗分组以分子病理学

为指导时，可能会得到更好的结果。此外，篮形试验可能

会彻底改变药物研发，它不仅可证实药物疗效，还能获得

药物监管部门的青睐，因为它可以在一次临床试验中验证

一种药物在多个疾病适应症中的有效性，而不像现在需要

为同一个疾病适应症进行多次临床试验，成本非常昂贵。

可调整试验设计。前面讨论的研究设计适合于验证已

有的生物标记物在其对应的靶向治疗中的临床应用，而可

调整试验设计则更适用于新的靶向药物及对应的新型生物

标记物的早期研发，这样可减少所需的受试者数量及对可

能无效的新药的暴露。

多臂、多阶段（MAMS）的可调整临床试验（图 4）

可以对多个生物标志物定义的患者群体同时检验多种治

疗，可能会根据预先设计好的中期分析结果改变后期研究

方案。分子分析用于确定患有单一类型关节炎或多种关节

炎的患者群体中的生物标记物状态，并将每个生物标记物

定义的患者亚组分配到合适的子研究中。根据中期分析的

结果，某项子研究可以因试验药物缺乏疗效而停止，也可

以因药效良好而扩展纳入更多的患者；子研究也可以根据

治疗有应答和无应答进一步细分为其他子研究。

图 3  生物标记物指导的临床试验设计。 类似于图 1 中的多臂、
多阶段试验，生物标记物指导的伞形和篮形试验有一个提纲
挈领的主方案，该方案基于可能预测治疗应答的生物标记物
指导的分子分析。生物标记物指导的随机对照试验只能评估
单个生物标记物，伞形和篮形试验可以同时评估多个生物标
记物和试验治疗。a 伞形设计。伞形试验中，患有同种疾病（以
类风湿关节炎为例）的受试者被分成不同的生物标记物亚组，
并为各亚组分配其生物标记物对应的靶向治疗。b 篮形设计。
篮形试验评估某种治疗在具有共同生物标记物的不同疾病患
者中的作用。例如，患有类风湿关节炎、银屑病关节炎、未
分化关节炎或炎症性关节炎的患者可以组成一个“篮形”。
疾病和生物标记物亚组的子研究也可能包括在内。

表 1 生物 DMARDs 在炎性关节炎中的作用

药物 类风湿关节炎 银屑病关节炎 强直性脊柱炎

TNF 抑制剂 +++ +++ +++

IL-6 抑制剂 +++ +[70] -[54]

IL-17 抑制剂 +[71] +++ +++

IL-12-IL-23 抑制剂 -[56] +++ -[57-59]

+++，已批准的治疗，并且在Ⅲ期研究中具有积极的疗效；+，未获批准，但在
Ⅱ 或 Ⅲ 期临床试验中疗效有限；-，Ⅱ 或 Ⅲ 期临床试验中结果阴性。

1

药物 1

a 伞形试验

生物标记物 生物标记物 生物标记物 生物标记物

篮形试验b

类风湿关节炎 类风湿
关节炎

银屑病
关节炎 未分化关节炎 其他炎症性

关节炎

分子病理
分析

2 1 23 4

药物 2 药物 1

生物标记物 生物标记物

分子病理
分析

药物 2药物 3 药物 4
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创新试验带来的挑战

如上所述，分子病理学指导的临床试验展现了令人振

奋的前景，炎症性关节病的药物研发可能因此出现变化；

然而，需要注意该领域仍处于初级阶段，存在许多潜在的

陷阱和障碍，本节将就此简要讨论，总结见方框 3。

首先，关于分子病理指导的研究，需要从一开始就说

明，分子病理学指导的疾病亚组分类在临床实践中并不是

一种已经成熟的方法，还需要进一步验证。基于分子病理

学的新分类对正确选择患者可能有影响，从而对结果的准

确性也产生影响。此外，疾病特点的异质性对于利用滑膜

组织生物标记物和分子病理学实现“真实的”和可重复性

的疾病分型具有重要影响。另外，患者的分子病理学图谱

可能会在病程中发生变化，也可能受到年龄、性别、环境、

合并症和 / 或伴随用药等合并因素的影响。

重要的是，滑膜组织生物标记物的研究仍处于早期 

阶段，需要建立生物标记物准确识别治疗应答亚群的可信

度，这一点在生物标记物富集试验设计中尤其相关。同样，

必须建立生物标记物检测方法的准确性和可重复性，以确

保所选的生物标记物能够准确区分生物标记物阳性和生物

标记物阴性的患者。此外，在设计评估患者选择和药物疗

效的试验时，评估有效性的指标必须准确，特别是在研究

规模较小的情况下。因此，用于评估结局的评估指标和评

估工具可能需要调整，因为目前的方法虽然已经可以可重

图 4  生物标记物指导的可调整试验设计。生物标记物指导的随机对照试验和伞
形、篮形试验都是大型临床试验，无法在试验过程中改进研究设计或治疗方案，
而生物标记物指导的可调整试验设计将生物标记物指导的临床试验概念与多臂、
多阶段形式结合起来，可同时研究受试对象中的多个生物标记物（以类风湿关节
炎患者为例）。在研究过程中，可以根据预先计划的中期分析的结果在生物标记
物定义的亚组内进行研究方案的调整，如终止某一亚组的试验，重新定义新的亚
组或在亚组中重新划分亚组。改编自参考文献 [51]，Springer Nature Limited。

复地测量治疗干预后的临床改变，但不一定能够可靠地测

量特定的生物学变化。

第二，关于可调整试验设计，这一方法需要考虑大量

的方法学和统计学问题（总结见方框 3）。本文虽不会深

入讨论这些问题，但谨慎总是明智的。根据 FDA 的建议，

尽可能提前制定好试验和数据分析计划是非常重要的，可

避免可能的操作偏倚 [62]。此外，在可调整试验中，出现 I

型错误（假阳性发现）的风险很大，因为样本量的改变可

能导致对结果的解读不准确，而且在可调整试验中作为决

策基础的治疗效果估计可能是基于小数据集的数据，故可

能导致 II 型错误（未能检测到真正的治疗效果）风险增加；

两种类型的错误都可能导致错误的试验方案调整 [63]。

第三，分子病理学指导的精准医学存在许多实际的、

概念上的和操作上的障碍，需要花大力气解决。例如，需

要灵活的资金支持，可能频繁变更和修改方案，生物样本

的运输、追踪以及生物标志物的监测和评估等重要的后勤

问题，患者面对多种试验性治疗选择时的担忧，患者招募

和患者失访的不可预测性，等等。另外，临床试验的管理

非常复杂，需要大量的基础设施支持。

这其中的一个重要障碍是，病变组织的分子特征需要

通过滑膜活检获得，但仍有许多风湿科医生质疑这种手术

的可行性、可接受性和安全性。虽然目前的研究表明滑膜

活检是安全的、可耐受的且并发症风险低 [45,64]，实际上已

经解决了这个问题，然而观念的改变还需要时间，参与了

活检指导的研究的类风湿关节炎患者已经成为让其他患者

和临床医生放心的倡导者 [65]。

OMERACT 可调整试验设计特别兴趣小组为了解决上

述方法学问题举行了会议，并就如何最好地在 RA 中进行

可调整试验设计达成了全球共识 [66]。此外，即使国际多中

心试验已经让许多风湿科医生受到了超声引导下滑膜活检

的培训，持续的全球教育和培训仍是必要的。在这方面，

EULAR 支持设立滑膜活检课程，该课程将持续提供一定

水平的培训课程，以确保滑膜活检操作的高标准和全球推

广。美国的类风湿关节炎滑膜组织网络（REASON）和加

速药物伙伴关系（Accelerating Medicines Partnership）是多

中心合作组织，他们用滑膜活检组织来研究疾病的发病机

制并发现预测治疗反应的生物标记物 [67-69]。

最后，在分子病理学指导的方法真正建立并应用于临

床、证明其成本效益之前，风湿病药物研发的现有范式不

太可能改变。

·
·

中期
分析

将患者或药物进一步
分为不同的子研究

重新定义
目标受试者

治疗无效或
药物毒性

研究
中止

重新招募新定义的
患者，延长研究

药物4的
子研究1

药物4的
子研究2

针对特定靶点
药物的有效性

在独立队列中重复/验证
通过药物监管部门的批准

类风湿关节炎

分子病理学

生物标记物1

药物1

生物标记物2

药物2

生物标记物3

药物3

生物标记物4

药物4
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方框 3   新型临床试验的挑战

生物标记物指导的临床研究面临的挑战

· 确保研究所选的受试者为正确的患者亚群；
· 疾病特点的异质性导致患者分型不准确；
· 年龄、性别、环境、合并疾病和 / 或合并用药等因

素也对患者群体有影响，同样影响分型的准确性；
· 滑膜组织生物标记物识别治疗应答人群的准确性的

信心仍有待建立；
· 必须建立生物标记物检测方法的准确性和可重复性，

确保所选的生物标记物可以准确划分患者亚群；
· 为了测量生物学变化的可重复性，用于评估结局的

指标和工具可能需要调整。

方法学和统计学的挑战

· 操作偏移（例如，在选择偏倚中，对于评估方法的
选择、治疗调整、目标受试者的改变、原始假说和
最终的统计计划间的变化、是否继续临床试验的决
策等）；

· 需要模拟模型进行稳定可靠的样本量计算；
· 需要确定模型最佳的结局测量指标及中期分析；
· 对于精准医学，临床试验的主要终点应该体现标准

治疗对应的临床改善（例如达标治疗）；
· 对于篮形试验，主要终点应该在研究中所有的子情

景下均合理；
· 应该提前制定好统计学分析计划，避免引入 I 型错

误（假阳性发现）；
· 对于治疗效果的不准确评估，可能导致对试验的调

整不准确，从而引入 II 型错误（即不能识别到治疗
效果），可能错误地终止某个药物研发过程。

转载自参考文献 [28]，Springer Nature Limited。
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