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　　［摘要］　硬皮病是一种以成纤维细胞增殖、胶原合成增多、皮肤增厚和硬化为主要表现，并可以引起多系统损害的结缔组

织病，发病机制复杂。皮肤硬化是硬皮病普遍的标志性病变。早期快速进展的弥漫性皮肤硬化与内脏受累和死亡率升高相

关，皮肤硬化的改善则提示病情缓解和较好的预后。但是目前皮肤硬化缺乏敏感而特异的客观评价方法，进而限制了医师对

硬皮病疗效和预后的准确判断。本文对相关领域内容及研究进展作一综述，以期对硬皮病的研究有一定帮助。
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　　系统性硬皮病（ｓｙｓｔｅｍｉｃｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＳＳｃ）主要可

分为弥漫型（ｄｉｆｆｕｓｅｃｕｔａｎｅｏｕｓＳＳｃ，ｄｃＳＳｃ）与局限

型（ｌｉｍｉｔｅｄｃｕｔａｎｅｏｕｓＳＳｃ，ｌｃＳＳｃ）。ｄｃＳＳｃ病程一般

包括６～１２个月的皮肤增厚期，１～４年或更久的纤

维化期／硬化期和随后的持续萎缩期。硬皮病个体

差异大，每例患者每个阶段的持续时间可能不同。

ｌｃＳＳｃ患者皮肤厚度的改变多较ｄｃＳＳｃ不明显
［１］。

对于ＳＳｃ患者，早期广泛而迅速的皮肤受累通常

与更严重的内脏受累和更高的死亡率相关［２３］。因此，

对ＳＳｃ患者皮肤硬度的客观、准确和适时的评估对疾

病诊断、治疗效果评估以及预后判断都有积极的指导

价值。本文对ＳＳｃ病情评估方法和技术作一综述。

１　皮肤硬度评估量表

２０世纪８０年代，匹兹堡大学Ｒｏｄｎａｎ开发了一

种通过触诊全身２６个皮肤部位（双侧指背、手背、前

臂、上臂、大腿、小腿、足背、趾背、胸部、肩部，前额，

胸壁，腹壁，颈部，上背部，下背部），并且每个部位

以触诊厚度为基准给予０～４分的评分量表

（Ｒｏｄｎａｎ量表），将其用于评估ＳＳｃ患者的皮肤受累

情况。随后，Ｒｏｄｎａｎ的同事修改了该量表，去除了

９个不易达成共识的皮肤判定部位（即双侧趾背、胸
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部、肩部，上背部，下背部及颈部），并将每个部位评

分修改为０～３分，即改良 Ｒｏｄｎａｎ评分（ｔｈｅ

ｍｏｄｉｆｉｅｄＲｏｄｎａｎｓｋｉｎｓｃｏｒｅ，ＭＲＳＳ）。０分：皮肤无

增厚硬化表现；１分：轻度增厚；２分：中度增厚；３

分：重度增厚，用手捏无法形成皮肤褶皱（图１）。目

前，ＭＲＳＳ不仅用于ＳＳｃ患者皮肤状态的评估，而且

可提示内脏病变严重程度及治疗效果［４５］。因此，

ＭＲＳＳ是目前评估ＳＳｃ皮肤硬化的金标准。

图１　犕犚犛犛评分部位及各分值皮肤表现

　　Ａ：评分部位；Ｂ：正常皮肤，可轻易捏起，皮肤皱褶明显，０分；Ｃ：轻度硬化，能够捏起，皮肤皱褶减少，１分；Ｄ：中度硬化，较难捏起，几乎无

皮肤皱褶，２分；Ｅ：重度硬化，难以捏起，不能形成皮肤褶皱，３分。

　　但作为需要临床医生通过触诊来进行评判的

方式，ＭＲＳＳ存在以下不足：（１）过度依赖于观察者

的个人经验和判断，观察者自身及观察者间差异

大；（２）触诊不能对皮肤硬度进行定量化；（３）无法

精确判断皮肤硬化与增厚的区别；（４）有时在同一

评分区域内存在不同的皮肤硬度表现，但观察者必

须给出１个固定分数；（５）难以捕捉早期或微小的皮

肤改变；（６）对随时间改变的皮肤硬化不敏感。

２　手持式硬度计

硬度计是一种评估皮肤硬度的有效仪器。一

项多中心试验［６］证实，硬度计测试结果有很高的可

靠性，其评分与ＭＲＳＳ（腹部、足部、手指部位表现略

差），超声皮肤厚度，透明胶原含量密切相关。硬度

计评估在观察者自身及观察者间差异小，重复性

好。Ｍｏｏｎ等
［７］对３１例ＳＳｃ患者以手持数字硬度

计（美国雷克斯邵氏硬度计，ＯＯ型）进行评估，结果

表明１７个位点除胸部、腹部和小腿外，其余评估结

果均与ＭＲＳＳ显著相关，因此推荐用硬度计对这些

部位进行测量。但相较于ｄｃＳＳｃ，ｌｃＳＳｃ患者由于皮

肤受累局限，总体评分偏低，硬度计与 ＭＲＳＳ评分

的关联性较弱。

硬度计能无创、安全、有效地定量评估皮肤硬度，

但仍需要更大样本的临床研究确定测量部位、规范测

量方式，并提高其在有骨性突起部位的测量灵敏度。

３　超　声

３．１　二维超声　高频超声已被用于评估ＳＳｃ患者

皮肤受累情况。李红艳等［８］对３１例ＳＳｃ患者与３１

例健康人用１８ＭＨｚ超声探头记录前臂、手指、手

背、小腿和胸壁５个部位的皮肤厚度总和（ｔｏｔａｌｓｋｉｎ

ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＴＳＴ），并进行 ＭＲＳＳ评分。结果显示，

ＳＳｃ患者ＴＳＴ高于健康人，ＳＳｃ患者ＴＳＴ与ＭＲＳＳ

正相关（犘＝０．０２），且部分 ＭＲＳＳ０分患者的皮肤

厚度高于健康人 （犘＜０．０１），说明超声评估可能较

ＭＲＳＳ更客观、灵敏。

ＳＳｃ的早期诊断十分重要，超声检查有利于发

现早期皮肤水肿、增厚。Ｎｅｚａｆａｔｉ等
［９］认为，超声有

助于区分ＳＳｃ的不同分期。然而，一项研究
［１０］对

１９５５年至２０１０年关于超声评估ＳＳｃ患者皮肤改变

的１１４篇文章进行评价发现，虽然超声测量皮肤厚

度可靠，但其测得的皮肤厚度与 ＭＲＳＳ无相关性，

因此其临床意义需要进一步考证。能否应用超声

区分ＳＳｃ的不同阶段也需要更多证据。近年来有研

究［１１］对３０篇相关文献进行了综合分析，发现超声

对于发现皮肤早期受累有重要意义，但也认为超声

测得的皮肤厚度与ＭＲＳＳ评分结果并不完全一致。

因此，对于ＳＳｃ超声测量结果与其组织病理学、生物

学，尤其是硬度的相关性的进一步研究有积极意

义。并且，目前相关试验有较大的异质性，对皮肤

厚度定义（大部分学者认为应测量真皮厚度），测量

的部位、数量，图像的获取，设备型号，参数调整，参

考值范围的设定等都需要更多试验来规范和统一。

３．２　超声剪切波弹性成像技术（ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｓｈｅａｒ

ｗａｖｅｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＵＳＳＷＥ）　目前，ＵＳＳＷＥ应

用于ＳＳｃ评估较少。Ｙａｎｇ等
［１２］对６０例ＳＳｃ患者
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及６０例健康人用ＵＳＳＷＥ进行了皮肤弹性系数与

厚度测定。发现不论是否进行皮肤厚度标准化，

ＳＳｃ患者皮肤的弹性系数都高于对照组，标准化后

的弹性系数对患者手指、左前臂、腹部、右前臂、胸

部（精确性相对由强至弱）的评估较为准确，测得皮

肤硬度及厚度与ＭＲＳＳ评分相关联，因此认为该方

法用于评估ＳＳｃ患者皮肤硬化程度可靠。

Ｌｉｕ等
［１３］用超声对２８例ｄｃＳＳｃ患者和１５例健

康人 ＭＲＳＳ评分中１７个位点皮肤进行量化，将

ｄｃＳＳｃ皮肤反射分为等回声、低回声和高回声，比较

等回声组、低回声组、高回声组和对照组皮肤厚度、

声辐 射 力 脉 冲 成 像 （ａｃｏｕｓｔｉｃｒａｄｉａｔｉｏｎｆｏｒｃｅ

ｉｍｐｕｌｓｅ，ＡＲＦＩ）表现和 ＭＲＳＳ评分。结果发现，

ｄｃＳＳｃ患者皮肤厚度在等回声、低回声和高回声组

依次增加；高回声组ＡＲＦＩ量化值较等回声组明显

升高（犘＜０．００１）；低回声、高回声组 ＭＲＳＳ评分高

于等回声组。等回声患者与对照组皮肤超声回声

和厚度差异无统计学意义，但等回声组患者的

ＡＲＦＩ量化值显著高于对照组，可见ＡＲＦＩ量化检

测皮肤变化较皮肤超声更敏感。皮肤的回声特点

与皮肤厚度、硬度和ＭＲＳＳ评分相关。

总之，ＵＳＳＷＥ应用于ＳＳｃ不仅较传统超声更

可靠，且能定量真皮特性。但是，ＵＳＳＷＥ需要更

高的测量时间成本与经济成本，也需要建立包括机

器参数、型号、测量部位及数量的标准体系。

４　光学相干层析成像技术（狅狆狋犻犮犪犾犮狅犺犲狉犲狀犮犲

狋狅犿狅犵狉犪狆犺狔，犗犆犜）

近年来，有学者尝试使用ＯＣＴ技术量化皮肤

纤维化。ＯＣＴ的工作原理类似于超声，区别在于其

测量的是回波延迟和反射红外线光的强度而非声

波。Ｐｉｒｅｓ等
［１４］选取了３３例ＳＳｃ患者（包括１８例

ｌｃＳＳｃ、１５例ｄｃＳＳｃ）以及３５例健康人，对其进行双

侧前臂及手指的ＯＣＴ扫描及 ＭＲＳＳ评估，并使用

Ｍａｔｌａｂ程序从ＯＣＴ成像中捕捉３００μｍ深度的组

织光密度（ＯＤ３００）。结果发现：ＳＳｃ患者前臂的空气

皮肤交界处的皱纹图像与对照组有明显差异；ＳＳｃ

患者前臂皮肤真皮表皮交界处（ｄｅｒｍｏｅｐｉｄｅｒｍａｌ

ｊｕｎｃｔｉｏｎ，ＤＥＪ）的散射强度明显低于对照组，且在

３００μｍ深度，ＳＳｃ患者的光子衰减度也更高；手指

与前臂ＯＤ３００与 ＭＲＳＳ负相关。Ａｂｉｇｎａｎｏ等
［１５］对

比了２２例ＳＳｃ患者（２１例ｄｃＳＳｃ、１例ｌｃＳＳｃ）与２２

例健康人受累皮肤及正常皮肤的ＯＣＴ图像及ＯＤ

值，发现ＳＳｃ患者受累的表皮纹理较对照组更均匀，

ＤＥＪ更难被识别，真皮乳头层（ｐａｐｉｌｌａｒｙｄｅｒｍｉｓ，

ＰＤ）和网状层（ｒｅｔｉｃｕｌａｒｄｅｒｍｉｓ，ＲＤ）交界不明显，血

管仅有少量可视，ＯＤ值较对照组明显减小。

作为尝试应用于评估ＳＳｃ患者的新技术，ＯＣＴ

的优势在于：超高的分辨率（约为超声的５０倍），使

其能够进行原位皮肤的清晰实时２Ｄ、３Ｄ成像；高显

微结构数据采集率；不产生有害辐射；操作便捷，扫

描每个部位仅持续数秒钟，而超声扫描所有检查点

位需２５～３０ｍｉｎ。但是，ＯＣＴ应用于ＳＳｃ的临床价

值及对于皮肤变化的敏感性仍有待进一步的研究。

５　犕犚犐和磁共振弹性成像（犿犪犵狀犲狋犻犮狉犲狊狅狀犪狀犮犲

犲犾犪狊狋狅犵狉犪狆犺狔，犕犚犈）

ＭＲＩ通过测量皮肤的“硬化”信号可以对ＳＳｃ患

者皮肤的硬化程度进行评估。而ＭＲＥ在ＭＲＩ技术

中引入声波，声波在组织内传播时产生质点位移，位

移大小则与物体硬度有关，获得的ＭＲＥ图像经过处

理可得组织硬度（弹性）的量化图。但ＭＲＩ与ＭＲＥ

技术由于时间与经济成本偏高，在ＳＳｃ皮肤硬化程度

的临床评估中几乎无尝试，其效益有待进一步验证。

６　电子毛细血管镜（狀犪犻犾犳狅犾犱狏犻犱犲狅犮犪狆犻犾犾犪狉狅狊犮狅狆狔，

犖犞犆）

微血管损伤及功能障碍是ＳＳｃ早期形态标志，

甲襞毛细血管的异常通常与ＳＳｃ严重程度有一定联

系［１６］。而ＮＶＣ是目前检测和分析微血管形态的最

佳方法。Ｒｕａｒｏ等
［１７］等根据Ｃｕｔｏｌｏ分级标准，用

ＮＶＣ对受试者的甲襞毛细血管状态进行评估，并进

行早期、活动前、晚期分级评价，与ＭＲＳＳ及超声结

果比较，结果显示ＮＶＣ的分级结果与 ＭＲＳＳ及超

声结果正相关（犘＜０．０５），提示微血管损伤进展与

皮肤硬化程度存在相关性。ＮＶＣ评估无创安全、迅

速简便，但不能对皮肤硬化程度进行定量，而对患

者整体病情进展有较好的评估意义。

综上所述，除了依靠触诊的 ＭＲＳＳ，超声、

ＯＣＴ、ＭＲＩ等技术对评估ＳＳｃ患者皮肤变化也有一

定价值，但也有其局限性（表１），且常受限于病例及

检测条件，目前其应用方式及临床价值仍未确定，

尚需要进一步研究。同时，对于皮肤硬度测定，也

有待开发一种较触诊更精确、敏感，而较超声等技

术应用更简便，测量数据能上传计算机、手机等终

端设备进行分析的定量方法。使ＳＳｃ患者皮肤硬度

随访像高血压患者血压、糖尿病患者血糖随访一样

简便，是皮肤科该领域未来努力的方向。
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表１　各评估方法优缺点比较

　方法 优点 缺点

改良Ｒｏｄｎａｎ评分量表 应用广泛，操作简便，是目前评估硬皮病皮肤硬化程度金
标准

观察者内部及观察者间变异较大，对于早期及微小的皮肤
硬化改变不够敏感，无法进行精准的定量评估

硬度计 稳定、简单，对于皮肤硬化程度改变的灵敏度优于触诊
方式

在骨性突起部位（如手指）测量的灵敏度未知，且对ｌｃＳＳｃ
的灵敏度下降

高分辨超声 稳定，能发现早期皮肤增厚、水肿，在皮肤厚度的定量及
测量连续性方面有其优势

皮肤厚度的临床意义需要更多的研究来阐述；操作相对费
时，未建立标准体系

超声剪切波弹性成像
技术

准确度优于超声，可对真皮特性进行量化评估，获得的皮
肤回声与皮肤硬度及ＭＲＳＳ相关

经济及测量时间成本较高；未建立标准体系

光学相干层析成像
技术

分辨率约为超声的５０倍，能够进行原位皮肤的清晰、实
时２Ｄ、３Ｄ成像，具有高显微结构数据采集率；扫描迅速、
安全，无辐射

缺少大样本多中心临床研究，临床价值及长时间内对皮肤
变化的敏感性仍有待进一步研究

磁共振和磁共振弹性
成像技术

理论上准确度、灵敏度优于ＭＲＳＳ 受限于经济与时间成本，临床应用很少

电子毛细血管镜 无创、安全、简便、快速，有利于患者整体病情的评估 无法进行精准定量评估

　　利益冲突：所有作者声明不存在利益冲突。
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