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[摘  要] 系统性硬化症(SSc)是一种病因未明的慢性结缔组织疾病,以皮肤及其附属结构异常纤维化为

显著特点,目前尚无特效治疗方法,其主要治疗目标是缓解和改善患者的病况。本文旨在通过系统回顾和

分析SSc的国内外研究进展与现状,揭示现有治疗方法的局限性,以及未来可能的研究方向和发展趋势,

这为今后SSc治疗的研究提供了有益的参考和启示。 
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[Abstract] Systemic sclerosis (SSc) is a chronic connective tissue disease of unknown etiology, characterized by 

abnormal fibrosis of the skin and its accessory structures. The purpose of this article is to systematically review 

and analyze the research progress and current status of SSc at home and abroad, reveal the limitations of existing 

treatment methods, as well as possible future research directions and development trends, which will provide 

useful reference and enlightenment for future research on SSc treatment. 
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引言 

系统性硬化症(systemic sclerosis,SSc),也称为硬皮病,

是一种累及小动脉、微血管和广泛结缔组织的系统性自身免疫

疾病,以局限性或弥漫性皮肤增厚纤维化为特征,亦可累及其他

脏器导致食道狭窄、肺间质病变、肺动脉高压等内脏损害,严重

降低患者生活质量[1]。该病病因尚不十分明确,发病机制较为复

杂,临床表现多样,目前尚无特效治疗方法,除免疫调节、扩血

管、抗纤维化等基础干预外,仅辅以止痛、抗凝、抗氧化等对症

治疗,疗效不甚理想,从而极大地增加了医疗负担和患者的身心

压力[2]。 

纤维化是异常的组织修复,正常情况下,完成组织修复后的

成纤维细胞进入凋亡,完成自我清除,纤维化疾病中,成纤维细

胞逃避了凋亡而持续存在,分泌大量的炎症因子,引起慢性炎症,

最终导致病理性瘢痕,即纤维化[3]。系统性硬化症是以皮肤和内

脏器官纤维化为主要特征,同时伴有炎症和微血管损伤的自

身免疫性疾病,其纤维化阶段的治疗一直是医学研究的重点

和难点。 

近年来,抗纤维化药物的研究取得了显著进展,这些药物主

要通过抑制或调节导致纤维化的生物途径来发挥作用。随着分

子生物学、免疫学和遗传学等领域的快速发展,国内外学者对

SSc纤维化的发病机制、诊断技术和治疗方法进行了深入的研究

和探索,取得了一系列重要成果,为开发新的治疗策略提供了理

论基础。SSc纤维化的治疗正处于一个快速发展的阶段,未来的

工作将需要继续深化我们对疾病机制的理解,并在此基础上开

发出更有效、更安全的治疗手段。 

1 国内研究现状 

在国内,关于SSc纤维化领域的研究已经取得了一定的进展。

近年来许多研究者针对SSc纤维化相关的细胞因子、信号通路的

特定问题进行了深入的探讨和研究,越来越多的证据表明,纤维

化这一过程主要涉及如白细胞介素(interleukin,ILs)、Keap1- 

Nrf2-ARE信号通路、经典Wnt/β-catenin、转化生长因子-β

(transforming growth factor-β,TGF-β)等信号传导通路的

激活。 

1.1白细胞介素 

白细胞介素(interleukins,ILs)是一类具有免疫调节功能

的细胞因子,ILs的功能复杂多样,通过参与固有免疫应答、促进

特异性免疫细胞增殖分化、招募炎性细胞等方式调节免疫反应,

因此ILs在SSc中发挥着重要作用。郭容宏等人的研究聚焦于白
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细胞介素家族在SSc中的角色,详细阐述了IL-6、IL-17等关键

因子如何促进炎症反应与纤维化进程,提示免疫调节可能成

为治疗SSc的新途径[3]。袁显墩等通过构建过表达丝氨酸蛋白酶

23(serine protease 23,PRSS23)的皮肤成纤维细胞系,探究

PRSS23在SSc皮肤纤维化中的作用及机制,发现SSc患者皮肤成

纤维细胞中PRSS23表达上调、PRSS2抑制皮肤成纤维细胞凋亡以

及PRSS23促进皮肤成纤维细胞分泌炎症因子,过表达的PRSS23

促进成纤维细胞分泌IL-6和TNF-α。在纤维化疾病中,经历凋亡

逃避的成纤维细胞持续存在,并可能分泌促炎因子,导致炎症无

法消退或转变为慢性炎症,致使组织修复异常并促进纤维化的

发生和发展[4]。因此,PRSS23可能是治疗SSc纤维化有希望的靶

点,值得进一步探索。 

1.2 Keap1-Nrf2-ARE信号通路 

近年来,许多证据表明氧化应激(oxidativestress,OS)是

系统性硬化症发病机制中的关键过程。Keap1-Nrf2-ARE信号通

路作为机体调控氧化应激的主要通路,对于SSc中氧化还原稳态

的维持发挥关键的作用。廖羽青等通过研究Keap1-Nrf2-ARE信

号通路发现,Nrf2的下调可导致SSc产生纤维化、自身免疫的异

常调控以及炎症的发生。因此Nrf2在Keap1-Nrf2-ARE信号通路

中发挥着重要作用,是细胞氧化应激反应中的关键因子和中枢

调解者。由此,现阶段围绕Nrf2为靶点的靶向药物已开展了相关

临床研究。包含富马酸二甲酯、吡非尼酮、丹酚酸B等成分有成

为治疗SSc纤维化的潜在可能[5]。 

1.3 Wnt/β-catenin信号通路 

Li M等人通过研究天然化合物淫羊藿素对SSc纤维化的作

用及机制,发现其淫羊藿素在体外抑制人包皮成纤维细胞

(HFF-1)细胞的活力和增殖、抑制HFF-1细胞和SSc成纤维细胞中

ECM基因的表达和胶原蛋白的产生、抑制tgf-β诱导的HFF-1细

胞胶原沉积、通过激活HFF-1细胞中的AMPK信号和抑制Wnt/β

-catenin信号传导[6],因此淫羊藿素具有抗皮肤纤维化作用。 

1.4 TGF-β/Foxp3/RORγt信号通路 

已有证据发现中药具有副作用小,药物靶点多等优势,对于

SSc治疗中医界目前也在积极寻找有确切疗效的中药来治疗。李

想等研究经过当归四逆汤干预的SSc小鼠,其IL-6、IL-17、TGF-

β、RORγt、TH-17细胞水平明显降低,Foxp3、Treg细胞水平明

显升高。表明当归四逆汤可有效调节TGF-β/Foxp3/RORγt信号

通路,从而调节Treg和Th17细胞失衡状态,调节免疫细胞因子分

泌,改善SSc的发生发展,有效改善患者临床症状[2]。 

1.5 REG-EGFR-MEK信号通路 

许多证据表明经过博莱霉素诱导成功成为SSc的小鼠是一

种常用的皮肤纤维化小鼠模型[7],是以国内研究者致力于探索

AREG在博莱霉素诱导的皮肤纤维化模型中的关键作用。通过实

验发现通过司美替尼抑制MEK (AREG的下游信号传导效应子)可

以有效地阻断基于博来霉素的皮肤纤维化模型。由此可见AREG

在调控纤维化过程中扮演了重要角色,认为AREG-EGFR-MEK信号

通路的抑制剂能预防和治疗SSc纤维化[8]。 

2 国外研究现状 

从国际视角来看,针对SSc纤维化的治疗策略已逐渐呈现出

多元化的趋势。针对SSc纤维化的研究正日益增多,涉及基础科

学研究、临床试验以及新型治疗方法的开发等多个方面。例如,

利用基因编辑技术进行的研究正在探索直接修正导致疾病的基

因变异的可能性。同时免疫调节疗法也显示出了一定的前景,

尤其是在调控免疫系统反应以防止过度纤维化方面。 

2.1 CD13氨肽酶N 

Muraoka S等人的研究聚焦于CD13氨肽酶N这一新颖靶点,

为SSc纤维化的治疗开辟了新路径。本研究通过在SSc成纤维细

胞和纤维化动物模型中确定了sCD13的促纤维化特性。sCD13通

过作用于B1R发挥其促纤维化作用,这反过来加强了SSc成纤维

细胞中的肌成纤维细胞表型[9]。这些结果首次证明了sCD13在

SSc皮肤纤维化中的关键作用,并提示靶向sCD13-B1R信号轴是

SSc的潜在治疗方法。这一发现不仅丰富了我们对疾病机制的理

解,也为药物研发提供了潜在的分子靶标。 

2.2 miR-138 

Bayat Pi等人通过评估miR-138的基因表达,发现SSc患者

的全血中的改变,与对照组相比,SSc患者的miR-138相对表达明

显降低,miR-138在有效区分SSc患者和健康对照者方面具有适

当的诊断价值,得出miR-138可能参与SSc的发病机理,并且进

一步评估可以用作SSc中的诊断生物标志物[10]。此外,在未来

的研究中,靶向miR-138可能有望为SSc患者找到一种新的治疗

选择。 

2.3 4-辛基衣康酸酯 

Henderson,J等人研究了衣康酸酯的细胞渗透性衍生物4-

辛基衣康酸酯(4-OI)在SSc中的作用。4-OI激活抗氧化反应元件 

(ARE) 依赖性基因表达,减少炎性细胞因子IL-6和MCP-1释放并

减少TGF-β1诱导的真皮成纤维细胞中的胶原蛋白和ROS产生,

经过实验证明了4-OI的抗纤维化作用需要Nrf2,表明通过化合

物如4-OI恢复Nrf2将是一种可能的治疗策略。Nrf2激活剂如富

马酸二甲酯已被证明在SSc成纤维细胞中具有抗纤维化作用,但

它们的临床应用有限,因此4-OI也可能是SSc的一种新型治疗方

法[11]。 

这些研究成果不仅丰富了对疾病机制的理解,也为开发针

对特定免疫通路的药物提供了理论依据,为SSc纤维化的治疗提

供了新的方向。与此同时,我们也应当认识到,目前的研究仍处

于初级阶段,需要更多的试验与实践来验证这些发现的实际效

果和安全性。 

3 国内外研究现状的对比与不足 

关于系统性硬化症的治疗重点在于抑制免疫系统过度活化

引起的炎症和纤维化反应。传统的免疫抑制剂如环磷酰胺和甲

氨蝶呤仍然是主要治疗手段,长期使用免疫抑制剂,生物制剂或

糖皮质激素可能会导致许多严重的副作用,例如肾毒性,高血压

和感染风险增加。 

但近年来,针对免疫介质的新型治疗药物表现出了巨大潜
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力。例如,IL-6抑制剂托珠单抗和IL-17抑制剂伊利珠单抗已经

进入临床试验,显示出显著的疾病改善效果,特别是在皮肤纤维

化和内脏器官损伤的减轻方面。Nrf2在Keap1-Nrf2-ARE信号通

路中发挥着重要作用,因此现阶段围绕Nrf2为靶点的靶向药物

已开展了相关临床研究[5]。针对转化生长因子-β(TGF-β)这一

关键信号通路的抑制剂,已在多个临床试验中显示出良好的疗

效与安全性,为SSc患者带来了新的治疗选择。针对胰高血糖素

样肽-1(glucagon-like peptide-1,GLP-1)受体激动剂TAK-875

在动物模型中显示出抗纤维化作用,正在进行早期临床试验。抗

TGF-β抗体作为靶向TGF-β的治疗策略,也正在进行相关研究,

显示出抑制纤维化过程的初步效果。生物制剂实现对炎症反应

的有效控制；基因治疗也在SSc纤维化领域也展现出广阔的应用

前景[12]。 

综合国内外研究现状来看,对于SSc治疗领域的研究虽然有

一定的成果但在某些特定方面仍存在着不足和亟待解决的问

题。例如,国内外在SSc发生机制方面的研究虽然涵盖了不同的

方面,但在其治疗方面的深度和广度还有提升的空间,此

外,Khanna D等人关于研究SSc纤维化患者皮下注射托珠单抗的

安全性和有效性中有不良事件的发生[13]。因此在治疗药物的适

用性、安全性和长期效果的验证方面仍需进一步研究和优化,

技术和安全性方面仍面临挑战。基因治疗在递送效率、安全性

和长期稳定性方面也面临挑战,需要进一步的技术改进和临床

验证；干细胞治疗在适用性、安全性和长期效果的验证方面仍

需进一步研究和优化。SSc纤维化这一复杂且多因素交织的疾

病,其治疗策略已从传统的单一疗法逐步转向多元化、精准化

的模式。 

4 总结与展望 

随着医学科技的进步,SSc的治疗策略已从传统的非特异性

免疫抑制和抗炎治疗,逐步拓展到了针对特定分子靶点和小分

子药物的研发和应用,标志着SSc治疗领域正迈入一个崭新的阶

段。这些研究成果不仅丰富了我们对SSc纤维化机制的理解,也

为未来临床治疗提供了宝贵的科学依据和新的思路。虽然国内

外学者已经提出了多种理论来解释SSc纤维化的各个方面以及

多种机制,SSc纤维化治疗领域虽已取得重要突破,但仍面临靶

点特异性、机制复杂性、安全性评估、治疗反应个体差异及长

期疗效维持、治疗疗效与安全性的不足等多重挑战。 

未来研究应继续深化对理论框架的探讨,进一步完善和验

证相关理论,为实践提供更加准确和可靠的指导,同时鼓励各位

学者进行相关药物开发与创新,为SSc纤维化治疗提供新的方

案。SSc纤维化的治疗正呈现出多元化、精准化、个性化的发展

趋势。随着科技的不断进步和研究的深入,我们有理由相信,未

来会有更多的新药物、新方法和新技术应用于SSc纤维化的治

疗。这将有助于提高治疗效果,降低副作用,最终实现SSc患者的

长期生存和生活质量的改善。 
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