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成人斯蒂尔病诊断及治疗指南

中华医学会风湿病学分会

1概 述

斯蒂尔病本是指系统型起病的幼年型慢性关节炎，但相

似的疾病也可发生于成年人，称为成人斯蒂尔病(adult onset

Still’s disease，AOSD)。本病曾称为“变应性亚败血症”，1987

年以后统一称为AOSD。

本病病因尚不清楚。临床特征为发热、关节痛和(或)关

节炎、皮疹、中性粒细胞增多，严重者可伴系统损害。由于无

特异性的诊断方法和标准，诊断及鉴别诊断较为困难。诸多

资料证明某些疾病的早期阶段，如肿瘤、感染性疾病、类风湿

关节炎(RA)、强直性脊柱炎(AS)、系统性宝t斑狼疮(SLE)、皮

肌炎／多肌炎(PM／I)M)、干燥综合征(SS)等风湿性疾病。酷似

AOSD样的特征。故需排除肿瘤、感染以及其他结缔组织病后

才考虑其诊断。某些患者即便诊断为AOSD．也需委在治疗屯

密切随诊，以进一步除外上述疾病的-n『能。本病男女患病率

相近．散布世界各地，无地域差异。好发年龄为16—35岁，亦

可见到高龄发病。

2临床表现

2．1症状和体征

2．1．1发热：是本病最常见、最早出现的症状。80％以上的患

者呈典型的弛张热，体温常达39℃以上。

2．1．2皮疹：是本病的另一主要表现，约见于85％以卜患者，

典犁皮疹为橘红色斑疹或斑丘疹。有时皮疹形态多变，可呈

荨麻疹样皮疹。皮疹主要分布于躯干、四肢，也可见于面部。

本病皮疹的特i1E是常与发热伴行，常在傍晚开始发热时出

现，次日晨热退后皮疹亦消失。

2．1．3关节及肌肉症状：几乎100％患者有关节疼痛，关节炎

在90％以上。膝、腕关节最常累及，其次为踝、肩、肘关节，近

端指间关节、掌指关节及远端指问关节亦可受累。发病早期

受累关节少，以后可增多呈多关节炎。不少患者受累关节的

软骨及骨组织可出现侵蚀破坏，故晚期有可能出现关节僵

直，畸形。肌肉疼痛常见，约占80％以上。多数患者发热时出

现不同程度肌肉酸痛，部分患者出现肌无力及肌酶轻度增

高。

2．1．4咽痛：多数患者在疾病早期有咽痛，有时存在于整个

病程中，发热时咽痛出现或加重。退热后缓解。可有咽部充

血，咽后壁淋巴滤泡增生及扁桃体肿大，咽拭子培养阴性，抗

生素治疗无效。

2．1．5其他临床表现：可出现周围淋巴结肿大、肝脾大、腹痛

(少数似急腹症)、胸膜炎、心包积液、心肌炎和肺炎。较少见
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的有肾脏损害、中枢神经系统异常、周围神经系统损害。少数

患者可出现急性呼吸衰竭、充血性心力衰竭、心包填塞、缩窄

性心包炎、弥漫性血管内凝血、严重贫血及坏死性淋巴结病。

2．2实验室检查

2．2．1血常规及红细胞沉降率：在疾病活动期，90％以上患者

中性粒细胞增高，80％左右的患者血白细胞计数≥15x109几。

约50％患者血小板计数升高，嗜酸粒细胞尤改变。可合并

正细胞正色素性贫血。几乎100％患者红细胞沉降率(ESR)

增快。

2．2．2肝酶：部分患者肝酶轻度增高。

2．2．3血液细菌培养：阴性。

2．2．4类风湿因子(RF)和抗核抗体(ANA)：阴性，仅少数患

者可呈低滴度阳性。血补体水平正常或偏高。

2．2．5血清铁蛋白(SF)和糖化铁蛋白：sF升高和糖化铁蛋白

比值下降对诊断AOSD有重要意义。本病sF水平增高，且其

水平与病情活动呈正相关。因此SF不仅有助于本病诊断，而

且对判断病情是否活动及评价治疗效果有一定意义。糖化铁

蛋白比值下降是本病的另一个实验窜特征，比sF更具特异

性。为了防止铁蛋白被蛋白水解酶降解，健康人铁蛋白的

50％。80％被糖基化，本病由于糖摹化的饱和作用使糖化铁蛋

白下降至<20％，但是糖化铁蛋白小能作为评价疾病活动和疗

效的指标，因为它在疾病缓解很多个月后仍然是减低的。

2．2．6滑液和浆膜腔积液：白细胞增高，呈炎性改变，其中以

中性粒细胞增高为主。

3诊断要点

3．I诊断标准

本病无特异性诊断方法，是建立在排除性诊断的基础上。

国内外曾制定了许多诊断或分类标准，但至今仍未有公认的

统一标准。推荐应用较多的是美国Cush标准和H本标准(即

Yamaguch标准)。

3．1．1 Cush标准

必备条件：①发热t>39℃；②关节痛或关节炎；③RF<

1：80；④ANA<I：100。

另需具备下列任何2项：①血白细胞≥15xlOg／L；②皮

疹；③胸膜炎或心包炎；④肝大或脾大或淋巴结肿大。

3．1．2 t：1本标准

主要条件：①发热≥39℃并持续I周以上；②关节痛持

续2周以上；③典型皮疹；④血向细胞≥15x109／L。

次要条件：④咽痛；②淋巴结和(或)脾肿大；③肝功能异

常；④RF和ANA阴性。
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此标准需排除：感染性疾病、恶性肿瘤、其他风湿性疾病。

符合5项或更多条件(至少含2项主要条件)，可做出诊断。

3．2诊断及鉴别诊断

3．2．1诊断要点

如出现下列临床表现及阳性的实验室检查结果，应疑及

本病。①发热是本病最突出的症状。出现也最早，典型的热型

呈弛张热，一般每日1次。②皮疹子躯干及四肢多见，也可见

于面部，呈橘宝【色斑疹或斑丘疹，通常与发热伴行，呈一过

性。③通常有关节痛和(或)关节炎，早期呈少关节炎，也可发

展为多关节炎。肌痛症状也很常见。④外周血白细胞显著增

高，主要为中性粒细胞增高，血堵养阴性。⑤血清学检查：多

数患者RF和ANA均阴性。⑥多种抗生素治疗无效，而糖皮

质激素治疗有效。

3．2．2鉴别诊断

在诊断AOSD之前应注意排除下列疾病。

3．2．2．1恶性肿瘤：白血病、淋巴瘤、恶性组织细胞病等血液

系统肿瘤。AOSD患者65％可出现淋巴结病。骨髓穿刺检杳及

淋巴结活检虽然在AOSD中无特异性，但本病诊断需排除其

他疾病，对于反复发作、治疗效果不明显者，一定要多次行骨

髓穿刺及淋巴结活检，以减少误诊、漏诊。尤其应注意淋巴

瘤。还有随访报道支气管肺癌、纵隔肉瘤样癌、腹膜后网织细

胞肉瘤等。常规体检基础卜可予胸部X线片、腹部及妇科超

声、胸腹部CT、肿瘤标志物等筛查肿瘤，骨髓穿刺、骨扫描是

排除肿瘤的有效手段．必要时辅以胃镜及肠镜等内窥镜、正

电子发射计算机断层扫描(PET)、淋巴结活检及皮肤活检等

病理组织检查。

3．2．2．2感染性疾病：在感染性疾病中要特别注意败血症、组

织器官的脓肿和某些病毒感染。病毒感染(乙型肝炎病毒、风

疹病毒、微小病毒、柯萨奇病毒、EB病毒、巨细胞病毒、人类免

疫缺陷病毒等)，亚急性细菌性心内膜炎。脑膜炎双球菌菌血

症，淋球菌菌血症及其他细菌引起的菌血症或败血症，结核

病，莱姆病(Lyme病)，布鲁杆菌病，梅毒和风湿热等。

3．2．2．3其他结缔组织病：RA、SLE、原发性SS、PM、混合性结

缔组织病等，还有血管炎：如结节性多动．脉炎、韦格纳肉芽

肿病、血栓性血小板减少性紫癜、大动脉炎等。这些疾病有

各自特点，对于持续有关节炎症状的患者，定期行x线摄

片，RF、抗核周因子(APF)、抗角蛋白抗体(AKA)、抗环瓜氨酸

肽(CCP)抗体等自身抗体检查除外RA，并观察AOSD是否

向RA转化，抗核抗体谱(ANAs)、抗中性粒细胞胞质抗体

(ANCA)等自身抗体的检查有助于鉴别诊断。到目前为止尚

未发现AOSD有相对特异的自身抗体出现，这对于与其他结

缔组织病鉴别极为重要。

4治 疗

本病尚无根治方法，但如能及早诊断、合理治疗，可以控

制发作、防止复发。急性发热炎症期的治疗可首先单独使用

非甾类抗炎药(NSAIDs)；对单用NSAIDs不缓解．加用糖皮质

激素，常用泼尼松0．5．1 mg·kg一·d--；仍不缓解或激素减量复

发，加用改变病情抗风湿药物(DMARDs)，首选甲氨蝶呤

(MTX)；病情控制不满意，在MTX基础上二，联合其他

DMARDs，部分难治或莺症患者，可配合糖皮质激素冲击治

疗，必要时予生物制剂。缓解后逐个减停DMARDs，到单予

MTX维持，同时递减激素用量，过渡到仅予NSAIDs，然后停

药观察。

4．1 NSAIDs

急性发热炎症期的治疗可首先单独使用，约有1／4左右

AOSD患者，经合理使用NSAIDs可以控制症状，使病情缓解，

通常这类患者预后良好。一般NSAIDs需用较大剂量，病情缓

解后应继续使用1—3个月，再逐渐减量。定期复查肝功能、肾

功能及血常规，注意不良反应。

4．2糖皮质激素

对单用NSAIDs无效，症状控制不好，常用泼尼松0．5～

l mg·kg--·d_l，待症状控制、病情稳定1．3个月以后‘口『逐渐减

量，然后以最小有效量维持。有系统损害、病情较莺者应使用

中到大量糖皮质激素。病情严重者如顽固发热、重要脏器损

害、严重血管炎、ESR极快、常规DMARDs联合治疗半年以上

效果差，需用大剂量激素(泼尼松≥1．0 mg·kg一·d_1)，也町用

甲泼尼龙冲击治疗．通常剂量每次500～1000 mg，缓慢静脉滴

注，可连用3 d。必要时l一3周后可重复使用，间隔期和冲击

后继续口服泼尼松。长期服用激素者应注意感染、骨质疏松等

并发症。及时补充防治骨质疏松的相父药物，如抑制破骨细胞

的双膦酸盐、活性维生素D。

4．3 DMARDs

激素仍不能控制发热或激素减量即复发者，或关节炎表

现明显者，应尽早加用DMARDs。使用DMARDs时首选

MTX；单用MTX仍不缓解。或转入以关节炎为主要表现的慢

性期时。在此基础上，采用联合其他DMARDs策略。如患者对

MTX不能耐受或疗效不佳町改用或联合使用来氟米特

(LEF)，在使用LEF基础上还呵与其他DMARDs联合。常用

的DMARDs如下。

4．3．1 MTX：口服、肌肉注射或静脉注射均有效。口服60％吸

收，每日给药可导致明显的骨髓抑制和毒性作用。临床多采用

每周1次给药。常用剂量为7．5。20 m∥周，个别重症患者可以

酌情加大剂苣。常见的不良反应有恶心、口腔炎、腹泻、脱发、

皮疹，少数出现骨髓抑制、肝功能受损和肺间质病变，也可引

起流产、畸胎和影响生育能力。服药期间，应定期查血常规和

肝功能。

4．3．2 LEF：剂量为lO～20 ag／d。主要不良反应有腹泻、瘙痒、

高血压、肝酶增高、皮疹、脱发和一过性门细胞、血小板下降

等。也有引起间质性肺炎的报道，服药初期应定期杏肝功能和

血常规。因有致畸作用，故孕妇禁服。

4．3．3抗疟药：有氯喹(每片250 mg)和羟氯喹(每片100 mg

或200 mg)2种。该药起效慢，服用后3以个月疗效达高峰，

至少连服6个月后才能宣布无效，有效后可减量维持。用法

为：氯喹250 ms／d，羟氯喹200—400 ms／a。本药有蓄积作用，

服药半年左右应查眼底。另外，为防止心肌损害，用药前应常

规查心电图，有窦房结功能不全、心率缓慢、传导阻滞等心脏
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病患者应禁用。其他不良反应有头晕、头痛、皮疹、瘙痒和耳

鸣等。国外报道羟氯喹安全性较氯喹明显提高。

4．3．4硫唑嘌呤(AZA)：口服后约50％吸收。常用剂量1。2

mg·k一·d．t，～般100 ms／d，维持量为50 ms／d。不良反应有脱

发、皮疹、骨髓抑制(包括白细胞及血小板减少、贫血)。胃肠

道反应有恶心、呕吐，可有片f损害等。服药期间应定期奁血常

规和肝功能等，用药最初前8周，应每周至少复查全血细胞

计数1次。

4．3．5柳氮磺吡啶(SASP)：一般服用4～8周后起效。从小剂

量逐渐加量有助于减少不良反应。使用方法：每日250～500

mg开始，之后每周增加500 mg，直至每I：t 2．0 g，如疗效不明

显可增至每日3．0 g，如4个月内无明显疗效，应改变治疗方

案。主要不良反应有恶心、呕吐、厌食、消化不良、腹痛、腹泻、

皮疹、无症状性转氨酶增高和可逆性精子减少，偶有自细胞、

血小板减少，对磺胺过敏者禁用。服药期间应定期查血常规

和肝功能。

4．3．6环孢素A(CsA)：口服起始量为3～5 mg·kg。·d一，维持

量为2-3 mg·kg一·d～。常见的不良反应包括：高血压、肝毒

性、肾毒性、神经系统损害、继发感染及胃肠道反应等。

此外，霞症患者还_口f使用环磷酰胺(CTX)治疗。CTX有冲

击疗法及小剂量用法，丽者相比较。冲击疗法不良反应较小。

冲击疗法为500．1000 ms／m：体表面积。每34周i次，均经

静脉滴注。小剂量为1～2 mg·kg-t·d-t，一般100 m圳，维持量
为50 m删。常见的不良反应包括：恶心呕吐、骨髓抑制、出血

性膀胱炎及膀胱癌(我陶较少见)、肝损害及黄疸、脱发、感

染、致畸和性腺抑制。

·489·

DMARDs用药过程中，应密切观察所用药物的不良反

应，如定期观察血常规、ESR、肝功能、肾功能。还可定期观察

血清铁蛋白，如临床症状和体征消失，血常规正常，ESR正

常，血清铁蛋白降至正常水平，则提示病情缓解。病情缓解后

首先要将激素减量，但为继续控制病情，防止复发。DMARDs

应继续应用较长时间，剂量可酌减。

4．4生物制剂 ．

是难治、复发、重症和高度活动的AOSD的治疗新途径，

抗肿瘤坏死因子一仅、抗白细胞介素(IL)一1受体制剂和抗IL_6

受体制剂等国外已开始用于治疗AOSD。

4．5其他

部分植物制剂。如雷公藤多苷、青藤碱、白芍总苷已应用

于多种风湿性疾病的治疗。在本病慢性期，以关节炎为主要

表现时亦可使用。

5预 后

AOSD患者的病情、病程呈多样性，少部分患者1次发作

缓解后不再发作。有自限倾向。而多数患者缓解后易反复发

作。还有慢性持续活动的类型，最终表现为慢性关节炎，出现

软骨和骨质破坏，酷似RA。需强调指出的是AOSD是一种排

除性诊断的疾病，至今仍无特定的统一诊断标准。即使在确

诊后，仍要在治疗、随访过程中随时调整药物，以改善预后；

且长期观察随访，注意转化为诸如肿瘤、感染和其他疾病等，

从而修订诊断，改变治疗方案。

(收稿日期：201懈24)
(本文编辑：臧长海)

欢迎各位作者向我刊临床病例评析投稿

·消。息·

我刊自2010年7月在临床研究栏目中加入临床病例评析类文章，其并非新设栏目．属于If缶床研究。临床病例评析类文章水

平要高于本刊已有栏目——临床病例(病理)讨论文章，并经专家审稿通过。格式同II{}i床研究，包含中英文摘要。中英文关键词。

正文包括引言、病历摘要、临床分析(专家发言、医生分析)和讨论等，并有必要的参考文献。

欢迎投稿!

本刊编辑部
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