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糖皮质激素(glucocorticosteroid)是抗风湿病

治疗中应用最多的药物之一，因其强大的抗炎作

用及其免疫抑制作用奠定了它在抗风湿病治疗中

的地位。但因其众所周知的不良反应，故在临床

应用中也是争议最多的药物之一。本文就风湿病

治疗中糖皮质激素合理应用的几个热点问题抛砖

引玉，供大家讨论。

嚣糖皮质激素的药理作府I三===嚣==墓：圈
合理应用糖皮质激素，首先要理解它的药理

作用，在风湿病的治疗中糖皮质激素的主要作用

是抗炎和免疫抑制。

1．1抗炎作用

糖皮质激素有强大的抗炎作用，能抑制各种原

因引起的炎症，包括物理、化学、生物和免疫等原

因引起的炎症。主要机制为：①抑制炎症反应细胞

核因子一kB(NF—kB)的活性，进而抑制细胞因

子，粘附分子和趋化因子等多种炎症介质的释放，

阻断炎症细胞活化及其粘附和在组织中的聚集，使

炎症反应得以控制；②抑制磷酸酶A2，阻止花生

四烯酸的释放及其随后转化为前列腺素、血栓素、

前列环素和白三烯的过程；③抑制诱生型一氧化氮

(NO)合成酶；④降低血管通透性。表现在炎症早
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期可减轻渗出、水肿、毛细血管扩张、白细胞侵润

及吞噬反应，从而改善红、肿、热、痛等症状；在

后期可抑制毛细血管和纤维母细胞的增生，延缓肉

芽组织生成，防止粘连及瘢痕形成，减轻后遗

症[1]。就抗炎能力而言，目前无其他药物能与其相

比。糖皮质激素可通过多个环节抑制炎症过程，如

细胞因子、炎症介质和一氧化氮合成酶等。

1．2免疫抑制作用

糖皮质激素对细胞免疫和体液免疫均有抑制

作用。对细胞免疫的影响包括抗原识别、免疫活

化、细胞增殖和免疫效应。对B细胞增殖和功能

均有抑制作用，抑制了自身抗体的产生。

鬟应用糖皮质激素的适应证‘：篓二纛=篡：囊
2．1绝对适应证

以系统损害为主的炎症反应明显的风湿性疾

病是糖皮质激素应用的绝对适应证，如系统性红

斑狼疮(SLE)、系统性血管炎、皮肌炎／多发肌

炎在疾病活动期必须选用激素，即使病人不愿接

受激素治疗，但别无选择。

2．2相对适应证

某些风湿疾病属激素应用的相对适应证，如干

燥综合征患者仅有口、眼干燥症状并不需激素治疗。
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白塞综合征只有13腔和外阴溃疡时，或硬皮病只是

皮肤病变时一般也不需激素治疗，仅用小剂量短期

服用，但当伴发重要器官损伤，如白塞病眼炎、肠

道溃疡，或硬皮病和干燥综合征患者伴肺、肾损伤，

或脑病和严重血管炎时则应及时应用激素。

2．3其他适应证

部分以关节损害为主的风湿病也是应用激素的

适应证，如较重的类风湿关节炎(RA)也主张过

度性地使用激素，包括小剂量激素，甚至中到大量

激素r1 J。脊柱关节病中，赖特综合征和反应性关节

炎，多为急性关节炎，常需中等量激素，个别重症

患者需激素量大，短时间内病情得到控制后，尽快

减量。成人斯蒂尔疾病，绝大多数需要用中等量以

上的激素。风湿热患者，如有心肌炎或非甾体抗炎

药不能控制的关节炎，需用中等量激素治疗。

零激素应用的误区和治疗观念上的改变一⋯，薹
激素应用的误区主要表现在滥用或不用两个方

面，例如RA的治疗，20世纪40年代糖皮质激素

问世初期，因它能明显快速地缓解RA的症状，被

视为治疗RA的“神药”。患者长期单独使用激素，

初期症状控制满意，但因未加用任何改变病情类抗

风湿药，最终出现关节畸形，并且出现了激素所致

的许多副作用，这属于滥用激素。有些患者和医生

惧怕激素的副作用，尽管非常有必要使用激素时也

不敢用。20世纪80年代许多学者坚决反对使用激

素治疗RA，理由是激素虽能缓解症状，长期使用

仍出现关节畸形，还有副作用，结果使病情长时间

得不到控制，该用时不用也属于误区。

RA治疗中使用激素是治疗观念的改变。近年

来的研究提示，小剂量的糖皮质激素可延缓RA

关节的骨质破坏。大家公认的治疗RA的下阶梯

治疗方案中明确提出在改变病情药物起效之前，

联合用小剂量的糖皮质激素(泼尼松

10—20rag·d一)，甚至还有人提出激素静脉冲击疗

法(甲强龙200—500mg·d一，连用3d)，这种

疗法视激素为一种过渡用药，尽快诱导缓解病情，

只是起“桥梁”作用。当关节肿痛基本缓解，缓

三j 、j
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解病情药也开始起效时，激素逐渐减量至停用。2|。

这样即发挥了激素较强的抗炎作用，又避免了长

期应用激素所造成的副作用。2008年欧洲风湿病

学会中已有许多学者赞同小剂量激素是RA治疗

中的DMARDs药物之一。

4糖皮质激素种类的选择 薹

糖皮质激素类药物按其生物效应期分为短效、

中效和长效激素。短效激素如可的松、氢化可的

松，天然激素，其抗炎效力弱，作用时间短，不

适宜抗风湿病治疗，临床上主要作为肾上腺皮质

功能不全的替代治疗。

中、长效激素为人工合成激素。长效激素如

地塞米松，抗炎效力强，作用时间长，但对下丘

脑一垂体一肾上腺轴抑制明显，不适宜长疗程用

药，只可作为I临时性用药，如抗过敏等p1。倍他

米松也是长效激素，主要用于局部封闭，现临床

常用的是复方倍他米松(商品名得宝松)。

抗风湿病治疗主要选用中效激素，如泼尼松、

泼尼松龙、甲泼尼龙。泼尼松是前体药，进入体

内后需在肝脏代谢为泼尼松龙才能发挥其生物活

性。因此，对肝功能正常者，可选用泼尼松，而

肝功能受损害者选用泼尼松龙。甲泼尼龙有注射

剂和片剂两种剂型，临床应用较多的是注射剂，

特别是当病情需大剂量激素冲击时一般都选用甲

泼尼龙，其优点是：①比口服药物的生物利用度

高；②甲泼尼龙与激素受体亲和力高，在临床可

以快速起效；③无需肝脏转化，可减轻肝脏负担。

5糖皮质激素剂量的选择
． ⋯～．一、薹

不同类型的风湿病其免疫炎症反应的程度不

同，则给予糖皮质激素的剂量亦有差异，可从泼

尼松7．5mg·d一小剂量口服到甲泼尼龙

1000mg·d。1大剂量冲击治疗。给药的原则是在有

效的前提下，剂量越小越好，疗程越短越好。

5．1小剂量

相当于泼尼松7．5一lOmg·d～。类风湿关节

炎、风湿性多肌痛应用此剂量病情多能得到控制。

此剂量激素占据糖皮质激素受体的50％以下，完全

· 6 ．
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通过基因效应发挥作用，故不良反应很小"]。

5．2中剂量

相当于泼尼松10—30rag·d～，轻型SLE、

风湿热、过敏性紫癜等一般选用泼尼松30mg·d一

病情多能得到控制。此剂量激素占据糖皮质激素

受体的50％一99．9％，基因效应呈显著的剂量依

赖性，不良反应也随剂量及时间的增长而加大¨J。

5．3大剂量

相当于泼尼松30一lOOmg·d～，此剂量多用

于治疗重症SLE、系统性血管炎、皮肌炎等自身

免疫性疾病的疾病活动期，由于激素受体的饱和

度增加，剂量依赖性越来越小，当泼尼松达到

lOOmg·d一时几乎全部激素受体都被结合，糖皮

质激素的基因效应达到最大值，部分是通过非基

因效应【5 J。故大剂量应用激素不良反应严重，不

能长期使用，当症状缓解后激素开始逐渐减量。

临床上主要用甲泼尼龙进行大剂量激素冲击治

疗，剂量为甲泼尼龙500一1000mg·d～，连续3d，

静脉给药，然后退到相当于泼尼松

lmg·kg～·d～。这种治疗方法对风湿病疗效和安

全性如何，目前缺乏更多的循证医学研究。从激素

受体角度看，非基因效应可能起更大作用HJ。以我

们的临床经验，冲击治疗的疗效是肯定的，大家更

关心的是疗效与风险比。当患者出现狼疮危象，包

括重症狼疮脑病、急进性肾小球肾炎、肺出血、重

度溶血性贫血和血小板减少、弥漫性血管炎等，生

命受到威胁，在时刻警惕不良反应发生的同时，应

积极给予冲击治疗。Ⅳ型狼疮肾炎，肾穿已证实有

明显的活动期病变，也是冲击的指征。

蘸二激素减量和维持治疗．==芝===三三：：三羞
正确应用激素并取得良好的疗效仅仅是治疗的

开始，激素的减量与停药是维持巩固疗效的关键。

足量(中至大量)激素一般4～8周，病情控制后，

激素开始减量，遵循先快后慢的减药原则，否则在

激素的减量与停药过程中会出现停药反应和反跳现

象。以笔者的经验，泼尼松30mg·d。1以上时，每

2周左右减5mg·d一；泼尼松30mg·d“以下时，

· 7 ·
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每2周左右减2．5lI】g·d～；泼尼松20mg·d。1以下

时根据病情减，应减得更慢；部分斯蒂尔病、系统

性血管炎或风湿热，激素可逐渐减量至停用；但系

统性红斑狼疮需小量激素长期维持，多数患者能减

到泼尼松10mg·d-l左右作为维持量。

雾?激素给药的时间二。!：：、一_：篡篡三i二篡麓
在看门诊时，常碰到每日3次服用泼尼松患

者，如果不超过2周的短期应用问题不大，否则

副作用明显增加。但风湿病患者大多数需要长期

应用激素，那如何使用激素更科学呢?生理情况

下激素呈脉冲式分泌，有昼夜节律性，正常人每

天分泌氢化可的松10mg，早晨8时为分泌高峰，

午夜分泌最少，甚至为0。如外源性激素破坏了

午夜的低值，就不会产生早晨8时的峰值，下丘

脑一垂体一肾上腺轴被抑制，所以比较科学的激素给

药时间为上午8时左右顿服。当小剂量激素维持

治疗时，也可以隔日早晨顿服。

摹、激素的不良反应二泛篡瑟=姜=裹蜀
8．1 应用激素后近期出现的不良反应

近期不良反应有：①高血压，特别是老年人，

要密切监测；②高血糖，激素用量大或有糖尿病

家族史的患者容易出现，一旦出现需给予适当的

降糖治疗；③失眠，甚至有人出现行为和精神异

常，可予镇静治疗"J。

8．2应用激素后逐渐出现的不良反应

逐渐出现的不良反应有：①易患各种感染，

包括普通细菌和特殊菌感染，以及霉菌感染。特

殊菌感染中以结核感染最多见，有些是肺外感染，

诊断有一定的困难；②无菌性股骨头坏死，是严

重的并发症，接受大剂量激素治疗的患者，约

5％可在1个月至数年内发生，有人主张对高危人

群行预防性治疗(扩血管和抗凝)，问题是高危

人群的定义很难下，95％的人不出现股骨头坏死，

所以多数人不主张预防性治疗；③骨质疏松，激

素影响肠道钙的吸收，也影响钙向骨骼沉积，只

要长期服用激素，均应常规补充钙和维生素D【6 o；

④血脂代谢障碍，脂肪分布异常。
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在风湿病学中，炎性关节炎(inflammatory小

thritis)特指类风湿关节炎(rheumatoid arthritis，

RA)、强直性脊柱炎(ankylosing spondylitis，

AS)、银屑病关节炎(psoriatic arthritis，PsA)及

幼年类风湿关节炎(juvenile rheumatoid arthritis，

JRA)等。这组疾病的病因及发病机制不明，治

疗困难，预后较差。研究表明，一些细胞因子活

性增强或减弱，细胞因子之间相互促进或抑制的

网络性调控失衡是其共同病理特点，因此细胞因

子是参与疾病发生发展，造成病理损伤的重要因

素之一。其中过度生成的肿瘤坏死因子d(tumor

necrosis factor，TNF—d)发挥着关键性作用，白细

胞介素-1(interleukin，IL—1)等也具有突出的致

病效能。根据这一理论推测，如果应用靶向性细

胞因子拮抗剂治疗炎性关节炎，可望减轻炎症引

起的症状，诱导疾病缓解，阻止或延缓病情进展，

从而改善关节功能，提高生活质量⋯。自从20世

· 8 ·

纪90年代起，逐渐形成了一个全新的治疗模式，

即生物制剂(biologic agents)在风湿性疾病治疗

学中的应用。

羹．肿瘤坏死因子插抗捌分类、==翼瑟篡篡：渤
生物制剂种类繁多，涉及多种风湿免疫疾病

治疗的生物制剂主要有两大类，即以细胞因子为

靶点的生物制剂(细胞因子拮抗剂及增强剂)、

以免疫活性细胞为靶点的生物制剂。前者包括

TNF-仪拮抗剂、IL．1受体拮抗剂、抗IL一6受体的

单克隆抗体等。根据目前国际国内治疗炎性关节

炎的应用状况，本文重点介绍3种TNF—q拮抗剂，

它们都是通过靶向性抑制TNF的生物学活性，从

而发挥治疗作用的。

1．1依那西普

依那西普(etanercept，商品名eubrel，益赛

普)是人重组Ⅱ型TNFp75受体一抗体融合蛋白。

它与体内可溶性受体相似，可与血浆中可溶性的

  


