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·指南解读·

2020 年《系统性硬化症和 COVID-19 大流行：
世界硬皮病基金会对患者管理的初步建议》解读

崔洁涵 1，杨林 1，汪晓平 1，何晶晶 2，彭晓欣 1，冯星 1，马隽 3，4，刘爱京 1，3*

【摘要】　新型冠状病毒肺炎（COVID-19）仍在世界范围内流行，系统性硬化症（SSc）患者因常继发间质性肺

疾病且广泛使用激素及免疫抑制剂而在疫情期间应受到关注，其一旦感染则面临着疾病恶化甚至死亡的风险。因此世

界硬皮病基金会（WSF）针对 COVID-19 大流行提出了 SSc 患者的管理建议，本文通过对该建议进行解读与评析，对

目前 SSc 合并 COVID-19 治疗手段进行了总结与展望，为 SSc 患者在 COVID-19 大流行下的临床治疗提供参考。
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【Abstract】　Currently，COVID-19 continues to overwhelmingly hit almost all the countries of the world．It is 

noteworthy that patients with systemic sclerosis are considered to be a group at risk for disease deterioration and even death 

when they get infected COVID-19 due to the co-morbidity of interstitial lung disease and widespread use of glucocorticoids and 

immunosuppressive agents．In this case，the World Scleroderma Foundation put forward recommendations for the management of 

patients with SSc．We introduced and interpreted these recommendations，with a summary of present treatment strategies for SSc 

patients with COVID-19，aiming to provide more options for clinical management of these patients．
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CoV-2）［2］。SARS-CoV-2 感染主要影响肺泡和肺间质水平，

其 临 床 表 现 与 SARS-CoV（Severe acute respiratory syndrome 

coronavirus）极为相似，重症患者可出现急性呼吸窘迫综合征，

需要在 ICU 住院和氧疗［1］。但由于 SARS-CoV-2 是一种新出

现的病毒，目前尚无特效治疗药物。

系统性硬化症（systemic sclerosis，SSc）又称为硬皮病，

是一种以局部皮肤或全身多个器官纤维化为特征的自身免疫

性疾病，可累及机体包括皮肤、心、肺、肾脏、消化道在内

的多个器官，这些重要脏器的损伤常有较高致死率［3］。间质

性肺疾病（interstitial lung disease，ILD）是 SSc 的常见表现之

一，也是导致其预后不良和死亡的首要原因，当出现 SARS-

CoV-2 感染时其死亡的风险更高［4］。SSc 的治疗依赖于非选

择性免疫抑制剂，包括具有细胞毒性、促凋亡或抑制细胞活
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自 2019 年 12 月以来，一系列不明原因的肺炎病例开

始流行并迅速蔓延，通过研究者们对患者下呼吸道样本进行

深度测序分析，一种新型冠状病毒肺炎（coronavirus disease 

2019，COVID-19）被发现并命名［1］。国际病毒分类委员会

根据基因测序等方面的分类学研究将该病毒命名为新型冠状

病 毒（severe acute respiratory syndrome coronavirus-2，SARS-
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化的药物［5］。

在 COVID-19 患者中，白介素 6（interleukin-6，IL-6）

作为关键的细胞因子，是 SARS-CoV-2 感染激发炎症风暴的

重要通路，可引起肺免疫过度反应，造成急性肺损伤甚至死

亡［6］。与 SSc 治疗相似，为了控制炎症性 ILD 及其演变，

国内采用了抗细胞因子策略，如抗 IL-6 疗法［6-7］。因此，

对于 SSc 患者如何实现有效的保护策略，在 SARS-CoV-2 感

染后如何根据不断更新的指南优化治疗方案，对临床医生来

说是一个巨大的挑战。本文结合 SSc 与 COVID-19 的相关研

究， 对 世 界 硬 皮 病 基 金 会（World Scleroderma Foundation，

WSF）关于患者管理的初步建议进行解读，旨在为 SSc 患者

在 COVID-19 大流行下的临床治疗提供参考，并结合文献对

SSc 合并 COVID-19（SSc-COVID-19）治疗现状进行了回顾

与展望。

1　初步建议

在 WSF 积极组织及策划下，来自风湿病学、病毒学和临

床免疫学等不同专业的专家们，共同对 SSc 患者和临床医生

关于 SARS-CoV-2 感染的主要临床实际问题进行了解答，总

结如下。

1.1　SSc 患 者 感 染 COVID-19 的 风 险 高　SSc 患 者 常 出

现 ILD，需接受免疫抑制治疗，故 WSF 认为 SSc 具有感染

SARS-CoV-2 且病情迅速进展的高风险［4，7］。

1.2　SSc 患者需要视症状而定是否行核酸检测　对于核酸检

测，WSF 不建议对所有 SSc 患者进行检测。无 COVID-19 症

状的患者在疫情消退和政府取消严格的规定之前，应减少去

医院或诊所就诊的次数［4］，但也要评估病情风险，患者本人

无法判断时可进行远程医疗咨询。如若患者处于高风险人群

中，应遵循国家公民防疫行为准则［8］，根据当地及国家权威

医疗机构的意见及流程进行检测。

若 SSc 患者出现 SARS-CoV-2 感染的症状和体征，如全

身不适、头痛、腹泻等，应及时进行诊断性检测（鼻和咽拭

子）［4］。在等待结果期间，建议对该患者及其密切接触者进

行隔离。此外，应通过网络或电话与患者保持密切随访或追踪。

若 SSc 患者出现急速恶化的呼吸困难和低碳酸性低氧血

症，应接受住院治疗并进行鼻拭子复测、血清学和支气管肺

泡灌洗液的检测［4］。

1.3　SSc 患者不应随意停用免疫抑制剂，目前尚无有效的辅

助性用药　目前 SSc 患者的治疗主要依赖于免疫抑制剂的应

用，但考虑到应用免疫抑制剂是否使患者更易感染 SARS-

CoV-2，WSF 建议应根据患者的具体情况在与临床医生进行

风险及获益评估后再决定是否停用免疫抑制剂。无特殊情

况建议继续接受免疫抑制剂治疗以避免疾病复发；如患者有

SARS-CoV-2 感染症状或其家庭成员感染，应暂停免疫抑制

剂治疗［4］。

从 1 例 局 限 性 SSc 患 者 感 染 SARS-CoV-2 的 个 例 治 疗

结局来看，患者因出现低热、咳嗽、头痛及鼻拭子结果阳

性，推迟了 1 次 / 月的免疫抑制剂治疗，并未发展为严重

ILD［9］。因此建议 SARS-CoV-2 阳性的 SSc 患者可暂时中断

免疫抑制剂治疗，同时要密切监测器官功能（肺、心和肾）

以决定最佳的实时治疗方案。虽然以上为个例缺乏循证依据，

临床决策上仍应慎重权衡 SSc 合并 ILD 的严重程度、疾病进

展和复发的风险以及潜在 COVID-19 合并 ILD 的进展风险。

对于辅助性药物，目前尚无有效的临床试验证实 SSc 患

者使用氯喹、羟氯喹或其他辅助治疗具有预防作用。WSF 建

议 SSc 患者日常生活中要采取国际预防措施，如戴口罩、规

范洗手和控制社交距离来防止和减缓传播。

1.4　若 SSc 患者存在其他基础疾病，感染 SARS-CoV-2 后预

后较差　在当前 COVID-19 流行期间，SSc 患者的风险分层显

得至关重要。目前，65 岁以上 SSc 患者以及有心血管疾病、

慢性呼吸系统疾病或糖尿病等基础疾病的患者更易患上严重

疾病。因此，WSF 建议在肺炎早期应密切监测这些共病患者，

一旦疾病进展，建议在其基础状况尚未恶化时尽早住院治疗。

虽然目前 SSc 患者的治疗结局尚无定论，但共患糖尿病、高血

压、心血管疾病和其他慢性肺部疾病等的患者预后通常不佳［4］。

2　SSc-COVID-19 患者治疗药物的研究展望

由于目前对 SARS-CoV-2 的认识有限，临床医生正在

【专家说】　世界硬皮病基金会（WFS）于 2009-

11-12 在瑞士成立，旨在促进系统性硬化症（SSc）的临床

研究并为 SSc 患者提供更优化的治疗方案，进而改善 SSc

患者生活质量。SSc 患者及相关卫生专业人员是其重要组成

部分。目前，新型冠状病毒肺炎（COVID-19）仍在世界范

围内流行，人群普遍易感，传染性较强，虽然国内目前有

上市疫苗但安全性及有效性尚待大量临床研究证实，而 SSc

患者常继发间质性肺炎，在应用激素及免疫抑制剂治疗过

程中感染 COVID-19 的风险更高。故 WFS 在多学科不同专

业的专家们共同参与下提出了 SSc 患者在 COVID-19 期间

的管理指南，本文是对此指南的首次解读，有一定创新性，

对 SSc 患者和临床医生关于 SARS-CoV-2 感染的主要临床

问题总结出四点初步建议。但由于目前 SSc 合并 COVID-19
（SSc-COVID-19）患者的临床报道较少，尚缺乏大规模临

床研究证实，本文作者基于当前 COVID-19 患者治疗药物

的临床研究回顾展望了 SSc-COVID-19 的治疗现状，较全

面地总结了目前的治疗药物，拟为基层医务人员及专科临

床医生在疫情期间对 SSc 患者的治疗提供参考。

SSc 是一种复杂且累及多脏器的风湿性疾病，以血管

损伤、器官纤维化和免疫系统功能损伤为主要特征，其病

因尚不明确且缺乏有效的治疗。目前全世界约有 250 万人

患该病，其临床表现多样，如雷诺现象、肢端或面部肿胀、

皮肤增厚、呼吸系统及消化系统症状等，而间质性肺疾病

（ILD）是最常见的肺部受累形式，预后差，故早期诊治尤

为重要。当前疫情下多地采取封城措施，SSc 患者到医院就

诊难度增加，诊疗机会减少，一旦出现发热及呼吸困难等

表现与 COVID-19 感染不易鉴别，如合并 COVID-19 其治

疗尚无明确指南，故对基层全科医生来说具有极大挑战性。

因此，该解读对全科医生在提高 SSc-COVID-19 认识及加

强防治等方面提供了更多的措施及方案，对控制疾病进展、

减少病死率来说有非常重要的意义。
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从 重 症 急 性 呼 吸 综 合 征（severe acute respiratory syndrome，

SARS）、中东呼吸综合征（middle east respiratory syndrome，

MERS）和埃博拉等疾病中逐渐了解到 COVID-19 的特征［10］。

SARS-CoV-2 是一种单链 RNA 正链包膜 β 冠状病毒，其基

因组编码与 SARS 和 MERS 类似，分为非结构蛋白、结构蛋

白和辅助蛋白［10］。非结构蛋白包括 3- 胰凝乳蛋白酶样蛋白酶、

木瓜蛋白酶样蛋白酶、解旋酶和 RNA 依赖性 RNA 聚合酶［10］。

结构蛋白包括刺突糖蛋白，刺突糖蛋白是介导病毒入侵细胞

不可缺少的部分，而其他 4 个非结构蛋白在病毒增殖中起到

关键性作用［11］。因此，这 5 种蛋白是开发抗病毒药物的重要

靶标［11］。随着对 SARS-CoV-2 的深入了解，越来越多的药

物研究也将进入临床试验阶段，但因为 SSc-COVID-19 患者

的临床报道有限，以下对 SSc-COVID-19 患者治疗药物的研

究展望大多是基于当前 COVID-19 患者治疗药物的临床研究，

相信随着 SSc-COVID-19 患者的临床研究逐渐增多，药物治

疗的循证数据将越来越充分。

2.1　抗病毒药物　对 SARS-CoV-2 基因组序列的分析表明，

上述 4 种 SARS-CoV-2 酶的催化位点具有高度保守性，与

SARS 和 MERS 中的酶具有高度相似性，结合蛋白质的结构分

析推测目前的 MERS 和 SARS 抑制剂可用于 COVID-19［12］。

因此，有学者认为已经获批和在研的核苷类似物、蛋白酶抑

制剂和干扰素（interferon，IFN）可能具有治疗 COVID-19 的

潜力［13］，同理，抗病毒药物也可能是 SSc-COVID-19 患者潜

在的治疗手段之一。

2.1.1　核苷类似物　核苷类似物进入病毒感染的细胞内，可

以干扰并阻断病毒的复制与传播，治疗药物包括法匹拉韦、

利巴韦林、瑞德西韦和 Galidesivir［11］。利巴韦林是一种广谱

抗病毒药物，主要用于治疗呼吸道合胞病毒感染以及与 IFN

联合使用治疗丙型肝炎。《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试

行第八版）》（简称：第八版诊疗方案）中仍建议利巴韦林

与 IFN 联合应用［14］。多项研究证明瑞德西韦对冠状病毒有治

疗作用，包括 SARS-CoV 和 MERS-CoV［15-17］，目前该药同样

应用于 SARS-CoV-2 感染的患者。美国对首例 COVID-19 患

者于住院第 7 天应用了瑞德西韦，临床症状得到明显改善［18］。

尽管临床试验提示瑞德西韦可显著缩短患者的康复时间［19］，

但重症患者的症状改善则与其无明显关系［20］，故其疗效有待

大量临床试验进一步考证。目前尚无 SSc-COVID-19 患者应

用核苷类似物后的临床报道。

2.1.2　蛋白酶抑制剂　参照我国第八版诊疗方案，目前已批

准的蛋白酶抑制剂包括二硫氟仑、洛匹那韦 / 利托那韦及阿比

多尔［13-14］。现有临床试验已经开始研究洛匹那韦 / 利托那韦

和阿比多尔等蛋白酶抑制剂在 COVID-19 患者中的疗效。一

项Ⅱ期临床试验评估了联合应用 IFNβ-1b、洛匹那韦 / 利托

那韦和利巴韦林治疗轻中度 COVID-19 患者的疗效和安全性，

结果表明早期三联抗病毒治疗在缓解症状、缩短住院时间及

安全性方面优于单用洛匹那韦 / 利托那韦［21］。但也有研究发

现使用洛匹那韦 / 利托那韦不能缩短临床症状的改善时间，对

重症患者并无获益［22］。1 例以指端溃疡和炎症性关节炎为主

要表现的 SSc 患者并发 COVID-19，每天接受洛匹那韦皮下注

射，未发现严重不良反应且有利于疾病的好转［23］。但我国第

八版诊疗方案中并不推荐单独使用洛匹那韦 / 利托那韦［14］。

另外有研究发现阿比多尔对改善外周血氧饱和度、血细胞沉

降率及胸部 CT 影像等方面有显著作用［24］，目前尚无应用于

SSc-COVID-19 患者的临床报道，仍需更多大样本多中心的临

床试验进一步证实其疗效。

2.1.3　IFN　IFN 是一类具有广谱抗病毒、抗肿瘤、抑制细胞

增殖和调节免疫作用的蛋白质，可分为Ⅰ型、Ⅱ型Ⅲ型，根

据其蛋白质一级结构的不同，又可分成 α、β、γ 三种不同

的类型，其中Ⅰ型 IFN（IFN- Ⅰ）主要为 α/βIFN，在机体

控制病毒感染方面起重要作用。关于 IFN 的应用，SALLARD

等［25］建议使用 IFN- Ⅰ作为 COVID-19 患者的治疗方法。通

过临床试验发现 IFN- Ⅰ和 IFNβ-1a 可降低 COVID-19 患者

的死亡率和出院率［26-27］，IFNβ-1b 能有效缩短重症患者的

临床改善时间且无严重不良反应［28］。同样，在 SSc 小鼠模型

中注射 IFN- Ⅰ可使小鼠皮肤炎症、血管病变和纤维化明显减

少［29］，故推测 IFN 是治疗 SSc-COVID-19 患者的潜在可选药

物之一。

2.2　氯喹及其衍生物　自过去 70 年以来氯喹及其衍生物一

直作为疟疾的一线药物使用［30］，研究发现其可通过改变

病毒与细胞融合所需的 pH 值阻止病毒进入靶细胞［31］。在

COVID-19 的中后期，肿瘤坏死因子 α（TNF-α）和 IL-6 的

浓度和疾病严重性相关，氯喹可通过抑制以上炎性因子的产

生和释放，减少免疫病理性损伤［32］。目前，COVID-19 临床

研究中主要用到的氯喹衍生物是磷酸氯喹和羟氯喹，以上衍

生物的治疗作用与氯喹相近，但药物不良反应明显减少，吸

收更快，体内分布更广。

氯喹作为已获批的免疫调节剂，对 SARS-CoV-2 有抑制

作用［31］，我国第八版诊疗方案［14］推荐用法：18~65 岁成人，

体质量 50 kg 以上者 500 mg/ 次、2 次 /d，疗程 7 d；体质量

50 kg 及以下者第 1、2 天 500 mg/ 次、2 次 /d，第 3~7 天 500 

mg/ 次、1 次 /d。需要注意的是心脏病患者慎用，用药前必须

检查心电图，禁止同时使用喹诺酮类、大环内酯类抗生素及

其他可能导致 QT 间期延长的药物。羟氯喹作为氯喹的衍生物，

临床上已有效用于治疗某些自身免疫性疾病，如类风湿关节

炎、系统性红斑狼疮、肾病综合征等，但有研究发现 SARS-

CoV-2 感染的患者应用氯喹后有死亡风险［33］，近期多个临床

试验报道羟氯喹对 COVID-19 治疗没有明显效果［34-35］。故推

测 SSc-COVID-19 患者的临床治疗中并不推荐应用氯喹及其

衍生物。

2.3　细胞因子靶向治疗

2.3.1　托珠单抗（tocilizumab，TCZ）　如前文所述，IL-6 作

为关键的细胞因子，是 SARS-CoV-2 感染后激发炎症风暴的

重要通路，TCZ 则是一种针对 IL-6 受体的人源化单克隆抗体，

其作用正是阻断 IL-6 信号通路抑制人体的免疫系统，避免人

体免疫细胞攻击正常组织器官，可有效阻断细胞因子风暴从

而降低病死率，阻止患者向重症和危重型转变。TCZ 作为抗

IL-6 药物已被写入我国第八版诊疗方案［14］，推荐用法：静

脉输注（4~8 mg/kg），输注时间 >1 h，12 h 后必要时可重复
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给药，总量 <800 mg。支气管肺泡灌洗液检测有助于肺疾病的

诊断以及判断感染的性质，如合并肺部真菌及细菌严重感染

则禁用 TCZ。WSF 认为对于已接受 TCZ 治疗的 SSc 患者，不

应再增加 TCZ 剂量；对于 SSc-COVID-19 轻型患者亦可加用

TCZ 治疗［4］。MIHAI 等［9］报道的 1 例 SSc 合并 ILD 患者并

发轻型 COVID-19，其在感染前后均接受了 TCZ 治疗且并无

严重不良反应。同样有研究发现 TCZ 可显著改善重症患者的

临床症状、降低 C 反应蛋白并提高淋巴细胞数目［36］，但在

使用的过程中需进一步权衡患者感染及非特异性炎性状态，

避免感染加重。

2.3.2　其他　类似药物还有利妥昔单抗（rituximab，RTX）、

肿瘤坏死因子（TNF）拮抗剂及 Janus 激酶（Janus kinase，

JAK）抑制剂［37］，从 3 例 SSc-COVID-19 患者应用 RTX 的

个例观察中发现，应用 RTX 有利于疾病的好转［23］。有研

究发现 TNF-α 水平与全身炎症有关，严重的 SARS-CoV-2

感染患者中 TNF-α 升高［38］，目前有指南中也提到可采用

TNF-α 雾化吸入治疗 COVID-19，推荐程度为低级别［39］。

JAK 抑制剂是一类针对 JAK 不同亚型（JAK1、JAK2、JAK3

和酪氨酸激酶 2）的小分子药物。其抗炎作用与调控促炎 M1

巨噬细胞的激活状态有关［40］。其中芦可替尼通过阻断 IL-21

途径或 JAK1/2 可能是 SSc 患者的一种潜在治疗策略［41］。近

期也有研究发现 JAK 抑制剂可改善 COVID-19 患者的临床症

状［42］。但在危重型患者中常合并细菌或真菌感染，使用细胞

因子靶向治疗时需慎重，其安全性亦需更多的临床试验证实。

2.4　血管活性药　血管活性药是通过调节血管舒缩状态，改

变血管功能和改善微循环血流灌注而达到抗休克的目的。有

研究证实，感染 SARS-CoV-2 的患者应用作用于肾素 - 血管

紧张素 - 醛固酮系统（renin-angiotensin-aldosterone system，

RAAS）的药物并无不良影响［43］。最近一项纳入了 25 个研

究的 Meta 分析比较了 COVID-19 患者接受和未接受血管紧

张素转化酶抑制剂（angiotensin-converting enzyme inhibitor，

ACEI）/ 血管紧张素受体阻滞剂（angiotensin receptor blocker，

ARB）的预后，发现使用 RAAS 抑制剂与患者的死亡率和病

情严重程度无关［44］，另外一项纳入了 16 个研究的 Meta 分

析也发现 RAAS 抑制剂可改善 COVID-19 患者的预后［45］。

对于 SSc-COVID-19 患者，目前血管活性药对血管和肾脏受

累的治疗并没有变化，血管活性药如 ACEI/ARB 可作为 SSc-

COVID-19 患者的治疗药物继续应用。

2.5　糖皮质激素（glucocorticoid，GS）　GS 是机体内极为重

要的一类调节分子，其对机体的生长、发育、代谢以及免疫

功能等起着重要调节作用，临床常见的 GS 类药物有泼尼松、

甲泼尼松、倍他米松、丙酸倍氯米松、泼尼松龙、氢化可的

松、地塞米松等。我国第八版诊疗方案［14］中建议对于氧合指

标进行性恶化、影像学进展迅速、机体炎性反应过度激活状

态的患者酌情短期内（3~5 d）使用 GS。建议剂量相当于每天

甲泼尼龙 0.5~1.0 mg/kg，不宜采取大剂量冲击疗法，较大剂

量的 GS 会因免疫抑制作用延缓对冠状病毒的清除。故与以往

SARS 和 MERS 一样，GS 不被常规推荐，最近研究也考虑其

可能造成肺部损伤对于 SSc-COVID-19 患者要慎用皮质类固

醇［46］，目前其安全性仍需要大量临床试验证实。

2.6　抗凝药　COVID-19 患者临床表现为明显的凝血异常、

抗磷脂抗体和多发性梗死［47］。研究发现 COVID-19 患者中最

常见的凝血异常是 D- 二聚体的升高，D- 二聚体 >1 000 μg/L

的患者死于感染的可能性几乎是低 D- 二聚体患者的 20 倍［48］，

故有学者认为，早期应用低分子肝素抗凝治疗非常重要［49］。

且抗磷脂抗体可在危重疾病和各种感染的患者中短暂出现，

这些抗体的存在亦会导致血栓性事件，因此 WSF 建议 SSc-

COVID-19 患者住院期间预防性抗凝治疗。但抗凝剂量及抗凝

疗程目前尚无统一结论。

2.7　干细胞疗法　近日，国务院联防联控机制科技攻关组启

动了干细胞治疗 COVID-19 临床研究应急攻关项目。其中对

于间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSCs）的研究居多。

MSCs 具有免疫调节及再生修复的功能，在抑制炎症的同时还

能修复损伤的肺组织，且不会导致机体出现排斥反应［50-51］；

另外 MSCs 通过静脉输注后首先到达肺组织，保护肺泡上皮细

胞防止纤维化，进而改善肺功能［52］，且应用于 COVID-19 患

者不会产生严重的不良反应［53］。因此，MSCs 移植可作为治

疗 COVID-19 的一种新型有效手段。同时其也是治疗 SSc 的有

效方法之一，已有研究报道应用 MSCs 可改善 SSc 患者的皮肤

厚度及溃疡恢复［54］。目前尚无 MSCs 应用于 SSc-COVID-19

患者的临床研究，推测其可作为 SSc-COVID-19 患者最具潜力

的治疗方法或治疗组合之一，但因 MSCs 存在不同组织来源、

不同培养条件和冻存等处理因素，可能无法预测其治疗效果，

故应长期监测患者的预后以获得更多的临床治疗数据。

2.8　恢复期血浆　除了现有的药物，目前恢复期血浆已成功

用于 COVID-19 患者暴露后的预防和治疗，这意味着从康复

患者体内提取的携带重要抗体的血清被注入新感染者体内，

此种治疗方法可中和病毒从而减少病毒载量和进一步的并发

症发生［55］。故推测在降低病毒载量和提高生存率方面，恢复

期血浆是临床获益的，其有望降低 COVID-19 患者的发病率

和死亡率［55］。但关于恢复期血浆治疗 COVID-19 的标准用量、

有效性、安全性以及血浆和抗体之间的相关性，尚需更多临

床试验的数据证实。对于 SSc-COVID-19 患者，恢复期血浆

同样面临上述问题且目前尚无相关临床试验报道。

2.9　疫苗　开发 COVID-19 疫苗是目前所有 SARS-CoV-2 研

究人员的最终目标。潜在的候选疫苗包括 mRNA（Messenger 

RNA）疫苗和灭活疫苗的相关研究正在如火如荼的进行［56-57］，

有学者认为目前并不局限于单一种类疫苗，即使一种疫苗有效，

也应继续开展其他疫苗的研发及临床试验，且对候选疫苗的受

试者要长期随访［58］。SSc-COVID-19 患者接种疫苗后是否产

生免疫反应及其安全性和有效性仍需大量临床实验证实。

2.10　 规 律 间 隔 成 簇 短 回 文 重 复 序 列（clustered regularly 

interspaced short palindromic repeats，CRISPR）　 近 年 来，

CRISPR 基因编辑无疑是最引人关注的前沿技术之一。对于一

些无药可医的遗传疾病，其开启了全新的治疗方向。而随着

COVID-19 疫情突然暴发，CRISPR 在传染病领域的应用也迅

速引起了许多学者的兴趣。利用 CRISPR 技术对病毒基因组进

行定向敲除可以直接抑制病毒复制［59］。但目前仍存在一些技
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术限制［60］，尚未有应用于 SSc-COVID-19 患者的临床试验研究。

3　结语

在 COVID-19 大流行期间，几乎每个国家均采取了隔离、

消毒、保持社交距离、限制旅客入境等预防措施来控制疫

情。根据既往的文献报道及研究成果［9-14］，以及 COVID-19

流行以来进行的临床研究，目前洛匹那韦［23］、TCZ［9］、

RTX［23］、JAK 抑制剂［41-42］、RAAS 抑制剂［44-45］以及低分子

肝素预防性抗凝药［48］均有报道应用于 SSc-COVID-19 患者的

治疗，但是上述药物的临床效果尚缺乏大规模临床研究证实。

另外，推测 IFN 以及干细胞疗法可作为 SSc-COVID-19 患者

的潜在治疗手段，未来的研究重点应放在恢复期血浆的应用

和疫苗的研发上，这对临床医生来说将是巨大的挑战，即使

疫苗研发成功，产品批准上市，疫苗和获批药物的有效性也

可能因病毒突变或产生耐药性而降低，其安全性尚待更多的

临床研究加以证实。
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