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·案例分析·

以气道受累为主要表现的复发性多软骨炎2例并文献复习*
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  [摘 要] 分析以气道受累为主要表现的复发性多软骨炎(RP)患者临床表现及肺功能、影像学特点,阐明

其诊断价值和有效治疗的方案。以呼吸系统症状为主的RP缺乏特异性的确诊手段,肺功能可提供气道受累的

早期证据,结合影像学检查等有助于诊断,且糖皮质激素联合免疫抑制剂治疗有效。
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  复发性多软骨炎(RP)是一种罕见的自身免疫性

疾病,表现为耳部、鼻部和气管软骨反复发作的软骨

炎症,也可累及蛋白糖原丰富的其他结缔组织,如眼

睛、肾脏、皮肤、胃肠、心脏大血管和神经系统[1]。研

究显示,50%以上的RP患者可出现呼吸道受累,以呼

吸道受累为首发表现者约为25%,沿支气管树进一步

发展的软骨炎是 RP发病和死亡的重要原因[2];约

50%表现为喉和(或)气管软骨炎,约39%表现为鼻软

骨受累[3]。炎症的程度决定其经常需要使用激素和

免疫抑制剂治疗,RP经常表现为间断发作的剧烈炎

症,预后差别较大,主要取决于器官受累情况及出现

的并发症[4]。目前,RP尚缺乏特异性的诊断标准,对

于累及呼吸道的患者的检查方法主要有肺功能、支气

管镜、正电子发射计算机断层扫描(PET/CT)检查,

以及动态复查肺CT等。本文就2例RP患者临床表

现及相关检查在诊断中的特点和价值进行分析并复

习文献。

1 临床资料

1.1 一般资料 患者1,男,33岁,因出现间断低热、

咽痛、咳嗽、少痰伴喘息半年余,加重伴全身关节疼

痛,膝关节蹲起疼痛1周余,于2022年6月就诊于内

蒙古民族大学附属医院。患者5个月前就诊于当地

医院行喉镜检查示慢性咽炎;肺功能检查示阻塞性通
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气功能障碍,气道阻力升高;肺CT未见明显异常。当

地医院诊断为支气管哮喘,给予布地奈德福莫特罗吸

入粉雾剂(Ⅱ)、多索茶碱片进行相关治疗(具体治疗

药物和剂量不详)后未见缓解,后经当地医生建议服

用地塞米松片0.75
 

mg,1次/d,患者咳嗽、喘息症状

明显减轻,停药后症状再发并逐渐加重。专科查体:
双侧耳朵轻微红肿,双肺听诊可闻及喘鸣音、哮鸣音

及湿啰音,吸气相及呼气相均延长,躯干和四肢皮肤

出现散在鳞屑样红斑。
患者2,女,29岁,因间断出现咳嗽、少痰、喘息伴

鼻部不适8年余,加重伴声音嘶哑、呼吸困难10余

天,于2023年4月就诊于本科。患者6年前先后多

次就诊于当地医院,鼻窦CT检查示鼻骨欠规整;肺功

能检查示阻塞性通气功能障碍,气道阻力升高;肺CT
未见明显异常。当地医院诊断为鼻窦炎,支气管哮喘

可能性大,给予鼻炎康及间断口服醋酸泼尼松(5~
20

 

mg,1次/d)等相关治疗(具体治疗药物和剂量不

详),可缓解咳嗽、呼吸困难症状,停药则病情加重。
病程中患者曾出现巩膜炎,给予口服激素治疗后好

转。专科查体:鞍鼻畸形,双肺听诊可闻及喘鸣音,吸
气相及呼气相均延长。

2例患者均出现明显的呼吸系统症状并按支气管

哮喘诊治,病例1银屑病病史2年,病例2葡萄胎病

史8年,均否认家族遗传性疾病史。

1.2 肺功能检查 2例患者于2022年6月和2023
年4月就诊时的主要肺功能指标见表1,主要表现为

重度以上阻塞性通气功能障碍,最大通气量百分比重

度减退,残气量明显升高,气道阻力明显升高,肺总

量、残气量占肺总量百分比、弥散功能均无明显异常。
 

1.3 影像学检查 2例患者均以气道受累为主要表

现,气管狭窄或增厚主要见于声门下、气管和左右主

支气管。患者1肺CT、PET/CT表现为主气管、主支

气管及段以上气管管壁增厚、多发钙化、管腔变窄,呼
气相管腔塌陷明显;鼻窦CT提示左侧上颌窦窦腔黏

膜增厚,可见少许软组织密度影;喉镜检查提示双侧

室带肥厚,喉室结构消失,双侧声带略充血、水肿。患

者2肺CT未见明显异常;鼻窦CT提示左侧副鼻窦

窦腔可见软组织密度影充填,鼻骨欠规整,声门下环

状软骨内膜肥厚,局部管腔狭窄,环状软骨骨质局部

吸收破坏;喉镜检查提示鼻中隔偏曲,双下鼻甲稍大,
咽后壁舌根淋巴滤泡增生,慢性充血,声门下近环形

狭窄。见图1。

  注:A.气管狭窄(患者1);B、C.左、右主支气管狭窄(患者1);D.声门下环形狭窄(患者2);E.声门下环状软骨内膜肥厚,局部管腔狭窄(患者

2);F.喉室狭窄(患者2)。

图1  相关检查图片

1.4 其他检查 2例患者确诊时,血常规、C反应蛋

白、红细胞沉降率、血液结核分枝杆菌-DNA、抗核抗

体谱、抗链球菌溶血素 O、类风湿因子、免疫球蛋白、
肝功能、肾功能、电解质、心电图、心脏超声、呼出气一

氧化氮等指标均未见明显异常,患者1血管炎抗体未

见异常,膝关节彩超提示单侧膝关节少量积液,患者2
表现为抗中性粒细胞胞浆抗体阳性。

1.5 诊断和治疗 依据临床表现及影像学检查结
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果,根据参考文献[5]制定的诊断标准,2例患者均明确

诊断为RP。
患者1:口服泼尼松40

 

mg,1次/d,逐渐减量,同
时给予补钙、保护胃黏膜及预防感染治疗。2个月后

随诊,患 者 诉 病 情 未 见 明 显 改 善,给 予 甲 氨 蝶 呤

15
 

mg,口服,1次/周。期间患者曾新发周身关节疼

痛,做膝关节蹲起动作时疼痛加剧,除膝关节外余关

节疼痛可忍受,给予加托珠单抗640
 

mg,1次/月,共3
次。随访15个月,患者病情基本稳定。患者2:口服

泼尼松50
 

mg,1次/d,逐渐减量,同时给予补钙、保护

胃黏膜及预防感染治疗;口服甲氨蝶呤10
 

mg,1次/
周。随访6个月,病情稳定。2例患者随访期间血常

规、C反应蛋白、红细胞沉降率、肝功能、肾功能、电解

质、尿常规、心电图、心脏超声等指标均在可控范围

内。患者1症状体征、肺CT检查结果均较治疗前改

善;患者2症状体征较治疗前改善,但喉室狭窄改善

不明显。
表1  2例RA患者肺功能指标

项目 患者1 患者2

FVC(L) 4.44 2.21

FVC占预计值百分比(%) 90.90 69.10

FEV1(L) 1.61 0.70

FEV1 占预计值百分比(%) 39.40 25.10

FEV1/FVC(%)
    

36.22 31.54

PEF占预计值百分比(%) 33.90 13.70

MEF75占预计值百分比(%) 17.20 10.60

MEF50占预计值百分比(%) 18.40 12.40

MEF25占预计值百分比(%) 15.00 18.10

MMEF75/25占预计值百分比(%) 16.10 12.90

RV(L) 2.92 2.53

TLC(L) 6.96 4.58

RV/TLC(%) 41.98 55.24

DLCOc
 

SB[mmol/(min·kPa)] 10.38 8.93

DLCOc
 

SB占预计值百分比(%) 92.40 105.30

DLCOc/VA[mmol/(min·kPa·L)] 1.91 2.04

DLCOc/VA占预计值百分比(%) 117.50 105.40

  注:FVC为用力肺活量;FEV1 为第1秒用力呼气容积;PEF为呼

气峰值流量;MEF为瞬间呼气流量;MEF75、MEF50、MEF25分别为

用力呼出25%、50%、75%肺活量位的 MEF;MMEF为最大呼气中期

流量;RV为残气量;TLC为肺总量;DLCOc
 

SB为一氧化氮弥散量;

DLCOc/VA为比弥散量。

2 讨  论

  RP是一种较为罕见的自身免疫性疾病,可导致

软骨结构的进行性破坏,男女发病相同,可发生在任

何年龄段,发病高峰年龄为40~60岁[6]。匈牙利RP
患病 率 为 每 年 2.0/100 万[7],美 国 为 每 年 3.5/

100万[8]。因RP罕见,其流行病学资料有限,因此在

世界范围内的确切患病率尚未确定[9]。RP的5年和

10年生存率,在1986年分别为74%和55%,而2016
年报告的生存率更高,分别为95%和91%[5],这可能

与人们对该疾病的认识逐渐加深、早期发现和治疗及

时有关系。

RP病因尚不清楚,有证据表明,针对软骨特定成

分的自身免疫可能起着重要作用,同样遗传成分可能

会增加对该疾病的易感性[10]。研究表明,人类白细胞

抗原-DR4抗原与RP之间存在关联[11]。超过30%的

病例与现有的自身免疫性疾病或血液系统疾病有

关[6]。本研究中,2例患者均较年轻,且最初均诊断为

支气管哮喘。1例发病于银屑病之后,在疾病进展过

程中被明确诊断为RP,与相关报道相一致[1]。另1
例发病于葡萄胎之后,但复习国内外文献无并发葡萄

胎类似报道。

RP的诊断目前采用其临床表现、实验室检查和

其他辅助检查为诊断依据,被认可的以临床表现为诊

断依据的标准有3种:(1)1976年的 MCADAM等[12]

诊断标准。双耳软骨炎;非侵蚀性关节炎;鼻软骨炎;
眼炎(结膜炎、角膜炎、巩膜炎、葡萄膜炎);喉和气管

软骨炎;耳蜗和(或)前庭受损,表现为听力丧失、耳鸣

或眩晕。满足上述3条及以上者可诊断。(2)1979年

的DAMIANI和 OHANLAN修订诊断标准[13]。满

足 MCADAM等诊断标准3条及以上者,至少具备1
条并经活检证实者;2处以上不同解剖部位的软骨炎,
且对糖皮质激素治疗有效。符合以上任意1条标准

可诊断。(3)1986年的 MICHET等[5]诊断标准。主

要表现:双耳软骨炎;鼻软骨炎;喉、气道软骨炎。次

要表现:眼炎;听力下降;前庭功能障碍;血清阴性关

节炎。满足2项主要表现或1项主要表现+2项次要

表现者可诊断。软骨组织活检并不是诊断的必要条

件,但在临床表现不典型的病例中,活检结果有助于

诊断[14]。
肺功能、肺CT和PET/CT、支气管镜检查是目

前判断气道受累最常用的3种方法[15]。肺CT、支气

管镜检查可直观地提供疾病累及的证据,但本研究的

2例患者均因喉室结构改变而未能行支气管镜检查,
且支气管镜检查因其有创性,容易诱发局部组织感

染,且操作不当可导致气管破裂穿孔引起呼吸困难、
窒息等严重后果,因此提出CT应作为RP首选的非

侵入性检查手段[16],但CT无法显示早期气管软骨或

其他部位尚无形态学改变的软骨炎。有研究显示,

PET-CT全身显像核素检查可用于诊断无症状的支

气管炎和软骨炎,可观察病变累及部位,可能有助于

早期诊断这种高死亡率的罕见疾病[17]。本研究中,
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1例患者并未从PET/CT的检查上显示出优势,但其

PET/CT结果与肺CT描述有明显的一致性。而RP
患者呼吸道受累时,肺功能检查大多存在通气功能异

常,其中以阻塞性通气功能障碍更为突出,表现为

FEV1/FVC和 PEF25%~75%下降。在一些患者

中,流速-容量环的呼气相可见一个平台期[17]。本研

究中,2例患者多次就诊发现肺功能异常时并未出现

影像学改变,而肺功能异常与上述研究相符,因患者

发病年龄较年轻,导致多家医院均按支气管哮喘给予

指导治疗,这也给明确诊断带来一定困扰,易造成

误诊。

RP临床表现多样,经典的临床表现包括菜花耳

及鞍鼻畸形,且在疾病早期有多形性炎症细胞浸润,
随后发生软骨细胞凋亡、局灶性钙化和软骨纤维

化[18]。在疾病进展过程中,最常累及呼吸道、鼻、耳和

关节[19]。约90%的患者会出现耳廓软骨炎,这是RP
最显著的特征[12]。约60%的患者会出现鼻软骨炎,
复发的鼻软骨炎可导致软骨破坏,造成典型的鞍鼻畸

形[2]。呼吸系统表现在RP中也最常见,最终累及约

50%以上的患者[2],且气管支气管受累与RP的一些

最严重的并发症有关[12],试图进行气管插管或气管镜

检查可能导致气道梗阻[19]。喉软骨炎表现为干咳,伴
发音困难,甚至继发于水肿和(或)声带麻痹。声门炎

症或声门下狭窄时可出现喘鸣。由于反复的未经治

疗的炎症引起的气道损伤可导致气管和(或)支气管

增厚或塌陷[9]。由于下气道受累患者的症状可能不

明确,包括干咳、呼吸困难和间歇性喘息,这些患者通

常被诊断为成人难治性哮喘[9]。本研究中,2例患者

均因呼吸系统症状就诊于呼吸科,且因临床表现,最
初诊断为支气管哮喘。关节受累在 RP患者中约占

65%[9],约50%的患者会发生眼部受累[20]。本研究

中,1例患者出现全身关节疼痛,膝关节蹲起时疼痛严

重,血清学阴性,影像学检查示未累及关节面。另1
例患者出现结膜炎。提示RP临床表现多样性,且也

会影响非软骨组织器官。根据RP以上特点,需要临

床医生提高对本病的认识。
由于RP罕见,目前尚无规范的治疗方法,常以临

床表现和病情严重程度为指导[21]。治疗目标主要是

缓解患者症状,保护脏器功能,阻止或延缓RP进展,
延长生存期,改善生活质量。治疗原则是根据患者病

情选择糖皮质激素。糖皮质激素是治疗RP的一线药

物,且是唯一被认可的药物[21]。早期RP只需要较小

剂量即可控制症状,如泼尼松起始剂量为0.5~1.0
 

mg/(kg·d)。目前,有免疫抑制剂甲氨蝶呤、硫唑嘌

呤、环磷酰胺、霉酚酸酯和环孢素等成功治疗RP患者

的报道[22]。甲氨蝶呤是最有效的免疫抑制药物,所有

研究的综合有效率为56%[1,23]。生物制剂可治疗

RP,多用于帮助激素减量,尤其是在口服甲氨蝶呤等

免疫抑制剂未能成功控制病情时可使用,但是否能改

变本病的自然病程尚不明确[24]。生物制剂肿瘤坏死

因子-α拮抗剂已被用于对其他治疗无效的严重 RP
患者。最近有研究报道,托珠单抗可通过阻断白细胞

介素-6受体来减轻炎症,其对严重或难治性症状患者

有效[25]。尽管使用了生物制剂,但只有19%的患者

在前6个月内可获得完全的治疗反应[26]。手术干预

用于抢救呼吸衰竭患者,并改善内耳受累患者的听力

和(或)稳定性。本研究中,1例患者应用激素、免疫抑

制剂联合生物制剂等控制症状,这与患者长期、间断

使用激素治疗、器官受累严重、激素反应差及合并银

屑病有关。另1例患者早期使用激素治疗,虽然不规

范但表现有效,说明该病对激素治疗敏感,而使用过

程中病情依然在发展,表明该疾病有持续活动的特

点。应用激素联合免疫抑制剂控制病情,其原因与患

者较长期不规范应用激素,可能导致激素耐药有关。
这与最近的一项研究结果一致,尽管接受了治疗,大
多数RP患者仍有持续的疾病活动[27]。另有研究显

示,在治疗的第1年内单独使用泼尼松进行初始治疗

是复发的危险因素,最初联合使用泼尼松和免疫抑制

剂或生物制剂可延缓复发[28]。因此,了解RP复发的

危险因素、预防RP复发是至关重要的。但因RP疾

病罕见,这给临床治疗方案的确立带来了极大挑战。
综上所述,RP是一种潜在的致命疾病,其早期临

床表现缺乏特异性,以气道受累为主的患者易被漏

诊、误诊。肺功能、肺CT、支气管镜检查是目前判断

气道受累最常用的3种方法,其中肺功能检查可以更

好地反映RP患者气道受累情况,可在肺CT、支气管

镜辅助检查之前发生异常改变。疾病早期以呼吸困

难为主要表现的RP患者,诊断时需要与支气管哮喘、
慢性阻塞性肺疾病、支气管扩张症等以气道病变为主

的疾病相鉴别。
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