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3 例抗 MDA5 抗体阳性皮肌炎合并快速进展型间质性
肺病患者的临床特点附文献复习

孙摇 兰1a,胡摇 强1a,宋本艳1a,张榆铃1a,曹冬胤2,李明凤1a,孙燕玲1b,付劲锋1c,尹摇 霞1c

(1. 攀枝花学院附属医院摇 a. 呼吸与危重症医学科,b. 风湿免疫科,c. 病理科,四川 攀枝花 617000;
2. 北大荒集团总医院,黑龙江 哈尔滨 150000)

揖摘要铱 摇 目的摇 探讨抗 MDA5 阳性皮肌炎合并快速进展型间质性肺病的临床特点、治疗及预后。 方法 摇 回顾性分析

2020 年 7 月至 2021 年 10 月在攀枝花学院附属医院呼吸与危重症医学科住院的 3 例抗 MDA5 抗体阳性皮肌炎合并快速进展

型间质性肺病患者的临床资料、治疗经过、预后特点,结合文献复习进行研讨。 结果摇 3 例患者中男 1 例,女 2 例,年龄(55郾 7依
2郾 1)岁,病程(3郾 8依0郾 2)月。 临床主要表现为典型的皮疹,进行性呼吸困难;血清肌酶均增高,血清抗 MDA5 抗体、抗组氨酰合

成酶抗体(Jo鄄1)、抗 Ro鄄52 抗体均阳性;皮疹部位皮肤肌肉活检均提示炎性改变;短期内影像学呈进行性加重的肺间质纤维

化。 3 例患者均使用了激素冲击+丙种球蛋白+环磷酰胺治疗,1 例使用了利妥昔单抗治疗。 3 例患者分别在住院治疗后 27、
37、48 天死亡,2 例死于急性呼吸衰竭,1 例死于脓毒性休克。 结论摇 抗 MDA5 阳性皮肌炎合并快速进展型间质性肺病是一种

病情进展快、疗效差、死亡率高的疾病。 其临床主要表现是典型的皮疹和进行性呼吸困难,血清肌酶增高,抗 MDA5 抗体阳性

(3 例患者同时合并抗组氨酰合成酶抗体 Jo鄄1 、抗 Ro鄄52 抗体阳性)。 影像学均短期内呈进行性加重的肺间质纤维化。 以激素

冲击、免疫调节、靶向阻断等为主的药物治疗,未能成功挽救患者的生命。 治疗后免疫低下所导致的严重感染,也是死亡的重

要原因。 早期识别,早期干预,以及疾病后期的 ECMO 支持、肺移植,可能是降低死亡率的有效手段。
揖关键词铱 摇 抗 MDA5 抗体阳性;皮肌炎;快速进展型间质性肺病

揖中图分类号铱 R563郾 1+3摇 摇 摇 揖文献标志码铱 A摇 摇 摇 揖文章编号铱 1672鄄6170(2024)02鄄0021鄄08

Clinical features of 3 patients with positive anti鄄MDA5 antibody dermatomyositis combined
with rapidly progressive interstitial lung disease and literature review摇 SUN Lan1a,HU Qiang1a,
SONG Ben鄄yan1a,ZHANG Yu鄄ling1a,CAO Dong鄄yin2,LI Ming鄄feng1a,SUN Yan鄄ling1b, FU Jin鄄feng1c, YIN Xia1c 摇
(1a. PCCM Department, 1b. Department of Rheumatology and Immunology, 1c. Pathology department, The
Affiliated Hospital of Panzhihua University, Panzhihua 617000, China; 2 Beidahuang Group General
Hospital,Haerbin 150000,China)

揖Corresponding author铱摇 HU Qiang
揖Abstract铱摇 Objective摇 To explore the clinical features, treatment and prognosis of patients with anti鄄melanoma differentiation鄄

associated gene 5 (MDA5) positive dermatomyositis combined with rapidly progressive interstitial lung disease (RPILD). Methods摇
Clinical data, treatment process, and prognostic characteristics of 3 patients with anti MDA5 antibody positive dermatomyositis
combined with RPILD admitted to our hospital from July 2020 to October 2021 were retrospectively analyzed. The discussion was
performed after literature review. Results摇 Among the 3 patients, 1 was male and 2 were females with an average age of (55郾 7 依 2郾 1)
years old and an average disease course of (3郾 8 依 0郾 2) months. The main clinical manifestations were typical rash and progressive
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dyspnea. Serum muscle enzyme was increased. Serum anti鄄MDA5 antibody, anti鄄histaminoyl synthase antibody (Jo鄄1) and anti鄄Ro鄄52
antibody were all positive. The skin and muscle biopsies at the rash sites all indicated inflammatory changes. The imaging showed pro鄄
gressive worsening pulmonary interstitial fibrosis in the short term. All 3 patients were treated with hormone shock + immunoglobulin +
cyclophosphamide, and 1 patient was treated with rituximab. The 3 patients died on the 27th, 37th, and 48th day after hospitalization,
respectively. Moreover, 2 patients died of acute respiratory failure, and 1 patient died of septic shock. Conclusions 摇 Anti鄄MDA5
positive dermatomyositis combined with RPILD is a disease with rapid progression, poor efficacy and high mortality rate. The main
clinical manifestations are typical rash and progressive dyspnea, elevated serum muscle enzymes, and positive anti鄄MDA5 antibodies.
In addition, the 3 patients simultaneously had positive anti鄄 Jo鄄1 antibodies and anti鄄Ro鄄52 antibodies. Imaging shows progressive exac鄄
erbation of pulmonary interstitial fibrosis in the short term. Drug treatments mainly focused on hormone shock, immune regulation and
targeted blockade. However, the drug treatments have failed to save the lives of the patients. Severe infection caused by
immunosuppression after treatment is also an important cause of death. Early identification and early intervention as well as ECMO
support and lung transplantation in the later stages of the disease may be effective ways to reduce mortality.

揖Key words 铱 摇 Positive anti鄄melanoma differentiation鄄associated gene 5 antibody; Dermatomyositis; Rapidly progressive
interstitial lung disease

摇 摇 特发性炎症性肌病 ( idiopathic inflammatory
myopathy, IIM)是一组以横纹肌和皮肤慢性炎症为

特点的罕见的系统性自身免疫性疾病,可累及呼吸、
循环、免疫等多个系统。 皮肌炎 ( dermatomyositis,
DM)是 IIM 中最常见的一种类型,临床以皮疹、肌无

力、肌痛为主要表现,其典型的皮疹包括向阳性皮

疹、指关节的紫红色 Gottron 疹、技工手等。 任何年

龄均可发病,女性多见,发病机制尚不清晰,可能与

多种原因引起细胞免疫、体液免疫异常有关[1]。 该

病最易累及肺部,常表现为间质性肺病( interstitial
lung disease, ILD)。 在多种类型 ILD 中,快速进展

型间质性肺病 ( rapidly progressive interstitial lung
disease, RP鄄ILD)最凶险,治疗效果差,病死率极高。
近年的研究报道,抗黑色素瘤分化相关基因 5
(melanoma differentiation鄄associated gene 5,MDA5)
抗体阳性的皮肌炎患者,最容易并发 RP鄄ILD,应引

起临床医师高度重视。 作者回顾性分析 2020 年 7
月至 2021 年 10 月攀枝花学院附属医院呼吸与危重

症医学科 3 例抗 MDA5 抗体阳性皮肌炎合并 RP鄄
ILD 患者的临床特点及诊治过程,以期通过总结及

文献复习,提高对该疾病的诊治率,减少病死率。
1摇 临床资料

1. 1摇 病例 1 临床资料 摇 女,61 岁,农民,因“咳嗽、
喘息、面颊皮疹 5 月,加重 2 天冶于 2020 年 7 月 20
日入院。 5 月前,患者无明显诱因出现干咳,伴喘

息、气紧,活动后加重,伴面颊部出现浅黑色皮疹。
于 2 月前到我科住院,胸部 CT 提示:双肺间质性病

变。 给予阿奇霉素、乙酰半胱氨酸治疗后好转出

院。 2 天前,患者喘息加重,面颊部及胸部皮肤发黑

程度增加,局部皮温高,双手皮肤粗糙,双眼睑水

肿。 入院查体:T 37郾 1 益,P 121 次 /分,R 28 次 /分,
BP 117 / 77 mmHg 呼吸急促,眼睑浮肿。 双侧面颊

及胸前后皮肤发黑伴皮肤粗糙,皮温高,双侧手指

关节处皮肤粗糙、破损(图 1)。 双肺可闻及广泛湿

性啰音。 心率 121 次 /分,心律齐,各瓣膜未闻及杂

音。 四肢轻度水肿。

图 1摇 入院查体表现摇 a:前胸部皮损;b:面颊部皮损;c:双侧技工手

揖基金项目铱四川省医疗卫生与健康促进会科研基金资助项目

(编号:KY2022SJ0116);成都市科技局重大科技应用示范项目(编
号:2022鄄YF09鄄00003鄄SN)

揖通讯作者简介铱胡强,男,主任医师,教授,硕士研究生导师。
攀枝花市医学会呼吸专委会主任委员,四川省预防医学会呼吸预

防分会副主任委员,四川省医学会呼吸专委会及四川省医师协会

呼吸分会常务委员。 主要研究方向:慢阻肺、哮喘、间质性肺病以

及呼吸危重症等方面临床、科研、教学工作。

摇 摇 入院检查:淤肺功能检查:中度限制性通气功

能障碍及肺弥散量降低。 于血气分析: pH 7郾 48
(7郾 35 ~ 7郾 45),氧分压( PaO2 ) 63 mmHg(80 ~ 100
mmHg),二氧化碳分压(PaCO2) 27郾 6 mmHg(35 ~ 45
mmHg),氧浓度 40% 。 盂血清铁蛋白 3627 ng / ml
(23郾 9 ~ 336郾 2 ng / ml),红细胞沉降率 68 mm / h(0 ~
15 mm / h)。 血清 D鄄二聚体 683 ng / ml(0 ~ 243 ng /
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ml)。 超敏 C 反应蛋白 11 mg / L(0 ~ 5 mg / L)。 血

清乳酸脱氢酶 749 U / L(120 ~ 250 U / L),肌酸激酶

351 U / L(24 ~ 275 U / L),琢 羟丁酸脱氢酶 630 U / L
(72 ~ 182 U / L)。 榆血淋巴细胞绝对数 1郾 08伊109 / L
(1郾 26 ~ 3郾 35伊109 / L)。 淋巴细胞亚群:NK 细胞绝

对数 37 个 / 滋l,B 细胞绝对数 40 个 / 滋l,CD4+T 细胞

绝对数 137 个 / 滋l,CD8+T 细胞绝对数 63 个 / 滋l。 虞

ANCA 抗体谱阴性。 愚抗MDA5 抗体(1:100)阳性,
抗组氨酰合成酶抗体 ( Anti Jo鄄1 antibody) 44郾 57
RU / ml 阳性,抗 Ro鄄52 抗体 (Anti Ro鄄52 antibody)
59郾 99 RU / ml 阳性。 舆心脏及双下肢深静脉彩超未

见异常。 余背部皮肤组织及左上臂肌肉病理活检

结果(图 2、图 3)。

图 2摇 背部皮肤组织病理活检结果摇 a:鳞状上皮轻度萎缩伴角化过度,颗粒层变薄,基底层空泡变性,HE 染色伊100
倍;b:真皮胶原纤维增生,小血管和皮肤附件周淋巴细胞浸润,HE 染色伊200 倍

图 3摇 左手上臂肌肉病理活检结果摇 a:鳞状上皮萎缩变薄伴角化过度和角质栓形成,局灶棘细胞层变性坏死,真皮

浅层淋巴细胞和少许中性粒细胞浸润,HE 染色伊200 倍;b:横纹肌组织间质血管扩张伴个别淋巴细胞浸润,HE 染色

伊200 倍

摇 摇 治疗经过:入院后予甲强龙 80mg q12h+丙种球

蛋白 20g qd 静脉滴注为主,辅助阿奇霉素抗感染,
低分子肝素抗凝及止咳对症,无创呼吸机辅助通

气。 治疗 1 周后,停用丙种球蛋白,甲强龙改为

80mg qd。 患者呼吸困难症状未缓解,出现发热畏

寒,体温最高 38郾 2益,改用舒普深+大扶康+更昔洛

韦加强抗感染力度,体温控制,但呼吸困难症状一

直未明显减轻,指脉氧 85% (氧浓度 50% )。 8 月 10
日复查肺部 CT 提示双肺间质性炎症明显增加。 给

予环磷酰胺 1郾 0g 静脉滴注一次,1 周后,患者呼吸

困难症状有所减轻,氧合稍改善,甲强龙 40mg qd 维

持。 8 月 25 日患者再次出现发热,呼吸困难加重,
反复病原学检查阴性,考虑其住院时间长,院感风

险高,且同时在使用激素、免疫抑制剂治疗,院内耐

药细菌、真菌感染及孢子菌肺炎可能大,故经验性

加用磺胺、伏立康唑、泰能,体温正常,但氧合进行

性恶化。 9 月 1 日复查肺部 CT 提示双肺磨玻璃范

围进一步扩大,肺动脉 CT 造影未见异常。 患者家

属放弃治疗,于入院后 48 天呼吸衰竭死亡。 胸部

CT 变化见图 4。
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图 4摇 胸部 CT 变化摇 a:2020鄄7鄄20 双肺间质炎症;b:2020鄄8鄄10 双肺间质炎症增加;c:2020鄄9鄄1 双肺间质炎症进一步增加

1. 2摇 病例 2 临床资料 摇 女,51 岁,农民,因“咳嗽、
气促 1郾 5 月冶于 2020 年 12 月 30 日入住我院全科医

学科。 1郾 5 月前,患者无明显诱因出现咳嗽、气促症

状,在院外医治无效收住院。 在全科行肺部 CT 提

示双肺弥漫性间质炎变。 治疗以抗感染为主,分别

给予头孢哌酮钠舒巴坦钠、莫西沙星、阿昔洛韦等

治疗后,咳喘症状未减轻,并逐步出现氧合下降,
2021 年 1 月 18 日患者出现明显呼吸窘迫,全身紫

绀,复查肺部 CT 提示双肺间质性病变范围扩大,肺
动脉 CT 造影未见异常,遂由全科转入我科 RICU。
转入查体:T 36郾 6 益,P 124 次 /分,P 37 次 /分,BP
134 / 95 mmHg,呼吸急促,口唇发绀,面颊及前胸部

皮肤粗糙、呈暗红色。 双手手指外侧及掌面皮肤表

皮增厚,粗糙,局部角化、裂纹,脱屑,局部有污垢样

皮疹。 双肺可闻及细湿性啰音,心脏未闻及杂音。
双下肢无水肿。

转入检查: 淤 血气分析: pH 7郾 487 ( 7郾 35 ~
7郾 45),PaCO2 37郾 5 mmHg (35 ~ 45 mmHg), PaO2

53郾 2 mmHg(80 ~ 100 mmHg),氧浓度 50% 。 于血

门冬氨酸转移酶 98 U / L(1 ~ 50 U / L),乳酸脱氢酶

920 U / L(120 ~ 250 U / L),琢 羟丁酸脱氢酶 700 U / L
(72 ~ 182 U / L)。 盂血清铁蛋白 5493 ng / ml(23郾 9
~ 336郾 2 ng / ml),红细胞沉降率 103 mm / h(0 ~ 15
mm / h)。 血清 D鄄二聚体 531ng / ml(0 ~ 243 ng / ml)。
超敏 C 反应蛋白 22 mg / L(0 ~ 5 mg / L)。 血淋巴细

胞绝对数 2郾 25 伊 109 / L (1郾 26 ~ 3郾 35 伊 109 / L)。 榆
ANCA 抗体谱阴性。 虞抗 MDA5 抗体(1 颐 300)阳

性,抗 Jo鄄1 抗体 66郾 23 RU / ml 阳性,抗 Ro鄄52 抗体

67郾 32 RU / ml 阳性。 愚床旁超声心动图未见异常,
双下肢深静脉彩超未见异常。 舆支气管镜肺泡灌

洗液高通量测序无明确致病微生物。 余左手及胸

部皮肤病理活检结果(图 5、图 6)。

图 5摇 左手部皮肤病理活检结果摇 a:表皮角化过度,HE 染色伊200 倍;b:真皮层胶原纤维增生伴嗜碱性变性和淋巴细

胞浸润,HE 染色伊200 倍

图 6摇 胸口皮肤病理活检结果摇 a:部分鳞状上皮萎缩变薄,基底层液化变性,局灶坏死缺失,HE 染色伊100 倍;b:真皮

浅层中性粒细胞和淋巴细胞浸润,HE 染色伊200 倍
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摇 摇 治疗经过:转入 RICU 后予甲泼强龙 500 mg+丙
种球蛋白 25 g qd 静脉滴注冲击治疗 3 天后,甲强龙

减为 250 mg qd 静脉滴注序贯 3 天,再以甲强龙 80
mg qd 静脉滴注维持。 辅以常规抗感染、低分子肝

素抗凝、无创呼吸机辅助呼吸等支持治疗,治疗后

患者呼吸困难、氧合改善不明显,反复微生物学检

查阴性。 1 月 25 日环磷酰胺 1郾 2 g 静脉滴注一次。
并气管插管有创机械通气加强呼吸支持,患者氧合

未根本改善,家属放弃治疗,于入院后 37 天呼吸衰

竭死亡。 胸部 CT 变化见图 7。

图 7摇 胸部 CT 变化摇 a:2020鄄12鄄30 双肺间质炎症;b:2021鄄1鄄18 双肺间质炎症增加;c:2021鄄2鄄1 双肺间质炎症进一步增加

1. 3摇 病例 3 临床资料摇 男,55 岁,居民,因“活动后

气促 6 月,加重伴咳嗽咳痰 1+月冶于 2021 年 9 月 23
日入院。 6 月前,患者无明显诱因出现活动后气促

不适,未予重视及诊治。 1+ 月前,患者出现咳嗽咳

痰,感气促加重。 到我市某三甲医院就诊,胸部 CT
提示双肺间质性肺炎,常规消炎治疗无效入我科。
既往无特殊疾病史。 入院查体:T 36郾 3 益,P 120
次 /分,R 28 次 /分,BP 138 / 88 mmHg。 呼吸急促,口
唇发绀。 颈部、前胸部皮肤粗糙增厚、呈暗红色。
四肢关节部位皮肤增厚,有色素沉着。 双肺可闻及

细湿性啰音,心脏无杂音。
入院检查: 淤 血气分析: PH 7郾 473 ( 7郾 35 ~

7郾 45),PaCO2 36郾 5 mmHg (35 ~ 45 mmHg), PaO2

65郾 6 mmHg(80 ~ 100 mmHg),氧浓度 40% 。 于血

门冬氨酸转移酶 579 U / L(1 ~ 50 U / L),乳酸脱氢酶

625 U / L(120 ~ 250 U / L),琢 羟丁酸脱氢酶 667 U / L
(72 ~ 182 U / L)。 盂血清铁蛋白 2645 ng / ml(23郾 9
~ 336郾 2 ng / ml),红细胞沉降率 46 mm / h (0 ~ 15
mm / h)。 血清 D鄄二聚体 754 ng / ml) 0 ~ 243 ng /
ml)。 超敏 C 反应蛋白 18 mg / L(0 ~ 5 mg / L)。 血

淋巴细胞绝对数 0郾 48伊109 / L(1郾 26 ~ 3郾 35伊109 / L)。
榆涎液化糖链抗原 (Krebs Von den Lungen鄄6,KL鄄
6):2160 U / ml(105 ~ 435 U / ml)。 虞抗 MDA5 抗体

(1:300)阳性,抗 Jo鄄1 抗体 62郾 45 RU / ml 阳性,抗
Ro鄄52 抗体 87郾 62 RU / ml 阳性。 愚心脏及双下肢彩

超未见异常。 舆颈后皮肤病理活检结果(图 8)。

图 8摇 颈后皮肤病理活检结果摇 a:表皮萎缩,HE 染色伊100 倍;b:真皮浅层血管周少量淋巴细胞浸润,真皮层附件萎

缩伴淋巴细胞浸润,HE 染色伊200 倍

摇 摇 治疗经过:入院后 10 天给予甲强龙 250 mg+丙
种球蛋白 25g qd 静脉滴注 3 天,环磷酰胺 0郾 6 g 静

脉滴注一次,后甲强龙 40 mg qd 静脉滴注+吗替麦

考酚酯 1郾 0 g bid+尼达尼布 150 mg bid 维持,辅以常

规抗感染、低分子肝素抗凝及无创通气呼吸支持,
患者呼吸困难症状有所减轻,氧合稍改善。 但治疗

2 周后患者呼吸困难症状再次加重,复查肺部 CT 双

肺间质病变进展。 遂给予利妥昔单抗 500 mg 静脉

注射一次,患者呼吸困难,氧合未改善。 复查肺部

CT 双肺磨玻璃病灶继续扩大,肺动脉 CT 造影未见

异常。 9 月 20 日行血浆置换,置换第二天患者出现

高热、寒战,血压下降至 60 / 30 mmHg,经气管插管

等全力抢救无效,于入院后 27 天死于脓毒性休克。
后续血培养结果回示大量耐碳青霉烯酶肺炎克雷

伯菌生长。 胸部 CT 变化见图 9。
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图 9摇 胸部 CT 变化摇 a:2021鄄9鄄23 双肺间质炎症;b:2021鄄10鄄8 双肺间质炎症进展;c:2021鄄2鄄1 双肺间质炎症进一步扩大

2摇 结果

3 例患者中男 1 例,女 2 例,年龄(55郾 7 依2郾 1)
岁,病程 1郾 5 ~ 6 月[(3郾 8依0郾 2)月]。 临床主要表现

为典型的皮疹(包括向阳性皮疹、技工手等)、进行

性呼吸困难、氧合下降、血清肌酶均增高。 3 例患者

血清抗 MDA5 抗体阳性,同时,合并抗 Jo鄄1 抗体、抗
Ro鄄52 抗体阳性。 皮疹部位皮肤肌肉活检均提示炎

性改变;短期内影像学呈进行性加重的肺间质纤维

化(见表 1、表 2、表 3)。 3 例患者均符合欧洲神经肌

肉中心 ENMC2018 皮肌炎诊断[2] 及特发性炎性肌

病相关间质性肺疾病诊断和治疗中国专家共识的

标准[3]。 3 例患者初始均使用了大剂量激素+丙种

球蛋白+环磷酰胺治疗,1 例使用了利妥昔单抗治

疗,加以呼吸支持等综合治疗措施。 但是,3 例患者

分别在住院治疗后 27、37、48 天死亡,2 例死于急性

呼吸衰竭,1 例死于脓毒性休克(见表 4)。
表 1摇 3 例患者临床基线资料

序号 年龄(岁) 性别 病程(月) 皮损 肌无力 呼吸困难 吞咽困难 关节炎 口干眼干

1 61 女 4 面颊、胸背 无 有 无 无 无

2 51 女 1郾 5 面颊、前胸、双手 无 有 无 无 无

3 55 男 6 颈部、前胸、四肢 无 有 无 无 无

表 2摇 3 例患者临床实验室检查

序号
抗 MDA5

抗体

抗 Jo鄄1
抗体

抗 Ro鄄52
抗体

血清肌

酸激酶

铁蛋白

(ng / ml)
红细胞沉降

率(mm / h)
初始氧

合指数

D2 二聚体

(ng / ml)
淋巴细胞计数

(伊109 / L)
超敏 C 反应蛋

白(mg / L)
MDA5 抗

体滴度

1 + + + 增高 3627 68 158 683 1郾 08 11 1:100

2 + + + 增高 5493 103 106 531 2郾 25 22 1:300

3 + + + 增高 2645 46 164 754 0郾 48 18 1:300

表 3摇 3 例患者病理检查

序号 间质性肺炎分型 皮肤活检病理 肌肉活检病理

1 弥漫性肺泡炎 (背部皮肤)鳞状上皮轻度萎缩伴角化过度,颗粒层变薄,基
底层空泡变性,真皮胶原纤维增生,小血管和皮肤附件周淋

巴细胞浸润

(左手上臂肌肉)送检鳞状上皮萎缩变薄伴角化

过度和角质栓形成,局灶棘细胞层变性坏死,真
皮浅层淋巴细胞和少许中性粒细胞浸润。 另见

横纹肌组织间质血管扩张伴个别淋巴细胞浸润。

2 弥漫性肺泡炎 (左手部皮肤)表皮角化过度,真皮层胶原纤维增生伴嗜碱

性变性和淋巴细胞浸润。
(胸口皮肤)部分鳞状上皮萎缩变薄,基底层液化变性,

局灶坏死缺失,真皮浅层中性粒细胞和淋巴细胞浸润。

无

3 弥漫性肺泡炎 (颈后皮肤)表皮萎缩,真皮浅层血管周少量淋巴细胞浸润,
真皮层附件萎缩伴淋巴细胞浸润。

无

表 4摇 3 例患者治疗及预后

序号 呼吸支持
激素初始量

(mg / d)
免疫抑

制剂

免疫治疗

时机(d)
抗纤维

化药物

丙种球

蛋白

JAK 抑

制剂

生物

制剂

血浆

置换

合并

感染

死亡

原因

1 NIPPV 甲强龙 160 环磷酰胺 20 无 有 无 无 无 不明确 呼吸衰竭

2 NIPPV+IPPV 甲强龙 500 环磷酰胺 18 无 有 无 无 无 不明确 呼吸衰竭

3 NIPPV+IPPV 甲强龙 250
环磷酰胺+吗
替麦考酚酯

10 尼达尼布 有 无 利妥昔单抗 有 明确 脓毒性休克
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3摇 讨论

IIM 患者血清中可出现多种自身抗体,主要有

肌炎特异性抗体 (MSAs) 和肌炎相关性抗体,约

60%的 IIM 患者血清中可检测到 MSA[4]。 MSA 的

发现有助于疾病诊断、临床分型、评估病情和判断

预后[5 ~ 7]。 其中, 抗黑色素瘤分 化 相 关 基 因 5
(MDA5)抗体最初由 Sato 于 2005 年在一组临床无

肌病性皮肌炎(CADM)患者血清中检测出来[8]。 直

到 2009 年,该团队进一步研究确定该靶抗原是

MDA5 蛋白,故改名为抗 MDA5 抗体[9]。 MDA5 被

认为是病毒感染的关键传感器,能诱发机体内的炎

症瀑布,进一步损伤皮肤、肺、肝脏等重要器官和系

统[10 ~ 13]。 中国 DM 患者中抗 MDA5 抗体的阳性率

为 21% ~ 60% , 39% ~ 79% 可 发 展 为 RP鄄
ILD[8,14 ~ 17], 1 年 内 的 病 死 率 高 达 34郾 8%
~80% [17 ~ 19]。

抗 MDA5 抗体阳性 DM 患者更容易出现发热等

全身性非特异性症状,且常常不合并肌无力。 皮肤

表现上,除了常见的典型皮疹外,皮肤溃疡、耳廓螺

旋处皮疹都与抗 MDA5 抗体有关[15,19]。 抗 MDA5
抗体阳性的患者在初始诊断时血清铁蛋白、D鄄二聚

体、KL鄄6 显著升高,是抗 MDA5 抗体阳性 DM 患者

进展为 RP鄄ILD 的独立危险因素[20 ,21]。 外周血淋巴

细胞减少也是 RP鄄ILD 的不良预后因素[17,22]。 有研

究证实抗 Ro鄄52 抗体、抗 Jo鄄1 抗体的存在与抗

MDA5 抗体阳性 DM 中 RP鄄ILD 的发生及其不良预

后有关[23 ,24]。
抗 MDA5 抗体阳性 DM 合并 RP鄄ILD 目前缺乏

统一的治疗方案,多基于经验性治疗。 近期由欧洲

风湿病学专家主导推出的治疗指南,推荐对于初治

的患者,首选激素加钙调神经磷酸酶抑制剂(环孢

素 A 或他克莫司)的两联疗法,或者在此基础上加

用环磷酰胺的三联疗法。 然而,经治疗后的总死亡

率仍为 40% [25]。 对于快速进展及危重的 DM 患者,
静注丙种球蛋白有良好的疗效[26],JAK 抑制剂也对

抗 MDA5 抗体阳性 DM 合并 RP鄄ILD 患者有一定疗

效[27 ~ 28]。 生物靶向阻断制剂,如利妥昔单抗、托珠

单抗等对延缓疾病快速进展有效[3]。 由于患者后

期多会出现肺部纤维化改变,可考虑加用吡非尼酮

或尼达尼布抗纤维化治疗[29]。 强化免疫抑制疗法

的缺点是会导致患者免疫功能低下,而血浆置换

(PE)可用于并发免疫低下的 RP鄄ILD 患者[30]。 药

物干预的最佳时机在治疗效果中也起着至关重要

的作用,故应尽早开始治疗,尤其在不可逆肺部病

变开始前给予及时的治疗。 疾病后期体外膜肺氧

合(ECMO)桥接至肺移植可能是唯一挽救生命的干

预措施[3]。
通过分析我科 3 例患者的临床特点和诊治过程

发现,该类患者往往起病隐匿,早期缺乏特异性,临
床上早期识别不足,导致联合免疫治疗的时机相对

偏晚。 且患者低氧血症进行性加重,又缺乏 ECMO、
早期肺移植等高级生命支持手段,故抢救成功率极

低。 此外,该类患者无论是本身疾病,还是免疫治

疗后均容易导致合并感染,且一旦感染,往往迅速

出现脓毒性休克甚至死亡。 病例 3 即是住院后期合

并耐碳青霉烯酶肺炎克雷伯菌血流感染,迅速导致

患者脓毒性休克死亡。 3 例患者入院时血清铁蛋

白、D鄄二聚体增高,临床排除了下肢深静脉血栓及

肺栓塞,这是病情危重的实验室指标,应引起高度

重视。 通过我科 3 例患者的诊治经验教训,提示临

床医师要对该病有全面的认识,尤其是对弥漫性肺

部间质性病变的患者,要注意追问患者的病史,仔
细查体,及时发现皮肤、肌肉、关节以及肌力的异

常。 并要筛查血清肌酶、抗核抗体谱、肌炎特异性

抗体等相关指标,必要时行病灶的病理活检。 明确

诊断后,要及时给予激素+免疫调节 /免疫抑制剂,
或生物靶向药物治疗。 同时,要重视药物治疗后免

疫低下所带来的严重感染问题。
综上文献复习,抗 MDA5 抗体阳性 DM 合并

RP鄄ILD 发生率高,病死率高,且缺乏确切有效的治

疗手段,临床医师应加强早期识别、尽早干预,以期

提高对该病的诊治率,减少病死率。
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