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　　摘要　 特发性炎性肌病相关间质性肺疾病（ＩＩＭＩＬＤ）是特发性炎性肌病（ＩＩＭ）常见且严重的并发症，显著影响
患者生存质量与预后。本文基于 “临床免疫病理”三维体系，将其分为抗合成酶综合征相关 ＩＬＤ（ＡＳｙＳＩＬＤ）、抗
ＭＤＡ５抗体阳性ＤＭ相关ＩＬＤ（ＭＤＡ５ＤＭＩＬＤ）等五大亚型，各亚型在临床特征、病理表现上存在显著异质性。ＩＩＭ
ＩＬＤ的发病机制尚不明确，与遗传、环境因素及免疫紊乱密切相关。ＩＩＭＩＬＤ治疗需个体化，以糖皮质激素联合免疫
抑制剂为基础，难治性病例可采用生物制剂等治疗。部分患者抗纤维化与感染预防亦为治疗的重要部分。未来需

通过精准医学手段优化诊治方案，改善患者预后。
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　　特发性炎性肌病（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｙｏｐａ
ｔｈｉｅｓ，ＩＩＭ）是一组以肌肉炎症、无力为突出表现的自
身免疫性疾病，主要包括皮肌炎（ｄｅｒｍａｔｏｍｙｏｓｉｔｉｓ，
ＤＭ）、多发性肌炎（ｐｏｌｙｍｙｏｓｉｔｉｓ，ＰＭ）、免疫介导的坏

死性肌病（ｉｍｍｕｎｅｍｅｄｉａｔｅｄｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇｍｙｏｐａｔｈｉｅｓ，
ＩＭＮＭ）、抗合成酶综合征（ａｎｔｉｓｙｎｔｈｅｔａｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＡＳｙＳ）及包涵体肌炎等多个亚型。间质性肺疾病
（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ，ＩＬＤ）是 ＩＩＭ常见且严重的
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合并症之一，其发生率高、临床表现复杂，是影响

ＩＩＭ患者生存质量和预后的关键因素。本文总结近
年来ＩＩＭＩＬＤ的诊治进展，为临床诊疗实践提供参
考。

一、ＩＩＭＩＬＤ的分类
目前对ＩＩＭＩＬＤ的分类尚无统一的认识。遵循

“临床免疫病理”三维体系，依据肌炎特异性抗体
（ｍｙｏｓｉｔｉｓｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ＭＳＡ）及优势受累器官
（肺、皮肤、肌肉）的不同，可以较好地将 ＩＩＭＩＬＤ进
行分类，主要包括以下类型：①抗合成酶综合征相关
ＩＬＤ（ＡＳｙＳＩＬＤ）：以抗氨基酰ｔＲＮＡ合成酶抗体（ａｎ
ｔｉｓｙｎｔｈｅｔａｓｅａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＳＡ）阳性为血清学标记，
ＩＬＤ是其最基本及主要临床特征，常伴随关节炎、技
工手等肺外表现

［１］。②抗ＭＤＡ５抗体阳性ＤＭ相关
ＩＬＤ（ＭＤＡ５ＤＭＩＬＤ）：临床上 ＩＬＤ常呈现快速进展
性（ｒａｐｉｄｌｙｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅＩＬＤ，ＲＰＩＬＤ），对治疗反应差，
预后差，死亡率高

［２］。③非抗 ＭＤＡ５抗体阳性 ＤＭ
相关 ＩＬＤ（ｎｏｎＭＤＡ５ＤＭＩＬＤ）：包括抗 Ｍｉ２、抗
ＮＸＰ２、抗ＳＡＥ及抗ＴＩＦ１γ抗体阳性的 ＤＭ。这些患
者的ＩＬＤ表现相对轻，肺外表现是其主要临床特
征
［３］。④ＩＭＮＭ相关 ＩＬＤ（ＩＭＮＭＩＬＤ）：ＩＬＤ发生率

较低且严重程度相对较轻，肌无力是这类患者的主

要特征，常伴随肌酸激酶（ＣＫ）的显著升高［４］。⑤肌
炎相关性抗体（ｍｙｏｓｉｔｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ＭＡＡ）
相关的ＩＬＤ（ＭＡＡＩＬＤ）：主要包括抗Ｋｕ综合征和抗
ＰＭＳｃｌ抗体阳性肌病相关的 ＩＬＤ，这类患者 ＩＬＤ发
生率高，但常呈现慢性进展性表现

［５，６］。

这一分类体系打破了传统基于皮肤肌肉表现的

单一分类模式，突出了“器官受累优势”和“抗体特

异性”的重要地位，将不同类型ＩＩＭＩＬＤ的特征做了
很好的区分，为个体化诊治提供了重要框架。

二、ＩＩＭＩＬＤ不同亚型的临床病理特征
１．ＡＳｙＳＩＬＤ：ＡＳｙＳＩＬＤ是最常见的 ＩＩＭＩＬＤ亚

型，以ＩＬＤ为核心表现。国内的一项大样本队列研
究显示９４．４％的ＡＳｙＳ患者合并 ＩＬＤ，部分患者 ＩＬＤ
是其首发症状

［１］。肺部高分辨 ＣＴ（ｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ
ＣＴ，ＨＲＣＴ）表现呈现多样性，以非特异性间质性肺
炎 （ｎｏｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＮＳＩＰ，
４５．１％）、机化性肺炎（ｏｒｇａｎｉｚｉｎｇｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＯＰ，
２８．３％）及混合型（ＮＳＩＰ＋ＯＰ，２２．７％）最为常见，寻
常型间质性肺炎（ｕｓｕａｌｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｐｕｅｕｍｏｎｉａ，ＵＩＰ，
３．８％）少见。临床上，ＡＳｙＳ患者的临床表现存在显
著的异质性，但不同的ＡＳＡ之间的临床表现无显著
差异。通过无监督聚类分析可将 ＡＳｙＳＩＬＤ分为３

个明显不同的临床亚组：①ＲＰＩＬＤ亚组（２３．７％）：
在这组患者中，９２．８％表现为急性进展性 ＩＬＤ，呼吸
衰竭的发生率高，死亡率最高；②ＤＭ 样亚组
（１４．５％）：除ＩＬＤ外，肺外表现为典型的 ＤＭ皮疹
及四肢近端肌肉受累；③关节炎亚组（６１．８％）：肺
外以关节炎和技工手为主要表现，ＲＰＩＬＤ发生率最
低，预后好

［１］。有研究还显示大约５０％的患者基线
时肺 ＨＲＣＴ表现为纤维化型 ＩＬＤ（ｆｉｂｒｏｔｉｃＩＬＤ，
ｆＩＬＤ），其中 ２７．６％的 ｆＩＬＤ患者表现为进展性肺纤
维化（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＰＰＦ），随着病程
的延长，肺纤维化逐渐加重

［７］。

２．ＭＤＡ５ＤＭＩＬＤ：ＭＤＡ５ＤＭＩＬＤ是ＩＩＭＩＬＤ中
最高危、最具挑战性的亚型。以“快速进展、高死亡

率”为特征，约４０％的患者表现为急性起病的呼吸
困难、低氧血症，ＨＲＣＴ常显示双肺弥漫性磨玻璃
影、实变影，易快速进展为呼吸衰竭。约１０％的重
症患者可出现纵隔气肿

［８］。该亚型的临床特点还

包括溃疡性 Ｇｏｔｔｒｏｎ疹，肌肉受累常较轻微或不明
显，因此这类患者常被称为无肌病性皮肌炎。另外，

合并感染，尤其是巨细胞病毒和／或真菌感染，是这
类疾病的“硬币的另一面”，常相伴存在。外周淋巴

细胞数量，尤其是 Ｔ细胞及自然杀伤（ＮＫ）细胞数
的下降及功能异常是其免疫学特征

［９，１０］；病理上，

ＭＤＡ５ＤＭＩＬＤ可表现为弥漫性肺泡损伤（ｄｉｆｆｕｓｅ
ａｌｖｅｏｌａｒｄａｍａｇｅ，ＤＡＤ）或 ＯＰ、ＮＳＩＰ模式［１１］，对常规

糖皮质激素及免疫抑制的治疗反应较差
［２，１２］。由于

其发病机制尚未完全明确，早期识别和干预是改善

预后的关键。

３．ＮｏｎＭＤＡ５ＤＭＩＬＤ：ＮｏｎＭＤＡ５ＤＭＩＬＤ的
临床特征与ＭＤＡ５ＤＭＩＬＤ亚型形成鲜明对比：ＩＬＤ
不少见，但病情较轻，肺功能检查常正常或轻度下

降，ＲＰＩＬＤ和 ｆＩＬＤ均罕见。该类患者的突出临床
表现为皮肤病变（如向阳疹、Ｇｏｔｔｒｏｎ疹及皮下钙化
等）和四肢近端肌无力；有的患者（如抗 ＮＸＰ２、抗
ＳＡＥ、抗ＴＩＦ１γ抗体阳性患者）合并恶性肿瘤的风险
高，需要进行肿瘤的筛查

［１３，１４］。对于这类患者，治

疗的重点在于控制肺外疾病活动，ＩＬＤ通常随原发
病控制而改善，预后相对良好。

４．ＩＭＮＭＩＬＤ：在 ＩＭＮＭＩＬＤ中，以抗信号识别
颗粒抗体阳性（ａｎｔｉｓｉｇｎａｌｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｐａｒｔｉｃｌｅａｎｔｉ
ｂｏｄｙ，ＳＲＰ）ＩＭＮＭ相关的 ＩＬＤ相对常见［１５］，其他的

ＩＭＮＭ相关的 ＩＬＤ较少见。ＳＲＰＩＭＮＭ的 ＩＬＤ其
ＨＲＣＴ模式呈现为多样性，我们队列的数据显示
３６．５％的患者表现为 ＮＳＩＰ，１５．４％为 ＯＰ、少数患者
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表现为ＵＩＰ、淋巴细胞性间质性肺炎或混合型；大部
分ＳＲＰＩＭＮＭ的ＩＬＤ患者在临床上无呼吸道症状，
仅少数患者出现干咳、活动后气短；肺功能检查中大

部分患者无明显下降，无 ＲＰＩＬＤ病例［１５］。值得注

意的是，ＩＬＤ与ＩＭＮＭ的预后无直接关联，肌肉受累
程度是影响其预后的主要因素

［４］。

５．ＭＡＡＩＬＤ：抗 Ｋｕ综合征相关 ＩＬＤ：在ＩＩＭ患
者中发生率低，其特征为肌无力，ＣＫ升高伴 ＩＬＤ。
抗Ｋｕ抗体常与 ＭＳＡ同时被检出，单独的抗 Ｋｕ抗
体阳性少见；抗Ｋｕ与其他 ＭＳＡ同时阳性的患者常
以ＭＳＡ相关的表现更为突出；而特发性抗 Ｋｕ抗体
阳性患者以 ＩＬＤ和肌无力，伴 ＣＫ升高为主要表
现
［５］。抗ＰＭＳｃｌ阳性肌病相关的 ＩＬＤ：多见于 ＩＩＭ

与其他结缔组织病重叠的患者，ＩＬＤ为主要临床特
征，ＩＬＤ的类型以 ＮＳＩＰ为主，其次为 ＵＩＰ和 ＯＰ等，
大部分患者对糖皮质激素加免疫抑制剂治疗有

效
［６］。

三、ＩＩＭＩＬＤ的发病机制
１．ＡＳｙＳＩＬＤ的发病机制：目前关于 ＡＳｙＳ病因

和病理机制尚不明确。遗传和环境因素、自身抗体

以及免疫失调等因素均可能参与 ＡＳｙＳ发病。亚洲
人群中ＡＳｙＳ的遗传关联基因尚无报道，欧美人群
的研究提示ＡＳｙＳ遗传关联基因主要分布于ＨＬＡ区
域（如ＨＬＡＤＲＢ１０３０１）［１６］。病毒感染、粉尘或烟
雾的高度暴露及吸烟可能是 ＡＳｙＳ发病相关的环境
因素，其中吸烟被证实可增加 ＡＳｙＳ的发病风险并
加重ＩＬＤ严重程度［１７，１８］。有研究用重组 Ｊｏ１蛋白
免疫Ｃ５７ＢＬ／６和 ＮＯＤ小鼠，可引发显著的肺部损
伤和肌肉病理改变，提示抗合成酶抗体自身可能参

与ＡＳｙＳ发病过程［１９］。抗Ｊｏ１抗体还可能通过介导
肌肉内皮细胞功能障碍参与肌肉组织损伤

［２０］。此

外，ＡＳｙＳ发病机制还涉及多种免疫细胞和分子的异
常，包括 ＮＫ细胞功能异常、Ⅰ型干扰素系统活化、
炎症小体激活等，这些通路可协同促进炎症因子

（如白细胞介素６、肿瘤坏死因子α）释放，加重肺和
肌肉组织损伤

［２１］。

２．ＭＤＡ５ＤＭＩＬＤ的发病机制：病毒感染可能
是ＭＤＡ５ＤＭ的诱发因素之一。ＭＤＡ５蛋白是细胞
胞浆内病毒感受器，识别病毒 ｄｓＲＮＡ分子，活化Ⅰ
型干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）系统，参与机体的抗病毒
免疫反应。有研究报道部分 ＣＯＶＩＤ１９感染患者的
血清中可检测出抗 ＭＤＡ５抗体［２２］，且 ＭＤＡ５ＤＭ与
ＣＯＶＩＤ１９重症肺炎的临床表现非常相似，提示病毒
感染诱发 ＭＤＡ５ＤＭ的可能性［２３，２４］。另外，Ⅰ型

ＩＦＮ是由天然免疫细胞产生的一类细胞因子，调节
适应性免疫细胞的功能，但Ⅰ型 ＩＦＮ系统的过度活
化可导致适应性免疫的激活，引发自身免疫病的发

生。研究显示ＭＤＡ５ＤＭ患者外周血、皮肤、肌肉组
织中均呈现高水平的Ⅰ型 ＩＦＮ活化，是其重要血清
学特征之一

［２５２９］。另外，有研究显示 ＭＤＡ５ＤＭ患
者血清可在体外诱发中性粒细胞形成胞外诱捕网

（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｐｓ，ＮＥＴｓ），并且与 ＩＬＤ的
发生和严重程度相关，抗 ＭＤＡ５抗体 ＩｇＧ可直接刺
激中性粒细胞产生ＮＥＴｓ，这表明抗ＭＤＡ５抗体参与
了 ＭＤＡ５ＤＭ发生与发展［２］。此外，研究发现抗

ＭＤＡ５抗体与其靶抗原形成的复合物可诱导浆细胞
样树突状细胞产生大量 ＩＦＮα，也提示其可能参与
发病

［２］，但目前仍然缺乏抗 ＭＤＡ５抗体直接致病的
证据。

外周血淋巴细胞减少是 ＭＤＡ５ＤＭ的重要特
征。ＭＤＡ５ＤＭ患者外周血 Ｔ淋巴细胞数量显著下
降，尤其是ＣＤ８＋Ｔ细胞，且与疾病严重程度相关，患
者在治疗缓解后 Ｔ淋巴细胞数显著回升。研究显
示ＭＤＡ５ＤＭ患者外周血Ｔ细胞的维甲酸诱导基因
Ⅰ表达升高可能通过诱导细胞凋亡增加、抑制细胞
增殖而导致外周血 Ｔ细胞减少［３０］。多个研究提示

ＭＤＡ５ＤＭ单核巨噬细胞呈过度活化状态，巨噬细
胞活化标记物可作为评估疾病活动性和预后的重要

指标，巨噬细胞可通过产生炎症因子如半乳糖凝集

素９促进 ＭＤＡ５ＤＭ疾病进展［２］。此外，Ｂ淋巴细
胞活化因子在 ＭＤＡ５ＤＭ患者外周血水平升高，提
示Ｂ细胞亦参与了ＭＤＡ５ＤＭ发病［２］。

目前针对其他类型ＩＩＭＩＬＤ的发病机制的研究
非常有限，尚不清楚哪些免疫或非免疫机制发挥关

键作用，需要进一步深入的研究。

四、ＩＩＭＩＬＤ的治疗策略
目前，临床上ＩＩＭＩＬＤ的治疗大多是经验性的，

缺乏高水平的循证医学证据，治疗原则需根据疾病

亚型、病情急缓及严重程度个体化制定。

糖皮质激素是治疗 ＩＩＭＩＬＤ的首选药物，其初
始剂量依据疾病活动度而定，疾病活动性高的患者

通常给予相当于１～２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）醋酸泼尼松剂量
的激素，疾病活动性低的患者可予小或中等剂量激

素［≤０．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）醋酸泼尼松］。对于重症患
者，尤其是 ＡＳｙＳ合并 ＲＰＩＬＤ或 ＭＤＡ５ＤＭＩＬＤ患
者，如出现呼吸衰竭或其他危及生命的急危重症，可

初始予以大剂量激素冲击治疗（如甲泼尼龙５００～
１０００ｍｇ／ｄ，连续３～５ｄ）［２，３，３１］。
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免疫抑制剂的应用目前也缺乏高质量的随机对

照研究结果。对于 ＡＳｙＳＩＬＤ，临床较多使用糖皮质
激素联合环磷酰胺、吗替麦考酚酯（ＭＭＦ）或钙调磷
酸酶抑制剂（如环孢素、他克莫司）或硫唑嘌呤，其

中ＭＭＦ和硫唑嘌呤在长期维持治疗中应用较多，
可有效稳定肺功能并减少激素剂量

［２，３］；而对于

ＭＤＡ５ＤＭＩＬＤ，临床上更倾向于早期联合钙调磷酸
酶抑制剂（环孢素或他克莫司）

［２，３１］。然而目前尚

无随机对照研究证实不同类型的免疫抑制剂对不同

类型的ＩＩＭＩＬＤ疗效的优劣。
对于难治性病例，目前临床上有尝试用不同的

生物制剂及新型小分子靶向药治疗的报道，如抗

ＣＤ２０单抗、ＪＡＫ抑制剂及 ＩＶＩｇ等，部分病例可能对
这些药物有效

［２，３１，３２］。近年来，嵌合抗原受体 Ｔ细
胞治疗也被用于难治性ＡＳｙＳＩＬＤ的病例个案报道，
但长期疗效仍需大样本研究验证

［３３］。

此外，抗纤维化治疗是部分 ＩＩＭＩＬＤ患者治疗
的重要补充，对于 ＰＰＦ表型的患者，在充分免疫治
疗基础上应加用抗纤维化药物治疗。对于 ＭＤＡ５
ＤＭＩＬＤ患者而言，合并感染、尤其是机会性感染的
风险高，在治疗中应重视感染的预防和治疗，推荐治

疗初始即应用复方磺胺甲恶唑（ＴＭＰＳＭＺ）预防肺
孢子菌肺炎感染

［２，３１］。

五、ＩＩＭＩＬＤ的预后
不同亚型的ＩＩＭＩＬＤ预后差距显著。一项国内

大规模队列研究显示 ＡＳｙＳ患者１年、５年和１０年
生存率分别为 ９６％、８８％和 ７３％［３４］。在 ＩＩＭＩＬＤ
中，ＭＤＡ５ＤＭＩＬＤ患者预后最差，研究显示３个月
和６个月的生存率分别为８２．８％和７５．４％［２］；５年
和１０年的生存率均约为６０％［３４］。大多数 ＭＤＡ５
ＤＭ患者死亡发生在疾病早期阶段，研究显示７５％
的死亡发生在疾病发作的６个月内，８９％的死亡发
生在诊断后的一年内

［２，３４］，患者主要的死亡原因是

ＲＰＩＬＤ和／或合并感染引起的呼吸衰竭［２］。

六、总结与展望

近年来，ＩＩＭＩＬＤ的诊治取得了诸多突破性进
展：在分类方面，建立在基于“抗体器官临床表型”
的精准分类体系，为分层治疗奠定基础；在治疗方

面，强化免疫抑制方案显著改善了 ＲＰＩＬＤ的生存
率，生物制剂、ＪＡＫ抑制剂等靶向治疗为难治性患者
提供了新选择。然而，ＩＩＭＩＬＤ的诊治仍面临诸多
挑战：例如ＭＤＡ５ＤＭＩＬＤ的早期识别与有效治疗、
ＡＳｙＳＩＬＤ复发的精准预测、抗纤维化治疗的适用人
群与时机、新型靶向药物的研发等问题尚需进一步

探索。未来，随着多中心临床研究的开展、单细胞测

序等技术的应用及精准医学的发展，有望进一步明

确不同亚型ＩＩＭＩＬＤ的发病机制，优化治疗方案，开
发有效的生物标志物和靶向药物，最终实现ＩＩＭＩＬＤ
患者的早期诊断、精准治疗和长期管理，改善患者预

后。
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（２０２６０１１３收稿）

《内科急危重症杂志》２０２６年各期重点号

１期　消化诊疗前言进展
２期　血液危重症和风湿病的精准诊疗
３期　脑机接口、人工智能在感染重症中的应用
４期　代谢疾病用药指南共识解读系列、免疫性肾病的诊疗进展
５期　呼吸危重症
６期　心力衰竭和心肌病

０２１ 内科急危重症杂志　２０２６年　第３２卷　第２期


