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　　特发性炎性肌病（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｍｙｏｐａｔｈｉｅｓ，ＩＩＭ）是一组病因未明的以四肢近端肌

无力为主要表现的骨骼肌非化脓性炎症性疾病，临

床以皮肌炎（ｄｅｍａｔｏｍｙｏｓｉｔｉｓ，ＤＭ）、多发性肌炎

（ｐｏｌｙｍｙｏｓｉｔｉｓ，ＰＭ）多见，以肌肉和（或）皮肤损伤

为主要特征。ＤＭ合并间质性肺病（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇ

ｄｉｓｅａｓｅ，ＩＬＤ）的发生率为１９．９％～７８．０％
［１］，患者

病死率达４０％
［２］。部分ＤＭ合并ＩＬＤ患者在感染

等诱因下，肺部病变进展迅速，可发展为急性呼吸

窘迫综合征（ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＡＲＤＳ）。而ＡＲＤＳ是临床常见的危重症，是引起急

性呼吸衰竭的常见原因［３］，多表现为多器官功能衰竭

和顽固性低氧血症，致死率高。ＤＭ／ＰＭ合并ＩＬＤ可

致高病死率，ＩＬＤ进展为ＡＲＤＳ时，存活率更低。因

此，国内外关于ＤＭ／ＰＭ合并ＡＲＤＳ的研究较少，仅

见病例报道。本研究回顾性分析了５例ＤＭ／ＰＭ合

并ＡＲＤＳ患者的临床资料，总结其临床特点和诊治经

验，以期帮助临床医师及早发现、恰当干预ＤＭ／ＰＭ

合并ＡＲＤＳ，进而降低其死亡风险。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集复旦大学附属中山医院２００３

年１月至２０１７年１２月出院诊断为ＤＭ／ＰＭ合并

ＡＲＤＳ的患者共５例。病例中ＤＭ／ＰＭ 诊断均符

合１９７５年Ｂｏｈａｎ和Ｐｅｔｅｒ提出的分类标准（Ｂ／Ｐ标

准）［４］及２００４年欧洲神经肌肉疾病中心（Ｅｕｒｏｐｅａｎ

ＮｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒＣｅｎｔｒｅ，ＥＮＭＣ）标准
［５］。ＡＲＤＳ诊

断采用柏林标准［６］。

１．２　观察指标　通过院内病案查询系统采集患者

的临床资料：（１）临床基本情况，包括年龄、性别、从

ＤＭ／ＰＭ确诊到出现ＡＲＤＳ的病程、ＡＲＤＳ诱因、

预后；（２）症状和体征，包括肺内（咳嗽、咳痰、呼吸

困难）及肺外（发热、关节肌肉痛、特征性皮疹）表

现；（３）辅助检查结果，包括血常规、血沉、血生化、

抗体、血气分析，影像学，肌电图，肌肉活检，支气管

镜肺活检结果等；（４）ＤＭ／ＰＭ 治疗及针对ＡＲＤＳ

的激素使用情况。

２　结　果

２．１　临床表现　５例患者中，男性２例，女性３例；

年龄４５～６１岁，平均（５３±８）岁。５例患者均因

ＩＬＤ起病，发展为ＡＲＤＳ的病程为３周～７年。其

中，４例（８０％）患者ＩＬＤ首诊时明确了ＤＭ／ＰＭ诊

断，１例ＩＬＤ诊断后９６个月明确ＤＭ诊断。５例患
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者肺部表现均为咳嗽咳痰、呼吸困难、肺部湿性罗

音；肺外表现为发热３例，关节肌肉痛３例，典型性

皮疹４例（双手多关节斑疹、丘疹，手指鳞屑样粗糙

脱皮，眶周对称性水肿紫红色皮疹，甲周皱襞，前胸

Ｖ型及肩部红色皮疹）。５例患者均无明显的肌无

力表现。

２．２　辅助检查结果　４例患者血沉增快（２６～７０

ｍｍ／ｈ）；５例患者乳酸脱氢酶（３９６～１７０８Ｕ／Ｌ）、肌

酸激酶（１８７～５６７５Ｕ／Ｌ）均升高；４例患者丙氨酸

氨基转移酶升高（４３～８６Ｕ／Ｌ）；４例患者天冬氨酸

氨基转移酶（７７～２５３Ｕ／Ｌ）升高；４例患者抗核抗体

阳性，１例患者抗Ｊｏ１阳性，２例患者抗ＳＳＡ抗体

阳性。２例患者肌电图表现为肌源性损害：自发性

纤颤波；轻收缩 ＭＵＰ呈主波窄、不规则波形态，重

收缩募集减弱；见病理干扰相。

５例患者中，１例因病情过重未行活检，并于住

院后７ｄ死亡；另４例均行病理学检查。皮肤活检１

例，表现为组织坏死，炎症细胞浸润，真皮、表皮炎

症性病变；肌肉活检２例，均符合肌炎表现，如肌梭

间见小血管壁，周围灶性横纹肌组织见Ｔ、Ｂ淋巴细

胞浸润，肌肉组织间见大量淋巴细胞浸润；纤维支

气管镜肺活检１例，右下叶后基底段组织病理提示

肺泡上皮增生、较多淋巴细胞浸润及肌纤维母细胞

增生、胶原变性，提示非特异性间质性肺炎（ｎｏｎ

ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＮＳＩＰ）。

５例患者病程早期胸部ＣＴ表现均为双肺斑片

影、小叶间隔增厚（均有不同程度网格状阴影）、蜂

窝样改变等肺间质纤维化改变；肺部改变逐渐进

展。５例患者均出现了ＡＲＤＳ，低氧血症，氧合指数

（ＰａＯ２／ＦｉＯ２）＜２００ｍｍＨｇ；其中，３例因呼吸道感

染诱发ＡＲＤＳ，２例因肺间质纤维化急性加重诱发

ＡＲＤＳ。

２．３　治　疗　４例患者ＩＬＤ与ＤＭ／ＰＭ同时诊断，

均给予糖皮质激素治疗：２例患者口服醋酸泼尼松

（初始剂量为６０ｍｇ／ｄ）；另２例患者发病后即予静

脉甲泼尼龙治疗，剂量分别为８０ｍｇ（ｑ８ｈ）、８０ｍｇ

（ｑ１２ｈ）。另１例患者起病时仅诊断为ＩＬＤ（ＮＳＩＰ），

治疗以口服醋酸泼尼松起始，初始剂量为６０ｍｇ／ｄ。

４例患者应用免疫抑制剂，如羟氯喹、甲氨蝶呤、环

磷酰胺、环孢素Ａ；１例患者因确诊ＰＭ后病情迅速

恶化，未使用免疫抑制剂。

ＡＲＤＳ诊断前，５例患者均表现为咳嗽咳痰、胸

闷气促，其中４例伴发热；ＡＲＤＳ治疗中，应用无创

呼吸机通气４例、有创机械通气１例。

２．４　转　归　３例患者死亡，从原发病确诊至死亡

时间为７、１４、７７ｄ；死亡原因分别为合并嗜血综合

征、多脏器功能衰竭，并发纵隔气肿、弥散性血管内

凝 血 （ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄ ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ，

ＤＩＣ）、多脏器功能衰竭，并发多重感染（细菌、真菌、

病毒）未控制至呼吸衰竭。目前存活２例在随访中。

３　讨　论

３．１　ＤＭ／ＰＭ病理诊断　ＩＩＭ是一组以进行性四

肢近端肌无力并肌痛为主要临床表现的骨骼肌免

疫性疾病，除肌肉受累外，皮肤及心、肺、肾等脏器

可不同程度受累。ＩＩＭ发病原因不明确，主要包括

ＰＭ、ＤＭ、坏死性肌病和包涵体肌炎（ｉｎｃｌｕｓｉｏｎｂｏｄｙ

ｍｙｏｓｉｔｉｓ，ＩＢＭ）
［７］。ＩＩＭ无特异治疗，临床上主要使

用糖皮质激素和免疫抑制剂［８］，但目前常为经验性

治疗。随着病理学和免疫学的不断发展，其治疗方

法有所改变。肌肉活检是炎性肌病首选并利于诊

断的“金标准”［９］。ＤＭ是体液免疫介导的微血管病

和肌肉继发性缺血，病变处筋膜内间隔、血管及肌

束周边炎症细胞浸润及纤维素性血栓，致毛细血管

坏死、堵塞甚至缺失，最终肌纤维发生缺血损害致

肌周萎缩［１０］；ＤＭ以Ｂ细胞和ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞浸

润为主或ＭＡＣ在血管壁沉积。ＰＭ免疫组织病理

学表现为ＣＤ８＋Ｔ细胞广泛攻击表达ＭＨＣⅠ类分

子的肌细胞。本文中１例患者肌肉活检见血管及肌

组织周边以Ｔ细胞为主的Ｔ、Ｂ淋巴细胞浸润，免疫

组化显示ＣＤ４部分＋、ＣＤ８部分＋、ＣＤ６８组织细胞

＋、ＧｒａｎＢ＋、ＣＤ２０少量＋，符合肌炎。１例患者肌

肉活检见淋巴细胞浸润，未行免疫组化，电镜下可

见脂质沉积明显。１例患者因上臂皮肤局部坏死，

且红细胞、白细胞、血小板三系均减少，疑诊为皮肤

淋巴瘤。该例患者皮肤活检见表皮组织坏死，小血

管中少量中性粒细胞和淋巴细胞浸润，未见纤维素

样坏死，免疫组化见ＣＤ４少数＋、ＣＤ８少数＋、

ＣＤ１３８个别＋、ＣＤ２０个别＋、ＣＤ６８组织细胞＋、皮

肤黑色素瘤特异性抗体ＨＭＢ４５－、ＥＭＡ－；排除皮

肤Ｔ细胞淋巴瘤，诊断皮肤真皮／表皮炎症性病变。

然而，肌肉活检存在局限性：在活动性炎性肌病中，

肌肉的炎症分布是不一致的，甚至同一块区域炎症

程度也不一致，小块组织病理检查可能错过ＤＭ／

ＰＭ的特征性病理改变
［１１］。

３．２　ＤＭ／ＰＭ血清指标检测　肌肉病变常用的临
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床检测指标是肌酸激酶，其升高提示骨骼肌病变，

在免疫性坏死性肌肉病变中升高最为明显。本研

究５例患者肌酸激酶均升高，最高达５６７５Ｕ／Ｌ。

该指标灵敏度高，在疾病早期即已升高，活动期时

可升高至正常水平的５０倍，因此可用于ＩＩＭ的诊

断、治疗评估及预后预测。肌炎相关性抗体也是诊

断ＩＩＭ的常用指标，其中以抗Ｊｏ１抗体升高最常

见［１２］。ＰＭ／ＤＭ患者中，抗Ｊｏ１抗体的阳性率为

１５％～３０％
［１３］，且多见于合并ＩＬＤ的患者（４０％～

６０％）
［１４］。研究［１５］认为，抗干燥综合征抗原 Ａ

（ＳＳＡ）与抗Ｊｏ１抗体同时存在提示ＩＬＤ病情更重、

进展更迅速。本研究５例患者中，１例抗Ｊｏ１抗体

为阳性，但未发现抗ＳＳＡ阳性。

然而，患者的症状虽提示结缔组织疾病存在，

但多不特异，而血清免疫学指标阳性被发现时可能

发病已１２个月余甚至始终阴性，因此，医师应综合

临床特征、血清学检测结果和病理结果进行疾病的

诊断和评估。

３．３　ＤＭ／ＰＭ临床表现

３．３．１　皮肤表现　典型的皮疹表现有助于诊断

ＩＩＭ。ＤＭ较ＰＭ患者更多见皮疹，特征性皮疹大致

可分为：（１）Ｇｏｔｔｒｏｎ征，皮疹多在患者肘、近端指

间、掌指等关节及关节伸面出现，表现为斑疹、鳞屑

样紫红色丘疹等；（２）向阳疹，较为多见，表现为上

眼睑暗紫红色皮疹，部分患者可出现水肿；（３）裂

纹，多在手掌面、手指外侧面发生，多表现为鳞屑

样、红斑样，较为粗糙；（４）红色皮疹，多在颈部、上

胸部发生，且表现为Ｖ型，发生在肩颈部时可呈现

为披肩征；（５）毛细血管异常，多发生于指甲根部，

表现为毛细血管扩张，且病灶处表皮增厚、形态改

变。本研究中４例患者表现为多部位皮肤损害：１

例出现披肩征、裂纹征；１例出现Ｇｏｔｔｒｏｎ征、披肩

征、向阳征；１例出现Ｇｏｔｔｒｏｎ征，并有右上臂皮肤

破损坏死；１例出现甲根部毛细血管扩张，角质增

生、双手掌指关节，Ｇｏｔｔｒｏｎ征可疑。

３．３．２　肺部表现　炎性肌病首发于肺、心脏病变

者较多，发病时间不尽相同。ＩＬＤ是ＩＩＭ最常见的

肺部受累表现，可早于肌炎起病，发生率为３０％～

５０％
［１６１７］。心脏损害在ＩＩＭ患者中也多见，但容易

被忽视，仅在心电图、心脏超声检查时才被发现，发

生率为９％～７２％
［１８］。本研究５例患者均以首发

ＩＬＤ就诊。ＩＬＭ相关的ＩＬＤ可在ＩＩＭ诊断之前、之

后或伴随ＩＬＭ 出现
［１９］。ＤＭ／ＰＭ 预后差，早前研

究中５年生存率约５５．９％
［２０］。合并ＩＬＤ是患者不

良预后的重要危险因素及常见死亡原因［２１２２］。研

究［２３］报道，ＰＭ／ＤＭ患者在出现ＩＬＤ症状后，６个

月生存率低于５０％，平均生存时间仅８个月，死亡

风险较无ＩＬＤ患者显著升高。ＩＩＭ患者合并ＩＬＤ

的最常见病理类型为ＮＳＩＰ，发生率６０％～８０％
［２４］，

其次为普 通 型 间 质 性 肺 炎 （ｕｓｕａｌｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ

ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＵＩＰ）、机化性肺炎、弥漫性肺泡损

伤［２５］；ＩＩＭ合并ＮＳＩＰ患者的预后明显优于合并其

他类型。本研究１例患者诊断为ＮＳＩＰ，余４例患者

无肺部病理学诊断。上述研究提示及早肺病理学

活检，有利于筛查隐匿性结缔组织疾病。

肺间质纤维化（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＰＦ）属于

ＩＬＤ，可分为特发性肺纤维化（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＩＰＦ）和继发性肺纤维化。结缔组织疾病

（ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｄｉｓｅａｓｅ，ＣＴＤ）是继发性肺纤维

化的重要病因之一。大多数ＩＬＤ发生于ＣＴＤ后，

有时为ＣＴＤ的初期表现，可与ＣＴＤ其他系统的表

现同时或先后出现。文献［２６］报道，１５％～２５％的

ＩＬＤ患者合并ＣＴＤ，如果诊断ＣＴＤ前出现肺部表

现时，易忽略ＣＴＤ的诊断。因此，应对ＩＬＤ患者常

规筛查ＣＴＤ，以便早期确诊ＩＬＤ病因，进行针对性

治疗。部分ＩＬＤ患者首次筛查ＣＴＤ不能确诊者，

也定期随访观察有无出现ＣＴＤ其他系统受累、监

测复查自身免疫疾病相关抗体谱。本研究中１例患

者初发为ＩＬＤ，病因诊断无阳性发现，结合纤维支气

管镜肺活检病理诊断为ＮＳＩＰ，强的松治疗效果良

好，长期随访病情稳定，至ＩＬＤ发病７年后并发

ＡＲＤＳ再入院时经肌酶和抗体检测，并结合皮疹表

现，才诊断为ＤＭ；余４例患者首诊ＩＬＤ时，均结合

相关肌肉、特征性皮疹表现及辅助检查诊断

ＤＭ／ＰＭ。

ＡＲＤＳ患者常由于严重感染、休克、创伤、肺内

外侵袭后出现肺泡毛细血管损伤，主要表现为肺部

弥漫性炎症、肺泡毛细血管通透性增加、微血管损

伤及肺水肿导致的肺顺应性和氧合功能下降，进而

出现呼吸衰竭［２７２８］。氧合指数是ＡＲＤＳ的重要指

标，与ＡＲＤＳ患者生存率正相关
［２９］。本研究中５例

患者的氧合指数均小于２００ｍｍＨｇ，为３０～１２８．８

ｍｍＨｇ，均在ＰＦ的基础上因合并肺部感染、ＩＰＦ急

性加重（ＡＥＩＰＦ），病情迅速进展，进而发生ＡＲＤＳ。

３．４　ＤＭ／ＰＭ 合并ＩＬＤ的治疗　ＤＭ／ＰＭ 合并

ＩＬＤ患者因存在免疫失调，应用激素和（或）联合免
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疫抑制剂，易并发真菌、结核杆菌等其他条件易感

致病菌的感染，因此治疗较困难，病死率较高。本

研究中死亡的３例患者中，１例患者考虑合并嗜血

综合征。该病多由感染、恶性肿瘤、自身免疫性疾

病、免疫缺陷等多种因素引起，而ＤＭ／ＰＭ合并ＩＬＤ

患者本身又常伴发上述相关因素而致病情加重。

该例患者因反复发热、三系减少、血红蛋白进行性

下降，同时感染控制欠佳，逐渐出现肾功能恶化、消

化道出血等，导致因多脏器功能而衰竭死亡。１例

患者合并重症感染，最终死亡；１例患者出现ＡＲＤＳ

后及时气管插管，但病情迅速进展，出现纵隔气肿、

气胸、ＤＩＣ，最终死亡。

ＩＩＭ合并ＩＬＤ尚缺乏理想的长期治疗方案，糖

皮质激素为基础和首选治疗。本研究中５例患者在

发病初期均应用了激素，随症状好转逐渐减量。１

例患者长期使用激素后虽ＩＬＤ得到控制，但在原有

高血压基础上患糖尿病、股骨头坏死，自行停用激

素后，病情进展且并发ＡＲＤＳ。因此，此类患者应用

激素的剂量、疗程需仔细斟酌，适当联合激素助减

剂。２０００年ＩＰＦ共识意见
［３０］推荐对ＩＩＭ合并ＩＬＤ

患者联合使用糖皮质激素或与细胞毒制剂（环磷酰

胺及硫唑嘌呤）。环磷酰胺可以改善患者的肺功

能，提高患者生存率［３１］。该方案对 ＮＳＩＰ疗效较

好，对 寻 常 性 间 质 性 肺 炎 （ｕｓｕａｌｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ

ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＵＩＰ）疗效较差。

临床常用糖皮质激素助减剂还包括羟氯喹、甲

氨蝶呤、环孢素Ａ等。羟氯喹通过对白细胞的抑制

作用起到抗炎效果，同时可阻止免疫反应，对治疗

ＤＭ有一定的效果，与激素同服能显著改善皮疹症

状，患者耐受性好，且不良反应相对其他免疫抑制

剂小，但也需注意神经、肌肉、眼部视网膜的损害。

甲氨蝶呤长期以来被用于治疗ＩＩＭ 及ＩＩＭ 合并

ＩＬＤ，但此药可能导致的肺毒性常难以与渐进的

ＩＩＭ合并ＩＬＤ相区分，因而目前应用很少
［３２］。环孢

素Ａ联合激素能更好地改善患者的生存率
［３３３４］，但

须监测其血药浓度及不良反应。本研究１例患者治

疗ＡＲＤＳ后，应用环孢素Ａ效果良好，激素剂量

减半。

综上所述，ＤＭ／ＰＭ及早诊断是获得良好预后

的关键。对于ＩＬＤ疑似炎性肌肉病者，应密切随

访、完善免疫学相关检查、及早治疗，以期延缓肺纤

维化进展，尤其应避免感染的发生发展，进而诱发

ＡＲＤＳ等，改善患者生活质量，提高生存率。
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