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多发性肌炎/皮肌炎相关间质性肺病治疗的研究进展
郑晓峰， 徐 凌

上海交通大学医学院附属第六人民医院呼吸与危重症医学科，上海  200233

［摘要］ 多发性肌炎/皮肌炎（polymyositis/dermatomyositis，PM/DM）是一组病因未明，以骨骼肌炎症浸润为特征的异质性

自身免疫性疾病。PM/DM患者中间质性肺病（interstitial lung disease，ILD）的发病率较高，合并 ILD是影响PM和DM患

者预后的最重要因素。现有证据表明PM/DM相关 ILD异质性大，需要结合 ILD的起病形式、进展速度、病变受累范围、实

验室检查、是否存在预后不良因素以及对治疗的反应等进行个体化施治。文章总结了近年来 PM/DM相关 ILD在治疗方面

的研究进展，包括传统治疗药物的选择、用药时机、临床上在该领域尝试的新的相关用药（如生物制剂、Janus激酶抑制

剂）、静脉输注免疫球蛋白、抗纤维化药物，以及潜在的有效的非药物治疗方法，旨在帮助临床医师更好地制定 PM/DM-

ILD治疗方案，从而改善患者的预后。
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Research progress in the treatment of interstitial lung disease related to 

polymyositis/dermatomyositis
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[Abstract] Polymyositis/dermatomyositis (PM/DM) is a heterogeneous autoimmune disease characterized by inflammatory cell 

infiltration in skeletal muscles with unknown etiology. The incidence of interstitial lung disease (ILD) in PM/DM is higher. ILD is 

the most important factor affecting its prognosis. Existing evidence suggests that there is significant heterogeneity in PM/DM-

related ILD, which requires individualized treatment based on the onset form, progression rate, lesion involvement range, laboratory 

examination, presence of adverse prognostic factors, and response to treatment of ILD. This article summarizes the research progress 

in the treatment of PM/DM-related ILD in recent years, including the selection of traditional therapeutic drugs, timing of 

medication, and new drugs attempted in this field in clinical practice (such as biological agents and Janus kinase inhibitors), 

intravenous immunoglobulin, anti-fibrotic drugs, and potentially effective non-drug treatment methods, aiming at providing 

reference for clinical doctors to formulate PM/DM-ILD treatment plans and improve patient prognosis.
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多发性肌炎/皮肌炎（polymyositis/dermatomyositis，

PM/DM）是一组病因不明，以侵犯骨骼肌为主，可累

及肺、肾等多个脏器的自身免疫性疾病。PM/DM患者

中间质性肺病（interstitial lung disease，ILD）的总发病

率为41%，其中亚洲人群为50%［1］。ILD是影响预后的

最重要因素。PM/DM-ILD的治疗推荐多来自回顾性研

究、病例报道和专家意见。近年，也有一些前瞻性对照

研究结果公布。本文对PM/DM-ILD在治疗方面的研究

进展进行系统总结，以期为临床治疗方案制定提供参考。

1　传统药物治疗

1.1　糖皮质激素

PM/DM-ILD 治疗方案以糖皮质激素为基础。泼

综述
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尼松推荐剂量在 0.5~1.5 mg/（kg·d），最大日剂量不超

过 80 mg；其初始用药剂量常维持 2~8周，而后视患

者临床症状、高分辨率计算机断层扫描 （high 

resolution computed tomography，HRCT）结果、肺功

能改善情况逐渐减量，至维持泼尼松 5~10 mg/d；若

病情稳定，持续 1年可考虑停药［2-3］。对于快速进展，

伴随呼吸困难的 PM/DM-ILD患者，可采用激素冲击

治疗，即连续 3 d 采用 500~1 000 mg/d 甲泼尼龙静脉

滴注，3 d后过渡至口服泼尼松 1.0 mg/（kg·d），而后

视情况减量［4］。

1.2　免疫抑制剂

1.2.1　免疫抑制剂的类型选择　激素联合免疫抑制

剂对于存在临床症状及实验室指标异常的 PM/DM-

ILD患者，较单一激素治疗效果更好。但是，由于缺

乏大规模的前瞻性研究结论支持，哪种免疫抑制剂作

为首选，目前仍存在异议。一篇纳入了 553例特发性

炎性肌病 （idiopathic inflammatory myopathy， IIM）

相关 ILD患者（40%为DM）的meta分析显示［5］：对

于慢性 ILD患者，激素联合一种免疫抑制剂相较于单

用激素未显示出更好的疗效。而对于快速进展性间质

性 肺 病 （rapidly progressive interstitial lung disease，

RP-ILD） 患者，激素联合一种免疫抑制剂的疗效优

于单用激素；3 个月生存率，激素组为 51.7%，联合

环磷酰胺组为 72.4%，联合环孢素组为 69.2%。2019

年的一项回顾性研究［6］显示，硫唑嘌呤与霉酚酸酯

均能改善患者用力肺活量 （forced vital capacity，

FVC）占预计值的百分比，但只有硫唑嘌呤组一氧化

碳弥散量 （diffusing capacity of the lungs for carbon 

monoxide，DLCO）占预计值的百分比有改善，36个

月时硫唑嘌呤组的激素剂量可以维持在更低水平，但

不良反应较霉酚酸酯组更多。一项对 250例 IIM-ILD

患者的回顾性研究［7］显示，他克莫司组与其他常规

免疫抑制剂组比较，有较高的生存率和较低的复发

率；与硫唑嘌呤相比，他克莫司显著提高了患者

12 个月的生存率，与氨甲蝶呤或环磷酰胺比较，他

克莫司明显降低了疾病的复发率。该研究揭示了他克

莫司相对于其他类型免疫抑制剂在 IIM-ILD治疗中的

优越性。而 FUJISAWA 等［8］的一项前瞻性多中心随

机 研 究 进 一 步 比 较 了 同 为 钙 调 磷 酸 酶 抑 制 剂

（calcineurin inhibitor，CNI） 的环孢素与他克莫司治

疗 PM/DM-ILD的效果，结果显示 2组患者在 52周时

FVC 占预计值的百分比都明显改善；但 52 周时的疾

病无进展生存率，他克莫司组为 87%，环孢素组为

71%，提示他克莫司的治疗效果比环孢素更佳。氨甲

蝶呤被认为是一种潜在的肺毒性药物。虽然有证据表

明氨甲蝶呤在用于治疗结缔组织病 （connective 

tissue disease，CTD） 时并不会增加 ILD 的发病率或

死亡率［9］，但通常情况下应避免使用该药。

1.2.2　CNI 的使用时机　CHEN 等［7］ 的研究表明

CNI 的疗效优于其他常规免疫抑制剂。GO 等［10］进

一步探讨了CNI的使用时机，发现环孢素早期治疗组

较晚期治疗组（其他免疫抑制剂无效后给予环孢素治

疗）具有生存优势。早期治疗组影像学表现稳定；晚

期治疗组加用环孢素前的影像学评分显示疾病出现恶

化趋势，加用环孢素后影像学表现稳定。因此，早期

应用CNI可能会改善患者的长期预后。

1.2.3　多种免疫抑制剂的使用　尽管激素联合一种

免疫抑制剂属于有效的方案，但仍有部分 PM/DM-

ILD患者对此治疗反应差。因此，KAMEDA等［11］探

讨了三药联合的疗效。该研究纳入了 22例急性/亚急

性DM-ILD患者，以 2年生存期为节点，证实了激素

联合环磷酰胺及环孢素的患者预后较激素单纯联合一

种免疫抑制剂的患者更好。虽然该研究样本数较少，

但仍提示对于急性/亚急性PM/DM-ILD患者，三药联

合优于两药联合。NAKASHIMA等［12］进行了进一步

研究，纳入了 28 例抗黑色素瘤分化相关基因 5 

（melanoma differentiation-associated gene 5，MDA-5）

抗体阳性患者，发现早期使用高剂量激素联合CNI和

静脉注射环磷酰胺的方案，患者生存率显著改善，

6个月生存率为 75%，而接受常规升级治疗的 14例历

史对照组的生存率为 28.6%。TSUJI 等［13］的一项多

中心前瞻性激素联合静脉环磷酰胺和他克莫司治疗抗

MDA-5 抗体阳性 DM-ILD 的研究显示，与逐步升级

治疗的历史对照组相比，初始三药联合组 6 个月及

12 个月的患者生存率明显升高。这表明针对特征人

群，早期三联用药相较于激素或二联用药控制不佳后

加用另一种药物可改善患者生存状况。该研究还发

现，在逐步给药组，住院 7 d内使用药物数量多的患

者生存率较高；而到 52 周时，使用两药（糖皮质激

素+环磷酰胺/CNI）治疗的患者生存率高于糖皮质激

素单药治疗者，使用三药的患者生存率最低［13］。这

可能是因为疾病早期处于 ILD急性期，此时药物治疗

效果收益高于其不良反应；而随着病情转归，ILD本
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身对患者的影响减弱，此时药物不良反应对疗效的影

响则更显著。因此，对于存在RP-ILD、抗MDA-5抗

体阳性等提示疾病短期内进展的因素时，建议激素同

时联合应用 2种免疫抑制剂，可以降低患者短期死亡

率，但同时应综合考虑患者长期收益及后续生活质

量。若患者本身属于感染高危人群或对免疫抑制剂治

疗不耐受，早期激素联合一种免疫抑制剂治疗也属于

较为稳妥的治疗办法。

综上，在没有禁忌的情况下，在 PM/DM-ILD 治

疗上对于免疫抑制剂的选择首先推荐CNI，他克莫司

较环孢素效果可能更佳。若患者本身存在急性/亚急

性病程、抗 MDA-5抗体阳性等提示疾病进展迅速的

因素，可以在激素基础上早期联合使用 2 种免疫抑

制剂。

2　二线用药

2.1　生物制剂

生物制剂较传统药物具有选择性高、特异性强、

疗效佳的优势。目前报道，针对 CD20、CD25 及

CD38位点的生物制剂可改善PM/DM-ILD的预后。

2.1.1　CD20 单抗 （利妥昔单抗）　CD20 分子只存

在于 B 淋巴细胞表面，CD20 单抗通过作用于 CD20

靶向耗竭B细胞，用于治疗类风湿性关节炎、肉芽肿

伴多血管炎等免疫系统疾病以及血液系统疾病［14］。

利妥昔单抗治疗 PM/DM-ILD的数据多来自于回顾性

研究和小型病例报道。一篇meta分析［15］显示，该药

治疗 IIM-ILD （非抗合成酶抗体综合征） 能获得

47.4% 的改善率和 51% 的稳定率。另一篇系统综

述［16］纳入了 35例抗MDA-5抗体阳性DM-ILD患者，

绝大部分患者在给予利妥昔单抗前已接受了激素和至

少一种免疫抑制剂治疗。结果显示：利妥昔单抗对

DM-ILD 的改善率为 71.43%，其中慢性 ILD 为 75%，

RP-ILD 为 70.97%；低剂量和常规剂量组的应答率分

别为 77.78% 和 69.23%，生存率分别为 66.67% 和

69.23%。2023 年有研究团队发表了利妥昔单抗与环

磷酰胺治疗 CTD 相关 ILD 的双盲、双模拟、随机对

照 2b期研究结果［17］。该研究入组严重或进行性 ILD

患者，其中 45.4% 为 IIM-ILD，结果提示利妥昔单抗

在改善肺功能、6 min步行距离、生活质量以及总生

存期、无进展生存期方面并不优于环磷酰胺；但与环

磷酰胺相比，利妥昔单抗的不良事件更少，且 48 周

内皮质类固醇暴露量更少。

2.1.2　其他生物制剂　巴利息单抗通过作用于CD25

靶向作用于T细胞和B细胞。达雷妥尤单抗通过作用

于 CD38靶向作用于 B细胞。托珠单抗则是一种白介

素-6 （interleukin-6，IL-6）受体拮抗剂。目前，有个

案报道这 3种药物治疗抗MDA-5抗体阳性RP-ILD有

效，但仍需要高质量的对照研究证明其可靠性［18-20］。

综合上述研究，我们有理由相信利妥昔单抗对于

难治性 PM/DM-ILD 是一种可供选择的后线治疗药

物；而对于严重 IIM-ILD，利妥昔单抗也可作为诱导

药物用于一线治疗。

2.2　Janus激酶抑制剂

干扰素调控基因的上调是成年DM和幼年DM的

关键特征。因此，通过抑制 Janus激酶（Janus kinase，

JAK）来阻断干扰素信号通路是DM的一种潜在治疗

选择［21］。托法替布是一种 JAK抑制剂，被批准用于

类风湿性关节炎、溃疡性结肠炎和特应性皮炎的治

疗。它可以抑制 JAK1和 JAK3，并在较小程度上抑制

JAK2的信号转导。已经有小样本研究和个案报道表

明托法替布对于早期抗 MDA-5抗体阳性临床无肌病

性 皮 肌 炎 （clinically amyopathic dermatomyositis，

CADM）相关 ILD、难治性DM-ILD［22-23］及存在预后

不良因素的PM/DM-ILD患者有治疗效果［24］。托法替

布与免疫抑制剂之间孰优孰劣，尚不明确。FAN

等［25］对抗MDA-5抗体阳性 ILD患者的回顾性研究显

示，托法替布组的 6个月和 1年死亡率显著低于他克

莫司组；对 RP-ILD 患者的分析亦得到同样结果，2

组患者的不良事件发生率和停药率相似。托法替布目

前多用于难治性患者的治疗，该药是否能取代免疫抑

制剂成为 PM/DM-ILD的一线治疗药物，还需要大型

临床前瞻性研究证实。

3　其他药物治疗

3.1　静脉输注免疫球蛋白

1987 年 静 脉 输 注 免 疫 球 蛋 白 （intravenous 

immunoglobulin，IVIG） 首次用于治疗 PM，1993 年

首次用于 DM。在这之后的 30 多年间，IVIG 用于治

疗 IIM 的依据多来自于小型试验。2022 年发表的

ProDERM 研究［26］是第一个大型前瞻性、随机双盲

安慰剂对照、Ⅲ期临床试验，证明了 IVIG 治疗 DM
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的有效性和安全性。基于这项研究，IVIG 获得了美

国食品药品监督管理局 （FDA） 的批准，用于治疗

DM。这标志着 IVIG治疗DM的证据级别已从病例报

道和专家共识上升到随机对照研究。但是，遗憾的是

该研究并未关注 IVIG 对 DM-ILD 的疗效［26-27］。我国

的一项回顾性研究［28］显示，一线使用包含 IVIG 的

治疗与对照组相比，能显著降低新发抗 MDA-5抗体

阳性 RP-ILD 患者 3 个月（19.4% vs 52.9%）及 6 个月

的死亡率 （22.6% vs 52.9%），提高 3 个月的缓解率。

IVIG 通过调节淋巴细胞和网状内皮功能，抑制促炎

因子的产生，修饰补体激活，从而发挥免疫抑制和抗

炎作用。IVIG通常耐受性良好，安全性也很好。

3.2　抗纤维化药物

目前有 2种药物获批用于治疗特发性肺间质纤维

化，即吡非尼酮和尼达尼布。尼达尼布还先后获批用

于治疗进行性纤维化性间质性肺病 （progressive 

fibrosing interstitial lung diseases，PF-ILD） 以及系统

性硬化相关 ILD。 因此，若 PM/DM-ILD 表现为 PF-

ILD 时，可使用尼达尼布治疗。但对于其他类型的

PM/DM-ILD，目前没有治疗推荐。吡非尼酮在这方

面有3项前瞻性研究结果公布。LI等［29］的研究显示，

对于亚急性 CADM-ILD 患者，吡非尼酮能显著改善

生存率（90% vs 44.4%），但对急性 CADM-ILD 患者

的生存无影响。CHEN 等［7］对 IIM-ILD 患者的研究

显示，与他克莫司单药治疗组相比，他克莫司联合吡

非尼酮治疗组胸部HRCT评分及呼吸相关疾病复发率

较低，但 2 组累积生存率无明显差异。WANG 等［30］

对 111例CTD-ILD患者进行了研究，其中 IIM-ILD共

有 51例。经过 24周治疗后，与未服用吡非尼酮的患

者相比，吡非尼酮组 FVC 显著升高，且在具有非普

通型间质性肺炎倾向的 IIM 患者中有更好的治疗效

果。尼达尼布在这方面仅有一项回顾性研究［31］，结

果显示，尼达尼布能提高 IIM-ILD患者的生存率，降

低 RP-ILD 的发生率。因此，对于 PM/DM-ILD 患者，

可在免疫抑制剂治疗基础上加用抗纤维化药物治疗。

4　非药物治疗

4.1　血浆置换

DM/CADM相关 ILD患者的血清中许多炎症细胞

因子和趋化因子，如Ⅰ型干扰素、IL-6、IL-8、IL-

10、IL-15和 IL-18升高。而对于存在不良预后指标如

抗 MDA-5抗体阳性患者，上述治疗可能无法达到预

期效果［13］，此时血浆置换 （plasma exchange，PE）

可能会有一定改善作用［32-34］。有研究［35］探讨了早期

给予 PE 对抗 MDA-5 抗体阳性 RP-ILD 患者的治疗作

用，结果显示在强化免疫抑制治疗 2 周内启动 PE 与

单纯强化免疫抑制治疗相比，能显著提高患者 2年累

积生存率。该研究提示，在疾病早期阶段启动 PE治

疗，去除炎症细胞因子和致病性抗 MDA-5抗体或其

免疫复合物可能是一种有前途的治疗策略。

4.2　多黏菌素B固定化纤维柱直接血液灌流

多 黏 菌 素 B 固 定 化 纤 维 柱 直 接 血 液 灌 流

（polymyxin B-immobilized fiber direct hemoperfusion，

PMX-DHP）是一种使用聚苯乙烯纤维固定多黏菌素

B的装置，能结合循环内毒素，还可有效减少致病炎

症介质。对 ILD 急性加重患者的回顾性研究［36］ 显

示，PMX-DHP 治疗能改善 DM 患者的生存率 （80% 

vs 14%）。该研究还发现，在急性加重 3 d 内接受

PMX-DHP 治疗的患者，与在急性加重 4 d 以上接受

治疗的患者相比，有更好的预后。还有研究［37］ 显

示，入院后 3 d 内使用 PMX-DHP 能显著提高 CTD-

ILD急性加重患者的90 d生存率。

5　治疗方案的选择

PM/DM-ILD 患者临床表现异质性较大。因此，

在制定具体治疗方案时，需要考虑患者症状、ILD的

起病形式及进展速度、疾病活动度、影像学病变受累

范围及类型、肌炎特异性抗体、肺功能受损程度及是

否存在预后不良因素等。建议：①慢性起病（>3 个

月）、无肌炎活动表现、无呼吸系统症状的轻中度

ILD （FVC≥50% 和 DLCO≥30%） 患者，可给予密切

随访观察，如病情进展则需开始治疗［5］。②慢性起

病、病情缓慢进展（呼吸道症状和胸部影像学/肺功

能在 3个月中缓慢恶化）的患者，建议激素联合免疫

抑制剂单药治疗［5，38］。③对于急性 （<1 个月） 和亚

急性 （1~3 个月） 起病的 PM/DM-ILD 患者，尽早给

予激素联合 CNI 治疗。环孢素血清谷浓度应维持在

100~150 ng/mL 或峰浓度维持在 600~800 ng/mL，他

克 莫 司 谷 浓 度 应 调 至 5~10 ng/mL［5，38］。④对 于

CADM 或抗 MDA-5 抗体阳性 ILD 患者，即使 ILD 症

534



郑晓峰，等 多发性肌炎/皮肌炎相关间质性肺病治疗的研究进展

http://xuebao.shsmu.edu.cn 上海交通大学学报（医学版）， 2024， 44（4）

状轻微，初始治疗也应采用免疫抑制剂联合激

素［3-4，39］。若病情进展迅速，则需尽早给予激素

+CNI+静脉注射环磷酰胺治疗；病情危重者给予激素

冲击治疗。如果观察到多个不良预后因素（发病年龄

≥60 岁，经皮氧饱和度<95%，C反应蛋白≥1 mg/dL，

铁蛋白≥500 ng/mL、涎液化糖链抗原-6≥1 000 U/mL），

他克莫司谷浓度应调至 10~15 ng/mL，环孢素谷浓

度应调至 150~200 ng/mL 或峰浓度维持在 1 000~

1 500 ng/mL ［38］。使用CNI存在禁忌时或不适合环磷

酰胺治疗时，可以用霉酚酸酯替代［40］。英国风湿病

学会也推荐利妥昔单抗作为 RP-ILD 患者的诱导治疗

药物［41］。⑤对于复发或难治PM/DM-ILD患者，可换

用/加用一种免疫抑制剂，或利妥昔单抗、托法替布，

可给予 IVIG、PE 或 PMX-DHP。由于有病情恶化或

复发的风险，免疫抑制剂通常需要使用较长时间（通

常 2~5 年）［42］。目前，托法替布、IVIG、PE 主要用

于复发或难治性 PM/DM-ILD患者的治疗。托法替布

的疗效优于他克莫司，一线/早期使用 IVIG、PE能提

高患者生存率。随着临床研究的不断开展和深入，这

些挽救性治疗手段有望进入一线治疗范围。此外，在

上述治疗的基础上，对于慢性、亚急性患者可联合抗

纤维化药物治疗。

6　总结和展望

PM/DM 合并 ILD 对患者预后影响较大，ILD 的

恰当处理是PM/DM治疗的关键一步。但PM/DM-ILD

患者在症状、病程、实验室检查以及对治疗反应性等

方面异质性较大，需要进行个体化的治疗。在选择药

物时，既要考虑药物的疗效，也要兼顾药物可能带来

的不良反应。在治疗过程中应定期对患者进行全面评

估，根据治疗反应调整治疗方案，同时注意机会性感

染的预防，病情稳定后尽可能将激素及免疫抑制剂等

保持在较低维持水平。由于目前对 PM/DM-ILD的治

疗多来自于专家经验、回顾性观察及有限的前瞻性临

床研究，需要更多前瞻性随机对照试验提供更多的证

据，并寻找对应特征群体的实验室指标，选择最佳治

疗方案。
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