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［摘要］ 　 抗 ＭＤＡ５ 抗体阳性皮肌炎（ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ）患者易合并快速进展型间质性肺病（ＲＰＩＬＤ），
常对现有的治疗存在抵抗性，死亡率高。 早期识别可能进展为 ＲＰＩＬＤ 的高危患者及早期治疗对改

善临床救治效果、降低患者死亡率至关重要。 如何早期识别 ＲＰＩＬＤ 的高危患者，一直是临床关注

的难点问题。 本文总结了目前研究报道的与抗 ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 患者 ＲＰＩＬＤ 发生、发展相关的危险因

素及预后评估方法，希冀对临床 ＲＰＩＬＤ 早期预警提供一定帮助。
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　 　 抗 ＭＤＡ５ 抗体阳性皮肌炎（ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ）是皮肌炎

的一种亚型，通常肌无力和皮疹较轻，既往又称为临床

无肌病性皮肌炎（ＣＡＤＭ）。 该类患者易出现间质性肺

病（ＩＬＤ），特别是快速进展型间质性肺病（ＲＰＩＬＤ） ［１⁃２］。
约 ９０％抗 ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 患者合并 ＩＬＤ，其中约 ３０％患者

进展为 ＲＰＩＬＤ。 发生 ＲＰＩＬＤ 后，常对糖皮质激素和免

疫抑制剂治疗抵抗。 尽管进行积极治疗，死亡率仍高

达 ５０％ ～７０％，严重危害患者生命安全［３⁃４］。 抗 ＭＤＡ５ ＋

ＤＭ 合并高 ＲＰＩＬＤ 发生率，出现重度肺损伤的机制尚

不明确。 随着 ２０１９ 年新型冠状病毒感染（ＣＯＶＩＤ⁃１９）
爆发，大量研究显示抗ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 合并 ＲＰＩＬＤ 与重症

ＣＯＶＩＤ⁃１９ 有诸多相似之处，如迅速出现弥漫性肺损

伤、低氧血症、呼吸衰竭、血清中存在高炎症因子状态，
甚至炎症风暴、高死亡率等。 因此，推测抗 ＭＤＡ５ ＋

ＤＭ 肺损伤可能与病毒触发引起体内强烈的自身免疫

和炎症反应有关［５⁃６］。 与 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 救治经验相似，早
期诊断和治疗是提高抗 ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 合并 ＲＰＩＬＤ 患者

生存率的关键。 抗 ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 异质性很强，临床表型

复杂，不同临床表型之间预后差异很大，而一旦发生

ＲＰＩＬＤ 后进展迅速，患者对治疗抵抗，死亡率高。 因

此，在发病早期识别发生 ＲＰＩＬＤ 的高危患者至关重

要。 本文总结了目前研究报道的与抗 ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 患

者 ＲＰＩＬＤ 发生、发展相关的危险因素及预后评估方

法，希冀对临床 ＲＰＩＬＤ 早期预警提供一定帮助。

　 　 一、遗传因素

抗 ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 及 ＲＰＩＬＤ 在东亚人群中报道较多，
西方报道的抗 ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 肺损伤一般较东亚人群轻，
表明其临床表型存在遗传及种族差异性［７⁃８］。 日本学

者报道抗 ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 患者遗传位点主要与人类白细

胞抗原（ＨＬＡ）⁃ＤＲＢ１∗０１０１ 和 ＤＲＢ１∗０４０５ 基因型相

关［９］。 随后我国学者的研究证实 ＨＬＡ⁃ＤＲＢ１∗０９０１
及 ＨＬＡ⁃ＤＲＢ１∗１２０１ 为我国汉族成人型 ＤＭ 遗传易感

位点［１０⁃１１］。 其中，携带 ＨＬＡ⁃ＤＲＢ１∗１２０１ 基因型与抗

ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 显著相关，携带 ＨＬＡ⁃ＤＲＢ１∗０９０１ 等位基

因的抗 ＭＤＡ５ 抗体阳性患者预后差。
除 ＨＬＡ 位点外，通过全基因组关联研究（ＧＷＡＳ），

在日本人群中发现 ＷＤＦＹ４ 基因变异（ＳＮＰｒｓ７９１９６５６）
与 ＣＡＤＭ 密切相关［１２］。 ＷＤＦＹ４ 和其变构体 ｔｒ⁃ＷＤＦＹ４
能与模式识别受体 Ｔｏｌｌ 样受体（ＴＬＲ）３、ＴＬＲ４、ＴＬＲ９
及 ＭＤＡ５ 相互作用，增强核因子（ＮＦ）⁃κＢ 活性，可能

在 ＣＡＤＭ 的发病过程中起关键作用。

　 　 二、季节与环境因素

ＭＤＡ５ 是一种重要的细胞质病毒传感器，可识别

小核糖核酸病毒。 在病毒感染的情况下，ＭＤＡ５ 的激

活能够诱导Ⅰ型干扰素（ ＩＦＮ）和促炎细胞因子的转

录。 因此认为，抗 ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 与病毒感染可能存在一

定联系，但尚缺乏直接证据。 多项研究表明抗 ＭＤＡ５ ＋

ＤＭ 的发病似乎与季节及环境因素相关，为病毒感染

触发提供了间接证据［１３⁃１４］。
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日本的一项研究分析日本某地区 ２０１１ 年 １０ 月 ～
２０１５ 年 １０ 月肌炎相关 ＩＬＤ 患者疾病发作月份并根据

发病时患者住所的邮政编码进行区域分析（确定是否

靠近水源），结果显示，抗 ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 患者发病月份并

非随机分布，而是在 １ 月达到顶峰，在 １０ 月 ～次年 ３ 月

处于流行期（Ｐ ＝ ０． ０３）。 相反，在抗氨酰基 ｔＲＮＡ 合成

酶（ＡＲＳ）阳性、抗 ＭＤＡ５ － ／ ＡＲＳ － 患者中均未发现季节

性聚集现象；与抗 ＡＲＳ 阳性或抗 ＭＤＡ５ － ／ ＡＲＳ － 患者

相比，抗 ＭＤＡ５ 阳性患者的居住地距水域更近［１３］。 香

港中文大学医学院团队同样在我国患者中验证了抗

ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 患者较少在 ７ ～ ９ 月发病，而 ＲＰＩＬＤ 更多

见于 １０ ～ １２ 月发病的患者［１４］。 １０ 月 ～次年 ３ 月一般

是秋冬季或冬春季呼吸道病毒流行季节，抗 ＭＤＡ５ ＋

ＤＭ 发病季节的聚集性提示某种环境因素（如病毒感

染）可能参与发病过程。
随着 ２０１９ 年 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 的爆发，越来越多研究关

注到抗 ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 患者的 ＲＰＩＬＤ 与其 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 存

在相似性［５⁃６］。 抗 ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 合并 ＲＰＩＬＤ 患者体内

存在明显的高炎症因子状态，与严重 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 的细

胞因子风暴相似。 其次，抗 ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 患者的胸部

ＣＴ 表现与 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 相似，磨玻璃样影分布于双肺下

叶背段和外周带，伴或不伴实变，这与其他肌炎相关

ＩＬＤ 的支气管血管周围实变存在明显区别。 这些相似

性促使临床重新思考病毒感染在抗 ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 合并

ＲＰＩＬＤ 发生、发展中的作用。 值得关注的是，北京大学

课题组调查发现，４８． ２％ （１３２ ／ ２７４）的 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患者

中存在抗 ＭＤＡ５ 抗体阳性［１５］。 存在抗 ＭＤＡ５ 抗体阳

性 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患者易表现出高炎症状态，更易伴发重

症肺损伤并出现预后不良。
上述研究表明，环境因素和病毒感染的触发是抗

ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 患者发病和发生 ＲＰＩＬＤ 的重要因素之一。
同时一定程度上提醒我们在抗 ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 临床诊疗

工作中需注意感染风险，避免使用大剂量糖皮质激素

和强免疫抑制剂。

　 　 三、ＲＰＩＬＤ 的“危险时间窗”

既往研究表明，大多数 ＲＰＩＬＤ 和死亡发生在抗

ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 发病早期阶段。 南京医科大学第一附属

医院团队对 ２７２ 例抗 ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 患者研究分析显示，
８２． ７％患者发生 ＩＬＤ，其中有 ３３． ８％发展为 ＲＰＩＬＤ［１６］。
ＲＰＩＬＤ 及死亡的发生明显与时间分布密切相关，约 ９０％
的 ＲＰＩＬＤ 发生在发病后的前 ６ 个月内。 其中，约 ５０％
发生在发病后的前 ３ 个月内，４０． ２２％发生在发病后的

前 ３ ～ ６ 个月内；相反，在发病 ６ 个月后，仅 ９． ７８％ 的

患者发生 ＲＰＩＬＤ。 同样，约 ８４％ 的死亡发生在发病后

的前 ６ 个月内；４６． １５％的患者死于发病后的前 ３ 个月

内，３ ～ ６ 个月内有 ３８． ４６％的患者死亡，而 ６ 个月后死

亡患者数量明显下降，仅占 １５． ３８％ 。 通过计算时间

依赖风险，发现 ＲＰＩＬＤ 和死亡的风险均随着病程延长

而降低，发病 ６ 个月后发生不良结局风险下降趋势逐

渐变缓，并趋于稳定。 该研究数据表明抗 ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ
患者的 ＲＰＩＬＤ 和死亡风险存在显著的时间依赖性变

化。 发病后的前 ６ 个月，特别是前 ３ 个月，是抗 ＭＤＡ５ ＋

ＤＭ 患者发生 ＲＰＩＬＤ 及死亡的高危时间窗；而在 ６ 个

月之后，不良预后的风险逐渐降低。
上述研究表明需密切监测抗 ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 患者发

病前 ６ 个月，尤其是其 ３ 个月的状况，这是不良预后的

高危时间窗，同时也是积极治疗的关键时间窗［１６⁃１７］。
帮助患者安全度过这 ６ 个月，对减少不良预后、延长生

存期具有重大意义。

　 　 四、抗 ＭＤＡ５ 与 Ｒｏ５２ 抗体

抗 ＭＤＡ５ 抗体是诊断本病的标记性抗体。 近年

来多项研究已证实血清抗 ＭＤＡ５ 抗体滴度与 ＤＭ 患者

的疾病活动性紧密相关，可作为预测患者可能发展为

ＲＰＩＬＤ 及死亡的血清学标记［１８］。 在一些小样本研究

中还发现，该抗体未转阴者 ＲＰＩＬＤ 的复发率明显高于

抗体转阴者，表明抗 ＭＤＡ５ 抗体不仅是诊断标记，其
滴度还与疾病活动度及复发相关［１９］。

除抗体的滴度外，上海交通大学医学院附属瑞

金医院团队发现抗 ＭＤＡ５ 抗体的主要类型是 ＩｇＡ 和

ＩｇＧ［２０］。 抗 ＭＤＡ５ ＩｇＧ１ 是抗 ＭＤＡ５ ＩｇＧ 的主要亚型，
抗 ＭＤＡ５ ＩｇＧ１ 阳性组 ＲＰＩＬＤ 的发生率和死亡率均显

著高于阴性组，抗 ＭＤＡ５ ＩｇＧ１ 和 ＩｇＧ４ 同时阳性是 ＩＬＤ
预后不佳的有效预测指标。 因此，分析抗 ＭＤＡ５ 抗体

水平、抗体类别及亚型可能有助于预测其 ＩＬＤ 病情。
Ｒｏ５２ 作为 ＴＲＩＭ２１ 编码蛋白，是一种 ＩＦＮ 诱导蛋

白，与 ＩＦＮ、病毒感染同样存在关联。 抗 Ｒｏ５２ 抗体可

出现在多种自身免疫性疾病中，也是抗 ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 中

常见抗体。 近年来有研究表明抗 Ｒｏ５２ 抗体与 ＩＬＤ 密

切相关［２１］。 在幼年皮肌炎中证实抗 Ｒｏ５２ 抗体与 ＩＬＤ
的发生及其严重性显著相关［２２］。

南京医科大学第一附属医院团队通过对 ２４６ 例抗

ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 患者临床数据进行分析，发现抗 Ｒｏ５２ 抗

体阳性率为 ６４． ２２％ （１５８ ／ ２４６），表明抗 Ｒｏ５２ 抗体易

出现在抗ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 中［２３］。 抗ＭＤＡ５ 抗体与抗 Ｒｏ５２
抗体共存患者更易发生 ＲＰＩＬＤ，死亡比例增加约 ３ 倍。
以上研究表明联合分析抗 ＭＤＡ５ 抗体滴度和抗 Ｒｏ５２
抗体状态，有助于对 ＲＰＩＬＤ 进行早期预警。
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　 　 五、预测模型与危险分层

多项研究表明年龄、皮肤溃疡、血清 Ｃ 反应蛋白

（ＣＲＰ）、涎液化糖链抗原（ＫＬ）⁃６、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）
水平及肺功能中用力肺活量 （ ＦＶＣ） 等多个因素与

ＲＰＩＬＤ 进展及死亡有关。 但抗 ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 临床表型

复杂，这些单一的预后不良因子具有局限性，预测效率

较低，难以应用于指导临床实践。 国内外众多课题组

已展开相关研究，建立了不同的临床预测模型和危险

分层方法，对患者临床预后进行预测和评估。
１． ＦＬＡＩＲ 模型：上海交通大学医学院附属仁济医

院团队于 ２０１９ 年建立了 ＦＬＡＩＲ 模型以预测无肌病皮

肌炎的死亡风险［２４］。 该模型通过训练队列和验证队

列的验证，纳入铁蛋白、ＬＤＨ、抗 ＭＤＡ５ 抗体、高分辨率

ＣＴ（ＨＲＣＴ）评分、ＲＰＩＬＤ（ＦＬＡＩＲ）５ 个因素，最终建立

死亡风险评分系统。 该模型评分 ０ ～ ４ 分为低危组，
５ ～ ９ 分为中危组，１０ ～ １３ 分为高危组，高危组死亡患

者比例明显增加。 利用这一评分对抗 ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 患

者病情严重程度和死亡风险进行预测和分层，可帮助

临床医师识别高危患者，指导进一步的治疗方案。
２． 临床亚型：南京医科大学第一附属医院团队通

过抗 ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 患者相关参数进行机器学习，无监督

聚类分析，成功将抗 ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 患者分为低、中及高

ＲＰＩＬＤ 风险组 ３ 种临床亚型，发现患者的皮疹和炎症

状态［红细胞沉降率（ＥＳＲ）、ＣＲＰ、ＡＬＴ、ＡＳＴ 和 ＬＤＨ］
是区分群组的重要特征［４］。 低风险组患者 ＲＰＩＬＤ 的

发生率为 １４． ８％ ，死亡率为 ３． ７％ ，以明显的皮肌炎皮

疹、肌无力、相对较低的血清炎症状态为特征；中风险

组患者 ＲＰＩＬＤ 的发生率为 ２６． ４％ ，死亡率为 ９． ７％ ，
大多数患者具有关节炎症状，有典型的皮肌炎皮疹和

肌无力、相对中等水平的血清炎症状态；高风险组患者

ＲＰＩＬＤ 的发生率为 ６７． １％ ，死亡率高达 ６０． ０％ ，突出

体征是高水平的血清炎症状态，而皮疹和肌无力较轻。
抗 Ｒｏ５２ 抗体阳性与高滴度抗 ＭＤＡ５ 抗体阳性常共存

于高风险阻。 该研究通过对不同临床亚型的抗

ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 患者 ＲＰＩＬＤ 风险进行分层，为 ＲＰＩＬＤ 患者

的早期甄别和预警提供了重要线索。
３． 法国 Ｙｖｅｓ 模型：法国 Ｙｖｅｓ Ａｌｌｅｎｂａｃｈ 等课题组

采集抗 ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 患者相关临床信息后进行无监督

聚类分析，确定了 ３ 个亚组：ＲＰＩＬＤ 组（１８． １％ ），易发

生 ＲＰＩＬＤ 患者 （９３． ３％ ），具有高死亡率；关节炎组

（５５． ４％ ），以结缔组织风湿病症状（以关节痛为主要

特征，８２． ６％ ）为主，女性占优势，且预后良好；血管炎

组，主要是男性（７２． ７％ ），往往伴有严重的皮肤血管

病变、肌炎（近端无力，６８． ２％ ），预后中等［２５］。

　 　 六、免疫学分层

１． ＩＦＮ 的异常活化

ＭＤＡ５ 蛋白可识别病毒双链 ＲＮＡ，触发编码Ⅰ型

ＩＦＮ 的基因转录［２６］。 有假说认为病毒可能诱发Ⅰ型

ＩＦＮ 的过量表达，从而促进抗 ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 的发病［６］。
Ｋａｔｏ 等［２７］的研究发现，当皮肤或肺上皮细胞感染病毒

后，可导致 ＭＤＡ５ 蛋白水解片段及病毒核糖核酸与

ＭＤＡ５ 复合体的释放，进而对感染细胞产生细胞毒作

用。 随后触发抗 ＭＤＡ５ 抗体和Ⅰ型干扰素的产生，发
挥生物学活性。 来自上海交通大学医学院附属仁济医

院的研究证明，由 ＭＤＡ５ 和抗 ＭＤＡ５ 抗体形成的免疫

复合物（ＩＣｓ）可在体外以 ＲＮＡ 依赖的方式通过 ＴＬＲ７
有效刺激 ＩＦＮ⁃α 的产生，此 ＩＣｓ 可能作为抗 ＭＤＡ５ ＋

ＤＭ 中的内源性Ⅰ型 ＩＦＮ 诱导物［２８］。
诸多实验结果支持抗 ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 患者外周血、皮

肤组织中Ⅰ型 ＩＦＮ 通路异常激活［２８⁃３０］。 既往研究结

果显示，ＣＡＤＭ 患者合并 ＩＬＤ 时，ＩＦＮ⁃α 水平显著升

高，且是 ＣＡＤＭ⁃ＩＬＤ 预后不良的预测因素，提示 ＩＦＮ 系

统在 ＣＡＤＭ 发病中起作用，并可作为 ＣＡＤＭ⁃ＩＬＤ 病情

严重程度的评估指标［３０］。
２． 外周血免疫表型谱

上海交通大学医学院附属仁济医院研究团队通过

多维流式细胞术检测 ＣＡＤＭ⁃ＩＬＤ 患者外周血中 ４２ 种

免疫细胞表型，筛选出特异性高度活化的 ＣＤ８ ＋ 淋巴

细胞亚群［３１］。 根据外周血免疫表型谱，ＣＡＤＭ⁃ＩＬＤ 患

者可被分成有不同疾病活动度和临床结局的 Ｃｌｕｓｔｅｒ １
和 Ｃｌｕｓｔｅｒ ２ 两型。 Ｃｌｕｓｔｅｒ １ 中富集活化的 ＣＤ４５ＲＡ ＋

ＨＬＡ⁃ＤＲ ＋ ＣＤ８ ＋ Ｔ 淋巴细胞，而 ＣＤ５６ｄｉｍ自然杀伤（ＮＫ）
细胞比例降低，该分型患者出现 ＲＰＩＬＤ 的比例及死亡

率均更高。 相比之下，Ｃｌｕｓｔｅｒ ２ 以固有免疫细胞为主，
显示出良好的临床结果和高生存率。 有数据显示，
Ｃｌｕｓｔｅｒ １ 是 ＣＡＤＭ⁃ＩＬＤ 患者 １ 年生存率的独立危险因

素。 从而表明外周血免疫学特征可预测 ＣＡＤＭ⁃ＩＬＤ 的

预后，可能对临床结局、发病机制研究和个体化治疗产

生影响。
３． ＩＳＧ１５ ＋ ＣＤ８ ＋ Ｔ 淋巴细胞

上海交通大学医学院附属仁济医院研究团队进一

步应用单细胞测序技术分析抗 ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 患者外周

血和受累肺组织的免疫学特征，结果显示，抗 ＭＤＡ５ ＋

ＤＭ 患者外周浆细胞和增殖性 ＣＤ８ ＋ Ｔ 淋巴细胞显著

增高，且受累肺组织中存在大量活化的 ＣＤ８ ＋ Ｔ 淋巴细

胞；此外，Ⅰ型 ＩＦＮ 信号通路在患者外周血和肺组织中

过度活化，表达 ＩＦＮ 诱导基因 ＩＳＧ１５ 的 ＣＤ８ ＋ Ｔ 淋巴细

胞比例增高是抗 ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 典型的免疫学标记，与不
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良预后密切相关［３２］。
进一步发现使用靶向 ＩＦＮ 通路的 ＪＡＫ 抑制剂和

靶向 Ｔ 淋巴细胞的钙调磷酸酶抑制剂联合治疗组抗

ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 患者 ６ 个月生存率显著高于钙调磷酸酶

抑制单用组。 表明对抗 ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 患者 Ｔ、Ｂ 淋巴细

胞及Ⅰ型 ＩＦＮ 信号通路的活化情况进行分析，有助于

识别高危患者，指导临床精准治疗。

　 　 七、总结

近年来，随着国内及国际多项研究报道，包括基础

研究和临床相关研究，人们对抗 ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 疾病的认

识有了极大提高，使得其临床表型和血清表型亦得到

更加全面的描述。 随着更加精准及有效的临床预警模

型建立，临床中对抗 ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 的风险分层得以运用，
指导临床实践及治疗，并有助于进一步临床设计。 然

而，目前为止，抗 ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 的死亡率仍较高，尤其是

合并 ＲＰＩＬＤ 患者，行之有效的治疗手段并不丰富。 抗

ＭＤＡ５ ＋ ＤＭ 患者仍迫切需要更有效、更高循证级别的

预警因素和临床大规模队列提供新的循证医学证据。
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