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［摘要］ 　 特发性炎性肌病（ ＩＩＭ）尤其是 ＭＤＡ５ 抗体皮肌炎（ＤＭ）与包括新型冠状病毒感染

（ＣＯＶＩＤ⁃１９）在内的各种感染关系密切。 感染不仅诱发 ＩＩＭ 起病，且在免疫治疗过程中，ＩＩＭ 易合

并感染，导致预后不佳。 本文从 ＩＩＭ 发病前及治疗中的感染情况、感染发生的危险因素及对感染

的管理等多个角度进行阐述。
［关键词］ 　 特发性炎性肌病；　 感染

［中图分类号］ 　 Ｒ５９３　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ａ

　 　 特发性炎性肌病（ ＩＩＭ）为一组临床异质性免疫疾

病，常累及骨骼肌、皮肤、关节、肺脏、心脏等器官，临床

分为皮肌炎（ＤＭ）、抗合成酶综合征（ＡＳＳ）、免疫介导

坏死性肌病（ ＩＭＮＭ）、多发性肌炎（ＰＭ）、包涵体肌炎

（ＩＢＭ）等亚型。 ＩＩＭ 的发病原因及机制尚不清楚，但
有研究表明感染尤其是病毒感染可能参与 ＩＩＭ 的发

病。 此外，ＩＩＭ 在糖皮质激素、免疫抑制剂治疗过程中

发生感染并不少见。 本文结合相关文献及临床实践，
阐述感染对 ＩＩＭ 发病及预后的影响，以期促进对 ＩＩＭ
患者感染的认识。

　 　 一、ＩＩＭ 发病前感染情况

多项研究表明，炎性肌病的发病与感染之间可能

存在联系。 某些抗体相关的 ＩＩＭ 发病具有季节性，提
示可能与感染有关。 ＡＳＳ 倾向于在春季发病，而抗信

号识别颗粒（ＳＲＰ）抗体阳性 ＩＩＭ 似乎更多在秋季发

病［１］。 一项针对幼年 ＤＭ 的研究发现，一半以上的患

者在发病前有过感染病史，尤其是呼吸道感染［２］。 丹

麦 １９４５ ～ ２０１０ 年出生的 ４５０ 万人，从 １９７７ 年随访至

２０１２ 年，ＩＩＭ 发病 ７５６ 例，超过 １ ／ ３ 的患者在发病前有

感染史［３］。 瑞典全国注册登记病例对照研究显示，胃
肠道或呼吸道感染增加成人 ＤＭ 的发病风险，且随着

感染次数的增加，ＤＭ 发病风险进一步增加［４］。
１． 感染参与 ＩＩＭ 的发病

有研究发现，与健康对照组相比，ＩＩＭ 患者柯萨奇

Ｂ 病毒和人类 Ｔ 细胞嗜淋巴细胞病毒（ＨＴＬＶ⁃１）抗体

出现的频率更高［５］。 柯萨奇 Ｂ 病毒抗体在幼年 ＤＭ
中具有较高的流行率，这些均表明柯萨奇病毒可能在

疾病过程中发挥作用［６］。 目前被认为是肌炎诱因的

病毒包括柯萨奇 Ｂ 病毒、微小病毒、肠道病毒、ＨＴＬＶ⁃１
和 ＨＩＶ。 许多病毒具有嗜肌肉的特性，如柯萨奇 Ｂ１ 病

毒甚至被用作肌炎的动物模型制作［７］。 ＩＩＭ 患者频繁

检测出病毒抗体可能是由免疫失调、潜在炎症过程和

免疫抑制导致的较高感染风险所引起。 病毒诱导 ＩＩＭ
发病的一个假设是肌肉中潜在的病毒感染可能驱动

对肌肉的持续免疫反应。 有研究显示能够在 ＩＩＭ 患者

肌肉中检测出病毒 ＤＮＡ［８］。 Ｃｈｅｖｒｅｌ 等［９］ 在 １ 例 ＰＭ
患者的肌肉组织活检中发现了细小病毒 Ｂ１９ ＤＮＡ。
新近我们团队的研究结果显示，部分 ＩＩＭ 患者在未治

疗的发病初期即能检测到病毒或其他病原体［１０］。 这

些研究均提示感染可能参与 ＩＩＭ 的发病过程。
２． 感染引发 ＩＩＭ 的机制

（１）病原体可能与细胞蛋白相互作用，从而改变

其被免疫系统识别的方式。 如宿主 ｔＲＮＡ 合成酶用于

病毒复制，当 ｔＲＮＡ 合成酶与病毒蛋白结合并呈现给

免疫系统时，免疫耐受可能被破坏。 感染性病原体也

可能通过改变细胞蛋白的构象和暴露隐性表位来打破

自我耐受［１１］。
（２）感染还可诱导自身抗体的产生，并可增强和

激活自身反应 Ｂ 淋巴细胞［１２］。 ＭＤＡ５ 是一种胞浆病

毒 ＲＮＡ 传感器，通常会触发天然免疫反应，随后产生

细胞因子，激活巨噬细胞和辅助性 Ｔ 淋巴细胞。 ＲＮＡ
病毒可能上调组织中 ＭＤＡ５ 的表达，随后的病毒复制

和细胞裂解将释放 ＭＤＡ５ 或病毒⁃ＭＤＡ５ 复合物，并产

生抗 ＭＤＡ５ 抗体，可能进一步导致细胞损伤、自身抗
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原暴露及随后产生的免疫反应失调［１３］。
（３）分子模拟也可能在感染引起的自身免疫中发

挥重要作用。 病原体和宿主蛋白的序列相似性可能导

致病原体特异性免疫应答和自身抗原的交叉反应［１４］。
有研究发现，幼年 ＤＭ 中有针对 Ａ 组链球菌 ５Ｍ 型蛋

白和骨骼肌肌球蛋白的同源序列免疫反应［１５］。 另有

研究显示，合成酶抗原组氨酸 ｔＲＮＡ 合成酶（ Ｊｏ⁃１）和

丙氨酰 ｔＲＮＡ 合成酶（ＰＬ⁃１２）与包括 ＥＢ 病毒（ＥＢＶ）、
腺病毒和流感病毒在内的病原体上的各种蛋白质之间

有同源性。 此外，抗原 ＰＬ⁃１２ 与原肌球蛋白及角蛋白

之间存在相当大的相似性，表明抗 ＰＬ⁃１２ 抗体与肌肉

及结缔组织的交叉反应可能导致组织损伤［１６］。

　 　 二、感染对 ＩＩＭ 的影响

ＩＩＭ 整体上治疗难度较大，且疾病易复发，治疗周

期长；常用治疗药物为糖皮质激素和（或）免疫抑制剂

甚至生物制剂。 因此在治疗过程中，患者处于免疫抑

制的现象较普遍，因此相对易引起感染的发生、发展。
１． ＩＩＭ 感染发生率及感染部位

通过对 ２００７ ～ ２０１１ 年全美住院 ＤＭ／ ＰＭ 患者调查

研究发现，与同期住院的一般人群相比，大部分细菌、
机会性真菌、分枝杆菌和病毒感染在 ＤＭ ／ ＰＭ 住院患

者中发生率较高。 感染是 ＤＭ ／ ＰＭ 患者死亡的最强预

测因素，感染后死亡几率增加了 ４． ２ 倍，尤其是肺部感

染、菌血症和机会性真菌感染与死亡率显著相关［１７］。
巴西一项回顾性研究对圣保罗州 １９８５ ～ ２００７ 年

２３ 年间 ６３４ 例死亡 ＩＩＭ 患者（ＤＭ ３１８ 例，ＰＭ ３１６ 例）
的死亡率变化情况进行分析，结果发现 ４３％ ＤＭ 患者

有过肺部感染，而死亡 ＰＭ 患者中 ３４％患有肺炎［１８］。
我国台湾地区的一项研究回顾了 １９９９ ～ ２００８ 年

１９２ 例 ＩＩＭ 患者，其中 ５３ 例患者合并感染，最常见的

感染部位为肺部感染，其次为软组织感染。 常见的病

原微生物为金黄色葡萄球菌和肺炎克雷伯杆菌、肠杆

菌、分枝杆菌［１９］。
我院 １０ 年间（２００８ ～ ２０１７ 年）住院的 ７７９ 例 ＩＩＭ

患者中，约 ２８％ 的患者发生过感染，大多数感染发生

在起病后 １ 年内；感染组的生存率明显低于非感染组，
且一旦发生感染，死亡风险增加 ２． ８ 倍。 常见的感染

部位为肺部和上呼吸道，细菌感染常见肺炎克雷伯杆

菌、链球菌、葡萄球菌；病毒感染以 ＥＢＶ、巨细胞病毒

（ＣＭＶ）多见；真菌感染中可见念珠菌、酵母菌、卡氏肺

孢子菌、曲霉等［１０，２０］。
２． 不同肌炎抗体类型的 ＩＩＭ 感染情况

不同肌炎亚型的感染发生率不尽相同，结合我们

团队的研究，发现最易发生感染的为抗 ＭＤＡ５ 抗体阳

性 ＤＭ，约 ５０％合并各种感染，其次为抗 ＮＸＰ２ 抗体阳

性 ＤＭ；而在 ＡＳＳ 患者中，携带抗 ＰＬ⁃７ 抗体者易合并

感染；在 ＩＭＮＭ 患者中，抗 ＳＲＰ 抗体与抗 ＨＭＧＣＲ 抗体

阳性患者发生感染的几率差异不大，均较低［２０］。
３． 抗 ＭＤＡ５ 抗体阳性 ＤＭ 患者与感染

抗 ＭＤＡ５ 抗体阳性 ＤＭ 常合并间质性肺病（ＩＬＤ），
部分呈快速进展型 ＩＬＤ，对治疗反应不佳，预后较差，
且是各种 ＩＩＭ 亚型中最易合并感染的类型，其感染发

生率占 ＩＩＭ 感染总体的 ３１． ６％。 目前关于抗 ＭＤＡ５ 抗

体阳性 ＤＭ 易感病原体种类的研究有限。 我们近期总

结了我院行支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）宏基因组二代

测序（ｍＮＧＳ）患者的病原数据，发现抗 ＭＤＡ５ 抗体阳

性 ＤＭ 最常合并细菌感染（７８． ６％ ），其次分别是真菌

（３８． ６％ ）、病毒（１８． ６％ ）和分枝杆菌（５． ７％ ），多重感

染比例达 ５５． ７％ ［２０］。 或与 ＭＤＡ５ 蛋白识别感染相关

病原机制缺陷有关，机会性感染在抗 ＭＤＡ５ 抗体阳性

ＤＭ 中尤其多见。 国内外多项研究结果提示，卡氏肺

孢子菌肺炎（ＰＪＰ）在抗 ＭＤＡ５ 抗体阳性 ＤＭ 中的发生

率为 ７． ０％ ～５０． ０％ ［２１⁃２３］，ＣＭＶ 感染发生率为 １９． １％ ［２４］，
而侵袭性肺曲霉病（ＩＰＡ）也有相关病例（待发表）。

　 　 三、ＩＩＭ 发生感染的危险因素

部分研究探讨了 ＩＩＭ 发生感染的相关危险因素。
法国一项研究结果表明，伴有吞咽困难、ＩＬＤ、肌痛、合
并肿瘤及应用甲氨蝶呤的 ＩＩＭ 患者更易发生感染，其
中 ＩＬＤ 患者发生感染的风险最高［２５］。 我国台湾地区

一项研究认为 ＩＩＭ 发生感染的危险因素依次为 ＩＬＤ、
应用硫唑嘌呤、患有关节炎、年龄 ＞ ４５ 岁［１９］。 我院通

过多因素分析发现 ＩＩＭ 患者发生感染的风险依次为大

剂量糖皮质激素冲击治疗（５００ ｍｇ 或 １ ０００ ｍｇ）、淋巴

细胞减少、ＩＬＤ、抗 ＭＤＡ５ 抗体阳性及年龄 ＞ ５０ 岁［２０］。

　 　 四、新型冠状病毒感染（ＣＯＶＩＤ⁃１９）与 ＩＩＭ

２０１９ 年出现的 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 给全世界带来了巨大影

响，严重干扰了人类的生活。 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 可引起发热、
肌痛、乏力、ＩＬＤ 等，可诱发或加重各类免疫性疾病。
Ｍｏｖａｈｅｄｉ 等［２６］ 注意到在 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 大流行期间幼年

ＤＭ 新发病例增多。 目前有关于 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 后诱发 ＤＭ
的散发病例报道。 Ａｌｂａｋｒｉ 等［２７］ 总结了 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 后

ＤＭ 的临床特征及两者的时间关系，发现 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 诱

发的 ＤＭ 一般发生在感染后 ２ 个月内，可引起不同类

型抗体阳性的 ＤＭ，如抗 Ｍｉ⁃２ 抗体、抗 ＭＤＡ５ 抗体、抗
ＳＡＥ１ 抗体、抗 Ｊｏ⁃１ 抗体等。 同时 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 也会导致

ＤＭ 疾病复发或病情加重。
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　 　 五、感染的对策及防治

目前国内外尚无关于 ＩＩＭ 感染方面诊治的共识或

指南。 ＩＩＭ 患者尤其伴有 ＩＬＤ 者发生感染后，预后不

佳。 因此一旦有感染证据就应及时经验性抗感染治

疗；同时留取痰液、ＢＬＡＦ 或病变组织送检微生物培养

及 ｍＮＧＳ 检测，鉴定出具体病原微生物后予以针对性

抗感染治疗［１０］。 由于抗 ＭＤＡ５ 抗体阳性 ＤＭ 感染风

险高，因而在使用大剂量糖皮质激素和免疫抑制剂时

积极预防感染是合理的。 本文作者最新的初步研究结

果提示预防性使用复方磺胺甲噁唑（ＴＭＰ ／ ＳＭＺ）可有

效减少 ＰＪＰ 的发生，同时降低死亡风险［２８］，该研究首

次为 ＴＭＰ ／ ＳＭＺ 预防 ＩＩＭ 中卡氏肺孢子虫感染提供了

临床研究依据。 然而针对此类患者 ＴＭＰ ／ ＳＭＺ 的具体

预防剂量、使用时长、停用条件等尚不清楚，现仍参考

基于 ＨＩＶ 患者的使用数据［２９］。 伏立康唑是否需用以

预防曲霉感染？ 在此类患者中的经济效益及不良反应

如何？ 这些尚需未来的临床研究进一步探索。 由于抗

ＭＤＡ５ 抗体阳性 ＤＭ 易感病原种类复杂，以混合感染

为主，且感染后死亡率显著升高，因而在临床考虑存在

感染时可结合患者个体情况联合使用广谱抗生素、抗
病毒及抗真菌药物，但此方案亦有待验证。

　 　 六、结语

鉴于感染病原体的多样性、多重性，较难进行大规

模前瞻性研究。 但 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 带给我们感染可影响

ＩＩＭ 病情的启示。 因此对于平时规律治疗、病情出现

加重者，除考虑原发疾病活动，还需始终对感染保持警

惕。 预防和治疗感染应贯穿于 ＩＩＭ 整个诊治过程。
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