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［摘 要］ 目的：分析以肺部症状为首发表现的黑色素瘤分化相关基因蛋白 5（melanoma differentiation⁃associated gene 5，
MDA5）抗体阳性皮肌炎（dermatomyositis，DM）患者的临床特征与预后。方法：回顾性选取2017年8月—2021年10月南京医科

大学第一附属医院收治的MDA5抗体阳性DM患者57例为研究对象，根据临床首发表现分为肺部首发组（n=15）和非肺部首发

组（n=42），比较两组一般临床资料、实验室检查结果、影像学表现和预后情况。结果：肺部首发组患者血清铁蛋白（serum ferritin，
SF）、C反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）水平明显高于非肺部首发组，肌酸激酶（creatine kinase，CK）水平明显低于非肺部首发

组（P < 0.05）。肺部首发组患者的胸部CT征象以斑片状影为主，其次为磨玻璃影、网格影、实变影，小叶间隔增厚、结节影、蜂

窝肺和胸腔积液等征象较少。多因素Logistic回归分析结果显示，SF、CK水平是MDA5抗体阳性DM患者以肺部症状为首发表

现的独立危险因素（P < 0.05）。两组患者发病后6个月内的累积生存率比较，差异有统计学意义（P < 0.05）。结论：以肺部症

状为首发表现的MDA5抗体阳性DM患者治疗方案以糖皮质激素+免疫抑制剂为主，患者预后较差，其临床表现及影像学特征

具有多样性；SF、CK水平与MDA5抗体阳性DM患者以肺部症状为首发表现相关，或可成为实验室监测指标之一。
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Clinical features and prognosis of anti ⁃ MDA5 positive dermatomyositis with pulmonary
symptom as the first manifestation
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［Abstract］ Objective：To analyze the clinical features and prognosis of patients with anti⁃melanoma differentiation⁃associated gene
5（MDA5） positive dermatomyositis（DM） with pulmonary symptom as the first manifestation. Methods：The curren study
retrospectively reviewed 57 patients with anti⁃MDA5 positive DM who were admitted to the First Affiliated Hospital of Nanjing Medical
University between August 2017 and October 2021. The patients were divided into the pulmonary first symptom group（n=15）and the
non ⁃ pulmonary first symptom group（n=42）according to the first clinical manifestation. The general clinical data，laboratory test
results，imaging findings and prognosis were compared between the two groups. Results：There were statistically significant differences
in therapeutic regimens between the two groups（P < 0.05）. The levels of serum ferritin（SF）and C⁃ reactive protein（CRP）in the
pulmonary first symptom group were significantly higher than those in the non⁃pulmonary first symptom group，and the level of creatine
kinase（CK）was significantly lower than that in the non⁃pulmonary first symptom group（P < 0.05）. The main chest CT sign of patients
in the pulmonary first symptom group was patchy shadow，followed by ground ⁃ glass opacity，thread net，and consolidation. Few
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皮肌炎（dermatomyositis，DM）是一种以肌肉疼

痛、肿胀、肌无力、皮肤损害等为主要临床症状的自

身免疫性疾病，其发病率为1/10万~6/10万［1］。近年

来陆续发现DM患者体内存在DM特异性抗体，并与

DM独特的临床表现相关［2］。抗黑素瘤分化相关基因

蛋白 5（melanoma differentiation ⁃ associated gene 5，
MDA5）是DM特异性抗体的重要靶点，10%~35%的

DM患者为MDA5抗体阳性，患者病死率较高［3-4］。但

由于MDA5抗体阳性 DM患者临床表现异质性较

大，部分患者往往先出现肺部症状而后才有DM的

症状和体征，易造成误诊和漏诊［5］。因此，对于以肺

部症状为首发表现的MDA5抗体阳性DM患者，进

行临床特征评估具有重要的临床意义。当前，国内

有关以肺部症状为首发表现的MDA5抗体阳性DM
患者的临床特征、预后研究仍较少，且对于该类患

者采用的治疗方式意见不一。基于此，本研究回

顾性分析以肺部症状为首发表现的MDA5抗体阳

性 DM的临床特征与预后情况，旨在为临床该类

疾病的诊断、免疫治疗提供参考依据。

1 对象和方法

1.1 对象

回顾性选取 2017年 8月—2021年 10月南京医

科大学第一附属医院收治的MDA5抗体阳性DM患

者 57例为研究对象。纳入标准：①临床检查符合

DM的诊断标准［6］；②酶联免疫吸附测定法（enzyme
linked immunosorbent assay，ELISA）检查显示血清

MDA5抗体阳性；③性别不限，年龄≥18岁；④一般

临床资料、实验室检查资料及影像资料完善。排除

标准：①合并其他风湿免疫性疾病患者；②合并肺

部感染、支气管扩张、慢性支气管炎、支气管哮喘、

慢性阻塞性肺疾病、肺癌等肺部疾病患者；③合并

其他恶性肿瘤患者。以肺部症状为首发表现的

MDA5抗体阳性DM诊断标准：患者临床表现为干

咳、进行性呼吸困难，活动后明显；双肺可闻及吸气

末爆裂音，部分可见发绀、肺动脉高压、肺心病等；

胸部高分辨率CT（high resolution CT，HRCT）检查显

示胸膜下、基底部斑片状影、网格影或蜂窝影等，部

分合并磨玻璃影、实变影，小叶间隔增厚等。根据

临床首发表现分为肺部首发组（n=15）和非肺部首

发组（n=42），研究经医院伦理委员会批准，并知情

同意。

1.2 方法

1.2.1 一般临床资料收集

收集患者的性别、年龄、临床症状（关节疼痛、

肌肉痛、肌无力、胸闷、发热、皮疹征象、皮疹位置）

和发病后6个月内的病死率等一般临床资料。

1.2.2 实验室检查

收集检测指标包括：白细胞（white blood cell，
WBC）计数、红细胞沉降率（erythrocyte sedimentation
rate，ESR）、血红蛋白（hemoglobin，Hb）、血小板

（platelet，PLT）计数、白蛋白（albumin，ALB）、血清铁蛋

白（serum ferritin，SF）、C反应蛋白（C⁃reactive protein，
CRP）、降钙素原（procalcitonin，PCT）、丙氨酸氨基转

移酶（alanine aminotransferase，ALT）、天门冬氨酸氨

基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）、乳酸脱氢

酶（lactate dehydrogenase，LDH）、肌酸激酶（creatine
kinase，CK）、神经元特异性烯醇化酶（neuron⁃specific
enolase，NSE）、癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，
CEA）、糖 类 抗 原 125（carbohydrate antigen 125，
CA125）和MDA5抗体水平等。

1.2.3 影像学及皮肤活检

收集入选患者胸部HRCT、肌电图扫描结果，收

集患者皮肤活检检查结果。

interlobular septal thickening，nodular opacity，honeycomb lung，and pleural effusion were observed. Multivariate logistic regression
analysis showed that the levels of SF and CK were independent risk factors for anti⁃MDA5 positive DM with pulmonary symptoms as
the first manifestations（P < 0.05）. The cumulative survival rate within six months after the onset was significantly different in the two
groups（P < 0.05）. Conclusion：Glucocorticoids combined with immunosuppressive agents is the main therapeutic regimen for anti ⁃
MDA5 positive DM patients with pulmonary symptoms as the first manifestations. The patients have poor prognosis，and their clinical
manifestations and imaging findings are diverse. The levels of SF and CK are related to anti ⁃MDA5 positive DM with pulmonary
symptom as the first manifestation，which indicates that they can be used as laboratory monitoring indicators.
［Key words］ dermatomyositis；melanoma differentiation⁃associated gene 5 antibody；pulmonary symptom；clinical feature；prognosis

［J Nanjing Med Univ，2023，43（04）：525⁃530，588］
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1.3 统计学方法

采用 SPSS20.0统计学软件对数据进行分析。

计量资料以均数±标准差（x ± s）表示，两组间比较行

独立样本 t检验；计数资料以例数（百分率）［n（%）］

表示，行χ2检验或Fisher确切概率检验；多因素分析

采用Logistic回归分析法；累计总生存率采用Kaplan⁃
Meier进行分析，行Log⁃rank检验；P < 0.05为差异有

统计学意义。

2 结 果

2.1 两组患者一般临床资料比较

肺部首发组患者中，轻度限制性通气障碍8例，

中度限制性通气障碍5例，重度弥散功能障碍2例。

两组患者的性别、年龄、临床症状、皮疹征象和皮疹

位置等一般临床资料比较，差异无统计学意义（P >
0.05，表1）。
2.2 两组患者治疗方案比较

肺部首发组中，1 例患者单用激素治疗，

14 例患者采用激素+免疫抑制剂方案治疗：其中

环孢素 A（cyclosporin A，CsA）5 例 ，环 磷 酰 胺

（cytoxan，CTX）3例，他克莫司（tacrolimus，FK506）
5例，羟氯喹（hydroxychloroquine，HCQ）1例。非肺

部首发组中，15 例患者单用激素治疗，27 例患

者采用激素+免疫抑制剂方案治疗：其中 CsA 9
例，CTX 3 例，FK506 12 例，HCQ 2例，吗替麦考

酚酯（mycophenolate mofetil，MMF）1 例。两组患

者治疗方案比较差异有统计学意义（P < 0.05，
表 2）。

表1 两组患者一般临床资料比较

Table 1 The comparison of general clinical data between the two groups

临床资料

性别［n（%）］

男

女

年龄［岁，（x ± s）］

关节疼痛［n（%）］

肌肉痛［n（%）］

肌无力［n（%）］

胸闷［n（%）］

发热［n（%）］

皮疹征象［n（%）］

技工手［n（%）］

Gottron征［n（%）］

披肩征［n（%）］

向阳征［n（%）］

皮疹位置［n（%）］

颜面部

躯干部

四肢

肺部首发组（n=15）

4（26.67）
11（73.33）
49.38 ± 8.71
5（33.33）
4（26.67）
3（20.00）
7（46.67）
8（53.33）

7（46.67）
5（33.33）
2（13.33）
1（6.67）

7（46.67）
3（20.00）
9（60.00）

P值

0.888

0.249
0.743
0.727*

0.713*

0.454
0.704

0.924
0.743
1.000*

1.000*

0.358
0.713*

0.521*

非肺部首发组（n=42）

12（28.57）
30（71.43）
52.63 ± 9.45
16（38.10）
9（21.43）
7（16.67）
15（35.71）
20（47.62）

19（45.24）
16（38.10）
5（11.90）
2（4.76）

14（33.33）
7（16.67）
30（71.43）

t/χ2值

0.020

1.166
0.108
—

—

0.559
0.144

0.009
0.108
—

—

0.844
—

—

*：行Fisher确切概率检验。

表2 两组患者治疗方案比较

Table 2 The comparison of therapeutic regimens between the two groups ［n（%）］

肺部首发组（n=15）
非肺部首发组（n=42）
χ2值

P值

是

1（6.67）
15（35.71）

否

14（93.33）
27（64.29）

*：行Fisher确切概率检验。

是

6（40.00）
13（30.95）

否

9（60.00）
29（69.05）

是

3（20.00）
6（14.29）

否

12（80.00）
36（85.71）

单用糖皮质激素 加用丙种球蛋白 抗纤维化治疗
组别

—

0.044*
—

0.685*
0.407
0.523
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2.3 两组患者实验室指标比较

肺部首发组患者SF、CRP水平明显高于非肺部

首发组，CK水平明显低于非肺部首发组，差异有统

计学意义（P < 0.05，表3）。

组别

肺部首发组（n=15）
非肺部首发组（n=42）
t值

P值

WBC（×109个/L）
5.80 ± 1.05
5.46 ± 0.97

1.141
0.259

ESR（mm/h）
40.54 ± 9.65
38.27 ± 10.13

0.754
0.454

Hb（g/L）
119.69 ± 25.49
121.35 ± 18.64

0.268
0.790

PLT（×109个/L）
189.86 ± 31.86
196.78 ± 27.59

0.801
0.427

ALB（g/L）
32.62 ± 8.49
35.79 ± 6.92

1.434
0.157

SF（μg/L）
1 223.47 ± 306.43
409.76 ± 102.38

15.190
< 0.001

CRP（mg/L）
16.87 ± 3.27
14.65 ± 3.14

2.131
0.038

PCT（ng/L）
1.42 ± 0.41
1.27 ± 0.23

1.739
0.088

组别

肺部首发组（n=15）
非肺部首发组（n=42）
t值

P值

ALT（U/L）
85.33 ± 19.28
81.24 ± 17.52

0.756
0.453

AST（U/L）
56.67 ± 13.28
63.49 ± 18.37

1.317
0.193

LDH（U/L）
384.81 ± 42.79
361.26 ± 55.84

1.484
0.144

CK（U/L）
90.21 ± 26.78

123.49 ± 31.78
3.618
0.001

NSE（ng/mL）
21.72 ± 4.21
19.94 ± 3.85

1.500
0.139

CEA（μg/L）
5.93 ± 1.17
5.71 ± 0.98

0.709
0.481

CA125（U/mL）
11.28 ± 3.06
12.67 ± 3.84

1.264
0.212

MDA5抗体（U/mL）
156.48 ± 23.79
147.63 ± 29.31

1.050
0.298

表3 两组患者实验室指标比较

Table 3 The comparison of laboratory indicators between the two groups （x ± s）

表5 MDA5抗体阳性DM患者以肺部症状为首发表现的多因素Logistic分析

Table 5 Multivariate logistic analysis of anti⁃MDA5 positive DM patients with pulmonary symptoms as the first manifes⁃
tation

因素

SF
CRP
CK

β

0.072
0.061
0.058

SE
0.023
0.034
0.021

Wald χ2

9.800
3.219
7.628

OR
1.075
1.063
1.060

95% CI
1.027~1.124
0.994~1.136
1.017~1.104

P值

0.002
0.074
0.006

2.4 两组患者肌电图、皮肤活检结果比较

15例肺部首发组患者中，1例肌电图可见明显

肌源性损伤，其余患者未见明显肌源性损伤；42例

非肺部首发组患者中，4例肌电图可见明显肌源性

损伤，2例显示可疑肌源性损伤，1例显示近端神经

损伤；5例皮肤活检显示皮肌炎改变。

2.5 两组患者胸部CT特征比较

非肺部首发组患者肺功能正常，胸部CT显示无

肺间质改变。肺部首发组患者的胸部CT征象以斑

片状影（73.33%，11/15）为主，其次为磨玻璃影、网格

影、实变影，小叶间隔增厚、结节影、蜂窝肺和胸腔

积液等征象较少（表4）。
2.6 MDA5抗体阳性DM患者以肺部症状为首发表

现的相关因素分析

以MDA5抗体阳性DM患者是否以肺部症状为

首发表现为因变量，以单因素分析差异有统计学意

义的因素为自变量进行Logistic回归分析。结果显

示，SF、CK 水平是 MDA5 抗体阳性 DM 患者以肺

部症状为首发表现的独立危险因素（P < 0.05，
表 5）。

表4 肺部首发组患者胸部CT特征分析

Table 4 Chest CT features of patients in the pulmonary
first symptom group

CT征象

斑片状影

磨玻璃影

网格影

实变影

小叶间隔增厚

结节影

蜂窝肺

胸腔积液

例数

11
4
4
3
2
2
1
1

比例（%）

73.33
26.67
26.67
20.00
13.33
13.33
6.67
6.67

2.7 两组患者预后情况比较

所有患者均完成随访，发病后6个月，肺部首发

组患者的累积生存率为 53.33%（8/15），非肺部首发

组患者的累积生存率为 83.33%（35/42），两组患者

6个月累积生存率比较，差异有统计学意义（Log⁃rank

χ2=5.914，P=0.015，图1）。
3 讨 论

DM可累及骨骼肌、心肺，以肺部症状为首发表

现的DM患者在起病 1~3个月内出现肺部症状，不
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具备典型DM皮肤损害，但高达 70%的患者在确诊

后的1~6个月内并发呼吸衰竭，病情凶险［7］。MDA5
抗体作为DM的特异性抗体，在其他类型的炎症性

肌病中较少发现，具有MDA5抗体阳性的DM患者

由于Ⅰ型干扰素通路异常激活，会触发自身免疫和

炎症反应，进一步加重皮肤损害与肺部症状，不利

于患者预后［8］。当前，DM的临床诊断主要围绕临床

症状与体征，结合肌电图、肌活检、肌酶谱等诊断，

对于以肺部症状为首发表现的患者，临床存在误

诊、漏诊的可能性。因此，寻找可以预判以肺部症

状为首发表现的MDA5抗体阳性DM的相关独立危

险因素，对提高疾病早期诊疗有效性、延缓疾病进

展意义重大。

在MDA5抗体阳性DM的治疗方面，糖皮质激

素依然占据重要地位，单用糖皮质激素或联合免疫

抑制剂治疗是临床普遍认可的方案。本研究中，针

对以肺部症状为首发表现的MDA5抗体阳性DM患

者多采用糖皮质激素联合免疫抑制剂治疗，与非肺

部首发组患者存在差异。肺部感染是DM患者死亡

的首要原因，对于以肺部症状为首发表现的患者来

说，合理应用激素及免疫抑制剂，积极防治肺部感

染是改善患者预后的关键。因此，临床针对以肺部

症状为首发表现的MDA5抗体阳性DM患者应考虑

采用更积极的治疗方案，即糖皮质激素联合免疫抑

制剂治疗。Romero⁃Bueno等［9］一项关于MDA5抗体

阳性DM的治疗研究也认为，MDA5抗体阳性DM合

并间质性肺疾病患者应首选联合疗法，同时建议针

对不同患者进行个体化、多靶点的综合治疗。

本研究发现，以肺部症状为首发表现的MDA5
抗体阳性DM患者的临床症状、皮疹征象和皮疹位

置等与非肺部首发患者比较无明显差异，但 SF、
CRP水平明显高于非肺部首发患者，CK水平明显低

于非肺部首发患者，提示 SF、CRP水平偏高、CK水

平偏低，是以肺部症状为首发表现的MDA5抗体阳

性DM患者的独特临床表现。SF是铁的主要贮存蛋

白，在机体感染、抗氧化、炎症反应等方面具有重要

作用，是巨噬细胞活化的重要标志物［10］。陈永仙

等［11］对比分析了MDA5抗体阳性DM合并间质性肺

疾病患者的临床特点，发现MDA5抗体阳性患者的

SF水平显著高于MDA5抗体阴性患者，认为MDA5
抗体阳性会诱导巨噬细胞活化，促进肌组织的炎症

细胞因子表达，使内皮细胞产生大量的效应分子，

从而导致肺血管病变，引发肺部症状。本研究的多

因素Logistic回归分析也证实 SF是MDA5抗体阳性

DM患者以肺部症状为首发表现的独立危险因素，

进一步提示临床或可通过监测患者 SF水平对患者

进行诊断。CRP由肝脏合成，是机体重要的炎症介

质，其水平会因炎性因子被激活而急速上升，加速

患者的器官损伤［12］。值得注意的是，有学者发现，

DM患者可能出现CRP水平升高，但其水平变化与

肌痛等临床症状及CK水平无相关性，无法作为评

估DM疾病活动度的单一指标［13］。本研究也发现，

CRP与以肺部症状为首发表现的MDA5抗体阳性

DM无明显相关性，考虑与本研究中肺部首发患者

除存在肺部炎症反应外，可能还存在其他感染病灶

有关，相关结论仍需进一步研究。CK是评估肌损伤

的重要标志物，与DM的活动性关系密切［14］。有研

究发现，DM合并间质性肺疾病患者的血清CK水平

较低，且MDA5抗体阳性患者的血清CK水平会进一

步降低［15］。本研究结果也进一步证实，CK水平变化

可能会影响以肺部症状为首发表现的MDA5抗体阳

性DM的发生发展。本研究中，仅有1例以肺部症状

为首发表现的MDA5抗体阳性患者肌电图可见明显

肌源性损伤，可认为该组中14例MDA5抗体阳性患

者均为无肌病性皮肌炎，分析其原因可能与MDA5
抗体阳性患者诱导型一氧化氮合成酶的表达上调，

使患者肌电图表现为正常或轻度异常有关［16］。

对肺部首发组患者的胸部CT征象进行分析发

现，斑片状影是以肺部症状为首发表现的MDA5抗
体阳性DM患者的典型CT征象，与既往研究结果类

似［17］。斑片状影可见于肺间质增厚、气腔病变、肺

泡萎陷等多种异常组合，其特征变化提示病变有进

行性和活动性，对于存在该CT征象的患者，临床应

尽早给予治疗［18］。有报道显示，MDA5抗体阳性DM
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Figure 1 Overall survival curves of patients in the pulmo⁃
nary first symptom group and non ⁃ pulmonary
first symptom group
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患者合并间质性肺病的发生率较高，并与快速进展

的肺间质病变密切相关，而该类患者 6个月生存率

仅 40.8%~45.0%［19］。本研究发现，肺部首发组患者

发病后 6个月内的累积生存率为 53.33%，明显低于

非肺部首发组，提示以肺部表现为首发的MDA5抗
体阳性DM患者预后更差，生存期更短。由MDA5
抗体引起内皮细胞损伤和纤维化细胞因子表达是

导致肺血管系统病变的重要原因，肺血管系统病变

会加重肺部炎症反应，诱发呼吸衰竭，最终导致患

者死亡［20-21］。因此，临床应对以肺部表现为首发的

MDA5抗体阳性DM患者给予高度重视，通过分析其

临床表现、影像学特征、SF与CK水平等，早期诊断

并积极治疗。本研究中，肺部首发组患者的生存时

间为105~180 d（截至随访结束），非肺部首发组患者

的生存时间为 115~180 d，因此在 100 d后才出现差

异；查阅相关文献发现，MDA5抗体阳性DM患者，3
个月的生存率为88.0%~93.0%，本研究的结果偏高，

考虑与本研究患者年龄、病情严重程度等因素存在

差异有关。

综上所述，以肺部症状为首发表现的MDA5抗
体阳性DM患者预后较差，其临床表现及影像学特

征具有多样性；SF、CK水平与MDA5抗体阳性DM
患者以肺部症状为首发表现相关，或可成为实验室

监测指标之一。本研究为回顾性研究，纳入样本量

较少，未排除确诊时间等对患者预后的影响，同时

也未评估患者治疗后临床特征的变化，研究可能

存在偏倚。后续研究中，会扩大样本量，进行多中

心、前瞻性对照研究，对结果进行验证与深入分析。
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