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风险因素评估
&

治疗和管

理尚认识不足
*

本专家共识组组织全国风湿病学和呼吸病学的专家
!

结合现有文献证据及中国人群的特

点
!
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抗合成酶综合征
"!"#$%&'"#()#!&) &'"*+,-)!

./'0#

是特发性炎性肌病
"$12,34#(25 2"674--4#,+'

-',34#('!89:$

的一种临床亚型
!

表现为肺
%

皮肤
%

骨骼肌
%

关节等多器官受累
!

血清中存在抗氨酰转

运
*89"#;<.$

合成酶
"4-2",45'7%#;<. &'"#()#4&)!

.;0$

抗体
&

间质性肺疾病
"2"#)+&#2#247 7="> 12&?4&)!

9@A$

是大多数患者最常见的临床表现
!

尤其在亚

洲人群中发生率高
&

该病治疗困难
!

容易复发
!

多

数患者需长期治疗
&

目前我国临床医生对该疾病

的早期诊断
%

分型
%

风险评估
%

治疗和管理的认识尚

存在不足
&

为促进我国临床医生对
.0'0

的规范化诊治
!

本专家共识组组织全国风湿病学和呼吸病学的专

家
!

对现有
.0'0

文献展开系统综述和评价
!

并结

合我国人群的患病特点
!

制定了本共识
!

旨在为临

床医生提供指导和参考
&

!

共识制定的方法与形成过程

本共识由中日友好医院风湿免疫科发起
!

联合

.0'0

诊治中国专家组制订
!

于
BCBD

年
B

月启动
!

于
BCBD

年
EF

月定稿
&

共识制订工作组由风湿免

疫科
%

呼吸与危重症科及循证医学专家组成
!

按照

职能划分为首席专家
%

证据评价组和共识组
&

所有

成员均填写了相关利益声明
!

不存在与本共识相关

的利益冲突
&

本共识在制订初期已撰写计划书
!

并

在国际实践共识注册与透明化平台
"G##3'::HHHI

J=21?72"?&%+?J2&#+'I5"$

完 成 注 册
!

注 册 号 为

K;LK.;M%BNBBO<PNN&

共识的设计和制订遵循世

界卫生组织发布的
(

世界卫生组织共识制订手

册
)

*E+和
(

中国制订
:

修订临床诊疗共识的指导原则

"BNBB

版
$)

*B+

!

并参照卫生保健实践指南
"Q8RST$

的报告条目
&

本共识供风湿免疫科
%

呼吸与危重症科

等临床医师
!

以及参与风湿免疫性疾病诊疗的专业

人员使用
&

共识推荐意见的应用目标人群为
!EP

周

岁拟诊或确诊为
U0'0

的中国患者
&

在共识制定过程中
!

秘书组通过查阅国内外相

关共识
!

并访谈国内多位风湿免疫科医师
!

形成

EB

个临床问题
&

证据评价组按人群
%

干预
%

对照
%

结

局的原则或其他结构化的原则对临床问题解

构
!

在
:LA@9<L"V24 K=W:)*$%L-W4&)%XL<T;U@

"V24 X,Y(+4") @2W+4+'$

数据库中检索
BNBD

年
Z

月以前发表的相关文献
!

检索中的主要概念包

括
;4"#2&'"#()#4&) &'"*+,-);

和
;4"#2%4-2",4Y'7%#;<U

&'"#()#4&) 4"#2W,*2)&;!

相关概念使用自由词检索
!

纳入系统综述
%

荟萃分析
%

随机对照试验
";XT$%

队列

研究
%

病例对照研究
%

病例系列等类型的证据
&

随

后
!

采用
BNEE

版牛津大学循证医学中心分级体系

对推荐意见的证据水平分级
"

表
<$,

参考推荐意见

分级的评估
%

制订及评价
-R;UAL$

对推荐强度进

行分级
"

表
!$&

对于缺乏直接证据的临床问题
!

依

据专家经验
!

形成基于专家共识的推荐意见
!

即良

好实践主张
">,,* 3+4Y#2Y) &#4#)-)"#!RK0$&

在此基

础上
!

共识组综合考虑患者偏好
%

干预措施利弊及

成本等因素
!

提出初步推荐意见
!

并通过
B

轮德尔

菲专家调研
!

预先设置同意率
!PN[

视为达成共识
&

"

共识内容

BIF

流行病学特征和发病机制

U0'0

尚缺乏流行病学数据
!

罕见病资源公开

数据库
\+3(4"?#

中显示
U0'0

的全球预估患病率

为
"F]^$:FC

万人
&

国外的队列研究显示
U0'0

约占

99:

患者的
FF[]_^[

*_%`+

!

最近我国一项大样本队

列研究显示这一比例为
__[

*D+

& U0'0

更多见于女

性
!

男女比约为
_aZ,

虽可于任何年龄发病
!

但多见

于
`N]bN

岁
&

U0'0

病因和病理机制仍不明确
!

现有研究提

示遗传和环境因素
%

自身抗体以及免疫失调可能参

与
U0'0

发病
&

亚洲人群中
U0'0

的遗传关联基因

尚无报道
!

欧美人群的研究提示
U0'0

遗传关联基

因主要分布于
ScU

区域*b%P+

&

病毒感染
%

粉尘或烟

雾的高度暴露及吸烟可能是
U0'0

发病相关的环

境因素 *̂ %FF+

&

有研究用重组的组氨酰
/*89

合成酶

"d,%F$

蛋白免疫
XDZec:b

和非肥胖型糖尿病
"<\A$

样受体小鼠
!

可引发显著的肺部和肌肉病理变化
!

提

示抗合成酶抗体可能参与
U0'0

发病机制*FB+

&

还有

研究提示抗
d,%F

抗体可能通过介导肌肉内皮细胞

功能障碍参与肌肉组织损伤*F_+

&

此外
!U0'0

发病机

制还涉及多种免疫细胞和分子的异常
!

包括
<f

细

胞功能*E`+

%

干扰素系统活化*ED+等
&

BgB

临床特征

临床问题
!!#$%$

常见的临床表现是什么

推荐意见
!!&'(

是
#$%$

最常见的临床表

现
"

可以是首发甚至唯一表现
"

部分患者在病程中

可表现为快速进展型
!"# #)*+,-.% +)/0)122,31

,451)25,5,*. .640 -,21*21"789&'($%

其他表现包括

发热
&

技工手
&

肌无力
$

肌痛
&:/55)/4

征和
$

或向阳

疹
&

关节炎
&

雷诺现象
#7*%4*6-;2 +<14/=14/4"

78'

等
#

证据等级
!>"

推荐强度
!

强
'%

<"$· ·



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华风湿病学杂志
!"!#

年
!

月第
$"

卷第
!

期
%&'( ) *&+,-./01! 2+34,.45 !"!#! 6017 $"! 807!

表
!

推荐强度含义

推荐强度 含义

强推荐 强推荐代表共识专家组对该推荐意见有很强的信心
!

对净效应利大于弊有高把握度
!

绝大多数甚至所有的目标用户均应采纳该

推荐意见

弱推荐 弱推荐代表共识专家组对净获益的信心有限
!

净效应真实值有可能接近估计值
!

但仍存在二者不同的可能性
"

应该有条件地应

用于目标群体
!

强调根据患者的价值偏好进行医患共同决策

特殊情况 在以下特殊情况下低质量研究证据也可能形成强推荐
#

或强反对
$%#!$

干预措施会对危及生命或者其他灾难性不良临床结局有

潜在的改善
&'"$

干预措施所致临床获益的把握度低
!

但受损的把握度高
&'#$

干预和对照措施可能利弊相当
!

但是很确定一方更

具成本效果
!

或实施的风险代价更低
&'$$

很确定干预和对照措施利弊相当
!

但一方的实施风险或经济成本可能更高
&'%$

获益不

明确的情况下并存潜在灾难性的重大不良结局

表
"

英国牛津大学循证医学中心证据分级
'"&!!

年版
$

问题类型 证据等级
!

级 证据等级
"

级 证据等级
#

级 证据等级
$

级 证据等级
%

级

疾病负担

或事件的

发生率

在疾病或事件发生的当

地当前进行的随机抽样

调查
'

或普查
$

对与当地情况相匹配的

抽样调查的系统综述

当地的非随机抽样调查 病例系列 无

诊断或监测的

准确性

对采用一致参考标准且

应用盲法的横断面研究

进行的系统综述

采用一致参考标准且应

用盲法的单一横断面研

究

非连续性研究
!

或未采

用一致参考标准的研究

病例
9

对照研究
!

或低质

量或非独立参考标准的

研究

基于机制的推理

预后 对起始队列研究的系统

综述

起始队列研究 队列研究或随机试验的

对照组

病例系列或病例
9

对照

研究
!

或低质量的预后

队列研究

无

治疗获益 对随机试验或
'()*(!

试

验的系统综述

随机试验或效果显著的

观察性研究

非随机对照队列研究
:

随访研究

病例系列
(

病例
9

对照研

究
!

或历史对照研究

基于机制的推理

常见的治疗危

害

对随机试验的系统综述
!

巢式病例对照研究的系

统综述
!

针对所提临床问

题的
'()*(!

试验
!

或效果

显著的观察性研究

随机试验或
#

特殊的
$

效

果显著的观察性研究

非随机对照队列研究
:

随

访研究
#

上市后监测
$

提

供
!

足够数量来排除常见

的危害
#

对长期危害需要

足够长的随访时间
$

病例系列
(

病例
9

对照研

究
!

或历史对照研究

基于机制的推理

罕见的治疗危

害

对随机试验或
'()*(!

试

验的系统综述

随机试验或
#

特殊的
$

效

果显著的观察性研究

非随机对照队列研究
:

随访研究
#

上市后监测
$

提供
!

足够数量来排除

危害
#

对长期危害需要

足够长的随访时间
$

病例系列
(

病例
9

对照研

究
!

或历史对照研究

基于机制的推理

筛查 对随机试验的系统综述 随机试验 非随机对照队列研究
:

随访研究

病例系列
(

病例
9

对照研

究
!

或历史对照研究

基于机制的推理

!!!

注
%

分级可根据证据质量
(

不精确性
(

间接性
#

所引用研究的
+,-.

与共识推荐意见所涉及的
+,-.

不匹配
$(

效应量小而降级
&

也可根据效应

量大进行升级
&+,-.%

人群
(

干预
(

对照
(

结局
&'()*(!%

单病例随机对照

,/0

是
1232

最常见的表现
!

可出现干咳
!

胸

闷
(

劳累后气短等症状
) ,/0

在
1232

中发生率约

4567!&&6

*!4(!8+

)

可为首发
#

约
#&67%&6$!

或与肌

炎等同时或之后出现*!4+

)

可表现为急性起病
!

或者

慢性起病或无症状*!4+

)

其中约
"&67$&6

患者的

,/0

呈现为
9+(,/0

*!5(!8+

)

胸部高分辨
-:#;<=;(

>?@)ABC<)' D)EFBC?G C)E)=>HF;3!I9-:$

检查以非特

异性间质性肺炎
#')'(@F?D<*<D <'C?>@C<C<HA F'?BE)'<H!

J2,+$

型最常见
!

其次为机化性肺炎
#)>=H'<K<'=

F'?BE)'<H!.+$,

混合型肺炎
'J2,+L.+$!

也有极少

部分表现为普通型间质性肺炎*!M+

"

约
"%675&6

的
1232

患者在病程中可出现发

热*"&("!+

!

多为低或中度发热
!

少数患者可出现反复

高热
"

技工手是
1232

最常见的皮肤表现
!

发生率

;"<· ·
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年
!

月第
$"

卷第
!

期
%&'( ) *&+,-./01! 2+34,.45 !"!#! 6017 $"! 807!

约
!"#$ %"#

"&'!!!#

$

技工手也可以是
()*)

唯一的

皮肤表现
!

甚至有时是首发表现或疾病复发时最早

出现的症状"!+#

$

另外
!

约
!%#$%"#

的
()*)

患者可

出现典型皮肌炎样皮疹 "&'!!!#

!

包括
,-../-0

征
%

,-../-0

疹
%

向阳疹
%1

字征等
$

肌无力也是
()*)

较常见的症状
!

约
2"#$3"#

的
()*)

患者可出现四肢近端及颈屈肌无力"+!&4!!!!!2#

$

另外
!

一部分
()*)

患者虽然没有典型肌无力的临

床症状
!

但可出现血清肌酸激酶
&56'

升高
!

表现为

低肌病和不典型肌病"&4#

$

关节肿痛在
()*)

中也常见
!

在不同的研究队

列中
!

其发生率从
!"#9'"#

"&4!&'!!!#

!

一项综述统计

了
+ 22%

例
()*)

患者
!4!#

的患者有关节炎
!

其中

+7#

为首发表现"!%#

$

关节症状通常表现为对称性多

关节炎
!

可以是侵蚀性的"!4#

!

少数
()*)

病例中也

可出现少关节炎和不对称性关节炎
$

以孤立的关

节症状为其首发表现的患者
!

类似典型的类风湿

关节炎
&/89:;<.-=> </.8/=.=?!@('

表现
!

易被误诊

为
@(

"!7A!'#

$

!

项大型的国际多中心队列研究显示
!*:

的

发生率为
+7#$%&#

"!"!!!#

!

其中
&7#

的抗
B-A&

抗体

阳性的患者以
@C

为首发症状"!"#

$

合并多关节炎的

()*)

患者发生
@C

的频率可能更高"!3#

$

临床问题
!!"#$#

较少见的临床表现有哪些

推荐意见
!!"#$#

少见的临床表现包括胸腔

积液
"

肺动脉高压
"

心包积液
"

心肌炎
"

吞咽困难等

#

证据等级
!%$

推荐强度
!

强
%&

约
&"#$22#

的
()*)

患者可合并胸腔积液"+"A+&#

$

一项队列研究显示
!&&#

的
B-A&

型患者和
!&#

的

非
B-A&

型患者合并肺动脉高压
&C(D'

"+!#

!

但特发

性肺动脉高压罕见
!

多数继发于
EFG$

约
4#$!4#

的
()*)

患者合并吞咽困难"&'!!!#

!

进食和饮水呛咳
!

为吞咽肌受累所致"++#

$

心包积液的发生率约
&"#$

%"#

"+&!+2A+%#

!

但多数无临床症状
!

可经超声心动图或

胸部
5H

等检查发现
$

心肌炎是
()*)

相对少见的

并发症
!

一项心脏核磁共振的研究显示
!()*)

患者

心肌炎的发生率为
+#!

临床表现为无症状
%

亚急

性或急性心力衰竭"+4#

$

尽管有报道
()*)

患者合并

恶性肿瘤
!

但一项长期随访队列研究显示恶性肿瘤

的发病率与普通人群恶性肿瘤的发病率无差异"+7#

$

临床问题
&!"#$#

的血清学和病理学特征

推荐意见
&!!"#"

的血清学特征为抗
!$"

抗

体阳性
$

常见的是抗
%&'''

抗甘氨酰
($)!

合成酶

(*+%'

抗苏氨酰
(,-.

合成酶
(/0'1%

和抗丙氨酰

(,-.

合成酶
(/0''2%

抗体
&

抗
+&''

抗体滴度的变

化与疾病活动度相关
(

证据等级
!3$

推荐强度
!

弱
%&

肌肉病理对诊断
."#"

具有重要价值
(

证据等级
!

3$

推荐强度
!

强
%&

目前报道的抗
(@)

抗体有抗
B-A&%CFA7%CFA

&!%IB%JB%6)%K-%D<

抗体等多种
$

其中
!

抗
B-A&

抗

体在
()*)

中最常见
!

其次是抗
IB

抗体
%

抗
CFA7

抗体和抗
CFA&!

抗体
$

而其他抗
(@)

抗体较少见
!

阳性率均小于
&#

"&4!&'#

$

抗
B-A&

抗体可定量检测浓

度
!

有研究认为抗
B-A&

水平的动态变化与疾病活

动度相关"+'A+3#

$

另外
!()*)

患者抗核抗体阳性较常

见
!

典型的核型为胞质细颗粒型
$

还可出现抗
))(

抗体和抗
@-%!

抗体阳性
$

实验室检查可见
56

正常或升高
!

少数病例

56

显著升高
$

炎症指标
5@C%I)@

也可正常或升高
$

骨骼肌病理检查是确诊
()*)

的方法之一
!

尤

其在临床症状不典型的患者中开展肌活检有助于

()*)

的诊断
$

国外的研究显示
!

束周肌细胞坏死是

抗
B-A&

抗体阳性
()*)

的独特病理表现"2"#

!

检测主

要组织相容性复合物
&;<L-/ 8=?.-M-;N<.=O=P=.*

M-;NP9Q!RD5'A!

类分子在肌细胞膜上表达对

()*)

的诊断具有一定的价值"2&#

$

我国研究显示
!()*)

的肌活检病理特征呈现多种类型
!

既可表现为束周

萎缩和血管周围炎症浸润的典型皮肌炎样病理特

征
!

也可呈现非特异的病理改变
!

包括肌细胞变性
%

肌内膜和血管周围散在的炎性细胞浸润
!

或仅表现

为
RD5A"

类分子在肌细胞膜上的表达上调"2!#

$

!S+

诊断和分型

临床问题
%!

如何诊断
"#$#

推荐意见
%!

目前常用的分类诊断标准包括

!()(

年的
*+,,+-

标准
'!.))

年的
#+/+0+,

标准
)

!.!1

年
"#$#

国际协作组提出了
"#$#

新的候选

分类标准
(

证据等级
!!$

推荐强度
!

强
%&

()*)

临床表现具有异质性
!

研究发现仅有

&'#

的患者在发病时出现肌炎
%

关节炎和肺部受累

的完整三联征"2+#

$

孤立性关节炎
%

肌炎或
EFG

的发

生率高达
%"#

"!"#

!

给
()*)

的诊断带来困难
$

目前

广泛使用的是
!"&"

年的
5-00-/;

标准 "22# 和
!"&&

年的
)-P-;-0

标准"2%#

&

见表
+'$ !"!%

年由国际专家

组成的指导委员会
%

执行委员会和工作组成立的

()*)

分类诊断标准
&<P<??=T=M<.=-0 </=.9/=< T-/ .0.=A

?*0.89.<?9 ;*0>/-;9! 5F())'

项目
!

运用多标准决

=">· ·
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!"!#

年
!

月第
$"

卷第
!

期
%&'( ) *&+,-./01! 2+34,.45 !"!#! 6017 $"! 807!

策分析开发了
!"#"

的候选分类标准
!

筛选出不同

条目并赋予不同权重"$%#

$

该分类诊断标准的灵敏

度及特异度尚需进一步验证
$

临床问题
!!"#$#

如何进行临床分型

推荐意见
!!"#$#

具有很强的异质性
"

尚缺乏

公认的临床分型方法
"

不同抗
"%#

抗体不具备完

全独特的临床表型
#

证据等级
!&"

推荐强度
!

强
$%

多项研究对比了不同抗
!&"

抗体的临床特

征
$

抗
'()*

抗体阳性的
!"#"

患者常出现技工手
%

孤立的关节炎
!+,-

常表现为
."+/

类型
!

治疗效果

及预后较好
!

但易复发"$0#

$

抗
/,)0

抗体
%

抗
/,)*1

抗体阳性的患者肌炎常见
!

更容易出现
&/)+,-

"*0#

$

抗
2'

抗体阳性的
!"#"

几乎均合并
+,-!

约
$34

患

者仅以
+,-

为唯一表现"$5)$6#

$

抗
7'

抗体阳性患者

有
899

可出现
&/)+,-!

肌肉受累常见
!

部分患者严

重肌肉无力":3#

!

其中还发现
:

例
&:34'

患者出现心

肌受累":3#

$ :34

抗
;"

抗体阳性患者仅表现孤立性

+,-!

肌肉受累少见":8#

$

但由于样本量及研究类型

的差异
!

各队列间关于不同抗
!&"

抗体的临床特

征结论也不尽相同
$

最近的一项
!"#"

大样本队列研究通过聚类

分析将
!"#"

患者分为
$

种临床表型 "85#

(&/)+,-

型
%

类皮肌炎型和关节炎型
$&/)+,-

型患者表现为

快速进展的严重的
+,-!2"&

及
<&/

升高较明显
!

<;

通常不升高
)

类皮肌炎型患者肺外常表现为典

型皮肌炎的皮疹及肌无力
!2"&

及
<&/

可轻度升

高
!<;

升高
)

关节炎型以关节受累为主
!

技工手和

*:

较常见
!

而
+,-

较轻
!

无
2"&%<&/

及
<;

升高
$

转录组学分析显示
!

不同临床表型细胞内信号通路

的激活存在显著差异
$

=>$

治疗与预后

目前
!

关于
!"#"

的治疗缺少高质量的循证医

学证据
!

多数来源于病例报告或回顾性研究
$

不同

患者疾病进程
%

治疗反应和预后差异较大
!

治疗策

略应考虑这些因素后
!

基于患者个体情况而定
$

临床问题
'!"#$#

中如何应用糖皮质激素

推荐意见
'!"#$#

的初始治疗方案应基于疾

病活动度及严重程度实施个体化原则
%

对于轻症患

者
"

可考虑采用糖皮质激素
#

相当于泼尼松等效剂

量
&!()! *+',+

!"

(-

!"

)

中
*

重度患者
"

建议使用糖

皮质激素
()!."#$ *+(,+

%"

(-

!"

)

急危重症患者
"

可采

用糖皮质激素冲击治疗
#

证据等级
!&"

推荐强度
!

强
&%

糖皮质激素是
!"#"

治疗的基石":=):0#

!

初始剂

量的选择应视受累器官
%

病情严重程度及疾病活动

度而定
$

一般对于病情较轻
!

如表现为关节炎
%

技

工手
%

轻度肌炎或轻度
+,-

的患者
!

可应用
!3>:

?@*A@

;<

*B

;<泼尼松或等效剂量糖皮质激素治疗":5#

$

对于中重度患者
!

如伴显著肌无力
%

吞咽困难和
9

或

严重
+,-!

建议予糖皮质激素
&3>:C87" ?@*A@

;<

*B

;<

泼尼松或等效剂量
'

联合免疫抑制剂治疗":0!:6)%8#

$

如出现呼吸衰竭或其他危及生命的急危重症
!

可初始予以大剂量糖皮质激素冲击治疗
&

如甲泼

尼龙
:33C8 333 ?@9B!

连续
9 ='

"%8)%1#

!

随后予
87"

?@*A@

;<

*B

;<泼尼松或等效剂量
$

一般建议起始糖皮

质激素治疗维持约
$C%

周后逐渐减量
!

并定期评

估疾病活动度":9#

$

表
/ !"#"

的分类诊断标准

1383

年
<(DD(EF

标准
=388

年
"(G(?(D

标准
=3=:

年
<,!""

项目
&

修改模型
'

必备条件
(

抗合成酶抗体阳性

满足下面任一条件
(

87

雷诺现象

=7

关节炎

97+,-

$7

发热
&

除外其他原因
'

:7

技工手

%7

炎性肌病
&

满足
H(IJD9/KLKE

标准
'

必备条件
(

抗合成酶抗体阳性

87

主要标准
(

&8'+,-&

除外其他原因
'

&='

炎性肌病
&

满足
H(IJD9/KLKE

标准
'

=7

次要标准
(

&8'

关节炎

&='

雷诺现象

&9'

技工手

诊断
(

必备条件
M=

个主要标准或
*

个主要

和
=

个次要标准

=3=:

新标准纳入条目
&

修改模型
'(

*>

抗
!&"

抗体

=>+,-

9>

肌肉受累

$>!.!

:>

技工手

%>

关节受累

0>

炎症性皮疹

5>

抗
""!9&():=

抗体

6>

雷诺现象

*3>

不能解释的发热

**>/!N

!!!

注
(>?5?(

抗合成酶综合征
)@AB(

间质性肺疾病
)%A>??(

抗合成酶综合征分类诊断标准
)

抗
>*?

抗体
(

抗氨酰
/*8>

合成酶抗体
)>8>(

抗核

抗体
):>C(

肺动脉高压

<"#· ·
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!"!#

年
!

月第
$"

卷第
!

期
%&'( ) *&+,-./01! 2+34,.45 !"!#! 6017 $"! 807!

临床问题
!!"#$#

中如何应用免疫抑制剂

推荐意见
!!"#$#

的治疗通常均需要糖皮质

激素联合免疫抑制剂
"

针对轻
#

中度患者
$

可考虑

糖皮质激素联合甲氨蝶呤
%!"#&#

硫唑嘌呤或钙

调磷酸酶抑制剂
%%&'&'

对于重症患者
$

推荐糖皮

质激素联合
%&'#

吗替麦考酚酯
%!!$&

或环磷酰

胺
%%&%&%

证据等级
!($

推荐强度
!

强
&"

目前尚缺乏
!"#

研究比较不同免疫抑制剂对

$%&%

的疗效
"

近年来
!

临床实践中较多采用糖皮质

激素联合
"'(#))*#"+"#

硫唑嘌呤
$$,$%

或
)#-

等方案
"

)#-

用于
$%&%

治疗的研究相对较少&./'

"

一项

针对
$%&%

肌肉受累患者的研究显示
!)#-

与
$,$

在肌力改善
#"0

下降及糖皮质激素减量方面差异

无统计学意义&.1'

"

近期一项研究表明
)#-

仅对
293

例
$%&%

患者的关节炎
$

经关节超声证实
%

改善有

作用&45'

"

一项回顾性研究显示
!$%&%6(78

患者在糖皮

质激素治疗基础上联合
$,$

或
))*

均有助于肺

功能改善
!

治疗
9.

个月后
!$,$

组糖皮质激素维

持剂量较低
!

但不良事件发生率高于
))*

组
$//:

与
;2:%

&.4'

"

近年来有学者建议将
))*

作为
$%&%6

(78

的一线治疗药物
!

而
$,$

更适用于活动性关

节炎患者
!

因
))*

通常对关节症状效果不显著&4<'

"

近期一项多中心观察性研究进一步显示
!))*

可

改善
$%&%6(78

患者的
"#

评分
$

平均改善
=

分
%

&..'

"

常用的
"'(

包括环孢素
$$>&>?@AB@CDEF! "A$%

和他克莫司
$GH>C@?DIJA!#$"%!

已被证实可作为

$%&%6(78

治疗的有效药物&.<6<K'

"

一项
)FGH

分析共

纳入
=<

项研究
449

例
(()

患者
$

其中
$%&%

占

24:%!

结果显示
"A$

和
#$"

在慢性
(78

患者中有

效率分别为
5;:

和
5.:!$,$

为
.2:

&<;'

"

一项小样

本的针对抗
L@6;

抗体阳性患者的研究显示
"A$

能

显著改善肺功能
!

并可将泼尼松剂量中位数降至

=M4 IN9O!

但
<4P

的患者在停用
"A$

后出现
(78

急

性加重&.3'

"

另一项关于
#$"

治疗
(()

及相关
(78

$

其中
.Q:

为
$%&%6(78%

的系统评价结果显示
!

分

别有
53:

和
5;:

的患者用力肺活量占预计值百分

比
$*R":%

和一氧化碳弥散量占预计值百分比

$87"S:%

保持稳定或获得改善&<='

"

"+"

主要用于重症
(78

或
!T6(78

患者 &4<'

"

=Q;4

年一项系统综述评估了
"+"

治疗
(()6(78

$

其中
44:

为抗
L@6;

抗体阳性
$%&%%

的疗效
!

显示

*R":

和
87"S:

较基线增加
!;Q:

或胸部
U!"#

评分较基线下降
!;Q:

的患者比例分别为
45:#

.1:

和
.<:

&<9'

"

有一项针对
$%&%

的回顾性研究显

示
!"+"

与利妥昔单抗
$CDGJVDIHW! !#-%

治疗
.

个

月后
!

组的
(78

无进展率分别为
54:

和
3=:!

差

异无统计学意义&<2'

"

临床问题
)!"#$#

中如何应用生物制剂或小

分子靶向药

推荐意见
)!

对于病情严重
#

难治或复发的患

者
$

可考虑应用生物制剂或小分子靶向药
$

较常应

用的是
'"#%

证据等级
!*$

推荐强度
!

弱
&

和
+",

抑制剂
%

证据等级
!($

推荐强度
!

弱
&"

其他包括
'-./

拮抗剂
#'-.01

抑制剂
#

阿巴西普等
%

证据等级
!($

推荐强度
!

弱
&"

!#-

可与其他免疫抑制剂联合用于难治性或

急性加重的
$%&%

患者&<46<.'

"

一项纳入
;;=

例
$%&%6

(78

患者的队列研究显示
!/2

例接受了
!#-

治疗

$

中位治疗时间
4=

个月
%

的患者
!

其
*R":#

87"S:

和胸部
"#

较基线分别改善
=2:#;<:

和

/2:

&<<'

"

在一项针对难治性
$%&%

的开放标签
!

期

临床试验中
!3Q:

使用
!#-

的患者
(78

稳定或改

善&<5'

"

一项回顾性研究显示
!

联合
!#-

治疗的患者

病情维持稳定或改善长达
/

年&<4'

"

近年来
!

其他生物制剂也尝试用于难治性

$%&%

及相关
(78

的治疗
" L$0

抑制剂对部分难治

性
$%&%6(78

有效&<365;'

!

但多数研究来自病例报告

和回顾性研究
"

一项病例系列研究显示
!(76;!

拮抗

剂阿那白滞素对
<

例难治性
$%&%

有效&5='

"

有个案

报道显示
(76.!

抑制剂托珠单抗可能改善难治性

$%&%6(78

患者的肺功能&5/'

"

国内亦有研究将
(76.!

抑制剂应用于高炎症状态的
$%&%

&=;'

"

在一项纳入

5

例经多种治疗无效的
$%&%6(78

患者中
!#

细胞共

刺激信号调节剂阿巴西普可改善肺功能&52'

"

然而
!

近期一项评估阿巴西普治疗
$%&%6(78

的
!"#

显

示
!

治疗
=2

周时患者的
*R":

较基线未见改善&54'

"

临床问题
2!"#$#

还有哪些其他可选择的治

疗方案

推荐意见
2!

难治性
"#$#

还可考虑静脉注射

免疫球蛋白
#

血浆置换或嵌合抗原受体
"

细胞

%%"1.3

细胞
&

治疗等方法
%

证据级别
!($

推荐强

度
!

弱
&"

对于表现为进展性纤维化型
'-4

的
"#$#

患者
$

可考虑联用抗纤维化药物
$

如尼达尼布或吡

非尼酮
%

证据级别
!($

推荐强度
!

弱
&'

也可尝试新型

;"<· ·
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!
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卷第
!

期
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抗纤维化药物如那米司特
!!"#"#

一项应用人免疫球蛋白治疗
!"#"$%&'

的小样

本观察性研究显示
!

治疗后患者肺功能较基线改

善"()#

$

血浆置换可作为危重患者的一种辅助治疗
!

有个案和病例系列报道"(*$+,#显示对部分
!"#"$%&-

患者有一定疗效
$

近年来
!.-/+ .!0$1

细胞治疗在肌炎领域受

到关注
$ 2,23

年首次报道了
4

例抗
56$4

抗体阳性

7"#"

患者
!

既往使用多种免疫抑制剂及生物制剂

治疗无效
!

经
.!0$1

细胞疗法治疗后疾病达到完

全缓解"+4#

$2829

年报道了
4

例
9:

岁女性抗
56$4

抗

体阳性
7"#"

患者
!

并文献回顾了另外
:

例伴有难

治性肌炎和
%&'

的
7"#"

患者
!

所有患者经
;70$1

细胞疗法治疗后肌炎均达缓解
!%&-

也有所改

善"+2#

$

近期报道了
4

例
:9

岁女性
!

抗
56$4

抗体阳

性的难治性
7"#"!

最初经
;-4+ ;70$1

细胞疗法

治疗后获得疾病缓解
!

但
+

个月后复发
!

再次应用

无效
$

随后改用
<;=7 ;70$1

细胞疗法治疗后重

新获得了无药缓解"+3#

$

约
2,>?:8>

的
7"#"$%&-

患者表现为进展性

纤维化型
%&- %@A6BACDDEFC GEHA6DEIB EIJCADJEJEKL LMIB

NEDCKDC! OP$%&'&!

此类患者对传统免疫抑制剂治

疗反应较差"+:$+9#

!

联合抗纤维化药物可能带来临床

获益
$

目前在
%%=$%&'

中
!

吡非尼酮或尼达尼布的

应用证据较为有限
!

且疗效报道不一"+)$+Q#

$

新型口

服磷酸二酯酶
:<

抑制剂那米司特
%(CAKIN6RELKDJ&

在一项针对
OP$%&'

的患者
%

包含近
38>

结缔组织

病相关
%&'&

的关键
!

期临床试验中达到主要终

点
!

显示该药兼具抗炎与抗纤维化作用 "+(#

!

但在

7"#"$%&'

中的疗效尚不清楚
$

临床问题
$%$&#'#

病情缓解后
%

应如何维持

治疗

推荐意见
$%$

病情达到缓解后
%

糖皮质激素应

逐渐减量至小剂量维持
#

在维持治疗期间
%

均应联

合免疫抑制剂治疗
#

过快减撤糖皮质激素或过早

停用免疫抑制剂均可能增加疾病复发风险
!

证据等

级
$(%

推荐强度
$

弱
"#

对于经药物治疗实现长期稳定缓解的患者
!

是

否可完全停用糖皮质激素目前尚无定论
$

需特别

注意的是
!

完全撤停激素及免疫抑制剂伴随较高的

复发风险
!

故此类决策需极为慎重
$

多项研究显示
!

当糖皮质激素减至小剂量时
!

部分患者出现病情再

次活动或复发"++$488#

$

因此
!

通常建议对
7"#"

患者

实施较长时间的维持治疗
$

是否尝试停药
'

停药时机及具体策略
!

均应严

格遵循个体化原则
$

需综合评估患者的疾病特征

%

包括严重程度
'

受累器官
&'

对药物的耐受性以及

潜在复发风险等多种因素后作出临床决策
$

临床问题
$$$&#'#)*+,

终末期如何治疗

推荐意见
$$$

对于已进展至终末期纤维化型

*+,

的患者
%

建议予以肺康复及长期家庭氧疗等支

持治疗
%

以改善患者生活质量
%

并尽可能延长生存

期
!!"#"&

如条件允许
%

可考虑行肺移植术
!

证据等

级
$(%

推荐强度
$

弱
"#

肺康复是一项多学科参与的综合干预措施
!

包

括运动训练
'

呼吸肌训练
'

营养支持
'

疾病教育与心

理疏导等
$

如
7"#"$%&'

进展至终末期
!

肺康复可改

善患者的运动耐力
'

减轻呼吸困难症状
'

提升生活

质量
$

对于活动性低氧血症或运动诱发显著低氧的

患者
!

应推荐长期家庭氧疗
$

每日持续吸氧可纠正

低氧血症
'

减轻心肺负荷
'

改善睡眠质量和认知功

能
!

尽可能延长患者生存期
$

一项研究回顾了

288+(2824

年欧洲
4+

个中心接受肺移植的
S:

例

%%=$%&-

患者
%

其中
7"#"$%&-

患者
:9

例
&

的资料
)

患者接受移植时的中位年龄为
93

岁
!

其中
29

例

%3+>&

为
0O$%&-$

其术后一年
'

三年和五年生存率

分别为
Q(>'Q3>

和
Q8>

"484#

$

国内部分医疗中心也

已逐步开展针对终末期
7"#"$%&-

的肺移植手术
!

但其最终疗效受多种因素影响
!

包括手术技术
'

围

术期管理
'

术后排异反应的预防与控制
!

以及长期

随访和支持治疗等
$

临床问题
$-$&#'#

患者的预后如何

推荐意见
$-$&#'#

患者的十年生存率约

.%/0.1/%

发病年龄大
'

进展性纤维化型
*+,

和

2")*+,

是影响
&#'#

患者预后的风险因素
#

规范

化的诊疗和长期随访管理对改善患者的预后非常

重要
!

证据等级
$(%

推荐强度
$

强
"#

既往研究表明
!

起病年龄较大
'

合并
0O$%&-

以

及伴发肿瘤是
7"#"

患者预后的主要影响因素"482#

$

国内一项关于
7"#"

的大样本队列研究显示临床表

型表现为
0O$%&-

的患者预后不佳
!

生存率降低"4(#

$

一项早期关于
7"#"$%&-

长期预后的研究显

示
!

其五年与十年生存率分别为
((>

和
Q9>!

发病

年龄和合并肿瘤是显著影响预后的因素"2+#

$

一项国

内大规模队列研究
!

包括
)8Q

例
7"#"

患者
!

其一

年
'

五年和十年生存率分别为
+)>'((>

和
Q3>

"9#

$

9":· ·
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!
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近期一项来自北美的研究报道
!

抗
!"#$

抗体阳性
"

纤维化型
%"&

以及吞咽困难是
'()(

死亡的独立

预测因素#*+,$

%

另有
$

项较大样本的队列研究显示

不同抗
-.(

抗体间预后无显著不同#*/!*0!12$

%

目前
!

关于不同抗
-.(

抗体阳性的患者的预后是否存在

差别尚无定论
%

!

总 结

-()(

是一组复杂的异质性自身免疫病
!

临床

表现多种多样
!

早诊早治对改善患者预后
!

提高患

者生活质量至关重要
%

近年来随着研究的深入开

展
!

对
-()(

的临床表型和诊断方法的认识逐步提

高
!

本专家共识的制定旨在为临床医生提供对疾病

全貌认识的指导
!

以提升临床早期诊断和鉴别能

力
%

但由于疾病的异质性大
!

病程迁延
!-()(

的治

疗仍缺乏高质量的多中心
.34

研究
!

对
-()(

患者

的有效治疗和长期管理缺少可靠的数据
%

因此
!

本

共识存在一定的局限性
%

随着对
-()(

发病机制的

深入研究
!

以及新型药物和治疗方法的循证医学证

据的完善
!

将进一步更新本共识
%

利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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'
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&
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科
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科
'"
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&

大连医科大学附属第二医院风湿免疫科
'"

李彩凤
&

首

都医科大学附属北京儿童医院风湿免疫科
'"

李芬
&

中南大学湘雅

二医院风湿免疫科
'"

李鸿斌
&

内蒙古医科大学附属医院风湿免疫

科
'"

李建国
&

首都医科大学附属首都儿童医学中心风湿免疫科
'"

李梦涛
&

中国医学科学院 北京协和医院风湿免疫科
'"

李萍
&

吉林大

学中日联谊医院风湿免疫科
'"

李秋柏
&

华中科技大学同济医学院

附属协和医院风湿免疫科
'"

李洋
&

广东省人民医院风湿免疫科
'"

厉小梅
&

中国科学技术大学附属第一医院风湿免疫科
'"

林进
&

浙江

大学医学院附属第一医院风湿免疫科
'"

林书典
&

海南省人民医院

风湿免疫科
'"

刘重阳
&

重庆医科大学附属第三医院风湿免疫科
'"

刘冬舟
&

深圳市人民医院风湿免疫科
'"

刘升云
&

郑州大学第一附属

医院风湿免疫科
'"

刘燕鹰
&

首都医科大学附属北京友谊医院风湿

免疫科
'"

卢昕
&

中日友好医院风湿免疫科
'"

罗卉
&

中南大学湘雅医

院风湿免疫科
'"

罗莉
&

新疆医科大学第一附属医院风湿免疫科
'"

孟娟
&

首都医科大学附属北京朝阳医院风湿免疫科
'"

莫汉有
&

广西

医科大学第一附属医院风湿免疫科
'"

穆荣
&

北京大学第三医院风

湿免疫科
'"

戚务芳
&

天津市第一中心医院风湿免疫科
'"

沈海丽
&

兰

州大学第二医院风湿免疫科
'"

史晓飞
&

河南科技大学第一附属医

院风湿免疫科
'"

舒强
&

山东大学齐鲁医院风湿免疫科
'"

苏茵
&

北京

大学人民医院风湿免疫科
'"

孙红胜
&

山东第一医科大学附属省立

医院风湿免疫科
'"

谈文峰
&

江苏省人民医院风湿免疫科
'"

王彩虹

&

山西医科大学第二医院风湿免疫科
'"

王国春
&

中日友好医院风湿

免疫科
'"

王吉波
&

青岛大学附属医院风湿免疫科
'"

王静
&

云南省第

一人民医院风湿免疫科
'"

王迁
&

中国医学科学院 北京协和医院风

湿免疫科
'"

王永福
&

内蒙古科技大学包头医学院第一附属医院风

湿免疫科
'"

王玉华
&

首都医科大学附属北京世纪坛医院风湿免疫

科
'"

魏蔚
&

天津医科大学总医院风湿免疫科
'"

温鸿雁
&

山西医科大

学第一医院风湿免疫科
'"

吴华香
&

浙江大学医学院附属第二医院

风湿免疫科
'"

吴歆
&

上海长征医院风湿免疫科
'"

武丽君
&

新疆维吾

尔自治区人民医院风湿免疫科
'"

谢其冰
&

四川大学华西医院风湿

免疫科
'"

徐健
&

昆明医科大学第一附属医院风湿免疫科
'"

薛静
&

浙

江大学医学院附属第二医院风湿免疫科
'"

杨程德
&

上海交通大学

医学院附属瑞金医院风湿免疫科
'"

杨念生
&

中山大学附属第一医

院风湿免疫科
'"

杨娉婷
&

中国医科大学附属第一医院风湿免疫

科
'"

叶霜
&

上海交通大学医学院附属仁济医院风湿免疫科
'"

曾小

峰
&

中国医学科学院 北京协和医院风湿免疫科
'"

张风肖
&

河北医科

大学第一医院风湿免疫科
'"

张莉芸
&

山西白求恩医院风湿免疫

科
'"

张文
&

中国医学科学院 北京协和医院风湿免疫科
'"

张晓
&

中山

大学第八附属医院风湿免疫科
'"

张卓莉
&

北京大学第一医院风湿

免疫科
'"

赵铁梅
&

解放军总医院呼吸与危重症医学部
'"

赵彦萍
&

哈

尔滨医科大学附属第一医院风湿免疫科
'"

赵义
&

首都医科大学宣

武医院风湿免疫科
'"

周炜
&

首都医科大学附属北京天坛医院风湿

免疫科
'"

朱剑
&

解放军总医院第一医学中心风湿免疫科
'"

朱小霞

&

复旦大学附属华山医院风湿免疫科
'"

邹庆华
&

陆军军医大学第一

附属医院风湿免疫科
'
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关于计量单位等表示方法的说明

本刊编辑部

根据有关规定
!

我们对来稿中有关计量
(

浓度等表示方法有统一要求
!

望作者参照执行
)

!

时间表达
!

正文中时间的表达
!

凡前面带有具体数据者应采用
<(&(-'((=!

而不用天
(

小时
(

分钟
(

秒
*

例
$$ <+:> &(!" -'((

; =!

不用
$

天
(:>

小时
(!"

分钟
(;

秒
*

"

人体及动物内压力测定的计量单位：根据国家质量技术监督局和卫生部联合发出的质技监局量函
%:>>?&:!#

号文件
,

关于

血压计量单位使用规定的补充通知
-!

凡是涉及人体及动物体内的压力测定
!

可以使用毫米汞柱
.--@A#

或
B-@

!

C

为计量单位
!

但首次使用时应注明
--@A+B-@

!

C

与千帕斯卡
.DE.#

的换算系数
*

#

公差的表示：参量及其公差均需附单位
*

当参量与其公差的单位相同时
!

单位可以只写一次
!

即加圆括号将数值组合
!

置共

同的单位符号于全部数值之后
*

例如
$.F;]:?# (A9G*

百分数的公差
$

可将中心值与公差用圆括号括起
!

其后写
/H0*

例如
$.#;]

!'H*

$

量的名称改变：根据
IJ $:!"7?1>$,

物理化学和分子物理学的量和单位
-!

有以下改动
$!

原子量改为相对原子质量
!

量的

符号为
K4* "

分子量改为相对分子质量
!

量的符号为
L4*

相对原子质量和相对分子质量均为量纲
:

的量
!MN

单位为
:!

不能用

O.1/0(.O#

或
,*

如文章中有
$

分子量为
;?; DO!

应写为
/

相对分子质量为
;?; """0*

%

关于混合物和溶液的
"

浓度
#!! J

的浓度
$

只有
/J

的物质的量浓度
0.

在国家标准中
J

代表物质的基本单元
#!

可以称为
/J

的浓度
0!

定义为
/J

的物质的量除以混合物的体积
0!

量的符号为
!

"

!

单位为
/-019-

$

0

或
/-019G0* " J

的质量浓度
$

量的符号为

!

"

定义为
/J

的质量除以混合物的体积
0!

取代习用的以
/.#9$#

或
/.%9$#0

表示的浓度
!

单位为
/DA9G0

或
/DA9-

$

0* # J

的体积分

数
$

量的符号为
"

"

!

取代习用的
J

的体积百分浓度
!

即取代表示为
/.$9$#0

的百分浓度
*

如
/!H.$9$#

的二氧化硫
0

应说成
/

体积

分数为
"7"!.

或
!H#

的二氧化硫
0*$ J

的质量分数
$

量的符号为
%J!

取代习用的
J

的质量百分浓度
!

即取代表示为
/.#9##0

或

.%9%#0

的百分浓度
*

如
/;H.#9##

的硫酸
0

或
/;H.%9%#

的硫酸
0

应说成
/

质量分数为
"7";.

或
;H#

的硫酸
0*

&

单位符号的组合：单位符号可以与非物理量的单位
.

如
$

人
+

台
+

次等
#

的汉字构成组合形式的单位
!

如
$

次
9-'(*
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