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多发性肌炎 /皮肌炎治疗研究进展
吴炜，邓丹琪

［摘 要］ 多发性肌炎 /皮肌炎( polymyositis，PM /dermatomyositis，DM) 是以侵犯骨骼肌为主，

可累及肌肉、肺、肾等多个脏器的自身免疫性疾病，其临床表现复杂，患者多因肺

间质病变、肿瘤等并发症死亡，治疗以糖皮质激素为主，以及免疫抑制剂、生物制

剂等，但不良反应大，对相关并发症的效果不理想。而干细胞移植治疗是作为当

前治疗难治性 PM /DM 的一种手段。本文从 PM /DM 的治疗现状出发进行综述，

以期为 PM /DM 临床治疗提供更多参考。
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［Abstract］ Polymyositis ( PM ) /dermatomyositis ( DM ) is an autoimmune disease that mainly

affects skeletal muscle，and it can cause damage to muscles，lungs and kidneys as
well as other organs. Its clinical manifestations are complicated and patients could die
due to complications such as pulmonary interstitial lesions and tumors;
Glucocorticoids， immunosuppressants， and biological agents are the main
management，but the adverse reactions are large，and the effect on related
complications are not satisfactory. Stem cell transplantation therapy is relatively safe
and effective as a means of treating refractory PM /DM. This article reviews the
current status of treatment of PM /DM，in order to provide more reference for the
clinical treatment of PM /DM.
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1 背景

多发性肌炎( PM) 和皮肌炎 ( DM) 是特发性炎

症性肌肉疾病，其特征在于肌肉无力和疲劳以及

DM 中的皮肤受累，累及肺部及肾脏的并发症可能

危及生命。激素和免疫抑制剂仍然是其主要治疗方

法，其他还包括生物制剂、静脉注射免疫球蛋白等，

但仍有部分患者无缓解和出现临床复发。造血干细

胞移植作为难治性 PM /DM 的新疗法，具有相对安

全、有效的特点，有令人满意的临床疗效［1］。
皮肌炎( DM) 是一组主要累及皮肤和肌肉的炎

症性结缔组织病，属于病因不明的横纹肌非化脓性

炎症性疾病。其主要临床表现是对称性四肢近端肌

群发生非感染性弥漫性炎症，出现肌痛及肌无力现

象。仅出现肌肉受累而无皮疹者称为多发性肌炎。
PM /DM 确切的发病机制尚未明确描述，近年的研

究表明其主要与免疫失调及遗传因素有关，多数学
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者认为 PM /DM 是由环境因素作用于遗传易患个体

而引起的自身免疫性疾病，多发性肌炎的发病与细

胞毒性介导免疫反应相关，T 淋巴细胞可破坏肌纤

维，且炎性细胞浸润与白细胞介素-1α、细胞间黏附

分子存在关联，细胞毒性的 CD8 + 细胞被认为是破

坏肌纤维的主要因子; 而补体介导的炎症和毛细血

管的破坏导致缺血性肌肉损伤似乎在 DM 中起作

用，当肌组织微血管损伤时，病灶可检查出免疫球蛋

白 M( IgM) 、免疫球蛋白 G( IgG) 、补体复合物 C5b-
9、补体 C3 等膜攻击复合物，因此，PM 的发病可能

与补体介导微血管改变相关［2-3］。
2 治疗现状

糖皮质激素、免疫抑制剂包括钙调磷酸酶抑制

剂( 例如他克莫司和环孢素) 以及注射环磷酰胺已

被推荐用于治疗这种疾病; 另外生物制剂如利妥昔

单抗在皮肌炎伴有快速进展性间质性肺炎患者的治

疗中也有较好的临床效果［4］。
2. 1 糖皮质激素 到目前为止，糖皮质激素仍然是

治疗 PM 和 DM 的首选药物，其中泼尼松龙运用最

多，也是 PM 和 DM 的一线用药。但当前临床对于

泼尼松龙的用药剂量尚不明确，多根据临床经验用

药。一般早期以较大剂量开始治疗，根据相关文献

回顾性分析，目前临床常用的治疗方案为强的松或

其等效物的起始剂量每日或隔日分次给药 0. 5 ～
1. 0 mg / ( kg·d) ，至患者肌力恢复后还应持续 4 ～ 8
周的治疗，然后逐渐减少剂量; 有文献表明，每 4 周

减少 20% ～ 25%，直到达到 5 ～ 10 mg /d 的剂量，减

至能 控 制 病 情 的 最 小 剂 量 时，以 该 剂 量 持 续 治

疗［5-6］。对于病情较为严重的患者，还可采取静脉

联合 口 服 治 疗［3］，且 对 于 中、重 度 幼 年 皮 肌 炎

( JDM) 的治疗，在德国和奥地利的共识策略中表明，

其更倾向于选择间歇性静脉用甲强龙治疗与低至中

等剂量的糖皮质激素联合组成的治疗方案，但需更

多的研究来支持这个观点［7］。然而，也有研究表

明，只有约 60% ～75%的患者对糖皮质激素治疗有

反应，25% ～50%的患者还会出现不良反应，其中包

括严重的感染、骨缺血性坏死和椎骨骨折等，且激素

维持量较大时，减量过程易复发，对肺、肾等脏器并

发症的效果也不佳［2］。
2. 2 免疫抑制剂 对病情严重或单用激素治疗后

疾病复发的 PM /DM 患者往往需要联合使用免疫抑

制剂，常用的传统免疫抑制剂包括甲氨蝶呤、硫唑嘌

呤、环磷酰胺、来氟米特、霉酚酸酯等［8］。在魏斐

菲［9］的相关研究中，采取甲氨蝶呤联合糖皮质激素

治疗的治疗组患者的肌力改善均明显优于仅用糖皮

质激素治疗的对照组患者，且治疗组的不良反应发

生率明显降低。另外在 Huber 等［10］的一项研究中，

对于幼年型皮肌炎患者，糖皮质激素联合甲氨蝶呤

可使患者较快的减少糖皮质激素剂量，治疗过程中

到可停用激素的时间也缩短，而对临床结局亦无不

良影响。环磷酰胺用于严重或快速进展的间质性肺

病患者的 Cochrane 评价发现，与安慰剂相比，结缔

组织病相关性间质性肺疾病患者使用环磷酰胺可改

善患者呼吸困难，但同时它具有性腺毒性，可损害生

育能 力，有 可 能 引 起 卵 巢 早 衰 和 少 精 症 或 无 精

症［11］。另外也有一项病例回顾性分析发现了 18 例

对糖皮质激素有依赖性，对至少两种免疫抑制剂 /免
疫调节剂无效或出现过免疫生物学药物的既往不良

事件的患者，在使用来氟米特后，经过随访，患者的

部分皮肤病变的活动可以得到完全控制，另外部分

患者肌肉受累也得到明显改善，且并未出现严重感

染及死亡。该研究表明，来氟米特在约 2 /3 的以皮

肤病变活动为主的难治性 DM 患者中被证明是一种

有效且安全的辅助药物，但需要进一步的研究来支

持这项结果［12］。而对于 PM /DM 引起的间质性肺

部病变，Koyama 等［13］报道了 1 例患有 DM 间质性

肺炎的 62 岁女性，在其使用高剂量激素治疗无效，

以霉酚酸酯联合小剂量激素进行治疗后，患者 3 个

月出现较好的临床反应，并在随访的 25 个月里仍然

处于缓解状态; 并且也有其他病例报告及文献综述

表明，霉酚酸酯是一种很有前景的药物，能够改变疾

病的自然进程，降低患者间质性肺炎的发病率和死

亡率。同时 Hanaoka 等［14］最近所发表的一项回顾

性研究表明，霉酚酸酯和钙调神经磷酸酶抑制剂的

联合应用能有效降低肌酸激酶水平。但就目前的研

究，对于选择哪种免疫抑制剂，无明显证据表明某种

药物优于另一种药物。近期有研究表明，在对各种

免疫抑制剂治疗策略进行对比后( 硫唑嘌呤与甲氨

蝶呤，环孢素与甲氨蝶呤，甲氨蝶呤与甲氨蝶呤联合

硫唑嘌呤) ，结果显示治疗组之间的有效性没有显

著差异，且所有的免疫治疗策略都有副作用。总体

而言，尽管有充分的经验证据表明免疫抑制剂的有

效性，但目前尚缺乏关于 PM /DM 免疫治疗策略的

有效性和安全性的高质量研究［15］。
2. 3 静脉注射免疫球蛋白 G( IVIG) 静脉注射免

疫球蛋白 G ( IVIG) 治疗现在越来越多地用于严重

或快速进展的 PM /DM 患者，这些患者常对糖皮质

激素治疗反应不佳或产生耐受，IVIG 是作为治疗皮
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肌炎的二线药物，多配合其他药物作为辅助治疗。
有一项对 19 例患者( 其中包括多发性肌炎 7 例，皮

肌炎 2 例) 使用 IVIG 皮下注射治疗所进行的回顾性

研究显示［16］，治疗后患者的肌力评分较治疗前均有

小幅增加。Kampylafka 等［17］ 对 42 例患者中的 24
例使用 IVIG 作为辅助治疗的结果表明: 与传统治疗

相比，IVIG 可以改善皮肌炎患者的近期预后，大量

输注 IVIG 可使病情缓解维持较长时间，减少肌肉症

状复发的总次数。并且在另一项对 35 例 PM 患者

进行的前瞻性试验中，70% 的患者临床症状的显著

改善与 IVIG 治疗相关，这些患者肌力、肌酸激酶及

生活质量均有明显改善，并能停用免疫抑制剂，减少

泼尼松维持治疗的剂量，半数患者在停用 IVIG 3 年

后疗效仍稳定［18］。Koguchi-Yoshioka 等［19］ 也报告

了 3 例抗黑素瘤分化相关蛋白 5( melanoma differen-
tiation-associated protein 5，MDA5 ) 阳性 DM 合并快

速进展的间质性肺炎患者，在使用 IVIG 治疗后有助

于控制疾病的活动性。尽管各种研究表明 IVIG 在

一定程度上能明显改善患者的生活质量与近期预

后，但 IVIG 的高成本可能会影响其是否能作为长期

使用的治疗方案，因此，目前 IVIG 一般用于难治性

疾病或肌炎引起严重吞咽困难的患者，或作为对常

规免疫抑制治疗耐药的重度和进展性间质性肺疾病

患者的挽救性治疗。
2. 4 生物制剂 PM /DM 的治疗已经从一个以糖皮

质激素治疗为唯一选择的时代发展到现在包括传统

糖皮质激素以及免疫球蛋白治疗，乃至生物制剂的

时代。生物制剂为治疗皮肌炎的三线用药，在 2017
年北美风湿病研究联盟会议上，Spencer 等［20］总结

了近年使用生物制剂治疗难治性 JDM 的情况，确定

四种生物制剂包括利妥昔单抗、阿巴西普、托珠单抗

和抗 TNF-α( 肿瘤坏死因子-α) 可用于难治性 JDM
的治疗。一项对 20 例难治性肌病患者的随机治疗

试验表明，在接受阿巴西普治疗后，PM 和 DM 患者

中有近一半患者的疾病活动度降低［21］。而另外一

项 ＲIM 试验，对 72 例难治性成人 DM 患者和 48 例

JDM 患者进行随机安慰剂阶段对照试验发现，在使

用利妥昔单抗治疗后，DM 患者的难治性皮疹的发

生频率 以 及 严 重 程 度 都 有 所 改 善［22］。Allenbach
等［23］对 12 例难治性炎症性疾病患者进行利妥昔单

抗治疗的一项前瞻性试验表明: 患者的肌肉参数

( 如肌酸激酶水平) 和肌外受累情况有所改善，使用

的糖皮质激素以及免疫抑制剂的剂量减少。Letour-
neau 等［24］报告，1 例出现近端肌无力和呼吸困难的

63 岁女性 DM 患者，在用大剂量甲基强的松龙和

IVIG 治疗后无明显改善，使用利妥昔单抗治疗后，

症状减轻，并在随访中因情况改善而减少了激素用

量。在一项最近的随机对照试验中，对 200 例青少

年和成人难治性 PM 和 DM 病例进行研究，这些病

例在早期( 第 0 周和第 1 周) 或晚期( 第 8 周和第 9
周) 利妥昔单抗治疗组随机分组，结局表明 83% 的

随机个体在第 44 周达到了国际肌炎评估和临床研

究组制定的改善标准，并且可显著减少糖皮质激素

的剂量［23］。除此之外，Faguer 等［25］报告了补体 C5

阻断剂依库珠单抗在难治性 DM 治疗中的有效性，

这提示 C5 阻断剂在危及生命或难治性 DM 中可以

进行进一步的研究。
以上对于皮肌炎的治疗，糖皮质激素及免疫抑

制剂均为目前常用疗法，激素本身的使用引起部分

患者出现不良反应或患者无反应、疾病不缓解、免疫

抑制剂作为激素无反应的补充治疗，可在一定程度

上缓解患者病情，但不管是激素还是免疫抑制剂，其

长期的使用，有引起严重感染、继发肿瘤、肝肾功能

损伤等危及患者生命的风险。近年来，生物制剂作

为一项新兴的治疗方法，对于严重及难治性皮肌炎

患者有一定的治疗效果，但其价格昂贵以及仍缺乏

大量临床随机试验，限制了其在临床中的应用。
3 干细胞移植治疗

即使在生物制剂时代，一些自身免疫性疾病患

者仍然难以治疗。对于这些重症患者，自体造血干

细胞移植已被证明是能够诱导长期无药物和症状缓

解的治疗方法［26］。干细胞通过促进组织修复和保

护，以免受免疫攻击引起相关损伤而成为治疗自身

免疫相关疾病的一种很有前途的方法，因为患者来

源的自体干细胞会降低引起免疫排斥的概率，为这

种治疗提供了一个较为安全的选择。而间充质干细

胞来源于发育早期的中胚层，因其低免疫原性、免疫

调节作用、自我更新能力和多向分化潜能等特点，自

1997 年国际干细胞移植项目启动以来，造血干细胞

移植近年来已广泛应用于多种疾病的治疗，到 2016
年，有 2 000 多名患者接受了造血干细胞移植，主要

是自体造血干细胞移植。干细胞可以抑制各种免疫

细胞的活性，而且没有或只有有限的免疫原性［27］。
PM /DM 作为一种自身免疫性疾病，目前发病机制

仍不明确，PM 的发病与细胞毒性介导的免疫反应

相关，而 DM 由补体介导的微血管病变引起皮肤和

肌肉受累，大多数 DM 患者体内含有自身抗体，造血

干细胞抑制自身免疫的作用可治疗 PM /DM; 也有研
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http: //pfxbxzz． paperopen． com

究认为其发病与 Th 细胞( 辅助性 T 淋巴细胞) 作用

有一定关系，T 细胞相关的细胞功能紊乱在 PM /DM
发生、发展中起着重要作用［28］。因此，干细胞移植

也逐渐成为 PM /DM 的一种治疗手段，且有多项研

究表 明 该 项 治 疗 取 得 了 较 好 的 临 床 效 果。Wang
等［1］对 10 名 PM /DM 患者进行的单臂试验表明: 经

过治疗后，血清学指标有所下降，患者的生活质量和

间质性肺炎( 持续 2 年) 均有改善，这项非对照研究

证实了 10 例难治性 PM /DM 患者行同种异体间充

质干细胞移植的安全性和有效性，在使用免疫抑制

剂控制不佳的患者中，间充质干细胞治疗被证明是

一种有用的辅助治疗，但也需要与接受常规治疗的

对照组进行更大规模和随机的临床研究，以评估

PM /DM 患者造血干细胞移植的长期有效性及安全

性。另外也有一项对照前瞻性试验报告，1 例 35 岁

女性 PM 患者，在 3 个月的随访中，4 次静脉注射自

体扩张脂肪来源的间充质干细胞后，肌力明显改

善［29］。金钥等［30］通过对 1 例难治性 PM 患者进行

自体干细胞移植治疗研究，结果表明，移植后通过对

各项肌酶学及肌力进行疗效评估和随访，移植后 2
个月，患者临床症状有明显好转，治疗取得一定疗

效。难治性 PM 患者行造血干细胞移植，临床疗效

满意，但该手术的条件方案副作用较多［31］。Holzer
等［32］报告了 2 例难治性青少年皮肌炎，经甲氨蝶

呤、糖皮质激素、免疫球蛋白、环孢素及利妥昔单抗

等药物治疗后效果欠佳，使用去 CD3 /CD19 的移植

物进行自体干细胞移植后，患者得到了显著改善和

持续缓解，且并未观察到感染或器官毒性等严重副

作用。Enders 等［33］报告了 3 例难治性青少年皮肌

炎患者接受自体干细胞移植后临床疾病得到改善，

自体干细胞移植可使难治性青少年皮肌炎患者的肌

炎获得长期的无药物缓解。
4 展望

总的来说 PM /DM 是一组异质性疾病，临床发

病率较高，临床表现因人而异，治疗方案应个体化，

加强对患者的早期诊治是改善患者预后的关键。近

年来，医疗技术的进步使得多发性肌炎和皮肌炎的

临床诊治获得了较大进步，但 PM 和 DM 的治疗难

度仍较大，仍缺乏科学、有效的治疗方案，临床需根

据多发性肌炎和皮肌炎的发病机制及病因，研究更

加有效的治疗方式，以更新、更少毒性的治疗改善患

者预后。而对于造血干细胞移植治疗方法，尽管有

大量详细的综述分析总结干细胞在各种成人和儿科

自身免疫性疾病中的可行性、有效性和毒性的临床

实践证据，有标准的制定和 /或临床试验( Ⅱ级) ，但

对于严重自身免疫性疾病进展的患者，干细胞移植

也应被视为二线或二线以上的治疗选择。干细胞移

植作为现今研究能够诱导长期无药物和症状缓解的

治疗方法，由于目前临床研究报道较少，纳入的研究

数量较少，还需要大样本随机对照试验以丰富循证

医学依据。只有通过前瞻性对照试验才能进一步明

确造血干细胞应用于临床治疗的具体机制、长期疗

效及其安全性，确定干细胞移植的最终价值，才能为

自身免疫性疾病的临床治疗提供新途径。
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