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     自身免疫性肌炎治疗进展

       赵 冰 1， 焉传祝 1，2

摘 要： 自身免疫性肌炎（AIM）是一组以肌肉受累为主，可同时合并皮肤、肺和关节等多器官受累的自身免

疫性疾病，是成人最常见的可治疗的骨骼肌疾病。尽管传统的免疫抑制治疗可使得大部分 AIM 患者能够得以缓

解，但药物相关的不良反应以及疾病的高复发率和高致残率仍严重影响患者的生活质量。随着对 AIM 免疫病理机

制认识的不断深入，针对本病免疫病理机制不同靶点的生物制剂为患者的治疗带来了新的希望。本研究对 AIM 的

治疗进展进行了回顾。

关键词： 自身免疫性肌炎； 间质性肺病； 免疫抑制剂； 生物制剂； 治疗进展

中图分类号：R746；R593. 2   文献标识码：A

Advances in the treatment of autoimmune myositis  ZHAO Bing， YAN Chuanzhu.（Department of Neurology， Qilu 
Hospital of Shandong University， Qingdao 266035，China）

Abstract： Autoimmune myositis （AIM） is a group of autoimmune diseases that primarily affect muscle fibers， often 
accompanied by the involvement of multiple organs such as the skin，lungs，and joints. It is the most common treatable skel⁃
etal muscle disease in adults.  Although most patients with AIM can achieve remission with traditional immunosuppressive 
therapies， their quality of life can be heavily reduced due to drug-related adverse effects and the high relapse rate and high 
disability rate of the disease.  With the deepening understanding of the immunopathological mechanisms of AIM，various 
biologics targeting different components of these mechanisms have brought new hope for patients with AIM.  This article re⁃
views the advances in the treatment of AIM.
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自身免疫性肌炎（autoimmune myositis，AIM）是

一组以肌肉受累为主，可同时合并皮肤、肺和关节等

多器官受累的自身免疫性疾病，是成人最常见的可

治疗的骨骼肌疾病。基于临床表现、自身抗体类型

和肌肉病理特点 3 个维度目前将 AIM 主要分为皮肌

炎（dermatomyositis，DM）、免 疫 介 导 的 坏 死 性 肌 病

（immune-mediated necrotizing myopathy，IMNM）、多

发性肌炎（polymyositis，PM）、抗合成酶抗体综合征

（antisynthetase syndrome，ASS）、包 涵 体 肌 炎（inclu⁃
sion body myositis，IBM）等几个亚型［1，2］。不同亚型

的 AIM 在临床、抗体谱和肌肉病理表现有不同特征，

提示其可能存在不同的免疫病理机制。因此，不同

亚型 AIM 对药物治疗的反应及预后亦不尽相同。流

行病学研究显示，AIM 的发病率低，复发率高，约

20%~60% 的患者会经历 1 次或多次的复发［3，4］。部

分伴有快速进展的间质性肺病（interstitial lung dis⁃
ease，ILD）、肿瘤或特殊抗体的患者对常规药物反应

治疗欠佳，致残率及死亡率较高。以上均提示 AIM
的治疗目前仍然充满了挑战性。本文将从以下方面

对 AIM 的治疗进展进行回顾总结。

1　糖皮质激素治疗

糖皮质激素（以下简称激素）是 AIM 初始治疗方

案中的基础用药［1，5］。AIM 患者确诊后应尽早给予

激素治疗，自发病至启动治疗的时间越长，患者的临

床预后越差；发病超过 18 个月以后开始给予激素治

疗的患者可能效果不佳［6，7］。

既往研究表明，当泼尼松初始剂量≤30 mg/d 时，

AIM 患者的临床好转率明显低于泼尼松 50~60 mg/d
的方案［6，7］。长期服用同等剂量的激素时，隔天 1 次

服用方案较 1 次/d 方案，能减少激素相关副作用的发

生率，并且有助于提高 AIM 患者 20 年的整体生存

率［8］。目前激素的初始剂量一般为口服泼尼松（或等

效剂量的甲泼尼松龙）1 mg/（kg·d），平均剂量 60 mg/d，

一般不超过 80 mg/d［9］。静脉应用甲泼尼龙（intrave⁃
nous methylprednisolone，IVMP）冲 击 治 疗 在 AIM 中

的证据较少，一般用于伴有吞咽困难或出现呼吸肌

无力、ILD 等临床病情较重的 AIM 患者。最近的一

项回顾性研究发现，IVMP 联合或者不联合静脉注射

丙种球蛋白（intravenous immunoglobulin，IVIG）较单
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纯使用 IVIG 或口服药物治疗的 AIM 患者在治疗后 1
年内有更高的完全缓解率［10］。

通常 AIM 的患者在激素治疗 4~6 周后肌酸激酶
（creatine kinase，CK）开始下降，肌力开始恢复，此时
可以考虑将激素逐渐减量［11］。目前国内外尚无激素
减量的统一方案，具体减量方案应该遵循个体化原
则，总体可以参考治疗 4~8 周病情开始改善后，每个
月减量幅度为当前剂量的 20%~25%，逐渐减至 5~
10 mg/d，整体减量过程不少于 6 个月。长期应用激
素的不良反应主要有骨质疏松、高血糖、高血压、白
内障、肥胖等，应注意低碳水化合物、低脂肪、低盐、
补钙和高蛋白饮食。补充钙剂，必要时可给予抗酸
和补钾治疗。由于单用激素的 AIM 患者复发率高且
常常不能完全缓解，加上长期应用激素的副作用明
显 ，可 考 虑 初 始 治 疗 的 同 时 加 用 其 他 的 免 疫 抑
制剂［1，7，12，13］。

AIM 的患者长期应用激素治疗的同时应积极改
变生活方式，建议高蛋白、低脂肪、低碳水化合物饮
食，定期监测血糖、血脂和骨密度，评估骨折风险。
每 日 补 充 钙 剂 1 000~1 200 mg，同 时 补 充 维 生 素
D3 800~1 200 IU，维持血清25羟维生素D3水平30 ng/ml

（75 nmol/L）以上［14］。对于重度骨折疏松或骨质风险
高的患者，可选择联合用药，双磷酸盐为一线用药，
特立帕肽、地舒单抗等可作为二线用药［15］。

2　非激素类免疫抑制剂

成人 AIM 中常用的免疫抑制剂包括细胞毒性药
物和钙调磷酸酶抑制剂两大类。前者的主要药理作
用是通过干扰细胞 DNA 的合成而影响淋巴细胞的增
殖，包括甲氨蝶呤（methotrexate，MTX）、硫唑嘌呤（aza⁃
thioprine，AZA）、霉 酚 酸 酯（mycophenolate mofetil，
MMF）、环磷酰胺（cyclophosphamide，CTX）；后者的主
要药理作用是通过抑制钙调磷酸酶的活性，特异性地
抑制T淋巴细胞的活化、增殖和分化过程，包括环孢素
A（cyclosporine A，CsA）和他克莫司（tacrolimus，Tac）［16］。

上述免疫抑制剂的选择应根据患者的年龄、并
发症、疾病严重程度等综合因素判断。既往多项回
顾性研究结果显示，早期激素联合 MTX 或 AZA 的
AIM 治疗方案相较单用激素能减少激素的用量，有
利于疾病恢复并更容易达到停用激素的状态。MTX
可能优于 AZA，但是有诱发 ILD 的风险，故不推荐已
合并或有 ILD 高危风险的患者使用［17，18］。2016 年的
一项针对青少年皮肌炎的多中心随机对照试验结果
显示，激素联合 MTX 或 CsA 作为初始治疗方案，较
单用激素更有利于达到临床缓解和停用激素；但是
毛发增多、胃肠道症状等副作用在激素联合 CsA 组
更明显；联合治疗较单用激素治疗组的感染风险明
显增加［19］。日本的两项回顾性研究结果显示，无论
是初治或者复发的 AIM 患者，激素联合 Tac 与单用

激素相比更有助于疾病的缓解并达到停用激素的结
局［20，21］。最近的一项 Meta 分析证实了 Tac 治疗 AIM
的安全性和有效性，且对改善合并 ILD 患者的肺功
能有益［22］。MMF 作为联合治疗在 AIM 中的有效性
亦在多项研究中得以证实，更多用于青少年 DM 以
及伴有顽固性皮疹的患者［13，23，24］。CTX 一般用于病
情较重或者难治性 AIM，伴有快速进展的 ILD 或者
合并系统性血管炎的患者；为了减少 CTX 的累积毒
性作用，目前更多采用间断静脉冲击疗法［11，25］。

尽管缺乏严格规范的临床试验证据，对于病情
较重、合并症较多的 AIM 患者，早期加用免疫抑制
剂，不仅有利于激素的减量和停药，同时有助于疾病
的恢复并减少疾病复发［13，26］。欧洲神经肌肉疾病中
心的专家共识中推荐，对于 IMNM 的患者免疫抑制
剂的减量和停药应在患者停用激素或最小量剂量激
素维持治疗，病情持续稳定 2 年以上开始，并采用逐
渐减量至停用［27］。

3　皮肤损害的治疗

皮肤损害可以作为 DM 患者的主要或唯一的临
床表现。当皮肤症状比较轻或范围比较局限时，通
过防晒、局部使用激素或者钙调磷酸酶抑制剂（他克
莫司或吡美莫司软膏）使部分患者的症状在一段时
间内得到缓解［28］。但是大部分 DM 患者的皮肤损害
最终需要给予全身系统性的免疫抑制治疗［9，28，29］。
羟氯喹（hydroxychloroquine，HCQ）可以使 75% 的 DM
患者的皮损症状得以改善；应用 HCQ 时应注意其本
身亦可能会发生皮疹（可见于 12%~31% 的患者）、视
网膜毒性以及肌肉毒性，有时需要与原发病进行鉴
别［28，29］。其他传统的免疫抑制剂，除 AZA 对于 DM
患者的皮损表现治疗效果可能不理想以外［29］，MTX、
MMF 以及钙调磷酸酶抑制剂均可以作为伴有顽固
性皮疹 DM 患者的添加治疗。

IVIG 可用于治疗伴有顽固性皮肤损害的 DM 患
者。一项多中心随机对照临床试验（ProDERM）证实
了 IVIG 在 DM 患者中的安全性及有效性［30］。随后更
大样本量分析证实，DM 患者在 IVIG 治疗后不同严
重程度的皮肤损害均可以得到改善［31］。

利妥昔单抗（rituximab，RTX）可用于激素、常规
免疫抑制剂和 IVIG 治疗效果不佳的难治性皮肤损
害的 DM 患者［26］。有两项研究显示，RTX 可使 67%~
72% 的 难 治 性 DM 患 者 的 皮 肤 症 状 获 得 明 显
改善［32］。

Ⅰ型干扰素（type Ⅰ interferon，IFN-1）信号通路的
活化在 DM 的发病机制中发挥着重要作用。JAK 抑
制剂通过抑制 Janus 激酶而阻断 IFN-1 的信号传导，
其在 DM 治疗中的地位日显突出［33］。多项研究显
示，JAK 抑制剂（托法替尼、巴瑞替尼、芦可替尼等）
对青少年和成人 DM 患者的顽固性皮疹均有明显疗
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效，但肌无力的症状改善不明显［33，34］。应用 JAK 抑

制剂时应注意其潜在的心血管事件、感染、血管栓塞

以及远期的肿瘤风险［28，35］。

4　皮下钙化的治疗

钙化系因不可溶性的钙盐沉积于皮肤、皮下结

缔组织、筋膜、肌腱和肌肉等软组织所致，可伴疼痛、

感染、溃疡、关节挛缩等，是 AIM 的一种顽固的临床

表现，见于约 40% 的青少年 DM 和 20% 的成人 DM 患

者，以抗 NXP-2 抗体阳性的患者最为常见［13，36］。皮

下钙化可出现在疾病活动期，亦可以出现在疾病缓

解期［37］。长期的慢性炎症、反复卡压、缺血缺氧等都

可能是促使钙化形成的因素，但其具体的形成机制

尚不清楚［35］。因此，早期强化诱导治疗、积极控制疾

病活动对于预防皮下钙化至关重要。对于已经形成

的钙化，尽管目前尚缺乏明确有效的药物和治疗指

南，但有些药物已经显示出良好的应用前景。

双磷酸盐可以通过影响钙磷代谢而抑制钙质沉

积，同时可以抑制巨噬细胞活性及前炎症因子的释

放。双磷酸盐（主要包括口服阿伦磷酸盐和静脉注

射帕米磷酸盐）作为辅助治疗在皮下钙化中的临床

应用最为广泛：部分缓解率达 50%~100%，完全缓解

率最高达 33%［36，38］。

硫代硫酸钠具有抗氧化、血管扩张作用，同时作

为一种钙离子螯合剂，可以减少不溶性钙的沉积。

外用或局部注射硫代硫酸钠明显改善 DM 患者的皮

下钙化 D［39］。

钙通道拮抗剂被认为可以通过抑制线粒体的

钠-钙交换，减少胞内钙离子水平以及血管扩张作用

等，来减少钙的异位沉积。有报道应用地尔硫卓治

疗皮下钙化的部分缓解率为 0%~64%［35，36］，也有应

用氢氧化铝和丙磺舒治疗皮下钙化有效的报道［38］。

近年来，多个病例报道显示 JAK 抑制剂可以使 DM
患者的皮下钙化明显减轻甚至消失，这为 DM 患者

皮下钙化的治疗带来了新的希望［40-42］。

外科切除可能有效解除因为钙化导致的疼痛、

溃疡、神经卡压或关节功能障碍，但并非所有部位的

钙化都适合行外科手术切除。而且，手术部位愈合

不良、感染、窦道形成、局部坏死等并发症以及复发

等因素影响手术治疗的选择［35，38］。

5　AIM合并 ILD的治疗

AIM 患者合并 ILD 时可表现为急性、亚急性和

慢性进程。病程<1 个月者为急性；1 个月内出现进

行性加重的憋喘、低氧等临床表现，同时高清胸部

CT 显示纤维化进展者，称为快速进展的 ILD（rapidly 
progressive ILD，RP-ILD）［43-46］。病程 1~2 个月为亚急

性；病程超过 3 个月者则为慢性。 ILD 尤其是 RP-

ILD 是 AIM 患者死亡的一个重要原因［9］。临床实践

中，ILD 的治疗应根据疾病进展的速度、肺部病变的

严重程度、抗体类型以及患者自身条件等综合因素

来制定治疗方案（见图 1）［44］。

  
  说明 1：如果临床和影像学提示为 RP-ILD 的患者，可早期启动三联疗法而不必等待抗体结果；也可以早期联合利妥昔单抗等生物制剂。

说明 2：多种因素（年龄≥60 岁，SaO2<95%，CRP>1 mg/dl，铁蛋白水平≥500 ng/ml，KL-6≥1 000 ng/ml）可能会影响患者治疗的反应及预后。

说明 3：激素冲击联合 CNIs 的方案可能会使得部分 anti-MDA-5 抗体阳性、非快速进展型 ILD 患者明显改善，此时可继续维持原方案。

说明 4：尽管 anti-MDA-5 抗体阴性，部分 RP-ILD 的患者在给予激素联合 CNIs 治疗无明显改善时，可再加用 CTX 间断静脉冲击治疗。

注：*钙调神经磷酸酶抑制剂（calcineurin inhibitors，CNIs，包括他克莫司和环孢素 A）最常用，环磷酰胺亦可选用；#甲泼尼龙静脉冲击、环

磷酰胺和 CNIs 3 种药物联合治疗方案；&泼尼松口服剂量 1 mg/（kg·d）或以上；$CNIs 最常用，环磷酰胺和霉酚酸酯亦可选用。

图 1　成人自身免疫性肌炎伴间质性肺病的治疗建议
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对于慢性且无进展的患者，可暂不给予特殊的

药物干预，但需要定期监测。对于慢性进展型患者，

若抗体 ASS 抗体和抗 MDA 抗体阴性，可以先给予足

量泼尼松单药治疗，并密切监测临床症状、肺功能及

胸部影像学的变化；而对于合并抗 ASS 或 MDA-5 抗

体阳性者，建议给予激素治疗的同时加用一种免疫

抑制剂（CNIs 最常选用，MMF、CTX 亦可选用）。

对于抗 MDA-5 抗体阴性的 RP-ILD 患者，可选用

IVMP 冲击治疗的同时加用一种免疫抑制剂（CNIs 最

常选用，CTX 亦可选用）。而对于抗 MDA-5 抗体阳

性的 RP-ILD 的患者，常常需要“三联方案”（甲泼尼

松静脉冲击+CNIs+CTX 静脉冲击）［47］。血浆置换可

以降低患者体内的炎性因子及抗 MDA5 抗体滴度，

提高患者的生存率，可以作为此类患者的补救方

案［47-49］。抗 MDA5 抗体阳性的 AIM-ILD 患者，如果同

时合并多个预后不佳的危险因素（患者年龄≥60 岁，

SaO2<95%，CRP>1 mg/dl，铁蛋白水平≥500 mg/dl，涎

液化糖链抗原-6≥1 000 U/ml），提示该患者极有可能

发展为RP-ILD，应尽早启动“三联方案”［44，50］。
对 于 进 展 迅 速 、病 情 严 重 的 ILD 患 者 ，除 了

IVMP 冲击治疗以外，也可以治疗初期即给予 RTX 治

疗，后者在 AIM 或者其他的结缔组织病相关的 ILD
中的有效性已经被多项研究证实［51-54］。此外，越来

越多的数据显示，JAK 抑制剂托法替布联合激素作

为诱导治疗，可以有效降低血清铁蛋白水平，改善患

者 的 肺 功 能 和 胸 部 CT 表 现 ，提 高 患 者 的 生 存

率［49，55，56］。IVIG 可能使部分 AIM-ILD 的患者获益，

但其在 AIM 相关 ILD 中应用研究有限 ，可以作为

AIM-ILD 患者的添加治疗［43，57］。值得注意的是，多

种免疫抑制联合治疗时，患者感染风险明显增加，应

注意加强预防。胸部影像学有陈旧性结核灶的患

者，可考虑给予口服异烟肼进行预防性治疗［13］。巨

细胞病毒感染会加重肺间质纤维化的进展，病毒核

酸检测能够帮助早期诊断，及时启动抗病毒治疗。

对于机会性感染风险高的患者，亦可考虑给予口服

复方新诺明 1 片/d，或者 2 片/d×3 d/周，连续服用 1 个

月，预防卡氏肺孢子虫感染［44］。此外，2014 年抗纤

维化药物尼达尼布被美国 FDA 批准用于慢性特发

性 ILD 患者的治疗，但此类药物在 AIM 相关的 ILD
中的应用能否使患者获益并不清楚，故目前不作为

常规推荐应用于 AIM 相关的 ILD 患者［44，58］。

6　难治性AIM的治疗

对于难治性 AIM，目前尚缺乏一个统一、明确的

定义［59］。根据既往的经验和临床研究中的标准，一

般认为足量泼尼松［≥1 mg/（kg·d）］口服至少 6~8 周

以上，联合 IVIG 或者至少 2 种有效剂量的免疫抑制

剂治疗 3 个月以上，仍不能达到国际肌炎评估和临

床 研 究（International Myositis Assessment and Clini⁃
cal Studies，IMACS）定义的轻度改善标准，则被认为

是难治性 AIM［59-62］。对于难治性 AIM 患者持续不改

善的肌无力症状，首先应该明确是由持续活动的肌

肉炎症损伤引起，还是由严重的肌肉损伤后修复缓

慢或修复困难（萎缩或脂肪化）所致。此外，还应注

意鉴别患者是否合并类固醇肌病以及 AIM 的诊断是

否正确。复查血清 CK、肌肉核磁、肌电图检查，必要

时 重 复 肌 肉 活 检 和 基 因 检 测 有 助 于 鉴 别 上 述

情况［63］。

以抗 HMGCR 或抗 SRP 抗体阳性为代表的 IMNM
患者肌肉破坏重、病情进展快，容易发展为难治性

AIM［1，30，63］。几乎所有的 IMNM 患者（78%~100%）都

需 要 包 括 激 素 在 内 的 2 种 或 以 上 的 免 疫 抑 制 治

疗［27，64］。因此，对于诊断明确、病情较重的 IMNM 患

者，可考虑初始治疗即给予大剂量激素联合一种免疫

抑制剂，或加用 RTX或 IVIG进行诱导治疗［64，65］。
RTX 可使 SRP 抗体阳性的患者病情明显改善，

但在 HMGCR 抗体阳性患者的效果并不肯定［66，67］。

2014 年的一项 RTX 治疗难治性 ASS 的开放性标签Ⅱ

期临床试验结果中，70% 的患者肌力可以得到改

善［68］。2017 年的一项回顾性病例系列研究发现，

81. 8% 的难治性 DM 患者在 RTX 治疗后肌力可得以

改善［32］。以上研究结果提示，RTX 同样可以改善

ASS 和 DM 患者的肌无力症状。

RTX 治疗 AIM 的传统剂量为 375 mg/（m2·次）（每

周 1 次，连续 4 周）或 750 mg/（m2·次）×2 次（最大不超

过 1g/次，间隔 2周）；感染风险高的 AIM 患者可尝试低

剂量方案（500 mg/次×2 次，间隔 2 周，或 100 mg/（次·

周），连续4周）。有报道静脉输注 RTX 时，0. 3%~37%
的患者可以发生输液反应［69-71］，必要时可在应用 RTX
前 1 h 给予甲泼尼松 100 mg 静脉点滴，前 30 min 内给

予扑热息痛及抗组胺药物以减少输液反应的发生。

应用 RTX 前应完善淋巴细胞亚群（CD19/CD20/CD27/
CD4/CD8）以及丙种球蛋白水平（IgGM/IgA）的检测，

并在第 3 个月及以后的每个月复查；对于低丙种球蛋

白血症并反复感染的患者可以给予 IVIG辅助治疗［72］。
由于 RTX 发挥免疫抑制作用可能需要 2 个月的时间，

故一般建议激素在应用RTX的2个月以后再减量［70］。
IVIG 可以作为所有类型难治性 AIM 的添加治

疗，用法为 2 g/（kg·月），持续 3~6 个月［73-75］。此外，静

脉注射 CTX、血浆置换也可以作为难治性和危重

AIM 患者的添加治疗［27］。JAK 抑制剂主要用于顽固

性皮疹的 DM 患者，对于是否能够同时改善 DM 患者

的肌肉症状，相关研究结果结论尚不统一［33，34，60，76］。

其他新型靶向药 T 淋巴细胞激活抑制剂阿巴西

普（abatacep），IL-1 受 体 拮 抗 剂 阿 那 白 滞 素
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（anakinra），IL-2α 受 体 的 单 克 隆 抗 体 巴 利 昔 单 抗

（basiliximab），人源化针对 IL-6 受体的单克隆抗体托

珠单抗（tocilizumab），重组的全人源化 IFNα 单克隆

抗体西法木单抗（sifalimumab），肿瘤坏死因子 α 抑

制剂英夫利昔单抗（infliximab）、阿达木单抗（adalim⁃
umab）、依那西普（etanercept）等均有报道用于尝试

治疗难治性 AIM，但由于病例数较少，其确切疗效尚

不能肯定［16，77］。

7　妊娠和哺乳期AIM患者的治疗

妊娠和哺乳期 AIM 患者的治疗，需要兼顾母亲

AIM 疾病活动和胎儿及哺乳期婴儿的安全。既往其

他自身免疫病的病例和病例系列报告研究结果显

示，孕妇接受泼尼松治疗（孕期疗程>37 周）期间，新

生儿体重未受到明显的影响，且对胎儿无明显致畸

作用［78-81］。糖皮质激素（泼尼松和甲泼尼龙）可经胎

盘代谢，进入胎儿体内的活性药物浓度不足 10%［80］。

有报告显示，哺乳期女性口服 80 mg/kg 泼尼松，婴儿

体内的药物浓度可能也仅为 10 μg/kg，低于婴儿自

身分泌可的松量的 10%［81］。故女性在孕期和哺乳期

使用泼尼松或甲泼尼松是相对比较安全的。

既往多项回顾性研究结果显示，治疗剂量的

HCQ（200~400 mg/d）不增加任何不良的妊娠结局，

对孕妇、胎儿及母乳喂养的婴儿均无明显不良影响，

可用于孕期及哺乳期的女性患者［80-82］。孕期服用低

剂量的 AZA［<2 mg/（kg·d）］不增加早产或致畸风险；

AZA 的代谢物 6-巯基嘌呤到达母乳喂养的婴儿体内

的含量不足母体剂量的 1%［<0. 008 mg/（kg·d）］，故

妊娠和哺乳期使用 AZA 是相对安全的［80，83］。既往对

器官移植及其他自身免疫病的观察研究发现，母亲

孕期接受 CsA［2~6 mg/（kg·d）］治疗并未增加胎儿畸

形或低体重儿的风险；由于无法排除原发病的影响，

无法评估 CsA 对早产的影响［81］。CsA 在乳汁中的分

泌极少，宫内或母乳喂养时母亲应用 CsA 对婴儿的免

疫系统并不造成明显的影响［80，81，84，85］。在既往器官移

植以及其他自身免疫病的观察研究中发现，孕期使用

Tac 并未明显增加流产或胎儿畸形的风险；Tac 通过

母乳喂养进入婴儿体内的含量极低，孕期和哺乳期应

用他克莫司是相对安全的［80，81，86］。IVIG 在哺乳期应

用的安全性目前尚无研究报道，但理论上，妊娠或哺

乳期患者应用 IVIG 对孕产妇、胎儿或者婴幼儿不会

造成不良后果［80，81］，但应注意血栓栓塞的风险［74］。
MTX（平均剂量 10 mg/周）可显著增加胎儿自然

流产和先天畸形的发生率；但在孕前 3 个月内停用

MTX（平均剂量 15 mg/周）的 136 例孕妇中，流产或先

天畸形风险并没有明显增加［87］。MTX 不影响男性

生育能力，男性患者服用 MTX（≤30 mg/周）时，也不

增加母亲流产及胎儿畸形的风险［88］。CTX 具有明确

的性腺毒性及胎儿致畸作用［80］，故有生育需求的男

女双方均不推荐应用 CTX［80，81］。MMF 具有明确的致

畸作用，故不推荐孕期使用；根据药代动力学研究，

服 用 MMF 的 患 者 应 至 少 在 受 孕 前 6 周 停 用 该

药［80，81］；既往证据级别较低的队列研究结果中，未发

现男性服用 MMF 对胎儿造成的不良影响［89，90］。在

一份全球药物安全数据库中的研究报告结果显示，

大多数孕期接受 RTX 治疗的女性为血液系统疾病

患者，胎儿先天畸形的发生率为 2. 2%，新生儿可发

生一过性的血液系统异常（包括淋巴细胞减少、B 细

胞耗竭等），但这些婴儿并没有发生明确的感染［91］。

为了最大程度的减少 RTX 造成的妊娠不良结局，一

般建议受孕前至少 6 个月停用 RTX［80］。

8　AIM患者的康复治疗

越来越多的证据表明，物理治疗在 AIM 患者中

是安全、有益的［9，92］。一项小样本对照研究结果显

示，有氧耐力训练不仅可以通过提高 AIM 患者肌肉

的有氧代谢能力、促进肌纤维重塑和毛细血管生长，

同时可能还有抗炎、抗纤维化的作用［93］。此外，一项

针对活动期 AIM 患者的研究证实，居家抗阻训练并

不会增加 AIM 患者的肌酸激酶水平，亦不会影响肌

肉磁共振成像表现和肌肉病理中的炎细胞浸润程

度［94，95］。AIM 患者在药物治疗的同时辅以适当的物

理治疗不仅可以帮助患者提高肌力和改善日常生活

功能，减少因长期服用激素或废用造成的肌肉萎缩

及其他损害，还可以提高成骨细胞的活性而保护骨

质［14］。AIM 患者的物理治疗主要以有氧运动和抗阻

训练为主，其训练计划应该在以低负荷/低强度的运

动开始，根据患者的耐受力和适应力逐渐增加运动

强度。运动锻炼应该作为 AIM 患者的一项标准治

疗，在专业医师的监督下开展并且进行规律的随访

评估以达到最佳水平［1，9，92］。

总之，AIM 做为一种可治疗的自身免疫性疾病，

激素和传统的免疫抑制剂仍然是一线用药，各种生

物靶向药的出现将会在 AIM 尤其是难治性患者的治

疗中发挥着越来越重要的作用。早期精准诊断、足

量足疗程规范治疗和长程综合管理对 AIM 患者的预

后至关重要。
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