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1临床资料
周某，男，51岁，因“咳嗽咳痰间断发作 2月，加

重伴喘憋 4天”于 2018年 11月 27日中国中医科学
院广安门医院入院。就诊前 2个月，患者出现咳嗽、
咳痰、痰量多，色白质黏，易咯出，活动后偶出现喘

息，曾先后两次就诊于当地三级医院，查胸 CT示两
肺炎症、左侧胸膜局限性增厚，予以肺炎相关治疗

后，不适症状未见改善，且活动耐量进行性下降；11
月 23日患者上诉症状明显加重，稍活动即出现明显
喘憋，静息后喘憋略有缓解，伴发热（体温 38.5 益），
随即就诊于我院门诊，以“间质性肺病”收治入院。

入院查体：T 36益，P 93次/min，R 20次/min，BP 125/
73 mmHg，神清，精神可，自动体位，面色潮红，查体
合作，对答切题。胸廓对称，双肺叩诊清音，听诊双

肺呼吸音粗，双肺可闻及大量细湿性啰音。心音清

楚，心率 93次/min，律齐，各瓣膜听诊区未闻及病理
性杂音。腹部查体（-）。双下肢无水肿，四肢无杵状
指、趾。关节无红肿、无畸形、关节活动自如。症见：咳

嗽、咳痰、痰量多，咯吐粉红色痰，易咯出，稍有活动

即喘息明显，咽痛，时有往来寒热，且多伴午后低热，

盗汗，胸闷憋气，偶感右胸及肩背部疼痛，偶感胃脘

部不适，无明显返酸烧心，无腹痛腹泻，纳可，夜寐尚

安，二便可。辅助检查：入院前于 2018年 9月当地
医院查 T-spot示阴性，结核感染 T细胞斑点试验阴
性；痰涂片示未找到抗酸杆菌、未查到真菌；呼气一

氧化氮测定及特异性气道炎症示 28 ppb；支气管镜
示右肺下叶炎症/Ca?（右肺下叶 B6a支）送检为破碎
的支气管粘膜上皮及肺组织，内有少许散在慢性炎

细胞浸润，肺泡上皮略增生，（灌洗液）送检标本内见

较多上皮细胞及少量吞噬细胞，未见到恶性细胞。

ANA抗体谱示抗 JO-1阳性，抗线粒体 M2抗体弱
阳性，余阴性。52 kDa蛋白抗体示阳性。肌电图示 C5/6、
L4/5根性病变。入院后于 11月 27日查全血细胞分

析 +CRP：CRP：61.85 mg/L，WBC：10.69 伊109/L，N% ：
73.5%，L%：14.6%，PLT：328.0伊109/L；尿、便常规正常；
生化全项正常；D-Dimer：5.68 mg/L；血气分析：pH：
7.432，PCO2：36.1 mmHg，PO2：51.2 mmHg，SO2：87.2%。肿
瘤标志物常规：NSE：35.19 ng/ml，CA15-3：119.5 U/ml，
CYFRA21-1：29.35 ng/ml，CEA：6.53 ng/ml，余阴性；细
菌真菌血清学检查示 H-test：0.1843 EU/ml，余阴性；
KL-6示 5364 U/ml；免疫性肝病自身抗体谱示 anti-
Ro-52：阳性+++，anti-PCA：阳性 1颐320，余（-）；ANA
抗体谱示 anti-Ro-52：阳性+++，anti-Jo-1：阳性++，
余（-）。风湿常规、甲功全项、BNP、呼吸道九种病原
体 IgM抗体检测、结核分枝杆菌扩增荧光检测、抗
磷脂抗体检测、抗中性粒细胞胞浆抗体谱+滴度：大
致正常；胸 CT：1.两肺弥漫性病变，倾向间质性肺
病，COP?皮肌炎引起的间质性肺病？特殊感染（霉
菌、MTB）?2.主动脉、冠状动脉硬化；3.胸膜肥厚。于
11月 27日入院后首先予多索茶碱注射液平喘，吸
入用复方异丙托溴铵溶液+吸入用布地奈德混悬液
雾化吸入化痰平喘，注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠抗感

染，盐酸氨溴索注射液化痰，痰热清注射液清热化痰，

但患者症状缓解不明显，后于 11月 29日根据患者理
化检查考虑患者 ASS，予以调整治疗方案予以激素联
合免疫抑制剂治疗，予甲强龙注射液 40 mg，2次/d，
静滴；环磷酰胺 0.4 g，1次/周，静注抗炎、抑制免疫；
加予注射用盐酸去甲万古霉素 800 mg，1次/12 h，静
滴抗感染；复方新诺明 2 g，1次/8 h，口服预防机会性
感染；注射用伏立康唑 0.2 g，1次/12 h，静滴抗真菌；
静注人免疫球蛋白（pH4）400 ml，1 次/d，静滴提高
免疫力；并予奥美拉唑注射液 40 mg，1次/d，静注；
胶体果胶铋胶囊 150 mg，3 次/d，口服抑酸、预防应
激性溃疡；碳酸钙片 0.3 g，3次/d，口服；骨化三醇胶
丸 0.25 滋g，2次/d，口服减轻骨质破坏；六味地黄丸
20粒，3次/d，口服补益肝肾。中药汤剂予以小柴胡
汤加减以和解少阳，清热化痰为治法。经 2周治疗患
者诉咳嗽、咳痰症状较前明显减轻、痰量减少，色白，

无粉红色痰，活动后喘息有所改善，现无发热，胸闷

憋气，偶感右胸及肩背部疼痛，无喉中喘鸣，偶感胃
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脘部不适，无明显返酸烧心，无腹痛腹泻，纳眠可，二

便常。于住院第 14天查体：双肺可闻及少量细湿性
啰音，较前明显减轻。复查快速血气分析示 pH：
7.408，PO2：88.6 mmHg，PCO2：39.3 mmHg，cHCO3：
24.3 mmol/L，SO2：96.7%；复查胸片提示感染较前明
显吸收。准予患者于 12月 11日出院，出院时患者
激素用量为醋酸泼尼松 40 mg，1次/d，口服，现仍于
门诊随访。

2讨论
抗合成酶抗体综合征（anti -synthetase syn原

drome，ASS）是一种较为罕见的自身免疫疾病，为结
缔组织疾病中多发性肌炎或皮肌炎的一种特殊表

现，抗 Jo-1或其他合成酶抗体阳性常出现一组相对
特异的临床表现，包括肌炎、肺间质病变、多关节炎、

发热、雷诺现象、技工手等。目前缺少 ASS大型流行
病学研究，现有研究显示其多在成人中发病，女性多

于男性，年发病率约 1.5/100000[1]。ASS的发病机制
尚不明确，目前研究提出可能与病毒感染及自身免

疫相关。Ascherman D[2]研究表明，Jo-1系靶抗原多
发生于机体存在 Jo-1，导致 CD8+T淋巴细胞及树突
状细胞增殖。抗 Jo-1抗体是通过细胞免疫及体液免
疫导致 Jo-1裂解，进而参与疾病进展。本例患者除
抗 Jo-1抗体阳性外亦存在抗 Ro-52抗体阳性。

本案例患者以肺部受累为首发表现，由于肺部

受累症状体征的不典型性以及发生时机的不确定性

为本病的诊疗带来了一定的难度。ASS患者间质性
肺病的发生率较高，抗 Jo-1抗体阳性与肺间质病变
密切相关，Marie I等[3]对 91例来自 4个医疗中心的
抗 Jo-1抗体阳性的 ASS患者进行了肺部高分辨 CT
检查，结果显示 72.5%（66例）的患者存在肺间质病
变。ASS相关肺受累的临床症状和影像学表现多与
不典型的肺炎改变相类似，甚至可先于炎性肌病出

现，以肺间质病变为唯一临床表现在临床上也是存

在的，干咳和活动后气短往往为主诉症状，抗感染治

疗多无效，病情迅速进展，严重者可诱发呼吸衰竭，

最终导致死亡。因此，临床医生应对存在肺间质受

累的 ASS患者引起足够的重视。尽早完善肺部高分
辨 CT 检查及肺功能测定对该病的诊断有重要意
义。在肺部高分辨 CT影像学方面，ASS的肺间质损
害以磨玻璃影和网格改变最常见，多出现在下肺以

及外周，还可出现牵拉支气管扩张以及肺实变等改

变为主。

肺组织活检为疾病的诊断和预后提供了更为可

靠的依据，但不推荐作为常规评估病情的手段[4]。本
例患者肺部表现为其唯一症状，不伴有肌肉受累、关

节病变、皮损等，因病情限制未能于住院期间行支气

管镜下灌洗及肺组织活检，但根据其临床表现、治疗

及预后情况来看，临床应属慢性迁延型。ASS的炎性
肌病主要表现为以肌痛、肌无力、肌肉萎缩及纤维化

等，以四肢近端肌肉最为常见，同时肌电图可见肌源

性损害及肌活检异常、血清肌酶升高。但是在组织病

理学上具有肌束膜结缔组织的炎症和破裂、以及束

周萎缩的特点。Yoshifuji H等[5]研究发现，在 ASS患
者中炎性肌病相关症状虽很常见，往往不做为首发

症状，甚至可滞后于抗体阳性而出现，从而容易被临

床医师忽略。关节炎是 ASS的另一突出特点，研究
表明 [6]，ASS的患者中 64.5%均会出现关节炎表现，
常累及手指关节、腕关节、肘关节及膝关节，其临床

表现常见 4种形式分别是关节疼痛、非变形性非侵
蚀性小关节炎、变形性非侵蚀性关节炎伴拇指半脱

位、侵蚀性对称性多关节炎，RF以及抗环瓜氨酸肽
（CCP）抗体阳性率分别是 31.5%、13.5%，在临床上
极易被误诊为 RA。因此在临床上筛查抗 Jo-1抗体
以及其他抗氨酰 t-RNA合成酶抗体对于以关节炎
为主要表现的患者是很必要的。除了肺部改变、肌炎

以及关节炎外，ASS常见的临床表现还包括发热、技
工手、雷诺现象等，消化系统受累包括消化不良以及

吞咽困难也很常见。有报道称[7]，雷诺现象在患者中
较为普遍，多早于炎性肌病数年出现，单独出现雷诺

现象要考虑硬皮病或非特异性结缔组织病，但抗

Jo-1抗体阳性者仍需除外 ASS。
国际上对于 ASS的治疗目前尚无统一标准，但

多主张早期应用激素联合免疫抑制剂治疗。糖皮质

激素常作为一线治疗药物，常用剂量为泼尼松 1 mg/
（kg·d），临床上多根据患者的症状、肺组织类型、肺
活检结果确定单药/联合用药以及初始治疗剂量、疗
程等[8]。临床上 25%~68%的患者在起始阶段使用大
剂量激素可使症状得到缓解 [9]，其中激素相对于病
理表型为 UIP的患者、NSIP和 COP的患者更为敏
感。目前尚未对免疫抑制剂的使用未达成共识，临床

上多认为对于单纯使用激素不敏感者或全身重要脏

器损害（如肺间质病变）等系统性病变显著时可加用

免疫抑制剂。另有研究报道[10]，在以肺间质病变为突
出表现的患者中使用环磷酰胺注射液静脉输注疗效

确切；有研究报道[5]，在抗 Jo-1抗体阳性合并顽固肺
间质病变的患者中使用吗替麦考酚酯，可以改善肺

间质病变，但硫唑嘌呤、环孢菌素、甲氨蝶呤使用效

果一般。此外，单克隆抗体的使用已有报道，但多为

个案报道，缺乏大样本研究，证据级别较低，同时医

疗费用相对高昂，并且单克隆使用的安全性有待进

一步研究证实[11]。本例患者采用激素联合免疫抑制
剂方案初始治疗基础上，配合中医药治疗取得一定

疗效，且治疗疗程缩短，影像学亦证实肺间质受累显

著改善，复发情况目前还在随访中。虽然作为个案证

191



医学信息 2020年 6月第 33卷第 12期 Medical Information Jun. 2020 Vol. 33 No.12疑 难 病 案

据级别有限，但是中西医结合个体化治疗方案亦为

本病的治疗提供了新的思路。

对于本例患者的中医治疗方面，考虑本病例患

者病属“肺痹”之范畴。在病因病机中，认为肺通外

界，则易感受外邪侵袭；且肺为娇脏，易受体内痰

浊、瘀血侵害，故而发为咳喘诸证。病久入络、入血，

故咳喘日久，导致瘀血、痰浊相互胶结，难分难解，

致本病缠绵难愈。咳喘最为耗气、散气，且金水相

生，日久则损及于肾，导致肾虚则不纳气，出现喘脱

重症，最后气尽而阴阳决离。大量的临床实践表明，

中医药在防治此类疾病方面具有很大优势[12]。武维
屏教授[13]主张以祛邪通络、宣降肺气、和解表里、调
畅气机、通补兼施立法；张天嵩教授 [14]认为此病为
“肺络痹阻”，治疗则应标本同治，以通补肺络为法。

本例患者间断吸烟，烟毒熏肺，肺络受损；肺气虚，

卫外不固，易感受外邪；外邪袭肺，加之长年烟酒损

失脾胃，脾虚运化不利，肺虚通调水道失常，津液内

聚、成痰成饮；致肺失宣降，肺气上逆，故见咳嗽、喘

息诸证。考虑患者病情日久，寒热往来，病邪已入少

阳，处方以小柴胡汤为主方，加入清虚热、化痰理气

之药以达标本兼治；药物组成为柴胡、黄芩、法半

夏、大枣、干姜、党参、青蒿、蝉蜕、生甘草、桔梗、牛

蒡子、僵蚕；治疗后患者无明显发热，无明显咽痛但

仍有咯吐粉红色痰，且患者仍喘息明显，无汗，予以

调整处方，去蝉蜕、牛子、僵蚕、桔梗；加用三七活

血，栀子豉汤清上焦虚热、平喘，葶苈子泻肺平喘，

炙麻黄平喘，代赭石降逆平喘，杏仁、浙贝母化痰；

患者咳喘症状明显改善。

总之，ASS目前仍被视为一种少见病，肺间质病
变是抗 ASS最突出的临床表现，也是该病发病率和
病死率增高的主要原因，应予重视。由于目前没有

统一的治疗方案，若患者出现应用激素治疗不敏感

的情况，中医治疗则可作为尝试和探索治疗方案。

此外，临床医生应对该疾病有更为全面的了解，拓宽

临床思路，通过中西医结合治疗为患者制定个体化

治疗方案，从而改善预后。
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