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摘  要 

皮肌炎是一种特发性炎症性的累及皮肤或肌肉系统的疾病，具有特征性的皮肤表现和(或)对称性四肢近

端肌肉无力症状。年龄和性别标准化的皮肌炎的患病率为每100,000名成人28.6例，平均年发病率为每

100,000名成人有2.8~3.0例。皮肌炎相关药物使用率从诊断后第一年的73%下降到第八年的46%。糖皮

质激素是最常用的药物类别，但仍有许多病人经上述治疗无效，发展为难治性皮肌炎。该研究就生物制

剂及JAK抑制剂在皮肌炎中的应用进展进行综述，以期为皮肌炎的临床治疗提供参考。 
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Abstract 
Dermatomyositis is an idiopathic inflammatory disease involving the skin or muscle system, with 
characteristic skin manifestations and (or) symmetrical muscle weakness proximal to the extrem-
ities. The prevalence of age- and sex-standardised dermatomyositis was 28.6 cases per 100,000 
adults, with an average annual incidence of 2.8~3.0 cases per 100,000 adults. Dermomyositis-rela- 
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ted drug use decreased from 73% in the first year after diagnosis to 46% in the eighth year. Glu-
cocorticoids are the most commonly used drug class, but many patients still develop refractory 
dermatomositis. This study summarizes the application progress of biological agents and JAK in-
hibitors in dermatomositis, in order to provide a reference for the clinical treatment of dermato-
myositis. 
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1. 引言 

皮肌炎(DM)是一种罕见的特发性炎症性肌病，其特征是进行性近端肌肉无力和特征性皮肤表现。其

他常见表现包括心脏异常、肺部疾病、间质性肺疾病和恶性肿瘤等[1]。DM 的平均诊断年龄在 40 至 60
岁之间，且女性患皮肌炎的风险较高，是男性的 2 倍。在全球为数不多的关于 DM 的流行病学报告中，

发病率和患病率估计差异很大，报告的发病率范围为每 10 万人年 0.1 至 10 例，患病率范围为每 10 万人

1.97 至 21.5 例。 
糖皮质激素是治疗 DM 的基础，通常结合使用免疫抑制剂，如甲氨蝶呤、环磷酰胺、环孢素、硫唑

嘌呤、他克莫司、霉酚酸酯等。此外，静脉注射免疫球蛋白、利妥昔单抗或其他生物疗法也有助于提高

治疗效果，从而减少对糖皮质激素的需求。本研究将探讨小分子药物在皮肌炎治疗中的应用，以期为 DM
的临床治疗提供更多思路和参考。 

2. 生物制剂 

近年来，生物制剂作为治疗 DM 的新兴方式表现出显著的治疗效果。北美风湿病研究联盟会议曾对

难治性青少年皮肌炎(JDM)采用生物制剂的情况进行了归纳总结。结果表明，以利妥昔单抗、阿巴西普、

托珠单抗以及抗肿瘤坏死因子-α 等四种药物为主的生物制剂在治疗难治性 JDM 方面展现出显著的治疗

效果。此外，阿达木单抗和英夫利昔单抗在难治性 JDM 患者中的治疗左右也已在一系列病例中被发现并

报道[2]。Fasano 等人对接受利妥昔单抗治疗的 458 例难治性肌炎患者的临床数据进行分析，其中 78.3%
的患者的皮肤和肌肉表现在应用利妥昔单抗后有较好的改善。其中大多数患者肌炎特异性自身抗体结果

呈阳性改变，并且症状在应用利妥昔单抗后并没有出现症状的反复(≥12个月)。在另一项涉及 120 例难治

性 DM/JDM 患者的大样本随机对照试验中，在利妥昔单抗治疗后，患者总体上显示皮肤及肌肉症状的改

善。并且症状是否能达到快色的缓解，缓解程度及在以后的病程中是否能达到长期缓解，与患者在疾病

的早期阶段接受利妥昔单抗治疗相关，有更快改善的趋势。此外，利妥昔单抗在目前的病例报道中可以

改善患者甲襞区的血管分布异常，表现出用于改善患者肢端末梢微小血管受损的潜力。 
一项随机治疗试验发现，该药可明显改善成年 DM 或 PM 患者的疾病活动性和肌肉活检特征。治疗

后，有 42%的患者疾病活动度下降，同时肌肉性能也显著改善。在治疗后患者的肌肉活检组织中发现与

肌肉再生修复相关的 Foxp3+调节性 T 细胞(Tregs)的表达较未采取该治疗的患者肌肉组织增加，这一研究

结果提示阿巴西普可通过调节性 T 细胞的表达进而在受损的平滑肌组织中发挥治疗效果。Zhang 等[3]的
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研究指出，对于 RP-ILD 患者，托珠单抗是一种当激素联合免疫抑制剂方案无效时的抢救疗法。在一项

包含了 3 例难治性 DM 患者的前瞻性研究中，研究人员对 3 例以皮肤表现为主要症状的难治性 DM 患者

进行了为期 12 周的口服阿普斯特治疗。研究结果显示，他们的皮损面积，皮损的严重程度及对肌炎患者

病情活动评分的结果均相较治疗前有明显改善。其中 2 例患者基于瘙痒视觉模拟量表的评分结果和皮肤

病生活质量指数的评分结果较治疗前均有所改善。这一研究结果表明，在这些患者中，口服阿普斯特治

疗能够有效减轻皮肤病变的严重程度，改善患者的生活质量。Faguer 等人的报告[4]中描述了一例患有难

治性 DM 并伴有血栓性微血管病的患者，该患者对系统应用糖皮质激素、静脉注射免疫球蛋白和血浆置

换等治疗病情均没有出现好的进展，并且在治疗过程中出现了广泛的肢端紫绀、无尿和癫痫持续状态。

在应用依库珠单抗，特异性阻断补体 C5 介导参与的途径后，患者的肌炎相关症状得到了有效控制，顽固

持续的肢端紫绀症状也有了较好的缓解，血清肌酸激酶和肌红蛋白水平迅速下降。与激素联合免疫抑制

剂的传统治疗效果形成鲜明对比，表明依库珠单抗阻断补体 C5 的治疗机制对重度难治性 DM 是一种行

之有效的补充疗法。这一观察结果支持了在难治性 DM 患者中深入研究 C5 阻断剂的必要性。此外，全

人源免疫球蛋白 G1κ抗 IFN-α单克隆抗体西法木单抗，该药物可阻断大多数 IFN-α亚型介导通路，被视

为一种针对传统治疗无效的 DM/PM 患者时的重要的候选治疗药物[5]。 

3. JAK 抑制剂 

酪氨酸蛋白激酶(JAK)/信号转导和转录激活因子(STAT)信号通路分布广泛，涉及多种免疫调节系统。

JAK/STAT 信号通路的异常使得促炎细胞因子信号被激活，后续产生并被激活的免疫活性物质可促成自

身免疫性疾病的发展[6]。炎症性肌病(Dermatomyositis，简称 DM)的发病机制之一涉及 JAK/STAT 途径的

介导。在这一过程中，主要的信号分子Ⅰ型干扰素(IFNα/β)通过结合到患者骨骼肌组织中浆细胞样树突细

胞上的 IFN受体发挥作用，这一交互作用激活了 JAK/STAT通路，通路的激活会引起以CXCL9和CXCL10
为主的多种信号分子的转录和翻译。这些趋化因子会进一步激活 CD8+T 细胞，触发 CD8+T 细胞对自身

角质形成细胞的免疫攻击。同时，它们还会促使其他炎性细胞因子的产生，引发炎症反应的加剧，并吸

引更多炎性细胞聚集到受损皮肤区域。JAK 抑制剂通过阻断 JAK 的磷酸化和活化使 JAK 无法磷酸化 IFN
受体，继而无法结合并激活 STAT，从而阻止基因的转录、翻译，减少趋化因子的产生，避免激活 CD8+T
细胞的免疫攻击，继而发挥免疫调节和抗炎的作用。在证实了 JAK 抑制在风湿性疾病中的疾病改善作用

后，已成为难治性 DM 的潜在治疗方法[7] [8]。持续的难治性 DM 在几种一线和二线治疗(如甲氨蝶呤、

霉酚酸盐、硫唑嘌呤)没有改善，JAK 抑制剂为成人 DM 的潜在治疗方法，越累越多被选择，显著改善或

解决 DM 表现，包括皮肤损伤、肌肉无力、ILD 和钙质沉着症。临床症状的改善是 DM 患者最显著的因

素，作为结果被测量时，DM 患者的 CDASI 评分平均提高了 19 分。据报道，大多数成人 DM 病例在使

用 JAK 抑制剂治疗后的改善，大多数被描述为肌肉力量的增加。 
此外，大多数 DM 患者在接受 JAK 抑制剂治疗时，能够减少或停止皮质类固醇治疗，这进一步支持

了 JAK 抑制剂在糖尿病中的治疗潜力。目前还没有 JAK 抑制剂用于 DM，限制了其临床应用。目前批准

用于自身免疫性疾病的 JAK 抑制剂包括托法替尼、鲁索替尼和巴瑞替尼。 
托法替尼是美国食品药品监督管理局(FDA)首个批准用于治疗自身免疫性疾病的 JAK 抑制剂。最初，

它被批准用于器官移植后的抗排斥治疗，后来也被用于治疗类风湿性关节炎、银屑病等疾病。Navarro 等

[9]报道了一例难治性抗 NXP2 抗体阳性的 DM 患者，在服用托法替尼 16 周后，患者的大腿和臀部出现

的红斑，以及伴随的皮肤硬化、皮下结节和溃疡，都明显得到了改善。这进一步证实了托法替尼对于严

重皮肤疾病的有效性。另外，Wendel 等也报告了两例严重的皮肌炎患者，他们接受了口服托法替尼治疗，

每次 5 毫克，每天 2 次，用于治疗严重的钙化问题。Takatani [10]研究了一例抗 MAD5 阳性的 DM 患者，
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伴有渐进性间质性肺疾病(SPILD)，在接受了 3 周的托法替尼治疗(每日 10 毫克)后，症状有了显著的好转。

在一项研究中，对 4 例难以治疗的皮肌炎患者，经历了多种免疫抑制剂治疗失败后，他们开始口服托法

替尼，每次 5 毫克，每天 2 次，治疗期为 6 个月。在随访期间，观察到皮肤疹、关节疼痛和肌肉力量均

有显著改善，并且没有出现不良反应或复发的情况[11]。另一项国内临床研究包括了 18 名抗 MDA5 阳性

的非肌病性皮肌炎患者，这些患者接受了为期 1 年的治疗，包括糖皮质激素和托法替尼的联合治疗，每

日分 2 次服用 5 毫克的托法替尼。与此相对照，还有 32 名患者接受了传统治疗方法。研究结果表明，在

接受托法替尼治疗的患者中，经过 6 个月的治疗，无间质性肺炎患者的生存率达到 100% (18/18)，明显

高于对照组患者(生存率为 78%，25/32)。这一显著差异在统计学上得以验证。此外，血清铁蛋白水平、

单次呼吸一氧化碳扩散能力以及高分辨 CT 检查结果均呈现显著改善。 
鲁索替尼是一种选择性抑制剂，主要靶向 JAK1 和 JAK2，广泛应用于肿瘤治疗，尤其在处理骨髓纤

维化时表现出显著效果，并已证明其在免疫调节方面具备出色的功效。它对循环细胞因子水平产生影响，

对树突状细胞和 T 淋巴细胞的激活进行调控，这些分子已被证实在皮肌炎的病理过程中具有一定作用。

一名 72 岁的难治性皮肌炎患者，经过高剂量糖皮质激素和硫唑嘌呤治疗无效后，添加了丙种球蛋白(IVIG)
和霉酚酸酯，部分症状得到了缓解。一年后，患者出现了发热和脾肿大的症状。随后，开始了鲁索替尼

治疗(每日 30 mg 剂量)，两个月后，患者的发热和盗汗症状消失，脾脏缩小，肌力和体重有所改善，皮肤

损伤完全消退。随访 12 个月，患者未出现复发或任何不良反应。 
巴瑞替尼是一种高度选择性的 JAK1/2 抑制剂，具有能够中断 JAK 信号通路的能力，从而抑制 IL-6

和 IL-2 的激活。有个案报道中提到，一位 58 岁的皮肌炎女性患者，在接受强的松和甲氨蝶呤治疗后，

她的肌肉无力、关节疼痛以及吞咽困难有轻微改善。经过 5 个月的静脉注射免疫球蛋白治疗，肌酸激酶

水平已经回到正常范围，尽管肌肉力量恢复有限。然而患者面部、头皮、耳后持续出现红斑、Gottron 丘

疹，以及多关节炎的炎症症状再次复发。为了应对这种情况，医生使用巴瑞替尼 4 mg/d 进行治疗。经过

3 个月的治疗，患者的皮肤病变、肌肉无力和多关节炎出现了显著而快速的改善。随后的 1 年随访显示，

病情持续稳定，且没有观察到与巴瑞替尼相关的不良反应[12]。这些发现表明，使用巴瑞替尼治疗难治性

DM 患者是安全且有效的，同时也加强了之前的病例研究的可靠性。 

4. 总结 

DM 的治疗仍需要大量的研究支持，更需要个体化的治疗方案。小分子药物治疗目前是临床上备受

关注的方法，其中包括生物制剂和 JAK 抑制剂等多种选择。未来通过大规模的随机对照临床试验，以帮

助为 DM 患者提供最佳治疗方案。这将有助于明确不同治疗方法的最终价值，为难治性 DM 的临床治疗

提供新的方向和思路。 
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