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摘  要 

皮肌炎(dermatomyositis, DM)是一种以皮肤损害和肌无力为典型表现的系统性自身免疫性疾病，其并

发症间质性肺病(dermatomyositis-associated interstitial lung disease, DM-ILD)显著影响患者的生活

质量并决定远期预后。近年来，对DM-ILD的研究不断深入，但其发病机制尚未完全阐明。现有证据提示，

DM-ILD的发生发展与异常自身免疫应答、I型干扰素(type I interferon, IFN-I)通路持续激活以及肺组织

损伤后修复失衡密切相关。本文旨在系统梳理上述机制，以期为DM-ILD的早期识别、风险评估及潜在治

疗靶点的探索提供理论依据。 
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Abstract 
Dermatomyositis (DM) is a systemic autoimmune disease classically characterized by cutaneous 
manifestations and muscle weakness. Among its complications, dermatomyositis-associated inter-
stitial lung disease (DM-ILD) markedly compromises patients’ quality of life and is a major deter-
minant of long-term prognosis. In recent years, research on DM-ILD has advanced substantially; 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1631188
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1631188
https://www.hanspub.org/


卯奕，李晓岚 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1631188 3800 临床医学进展 
 

however, its pathogenesis has not yet been fully elucidated. Accumulating evidence suggests that 
the onset and progression of DM-ILD are closely associated with dysregulated autoimmune re-
sponses, persistent activation of the type I interferon (IFN-I) signaling pathway, and an imbalance 
between injury and repair following lung tissue damage. This article aims to systematically synthe-
size these mechanisms, with the goal of providing a theoretical basis for early identification, risk 
stratification, and the exploration of potential therapeutic targets in DM-ILD. 

 
Keywords 
Dermatomyositis, Interstitial Lung Diseases, Autoimmunity, Interferon Type I 

 
 

Copyright © 2026 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

皮肌炎是一种罕见的系统性自身免疫性疾病，除皮肤与肌肉受累外，还可累及多器官系统，其中肺

部受累尤为严重。DM-ILD 不仅是 DM 患者的重要并发症，也与较差预后及早期死亡风险密切相关[1]。
然而，DM-ILD 的确切发病机制尚未完全明确，现有研究认为其发生发展涉及自身免疫反应异常、炎症

微环境持续激活、肺组织修复失衡及纤维化重构等多因素的共同作用[2]。因此，深入探讨其发病机制对

于早期诊断，精准治疗以及个体化治疗策略的制定具有重要意义。 

2. 主体 

2.1. 自身免疫反应 

2.1.1. T 细胞介导的免疫反应 
在 DM-ILD 的免疫病理过程中，T 细胞的异常活化及其介导的肺局部免疫起关键作用[3]。单细胞转

录组学研究显示，抗黑色素瘤分化相关基因 5 (melanoma differentiation-associated gene 5, MDA5)抗体阳性

皮肌炎(MDA5+ DM)患者中，CD8+ T 细胞显著活化并克隆扩增，尤其是 ISG+GZMB+表型的 CD8+ T 细胞

亚群在肺间质高度浸润，并表达颗粒酶(GZMK/GZMB)、增殖标志物 Ki-67 及干扰素刺激基因(interferon-
stimulated genes, ISGs)等与组织损伤相关的分子，提示其可能参与肺组织损伤[4]。此外，支气管肺泡灌洗

液(bronchoalveolar lavage fluid, BALF)免疫分型研究提示，肺局部存在 T 细胞富集与激活表型，如 CD8+ 
T 细胞比例升高及部分激活或衰竭相关标志物(如 PD-1、TIM-3)上调，同时伴随肺泡巨噬细胞活化，提示

肺内免疫细胞的持续激活可能参与疾病维持与组织损伤[5]，除 CD8+ T 细胞外，CD4+ T 细胞在纤维性肺

疾病的发生与进展中亦可能发挥驱动作用，其通过识别基底膜或细胞外基质相关抗原引发局部免疫反应，

同时 Th2、Th17 功能增强而 Treg 功能不足等免疫失衡可通过细胞因子网络放大促纤维化效应[6]。 

2.1.2. 自身抗原的识别机制 
自身抗原的异常识别并引发免疫级联反应，是 DM-ILD 免疫反应启动与持续放大的重要基础。以

MDA5⁺DM 为例，MDA5 蛋白作为模式识别受体，定位于肺泡上皮细胞及气道上皮细胞等细胞的胞质，

可识别病毒来源或内源性异常的双链 RNA (double-stranded RNA, dsRNA)。当 dsRNA 与 MDA5 结合后，

诱导其构象改变，并通过 caspase activation and recruitment domain (CARD)与线粒体抗病毒信号蛋白
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(mitochondrial antiviral-signaling protein, MAVS)相互作用，激活下游激酶级联反应，最终促使 I 型干扰素

(IFN-α/β)及多种促炎因子释放，形成显著的 IFN 相关炎症反应，驱动肺部炎症反应并促进纤维化进展[7]。 
另一方面，适应性免疫层面同样存在“自身抗原-T 细胞反应”的证据，如在抗 Jo-1 阳性抗合成酶综

合征患者的外周血及肺部微环境中，可检测到针对组氨酰-tRNA 合成酶(HisRS)的自身反应性 CD4+ T 细

胞，利用人类白细胞抗原(human leukocyte antigen, HLA)-DRB1*03:01 四聚体技术验证 HisRS 蛋白 41-55
位氨基酸序列可作为 T 细胞表位，在 HLA 背景下被有效呈递并诱导特异性 CD4+ T 细胞活化增殖，这些

细胞可表达 PD-1、CD137 等活化标志物并分泌 IFN-γ等促炎因子，提示抗原特异性适应性免疫应答参与

疾病进程[8]。该证据主要来自抗合成酶综合征/IIM-ILD，但为理解 DM-ILD 的抗原驱动免疫链条提供了

参考。结合前述 CD4+ T 识别肺部相关自身抗原的研究线索[6]，提示“自身抗原异常识别–T 细胞活化及

克隆扩增–局部免疫反应持续”这一过程，很可能是 DM-ILD 免疫病理进展中的核心环节，并由此驱动

后续的炎症级联放大与纤维化进程的启动。 

2.1.3. B 细胞及自身抗体的作用 
体液免疫异常在 DM-ILD 免疫反应中占据重要地位。临床观察提示，特定自身抗体与肺部受累的发

生率及预后密切相关，其中抗 MDA5 抗体阳性患者往往伴随更高更早的 ILD 发生风险和更差结局[7] [9]，
相关机制可能与免疫复合物在肺部异常沉积、诱发组织损伤并加重肺功能障碍有关[10]。此外，抗 Ro52
抗体可能通过慢性纤维化机制而非急性炎症导致 ILD 进展[11]。抗 Jo-1 (HisRS)抗体类型也与肺部受累密

切相关。诊断早期，血清及肺泡灌洗液中该抗体即对 HisRS 全长蛋白及 WHEP 结构域呈现高反应性与高

亲和力。血清抗 HisRS-FL 水平较高的患者更易合并间质性肺病与关节炎；同时，BALF 内抗 WHEP 的

IgG 反应与肺功能下降相关，且抗 HisRS-FL 抗体滴度随 ILD 活动度呈动态变化，提示其兼具表型关联与

疾病活动监测的潜在价值[12]。另一方面，肺内慢性炎症可能推动三级淋巴样结构形成，其中聚集的 B 细

胞与滤泡辅助性 T 细胞可为局部自身抗体产生及 T 细胞再活化提供微环境支持，从而使免疫反应由“短

暂启动”转为“持续维持”[6]。综上，DM-ILD 的自身免疫反应既包括抗原驱动的 T 细胞效应化，也有

B 细胞及自身抗体介导的放大和维持效应，为后续炎症介质网络扩增及肺组织损伤–修复失衡提供基础。 

2.2. 炎症激活 

2.2.1. 炎症介质的释放：I 型干扰素的核心驱动与多元介质网络 
在 DM-ILD 中，I 型干扰素(IFN-I)信号通路的持续异常激活被认为是炎症反应的重要起点与核心环

节[4] [5] [13]-[16]。IFN-I 的异常产生可通过多途径触发，从固有免疫角度来看，抗 MDA5 抗体的靶抗原

MDA5 为胞内病毒 RNA 传感器，其相关刺激可模拟或放大持续“核酸信号”，促使树突状细胞等固有免

疫细胞产生大量 IFN-α/β [4]。研究提示，抗 MDA5 阳性 DM 患者的 I 型干扰素相关评分(IFN-I score)与血

清 IFN-α、铁蛋白水平及疾病严重度/预后密切相关，提示 IFN-I 轴可能构成驱动快速进展与高风险表型

的重要枢纽[15]。 
与此同时，适应性免疫应答与自身抗体共同介导了炎症反应的持续放大，相关自身抗体及免疫复合

物可进一步激活补体、招募炎症细胞，放大局部及全身炎症反应。在分子机制层面，生物信息学分析显

示，DM 与 ILD 存在共有的差异表达基因，包括 SLAMF7、SPP1、TDO2、VCAM1 等，这些基因显著富

集于 PI3K-Akt、MAPK 及细胞因子–受体相互作用等通路[17]，提示它们可能参与 T 细胞活化、淋巴细

胞分化与增殖等过程，为机体处于促炎与促纤维化状态提供分子基础。IFN-I 信号持续激活时，下游干扰

素刺激基因(ISGs)及其效应分子(如 MxA)的表达随之升高[13]，诱导 IL-6、TNF-α、CXCL10 (IP-10)等多

种细胞因子与趋化因子释放，促成一个更为复杂的炎症介质网络。在一项针对成人 DM 的随机对照 II 期
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试验中，IFNβ 特异性单克隆抗体(dazukibart)能够下调 IP-10 及干扰素特征基因的表达，这从治疗角度支

持 IFN-I 信号在 DM 系统性炎症中的关键地位[14]，但其对 DM-ILD 肺部结局的直接影响仍有待进一步

研究。以 IFN-I 为核心的介质网络持续运行，常通过免疫细胞浸润与组织损伤信号的共同作用，推动炎症

反应向肺实质损伤与组织重构发展。 

2.2.2. 宏观及微观的炎症反应 
DM-ILD 的炎症反应在临床表型以及免疫学和组织学层面均有体现。宏观层面患者常出现呼吸困难、

低氧血症等一系列典型症状。影像学检查可发现弥漫性磨玻璃影、牵拉性支气管扩张、皮下气肿、小叶

间间隔增厚等间质性肺病的特征性表现[1] [18] [19]。微观层面，炎症反应在外周循环与肺局部组织两个

维度同时推进，且二者相互影响。有研究针对 DM-ILD (尤其是快速进展型间质性肺病(rapidly progressive 
interstitial lung disease, RP-ILD))患者中展开观察，发现其外周免疫表型的改变，例如部分 T 细胞亚群比

例或计数异常及 CD4+/CD8+比值改变发生变化，但不同研究与人群之间存在一定差异，解读时需结合队

列特征综合考量[17]。在 MDA5+ DM 患者中，存在表达干扰素刺激基因(ISGs)的 CD8+ T 细胞亚群，这类

细胞代谢重编程活跃，能够维持持续的活化与增殖状态[4]。抗 Jo-1 阳性患者也有抗原特异性 CD4+ T 细

胞克隆扩增与活化的证据。与外周免疫失衡相互对应，BALF 中的免疫细胞组成及其活化状态的差异，能

够直观反映肺局部炎症微环境的特征，提示肺内免疫生态在疾病进展中可能起着关键的驱动作用[5]。在

炎症介质层面，活化的免疫细胞(如 T 细胞、巨噬细胞与单核细胞)可释放 IL-1、IL-6、IL-18、TNF-α 等

促炎细胞因子，促进炎症放大并影响组织修复过程[20]。此外，有研究提示中性粒细胞胞外诱捕网

(neutrophil extracellular traps, NETs)可能参与 anti-MDA5+ DM-ILD 的炎症放大过程。抗 MDA5 抗体阳性

患者血清中可诱导中性粒细胞形成 NETs，且 NETs 相关指标与肺损伤标志物存在相关性，这提示 NETs
与 ILD 表型及肺损伤程度相关[21]。临床研究和系统评价表明，Janus 激酶(Janus kinase, JAK)抑制剂(如托

法替布)可使部分新发或难治性的 MDA5+ DM-ILD (包括 RP-ILD)患者获益，这从临床方面为该信号通路

作为治疗靶点提供了支持[22]-[24]。组织层面可见多种免疫细胞浸润，如活化的 CD4+记忆 T 细胞、M1 型

巨噬细胞、浆细胞等[17]，基因分析显示，SPP1、VCAM1 等分子高表达与细胞浸润程度呈正相关[17]。
另外，dazukibart 相关临床试验显示，皮损活检中可见界面性皮炎减轻、淋巴细胞浸润减少等组织学改善

[14]。上述结果从组织病理层面表明，调控 IFN 轴可能有助于缓解 DM 的全身性炎症反应。 

2.2.3. 炎症对肺部组织的影响 
在 DM-ILD 中，持续失控的炎症不仅直接损伤肺实质，还会促进不可逆纤维化发生，诱发急性呼吸

窘迫综合征、呼吸功能衰竭等严重并发症[1] [10]。IFN-I、TNF-α及活性氧等炎症介质，主要损伤 II 型肺

泡上皮细胞，致其功能异常，并促进细胞损伤相关信号释放[4]。受损细胞释放的损伤相关分子模式

(damage-associated molecular patterns, DAMPs)，会进一步放大固有免疫反应，形成恶性循环。 
炎性微环境是成纤维细胞活化的重要诱因。TGF-β、IL-21、PDGF 等细胞因子可诱导肺成纤维细胞活

化，并向肌成纤维细胞分化[4]。同时，SPP1 表达上调，转录组研究显示其与纤维化相关基质基因(如
COL1A1)表达相关，提示其可能参与疾病进展[6] [17]。VCAM1 高表达与活化 CD4+记忆 T 细胞浸润相

关，可能参与炎症细胞在肺血管内皮的黏附与迁移，放大局部损伤与重塑。TDO2 高表达提示犬尿氨酸通

路可能参与免疫代谢调控、塑造促纤维化微环境，但其因果机制有待进一步实验验证[17]。相关实验研究

与综述表明，犬尿氨酸通路可能在肺纤维化的免疫—间质互作中发挥作用，为“免疫代谢–纤维化”假

说提供背景依据[25]。与此同时，炎症还会损伤肺微血管内皮、致其功能紊乱，微血栓形成与血管重塑引

发气体交换障碍和组织缺氧，而缺氧又会成为促纤维化刺激因素，加重病情。临床上，DM-ILD 患者血清

LIGHT 水平升高与肺弥散功能下降及高分辨率计算机断层扫描(high-resolution computed tomography, 
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HRCT)磨玻璃影评分呈正相关，提示其可作为反映疾病严重程度的炎症标志物[26]。综上，持续炎症既是

肺组织损伤的直接诱因，也是推动病程进展至间质活化与细胞外基质(extracellular matrix, ECM)沉积的关

键因素，为纤维化表型形成创造了条件。 

2.3. 纤维化重构机制 

2.3.1. 肺纤维化的病理生理 
肺纤维化的发生并非单纯源于炎症的持续存在，关键在于损伤后的修复过程偏离了正常的再生轨迹。

机体在持续免疫攻击与炎症刺激的大环境下，肺泡上皮细胞反复受到损伤，且修复过程出现异常，这被

认为是肺间质纤维化形成的关键病理机制之一[27]。当修复过程中的信号平衡被打破时，会大量释放促炎

与促纤维化介质，使原本应朝着“上皮再生”方向进行的修复，偏移至“间质活化”[6]。此后，ECM 出

现无序沉积，进而导致肺泡隔增厚、毛细血管床遭到破坏，最终引发不可逆的结构重塑。以特发性肺纤

维化(IPF)为例，同样强调上皮细胞的反复损伤与异常修复这一过程。在此过程中，转化生长因子 β (TGF-
β)等促纤维化因子会驱动成纤维细胞发生转分化并造成肺组织结构重塑[27]。由此可见，“修复偏移”是

把炎症性 ILD 推向纤维化表型的关键拐点。 

2.3.2. 纤维化相关细胞的功能 
在纤维化进程中，成纤维细胞及其衍生的肌成纤维细胞占据核心地位。在机体正常状态下，成纤维

细胞承担着维持组织基质稳态以及参与损伤修复的重要职责。然而，当处于纤维化微环境时，成纤维细

胞的增殖、迁移及合成活性会出现异常增强的情况，导致 ECM 过度沉积。持续激活的 TGF-β 等信号，

能够诱导肺成纤维细胞向肌成纤维细胞转分化[27] [28]。肌成纤维细胞具有强大的 ECM 合成能力，其持

续增殖与过度活化会促进胶原等基质大量沉积，使得肺组织弹性降低，进而出现不可逆的功能受损[27]。 
除间质细胞外，巨噬细胞在纤维化不同阶段也发挥关键的调节作用。有研究表明，在炎症早期阶段，

具有高表达信号的淋巴细胞激活分子(SLAMF7)、分泌型磷蛋白 1 (SPP1)、血管细胞粘附分子 1 (VCAM1)
特征的巨噬细胞亚群会显著富集[17]，这类巨噬细胞能够分泌 TGF-β、血小板衍生生长因子(PDGF)等促

纤维化因子，直接促进成纤维细胞活化及转分化进程。此外，淋巴细胞同样参与纤维化微环境维持：发

生克隆性扩增的 CD8+ T 细胞以及针对自身抗原特异性的 CD4+ T 细胞，可通过持续免疫激活与细胞因子

释放，维持慢性炎症背景并放大促纤维化信号[6] [17]。 

2.3.3. 纤维化的分子机制     
TGF-β/SMAD 通路持续激活是推动肺纤维化发生发展的关键机制之一。该通路激活后，会促使成纤

维细胞朝着肌成纤维细胞分化并增强 ECM 的合成能力[27] [28]。不仅如此，多种细胞因子在不同阶段协

同作用。例如，PDGF 能够促进成纤维细胞增殖与迁移；TGF-α与 TNF-α则可通过调控炎症与修复反应，

持续推动纤维化进程。 
在转录后调控层面，非编码 RNA 也参与了纤维化相关基因的调节过程。其中，促纤维化为微小 RNA 

(microRNA, miRNA)，像 miR-21 可通过抑制 Smad7、PTEN 等负调控因子增强 TGF-β信号的活性，而抗

纤维化 miRNA，如 miR-29a，在肺纤维化过程中表达下调，解除了其对 COL1A1、COL3A1 等 ECM 基因

的抑制作用，进而推动胶原沉积[28]。到了纤维化后期，异常累积的 ECM 本身会塑造纤维化微环境，形

成“ECM 沉积–细胞激活–进一步 ECM 沉积”的正反馈循环，不断推动肺纤维化持续进展。 

2.4. 不同临床表型的致病机制差异 

DM-ILD 的不同抗体表型间临床异质性显著。MDA5+ DM 患者更易合并 RP-ILD，MDA5 作为胞内
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RNA 传感器，可在病毒感染后过度激活，驱动 IFN 大量释放且诱导产生铁蛋白的 M2 样巨噬细胞过度活

化，肺内浸润[2] [15]。此外，抗 MDA5 抗体可直接诱导中性粒细胞释放 NETs，刺激肺成纤维细胞增殖

活化，促进肺间质纤维化形成。血清铁蛋白是一种反映巨噬细胞活化的生物标志物，在 MDA5+ DM 患者

中，血清铁蛋白水平升高与疾病活动度和严重程度相关。IL-18 与血清铁蛋白同步升高，高水平的 IL-18
进一步刺激 NK 细胞和 T 细胞分泌 IFN，形成类似巨噬细胞活化综合征(MAS)的正反馈通路[20]。最终导

致肺泡上皮细胞广泛坏死、血管通透性增加及微血栓形成，进而在短时间内引发急性呼吸衰竭。 
与之不同的是，抗合成酶抗体综合征更易合并慢性 ILD，在病理上多表现为非特异性间质性肺炎

(NSIP)或机化性肺炎(OP)。在抗合成酶综合征患者的肺组织中常可见 BALT 增生及生发中心形成，提示

T 细胞与 B 细胞在局部建立了稳固的免疫互作环境[6] [12]。这种微环境的存在可持续产生自身抗体并招

募炎症细胞，导致肺泡腔内肉芽组织及间质淋巴细胞浸润，相比于 RP-ILD 中高水平的 IL-18 和铁蛋白引

发的全身性炎症风暴，抗合成酶综合征中的 ILD 往往损伤较轻，持续时间更长，呈现出损伤与异常修复

并存的慢性病程，对糖皮质激素的初始反应性也相对更好。 

2.5. 基因和环境的相互作用 

DM-ILD 的发生并非单一遗传或环境因素独立引发，而是遗传易感性与环境暴露长期相互作用的结

果。遗传变异能够影响免疫相关基因表达以及通路活性，进而改变个体免疫应答的阈值，使其对外界刺

激更为敏感。环境因素则可能将这种潜在的易感性转化为临床上可见的肺部病变，并影响疾病的进展速

度和严重程度[29]。 
既往全基因组关联研究(genome-wide association study, GWAS)提示，存在一些遗传位点与 DM-ILD 风

险相关[29]-[31]。更具有针对性的证据表明，在特定人群中，携带特定 HLA-DRB1 等位基因的个体，更

容易产生抗 MDA5 抗体且合并 ILD 的风险增加。这提示宿主的遗传背景可能会在感染等环境刺激下，加

强免疫系统的异常应答[32]。 

2.5.1. 非编码 RNA 调控失衡 
miRNA 的异常表达可在转录后层面改变免疫信号的强度与持续性。miR-146a 通常参与 TLR/NF-κB

通路的负反馈调控，已知靶点包括 IRAK1、TRAF6 等关键接头分子。当 miR-146a 下调时，上述分子的

抑制解除，炎症相关转录更易维持在较高水平[33] [34]。在 PM/DM 人群研究中观察到 miR-146a 的降低，

并与炎性巨噬细胞迁移增强相关，提示其下调可能促进炎症细胞募集与局部免疫放大[34]。miR-21 则更

偏向纤维化端的调控。TGF-β相关刺激可促进 miR-21 成熟与上调，miR-21 通过靶向抑制 PTEN，推动肺

间质来源细胞向肌成纤维细胞表型转化并上调 α-SMA、I 型胶原等标志，干预 miR-21 或恢复 PTEN 表达

可逆转该分化趋势[35]。miR-21 还可下调 SMAD7 等 TGF-β信号抑制因子，增强 SMAD 依赖的促纤维化

转录程序[36]。 

2.5.2. 病毒介导的甲基化调控紊乱 
外源性 RNA 病毒(如柯萨奇病毒、流感病毒等)感染后，通过影响宿主免疫相关基因的表观遗传调控

(包括 DNA 甲基化与染色质修饰等)参与免疫稳态破坏并促进自身免疫反应的发生[37] [38]。DM 患者外

周血细胞中可见显著的 IFN 转录特征，其上调基因簇包括 MX1、MX2 等典型的干扰素刺激基因(ISGs)，
且该特征水平与疾病活动度相关[39]。进一步研究提示，DM 患者外周血细胞中反转座子(如 LINE-1)的表

达与 I 型及 III 型干扰素通路呈协同上调，同时伴有 LINE-1 启动子区甲基化水平降低及 DNA 甲基转移

酶 3A (DNMT3A)表达下调[40]。这些发现从机制层面支持“内源性核酸/类病毒信号”参与促发并维持干

扰素通路的激活[40]。此外，在组织层面亦可检出干扰素诱导蛋白 MxA 与 ISG15 的表达[40]。 
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2.5.3. 药物及紫外线诱导的表观修饰 
在环境层面，紫外线、药物暴露以及硅尘、污染物等因素都可能成为触发或加重 DM-ILD 的因素。

更重要的是，这些外界因素可能通过表观遗传机制影响疾病进程。在不改变 DNA 序列的前提下，污染

物、化学物质与感染因素可通过 DNA 甲基化、组蛋白修饰及非编码 RNA 调控等途径改变相关基因的表

达，形成“环境暴露–表观遗传修饰–免疫异常激活”的链式效应，进而在易感个体中促使免疫紊乱更

易长期维持。 
紫外线暴露可影响组蛋白乙酰化水平并改变染色质构象[41] [42]。并可伴随多种 HDAC、SIRT 表达

下调及去乙酰化活性降低，从而进一步影响染色质状态与转录调控[41]。上述染色质与蛋白修饰改变可能

促进自身抗原修饰、新表位形成或隐蔽抗原暴露，从而提高其被免疫识别的概率[43] [44]。在自身免疫易

感背景下，这一过程可为自身反应性 T 细胞应答的启动与放大提供条件，降低对自身组织的免疫反应阈

值并促成持续免疫攻击[45]。 
此外，药物诱发皮肌炎的系统综述已将免疫检查点抑制剂列为明确相关的致病药物类别之一[46]。免

疫检查点抑制剂可在外周靶组织层面解除 PD-1/CTLA-4 介导的局部抑制，自身反应性 T 细胞更易被激活

并扩增[47]。药物与 DM 的关联亦可在基于 FAERS 的药物警戒分析中获得支持[48]。 

因此，相同的暴露并不一定会导致相同的结果，其临床效应往往取决于宿主易感性基础。综上，基

因–环境互作解释了 DM-ILD 的临床异质性。遗传背景设定了免疫应答的阈值，环境与表观遗传调控提

供了触发与放大的条件，二者的叠加作用决定了肺部受累的发生概率与进展速度，同时也为风险评估与

个体化干预提供了机制依据[29]-[31] [49]。 

2.6. 临床表现及诊断 

随着对 DM-ILD 研究的持续深入，诊断标准也在不断更新。现阶段更重视对特定自身抗体的检测，

像抗 MDA5 抗体、抗 TIF-1γ 抗体等，这些特定自身抗体的检测结果与疾病严重程度及预后密切相关[1] 
[10]。与此同时，临床需结合症状与影像学检查等进行综合评估。近期，美国风湿病学会(American College 
of Rheumatology, ACR)与美国胸科医师学会(American College of Chest Physicians, CHEST)联合发布的相

关指南针对系统性自身免疫性风湿病(systemic autoimmune rheumatic diseases, SARD)相关 ILD (包括 DM-
ILD)的筛查与监测提供了系统性建议，为临床分层评估和随访管理提供了重要参考[50]。基于临床表现、

影像学与抗体谱的多维度识别，有助于提高早期诊断与及时干预的可能性。 

3. 结论 

DM-ILD 的核心病理过程呈现多阶段、多因素相互作用的特征。其核心始于抗原驱动的自身免疫异

常启动，并在 IFN-I 相关炎症网络的持续刺激下，进一步导致肺泡上皮细胞与内皮细胞损伤，修复过程失

调，最终推动间质活化、ECM 沉积及不可逆肺组织结构重塑[7] [27]。具体而言，在上游阶段，T 细胞的

效应分化与克隆扩增构成了持续的免疫驱动[4] [6] [8]，体液免疫异常则进一步加剧并维持免疫反应[10] 
[11]；中游阶段，IFN-I 相关信号通路将免疫异常转化为组织损伤与重构的关键信号[13]-[15]；至下游阶

段，TGF-β/SMAD 等纤维化通路与转录后调控机制共同介导了从炎症向纤维化的转变[27] [28]。 
需指出的是，DM-ILD 临床异质性，可能与免疫炎症强度、遗传易感性以及环境触发因素之间的叠

加作用有关[29]-[31]。未来研究若能系统整合抗体谱、免疫细胞亚群特征及关键分子标志物与影像学、肺

功能变化的相关性，将有助于更准确地进行风险分层并识别潜在治疗靶点性[49]。近年来，针对 IFN-I-
JAK/STAT 信号轴的靶向治疗(如托法替布)已在真实世界研究和系统评价中显示出对 MDA5+ DM-ILD 患

者的潜在临床获益[19] [22]-[24]。这进一步提示机制研究与临床结局整合的重要转化意义。 
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