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摘  要 

抗合成酶综合征(Anti Synthetase Syndrome, ASS)是一种自身免疫病，常累及肺部，临床发病早期常不

典型，容易与肺部感染混淆，导致延迟诊断、漏诊，且因宿主因素在诊治过程中易合并重症或特殊病原

学感染导致诊治困难，预后不良。本文通过总结我院成功救治的1例ASS合并肺曲霉菌感染病例的诊治过

程及经验教训，以期提高临床医师对ASS合并肺曲霉菌感染的诊治思路。 
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Abstract 
Anti synthetase syndrome (ASS) is an autoimmune disease that often affects the lungs. In the early 
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stages of clinical onset, it is often atypical and easily confused with lung infections, leading to de-
layed diagnosis and missed diagnosis. Moreover, due to host factors, it is prone to be complicated 
with severe or special pathogenic infections during the diagnosis and treatment process, resulting 
in difficult diagnosis and poor prognosis. This article summarizes the diagnosis and treatment pro-
cess and lessons learned from a successful case of ASS complicated with pulmonary aspergillosis 
infection treated in our hospital, in order to improve clinical physicians’ diagnosis and treatment 
ideas for ASS complicated with pulmonary aspergillosis infection. 
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1. 引言 

ASS 是一种自身免疫性疾病，其特征是存在针对氨酰转移 RNA 合成酶的自身抗体，临床特征包括间

质性肺病、肌炎、雷诺现象、发热、机械手和关节炎[1]，但临床发病常常不典型，临床重视不够，容易

被误诊、漏诊。曲霉菌是一种广泛存在于自然界中的真菌，可以通过空气传播在大范围内传播。曲霉孢

子通过呼吸道进入人体可引起曲霉菌感染。由于抗生素、糖皮质激素、免疫抑制剂等药物的广泛使用，

越来越多的研究发现，患有慢性呼吸系统疾病的个体更容易患曲霉菌感染[2]。ASS 为自身免疫性疾病，

容易合并重症感染或特殊感染，造成临床治疗矛盾和困惑。我科收治一例以咳嗽、憋喘为首发症状的 ASS
合并曲霉菌感染的 1 例患者，病情重，进展快，经过我们对病情的缜密分析及权衡治疗，最终患者转危

为安，预后良好。现将患者的诊治过程总结汇报如下。 

2. 病历资料 

患者，男，66 岁，有 2 年慢阻肺病史；冠心病和糖尿病病史；吸烟史 30 年，40 支/天；饮酒史 30 年，

500 ml/天；2 周前患者受凉后出现咳嗽、咳痰、憋喘加重，活动后伴有明显憋喘，当地卫生院治疗 1 周后

患者出现发热，体温最高 39.2℃，遂就诊于当地县医院，完善实验室检查：白细胞 7 × 109/L，血红蛋白

119 g/L，血小板 144 × 109/L，超敏 C 反应蛋白 54.54 mg/L，肺炎支原体 IgG 抗体 54.38 AU/ml，总蛋白

54.8 g/L，白蛋白 26.7 g/L。予以头孢哌酮舒巴坦、莫西沙星抗感染及对症治疗 2 天后患者症状未好转，

仍有发热、咳嗽咳痰，憋喘明显，遂转入我院呼吸重症监护室。 
入住我院后，生命体征如下：体温 36.8℃，脉搏 57 次/分，呼吸 35 次/分，血压 150/87 mmHg，意识

清晰，精神差，平车推入，憋喘貌，口唇紫绀，查体欠合作，鼻导管 8 升/分吸氧下，患者血氧饱和度 6
５％左右，患者双肺呼吸音低，闻及干湿啰音，心脏体格检查未见异常，双下肢无水肿。 

完善相关检查示：血常规：白细胞 9.12 × 109/L，中性粒细胞 7.71 × 109/L，淋巴细胞 0.91 × 109/L，
红细胞 3.64 × 1012/L，血红蛋白 119.00 g/L，血小板 118 × 109/L；降钙素原 0.17 ng/L；D-二聚体测 13.69 
mg/L；氨基末端脑利钠肽前体 3227.40 pg/ml；心肌酶：肌酸激酶 99.00 U/L，肌酸激酶同工酶 17.3 U/L，
乳酸脱氢酶 308.00 U/L；动脉血气分析 pH 7.45，二氧化碳分压 36 mmHg，氧分压 90 mmHg，乳酸 2.01 
mmol/l，吸入氧浓度 100%。完善胸部 CT (见图 1)提示双肺炎症、双肺间质性改变、局部肺间质纤维化、

肺气肿、肺大疱、双侧胸腔积液，动脉 CTA 未见异常。综上初步诊断为：重症肺炎，I 型呼吸衰竭，间
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质性肺炎，肺间质纤维化，慢性阻塞性肺疾病伴有急性下呼吸道感染，低蛋白血症，冠状动脉粥样硬化

性心脏病，心功能不全，2 型糖尿病。 
 

 
Figure 1. Chest CT of the patient at admission 
图 1. 患者入院时胸部 CT 

 
入院后立即给予经鼻高流量氧疗、平喘、化痰等对症处理。因患者近期受凉病史，有发热、咳嗽咳

痰症状，胸部 CT 支持感染，经验性给予哌拉西林钠他唑巴坦联合左氧氟沙星覆盖铜绿假单胞菌在内的

革兰阴性杆菌、常见的革兰阳性球菌及非典型病原体加强抗感染治疗。并且基于以下几方面考虑进一步

诊治，一方面考虑患者存在肺部间质性改变，考虑不排除结缔组织病所致，完善风湿免疫相关检查，结

果示抗核抗体定性测定：1:320；抗核抗体谱：抗 Ro-52 阳性，抗 PM-SCL 弱阳性；结合患者入院检查：

肌酸激酶 99.00 U/L，肌酸激酶同工酶 17.3 U/L，乳酸脱氢酶 308.00 U/L，为明确诊断，进一步完善了肌

炎谱(见图 2)，结果回示 EJ 抗体 IgG 阳性，SSA/RO52 阳性，请风湿免疫科会诊诊断为抗合成酶综合征。 
 

 
Figure 2. Results of myositis spectrum 
图 2. 肌炎谱结果 

 
另一方面，ASS 为自身免疫性疾病，容易合并重症感染或特殊菌群感染，患者气道清除能力差，行气管
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镜加强痰液引流控制感染的同时留取支气管肺泡灌洗液(BALF)，完善宏基因组二代测序(mNGS)、病原学

培养，真菌涂片等检查以进一步明确病原学。肺泡灌洗液 NGS (见图 3)提示烟曲霉感染，给予伏立康唑

抗真菌治疗。此时，临床治疗上存在一定的矛盾和治疗困惑，ASS 需要大剂量激素治疗，而大剂量的激

素应用又可能加重曲霉菌感染。经过充分权衡两种疾病，给予静滴甲泼尼龙 120 mg qd 冲击治疗，应用 4
天减量为 80 mg qd，后逐渐减量至 40 mg qd。同时予以抗凝、减轻心脏负荷、降糖、保护胃粘膜等其他

对症处理。并建议必要时可行人免疫球蛋白治疗，与患者家属沟通后，患者家属表示拒绝使用。 
 

 
Figure 3. NGS results 
图 3. NGS 结果 

 
经过积极治疗，患者病情逐渐趋于稳定，体温正常，咳嗽咳痰、憋喘缓解，复查胸部 CT (见图 4)提

示肺部病变较前吸收好转。复查相关感染指标及其他血象指标均提示治疗有效。入院第十六天，患者办

理出院，嘱咐其继续口服药物治疗，定期复查。患者于出院后随访，复查胸部 CT (见图 5)结果提示病灶

进一步吸收。 
 

 
Figure 4. Chest CT of the patient at discharge 
图 4. 患者出院时胸部 CT 

 

 
Figure 5. Chest CT was followed up 1 and a half months after discharge 
图 5. 出院后 1 个半月随访胸部 CT 
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3. 讨论 

该患者患有 ASS，是一种复杂且异质性的结缔组织病。包括经典临床三联征：炎症性肌病、关节炎

和间质性肺病，间质性肺病是其死亡和功能丧失的主要并发症。由于器官受累不同，ASS 具有高度异质

性，临床症状可以逐渐出现，因此被视为一个异质性谱，而不是一个同质性的单一疾病[3]。抗合成酶抗

体中抗 Jo-1 抗体最常见，占 70%~90%；其次为抗 PL-7 抗体和抗 PL-12 抗体，约占 10%；除此之外还包

括抗 EJ、KS、OJ、Ha、Zo 抗体等[4]。关于其诊断，最新指南提出 ASS 的诊断标准是血清抗合成酶抗体

阳性且至少满足一项临床表现，当抗体滴度超过 5 AU 时，即可判断为阳性，通常伴随肌肉、肺及其他器

官的症状，如关节炎、间质性肺病、雷诺现象等即可诊断[5]。目前 ASS 的治疗多采用激素和免疫抑制剂

治疗，也可在急性期静脉注射免疫球蛋白治疗[6]，若出现严重或进行性结缔组织病相关间质性肺病，环

磷酰胺可作为首选。此外，Maher 等[7]发现利妥昔单抗是治疗难治性结缔组织病相关间质性肺病的有效

挽救疗法，但此方法尚未在临床试验中作为一线治疗进行研究。 
曲霉菌是一种无处不在的丝状真菌，可引起多种呼吸系统疾病，从过敏性鼻窦炎或哮喘到侵袭性和

播散性感染，再到慢性空洞性肺炎等。曲霉菌感染与宿主免疫状态密切相关，往往发生在有基础肺部疾

病或有免疫抑制疾病的患者[8]。有关曲霉菌诊断和治疗的最新指南提出肺曲霉菌感染通常要结合临床表

现、影像学和病原学标准来诊断，对疑似曲霉菌感染的患者应进行胸部计算机断层扫描以及支气管肺泡

灌洗液检查，完善组织病理学和培养以明确诊断，在治疗方面推荐使用三唑类药物，伊曲康唑和伏立康

唑是一线治疗的首选药物，建议治疗持续时间至少为 6 个月[9]。 
抗合成酶综合征患者常伴随间质性肺病，主要与免疫抑制、肺部损伤和气道清除功能下降有关。这

种肺部结构的损伤和功能障碍可能为曲霉菌等真菌的定植和生长提供了有利条件，曲霉菌感染在免疫抑

制患者中可能表现为侵袭性，尤其是当患者存在严重的免疫缺陷时，可能导致肺部、全身等多脏器的感

染，曲霉菌感染在免疫抑制患者中可能表现为侵袭性，导致严重的并发症，如肺脓肿、呼吸衰竭等，这

些并发症会显著影响患者的预后[10]。 
该患者的治疗效果较好，主要原因一方面在于诊断及时：面对肺部间质性病变，及时完善抗核抗体

谱、抗核抗体定量、肌炎谱等相关检查，进而及时明确了抗合成酶综合征；面对复杂的感染，及时完善

了 mNGS 检查，及时发现了合并烟曲霉感染，为后期有效控制肺部感染提供了依据，mNGS 对所有类型

病原体的诊断效果均显著优于常规培养，病原体检出率最高的细菌为铜绿假单胞菌和流感嗜血杆菌，检

出率最高的真菌为烟曲霉，检出率最高的病毒为人疱疹病毒[11]。因此，当临床医生遇到原因不明的感染

时，可以积极使用 mNGS 协助临床诊断。另一方面在于治疗得当：当确诊 ASS 合并曲霉菌感染后，权衡

两种疾病，权衡激素的使用量，及时果断地进行了激素的冲击疗法，及时针对性加用抗真菌治疗，同时

注意其他脏器的保护性治疗，最终患者治疗了原发病，也控制了曲霉菌感染。值得注意的是，在使用激

素时，应根据患者的具体情况逐步调整剂量，并与抗真菌治疗相结合。抗真菌治疗的具体时间需要临床

医生根据患者感染的严重程度和患者的实验室及影像学检查进行调整。在整个治疗过程中，密切监测患

者的症状和治疗效果非常重要，以确保获得最佳的治疗结果。 
该病例报道已获得病人的知情同意。 
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