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Polymyositispresentingasdiffusealveolarhemorrhageandwithmultiple
organdysfunctionsyndrome:acasereport

Summary　Polymyositisoftenpresentsachroniccourse,anditisnotuncommonforinterstitiallungdisease
tobethefirstmanifestation.However,itisveryrareforpatientswithdiffusealveolarhemorrhageandmultiple
organdysfunctionafteradmission.Theabovecomplicationscansignificantlyincreasetheriskofdeath.Thispaper
reportsthetreatmentofacaseofpolymyositiswithmultipleorgandysfunctionsyndromeanddiffusealveolarhem-
orrhageasthemainmanifestationinourdepartmentin2020,andsummarizestheexperienceandreviewstherele-
vantliteratures.
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　　弥漫性肺泡出血是由肺泡毛细血管炎症所导

致的持续的肺出血,病因多为毒物吸入、感染、凝血

功能异常及自身免疫性疾病,在自身免疫性疾病中

又常见于系统性红斑狼疮、抗中性粒细胞胞浆抗体

(ANCA)相 关 性 血 管 炎、Good-Pasture 综 合 征

等[1],而在多发性肌炎患者中并发肺泡出血者很罕

见。现报道我科于2020年成功救治的1例以弥漫

性肺泡出血为主要表现的多发性肌炎同时伴多脏

器功能障碍患者的救治经过,并进行相关文献复

习。

1　病例报告

患者,男,66岁,既往体健,有吸烟史40余年,
每日1包,有饮酒史40余年,每日半斤黄酒。本次

因“咳嗽、活动后气喘2个月余”入住我院呼吸科。
当时静息状态下无胸闷、气喘,无明显咳痰,无恶

寒、发热,无咽痛,无鼻塞、流涕,无胸痛,无盗汗,无
咯血,无关节痛及肌肉酸痛;CT示“两肺间质性改

变伴左肺及右肺下叶感染”,于2020年6月14日

收入院。入院后行自身抗体检查示荧光免疫抗核

抗体阳性(+)、滴度:1:80、核型:颗粒型、抗核抗

体:284U/mL、抗SSA-52抗体:155U/mL、抗Jo-
1抗体:284U/mL,余阴性。肌电图提示:①肌源

性损害早期神经电生理表现;②多发性周围神经病

变(感觉、运动神经脱髓鞘伴轴索损害,下肢明显)。

实验室检查示肌酸激酶:1402.9U/L、谷草转氨

酶:94.4U/L,其余检查未见异常。患者抗Jo-1抗

体增高,结合肌酶、肌电图及CT检查,风湿免疫科

会诊后诊断为多发性肌炎。予甲基强的松龙抗炎

(40mg/d),雷公藤多苷片、白芍总苷口服,同时予

哌拉西林他唑巴坦、阿奇霉素抗感染。患者气喘逐

渐加重,无法下床活动,伴有高热,胸部 CT 示:两
肺病灶较前明显进展,查血气分析提示氧分压进行

性下降,于当月19日转入ICU。
入ICU当时心电监护示 HR:75次/min,BP:

128/47 mmHg(1 mmHg=0.133kPa),RR:23
次/min,SPO2:92% ~94% (经 鼻 高 流 量 吸 氧,

FiO2:50%)。查体:周身皮肤无皮疹,胸廓无畸形,
听诊左肺及右下肺可闻及veclo啰音。心脏及腹部

无异常体征,四肢肌力、肌张力正常,无感觉异常。
入我科后行辅助检查,血细胞分析示白细胞:20.76
×109/L,中性粒细胞:93%,淋巴细胞:4%,红细

胞:3.61×1012/L,血红蛋白:110g/L,血小板:45
×109/L;降钙素原:0.213ng/mL;甲乙流感病毒、
病毒五项、G试验、GM 试验、内毒素正常。生化检

查示谷丙转氨酶:80.8U/L,谷草转氨酶:92.5U/L,
乳酸脱氢酶:789.3U/L,总蛋白:59.5g/L,白蛋

白:25.1g/L,胆 碱 脂 酶:3628 U/L,前 白 蛋 白:

91.3mg/L,肌酸激酶:675.4U/L,超敏 C反应蛋

白:91.54mg/L,其余基本正常。凝血功能检查示

血浆凝血酶原时间:25.3s,凝血酶原标准化比值:
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2.29,活化部分凝血活酶时间:50.0s,凝血酶时

间:24.2s,纤 维 蛋 白 原:0.6 g/L,D-二 聚 体:

20mg/L,纤维蛋白(原)降解产物:>150μg/mL,
抗凝血酶Ⅲ:53.3%。心肌损伤标志物基本正常,
心脏超声:轻中度肺动脉瓣关闭不全,重度肺动脉

高压;CO(每分钟排出量)3.62L/min;SV(每搏排

出量)55mL/次;EF(射血分数)64%;FS(短轴缩

短率)34%。入ICU 当天(6月19日)予经鼻高流

量吸氧,甲基强的松龙加量冲击(500mg/d)、丙种

球蛋白中和抗体,雷公藤多苷抑制免疫,亚胺培南

西司他丁抗感染,营养支持治疗;患者肌酸激酶高,
予补液、利尿、碳酸氢钠片碱化尿液以防止肾损伤

等综合治疗。6月20日因氧饱和度继续下降而气

管插管呼吸机辅助呼吸,经气管插管可吸出大量血

性稀薄痰液,支气管镜检查:右肺上叶黏膜色泽大

致正常,无明显充血水肿;左肺上下叶,右肺中叶、
下叶黏膜充血水肿,各管腔开口可见血性液体溢

出。患者无其他部位出血表现,之后复查血红蛋白

进行性下降,结合气管镜及CT所示考虑为弥漫性

肺泡出血。6月21日因患者血白细胞明显增高、
伴有高热,抗生素调整为亚胺培南西司他丁联合替

加环素、卡泊芬净以加强抗感染治疗。高通量测序

结果回报:检出嗜麦芽窄食单胞菌、大肠埃希菌、肺
炎克雷伯菌,因未检出真菌故停用卡泊芬净,继续

亚胺培南西司他丁联合替加环素治疗。患者入科

后激素用法如下:开始500mg/d、应用3d,之后

240mg/d的剂量应用3d后改为80mg/d,并加用

他克莫司1mg,2次/d。病程中患者循环不稳定,
需去甲肾上腺素维持血压,且凝血功能异常,血小

板、纤维蛋白原下降,予输注冷沉淀、病毒灭活冷冻

血浆补充凝血因子、输注血小板及血制品中加入

5~10U/mL肝素钠抗凝治疗。
经上述治疗10余天后病情无明显好转,轻度镇

静时呼吸窘迫仍很明显,氧合指数仍在100mmHg
左右,虽肌酸激酶降至正常,但肌力下降至3级,故
分别于7月2日、7月3日、7月5日行3次血浆置

换,第1次置换血浆3450mL,之后2次每次置换

血浆3500mL。经上述治疗后血性痰液减少,氧合

指数上升,7月8日行气管切开时氧合指数已达

257mmHg,其他指标包括血小板、纤维蛋白原水

平也基本恢复正常,血红蛋白水平也趋于稳定,不
再继续降低(上述主要指标变化详见图2)。此时,
甲强龙改为40mg/d,之后患者病情进一步好转,
循环稳定、去甲肾上腺素逐渐停用,积极行康复锻

炼并间断脱机,于7月21日完全脱机后转呼吸科

继续治疗,并于8月25日激素改口服,此后继续随

访,患者呼吸功能及肌力基本恢复。住院期间及随

访的CT如图1所示,图1a是转入ICU 当天所拍

摄,当时尚未气管插管,虽然图1b所示双肺磨玻璃

影范围更大,但氧合较入ICU 后病情最重时已明

显改善,因为在病情最严重时所需呼吸机支持力度

及给氧浓度很高,外出检查风险大,所以未行 CT
检查,此为遗憾之处。另外,从图1b可看出患者有

少量气胸及纵隔气肿,未予特殊治疗其自行吸收。
患者入我科后 D-二聚体明显增高,血小板、纤

维蛋白原及血红蛋白进行性下降(图2),经多次输

注冷沉淀,血浆、血小板,上述指标改善不明显,在
7月3日以后血小板、纤维蛋白原上升,血红蛋白

稳定,不再继续下降,至7月10日血小板恢复正

常,7月13日纤维蛋白原升至正常范围。如图2b
所示患者入我科后血白细胞计数明显增高,治疗后

逐渐下降。

a:2020年6月19日CT;b:2020年7月7日CT,与图1a相比,磨玻璃影及实变范围明显增大;c:2020年11月9日CT,
仅可见少许网格样改变。

图1　胸部CT在治疗及随访过程中的对比
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图2　治疗过程中主要异常指标的前后对比

2　讨论

多发性肌炎是一种以侵犯横纹肌为主的自身

免疫性疾病,起病相对缓慢,可表现为肌肉疼痛、近
端肌肉无力,其他脏器如皮肤、胃肠道和肺也可受

累。此外,部分患者心脏收缩及传导性可受到影

响[2],也有伴干眼症及角膜受累的报道[3]。其病理

生理机制以 CD8+T 细胞侵入患者肌肉细胞造成

直接损伤[4]为主,但细胞因子的间接作用以及微血

管的损伤也有非常重要的作用,而该患者弥漫性肺

泡出血就考虑与肺的微血管损伤有关。临床检测

可有多种自身抗体阳性,最主要的是抗氨酰-RNA
合成酶抗体中的抗Jo-1抗体,研究发现抗Jo-1抗

体阳性患者伴有 ANA、抗SSA52抗体阳性的概率

较高,且易于并发间质性肺病[5],中性粒细胞胞外

诱捕网(NET)能够促进间质性肺病的进展及纤维

化的发生[6]。最近 Matsuda等[7]探讨了多发性肌

炎/皮肌炎相关间质性肺病的发病机制,认为单核

细胞、Th1细胞、中性粒细胞以及巨噬细胞的活化

也起着至关重要的作用,单核细胞和 Th1细胞的

激活促进了白介素-2(IL-2)和 C-X-C基序趋化因

子配体11(CXCL11)的表达,后者诱导 M1巨噬细

胞分化使其产生多种细胞因子包括IL-6、IL-18、C-
C基序趋化因子配体2(CCL2)、肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)、C-X-C基序趋化因子配体10(CXCL10)
和IL-8,而IL-8和IL-18的表达能够促进中性粒细

胞的活化;为了抑制这种炎症反应,巨噬细胞集落

刺激因子(M-CSF)的表达增加并诱导 M2巨噬细

胞分化,从而促进IL-10的表达,诱发炎症反应和

抗炎反应失衡。研究显示进展性肺间质疾病、抗
MDA5抗体阳性、铁蛋白升高、急性/亚急性起病、

HRCT高 评 分 均 与 多 发 性 肌 炎 的 不 良 预 后 有

关[8-9],且抗 MDA5抗体阳性者对免疫抑制剂治疗

反应差[10]。此外,男性并发肺部感染以及、涎液化

糖链蛋白(KL-6)增高也是多发性肌炎死亡的独立

危险因素[11-12],本病例同时具有上述多项危险因

素,起病时以间质性肺炎伴感染为表现,病情进展

出现弥漫性肺泡出血,并发急性呼吸、循环衰竭及

弥漫性血管内凝血,病情危重。该患者在诊断明确

后即开始了糖皮质激素联合雷公藤多苷的治疗,但
病情仍快速进展,呼吸困难加重,氧合进行性下降,
气管插管机械通气后仍需高浓度给氧和高呼气末

正压方能维持基本氧合,且经气管插管可吸出血性

稀薄痰液,血红蛋白进行性下降,床旁超声提示 B
线增多,经利尿后无明显好转,在进行3次血浆置

换后,氧合明显改善,血性痰液转为白痰,且痰量明

显减少;血压稳定、去甲肾上腺素逐渐停用。最终

成功脱机后转普通病房,从治疗过程来看,该患者

初始治疗效果不佳的原因考虑为如下可能:首先,
该患者以间质性肺病、肺泡出血为主要表现,JO-1
抗体、SSA52抗体阳性,糖皮质激素可抑制B细胞

转化为浆细胞从而抑制抗体生成,降低循环中淋巴

细胞数量及干扰补体参与免疫反应,但起效慢,且
对已生成的抗体无效,致使病情难以控制;其次,该
患者病情危重,不仅有间质性肺疾病,还并发了肺

部感染及多脏器功能障碍,机体在自身免疫及感染

双重因素作用下产生大量炎症因子,而血浆置换可
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快速清除自身抗体、免疫复合物及细胞因子等致病

因子,该患者是在血浆置换后病情明显好转,之后

在继续糖皮质激素及他克莫司联合治疗后肢体肌

力恢复正常,无吸氧情况下氧合能维持正常范围,
病情进一步缓解而出院。该患者虽然总体治疗有

效,但还有值得探讨之处,虽然有报道他克莫司联

合糖皮质激素治疗伴间质性肺病的多发性肌炎/皮

肌炎患者可改善短期病死率[13],但对于该患者加

用他克莫司的时机还有待探讨。该患者入院时伴

有肺部感染,因此没有应用免疫抑制剂,如果早期

在强效广谱抗生素应用下联合他克莫司也许能避

免后续的气管插管及血浆置换治疗,但也可能因不

能控制的严重感染而死亡。另外,患者在转入ICU
后出现多脏器功能障碍,包括呼吸、循环、血液系

统,虽然肝脏也有损害,但未达到 Fry-多脏器功能

障 碍 综 合 征 (multipleorgan dysfunctionsyn-
drome,MODS)诊断标准,尽管如此,该患者3个脏

器系统受累,病死率已达80%以上。在多发性肌

炎/皮肌炎患者中罕见而又非常严重的并发症是血

栓性微血管病如溶血性尿毒综合征、血栓性血小板

减少性紫癜[14-15],而这两种疾病的一线治疗是血浆

置换[16-17];个别也有发生弥散性血管内凝血(dis-
seminatedintravascularcoagulation,DIC)的 报

道[18],该患者 D-二聚体增高、血小板下降、凝血时

间延长、纤维蛋白原降低,提示并发 DIC,进一步增

加了治疗的难度,在积极控制感染、抗炎、输注病毒

灭活冷冻血浆和冷沉淀补充凝血因子、血制品中加

入肝素抗凝以及联合血浆置换后 D-二聚体明显下

降,血小板、纤维蛋白原上升至正常范围、凝血时间

恢复正常。总之,该病治疗是联合性的,但是病情

明显好转还是在血浆置换之后,所以在血浆制品充

足的条件下尽早开展该项治疗应该是合理的。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突。
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