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·病例报告·

以肺炎为首诊的抗NXP2抗体阳性的重症幼年型
皮肌炎1例

尹雅斯，张剑珲

（广州医科大学附属妇女儿童医疗中心儿童重症监护室，广东 广州 510623）

提要 报道1例19月龄时发病的重症幼年型皮肌炎患儿，表现为不典型皮疹、咳嗽无力、吞咽障碍，行肌肉

MRI及肌活检明确诊断，予激素、IVIG、吗替麦考酚酯治疗后肌力好转出院，在糖皮质激素减量过程中曾出现肌

无力加重，期间查抗NXP2抗体阳性，予贝利尤单抗治疗后在发病 2年后复查抗NXP2抗体转阴持续至今，患儿

现行走自如，进食无呛咳，无声嘶等症状。
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One case of severe juvenile dermatomyositis with positive anti⁃NXP2 antibody was diagnosed with pneumonia
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幼年型皮肌炎（juvenile dermatomyositis，JDM）
是以近端肌无力和皮疹为主要临床表现的自身免

疫疾病，可累及多系统、多脏器。肌炎特异性抗体

（myositis⁃specific autoantibodies，MSAs）与 JDM患者

的并发症及预后高度相关。抗核基质蛋白２

（nuclear matrix protein 2，NXP2）抗体是皮肌炎特异

性抗体之一，该抗体阳性的皮肌炎临床表现包括肌

无力、吞咽困难、水肿、钙质沉积等。本文所报道的

患儿发病年龄为 19月龄，以“肺炎”为首诊入院，是

目前国内报道的最小年龄抗NXP2抗体阳性的重症

幼年型皮肌炎病例。

1 病例资料

1.1 现病史

患儿女，19月龄，因“发热伴咳嗽 9 d，双侧颈部

肿胀 6 d”为主诉于 2020年 3月入住广州市妇女儿童

医疗中心呼吸科病区，初步诊断“肺炎”。入院前 9 d

无明显诱因出现发热，热峰 38.2 ℃，每天发热 3次左

右，伴咳嗽，说话声音减小、声嘶，乏力，不愿行走，

入院前 6天发现颈部肿大，睡眠时打鼾，对症治疗后

患儿发热及颈部肿大无缓解，故收入院治疗。追问

病史，入院前 3周即有咳嗽伴低热，咳嗽次数较少，

外院查支原体 IgM阳性，予阿奇霉素口服 3个疗程

后热退，当时患儿乏力，走路易摔倒，双手不能上举

过头，无肢体疼痛，说话声音减小，余既往史、个人

史、家族史无特殊。查体：神清，面色稍苍白，双侧

颈部、左侧腋窝及右侧腹股沟各触及 1~2粒花生大

小淋巴结，质软，活动可。颜面及颈部非凹陷性肿

胀，双手指间关节及掌指关节可见色素脱失样白斑

（非典型Gottron征）（图 1）；口腔粘膜可见白色膜状

物，双肺呼吸音粗，双肺可闻及散在干湿啰音。心

腹查体无异常。双上臂、右踝肿胀。四肢肌力Ⅳ
级，肌张力正常，双膝腱反射（+），病理征阴性，

1.2 辅助检查

血常规提示轻度正细胞性贫血，CRP、PCT正

常。血沉27 mm/h，谷草转氨酶100 U/L，乳酸脱氢酶

780 U/L，肌酸激酶 881 U/L肌酸激酶同工酶 59 U/L，
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血清铁蛋白 1139 ng/ml，免疫球蛋白A、G正常，免疫

球蛋白M 1.4 g/L（增高），免疫球蛋白E 71 IU/ml（增

高），补体C3 0.72 g/L（轻度降低）、补体C4正常。抗

核抗体（核颗粒型）阳性，余自身抗体、抗中性粒细

胞胞浆抗体、髓过氧化物酶抗体、蛋白酶 3抗体、抗

角蛋白抗体、抗环瓜氨酸肽抗体均阴性。淋巴细胞

计数示NK细胞绝对计数 103.15 cells/μl（降低），NK
细胞/淋巴细胞 4.54%（降低）。细胞因子：IL⁃17F
7.48 pg/ml（轻度增高）、IL⁃22 3.75 pg/ml（轻度增高）。

病原学：EBVCA⁃IgM阳性，肺泡灌洗液病原学示白

色念珠菌阳性，余血、脑脊液、骨髓病原学检查均阴

性。骨髓象：骨髓增生明显活跃，异常淋巴细胞比

例占 11%，考虑为异形淋巴细胞。颈部+胸部CT：颈
部、双上肢、胸背部皮下软组织弥漫性肿胀，双侧颈

部及腋下可见多发淋巴结影，增强扫描均匀强化，

双肺炎症。纤维支气管镜：支气管内膜炎。心脏彩

超正常。左侧腋窝淋巴结活检：淋巴结局灶副皮质

区异常增生，结合免疫组化，考虑为组织细胞坏死

性淋巴结炎，增殖期；EBER（-）。头及全脊髓MRI：
未见异常。双侧大腿、臀部肌肉MRI：（图 2）双侧臀

部及大腿肌肉肿胀，内见弥漫性片状异常信号，

T1WI呈等⁃稍低信号，T2WI压脂呈高信号，增强扫

描异常信号明显强化，提示肌肉炎性病变。右股四

头肌活检：（图 3）肌纤维萎缩，可见不典型束周肌萎

缩。束膜内、小血管周围、肌纤维间隙见零星炎细

胞浸润。电镜超微病理见肌原撕裂溶解，排列紊

乱，线粒体、糖原无增多，组织病理符合炎性肌病。

肌炎特异性抗体（MSAs）：抗NXP2抗体阳性。全外

显子基因检测及免疫基因检测结果回报未发现与

患儿临床表型高度相关且致病性证据充分的基因

变异。

1.3 治疗经过

入院后患儿反复高热、咳嗽，予三代头孢菌素

联合阿奇霉素常规抗感染治疗 2周体温无好转，住

院第 15天行纤维支气管镜检查见支气管内膜炎，送

检肺泡灌洗液靶向病原学（tNGS）检查提示白色念

珠菌，予加用伏立康唑，仍有发热，且患儿颈部淋巴

结渐增大，住院第 20天行颈部淋巴结活检提示组织

坏死性淋巴结炎可能，考虑患儿存在真菌感染性肺

注：A：光镜下骨骼肌间质增生，束膜内、小血管周围、肌纤维间隙见

炎细胞浸润，肌纤锥直径总体偏小，大小不均，直径 5-20 μm，可见

不典型束周肌萎缩，未见核聚集，可见散在坏死、溶解、再生肌纤维，

散在肌纤维内见不规则空泡，多位于膜下（HE⁃40X）；B：免疫组化

MHC⁃1肌膜（+）；C：免疫组化 MAC肌膜弱（+），可见毛细血管补体

沉积；D：免疫组化MxA部分肌纤维（+）。

图3 （右）股四头肌病理改变

注：A:双侧大腿肌肉肿胀，T1WI呈等-稍低信号；B:T2WI抑脂序列见

弥漫性片状高信号影。

图2 大腿肌肉的MRI

图 1 手部不典型皮疹（Gottron征）
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炎，暂未行激素治疗。同时完善骨髓、脑脊液等相

关检查排除特殊病原感染、肿瘤性疾病等可能。入

院第 28天患儿出现呼吸困难、血氧饱和度下降，转

儿童重症监护病房，予气管插管机械通气，更换抗

生素为美罗培南、卡泊芬净治疗，患儿肺部感染控

制，低呼吸机参数下通气良好，机械通气第 9天予第

1次撤机。因患儿咳嗽无力、吞咽障碍导致撤机失

败，重新予气管插管机械通气支持。予行肌肉MRI
及肌活检，结果均支持幼年型皮肌炎诊断。初期治

疗予静脉注射甲泼尼龙琥珀酸钠 2~5 mg/kg/d治疗，

丙种球蛋白 1 g/kg连用 2 d，患儿体温恢复正常，咳

嗽、吞咽反射好转，四肢肌力远端Ⅳ级近端Ⅲ级，肌

酶正常，机械通气 28 d撤离呼吸机并转入免疫科继

续治疗，予静脉注射甲泼尼龙琥珀酸钠 10 mg/kg/d
连续 3 d后逐渐减量，吗替麦考酚酯 25 mg/kg/d治
疗，患儿可靠墙站立，搀扶行走，自行进食固体食

物，偶有饮水呛咳，住院第 81天出院。随访 4年期

间患儿规律返院治疗，患儿激素减量过程中肌无力

加重，加用环磷酰胺、甲氨蝶呤、巴瑞替尼、沙利度

胺等好转。自行停药 4月，肌力再次下降，腋窝淋巴

结破溃，再次返院治疗。随访期间患儿臀部出现肿

块，病理检查见变性纤维组织伴大量钙化，查肌炎

特异性抗体提示抗NXP2抗体阳性，治疗上加用贝

利尤单抗，病程中发病 2年后复查抗NXP2抗体转阴

持续至今，患儿现行走自如，可弯腰拾物、可独坐独

站、下蹲，进食无呛咳，无声嘶。

2 讨论

幼年型皮肌炎（JDM）是儿童期发病的一种全

身免疫介导的疾病，发病机制尚不完全明确，普遍

认为是多种环境因素介导下，遗传易感人群出现的

一种自身免疫病。JDM以小血管炎症为特征，除皮

肤及肌肉受累外，关节、胃肠道、心、肺等器官均可

能受累，尤其是肺部受累最为常见，也是 JDM患者

主要的死亡原因［1⁃2］。目前 JDM的诊断标准仍沿用

Bohan和 Peter提出版本，此诊断标准要求至少有一

个特征皮肤皮疹，但 3岁以下患儿的临床表现多不

典型，其中 21%的患儿发病时没有皮疹［3］。另外该

诊断标准中肌电图及肌活检均为侵入性检查，临床

工作中无创检测手段越来越受到重视来侵入性操

作对患儿伤害。

随着血清学检查开展的深入，我们意识到肌炎

特异性抗体（myositis specific autoantibodies，MSAs）

在 JDM 的诊断中扮演着重要的角色。 2015 年

Betteridge等［4］提出将MSAs作为肌炎诊断的重要指

标。不同的 MSAs亚型的肌炎症状、肌酶高低、病理

活检评分、皮损位置及严重程度、并发症呈现一定

规律性，在临床诊疗及随访中侧重点也应有所

不同［5］。
抗NXP2抗体是 JDM患者中的常见抗体，阳性

率为 20%~25%，发病的中位年龄为 6岁［6⁃7］。抗

NXP2抗体阳性 JDM患儿主要表现为频繁且严重的

肌无力、肌痛及吞咽困难、钙质沉着，其肌病的实质

是继发于血管病变引起的肌肉缺血，肌肉活检显示

为微血管梗死、缺血性肌纤维及毛细血管丢失［8］。

10%患儿确诊时出现钙质沉着，50%在病程中出现，

研究发现钙质沉着发生率与发病年龄呈负相关，即

发病年龄越小，钙质沉着发生率越高［9］。在 JDM患

儿的随访研究中，此亚型患儿在 2年间的住院次数

较频繁，肌肉功能状态也较差［10］。预后研究发现抗

NXP2抗体阳性的 JDM患者复发率最高，为 43%［9］。

本例患儿以四肢及呼吸肌肌力下降、吞咽困难、水

肿为主要表现，发病时未见皮肤钙质沉着，在后续

随访中发现患儿臀部皮肤有钙化，符合抗NXP2抗
体阳性 JDM的表现，患儿发病年龄 19月龄，是目前

国内报道最小的抗NXP2抗体阳性的病例。

另外，在成人抗NXP2抗体阳性患者的患癌的

风险虽增加［11］，但在儿童患者中未见合并肿瘤的报

道。本例患儿起病时颈部、腋窝淋巴结肿大明显，

淋巴结活检示组织细胞坏死性淋巴结炎，EBVCA⁃
IgM阳性，骨髓象可见 11%异型淋巴细胞，尽管

EBV⁃DNA阴性，仍怀疑有 EBV感染。有研究示

EBV感染与儿童皮肌炎发病存在可疑相关性［12］。
EBV可能是诱发 JDM发生的环境因素，同时在后期

随访中还需警惕淋巴瘤及其他肿瘤性疾病可能。

JDM在治疗上仍以糖皮质激素作为本病的首

选一线药物，其联合免疫抑制剂是 JDM最主要治疗

方案，目的是早期诱导缓解，减少糖皮质激素的用

量及不良反应，改善病情。而具体治疗方案的选择

应视不同患儿病情严重程度、各系统受累情况、以

及对药物反应情况个体化而定［13］。一些小样本研

究报道［14⁃16］生物制剂对于难治性和危重性 JDM 患

儿是一种新选择，对于本例患儿早期以肺部感染治

疗为重点但疗效不佳，难以脱离呼吸机，追问病史

发现患儿发病前即有咳嗽无力、吞咽困难等咽喉

肌、食道括约肌、呼吸肌等肌肉受累的表现，调整诊
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治方向在确诊 JDM后予糖皮质激素、IVIG联合免疫

抑制剂治疗，患儿呼吸肌、咽喉肌力量好转，得以成

功撤机。后期监测 B细胞（CD3-CD19+）%增高，予

加用贝利尤单抗治疗后患儿B细胞比例降至正常，

抗NXP2抗体转阴，考虑治疗有效，这可能是由于贝

利 尤 单 抗 是 B 细 胞 活 化 因 子（B cell activating
factor，BAFF）的靶向抑制剂，有研究认为 JDM肌肉

筋膜周区域发现的高度表达的 BAFF是产生自身抗

体的关键因素［17］，进而可抑制 B 细胞异常增殖和

MSAs的产生，这也提示贝利尤单抗等生物制剂在

日后 JDM治疗中可作为新的尝试。

幼年型皮肌炎是一种儿童罕见的自身免疫疾

病，年龄越小其表现形式越不典型，易漏诊而延误

诊治。抗 NXP2抗体为常见的MSAs之一 ，其阳性

的 JDM亚型的临床表现包括肌无力、吞咽困难、水

肿、钙质沉积等，易发展为危重症病例。作为儿科

医生需要更多的临床研究去了解MSAs与 JDM患儿

临床表现的关联性，这对 JDM患儿的治疗、预后判

断及随访重点都有所帮助。
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