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抗合成酶综合征16例临床特点分析
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【摘要】目的  分析抗合成酶综合征（antisynthetase syndrome, ASS）的临床表现、

诊断和治疗，提高临床医生对 ASS 的认识。方法  回顾性分析中南大学湘雅医学院附属

常德医院（常德市第一人民医院）收治的 16 例 ASS 患者的临床资料，总结 ASS 的临床

特点、治疗和预后。结果  16 例患者中女性 11 名、男性 5 名，主要症状为气促。抗组

氨酰 tRNA 合成酶（Jo-1）抗体阳性 10 例，抗苏氨酰 tRNA 合成酶（PL-7）抗体阳性 2

例，抗甘氨酰 tRNA 合成酶（EJ）抗体阳性 2 例，抗 Jo-1 抗体、抗亮氨酰 tRNA 合成酶

（OJ）抗体同时阳性 1 例，抗天冬酰胺基 tRNA 合成酶（KS）抗体、抗 PL-7 抗体、抗

丙氨酰 tRNA 合成酶（PL-12）抗体同时阳性 1 例。肺泡灌洗液细胞学分类检查以中性

细胞、嗜酸细胞升高为主，肺功能提示不同程度限制性通气功能障碍及不同程度弥散功

能下降。胸部 CT 主要表现为双下肺胸膜下分布的蜂窝影、网格状影、磨玻璃影及实变影，

2 名患者合并胸腔积液。治疗上予以糖皮质激素及环磷酰胺治疗，疗效良好。结论  ASS

主要表现为气促、发热、关节疼痛，血清抗氨基酰 tRNA 合成酶（anti-aminoacyl tRNA 

synthetase, ARS）抗体呈阳性。临床医生应加强对 ASS 的认识，对存在发热、气促、关

节疼痛、雷诺现象、技工手的患者，应考虑 ASS 的诊断，尽早筛查抗 ARS 抗体。 

【关键词】抗合成酶综合征；间质性肺炎；抗氨基酰 tRNA 合成酶抗体
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【Abstract】Objective  To analyze the clinical manifestation, diagnosis and treatment 
of antisynthetase syndrome (ASS) and improve clinicians' understanding of ASS. Methods  
The clinical data of sixteen ASS patients admitted to Changde Hospital Affiliated to Xiangya 
School of Medicine, Central South University (The First People's Hospital of Changde City) 
were analyzed retrospectively, and the clinical characteristics, treatment and prognosis of the 
disease were summarized. Results  Among the 16 patients, 11 were female and 5 were males, 
with the main symptom being shortness of breath. Of the antisynthetase antibodies, there were 
10 cases with positive anti-histidine tRNA synthetase (Jo-1) antibody, 2 cases with positive anti-
threonyl tRNA synthetase (PL-7) antibody, 2 cases with positive anti-glycyl tRNA synthetase (EJ) 
antibody, 1 case with positive anti-Jo-1 antibody and positive anti-leucyl tRNA synthetase (OJ) 
antibody, and 1 case with positive anti-asparaginyl tRNA synthetase (KS) antibody, positive 
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anti-PL-7 antibody and positive anti-alanyl tRNA synthetase (PL-12) antibody. Cytologic 
classification test through alveolar lavage fluid mainly showed that neutrophils and eosinophils 
increased. Pulmonary function indicated different degrees of restrictive ventilatory dysfunction 
and decreased diffusing capacity. The chest CT is mainly manifested as honeycomb shadow, 
grid shadow, ground glass opacities or consolidation and predominantly in the subpleural with 
bilateral lower lungs predilection. Two patients also had pleural effusion. Glucocorticoid and 
cyclophosphamide were used in the treatment, and a certain effect was achieved. Conclusion  
The main symptoms of ASS are shortness of breath, fever and joint pain. Serum anti-aminoacyl 
tRNA synthetase (ARS) antibody is positive. Clinicians should strengthen the understanding 
of ASS, and take the diagnosis of ASS into account for patients with fever, shortness of breath, 
polyarthritis, Raynaud's phenomenon and mechanician hands, so as to check anti-ARS antibody 
as early as possible. 

【Keywords】Antisynthetase syndrome; Interstitial lung disease; Anti-aminoacyl 
tRNA synthetase antibody

抗 合 成 酶 综 合 征（antisynthetase syndrome, 

ASS）是特发性炎症性肌病的一个亚组，与抗氨

酰转移核糖核酸（transfer ribonucleic acid, tRNA）

合成酶的自身抗体有关。目前已鉴定出 8 种抗

氨 基 酰 tRNA 合 成 酶（aminoacyl tRNA synthetase, 

ARS）抗体，即抗组氨酰 tRNA 合成酶（Jo-1）抗体、

抗苏氨酰 tRNA 合成酶（PL-7）抗体、抗丙氨酰

tRNA 合成酶（PL-12）抗体、抗甘氨酰 tRNA 合

成酶（EJ）抗体、抗亮氨酰 tRNA 合成酶（OJ）

抗体、抗天冬酰胺基 tRNA 合成酶（KS）抗体、

抗苯丙氨酰 tRNA 合成酶（Zo）抗体和抗酪氨酰

tRNA 合成酶（YRS/HA）抗体，其中最常见的是

抗 Jo-1，占 60%~80%[1]。ASS 是一种严重的自身

免疫性疾病，与其他炎症性肌病不同，该病的症

状不仅局限于肌肉，还涉及肺、皮肤和关节，表

现出特异性。ASS 有一组特殊的症候群，即肌炎、

间质性肺疾病（interstitial lung disease, ILD）、关

节炎、发热、雷诺现象和技工手，这些症状可能

在发病时出现，也可能随着疾病的进展而出现。

ASS 常伴有肺部表现，特别是 ILD，部分病人以

ILD 为首发症状或者因肺部症状就诊，ILD 是影

响 ASS 患者预后的主要因素，也是全身皮质类固

醇联合或不联合免疫抑制的指征 [2]。由于 ASS 症

状较多，可累及多个系统，患者就诊的科室涉及

神经内科、皮肤科、呼吸科、风湿科，很容易误诊。

常德市第一人民医院呼吸与危重症医学科在 2019

至 2022 年间收治了 16 例 ASS 患者，患者均因气

促入院，入院后确诊为 ASS。本研究旨在回顾性

分析和总结 ASS 的临床特点、治疗和预后，以期

提高临床医师对 ASS 的认识，促进 ASS 的早期诊

断和治疗，改善 ASS 患者的预后。

1  资料与方法

1.1  研究对象
以 2019 年 1 月至 2022 年 10 月在常德市第

一人民医院呼吸与危重症医学科住院确诊的 16

例 ASS 患者为研究对象。ASS 的诊断满足 Connor

等 [3] 提出的 ASS 诊断标准，即血清抗合成酶抗体

阳性，并至少具有以下一项临床表现：多发性肌

炎 / 皮肌炎、ILD、关节炎、不明原因的持续发热、

雷诺现象、技工手。本研究经常德市第一人民医

院医学伦理委员会批准通过（YX-2023-396-02）。

1.2  数据来源
本研究基于医院电子病历系统，收集 16 例

ASS 患者的基本情况、症状、体征、实验室检查、

肺部 CT、治疗方案、临床转归等数据，进行回顾

性分析。

1.3  观察指标
包括一般资料、临床症状及体征、实验室检

查结果、肺泡灌洗液细胞学分类、肺功能、肺部

CT 变化及预后情况。一般资料包括性别、ASS 发

病年龄、ASS 确诊时病程、肿瘤家族史，实验室

检查结果包括肌炎谱、类风湿因子（rheumatoid 

factor, RF）、抗 ARS 抗体、抗环瓜氨酸肽（cyclic 

citrulline peptide, CCP） 抗 体、 抗 核 抗 体、 白 细

胞（white blood cell, WBC）、丙氨酸氨基转移酶
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（alanine aminotransferase, ALT）、 天 冬 氨 酸 氨

基 转 移 酶（aspartate aminotransferase, AST）、 白

蛋 白 （albumin, ALB）、 乳 酸 脱 氢 酶 （lactic 

dehydrogenase, LDH）、 肌 酸 激 酶 (creatine kinase, 

CK)、 肌 酸 激 酶 同 工 酶（creatine kinase isoenzyme, 

CK-MB）、 血 沉 （erythrocyte sedimentation rate, 

ERS）、降钙素原（procalcitonin, PCT）、C 反应蛋

白（C-reactive protein,  CRP）、涎液化糖链抗原 -6

（krebs von den lungen-6, KL-6）等。

1.4  统计分析
采用 SPSS 26.0 软件进行数据分析，计数资

料以频数和百分比（n，%）表示；正态分布的

计 量 资 料 以 均 数 和 标 准 差（ sx ± ） 表 示， 非

正态分布的计量资料以中位数和四分位数间距 

 [M（P25，P75）] 表示。以 P ＜ 0.05 为差异有统

计学意义。

2  结果

2.1  一般资料
16 例患者中女性 11 人、男性 5 人，发病时

平均年龄（57.56±8.70）岁，ASS 确诊时病程为

1.5（0.8，8.3）个月，均无肿瘤家族史。

2.2  临床症状及体征
16 例患者均出现咳嗽、气促，10 例（62.5%）

出现关节疼痛，6 例（37.5%）出现发热，4 例

（25.0%）出现肌无力，3 例（18.8%）出现雷诺

现象，2 例（12.5%）出现肌痛，1 例（6.3%）出

现技工手。7 例（43.8%）出现低氧血症，予以

吸氧；9 例（56.3%）出现呼吸衰竭，其中 7 例在

予以无创呼吸机辅助通气或高流量湿化氧疗（氧

浓度 60% 以上）后呼吸困难有好转，2 例患者予

以高流量湿化氧疗后病情加重，其中 1 例拒绝气

管插管后死亡，1 例改用气管插管 + 有创呼吸机

辅助通气。体格检查肺部可闻及湿性啰音，部分

患者可闻及 Velcro 啰音。

2.3  实验室检查结果
3 例患者既往有类风湿关节炎（rheumatoid 

arthritis, RA）病史数年，平时未规律治疗，后

发现合并 ASS。这 3 例患者 RF、抗 CCP 抗体均

阳性，且滴度很高。1 例患者抗髓过氧化物酶抗

体（MPO-Ab） 阳 性、 抗 中 性 粒 细 胞 胞 浆 抗 体

（pANCA）阳性，不排除同时与血管炎重叠。12

例患者抗核抗体阳性。16 例 ASS 患者中，10 例

抗 Jo-1 抗体阳性、2 例抗 PL-7 抗体阳性、2 例

抗 EJ 抗体阳性，1 例抗 Jo-1、抗 OJ 抗体同时阳性，

1 例抗 KS 抗体、抗 PL-7 抗体、抗 PL-12 抗体同

时阳性。抗 KS、抗 PL-7、抗 PL-12 抗体同时阳

性的 1 例患者经积极治疗后仍死亡。16 例患者

的 PCT 基本正常，ALB 均有降低，ERS、CRP、

LDH、KL-6 大部分升高，见表 1。

2.4  肺泡灌洗液细胞学分类检查、肺功能、
肺部CT检查结果

肺泡灌洗液细胞学分类检查以中性细胞、嗜

酸细胞分类升高为主。肺功能提示不同程度限制

性通气功能障碍及不同程度弥散功能下降。从肺

部 CT 来看，肺部病灶多见于双侧胸膜下，7 例患

者胸膜下可见蜂窝影、网格状影，2 例胸膜下可

见磨玻璃影，5 例肺部可见磨玻璃影、实变影，2

例肺部磨玻璃影合并胸腔积液。见图 1。

表1  患者实验室检查结果（n=16）
Table 1. The laboratory test results of patients 

(n=16)

项目 例数（n，%）

抗核抗体阳性 12（75.0）

RF阳性   4（25.0）

抗CCP抗体阳性   3（18.8）

pANCA阳性   1（6.3）

抗Jo-1抗体阳性 10（62.5）

抗PL-7抗体阳性   2（12.5）

抗EJ抗体阳性   2（12.5）

抗KS抗体、抗PL-7、抗PL-12抗体均阳性   1（6.3）

抗Jo-1抗体、抗OJ抗体均阳性   1（6.3）

WBC升高   7（43.8）

ERS升高 13（81.3）

CRP升高 11（68.8）

PCT升高   0（0）

LDH升高 15（93.8）

CK升高   8（50.0）

CK-MB升高   6（37.5）

ALT升高   4（25.0）

AST升高   4（25.0）

ALB降低 16（100.0）

KL-6升高 14（87.5）
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图1  患者肺部CT检查结果

Figure 1. Lung CT test results of patients
注：A. 病例1的肺部CT表现，双下肺毛玻璃样影伴牵拉性支气管扩张；B~C. 病例2治疗前后的肺部CT对比，B示右下肺可见实变影，周
围可见毛玻璃样影，C示经治疗后右下肺病灶较前吸收好转；D. 病例3的肺部CT表现，双侧胸膜下蜂窝样、网格状影；E~F. 病例4治疗
前后的肺部CT对比，E示双肺磨玻璃影并实变影，F示经治疗后病灶吸收好转。

2.5  治疗及转归
7例患者予以糖皮质激素联合环磷酰胺治疗，

其中 1 例死亡（高流量湿化氧疗及无创机械通气

后仍氧合差，家属拒绝插管），其余 6 例症状均

好转出院，出院后激素缓慢减量。3 例患者予以

糖皮质激素联合丙种球蛋白治疗，6 例予以糖皮

质激素治疗，症状均有所改善，后转入风湿科行

环磷酰胺治疗。目前 15 例患者仍在随访中，2 例

因经济原因未继续治疗，13 例在风湿科规律环磷

酰胺 + 口服激素治疗，其中 6 例因肺部病灶进展，

同时服用吡非尼酮。

3  讨论

ASS 的诊断需要综合临床表现、实验室检查

和辅助检查。Connor 等 [3] 于 2010 年提出 ASS 的

诊断标准，Solomon 等 [4] 于 2011 年提出了更全面

的诊断标准，即抗 ARS 抗体阳性，并同时满足两

个主要标准或一个主要和两个次要标准，主要标

准：ILD（不可归因于其他原因）、多发性肌炎或

皮肌炎；次要标准：关节炎、雷诺现象、技工手。

本研究 16 例患者因气促入我院，大部分合并 I 型

呼吸衰竭，肺部 CT 提示 ILD，入院后查抗 ARS

抗体阳性而诊断，其临床特征与以往报道的性别

和年龄分布一致 [5]。典型的 ILD、肌炎和关节炎三

联征占 ASS 的 90%。然而，最近的研究报告显示，

单器官受累的 ASS 确诊病例有所增加 [6]。Pinal-

Fernandez 等 [7] 发现超过 60% 的 ASS 患者存在肺

部和肌肉受累，但不一定同时受累，Cavagna 等 [8]

研究结果与其一致。本研究 16 例患者中，部分患

者表现为 ILD、肌炎、关节炎，并未都出现典型

的三联征。ILD 也可能是该病的唯一初始表现，

16 例患者均因 ILD 就诊。如采用 Solomon 等 [4] 提

出的诊断标准，可能导致部分患者漏诊。

RA 和 ASS 是 两 种 不 同 的 临 床 综 合 征， 两

者可以同时存在，但比较少见。Park 等曾报道

一例 56 岁持续 3 年的 RA 女性患者突然发展为

ASS[9]。本研究中有 3 例患者与之类似，既往有

RA 病史多年，平时有晨僵、对称性的近端指间

关节、掌指关节、腕关节、肘关节疼痛，无其他

关节外表现，未规律治疗，后突发气促、发热，

出现急性呼吸衰竭，肺高分辨率 CT 显示双肺广

泛的磨玻璃样影并实变影。起初医师判断这 3 例

患 者 是 由 于 RA 所 致 ILD， 但 抗 ARS 抗 体 检 查

结果显示抗 Jo-1 抗体呈阳性，而抗 Jo-1 阳性是

ASS 的一种表现，解释了 ILD 的快速发展。ASS

可能与 RA 重叠，因此对 RA 相关性 ILD 的准确

诊断和治疗需要综合判断，建议在单独出现关节

炎的患者中，甚至在满足 RA 诊断标准的患者中，

早期筛查抗 ARS 抗体。但是，对于抗 ARS 抗体

阳性的患者，应确认他们是否同时合并 RA。ASS
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患者的关节炎是多关节炎，以对称性小关节炎为

主，如腕掌指关节及近指间关节，这与 RA 关节

受累非常相似 [3]。抗 CCP 抗体和 RF 在 ASS 患者

中呈阳性，可导致 RA 的假诊断 [9]。本研究中有 1

例患者 RF 呈阳性、抗 CCP 抗体呈阴性，无晨僵，

无关节疼痛、肿胀、畸形，因此并不考虑同时合

并 RA。

ASS 不仅可以与 RA 重叠，也可以与其他结

缔组织病重叠。在一项回顾性队列研究中，220

例炎症性肌病患者中有 31 例被诊断为重叠综合

征，48.4% 患者合并硬皮病，29.0% 合并系统性

红斑狼疮，22.6% 合并 RA[10]。本研究中有 1 例

患者 MPO-Ab 呈阳性，pANC 呈阳性，不排除同

时与血管炎重叠。经支气管肺活检在诊断抗合

成酶抗体综合征相关间质性肺病（antisynthetase 

syndrome associated interstitial lung disease, ASS-

ILD）方面作用有限，其对预后和治疗选择的作

用尚缺乏足够的文献支持，抗 ARS 抗体在诊断

ASS-ILD 方面较病理检查更具特异性 [11]。因此，

该病例并未行支气管镜下肺活检。

ASS 的治疗具有挑战性。由于单用皮质类固

醇治疗的患者复发率很高，目前常使用皮质类固

醇和其他免疫抑制剂，如甲氨蝶呤、硫唑嘌呤、

环磷酰胺和霉酚酸酯。免疫抑制剂的选择主要取

决于疾病的严重程度，相关文献推荐糖皮质激素

联合硫唑嘌呤、霉酚酸酯治疗轻中度病例，而严

重病例建议使用糖皮质激素联合环磷酰胺 [12]。

本研究患者接受皮质类固醇和环磷酰胺冲击治疗

后，症状均明显改善。近年来，以利妥昔单抗作

为 ASS-ILD 初始治疗的治疗方案逐渐出现。有文

献报道，利妥昔单抗对于皮质类固醇和免疫抑制

药物难治的病例具有显著疗效 [13]。本研究中糖皮

质激素联合环磷酰胺治疗对患者有效，因此未使

用利妥昔单抗。

ASS 患者常因气促、发热就诊，容易被误诊。

因此，在临床工作中应加强对 ASS 的认识，对于

存在发热、气促、关节疼痛、雷诺现象、技工手

的患者，应尽早筛查抗 ARS 抗体，必要时积极组

织包括呼吸与危重症医学科、风湿科、神经内科

的多学科会诊，进行专科检查，力争早期诊断和

治疗，改善患者预后。对于已确诊的 ASS 患者，

若出现新的临床症状，应考虑重叠综合征，警惕

合并系统性红斑狼疮、硬皮病等其他结缔组织病。

本研究存在一定的局限性：首先，仅纳入我院 16

例 ASS 患者，样本量较小；其次，由于样本量限

制，未分析不同抗 ARS 抗体阳性患者的临床特点，

未来有待更大样本、高质量的研究进一步探究。
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