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抗信号识别颗粒抗体阳性坏死性肌病研究进展
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摘 要: 以抗信号识别颗粒( SＲP ) 抗体阳性为标志的坏死性肌病，因其起病急、病情重、进展快，单用类固醇激素疗效差，

成为近年特发性炎性肌病领域中备受关注的热点。本综述回顾了近年来国内外坏死性肌病相关文献，分析 SＲP + NM 与

IMNM 临床表现及病理改变的异同，阐述 SＲP 抗原免疫原性改变和线粒体能量代谢异常两因素在坏死性肌病致病机制中

的作用，认为抗 SＲP 抗体的早期检测有益于 SＲP + NM 的针对性治疗及预后。

关键词: 抗信号识别颗粒抗体; 细胞能量代谢; 坏死性肌病

以血清抗信号识别颗粒( signal recognition parti-
cle，SＲP ) 抗体阳性为标志的坏死性肌病( anti -SＲP
antibody positive necrotizing myopathy，SＲP + NM ) 是近
年来开始重视的一类炎性肌病，其病因多样，发病

机制复杂、病理具有特殊性，临床表现及治疗个体

差别大。本综述扼要介绍了国内外相关研究的进
展及该病的临床和病理学特点。
1 坏死性肌病简介
坏死性肌病 ( necrotizing myopathy，NM ) 又称无

炎性细胞浸润的坏死性肌炎，是自身免疫介导的骨
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骼肌疾病，属特发性炎性肌病( idiopathic inflammato-
ry myopathy，IIM ) 。其临床表现和实验室检查与多
发性肌炎( polymyositis，PM ) 酷似，呈亚急性或隐匿
起病。首发症状常为疲乏、倦怠，主要表现为近端
肢体对称性无力，可有肌肉疼痛，血清肌酶特别是

肌酸磷酸激酶( CK ) 升高，为正常值上限的 3 ～ 10

倍，最高达 100 倍。肌电图呈肌源性损伤。NM 是
一类以肌纤维变性、坏死、吞噬、再生，且不伴有炎
症细胞浸润为主要病理特征的异质性肌病，病因涉

及恶性肿瘤，他汀类药物或毒物接触及其他结缔组

织病［1-4］等多种疾患。
1969 年 Smith 等报道了 2 例癌症引起的肌病，

肌活检可见肌纤维变性坏死，但无明显炎性细胞浸

润，首次提出坏死性肌病概念。 1991 年 Emslio-
Smith 对 3 例 NM 患者研究发现，肌肉内许多毛细
血管有严重的玻璃样变性，称“杆状毛细血管”，电
镜下毛细血管数量显著减少，管壁有膜攻击复合物

MAC 沉积，病变微血管内皮细胞均有不同程度损
害。

2004 年欧洲神经肌肉疾病中心 ( ENMC ) 和美
国肌病研究协作组综合以往研究成果，提出了新的

IIM 分类诊断标准［5］，该标准将 IIM 分为: 多肌炎
( PM ) 、皮肌炎 ( DM ) 、包涵体肌炎 ( IBM ) 、免疫介
导性坏死性肌病 ( IMNM ) 和非特异性肌炎 ( NSM )

五类，首次明确了 IMNM 的定义，强调其病理学检
查突出表现为大量肌纤维坏死，炎性细胞不明显或

只有少量分布在血管周围，激素治疗有效。
2005 年刘芳等［6］报道了 9 例 NM 患者，其肌肉
病理仅见大片或灶性肌纤维变性和坏死，即无炎性

细胞浸润，亦无杆状毛细血管表现。临床治疗单用
皮质类固醇激素疗效欠佳，但联用免疫调节剂后症

状明显改善，提示发病与免疫介导有关。体液免疫
可能起主导作用，其肌纤维坏死很可能是抗体依赖

的补体所介导的免疫反应造成肌纤维膜的溶解所

致。
2012 年丛璐等［7］对 4 例 NM 患者的肌肉组织
进行了膜攻击复合物 C5 b-9 的免疫组化染色，结
果显示肌肉组织的小动脉和小静脉血管壁、内皮细
胞及平滑肌细胞均出现强阳性表达，相关坏死和萎

缩的肌纤维也出现明显阳性表达，提示 C5 b-9 可
能参与 NM 的肌纤维坏死和血管损伤过程。
2 信号识别颗粒简介
人类抗信号识别颗粒( signal recognition particle，

SＲP ) 抗体属于肌炎特异性自身抗体 ( myositis-spe-
cific autoantibodies， MSAs ) ，是 由 分 子 量 分 别 为
9000、14000、19000、54000、68000 和 72000 的 6

条多肽链以及 1 个 7 SL 的 ＲNA 分子，折叠成 Y 型
双链次级结构的复合体，广泛分布于骨骼肌细胞

质。在分泌蛋白的合成过程中，是引领携带新生肽
链的核糖体转移至内质网的关键伴侣分子，参与新

生蛋白的合成及转运。
1986 年 Ｒeeves 首次发现多肌炎患者血清中存
在抗 SＲP 抗体。随后的研究证实 SＲP 多存在多肌
炎患者血清中，其阳性率仅为 4 ． 8%［8］，且并发恶
性肿瘤少见［3］。2002 年美国 Miller 等［9］发现 7 例
NM 患者血清中抗 SＲP 抗体阳性，临床表现为进行
性近端肢体肌无力，5 个月就可使患者肌力完全丧
失( MＲC 评级为 0 分) ，肌肉病理符合 NM 表现，但
治疗上对皮质类固醇反应欠佳。自此，SＲP 与 NM

相关性的探索成为该领域研究的热点。
2006 年荷兰 Hengstman 等［10］对 23 名抗 SＲP 抗
体阳性肌炎患者研究发现，该病对免疫支持和免疫

调节敏感，经皮质类固醇联合其他免疫调节药治

疗，尽管大多数患者有残留的肌无力，但仍能达到

较好的临床疗效。强调抗 SＲP 抗体阳性的患者病
情更重，吞咽困难是该病的突出症状。同时，Heng-
stman 特别指出，SＲP + NM 可能是一种独特的亚型，

属于 IMNM 范畴，抗 SＲP 抗体是其重要标志。
2011 年 Benveniste 等［11］使用一种新的寻址激
光珠免疫测定技术，对 8 例抗 SＲP 阳性患者进行治
疗前后抗 SＲP 抗体的定量测定，对其与肌酸激酶
( CK ) 以及患者肌力之间的关系进行了分析，发现
治疗开始时，各患者 CK 和抗 SＲP 水平与肌力并不
相关，有的症状轻，CK 及抗 SＲP 水平较高，有的症
状虽重，CK 及抗 SＲP 水平却较低; 治疗开始后，所
有患者 CK 值均随着症状的减轻而下降，抗 SＲP 抗
体水平与 CK 值变化之间呈现明显正相关，抗 SＲP

抗体水平随 CK 值升降。该结果提示抗 SＲP 抗体
在 NM 中有重要的作用，并建议在治疗过程中检测
抗 SＲP 抗体水平。
3 SＲP + NM 发病机制与病理改变
3 ． 1 发病机制
根据分泌蛋白合成机制的信号假说，在分泌蛋

白合成全过程中，可能存在着两个干扰合成、影响
细胞坏死的重要因素，一是 SＲP 异常参与，二是能
量代谢异常。
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有学者认为，如果 SＲP 受物理、化学和生物因
素影响，可发生抗原免疫原性改变，被机体视为

“异己抗原”加以攻击，激活的凋亡蛋白酶可将构
想改变的 SＲP 分子切割成多个具有趋化活性的抗
原多肽片段，成为“内源性抗原”，通过巨噬细胞、
CD4 + T 细胞、CD8 + T 细胞、树突细胞的抗原呈递作
用，激活 T、B 淋巴细胞，启动免疫应答机制，分泌
抗 SＲP 抗体和细胞因子，致使毛细血管 C5 b-9 沉
积和肌纤维坏变，引发 NM［12］。

机体能量主要由线粒体有氧呼吸提供，蛋白质

合成过程中所需 ATP 或 GTP 的能量均来自线粒
体，如果线粒体有氧呼吸能量供给异常，将直接影

响细胞的最终转归［13，14］。2009 年张端午等［15］ 发
现，细胞中蛋白激酶 ＲIP3 含量的变化与细胞坏死
密切相关，是启动细胞坏死的重要分子开关。当
ＲIP3 表达上调时，细胞线粒体通透性转换孔( mito-
chondrial permeability transition pore，MPTP ) 异 常 开
放，线粒体电子传递链可产生过量的细胞毒性活性

氧( ＲOS ) 产物，最终导致非凋亡酶依赖的细胞死
亡［16］。
3 ． 2 SＲP + NM 的病理特点
许多研 究 表 明 SＲP + NM 的 病 理 结 果 不 一。

Emslio-Smith 提出 NM 患者肌肉组织中，许多毛细
血管有严重的玻璃样变性，存在特征性“杆状毛细
血管”现象，电镜下毛细血管数量显著减少，管壁
有膜攻击复合物 MAC 沉积，病变微血管内皮细胞
均有不同程度损害。Miller 等［10］指出 SＲP + NM 患
者主要表现为肌活检有明显的肌纤维坏死，无炎性

细胞浸润，肌细胞不表达主要组织相容性复合物

( MHC-1 ) 分子，MAC 沉积只发生在坏死性肌纤维
中，不累及毛细血管，无杆状毛细血管异常。Dimi-
tri 等［3］观察到 SＲP + NM 患者肌肉病理表现为膜攻
击复合物 C5 b-9 不规则、不连续沉积，毛细血管密
度减少，管腔增大，与皮肌炎血管性改变类似。
Takada 等［17］等发现 SＲP + NM 患者肌肉病理可观察
到独特的“I 型肌纤维优势现象”，认为抗 SＲP 抗体
阳性与 I 型肌纤维优势之间有独特、密切的相关
性，提出此现象可能与 SＲP + NM 治疗时类固醇激
素抵抗有关。以上观察结果的差异可能与临床观
察病例数较少以及人种差异等多因素有关。
4 临床表现与治疗
多 数 学 者 对 SＲP + NM 主 要 表 现 已 成 共

识［3，10，11，18］。患者主要表现四肢近端肌对称无力，

吞咽困难表现突出，有起病急、病情重、进展快的
特色，5 个月可致肌力完全丧失 ( 肌力分级为 0

级) ，血清 CK 显著升高，可达 3000 ～ 25000 IU / L，

单用类固醇激素治疗效果欠佳，对免疫抑制剂有

效，对免疫支持和免疫调节敏感，复发率高。 IMNM

虽也主要表现为四肢近端肌的对称无力，但多呈亚

急性及隐匿性起病，表现为轻到中度的肌无力，对

皮质类固醇激素治疗有效。因此，人们认为，尽管
二者在临床和病理上有许多共同之处，仍可据其对

皮质类固醇激素的反应性区分开来。

除了上述主要的临床表现以外，对 SＲP + NM 其
他临床特点观察的差异性较大，尤其是在季节性发

病特点、男女发病性别优势以及肌外多器官受累等
方面［9，10］。儿童中 SＲP + NM 患者报道较少［19］，但
在儿童多肌炎患者中早期检测抗 SＲP 抗体也有益
于 SＲP 抗体阳性多肌炎患儿的预后［20］。部分病程

缓慢的 SＲP + NM 患者容易与某些先天性肌病相混
淆，其临床和病理特征与肢带肌营养不良等一致，

可能会导致不恰当的免疫抑制剂治疗，或者错误地

放弃治疗［21］。早期抗 SＲP 抗体的检测可以区分
SＲP + NM 和肢带型肌营养不良患者，指导临床治
疗。

对于 SＲP + NM 的治疗策略，一般认为该病具有
糖皮质激素抵抗性，使用丙种球蛋白会有更好的效

果。自 2006 年 Arlet 等［22］对 2 例难治性 SＲP + NM

患者应用强的松、血浆置换、利妥昔单抗联合治疗
取得显著疗效后，2012 年 Savey 等［23］用血浆置换

和利妥昔单抗治疗 SＲP + NM 也取得较好疗效。目
前，多数情况下，出于经济学角度考虑，仍常用糖

皮质激素联用依木兰或甲氨蝶呤等免疫抑制剂治

疗包括 SＲP + NM 在内的大部分免疫性肌病，随抗
SＲP 抗体的早期诊断，可预见对 SＲP + NM 患者的治
疗采用利妥昔单抗、丙种球蛋白和血浆置换必将有
更好的收益，更广阔的前景。

综上所述，SＲP + NM 具有独特的临床和病理特
点，以免疫介导为主要发病机制，伴有细胞线粒体

能量代谢异常。抗 SＲP 抗体参与 SＲP + NM 具体、

复杂的发病过程。 SＲP + NM 对糖皮质激素有抵抗
性，但应用利妥昔单抗、丙种球蛋白治疗有效果且
比较安全。
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