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特发性炎性肌病的蛋白组学研究进展
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摘　要：特发性炎性肌病主要包括皮肌炎、多发性肌炎和散发性包涵体肌炎，该类肌病发病机制未明确，用于临床诊断的
特异性抗体缺乏。使用蛋白组学研究数据虽然较少，但有所发现。皮肌炎主要与氧化应激相关蛋白有关，多发性肌炎多

与炎症、线粒体功能障碍和氧化磷酸化通路异常相关，而散发性包涵体肌炎不仅与氧化应激、线粒体功能障碍、炎症相

关，还与变性相关。本文就蛋白质组学在特发性炎性肌病目前的研究做一综述。

关键词：蛋白组学；特发性炎性肌病；皮肌炎；多发性肌炎

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１７．０２．０２２

　　特发性炎性肌病是一组免疫介导的非化脓性
炎性骨骼肌肉疾病，其发病机制主要与免疫因子相

关。长期以来人们在研究其发病机制中发现，参与

特发性炎性肌病的免疫物质多为蛋白质样物质，而

对这些免疫性相关的蛋白样物质的深入研究极少。

近年来，蛋白组学的研究及其技术的广泛应用在蓬
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勃发展，尤其是采用蛋白组学技术应用于特发性炎

性肌病的研究，以寻找可能的重要相关蛋白质，而

且有了可喜的进展。

１　蛋白组学技术
蛋白组学方法分两大类，即凝胶蛋白组学技术

和无凝胶蛋白组学技术。

１．１　凝胶蛋白组学技术
凝胶蛋白组学技术主要为二维凝胶电泳分离

后质谱分析技术［１，２］。二维凝胶电泳分离后质谱分

析技术主要用于分析非疏水性蛋白质及含有中等

分子量的蛋白质。但是，由于检测蛋白的数量较为

局限，二维凝胶电泳分离后质谱分析技术的使用越

来越少。

１．２　无凝胶蛋白组学技术
无凝胶蛋白组学技术包括同位素标记及无同

位素标记的定量蛋白组学技术。

同位素标记的定量蛋白质组学技术包括：氨基

酸稳定同位素标记物技术、同位素编码的亲和标记

物技术以及相对和绝对定量等压标记物技术等。

氨基酸稳定同位素标记物技术［３］主要用于细胞培

养物中蛋白质的分析。同位素编码的亲和标记物

技术［４］主要用于分析难以处理的特殊蛋白质如：膜

蛋白，高度酸性或碱性蛋白，低丰度蛋白，高分子

量蛋白鉴定和定量半胱氨酸硫醇的氧化性蛋白

质［５］。相对和绝对定量等压标记物技术的创建是

同位素标记定量蛋白质组学的一个重大突破［６］，其

用于检测翻译后修饰蛋白质［２］，但同样也有其局限

性，即容易受到标记过程的影响。

无同位素标记的定量蛋白组学技术是目前最

新的一门技术，其中 ＳＷＡＴＨ质谱技术［７］已作为无

标记的定量蛋白组学技术的代表性技术被推广开

来，具有高通量、高灵敏度、高重复性等特点，主要

用于分析复杂蛋白质的生物样品，已被用于许多大

规模生物标志物的开发和研究［８］。

２　皮肌炎的蛋白组学研究
Ｐａｓｓａｄｏｒｅ等［９］采用二维电泳质谱分析方法，对

多肌炎（ｐｏｌｙｍｙｏｓｉｔｉｓ，ＰＭ）／皮肌炎（ｄｅｒｍａｔｏｍｙｏｓｉｔｉｓ，
ＤＭ）患者肺泡灌洗液中的差异蛋白进行分析，发现
细胞骨架和组织结构蛋白共 １２个（过氧化氢酶 Ｉ、
烯醇酶 Ｉ、波形蛋白、ＫＩＡＡ１５３８蛋白和肌强直性肌
营养不良激酶等），这些蛋白参与肌动蛋白细胞骨

架的重建、肌肉组织的退行性变及再生。在特发性

炎性肌病的病理机制中，目前的观点认为，组织结

构蛋白是骨骼肌炎性病理损害过程中最主要的候

选参与者，而在此研究中有 ７个蛋白与细胞骨架的
形成密切相关，然而进一步的研究缺乏。研究还发

现与氧化应激相关的特异性蛋白有 ４种（过氧化
物酶 Ｉ、辅酶 Ｑ１０、Ｄ３羟基丁酸脱氢酶和 β球蛋
白），可能通过促使蛋白质功能的丧失、干扰细胞

周期及细胞氧化还原电位不平衡来发挥作用。

Ｓａｌａｊｅｇｈｅｈ等［１０］选取 ４例 ＤＭ患者，采用液相色
谱串联质谱分析方法同时结合基因芯片技术，分析

ＤＭ患者肌肉组织束周萎缩中相关的表达蛋白，发
现干扰素刺激基因 １５（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｇｅｎｅ１５，
ＩＳＧ１５）、黏病毒抗性蛋白 １（ｍｙｘｏｖｉｒｕｓｒｅｓｉｓｔａｎｃｅＡ，
ＭｘＡ）、干扰素诱导蛋白 １（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｉｎｄｕｃｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｗｉｔｈｔｅｔｒａｔｒｉｃｏｐｅｐｔｉｄｅｒｅｐｅａｔｓ１，ＩＦＩＴ１）及干扰素诱导
蛋白 ３（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｉｎｄｕｃｅｄｐｒｏｔｅｉｎｗｉｔｈｔｅｔｒａｔｒｉｃｏｐｅｐｔｉｄｅ
ｒｅｐｅａｔｓ３，ＩＦＩＴ３）在束周萎缩的患者中表达升高。
ＩＳＧ１５是泛素化修饰中较为重要的表达蛋白，由Ⅰ
型干扰素诱导刺激产生，可以修饰结合其他蛋白，

推测 ＤＭ肌细胞的成熟需要 ＩＳＧ１５与其他蛋白协
同完成，其损伤可能与细胞内 ＩＳＧ１５产物不平衡有
关。束周萎缩是 ＤＭ肌肉病理的特征性表现，以往
研究认为束周萎缩病理机制可能与局灶缺血有关。

已有报道，ＩＳＧ１５在系统性红斑狼疮肾脏及皮肤的
缺血组织中均有表达升高，本次研究在束周萎缩的

肌细胞中 发 现 并 通 过 免 疫 组 织 化 学 染 色 证 实

ＩＳＧ１５在 ＤＭ束周萎缩缺血细胞中表达升高，其余
３种蛋白也有不同程度的升高，推测 ＩＳＧ１５及其相
关的结合蛋白可能在 ＤＭ束周萎缩的形成过程中
发挥着重要的作用。

Ｏ’Ｈａｎｌｏｎ等［１１］选取 １０例系统性自身免疫性
疾病双胞胎患者（４例为系统性红斑狼疮、４例幼
年特发性关节炎患者及 ２例青少年 ＤＭ），１０例非
双胞胎患者和 １０例正常对照，采用一维反向液相
色谱质谱分析方法对血浆标本进行蛋白组学分析，

发现：①α１微球蛋白、纤维蛋白原、载脂蛋白 Ａ和
载脂蛋白 Ｅ、补体 Ｃ３和补体 Ｃ８、视黄醇结合蛋白
在慢性炎性病变中升高；②载脂蛋白 Ａ在系统性
红斑狼疮患者外周血和 ＩＢＭ患者肌肉组织中升
高；③氧磷酶 １（ｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ１，ＰＯＮ１）表达减少，多
为青少年 ＤＭ患者，推测 ＰＯＮ１可能参与青少年
ＤＭ的发病。已有研究证实 ＰＯＮ１在类风湿性关节
炎中表达降低，病理机制为异生物质的解毒功能减

低，与高密度和低密度脂蛋白缔合时减少氧化损伤
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的功能降低。

３　多发性肌炎的蛋白组学研究
李秋兰等［１２］进行 ＰＭ并肺间质病变血清蛋白

质组学研究，收集 ＰＭ、ＰＭ并肺间质病变患者及正
常人各 ３例，采用双向电泳分离基质辅助激光解析
电离飞行时间质谱进行分析，结果显示 ＰＭ组血清
淀粉样蛋白 Ａ（ｓｅｒｕｍａｍｙｌｏｉｄＡｐｒｏｔｅｉｎ，ＳＡＡ）、载脂
蛋白 Ａ１、凝集素和血清白蛋白表达上调，转铁蛋白
（ＴＲＦ）表达下调；ＰＭ并肺间质病变组锌α２糖蛋
白、α２Ｈ２糖蛋白、α１β糖蛋白表达下调。ＳＡＡ
的前体对 ＰＭ患者血管基底膜和细胞等有细胞毒
性作用，可导致内皮增厚、基底膜变化和血管增

生［１３］。载脂蛋白 Ａ１起负性调节作用，有抑制炎症
作用。β２糖蛋白在 ＮＦκＢ信号通路中依赖 Ｔｏｌｌ
样蛋白起作用，可能在 ＰＭ患者肌细胞的炎症反应
和损伤机制中起一定作用。综合以上，ＰＭ的发病
主要与炎症反应关系密切。

Ｍｕｎｔｅｒｓ等［１４］选取 ７例 ＰＭ／ＤＭ患者进行为期
１２ｄ的训练，入选条件，病程大于 ６个月，未进行
锻炼或者锻炼未超过 １周 １次，对 ３例 ＰＭ／ＤＭ患
者的肌肉组织，通过二维电泳质谱方法进行蛋白组

学研究。运动后的肌肉组织中发现 ３１个蛋白与毛
细血管、细胞骨架重建，蛋白质合成，蛋白酶降解

有关。同时发现一些负性调节蛋白在糖酵解过程

中发挥作用，提示糖酵解减少能量的产生。还发现

５７个蛋白与线粒体代谢有关，以往的研究亦发现
运动后线粒体激酶活性增高，运动后与线粒体再生

相关的基因表达上调，而该研究发现 ＰＭ／ＤＭ患者
运动后，与线粒体再生相关的基因表达下调，这一

发现提示，肌炎患者避免运动会减少肌肉炎症的恶

化，线粒体功能障碍和氧化磷酸化通路异常相关。

５７个蛋白参与氧化磷酸化过程，２０个在训练后上
调，其中 ＮＡＤＨ脱氢酶复合物 Ｉ、琥珀酸脱氢酶复
合物 ＩＩ以及泛素细胞色素还原酶 ｃ核心蛋白 ＩＩＩ和
Ｒｉｅｓｋｅ铁硫多肽 １的表达明显增加。综合以上，ＰＭ
可能与炎症反应及线粒体功能障碍和氧化磷酸化

通路异常相关。

４　散在性包涵体肌炎的蛋白组学研究
Ｌｉ等［１５］选散发性包涵体肌炎（ｓｐｏｒａｄｉｃｉｎｃｌｕｓｉｏｎ

ｂｏｄｙｍｙｏｓｉｔｉｓ，ｓＩＢＭ）患者 ４例，采用二维电泳质谱
分析方法进行肌肉组织蛋白质组学研究。发现 １６
个上调蛋白，其中载脂蛋白 ＡＩ表达升高，升高的
原因可能为氧化应激与炎症相结合导致 ｓＩＢＭ患者

的淀粉样 病 变。３个 分 子 伴 侣 热 休 克 蛋 白 ２７
（ＨＳＰ２７）、热休克蛋白 ２０（ＨＳＰ２０）及 ＤＪ１蛋白表
达升高，ＨＳＰ２７可能与 Ａβ及 Ｐｔａｕ样蛋白的代谢
有关，ＨＳＰ２０可能与肌动蛋白有关，ＤＪ１可能通过
氧化应激影响热休克蛋白 ７０（ＨＳＰ７０）及线粒体的
功能致病，ＨＳＰ７０与 ＨＳＰ２７作用导致淀粉样血管
变致病。综合以上，该研究提示 ｓＩＢＭ的发病主要
与氧化应激关系密切。

Ｐａｒｋｅｒ等［１６］选取 ｓＩＢＭ８例、ＰＭ５例、ＤＭ４例，
正常对照 ３例，采用液相色谱

"

质谱分析方法，进

行肌肉蛋白组学的比较分析，发现：①三种炎性肌
病位于慢肌纤维的差异表达蛋白多于快肌纤维；②
ｓＩＢＭ中抗快肌纤维抗体（快肌纤维肌动蛋白重链１
和 ２抗体）表达增高，５例 ｓＩＢＭ患者 α辅肌动蛋
白３肌细胞表达均减少，ｓＩＢＭ患者肌动蛋白重链
３和 ８表达增高提示再生存在；③ｓＩＢＭ患者核纤层
蛋白 Ａ／Ｃ表达增高，此蛋白位于镶边空泡的边缘，
影响肌核变性；④糖原脱支酶淀粉１，６葡萄糖苷
酶和４α葡聚糖转移酶在 ｓＩＢＭ患者中明显降低尤
其 ４α葡聚糖转移酶的表达，提示糖酵解途径参
与 ｓＩＢＭ的发病。以往的观点认为糖酵解主要位于
快肌纤维，然而该研究发现在 ＤＭ／ＰＭ患者中 ４α
葡聚糖转移酶主要表达于慢肌纤维中，推测 ４α
葡聚糖转移酶在 ｓＩＢＭ中糖酵解作用主要位于慢肌
纤维。综合以上推测，ｓＩＢＭ中快肌纤维可能与再
生相关，而慢肌纤维可能与糖酵解关系密切。

Ｄｏｐｐｌｅｒ等［１７］选择 ４例 ｓＩＢＭ肌肉标本，运用液
相色谱质谱方法，发现：①３３７个蛋白质仅表达在
ｓＩＢＭ中，与细胞外基质相关的蛋白质 ２６个；②双
糖链蛋白聚糖和细胞外基质分子脯氨酸精氨酸末

端富含亮氨酸的重复蛋白（ｐｒｏｌｉｎｅａｒｇｉｎｉｎｅｒｉｃｈｅｎｄ
ｌｅｕｃｉｎｅｒｉｃｈｒｅｐｅａｔｐｒｏｔｅｉｎ，ＰＲＥＬＰ）仅表达在肌肉组
织中炎性细胞的周边，炎性细胞浸润的肌纤维周边

缺乏 Ｐ物质沉积，正常情况下 ＰＲＥＬＰ在肌细胞中
不表达，双糖链蛋白聚糖在血管和基底膜周围表

达，正常肌肉组织可见 Ｐ物质的沉积。以上结果提
示 Ｐ物质、双糖链蛋白聚糖和 ＰＲＥＬＰ在 ｓＩＢＭ基底
膜病变的过程中参与固有免疫及炎性病变的形成

过程。

Ｌｉ等［１８］选取 ｓＩＢＭ患者和神经源性肌萎缩的患
者各 ３例，取肌肉组织，采用二维电泳质谱分析方
法，发现 ２９个差异蛋白（醛脱氢酶 １α１、烯醇化酶
１、淀粉样蛋白前体蛋白、αＢ晶蛋白和脂肪酸结合

·１１２·
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蛋白等），参与氧化应激反应，细胞凋亡的调节、信

号转导及细胞骨架的形成。２０个蛋白位于细胞
内，其中脂质蛋白、细胞骨架蛋白、核蛋白和胞内

细胞器蛋白分别占 ３１．８％、３１．８％、１３．６％和
２２．７％；６个细胞外蛋白和 １个膜蛋白。最终证实
淀粉样前提蛋白（ａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）和

αＢ晶蛋白基因表达水平显著升高。ＡＰＰ诱导内质
网应激，与蛋白质的异常聚集和蛋白质错误折叠密

切相关；αＢ晶体蛋白主要与未折叠的蛋白质相互
作用，抑制聚结，从而防止缺陷蛋白质的积累。此

外，在 ｓＩＢＭ肌肉中，ＡＰＰ由免疫细胞分泌的促炎因
子刺激肌纤维产生，并且最终导致免疫细胞的炎症

细胞因子的分泌，在这个过程中细胞的应激反应，

炎症和变性都参与 ｓＩＢＭ的发病。综合以上提示两
个蛋白质在 ｓＩＢＭ的发病机理起直接致病作用
５　小结

目前，特发性炎性肌病的发病机制并不清楚。

目前蛋白组学的研究结果提示，皮肌炎的发病倾向

于氧化物酶 Ｉ、辅酶 Ｑ１０和 ＩＳＧ１５等介导的氧化应
激反应；多发性肌炎多见于炎症，线粒体功能障碍

和氧化磷酸化通路异常；而散发性包涵体肌炎涉及

的范围广，不仅与氧化应激、线粒体功能障碍、炎

症和变性相关，更在快慢肌纤维的分型机制中做了

研究。目前 ＩＩＭ的相关蛋白数学数据较少，现有的
结果并未能在机制中给予更多疾病的解释，但从上

述的结果可以给我们一些新的提示，因此我们有理

由相信，蛋白组学在炎性肌病中的作用将会随着相

关蛋白组学研究的深入呈现出光明的前景。
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