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特发性炎性肌病的相关特异性抗体的研究进展

邹慧敏１，２　综述　　郝延磊１　审校
１．济宁医学院附属医院神经内科，山东省济宁市　２７２０００

　　　　　　　　　　 ２．济宁医学院临床医学院２０１７级研究生，山东省济宁市　２７２０００

摘　要：特发性炎性肌病（ＩＩＭ）主要包括多肌炎、皮肌炎和免疫性坏死性肌病等。近年来已在青少年和成人 ＩＩＭ中鉴定
出不同的抗体，例如抗 Ｊｏ１抗体、抗 ＮＸＰ２抗体、抗 ＭＤＡ５抗体和抗 ＨＭＧＣＲ抗体等。这些抗体阳性的 ＩＩＭ可表现出不同

的临床、病理表现，并且可以帮助临床医生区分更精确的亚型，从而指导治疗及评估预后。

关键词：特发性炎性肌病；肌炎特异性抗体；抗 Ｊｏ１抗体；抗 Ｍｉ２抗体；抗 ＳＲＰ抗体

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１８．０５．０１９

　　炎性肌病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｙｏｐａｔｈｙ，ＩＭ）是一组
以骨骼肌炎性细胞浸润和肌纤维坏死为主要病理

特征的异质性肌病。临床常以四肢近端肌无力、血

清肌酸激酶（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＣＫ）升高和肌电图呈
现活动性肌病改变为主要表现，常常伴有间质性肺

病，并增加关节病变和肿瘤的风险。ＩＭ按病因分
类主要包括两大类，一类为具有明确病因的感染性

肌病，如病毒性肌炎、寄生虫性肌炎和细菌性肌炎

等；另一类为病因未明但与自身免疫有关的特发性

炎性肌病（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｙｏｐａｔｈｙ，ＩＩＭ），通
常包括多发性肌炎（ｐｏｌｙｍｙｏｓｉｔｉｓ，ＰＭ）、皮肌炎（ｄｅｒ
ｍａｔｏｍｙｏｓｉｔｉｓ，ＤＭ）、免疫性坏死性肌病（ｉｍｍｕｎｅｎｅ
ｃｒｏｔｉｚｉｎｇａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｍｙｏｓｉｔｉｓ，ＩＮＡＭ）、包涵体肌 炎
（ｉｎｃｌｕｓｉｏｎｂｏｄｙｍｙｏｓｉｔｉｓ，ＩＢＭ）、结缔组织病相关性
免疫性坏死性肌病和罕见类型的炎性肌病［１］。研

究发现，９５％曾诊断为 ＰＭ的患者经病理学和免疫
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学重新评估后，诊断发生改变［２］。有文献指出 ＰＭ
除名称外可能已不复存在，更多可能是伴特殊抗体

的炎性肌病、重叠性肌炎（ｏｖｅｒｌａｐｍｙｏｓｉｔｉｓ，ＯＭ）或
结缔组织病相关性免疫性坏死性肌病［３］。

自从 ２０世纪 ７０年代以来，肌炎相关性抗体
（ｍｙｏｓｉｔｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ＭＡＡｓ）和肌炎特
异性抗体（ｍｙｏｓｉｔｉｓｓｐｅｃｉｆｉｃａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ＭＳＡｓ）逐
渐在 ＩＩＭ患者的血清中检测出来。ＭＳＡｓ主要包括
抗 Ｍｉ２抗体、抗信号识别颗粒（ｓｉｇｎａｌｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ
ｐａｒｔｉｃｌｅ，ＳＲＰ）抗体和抗氨基酰 ｔＲＮＡ合成酶（ａｍｉｎｏ
ａｃｙｌｔＲＮＡｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ，ＡＲＳ）抗体等。这些抗体可以
帮助临床医生将肌炎病人进一步区分为更加精确

的亚型，从而指导治疗以及评估预后，自身抗体作

为重要的生物标志物已成为 ＩＩＭ病人诊断和治疗
的有力工具。本文就 ＩＩＭ的相关特异性抗体的研
究进展予以综述，以期对临床和从事肌病研究的医

生有所帮助。

１　重叠性肌炎
ＯＭ为 ＩＩＭ合并系统性狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙ

ｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）、硬皮病和其他结缔组织疾病，主
要临床表现为肢体无力、关节炎和间质性肺病（ｉｎ
ｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ，ＩＬＤ）等，可同时或相继发生。
据相关文献报道，ＯＭ中最常表现为抗合成酶抗体
综合征（ａｎｔｉｓｙｎｔｈｅｔａｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＳＳ），也可被认为
是肌炎的独立亚型。ＡＳＳ的主要临床表现为雷诺
现象、关节炎、技工手、ＩＬＤ和抗 ＡＲＳ抗体的存在。
１．１　抗 ＡＲＳ抗体

抗 ＡＲＳ抗体主要包括：抗组氨酸（Ｊｏ１）抗体、
抗苏氨酸（ＰＬ７）抗体、抗丙氨酸（ＰＬ１２）抗体、抗
甘氨酸（ＥＪ）抗体、抗异亮氨酸（ＯＪ）抗体和抗天冬
氨酸（ＫＳ）抗体等。其中，抗 Ｊｏ１抗体阳性率最
高，ＩＬＤ在抗 Ｊｏ１抗体阳性患者中发生率高，为患
者主要死因［４］。有学者研究［５］发现，在抗 Ｊｏ１抗
体阳性伴有心血管疾病的患者中，高尿酸血症和高

Ｃ反应蛋白与之密切相关，但具体机制仍不清楚。
１．２　其他类型抗体

抗 ＰＭ／Ｓｃｌ抗体和抗 Ｒｏ５２抗体等常可引起与
ＡＳＳ或某些特征相同的临床综合征。研究［６］表明，

在 ＯＭ合并系统性硬化症的患者中，抗 ＰＭ／Ｓｃｌ抗
体阳性的患者多达 １２％，并且 Ｐｌｅｓｔｉｌｏｖａ等［７］研究

证实，ＰＭ／Ｓｃｌ的水平与患者体内的 ＣＫ水平相关，
从长期预后方面来看，抗 ＰＭ／Ｓｃｌ抗体阳性的患者
约有 ２０％的临床状况恶化。而抗 Ｒｏ５２抗体常常

伴随抗 Ｊｏ１抗体的出现，这些抗体双阳性患者患
恶性肿瘤的风险高，预后较差［８］。

２　皮肌炎
ＤＭ是主要累及皮肤和骨骼肌的炎症性微血管

病，根据发病年龄分为青少年型（ｊｕｖｅｎｉｌｅｄｅｒｍａｔｏｍｙ
ｏｓｉｔｉｓ，ＪＤＭ）和成年型，其中 ＩＬＤ多发生于后者。主
要抗体包括抗 Ｍｉ２抗体、抗转录中介因子 １γ
（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｍｅｄｉａｔｏｒ１γ，ＴＩＦ１γ）抗体、抗黑素
瘤分化相关基因 ５（ｍｅｌａｎｏｍａｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｇｅｎｅ５，ＭＤＡ５）抗体和抗基质蛋白 ２（ｎｕｃｌｅａｒｍａｔｒｉｘ
ｐｒｏｔｅｉｎ２，ＮＸＰ２）抗体。
２．１　抗 Ｍｉ２抗体

Ｍｉ２蛋白是乙酰蛋白复合体的成分，后者含有
组氨酸去乙酰酶，通过调节 ＤＮＡ与组氨酸的结合
从而控制基因转录，并参与 ＡＴＰ依赖性核小体重
组过程［９］，此过程在肿瘤细胞的形成中也是不可缺

少的。所以在一些研究［１０］中表明，抗 Ｍｉ２抗体阳
性的患者发生肿瘤的风险增高，但缺乏相应的大型

流行病学研究来说明二者的相关性。而在 ＩＩＭ的
患者中，抗 Ｍｉ２抗体阳性主要见于 ＤＭ患者中，并
且发现与皮肤损害有密切关系，此类患者常具有

Ｈｅｌｉｏｔｒｏｐｅ疹、Ｖ型疹、披肩征样皮疹及皮肤过角质
化等特征性的皮肤表现。近些年有学者研究［１１］发

现，中美洲和南美洲的国家抗 Ｍｉ２抗体阳性率较
高，ＤＭ的发展和抗 Ｍｉ２抗体的产生可能与紫外线
辐射有关，但具体机制仍不清楚。抗 Ｍｉ２抗体阳
性患者的病理表现为束周肌纤维缺血性损害，伴束

周毛细血管缺失和以肌束衣为中心的炎性细胞浸

润。在治疗方面，有研究［１２］表明，糖皮质激素和利

妥昔单抗对抗 Ｍｉ２抗体阳性的患者治疗效果较好。
２．２　抗 ＴＩＦ１γ抗体

抗 ＴＩＦ１γ抗体在 ＪＤＭ和成年型 ＤＭ患者中均
可见到。在 ＪＤＭ患者中，抗 ＴＩＦ１γ抗体阳性常伴
更严重的皮肤损害，如 Ｇｏｔｔｒｏｎ丘疹、颧部皮疹、甲
周毛细血管病变、Ｖ形征或披肩征样皮疹以及表皮
增生［１３］；与关节痛／关节炎和 ＩＬＤ的低患病率显著
相关；ＣＫ大幅度降低；晚期出现一些严重的并发
症，如脂肪代谢障碍［１４］。在年龄大于 ４０岁的成年
患者中，常伴有恶性肿瘤的发生。Ｍｏｈａｓｓｅｌ等［１５］的

研究发现，ＤＭ患者的再生纤维高表达 ＴＩＦ１γ。来
自日本的一篇病例报告［１５］发现，在 １例抗 ＴＩＦ１γ
抗体阳性伴子宫内膜癌的 ＤＭ患者中，其肿瘤细胞
高表达 ＴＩＦ１γ，推测抗 ＴＩＦ１γ抗体是细胞在抗肿
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瘤过程中产生的。已 有 的 Ｍｅｔａ分 析［１６］发 现 抗

ＴＩＦ１γ抗体可作为早期诊断 ＤＭ合并肿瘤的特异
且敏感的血清学指标，其特异性达 ８９％，敏感性
达 ７０％。而在 ＪＤＭ患者中，未观察到出现恶性肿
瘤。在抗 ＴＩＦ１γ抗体阳性的 ＤＭ患者肌肉病理中
可见典型的束周萎缩，ＭＨＣＩ染色阳性并向中心束
区域呈典型的梯度改变［１７］，并可见膜攻击复合物

（Ｃ５９）在毛细血管处沉积［１１］。

２．３　抗 ＭＤＡ５抗体
一项关于我国和日本 ＤＭ患者的队列研究［１８］

表明，我国抗 ＭＤＡ５抗体阳性的 ＤＭ患者 ３６．６％
（５３／１４５）高于日本患者 １５．８％（２６／１６５），并且
抗 ＭＤＡ５抗体阳性的患者大多数为经典皮肌炎而
不是无肌病性皮肌炎（ｃｌｉｎｉｃａｌａｍｙｏｐａｔｈｉｃｄｅｒｍａｔｏｍｙｏ
ｓｉｔｉｓ，ＣＡＤＭ）。不同于亚洲地区，欧美地区的抗
ＭＤＡ５抗体的阳性率较低，美国 １３％（１０／７７）［１９］，
欧洲为 １２％（１４／１４４）［２０］。抗 ＭＤＡ５抗体阳性的
患者常常伴有急进型 ＩＬＤ，一项 Ｍｅｔａ分析［２１］表明，

抗 ＭＤＡ５抗体阳性作为诊断急进型 ＩＬＤ的敏感性
和特异性分别为 ７７％和 ８６％，并且抗 ＭＤＡ５抗体
阳性的患者累积生存率低于其他抗体阳性的患者。

抗 ＭＤＡ５抗体阳性患者常表现为皮肤溃疡和手掌
丘疹，且皮肤溃疡的频率较其他类型较高。在抗

ＭＤＡ５抗体阳性的 ＪＤＭ患者中常伴随出现 ＩＬＤ。
Ｓａｔｏ等［２２］发现日本 ＪＤＭ合并 ＩＬＤ发病率为２７．６％，
而美国、英国发病率为 ４．８％及 １９％。我国学者
的通过对抗 ＭＤＡ５抗体阳性的患者随访表明，抗
ＭＤＡ５抗体对 ＤＭ合并 ＩＬＤ患者具有重要诊断价
值，其诊断敏感性和特异性分别为 ７２％（２６／３６）、
１００％（２８／２８）；并且抗 ＭＤＡ５抗体阳性的患者预
后较差［２３］。有学者研究表明，ＪＤＭ较成人 ＤＭ早期
对激素治疗反应较好，通常累及内脏器官较成人

少。

２．４　抗 ＮＸＰ２抗体
抗 ＮＸＰ２抗体在 ＪＤＭ和成年型 ＤＭ患者中均可

出现，而在重叠性肌炎和坏死性肌病中出现的概率

较小。在抗 ＮＸＰ２抗体阳性的 ＪＤＭ中，常出现更严
重的 肌 无 力、肌 肉 缺 血 及 肌 肉 萎 缩。Ａｏｕｉｚｅｒａｔｅ
等［２４］学者通过比较抗 ＮＸＰ２抗体阳性与抗体阴性
的 ＪＤＭ患者同样发现，抗 ＮＸＰ２抗体阳性的患者肌
肉受累更重，治疗的时间需要更长。钙沉积症是抗

ＮＸＰ２抗体阳性的患者另一常出现的症状，在 ＪＤＭ
及成人 ＤＭ 中均可出现，在 ＪＤＭ 患者中大约占

４４％ ～７０％左右，在成人 ＤＭ患者中大约占 ５％ ～
１０％。有学者通过对 ２８５例 ＪＤＭ患者按病因分层
分析后发现，抗 ＮＸＰ２抗体大大增加了钙沉积症的
风险，并 与 肌 病 的 严 重 程 度 有 关［２５］。Ｖａｌｅｎｚｕｅｌａ
等［２６］报道，钙沉积症与 ＮＸＰ２抗体呈正相关，并伴
随着较长的病程和指尖溃疡。在成人 ＤＭ患者中，
抗 ＮＸＰ２抗体可能与恶性肿瘤的发生有关。一项
来自日本的队列研究［２７］表明，３７．５％抗 ＮＸＰ２抗
体阳性的患者伴有恶性肿瘤，随后有其他学者进一

步证实了抗 ＮＸＰ２抗体与恶性肿瘤的关系。
３　免疫性坏死性肌病

ＩＮＡＭ主要为肌纤维坏死而缺乏炎性细胞浸润
为主要病理学特点的炎性肌病。其相应抗体主要

为抗 ＳＲＰ抗体和抗 ３羟基３甲基戊二酸单酰辅酶
Ａ还原酶（３ｈｙｄｒｏｘｙ３ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌＣｏＡｒｅｄｕｃｔａｓｅ，
ＨＭＧＣＲ）抗体。
３．１　抗 ＳＲＰ抗体

研究显示，抗 ＳＲＰ抗体与 ＩＮＡＭ具有相关性，
约 ２０％的 ＩＮＡＭ患者血清中抗 ＳＲＰ抗体阳性［２８］。

其靶抗原为胞浆内的核糖核蛋白复合体，负责将蛋

白转运至内质网［２９］。Ａｌｌｅｎｂａｃｈ等［３０］研究发现，在

抗 ＳＲＰ抗体阳性的患者中，肌无力和肌萎缩症状
较抗 Ｊｏ１抗体和抗 ＨＭＧＣＲ抗体阳性患者的表现
更为严重。Ｂｅｎｖｅｎｉｓｔｅ等［３１］学者通过随访并使用

ＡＬＢＩＡ法测定抗 ＳＲＰ抗体阳性的患者发现，抗 ＳＲＰ
抗体滴度与 ＣＫ水平呈正相关性，即抗 ＳＲＰ抗体含
量随着肌酶 ＣＫ水平升高而增加，与疾病持续时间
无关。抗 ＳＲＰ抗体阳性 ＩＮＡＭ患者肌肉病理表现
为肌纤维坏死伴极少量炎性细胞浸润，部分有皮肌

炎样改变，如毛细血管数量减少，残余毛细血管代

偿性扩张和管壁补体的沉积［３２］。免疫组化显示

ＭＨＣＩ散在分布，并且一些 ＣＤ８＋Ｔ细胞和巨噬细
胞在坏死肌纤维和部分肌束膜上表达。

３．２　抗 ＨＭＧＣＲ抗体
近些年的研究［３３］发现，在部分 ＩＮＡＭ患者的血

清中进一步发现了抗 ＨＭＧＣＲ抗体，该抗体与他汀
类药物均作用于 ＨＭＧＣＲ。Ｋａｓｓａｒｄｊｉａｎ等［３４］统计结

果显示，ＩＮＡＭ患者血清中的抗 ＨＭＧＣＲ抗体阳性
者占１／３，提示血清抗 ＨＭＧＣＲ抗体检测在 ＩＮＡＭ诊
断中的必要性。Ｍｏｈａｓｓｅｌ等［３５］通过免疫荧光检测

发现 ＨＭＧＣＲ在再生肌纤维上的表达显著上调。
Ｓｉｌｖａ等［３６］的研究表明不同种类的他汀药物产生肌

病的风险和严重程度不同。Ａｌｌｅｎｂａｃｈ等［３０］研究发
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现，抗 ＨＭＧＣＲ抗体阳性的患者患恶性肿瘤的风险
是 １１．５％，平均诊断年龄在（６７±１５）年，说明有
必要在抗 ＨＭＧＣＲ阳性的患者进行癌症的筛查，但
遗憾的是并没有明确的指出相关癌症类型。抗

ＨＭＧＣＲ抗体阳性 ＩＮＡＭ患者肌肉病理可见肌细胞
大小不等，中央核并不少见，肌细胞以变性、坏死

和新生为主，较少出现炎症细胞浸润［３７］。多项研

究［３８］发现半数以上患者非坏死性肌细胞 ＭＨＣＩ弥
漫或多灶性表达上调，膜攻击复合物（Ｃ５９）表达
水平在不同研究中的差异性较大，肌束间结缔组织

增生。其他类型的 ＩＩＭ发病率相对较低，且相关
ＭＳＡｓ研究较少，故不再进行阐述。
４　小结

本文总结了 ＭＳＡｓ在 ＩＩＭ 病人中的表达特异
性，其中许多 ＭＳＡｓ还可导致特征性的临床表现。
随着研究的深入，ＭＳＡｓ将有助于更准确地诊断
ＩＩＭ，进而制定精准的治疗方案并有效地评估疾病
预后。但 ＭＳＡｓ的致病机制尚不明确，仍有待进一
步阐明。
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