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皮肌炎伴发肿瘤相关性研究进展
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　　　　　　　　　　　　　　２．宁波市第二医院，浙江省宁波市　３１５０１０

摘　要：皮肌炎（ＤＭ）合并肿瘤的风险明显高于正常人群，但其病因尚未明确。研究发现自身免疫是皮肌炎发病机制的
关键，皮肌炎患者血清中存在多种特异性抗体，其中抗 ＴＩＦ１γ抗体、抗 ＮＸＰ２抗体、抗 ＳＡＥ抗体与皮肌炎伴发肿瘤密切

相关。自身抗体一方面引起皮肌炎微血管炎症、肌纤维损害，另一方面可能通过隐性抗原表位形成、基因突变、副瘤综合

征假说介导肿瘤发生。本文就近年来皮肌炎与肿瘤的相关报道回顾总结，为临床早期预测皮肌炎患者伴发肿瘤的可能性

提供帮助。

关键词：皮肌炎；肿瘤；肌炎特异性自身抗体；发病机制

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１９．０３．０２６

　　皮肌炎（ｄｅｒｍａｔｏｍｙｏｓｉｔｉｓ，ＤＭ）是临床常见的特
发 性 炎 性 肌 病 （ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｙｏｐａｔｈｙ，
ＩＩＭ）之一，主要临床特征为皮肤及骨骼肌受累，并
可累及其它系统，如肺部、消化道、心脏、肾脏损

害［１］，部分患者可伴发肿瘤。自 １９１６年首个特发
性炎性肌病伴发肿瘤的病例被报道以来，皮肌炎与

肿瘤的关系不断地被人们所重视，皮肌炎患者合并

肿瘤概率明显高于正常人群［２］。目前 ＤＭ伴发恶
性肿瘤的机制未明，本文以 ＤＭ伴发肿瘤的流行病
学特点，发病机制，以及肌炎特异性自身抗体在

ＤＭ伴发肿瘤中的作用为重点，就近年来国内外该
方面的最新研究作一系统性总结。

１　ＤＭ 伴发肿瘤的流行病学特点
２０１２年，Ｇｏｕ等［３］对近 １０年 ＤＭ合并肿瘤的

文献进行回顾，提示肿瘤的发现时间通常在确诊

ＤＭ后的 １年内，有患者先后或同时合并两种及以
上恶性肿瘤，在国内鼻咽癌是最常见的肿瘤类型，

其次为肺癌、乳腺癌、胃癌。２０１４年，Ｊｅａｎｎｅｔｔｅ等［４］

回顾性分析了 １２７２例 ＤＭ合并肿瘤的英文文献
报道，发现皮肌炎合并肿瘤的标准化发病比（ｓｔａｎｄ
ａｒｄｉｚｅｄｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｉｏ，ＳＩＲ）为 ４．７９。提示 ＤＭ与肿
瘤有很强的关联性。ＤＭ伴发肿瘤的类型多种多
样，根据 ＳＩＲ由高至低依次为淋巴和造血系统肿瘤
（ＳＩＲ２２．７２），肺部肿瘤（ＳＩＲ１９．７４），卵巢肿瘤

·５４３·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０１９年　第 ４６卷　第 ３期　　 　



（ＳＩＲ５．３９），结肠肿瘤（ＳＩＲ４．１３）等。
２　ＩＩＭ 自身抗体

肌炎特异性自身抗体分为传统型及新型特异

性自身抗体，见于 ５０％以上 ＩＩＭ患者。传统型自
身抗体包括：抗氨基酰 ｔＲＮＡ合成酶（ａｍｉｎｏａｃｙｔＲ
ＮＡｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ，ＡＲＳ）抗体（具体为抗 Ｊｏ１、ＰＬ７、
ＰＬ１２、ＥＪ、ＯＪ、ＫＳ、Ｚｏ和 Ｈａ抗体）、抗信号识别颗
粒（ｓｉｇｎａｌｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｐａｒｔｉｃｌｅ，ＳＲＰ）抗体以及抗 Ｍｉ２
抗体。新型自身抗体包括抗核基质蛋白 ２（ｎｕｃｌｅａｒ
ｍａｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎ２，ＮＸＰ２）抗体、抗转录中介因子１
（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｒｙｆａｃｔｏｒ１，ＴＩＦ１）抗体、抗
小泛素样修饰活化酶（ｓｍａｌｌｕｂｉｑｕｔｉｎｌｉｋｅｍｏｄｉｆｅｒａｃ
ｔｉｖａｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，ＳＡＥ）抗体、抗黑色素瘤分化相关基
因（ｍｅｌａｎｏｍａｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｅ５，ＭＤＡ５）
抗体、抗 ３羟基３甲基辅酶 Ａ还原酶蛋白（３ｈｙ
ｄｒｏｘｙ３ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌｃｏｅｎｚｙｍｅＡｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＨＭＧＣＲ）
抗体、抗 ｃＮＩＡ抗体。

ＤＭ患者抗 ＡＲＳ抗体最常见，其中抗 Ｊｏ１抗体
阳性率为１５％ ～２５％，其它７种抗 ＡＲＳ抗体阳性率
较低，约为１％ ～５％。抗 ＡＲＳ抗体阳性与 ＩＩＭ伴发
肿瘤呈负相关，常伴有抗合成酶抗体综合征，表现为

技工手、关节炎、雷诺现象及发热等［５］。抗 Ｍｉ２抗
体被认为是 ＤＭ特异性抗体，与皮肤损害关系密切，
成人 ＤＭ患者阳性率为 １１％ ～５９％，幼年型皮肌炎
（ｊｕｖｅｎｉｌｅｄｅｒｍａｔｏｍｙｏｓｉｔｉｓ，ＪＤＭ）患者阳性率 ４％ ～
１０％。该抗体阳性患者肌肉损害症状较轻，合并间
质性肺病以及肿瘤的可能性也较低。抗 ＭＤＡ５抗体
出现于１０％ ～４８％东亚人群 ＤＭ患者中，与无肌病
性皮肌炎以及急进性间质性肺炎相关［６］，该抗体阳

性的ＤＭ患者有伴发肿瘤的个案报道。抗ＴＩＦ１γ抗
体，抗 ＮＸＰ２抗体、抗 ＳＡＥ抗体与 ＤＭ合并肿瘤关系
密切［２，６］。抗 ＳＲＰ抗体与抗 ＨＭＧＣＲ抗体可能是免疫
介导的坏死性肌病特异性抗体［５，６］。抗 ｃＮ１Ａ抗体
主要见于包涵体肌炎患者［６］。

３　肿瘤相关的 ＤＭ 自身抗体
３．１　抗 ＴＩＦ１γ抗体

２００６年，一种针对１５５ｋＤａ蛋白的抗体被首次
描述，随后的研究证实该抗体的靶抗原为 ＴＩＦ１γ
蛋白。ＴＩＦ１γ蛋白参与造血细胞生成、有丝分裂、
ＤＮＡ修复、成骨细胞分化、病毒转录及肿瘤发生
等。抗 ＴＩＦ１γ抗体是皮肌炎的特异性抗体，与皮
肌炎合并肿瘤高度相关。抗 ＴＩＦ１γ抗体在成人皮
肌炎及幼年型皮肌炎中的阳性率分别为 ２０％ ～

３０％及 ３０％ ～４０％。而在成人 ＤＭ伴发肿瘤患者
中，抗 ＴＩＦ１γ抗体阳性率为 ６０％ ～８０％［２］。一项

荟萃分析表明，抗 ＴＩＦ１γ诊断肿瘤相关性肌炎的
灵敏度为 ７８％，特异性为 ８９％，阳性预测值 ５８％，
阴性预测值 ９８％［７］。有日本学者认为，抗 ＴＩＦ１γ
抗体阳性的 ＤＭ 患者应当被分为两组，老年组
（＞６０岁）患恶性肿瘤和肌无力的风险增加，而年
轻组（２５～３９岁）患恶性肿瘤的风险较低，多为无
肌病性皮肌炎表型［８］。

ＴＩＦ１γ蛋白在肿瘤中的作用，主要表现在以下
方面：①介导泛素化：转录中介因子β（ＴＧＦβ）信号
通路在癌症早期阶段抑制肿瘤生长。ＴＩＦ１γ使得
Ｓｍａｄ４泛素化失活，阻断 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路。
ＴＧＦβ抗细胞增殖反应失活，进而促进肿瘤发展［９］。

②抑制上皮细胞 －间充质细胞转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）：研究表明 ＥＭＴ可能增
加转化后细胞的侵袭性，抑制致癌基因衰老，导致

肿瘤播散。ＴＩＦ１γ引起 Ｓｍａｄ４依赖性转录表达减
少，抑制 ＴＧＦβ诱导的 ＥＭＴ［１０］。③促进 β链蛋白
凋亡：异常活化的 β链蛋白介导肿瘤形成，ＴＩＦ１γ
可通过减少核 β链蛋白来抑制肿瘤细胞增殖［１１］。

抗 ＴＩＦ１γ抗体与皮肌炎的微血管炎症相关。
２０１６年，Ｈｉｄａ等［１２］对 ７５名伴发肿瘤的炎性肌病
患者研究发现，其中 ３６名抗 ＴＩＦ１γ抗体阳性的
ＤＭ患者肌肉病理组织学显示束周萎缩，大量 Ｃ５ｂ
９浸润于毛细血管；而另外 ３９名抗 ＴＩＦ１γ抗体阴
性炎性肌病患者并无此特征表现。有研究发现，

ＤＭ患者存在辅助性 Ｔ细胞 １７（Ｔｈ１７）与调节性 Ｔ
细胞（Ｔｒｅｇ）免疫失衡［１３］。Ｔｈ１７介导慢性炎症引起
肌纤维破坏，Ｔｒｅｇ则维持自身免疫耐受，阻止炎症
发展。Ｔｒｅｇ表达 ＴＧＦβ抑制 Ｔｈ１７介导的炎症反
应［１４］。一项关于并发结肠癌的 ＤＭ患者个案报导
发现，该患者癌细胞中高度表达 ＴＩＦ１γ，而 Ｓｍａｄ４
表达显著降低［１５］。ＴＧＦβ信号通路中，Ｓｍａｄ４具有
促进肌肉生长及血管形成作用。ＴＩＦ１γ负性调控
ＴＧＦβ信号通路，导致 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ免疫失衡，其次
Ｓａｍｄ４泛素化失活引起受损血管及肌肉组织修复
能力下降，共同作用于 ＤＭ的致病过程。
３．２　抗 ＮＸＰ２抗体

抗 ＮＸＰ２抗体的靶抗原为核基质蛋白 ２，属于
核基质蛋白家族。ＮＸＰ２参与类泛素介导的转录
调节，维持钙稳定并且涉及骨重塑［２］。抗 ＮＸＰ２
抗体是 ＪＤＭ患者中最常见的特异性抗体，其阳性
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率为 ２３％，常伴有皮肤钙质沉着。Ｆｉｏｒｅｎｔｉｎｏ等［１６］

对 ２１３名 ＤＭ患者的研究显示，ＤＭ患者抗 ＮＸＰ２
抗体阳性率为 １７％，其中有 １７．４％合并肿瘤。另
一项对于 ５０７名日本成人炎性肌病患者的研究显
示，抗 ＮＸＰ２抗体在 ＤＭ患者中的阳性率为１．６％，
其中 ３７．５％患者在 ３年内被发现伴发恶性肿瘤。
抗 ＮＸＰ２抗体阳性 ＤＭ 患者易伴发肿瘤可能与
ＮＸＰ２参 与 肿 瘤 抑 制 基 因 ｐ５３的 激 活 作 用 相
关［１７］。ＮＸＰ２经过小泛素样修饰物１多位点修饰
后，激活 ｐ５３并将其定位于早幼粒细胞白血病核
体，从而促进早幼粒细胞白血病的发生［１８］。Ａｏｕｉ
ｚｅｒａｔｅ等［１９］发现，相较于抗 ＮＸＰ２抗体阴性 ＪＤＭ患
者，该抗体阳性患者具有更加严重的肌肉症状及不

良预后。其组织学特征主要为肌纤维毛细血管周

围炎、肌肉缺血损伤、肌原纤维丢失，提示抗 ＮＸＰ２
抗体在 ＤＭ的骨骼肌损害中起一定作用。
３．３　抗 ＳＡＥ抗体

抗 ＳＡＥ抗体的靶目标是小泛素样修饰物１活
化酶，ＳＡＥ由 ＳＡＥ１及 ＳＡＥ２两个亚基构成，参与类
泛素化作用下蛋白质的翻译后修饰，介导核质转运

和信号转导，可与包括转录因子在内的靶蛋白稳定

结合［５，２０］。抗 ＳＡＥ抗体在亚洲 ＤＭ患者中阳性率约
２％，欧洲 ＤＭ患者中阳性率为 ６％ ～８％［６］。有研

究报导抗 ＳＡＥ抗体阳性 ＤＭ患者合并肿瘤的概率
为 １４％ ～２５％［２１］。ＳＡＥ在肿瘤发病中的重要性来
自最近的两项研究：ＳＡＥ１和 ＳＡＥ２与原癌基因 Ｋ
Ｒａｓ相互作用，促进肿瘤发生；在原癌基因 Ｍｙｃ诱
导的乳腺肿瘤发生过程中，ＳＡＥ２缺乏引起有丝分
裂缺陷，抑制乳腺癌发展［２０］。Ｇｅ等［２２］在对 ７名抗
ＳＡＥ抗体阳性的 ＤＭ患者肌肉活检中发现，多数患
者肌肉组织病变相对较轻，仅有 １名患者同时合并
炎性细胞浸润和肌纤维坏死。关于抗 ＳＡＥ抗体在
ＤＭ发病中的作用有待进一步研究。

ＤＭ的特异性自身抗体之间可能存在一定联
系。自身抗原 ＴＩＦ１γ及 ＮＸＰ２均为核转录蛋白，
ＴＩＦ１γ通过泛素化作用参与细胞凋亡，ＮＸＰ２在类
泛素化介导的转录调控中起作用，ＳＡＥ促进类泛素
化过程。细胞内泛素化及类泛素化异常造成蛋白

质折叠障碍，引起内质网应激［２３］。对 ＤＭ发病机制
的研究发现，ＤＭ患者炎性肌纤维高度表达 ＭＨＣ

Ⅰ类分子，激活内质网应激反应。内质网应激引起
线粒体功能紊乱以及氧化应激反应共同造成肌纤

维损伤［２４，２５］，或为 ＤＭ肌纤维损害机制之一。ＤＭ

特异性自身抗体之间可能存在共同的致病途径。

４　ＤＭ 伴发肿瘤的相关机制
４．１　隐性抗原表位形成假说

抗原表位又称抗原决定簇，是指抗原分子表面

具有特殊结构和免疫活性的氨基酸基团，根据抗原

表位的特异性免疫应答程度，可分为免疫优势表

位、亚优势表位和隐性表位。各种导致氨基酸基团

被替换的原因可致细胞表面的隐性抗原表位被暴

露，机体免疫系统将自身隐性抗原视为外来物质，

从而触发免疫应答。Ｍｉｍｕｒａ等［２６］研究发现与健康

对照组相比，ＤＭ患者血清中抗 ｐ５３水平明显升
高，值得注意的是 ＤＭ中伴发恶性肿瘤患者和单纯
ＤＭ患者 ｐ５３血清水平并没有显著差异。肿瘤抑
制基因 ｐ５３突变导致隐性抗原表位形成，产生针
对 ｐ５３的自身抗体。ｐ５３突变失去其正常抑癌功
能，从而导致癌症发展。基因突变等原因导致隐性

抗原表位形成，产生肿瘤相关的自身抗体，抑癌功

能区域缺失，可能为老年 ＤＭ患者伴发恶性肿瘤的
机制。目前 ＴＩＦ１γ蛋白与病毒的联系已有相关报
道。ＴＩＦ１γ蛋白被认为是腺病毒 ｅ１ｂ５５ｋ结合蛋
白，具有抗病毒活性，限制腺病毒基因产物表达。

针对 ｐ５３蛋白自身免疫反应的小鼠模型发现，病
毒／ｐ５３蛋白免疫复合物能诱发抗 ｐ５３免疫应答
反应，单独的 ｐ５３则无此现象。由此推测，病毒蛋
白与 ｐ５３蛋白相互作用导致了隐藏表位产生。病
毒感染等原因使得 ＴＩＦ１γ相关的隐性抗原表位形
成，或许为幼年型皮肌炎以及成人皮肌炎中年轻组

发病的原因［５］。

４．２　副瘤综合征假说
对于日本 ＤＭ患者的研究发现，ＤＭ患者被发

现合并恶性肿瘤多在确诊皮肌炎的前后 １年内。
１／３的 ＤＭ伴发恶性肿瘤患者在成功的抗癌治疗
后皮肌炎的症状及体征可缓解，且随着肿瘤的复发

而再发［２７］。关于 ＤＭ及肿瘤的临床过程以及 ＤＭ
与伴发肿瘤之间的短暂间隔都支持了一个观点，即

ＤＭ可能是一种副肿瘤疾病。ＩＩＭ并发肿瘤的患
者，新生肌纤维中肌炎特性抗体高度表达，同时肿

瘤细胞中亦存在高度表达的肌炎抗体，但是在正常

组织中并无此发现，表明肌肉及肿瘤这两组细胞群

存在相似抗原微环境。肿瘤细胞具有免疫原性，导

致体内产生相应抗体。这些抗体与肌肉、皮肤组织

中的相似的抗原成分发生交叉免疫反应，从而导致

了肌肉及皮肤组织炎性病变。

·７４３·
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注：①ＪＤＭ和成人皮肌炎年轻组（２５～３９岁）中，由于机体病毒感染导致 ＴＩＦ１γ与病毒蛋白结合，隐性

抗原表位暴露，产生抗 ＴＩＦ１γ抗体。②成人皮肌炎老年组（＞６０岁）中，由于 ＴＩＦ１γ基因突变等原

因，隐性抗原表位暴露，自身抗体形成；其次抑癌功能区域缺失导致肿瘤发生。

图 １　 隐性抗原表位形成假说
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注：肿瘤细胞及肌纤维、表皮细胞有相似抗原，引起交叉免疫反应。

图 ２　副肿瘤综合征假说

５　小结
综上所述，ＤＭ与肿瘤的发生密切相关。ＤＭ确

诊 １年内患癌危险性最高，其伴发肿瘤的机制可能
与隐性抗原表位形成、基因突变及副瘤综合征等因

素有关。传统的 ＩＩＭ自身抗体阳性与肿瘤的发生
呈负相关，而血清抗 ＴＩＦ１γ抗体，抗 ＮＸＰ２抗体、
抗 ＳＡＥ抗体阳性与 ＤＭ合并肿瘤呈明显正相关，以
ＴＩＦ１γ在肿瘤相关的皮肌炎中阳性率最高。ＤＭ
的特异性自身抗体之间存在一定关系，可能存在交

叉的致病途径。
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