
［ＤＯＩ］１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃９０５７． ２０２３． ０３． ００１

ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｌｃｎｋｚｚ． ｃｏｍ ／ ＣＮ ／ １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃９０５７． ２０２３． ０３． ００１
·综述与讲座·

特发性炎性肌病的分子病理研究进展

夏邢宇　 高名士　 朱雯华

基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１８０１２４２、８２１７０５２２２９）；
上海市“科技创新行动计划”生物医药科技支撑专项项目（２０Ｓ３１９０４２００）

作者单位：２０００４０ 上海，复旦大学附属华山医院神经内科 华山罕见

病中心 国家神经疾病医学中心（夏邢宇、朱雯华），病理科（高名士）
通讯作者：朱雯华，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｗｈｚｈｕ＠ ｆｕｄａｎ． ｅｄｕ． ｃｎ

　 　 ［摘要］ 　 特发性炎性肌病（ＩＩＭ）是一组临床特点、病理表现和治疗预后各异的自身免疫性疾

病。 主要临床表现为肌无力，也可影响包括皮肤、关节、肺脏、心脏和消化道等多个骨骼肌外系统

和器官，有些 ＩＩＭ 的亚型甚至以肌外系统损害为主要表现。 近年来发现了多种肌炎特异性抗体与

ＩＩＭ 密切相关，不同抗体相关的临床表型、病理改变和对治疗的反应均各不相同，提示存在不同的

病理生理机制。 目前比较公认基于临床⁃病理⁃血清学特点，将 ＩＩＭ 进一步分为皮肌炎、抗合成酶抗

体综合征、免疫介导坏死性肌病、包涵体肌炎和多发性肌炎这几种亚型。 本文介绍了 ＩＩＭ 各亚型

的分子病理研究的最新进展，以期为临床和病理医生提供参考。
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　 　 特发性炎性肌病（ ＩＩＭ）是一组以累及骨骼肌系统

为共同特征，而临床特点、病理表现和治疗预后又具有

异质性的自身免疫性疾病。 除骨骼肌受累（表现为肌

无力、易疲劳、肌痛等）外，肌外系统包括皮肤、肺脏、
关节、心脏等多个器官和系统损害也较常见，部分患者

甚至以肌外系统受累为主要表现甚至是唯一表现，给
诊断带来困难［１］。 随着近年来越来越多肌炎特异性

抗体（ＭＳＡ）被发现，对 ＩＩＭ 的临床、血清学特点和发病

机制的研究也不断深入。 大量研究表明，ＭＳＡ 与临床

表型、治疗预后关系密切，相应的肌肉病理表现也有不

同特征［２］。 ＩＩＭ 可合并肿瘤而发生，特别是某些皮肌

炎与肿瘤关系密切［３］。 广义的炎性肌病除 ＩＩＭ 外还包

括重叠性肌炎（全身性结缔组织病累及肌肉的表现）、
感染性肌炎及局灶性肌炎等，在本文中不作讨论。

在过去较长一段时间，ＩＩＭ 仅根据临床上是否存

在皮肤损害，而被简单区分为皮肌炎（ＤＭ）和多发性

肌炎（ＰＭ）。 随着研究深入，发现部分 ＰＭ 患者具有独

特的病理特征和预后，如散发性包涵体肌炎（ｓＩＢＭ）在
病理上表现为镶边空泡和核内包涵体，对免疫治疗反

应不佳［４］。 此外，ＭＳＡ 的发现有助于进一步区分出新的

临床亚型，如临床上以“发热、肌炎、间质性肺病”三联

征为主要表现的抗合成酶抗体综合征（ＡＳＳ）和病理以

肌细胞坏死为特征的免疫介导坏死性肌病（ ＩＭＮＭ）。
目前比较公认的是基于不同临床⁃病理⁃血清学特点，
将 ＩＩＭ 分为 ＤＭ、ＡＳＳ、ＩＭＮＭ、ｓＩＢＭ 及 ＰＭ 这 ５ 种亚型。
进一步细分使得 ＩＩＭ 研究能够聚焦于患者均质性较好

的特定亚型，对于致病机制的研究、临床试验的设计及

其后续数据分析也更具指导意义［５］。 本文就 ＩＩＭ 各亚

型分子病理研究的最新进展进行逐一综述。

　 　 一、ＤＭ

ＤＭ 是一组以肌肉和皮肤损害为主的自身免疫性

疾病，其临床特点包括特征性皮疹和近端肌无力；其他

器官和系统（如肺脏和关节）也可受累；血清肌酸激酶

升高；肌电图呈肌源性改变。 目前发现的 ＤＭ 特异性

抗体有 ５ 种［６］：（１）抗Ｍｉ⁃２ 抗体：其抗原为核小体改构

（ＮｕＲＤ）复合体的蛋白螺旋部分。 抗 Ｍｉ⁃２ 抗体相关

ＤＭ 临床上起病较急，以轻⁃中度肌肉症状和典型皮损

为主要表现，较少伴肺间质病变，几乎所有患者均伴抗

核抗体（ＡＮＡ）阳性；（２）抗转录中介因子 １（ＴＩＦ１）⁃γ 抗

体：其抗原为转录中介因子———含三方基序 ３３ 蛋白

（ＴＲＩＭ３３）。 抗 ＴＩＦ１⁃γ 抗体相关 ＤＭ 临床上与肿瘤呈

强相关，男女患病比例相当，大多 ６０ 岁以上起病，患者

肌肉轻度受累，一般伴有明显皮疹，有时可表现为无肌

肉表现的 ＤＭ；（３）抗 ＮＸＰ２ 抗体：其抗原为核基质蛋
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白 ２（ＮＸＰ２）。 抗 ＮＸＰ２ 抗体相关 ＤＭ 临床上表现为

轻⁃中度肌肉受累（易累及延髓肌群出现咀嚼和吞咽困

难）、水肿性皮疹，３０％ 患者的皮损有钙化，易合并恶

性肿瘤；（４）抗 ＭＤＡ５ 抗体：其抗原为黑色素瘤分化相

关基因 ５ 蛋白（ＭＤＡ５），识别病毒的单链 ＲＮＡ 并诱发

干扰素合成，在固有免疫中发挥重要作用。 抗 ＭＤＡ５
抗体相关 ＤＭ 在日本和中国等东亚国家报道较多，临
床上表现为严重皮疹伴致死性间质性肺炎，肌肉无受

累或受累较轻；（５）抗原泛素样改良酶（ＳＡＥ）抗体：其
抗原为小泛素样改良酶（ＳＵＭＯ），临床上多成人起病，
主要表现为轻⁃中度肌肉受累伴典型皮疹。

ＤＭ 的肌肉病理主要特点为肌束外周的肌纤维萎

缩（简称束周萎缩）、肌束内毛细血管数量减少、毛细

血管内皮细胞坏死和补体沉积、残存的血管内皮细胞

内出现管网包涵体，其中束周肌纤维萎缩是 ＤＭ 的典

型病理表现。 Ｇｒｅｅｎｂｅｒｇ 等［７］ 通过比对表达谱芯片发

现，ＤＭ 肌肉组织中一系列干扰素（ＩＦＮ）诱导的基因表

达上调，其中包括黏病毒抗性蛋白 Ａ（ＭｘＡ）。 ＭｘＡ 是

干扰素诱导蛋白之一，属于大分子 ＧＴＰ 酶发动蛋白超

家族，通过抑制病毒蛋白和诱导细胞凋亡发挥抗病毒

作用。 近年来研究发现，与 ＤＭ 经典病理改变“束周萎

缩和小血管补体沉积”相比，ＭｘＡ 免疫组化染色对 ＤＭ
病理诊断具有更高的敏感度和特异度［８］。 ＭｘＡ 诊断

ＤＭ 的敏感度和特异度分别为 ８３％和 １００％ ，而束周萎

缩分别为 ７２％和 ９５％ ，毛细血管补体沉积分别为 ３９％
和 ８１％。 在青少年 ＤＭ（ＪＤＭ）中，ＭｘＡ 表达上调程度与

疾病活动程度及肌力损害严重程度呈正相关。 ＭｘＡ
表达上调在抗 ＮＸＰ２ 抗体相关 ＪＤＭ 中更显著，而在抗

ＭＤＡ５ 抗体相关 ＪＤＭ 中十分微弱。 因此，ＭｘＡ 染色对

ＤＭ 的诊断具有较高参考价值。 此外，有观点认为毛

细血管密度减低与 ＤＭ 的致病机制有关，围绕束周肌

纤维走行的拱形血管及其小动脉分支发生微梗死和管

腔闭塞［９］，从而引起局部缺血缺氧及继发缺血再灌注

损伤，并激活补体级联反应对肌纤维造成破坏［１０］。

　 　 二、ＡＳＳ

ＡＳＳ 为一组以“发热、炎性肌病、间质性肺炎”三

主征为特点的临床综合征，其他表现还包括关节炎、雷
诺现象、技工手（手掌干燥、有裂纹、粗糙）等。 不同病

例可以某个或某几个器官受累为主，而并非一定有全

部临床表现，患者血清中测出抗合成酶抗体（ＡＳＡ）即
可诊断。 ＡＳＡ 根据所针对的转运核糖核酸（ ｔＲＮＡ）合
成酶识别氨基酸的不同命名，目前发现的 ＡＳＡ 共有

１１ 种：抗 Ｊｏ⁃１（组氨酸）、ＰＬ⁃７ （苏氨酸）、ＰＬ⁃１２ （丙氨

酸）、ＥＪ（甘氨酸）、ＯＪ（异亮氨酸）、ＫＳ（天冬氨酸）、Ｚｏ

（苯丙氨酸）、Ｈａ（酪氨酸），ＳＣ（赖氨酸）、ＪＳ（谷氨酸）、
ａｎｔｉ⁃ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎｙｌ（色氨酸）。 抗 Ｊｏ⁃１ 针对的抗原为组氨

酰⁃ｔＲＮＡ 合成酶，主要分布于胞浆，参与 ｔＲＮＡ 合成，
是 ＡＳＳ 目前最常见的抗体。 ＡＳＳ⁃Ｊｏ⁃１ 在临床上大多

表现为轻⁃中度肌肉病变和进展性肺间质病变，多伴有

肌痛，约 ５０％患者有发热、ＤＭ 样皮损、技工手和雷诺

现象等，是较典型的 ＡＳＳ。 抗 ＰＬ⁃７ 抗体和抗 ＰＬ⁃１２ 抗

体分别识别苏氨酰⁃ｔＲＮＡ 和丙氨酰⁃ｔＲＮＡ 合成酶。
ＡＳＳ⁃ＰＬ⁃７ ／ １２ 临床上女性更多见，间质性肺病较重而

肌肉病变较轻。 ＡＳＳ⁃ＥＪ 临床上女性约占 ５０％ ，肺间质

病变常见，３０％有皮损，约一半患者合并有不能归类的

结缔组织病，有肌肉病变者比例少。 ＡＳＳ⁃ＯＪ 临床上几

乎所有患者均有间质性肺炎，一半以上有肌肉病变，部
分患者合并有类风湿关节炎，不伴有皮损。

既往认为 ＡＳＳ 与 ＤＭ 具有相似的肌肉病理表现。
２０１５ 年 Ｍｅｓｃａｍ⁃Ｍａｎｃｉｎｉ 等［１１］ 首次提出，ＡＳＳ⁃Ｊｏ⁃１ 的典

型病理特征为“束周肌纤维坏死”，而 ＤＭ 患者则更易

出现束周萎缩；非坏死肌纤维上攻膜复合物（ＭＡＣ）的
沉积主要集中在束周区域，大量炎症细胞浸润肌束膜

（而非肌束内部）和血管周围；此外，人类主要组织相容

性复合物Ⅰ类分子（ＭＨＣ⁃Ⅰ）和Ⅱ类分子（ＭＨＣ⁃Ⅱ）
在束周区域均可见到显著上调。 尤其与 ＤＭ 不同的

是，ＡＳＳ 不伴毛细血管 ＭＡＣ 沉积，也未见明显 ＭｘＡ 表

达上调，提示两者间存在病理生理机制的显著差异。

　 　 三、ＩＭＮＭ

ＩＭＮＭ 是以四肢近端肌无力、肌酸激酶显著升高、
肌肉病理以肌纤维坏死及新生为著、较少淋巴细胞浸

润为特点的自身免疫性疾病［１２］。 临床表现为亚急性

或慢性进展的对称性四肢无力，可伴吞咽、咀嚼困难，
部分患者可出现间质性肺炎和心肌损害。 目前发现与

ＩＭＮＭ 相关的自身抗体有抗信号识别颗粒（ＳＲＰ）抗体

与抗 ３⁃羟基⁃３⁃甲基⁃辅酶 Ａ 还原酶（ＨＭＧＣＲ）抗体，约
２ ／ ３ 的 ＩＭＮＭ 患者伴有两种抗体之一。 抗 ＳＲＰ 抗体相

关 ＩＭＮＭ 以女性患者更多见，往往表现为快速进展的

严重肌无力，可有明显的中轴肌无力，合并心血管系统

损害也更为多见。 抗 ＨＭＧＣＲ 抗体在他汀类药物暴露

史的 ＩＭＮＭ 中阳性率约为 ６０％ ，但在无他汀类用药史

的儿童患者中也可发现。 由于儿童抗 ＨＭＧＣＲ 抗体相

关 ＩＭＮＭ 可慢性隐匿性起病，需注意与肌营养不良相

鉴别。 有报道抗 ＳＲＰ 抗体相关坏死性肌病的肌无力

症状较抗 ＨＭＧＣＲ 抗体相关坏死性肌病更严重，肺部

受累及吞咽受累较抗 ＨＭＧＣＲ 抗体相关坏死性肌病更

常见。 ＩＭＮＭ 也可作为副肿瘤综合征的表现之一。
ＩＭＮＭ 肌肉病理特征主要表现为肌束内散在的肌
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纤维坏死、新生，伴巨噬细胞浸润，伴或不伴 ＭＨＣ⁃Ⅰ
广泛上调，单个核细胞浸润少见［１３］。 此外肌束内非坏

死肌纤维膜可见膜 ＭＡＣ 沉积是 ＩＭＮＭ 典型病理特点

之一，补体沉积和纤维坏死之间显示出较强的相关

性［５］。 此外，Ｚｈａｏ 等［１４］ 发现在 ＩＭＮＭ 患者，特别是对

激素反应较差的难治性抗 ＳＲＰ 肌炎患者中，肌肉组织

中 Ｂ 淋巴细胞活化因子（ＢＡＦＦ）及其受体表达阳性的

肌纤维较正常对照者更高。 １ 例难治性抗 ＳＲＰ 肌炎患

者采用糖皮质激素联合贝利木单抗（可溶性 ＢＡＦＦ 抑

制剂）治疗后患者临床症状好转，提示 ＢＡＦＦ 可能参与

了致病过程［１５］。 Ｐｅｎｇ 等［１６］发现，与健康个体相比，肌
炎患者的肌肉组织中受体相互作用蛋白激酶 ３（ＲＩＰＫ３）
和混合谱系激酶结构域样蛋白（ＭＬＫＬ）及其磷酸化形

式的表达水平升高，且升高程度与肌肉病理及肌无力

症状的严重程度相关；此外，ＲＩＰＫ３ 或 ＭＬＫＬ 基因敲除

小鼠表现出对诱导肌肉损伤的抵抗能力。 以上研究提

示程序性坏死通路的激活在 ＩＭＮＭ 的发病机制中起重

要作用，可能为新的潜在治疗靶点［１６⁃１７］。
早在 １９９１ 年，Ｅｍｓｌｉｅ⁃Ｓｍｉｔｈ 等［１８］ 描述了一种罕见

的伴有显著的毛细血管壁增厚、补体沉积的坏死性肌

病，电镜下表现为血管基底膜的显著增厚。 这种血管

改变被称为烟斗管样毛细血管，被认为是全身性血管炎

症在骨骼肌的表现之一。 但近年来也有人提出，烟斗

管样毛细血管可能是 ＩＭＮＭ 的病理特点之一。 ＩＭＮＭ
患者的肌内膜毛细血管密度较其他类型 ＩＩＭ 更高，这
可能与巨噬细胞浸润于血管周围肌内膜、并表达血管

内皮生长因子等促血管成分有关［１９］。 而对血管壁的

超微结构进行定量分析发现，ＩＭＮＭ 的毛细血管伴基

底膜增厚（ ＞ ３００ ｎｍ）的比例较 ＤＭ、ｓＩＢＭ 等其他类型

ＩＩＭ 更高［２０］。 ＩＭＮＭ 患者肌束血管改变的具体机制仍

不清楚，这种不同于 ＤＭ 以束周区域毛血管密度减低、
管腔内微血栓和梗死为特点的血管改变，提示未来对

肌束内小血管及内皮细胞的关注可能是研究 ＩＭＮＭ 致

病机制和潜在治疗靶点的方向之一。

　 　 四、ｓＩＢＭ

ｓＩＢＭ 常见于 ５０ 岁及以上人群，隐袭性起病，慢性

进展，主要表现为无痛性肌无力，往往以单侧或双侧股

四头肌起病最多见，随后在数月或数年内扩展至前臂

屈肌及其他肌群。 不同于其他类型的 ＩＩＭ，ｓＩＢＭ 对类

固醇或其他免疫调节疗法反应不佳，肌无力和肌萎缩

持续进展。 因此，长期以来对于 ｓＩＢＭ 的肌肉炎症到

底是一种原发性自身免疫反应，还是肌肉退行性病变

过程中的继发改变一直存在争论。 抗胞浆 ５’⁃核苷酸

酶（ｃＮ⁃１Ａ）抗体是目前已知唯一的 ｓＩＢＭ 血清生物标

志物，但其敏感度和特异度尚未得到一致公认。
许多证据支持自身免疫在 ｓＩＢＭ 中的主要作用。

首先，肌肉病理除典型的镶边空泡外，可见非坏死肌纤

维内有大量浆细胞浸润；此外，人类主要组织相容性复

合物Ⅱ类分子（ＭＨＣ⁃Ⅱ）等位基因 ＤＲＢ１∗０３ ∶ ０１ 与

ｓＩＢＭ 患者的遗传背景相关［２１］。 既往研究表明，表达

ＫＬＲＧ１（一种高分化免疫细胞的标志物）的 ＣＤ８ ＋ Ｔ 淋

巴细胞侵入 ｓＩＢＭ 患者的肌细胞并在血液中循环［２２］。
因为这种细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞对糖皮质激素耐药，部
分解释了为什么常规的免疫抑制策略对 ｓＩＢＭ 无效。
这一发现也提高了用治疗性单克隆抗体选择性靶向

ＫＬＲＧ１ ＋ Ｔ 淋巴细胞的可能性。 Ｇｏｙａｌ 等［２３］ 研究者也

证实，由于慢性抗原的刺激，ｓＩＢＭ 患者血液中存在过

度表达 ＫＬＲＧ１ 的高度分化 ＣＤ８ ＋ Ｔ 淋巴细胞。 另一方

面，ｓＩＢＭ 患者肌肉中一些退行性变的标志物，如 ｐ６２、
微管相关蛋白 １Ａ ／ １Ｂ 轻链 ３Ｂ 和 ＴＡＲ ＤＮＡ 结合蛋白

（ＴＤＰ）⁃４３ 均有阳性表达。 Ｂｒｉｔｓｏｎ 等［２４］将 ｓＩＢＭ 患者的

肌肉组织移植至免疫缺陷小鼠的腿部，复制了上述病

理特征；ＣＤ３ 抗体治疗虽然能减少Ｔ 淋巴细胞浸润，但
再生的肌纤维仍具有镶边空泡和 ＴＤＰ⁃４３ 阳性等形态

学特征，提示 ｓＩＢＭ 患者肌肉中尚存在独立于自身免

疫的致病机制。

　 　 五、ＰＭ

ＰＭ 是指慢性肌肉无力不伴皮肤损害、病理以细

胞毒性 Ｔ 淋巴细胞围绕和侵入非坏死肌纤维为特征

的一种自身免疫性疾病。 既往由于缺乏血清学和肌肉

病理的研究手段，相当数量的 ｓＩＢＭ、ＩＭＮＭ 和 ＡＳＳ 也

被归为“ＰＭ”，从而导致 ＰＭ 的过度诊断。 随着 ｓＩＢＭ、
ＩＭＮＭ 和 ＡＳＳ 诊断标准的不断完善，尚未能进一步归

类的炎性肌病则被纳入 ＰＭ 的范畴。 目前 ＰＭ 这一亚

组患者数量逐渐减少，且患者群体仍存在一定异质性，
其致病原因和病理生理机制仍需进一步阐明。

　 　 六、小结与展望

随着 ＭＳＡ 不断被发现，人们对 ＩＩＭ 及其亚型的病

理生理学认识取得了重大进展，其诊断和分类已越来

越精准。 但仍有一定比例血清学阴性的患者，需要依

赖病理进行诊断和分型。 且对于 ＭＳＡ 阳性的患者，血
清型⁃病理表型的相关性研究也有望为深入理解各种

炎性肌病的发病机理进一步提供依据和参考。 此外，
对分子病理机制的进一步深入研究将有助于疾病的早

期识别、加快靶向治疗药物开发；并有利于探索相关生

物标志物，为治疗反应和预后提供预测，从而帮助临床

医生为患者制定更加个体化的治疗方案。
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（本文编辑：周三凤）

［摘要］ 　 特发性炎性肌病（ＩＩＭ）是一种慢性近端肌肉炎症，并以肌无力为主要特征的全身性

自身免疫性疾病，可累及多个系统及器官。 由于疾病活动，ＩＩＭ 患者日常生活质量和工作均受到不

同程度的影响，临床缓解是患者追求的现实目标，对 ＩＩＭ 的疾病全面评估和监测可准确反映患者

疾病变化的全貌。 本文结合国际肌炎评估和临床研究小组（ ＩＭＡＣＳ）开发的肌炎疾病活动和器官

损害的评估工具及其他临床常用评估工具，为临床 ＩＩＭ 的疾病活动度评估和监测提供新思路。
［关键词］ 　 特发性炎性肌病；　 疾病活动度；　 评估；　 监测

［中图分类号］ 　 Ｒ５９３　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ａ

　 　 特发性炎性肌病（ ＩＩＭ）常累及包括骨骼肌、皮肤、
肺、关节等在内的多个器官或系统。 ２０１８ 年提出的

ＩＩＭ 分类包括成人和青少年皮肌炎（ＤＭ）、多发性肌炎

（ＰＭ）、散发性包涵体肌炎（ｓＩＢＭ）、免疫介导的坏死性

肌病（ＩＭＮＭ）和重叠性肌炎（ＯＭ） ［１⁃２］。 ＤＭ 发病高峰

在 ４ ～ １４ 岁和 ４０ ～ ６０ 岁，女性发病率更高［３］，美国

ＤＭ 的发病率为 １ ～ ６ ／ １００ ０００ 人［４］。 由于 ＩＩＭ 病情复

杂，不同亚型的肌炎有不同的临床表现，临床疾病评估

显得尤为重要，通过对患者病情的评估并结合血清肌
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