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［摘要］ 　 特发性炎性肌病（ＩＩＭ）是一组以骨骼肌炎症为特征的自身免疫性疾病。 肺间质病变

（ＩＬＤ）是 ＩＩＭ 最常见的并发症，也是 ＩＩＭ 患者死亡的主要原因。 ＩＩＭ⁃ＩＬＤ 的治疗反应及预后差异

大，其治疗取决于 ＩＬＤ 的严重与进展程度。 因此了解 ＩＩＭ⁃ＩＬＤ 的危险因素，对于预测 ＩＬＤ 的发展、
预后及选择治疗方案非常重要。 ＩＩＭ 患者可检出多种自身抗体，其中抗合成酶抗体（ＡＳＡ）、抗黑色

素瘤分化相关基因（ＭＤＡ５）抗体与 ＩＬＤ 密切相关，涎液化糖链抗原（ＫＬ⁃６）、铁蛋白、肺表面活性蛋

白 Ｄ（ＳＰ⁃Ｄ）、Ｂ 淋巴细胞刺激因子（ＢＡＦＦ）等生物标志物对预测 ＩＬＤ、监测疾病活动、评估疗效及预

后等方面有重要作用。 本文对近年来 ＩＩＭ⁃ＩＬＤ 相关生物标志物的研究进展进行综述。
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　 　 特发性炎性肌病（ＩＩＭ）是一组可累及多个器官系统的弥漫

性结缔组织病［１］ 。 成人 ＩＩＭ 分为皮肌炎（ＤＭ）、多肌炎（ＰＭ）、
免疫介导坏死性肌病（ＩＭＮＭ）、包涵体肌炎（ＩＢＭ）、无肌病性皮

肌炎（ＡＤＭ）５ 个亚型［２］ 。 肺间质病变（ＩＬＤ）是 ＩＩＭ 最常见的肌

肉外脏器受累，在 ＰＭ／ ＤＭ 患者中，ＩＬＤ 的全球患病率为 ４１％ ［３］。
约 ６０％ ＩＩＭ 患者主要死亡原因是 ＩＬＤ 引起的呼吸衰竭［４］。 因此

早期发现 ＩＬＤ，对于及时治疗、改善预后至关重要［５］ 。 本文旨在

对 ＩＬＤ 相关生物标志物进行综述，阐述其临床意义。

　 　 一、自身抗体

１． 抗合成酶抗体（ＡＳＡ）：主要包括抗组氨酰⁃ｔＲＮＡ 合成酶

（Ｊｏ⁃１）抗体、抗丙氨酰⁃ｔＲＮＡ 合成酶（ＰＬ⁃１２）抗体、抗苏氨酰⁃
ｔＲＮＡ合成酶（ＰＬ⁃７）抗体等。 约 ３０％ ＤＭ 患者 ＡＳＡ 阳性［６］ ，抗
Ｊｏ⁃１ 抗体在 ＩＩＭ 中的阳性率为 ２０％ ～ ３０％ ［７］ 。 约 ５１％ ～ １００％
的抗合成酶抗体综合征（ＡＳＳ）患者合并 ＩＬＤ，部分以 ＩＬＤ 为首

发表现［７］ ，约 ８． ９％ 的 ＡＳＳ⁃ＩＬＤ 患者可发展为快速进展性 ＩＬＤ
（ＲＰ⁃ＩＬＤ） ［８］。 在 ＡＳＡ⁃ＩＬＤ 中抗 Ｊｏ⁃１ 抗体阳性率约 ５０％，其中高

达 ９０％患者合并 ＩＬＤ，抗 Ｊｏ⁃１ 抗体阳性患者 ＩＬＤ 预后较好，１ 年

生存率可达 ９６． ５％ ，ＲＰ⁃ＩＬＤ 的发生率低［８］ 。 抗 Ｊｏ⁃１ 抗体滴度

与 ＩＬＤ 严重程度之间的关系尚存争议。 也有研究显示，治疗

后，抗体滴度随着疾病好转而降低，甚至转阴［９］ 。 有研究显示，
抗体滴度不能预测治疗效果及生存率［１０］。 ＩＬＤ 是抗 ＰＬ⁃７ ／ ＰＬ⁃１２
抗体患者最常见的首发表现，快速进展、预后差［７］ 。 抗 ＰＬ⁃７ 抗

体阳性患者 ＲＰ⁃ＩＬＤ 发生率约为 １９． ４％ ，其预后较差，一年生存

率为 ８６． ４％ ［８］ 。
２． 抗黑色素瘤分化相关基因 ５（ＭＤＡ５）抗体：ＭＤＡ５ 可诱导

Ｉ 型干扰素（ＩＦＮ）和其他炎症因子产生，从而发挥抗病毒作用，

因此病毒感染可能诱发 ＩＩＭ 患者抗 ＭＤＡ５ 抗体［１１］ 。 抗 ＭＤＡ５
抗体阳性率约为 １３％ ～ ３７％ ，ＩＬＤ 是抗 ＭＤＡ５ 抗体阳性 ＩＩＭ 患

者最常见的脏器受累，高达 ８８％的抗 ＭＤＡ５ 抗体阳性患者合并

ＩＬＤ［３，６］ ，且约 ３８． ５％的抗 ＭＤＡ５ 抗体阳性 ＩＩＭ 患者发展为 ＲＰ⁃
ＩＬＤ，该抗体预测 ＲＰ⁃ＩＬＤ 的特异度为 ８６％ 、敏感度为 ７７％ ［１２］ 。
抗 ＭＤＡ５ 抗体阳性的 ＩＩＭ⁃ＩＬＤ 患者 ６ 个月死亡率高达 ３３％ ～
６６％ ［１１］ 。 在 ＡＤＭ⁃ＩＬＤ 患者中，抗体滴度与死亡风险呈正相

关［１３］ 。 抗体滴度与肺部高分辨 ＣＴ（ＨＲＣＴ）评分呈正相关，当抗

ＭＤＡ５ 抗体滴度 ＞ ５００Ｕ ／ ｍｌ 时，提示治疗效果不佳，易出现急性

进展，甚至死亡；而抗体滴度水平低时，对于治疗的反应较

好［１４］ 。 治疗后抗体滴度水平明显下降，甚至转阴［１５］ 。
３． 抗 Ｒｏ⁃５２ 抗体：约 ７４． ７％ 抗 ＭＤＡ５ 抗体阳性 ＣＡＤＭ⁃ＩＬＤ

患者存在抗 Ｒｏ⁃５２ 抗体，且合并该抗体时更易进展为 ＲＰ⁃ＩＬＤ，
结合抗 ＭＤＡ５ 抗体水平和抗 Ｒｏ⁃５２ 抗体状态有助于预测患者的

预后［１６］ 。 约 ５９％ＡＳＳ 患者可检测到抗 Ｒｏ⁃５２ 抗体，当二者共存

时，ＲＰ⁃ＩＬＤ 的风险增高［８］ 。 另有研究显示，抗 Ｊｏ⁃１ 抗体阳性患

者合并抗 Ｒｏ⁃５２ 抗体不增加 ＩＬＤ 风险；但在治疗过程中，抗 Ｒｏ⁃５２
抗体阳性患者更易出现病情恶化，生存率明显下降［１７］ 。

　 　 二、涎液化糖链抗原（ＫＬ⁃６）

ＫＬ⁃６ 主要在Ⅱ型肺泡上皮细胞表面表达，当Ⅱ型肺泡细胞

损伤及再生时，细胞表面 ＫＬ⁃６ 释放至血清及肺泡液［１８］ 。 ＫＬ⁃６
有助于 ＩＬＤ 的早期诊断。 当 ＫＬ⁃６ ＞ ４６１． ５Ｕ ／ ｍｌ 时，诊断 ＩＬＤ 的

敏感度为 ７０． ２％ 、特异度为 ７３． ９％ ［１９］ 。 ＫＬ⁃６ 与肺功能呈负相

关［１０］ ，与肺部超声及 ＨＲＣＴ 病变程度和范围呈正相关［１８］ ，当
ＫＬ⁃６ ＞ ６２５ Ｕ ／ ｍｌ 时，判断 ＩＬＤ 复发的敏感度为 ８８％ 、特异度为

８９％ ［２０］ 。 Ｇｏｎｏ 等［２１］开发了 ＭＣＫ 模型（抗 ＭＤＡ５ 抗体、Ｃ 反应

蛋白、ＫＬ⁃６），当 ３ 种危险因素同时存在时，提示死亡率 ＞ ５０％ 。

　 　 三、肺表面活性蛋白 Ｄ（ＳＰ⁃Ｄ）

ＳＰ⁃Ｄ 主要在肺泡上皮细胞表达，可调节肺泡表面活性物质
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的脂质水平。 当肺组织受损、Ⅱ型肺泡细胞再生或空气⁃血液屏

障完整性被破坏时，ＳＰ⁃Ｄ 从肺组织中释放，渗漏到外周血中［２２］。
ＩＩＭ⁃ＩＬＤ 患者 ＳＰ⁃Ｄ 较高，而 ＳＰ⁃Ｄ 高的 ＩＬＤ 患者肺功能较差；
ＳＰ⁃Ｄ ＞１１０ ｎｇ ／ ｍｌ 时，肺部 ＨＲＣＴ 评分明显升高［２３］。 ＳＰ⁃Ｄ 对于

ＩＩＭ⁃ＩＬＤ 患者的预后尚存争议。 有研究显示，在初始治疗 ４ 周

内 ＳＰ⁃Ｄ 水平较基线升高 １． ７５ 倍，提示 ＩＩＭ⁃ＩＬＤ 预后不佳［２３］ ；
另有研究显示，在抗 ＭＤＡ５ 抗体阳性未存活的 ＩＬＤ 患者中，
ＳＰ⁃Ｄ无明显升高，且 ＡＳＡ⁃ＩＬＤ 患者 ＳＰ⁃Ｄ 的水平较抗 ＭＤＡ５ 抗体

患者高，而抗 ＭＤＡ５ 抗体及 ＡＳＡ 均为阴性的 ＩＬＤ 患者，ＳＰ⁃Ｄ ＞
１２７． ６ ｎｇ ／ ｍｌ 的患者死亡率更高［２２］ 。

　 　 四、铁蛋白

铁蛋白由单核 ／巨噬细胞、肝细胞、ｋｕｐｆｆｅｒ 细胞产生。 在炎

症状态下，过量的铁蛋白从受损的细胞内渗漏到外周，介导炎

症［２４］ 。 铁蛋白可预测急性 ／亚急性间质性肺炎（Ａ ／ ＳＩＰ），ＤＭ⁃
Ａ ／ ＳＩＰ 患者铁蛋白升高，且铁蛋白 ＞ ５００ ｎｇ ／ ｍｌ 的 ＤＭ⁃ＩＬＤ 患者

Ａ ／ ＳＩＰ 的发生率较高，当铁蛋白 ＞ １ ５００ ｎｇ ／ ｍｌ 时，患者 ６ 个月累

计生存率仅 ２８． ６％ ［２４］ 。 在抗 ＭＤＡ５ 抗体阳性 ＩＩＭ 患者中，ＲＰ⁃
ＩＬＤ 患者铁蛋白升高，其中死亡患者升高更明显，当 ＲＰ⁃ＩＬＤ ＞
８２８ ｎｇ ／ ｍｌ 时提示 ＲＰ⁃ＩＬＤ 患者预后不佳［１５］ 。 在抗 ＭＤＡ５ 抗体

阳性患者中，当血清铁蛋白 ＞６３６ ｎｇ ／ ｍｌ 时，患者死亡风险明显升

高［１３］。 抗 ＭＤＡ５ 抗体阳性合并 ＲＰ⁃ＩＬＤ 患者，治疗有效者铁蛋白

水平显著降低［１５］。

　 　 五、白介素（ ＩＬ）

ＩＬ⁃１８ 可增强先天性免疫反应，在 ＤＭ⁃ＩＬＤ 患者血清中升高

明显，且与铁蛋白呈正相关［２５］。 ＩＬ⁃１８ 与抗 ＭＤＡ５ 抗体水平呈正

相关，提示 ＩＬ⁃１８ 可能在抗 ＭＤＡ５ 抗体阳性患者 ＩＬＤ 发展中起关

键作用；ＩＬ⁃１８ 在 Ａ ／ ＳＩＰ 患者中升高明显，提示高水平 ＩＬ⁃１８ 预后

不良，在 ＤＭ／ ＣＡＤＭ 亚型中血清 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１０ 水平与 Ａ／ ＳＩＰ 相关［２６］。

　 　 六、Ｂ 淋巴细胞刺激因子（ＢＡＦＦ）

ＢＡＦＦ 是主要由单核 ／巨噬细胞分泌，可与 Ｂ 淋巴细胞表面

的受体结合，在 Ｂ 淋巴细胞的活化、分化和存活中发挥作用。
ＩＩＭ⁃ＩＬＤ 患者 ＢＡＦＦ 明显升高，且 ＢＡＦＦ 升高者更易发展为 ＲＰ⁃
ＩＬＤ，在抗 ＭＤＡ５ 抗体阳性患者中 ＢＡＦＦ 升高尤为明显，治疗后

水平下降，与抗 ＭＤＡ５ 抗体滴度变化一致［２７］ 。 有研究表明，在
ＩＩＭ⁃ＩＬＤ 中 ＢＡＦＦ 水平与抗 Ｊｏ⁃１ 抗体水平间存在关联，且与疾

病活动度呈正相关［９］ 。 但目前关于 ＢＡＦＦ 与 ＩＩＭ⁃ＩＬＤ 预后的研

究较少。

　 　 七、其他

１． ＣＤ４ ＋ ＣＸＣＲ４ ＋ Ｔ 淋巴细胞：ＩＩＭ⁃ＩＬＤ 患者外周血 ＣＤ４ ＋

ＣＸＣＲ４ ＋ Ｔ 淋巴细胞水平较非 ＩＬＤ 患者高，且与肺部 ＨＲＣＴ 评

分及肺功能存在显著相关性。 ＣＤ４ ＋ ＣＸＣＲ４ ＋ Ｔ 淋巴细胞在外

周血单个核细胞中的比例增加，当比例 ＞ ３０％ 时，ＩＩＭ⁃ＩＬＤ 患者

６ 个月死亡率可达 ４７％ 。 在抗 ＭＤＡ５ 抗体阳性 ＩＩＭ 患者中，
ＣＤ４ ＋ ＣＸＣＲ４ ＋ Ｔ 淋巴细胞分泌 ＩＬ⁃２１，促进肺成纤维细胞增殖，
使用 ＩＬ⁃２１ 单克隆抗体及 ＪＡＫ 抑制剂可抑制 ＣＤ４ ＋ ＣＸＣＲ４ ＋ Ｔ 淋

巴细胞的促纤维化作用［２８］ 。 抗 ＭＤＡ５ 抗体阳性 ＩＩＭ 常合并外

周淋巴细胞减少症，但外周血中 ＣＤ４ ＋ ＣＸＣＲ４ ＋ Ｔ 淋巴细胞比例

较高，且与 ＩＬＤ 严重程度相关［１１］ 。
２． 可溶性 ＣＤ１６３（ ｓＣＤ１６３）：ＣＤ１６３ 是表达于活化单核 ／巨

噬细胞表面的受体，在炎症状态下，ＣＤ１６３ 从活化的巨噬细胞

表面脱落，释放到外周血中［２９］ 。 在 ＩＩＭ 患者中 ｓＣＤ１６３ 升高，
ＩＩＭ⁃ＩＬＤ 患者的肺组织免疫组化分析结果显示，肺间隙中可见

大量 ＣＤ１６３ 阳性巨噬细胞，且在 ＲＰ⁃ＩＬＤ 患者肺组织中 ＣＤ１６３
阳性巨噬细胞数量显著高于慢性 ＩＬＤ［３０］ ，死亡患者浸润程度更

明显［２９］ 。 ＩＩＭ⁃ＩＬＤ 患者 ｓＣＤ１６３ 水平高，但与抗 ＭＤＡ５ 抗体、
ＡＳＡ 及其他抗体阳性 ＩＬＤ 患者相比， ｓＣＤ１６３ 无显著差异；
ｓＣＤ１６３ 水平增高与 ＩＬＤ 不良预后相关，当 ｓＣＤ１６３ ＞ ８００ ｎｇ ／ ｍｌ
时，死亡率显著增加［２９］ 。

３． 干扰素（ＩＦＮ）：主要分为 ＩＦＮ⁃α、ＩＦＮ⁃β 及 ＩＦＮ⁃γ ３ 类，三者

的信号通路相似。 ＩＦＮ⁃γ 与 ＤＭ⁃ＩＬＤ 的肺部 ＨＲＣＴ 评分呈正相

关，高水平 ＩＦＮ⁃γ 常提示 ＲＰ⁃ＩＬＤ 可能［３１］。 ＭＤＡ５ 是一种Ⅰ型 ＩＦＮ
诱导基因，与 ＡＳＡ 阳性 ＩＩＭ⁃ＩＬＤ 相比，抗 ＭＤＡ５ 抗体阳性患者

ＩＦＮ⁃α 异常激活，ＩＬＤ 改善后 ＩＦＮ⁃α 下降［３２］。 在抗ＭＤＡ５ 抗体阳

性 ＩＬＤ 患者中，非免疫细胞（如肺泡上皮细胞）分泌产生 ＩＦＮ⁃β
并促进 ＩＦＮ⁃α 产生，二者协同刺激激活单核 ／巨噬细胞［３３］ 。

４． ＣＣ 趋化因子配体 １８（ＣＣＬ１８）：主要由肺泡巨噬细胞和

滤泡状树突细胞产生，还可促进纤维化。 ＣＣＬ１８ 刺激成纤维细

胞分化为肌成纤维细胞，产生胶原蛋白，有助于组织修复［３４］ 。
在 ＩＩＭ⁃ＩＬＤ 患者肺泡灌洗液中 ＣＣＬ１８ 的水平较正常人显著升

高，且与肺部 ＨＲＣＴ 评分呈正相关；死亡患者肺泡灌洗液中

ＣＣＬ１８ 水平较存活者高［３５］ 。
５． 甘露糖受体（ＭＲ）：主要由巨噬细胞表达，在抗原摄取和

呈递、调节巨噬细胞活化和转运中起着重要作用。 ＭＲ 的细胞

外部分在金属蛋白酶作用下，蛋白水解脱落到细胞外［３６］ 。 ＩＩＭ
患者可溶性 ＭＲ（ｓＭＲ）升高，且 ＩＩＭ⁃ＩＬＤ 患者升高更明显，与肺

功能呈负相关。 当 ｓＭＲ ＞ ７９２． ７５ ｎｇ ／ ｍｌ 时，预测 ＲＰ⁃ＩＬＤ 的敏感

度为 ６９％ ，特异度为 ８３． ５％ ［３６］ 。 在抗 ＭＤＡ５ 抗体阳性 ＩＩＭ⁃ＩＬＤ
患者中，当 ｓＭＲ ＞ ７４５ ｎｇ ／ ｍｌ 时，２００ 天的死亡率明显升高［３７］ 。

６． 几丁质酶 ３ 样蛋白 １（ＹＫＬ⁃４０）：可刺激成纤维细胞生

长，促进组织纤维化。 ＩＬＤ 患者肺泡内巨噬细胞及肺泡上皮细

胞 ＹＫＬ⁃４０ 表达增强，提示纤维化作用增强［３８］ 。 ＩＩＭ⁃ＩＬＤ 患者

ＹＫＬ⁃４０ 显著升高，当 ＹＫＬ⁃４０ ＞ ５５． ９ μｇ ／ Ｌ 时，诊断 ＩＬＤ 的敏感

度为 ９１％ 、特异度为 ７２％ ［３９］ 。 在抗 ＭＤＡ５ 抗体阳性 ＩＩＭ 患者

中，ＲＰ⁃ＩＬＤ 患者 ＹＫＬ⁃４０ 显著升高，当 ＹＫＬ⁃４０ ＞ ８０ ｎｇ ／ ｍｌ 时，诊
断 ＲＰ⁃ＩＬＤ 的敏感度为 ５１． ２％ 、特异度为 ８２． ８％ ，此时 ＲＰ⁃ＩＬＤ
患者 ６ 个月生存率仅为 ６７％ ［４０］ 。

７． 半乳糖凝集素⁃３（ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３）：可通过诱导单核 ／巨噬细胞

分化，干扰树突状细胞功能，调节 Ｔ 淋巴细胞凋亡等作用［４１］ 。
ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ 在 ＩＩＭ⁃ＩＬＤ 肺组织中炎症细胞和纤维化组织中表达。
ＩＩＭ 患者 ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ 水平显著升高，且与疾病活动呈正相关，而
ＩＩＭ⁃ＩＬＤ 的患者升高更明显，且 Ａ ／ ＳＩＰ 患者 ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ 水平显著

高于慢性 ＩＬＤ 患者，ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ 与肺部 ＨＲＣＴ 评分及肺功能显著

相关，且治疗后 ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ 水平显著降低［４２］ 。
８． 肿瘤标志物：癌胚抗原（ＣＥＡ）是常见的肿瘤标志物，在
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多种恶性肿瘤中过度表达。 ＣＥＡ 水平升高在 ＣＡＤＭ 患者中常

见，且在 ＩＬＤ 患者中升高更明显，与血清铁蛋白水平及肺部

ＨＲＣＴ 评分均呈正相关，ＣＥＡ 水平 ＞ ５． ０ μｇ ／ Ｌ 是 ＲＰ⁃ＩＬＤ 的独

立危险因素，ＣＥＡ 水平 ＞ ８． ７５ μｇ ／ Ｌ 时 ＩＩＭ⁃ＩＬＤ 患者累积生存率

明显降低［４３］ 。 另有研究示细胞角蛋白（Ｃｙｆｒａ２１⁃１）水平升高与

ＣＡＤＭ⁃ＩＬＤ 相关，而 Ａ ／ ＳＩＰ 患者 ＣＥＡ 水平明显升高［４４］ 。

　 　 八、总结

ＩＬＤ 是 ＩＩＭ 最常见的脏器受累，ＩＬＤ 的严重程度是患者生

存的主要决定因素。 除肺部 ＨＲＣＴ 及肺功能外，风湿科、呼吸

科及相关学科医务人员应重视 ＩＩＭ⁃ＩＬＤ 的生物标志物检测，以
更全面评估患者病情、治疗效果及预后。
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