
书书书

第二军医大学学报　２００８年４月第２９卷第４期　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ａｐｒ．２００８，Ｖｏｌ．２９，Ｎｏ．４

·４４３　　 ·

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２００８．００４４３ ·学术园地·

特发性炎性肌病的免疫学研究进展
Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃｓｔｕｄｙｏｆｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｙｏｐａｔｈｙ

王培珍，管剑龙，韩星海
第二军医大学长海医院风湿免疫科，上海２００４３３

［摘要］　特发性炎性肌病（ＩＩＭ）是一组由自身免疫介导的弥漫性结缔组织病。其发病机制未明，可能与免疫异常有关。肌细

胞上主要组织相容性抗原复合物的过度表达可能是肌炎的启动因素，而肌炎的持续与发展则与机体免疫应答异常有关。皮肌

炎以体液免疫损伤为主，而多发性肌炎则以细胞免疫损伤为主。各种细胞因子、趋化因子和黏附分子在ＩＩＭ 的免疫病理过程

中发挥着重要作用。
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　　特发性炎症性肌病（ＩＩＭ）是一组由自身免疫介导的以侵

犯横纹肌为主的，慢性、炎症性、系统性结缔组织病。临床上

以多发性肌炎（ＰＭ）、皮肌炎（ＤＭ）为多见，但发病机制目前

还不明确，本文主要对ＰＭ和ＤＭ的免疫学研究进展进行简

要概述。

１　主要组织相容性复合物（ＭＨＣ）的表达

　　在ＤＭ和ＰＭ 患者的肌肉组织中常有 ＭＨＣ分子的异

常表达，以 ＭＨＣⅠ类分子的表达异常更为显著，健康人的

肌肉组织仅低表达 ＭＨＣⅠ，而在 ＤＭ 和ＰＭ 患者肌肉中

ＭＨＣⅠ则高表达，但 ＭＨＣⅠ在 ＤＭ、ＰＭ 中的分布不同。

在ＤＭ 中 ＭＨＣⅠ的过度表达主要见于肌束膜和萎缩的肌

纤维周围以及细胞浸润的区域；而在ＰＭ中 ＭＨＣⅠ的表达

则呈普遍性增加，甚至在无炎性细胞浸润的区域亦有表达异

常。现已证实，在ＰＭ的发病机制中，活化的细胞毒Ｔ细胞

主要侵犯表达 ＭＨＣⅠ类抗原的肌细胞，并通过穿孔素导致

肌纤维坏死［１］。Ｅｎｇｌｕｎｄ等［２］发现，在ＤＭ 和ＰＭ 患者的肌

肉中 ＭＨＣⅠ、ＭＨＣⅡ表达与炎性细胞浸润无关，提示ＤＭ
和ＰＭ患者的 ＭＨＣ分子表达异常可能是ＤＭ 和ＰＭ 发病

和导致肌肉炎症的重要因素，并不是继发于炎性细胞浸润。

Ｎａｇａｒａｊｕ等［３］的研究显示，在转基因鼠中，ＭＨＣⅠ表达可以

作为一个刺激通过肌炎特异性抗体触发ＰＭ，但组织病理显

示，该类肌炎并非典型的肌炎。在ＰＭ中 ＭＨＣⅠ不能单独

触发Ｔ细胞活化或向肌内膜渗透。体外实验显示，另一种

ＭＨＣ分子 ＨＬＡＧ，可以保护肌纤维细胞免遭由免疫细胞介

导的细胞溶解，而对肌纤维有一定保护作用［４］。

２　自身抗体

　　大约在２０％的ＤＭ、ＰＭ患者中可检测到针对细胞核或

细胞质成分的自身抗体，这些自身抗体可分为肌炎特异性抗

体（ＭＳＡｓ）和肌炎相关性抗体（ＭＡＡｓ）两类［５］。

　　最常见的 ＭＳＡｓ包括抗Ｊｏ１抗体、抗ｔＲＮＡｈｉｓ抗体、抗

Ｍｉ２抗体及抗ＳＲＰ抗体等，对于肌炎具有很高的特异性。

１９８０年，Ｎｉｓｋｉｋａｉ从ＰＭ患者血清中检测到一种高特异性的

自身抗体，其抗原为细胞质中的组氨酰ｔＲＮＡ合成酶，命名

为抗Ｊｏ１抗体。抗Ｊｏ１抗体是诊断ＰＭ／ＤＭ 的标记性抗

体［６］，但阳性率仅２０％～３０％，其中，５０％～７０％伴发肺间质

病变［７８］，且伴发雷诺现象、关节炎、“技工手”和恶性肿瘤的

机会也明显增多。国外学者认为，抗Ｊｏ１抗体阳性的ＤＭ、

ＰＭ患者临床表现相似，而称之为抗Ｊｏ１抗体综合征。抗

Ｍｉ２抗体是肌炎特异性抗体，抗 Ｍｉ２抗体的靶抗原位于细

胞核核质内，是相对分子质量为３４０～２４００的８种核蛋白

质复合物，不含任何核酸成分。抗 Ｍｉ２抗体在ＩＩＭ 患者中

的阳性率仅为５％～１５％，但抗 Ｍｉ２抗体阳性的患者中

９７％为ＤＭ，故认为抗 Ｍｉ２抗体是ＤＭ特异性抗体［９］。

　　抗信号识别粒子抗体（ＳＲＰ）即抗ＳＲＰ抗体，是一种少见

的肌炎特异性抗体，其靶抗原是一种位于胞质中的核糖核蛋

白复合物。有研究［１０］报道，抗ＳＲＰ抗体与急性发病、病情严

重程度、对药物抵抗和心脏受累等相关，提示抗ＳＲＰ抗体是

ＤＭ、ＰＭ患者心肌损害或临床难治性的标志。ＫＬ６是一种

主要表达于肺泡Ⅱ型上皮细胞表面的大分子糖蛋白，ＫＬ６
检测在ＩＩＭ伴肺间质病变中的诊断敏感性和特异性分别为

９０．９％和８０．６％，抗ＫＬ６抗体与肺间质性疾病也有关。另

外，大多数ＤＭ、ＰＭ患者血清中抗肌球蛋白抗体和抗肌红蛋

白抗体阳性，这２种抗体没有特异性，但阳性率较高，且与疾

病的活动性有关。其他 ＭＡＡｓ还有抗ＰＭＳｃｌ抗体、抗 Ｕ１

ＲＮＰ抗体、抗Ｒｏ５２抗体及抗Ｒｏ６０抗体等均与肌炎相关，但

缺乏特异性。
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３　免疫病理

３．１　皮肌炎　目前认为，ＤＭ 的原发病灶位于毛细血管。

ＤＭ肌肉组织中的毛细血管密度明显减少，毛细血管内皮细胞

明显增厚，在电镜下主要为微管网状结构，丧失了正常内皮细

胞的质膜结构，胞质中细胞器也有异常，甚至在正常肌肉中的

毛细血管壁上有补体和免疫球蛋白沉积和管壁肿胀；肿瘤相

关性ＤＭ的毛细血管病变较轻，而在ＰＭ中则无上述异常表

现。ＤＭ的淋巴细胞浸润在血管周围以Ｂ细胞为主，在肌束

膜和肌内膜中则以Ｔ细胞为主，其中，又以ＣＤ４＋Ｔ细胞占优

势。目前，大多数学者认为，ＤＭ的病理变化始于免疫复合物

（ＩＣ）在血管壁的沉积或对血管内皮细胞的直接损伤。

　　在ＤＭ中肌内膜毛细血管内皮细胞是主要的靶抗原。

当自身抗体攻击内皮细胞并激活补体Ｃ３后引起发病。活化

的Ｃ３导致Ｃ３ｂ、Ｃ３ｂＮＥＯ、Ｃ４ｂ片段和Ｃ５ｂ９、膜攻击复合物

（ＭＡＣ）及补体途径的细胞溶解酶成分释放。ＭＡＣ、Ｃ３ｂ和

Ｃ４ｂ可以在早期ＤＭ患者血清中检测到，也可在肌肉发生炎

症或组织结构发生改变以前沉积在毛细血管。补体沉淀物

诱导内皮细胞肿胀、空泡变性、毛细血管坏死、血管周围炎

症、局部缺血和肌纤维结构破坏，最后导致毛细血管数量减

少和残存毛细血管内腔代偿性扩张［１１］，与补体激活有关的

细胞因子和趋化因子释放，继而在内皮细胞上调血管细胞黏

附分子１（ＶＣＡＭ１）和细胞间黏附分子１（ＩＣＡＭ１）表达，并

促进激活的Ｔ细胞转移到肌内膜和肌束膜表面。Ｔ细胞和

巨噬细胞通过整合素结合到黏附分子上，然后穿过细胞壁到

达肌肉组织。此外，ＤＭ的皮损在组织学上与系统性红斑狼

疮（ＳＬＥ）无法区分，由于ＩＣ在ＳＬＥ中的重要性，这点也支持

ＩＣ在ＤＭ发病中的病理作用。

３．２　多发性肌炎　ＰＭ 并无明显的毛细血管异常，血管周

围的细胞浸润也不显著；细胞浸润主要在肌束膜和肌内膜以

Ｔ细胞为主，既使在无坏死的肌纤维周围也有Ｔ细胞和巨噬

细胞浸润，Ｔ细胞以ＣＤ８＋Ｔ细胞为主，这些细胞毒 Ｔ细胞

可能是导致肌细胞损伤的免疫效应细胞，穿孔素依赖的细胞

毒作用为ＰＭ肌损害的主要机制。

４　细胞毒Ｔ细胞

　　在ＰＭ肌内膜的炎性渗出液中含有大量活化ＣＤ８＋Ｔ细

胞和ＮＫ细胞，而Ｂ细胞则很少。同时ＰＭ患者血清中可溶

性ＩＬ２受体的浓度明显高于正常人，亦提示有活化Ｔ细胞

存在。在Ｎｉｓｈｉｏ等［１２］的研究中，ＰＭ患者外周血中可检测到

增殖活化的ＣＤ８＋Ｔ细胞明显高于正常对照，而ＣＤ４＋Ｔ细

胞无此现象，提示ＣＤ８＋Ｔ细胞与ＰＭ的发病有关。

　　目前实验证实，细胞毒Ｔ细胞杀伤靶细胞主要有两种机

制，通过Ｆａｓ／ＦａｓＬ信号转导途径诱导靶细胞凋亡及通过穿

孔素和颗粒酶（ｇｒａｎｚｙｍｅ）杀伤靶细胞，在肌肉活组织检查中

发现，Ｔ细胞对自体肌小管有细胞毒作用。体外实验显示，

ＣＤ８＋Ｔ细胞发出噬菌体棘突样突起延伸到未坏死的肌纤

维，并穿过基底膜侵袭肌细胞。自身侵袭性ＣＤ８＋Ｔ细胞能

表达记忆和激活标记物ＣＤ４５ＲＯ和ＩＣＡＭ１，并含有能直接

到达肌纤维表面的穿孔素和颗粒酶。其中，穿孔素可能更为

重要。Ｇｏｅｂｅｌｓ等［１３］研究了穿孔素在ＰＭ 和ＤＭ 中的表达，

发现ＤＭ患者的穿孔素在Ｔ细胞中弥漫性分布，但在ＰＭ患

者中，４３％与肌细胞接触的ＣＤ８＋Ｔ细胞的穿孔素呈偏向性

分布，集中于与肌细胞接触的一侧。由此推测，ＤＭ 中的穿

孔素在Ｔ细胞的弥漫性分布代表Ｔ细胞的非特异性活化；

ＰＭ中的穿孔素在Ｔ细胞的偏向性分布提示，Ｔ细胞识别肌

细胞的表面抗原分泌穿孔素杀伤肌细胞。

　　尽管有肌纤维的Ｆａｓ抗原和自体侵袭ＣＤ８＋Ｔ细胞Ｆａｓ

Ｌ共同表达，细胞毒Ｔ细胞损伤肌细胞并非通过Ｆａｓ／ＦａｓＬ
介导的凋亡途径［１４］。Ｎａｇａｒａｊｕ等［１５］检查了４例ＰＭ的肌肉

标本，发现Ｆａｓ在大部分的肌细胞和淋巴细胞中均有表达，

ＦａｓＬ在变性肌细胞和浸润的单核细胞表达，但用ＴＵＮＥＬ技

术并未发现肌细胞凋亡。进一步检测一个抗凋亡分子，即Ｆａｓ
相关凋亡决定域样白细胞介素１（ＩＬ１）转换酶抑制蛋白

（ＦＬＩＰ）的表达发现，ＰＭ患者的肌细胞和浸润淋巴细胞都有

ＦＬＩＰ表达，正常肌肉组织经过炎性细胞因子刺激后也有ＦＬＩＰ
的表达，用ＦＬＩＰ的反义寡核苷酸能明显增加肌细胞凋亡。由

此可以推论，ＰＭ患者的肌肉组织处于某种炎性环境下，通过

表达抗凋亡蛋白ＦＬＩＰ而获得对Ｆａｓ介导的凋亡的抵抗。

５　共刺激分子（ｃｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ）、细胞因子和金属蛋白酶

５．１　共刺激分子　自体侵袭性ＣＤ８＋Ｔ细胞受特异性抗原

刺激时，肌纤维上 ＭＨＣⅠ分子表达抗Ｔ细胞受体（ＴＣＲ）抗

原肽，同源细胞扩增的ＴＣＲ基因重排。在这个过程中，Ｔ细

胞抗原刺激物为必须的第二个信号由共刺激分子Ｂ７家族提

供［１６］。肌纤维不能表达典型的共刺激分子Ｂ７１（ＣＤ８０）或

Ｂ７２（ＣＤ８６）；肌纤维表达一种与Ｂ７有关的功能性分子ＢＢ

１，ＭＨＣⅠ／ＢＢ１＋肌纤维通过ＣＤ２８或ＣＴＬＡ４配体在自身

侵袭性ＣＤ８＋Ｔ细胞上发生细胞间相互作用。与Ｂ７有关的

共刺激分子可诱导的共刺激物配体（ＬＩＣＯＳ）和共刺激分子

ＣＤ４０在肌纤维中同时表达上调［１７１８］。

５．２　细胞因子　细胞因子、炎性因子及趋化因子是炎症反

应和免疫调节中的重要分子，在ＰＭ 肌肉组织中可检测到

ＩＬ１α、ＩＬ１β、转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）和巨噬细胞炎症蛋

白１α（ＭＩＰ１α），提示促炎细胞因子在ＰＭ 发病中也起一定

作用。近年相关研究认为，ＰＭ／ＤＭ患者存在Ｔ辅助细胞亚

群失衡，细胞因子网络出现紊乱，这与ＰＭ／ＤＭ 患者血清中

出现较多自身抗体是相符的。

　　在ＤＭ和ＰＭ患者肌肉组织中，有信号转导的过度加快

和传感器Ⅰ的活化，提示细胞因子上调［１９］。各种细胞因子

包括ＩＬ１、ＩＬ２、ＩＬ６和ＩＬ１０，肿瘤坏死因子α、γ干扰素、

ＴＧＦβ及其ｍＲＮＡ在ＤＭ 和ＰＭ 中均过度表达。其中，γ
干扰素和ＩＬ１β可能有肌细胞毒作用，ＴＧＦβ能促进慢性炎

症和纤维化［２０２１］。自身侵袭性Ｔ细胞释放的穿孔素使肌纤

维发生坏死，由于平衡效应或抗凋亡分子ＢＣＬ２ｈ、拟病毒凋

亡抑制蛋白的人抗凋亡分子 （ｈＩＬＰ）和ＦＬＩＰ在ＰＭ 中表达

上调，肌纤维的死亡为肌坏死，并非凋亡。在ＰＭ 中也表达

Ｆａｓ，但并不介导肌细胞凋亡。退化的肌纤维上调的神经细

胞黏附分子（ＮＣＡＭ）可以提高细胞的再生，有效的免疫治疗

后细胞因子水平下降，随之炎症和纤维化也减轻［２２］。
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５．３　基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）　ＭＭＰｓ是一种蛋白水解

酶，参与细胞外基质的重塑，并在炎细胞浸润的过程中对细

胞外基质的降解起重要作用。有研究表明，在ＰＭ 患者中

ＭＭＰ１主要位于肌膜和肌内衣的梭状细胞核；在ＤＭ 则多

位于典型束周萎缩处［２３］。人类肌内衣主要由Ⅰ、Ⅲ型胶原

组成，其增生导致肌内衣的纤维化，而 ＭＭＰ１的作用是降解

Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型胶原，因此，ＭＭＰ１的表达在抑制肌内衣纤维化

中具有作用。骨骼肌纤维由基底膜包绕，ＭＭＰ２、ＭＭＰ９的

底物特异性与基底膜的自然成分Ⅳ型胶原和层黏连蛋白相

对应，该两种酶在ＰＭ和ＤＭ非坏死纤维肌膜的表达上调提

示，ＭＭＰ２、ＭＭＰ９在细胞毒Ｔ细胞破坏肌膜的过程中发

挥重要作用［２４］。束周萎缩是ＤＭ特征性的病理改变，ＤＭ患

者中 ＭＭＰｓ在束周的表达上调提示束周萎缩与炎症有关，

可能参与了毛细血管的破坏。ＭＭＰ２、ＭＭＰ９在萎缩肌组

织及ＣＤ８＋Ｔ细胞和巨噬细胞浸润的肌纤维上表达提示，该

两种酶在促进自身侵袭性Ｔ细胞黏附于肌肉的过程中起重

要作用。ＭＭＰｓ在非坏死肌纤维膜上的表达提示，ＭＭＰｓ不

仅在Ｔ细胞由血管到肌细胞的迁移、黏附过程中起重要作

用，而且具有通过降解细胞外基质，加强Ｔ细胞介导的细胞

毒作用，同时在正常肌纤维的表达，预示着肌纤维的坏死过

程开始启动。
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