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［摘要］　目的：探讨多发性肌炎／皮肌炎（ＰＭ／ＤＭ）患者外周血白细胞糖皮质激素受体（ＧＲ）和血清微量元素的变化及其发病

机制。方法：应用放射配体结合法，以３Ｈ标记地塞米松（３ＨＤｅｘ）为配体，测定２４例ＰＭ／ＤＭ患者外周血白细胞ＧＲ的变化，

并采用放射免疫分析法测定血浆皮质醇浓度，同时采用原子吸收法检测血清微量元素（包括Ｚｎ、Ｃｕ、Ｆｅ、Ｃａ和 Ｍｇ）的水平。结

果：ＰＭ／ＤＭ患者其外周血白细胞ＧＲ特异结合容量为（３６７３±１１９５）位点／细胞，低于正常对照组的（４９６６±１２１０）位点／细

胞，有显著性差异（Ｐ＜０．０１）。ＰＭ与ＤＭ患者组间外周血白细胞ＧＲ特异结合容量无显著性差异（Ｐ＞０．０５）。ＰＭ／ＤＭ患者

其ＧＲ水平与相对应的血浆皮质醇浓度之间无相关性（Ｐ＞０．０５）。结论：ＰＭ／ＤＭ患者外周血白细胞ＧＲ水平的变化以及血

清锌元素含量的降低与ＰＭ／ＤＭ的发病机制、应用肾上腺糖皮质激素治疗的疗效判定、预测预后等可能有密切关系，但尚需进

一步深入研究。
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　　多发性肌炎（ｐｏｌｙｍｙｏｓｉｔｉｓ，ＰＭ）和皮肌炎（ｄｅｒ
ｍａｔｏｍｙｏｓｉｔｉｓ，ＤＭ）是一组横纹肌非化脓性炎症性
肌病，其发病机制不明，与自身免疫、病毒感染、微量
元素的缺乏等有一定关系。该病病情为进行性，很
少有自行缓解［１２］。目前，首选药物为肾上腺糖皮质
激素（ＧＣ），相当一部分患者获得明显缓解，但少数
患者不能达到预期效果［３］。ＧＣ发挥作用的中介物
是糖皮质激素受体（ＧＲ）［４］，本研究通过采用放射配
体结合法检测ＰＭ／ＤＭ患者外周血白细胞ＧＲ的结
合容量以及血清微量元素水平，以探讨ＧＲ结合容
量的变化、微量元素的浓度变化等与ＰＭ／ＤＭ 的发
病机制的关系。

１　对象和方法

１．１　对象　２４例ＰＭ／ＤＭ 患者为初诊或复发患
者，均符合１９７５年Ｂｏｈａｎ和Ｐｅｔｅｒ发表的ＰＭ／ＤＭ
诊断标准，其中男４例，女２０例，２１例为ＤＭ，３例
为ＰＭ，年龄１６～５５岁，中位年龄为３４岁，均未曾使
用ＧＣ或停用 ＧＣ６个月以上。正常对照组：２５例
健康师生，男１０例，女１５例，年龄１７～５９岁，中位
年龄３８．９岁。

１．２　试剂和仪器　１，２，４３Ｈ地塞米松（Ｄｅｘ），系英
国放化中心产品，纯度９９％，用双蒸水１１００稀释
成浓度为３．７×１０５Ｂｑ／ｍｌ；Ｄｅｘ为美国Ｓｉｇｍａ公司

产品；ＰＢＳ溶液、３％葡聚糖Ｔ５００溶液、ＴｒｉｓＮＨ４Ｃｌ
溶液、闪烁液等为本室配置；皮质醇放射免疫试剂盒
由北京北方生物技术研究所提供。ＦＪ３５３型双道液

体闪烁计数器和ＦＪ２００８Ｐ型γ放射免疫计数器，均
系国营二六二厂产品。

１．３　外周血白细胞ＧＲ测定　参考刘志民等［５］建

立的方法并略加改进。上午８：００左右取空腹静脉
血，肝素抗凝，以３％葡聚糖Ｔ５００促沉淀并分离白
细胞，浓度调至（４～７）×１０６／ｍｌ，分成总结合管和非
特异结合管，两管均加入３ＨＤｅｘ，非特异结合管再
加入Ｄｅｘ（其浓度为３ＨＤｅｘ的２０００倍），２０℃水浴

３ｈ后，用冷ＰＢＳ终止反应，洗去游离３ＨＤｅｘ，再加
入闪烁液，置于液闪仪内测量。将总结合管的ｃｐｍ
减去非特异结合管的ｃｐｍ，所得特异结合ｃｐｍ值，
再换算成３ＨＤｅｘ特异结合容量（位点／细胞）。

１．４　血浆皮质醇测定　采用放射免疫分析法，具体
步骤详见说明书。

１．５　微量元素的检测　采用原子吸收法［６］，微量元
素包括Ｚｎ、Ｃｕ、Ｆｅ、Ｃａ和 Ｍｇ。

１．６　血清肌浆酶和２４ｈ尿肌酸值检测　应用罗氏
全自动生化分析仪进行相关指标测定。血清肌浆酶
包括肌酸磷酸激酶（ＣＫ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、丙氨
酸转氨酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）。

１．７　统计学处理　采用ｑ检验、直线相关分析和ｔ
检验。
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２　结　果

２．１　血清肌酶谱和２４ｈ尿肌酸测定　见表１。

ＰＭ／ＤＭ组血清肌酶谱（ＣＫ、ＬＤＨ、ＡＬＴ、ＡＳＴ）及

２４ｈ尿肌酸明显高于正常对照组（Ｐ＜０．０１）。

表１　ＰＭ／ＤＭ组及正常对照组血清肌酶谱和２４ｈ尿肌酸测定
（珚ｘ±ｓ）

组别 例数 ＣＫ
（Ｕ·Ｌ－１）

ＬＤＨ
（Ｕ·Ｌ－１）

ＡＬＴ
（Ｕ·Ｌ－１）

ＡＳＴ
（Ｕ·Ｌ－１）

２４ｈ尿肌酸
（ｍ／ｍｇ）

正常对照组 ２５ ８９．２±１３．６ １６９．３±２０．３ １８．３±５．５ １６．１±４．４ １０６．５±１１．２
ＰＭ／ＤＭ组 ２４ ７２６．５±２０８．１ ６２０．３±１５８．９ ３００．７±５０．４ ２５０．６±４１．９ １２８０．８±４５８．３

　Ｐ＜０．０１与正常对照组比较

２．２　外周血白细胞ＧＲ及血浆皮质醇测定结果　见
表２。

表２　外周血白细胞ＧＲ及皮质醇测定结果
（珚ｘ±ｓ）

组别 例数 ＧＲ
（位点／细胞）

血浆皮质醇
（ｃＢ／ｎｍｏｌ·Ｌ－１）

正常对照组 ２５ ４９６６±１２１０ ４４２±１３４
ＰＭ／ＤＭ组 ２４ ３６７３±１１９５ ３９４±１６８
ＤＭ组 ２１ ３５８７±１５９８ ４０８±１５３
ＰＭ组 ３ ４２７４±１１９６ ２９６±１７１

　Ｐ＜０．０１与正常对照组比较

　　ＰＭ／ＤＭ组ＧＲ结合容量与正常对照组相比明
显降低（Ｐ＜０．０１），血浆皮质醇含量和正常对照组
差异均无显著性（Ｐ＞０．０５）。ＰＭ组ＧＲ结合容量、
血浆皮质醇含量与ＤＭ 组相比无显著性差异 （Ｐ＞
０．０５）。

２．３　血清微量元素测定结果　见表３。ＰＭ／ＤＭ组

血清Ｚｎ含量明显低于正常对照组（Ｐ＜０．０１），但

Ｃｕ、Ｆｅ、Ｃａ、Ｍｇ含量与正常对照组相比均无显著差

异（Ｐ＞０．０５）。

表３　ＰＭ／ＤＭ组及正常对照组血清微量元素测定结果

（珚ｘ±ｓ）

组别 例数 Ｚｎ
（ｃＢ／μｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｃｕ
（ｃＢ／μｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｆｅ
（ｃＢ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｃａ
（ｃＢ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｍｇ
（ｃＢ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

正常对照组 ２５ １５．２１±３．２１ １６．７９±４．５３ ２０．９３±６．６４ ２．３１±０．４２ ０．７７±０．１５
ＰＭ／ＤＭ组 ２４ １３．０１±３．６８ １４．５５±５．５９ １８．６７±７．０４ ２．６５±０．９１ ０．８８±０．３５

　Ｐ＜０．０１与正常对照组比较

２．４　合并肿瘤的ＰＭ／ＤＭ 患者与无合并肿瘤的患

者ＧＲ结合容量比较　有３例患者入院后体检发现

患有肿瘤（鼻咽癌、卵巢癌、肺癌各１例），应用 ＧＣ
治疗前后ＧＲ的结合容量分别为［（１９３３±６２４）位

点／细胞，（１２６１±３０９）位点／细胞］，均低于无合并

肿瘤的ＰＭ／ＤＭ 患者［（３９２２±１０４１）位点／细胞，

（３２６１±１１０８）位点／细胞］。

３　讨　论

　　ＰＭ／ＤＭ是一组病因未明的横纹肌非化脓性炎

症性肌病，其主要临床表现是对称性四肢近端肌群

发生非感染性弥漫性炎症，出现肌痛及肌无力现象，

只出现肌痛肌无力现象者称多发性肌炎，在肌炎的

基础上，出现典型皮疹者称皮肌炎［１］。伴随 ＰＭ／

ＤＭ的发生，患者可出现内脏器官损害，甚至发生肿

瘤和其他结缔组织病。肌酶是多发性肌炎和皮肌炎

的主要诊断依据之一，包括 ＣＫ、ＬＤＨ、醛缩酶

（ＡＬＤ）、ＡＬＴ、ＡＳＴ和碳酸酐酶Ⅲ等，可作为诊断疾

病、估计病情和判断疗效的依据。其中ＣＫ最为敏

感，而ＬＤＨ恢复较慢［７］。本研究发现，ＰＭ／ＤＭ 组

血清肌浆酶包括ＣＫ、ＬＤＨ、ＡＬＴ、ＡＳＴ均显著高于

正常对照组；同时发现，ＰＭ／ＤＭ 患者２４ｈ尿肌酸

排出量远远高于正常对照组，说明该综合征病变累

及四肢肌群。目前，治疗该病首选药物为ＧＣ，有效

率在６０％～７０％。

　　ＧＣ必须与其受体即ＧＲ结合，才能更好地发挥

其生理和药理作用［４］。本研究结果显示，ＰＭ／ＤＭ
患者应用ＧＣ治疗前外周血白细胞ＧＲ结合容量降

低，但同时患者血浆皮质醇浓度均在正常范围内，因

此排除了治疗前ＰＭ／ＤＭ患者外周血白细胞ＧＲ减
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少是由ＧＣ降调节所致［４］。有研究［８９］发现，ＰＭ 患

者的肌肉组织中ＧＲ含量明显减低，因此推测在神

经性肌病中肌肉对ＧＣ的敏感性降低，与外周血ＧＲ
含量的改变必然也存在一定联系。

　　ＧＲ的减少通常与其本身代谢过程有关［１０］，推测

可能是由于本身功能障碍，亦可能是由于ＧＲ合成减

少或分解加速。ＧＲ由非结合型 ＧＲ 转化为结合型

ＧＲ需要ＡＴＰ的参与，提示本病可能存在能量代谢

紊乱，ＡＴＰ减少导致有活性的结合型ＧＲ减少。

　　此外，本病患者血清微量元素中锌元素明显低

于正常对照组。研究［１０］证明，ＧＲ分子中部为ＤＮＡ
结合区，富含碱性氨基酸，便于与带负电荷的ＤＮＡ
相互作用，而锌离子与半胱氨酸所形成的２个锌指

结构为受体和ＤＮＡ相互作用所必需。因此推测，

锌离子的缺乏可导致ＧＲ与ＤＮＡ结合时特异性降

低，作用减弱，使ＧＲ与ＤＮＡ相互作用发生障碍，进

一步影响ＧＣ的生物效应，且与ＰＭ／ＤＭ 的发生、发

展有关。而生理剂量的ＧＣ通过ＧＲ介导对机体免

疫功能有重要调节作用，ＧＲ的减少必然会影响内

源性ＧＣ对免疫系统的抑制作用。

　　无论是外界因素对ＧＣＧＲ系统的直接作用，还

是ＧＣＧＲ系统对外界因素的自身调节，都会导致

ＧＣＧＲ系统失衡，免疫功能紊乱，使淋巴细胞特别

是Ｔ辅助细胞转移到骨髓，使Ｔ辅助细胞／Ｔ抑制

细胞比值降低，抑制Ｂ细胞产生抗体［１１］，甚至自身

免疫性疾病的发生，因此我们认为ＧＣＧＲ异常可能

与ＰＭ／ＤＭ的发生有关。

　　ＰＭ／ＤＭ常伴发恶性肿瘤，发生率约占ＰＭ 和

ＤＭ总数的１０％左右。ＰＭ和ＤＭ可先于肿瘤１～２
年出现，也可同时出现，或后于肿瘤出现。临床上如

果ＧＣ治疗的疗效不显著，应高度怀疑恶性肿瘤存

在的可能性［１２１３］。本组患者中仅发现３例伴发恶性

肿瘤者，其ＧＲ结合容量低于未并发肿瘤者，且对激

素抵抗。由于例数较少以及追踪随访时间较短，尚

需进一步研究。

　　总之，本研究发现了ＰＭ／ＤＭ 患者外周血白细

胞ＧＲ结合容量的降低和血清微量元素浓度的改

变，对于探讨ＰＭ／ＤＭ 的发病机制、确定治疗方案、

观察疗效及评估预后奠定了一定的理论基础，但仍

需进一步深入研究。
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ｅｉｇｈｔｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍＤｉｓ，２００６，６５：１２３３１２３６．
［２］　ＲａｍａｎａｎＡＶ，ＣａｍｐｂｅｌｌＷｅｂｓｔｅｒＮ，ＯｔａＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅ

ｎｅｓｓｏｆｔｒｅａｔｉｎｇｊｕｖｅｎｉｌｅｄｅｒｍａｔｏｍｙｏｓｉｔｉｓｗｉｔｈ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ

ａｎｄａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｌｙｔａｐｅｒｅｄｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，

２００５，５２：３５７０３５７８．
［３］　ＥｄｇｅＪＣ，ＯｕｔｌａｎｄＪＤ，ＤｅｍｐｓｅｙＪＲ，ｅｔａｌ．Ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ

ｍｏｆｅｔｉｌａｓａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓｐａｒｉｎｇｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｒｅｃａｌｃｉ

ｔｒａｎｔｄｅｒｍａｔｏｍｙｏｓｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｒｃｈＤｅｒｍａｔｏｌ，２００６，１４２：６５６９．
［４］　ＯｋｒｅＳ，ＰｏｅｌｌｉｎｇｅｒＬ，ＤｏｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｇｌｕ

ｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｍＲＮＡ ｂｙｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｓａｎｄ

ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｂｙｔｈｅｒｅｃｅｐｔｏｒｏｆａｓｐｅｃｉｆｉｃｂｉｎｄｉｎｇｓｅｑｕｅｎｃｅｗｉｔｈｉｎ

ａｒｅｃｅｐｔｏｒｃＤＮＡｃｌｏｎｅ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，１９８６，８３：

５８９９５９０３．
［５］　刘志民，张家庆，徐仁宝．人外周血单个核及多形核白细胞糖皮

质激素受体的测定及其临床意义［Ｊ］．中华内分泌代谢杂志，

１９８９，５：８４８７．
［６］　龙源源，许怀麟，李秀生，等．皮肌炎病人血清的微量元素测定

［Ｊ］．中华皮肤科杂志，１９９４，２７９０：１００１０１．
［７］　Ｎａｉｍ Ｍ Ｙ，ＲｅｅｄＡ Ｍ．Ｅｎｚｙｍｅｅｌｅｖａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｊｕ

ｖｅｎｉｌｅｄｅｒｍａｔｏｍｙｏｓｉｔｉｓａｎｄｓｔｅｒｏｉｄｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＪＲｈｅｕｍａｔｏｌ，

２００６，３３：１３９２１３９４．
［８］　ＤｅＢｌｅｅｃｋｅｒＪＬ，ＤｅＰａｅｐｅＢ，ＶｅｒｖａｅｔＶＬ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆ

ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａａｎｄｂｅｔａｓｕｂｔｙｐｅｓｉｎｔｈｅｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｙｏｐａｔｈｉｅｓ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌＤｉｓｏｒｄ，２００７，１７：

１８６１９３．
［９］　ＳｔｕｅｒｅｎｂｕｒｇＨＪ，ＫｕｎｚｅＫ．Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｃｏｎｃｅｎｔｒａ

ｔｉｏｎｓｉｎｍｕｓｃｌｅｂｉｏｐｓｉｅｓｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒｄｉｓ

ｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＮｅｕｒｏｌ，１９９９，６：４６９４７２．
［１０］ＢａｍｂｅｒｇｅｒＣＭ，ＢａｍｂｅｒｇｅｒＡＭ，ＤｅＣａｓｔｒｏＭ，ｅｔａｌ．Ｇｌｕｃｏｃｏｒ

ｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒβ，ａｐｏｔｅｎｔｉａｌｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉ

ｃｏｉｄａｃｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，１９９５，９５：２４３５２４４１．
［１１］ＧｏｅｂｅｌｓＮ，ＭｉｃｈａｅｌｉｓＤ，ＥｎｇｅｌｈａｒｄｔＭ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｅｒｆｏｒｉｎｉｎｍｕｓｃｌｅｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇＴｃｅｌｌｓｉｎｐｏｌｙｍｙｏｓｉ

ｔｉｓａｎｄｄｅｒｍａｔｏｍｙｏｓｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，１９９６，９７：２９０５２９１０．
［１２］ＨｕＷＪ，ＣｈｅｎＤＨ，ＭｉｎＨＱ．Ｓｔｕｄｙｏｆ４５ｃａｓｅｓｏｆｎａｓｏｐｈａｒｙｎ

ｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｗｉｔｈｄｅｒｍａｔｏｍｙｏｓｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｍＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，

１９９６，１９：３５３８．
［１３］ＮｏｓｓＥＨ，ＨａｕｓｎｅｒＳｙｐｅｋＤＬ，ＷｅｉｎｂｌａｔｔＭＥ．Ｒｉｔｕｘｉｍａｂａｓ

ｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐｏｌｙｍｙｏｓｉｔｉｓａｎｄｄｅｒｍａｔｏｍｙｏｓｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｊ

Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２００６，３３：１０２１１０２６．
［收稿日期］　２００７０５２０　　 ［修回日期］　２００７０６１２
［本文编辑］　尹　茶


