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▶ COVER: Image supplied by Dr Michal Dudek from 
the Faculty of Life Sciences, University of Manchester, 
Manchester, UK. The image shows knee articular 
cartilage from a chondrocyte-specific Bmal1-knockout 
mouse. The tissue was stained with safranin O and 
fast green. Deletion of the transcription factor brain 
and muscle Arnt-like protein 1 (BMAL1, also known as 
aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator-like 
protein 1), a core component of the circadian clock, 
results in the loss of circadian rhythm and leads to 
degeneration of knee cartilage. The circadian clock 
controls the rhythmic expression of several hundred 
genes in cartilage and its function can be affected 
by inflammation and ageing, both of which are risk 
factors for osteoarthritis. Studies of the circadian clock 
will help us better understand cartilage physiology in 
health and disease.
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多种遗传和环境因素导致发生特发性炎性
肌病的风险；免疫和非免疫相关机制都参与这
些疾病的发病机制，了解这些机制可能找到新
的治疗方法。

特发性炎症性肌病是一组包含骨骼肌炎症
和肌肉外表现的疾病。 新的分类标准广泛涵盖
了的这些疾病，但未来需要纳入新的数据进一
步定义。

许多免疫抑制和免疫调节疗法可供临床医
生用于治疗肌炎，并且许多靶向致病靶点的生
物和小分子疗法不断涌现。 但是，在治疗肌外
并发症时必须小心。

肌炎特异性或肌炎相关抗体存在于大多数
肌炎患者中，与不同的疾病表型相关。 这些抗
体还为肌炎的发病机制提供了有价值的见解，
可以帮助指导治疗。

特发性炎性肌病的特征为肌无力和炎症 。
一系列方法可用于评估肌炎治疗的结局，包括
国际肌炎研机构开发的核心参数评定。

点评：肌炎特异性和相关性抗体检测的临
床意义
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坏死性自身免疫性肌病（NAM）[ 也

称为免疫介导的坏死性肌病（IMNM）] 正

日益被公认为是所有的炎性肌病 [ 也称为特

发性炎性肌病（IIMs），除外包涵体肌炎

（IBM）] 中最常见的类型 [1,2]。考虑到几年

前 NAM 被认为在这些疾病中很罕见，目前

这种发病率似乎很高。疾病诊断的一个重

要进展是在约 60% 的 NAM 患者中发现了

两种抗体，一种是针对信号识别颗粒 (SRP)，

另一种是针对 3-羟基 -3-甲基戊二酰辅酶A-

还原酶 (HMGCR)[1-5]。在一份新的报告中，

Allenbach 等 [6] 认为这些抗体甚至有助于发

现 NAM 的发病机制，但是他们的发现完全

支持这个观点吗？

NAM 的临床特征是亚急性发作，通

常是严重的全身性肌无力和极高肌酸激酶

的水平，组织学上可见肌纤维弥漫坏死和

发现巨噬细胞浸润以及大量纤维细胞中表

达 MHC Ⅰ类分子 [2]。如果尽早治疗，疾病

对免疫抑制治疗反应良好（糖皮质激素，

自身抗体在坏死性肌病中是否致病？
Are autoantibodies pathogenic in necrotizing myopathy ?
Marinos C. Dalakas

坏死性肌病引起肌肉纤维坏死的原因是什么？一项新研究提出，特异性自身抗体通过免疫介导的过程参与疾病；
但是考虑到这些过程也出现在肌营养不良中，这些抗体诱发肌纤维坏死的可能性有多大 ?

肌炎

Refers to  Allenbach, Y. et al. Necrosis in anti-SRP+ and anti-HMGCR+ myopathies: role of autoantibodies and complement. Neurology 6, e507–e517 (2018).

静脉应用丙种球蛋白及利妥昔单抗）[2]。

一些研究者已经发现了一些抗 SRP 和抗

HMGCR 抗体与 NAM 相关的重要发现：

抗 SRP 相关的 NAM 比抗 HMGCR 相关的

NAM 更严重 [1]；抗 SRP 和抗 HMGCR 抗体

有助于诊断组织学检查没有特异性的患者 [1]

和一些类似于肌营养不良的有缓慢进展的

病程，特别是年轻 NAM 患者 [1-3]。NAM 的

自身免疫机制尚不清楚，因为抗 SRP 和抗

HMGCR 抗体的致病性尚无说服力。在此情

况下，Allenbach 等人 [6] 试图阐明抗体和补

体在 NAM 中的作用。

SRP 是一种与蛋白质合成有关的核糖

核蛋白，而 HMGCR 是一种与胆固醇生物

合成有关的酶。它们都是广泛存在的抗原，

牢固地定位在内质网中；针对这些靶点的

抗体如何是致病的，并导致严重细胞坏死，

且有选择性地影响肌纤维？ Allenbach 等 

人 [6] 试图阐明这些抗体的致病作用，但结

果并不理想；大部分的发现基本上印证了

前期工作，但亦有些结论与先前已经确立

的肌肉免疫病理学原理相悖。

在他们的研究中，Allenbach 和同事

证实了先前的发现，与抗 HMGCR 抗体相

比，抗 SRP 抗体与更严重的疾病和更高水

平的肌坏死和肌酸激酶相关 [1,4,5]；CD68+ 巨

噬细胞是 NAM 肌肉中最常见的浸润细胞

亚型，其次是少数非特异性 CD3+ 细胞，后

者散在或接近坏死纤维；在坏死纤维中观

察到 MHC Ⅰ类分子表达和膜攻击复合体

(C5b-C9)沉积 [2,3-5]。然而与作者的论点相反，

MHC Ⅰ类分子表达和补体沉积对于 NAM

缺乏特异性，如免疫病理学研究所揭示的，

因为这些成分总是在如肌营养不良等的坏

死及再生的肌纤维中观察到 [7-9]。IgG 沉积

也见于坏死的纤维中，与病因无关 [7-9]。

那么，这项研究的新发现及有趣的地

方是什么呢？首先，在肌组织中，纤维再

生比纤维坏死更常见，这一发现表明肌修

复主要通过蛋白激活和卫星细胞融合发生，

而不是肌纤维坏死。由于 SRP 和 HMGCR

参与蛋白质合成，它们与神经细胞粘附分

子 (NCAM) 阳性再生纤维的共表达证明

这些蛋白可能是促进再生而不是引发肌纤

维破坏。这一发现引发了一个问题，即

抗 HMGCR 和抗 SRP 抗体是否更具保护

作用而非破坏？这个想法尤其令人信服，

因为 HMGCR+ 和 / 或 SRP+ 再生纤维在抗

HMGCR 和 / 或抗 SRP 抗体存在下没有表

现出肌纤维破坏，不同于先前设想的有抗

体依赖性细胞介导的细胞毒（ADCC）过程
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发生，尽管这些肌纤维有补体成分存在。

“ 这 一 发 现 引 发 了 一 个 问 题， 即 抗

HMGCR 和抗 SRP 抗体是否更具保护作用

而非破坏？”

第二，由于巨噬细胞浸润和补体激活

与肌纤维坏死相关，作者得出结论，补体

依赖性细胞毒性（CDC）和 / 或 ADCC 介

导肌纤维坏死，这种观点在 NAM 上缺乏

特异性，并且与肌肉免疫病理学的基本原

理相矛盾。根据现有的发现，非免疫性肌

病如肌营养不良中的所有坏死纤维无疑都

会激活补体，从而刺激巨噬细胞 [8,9]。由于

任何原因引起的肌纤维坏死都涉及补体参 

与 [9]，因此认为抗 SRP 和抗 HMGCR 抗体

通过 ADCC 引起 NAM 坏死的结论并不充

分，补体参与与 NAM 的主要病因亦无关。

第三，在体外系统中 ( 即在从健康原

代肌肉细胞体外形成的肌管中 )，抗 SRP

和抗 HMGCR IgG 抗体预期会与它们各自

的抗原结合，而这些抗原在人肌管表面中

正常表达和暴露，结论并不显示肌管被破

坏，也不能得出抗体有致病性。因此，不

能从这些在固定细胞上进行的体外研究中

得出这些 IgG 抗体能够通过 ADCC 或 CDC

引起细胞坏死。沿着这些思路，在体内没

有发现 ADCC 或 CDC 致病性的迹象：在

NAM 患者的肌肉活检标本中，抗 SRP 和抗

HMGCR-IgG 与肌原纤维表面的结合非常

弱，局限于少数健康肌纤维的很小面积上，

且并未发现坏死；这种弱染色与在 NCAM

阳性再生纤维肌浆中观察到的 IgG 抗体牢

固结合形成鲜明对照。

这些抗体在先前 2017 年的研究 [10] 中

显示出致病作用的说法是不正确的，因为

该研究没有显示抗 SRP 和 / 或抗 HMGCR

抗体诱导的肌纤维坏死，正如 NAM 所预期

的那样。相反，该研究证实了体外诱导的

非特异性肌管萎缩 [10]，这是一个多因素过

程，与 NAM 的坏死纤维诱导无关；毕竟所

有慢性肌病都可见肌纤维萎缩。最后，在

一些炎症性肌病中，包括皮肌炎和 IBM，

细胞因子 IL-1β、IL-6 和 TNF 的水平以及

巨噬细胞转录激活因子 (STATs) 和诱导型一

氧化氮合酶 (iNOS) 的信号转导和激活因子

的表达增加 [2]。

那么，我们身在何方？我们仍然没有

证据表明这些抗体可以导致 ADCC 介导或

补体介导的肌纤维坏死。Allenbach 等报道

的研究结果，反映出那些疾病似乎像肌营

养不良般显然与抗体无关 [7-9]。证明抗 SRP

和抗 HMGCR 抗体的致病性并不容易，需

要在活细胞中进行超出简单免疫病理学的

动态体外实验。更可能的情况是，这些抗

体在特殊的个体中触发免疫反应，导致释

放肌细胞毒因子（例如 IL-1β）进入肌膜并

导致细胞溶解。识别这些因素可能运用于

治疗。如果证明补体激活参与其中，那么

补体抑制剂（例如 eculizumab）可能值得研

究；如果涉及肌毒性细胞因子或增强体液

免疫的细胞因子（即 IL-6 或 IL-17），则细

胞因子靶向剂可能是更好的治疗药物。

阐明这些抗体致病性的一个重要手段

可能是通过探讨临床病理学相关性；鉴于

该疾病在早期阶段通过静脉注射免疫球蛋

白或利妥昔单抗得到改善，在治疗前后测

量免疫标志物、调节性 T 细胞、调节性 B

细胞和细胞毒性细胞因子可能提供一些证

据。使用涉及多因素机制的动物模型，例

如用 NAM 患者的 IgG 抗体注入动物体内制

造疾病模型，或者用 SRP、HMGCR 和补

体免疫动物诱发疾病，可以证明比使用固

定在体外培养的健康肌管更有益，这些肌

管尚未融合成肌纤维，因为这些肌管表达

一些与肌膜和完整肌纤维在体内坏死相关

或非特异性的抗原。

虽然为了弄清抗体致病性的尝试时间

很短，Allenbach 等的努力是刺激的。他们

提出要及时由无偏见和有经验的团体领导

修订 2003 年欧洲神经肌肉中心（ENMC）

标准；然而目标不应该包括非特异性的补

体沉积或 MHC Ⅰ类分子表达，而是结合抗

HMGCR 和抗 SRP 抗体，即使它们不是致

病性的，也是有用的诊断标志物。
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虽然多发性肌炎和皮肌炎的名称意味

着局限于肌肉和皮肤的炎症，但肺部受累

是这些疾病的患者疾病相关死亡率的一个

重要因素 [1]。许多因素被重新鉴定为与多发

性肌炎或皮肌炎相关的间质性肺病 (ILD) 预

后不良的预测因子，包括高龄、种族和特

异性自身抗体，如抗黑色素瘤分化相关蛋

白（MDA5）[2-5]。在一项新的回顾性研究

中，Sugiyama 等 [5] 评估了在日本横滨市立

大学附属的六家医院治疗的 116 例 ILD 合

并多发性肌炎或皮肌炎 ( 此后称为肌炎相关

ILD) 患者的与死亡率相关的特征。

Sugiyama 等 [5] 特别关注 14 例在诊断为

ILD 后 6 个月内死亡的患者，并试图从临床

数据（如疾病表现、人口学信息、抗体、生

物标志物、治疗和影像学）中识别这些患者

与存活者的特征。本分析 [5] 所包括的患者

是肌炎相关性 ILD 的典型患者，主要是 50

岁左右的妇女，患有皮肌炎或临床上诊断无

肌病性皮肌炎。在这些患者中见到的自身抗

体范围也是典型的，大多数抗体是抗氨基酰

RNA 合成酶（ARS；也称为抗合成酶）或

抗 MDA5。值得注意的是，116 例肌炎相关

性 ILD 患者中 24% 在诊断后平均 26.3 个月

内死亡，在诊断后 6 个月内发生的 14 例死

亡中，12 例（85.7%）与 ILD 直接相关，表

明 ILD 的存在是短期死亡率的关键因素。

“合并间质性肺炎的炎症性肌病患者

有更高的风险”

炎症性肌病相关肺损伤的预后因素
Prognostic factors in ‘pneumo-myositis’
Sonye K. Danoff

间质性肺病（ILD）是多发性肌炎或皮肌炎患者死亡和残疾的主要原因。为了开始改善患者的预后，需要确定与
多发性肌炎或皮肌炎相关的 ILD 患者预后不良相关的临床、人口统计学和治疗因素。

肌炎

Refers to  Sugiyama, Y. et al. The predictive prognostic factors for polymyositis/dermatomyositis-associated interstitial lung disease. Arthritis Res. Ther. 20, 
7 (2018).

Sugiyama 等人 [5] 在对存活和死亡患

者的多元分析中确定了几个提示不良预

后的因素，包括放射学进展的间质性肺

炎，特别是在上肺和动脉血低 CO2 分压 

（<34.5 mmHg）。第二个感兴趣的结果是

严重的感染，这也被确认为早期死亡的危险

因素。值得注意的是，在未接受预防性治疗

的患者中观察到 9 例肺孢子虫肺炎。在多变

量模型中以下因素与早期死亡和严重感染

相关：KL-6 水平升高（与肺炎疾病相关的

血清标志物；也称为 MUC1）、高初始剂量

的糖皮质激素、联合免疫抑制剂和男性性别

是感染的独立危险因素。

从这项研究的结果能得出什么结论 [5]？ 

第一个也是最重要的是，在这个患者群体

中，ILD 似乎导致许多短期死亡率。肌炎相

关性 ILD 患者应被视为高危患者，并应仔

细随访以寻找疾病进展的证据。在这些患者

中，胸部 CT 可能需要更详细的评估，但是

简单地说，更快进展的肺部病变会产生更坏

的预后。有趣的是低碳酸血症（血液中 CO2

含量降低）可能由呼吸急促（快速呼吸）引

起，被判定为与预后较差有关，但低氧血症

（血液中 O2 含量降低）则不然。这个现象

可能提供一个重要的结论，因为通常认为正

常的静息氧饱和度是一个令人放心的迹象，

然而，一个更相关的特征可能是呼吸频率。

大量数据支持死亡率与严重感染相 

关 [5]，虽然没有提供这些患者的具体预后，

但 9 例患者（8% 的队列）患有肺孢子虫肺

炎，一种很大程度可预防的感染但也可能导

致死亡的感染。另一项研究 [6] 还显示，没

有接受预防性治疗的患者中肺孢子虫感染

的比率很高，尽管这些患者只在相对短的时

间内接受大剂量糖皮质激素（感染和早期死

亡的危险因素 [5]）。虽然没有关于糖皮质激

素确切剂量或治疗时间的前瞻性数据，但是

对于接受超过 20 mg 强的松或等效糖皮质激

素治疗 3 个月或更长时间的所有患者似乎需

要谨慎地预防肺孢子虫。另外一个同样值得

注意的发现是，严重的感染与免疫抑制的强

度有关 [5]。虽然这种联系可能是合乎逻辑的，

但它也说明了早期评估炎症性肌病相关 ILD

患者是否存在感染的重要性。

Sugiyama等人 [5]的研究有几个局限性，

因此需要谨慎地解释其结论。一个限制是被

研究的日本人口的种族同质性。来自英国 [3]

和美国 [4] 的队列显示黑人个体的 ILD 和死

亡率都显著增加，但是这种人群并没有被

该研究所包含 [5]。另一个局限性在于与所有

小型研究一样，得出的结论可能不具有普遍

性。此外，回顾性研究总是受到医师习惯的

限制，这可能会引起意识不到的偏倚。然而，

这项研究 [5] 确实强调了需要对多发性肌炎

或皮肌炎患者肺部病变给予额外的关注。由

于 ILD 可能是多发性肌炎或皮肌炎的首要

或主要特征，因此综合肺科和风湿科的评估

对这些患者至关重要。一些与肌炎相关的

ILD 患者在没有认识到潜在的风湿性疾病

的情况下死亡，这反过来可能导致低估 ILD

对多发性肌炎或皮肌炎患者预后的影响。

关于那些有明确的肌炎特异性抗体和

特此感谢欧蒙医学诊断对本期中文版给予的支持
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肌炎相关抗体，以 ILD 为主要症状，但不

符合免疫介导的肌炎传统诊断标准的患者，

诊断仍然存在争议 ( 图 1)。一些研究人员建

议，为了研究的目的，这些患者应该被描述

为具有自身免疫特征的间质性肺炎 (IPAF)，

并且与不符合特定风湿病诊断标准的其

他 ILD 患者相区分 [7]。笔者主张一种替代

方法并建议取一个新的名词来命名这种疾

病。其中肺损伤作为这个疾病的中心，根据

Sugiyama 等人 [5] 的研究，更合适的名称可

能是“肺肌炎”。通过将肺病变作为该疾病

的主要表现，在前瞻性临床研究和临床试验

中，可以更加关注 ILD 的危险因素和治疗。
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图 1 “肺肌炎”的肺部、肌肉及皮肤受损的典型表现。 a 肺部 CT 显示广泛且分散分布的毛玻璃影。
b 大腿 MRI 显示肌肉水肿的微小证据。c 皮肤的侵蚀性 Gottron 丘疹。
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抗 NXP2 抗体与严重 JDM相关
Anti-NXP2 antibodies associated with severe JDM

一项针对 23 例幼年皮肌炎患者的研究，对 26 种组织病理学参数进行多因素分析确定两个不同的亚组，一组患者（n=11）有着更严重

的疾病，并较第二组（n=12）出现更高频率的抗核基质蛋白 2（NXP2）抗体。具有抗 NXP2 抗体的患者需要更积极的治疗，且与其他肌

炎特异性抗体或没有抗体的患者相比，缓解率更低。

肌炎

原文：Aouizerate, J. et al. Muscle ischaemia associated with NXP2 autoantibodies: a severe subtype of juvenile dermatomyositis. Rheumatology https://doi.org/10.1093/
rheumatology/kex516 (2018)
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肌炎的危险因素和发病机制
Risk factors and disease mechanisms in myositis 
Frederick W. Miller1*, Janine A. Lamb2, Jens Schmidt3  和  Kanneboyina Nagaraju4

摘要：基因与环境之间的相互作用可以让慢性炎症发展为自身免疫性疾病。然而，自身免疫性疾病发生的具体机制仍
然知之甚少。各种特发性炎性肌病（IIM）（统称为肌炎）新发现的危险因素和发病过程为我们理解这些疾病指明了方向。 
HLA 8.1 遗传单体型在某些人群中是绝大多数 IIM 的重要危险因素，一些与其他自身免疫性疾病相关的遗传位点亦被
证实是 IIM 的危险因素。环境危险因素的研究不及遗传因素的研究深入，其主要包括病毒、细菌、紫外线辐射、吸烟、
职业和围产期暴露以及越来越多的药物（包括生物制剂）和膳食补充剂。IIM 不同临床亚型其疾病机制不同，有证据
显示有些亚型具有相同的固有免疫、适应性免疫和代谢途径，而另一些亚型则具有各自独特的途径。IIM 的异质性和
相对少见使该疾病诊断和治疗变得复杂。目前新的方法、更明确的分型，以及国际性多学科共识促进了 IIM 的诊疗进步，
并希望在疾病发生或疾病进展之前将这些方法运用到临床进行治疗性干预。未来在 IIM 发病前即进行系统的管理是有
可能的。

大多数免疫介导的发病机制与器官慢性炎症相关，该

炎症可由遗传和环境危险因素之间的特殊相互作用引起。

在这些疾病中，免疫活化通常涉及固有免疫和适应性免疫

机制以及非免疫机制。然而，详细的免疫活化通路及通路

间的相互作用尚不够明确。特发性炎性肌病（IIM，统称

为肌炎）是一组系统性自身免疫性疾病，包括多发性肌炎、

皮肌炎、坏死性肌病、与其他自身免疫性疾病相关的肌炎

（称为重叠综合征）和包涵体肌炎（方框 1）。特发性炎

性肌病的异质性和相对少见阻碍了我们对其危险因素和发

病机制的理解。尽管如此，过去十年在这方面仍取得了很

大进步（图 1）。

在本综述中，我们将描述过去几年人们对不同亚

型 IIM 遗传风险因素、相关环境暴露、免疫机制和非免

疫介导机制认识的重大进展。考虑到版面限制，我们没

有涵盖 IIM 的历史特征及不同亚型之间的细节和生物学

差异。本刊的其他综述中总结了 IIM 的分类 [1]、结局评 

估 [2]、自身抗体及自身抗原种类 [3] 以及治疗方案 [4]。

遗传危险因素

由于 IIM相对少见，很少有 IIM家族性发病的报道 [5,6]，

因此，IIM 的遗传性是未知的。这与其他自身免疫性疾病

如类风湿关节炎或Ⅰ型糖尿病（T1DM）（其报道的遗传

率为 66％ ~88％）形成明显对比。据一个小样本数据 [9,10]
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2Centre for Epidemiology, Faculty of Biology, Medicine and Health, Manchester Academic Health Science Centre, University of Manchester, UK.
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发现，与健康个体相比，IIM 患者以及成人和青少年 IIM

患者的一级亲属并发自身免疫性疾病（如系统性红斑狼

疮，自身免疫性甲状腺疾病或Ⅰ型糖尿病）的几率更高。

相反，在台湾进行的一项研究调查了系统性红斑狼疮和系

统性硬化症患者家族中自身免疫性疾病的共聚集，发现这

些家族 IIM 的相对风险高于一般人群 [11,12]。中国的一项

全国性研究显示，系统性硬化症患者的亲属患 IIM 和某

些其他自身免疫性疾病的风险有所增加 [12]。IIM 患者家

族中的自身免疫性疾病的聚集现象表明共有的遗传和 / 或

环境因素增加了发病风险。然而，需要更大规模有效的流

行病学研究来确切地评估这些数据。2015 年，一篇系统

综述表明，IIM 发病率和患病率随着时间的推移而逐渐增 

加 [13]。虽然这一发现可能反映了疾病负担的增加，但这

种增加也反映了我们对该病比以往有了更广泛的认知和

更准确的疾病记录。

与那些进行了大量荟萃分析的常见的免疫介导的疾病

相比，IIM 只确定了相对较少的遗传风险位点。这个较少

的数字可能反映了 IIM 患者的样本量，以及这个复杂疾病

明显的异质性，并突显了协作努力的重要性。大多数 IIM

的大样本基因研究都集中在欧洲血统的人群中。需要更大

规模研究来确定突变或遗传位点、通路和基因 - 环境相互

作用在不同的种族群体之间是否是相同的。

特此感谢欧蒙医学诊断对本期中文版给予的支持
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IIM 相关的 HLA 基因座

对患有皮肌炎或多发性肌炎的欧洲血统成人和少年个

体进行全基因组单核苷酸多态性（SNP）关联研究，确定

了六号染色体上的 MHC 区域（参考文献 14,15）与疾病有

着最强的关联，该区是基因组最复杂的区域之一，其中绝

大多数基因编码免疫功能相关的蛋白。免疫芯片（Illumina，

USA）是一种经济有效的基因分型阵列，其中包含约

200,000 种与自身免疫性疾病相关的遗传变异体，并结合

对来自SNP数据 [16] 的HLA等位基因和氨基酸的准确归因，

大大提高了我们研究 HLA 关联分析的能力。肌炎遗传学联

盟在 IIM 中进行了迄今为止最大型的遗传学研究，其中包

括来自 14 个国家的 2566 例 IIM 患者。该研究表明，HLA-

DRB1 * 03:01 和HLA-B * 08:01 分别在多发性肌炎和皮肌

炎中与 HLA 8.1 遗传单倍型的等位基因有最强的相关性，

并且进一步分析显示该单倍型的多个变异体可能单独对疾

病风险起一定作用 [17]。 在 IBM 中，HLA-DRB1 * 03:01、

HLA-DRB1 * 01:01 和 HLA-DRB1 * 13:01 与疾病独立相 

关 [18]，后两个等位基因与 IBM 有着独特的相关性。不

同的危险因素见于种族群体，包括与日本 IIM 患者 [19] 相

关的HLA-DRB1 * 08:03，以及与中国皮肌炎患者相关的

HLA-DQA1 * 01:04 和HLA-DRB1 * 07 [20]。  

HLA 区关联的特殊氨基酸，例如 HLA-DRQ1 * 03:01

的 57 位点、HLA-DRB1 * 03:01 的 77 位点、HLA-DRB1 *  

03:01 的 11、26 位点，分别区分了皮肌炎、多发性肌炎以

及包涵体肌炎 [17,18]，在不同临床亚型病理生理中占不同的

主导地位。相反，虽然不同种族人群中 HLA 等位基因的

关联不同，但氨基酸关联可能是一致的。氨基酸序列变异

可能改变 HLA 分子的肽结合槽的结构，从而通过影响抗

原组成成分和提呈给免疫系统的肽的亲和力来增加疾病

易感性。如果是这样的话，计算机模拟试验通过预测抗

原 -HLA 结合以识别免疫原性肽，可以帮助确定发病机制。

有研究发现不同的 HLA 等位基因与各种肌炎特异性

自身抗体（MSA）定义的亚型有相关性 [21]，这一发现进一

步表明多种肌炎特异性自身抗体是互不相同的。一般来说，

尽管 MSA 亚型的样本量较小，但 HLA 等位基因与 MSA

定义的亚型的相关性较其与临床定义的亚型（同质性低于

MSA 定义的亚型）的相关性更强。例如，IIM 中抗组氨

酰 -tRNA 合成酶（抗 Jo1）自身抗体的存在与 HLA 8.1 单

倍型的多个等位基因有强相关性，包括HLA-B * 08:01、

DQB1 * 02:01 和DRB1 * 03:01，特别是当多个等位基因同

时被认为是单体型时 [15]。其他自身抗体已经确定与特定的

HLA 等位基因有关 [21,22]，包括抗 Mi2 抗体、抗泛素样修

饰激活酶（SAE）抗体、抗黑色素瘤分化相关蛋白 5（MDA5）

抗体、抗信号识别颗粒（SRP）抗体、抗转录中间因子 1

（TIF1）抗体和抗 PL7 抗体。尽管大多数 HLA 在成人和

少年 IIM 亚型中的相关性是相同的，但在成人和少年患者

之间的 HLA 相关性偶尔也会有所不同，如抗 3- 羟基 -3-

甲基戊二酰辅酶 A 还原酶（HMGCR）抗体的情况就是如

此，在成人和少年 IIM 患者中分别与HLA-DRB1 * 11:01

和HLA-DRB1 * 07:01 相关 [23,24]。

IIM 相关的非 HLA 基因座   

一些非 HLA 基因座（表 1），包括 PTPN22（参考文

献 17，25），与 IIM 相关。该位点与多发性肌炎有关（达

到全基因组显著水平，P<5×10-8），但与成人或幼年皮肌

炎无关 [17]，这再次表明不同的临床亚型具有不同的病理

生理学特性。其他基因，包括 IIM 各种亚型中的 STAT4、

TRAF6 和UBE2L3[17,26]，皮肌炎中的PLCL1 和BLK [14,27]，

包涵体肌炎中的CCR5[18]，均与疾病有关，并达到了显著

性水平（P<2.25×10-5）。一项研究将由于拷贝数变异而

引起的补体 4A（C4A）缺陷与发生幼年皮肌炎的风险增

加关联在一起，尽管该研究中确定的最强的危险因素是

HLA-DRB1 * 03:01 和 C4A 缺陷共存 [28]。在 IBM 中，对

参与相关神经肌肉或神经退行性疾病的候选基因进行测 

序 [29,30] 和对 IBM 患者编码骨骼肌边缘空泡中过度表达

蛋白的基因进行全外显子测序 [31] 后，发现与 IBM 相关

的VCP、SQSTM1 和 FYCO1 罕见变异，提示自噬受损是

要点

·  HLA 8.1 遗传单体型中多个独立的关联位点是特发性炎症性肌病
（IIM）最关键的遗传风险因素。

· 虽然有些关联基因与其他自身免疫性疾病的关联基因重叠，但有些
遗传风险因素对某些亚型 IIM 是独特的，这表明这些亚型 IIM 具有
不同的病理生理学特征。

·  除药物性肌炎外，流行病学数据表明感染、既往肺部疾病、体力消耗、
胶原蛋白植入物、紫外线辐射和吸烟在不同亚型肌病中起作用。

· 尽管 IIM 的疾病机制不够明确，但固有免疫（包括细胞因子和趋化
因子）和适应性免疫（包括自身抗体和抗原特异性 T 细胞）都是参
与其中的。

· 一些非免疫介导的因素也参与到了 IIM 的发病机制，包括细胞应激
途径、自由基、能量代谢的改变、蛋白质稳态和线粒体损伤。

· 需要多学科协作方式，利用资源和更好的研究工具来确定更多的危
险因素和保护因素以及发病机制，以治愈和预防 IIM 的疾病进展。
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IBM 发病的机制之一。

IIM 发病机制相关的途径

通过鉴定与 IIM 相关的基因，研究可以集中于所涉及

的分子途径，从而加深我们对 IIM 发病机制的理解。IIM

亚型与HLA-DR 和HLA-DQ 基因之间的强烈关联支持了

适应性免疫系统在 IIM 发病机制中的作用，因为 HLA Ⅱ

类分子的关键作用是将抗原呈递给 T 细胞。通过功能注释

研究了其他相关变体的作用。例如，通过 eQTLs 分析编码

的变体对编码蛋白翻译的影响和 / 或非编码的变体对基因

表达的调控作用。通过能影响空间和时间上基因表达、细

胞对刺激的反应和 / 或反应程度的免疫细胞特异性 eQTLs

的识别，可能有助于识别出功能相关的细胞类型。与 IIM

相关的基因（表 1）涉及包括固有免疫和适应性免疫，例

如通过 T 细胞受体途径中的 PTPN22 和 STAT4 或通过 B

细胞BLK、UBE2L3 和TRAF6 以及核因子 -κB（NF-κB）

信号通路。在 IBM 中，特殊基因在疾病发病机制中牵涉炎

症性和退行性变化，包括线粒体异常。

尽管遗传变异对临床亚型的影响不大，但针对受遗传

变异影响通路的靶向药物治疗的效果仍有差异，效果不一

致。在 IIM 中，应用曾治疗其他疾病的药物来治疗 IIM, 有

助于加深我们对疾病机制的进一步理解。精准确定不同亚

型的遗传因素，对于早期有效的诊断、分类及治疗管理非

常重要，患者最有可能获得有效的靶向治疗。

遗传性缺失

IIM 的发病机制不能仅由遗传危险因素来解释。许多变

异体对个体疾病风险的影响相对较小，仅有 5.5％ ~16％的

变异可以通过免疫芯片研究中发现的遗传变异来解释 [32]。 

在进行了遗传结构模型之后发现，包括单核苷酸变异体和

拷贝数变异体在内的罕见变异体可能与 IIM 等少见疾病

有关，但尚未广泛研究。这项假设由单基因幼年发病性疾

病的孟德尔形式来解释说明。该疾病与幼年性皮肌炎具有

共同的临床和免疫学特征，如伴有脂肪代谢障碍和高温

（CANDLE）综合征的慢性非典型中性粒细胞性皮肤病 [33]。

环境风险因素

虽然许多基因与 IIMs 有关，但这些基因的生理学效

应可能取决于它们在环境因素下的激活或修饰。然而，与

遗传学研究相比，探讨环境暴露在 IIM 发展中作用的研究

更少。因此，该领域比其他领域的研究（例如肿瘤学）晚

了数十年，后者已确定了针对不同癌症的可修正的危险因

素和保护因素。相反，在许多报道中，只有一个或少数研

究确定了与特定 IIM 亚型相关的特殊环境因素。

环境因素对自身免疫的影响

多种证据表明，自身免疫性疾病具有环境危险因素，

如同卵双胞胎均患自身免疫性疾病的几率远低于 50％ [34,35]。

某些暴露（特别是传染性因素和药物）与某些自身免疫

性疾病进展之间存在很强的时间关联 [36-38]。某些个体，

在把可疑环境因素移除后（去激发试验）和 / 或在再次暴

露于可疑因素后（激发试验）恶化或再次发病 [38-40]。许多

自身免疫性疾病的发病率随时间增加 [41,42]。发生自身免疫

性疾病的个体疾病发作和出生日期有季节性和地域性差 

异 [38,43-46]。来自相关动物模型的数据已经证明了潜在诱发

自身免疫性疾病的多种环境因素的可信性 [47-49]。自身免疫

的主要遗传危险因素是多态基因，它们调节对环境因素的

反应 [50,51]。人体免疫系统的变化主要是由非遗传影响造成

的 [52]。特殊暴露与自身免疫性疾病之间的关联已被大型流

行病学研究所证实 [53,54]。

除了作为自身免疫发起者的角色之外，环境因素可能

会改变临床疾病的进展速度、疾病特殊表现和 / 或疾病病

程 [38,55]。在某些确定的诱发疾病暴露后，在自身免疫性疾

病出现之前可有数十年时间。并且与许多癌症一样，伴随

着免疫改变有从自身免疫性疾病到临床前期病变的阶段性

进展，来分类自身免疫性疾病。一个由美国国家环境健康

科学研究所于 2012 年召集的国际研究小组确定了环境暴露

与自身免疫性疾病之间的许多被强有力支持的相关性 [54]，

方框 1   特发性炎性肌病

· 特发性炎性肌病（IIMs）或肌炎是少见的异质性系统性疾病，可累
及多个器官系统，但主要是慢性肌肉炎症

· 主要的 IIM 亚型包括皮肌炎、多发性肌炎、女性多发的坏死性肌病 [84]、
和男性多发的包涵体肌炎 [192]

· 儿童期发病和成人发病的 IIM 具有许多相同的临床、病理和遗传学
特征，但在特定亚型出现频率、对治疗方法的反应和预后方面有所
不同

· 仅在 IIM 中发现的针对翻译和转录组分的某些自身抗体与 IIM 独特
的临床、遗传和预后相关

· 免疫和非免疫途径都会导致肌肉损伤和肌肉无力
· IIM 治疗主要包括运用免疫抑制剂减轻炎症，以及康复锻炼以强壮

剩余肌肉
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并提出了在临床护理和流行病学环境中定义环境相关自身

免疫疾病的标准 [40]。因此，环境因素可能会通过很多可能

的方式在个体的一生中施加影响，最终导致我们今天所认

知的自身免疫表型。然而，在如何最好地识别和诊断环境

相关的自身免疫问题上达成共识是至关重要的。

IIM 中的特殊环境因素

与其他自身免疫性疾病一样，IIM 中的许多环境因素

研究都基于动物模型，病例报告或病例分析，并发现不同

IIM 临床亚型可能有不同的环境危险因素 [37,57]。这些研究

调查了选定的 IIM亚型与许多病毒、细菌和寄生虫感染 [58]；

食物和膳食补充剂 [59]；胶原蛋白和硅胶植入物 [60,61]；数十

种生物制剂和被规定为药物的化学品 [50]；季节变化 [14]；

出生日期 [46]；紫外线暴露 [45,62,63]；灰尘、气体、烟雾等职

业暴露 [64,65] 之间的相关性。

根据已报道的疑似感染性疾病的发生或动物模型的生

物合理性，许多特定的传染因素与 IIM 发病机制有关 [56]。

例如乙型肝炎病毒与多发性肌炎 [66] 和皮肌炎 [67]、丙型

肝炎病毒与包涵体肌炎 [68]、逆转录病毒尤其是 HIV 和人 

T 淋巴细胞病毒 -1 与多发性肌炎 [69]、皮肌炎 [70] 和包涵体

肌炎 [71,72]，弓形虫属和疏螺旋体属与多发性肌炎、皮肌炎 [73]，

以及流感、小核糖核酸病毒和埃可病毒与多发性肌炎、皮

肌炎和幼年性皮肌炎 [58]。病例报告证明了 IIM 疾病进展与

药物之间的关联，包括 d-青霉胺与多发性肌炎、皮肌炎 [74]；

治疗性细胞因子尤其是干扰素 [75]、抗 TNF 生物制剂与皮

肌炎 [76]；他汀类药物与多发性肌炎、皮肌炎、坏死性肌病

和抗 HMGCR 抗体阳性的 IIM[77-79]。根据病例系列和动物

模型，疫苗（特别是含有氢氧化铝的疫苗）被假设为多发

性肌炎、皮肌炎和局部肌炎的触发因素，仅影响选定的肢

体或身体的一部分 [80]。

由于动物模型和病例报告的局限性，尽管 IIM 存在异

质性和相对少见，研究人员还是通过流行病学方法评估了

其环境危险因素。已经讨论过的环境危险因素仅在部分情

况下得到了极少数已发表的流行病学研究的支持。这些研

究通常只涉及一次暴露，并且在许多情况下没有被重复。

这些研究有时有相互矛盾的结果，可能是由于不同的方法

和研究人群。迄今为止的流行病学研究揭示了一些初步的

环境相关性（图 2）：在任何感染后和胃肠道或呼吸道感

染或肺部炎症后 IIM 的患病风险似乎有所增加 [81]；上呼吸

道感染后多发性肌炎和皮肌炎的风险降低 [82]；过度体力消

耗后，多肌炎或皮肌炎的风险增加 [82]；疫苗与多肌炎或皮

肌炎没有关联 [82]；吸烟是抗 Jo1 自身抗体阳性 IIM（可能

与HLA-DRB1 * 03 相互作用以增加这种风险 [83]，类似于

类风湿关节炎中所见的 HLA- 吸烟相互作用的效应）和肌

炎交叠综合征的危险因素 [84]；牛胶原蛋白植入物与皮肌炎

相关 [60]；A 组链球菌感染与幼年性皮肌炎有关 [85]。在一

些小型研究中影响母亲的围产期因素，包括空气污染、吸

烟和职业性粉尘和 / 或溶剂暴露，也被认为是幼年性皮肌

炎的重要危险因素。

一些有说服力的数据揭示了环境与自身免疫之间的关

系以及多种自身免疫性疾病的发病率和患病率由于未知原

环境危险因素

• 细菌
化学品
药品
移植物
二氧化硅
吸烟
紫外线辐射
病毒

•
•
•
•
•
•
•

免疫过程

非免疫过程

•自身抗体
B细胞
T细胞
细胞因子
树突细胞
巨噬细胞

•
•
•
•
•

•自噬
• ER 应激
• 缺氧
• ROS

遗传危险因素

• BLK
• C4A
• CCR2–CCR5
• HLA
• PLCL1
• PTPN22
• STAT4
• TRAF6
• UBE2L3

DMPM

NMIBM

图 1 特发性炎性肌病发病的可能途径。特发性炎性肌病（IIM）
有多种亚型组成，每种亚型可由症状、体征和实验室异常的独
特组合来定义。主要的 IIM 亚型包括多发性肌炎（PM）、皮肌
炎（DM）、坏死性肌病（NM）和包涵体肌炎（IBM）， 显示
在底部的圆圈中。由于遗传和环境危险因素之间的相互作用，
每种亚型可能有不同的致病机制，包括免疫学和非免疫学过程。
一些基因型和环境暴露的组合诱导某些机制和疾病亚型，而其
他组合可能没有作用或可能是保护性作用。 C4A，补体 4A；
ER，内质网；ROS，活性氧物质。
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表 1  特发性炎性疾病相关的有代表性的基因座

IIM 亚型 基因或等位基因（相关
的SNP或氨基酸位置）

P 值 OR(95%CI) 研究类型 假定功能 相关的自身免疫性
疾病

参考
文献

IIM HLA-DRB1*03:01a 2.58 × 10-135 1.88 (1.68–2.11) 免疫芯片、
HLA imputation

免疫系统调节 1 型糖尿病、系统性
红斑狼疮和克罗恩病

17

HLA-B*08:01a 3.23 × 10-14 1.58 (1.41–1.78) 免疫芯片、
HLA imputation

免疫系统调节 未知 17

STAT4 (rs4853540) 1.57 × 10-6 0.83 (0.77–0.89) 免疫芯片 T 细胞分化 乳糜泻、克罗恩病和
炎症性肠病

17

TRAF6 (rs570676) 9.42 × 10-6 0.87 (0.82–0.92) 免疫芯片 TNF 受体信号通路 类风湿关节炎 17

UBE2L3 (rs5754467) 4.67 × 10-7 1.21 (1.12–1.30) 免疫芯片 NF-κB 信号通路 乳糜泻、银屑病和系
统性红斑狼疮

17

IIM
（日本人群）

HLA-DRB1*08:03 0.02 1.9 (1.1–3.2) 候补基因 免疫系统调节 过敏性鼻炎 19

多发性肌炎 HLA-DRB1*03:01a 6.11 × 10-80 1.99 (1.67–2.36) 免疫芯片、
HLA imputation

免疫系统调节 1 型糖尿病、系统性
红斑狼疮和克罗恩病

17

HLA-B*08:01a 4.17 × 10-9 1.71 (1.43–2.05) 免疫芯片、
HLA imputation

免疫系统调节 未知 17

HLA-DRB1
 ( 天冬酰胺 77)

1.65 × 10-80 2.93 (2.53–3.17) 免疫芯片、
HLA imputation

免疫系统调节 1 型糖尿病和自身免
疫性甲状腺疾病

17

PTPN22 
(rs2476601) 

7.90 × 10-11 1.58 (1.38–1.81) 免疫芯片 T 细胞信号通路 类风湿关节炎、系统性
红斑狼疮、1型糖尿病和
自身免疫性甲状腺疾病

17

成人皮肌炎 HLA-B*08:01 2.46 × 10-42 1.90 (1.66–2.17) 免疫芯片、
HLA imputation

免疫系统调节 未知 17

HLA-DQB1 
( 丙氨酸 57) 

1.29 × 10-12 1.62 (1.44–1.83) 免疫芯片、
HLA imputation

免疫系统调节 1 型糖尿病 17

成人皮肌炎
（中国人群）

HLA-DQA1*01:04 0.01 2.58 (1.18–5.64) 候补基因 免疫系统调节 未知 20

HLA-DRB1*07 0.01 2.26 (1.12–4.59) 候补基因 未知 20

幼年性
皮肌炎

HLA-DRB1*03:01 7.91 × 10-14 1.90 (1.61–2.22) 免疫芯片、HLA 
imputation

免疫系统调节 1 型糖尿病、系统性
红斑狼疮和克罗恩病

17

C4A 缺乏 8.2 × 10-6 3.00 (1.87–4.79) 候补基因 经典补体途径 系统性红斑狼疮和白
塞病

28

幼年和
成人皮肌炎

PLCL1
 (rs7572733) 

6.18 × 10-6 0.80 (0.72–0.88) GWAS、
候补基因

肌糖磷脂信号通路 系统性红斑狼疮 14

BLK
 (rs2736340) 

0.000065 1.25 (1.12–1.40) GWAS B 细胞信号通路
和发展

类风湿关节炎和系统
性红斑狼疮

14

包涵体肌炎 HLA-DRB1*03:01a 5.77 × 10-34 7.97 (5.88–10.95) 免疫芯片、
HLA imputation

免疫系统调节 1 型糖尿病、系统性
红斑狼疮和克罗恩病

18

DRB1*01:01a 1.56 × 10-16 4.64 (3.33–6.49) 免疫芯片、
HLA imputation

免疫系统调节 类风湿关节炎 18

DRB1*13:01a 3.28 × 10-8 3.19 (2.14–4.72) 免疫芯片、
HLA imputation

免疫系统调节 原发性硬化性胆管炎 18

HLA-DRB1
 ( 酪氨酸 26) 

1.19 × 10-16 3.83 (2.80–5.29) 免疫芯片、
HLA imputation

免疫系统调节 系统性红斑狼疮 18

CCR2-CCR5 
区域 

1.93 × 10-6 0.42 (0.29–0.60) 免疫芯片 结合促炎细胞因子 幼年特发性关节炎、溃
疡性结肠炎和乳糜泻

18

VCPb N/A N/A 靶向测序 蛋白质稳态 IBM 伴 Paget 病 c

和肌萎缩侧索硬化 c
30、31

SQSTM1b N/A N/A 靶向测序 NF-κB 信号通路 肌萎缩侧索硬化 c 30、31

FYCO1 0.003 N/A 全外显子测序 自噬衔接蛋白 未知 30、31



REVIEWS

10 www.nature.com/nrrheumVolume 5Feb   2019

因显著增加 [41,42,87,88]，强调了在这个领域进行探索性或论

证性环境调查研究的必要性。确定预防疾病的因素对于减

少自身免疫性疾病的发病率也很重要。在这些领域需要做

更多的工作。在确定的疾病亚型中，列举遗传和环境风险

以及保护性因素是发现基因 - 环境相互作用的关键的第一

步，可以指导预防策略 [38,50]。

免疫介导的疾病机制

初步研究数据表明多种适应性免疫、固有免疫机制以

及非免疫机制参与了 IIM 的发病（图 3）。

IIM 中的 T 细胞

一些研究已经证明在多发性肌炎或包涵体肌炎患者的

肌肉中存在 T 细胞和 B 细胞 [89,90]，特别是侵入性的表达颗

粒酶 B 和穿孔素的细胞毒性 CD8+ 效应 T 细胞。CD8+ 效

应 T 细胞侵入非坏死肌肉纤维被认为是多发性肌炎和包涵

体肌炎的组织学特征。肌肉中入侵的 CD8+ 和 CD57+T 细

胞的数量与 IBM 患者血液中的大颗粒淋巴细胞群的大小相

关，并且自身免疫性 T 细胞扩增被认为会演变为 T 细胞侵

占性的类肿瘤样或明显的肿瘤性疾病 [91]。

在 20 世纪 90 年代，调查表明多发性肌炎患者的肌

肉中存在克隆 γδT 细胞。2012 年，研究人员发现这些 γδT

细胞识别氨酰 -tRNA 合成酶（它参与蛋白质合成并且是

MSAs 的靶标），提示 IIM 中 γδT 细胞与自身抗体反应之

间可能存在联系 [92-94]。在一些 IIM 患者中，其肌肉组织中

存在 γδT 细胞似乎与对其对环孢素 A 和 / 或皮质类固醇治

疗的反应性增加有关 [92,95]。受 IIM 影响的肌肉还含有一些

特有的高度细胞毒性，抗细胞凋亡的促炎 T 细胞亚群，如

CD28null T 细胞（CD4+ CD28nullT 细胞和 CD8+ CD28null T 细

胞）[96-98]。免疫抑制治疗后肌肉组织中 CD244 +（CD28null）

T 细胞的持续存在与 IIM 患者预后不良有关 [98]。

调节性 T（Treg）细胞（由 FOXP3 表达定义）的作用

和这些细胞对炎症性肌肉的影响在成人和青少年的 IIM 中

进行了研究 [99,100]。研究人员提出 FOXP3+ 调节性 T 细胞中

和 IIM 中的肌肉炎症。尽管在环境中有高比例的 Treg 细胞，

幼年皮肌炎患者的肌肉中存在大量的炎症，这表明 Treg 细

胞功能受损。在肌营养不良症模型中，肌肉来源的 Treg 细

胞表达生长因子，如双调蛋白，它在体外直接作用于肌卫

星细胞并在体内改善肌肉修复 [101]。

IIM 中的 B 细胞

尽管最初报道皮肌炎患者肌肉活检标本中血管周围区

域 B 细胞占主导 [79]，但随后的研究表明在多发性肌炎或

IBM 患者肌肉中存在 B 细胞、浆细胞和免疫球蛋白转录

物，这些表明 IBM 有体液免疫成分参与 [102-104]。超过一半

的 IIM患者都存在自身抗体。诸如抗 Jo1抗体、抗Mi2抗体、

抗胞质 5’- 核苷酸酶 1A 抗体（cN1A）和抗 HMGCR 抗

体等 MSAs 的存在分别在多发性肌炎、皮肌炎，IBM 和坏

死性肌病患者中得到很好的描述 [105]。除了这项确认了许

多与经典 MSA 的遗传和临床关联的研究之外，其他研究

还强调了新发现的自身抗体与其他临床亚型的独特关联。

例如，靶向 MDA5 的自身抗体与皮肌炎患者的皮肤粘膜损

伤和严重肺部疾病相关；与核基质蛋白 2（NXP2）结合的

自身抗体与幼年皮肌炎的关节挛缩和钙质沉着症相关；抗

SAE，TIF1γ 和 TIF1α 的自身抗体与皮肌炎恶变有关 [106]。

尽管 IIM 中自身抗体的病理作用尚不清楚，但其与不

同基因型、临床表现和干扰素表达模式的关联性很强。例

如，抗合成酶综合征，是由存在氨酰 -tRNA 合成酶抗体的

抗 Jo1
阳性 IIM

AH8.1 等位基因 d 
(HLA-B*08:01, HLA-
DQB1*02:01 and 
HLA-DRB1*03:01) 

1.20 × 10-82 N/A GWAS、
HLA imputation

免疫系统调节 1 型糖尿病、系统性
红斑狼疮和克罗恩病

15

抗 HMGCR 阳
性成人肌病

HLA-DRB1*11:01 1.2 × 10-6 10.4 (3.6–31.4) 候补基因 免疫系统调节 幼年特发性关节炎 23、24

抗 HMGCR 阳
性幼年性肌炎

HLA-DRB1*07:01 0.01 N/A 候补基因 免疫系统调节 胰腺炎 23、24

AH8.1,8.1 祖先单体型；GWAS，全基因组关联研究；HMGCR，抗 3- 羟基 -3- 甲基戊二酰基 -coA 还原酶；IIM，特发性炎性肌病；N/A，不适用；
NF-κB，核因子 -κB；OR，优势比；a 单独效应，调节后；b 已报告的多种罕见变体；c 不是自身免疫性疾病。d 作为单体型一起考虑。

表 1  特发性炎性疾病相关的有代表性的基因座（续）

IIM 亚型 基因或等位基因（相关
的SNP或氨基酸位置）

P 值 OR(95%CI) 研究类型 假定功能 相关的自身免疫性
疾病

参考
文献
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IIM 亚型，其临床表型谱包括间质性肺病、关节炎、雷诺

现象和技工手。抗 Jo1 自身抗体的水平也与临床结局密切

相关，提示抗 Jo1 自身抗体水平可能是反映疾病活动性的

有意义的生物标志 [107]。此外，动物实验和体外研究表明，

Jo1 自身抗原，组氨酰 -tRNA 合成酶也可能诱导肌炎 [108]

或作为趋化因子发挥作用 [109]。

自身抗体在引起肌肉损伤和功能障碍中的作用是有争

议的，因为大多数自身抗原在细胞内，因此不易被循环的

自身抗体接触。然而，考虑到它们作为独特的遗传、临床、

治疗和预后的生物标志物的重要性，关注其具体作用也是

有必要的。尽管自身抗体与疾病表现和活动性之间的因果

关系目前尚不清楚，但自身抗体与临床表现和疾病严重程

度的强相关性对 IIM 的诊断和预后非常有用。

固有免疫细胞

专职抗原递呈细胞（如树突状细胞（DC））对抗原

的加工和呈递对于启动适应性免疫应答至关重要，并且

IIM 的肌肉微环境富含髓样和浆细胞样 DCs[110-114]。 骨骼肌

中淋巴细胞和巨噬细胞的相对比例似乎在不同的临床实体

中有所不同，例如在抗 HMGCR 肌病中，M2（选择性活

化的）巨噬细胞较 CD4+ 和 CD8+ T 细胞以及 CD123+ 浆细

胞样 DCs 占主导地位 [115]。巨噬细胞丰富的炎症性肌病也

可见骨骼肌中 M2 巨噬细胞比例占优 [116]。M2 巨噬细胞的

存在与巨噬细胞在骨骼肌损伤和修复中的已知作用是一致

的：M1（经典活化的）巨噬细胞在早期阶段浸润肌肉以帮

助清除坏死的碎片，而 M2 巨噬细胞随后到达以维持组织

愈合 [118]。

炎性介质

IIM 患者骨骼肌细胞所释放的高血清水平的肌酸激酶

和其他分子可能是危险相关分子模式，有时作为内源性

Toll 样受体（TLR）的配体。骨骼肌以及细胞浸润的肌肉

表达丰富的固有免疫受体，包括 TLRs[119-121]。固有免疫受

体的激活可激活 NF-κB 信号传导以及促进促炎细胞因子和

趋化因子分泌，进而促进免疫细胞进入到已经成熟的用于

树突状细胞加工呈递抗原的环境。这些免疫细胞和细胞因

子可以进一步激活辅助性T细胞 1（TH1），TH17和TH2细胞，

以及 CD8+ 细胞毒性 T 细胞和 CD28null T 细胞，这些细胞可

能会损伤肌肉细胞。由这些辅助性 T 细胞亚群产生的细胞

因子诱导巨噬细胞向促炎的M1型或促分解的M2型极化。

促炎和抗炎细胞因子以及 CXC- 趋化因子和 CC- 趋

化因子均在 IIM 肌肉中表达。这些介质包括 TH1 细胞因子

图 2 环境因素和特发性炎性肌病的流行病学调查。在流行病学研究中对传染性和非传染性因素进行评估，揭示了与特发性炎性肌病（IIM）亚型具
有不同强度相关性的各种危险因素和保护因素。CTD，结缔组织病；OR，优势比；RR，相对风险。a IIM 诊断前一年感染；b 在 IIM 发病前一年感
染；c 研究包含了炎症性肺部疾病。

暴露 IIM 表型 OR 或 RR (95% Cl)OR 或 RR (95% Cl) 参考
文献

传染性因素

任何感染 a IIM 81

胃肠道感染 a IIM 81

呼吸系统感染 a IIM 81

上呼吸道感染 b 多发性肌炎和皮肌炎 82

炎症性肺疾病 c IIM 193

A组链球菌 幼年型多肌炎和
皮肌炎 85

细小病毒 幼年型皮肌炎 194

非传染性因素

强体力活动 多发性肌炎和皮肌炎 82

疫苗 多发性肌炎和皮肌炎 82

牛胶原蛋白植入物 皮肌炎 60

吸烟

1.5 (1.2–1.9)

1.9 (1.1–3.5)

2.3 (1.8–3.3)

0.35 (0.17–0.71)

5.3 (1.3–21.7)

2.73 (1.14–6.53)

0.35 (0.14–0.90)

3.9 (1.8–8.2)

1.0 (0.5–2.2)

5.05 (2.31–9.59)

3.94 (1.53–9.89)

1.44 (1.08–1.90)

备注

瑞典国家登记处

瑞典国家登记处

瑞典国家登记处

问卷、病例同胞对照

瑞典住院患者登记处

病例对照家庭暴露

未见相关性

问卷、病例同胞对照

问卷、病例同胞对照

队列研究

最强相关性见于匈牙利IIM患者
以及HLA DR3相互作用

欧洲队列比较临床表型

抗 Jo1 IIM 83

CTD 重叠肌炎 84

0.1 1 10

review1-2.pdf   1   2019/1/24   2:36:35
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（TNF、IFNγ、IL-12 和 IL-2）、TH2 细 胞 因 子（IL-4 和

IL-13）、TH17 细胞因子（IL-17、IL-22、IL-23、 TWEALK

和 IL-6）、Treg 细胞因子 [IL-10 和转化生长因子 -β（TGFβ）]

以及固有免疫细胞因子（IL-1α、IL-1β 和Ⅰ型干扰素 IFNα

和 IFNβ）。这些细胞因子协调各种固有免疫和适应性免疫

反应途径，其中一些细胞因子可能会引起肌肉损伤和肌肉

无力，这取决于疾病的阶段 [122,123]。类似地，CXC- 趋化因

子 [CXC- 趋化因子配体 9（CXCL9）和 CXCL10] 和 CC-

趋化因子 [CC- 趋化因子配体 2（CCL2），CCL3，CCL4，

CCL19 和 CCL21] 在维持 IIM 肌肉中的炎症反应中起一定

作用 [124] 。

在皮肌炎中，来自过去十年的证据表明患者肌肉中的

Ⅰ型干扰素水平高，这与束周萎缩相关 [125-128]。在皮肌炎

患者的肌肉，皮肤和血液中过量表达由Ⅰ型干扰素（IFNα

或 IFNβ）诱导的基因，并且在这其中的一些研究中 [129-131]

（但不是全部 [132]），这些基因的水平与疾病活动性相关。

有证据表明，髓样 DC 是皮肌炎患者肌肉中Ⅰ型干扰素的

主要来源。Ⅰ型干扰素既可以直接通过Ⅰ型干扰素受体信

号传导，也可以间接通过诱导分泌细胞因子如 IL-15（其

调节天然杀伤细胞和记忆 CD8+T 细胞增殖）或通过诱导趋

化因子的产生，亦或是通过刺激 DCs（进而激活初始 T 细

胞）或通过诱导单核 - 巨噬细胞谱系细胞的分化 [133] 来影

响免疫细胞。

IFNβ 可诱导皮肌炎中的活性氧和线粒体损伤 [134]，这

为这种疾病的功能障碍提供了重要的原因。IFNα 诱导组织

炎症和自身免疫涉及对组织的直接毒性作用以及破坏性旁

观者免疫反应的激发 [135]。IFNα 在非免疫细胞如人胰腺 β

细胞和甲状腺滤泡细胞（其通常缺乏 MHC Ⅰ类表达）中介

导 MHC Ⅰ类的长效和优先过表达。这一发现提示 IFNα 可

能在 T1DM 和桥本甲状腺炎中增强抗原呈递 [136,137]。 IIM 患

者骨骼肌细胞中 MHC Ⅰ类分子表达的增加可能导致这些细

胞对细胞毒性 T 细胞攻击和内质网（ER）应激介导的细胞

死亡的易感性增加 [138,139]。基于这些发现，中和 1 型干扰素

已被作为皮肌炎和多发性肌炎的一项治疗选择方案 [140]。

非免疫介导的疾病机制

除了上一节讨论的炎症性病理机制之外，越来越多的

证据表明，几种非免疫介导的机制也在 IIM 中起作用（有

关该主题的综述已在别处提供 [141,142]）。一般而言，这些

机制通过正反馈循环促进炎症，影响肌肉收缩并引起肌肉

无力，肌肉蛋白质稳态失衡并导致肌肉纤维的萎缩和大部

分不可逆的结构损伤。许多关键发现提示非免疫介导的机

制在临床上与 IIM 相关。这些发现有：肌肉活检和 MRI

确定的肌肉炎症并不总是与临床严重程度相关；免疫抑制

治疗的效果可能受到限制；在许多肌肉活检中包括细胞应

激和退行性机制在内的一些非炎性机制都很明显 [141,142]。

本节讨论与 IIM 相关性最大的非免疫机制。

内质网应激

内质网应激是所有形式的 IIM 中非免疫介导骨骼肌损

伤的最佳研究元素之一（综述见参考文献 [143]）。内质网

应激机制包括未折叠的蛋白质反应和内质网超负荷反应。

未折叠的蛋白质应答的特征是 cAMP 依赖性转录因子 6α

（ATF6α）、真核转录起始因子 2α- 激酶 3（EIF2α 激酶，

也称为 PERK）、丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶 / 内切核糖核

酸酶 IRE1（IRE1α）、ER 伴侣内质素（也称为 GRP94）

和 78-kDa 葡萄糖调节蛋白（GRP78，也称为 BiP）的上

调。这些分子的共同作用是减少 ER 中蛋白质超负荷和未

折叠蛋白质的积累。第二个内质网应激通路，ER 超载反

应，通过上调 NF-κB 信号传导来调节炎症。在包括 IBM

在内的所有形式的 IIM 中，肌肉内的 ER 应激通路都被激

活 [138,144,145]。过去几年的数据表明内质网应激甚至可能直

图 3 特发性炎性肌病免疫介导和非免疫介导的发病机制。
免疫介导的和非免疫介导的途径都与特发性炎性肌病
（IIMs）的发病有关。a 骨骼肌内浸润的免疫细胞由巨噬
细胞（促炎的 M1 型和促分裂 M2 型巨噬细胞）、抗原呈
递细胞（APC：如髓样和浆细胞样树突状细胞）、T 细胞
（包括辅助性 T 细胞（TH）TH1、TH2 和 TH17 细胞，调节
性 T 细 胞（Treg）、CD4+ CD28null 和 CD8+ CD28null 细 胞
以及细胞毒性 T 淋巴细胞（CTL））、B 细胞和浆细胞组成。
Treg 细胞影响 CD8+ T 细胞以及 TH 细胞。CTL 可能直接结
合 MHC I 类分子并导致肌肉损伤，但 CTL 介导的损伤对
肌肉纤维死亡的作用程度目前尚不清楚。B 细胞在 TH1 细
胞辅助下诱导抗体产生，包括存在于不同形式 IIM 中的肌
炎特异性自身抗体。浸润的免疫细胞以及骨骼肌细胞会主
动分泌各种促炎细胞因子和趋化因子。b 固有免疫机制包
括细胞因子（例如 TNF）、TNF 相关凋亡诱导配体（TRAIL）
和危险相关分子模式（DAMP）与骨骼肌细胞受体的结合。
这些受体的结合和 / 或 MHC I 类分子的异常过表达可以诱
导各种信号传导，包括核因子 -κB（NF-κB）途径的激活
和 / 或内质网（ER）应激反应。这些事件可激活蛋白酶体
和自噬，这可导致蛋白质稳态失调，炎性小体活化，促炎
细胞因子和趋化因子的产生，以及骨骼肌中细胞死亡机制
的激活（例如 pyroptosis 或 pyronecrosis）。通过细胞因
子受体（例如 I 型干扰素受体（IFNAR）和 / 或 IL-1 受体
（IL-1R））的信号传导可引起线粒体代谢功能缺陷和 / 或
活性氧（ROS）和 / 或一氧化氮氧化物（NO）的产生，可
能导致骨骼肌中能量产生代谢途径的缺陷。这些非免疫机
制（单独或组合）导致肌肉无力和疲劳，IIM 的共同特征。
TCR，T 细胞受体；TLR，Toll 样受体。
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接导致 IIM 的肌肉衰弱（另见综述 [146]）。已证明 NF-κB

途径在 IIM 中被激活 [147,148]。同时，IIM 患者的肌肉中存

在免疫蛋白酶体的相关分子 [149]，例如蛋白酶体亚基 -β5 型

（PSMB5，也被称为 β1i）和 PSMB8（也被称为 β5i）。

在皮肌炎和多发性肌炎中发现包含蛋白质 3（NLRP3）炎

性小体的 NOD-、LRR- 和 pyrin 结构域上调，并与 IL-1β

和 IL-18 水平升高相关（参考文献 [150]）。已知在其他细胞

系统中内质网应激诱导 NLRP3 炎症小体 [151]，内质网应激

可能是 IIM 肌肉病理的关键因素，主要通过诱导炎症小体

和免疫蛋白酶体通路的分子。

其他关键因素

自由基是所有形式的 IIM 肌肉纤维损伤的关键因 

素 [152,153]，研究推测这些分子直接导致肌肉无力 [146]。在慢

性炎症的小鼠模型（过度表达 TGFβ 的小鼠）中，肌肉萎

缩由炎症、活性氧、线粒体损伤和半胱天冬酶活化介导。

尽管小鼠表现出持续的肌肉炎症，但在补充红葡萄多酚（一

种潜在的膳食抗氧化剂）之后，线粒体损伤和肌肉萎缩被

有效地下调 [154]。

TNF 相关的凋亡诱导配体（TRAIL）表达上调并与

IIM 患者的骨骼肌中的自噬和细胞死亡相关 [155]。在 IIM 肌

纤维中，与健康对照相比，热休克蛋白 HSP70 和 HSP90

（参考文献 [156]）和警报素高迁移率族蛋白 1（HMGB1）
[157] 的表达增加。HMGB1 通过 TLR4 起作用并被认为介导

肌肉炎症和肌肉无力 [158-160]。在啮齿动物自身免疫性肌炎

的实验模型研究中报道了与 HMGB1 表达增加相一致的发

现 [161]。HMGB1 的失调也可能与 IIM 骨骼肌的再生潜能有

关，因为 HMGB1 是修复的重要因素，并且是患者在严重

损伤后重新获得肌肉功能所需的。因此，HMGB1 可作为

严重 IIM 的预后指标 [163]。

包涵体肌炎

IIM 中非免疫介导机制的最大证据可见于 IBM [164]。

IBM 的发病机制涉及多种蛋白质稳态和细胞应激机制的途

径，其中几条途径似乎与炎症直接相关。

蛋白质稳态和热休克反应  一些应该从细胞中清除的

机体不需要的或有缺陷的蛋白质，包括 β- 淀粉样蛋白及

其相关蛋白质，可以积累在 IBM 患者的肌肉中 [165-167]。在

IBM 中，假定肌肉纤维中异常或不再需要的蛋白质的胞内

聚集，可引起或加重细胞应激途径，从而导致纤维的结构

损伤和无力。在患有 IBM 的患者中，空泡化纤维的蛋白质

组学分析确定了自噬衔接蛋白 FYVE 结构域和含卷曲螺旋

结构域蛋白 1（FYCO1）是边缘空泡中的新组分 [31]。11％

的 IBM患者中 FYCO1的累积与FYCO1 的错义变体相关，

这支持 IBM 中自噬活性受损的假说。

热休克蛋白表达已经在 IBM 患者肌肉以及在模拟炎

症或退行性病变的实验条件下培养的人类肌肉纤维中得到

证实 [168,169]。IBM 中最常见的热休克蛋白之一 α- 晶体蛋白

B 链（也称为 αB 晶体蛋白或 CRYAB 或 HSPB5）似乎是

病理级联中的早期因子，因为该蛋白在健康肌纤维中表达

上调 [168, 170]。热休克因子蛋白 1（HSF1）可以改善由 TAR 

DNA 结合蛋白 43（TDP43）在肌肉细胞中聚集所引起的

细胞应激 [171]。在细胞培养和具有 IBM 病理特征的动物模

型研究中，用热休克反应调节剂阿里莫酚处理可以保护骨

骼肌细胞抵抗蛋白质积累和细胞应激 [172]。同样的研究表

明，阿里莫酚对于 IBM 患者安全且耐受性良好 [172]。总的

来说，这些数据表明蛋白质稳态失衡是 IBM 病理学中重要

的非免疫因素，并且这一过程与热休克反应有关，可能成

为未来临床试验中合适的治疗靶点。

自噬失调  有几条证据表明 IBM 中自噬机制出现故 

障 [173,174]。宏自噬 β 淀粉样蛋白在空泡中的积累期间是活跃

的（尽管宏自噬是否导致 β- 淀粉样蛋白积累尚不清楚）[175]，

并且这个过程依赖于胞外信号调节激酶（ERK）信号传导 [176]。

涉及 IBM 的其他自噬接头分子，包括与 BRCA1 基因 1 蛋白 

（NBR1）[178,179] 和核因子红细胞 2 相关因子 2（NRF2；也

被称为 NFE2L2）[180] 紧邻的自噬接头蛋白 1（SQSTM1；也

称为 p62）[177]。总的来说，这些数据表明自噬是 IBM 病理

学的相关机制，并且为最近完成的一项在 IBM 患者中进行

的有安慰剂对照的雷帕霉素（一种可激活巨噬细胞活性的免

疫抑制剂）临床试验提供了逻辑依据（其结果尚未出版）[181]。

线粒体异常和自由基  除了炎症和蛋白质积累之外，

线粒体异常（例如肌纤维中的细胞色素 C 氧化酶缺陷）也

是 IBM 的标志。已经证实在 IBM 患者的肌肉组织中几种

线粒体缺陷 [182]。这种线粒体改变与氧化损伤 [183]、炎症介

质 [184] 和肌肉力量功能性受损 [185] 有关。在 IBM 的小鼠模

型中也出现线粒体功能失调的现象，其中过表达人淀粉样

蛋白前体蛋白的小鼠，由于体外腺病毒介导的淀粉样前体
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肌炎的分类
Classification of myositis 
Ingrid E. Lundberg1,2*, Marianne de Visser3  和  Victoria P. Werth4

摘要：特发性炎性肌病（IIMs），又称为肌炎，是一组以骨骼肌慢性炎症为特点的异质性疾病，可以导致肌无力。
IIMs 常伴有其他器官受累，例如皮肤、关节、肺、消化道和心脏。通常将 IIMs 分为多发性肌炎、皮肌炎和包涵体肌炎。
这种分类也存在局限性，不同亚型之间常有重叠的临床和组织病理学特征，而同一亚型的肌病临床疗效也不同，另外
这种分类没有囊括无明显肌病表现的亚型。新的方法是基于肌炎特异性自身抗体进行分类。这些自身抗体与不同的临
床表现有关，在肌肉症状轻微或者缺乏时有助于鉴别以肌肉外表现为主的 IIMs 亚型，如皮肤表现、关节炎以及间质性
肺病。识别肌肉以外的单器官受累亚型，对疾病的早期诊断、临床护理管理以及临床研究设计十分重要，并且还有助
于提高对异质性疾病的理解，从而开发新疗法。

特发性炎性肌病（idiopathic inflammatory myopathies， 

IIMs），统称为肌炎，包含一系列临床表现。典型的临床

表现如肌无力，这与骨骼肌慢性炎症有关。这种炎症常累

及其他器官，包括皮肤、关节、肺、消化道和心脏，因而

具有系统性。目前，根据肌肉症状、皮疹以及异质性表现，

IIMs 又被细分为不同亚型，包括皮肌炎、多发性肌炎、

包涵体肌炎（inclusion body myositis，IBM）以及免疫介

导的坏死性肌病（immune-mediated necrotizing myopathy，

IMNM）[1,2]。到目前为止，IIMs 的分类仍以这些亚型为主。

这种分类的局限性在于不同亚型之间的组织病理学特征可

能存在重叠，并且一些特征（如炎症或边缘空泡）并非

IIMs 所特有，在其他肌病中也存在。另外，一些 IIM 患者

的组织病理学特征并不特异，具有离散性，或者接近正常，

因此在 IIMs 分类中需要将组织病理学特征与临床和血清学

数据结合起来。另外，同一亚型的疗效和预后也不尽相同，

提示发病机制可能不同。

为了增强我们对疾病机制的理解并开发新的治疗方

法，IIM 疾病谱需要新的分类标准，用以区分 IIM 患者与

其他肌病患者，或发现一些轻度或无明显肌无力，以肌外

表现为主的患者，如无肌病性皮肌炎和抗合成酶综合征

（antisynthetase syndrome，ASS） [3,4]。由于是少见病，并

且临床和肌肉组织变量很少被定义或验证，IIMs 分类标准

的开发存在一些挑战，这在之前出版的分类标准中已经被

详细讨论过 [5]。迄今为止大多数可用的分类标准都是基于

专家意见，其中一部分标准主要包括临床变量，而另一部
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分则侧重于组织病理学。对新分类标准的强烈需求促成了

成人和青少年 IIMs 及其主要亚型的 EULAR-ACR 分类标

准的制定 [6,7]。这些标准包含了对变量的定义，是由国际多

学科合作并且根据数据制定的。

在本综述中，我们讨论了新的 EULAR-ACR 分类标准。

在此背景下，我们还讨论了从具有广泛临床表现的 IIMs 患

者中鉴别无明显肌肉异常个体（如无肌病性皮肌炎和 ASS

患者）的重要性，这些需要在未来版本的 IIM 分类标准中

进一步定义。

临床定义的 IIM

第一套 IIM 现代标准在 20 世纪 70 年代由 Medsger 等 [8] 

及 DeVere 和 Bradley [9] 提出， 1975 年 Bohan 和 Peter [10,11] 提

出的标准被发表并成为40多年来最广泛使用的标准（图1）。 

Bohan 和 Peter 标准是在专家共识和来自单一中心的数据

基础上提出的，并作为诊断标准以及分类标准。Bohan 和

Peter提出了几个亚型：多发性肌炎、皮肌炎、青少年皮肌炎、

重叠肌炎（定义为存在肌炎并合并其他风湿性疾病）以及

与肿瘤相关的肌炎。这些标准有一些局限性，包括没有将

IBM 作为一种亚型。这一标准包括肌肉和皮肤表现，因为

根据定义，可能或明确的多发性肌炎和皮肌炎需要将肌病

的表征作为其分类的依据。Bohan 和 Peter 标准还排除了其

他的情况如肌肉营养不良，这可能与炎症有关。Bohan 和

Peter 后来提供了 153 例他们认为符合多发性肌炎和皮肌炎

患者的详细临床数据 [12]。有趣的是，心肺表现方面并未提
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及间质性肺疾病（interstitial lung disease，ILD）。

1995 年，Tanimoto 等 [13] 提出了多发性肌炎和皮肌炎

的分类标准，与 Bohan 和 Peter 标准相似，都非常强调肌

肉表现。Tanimoto 标准包括了 Bohan 和 Peter 标准的五个

项目，但也有额外的项目：肌痛、非侵蚀性关节炎、发

烧，并且第一次提出了抗组氨酰转移 RNA 合成酶（Jo-1） 

自身抗体也属于肌炎特定的自身抗体（myositis-specific 

autoantibodies，MSAs） [13]。Targoff 和同事们 [14] 也进一步

扩展了 Bohan 和 Peter 标准，添加了新的 MSAs[ 特定识别

氨酰基转移 RNA 合成酶的抗体（aminoacyl transfer RNA 

synthetases，ARSs）、信号识别颗粒（signal recognition 

particle，SRP）或 Mi2 自身抗原 ]，并且他们还修改了标准，

通过 MRI 确定骨骼肌炎症可以代替临床肌无力或血清中增

强的肌酶活性。2015 年，Troyanov 及其同事 [15] 提出了另

一种基于临床血清学定义的分类系统，其中引入了新的临

床亚型，称为临床血清学重叠肌炎，它的定义是有肌炎存

在以及至少一种临床重叠特征和 / 或重叠自身抗体，包括

抗 ARS 自身抗体（通常称为抗合成酶抗体）、抗 SRP 抗体、

系统性硬化相关抗体（包括着丝粒抗体、拓扑异构酶Ⅰ、

Th / To 自身抗原、RNA 聚合酶Ⅰ或Ⅲ、Pm / Scl、U1 核糖

核蛋白或 Ku 蛋白），以及抗核孔蛋白抗体。这个分类系

统比以前的标准包含得更广，但仍然需要患者出现炎症性

肌病表征才能被定义为患有 IIM。

在过去的 10 年中，我们已经看到了 IIM 疾病范畴在

不断扩展，从以肌无力和部分皮疹为主要症状的疾病到如

今复杂的，有时是致命的，多器官受累的疾病。近年来合

并 ILD 的独特患者群体越发明显，他们的发病可能很严重

甚至致命 [16]。另一个“新的”群体包括在早期关节炎诊所

就诊的患者，他们的症状类似于类风湿性关节炎，但类风

湿因子和抗瓜氨酸蛋白抗体呈阴性而抗 ARS 抗体呈阳性

（最常见的是抗 Jo1 自身抗体），代表一种名为 ASS 的亚 

型 [4,17]。由于发现了 MSAs，在 IIM 疾病谱中鉴定这些亚型

成为可能 [4,18]。MSAs 不仅与不同的临床表型相关，而且正

如 McHugh 和 Tansley 在本期Nature Reviews Rheumatology

中讨论的那样 [19]，其与不同的 HLA-DR 等位基因也存在关

联。此外，MSAs 也与不同的组织病理学相关，这将在本

篇综述中讨论。另一个发现是前期基于肌肉活检样本的组

织病理学表现（如在正常肌纤维周围存在 T 细胞浸润和 / 

或 T 细侵入且无边缘空泡）被诊断患有多发性肌炎的患者，

现在可以根据有 IBM 的典型临床特征而认为是 IBM，强

调了临床和组织病理学特征在 IIM 亚型的分类中都非常 

重要 [20]。

皮肌炎亚型

在过去的几十年中，新的皮肌炎亚型已经逐渐被认可。

皮肌炎患者可以根据有无临床或实验室肌肉特点的存在，

或者根据是否存在特定的 MSAs 的这一新方法进行分类。

临床无肌病性皮肌炎  临床无肌病性皮肌炎（clinically 

amyopathic dermatomyositis，CADM）是指患有皮肌炎和以

皮肤损害为主要临床特征的一类患者，包括患有无肌病性

皮肌炎和少肌病性皮肌炎的患者。无肌病性皮肌炎的典型

定义为出现 6 个月及以上并且得到活检证实的皮肌炎标志

性皮肤改变，无肌肉无力的临床证据且血清的肌酶水平无

异常 [21,22]。患者的肌肉强度检查以及实验室和 / 或影像学

检查应当提示肌肉功能正常。与患有经典皮肌炎的患者相

同，无肌病性皮肌炎患者也有皮肤表现（图 2），包括向

阳疹（图 2d）、关节上红斑（Gottron 征）和关节上的丘

疹（Gottron丘疹）。Gottron征（图 2a-c）和Gottron丘疹（图

2f）可见于拉伸后的皮肤区域，包括掌指关节、近端和远

端指间关节、膝盖和肘部。当皮肌炎的活动性皮损缓解后，

经常会出现皮肤异色症（图 2e），即病变部位出现色素减

退、色素沉着过度以及表皮毛细血管扩张和萎缩 [3]。少肌

病性皮肌炎患者与无肌病性皮肌炎患者有相同的临床皮肤

表现，但在实验室检查中可以查出临床中难以察觉的肌肉

异常 [23]。

在条件允许的情况下，应进行皮肤活检以确诊皮肌炎。

皮肤活检的阳性样本一般都显示界面性皮炎，通常伴有粘

要点

·特发性炎性肌病（IIMs）的临床范围已经从以肌无力为主要表现的疾
病扩展到多器官受累的全身性炎症性疾病。

· 成人和青少年 IIMs 以及主要亚型的 EULAR-ACR 分类标准囊括了有
典型的皮肌炎皮疹但没有肌无力的患者（无肌病性皮肌炎）。

·肌炎特异性自身抗体（MSAs）有助于诊断、IIMs 分类和亚分类，但
对肌肉活检进行组织病理学及免疫组化评估在许多情况下仍然很重
要，可以用以排除其他肌病。

· 建议根据三个特征对包涵体肌炎进行分类：手指屈肌或股四头肌无力、
肌内膜炎症和非坏死性肌纤维的浸润或出现边缘空泡。

·免疫介导的坏死性肌病的特征是存在坏死的肌纤维，通常伴有稀少或
无炎症细胞浸润，并存在特定的 MSAs。

·抗合成酶综合征的特征是存在肌炎、间质性肺疾病、技工手、关节炎
和雷诺现象（尽管其中有些特征可能占优）及抗合成酶抗体。
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液素积聚和血管周围炎症（图 2g），而皮肤狼疮患者有时

也存在这些表现。为了排除牛皮癣、湿疹和多中心网状组

织细胞增多症（multicentric reticulohistiocytosis，MRH）[24] 

等与皮肌炎临床特征相似的其他疾病，皮肤活检也非常 

必要。

在皮肌炎患者的肌肉活检样本中也可以观察到膜攻击

复合物或 C5b-C9 在血管壁中沉积。

皮肤表现和肌炎特异性自身抗体  有些 MSAs 与皮肌

炎明确的皮肤临床表现相关 [25-27]。抗 Mi2 抗体是首个被报

道的皮疹相关 MSA。抗 Mi2 抗体阳性的皮肌炎患者暴露于

阳光的部位经常会出现典型的皮疹 [27]，而抗黑素瘤分化相

关蛋白 5（anti-melanoma differentiation-associated protein 5， 

MDA5）抗体阳性的患者经常出现指间关节溃疡、指间关节

褶皱处的红斑和丘疹，还有手掌和指尖散在的红斑 [25,26]。 

抗 MDA5 抗体也与 CADM 以及 ILD 的高发病率相关。对

日本患者的研究表明，93% 的抗 MDA5 抗体阳性患者，

77% 的 CADM 阳性患者都合并有 ILD[25]。总之，快速进展

性的 ILD 导致 CADM 患者死亡率比皮肌炎和 ILD 患者死

亡率高，因此对这种 IIM 亚型的早期识别非常必要 [28]。

抗 ARS 抗体阳性的患者有典型的技工手 [4]，抗 ARS

抗体阳性或阴性的皮肌炎患者也常表现出技工手 [27,29]。技

工手的定义为手指侧面有对称的、非瘙痒的、过度角化的、

鳞状的或裂纹、线性丘疹或斑块。这些特征在拇指的尺骨

表面以及食指和中指的桡面上最突出，并且可以延伸到手

掌表面和指尖。相似的，在患有抗 ARS 抗体的患者中也可

以观察到皮肌炎的其他皮肤表现；因此，认识 IIM 各亚型

之间皮肤症状的重叠是很重要的 [29]。

有皮肌炎和抗转录中间因子 1γ（anti-transcription inter-

mediary factor 1γ，TIF1γ；也称为 TRIM33）抗体的患者

通常比没有抗 TIF1γ 抗体的患者具有更广泛的皮肤受累，

包括过度角化性丘疹、牛皮癣样病变、色素减退和毛细血

管扩张斑块和钙化物减少 [25,30]。此外，抗 TIF1γ 抗体的存

在还与癌症有关 [31]。抗核基质蛋白 2（antibodies against 

nuclear matrix protein 2，NXP2；也称为 MORC3）的抗体

的存在除了与成人皮肌炎患者中 [32] 外周水肿、钙质沉着、

轻微的皮肤损伤（相较于其他自身抗体相关的皮肌炎）和

Gottron 征的频率降低相关外，也与癌症相关。抗小泛素样

修饰物激活酶（anti-small ubiquitin-like modifier activating 

enzyme，SAE）抗体通常与最初出现的肌萎缩性皮肌炎有

图 1 特发性炎性肌病的分类及诊断标准发展史。 自 20 世纪 70 年代以来，有关特发性炎性肌病（idiopathic inflammatory myopathies，IIMs）的多
种分类和（或）诊断标准相继问世，其中包括了包涵体肌炎（inclusion body myositis， IBM）的特异性标准（图中蓝色方框）。DM（dermatomyositis）, 
皮肌炎；ENMC（European Neuromuscular Centre），欧洲神经肌肉中心；IMNM（immune-mediated necrotizing myopathy），免疫介导的坏死性
肌病；MSAs（myositis-specific autoantibodies），肌炎特异性抗体；PM（polymyositis），多发性肌炎。 

Dalakas 和 Hohlfeld 提出
DM, PM 和 IBM组织学特
征的区分方法  [1]

  

Griggs 等人提出IBM的
诊断标准 [45]  

Tanimoto等人提出PM
和DM的分类标准 [13]

1970 1975 1991 1995 1997 2003 2004 2005 2011 2013 2017

Bohan 和 Peter提出PM
和DM的诊断标准  [10,11]

DeVere 和 Bradley提出
PM的诊断标准  [9] 

Troyanov 等人提出基于临床–血清
学结果的分类系统，引入临床血
清学重叠性肌炎这一亚类  [15]

Pestronk  提出基于
组织病理学特征的
IIM分类标准  [66]

 

成人和青少年 IIMs 以及
主亚类的EULAR–ACR分
类标准 [6,7]

 

首次建立肌炎的现代诊断
标准  (Medsger 标准) [8]

 

Dalakas 提出PM, DM 和IBM的
分类标准  [65]

Targoff 等人提出
 IIMs 分类标准 [14]

 

ENMC提出PM疾病谱中两个新 
疾病: IMNM 和非特异性肌炎 [2] IBM的ENMC诊

断标准 [48]

Love 等人推广了一种基于
MSAs的IIMs分类新方法 [4]

 

IIM 标准 IBM 特殊标准 
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关，有时伴有严重的皮疹，随后发展为易发生严重吞咽困

难的 IIM [33]。皮肌炎的另一个重要特征是严重的瘙痒症，

尽管这一特征与特定的自身抗体无明显关联。总体而言，

不同皮肤特征与不同的 MSAs 相关，表明具有不同自身抗

体谱的皮肌炎亚型分子途径不同。

评估皮肤严重程度  皮肤是皮肌炎的突出和反应性

特征，因此，测量疾病活动和皮肤损伤对于临床和探

索性研究非常重要。皮损范围和严重指数（Cutaneous 

Dermatomyositis Disease Area and Severity Index，CDASI）

用来测量疾病活动的关键特征（红斑、鳞屑、侵蚀和 / 或

溃疡和甲襞毛细血管扩张）以及损伤（皮肤异色、钙质

湿疹

皮肤炎

a d

e

f

b

c

g

图 2 皮肌炎和类皮肌炎皮肤的临床及组织学特征。 皮肌炎皮肤的临床表现包括 Gottron 征，表现为伸展区出现红疹，包括肘部（a），掌指关节、
近指间关节和远指间关节（b）和膝关节（c）；眼睑上出现红斑（d）；皮肤异色病，包括上背部色素沉着过度，被称为披肩标志（如箭头所示；e）；
和 Gottron 丘疹，表现为手关节红斑状丘疹（如箭头所示；f）。皮肌炎的组织学特征之一是皮肤界面性皮炎，表现为真 - 表皮连接处出现藓状炎症、
表皮空泡以及血管周围炎症（g）。很多情况下的皮肤改变与皮肌炎类似，包括湿疹，湿疹患者表现为手关节处出现皮肤棘细胞层水肿样红斑，符合
手部皮炎，但不是皮肌炎。 
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沉着和瘢痕），该评估具有可靠性并且反应较好 [34-38]。

CDASI 的第二个修订版本，将疾病活动测量中的表皮脱落

和溃疡单独评估整合为一项并进行了微小修改，也得到了

验证，具有与初始版本相似的可靠性 [39,40]。来自 2017 年

研究的数据表明，CDASI 评分与Ⅰ型干扰素途径的遗传标

志物的表达高度相关（称为Ⅰ型干扰素特征） [41]。CDASI

的第二版正在国际试验中使用，并且公布的数据表明，

CDASI 评分可以区分安慰剂组和治疗组，且与生活质量的

改善相关 [38,42]。

肌肉活检结果

对炎性肌病患者进行分类和细分的另一种方法是基于

临床表现，主要是肌肉活检结果。在 20 世纪 80 年代和 90

年代，大量免疫组织化学研究表明，皮肌炎患者的肌肉活

检组织样本中主要存在 C5b-C9 沉积在骨骼肌微血管中，

而在患有多发性肌炎或 IBM 的患者中，非坏死性肌肉纤维

被 CD8+ T 细胞包围，表明存在对肌纤维的免疫攻击 [43,44]。

包涵体肌炎定义的演变   根据 Griggs 和同事制定的标

准 [45]，IBM 的诊断要求存在边缘空泡和其他组织病理学特

征。但是，这些标准对于确定 IBM 的分类敏感性非常低。

此外，研究人员报道了 CD8+ T 细胞在患者非坏死性肌纤维

中的肌内膜浸润，没有边缘空泡，显示出临床特有的 IBM

表型，即使重复肌肉活检也是如此 [46]。过去 5 年的研究

已经证实，满足所有组织病理学标准的 IBM 患者与满足

临床而非所有组织病理学标准的患者之间的疾病进程或对

治疗的反应没有差异 [47]。在欧洲神经肌肉中心（European 

Neuromuscular Centre，ENMC）的一个研讨会上，专家们

同意对患有“典型”虚弱症状（即膝关节伸展无力大于或

等于髋关节屈曲无力的患者和手指屈曲无力大于或等于肩

外展无力）的患者采用一套“临床定义”标准 [48]。然而，

这些标准敏感性似乎很低，特别是有相当一部分患者不能

满足“膝关节伸展无力大于髋关节屈曲无力”[49]。在深入

研究患者数据的基础上，一套相对简单且在临床上有用的

IBM 标准被提出，其灵敏度为 90％，特异性为 96％ [49]。

这些标准包括手指屈肌或股四头肌无力、肌内膜炎症以及

非坏死性肌纤维中CD8 + T细胞的侵袭或边缘空泡的存在。

因此，如果组织病理学改变由肌内膜炎症主导，可以积极

寻找其他组织学特征（例如，线粒体改变和 p62 沉积），

以及指向 IBM 诊断的临床特征，包括远端肌肉（如深指屈

肌或胫前肌）的不对称无力。

多发性肌炎定义的演变   正如前面部分所讨论的，

IBM 中也会存在 CD8+ T 细胞在肌内膜浸润，利用该组织

病理学表现来定义多发性肌炎受到质疑。在 2004 年举行的

ENMC 研讨会上提出了多发性肌炎的两种新类型：IMNM

和所谓的非特异性肌炎（nonspecific myositis，NSM）[2]。

前者以肌肉纤维坏死为主要特点（图 3a），通常没有或者

只有极少的炎性浸润，有时候会伴有明显的子宫内膜纤维

化 [50]。IMNM 患者血浆中肌酸激酶活性显著升高。2016

年 ENMC 组织了一次研讨会重点讨论 IIMs 的这种新分

类，包括它的治疗建议。IMNM 可以被分为三个亚型：抗

3- 羟基 -3- 甲基戊二酰 - 辅酶 A 还原酶（anti-3-hydroxy-3-

methylglutaryl-coA reductase，HMGCR）阳性的 IMNM（有

或无他汀类药物接触），这一型与成人癌症风险增加有关；

抗 SRP 阳性的 IMNM；血清反应阴性的 IMNM。前面两

种亚型也在儿童中也发现过 [51]。NSM 主要特点是组织病

理学上血管周围有大量巨噬细胞浸润，这与皮肌炎中观察

到的相似，但是没有皮疹 [52]。跟皮肌炎相比，NSM 患者

不会出现束周萎缩。NSM 与结缔组织病（connective tissue 

disorders，CTDs）或者 CTD 样表现（20%~40% 患者出 

现 [52]）相关，Troyanov 认为这与重叠肌炎亚群相似。但是

在 Troyanov 等 [15] 的研究中没有进行组织病理学分析。

组织病理学和肌炎特异性自身抗体  在过去的 5 年，

已经有研究报道肌肉组织的不同组织病理学特征与不同

MSA 谱相关 [50,53,54]。抗 Mi2 阳性的皮肌炎患者的典型表现

为肌肉出现“血管病变”（例如毛细血管减少、毛细血管

C5b-C9 沉积以及出现内皮微管包涵体）[54]。另外，这些患

者肌肉活检组织中出现束周萎缩、MHC Ⅰ类分子增多（虽

然经常作为晚期表现）、正在进行吞噬的坏死肌纤维、肌

束膜中血管周围淋巴细胞和巨噬细胞浸润 [53,54]。相反，抗

MDA5 阳性的患者没有抗 Mi2 阳性皮肌炎患者的这些典型

形态学特征 [54]。抗 NXP2 阳性患者的肌肉活检与抗 TIF1γ

阳性的患者相似，包括束周萎缩、束周萎缩的肌纤维中

MHC Ⅰ类分子增多和血管周围炎症，但是几乎没有证据表

明有原发性炎症（即单核细胞侵袭非坏死性纤维）[53,54]。

ARS 抗体与一些皮肌炎相关的表现有关（如微血管的异

常），但是又与皮肌炎非特异的症状相关，如束周肌纤维

坏死而非萎缩（图 3b）、肌束膜分裂及碱性磷酸酶活性增 



REVIEWS

24 www.nature.com/nrrheumVolume 5Feb   2019

强 [55-60]。所有的这些特点都在 ARS 阳性亚群即抗 Jo1 阳性

患者中最为常见。

在 IMNM 中，抗 HMGCR 和抗 SRP 抗体与坏死纤维

的出现以及肌纤维中较少的炎症有关 [50,61]。值得注意的是，

一部分皮肌炎患者组织病理学与 IMNM 相似，包括肌纤维

退化、坏死和吞噬，但是没有血管周围炎症、束周萎缩和

内皮微管包涵体 [51,62]。

对于大多数无皮肌炎皮肤表现而怀疑为 IIM 的患

者仍然推荐肌肉活检，因为只有一半的 IIM 患者能发现

MSAs[18]。自身抗体谱和肌肉形态的关系还未完全清楚，

肌肉活检对于一些肌肉萎缩症尤为有用，如铁蛋白异常病

与炎性肌炎类似 [54]。但即使是专家，对某些组织病理学切

片的判读也感到很棘手。因此，我们应该对拟议的肌肉活

检组织评分系统达成共识，而这一点在青少年皮肌炎的诊

断中已经做到了 [63]。

新 EULAR-ACR 分类标准

自 1970 年以来，针对 IIM 已经制定了几个分类标准，

都具有不同的侧重点，主要以临床表现或肌肉活检特征为

基础（图 1）。在过去的 15 年中，我们看到了所提议标准

的数量在增长；然而，这些标准大部分有局限性，例如仅

能确定具有部分 IIM 特征的患者，且缺乏数据支持。因此，

在 2004 年，开始为 IIM 制定新的分类标准。这项工作由成

人和儿科风湿病学、神经病学、皮肤病学、流行病学和生

物统计学等领域的国际专家参与，并促成了 EULAR-ACR

针对成人和青少年 IIM及其主要亚型的分类标准的更新 [6,7]。

制定新标准   候选标准的制定是根据 IIM 现有标准

及专家意见 [6,7]。由诊治 IIM 患者的专家组成的大型组

织 [ 包括 EULAR、ACR 和国际肌炎评估和临床研究组

（International Myositis Assessment and Clinical Studies 

Group，IMACS）]很支持该项目，并认可了标准的最终版本。

在开发新标准中测试的几个模型中，一种新的概率评

分模型在鉴别诊断 IIM 和其他患者时表现最好。在这个模

型中，确定了 16 个变量，并且每个变量都根据其预测能力

得分（方框 1）。获得的综合评分对应于患有 IIM 的概率。

将患者归类为 IIM 所需的最小概率必须≥ 55％，其灵敏度

和特异性均较好 [6,7]。患 IIM 概率为 55-75％（有肌肉活检

数据）对应的总分为≥ 6.7且≤ 7.6，患 IIM概率为 55~60％（无

肌肉活检数据）对应综合评分≥ 5.5 且≤ 5.7。分类树法是首

次满足 IIM 的分类标准的患者确定其 IIM 亚型的最好方法。

通过该分类树，可以对青少年或成人皮肌炎患者、肌萎缩

性皮肌炎、IBM 或多发性肌炎进行细分。

这些标准与先前的标准相比具有几个创新点（方框 2）。

概率模型的实际意义和每个变量的不同权重意味着只需要

测试足够的变量从而达到预设的对应概率（对应汇总分

数），为分类标准提供了灵活性。值得注意的是，新标准

变量中抗 Jo1 自身抗体的存在得分最高，表明了这个单一

标准的高度特异性。在该模型中，有两套得分系统：一个

用于有肌肉活检数据的情况，另一个用于无法获得肌肉活

检数据的情况，后者可适用于有典型皮肌炎皮疹的患者。

重要的是，没有典型皮疹症状的患者需要进行肌肉活检。

随着新的 EULAR-ACR 分类标准，无肌无力症状的皮肌炎

b抗合成酶综合征

*

a  IMNM

图 3 对两种不同的特发性炎性肌炎患者的肌肉活检结果。 a 免疫介导的坏死性肌病（immune-mediated necrotizing myopathy，
IMNM）患者的肌肉活检样本（苏木精和伊红染色），表现为散在的正在进行吞噬的坏死性肌纤维（箭头）。b 抗合成酶综合征
患者的肌肉活检样本（苏木精和伊红染色），表现为正在进行吞噬的束周坏死肌纤维（箭头）和结缔组织肌束膜分裂（星号）。
两张图片均由荷兰阿姆斯特丹学术医学中心病理学系 E. Aronica 提供。 
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患者（无肌病性皮肌炎）可以被归类为 IIM。在这些患者中，

需进行皮肤活检以排除其他原因导致的皮疹。

在 EULAR-ACR 分 类 标 准 中 皮 肤 变 量 的 评 估  在

EULAR-ACR IIM 标准的准备项目中，皮肤变量被回顾性

收集，并且皮肤改变可以出现在疾病过程中的任何时间。

从皮肌炎患者收集的数据用于制定标准，包括 236 例成人

皮肌炎、251 例青少年皮肌炎和 56 例 CADM 患者（44 例

患有无肌病性皮肌炎和 12 例肌病性肌皮炎）。选择用于评

估的 CADM 患者均有皮肤活检证实皮肤存在典型变化，包

 方框 1  成人和青少年 IIMs 及其主要亚组的 EULAR-ACR 分类标准 [6,7]

 进行肌肉活检

·可能为特发性炎症性肌病（IIMs）：综合评分（概率 ≥55% 且＜ 90%）≥6.7 且＜ 8.7

·明确为 IIMs：综合评分（概率 ≥90%）≥8.7

 未进行肌肉活检

·可能为 IIMs：综合评分（概率 ≥55% 且＜ 90%）≥5.5 且＜ 7.5

·明确为 IIMs：综合评分（概率 ≥90%）≥7

变量
得分

未进行肌肉活检 进行肌肉活检

与疾病相关的首发症状的发病年龄 ≥18 岁且 <40 岁 1.3 1.5

与疾病相关的首发症状的发病年龄 ≥40 岁 2.1 2.2

肌无力

近端上肢对称性无力 , 通常是进展型的 0.7 0.7

近端下肢对称性无力 , 通常是进展型的 0.8 0.5

颈部屈肌比伸肌肌力更弱 1.9 1.6

腿部近端肌肉比远端肌肉肌力更弱 0.9 1.2

皮肤表现

向阳疹 3.1 3.2

Gottron 丘疹 2.1 2.7

Gottron 征 3.3 3.7

其他临床表现

吞咽困难或食管动力障碍 0.7 0.6

实验室检查

抗组氨酰转移 RNA 合成酶 (Jo1) 自身抗体阳性 3.9 3.8

以下任一酶的血清水平升高 a：肌酸激酶、乳酸脱氢酶、天冬氨酸转氨酶或丙氨酸转氨酶 1.3 1.4

肌肉活检特征——存在以下情况

肌内膜有单核细胞浸润 , 但不侵入肌纤维 - 1.7

肌束膜和 / 或血管周围有单核细胞浸润 - 1.2

束周萎缩 - 1.9

边缘空泡 - 3.1

表 格 改 编 自 Lundberg,I. E et al.2017 European League Against Rheumatism/American College of Rheumatology classification 
criteria for adult and juvenile idiopathic inflammatory myopathies and their major subgroups. Ann. Rheum. Dis.76,1955-1964 (2017)
( 参考文献 6) 并且获得了参考文献 7 的允许，Wiley。a 血清水平高于正常上限。
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方框 2  IIMs 及其主要亚类的 EULAR-ACR 分类标准的优势 [6,7]

·标准是数据驱动的。
·概率评分模型使所需测量的变量数据具有灵活性 , 并可以在检测新的队列后实现标准的进一步完善。
·开发了两套模型 , 一套模型有肌肉活检数据 , 另一套模型没有肌肉活检数据 , 适用于有典型皮肌炎皮疹但不能进行

活检的患者。
·每个变量对综合得分贡献的权重不同。
·通过分类树可以对特发性炎症性肌病 (IIM) 患者进行亚型分类。
·根据新的标准 , 无临床肌无力 ( 即无肌病性皮肌炎 ) 的患者可以归类为 IIM。
·开发了一个基于 web 的计算器用于计算 IIMs 的概率得分 , 以便进行 IIMs 亚型分类。

括界面皮炎和血管周围炎症。在皮肤红斑狼疮中可以看到

相同的皮肤活检变化；因此，确定包括皮肤变量在内的临

床变量与何种病理情况相关至关重要。皮肤活检可以排除

和皮肌炎类似的疾病，如牛皮癣、湿疹（图 2）或 MRH，

并确认变化与皮肌炎的诊断一致。

新的 EULAR-ACR 标准包括三个皮肤变量：向阳疹、

Gottron 丘疹和 Gottron 斑点。即使在缺乏肌肉方面疾病证

据的情况下，存在这三个中的两个就可以诊断 CADM，

但最好是皮肤活检确认之后。来自欧洲皮肌炎登记处的验

证样本中，仅有四例样本确诊为 CADM，因此难以证实

CADM 患者的皮肤标准。随后的分析使用了前瞻性皮肌炎

数据库，明确新的分类标准可以涵盖近 75％的无肌病性皮

肌炎患者；因此，新的分类在诊断 CADM 方面明显优于以

前的 IIM 分类标准 [64]。

标准限制   为了发展 EULAR-ACR 分类标准，从欧

洲、南北美洲和亚洲的 47 个中心招募了 IIM 及非 IIM 患

者，包括了来自风湿病学、神经病学和皮肤病学中心的成

年患者以及来自小儿风湿病中心的青少年患者。共有来自

不同种族的 976 例 IIM 患者（74.5％为成人；25.5％的儿

童）和 624 例与 IIM 类似而非 IIM 的患者（81.6％为成人；

18.4％为儿童）被招募 [6,7]。为了确保在未来的试验中新标

准应用的可行性，新标准中所包含的变量应当在全世界范

围内的多数医疗中心都能进行检测，这一点非常重要。因

此，一些新的变量没有被纳入新的标准，比如在我们的研

究队列中不到 38% 的患者能够进行的 MRI 检查。这个理

由也适用于大多数的 MSAs，因为在项目开始时，商品化

的MSAs检测试剂很少，并且一些MSAs尚未被识别（例如，

与 IMNM 相关的抗 HMGCR 抗体）。

EULAR-ACR 分类标准的局限性在于，仅有很少具有

IMNM 临床特征的患者被纳入研究，因为在 2004 年该项

目启动时这类患者才刚刚被定义 [2,6,7]。因此，多发性肌炎

亚型可能包含有 IMNM 患者。ASS 患者也存在类似限制，

纳入的患者没有被明确鉴定。另一个局限性涉及到被分类

为 IBM 的患者，因为在数据收集的时候，大多数专家依赖

于组织病理学变量来定义 IBM，如存在边缘空泡和肌内膜

T 细胞浸润，然而 IBM 临床标准已经在后来被提出 [48]。最

后，还有一些患者也可能被误归类为 IIM，而他们实际上

是与 IIMs 类似的伴有炎性浸润的肌肉萎缩症。

IIMs 的 EULAR-ACR 标准在 IIMs 患者的外部队列中

得到验证，并在对 IIMs 和 IIMs 亚型进行分类时表现出优

异的性能（测量灵敏度）[6,7]。重要的是，这些外部队列没

有纳入无 IIMs 的患者。因此，IIMs 的 EULAR-ACR 分类

标准需要通过外部队列进一步验证，而外部队列中应该包

含 IIMs 患者的所有新亚型，包括 IMNM 患者、没有肌病

的患者如无肌病性皮肌炎和 ASS、根据临床特征而不是边

缘空泡诊断的 IBM、各种 MSAs 阳性的患者以及没有 IIMS

的患者作为对照。MSAs 的检测也需要进行验证。使用概

率模型的一个优点是，它可以进一步完善这些标准。在对

IIMs 患者和类似 IIMs 患者的新数据收集和测试之后，可

以引入新变量或更改不同变量的权重。考虑到 IIMs 领域出

现的新兴科学信息，应当促进多学科交叉和国际合作来开

展这些验证过程并不断完善这一标准。

结论

总之，在过去的几十年中，随着越来越多的 MSAs 的

发现，研究人员逐渐认识到 IIM 涵盖的疾病范围很广，包

括多器官受累患者、病情危重的个体以及无肌肉症状的患

者。未来临床试验的分类标准需要涵盖所有 IIMs 亚型。新

的成人和青少年 IIMs 及其主要亚型的 EULAR-ACR 分类

标准在这方面有所提高，因为新的标准涵盖了无临床肌肉

症状的亚型，如无肌病性皮肌炎，但这个标准可能还是遗
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向阳疹

眼睛和眼睑周围有粉色、红色或紫色的斑点，有或无水肿。

Gottron 征

在手指的掌指、指间关节以及膝盖、肘部的伸肌表面出现对称的、

偶尔鳞片状的红斑疹。

Gottron 丘疹

覆盖于手指的掌指、指间关节伸肌表面的红色丘疹，通常呈鳞片状。

皮肤异色症

病变部位出现色素减退、色素沉着过度、毛细血管扩张和皮肤萎缩。

毛细血管扩张

可见于皮肤异色症或近端甲襞扩张的毛细血管。

界面皮炎

炎症主要发生在真皮 - 表皮交界处，出现基底细胞空泡化、凋亡

的角质细胞、炎性细胞带样浸润；其他特征包括血管周围淋巴细胞浸润

以及间质粘液沉积。

技工手

手指外侧出现脱屑、裂纹、色素沉着和角化，有时还会出现在手掌

表面、指尖和远端皮肤以及足部。

手掌角化性丘疹

手掌上有鳞的疣状丘疹。

漏了一些患者类别（例如那些只有 ILD 和 MSA 的患者）。

因此，新的分类标准还需要在患者群体中不断地完善和验

证，这些群体包括已经利用验证分析完成 MSAs 检测的患

者和对照。这种持续发展需要多学科和国际合作，并且可

以借助概率模型来完成，有新数据时可以通过该模型对标

准进行修改。



REVIEWS

28 www.nature.com/nrrheumVolume 5Feb   2019

dermatomyositis disease area and severity index 
(CDASI) among dermatologists, rheumatologists 
and neurologists. Br. J. Dermatol. 176, 423–430 
(2017). 

38.   Robinson, E. S., Feng, R., Okawa, J. & Werth, V. P. 
Improvement in the cutaneous disease activity of 
patients with dermatomyositis is associated with a 
better quality of life. Br. J. Dermatol. 172, 169–174 
(2015). 

39.   Yassaee, M., et al. Modification of the cutaneous 
dermatomyositis disease area and severity index, 
an outcome instrument. Br. J. Dermatol. 162, 
669–673 (2010). 

40.   Goreshi, R. et al. Evaluation of reliability, validity, 
and responsiveness of the CDASI and the CATBM. J. 
Invest. Dermatol. 132, 1117–1124 (2012). 

41.   Huard, C. et al. Correlation of cutaneous disease 
activity with type 1 interferon gene signature and 
interferon beta in dermatomyositis. Br. J. Dermatol. 
176, 1224–1230 (2017). 

42.   Werth, V. P. et al. A phase 2 study of safety and 
efficacy o anabasum (JBT101), a cannabinoid 
receptor type 2 agonist, in refractory skin-
predominant dermatomyositis [abstract]. Arthritis 
Rheum. 69 (Suppl.), 7L (2017). 

43.   Engel, A. G. &Arahata, K. Monoclonal antibody 
analysis of mononuclear cells in myopathies. II: 
phenotypes of autoinvasive cells in polymyositis and 
inclusion body myositis. Ann. Neurol. 16, 209–215 
(1984). 

44.   Emslie-Smith, A. M. & Engel, A. G. Microvascular 
changes in early and advanced dermatomyositis: 
a quantitative study. Ann. Neurol. 27, 343–356 
(1990). 

45.   Griggs, R. C., et al. Inclusion body myositis and 
myopathies. Ann. Neurol. 38, 705–713 (1995). 

46.   Van der Meulen, M. F. et al. Polymyositis: an 
overdiagnosed entity. Neurology 12, 316–321 
(2003). 

47.   Brady, S., Squier, W. & Hilton-Jones, D. Clinical 
assessment determines the diagnosis of inclusion 
body myositis independently of pathological 
features. J. Neurol. Neurosurg. Psychiatr. 84, 
1240–1246 (2013). 

48.   Rose, M. R. & ENMC IBM Working Group. 188th 
ENMC International Workshop: Inclusion Body 
Myositis, 2–4 December 2011, Naarden, The 
Netherlands. Neuromuscul. Disord. 23, 1044–1055 
(2013). 

49. Lloyd, T. E. et al. Evaluation and construction of 
diagnostic criteria for inclusion body myositis. 
Neurology 29, 426–433 (2014). 

50. Stenzel, W., Goebel, H. H. & Aronica, E. Review: 
immunemediated necrotizing myopathies– a 
heterogeneous group of diseases with specific 
myopathological features. Appl. Neurobiol. 

Neuropathol. 38, 632–646 (2012). 
51. Allenbach, Y. et al. 224th ENMC International 

Workshop:: Clinico-sero-pathological classification 
of immune-mediated necrotizing myopathies 
Zandvoort, The Netherlands, 14–16 October 2016. 
Neuromuscul. Disord. 28, 87–99 (2018). 

52. Van de Vlekkert, J., Hoogendijk, J. E. & de Visser, M. 
Long-term followup of 62 patients with myositis. J. 
Neurol. 261, 992–998 (2014). 

53. Pinal-Fernandez, I., Casciola-Rosen, L. A., Christopher-
Stine, L., Corse, A. M. & Mammen, A. L. The 
prevalence of individual histopathologic features 
varies according to autoantibody status in muscle 
biopsies from patients with dermatomyositis. J. 
Rheumatol. 42, 1448–1454 (2015). 

54. Allenbach, Y., Benveniste, O., Goebel, H.H. & 
Stenzel, W. Integrated classification of inflammatory 
myopathies. Neuropathol. Appl. Neurobiol. 43, 
62–81 (2017). 

55. Noguchi, E. et al. Skeletal muscle involvement 
in antisynthetase syndrome. JAMA Neurol. 74, 
992–999 (2017). 

56. Mozaffar, T. & Pestronk, A. Myopathy with antiJo1 
antibodies: Pathology in perimysium and 
neighbouring muscle fibres. J. Neurol. Neurosurg. 
Psychiatry, 68, 472–478 (2000). 

57.   Aouizerate, J. et al. Myofiber HLADR espression is a 
distinctive biomarker for antisynthetase-associated 
myopathy. Acta Neuropathol. Commun. 23, 154 
(2014). 

58.   Mescam-Mancini, L. et al. AntiJo1 antibody-
positive patients show a characteristic necrotizing 
perifascicular myositis. Brain 138, 2485–2492 
(2015). 

59.   Stenzel, W. et al. Nuclear actin aggregation is a 
hallmark of anti-synthetase syndrome–induced 
dysimmune myopathy. Neurology 84, 1346–1354 
(2015). 

60.   Uruha, A., Suzuki, S., Suzuki, N. & Nishino, I. 
Perifascicular necrosis in anti-synthetase syndrome 
beyond antiJo1. Brain 139, e50 (2016). 

61.   Pinal-Fernandez, I. & Mammen, A. L. Spectrum of 
immune-mediated necrotizing myopathies and their 
treatments. Curr. Opin. Rheumatol. 28, 619–624 
(2016). 

62.   De Visser, M., Emslie-Smith, A. M. & Engel, 
A. G. Early ultrastructural alterations in adult 
dermatomyositis. Capillary abnormalities precede 
other structural changes in muscle. J. Neurol. Sci. 
94, 181–192 (1989). 

63.   Wedderburn, L. R. et al. International consensus on a 
proposed score system for muscle biopsy evaluation 
in patients with juvenile dermatomyositis: a tool for 
potential use in clinical trials. Arthritis Rheum. 57, 
1192–1201 (2007). 

64.   Patel, B. Neelam, K. & Werth, V. P. Applicability 

of EULAR/ACR classification criteria for 
dermatomyositis to amyopathic disease. J. Am. 
Acad. Dermatol. https://doi.org/10.1016/j. 
jaad.2017.12.055 (2017). 

65.   Dalakas, M. C. Polymyositis, dermatomyositis and 
inclusion-body myositis. N. Engl. J. Med. 325, 
1487–1498 (1991). 

66.   Pestronk, A. Acquired immune and inflammatory 
myopathies: pathologic classification. Curr. Opin. 
Rheumatol. 23, 595–604 (2011). 

利益冲突

The authors declare no competing interests.

出版说明

Springer Nature remains neutral with regard to jurisdictional
claims in published maps and institutional affiliations. 

翻译：陈纬纬（南京大学医学院附属鼓楼医院）

审校：孙凌云（南京大学医学院附属鼓楼医院）

致谢

The authors thank A. Tjärnlund for being the research 
coordinator of the International Myositis Classification 
Criteria Project (IMCCP) and for the critical reading of this 
manuscript. The authors also thank the IMCCP consortium. 
The authors thank V. Leclair for her help with Fig. 1. 
V.P.W. was involved in the development of the Cutaneous 
Dermatomyositis Disease Area and Severity Index (CDASI);
the copyright for this instrument is owned by the University
of Pennsylvania. This work was supported by the US NIH 
(R21 AR066286 and K24-AR 02207) as well as a US 
Veterans Affairs Merit Review grant (I01BX000706) (V.P.W.). 
I.E.L. has received grant support from the Swedish Research
Council and the Regional Agreement on Medical Training 
and Clinical Research between the Stockholm County Council
and Karolinska Institutet.

作者贡献

All authors researched the data for the article, provided 
substantial contributions to discussions of its content, wrote 
the article and reviewed and/or edited the manuscript before
submission.

更多信息

Web calculator: www.imm.ki.se/biostatistics/calculators/iim
ALL LINKS ARE ACTIVE IN THE ONLINE PDF. 

认证声明

Nature Reviews Rheumatology thanks W. Stenzel and the 
other anonymous reviewer(s), for their contribution to the 
peer review of this work. 



REVIEWS

29Volume 5 Feb   2019RHEUMATOLOGY NATURE REVIEWS

肌炎的治疗
Treatment in myositis
Chester V. Oddis*  和  Rohit Aggarwal

摘要：与许多免疫相关性疾病的治疗类似，肌炎的治疗包括多种因素，这对治疗肌炎患者的医生而言是一项挑战。特
发性炎症性肌病（IIMs，亦称为肌炎）本质上是一种异质性疾病。由于多种可导致免疫紊乱的因素参与肌炎的发病，
从而导致该病具有多种临床表现。针对其中一个或多个有害通路的药物治疗可能具有合理性，但所预期的效应并不呈
现一致的预测结果。当出现多种严重的肌肉外症状时，如严重的皮疹、间质性肺疾病和关节炎，肌炎的治疗更为复杂。
肌炎属于罕见病，目前能用来指导临床的大规模治疗性临床试验结果很少。近几年才出现可有效评价治疗应答的结局
评估方法，且包含临床核心测量指标的应答标准仍在不断发展中。尽管如此，仍有多种免疫抑制剂和免疫调节剂可用
于临床治疗肌炎，并且不断出现的针对潜在致病通路的生物制剂为缓解或治愈这一组疑难杂症提供了希望。非药物治
疗肌炎也出现了模式转换，更积极的锻炼方案可使患者获益，即使对活动性患者亦有效。

本综述所讨论的特发性炎症性肌病（IIMs），也称为

肌炎，是一种具有明显异质性的疾病。虽然本病的名称简

单，但肌炎绝非简单的肌肉组织自身免疫性炎症，肌肉外

疾病表现的出现可能限制某些免疫抑制剂的使用。例如，

肺部受累是肌炎最常见的特征之一，它的出现需要制定一

个完善的治疗方案，这可能缩窄了目前常规治疗方法的可

选范围。与肌炎发病机制相关的许多免疫紊乱的发现为肌

炎治疗提供了研究方向，随着制药公司将方向转到罕见自

身免疫性疾病患者的治疗，很多使用生物治疗的临床试验

得以开展。此外，新的治疗进展还针对多种严重或难治性

肌炎的肌肉外表现，如皮肌炎的严重皮疹、间质性肺疾病

（ILD）甚至是炎性关节炎和吞咽困难。然而，肌炎属于

罕见病，目前能用来指导临床治疗肌炎患者的大规模临床

治疗试验很少。本期 Rider 与其同事撰写的综述中讨论了

准确评估肌炎治疗效果的新的结局评估方法和应答标准 [1]。

对肌炎多变的临床表现的识别、对肌炎免疫发病机制理解

的进展、现有的靶向治疗以及更复杂的结局评估方法和确

切的应答标准均提示制定一个全面而完善的肌炎治疗方案

的必要性。

在本综述中，我们调查了许多临床医生用于治疗肌炎

的免疫抑制剂和免疫调节剂，以及不断增加的针对潜在致

病通路的生物制剂（图 1）。我们还讨论了运动这一在肌

炎治疗中常被忽视的领域，包括其分子基础，因为这一治

疗方法其实具有抗炎作用。上文也提到，皮肤表现可能是

决定皮肌炎临床经过的主要因素，而 ILD 仍然是肌炎的主

要并发症。因此，我们特意讨论了肌炎肌肉外炎症的治疗。
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最后，我们简单展望了这一疑难自身免疫病的治疗前景。

在本综述中，我们未讨论包涵体肌炎这一众所周知的药物

干预疗效欠佳的肌炎亚型的治疗方案。

致病通路提示治疗

免疫致病通路的启示

在多发性肌炎或皮肌炎患者的皮肤和骨骼肌中可见 T、

B 炎性细胞浸润，同时伴有肌炎相关自身抗体，明确指向

对糖皮质激素和免疫抑制剂治疗有效的疾病过程。糖皮质

激素和传统免疫抑制剂治疗相当于非特异性治疗方案。但

是，参与肌炎发病机制的 B 细胞、T 细胞以及特异性细胞

因子和受体可作为潜在治疗靶点。在多发性肌炎中，髓系

树突状细胞活化 B 细胞并参与自身抗体的形成 [2]，但是对

于皮肌炎以及少数情况下对于多发性肌炎，浆细胞样树突

状细胞（专职产生Ⅰ型干扰素）参与疾病发生。对于皮肌炎，

肌肉组织高表达产生Ⅰ型干扰素的基因（称为Ⅰ型干扰素

标记）；与之相似，免疫组织化学分析表明肌肉组织可见

干扰素诱导蛋白——干扰素诱导 GTP 结合蛋白 MX1 的沉

积 [3]。对于皮肌炎患者，疾病活动度与Ⅰ型干扰素基因信

号表达以及血清 IL-6 水平相关。此外，这些患者的 IL-6

水平与Ⅰ型干扰素基因标记以及Ⅰ型干扰素趋化因子标记

的表达相关，表明对干扰素驱动的趋化因子和 IL-6 的共同

调控参与皮肌炎的发病机制 [4]。

虽然 CD4+ T 细胞在皮肌炎发病中具有重要作用，但

是 CD8+ T 细胞与多发性皮肌炎的发病更相关。肌炎患者

的肺组织和支气管肺泡灌洗液中可见活化 CD8+ T 细胞提

特此感谢欧蒙医学诊断对本期中文版给予的支持
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示 T 细胞也与肌炎相关 ILD 的发病相关 [5,6]，而各种自身

免疫性疾病（包括肌炎）相关的间质性肺炎患者调节性 T

细胞水平下降 [7]。IL-17 亦可能是肌炎炎症过程的一个潜

在调节因子，该细胞因子水平与病程和 IL-15 水平相关，

尤其是皮肌炎患者 [8]。与长病程患者相反，IL-17 和 IL-23

水平在早期多发性肌炎和皮肌炎患者中升高，为这些细胞

因子可能参与疾病发生提供了证据 [9]。肌肉组织淋巴细胞

浸润处存在 IL-17，这进一步证实了活化 T 细胞与 IL-17

之间的联系。

Toll样受体（TLRs）联系着非特异性和特异性免疫系统。

多发性肌炎或皮肌炎患者过表达 TLR3 和 TLR7，主要在这

些患者的肌肉组织炎性细胞浸润处可以检测到 [10]。通常认

为肌炎 TLR 通路是由坏死肌肉细胞释放的介质所活化。

过去几年出现的特异性针对上述与肌炎相关的免疫靶

点的生物和小分子治疗可为缓解此类疾病提供机会，这在

过去可能很难实现。

非免疫通路的启示

肌炎患者可出现持续肌无力，甚至出现在无肌肉损

伤的证据和 / 或肌肉组织中未发现炎症细胞。越来越多的

证据表明非炎症或非免疫机制参与肌炎发病和肌无力。实

际上，在小鼠肌炎模型，肌无力的出现先于炎症细胞浸 

润 [11]，且多发性肌炎或皮肌炎患者即使肌炎相关炎性细胞

浸润在治疗后已明显清除，肌无力症状仍可持续存在 [12]。

肌无力中非炎性成分的具体机制目前尚不明确，但是研究

者发现在肌炎中存在内质网（ER）应激通路的活化 [11-16]。

这些通路的活化与肌炎中肌纤维退化和肌肉功能不全直接

相关 [14]。在非肌细胞，ER 应激亦导致氧化还原平衡状态

改变并可能影响氧化损伤 [14]。2015 年，研究者推测，结

构改变活性氧（ROS）的产生可能与肌炎中非免疫细胞介

导的肌无力相关，这一过程通过 ER 应激诱导产生，并且

针对ROS产生的靶向作用可能在肌炎治疗中发挥作用 [14]。

肌炎治疗策略

免疫抑制剂

糖皮质激素  肌炎的治疗并不基于指南指导；然而，

虽然缺乏临床对照试验，通常认为糖皮质激素仍然是肌炎

初始治疗的锚定药。起始治疗剂量根据多种因素而定（如

年龄和适应症），但对于具有明显肌无力的成人，剂量约

为 1 mg/(kg.d)，肌炎患者平均剂量为 60 mg/d，通常不超

过 80 mg/d。若患者为重度肌炎或肌炎伴其他显著肌肉外

并发症，如 ILD，可连续 3 日予甲强龙 1,000 mg 冲击治疗。

减量指南各不相同，但一个较为合理的方案是每月减少现

有治疗剂量的 20~25%，目标是在 6 个月内减量至泼尼松

5~10 mg/d 的低剂量。促肾上腺皮质激素（ACTH）凝胶，

亦称为注射用库促肾上腺皮质激素（RCI），在 1953 年批

准用于治疗多发性肌炎和皮肌炎，随后在 2010 年保留其

用途。这一长效制剂含有全序列 ACTH 和其他阿片 - 促黑

素细胞皮质素原衍生多肽。许多免疫介导的细胞表达黑皮

质素受体，这些受体的活化（如通过 ACTH）可引起抗炎

和免疫调节作用 [15]。之前一系列的回顾性病例分析表明

RCI 有疗效 [16,17]。目前一项开放标签临床试验的有利结果

表明，RCI 治疗对难治性肌炎患者而言是安全有效的，且

可降低类固醇类药物的剂量 [18]。

甲氨喋呤  糖皮质激素由于本身的不良反应和较高的

复发率而极少单独使用。甲氨蝶呤通常与糖皮质激素联合

作为肌炎患者的初始治疗，以及糖皮质激素减量后疾病复

发的患者，尽管目前缺乏临床试验支持甲氨蝶呤用于治疗

成人肌炎患者。较早的回顾性研究支持甲氨蝶呤作肌炎的

一线治疗用药，给药方案可以通过口服或皮下注射，最

大剂量 25mg/ 周 [19,20]。2016 年，一项针对初治幼年型皮

肌炎的开放标签、随机、安慰剂对照的多中心临床试验结

果表明，泼尼松联合甲氨蝶呤的疗效优于泼尼松单药治 

疗 [21]。甲氨蝶呤或环孢素联合泼尼松治疗与泼尼松单药治

疗相比，达到临床缓解及停用泼尼松的中位时间较短，且

较晚出现治疗失败 [21]。然而，另一项在欧洲进行的比较甲

氨蝶呤联合糖皮质激素以及糖皮质激素单药治疗成人皮肌

炎和多发性肌炎的开放标签、随机、安慰剂对照多中心临

床试验（Prometheus 试验）未能完成患者招募（完成目标

的 62%），也未达到主要研究终点 [22]。

硫唑嘌呤   硫唑嘌呤（2~3 mg/（kg.d）口服）是药物前体，

要点

·肌炎及其全身并发症的处理对临床医生而言是一项挑战，患者通常
具有重度肌无力、明显皮疹和危及生命的器官受累。

·传统治疗通常为糖皮质激素联合一种或多种免疫抑制剂，但针对免
疫致病通路的生物治疗的使用越来越多。

·间质性肺病是肌炎发病率和死亡率高的主要原因，需要联合糖皮质
激素、免疫抑制剂和调节 T 细胞功能、清除 B 细胞的药物治疗。

· 运动是曾有争议的肌炎治疗措施，现已成为一种治疗肌炎患者的重
要辅助手段；分子证据表明运动具有抗炎作用，并且是安全的
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在体内转变为活性代谢产物 6- 巯基嘌呤，它被一些临床医

生选作治疗肌炎患者初始治疗的免疫抑制剂（通常联合糖

皮质激素），并且比较研究表明，甲氨蝶呤与硫唑嘌呤具

有相似的疗效 [23]。对于伴肝脏疾病、不愿戒酒或合并严重

ILD 的患者，可有优先选择硫唑嘌呤而不是甲氨蝶呤。20

世纪 80 年代早期一项针对多发性肌炎患者的研究表明，

硫唑嘌呤联合泼尼松与泼尼松单药治疗相比，两组患者在

治疗 3 个月时肌肉强度或肌酸激酶水平（肌肉损伤标志

物）无显著差异 [24,25]，但长期随访的结果则发现，硫唑嘌

呤联合泼尼松在改善功能状态和减少泼尼松剂量方面优于

泼尼松单药治疗 [24,25]。一项对 30 例初始甲氨蝶呤或硫唑嘌

呤单药治疗应答不佳患者的随机交叉设计研究结果显示，

甲氨蝶呤和硫唑嘌呤联合口服治疗优于甲氨蝶呤单药静脉 

治疗 [26]。

霉酚酸酯   霉酚酸酯（MMF）是霉酚酸的前体药物，

它抑制嘌呤合成，通过影响 B 细胞和 T 细胞增殖发挥免疫

抑制作用。MMF 用于肌炎的研究主要局限于病例分析（通

常剂量为 2000~3000 mg/d，口服）[27-30]，但在一项 7 例难

治性多发性肌炎或皮肌炎患者的开放标签研究中，所有患

者接受 MMF 联合静脉免疫球蛋白（IVIG）治疗后均达完

全缓解 [31]。

钙调磷酸酶抑制剂   以 T 细胞为靶点治疗肌炎和肌炎

相关 ILD 具有理论依据。环孢素是钙调磷酸酶抑制剂，可

阻断 IL-2 的产生和释放并抑制 IL-2 诱导的 T 细胞活化，

而他克莫司是第二代钙调磷酸酶抑制剂，通过与胞内蛋白

肽酰 -脯氨酰 -顺反式异构酶FKBP12结合抑制T细胞活化。

一项 8 例难治性肌炎患者的病例分析中 [6 例患者具有抗组

氨酰 -tRNA 合成酶 (Jo1) 自身抗体，2 例患者具有抗信号

识别颗粒（SRP）自身抗体 ]，他克莫司治疗可改善肌力并

降低血清肌酸激酶水平 [32]。日本一项针对 16 例多发性肌

炎和 15 例皮肌炎患者的观察性研究显示，他克莫司治疗

后 2~4 个月可明显降低血清肌酸激酶水平，且患者肌力评

分也明显改善 [33]。然而，考虑到他克莫司的药物毒性和需

要监测血药浓度，通常他克莫司仅用于治疗难治性肌炎。

环磷酰胺   环磷酰胺是一种干扰细胞生长的烷化剂，

通常作为严重肌炎、快速进展型 ILD 或重叠系统性血管

炎或对多种二线或三线药物反应不佳的患者的保留治疗方

案。环磷酰胺可口服或静脉给药，然而其使用因毒副作用

和增加恶性肿瘤的发生风险而受到限制。

生物制剂

通常标准免疫抑制治疗是间接且非特异性的，而生物

治疗可直接靶向疾病发病相关的免疫细胞或细胞因子。许

多生物制剂已被研究用于肌炎治疗，包括一些大规模的临

床试验（表 1）。

利妥昔单抗   利妥昔单抗可清除 CD20+ B 细胞，多项

肌炎患者的病例报道和病例分析表明利妥昔单抗治疗有 

效 [34-36]，包括治疗严重的难治性抗 SRP 自身抗体相关的免

疫介导的坏死性肌病（IMNM）[37]。 在一项 4 例难治性多

发性肌炎患者的开放标签试验显示，所有患者血清肌酸激

酶水平显著降低，并且在利妥昔单抗治疗 28 周后肌力完

全恢复 [38]，然而另一项 8 例皮肌炎患者的开放标签试验并

未获得令人鼓舞的结果，治疗 24 周后仅 3 例患者肌力中

度改善且所有患者的皮肤病变都没有明显改善 [39]。“利妥

昔单抗治疗肌炎”（RIM）试验是最大规模的已经完成的

针对肌炎的随机、双盲、对照临床试验，195 例受试者（75

例多发性肌炎，72 例皮肌炎和 48 例幼年皮肌炎）随机分

组，分别在基线或 8 周后给予 2 次 1 g 利妥昔单抗注射 [40]。

入组患者均为糖皮质激素和至少一种免疫抑制剂治疗无

效且入组时伴显著肌无力。该研究未达到主要研究终点，

即比较在基线和 8 周后接受利妥昔单抗治疗患者达到国际

肌炎评估和临床研究（IMACS）定义的改善（DOI；包括

IMAC 的六个疾病活动度核心指标）所需的时间 [41]。但是，

83% 纳入主要结局分析的患者在临床研究结束时（即第 44

周）符合 DOI，达 DOI 的中位数时间为 20 周。使用利妥

昔单抗具有明显的激素助减作用，耐受性较好且无明显不

良反应。RIM 试验提示，入组时存在抗氨基酰 tRNA 合成

酶抗体（尤其是抗 Jo1 自身抗体），通常称为抗合成酶自

身抗体，以及抗 Mi2 自身抗体和较低的疾病损伤评分是利

图 1 特发性炎症肌病药物治疗概述。肌炎治疗并非基于指南，而是包括上图中许
多免疫抑制剂、免疫调节剂和生物制剂。一线治疗几乎总是包括糖皮质激素联合
甲氨喋呤或硫唑嘌呤。二线治疗包括霉酚酸酯（MMF）、他克莫司或环孢素或
联合硫唑嘌呤和甲氨喋呤治疗。三线治疗包括利妥昔单抗、环磷酰胺、注射用库
促肾上腺皮质激素（RCI）或其他试验阶段的生物制剂。静脉注射免疫球蛋白（IVIG）
可单独作为一线、二线或三线用药使用，或根据临床表现或疾病难治性与其他药
物联合使用。

一线治疗： 糖皮质激素 甲氨喋呤或硫唑嘌呤和

二线治疗： 糖皮质激素
MMF 、他克莫司或环孢素或联合甲
氨喋呤和硫唑嘌呤治疗

和

三线治疗： 糖皮质激素

IVIG 

IVIG 

IVIG 
利妥昔单抗、环磷酰胺、RCI 或其
他生物制剂

和

和/或

和/或

和/或
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妥昔单抗治疗可获得较好应答的强预测因子 [42]。在 RIM

试验中，幼年型皮肌炎患者接受 B 细胞清除治疗较其他肌

炎亚型疗效更佳。

抗 TNF 治疗  虽然人们可能期待抗TNF治疗肌炎有效，

但此类治疗报道的结果不一。一项 5 例皮肌炎患者的病例

分析显示依那西普治疗导致肌无力加重、肌酸激酶水平持

续升高且皮疹无明显改善 [43]。与之相反，在一项针对皮肌

炎的随机、双盲、安慰剂对照试验中，治疗 24 周后，与安

慰剂组相比，依那西普治疗与较晚出现治疗失败和更明显

的泼尼松减量效应相关 [44]。尽管有数篇病例报道和病例分

析英夫利西单抗治疗部分皮肌炎患者获得良好疗效 [45-48]，

但其中两例患者的随访报导中，症状恶化，且 1 例患者在

第二次英夫利西单抗输注时出现过敏反应 [49]。此外，在一

项 13 例难治性肌炎的开放标签预试验中，英夫利西单抗

治疗无效 [50]，随后在 2017 年一项英夫利西单抗治疗 12 例

多发性肌炎或皮肌炎的随机双盲安慰剂对照交叉设计临床

试验也未获得令人鼓舞的结果，治疗 14 周后患者的应答

率 <33%[51]。但是，英夫利西单抗在这些研究中具有良好

的耐受性，更高剂量或更长随访周期是否会导致更好的反

应率尚有待进一步明确。目前证据无法完全支持抗 TNF 治

疗可用于肌炎，尤其是一些研究报道这些制剂可能导致肌

炎发生 [52-54]。但是，对于某些具有明显且难治性炎症性关

节病的患者，应考虑抗 TNF 治疗。此外，抗 TNF 抑制剂

治疗可能可用于治疗幼年型皮肌炎相关钙沉着病 [55]。

托珠单抗   继托珠单抗（IL-6 受体拮抗剂）被批准用

于治疗类风湿关节炎（RA）后，越来越多的研究关注该

药治疗其他自身免疫病的疗效。在对两例难治性多发性肌

炎患者的治疗中，托珠单抗可降低血清肌酸激酶水平，且

MRI 显示大腿肌肉的炎性改变消失 [56]。此外，对一例皮肌

炎重叠系统性硬化症且对多种治疗反应欠佳的重叠综合征

患者，托珠单抗治疗可缓解皮肤症状，血清肌酸激酶逐渐

下降并且肌力改善 [57]。目前正在进行一项由研究者发起的、

多中心随机双盲对照临床试验，采用新修订的 DOI[59] 评估

托珠单抗治疗成人难治性多发性肌炎和皮肌炎的疗效 [58]。

阿巴西普  阿巴西普是细胞毒性T细胞蛋白4（CTLA4）

和人类 IgG1 Fc 段的全人源融合蛋白，可抑制 T 细胞共刺

激信号。尽管有数篇病例报道阿巴西普治疗肌炎有效 [60-63]，

但仍缺乏随机对照临床试验。2017 年一项开放标签、“延

迟起动”治疗的试验结果发布；该试验评价阿巴西普治疗

20 例难治性皮肌炎（n=11）或难治性多发性肌炎（n=9）

的治疗效果，研究评估了疾病活动度和肌肉活检样本改 

变 [64]。患者在入组时或在研究开始 3 个月后延迟接受阿巴

西普积极治疗（每月静脉注射阿巴西普），研究主要终点

是 6 个月积极治疗后达 IMACS DOI 的人数。在这一预试

验中，约半数（42%）患者达主要终点，并且在那些重复

肌肉活检的患者中，与治疗前相比，6 个月时患者肌肉组

织中调节性 T 细胞标志物增加，这些结果均支持这一靶向

T 细胞治疗的益处。在这项临床试验中未发现异常的安全

性问题，且治疗具有良好的耐受性。这些令人鼓舞的结果

导致目前一项评估阿巴西普治疗肌炎的Ⅲ期临床试验正在

表 1 治疗肌炎的生物制剂总结：选择的临床试验

生物制剂 治疗靶点 研究人群 研究设计 主要终点 结果
参考
文献

利妥昔单抗 B 细胞 成人多发性肌炎和皮肌炎
以及 JDM（n=200）

随机化、双盲、安慰
剂

IMACS DOI 未达主要终点，但参与研究的
受试者 83% 达到 DOI

39

抗 SRP 阳性患者（n=8） 开放标签 MMT 和肌酸激酶下降 8 例患者中，6 例病情改善 38

英夫利昔
单抗

TNF 成人多发性肌炎和皮肌炎
（n=12）

随机、双盲、安慰对
照和交叉设计

≥ 15% MMT 改善 缓解率 <33% 50

依那西普 TNF 成人皮肌炎（n=16） 随机、双盲、安慰剂
对照

不良事件；从随机分组至治
疗失败的时间；停用泼尼松

11 例患者中，5 例停用泼尼松，
无不良事件

43

托珠单抗 IL-6 成人多发性肌炎、皮肌炎
及 IMNM(n=40)

随机、双盲、安慰剂
对照

肌炎总体改善评分 研究进行中 58

阿巴西普 a T 细胞 成人多发性肌炎和皮肌炎
(n=20)

随机、开放标签和
“延迟起动”

IMACS DOI 约 50% 接受治疗患者疾病活
动度下降

63

阿那白滞素 IL-1 受体 成人多发性肌炎、皮肌炎
和 IBM(n=15)

开放标签 IMACS DOI 和功能指数 15 例患者中，7 例治疗有应答 64

DOI，改善的定义；IBM，包涵体型肌炎；IMAC，国际肌炎评价和临床研究；IMNM，免疫介导的坏死性肌病；JDM，幼年型皮肌炎；MMT，徒手肌力试验；

SRP，信号识别颗粒。a 正在进行的更大规模的国际性研究 [65]。
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进行 [65]。

阿那白滞素   阿那白滞素是重组 IL-1 受体拮抗剂 

（IL-1Ra），2014 年有一项研究评估本药对 15 例难治性

肌炎患者的治疗效果；在该研究中，患者接受为期 12 个

月的阿那白滞素（100 mg/d 皮下注射）治疗。根据 IMACS 

DOI，7 例患者有临床应答，4 例患者根据功能指数评分显

示功能有改善。符合应答标准的患者治疗后肌肉活检样本

均表达 IL-1Ra，但在 8 例非应答患者中，仅 3 例患者表达

IL-1Ra。研究者总结难治性肌炎患者可能对阿那白滞素治

疗有效，且 IL-1α 表达可能与良好应答有关。

免疫调节作用

IVIG 可抑制免疫介导的反应，但目前尚不清楚这一免

疫调节剂的确切作用机制。IVIG 通常每月输注（2 g/kg）， 

但是给药剂量和间隔可以根据疾病严重程度以及患者后续

治疗应答而异。当联合其他免疫制剂或合并感染或恶性疾

病时，通常 IVIG 治疗会使患者获益，但因其昂贵的治疗

费用和较长的给药时间，限制了其作为常规用药。

早在 25 年前，一项针对 15 例难治性皮肌炎患者的双

盲、交叉、安慰剂对照临床研究已经证实 IVIG 治疗肌炎

有效 [67]，并且在一项开放标签临床研究中证实，其与 70%

多发性肌炎患者持续的临床改善相关 [68]。一半的患者在停

用 IVIG 后，其有效性可维持 3 年以上。但是，在日本一

项涉及 26 例患者（16 例多发性肌炎和 10 例皮肌炎，对糖

皮质激素治疗无效的患者）随机、双盲安慰剂对照临床试

验中，接受 IVIG 治疗的患者与接受安慰剂对照患者相比，

尽管其他次要终点确实有所改善，但肌力无改善（经手工

肌力检测评估）[69]。目前正在进行的一项关键的双盲、随机、

安慰剂对照的Ⅲ期临床研究以确定 IVIG 治疗难治性皮肌

炎患者的疗效和安全性 [70]。

通过给 7 例（4 例皮肌炎和 3 例多发性肌炎）患者预

埋可编程注射泵皮下给予 γ 球蛋白，可使患者肌酸激酶

水平下降，并改善肌力和生活质量，同时可减少激素用量

及减少联合使用免疫抑制剂 [71]。

运动在肌炎管理中的作用

由于认为运动会损伤肌炎患者的肌肉，且可能导致继

发炎症，过去通常不鼓励肌炎患者行积极的运动。随着越

来越多的证据支持运动对成人肌炎安全、有效，这种观念

已有明显转变。已有文章全面综述了物理运动在治疗成人

和幼年型肌炎中的作用 [72]，在此，我们着重强调运动干预

的某些方面。

1998 年，一项对慢性病情活动性已经稳定的肌炎患者

的研究最早报道了运动的安全性 [73]；在进行 6 周运动计划

后，这些患者表现肌力和功能改善，对这一效果的评价时

间长达 6 个月 [73]。另一项对非活动肌炎患者进行为期 12

周的抗阻力家庭运动项目的开放性研究证实了运动疗法的

安全性 [74]。随后的研究对 11 例活动性或新发的多发性肌

炎或皮肌炎患者进行为期 12 周抗阻力运动项目联合传统

免疫抑制剂治疗亦是安全的 [75]。患者每周 5 日进行 15 分

钟的抗阻力锻炼，随后步行 15 分钟。对这些患者进行肌

酸激酶水平、肌肉 MRI 和重复肌肉活检并与其原始免疫

组织化学结果比较，未见患者炎症增加。此外，在为期 12

周的锻炼项目中，患者肌肉功能和生活质量获得改善。虽

然无法区分是运动还是药物治疗的效果，但值得注意的是，

主动运动在这组小样本的活动性和新诊断的肌炎患者中具

有良好的耐受性且无副作用。

一项对照的预试验研究了运动在多发性肌炎和皮肌炎

中的分子效应。该研究比较了在运动量稳定的情况下 12

周耐力训练项目对骨骼肌的作用 [76]。运动项目会活化需氧

表型（即上调参与有氧代谢能力、毛细血管增生和肌肉重

塑的分子通路），同时减轻患者肌肉炎性反应，这些通过

重复肌肉活检检测基因表达、蛋白组学和毛细血管密度的

改变得以证实。总之，这些临床和实验性研究均支持运动

在活动性和稳定性肌炎患者中均具有抗炎的益处。

特殊治疗的考量

如上所述，在临床实践中肌炎患者可具有不同的临床

表现，包括坏死性肌病以及肌肉外表现，如 ILD、皮疹和

吞咽困难，这些代表不同的临床表型。本综述已讨论了使

用相同制剂治疗这些症状，但是考虑到这些并发症的严重

性和治疗的困难性，因此对此进行单独讨论。

免疫介导的坏死性肌病

IMNM 通常是肌炎中较严重的一个亚型，往往与抗

3- 羟基 -3- 甲基戊二酰辅酶 A 还原酶（HMGCR）[77] 或抗

SRP 自身抗体相关。IMNM 患者常具有显著的对称性上肢

和下肢近端肌无力以及较高的血清肌酸激酶水平，但是一

般无肌肉外的自身免疫症状 [77]。IMNM 患者的初始治疗应

为包含大剂量糖皮质激素联合另一种免疫抑制剂的积极治
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疗。该亚型肌炎的病例分析研究证实 IVIG 和 / 或利妥昔单

抗治疗有效，应当考虑在 IMNM 治疗早期使用，并且使用

与肌炎标准治疗相同的剂量 [37,78]。

间质性肺疾病

ILD 是肌炎患者主要的致病和致死因素，并且已经研

究了多种药物对此类并发症的治疗效果。肌炎相关 ILD 的

治疗流程见图 2。在两个小样本肌炎相关 ILD 患者的病例

研究中 [79,80]，MMF 治疗获得令人振奋的结果。随后在 125

例自身免疫性 ILD 患者（32 例多发性肌炎或皮肌炎）大规

模队列研究中，研究了 MMF 治疗平均疗程为 897 天的患

者的疗效 [81]。在该队列研究中，MMF 治疗与 52 周和 104

周时用力肺活量（FVC）和一氧化碳肺弥散功能（DLCO）

的改善趋势相关。一项独立的病例研究表明 MMF 治疗一

例无肌病皮肌炎患者快速进展 ILD 有效 [82]。对肌炎相关

ILD 患者的回顾性病例研究以及一个对 70 例此类患者的

队列研究（其中 25 例患者表现为症状改善）分析发现，

硫唑嘌呤治疗可改善肺功能 [83,84]。

环磷酰胺治疗肌炎相关 ILD 主要见于病例报导和回顾

性病例分析 [85-87]。在一项病例分析中，17 例患者接受每月

一次静脉环磷酰胺治疗（300~800 mg/m2）至少 6 个月，

其中 11 例患者吞咽困难改善，7 例之前需吸氧治疗的患者

6 例停用吸氧 [87]。其中 12 例患者 FVC 的改善超过 10% 且

高分辨 CT（HRCT）扫描肺实质发现肺有改善。此外，在

一项随访中位数为 35 个月的前瞻性开放研究中，环磷酰

胺治疗可使进展期 ILD 患者病情稳定且功能改善 [88]。在

肌炎相关 ILD 患者的病例报导中亦有使用 IVIG 治疗的介

绍 [89,90]，其中某些患者，包括一例无肌病皮肌炎相关 ILD

患者（该患者对大剂量糖皮质激素和环孢素 A 无效）对

IVIG 治疗有反应 [89,90]。

基于 T 细胞是治疗 ILD 的潜在靶点这一概念 [5-7]，可

考虑使用环孢素和他克莫司治疗肌炎相关 ILD。在一项对

14 例皮肌炎合并间质肺炎患者的回顾性研究中，早期接受

泼尼松和环孢素的联合治疗（诊断 12 日内，4 mg/(kg.d)）

可改善肺功能检测（PFT）和 HRCT 结果 [91]。同样地，在

48 例皮肌炎相关 ILD 亚洲患者中，早期接受环孢素治疗患

者生存率明显优于延迟接受环孢素治疗的患者 [92]。13 例

抗合成酶抗体阳性的 ILD 患者接受他克莫司治疗平均 51

个月后所有 PET 参数改善 [93]。在一项对 49 例初治肌炎相

关 ILD 患者的回顾性研究中，他克莫司联合传统治疗较单

纯传统治疗具有更长的无事件存活期 [94]。此外，在 3 个小

规模的既往环孢素治疗无效的肌炎相关 ILD 患者病例研究

中，他克莫司治疗可改善其肺病 [93,95,96]。接受他克莫司治

疗的患者，需监测血清低谷浓度以减少其毒性作用。

利妥昔单抗治疗肌炎相关 ILD 患者的研究越来越多，

但目前尚无随机、对照的临床试验。在一项对 50 例各种

自身免疫病相关 ILD 患者的回顾性研究中，所有这些患

者中，利妥昔单抗对肌炎相关 ILD 患者的疗效最佳。10

例此类患者中 5 例患者表现为 FVC 改善（>10%）和 / 或

DLCO 升高（>15%）[97]。在另一项对 24 例抗合成酶抗体

阳性的严重 ILD 患者的回顾性研究中，随访时间 >12 月，

利妥昔单抗治疗后患者 FVC 中位数增加 24%，第一秒用

力呼气量（FEV1）增加 22% 且 DLCO 升高 17%[98]。病程

<12 个月和 / 或 ILD 急性起病或加重期的患者疗效最佳。

该研究的局限性在于同时给予另一免疫抑制剂；12 例患者

中亦有 10 例患者同时接受环磷酰胺治疗。因此，无法将

治疗获益单独归因于利妥昔单抗。在一项多中心、开放标

签的临床试验中，对抗合成酶抗体阳性的难治性 ILD 患者

分别在第 0 日、第 15 日和第 6 个月给予利妥昔单抗治疗，

可减少激素用量，伴血清肌酸激酶水平下降和肌力改善。

在这些患者中，5 例患者 ILD 改善（即 FVC 和 / 或 DLCO

增加），且 4 例患者 FVC 保持稳定 [99]。在另一项回顾性

研究中，与 30 例接受传统免疫抑制剂治疗的患者相比，

在 17 例接受利妥昔单抗治疗的抗 Jo1 阳性患者中，16 例

患者显示更快和更明显的应答反应（通过肌炎和 ILD 结局

评估）[100]。利妥昔单抗的通常给药剂量为间隔 2 周，2 次

1 g 剂量，随后给药间隔各不相同，且目前无伴有或不伴

有 ILD 肌炎的标准化治疗方案。

目前一项评估阿巴西普治疗抗合成酶抗体阳性患者疗

效的随机临床预试验正在进行 [101]。甲氨蝶呤因本身具有

潜在肺毒性，通常认为抗 Jo1 抗体或其他抗合成酶抗体阳

性的患者禁忌使用。但是近几年这一观点有所改变，研究

发现甲氨喋呤可显著改善抗合成酶综合征患者的肌肉和关

节症状。而且，目前关于甲氨喋呤诱导肺炎的风险轻度增

加的报道主要见于 RA 患者 [102,103]。因此，当肌炎相关 ILD

不是治疗的主要临床表现时，可考虑使用甲氨喋呤治疗。

皮肌炎的皮疹

皮肌炎的皮肤表现通常较难治疗，对于某些患者，可

能为其主要疾病表现。治疗皮肌炎的简单措施包括涂防晒
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图 2 治疗肌炎相关间质性肺病的推荐方案。间质性肺病（ILD）的治疗方案可分为治疗轻度至中度疾病或重度疾病 [119]。对轻度至
中度疾病的治疗包括一个较为积极的治疗方案，该方案使用较高剂量的糖皮质激素（口服或静脉给药）作为诱导治疗，随后维持治
疗为糖皮质激素逐渐减量并增加任一种免疫抑制剂，如霉酚酸酯（MMF）、硫唑嘌呤、他克莫司或环孢素。 如果轻度至中度疾病对
该诱导治疗或维持治疗无效，则使用更为积极治疗方案，即利妥昔单抗或环磷酰胺或 MMF 和他克莫司的联合治疗。重度肌炎相关
ILD 的诱导治疗包括激素冲击联合较强免疫抑制剂（如环磷酰胺或利妥昔单抗），在病程治疗早期使用该方案，且随后使用 MMF、
他克莫司或环孢素（或有时使用硫唑嘌呤）的维持治疗。若病情严重对诱导或维持治疗无效，使用利妥昔单抗联合环磷酰胺这一更
为积极的治疗方案。若疾病仍继续进展，则使用正在研究的肌炎临床试验的其他生物制剂，如阿巴西普。所有类型的肌炎相关 ILD
的维持治疗取决于对初始治疗的反应情况和后续疾病的进展。对于复发病例，给予大剂量激素（口服、静脉或冲击治疗，取决于疾
病严重程度）联合替代免疫制剂治疗（数据未显示）。改编自参考文献 119，Future Medicine。

霜并避免使用增加光敏感的药物。有时，若皮疹较轻且较

局限，可考虑局部使用外用糖皮质激素软膏和霜剂以及局

部外用钙调神经磷酸酶抑制剂（他克莫司和吡美莫司）。

抗疟药治疗有时有效果并与其他免疫抑制剂联合使用，但

是羟氯喹可导致某些患者出现弥漫性红皮病 [104,105]。对于

多数患者，对皮肌炎皮疹的治疗通常需要和针对肌炎中肌

无力治疗相似强度的治疗方案，因此，某些情况下推荐使

用甲氨喋呤、硫唑嘌呤、MMF、IVIG 和他克莫司。两项

非对照的病例分析表明 MMF 可有效治疗难治性皮肌炎的

皮肤症状 [106,107]。在 RIM 临床试验中，利妥昔单抗可显著

改善成人和幼年型皮肌炎患者皮肤疾病活动度，包括显著

改善红皮病、红斑疹（无继发溃疡或坏死改变）、向阳性

皮疹、Gottron 征及 Gottron 疹 [108]。2016 年报道托法替布

可有效治疗 3 例多种药物治疗无效的皮肌炎患者的皮肤表

现 [109]，且在随后对另一例难治性皮肌炎患者的病例报道

中，托法替布治疗表现出相似的皮肤、关节和骨骼肌症状

改善 [110]。

钙质沉着可能是肌炎患者治疗上最有挑战性和最困难

的皮肤表现。抗核基质蛋白 2（NXP2；亦称为 MORC3）

自身抗体与成人及幼年型皮肌炎患者的钙质沉着相关 [111]。

已经尝试了许多药物，但是目前尚无一种药物取得一致疗

效，手术切除可能是严重患者的唯一选择。在一项病例分

析中，6 例幼年型皮肌炎患者经双磷酸盐结合免疫抑制剂

和 / 或 IVIG 治疗可减少 4 例患者的钙质沉着症状 [112]。静

脉注射或直接在钙质沉着部位给予硫代硫酸钠治疗可部分

改善成人和幼年型皮肌炎患者皮肤症状结局 [113,114]。

肌炎中的吞咽困难

对于许多重度肌炎患者，近端吞咽困难是最顽固且严

重的临床表现。虽然许多患者对糖皮质激素和其他免疫制

剂治疗有效，对于吞咽困难患者，应始终考虑增加 IVIG

治疗。一项对 73 例激素无效且危及生命的食管吞咽困难

的多发性肌炎或皮肌炎患者的回顾性研究结果表明，大剂

量糖皮质激素联合 IVIG 的一线治疗对患者有效 [115]。与肌

一线治疗：

激素助减药物：

口服糖皮质激素

二线治疗： 口服糖皮质激素

MMF 或硫唑嘌呤

他克莫司或环孢素和

和

维持治疗

联合利妥昔单抗和环磷酰胺

口服糖皮质激素  [如泼尼松, 1 mg /(kg.d)]

或

静脉糖皮质激素（冲击疗法）

静脉糖皮质激素（冲击疗法）
和

环磷酰胺（静脉）或利妥昔单抗

诱导治疗

正在进行阿巴西普或制剂的临床试验

疾病仍进展

难治性病例

利妥昔单抗或环磷酰胺或联合MMF和他克莫司

病情轻度到中度 病情重度

review3-2.pdf   1   2019/1/24   2:43:12
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图 3 肌炎中免疫相关的潜在治疗靶点。多种因素参与肌炎发病机制，这些因素涉及或活化固有免疫和获得性免疫系统，同时亦
有非免疫机制参与（未显示）。现有的肌炎研究中所用的许多免疫抑制剂影响这些免疫通路，并且图中所列生物制剂更具有靶向性，
可中和这些免疫介导通路的所选位点。图中所注药物为肌炎治疗过去和目前正在研究以及未来将用于临床研究的制剂。APC，抗
原提呈细胞；APRIL，增殖诱导配体（亦称为 TNFSF13）；BAFF，B 细胞激活因子；CD40L，CD40 配体；IVIG，静脉注射免疫
球蛋白；TCR，T 细胞受体；TFH，滤泡样辅助 T 细胞；TH，辅助性 T 细胞。
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炎标准治疗相似，IVIG 可每月输注 2 g/kg 连续 2 天或需要

时增加到 5 天。

展望

有许多潜在的和探索性的药物可考虑用于肌炎的治疗

（图 3）。根据皮肌炎和多发性肌炎患者在血清和组织中

大量表达Ⅰ型干扰素的特征，开展了抗 IFNα 单克隆抗体

sifalimumab 治疗皮肌炎和多发性肌炎的研究。在 1 项 Ib

期的随机、双盲对照临床试验中，研究者发现皮肌炎或多

发性肌炎患者接受 sifalimumab 治疗后，血清和肌肉干扰

素水平均显著下降 [116]。未来的研究正考虑抗干扰素制剂

的作用。与之相似，通过口服 JAK 抑制剂阻断干扰素介导

的 JAK/STAT 通路亦是值得进一步研究的领域，尤其是皮

肌炎及难治性皮肤表现的患者 [117]。一项多中心国际研究

正在评估阻断 TLRs 对皮肌炎的疗效 [118]。

结论

未来肌炎的治疗包括许多有潜力的治疗方法。本文所

讨论的免疫抑制剂仍然在肌炎治疗中具有主要作用，生物

治疗因其针对参与肌炎发病通路的靶点可能具有越来越重

要的治疗作用。研究者必须使用现有研究技术，包括先进

的免疫化学、基因芯片和 RAN 测序分析、细胞因子和趋

化因子检测以及复杂的以流式细胞仪为基础的检测技术来

确定合理的治疗靶点。虽然就肌炎治疗干预方面而言，我

们处在一个令人兴奋的时代，但更应重视这些新型制剂潜

在的短期和长期效应。
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肌炎自身免疫抗体概述
Autoantibodies in myositis
Neil J. McHugh1*  和  Sarah L. Tansley1

摘要：特发性炎性肌病（统称为肌炎）是临床上常见的一类自身免疫病。目前在患者中检测到新型自身抗原，对肌炎
的诊断和管理具有重要意义。一般来说，在肌炎患者中发现的自身免疫抗体被称作为肌炎特异性自身抗体（Myositis-
specific autoantibodies, MSAs）或肌炎相关自身抗体（Myositis-associated autoantibodies, MAAs），与疾病的临
床表现有关。然而，一些 MSA 与肌肉外受累症状表现出了密切相关性，如皮肤和肺部受累。同一个体中检测到多种
MSA 是非常罕见的，因此可以通过 MSA 精确划分遗传表型和疾病亚型。每种 MSA 对应不同的疾病种类或临床表型，
这对于疾病诊断和个体化医疗具有重大意义。对与抗体对应的自身抗原进行功能和靶位的探究为我们了解肌炎的潜在
致病机制提供了重要思路。更重要的是，目前已有证据表明，肌炎相关自身抗原在某些环境因素或肿瘤的影响下会发
生突变，这种突变可能会引起自身抗体的产生。

特发性炎性肌病（Idiopathic inflammatory myopathy，

IIM ）包括皮肌炎、包涵体肌炎（Inclusion body myositis，

IBM）和多肌炎，而多肌炎包括多个亚型，比如免疫介导

的坏死性肌病（Immune-mediated necrotizing myopathy，

IMNM）和抗心磷脂酶综合征（Antisynthetase syndrome，

ASS）等。在 10 多年前，仅有少数肌炎患者，特别是儿

童期起病的患者，才能够检测到肌炎相关的抗体，之后关

于自身抗原特异性的研究成为了该领域的研究热点（图

1a）。某些以前认为没有自身抗体表达的患者，现在也

能检测到相关抗体的表达，例如 IBM 患者 [1,2]、癌症相关

肌炎患者 [3] 及服用他汀类药物的患者 [4]。大约 60~70％的

IIM 儿童及成人患者都能检出肌炎抗体的表达 [5,6]，事实

上，如果 2005 年之前就有相关检测方法，现在预计肌炎

自身抗体的检出率将会有所升高，成人患者将比现阶段高

出 20%，儿童患者将高出约 55％（图 1b）[5,6]。这些发现

对肌炎的诊断和治疗有深远的意义，能够帮助医生尽早做

出诊断、避免不必要的检查，并提供个体化的治疗方案。

一般来说，我们将肌炎患者中发现的自身抗体称为

肌 炎 特 异 性 自 身 抗 体（myositis-specific autoantibodies, 

MSAs）[7] 或 肌 炎 相 关 自 身 抗 体（myositis-associated 

autoantibodies, MAAs），后者指的是在其他疾病，比如系

统性硬化症（SSc）和系统性红斑狼疮并发肌炎的情况下

出现的抗体。本篇综述将使用与之前研究相似的专业术语，

但笔者认为一些替代术语可能更方便理解（见方框 1）。

考虑到这些自身抗体相关疾病的异质性，“肌炎谱系疾病

自身抗体（myositis-spectrum disease autoantibodies）”可
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能是一个更合适的术语，而 MAA 则用以描述除肌炎外其

他自身免疫病中的相关抗体特性，而 MSA 和 MAA 可以

整合为一个术语，即肌炎关联自身抗体（myositis-related 

autoantibodies）。

有趣的是，尽管不同的 MAAs 可以共存 [5]，但在同

一个体患者中检测到多种 MSAs 是非常罕见的。 因此，

MSAs 作为一类理想的生物标志物，不仅可以用于区分肌

炎的亚型，还可以帮助我们进一步探索影响该疾病的潜在

环境和遗传因素。此外，有关 MSAs 自身抗原结合靶点的

功能及定位研究已经初步探究了肌炎潜在致病机制。本文

中我们探讨近年来关于 MSAs 的研究概况，同时为 MSAs

的检测结果解读提供依据，此外详细介绍了肌炎发病机制

的研究，并探讨 MSAs 的应用对未来肌炎患者的管理产生

的影响。

MSAs 概述及临床相关性

某些抗原已被证明在肌纤维再生过程中表达上调 [8,9]，

基于每个个体只会产生一种类型的 MSA（即单一的自身

抗原），因此我们能够用一种 MSA 准确定义肌炎的一种

临床亚型（表 1）。肌炎的主要临床表现包括皮肤、肌肉

和肺部等组织的受累及恶性肿瘤。虽然肌炎患者临床表现

不尽相同，但同一抗体对应的肌炎亚型却具有相似的临床

特征。 MSAs 特别适用于诊断伴有死亡率增加 [10-12] 和恶

性肿瘤 [3] 的高危间质性肺病（ILD）患者。每种亚型的发

病率及对应抗体会随着患者的种族背景和研究者的专业背

景而有所不同。MAA 有时可能与 MSA 一起出现，例如抗

特此感谢欧蒙医学诊断对本期中文版给予的支持
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Ro52 抗体经常与抗氨酰基 -tRNA 合成酶（ARS，抗心磷

脂酶自身抗体）抗体共存，这可以用于与抗 Ro52 抗体阴

性的抗合成酶抗体综合征（ASS）患者相鉴别。与后者相比，

抗 Ro52 抗体阴性 ASS 患者肺部受累更重，预后更差 [13-15]。

不过本文将重点阐述单个肌炎抗体所代表的临床意义。

抗合成酶抗体综合征

抗合成酶抗体综合征（Antisynthetase syndrome，ASS） 

是成人肌炎中最常见的临床表现，在文献中也有详细描述 [16]。 

21 类 ARS 中，有 8 类自身抗体已被证实与 ASS 相关。最

常见的抗 ARS 抗体为抗 Jo1（组氨酰 tRNA 合成酶）抗体，

于 1980 年 [17] 首次被发现。虽然抗 Jo1 抗体通常被认为是

多发性肌炎的典型抗体，在 ASS 患者却可能出现典型的皮

肌炎皮疹。 此外，虽然肌肉活检提示 ASS 具有独特的组

织学表现，但根据欧洲神经肌肉中心的组织学标准来看 [18]，

这种表现也通常符合与皮肌炎相符。这些发现愈发凸显了

基于 MSAs 分型的优势，因为对应的组织学特征不因皮肤

疾病是否存在而改变。

成人 IIM 患者中抗 Jo1 抗体的检出率高达 19％，其他

的抗ARS抗体包括：抗 PL7（抗苏糖酰 tRNA合成酶）抗体、

抗 PL12（抗丙氨酰 tRNA 合成酶）抗体、抗 -EJ（抗甘氨

酰 tRNA 合成酶）抗体、抗 OJ（抗异亮氨酰 -tRNA 合成酶）

抗体、抗 Ha（抗酪氨酰 -tRNA 合成酶）抗体、抗 KS（抗

天冬酰胺 -tRNA 合成酶）抗体和抗 Zo（抗苯丙氨酰 -tRNA

合成酶）抗体，这些抗体的检出率共计 3.5％ [5]。ASS 的

典型临床表现包括肌炎、ILD、“机械手”、发热、雷诺

现象和关节炎，然而，这些症状不会一开始就表现出来，

因此ASS患者初期易误诊为特发性 ILD或炎性关节炎 [19,20]。

此外，不同抗ARS抗体对应的临床表现也不同。抗 Jo1抗体、

抗PL7抗体和抗EJ抗体阳性的患者，肌肉受累最为常见 [19]，

关节炎更常见于抗 Jo1 抗体阳性的患者 [20]。在大多数包括

重型 ILD 患者中，抗 PL7、抗 KS、抗 OJ 和抗 PL12 抗体

更为常见 [19,21]。此外，虽然并非所有伴随 ASS 的患者都会

发展为肌炎，但几乎所有发展为肌炎的患者最终都会并发

ILD[19]。

抗 ARS 抗体在儿童皮肌炎中非常罕见，检出率小于 

5％ [6,22]。 ASS 在儿童皮肌炎中的表现与成人相似，约一

半以上的患者并发 ILD[6,22]。 虽然儿童患者死亡病例数很

少，但 ILD 已被认为是死亡的最主要原因，而抗 ARS 抗

体阳性增加了死亡风险 [22,23]。

免疫介导的坏死性肌炎

免疫介导的坏死性肌炎（Immune-mediated necrotizing 

myopathy，IMNM）是肌炎的另一种亚型，与抗信号识别

颗粒（signal recognition particle，SRP）抗体和抗 3- 羟基 -3-

甲基戊二酰辅酶 A 还原酶（HMGCR）抗体密切相关。 

IMNM 患者行肌肉活检通常提示肌纤维坏死，伴有微量炎

性浸润或无炎性浸润。 IMNM患者通常肌酸激酶水平过高，

常伴重度肌无力，常规免疫抑制治疗效果欠佳 [24]。

除上述特征外，抗 SRP 抗体被证实与某些严重的肌

肉疾病有关 [25-28]，一项研究认为该抗体可能还与心肌受

累有关 [7]，但这一发现在后来的研究中没有得到进一步证 

实 [26,27]。 有报道表明抗 SRP 抗体阳性的患者可伴随吞咽

困难和 ILD [27]。抗 SRP 抗体阳性的患者，其病程进展有

时可能与肌营养不良有关 [28]，因此在选择治疗方案时，要

注意鉴别。儿童皮肌炎患者抗 SRP 抗体阳性较为少见 [29]，

但与成人一样，这些患者可能患有难治性肌炎，因此迫切

需要更有效的治疗方法。

抗 HMGCR 抗体与 IMNM 和他汀类药物的服用有

关，但值得注意的是，只有 40~60％的抗 HMGCR 抗体

阳性患者有他汀类药物服用史 [4,30]。这一发现非常有趣。

HMGCR 作为靶抗原，是胆固醇合成过程中的关键酶，并

且在肌肉再生过程中能够被他汀类药物 [4] 上调其表达。

然而，在他汀类药物诱发的肌痛患者和肌酸激酶水平轻

度升高的患者中，抗 HMGGR 抗体呈阴性，它特异性表

达在 IMNM 患者中 [4]。据报道，抗 HMGCR 抗体阳性的

患者对治疗反应非常好，但是无他汀类药物暴露史的患者

可能对免疫抑制治疗无效 [4,31]，这类患者通常发病年龄小 

要点

·肌炎特异性抗体（MSAs）存在于大多数特发性炎症性肌病的儿童和
成人患者中，大多数情况下不同类型的抗体是不共存的。

·抗 TIF1γ、抗 NXP2 和抗 MDA5 抗体在少数儿童皮肌炎病例中被检出，
在这些病例中，它们对应着不同的疾病亚型。

·在成人中，抗 TIF1γ 抗体是肌炎相关癌症的标志物，抗 HMGCR 抗
体是他汀类药物诱导性肌炎的标志物，而包含体肌炎的标志物为抗
cN1A 抗体。

· 在肌炎或临床无肌病皮肌炎中，抗 MDA5 抗体是快速进展性间质性
肺病的危险因素，尤其在东亚人群中。

· 间质性肺病是抗合成酶抗体综合征的主要临床表现，其特征抗体为
抗氨基 - 酰基 RNA 转移酶抗体。

·新型肌炎自身抗原的发现为我们了解肌炎发病机制，探讨自身免疫
病与癌症之间的联系提供了思路。



REVIEWS

42 www.nature.com/nrrheumVolume 5Feb   2019

（<50 岁）。抗 HMGCR 抗体在儿童皮肌炎中很少见，一

旦存在则常常意味着治疗反应欠佳 [32,33]。因此难治性肌病

组包括了抗 HMGCR 抗体阳性的年轻成人和的儿童。2017

年的一项研究将抗HMGCR阳性的患者根据发病年龄（4~52

岁、53~61 岁和 61~84 岁）分成若干组，继而证实了抗

HMGCR 阳性的年轻患者，临床表现更重，预后也更差。

疾病的临床表现与他汀类药物暴露史呈一定相关性 [34]。

癌症相关肌炎

多年前已有研究表明，肌炎患者，特别是新发病的皮

肌炎患者，罹患癌症的风险增加 [35]。如果诊断肌炎 3 年

内发生恶性肿瘤，则称为癌症相关肌炎。成人肌炎被证实

与恶性肿瘤有关，而儿童肌炎则没有 [6]。对于抗转录调节

因子 1γ（transcription intermediary factor 1γ，TIF1γ，也称

作 TRIM33）抗体阳性和抗核基质蛋白 2（nuclear matrix 

protein 2，NXP2；也称为 MORC3）抗体阳性的患者，皮

肌炎与恶性肿瘤具有极强的相关性。 研究显示，50％以上

的抗TIF1γ阳性的成人患者罹患癌症 [3,36]。在大多数情况下，

抗 TIF1γ 抗体与抗 TIF1α 抗体同时存在，免疫沉淀检测

显示为 155/140 kDa 的偶联体。 抗 TIF1γ 抗体和抗 TIF1α

抗体双阳性的患者比抗 TIF1γ 抗体单阳性的患者更易并发

恶性肿瘤 [37]。

有趣的是，一种能够与 TIF1γ 反应的抗 155/140 kDa 偶

联抗体在儿童皮肌炎患者中表达较高（检出率高达三分之

一），且与恶性肿瘤无明显相关 [6,22]。 在 40 岁以下患者中，

抗 TIF1γ 抗体阳性没有增加患恶性肿瘤的风险，而在 40 岁

以上患者中，高于75％的抗TIF1γ阳性患者患有恶性肿瘤 [37]。

约 15％的儿童皮肌炎患者抗NXP2抗体检测呈阳性 [6]，

该抗体在成年患者中与恶性肿瘤有关 [38-41]。在大多数成年

患者中，抗 NXP2 抗体表达较低， 因此，与恶性肿瘤的相

关性研究很难进行。虽然目前的队列研究缺乏统计学相关

性，有报道提出抗 NXP2 阳性的成人患者恶性肿瘤发病率

上升，这一领域重新引起了人们的重视 [38-41]。

尽管包括 TIF1 蛋白在内的肌炎自身抗原已被证明在

某些情况下表达上调，但相应的肌炎抗体尚未在癌症队列

中检出，说明这些抗原是肌炎特异的 [42,43]。

图１ 肌炎特异性抗体的发现时间和预估检出频率。a  每种肌炎特异性自身抗体（MSA）的首次发现时间表。b  2005 年前后已知
的儿童和成人肌炎人群中预期频率。在典型肌炎患者群体中，通过检测 2005 年以后发现的抗体来估测发病率，阳性率在儿童中升
高 55%，在成人中升高了 20%。值得注意的是，存在相当大比例的患者（在儿童和成人发病病例中分别占 30% 和 35%），其肌
炎抗体不存在或尚未被鉴定。此外，抗黑素瘤分化相关蛋白 5（anti-melanoma differention associated protein 5，抗 MDA5）抗体
最初在 1997 年的一篇关于儿童皮肌炎的文献摘要中描述为抗 MJ 抗体。
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我们建议对抗 TIF1γ 阳性或抗 NXP2 阳性的肌炎患者

进行全面彻底的肿瘤相关筛查。具体的实施细节目前还不

够完善，考虑到肌炎并不与特定癌症种类相关联，因此可

以根据目标人群的癌症易患类型来进行筛查。澳大利亚风

湿病学家于 2017 年发布的一项调查表明，目前采用的筛

查手段千差万别，因此迫切需要清晰的指导方针 [44]。

其他可能与恶性肿瘤相关的 MSAs 包括抗 Mi2 抗

体、抗 HMGCR 抗体和抗小泛素样改变激活酶（small 

ubiquitin- like modifier activating enzyme，SAE） 抗 体。

2006 年的一项研究报道显示，12 例抗 Mi2 肽链 N 端抗体

阳性的患者中有 3 例患有癌症，患病率明显高于抗 Mi2 其

他片段的抗体阳性的患者，以及抗 Mi2 阴性的患者（无统

计学差异）[45]，但是目前大多数研究仍认为与抗 Mi2 抗体

与恶性肿瘤发病风险呈负相关。2017 年发表的一篇文献也

研究了抗 Mi2 阳性和恶性肿瘤的相关性，但未得出统计学

差异，因为纳入患者数过少 [46]。另一项研究报道了恶性肿

瘤与抗 HMGCR 抗体存在相关性的证据 [47]，但在其他研究

中尚未得到重复证实。有趣的是，中国的一项大型纵向肌

炎队列研究表明，抗 SAE 抗体、抗 TIF1γ 抗体和抗 NXP2

抗体与癌症风险增加呈独立相关 [48]。

间质性肺炎

间质性肺炎（Interstitial lung disease，ILD）会增加肌

炎患者的死亡率，因此尽早诊断并积极干预显得尤为重 

要 [10,11]。ILD 的发生与抗 ARS 抗体、抗 PM / Scl 抗体和抗

黑素瘤分化相关蛋白 5（melanoma differentiation associated 

protein 5，MDA5）抗体相关。抗 MDA5 阳性者可能伴发

快速进展型 ILD，且死亡率极高 [12]。

并非所有表达 MSAs 和伴发 ILD 的患者都有肌肉受累

表现。日本的一项队列研究显示，约 6％的特发性肺纤维

化患者 MSAs 呈阳性，其中的大部分患者没有除肺部以外

的受累表现 [49]。这使我们意识到，与特发性肺纤维化相比，

肌炎相关 ILD 的预后明显较好 [50]，但会随着抗 ARS 抗体

种类的不同而变化，例如，抗 Jo1 抗体阳性的患者比其他

抗 ARS 抗体阳性的患者具有更高的生存率 [51,52]。对其他抗

ARS 抗体阳性的患者来说，诊断时间的延长可能会加大生

存率的差异，相比抗 Jo1 抗体，抗 PL7 抗体和抗 PL12 抗

体的表达都与重型 ILD 相关 [49,51]。虽然抗 PM / Scl 抗体被

认为是 MAA 的一种，因为它通常存在于叠加 SSc 症状的

肌炎患者中 [54]，但抗 PM/Scl 抗体阳性患者的临床表现与

抗 ARS 患者相似 [53]。

抗 MDA5 阳性的患者可能没有肌肉受累的表现。抗

MDA5 抗体在一项东亚队列研究中被首次报道，该队列由

临床性肌萎缩性肌炎（81％）患者和快速进展性 ILD（74％）

患者组成 [55]。高分辨 CT 提示抗 MDA5 阳性患者出现了弥

漫性肺泡损害，与其相关的死亡率更是居高不下 [55,56]。抗

MDA5 抗体也是日本儿童皮肌炎患者中最常见的 MSA，

近 40％的受累群体被检出抗 MDA5 阳性 [57,58]。 这些患者

的临床表现与成年皮肌炎患者相似。急进型 ILD 是日本皮

肌炎患者死亡的首要原因，与抗 MDA5 抗体的存在高度 

相关 [57,58]。

在美国的一项队列研究中 [59]，抗 MDA5 抗体阳性与

皮肤受累密切相关，临床表现为皮肤粘膜溃疡、关节炎和

轻度肌肉疾病。研究发现患者伴发 ILD 的风险增加，但发

生急进型 ILD 风险并不增加，尽管有 22％的抗 MDA5 阳

性患者发展为急进型 ILD[59]。随后另一项研究对 160 例来

自美国肌炎中心的皮肌炎患者进行了队列研究报道，其中

6.9％的患者抗 MDA5 阳性，其中的 11 例患者里有 8 例患

ILD，8 例患关节炎，这些患者与上述 ASS 患者之间存在

高度相似性 [60]。另一项美国队列研究由临床性肌病患者及

同等数量的皮肌炎患者构成，在两组中发现抗 MDA5 抗体

的阳性率相同（13.1％），且都与 ILD、急进型 ILD 和较

低的生存率密切相关 [61]。英国的一项关于儿童皮肌炎患者

的队列研究结果与前述队列相似，即临床表现包括皮肤溃

方框 1  关于肌炎抗体术语的说明

肌炎特异性抗体（Myositis-specific autoantibodies，MSA）的抗体
是指包括与肌炎的肌肉外表现（例如肺部或皮肤病）相关的一类抗体，
而不仅仅只与肌炎本身相关。例如，抗氨酰基 tRNA 合成酶（Anti-ami-
noacyl-tRNA synthetase，抗 ARS，通常称为抗合成酶）抗体代表了一
类临床综合征，以间质性肺病为主要特征，在某些情况下可能是唯一临
床表现 [104]。此外，伴发快速进展性间质性肺病和临床无肌病皮肌炎的患
者近年来引起了极高的关注，这些患者能够通过抗黑素瘤分化相关蛋白 5 
（Melanoma differentiated-associated protein 5 ，MDA5） 抗 体 来 检 
出 [55]。其他自身抗体，例如抗Mi2（Chromo-domain-helicase-DNA-binding 
proteins，染色体 - 解旋酶 -DNA 结合蛋白）抗体，代表着一类具有特
定皮肤特征和轻度肌炎的临床亚型 [7,45]。对于抗小泛素样修饰物激活酶
（Anti-small ubiquitin-like modifier activating enzyme， 抗 SAE） 抗 体
阳性的患者，在肌炎发作前常伴有皮肤受累 [66]。显然，一些抗体 [ 例如
抗特异于信号识别颗粒抗体（抗 SRP 抗体）、抗 3- 羟基 -3- 甲基戊二
酰辅酶 A 还原酶抗体（抗 HMGCR 抗体）、抗核基质蛋白 2 抗体（抗
NXP2 抗体）和抗转录中间因子 1γ 抗体（抗 TIF1γ 抗体）] 与肌炎存在
密切的相关性 [5]；然而，当肌肉受累仅是疾病的次要表现或可能根本不
存在的情况下，术语 MSA 似乎就显得不太恰当了。
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疡、关节炎、ILD 和轻度肌肉疾病（临床和组织学评估），

但没有伴发急进型 ILD 的病例 [62] 。值得注意的是，抗

MDA5 阳性者皮肤溃疡的发生与 ILD 的进展有关，这从一

定程度上诠释了疾病的发病机制（即由潜在的系统性血管

病变引起内皮损伤）[63]。

表 1 不同抗体对应的临床亚型

抗体 临床表现

肺部疾病 皮肤疾病 肌肉疾病 恶性肿瘤 其他

肌炎特异性抗体

抗 ARS 抗体 a ·临床特征为肺部受

    累和 ILD

·初期无肺部受累患

    者易继发 ILD

常见皮肌炎相关的皮
疹

较常见，发病率随特异
性抗 ARS 抗体呈较大波
动

未发现显著相关 与雷诺现象（发热、关
节炎、机械手）相关

抗 MDAS 抗体 ·可以肺部受累为主

    要表现
·可出现快速进展型

   ILD，死亡率较高

·大多数患者有典型

    皮肌炎皮疹
 ·ILD 患者更易出现

    皮肤溃疡

肌肉受累较轻或不出现 未发现显著相关 无

抗 SAE 抗体 未发现显著相关 多有典型皮肌炎皮疹 肌肉受累多出现于疾病
后期

报道差异较大 无

抗 Mi2 抗体 未发现显著相关 多有典型皮肌炎皮疹 肌肉表现较轻 报道差异较大 无

抗 NXP2 抗体 未发现显著相关 多有典型皮肌炎皮疹 初期肌肉表现较重 有 无

抗 TIF1γ 抗体 未发现显著相关 ·多有典型皮肌炎皮疹

·与重型及光敏性皮

    损有关
·特异性“白底红疹”

·肌肉受累较轻

·报道有无肌病性肌炎

40 岁以上患者
中呈密切相关

钙质沉着症

抗 SRP 抗体 ILD 常见 不典型皮疹 初期肌肉受累较重，伴
血清 CK 升高

未发现显著相关 无

抗 HMGCR 抗体 未发现显著相关 不典型皮疹 初期肌肉受累较重，伴
血清 CK 升高

1 例报道 与他汀类药物使用相关

抗 cN1A 抗体 未发现显著相关 未发现显著相关 与包涵体肌炎相似，血
清 CK 水平轻度升高

未发现显著相关 可伴随其他疾病，如
SLE 和 Sjögren
 syndrome

常见肌炎相关抗体

抗 PM/Scl 抗体 肺部受累常见 ·可伴皮肌炎皮疹

·硬皮病改变提示重

    叠其他疾病 b

频发 未发现显著相关 常重叠伴发其他疾病 b，
如 SSc

抗 U1RNP 抗体 未发现显著相关 不常见 频发 未发现显著相关 常重叠伴发其他疾病 b，
如混合性结缔组织病

抗 Ro52 抗体 无明显相关，但常与抗
合成酶抗体一起出现

与 DM 无明显相关，
但常见光敏感与皮疹

未发现显著相关 未发现显著相关 常重叠伴发其他疾病 b

抗 Ku 抗体 未发现显著相关 未发现显著相关 未发现显著相关 未发现显著相关 常重叠伴发其他疾病 b

ARS，氨酰 -tRNA 合成酶； CK，肌酸激酶；DM，皮肌炎；HMGCR，3- 羟基 -3- 甲基戊二酰辅酶 A 还原酶；IBM，包涵体肌炎；ILD，间质
性肺病；MDA5，黑色素瘤分化相关蛋白 5；NXP2，核基质蛋白 2；SAE，小泛素样修饰物激活酶；SSc，系统性硬化症；SLE，系统性红斑狼
疮；SRP，信号识别粒子；TIF1γ，转录中间因子 1γ；a 抗合成酶抗体包括抗 Jo1 （抗组氨酰 -tRNA 合成酶）抗体、抗 PL7 （抗苏氨酰 -tRNA
合成酶）抗体、抗 PL12（抗丙氨酰 -tRNA 合成酶）抗体、抗 EJ （抗甘氨酰 -tRNA 合成酶）抗体、抗 OJ（抗异亮氨酰 -tRNA 合成酶）抗体，
抗 Ha（抗酪氨酰 -tRNA 合成酶）抗体、抗 KS （抗天冬酰基 -tRNA 合成酶）抗体和抗 Zo （抗苯丙氨酰 -tRNA 合成酶）抗体。b 最常见的重叠
病症是 SSc、SLE、混合性结缔组织病和 Sjögren 综合征。
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皮肌炎

皮肤症状是皮肌炎的重要临床特征。几种典型的皮损

包括 Gottron 丘疹、血性皮疹、“披肩”征和“V”征，有

时受累症状轻微，常出现非典型表现，特别是在儿童患者

中。皮肤症状与 MSAs 有着广泛而密切的联系（表 1）。

在成人患者中，皮肌炎相关恶性肿瘤比其他 IIM[35] 亚型

相关肿瘤更为常见。这可能因为抗 TIF1γ 抗体不仅与与成

人恶性肿瘤密切相关，也与严重的皮肤症状相关 [64]。抗

TIF1γ 相关皮疹只有在切片曝光后才能看见，其主要特征

表现为“白底红疹”[64]。

临床无肌病皮肌炎 临床无肌病皮肌炎（Clinically 

amyopathic dermatomyositis，CADM）是指没有确切证据

表明肌肉受累但临床上仍可出现轻度受累症状的一类皮肌

炎，这类皮肌炎可伴随典型的皮肤受累特征 [65]，且与抗

MDA5 抗体和抗 SAE 抗体表达呈相关性 [56,66]。 一项关于

东亚人群队列的研究显示，CADM 和抗 MDA5 抗体（最

初称为抗 CADM-140 抗体 [67]）与快速进展性 ILD 的关联

最为普遍 [12,55,56]。 抗 MDA5 阳性的患者在整个疾病过程中

一般不表现或仅有轻微的肌肉症状，而抗 SAE 阳性的患者

通常会在短短几个月内出现肌肉受累症状 [66]。

儿童皮肌炎  在儿童皮肌炎中，起病初期肌肉受累为主

要临床表现，但随着病程进展，皮肤受累症状越发严重。

抗 TIF1γ 阳性不仅意味着严重的皮肤症状 , 还与漫长病程

密切相关 [68]。一个大型队列研究证实 , 在预测病程长短方

面，皮肤症状远没有抗 TIF1γ 抗体的价值大 [68]。

现在约有 60％的儿童皮肌炎患者可以检测到 MSAs，

与成人患者的比例相似 [5,6]。不同 MSAs 亚型的肌炎发病

率在成人和青少年之间有所不同（表 2），这导致了一部

分临床差异。英国儿童皮肌炎患者中最常见的 MSA 为抗

TIF1γ 抗体、抗 NXP2 抗体和抗 MDA5 抗体，这些抗体在

近 50％的患者中被检测到 [6]。与成人相比，儿童抗 TIF1γ

抗体和抗 NXP2 抗体与恶性肿瘤没有明显关系 [6]。大多数

患儿童患者都伴随皮肤症状，这可能由于抗 TIF1γ 抗体、

抗 NXP2 抗体和抗 MDA5 抗体都与皮肤受累密切相关，但

在一些出现皮疹的儿童患者中也检测到了非典型抗体，如

抗 SRP 抗体和抗 HMGCR 抗体 [6,32]。

ILD 在儿童皮肌炎中不太常见，相关资料也非常有限，

当检测到某些 MSAs 时，则需要谨慎考虑并发 ILD 的风 

险 [6,22,62]。儿童皮肌炎比成人皮肌炎更易出现钙沉着症，常

伴随抗 NXP2 抗体阳性，该抗体与肌炎并发钙沉着症密切

相关 [40,69-72]，但是抗 NXP2 抗体阳性并不能完全解释儿童

皮肌炎中钙沉着症的高发率。在体内出现抗 NXP2 抗体后，

起病年龄小与钙沉积的高风险呈正相关 [69]。在肌炎患者中

钙沉积有不同的表现形式，有学者认为抗 NXP2 抗体与一

种特殊的钙调蛋白有关，这种蛋白在疾病早期出现，并迅

速播散 [70]。

包涵体肌炎

包涵体肌炎（Inclusion body myosi，IBM）与其他

IIM 的临床表现有很多不同。最显著的区别是，IBM 在男

性中发病率更高，临床症状独特，主要累及手指屈肌和膝

关节伸肌，发病隐匿，目前未发现儿童期起病，且对免疫

抑制治疗无效 [73]。尽管 IBM 患者的肌活检样本可同时具

有炎症活跃和退化特征，但受累骨骼肌的组织病理学表现

有时与多发性肌炎不易区分，尤其对某些免疫治疗无效的

患者，一些典型病理表现，诸如边缘空泡和嗜酸性细胞质

包涵体，可能要重复二到三次肌肉活检才能看到。因此，

从发病到确诊之间的时间可延迟至 5 年 [74]。此外，由于

IBM 早期易被误诊为多肌炎，患者可能会接受不必要的和

潜在的有害治疗，包括高剂量糖皮质激素冲击和其他免疫

抑制剂治疗 [1,73]。

在约 30％ ~50％的 IBM[1,2] 患者中发现了抗胞质 5＇- 核 

苷酸酶 1A（cytosolic 5-nucleotidase 1A，cN1A）的自身抗体。

即便在包括干燥综合征和系统性红斑狼疮在内的其他自身

免疫病中也检测到了该抗体，抗 cN1A 抗体仍属于 MAA

而非 MSA。目前还不清楚抗 cN1A 抗体与 IBM 的临床表

型和预后有何联系。2017 年的一项研究表明，除了肌活检

提示的特定组织病理学特征和疾病初期偶尔发作的近端上

肢无力之外，抗 cN1A 抗体的存在还与死亡风险增加相关，

且独立于年龄、性别、合并症和吞咽困难等因素 [74]。

MSAs 的检测

以 2 型人上皮（human epithelial type 2，HEp-2）细胞

作为底物的间接免疫荧光（Indirect immunofluorescence，

IIF） 反 应 是 检 测 抗 核 抗 体（anti-nuclear anti- body，

ANA）的标准筛选试验，尽管精确度差强人意，但也可用

于 MSAs 的检测。 IIF 能够指示由 MSA 识别的自身抗原

所处的胞浆内位置，由于一些抗原能被特殊染料标记，因

而为特殊的 MSAs 和 MAAs 检测提供了重要方式。大多数

肌炎抗体对 ANA 筛查呈阳性，但 IIF 本身染色模式的缺
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表 2 肌炎靶向自身抗原

抗体 靶点 抗原作用 IIF 成像（HEp-2 细胞） 检出率 是否在其他 CTD 中发现 a

抗 ARS 抗体 b tRNA 合成酶 将氨基酸纳入其同
源 tRNA

成人：20~30%
儿童：2%

否 c

抗 MDA5 抗体 黑色素瘤分化相关蛋白 5 RNA 特异性解旋酶
参与防御病毒入侵

成人：1~30%
儿童：7%

否

抗 SAE 抗体 小泛素样修饰物激活酶 翻译后蛋白修饰 成人：3%
儿童：1%

否

抗 Mi2 抗体 核小体重塑脱乙酰酶复
合物

转录调节 成人：5~10%
儿童：4~10%

否

抗 TIF1γ 抗体 转录中介因子 1γ 转录调节 成人：7%
儿童：18~30%

否

抗 NXP2 抗体 核基质蛋白 2 转录调节和 p53 基
因激活

成人：2~17%
儿童：15~20%

否

抗 SRP 抗体 信号识别粒子 引导蛋白质进入内
质网

成人：2%
儿童：2%

否
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陷不足以确认所检测抗体的特异性（表 2）。此外，某些

MSAs，特别是抗 ARS 抗体，对 ANA 检测可呈阴性或弱

阳性 [76]，理论上应存在胞质斑点染色阳性，但一般不做相

关检测。因此，在 ANA 检测呈阳性和抗胞质抗体筛查后，

进一步的检测对确定 MSA 的种类是极为必要的。如果高

度怀疑患者体内表达肌炎抗体，即便初筛结果呈阴性，也

应做进一步筛查。

目前许多商业化的检测手段，包括抗体的单一筛查

表 2  （接上表） 肌炎靶向自身抗原

抗体 靶点 抗原作用 IIF 成像（HEp-2 细胞） 检出率 是否在其他 CTD 中发现 a

抗 HMGCR 抗体 3- 羟基 -3- 甲基戊二酰 -
CoA 还原酶

胆固醇生物合成 成人：6%
儿童：1%

否

抗 cN1A 抗体 胞质 5’- 核苷酸酶 1A 使核苷 - 磷酸去
磷酸化

成人：4~21%
儿童：11~35%

是

抗 PM/Scl 抗体 外泌体（PmScl）复合
物；关键抗原是 75 kDa
和 100 kDa

RNA 降解 成人：8%
儿童：5%

是

抗 U1RNP 抗体 小核糖核蛋白 剪接 mRNA 成人：10%
儿童：5%

是

抗 Ro52 抗体 细胞质及细胞核内的
TRIM21

介导蛋白酶体相
关的靶蛋白降解

成人：25%
儿童：6%

是

抗 Ku 抗体 Ku 复合体（70 kDa 和
80 kDa 亚基异二聚体）

DNA 修复 成人：<1%
儿童：<1%

是

ARS，氨酰基转移 RNA 合成酶；CTD，结缔组织病；HEp-2 cell，人 2 型上皮细胞；IIF，间接免疫荧光。a 在其他 CTD 或重叠疾病中发现的自身抗体通常被称为“肌
炎相关自身抗体”。b 通常称为抗合成酶抗体，包括：抗 Jo1（抗组氨酰 -tRNA 合成酶）抗体、抗 PL7（抗苏氨酰 -tRNA 合成酶）抗体、抗 PL12（抗丙氨
酰 -tRNA 合成酶）抗体、抗 EJ（抗甘氨酰 -tRNA 合成酶）抗体、抗 OJ（抗异亮氨酰 -tRNA 合成酶）抗体、抗 Ha（抗酪氨酰 -tRNA 合成酶）抗体、抗 KS（抗
天冬酰基 -tRNA 合成酶）抗体和抗 Zo（抗苯丙氨酰 -tRNA 合成酶）抗体。c 患者偶尔被划分为具有重叠疾病或特发性间质性肺病。
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和成套筛查，可检测到大部分 MSAs，但不是全部。这些

检测手段包括但不限于酶联免疫吸附测定，免疫沉淀和免

疫印迹杂交（如线性印迹和斑点印迹）等 [5]。从细胞系中

提取自身抗原与待测血清中存在的 MSA 进行免疫沉淀，

然后通过聚丙烯酰胺凝胶分离，是检测所有已知或未知的

MSAs 非常有用的技术，但普适性不强 [5]。现有的检测方

法结果差异较大 [77,78]，且缺乏金标准。在出现新的检测方

法之前，笔者建议将 MSA 阳性检测结果与抗核抗体的 IIF

筛查结果及临床表现进行比对，如果不一致，则应使用独

立检测体系以寻求佐证。

发病机制

自身抗原

MSAs 能够与胞内抗原结合，这些抗原参与胞内一系

列的信号调控，包括基因调控和蛋白的转录翻译。表 2 描

述了不同 MSAs 和一些常见 MAAs 及其识别的抗原，以

及每种抗原的功能，以及在成人和儿童肌炎患者中的出现 

频率。

遗传易感因素

确定肌炎的遗传易感因素应通过抗体的血清学检测

把疾病分成不同的亚型，而不是将整体混为一谈。例如，

有研究报道了 MHC Ⅱ类等位基因与某些 MSAs 之间的关

联（表 3），其中最密切的关联存在于抗 Jo1 抗体与包含

HLA-DRB1* 03:01 在内的 HLA 8.1 祖先单倍型之间（参考

文献 79）。考虑到同种单体型与 MAAs（如抗 PM / Scl 和

抗 La 抗体 [79,80]）关系密切，全基因组关联分析 [81] 及基于

免疫芯片阵列 [82] 的基因分型鉴定证明 HLA-8.1 是与肌炎最

密切相关的危险因素，这个结果并不出人意料。有趣的是，

其他类型的肌炎抗体分别存在与 MHC Ⅱ类分子不同程度

的关联，例如日本人群中HLA-DRB1* 01:01/* 04:05 与抗

MDA5 抗体阳性肌炎的易感性 [83]，还有 HLA-DRB1* 04 

与抗 SAE 抗体 [66]、HLA-DQA1* 03:01 与抗 TIF1γ 抗体、

成人 [85]HLA-DRB1* 11:01 与抗 HMGCR 抗体，以及儿童

HLA-DRB1* 07:01 与抗 HMCGR 抗体。这些相关性可能与

种族背景有关，例如非洲裔美国患者的 HLA 等位基因与

抗 Mi2 抗体和抗 SRP 抗体关联紧密 [86]，但在欧洲裔美国

患者中这一关联未得到证实。新发现的 MSAs（如抗 TIF1γ

抗体）在儿童患者中是否具有相似的关联，以及是否与癌

症相关都值得我们进一步探索。肌炎诱发产生的 MSAs 种

类可能受到 CD4+ T 细胞抗原提呈能力的影响。

环境因素

环境因素会影响 MSAs 的生成，反之，通过 MSA 鉴

定也能探寻所处环境的危险因子。考虑到紫外辐射会上调

角质形成细胞中 Mi2 的表达 [87]，紫外辐射强度与抗 Mi2

型皮肌炎的发病率在地理位置上呈明显相关 [88,89]，而肌炎

发病率的季节性变化则取决于基于抗体检测的血清学亚 

型 [90]。在 MSAs 与环境因素的相关性研究里，最引人注

目的是前文所提及的由他汀类药物诱导的 IMNM 与抗

HMGCR 抗体的关系。HMGCR 是胆固醇合成中的速率控

制酶，亦是他汀类药物作用的直接靶点。服用他汀类药 

表 3 MSAs 与 MHC II 类等位基因的关系

MSA 相关 MHC II 类等位基因 种族

抗 Jo1 抗体 HLA‐DRB1*03 欧裔美国人 [79]、英国高加索人 [80]、非裔美国人 [86]

抗 Mi2 抗体 · HLA‐DRB1*07DQA1*02DQB1*02 单倍型

· HLA‐DRB1*07:01

· HLA‐DRB1*03:02

·英国高加索人 [117]

·欧裔美国人 86，英国高加索人 [118]

·非裔美国人 [86]

抗 MDA5 抗体 HLA‐DRB1*01:01/*04:05 日本人 [83]

抗 TIF1γ 抗体 HLA‐DQA1*03:01 高加索人 [84]

抗 SAE 抗体 HLA‐DRB1*04DQA1*03DQB1*03 单倍型 英国高加索人 [66]

抗 HMGCR 抗体 · HLA‐DRB1*11:01 

· HLA‐DRB1*07:01
·欧裔裔美国人和非裔美国人 [85]

·儿童肌炎患者 [33]

抗 SRP 抗体 · HLA‐DQA1*01:04 

· HLA‐DQA1*01:02
·欧裔美国人 [79]

·非裔美国人 [86]

HMGCR，3- 羟基 -3- 甲基戊二酰辅酶 A 还原酶；Jo1，组氨酰 -tRNA 合成酶；MDA5，黑色素瘤分化相关蛋白 5；MSA，肌
炎特异性自身抗体；SAE，小泛素样修饰物激活酶；SRP，信号识别粒子；TIF1γ，转录中间因子 1γ。
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物 [91] 和肌细胞的再生 [4,92] 会刺激 HMGCR 的胞内表达上

调，在其他相关因素的参与下，在特定遗传背景的患者中

诱导自身免疫应答。吸烟是诱发 ASS 的另一环境因素，可

能与肺部受累相关。在有吸烟史的患者中，抗 Jo1 抗体与

HLA-DRB1* 03:01 等位基因之间的相关性最强 [93]，这也

较好地解释了与其他类型的儿童皮肌炎相比，儿童中 ASS

发生率较低的原因 [6]。

抗肿瘤免疫应答

肌炎中与癌症相关的自身抗体的发现无疑是临床领

域的重大进展，并从一个独特的角度为我们阐述了潜在

治病机制（图 2）。一些自身抗原如 Mi2、Jo1、TIF1γ 和

HMGCR，不仅在再生肌细胞中过表达 [4,8,9,92,94]，其血清

学水平在某些癌症中也有所增加 [8]。癌症诱发的自身抗

原（cancer-derived autoantigen）引发了特异性免疫应答，

这一观点在一项关于 SSc 的研究中得到证实，在 8 例 SSc

患者和抗 RNA 聚合酶Ⅲ阳性的患者中，有 6 例患者在

POLR3A 位点发生了基因突变，包括体细胞突变和杂合性

缺失，后者属于癌症免疫基因编辑的一种形式 [95]。因此，

对抗 TIF1 阳性患者的肿瘤组织 DNA 进行配对外显子测序

分析就显得尤为重要 [96]。首先，与抗 TIF1γ 阴性肌炎组和

相匹配的非肌炎对照组相比，抗 TIFγ 阳性肌炎患者的癌

组织中 TIF1γ 染色更深。其次，抗 TIF1 阳性肌炎的 7 个

肿瘤样本中，编码 TIF1 的四个基因有一个甚至多个发生

了突变（1 例体细胞突变和 5 例杂合性丢失），这种突变

在 6 例样本中被检测到。而抗 TIF1 阴性肌炎组中，6 例

中仅有 1 例呈杂合性缺失。考虑到自身抗体对健康组织中

非突变抗原产生自身免疫反应的过程中需要克服免疫耐受

（通过交叉反应或表位扩散）[97]，这些发现支持了癌细胞

诱导自身抗原突变从而启动抗癌免疫应答的可能性。可以

想象，对于不伴发癌症的抗 TIF1 阳性肌炎患者，包括儿

童皮肌炎患者（抗 TIF1 抗体与癌症之间的关联未得到证

实 [6]），其体内可能已产生了有效的抗癌反应，但代价是

发展为慢性自身免疫病。

MSAs 与疾病管理

许多肌炎抗体具有高度特异性，因此可作为有效的诊

断工具，并在一定程度上避免了其他侵入性检测，如肌肉

活检等。这在儿童皮肌炎患者中显得尤为重要，因为对于

这类患者，即使是 MRI 检查也通常需要全身麻醉，一旦

患者出现不适，后续检查就变得尤为困难。除了方便诊断

之外，MSAs 也能为预后提供有效的信息。肌炎及相关症

状的临床异质性使得预测疾病活动、判断治疗反应和预后

变得非常困难，因此我们应该更加重视通过 MSA 提供给

患者及家属预后信息的价值。例如，抗 NXP2 阳性可能伴

发钙沉着症，而抗 MDA5 阳性则意味着伴发 ILD 的风险

上升 [57,69]，这都应该引起医生及患者的高度重视。此外，

MSAs 与临床高危疾病的关系，如 ILD 和恶性肿瘤的关 

联 [3,6,61]，使其成为指导进一步筛查和监测的有效指标。

不同亚型的患者对常规免疫抑制治疗的反应可能有

所不同，特别是抗 SRP 阳性的患者。在年轻患者中，

抗 HMGCR 抗体与更严重的临床表现和治疗反应欠佳有 

关 [27,32,34,98]。相比起抗 TIF1γ 阴性的患者，儿童皮肌炎患者

和抗 TIF1γ 阳性皮肌炎患者给予生物制剂联合二线治疗的

方案可能效果更好 [6]。一项服用利妥昔单抗的肌炎患者队

突变或修饰了的自身
抗原（新表位）

环境因子（他汀
类药物、紫外线、
吸烟）

• 表位播散
• 交互反应
•  耐受缺失

• 抗肿瘤免疫应答
• 肿瘤清除 ?

• ↑ 自身抗原表达
• 凋亡

肿瘤细胞

自身抗体肌纤维        皮肤细胞    肺组织细胞

抗肿瘤抗体

B 细胞CD4 T 细胞

抗原呈递细胞

CD8 T 细胞MHC-I

MHC-II
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图 2 肿瘤发生机制和肌炎特异性抗体的产生假说。潜在的肌炎相关自身抗原表达
上调，在肿瘤发生过程中表位被重新修饰或产生突变，并被 MHC 分子识别，成为
新的抗肿瘤免疫应答表位。尽管有其他免疫清除机制（包括抗肿瘤抗体）的参与，
肿瘤却不一定完全被根除。一些自身抗体，比如存在于儿童皮肌炎患者中的抗转录
中间因子 1γ（anti-transcription intermediary factor 1γ，抗 -TIF1γ）抗体，可能是抗癌
反应的标志。然而，天然自身抗原的抗体也是通过表位扩散或与非肿瘤宿主组织中
的自身抗原肽的交叉反应产生的。后一种机制由某些环境因素诱发，这些因素可以
增强受损组织（例如肌肉、皮肤和肺）的再生或上调凋亡细胞中自身抗原表达，并
使自身抗原驱动的免疫应答持续存在。
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炎性肌病是一组发病机理不明的弥漫性骨骼肌炎症性

疾病，其患病率高、致残率高、有效治疗手段有限，是临

床疑难杂症之一。目前特发性炎性肌病的诊断除临床表现

外，很大程度上还依靠一系列辅助检查，如实验室肌酶谱

检测、自身抗体检测、肌活检、肌电图和核磁共振等影像

学检查。

临床上不同肌炎类型的发病人群、临床表现、预后和

个体间的治疗方案都有差异，因而对正确的鉴别诊断和分

类诊断提出了较高的要求。此外，不同学科，如神经内科、

风湿免疫科、皮肤科、呼吸科和儿科医师对免疫性肌炎的

认识也有差别，如儿童的特殊性皮肤病变是儿童皮肌炎最

特征性的表现，经常以皮症起病，小孩肌无力乏力发烧，

腕关节受累，但儿童皮肌炎的首诊科室有时是呼吸科，其

危急的肺部症状容易忽视皮肌炎。因此，肌炎的诊治关键

的第一步是熟悉临床表现并及时作出诊断。 

近 50 年来，炎性肌病的临床分类诊断标准经过了多

次修订。1971 年开始制定肌炎分类标准，1975 年 Bohan & 

Peter 的诊断标准将肌炎分为皮肌炎和多发性肌炎，但是仅

靠病理诊断标准——肌细胞变形、坏死和再生，炎症细胞

浸润等炎性标志，其诊断不能与多发性肌炎、包涵体肌炎

和其他表现为炎症的肌肉病例区分，如多发性肌炎中炎性

细胞浸润的特征很难看到，即使看到有时在肌营养不良中

也出现，因此据此标准进行的诊断不具备特异性。1991 年

发布的 Dalaks 诊断标准是根据临床和病理将肌炎又分为皮

肌炎、多肌炎和散发的包涵体肌炎，但实际临床中看到的

很多病例却表现为上述标准以外的病理现象。因此，2004

年欧洲神经肌肉疾病中心（EMMC）发布的诊断标准增加

了肌炎病理类型，将肌炎分为皮肌炎、多肌炎、散发的包

涵体肌炎、非特异性肌炎和免疫介导性坏死性肌炎。与此

同时，自 1976 年第一个肌炎特异性抗体——抗 Mi2 抗体

被报道以来，16 种肌炎特异性抗体陆续被发现并逐渐被临

床认识和应用，2017 年第二届国际肌炎大会最终提出了综

肌炎特异性和相关性抗体检测的临床意义

徐沪济   清华大学临床医学院，海军军医大学长征医院

专家点评

合血清和病理检测结果的诊断标准，将肌炎分为多肌炎、

免疫介导性坏死性肌炎、抗合成酶综合征、皮肌炎和散发

的包涵体肌炎，涵盖了病理、临床和血清学表征。

本期Nature Reviews Rheumatology 专刊肌炎，其中《肌

炎的自身免疫抗体》综述较为系统而全面的介绍了至今发

现的各类肌炎的特异性自身抗体，阐述这些自身抗体的临

床意义。自身抗体的新发现促使临床诊断标准及时更新，

且更加细化。自身抗体不但有助于疾病分类，还在鉴定并

发症、预测严重性和指导治疗方案的制定方面具有重要意

义。例如肌营养不良和肌炎病理相似，但特异性自身抗体

检测可对两者加以鉴别；皮肌炎中高阳性率的抗 TIF1γ 抗

体和肿瘤的发生密切相关；临床研究表明抗 MDA5 抗体

阳性患者中近 80% 表现为急性或亚急性肺间质病变，而

抗 MDA5 阴性患者中仅 3.2% 表现为肺间质病变；又如抗

SAE 抗体阳性患者虽然表现并不凶险，但后续有发生肿瘤

的风险；在未钙化患者中抗 NXP2 抗体的水平和肌酸磷酸

激酶（CK）等严重性指标具有正相关关系；SRP 阳性病例

的治疗则需要一线和二线药物一并采用，抗 SRP 抗体阳性

的成人患者的治疗需要更为激进的治疗方案。此外，在各

类肌炎中，多种肌炎特异性或相关性抗体阳性率存在差异，

如有研究显示皮肌炎中抗 TIF1γ、MDA5、Jo1 抗体的阳性

检出率高于抗 NXP2、Mi2 和其他抗合成酶抗体等，而多

肌炎中抗 Jo1、SRP 和 HMGCR 抗体显著高于其他抗体。

在临床工作中，建议对肌炎特异性和相关性抗体进行

尽可能全面的检测，一方面了解全面的抗体谱对临床诊断

和治疗有重要的指导作用，另一方面肌炎疾病及其标志物

的研究仍在继续中，含有全面的抗体谱检测结果的临床资

料将对后续研究会有很大帮助。在 16 种已知的肌炎特异

性自身抗体中，目前国内能够获得确认检测的靶抗原已高

达 13 种，采用线性印迹法可实现多指标谱同时检测，简

单快速，这大大提高了肌炎临床诊断的效率。
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肌炎预后评估的最新进展
Update on outcome assessment in myositis
Lisa G. Rider1*, Rohit Aggarwal2, Pedro M. Machado3, Jean‑Yves Hogrel4, Ann M. Reed5,
Lisa Christopher‑Stine6  和  Nicolino Ruperto7 

摘要：成年型和幼年型的肌炎综合症，属于特发性炎性肌病（Idiopathic inflammatory myopathies，IIMs) 的范畴，是
一种以肌肉的无力和炎症为主要临床表现的系统性自身免疫性疾病。目前，国际肌炎研究机构经过多方验证，已经总
结出诸如核心参数评定（Core set measures，CSMs）等一系列标准化的方法用于临床试验中疾病活动性的评估。其
中，在 CSMs 的基础上进行加权计算得出的综合反应评定，可用于对疾病的治疗效果做出轻微、中等和显著改善的评
价，目前已在成年及幼年型皮肌炎和成人多肌炎患者中得到验证。值得一提的是，诸如肌力和肌肉功能的指标也被纳
入评判体系中，以提升评估的完整性和敏感性。一些涉及患者主观感受的评价指标也在进一步纳入 IIM 的疾病 - 健康
生活质量评估体系当中。同时，疾病状态标准，包括疾病的非活动及缓解状态，已经在临床试验中用作试验的次级终点。
MRI 和免疫学生物标志物有望成为鉴定疾病活动度及损伤程度的有力手段和预后评价的客观指标。综上，以上关于肌
炎治疗预后评估的进展，有望对未来 IIM 患者的治疗提供新的思路及更加规范和全面的方案。

特发性炎性肌病（Idiopathic inflammatory myopathies，

IIMs)，即肌炎，是一组以慢性肌肉炎症和肌肉无力为主要

临床表现的异质性自身免疫性疾病。IIM 通常表现为多系

统受累，除了最常见的骨骼肌系统，也常常累及皮肤、关

节、心血管系统、呼吸系统及消化系统。其中，成人以皮

肌炎（Dermatomyositis，DM）、多肌炎（Polymyositis，

PM）和包涵体肌炎（Inclusion body myositis，IBM）常见，

儿童以幼年型皮肌炎（Juvenile dermatomyositis，JDM）多

见。为了充分评估患者的病情、对治疗的反应及追踪远期

的预后，医生及研究者必须充分评价以下指标：1. 疾病的

活动度，包括病理为何种 IIM 的类型、范围和严重程度，

是否可逆；2. 疾病的损伤程度，即之前活动的病灶已发生

的持久的不可逆的改变（瘢痕、萎缩及纤维化），治疗及

损伤造成的远期并发症；3. 患者报告的预后参数（patient-

reported outcome measures，PROMs），包括患者本人关

于身体机能和健康相关生活质量（ health-related quality of 

life，HRQoL）的评估；4. 客观指标，比如影像学和生物

标志物的检查 [1]。目前，包括国际肌炎评估和临床研究工

作组（International Myositis Assessment and Clinical Studies 

Group ，IMACS）和国际儿科风湿病学组织（Paediatric 

Rheumatology International Trials Organisation，PRINTO）[2]
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在内的由临床医生和科研人员组成的 IIM 国际合作组已经

完成了对上述指标的标准化评估和验证。这篇综述总结了

近几年关于 IIM 预后评估的研究进展，并为临床医生和科

研人员提出了用于 IIM 预后评价的有力工具。

核心参数评定（Core set measures，CSMs）

CSMs 是为全面评估疾病病情提出的精简实用的评价

体系，在临床实践及研究中发挥重要作用。IIM 国际合作

组提出并验证了适用于成人皮肌炎和多肌炎及幼年型皮肌

炎的 CSMs （表 1）[3]。该评定方法具有很高的实用性，

可标准化应用于多中心的国际研究，并且对所有的 IIM 均

具参考价值。其中，由 PRINTO 提出的关于幼年型皮肌炎

疾病活动度的 CSMs 已被美国风湿病学会和欧洲风湿病防

治联盟（ACR–EULAR）初步采纳 [3,4]。由 IMACS 提出的

CSMs 也已经被推荐应用于包涵体肌炎的患者，但由于目

前仍缺乏相关验证研究，该标准在此型患者中的应用仍未

被广泛接受 [5]。

大量临床试验结果显示，在幼年型皮肌炎的患儿和

成人皮肌炎及多肌炎患者中，疾病活动度的 CSMs 可以很

好地反映病情的变化 [6-10]。其中，IMACS 和 PRINTO 的

CSMs 评定结果若显示≥ 20% 的改善（其中肌肉酶学指标

特此感谢欧蒙医学诊断对本期中文版给予的支持
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要点

·肌炎的主要评估包括疾病活动度及疾病损伤程度的核心参数评定和
患者报告的预后参数评定。

· 新的肌炎综合反应标准已经制定并生效，其结合核心参数评定加权
计算对疾病的治疗效果做出轻微、中等和显著改善的区分。

·肌力和肌肉功能的评定要按照肌炎的亚组细化，并且在肌炎患者的
研究和临床试验中用作主要和次要预后指标。

· 已建立患者针对疾病报告的预后参数，包括反应患者主观感受的健
康相关的生活质量评估。

· 影像学和免疫学生物标志物作为客观评价指标，可以根据疾病损伤
程度区分疾病活动度，但还需要在临床试验中验证。

为≥ 30% 的改善），提示临床上疾病活动度为轻微改变；

同样，相应标准则提示疾病活动度的中等和显著改变 [11]。

此外，每个参数或指标在疾病活动度评价中的相对重要性

也经过了综合分析。分析结果显示，在上述患者中，肌力

是最重要的参数，其次为医师整体活动性评估和肌肉外受

累情况 [11]。 

肌炎损伤指数，已被证实可以作为反映幼年型皮肌炎

和成人皮肌炎及多肌炎疾病损伤程度的 CSMs，目前已在

多个研究中用于疾病长期预后及后遗症的评估 [3]。其他关

于疾病损伤程度的评定还包括医师整体损伤评估和身体机

能的评估（表 1）。此外，PRINTO 推荐对幼年型皮肌炎

的患儿进行肌力的评估以及疾病对生长发育影响的评估 [4]。

目前，关于疾病活动度及疾病损伤程度的 CSMs 已被

IMACS 和 PRINTO 及其他组织机构广泛采用 [12,13]。然而，

CSMs 对包涵体肌炎评估的价值仍有待进一步验证，同时

评估者之间对肌力及肌肉功能评定的差异性也为 CSMs 的

限制因素之一。

IIM 治疗反应评定

治疗反应评定为准确评定疾病对于治疗的反应及效果

提供了标准化的工具 [14]。其中，按照最早提出并部分验证

的幼年型皮肌炎和成人皮肌炎及多肌炎的反应评定标准，

判定临床上达到轻微（最小程度）改善需满足：6 个疾病

活动度 CSMs 中至少 3 个评定结果显示改善，且其改善总

和≥ 20%[15,16]。该反应评定标准作为试验的初级终点已成功

应用于多个疗效评估试验，然而该标准仅仅定义了最小程

度的改善，同时在灵敏度及准确性上仍需进一步提升 [6-10]。

此后，基于大规模数据及共识的综合分析，幼年型皮

肌炎和成人皮肌炎及多肌炎的治疗反应评定得到了全面的

改进，其中涉及诸如可定量的连续量表的应用，并对疾病

活动度的轻微、中等及显著改善均设立了标准，为临床上

IIM 患者的治疗反应评估翻开了崭新的一页 [11]。较前不同

的是，全新的综合反应评定是对 6 项 CSMs 的数值进行加

权分析（表 2），而不是简单的叠加。该标准的审定经过

了大样本的临床调查，运用新的联合分析方法 [17-21]，临床

试验的验证及包括成人及儿童风湿免疫科、肾内科和皮科

专家的共同评定。该标准已由 ACR–EULAR 批准为成人和

儿童 IIM 的最终反应评定标准 [22-25]，其中成人和儿童的应

用不同的标准值。

2016 年 ACR–EULAR 的 IIM 治疗反应评定标准（幼

年型皮肌炎和成人皮肌炎及多肌炎）为混合标准 [22-25]，即

该标准既可用作预后评价的连续性指标又可显示预后的分

类。该标准提供了一个综合改善量表（Total improvement 

score，TIS；量程 0~100），可以对患者在治疗期间提供量

化的病情的评估。TIS 量表基于 6 项疾病活动度 CSMs 的

改善百分数，并根据不同 CSMs 与疾病活动度相关性的大

小对其结果进行加权分析而得到最终的结果评分。举例来

说，徒手肌力试验和医师整体评估所占比重要明显大于健

康评定问卷及血清酶低活性所占比重。评估指标的连续性

有助于数据的统计（尤其对于预实验）并大大提升了评估

方法对疾病变化的敏感性 [26]。该标准对疾病活动度提出的

轻微、中等、显著的改善分类评价有助于一部分患者对比

不同时期的治疗效果。然而，此标准同样具有一些局限性，

比如不能用于疾病的暴发及缓解阶段（方框 1）。

肌力和肌肉功能的评估

肌无力常作为 IIMs 的首发临床表现，其临床表型因人

而异，在受累部位、严重程度及病变进展速度上可有很大

差异 [27-31]。肌无力导致的肌肉功能受限可以通过标准化的

运动负荷进行评价，或者通过一系列问卷和量表。虽然现

有的 CSMs 已经将肌力和肌肉功能纳入评估体系，其他的

关于肌力和功能的评估仍有望覆盖现有 CSMs 没有涉及的

方面，从而进一步提升整体评估的准确性和敏感性，这点

对于包涵体肌炎的患者尤其重要。准确的肌力和功能的评

估对评估者和患者都有极高的要求，评估工具及方法的选

择应建立在研究人群及研究目标的基础上。

肌力的评估  肌力的评价有多种方法（表 3），通常 

是在肌肉等长收缩的情况下进行。徒手肌力测试（Manual 

muscle testing，MMT）作为目前临床最常用的方法，本
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身也是 CSMs 的一项 [1,4]，适用于成人皮肌炎及多肌炎和

幼年型皮肌炎的评估 [3,27]，并且已在多项 IIM 患者的治疗

试验中用作初级和次级试验终点 [1,6-11]。MMT 具有很高的

临床实用性和可信度，对时间和设备的要求较低，其结果

在有经验的测试者间的可比性很高 [32]。但是，MMT 的局

限性在于它对于反映肌力变化的敏感性较低，以及它在一

些自然病程研究中的地板效应和天花板效应 [3,27,33]，虽然

其在另一些研究中表现尚可 [1,6-8,10]。确实，MMT 评估的

肌力相较于其他 CSMs 的参数往往不能有力地反映的疾

病的改善 [11]。但是，也有 2 个在皮肌炎和肌炎患者中的

小规模治疗试验结果显示，MMT 和固定测力计（最大自

主等长收缩测试）对于反映肌力的变化有着相似的敏感 

性 [8,34]。另外一个 MMT 的优势在于不同肌群的评分可以

整合为一个综合评分，以用于临床实践及治疗试验中对肌

力整体改善的评价，而这是应用测力计的评估很难实现的。

目前，测力计对于肌力的评估主要应用于包涵体肌炎

和其他神经肌肉疾病，而很少应用于多肌炎和皮肌炎的

评估 [28,29]。测力计的特点体现在其计量学特性和操作程序

上，其相对于 MMT 的优点之一在于它的客观性。但由于

量程限制，该方法不适用于整合多个不同肌群的肌力。因

此，为了整体评价多肌群肌力，可以根据患者年龄、体

重、身高及性别换算出测量值占预计值（正常值）的百分

比。针对不同测量方法，已有相应的针对成人、青少年和

儿童不同年龄设立的正常值的标准以供参考（表 3）。此

表 1   核心参数评定（CSM）在 IIM 临床研究及治疗试验中对疾病活动度和损伤的评价

范围 CSM 是否包括在 IMACSa 关
于 JDM、成人 DM、PM
及 IBM 的 CSM 中 [4,126] 

是否包括在
PRINTOa 关于 
JDM 的 CSM 中 [1] 

疾病活动度

医师整体活动性评估                       医师通过李克特量表或视觉模拟量表对疾病整体活动性评估 是 b 是 b

患者或亲属整体活动性评估 患者或亲属通过李克特量表或视觉模拟量表对疾病整体活动性评估 是 b 是 b

肌力 徒手肌力试验（0~10 分量表）或包含近远端、肩带肌肉的 5 分量表 是 b 是

儿童肌炎评估量表 否 是（首选）b

身体机能 ·日常活动调查问卷（HAQ 或 CHAQ）
·儿童肌炎评估量表

是 b 是 b

实验室检查 至少 2 个肌肉相关酶学指标升高：肌酸激酶、醛缩酶、乳酸脱氢酶、
天门冬氨酸转氨酶和丙氨酸氨基转移酶

是 b                                    否

疾病整体评估
包括肌肉外受累

肌炎活动度评估包括对皮肤、骨骼、胃肠道、肺和心脏活动的评估 是 b                                      是

疾病活动评分（DAS） 否 是（首选）b

健康相关生活质量 CHQ–PF50 机能总体评价 否 是 b

疾病损伤    

医生对损伤的整体评估 医师通过李克特量表或视觉量表对疾病整体活动评估 是 是

整体损伤评估工具 肌炎损伤指数 是 是

身体机能 日常活动调查问卷（HAQ 或 CHAQ） 是 是

肌力 儿童肌炎评估量表 是 是

生长发育 身高、体重、月经初潮及性成熟 是 是

生活质量

健康相关生活质量 SF-36（成人） 是 否

CHQ-PF50 机能总体评价 是 是

CHAQ，儿童健康评估问卷；CHQ-PF50，儿童健康问卷 - 家长版 50；DM，皮肌炎；HAQ，健康评估问卷；IBM，包涵体肌炎；IMACS，国际
肌炎评估和临床研究工作组；IIM，特发性炎性肌病；JDM，幼年型皮肌炎；PM，多肌炎；PRINTO，国际儿科风湿病学组织；SF-36，健康调查
简表 -36。评估工具、词汇表、培训资料及其他参考见 http://www.niehs.nih.gov/research/ resources/imacs/diseaseactivity/index.cfm。aIMACS
标准推荐用于成人和幼年型皮肌炎及多肌炎及包涵体肌炎，而 PRINTO 核心参数评定则推荐用于幼年型皮肌炎。b 包括在最终核心参数活性评定
用于制定 2016 年 ACR–EULAR 标准来评估成人皮肌炎及多肌炎和幼年型皮肌炎的轻微、中等和显著改善 [22,23]。改编自参考文献 127，Elsevier。
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表 2   2016 年 ACR-EULAR 确定的 JDM 和成人 DM/PM 疾病活动度的轻微、中等及显著改善的标准

CSM a 改善程度（绝对百分比） 改善评分

医师整体活动性评估 小于 5% 0.0

5~15% 7.5

15~25% 15.0

25~40% 17.5

大于 40% 20.0

患者或亲属对整体活动性评估 小于 5% 0.0

5~15% 2.5

15~25% 5.0

25~40% 7.5

大于 40% 10.0

徒手肌力测试或儿童肌炎评估量表 小于 5% 0.0

2~10%                                                                                                                            10.0

10~20% 20.0

20~30% 27.5

大于 30% 32.5

日常活动调查问卷（HAQ、CHAQ） 小于 5%                                                                                                                         0.0

5~15% 5.0

15~25% 7.5

25~40% 7.5

大于 40% 10.0

酶学 b 或 CHQ-PF50 机能总体评价 小于 5%                                                                                                                         0.0

5~15% 2.5

15~25% 5.0

25~40% 7.5

大于 40% 10.0

肌肉外受累或疾病活动度评分小于 5%                                                                                                                               0.0

5~15% 7.5

15~25% 12.5

25~40% 15.0

大于 40% 20.0

改善评定及总体改善评分 c

DM、PM 总体改善评分及分级标准 c 轻微                                                                                                                              ≥ 20.0

中等 ≥ 40.0

显著 ≥ 60.0

JDM 总体改善评分及分级标准 c 轻微                                                                                                                              ≥ 30.0

中等 ≥ 45.0

显著 ≥ 70.0

DM，皮肌炎；JDM，幼年型皮肌炎；PM，多肌炎。a 应使用所有的国际肌炎评估和临床研究工作组（IMACS）或所有国际
儿科风湿病学组织（PRINTO）的核心参数评定指标。b 血清活性最不正常的肌酶（包括肌酸激酶、醛缩酶、丙氨酸氨基转移
酶、天冬氨酸氨基转移酶和乳酸脱氢酶）。c 总的改善评分是与每一核心参数指标变化相关的所有 6 项改善评分的总和。经批
准改编自参考文献 22 和 23（Wiley）和参考文献 24（BMJ Publishing Group Limited）[Aggarwal, R. et al., American College 
of Rheumatology/ European League Against Rheumatism criteria for minimal, moderate and major clinical response in adult 
dermatomyositis and polymyositis. Ann. Rheum. Dis. 76, 792–801, 2017] 以及参考文献 25 [Rider, L. G. et al., American 
College of Rheumatology/European League Against Rheumatism criteria for minimal, moderate, and major clinical response 
in juvenile dermatomyositis. Ann. Rheum. Dis.  76, 782-791, 2017].



REVIEWS

58 www.nature.com/nrrheumVolume 5Feb   2019

外，测力计也具有一定的地板效应和天花板效应，尽管小

于 MMT 方法 [29]。在包涵体肌炎的研究中，通常使用手

持测力计和最大自主等长收缩测试，但是风湿免疫科和神

经内科对于方法的选择有所侧重。对于包涵体肌炎的患

者，目前认为用测力计定量测定股四头肌肌力更加适合，

因为股四头肌肌力可以很好的反映出疾病的进展及功能

的减退。同时，测力计的定量测定相较于 MMT 具有更高

的敏感性，以充分反映包涵体肌炎患者自然病程中的肌力 

变化 [5,28,29,35]。

肌肉功能及障碍的评估  身体机能的损伤严重影响着

患者的日常生活，这些也可以通过完成一些任务测试或者

是通过功能评估问卷进行评价（表 4）。 无论成人还是

儿童，肌力的产生是为了运动的协调完成。因此，对运动

任务的完成程度的测试无疑是对肌肉功能最好的评估，而

这可以通过受试者完成测试所用的时间、方式及测试的难

易程度进行评价。其中，儿童肌炎评估量表（Childhood 

Myositis Assessment Scale，CMAS）通过对患儿肌力的评

估、肌肉功能和持久力的观察，是目前最好的功能观察测

试，也是目前幼年型皮肌炎的 CSM 之一 [3,4,7]。另一项测

试为功能索引 -2（Functional Index-2，FI-2），是对肌肉

疲劳程度的观察性评估，主要通过患者反复活动上、下肢

的近端及远端共计 11 个肌群进行评价，这个方法具有很

好的可操作性以及可信度，尤其适用于成人皮肌炎及多肌

炎的患者 [3,36]。目前该法已作为次级终点用于皮肌炎及多

肌炎的治疗观察试验中 [9,10]。FI-2 在患者中有很好的耐受

性，不需要费用高昂的仪器设备，单侧的 FI-2 试验只需

20 分钟即可完成。目前，一项关于幼年型皮肌炎患儿肌

力及功能的综合评估已在 3 项大型国际队列研究中得到验

证，该评估包括 8 组肌肉 MMT 的评估以及 CMAS 中的 3

项评估 [37]。

在神经肌肉疾病的治疗及观察性研究中，多项在规

定时间内进行的肌肉功能测试被用于评价肌肉的功能、

持久力及疲劳程度。在 FI-2 的基础上 [3,38]，还包括 2 分钟

和 6 分钟步行距离测试（2MWDT 或 6MWDT）[39]、10 米

步行或跑步时间 [40]、起立及行走时间（up-and-go test， 

TUG）[39,41,42]、30 秒起坐试验（30s-CST）[43,44]、短期体力

蓄积试验 [45,46]。目前，以上试验中仅有 6MWDT 在成人及

幼年型 IIM 得到验证。6MWDT 已广泛用于评估步态表现

和持久力，在 2016 年的 bimagrumab 用于包涵体肌炎的临

方框 1  2016 年 ACR 和 EULAR 的 IIM 治疗反应评定标准的优缺点

优点

·根据核心参数评定（CSMs）与疾病活动度相关性的大小对其结果进行加权分析
· 采用连续变量针对改善的连续程度进行总体改善评分
·反应评定标准为预后分类（轻微、中等及显著临床疗效）
· 为混合标准，既可用于连续的预后指标也可用于分类的预后指标
· 反应评定标准不需要特发性炎性肌病（IIM）临床试验中的任一 CSM 基线的最低程度，并且 CSM 中所有改善水

平来自疗效
· 反应标准的改变是基于 CSM 的绝对百分比改变而不是相对百分比改变，这是因为绝对百分比改变可能更实际、

更具有表面效度
· 相同的改善定义可以用于幼年型皮肌炎和成人皮肌炎及多肌炎，但是轻微、中等和显著改善的临界值不同，这允

许治疗性试验可同时纳入有幼年型皮肌炎的儿童和有皮肌炎及多肌炎的成年患者
· 国际肌炎评估和临床研究工作组（IMACS）和国际儿科风湿病学组织（PRINTO）的 CSM 均可用于定义幼年型

皮肌炎反应标准的改善

缺点

· 该标准中基于的某些 CSM 是主观的、取决于评估者的个人判断
· 终版标准的验证和改善的临界值基于有限的数据
· 成人皮肌炎及多肌炎显著改善的反应临界值是初步的：需要进一步的数据来明确临界值
· 该标准未能区分疾病的无改变和恶化状态
· 该标准不能用于疾病复燃或复发
· 该标准不能定义缓解
· 该标准是针对不同的临床表型（皮肌炎、多肌炎和幼年型皮肌炎）制定，尽管未验证其他表型（免疫介导的坏死

性肌病或抗合成综合征），但是该标准可能对这些表型也适用
·该标准如果不借助计算机很难用于每天的临床实践中
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床试验（至今为止最大的包涵体肌炎的临床试验）中用作

试验的初级终点 [47]。与 6MWDT 相比，2MWDT 的可操作

性及依从性更强，但其在包涵体肌炎患者中的评价结果并

不能完全反映 6MWDT 的结果 [48]。需要注意的是，以上观

察性试验的数量不宜过多，以免患者产生疲劳。因此，测

试的选择需因人而异，并且具备可标准化的要求。以上测

试大多具有可供参考的正常值，因此测试获得的数据可以

转换成占预计值的百分比。综上，可信的功能测试可作为

有力的次级终点应用于 IIM 的临床试验及研究中，对于有

基础肌无力的患者尤其适用。

与功能测试相比，调查问卷及量表则通过患者对自身

的日常肌肉功能进行评价，或通过其他测试者对患者进行

评价。虽然在可操作性和管理的难易程度上占据很大优势，

但功能问卷及量表并不能对身体机能进行直接准确客观的

评价（详见“更多信息”）。

表 3   肌力评价方法

徒手肌力检测 手持测力计 定量肌肉测试
（固定测力法）

等速肌力测量 专用测力计

测量方法

可操作性 非常强 强 中等 中等 中等

特殊器材及场地需求 无 有 有 有 有

器材费用 无 低廉 中等 高昂 低廉

收缩条件 动态或静态 等距或伪等距 等距 等距、等速、等长 等距

管理时间
（每分钟肌肉功能）

<1 <5 <5 5 5

变量 评分
（分级）

最佳性能
（kg）

最佳性能
（kg）

最佳性能
（Nm）

最佳性能
（kg 或 Nm）

是否线性 否 是 是 是 是

分辨率 差 0.1~1.0 kg 0.1~1.0 kg 0.5~1.0 Nm 0.001~0.100 kg

准确性 有限 0.1~1.0% 全刻度 0.1~1.0% 全刻度 0.1~1.0% 全刻度 0.001~0.100%
全刻度

虚弱病人适用 否 否 否 可能 是

强壮病人适用 否 否 是 是 是

是否有标准值 不可用 有 [128-130] 有 [131] 有 [132,133] 有 [134]

对变化敏感度 虚弱患者敏感度低 中等 中等 高 高

评分者可信度 高 高 - 极高 高 - 极高 高 - 极高 高 - 极高

评分者间可信度 中等 中等 - 极高 高 - 极高 高 - 极高 高 - 极高

杠杆臂敏感性 高 高 高 低 依设备而定

地板效应天花板效应 均有 地板效应 地板效应 地板效应 少见

综合得分 有 无 无 无 无

IMM 应用 IMACS，DM、
PM、IBM、JDM
治疗试验 [1,3,6-8,10]

成人 PM 和
DM[135,136]、
JDM[58]、IBM[137]

IBM[35,39,138,139] 成人 PM 和
DM、JDM[140]、
IBM[28,29,35]

IBM[28,29]

表格中展示了临床中通常使用的检测肌力的方法的比较。各仪器的计量性能变化广泛，取决于使用的设备及其标准。照片中显
示了使用各方法测定踝关节弯曲状态的例子。请注意引用的参考文献仅作为例子而不是包括所有。DM，皮肌炎；IBM，包涵
体肌炎；IIM，特发性炎性肌病；IMACS，国际肌炎评估和临床研究工作组；JDM，幼年型皮肌炎；PM，多肌炎。
a 使用包含年龄、性别、体重和 / 或身高的公式得到标准数据。定量肌力检测（固定测力法）的图片来自参考文献 134。
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日常体力活动的监测   日常体力活动也可以通过加速

计或其他装置在家中进行评估 [49]。其中，加速计的使用已

在 IIM 患者中通过早期试验 [50]，目前在 2 个独立中心包括

50 个 IIM 患者中进行的连续性观察研究将为其提供更有力

的证据。很多变量，诸如每日平均步数及加速度矢量可用

于评价日常体力活动的强度、持续时间、类型以及活动度。

尽管日常体力活动监测有很好的应用前景，其可信度及准

确性的建立是日后广泛应用于 IIM 患者的前提。此外，日

常体力活动监测具有实用性，客观性，连续纵行监测和不

受患者及监测者认知影响的优点。但是，对结果的解读要

注意排除患者行为因素产生的干扰，源于运动能力以外的

因素对结果的判定会产生很大影响。有意思的是，一项关

于幼年型皮肌炎的研究显示，活动记录仪记录的日常体力

活动与患者汇报的数值存在很大差异 [33]。因此，监测装置

的正确使用是准确记录的前提。

值得注意的是，一些为成人设计的监测装置在应用于

儿童之前应对其准确性及可行性进行评估，尤其对于处于

生长发育阶段的儿童及青少年。小于 5 岁的儿童往往不能

对肌力及观察性评估进行良好的配合，仪器和设备的型号

也需要根据患儿年龄进行及时调整。

患者对预后的评价

目前，患者自身对疾病状态及恢复程度的感知越来越

受到临床及研究的重视。患者自身的感觉是疾病预后最关

键的方面，因此临床试验和观察性研究均应将 PROMs 包

括在内。然而，大多数临床上用于风湿免疫疾病评估的工

具及方法很少涉及患者对疾病的评价，即使有涉及患者的

PROMs 已在临床中使用，该 PROMs 的内容也很少由患者

参与制定，因此其相关性、可行性及准确性均十分有限。

同时需要注意的是，因为疾病的异质性及患者的个体差异，

不是所有患同种疾病的患者均可用同一个 PROMs 进行评

估。因此，有针对性的运用合适的 PROMs 对保证临床试

验的标准化至关重要。

IIM患者的PROMs主要涉及评估机体功能状态、疼痛、

疲劳程度以及健康相关生活质量（ health-related quality  

of life，HRQoL）（详见“更多信息”），其中包括诸如用

于成人的健康评估问卷（Health Assessment Questionnaire，

HAQ）及用于儿童的健康评估问卷（Childhood Health 

Assessment Questionnaire ，CHAQ)。值得注意的是，在实

际操作中，CHAQ 往往由患儿家长代为填写，因此其准确

性及应用意义可能相应降低。此外， 包括 HAQ 和 CHAQ

在内的PROMs拥有8个功能模块，涵盖了穿衣、起立、进食、

行走、卫生、触及、握持及社交活动等 20 项评价身体功能

的项目。患者针对自身对上述项目的完成情况对自己进行

评价。目前，HAQ 和 CHAQ 在成人和儿童皮肌炎患者以

及成人多肌炎患者中已得到验证，并被翻译成多种语言，

表 4   IMM 患者观察性肌肉功能及障碍的评估

评估方法 描述项目 IMM 时间 心理测量学特性 优势 不足 参考
文献

CMAS 肌力、功能持久
力等 14 项

JDM 15 min 可靠性强，正确性
及反应度高

全面，能检测肌力、
持久力、功能

时间长，天花板
效应

3,4

FI-2 肌肉持久力，11
组肌肉群

PM、DM 30 min 实施准确性强，评
分者可信度高

无天花板效应或地板
效应，能测定持久力

时间长 3,38

2MWDT 
6MWDT

肌力和持久力 IBM 5~10 min 准确性可靠性强，
也适用肌营养不良

简单，标准化已经用
于神经肌肉药物评价

地板效应需室内
长距离活动

39

10 分钟步行
或跑步

肌肉能力 神经受累 <1 min 在 IIM 中未知 测试可在正常、舒适
或最大速度下进行

未在 IMM 验证，
变异性大

40

TUG 从坐位起立的能
力和站立状态

IBM 5 min 结构效度较好 对虚弱年老病人准确
度高，简单快捷

仅评估下肢，对
运动评价差

39,41,42

30s-CST 下肢功能，30 秒
内起坐最大程度

PM、DM <1 min 重复性好 简单快捷 地板效应仅评价
下肢

43,44

短时体力蓄能
测试

站立速度，站立
平衡

IBM <15 min 重复性极好 定量了解极限运动
能力

时间长 45,46

IBM 障碍综合
评分

肌力和持久力 IBM <15 min 无数据 针对 IBM 设计 仅用于 IBM 28,29,141

2MWDT，2 分钟步行距离测试；30sCST，30 秒起坐试验；6MWDT ，2 分钟步行距离测试；CMAS，儿童肌炎评估量表；
DM，皮肌炎；FI2，功能索引 -2；IBM，包涵体肌炎；IIM，特发性炎性肌病；JDM，幼年型皮肌炎；PM，多肌炎；TUG，起
立及行走时间。
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也是临床试验中 CSM 的一项 [3,4,6,7,51]。

 HRQoL 是一个多维度的概念，包含了生理、心理和

社交功能在内的多个领域，并着重强调健康状态在生活质

量中的重要性。对于 IIM 的患者，尽管患者在受到治疗后

预后到改善，这组疾病的的性质决定了其对患者 HRQoL

的影响仍十分巨大 [52,53]。PROMs 对提升治疗效果和患者的

生活质量都有很大意义，与疾病活动度的管理密切相关 [54]。

一项针对已发表的 IIM 患者 HRQoL 的研究综述和一项大

型北美成人 IIM 随访研究均证实患任何一种 IMM 患者（皮

肌炎、多肌炎、包涵体肌炎）的HRQoL均显著低于正常人群，

并且低于类风湿关节炎的患者。此外，疾病活动期、病情

程度重以及疾病慢性期均可反映生活质量的降低 [52,55]。例

如，幼年型皮肌炎的患儿的 HRQoL 相较于健康儿童严重

受损，尤其在身体机能这一项中表现出的功能下降 [53]。

目前，IMACS 推荐使用 SF-36（Short Form-36）及

CHQ–PF50（Child Health Questionnaire–Parent Form 50）

分别用于成人 IIM 患者及幼年型皮肌炎的患者，尽管

CHQ–PF50 和 SF-36 仍需进一步精简及验证 [1,53,56]。此外，

PRINTO 已在很多临床试验中鉴定了 CHQ–PF50 身体机能

总体评分可以用作评价幼年型皮肌炎的 CSM 之一 [4,7]，其

效力等价于 HRQoL 在评估皮肌炎、多肌炎 [57]，幼年型皮

肌炎 [58] 及包涵体肌炎 [59] 中的价值。

尽管风湿科预后评价临床试验工作组（Outcome 

Measures in Rheumatology Clinical Trials ，OMERACT) 的

工作一直在进行，我们至今仍无法确立一项针对 IIM 特异

的 PROM。OMERACT 联合了众多医疗保健提供者、患

者以及其他其他机构一起，在肌炎特殊工作组（Myositis 

Special Interest Group ，SIG) 的框架下对成人的 PROMs 进

行评估、改进并验证 [60-62]。肌炎 SIG 对诸多针对 IIM 患

者或神经肌肉疾病的研究及临床试验中的 PROMs 进行评 

估 [60]（详见“更多信息”），在一项关于皮肌炎和多肌炎

的肌炎活动谱的综述中提到尽管这些 PROMs 被认为与患者

病情密切相关，其中涉及的很多问题仍十分模糊，因此其

重要性仍然值得怀疑 [61]。

为了进一步评价 IIM 对患者日常生活的影响，

OMERACT 的肌炎 SIG 对来自 3 个国家的皮肌炎和多肌炎

的患者开展了一项半结构化的焦点小组会议。其中包括以

下 5 项主题作为挑选未来 IIM 特异的 PROMs 的必要元素：

症状、活动度 / 参与、策略、关于疾病的以及自我管理的

知识和情绪因素 [61]。经过会议的筛选，位居前 5 的元素包

表 5   有望应用于临床研究及治疗试验的疾病状态标准

终点                定义描述                                   适用于 IMM         备注                                              参考文献

临床不活动状态 至少满足以下 4 项中 3 项：肌酸激酶 ≤150U/L，CMAS 评
分 ≥48，MMT-8 评分 ≥78，PGA≤0.2cm

JD PRINTO 标准：没有针对成人
DM、PM 及 IBM 的定义

72

临床不活动状态
（更新）

PGA≤0.2cm 并 且 至 少 满 足 以 下 3 项 中 2 项： 肌 酸 激 酶
≤150U/L，CMAS 评分 ≥48，MMT-8 评分 ≥78

JDM 修改的 PRINTO 标准：没有针对
成人 DM、PM 及 IBM 的定义

73

临床完全反应状态 在接受 IIM 治疗情况下，≥6 个月连续的疾病不活动状态 JDM、DM、
PM、IBM

基于共识，缺少客观数据 74

缓解状态 在不接受 IIM 治疗情况下，≥6 个月连续的疾病不活动状态 JDM、DM、
PM、IBM

基于共识，缺少客观数据 74

临床缓解状态                                                     间断治疗的情况下，≥6 个月连续的疾病不活动状态 JDM 基于 PRINTO 对新发 JDM 的临
床试验，有待进一步验证

7

疾病反复或恶化 PGA 进展 ≥2cm （10 cm VAS），MMT-8 进展 ≥20%；肌
肉外疾病活动度进展 ≥2cm （10 cm VAS），或任意 6 项
IMACS 中 3 项 CSM 进展 ≥30%

JDM、DM、
PM、IBM

基于共识，缺少客观数据 74

疾病反复 任意 6 项 CSM 中 2 项进展 ≥20%，并且其余 4 项均没有
≥30% 的改善

JDM 基于 PRINTO 对新发 JDM 的临
床试验，有待进一步验证

7

停用糖皮质激素 停用口服激素 JDM 基 于 PRINTO 对 新 发 JDM 的 临
床试验，儿童关节炎及风湿病研
究联盟基于共识提出的激素计量
及减量标准，依那西普治疗成人
糖尿病的临床研究也提出了类固
醇激素渐变的标准

7,8,142

CMAS，儿童肌炎评估量表；CSMs，核心参数评定；DM，皮肌炎；IBM，包涵体肌炎；IIM，特发性炎性肌病；IMACS，国际肌炎评估和临床
研究工作组；JDM，幼年型皮肌炎；MMT8，徒手肌力测试中包含 8 块肌肉的子量表；PGA，医生整体活动评价；PM，多肌炎；PRINTO，国际
儿科风湿病学组织；VAS，视觉模拟量表。
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括肌肉症状、疲劳、与医疗保健提供者的互动、药物副反

应以及疼痛。

总之，在 OMERACT 的工作完成之前，对成人皮

肌炎和多肌炎及幼年型皮肌炎应采用 ENMC （European 

Neuromuscular Centre）的关于 IIM 预后评估的推荐方案

[12]，同时对 SF-36、CHQ–PF50 和肌炎活动谱予以借鉴

[53]。对于包涵体肌炎，疾病特异的散发型包涵体肌炎机能

评价 [63,64]，包涵体肌炎功能评分表（IBM functional rating 

scale，IBMFRS）[35,65] 则被广泛用于治疗试验的终点 [66]。

然而，对 IBM 的 PROMs 的改进还需要进一步探讨。

其他评估手段

虽然每一项 CSM 或整合的 CSM 已作为综合评价成年

和幼年皮肌炎以及成年多肌炎的反应及预后标准，并且被

广泛应用到临床试验及治疗研究中，在某些特殊的方面这

些 CSM 仍然不能充分的对疾病进行评估，而这些特殊的

方面恰恰可能对患病的某些人群有着重要的意义。例如，

在皮肌炎的患者中对皮肤病变活动度的评价以及对有肺间

质疾病的皮肌炎以及多肌炎患者肺部情况的评价在疾病的

整体评价中不容忽视 [3,12]。ENMC 工作组的共识提出应对

皮肌炎患者皮肤的皮肌炎受累区域以及严重指数进行评

估。同理，在有肺间质疾病的皮肌炎及多肌炎患者中，共

识提出需将肺功能测定、补充需氧量、呼吸困难指数分级

以及 6MWDT[12] 综合对肺间质病变进行评价 [67]。共识还推

荐将肺间质疾病的无进展生存期或进展时间纳入综合评价

的体系中，其中，用力肺活量下降≥ 10% 与 IIM 患者的死

亡率呈相关趋势 [12,67]。此外，吞咽生活质量问卷可用于存

在吞咽困难的包涵体肌炎患者 [68]。

疾病状态标准

疾病状态标准作为另一类临床反应的评价有着重要意

义 [14]（表 5）。新近关于幼年型皮肌炎的治疗策略 [69] 的出

现意味着疾病的不活动状态正在成为该群患者的更加实际

的治疗目标 [70,71]。PRINTO 的一项大型的关于幼年型皮肌

炎的前瞻性研究提出了该类患者疾病的不活动状态（疾病

在临床上和生物学上的静息状态，不受治疗的影响）的判

定标准，即 4 项 CSM 中有 3 项回至正常或近于正常水平，

其中包括：肌酸激酶、CMAS、MMT 和医生整体活动评价

（physician global acitivity，PGA）[72]（表 5）。临床上，

在患者肌肉的临床缓解标准达到后，往往仍可见残余皮疹

和甲襞毛细血管改变，因此，PGA 是否正常对于疾病的不

活动状态可以有很强的阳性预测价值 [73]。然而，目前还没

有针对成人皮肌炎和多肌炎及包涵体肌炎疾病不活动状态

的判定标准。

IMAS 基于共识对临床皮肌炎、多肌炎、幼年型皮肌

炎及包涵体肌炎的疾病状态标准进行了定义。完全反应状

态：在应用 IIM 治疗的基础上，≥ 6 个月连续的无疾病活

动的证据（对比于既往的完全活动状态）；临床缓解状态：

在不应用 IIM 治疗的基础上，≥ 6 个月连续的疾病不活动

状态 [74]。这些初步拟定的标准针对的是幼年型和成人型皮

肌炎、多肌炎及包涵体肌炎的患者，并且有待进一步验证。

目前，达到临床缓解状态的时间已在幼年型皮肌炎的治疗

试验中被用作临床试验的次级终点，但仍不能作为初级 

终点 [7]。

IMAS 同时定义了疾病复发及恶化的初级标准，

PRINTO 定义的幼年型皮肌炎的复发标准更是作为临床试

验终点用于新发的幼年型皮肌炎临床试验中 [7,74]（表 5）。

这些判定标准不仅可以用于临床试验的结果判定，也可

以在临床中判断是否需要及时对试验性治疗进行调整。

PRINTO 试验考虑到激素仍是幼年型皮肌炎的基础用药，

将泼尼松停药时间作也做为一项长期预后指标，而不是仅

仅考虑其对生长发育的不良反应 [7]。

影像学

影像学资料是一项关键的 CSM 及疾病反应标准的辅

助工具，对 IIM 预后的评估同样具有很大意义，其更具客

观性并可区分疾病活动及损伤状态。磁共振显像（Magnetic 

resonance imaging，MRI）是肌肉成像首选的影像学工具，

具有无创伤性、高敏感型、高效性等优点 [75,76]。此外，对

基线: 18.8% 脂肪                      1 年: 25.0% 脂肪

图 1  包涵体肌炎的磁共振显像（MRI）。 一例包涵体肌炎患
者在基线（左图）和一年随访时（右图）大腿脂肪比例的 T1 
MRI 图。在该病例中，脂肪比例的绝对百分数上升了 6.2%。
箭头指出了大腿肌肉组织中脂肪浸润增加的区域。图片来自
Jasper Morrow, University College London, London, UK.
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于疾病急性期及慢性期的判断是该技术的独特优势。然而，

其缺陷在于目前对 IIM 患者没有统一及标准化的检查操作

流程，同时缺乏 MRI 定量、定性的评估。通常，T2 加权

像及脂肪抑制，比如短时反转恢复序列，用于发现积水以

及肌肉水肿，可作为肌肉炎症、退化及坏死的表现；T1

加权像则通常用于发现肌肉萎缩及肌肉内脂肪沉积或纤维

化，可作为慢性炎症的表现 [77]。MRI 也已用于明确患者病

情是否反复即需要额外治疗，或是肌肉炎症已经消退即治

疗强度需减量 [78]。

 MRI 对肌肉水肿及损伤的半定量及定量评估对 IIM 患

者预后的评价有着极大潜力。半定量 MRI 评分系统运用序

列级量度对肌肉内脂肪浸润、肌肉水肿进行评估，也可评

估肌肉萎缩以及周围、皮下、软组织的筋膜水肿，但是这

些评分系统仍没有经过标准化的校正 [79]。在一项关于抗合

成酶综合症患者的研究中，运用半定量评分系统获得的总

体肌肉及筋膜的水肿及损伤评分与 MMT 及功能测试的结

果呈高度相关 [80]；同时在多肌炎和皮肌炎患者中，肌肉水

肿与 PGA、MMT 肌力、肌酸激酶高度相关 [81]；包涵体肌

炎患者中，脂肪浸润和肌力及功能高度相关 [82]。关于 MRI

半定量和定量技术在 IIM 患者中评价肌肉受损的方法详见

其他综述 [79]。

定量 MRI 评分系统通过连续参数标度来反映肌肉成分

以及血流动力学特点。最常用的 MRI 定量肌肉显影技术是

脂肪比例的测量（对组织脂肪含量进行 0~100% 的测量），

相干横向弛豫时间（T2）测量及磁化转移率测量。T2 及磁

化转移率对肌肉内水和脂质分布的变化极其敏感。在一项

包涵体肌炎患者的前瞻性 MRI 定量研究中，小腿和大腿肌

肉的脂肪比例在 1 年后显著增加，并与下肢 IBMFRS 成分

高度相关 [83]（图 1）。该研究证实了核磁在疾病预后评估

上的准确性及敏感性，特别是脂肪比例在包涵体肌炎患者

当中，提示该技术在治疗试验中的应用价值，以及未来有

望作为初级试验终点以降低早期临床试验的样本量 [83]。另

一项 MRI 定量应用在成人型和幼年型皮肌炎及成人多肌炎

患者的研究中，可以看到短时反转恢复序列和 T1 相良好

的结构效度，以及 T2 相定量构图、脂肪校正 T2 相及下肢

肌肉脂肪比例，并对疾病活动度和损伤进行的评估。此外，

该 MRI 评分在一组应用利妥昔单抗的肌炎患者中可以反映

出病情的变化，但该评分的变化与临床反映标准并不十分

吻合，可能是由于此MRI评分只是针对肌肉水肿进行的 [84]。

全身 MRI 在一些医疗机构也被用于评价受累肌肉的范

围及程度，因其可提供一个全面的视图，尤其对于容易忽

略的肢体近远端的肌群 [85]。全身 MRI 还可以检测到心肺

疾病、无血管性坏死与恶性肿瘤 [86]，尽管它的在脂肪抑制

上存在伪影。另外一些新兴但仍处于探索阶段的技术，如

功能 MRI、磁共振波谱、磁共振或超声弹性成像，正在一

些 IIM 患者中进行试验性评估 [75,76]。实时 MRI 在评价一些

包涵体肌炎患者吞咽障碍上有很大的应用前景 [68]。最后，

双能 X 射线吸收法测得的全身净重及四肢净重也被用于包

涵体肌炎患者的临床预后评估 [47,66]。

生物标志物

IIM 患者中经典的评价疾病活动度的生物标志物包括

血清肌酸激酶以及其他肌肉相关的酶，这些都做为 CSM

被 IMACS 及 PRINTO 所推荐。然而，血清肌肉相关酶的

活性与疾病本身的活性的相关程度各有差异，特别对于成

人型和幼年型皮肌炎以及包涵体肌炎的患者。因此，寻找

特异性及敏感性更高的生物标志物是目前亟待解决的问

题。目前认为，固有免疫、适应性免疫及非免疫肌肉相关

机制的共同作用参与了 IIM 的发病机制 [87,88]。免疫激活相

关的诸多基因及蛋白均有望成为 IIM 的生物标志物。但是，

许多研究通常只是检测疾病的单一生物标志物，同时大多

数的生物标志物均未在纵向以及多中心的研究中进行验

证。在疾病的激活状态，免疫激活导致细胞因子、趋化因

子以及其他蛋白释放进入血清或血浆（表 6）。这些免疫

因子能做为生物标志物被提出是随着基因及蛋白表达分析

的开展出现的，而这些研究的结果充分展示了 IIM 免疫系

统各环节间的错综复杂。

细胞因子的表达水平在 IIM 的患者中存在严重的失调，

特别是白介素 6（IL-6）。研究显示 IL-6 在免疫细胞及肌

肉均有表达 [88-92]。血清 IL-6 水平在成人及幼年型皮肌炎患

者的血清中显著升高，并与疾病初诊时的活动度、疾病进

展、治疗反应及间质性肺疾病的发生高度相关。

T 细胞来源的生物标志物包括 TH17 细胞来源的 IL-17

和 IL-23，其在早期皮肌炎患者的肌肉和血清中均可检测到，

并与疾病的活动高度相关 [88-91,93]（表 6）。有一些生物标

志物仅在某些患者亚群中有所变化，例如 B 细胞激活因子

（BAFF，也称 TNFSF13B）在成人多肌炎和皮肌炎以及幼

年型皮肌炎患者中均存在失调，特别是存在肺间质纤维化、

抗 Jo-1 阳性的患者 [91, 94, 95]。

不管是成人还是幼年型皮肌炎的患者中，在疾病活
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表 6   生物标志物在 IIM 中与疾病活动度的相关性

生物标志物 JDM DM PM IMNM ILD 样本来源 检测方法 参考文献

IL-6 ++++ ++ + 未知 + DNA，血清，
肌肉，全血

基因表达，蛋白
分析，免疫组化

88-91

T 细胞相关标志物

IL-17，IL-23
(TH17 细胞 )

+++ ++ 未知 未知 未知 DNA，血清，
肌肉，全血

基因表达，蛋白
分析，免疫组化

88-91

IL-4，IL-5，IL-10
(TH2 细胞 )

未知 ++ + 未知 未知 DNA，血清，
肌肉

基因表达，蛋白
分析

88,89

TNF，IL-2，IFNγ
(TH1 细胞 )

未知 未知 +（IFNγ，TNF， 
IL-12 和 STAT1）

+ + DNA，血清，
全血

基因表达，蛋白
分析

88-91

IL-35 未知 未知 未知 未知 ++（DM 和
PM）

血清 Elisa 143

髓系细胞及其他相关标志物

IL-8 未知 未知 未知 未知 ++（DM 和
MDA5 阳性
个体）

血清，肌肉，
全血

基因表达，蛋白
分析，Elisa

90,96,106

IL-33，sST2 未知 ++ 未知 未知 未知 血清 Elisa 107

Galectin 9 +++ 未知 未知 未知 未知 血浆 蛋白分析 108

Adipokines ++ ++ 未知 未知 未知 肌肉，全血 基因表达 109

Mucin 1 未知 未知 未知 未知 ++ 血清 免疫组化 110

MRP8、MRP14 + 未知 未知 未知 未知 血清，肌肉 免疫组化，蛋白
分析

105

BAFF ++ ++ + - - 血清，全血 基因表达，Elisa 91,94,95

Eotaxin + - 未知 未知 未知 血清 蛋白分析 111,144

其他

1 型干扰素相关因子
(CCL2,CCL3,CCL4,CCL8,
CXCL9,CXCL10,CXCL11，
MX1)

+++ ++ + 未知 +
（DM）

血清，全血，
肌肉

基因表达，蛋白
分析，免疫印迹，
免疫组化

88-91、

96-100

基因调节因子
(GATA3,STAT6，STAT4)

+
（RORC）

+
（STAT3 和
BCL-6）

未知 未知 未知 血清，肌肉 基因表达 93

肌炎特异抗体
（>5% 阳性率）

++
（TIF1a、
NXP2、
MDA5、
Mi2a、
PM–Scl）

++
（TIF1γa、
Jo1a、
Mi2a、
SAE、
MDA5、
NXP2）

++
（TIF1γa、
Jo1a、
SRP、
HMGCR、
NXP2）

++
（SRP、
HMGCR）

++
（Jo1、
MDA5、
PL12）

血清 Elisa，免疫共沉
淀

114-121,

145

临床试验中发现的标志物 IL-8、
CCL-2、
IL-6、
IL-1β、
IL-13、
IL-10、
IL-2、
IFNγ

IL-8、
CCL-2、
IL-6、
IL-1β、
IL-13、
IL-10、
IL-2、
IFNγ

IL-8、
CCL-2、
IL-6、
IL-1β、
IL-13、
IL-10、
IL-2、
IFNγ

未知 未知 血清，肌肉，
全血

Elisa，基因表达，
蛋白分析

99,122-124

支持生物标志物的证据水平的标准：+，1~2 参考值；++，2~5 参考值；+++，＞ 5 参考值；-，很少或无证据。BAFF，B 细胞激活因子；BCL-
6，B 细胞淋巴瘤 6- 蛋白；CCL，CC- 趋化因子配体；CXCL，CXC- 趋化因子配体；DM，皮肌炎；ELISA，酶联免疫吸附试验；GATA3，GATA
结合蛋白 3；HMGCR，3- 羟基 -3- 甲基戊二酰 - 辅酶 A 还原酶；ILD，间质性肺疾病；Jo1，祖氨酰 tRNA 合成酶；MDA5，黑色素瘤分化相关蛋
白 5；MRP，迁移抑制因子相关蛋白；MX1，干扰素诱导的 GTP 结合蛋白 MX1；NXP2，核基质蛋白 2；PL12，丙氨酰 tRNA 合成酶；PM，多肌炎；
PM-Scl，多肌炎 - 硬皮病自身抗体；RORC，RAR 相关孤儿受体 C；SAE，小类泛素样修饰物激活酶；SPR，信号识别颗粒；sST2，可溶性抑制
致瘤性蛋白质 T2；STAT，信号传导子及转录激活子；TH，辅助 T 细胞；TIF1，转录中介因子 1。a 疾病活动度的改变。
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动期内，其血清和肌肉中的 I 型干扰素相关的细胞因子和

趋化因子都存在升高 [88–92,96–100]。在 IIM 患者中，很多典

型的与疾病活动度及预后相关的生物标志物都受到 I 型干

扰素的调节。例如，趋化因子配体 10、11（CXCL10，

CXCL11），CC 趋化因子配体 2（CCL2）以及 IL-6 在肌肉、

皮肤以及外周血中都有高水平表达，CXCL10 更是在血管

内皮细胞中有高表达。此外，这些免疫因子与 IIM 疾病的

活动度包括皮肤的受累高度相关 [101-104]。

此外，还有很多其他可能做为生物标志物的分子，

包括髓系来源的分子，脂肪因子以及固有免疫受体，这

些在成人及幼年皮肌炎的患者疾病的活动期都是升高的

[90,96,105–111]。同时，巨噬细胞和内皮细胞来源的 IL-8 与有间

质纤维化的成年患者的疾病活动度高度相关 [90,92,96,106]。半

乳糖凝集素 9（galectin 9），作为新发现的一个幼年型皮

肌炎的生物标志物，与已知生物标志物肿瘤坏死因子受体

2（TNFR2）及 CXCL10 高度相关，并与疾病活动度及治

疗反映相关 [108]。粘液素 1 主要在肺脏中表达，但在皮肌

炎合并肺间质纤维化的患者的血清中有大幅升高 [110]。血清

铁蛋白在皮肌炎和肌炎合并肺间质纤维化的患者中也有大

幅升高，并可作为存活率的预测指标 [112]。此外，免疫介导

的坏死性肌病，做为 IIM 的一类亚群，其肌肉组织中存在

TH1 的高反应，对其机制的研究可能对未来新的生物标志

物的发现起到推动作用 [113]。

肌炎特异性自身抗体（Myositis-specific autoantibodies， 

MSAs) 在各种 IIM 的患者中被越来越多的熟知。对 MSA

的检测可能对未来 IIM 亚型的鉴定以及临床预后有着重

大意义 [114,115,116]（表 6）。有研究显示 MSA 滴度与疾病

活动度相关，也有显示血清 MSA 的水平在治疗后下降

[116,118,119]。相似的，抗 MDA5 抗体水平的下降被证实和长

期缓解相关，其水平的升高则与疾病的复发相关 [120,121]。

升高的 MSA 滴度也是预后不良的相关因素，例如高滴度

的抗 MDA5 抗体与肺间质纤维化的快速进展相关 [122]。

目前有很多关于生物标志物的临床研究在进行中，其

中包括利妥昔单抗在肌炎中的研究 [6]。研究发现干扰素趋

化因子的改善程度与疾病全面特异的活动度的改善高度相

关，与一些 MSA 的水平也相关 [90,99]。MSA 的滴度也随着

利妥昔单抗的使用以及疾病活动度的降低而下降 [116]。此

外，血清 Jo-1 抗体的水平、转录中介因子 1γ (TIF1γ) 以

及 Mi2 抗体均随利妥昔单抗的应用而下降，并与疾病的活

动度成中等或高度的相关性。在另外一项针对 IFNα的单

抗的临床试验中，血液中及肌肉中干扰素基因的表达水平

下降与肌力的改善成高度正相关 [123,124]。

连续肌肉活检也被用于评估 IIM 患者的治疗效果，特

别是对某些特殊生物标志物的检测 [9,10,123,124]。该法已被证

实在幼年型皮肌炎患者中用于在受损的肌肉中评估组织学

炎症的严重程度、血管病变与肌肉病变和结缔组织纤维化

改变，但目前还未用于其他 IIM 疾病 [125]。然而，组织学

生物标志物的检测用于疾病预后的评估因活检的有创性有

其很大的局限性。

结论

近年来，许多针对 IIM 疾病活动度及损伤的预后评估

方法的发展和普及大大推进了该领域的标准化诊疗，帮助

我们更好地理解疾病的长程预后，促进了治疗方案的改进。

新的 IIM 治疗反应标准为检测皮肌炎、多肌炎及幼年型皮

肌炎的对治疗的不同幅度的反应提供了更加有力和敏感的

参考终点。同时，对肌力和肌肉功能的检测，以及其他靶

器官和 HRQoL 的评估，需要在未来新的技术手段精进的

基础上提升检测的有效性及准确性。这些检测和评估可能

也会用作临床试验的终点，可以作为未来全面治疗反应标

准的一部分、某些特殊器官表现的研究（皮肤、肺脏）或

者是某类疾病的特殊人群。影像学和生物标志物作为一类

客观指标，可以有力分辨出疾病的活动度及损伤，但仍需

标准化的改进以及敏感性和准确性的评估。我们认为 CSM

和疾病治疗反应标准的使用是 IIM 治疗预后评估的中心环

节，有助于促进全球统一的标准化使用以及提升不同研究

间的结果的可比性，进而为疾病更好的诊治提供向导。未

来关于预后评估的手段将着重于针对某类疾病靶向特异的

CSM 的研究。我们愿景未来关于该类疾病的评估及预后判

断的手段更加具有敏感性和特异性。此外，未来通过智能

手机应用对患者病情的实时监测可能对患者的评估更有针

对性和准确性。最后，目前存在的评价手段往往各具优劣，

将它们各自优势相结合才是合理评价病情的策略。
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