
!

复旦学报!医学版"

!"#$% &%'() *+#,-'

!""#./(

#

$%

!

%

"

多发性肌炎(皮肌炎病因和发病机制研究进展

赵
!

云
&综述!

!

吕
!

玲"

&审校!

!复旦大学附属华山医院风湿科
!

上海
!

!""")"

"

!摘要"
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多发性肌炎 !
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"和皮肌炎 !
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Q*

"是累及全身骨骼肌为主的慢性炎症

性肌病#其确切发病机制未明%随着对该病研究的不断深入和新的研究技术的使用#近年来人们对该病发病机

制的认识不断加深#大都认为本病与自身免疫异常有关#非免疫机制亦有所研究%但目前国内外尚无全面描述

这些进展的相关综述#本文就该病发病机制的研究进展做一综述#并将各种机制假说有机联系起来以使人们更

加深刻地认识该病%
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EE*

"是一组以慢性肌肉炎症反应导致进行性肌萎缩为特点

的系统性自身免疫病#包括多发性肌炎!
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"和 包 涵 体 肌 炎!
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.首先提出了
EE*

的

诊断标准#即对称性近端肌无力#肌酶谱升高#典型的肌电图

改变及典型的肌活检改变$若有典型的皮疹损害#则诊断为

:*

%虽然诊断中只涉及肌组织受损的证据#但绝大部分病人

都有多系统受损的表现和客观证据#这表明
EE*

是一种系统

性疾病%因为有特异性的皮疹#而且其大多在病程的早期就

出现#因此
Q*

不难诊断$

:*

的诊断仍然比较困难#

R/3$%

和

:+8+?

提出的诊断标准不能把许多类似
:*

的疾病排除#例如

营养不良性肌病#代谢性疾病#酒精性肌病#药物性肌病等#而

且作为诊断
:*

金标准的肌活检也不能将其排除-

!

.

%最近有

学者将
*J;0E

/

;Q(

复合物作为
:*

肌活检的标志-

$

.

#但许多

单位尚未开展#而且其特异性尚有待进一步的验证%

ER*

呈

慢性进展#较早累及指屈肌或股四头肌#肌束周围炎症明显且

有空泡形成#对激素治疗反应性差-

)

.

%但目前国内外尚无全

面描述这些进展的相关综述#本文就该病发病机制的研究进

展做一综述%

遗传因素在发病机制中的新发现
!

尽管确切的发病机

制尚不清楚#但
EE*

被认为是环境因素作用于遗传易感者而

产生%已经证明
JG>0Q6

与
:*

高度相关-

+

.

#已有许多的

研究证实
JG>0Q6R&
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及与它连锁的等位基因
Q<>&

%

"+"&

是与
:*

/

Q*

关联的主要遗传易感基因-

%

.
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则是
:*

的保护基因#同时又是
Q*

的致病基

因-

+
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单 倍 体 因 其 在 幼 年 型 皮 肌 炎 !
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)Q*

"发病中的重要作用而受到关注#其与

临床表现及血清学改变之间的关系正在被研究#它可能是预

测
)Q*

病程与疾病亚型的一个较好指标-

$

.

%某些非
JG>

基因在
:*

/

Q*

的发病机制中也可能也扮演着重要的角色#

如免疫球蛋白基因&细胞因子及其受体基因&

1

细胞受体基

因等-

'

#

(

.

%
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等-
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.分析了编码
EG0&

受体拮抗剂!
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"

基因的可变数量串联重复!
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"的多态性#发现编码
EG0&6$

的
EG0&6. >&

等位基

因与白种人的儿童
Q*

有关联%而在非洲裔美国人中#

>$

等位基因则可能为高危因素%

:$-39$%

等-

&"

.报道在儿童

Q*

中肿瘤坏死因子
-

!

1.!

-

"的启动子区域的
1.!

-

0$"(>

等位基因比正常对照更常见#携带
1.!

-

0$"(>

等位基因的

患者需要更长时间的免疫抑制剂治疗#发生钙化及毛细血管

闭塞更常见#肌肉活检标本中
1.!

-

表达比携带
1.!

-

0$"(D

等位基因的对照要高!
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"%另外#
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等-
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.报

道了
&

例
Q*

患者存在补体
;#

的遗传缺陷#推测补体的缺

陷可能与
Q*

的发病有关%

感染是引起发病的主要始动者
!

环境因素中#微生物

感染被认为是主要的原因%许多病原微生物被认为是
EE*

的发病始动者#如柯萨奇病毒&细小病毒属&肠道病毒&反转

录病毒#特别是人
10

淋巴营养性病毒%关于微生物感染如何

引起遗传易感者发病#目前主要存在
$

种理论)

)

微生物与

宿主细胞组成性蛋白相作用而使后者暴露于机体的免疫系

统#这种蛋白在个体的生长发育中从未与机体的免疫系统接

触被识别#因此被视为非己#这就引发了自身免疫反应$

*

触发机体产生有致病作用的自身抗体!抗独特性抗体"$

+

病毒通过分子模拟机制产生与宿主蛋白相似的蛋白质#这

使得宿主在清除异体蛋白时也引起自身组织受损%有研究

表明#组氨酰
086.>

合成酶与
B

4

@8+'%R$??

!爱泼斯坦
0

巴尔

病毒"的
B;06!)

蛋白有同源性$氨基酰
086.>

合成酶与肠

道病毒
!

的蛋白&爱泼斯坦
0

巴尔病毒蛋白及流感病毒蛋白

有同源性-

)

.

$另一项研究表明#

>

组链球菌的
+*

蛋白与人

类骨骼肌肌球蛋白有同源序列#这些同源序列是
)Q*

患者

体内免疫反应的靶点-

%

.

$还有学者发现#

)Q*

患者抗
)/0&

抗

体和抗
,6:

抗体的阳性存在季节性#推测这可能与不同季

节不同的病原微生物有关-

&!

.

%但是#目前尚无可靠的证据

证明病毒感染是
EE*

的直接原因%

肌炎特异性
<XF

Y

!

细胞在肌炎致病中的作用
!

免疫系

统活化后#被激活的巨噬细胞#单核细胞及树突状细胞产生

以
EG0&

-

/

$

和
1.!0

-

为主的促炎性细胞因子%这些细胞因

子可促进炎症细胞活化#包括
1

淋巴细胞&

R

淋巴细胞&树突

状细胞及其它抗原提呈细胞的移动&分化及成熟%在
Q*

中#自身抗体攻击皮肤或肌束周围的毛细血管内皮细胞#激

活补体
;$

而启动补体活化途径#继而
;+0#

膜攻击复合物

!

*>;

"形成补体并沉积于内皮细胞而产生炎症反应%补体

沉积可导致内皮细胞溶解&毛细血管内微血栓形成及毛细血

管坏死&趋化以
;Q)

*

1

细胞和
R

细胞为主的单核细胞在血

管周围浸润而形成血管炎和缺血性肌坏死#最终导致皮肤损

害或肌束周围肌纤维萎缩%这意味着体液免疫在
Q*

的发

病中起主要作用%在
:*

和
ER*

中#表达
*J;0

%

抗原的肌

纤维周围有大量的
;Q(

*

1

细胞和巨噬细胞浸润#这种
1

细

胞呈单克隆增殖且有很强的肌细胞毒性#被称为肌炎特异性

;Q(

*

1

细胞!

9
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+-'5'-;Q(

*

1-+77@

#

*,0;Q(

*

1

"#

炎症肌组织内上调的细胞因子&趋化因子及黏附分子加强了

这种
1

细胞从血液循环向肌组织内的转移#肌组织内的
*,0

;Q(

*

1

通过抗原特异性受体及协同刺激分子与肌纤维结

合#而后分泌大量的穿孔素&粒酶及粒溶素而直接造成肌细

胞的损伤#这可能是
:*

和
ER*

发病的主要机制#这意味着

细胞免疫在
:*

和
ER*

的发病中起主要作用%尽管
ER*

对

治疗的反应性差#但它与
:*

的免疫发病机制是相似

的-

!-)

#

&$

.

%成熟的肌纤维不 表 达
*J;

#成 肌 细 胞 表 达

*J;0

%

#

*J;0

%

的出现说明在肌炎组织中既有凋亡的肌

纤维也有再生的肌纤维%

Q*

肌炎组织中亦可见到
*J;0

%

的表达-

&)

.

%一项关于转基因小鼠肌纤维
*J;0

%

表达增

加而引起肌无力的研究支持了
*J;0

%

在产生肌无力中的

作用-

&+

.

%

但是#是什么因素导致
:*

中
*,0;Q(

*

1

的浸润和
Q*

中补体的活化还不清楚%总之#

EE*

的发病是一个复杂的过

程#各种细胞因子&趋化因子&黏附分子及金属蛋白酶作用于

炎性细胞&肌细胞及血管内皮细胞维持免疫反应的持续进

行-

&%-&(

.

%持续进行的炎症反应使肌细胞代谢紊乱并最终导

致肌细胞损伤#损伤的肌细胞本身亦参与这种炎症反应的形

成-

&%

.

%在
:*

和
ER*

中#肌纤维表达可诱导协同刺激配体

!

E;I,

"#而自身侵袭性
1

细胞表达可诱导协同刺激物#这也

支持了肌纤维本身也可作为抗原递呈细胞-

&'

.

%用免疫组化

和免疫细胞化学染色的方法在肌炎组织中发现了许多细胞

因子及它们的
96.>

#包括白介素!

EG

"&肿瘤坏死因子
0

-

!

1.!0

-

"&干扰素
0

/

!

E!.0

/

"及转移生长因子!

1D!0

$

"#这些

细胞因子在白细胞的活化和转移中起着重要的作用%

趋化样因子
!

随着对
EE*

发病机制研究的不断深入#各

种新的细胞因子不断被发现%最近#一种新的细胞因子#趋

化样因子!

-3+9/O'%+07'O+5$-8/?

#

;PG!

"被发现#它对许多炎

性细胞都具有趋化效应#在肌细胞内及肌管中的表达不同#

凝血酶可能是其中较强的调节剂%

;PG!

在再生的肌纤维

中免疫组化染色阳性#它可能是炎症性肌病中肌纤维再生的

一个较好的标志-

&'

.

%随着研究的不断深入#新的方法不断

被采用%一项采用微数列方法的研究发现#类浆细胞和树突

状细胞!

4
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"在
Q*

&

:*

和
ER*

的肌

组织中大量存在#它是专职产生
E!.0&

-

/

$

的细胞!浆细胞和

骨髓来源的树突状细胞在
:*

和
ER*

的肌组织中大量存

在"%在
Q*

肌组织和血液中#

E!.0&

大量表达#这与疾病的

活动性有关#阻断
E!.0&

-

/

$

通路可能会为
Q*

的治疗带来

新的途径-

&(

.

%

非免疫介导作用
!

骨骼肌炎性细胞浸润的程度与肌无

力的程度缺乏相关性#因此#非免疫介导机制有可能参与肌

纤维损伤%

.$

A

$?$

X

"

-

&#

.等研究发现炎症性肌病病人骨骼肌

纤维表面及其内质网
*J;0

%

上调#炎症性肌病病人及小鼠

模型肌组织内内质网应激反应&葡萄糖调节蛋白
0'(

途径及

内质网超负荷反应
$

条通路被激活%野生型小鼠
*J;0

%

!

J0!PL

"的异位表达及
J0!PL

糖基化突变的增加诱导了骨

骼肌细胞内质网的应激性反应%这些结果表明内质网负荷

表达可能是炎症性肌病骨骼肌损伤及功能障碍的非免疫

机制%

总之#

EE*

的病因和发病机制仍未阐明#但环境因素作

用于遗传易感者并导致机体一系列上述所述的免疫异常#这

一理论已被接受%
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