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特发性炎性肌病患者酶谱指标、炎症指标、自身抗体水平分析*
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  摘 要:目的 探讨特发性炎性肌病(IIM)患者的酶谱指标、炎症指标、自身抗体水平。方法 利用间接免

疫荧光法(IIF)和线性免疫分析法(LIA)比较、分析94例IIM患者[包含20例多发性肌炎(PM)患者和74例皮

肌炎(DM)患者]和84例健康体检者的自身抗体[抗核抗体(ANA)、抗SA52抗体、抗SA60抗体、抗Jo-1抗体]
及一般实验室指标[酶谱指标丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、碱性磷酸酶(ALP)、谷

氨酰转肽酶(GGT)、乳酸脱氢酶(LDH)、肌酸激酶(CK)、肌酸激酶同工酶(CK-MB)及炎症指标超敏C反应蛋

白(hs-CRP)]水平,探讨以上指标在IIM中的意义,同时分析IIM伴间质性肺炎对实验室指标及临床表现的影

响。结果 IIM患者大部分酶谱指标、炎症指标水平,以及自身抗体阳性率明显高于健康对照者,差异均有统计

学意义(P<0.05);抗Jo-1抗体阳性组和阴性组的ANA、抗SA52抗体阳性率比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。PM组与DM组的AST、LDH、CK、CK-MB水平以及抗SA52抗体、抗Jo-1抗体阳性率差异有统计学

意义(P<0.05)。IIM伴间质性肺炎患者乏力、发热、吞咽困难、活动后气短的发生率高于IIM不伴间质性肺炎

患者,且抗Jo-1抗体阳性率明显高于IIM不伴间质性肺炎患者。结论 IIM 具有酶谱指标及炎症指标水平明

显升高的特点,酶谱指标AST、LDH、CK、CK-MB及抗SA52抗体、抗Jo-1抗体对PM诊断的意义较大。抗Jo-
1抗体作为特异性自身抗体对IIM,尤其是伴间质性肺炎的IIM具有重要的诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

levels
 

of
 

enzyme
 

spectral
 

indexes,inflammatory
 

indexes
 

and
 

au-
toantibody

 

levels
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

idiopathic
 

inflammatory
 

myopathy
 

(IIM).Methods The
 

levels
 

of
 

au-
toantibodies

 

(ANA,anti-SA52
 

antibody,anti-SA60
 

antibody
 

and
 

anti-Jo-1
 

antibody),general
 

laboratory
 

inde-
xes

 

(enzyme
 

spectral
 

indexes
 

ALT,AST,ALP,GGT,LDH,CK,CK-MB)
 

and
 

inflammatory
 

index
 

hs-CRP
 

were
 

comparatively
 

analyzed
 

by
 

using
 

the
 

indirect
 

immunofluorescence
 

(IIF)
 

and
 

linear
 

immunoassay
 

(LIA)
 

in
 

94
 

patients
 

with
 

IIM,including
 

20
 

cases
 

of
 

polymyositis
 

(PM),74
 

cases
 

of
 

dermatomyositis
 

(DM
 

)
 

and
 

84
 

persons
 

undergoing
 

the
 

health
 

physical
 

examination.The
 

significance
 

of
 

above
 

indexes
 

in
 

IIM
 

was
 

investiga-
ted.Meanwhile

 

the
 

influence
 

of
 

IIM
 

complicating
 

interstitial
 

pneumonia
 

on
 

the
 

laboratory
 

indexes
 

and
 

clinical
 

manifestations
 

was
 

analyzed.Results The
 

levels
 

of
 

most
 

enzyme
 

spectrum
 

indexes
 

and
 

inflammation
 

indexes
 

as
 

well
 

as
 

autoantibody
 

positive
 

rate
 

in
 

the
 

IIM
 

patients
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

controls,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);the
 

positive
 

rates
 

of
 

ANA
 

and
 

anti-SA52
 

an-
tibody

 

had
 

statistical
 

differences
 

between
 

the
 

anti-Jo-1
 

antibody
 

positive
 

group
 

and
 

anti-Jo-1
 

antibody
 

negative
 

group
 

(P<0.05);the
 

levels
 

of
 

AST,LDH,CK,CK-MB
 

and
 

the
 

positive
 

rates
 

of
 

anti-SA52
 

antibody
 

and
 

anti-
Jo-1

 

antibody
 

had
 

statistical
 

differences
 

between
 

the
 

PM
 

group
 

and
 

DM
 

group
 

(P<0.05);the
 

incidence
 

rates
 

of
 

weak,fever,difficulty
 

in
 

swallowing
 

and
 

shortness
 

of
 

breath
 

after
 

exercise
 

in
 

IIM
  

patients
 

with
 

complicating
 

interstitial
 

pneumonia
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

IIM
 

patients
 

without
 

complicating
 

interstitial
 

pneumonia,mo-
reover

 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

anti-Jo-1
 

antibody
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

IIM
 

patients
 

without
 

compli-
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cating
 

interstitial
 

pneumonia.Conclusion IIM
 

has
 

the
 

characteristics
 

of
 

significant
 

increase
 

of
 

enzyme
 

spec-
trum

 

indexes
 

and
 

inflammation
 

indexes,the
 

enzyme
 

spectrum
 

indexes
 

of
 

AST,LDH,CK,CK-MB
 

and
 

anti-
SA52

 

antibody,anti-Jo-1
 

antibody
 

are
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

PM
 

diagnosis,anti-Jo-1
 

antibody
 

as
 

a
 

specific
 

autoantibody
 

for
 

IIM,especially
 

for
 

the
 

IIM
 

with
 

complicating
 

interstitial
 

pneumonia
 

has
 

an
 

important
 

diag-
nostic

 

value.
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  特发性炎性肌病(IIM)是指一组病因不明的自身

免疫性炎性横纹肌病,以四肢近侧及颈、咽部肌群进

行性无力和萎缩为特征性表现。IIM 主要包括多发

性肌炎(PM)、皮肌炎(DM)、包涵体性肌炎(IBM)等。

IIM虽然发病率低,但病情复杂、严重,儿童IIM 的病

死率 极 高。IIM 常 伴 发 肺 间 质 肺 炎 (发 生 率 为

19.9%~78.0%)及其他自身免疫性疾病,而且常与

恶性肿瘤相关[1-2]。因此,对IIM早期诊断、早期干预

对临床治疗具有十分重要的意义。本文对住院IIM
患者的实验室检查结果进行回顾性分析,现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集本院2015-2017年风湿免疫

科IIM住院患者94例(IIM 组),其中男30例,女64
例;年龄19~81岁,平均(55.66±12.62)岁;PM

 

20
例,DM

 

74例;伴间质性肺炎54例,不伴间质性肺炎

40例。患者均符合2004年美国神经肌肉研究中心和

欧洲神经肌肉疾病协作中心合作组发布的IIM 分类

诊断标准中PM 及 DM 的诊断标准[3]。排除标准:
(1)远端重于近端的不对称性肌无力;(2)眼肌无力以

及颈伸肌重于颈屈肌的肌无力;(3)甲状腺功能异常

的活动性内分泌疾病及中毒样肌无力;(4)神经肌肉

病遗传史。84例健康体检者(健康对照组)来自本院

健康体检中心,无自身免疫性疾病家族史。

1.2 仪器与试剂 仪器包括德国欧蒙公司Sptingter
 

XL全自动荧光分析仪,上海迅达XD236全自动免疫

印迹仪,日本OLYMPUS
 

BX51荧光显微镜。抗核抗

体(ANA)间接免疫荧光法(IIF)和特异性自身抗体检

测试剂盒分别由北京欧蒙公司和IMMUTEC公司

提供。

1.3 方法 采集患者及健康对照者外周血,1
 

000
 

r/min离心10
 

min分离血清。ANA检测采用IIF,操
作完成后用 OLYMPUS

 

BX51荧光显微镜观察荧光

模型,进行半定量滴度鉴定。ANA
 

荧光以1∶100为

起始稀释度,按照说明书进行IIF检测:将待测标本及

质控品加样后荧光素标记抗体、封片、荧光显微镜半

定量判读,1∶100及以上判定为阳性,阳性标本梯度

稀释后继续检测。ANA谱(抗SA52抗体、抗SA60
抗体、抗Jo-1抗体)分析采用线性免疫分析法(LIA)
进行检测:待测标本经加样、洗涤、酶标抗体、底物显

色、加入终止液、显色完成后由扫描仪扫描完全干燥

的抗体,显示条带,抗体显色带颜色深于质控带判定

为阳性。酶谱指标[丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门

冬氨酸氨基转移酶(AST)、碱性磷酸酶(ALP)、谷氨

酰转 肽 酶(GGT)、乳 酸 脱 氢 酶(LDH)、肌 酸 激 酶

(CK)、肌酸激酶同工酶(CK-MB)]以及炎症指标[超
敏C反应蛋白(hs-CRP)]的检测试剂盒由检验科生

化室提供。
 

1.4 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行分

析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间比

较采用t 检验,不符合正态分布的计量资料以 M
(P25,P75)表示,组间比较采用秩和检验;计数资料以

率表示,组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 IIM 组与健康对照组血清酶谱指标、炎症指标

水平比较 与健康对照组比较,IIM 组患者 ALT、

AST、LDH、CK、CK-MB及hs-CRP水平升高(P<
0.05),除ALP、GGT外,其他酶谱指标及炎症指标水

平(中位数)明显高出参考范围。见表1。

2.2 IIM 组与健康对照组自身抗体阳性率比较 
IIM组患者血清中 ANA、抗SA52抗体、抗SA60抗

体、抗Jo-1抗体阳性率明显高出健康对照组,差异均

有统计学意义(P<0.05)。见表2。

2.3 抗Jo-1抗体阴性组和抗Jo-1抗体阳性组的其

他自身抗体阳性率比较 抗Jo-1抗体阳性患者的

ANA、抗SA52抗体阳性率明显高于抗Jo-1抗体阴性

患者,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表1  IIM组与健康对照组血清酶谱指标、炎症指标水平比较[M(P25,P75)]

组别 n ALT(U/L) AST(U/L) ALP(U/L) GGT(U/L) LDH(U/L) CK(U/L) CK-MB(U/L) hs-CRP(mg/L)

IIM组 94 46(28,94)* 64(29,131)* 69(60,82) 26(17,50) 557(324,1
 

037)*  404(48,1
 

600)* 32(14,70)* 7.4(2.2,27.4)*

健康对照组 84 22(10,32) 23(11,30) 62(32,77) 22(8,27) 169(124,188)  89(52,131) 5(2,16) 0.5(0.2,1.7)

  注:与健康对照组比较,*P<0.05。
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表2  IIM组与健康对照组自身抗体阳性率比较[n(%)]

组别 n
ANA

阴性 阳性

抗SA52抗体

阴性 阳性

抗SA60抗体

阴性 阳性

抗Jo-1抗体

阴性 阳性

IIM组 94 28(29.79) 66(70.21) 54(57.45) 40(42.55) 76(80.85) 18(19.15) 70(74.47) 24(25.53)

健康对照组 84 76(90.48) 8(9.52) 78(92.86) 6(7.14) 80(95.24) 4(4.76) 84(100.00) 0(0.00)

χ2 33.632 14.512 4.238 12.395

P <0.01 <0.01 0.04 <0.01

2.4 PM 组和DM 组酶谱指标、炎症指标及自身抗

体阳性率比较 PM 组与DM 组的 AST、LDH、CK、

CK-MB水平差异有统计学意义(P<0.05),两组自身

抗体中的抗SA52抗体、抗Jo-1抗体阳性率差异有统

计学意义(P<0.05),其他指标差异均无统计学意义

(P>0.05)。见表4~5。
 

'2.5 IIM伴间质性肺炎组和IIM不伴间质性肺炎组

患者各项临床症状发生率比较 IIM 伴间质性肺炎

患者乏力、发热、吞咽困难、活动后气短的发生率高于

IIM不伴间质性肺炎患者,差异有统计学意义(P<
0.05);IIM 伴间质性肺炎患者抗Jo-1抗体阳性率明

显高于不伴间质性肺炎患者,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表6~7。

表3  抗Jo-1抗体阴性组和抗Jo-1抗体阳性组的

 其他自身抗体阳性率比较[n(%)]

组别 n ANA 抗SA52抗体 抗SA60抗体

抗Jo-1抗体阳性组 2424(100.00) 18(75.00) 2(8.33)

抗Jo-1抗体阴性组 7042(60.00) 22(31.43) 16(22.86)

χ2 6.838 6.940 1.218

P 0.009 0.008 0.270

表4  PM组和DM组酶谱指标、炎症指标水平比较[M(P25,P75)]

组别 n ALT(U/L) AST(U/L) ALP(U/L) GGT(U/L)

DM组 74 86.00(43.75,172.25) 109.00(73.00,223.00) 66.50(53.75,77.25) 18.50(12.25,27.00)

PM组 20 40.00(24.00,90.50) 56.00(26.50,119.50) 69.00(62.50,82.50) 31.00(18.00,52.50)

Z -1.859 -1.989 -0.976 -1.911

P 0.063 0.047 0.329 0.056

组别 n LDH(U/L) CK(U/L) CK-MB(U/L) hs-CRP(mg/L)

DM组 74 827.00(541.50,2
 

150.00) 1
 

869.50(787.75,5059.25) 65.50(45.25,271.00) 10.50(1.63,37.13)

PM组 20 493.00(312.00,939.00) 218.00(38.50,801.00) 18.00(7.50,57.50) 6.40(2.60,19.95)

Z -2.002 -3.173 -2.966 -0.507

P 0.045 0.002 0.003 0.612

表5  PM组、DM组自身抗体阳性率比较[n(%)]

组别 n ANA 抗SA52抗体 抗SA60抗体 抗Jo-1抗体

DM组 74 18(90.00) 18(90.00) 6(30.00) 10(50.00)

PM组 20 48(64.86) 22(29.73) 12(16.22) 14(19.92)

χ2 2.378 11.698 0.966 4.000

P 0.123 0.001 0.326 0.046

表6  IIM伴间质性肺炎组和IIM不伴间质性肺炎组患者临床症状发生率比较[n(%)]

组别 n 乏力 肌痛 关节疼痛 发热 吞咽困难 活动后气短 Gottron征 Heliotrope征
伴发恶性

肿瘤

伴发自身免疫

性疾病

IIM伴间质性肺炎组 54 44(81.48) 30(55.56) 20(37.04) 28(51.85) 16(29.63) 26(48.15) 12(22.22) 10(18.52) 2(3.70) 6(11.11)

IIM不伴间质性肺炎组 40 14(35.00)* 22(55.00) 10(25.00) 8(20.00)* 2(5.00)* 4(20.00)* 10(25.00) 6(15.00) 2(5.00) 8(20.00)

  注:与IIM伴间质性肺炎组比较,*P<0.05。
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表7  IIM伴间质性肺炎组与IIM不伴间质性肺炎组患者自身抗体阳性率比较[n(%)]

组别 n ANA 抗SA52抗体 抗SA60抗体 抗Jo-1抗体

IIM伴间质性肺炎组 54 42(77.78) 28(51.85) 12(22.22) 22(40.74)

IIM不伴间质性肺炎组 40 24(60.00) 12(30.00) 6(15.00) 2(5.00)

χ2 1.736 2.244 0.387 7.719

P 0.188 0.134 0.534 0.005

3 讨  论

  IIM诊治难度大,尤其是儿童型IIM 为临床最棘

手的病种之一,因此对IIM早期诊断和早期干预十分

重要。由于IIM 的并发症复杂以及需鉴别的疾病较

多,目前对IIM的诊断相对比较烦琐,血清学方面除

了特异性不高的酶学指标、炎症指标检测,还有特异

性较高的自身抗体检测,包括抗氨酰-tRNA合成酶抗

体中的抗Jo-1抗体。IIM 的其他检查方法还包括肌

肉活检、肌肉磁共振、肌电图、高分辨CT(HRCT)等
物理学和组织学检查。其中肌肉活检为金标准,但因

其创伤性大,操作费时,患者依从性较差,因此常常导

致诊断延误,错过治疗的最佳时机;肌肉磁共振影像

学表现复杂,成本相对较高;肌电图以出现肌源性损

害为重要指标,同样灵敏度不高,特异性较差;HRCT
主要作为IIM 伴发间质性肺炎的辅助诊断。血清Ⅱ
型肺泡细胞表面抗原-6、肺表面活性蛋白(SP)-D的检

测可以作为间质性肺炎的特异性指标[4-5],但在IIM
伴发间质性肺炎中需要鉴别诊断。因此,寻找一些灵

敏度高,特异性强的检测手段对IIM 的早期诊断尤为

重要。
本研究发现,血清中IIM酶谱及炎症指标水平均

升高,其中以CK和CK-MB升高较为显著,而 ALP
值变化不大。酶谱指标的水平升高是诊断本病的重

要依据,表明存在肌肉的损伤,肌细胞膜通透性增高。
酶谱指标和炎症指标水平与IIM 的病情变化联系密

切,可作为诊断、疗效监测及预后评估的重要指标[6]。

IIM中特异性自身抗体抗Jo-1抗体虽然在IIM 中阳

性率为25.53%,但在健康对照组其阳性率为0,因此

抗Jo-1抗体为诊断IIM的重要自身抗体。由于抗Jo-
1抗体是IIM的特异性自身抗体,其抗体滴度与疾病

活动度相关,临床上将抗Jo-1抗体阳性的肌炎患者出

现的雷诺综合征、关节炎、技工手以及肺间质性疾病

等典型表现称为抗合成酶抗体综合征,其在IIM 伴间

质性肺炎中的阳性率可高达60%[7-8],可能是由于机

体肺组织抗合成酶抗体表达水平较高,使抗Jo-1抗体

阳性患者肺组织更易成为免疫细胞攻击的靶器官。
血清中B细胞激活因子(BAFF)蛋白水平与抗Jo-1
抗体阳性的IIM患者密切相关,在自身抗体产生中发

挥重要作用,有望在今后的诊断和治疗中成为抗Jo-1

抗体阳性IIM 患者的潜在治疗靶点[9-10]。有研究显

示,肿瘤坏死因子-α和多种干扰素可以参与IIM的发

病,其诱导的趋化因子CXCL-9、CXCL-10及C反应

蛋白(CRP)可能参与抗Jo-1抗体相关肌炎伴间质性

肺炎的发病过程[11]。当IIM 伴间质性肺炎时,患者

血清组织蛋白酶B表达升高,组织蛋白酶B可以在多

种细胞中发挥平衡作用,而组织蛋白酶B抑制剂则可

以抑制间质性肺炎患者炎症及纤维化过程。因此,组
织蛋白酶B今后可能成为IIM 伴间质性肺炎治疗的

新靶点[12]。本研究发现,IIM 伴间质性肺炎患者乏

力、发热、吞咽困难、活动后气短的发生率要明显高于

IIM不伴间质性肺炎患者,可能也与炎症因子及趋化

因子在肺中的过度表达有关。
本研究对抗Jo-1抗体阳性组、阴性组分析发现,

ANA及抗 SA52抗体阳性率有统计学意义(P<
0.05),抗 SA60 抗 体 阳 性 率 无 统 计 学 意 义(P >
0.05)。说明抗Jo-1抗体更易与抗SA52抗体相伴存

在[13-14],其具体机制有待研究。PM 组和DM 组的抗

Jo-1抗体阳性率、抗SA52抗体阳性率和AST、LDH、

CK、CK-MB水平比较,差异均有统计学意义(P<
0.05),其 他 实 验 室 指 标 差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05)。说明这两个疾病组之间不仅仅存在皮肤受累

的差别,其酶谱的表达和自身抗体的表达也具有明显

差异。
综上所述,IIM具有酶谱指标及炎症指标水平明

显升高的特点,抗Jo-1抗体作为特异的自身抗体对

IIM,尤其是伴间质性肺炎的IIM 具有重要的诊断价

值[15]。IIM不同表现类型之间实验室指标也具有明

显差异性。
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