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揖摘要铱 摇 免疫介导的坏死性肌病( IMNM)是一种罕见的自身免疫性疾病,其发病机制复杂尚不明确。 本文首先从自身抗

原致病性、特异性抗体致病性、补体及其激活途径、细胞因子及趋化因子等方面介绍了免疫因素的重要作用,然后从遗传易感

性、他汀药物、内质网应激与自噬等讨论了非免疫因素对 IMNM 发病机制的影响,以期提高对本病发病机制的深入认识,并为

临床治疗决策及药物研发等提供一定思路。
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揖Abstract铱摇 Immune鄄mediated necrotizing myopathy (IMNM) is a rare autoimmune disease. Its pathogenesis is complex and not

clear yet. This article first introduces the important role of immune factors such as autoantigen, specific antibodies, complement and its
activation pathways, cytokines, and chemokines. Then, it discusses the influence of non鄄immune factors such as genetic susceptibility,
statin use, endoplasmic reticulum stress, and autophagy on the pathogenesis of IMNM. The aim of this article is to enhance the under鄄
standing of the disease mechanism and to provide insights for clinical treatment decisions and drug development.
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摇 摇 免 疫 介 导 坏 死 性 肌 病 ( immune鄄mediated
necrotizing myopathy,IMNM)是独立于皮肌炎、包涵

体肌病、多发性肌炎、抗合成酶抗体综合征及结缔

组织病相关重叠综合征的一种自身免疫性、特发性

炎性肌病亚型[1]。 IMNM 以近端肌肉无力为主要临

床表现,血生化可见明显升高的肌酸激酶(Creatine
Kinase,CK),肌肉病理提示存在肌纤维的坏死和再

生,往往不伴或仅伴少量淋巴细胞浸润[2]。 对于

IMNM 的发病机制目前仍不十分明确,考虑环境、遗
传因素、先天免疫和适应性免疫以及一些非免疫机

制在发病过程中起着关键作用。
1摇 特异性抗体

根据血清学特异性抗体检测结果可将 IMNM 划

分为三种亚组,即淤抗 HMGCR 抗体型(抗 3鄄羟鄄甲
基戊二酰辅酶 A 还原酶抗体阳性、HMG鄄CoA 还原

酶抗体阳性)、于抗 SRP 抗体型(抗信号识别颗粒抗

体阳性)、盂 血清抗体阴性 ( serum autoantibodies
negative,SN),对于抗体阳性的患者,可根据临床表

现及血生化检查进行诊断,而抗体阴性患者的诊断

需结合肌肉病理结果 (见表 1 ) [3]。 此外, 部分

IMNM 患者可合并有如抗核抗体谱等自身抗体阳

性,这可能提示还有潜在的特异性致病抗体有待进

一步探索。
1. 1摇 抗 HMGCR 抗体摇 HMGCR 是具有 1 个小的

胞外结构域、7 个跨膜结构域和 1 个胞内催化结构

域的膜蛋白。 由美国约翰霍普金斯肌炎中心(Johns
Hopkins Myositis Center,JHMC) Christopher Stine 等

首次在一组自身抗体检测阴性 IMNM 患者进行血清

免疫沉淀分离时发现并命名,该蛋白的 C 端可与抗

HMGCR 抗 体 结 合, 参 与 自 身 免 疫 损 伤[4,5]。
HMGCR 除定位于内质网上外,还可在肌膜上表达,
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在再生肌纤维上常可出现高表达[6]。
1. 2摇 抗 SRP 抗体摇 信号识别颗粒(SRP)是一种广

泛存在于细胞质中的 RNA鄄蛋白复合物,它通过 SRP
循环参与了蛋白质的初步合成中的共翻译,并可以

介导大约 30% 的新生蛋白质定向分泌或转运至内

质网 膜, 此 外 还 具 有 GTP 酶 活 性[7]。 SRP 由

SRP72、68、54、19、14、9 及一个 7sRNA 构成,其中

SRP72、68、54 组成 S 结构域,其余部分组成 Alu 结

构域,SRP54 又可划分为 NG 结构与 M 结构[8]。 在

SRP 循环中,由 M 结构识别并结合新生肽链(RNC)
形成 SRP鄄RNC 复合物,并通过 GTP 依赖途径使 NG
结构识别并结合内质网膜上 SRP 受体的 琢 亚基

(SR琢),在 SR琢 的介导下,NG 结构识别内质网膜上

的 Sec61 复合物,将新生肽链转运到内质网腔内,同
时 SRP54 与 SR琢 相互激活并水解 GTP 使 SRP 与

SR 分离并重新进入 SRP 循环[9]。 抗 SRP 抗体型

IMNM 是致残性最强的自身免疫性肌病之一,与抗

HMGCR 抗体型 IMNM 相比,该类型 IMNM 有更为

严重的肌肉损伤,且在起病初期即可出现严重的肢

体无力,经治疗后其肌力恢复效果也较差[3,6,10 ~ 12]。
1. 3摇 抗体阴性 IMNM摇 约三分之一的患者无法检

测到抗 SRP 或抗 HMGCR 抗体,这部分患者被称为

血清阴性 IMNM ( SN)。 有研究报道与抗体阳性

IMNM 相比,SN 患者在发病时更容易出现明显的肌

痛症状,并且更常伴有如皮疹、间质性肺疾病等肌

肉以外的症状,这些伴随症状无法完全通过合并结

缔组织相关疾病进行解释,部分患者还可能出现如

心律 失 常、 传 导 阻 滞 等 亚 临 床 心 脏 受 累 的 表

现[10,13,14]。 SN 患者合并肿瘤的风险可能升高,在诊

断及长期随访时应注意进行肿瘤筛查[12,15]。 有研

究对抗体阳性及 SN 患者进行肌肉病理学对比分析

发现,SN 患者往往显示较少的膜攻击复合物在肌纤

维上沉积,这可能提示体液免疫介导的免疫损伤在

SN 的发病过中不起关键作用,此外 SN 患者在接受

治疗后病情改善较抗体阳性患者明显[14]。

表 1摇 IMNM 病理诊断标准[3]

诊断类别 诊断条件

支持标准 必备条件 散在分布的坏死肌纤维(病情较轻者可无坏死肌纤维)

存在不同阶段的坏死、再生、肌肉吞噬

以巨噬细胞为主,伴或不伴少量淋巴细胞浸润

支持条件 在非坏死 / 非再生纤维上可以看到肌层 MHC I 类表达

肌膜补体斑片状沉积

突出的肌内膜纤维化和增生

明显扩张的毛细血管

排除标准 药物、毒素引起的肌病

T 细胞围绕或侵袭非坏死肌纤维的内肌周围浸润

周筋膜萎缩

边缘空泡、破碎红细胞颗粒、细胞色素 c 氧化酶阴性纤维

2摇 免疫因素

2. 1摇 自身抗原致病性 摇 Pinal Fernandez 等的研究

指出,特发性炎性肌病患者多种肌炎相关自身抗体

(MSA)出现高表达,并与再生肌纤维呈正相关,但
较多情况下特发性炎性肌病患者仅有一种 MSA 阳

性,可能与其中某种高表达的肌相关自身抗原蛋白

出现异常翻译后加工、转移和定位错误,以及体内

存在与之分子结构相似的抗原(如肿瘤相关抗原

等)和(或)存在易感基因等因素相关[16,17]。 因此,
抗原驱动理论在 IMNM 的发病过程中可能起重要作

用,肌纤维在遭受药物、毒物、病毒等环境因素或未

知的自身因素攻击、破坏后出现损伤及修复,修复

再生的肌纤维高表达 SRP 和 HMGSR 等蛋白,这些

蛋白可因异常翻译后加工等因素可转变为自身抗

原,并在疾病的发生发展过程中起直接致病作用。
自身抗原的产生量与肌纤维的分化程度密切

相关,自身抗原持续产生主要依赖于再生肌纤维,
而颗粒酶 B 在特定点位可将部分自身抗原裂解为

多个抗原片段,这些片段比完整的自身抗原更具免

疫原性,并且能够激活凋亡相关蛋白酶活性,进而

促进肌细胞凋亡[16,18]。 同时, 抗原片段能够与

CD4+T 细胞、CD8+T 细胞以及未成熟树突状细胞表

面的 C鄄C 趋化因子受体 5 型结合发挥趋化作用,促
使这些细胞聚集在肌肉损伤部位[18]。 此外,抗原提

呈细胞将这些自身抗原或抗原片段呈递给细胞毒

性 CD8+T 细胞和 B 细胞,从而激活并诱导抗体和炎

性细胞因子的产生。
2. 2摇 特异性抗体致病性摇 Arouche 等将抗 HMGCR

63 摇 实用医院临床杂志 2024 年 9 月第 21 卷第 5 期摇



抗体 /抗 SRP 抗体型患者血清及纯化的抗体分别与

原代人体肌细胞、分化的肌管进行体外培养,培养

的肌细胞 /肌管在经 3 天的孵育后均监测到存在明

显萎缩,标志肌肉萎缩相关基因 MAFbx / Atrogin鄄1
和 TRIM63 / MURF1 转录水平以及介导免疫损伤的

炎症因子 TNF、IL鄄6 和活性氧水平显著升高,而促进

卫星细胞融合的 IL鄄4 和 IL鄄13 水平则下降[19]。 在

小鼠过继转移实验中也证实了抗体的致病性,将患

者的抗 HMGCR /抗 SRP IgG 型抗体注射给小鼠,实
验小鼠均出现了肌力下降,同时伴有坏死肌纤维增

加、肌吞噬及膜攻击复合物 C5b鄄9 沉积,抗 SRP 抗

体阳性组呈现更为严重的肌纤维坏死[20]。 肌肉坏

死和再生过程均受到多种不同因素的严格控制,再
生发生在损伤之后,涉及卫星细胞的激活、分化和

融合,而具有干细胞功能的卫星细胞的融合需要 IL鄄
4 和 IL鄄13 参与,抗 HMGCR 抗体和抗 SRP 抗体可通

过降低 IL鄄4 和 IL鄄13 的分泌抑制成肌细胞的融合影

响肌纤维再生,同时提高多种炎症因子水平及增加

萎缩相关基因的转录水平引起肌肉的损伤及坏死。
此外,抗 SRP 抗体可通过干扰 SRP 的正常功能导致

发病。 大多数抗 SRP 抗体靶向 SRP54 的 NG 结构,
少数靶向 7sRNA[21],其中靶向 SRP54 的抗体可导

致 SRP 循环及共翻译障碍,引起新生肽链的转运障

碍及缺陷多肽链增多,并导致内质网应激[22],此部

分将在下文进一步讨论。
JHMC 对 55 例抗 HMGCR 型 IMNM 诊断时抗体

滴度、肌力测定及血清 CK 水平进行分析提出,诊断

时抗体滴度与血清 CK 水平呈正相关,与肌力呈负

相关[23]。 欧洲和中日友好医院分别对 44 名和 22
名抗 HMGCR 抗体型 IMNM 诊断时抗体滴度与血清

CK 水平及肌力分析, 结论与 JHMC 一致[24, 25]。
JHMC 该对项研究中的 17 例患者在免疫治疗后进

行至少 5 次血清抗体滴度与同期 CK 水平、肌力监

测,结果发现有他汀类药物服用史的患者(12 例)抗
体滴度下降后肌力改善、CK 水平下降,而无他汀服

用史的患者(5 例)治疗后抗体滴度变化与血清 CK
水平及肌力变化无明显相关性。 中日友好医院的

类似研究结论与 JHMC 并不完全一致,该中心未进

行他汀暴露及非他汀暴露进行分层分析,其研究提

出治疗后抗体滴度变化与血清 CK 水平及肌力变化

无明显相关性[25]。 两中心研究结论不一致可能与

纳入的患者例数、他汀暴露 /非他汀暴露比( JHMC
为 12 颐 5,中日友好医院为 3 颐 18)、遗传背景等不同

相关。
Benvniste 等通过对 8 例抗 SRP 抗体型患者连

续多次进行血清抗体滴度、肌力及 CK 水平进行监

测发现,随着治疗后患者抗体滴度的降低,血清 CK
水平下降,肌力获得改善,且抗体滴度与血清 CK 水

平具有显著相关性,即抗 SRP 抗体滴度可反应抗

SRP 型 IMNM 的活动性[26]。
2. 3摇 补体及其激活途径摇 一项转录组学的多中心

研究指出,IMNM 患者肌肉病理检查可见补体 C1鄄
C5 高表达,且补体的局部表达与肌肉再生标志物

(NCAM1、MYOG、PAX7、MYH3、MYH8)以及典型 T
细胞、单核 /巨噬细胞标志物 ( CD3E、CD4、CD8A、
CD14、CD68)呈正相关 [27]。 Bergua 等对 C3 补体片

段(C3鄄 / 鄄)缺乏的小鼠进行被动免疫,结果显示与野

生型(C3wt)相比,接受抗 SRP 抗体或抗 HMGCR 抗

体血清 IgG 注射的 C3鄄 / 鄄小鼠肌肉力量下降并不明

显,这表明致病性抗体依赖于补体的存在[20]。
IMNM 患者肌肉病理检查可见在非坏死纤维肌膜表

面 MHC I 类蛋白水平显著上升,免疫球蛋白 IgG、
C1q 及膜攻击复合物(C5b鄄9)在肌束中散在沉积,
且膜攻击复合物含量与肌纤维的坏死存在相

关[6,28]。 C1q 的存在提示补体激活的经典途径参与

了抗体阳性 IMNM 肌纤维免疫损伤及坏死过程。
2. 4摇 细胞因子及趋化因子摇 IMNM 患者血清血管

内皮生长因子 ( VEGF)、干扰素诱导蛋白 10 ( IP鄄
10)、巨噬细胞炎症蛋白 1琢(MIP鄄1琢)、单核细胞趋

化蛋白 1(MCP鄄1)、酌鄄干扰素( IFN鄄酌)以及白细胞介

素鄄1 受体拮抗剂、白介素 6、白介素 7(IL鄄1 Ra、IL鄄6、
IL鄄7)等水平上调,与血清 CK 水平、病程、肌力等临

床特征相关,这些细胞因子和趋化因子来源于免疫

细胞、内皮细胞及骨骼肌细胞等,它们可能共同参

与 IMNM 的发病[29]。
2. 4. 1摇 巨噬细胞活化因子摇 IMNM 患者血清 IP鄄10
与 MIP鄄1琢 上调水平与血清 CK 水平正相关,而经免

疫治疗后,IP鄄10、MIP鄄1琢 水平显著降低,Fumiko Oda
等人认为这两个因可子能通过活化巨噬细胞参与

IMNM 发病,同时提出这两种趋化因子具有相当大

的研究和治疗价值[29]。
2. 4. 2摇 IFN鄄酌摇 IFN鄄酌 来源于巨噬细胞、自然杀伤

细胞以及 Th1 型 T 细胞[6]。 IFN鄄酌 可诱导成肌细

胞、巨噬细胞的补体表达上调,这种作用不仅可以

诱导更多的细胞分泌补体,而且诱导细胞分泌补体

的作用更强,同时补体基因的表达与 IFN鄄酌 的表达

高度相关[27]。
2. 4. 3摇 IL摇 IL鄄6 在骨骼肌的再生和萎缩中具有双

重作用,低水平 IL鄄6 可促进肌肉卫星细胞的激活、
增值与肌管的分化,但长期高表达的 IL鄄6 则可抑制

肌纤维再生。 在抗体阳性的 IMNM 患者肌肉存在

IL鄄6 表达水平上调并与肌纤维再生受阻相关,中日
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友好医院一项开放性研究纳入 11 例难治性 IMNM
患者使用 IL鄄6 受体拮抗剂托珠单抗进行治疗,结果

提示阻断 IL鄄6 信号通路后这些患者的肌纤维再生

得到改善,因此 IL鄄6 信号通路可能参与了 IMNM 的

发病过程[6,30]。 长期高表达的 IL鄄6 可通过激活

JAK / STAT3、Ras / MAPK 和 PI3K鄄PKB / Akt 信号通路

抑制肌纤维再生,其中关键步骤是激活 IL鄄6 / JAK /
STAT3 途径[31]。 激活 JAK / STAT3 途径一方面可通

过激活 STAT3 抑制卫星细胞扩增干扰肌纤维的再

生[32],另一方面促进该途径负反馈调节因子如细胞

因子信号抑制因子 3(SOCS鄄3)的表达,该因子可能

通过降低胰岛素样生长因子的表达参与肌纤维萎

缩过程。 此外,IL鄄6 还可以与树突状细胞上表达的

IL鄄6琢 受体分子结合,作为信号转导簇直接激活

CD4+T 细胞,并在转化生长因子鄄茁 作用下使激活的

CD4+T 细胞转化为 Th17 细胞,促进 IL鄄17 的分泌。
IL鄄17 水平已被证实与 IMNM 患者血清 CK 水平呈

正相关,与 IMNM 患者病程呈负相关[29]。 而 Ras /
MAPK 和 PI3K鄄PKB / Akt 信号通路最终靶向细胞核

内 NF鄄资B,引起萎缩基因的表达。
2. 4. 4摇 B 细胞活化因子(BAFF) 摇 是 TNF 配体超

家族的成员,在增强先天免疫和适应性免疫以及与

其他细胞因子合作促进效应免疫细胞的活化和分

化方面起重要作用[33]。 BAFF 结合 BAFF鄄R 可激活

TRAF3 / NIK / IKK1 的非经典 NF鄄资B 通路以促进成

熟 B 细胞的存活,还可以激活经典的 NF鄄资B 通路、
ERK 和 PI3鄄kinase / AKT 通 路 或 发 挥 其 他 作

用[33,34]。 此外,BAFF 还可通过促进 IL鄄6 的释放参

与 IMNM 的发病[33]。 Zhao 等研究了抗 SRP 抗体型

IMNM 中 B 细胞的作用,发现这类患者的肌肉纤维

中存在 BAFF 和 BAFF鄄R 的阳性表达,难治性患者

中 BAFF鄄R 的表达显著高于非难治性患者,因此预

测 BAFF鄄R 可能作为 IMNM 不良预后的预测指

标[35]。 有研究团队运用皮质醇激素联合 BAFF 抑

制剂倍力木单抗( Belimumab) 治疗一例难治性抗

SRP 抗体型 IMNM 患者,患者经联合治疗后临床症

状得到明显改善,这提示了 BAFF 在抗 SRP 型

IMNM 中具有一定的致病作用[36]。 目前,针对于抗

HMGCR 抗体型 IMNM 的 BAFF 相关临床研究报道

较少。
2. 4. 5 摇 其他细胞因子及趋化因子血管生长因子

VEGF 和 CXCL12 等在 IMNM 患者体内高表达,二
者在促进坏死肌纤维修复起积极作用,二者在不同

亚型中的表达存在差异,抗 HMGCR 抗体型表达水

平最高,这可能是该型预后相对较好的原因之

一[37]。 TNF、IL鄄1 等因子可以激活 NF鄄资B 通路,诱

导萎缩基因的表达[19]。
3摇 非免疫因素

3. 1 遗传易感性 摇 HLA 等位基因 DRB1*11:01 是

目前被报道最多的抗 HMGCR 抗体型 IMNM 遗传易

感基因[38 ~ 40]。 JHMC 的研究发现,携带 DRB1*11:
01 基因白人和美国非裔可增加患抗 HMGCR 抗体

型 IMNM 风险,这一基因的存在可使得某些来源于

HMGCR 相关蛋白(HMGCR 衍生钛)具有更强的免

疫原性[40]。 儿童患者报道的等位基因则为 DRB1*
07 颐 01[41]。 Morales鄄rosado 等在 2023 年报道了 5 个

家系 HMGCR 双等位基因变异,该研究中,约一半的

患者存在抗 HMGCR 抗体阳性,但这些患者与抗

HMGCR 型 IMNM 在临床表现、肌肉病理等方面存

在差异,均被诊断为常染色体隐性遗传肢带型肌营

养不良[42]。
而抗 SRP 抗体型 IMNM 的遗传易感基因位点

在不同种族报道存在差异,亚裔为 HLA鄄DRB1 *
08:03、HLA鄄 DRB1 * 14:03,欧裔为 HLA鄄 B* 50:
01、HLA鄄DQA1 * 01:04,非裔则为 HLA鄄DQA1 *
01:02[43]。
3. 2摇 他汀药物与抗 HMGCR 抗体型 IMNM 的关

系摇 HMCGR 是体内合成胆固醇的关键酶,催化

HMG鄄CoA 转化成甲羟戊酸,他汀类药物通过抑制

HMGCR 发 挥 降 低 血 胆 固 醇 水 平 的 作 用。 抗

HMGCR 抗体首先在有他汀暴露史的 IMNM 患者血

清中发现[4],起初被认为是他汀相关 IMNM 的特异

性标志抗体,但随着全球多个中心研究发现,抗

HMGCR 抗体也可在无他汀暴露史的患者中检测

出,且无他汀暴露史的 IMNM 患者呈现出病情更重、
预后更差的特点[44]。 全球各地区抗 HMGCR 抗体

型 IMNM 患者起病前他汀暴露比例差距较大,亚洲

暴露比较低,这可能与各地区饮食及用药习惯、遗
传基因等相关。 他汀暴露相关 IMNM 在人群中的发

病率相对低[45],尤其是国内。 他汀暴露后发病时间

存在较大差异,且跨度极大,与其他他汀相关肌病

不同,在停用该药物后病情仍可进一步进展,需进

行免疫治疗。 既往多项研究证实,服用他汀类药物

后可诱导机体肌肉及其他组织的 HMGCR 相关蛋白

高表达,这些蛋白可促进抗原呈递细胞的异常加

工,并在自身免疫反应中起到重要作用[38 ~ 40]。
3. 3摇 内质网应激与自噬内质网(ER) 摇 参与了蛋

白质的合成、折叠组装运输及降解等过程,并通过

未折叠蛋白反应(UPR)、自噬和蛋白酶体依赖的内

质网相关降解(ERAD)组成的一个相互关联、调控

严格的内质网蛋白质稳态调节系统[46]。 当细胞遭

受损伤后,内质网的蛋白质合成、折叠等功能因受
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到影响而产生错误折叠或未折叠的蛋白质,这些蛋

白质在内质网内积累导致内质网腔内压力上升,当
积累的错误折叠或未折叠的蛋白质超过内质网分

子伴侣协助折叠能力时内质网蛋白质稳态被破坏,
诱发内质网应激[47]。 此外,抗 SRP 抗体可通过与

SRP 结合形成抗原鄄抗体复合物,干扰新生肽链的

SRP 循环过程诱发内质网应激,同时也可作为物底

物直接诱发内质网应激[43]。 UPR 通过肌醇需求因

子 1琢(IRE1琢)蛋白激酶 R 样内质网激酶(PERK)活
性转录因子 6(ATF6)三种跨膜蛋白感受内质网腔

内压力[48]。 正常生理条件下,上述三种跨膜蛋白与

免疫球蛋白重链结合蛋白(BiP)结合以保持三条通

道失活,当未折叠或错误折叠的蛋白质过度积累,
可引起 BiP 与三种跨膜蛋白解离,进一步导致

PERK鄄eIF2琢、IRE1琢鄄JNK 及 ATF6 三个跨膜感受器

激活经典 URP 通路[47,49]。 URP 的激活旨在恢复细

胞稳态,但持续的内质网应激会导致终末性内质网

应激反应活动,最终导致细胞死亡[50]。 Ma 等的一

项对 37 例 IMNM 患者的肌肉组织进行免疫印记检

测等的研究发现,与对照组相比 IMNM 患者 BiP 表

达水平增高 2郾 7 倍,且 BiP 的表达水平与肌纤维的

萎缩、坏死、再生程度呈正相关[51]。
自噬是细胞内一种重要的降解途径,用于回收

和降解受损的细胞器、蛋白聚集体以及受损的蛋白

质,根据不同的转运体,自噬可分为巨自噬、小自噬

和伴侣介导选择性自噬 ( CASA) [52]。 Beclin鄄1 及

ATG12 分别参与自噬体形成的起始和形成的过程,
二者在 IMNM 患者肌肉组织中表达增高,此外,
IMNM 患者的 EDEM1、XBP1 和 PINK1 基因表达水

平亦上调,此三者表达的蛋白质分别参与错误折叠

蛋白质相结合从而使其加速降解、诱导 EDME 参与

错误折叠蛋白的降解、参与线粒体自噬过程[51]。
Fischer 等发现 P62 与伴侣蛋白 hsp70 和 琢B鄄晶体在

IMNM 患者活检肌纤维中出现共同定位,且 Bc12 相

关基因阳性表达,这表明 CASA 参与了错误折叠蛋

白的降解 [22]。
目前普遍认为内质网应激可激活 细 胞 自

噬[50,51]。 内质网应激及自噬在 IMNM 的发病过程

中具有双重作用,既可恢复细胞稳态,也能诱发及

放大组织病变[47,50,53]。 内质网应激及自噬可能是

IMNM 药物研发的一个重要方向,但应关注二者的

双重作用。 IMNM 患者萎缩基因 MuRF1 和 MAFbx
的表达水平显著增加并 BiP 的表达比例存在显著相

关性,同时,可将错误折叠蛋白运输至自噬体中进

行降解的 Sequestosome鄄1(p2)亦出现高表达[51],这
提示内质网应激激活的通道蛋白及高水平 p62 可能

通过激活 NF鄄资B 通路,使其下游多种萎缩基因及细

胞因子表达上升,维持 IMNM 的发生及发展。
4摇 总结

IMNM 的发病机制十分复杂,目前尚不十分明

确。 本文从抗原、抗体、细胞因子及趋化因子、内质

网应激、自噬等方面进行综述,其中部分内容尚有

争议,需进一步探索。 目前,全球有多种针对特发

性炎性肌病发病机制的靶点药物在研,包括 BAFF
抑制剂、信号通路抑制剂、FC 受体拮抗剂等[12, 54],
这些研究的结果亦可反向验证特发性炎性肌病的

发病机制。 IMNM 作为特发性炎性肌病的一员,自
然也被纳入多数研究之中,有望加深对该病发病机

制的认识。 针对抗体阴性型 IMNM 发病机制相关研

究甚少,可能存在尚未明确的致病抗体,部分学者

将抗体阴性型 IMNM 称为未知抗体型 IMNM,目前

的研究认为体液免疫在抗体阴性患者发病过程中

不起关键作用。
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