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摘要 目的：探讨抗 HMGCR/SRP 抗体阳性的特发性炎性肌病（IIM）的临床和病理特点。方法：收集

HMGCR/SRP抗体阳性的 IIM患者 5例，对其危险因素、临床表现、实验室检查、肌电图、肌肉MRI、肌肉病

理、肌炎自身抗体及药物治疗进行分析。结果：抗 HMGCR/SRP抗体阳性的 IIM患者临床变异较大，但大多

有肌肉无力；血清肌酸激酶均较高；5例患者肌电图均表现为典型的肌源性损害。肌肉MRI主要表现为肌肉

水肿。3例为典型坏死性肌病表现，1例镜下偶见肌细胞坏死，1例为多发性肌炎表现。HMGCR抗体阳性患

者其中 1例为正服用他汀药物，另一患者服用抗精神病药物；SRP抗体阳性患者 1例为自身免疫性疾病患

者，1例长期服用他汀，另1例病因未明确。激素治疗效果不一，2例加用丙种球蛋白治疗，1例加用免疫抑制

剂治疗。结论：抗HMGCR/SRP抗体阳性的 IIM临床表现各异，肌电图仅能定位肌肉损害，主要依靠肌肉活

检，肌炎自身抗体检查更有助于诊断和具体分型，疗效各型不一。
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Abstract Objective: To explore clinical and pathological characteristics of idiopathic inflammatory myopathy

with anti-HMGCR or anti-SRP antibodies. Methods: Total 5 patients positive for anti-HMGCR/anti-SRP

antibody with idiopathic inflammatory myopathy were enrolled in this study. Risk factors, clinical

manifestations, laboratory findings, electromyography, muscle MRI, muscle pathology, myositis autoantibody,

and drug treatment information were collected and analyzed. Results: Idiopathic inflammatory myopathy

patients that were anti-HMGCR/anti-SRP antibody-positive displayed a large variation in clinical symptoms with

most patients showing muscle weakness. Serum creatine kinase level was elevated in all patients.

Electromyographical studies showed typical myogenic impairments in all patients. Muscle MRI was mainly

characterized by muscle edema. Pathological manifestations of muscle biopsy showed necrotizing myopathy in 3

patients that were anti-HMGCR/anti-SRP antibody-positive, occasionally seen muscle fiber necrosis in 1 patient,

and polymyositis in 1 patient. Of the 2 patients that were anti-HMGCR antibody-positive, 1 was taking statin,

and the other was taking antipsychotics. Of the 3 patients that were anti-SRP antibody-positive, 1 patient had

autoimmune disease, 1 patient had been taking statin long-term, and the other patient had no clear cause of

disease. Results of hormone therapy varied; 2 patients received gamma globulin therapy, and 1 patient received

immunization inhibitor treatment. Conclusion: The clinical manifestations of idiopathic inflammatory

myopathy with anti-HMGCR/anti-SRP antibody are different. EMG can only be used to assess muscle damage,

and muscle biopsy and myositis autoantibodies antibody are more helpful for diagnosis and determination of

myopathy type. The curative effect varies from type to type.
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炎性肌肉疾病不仅属于神经病学和风

湿免疫学的一个交叉学科，还有很多皮肌炎

患者就诊于皮肤科，因此统一规范化的诊断

和治疗非常重要。临床各相关科室通常将

炎性肌肉疾病分成特定病因的炎症性肌肉

疾病、伴发结缔组织的炎症性肌肉疾病和特

发性炎性肌肉疾病（idiopathic inflammatory

myopathy，IIM）[1,2]。2004年欧洲神经肌肉疾

病中心和美国肌肉研究协作组[3]将 IIM分为

多 发 性 肌 炎（polymositis，PM）、皮 肌 炎

（dermatomyositis，DM）、包涵体肌炎、非特异

性肌炎（nonspecific myositis，NSM）和免疫介

导 性 坏 死 性 肌 病 （immune-mediated

necrotizing myopathy，IMNM），并将肌炎自

身抗体作为其他实验室检查的一项加入诊

断标准。这表明肌炎自身抗体对 IIM 的诊
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断、分型、治疗和预后有重要意义。现就 5 例抗 3-羟

基-3-甲基戊二酰辅酶A还原酶（3-Hydroxy-3-Methyl-

glutaryl Coenzyme A Reductase，HMGCR）抗体或抗信

号识别颗粒（signal recognition particle，SRP）抗体阳性

的 IIM患者的危险因素、临床、病理和实验室检查等特

点进行分析。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2017 年 6 月至 2018 年 9 月因“肌无力、肌萎

缩、肌僵直、肌痛、发现血清肌酸激酶升高等”就诊于我

科，肌电图检测显示肌源性损害，符合 2004年欧洲神

经肌肉病中心公布的 IIM 分类标准，且抗 HMGCR/

SRP抗体阳性患者5例，男4例，女1例；年龄15~66岁；

发病时间3月至4年。

1.2 方法

1.2.1 病例资料收集 收集患者的详细病史、体检、肌

电图、肌肉磁共振（magnetic resonance imaging，MRI）、

血清肌酸激酶等资料。

1.2.2 肌活检和病理检查 5例患者均在签署知情同

意书后，由我科有资质的专科医师，根据病情在相应部

位进行开放性手术获取肌肉、筋膜和皮肤标本，然后进

行病理检查。新鲜肌肉标本由黄芪胶固定，在液氮冷

却的异戊烷下迅速冷冻，在冰冻切片机（莱卡、

CM1950）7 μm连续切片；脂肪细胞过多时10~20 μm切

片。分别进行苏木精-伊红（hematoxylin-eosin，HE）、改

良Gomori三色、还原型辅酶 I四氮唑还原酶、琥珀酸脱

氢酶、单胺氧化酶、细胞色素C氧化酶、酸性磷酸酶、腺

苷三磷酸环化酶、过碘酸Shift、苏丹蓝和油红O染色。

皮肤及筋膜甲醛固定，常规石蜡包埋和切片，行HE染

色。

1.2.3 血清肌炎抗体检测 由北京欧盟生物技术有限

公司提供的检测试剂盒，采用免疫印迹法检测患者血

清中肌炎特异性自身抗体（myositis specific autoantibo-

dies，MSAs）和肌炎相关性自身抗体（myositis associat-

ed autoantibodics，MAAs）。MSAs包括抗Mi-2i、Mi-2β、

Jo-1、SRP、PL-7、PL-12、EJ、OJ、TIF1γ、MDA5、NXP2 、

SAE1、HMGCR 抗体；MAAs 包括抗 Ku、Pm-scl100、

Pm-scl75、Ro-52；共17种肌炎自身抗体。

2 结果

2.1 临床表现

5例患者中，服用他汀类药物2例，服用抗精神病药

物1例，合并结缔组织疾病1例，无明确病因及危险因素

1例。4例均有近端肌无力，3例下肢重于下肢；另1例感

轻度肌僵直（表 1）。仅 1例患者有肌痛。病程最长者

有肌萎缩表现。所有患者肌电图检查均显示肌源性

损害；肌肉MRI表现为肌肉软组织水肿、坏死、萎缩、

腱鞘滑膜炎、关节炎（图 1）。血清肌酸激酶中-重度升

高（3 157 ~ 8 352）U/L。5例均行17种肌炎自身抗体检

查，抗HMGCR抗体阳性（图2）2例，抗SRP抗体阳性3例。

2.2 肌肉病理

肌肉活检部位分别为股四头肌 2 例、肱二头肌 2

例、腓肠肌1例。3例呈典型的坏死性肌病表现（图3），

镜下可见明显的变性、坏死和再生肌纤维，肌纤维间可

见少量炎性细胞。1例以炎性细胞浸润为主，镜下仅见

少数肌纤维变性、坏死和再生肌纤维（图4）。另外1例

所取肌肉组织偶见坏死，未见明显炎性细胞浸润。5例

患者中，有4例行皮肤及筋膜检查，均未见明显异常。

患者

例1

例2

例3

例4

例5

危险因素

他汀

他汀

精神病药物

结缔组织病

无

临床表现

肌无力

肌无力

肌僵直

肌无力、萎缩、疼痛

肌无力

抗体

SRP

HMGCR

HMGCR

SRP

SRP

患者

例1

例2

例3

例4

例5

病理

坏死

坏死

偶见坏死

多发性肌炎

坏死

治疗

激素+丙球

激素

激素

激素+丙球+免疫抑制剂

激素

表1 抗HMGCR/SRP抗体阳性的 IIM患者临床、病理及治疗

A B C

A B C

注：患者MRI平扫及增强显示大腿肌肉广泛性水肿

图1 患者肌肉MRI图像

注：A：阳性对照，B：阴性对照，C：样本血清（×200）

图2 抗HMGCR抗体结果
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2.3 治疗

5例患者都采取一线激素治疗，均可使血清肌酸激

酶一定程度下降，肌无力改善。1例患者反复复发，第

一次复发后予以激素联合丙种球蛋白治疗后明显好

转，但患者1年后再复发，继续激素联合丙种球蛋白，再

加以免疫抑制剂，患者目前预后较好。1例患者停用他

汀并加用激素治疗后肌酸激酶明显改善，但肌无力无明

显改善，后加用免疫抑制剂后肌无力改善较明显，现小

剂量激素继续口服维持随访中，未复发。另外3例症状

较轻患者单用激素治疗随访中，症状好转，未复发。

3 讨论

IIM 是一组主要表现为近端肌无力、血清肌酸激

酶水平升高、肌电图表现为肌源性损害、肌肉炎症性改

变为特征的具有临床异质性的自身免疫性疾病[4,5]。

继 2004年欧洲神经肌肉病中心 IIM分类后，20l5

年Dalaka[6]在原有的基础上加入重叠性肌炎亚型。从

临床表现、肌电图结果、肌肉MRI、一般实验室检查结

果及治疗和预后均难以鉴别 PM 和 IMNM，其鉴别主

要依赖于肌肉活检。2004年欧洲神经肌肉疾病中心[3]

提出PM的病理表现为肌内膜炎细胞（T细胞）围绕并

侵入非坏死肌纤维；或肌内膜炎细胞（T细胞）围绕，但

不一定侵入非坏死肌纤维；或 MHC-1 广泛表达。而

IMNM的病理表现为肌纤维坏死为主，很少炎性细胞

浸润或仅在血管周围少量炎性细胞浸润，肌内膜炎细

胞浸润不明显。本研究中 5 例患者外院均未明确诊

断，表中例 1、2、5患者均在外院考虑PM，但入我科肌

肉活检后肌肉病理主要表现为肌细胞坏死。病例3在

外院检查示抗 SRP 抗体阳性，考虑为 IMNM，但肌肉

活检后肌肉病理主要表现为炎性细胞浸润并围绕肌

肉细胞[7]。病例3临床症状不明显，外院考虑无症状性

高肌酸激酶血症，但结合肌肉病理和肌炎自身抗体结

果仍考虑为 IMNM。因此，此类疾病建议行肌肉活检

并结合肌炎自身抗体。

大多数 IIM 患者血清中可存在肌炎抗体，Targoff

等[8]将肌炎抗体分为3类，包括MSAs、MAAs和组织特

异性抗体。目前研究发现的抗体有22种，存在于不同

类型的 IIM中[9]。SRP 和HMGCR 是最常见的坏死性

肌病抗体 [10]。IMNM 根据实验室检查结果可分为抗

SRP抗体阳性、抗HMGCR抗体阳性及其它抗体阳性

IMNM或病因未明的 IMNM[6,11]。

1986 年，Reeves 等 [12]在 PM 患者血清中发现一种

针对信号识别颗粒的 MSAs，称为抗 SRP 抗体，在 PM

中的阳性率为 4%～6% [13]，而在 IMNM中阳性率约为

16%[14]。抗SRP抗体在PM中阳性率明显小于 IMNM，

有学者将抗SRP抗体作为 IMNM的标志性抗体。研究

显示，血清抗SRP抗体与 IMNM相关，约20%患者血清

抗SRP抗体阳性[11]。因此，在临床诊疗中，抗SRP抗体

阳性常被认为是 IMNM 的特异性指标，易被误诊为

IMNM。本研究中，病例 4 就曾被考虑为 IMNM。其

实，抗SRP抗体亦可出现在DM、PM中。因此，最终诊

断要进行综合分析。

2010 年 Christopher-Stine 等 [14]在肌肉病理表现为

坏死性肌病的患者中发现一种拮抗相对分子质量为

100 000/200 000 抗原的新抗体，2011 年 Mammen 等 [15]

证实该新抗体与他汀类药物的作用靶点相同，两者均

作用于 HMGCR，因此将该抗体命名为抗 HMGCR 抗

体，抗HMGCR抗体阳性坏死性肌病患者有 66.7% 服

用他汀类药物史，且在老年患者中高达92.3%[15]。后续

大量研究发现，抗HMGCR抗体在无他汀类药物暴露

史的患者也可产生[16]。抗HMGCR抗体与患者是否服

用他汀类药物无明确相关性，但抗HMGCR抗体阳性

患者多数有他汀类药物服用史[11,15]。本研究中，病例 2

为他汀类药物相关抗HMGCR抗体介导坏死性肌病，

但病例2未服用他汀类药物，仅服用精神病药物，无其

他特殊病因及诱因和危险因素。病例1服用过他汀类

药物，病理为坏死性肌病表现，但肌炎自身抗体检查血

清抗SRP抗体阳性，并非抗HMGCR抗体阳性。

激素仍为 IIM一线治疗方案，但单纯激素治疗血清

抗HMGCR和SRP抗体阳性患者难以见效，需结合丙种

A B

A B C

注：肌纤维大小不一，可见大量肌纤维坏死、变性、再生（如

箭头所示），无明显炎性细胞浸润

图3 坏死性肌病患者病理（HE染色，A：×100，B：×200）

注：肌纤维大小不一，可见炎性浸润，并包绕非坏死肌纤

维，酸性磷酸酶染色活性增加

图4 PM患者病理（A：HE 染色，×100；

B：HE 染色，×400；C：酸性磷酸酶染色，×100）

（下转第341页）
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球蛋白，甚至免疫抑制剂[17]。本研究中病程较长，症状

较重者的病例1和病例4激素治疗后联用其他治疗。

总之，肌肉活检病理未见异常，不能排除 IIM，因为

肌肉取材受时间和部位的限制；血清抗SRP抗体阳性不

一定是免疫介导性坏死性肌病，有可能是其它类型的

IIM；服用他汀的坏死性肌病不一定是抗HMGCR 抗体

阳性的他汀相关性坏死性肌病；血清抗HMGCR抗体阳

性的坏死性肌病更不一定服用过他汀，还有很多其他病

因。 因此，最终诊断要根据危险因素、临床、肌肉活检

病理学检查并结合实验室检查特别是肌炎自身抗体检

查进行综合分析来具体分型。
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