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白细胞介素在多发性肌炎和皮肌炎发病中的作用

尹西　综述　　蒲传强　审校
中国人民解放军总医院神经内科，北京市　１００８５３

摘　要：多发性肌炎（ＰＭ）和皮肌炎（ＤＭ）是临床上较为常见的特发性炎性肌病，其主要的发病机制是免疫调节功能紊
乱。白细胞介素（ＩＬ）是一大类常见的细胞因子，在一系列免疫调节中起重要作用，其中参与 ＤＭ／ＰＭ的发病中起到重要

作用的有 ＩＬ１、ＩＬ１５、ＩＬ１７和 ＩＬ１８等，其通过促炎因子，募集、激活炎细胞而参与发病，不同的白细胞介素之间也有相

互作用。白细胞介素参与 ＤＭ／ＰＭ发病的机制较为复杂，但近年来的相关研究有所发现，在此进行综述介绍。
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　　多发性肌炎（ｐｏｌｙｍｙｏｓｉｔｉｓ，ＰＭ）和皮肌炎（ｄｅｒ
ｍａｔｏｍｙｏｓｉｔｉｓ，ＤＭ）是临床上较为常见的特发性炎性
肌病，其主要的临床表现为急性或亚急性进行性肌

无力、肌痛，同时伴有肺脏、皮肤等的病变［１］。ＤＭ／
ＰＭ发病机制仍未十分明确，目前的研究多认为其
为免疫失调引起的一类自身免疫性疾病，包括细胞

免疫和体液免疫的异常。需要注意的是，ＰＭ 和
ＤＭ患者炎细胞（ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞、巨噬
细胞、树突状细胞、Ｂ细胞等）、肌细胞及内皮细胞
等均可产生大量的细胞因子［２］，促进炎细胞分化活

化，相互作用产生免疫瀑布效应，进一步参与致

病。细胞因子参与特发性炎性肌病发病是各型肌

炎共同机制［３］。细胞因子是一种分泌性的低分子

可溶性蛋白，参与炎细胞分化与活化过程，调节免

疫反应。白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）是一大类常
见的细胞因子，最初发现于白细胞而命名。白细胞

介素参与免疫细胞的成熟、分化和增殖过程，在一

系列免疫调节中起重要作用。近年来的研究发现

多种白细胞介素参与多发性肌炎和皮肌炎发病，过

表达的白细胞介素刺激、活化炎细胞，导致肌纤维

炎细胞浸润，也可促使炎细胞合成新的细胞因子，

产生持续的过强免疫反应，对肌肉组织造成持续损

害［４］。本文拟对白细胞介素在多发性肌炎和皮肌

炎发病中作用研究进展进行介绍，以提高对其发病

机制的认识。

１　白细胞介素 １
白细胞介素１（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１，ＩＬ１）是包含有１１

种细胞因子的超家族，其中 ＩＬ１α和 ＩＬ１β的研究
最为深入，二者通过与 Ｉ型 ＩＬ１受体结合，而后募
集 ＩＬ１受体相关蛋白（ＩＬ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｃｅｓｓｏｒｙｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＩＬ１ＲＡｃＰ），通过激活 Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）信号通路中的关键转导蛋白髓样分
化因子（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ８８，ＭｙＤ８８）参与
信号传导过程［５］，提高血管内皮细胞黏附分子表

达，趋 化 白 细 胞，并 且 促 进 抗 体 生 成。Ｌｕｎｄｂｅｒｇ
等［６］发现在激素治疗的多肌炎和皮肌炎病例中肌

肉组织中 ＩＬ１α／β的表达较治疗前有明显减低，
且肌肉功能恢复与 ＩＬ１α／β的表达降低相关。通
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过免疫分析方法，与对照相比，ＩＬ１α在特发性炎
性肌病患者肌肉组织中高表达，且主要表达于血管

内皮细胞［７］。定量 ＰＣＲ研究表明，ＩＬ１βＲＮＡ水平
在多发性肌炎及皮肌炎中均有明显升高，与对照组

相比，其表达提高 ６～８倍［８］，肌肉组织中浸润的炎

细胞染色多呈现 ＩＬ１β阳性，ＩＬ１β通路在炎性肌
病中被激活［９］。Ｔａｋａｈｉｋｏ等［１０］采用重组人类骨骼

肌 Ｃ蛋白成功诱导多发性肌炎小鼠模型，而后通
过单抗拮抗 ＩＬ１受体，有效减轻肌炎动物模型肌
肉组织中炎细胞浸润，提示拮抗 ＩＬ１阻断相关的
细胞通路，可作为多发性肌炎新的治疗靶点。

２　白细胞介素 １５
白细胞介素 １５（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１５，ＩＬ１５）是多能

促炎因子，参与巨噬细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞等的活化。
皮肌炎患者分离出的成肌细胞可分泌过量的 ＩＬ
１５［１１］，多发性肌炎和皮肌炎患者血清中 ＩＬ１５水
平随病情加重而升高［１２］。免疫组化研究提示，经

过免疫抑制的多发性肌炎和皮肌炎患者，与治疗相

比肌肉组织中 ＩＬ１５阳性率减低，且与肌肉功能恢
复相关［１３］，免疫双染提示 ＩＬ１５与 ＣＤ３＋Ｔ细胞共
表达，在炎性肌病患者中，ＩＬ１５的表达受到肿瘤
坏死因子 α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）和干扰
素 γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）的激活，ＩＬ１５高表达可
起到对 Ｔ细胞的激活作用［１４］。Ｎｏｔａｒｎｉｃｏｌａ等［１５］通

过对 １４例多发性肌炎和 １０例皮肌炎患者血清细
胞因子研究中发现，皮肌炎患者 ＩＬ１５表达升高明
显，同时 ＩＬ１５的表达与 ＩＬ１７高度相关，且不受
患者病程和治疗的影响，考虑 ＩＬ１５参与激活
Ｔｈ１７细胞相关，ＩＬ１７主要由 Ｔｈ１７细胞产生。
３　白细胞介素 １７、２２和 ２３

Ｔｈ１７辅助细胞是最近研究热点，皮肌炎患者
中 Ｔｈ１７细胞的比例与肌酸激酶 ＣＫ值成正相关，
与骨骼肌特异性表达相关小 ＲＮＡｍｉＲ２０６呈负相
关［１６］，白细胞介素 １７（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７，ＩＬ１７）及其
相关的细胞因子白细胞介素 ２２（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２２，ＩＬ
２２）是潜在的治疗靶点。研究者在多发性肌炎、皮
肌炎患者发现 ＩＬ２２与 ＩＬ１７共表达，与疾病活动
程度成正相关，免疫球蛋白治疗有效的皮肌炎患者

肌肉组织中 ＩＬ２２ＲＮＡ表达减低［１７，１８］。ＩＬ１７和
ＩＬ１α可以通过激活细胞核因子 ＫａｐｐａＢ（ＮＦκＢ）
信号通路直接作用于肌纤维，导致肌纤维表面的

ＭＨＣＩ表达上调，并产生更多的细胞因子和黏附分
子。此外，与对照组相比，分离自多发性肌炎和皮

肌炎患者的外周血单核细胞分泌大量的白细胞介

素 ２３（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２３，ＩＬ２３），后者参与 Ｔｈ１７细胞
的成熟分化过程［１９］，成熟 Ｔｈ１７细胞产生大量的
ＩＬ１７，参与致病。Ｍｏｒａｎ等［２０］研究发现，多发性肌

炎、皮肌炎患者肌肉组织中 ＩＬ１７的 ＲＮＡ和蛋白
水平升高，且患者血清 ＩＬ１７水平与干扰素 ＩＦＮ表
达相关。

４　白细胞介素 １８
白细胞介素 １８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１８，ＩＬ１８）是 与

Ｔｈ１细胞相关的白细胞介素，可与 ＩＬ１２协同作用
促进 ＩＦＮγ的表达，诱导幼稚 Ｔ细胞活化，同时其
与巨噬细胞的激活密切相关，ＩＬ１８过度高表达引
起机体免疫调控异常，参与多发性肌炎和皮肌炎的

致病［２１］。此 外，ＩＬ１８还 可 激 活 β趋 化 因 子 ２
（ＣＣＬ２）的表达，通过募集巨噬细胞、记忆性 Ｔ细
胞、树突状细胞引起局部的免疫反应，造成肌细胞

损坏［２２］。Ｔｕｃｃｉ等［２３］的研究表明，多发性肌炎和皮

肌炎患者肌肉组织中血管周或肌内膜下巨噬细胞

和树突状细胞产生大量的 ＩＬ１８，释放到血液中，
产生免疫级联反应，募集免疫细胞，进一步损伤肌

纤维，血清中 ＩＬ１８浓度升高与肌酸激酶 ＣＫ浓度
呈正相关。血清 ＩＬ１８浓度在伴有间质性肺病（ｉｎ
ｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ，ＩＬＤ）的皮肌炎患者比不伴有
ＩＬＤ的皮肌炎患者更高［２４］，且与血清铁蛋白浓度呈

正相关［２５］，后者与 ＩＬＤ密切相关，表明 ＩＬ１８可能
是 ＩＬＤ发生的重要因素，肺泡中激活的巨噬细胞可
产生过量的白三烯和 ＩＬ１８，从而介导肺部纤维
化。肌肉组织和血清中过表达的 ＩＬ１８提示，ＩＬ
１８／ＩＬ１８Ｒ通路的调控异常是肌炎发病机制之一，
经治疗症状改善的皮肌炎患者血清 ＩＬ１８浓度降
低，可作为其病情严重程度的风向标之一［２６］。

５　其他
白细胞介素 ６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）是一种多能

细胞因子，多种炎细胞均可产生，主要参与免疫反

应的急性期。除炎细胞，ＤＭ和 ＰＭ患者中激活的
成肌细胞也可产生 ＩＬ６，此外，在 ＩＬ１７过量的情
况下，ＩＬ６产生也增多［２７］。Ｈｉｄｅｎａｇａ等［２８］最近的

研究提示，ＩＬ６与 ＩＬ８、ＩＬ１０可能共同引起多发
性肌炎和皮肌炎患者的高铁蛋白血症，进而引起急

性进行性间质性肺病（ＩＬＤ）。此外，ＩＬ６的表达还
与干扰素（ＩＦＮ）相关［２９］。白细胞介素 １０（ｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ１０，ＩＬ１０）传统上认为是一种抑炎因子，但在
特定的环境和其他细胞因子的作用下，在 ＤＭ／ＰＭ
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中起到促炎作用。ＤＭ／ＰＭ患者肌肉组织中 ＩＬ１０
表达升高，在免疫球蛋白治疗的患者中，表达降

低［３０］。白细胞介素 ８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ８，ＩＬ８）与 ＩＬ６
发挥协同作用，与 Ｉ型干扰素的表达成正相关［３１］，

且在患有 ＩＬＤ的 ＤＭ／ＰＭ患者中高表达，提示其不
仅参与肌肉组织发病，也参与肌肉外其他器官的发

病。需要注意的是，Ｔｈ２相关白细胞介素 ４（ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ４，ＩＬ４）对 ＤＭ患者肌肉组织起到保护作
用，ＩＬ４的高表达与 ＣＫ和 ＬＤＨ的浓度呈负相关，
提示病情减轻［３２］。考虑是 ＩＬ４激活 Ｍ２型巨噬细
胞，后者起到组织修复作用［２］。

６　总结
白细胞介素是参与多发性肌炎和皮肌炎发病

的重要因素，白细胞介素相互作用，募集并活化炎

细胞，也能刺激肌纤维产生更多的细胞因子，引起

免疫瀑布效应，持续对肌纤维造成破坏。ＩＬ１、ＩＬ
１５、ＩＬ１７和 ＩＬ１８是其中的关键因子，通过对其参
与 ＤＭ／ＰＭ发病机制的研究，探讨关键的作用点，
为治疗提供新的靶点。
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癫痫持续状态的院前和急诊处理

张菲菲１，２　综述　　石向群１　审校
１．兰州军区兰州总医院神经内科，甘肃省兰州市　７３００５０

　　　　　　　　　　 ２．兰州大学第二医院，甘肃省兰州市　７３００３０

摘　要：癫痫持续状态（ＳＥ）是指癫痫连续发作之间意识尚未完全恢复又频繁再发，或发作持续３０ｍｉｎ以上不自行终止。
ＳＥ通常在院外环境突然起病，需立即采取有效处理措施，主要包括通过静脉注射、经皮肤黏膜及肌肉注射等途径给药终

止其发作。目前对于院前 ＳＥ急诊处理仍没有统一指南。本文就近几年 ＳＥ院前及急诊处理的相关研究进展作一概述。

关键词：癫痫持续状态；院前治疗；急诊处理

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１６．０２．０１９

　　癫痫持续状态（ｓｔａｔｕｓｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓ，ＳＥ）是常见的
神经科急症，占普通人群 ０．３％ ～８‰，占癫痫患者
２．６％ ～６％，病死率达 １０％［１］。在所有急诊科就

诊患者中，１％ ～２％就有癫痫发作，其中 ６％是
ＳＥ［２］。ＦＥＢＳＴＡＴ研究证实，癫痫抽搐时间对数转换
与从痫性发作开始至起始用 ＡＥＤｓ时间对数转换之
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