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抗核基质蛋白２抗体阳性炎性肌病临床及病理分析
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摘　要：目的　探讨抗核基质蛋白２（ＮＸＰ２）抗体阳性炎性肌病患者的临床表现、肌肉病理特点和治疗。方法　回顾性
分析就诊于我院的４例抗 ＮＸＰ２抗体阳性炎性肌病患者的临床表现、肌肉病理改变和治疗方法。结果　４例患者均出现

对称性四肢近端无力，２例出现皮肌炎样皮疹，３例出现吞咽困难，２例出现肢体水肿。３例血清肌酸激酶显著升高，１例

正常；４例肌电图均为肌源性损害；４例下肢肌肉磁共振显示肌肉及筋膜组织水肿信号；４例血清抗 ＮＸＰ２抗体阳性。肌

肉病理３例表现为束周萎缩，血管周围和肌束膜炎性细胞浸润；１例表现为间质水肿。４例患者均给予糖皮质激素治疗，

随访３例患者好转，１例出院后意外死亡。结论　抗 ＮＸＰ２抗体阳性炎性肌病以皮肌炎为主要临床表现，多伴有吞咽困难

和肢体水肿，肌肉磁共振显示肌肉及筋膜水肿信号；主要病理特点为束周萎缩；糖皮质激素治疗效果较好。

关键词：炎性肌病；抗核基质蛋白２抗体；肌炎特异性抗体；肌肉磁共振；预后
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　　特发性炎性肌病是一组以四肢近端肌肉无力
为突出表现的异质性肌病，目前公认分为皮肌炎

（ｄｅｒｍａｔｏｍｙｏｓｉｔｉｓ，ＤＭ）、多发性肌炎 （ｐｏｌｙｍｙｏｓｉｔｉｓ，
ＰＭ）、免疫介导性坏死性肌病（ｉｍｍｕｎｅｍｅｄｉａｔｅｄｎｅ
ｃｒｏｔｉｚｉｎｇｍｙｏｐａｔｈｙ，ＩＭＮＭ）、散发性包涵体肌炎（ｓｐｏ
ｒａｄｉｃｉｎｃｌｕｓｉｏｎｂｏｄｙｍｙｏｓｉｔｉｓ，ｓＩＢＭ），其中以 ＤＭ／ＰＭ
最为常见［１］。肌炎特异性抗体广泛应用于炎性肌

病的诊断中，不同抗体与不同临床表型密切相关，

抗核基质蛋白 ２（ｎｕｃｌｅａｒｍａｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎ２，ＮＸＰ２）抗
体主要见于 ＤＭ，表现为对称性四肢近端无力，多
伴有吞咽困难和肢体水肿，青少年易伴有皮下钙

化，成人癌症风险增加［２］。目前国内仅有少数抗

ＮＸＰ２抗体阳性病例报道，其临床、病理特点有待
进一步研究。我院神经内科自 ２０１８年 １月至
２０１８年１２月收治４例抗 ＮＸＰ２抗体阳性炎性肌病
患者，现回顾性分析其临床病理资料和治疗情况，

并报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料

收集 ２０１８年 １月至 ２０１８年 １２月就诊于我院
神经内科抗 ＮＸＰ２抗体阳性的 ４例患者，总结其临
床表现、血清肌酸激酶、肌电图、胸部 ＣＴ、肌肉磁共
振成像（ＭＲＩ）等特点，其中肌肉 ＭＲＩ短时间反转
恢复（ＳＴＩＲ）序列观察水肿信号，Ｔ１序列观察肌肉
有无脂肪浸润。

１．２　肌炎抗体谱检查
用免疫印迹法（金域临床检验中心）测定患者

血清中以下抗体：抗 Ｍｉ２ａ抗体、抗 Ｍｉ２β抗体、
抗 ＴＩＦ１γ抗体、抗 ＭＤＡ５抗体、抗 ＮＸＰ２抗体、抗
ＳＡＥ１抗体、抗 ＳＲＰ抗体、抗 Ｊｏ１抗体、抗 ＰＬ７抗
体、抗 ＰＬ１２抗体、抗 ＥＪ抗体、抗 ＯＪ抗体、抗 Ｋｕ抗
体、抗 ＰＭＳｃｌｌ００抗体、抗 ＰＭＳｃｌ７５抗体及抗 Ｒｏ５２
抗体。将患者外周血离心，取血清孵育经过预处理

的检测膜条，清洗后经过酶结合物孵育及底物包被，

干燥后使用 ＥＵＲＯＬｉｎｅＳｃａｎ软件扫描，－为阴性、±为
可疑、＋为弱阳性、＋＋为阳性，＋＋＋为强阳性。
１．３　肌肉病理检查

取得患者或其家属同意后，４例患者治疗前均
行肌肉活体组织检查（活检）。肌肉标本经异戊烷

预冷后在液氮中冰冻固定，冷冻切片，片厚 ８μｍ，
行常规组织学和酶组织化学染色，包括苏木精

!

伊

红染色（ＨＥ）、改良 Ｇｏｍｏｒｉ染色（ＭＧＴ）、还原型辅
酶 Ｉ染色（ＮＡＤＨＴＲ）、琥珀酸脱氢酶染色（ＳＤＨ）、

三磷酸腺苷酶染色 （ＡＴＰａｓｅ）、酸性磷酸酶染色
（ＡＣＰ）；免 疫 组 织 化 学 染 色，包 括：ＣＤ３、ＣＤ４、
ＣＤ８、ＣＤ１６３、主要组织相容物复合物 Ｉ（ＭＨＣＩ）。
２　结果
２．１　临床特点

４例患者中男 ２例，女 ２例；起病年龄 ４～５９
岁；病程 ２０ｄ～８个月。４例均表现为四肢近端无
力，２例伴皮疹（日光疹、Ｇｏｔｔｒｏｎ丘疹），３例伴吞咽
困难，２例伴肢体水肿。４例颈屈肌力 ２～４级
（ＭＲＣ肌力评分），四肢近端肌力 ２～４级，远端肌
力 ５级 （表 １）。血 清 肌 酸 激 酶 ３例 显 著 升 高
（１５８８～５６２８Ｕ／Ｌ），１例正常（１２６Ｕ／Ｌ）。４例
肌电图均提示肌源性损害。４例肿瘤标志物阴性，
胸部 ＣＴ平扫、腹部超声均未见明显异常。２例（例
１、例 ２）双下肢 Ｘ线片未发现皮下钙化。

４例患者大小腿肌肉 ＭＲＩ在 ＳＴＩＲ序列可见部
分肌群、筋膜、皮下组织水肿信号（图 １）。３例（例
１、例 ２、例 ３）大腿前后肌群广泛水肿，１例（例 ４）
以股外侧肌水肿为主。３例（例 １、例 ２、例 ３）小腿
肌群水肿以前群及深部肌群为主，后群相对不受

累，１例（例 ４）小腿后肌群水肿，胫骨前肌相对不
受累。４例 Ｔ１序列均未见肌肉脂肪浸润。
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注：Ａ：例 １大腿 ＭＲＩ；Ｂ：例 １小腿 ＭＲＩ；Ｃ：例 ２大腿

ＭＲＩ；Ｄ：例 ２小腿 ＭＲＩ；Ｅ：例 ３大腿 ＭＲＩ；Ｆ：例 ３小腿

ＭＲＩ；Ｇ：例 ４大腿 ＭＲＩ；Ｈ：例 ４小腿 ＭＲＩ。Ｉ：例 １大腿

ＭＲＩ（复查）；Ｊ：例 １小腿 ＭＲＩ（复查）。

图 １　４例患者双下肢 ＭＲＩＳＴＩＲ像
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２．２　肌炎抗体谱结果
４例患者血清均检测到抗 ＮＸＰ２抗体强阳性（＋

＋＋）；１例（例４）患者抗 Ｒｏ５２强阳性（＋＋＋）。
２．３　肌肉病理结果

３例患者（例 １、例 ２、例 ３）肌肉病理显示肌纤
维大小不等，以束周萎缩为主，散在肌纤维坏死、

再生，血管周围和肌束膜炎细胞浸润。１例患者
（例 ４）肌肉病理大致正常，未见束周萎缩及炎细胞
浸润（图 ２）。３例患者（例 １、例 ２、例 ３）萎缩肌纤
维区肌内衣可见较多 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋及 ＣＤ１６３＋细胞
浸润、个别 ＣＤ８＋细胞浸润，例 ４免疫组织化学染
色未见明显异常。

! "

# $

注：Ａ：例２ＨＥ染色；Ｂ：例１ＡＴＰ１０．４染色；Ｃ：例３ＮＡＤＨ染

色；Ｄ：例４ＨＥ染色。Ａ、Ｂ、Ｃ均显示束周肌纤维萎缩，Ｄ未

见明显异常。

图２　４例患者肌肉病理检查结果（×４０）

２．４　诊断
结合患者临床表现、实验室检查以及骨骼肌病

理检查，根据 ２００４年 ＥＮＭＣ对于特发性炎性肌病
的诊断标准［１］，本组患者最终 ２例（例 １、例 ２）诊
断为确诊 ＤＭ，１例（例 ３）为可疑无皮炎性皮肌炎，
１例（例 ４）为非特异性肌炎。
２．５　治疗及随访

４例患者均给予糖皮质激素治疗，其中 ３例
（例 １、例 ２、例 ４）给予糖皮质激素（甲泼尼龙
２４０ｍｇ／ｄ×３ｄ＋１２０ｍｇ／ｄ×３ｄ）静脉治疗，后改
为口服强的松（每日 １ｍｇ／ｋｇ）治疗；１例（例 ３）口
服强的松（每日 ６０ｍｇ）联合甲氨喋呤（初始每周
７．５ｍｇ，逐渐加量至每周 １５ｍｇ）治疗。出院后强
的松规律减量，３个月后随访评估患者症状、肌力、
血清肌酸激酶、下肢肌肉 ＭＲＩ变化。

随访３个月时，例１和例 ２四肢无力恢复正常；
例３吞咽困难好转，肢体水肿消失，四肢肌力较前好
转。３例患者肌酸激酶下降至 ４６～５６９Ｕ／Ｌ（表
１）。例１复查肌肉 ＭＲＩ，ＳＴＩＲ序列水肿信号较前减
弱。例４于出院１月后于当地医院死亡，具体不详。
３　讨论

Ｏｄｄｉｓ等学者于 １９９７年在青少年皮肌炎患者
中发现一种抗体，将其命名为抗 ＭＪ抗体，直到
２００７年 Ｔａｒｇｏｆｆ等［３］明确其靶抗原为核基质蛋白 ２
（ＮＸＰ２），故将该抗体命名为抗 ＮＸＰ２抗体。随后
研究发现抗 ＮＸＰ２抗体在成人患者也可出现［２］。

抗 ＮＸＰ２抗体在特发性炎性肌病阳性率差异很大，
报道范围在 １．６％ ～２５％［２，４］。

表１　４例抗ＮＸＰ２抗体阳性炎性肌病患者临床及随访结果

病例编号 性别
年龄

（岁）
病程

近端肌力

上肢 下肢
皮疹 水肿 吞咽困难

ＣＫ
（Ｕ／Ｌ）

钙化 治疗
随访

上肢肌力 下肢肌力 ＣＫ（Ｕ／Ｌ）
１ 女 ４ ４月 ４ ４ 有 无 无 １２６ 无 糖皮质激素 ５ ５ １８８
２ 男 ３６ ８月 ４ ４ 有 无 有 ２５４６ 无 糖皮质激素 ５ ５ ４６
３ 女 ４０ ２月 ３ ２ 无 有 有 １５８８ 无 糖皮质激素；甲氨喋呤 ４ ４ ５６９
４ 男 ５９ ２０ｄ ４ ４ 无 有 有 ５６２８ 无 糖皮质激素 － － －

　　本组 ４例抗 ＮＸＰ２抗体阳性患者，２例（５０％）
为女性，和文献报道 ５７％［５］接近，也有报道女性患

者占 ７０％［６］。４例患者急性起病，均表现为四肢近
端对称性肌无力，为炎性肌病典型表现。抗 ＮＸＰ２
抗体为肌炎特异性抗体，多出现在皮肌炎患者［５］，

故也称为皮肌炎相关抗体。目前公认的皮肌炎相

关抗体有 Ｍｉ２抗体、ＭＤＡ５抗体、ＳＡＥ抗体、ＴＩＦ１

γ抗体［１４］。这些抗体阳性常伴有典型皮肌炎皮疹，

包括日光疹、Ｇｏｔｔｒｏｎ征，本组 ２例患者出现皮疹，符
合典型皮肌炎表现。与其他皮肌炎相关抗体阳性

患者相比，抗 ＮＸＰ２抗体阳性患者易伴有吞咽困难
和肢体水肿［２，５，６］，本组 ３例出现吞咽困难，２例出
现肢体水肿。文献报道皮下钙化与抗 ＮＸＰ２抗体
相关，皮下钙化在青少年抗 ＮＸＰ２抗体阳性炎性肌

·８９５·
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病中出现率为 ３１％ ～５４％［４，６］，在成人患者出现率

为 １４％ ～３０％［５，７］，本组患者均无皮下钙化，可能

与样本量小或随访时间短有关。炎性肌病常常合

并间质性肺病，特别是抗 ＭＤＡ５抗体阳性患者常伴
有严重间质性肺病［１４］，但文献报道抗 ＮＸＰ２抗体阳
性患者较少出现间质性肺病［８，９］，本组 ４例患者均
无间质性肺病。皮肌炎患者常伴发肿瘤，特别是抗

ＴＩＦ１γ抗体阳性的患者［１８］，但是抗 ＮＸＰ２抗体阳
性患者与肿瘤的关系尚不明确。Ｉｃｈｉｍｕｒａ等［２］报道

８例成人抗 ＮＸＰ２抗体阳性患者，３年内有 ４人
（５０％）发现恶性肿瘤；Ａｌｂａｙｄａ等［８］对 ２３５例皮肌
炎患者检测发现，在 ５６例抗 ＮＸＰ２抗体阳性患者
中 ５例（９％）合并肿瘤，１７９例抗体阴性患者中 １４
例（８％）出现肿瘤，两组肿瘤发生风险无明显差
异，但较正常人群肿瘤发生风险增加 ３．６８倍。本
组 ４例患者未发现肿瘤，对其随访中仍应关注有无
肿瘤发生。

肌肉 ＭＲＩ改变特点有助于特发性炎性肌病的
诊断、亚型分类及随访评估。ＳＴＩＲ序列上肌群高
信号提示肌肉水肿改变，是诊断炎性肌病的重要线

索。ＭＲＩ受累模式不同有助于区分不同的炎性肌
病亚型：多发性肌炎多表现弥漫性肌肉水肿而无皮

下水肿，常以双侧大腿或大腿后群肌肉受累为主；

皮肌炎多表现为斑片状肌肉水肿以及皮下组织和

筋膜水肿［１０］；免疫介导坏死性肌病多表现为股外

侧肌水肿，股中间肌常不受累，且容易合并大腿后

群肌肉脂肪浸润［１１］；包涵体肌炎常以大腿前群肌

肉受累为主，且多不对称，可伴肌肉脂肪浸润［１０，１２］。

本组４例患者下肢 ＭＲＩ出现肌群及筋膜水肿信号，
提示皮肌炎；３例患者大腿前后肌群广泛水肿，１
例以股外侧肌水肿为主，小腿肌群水肿以前群及深

部肌群为主，后群相对不受累；目前尚未 见 抗

ＮＸＰ２抗体阳性炎性肌病肌肉 ＭＲＩ改变的报道，本
组患者肌肉 ＭＲＩ改变是否具有特异性有待大样本
量进一步研究。治疗后肌肉 ＭＲＩ水肿信号较前减
弱，临床症状好转，提示 ＭＲＩ水肿信号有助于随访
评估［１３］。

肌肉病理出现束周肌纤维萎缩，对皮肌炎诊断

具有较高的特异性［１４，１５］，本组 ３例患者肌肉活检可
见束周肌纤维萎缩，血管周围和肌束膜炎性细胞浸

润，诊断为皮肌炎，其中 ２例患者具有皮肌炎典型
皮疹，诊断为确诊的皮肌炎，１例患者无皮疹，诊断
为可疑的无皮炎性皮肌炎。例 ４下肢 ＭＲＩ出现肌

肉及筋膜水肿信号，肌肉病理大致正常，未发现炎

细胞浸润及其他炎性肌病病理改变，诊断为非特异

性肌炎，由于取材部位不同可能影响肌肉病理结

果［１６］，例 ４非特异性病理改变可能与取材部位有
关。

抗 ＮＸＰ２抗体阳性患者，治疗效果较好［７］。本

组 ３例患者对糖皮质激素反应良好，随访 ３个月
时，临床症状好转，肌酸激酶不同程度降低，肌肉

ＭＲＩ水肿信号较前减弱。抗 ＮＸＰ２抗体阳性患者
可伴有皮下钙化，对于这类患者，单纯药物治疗对

皮下钙化无效［１７］，手术切除治疗可使部分患者完

全缓解，但部分患者可出现钙化复发。

总之，抗 ＮＸＰ２抗体阳性炎性肌病患者以皮肌
炎为主要表现，常伴有肢体水肿、吞咽困难，下肢

ＭＲＩ提示肌肉和筋膜水肿。骨骼肌病理以束周肌
纤维萎缩为主。该病对糖皮质激素治疗较为敏感，

预后较好。
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