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【摘要】　散发性包涵体肌炎（ｓｐｏｒａｄｉｃｉｎｃｌｕｓｉｏｎｂｏｄｙｍｙｏｓｉｔｉｓ，ｓＩＢＭ）是特发性炎性肌病（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｙｏｐａｔｈｙ，ＩＩＭ）的一种，好发于年龄大于５０岁的男性人群；患者通常隐匿起病，随后出现缓
慢进行性肌无力和肌萎缩；该病可能与多种因素有关。实验室检查显示患者肌酶水平正常或轻度升高，

肌活检提示肌内膜炎性细胞浸润、肌纤维内出现镶边空泡、淀粉样蛋白沉积以及肌纤维数量的减少，电

镜下可见管状细丝包涵体。在２０１１年召开的第１８８届欧洲神经肌肉中心（ＥｕｒｏｐｅａｎＮｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒＣｅｎ
ｔｅｒ，ＥＮＭＣ）会议上确立了诊断该疾病的最新标准。近几年研究者发现了一种新的自身抗体—抗 ｃＮ１Ａ
自身抗体（ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ５′ｎｕｃｌｅｏｔｉｄａｓｅ１Ａ，ｃＮ１Ａ），并证实与 ｓＩＢＭ存在相关性。包涵体肌炎对免疫治疗
的反应性欠佳，其预后与患者的年龄、肌纤维的受累情况、是否合并其他疾病有关。因而研究该病的流

行病学、病因及发病机制、临床表现、实验室检查、诊断及治疗具有重要意义。
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　　散发性包涵体肌炎（ｓｐｏｒａｄｉｃｉｎｃｌｕｓｉｏｎｂｏｄｙｍｙ
ｏｓｉｔｉｓ，ｓＩＢＭ）是一种特发性的且难以治愈的炎性肌
病，尤其好发于年龄大于５０岁的人群，是老年人群
最常见的肌病；患者通常表现为下肢近端或上肢远

端进行性无痛性肌无力。肌活检可观察到肌纤维变

性坏死、蛋白沉积、镶边空泡等典型的病理学改变。

疾病晚期（平均发病后１０年左右），绝大多数患者
只能依靠轮椅生活，目前尚无明确统一的诊断标准

及有效治疗该疾病的方法。

１　流行病学及分类

包涵体肌炎是一种罕见的疾病，任何年龄段均
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可发病，但以３０岁以上人群多见，且５０岁以上老年
人群发病率最高，尤其在西方国家。患者男女比例

在２∶１至３∶１之间。我国有关 ＩＢＭ的病例报道较
少，而在国外报道中ＩＢＭ占特发性炎性肌病的概率
达１０％ ～３０％。目前的调查结果显示：北美、澳洲
人发病率较高，约为５０．５人／１００万；美国北部等地
区则约为７０．６／１００万人；而在亚洲、欧洲等地区则
发病率相对较低，如在挪威，患病率仅为２．６人／１００
万，在日本等亚洲国家，发病率约为 ９．８３人／１００
万［１４］。根据其临床表现以及病理学特点，包涵体

肌炎可分为散发性包涵体肌炎（ｓｐｏｒａｄｉｃｉｎｃｌｕｓｉｏｎ
ｂｏｄｙｍｙｏｓｉｔｉｓ，ｓＩＢＭ）和遗传性包涵体肌病（ｈｅｒｅｄｉｔａｒ
ｙｉｎｃｌｕｓｉｏｎｂｏｄｙｍｙｏｐａｔｈｙ，ｈＩＢＭ）两类。

２　病因和发病机制

目前为止，ｓＩＢＭ的病因尚不完全清楚，据相关
研究表明：该病可能与自身免疫、肌纤维变性、病毒

感染、遗传等多种因素有关。根据现有研究结果显

示，ｓＩＢＭ的发病机制主要有两种学说：①ｓＩＢＭ是以
炎性细胞浸润为主的一种特发性炎性肌病；②ｓＩＢＭ
是一种以肌纤维退行性病变为主的肌病，且肌活检

可见损伤的肌纤维内存在沉积蛋白、镶边空泡等典

型病理学改变［５］。其具体机制可能为：某些因素如

病毒感染、肌肉老化、蛋白质稳态的异常、ＨＬＡ基因
型、自噬作用等都可能使细胞发生应激反应以及导

致某些异常蛋白，如 β淀粉样前体蛋白（βａｍｙｌｏｉｄ
ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）、泛素（Ｕｂ）、磷酸化 ｔａｕ蛋白
及载脂蛋白Ｅ等在肌纤维中的沉积，从而出现ｓＩＢＭ
的一些典型的病理学表现［６］。

２．１　自身免疫反应
许多研究都证实自身免疫反应是 ｓＩＢＭ主要的

发病机制。在 ｓＩＢＭ患者的肌肉活检中，可观察到
肌内膜存在大量的 ＣＤ８＋细胞毒性 Ｔ淋巴细胞，而
且非坏死的肌纤维膜上主要组织相容性复合物Ⅰ
（ＭＨＣⅠ）的表达明显上调，它可与活化的 ＣＤ８＋细
胞毒性Ｔ淋巴细胞结合，从而使其选择性浸润非坏
死的肌纤维，这些细胞毒性 Ｔ淋巴细胞通过释放穿
孔素或经Ｆａｓ／Ｆａｓ配体通路途径来破坏肌纤维，受
损的肌纤维表面进一步表达 ＭＨＣⅠ分子和协同刺
激分子，从而加重肌纤维的破坏，可引发肌无力等一

系列 ｓＩＢＭ典型的临床表现［７］。而 ＭＨＣⅠ的过表
达可能是由于活化的 Ｔ细胞分泌细胞因子所致，也

可能与内质网应激有关：各种应激导致内质网修饰

蛋白质的功能受到抑制，从而引起泛素化蛋白异常

聚集，内质网糖调节蛋白 ＧＲＰ７８（ｇｌｕｃｏｓｅｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＲＰ）和ＧＲＰ９４表达上调，进而使得ＡＰＰ过
度表达及聚集，从而使得ＭＨＣ１提呈并活化［８］。研

究发现，骨骼肌纤维过度表达环指蛋白５（ＲｉｎｇＦｉｎ
ｇｅｒＰｒｏｔｅｉｎ５，ＲＮＦ５）也可能导致内质网应激，进而
引发一系列免疫炎性反应［９］。另外，除了 ＣＤ８＋Ｔ
细胞等细胞免疫因素在 ｓＩＢＭ的发病机制起作用以
外，某些体液免疫因素（如自身抗体）也可能与ｓＩＢＭ
的发生发展息息相关。２０１１年，研究者用免疫印迹
的方法在部分ｓＩＢＭ病人的血清中发现了一种新的
自身抗体，即抗ｃＮ１Ａ自身抗体（ａｎｔｉｃｙｔｏｓｏｌｉｃ５′ｎｕ
ｃｌｅｏｔｉｄａｓｅ１Ａ ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ）［１０］。目 前，已 知 道
ｃＮ１Ａ蛋白与肌纤维中的蛋白溶解作用有关，如此
蛋白被破坏，会导致某些蛋白无法正常溶解，从而使

无法溶解的蛋白沉积在肌纤维之中。胞质内５′核
苷酸酶（ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ５′ｎｕｃｌｅｏｔｉｄａｓｅ）是一种含７种酶的
核苷酸酶家族，该酶在骨骼肌内含量最高。它的主

要作用为：①催化水解核苷，使之转化为核苷酸，可
在核酸降解形成脱氧核苷酸的过程中起调节作用；

②参与和ＤＮＡ修复相关的几种酶的活性调节，表明
该核苷酸酶可能参与ＤＮＡ的修复；③通过去磷酸化
作用，使细胞内单磷酸核苷转化为无机磷酸盐，并通

过抑制脂质氧化和葡萄糖转化，参与细胞的多种基

本功能，如细胞的能量平衡，代谢以及增殖等［１１１２］。

已有研究表明，该酶可降低细胞质内 ＡＭＰＫ（ＡＭＰ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ）的含量，从而抑制生物体糖
酵解，使机体可以更多的通过有氧呼吸来摄取能量，

这有助于细胞维持其正常的能量状态［１３］。而该酶

是如何影响生物体其他功能的目前仍在进一步研究

当中。

２．２　肌纤维退行性病变
另外，还有学者通过研究得出结论：ｓＩＢＭ是一

种以肌纤维退行性病变为主的肌病。ｓＩＢＭ病人肌
纤维的超微结构显示，除了肌内膜炎性细胞浸润，还

发现了镶边空泡和蛋白聚集体［１４］。Ｇｒｅｅｎｂｅｒｇ等［１５］

通过对肌活检进行 ＨＥ染色、刚果红染色后再观察
发现，在镶边空泡里，含有大量的核膜蛋白，如伊默

菌素（Ｅｍｅｒｉｎ）和核纤层蛋白Ａ／Ｃ（ＬａｍｉｎＡ／Ｃ），这表
明镶边空泡的形成与肌核破碎有关［１５］。研究还发

现，核内组蛋白 Ｈ１（Ｈｉｓｔｏｎｅ１）大量存在于镶边空
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泡中［１６］。以上研究均说明，肌核变性是 ｓＩＢＭ区别
于其他炎性肌病的最突出的特点。另外，研究者通

过免疫组化的方法，在 ｓＩＢＭ镶边空泡内发现了一
些与细胞自噬相关的标记物，如 ＬＣ３（Ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３）和 ｐ６２基因等，这
些基因的发现证明了肌活检当中的这些特征性改变

很可能与细胞自噬作用息息相关，它通过破坏肌纤

维当中某些正常的成分，影响肌纤维的正常功能，从

而导致肌纤维肌纤维退行性病变［１７］。具体机制可

能是：在某些体内外因素如氧化应激、病毒感染、老

化等作用的影响下，某些蛋白发生未折叠或错误折

叠，这些异常的蛋白由于结构改变而沉积在肌纤维

中，从而引发炎症细胞的浸润以及镶边空泡的形成，

对肌纤维的生理功能产生一定的影响。另外，还有

研究显示，Ｃａ２＋的上调，会降低钙蛋白酶３的表达，
使得钙蛋白酶１被激活，引发异常的蛋白水解机
制，从而阻碍了未折叠蛋白反应（ｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅ
ａｃｔｉｏｎ，ＵＰＲ）中蛋白的转化。Ｃａ２＋可能通过某种途
径，促进／抑制某些蛋白酶的活性、影响某些基因的
表达、破坏肌细胞内蛋白质平衡改变线粒体功能等

方式导致肌纤维变性，进而导致肌肉的萎缩和肌力

的减弱［１８］。然而，上述的异常蛋白质折叠以及聚积

的理论研究仅适用于ｓＩＢＭ，目前研究者并未在遗传
性包涵体肌病（ｈＩＢＭ）中发现类似的未折叠蛋白，这
表明二者虽然临床表现相似，但可能存在着不同的

发病机制［１９］。还有学者研究证实：沉积蛋白的发现

不仅有助于机制的研究，还可以提示肌纤维发生了

某些特征性的改变，如磷酸化神经丝重链亚单位蛋

白（ＳＭＩ３１，ＳＭＩ３１０）在绝大多数含有空泡的肌纤维
中可被检测出来，在无空泡的肌纤维中却很少出现，

该蛋白可用来帮助判断肌纤维的分化程度，可以表

明被检测标本发生了炎性反应并且含有空泡［２０］。

目前，在ｓＩＢＭ病人的肌纤维内，已发现多种异常聚
积的蛋白质，如ＡＰＰ、泛素（Ｕｂ）、磷酸化 ｔａｕ蛋白及
载脂蛋白 Ｅ等，这些蛋白在肌纤维当中的沉积是
ｓＩＢＭ的一个重要特征，它们可能与镶边空泡的形成
有关［２１２２］。

３　临床表现

绝大多数患者隐匿性起病，出现下肢近端或上

肢远端进行性无痛性肌无力。其中以股四头肌受累

最为常见，前臂屈肌重于伸肌。在发病早期，指深屈

肌和拇长屈肌受累明显。面肌、颈肌、延髓肌随疾病

进展偶可受累，眼外肌不受累，肌萎缩程度比相应的

肌无力严重得多。由于手指屈肌、前臂肌无力，患者

可出现提重物、梳头等动作无法完成，某些精细运

动，如：系钮扣、缝纫、编织或书写等则发生相对较

晚；因咽肌、颈屈肌受累，可出现吞咽困难或抬头困

难；由于股四头肌萎缩，患者可出现无法从座位上站

起、上楼梯困难，严重者可出现跌倒、膝部弯曲费力

等症状，但ｓＩＢＭ患者感觉功能多无异常［２３］。

综上，ｓＩＢＭ患者的临床表现具有以下特点：①
屈指无力。②屈腕无力重于伸腕无力。③股四头肌
无力（≤ＩＶ级），一般无三角肌、胸肌、手骨间肌和面
肌的累及。ｓＩＢＭ可合并其他疾病，特别是免疫性疾
病，如皮肌炎、系统性红斑狼疮、干燥综合征等，部分

患者合并糖尿病或周围神经病，一般不合并心肌炎、

肺间质病变或恶性肿瘤。

４　实验室检查

４１　血清酶学检查
大多数患者血清肌酸激酶（ＣＫ）正常或升高，

最高可达到正常的 １２到 １５倍。乳酸脱氢酶
（ＬＤＨ）、谷丙转氨酶（ＡＬＴ）等也可正常或轻度增
高，一般不超过正常上限的１０～１５倍，多于发病早
期明显升高，后期逐渐下降，这可能与发病早期肌纤

维坏死较多有关。

４２　肌电图
多呈肌源性损害，包括短时限、低波幅、多相波、

自发电位增多，提示肌源性损害，有助于ＩＢＭ诊断。
也可见神经源性损害，但运动、感觉神经传导速度正

常。

４３　核磁共振成像
核磁共振成像（ＭＲＩ）既可以用来检测肌肉或者

韧带是否出现水肿、炎症、脂肪浸润、纤维化以及萎

缩等病变，还可以用于评估肌肉的受损伤程度，协助

临床医生筛选用来做肌肉活检的合适的标本，有辅

助诊断的作用［２４］。

４４　肌活检
肌活检是目前公认的最准确的辅助检查方法。

最适合的部位是股外侧肌，如果萎缩严重可以选择

肱二头肌、三角肌、胫前肌或腓肠肌等。病理特点主

要包括：①炎性细胞浸润：主要分布在肌内膜下，还
可以看到单核细胞侵入非坏死的肌纤维内，表现为
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多个炎性细胞侵入１个肌纤维的局部，而这个纤维
的其他部分未被破坏。②肌纤维坏死与再生并存：
肌纤维形状大小不等，萎缩纤维以小角形、条形及不

规则形为主，与肥大的纤维并存。③镶边空泡：１个
肌纤维可以出现１个或多个空泡，用改良刚果红染
色后，显微镜下可见无形物质。④电镜检查发现胞
质内或核内出现管状细丝包涵体。管状细丝包涵体

为一双螺旋细丝结构，直径为１５～１８ｎｍ，多分布在
胞核和胞质内，可以呈相互平行或向心性排列，也可

以杂乱无序，是ＩＢＭ特征性病理改变［２４２５］。

４５　自身抗体的检测
到目前为止，在 ｓＩＢＭ病人的血清中仅发现了

一种自身抗体—抗ｃＮ１Ａ（ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ５′ｎｕｃｌｅｏｔｉｄａｓｅ
１Ａ，ｃＮ１Ａ）自身抗体。在２０１６年，研究者用酶联免
疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，
ＥＬＩＳＡ）的方法，对抗 ｃＮ１Ａ自身抗体在不同国家和
不同疾病当中的阳性率进行研究，结果显示，该抗体

在ｓＩＢＭ病人中具有较高的检出率（３７％），且具有
较高的敏感性（４９％ ～５３％）和特异性（９４％ ～
９６％）。因此认为，抗ｃＮ１Ａ自身抗体是一种新的血
清学标志物，可用来辅助诊断 ｓＩＢＭ。目前有以下几
种方法可检测该自身抗体：①ＥＬＩＳＡ检测［２６２７］：将病

人血清稀释后，滴入到包被了 ｃＮ１Ａ抗原的反应孔
中，赋予一段时间后，再用酶标仪检测４５０ｎｍ的光
密度（ＯＤ４５０）值，并与标准的 ＯＤ值（也称 ｃｕｔｏｆｆ值
＝平均值＋３倍的标准差）作对比，如样本的ＯＤ４５０
值／标准的ＯＤ４５０值≥１．０，可认为被检者血清中存
在抗ｃＮ１Ａ自身抗体。实验证明，该方法抗ｃＮ１Ａ抗
体的检出率约为 ３９．２％（２０／５１）。②免疫沉淀法
（ｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ）检测［２８］：先将病人的血清与

Ａ琼脂糖珠（Ａａｇａｒｏｓｅｂｅａｄｓ）结合，４℃孵育过夜
后，再加入用３５Ｓ标记的重组的ｃＮ１Ａ蛋白４℃孵育
２ｈ。最后进行ＳＤＳＰＡＧＥ电泳，通过荧光成像来定
量检测ｃＮ１Ａ。实验证明，该方法抗ｃＮ１Ａ抗体的检
出率约为３３％（３１／９４）。③以细胞为基础的检测法
（ｃｅｌｌｂａｓｅｄａｓｓａｙ）检测［２９］：先将 ｃＮ１Ａ质粒转染进
已用绿色荧光蛋白（ｇｒｅｅｎｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＰ）
标记的ＣＯＳ７细胞，并成功表达ｃＮ１Ａ蛋白。将转然
后该细胞与病人血清室温下孵育，再与 ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ
５９４标记的驴抗人ＩｇＧ抗体室温孵育。最后在荧光
显微镜下观察，如能看到ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ５９４荧光信号，
即证明被检者血清中存在抗ｃＮ１Ａ自身抗体；反之，

则证明无抗 ｃＮ１Ａ自身抗体。实验证明，该方法抗
ｃＮ１Ａ抗体的检出率约为３５．８％（２４／６７）。上述几
种检测方法经实验证明均具有较高的敏感性及特异

性，未来可能会运用到临床检验当中。这不仅可以

对ｓＩＢＭ的诊断起到一定的辅助作用，还可以把它
作为区分包涵体肌炎和多发性肌炎的标准，更重要

的是避免了肌活检给患者带来的痛苦［３０］。

５　诊断

最初的 ＩＢＭ诊断标准是研究者在１９９５年提出
的。在这个诊断标准里，第一次提出“确定的 ＩＢＭ”
的定义，它主要根据组织病理学特点来诊断，而对临

床表现未作严格要求，即当病人的肌肉活检满足了

ＩＢＭ主要的病理学特点（肌内膜炎性细胞浸润、空
泡形成、淀粉样蛋白沉积和管状细丝包涵体）时，就

可诊断为 ＩＢＭ［３１３２］。但是，大量的临床研究及广泛
的临床经验证明，用此标准诊断 ＩＢＭ存在较高的漏
诊率或误诊率。因此，近十几年，欧洲神经肌肉中心

（Ｅｕｒｏｐｅａｎｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒｃｅｎｔｅｒ，ＥＮＭＣ）一直致力于
解决这些问题，目的是制定出更加完善的，而且可靠

的包涵体肌炎的诊断标准。２０１１年，在荷兰纳尔登
召开的第１８８届欧洲神经肌肉中心会议上，有关专
家确定了新的 ＩＢＭ新的诊断标准。目前，ＩＢＭ的诊
断标准仍在进一步研究完善过程中。

６　鉴别诊断

ｓＩＢＭ属于特发性炎性肌病的一种亚型，因此，
首先应与多发性肌炎和皮肌炎相区分。尽管这几种

肌病的临床表现类似，但在血清学检查、肌活检、肌

电图等实验室检查、并发症、激素的治疗效果等方面

还是有显著差异。另外，ｓＩＢＭ还应与某些代谢性疾
病，如脂质沉积病；某些运动神经元性疾病，如肌萎

缩侧索硬化症、进行性肌肉萎缩等进行区分。

７　治疗与预后

糖皮质激素与免疫抑制剂对 ｓＩＢＭ患者的肌无
力症状可起到暂时缓解的效果，但无法持续长久。

大剂量静注免疫球蛋白可改善部分患者的生活质量

和吞咽功能，因此，可以试验性给予免疫抑制剂或免

疫调节药物进行治疗［３３］。有研究表明，累及颈肌及

延髓肌的患者有时需行环甲肌切开术，一般可取得

满意疗效。近年研究发现，ｓＩＢＭ患者进行适度的
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有氧运动可增加线粒体的功能和毛细血管网的密

度，降低肌肉内乳酸水平，可提高患者的有氧运动能

力和肌肉力量。故提出 ｓＩＢＭ患者可采取中等强度
训练，安全有效，并可延缓疾病的进展［３４］。研究者

在对１５名ｓＩＢＭ病人达１２年的跟踪观察研究显示：
所有病人（ｎ＝１５）在疾病发生的５年后均出现行走
困难，１０年后有 ４７％（ｎ＝７）完全依靠轮椅生活。
这表明该疾病有很高的致残率，且发现部分患者因

呼吸肌无力导致死亡［３５］。ｓＩＢＭ预后与患者的年龄
明显相关，年龄越大，预后越差，同时还与是否并发

免疫性疾病有一定的相关性。

８　结语

ｓＩＢＭ是一种预后较差的特发性炎性肌病，对免
疫治疗的反应性欠佳，在诊断、治疗上仍需完善。最

新的诊断标准仍主要依赖于肌肉的活检。ｓＩＢＭ病
人血清中的自身抗体—抗 ｃＮ１Ａ抗体，可望成为一
种新的血清学标志物，可以区分临床表型和肌肉组

织病理难以鉴别的多发性肌炎与散发性包涵体肌

炎，并且对阐明 ｓＩＢＭ的发病机制具有重要意义。
因此，未来的研究可以去发现更多的与 ｓＩＢＭ相关
的自身抗体，探究该病的发病机制，进一步完善其诊

断标准，使病人在发病早期即可以确诊，尽早开始治

疗。另外，可利用某些药物，增强线粒体保护机制或

者降低内质网应激反应的危险性的方法，来达到减

缓病人肌纤维的破坏的目的。总之，深入研究ｓＩＢＭ
的发病机制，探究出一些更加行之有效的方法干预

疾病的发生发展，从而帮助病人解除痛苦，提高病人

的生存质量，降低致残率，这将是散发性包涵体肌炎

未来的主要研究方向。
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１１１１／ｅｎｅ．１２６２７．

［４］　ＳｕｚｕｋｉＮ，ＡｏｋｉＭ，ＭｏｒｉＹｏｓｈｉｍｕｒａＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｎｕｍｂｅｒｏｆ

ｓｐｏｒａｄｉｃｉｎｃｌｕｓｉｏｎｂｏｄｙｍｙｏｓｉｔｉｓ（ｓＩＢＭ）ｉｎＪａｐａｎ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｌ，

２０１２，２５９（３）：５５４５５６．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００４１５０１１６１８５８．

［５］　ＷｅｉｈｌＣＣ，ＭａｍｍｅｎＡＬ．Ｓｐｏｒａｄｉｃｉｎｃｌｕｓｉｏｎｂｏｄｙｍｙｏｓｉｔｉｓａｍｙｏ

ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅｏｒａｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ

ＡｐｐｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１７，４３（１）：８２９１．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｎａｎ．１２３８４．

［６］　ＤａｌａｋａｓＭＣ．ＩｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙＭｕｓｃｌｅＤｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，

２０１５，３７３（４）：３９３３９４．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｃ１５０６８２７．

［７］　ＧｒｅｅｎｂｅｒｇＳＡ，ＰｉｎｋｕｓＪＬ，ＡｍａｔｏＡＡ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｉｎｃｌｕｓｉｏｎ

ｂｏｄｙｍｙｏｓｉｔｉｓｗｉｔｈＴｃｅｌｌｌａｒｇｅｇｒａｎｕｌａｒｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋａｅｍｉａ

［Ｊ］．Ｂｒａｉｎ，２０１６，１３９（５）：１３４８１３６０．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｂｒａｉｎ／

ａｗｗ０２４

［８］　ＮｏｇａｌｓｋａＡ，ＷｏｊｃｉｋＳ，ＥｎｇｅｌＷＫ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ

ｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｓｍｙｏｓｔａｔｉｎｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎａｎｄＮＦｋａｐｐａＢｉｎｃｕｌ

ｔｕｒｅｄｈｕｍａｎｍｕｓｃｌｅｆｉｂｅｒｓ：ｒｅｌｅｖａｎｃｅｔｏｉｎｃｌｕｓｉｏｎｂｏｄｙｍｙｏｓｉｔｉｓ

［Ｊ］．ＥｘｐＮｅｕｒｏｌ，２００７，２０４（２）：６１０６１８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｘ

ｐｎｅｕｒｏｌ．２００６．１２．０１４．

［９］　ＤｅｌａｕｎａｙＡ，ＢｒｏｍｂｅｒｇＫＤ，ＨａｙａｓｈｉＹ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＥＲｂｏｕｎｄＲＩＮＧ

ｆｉｎｇｅｒｐｒｏｔｅｉｎ５（ＲＮＦ５／ＲＭＡ１）ｃａｕｓｅｓｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｍｙｏｐａｔｈｙｉｎ

ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｍｉｃｅａｎｄｉｓｄｅｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｉｎｃｌｕｓｉｏｎｂｏｄｙｍｙｏｓｉｔｉｓ［Ｊ］．

ＰＬｏＳＯｎｅ，２００８，３（２）：ｅ１６０９．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．

０００１６０９．

［１０］　ＳａｌａｊｅｇｈｅｈＭ，ＬａｍＴ，ＧｒｅｅｎｂｅｒｇＳＡ．Ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓａｇａｉｎｓｔａ４３

ＫＤａｍｕｓｃｌｅｐｒｏｔｅｉｎｉｎｉｎｃｌｕｓｉｏｎｂｏｄｙｍｙｏｓｉｔｉｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，

２０１１，６（５）：ｅ２０２６６．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００２０２６６．

［１１］　ＣａｒｅｄｄｕＭＧ，ＡｌｌｅｇｒｉｎｉＳ，ＰｅｓｉＲ，ｅｔａｌ．Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆｃｙｔｏｓｏｌｉｃ

５′ｎｕｃｌｅｏｔｉｄａｓｅＩＩ（ｃＮＩＩ）ｒｅｖｅａｌｓｔｈａｔｉｔｓａｃｔｉｖｉｔｙｉｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒ

ｓｕｒｖｉｖａｌｉｎａｓｔｒｏｃｙｔｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２００８，

１７８３（８）：１５２９１５３５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂａｍｃｒ．２００８．０３．０１８．

［１２］　ＬｌｏｙｄＴＥ，ＣｈｒｉｓｔｏｐｈｅｒＳｔｉｎｅＬ，ＰｉｎａｌＦｅｒｎａｎｄｅｚＩ，ｅｔａｌ．Ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ

５′Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄａｓｅ１ＡＡｓａＴａｒｇｅｔｏｆＣｉｒｃｕｌａｔｉｎｇＡｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｉｎ

ＡｕｔｏｉｍｍｕｎｅＤｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＣａｒｅＲｅｓ，２０１６，６８（１）：６６

７１．ＤＯＩ：１０．１００２／ａｃｒ．２２６００．

［１３］　ＫｕｌｋａｒｎｉＳＳ，ＫａｒｌｓｓｏｎＨＫ，ＳｚｅｋｅｒｅｓＦ，ｅｔａｌ．Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ５′

ｎｕｃｌｅｏｔｉｄａｓｅｅｎｚｙｍｅｓｐｒｏｍｏｔｅｓＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ

（ＡＭＰＫ）ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｈｕｍａｎａｎｄｍｏｕｓｅ

ｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１１，２８６（４０）：３４５６７３４５７４．

ＤＯＩ：１０．１０７４／ｊｂｃ．Ｍ１１１．２６８２９２．

［１４］　ＰｅｓｔｒｏｎｋＡ．Ａｃｑｕｉｒｅｄｉｍｍｕｎｅａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｙｏｐａｔｈｉｅｓ：ｐａｔｈ

ｏｌｏｇｉｃｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ．［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１１，２３（６）：

５９５６０４．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＢＯＲ．０ｂ０１３ｅ３２８３４ｂａｂ４２．

［１５］　ＧｒｅｅｎｂｅｒｇＳＡ，ＰｉｎｋｕｓＪＬ，ＡｍａｔｏＡＡ．Ｎｕｃｌｅａｒｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎｓ

ａｒｅｐｒｅｓｅｎｔｗｉｔｈｉｎｒｉｍｍｅｄｖａｃｕｏｌｅｓｉｎｉｎｃｌｕｓｉｏｎｂｏｄｙｍｙｏｓｉｔｉｓ

［Ｊ］．ＭｕｓｃｌｅＮｅｒｖｅ，２００６，３４（４）：４０６４１６．ＤＯＩ：１０．１００２／ｍｕｓ．

２０５８４．

［１６］　ＧｒｅｅｎｂｅｒｇＳＡ，ＷａｔｔｓＧＤ，ＫｉｍｏｎｉｓＶＥ，ｅｔａｌ．Ｎｕｃｌｅａｒｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ

ｏｆｖａｌｏｓｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｉｎｎｏｒｍａｌｍｕｓｃｌｅａｎｄｍｕｓｃｌｅａｆｆｅｃｔ

ｅｄｂｙｉｎｃｌｕｓｉｏｎｂｏｄｙｍｙｏｓｉｔｉｓ［Ｊ］．ＭｕｓｃｌｅＮｅｒｖｅ，２００７，３６（４）：

４４７４５４．ＤＯＩ：１０．１００２／ｍｕｓ．２０８２３．

［１７］　ＨｉｎｉｋｅｒＡ，ＤａｎｉｅｌｓＢＨ，ＬｅｅＨＳ，ｅｔａｌ．ＣｏｍｐａｒａｔｉｖｅｕｔｉｌｉｔｙｏｆＬＣ３，
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ｐ６２ａｎｄＴＤＰ４３ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｉｎｃｌｕ

ｓｉｏｎｂｏｄｙｍｙｏｓｉｔｉｓｆｒｏｍｐｏｌｙｍｙｏｓｉｔｉｓａｎｄｒｅｌａｔｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｙ

ｏｐａｔｈｉｅｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＮｅｕｒｏｐａｔｈｏｌＣｏｍｍｕｎ，２０１３，１：２９．ＤＯＩ：１０．

１１８６／２０５１５９６０１２９．

［１８］　ＡｍｉｃｉＤＲ，ＰｉｎａｌＦｅｒｎａｎｄｅｚＩ，ＭáｚａｌａＤＡ，ｅｔａｌ．Ｃａｌｃｉｕｍｄｙｓｒｅｇｕ

ｌａｔｉｏｎ，ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃａｌｐａｉｎｏｐａｔｈｙ，ａｎｄｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ

ｉｎｓｐｏｒａｄｉｃｉｎｃｌｕｓｉｏｎｂｏｄｙｍｙｏｓｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＮｅｕｒｏｐａｔｈｏｌＣｏｍ

ｍｕｎ，２０１７，５（１）：２４．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ４０４７８０１７０４２７７．

［１９］　ＮｏｇａｌｓｋａＡ，ＤＡｇｏｓｔｉｎｏＣ，ＥｎｇｅｌＷＫ，ｅｔａｌ．ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＵｎ

ｆｏｌｄｅｄＰｒｏｔｅｉｎＲｅｓｐｏｎｓｅｉｎＳｐｏｒａｄｉｃＩｎｃｌｕｓｉｏｎＢｏｄｙＭｙｏｓｉｔｉｓｂｕｔ

ＮｏｔｉｎＨｅｒｅｄｉｔａｒｙＧＮＥＩｎｃｌｕｓｉｏｎＢｏｄｙＭｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏ

ｐａｔｈｏｌＥｘｐＮｅｕｒｏｌ，２０１５，７４（６）：５３８５４６．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＮＥＮ．

０００００００００００００１９６．

［２０］　ＤｕｂｏｕｒｇＯ，ＷａｎｓｃｈｉｔｚＪ，ＭａｉｓｏｎｏｂｅＴ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆ

ｍａｒｋｅｒｓｏｆｍｕｓｃｌｅｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎｓｐｏｒａｄｉｃｉｎｃｌｕｓｉｏｎｂｏｄｙｍｙｏｓｉ

ｔｉｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＭｙｏｌ，２０１１，３０（２）：１０３１０８．

［２１］　ＧüｔｔｓｃｈｅｓＡＫ，ＢｒａｄｙＳ，ＫｒａｕｓｅＫ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓｏｆｒｉｍｍｅｄ

ｖａｃｕｏｌｅｓｄｅｆｉｎｅｎｅｗｒｉｓｋａｌｌｅｌｅｉｎｉｎｃｌｕｓｉｏｎｂｏｄｙｍｙｏｓｉｔｉｓ［Ｊ］．

ＡｎｎＮｅｕｒｏｌ，２０１７，８１（２）：２２７２３９．ＤＯＩ：１０．１００２／ａｎａ．２４８４７．

［２２］　ＡｓｋａｎａｓＶ，ＥｎｇｅｌＷＫ．Ｉｎｃｌｕｓｉｏｎｂｏｄｙｍｙｏｓｉｔｉｓ，ａｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒｉａｌ

ｍｕｓｃｌｅｄｉｓｅａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｇｉｎｇ：ｃｕｒｒｅｎｔｃｏｎｃｅｐｔｓｏｆｐａｔｈｏ

ｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２００７，１９（６）：５５０５５９．ＤＯＩ：

１０．１０９７／ＢＯＲ．０ｂ０１３ｅ３２８２ｅｆｄｃ７ｃ．

［２３］　ＢａｄｒｉｓｉｎｇＵＡ，ＭａａｔＳｃｈｉｅｍａｎＭＬ，ｖａｎＨｏｕｗｅｌｉｎｇｅｎＪＣ，ｅｔａｌ．Ｉｎ

ｃｌｕｓｉｏｎｂｏｄｙｍｙｏｓｉｔｉｓ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｃｏｕｒｓｅｏｆｔｈｅ

ｄｉｓｅａｓｅｉｎ６４ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｌ，２００５，２５２（１２）：１４４８１４５４．

ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００４１５００５０８８４ｙ．

［２４］　ＤｅｌＧＦ，ＣａｒｒｉｎｏＪＡ，ＤｅｌＧＭ，ｅｔａｌ．Ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇｏｆ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｙｏｐａｔｈｉｅｓ［Ｊ］．ＴｏｐＭａｇｎＲｅｓｏｎＩｍａｇｉｎｇ，２０１１，２２

（２）：３９４３．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＲＭＲ．０ｂ０１３ｅ３１８２５ｂ２ｃ３５．
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ｓｅｓ［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍＤｉｓ，２０１６，７５（４）：６９６７０１．ＤＯＩ：１０．１１３６／

ａｎｎｒｈｅｕｍｄｉｓ２０１４２０６６９１．
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１００７／ｓ１３３１７０１６００８８８．
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１００２／ａｎａ．２４９１９．

［３０］　ＧｒｅｅｎｂｅｒｇＳＡ．Ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ５′ｎｕｃｌｅｏｔｉｄａｓｅａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｉｎｉｎ

ｃｌｕｓｉｏｎｂｏｄｙｍｙｏｓｉｔｉｓ：Ｉｓｏｔｙｐｅｓａｎｄｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｕｔｉｌｉｔｙ［Ｊ］．Ｍｕｓｃｌｅ

Ｎｅｒｖｅ，２０１４，５０（４）：４８８４９２．ＤＯＩ：１０．１００２／ｍｕｓ．２４１９９．

［３１］　ＨｉｌｔｏｎＪｏｎｅｓＤ，ＢｒａｄｙＳ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒｉｎｃｌｕｓｉｏｎｂｏｄｙ

ｍｙｏｓｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２０１６，２８０（１）：５２６２．ＤＯＩ：１０．１１１１／

ｊｏｉｍ．１２４８０．

［３２］　ＲｏｓｅＭＲ．ＥＮＭＣＩＢＭＷｏｒｋｉｎｇＧｒｏｕｐ１８８ｔｈＥＮＭＣＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ

Ｗｏｒｋｓｈｏｐ：ＩｎｃｌｕｓｉｏｎＢｏｄｙＭｙｏｓｉｔｉｓ，２４Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１１，Ｎａａｒ

ｄｅｎ，ＴｈｅＮｅｔｈｅｒｌａｎｄｓ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｍｕｓｃｕＤｉｓｏｒｄ，２０１３，２３（１２）：

１０４４１０５５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｍｄ．２０１３．０８．００７．

［３３］　ＮｅｅｄｈａｍＭ，ＭａｓｔａｇｌｉａＦＬ．Ｉｎｃｌｕｓｉｏｎｂｏｄｙｍｙｏｓｉｔｉｓ：ｃｕｒｒｅｎｔｐａｔｈｏ

ｇｅｎｅｔｉｃｃｏｎｃｅｐｔｓａｎｄｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｐｐｒｏａｃｈｅｓ［Ｊ］．

ＬａｎｃｅｔＮｅｕｒｏｌ，２００７，６（７）：６２０６３１．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ１４７４４４２２

（０７）７０１７１０．

［３４］　ＡｌｅｍｏＭｕｎｔｅｒｓＬ，ＡｌｅｘａｎｄｅｒｓｏｎＨ，ＣｒｏｆｆｏｒｄＬＪ，ｅｔａｌ．ＮｅｗＩｎ

ｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏｔｈｅＢｅｎｅｆｉｔｓｏｆＥｘｅｒｃｉｓｅｆｏｒＭｕｓｃｌｅＨｅａｌｔｈｉｎＰａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈＩｄｉｏｐａｔｈｉｃＩｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙＭｙｏｓｉｔｉｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＲｈｅｕｍａｔｏｌＲｅｐ，

２０１４，１６（７）：４２９．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１９２６０１４０４２９４．

［３５］　ＣｏｘＦＭ，ＴｉｔｕｌａｅｒＭＪ，ＳｏｎｔＪＫ，ｅｔａｌ．Ａ１２ｙｅａｒｆｏｌｌｏｗｕｐｉｎｓｐｏ

ｒａｄｉｃｉｎｃｌｕｓｉｏｎｂｏｄｙｍｙｏｓｉｔｉｓ：ａｎｅｎｄｓｔａｇｅｗｉｔｈｍａｊｏｒｄｉｓａｂｉｌｉｔｉｅｓ

［Ｊ］．Ｂｒａｉｎ，２０１１，１３４（１１）：３１６７３１７５．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｂｒａｉｎ／

ａｗｒ２１７．

（收稿日期：２０１７０９１７）
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