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血清抗转录中介因子1—1抗体

在多发性肌炎／皮肌炎合并

肿瘤诊断中的价值

杨阚波舒晓明 彭清林王艳王国春卢昕

【摘要】目的探讨抗转录中介因子(TtF)1．1抗体在多发性肌炎，皮肌炎患者血清中的分布状况

及其在多发性肌炎，皮肌炎合并肿瘤早期诊断中的价值。方法多发性肌炎和皮肌炎患者共146例[多发

性肌炎50例，皮肌炎96例，其他结缔组织病组95例[系统性红斑狼疮(SEE)33例，类风湿关节炎(RA)

54例，硬皮病(ssc)8例)]。健康对照40名。免疫沉淀非标记抗原法检测血清抗TIFl．1抗体，分析该抗体

在各组疾病中的阳性率及其与肌炎合并肿瘤的相关性。采用t检验，Mann．Witmey U检验髟检验及

Fisher确切概率法进行统计学分析。结果96例皮肌炎患者中共有17例(18％)患者抗TIFl．'抗体阳性，

阳性率为18％，其中典型皮肌炎5例(7％)，儿童皮肌炎I例(17％)，无肌病性皮肌炎2例(25％)，皮肌炎

合并恶性肿瘤9例(64％)；50例多发性肌炎中仅有l例阳性(2％)；其余结缔组织病和健康对照组均为阴

性。14例肌炎合并肿瘤患者均为皮肌炎患者。血清抗TIFI．^y抗体在皮肌炎合并肿瘤中的阳性率为64％，

在皮肌炎不合并肿瘤中的阳性率为7％，与皮肌炎合并肿瘤呈正相关(OR=17．74，95％CI 5．7～55．4)；其诊

断皮肌炎合并肿瘤敏感性为64．3％，特异性为92．7％，阳性预测值为56．3％，阴性预测值为90．8％。抗

TIFI-'／抗体阳性的患者发病年龄显著高于阴性组，差异有统计学意义(P<O．01)，与抗TIFI-，、／抗体阴性组

相比，抗体阳性组合并肺问质疾病的发生率低(P<O．01)，伴发V字疹的阳性率高(P<O．05)，差异均有统计

学意义。结论血清抗TIFI—Y抗体是皮肌炎合并肿瘤敏感和特异的血清学指标，它为筛查皮肌炎合并肿

瘤提供有效的手段，对于皮肌炎的患者可在确诊的同时检测抗TIFI一，抗体，可用于早期诊断肿瘤，对改

善预后有重要的意义。

【关键词】多发性肌炎；皮肌炎；肿瘤，继发原发性；抗转录中介因子1叫抗体
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【Abstract】objective To identify the prevalence of anti．transcriptional intermediary factor(1rIF)1．1

antibody in Chinese patients with idiopathic inflammatory myositis and to define its role in the assessment of

early diagnosis of cancer associated myositis(CAM)in a large cohort．Methods Sera from 96 Chinese

patients witll dermatomyositis(DM)，50 patients witIl polymyositis(PM)，33 patients witIl systemic lupus

erythem—atosus(SLE)，54 patients With rheumatoid arthritis(RA)，8 patients wit}L systemic SClemsis(SSc)，
and 40 healthy controls were examined by immunopreeipitation assays foilowed by Western blotting．The

distribution of these antibodies in each group was assessed and the association between this autoantibedy and
CAM in a large cohort was further revealed．T test，Mann．Wittney U test，Chi．square test and Fisher exact test

were used for statistical analysis．Results Sera from 17 of 96 DM patients(18％)，including 1试th iuvenile

dermatomyositis(JDM)(17％)，2 wi山clinical amyopathic dermatomyositis(CADM)(25％)。and 9 with

CAM (64％)were found to have anti．TIFl．1 antibody by immunoprecipitation assays followed by Western
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blotting．Only l patient with PM(2％)was observed with anti．TIFl．Y autoantibody，and no patients with Other

connective tissue disease patients as well as healthy controls were positive for this autoantibody．The risk of

．developing CAM in anti-TIFlv-positive patients Was significantly increased compared to the anti-TIFl一Y neg-

ative group，witIl an OR of 17．74(95％CI，5．68-55．4JD)．In DM，the negative and positive predictive value of

anti一1rIFl．1 autoantibody for the diagnosis of CAM was 90．8％and 56．3％，respectively．Anti．TIFll．positive
DM patients were significantly older than anti．TIFl．1．negative DM patients(63 4-1l t／$48 4-14，P<0．01)．

Notably，t}Iree of the anti-TIFIT．positive patients had ILD，one patient Was classified as having CAM and the

other two were DM patients without cancer，but anti．TIFll．positive patients still had a significantly lower

incidence of interstitial lung disease(19％Fs 54％，P<0．05)．In contrast to anti-TIFl．'．negative DM patients，

anti-TIFI-T antibody．positive patients were more frequently(81％US 50％，P<O．01)．There was no significant
difference between these groups in terms of other clinical and laboratory parameters．Conclusion Anti．ⅡF1．吖

antibodies may act as a useful diagnostic serological marker for eady diagnosis of CAM in Chinese patients．

For patients with DM，anti—r11F1．1 antibodies should be assessed at the time of disease diagnosis．nis
antibody may have impo—rtant significance in the early diagnosis of tumor and improving prognosis．

【Key words]Polymyositis；Dermatomyositis；Neoplasms，second primary；Anti—transcriptional
intermediary factor 1--／antibody

多项回顾性队列研究证实特发性炎性肌病(id—

iopathic inflammatory myopathies，IIM)的患者合并肿瘤的风险性显著升高，大约在3％删u，尤其见于皮
肌炎患者。肿瘤可先于、同时或后于IIM发生，绝大

部分的肿瘤发生于肌炎诊断的前后3年，但也有报

道显示肌炎诊断后5年其合并肿瘤的风险依然很高。

合并肿瘤给IIM治疗带来困难，长期生存率明显下降，

是影响患者预后的重要因素，因此，对IIM合并肿瘤

早发现、早诊断、早治疗是改善患者预后的关键。然

而，目前对于肌炎患者筛查肿瘤的方法以及今后几

年定期随访检测频率都未达成共识。血清抗转录中

介因子1．-y(transcriptional intermediary factor 1一^y，

TIFl一^y)于2006年由美国学者Targoff等【2】首次报道，
该项研究中发现该抗体与肌炎合并肿瘤密切相关，

之后陆续有类似的报道，但其研究样本均较小，且采

用的方法为放射性核素标记免疫沉淀法。本研究采

用免疫沉淀非标记抗原检测法，探讨抗TIFl—1抗体

在我国多发性肌炎，皮肌炎患者血清中的分布状况，

分析其与多发性肌炎，皮肌炎临床特点的关系，以及

在多发性肌炎，皮肌炎合并肿瘤诊断中的价值。

1对象与方法

1．1研究对象

1．1．1多发性肌炎／皮肌炎组：选取1992年12月至

2012年3月我院收治的多发性肌炎厂皮肌炎患者146

例，其中男性45例，女性101例，年龄11～8l岁，平

均(48±16)岁；病程0．5～216个月，平均(23±39)个

月；其中多发性肌炎50例，皮肌炎96例。皮肌炎

中包括经典皮肌炎(classic dermatomyositis，CDM)

68例，无肌病性皮肌炎(clinical amyopathic dermato．

myositis，CADM)8例，儿童皮肌炎(iuvenile dermato—

myositis，JDM)6例，皮肌炎合并肿瘤(c锄cer-associ—
ated myositis，CAM)14例。多发性肌炎，CDM及JDM

患者均符合Bohan／Peter诊断标准，且JDM的发病

年龄<18岁，CADM患者符合Sontheimer[31诊断标准

(即有典型皮肌炎皮肤病变或皮肌炎样皮肤病变，但

无肌病表现，时间超过6个月以上)。AM患者中对

于恶性肿瘤的诊断均依据相应的临床诊断标准。

1．1．2其他结缔组织病组：系统性红斑狼疮(SEE)患

者33例，男性6例，女性27例，年龄16～76岁，平均

(46+16)岁。类风湿关节炎(RA)患者54例，男性13

例，女性4l例，年龄25～85岁，平均(52±18)岁。硬皮

病患者8例，男性2例，女性6例，年龄20～65岁，平

均(38_+15)岁。均符合相应的疾病诊断分类标准，且

各组年龄分布上与多发性肌炎／皮肌炎组差异无统

计学意义(P<0．05)。

1．1．3健康对照组：选取年龄、性别相匹配的健康人

共40名，其中男性12名，女性28名，年龄18～7l岁，

平均(47±16)岁。本研究已获得北京中日友好医院伦

理委员会批准。

1．2研究方法

采集多发性肌炎／皮肌炎、SLE、RA、硬皮病患者

及健康人血清标本，分装后保存于一80℃冰箱，待

测。血清抗TIFl．1抗体的测定采用免疫沉淀非标

记抗原检测法。阳性对照血清由日本金泽大学医学

部Fujimoto教授友情馈赠。具体实验步骤如下：①核
蛋白的提取(核蛋白抽提试剂盒，购于上海生工生化

公司)：购买人慢性粒细胞白细胞K562细胞株进行

细胞培养；细胞计数板计数，冷磷酸盐缓冲液(PBS)

洗2次，每107个细胞加入1 ml的低渗缓冲液，静置

10 min，离心，弃上清，获得细胞核沉淀；加入高盐的
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核蛋白裂解液，振荡，静置20 min，离心，弃沉淀，上

清即为核蛋白。②高盐缓冲体系的置换：高盐缓冲体

系将影响下游免疫沉淀中抗原抗体的结合，故采用

重力型sephadex脱盐柱(上海生工生物公司)脱盐，

并替换为免疫沉淀缓冲液[10 nlInol／L Tris．Hcl(pH

8．0)，50 mmol／L Nacl，0．1％NP-40]。③免疫沉淀法富

集抗原：每20山的Protein G琼脂糖珠(GE公司)

中加入10斗l的患者血清，500斗l的免疫沉淀缓冲

液，室温轻摇1 h。离心，弃上清。免疫沉淀缓冲液洗

4次，沉淀中加入上一步中已制备的核蛋白提取液

30灿l，500¨l的免疫沉淀缓冲液，室温轻摇1 h。离

心，弃上清。免疫沉淀缓冲液洗4次。加入15“l的

3×上样缓冲液煮沸，离心后上样。④蛋白印迹法检测

TIFl．1抗原，从而间接证明抗TIFl．1抗体的存在。

上步制备的样品于8％的十二烷基硫酸钠．聚丙烯酰

胺凝胶(SDS．PAGE)中电泳，半干转法将目的蛋白转

移至聚偏氟乙烯(PVDF)膜上，PVDF膜在含5％脱

脂奶粉的磷酸盐吐温缓冲液(PBST)(封闭液)中封

闭过夜，洗涤。加入封闭液稀释的(1：500)的抗TIFI-，、／
抗体(Abcam公司)，室温孵育2 h。封闭液漂洗3次，

每次5 min后，再加入封闭液稀释的(1：4000)的羊抗

鼠辣根过氧化物酶(HRP)标记的二抗(santa cmz公

司)。室温孵育1 h，含l％吐温的PBST缓冲液漂洗3

次，每次5 min，用预混的化学发光底物(Pierce公

司)检测蛋白。

1．3统计学处理

采用SPSS 16．0统计软件。对于计量资料，2组

样本比较使用单样本K—S拟合优度检验判断数据是

否为正态分布，如为正态分布使用t检验，如为非正

态分布则使用Mann—Wittney U检验。计数资料使用

矿检验，若四格表中理论数<1，则采用Fisher确切概

率法检验。采用四格表计算抗TIFI．Y抗体的敏感性

和特异性。以P<O．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1血清抗TIFl．Y抗体在各研究组的分布：见表

1。皮肌炎组血清抗TIFl．^y抗体阳性率(18％)明显

高于多发性肌炎组阳性率(2％)，差异有统计学意义

(尸如．05)。多发性肌炎、SLE、RA、硬皮病及健康对照

组各组间阳性率差异无统计学意义(尸如．05)。

2．2血清抗TIFl—1抗体与皮肌炎患者临床特点的

相关性：本研究检测多发性肌炎，皮肌炎患者血清中

的抗TIFI．^y抗体发现，多发性肌炎患者中仅有1例

为抗TIFI．1抗体阳性，而在皮肌炎患者中有17例，

表l抗TIFl-7抗体在各研究组中的阳性率

注：a与健康对照组比较P<0．01；“与多发性肌炎组比较P<0．01；

c与SLE、RA、硬皮病、健康对照组同时比较P<O．0l

其他结缔组织病与健康对照均无阳性。对比分析成

人皮肌炎患者临床特点及实验室指标与抗TIFl—1

抗体的关系，见表2。发现抗TIFI．^y抗体阳性组在肌

炎发病年龄要显著高于抗TIFl．^y抗体阴性组，差异

有统计学意义(则．01)。lt彬,b，皮肌炎患者的皮损表现
中抗TIFl．'抗体阳性组伴发向阳疹、v字疹、Gottron

疹以及披肩征的阳性率均高于抗TIFI一_y抗体阴性

组，但仅V字疹阳性率差异有统计学意义(P<0．05)。

抗TIFI．1抗体阳性组较阴性组合并肺间质疾病的

概率要显著降低(19％与54％，P<0．05)，而合并恶性

肿瘤的概率则要显著升高(56％与7％，P<O．01)。其

他各项临床指标，包括男女比例，肌力状况，有无关

节受累或吞咽困难及血清肌酸激酶浓度、红细胞沉

降率(ESR)及C反应蛋白(CRP)水平、各项肿瘤标

记物的阳性率等在抗TIFl—1抗体阳性组与阴性组

差异均无统计学意义(侈O．05)。
2．3 血清抗TIFl—1抗体与CAM的相关性：本研究

共纳入CAM患者14例，合并恶性肿瘤的类型包括：

肺癌5例，乳腺癌3例，鼻咽癌1例，前列腺癌1例，

宫颈癌1例，胃癌1例，肝癌1例，恶性胸腺瘤1例，

腺癌是合并恶性肿瘤的主要类型(79％)。共有10例

患者在肌炎确诊后的3年内发现恶性肿瘤，其中有

6例是在确诊后的1年内即发现恶性肿瘤。2例患者

在肌炎确诊同时发现恶性肿瘤，剩余2例患者分别

于肌炎确诊前的12，14个月发现恶性肿瘤。肌炎合

并恶性肿瘤的特征见表3。14例CAM患者中，共有9

例抗TIFl．1抗体阳性(64％)，而在76例单纯皮肌炎

患者中(CDM+CADM)，仅有7例抗TIFI．v抗体阳性

(7％)，2组抗TIFI．'抗体阳性率相较，差异有统计
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表2成人皮肌炎患者临床特点及实验室指标与血清抗TIFl—1抗体的相关性分析

注：a采用Fisher确切概率法检验

学意义(P<0．01)，血清抗TIFl一-v抗体阳性与皮肌炎

合并肿瘤显著相关(OR=17．74；95％C／5．68～55．40)。

抗TIFI-1抗体诊断CAM的敏感性为64．3％，特异性
为92．7％，阳性预测值和阴性预测值分别为56．3％，

90．8％，阳性似然比为8．81，阴性似然比为O．39。

3讨 论

IIM和肿瘤的关系的生物学机制仍不明确，伴

发恶性肿瘤的肌炎的临床表现与普通肌炎的相似，

临床上难以通过询问病史和疾病特征寻找肿瘤的线

索。目前对肿瘤的筛查主要包括血清肿瘤标记物的

检查，但它们的敏感性和特异性差；B超、x线、CT、

磁共振成像(Mm)等影像学检查只能发现已患病的

肿瘤，且易漏诊体积太小或位于体内特殊位置的肿

瘤，对肿瘤不能做到早期诊断和预测；正电子发射计

算机断层扫描(PET)．CT现已用于肿瘤的早期筛查，

但价格昂贵，受医疗条件的限制，不适合作为筛查的

手段。至今临床上尚无简便、实用、敏感而又特异的

指标用于IIM合并肿瘤的早期诊断，缺乏可以预测

肿瘤发生发展的有效手段。

早在2006年，Targoff等闭通过放射性核素标记

免疫沉淀法报道了在皮肌炎患者体内存在一个针对

相对分子质量为155 000的蛋白质的自身抗体，该

抗体仅在SLE患者中发现l例，且在其他结缔组织

病和非炎症性肌病患者体内不存在，似乎是皮肌炎

的特异性自身抗体，并且发现该抗体与合并肿瘤的

成人皮肌炎相关。随后的研究发现，该抗体识别的靶

抗原是TIFl．1蛋白。

本研究首次检测了我国多发性肌炎／皮肌炎及其

他结缔组织病患者血清中的抗TIFl．1抗体，发现该

抗体仅存在于1例多发性肌炎、17例皮肌炎患者

中，其他结缔组织病及健康对照组均无阳性。据此，

结合国外既往的研究报道，说明抗TIFl．1抗体主要

存在于皮肌炎患者中，仅有1项研究报道该抗体存

在于SLE患者中闱，另有1项报道也发现该抗体存

在于多发性肌炎中阎。抗TIFl．^y抗体是否可以成为

一种特异的诊断多发性肌炎／皮肌炎的血清学指标

万方数据
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表3皮肌炎合并肿瘤患者特征

及其与其他自身免疫病的关系，有待更多大样本的

进一步研究。

本研究中我们还发现CAM组血清抗TIFl．^y抗

体的阳性率较单纯皮肌炎组显著升高，大约是单纯

皮肌炎组的17倍，它对诊断CAM的敏感性和特异

性分别为64．3％、92．7％，且阳性预测值和阴性预测

值分别为56．3％，90．8％。从此数据中可以看出，抗

TIFl一^y抗体对于诊断CAM的敏感性与特异性均较

高，且由于其很高的阴性预测值，所以可以作为排除

CAM的血清学指标。该结果与国外既往的研究报道

基本一致阱·Ol，说明在中国人群中抗TIFl-'7抗体可
以作为一项敏感及特异的血清学指标诊断CAM。

目前对于抗TIFl．^y抗体与临床特点的相关性

众说纷纭，在本研究中发现抗TIFl—1抗体阳性的

患者在发病年龄上要显著高于阴性患者，这可能

与该抗体阳性主要分布于CAM患者中有关。此外，

抗TIFl．1抗体阳性的患者的皮损表现也要比阴性

患者多见，尤其见于v字疹。最初的研究报道抗

TIFl．1抗体阳性的患者无一例合并肺间质疾病，但

之后的研究发现抗TIFl一^y抗体与肺间质疾病亦可

以共存[111，本研究中共有3例抗TIFl—1抗体阳性且

合并有肺间质疾病的患者，其中1例同时合并有恶

性肿瘤，另2例分别为CDM和CADM患者，但与该

抗体阴性组相较，合并肺间质疾病的概率要显著降

低(P<O．05)。Kaji等{4l和Gunawardena等同的研究也
发现该现象，提示抗TIFl．1抗原可能广泛存在于该

部分患者的皮肤，而较少或不存在于肺组织中。我们

首次分析了抗TIFl—1抗体与肿瘤标记物的关系。

Amoura等【12}评估血清肿瘤标记物在辅助CAM诊断

中的价值发现，CAl99和CAl25与CAM显著相关，

可以作为筛查CAM的血清学指标，故推荐临床常规

应用。然而在接下来的几项研究中均未发现该2项

指标对于诊断CAM的有效性【1孓·4]。本研究中亦分析

了4种肿瘤标记物(CAl99，CAl25，CAl53，癌胚抗

原)与CAM的相关性，发现四者与CAM均无直接联

系，且该4种肿瘤标记物在抗TIFl．，抗体阳性组与

阴性组差异均无统计学意义。

目前关于抗TIFl—1抗体的研究主要是针对美
国、日本及西班牙国家的人群，且早期的研究采用的

是放射性核素标记的免疫沉淀法，该方法不仅对实

验人员存在污染，且针对同一相对分子质量的抗原

不易辨别，易产生误差。如Mi一2蛋白电泳后的分子

条带在150 00005，与155 000的TIFl．1蛋白容易混

淆，产生假阳性。而传统的蛋白印迹法由于无法识别

针对抗原构象表位的抗体，故易发生遗漏，造成假阴

性。本研究采用的非标记抗原免疫沉淀法，免疫沉淀

富集抗原，用蛋白印迹法间接证明抗体的存在，则可

在最大程度上避免假阳性和假阴性，准确率最高，可

以作为今后检测抗体的金标准。但本研究仍有局限

性，我们的研究是一项横断面研究，未对所有患者进

行长时期的随访，有可能漏掉部分合并恶性肿瘤的

患者，我们将在今后几年内对所有患者进行长时期
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的随访，进一步分析抗TIFl—1抗体对于CAM的发

生发展的预测价值。

综上所述，本研究的结果显示，血清抗TIFl—1

抗体可作为CAM的敏感而特异的血清学指标。它可

用于早期诊断皮CAM，在皮肌炎患者中开展血清抗

TIFl一^y抗体水平的测定对于恶性肿瘤的早期诊断及

改善预后具有重要的临床指导意义。但抗TIFl．^y抗

体在CAM发病机制中的作用以及该抗体对于CAM

的确切预测价值将有待进一步探讨。
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