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!!'摘要(!自身免疫性疾病的共病现象是一类易被忽视的临床症候群)与传统学科划分及治疗模式不同#自身

免疫共病的诊治需要多学科交叉合作)本文从自身免疫共病的疾病特征出发#分析自身免疫共病在遗传*环境*免

疫等因素参与下的分子免疫兼容性等方面的共同发病机制#概括自身免疫共病表现的共同病理特点!包括免疫复

合物沉积*淋巴细胞聚集等"#深入探讨存在共病的自身免疫疾病的临床特点!如诱导=激发模式#此消彼长等"#最

后总结自身免疫共病的转归及预后!与器官损害程度的相关性")本专题拟通过拓展自身免疫共病现象的概念及

应用#引起临床工作者对这一领域的认识及关注#从而规范该类疾病的诊疗#改善疾病预后)

'关键词(!自身免疫性疾病!共病!发病机制!全科医学
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!!自身免疫性疾病是免疫系统针对自身机体成分

发生免疫反应而引发的疾病)广义上讲#由于自身

免疫系统功能紊乱而造成的疾病皆可称为自身免疫

性疾病)自身免疫性疾病可分为系统性自身免疫性

疾病及器官特异性自身免疫性疾病)既往研究表

明#自身免疫性疾病之间存在1共病2-!.)事实上#风

湿病学里重叠综合征的概念#如系统性红斑狼疮合

并硬皮病等#即是一种经典的自身免疫共病现象)

然而#系统性自身免疫性疾病之间的共病现象只是

自身免疫共病现象较为狭义的表现形式&自身免疫

共病现象亦可广义地存在于系统性和器官特异性自

" 国家自然科学基金!O7%#'?'!##?*O7%)!!*")&?"和四川省

科技厅应用基础重点项目!O7%"'!&]P''"!*O7%"'!*]P''"("资助

# 通信作者#<=+43>$C3/0./0!?*((!&#%A7+

身免疫性疾病之间#例如系统性红斑狼疮合并桥本

氏甲状腺炎等)与重叠综合征在风湿病中的充分认

识不同#系统性和器官特异性自身免疫性疾病之间

的共病现象在临床工作中易被忽视)传统临床学科

划分#多是按照解剖学系统!如消化内科*神经内科

等"#或者是按病理诊断划分!如肿瘤科"#也有学科

按病因命名!如感染科")传统学科划分模式直观*

清楚地明确了分科治疗方向)然而#自身免疫性疾

病的特征是复杂*多样的#可以贯穿全身各个系统及

器官&可以仅仅表现为一种自身免疫性疾病#也可以

多种自身免疫性疾病同时存在#因此1头痛医头#脚

痛医脚2的治疗模式对于这类疾病显然不适用)自

身免疫性疾病的诊治#需要重视自身免疫性疾病的

共病现象#在多学科交流合作的平台上#建立统一*

规范的疾病认识#制定系统的*标准化的治疗策略)
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诚然#自身免疫共病诊治研究领域的瓶颈#主要

来自于自身免疫性疾病的疾病特征#但是不同学科

对于该类疾病认识偏差也是导致诊治障碍的一个重

要因素)就此#本专栏拟针对自身免疫共病现象这

一忽视领域#从免疫背景出发#以全科的视角展开自

身免疫共病概念#理解1共病2疾病之间的共性#拓展

各学科对于自身免疫共病现象的认识及应用)本文

将首先针对自身免疫共病现象的发病机制*病理特

征*临床特点*预后及转归等方面进行分析归纳#为

读者阅读本专题文章厘清基本概念#并让读者对专

题有一个整体的把握)

1!自身免疫共病现象的共同发病机制

1M1!发病因素

自身免疫性疾病的发病机制纷繁复杂#尚未完

全阐明)现有研究提示#自身免疫性疾病的发生是

遗传*环境*免疫等诸多因素相互作用的结果#这些

因素在自身免疫共病现象的发病机制中皆存在重要

作用)

1M1M1!遗传因素!人类白细胞抗原!JVL"是目前

已知的人体最复杂的基因体系#具有高度的多态性

和较强的同源性#是抗原处理和提呈的主要载体#是

自身免疫性疾病重要的易感因子)系统性红斑狼

疮*强直性脊柱炎*白塞氏病等多种系统性自身免疫

性疾病已被证实存在 JVL相关等位基因)此外#

一些器官特异性自身免疫性疾病如天疱疮*!型糖

尿病*炎性肠病等亦存在 JVL 特征性基因分布)

JVL表达异常可导致多种自身免疫性疾病发

生
-" #.)

1M1M/!环境因素!微生物感染可能是诱发或促进

自身免疫性疾病产生的重要因素)微生物通过分子

模拟宿主抗原#活化B反应性细胞免疫应答*加速

抗原提呈等多种途径介导免疫反应#导致自身免疫

细胞损伤)目前已知炎性肌病*类风湿关节炎*!型

糖尿病*多发性硬化等系统性或器官特异性自身免

疫性疾病与微生物感染相关
-$.)

1M1M6!免疫因素!无论是系统性还是器官特异性

自身免疫性疾病#免疫损伤*免疫耐受失衡*自身抗

体产生皆是其发病的核心环节)如前文所述#机体

的免疫损伤可能来源于微生物感染或基因异常#但

是免疫损伤所产生的免疫级联效应*打破免疫耐受

才是最终导致自身免疫性疾病发生的关键所在)树

突状细胞*调节性B细胞*\49+\49V通路等免疫细

胞*分子在免疫耐受中的重要作用已在多项研究中

深入探讨
-( ).)

1M/!机制假说

针对自身免疫疾病产生1共病2现象的免疫学机

制#学界目前已形成至少#种假说
-?.)

1M/M1!JVL系统兼容性假说!同一 JVL可以与

两个自身抗原结合#同时提呈给B细胞抗原受体#

从而导致自身免疫疾病1共病2现象发生)例如系统

性红斑狼疮合并真红细胞增多症的患者#具有两个

MR$等位基因#其中一个位点能够被N!=9/ROT抗

原结合#产生抗核糖体核糖核蛋白!ROT"抗体&另

一个等位基因能够结合抗原抗桥粒芯蛋白!M90#"#

产生M90#相关抗体)

1M/M/!抗原决定表位兼容性假说!同一抗原可以

结合不同JVL分子#发生交叉反应#导致1共病2现

象发生)例如M90#*N!=9/ROT**$整合蛋白抗原

的某个表位具有同源性#这个具有同源性的抗原表

位#可以随机与一个或者多个相关 JVL分子结合)

因此#对于患者来说#可以因为抗原决定表位的兼容

性#同时或相继发生多种自身免疫性疾病)

1M/M6!同一抗原的两个表位分别与两个 JVL分

子结合假说!当同一个抗原的两个表位分别与两个

不同的JVL分子结合#并且提呈给B细胞可导致

1共病2现象发生)例如存在 M90#抗原的患者#

M90#抗原的一个抗原表位可以与混合性结缔组织

病相关基因MR$或MR"编码分子结合#被B细胞

识别#激活免疫应答#产生抗 N!=ROT抗体#从而诱

导了混合性结缔组织病的发生)

上述#种自身免疫疾病产生1共病2的分子免疫

学假说#从理论上说皆是可行的#鉴于自身免疫性疾

病的发生错综复杂#笔者认为不同自身免疫疾病的

兼容性可能由多项假说的共同参与#甚至尚有未知

可能假说待以提出#未来需要有更多临床及基础研

究关注自身免疫性1共病2的免疫学机制)

/!1自身免疫共病现象2的共同病理特征

系统性自身免疫性疾病的病理特征复杂多样#

病种*靶器官不同#病理损害亦不尽相同#例如系统

性红斑狼疮可能出现皮肤血管淋巴细胞浸润#狼疮

肾炎可见免疫复合物于肾脏的沉积#干燥综合征可

以出现外分泌腺体淋巴细胞聚集*异位生发中心形

成等
-!' !!.)相反#器官特异性自身免疫性疾病由于

免疫损伤局限#病理学表现往往具有特异性#例如桥

本氏甲状腺炎主要以间质内淋巴细胞浸润和滤泡上

皮嗜酸性变为主要特征
-!".)不同的病理特征往往

'*!
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提示差异化的临床诊疗方案#如干燥综合征在诊断

中更强调腺体或受累组织活检#狼疮肾炎的肾脏穿

刺的病理分型对免疫治疗强度有重要的指导意义)

值得注意的是#存在1共病2现象两种自身免疫性疾

病可能存在共同的病理学表现)例如狼疮肾炎合并

天疱疮的患者#皮肤直接免疫荧光染色可见皮棘细

胞间免疫球蛋白W!F0W"和!或"补体#!,#"沉积所

致的带状荧光#肾脏活检亦可提示肾小球基底膜免

疫复合物沉积
-!#.#提示共同发病机制作用下#1共

病2的自身免疫性疾病的病理特点具有相似性)这

种病理特征的相似性#与前文所述的共同发病机制

密切相关)免疫耐受失衡及淋巴细胞活化等免疫学

变化导致无论是系统性或者器官特异性自身免疫性

疾病患者皆可能病理表现为受累脏器淋巴细胞浸

润*免疫复合物沉积等#共同的病理特征揭示了重视

共病现象的重要性#同时也为两种病的共靶点治疗

提供了可能的理论依据)

6!自身免疫共病现象的临床表现

自身免疫共病现象并不仅仅表现为1共病2的两

种自身免疫性疾病的临床特征的简单叠加&作为一

种特征性表现#自身免疫共病现象可能导致这类疾

病存在特殊的临床症候群)

6M1!诱导=激发

存在1共病2的两种疾病可表现为诱导=激发模

式)1共病2的两种自身免疫性疾病的发病并非同时

出现#而是存在时间差)崔贝贝等-!$.
对于我院具有

自身免疫特征的间质性肺炎!FTL\"患者的研究发

现#FTL\可首先作为一种器官特异性自身免疫性

疾病出现#一段时间后#干燥综合征*系统性血管炎

等系统性自身免疫性疾病可相继发生#从而形成自

身免疫共病现象)同样#既往研究提示系统性自身

免疫性疾病亦可诱导器官特异性自身免疫性疾病发

生#如系统性红斑狼疮的患者可在患病数年后发生

桥本氏甲状腺炎
-!(.#国际上亦有系统性红斑狼疮诱

发天疱疮*类风湿关节炎继发合并多发性硬化等报

道
-!& !*.)这种诱导=激发现象仍可归结于共同的免

疫背景#如崔贝贝等提及的FTL\合并系统性血管

炎#肺间质的长期慢性炎症导致FTL\发生#长期慢

性炎症打破免疫耐受#激发全身性免疫反应#最终表

现为系统性血管炎)

6M/!相辅相成

存在1共病2的两种疾病临床指标相辅相成)

1共病2的两种自身免疫性疾病之间存在紧密的内在

联系#两种疾病的病情活动相互影响#这种影响可以

通过细胞因子水平*抗体滴度*甚至心因性因素等多

种途径进行)刘欢等-!).
对于我院系统性红斑狼疮

合并桥本氏甲状腺炎的患者进行回顾性研究#结果

提示系统性红斑狼疮活动度与甲状腺功能之间相关

性#结果提示游离三碘甲状腺原氨酸!\B#"与狼疮

活动度相关#患者的\B#与系统性红斑狼疮及甲状

腺抗体相关)文章中深入分析了系统性红斑狼疮与

桥本氏甲状腺炎的共同发病机制#推测系统性红斑

狼疮与桥本氏甲状腺炎可能存在 JVL等位基因#

自身抗原经过处理后可能与二者共同的等位基因结

合#活化淋巴细胞#产生导致系统性红斑狼疮及桥本

氏甲状腺炎的相关抗体#同时系统性红斑狼疮活跃

可导致甲状腺细胞损伤#进一步加重桥本氏甲状腺

炎病情)在我院的另一项研究中#朱林林等-!?.
探讨

干燥综合征与自身免疫性肝炎在发病机制*临床表

现等方面的相互作用#课题组回顾性研究共病状态

下#患者的肝功能损害及免疫指标差异#结果发现共

病组总胆红素*直接胆红素水平均高于自身免疫性

肝炎组#且干燥综合征与自身免疫性肝炎合并与多

种自身抗体产生相关#干燥综合征及自身免疫性肝

炎的疾病特异性抗体可相互作用#干燥综合征产生

抗体破坏胆管上皮细胞可导致患者胆红素升高#加

重自身免疫性肝炎病情)

6M6!此消彼长

存在1共病2的两种疾病此消彼长)需要指出的

是#虽然多项证据表明1共病2的两种自身免疫性疾

病之间存在相互促进*互相影响的紧密联系#但是

1共病2的两种疾病并不总是同进同退的#亦可出现

此消彼长)例如#张盨菡等-"'.
分析了具有肺间质性

病变的皮肌炎患者其呼吸衰竭发生的危险因素#结

果发现肌酶水平*皮疹变化并不是导致患者肺间质

病变进展为呼吸衰竭的危险因素#该研究提示即使

在皮肌炎得以控制的情况下#免疫性间质性肺炎仍

可能急剧进展)这种疾病转归的差异性可能与不同

肌炎抗体的组织器官特异性相关#如张盨菡作者提

到的抗黑色素瘤分化相关基因(抗体!抗 UML(抗

体"对于肺血管及皮肤血管特异性较高#临床往往表

现肌肉炎症程度较轻#且肌炎病情与肺间质病变进

展不平行)这种此消彼长的1共病2关系可以发生在

多种共病同时存在的情况下#例如在本专题另外一

项研究中#杨?等-"!.
研究分析我院皮肌炎患者间质

性肺病*肿瘤发生与肿瘤标志物水平之间的相关性)

结果提示在皮肌炎合并肺间质病变的患者中#当肿

!*!
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瘤发生时#皮肌炎合并的间质性肺病往往减轻&然

而#文章中也提到肿瘤虽然可以减少间质性肺病发

生#但是可以加重皮肌炎表现#这可能是因为肿瘤特

异性的抗转录中介因子!+!BF\!=+"抗体与皮肌炎

的皮肤血管炎相关性更大#而对肺血管的影响较小)

当临床工作者面对自身免疫性1共病2时#应谨

慎分析两种共病疾病间的临床特征#根据临床特征

的不同选择差异化的治疗策略#并密切观察两种疾

病治疗后转归情况)

3!自身免疫共病现象的治疗策略

自身免疫共病现象的评估及治疗原则的核心应

该是器官*系统的免疫损伤#免疫抑制剂的选择及治

疗强度也因此不同#例如相较于皮肤狼疮#系统性红

斑狼疮合并视神经脊髓炎患者的治疗决策应更积

极*强效)目前#对于器官特异性自身免疫性疾病的

治疗#由于治疗理念及专科角度的差异#免疫相关药

物的使用往往存在争议)以桥本氏甲状腺炎的治疗

为例#该病的首要治疗原则是低碘饮食#监测甲状腺

功能#当甲状腺功能低下时#使用甲状腺素替代治疗

方案
-"".)激素的作用仅在 W84H.9眼病中较为肯

定
-"".)由于免疫抑制剂在桥本氏甲状腺炎中应用

较少#其疗效不明确#但霉酚酸酯及\BP*"'在自

身免疫性甲状腺炎动物模型治疗中提示有效
-"#.)

目前#自身免疫性共病的诊治涉及多个学科#治疗可

能存在盲区#共同发病机制下的疾病的共同治疗靶

点往往被忽视#疾病在不同学科的治疗方案不能得

到很好的协调统一)

自身免疫共病现象的免疫相关治疗评估于国内

外鲜有报道#在一项系统性红斑狼疮合并天疱疮的

研究中#研究共纳入)例患者#其中*例接受全身激

素治疗#结果提示"例患者两种疾病皆得到控制##

例患者只有天疱疮得到控制##例患者共病的两种

疾病均无好转)然而#由于受到随访时间及样本量

限制#该研究结果很难为自身免疫共病的治疗策略

提供指导
-!#.)由于既往研究者对于自身免疫共病

领域的忽视#目前该类疾病的治疗尚没有规范的治

疗方案)对于自身免疫共病治疗困境#笔者认为其

发病机制*病理特点及临床特征提示我们应该透过

1共病2现象看到疾病的本质#治疗策略的制定应基

于免疫紊乱背景#病理改变的类型以及疾病临床特

征的相互联系)共病的治疗应区别于两种单病治

疗#充分发挥治疗的协同作用#提高治疗效果及预

后)

N!自身免疫共病现象的疾病转归及预后

自身免疫共病现象的疾病转归及预后取决于

1共病2的两种疾病的疾病特征及病情活动度)例如

系统性红斑狼疮合并免疫性血小板减少的患者#其

死亡率明显高于无血小板减少的患者
-"$.&干燥综合

征合并动脉粥样硬化的患者#心血管疾病的发生率

远高于单纯的动脉粥样硬化的患者
-"(.)需要强调

的是#该类疾病的转归与靶器官损伤关系密切#1存

在共病现象2并不一定意味着预后不良#如自身免疫

性疾病与梅尼尔病共病对于上述两种疾病的转归无

明显影响#但是如果是糖尿病与梅尼尔病合并则可

能导致严重的听力损害
-"&.)1共病现象2是否能导

致疾病预后良好#需要在今后研究中证实)

5!结语

总之#自身免疫共病现象是一种特殊的疾病状

态#其产生是共同发病机制*病理学特征作用的结

果)临床工作者应该以全科视角#早期*清楚*全面

地认识自身免疫共病现象#克服诊治盲区#以发病机

制及临床特征作为突破口#积极*规范*系统地进行

疾病干预#从而改善该类疾病的预后及转归#提高患

者生存质量)本专题为该类疾病的研究提供了新的

临床证据#未来需要有更多研究#着眼于这一领域#

以多中心*大样本的临床研究为该类疾病的医疗决

策提供有力依据)
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