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摘  要 

天疱疮是一种自身免疫性疾病，天疱疮发病率低，病情严重，如果未能得到及时有效的治疗，患者容易

发生感染性休克死亡。因此对于深入理解天疱疮的发病机制而言，是至关重要的。然而目前对于天疱疮

的病因机制还没有完全揭示出来。本研究从自身免疫、病毒、药物和饮食、细胞凋亡溶解等多个角度，

探讨了这些因素在天疱疮的发病过程中的作用。 
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Abstract 
Pemphigus is an autoimmune disease with a low incidence rate and severe condition. If not treated 
promptly and effectively, patients are prone to die from septic shock. Therefore, it is crucial to have 
a deep understanding of the pathogenesis of pemphigus. However, the etiology and mechanism of 
pemphigus have not been fully revealed yet. This study explores the roles of various factors such as 
autoimmunity, viruses, drugs and diet, and apoptosis and lysis in the pathogenesis of pemphigus 
from multiple perspectives. 
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1. 引言 

天疱疮是一种自身免疫性疾病，其病因是由于表皮细胞松解引起的自身免疫性大疱性皮肤病，在临

床表现上，主要为松弛性大疱，易破裂并形成糜烂面，可累及全身皮肤及黏膜，棘层松解征(Nikolsky 征)
阳性，在病情严重的情况下可能导致生命危险。 

天疱疮的基本病理变化主要是棘层松解，导致表皮内裂隙或水疱的形成，在疱腔内可以观察到棘层

松解细胞[1]，免疫学检查可见及棘细胞见 IgG 和(或) C3 网状沉积，此外，部分患者还可检出 IgM 或 IgA
沉积。研究发现患者血清中存在针对特定抗原的自身抗体，其识别的主要靶抗原为桥粒芯糖蛋白 3 
(desmoplakin3, Dsg3)和桥粒芯糖蛋白 1 (desmoplakin1, Dsg1) [2]。 

目前关于天疱疮的发病机制尚未完全明确。现在已明确的是自身免疫在发病过程之中的作用，自身抗

体对于棘层松解的作用已经得到证实，但对于自身抗体是如何产生以及启动的问题还没有明确的答案[3]。 

2. 自身免疫 

2.1. 循环免疫 

2.1.1. TH1/TH2 
Sinha 等的研究证实天疱疮患者活动组外周血 CD4+T 淋巴细胞中 Th1 细胞所占比例相对于正常人降

低，天疱疮患者外周血 CD4+T 淋巴细胞中 Th2 细胞所占比例相对于正常人显著升高降低。因此，天疱疮

患者出现了 Th1/Th2 的偏移。Th2 细胞通过其因子促进 B 细胞产生抗体，进而参与天疱疮的发病。Th2 细

胞相关因子同时也可抑制 Th1 型免疫，导致 Th1 降低，具有抑制天疱疮抗原表达的 Th1 分泌的 IFN-γ的
作用也受到制约[4]。 

2.1.2. TH17 和 Treg 
AsothaiR 等学者的研究揭示 Treg 细胞频率降低，以及 Th17 细胞的数量上升，共同表明 PV 免疫失

调。FOXp3 在循环及组织中的低表达可能无法遏制功能性增强的炎性 Th17 细胞。循环及组织中 RORt 表
达量的显著升高阐述了 Th17 在 PV 免疫病理中的核心地位。首个探究发现与 Th17/Treg 细胞相关的趋化

因子受体配体或在 PV 的发病过程中起到了一定的作用。在组织层面上 CCR4-CCL22 的低表达可视为

Treg 细胞无法控制由 Th17 细胞高表达所驱动的炎症环境，这一现象可能是导致 PV 归巢障碍及其病理结

果的原因[5]。 

2.1.3. NK 
尽管关于 NK 细胞在天疱疮发展过程中的研究有限，但以现有的研究表明，NK 细胞似乎并非直接利

用自身发挥作用，而是通过调节 T 细胞的功能参与其中。在一些特定的自身免疫性皮肤病中，如斑秃，

NK 细胞是 INF-γ的同等提供者，这是局部炎症的强力推动因素[6]。根据 Vishakha Hooda 等人的研究，

细胞在 PV 中呈现出增加的效应活性并且能够促炎 IFN-γ的释放。增强的病变组织中 NK 细胞的浸润暗示

其在水疱生成过程中的作用，然而参与趋化因子和串扰研究将有助于更好地理解[7]。 

2.1.4. 髓系系统  
在天疱疮循环中，髓样树突状细胞(mDCs)和浆细胞样树突状细胞(pDCs)的频率呈上升趋势，同时共
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刺激受体 CD40 与 CD80 水平升高。在体外诱导分化的过程中，树突状细胞产生的 TNF-α 和 IL-12 的水

平呈上升趋势，而培养上清中 IL-10 死亡。此类研究结果表明，循环 DC 亚群数量偏差及其对 T 细胞反

应产生的影响可能引起初始免疫反应发生变化。髓细胞主要通过调节 T 细胞反应在维持免疫耐受中发挥

重要作用。因此，这些细胞的总体上升趋势暗示了循环中免疫状态的改变[6]。 
在循环免疫层面的发病路径中基本上都涉及了 T 淋巴细胞，通过调节相应的 T 淋巴细胞构成比例和

细胞功能从而推动特定的自身免疫疾病的发展。因此，对于天疱疮疾病的发病，监测 T 淋巴细胞的组成

和功能的变化就显得尤为重要。 

2.2. 局部微环境 

器官特异性自身免疫性疾病，如天疱疮的发生源于循环及效应器官中自身抗原的过度反应性免疫反

应[6]。局部微环境的变化可能暗示天疱疮发病过程中的异常，从而为天疱疮的发病机制提供一定的线索。 

2.2.1. CD4+T 细胞 
天疱疮病变中浸润的 CD4+T 细胞不仅在疾病特异性上，而且在疾病状态上都表现出相当大的表型异

质性。与其他趋化因子相较，IFNG、IL-17、IL-21 以及 CXCL13 相关基因在局部免疫环境中的表达明显

提升。 

2.2.2. CD8+T 细胞 
CD8+T 细胞部分在局部炎症过程中起到一定作用，然而其具体的作用机制尚未明确[6]。 

2.2.3. NK 细胞  
在天疱疮周围血清学和表皮疾病的转录组学分析比较中，NK 细胞在表皮中的含量更多[6]。 

2.2.4. 髓样细胞  
髓细胞亚簇数量的提升和 MHC-I/II 基因的调控上调与抗原呈递机制的激活存在关联，进而诱发免疫

耐受失衡。此外，研究人员还发现髓细胞与上皮亚簇之间活跃的相互作用，其中 IL-1 信号通路因其在组

织损伤过程中的关键地位而受到关注。总的看来，髓系亚群作为炎症介质的来源，在天疱疮的发病机制

中具有显著的潜在作用，其重要性超越了其传统的 apc 作用[6]。 

3. 病毒 

病毒已被证实与可以改变几种自身免疫性疾病的临床表现，涵盖 1 型糖尿病(T1D)、系统性红斑狼疮

(SLE)、类风湿性关节炎(RA)、Sjögren 综合征(SS)、疱疹性间质角膜炎(HSK)、乳糜泻(CD)以及多发性硬

化症(MS) [8]。 
天疱疮患者可能伴发病毒感染，而其治疗过程涉及应用免疫抑制剂，可引起机会性病毒感染。有研

究报道，既往身体健康者在病毒感染后可能出现天疱疮。与此同时，病毒感染也可能导致天疱疮患者原

有的疾病病情恶化，因此，有观点认为病毒感染可能是天疱疮的诱发或促进因素，但其具体作用机制尚

不清楚[9]。 
病毒诱导自身免疫的机制可能包括：分子模拟、病毒超级抗原、淋巴管性病毒持续性感染、旁路激

活、过度活化。这些机制基本都是通过病毒模拟感染者自身抗原、激活感染者的 T 细胞或者增加患者自

身的免疫强度等方式引发免疫介导性疾病的产生。 
既往研究资料表明，单纯疱疹病毒(herpessimplexvirus, HSV)感染可能是引起 PV 发生的重要诱因。肝

炎病毒主要包括乙型肝炎病毒(hepatitisBvirus, HBV)和丙型肝炎病毒(hepatitisCvirus, HCV)等，也可能与

PV 的发生具备一定的关联[9]。 
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4. 药物和饮食 

天疱疮是遗传易感因素与外源性因素共同作用的一种自身免疫性疾病。其中最常见的外源性因素就

是食物和药物[10]。 
青霉胺类是最早有报道可引起天疱疮的药物[11]。研究发现诱发天疱疮的药物和食物根据其化学结构

分为三大类：1) 硫醇类(含有巯基)；2) 酚类；3) 非硫醇类非酚类。其中涉及的药物根据结构分可分为：

① 含有巯基的药物(硫醇类药物或 SH 类药物)；② 含有酚基团的药物(酚类药物)；③ 非硫醇类非酚类药

物(包括钙通道阻滞剂、ACE 抑制剂、非甾体抗炎药、吡唑酮衍生物、黄体酮、格列本脲等)。而食物中也

存在含有大量硫醇、酚类和多酚类化合物。例如：大蒜、洋葱等葱属的食物。可能与天疱疮的发病也存在

关系[10]。 
其中的巯基药物的作用机制有以下几种：通过形成巯基–半胱氨酸键而不是半胱氨酸–半胱氨酸键

产生直接的生化作用，并干扰细胞粘附；抑制聚集角质形成细胞的酶；激活分解角质形成细胞的酶(如纤

溶酶原激活剂)；与新抗原形成的免疫反应。针对新复合物的抗体与桥粒发生交叉反应，引起天疱疮疾病

[12]。 
酚类物质可以诱导角质形成细胞释放 IL-1α和 TNF-α促进表皮角质形成细胞合成 C3，[13] [14]以及

诱导尿激酶纤溶酶原激活物(mPA)的协同增加[15]。 

5. 家族性及遗传 

种族易感性、家族性聚集性和自身免疫共病提示该病的发病机制与遗传因素有关[16]。 
人群的遗传学研究表明在 PV 的发病过程中 MHC 区域发挥着重要的作用。全球范围内多种人群中均

有 HLA 区域不同等位基因与 PV 相关的报道，尤其是 HLA-II 类等位基因(特别是 HLA-DQ，-DR) [17]。 

5.1. HLA 基因 

HLA-II HLA-Ⅱ敏感基因是抗 Dsg3IgG4 抗体生成的危险因素。 

5.2. 非 HLA 基因 

实验证明，ST18 可以刺激 PV 血清诱发的棘层溶解以及关键炎症分子的分泌，这一发现有助于证实

ST18 在 PV 发病机制中的直接参与[18]。 
天疱疮易感性和发病主要与基因相关，这一点可以体现在同健康人群相比，以及在不同人种和地域之

间天疱疮患者基因上的差异中。资料报道，在德系犹太人群体中，90%以上的天疱疮患者携带 DRB1*0402
和 DRB1*02 等位基因[19]；土耳其最新的研究发现，DRB1*04 和 DRB1*14 等位基因均与天疱疮有关[20]；
在其他人群中，如非德系犹太人群、高加索人群和日本人群，天疱疮与 DQB1*0503 高度相关[21] [22]。 

相同地区中患者与健康人群的基因差异体现了天疱疮的发病与基因的差异存在相关性，而不同人群、

不同种族中的患病者的基因差异则表现了可能引起发病的基因位点的差异。通过检测相应的基因可以预

测患者是否有患病的高风险，从而达到早发现、早诊断以及早治疗。 

6. 细胞凋亡溶解 

关于天疱疮的发病机制目前存在多种假设，其中由于棘层松解和细胞凋亡的激活共有部分信号通路，

因此有一种假设认为凋亡信号系统激活，引起桥粒装配发生改变，从而造成细胞骨架塌陷，有关这一假

说，Grando 等发现 PV 患者血清 Fas 配体水平升高，皮损中存在棘层松解和基底上层细胞皱缩，周围有

大量 TUNEL 阳性角质形成细胞(KC)，因此提出了一种被称为凋亡松解(Apoptolysis)的学说[23]。 
PV 中 KC 凋亡松解可以看作通过以下的几个步骤发生：① 在受体配体机制的作用下 KC 细胞膜可
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以视为受体与致病性天疱疮抗体、乙酰胆碱受体以及其他的天疱疮抗原结合；② 天疱疮抗原下游的信号

分子如 EGFR、Src、mTOR、p38MAPK 等激活，细胞内钙离子浓度增加，并出现程序化细胞死亡酶级联

反应；③ 基对于底细胞皱缩造成的早期棘层松解，半胱天冬酶(Caspase)导致的张力细丝裂解，黏附分子

磷酸化引起的桥粒内黏附复合物分离；④ 细胞死亡酶引起结构蛋白的持续分解和塌陷，导致细胞进一步

松解；⑤ 表皮下层松解细胞的聚集和凋亡导致线粒体和核蛋白不可逆损伤[24]。 
通过与相应抗体的结合，激活细胞的进一步反应，产生类似于细胞凋亡的进一步后续反应，进而引

起细胞死亡，导致棘层松解和基底上层细胞的皱缩。 

7. 副肿瘤性天疱疮 

其天疱疮的罕见类型，儿童患者较少，成人及老年患者则相对较多[25]。该病的发生可能与体液免疫

应答反应有关，其中，肿瘤分泌的抗体与表皮细胞连接蛋白(斑蛋白)的相互作用构成了副肿瘤性天疱疮

(PNP)的主要发病途径[26]。 

8. 总结 

在对天疱疮的一线治疗和基础治疗过程中，糖皮质激素仍然占据着重要地位，同时，利妥昔单也被

国际组织列为治疗 PV 的一线用药。然而，该药主要用于针对糖皮质激素和(或)免疫抑制剂治疗效果不好

的患者[27]。尽管存在有其他的治疗方法，例如 IVIG、利妥昔单抗、血浆置换以及中医疗法等。但应用

仍旧不广泛。 
对天疱疮发病机制进行深入的研究可以为临床治疗提供新的思路，针对不同的发病机制有针对性的

开展相应的治疗，能够更加合理的减少相应的并发症以及不良反应的产生。因此，进一步研究其对明确

发病机制、预防和治疗各类型天疱疮具有至关重要的指导价值[28]。 
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