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摘  要 

天疱疮作为自身抗体介导的自身免疫性大疱性疾病，除皮肤与黏膜受累外，越来越多证据提示其可与其

他自身免疫病呈聚集或共病现象。自身免疫性甲状腺疾病(AITD)是最常见的器官特异性自身免疫病之一，

部分研究显示天疱疮患者甲状腺功能异常及甲状腺自身抗体阳性率升高，提示二者可能共享一定的免疫

遗传背景与触发因素。现有证据认为，遗传易感、环境暴露、免疫调控失衡以及性激素差异，可能在天

疱疮并发AITD的发生具有协同作用，临床治疗因素对天疱疮和AITD也具有潜在影响。本文围绕上述影

响因素作一综述，以期对两者共病机制阐释和临床风险识别提供参考。 
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Abstract 
Pemphigus is an autoantibody-mediated autoimmune blistering disease that primarily affects the skin 
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and mucous membranes. Increasing evidence suggests that pemphigus is frequently associated with 
other autoimmune disorders, reflecting a tendency toward autoimmune clustering or comorbidity. 
Autoimmune thyroid disease (AITD) is one of the most common organ-specific autoimmune diseases. 
Several studies have reported a higher prevalence of thyroid dysfunction and thyroid autoantibody 
positivity in patients with pemphigus, suggesting that the two conditions may share common immu-
nogenetic backgrounds and triggering factors. Current evidence indicates that genetic susceptibility, 
environmental exposure, immune dysregulation, and sex hormone differences may act synergistically 
in the development of pemphigus complicated with AITD. In addition, therapeutic factors used in clin-
ical practice may also exert potential effects on both pemphigus and AITD. This review summarizes the 
above influencing factors, aiming to provide insights into the mechanisms underlying their comorbid-
ity and to improve clinical risk identification. 
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1. 引言 

天疱疮(pemphigus)是一组自身抗体介导、以表皮或黏膜内棘层松解为特征的自身免疫性大疱性疾病，

临床上以寻常型天疱疮(pemphigus vulgaris, PV)最为常见。PV 发病率在每年 1~5/100 万左右，虽然属于罕

见病，但由于病程迁延、复发率较高，若疾病控制不佳可严重影响患者生活质量，甚至会危及生命[1]。
其核心发病机制是产生针对桥粒芯糖蛋白(desmoglein, Dsg) 1 和 Dsg3 的致病性 IgG 自身抗体，导致角质

形成细胞间黏附丧失，诱发棘层松解[2]。近年来研究发现，天疱疮并非单一器官受累的孤立性疾病，除

皮肤黏膜受累外，还更倾向合并其他自身免疫性疾病[3]。 
自身免疫性甲状腺疾病(Autoimmune thyroid disease, AITD)包括桥本甲状腺炎(Hashimoto thyroiditis, 

HT)和 Graves 病(Graves’ disease, GD)等，是最常见的器官特异性自身免疫疾病。其致病机理涉及 HLA 相

关的遗传易感、T 细胞免疫耐受破坏和 B 细胞异常活化，导致甲状腺过氧化物酶抗体(TPOAb)与甲状腺

球蛋白抗体(TgAb)等自身抗体产生，并导致不同的临床表型(如甲状腺功能减退、甲状腺功能亢进或抗体

阳性状态等) [4]。AITD 在人群中的总体患病率较高，且女性明显多见[4]。 
在“自身免疫素质(autoimmune diathesis)”或“多发自身免疫(polyautoimmunity)”理论框架下，不同

自身免疫疾病之间的共病现象逐渐受到重视。有研究表明，约 25%的 PV 患者可能合并其他自身免疫疾

病[5]。既往多项研究及系统综述提示，天疱疮患者合并 AITD 的风险升高，甲状腺自身抗体阳性率亦显

著高于普通人群[6]-[8]。Zeng 等的系统评价与 Meta 分析表明，天疱疮患者发生甲状腺疾病的风险显著增

加[6]。Kridin 等基于大数据分析亦发现，自身免疫性大疱病与甲状腺疾病之间存在统计学相关性[7]。 
然而，目前关于天疱疮并发 AITD 的研究多集中于流行病学关联与血清学检测结果，对于其发生的

影响因素与潜在机制尚缺乏系统总结。因此，本文将从遗传因素、环境因素、免疫因素以及性激素等多

个方面，对天疱疮并发 AITD 可能的影响因素进行综述，以期为后续机制研究和临床风险评估提供参考。 

2. 遗传因素 

在临床上，不同的疾病中可能存在共同的遗传因素，这是自身免疫性疾病易感性的基础。现有研究表
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明，天疱疮在遗传易感背景上与 AITD 有一定程度的重叠，其中人类白细胞抗原(Human leukocyte antigen, 
HLA) II 类基因区域是两类疾病共同易感位点中最重要且证据最为一致的[9]。HLA 多态性是很多疾病的关

键遗传因素。HLA 分子在抗原呈递及免疫应答中发挥关键作用。其多态性可影响抗原肽与 T 细胞受体的结

合，从而改变免疫耐受状态并促进自身免疫反应的发生。因此，几乎所有的自身免疫性疾病都和 HLA 相关。 
在天疱疮中，HLAII 类等位基因与疾病的发生密切相关。一项 Meta 分析显示，HLA-DRB1*04 及

DRB1*14 与 PV 发病风险显著增加相关，而部分等位基因可能具有保护作用[10]。相关遗传学综述进一

步指出，PV 的遗传风险主要由 HLAII 类区域驱动，尤其是 DR/DQ 位点可能通过影响桥粒抗原呈递及自

身抗体形成，参与疾病的发生与发展[11]。 
AITD 同样表现出显著的 HLA 关联性。有研究显示，HLA-DR3 相关单体型及 DR4 相关背景与 GD

及 HT 的发生密切相关[12]。HLAII 类分子可能通过影响甲状腺自身抗原的呈递及 T 细胞免疫耐受阈值，

促进甲状腺自身免疫反应的发生[4]。 
值得注意的是，DR4 相关 HLA 背景在天疱疮与 AITD 中均被反复报道为风险因素，提示两种疾病可

能共享部分抗原呈递异常机制[4] [11]。此外，有学者发现同时携带 PV 相关 HLA 等位基因 DRB1*0402
和 DQB1*0503，或单独携带 DQB1*0503 的患者，具有更低的 TPOAb 水平，而缺乏这些等位基因表达或

单独携带DRB1*0402的患者，TPOAb水平更高，这说明DQB1*0503的缺失可能使患者更容易产生TPOAb 
[9]，而 TPOAb 的升高与 AITD 的发病关系密切。这一研究进一步支持两种疾病可能具有共同遗传易感基

础。综上所述，人类白细胞抗原(HLA)复合体，特别是 II 类基因，是构成天疱疮与自身免疫性甲状腺疾

病(AITD)遗传易感性的关键环节。 

3. 环境因素 

3.1. 维生素 D 

维生素 D 不仅参与骨代谢，还在免疫调节中发挥重要作用。维生素 D 受体在多种免疫细胞中均有表

达，包括 T 细胞、B 细胞、巨噬细胞及树突状细胞等[13]。维生素 D 通过与维生素 D 受体的结合，影响

免疫细胞，对机体的自身免疫发挥调节作用。活性维生素 D 具有调节淋巴细胞增殖和分化的作用，有助

于保持免疫细胞间的平衡，形成适当的免疫耐受。而缺乏维生素 D 会造成免疫细胞的失调，从而导致自

身免疫反应的发生[14]。 
25-羟维生素 D [25(OH)D]是维生素 D 在人体内的主要存在形式。有研究表明，与健康对照组相比，

天疱疮患者血清中 25(OH)D 水平显著降低，且 25(OH)D 水平越低，天疱疮的病情也越严重[15]。此外，

也有大量研究表明，维生素 D 缺乏或不足会增加 HT 和 GD 在内的自身免疫性甲状腺疾病的发病率[16]，
并使甲状腺自身抗体阳性的风险增加大约 2 倍[14]。有研究发现，HT 患者的血清 25(OH)D 水平与 TSH
水平之间呈现负相关关系，而与 FT3 和 FT4 水平则呈正相关[17]，维生素 D 可能对 HT 患者的甲状腺功

能产生积极影响。不同病情进展阶段的 GD 患者，其维生素 D 水平也存在差异。与缓解期 GD 患者相比，

活动期 GD 患者血清维生素 D 水平更低[18]。同时，TRAb 阳性的 GD 患者血清 25(OH)D 水平也显著低

于健康对照组和 TRAb 阴性的 GD 患者，且 TRAb 阳性的 GD 患者血清 25(OH)D3 水平与 TRAb 滴度呈

负相关[19]。表明维生素 D 可能对改善 AITD 患者病情有帮助，并降低甲状腺自身抗体的滴度。 
因此，维生素 D 缺乏可能通过促进促炎性 T 细胞亚群活化及增强 B 细胞自身抗体生成，从而在遗传

易感个体中增加天疱疮和 AITD 自身免疫反应的发生风险。 

3.2. 病毒感染 

病毒感染被认为是诱发多种自身免疫疾病的重要环境因素。单纯疱疹病毒(HSV)是最早发现的人类
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疱疹病毒，通常易感染人类皮肤及黏膜组织，其临床特征为皮肤或黏膜上出现成簇分布小水疱，破溃后

可形成糜烂面，容易反复发作[20]。既往研究表明，天疱疮患者合并 HSV 感染的发生率较高，在其病变

皮肤及黏膜组织中，检出 HSV 感染的阳性率在 13.04%~45.8%之间[21]。HSV 已被证实与天疱疮发病相

关，HSV 应激激活后可以通过分子模拟(molecular mimicry)诱导抗 Dsg 抗体的产生，从而启动天疱疮的自

身免疫发病过程[22]。进一步的临床研究发现，HSV 感染的天疱疮患者往往伴随更高的疾病活动评分及

更短的复发间期[23]，提示 HSV 病毒感染可能与天疱疮病情恶化相关。在 AITD 中，也有研究发现，HT
患者甲状腺细胞中 HSV 的 DNA 载量较高[24]，并且 HSV 在其甲状腺细针抽吸液和外周血单核细胞中存

在转录状态[25]，提示病毒感染可能参与甲状腺自身免疫反应的发生。以上研究提示，病毒感染可能通过

诱导异常免疫反应或促进自身抗原暴露，在天疱疮与 AITD 共病的发生中发挥一定作用。 

3.3. 肠道菌群 

肠道菌群在维持免疫稳态及调节免疫耐受中发挥重要作用，肠道菌群失调与多种自身免疫性疾病密

切相关。研究发现，天疱疮患者的肠道菌群多样性降低，厚壁菌门与拟杆菌门比例失衡，且普氏菌丰度

与抗 Dsg1 抗体滴度正相关[26]。AITD 患者则表现为乳酸杆菌和双歧杆菌减少[27]，并且一项双向孟德尔

随机化研究也证实，肠道菌群紊乱与 AITD 存在因果关系(OR 1.32, p = 0.003) [28]。两种疾病肠道菌群的

失衡均伴随产短链脂肪酸(SCFAs)能力的下降，抑制调节性 T 细胞(Treg)的分化与功能，而 Treg 功能受损

将直接导致效应 T 细胞(如 Th1、Th17)的失控活化和自身反应性 B 细胞的过度增殖，从而产生自身抗体

造成组织损伤。因此，肠道菌群失调可能通过影响 Treg 细胞功能及免疫稳态，促进天疱疮及 AITD 自身

免疫反应的发生。 

3.4. 吸烟 

吸烟对自身免疫性疾病的影响具有双向性。在天疱疮中，有研究显示吸烟是与天疱疮发病有关的重

要环境因素之一[29]。但是也有学者发现，吸烟能降低天疱疮的患病风险，其可能通过香烟中尼古丁的抗

炎效应发挥作用；而戒烟可短期内加重天疱疮患者病情[30]。在 AITD 中，一方面吸烟可显著增加 GD 发

病风险，尤其与甲状腺相关性眼病进展有关[31]；另一方面，吸烟则与 HT 患者甲状腺功能减退风险降低

相关，且剂量依赖效应明显，每日>20 支者保护作用更强[32]。由此可见，吸烟对天疱疮和 AITD 的影响

较为复杂，呈现双向性，但是鉴于吸烟对人体全身健康的广泛危害，其在天疱疮和 AITD 中的作用仍需

更多的研究来确定。 

4. 免疫因素 

4.1. CD4+ T 细胞 

T 淋巴细胞，特别是 CD4+ T 细胞及其亚群的失衡，是驱动天疱疮与 AITD 发生发展的核心免疫学机

制。在多种细胞因子和信号通路的调控下，CD4+ T 细胞分化为不同亚类 T 细胞，包括 Th1、Th2、Th17、
Treg、Th22 和 Tfh 等细胞，各亚群间相互作用，保持机体免疫动态平衡[33]。在天疱疮和 AITD 患者中，

这种平衡被打破，向促炎症和自身免疫反应的方向偏移。 

4.1.1. Th1/Th2 细胞 
Th1 细胞主要产生干扰素-γ (IFN-γ)、白细胞介素-2 (IL-2)等细胞因子，介导细胞免疫反应。而 Th2 细

胞主要产生 IL-4、IL-5、IL-10 和 IL-13 等细胞因子，介导体液免疫反应。在天疱疮中，尽管致病抗体是

体液免疫的产物，但 T 细胞的辅助作用也至关重要。近年研究发现，Th1 与 Th2 细胞均可参与天疱疮的

发病过程，PV 患者外周血中检出 Dsg3 特异性 Th1 和 Th2 细胞，且 Th2 细胞计数与抗 Dsg3 滴度呈正相
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关[34]。Liu 等[35]的研究也表明，PV 患者 miR-338-3p 过表达可能通过诱导 Th1、Th2 细胞分化失衡，加

剧 PV 患者的病情进展。在 HT 中，Th1 细胞及其分泌的细胞因子如 IFN-γ、IL-2 占主导，介导细胞毒效

应，导致甲状腺滤泡细胞的破坏，引起疾病的发生[36]。GD 的核心致病抗体为促甲状腺激素受体抗体

(Thyroid-stimulating hormone receptor antibody, TRAb)，其持续刺激甲状腺滤泡细胞可导致甲状腺毒症。

传统观点认为 GD 偏向 Th2 型免疫反应[37]，但近年来研究显示，GD 尤其在疾病早期或活动期同样存在

Th1 和 Th17 参与，提示其免疫模式具有动态演变特点[38]。以上研究提示，Thl 与 Th2 细胞及其分泌的

细胞因子是天疱疮与 AITD 共患的重要影响因素。 

4.1.2. Th17/Tregs 细胞 
Th17 细胞通过分泌 IL-17、IL-21、IL-22 等促炎性细胞因子，在募集中性粒细胞、加重组织炎症中起

关键作用。Treg 细胞则通过分泌 IL-10 和转化生长因子-β (TGF-β)等抑制性细胞因子，维持免疫耐受。

Th17/Treg 的失衡已成为多种自身免疫病的共同特征。在天疱疮患者中，可以观察到外周血 Th17/Treg 比

例的显著失衡，表现为 Th17 细胞数量增加而 Treg 细胞数量减少[39]。且 Th17/Treg 比例失衡与天疱疮患

者疾病活动度密切相关，活动期患者 Th17 相关细胞因子(IL-17, IL-21)水平升高，而 Treg 相关功能受损。

在 AITD 中，Th17/Treg 失衡也被认为是发病的关键因素，Th17 细胞分泌的 IL-17 可促进炎性介质分泌和

T 细胞增殖，导致甲状腺组织炎性反应、甲状腺自身抗体产生和继发性组织损伤[40]。HT 患者外周血中，

Th17 细胞比例增加，而 Treg 细胞功能受损，无法有效抑制自身免疫反应，导致病情进展[36]。因此，

Th17/Treg 细胞比例的失衡可能是连接天疱疮和 AITD 共病的关键环节。 

4.1.3. Tfh/Tfr 细胞 
滤泡辅助性 T 细胞(Tfh)主要存在于淋巴器官的生发中心，作为专门辅助 B 细胞产生高亲和力抗体的

T 细胞亚群，在体液免疫介导的自身免疫病中发挥重要作用。有研究发现，在天疱疮患者中，存在 Tfh 与

滤泡调节性 T 细胞(Tfr)比例的失衡，与健康对照相比，Tfh 显著升高，Tfr 计数显著降低，且 Tfh/Tfr 细
胞比例与 Dsg 特异性 IgG 滴度呈正相关[41]。同样地，在 AITD 患者中也存在 Tfh/Tfr 细胞的失衡，循环

Tfh 百分比升高，并且 Tfh 百分比也与血清甲状腺激素和甲状腺自身抗体浓度呈正相关[42]。因此，Tfh/Tfr
细胞失衡可能与天疱疮和 AITD 的共患有关。 

4.2. BAFF/APRIL 轴 

天疱疮和 AITD 都具有明显的 B 细胞/自身抗体驱动特征。最近的研究认为，B 细胞活化因子(B-cell 
activating factor, BAFF)/增殖诱导配体(A proliferation-inducing ligand, APRIL)轴不仅促进 B 细胞成熟、存

活和浆细胞分化，还可能维持自身反应性 B 细胞克隆，从而推动自身抗体持续生成[43]。在天疱疮领域，

有研究提示 BAFF 相关通路活化可能与疾病活动、复发以及 B 细胞再激活有关，而 BAFF/APRIL 阻断治

疗也显示出潜在应用前景[44]。与此同时，AITD 患者中 BAFF 水平亦可升高，并与甲状腺自身抗体形成

存在一定联系[45]。因此，BAFF/APRIL 轴可能通过维持自身反应性 B 细胞和促进自身抗体持续产生，参

与天疱疮与 AITD 的共病过程。 

4.3. TPOAb 

甲状腺过氧化物酶抗体(Thyroid peroxidase antibody, TPOAb)作为自身免疫性甲状腺疾病(AITD)最重

要的血清学标志物之一，在 HT 及部分 Graves 病患者中具有高度阳性率，并参与甲状腺滤泡上皮细胞的

免疫损伤过程[4]。近年来研究发现，TPOAb 不仅局限于经典甲状腺自身免疫背景，在部分天疱疮患者中

亦呈现升高趋势。国外学者报道的天疱疮患者中 TPOAb 阳性率在 22.7%至 41.5%之间[46]。国内也有研
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究发现天疱疮患者中 TPOAb 阳性率为 16%，与对照组相比显著升高[8]。Janegova 等[47]在甲状腺自身免

疫研究中指出，TPOAb 的产生与 B 细胞异常活化及持续抗原呈递有关，这一免疫机制同样是天疱疮发病

的重要环节。 
因此，TPOAb 的出现可能代表一种更广泛的 B 细胞介导自身免疫易感背景，而非单纯的器官特异性

抗体，其不仅是 AITD 的标志性抗体，而且在天疱疮中也具有致病作用[48]。以上研究表明，TPOAb 升

高不仅可以作为 AITD 的诊断标志物，还可能反映天疱疮患者整体免疫调控失衡状态。TPOAb 是构成天

疱疮与 AITD 两类疾病共病的重要免疫连接点。 

5. 性激素 

流行病学研究显示，女性是天疱疮和自身免疫性甲状腺疾病(AITD)的易感人群；天疱疮发病的男女

比例在 1:1.1 至 1:1.7 之间[2] [49]。AITD 发病的男女比例在 1.0:5.0 至 1.0:10.0 之间[50]。有研究发现，天

疱疮并发 AITD 的患者存在性别差异，女性 PV 患者伴发 HT 的概率与男性患者相比显著增高[9]。这些

性别上的差异表明，性激素可能在天疱疮和 AITD 的发病机制中发挥重要作用。雌激素可调节所有 T 淋

巴细胞亚群，包括 CD4+ T 细胞(Th1、Th2、Th17 和 Treg)和 CD8+ T 细胞，其水平的变化会影响自身免疫

[51]。尽管目前为止尚未有研究表明雌激素和天疱疮之间的直接关系，但在临床中发现天疱疮在围绝经期

女性中较为常见，这可能与更年期雌激素水平波动有关。现有研究已明确雌激素与 AITD 的发病关系较

为密切，AITD 患者中的雌激素受体表达升高[52]。这些结果表明，雌激素可能与天疱疮和 AITD 的发病

机制有关，并可能导致两种疾病的共同发生。 

6. 治疗因素对天疱疮并发 AITD 的潜在影响 

近年来，治疗因素在天疱疮并发 AITD 中的潜在作用逐渐受到关注。尤其是临床常用的系统性糖皮

质激素、免疫抑制剂以及靶向 B 细胞生物制剂，不仅影响天疱疮本身的疾病活动度，也可能对伴发的甲

状腺自身免疫状态及甲状腺功能产生一定影响。 
利妥昔单抗(rituximab, RTX)是靶向 CD20 的单克隆抗体，可通过清除 B 细胞抑制自身抗体产生。近

年来 RTX 已被推荐为中重度天疱疮的一线治疗方案之一[53]。随机对照研究显示，RTX 联合短程糖皮质

激素治疗在诱导完全缓解及减少长期激素依赖方面显著优于传统高剂量糖皮质激素治疗方案，并可减少

严重不良事件的发生[54]。从 AITD 角度看，B 细胞在甲状腺自身免疫反应中同样发挥重要作用。已有研

究提示，RTX 在部分 GD 患者中可能通过降低促甲状腺激素受体抗体(thyroid-stimulating hormone receptor 
antibody, TRAb)水平而延长疾病缓解期[55]。此外，在活动性 Graves 眼病中，RTX 亦可减轻炎症反应和

临床症状[56]，提示 B 细胞清除可能对部分甲状腺自身免疫反应产生抑制作用。然而，目前关于 RTX 对

HT 的疗效证据仍较有限，多数研究仍停留在病例报道阶段[57]。因此，在天疱疮并发 AITD 的患者中，

RTX 在控制天疱疮皮肤黏膜病变的同时是否能够使伴发的 AITD 同步获益，目前仍缺乏直接证据，有待

未来更大样本的前瞻性研究进一步验证。 
另一方面，长期糖皮质激素治疗亦可能影响甲状腺轴功能。研究表明，糖皮质激素可在下丘脑或

垂体水平抑制促甲状腺激素(thyroid-stimulating hormone, TSH)分泌，其机制可能与抑制促甲状腺激素

释放激素(thyrotropin-releasing hormone, TRH)表达有关[58]。在临床上，大剂量或长期糖皮质激素应用

可导致 TSH 水平降低，并可能伴随血清 T3 和 T4 水平的轻度下降，从而干扰甲状腺功能检测结果的

解释[59]。因此，在接受系统性糖皮质激素治疗的天疱疮患者中，若怀疑存在 AITD，应结合 FT3、FT4、
TPOAb、TgAb 以及甲状腺超声等多项指标综合判断，而不宜仅依据单次 TSH 水平进行诊断，以避免

误诊或漏诊。 
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7. 结语 

综上所述，现有研究表明天疱疮与自身免疫性甲状腺疾病之间存在统计学相关性，天疱疮患者中的

甲状腺自身抗体阳性率升高。遗传层面，HLAII 类区域构成两病最为一致的共同易感基础，其可能通过

影响抗原呈递及免疫反应促进共病发生。环境因素如维生素 D 缺乏、病毒感染及肠道菌群失衡，可能在

遗传易感背景下触发或加剧自身免疫反应导致共病风险升高。免疫机制方面，CD4+ T 细胞亚群失衡、B
细胞异常活化及自身抗体谱扩展，构成连接两病的重要免疫学因素。天疱疮与 AITD 发病的性别差异，

提示性激素可能是两者共病的潜在影响因素。此外，临床治疗因素亦可能影响天疱疮并发 AITD 的识别

与演变。B 细胞靶向治疗在控制天疱疮的同时，是否能够改善伴发 AITD 仍缺乏直接证据；而长期糖皮

质激素治疗则可能通过抑制下丘脑–垂体–甲状腺轴影响甲状腺功能检测结果的判读。因此，未来研究

不仅需要进一步阐明两者的共病机制，还应关注不同治疗策略对甲状腺自身免疫状态及甲状腺功能转归

的影响。 
总之，通过本文的综合分析，希望能为未来天疱疮并发 AITD 的进一步研究提供有效的参考。鉴于

天疱疮与自身免疫性甲状腺疾病的相关性，皮肤科医师在天疱疮患者的诊治中应注意完善甲状腺功能及

甲状腺相关自身抗体的检测，以便对潜在的 AITD 患者进行早期诊断和对症治疗，有助于优化天疱疮患

者的疾病管理，改善预后。 
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