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白癜风与自身免疫性共病的研究进展*
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  [摘要] 白癜风是一种色素脱失性皮肤疾病,严重影响患者的生活质量。之前,临床医生通常将白癜风认

为是一种单纯的皮肤病,但越来越多的研究证据表明白癜风与多种自身免疫性疾病存在相关性。白癜风伴发

甲状腺疾病、斑秃、糖尿病、系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎、炎症性肠病、干燥综合征等自身免疫性疾病的风

险比一般人群明显提高。本文系统梳理了白癜风伴发自身免疫性共病的证据,以提高临床医生对白癜风自身

免疫性共病的认识。
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  [Abstract] Vitiligo

 

is
 

a
 

depigmentation
 

skin
 

disease,seriously
 

affects
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

the
 

patients.
Previously,clinicians

 

usually
 

regarded
 

vitiligo
 

as
 

a
 

simple
 

skin
 

disease,but
 

more
 

and
 

more
 

research
 

evidences
 

show
 

that
 

vitiligo
 

is
 

correlated
 

to
 

a
 

variety
 

of
 

autoimmune
 

diseases.The
 

risks
 

of
 

vitiligo
 

complicating
 

thyroid
 

disease,alopecia
 

areata,diabetes,systemic
 

lupus
 

erythematosus,rheumatoid
 

arthritis,inflammatory
 

bowel
 

dis-
ease,Sjogren

 

syndrome
 

and
 

other
 

autoimmune
 

diseases
 

are
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

general
 

popu-
lation.This

 

paper
 

systematically
 

sorted
 

out
 

the
 

evidences
 

of
 

vitiligo
 

complicating
 

autoimmune
 

comorbidity,so
 

as
 

to
 

increase
 

clinicians'
 

understanding
 

of
 

vitiligo
 

autoimmune
 

comorbidity.
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  白癜风是一种色素脱失性皮肤疾病,临床特征为

皮肤、黏膜出现白色斑片及毛发变白,全世界的发病

率为0.5%~2.0%,无明显性别差异[1]。白癜风发病

高峰在10~30岁,但可见于任何年龄[2]。白癜风虽

然不危及生命,但其明显的外表改变(尤其对于深色

皮肤人群)和慢性病程往往会导致患者出现严重的自

卑心理[3];患者甚至会遭受歧视和侮辱[4]。因此,临
床医生不能将白癜风仅仅当作“美容问题”。白癜风

发病机制复杂,涉及的学说包括自身免疫、遗传、神
经、氧化应激及黑素细胞自毁等[5]。自身免疫学说是

目前最被广泛接受的白癜风病因假说,特别是非节段

型白癜风[6]。多个流行病学研究和病例对照研究发

现,白癜风与多种自身免疫性疾病有关,且这些自身

免疫性共病因年龄、性别和种族而异[7]。了解和掌握

白癜风与自身免疫性共病的关系,不仅有助于理解白

癜风的发病机制,而且有益于临床医生针对白癜风患

者的早期筛查、预防和治疗。
1 白癜风自身免疫性共病的流行病学特征

  白癜风自身免疫性共病患病率在不同种族间存

在差异,整体而言,白种人群合并自身免疫性共病的

患病率较高,黄种人群次之,而黑种人群较低[7]。欧

洲的研究显示,自身免疫性共病的患病率为15.4%~
41.5%[8-9],北美的研究显示,自身免疫性共病患病率

为19%~30%[10-12]。而土耳其研究报道白癜风自身

免疫性共病患病率高达55%,该项研究的作者认为土

耳其近亲结婚的发生率较高可以部分解释其原因[13]。
在亚洲国家和地区中,日本的患病率为20.3%[14],而
中国台湾为14.4%[15]。在非洲国家贝林开展的一项
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流行病学调查显示,仅有2.8%的患者有自身免疫性

共病[4]。
自身免疫性共病的类型似乎也存在种族差异。

在美国进行的一项研究按照种族对自身免疫性共病

进行了分层分析,发现白种人和西班牙裔/拉丁裔患

者中最常见的自身免疫性共病是甲状腺疾病,亚裔美

国患者常合并银屑病,而非裔美国患者最常见的共病

是红斑狼疮[12]。
白癜风自身免疫性共病在不同性别和年龄患者

中也存在差异。有研究表明,女性白癜风患者更易患

甲状腺疾病、特应性皮炎、类风湿关节炎、红斑狼疮和

干燥综合征,而男性患者更易患银屑病;年轻白癜风

患者更易合并肌无力,而干燥综合征和红斑狼疮在老

年白癜风患者中更为常见[12]。另外,白癜风患者年龄

越大、发病年龄越晚、白癜风持续时间越长,发生自身

免疫性共病的概率越大[15]。
2 白癜风与自身免疫性共病的共同发病机制

  白癜风患者同时伴有其他自身免疫性疾病与其

共同的发病机制有关[7]。对于泛发性白癜风,普遍认

为黑色素细胞是由自身免疫机制破坏的。大多数白

癜风患者,病变边缘可见浸润性淋巴细胞[16]。部分白

癜风患者可检测到高频率的循环黑素细胞特异性细

胞毒性T淋巴细胞,一项比较黑素瘤和白癜风中细胞

毒性T淋巴细胞对黑素细胞抗原的反应的研究发现,
参与白癜风的黑素细胞特异性T细胞具有更高的亲

和力[17]。此外,全基因组相关性研究发现,白癜风与

斑秃等其他自身免疫性疾病具有共享的遗传易感位

点,也验证了白癜风与其他自身免疫性疾病的相关

性[18]。基因PTPN22、CTLA42、LPP、CCR6、IL2RA、
LRP1、UBASH3A、XPB1、C1QTNF6、FOXP3在白癜

风和许多其他自身免疫性疾病中均被检测到[18]。有

研究发现,白癜风患者对免疫抑制治疗有一定程度的

反应,且白癜风累及眼睛和内耳可进一步支持自身免

疫病因[7]。
3 白癜风自身免疫性共病的种类

  目前研究发现,在白癜风各种自身免疫性共病

中,甲状腺疾病最为常见,其他共病包括斑秃、系统性

红斑狼疮、糖尿病、类风湿性关节炎、炎症性肠病、干
燥综 合 征、严 重 贫 血、Addison病、皮 肌 炎 和 硬 皮

病等[7]。
3.1 甲状腺疾病

从1941年第1篇文献报道以来,已有多个研究

证实了白癜风和甲状腺疾病存在相关性[7]。2012年

一项纳入48个研究的系统评价对白癜风患者甲状腺

共病患病率进行了汇总 meta分析,结果发现白癜风

患者中甲状腺疾病、自身免疫性甲状腺疾病和存在甲

状腺特异性自身抗体的平均患病率分别为15.1%、
14.3%和20.8%;与健康人相比,白癜风患者发生甲

状腺疾病的风险平均提高了1.9倍(95%CI:1.22~
2.93),发生自身免疫性甲状腺疾病的风险平均提高

了2.5倍
 

(95%CI:1.49~4.25),甲状腺抗体升高的

风险平均提高5倍以上(95%CI:3.35~8.19)[19]。
3.1.1 地域分布特征

由于各个国家人群碘摄入量存在差异,可能会影

响甲状腺疾病的流行。白种人群国家白癜风患者合

并甲状腺疾病的风险较高,如意大利(37%)[8]、美国
(11.8%)[12]、土耳其(31%)[13]、法国(20.9%)[20]、加
拿大(12%)[21]、荷兰(6.2%)[22]、印度(20%)[23]、澳大

利 亚 (21%)[24]、克 罗 地 亚 (14.7%)[25]、巴 西
(32.8%)[26]。黄种人群国家相对风险较低,如日本
(12%)[14]、韩国(1.6%)[27]、中国(2.4%)[28]。
3.1.2 年龄分布特征

成人白癜风患者发生自身免疫性甲状腺疾病的

中位患病率是18.6%,是儿童患病率的3倍(6.9%),
表明白癜风患者发生自身免疫性甲状腺疾病的风险

随年龄的增加而增加[19]。这与自身免疫性疾病发病

率随着年龄的增加而增加的认知一致。但与健康人

相比(4.3%),儿童白癜风患者发生自身免疫性甲状

腺疾病的风险仍较高[19]。
3.1.3 分型分布特征

与节段型白癜风相比,非节段型白癜风患者有更

高的自身免疫性甲状腺疾病患病率,这与节段型白癜

风(自身免疫学说)与非节段型白癜风(神经学说)的
发病机制差异有关[7]。一项针对非节段型白癜风患

者的研究发现,女性自身免疫性甲状腺疾病患病率比

男性更高,这可能和雌激素分泌水平有关,雌激素对

自身免疫的刺激作用导致女性比男性更容易患有自

身免疫性疾病[11]。
3.2 斑秃

斑秃是一种免疫介导的脱发疾病,其患病率在全

世界为0.1%~0.3%,我国流行病学调查显示,斑秃

患病率为0.27%。在中国[28]、美国[9]、日本[14]和意大

利[8]的调查发现,白癜风患者同时伴发斑秃的患病率

分别为0.89%、3.8%、5.3%和0.6%,明显高于一般

人群。白癜风和斑秃都是自身免疫性疾病,两种疾病

在先天免疫系统和适应性免疫系统水平上有相似之

处。增加的活性氧种类和高细胞应激水平被认为是

先天免疫系统在这两种疾病中的起始触发器。白癜

风和斑秃小鼠模型的机制研究提示,γ干扰素(inter-
feron-γ,IFNγ)驱动的免疫反应,包括IFNγ、IFNγ诱

导的趋化因子和细胞毒性CD8+
 

T细胞是疾病发病

的主要驱动因子[29]。这些研究为临床治疗这两种疾

病提供了可能的思路。
3.3 糖尿病

有1%~7%的白癜风患者患有糖尿病,这一患病

率明显高于0.674%的总体人群糖尿病患病率[25]。
促炎细胞因子,如白细胞介素(interleukin,IL)-6、IL-1
和肿瘤坏死因子(tumor

 

necrosis
 

factor,TNF)-α,与
代谢综合征中胰岛素抵抗和内皮功能障碍的发病机

制有关,导致弥漫性亚临床炎症的存在。与胰岛素抵

抗和动脉粥样硬化相关的IL-6、IL-1和TNF-α也是

白癜风发病机制中发挥作用的细胞因子,这可能加强
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了这两种疾病之间的联系[30]。ZHANG等[28]在一项

对6
 

516例白癜风患者的研究中发现,家族性白癜风

患者中糖尿病发生率为3.3%,明显高于其人群。
GOPAL等[23]研究发现,白癜风的严重程度与糖尿病

之间存在统计学上的明显相关性,泛发性白癜风患者

的糖尿病患病率高于局限性白癜风患者。该研究同

时发现白癜风伴发糖尿病见于非节段型白癜风患者,
未观察到节段型白癜风患者伴发糖尿病。
3.4 红斑狼疮

红斑狼疮在普通人群的患病率地域差异较大,不
同国 家 的 患 病 率 在 0~0.2%,我 国 患 病 率 为

0.03%~0.07%。美国[11]、意大利[8]和中国台湾[15]

的调查研究发现,白癜风发生红斑狼疮的患病率分别

为0.30%、0.60%和0.28%,明显高于一般人群。美

国的研究按照种族(黑人、白人、其他)进行分层分析,
发现黑人白癜风患者伴发红斑狼疮最多[11]。中国台

湾的研究分层分析发现,红斑狼疮在女性和老年患者

中最常见[15]。
3.5 类风湿性关节炎

中国[28]和美国[11-12]的研究都显示,白癜风患者伴

发类风湿性关节炎的风险增高。美国的两项研究发

现 白 癜 风 合 并 类 风 湿 性 关 节 炎 的 患 病 率 分 别 为

2.90%、3.80%,而中国研究报道的患病率为2.20%,
都明显高于健康人群(0.34%)。分层分析发现,非裔

美国人患病率高于其他种族美 国 人[12]。ZHANG
等[28]研究发现,白癜风患者的一级家属的类风湿性关

节炎患病率明显增加(0.59%)。
3.6 干燥综合征

干燥综合征是一种以干燥性角结膜炎,慢性唾液

腺炎为主要特征,伴有胶原疾病的自身免疫性疾病。
多个研究发现白癜风与干燥综合征存在相关性,如美

国一项研究根据过去十年的回顾性数据预测,每10
万白癜风患者,伴发干燥综合征的患者为182例,而
一般人群只有14例,风险增加了13倍,差异具有统

计学意义(P<0.05)[12]。在中国台湾进行的研究显

示,白癜风伴有干燥综合征的患病率为0.59%,高于

一般人群的0.36%。CHEN等[15]分层分析显示,年
龄越大,白癜风伴发干燥综合征的风险越大;与健康

人群相比,20~39、40~59、60~79各年龄段白癜风患

者患 干 燥 综 合 征 的 风 险 分 别 提 高 了 1.2、1.34、
3.74倍。
3.7 炎症性肠病

炎症性肠病为累及回肠、直肠、结肠的一种特发

性肠道炎症性疾病,已知肠道黏膜免疫系统异常反应

所导致的炎性反应在炎症性肠病发病中起重要作用。
美国的两项研究发现白癜风和炎症性肠病存在明显

相关性,患病率分别为2.3%和0.7%,高于健康人群

患病率(0.37%)[11-12]。在一项对2
 

624例白癜风患者

及其一级亲属的调查中,先证者中炎症性肠病的患病

率(0.67%)增 加,但 一 级 亲 属 中 并 未 发 现 这 种

趋势[31]。

4 总结与展望

  之前临床医生倾向于把白癜风当作一种单纯的

色素脱失性皮肤病,而越来越多的证据表明,在白癜

风患者群体中,伴发甲状腺疾病、斑秃、系统性红斑狼

疮、类风湿性关节炎、炎症性肠病、干燥综合征等自身

免疫性疾病的风险明显增加[7]。白癜风与自身免疫

性疾病的关联性,与共同遗传背景和自身免疫病因有

很大关系[7]。甲状腺疾病、红斑狼疮等自身免疫性共

病的患病率似乎和种族、性别、年龄和白癜风的分型

等有关系。临床医生需要注意白癜风与自身免疫性

共病之间的相互作用,如患有共病是否会加重白癜风

的病情、共病是否影响会白癜风治疗措施的疗效、治
疗共病是否有助于改善白癜风病情等仍需进一步研

究。因此,临床医生有必要加强对白癜风及其共病认

识,以改善白癜风患者的疾病负担和生活质量。
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