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　 　 风湿免疫病是临床中的一系列疾病,主要包括类风湿

性关节炎、强直性脊柱炎、系统性红斑狼疮、干燥综合征等。
近年来,风湿免疫病与肝肠疾病的合并症越来越引起临床

的关注。 风湿免疫病本身及其使用的药物都可导致肝肠疾

病发生,而胃肠道的一个重要的肠外表现是风湿病。 消化

系统在整个人体中发挥着重要作用,肝肠疾病对其他疾病

的发生、发展亦有重要的影响。 现将风湿免疫病合并肝肠

疾病的研究概况综述如下。
1　 风湿病合并肠病

1. 1　 强直性脊柱炎合并炎症性肠病　
1. 1. 1　 概述　 强直性脊柱炎( ankylosing

 

spondylitis,AS)是

一种以骶髂关节、脊柱慢性炎症为主的全身性自身免疫病。
在我国发病率约为 0. 3%,其病因尚不明确,可能与遗传、免
疫、感染、内分泌等有关[1] 。 炎症性肠病( inflammatory

 

bowel
 

disease,IBD)是累及回肠、直肠、结肠的一种特发性肠道炎

症性疾病,临床表现为腹泻、腹痛,甚至血便。 此病包括溃

疡性结肠炎( ulcerative
 

colitis,UC)和克罗恩病( crohn̓s
 

dis-
ease,CD) [2] 。 虽然 IBD 的病因尚未完全阐明,但遗传易感

性、环境、肠道菌群和宿主防御机制缺陷等多种因素均参与

了病理过程[3] 。 UC 和 CD 是 AS 的肠外表现,而 AS 也可以

合并炎症性肠病。 有研究表明,IBD 患者在 10 年后 AS 的患

病率为 1. 9% ~ 2. 1%,与 UC 或者 CD 无关[4] ,而 20 年后,AS
的患病率可达 4. 5%,其发病率较高[5] ,AS 患者中有将近

50%患者有肠道炎症,CD 的发病率高达 15. 7%,UC 的发病

率为 1%,部分 AS 患者并没有明显的胃肠道症状,但是在回

肠镜检查中发现有糜烂及溃疡[6] 。
AS 和 IBD 可能有共同的遗传因子,95%以上的 AS 患者

有 HLA-B27,这种基因在普通人群中的比例低于 10% [7] 。
但在 IBD 患者的一级家属和二级家属发生 AS 的风险分别

为 3. 0 和 2. 1,在 AS 患者家族中也存在同样的情况[8] 。 也

有学者认为可能是共激因子 CD80 的表达引起了肠道的炎

症性反应,从而导致 AS 合并 CD[9] 。 ORMDL3 基因也与炎

症性肠病、AS 等多种炎症性疾病有遗传联系[10] 。 在微生物

学方面,有研究表明肠病病原体肺炎克雷伯菌是引发本病

最有可能的因素[11] 。
1. 1. 2　 治疗进展　 西医治疗方面,临床曾多用激素治疗,但
是激素毒副作用大且有极大的复发率和一定的致死率。 目

前生物拮抗肿瘤坏死因子能有效治疗常规治疗无效的 IBD
及 AS,这可能与其能抑制肿瘤坏死因子-α 的分泌来调节肠

道炎症、减少坏死细胞有关[12] 。 阿达木单抗能有效控制 AS
的关节活动,对治疗 AS 相关的 IBD 有良好的临床效果,且
复发率低[13] 。 另外,英夫利昔单抗在治疗难治性 AS 合并

IBD 有良好的治疗效果,患者临床表现好转、 体质量回

增[14] 。 但是这些治疗方法不能逆转现有的破坏性脊髓病

变[12] ,而且有研究表明接受肿瘤坏死因子治疗的 AS 患者,
其并发 IBD、葡萄膜炎和睡眠呼吸暂停的发生率高于未接受

肿瘤坏死因子治疗的患者[15] 。
中医治疗方面,则根据临床患者的临床表现辨证论治。

在治疗 CD 合并 AS 上,石啸双等[16] 认为本病是由于脾胃虚

弱以及肾虚引起的,脾胃虚弱则不能化生气血以滋先天之

精,会加重 AS 的软组织僵硬,而肾虚可导致脾胃虚弱,从而

导致 CD 的临床症状。 其采用盘龙针法针刺华佗夹脊穴和

肾俞加艾柱及 TDP 腰骶部照射以温补肾阳,腰骶部痛点施

以电针,并在督脉及膀胱经拔罐,以健脾化湿、通络止痛。
本法治疗常规西药治疗无效的患者,疗效较好,患者症状改

善明显。 对于 CD,脾肾阳虚患者可采用四神丸治疗,脾胃虚

弱患者用参苓白术汤治疗[17] 。 而且中药保留灌肠治疗 CD
起效快,疗效较好[18] 。

在治疗 UC 合并 AS 时,有学者认为 AS 为脾肾虚弱,内
生湿热之邪与气血搏结发为 UC,辨证为肠腑湿热证。 运用

肚脐灸法治疗 UC 可以直接作用于肠腑,而且神阙为十二经

脉之根本,善补益脾肾,本法结合穴位、经络、艾条及药物综

合治疗,清热利湿、通瘀止痛、温脾补肾能改善 UC 的症状,
预防 AS 的复发[19] 。 有研究表明,白头翁汤、芍药汤口服加
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中药灌肠治疗肠腑湿热证 UC 临床有效[20-21] 。 有学者使用

化痰通瘀止痛方补肾健督通脉、化痰通瘀止痛,并配合正骨

手法,能有效缓解 AS 的疼痛[22] 。 还有学者采用针灸综合治

疗配合中药热敷华佗夹脊穴,可疏通经络、补肾壮阳,能有

效改善 AS 的临床症状[23] 。
在本病的治疗过程中存在以下问题:1) UC 与 CD 容易

混淆,造成误治。 影像学检查 CT、MRI 能较好地观察肠壁厚

度、透壁损伤以及小肠有无受累,有利于早期区分克罗恩病

和溃疡性结肠炎[24] 。 2) AS 合并炎症性肠病的临床表现较

隐匿,有些 AS 患者在 IBD 确诊后才被诊断出来[4] ,有些

IBD 甚至在 AS 确诊几年后才被发现。 3)生物拮抗剂的效

果虽然好、复发率低,但是其价格昂贵[16] 。 4)有研究表明,
接受肿瘤坏死因子会增加合并症的发生。
1. 2　 类风湿关节炎合并溃疡性结肠炎

1. 2. 1　 概述　 类风湿关节炎( rheumatoid
 

arthritis,RA)是一

种累及周围关节为主的系统性炎症性自身免疫性疾病,是
最常见的风湿性疾病之一。 在 UC 患者中仅有 0. 4%的患者

继发类风湿关节炎,UC 合并 RA 十分罕见,其发病机制更是

不明。 有关动物实验研究结果显示,肠道细菌的细胞壁主

要是多糖复合物,可以通过 T 细胞激活导致滑膜炎和结肠

炎,胃肠感染可能在 UC 和 RA 中起着相关作用[25-26] 。
HLA-DR4 是结肠炎的保护性因子,其在 RA 的发病机制中

有着重要的作用,可能在其中起到一定的关联作用[27] 。 白

细胞介素 15 在肠黏膜和 RA 中的表达相类似,可能与两者

的发病有关[27] 。 RA 发病过程中,选择性 lgA 缺乏会打破肠

道菌群的屏障,导致 UC 发生[28] 。
1. 2. 2　 治疗进展　 甲氨蝶呤有直接的抗炎作用和很强的免

疫抑制作用,可以改善关节的表现,但是毒副作用大、易复

发,而且复发时肠与关节的表现同时出现。 使用抗 TNF 治

疗能同时缓解关节及肠道症状[25] ,生物制剂中只有英夫利

昔和阿达木单抗对 UC 治疗有效,且阿达木是一种有效的治

疗 RA 的药物[29] 。 英夫利昔和阿达木的作用机制相同,可
以结合 TNF-α 来激活补体、介导 T 细胞的凋亡[30] 、提高白

介素-10 的表达达到治疗效果[31] 。 褚行琦[32] 对 1
 

例患者

用昆明山海棠口服治疗 2 周后,肠道症状及关节肿痛明显减

轻,3 个月后结肠溃疡消失,未见不良反应及复发。 本药功

效为祛风除湿、活血止血、舒筋接骨、解毒杀虫,现代药理研

究其有镇痛、消炎和免疫抑制作用,可应用于治疗 RA、AS 等

疾病。 中医治疗 RA 可运用中医复合疗法(温针灸配合防风

汤加减) [33] 、芎附痛痹汤联合中药穴位敷贴及熏蒸[34] 、经筋

刀联合中医微创针刀镜[35] 等,都可有效改善患者的临床

症状。
2　 风湿病合并肝病

2. 1　 类风湿关节炎合并自身免疫性肝炎

2. 1. 1　 概述　 自身免疫性肝炎( autoimmune
 

hepatitis,AIH)
是一种病因不明的慢性进行性自身免疫性肝脏疾病,以高

免疫球蛋白血症、血清中出现自身抗体、肝组织学异常为特

征。 18% ~ 50%的 RA 患者都有不同程度的肝功能异常,不

明原因的轻度氨基转氨酶、碱性磷酸酶、谷氨酸肽酶升高,被
称为 RA 的肝脏表现。 但是 RA 患者出现肝损伤时,很难确

定其是 RA 的肝脏表现还是药物的潜在肝毒性导致[36] 。
10% ~ 60% 的 AIH 患者有非特异性的关节痛,2% ~ 4% 的

AIH 患者合并有 RA 和混合结缔组织病[37] 。
有研究表明,患有自身免疫性风湿病的患者更容易患

上相关的自身免疫性肝病[38] ,但是其机制尚不清楚。 这可

能与异种核糖核蛋白 A2 / B1 相关,其在 RA 和自身免疫性肝

炎中均能检测[39] 。 最近发现的白细胞介素可以通过与受体

结合介导信号、激活信号通路,调节 T 细胞、B 细胞、巨噬细

胞的分化及功能,在 AIH 和 RA 中皆有异常表达[40] 。
2. 1. 2　 治疗进展 　 肿瘤坏死因子可降低患者体内的

TNF-α 水平,减轻炎症反应,从而改善患者症状[41] 。 抑制

剂依那西普对部分 RA 合并 AIH 的患者有效[42] ,大多数患

者在使用免疫抑制剂后,关节症状几天后缓解、消失[36] 。
中医在治疗 AIH 时采用的药物多具有疏肝理气、滋阴

补肾、健脾等功效,起到免疫调节的作用,效果较好且无不

良反应[43] 。 陈建杰教授认为本病为肝肾先天不足,后天耗

肾伤肝,治宜滋肾柔肝。 经治疗后患者的病情稳定,无不良

反应及复发[44] 。
2. 2　 干燥综合征合并原发性胆汁性肝硬化

2. 2. 1　 概述　 原发性胆汁性肝硬化( primary
 

biliary
 

cirrho-
sis,PBC)是一种自身免疫性、进展缓慢的胆汁淤积型肝病,
以慢性胆汁淤积、抗线粒体抗体(AMA)阳性、非化脓性破坏

性胆管炎和小叶间胆管破坏为特征,典型临床表现为疲劳

和瘙痒[45] ,然而,高达 60%的患者可能没有临床症状(无症

状 PBC)。 干燥综合征是( sjogren
 

syndrome,SS)一种淋巴细

胞介导的、浸润性自身免疫性疾病,其特征是外分泌腺的破

坏导致分泌功能障碍,典型表现为口干和干眼症[46] 。 SS 患

病率占总人数的 0. 2 ~ 3. 0%,在 40 ~ 60 岁的女性中更为常

见[47] 。 18% ~ 20%的 SS 患者发现肝脏异常,包括自身免疫

性肝病和慢性病毒性肝炎[34] ,但 PBC 几乎占了所有已确诊

的肝病[48] 。 SS 是 PBC 最常见的肝外表现之一, 影响

3. 5% ~ 73%的患者[49] 。
两者共存机制与免疫相关性较大,有相同的遗传易感

性,都以免疫介导的组织损伤为共同特征,特别是在胆道和

外分泌腺上皮组织中,被称为广泛性自身免疫性上皮炎[50] ,
但是其发病机制不确定,可能由潜在的免疫功能障碍、遗
传、环境、激素等之间的相互作用引起[49] 。 另外 PBC 和 SS
都是靶上皮细胞的炎症,可能存在共同的机制[45] 。
2. 2. 2　 治疗进展　 对于 PBC,唯一被批准的治疗方法是应

用熊去氧胆酸[51] 。 其可有效调节胆汁分泌,降低胆汁酸毒

性,还可以有效控制患者内在的炎症细胞因子,从而保护肝

细胞[45,51] 。 糖皮质激素常作为熊去氧胆酸治疗无效患者的

首要选择,其可抑制 NF-KB 和前列腺素[50] 。 有实验研究结

果表明,熊去氧胆酸联合泼尼松龙治疗 PBC 合并干燥综合

征的效果优于单一使用熊去氧胆酸治疗[51] 。
中医学认为 PBC 属于“胁痛” “积聚” “黄疸” 等范畴。
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袁超等[52] 将本病辨证为阴虚血瘀证,运用自拟方柔肝补肾

汤治疗,效果优于单用熊去氧胆酸胶囊治疗。 刘平认为本

病以气阴虚损为本,瘀热内蕴为标,治宜益气健脾、滋补肝

肾,治疗效果良好[53] 。
2. 3　 系统性红斑狼疮合并原发性胆汁性肝硬化 　 系统性

红斑狼疮( systemic
 

lupus
 

erythematosus,SLE)是一种多系统

自身免疫性疾病,是由遗传、环境和激素等因素共同作用的

结果。 其特征是血清和靶组织中存在抗双链 DNA 或抗组蛋

白、免疫复合物等致病性自身抗体,通过激活补体系统导致

严重炎症状态。 SLE 发病机制主要是由于先天免疫系统功

能不全、自身耐受机制改变、凋亡细胞清除等多种免疫机制

的缺失[54] 。
SLE 患者并发 PBC 的发生率≤2% ( 0% ~ 2. 7%),PBC

患者并发 SLE 的相关研究表明, 其发病率 ≤ 2% ( 0% ~
3. 7%) [55] 。 两种疾病的共病机制可能是自身免疫、环境及

遗传因素,骨桥蛋白也可能与 PBC 和 SLE 有着关联,其在炎

症和免疫中有着重要的作用[56-57] 。 SLE 也可合并自身免疫

性肝炎,但是相关文献很少。 有研究表明,免疫球蛋白 G 可

以评估 AIH 和 SLE 的预后[58] 。
3　 小结与展望

　 　 就目前来看,风湿免疫病与肝肠疾病共病的机制可能

与免疫、遗传、环境、激素等有关,炎症性肠病合并 AS 可能

是遗传基因或者肠道菌群方面的影响,AIH 与 RA、PBC、SS
则在免疫方面关系更为密切,但是其发病机制都尚不明确,
还有待进一步研究发现。 而且有些合并病起病隐匿、不易

发现,临床治疗合并病又不能起到良好的治疗效果,尤其是

自身免疫性肝病合并风湿免疫病。 因此,临床上要注意胃

肠疾病的共病以及积极治疗风湿免疫病的胃肠道变化,其
对疾病的发展及预后有着重要的影响。 药物治疗大多使用

拮抗剂抗肿瘤坏死因子,其不良反应还未明确,可能会增加

合并症的发病率,但是其临床治疗效果优于激素类药物,其
安全性有待考证。 中医药疗法治病求本、未病先防、既病防

变,在疾病治疗上标本兼顾。 大量研究表明中西医结合治

疗重叠病中的单个疾病的效果优于单纯使用西药,虽然在

重叠病方面很少有具体文献阐述,但是不能否认,对于少数

使用西药治疗无效的患者在中医药治疗后,其临床效果好、
毒副作用、复发率低。 重叠病的文献不多,发病机制不明

确,药物毒副作用较大,今后,对于疾病的药物作用机制以

及中医药在重叠病的运用还需要深入研究。
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