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!摘要"
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白塞病!

\1Gx10

0

92891;91

#

\5

"是一种病因未明的系统性血管炎#流行于丝绸之路沿线#又称+丝绸之路病,&其确

切发病机制仍未阐明#目前研究多支持其发生与遗传'免疫'环境等因素有关&地理环境'微生物'吸烟和心理精神因素等对

\5

发病也有一定影响&本文主要对可能导致
\5

发病的上述因素作一综述&
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白塞病!

\1Gx10

0

92891;91

#

\5

"是以血管炎为

病理基础的慢性'复发性'多系统损害性疾病&临

床表现为复发性口腔溃疡'生殖器溃疡'眼炎和皮

肤损害#重者可累及血管'神经系统'消化道'关节'

肺'肾'附睾等器官&

\5

的病因'发病机制未明#但

随着遗传学和免疫学技术的发展#研究者不断研究

并发现了
\5

可能的病因#并且提出了目前广为接

受的
\5

发病假说)

%

*

$微生物#包括病毒'细菌等病

原体长期或反复暴露于具有某些遗传基因背景的

机体#刺激机体免疫系统#在某些影响因素作用下#

机体与微生物的共同结构诱发免疫应答#产生持

续'反复的自身炎症反应&本文对可能导致
\5

发

病的主要因素进行综述&

;

!

地理环境

\5

高发于北纬
$"̀

"

)Ǹ

的欧亚人群#尤其在中

东'地中海和远东地区发病率较高#为
%$*N

"

N""

%

%"

万人#罕见于美洲及欧洲)

!

*

&这种地理分布与古

代丝绸之路路线较为一致#故又称+丝绸之路病,&

目前普遍认为#

\5

是具有遗传背景的移民人群通

过丝绸之路传播&荟萃分析显示)

$

*

#土耳其是世界

上
\5

患病率最高的国家#为
%%J*(

%

%"

万人#其次

为中东#为
$%*(

%

%"

万人&

通过比较移民来源地和目的地人群的流行情

况#可以确定遗传或环境因素对疾病发生的影响&

对荷兰人群进行调查显示#土耳其'摩洛哥移民比

荷兰本地白人患病率更高#且与移民来源地相似)

)

*

&

这提示种族和遗传可能比地理环境更加重要&相

反#日本人移民至夏威夷后#患病率比日本本土人

群低#同时眼部和皮肤累及比例下降#提示地理环

境因素可能影响疾病易感性)

N

*

&另外#在一项美国

的队列研究)

'

*中#

\5

神经和消化道累及比例高于

土耳其(东亚地区胃肠道累及比例明显高于其他地

区#日本为
N"]

#韩国为
%N]

#而土耳其仅为

%]

)

&

*

&因此#不同地理区域中#疾病表现甚至致病

机制可能存在差异&

人类
-

样珠蛋白基因家族单体型结构是追踪人

口流动的一个分子标记&土耳其学者检测了土耳

&#'
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其
51@8H68

省人类
-

样珠蛋白基因#结果表明该省的

\5

人群可能起源于地中海地区#提出
\5

可能是环

境因素影响下在不同地理位置发展起来的)

(

*

&然

而#地理流行情况需考虑国家'种族'统计学方法#

也需考虑到经济情况'出版刊物数目等&目前大多

数刊物来自发达国家#而那些流行率较高的发展中

国家缺少可信数据和经济支持&需要更多的数据

来整理分析
\5

发病的地理流行差异#从宏观上为

寻找
\5

发病的影响因素提供更多线索&

B

!

病原微生物

病毒与细菌是最常见致病因子之一&早在

%J$&

年#

\1Gx10

医生就认为
\5

是特定的病原体引

起的#并且极有可能是病毒&随后研究者们相继在

\5

外周血及唾液'生殖器溃疡中发现单纯疱疹病

毒
%

型!

V+O#%

"

5SQ

以及与之互补的
PSQ

&基于

既往研究以及
V+O

感染与
\5

临床表现的部分相

似性#

+.G@

等)

J

*通过接种
V+O

#诱导美国癌症研究

所!

M@9080,01.?:;@>1/P191;/>G

#

M:P

"小鼠产生

\5

样症状#包括口腔'生殖器和皮肤溃疡'眼部症

状'消化道溃疡以及关节炎&这些症状在
V+O

接

种诱导后仍可持续存在#而将伐昔洛韦给予这些小

鼠#以上症状有所缓解)

%"

*

&这是目前最成功的动物

模型&然而#相当部分研究者并未在外周血或病变

部位发现病毒基因片段或抗体&

+1.,28

等)

%%

*通过

较大队列研究报道了
\5

与健康对照的血清
V+O

抗体水平无统计学差异#且仅检测到
%

例
\5

患者

唾液中
V+O#%

载量阳性&这与既往研究结果不一

致&上述理由以及此后随机试验中
\5

对抗病毒治

疗的无效性#使得病毒感染不能完全解释
\5

的发

病机制&因此推测
V+O

参与了
\5

的免疫机制#但

并不是单一的病因&亦有研究)

%%#%$

*报道#在外周血

发现其他病毒如细小病毒
\%J

'巨细胞病毒'人乳头

瘤病毒等抗体滴度阳性&但是#这些感染可能是因

为患者皮肤黏膜破损暴露后使病原体更容易进入

而引发#也可能是免疫抑制剂治疗后产生的机会而

感染&这需要进一步研究来揭示感染和疾病发生

的时间顺序&

热休克蛋白!

G1;09G.>b

-

/.018@9

#

V+<9

"是一

组进化高度保守的蛋白质#是机体受刺激后产生的

特殊蛋白质&有研究)

%)

*表明
V+<9

与自身免疫病

相关#如系统性红斑狼疮'类风湿性关节炎等&人

类
V+<'"

与链球菌
V+<'N

存在
N"]

的同源性#分

支杆菌和链球菌
V+<'N

之间同源性超过
J"]

)

%N

*

&

既往研究)

%'

*表明#链球菌可能参与
\5

的发病&另

外#有研究)

%&

*显示#部分
\5

患者外周血中存在特

异性抗
V+<!&

的自身抗体&

5.8@.

等)

%(

*则报道
\5

患者唾液抗
V+<'"M

F

T

抗体增高&而
UG1@

F

等)

%J

*

针对
V+OAX)(

蛋白进行血清学检测#发现与对照

组相比#

\5

患者和
\5

样症状小鼠
M

F

Q

抗体滴度更

高#蛋白质组学分析显示
V+<&%b5;

蛋白!

V9>&%

"

是抗
V+OAX)(

抗体的交叉反应靶抗原&小鼠脑

组织'视网膜'皮肤的神经纤维与
\5

血清存在免疫

反应#而
X,61

等)

!"

*认为#中型神经微丝蛋白

!

@1,/.?86;D1@09

#

S79

"是反应的抗原&

S79

是专

一性表达于中枢和外周神经系统神经元的细胞骨

架主要结构单位#包括轻型
S7

!

S7#X

"'中型
S7

!

S7#̂

"'重型
S7

!

S7#V

"蛋白&而
S7#̂

与细菌

V+<'N

!肽链序列
%%%

"

%!'

#

!%$

"

!$!

和
$")

"

$'$

"存在结构同源性#两者存在血清学交叉反应&

总之#人类
'"b5;V+<

与微生物
V+<

存在交叉反

应机制#这可能是个体基因易感和
\5

反复发作的

原因之一&这些研究不仅为
\5

发病机制提供了线

索#也提示自身抗体分子作为
\5

新的生物标志物

以及靶点干预治疗成为可能&

C

!

吸
!

烟

既往研究)

!%

*发现#大气气溶胶颗粒会引发呼吸

系统疾病'传染病和癌症等疾病#并推测可能是因

为气溶胶颗粒中存在的生物物质#如
V+<9

'脂多糖

和
-

#

葡聚糖等&此外#

XCC

等)

!!

*报道#肠白塞病复

发高峰为春'秋季#特别是
N

月和
J

月#某些外源因

素可能参与了肠白塞病的炎症反应&

吸烟是研究较多的环境因素之一&有研究)

!$

*

认为吸烟对
\5

溃疡有一定保护作用&

Q/;D;b8

等)

!)

*报道
VXQ#\N%

与吸烟#尤其是二者同时存在#

是慢性进行性神经白塞病的危险因素&其原因可

能 与 谷 胱 甘 肽 硫 转 移 酶 !

F

6,0;0G8.@1 +#

0/;@9?1/;919

#

T+I9

"缺乏有关&

T+I9

是体内生物

转化最重要的代谢酶之一#是细胞抗损伤的重要解

毒系统#与人体对香烟烟雾中化学物质的解毒有

关&

T+Î %

'

T+II%

具有基因多态性#其无效基因

型!

T+Î %@,66

和
T+II%@,66

"可引起相应酶的表

达缺失或活性降低#导致解毒功能改变&

LH1/

等)

!N

*发现
T+Î %

和
T+II%

无效基因型在
\5

和

对照组分布频率存在差异&携带
T+Î %

无效基因
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型的非吸烟女性患者发生结节性红斑的风险降低&

T+Î %

无效基因型似乎与大血管血管炎有关#尤

其是男性吸烟患者&携带
T+II%

无效基因型的吸

烟男性患者发生静脉功能不全的风险增加&烟雾

中的某些物质可能会加重
\5

症状#而某些化学物

质和氧化应激可能会缓解
\5

症状&

+.

4

等)

!$

*对长

期吸烟的和从未吸烟的无症状
\5

患者进行随访研

究结果显示#吸烟组戒烟
%

周后溃疡发生率明显高

于不吸烟组(戒烟可加重皮肤黏膜症状#尤其是口

腔生殖器溃疡患者&烟雾中的尼古丁#可作用于烟

碱乙酰胆碱受体#减少
MX#(

'

MX#%"

等炎症因子的产

生&这可能是戒烟后溃疡加重的原因之一&但烟

雾中有超过
)"""

种物质#并不能确定哪一种对
\5

产生作用&

D

!

肠道菌群

随着分子生物技术的发展#肠道菌群与疾病的

相关性成为研究热点&肠道菌群与机体之间存在

动态平衡#肠道微环境改变后#肠道中的条件致病

菌或其产物激活肠道免疫系统#导致肠道上皮细胞

功能障碍及免疫调节受损&肠道菌群失调与自身

免疫性疾病'心血管疾病'糖尿病'炎症性肠病以及

神经精神疾病等均有关联&

:.@9.6;@28

等)

!'

*首次

报道了与健康同居者相比#

\5

患者肠道菌群失调

且丁酸盐减少&其中罗氏菌属和八叠球菌属减少#

而此二者为肠道内产生丁酸盐的主要细菌&短链

脂肪酸#尤其是丁酸盐对维护肠道功能具有重要作

用&其可通过多种机制诱导
I/1

F

细胞分化#从而

影响免疫调节&

+G8D8H,

等)

!&

*亦报道了
\5

存在肠

道菌群失调#表现为双歧杆菌和乳杆菌增加#而梭

菌减低&双歧杆菌和乳杆菌是产生乳酸盐的主要

细菌#无菌小鼠口服双歧杆菌和!或"乳杆菌后可快

速诱导关节炎&而梭菌能够利用乳酸盐分解产生

短链脂肪酸&

W.

等)

!(

*研究得出#在有消化道症状而

内镜或影像学检查无活动病变的
\5

患者中#三分

之一以上小肠细菌过度生长#给予利福昔明治疗
)

周后#

(N*&]

患者症状缓解&

肠道菌群的差异除了基因测序技术的影响#还

需考虑种族'地理以及饮食的影响&这可能是上文

所述的不同地区
\5

临床表现存在差异的原因之

一&但并无确切证据证明肠道菌群失调与
\5

之间

存在因果关系#或者在
\5

中存在特定的肠道菌群

紊乱&

E

!

心理精神因素

心理精神因素多种多样#包括抑郁'焦虑'性格

及个性特征等&有报道)

!J#$"

*认为
\5

患者的抑郁'

焦虑发病率明显高于正常人群&抑郁可兴奋交感

神经#使儿茶酚胺分泌增加#影响炎症因子释放#诱

导炎症发生(亦可活化血小板#激活凝血系统#使机

体处于高凝状态&抑郁患者炎症因子升高#如
MX#

'

'

:P<

等&

f;/682;

F

等)

$%

*研究了应激因素和应答

机制在
\5

发病和复发中的作用#发现
&"]

的患者

和
&J*)]

的患者分别在疾病发生前和复发前存在

应激因素&其中
)%*!]

与社会支持因素有关#如家

庭矛盾(

%&*&]

与社会环境有关#如经济困难等&

\5

患者比非
\5

患者有更明显的与
\5

相关的述

情障碍'抑郁焦虑#并且表现为应对策略缺乏&但

目前关于
\5

与心理因素的研究均为回顾性研究#

存在反向因果关系或者回忆偏倚的干扰#故无法明

确是抑郁焦虑诱发了
\5

#还是
\5

发生后导致了抑

郁焦虑情绪&心理干预能否改善
\5

的情感问题#

仍需进一步前瞻性研究证实&

综上所述#

\5

具有独特的地理分布'多样的临

床表现#其病因及发病机制尚未明确&目前在
\5

发病机制研究方面#一些零散'细小的影响因素常

被忽视&今后应设计合理的试验模型#将部分可能

致病的环境因素纳入疾病资料库#有望揭示
\5

的

病因和发病机制&
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