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重叠综合征(OS)是指患者同时或先后患两种或两种

以上明确诊断的风湿免疫性疾病，一般多为系统性硬化症

(SSC)、多发性心肌炎(PM)、系统性红斑狼疮(SLE)、类风湿

性关节炎(RA)和干燥综合征(Ss)中的两种或多种重叠，且

以SLE合并RA多见。1。。国内一组资料显示0s发生率高达

68．9％，且以RA重叠SLE多见12。，也有3种、4种自身免疫

性疾病的OS文献报道。本院于2015年9月15日收治1例

成人斯蒂尔综合征合并ss、甲状腺功能减退(甲减)、SSC、

溃疡性结肠炎、原发性胆汁性肝硬化(PBC)6种自身免疫性

疾病重叠患者，甚为少见，现报告如下。

1临床资料

患者女J性，39岁，以“B超发现胆结石4年余，反复右上

腹疼痛1周”主诉人院。发现胆囊结石后因无明显症状，未

予特殊处理。1周前出现右上腹阵发性胀痛，疼痛放射至脊

背，进食后感腹胀，伴恶心、呕吐，呕吐物为胃内容物，无发

热、黄疸、腹泻等症状；予解痉、止痛、抗炎等对症治疗后，

症状有所缓解。既往患成人斯蒂尔综合征、ss病史9年，长

期口服硫酸羟氯喹200 mg、泼尼松5 mg、来氟甲特10 mg，

均每日1次；甲氨蝶呤每周4次；叶酸每周2片；无活动指征，

患者病情平稳；甲减病史5年，一直服用优甲乐，起始剂量

25 txg／d，维持剂量50～75 ptg／d。门诊以胆囊结石、sS、成人

斯蒂尔病、甲减收住我院肝胆外科住院治疗。

查体：体温36．60C，心率85次／min，呼吸19次／min，血压

1 14／70 mmHg(1 mmHg=0．133 kPa)；物理检查未见阳性体征。

实验室检查：白细胞(WBC)8．53×109／L，红细胞(RBC)

4．18×10“／L，血红蛋白(HB)126 g／L，红细胞比容(HCT)

36．9％，血小板计数(PLT)228×109／L，红细胞平均体积

(MCV)88．3 fl，红细胞平均血红蛋白含量(MCH)30．1 Pg；平

均血红蛋白浓度(MCHC)341 g／L；甲型、丙型、戊型肝炎标

志物检测阴性，乙型肝炎乙肝表面抗体(HBsAb)33．88 U／L，

其余项目阴性；凝血功能正常；肝功能检查：白蛋白(ALB)

31．7 g／L，丙氨酸转氨酶(ALT)38 U／L，天冬氨酸转氨酶

(AST)66 U／L，碱性磷酸酶(ALP)64 U／L，血清腺苷脱氨酶

(ADA)26 U／L，岩藻糖苷酶(AFU)39 U／L，胆碱酯酶(CHE)

7 297 U／L，超敏C一反应蛋白(hs—CRP)33．4 mg／L，抗核抗体

(ANA)阳性；核型核膜型十核点型十胞浆颗粒型，滴度

1：3 200；免疫印迹：SSA++、R0—52+、CENPB++、AMA+、

AMA—M2+++、SP—l 00+十+、GP一210++、PML+、

M2—3E+++；尿液常规检查：蛋白+，隐血+，红细胞

16个mL，白细胞43个／“L；甲状腺功能检查：三碘甲状腺

原氨酸(T3)1．26 nmoL／L，甲状腺素(T4)82．11 nmoL／L，促甲

状腺激素(TSH)2．04 mU／L，游离三碘甲状腺原氨酸(FT3)

4．0 pmol／L，游离甲状腺素(FT4)13．16 pmol／L，甲状腺球

蛋白抗体(TgAb)125．6 kU／L，甲状腺微粒体抗体(TmAb)

138．7 kU／L。直接数字化x射线造影(DR)检查：双肺、心脏、

膈肌未见明显异常征象；磁共振成像(MRI)检查：胆囊多发

结石；肝内外胆管未见明显异常征象；肝、胰腺、脾脏MRI

平扫未见明显异常。甲状腺B超示：甲状腺体积缩小伴实

质回声欠均声像，多考虑甲减。胃镜检查显示：慢性浅表性

胃炎，幽门螺杆菌(HP)阳性；肠镜检查显示溃疡性结肠炎。

X线双能骨密度检查显示骨质疏松。

于2015年9月22日请消化内科、风湿免疫科术前会诊，

结论为：患者近6年来每2～3个月复查1次肝肾功能指标

均正常，但患者ANA、抗线粒体抗体(AMA)阳性。根据风

湿免疫学检测结果提示：有PBC、SSC可能。处理意见为：

①风湿免疫性疾病药物暂不进行调整；②避免肝肾毒性

药物；③腹腔镜下胆囊手术，术中取肝活检便于进一步诊

断。患者于2015年9月24日在全麻下行腹腔镜胆囊切除

术，术中见胆囊大小正常、胆囊壁厚、无充血水肿，与周围

组织无粘连，肝脏形态、大小、质地正常，解剖&lot三角清

晰。生物夹夹闭胆囊动脉、胆囊管，顺行切除胆囊，在舌叶

取0．5 cm×0．5 cm肝组织送病理科进行活检。术后患者安返。

2015年9月26日病理图像显示：胆囊黏膜上皮单层柱状，

腺体散在，间质炎细胞浸润，见淋巴结1枚，淋巴滤泡增生，

大小不一，生发中心扩大；舌叶肝组织镜下见：小片肝组织，

局灶组织受挤压，肝小叶结构不清，多灶性的小血管呈网状

分布，可见胞膜下出血灶。病理诊断：①胆囊慢性炎伴结石

及淋巴结反应性增生；②舌叶部分肝组织镜下见：肝细胞

浊肿，肝窦大多受压变窄，汇管区纤维组织增生，间质炎细胞

浸润，以淋巴细胞为主。术后患者恢复顺利，于2015年9月

29日痊愈出院，1月后随访患者无特殊不适。

2讨论

OS的发病与免疫功能紊乱有关，推测其发病机制为：

①当机体遇到精神刺激、感染或某种原因不明的始动因素
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刺激下，体内免疫稳定性被破坏，机体抗原特异性淋巴细胞

发生异常，“禁株”细胞的失控使机体对正常组织处于免疫

应答状态，T细胞被致敏为针对自身抗原的杀伤T细胞(TK)

和辅助T细胞(TH)，淋巴细胞增生合成自身抗体；②该种

失控状态下的免疫应答可能并不针对单一自身抗原而涉及

多器官或系统，自身抗体在不同的自体免疫中也不能排除有

交叉或重叠位点的可能，可导致多种自身免疫疾病的重叠发

生，也可导致多种结缔组织病重叠发生∞j。

本例患者既往有成人斯蒂尔病、ss病史9年，甲减病史

5年，一直进行规范治疗，目前病情平稳。该患者ANA阳性、

AMA阳性，3种荧光核型同时存在，滴度较高，ANA核型为光

滑核膜型．该荧光核型可见于PBC、自身免疫性肝炎(AIH)

等疾病；细胞核少点型主要见于SS、PBC或其他自身免疫

性疾病(AID)患者；线粒体样胞浆粗颗粒型可见于AMA，

该抗体对PBC具有较高的敏感性和特异性，阳性率可达

95％。抗着丝点蛋白抗体(ACA)是SSC的亚型CREST综合征

的特异性抗体，阳性率可达80％一98％，在未分化型的SSC

患者血清中，ACA的阳性率约30．0％，且该抗体阳性与雷诺

现象有密切关系。4。。因此，我们怀疑该患者应是一个风湿免

疫性疾病的多重重叠综合征。

目前，该患者血清ALP、叫一谷氨酰转肽酶(^y—GT)、

ALT、AST、胆红素[主要是直接胆红素(DBIL)]、总胆汁酸

(TBA)等肝功能相关指标正常。病理检查部分舌叶肝组织

未下PBC的诊断。究其原因可能有：①腹腔镜胆囊切除术

中的取材有限，不能全面反映患者的整个肝脏情况；②本

例患者成人斯蒂尔病、ss病史9年，长期口服硫酸羟氯喹、

泼尼松、来氟甲特、甲氨蝶呤等药物，对PBC也有一定治疗

作用，因而患者目前尚无肝功能的损伤；③PBC是一种慢性

进展性肝内胆汁淤积性疾病，可分为临床前期、无症状期、

症状期和肝功能不全期。临床前期的特征为血清及胆管上皮

细胞存在AMA，但是无症状，肝功能生化指标也正常；继而

发生肝功能生化指标异常，但可保持多年无症状；绝大多数

未经治疗的患者会逐渐发生乏力、皮肤瘙痒以及食管一胃

底静脉曲张、外周水肿等症状并最终发展至肝功能不全，表

现为黄疸进行性加重、肝性脑病等。各期的持续时间因人

而异，相继发生，但相邻各期难以截然分开。

在临床实际工作中，我们也碰到过多例以“黄疸原因

待查”收入院的病例，血清总蛋白(TP)、ALB、ALP、1一GT、

ALT、AST、总胆红素(TBIL)、DBIL、TBA等肝功能相关指标

均明显异常，根据PBC的临床分期已到肝功能不全期：近

年来，由于实验室检测技术的不断提高，更多患者在疾病的

早期即得以诊断，并应用熊去氧胆酸(UDCA)治疗，预后效

果显著。因此，早期诊断、早期治疗是PBC预后的关键。

近年来，全世界范围内报道PBC的发病率增加。5。，国

内PBC和AIH的病例报道增多，发病率亦有增加的趋势。6。。

AIH的诊断原则上是一个排除『生诊断，在有典型组织学改变

的基础上，还必须综合分析临床和生化特点，血清自身抗体

和免疫球蛋白水平等。1993年，国际自身免疫性肝炎组织

首次提出AIH诊断积分系统，1999年进行了修改，2008年

简化了该积分系统，两种积分系统对AIH均有较大诊断价

值一。。PBC的病情发展因人而异，一些病人可以保持

10～15年无症状，而另一些可以在诊断后3年恶化。PBC

的预后与疾病分期密切相关。AMA是PBC的主要标记性抗

体。7’，目前已发现AMA有9种亚型，在很多疾病如药物性肝

损害、心肌病、SLE以及一些感染如结核、丙型肝炎和梅毒

等均可出现，其中抗M2、M4、M8、M9与PBC密切相关，尤

其M2亚型对PBC的诊断更特异，其敏感度为95％～98％，

特异度为86％．97％。8 o，因而，该抗体是诊断PBC的一个灵

敏而特异的诊断指标。另一项重要抗体ANA在PBC患者

中的阳性率为50．0％，尤其在AMA阴性时可作为其诊断的

一个重要指标埔J。ANA中抗GP一210抗体是PBC高度特异

性抗体，并且与疾病严重性密切相关，可成为判断预后的指

标。““，抗GP一210抗体阳性的PBC患者进展为肝衰竭的发

生率明显大于抗GP一210抗体阴性的PBC患者¨“。ANA

中的抗SP一100抗体和抗早幼粒细胞性白血病(PML抗体)

两者均见于PBC。近年来，许多文献报道ACA出现在PBC

患者中阳性率可达10％～50％，并且认为与PBC的预后有

关。与硬皮病相同，抗着丝点蛋白CENP—B也是PBC患者

中最主要的抗原成分。

综合病史，结合目前的实验室检查，经相关学科会诊，该

例患者最终确诊为成人斯蒂尔合并ss、甲减、SSC、溃疡性

结肠炎、PBC重叠综合征，目前，该患者正在进一步随访中。
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