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·短篇·

1  病例资料
　　患者，女，66岁，因“乏力、纳差1月，皮肤、巩膜黄染
10d”于2018年8月11日入院。查肝功：丙氨酸氨基转氨酶
(ALT)377U/L，天门冬氨酸氨基转氨酶(AST)395U/L，γ-谷氨
酰转移酶(GGT)464U/L，总胆红素(TBIL)109.6μmol/L，直接
胆红素(DBIL)61.4μmol/L，以“肝功能异常”于2018年8月
11日收入消化内科病房。家族史：其弟弟、长子均患有“地
中海贫血”。既往史：30年前于我院疑诊“甲亢”；近1年来
出现反复的口干、眼部不适等症状；否认用四环素、氨基糖
甙类及雷尼替丁等药物；否认接触汞、铬、镉等重金属。查
体：T 36.6℃，R 20次/分，P 75次/分，Bp 120/80mmHg；
发育正常，营养中等，贫血貌；全身皮肤粘膜黄染，浅表淋
巴结未触及肿大。甲状腺未触及肿大，巩膜黄染，睑结膜苍
白；心肺查体阴性。实验室检查：血常规：血红蛋白80.0g/L，
红细胞平均体积67.9fL，红细胞平均血红蛋白浓度305g/L，
白细胞、血小板均未见明显异常；尿常规：尿胆红素+1，尿
胆原+3；贫血三项：铁蛋白502.8μg/L，叶酸11.74ng/mL，
维生素B12 379.00ng /mL；凝血功能：活化部分凝血活酶
时间42.00s，纤维蛋白原1.77g /L；甲状腺功能：游离T3：
2.7pmol/L，甲状腺过氧化物酶抗体(TPOAb)274.4IU/mL, 
甲状腺球蛋白抗体(TGAb)：398.0IU/mL；自身免疫性肝炎

抗体：ANA(1:40)强阳性，ANA(1：80)强阳性，ANA(1:100)
阳性，ANA(1:160)阳性；抗线粒体抗体M2，抗肝肾微粒体
抗体，抗细胞浆肝抗原1抗体，抗可溶性肝抗原/胰抗原抗
体均阴性。免疫球蛋白定量：IgG 54.3g/L，IgA 3.99g/L，
IgM 2.91g/L，IgE 476IU/mL，补体C3：0.64g/L；抗核抗体
及抗核抗体谱：抗SSA抗体：+++，抗RO-52抗体：+++，抗
SSB抗体：++，抗核抗体(ANA)(1:100) :强阳性(核颗粒型)，
抗核抗体(ANA)(1:320)：强阳性(核颗粒型)，抗核抗体(ANA) 
(1:1000：强阳性(核颗粒型)；乙肝五项：乙型肝炎e抗体(+)，
乙型肝炎核心抗体(+)；乙型肝炎病毒DNA：<30.00IU/mL；
病毒四项、丙肝抗体、甲戊肝抗体、HIV+TPPA：未见明显异
常；女性肿瘤相关抗原：均未见明显异常；血清蛋白电泳：
白蛋白：33.5%，α1：2.9%，α2：4.8%，β1：3.7%，β2：
4.2%，γ：50.9%；血红蛋白电泳：HbA：93.5%，HbF：
0.5%，HbA2：6%。地中海贫血基因检测：CD17突变的β地
中海贫血杂合子；唇腺活检病理诊断：送检(唇腺)组织呈性炎
症改变(Chisholm分级4级：1个灶以上淋巴细胞浸润，涎腺
小叶结构部分破坏，部分腺泡破坏、萎缩，图1)；上腹部CT
平扫+增强：疑肝硬化，肝门静脉周水肿，脾大，胆囊壁水
肿，左肾囊肿。
　　综合患者临床症状、体征及上述实验室检查结果，该患
者被诊断为原发性干燥综合征(合并肝损害)、自身免疫性甲状
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重。β地中海贫血的风湿病并发症也有报道[6]。
　　地中海贫血合并自身免疫性甲状腺疾病、干燥综合征尤
为罕见，因此，应充分考虑该患者的肝功能异常是由于自身
免疫反应所引起的；已经提出了两种机制来解释自身免疫和β
地中海贫血之间的关系。一种机制是β珠蛋白基因位于11号染
色体的p15.5基因，而某些其他已被证明发挥免疫调节作用的
基因则位于非常靠近该基因的位置。β珠蛋白基因与这些免疫
调节基因之间的这种密切基因联系可能会使β地中海贫血受试
者易患自身免疫病。另一种建议的机制是，hemorphin是一
种抑制炎症和中性粒细胞迁移的蛋白质，主要通过体内蛋白
水解裂解从血红蛋白的β珠蛋白链中释放出来。由于β地中海
贫血中β珠蛋白的合成减少，有人认为血吗啡素合成或表达减
少可能导致自身免疫[7]。
　　本研究患者虽然以肝功能损害为主要临床表现，同时也
存在贫血，因患者及家属要求出院，Coombs等相关自身免
疫性溶血相关检查未能进行，故自身免疫性溶血性贫血不能
除外。因此，针对该类患者贫血，应积极行自身免疫性溶血
相关实验明确诊断。但是，针对该患者，总的来说，患者免
疫球蛋白定量检查结果明显增高，甲状腺功能明显异常，唇
腺活检明确提示腺泡萎缩、破坏，结合患者血常规及血红蛋
白电泳及地中海基因检测结果，干燥综合征及自身免疫性甲
状腺疾病合并地中海贫血的诊断是明确的。
　　目前，尚没有干燥综合征合并自身免疫性甲状腺疾病及
地中海贫血的报道，但不可否认的是，自身免疫反应确实导
致了该患者的发病，并且其以肝功能损害为主要表现，因此
在治疗该类患者时选用糖皮质激素及免疫抑制剂联合保肝药
物治疗，其疗效显著。
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腺病合并β-地中海贫血(轻型)；明确诊断后遵家属意愿院外继
续予以甲泼尼龙片24mg，口服，每天1次；羟氯喹200mg，
口服，每天2次；水飞蓟宾70mg，口服，每天3次治疗；连续
服用6月后患者院外复查肝功，肝功基本正常，口干、眼干等
症状明显改善，目前患者仍在随访当中，见表1。

2  讨   论
　　干燥综合征 (Sjögren's syndrome，SS) 是一种主要累及
外分泌腺体，具有淋巴细胞浸润和特异性自身抗体为特征的
慢性自身免疫性疾病；可累及全身各个器官，国内外对于SS
合并肺、肾损伤研究较多，对合并肝脏损伤的研究较少；肝
脏是人体最大的淋巴器官，参与对病原体免疫反应及维持对
自身抗原免疫耐受，在风湿免疫病中常受累及，表现为肝酶
升高，严重肝功能损害时可致患者死亡[1]。许多研究表明SS
和原发性胆汁性肝硬化(primary biliary cirrhosis，PBC)共
存时，也可导致肝功能发生损害[2]；其机制为免疫介导的组织
损伤，尤其是在胆道和外分泌腺上皮的损伤，是导致肝功能变
化的主要原因。
　　研究表明，肝损害与自身免疫相关性甲状腺疾病密切相
关；在一例亚甲炎的患者中，就以肝功能损害为主要表现，
其机制可能与血浆甲状腺激素升高有关[3]。该患者长期甲状腺
功能破坏，进一步导致甲状腺功能减退；患者甲减的同时出
现肝损害，其机制可能为[4]：(1)甲减时谷胱甘肽合成减少；
(2)脂蛋白酶活性减低致肝细胞内脂滴增多；(3)激活T淋巴细
胞致肝细胞凋亡坏死。
　　有报道认为，β地中海贫血会产生自身免疫性疾病的趋
势，β地中海贫血的患病率在类风湿性关节炎中明显增加[5]，
系统性红斑狼疮在β地中海贫血受试者中其临床表现更加严

图1 唇腺活检病理
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表 1 患者入院后肝功主要指标变化
日期               ALT/AST(U/L)  碱性磷酸酶(U/L)   γ-谷氨酰转移酶(U/L)  总胆红素(μmol/L)

2018.08.11       297/352               357                      421                      121.4

2018.08.13       292/345               368                      457                      84.4

2018.08.18       348/487               367                      425                      85.8

2019.02.19        27/11                   64                        34                         20.1




