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９２６　　 　 Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ， ２０２３

　 　 自身免疫性疾病 （ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＩＤ） 可

分为器官特异性和系统性两大类， 其病因和发病机制

尚未完全阐明。 在过去几十年中， 关于病原微生物与

自身免疫 ／ ＡＩＤ 之间关系的研究已广泛开展 （表 １）。
越来越多的证据表明微生物感染是人类 ＡＩＤ 的潜在

触发因素， 尤其是在具有遗传倾向的人群中［１］ ， 而

ＣＯＶＩＤ⁃１９ 大流行使得感染与人类自身免疫之间的关

联表现得更为强烈。
病原微生物可通过不同机制参与自身免疫的发

生和进展， 包括分子模拟、 旁观者激活和表位扩展

等［２］ 。 本文通过回顾最新文献， 探讨病原微生物及

相关免疫通路可能促进自身免疫发展的机制， 以及

这些感染因子触发或加重 ＡＩＤ 的相关研究进展， 以

期加深临床对感染因子与 ＡＩＤ 发病潜在关联的认

识， 为进一步了解 ＡＩＤ 发病机制提供线索， 以助于

开发有效的预防性治疗策略， 最大限度降低 ＡＩＤ 的

发病风险。

１　 发病机制

１􀆰 １　 分子模拟

分子模拟是感染或化学因素诱导自身免疫的主要

机制之一， 即外源肽和自身肽之间存在相似性， 导致

易感个体的外源抗原激活自身反应性 Ｔ ／ Ｂ 细胞［１１］ 。
越来越多的证据表明， 病原微生物感染可通过分子模

拟和交叉反应促进自身免疫和疾病的发生、 发展。 如

患者感染 Ａ 组链球菌后， 可产生针对心脏、 关节、
大脑和皮肤组织蛋白反应的抗体， 进而介导包括急性

风湿热在内的后遗症［１２］ 。 此外， 交叉反应也可发生

于 Ｔ 细胞水平。 微生物抗原与自身抗原具有抗原相似

性， 抗原提呈细胞可将这些自身抗原呈递给交叉反应

性 Ｔ 细胞， 进而发生自身免疫反应。
１􀆰 ２　 旁观者效应

在适应性免疫反应中， Ｔ 细胞可对同源抗原产生

特定的抗原免疫反应。 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞激活依赖于 Ｔ 细

胞受体 （Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＴＣＲ） 介导的刺激， 通过与

主要组织相容性复合体 （ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍ⁃
ｐｌｅｘ， ＭＨＣ） Ⅰ类呈递的同源肽结合。 然而， 在具有

遗传易感性的个体中， 微生物感染可触发炎症信号，
若无同源抗原的刺激， 细胞因子等非特异性因素， 如

白细胞介素 （ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ）⁃１５ 和 ＩＬ⁃１８ 也可激活记

忆 Ｔ 细胞， 即旁观者 Ｔ 细胞激活， 并进一步分化为效

应细胞， 介导免疫病理损伤导致组织破坏［１３］ 。 此外，
记忆 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞也可通过多种细胞因子的 ＴＣＲ 非依

赖性刺激进行旁观者激活［１３］ 。
１􀆰 ３　 表位扩展

在许多免疫反应中， 适应性免疫系统识别的初始

抗原和抗原表位是有限的。 在慢性自身免疫或炎症反

应中， 会产生针对其他表位甚至其他抗原分子的免疫

反应， 此过程被称为表位扩展。 表位扩展可同时发生

于 Ｔ ／ Ｂ 细胞水平、 单个抗原上的多个表位之间或不

同抗原分子的表位之间。 内吞作用、 抗原呈递和体细

胞超突变是推动表位扩展和扩大 ＡＩＤ 免疫反应的重

要分子机制［１４］ 。 表位扩展是免疫系统所识别表位的

多样化， 有助于提高适应性免疫效率， 但同时也会导

致自身免疫反应的发生。
１􀆰 ４　 其他

病原体可对受感染细胞造成直接损害， 导致感染

细胞坏死。 发生微生物感染时， 自身抗原可被抗原呈

递细胞摄取和加工， 在此过程中， 炎症信号导致抗原

表 １　 自身免疫性疾病及相关病原微生物

疾病分类 相关病原微生物

器官特异性自身免疫性疾病

　 １ 型糖尿病［３］ 肠道病毒 ／菌群， 巨细胞病毒

　 原发性胆汁性胆管炎［４］ 大肠埃希菌， 幽门螺杆菌

　 多发性硬化症［５］ ＥＢ 病毒， 巨细胞病毒， 人疱疹病毒 ６ 型， 水痘⁃带状疱疹病毒

系统性自身免疫性疾病

　 系统性红斑狼疮［６］

　
ＥＢ 病毒， 水痘带状疱疹病毒， 人乳头状瘤病毒， 轮状病毒， 肠道病毒， 人内源性逆转录病毒， 登革热病毒， 肠道

菌群， 弓形虫

　 类风湿关节炎［７］ ＥＢ 病毒， 巨细胞病毒， 人内源性逆转录病毒， 人乳头瘤病毒， 胃肠道 ／口腔菌群

　 白塞病［８］ 链球菌， 结核分枝杆菌， 幽门螺杆菌， 肠道 ／口腔菌群， 疱疹病毒科

　 系统性硬化症［９］ ＥＢ 病毒， 细小病毒 Ｂ１９， 幽门螺杆菌， 巨细胞病毒， 人疱疹病毒 ６ 型， 逆转录病毒

　 干燥综合征［１０］ ＥＢ 病毒， 细小病毒 Ｂ１９， 丙型肝炎病毒， 人疱疹病毒 ６ 型， 巨细胞病毒， 人嗜 Ｔ 淋巴球病毒 １ 型， 共生菌



感染在自身免疫性疾病中的作用机制

Ｖｏｌ􀆰 １４ Ｎｏ􀆰 ５　 ９２７　　

呈递细胞对自身抗原的处理方式发生改变， 暴露出

隐藏的表位， 隐匿抗原呈递给自身反应性 Ｔ 细胞，
进而启动自身免疫反应［２］ 。 此外， 病原体衍生的超

抗原， 如葡萄球菌肠毒素， 也可直接将 ＭＨＣ 分子

与 ＴＣＲ 交联， 无需特定的肽即可激活 Ｔ 细胞［１５］ 。

２　 感染与器官特异性自身免疫性疾病

２􀆰 １　 １ 型糖尿病

１ 型糖尿病 （ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ， Ｔ１ＤＭ） 多

见于儿童和青少年， 其原因是产生胰岛素的胰岛 β
细胞遭到破坏， 导致胰岛素产生不足。 截至目前， 与

Ｔ１ＤＭ 相关的最有力证据指向肠道病毒感染 （表 １），
尤其是柯萨奇病毒， 其是最易从肠道黏膜传播至胰腺

的肠道病毒之一［１６］ 。 研究表明， 柯萨奇病毒 Ｂ 感染

的直接细胞病变效应是导致 β 细胞死亡的主要原

因［１７］ 。 此外， 柯萨奇病毒 Ｂ 在胰腺内的持续存在可

促进固有免疫激活及慢性炎症， 且预先存在的自身反

应性细胞毒性 Ｔ 细胞可对 β 细胞产生进行性自身免

疫性破坏［１６］ 。 分子模拟在 Ｔ１ＤＭ 患者发病过程中也

发挥重要作用， 如与胰岛素类似的梭状芽胞杆菌肽可

与胰岛素受体类似的柯萨奇病毒肽结合， 被 Ｔ１ＤＭ 患

者的 Ｔ 细胞受体序列识别［１８］ ， 进而启动胰岛自身

免疫。
２􀆰 ２　 原发性胆汁性胆管炎

原发性胆汁性胆管炎 （ ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ，
ＰＢＣ） 是一种慢性胆汁淤积性肝病， 以肝内进行性的

小胆管炎症、 免疫损伤和肝纤维化为特点。 流行病学

证据表明， 细菌感染与 ＰＢＣ 有关， 其中尿路感染增

加了 ＰＢＣ 的发病风险， 而大肠埃希菌是尿路感染患

者中最常分离出的病原体［１９］ 。 大肠埃希菌丙酮酸脱

氢酶复合体 Ｅ２ 亚单位 （Ｅ２ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｐｙｒｕｖａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ｃｏｍｐｌｅｘ， ＰＤＣ⁃Ｅ２ ） 与 人 类

ＰＤＣ⁃Ｅ２ 的分子结构高度相似， 可通过分子拟态和交

叉反应等机制打破人体对自身 ＰＤＣ⁃Ｅ２ 抗原的免疫耐

受， 产生抗线粒体抗体， 导致 ＰＢＣ 的发生［２０］ 。 此

外， 人类和大肠埃希菌 ＰＤＣ⁃Ｅ２ 的共有序列也可被 Ｔ
细胞识别， 在促进 ＰＢＣ 发病机制中发挥不可忽视的

作用。 然而， 由于 ＰＤＣ⁃Ｅ２ 在系统遗传学方面从原核

生物到高等生物均高度保守， 其他细菌通过分子模拟

参与 ＰＢＣ 发病的可能性尚不能排除［２０］ 。
２􀆰 ３　 多发性硬化症

多发性硬化症 （ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ＭＳ） 是一种起

源于中枢神经系统的 ＡＩＤ， 炎症、 脱髓鞘和轴突变性

是引起 ＭＳ 临床表现的主要病理学机制。 目前 ＭＳ 的

病因学研究大多集中于 ＥＢ 病毒。 研究已表明 ＥＢ 病

毒感染与 ＭＳ 发病风险增加具有直接因果关系［２１］ 。
分子模拟在 ＭＳ 的发病机制中具有重要作用。 ＭＳ 患

者血清中存在针对 ＥＢ 病毒核抗原 １ （Ｅｐｓｔｅｉｎ⁃Ｂａｒｒ ｎｕ⁃
ｃｌｅａｒ ａｎｔｉｇｅｎ １， ＥＢＮＡ１） 的抗体， 与中枢神经系统蛋

白神经胶质细胞黏附分子、 热休克蛋白、 α⁃晶状体

球蛋白、 髓鞘碱性蛋白和氯离子通道蛋白等人体蛋

白存在交叉反应， 且这些连续的交叉反应抗原表位

可能与表位扩展有关［９，２２］ 。 然而， ＥＢ 病毒可能在

ＭＳ 的不同阶段发挥不同作用， 从发病时通过分子

模拟诱导自身反应到疾病后期增强外周 Ｂ 细胞活化

和呈递， 以及靶组织的中枢神经系统免疫反应［２３］ 。
开发针对 ＥＢ 病毒的疫苗可能是未来治疗和预防 ＭＳ
的新契机［２４］ 。

３　 感染与系统性自身免疫性疾病

３􀆰 １　 系统性红斑狼疮

系统性红斑狼疮 （ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，
ＳＬＥ） 是一种病因不明的几乎可影响所有器官的慢性

ＡＩＤ， 各种传染性病原体尤其是病毒与 ＳＬＥ 存在相

关。 近 ５０％的 ＳＬＥ 风险等位基因可被 ＥＢ 病毒转录因

子 ＥＢＮＡ２ 蛋白靶向结合， 包括自身免疫相关位点，
表明 ＥＢ 病毒可干扰免疫反应［２５］ 。 另一方面， 机体

对 ＥＢ 病毒蛋白的异常反应促进了核蛋白交叉反应自

身抗体的表达和表位扩展的发生， 导致抗体进一步结

合 Ｓｍ 和 Ｒｏ６０ 蛋白上的其他表位以及其他核抗

原［２６］ 。 单纯疱疹病毒 （ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ， ＨＳＶ）
和巨细胞病毒 （Ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ， ＣＭＶ） 等人类疱疹

病毒也与 ＳＬＥ 存在相关［２７］ 。 尽管 ＨＳＶ 与 ＳＬＥ 的发病

相关性不如其他疱疹病毒特别是 ＥＢ 病毒显著， 但由

于中枢系统感染死亡率高， 且与神经精神狼疮鉴别诊

断难度大， 故 ＨＳＶ 在 ＳＬＥ 中的作用不应被低估。 此

外， 当大剂量免疫抑制剂治疗神经精神狼疮时， 更易

合并严重 ＨＳＶ 感染［２８］ 。 最新研究也揭示， ＳＬＥ 患者

皮肤微生物群和产道微生物群的组成和丰度变化与

ＳＬＥ 的发病机制存在相关［２９］ 。 然而， 相较而言， 病

毒可能在 ＳＬＥ 发病中的作用更加突出。
３􀆰 ２　 类风湿关节炎

类风湿关节炎 （ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＲＡ） 是一

种常见的 ＡＩＤ， 以滑膜炎症和关节损伤为主要临床表

现。 微生物组在 ＲＡ 的发生发展中起重要作用， 但其

具体机制尚未明确， 目前研究主要涉及胃肠道的普雷
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沃氏菌和口腔的牙龈卟啉单胞菌［３０］ 。 牙龈卟啉单胞

菌通过介导细菌和宿主蛋白瓜氨酸化诱发 ＲＡ 的自身

免疫机制， 普雷沃氏菌 ｃｏｐｒｉ 可能通过辅助性 Ｔ 细胞

１７ （ｈｅｌｐｅｒ Ｔ ｃｅｌｌ⁃ １７， Ｔｈ⁃ １７） 激活免疫反应并引起

ＲＡ 免疫紊乱［３１⁃３２］ 。 普雷沃氏菌 ｃｏｐｒｉ 的定植伴高纤

维饮食促进琥珀酸盐的过量产生， 可通过促进巨噬细

胞炎症反应导致 ＲＡ 的发生发展［３３］ 。 然而， 不同研

究在探究肠道微生物组与 ＲＡ 因果关系得出的结果似

乎存在争议， 关于普雷沃氏菌等微生物组在 ＲＡ 中发

挥的作用有待进一步研究确认。 此外， 变形杆菌、
ＥＢ 病毒及结核分枝杆菌等致病菌可能通过介导分子

模拟促进 ＲＡ 的发生发展［７］ 。
３􀆰 ３　 白塞病

白塞病 （Ｂｅｈçｅｔ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＢＤ） 是一种异质性的

慢性血管炎， 患者可出现口腔溃疡、 生殖器溃疡、 葡

萄膜炎和皮肤损害等多组织 ／ 器官症状。 研究表明，
病原微生物在 ＢＤ 发生发展中起关键作用［８］ ， 其中疱

疹病毒科成员是研究最多的病毒因子， 尤其是

ＨＳＶ［８］ 。 ＨＳＶ 诱导的 ＢＤ 样小鼠模型与人类最相似，
这些症状可能发生于免疫反应的基础上， 而非病毒感

染［８］ 。 其中 ＨＳＶ 被膜蛋白 ＶＰ１６ 与人类热休克同源

７１ ｋＤａ 蛋 白 （ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｃｏｇｎａｔｅ ７１ ｋＤａ ｐｒｏｔｅｉｎ，
Ｈｓｃ７１） 存在 ＩｇＡ 和 ＩｇＧ 交叉反应［３４］ 。 Ｈｓｃ７１ 对维持

细胞稳态［３５］以及向 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞呈递抗原至

关重要［３５⁃３６］ 。 人体大量暴露于 ＨＳＶ 组分， 可引起自

身免疫反应和人 Ｈｓｃ７１ 活性受损， 导致 ＢＤ 自身反应

性免疫细胞的活化和炎症反应加重。 血链球菌 ＧｒｏＥＬ
蛋白和人重组核异质性核糖核蛋白 （ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ
ｎｕｃｌｅａｒ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎｓ， ｈｎＲＮＰ） 的 ８ 个同源表位可

与血清 ＩｇＡ 发生交叉反应， 进而启动和维持自身免

疫［３７］ 。 ＢＤ 患者对链球菌抗原刺激可表现为迟发性皮

肤反应和炎症反应， 基于此开发的用于 ＢＤ 诊断的

２３ 价肺炎球菌多糖疫苗抗原刺激法［３８］ 也表明， 病原

微生物在 ＢＤ 发生发展中发挥重要作用， 该法具备较

高的临床转化价值。
３􀆰 ４　 系统性硬化病

系统性硬化病 （ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ＳＳｃ）， 又称硬

皮病， 以皮肤等多组织 ／ 器官纤维化为主要病理表现。
研究报道， ＥＢ 病毒、 逆转录病毒、 ＣＭＶ、 细小病毒

和幽门螺杆菌等病原体感染可能均与 ＳＳｃ 发病有

关［３９］ 。 其中， 逆转录病毒蛋白与 ＳＳｃ 特异性自身抗

原 Ｕ１ 核糖核蛋白及 Ｓｃｌ⁃ ７０ 具有同源序列； 人免疫缺

陷病毒 １ 型的保守 ｐｏｌ 内源序列与 ＳＳｃ 患者抗 Ｕ１ 核糖

核蛋白抗体阳性及皮肤受累程度相关。 ＣＭＶ 与人疱

疹病毒 ６ 型可能共同诱导纤维化和凋亡相关因子的表

达改变， 在 ＳＳｃ 中或发挥联合作用［４０］ 。 人类细小病

毒 Ｂ１９ 感染真皮成纤维细胞可导致细胞衰老， 表现

出更高水平的 ＤＮＡ 链断裂和氧化损伤， 导致衰老相

关表型因子的释放， 可能在 ＳＳｃ 纤维化中发挥作

用［４１］ 。 此外， 微生物组也是 ＳＳｃ 的潜在致病触发或

驱动因素。 已有研究总结了 ＳＳｃ 患者肠道、 皮肤和肺

部微生物群的改变， 包括肠道粪杆菌等共生属数量减

少以及梭杆菌等致病菌增加。 肠道菌群相关代谢物三

甲胺 ｎ⁃氧化物在 ＳＳｃ 特别是晚期器官受累的 ＳＳｃ 患者

中升高， 提示微生物稳态失调可能是 ＳＳｃ 发生发展的

因素之一， 相关研究的持续进展将为 ＳＳｃ 发病机制的

分子途径提供有价值的见解［４２⁃４３］ 。
３􀆰 ５　 干燥综合征

干燥综合征 （Ｓｊöｇｒｅｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＳＳ） 是一种以泪

腺和唾液腺功能下降伴由此导致的眼干和口干为特征

的慢性 ＡＩＤ。 研究显示呼吸系统感染均显著增加了抗

ＳＳａ 和抗 ＳＳｂ 抗体阳性 ＳＳ 的发生风险， 皮肤和泌尿系

统感染与自身抗体阳性的 ＳＳ 发生显著相关； 感染次数

与自身抗体阳性 ＳＳ 的发生风险呈剂量⁃反应关系［４４］。
迄今为止， ＥＢ 病毒是 ＳＳ 中研究最多的病原体。 ＥＢ 病

毒编码的蛋白可模拟 Ｂ 细胞受体 （Ｂ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＢＣＲ） 和 ＣＤ４０ 信号通路， 刺激相关信号通路， 造成

ＳＳ 中 Ｂ 细胞过度激活。 在生发中心中， 相当比例的

滤泡周围浆细胞感染 ＥＢ 病毒显示出对 ＳＳ 自身抗原

Ｒｏ５２ 的反应性， 表明 ＥＢ 病毒感染与自身免疫的持

续存在相关联［４５］ 。 此外， ＥＢ 病毒编码的小 ＲＮＡ 可

与 ＳＳ 自身抗原 Ｌａ ／ ＳＳＢ 结合， 激活 Ｔｏｌｌ 样受体 ３ 并

导致Ⅰ型干扰素和促炎细胞因子的产生［４６］ 。 其他与

ＳＳ 发病风险研究密切相关的病毒还包括 ＣＭＶ、 丙型

肝炎病毒、 柯萨奇病毒和人嗜 Ｔ 淋巴球病毒 １ 型

（ｈｕｍａｎ Ｔ⁃ｌｙｍｐｈｏｔｒｏｐｉｃ ｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ １， ＨＴＬＶ⁃ １） ［１０］ 。 研

究显示， 肠道生态失调状态也与 ＳＳ 患者较高的疾病

活动度相关［４７］ 。

４　 新型冠状病毒感染与自身免疫

自从 ＣＯＶＩＤ⁃ １９ 疫情暴发以来， 大量研究表明

ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患者体内存在多种自身抗体， 包括抗核抗

体、 抗磷脂抗体、 抗 Ｒｏ ／ ＳＳａ 等［４８］ 。 ＣＯＶＩＤ⁃ １９ 患者

多种高滴度抗磷脂抗体的出现加重凝血异常， 引发类

似于抗磷脂综合征 （ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＡＰＳ）
的自身免疫状况， 被称为 “ＣＯＶＩＤ⁃ １９ 诱导的 ＡＰＳ 样

综合征” ［４９⁃５０］ 。 ＣＯＶＩＤ⁃ １９ 的多方面特征与抗黑色素
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瘤分化相关基因 ５ （ｍｅｌａｎｏｍａ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｇｅｎｅ ５， ＭＤＡ５） 抗体相关的皮肌炎表现也有相似性，
ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患者血浆中存在抗 ＭＤＡ５ 抗体， 抗体阳

性患者表现为重症、 低生存期、 长病程、 高器官功

能障碍发生率、 高龄等， 其中抗 ＭＤＡ５ 抗体滴度≥
１０􀆰 ０ Ｕ ／ ｍＬ 可作为 ＣＯＶＩＤ⁃ １９ 重症的强预测因子［５１］ 。
此外， 多项研究发现重症 ＣＯＶＩＤ⁃ １９ 患者血液中存在

１ 型干扰素自身抗体， 可损害下呼吸道１ 型干扰素免

疫并中和其阻断新型冠状病毒感染的能力［５２］ ， 这与

患者的疾病严重度和不良预后有关， 因此在确诊

ＣＯＶＩＤ⁃１９后应及早进行该自身抗体的检测， 从而早

期识别危重患者［５３］ 。
新型冠状病毒感染后， 部分患者出现 ＡＩＤ 表现，

新发糖尿病风险显著增加［５４⁃５５］。 新型冠状病毒进入人

类宿主细胞不仅结合细胞表面受体血管紧张素转换酶 ２
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２， ＡＣＥ２）， 还需相关进

入因子如神经毡蛋白 １ （ｎｅｕｒｏｐｉｌｉｎ １， ＮＲＰ１） ［５６⁃５７］的介

导。 研究发现 ＡＣＥ２ 和 ＮＲＰ１ 在 β 细胞中表达， 其中

ＮＲＰ１ 选择性高表达； ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃ ２ 可感染人胰岛 β 细

胞， 降低胰腺胰岛素水平和分泌， 并诱导 β 细胞凋亡，
而抑制 ＮＲＰ１ 可减缓上述进程［５８］。 然而， 由于短暂的

高血糖与新型冠状病毒感染有关， 尚不能排除在感染

急性期误诊 Ｔ１ＤＭ 而造成的假性关联［５９］。 ＣＯＶＩＤ⁃ １９
后新发其他 ＡＩＤ 包括 ＳＬＥ［６０］、 自身免疫性脑炎［６１］、
自身免疫溶血性贫血［６２］等。

５　 研究方法与平台

噬菌体免疫沉淀测序 （ｐｈａｇｅ ｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ， ＰｈＩＰ⁃ｓｅｑ） 技术是近年来新兴的高通量

筛选技术， 其联合高容量的噬菌体展示多肽库、 抗

体免疫沉淀以及高通量测序技术， 可进行基于抗原⁃
抗体匹配的、 全局性、 系统性的抗体库分析。 其

中， ＶｉｒＳｃａｎ技术是基于 ＰｈＩＰ⁃ｓｅｑ 的一种代表性新型

研究平台， 可全面无偏倚地检测针对已知感染人类

的病毒基因组中编码的所有线性肽抗体， 有望广泛

用于研究 ＡＩＤ 中针对病毒抗原的抗体组及特异性结

合表位， 以高通量、 无偏倚的方式筛选与 ＡＩＤ 有潜

在关联的病原微生物及抗原位点。 近年来， 基于该

技术已发表多篇 ＡＩＤ 血清抗体组学研究。 聚焦于炎

症性肠病的研究发现， 针对细菌鞭毛素的抗体反应

在克罗恩病中占主导地位， 且与回肠病变、 纤维增

生狭窄性疾病及抗酵母菌抗体阳性相关［６３］ 。 基于

该技术也对 ＭＳ 患者的多种病毒抗体谱 （包括 ＥＢ

病毒） 进行了检测和病因学探索［２１， ６４］ 。

６　 小结

虽然研究结果不尽相同， 但相关证据为感染与

ＡＩＤ 致病间的相关性提供了重要支持。 值得注意的

是， 尽管人群中病原微生物感染较为常见， 但仅少数

人发生 ＡＩＤ。 除遗传差异可引起机体不同反应外， 多

种微生物混合感染可能引发自身炎症和自身免疫反

应， 促进 ＡＩＤ 的发生发展。 采用靶向一种病原体的

单一检测方法确定引起 ＡＩＤ 的特异性感染病原体极

为困难， 尤其是当目标病原体流行率较低时， 因此需

要 ＶｉｒＳｃａｎ 等无偏倚的方式寻找 ＡＩＤ 潜在的相关感染

因子。 此外， 前瞻性研究或小鼠模型的构建， 将有助

于排除偶然因素， 并进一步确定感染与 ＡＩＤ 致病之

间的因果关系。
总之， ＡＩＤ 是遗传因素和环境因素相互作用的结

果， 致病机制非常复杂， 在无法改变遗传因素的情况

下， 通过有效的预防手段减少对感染的暴露， 和 ／ 或联

合应用抗生素可能是降低 ＡＩＤ 发病率或其严重程度的

有效方法。 未来需通过更深入的研究以制订合理、 高

效的治疗策略， 提高 ＡＩＤ 患者的整体生活质量。
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