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多重自身免疫综合征（MAS）是指在同一患者
至少同时出现 3种自身免疫性疾病。目前 MAS的
发病机制尚不十分清楚，可能涉及遗传及环境因

素。一些特定的单克隆或多克隆自身抗体可能引起

多器官免疫反应从而发生 MAS。在 MAS中，患者往
往至少有 1种皮肤病。现将本科收治的 1例老年 2
型糖尿病合并多重自身免疫综合征报道如下。

1 病例资料

患者，女性，71岁，主因“多饮多尿 20余年，血
糖控制差 2年”于 2020年 4月 29日初次入住天津
医科大学朱宪彝纪念医院痛风科。患者于 20余年前
无明显诱因出现口干、多饮、多尿、乏力，不伴多食、

消瘦，于当地医院查空腹静脉血糖>14 mmol/L，诊为
糖尿病，予以二甲双胍、优降糖等降糖药物治疗后，

空腹血糖<10 mmol/L，餐后 2 h血糖 11耀12 mmol/L。
入院前近 10年于当地医院调整为门冬胰岛素注射
液 30（46 U/d）联合阿卡波糖、二甲双胍控制血糖
（曾应用赖脯胰岛素注射液，因过敏反应而停用），

空腹血糖 5耀8 mmol/L，餐后 2 h血糖 10 mmol/L。入
院前 2年前因情绪低落、血糖逐渐升高，近 1 年空
腹血糖达 14耀16 mmol/L，餐后 2 h血糖>20 mmol/L。
半年前曾于当地医院调整为谷赖胰岛素注射液，后

因出现周身瘙痒、皮疹等不适而停用，近 2周改为
门冬胰岛素注射液，但血糖控制仍不理想，为系统

控制血糖入院。既往患甲状腺功能减退症 2年，目
前接受左甲状腺素钠片替代治疗。患者近半年间断

出现口腔溃疡；近 1个月面部、躯干开始出现水疱、
瘙痒，多次自行擦破；双下肢皮疹、红斑、痒 3周，曾
于多次外院就诊，未明确诊断，经治疗好转不明显。

患者的 2个侄子及 1个侄女患有糖尿病。查体：意
识清楚，体重指数 21.3 kg/m2，血压 131/84 mmHg
（1 mmHg=0.133 kPa）。颌下可触及肿大淋巴结，无

压痛，轻度移动。眼睑、颜面、躯干可见片状皮肤破

损，略红，界清，局部已结痂（图 1、2）。面部、右腹部
红斑，上有米粒大小水疱，双下肢红斑，局部肥厚，

苔藓化。左侧硬腭近磨牙区可见椭圆形溃疡面，

约 1 cm伊3 cm，中间凹陷，边界清楚（图 1）。双肺呼吸
音清，心率 76次/min，律齐，未闻及病理性杂音，腹
软，肝脾未触及，双足背动脉搏动可。实验室检查：血、

尿、便常规未见异常；肝、肾功能、电解质等正常范

围；HbA1c 11.9%（4%耀6%）；胰岛素自身抗体（IAA）
弱阳性，胰岛细胞抗体（ICA）阴性，谷氨酸脱羧酶抗
体（GAD）阴性（本院无法检测胰岛素原、抗体定量
检测）；总三碘甲状腺原氨酸（TT3）0.75 nmol/L（1.01耀
2.48 nmol/L），总甲状腺素（TT4）96.47 nmol/L（69.9耀
152.52 nmol /L），游离三碘甲状腺原氨酸（FT3）

4.0 pmol/L（3.28耀6.47 pmol/L），游离甲状腺素（FT4）

14.37 pmol/L（7.64耀16.03 pmol/L），促甲状腺激素
（TSH）7.624 mIU/L（0.56耀5.91 mIU/L），甲状腺过氧
化物酶抗体（TPOAb）164.0 IU/mL（0.0耀34.0 IU/mL）。
天疱疮抗体 4项（ELISA法）：天桥粒芯蛋白 1抗体 <
5 U/mL（正常值<14 U/mL），天桥粒芯蛋白 3抗体 <
5 U/mL（正常值<7 U/mL），BP180 抗体 86.33 U/mL
（正常值<9 U/mL），BP230 抗体<5 U/mL（正常值<
9 U/mL）。口服葡萄糖耐量试验、胰岛素及 C肽释放
试验见表 1。腹部 B超结果：脂肪肝声像图（轻度），
肝囊肿，胆囊、胰腺、脾脏未见异常；甲状腺 B超结
果：甲状腺实质回声增粗，请结合甲状腺功能检查。

喉镜示：左侧硬腭近磨牙区可见溃疡，舌根淋巴滤

泡增生明显，会厌喉面可见溃疡，双侧声带水肿。

患者存在明显胰岛素抵抗，每日应用生物合成

人胰岛素注射液+精蛋白生物合成人胰岛素注射液
最多 146 U，联合恩格列净片、盐酸二甲双胍缓释片
（1.0 g/d）、阿卡波糖片（100 mg/次，3次/d）血糖控制
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仍不理想，空腹血糖达 11耀12 mmol/L。结合化验检
查结果及皮肤科、口腔科、内分泌科会诊结果，考虑

存在大疱性类天疱疮（BP），予甲泼尼龙 8 mg/d 口
服，局部应用丙酸氟替卡松、地奈德乳膏等治疗后

胰岛素用量逐渐减少，口腔溃疡、皮肤破损逐渐结

痂好转，出院时胰岛素应用 88 U/d，空腹血糖 6耀
8 mmol/L，餐后 2 h血糖 7耀10 mmol/L。半年后甲泼尼
龙减至 2 mg/d，胰岛素逐渐减量至 60 U/d，空腹血糖
6耀7 mmol/L，餐后 2 h 血糖 8耀10 mmol/L，由于患者
行动不便，于当地医院复查空腹胰岛素>300 U/mL，
C肽 1.07 ng/mL。此后患者由于反复出现皮肤破损，
于当地医院调整为甲泼尼龙 4 mg/d或 8 mg/d（交替
服用，平均 6 mg/d）治疗，皮肤破损较前明显好转。

4 年后患者因血糖控制差再次于本院住院治
疗，患者由于皮肤破损病情反复（图 3）长期应用糖
皮质激素，面部已开始出现近似满月脸（图 4）。化
验检查结果：FT3 4.26 pmol/L（3.28耀6.47 pmol/L），FT4

12.79 pmol/L（7.64耀16.03 pmol/L），TSH 12.636 mIU/L
（0.56耀5.91 mIU/L）；促肾上腺皮质激素 5.65 pg/mL
（8：00 7.2耀63.4 pg/mL），皮质醇 6.0 滋g/dL（8：00
4.26耀24.85 滋g/dL）；复查口服葡萄糖耐量试验、
胰岛素及 C肽释放试验见表 2。住院后调整为胰岛

素 68 U/d、阿卡波糖（100 mg/次，3 次/d）、盐酸二甲
双胍缓释片（1.5 g/d）、西格列他那（32 mg/d）、多格列
艾汀（150 mg/d）控制血糖，空腹血糖 7 mmol/L，餐
后 2 h血糖 8耀10 mmol/L；调整为左甲状腺素钠片
75 滋g/d；甲泼尼龙 4 mg/d或 8 mg/d（交替服用，平均
6 mg/d）。

2 讨论

MAS由Humbert和Dupond于 1988年首次提出，
指同一患者至少同时出现 3种自身免疫性疾病[1]。

目前 MAS分为 3型，MAS1型：重症肌无力、多发性
肌炎、自身免疫性甲状腺疾病、胸腺瘤和巨细胞心

肌炎等；MAS2型：免疫性血小板减少性紫癜、BP、硬
皮病和自身免疫性甲状腺疾病等；MAS3型：自身免
疫性甲状腺疾病、恶性贫血、特发性血小板减少性

紫癜、Addison病、1型糖尿病、白癜风、疱疹样皮炎
等。目前 MAS的发病机制尚不十分清楚，可能涉及
遗传及环境因素。一些特定的单克隆或多克隆自身

抗体可能引起多器官免疫反应，从而导致 MAS。
MAS患者往往至少有 1种皮肤病。既往报道 MAS

图 1 2020年患者面部皮损照片

注：上面箭头所示患者右眼睑可见局部皮肤破损、已结痂；下面

箭头所示左侧硬腭近磨牙区可见一约 1 cm伊3 cm椭圆形溃疡面

图 2 2020年患者局部皮损照片

注：箭头所示患者左侧面颊部及左背部可见局部皮肤破损，表

面已结痂

表 1 2020年患者口服葡萄糖耐量试验、胰岛素及 C肽释放试验

指标 正常值 0 min 30 min 60 min 120 min 180 min

血糖（mmol/L） 3.90~6.10 003.80 009.00 014.70 016.30 019.70

胰岛素（mIU/L） 2.60~24.9 579.10 574.00 587.00 602.50 571.90

C肽（滋g/L） 1.10~4.400 001.57 001.81 001.94 001.99 002.27

注：箭头所示患者上肢可见局部皮肤破损痕迹

图 3 2024年患者局部皮损照片

图 4 2024年患者面部近似满月脸

表 2 2024年患者口服葡萄糖耐量试验、胰岛素及 C肽释放试验

0 min 60 min 120 min

4.00 14.00 22.40

>300.00 >300.00 >300.00

0.12 0.61 0.91

指标

血糖（mmol/L）

胰岛素（mIU/L）

C肽（滋g/L）

正常值

03.9耀6.10

04.0耀18.0

0.78耀5.19
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中最常见的皮肤疾病是白癜风、斑秃、天疱疮、BP和
银屑病。

胰岛素自身免疫综合征是一种免疫缺陷性疾

病，于 1970年由日本学者首次报道，其临床特点为
自发性低血糖发作、血胰岛素水平升高、呈现 C肽
和胰岛素分离的状态以及 IAA阳性[2]。该患者因糖

尿病入院，入院后口服葡萄糖耐量及胰岛素、C肽释
放试验提示为高胰岛素血症，胰岛素与 C肽分泌呈
分离状态，血糖低至 3.8 mmol/L时无明显低血糖反
应（提示患者院外频繁低血糖发作），结合 IAA抗体
弱阳性，考虑临床诊断胰岛素自身免疫综合征。胰

岛素自身免疫综合征的潜在病因是大量胰岛素抗

体的存在，多因含有巯基的药物诱发[3]，也有应用硫

辛酸、外源性胰岛素诱发的报道。本例患者既往无

含巯基药物及硫辛酸的应用史，考虑外源性胰岛素

所致抗体的可能。该患者既往有甲状腺功能减退症

病史 2年，目前予左甲状腺素钠片替代治疗，结合
初次入院甲状腺过氧化物酶抗体明显升高，考虑合

并桥本甲状腺炎。

BP是一种慢性反复发作的非遗传性自身免疫
性皮肤病，主要发生于老年人，在女性中更为常见，

其病因尚不完全明确[4-6]。最常影响皮肤和黏膜的皮

下组织，以躯干、下肢和面部局限性或全身性大疱

性皮损为特征。BP的发病机制与针对基底角化细胞
半桥粒蛋白（BP180和 BP230）自身抗体的合成导致
基底膜带的降解有关[7]。研究表明，抗 BP180自身抗
体在水疱形成中起中心作用。BP的诊断标准包括典
型临床表现、组织病理、直接免疫荧光或间接免疫

荧光特征性表现及 BP180阳性[8]。该例患者虽未做

活检及组织病理，缺乏免疫荧光的证据，但本院及

外院皮肤科医生结合患者临床表现及免疫指标

BP180抗体明显升高，考虑诊断 BP。在本例糖尿病
患者中，同时存在桥本甲状腺炎、胰岛素自身免疫

综合征和 BP 3种自身免疫性疾病，提示该患者为
MAS2型可能性更大。

糖尿病合并 BP在治疗上存在矛盾、治疗难度
大，越来越多的证据表明，用于治疗 2型糖尿病的
口服药物二肽基肽酶 4（DPP-4）抑制剂可能与 BP
的发生有关[9-11]。但日本研究表明，并非所有的 DPP-
4抑制剂都能显著诱发 BP[12]。DPP-4抑制剂与 BP之
间关系的病理机制尚不清楚。芬兰的一项病例对照

研究表明，除了 DPP-4抑制剂以外的口服糖尿病药
物与 BP无关[13]。但也有报道发现度拉糖肽注射液相

关的 BP发生[14]。在本例糖尿病患者中，由于患者对多

种胰岛素过敏，存在桥本甲状腺炎、胰岛素自身免

疫综合征等，提示该患者有自身免疫系统疾病基础，

结合患者老年女性，在血糖控制不佳的情况下，更易

发生 BP，而该患者因降糖治疗过程中并未应用DPP-
4抑制剂等，故其 BP的发生可能与 DPP-4抑制剂
无关，但提示该患者在未来降糖方案的选择上应尽

量避免 DPP-4抑制剂、度拉糖肽注射液等类药物。
由于糖尿病患者应尽量避免糖皮质激素的应

用，而全身应用类固醇治疗仍然是 BP的一线治疗
方法[15]。有文献报道，合并糖尿病的 BP患者糖皮质
激素用量应慎重，必须从小剂量开始。该患者由于

存在 IAA抗体，对胰岛素不敏感，超剂量应用胰岛
素血糖仍控制不理想。第一次住院接受小剂量甲泼

尼龙 8 mg/d获得了很好的治疗效果，不但皮肤溃疡
逐渐结痂好转，其胰岛素用量亦逐渐减少，血糖得

到很好的控制，此后甲泼尼龙逐渐减量，患者皮肤

水疱、溃疡亦好转。但此类患者随着糖尿病病程的

延长，其胰岛功能逐渐衰退，该患者 4年后胰岛功
能（C肽）较前明显下降，其降糖治疗仍需以胰岛素
为主，而患者由于 BP病情出现反复，其糖皮质激素
不能停用，长期应用糖皮质激素不但增加血糖控制

的难度，同时已出现满月脸等不良反应，增加骨质

疏松等疾病的风险。因此对于这一类患者合并疾病

多、应用药物较多，有较高的死亡风险，需加强重

视、随访，以降低患者的死亡风险。
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