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扁桃体切除术在缓解自身免疫病中的作用研究进展
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［摘要］ 扁桃体是免疫系统的一部分，其免疫功能异常与自身免疫病密切相关。扁桃体切除术在一些自身免疫

病的治疗中被证实具有较好的临床效果，有望成为部分自身免疫病综合诊治中的补充治疗手段。本文对扁桃体切除

术在 IgA 肾病、伴有链球菌感染的小儿自身免疫性神经精神障碍、掌跖脓疱病等自身免疫病中的治疗效果及相关机

制进行综述。

［关键词］ 扁桃体切除术；自身免疫病；IgA 肾病；熊猫病；掌跖脓疱病

［引用本文］ 王禹淇，王海洋，王龙昊，等. 扁桃体切除术在缓解自身免疫病中的作用研究进展［J］. 海军军医大学

学报，2024，45（5）：627-633．DOI: 10.16781/j.CN31-2187/R.20230434.

Role of tonsillectomy in relieving autoimmune diseases: research progress

WANG Yuqi, WANG Haiyang, WANG Longhao, WEN Qiao, SUN Xiaoru, ZOU Jian*

Department of Otolaryngology, Head & Neck Surgery, West China Hospital, Sichuan University, Chengdu 610044, Sichuan, China

［ Abstract ］ Tonsil is a part of the immune system and its abnormal immune function is closely related to autoimmune 
diseases. Tonsillectomy has been proven to have good clinical effects in the treatment of some autoimmune diseases, and it 
is expected to be a supplementary treatment in the comprehensive diagnosis and treatment of some autoimmune diseases. 
This article reviews the therapeutic effect and related mechanism of tonsillectomy in several autoimmune diseases such as 
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扁桃体切除术（tonsillectomy，TE）具有明确

的手术适应证。慢性扁桃体炎如果已成为导致其他

器官病变的“病灶”，也是 TE 的适应证之一［1］。

部分自身免疫病（autoimmune disease，AD）患者

同时患有慢性扁桃体炎，在扁桃体炎急性发作期间

AD 的症状也会相应加重，这些患者经过 TE 治疗

后病情明显改善。这类与扁桃体密切相关的疾病过

去被称为“病灶性扁桃体”，而现在更多地被称为

扁桃体诱导的自身免疫 /炎症综合征（tonsil-induced  
autoimmune/inflammatory syndrome，TIAS）［2-3］。

这可能是因为在免疫功能过度激活的患者中，受

刺激的扁桃体更容易成为免疫过度激活的源头。

目 前 已 证 实 TE 对 IgA 肾 病（IgA nephropathy，

IgAN）、伴有链球菌感染的小儿自身免疫性神经

精 神 障 碍（pediatric autoimmune neuropsychiatric 
disorders associated with streptococcal infections，
PANDAS）、掌跖脓疱病（palmoplantar pustulosis，
PPP）等 AD 具有一定的治疗效果。本文总结了扁

桃体在 AD 发病机制中的作用，并对 TE 在 AD 中

的治疗有效性进行讨论。

1 扁桃体在AD发病机制中的作用

1.1 扁桃体在 IgAN 中的作用 IgAN 是一种与慢

性扁桃体炎密切相关的疾病。IgAN 与黏膜免疫密

切相关，通常在上呼吸道感染（包括扁桃体感染）

后的 1～3 d 出现肉眼可见的血尿和蛋白尿［4］。病
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理学上，肾小球的系膜区可见伴或不伴 C3 的 IgA
沉积。从患者肾小球中提取的 IgA 主要是 IgA1，
同时其铰链区的 O- 聚糖侧链高度低糖基化［4］。

Horie 等［5］通过培养提取的扁桃体淋巴细胞并纯化

培养皿中的 IgA1，发现 IgAN 患者扁桃体产生的

IgA1 铰链区异常糖基化增加，表明 IgAN 患者肾小

球系膜上铰链区异常糖基化的 IgA1 来自于扁桃体。

Cai等［6］检测了CD19＋CD5＋ B细胞、CD208＋树

突状细胞和 IgA1＋细胞的表达和定位，并进一步

分析了这些细胞与临床和病理参数的相关性。研

究结果显示，扁桃体组织中 CD19＋CD5＋ B 细胞、

CD208＋树突状细胞和 IgA1＋细胞与 24 h 蛋白尿

水平和 IgAN 肾小管萎缩 / 间质纤维化显著相关。

Otaka 等［7］发现，微生物 DNA 中的含 CpG 寡脱氧

核 苷 酸（CpG-oligodeoxynucleotide，CpG-ODN） 
可以增加扁桃体中 CX3C 趋化因子受体 1＋CD8＋

细胞的数量。这些细胞可以通过血液循环迁移到

肾脏并引起肾脏损害，进一步加重血尿的程度。 
CpG-ODN 还可以通过增加 IgAN 患者扁桃体 B 细

胞上钙调节亲环素配体相互作用因子的表达，增强

增殖诱导配体所诱导的 IgA 产生。此外，扁桃体内

的 CD4＋CD25＋ T 细胞（一种与免疫耐受密切相关

的细胞）也在 IgAN 发展中起关键作用，缺乏该细

胞将促进 IgM 向 IgA 转化，进而导致 IgAN 患者体

内 IgA 水平更高，加重临床症状［8］。

扁桃体炎合并 IgAN 患者的扁桃体内多种细胞

和分子参与疾病的发生和加重。未来的研究应进

一步探索这些细胞和分子之间的关联，深入了解

IgAN的发病机制，为开发新的治疗策略提供指导。

1.2 扁桃体在 PANDAS 中的作用 PANDAS 又称

熊猫病，是一种在 α 链球菌感染后出现急性发作的

强迫症和 / 或抽动障碍，主要表现为各种强迫症和

抽动症状，如频繁洗手、过度关注细菌和舞蹈动

作等［9］。PANDAS 的发生可能与感染 α 链球菌后

扁桃体产生的抗体与基底节和皮质结构中的自身

抗原发生交叉反应有关［10］。扁桃体作为免疫系统

的一部分，可能通过免疫反应和炎症过程参与了

PANDAS 的发展。Walls 等［11］观察了 PANDAS 患

儿扁桃体中 B 细胞的特征，结果显示与 A 组链球菌

感染或阻塞性睡眠呼吸暂停患者相比，PANDAS 患

者扁桃体中 B 细胞的数量以及 B 细胞激活因子和

B 细胞激活受体的表达似乎没有增加。目前对于扁

桃体在 PANDAS 中的具体机制的研究还较少，未

来的研究应该从多个角度深入探究扁桃体感染与

PANDAS 之间的关系，包括免疫反应、炎症过程、

神经递质调节等。这将有助于揭示 PANDAS 的发

病机制，为进一步提高该病的诊断和治疗水平提供

科学依据。

1.3 扁桃体在 PPP 中的作用 PPP 是一种慢性复

发性皮肤病，其特征是手掌和足底反复出现无菌性

脓疱，同时还可伴随棕色斑疹（脓疱消退后的残留

物）、红斑、皮肤脱屑，以及瘙痒、烧灼感和疼痛

等症状。该疾病常伴有骨关节疼痛，被称为脓疱型

骨关节炎（pustulotic arthro-osteitis，PAO）。PPP
合并 PAO 被认为是滑膜炎 -痤疮 -脓疱疮 -骨肥

厚 -骨髓炎（synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, 
and osteomyelitis；SAPHO）综合征的一种亚型［12］。

在 PPP 和 SAPHO 综合征中，扁桃体对 α 链球

菌细胞壁 M 蛋白反应产生特异性的 IgG 和 IgM，

而这种 M 蛋白与皮肤表面的高分子多肽存在交叉

抗原性。当特异性 IgG 和 IgM 通过血液循环到达

皮肤时，会引发或加剧皮肤损伤［13-15］。此外，研

究发现扁桃体可以产生针对细菌热休克蛋白 60 和

热休克蛋白 70 的自身抗体。这些抗体可能与皮肤

上的热休克蛋白发生免疫反应，导致或加重皮肤病 
变［16］。扁桃体参与PPP的体液免疫机制多种多样，

上述 2 种机制并不矛盾，可能共同参与了皮肤病变

的发生。

Takahara 等［17］发 现，PPP 患 者 的 扁 桃 体 中

存在 T 细胞结节的扩大，并且 CD4＋CD25＋ T 细

胞表面的细胞毒性 T 淋巴细胞抗原 4（cytotoxic 
T-lymphocyte antigen-4，CTLA-4）分子因 CTLA-4

基因多态性的改变而出现功能异常，这会导

致 CD4＋CD25＋ T 细胞功能失衡。功能失衡的 
CD4＋CD25＋ T 细胞会导致扁桃体内 T 细胞过度活

化，活化后的T细胞表面表达皮肤相关淋巴细胞抗原

（cutaneous lymphocyte-associated antigen，CLA）、

β-1 整合素和 C-C 趋化因子受体 6（C-C chemokine 
receptor 6，CCR6），使T细胞具有更强的趋化能力。

CLA 通过与 E 选择素结合促使活化的 T 细胞定向

招募到血管内皮上，β-1 整合素与血管细胞黏附因

子 1 结合并迁移到血管外，最终通过 CCR6 与 C-C
趋化因子配体 20 结合并聚集到受损的皮下。皮下

的 T 细胞会分泌炎症因子，进一步招募白细胞到皮
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损部位，加重炎症［2,17-19］。

有研究发现 PAO 的关节病变中存在诱导性协

同刺激分子，这种分子可以共同激活 T 细胞。当

扁桃体被切除后，激活的 T 细胞明显减少，这提示

激活的 T 细胞与扁桃体密切相关［17,20］。炎症因子

和细胞因子也在 PPP 的发病中扮演重要角色。研

究显示，在 PPP 患者的扁桃体中，多种 IL（IL-8、
IL-1α、IL-1β、IL-17a、IL-17c、IL-17d、IL-17f、
IL-22、IL-23a、IL-23 受体）的水平升高［12,21-22］。

在存在扁桃体炎的 PPP 患者中，扁桃体受到链球

菌刺激会释放更多的 TNF-α 和干扰素 γ。这些升高

的炎症因子可以诱导 Smad-7 蛋白过度表达，而过

度表达的 Smad-7 蛋白会引起 TGF-β 无应答，由于

TGF-β 在免疫调节中起重要作用，因此 TGF-β 无应

答会导致 T 细胞过度活化［17］。

PPP 的发病机制错综复杂。未来的研究应该对

扁桃体在 PPP 中的作用进行全面、细致的梳理和

总结。这不仅有助于阐明扁桃体在 PPP 中的作用

机制，也能为了解扁桃体在其他 AD 中的作用提供

思路。

1.4 扁桃体在 AD 中的共同作用机制 扁桃体对

各种 AD 的作用可能存在共同的机制或通路。具有

皮肤病变的 AD，如 SAPHO 综合征、PPP、银屑病

和牛皮癣，可能存在类似的体液免疫机制，即由于

扁桃体对外来细菌或自身定植菌的免疫失衡而产

生针对皮肤的抗体。此外，CD4＋CD25＋ T 细胞也

被认为在这些疾病中起着重要作用。CD4＋CD25＋  
T 细胞具有免疫调节功能，在维持自身免疫耐受方

面起着重要作用，它不仅可以直接抑制其他 T 细

胞，还可通过树突状细胞间接抑制免疫反应，发

挥免疫耐受作用［23-24］。除了上述提到的 IgAN 和

PPP，其他 AD（如系统性红斑狼疮、类风湿关节

炎和过敏等）中也发现了 CD4＋CD25＋ T 细胞功能

或数量失衡的重要作用［25-28］。一些炎症因子在 AD
的发病过程中起到关键作用。在患有慢性扁桃体

炎的 AD 患者中，扁桃体在受到外界刺激后产生的

炎症因子和细胞因子水平升高，主要是由辅助性 T
细胞 1 分泌的因子（包括 TNF-α、干扰素 γ、IL-8
等），其次为由辅助性 T 细胞 2 分泌的因子（包括

IL-4 等）［29-30］。过多的炎症因子和细胞因子并未

引起更强效的免疫反应，反而会导致内皮细胞和成

纤维细胞增殖，改变免疫组织的活性，促使炎症的 

发生［31-32］。

继续探究扁桃体对 AD 作用的共同机制有助于

推动各种 AD 治疗策略的研讨。此外，还需要确定

扁桃体炎与 AD 发病顺序之间的关系，即扁桃体炎

导致了 AD 的发生，还是 AD 增加了扁桃体炎的易

感性，目前尚不清楚。

1.5 扁桃体细菌在 AD 中的作用 慢性扁桃体炎的

致病菌多种多样，包括厌氧菌和需氧菌，如金黄色

葡萄球菌、链球菌、嗜血杆菌和奈瑟菌等［33］。许多

上呼吸道感染后发生的 AD 被认为是 TIAS［2］。其

中最常见的是 IgAN，其典型表现为上呼吸道感染后

1～3 d 出现肉眼可见的血尿［34］。在其他 AD 中，扁

桃体的细菌感染也扮演着关键角色。有研究报道，

凝固酶阴性金黄色葡萄球菌、副流感嗜血杆菌和放

线菌感染与 SAPHO 综合征密切相关［35-36］。在一些

涉及皮肤病变的 AD（如 PPP 和银屑病）中，链球

菌在疾病发病机制中的作用也被证实［2,37］。

肠道微生物群与机体免疫密切相关，在一

些 AD 患者中发现了细菌感染或菌群失调与疾病

的病理生理相关，如多发性硬化和类风湿关节炎 
等［38-39］。尽管肠道菌群失调与 AD 的相关性得到

了较多研究，但有关扁桃体与微生物相互作用对这

些疾病影响的研究较少。Li 等［37］分析了扁桃体菌

群在类风湿关节炎中的免疫调节作用，发现扁桃体

菌群抗菌肽 salivaricin 通过作用于 IL-6 和 IL-21 受

体，抑制自身免疫反应。Yamaguchi 等［40］研究显示，

IgAN 患者存在与扁桃体厌氧菌群相关的异常黏膜

免疫反应，提示扁桃体菌群可能参与 IgAN 的病理

生理过程。由此可见，扁桃体微生物很可能与 AD
的发病机制有关，值得关注和深入探讨。

2 TE在AD中的应用

2.1 TE 在 IgAN 中 的 应 用 IgAN 是 TE 应 用 最

广泛的一类疾病，多项临床研究已经证实了 TE 在

IgAN 治疗中的有效性。Li 等［41］开展的回顾性研究

对 452 例原发性 IgAN 患者进行了评估，其中 226
例接受了 TE，通过 12～106（46±23）个月的随

访发现，不论基线蛋白尿水平高低，在临床缓解（定

义为 6 个月连续 3 次就诊时血尿和蛋白尿阴性）和

肾脏存活方面，接受 TE 的 IgAN 患者表现更好。

该研究结果表明 TE 对 IgAN 有效，并且对蛋白尿

水平较高和病理损害较为严重的 IgAN 患者也可能
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有益。

长期随访研究也发现了 TE 在 IgAN 患者中的

有效性。Moriyama 等［42］对 1 147 例 IgAN 患者进

行了 20 年的随访，发现在任何时间点或是肾活检

后进行 TE 都可以预防疾病的进展并防止终末期肾

衰竭的发生。

IgAN 的传统治疗药物为糖皮质激素和免疫

抑制药物。Kumon 等［43］分析了 TE 联合糖皮质激 
素 冲 击 疗 法（tonsillectomy combined with steroid 
pulse，TSP）对 IgAN 的治疗效果，结果显示 TSP
组（n＝23）在蛋白尿及血尿缓解率、肾脏存活率、

尿路异常缓解率等方面均优于口服泼尼松龙组（n＝ 

41）和保守治疗组（n＝51）。基于 TSP 治疗的有

效性，Moriyama 等［44］进一步研究了糖皮质激素冲

击治疗次数对疗效的影响。该研究将患者按糖皮

质激素的冲击治疗次数（0～3 次）分为 4 组，发

现在轻度蛋白尿且肾功能良好的 IgAN 患者中，糖

皮质激素冲击治疗次数并不影响预后。Watanabe-
Kusunoki 等［45］也得出了类似的结论，即糖皮质激

素冲击治疗 1 次和 3 次在改善 IgAN 患者的肾脏预

后和预防复发方面差异没有统计学意义。然而，应

用糖皮质激素的患者可能面临不良预后的风险，因

此需要在 TSP 方案中选择最佳的糖皮质激素给药

方案。

对于患有慢性扁桃体炎的 IgAN 患者来说，TE
可能是一个更好的治疗选择。未来应开展更大样

本量和长期随访的研究，比较不同治疗方式（包括

TE、单纯糖皮质激素治疗和 TSP）的疗效、预后

及不良反应发生情况。此外，不同类型的 IgAN 患

者可能需要采用不同的治疗策略，这也是未来的重

要研究方向之一。

2.2 TE 在 PANDAS 中的应用 PANDAS 的治疗

方法包括抗生素治疗、免疫调节治疗［如静脉注射

免疫球蛋白（intravenous immunoglobulin，IVIG）

和血浆置换］、TE 和 / 或腺样体切除术等［10］。

在 Demesh 等［46］的病例系列中，纳入了 10 例符合

PANDAS 诊断的患儿，通过症状严重程度评分对抗

生素和 TE 的治疗效果进行评估。10 例患儿的初始

症状严重程度评分为 10 分，在抗生素治疗期间症

状严重程度评分中位数（范围）下降至 8 分（6.5～ 

10 分，P＝0.03），其中 50% 的患儿对抗生素治疗

没有反应，并且无一例患儿症状完全缓解。随后，

9 例患儿接受了 TE，经过 3、6、12 和 36 个月的

随访，症状严重程度评分中位数（范围）分别降至 
3 分（0.0～6.5 分，P＝0.01）、3 分（0.0～5.0 分， 
P＝0.02）、3 分（0.0～5.0 分，P＝0.02）和 0.5 分 
（0.0～2.3 分，P＝0.03）；对抗生素治疗无效的

患儿经 TE 治疗后的所有随访时间点均显示精神

症状缓解，这表明 TE 为那些对抗生素治疗无效

的患儿提供了一种有效的治疗选择。Prasad 等［47］ 

评估了 3 种治疗方法对 PANDAS 的效果，包括

扁桃体切除和腺样体切除术（tonsillectomy and 
adenoidectomy，T&A）、T&A＋IVIG、非手术治

疗，并在术后 12 个月进行了满意度调查。T&A 组

的 28 名看护人员中有 19 名（68%）认为 T&A 是

最有效的治疗方式，T&A＋IVIG 组的 22 名看护人

员中有 14 名（64%）认为 T&A 是最有效的治疗方

式；满意度评分显示 T&A 组的满意度为 3.81 分，

T&A＋IVIG 组为 3.32 分，非手术组为 3.0 分。这

进一步证实了 TE 在 PANDAS 治疗中的有效性。

未来仍需要开展更多的多中心大样本队列研

究，以进一步证实 TE 对 PANDAS 的有效性，更全

面地了解 TE 在 PANDAS 患者中的疗效，为该疾病

的治疗提供更具科学依据的指导。此外，还需要深

入研究其他治疗方法，探索针对 PANDAS 的靶向药

物，以满足那些不适合进行TE的患者的治疗需求。

2.3 TE 在 PPP 中的应用 Takahara 等［48］对接受 
TE 治疗的 138 例 PPP 患者进行了疗效评估，评

价指标包括皮肤症状严重程度评分（skin severity 
score，SSS）、疼痛严重程度评分（pain severity 
score，PSS）和掌跖脓疱病面积与严重程度指数

（palmoplantar pustulosis area and severity index，
PPASI）。其中，SSS 用于评估手掌和足底病变的

严重程度，初始评分为 10 分，完全缓解后为 0 分；

PSS 用于评估疼痛程度，初始评分为 10 分，完全缓

解后为 0分；PPASI则通过量化红斑（E）、脓疱（P）
和脱屑（D）的严重程度及病变面积，采用特定的

公式进行计算。在 1、3、6、12、24、＞24 个月及

术后最后 1 次随访时，SSS、PSS 和 PPASI 的评分

均有显著改善。这充分证明了 TE 对 PPP 各种临床

症状的有效性。

目前尚不能确定 SAPHO 综合征和 PPP 是否为

同一种疾病，但是 TE 对 SAPHO 综合征也显示出

良好的疗效。Xiang 等［13］开展的前瞻性队列研究
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包括 58 例 SAPHO 综合征患者，结果显示存在慢

性扁桃体炎的患者手掌病变和骨痛症状评分明显

高于无扁桃体炎病史的患者；7 例患者接受 TE 治

疗（1 例扁桃体炎反复发作、1 例扁桃体炎复发伴

SAPHO 症状加重、5 例慢性扁桃体炎伴严重或复发

性 SAPHO），术后患者的症状得到明显缓解。

尽管 TE 是 PPP 的一种有效治疗方式，但 PPP
患者有多种治疗选择来控制病情。因此，需要仔细

评估哪些患者更适合进行 TE。未来的研究还应进

一步探索扁桃体感染与 PPP 之间的关系，并从多个

角度深入研究扁桃体参与 PPP 和 SAPHO 综合征的

具体机制。这将有助于更好地理解这些疾病的发病

机制，并为临床治疗提供更有效的方法。

3 TE治疗AD的适应证评估

虽然多数研究报道 AD 患者接受 TE 后病情有

所缓解，但并非所有 AD 患者在 TE 后都能获得好

转。Ji 等［49］进行的一项大规模队列研究发现，在因

扁桃体和腺样体肥大、慢性扁桃体炎和腺样体炎、

睡眠呼吸障碍等疾病接受 TE 治疗的人群中，有 16
种 AD 的发病率明显增加，而在其他 33 种 AD 中并

未发现发病率降低的情况。这可能是因为正常情况

下扁桃体起着重要的免疫调节作用，因此切除扁桃

体反而会导致 AD 的发病率增加；而伴有慢性扁桃

体炎的 AD 患者，由于扁桃体本身免疫功能紊乱，

切除后可缓解 AD 症状。同时 TE 也存在许多并发

症，如术后出血、感染和下呼吸道并发症等。因

此，筛选适合进行 TE 的 AD 患者非常重要。特别

是当 AD 患者因慢性扁桃体炎急性发作或症状加重

时，应格外关注。

扁桃体激发试验是一种值得关注的方法，它广

泛应用于PPP 的诊断。该方法通过对扁桃体进行短

波刺激，然后观察体温、白细胞计数、红细胞沉降

率和皮肤病变的改变等客观指标来进行术前评估。

Asada 等［50］发现，通过测量扁桃体激发试验后手掌

和足底的表面温度变化，可以获得比传统观测指标

更灵敏的非侵入性指标来预测 TE 治疗的有效性。

扁桃体激发试验后手掌和足底表面温度升高 1.0 ℃
为阳性反应，反之则为阴性反应。该方法预测 PE
治疗后良好预后的灵敏度、特异度和有效率分别为

75.0%、83.3% 和 77.3%。对于银屑病、牛皮癣等

具有皮肤病变的 AD，也可以采用类似扁桃体激发

试验的方法进行评估。然而，如果患者没有或只有

少量皮肤表现，血清学指标就变得尤为重要。研究

发现，TE 对于扁桃体激发试验阳性的患者具有更

好的效果［51］。目前关于哪种 AD 最适合进行 TE 的

研究还不多，也没有定论。

虽然 TE 在多数 AD 患者中被证明有效，但并

非所有患者都能从中受益，需要谨慎筛选适合进行

TE 的 AD 患者并权衡手术的风险和益处。扁桃体

激发试验是一种有潜力的方法，可以用于评估 AD
患者的反应，并辅助决定是否进行 TE。然而，对于

不同类型的 AD，还需要进一步研究以明确适合进

行 TE 的患者群体。

4 小 结

扁桃体在 AD 中发挥着重要的作用。目前对于

扁桃体在 AD 中的作用机制有了一定的研究，不同

类型的 AD 可能存在共同的体液免疫或细胞免疫通

路。TE 对于伴有慢性扁桃体炎的 AD 患者可能有

缓解症状的作用。扁桃体刺激试验是一种有潜力的

方法，可以用于预测 AD 行 TE 治疗的效果。未来

的研究需要进一步探索不同类型AD的TE适应证，

并加深对 TE 在 AD 中作用机制的理解，以优化治

疗策略。
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