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免疫是体内长期进行的保卫战

免疫系统的指导方针：
凡是外来的就攻击，凡是宿主的就耐受
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免疫耐受是机体对抗原刺激表现为“免疫不应答”的现象，
是免疫应答的特殊类型。

自身耐受 正常情况下，机体免疫系统能识别“自我”，对自
身组织成分不发生免疫应答反应，或仅产生微弱的免疫应答。
自身耐受可以避免自身免疫病的发生

自身免疫是指机体免疫系统对自身物质产生抗体或免疫效应
细胞而引起的免疫应答。

自身抗体是能与机体正常组织成分或改变了的组织成分起反
应的抗体。

1.1自身耐受（Self-tolerance ）的概念和特性
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免疫耐受的生物学作用

生理性免疫耐受：对自身组织抗原不应答，不发生自身免疫病；

若打破生理性的对自身组织抗原的耐受，则自身反应性T、B

细胞克隆被活化，发生自身免疫病。

病理性免疫耐受：对感染的病原体或肿瘤细胞抗原不产生特异

免疫应答，不能执行免疫防御功能，则疾病发展及迁延。

若打破对感染的病原体或肿瘤细胞的免疫耐受，使适宜的特

异性免疫应答得以进行，则会消灭病原体及肿瘤，疾病得以控制

及治愈。
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1.2 自身耐受产生的机制

正常机体中，有多种耐受机制避免自身免疫的发生

中枢耐受

抗原隔离

外周耐受

调节性T细胞

细胞因子

克隆清除
9



1）中枢耐受是机体建立自身耐受的第一步

在胚胎期及T与B细胞发育过程中，遇自身抗原形成的耐受。

中枢耐受：指在中枢免疫器官(胸腺和骨髓）内，T和B淋巴细

胞在发育尚未成熟前，对能识别自身抗原的细胞克隆被清除

或处于无反应性状态而形成的自身耐受 。

T细胞在胸腺内发育过程中，经过阴性选择，识别自身抗

原的未成熟T细胞凋亡；B细胞在BM内发育到表达mIgM 的未成

熟B细胞，经过阴性选择自身反应性细胞克隆消除或处于无反

应性状态。
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T细胞在胸腺通过阳性选择获得MHC限制性，通过阴性选择获得自身耐受性。
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B细胞在BM内发育到表达mIgM 的未成熟B细胞，经过阴性选择自身反应性
细胞克隆消除或处于无反应性状态。 12



胚胎期及新生期接触抗原所致免疫耐受

1945 年，0wen 等人观察到异卵双生小牛（遗传基因不

同）,二者均存在自身及对方两种血型抗原不同的红细胞（红细

胞嵌合体），无排斥现象发生，为胚胎期形成的耐受，这种耐

受可以持续终生。
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胚胎期及新生期接触抗原所致免疫耐受

1953 年，Medawar 等人通过给新生期动物输注不同品系

的小鼠脾细胞，人工诱导出对同种异体皮肤移植物的耐受。

这一试验证明动物在胚胎期或新生期接触了异种抗原后，成

年动物就会对该抗原产生耐受，而且这种耐受是特异性的，

并将持续终生。
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2）外周耐受

指在外周免疫器官，成熟的T和B淋巴细胞遇到自身或外源性抗
原形成的耐受。

克隆无能Clonal anergy

克隆清除Clonal deletion

免疫忽视Colonally ignorant

细胞因子

T细胞控制（Control by T cells）
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T、B细胞活化—双信号

TCR、BCR与抗原的识别
共刺激分子
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克隆无能（clonal anergy，又称克隆麻痹）
在某些情况下，T、B 细胞虽然有与抗原反应的TCR 或BCR，但对该抗
原递呈功能上无应答或低应答状态。如抗原浓度适宜，自身反应性T
细胞与组织细胞MHC—自身Ag复合物接触，产生第一信号，但组织
细胞不表达共刺激分子，无第二信号， T 细胞不能被活化，处于无
反应状（clonal anergy)。成熟B 细胞缺少刺激信号（如缺乏Th 细胞辅
助作用），不能活化，处于无反应状态。

T细胞克隆无能 18



克隆清除（Clonal deletion ）
存在于外周免疫器官的成熟的T、B细胞也可通过克隆清除机制
诱导免疫耐受。克隆清除的机制与中枢耐受机制有所不同。
外周组织特异性自身抗原应答的T细胞的TCR对组织特异性自身

抗原具有高亲和力，如这种组织特异自身抗原浓度高，则引起
很强的TCR的交联，该T细胞克隆被清除。
克隆清除：进入外周淋巴器官的B细胞被抗原激活而高表达Fas，
而激活的T细胞高表达FasL，二者相互作用导致活化Fas+BC发生
凋亡，从而维持自身耐受。
通过T 细胞-B 细胞或T细胞-T 细胞之间的FasL和Fas的结合，启动
AICD (activation-induced cell death活化诱导的细胞死亡），使自
身反应性T细胞或B细胞被消除。
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克隆忽视（clonal ignorance）
指机体有自身抗原的存在，但自身反应性T及B细胞克隆未能察觉，

且与相应的自身组织抗原共存，不引起自身免疫应答，称为克隆
忽视或免疫忽略。
其原因可能为：
1）自身抗原浓度过低或免疫原性太弱，不能提供足够强度的第
一活化信号；
2）T细胞克隆的TCR对组织特异性自身抗原亲和力低；
3）体内存在某些生理性屏障，可将自身反应性细胞与某些自身
抗原组织隔离，从而形成所谓免疫特许部位。
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免疫豁免部位：脑、眼的前房、子宫、睾丸等为特殊部位，抗原不诱
导应答，移植物不被排斥，这些部位称为免疫豁免部位。
免疫豁免部位的抗原因双重机制而处于免疫耐受状态：
1）生理屏障：阻止免疫豁免部位内的抗原进入淋巴和血液循环，阻
止免疫细胞进入豁免部位；
2）免疫豁免部位内的组织通过分泌TGF-b、IL-4、IL-10等调节性细胞
因子和表达FasL，抑制杀伤性类细胞的功能。

3）免疫豁免部位 Immunological privileged sites
免疫豁免部位的抗原不会诱导免疫攻击，但是可以成为免疫攻击的靶点。
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4）调节性T细胞 Regulatoy T cells

自身免疫反应可以被调节性T细胞控制在不同阶段
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Autoimmuntiy:
The “Immunology Definition”

Failure of immune tolerance 

自身免疫是指机体免疫系统对自身物质产生抗
体或免疫效应细胞而引起的免疫应答。

*正常人血清中可有多种微量的自身抗体或致敏淋巴细胞，它能清除体
内衰老细胞而起到免疫稳定的效应。只有在自身免疫反应超出生理限度
或持续过久，损伤了自身组织器官并引起病变或临床症状时，才能导致
自身免疫性疾病发生。
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2.1自身免疫性疾病的一般特点

自身免疫性疾病（autoimmune disease, AID）
因自身免疫反应导致组织器官损伤或功能障碍所致的疾病。

自身免疫性疾病应满足的条件：

•证实患者体内可检测到自身抗体或者自身反应性T细胞

•找到自身抗原

•可复制出相似的动物模型,通过被动转移实验证实自身抗

体或者自身反应性T细胞的致病能力
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表现形式复杂多样（不同组织和系统会发生自身免疫病）

患者血液中可测到高效价的自身抗体和（或）自身反应性T细胞

（自身抗体或应答T细胞→作用于自身组织细胞→造成损伤或功能障碍）

病灶局部常能检出淋巴细胞聚集或IC沉积

女性较男性发病，随年龄增高发病率增高

多数病因不明

除一些病因明了的继发性自身免疫病可随原发疾病的治愈而消退外，多数原

因尚不明的自身免疫病常呈反复发作和慢性迁延趋势，严重影响患者的工作和

生活（多是慢性进行性疾病）

有明显的遗传倾向

有各种不同的诱因（免疫、环境、精神等）

病情转归与自身免疫应答强度密切相关

糖皮质激素或其他免疫抑制剂常能使病情缓解，但不能根治，预后一般不良

自身免疫性疾病的特点
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2.2自身免疫性疾病的分类

• 器官特异性

组织器官的病理损害和功能障碍仅限于抗体或致敏淋巴细胞所针对的
某一器官。
糖尿病、多发性硬化症

• 系统性（非器官特异性）
抗原抗体复合物广泛沉积于血管壁等原因导致全身多器官损害，称系
统性自身疫病。又称之为胶原病或结缔组织病，这是由于免疫损伤导

致血管壁及间质的纤维素样坏死性炎及随后产生多器官的胶原纤维增
生所致。
系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎

按自身抗原分布的范围分类

• 继发性自身免疫病：

由特定外因所致，如眼外伤后的交感性眼炎、药物（免疫性溶血性贫血、
血小板减少性紫癜）

• 原发性自身免疫病：

与外因无明显关系

按发病原因分类

27



器官特异性自身免疫性疾病

I 型糖尿病-胰岛素依赖的糖
尿病（ Insulin-dependent 
diabetes mellitus ）

发病原因：患者由于缺乏胰
岛素而导致糖代谢紊乱和血
糖浓度增高。

主要症状：多尿、烦渴、尿
酮过多、多食、体重下降、
乏力、视力下降等。发病年
龄：多在11-12岁。
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自身免疫性阿狄森氏病
（Autoimmune Addison’s disease）
肾上腺皮质功能减退症又称阿狄森氏病。
1855年首先由英国医生Addison所描述。

病人血清中存在特异的自身抗体，无免疫病理作用，但有
诊断价值。针对肾上腺上皮细胞的自身反应性Ｔ细胞，具
有对腺上皮的杀伤力，是免疫病理的主要因素。
本病常为隐袭性，且以原因未
明的胃肠道症状，如食欲减退、
腹痛、腹泻为首发症状。除胃
肠道症状外，还可呈衰弱无力、
体重减轻、色素沉着及血压下
降等。

器官特异性自身免疫性疾病
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白癜风（Vitiligo）

白癜风是一种皮肤局部色素障碍性
皮肤病，发病原因是由于白癜风患
者皮肤和毛囊的黑色素细胞减少而
导致皮肤的色素脱失。

病人血清中存在的抗黑色素细胞的
抗体与疾病活动性及严重程度有关。

白癜风的主要表现是在皮肤上出现
大小不一的块状脱色斑，而并不表
现其他的症状.

器官特异性自身免疫性疾病
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SLE

系统性自身免疫性疾病
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原发性干燥综合征（Primary Sjogren‘s Syndrome ）
原发性干燥综合征(PSS)是一种以泪液、唾液分泌减少为特征
的慢性自身免疫性疾病。多见与４５-５５岁的女性。干燥综

合症的发病原因尚不清除，原发性干燥综合症可能与ＥＢ病
毒感染以及遗传因素有关，而继发性干燥综合症则常继发与
类风湿关节炎、系统性红斑狼疮、硬皮病以及多发性肌炎等。

系统性自身免疫性疾病
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强直性脊柱炎（ Ankylosing sponaylitis ， AS）

主要特征：脊椎关节的慢性进行性炎症，最终可导致脊椎关节
的完全融合，使脊柱失去灵活弯曲的能力。男性发病高于女性，
患者90%以上携带HLA-B 27基因，而健康人仅为7%。

病理损伤：慢性炎症细胞浸润脊椎关节等处，引起关节的纤维
化与骨化，导致关节的完全融合。

系统性自身免疫性疾病
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自身免疫性疾病的致病因素

自身免疫性疾病的确切发病机制不明，可能与下列因素有关：

 自身抗原方面的因素

 免疫活性细胞方面的因素

 微生物感染

 表位扩张

 免疫忽视

 生理性因素

 环境因素

 遗传因素的作用
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3.1 自身抗原方面的因素

隐蔽抗原的释放

体内某些组织或器官（如脑、眼晶状体、睾丸、精子）由
于特殊的解剖部位，在正常情况下不与免疫细胞接触，称
为隐蔽抗原。这些抗原在胚胎期不与免疫细胞接触，故相
应免疫活性细胞未被消灭或抑制。

隐蔽抗原 隔绝屏障被打破 释放入血

或淋巴系统 激活相应自身反应性淋巴细胞 AID

外伤、感染

36

• 甲状腺球蛋白释放入血→甲状腺炎
• 睛晶体蛋白释放→交感性眼炎
• 精子入血→男性不育症



自身抗原
物理因素、化学因素

暴露新的抗原决定簇

抗原发生构像改变

抗原被修饰或降解

视为异物
而被排斥

自身抗原的改变

生物因素

①传染HBV后肝细胞膜抗原性改变导致慢性活动性肝炎；
②自身变性IgG可刺激机体产生IgM或IgG抗体（类风湿因子，RF），引起类风湿关
节炎；
③药物（青霉素、头孢菌素等）吸附血细胞引起血细胞减少症。
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自身反应性淋巴细胞逃避“克隆丢失”

在胸腺或骨髓内的分化或成熟过程中

自身反应性T、B淋巴细胞 基质细胞提呈的自身抗原
肽－MHCII类分子 凋亡

此为阴性选择所致的“克隆丢失”.

胸腺或骨髓 自身反应性淋巴细胞可逃避阴

性选择 免于被排除 进入外周血循环后与相
应自身抗原应答 AID

3.2 免疫活性细胞方面的因素

功能障碍

微环境改变

淋巴细胞突变

淋巴细胞 淋巴细胞突变 抗原识别能力异常 对自身抗原产生应答理化、生物
因素 38



3.3 微生物感染

分子模拟——共同抗原
引起的交叉反应

例子：①A型溶血性链球
菌与人心肌、心瓣膜、肾
基底膜有共同抗原，
→急性肾小球肾炎和风湿
性心脏病。

②多种微生物的热休克蛋
白（HSP）与人HSP以及

多种组织存在交叉抗原性
→肾小球肾炎、慢性活动

性肝炎、类风湿性关节炎、
SLE和心肌炎等。
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3.4 表位扩张 epitope spreading 

•已发现，特定抗原刺激机体后，免疫系统首先对优势表位产生应答，但往往不足以

清除该抗原，随着免疫应答过程的持续，机体可相继针对更多抗原表位（包扩隐蔽表

位）产生应答，此现象称为表位扩张。

•针对自身抗原的隐蔽表位的自身反应性淋巴细胞可能逃避了阴性选择，APC将其递呈

给自身反应性淋巴细胞，引起免疫应答，导致组织损伤。与系统性红斑狼疮、类风湿

性关节炎、多发性硬化症和胰岛素依赖性糖尿病的发病相关。

依据抗原表位刺激机体免疫
应答的强弱，将其分为两类:
优势表位（强免疫原性）
隐蔽表位（不暴露或低表达）
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3.5 免疫忽视

免疫忽视现象:
自身抗原表达量低,不能有效激活免疫效应细胞, 自身反应

性T细胞克隆与相应组织特异性抗原并存,但正常情况下不致
引起自身免疫病的现象。

已知的或未知的感染物若能启动自身抗体或自身攻击性T
细胞对原本免疫忽视的自身抗原应答,从而导致免疫病理损伤
和自身免疫病。

T、B细胞多克隆激活
T细胞旁路激活
参与T细胞活化的辅助分子表达异常
Th1细胞和Th2细胞功能失衡
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T、B细胞多克隆激活

Th1细胞和Th2细胞功能失衡

Th1细胞功能增强，参与器
官特异性AID（如I型胰岛素依

赖性糖尿病、多发性硬化症
等）的发生；
 Th2细胞功能增强，参与非
器官特异性AID（如SLE、类风
湿关节炎）的发生； IFN-和
Th1细胞也可参与SLE和类风湿
关节炎的发生。

许多病原体组分是多克隆激活剂，如LPS等
丝裂原直接非特异性地激活多克隆T、B细胞，
包括自身反应性T、B淋巴细胞；

超抗原（黄色葡萄球菌肠毒素等）是可激
活大量T细胞，包括自身反应性T细胞。
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3.6 生理性因素

年龄

性激素

3.7环境因素

寒冷、潮湿、日晒、疲劳、吸烟及精神刺激均可能与
自身免疫病的发生有关。

43



3.8 遗传因素的作用

AID多有家族史倾向，往往是宿主所携带的疾病易
感基因与环境因素相互作用的结果。

Disease Gene Mechanism

APS-1
(Autoimmune polyglandular

syndrome type 1)

AIRE Decreased expression of 

self-antigens in the 

thymus, resulting is a 

defect in negative 

selection

IPEX
(Immunodysregulation, 

polyendocrinopathy, enteropathy,

X-linked)

FOXP3 Decreased generation of 

Tregs

ALPS
(autoimmune lymphoproliferative

syndrome )

FAS, FASL Failure of apoptotic death 

of self reactive T or B cells
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Causes of Autoimmunity

45



《生命科学导论—健康与疾病》
第十讲 自身免疫性疾病

1.自身耐受

2.自身免疫性疾病

3.自身免疫性疾病的致病因素

4.自身免疫性疾病的病理损伤机制

5.自身免疫性疾病的治病原则

6.免疫缺陷病

46



自身抗体的作用

免疫复合物的作用

T细胞的作用

4. 自身免疫病的组织损伤机制（与超敏反应类似）

超敏反应：机体对本应耐受的环境抗原（如花粉和食物蛋白）
发生免疫应答

自身免疫病：机体对本应耐受的自身抗原发生应答，可以理解
为是免疫系统对自身抗原的一种超敏反应。
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*  自身抗体（IgM、IgG）启动

 自身免疫性溶血性贫血

 新生儿溶血

 重症肌无力

4.1 II型超敏反应所致的自身免疫病

（又称细胞溶解型变态反应或细胞毒型变态反应）
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4.2 自身抗体——免疫复合物所致的自身免疫病

* III 型超敏反应

SLE
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4.3 自身反应性T细胞所致的自身免疫病

* IV 型超敏反应

MS Th1、Tc、MBP

IDDM Tc→β细胞
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5.1 自身免疫病的诊断

• 血清中有高水平的丙种球蛋白（15g/L）

• 血清中有高效价的自身抗体

• 组织损伤部位有免疫球蛋白沉积

• 病变部位有明显的淋巴细胞和浆细胞的浸润

• 对糖皮质激素等免疫抑制剂药物治疗有反应

• 有其他自身免疫病同时存在
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5.2 自身免疫病的治疗原则

• 预防控制病原体感染

• 糖皮质激素

• 免疫抑制剂

• 免疫调节

• 对症治疗
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免疫缺陷病
immunodeficiency disease, IDD

免疫系统中任何一个成分的缺失或功能不全而导致免疫功

能障碍所引起的疾病。

体液免疫缺陷
细胞免疫缺陷
联合免疫缺陷
吞噬细胞缺陷和补体缺陷
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按其发病原因可分为：
原发性免疫缺陷病(PIDD)
继发性免疫缺陷病(SIDD)：

营养不良、感染、医原性的（免疫抑制剂、放射线）、肿瘤

主要临床特点

1.对各种感染的易感性增加（反复的、持续的、严重的）

2.肿瘤 IDD（尤其T细胞缺陷）患者易发生肿瘤

4.多系统受累和症状多变性

5.遗传倾向性

6.发病年龄：50%以上PIDD从婴幼儿发病
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谢谢！
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习 题
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简述自身耐受产生的机制


