






















































 



　 　 编者按 　 免疫系统是人体必不可少的防御系统,它守护着我们对抗疾病、治愈伤口、维持机体稳态。
经过几千年的发展,它已经过不断的磨炼,以面对几乎无限的威胁。 然而,尽管免疫系统是如此复杂精妙,
但它依旧容易因疲劳、压力、遗传因素、营养不良以及病毒感染等不良因素的影响而受到损害。 自身免疫

性疾病是指机体对自身抗原发生免疫反应而导致自身组织损害所引起的疾病,是风湿科和皮肤科日常工

作中常见疾病。 这些疾病累及多系统,具有高患病率、高致残率、高致死率的特点。 尽管目前治疗手段多

样,但患者的治疗反应和疾病复发率均有较大差异,子代的发病模式也不尽相同。 了解疾病背后的基础免

疫机制,总结相关治疗经验,有助于临床个性化精准治疗。 本期“特别关注”和“医学前沿”栏目聚焦原发

性干燥综合征、类风湿关节炎等自身免疫性疾病发病机制及治疗进展,希望能够为相关研究人员和读者带

来一些启发和帮助。
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原发性干燥综合征的发病机制及治疗进展

凌琰嘉 　 苏 　 晓 　 陈薇薇 　 夏 　 嘉

摘 　 要 　 原发性干燥综合征(primary Sjögren′s syndrome, pSS)是一种常见的自身免疫性疾病,多侵犯泪腺、唾液腺等腺体,
中老年女性多发,多出现口眼干燥、龋齿、腮腺炎等症状,常与其他风湿免疫性疾病共同出现。 其发病机制尚不确定,多与 T、B 淋

巴细胞异常以及 NK 细胞功能异常有关,另外还与 EB 病毒感染、遗传因素等相关,医治方法大多以免疫抑制剂、糖皮质激素、生
物制剂等为主。 该病起病隐匿,严重影响患者的生活质量,目前治疗方法有限,笔者将近年来对 pSS 发病机制及西医治疗方法简

要进行综述,旨在为临床医治 pSS 提供新措施和优化方案。
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　 　 原发性干燥综合征( primary Sjögren′s syndrome,
pSS)是一类复杂的风湿免疫性疾病,好发于成年女

性,我国的发生率为 0. 33% ~ 0. 77% ,其淋巴细胞及

浆细胞浸润多累及外分泌腺 [1] 。 pSS 临床表现多样,
表现为口眼干燥、猖獗龋齿、腮腺炎等,干燥、疲乏及

关节痛是最常见的 3 个症状。 该病不仅会使患者生

活质量下降,还会使患者出现情绪异常,故本文旨在

综述 pSS 的机制研究进展并总结近年来的治疗方案,
拟为 pSS 患者找到更优的治疗措施。

一、发病机制

目前研究表明,pSS 发病机制并不明确,病因尚

未研究透彻,多数研究者认为其主要病因是免疫系统

紊乱,其诊断依靠临床表现及流行病学的分类标准,
并无确诊的金标准。 主流观点认为,pSS 的发病是一

个多因素互相作用的过程,与环境因素及内源性因素

相关,常受 T 淋巴细胞介导异常、B 淋巴细胞异常释

放、NK 细胞功能异常、EB 病毒感染及遗传因素影

响 [2] 。 了解其发病机制可深入了解 pSS 的疾病本质,
以下对近年来 pSS 发病机制的认识进行总结。

1. T 淋巴细胞介导异常:在 pSS 的发生过程中,
机体的炎性反应与免疫调节失衡导致细胞免疫失常,
T 淋巴细胞亚群属其重要组成部分,T 淋巴细胞表达

异常,导致多种细胞因子分泌异常,影响免疫调节功

能。 疾病发展的严重程度越高,其炎性反应及免疫异

常越突出,外周血 T 淋巴细胞的指标差异也越大。
李学平[3] 分析了 80 例 pSS 患者外周血 T 淋巴细

胞亚群表达水平,观察组 CD8 + T 细胞亚群(28. 76% )
高 于 对 照 组 (20. 26% ), CD3 + (66. 32% )、 CD4 +
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( 36. 26% ) 均 低 于 对 照 组 ( 71. 12% 、 41. 31% );
Spearman 相关性分析结果显示,pSS 的严重程度与

CD8 + 表达水平呈正相关,与 CD3 + 、CD4 + 表达水平呈

负相关,可见 T 淋巴细胞水平与疾病的严重程度相关

性很高。 T 淋巴细胞免疫异常,导致机体免疫炎性反

应,致使 pSS 进一步发展,造成组织破坏。 赵嘉英

等 [4] 选取 pSS 患者检测其外周血 T 淋巴细胞亚群,结
果显示,观察组 CD3 + CD4 + 、CD4 + CD8 + 比例均低于

对照组,可见 T 淋巴细胞亚群水平是影响 pSS 发生的

危险因素,其异常变化会对机体免疫平衡状态造成失

衡,促使疾病活动。 可见对于 pSS 患者可进一步动态

监测其 T 淋巴细胞亚群水平变化,帮助评估疾病的

进展。
2. B 淋巴细胞异常释放:病理检测结果显示,pSS

患者的外分泌腺中有许多淋巴细胞浸润,致使外分泌

腺功能失常。 在机体中,B 淋巴细胞是多能干细胞,
在体液免疫中不可或缺,介导多种自身抗体、免疫复

合物的合成和分解释放,B 淋巴细胞的异常增殖、对
T 淋巴细胞的驱动性与 pSS 的发展进程有很大关联,
致使多系统损害的发生。

孙超等 [5] 提出 pSS 患者外周血调节性 B 细胞

(Bregs)水平升高与 pSS 发病有关,选取 36 例 pSS 患

者,结果显示,病例组 Bregs 水平高于健康对照组,治
疗后病例组 Bregs 水平低于治疗前水平,表明 Bregs
表达水平与免疫功能紊乱相关。 马凤莲等 [6] 提出

pSS 发展可能与外周血淋巴细胞亚群数量构成比异

常相关,选取 41 例患者作为 pSS 组,检测其外周血中

总 B 淋巴细胞构成比高于对照组,而外周血 CD4 + T
细胞亚群构成比无显著性变化,提示 B 淋巴细胞参

与疾病发展,而其分泌的白细胞介素 - 10 ( interleu-
kin, IL - 10)可抑制炎性反应,杀伤 CD4 + T 细胞,减
少 T 淋巴细胞的释放,抑制 T 淋巴细胞活化,控制自

身免疫性疾病的发展,起到负向免疫调节的作用,可
见其能够成为 pSS 临床医治的新靶点。

3. NK 细胞功能异常:NK 细胞即自然杀伤细胞,
是固有免疫的重要组成细胞,可进行免疫检测,其发

挥细胞毒作用进行免疫调节,维持机体的平衡状态。
pSS 患者外周血中 NK 细胞构成降低、功能失常,杀伤

异常免疫细胞功能降低,活化及抑制信号失衡,故免

疫稳态消失。
吴桐 [7] 研究分析 52 例 pSS 患者外周血 NK 细胞

数量及其 CD56 亚群的变化,pSS 组 NK 细胞数量显

著低于正常对照组,同时 CD56 亚群也显著低于正常

对照组。 在 pSS 患者患病早期,血清 NK 细胞数量也

会发生变动,其可在疾病早期诊断中施展作用,且可

用于临床随访以评估疾病治疗效果。 阴旭芳等 [8] 为

进一步探讨 pSS 患者外周血淋巴细胞的组成,随访治

疗前后 NK 细胞数量,结果显示 80 例 pSS 组患者治

疗 12 个月时 NK 细胞数量显著升高,提示机体受多

种免疫细胞调控,正常情况下 Treg 细胞与促炎淋巴

细胞处于平衡状态,NK 细胞属自身免疫的一部分,
可能充当 Treg 细胞,患者初期 NK 细胞数量减少,在
自身免疫过程中难以维持稳态,产生自身抗体致使疾

病发展,伴随治疗时间延长,NK 细胞数量恢复,免疫

平衡得以进一步维持。
4. EB 病毒感染:EB 病毒是一类易侵犯人类淋巴

细胞的病毒,人群普遍易感,多引起潜伏性感染,EB
病毒在机体内激活后,会干扰细胞免疫力,与多种自

身免疫性疾病有关。 张丽中等[9] 探讨了 EB 病毒感染

与 pSS 发病之间的关系,选取 72 例患者检验其 EB 病

毒阳性率,pSS 组阳性率高于健康对照组,提示 EB 病

毒感染与 pSS 的发病相关;而无论患者是否感染 EB 病

毒,其临床表现差异无统计学意义,揭示病毒活动与病

情的轻重无关。 可见 EB 病毒持续感染可能是致使

pSS 发作的要素,病毒激活上皮细胞而产生炎性反应,
从而使得机体自身免疫系统亢进,病毒与宿主相互作

用而使免疫平衡破坏,导致 pSS 疾病的发生、发展。
5. 遗传因素:遗传因素也参与了 pSS 的发病,很

多研究认为,基因中存在变异位点导致了 pSS 的发

生。 王启迪等 [10] 对 11 例 pSS 患者进行全外显子测

序,经筛选得到两个变异点位,分别为 IFIH1 > C 和

SIDT1 > A,与 IFIH1 基因有相关性的疾病常通过常

染色体显性遗传获得,与自身免疫性疾病存在相关

性,而与 SIDT1 相关的研究较少,考虑 IFIH1 可能是

pSS 致病基因中的主效基因,SIDT1 则为微效基因,也
证实了 pSS 的发生具有遗传基因相关性。 蔡鑫等 [11]

使用生物信息学措施研讨了 pSS 患者小唾液腺组织

的基因,筛选出了与 pSS 发生相关的差异基因,关键

基因涵盖了 STAT1、MX1、IFIT1、ISG15 等,涉及调节

免疫方面,分析后发现其中多个与干扰素诱导相关,
干扰素可能在疾病发展中起到重大影响,为进一步探

讨发病机制提供生物学参考,为治疗提供新思路。
二、治疗进展

1. 人工泪液、含漱液等:pSS 患者最常见的症状

是口眼干燥,也是困扰患者的关键症状,除内服药物

外,人工泪液及含漱液可有效快速缓解眼部干涩、口
·8·
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干等表现。 人工泪液可缓解其眼部异物感,润滑眼

表,还可以稀释炎性物质。 而含漱液除具有润滑作用

外,还可以减轻口腔并发症,如口腔溃疡、龋齿等。
杨钊等 [12] 观察氟米龙滴眼液联合玻璃酸钠滴眼

液对 52 例 pSS 患者角膜的改善作用,治疗后可增加

角膜纤维直径,降低弯曲度,减少炎性细胞因子对神

经纤维的破坏,短期内可有效缓解眼干症状。 治疗干

眼症状的滴眼液还有很多,如环孢素滴眼液、双氯芬

酸钠滴眼液等。 另外还有研究指出,可使用泪小管塞

栓配合人工泪液治疗中度以上干眼症状,可缓解主观

症状,减轻泪液炎性反应,但其临床应用较少,安全性

还需进一步研究 [13] 。
艾香艳等 [14] 研究了 80 例老年 pSS 患者,使用西

吡氯铵泡沫含漱方法护理,长期应用不会破坏口腔内

的菌群平衡,护理 4 周后,观察组口干评分显著低于

对照组,口腔溃疡及口臭的发生率有所降低,可见使

用西吡氯铵含漱可有效改善 pSS 患者不适症状,保护

牙齿,提高生活质量。
2. 糖皮质激素:糖皮质激素在各种风湿免疫性疾

病中是一类常用药物,但一般在无合并症的 pSS 治疗

中很少单独应用,大多数是与免疫抑制剂联合应用

的。 而对于合并神经系统、泌尿系统等腺体外损伤

者,应给予糖皮质激素治疗。 姚本海等 [15] 报道了

1 例偏侧肢体肌张力增高的 pSS 患者,面对合并神经

系统损害的患者,应给予大剂量糖皮质激素 [ 1 ~
2(mg·kg) / d]冲击治疗,合并使用羟氯喹减少复发。
王红月等 [16] 研究发现,当治疗 pSS 继发膜性肾病患

者时,应给予大剂量醋酸泼尼松(45mg / d)合并环磷

酰胺及环孢素治疗,治疗后患者水肿好转,尿蛋白减

少,说明当 pSS 继发泌尿系统损害时,采用激素合并

免疫调节剂治疗。 可见糖皮质激素能缓解患者急性

期临床表现,改善腺体外损伤表现,但对于阻止疾病

进展的效果还需进一步探究。
3. 免疫抑制剂:医治 pSS 多使用有硫酸羟氯喹、

艾拉莫德、白芍总苷等免疫抑制剂,但目前大部分临

床应用都是通过治疗经验来选取不同药物的,缺少相

关的循证医学研究。
单用硫酸羟氯喹的患者通常为症情较轻且无合

并其他系统受累,单纯应用羟氯喹患者较少,贾颜瑜

等 [17] 收集 54 例 pSS 患者的资料,讨论在真实世界中

羟氯喹用于患者的疗效,治疗后患者红细胞沉降率及

干燥综合征疾病活动指数(ESSDAI)评分均较未治疗

时降低,长时间使用后可缓解乏力、干燥等症状,使疾

病活动度下降。 羟氯喹常与其他免疫抑制剂联合治疗,
陆婷等[18]观察 48 例 pSS 患者使用艾拉莫德联合羟氯喹

治疗效果,发现联合用药可显著改善患者的临床症状,
并无其余不良反应,临床推荐应用该药物组合。

艾拉莫德是用于改善病情的新型抗风湿药物,它
可与 B 淋巴细胞反应,使免疫球蛋白及炎性细胞因

子产生减少,且可以抑制 COX - 2 酶的活性 [19] 。 房

艳华等 [20] 采用 Meta 分析评价艾拉莫德的有效性和

安全性,结果显示,艾拉莫德能有效降低红细胞沉降

率、类风湿因子、ESSDAI 评分等,提高血小板计数,升
高 Schirmer 试验结果及唾液流率,且不良反应率与对

照组差异较小,说明艾拉莫德的疗效及安全性较好。
白芍总苷是由中药白芍中多种活性物质中提取

的,临床上也常作为 pSS 的免疫调节治疗药物。 在小

鼠试验中,白芍总苷可能通过调节 TLR4 / MyD88 /
NF - κB 信号通路,减少炎性细胞因子释放,可明显

减轻 pSS 小鼠的炎性反应 [21] 。 王敏[22] 对 60 例 pSS
患者进行临床试验,西药组选用羟氯喹,联用组在羟氯

喹基础上加用了白芍总苷胶囊,联用组患者的唾液流

率及临床疗效均高于西药组,说明该药可有效调节免

疫,改善患者免疫功能,减轻口干症状,安全性较高。
另外,还有一些其他免疫抑制剂用于 pSS 的研

究,但临床使用较少。 雷公藤多甙片的主要成分为公

藤甲素,具有抗炎、抑制免疫的作用,干敏芝等 [23] 选

取 114 例患者研究雷公藤多甙联合白芍总苷治疗

pSS 的临床效果,结果显示,观察组总有效率高于对

照组,症状积分显著降低,血清抗心磷脂抗体、类风湿

因子水平均低于对照组,可见雷公藤多甙片治疗 pSS
疗效较好,且用药安全可靠。 马茜等 [24] 报道了 1 例

吗替麦考酚酯治疗 pSS 合并结节病的成功案例,吗替

麦考酚酯作为治疗 pSS 的二线用药,可以作为糖皮质

激素不适用者的替代治疗方案。 蔺丽丽 [25] 研究证

实,沙利度胺治疗 pSS 合并肺间质纤维化的有效性,
有抗炎和抑制血管生成作用,具有抗纤维化效果。 面

对 pSS 兼有白细胞及血小板减少的患者,孟德钎等[26]

提出使用咖啡酸片治疗,具有刺激造血干细胞分化、改
善凝血功能的效果,与咖啡酸片联合应用可减轻激素

的不良反应,减轻激素用量,但在自身免疫性疾病中使

用较少,还需进一步开展大样本量临床研究。
4. 生物制剂:相较于传统抗风湿药物,生物制剂

具有起效快、患者耐受性好、不良反应小的特点,主要

有利妥昔单抗( rituximab, RTX)、贝利木单抗等。 目

前研究最多的是 RTX。 Gueiros 等 [27] 对 RTX 改善患
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者主观症状进行了系统阐述,认为 RTX 对改善口腔

干燥症状的效果不明显,但能够增强唾液腺功能,促
进唾液分泌。 RTX 对于 pSS 合并其他系统疾病时也

确有疗效, pSS 常见合并症为呼吸系统损害,Wise
等 [28] 研究指出,使用 RTX 治疗 pSS 合并弥漫性囊性

肺病及淋巴瘤患者的成功案例。 另外,RTX 对于膜

性肾小球肾炎患者也有很好的疗效,其治疗效果优于

环孢素,且不良事件发生率低 [29] 。 由此可推测 RTX
对 pSS 相关性肾病患者也有效,还需临床病例验证。
贝利木单抗临床用于类风湿关节炎及系统性红斑狼

疮已被认可,有研究表明,RTX 和贝利木单抗的联合

治疗方案在缓解 pSS 特异性免疫应答方面临床有效,
但还需大型对照试验的数据支持 [30] 。 生物制剂是目

前的研究热点,目前研究大多是治疗 pSS 合并其他系

统并发症的成功个例,缺少大样本量的系统性研究,
故其安全性及有效性还需进一步验证。

三、展 　 　 望

pSS 的病程长,发病原因不明,且多与 T、B 淋巴

细胞以及 NK 细胞功能异常有关,另外还与 EB 病毒

感染、遗传因素等相关,目前尚无研究发现确切的发

病机制,因此较难制定出统一的治疗方案,如何在机

制研究的基础上优化临床治疗需要更深入的探讨。
本疾病用药上大多以免疫抑制剂、糖皮质激素、生物

制剂等为主,以控制病情发展、降低疾病活动度为目

标,用药上也存在较大的个体差异,针对用药不良反

应等问题也需要更进一步探究。 随着相关机制研究

的深化和新药的应用,相信未来 pSS 患者的治疗将进

一步面向精准、靶向、个体化的目标迈进。
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