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~燥综合àÿSjogren’ssyndrome, SSĀ是一种伴p多种病Ù的慢性自身免

疫性疾病，w�要表Ā�口~和眼~，并伴p系统性并发症（ÿ例如肺部疾

病1¾�损伤和淋巴瘤Ā2本_ 尝试探« SS 的发病机制和治疗1神经学

和遗传学机理ñÜ未来疗法等，希望能�相s研究提供启示和参考2 

 

 

 

 

Ā片来源ÿ

https://drvaidji.com/blogs/knowledge-

base/sjogrens-syndrome 
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本文综述了~扰素（ÿIFNĀ1Th17 þ胞相sþ胞因子（ÿIL-17 和 IL-23Ā和 B þ胞相sþ

胞因子（ÿTNF 和 BAFFĀ在 SS 发病机制中的Ý要作用，并对实验性治疗策略ß展ßÌ

了总结，包括靶向 Treg/Th171间U质~þ胞治疗1靶向 BAFF ñÜ抑制 JAK 通路等

策略2P系统性红斑狼疮（ÿSLEĀ1类风湿性s节炎（ÿRAĀ和多发性硬W症（ÿMSĀ等疾

病相类似，SS 的生物治疗策略包括使用中和抗体和靶向促炎信ø通路的炎症相sØ体

阻滞剂2O过，s于 SS 治疗的临床研究相对较少2m外，SS Pw它自身免疫性疾病在

免疫疗法Ü疗效P的差异尚未完全明确2本文认�，未来研究的Ý点à着眼于靶向药物1

P副作用药物ñÜ联合疗法2 

 

 

~燥综合àÿSjogren’ssyndrome, SSĀ

是一种P外V泌腺（ÿ例如腮腺和泪腺Āß

能障碍和腺体外表Āps的慢性自身免

疫性疾病21892 �，JH Mikulicz 首次ç道

了 SS病例21933�，�麦眼科|生 Sjogren

ç告了 19 例口~和眼~的{性患者，w

中 13 人患p类风湿性s节炎（ÿRheumatoid 

arthritis, RAĀ2�了将ï病P~眼症（ÿ维生

素 A 缺O引起的眼睛~燥Ā{V开来，

Sjogren 将ï综合à定O�~燥性角结膜

炎2KJ Bloch Ï绍了目前公认的 SS 临床

特à，并引入了原发性 SS 和继发性 SS 的

概念ÿV别指O伴�或伴�独立的结�组

ÿ病ÿConnective tissue disease, CTDĀ的

情况2�据 PubMed 和 Embase 数据ß的

全球流Ì病学研究，SS 的发病率�每 10

万人� 6.92 例，患病率�每 10 万人 60.82

例，即每 1644 人中就p 1 人患病2m外，

患者发病�龄高峰期� 56 岁2在过去 15

�中，ï疾病对{性的影响大于男性2SS

患者会经历持久`难ñ忍Ø的疼痛，并伴

p多种身体症状，例如龋齿1¸道~燥和

s节痛2鉴于 SS 带来的巨大社会和经o

负担，本综述í在Ï绍`前ps SS 发病

机制和治疗的模式，ñ激励和指导p效治

疗策略，尤w是免疫治疗的研发2 
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SS 是一种全身性疾病，w表Ā形式多

种多�，îÜ外V泌腺组ÿ的ß能障碍或

损伤ÿĀ 1Ā2SS 的诊断是一个多n骤的

过程，包括评估口腔和眼部~燥情况1检

测抗 SSA/Ro 和抗 SSB/La 抗体，ñÜß

Ì腺体活检2眼睛和口腔~燥的原因是泪

腺和唾液腺ß能障碍，是最显著和最常É

的临床症状2oÝ的~燥症状会极þ影响

生活质ß2口腔缺O水V会对口腔健康产

生oÝ影响，并增à龋齿的风险2最à的

一ù研究ç告指出，唾液ß能减退的SS患

者的口腔微生物群处于压力和失调状a，

而 Veillonella parvula 是 SS 的潜在生物标

志物2 

u于 SS xp多种腺体外表Ā（ÿĀ 1Ā，

欧洲风湿病学会联盟（ÿEuropean Alliance of 

Associations for Rheumatology, EULARĀ制

定了 EULAR ~燥综合à疾病活ú指数

ÿ EULAR SS disease activity index, 

ESSDAIĀ，用于评估xp~燥症状患者的

疾病活ú性ñ简W诊断2ESSDAI 评估包

� 12 个临床�域（ÿ即体格1淋巴结¿大1

腺体1s节1皮肤1肺1¾�1肌肉1周

围神经系统1中枢神经系统1血液学和生

物学Ā内的疾病oÝ程þ，ñ期在临床试

验和实践中获得标准W评估2神经系统Ø

累最î在 20 世纪 80 �ï被ç道2m^，

ç道多种神经系统疾病P SS ps，à表

明对神经系统诊断ßÌ精确评估的Ý要

性2间质性肺病ÿInterstitial lung disease, 

ILDĀ是 SS 最常É1最oÝ的肺部并发症，

w极大增à了患者的发病率和死亡率2在

一个意大利队列中，约 20%的合并 SS 患

者表Ā� ILD，约 10%表Ā�淀粉�Ù性

和原发性肺淋巴瘤2 

p效的临床检查包括肺活检或血清

学标志物筛查，它们都pû于 SS-ILD 的

î期诊断和~�，但目前尚无针对 SS-ILD

的p效治疗策略2作�一种自身免疫性疾

病，SS ß可导ô滑膜炎和 RA，^者可引

起结构性损伤2Y前的一ù研究表明，RA

的药物治疗策略在SS中×得了一ßrß，

但最佳方案尚O清楚2在 SS 患者中，¾

�并发症的发生率O足 10%2w中，淋巴

þ胞浸润¾小管周围引起的¾小管间质

性¾炎ÿTubulointerstitial nephritis, TINĀ

s SS ¾ß能障碍患者的OVOÐ2 

O过，¾�表Ā的P患病率可能是u

于 TIN 诊断O力�ô2ñ B þ胞类型��

的 非 霍 奇 金 淋 巴 瘤 ÿ Non-Hodgkin’s 

lymphoma, NHLĀ是 SS 最oÝ的腺外并

发症，约s SS 患者的 5%2高丙种球蛋白

血症或血液中w它抗原的异常表达会刺

激类风湿因子àà性 B þ胞的扩增2 
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\时，B 淋巴þ胞活W因子ÿB 

lymphocyte-activating factor, BAFFĀ和生

发中心（ÿGerminal center, GCĀ�结构会增

强 B þ胞的活W2pß研究ßç道了 SS

相s的 NHL P�因子 »BÿNuclear factor 

kappa B, NF-»BĀ的异常激活ps2m外，

一ù多中心临床研究表明，超过四VO一

的 SS 患者表Ā出超出`前 ESSDAI V类

的全身症状，包括心血管1íW1肺1耳

鼻喉1皮肤和泌�系统等特à2 

 

 

 

Ā 1. SS 的y型腺体和腺外表Ā2ÿZhan et al. 10.3389/fimmu.2023.1127417Ā2 
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3.1 简Ï 

2013 �，在 G Nocturne 和 X Mariette

对 SS 发病机制的综述中指出，Ā于初n

全 Ā 因 组 s 联 研 究 ÿ Genome-wide 

association study, GWASĀ确定了O个s键

n骤，即ÿY天性免疫àà的异常激活（ÿ尤

w是通过~扰素ÿInterferon, IFNĀ和 NF-

»B 通路Ā1u CXCR5 Ï导的淋巴滤泡的

非y型募集1ñÜ IL-123IFN-´ 轴中的

HLA w感性P升�伴�的 T þ胞激活2

BAFF 被认�在协调Y天性免疫和�à性

免疫àà中起着ósÝ要的作用2综述ß

强调了 SS 中自然杀伤þ胞（ÿNatural killer, 

NKĀ和P皮þ胞的病理生理ß能ñÜ神

经内V泌系统的ß能障碍2Mavragani 等

人对Y天免疫和�à性免疫通路的治疗

策略和V子靶点ßÌ了综述2在Y天免疫

调节方面，ñß的研究Ý点在于抑制诸如

IL-11 IL-6 和¿瘤坏死因子 -αÿTumor 

necrosis factor-α, TNF-αĀ等等炎性因子的

产生，`已证明à种~�对w它自身免疫

性疾病p效2IFN 相s通路抑制剂是另一

个值得s注的研究课 2例如，Q调 DC

�要表面Ø体 ILT7 的表达，ñ减少

TLR7/9 Ï导的 IFN 生r被认�是一种潜

在的治疗途ßĀ在�à性免疫方面，ñß

的研究�要集中于抗原呈递1共刺激1B þ

胞激活1T þ胞增殖和生发中心的形r2

总体而言，大多数策略í在调节异常炎症

àà2 

 

3.2 IFN 

IFN 是一种免疫调节蛋白，可促ßY

天和^天免疫ñÜ抗病毒活性2IFN �据

结构和来源可V� I 型1II 型和 III 型2

1981 �，研究人员在自身免疫性疾病患者

的血液中检测到 I 型 IFN，并将w表达P

临床表Ā相s联2IFN-I 可提升 NK þ胞1

CD8+ T þ胞ñÜ巨噬þ胞等免疫þ胞的

活性，Ð而在 SS 的发展过程中发挥Ý要

作用2m外，在 SS 患者的唾液腺中ß发

Ā了 IFN-I 的�要<制 者=44DC，à表

明 IFN-I 在唾液腺病Ù的形r过程中发挥

了作用2IFN 通过 Janus 激ö（ÿJanus kinase, 

JAKĀ-STAT 信ø通路激活y型~扰素刺

激Ā因（ÿInterferonstimulated gene, ISGĀ的

过表达，à被定O�<~扰素特à=2IFN 通

过磷酸W STAT11STAT21STAT3 和 STAT5，

激活Q游信ø，Ð而激活免疫þ胞2à种

Ā因表达特à被认�是自身免疫性疾病

的生物标志物2 
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在生理条þQ，体外来源的病原体或

体内来源的凋亡þ胞可通过 TLR1RLR 和

NLR 等模式识别Ø体ÿPattern recognition 

receptor, PRRĀ触发快�的Y天免疫àà2

PRR 可识别�酸并诱导产生大ß炎性þ

胞因子和 I 型 IFN，因m，自身抗原识别

Toll �Ø体（ÿToll-like receptor, TLRĀ的异

常激活会导ô自身免疫性疾病的发展2 

一ß研究ç告Ā，在 SS 患者中，þ

胞ĀÖV子 VACM-11ICAM-1 和程序性

死亡配体-1ÿProgrammed death ligand-1, 

PD-L1Ā的表达增强2àßþ胞因子的异常

表达u IFN-I 和 IFN-II 通过 JAK-STAT 通

路Ï导2最à的一ù研究使用活性o

ÿReactive oxygen species, ROSĀ和 N-乙

酰半胱p酸（ÿN-acetylcysteine, NACĀ来诱

导或阻断 ICAM-1 和 PD-L1 的表达2结果

显示，调节 SS 中 ICAM-1 和 PD-L1 表达

的~扰素特àPoWà激ps2 

最à的一ß研究表明，IFN-III 是引起

SS 的原因O一2III 型 IFN 包括 IFN-¼11

IFN-¼21IFN-¼3 和 IFN-¼4，�要u浆þ胞

�树突状þ胞（ÿPlasmacytoid dendritic cell, 

pDCĀ产生2pDC 对 IFN-III 的V泌作出响

à，在体外Ø到 IFN-III 刺激时存活率提

高2IFN-III 可促ß pDC 中 IFN-I 和 TNF-

α 的产生，并促使 CD80 和 CD86 的表达，

àpû于 pDC 的r熟2IFN-III 通过P调

Th1 和 CD8+ T þ胞的极W1Q调 Th2 þ

胞因子和 Tregs 来调节免疫àà2 

 

3.3 P SS 相s的Ā因组O点 

病因学研究在Ā因组水�揭示了 SS

的发病机制2一ùs于自身免疫性疾病的

全Ā因组研究发Ā，HLA {域（ÿ包括 HLA-

DR1HLA-DQB1 和 HLA-DQA1ĀP SS 存

在s联（ÿ表 1Ā2s联性最强的等OĀ因是

HLA-DQB1*0201（ÿPmeta = 1.38×10-95Ā2�

p HLA 等OĀ因都P rs115575857 的表

达相s2m外，6 个超过提示性阈值（ÿPmeta 

< 5×10-5Ā的非 HLA {域也被证明P SS

ps，包括 IRF51STAT41BLK1IL-12A1

TNIP1 和 CXCR5，w中 IRF5 和 STAT4是

继 HLA {域O^最显著的贡献者ÿ表 1Ā 

 

3.4 17 型辅û性 T þ胞ÿTh17Ā/IL-17 

Th17 þ胞p别于 Th1/Th2 þ胞，w可

独立调节免疫àà2在抗原递呈þ胞

ÿAntigen-presenting cell, APCĀTGF-³ 和

IL-6 的刺激Q，Th17 þ胞会使初始 T þ

胞极W2导管P皮V泌的 IL-1³ 和 DC V

泌的 IL-23 也参P Th17 þ胞的极W2IL-

17 和 IL-22 u Th17 þ胞产生，是 Th17 þ

胞的�要p效þ胞因子2Th17 þ胞通过产

生炎性þ胞因子 TNF-α 和 IL-6 来Ï导炎

症2 
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Y前的研究发Ā，IL-17/IL-23 在 SS

小鼠模型中表达增强，à表明 Th17 参P

了唾液腺的淋巴þ胞浸润并促r了病Ù

的形r2另一ù研究表明，在 SS 患者的

外周血中，IL-221IL-23 和 IL-17 在蛋白

和 mRNA 水�P都p�增à2值得注意的

是，除了 Th17 þ胞，NKp44+ NK þ胞也

能在 SS 患者体内产生 IL-172m外，Th17

þ 胞 是 Ā 质 金 属 蛋 白 ö 1 ÿ Matrix 

metalloproteinase 1, MMP1Ā和 MMP3 的

强效诱导剂，一ù研究表明 SS P MMP3/

组ÿ金属蛋白ö 1 抑制剂（ÿTissue inhibitor 

of metalloproteinase 1, TIMP1 Ā 和

MMP9/TIMP1 比率失调ps2 

Treg 和 Th17 þ胞均可u活W的 T þ

胞V泌的 TGF-³ �诱导，表明àß对立的

炎症相sþ胞O间可能存在�衡2在几种

自 身 免 疫 性 疾 病 ÿ 如 炎 症 性 肠 病

ÿInflammatory bowel disease, IBDĀ1自身

免疫性v状腺疾病ÿAutoimmune thyroid 

disease, AITDĀ1银屑病（ÿPsoriasisĀ1多发

性硬W症（ÿMultiple sclerosisĀ和类风湿性

s节炎（ÿRheumatoid arthritis, RAĀĀ中，都

ç告了 Th17/Treg 比例失衡2在àß疾病

中，Treg þ胞的ß能和稳定性Ø到损害，

Th17 þ胞的异常诱导和增殖导ôw它免

疫þ胞被激活，因而引发急性自身免疫à

à2ï谢途ß在 Th17-Treg þ胞网þ的调

控中发挥着Ý要作用2Th17 þ胞依赖于糖

õ解，因m，通过使用雷帕霉素抑制哺乳

ú物雷帕霉素靶蛋白（ÿMammalian target of 

rapamycin, mTORĀ通路，可抑制糖õ解，

减少 Th17 þ胞的极W，ß而增à Treg þ

胞的表达2Treg þ胞倾向于增à糖õ解并

à强脂肪酸oW，而 Th17 þ胞则依赖脂

肪酸合r2然而，`前通过糖õ解途ß调

节 Th17/Treg þ胞的ï谢模型尚未得出结

论2O过à期rß开发了Ā于单þ胞 RNA

测序和通ß�衡V析的强大算法 Compass，

ñ�测þ胞ï谢状aPô病性O间的s

系，并已被用于 Th17-Treg 网þ的研究2 

m外，Th17 滤泡辅û T þ胞ÿType 

17 follicular helper T, Tfh17Ā和产生 IL-17

的 B þ胞（ÿB17Ā，也pû于 IL-17 的生r2

最à的一ù研究发Ā，在 STZ 诱导的 I 型

糖�病和 SS的NOD/ShiLtJ 小鼠的外周血

和脾�中，产生 IL-17 的þ胞数ß增à2

ð人惊讶的是，在ï谢紊乱的小鼠模型中，

唾液腺中V泌 IL-17 的þ胞浸润增à，而

`ßP SS 的oÝ程þps2�^的研究

发Ā，ï谢异常诱导的 IL-17 的异常表达

使 SS 患者唾液腺þ胞病Ù并抑制组ÿ修

复2m外，视黄酸 A 缺O会à剧 SS 患者

Th17/Treg 比率的失衡2 
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3.5 TNF/BAFF 

TNF-α�要u巨噬þ胞和T þ胞ñ可

溶性 TNF-αÿSoluble TNF-α, sTNF-αĀ和

跨膜 TNF-αÿTransmembrane TNF-α, Tm 

TNF-αĀàn种形式产生2w中，sTNF-α

是炎症和自身免疫性疾病的Ý要调节因

子2TNF-α 可P TNFR1 或 TNFR2 结合，

通过激活 NF-»B 通路和丝裂原活W蛋白

激öÿMitogen-activated protein kinases, 

MAPKĀÏ导炎症àà2 

BAFFÿ或 BLySĀ属于 TNF 家族r

员，对 B þ胞的存活ósÝ要2BAFF 通

常u中性粒þ胞1巨噬þ胞1单�þ胞1

DC 和滤泡 DC 产生2IFN-I1IFN-´1IL-10

和 G-CSF 水�的升高可诱导 BAFF 的表

达，而 TLR31TLR4 或 TLR9 也参P了

BAFF 的生r2B þ胞表达 BAFF Ø体

ÿBAFF-R或BR3ĀñÜTACI和BCMA2

O前的一ù研究ç告Ā，BAFF P BAFF-

R结合^，可增强NF-»B2/p100转W� p52

的过程2m外，BAFF P BAFF-R 结合，

可激活 PI3K-AKT1 通路，Ð而调节髓系

þ胞白血病序列 1ÿMyeloid cell leukemia 

sequence 1, MCL1Ā的活W，并抑制 BCL-

2 相s死亡调节因子ÿBCL-2-interacting 

mediator of cell death, BIMĀ2TNF Ø体相

s因子 3ÿTNF receptor-associatedfactor 3, 

TRAF3Ā和 TRAF2 是P BAFF-R 或 TACI

结合的þ胞内信øV子2BAFFR P BAFF

结合^，招募 TRAF3，使 TRAF3 降解并

抑制 NF-»B 通路2然而，TACI 和 BAFF

的结合则会招募 TRAF2 或 TRAF6，并促

ß NF-»B 通路的激活2 

BAFF 参P了多种自身免疫性疾病的

发病机制，包括 RA1系统性红斑狼疮1格

雷夫ï病和抗¾小球Āá膜病ÿantiGBM 

diseaseĀ等2在 SS 小鼠模型中，BAFF 的

过表达可提高 MHC-II 水�1促ß淋巴þ

胞浸润并增à生发中心ÿGerminal center, 

GCĀ�结构的数ß2GC �结构的增àP

SS 患者类风湿因子1抗-RO/SSA1抗-

La/SSB 和 IgG 的生r增àps2然而，另

一ù研究Ā BAFF 无法Ï导 B þ胞Ð GC

VW，à表明 BAFF-TACI 通路的抑制作

用可能参Pw中2m外，BAFF 通过P

BAFF-R 结合刺激单�þ胞，促ß IL-6 的

产生，Ð而诱导 SS 患者 B þ胞异常生r

IgG2 
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3.6 Wingless/整合信ø途ß 

Wnt 信ø通路参P多个生物过程，包

括þ胞迁移1增殖1VW1凋亡1组ÿ稳

a和再生ñÜ~þ胞自s更ð等2Wnt/³-

catenin 通路失调在许多癌症和自身免疫

性疾病的发病机制中起着ósÝ要的作

用2Wnt 信ø通路在 T þ胞VW和免疫调

节中的作用已被阐明2在自身免疫性疾病

中，Wnt 信ø抑制因子的紊乱也引起了s

注2炎性þ胞因子通过促ß Wnt 信ø抑制

因子的产生来à剧骨损伤2àß因子包括

V泌性卷曲相s蛋白ÿSecreted frizzled-

related proteins, SFRPĀ1Wnt 抑制因子 1

ÿWnt inhibitory factor 1, WIF1Ā1骨硬W

蛋白ÿSclerostinĀñÜ DickkopfÿDKKĀ

家族蛋白2而`研究发Ā，DKK1 在各种

自身免疫性疾病中的作用各O相\2在一

ù针对 98 ] SS 患者和 165 ]健康志愿者

的临床研究中，O个P Wnt/³-catenin 信ø

通路相s的Ā因 LRP51FRZB 和 ADIPOQ

被证实会增à SS 的患病风险，但àßĀ

因的生物学ß能尚未确定2à意味着 Wnt

通路可能参P了 SS 的发病机制2然而，

并非�p研究都支持à一Ê点2一ù临床

研究ç告Ā，SS 和系统性红斑狼疮患者的

血清 Dkk-1 和硬骨蛋白水�降P，而 Wnt1

和 Wnt3a 水�无明显ÙW2 

 

3.7 IL-33/ST-2 

IL-33-ST2轴参P SS的发病机制可通

过促ß唾液P皮þ胞中 CD86 和 CCL2 的

转录激活1Ü激活 NF-»B 通路2IL-33 P

IL-12 和 IL-23 共\参P CD4+ T þ胞和

NK/NKT Í生的 IFN-´2pç道Ā，SS 患

者血清中 IL-33 和 ST2 水�升高2IL-33 是

IL-1 家族的r员，ST2 是 IL-1 Ø体家族的

Ý要r员O一2IL-33 通过P ST2 相互作

用，诱导 NF-»B 通路磷酸W，并激活 MAP

激ö，Ð而刺激Q游 Th2 相s免疫àà2

最à的一篇综述将 IL-33 ï述�一种警t

素ÿAlarminĀ，即损伤相sV子模式

ÿDAMPĀ2�部 IL-33 表达增à可诱导免

疫àà，ß而导ô器官损伤2IL-33-ST2 轴

是 SS 发病机制中的一种ð模式，也是相

s唾液腺疾病的潜在治疗靶点2 
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表 1. P SS 相s的Ā因组O点 

据ç道，ñPĀ因组O点P~燥综合à的发病机制ps2HLA {域（ÿHLA-DR1HLA-DQB11HLA-DQA1Ā

和非 HLA {域ÿIRF51STAT41BLK1IL-12A1TNIP1 和 CXCR5Ā均被确立�风险O点2 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ā因O点 SNP 编码蛋白 影响途ß Meta V析的 P 值 

HLA 

rs112357081 

MHC-II 抗原呈递 7.65 × 10-114 ~ 1.37 × 10-85 

rs3135394 

rs115575857 

rs3129716 

rs116232857 

rs9271588 

IRF5 

rs3757387 

~扰素调节因子 5 激活 IFN 2.73 × 10-19 ~ 3.20 × 10-6 

rs4728142 

rs17339836 

rs17338998 

rs10954213 

IL-12A 
rs485497 

白þ胞Ï素-12α 
T þ胞非依赖性

~扰素产生 
1.17 × 10-10 ~ 9.88 × 1039 

rs583911 

BLK 

rs2736345 

B 淋巴þ胞激ö 激活 B þ胞 4.97 × 10-10 ~ 7.96 × 10-8 rs2729935 

rs6998387 

CXCR5 
rs7119038 

CXC �W因子Ø体 5 Ï导 B þ胞迁移 1.10 × 10-8 ~ 6.82 × 10-8 
rs4936443 

TNIP1 
rs6579837 

TNFAIP3 相互作用蛋白 1 调节 NF-»B 3.30 × 10-8 ~ 5.32 × 10-7 
rs7732451 

STAT4 
rs10553577 

信ø转导和转录激活因子 4 
调节辅û T þ胞

的VW 
6.80 × 10-15 ~ 9.45 × 10-9 

rs13426947 
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4.1 靶向 Treg/Th17 

Treg/Th17 在自身免疫性疾病的发病

机制中起着ósÝ要的作用2目前已¿计

出多种药物用于靶向调节 Treg/Th17 极W

和激活的V子，包括 IL-17 相sV子（ÿIL-

171IL-23Ā1转录因子ÿROR´t1STAT31

Foxp3 和 FoxO1ĀñÜþ胞内信ø通路（ÿ如

ROCK 和 MAPKĀ2然而，P RA1SLE1

IBD 和银屑病相比，靶向 SS 的临床或临

床前药物较�稀少2}管如m，Y前的药

理学探索和临床试验¬SS治疗出Ā曙Z2 

IL-38 是 IL-1 家族的r员，þ被}]

� IL1F102它通过P IL-36 Ø体结合来抑

制包括 IL-61IL-81IL-171IL-22 和 IL-23

在内的 Th17 þ胞相sþ胞因子的V泌2

Y前的一ù临床研究表明，选择性抗

IL17A 单 克 隆 抗 体 ù ß 奇 尤 单 抗

ÿSecukinumabĀ可ñ通过阻断 IL-17A 的

表达来�解银屑病的症状，但\时也Q调

了 IL-1 Ø 体 拮 抗 剂 ÿ IL-1 receptor 

antagonist, IL-1raĀ和 IL-38的表达ÿĀ 2Ā2 

另一ù研究探«了 IL-38治疗对Th17

þ胞活性的影响，发Ā小鼠 SS 模型中 IL-

17 和 IL-23 的表达水�降P，提示 IL-38

通过 NF-»B 和 MAPK 信ø通路抑制 IL-17

表达ÿĀ 2Ā2ï研究ß发Ā IL-17 可ñP

调 IL-38 的表达，à提示了 SS 治疗存在

潜在途ß2mTOR 是磷酸肌醇 3-激ö

ÿPhosphoinositol 3-kinase, PI3KĀ家族的

r员，是一种非y型丝p酸/苏p酸激ö，

在þ胞ï谢活ú中起着ósÝ要的作用2

mTOR可能通过促ß IL-2 的表达来¶kT

þ胞出Ā失能状a2Y前的研究发Ā，通

过使用雷帕霉素阻断 mTOR 可抑制 T þ

胞克隆的þ胞周期，\时即便在联合刺激

的情况Q，也能诱导þ胞出Ā失能2在初

始 T þ胞VW过程中，mTOR 通过改Ù T

þ胞对 TGF-³ 的敏感性来调节w向 Th17

或 Treg þ胞的转W，ß而影响 STAT3 信

ø的传导ß能2抑制O同的 mTOR复合物

ÿ包括 mTORC1 和 mTORC2Ā会激活O

同的 Th17 细胞极化途径，若完全抑制

mTOR 则p助于促进 Treg 细胞的极化2

u于mTOR抑制剂会~扰 Th17/Treg比例，

因此mTOR在 Th17/Treg�衡中发挥重要

作用，à提示该药物或许可以改善 SS 患

者腺体病Ù的潜在治疗靶点2二v双胍

ÿMetforminĀ是一种 AMPK 依赖性

mTOR-STAT3抑制剂，xp抗炎和免疫调

节作用2研究人员在 SS 小鼠模型中检测

w治疗效果，发现可减轻唾液腺炎症；并

且基于流式细胞术检测发现，二v双胍可

调节 Th17/Treg比例ÿ图 2Ā2 
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Yu等人ç道，从传统中药材44粉防

ýÿStephania tetrandra S. MooreĀ中提×

的一种生物碱防ý诺林碱ÿFangchinolineĀ

可通过抑制 Akt/mTOR通路，进而抑制肿

瘤性B淋巴细胞增殖从而治疗SSÿ图 2Ā2

此外，近期研究发现，SSA/Ro抗原特异性

Treg 细胞能够下调 CD4+ T 细胞来源的

IFN-´，并抑制唾液腺的炎症浸润2p研究

者ç道，抗 CD4单克隆抗体P自身抗原特

异性肽 Ro480 联合治疗可在体内诱导

SSA/Ro抗原特异性 Treg细胞，抑制 CD4+ 

T 细胞相关 IFN-´ 在唾液腺中产生，à为

SS 的治疗提供了一种潜在的新型免疫治

疗策略ÿ图 2Ā2

 

4.2 间U质~þ胞治疗 

间U质~þ胞（ÿMesenchymal stem cell, 

MSCĀ对�à性和Y天性途ß均发挥免疫

调节作用2MSC 能够调节抑制性 Treg þ

胞和炎症性 T 辅ûþ胞（ÿTh11Th21Th17

和 TfhĀO间的�衡，并改善唾液腺中的

炎症浸润2Xu 等人发Ā，在 SS �小鼠模

型中，MSC 的免疫调节ß能Ø损，而\种

异体骨髓间U质~þ胞ÿBone marrow 

mesenchymal stem cell, BMMSCĀ的输注可

抑制 SS �炎症，表明 BMMSC 对 SS x

p治疗作用2 

m外，Xu等人的研究ßß阐明了Ā质

þ胞Í生因子 1ÿ Stromal cell-derived 

factor-1, SDF-1Ā/C-X-C �W因子Ø体 4

ÿC-X-C chemokine receptor 4, CXCR4Ā轴

在MSC迁移和唾液腺修复中起Ý要作用2

\时，他们ß使用�带间U质~þ胞

ÿumbilical cord-MSC, UCMSCĀ治疗了 24

] SS 患者，治疗结果显示�p患者的 SS

症状均p��解，并对\种异体 UCMSC

xp良好的耐Ø性ÿĀ 2Ā2 

Zoukhri 等人通过生物治疗策略发Ā，

骨源性间U质~þ胞（ÿBone-derived MSCs, 

BDMSCĀ通过抑制炎症1促ß水通道蛋白

5ÿAquaporin 5Ā的表达和活W，减轻 SS

小鼠模型中的泪腺炎症（ÿĀ 2Ā2Li 等人验

证了 UCMSC 的免疫调节作用，发Ā

UCMSC 可在体外诱导 CD4+ FoxP3+ Treg

þ胞，在体内引起炎症相s T þ胞失能，

\时伴� Treg þ胞的增多2Hua 等人评估

了唇腺源性间U质~þ胞ÿLabial gland-

derived MSC, LGMSCĀÜw外泌体对 SS

的影响，发Ā它们通过抑制 Th17 þ胞的

极WñÜ促ß Treg þ胞的增殖，Ð而减轻

涎腺炎症浸润（ÿĀ 2Ā2m外，牙髓~þ胞

ÿDental pulp stem cell, DPSCĀ1鼠胚胎

MSCÿMurine embryonic MSC, MEMSCĀ

和嗅Ê外周 MSCÿOlfactory ecto-MSC, 

OEMSCĀ可通过~扰炎症相sþ胞因子

ÿIL-41IL-61IL-12 和 IL-17aĀ和抑制性

þ胞因子（ÿIL-10 和 TGF-³Ā来治疗 SS（ÿĀ

2Ā2 
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4.3 抑制 JAK 通路 

JAK ö 通 过 磷 酸 W STAT 参 P

JAK/STAT 通路，Ð而激活信ø传递到þ

胞�2JAK 家族u四个r员组r，V别�ÿ

JAK11JAK21JAK3 和 TYK22膜Ø体Þ

Ā通常P特定的 JAK 结合2例如，JAK3

只能选择性地P ´c 链结合，ï链是 IL-21

IL-41IL91IL-15 和 IL-21 的共\Ø体链2 

JAK/STAT 通路调节 IL1TNF1GMCSF 和

IFN-´ 的产生，àß因子P炎症和自身免

疫相s2托法ÿ|ÿTofacitinibĀ1巴瑞ÿ

|（ÿBaricitinibĀ1奥拉ÿ|（ÿOclacitinibĀ1

非 戈 ÿ | ÿ Filgotinib Ā 和 P 帕 ÿ |

ÿUpadacitinibĀ等 JAK 抑制剂已用于治

疗自身免疫性疾病（ÿĀ 2Ā2Renaudineau 等

人ç道，AG490 和鲁索利ÿ|（ÿRuxolitinibĀ

n种 JAK1/2 抑制剂可ñ逆转 ROS 诱导的

10 - 11 wOvĀ胞嘧啶ßàoö 3ÿTen-

eleven translocation 3, TET3Ā的产生和

IFNα Ï导的 DNA 羟vĀW，可能对 SS

xp治疗潜力（ÿ表 2Ā2u于托法ÿ|可ñ

逆转ATG5缺失的 3Dacini中 IL-6的表达，

Ð而抑制炎症ÿ表 2Ā，因m它也是 SS 的

Y选药物2 

 

4.4 靶向 BAFF 

贝利尤单抗ÿBelimumabĀ作�抗

BAFF 的单克隆抗体，是一种潜在的 SLE

和 SS 生物治疗药物ÿ表 2Ā2一ùß中心

临床试验ç告Ā，在�期 28 周的贝利尤

单抗治疗方案（ÿ10mg/kg，第 01214 周，

然^每 4 周一次Ā中，30 ]患者中p 18

]实Ā了n个�要Ā点ÿ共五个Ā点Ā2

ESSDAI 和 EULAR ~燥综合à患者ç告

指数（ÿEULAR Sjogren’s Syndrome Patients 

Reported Index, ESSPRIĀ的�均值和标准

差均p�降PÿĀ 2Ā2 

Ianalumab 是一种阻断 BAFF 的单克

隆抗体，可引起 B þ胞耗竭（ÿĀ 2Ā2Y前

的一ù临床研究发Ā，在 SS 患者中，

Ianalumab 降P了 ESSDAI1ESSPRI 和血

清免疫球蛋白水�ÿ表 2Ā2 

m外，Zheng 等人ç道了一种来源于

中ÿ草药的药物青蒿素ÿArtemisinin, 

ARTĀ，最初用于治疗抗氯喹疟疾，在 SS

类小鼠模型中xp免疫抑制作用ÿĀ 2Ā2

ï研究表明，ART 通过靶向 TRAF6 泛素

W，Q调 BAFF 诱导的 B þ胞 NF-»B 活

性，Ð而抑制 B þ胞存活和增殖2因m，

SS 类小鼠模型中 B 淋巴þ胞相s免疫球

蛋白和自身抗体水�降P，唾液腺淋巴þ

胞浸润得到改善ÿ表 2Ā2 
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4.5 w他 

硼ÿ佐米（ÿBortezomibĀ是一种治疗多

发性骨髓瘤的蛋白ö体抑制剂（ÿ表 2Ā2一

份来自墨西哥的病例ç告ï述了一]患

SS 16 �的{性患者出Ā了~燥综合症复

杂症状，包括极þ疲劳1雷ûĀ象1全身

s节痛和剧烈头痛2在常规糖皮质激素和

利妥x单抗治疗无效^，|生在第 1141

8111122129136143150 和 57 天ñ

1.3mg/m2ÿ2.0 mg/剂Ā的剂ßÿ予实验性

硼ÿ佐米方案2 

ð人惊讶的是，患者的头痛和疲劳在

O个o^得到�解，血清球蛋白水�和Ā

þ显著降P（ÿ表 2Ā2然而，硼ÿ佐米治疗

SS的p效性和安全性Ï未得到证实（ÿĀ 2Ā2

利妥x单抗（ÿRituximabĀ是一种嵌合单克

隆抗 CD20 抗体，据ç道可诱导 B þ胞耗

竭，并用于治疗自身免疫性疾病2过去 20

�来，它也被用于治疗 SS，但临床疗效p

限（ÿ表 2Ā2研究人员研究了一种抗 BAFF

和抗 CD20（ÿNCT02631538Ā的联合疗法4

4贝利木单抗和利妥x单抗2临床试验结

果证明，\时靶向 BAFF 轴和 B þ胞是一

种p前o的 SS 治疗策略ÿĀ 2Ā2表 2 总

结了用于 SS 治疗的在研药物2 

各种生物治疗药物已被用于实验性

治疗 SS，w中如利妥x单抗等一ß药物已

用于治疗w它自身免疫性疾病，另外一ß

则是如 AG490 等靶向炎症相s信ø通路

的ð型药物2然而，伊t利单抗ÿIscalimabĀ

和托珠单抗ÿTocilizumabĀ等药物治疗 SS

并未到达�期效果2 
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Ā 2 SS ð型实验治疗策略概述2目前p多种实验药物ÿ例如 JAK 抑制剂Ā或方案ÿ例如靶向

Treg/Th17 和 BAFFĀl被研究用于 SS 治疗2m外，据ç道，间U质~þ胞治疗是治疗 SS 的一

种p前途的方案2 
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表 2. SS 的实验生物治疗药物 

药物 作用目标 机制 可Ì性* 

利妥x单抗ÿRituximabĀ CD20 诱导 ADCC 和 CDC - 

贝利尤单抗ÿBelimumabĀ BAFF 抑制 BLyS P B þ胞结合 + 

青蒿素ÿArtemisininĀ BAFF 

Q调 BAFF 诱导的 NF-»B

活性 

+ 

伊t利单抗ÿIscalimabĀ CD40 抑制 CD40 P CD40L 结合 - 

托珠单抗ÿTocilizumabĀ IL-6 Ø体 阻断 IL-6R - 

Ianalumab BAFF Ø体 阻断 BAFF Ø体 + 

阿巴西nÿAbataceptĀ CD80 P CD86 抑制 T þ胞活W + 

鲁索利ÿ|ÿRuxolitinibĀ JAK/STAT 通路 

抑制 IFN 和ROS 相s DNA

羟vĀW 

* 

AG490 JAK/STAT 通路 

抑制 IFN 和ROS 相s DNA

羟vĀW 

* 

托法ÿ|ÿTofacitinibĀ JAK/STAT 通路 降P IL-6 表达 * 

硼ÿ佐米ÿBortezomibĀ 蛋白ö体通路 抑制 NF-»B+活WÜ�转O + 

*治疗 SS 的实验效果2<-=表示无效果或效果P2<+=表示效果可期2<*=表示效果O明2 
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作�一种系统性自身免疫性疾病，SS

可引起唾液腺和泪腺�ï表的多器官损

害，Ð而限制内V泌ß能2SS 患者除了p

唾液腺�部炎症外，ß常É腺泡萎缩1导

管扩`和纤维W2u于ï病特异性高`侵

袭性p限，唇部唾液腺活检被广泛认�

是目前诊断 SS 的最佳方法2唾液腺横纹

管周围淋巴þ胞浸润或�谓的导管周围

灶是诊断 SS 的Ý要标志2u于唾液腺脂

肪组ÿÿ换P SS 的V期ps，`可在富

� IL-6 的{域中检测到脂肪þ胞，因m检

测脂肪组ÿÿ换的程þpû于提高诊断

的准确性2m外，继发性肺部疾病1¾�

损伤1淋巴瘤等合并症也ß一n降P了患

者的生活质ß2SS 的发病机制ñ炎症þ胞

因子的产生和淋巴þ胞的浸润�特à2

IFN 和 IL-17/Il-23 在炎症病Ù的形r中起

着s键作用，而 B þ胞对于浸润性损伤ó

sÝ要2Th171B 和树突状þ胞在免疫系

统的异常调节中发挥s键作用2 

P SLE1RA 和银屑病等w他自身免

疫性疾病类似，SS 的传统治疗策略是使用

糖皮质激素等改善病情的抗风湿药物

ÿ Diseasemodifying antirheumatic drug, 

DMARDĀ，而ð型生物治疗方法则利用中

和抗体和炎症相sØ体阻滞剂2P传统策

略相比，à种ð方案更x针对性，可ñ提

高安全性和p效性2}管à�来 SS 的治

疗×得了长足的ß展，但针对疾病的特异

性药物Ï然稀少2目前，许多 SS 药物l

在ßÌ临床试验2u于 Th17 和 B þ胞在

SS 的发病机制中发挥Ý要作用，靶向

Th17 þ胞和 B þ胞相s的信ø通路和V

子Ïþ的治疗方法Ø到了�来�多的s

注2P SLE1RA 和 MS 等自身免疫性疾

病相比，SS疗法的研究因缺乏系统的临床

试验而Ø到限制2尽管 SS 的发病机制中

þ发现许多潜在的治疗靶点，一些靶向药

物在体外或体内实验条件下þ显示出一

定的疗效，但à些药物极少能向临床应用

转化2此外，尚O清楚为什么免疫抑制剂

在 SS中缺乏像在 SLE1RA和MS中的药

理效果2尽管如此，免疫抑制剂可用于并

发症的管理，以改善 SS 患者的预后和生

活质量2例如，BAFF Ø体阻滞剂O仅可

以预防炎症病Ù，ß可以保æ免Ø B细胞

淋巴瘤的侵害；然而，à种治疗策略并O

常见2联合疗法þ显示出一定疗效，但O

当的药物组合可能导致免疫系统的过度

抑制，进而意外引发继发感染等并发症2

因此，未来的研究应集中于开发靶向性强1

副作用低的药物2 
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~燥综合à（ÿSjogren's syndrome, SSĀ是一种极x复杂性和异质性的风湿性疾病2ï病

的特à是唾液腺和泪腺的自身免疫性淋巴þ胞浸润，诱发黏膜组ÿ出Ā~燥症状2然而，

à种疾病通常伴p腺外表Ā，诸多文献已经ç道了包括神经系统在内的多系统Ø累的广

泛临床表Ā2值得注意的是，SS 可影响外周神经系统和中枢神经系统（ÿcentral nervrous 

system, CNSĀ，但w发病率和临床表Ā各O相\2m外，P未出Ā神经系统Ø累的 SS

患者相比，存在神经系统Ø累的 SS 患者可能会表Ā出独特的临床表àÜ�^情况2à

篇综述í在ï述和强调 SS 的�要神经系统表Ā1治疗和�^2 

 

本综述�引用的参考文献均来自于

2023 � 5 oó 2023 � 7 o间在 PubMed

数据ßPßÌ的ð}搜索2搜索时使用的

MeSH 术语包括<~燥综合à=1<~燥病=1

<神经系统表Ā=1<中枢神经系统=和<神经

系统Ø累=（ÿO考虑发表å期，\时只û�

英文文章Ā，共获得 1308 篇文章2�据原

创性ñÜP综述� 的s联性，选择了 39

篇文章2虽然<~燥病=（ÿSjögren's diseaseĀ

可能最�合ï述à种疾病，但是u于w更

常É的用途，决定使用<~燥综合症=

ÿSjögren's syndromeĀà一术语2 

 

SS 是一种慢性自身免疫性疾病，w特

à是外V泌腺（ÿ�要是泪腺和唾液腺Ā的

炎症性 T þ胞浸润，导ôy型的~燥综合

à，即眼睛和嘴巴~燥2m外，SS ß可能

影响w它器官和系统，尤w是w原发形式，

导ô广泛的临床特à，可V�外V泌腺和

腺外表Ā2SS 的发病率在 50 ó 60 岁的

{性中最高，但也可能影响青少�1�轻

人和男性2 
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SS 可表Ā�Pw它疾病无s的原发

性疾病（ÿ即原发性 SSĀ或Pw它系统性自

身免疫性风湿性疾病相s的继发性 SS，特

别是类风湿性s节炎（ÿrheumatoid arthritis, 

RAĀ和系统性红斑狼疮ÿsystemic lupus 

erythematosus, SLEĀ2除了~燥症状外，m

疾病ß伴p各式各�的表Ā2SS 诊断的s

键特àO一是存在�灶性淋巴þ胞性唾

液腺炎，wQ唇腺病理示淋巴þ胞灶≥1

ÿmm2 组ÿ内ó少p 50 个淋巴þ胞聚集

于唇腺间质者�一灶Ā2p趣的是，小部V

患者可能表Ā出腺外表Ā和抗 Ro/SSA 抗

体·性，而没p出Ā口~症或~眼症2 

SS 的潜在人群�要包括那ß持续出

Ā眼睛和/或口腔~燥1腮腺¿大或某ß血

清学检查结果异常等的患者2àß测试包

括是否存在抗 Ro/SSA 抗体ÿ�或O�抗

La/SSB 抗体Ā1类风湿因子1抗�抗体和

高球蛋白血症2Shiboski 等人提出的 2016

� ACR-EULA V类标准í在将\质患者

纳入临床研究2àß标准Oà被用于临床

实践中的诊断目的2在疑似 SS 患者中，

在排除 SS 的类似疾病^，诊断依赖于对

眼部和口腔~燥1唾液腺实质ÙW的üÊ

发ĀßÌ确认，ñÜ对~燥综合à自身免

疫性质ßÌ确认ÿĀ 1Ā2  

磁共 振 r 像ÿ Magnetic resonance 

imaging, MRIĀ或超声（ÿultrasound, USĀ可

用于检测 SS 特p的显著腺实质异常，à

pû于ßÌ病症的诊断2抗�抗体

ÿantinuclear antibodies, ANAĀ检测是检测

疑似 SS 患者自身抗体的筛查测试，þ斑

点模式P抗 SS-a/Ro 和抗 SS-B/La 抗体p

s2在某ß情况Q，患者可能存在抗端粒

抗体（ÿ在没p系统性硬W症的情况QĀ或

类风湿因子·性2}管未纳入V类标准，

但在�`的临床背oQ，àß实验室发Ā

可被视� SS 的ÿï标志物2在解释弱·

性抗体测试时，尤w是在抗-La/SSB 是唯

一·性结果的情况Q，谨慎ÌÏ��Ý要2

在à种情况Q，ßÌ唇唾液腺活检是合�

的，ñ确认 SS 的诊断2\�值得注意的

是，存在 SS 系统性表Ā的一部V个体可

能没p表Ā出~燥症状，但Ï然可ñ�据

唇唾液腺活检·性和抗 Ro/SSA 抗体的存

在ßÌ诊断2 

全面体检可ñ� SS 的诊断提供Ý要

的临床线索2àß症状包括唾液腺¿大1

唾液ß能减退的迹象（ÿ如蛀牙Ā和没p丝

状乳头的舌小÷过多2在 SS 中，泪腺¿

大Ā象较�罕É，故一æ出Ām类症状，

à考虑w它潜在的诊断，，如 IgG4 相s疾

病1结节病或淋巴瘤2SS 的w它提示性腺

外体à包括可触Ü的小ÿ紫癜和周围神

经病Ù，尤w是那ß表Ā�冷球蛋白血症

的患者2 

 

 

 

 

21



 

 

生命奥秘 2024� 11o刊  总第 155期 

 

微信公众号：生命奥秘杂志和网站 

总O，考虑到P疾病相s的各种诊断

测试和临床特à，s们�临床疑似表Ā出

SS 的患者提出了一种Ā于n骤的方法2à

种方法融合了确认~燥综合评V1患者病

史1血清学检查1r像技术（ÿMRI 或 USĀ

和体检结果来准确诊断 SS2 

 

 

Ā 1.  n诊断~燥综合à2 

 

 

SS 常伴p外周神经病Ù2然而，在 SS

相s神经病Ù的各类患者中，已经Ê察到

超过 90%的患者在被诊断�ï疾病O前

发生了神经病Ù2m外，超过OVO一的

患者在出Ā~燥症状O前出Ā神经病Ù，

à是公认的疾病标志2à对诊断提出了挑

战，但识别P SS 相s的常É神经病Ù模

式对于确定更好的诊断评估ósÝ要2 

SS 中公认的外周神经系统表Ā模式

是感Ê神经节病Ù1疼痛性小纤维神经病1

OÛ神经病Ù1多发性单神经病1多发�

神经病1多神经�神经病和自�神经病Ù2

àß表Ā的患病率因病例系列的O\而

p�差异，à映出 SS 和神经病Ù的诊断

标准存在差异2 
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然而，据估计，5%的 SS 患者患p神

经节病Ù，5-10%的则患p小纤维神经病2

出Ā感Ê和感Êßú症状的患者都是潜

在的 SS 鉴别诊断患者，特别是在仅îÜ

感ÊØ损的病例中，如感Ê神经节病Ù和

小纤维神经病2 

神经节病Ù通常P SS 相s，w特à

是感Ê共o失调1s节O置减少或缺失1

l常强þ的à射减少或缺失ñÜ对背�

神经节的选择性损伤（ÿĀ 2，C-DĀ2神经

传导研究显示感Ê神经ú作电O存在降

P，甚ó缺失的Ā象2患者通常�血清¸

性，自身抗体血清学的敏感性较P2背�

神经节的活检显示T淋巴þ胞浸润和大纤

维减少2在唾液腺中，Ê察到强烈的淋巴

þ胞浸润（ÿ在一系列病例中，超过 90%的

感Ê神经节病患者的唇唾液腺活检呈·

性Ā2`自身抗体血清学呈¸性但神经节

病的病因尚O清楚时，à一发Ā可能会p

�帮û2 

在已ï述的最大系列 SS 相s神经病

Ù中，约 20%的患者出Ā小纤维神经病Ù2

表Ā�Þ急性或慢性发作的疼痛性小纤

维神经病Ù，伴p异常性疼痛和痛Ê过敏

Ā象2神经传导研究一般无益，因�它们

通常是l常的2在à种情况Q，一个潜在

的诊断线索是症状的非长þ依赖性V布，

î期îÜ四肢1躯~或面部的à端2à一

发ĀP皮肤活检结果一ô，皮肤活检结果

显示大ÿ（ÿà端Ā和脚部（ÿà端Ā的表皮

内神经纤维密þ\时降P2 

P神经节病Ù类似，自身抗体通常�

¸性，在疑似 SS 相s小神经病Ù的患者

中，唇唾液腺活检可产生 81%的总·性率2

自�ß能障碍表Ā�直立性P血压1心律

失常1胃肠ßú障碍1Ā胱ß能障碍1促

V泌ß能障碍和瞳_异常2在高达 50%的

SS 患者中，ïĀ象屡ÉO鲜22自�神经   

ß能障碍的机制尚O清楚，但似NP

3 型毒蕈碱Ø体阻断ps2SS 自�神经ß

能障碍的一个临床线索是Pï综合à的

w它外周神经系统表ĀÝ叠2 

   à端轴索感Ê多发性神经病是SS最常

É的神经病Ù形式2ï病Ù的发作Üß展

均较��慢2通常，它会影响Q肢44P

肢Ø累并O常Éÿ～20%Ā44导ô对Ā

性感Ê异常和感Ê障碍，p时可能伴p小

纤维神经病2w标志是活检�显示的神经

坏死性血管炎症的特à2在系列病例中，

多发性单神经病的患病率在 12%ó 50%

O间2如在多发性神经病中�É，滋养神

经~的血管发炎导ô神经梗死是 SS 过程

的标志2临床P，在急性或Þ急性发作期，

伴�p显著疼痛相s症状时，可ñÊ察到

Ø影响神经V布{域内出Ā感Ê和ßú

缺陷2 
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在�神经病Ù中，OÛ神经Ø累是 SS

中最常É的�神经病Ù类型，而多发性�

神经Ø累较�罕É，但已经ï述了第 31

第 51第 61第 71第 91第 10 和第 12 神

经的多种组合2ï述的w它孤立性�神经

Ø累包括第 7 和第 8 神经，表Ā��力损

失和前庭症状2 

 

 

 

Ā 2. SS 的神经影像学表Ā2ÿA，BĀ轴O和矢状O T2WI 显示一]继发于 SS 的 NMOSD

ÿneuromyelitis optica spectrum disorder，视神经�髓炎谱系障碍Ā患者的广泛中央�髓损伤

ÿ箭头处Ā2ÿCĀ轴O T2WI 显示 �髓^部�灶性病Ùÿÿ箭头处Ā2ÿDĀ冠状ú�O维

STIR SPACE 最大强þ投影显示臂丛神经弥漫性增厚ÿ空心箭头处ĀñÜ腮腺微囊内弥漫性增

大，à是y型的 SSÿ空心箭头处Ā表Ā2ÿE1FĀ显示n个O\患者的�~和þ视辐射ÿþ箭

头处Ā{域的增强病Ù2 
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SS �要P周围神经系统表Āps2然

而，à�来也p中枢神经系统Ø累的ç道2

几N�p结构，包括�髓1视神经1�~1

大�半球和小�都可能Ø到影响ÿĀ 2A-

FĀ2最常É的临床症状包括无菌性�膜炎1

癫痫发作1头痛1认知能力Q降1横贯性

�髓炎1视神经炎1共o失调1�病和多

发性硬W�病Ù2 

视Ê空间和执Ìß能Ø损1注意力和

记à缺陷是ï疾病的�要认知表Ā2虽然

� MRI 在大多数情况Q并无显著病Ù，O

过在一ß研究中已经ï述了 SPECT 的�

÷和�÷P灌注2无菌性�膜炎在 SS 患

者中相对常É，可能无症状2头痛1�膜

Ø累1癫痫发作和�神经麻痹是p症状病

例 中 最 常 É 的 症 状 2 在 � � 液

ÿcerebrospinal fluid，CSFĀ中经常Ê察到

蛋白质水�l常或略p升高的淋巴þ胞

白þ胞增多症2大约 10%ó 20%的 SS 患

者可能在大�和�髓中p多发性硬W�

病ÙÿĀ 2，E-FĀ2àß病例的临床表Ā

包括肢体轻瘫1言语障碍1�间眼肌麻痹1

共o失调和w它类似多发性硬W症的症

状2在 CSF 中可ñ看到寡克隆带和增à的

IgG 指数2视神经炎和横贯性�髓炎也很

常É2 

横贯性�髓炎是 SS 患者最常É的髓

质疾病2Ø影响的患者ßß表Ā出�髓疾

病的y型症状，如轻瘫和四肢轻瘫1Ā胱

ß能障碍和感ÊÙW2�髓 MRI 表Ā范围

Ð T2 高信ø病Ù（ÿ特别是在 部Ā，到纵

向广泛病Ù，类似于水通道蛋白-4 ·性视

神经�髓炎（ÿneuromyelitis Optica，NMOĀ

患者的病Ù（ÿĀ 2，A-BĀ2纵向广泛性�

髓炎患者ßû排除w它并发的自身免疫

性疾病2 

ß侧球^视神经炎在 SS 患者中已被

广泛ç道，可能是ï疾病的第一表Ā2潜

在的ô病机制似NîÜ血管炎和脱髓鞘

炎症过程的结合2在 SS 相s的视神经炎

病例中，ßû研究 NMO 和 MOGAD

ÿ myelin oligodendrocyte glycoprotein 

antibody disease，髓鞘少突胶质þ胞糖蛋

白抗体疾病Ā的相s性2在一ù对 14 ]

SS 患者的研究中，Jacques 等人Ê察到大

多数共o失调病例是感Ê型的2然而，在

SS 中也可ñÊ察到小�萎缩和小�共o

失调，类似于神经退Ì性疾病2 
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SS 已被ï述�P多种器官特异性和

系统性自身免疫性疾病ps2它是最常É

的结�组ÿ疾病，Pw它自身免疫性疾病

相s，àß疾病可能在 SS 诊断O前或O

^发展2P SS 相s的自身免疫性疾病p

v状腺ß能减退症1Graves 病1乳糜泻1

自身免疫性肝炎和原发性胆m性胆管炎2

SS 也经常Pw它风湿性疾病ps，约 30%

的病例，患p如 RA1SLE1硬皮病和皮肤

多发性肌炎2 

在 Henrik Sjögren 1933 �对ï疾病的

原始ï述中，19 ]患者中p 13 ]（ÿ68.4%Ā

也患p RA2据 Rodriguez 等人ï述，在

681 ]前瞻性�À�均 4.7 �的 SS 患者

中，p 30 人患P了第Ð种自身免疫性风

湿性疾病，�要是 RA，w次是硬皮病和

SLE2SS 似N会影响伴�疾病的特à和表

型，要N改善（ÿSLE 的中枢神经系统症状

较少Ā，要NàÝw病程（ÿRA 的淋巴瘤Ā2 

SS 被认�是自身免疫性脱髓鞘疾病

的Ý要鉴别诊断，如多发性硬W症1

NMOSD 和 MOGAD2大多数合并 SS 的

NMOSD 患者 AQP4 ·性2Akaishi 等人确

定，在诊断� NMOSD 时，SS 和 AQP4 

NMOSD 的共病率约� 10-20%，并`超过

80%的 SS 和急性中枢神经系统Ø累患者

的血清 AQP4 IgG 呈·性2在 NMOSD 患

者中，16%xp抗 SSA和/或抗 SSB抗体2

已经证明，AQP4 IgG ·性的患者xp更

高的抗 SSA/SSB 抗体滴þ1更急性的 SS

病程和更高的w它相s自身免疫性疾病

患病率2 

横贯性�髓炎是中枢神经系统脱髓

鞘疾病的一种已知表Ā，发生在 1%ó 5%

的 SS 患者中2因m，SS 和横贯性�髓炎

患者àßÌ AQP4 IgG 和 MOG 抗体检测2 
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SS 治疗�要侧Ý于症状�解和通过

免疫抑制解决系统性疾病2}管Ā础和临

床研究都×得了ß展，但u于缺O持续p

效的药物，SS 在治疗选择方面是一种真l

的孤儿病2ï疾病的复杂性和异质性导ô

难ñ找到通用的治疗方法2除了药物~�

外，非药物和�¶措施也是 SS 管理的Ý

要组r部V2àß~�措施í在�解症状，

提高患者的整体生活质ß2 

�据 EULAR ~燥综合à疾病活ú指

数ÿEULAR Sjögren's Syndrome Disease 

Activity Index，ESSDAIĀ确定的特定器官

表Ā和疾病的oÝ程þ，SS 的药物治疗选

择各O相\2治疗策略包括使用免疫抑制

剂，如皮质类固醇1疾病改良性抗风湿药

物（ÿdisease-modifying antirheumatic drugs，

DMARDĀ和生物制剂，à×决于全身参P

和个体患者特à2Ā 3 显示了�要的临床

表Ā和建议的治疗方法2 

总O，SS 是一种自身免疫性系统性疾

病，可能通过多种表Āß入神经学家的视

Þ，影响外周和中枢神经系统2诊断非常

O明确，因mßûp很高的`疑指数，特

别是在p感Ê神经节病Ù1痛苦的小纤维

神经病Ù1OÛ神经病Ù1多发性单神经

病Ù1多种�骨神经病Ù1自�神经病Ù1

无菌性�膜炎1横贯性�髓炎和ß侧视神

经炎ñÜ脱髓鞘中枢神经系统病Ù的情

况Q2 

临床|生à追踪~燥综合à1腮腺¿

大的症状，并ßÌ血清学检查，ñ确认诊

断并制定最�`的治疗方法2 
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Ā 3. SS 治疗2（ÿaĀ口腔卫生1SS 知识ñÜ需要|疗æ理的症状ĀÿbĀ免疫抑制前的�`疫苗接

种ĀÿcĀ如果出Ā抗磷脂抗体或p血栓病史，则禁k使用激素避`2缩写ÿAQP4 Ab，抗水通道

蛋白 4 抗体ĀCyA，ÿ孢素 AĀCyC，ÿ磷酰胺[ú�注射 0.5 g/15 天（ÿ最多 6 次注射Ā]ĀEcu，

eculizumab（ÿ前 4 周每周静�注射 900mg，第 5 周静�注射 1200mg，O^每n周注射 1200 mgĀĀ

GC，糖皮质激素ĀHCQ,羟氯喹（ÿ200mg/天ĀĀIVIg，静�注射免疫球蛋白（ÿ0.4-2 g/kg，5 天ĀĀ

MOG，髓鞘少突胶质þ胞糖蛋白1视神经�髓炎谱系障碍ĀNSAIDs，非甾体抗炎药（ÿO超过 7-

10 天ĀĀPEX，血浆交换ĀRA，类风湿性s节炎ĀRTX，利妥x单抗[1 g/15 天ÿx2Ā]2 
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在原发性~燥综合àÿprimary Sjögren syndrome, pSSĀ中，外V泌腺的慢性炎症会导

ô口腔和眼睛等部O产生组ÿ损伤和~燥症状2另外疲劳1s节痛和肌肉痛也是常É表

Ā，而`一部V患者会出ĀîÜ|吸1神经和血管系统的腺外表Ā2pSS �要累Ü{性，

�估{性P男性患病比例� 14ÿ12然而，pSS 的病因ÏO完全清楚，并`缺Op效的

治疗方法2大规模遗传和表Ê遗传学研究揭示了 pSS PY天性和�à性免疫途ß中的

Ā因的s联性2Ā因Ù异Ï导了场o依赖性效à，而`性别和ÿ境因素都会影响疾病结

�2因m，遗传和表Ê遗传研究可ñ深入了解失调的V子机制，Ð而揭示ð的治疗可能

性2本综述在þ胞ß能1携带者性别和ÿ境影响O个O\场oQ«论了P pSS 密W相

s的遗传和表Ê遗传特à2总而言O，本文的Ê察结果� pSS 的î期检测1治疗开发和

个性W|疗O路提供了ß许ð契机2 

 

 过去几�的研究ß展� pSS 的遗传学和表Ê遗传学Ā础1ÿ境因素和携带者性别

等因素如何P风险相sO点相互作用提供了ð的É解2 

 尚未发Ā可影响 pSS 疾病ß展和活ú的免疫调节疗法，m方面Ï未满足临床需n2 

 遗传学和表Ê遗传研究的数据表明，Toll �Ø体和~扰素信ø传导1淋巴þ胞调节1

抗原呈递和靶组ÿ维持是靶向治疗最Ý要的过程2 

 在相s的病理学ß程中，Toll �Ø体和~扰素信ø传导ñÜ淋巴þ胞调节是l在开

发或临床试验中多种治疗方法的靶点2 

 ð型 pSS 治疗方法包括改Ù表Ê遗传特à1~扰抗原呈递途ß和抗原特异性免疫2 
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pSS 是一种常É的自身免疫性疾病，

�要累Ü{性2ï疾病的特à是唾液腺和

泪腺的炎症和组ÿ损伤，导ô口腔和眼睛

出Ā~燥症状（ÿsicca symptomĀ2大多数患

者会出Ā疲劳和s节痛，更多的是病情表

Ā各异，30-40%的患者会患p滑膜炎1皮

肤血管炎1多发性神经病1间质性肺病和

¾小管间质性¾炎等腺外疾病（ÿĀ 1Ā2目

前ÿ×公认的pSS诊断V类标准需üÊ检

测到泪液或唾液V泌减少1通过检测抗

SSA/Ro 自身抗体1或通过组ÿ学发Ā证

实唇唾液腺�灶性淋巴þ胞性唾液腺炎

的免疫学异常2患者ç告的症状发作通常

比明确诊断提前数�，à可能P pSS 的 

匿性发作ñÜ~燥症状在n通人群中十

V常Éps2因m，促ßî期诊断1确定

可挽救器官ß能的疾病疗法是`前 pSS研

究的�心目标2 

pSS 合并症是风湿性疾病发生和死亡

的Ý要因素，包括xp自身抗体的患者心

血管发病风险增àñÜ淋巴瘤发病率大

幅增à，Ā生风险约� 5%2m外，在`妇

中，抗 SSA/Ro 和抗 SSB/La 自身抗体可

通过胎盘转移，使发育中的婴儿患ð生儿

狼疮，并出ĀY天性�室传导阻滞2`前

对 pSS的治疗建议侧Ý于~燥症状的管理，

例如使用毒蕈碱激ú剂刺激残余腺体ß

能，ñÜ也建议使用各种常规合r的

DMARD（ÿ如羟氯喹，HydroxychloroquineĀ

和生物制剂ÿ如利妥x单抗，RituximabĀ

来治疗特定器官的症状2目前尚未rß鉴

定出对疾病ß展p影响的药物，à既P疾

病的异质性ps，也PUV评估 pSS 疾病

活ú性�面临的挑战ps2 

n遍认�，`xp遗传w感性特à的

个体暴露于引发疾病的ÿ境风险因素时，

Y天和�à性免疫均会被激活，导ô pSS

发生2pSS 免疫病理学中的Ý要因素包括

~扰素系统活性增强和 B þ胞的过þ活

跃，àn个因素引起高丙种球蛋白血症1

B þ胞Þ群频率紊乱ñÜ自身抗体的产生2

m外，T þ胞和 B þ胞可浸润óØ影响的

腺体，形r可产生自身抗体的异O生发中

心2`áO急是更精准地了解潜在的疾病

遗传学1表Ê遗传学和ÿ境危险因素，ñ

便更Ü时地诊断和治疗1挽救器官ß能并

改善�^2 

在本篇综述中，Gudny 等人概述了对

pSS 遗传和表Ê遗传因素理解的ß展，Ý

点s注xp全Ā因组意O的经UV证实

的Ê察结果，并«论了性别和ÿ境等因素

如何P遗传学相互作用并影响表Ê遗传

调控和疾病w感性，最^概述了P述表型

如何指向特定的失调V子机制，ß而指导

开发急需的ð型治疗方法2 
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遗传学是指对 DNA 序列ÜwÙ异的

研究，例如单�苷酸多a性ÿ Single 

nucleotide polymorphism, SNPĀ或突Ù2大

多数P复杂疾病相s的遗传因素是 DNA

非编码片段中常É的单�苷酸Ù异（ÿ通常

被定O�>1%的携带者Ā，à对理解遗传特

à如何转W�ô病机制提出了挑战2m外，

\卵ß胞胎中自身免疫诊断的一ô性通

常P于 30%，à也证明了非遗传因素在ï

疾病中\�起着Ý要作用2另外，àß外

在和内在因素可ñP遗传特à相互作用，

而表ÊĀ因组的调节展示了相互作用可

ñ转W�表型结果的一种方式2病例对照

s联研究和较少开展的家族连锁研究是

更深入了解复杂疾病的潜在遗传学的Ý

要方法2s联研究通常在Y选Ā因研究中

s注特定的遗传{域，或在大规模或全Ā

因组s联研究ÿGenome-wide association 

studies, GWASĀ中使用无偏Z方法2 

多ù证据证实了遗传w感性在 pSS发

展中的作用2例如，Pn通人群相比，pSS

患者的T_姐妹发病率更高，w它自身免

疫性疾病的家族发病率也更高2并`一ß

Āpç告表明ß胞胎中 pSS的共患病率p

�增à，O过Ï缺O对ß胞胎一ô率的评

估2目前lß一nà深s于 pSS 遗传学的

认知，但Pw它如系统性红斑狼疮

ÿSystemic lupus erythematosus, SLEĀ1类

达到全Ā因组显著性的遗传{域ÿ表1）2

风湿性s节炎ÿRheumatoid arthritis, RAĀ

和多发性硬W症等自身免疫性疾病相比，

pSS 遗传学研究的论文数ßÏ然较少ÿĀ

2Ā2在 pSS 的研究中发Ā它P HLA Ā因

ÿñÜ超过 20 个非 HLA Ā因ÿ达到了全

Ā因组的显著相s性ÿP  <  5 × 1028Ā2l

如w它文献�述，未达到全Ā因组显著性

的s联也值得探索，只O过à谨慎解ü数

据2在本篇综述中，Gudny 等人Ý点s注
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Ā 1. ~燥综合à的临床特à2原发性~燥综合à的临床表Āxp异质性，患者可出Ā各种症状

ÜO\器官Ø累2a, 唾液腺的淋巴þ胞浸润和组ÿ损伤ñÜ存在抗 SSA/Ro 自身抗体是ï疾病

的标志，\时白þ胞减少和非糜烂性s节炎等w他症状也相对常É2Ā中�示� pSS 患者中最

常É的器官表Ā2b, 作�~燥综合à诊断程序的一部V，对苏木精染色的小唾液腺活检W片中

的淋巴þ胞浸润ßÌ了V析2浸润物（ÿ实心黑色箭头Ā围绕扩`的V泌管并渗�到腺组ÿ中2一

ß{余的腺泡u白色箭头指示2c, pSS �需的诊断特à包括ÿ在 4 mm2 唇唾液腺组ÿ学活检中

ó少发Ā一个淋巴þ胞唾液腺炎病灶（ÿ病灶评V>1Ā1存在抗 SSA/Ro 自身抗体ñÜüÊ测ß的

泪液ÿ结膜角膜染色评V/Schirmer 测试Ā或唾液ÿ非刺激Q总唾液流�Ā产生减少2  
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2.1 pSS 相sO点的发Ā  

在 pSS 的 4 个 GWAS 中1使用免疫

芯片ÿ一种定制的 SNP ¹列Ā和w它大

规模¹列的大型研究1另一ù靶向测序

研究ñÜ五ùY选Ā因研究，已经在欧

洲人群和/或Þ洲人群中均识别到了多个

xp全Ā因组显著性的O点ÿĀ 2Ā2十

多�前的 2012 �，Bolstad 等人在 HLA

类V子 III O点的Y选Ā因研究中首次ç

告了P全Ā因组显著性相s的s联2ï

研究发Ā TNF 启ú子{域的一个 SNP P

pSS O间存在相s性2 

然而，u于整个 HLA {域的高连锁

O�衡性，à一Ê察是否能ï表一个独

立信ø尚O清楚22013 �，Lessard 等人

使用几种O\的大规模¹列研究了欧洲

祖Y的 pSS 患者，ç告了 6 个非 HLA O

点的全Ā因组显著相s性ÿIRF5–

TNPO31STAT41IL12A1FAM167A–

BLK1CXCR5 和 TNIP1Ā，并确认了Y

前ç道的 HLA s联性2 

Li 等人在一篇\期的:自然遗传

学;杂志ÿNature GeneticsĀP发表了对

汉族人群ßÌ的 GWAS 结果2ï研究确

立了 pSS P GTF2IRD1–GTF2I 和

TNFAIP3 O间的s联ÿpSS P TNFAIP3

的s联已经在Y前的Y选Ā因研究中揭

示Ā，并确认了 STAT4 和 HLA {域P汉

族患者 pSS O间的s联2Song 等人在

2016 �对汉族{性患者ßÌ的 GWAS 中

ß一n证实了 pSS P GTF2IRD1–GTF2I

的s联，并u Zhao 等人ß一n表à，发

Ā了Ps联 SNP rs117026326 相距 62 kb

的 NCF1 的一个错O突Ù体2 

2017 �，作� Sjögren ÿ×合作临

床 联 盟 ÿ Sjögren’s International 

Collaborative Clinical Alliance, SICCAĀ计

划的一部V，Taylor 等人对欧洲和Þ洲血

统的 pSS 患者ßÌ了V析，揭示了包括

HLA O点在内的P遗传s联的显著血统

特异性差异，\时确认了 IRF5 和 STAT4

O间的s联2在来自法ÿ和英ÿ的患者队

列中，Carapito 等人于 2017 �ßÌ的另一

ù研究ç告了 pSS P非常规 MHC 编码的

I 类等OĀ因ÿMHC-encoded class I gene, 

MICAĀO间的s联2O过^来证实ïs联

P pSS Ï导的 MHC II 类信ø无s2在另

一种îÜ I 型~扰素诱导转录本ÿ补U框 

1Āú式表达数ß性状O点ÿSjögren’s 

International Collaborative Clinical Alliance, 

eQTLĀV析的ÿï方法中，Li 等人发Ā

pSS 和 OAS1 中的 SNP O间存在多Ýs

联，à导ô了Ā因|接，并在�^的Y选

Ā因研究中，通过对欧洲血统患者队列的

荟萃V析将 OAS1 确定�了w感Ā因ÿ2 
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Qu等人采用Y选Ā因方法，在中ÿ汉

族人群中发Ā了 IKZF1 P全Ā因组的显

著s联2Thorlacius 等人使用靶向测序证

实并完善了 HLA Ā因ÿ的信ø，揭示了

pSS 和抗 SSA/Ro 和/或抗 SSB/La 自身抗

体患者中的O个独立信ø2àù研究ßÊ

察到了迄Î�kP抗 SSA/Ro 自身抗体和

/或抗 SSB/La 自身抗体·性 pSS 的遗传s

联最高的优势比（ÿOR = 6.1，Ā 3Ā2最à，

Khatri 等人在欧洲血统患者中ßÌ的

GWAS研究鉴定出了七个ðO点（ÿNAB11

PTTG1–MIR146A 1  XKR6 1  MAPT–

CRHR1 1  RPTOR–CHMP6–BAIAP2 1 

TYK2 和 SYNGR1Ā，并对�外的免疫芯片

数据ßÌ了荟萃V析，揭示了另外O个O

点ÿCD2471PRDM1-ATG5 和 TNFAIP3Ā

在全Ā因组范围内P pSS 显著相s2在à

ù研究中，首次计算了 pSS 的多Ā因风险

评V，并×得了PO前针对 SLE 和 RA 的

�测值相似的结果2 

 

2.2 pSS PÞ表型和合并症的s联 

pSS 是一种xp多种Þ表型的异质性

疾病，`通常伴p合并症，àß特à可能

均依赖于离散的遗传Ù异2几种xp全Ā

因组意O的遗传s联存在于抗 SSA/Ro 和

/或抗 SSB/La 自身抗体呈·性的患者，P

w他 pSS 患者相比，à部V患者更w患p

腺外表Ā的系统性疾病2虽然尚未在全Ā

因组水�P证明à一点，但P抗 SSA/Ro

和/或抗 SSB/La 自身抗体相s的Ā因Ù异

p可能P pSS的离散性系统参P或合并症

ps2Ā因Ù异Pw它 pSS 相s特à（ÿ如

特定症状或合并症Ā的s联研究很少，O

过 2021 �对挪威和瑞y队列中的 pSS 患

者ßÌ的一ù荟萃V析发Ā，RTP4-

MASP1 Ā因ÿ的Ù异P pSS 患者的疲劳

O间存在全Ā因组范围的显著s联2目前

尚未发Ā在 pSS合并症淋巴瘤中存在全Ā

因组意O的s联Ā因O点，p几ù研究初

n阐明了 TNFAIP3 Ā因ñÜw它Ā因Ù

异在淋巴瘤合并症中的作用，但ç告的相

s性尚未达到全Ā因组意O2 
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Ā 2. 研究确定xp全Ā因组意O的遗传风险O点2�来�多s于 pSS 和一ß自身免疫性

疾病的研究被列入 GWAS 目录2然而，Pw它自身免疫性疾病相比，在 pSS 中发Ā的xp全Ā

因组意O的遗传Ù异研究数ßÏ然较少2时间轴中列出了 pSS 中xp全Ā因组意O的ðĀ因O

点的Ý要文献，ñÜ包括了 ≥ 100 ] pSS 患者的大规模 EWAS2pSS 的一ß确定遗传风险O点

Pw它自身免疫性疾病相s，许多P pSS 相s的非 HLA Ù异也P系统性红斑狼疮ÿSystemic 

lupus erythematosus, SLEĀps联，但P类风湿性s节炎ÿRheumatoid arthritis, RAĀ或多发

性硬W症ÿMultiple sclerosis, MSĀÝ叠的Ù异较少2某ßÙ异似N会显著增à患 pSS 的风险2 
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表 1. P原发性~燥综合à相s的Ā因O点 

Ù异 
O点 

ÿChr:bpĀ 
Ā因 ß能 优势比 P 值 

rs7523907 1:167427247 CD247 T þ胞Ø体信ø 0.85 9.33 × 10-9 

rs10168266 2:191071078 STAT4 þ胞内信ø 1.44 2 × 10-17 

rs2293765 2:191520845 NAB1 转录抑制 1. 24 5.53 × 10-14 

rs485497 3:160001345 IL12A IL-12 的 35-kDa ÞĀ 1.3 1 × 10-10 

rs6579837 5:151055333 TNIP1 抑制 NF-»B 的激活 1. 43 3 × 10-8 

rs2431697 5:159879978 
PTTG1 蛋白质促ß复合体á物 0.83 3.33 × 10-9 

MIR146A Ā因表达的转录^调控   

rs6457374 6:31272261 HLA-B 提呈来自内质网腔的多½ 3.27 3.52 × 10-27 

rs2523607 6:31322790 HLA-B 提呈来自内质网腔的多½ 5.27 5. 30 × 10-58 

MICA*008 6:31371356 MICA 
天 然 杀 伤 þ 胞 激 活 蛋 白

NKG2D 的à激诱导配体 
2.24 2.61 × 10-35 

rs1800629 6:31543031 TNF 多ß能促炎þ胞因子 2 2. 48 × 10-10 

rs7197 6:32412580 HLA-DRA 提呈来自þ胞外蛋白的多½ 1.56 2.6 × 10-25 

rs116232857 6:32597064 Ā因间（ÿHLA-

DQA1 和

HLA-DRB1Ā 

提呈来自þ胞外蛋白的多½ 2. 42 1.14 × 10-67 

提呈来自þ胞外蛋白质的½   

rs115575857 6:32659645 HLA-DQA1 提呈来自þ胞外蛋白质的½ 3.65 3.7 × 10-90 

HLA-DQB1    

HLA-DRA    

rs9277464 6:33053352 HLA-DPB1 提呈来自þ胞外蛋白质的½ 1.65 3 × 10-7 

rs4282438 6:33072172 
Ā因间（ÿHLA-

DPB2Ā 
提呈源自þ胞外蛋白的½ 1.58 8.77 × 10-25 

rs5029939 6:137874586 TNFAIP3 抑制 NF-»B 活W 1.67 8 × 10-9 

rs526531 6:138243700 
PRDM1 抑制 IFN³ 表达 1.13 4. 86 × 10-8 

ATG5 参P自噬囊泡的形r   
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mTORC1ÿ雷帕霉素复合物 1 的机制靶点ĀP 值来自结合了多个研究或队列的荟萃V

析2  

 

rs4917129 7:50323074 IKZF1 调节淋巴þ胞VW的转录因子 0.7 4. 24 × 10-8 

rs117026326 7:74711703 

GTF2I 
在转录和信ø转导中发挥作用

的磷蛋白 
2.2 1 × 10-53 

NCF1 
中性粒þ胞ö NADPH oWö

的ÞĀ 
  

rs3757387 7:128936032 IRF5 xp多种作用的转录因子 1. 44 3 × 10-19 

rs17339836 7:129041008 TNPO3 �输入Ø体 1.58 2 × 10-16 

rs4841466 8:10829159 XKR6 未知 1.17 3.77 × 10-8 

s2736345 8:11494976 BLK 参P B þ胞发育的酪p酸激ö 1.3 5 × 10-10 

FAM167A 未知   

rs7119038 11:118867572 CXCR5 �W因子 CXCL13 的Ø体 1. 35 1 × 10-8 

rs10774671 12:113356943 OAS1 ~扰素诱导的抗病毒ö 0.75 2.59 × 10-9 

rs8071514 17:10462513 
RPTOR 

控制参Pþ胞生长和存活的

mTORC1 活性 
0.84 1.64 × 10-8 

CHMP6 可能参P体内的生物合r   

BAIAP2 
连接膜结合小 G 蛋白和胞质效

à蛋白的�配蛋白 
  

rs7210219 17:78964083 MAPT 促ß微管组装和稳定性 0.78 2.4 × 10-10 

CRHR1 
P促¾P腺皮质激素释放激素

结合的Ø体 
  

rs11085725 19:39747780 TYK2 参P~扰素和þ胞因子信ø 0.78 7.17 × 10-13 

rs2069235 22:39747530 SYNGR1 未知 1.21 5.06 × 10-10 
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Ā 3. HLA O点内的Ù异P pSS O间的s联2 P pSS 相s的大ßÙ异O于 6 ø染色体P的

HLA Ā因ÿ内2ïĀ通过已p研究着色，ïþ了染色体O置ÿ x 轴Ā1优势比ÿORĀ

气泡大小Ā和显著性水�ÿy 轴ĀP疾病ps遗传Ù异的相s性2虚线表示仅包括抗

SSA/Ro 和 /或抗 SSB/La 自身抗体呈·性的 pSS 患者的队列�生r的数据2á部O角

形显示了X欧和西欧血统的犹他州居民ÿ千人Ā因组计划群体，ï码� CEUĀ�ïþ

的Ù异O间的连锁O�衡性ÿñ�方相s R2 表示，数据来源于 LDlinkĀ2使用来自

UCSC 人类Ā因组pÉ器的数据对相sÙ异Öà的Ā因ßÌ了注释ÿGRCh37/hg19Ā2 
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表Ê遗传学是指在O影响实× DNA

序列的情况Q调控Ā因表达的过程2àß

过程包括组蛋白修饰1非编码 RNA 活性

和 DNA vĀW，最^一个在 pSS 表Ê遗

传学机制研究中被研究得最�深入2在Ā

因启ú子{域的胞嘧啶-鸟嘌呤Ð�苷酸

ÿcytosine guanine dinucleotide, CpGĀO点

添àvĀÿCH3ĀĀ团ÿ超vĀWĀ通常

导ôĀ因表达的抑制2相à，DNA 的Pv

ĀWPĀ因表达水�的提高ps2在 pSS

研究中被鉴定�PvĀW或高vĀW的

许多Ā因在 mRNA 水�P差异表达ÿ表

2Ā2 

研究人员最初发Ā，I 型~扰素调节

Ā因在pSS患者的血液和唾液腺中高水�

表达，^来发ĀàßĀ因的 DNA vĀW

程þ较P2vĀW水�Ø到包括药物在内

的ÿ境因素的影响，O\的þ胞和组ÿx

pO\的vĀW模式（ÿĀ�vĀ体Ā，àP

特定信ø通路和转录因子的þ胞特异性

激活ps2pSS 的初n研究评估了Y选Ā

因中的整体 DNA vĀW水�和特定 CpG

O点，m处O再赘述2自 2014 �ñ来，几

ù表ÊĀ因组全s联研究ÿepigenome-

wide association studies, EWASĀ对 DNA v

ĀW在w中的作用ßÌ了研究，ñ确定

pSS 患者和健康个体O间vĀW水�O\

的遗传{域2 

研究人员已经ßÌ了n次大规模

EWAS，每次包括≥100 ]患者，表 2 中列

出了最相s的Ā因ÿ2在w中一ù EWAS

中，Teruel 等人评估了 189 ] pSS 患者和

220 ]健康人全血中O\vĀW的O置和

{域2最密W相s的差异vĀWO置和{

域O于 I 型~扰素调节Ā因内，但差异v

ĀW的O置也富集在P胶原ï谢和þ胞

外Ā质组ÿ相s的途ß中2值得注意的是，

检测到的表Ê遗传学特à仅在携带抗

SSA/Ro 抗体的·性患者中Ê察到，而在

自身抗体¸性患者中O存在2\�，

Imgenberg-Kreuz 等人的另一ù EWAS 在

100 ]患者和 400 ]健康人的全血V析中

发Ā，~扰素调节Ā因的调节增强子和启

ú子{域存在广泛的PvĀW，à一特à

在自身抗体·性患者中更�明显2CD19+ 

B þ胞和小唾液腺活检�本的Þ组V析也

揭示了~扰素调节Ā因的PvĀW，àP

B þ胞中Ā因表达水�的提升ps2在全

血�本中，ànù大规模研究最引人注目

的发Ā是 I型~扰素调节Ā因 IFI44L的P

vĀW2一ß较小的 EWAS ß评估了 pSS

患者的小唾液腺活检�本1CD4+ T þ胞1

CD19+ B þ胞，和/或ÿ养的小唾液腺体P

皮þ胞中的表ÊĀ因组 DNA vĀW2 
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总O，研究结果表明，差异性 DNA v

ĀW在 B þ胞中比在 T þ胞中更明显，大

多数研究都检测到~扰素调节Ā因的显

著PvĀW22021 �一ù针对小唾液腺活

检�本的研究，包括 64 ] pSS 患者和 67

]p~燥症状但没p pSS 的个体，发Āà

一半检测到的差异vĀW{域O于 HLA

Ā因ÿ，相à的vĀW定ß性状Ā因ÿ

ÿmethylation quantitative trait loci, meQTLĀ

O于 HLA-DQA11HLA-DQB1 和 HLA-

DQA2 O点2相à，在 EWAS 中，P pSS

Ā因相s的非 HLA Ā因ÿ相对较少被鉴

定�差异vĀW2 

 

 

表 2. pSS 中被鉴定�差异vĀW的�要O点 

CpG O点 O置（ÿChr:bp) Ā因 P value 

vĀW状aÿ 

高vĀW（ÿ+Ā或Pv

ĀWÿ−Ā 

组ÿ 

u~扰素引

起？a 

cg07515989 1:43250763 NA 1.39 × 1028 + 唾液腺   NA 

cg03607951 1:79085586 IFI44L 9.9 × 10267 2 血液和 B þ胞 是 

cg04268125 1:154579384 ADAR 1.83 × 10211 2 血液 是 

cg10549986 2:7018153 RSAD2 1.4 × 10217 2 B þ胞 是 

cg09858955 2:58135951 VRK2 2.14 × 10214 2 血液 是 

cg22930808 3:122281881 PARP93DTX3L 2.4 × 10255 2 血液和 B þ胞 是 

cg06981309 3:146260954 PLSCR1 4.1 × 10251 2 血液和 B þ胞 是 

cg24678928 4:169240829 DDX60 2.84 × 10216 2 血液 是 

cg17608381 6:29911550 HLA-A 3.4 × 10215 2 血液 是 

cg24399349 7:55517045 NA 2.38 × 1028 + 唾液腺 NA 

cg02680398 8:4629524 CSMD1 1.22 × 1028 2 唾液腺 否 

cg01232121 8:58177661 LOC286177 1.59 × 1028 2 唾液腺 否 

cg14864167 8:66751182 PDE7A 2.55 × 10210 2 血液 是 

cg06188083 10:91093005 IFIT3 8.85 × 10218 2 血液 是 

cg05552874 10:91153143 IFIT1 2.7 × 10256 2 血液和 B þ胞 是 

cg06999856 10:135260170 NA 2.79 × 1028 + 唾液腺 NA 
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cg23570810 11:315102 IFITM1 6.1 × 10238 2 血液和 B þ胞 是 

cg23198815 11:87184120 NA 3.73 × 1028 2 唾液腺 NA 

cg14943355 12:3980704 PARP11 2.85 × 10216 2 血液 是 

cg04740359 12:5603542 NTF3 1.39 × 1029 2 唾液腺 是 

cg20870559 12:113416518 OAS2 1.02 × 1029 2 唾液腺 是 

cg12439472 13:43565399 EPSTI1 2.32 × 10217 2 血液 是 

cg18329187 14:103989711 CKB 2.8 × 1028 + 唾液腺 是 

cg03425812 15:45005363 B2M 6.11 × 10211 2 血液 是 

cg07839457 16:57023022 NLRC5 7.59 × 10220 2 血液 是 

cg25330422 17:40467382 STAT3 3.2 × 10213 + B þ胞 是 

cg00871371 17:75371476 SEPTIN9 3.15 × 1028 + 唾液腺 否 

cg16638092 17:78800774 RPTOR 1.72 × 1028 + 唾液腺 否 

cg05825244 20:2730488 EBF4 2.4 × 10211 + 血液 否 

cg22862003 21:42797588 MX1 7.9 × 10263 2 血液和 B þ胞 是 

cg14293575 22:18635460 USP18 9.7 × 10214 2 B þ胞 是 

NAÿO�用2 

a: 定O� Interferome 数据ß中 2 倍的ÿ对ÙW2 

 

 

pSS 免疫病理学的Ý要特à包括 B þ

胞活性增强1B þ胞和 T þ胞O间的串扰

ñÜum形r的异O淋巴组ÿ1Pþ胞凋

亡增à和自身抗原暴露相s的唾液腺组

ÿ破坏1促炎þ胞因子水�持续升高，ñ

Ü I 型~扰素调节Ā因的高表达2p趣的

是，大多数已鉴定的P pSS 相s的遗传Ù

异和表Ê遗传学信ø可ñV配ÿ参Pà

ß过程的Ā因，包括 Toll �Ø体（ÿToll-like 

receptor, TLRĀ和~扰素途ß1淋巴þ胞调

节1抗原呈递和靶组ÿ维持（ÿĀ 4Ā，Q一

节ð述2 
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Ā 4. 遗传和表Ê遗传学研究îÜ的ô病过程2遗传和表Ê遗传学研究表明各种Ā因P pSS 的

发展ps2àßĀ因中的大多数在淋巴þ胞调节1TLR 或 IFN 信ø传导1抗原呈递和组ÿ稳

a中xp一定ß能，表明àß过程在 pSS 的发病机制中发挥作用2曼哈顿ĀP半部V展示的是

P各种组ÿ的 pSS 相s的vĀW信ø的O置和显著性水�，包括在血液ÿ红点Ā1唾液腺ÿ蓝

点Ā和 B þ胞ÿ黄点Ā中发Ā的相s性2曼哈顿ĀQ半部V展示的是全Ā因组意OPP pSS 相

s的遗传Ù异Üw注释Ā因2�据Ā因ß能，àßĀ因通过彩色线条P四个�要的ô病过程相

连Ā实线表示直接相s，而虚线表示Pàß过程的间接连接2数据×自表 1 和表 2 中列出的研

究2ICOSÿ诱导型 T þ胞共刺激因子ĀICOSLÿ诱导型 T þ胞共刺激配体ĀMHCÿ�要组ÿ

相容性复合体2 
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4.1 TLR 信ø传导和~扰素途ß 

I 型和 II 型~扰素系统在大多数 pSS

患者的外周血和靶组ÿ中高þ活W2à种

I型和 II型~扰素活性增à的状况在DNA

vĀW研究中也很明显，w中~扰素调节

的Ā因被PvĀW，并`相àĀ因的表达

在 pSS 中增à2I 型~扰素系统的活性可

ñ通过测ß I 型~扰素调节Ā因的PvĀ

W来评估，ï方法已用于定O pSS 中的患

者Þ群2除了 DNA vĀW研究，几个x

p全Ā因组意O的疾病相sĀ因ÿ编码

P I 型和/或 II 型~扰素信ø传导相s的

Ā因，包括 IRF51STAT41TYK21IL12A

和 OAS1ÿĀ 4Ā2 

转 录 因 子 - ~ 扰 素 调 节 因 子 5

ÿinterferon regulatory factor 5, IRF5Ā的表

达是u TLR 和 I 型~扰素信ø传导诱导

的，而 IRF5 à过来调节 I 型~扰素和w

它促炎þ胞因子的表达2IRF5 P疾病的遗

传s联已在 pSS患者的家族病史中被发Ā，

也\�在w它几种自身免疫性疾病中被

识别ÿĀ 2Ā2p趣的是，IRF5 和 STAT4

的Ù体对 pSS 的风险xp叠à作用2

STAT4 编码一种在 IL-12 和 I 型~扰素Ø

体Q游发挥作用的转录因子，Ð而在ß能

P将ïĀ因Pw它 pSS相sĀ因ÿ连接起

来2STAT1 P 2 ø染色体P的 STAT4 相

邻，STAT1 的 mRNA 水��据 B þ胞系

和单�þ胞Í生的巨噬þ胞中 STAT13

STAT4 Ā因ÿ的风险Ù体而p很大差异，

àîÜ系统性自身免疫性疾病中的信ø

转导子和转录激活子 1ÿsignal transducer 

and activator of transcription 1, STAT1Ā2然

而，STAT4 风险等OĀ因 rs7574865[T]P

SLE 患者静息外周血单�þ胞中 STAT1

或 STAT4 的差异蛋白水�无s2m外，在

pSS 患者和健康个体的外周血中，没p发

Ā STAT13STAT4 Ā因ÿ的 eQTL 风险Ù

体2然而，u于 STAT1 P pSS 病理直接相

s，ï{域的遗传Ù异对 STAT1 表达和ß

能的影响需要ß一n研究2 

酪p酸激öTYK2向多种þ胞因子Ø

体ÿ包括 I 型~扰素和 IL-12 Ø体Ā的Q

游传递信ø，因m在~扰素信ø传导和淋

巴þ胞激活中起�心作用2P pSS 相s的

TYK2 Ā因Ù体xp保æ性，可能是u于

促炎þ胞因子Ø体Q游信ø传导减少�

ô2IL12A 编码 IL-12 的 p35 ÞĀ，ïÞ

Ā通过 Janus 激ö（ÿJAKĀ-STAT 途ß（ÿ包

括 TYK2 和 STAT4Ā发出信ø，xp多种

ß能，但对将幼稚 T þ胞VW� Th1 辅û

þ胞à一过程而言特别Ý要2IL-12 Ø体

的激活导ôTþ胞和自然杀伤þ胞产生~

扰素-´2最^，OAS1 作� I 型~扰素诱导

的Ā因，在抗病毒àà中发挥着Ý要作用2

OAS1 中的 pSS 相s SNP rs10774671 导ô

Ā因的选择性|接，并产生ß能降P的 2′-

5′-寡腺苷酸合rö 1ÿOAS1Ā的异构体2 
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除了P pSS ps外，à种 SNP ßP

2019 �oÝ冠状病毒疾病（ÿð冠肺炎Ā的

风险增à，ñÜ对西|罗河病毒和丙型肝

炎病毒感染的w感性ps2 

s于最à发Ā的相s性，在系统性硬

W症1系统性红斑狼疮1类风湿性s节炎

和特发性炎症性肌病的 GWAS 荟萃V析

中，NAB1 的Ù体Y前P血清·性系统性

自身免疫相s2编码的蛋白 NGFI-A 结合

蛋白 1（ÿNAB1Ā作�转录阻遏物发挥作用，

并在小鼠中Q调 Ifgr1 的表达2p趣的是，

TNFAIP3 的一个Ù体是唾液腺中 IFNGR1

的 eQTL，ß一n将 II 型~扰素ààP潜

在的ô病过程联系起来2MIR146A 编码的

微小 RNAÿmiRNAĀ通过 TLR 和þ胞因

子Ø体Q游的负à馈回路调节炎症，ïĀ

因的遗传Ù异P许多炎症疾病ps2据ç

道，miR-146a 在 pSS 患者的外周血单�þ

胞中高表达，`�要在 CD4+ T þ胞中表

达2 

 

4.2 淋巴þ胞调节 

pSS 中 B þ胞过þ活跃的特à包括高

丙种球蛋白血症1高水�的 B þ胞活W因

子ÿB cell-activating factor, BAFFĀ1B þ

胞Þ群比例紊乱1幼稚 B þ胞相对数ß高1

CD27+记à B þ胞频率P，ñÜ B þ胞淋

巴瘤的发展2T þ胞广泛存在于自身免疫

性炎症的发病部O，并刺激自身àà性 B

þ胞2Pàß过程一ô的是，许多P pSS

相s的遗传{域包�参P淋巴þ胞调节

的Ā因2 

在瑞y和挪威患者的Y选Ā因研究

中首次ï述了FAM167A-BLKĀ因ÿ的疾

病相sÙ异2^来的一ù研究ï述了àn

个Ā因的共\启ú子{中存在一个显著

的疾病相sÙ体，ïÙ体ñ相à的方向转

录，ñÜn个Ā因显著的 eQTL2BLK 编

码 Src 家族酪p酸激ö BLK，它是 B þ胞

Ø体Q游的一个Ý要信øV子，而

FAM167A 编码蛋白质 FAM167Aÿ也Ā

DIORA1Ā，并在 B þ胞和肺中高þ表达2

CXCR5 Öà的Ù体暗示了 CXCR53

CXCL13 轴在 pSS 免疫病理学中的Ý要性，

à是一种较�s键的并参PBþ胞和Tþ

胞迁移ñÜ生发中心形r的信ø通路2ï

Ā因ÿ中的一个风险Ù体是 CD19+ Bþ胞

中 CXCR5 的 eQTL2值得注意的是，缺O

Cxcr5 的小鼠无法发育出几种类型的外周

淋巴结，并形r很少`异常的派Þ氏集合

淋巴结（ÿPeyer’s patchesĀ2m外，CXCR53

CXCL13 轴的失调在 pSS 中被广泛ç道2

DDX6 是 CXCR5 的邻居，是 DDX6 的启

ú子/增强子{域的一个 SNP，而 CXCR5

是 T þ胞中 DDX6 的 eQTL2m外，DDX6

P~扰素刺激Ā因的抑制ps，àÐ者引

起了研究人员的t趣2w它 pSS 相sĀ因

ÿ也包�几个参P淋巴þ胞调节的Ā因2 
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例如，CD247 编码 T þ胞Ø体-ζ，它

是 T þ胞Ø体-CD3 复合物的一部V，因

m对抗原刺激的信ø转导很Ý要2值得注

意的是，CD247 在 pSS 中的 CD4+ T þ胞

中是PvĀW的，àß一n支持了 CD247

Ā因ÿP疾病O间的s联性2另一个相s

Ā因是 PRDM1，它编码 B 淋巴þ胞诱导

r熟蛋白 1（ÿBLIMP1Ā，à是一种 IRF5 调

节的转录因子，对淋巴þ胞发育和 B þ胞

VW的调节ósÝ要2最^，pSS 相s{

�p IKZF1，w编码一种转录因子，ï转

录因子也参P淋巴þ胞VW和增殖，并Ø

包括 IRF5 在内的各种 IRF 的调节2 

 

4.3 抗原呈递 

到目前�k，HLA Ā因ÿP pSS x

p最强的遗传s联2u于高þ连锁O�衡，

à个Ā因密集{很难解剖，但 HLA I 类和

II 类{域中的疾病相s信ø已被很好地建

立，并�p eQTL，àß eQTL 通常导ô

HLA V子的表达增à2 

多ù研究的数据明确揭示，HLA s联

�要发生在xp抗 SSA/Ro 和 / 或抗

SSB/La 自身抗体的患者中，最相s的是

HLA-DR 和 HLA-DQ O点中的 HLA II 类

Ā 因 2 x 体 而 言 ， DRB1*03:01 1

DQA1*05:01 和 DQB1*02:01 xp极高的

相s性，}管研究人员也发Ā了P包�

HLA-B1MICA 和 HCP5 的{域中的Ù体

存在相s性2ð出Ā的数据表明，pSS 中

IFNα 的血液水�P HLA-DQ Ā因ÿ的多

a性ps，表明àn种途ßO间存在串扰2 

HLA Ā因编码的蛋白质向 T þ胞呈

递抗原，并在免疫系统的激活和调节中发

挥�心作用2值得注意的是，pSS 相sĀ

因组{域包� ATG5，w编码 HLA II 类½

的�`吞噬1处理和呈递�需的蛋白质2 

 

4.4 靶组ÿ稳a 

Ø影响腺体中的导管þ胞和唾液腺

P皮þ胞ÿsalivary gland epithelial cells, 

SGECĀ被认�通过V泌W学引诱剂ñÜ

HLA I 类V子和ĀÖV子的表达ÿ极参P

pSS 的发病机制2SGEC 中p缺陷的凋亡

机制P pSS ps，Ï实P，pSS 相sĀ因

ÿ中的多个Ā因在àß过程中发挥作用

ÿĀ 4Ā2 

p趣的是，PRDM13ATG5Ā因ÿ中的

一个疾病相sÙ体是唾液腺组ÿ中 ATG5

的 eQTL2ATG5 参P自噬和þ胞凋亡Üw

它几个免疫过程，并在 pSS 中的大的和p

组ÿ的唾液腺浸润中高水�表达2s于疾

病相sĀ因ÿ MIR146A3PTTG1，securin

ÿu PTTG1 编码Ā是一种参P染色体稳

定性1þ胞周期调节和凋亡的调节蛋白2 
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然而，miR-146a（ÿu MIR146A 编码Ā

极p可能是对pSS疾病过程产生ß能影响

的Y选Ā因O一，因�它xp调节免疫à

à的特性2在疾病相s{域 RPTOR3

CHMP63BAIAP2 中，RPTOR 编码一种支

架蛋白，ï蛋白是雷帕霉素复合物 1

ÿmTORC1Ā的机制靶标的组r部V，对

þ胞生长和凋亡都xpÝ要意O，但ï复

合物尚未在 pSS 中ßÌ研究2最^，n个

疾病相s{域包� TNFAIP3 和 TNIP1，编

码 A20 和一种 A20 结合蛋白，wß能是

抑制�因子-»BÿNF-»BĀ信ø传导ñÜ

TNF 诱导的凋亡2除了 pSS，TNFAIP3 Ā

因ÿ的遗传Ù异P RA1SLE1多发性硬W

症和炎症性肠病等疾病ps2TNFAIP3 在

pSS 的 B þ胞中的表达Q调，ïĀ因的错

O多a性P淋巴瘤的发展ps2EWAS 揭

示了 pSS患者小唾液腺中vĀW物的失调，

可能影响靶组ÿ稳a2例如，对小唾液腺

活检�本的V析发Ā，pSS 的整体vĀW

水�降P，àP腺淋巴þ胞浸润和抗

SSB/La 自身抗体的存在ps，但P

EULAR ~ 燥 综 合 à 疾 病 活 ú 指 数

ÿ EULAR Sjögren’s Syndrome Disease 

Activity Index, ESSDAIĀ评V无s2m外，

另一ù研究发Ā，pSS 患者小唾液腺中

DNA vĀWÏ质（ÿ包括 DNA vĀ转移ö

1 和 3BĀ的表达高于非 pSS sicca 症状患

者，àà过来P LINE-1 逆转录Sþ的表

达呈l相s2à是非常p吸引力的，因�

LINE-1 逆转录Sþ可能在~扰素驱ú的

自身免疫性疾病的背oQ起到免疫激活

的内源性触发因素的作用2值得注意的是，

在 pSS患者的唾液中也pvĀW水�失调

的ç道2 

 

4.5 未知或xpw它ß能的Ā因 

O\的pSSw感Ā因O点�包�的Ā

因P pSS相s的疾病通路O间并未表Ā出

直接的显著s联性，à或许是因�对Ā因

的ß能知O甚少，也可能是因�ïß能很

难P pSS 免疫病理学建立联系2m类Ā因

包括 XKR61TNPO31CHMP61MAPT1

CRHR11SYNGR1 和 BAIAP2（ÿ表 1Ā2对

P述Ā因ß能ßÌß一n研究，ñÜ对

pSS ô病过程的ß一n了解，将揭示w是

否确实对疾病的发展xpÝ要作用2 
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}管在了解 pSS的遗传Y决条þ方面

已×得巨大ßn，但疾病相sĀ因O点通

常只是略微增à pSS 的风险，̀ O考虑w

它内在或外在因素的情况Q，w风险比Ï

于 1 到 2 O间（ÿ表 1Ā2因m，遗传因素似

N只能解释 pSS 发病的部V原因2对w它

风湿性疾病的研究表明，遗传w感性和w

它风险因素可ñ相互作用2然而，ÿ境因

素在 pSS发病机制中的作用ß未得到UV

研究，已发表的部V研究r果尚需ß一n

验证PÝ复2本节将对Āp的研究ßÌ«

论，并梳理已确定的风险因素如何P遗传

特à相互作用2 

 

5.1 ÿ境因素 

引起 pSS 的ÿ境风险因素包括感染1

维生素 D 缺O1压力1吸烟和植入的硅胶

乳�2几ù流Ì病学研究提供的证据表明，

感染是引起 pSS 最�要的原因，Y前的感

染PO^发生的 pSS O间存在相s性2虽

然þ菌和病毒感染都会增à pSS 的风险，

但实验研究�要集中在病毒方面2x体而

言，一ß诸如 pSS 患者小唾液腺中病毒抗

原的表达数据暗示了 Epstein-Barr 病毒

ÿEBVĀ感染在驱ú�部慢性炎症中的作

用2p趣的是，大ß pSS 风险Ā因O点可

能P EBV 蛋白 EBNA2 相结合，à证实了

EBV 感染背oQĀ因Pÿ境O间存在潜

在联系2s于P自身免疫ps的w它ÿ境

因素，吸烟是血清àà·性 RA 的既定风

险因素2然而吸烟并O被认�会增à pSS

的发病风险2相à，在确诊前几�，�^

罹患 pSS的患者比一般人群更倾向于t烟，

`没p发Ā吸烟P风险 HLA 等OĀ因O

间xp显著的相互作用2 

 

5.2 {性性别 

已知{性是罹患 pSS风险最大的群体2

在�p自身免疫性疾病中，pSS 的性别差

异最�明显，O\地域和种族的男{比例

�均� 14:12然而，对 rà种差异的因

素ß未ßÌ深入研究，男{在免疫调节方

面的n遍差异ñÜ pSS的特异性特à可能

都是 rà种差异的s键因素2性别间免

疫àà的差异î已得到公认，à种差异在

COVID-19 大流Ì期间尤�明显2P男性

相比，{性的抗体àà更强1Ý症病例更

少2对组ÿ和体外ØO\种类病原体刺激

的þ胞ßÌ大规模Ā因表达ßÌV析^，

�来�多的数据证实n性O间的免疫à

à存在很大差异2 
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性激素1性染色体剂ß和Ø性别影响

的疾病相s遗传学调控等遗传学或P遗

传学相s的因素，都被认�可导ô人类复

杂性状性别差异（ÿĀ 5Ā2本节将对P述因

素的类型Üw在 pSS中的作用ßÌ_纳P

总结2 

 

性激素2性激素引起的O\免疫调节作用

p可能导ô pSS 的性别偏向，而ps pSS

患者性激素水�的研究非常p限，而`结

果也并O一ô2因m，性激素对 pSS 的影

响可能�非特异性，它只是免疫ààn遍

增强的部V原因，在{性中更�明显2Ï

实P，雌激素Ø体是免疫àà的强效调节

剂，pSS 患者常会出Ā I 型~扰素àà2 

 

X 染色体Ā因剂ß2{性罹患 pSS 风险高

的另一个原因是男{O间 X 染色体数目

的差异，à可能�性别偏差提供了遗传学

解释2Ï实P，许多Ý要的免疫Ā因，包

括 TLR71TLR81BTK1FOXP31IL2RG

和 CXCR3 都O于 X 染色体P2虽然 X 染

色体P尚未发ĀP pSS ps的 SNP，但非

整倍体研究证实了w在 pSS 中的Ý要性2

在 pSS 患者中，非整倍体的频率很P，但

多ù研究ß是支持X染色体剂ß对pSS风

险的影响2一ù研究发Ā，在 pSS患者中，

患p Klinefelter 综合à（ÿ47，XXYĀ的男

性频率高于n通人群ÿ在 136 ]男性 pSS

患者的队列中，发Ā了 4 ]染色体�型�

ÿ47，XXYĀ的男性，而据w他相sç道

à种情况在人群中的发病率� 1:5002在

另一ù研究中，xp�外 X 染色体ÿ47，

XXXĀ的 pSS {性患者比例高于�期2u

于àß{性的性激素水�P无�外 X 染

色体（ÿ46，XXĀ的{性相\，因m认� X

染色体负荷而非激素水�是增àpSS风险

的原因2多条 X 染色体携带者在w胚胎发

育过程中，w父系或母系 X 染色体会在每

个þ胞中�机沉默，à一表Ê遗传过程被

Ā� X 染色体失活ÿ X chromosome 

inactivation, XCIĀ2XCI 的偏移或�避可导

ô X 染色体Ā因（ÿ包括免疫Ā因Ā的表达

增à2Ï实P，据ç道多达 15-23%的 X 染

色体Ā因会�避 XCI2}管目前ß缺Op

s pSS 研究的x体数据，但已知 TLR7 和

TASL 的 XCI �避发生在患p Klinefelter

综合à的男性和{性免疫þ胞中2àn个

Ā因都P系统性红斑狼疮ps，`Ð者在

ß能Pps联2TASL 是 TLR71TLR8 和

TLR9 信ø的免疫�配器，并Ï导 IRF5 的

激活2因m，XCI �避可能是自身免疫性

ß展的Ý要遗传机制，并依赖于 I 型~扰

素通路2 
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Ø性别影响的表达数ß性状Ā因ÿ

ÿ Expression quantitative trait loci, 

eQTLĀ2DNA序列水�P的性别差异仅限

于 X 和 Y 染色体2 

而迄Î�k�pP pSS相s的xp全

Ā因组意O的遗传Ù异都O于常染色体

P，因m在n通人群中男性P{性的发病

率相\2然而，P述{性携带者比男性携

带者更w罹患 pSS，à表明<{性性别=的

背o促ß了疾病发展2疾病相sÙ异对Ö

àĀ因的表达可因性别差异产生O\的

影响，即�谓的性别影响 eQTLÿ补U盒

子 1Ā2î在十多�前，就p人提出了性别

影响的 eQTL 在复杂疾病中的作用，àß

疾病在患病率1病程或oÝ程þ方面因性

别而异，O过直到 GWAS  渐nÜO^，

àß大规模研究o提供了支持à一假¿

�需的大ß数据2 

Ï实P，许多P pSS 相s的Ā因Ù异

对Ā因表达xpĀ因型依赖性影响，`P

携带者的生理性别ps2例如，CD74

ÿ TNIP1 Ā 因 ÿ Ā1 PXK 1 CTSB

ÿFAM167A-BLK Ā因ÿĀ和 ARCN1

ÿCXCR5 Ā因ÿĀ在 B þ胞中的表达就

×决于Ā因型和携带者的性别2\�，

HLA Ā因ÿP的疾病相sÙ异也会ñ性

别依赖的方式影响全血中 HLA-DRB5 的

表达2Ā因型-组ÿ表达（ÿGenotype-Tissue 

Expression, GTExĀ联盟等大规模研究使对

许多O\组ÿ中Ø性别影响的 eQTL ßÌ

检测r�可能2在 27 个独立的 pSS 相s

遗传信ø中，p 6 个对多个Ā因的表达p

显著的性别特异性影响，包括 5 种组ÿ中

的 TNIP11IRF5 和 C4AÿĀ 5Ā2�了研

究免疫激活过程中的性别差异，研究人员

将O\性别的þ胞暴露于脂多糖中ñ确

定性别对微生物刺激的特异性àà2p趣

的是，在 pSS 相sĀ因ÿ中，p 7 个Ā因

显示出性别P处理过程显著的相互作用，

包括 4 个 HLA Ā因ñÜ IRF51OAS1 和

IKZF12 

总体而言，在P pSS 独立相s的 27

个O点中，p 8 个O点�pØ性别影响的

eQTL，à表明个体的生理性别会影响风险

等OĀ因对Ā因表达和^续结果的影响2

值得注意的是，在 2020 �，研究人员证实

了性别P C4 Ā因ÿ的 pSS 相s遗传Ù异

O间的相互作用，p力地支持了性别影响

的 eQTL O仅PĀ因表达水�相s，P疾

病发展也p相s性2 

 

性别对表Ê遗传调控的影响2一个ðt的

研究�域是表Ê遗传机制参P性别影响

的 eQTL2X 染色体中�p丰富的 miRNA

Ā因，而Y染色体中的miRNA相对较少，

à表明 miRNA 或w它表Ê遗传因素在Ï

导 pSS 性别差异方面发挥作用2已知性别

可影响常染色体 DNA vĀW，p证据表

明雌激素可\时调节vĀW和 miRNA 表

达2 
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Ø性别影响的调控 miRNA 表达的

QTLÿĀ� miRNA eQTLĀ已被发ĀP自

身免疫性疾病ps2例如包括 miR-146 在

内的多种miRNA可影响 pSS常É表型（ÿ如

腮腺¿À和~眼症Ā，à种表Ê遗传机制

是否因性别而异ß值得探«2 

 

 

 

Ā 5. 将生理性别P原发性~燥综合à风险相s联的潜在机制2性激素会直接或间接影响生物ß

能2Ā中说明了遗传风险因素如何因个体性别O\而产生O\的影响2a，解释à种O一ô的假

¿包括激素对免疫àà的O\调节1男性需要更多的遗传风险Ā因O点o能发病ñÜ X chr 剂

ß的差异2O于 X 染色体P的Ā因，包括 TLR7 等Ý要的免疫Ā因，可ñ�避 XCI，Ð而导ô

{性的 TLR7 蛋白表达高于男性2b, 一ßP pSS 相s的 SNP ñ性别依赖的方式影响Ā因表达

ÿĀ�性别影响 eQTLĀ2P pSS ps的Ù异，如果对男{Ā因表达的影响O一ô，`达到性别

-Ā因型相互作用的特定显著性阈值（ÿP < 0.05Ā，则会被包括在内（ÿ数据来自 GTEx 数据ßĀ2�

pP~燥综合à相sÙ异xp高þ连锁O�衡的Ù异都被考虑在内2如果已确定某个连锁Ù异

存在性别-eQTL 效à，则列出ç告P pSS 相s的Ù体ÿ表 1Ā2表中总结了�发Ā效à的组ÿ1

O\性别的效à大小ÿñ回_系数表示ĀñÜĀ因型-性别ÿĀ因*性别Ā的相互作用效à大小2

ARÿAndrogen receptor，雄激素Ø体ĀERÿOestrogen receptor，雌激素Ø体ĀMeÿMethyl group，

vĀĀUbÿUbiquitin 泛素2 
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遗传学1表Ê遗传学Üw机制研究极

大地扩展了研究人员对 pSS免疫ô病过程

的认知边界2然而，目前尚无减轻疾病活

ú和/或ß展的免疫调节治疗方法2l在ß

Ì 和 已 经 完 r 的 � 机 对 照 试 验

ÿRandomized controlled trial, RCTĀ通常

采用靶向疗法，í在清除特定þ胞群1抑

制共刺激V子1阻断þ胞因子PØ体的相

互作用1或靶向þ胞内信ø传导的Ý要激

ö等2在 pSS 治疗的�要 RCT（ÿ超过 100

例患者的试验Ā研究中，评估的疗法包括ÿ

英夫利x单抗ÿInfliximab，一种 TNF 抑

制剂Ā1利妥x单抗ÿRituximab，一种抗

CD201B þ胞清除抗体Ā1阿巴西n

ÿAbatacept，一种阻断 CD28-CD80/CD86

协\刺激的融合蛋白Ā1托珠单抗

ÿTocilizumab，一种 IL-6 抑制剂Ā和伊那

鲁单抗（ÿIanalumab，一种 BAFF 抑制剂和

B þ胞清除抗体ĀÿĀ 6Ā2在P述试验中，

只p伊那鲁单抗达到了研究的�要Ā点2

m外ßßÌ了许多较小规模的 RCT 和开

放标签研究，均×得了O\程þ的rß2

pSS 临床试验失败�要_因于治疗靶点的

筛选1疾病异质性1临床Ā点的选择1难

ñ{V器官损伤和疾病活ú和/或效力限

制等因素2因m针对 pSS 开发ð的à答指

数和Ā点指标将p利于未来的研究2 

研究人员是否能Ð遗传学和表Ê遗

传学研究中获×ps治疗方法的信息？

l如<îÜ的ô病过程=部V的总结中，研

究结果îÜ pSS 的四个�要ô病过程，即

TLR 和~扰素信ø传导1淋巴þ胞调节1

抗原递呈和靶组ÿ维持（ÿĀ 4 和Ā 6Ā2本

节将«论`前针对àß过程�采用的治

疗手段和ðt治疗策略2前n个过程是目

前治疗方法的�要靶点，^n个过程Ï未

得到UV探索2 

 

6.1 TLR 信ø和~扰素途ß 

Ā因s联ñÜ常É的~扰素调控Ā

因PvĀW突显了 TLR 和~扰素信ø在

pSS 中的Ý要性2在大多数 pSS 患者的血

液和靶组ÿ中，I 型~扰素系统的活性很

高2因m针对P述途ß已开发了多种治疗

方法2例如，Ā于 JAK 抑制剂托法ÿ|

ÿTofacitinibĀ可\时抑制 I 型和 II 型~扰

素，目前一ù针对 pSS 的�机试验l在招

募患者2值得注意的是，在 ATG5 缺陷的

3D-acini 中ÿ鉴于Y前确定的 ATG5 Ā因

s联的相s模型Ā，托法ÿ|可ñ抑制u

自噬缺陷引起的 IL-6 过þ产生Ā象2 
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另 一 种 JAK 抑 制 剂 巴 瑞 ÿ |

ÿBaricitinibĀ在一ùîÜ 11 ] pSS 患者

的小型试点研究中显示出疗效2 

就 TYK2 的Ā因s联而言，选择性抑

制 pSS 中的 TYK2 是一种潜在的治疗途

ß ， 目 前 l 使 用 氘 可 来 x ÿ |

ÿDeucravacitinibĀ在 SLE 患者中测试à

一策略2pSS 的试点试验l在评估可阻断

IL-12 和 IL-23 的单克隆抗体Pù|单抗

ÿUstekinumabĀ对 II 型~扰素通路的抑

制效果2在针对皮肤红斑狼疮患者的 1 期

临床试验中，评估了使用单克隆抗体靶向

浆þ胞树突状þ胞ÿI 型~扰素的þ胞来

源ĀP BDCA2 抗原的效果，初n结果显

示出一定的治疗效果，à展示了治疗 pSS

的另一种可能方法2 

最^，SLE 患者在接Ø靶向 I 型~扰

素Ø体（ÿType I interferon receptor, IFNAR1Ā

的单克隆抗体阿|鲁单抗ÿAnifrolumabĀ

治疗 12 周^，I 型~扰素评V恢复到l常

水�，ï药在 2021 �获批用于治疗中Ý

þ SLE2阿|鲁单抗作�一种潜在的 pSS

治疗方法，w 2a 期概念验证试验l处于

患者招募º段2Ð表Ê遗传学的角þ来看，

一个值得s注的问 是，使用阿|鲁单抗

治疗是否会影响~扰素调控Ā因的Pv

ĀW2总O，在 pSS 中靶向 TLR 和 I 型~

扰素信ø是一种p前o的方法，`可ñ通

过多种途ß实Ām过程2 

 

6.2  淋巴þ胞调节  

pSS 遗传风险O点编码的大多数蛋白

质和 miRNA miR-146a 都参P了淋巴þ胞

的调节ÿĀ 4Ā2m外，参P TLR 和~扰

素信ø传导的Ā因Ù异可能会引起 B þ

胞和 T þ胞活W增强，而 FAM167A-BLK1

PRDM1 和 IKZF1 的多a性可能会对 B þ

胞系产生直接影响，Ð而增强 B þ胞靶向

疗法的潜在优势2 

许多小型研究和nù大型 RCT 评估

了单克隆抗 CD20 B þ胞耗竭抗体利妥x

单抗在 pSS 患者中的à用2虽然唾液流ú

率p�改善，但大型临床试验并未达到�

要Ā点2O过，在临床实践中，利妥x单

抗被认�可p效治疗包括冷球蛋白血症

相s性血管炎在内的某ß症状2P利妥x

单抗相比，第Ðï抗 CD20 药物ÿ如奥妥

珠单抗（ÿObinutuzumabĀĀ能更p效地耗竭

B þ胞，但尚未在 pSS 中ßÌ试验2 

阻断 B þ胞活W是 B þ胞靶向治疗

的另一种方法2BAFF xp多种促ß B þ

胞活W的特性，是 pSS 发病机制中的一种

Ý要þ胞因子，因m抗 BAFF 单克隆抗体

贝利尤单抗（ÿBelimumabĀ已被批准用于治

疗 SLE2 
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在一ù针对 30 ] pSS 患者的贝利尤

单抗开放标签研究中，60%的患者达到了

�要Ā点2在一ù评估贝利尤单抗P利妥

x单抗联合用药的�机 2 期研究中，P单

用利妥x单抗或贝利尤单抗相比，小唾液

腺活检中CD20+ Bþ胞和外周CD19+ Bþ

胞的í耗ß更大，而`联合用药组的

ESSDAI 评V降P幅þ更大，à突显了联

合疗法的潜在优势2另一种方法是阻断跨

膜激活剂和亲ÿ素配体相互作用因子

ÿTransmembrane activator and cyclophilin 

ligand interactor, TACIĀ2TACI 是 BAFF 和

增殖诱导配体ÿA proliferation-inducing 

ligand, APRILĀ的Ø体，目前 TACI-Fc 融

合蛋白泰它西nÿTelitaciceptĀ的 2 期试

验已经完r，相s结果尚未发布22022 �，

伊那鲁单抗（ÿ一种抗 BAFF Ø体单克隆抗

体Ā的 2b 期剂ß探索试验是 pSS �域首

个达到�要Ā点ÿ24 周时 ESSDAI 降PĀ

的大型 RCT2未来的方法可能îÜ特异性

靶向ô病 B þ胞ÿ如Q一节�述Ā，但Ï

需找到实Āà种靶向特异性的方法2w它

潜在的 B þ胞靶点包括 FAM167A，�要

在外周 B þ胞中表达，编码蛋白存在于

pSS 患者小唾液腺的浆þ胞中，但à种þ

胞内蛋白的ß能Ï然未知，因màß一n

研究和评估w作�潜在治疗靶点的作用2 

多种遗传信øÿ如来自 CXCR51

CD247 和 HLA Ā因ÿ的信øĀ突显了 B

þ胞P T þ胞相互作用的Ý要性，可ñ靶

向P述信øßÌ治疗2在 pSS 中，nù 3

期临床试验评估了使用 CTLA4-免疫球蛋

白融合蛋白阿巴西nÿAbataceptĀ阻断

CD28-CD80/86 轴的效果，但nù研究均

未达到临床Ā点2另一种方法是使用伊t

利单抗ÿIscalimab，一种抗 CD40 抗体Ā

阻断 CD40-CD40L 相互作用，à种方法在

一ù概念验证研究中显示出初n疗效，针

对à种相互作用的ß一n试验l在ßÌ

O中2第O种方法是使用单克隆抗体

ÿMEDI5872Ā阻断诱导 T þ胞协\刺激

因子（ÿInducible T cell co-stimulator, ICOSĀ

Pw配体 ICOSL 的相互作用2然而，在一

ù治疗 pSS 的 2b 期研究中发Ā，à种方

法并未改善疾病活ú性2p趣的是，在 pSS

患者的 B þ胞中，CXCR5 的启ú子{域

处于PvĀW状a，而 CXCR5 Öà的一

个 pSS 相sÙ体在 B þ胞中xp eQTL 效

à，似N会影响 CXCR5 的þ胞表面表达，

因m靶向 CXCR5-CXCL13 �W因子轴是

另一种pà探索的潜在治疗策略2pSS P

TYK2 和 BLK 的s联表明，þ胞内激ö在

pSS 相s疾病通路中发挥着Ý要作用，可

ñ用小V子抑制剂靶向治疗2例如，布鲁

顿酪p酸激öÿBruton’s tyrosine kinase, 

BTKĀ在 B þ胞Ø体的Q游信ø传导中发

挥着Ý要作用2BTK Ā因突Ù会引起免疫

缺陷病 X-连锁无丙种球蛋白血症ÿX-

linked agammaglobulinaemiaĀ，在小鼠体内

过ß表达 BTK 会出Ā自身免疫表型2 
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BTK 抑制剂瑞布ÿ|（ÿRemibrutinibĀ

治疗 pSS 的 2 期试验表明，à种药物xp

良好的安全性和潜在疗效ÿñ 24 周时

ESSDAI 评V的降P和唾液流ß的改善来

评估Ā2相比OQ，一ù包括对另一种 BTK

抑制剂ÿ拉ÿ|（ÿTirabrutinibĀßÌ评估

的 2 期试验并未揭示对 pSS xp显著的疗

效2阻断淋巴þ胞活Ws键通路的w它方

法包括抑制脾酪p酸激ö（ÿSpleen tyrosine 

kinase, SYK Ā或磷脂酰肌醇 3- 激ö

ÿPhosphatidylinositol 3-kinase, PI3KĀ信ø

V子2但迄Î�k，àß激ö抑制剂在小

型试验中未显示出显著疗效2 

 

6.3 抗原呈递 

}管 HLA Ā因ÿ长期ñ来一直被认

�是 pSS 的�要遗传风险Ā因ÿ，但抗原

呈递Ï然是治疗P的一个难 2未来治疗

自身免疫疾病的方法包括抗原特异性免

疫疗法，w目的是特异性地靶向ô病性免

疫þ胞2à一概念包括通过抑制耐Ø性½1

使用耐Ø性抗原特异性疫苗ñÜ抑制耐

Ø性树突状þ胞1清除ô病性自身抗体和

/或使用嵌合抗原Ø体ÿChimeric antigen 

receptor, CARĀ转导的 T þ胞疗法等来特

异性靶向自身àà性 B þ胞和 T þ胞2例

如，在各种自体免疫小鼠模型中，ÿ予涂

pP MHC II 类½结合的自体免疫相s抗

原的纳米�粒可将疾病激发þ胞转Ù�

调节þ胞2抗原特异性免疫疗法依赖于对

自身抗原的UV选择，而 pSS 中已知的自

身表O（ÿ如 Ro52 和 Ro60 蛋白的表OĀ是

否能改Ù疾病Ïpà探索2 

 

6.4 靶组ÿ保æ和多靶点策略 

在 pSS研究中发Ā唾液腺P皮þ胞凋

亡失调，ï过程是否作�引起自身免疫病

和疾病发展的Ý要初始Ïþ尚O清楚2ß

一n探索p望发Ā疾病î期º段的治疗

方案，Ð而¶k组ÿØ损2鉴于 pSS 疾病

风险的多Ā因性质，靶向单一þ胞类型或

信ø通路可能O足ñ抑制疾病ß展，因m

各种试验对调节多种疾病通路的药物ß

Ì了测试2例如，四ÿß特异性抗体ÿ布

珠单抗（ÿTibulizumabĀ可\时针对 IL-17A

和 BAFF2虽然靶向多种途ß可能比靶向

单一途ß更p效，但�计发生O良àà的

风险也会提高2 
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6.5 靶向 DNA vĀW 

DNA vĀW的修饰是治疗各种疾病

的潜在治疗手段，m类药物在免疫¿瘤学

�域的rßà用就是一个例证2Āp的改

Ù DNA vĀW的药物被用于治疗多种癌

症2然而，包括阿p胞苷ÿAzacytidineĀ

和地西他滨（ÿDecitabineĀ在内的àß药物

都是 DNA vĀ转移ö抑制剂，它们ñ非

特异性的方式降PĀ因组 DNA 的vĀW，

à对 pSS 的治疗可能会�得wà，因�

pSS 相sĀ因ßßvĀW程þ较P2Ï实

P，抑制 DNA vĀW的药物¼屈嗪

ÿ Hydralazine Ā 和 n 鲁 t 因 胺

ÿProcainamideĀ长期ñ来一直被认�p

较高风险诱发药物性 SLE2迄Î�k，表

Ê遗传修饰剂尚未在 pSS 中ßÌ过测试，

但它Ï被视�一种ð人感t趣的未来治

疗方法2 

 

 

ðt的pSS遗传学和表Ê遗传学数据

凸显了ï疾病的多Ā因性，ñÜÿ境诱因

和{性性别对 pSS 发病的影响2已确定的

遗传和表Ê遗传信øp望填补 pSS中许多

尚未满足的临床需n，包括î期诊断的可

能性1患者Þ表型诊断的ðýx1心血管

疾病和淋巴瘤等合并症的�^标志物，ñ

Ü最Ā改善疾病活ú1阻k疾病ß展和挽

救器官ß能的p效治疗2l如本文�述，

遗传学和表Ê遗传学研究结果表明四个

相互s联的免疫过程对疾病的发展和病

理ósÝ要2在àß过程中，已经发Ā并

尝试了一ßxp前o的治疗方法，但Ïp

许多潜在靶点pà探索2p趣的是，计算

Ā因或表Ê遗传学风险评V已经�更好

地对疾病Þ型ßÌV层提供了ð途ß，à

一方法值得在未来的临床药物试验中予

ñ考虑2 

值得注意的是，只p少数表Ê遗传学

信øP已确定的 pSS 遗传风险O点Ý叠2

à种缺OÝ叠的Ā象表明，许多增à pSS

风险的Ā因在þ胞Ïþ的P游发挥作用，

引起表Ê遗传ÙW和Ā因表达差异，但w

本身并未发生表Ê遗传改Ù，因m可能构

r潜在的V子靶点2 
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确凿证据表明，TLR 和~扰素信ø参

P了Pàß通路中Ā因的遗传Ù异ps

的疾病，ñÜ~扰素调控Ā因的广泛Pv

ĀW2几十�，科学界便已认可了遗传学

和表Ê遗传学的研究结果，也支持疾病P

HLA Ā因ÿ的紧密联系à一Ê点2虽然目

前l在研发许多药物靶向 TLR 和~扰素

通路，但_门针对抗原递呈或í在诱导耐

Ø的治疗方法尚未开发rß，à也是未来

潜在的开发�域2 

O\组ÿ和þ胞类型的表Ê遗传学

改Ù各O相\，但 pSS 中出Ā了一种îÜ

B þ胞和靶组ÿ中 DNA vĀW的广泛改

Ù的模式2未来的挑战将是找到P目前可

用的非特异性药物O\的1能特异性逆转

àß表Ê遗传学改Ù的药物2免疫þ胞和

靶组ÿ的w它表Ê遗传学治疗愿o包括

调节非编码 RNA1改Ù组蛋白乙酰W模式

ñÜ�小体定O2m外，ðt的表Ê转录

组学�域ÿ指 RNA 的转录^修饰Ā值得

s注，但尚未在 pSS 中ßÌ研究2 

除了指出哪ß过程可能P目标相s

外，了解Ā础遗传学和表Ê遗传学知识ß

pû于通过风险评VßÌî期诊断，并对

患者ßÌÞ表型V析2未来将在更大规模

的队列中ßÌ包括 RNA 和 DNA 测序在

内的研究，ñÜ使用w他ð型技术和à用

复杂的V析方法将使用àß高通ß技术

获得的数据相结合，�计àß研究将极大

地提高科研人员对 pSS 的认知，并�在未

来几�解决ï疾病尚未满足的需n开辟

ð的可能性2 
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Ā 6. Ā因研究提示Q的原发性~燥综合à治疗靶点2Ā因研究提示的 pSS 发病机制

相s过程包括淋巴þ胞调节1抗原呈递1TLR 或~扰素信ø传导和组ÿ稳aÿ包括þ

胞凋亡和自噬Ā2方框中标出了îÜàß过程ÿ特别是淋巴þ胞调节和 TLR 或~扰素

信ø通路Ā的部V pSS 风险Ā因，ñÜ`前广泛采用Pðt发展疗法2  
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      OmicsArray ™抗原蛋白芯片为自身抗体检测，生物标志物分析和蛋白 - 分子相互作用表征等研究领域精心设计，广泛应用于自身免

疫疾病、神经免疫疾病、过敏性疾病、癌症与肿瘤等患者体液中自身抗体和相关生物标志物的高通量检测。OmicsArray ™抗原蛋白芯片

在一张玻片上覆盖有 16 块微型硝酸纤维素膜，每块膜上印有上百种品质优异的抗原蛋白组成的点阵。每种芯片的抗原组合根据特定的疾

病类型，从高水平学术文献中严格筛选设计，并通过大量测试进行有效验证。

扫一扫，了解更多

产品优势
     我们的抗原芯片已在全世界

近百家医疗科研和医药企业得到

广泛应用，已独立或和用户合作

发表了数百篇高影响因子的论

文，且论文数量在不断上升。

● 多靶点：每个样品孔可检测多达 120 种抗原，而 ELISA 方法     

                 只能检测单靶点

● 高通量：每张芯片可以一次检测 15 个样品和 1 个阴性对照

● 高灵敏度：每张芯片可检测样品中低至 1pg/mL 的抗体浓度，

                    比 ELISA 灵敏度高 100 倍

● 全长抗原蛋白

地址：广州科学城揽月路 3号 F区 8楼   电话：4006-020-200   020-32068595   邮箱：sales@igenebio.com   网址：www.genecopoeia.com（英文） www.igenebio.com（中文）



应用范围

→  自身免疫性疾病

→  过敏性疾病

→  传染性疾病

→  脑神经失调或神经障碍

→  病毒疫苗的开发及疫苗接种后对自身免疫反应  

     的监测

→  癌症生物标志物和免疫调节治疗毒性监测

→  器官移植效果评估

→  药物筛选和临床试验

服务列表

货号 服务类型 抗原种类 芯片介绍

PA001 自身免疫疾病相关抗体检测 120 种 人类自身抗原泛分析 Hot ！

PA002 神经免疫相关的自身抗体检测 120 种 人类脑和中枢神经系统紊乱相关抗体

PA003 癌症相关的自身抗体检测 120 种 人类癌症与肿瘤相关抗体 Hot ！

PA004
抗磷脂综合症和中性粒细胞胞外捕获物相关的天然形
式蛋白的自身抗体检测

120 种
与系统性自身免疫性疾病有关的抗体，包括抗磷脂综合症
（APS）、类风湿性关节炎（RA）和全身性红斑狼疮（SLE）

PA005
抗磷脂综合症和中性粒细胞胞外捕获物相关的瓜氨酸
化蛋白的自身抗体检测

120 种
与系统性自身免疫性疾病有关的抗体，包括抗磷脂综合症
（APS）、类风湿性关节炎（RA）和全身性红斑狼疮（SLE）

PA006 过敏原的自身抗体检测 75 种 人类常见过敏原

PA007 细菌表面抗原的自身抗体检测 14 种 针对人类 14 种潜在致病细菌菌株表面抗原的抗体

PA008 抗可溶性抗原和抗核抗体检测 32 种
与系统性自身免疫性风湿病 ( 如系统性红斑狼疮、系统性硬
化症、Sjögren 综合征和混合性结缔组织病等相关的自身抗体

PA009 心脏自身免疫疾病自身抗体检测 54 种
与自身免疫性引起的心肌炎、心包炎、心内膜炎以及其他心
脏疾病相关的自身抗体

PA010 感染和疫苗接种相关的自身抗体检测 120 种 人类自身免疫、过敏 和病原体感染相关抗体

PA011 干扰素，感染和自身免疫性相关的自身抗体检测 64 种 与病毒感染相关的自身免疫性疾病相关的抗体

PA012 冠状病毒感染相关的自身抗体检测 120 种 人类冠状病毒相关自身免疫学

PA013 COVID-19 冠状病毒变异抗原的抗体检测 58 种 新型冠状病毒及变异株相关蛋白 Hot ！

PA014 蛋白质组学抗原的自身抗体检测 16000 种
自身抗体与抗原相互作用的高密度蛋白芯片，检测患者体液
中与自身免疫疾病相关的抗体以及发现潜在的新型自身抗体 

PA015 神经节苷脂和磷脂抗原的抗体检测 21 种 与神经系统自身免疫性疾病相关抗体 Hot ！

PA016 自身免疫性心肌炎和肌炎抗原的自身抗体检测 120 种
检测与自身免疫性心肌炎、肌炎和其他自身免疫性疾病相关
的自身抗体

PA017 重症肌无力抗原检测 68 种 检测重症肌无力和相关疾病的抗体

* 备注 : 可定制抗体检测

沟通并确定实验方案 预实验（可选） 结果分析，报告生成芯片杂交

客户提供实验样品

多靶点抗原芯片（120 种抗原）

自身抗原蛋白芯片

128 个抗原和对照（两个重复）

● 核抗原

● 磷脂抗原

● 细胞基质抗原

● 血液循环因子

● 细胞质膜蛋白

● 肾小球蛋白质

● 组织特异性抗原

● 人 Ig 对照

● 抗 Ig 对照

绿色：人 IgG           红色：人 IgM

人血清 1:100 稀释

服务流程

地址：广州科学城揽月路 3号 F区 8楼   电话：4006-020-200   020-32068595   邮箱：sales@igenebio.com   网址：www.genecopoeia.com（英文） www.igenebio.com（中文）



数据分析：将杂交后的芯片用高分辨率激光共聚焦扫描仪进行芯片扫描和数据提取，常规的数据分析服务包括

                 1）每张芯片上所有抗原的净荧光值（NSI）和均一化数据表

                 2）分组差异分析结果

                 3）对应的热图

                 我们还提供各种数据分析服务，包括蛋白组学分析、信号通路分析等等。

服务引用文献                                                                                                             芯片类型  

系统性红斑狼疮

●  Martinez, J., et al. Noncanonical autophagy inhibits the autoinflammatory,  lupus-like   
    response to dying cells. Nature 2016; 533: 115.

●  Shiozawa, S., et al. DOCK8-expressing T follicular helper cells newly generated beyond   
    self-organized criticality cause systemic lupus erythematosus. iScience 2021; 25: 103537.

自身免疫疾病相关抗体检测
 (PA001) 

干燥综合征

●  Kramer, J.M., et al. Analysis of IgM antibody production and repertoire in a mouse model of  

    Sjögren’s syndrome. J. Leukoc. Biol. 2016; 99: 321.

自身免疫疾病相关抗体检测
(PA001)  

类风湿性关节炎

●  Huang, Q-q., et al. CD11c-mediated deletion of Flip promotes autoreactivity and in昀氀ammatory arthritis.  
     Nat. Commun .2015; 6: 7086.

自身免疫疾病相关抗体检测
(PA001) 

慢性阻塞性肺病

●  Cass, S.P., et al. Di昀昀erential expression of sputum and serum autoantibodies in patients with   
    chronic obstructive pulmonary disease. Am. J. Physiol. Lung Cell Mol. Physiol. 2021;  320: L1169

自身免疫疾病相关抗体检测
(PA001)

过敏性疾病

●  Turner, J.A., et al. Regulatory T Cell-Derived TGF-β1 Controls Multiple Checkpoints Governing 
     Allergy and Autoimmunity. Immunity 2020; 53: 1202.

自身免疫疾病相关抗体检测
(PA001) 

 硬斑病

●  Zhu, J.L., et al. Autoantigen microarrays reveal myelin basic protein autoantibodies  

     in morphea. J. Transl. Med. 2022; 20: 41.

神经免疫相关抗体检测 
(PA002)

遗传性 α- 胰蛋白酶血症

●  Konnikova, L., et al. Small intestinal immunopathology and GI-associated antibody formation in  
     hereditary alpha-tryptasemia. J. Allergy and Clinical Immunology 2021; 148: 813.

自身免疫疾病相关抗体检测
(PA001) 

技术流程

抗原芯片在不同疾病研究中的应用举例

地址：广州科学城揽月路 3号 F区 8楼   电话：4006-020-200   020-32068595   邮箱：sales@igenebio.com   网址：www.genecopoeia.com（英文） www.igenebio.com（中文）



                服务引用文献                                                                                                    芯片类型  

新型冠状病毒肺炎

  ●  Muthukumar, A., et al. In-Depth Evaluation of a Case of Presumed Myocarditis After the Second 
      Dose of COVID-19 mRNA Vaccine.  Circulation 2021; 144: 487.

COVID-19 冠状病毒变异抗原的抗体检测 
(PA013)

  ●  Rojas, M., et al. Autoimmunity is a hallmark of post-COVID syndrome. J. Transl.    

      Med. 2022; 20: 129.
冠状病毒感染相关自身抗体检测 (PA012)

  ●  Jiang W, et al. COVID-19 is associated with bystander polyclonal autoreactive B cell activation 

       as re昀氀ected by a broad autoantibody production, but none is linked to disease severity. J Med 

      Virol. 2023;95(1):e28134. 

自身免疫疾病相关抗体检测（PA001）
干扰素，感染和自身免疫性相关
自身免疫抗体检测（PA011）

与疫苗相关的自身免疫

  ●  Labombarde, J.G., et al. Induction of broadly reactive in昀氀uenza antibodies increases   
      susceptibility to autoimmunity. Cell Rep. 2022; 38: 110482.

自身免疫疾病相关抗体检测
(PA001) 

 ●  Ning W, et al. COVID-19 mRNA vaccine BNT162b2 induces autoantibodies against type I  
       interferons in a healthy woman. J Autoimmun. 2022;132:102896

干扰素，感染和自身免疫性相关
自身免疫抗体检测（PA011）

肿瘤免疫治疗

  ●  Ghosh. N., et al. Lower baseline autoantibody levels are associated with immune-related  
       adverse events from immune checkpoint inhibition. J. Immunother. Cancer 2022; 10: e004008.

癌症相关的自身抗体检测
（PA003）

  ●  Yang B, et al. An Asia-speci昀椀c variant of human IgG1 represses colorectal tumorigenesis by   
       shaping the tumor microenvironment. J Clin Invest. 2022;132(6):e153454.

泛自身免疫

  ●  Rojas M, et al. New insights into the taxonomy of autoimmune diseases based on  
       polyautoimmunity. J Autoimmun. 2022;126:102780.

自身免疫疾病相关抗体检测
(PA001) 

  ●  Ghosh N, et al. Lower baseline autoantibody levels are associated with immune-related  
       adverse events from immune checkpoint inhibition. J Immunother Cancer. 2022;10(1):e004008.

  ●  Pichilingue-Reto, P., et al. Serum IgG Pro昀椀ling of Toddlers Reveals a Subgroup with Elevated 
       Seropositive Antibodies to Viruses Correlating with Increased Vaccine and Autoantigen 
       Responses. J. Clin. Immunol. 2021; 41: 1031

病原体和自身抗体检测 
(PA010)

抗磷脂综合症

 ●  Zuo Y, et al. Anti-Neutrophil Extracellular Trap Antibodies in Antiphospholipid Antibody-Positive 
      Patients: Results From the Antiphospholipid Syndrome Alliance for Clinical Trials and InternatiOnal 
      Networking Clinical Database and Repository.  Arthritis Rheumatol. 2023;75(8):1407-1414.

抗磷脂综合症和中性粒细胞胞外捕获物
相关的天然形式蛋白自身抗体检测

（PA004）
抗磷脂综合症和中性粒细胞胞外捕获物

相关的瓜氨酸化蛋白自身抗体检测
（PA005）

糖尿病

  ●  Yadav R, et al. Cystic 昀椀brosis autoantibody signatures associate with Staphylococcus aureus 
       lung infection or cystic 昀椀brosis-related diabetes. Front Immunol. 2023;14:1151422. 

抗磷脂综合症和中性粒细胞胞外捕获物
相关的瓜氨酸化蛋白自身抗体检测

（PA005）

如您对 OmicsArray ™抗原蛋白芯片感兴趣，请您与我们联系，我们将为您提供热忱和专业的技术服务

电话：4006-020-200     邮箱： sales@igenebio.com 或 chenliang@igenebio.com 

地址：广州科学城揽月路 3号 F区 8楼   电话：4006-020-200   020-32068595   邮箱：sales@igenebio.com   网址：www.genecopoeia.com（英文） www.igenebio.com（中文）
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为了及时收集生命科学最新资讯、提高《生命奥秘》办刊质量，现

面向从事生命科学或对这学科有浓厚兴趣的科研人员、学生诚聘特约编辑

（兼职）。

职位职责：
 
独立完成《生命奥秘》专题的策划：对基因组学、蛋白组学、

生物信息学和细胞生物学等学科的发展以及生物医学领域相关技术

（例如基因诊断技术、干细胞和克隆技术、生物芯片技术等）的应

用进行翻译及深入评述。

选题要求内容新颖、评述精辟、注重时效和深入浅出。尤其欢

迎以自身系统研究为基础的高水平译述与评论，结合所从事的科研

工作提出自己的见解、今后设想或前瞻性展望。

要求： 

1.具备基因组学、蛋白组学、生物信息学、细胞生物学等生命科学学科背景；

2.具备良好的生命科学前沿触觉；

3.具备较高的外文文献翻译、编译水平；

4.具备较强的选题策划、资料搜集、组织能力，以及专业稿件撰写能力；

5.具有高级职称；或者拥有（正在攻读）该领域的最高学位。

有意者请将个人简历发送至  editor@lifeomics.com



          生命奥秘 www.lifeomics.com
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