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舍格伦综合征（Sj觟gren’s syndrome，SS）是一

类以涎腺进行性淋巴细胞浸润和分泌功能下降为

主要特征的慢性自身免疫性疾病 [1]。近期研究发

现，Th17 细胞及其相关因子与自身免疫性疾病的

发生密切相关，而且在 SS 中的研究也较多。本

文主要就 Th17 细胞及其相关因子在 SS 发生发展

中作用的研究进展作一简要回顾。

1 SS 发病机制

Lee等[2]最近提出了 SS 的发病过程的 3 段式模

型，他们认为 SS 的发生可以分为 3 个连续的阶

段：第 1 阶段是起始期，一系列异常的基因、生

理和生化因素导致涎腺细胞新生减少和凋亡增

加[3]，此阶段尚不能检测到明显的自身免疫反应；

第 2 阶段是确立期，腺上皮细胞的凋亡引发了自

身免疫反应，白细胞浸润并表达致炎因子，形成

淋巴滤泡，滤泡中开始是以 T 细胞为主，后来 B
细胞增多，并出现自身免疫抗体；第 3 阶段是临

床期，开始表现出各种临床症状，涎腺和泪腺分

泌功能下降。

2 各种 T 细胞亚型在 SS 发病中的作用

由于 SS 发病机制的复杂性，故很多学者针

对 T 淋巴细胞的各种亚型在发病过程中所发挥的

作用分别进行了研究，已经证实了 T 辅助淋巴细

胞中的 Th1 细胞和 Th2 细胞与 SS 的发病密切相

关，而 Treg/Th17 之间的动态平衡可以影响免疫

系统的反应模式。
Th1 细胞产生的 γ 干扰素（interferon-γ，IFN-

γ）可 以 激 活 巨 噬 细 胞、自 然 杀 伤 细 胞（natural
killer cell，NK cell）和CD8+ T细胞，调节细胞免

疫，这一过程由白介素（interleukin，IL）-12 通过

信号转导和转录活化因子（signal transducer and
activator of transcription，STAT）4激活转录因子T-
bet控制 [4]。 IFN-γ 还具有减缓涎腺细胞生长发

育的作用，从而可能在 SS 发病的早期发挥重

要作用。IFN-γ 另外一个重要作用是诱导腺体黏

附分子例如血管内皮细胞黏附分子（vascular cell
adhesion molecule，VCAM）-1、α4β1 整合素、周

围淋巴结地址素（peripheral node addressin，PN-
Ad）、L-选择素和淋巴细胞功能相关抗原（lympho-
cyte function associated antigen，LFA）-1的分泌，
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its related cytokines, and the role of them in Sj觟gren’s syndrome pathogenesis.
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可能参与调控淋巴细胞对腺体的浸润过程。
IL-4 作为 Th2 细胞产生的细胞因子，在SS发

病临床期阶段的适应性免疫反应中起关键作用，

敲除 IL-4 基因可以恢复 SS 实验动物模型的腺体

分泌功能，但是却不能减少淋巴细胞对腺体的浸

润 [4]。IL-4 对腺体分泌功能的调节，可能是通

过其转录因子 STAT6 或胰岛素受体底物（insulin
receptor substrates，IRS）路径。IL-4 还在 B 淋巴

细胞发育增殖和免疫球蛋白类型转换过程中发挥

重要作用，因此 IL-4/STAT6 路径可能影响致病性

的 IgG1 自身免疫抗体的产生[5]。
Treg 细胞通过转录因子 FOXP3 的激活表达

转 化 生 长 因 子-β（transforming growth factor -β，

TGF-β），抑制各种 T 细胞亚型的活化，从而抑制

各种炎症反应，是一种重要的炎症抑制细胞。急

性炎症反应中，固有免疫系统产生的 IL-6 可以抑

制 TGF-β 诱导的 FOXP3 在幼稚 CD4+ T 细胞中的

表达，激活 Th17 细胞的分化发育。因此，IL-6
可以导致 Treg/Th17 平衡的异常，从而使 Th17 细

胞过分活化和自身免疫性疾病的发生[6]。

3 Th17 及其相关因子与 SS 的关系

Th17 细胞是一种近几年新发现的不同于 Th1
和 Th2 的 CD4+ T 淋巴细胞亚型。Th17 细胞是由

TGF-β 和 IL-6 共同作用于幼稚 CD4+ T 淋巴细胞，

诱导其分化产生的。其分化发育过程主要是通过

细胞内 转录因子维甲酸相关孤独 受体（retinoid
related orphan receptor， ROR）γt 通 路 介 导 的 ，

STAT3 和 RORα 也参与了其分化发育过程。IL-
21 和 IL-23 在 Th17 细胞分化成熟过程中也发挥

了重要作用。分化成熟的 Th17 细胞可以产生 IL-
17、IL-17F、IL-21、IL-22、IL-6、粒-巨噬细胞

集 落 刺 激 因 子（granulocyte macrophage colony -
stimulating factor，GM-CSF）、肿瘤坏死因子（tu－
mor necrosis factor，TNF）等效应细胞因子 [6]。根

据产生因子的不同，以及在不同组织环境中相应

受体的表达不同，Th17 细胞表现出不同的生物学

功能。许多研究证实 Th17 细胞在多种自身免疫

性疾病中发挥重要的作用，例如牛皮癣、风湿性

关节炎、多发性硬化、感染性肠炎、哮喘和某些

细菌和真菌的感染等。Th17 细胞也参与宿主的免

疫防御反应，可以分泌多种致炎因子，清除某些

Th1 和 Th2 细胞无法清除的病原体，例如部分杆

菌、螺旋菌、结核分歧杆菌、卡氏肺囊虫和白色

链球菌等。所以，Th17 细胞及其相关细胞因子的

功能，与宿主免疫防御反应和自身免疫性疾病的

发生均有密切关系。
TGF-β 是由 Treg 细胞产生的，对 Th1 和 Th2

细胞有抑制作用，高浓度的 TGF-β 可以通过诱

导FOXP3 抑制 RORγt 的表达，从而抑制Th17细

胞[7]；但是当低浓度的 TGF-β 同时伴随 IL-6 存在

时，就解除了 TGF-β 对 RORγt 的抑制作用，可

以诱导 Th17 细胞分化和 IL-17 的产生以及 IL-23
受体的表达。IL-6 是一种多效应性的细胞因子，

不仅固有免疫系统的各类细胞如树突细胞、单核

细胞、巨噬细胞、肥大细胞、B 细胞以及各类 T
细胞可以产生 IL-6，各种肿瘤细胞、成纤维细

胞、内皮细胞、角化细胞等都可以产生 IL-6。
IL-6 是感染急性期中的一种反应蛋白，还是骨髓

瘤生长因子和肝细胞刺激因子。在各种不同来源

细胞中，IL-1、TNF、血小板衍生生长因子（plate-
let-derived growth factor，PDGF）、IL-3、IL-17、
GM-CSF 都可以诱导 IL-6 的产生。IL-6 可以抑制

TGF-β 诱导的 FOXP3 在幼稚 T 细胞中的表达，

并诱导 IL-17 的产生。在 SS 患者外周血中 IL-6
的水平较健康人高，而且 IL-6 的水平与患者的临

床症状成正相关，这些 IL-6 可能来源于受病毒或

其他因素破坏而发生凋亡的腺体上皮细胞。唾液

中 IL-6 的水平和腺体中淋巴滤泡的数量也有正相

关关系[8]。IL-6 在调节 Treg/Th17 分化平衡中具有

重要意义，它决定了免疫反应是向炎症性的 Th17
反应发展还是向保护性的 Treg 反应方向发展，这

种决定作用取决于其对转录因子 FOXP3/RORγt
平衡的影响。

RORγt 是一种类固醇受体类的核受体，只表

达于体外分化的 Th17 细胞和幼稚小鼠固有层中

的 IL-17+T 细胞[9]。在 RORγt 缺陷小鼠中，IL-17+

T 淋巴细胞并没有完全消失。另一种类维甲酸核

受体 RORα 也选择性地表达于 Th17 细胞中，它

在 Th17 细胞分化中发挥与 RORγt 相似但并不完

全相同的作用，具体情况还有待研究。RORγt 和

RORα 都可以被 IL-6 或 IL-21 加上少量 TGF-β所

激活。RORγt 的激活依赖于 STAT3，STAT3 可以

被 IL-6、IL-21 和 IL-23 激活并调节 IL-17 的产

生。STAT3 缺陷小鼠的 Th17 分化削弱，过表达

STAT3 的磷酸化活性形式可以增加 IL-17 的表

达 [10]。STAT3 可以增加 RORγt 和 RORα 的表达，

从而促进 IL-17 的产生。另外，STAT3 也可以直
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接结合 IL-17 和 IL-21 的启动子[11]，因此，STAT3
和 RORγt 可能都可以诱导 IL-17 的产生。SS 模型

动物非肥胖糖尿病小鼠下颌下腺中可以早期检测

到 RORγt 的 mRNA 表达有短暂的升高。
IL-17 是 Th17 细胞产生的主要效应因子，

IL-17 家族包括 IL-17A（IL-17）、 IL-17B、 IL-
17C、IL-17D、IL-17E（IL-25）和 IL-17F，其中与

Th17 细胞有关的主要是 IL-17A 和 IL-17F[6]。il-
17a 和 il-17f 基因分布在小鼠的 1 号染色体上，

而在人类分布在 6 号染色体上。IL-17A 和 IL-
17F 不仅可以由 Th17 细胞产生，也可以由其他多

种固有免疫细胞和适应性免疫细胞产生，例如NK
T 细胞、NK 细胞、中性粒细胞和嗜酸性粒细胞；

因此，IL-17A 和 IL-17F 可能在固有免疫系统和

适应性免疫系统之间具有沟通和桥梁的作用。IL-
17A 和 IL-17F 大多同时表达，功能上基本一致，

都具有致炎特性，可以诱导多种细胞表达多种细

胞因子，例如，TNF、IL-1β、IL-6、GM-CSF 和

GCSF；多种化学因子，例如 CXC 趋化因子（C-
X-C chemokine ligand，CXCL）1、CXCL8、CXCL-
10 以及金属基质蛋白酶（matrix metalloproteinase，
MMP）[12]。IL-17A 和 IL-17F 还是中性粒细胞募

集、激活和迁移中的关键因子，因此，Th17 细胞

可能在帮助 B 细胞形成淋巴滤泡的过程中具有重

要作用[13]。IL-17 通过介导中性粒细胞迁移向感染

位点从而诱导广泛的组织反应，这对于清除某些

病原体具有积极意义。但是另外一些病原体，例

如某些病毒、细菌和真菌，诱导 IL-17 产生，却

没有被中性粒细胞浸润所控制和清除。这种情况

下，IL-17 引发的感染反应就不是保护性的，而

是具有引起破坏性反应和自身免疫性疾病的风险。
在 SS 患者和模型实验动物的外周血血清和唾液

中，可以检测到 IL-17 的水平升高 [14]。病变腺

体组织的免疫组织化学检测也可以发现 IL-17 的

表达， IL-17 的表达集中在淋巴浸润滤泡中的

CD4+ T 细胞中，少量表达在 CD8+ T 细胞中，在上

皮细胞中也有散在的分布 [15]；而且 IL-17 的升高

与 SS 相关抗体 A、B 的升高有正相关 [16]。在 SS
患者和小鼠模型涎腺浸润淋巴结中均已发现 Th17
细胞的分布，部分患者唾液、血清中 IL-6 和 IL-
17 的高表达 [17]。这些 Th17 细胞可能通过上调患

者涎腺腺体中 MMP 的表达增加了组织的破坏。
IL-21 属于 IL-2 家族，IL-21 受体和 IL-2 受

体拥有共同 γ 链。 IL-6 可诱导 IL-21 的表达，

IL-21 的表达依赖于 STAT3 而不是 RORγt。IL-21
和 TGF-β 同时作用也可以诱导 Th17 细胞的分化

发育，这是一种 Th17 细胞的正反馈调节，可以

增强 Th17 的表达[6]。在非炎症状态 IL-6 数量不足

时，IL-21 可以维持 Th17 细胞的记忆细胞活性。
IL-21 在 Th2 细胞中有表达，但大部分由 Th17 细

胞产生。IL-21 在激活 B 细胞的扩增和免疫球蛋

白的类型转换中发挥重要作用，在表达高水平的

CXC 趋化因子受体（C-X-C chemokine receptor，
CXCR）5和可诱导共刺激分子（inducible costimula－
tor，ICOS）的滤泡辅助 T 细胞中表达丰富；因此，

IL-21 可能参与 Th17 细胞对 Th2 细胞的增强作

用，与 SS 涎腺中淋巴滤泡的形成和后期滤泡中 B
细胞的浸润有关。有研究[18]检测到 SS 患者血清中

IL-21 水平明显升高，并且其水平与免疫球蛋白

IgG 存在正相关。SS 患者涎腺中 IL-21 和 IL-21
受体表达增高，主要表达于淋巴滤泡和分泌管周

部分，IL-21 的增高尤其明显。
IL-23 与 Th17 细胞的初始分化无关，但是与

其后期分化的持续和最终成熟有关，IL-23 有扩

增和稳定 Th17 反应的作用。IL-23 是 Th17 细胞

重要的效应因子，可以诱导许多致炎效应因子，

抑制一些抗炎因子的活性，但是其具体机制仍不

清楚，因为 IL-23 受体在 T 淋巴细胞中表达的时

间和浓度很难检测 [6]。IL-23 受体可以由 TGF-β
诱导，也可以由 IL-6、IL-21 通过 STAT3 依赖的

方式诱导，而高浓度的 TGF-β 又可以抑制 IL-23
受体；因此，T 淋巴细胞在接受 IL-6/IL-21 和

TGF-β 的诱导后联合 RORγt 和 STAT3 的信号，

可以启动 IL-23 受体的表达，进而表现出 IL-23
的效应。IL-23 还在调节固有免疫反应中起重要

作用，IL-23 的缺陷可以减少抗 CD40 抗体激活的

固有免疫细胞诱导的肠道感染[19]。结合一些基因

组研究，提示 IL-23 可能与自身免疫性疾病有关。
通过反转录聚合酶链反应可以检测到 SS 模型动物

小鼠下颌下腺中 IL-23 的表达升高，免疫组织化

学方法可以检测到病变腺体组织中浸润淋巴结和

上皮中有 IL-23 的高表达[17]。
IL-22 属于 IL-10 家族，在 IL-23 诱导下由成

熟的 Th17 细胞产生。Th17 细胞表面表达 IL-22受

体及其激活可以大量增加 IL-22 的表达，高浓度

的 TGF-β 可以抑制其表达。IL-22 受体的激活通

过 促 分 裂 素 原 活 化 蛋 白 激 酶（mitogen-activated
protein kinases，MAPK）途径和STAT3 介导转录，
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也有报道认为，STAT1 和 STAT5 也参与了其胞内

转录信号介导[6]。IL-22 可以诱导上皮细胞产生抗

菌物质，与机体上皮细胞的免疫屏障作用有重要

联系。IL-22 参与自身免疫性疾病牛皮癣的小鼠

模型的发病过程，与人牛皮癣的发病过程也有重

要关系。IL-22 在 T 细胞介导的中枢神经系统自

身免疫性疾病中，具有提高血脑屏障通透性的作

用[20]；但是 IL-22 在各种自身免疫性疾病中的作

用比较复杂，不总是致病性的，在部分组织如肝、
肠、心肌中表现出保护作用。这种复杂性可能缘

于诱导 Th17 细胞活化的细胞因子不同，或者所

诱导的下游因子不同。目前，IL-22 在 SS 中的作

用还有待进一步研究。

4 结论和展望

Th17 细胞及其相关因子在许多自身免疫性疾

病中均发挥了重要致病作用，在 SS 患者及动物

模型的局部组织和全身组织中也都出现了表达增

高，充分说明 Th17 细胞与 SS 的发病有重要联

系；但是 SS 的发病机制是一个多因素参与的渐进

复杂过程，使得 Th17 细胞的作用并不像其他一

些自身免疫性疾病中的作用那么确切和明显。对

于 Th17 细胞所发挥的作用和确切时机，仍需要

进一步地研究，从而有助于更加深入地理解 SS
的发病机制。
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