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原发性舍格伦综合征患者血清炎症因子、外周血淋巴细胞亚群分布
与病情严重程度的相关性探究 *
曾 旖 赵 希 叶艳艳 杨 军 熊 宇
（陆军军医大学第一附属医院口腔科 重庆 400038）

摘要 目的：探讨原发性舍格伦综合征(pSS)患者血清炎症因子、外周血淋巴细胞亚群分布与病情严重程度的相关性。方法：选取

2016年 1月至 2018年 8月我院收治的 105例 pSS患者为研究对象，根据病程将全部患者分为初发组(n=51)、复发组(n=22)与稳

定组(n=32)，并选取同期来我院体检的 50例健康成人作为对照组。比较各组患者的血清肿瘤坏死因子 -琢(TNF-琢)、白细胞介素
-1茁(IL-1茁)与白细胞介素 -32(IL-32)水平以及外周血淋巴细胞亚群分布。采用 Pearson相关分析探讨 pSS患者欧洲抗风湿联盟干

燥综合征疾病活动指数(ESSDAI)与其血清炎症因子、外周血淋巴细胞亚群分布的相关性。结果：⑴ 血清 TNF-琢、IL-1茁水平：初发
组、复发组＞稳定组＞对照组；血清 IL-32水平：初发组、复发组＞对照组，复发组＞稳定组。⑵ 外周血 CD4+/CD8+比值：初发组、复

发组、稳定组＞对照组；外周血 Th1/Th2比值：初发组、复发组＞对照组；外周血 Th17/Treg比值：初发组、复发组、稳定组＞对照

组，且复发组＞稳定组。四组研究对象的外周血 T淋巴细胞、B淋巴细胞、NK细胞的百分比比较差异均无统计学意义(P＞0.05)。⑶

Pearson相关分析显示 pSS患者的 ESSDAI评分与血清 TNF-琢、IL-1茁、IL-32水平及外周血 Th17/Treg比值均呈显著正相关(r=0.

271、0.306、0.251、0.198，P＜0.05)。结论：pSS患者的血清 TNF-琢、IL-1茁与 IL-32水平及外周血 CD4+/CD8+、Th1/Th2、Th17/Treg比

值均明显升高，其中血清 TNF-琢、IL-1茁、IL-32水平、外周血 Th17/Treg比值与疾病活动度呈明显正相关。
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Correlation of the Serum Levels of Inflammatory Factors and the Distribution
of Lymphocyte Subsets in the Peripheral Blood with the Severity of Primary

Sj侬gren's Syndrome*

To investigate the correlation of the serum Levels of Inflammatory Factors and the Distribution of Lympho-

cyte Subsets in the Peripheral Blood with the Severity of Primary Sj侬gren's Syndrome (pSS). 105 patients with pSS admitted to

our hospital from January 2016 to August 2018 were enrolled for the study anddivided into new-onset group (n=51), relapse group (n=22)

and stable group (n=32) according to the course of disease, and 50 healthy adults who came to our hospital for physical examination dur-

ing the same period were selected as the control group. The serum levels of tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢), interleukin-1茁 (IL-1茁) and
interleukin-32 (IL-32) and the distribution of lymphocyte subsets in peripheral blood were compared among each group. Pearson correla-

tion analysis was performed to investigate the correlation between European League Against Rheumatism Sj侬gren's Syndrome Disease
Activity Index (ESSDAI) score of all patients with pSS and serum level of inflammatory factors, the distribution of lymphocyte subsets in

peripheral blood. ⑴ Serum levels of TNF-琢 and IL-1茁: new-onset group, relapse group > stable group > control group. Serum

levels of IL-32: new-onset group, relapse group > control group, and relapse group > stable group. ⑵ CD4+/CD8+ ratio in peripheral

blood: new-onset group, relapse group, stable group > control group. Th1/Th2 ratio in peripheral blood: new-onset group, relapse group >

control group. Th17/Treg ratio in peripheral blood: new-onset group, relapse group, stable group > control group, and relapse group > sta-

ble group. There were no significant differences in the percentages of T lymphocyte, B lymphocyte and NK cell in peripheral blood a-

mong four groups (P>0.05). (3) Pearson correlation analysis result showed that ESSDAI score of all pSS patients were positively correlat-
ed with serum levels of TNF-琢, IL-1茁, IL-32 and Th17/Treg ratio in peripheral blood (r=0.271, 0.306, 0.251, 0.198, P<0.05).

Serum levels of TNF-琢, IL-1茁, IL-32 and the ratios of CD4+/CD8+, Th1/Th2, Th17/Treg in the peripheral blood of patients with
pSS were significantly increased, and serum levels of TNF-琢, IL-1茁, IL-32 and Th17/Treg in the peripheral blood were positively corre-
lated with disease activity.
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前言

舍格伦综合征(primary Sj侬gren's syndrome，SS)，又称为原
发性干燥综合征、自身免疫性外分泌腺体上皮细胞炎、自身免

疫性外分泌病，是一种病变主要累及外分泌腺体的慢性炎症性

自身免疫性疾病，病因和发病机制尚未完全明确，炎症反应和

免疫系统异常被认为与该疾病的发生、发展有关[1-4]。根据有无

潜在疾病，SS可分为原发性和继发性两类。原发性舍格伦综合

征(primary Sjǒ gren's syndrome，pSS)指未合并其他免疫性疾病

的 SS，病变常局限于泪腺、唾液腺等外分泌腺但与健康人相

比，外周血中的白细胞介素 -6(IL-6)、白细胞介素 -17(IL-17)等

多种炎症因子以及淋巴细胞亚群的表达水平存在一定差异[5-7]，

但较少研究分析以上指标与疾病严重程度的相关性。近年来多

个研究认为类风湿关节炎(rheumatoid arthritis，RA)、系统性红

斑狼疮(systemic lupus erythematosus，SLE)等自身免疫性疾病

的外周免疫水平的异常与疾病的发展、迁延不愈有关[8-14]，故分

析其外周血炎症因子和淋巴细胞亚群的变化具有重要意义。本

研究选取 2016年 1月至 2018年 8月我院收治的 105例 pSS

患者为研究对象，探讨了其血清炎症因子水平、外周血淋巴细

胞亚群分布与病情严重程度的相关性，以期为临床提供参考依

据，现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2016年 1月至 2018年 8月我院收治的 105 例 pSS

患者为研究对象。纳入标准：⑴ 符合 2002年干燥综合征的欧美

联合诊断(分类)标准[15]，且未发现其他免疫系统疾病，诊断为

pSS；⑵ 年龄 20～70岁；⑶ 能配合完成检测，临床资料完整可

靠。排除标准：⑴ 合并肝、肾、心、甲状腺等脏器的原发性疾病或

恶性肿瘤；⑵ 合并其他已确诊的口腔黏膜疾病；⑶ 严重嗜酒、嗜

烟者。根据病程将全部患者分为以下三组：⑴ 初发组(n=51)：首

次确诊为 pSS，未服用过糖皮质激素和免疫抑制剂；⑵ 复发组

(n=22)：经过糖皮质激素和免疫抑制剂的规律治疗，病情缓解 3

个月后再次出现临床症状加重，血清 C反应蛋白 (CRP)≥ 6

mg/L和 /或红细胞沉降率(ESR)≥ 30 mm/h；⑶ 稳定组(n=32)：

经过糖皮质激素和免疫抑制剂的规律治疗后临床症状缓解，

CRP＜6 mg/L且 ESR＜30 mm/h。并选取同期来我院体检的 50

例健康成人作为对照组，既往无过敏性疾病史与免疫系统疾

病，且近 3个月内无感染病史。四组研究对象的性别、年龄等基

线资料比较，差异无统计学意义(P＞0.05)，具有可比性，详见表

1。本研究已通过本院医学伦理委员会批准。

表 1 四组研究对象的基线资料比较

Table 1 Comparison of the baseline data between the four groups

1.2 方法

1.2.1 观察指标 所有研究对象采集 5 mL空腹静脉血，静置

2 h后以 3000 r/min的转速进行离心 10 min，收集上层血清和

下层血细胞后置于 -80℃保存待测。采用酶联免疫吸附法

(enzyme linked immunosorbent assay，ELISA)测定所有患者的外

周血肿瘤坏死因子 -琢(TNF-琢)、白细胞介素 -1茁(IL-1茁)与白细
胞介素 -32(IL-32)的表达水平，采用流式细胞术检测外周血 T

淋巴细胞、B淋巴细胞、NK细胞等占全部淋巴细胞的百分比，

以及 CD4+、CD8+、Th1、Th2、Th17、调节性 T细胞(Treg)等 T 淋

巴细胞的各亚群水平，计算 CD4+/CD8+、Th1/Th2、Th17/Treg比

值。所有操作均严格按照试剂盒进行，且为了减少误差，均由同

一个实验员完成，保证结果一致性。

1.2.2 疾病严重程度 采用 2009年欧洲抗风湿联盟 (The Eu-

ropean League Against Rheumatism，EULAR)制定的 SS疾病活

动性评分标准 (EULAR Sjǒ gren's syndrome disease activity in-

dex，ESSDAI)，其由来自欧洲和北美的 30余名拥有 10年以上

的 SS研究经验专家共同制定，该标准包括全身症状、淋巴结病

变、腺体病变、关节病变、皮肤病变、肺部病变、肾脏病变、肌肉

病变、外周神经病变、中枢神经病变、血液系统病变、血清学变

化等 12个维度，评分越高提示 SS的病情越严重[16]。

1.3 统计学分析

所有资料均采用 SPSS23.0统计学软件进行分析，计量资

料以均数± 标准差(x± s)表示，多组比较用方差分析，然后用
SNK q检验进行两两比较。定性资料以例数和百分比(%)表示，

采用 x2检验进行比较。采用 Pearson相关分析探讨 pSS患者的

ESSDAI评分与血清炎症因子水平、外周血淋巴细胞亚群分布

的相关性。以 P＜0.05视为差异有统计学意义。

Groups Male[n(%)] Age

Primary group (n=51) 43(84.3) 56.6± 11.3

Recurrence group (n=22) 18(81.8) 58.6± 9.5

Stable group (n=32) 26(81.3) 60.6± 10.6

Control group (n=50) 36(72.0) 59.3± 12.0

x2/f value 2.568 1.693

P value 0.463 0.171
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Groups T Lymphocyte (%) B lymphocyte (%) NK cell (%) CD4+/CD8+ Ratio Th1/Th2 Ratio Th17/Treg Ratio

Primary group (n=51) 71.16± 8.85 11.93± 4.69 16.91± 4.85 1.21± 0.53a 5.55± 2.60a 0.25± 0.13a

Recurrence group (n=22) 72.51± 9.89 11.29± 4.33 16.20± 4.63 1.31± 0.60a 4.99± 2.20a 0.30± 0.12ab

Stable group (n=32) 70.03± 10.12 12.58± 5.12 17.39± 5.22 1.38± 0.55a 5.96± 2.53 0.22± 0.11a

Control group (n=50) 68.33± 8.06 13.36± 5.01 18.31± 5.10 1.70± 0.63 6.86± 3.02 0.17± 0.08

F value 2.027 1.603 1.333 3.533 3.005 3.900

P value 0.112 0.191 0.266 0.016 0.032 0.010

Groups B lymphocyte NK cell CD4+/CD8+ Ratio Th1/Th2 Ratio Th17/Treg Ratio

r value -0.120 -0.091 -0.166 -0.173 0.198

P value 0.223 0.356 0.091 0.078 0.043

2 结果

2.1 四组研究对象的血清炎症因子水平的比较

四组研究对象的血清 TNF-琢、IL-1茁 与 IL-32水平比较差

异均有统计学意义(P＜0.05)，具体而言，血清 TNF-琢、IL-1茁水

平：初发组、复发组＞稳定组＞对照组；血清 IL-32水平：初发

组、复发组＞对照组，复发组＞稳定组。初发组和复发组的血清

TNF-琢、IL-1茁与 IL-32水平比较，差异均无统计学意义 (P＞
0.05)。详见表 2。

Note: compared with control group, aP<0.05; compared with stable group group, bP<0.05; compared with recurrence group, cP<0.05.

表 2 四组研究对象的血清炎症因子水平比较(pg/mL)

Table 2 Comparison of the serum inflammatory factor levels between the four groups

2.2 四组研究对象的外周血淋巴细胞亚群分布比较

四组研究对象的外周血 CD4+/CD8+、Th1/Th2、Th17/Treg

比值比较差异均有统计学意义(P＜0.05)。具体而言，CD4+/CD8+

比值：初发组、复发组、稳定组＞对照组；Th1/Th2 比值：初发

组、复发组＞对照组；Th17/Treg 比值：初发组、复发组、稳定

组＞对照组，且复发组＞稳定组。四组研究对象的外周血 T淋

巴细胞、B淋巴细胞、NK细胞的百分比比较，差异均无统计学

意义(P＞0.05)。详见表 3。

Note: compared with control group, aP<0.05; compared with stable group group, bP<0.05; compared with recurrence group, cP<0.05.

表 3 四组研究对象的外周血淋巴细胞亚群分布的比较

Table 3 Comparison of the distribution of lymphocyte subsets in the peripheral blood between the four groups

2.3 pSS患者的 ESSDAI评分与血清炎症因子水平和外周血淋

巴细胞亚群分布的相关性

pSS患者的 ESSDAI评分与血清 TNF-琢、IL-1茁、IL-32水平

及 Th17/Treg比值均呈显著正相关(P＜0.05)，而 ESSDAI评分

与外周血 T 淋巴细胞、B 淋巴细胞、NK 细胞的百分比及

CD4+/CD8+、Th1/Th2比值无显著相关性(P＞0.05)。详见表 4，表 5。

表 4 SS患者的 ESSDAI评分与血清炎症因子水平和外周血淋巴细胞亚群分布的相关性分析

Table 4 Correlative analysis between ESSDAI score and serum inflammatory factors, distribution of peripheral blood lymphocyte subsets in SS patients

Groups TNF-琢 IL-1茁 IL-32 T Lymphocyte

r value 0.271 0.306 0.251 0.161

P value 0.005 0.002 0.010 0.101

表 5 相关性分析

Table 5 Ccorrelational analyse

Groups TNF-琢 IL-1茁 IL-32

Primary group (n=51) 50.33± 22.60ab 13.36± 6.61ab 131.62± 29.13a

Recurrence group (n=22) 52.21± 25.01ab 16.61± 8.03ab 145.05± 31.36ab

Stable group (n=32) 35.69± 11.20a 8.09± 3.96a 126.36± 28.16

Control group (n=50) 20.33± 8.26 1.02± 0.39 118.29± 25.30

F value 25.366 43.203 13.330

P value ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001
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3 讨论

本研究收集了 105 例 pSS患者和 50 例健康成人的外周

血，根据 pSS 的病程分为初发组、复发组、稳定组，首先通过

ELISA检测全部研究对象的血清中 TNF-琢、IL-1茁这两个经典
的促炎因子的表达水平，这两个炎症因子在自身免疫性疾病中

的功能研究深入，英夫利昔单抗、阿达木单抗、戈利木单抗以及

聚乙二醇结合赛妥珠单抗等多种 TNF-琢抑制剂已应用于自身
免疫性疾病的治疗中[17]。邓剑兰等[18]研究表明 pSS患者血清中

TNF-琢、B细胞刺激因子、细胞间黏附分子 -1、血管细胞黏附分

子 -1等多个因子水平显著高于健康对照者。本研究进一步分

析表明 pSS患者无论处于何种病程，其外周血 TNF-琢、IL-1茁
水平均显著高于健康人群，且其与病情变化息息相关，初发未

治和治疗后复发者的表达水平明显高于治疗后稳定者，Pearson

相关性分析结果提示全部 pSS患者的 ESSDAI评分与外周血

TNF-琢、IL-1茁水平均呈显著正相关，提示 TNF-琢、IL-1茁均参与
了 pSS的发生发展过程，可能作为疗效评价的参考指标和治疗

靶点。

IL-32是一种新近发现的促炎因子，Kim等于 2005年[19]通

过基因芯片偶然发现 IL-18能诱导一种转录物的表达，该转录

物能诱导巨噬细胞产生大量的 TNF-琢，拥有众多前炎症因子的
特性，故将其命名为 IL-32，后续的研究提示 IL-32参与了类风

湿关节炎(RA)、炎症性肠病、慢性阻塞性肺疾病等多个炎症相

关性疾病的发生发展，在多重感染、炎症性疾病中呈现高表达，

促进疾病的发生发展。但 IL-32在部分疾病中也能起到抗炎症

的作用，故 IL-13的具体作用机制尚未完全清楚，在不同疾病

可能呈现不同的作用[20]，国内目前尚无研究分析 pSS患者外周

血 IL-32水平的变化及其与病情的相关性。本研究结果显示初

发组、复发组患者的血 IL-32水平显著高于对照组，且复发组

血 IL-32水平显著高于稳定组，与 TNF-琢、IL-1茁不同，本研究
发现稳定组与对照组的血 IL-32水平比较无显著差异，提示糖

皮质激素和免疫抑制剂的规律治疗能让 pSS 患者的外周血

IL-32水平降至正常。Pearson相关性分析结果提示 pSS患者的

ESSDAI评分与外周血 IL-32水平呈显著正相关，血 IL-32水平

越高，pSS的病情越严重，提示 IL-32与疾病活动度明显相关，

是反映 SS患者病情严重程度的潜在指标之一，为临床采用抗

细胞因子治疗提供新的研究靶点。但其在 pSS的发生发展构成

中的具体作用机制尚未清楚，可能是由于其参与诱导 TNF-琢、
IL-1茁、MIP-2、CXC等多种细胞因子和趋化因子的产生，尤其

是 TNF-琢，放大了局部的炎性反应。
淋巴细胞是一种由淋巴器官产生、体积最小的白细胞，是

机体免疫应答功能的重要组成部分，根据其发生迁移、表面分

子与生理功能，淋巴细胞常分为 T淋巴细胞、B淋巴细胞和自

然杀伤(natural killer，NK)细胞，三者的亚群分布变化参与了多

种自身免疫性疾病的发病机制。国内既往有研究[6,7]观察了 pSS

患者外周血的淋巴细胞亚群分布，但较少研究分析其与病情变

化的相关性。本研究结果表明四组研究对象的外周血 T淋巴细

胞、B淋巴细胞、NK细胞的百分比比较差异均无统计学意义，

提示 pSS患者三种淋巴细胞的整体分布未发生明显变化，与病

情无关。本研究还针对 T淋巴细胞进行亚群分析，结果显示

pSS 患者表现为 CD4+/CD8+ 比值、Th17/Treg 比值升高，

Th1/Th2比值降低，其中 Th17/Treg比值变化更显著，而 Pear-

son相关性分析结果显示 pSS患者的 ESSDAI评分与外周血

Th17/Treg比值呈显著正相关，提示 Th17/Treg比值与疾病活

动度明显相关。Th17与 Treg细胞都是由 CD4+T淋巴细胞分化

而来，但功能完全相反，Th17细胞可产生 IL-17、IL-21等多种

细胞因子，具有强大的促炎作用，促进炎细胞的浸润与组织损

伤[21]。既往研究显示 pSS患者的外分泌腺可见大量 Th17细胞

浸润[22]，且病理组织和外周血的 Th细胞与 IL-17水平明显升

高[18,19]。Treg细胞是抑制性调节细胞，通过分泌 IL-2、IL-10等细

胞因子来抑制 Th17细胞、效应性 T 细胞的分化及功能，介导

免疫耐受，恢复免疫平衡，是体内重要的免疫调节细胞，参与了

RA、SLE等多种自身免疫性疾病的发生发展[25-28]。正常情况下，

Th17和 Treg细胞的数量保持动态平衡，当 Th17细胞增多或

Treg细胞减少时，两者的比例可明显升高，加剧了炎症反应。因

此，Th17/Treg的失衡在 pSS的发生、发展发挥重要作用，可能

称为 pSS未来治疗的潜在靶点[29,30]。

综上所述，pSS患者的血清 TNF-琢、IL-1茁与 IL-32水平及

外周血 CD4+/CD8+、Th1/Th2、Th17/Treg比值均明显升高，其中

血清 TNF-琢、IL-1茁、IL-32水平、外周血 Th17/Treg比值与疾病

活动度呈明显正相关。
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