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中医药治疗干燥综合征的作用机制研究进展
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［摘要］ 干燥综合征是一种慢性自身免疫性疾病，以免疫细胞浸润，唾液腺和泪腺的进行性损伤为主要特征，除了影响泪

腺和唾液腺，导致眼睛干涩和口干症状外，还会累及人体心、肺、肾和中枢神经等多个系统，严重影响人体身心健康。虽然近年

来西医在该病的诊断和治疗方面有了广泛和深入的研究，但目前还没有针对潜在病因的治疗方法。中医药在整体观的基础

上，能够辨证施治，随证遣方，具有多靶点、多层次、多途径的治疗特点。目前随着中医药现代化研究的进展，发现其在治疗本

病方面有着独特的优势，在调节免疫、降低炎症反应及上调水通道蛋白等方面有着姣好的作用，既能缓解临床症状，延缓病情，

又能够减轻激素等药物的不良反应。通过回顾近年来关于中医药治疗干燥综合征（SS）的相关文献，对其发病机制及中医药

作用的相关机理做了进一步的总结，本文拟从调节免疫、上调水通道蛋白及抗氧化应激等方面就中医药治疗本病的相关机制

做一研究归纳，以期为相关实验研究及临床提供更多的理论依据。
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［［Abstract］］ Sjögren syndrome（SS） is a chronic autoimmune disease characterized by immune cell

infiltration and progressive destruction of salivary and lacrimal glands. It not only affects the lacrimal and

salivary glands，manifested as dry eyes and dry mouth，but also involves heart，lung，kidney，and central

nervous system，seriously affecting human physical and mental health. Although western medicine has made

extensive and in-depth research on the diagnosis and treatment of this disease in recent years，there is no effective

treatment targeting the potential causes. Chinese medicine emphasizes the concept of holism，treatment and

prescription formulation based on syndrome differentiation，and effect exertion via multiple targets，multiple

levels，and multiple pathways，exhibiting great advantages in the treatment of SS. This paper reviews the

mechanisms of Chinese medicine in treating SS from the perspectives of immunity regulation，aquaporin up-
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regulation，and anti-oxidative stress reported in the related literature，so as to provide more theoretical basis for

the research and clinical treatment of SS.

［［Keywords］］ Sjögren syndrome（SS）；traditional Chinese medicine；immunity regulation；aquaporins；

anti-oxidation

干燥综合征（SS）是一种主要侵犯唾液腺、泪腺

等外分泌腺，以口干、眼干为主要临床表现的自身

免疫性疾病。病情严重者可累及心、肺等器官，表

现为多系统、多脏器损害。据目前流行病学调查显

示，目前估测我国 SS 的患病率为 0.29％～0.77％，

好发年龄为 30～60 岁，女性多见，男女比为 1∶10~

1∶9［1］。现代医学认为 SS 的病因可能与基因遗传、

病毒感染及免疫功能异常等因素相关［2］。其病理特

征一般表现为腺体间质大量淋巴细胞浸润，外分泌

腺上皮细胞破坏和萎缩，腺体导管管腔扩张和狭

窄等［3］。

SS 在中医属于“燥痹”范畴，其病机为阴虚为

本，燥热为标，燥热行于血中，灼血成瘀，虚、瘀、毒

相互交结，虚实夹杂，缠绵难愈。目前，西医对于本

病的治疗主要包括糖皮质激素、免疫抑制剂及生物

制剂等，但因服药周期长，价格昂贵，不良反应多，

给患者和临床工作带来了诸多不便。中医对于 SS

的治疗主要以养阴润燥、滋补肝肾、活血通络为主

要原则，注重酸甘化阴、活血生津、咸寒补阴及益气

生津等方法的应用，在改善中医证候的同时，能够

延缓病情发展，预防其他脏器受损，在治疗本病具

有广阔的发展前景。中医实验研究证实中医药对

SS 模型鼠具有保护颌下腺、调节水通道蛋白和调节

免疫相关细胞因子以及细胞亚群等作用。本文通

过对中医药治疗干燥综合征的作用机制做一归纳

总结，旨在为其治疗提供更充足的科学依据。

1 调节免疫

1.1 调控 B 细胞的异常活化 外周 B 细胞的增殖

及亚细胞的紊乱是 SS 发病的关键［4］。研究发现，SS

患者血清及靶器官中 B 细胞激活因子（BAFF）水平

均升高［5］。BAFF 是 B 细胞存活的关键因子，一方

面，BAFF 及其受体（BAFF-R）结合促进 B 细胞的生

存、增殖，其异常表达可引起 B 细胞功能紊乱，打破

免疫平衡［6］；另一方面，SS 患者血浆 BAFF 水平与自

身抗体（抗 SSA/SSB）水平正相关［7］。此外 BAFF 还

可与受体 BR3 结合来激活磷脂酰肌醇 3-激酶 δ亚型

信号通路，调节 B 细胞生长［8］。BAFF 可通过激活核

转录因子-κB（NF-κB）途径介导 B 淋巴细胞的存活，

NF-κB 可诱导生成 B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2），而 Bcl-2

家族成员能够调控细胞亡，介导自身反应性 B 细胞

的存活，进而产生自身抗体，诱导发病［9］。Toll 样

受体（TLR）/干扰素（IFN）/BAFF 信号传导通路广泛

参与 SS 发病。机体在受到侵袭后，活化的 TLR 诱

导炎性细胞因子，IFN 和趋化因子等多个蛋白质家

族的表达，激活浆细胞样树突状细胞（pDC），分泌大

量的 IFN，通过级联反应刺激 B 细胞产生抗体，活化

细胞毒性细胞产生抗原，两者结合形成免疫复合

物，被 TLRs 识别，持续激活局部 pDCS，诱导新 IFN

的产生。研究显示 SS 患者的单核细胞比健康人群

受 到 IFN 刺 激 后 更 容 易 促 进 BAFF 的 表 达 和 分

泌［6，10］。此外，pDCs 大量表达 TLR7 和 TLR9，经过

细胞中的某些核酸物质激活 TLR7 和 TLR9 信号通

路时，就可以产生大量 IFN-α［11］。中药提取物白芍

总苷能够抑制 B 细胞增殖及降低抗 SSA/SSB 和淋

巴 细 胞 浸 润 灶［12-13］。 雷 公 藤 能 够 抑 制 B 细 胞 增

殖［14］。酸甘生津方及其拆方能有效降低 SS 模型小

鼠血清免疫球蛋白 G（IgG）含量，抑制小鼠颌下腺组

织 BAFF 过度表达［15-16］。解毒通络生津方通过降低

BAFF 水平，减慢Ｂ细胞的增殖，进而减少抗体和 Ig

的产生发挥治疗作用［17］。许超等［18］研究发现经津

血源颗粒治疗后，SS 大鼠病理学提示治疗组颌下腺

Ｂ淋巴细胞浸润程度明显低于模型组。活血解毒

方可减轻非肥胖糖尿病（NOD）小鼠颌下腺炎症，改

善小鼠唾液流率，增加唾液分泌量，其机制与降低

血清中 BAFF，BAFF-R，IFN-γ，白细胞介素（IL）-6，

IL-21 及颌下腺 BAFF，BAFF-R 的水平有关［19-20］。益

气养阴祛瘀方可能通过下调 TLR9，TLR5，IFN-α，

BAFF 表达，阻断 TLR，IFN-α，BAFF 之间的信号转

导，纠正异常并持续活化的自身反应性 B 细胞而实

现对 TLR/IFN/BAFF 信号通路调控，而发挥治疗

作用［21-24］。

1.2 调控 T 细胞的异常活化 辅助性 T 细胞（Th）1

和 Th2 细胞平衡对免疫系统的调节发挥关键性作

用。 IFN-γ是 Th1 细胞的标志性细胞因子，与 SS 的

发病明确相关［25］，其可激活死亡受体/死亡受体配体

（Fas/FasL）信号通路，加速唾液腺上皮细胞凋亡［26］。

Th2 主要通过分泌 IL-4 等细胞因子刺激 B 细胞的

分化、增殖，产生免疫球蛋白影响淋巴细胞浸润。
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T 盒转录因子（T-bet）为 Th1 细胞特异的转录因子，

诱导 IFN-γ的产生，锌指蛋白 3（GATA3）是 Th2 细胞

特异性转录因子，抑制 IFN-γ的表达，导致 Th1 和

Th2 失衡［27］。Bcl-6 是滤泡辅助性 T 细胞（Tfh）的特

异性转录因子，趋化因子受体 5（CXCR5）为其表面

标志物，Tfh 通过 CXCR5 定位到生发中心参与免疫

应答，通过促进 B 淋巴细胞的增殖与存活，促使产生

免疫球蛋白而参与发病［28］。Th17/Treg 免疫失衡是

SS 发病的关键因素，可诱发或加重腺体的侵害［29］。

Th17 通 过 分 泌 IL-17，IL-6，肿 瘤 坏 死 因 子 - α

（TNF-α）等多种细胞因子参与发病，而 Treg 对亢进

的 Th17 有抑制作用。叉头框蛋白 3（Foxp3）是表达

调节性 T 细胞（Treg）内的标记分子。SS 患者唇腺

组 织 组 织 内 ，Foxp3 的 mRNA 表 达 明 显 降 低［30］，

Foxp3 和维甲酸相关孤儿核受体 γt（RORγt）/RORα

可以相互约束，抑制彼此的功能［31］。血管活性肠肽

（VIP）能够抑制 Th1 细胞因子的产生而促进 Th2 细

胞 因 子 的 生 成［32-33］，下 调 NOD 小 鼠 脾 细 胞 悬 液

IL-17 的浓度，使 Treg 细胞活化［34］。研究发现白芍

总苷通过调节 NOD 小鼠血清及颌下腺 Th1/Th2 细

胞平衡和 Fas/FasL 而增加唾液分泌［35］。养阴益气

活血方［36］，滋阴益气活血方［37］可降低 NOD 小鼠血

清和颌下腺中 Th1 和 Th2 相关细胞因子的水平及

IFN-γ 水平和 IFN-γ/IL-4，达到平衡 Th1/Th2 的效

果。增液汤保护 NOD 小鼠下颌下腺的结构与功能，

与其纠正 Th1/Th2 免疫失衡有关，并与 VIP 水平的

逐步下降有关［38］。中药复方如补气活血方［39］，解毒

化瘀生津方［40］，燥毒汤［41］等均可调节 Th1，Th2 相关

细胞因子发挥治疗作用。活血解毒方［42］，桑珠滋阴

口服液［43］，半夏芩连汤［44］可以调整 SS 患者血清

Th17/Treg 失衡状态。麦冬地芍汤通过调节 Th1/

Th2 与 Th17/Treg 免疫平衡改善 SS 症状［45］。润燥灵

能降低 T-bet 含量，提高 GATA3 含量，降低 Foxp3 和

RORγt mRNA 的表达，而促进免疫平衡［46-47］。

2 上调水通道蛋白

水通道蛋白家族（AQPs）是一组位于细胞膜上

的跨膜蛋白，因其表达组织及具体部位的不同，又

发挥不同的生理作用。AQP5 主要分布于分泌性上

皮细胞及腺体处，是唾液腺、泪腺分的调节蛋白［48］。

研究显示，AQP5 的分布及转运异常可能是造成 SS

的主要病因［49］。一般情况下，AQP5 主要分布于涎

腺腺泡细胞顶质膜以及腺泡细胞之间的小导管游

离面和导管上皮细胞等部位。SS 患者和模型小鼠

其涎腺腺泡细胞顶质膜上 AQP5 的分布显著减少，

而 基 底 膜 上 表 达 量 却 增 加［50］。 相 较 于 健 康 人 ，

AQP5 在 SS 患者表达明显增高。且主要定位在基

底外侧膜而非顶膜［51-52］。因此推测 AQP5 的表达量

减少及移位表达是导致腺体分泌减少的主要原因。

AQP5 是抗Ⅲ型毒蕈碱样胆碱能受体（M3R）胞内信

号传导下游的效应蛋白之一，M3R 激活能使 AQP5

蛋白上调。乙酰胆碱和肾上腺素分别激活 M3R 和

α1 肾上腺素受体，增加细胞内 Ca2+浓度，诱导腺体

分泌［53］。此外，刺激分泌唾液腺的关键因子蛋白激

酶 A（PKA），蛋 白 激 酶 C（PKC）及 环 磷 酸 腺 苷

（cAMP）都是通过作用于 AQP5 而影响唾液腺的分

泌［54-55］。信号通路对 AQP5 的调节也具有重要的作

用。 NF-κB 是 AQP5 的上游启动序列之一，激活

NF-κB 可以使 AQP5 表达降低。研究表明 TLR4/髓

样分化蛋白 88（MyD88）/NF-κB/AQP5 信号通路与

AQP5 高度相关［56］。白芍总苷［57］，雷公藤多苷［58］可

能通过上调 AQP5 及其在下颌下腺的 mRNA 表达来

改善 NOD 小鼠下颌下腺的病理损害。麦冬多糖可

以通过 TLR4/MyD88/NF-κB 信号通路调控 AQP5，

从而取得－定的疗效［56，59］。芍药苷、麦冬皂苷激动

M3R，促使 PKC 活化，促进颌下腺细胞 Ca2+通道开

放，增加胞内 Ca2+浓度，增加 AQP5 表达，促进唾液

分泌［60］。青蒿、大青叶、半枝莲、可以通过对颌下腺

AQP5 的调节而增加 SS 小鼠降低饮水量、唾液流

量［61］。铁皮石斛能够改善腺体的淋巴浸润状态，推

测 可 能 与 其 调 节 SS 患 者 TNF- α，IL-1β 和 AQP5

mRNA 的表达有关［62］。李晓萌等［63］利用动物模型

证实人参皂苷 Rb1 药物可通过促进 SS 鼠唾液腺的

分泌，上调颌下腺 AQP5 的蛋白表达，而缓解干燥症

状。中药复方如麦冬地芍汤［64］，养肺滋阴汤［65］，解

毒化瘀生津方［66］，增液润燥汤［67］等均可上调模型鼠

颌 下 腺 AQP5 的 表 达 。 芍 药 甘 草 汤 可 通 过 调 节

cAMP/PKA 信号通路并增加 AQP5 和 M3R 水平来

改善 SS 症状［54］。研究证实益气养阴祛瘀方能够上

调大鼠颌下腺细胞中 AQP5 及 M3R 蛋白的表达，对

NOD 小鼠的唾液分泌量、颌下腺损伤指数也有明显

的改善作用［68-69］。赵红玉［70］研究证实增液汤可能通

过 TNF-α/肿瘤坏死因子受体（TNFR）/核转录因子 -

κB 抑制蛋白（IκB）激酶（IKK）/NF-κB，丝裂原活化蛋

白激酶激酶（MKK）/p38/c-Fos，肿瘤坏死因子受体相

关因子 6（TRAF6）/c-Jun 氨基末端酶（JNK）/c-Jun 这

三条相关的信号通路调控水通道蛋白的表达。

3 抗氧化应激（OS）
OS 被认为通过增强炎症，诱导凋亡细胞死亡并
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破坏免疫耐受性而在免疫性疾病中发挥重要作

用［71］。研究显示 SS 患者体内活性氧（ROS），丙二醛

（MDA）含量明显增多，而超氧化物歧化酶（SOD），
抗氧化原件总抗氧化能力（TAC）显著降低，机体整

体呈氧化与抗氧化失衡状态［72-73］。通过对 SS 患者

唾液中 8-羟基-2'-脱氧鸟苷（8-OHdG）和己酰基赖氨

酸（HEL）等氧化标志物的测定，发现 OS 参与 SS 发

病［72］。通过评估 SS 患者结膜上皮 SOD，过氧化氢

酶（CAT）和谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）的表达

及对 HEL 和 4-羟基-2-壬烯醛（4HNE）蛋白质加合物

的测定，发现结膜上皮中抗氧化活性表达的显著降

低［74-75］。ROS 通过激活信号转导及转录激活因子 3

（STAT3）诱导细胞内黏附分子 -1（ICAM-1）和程序

性死亡受体-配体 1（PD-L1）的表达进而导致淋巴细

胞浸润［76］。研究显示 ROS 引起的继发性 OS 反应对

SS 腺 外 心 肌 细 胞 凋 亡 、肺 间 质 病 变 有 重 要 作

用［77-78］。SS 大鼠心功能降低，其机制可能与 Kelch

样环氧氯丙烷相关蛋白 1（Keap1）/核因子 E2 相关因

子 2（Nrf2）/抗氧化反应元件（ARE）信号传导通路有

关［79］。Keap1/Nrf2/ARE 是体内重要的抗氧化调节

通路。Nrf2 被激活，协同 Keap1 在细胞核内与 ARE

结合，激活血红素加氧酶 -1（HO-1）及 GSH-Px，CAT

等表达，发挥抗氧化作用［80］。研究表明黄芪多糖能

下调氧化反应元件 MDA，ROS，HO-1，γ -谷氨酰半

胱氨酸合酶（γ-GCS）蛋白表达，上调抗氧化反应元

件 SOD，TAC，同时下调血清 TNF-α水平，上调抑炎

因子 IL-35，减少炎症反应对心肌组织的损伤而改善

心功能，其机制可能与 Keap1/Nrf2/ARE 信号通路有

关［81］。麦冬多糖可增加血清和颌下腺中 SOD 的活

性，降低 MDA 含量，提高 Nrf2 和的 HO-1 水平而改

善干燥症状［56］。雷公藤对 SS 的治疗作用可能与其

主要成分山柰酚调控 AMPK/Nrf2/HO-1 信号通路缓

解 OS 介导的内皮细胞损伤有关［82-83］。有研究发现

新风胶囊通过下调氧化反应原件 MDA，ROS 表达

量，上调抗氧化反应原件 SOD，TAC 表达量，降低免

疫复合物的沉积从而减少炎症反应对心肌组织的

损伤［73］。

4 干燥综合征常见动物模型

迄今为止，已有约 20 种 SS 模型，包括诱导模型

和遗传模型，尽管这些模型仅部分显示了 SS 的免疫

学和临床特征，但对于了解该疾病意义重大。

4.1 诱导性 SS 动物模型 诱导性小鼠模型是指通

过对正常的鼠做出一些相关的处理，以诱导其产生

干燥综合征的症状。目前使用的主要诱导方法为

注射同种鼠或异种鼠的抗原或组织匀浆进行免疫，

或用佐剂及通过接种病毒进行诱导。目前存在的

主要有唾液腺蛋白诱导，碳酸酐酶Ⅱ诱导，M3R

免疫诱导，RO60 肽诱导，鼠巨细胞病毒（MCMV）诱
导，腺病毒 5 诱导等多种小鼠模型［84］。通过诱导小

鼠模型已经发现了 SS 的一些潜在病因，如病毒感

染、雌激素缺乏和外分泌腺上皮细胞的凋亡等［85］。

小鼠模型已经证明 SS 中的致病性自身免疫可能是

由失调的 T，B 细胞的异常激活而引起的。此外，诱

导小鼠模型表明，唾液腺蛋白，M3R 和 CAⅡ的自身

免疫可能在 SS 的发展中发挥作用。

4.2 NOD 小鼠 NOD 小鼠是类似人类糖尿病自发

性遗传模型，目前是干燥综合征实验室常用动物模

型。NOD 小鼠的特征是外分泌腺中的炎症细胞浸

润以及唾液和眼泪的分泌受损，这与 SS 的症状类

似。研究发现，许多与 SS 相关的自身抗体，如抗

SSA/Ro，抗 SSB/La，抗 α - 胞 衬 蛋 白（α -fodrin）和
M3Rs 存在于 NOD 小鼠的血清中。NOD 小鼠 10 周

龄时出现明显的淋巴细胞浸润灶，15 周龄时明显加

重，较其他干燥综合征动物模型要早要快。目前另

一 种 小 鼠 模 型 的 NOD 衍 生 品 系 C57BL/6. NOD-

Aec1Aec2 逐渐被应用，其携带来自 NOD 小鼠的两

个自身免疫性外分泌病变位点，会出现唾液和眼泪

的产生受损、唾液蛋白含量增加、蛋白水解酶活性

异常以及腺淋巴细胞局灶性浸润等表现［86-87］。

5 小结及展望

目前中医药广泛被应用于治疗 SS，且取得了不

错的疗效。通过对相关文献的总结，发现其作用机

制主要集中在调节免疫、上调 AQP 及抗 OS 等发面，

中医药治疗 SS 的作用机制见表 1，2。

本文通过从调节免疫、上调 AQP 及抗 OS 等方

面就本病发病机制及中医药的作用机理做了简单

的总结。但目前本病发病原因及病理机制尚未完

全明确，且中药成分复杂，作用机制研究往往不够

透彻，容易受多种混杂因素的影响，仍然存在很大

的不足。因此，在今后的研究中应当重视中药对本

病的治疗作用，利用现代分子生物学、网络药理学

及蛋白组学等进一步明确中药有效成分中的分子

作用靶点。根据中医辨证论治的特点，使得动物模

型的制备实现精确化与标准化。其次，就临床试验

而言，应增加样本量，延长观察周期，规范中医辨证

及疗效评价标准，进一步提高中医药治疗的整体水

平，提高中医药的科学性，发挥中医的独特优势，提

高临床疗效，造福于广大患者。
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表 1 中药复方治疗 SS作用机制

Table 1 Mechanism of traditional Chinese medicine compound in treatment of SS

名称

酸甘生津方及

其拆方［15-16］

津血源颗粒［18］

益气养阴祛瘀

方［21-24］

养阴益气活血

汤［36］

增液汤［38］

增液汤［70］

解毒化瘀生津

方［40，66］

燥毒汤［41］

半夏芩连汤［44］

麦冬地芍汤［45］

润燥灵［46-47］

津血源颗粒［60］

养肺滋阴汤［65］

增液润燥汤［67］

芍药甘草汤［54］

生津润燥方［88］

活血解毒方［89］

三参饮［90］

补气活血汤［39］

模型

BALB/c 小鼠；佐剂辅助蛋白抗原诱

导［完全弗氏佐剂（CFA）+百日咳疫苗］

Wistar 大鼠；佐剂辅助蛋白抗原诱导

（CFA+百日咳疫苗）

NOD 小鼠

NOD 小鼠

NOD 小鼠

BALB/c小鼠；佐剂辅助蛋白抗原诱

导（CFA+P5 蛋白）

C57BL/6 小鼠；佐剂辅助抗原蛋白诱

导（CFA+百日咳疫苗）
C57BL/6 小鼠；佐剂辅助蛋白抗原诱

导（CFA+百日咳疫苗）

NOD 小鼠

NOD 小鼠

C57BL/6 小鼠；佐剂辅助蛋白抗原诱

导（CFA+百日咳疫苗）
SD 大鼠

C57BL/6 小鼠；佐剂辅助蛋白抗原诱

导（CFA+百日咳疫苗）
C57BL/6 小鼠；佐剂辅助蛋白抗原诱

导（CFA+百日咳疫苗）
NOD 小鼠

BALB/c小鼠；佐剂辅助蛋白抗原诱

导（CFA+P5 蛋白）
NOD 小鼠

NOD 小鼠

NOD 小鼠

作用机制

抑制小鼠颌下腺 BAFF 过度表达，抑制 B 细胞异常活化；降低血清 IgG 含量

减轻大鼠颌下腺病理损伤；降低血清 BAFF，BAFF-R，IFN-γ及颌下腺 BAFF，

BAFF-R 的水平；抑制 B 细胞异常活化；抑制 IL-6/IL-21 轴从而调节 B 细胞稳态改

善模型鼠唾液流速

降低小鼠每日平均饮水量，增加唾液分泌量；改善小鼠的胸腺，脾脏和颌下腺指

数；抑制小鼠体内异常活化的 TLR，减少 IFN-α的产生，使过量表达的 BAFF 得到

改善；降低小鼠血清 TNF-α，IL-6，IgG 水平，升高脱氢表雄酮（DHEA），雌二醇（E2）
水平，抑制自身免疫炎症；降低小鼠 PBMC 中 TLR5，IFN-α，BAFF mRNA 及脾脏，

颌下腺组织 LR5，IFN-α，BAFF mRNA 蛋白表达；调节 TLR/IFN/BAFF 信号通路来

发挥治疗作用；纠正自身免疫性 T，B 细胞的异常活化；上调颌下腺细胞中 AQP5

及 M3R 蛋白的表达，而且与之成一定的剂量依赖关系

降低小鼠血清及颌下腺中 Th1，Th2 相关细胞因子水平及 IFN-γ/IL-4；调节 SS 小

鼠 Th1/Th2 免疫平衡达到治疗效果

保护小鼠 SMGs的结构和功能；纠正 Th1/Th2 细胞因子失衡；防止 VIP 水平逐渐

下降

通过 NF-κB，c-Jun，p38 3 个关键的因子参与的信号通路调控 AQP1/AQP5 表达，

进而发挥对 SS 小鼠模型“增水行舟”作用；抑制 TNF-α/TNFR/IKK/NF-κB，TRAF6/

JNK/c-Jun，MKK/p38/c-Fos 3 条相关信号通路上关键蛋白调控水通道蛋白表达

降低小鼠颌下腺 IFN-γ，IL-4 蛋白含量；恢复 Th1 Th2 的平衡稳态；减轻颌下腺

病理损伤；增加唾液分泌量；上调颌下腺 AQP5 的表达

减少颌下腺萎缩，增加颌下腺指数；减少胸腺指数，减少自身免疫的发生；减少

淋巴细胞的浸润，修复腺泡及导管内壁，减少颌下腺及血清中促炎因子 IL-6，

IFN-α的含量，其中以降低血清中 IL-6 的含量为优势

下调小鼠颌下腺，腮腺组织及血清 IL-17，IL-6，M3R，AQP5 mRNA 转录及蛋白

表达水平；与调控 Th17/IL-17 免疫炎性途径相关

上调 VIP 的表达；调节 Th1/Th2，Th17/Treg 免疫平衡

降低 T-bet含量，提高 GATA3 含量，促进 Th1/Th2 免疫平衡；抑制小鼠 RORγt和

Foxp3 mRNA 表达量，调节 Th17/Treg 细胞平衡

明显上调颌下腺上 AQP5 mRNA 的表达；促进颌下腺细胞钙离子通道开放，增

加胞内 Ca2+浓度，从而使 AQP5 在 AMP 表达增加，导致涎腺分泌唾液增加；与
M3-Ca2+-AQP5 相关

缓解小鼠口干，口渴症状；减低血清 TNF-α，IL-6 水平；上调 AQP5 的表达；改善

颌下腺病理损伤

降低小鼠血清中 IFN-γ，TNF-α的水平；上调 AQP5 的表达；间接抑制 Th1 细胞

的分化与增殖

调节调节 cAMP/PKA 信号通路；提高 AQP5 和 M3R 水平；改善小鼠口干，眼干症

抑制过度亢进的 Th17；减少自身反应性Ｔ淋巴细胞作用

降低血清中的 C-C 趋化因子配体 5（CCL5），IFN-γ表达水平；下调小鼠颌下腺

LincR-Ccr2-5'AS 表达

降低 PD-1 和 PD-L1 的表达；增加细胞因子 IL-10，降低 IL-17 的表达；调节 Treg/

Th17 细胞之间的平衡

减低小鼠血清及颌下腺 TNF-α，IL-1β水平；调节 Th1/Th2 细胞因子；改善颌下腺

病理损伤
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表 2 中药有效成分治疗 SS作用机制

Table 2 Mechanism of effective components of traditional Chinese medicine compound in treatment of SS

有效成分

白芍总苷［57-60，13］

雷公藤多苷［58］

麦冬皂苷［59］

麦冬多糖

黄芪多糖［81］

模型

NOD 小鼠

NOD 小鼠

SD 大鼠

C57BL/6 小鼠；佐剂辅助蛋

白抗原诱导（CFA+百日咳疫

苗）

Wistar大鼠；佐剂辅助蛋白

抗原诱导（CFA+百日咳疫苗）

作用机制

上调下颌下腺 AQP5 及其 mRNA 表达；改善小鼠下颌下腺病理损伤；增加唾液流量；降低

器官指数和血清 IL-6 和 IFN-γ浓度；降低血清，下颌下腺中 TNF-α，IL-6 的浓度，下调 IL-

17A，TNF-α，趋化因子 9（CXCL9），CXCL13 和 BAFF 的 mRNA 表达；降低血清 SSA/Ro，

SSB/La和 α-fodrin 浓度；降低 BAFF 蛋白表达；与 M3-Ca2+-AQP5 相关

减低 TNF-α，IL-1β的水平；上调 AQP5 表达

上调 AMP 上 AQP5ｍRNA 的表达；促进颌下腺钙离子通道开放，增加胞内 Ca2+浓度增加

AQP5 在 APM 表达；与 M3-Ca2+-AQP5 相关

增加小鼠体重，降低颌下腺指数；增加小鼠血清和颌下腺 SOD 活性，降低血清和颌下腺

中的 MDA 含量；降低小鼠血清和颌下腺的 TLR4，MyD88 蛋白表达含量；增加颌下腺中的

AQP5 蛋白表达含量；降低颌下腺淋巴细胞浸润度，上调颌下腺 AQP5 和 VIP mRNA 表达；
调节小鼠唾液腺的Nrf2/HO-1/NF-κB 信号通路

下调氧化反应元件 MDA，ROS，HO-1，γ-GCS蛋白表达量；上调抗氧化反应元件 SOD，

TAC；下调 TNF-α水平，IL-35的表达，抑制炎症反应；与 Keap1/Nrf2/ARE 信号传导通路相关
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