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　　［摘要］　目的　探讨原发性干燥综合征（ｐｒｉｍａｒｙＳｊｇｒｅｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ｐＳＳ）患者唾液胱抑素Ｄ水平与
唾液腺损伤的相关性。方法　纳入２０２２年９月１日至２０２３年６月３０日就诊于西安交通大学第一附
属医院风湿免疫科ｐＳＳ组患者５１例及年龄、性别匹配的来院健康体检对照组人员５１例。检测唾液中
胱抑素Ｄ水平，采用独立样本ｔ检验评估两组胱抑素Ｄ水平的差异，采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性检验评估 ｐＳＳ
组胱抑素Ｄ与临床指标的关系。结果　ｐＳＳ组唾液中胱抑素 Ｄ水平明显低于对照组（２０６．５５±１０８．１１
ｖｓ３７４．３２±１７２．２４ｐｇ／ｍＬ，Ｐ＜０．０１）。ｐＳＳ患者胱抑素Ｄ水平与其静态唾液流率（ｒ＝０．４３３，Ｐ＝０．００２）
及动态唾液流率（ｒ＝０．３６３，Ｐ＝０．００９）呈正相关。高唾液腺超声检查评分的 ｐＳＳ患者唾液胱抑素 Ｄ水
平明显低于低评分患者（腮腺：１６０．７５±８５．５６ｖｓ２９０．５３±９５．１７ｐｇ／ｍＬ，Ｐ＜０．０１；颌下腺：１５７．７６±８７．５９
ｖｓ２７６．２５±９７．０６ｐｇ／ｍＬ，Ｐ＜０．０１）。ｐＳＳ患者胱抑素Ｄ水平与外周血ＩＬ６水平（ｒ＝－０．４５３，Ｐ＝０．００１）
及ＣＤ４＋Ｔ细胞计数（ｒ＝－０．３９６，Ｐ＝０．００５）呈负相关。结论　ｐＳＳ患者唾液胱抑素 Ｄ水平可作为反映
唾液腺损伤的指标。

　　［关键词］　 原发性干燥综合征；胱抑素Ｄ；唾液腺流率；唾液腺超声
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　　原发性干燥综合征（ｐｒｉｍａｒｙＳｊｇｒｅｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ｐＳＳ）是一种以唾液腺、泪腺等外分泌腺被淋巴细胞、
单核细胞浸润，从而导致口干、眼干为主要症状的系统

性自身免疫性疾病［１］。２０１９年欧洲抗风湿病联盟
（ＥｕｒｏｐｅａｎＬｅａｇｕｅＡｇａｉｎｓｔＲｈｅｕｍａｔｉｓｍ，ＥＵＬＡＲ）推荐
使用干燥综合征疾病活动指数（Ｓｊｇｒｅｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＥＳＳＤＡＩ）和干燥综合征患者报告
指数 （Ｓｊｇｒｅｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅｐａｔｉｅｎｔｒｅｐｏｒｔｅｄｉｎｄｅｘ，
ＥＳＳＰＲＩ）评估疾病状态［２］。虽然上述２个评分系统在
ｐＳＳ临床诊治及研究中被广泛应用，但其更注重患者
的全面评估，而非对外分泌腺体功能障碍的评判。大

约７０％的ｐＳＳ患者以口眼干为首要就诊原因，其腺体
损伤程度也决定其治疗方案的选取［３］。目前对腺体

功能的评估主要以患者主观感受、唾液流率、腺体超声

及活检等为主，但由于缺乏客观指标、变异性大或有创

性等原因临床应用欠佳［４］。因此，探寻稳定且无创的

生物标志物来协助诊断和评估ｐＳＳ患者唾液腺损伤是
未来发展的一个趋势。

　　胱抑素 Ｄ是一种主要由唾液腺内皮细胞分泌的
半胱氨酸蛋白酶抑制剂，可通过 ＮＦκＢ途径参与炎症
及免疫的调节［５］。由于胱抑素 Ｄ主要存在于唾液和
泪液中，因此可作为评判唾液腺和泪腺功能的重要生

物标志物。本研究通过检测ｐＳＳ患者唾液中胱抑素Ｄ
的水平，并分析其与临床指标的关系，从而评估胱抑素

Ｄ反映ｐＳＳ唾液腺损伤的能力。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　本研究纳入自２０２２年９月１日至２０２３年６月３０日
就诊于西安交通大学第一附属医院风湿免疫科的 ｐＳＳ
组患者５１例。纳入标准：①符合２０１６年ＡＣＲ／ＥＵＬＡＲ
原发性干燥综合征分类标准；②年龄超过１８岁。排除
标准：①合并糖尿病、甲状腺疾病、接受头面颈部放疗
等可能引起口干的系统性疾病；②合并口腔感染、唾液

腺导管梗阻等唾液分泌减少的口腔疾病；③服用抗胆
碱能类、抗焦虑抑郁类等导致唾液分泌减少的药物。

同期采用个案控制匹配法纳入年龄、性别匹配的来院

健康体检对照组人员５１例。所有研究对象在参与研
究前签订知情同意书，且本研究通过西安交通大学第

一附属医院伦理委员会审核批准（２０２２６３）。
１．２　研究方法
　　采集患者病史资料，包括年龄、性别、病程、用药、
ＥＳＳＤＡＩ及 ＥＳＳＰＲＩ评分，静态唾液流率，动态唾液流
率，唾液腺超声评分，实验室检测指标（抗ＳＳＡ／Ｒｏ５２、
抗ＳＳＡ／Ｒｏ６０、抗 ＳＳＢ、ＲＦ、ＣＲＰ、ＩＬ６、ＥＳＲ、ＩｇＧ、补体
Ｃ３、补体Ｃ４、免疫细胞计数）。测定患者唾液胱抑素Ｄ
水平，评估胱抑素Ｄ水平与临床指标的相关性。
１．３　唾液收集及胱抑素Ｄ检测
　　对ｐＳＳ患者及正常对照人员进行静态唾液流率、
动态唾液流率测定，要求测定前４ｈ内禁饮食，采集唾
液前１０ｍｉｎ用清水漱口。先让受试者舌尖抵住上颚
收集唾液１０ｍｉｎ，然后用２％柠檬酸每间隔１ｍｉｎ滴于
舌背前部２滴，共 ４次，再次收集唾液 １０ｍｉｎ。测定
２次收集的唾液体积，并分别计算唾液流率（ｍＬ／ｍｉｎ）＝
唾液体积（ｍＬ）／收集时间（ｍｉｎ）。将未刺激状态下收
集的唾液在４℃下１００００×ｇ离心１０ｍｉｎ，取离心后的
上清，采用人胱抑素 Ｄ酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）试剂
盒（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）检测唾液中胱抑素Ｄ
水平，所有检测操作步骤按照说明书进行。

１．４　唾液腺超声检查（ｓａｌｉｖａｒｙｇｌａｎｄｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ，
ＳＧＵＳ）及评分

　　采用ＰｈｉｌｉｐｓＥＰＩＱ５超声诊断仪对双侧腮腺、颌下
腺进行超声检查。基于Ｆｉｄｅｌｉｘ简化评分系统，按０～４
分进行评分：０分为正常实质；１分为轻度不均匀；２分
为多发直径＜２ｍｍ的低回声带；３分为多发直径为２～
６ｍｍ的低回声带；４分为多发直径＞６ｍｍ的低回声带
或弥漫性萎缩表现。ＳＧＵＳ评分≥２分被认为是病理
改变。
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１．５　统计学分析
　　采用 ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计学分析。采用
ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ和Ｌｅｖｅｎｅ检验分别检测计量资料的正态
性及方差齐性，呈正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组
间比较采用独立样本 ｔ检验。相关性采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相
关性检验。计数资料以例（％）表示，采用卡方检验或
Ｆｉｓｈｅｒ精确检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　人口学及基线特征
　　本研究纳入ｐＳＳ组５１例，对照组５１例，人口学资
料及基线特征见表１。ｐＳＳ组年龄、性别与对照组比较
无统计学差异，但静态唾液流率及动态唾液流率明显

低于对照组（Ｐ＜０．０１）。

表１　人口学及基线特征［珋ｘ±ｓ，例（％）］

评价指标 对照组（ｎ＝５１） ｐＳＳ组（ｎ＝５１） ｔ或χ２值　Ｐ值

年龄／岁 ４５．５５±１０．８５ ４７．１２±１０．９２ ０．７２８　 ０．４６９

女性 ４７（９２．１６） ４８（９４．１２） ０．１５３ １．０００

病程／年 － ４．９９±４．０８ － －

治疗药物

　糖皮质激素 － １３（２５．４９） － －

　羟氯喹 － ４５（８８．２４） － －

　白芍总苷 － ４７（９２．１６）

　艾拉莫德 － １７（３３．３３） － －

ＥＳＳＤＡＩ评分 － ５．１５±２．４１ － －

ＥＳＳＰＲＩ评分 － ５．３９±２．６０ － －

静态唾液流率／（ｍＬ／ｍｉｎ） ０．７２±０．２８ ０．１１±０．０６ １５．４０ ＜０．０１

动态唾液流率／（ｍＬ／ｍｉｎ） １．４２±０．３３ ０．５７±０．３１ １３．１５ ＜０．０１

腮腺ＳＧＵＳ≥２分 ０ ３３（６４．７１） － －

颌下腺ＳＧＵＳ≥２分 ０ ３０（５８．８２） － －

抗ＳＳＡ／Ｒｏ５２ ０ ３７（７２．５５） － －

抗ＳＳＡ／Ｒｏ６０ ０ ３３（６４．７１） － －

抗ＳＳＢ ０ ２４（４７．０６） － －

ＲＦ阳性 ０ １６（３１．３７） － －

ＩｇＧ／（ｇ／Ｌ） － １８．７３±８．９４ － －

ＥＳＲ／（ｍｍ／ｈ） － ２９．１７±１８．３６ － －

ＣＲＰ／（ｍｇ／Ｌ） － １５．３１±６．０８ － －

ＩＬ６／（ｐｇ／ｍＬ） － ７．５３±３．１２ － －

补体Ｃ３／（ｇ／Ｌ） － ０．９１±０．１８

补体Ｃ４／（ｇ／Ｌ） － ０．２０±０．０５

淋巴细胞计数／（个／μＬ） － １２１３．２７±６０６．２６

ＮＫ细胞计数／（个／μＬ） － １１５．２０±７９．９６

Ｂ细胞计数／（个／μＬ） － １６０．７９±１１７．３９

ＣＤ４＋Ｔ细胞计数／（个／μＬ） － ３５５．８３±１４８．９０

ＣＤ８＋Ｔ细胞计数／（个／μＬ） － ４１８．７１±１８１．６１

单核细胞计数／（个／μＬ） － ３１２．４０±１３１．９２

中性粒细胞计数／（个／μＬ） － ２８６０．１２±１４８１．７０

２．２　ｐＳＳ患者唾液胱抑素Ｄ水平降低
　　ＥＬＩＳＡ法检测未刺激状态下收集的唾液中胱抑素
Ｄ水平，发现 ｐＳＳ组唾液胱抑素 Ｄ水平明显低于对照
组（Ｐ＜０．０１），见图１。
２．３　唾液胱抑素Ｄ水平与ｐＳＳ患者唾液流率呈正相关
　　在ｐＳＳ组中，分析唾液胱抑素 Ｄ水平与唾液流率
的关系，发现胱抑素 Ｄ水平与静态唾液流率（ｒ＝
０．４３３，Ｐ＝０．００２）及动态唾液流率（ｒ＝０．３６３，Ｐ＝
０．００９）均呈正相关，见图２。
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图２　唾液胱抑素Ｄ水平与ｐＳＳ患者静态唾液流率（Ａ）及
动态唾液流率（Ｂ）的相关性分析
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２．４　不同唾液腺超声评分患者唾液胱抑素 Ｄ水平的
比较

　　按照唾液腺超声检查评分对 ｐＳＳ患者进行分组，
可分为腮腺 ＳＧＵＳ评分≥２分的 ３３例（高评分组）及
评分＜２分的１８例（低评分组）；颌下腺ＳＧＵＳ评分≥２分
的３０例（高评分组）及评分＜２分的 ２１例（低评分
组）。对比两组患者唾液胱抑素 Ｄ水平，发现无论腮
腺还是颌下腺，高评分组患者胱抑素 Ｄ的水平明显低
于低评分组患者（Ｐ＜０．０１），见图３。
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图３　ｐＳＳ患者不同腮腺超声评分（Ａ）及颌下腺超声评分（Ｂ）
组间唾液胱抑素Ｄ水平的比较

２．５　ｐＳＳ患者唾液胱抑素Ｄ水平与临床指标的相关性
　　分析ｐＳＳ患者唾液中胱抑素 Ｄ水平与临床指标
的相关性，发现胱抑素 Ｄ水平与血清 ＩＬ６水平（ｒ＝
－０．４５３，Ｐ＝０．００１）及 ＣＤ４＋Ｔ细胞计数（ｒ＝－０．３９６，
Ｐ＝０．００５）呈负相关，与 ＥＳＳＤＡＩ评分、ＥＳＳＰＲＩ评分及
其他临床指标均无相关性，见表２。

３　讨论

　　原发性干燥综合征作为主要影响唾液腺、泪腺的
慢性风湿免疫性疾病，在我国中老年妇女中有较高的

患病率。近年来通过对特异性抗体检测及唇腺活检的

开展、生物制剂的广泛使用等，有效提高了疾病的诊断

表２　ｐＳＳ患者唾液胱抑素Ｄ与临床指标的相关性

临床指标　　　 ｒ值 Ｐ值

ＥＳＳＤＡＩ评分 ０．１３８ ０．３４３

ＥＳＳＰＲＩ评分 －０．０１４ ０．９２２

ＲＦ ０．１０７ ０．５７４

ＥＳＲ －０．２２６ ０．１１２

ＣＲＰ －０．１２１ ０．４７７

ＩＬ６ －０．４５３ ０．００１

ＩｇＧ ０．２１４ ０．１４０

补体Ｃ３ －０．０６４ ０．７３６

补体Ｃ４ ０．０１４ ０．９２２

淋巴细胞计数 ０．１６７ ０．３２４

ＮＫ细胞计数 ０．１５５ ０．３５９

Ｂ细胞计数 －０．１５９ ０．３４６

ＣＤ４＋Ｔ细胞计数 －０．３９６ ０．００５

ＣＤ８＋Ｔ细胞计数 －０．２７５ ０．０５５

单核细胞计数 ０．１１５ ０．４３１

中性粒细胞计数 －０．０４１ ０．８０８

及治疗，但是在临床工作中仍缺乏能够无创、简单地反

映唾液腺受损情况的指标［６－７］。

　　唾液作为由水、电解质、酶类和蛋白质等组成的复
杂液体，具有润滑、缓冲、清洁、抗微生物、消化等多种

功能，是人体口腔免疫防御系统的重要组成部分之一。

唾液的保护作用与其有效成分、流量、流速有密切联

系，唾液功能失调会导致严重的口腔软硬组织疾患。

通过对唾液蛋白质组学研究发现，唾液中的某些蛋白

可作为诊断和评估炎症、肿瘤及系统性疾病的生物标

志物［８］。研究表明，ｐＳＳ患者在唾液流率、唾液腺超声
尚未有明显变化的病程早期已经有唾液成分的改变，

所以有效的唾液生物标志物用于疾病早期的诊断评估

可能更有意义［９］。而近年来对 ｐＳＳ患者的唾液中蛋
白研究表明，唾液中β２微球蛋白、ＩＬ６、ＴＮＦα等可在
一定程度上协助ｐＳＳ诊断或评估器官损伤程度，且由
于唾液获取方便，更有利于对腺体损伤的监测［９－１０］。

　　胱抑素Ｄ主要在腮腺、下颌下腺和舌下腺的腺泡
细胞中表达分泌，而在其他组织器官不表达或微量表

达，因此作为评估唾液腺损伤的标志物具有一定的组

织特异性［１１］。胱抑素 Ｄ在腺泡细胞中的表达调控机
制尚不明确，但在结肠癌中研究表明其可能受到维生

素Ｄ及ｐ５３信号通路的调节［１２－１３］。生理状态下，胱抑

素Ｄ能够和参与口腔防御的抗菌小蛋白结合，共同抵
抗病毒对腺体的入侵，从而抑制由于病毒抗原表位模
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拟所诱发的腺体自身免疫反应［５］。此外，胱抑素 Ｄ能
够抑制组织蛋白酶Ｂ、Ｈ、Ｌ和Ｓ活性，从而抑制组织蛋
白酶介导的腺体纤维化进程［１４－１５］。而当 ｐＳＳ腺体被
破坏后，腺泡细胞表达及分泌胱抑素 Ｄ水平降低，从
而导致其不能发挥保护作用。除了参与唾液腺功能

外，胱抑素Ｄ也被发现能参与树突状细胞呈递抗原，
诱导ＴＮＦα及ＩＬ１０分泌，激活 ＩＦＮγ及诱导巨噬细
胞激活产生一氧化氮等多种作用［１６］。此外，胱抑素 Ｄ
还被作为评估系统性肥大细胞增多症、创伤性脑损伤

等疾病的生物标志物［５，１７］。本研究发现在 ｐＳＳ病理
状态下患者唾液中胱抑素 Ｄ明显减少，且与唾液流率
的降低、唾液腺超声评分升高有一定相关性，提示胱抑

素Ｄ可作为评估唾液腺损伤的一项生物标志物。
　　研究表明，ｐＳＳ唾液腺中 Ｔ细胞的浸润与腺体损
伤密切相关，特别是Ｔｈ１与Ｔｈ２型的ＣＤ４＋Ｔ比例失衡
可能发挥了重要的致病作用。Ｔｈ１细胞分泌的多种细
胞因子，如 ＩＦＮγ、ＩＬ１７和 ＩＬ２１，可直接诱导唾液腺
慢性炎症及组织损伤，还可通过激活 Ｂ细胞，参与自
身抗体产生，Ｔｈ２细胞产生的细胞因子在疾病早期发
挥重要作用，激活多种免疫细胞［１８－１９］。本研究对唾液

胱抑素Ｄ与ｐＳＳ患者临床指标的相关性分析发现，胱
抑素Ｄ的水平与 ＣＤ４＋Ｔ细胞计数呈负相关，与炎症
因子ＩＬ６呈负相关，提示胱抑素Ｄ水平的降低可能与
免疫炎症导致的唾液腺损伤有关，但还需要进一步实

验证实。

　　综上所述，唾液中胱抑素 Ｄ水平可反映 ｐＳＳ患者
唾液腺损伤程度，可作为诊断或评估疾病的新指标。

但由于纳入样本数偏少，没有评估非 ｐＳＳ口干患者唾
液中胱抑素Ｄ水平，使得本研究存在一定局限性，还
需要进一步完善。
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ｐｒｉｍａｒｙＳｊｇｒｅｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａ
ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍＤｉｓ，２０１５，７４（１１）：１９８３－１９８９．
ＤＯＩ：１０．１１３６／ａｎｎｒｈｅｕｍｄｉｓ２０１４２０５３７５．

［４］ＪＵＮＧＪＹ，ＫＩＭＪＷ，ＫＩＭＨＡ，ｅｔａｌ．Ｓａｌｉｖａｒｙｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ
ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳｊｇｒｅｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ—ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ
［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２１，２２（２３）：１２９０３．ＤＯＩ：１０．３３９０／
ｉｊｍｓ２２２３１２９０３．

［５］ＳＥＲＲＡＯＳ，ＣＯＮＴＩＮＩＣ，ＧＵＡＤＡＬＵＰＩＧ，ｅｔａｌ．Ｓａｌｉｖａｒｙ
ｃｙｓｔａｔｉｎＤｉｎｔｅｒａｃｔｏｍｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｙｓｔｅｍｉｃｍａｓｔｏｃｙｔｏｓｉｓ：
ａｎｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２３，２４（１９）：
１４６１３．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｉｊｍｓ２４１９１４６１３．

［６］刘羽璇，魏华．与干燥综合征相关的新型抗体研究进展
［Ｊ］．中华风湿病学杂志，２０２２，２６（７）：４９３－４９６．ＤＯＩ：
１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１４１２１７２０２１１１２４００４７７．
ＬＩＵＹＸ，ＷＥＩＨ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｎｅｗａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ
ｒｅｌａｔｅｄｔｏＳｊｏｇｒｅｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０２２，
２６（７）：４９３－４９６．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１４１２１７
２０２１１１２４００４７７．

［７］王小宇，吴红，王勇，等．抗水通道蛋白抗体１和５在原
发性干燥综合征的诊断价值［Ｊ］．陆军军医大学学报，
２０２３，４５（８）：８３５－８４１．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．２０９７０９２７．
２０２２０８２０１．
ＷＡＮＧＸＹ，ＷＵＨ，ＷＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆ
ａｑｕａｐｏｒｉｎ１ａｎｄ５ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｉｎｐｒｉｍａｒｙＳｊｇｒｅｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ
［Ｊ］．ＪＡｒｍｙＭｅｄＵｎｉｖ，２０２３，４５（８）：８３５－８４１．ＤＯＩ：１０．
１６０１６／ｊ．２０９７０９２７．２０２２０８２０１．

［８］ＮＯＮＡＫＡＴ，ＷＯＮＧＤＴＷ．Ｓａｌｉｖａｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ［Ｊ］．Ａｎｎｕ
ＲｅｖＡｎａｌＣｈｅｍ，２０２２，１５（１）：１０７－１２１．ＤＯＩ：１０．１１４６／
ａｎｎｕｒｅｖａｎｃｈｅｍ０６１０２０１２３９５９．

［９］ＡＱＲＡＷＩＬＡ，ＧＡＬＴＵＮＧＨＫ，ＧＵＥＲＲＥＩＲＯＥＭ，ｅｔａｌ．
Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃａｎｄ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａｔｉｏｎ ｏｆｓｉｃｃａ
ｓｕｂｊｅｃｔｓａｎｄｐｒｉｍａｒｙＳｊｇｒｅｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｖｅａｌｓ
ｐｒｏｍｉｓｉｎｇｔｅａｒ， ｓａｌｉｖａａｎｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅ ｄｉｓｅａｓｅ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｅｓＴｈｅｒ，２０１９，２１（１）：１８１．
ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３０７５０１９１９６１４．

［１０］ＨＹＮＮＥＨ，ＡＱＲＡＷＩＬＡ，ＪＥＮＳＥＮＪＬ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ
ｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆｓａｌｉｖａａｎｄｔｅａｒｓｉｎｒａｄｉａｔｅｄｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｃａｎｃｅｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓａｓｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｐｒｉｍａｒｙＳｊｇｒｅｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅｐａｔｉｅｎｔｓ
［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２２，２３（７）：３７１４．ＤＯＩ：１０．３３９０／
ｉｊｍｓ２３０７３７１４．

［１１］ＦＲＥＩＪＥＪＰ，ＢＡＬＢ?Ｎ Ｍ，ＡＢＲＡＨＡＭＳＯＮ Ｍ，ｅｔａｌ．
ＨｕｍａｎｃｙｓｔａｔｉｎＤ．ｃＤＮＡｃｌｏｎｉｎｇ，ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ
Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ａｎｄｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ
ｎａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｉｎｓａｌｉｖａ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，１９９３，２６８（２１）：
１５７３７－１５７４４．

［１２］ＨＮＴＥＮＳ， ＨＥＲＭＥＫＩＮＧ Ｈ． ｐ５３ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｓ
ｃｙｓｔａｔｉｎ Ｄ／ＣＳＴ５ ｔｏ ｍｅｄｉａｔｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ：ａｐｏｓｓｉｂｌｅｌｉｎｋｔｏｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｖｉｔａｍｉｎ
Ｄ３［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１５，６（１８）：１５８４２－１５８５６．ＤＯＩ：
１０．１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．４６８３．
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［１３］ＦＥＲＲＥＲＭＡＹＯＲＧＡＧ，ＡＬＶＡＲＥＺＤ?ＡＺＳ，ＶＡＬＬＥＮ，
ｅｔａｌ．ＣｙｓｔａｔｉｎＤｌｏｃａｔｅｓｉｎｔｈｅｎｕｃｌｅｕｓａｔｓｉｔｅｓｏｆａｃｔｉｖｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｎｄｍｏｄｕｌａｔｅｓｇｅｎｅａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．
ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１５，２９０（４４）：２６５３３－２６５４８．ＤＯＩ：１０．
１０７４／ｊｂｃ．Ｍ１１５．６６０１７５．
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ｓｅｑｕｅｎｃｅｉｎｓａｌｉｖａｒｙａｃｉｎａｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ａｍ ＪＰｈｙｓｉｏｌ
ＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔＬｉｖｅｒＰｈｙｓｉｏｌ，２０２０，３１９（１）：Ｇ７４－Ｇ８６．
ＤＯＩ：１０．１１５２／ａｊｐｇｉ．００１０３．２０２０．
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ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１７，１２
（１１）：ｅ０１８７４９４．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１８７４９４．

［１６］ＤＡＳＮＣ，ＧＵＰＴＡＰＳＳ，ＰＡＮＤＡＳＫ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｅｒｓｅ
ｖａｃｃｉｎｏｌｏｇｙａｓｓｉｓｔｅｄｄｅｓｉｇｎｏｆａｎｏｖｅｌｍｕｌｔｉｅｐｉｔｏｐｅｖａｃｃｉｎｅ
ｔｏｔａｒｇｅｔＷｕｃｈｅｒｅｒｉａｂａｎｃｒｏｆｔｉｃｙｓｔａｔｉｎ：ａｎｉｍｍｕｎｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ
ａｐｐｒｏａｃｈ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２３，１１５：１０９６３９．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｎｔｉｍｐ．２０２２．１０９６３９．

［１７］ＨＩＬＬＬＪ，ＰＩＥＴＲＯＶＤ，ＨＡＺＥＬＤＩＮＥＪ，ｅｔａｌ．ＣｙｓｔａｔｉｎＤ

（ＣＳＴ５）：ａｎｕｌｔｒａｅａｒｌｙｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｉｏｍａｒｋｅｒｏｆｔｒａｕｍａｔｉｃ
ｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１７，７（１）：５００２．ＤＯＩ：１０．
１０３８／ｓ４１５９８０１７０４７２２５．

［１８］何思慧，张剑勇，贾二涛．原发性干燥综合征炎症发病
机制［Ｊ］．中国免疫学杂志，２０２３，３９（１２）：２６７９－２６８３，
２６８９．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００４８４Ｘ．２０２３．１２．０３７．
ＨＥＳＨ，ＺＨＡＮＧＪＹ，ＪＩＡＥＴ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｏｆｐｒｉｍａｒｙＳｊｇｒｅｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０２３，
３９（１２）：２６７９－２６８３，２６８９．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００
４８４Ｘ．２０２３．１２．０３７．

［１９］赵星星，刘杨，郝慧琴．辅助性Ｔ细胞１７与调节性Ｔ细
胞在干燥综合征发病机制中的作用［Ｊ］．中华风湿病学
杂志，２０２３，２７（７）：４９１－４９６．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．
ｃｎ１４１２１７２０２２１２０１００４８９．
ＺＨＡＯＸＸ，ＬＩＵＹ，ＨＡＯＨＱ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＴｈｅｌｐｅｒ１７
（Ｔｈ１７）ａｎｄｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ（Ｔｒｅｇ）ｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆ
Ｓｊｇｒｅｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０２３，２７（７）：
４９１－４９６．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１４１２１７２０２２１２０１
００４８９．

（收稿：２０２４０３２８；修回：２０２４０６１１）

（编辑　刘秋池）
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