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【摘要】 目的 探讨原发性干燥综合征（pSS）患者唇腺组织中 IL⁃7的表达及其与临床血清学参

数间的关联。方法 收集2015年1月至2017年12月汕头市中心医院pSS患者135例，以及同期唇外

伤正常对照个体12例。免疫组织化学法检测两组个体唇腺组织中 IL⁃7的表达，分别评估腺上皮细

胞与浸润淋巴细胞 IL⁃7的表达情况。Pearson相关分析唇腺组织 IL⁃7的表达与抗核抗体（ANA）、C3、
C4、C反应蛋白（CRP）、IgG等血清学指标间的关联性。结果 IL⁃7在唇腺组织内淋巴细胞、腺泡导

管及上皮细胞均可表达。浸润的淋巴细胞 IL⁃7表达阳性率在 pSS患者（88.14%，119/135）显著高于

正常对照个体（8.3%，1/12），差异有统计学意义（χ2 = 46.82，P＜0.001）。pSS患者唇腺组织中腺泡与

导管上皮细胞与浸润淋巴细胞 IL⁃7的表达相关（r= 0.27，P= 0.0012），未发现有浸润淋巴细胞 IL⁃7表
达与血清指标间的相关性。结论 pSS患者唇腺组织中腺体上皮细胞、淋巴细胞 IL⁃7异常高表达，

且两者表达情况紧密相关，提示 IL⁃7的表达可能参与了pSS腺体与淋巴细胞的相互作用，可作为pSS
唇腺干预一个新的治疗靶点。
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【Abstract】 Objective To investigate the expression of interleukin⁃7（IL⁃7）in the labial glands
and its correlation with the clinical serum biomarkers in the patients with primary Sjögren′ s syndrome.
Methods A total of 135 patients with pSS from the Department of Rheumatology and Immunology of
Shantou Central Hospital from January 2015 to December 2017 were recruited，while 12 normal
individuals in the same period were included as control. Immunohistochemical method was used to detect
the expression level of IL⁃7 in the glandular epithelial cells and infiltrated lymphocytes. The relationships
between IL ⁃ 7 and serum ANA，C3，C4，CRP and IgG were investigated. Results IL ⁃ 7 was highly
expressed in the epithelial cells and lymphocytes infiltrated in the pSS salivary glands. The positive
expression of IL⁃7 in the pSS patients（88.14%，119/135）was significantly higher than that in the control
（8.3%，1/12；χ2 = 46.82，P＜0.001）. The expression of IL⁃7 in the infiltrated lymphocytes was positively
correlated with that in the epithelial cells（r = 0.27，P = 0.0012），while no correlation with the serum
biomarkers，including ANA，C3，C4，CRP and IgG was found. Conclusions The increased expression
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原发性干燥综合征（primary Sjögren′s syndrome，
pSS），又称舍格伦综合征，是一种主要累及全身外

分泌腺的慢性自身免疫性疾病。该病以淋巴细胞

和浆细胞浸润对唾液腺和泪腺为主的外分泌腺进

行性破坏为特点，以口腔、眼结膜干燥为主要临床

表现。流行病学调查显示，全球范围内 pSS发病

率高达60.82/100 000，仅次于类风湿性关节炎，居自

身免疫性疾病发病率第二位，而我国 pSS发病率为

77/100 000［1］。到目前为止，pSS的发病机制尚不清

楚，研究者普遍认为：pSS的发生、发展可能与遗传

因素、感染因素及雌激素等多因素共同作用有关［2］。

在上述已知因素的综合作用下，机体的细胞免疫和

体液免疫出现异常，产生大量的细胞因子、免疫球

蛋白和多种自身抗体，促使局部组织发生过激炎症

性损伤［3］。

白细胞介素 7（IL⁃7）是 IL⁃2细胞因子家族成员

之一，主要由胸腺和骨髓基质细胞分泌的糖蛋白构

成，IL⁃7通过激活 IL⁃7/JAK3/STAT5通路，参与 T淋

巴细胞的活化、增殖和运动的调控，维持T细胞的稳

态［4］。研究已发现，血清中 IL⁃7浓度与类风湿性关节

炎、系统性红斑狼疮等多种自身免疫性疾病相关［5］。

IL⁃7在pSS中的研究较少［6］。在干扰素（INF）的
刺激下，唾液腺上皮细胞也可分泌 IL⁃7，并且血清中

IL⁃7浓度与B淋巴细胞趋化因子CXCL13（CXCL13）、
抗ssa抗体（anti⁃SSA）、类风湿因子（RF）和补体C4浓
度密切相关［7］。血清中 IL⁃7受体浓度增高，pSS患者

眼部干燥症状更为显著［8］。为进一步明确 IL⁃7在

pSS唇腺组织腺上皮、浸润的淋巴细胞的表达情况

及其两者间的关联。本研究拟大样本检测 IL⁃7在

pSS患者唇腺组织中的表达情况，探讨 IL⁃7在pSS发
病机制中的可能作用及临床意义。

材料与方法

一、研究对象及信息的收集

选取 2015年 1月至 2017年 12月间在汕头市中

心医院风湿免疫科就诊的 pSS 患者 135例，其中男

8例、女 127例，年龄 19 ~ 75（48.9 ± 11.9）岁。取同

期颌面部创伤患者12例唇腺组织为正常对照组，其

中男3例、女9例，年龄（46.5 ± 16.3）岁。全部pSS患
者均按 2012年 pSS分类标准诊治［9］。收集 pSS患者

唇腺组织制作成石蜡标本存储，同期收集患者的血

液标本，以检测其相关血清学参数。

本研究通过汕头市中心医院伦理委员会审批

［审批号：（2020）-科研027号］。患者均获知情同意

并签署知情同意书。

二、免疫组织化学染色

1. 组织切片制作：唇腺石蜡组织切片经常规脱

蜡，3% H2O2溶液室温下作用 15 min，消除内源性辣

根过氧化氢酶。以pH 6.0的1 nmol/L柠檬酸钠高压

修复 3 min；山羊血清封闭后，加入 IL⁃7抗体（1∶50
稀释）4 ℃过夜，再加入链霉卵白素标记的羊抗兔

IgG，置湿盒中室温 30 min，而后加入与生物素结合

的辣根过氧化物酶，室温 30 min，DAB显色，自来水

冲洗，苏木素复染，脱水，中性树胶封片。

2. 结果判定：采用组织化学评分（histochemistry
score，H⁃score）［10］系统评估染色强度及其细胞染色

百分比：染色强度为 0 ~ 3级（0 =阴性，1 =弱阳性，

2 =中等阳性，3 =强阳性）；阳性细胞百分比计为

0% ~ 100%。H⁃score =（0 ×阴性细胞%）+（1 ×弱阳

性细胞%）+（2 ×中等阳性细胞%）+（3 ×强阳性细

胞%），H⁃score得分范围为 0 ~ 300。采用MedCalc
13.0软件选取 1个截点，得到相应的H⁃score值，划

分阴性表达和阳性表达分值［11］。

三、血样采集

pSS患者及对照组患者均被抽取静脉血 4 mL，
经离心分离血清后，冻存于-80 ℃冰箱待测。

1. 自身抗体检测：血清抗核抗体采用间接免

疫荧光法检测：用磷酸盐吐温缓冲液（PBS⁃Tween）
1∶100稀释待检血清标本，吸取 25 μL加于加样板

上，盖上含有hep⁃2细胞的基质片，置于室温下温育

30 min，PBS⁃Tween 冲洗，浸洗 5 min，各玻片滴加

20 μL荧光标记的抗人 IgG抗体，将玻片置于室温下

of IL ⁃ 7 in the glandular epithelial cells in patients with pSS was related to its expression in infiltrated
lymphocytes，indicating a crosstalk between epithelial cells and lymphocytes in the immunopathology of
pSS. IL⁃7 can be a therapeutic target for pSS.

【Key words】 Sjögren′s syndrome； Interleukin⁃7； Salivary glands，Labial
Fund programs：Medical Scientific Research Foundation of Guangdong Province（A2019244）；

Medical Health Science and Technology Projects of Shantou（2015⁃123⁃07 and 2019⁃106⁃21）
DOI：10.3877/cma.j.issn.1674⁃1366.2020.05.003
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避光温育 30 min，PBS⁃Tween冲洗，浸洗 5 min，滴加

10 μL甘油/PBS，盖玻片覆盖，荧光显微镜下观察。

结果判断：阳性染色细胞在荧光显微镜下细胞核呈

黄绿色荧光，如不发荧光则为阴性，抗原片中出现

阳性染色细胞为抗核抗体（antinuclear antibody，
ANA）阳性，否则为阴性。

2. C反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）及免疫

球蛋白检测：取pSS患者及对照组静脉血均约2 mL，
采用免疫比浊法在全自动特种蛋白分析仪上做检

测，严格按仪器操作说明进行，仔细记录补体 C3、
C4、CRP和 IgG等结果。

四、统计学处理方法

采用 SPSS 16.0软件包，IL⁃7表达H⁃score值以

x ± s表示，pSS患者组与正常对照组间H⁃score均值

的比较采用独立样本 t检验；IL⁃7表达阳性率比较采

用Fisher确切概率法卡方检验；IL⁃7表达H⁃score值
与临床血清学（ANA、C3、C4、CRP、IgG）指标间的相

关性采用 Pearson相关性分析。以 P＜0.05为差异

有统计学意义。

结 果

一、白细胞介素7免疫组织化学染色结果

免疫组织化学染色结果显示，IL⁃7在12例正常

对照组唇腺组织中有11例不表达（图1A），仅1例呈

阳性表达；在pSS患者中，IL⁃7在唇腺组织的腺泡上

皮、导管上皮细胞及浸润淋巴细胞等处均可表达

（图1B），其表达水平不等（图2A ~ 2B），阳性表达物

主要位于细胞质。

pSS患者浸润淋巴细胞 IL⁃7的表达检测显示，

135例患者中 16例不表达（图 2C），119例阳性表达

（图2D），阳性表达率为88.14%（119/135）。正常对照

组1例呈阳性表达，阳性率为8.3%，两组 IL⁃7表达阳

性率比较差异有统计学意义（χ2 = 46.82，P＜0.001）。
浸润淋巴细胞的 IL⁃7表达H⁃score值在对照组

（41.67 ± 14.03）和pSS组（118.16 ± 29.45）比较，差异

有统计学意义（F = 9.18，P = 0.003，图 3A）。图 3B则

是MedCalc软件计算的 IL⁃7 H⁃score截点及其相对

应的敏感性、特异性，提示采用H⁃score 70作为截

点，能将两组不同表达最大程度地区分开。

pSS患者唇腺中腺泡上皮、导管上皮细胞 IL⁃7
的表达H⁃score值与唇腺中浸润淋巴细胞 IL⁃7的表

达 H⁃score 值间呈正相关（r = 0.27，P = 0.0012，图
4A）。

二、白细胞介素 7表达情况与血清学指标间的

相关性分析

pSS患者唇腺组织的浸润淋巴细胞 IL⁃7表达H⁃
score与患者血清ANA、C3、C4、CRP、IgG参数间的相

关性分析结果如图4B ~ 4F所示，未发现 IL⁃7表达与

上述血清学指标间的存在线性相关。

讨 论

pSS是一种主要累及全身外分泌腺为主的慢性

图1 正常唇腺组织和原发性干燥综合征（pSS）唇腺组织免疫组织化学染色结果（高倍放大） 1A：白细胞介素7（IL⁃7）在正常对照组唇腺组

织中不表达；1B：IL⁃7在pSS患者组唇腺组织高表达 图2 IL⁃7在pSS患者唇腺组织腺体上皮细胞与浸润的淋巴细胞中的表达情况（高倍

放大） 2A：IL⁃7在腺体腺泡与导管上皮细胞中的低表达；2B：IL⁃7在腺体腺泡与导管上皮细胞中的高表达；2C：IL⁃7在浸润淋巴细胞中的不表

达；2D：IL⁃7在浸润淋巴细胞中的高表达

2B

1B 2A1A

2C 2D
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自身免疫性疾病，约 30% ~ 40%患者除了有外分泌

腺受损症状以外，还可以有造血、呼吸、神经等多系

统受累，罹患B细胞淋巴瘤的风险是普通人的 15 ~
20倍［12］。目前，从老鼠到人体研究表明，白细胞介

素家族中 IL⁃7及其受体（IL⁃7R）在pSS发生、发展中

起到了关键作用，可能参与发病的诸多过程比如上

皮细胞的坏死、局部淋巴细胞浸润、唾液腺分泌的

减少等，此乃当前自身免疫研究领域热点［5］。

Bikker等［13］在15例出现口干症状的pSS患者和

15例无口干症状的健康者对比实验，首次发现 IL⁃7
在 pSS患者唇腺组织存在高表达，主要位于淋巴细

胞浸润区。20世纪 90年代就有研究指出，pSS患者

唇腺组织淋巴浸润区 45% ~ 50% 为 CD4 T淋巴细

胞，15% ~ 20%是CD8 T细胞，10% ~ 20% B淋巴细

胞，还有少量但也很重要的浆细胞和巨噬细胞。

Bikker等［13］还通过外周血单核细胞的体外对比实验

发现 IL⁃7是T淋巴细胞激活及分化的细胞因子，存

在以 IFN⁃γ、TNF⁃α、IL⁃1α、IL⁃4、IL⁃12、IL⁃15、IL⁃17
等通过 Th1（IFN⁃γ）、Th2（IL⁃4）、Th17（IL⁃17A）等在

外分泌腺致炎并且以 IL⁃10、IL⁃13这些细胞因子反

馈调节T淋巴细胞的现象。IL⁃7是一个重要的免疫

细胞因子，在T细胞早期活化、增殖、存活并分化成

幼稚 T细胞、成熟 T细胞或者记忆 T细胞起重要作

用。研究表明，自身免疫病如类风湿性关节炎、炎

症性肠炎、脊柱炎、银屑病等患者的 IL⁃7在全身或

局部表达水平是升高的［14］。研究发现，IL⁃7可调节

图4 原发性干燥综合征（pSS）患者唇腺组织浸润的淋巴细胞白细胞介素7（IL⁃7）表达与唇腺上皮细胞及患者血清学间的相关性分析 A：浸

润淋巴细胞与腺体上皮细胞 IL⁃7表达H⁃score间存在线性相关，r=0.27；B：浸润淋巴细胞 IL⁃7表达 H⁃score与抗核抗体（ANA）间不存在线性相

关；C：浸润淋巴细胞 IL⁃7表达H⁃score与补体C3间不存在线性相关；D：浸润淋巴细胞 IL⁃7表达H⁃score与补体C4间不存在线性相关；E：浸润

淋巴细胞 IL⁃7表达H⁃score与超敏C反应蛋白（CRP）间不存在线性相关；F：浸润淋巴细胞 IL⁃7表达H⁃score与 IgG间不存在线性相关

E F

A B C

D

A B

图 3 白细胞介素 7（IL⁃7）在原发性干燥综合征（pSS）患者与正常唇腺组织浸润淋巴细胞中的H⁃score值的比较 A：浸润淋巴细胞 IL⁃7 表达

H⁃score值在两组间的均值与标准差的比较；B：MedCalc计算的 IL⁃7 H⁃score截点及其相对应的敏感性、特异性
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T 细胞相关受体表达来促进Th1和Th17细胞分化，

进而导致干燥综合征发病的重要炎性因子如 IL⁃2、
IL⁃17、IL⁃22等分泌增加，而阻断 IL⁃7R能让 Th1和

Th17细胞的活性降低，进而使相关炎性因子的表达

也降低［15］。在 SLE小鼠模型实验中发现，IL⁃7的表

达随着成纤维网状细胞增殖而增加，同时促进小鼠

自身反应性 T细胞增殖及 SLE疾病发展，即便是处

于疾病的进展期，应用 IL⁃7R拮抗剂仍可抑制小鼠

自身反应性T细胞活性并遏制SLE进展［16］。本研究

通过大样本检测，证实了在 pSS患者唇腺组织中腺

泡上皮、导管上皮细胞均可表达 IL⁃7。另一方面，本

研究还证实了 pSS患者唇腺组织中腺泡/导管上皮

细胞与浸润的淋巴细胞 IL⁃7的表达间存在明显的

相关性，推测在 pSS发病过程中，唇腺的萎缩、淋巴

细胞的浸润，两者可能存在相互影响，形成一个循

环，不断加剧腺体的萎缩。学者Hinrichs等［17］也证

实 IL⁃7介导了免疫病理发生。

研究发现，IL⁃7通过 IL⁃7⁃STAT5和 IL⁃7/NFATc1
两个通路在 T淋巴细胞的活化增殖过程起重要作

用，也就是 IL⁃7通过 TCR（T细胞抗原受体）通路激

活、增殖、分化、动态平衡及免疫功能起作用［1］。

Nguyen等［18］认为，IL⁃7对维持免疫系统稳定起着关

键作用，通过 IL⁃7对免疫系统调节影响人体健康及

寿命。 IL⁃7 通过提高 Th1 细胞反应，以及 IFN⁃γ/
CXCR3介导的淋巴细胞向靶器官的浸润，以及 pSS
唇腺表型的发生［19］。本研究发现，在 pSS患者唇腺

组织中 IL⁃7强度明显增强，提示 IL⁃7促进淋巴细胞

在唇腺组织中的浸润。利用 IL⁃7Rα单克隆抗体，能

有效的阻止记忆T细胞的反应，实现对自身免疫性

疾病的治疗［19］。因此，本研究在 pSS唇腺组织中发

现 IL⁃7的高表达，为临床运用 IL⁃7受体阻滞剂治疗

pSS患者，缓解其唇腺腺体的萎缩提供了证据。

ANA常用于自身免疫性疾病的诊断，是一类重

要的血清学标志物。补体C3在pSS在发生、发展中

起重要作用，研究者发现C3在pSS患者唇腺中表达

量明显高于正常组，而C4却低于正常组［20］。CRP为

非特异性炎症因子，在多种自身免疫性疾病SLE、感
染性疾病及血液系统性疾病等中均发挥着重要作

用，常常作为协助疾病诊断、监测疾病活动度及判

断疾病预后的重要指标之一。目前研究发现pSS患
者外周血清 IgG水平明显高于健康者，表明患者外

周血存在不正常的免疫反应［20］。本实验结果却未

发现，pSS患者唇腺组织的 IL⁃7阳性细胞数与pSS活

动程度密切相关的其他临床指标ANA、补体 C3与

C4、CRP、IgG参数间存在相关性，可能与两者所介

导的炎症不同阶段有关，也可能需要再加大样本量

进一步验证。另外，后续实验将进一步结合患者血

清中 IL⁃7表达情况及阻断 IL⁃7受体等实验，进一步

寻找其与临床参数关联及其在疾病发病机制中的

作用。

综上所述，本研究结果提示 IL⁃7是参与 pSS发

生、发展中一个重要的细胞因子，可作为pSS唇腺干

预一个新的治疗靶点，为 pSS诊治提供新的策略和

依据。
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