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伏立诺他对干燥综合征大鼠免疫功能的影响
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摘 要 目的 探讨伏立诺他（SAHA）调节白细胞介素6（IL-6）/信号转导及转录活化因子3（STAT3）信号通路对干燥综合征（SS）

大鼠免疫功能的影响。方法 采用弗氏完全/不完全佐剂免疫诱导法构建 SS 大鼠模型，并将造模成功的大鼠分为模型组，SAHA

低、中、高剂量组（25、50、100 mg/kg）和 SAHA 高剂量+IL-6/STAT3信号通路激活剂组（100 mg/kg SAHA+0.05 mg/kg 重组 IL-6蛋

白），每组10只；另选10只健康大鼠为对照组。各组大鼠腹腔注射相应药液/生理盐水，每天1次，连续2周。检测各组大鼠的饮水

量（1 d）、唾液流量（10 min）和脾脏指数、颌下腺指数，观察其颌下腺组织病理变化，检测其血清干扰素γ（IFN-γ）、IL-17、IL-10水平

和外周血 T 淋巴细胞亚群分化情况，并检测其颌下腺组织中 IL-6/STAT3信号通路相关蛋白的表达情况。结果 与对照组比较，模

型组大鼠颌下腺组织可见明显的淋巴细胞局灶性浸润，腺泡细胞明显减少；其饮水量，脾脏指数，颌下腺组织病理评分，血清 IFN-

γ、IL-17水平，外周血辅助性 T 细胞1（Th1）、Th17比例，以及颌下腺组织中 IL-6蛋白的表达水平和 STAT3蛋白的磷酸化水平均显

著升高（P＜0.05）；唾液流量、颌下腺指数、血清 IL-10水平和外周血调节性 T 细胞（Treg）比例均显著降低（P＜0.05）。与模型组比

较，SAHA 各剂量组大鼠颌下腺组织病理损伤均有所减轻，各定量指标均显著改善，且有剂量依赖性（P＜0.05）；重组 IL-6蛋白可

逆转SAHA对大鼠上述指标的改善作用（P＜0.05）。结论 SAHA可减轻SS大鼠的颌下腺损伤，调节其免疫功能，上述作用可能与

抑制 IL-6/STAT3信号通路有关。
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the effects of vorinostat （SAHA） on immune function in rats with Sjögren syndrome 

（SS） by regulating interleukin-6（IL-6）/signal transducer and activator of transcription 3 （STAT3）. METHODS SS model was 

constructed by complete/incomplete Freund’s adjuvant immune induction， and the rats with successful modeling were divided into 

model group， SAHA low-dose， medium-dose and high-dose groups （25， 50， 100 mg/kg）， and high-dose SAHA+IL-6/STAT3 

signaling pathway activator group （100 mg/kg SAHA+0.05 mg/kg recombinant IL-6 protein）， with 10 rats in each group. Another 

10 healthy rats were collected as the control group. Rats in each group were intraperitoneally injected with the corresponding drug/

normal saline， once a day， for consecutive 2 weeks. The water intake （1 d） and saliva flow （10 min） of rats in each group were 

measured， and the spleen index and submandibular gland index were measured； pathological changes in submandibular gland tissue 

were observed. The serum levels of interferon-γ （IFN-γ）， IL-17 and IL-10 were detected， and the differentiation of T lymphocyte 

subgroups in peripheral blood was also detected； the expressions of IL-6/STAT3 signaling pathway-related proteins in 

submandibular gland were detected. RESULTS Compared with the control group， obvious focal infiltration of lymphocytes was 

observed in the submandibular gland tissue of rats in the model group， and the number of acinar cells was decreased significantly； 

the water intake， spleen index， pathological score of submandibular gland， serum levels of IFN- γ and IL-17， and the ratios of 

helper T cell 1 （Th1） and Th17 as well as the protein expression of IL-6 and the protein phosphorylation of STAT3 in 

submandibular gland were increased obviously （P＜0.05）； the saliva flow， submandibular gland index， serum level of IL-10 and 

regulatory T cell （Treg） ratio were obviously decreased （P＜0.05）. Compared with the model group， the damage to the 

submandibular gland in SAHA groups was relieved， the quantitative indexes were obviously improved in dose-dependent manner 

（P＜0.05）； recombinant IL-6 protein could reverse the improvement effect of SAHA on above indexes of rats （P＜0.05）. 
CONCLUSIONS SAHA can relieve the injury of submandibular gland and regulate its immune function in SS rats， which may be 

related to inhibiting the IL-6/STAT3 signaling pathway.
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干燥综合征（Sjögren syndrome，SS）是一种病因不

明的慢性自身免疫性疾病，主要累及唾液腺、泪腺等外

分泌腺体，主要症状包括口干、眼干等[1]，可单独出现（即

原发性 SS）或伴随系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎等

其他自身免疫性疾病出现（即继发性 SS）。据报道，SS

患者普遍存在免疫紊乱，包括 T 细胞亚群紊乱、炎症细

胞高水平表达和促炎性细胞因子、自身抗体过度产生[2]。

因此，调节异常免疫反应、改善自身免疫稳态失衡，可能

是治疗 SS 的有效策略之一。

伏立诺他（vorinostat，SAHA）是一种口服组蛋白脱

乙酰酶（histone deacetylase，HDAC）抑制剂，作为一种具

有免疫调节活性的潜在抗炎剂，其可通过调节免疫功能

来减轻干眼症小鼠的炎症反应[3]。研究指出，白细胞介

素6（interleukin-6，IL-6）是一种多效细胞因子，可参与免

疫反应、炎症、造血、骨代谢、胚胎发育等过程，与其受体

结合后可激活信号转导及转录活化因子 3（signal trans‐

ducer and activator of transcription 3，STAT3），进一步调

控多种细胞活动[4]。失调的 IL-6/STAT3信号通路与多种

自身免疫性疾病的发生发展有关，并可影响机体的免疫

功能[5]。此外，还有研究指出，IL-6可通过激活 STAT3来

诱导唾液管细胞再生因子Ⅰα 编码基因的转录，在 SS 的

发生发展中具有重要作用[6]。基于此，本研究拟通过构

建SS 大鼠模型，探究SAHA 对其免疫功能及 IL-6/STAT3

信号通路的影响，以期为该疾病的临床治疗提供新的药

物和思路。

1　材料
1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器包括 BX53 型显微镜（日本

Olympus 公司）、FACS 型流式细胞仪（美国 BD 公司）、

M2 型 多 功 能 酶 标 仪（美 国 Molecular Device 公 司）、

GENESYS 10S 型分光光度计（美国 Thermo Fisher Scien‐

tific 公司）、DYCZ-24K 型电泳仪（北京六一生物科技有

限公司）、GelDoc Go 型凝胶成像系统（美国 Bio-Rad 公

司）等。

1.2　主要药品与试剂

SAHA 原料药（纯度≥98%，货号 F0080）购自北京

索莱宝科技有限公司；毛果芸香碱对照品（纯度≥98%，

货号 92-13-7）购自美国 MedKoo Biosciences 公司；弗氏

不完全佐剂（货号 D615-0100）、弗氏完全佐剂（货号

D614-0100）均购自武汉艾美捷科技有限公司；大鼠重组

IL-6蛋白（IL-6/STAT3信号通路激活剂，货号 RP-2186R）

购自美国 Advanced BioMatrix 公司；二喹啉甲酸（BCA）

试剂盒（货号 KL-X126）购自上海康朗生物科技有限公

司；苏木精-伊红（HE）染色试剂盒（货号 E-IR-R117）购自

武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司；干扰素 γ（inter‐

feron-γ，IFN-γ）酶联免疫吸附测定（ELISA）试剂盒（货

号 JKSW71076）购自上海晶抗科技生物有限公司；IL-17 

ELISA 试剂盒（货号 EK-R36872）购自上海酶研生物科

技有限公司；IL-10 ELISA 试剂盒（货号 CSB-E04595r-1）

购自上海恒斐生物科技有限公司；藻红蛋白（PE）标记的

鼠 CD4抗体（货号 116006）、异硫氰酸荧光素（FITC）标

记的鼠 CD4抗体（货号130308）、别藻蓝蛋白（APC）标记

的鼠 IFN-γ 抗体（货号 505810）、FITC 标记的鼠 IL-17A

抗体（货号506908）均购自美国 BioLegend 公司；PE 标记

的鼠叉头框蛋白 P3（forkhead box P3，FoxP3）抗体（货号

12-5773-82）购 自 美 国 eBioscience 公 司 ；兔 源 IL-6、

STAT3、磷酸化STAT3（phosphorylated STAT3，p-STAT3）、

β-肌动蛋白（β-actin）抗体（货号分别为ab9324、ab109085、

ab76315、ab8227）均购自英国 Abcam 公司；辣根过氧化

物酶标记的山羊抗兔 IgG 二抗（货号 HZ131125-100）购

自上海沪震实业有限公司。

1.3　实验动物

SPF 级雄性 SD 大鼠，6～8周龄，购自广东南模生物

科技有限公司，动物生产许可证号为 SCXK（粤）2022-

0062。所有大鼠均在室温（22±2）℃、每12 h 光暗循环、

相对湿度（55±5）%的条件下饲养，自由进食和饮水，适

应性喂养1周后开始后续实验。本研究方案经运城市中

心医院医学伦理委员会批准（批号 DWLL2022014）。

2　方法
2.1　动物模型的建立及分组干预

参照相关文献方法构建 SS 模型[7]：50只大鼠腹腔注

射 2% 戊巴比妥钠麻醉后处死，于无菌条件下分离其颌

下腺，以冷冻的磷酸盐缓冲盐（PBS）匀浆，再于4 ℃下以

2 000 r/min 离心20 min，收集上清液（即颌下腺蛋白），使

用 BCA 试剂盒测定蛋白含量，分别加入等体积的弗氏

完全佐剂和弗氏不完全佐剂至 2.5 mg/mL（即每毫升含

蛋白 2.5 mg），分别记为乳剂 A、乳剂 B。于实验第 0、7

天，在造模大鼠尾部和背部皮下注射乳剂 A 0.1 mL 进行

免疫；于实验第14天，在造模大鼠尾部和背部皮下注射

乳剂 B 0.1 mL 增强免疫。若大鼠唾液减少且颌下腺可

见明显病理损伤，则表明造模成功。另取 10只健康大

鼠，于相同部位皮下注射等体积生理盐水，作为对照组。

将造模成功的大鼠分为模型组，SAHA 低、中、高剂

量组和 SAHA 高剂量+重组 IL-6组，每组 10只。其中，

SAHA 低、中、高剂量组大鼠腹腔注射 25、50、100 mg/kg

的SAHA（以生理盐水为溶剂）[8]，SAHA高剂量+重组 IL-6

组大鼠腹腔注射 100 mg/kg 的 SAHA 和 0.05 mg/kg 的重

组 IL-6蛋白（均以生理盐水为溶剂）[9]，对照组和模型组

大鼠腹腔注射等体积生理盐水，每天1次，连续2周。

2.2　大鼠饮水量和唾液流量测定

末次给药后 24 h，记录各组大鼠 1 d 的饮水量。随

后，各组大鼠腹腔注射2% 戊巴比妥钠麻醉，再腹腔注射

毛果芸香碱 5 mg/kg 诱导唾液分泌；5 min 后，将已称重

的干燥棉球放入大鼠口中收集唾液；10 min 后，取出棉

球，称重，棉球质量差即为大鼠10 min 的唾液流量。

2.3　大鼠器官指数测定

饮水量和唾液流量检测完成后，称定各组大鼠体

重，然后腹腔注射 2% 戊巴比妥钠麻醉，于腹主动脉取
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血，备用；随后，处死各组大鼠，于无菌条件下取其脾脏、

颌下腺，称重，按下式计算各脏器指数：脏器指数＝脏器

质量/体重。

2.4　大鼠颌下腺组织病理变化观察

采用 HE 法观察。取各组大鼠颌下腺组织适量，经

4% 多聚甲醛固定24 h 后，行常规石蜡包埋、切片（厚度3 

μm）；切片经脱蜡、脱水后，进行 HE 染色，使用光学显微

镜观察其病理改变并根据腺体活检标准进行病理评分：

无淋巴细胞浸润，记0分；轻度淋巴细胞浸润，记1分；中

度淋巴细胞浸润但未见明显淋巴细胞病灶，记2分；1个

淋巴细胞病灶，记3分；＞1个淋巴细胞病灶，记4分[10]。

2.5　大鼠血清中 IFN-γ、IL-17、IL-10水平检测

采用 ELISA 法检测。取“2.3”项下各组大鼠腹主动

脉血适量，以 3 000 r/min 离心 20 min，取上层血清，按

照相应试剂盒说明书方法操作，以酶标仪检测其血清

IFN-γ、IL-17、IL-10水平。

2.6　大鼠外周血T淋巴细胞亚群分化情况检测

采用流式细胞术检测。取“2.3”项下各组大鼠腹主

动脉血适量，经乙二胺四乙酸抗凝后制备外周血单核细

胞悬液，经固定、透化后静置过夜；使用 PE 标记的 CD4

抗体或 FITC 标记的 CD4抗体对细胞表面蛋白染色 20 

min（4 ℃），使用 APC 标记的 IFN-γ 抗体、FITC 标记的

IL-17A 抗体或 PE 标记的 FoxP3抗体对细胞内细胞因子

染色 1 h（室温），使用流式细胞仪记录细胞染色情况并

进行数据分析[细胞内 IFN-γ、IL-17A、FoxP3 染色阳性

CD4 细 胞 分 别 对 应 辅 助 性 T 细 胞 1（helper T cell 1，

Th1）、Th17、调节性 T 细胞（regulatory T cell，Treg），分别

呈红色、绿色、黄色]。

2.7　大鼠颌下腺组织中 IL-6/STAT3信号通路相关蛋白

表达检测

采用 Western blot 法检测。取各组大鼠颌下腺组织

适量，以 RIPA 裂解液在冰上提取总蛋白，以12 000 r/min

离心 5 min，取上清液，使用 BCA 试剂盒测定蛋白含量

后，在沸水浴中静置 10 min 使变性。取变性蛋白（50 

μg）进行 10% 十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳分

离，随后转移至聚偏二氟乙烯膜上，以 5% 脱脂乳封闭 2 

h；洗膜后，加入 IL-6、STAT3、p-STAT3、β-actin 一抗（稀释

比例分别为1∶1 000、1∶2 000、1∶1 000、1∶1 000），于4 ℃

孵育过夜；洗膜后，加入相应 IgG 二抗（稀释比例为 

1∶2 000），于室温孵育2 h；经化学发光法显色后，置于凝

胶成像系统下成像。使用 Image J 软件对目的蛋白的表

达水平进行定量分析，以 IL-6蛋白与内参β-actin 的条带

灰度值比值表示 IL-6 蛋白的表达水平，以 p-STAT3 与

STAT3蛋白的条带灰度值比值表示 STAT3蛋白的磷酸

化水平。

2.8　统计学方法

采用 SPSS 22.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以 x±s 表示，多组间比较采用单因素方差分析，进一

步两两比较采用 SNK-q 检验。检验水准α＝0.05。

3　结果
3.1　SAHA对大鼠饮水量和唾液流量的影响

与对照组比较，模型组大鼠的饮水量显著升高，唾
液流量显著降低（P＜0.05）；与模型组比较，SAHA 各剂
量组大鼠的饮水量均显著降低，唾液流量均显著升高，

且有剂量依赖性（P＜0.05）；与 SAHA 高剂量组比较，

SAHA 高剂量+重组 IL-6组大鼠饮水量显著升高，唾液
流量显著降低（P＜0.05）。结果见表1。

3.2　SAHA对大鼠脾脏指数、颌下腺指数的影响

与对照组比较，模型组大鼠的脾脏指数显著升高，

颌下腺指数显著降低（P＜0.05）；与模型组比较，SAHA

各剂量组大鼠的脾脏指数均显著降低，颌下腺指数均显
著升高，且有剂量依赖性（P＜0.05）；与 SAHA 高剂量组
比较，SAHA 高剂量+重组 IL-6组大鼠的脾脏指数显著
升高，颌下腺指数显著降低（P＜0.05）。结果见表2。

3.3　SAHA对大鼠颌下腺组织病理变化的影响

对照组大鼠颌下腺组织腺泡细胞大小均匀，排列紧
密；模型组大鼠颌下腺组织可见明显的淋巴细胞局灶性
浸润，腺泡细胞明显减少，导管扩张，部分组织变性坏
死；SAHA 各剂量组大鼠颌下腺组织淋巴细胞局灶性浸
润减少，部分导管扩张，腺泡细胞少量减少，且随 SAHA

剂量增加，改善效果越明显；SAHA 高剂量+重组 IL-6组
大鼠颌下腺组织的淋巴细胞浸润较 SAHA 高剂量组增
加，病理损伤加重。结果见图1。

与对照组比较，模型组大鼠的病理评分显著升高
（P＜0.05）；与模型组比较，SAHA 各剂量组大鼠的病理
评分均显著下降，且有剂量依赖性（P＜0.05）；与 SAHA

高剂量组比较，SAHA 高剂量+重组 IL-6组大鼠的病理
评分显著升高（P＜0.05）。结果见表2。

表1　各组大鼠的饮水量和唾液流量比较（x±s，n＝10）

组别
对照组
模型组
SAHA 低剂量组
SAHA 中剂量组
SAHA 高剂量组
SAHA 高剂量+重组 IL-6 组

饮水量/（g/d）

3.82±0.43

5.74±0.52a

4.91±0.50b

4.42±0.48bc

4.05±0.44bcd

5.58±0.64e

唾液流量/mg

24.85±2.93

8.63±0.92a

14.73±1.63b

18.05±1.92bc

21.93±2.75bcd

11.05±1.46e

a：与对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与SAHA

低剂量组比较，P＜0.05；d：与SAHA中剂量组比较，P＜0.05；e：与

SAHA高剂量组比较，P＜0.05。

表2　各组大鼠的脾脏指数、颌下腺指数、病理评分比较

（x±s，n＝10）

组别
对照组
模型组
SAHA 低剂量组
SAHA 中剂量组
SAHA 高剂量组
SAHA 高剂量+重组 IL-6 组

脾脏指数/（mg/g）

3.05±0.37

4.27±0.49a

3.85±0.38b

3.52±0.31bc

3.20±0.24bcd

4.13±0.45e

颌下腺指数/（mg/g）

4.73±0.67

3.02±0.53a

3.61±0.46b

4.16±0.51bc

4.58±0.56bcd

3.47±0.41e

病理评分
0

3.53±0.42a

2.82±0.35b

2.46±0.39bc

1.83±0.22bcd

3.37±0.39e

a：与对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与SAHA

低剂量组比较，P＜0.05；d：与SAHA中剂量组比较，P＜0.05；e：与

SAHA高剂量组比较，P＜0.05。
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3.4　SAHA对大鼠血清IFN-γ、IL-17、IL-10水平的影响

与对照组比较，模型组大鼠血清 IFN-γ、IL-17水平

均显著升高，IL-10水平显著降低（P＜0.05）；与模型组比

较，SAHA 各剂量组大鼠血清 IFN-γ、IL-17水平均显著

降低，IL-10 水平均显著升高，且有剂量依赖性（P＜

0.05）；与 SAHA 高剂量组比较，SAHA 高剂量+重组 IL-6

组大鼠血清 IFN-γ、IL-17水平均显著升高，IL-10水平显

著降低（P＜0.05）。结果见表3。

3.5　SAHA对大鼠外周血T淋巴细胞亚群分化的影响

与对照组比较，模型组大鼠血清 Th1、Th17比例均

显著升高，Treg 比例显著降低（P＜0.05）；与模型组比

较，SAHA 各剂量组大鼠血清 Th1、Th17比例均显著降

低，Treg 比例均显著升高，且有剂量依赖性（P＜0.05）；

与 SAHA 高剂量组比较，SAHA 高剂量+重组 IL-6组大

鼠血清 Th1、Th17比例均显著升高，Treg 比例显著降低
（P＜0.05）。结果见图2（以 Th1比例为例）、表4。

3.6　SAHA 对大鼠颌下腺组织中 IL-6/STAT3信号通路

相关蛋白表达的影响

与对照组比较，模型组大鼠颌下腺组织中 IL-6蛋白
的表达水平和 STAT3 蛋白的磷酸化水平均显著升高
（P＜0.05）；与模型组比较，SAHA 各剂量组大鼠颌下腺
组织中 IL-6蛋白的表达水平和 STAT3蛋白的磷酸化水
平均显著降低，且有剂量依赖性（P＜0.05）；与 SAHA 高
剂量组比较，SAHA 高剂量+重组 IL-6组大鼠颌下腺组
织中 IL-6蛋白的表达水平和 STAT3蛋白的磷酸化水平
均显著升高（P＜0.05）。结果见图3、表5。

表3　各组大鼠的血清 IFN-γ、IL-17、IL-10 水平比较

（x±s，n＝10）

组别
对照组
模型组
SAHA 低剂量组
SAHA 中剂量组
SAHA 高剂量组
SAHA 高剂量+重组 IL-6 组

IFN-γ/（pg/mL）

53.58±6.92

137.42±16.91a

92.08±10.37b

75.36±8.02bc

60.38±6.29bcd

115.27±13.72e

IL-17/（pg/mL）

48.36±4.92

95.36±10.85a

78.26±7.93b

63.57±6.50bc

55.93±8.54bcd

84.27±8.75e

IL-10/（pg/mL）

228.19±28.35

86.83±12.04a

135.52±14.39b

162.86±18.35bc

198.52±20.44bcd

102.18±12.71e

a：与对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与SAHA

低剂量组比较，P＜0.05；d：与SAHA中剂量组比较，P＜0.05；e：与

SAHA高剂量组比较，P＜0.05。
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图2　各组大鼠外周血Th1比例的流式检测图

表4　各组大鼠外周血 Th1、Th17、Treg 比例比较（x±s，

n＝10）

组别
对照组
模型组
SAHA 低剂量组
SAHA 中剂量组
SAHA 高剂量组
SAHA 高剂量+重组 IL-6 组

Th1 比例/%
4.42±0.46

7.39±0.78a

6.42±0.68b

5.19±0.57bc

4.85±0.48bcd

6.83±0.69e

Th17 比例/%
1.51±0.25

3.58±0.36a

2.81±0.30b

2.44±0.27bc

1.89±0.21bcd

3.15±0.33e

Treg 比例/%
13.82±1.42

7.34±0.87a

8.62±0.94b

10.29±1.26bc

12.58±1.23bcd

7.85±0.84e

a：与对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与SAHA

低剂量组比较，P＜0.05；d：与SAHA中剂量组比较，P＜0.05；e：与

SAHA高剂量组比较，P＜0.05。

E. SAHA 高剂量组 F. SAHA 高剂量+重组 IL-6组

C. SAHA 低剂量组 D. SAHA 中剂量组

A. 对照组 B. 模型组

红色箭头：腺泡细胞；黑色箭头：淋巴细胞局灶性浸润。

图1　各组大鼠颌下腺组织病理变化的显微图（HE染色）
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4　讨论
SS 是一种累及唾液腺、泪腺等外分泌腺并干扰上述

腺体免疫功能的慢性自身免疫性疾病，严重影响患者的

生活质量[1]。目前，SS 的临床治疗以局部泪液和唾液替

代物、免疫抑制剂、全身促分泌剂为主，但临床疗效有

限，且有增加感染和恶性肿瘤发生的风险[11]。因此，挖

掘更安全、有效的治疗方法十分必要。

研究指出，SAHA 能通过 DNA 甲基化和组蛋白乙酰

化等表观遗传修饰来影响染色质构象，从而影响多种基

因表达和蛋白结构，进而调节 T 淋巴细胞等免疫细胞的

功能，现已被广泛用于肿瘤、炎症性疾病、自身免疫性疾

病等多种疾病的治疗，如 SAHA 可通过下调 Th17比例、

上调 Treg 比例来调节 Th17/Treg 的平衡，从而减轻自身

免疫性关节炎的相关症状[8]；可通过降低泪腺中促炎性

细胞因子的表达，增加 FoxP3的表达，调节 Treg 比例，从

而缓解干眼症[3]。本研究结果显示，经低、中、高剂量

SAHA 干预后，SS 大鼠颌下腺组织病理损伤明显减轻，

其病理评分、饮水量、脾脏指数均显著降低，唾液流量、

颌下腺指数均显著升高，且上述指标的改变均有剂量依

赖性，表明 SAHA 能剂量依赖性地改善 SS 大鼠的相关

症状，减轻其颌下腺组织的病理损伤。

SS 的发病机制尚未完全阐明，其中 T 细胞介导的慢

性炎症反应和免疫系统平衡失调与该病的发生发展密

切相关[12]。研究表明，SS 患者外周血 Th1、Th17比例和

血清 IFN-γ、IL-17水平均显著升高，其中 IFN-γ、IL-17分

别为 Th1、Th17的标志性细胞因子，主要存在于浸润的

CD4+ T 细胞中，参与 SS 的发生[13]。研究指出，Th17 和

Treg 在炎症和免疫反应中具有相反作用，Th17细胞通可

过分泌特异性炎症因子来促进慢性炎症和自身免疫的

发生，而 Treg 则可通过抑制 Th17的过度激活来抑制炎

症反应并维持外周 Th17和 Treg 的动态平衡[14]。此外，

Treg 可通过维持 FoxP3蛋白的稳定表达来抑制生理、病

理性免疫反应，并可通过分泌 IL-10来维持机体免疫耐

受，从而抑制自身免疫[15]。已有研究表明，通过促进

Treg 的功能稳定和抑炎因子 IL-10的分泌，可有效减缓

SS 的进展[16]。可见，抑制 Th1、Th17分化并促进 Treg 生

成可能是抑制 SS 疾病发生发展的潜在策略。本研究结

果显示，与对照组比较，SS 大鼠血清 IFN-γ、IL-17水平和

外周血 Th1、Th17比例均显著升高，IL-10水平和 Treg 比

例均显著降低，表明 SS 大鼠出现免疫失衡。经低、中、

高剂量 SAHA 干预后，大鼠血清 IFN-γ、IL-17水平和外

周血 Th1、Th17比例均显著降低，IL-10水平和 Treg 比例

均显著升高，且上述指标的改变均有剂量依赖性，表明

SAHA 可能通过改善免疫失衡来发挥对 SS 大鼠的改善

作用。

IL-6作为一种重要的促炎性细胞因子，在慢性炎症

性疾病、自身免疫性疾病和恶性肿瘤中具有重要作用；

STAT3 是 IL-6 下 游 的 主 要 信 号 因 子，可 通 过 磷 酸 化

Tyr705残基而转位到细胞核中，活化的 STAT3可与靶基

因的启动子区域结合，从而介导细胞因子信号转导并引

发免疫反应[17]。此外，IL-6/STAT3信号通路在 T 细胞分

化中具有关键作用，如 Lai 等[18]研究指出，抑制该通路信

号转导可调节 Th17和 Treg 的平衡，从而减轻溃疡性结

肠炎症的症状；抑制 STAT3的磷酸化可抑制泪腺中 Th17

相关基因和 IL-17蛋白的表达，从而缓解持续性自身免

疫性泪腺炎[19]；此外，抑制 IL-6、STAT3、IL-17的表达，减

少外周血和脾脏中 Th1、Th17数量，增加 Treg 数量，可改

善小鼠的唾液腺炎症和功能减退[20]。本研究结果显示，

SS 大鼠颌下腺组织中 IL-6蛋白的表达水平和 STAT3蛋

白的磷酸化水平均显著升高，表明 IL-6/STAT3信号通路

被激活；经低、中、高剂量 SAHA 干预后，大鼠颌下腺组

织中 IL-6蛋白的表达水平和 STAT3蛋白的磷酸化水平

均显著降低，提示 SAHA 对免疫失衡的改善作用可能与

抑制 IL-6/STAT3信号通路有关。为进一步验证上述结

果，本研究联合高剂量 SAHA 和 IL-6/STAT3信号通路激

活剂重组 IL-6进行干预，结果显示，高剂量 SAHA 对 SS

大鼠免疫失衡和颌下腺损伤的改善作用被重组 IL-6蛋

白逆转，表明 SAHA 可通过抑制 IL-6/STAT3信号通路来

发挥对SS大鼠的免疫调节作用。

综上所述，SAHA 可减轻 SS 大鼠的颌下腺损伤，调

节其免疫功能，这种作用可能与抑制 IL-6/STAT3信号通

路有关。本研究为 SS 的治疗药物研究提供了新的方

向，但其具体机制及临床应用还需进一步探究。

IL-6

p-STAT3

STAT3

β-actin

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ Ⅵ

23 kDa

88 kDa

88 kDa

42 kDa

Ⅰ：对照组；Ⅱ：模型组；Ⅲ：SAHA低剂量组；Ⅳ：SAHA中剂量组；

Ⅴ：SAHA高剂量组；Ⅵ：SAHA高剂量+重组IL-6组。

图3　各组大鼠颌下腺组织中 IL-6/STAT3信号通路相

关蛋白表达的电泳图

表5　各组大鼠颌下腺组织中 IL-6/STAT3信号通路相

关蛋白表达比较（x±s，n＝10）

组别
对照组
模型组
SAHA 低剂量组
SAHA 中剂量组
SAHA 高剂量组
SAHA 高剂量+重组 IL-6 组

IL-6/β-actin

0.53±0.08

1.15±0.13a

0.93±0.10b

0.78±0.09bc

0.59±0.07bcd

1.03±0.10e

p-STAT3/STAT3

0.39±0.07

0.92±0.09a

0.75±0.08b

0.58±0.06bc

0.46±0.05bcd

0.87±0.09e

a：与对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与SAHA

低剂量组比较，P＜0.05；d：与SAHA中剂量组比较，P＜0.05；e：与

SAHA高剂量组比较，P＜0.05。
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