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摘要：干燥综合征（ＳＳ）是一种慢性自身免疫性疾病，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。目

前，水通道蛋白（ＡＱＰｓ）的发现对本病的病理演变及治疗带来了很大的前景。中
医药在整体观的基础上，能够辨证施治，随证遣方加减用药，具有多靶点、多层

次、多途径的特点，在治疗本病方面有着较大的优势。“阴虚”理论是中医学重

要的病理机制理论，目前被众多医家用来解释 ＳＳ的病因病机。中医“阴虚”理
论可为ＳＳ的发病机制提供新的视角，并为该病的中西医结合治疗策略提供理论
支持。
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　　干燥综合征（Ｓｊｇｒｅｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＳ）是一种主要侵犯唾液腺、泪
腺等外分泌腺为主，以口干、眼干为主要临床表现的自身免疫性疾

病［１］，严重者可累及心、肺等器官，表现为多系统、多脏器损害。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
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　　　等因素相关［２］。本病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，

腺体导管管腔扩张或狭窄等［３］。水通道蛋白（ａｑｕａｐｏ
ｒｉｎ，ＡＱＰ）５主要分布于泪腺和唾液腺的上皮细胞中，
负责调节泪液和唾液的分泌。中医理论中的阴虚状

态描述了津液的不足和代谢功能的减退，而这一状态

可能导致ＡＱＰ５功能异常，从而加重ＳＳ的症状。本文
从中医“阴虚”理论出发，进一步阐释其与 ＳＳ病因病
机的相关性，阐述“阴虚”理论论治ＳＳ的病理机制。
１　基于“阴虚”论治ＳＳ的病因病机

“阴阳”原指日光的向背，后古人将其认为是宇宙

事物运动、变化、发展的源泉。《乾》卦为纯阳之卦，代

表阳之力量；《坤》卦为纯阴之卦，代表阴之力量，２种
力量相互作用，构成宇宙间万物。后期阴阳理论逐渐

发展为“医道之纲领”，用来阐明各种医学问题。中医

学将具有凝聚、宁静、凉润、抑制、沉降等特性的事物

和现象统属于阴，在人机体中，血、精、津等归属于

“阴”的范畴。精、血、津液布散于体表润泽皮肤毛发，

流于体内能滋五脏六腑，输于孔窍能濡养眼鼻口诸

窍，注于筋骨关节能使之濡养柔润滑利。阴虚则主要

表现为凉润、抑制与宁静的功能减退，从而出现虚热、

失润等症状。ＳＳ的病机以阴虚为本，燥热为标，津液
不足，失其濡润，进而出现各种干燥枯涸等表现。

１１　肺阴虚与ＳＳ的相关性
《素问·经脉别论》记载“饮入于胃，游溢精气…

通调水道，下输膀胱”。肺为水之上源，参与人体津液

的生成、输布与排泄。《灵枢·决气》曰“上焦开发，宣

五谷味，熏肤、充身、泽毛，若雾露之溉”，即津液经肺

之宣发布散于肌肤毛发、头面诸窍，以发挥其润泽肌

肤、濡养官窍的作用［４］。肺为娇脏，喜润恶燥，与秋气

相通，极易受燥邪侵袭，而燥邪致病，最易伤津耗气，

耗伤津液则口干口渴，频繁饮水，损伤气机则疲乏无

力；肺与大肠相表里，肺阴亏虚，肠道失去津液滋润，

大便干燥难解；喉为肺之门户，肺开窍于鼻，在液为

涕，肺阴不足则咽燥鼻干；肺外合皮毛，肺阴不足，则

肌肤干燥，甚则脱屑。正如《证治准绳·伤燥》谈及

“在外则皮肤皴揭，在上则鼻咽焦干”［５］。疾病后期若

得不到有效治疗，可见干咳无痰，甚至痰中带血丝，由

此说明肺阴虚与ＳＳ之间具有很大的相关性。
１２　胃阴虚与ＳＳ的相关性

脾胃为后天之本，气血生化之源，胃体阳而用阴，

喜润而恶燥，参与人体津液的生成与调节。胃阴亏

虚，津液无以生，则口燥咽干，吞咽困难，乏力纳呆。

舌苔由胃气熏蒸，上承舌面而成，脾在五液为涎，胃阴

不足，津液无以上承，则舌痛、干裂、舌乳头萎缩、甚则

成镜面舌。刘完素在《素问玄机原病式》记载“五脏六

腑，四肢百骸，受气皆在于…胃土湿润而已”。《临证

指南医案》也有记载“凡遇禀质木火之体，患燥热之

症，或病后热伤肺胃津液，以致虚痞不食，舌绛咽干，

烦渴不寐，肌燥説热，便不通爽”［６］。“胃正脉上循

咽”，胃阴久耗必损及肺阴，导致肺阴亏虚、肺失清润，

而出现咽干喉痒、咳痰不爽甚至咯血，所谓叶天士言

“胃津日耗，不可供肺”，由此可论证胃阴虚参与了 ＳＳ
的病机演变。

１３　肾阴虚与ＳＳ的相关性
《类经附翼》中提及“凡阴气本无有余，阴病惟皆

不足 ”“水亏其源则阴虚之病迭出”，明确指出脏腑真

阴之本在于命门之真阴。《素问·逆调论》谓“肾为水

脏，主津液”。《素问·六节藏象论》曰：“肾者，主蛰，

封藏之本，精之处也…为阴中之少阴”［７］。肾精气化

功能失调，水湿停聚，不能正常输布，则口干咽燥、眼

睛干涩、皮毛干枯；肾在体合骨，齿为骨之余，肾精亏

虚无以滋养则牙齿松动，龋齿、变黑甚至脱落；肾开窍

于二阴，肾阴不足，则大便干结、阴道干涩；此外，舌下

金津、玉液为唾液腺体的开口，肾在液为唾，肾阴虚

损，唾液生成减少，则出现口干咽燥，口渴欲饮之症。

综上，肾阴虚又是ＳＳ的一大病机。
２　ＡＱＰ在ＳＳ中的病理作用研究
２１　ＡＱＰ在ＳＳ中的作用机制

ＳＳ病理表现为外分泌腺上皮细胞破坏和萎缩，腺
体导管管腔扩张和狭窄。目前研究发现，易感基因、

非遗传因素（如感染），免疫细胞（Ｔ细胞和Ｂ细胞、巨
噬细胞、树突状细胞）和唾液腺上皮细胞，炎症介质

（自身抗体、细胞因子、趋化因子等）共同参与了唾液

腺的损伤［８－１０］。ＡＱＰ是一类特殊的膜蛋白，主要作用
是促进细胞膜上水分子的快速和选择性通过，在调节

细胞内外水分平衡方面至关重要，确保细胞和组织中

的水分平衡。ＡＱＰ的分布、表达、定位和功能异常在
ＳＳ的发病中起着重要作用。ＡＱＰ及抗ＡＱＰ抗体为阐
释ＳＳ的病理机制提供了重要方向。目前已经确定在
哺乳动物细胞膜上有ＡＱＰ０～１２共１３种ＡＱＰｓ，其中
与ＳＳ关系密切的有６种，包括 ＡＱＰ１、ＡＱＰ３、ＡＱＰ４、
ＡＱＰ５、ＡＱＰ６与ＡＱＰ８，因其表达组织及具体部位的不
同，发挥不同作用［１１］。ＡＱＰｓ拥有 ６个跨膜螺旋和
２个短螺旋，其中包含一个标志性基序———天冬酰
胺－脯氨酸－丙氨酸，参与水孔的建立［１２］。目前，关

于ＡＱＰ在 ＳＳ的发病机制中的研究主要集中在 ＡＱＰ５
在唾液腺上的分布与转移情况。ＡＱＰ５是泪腺和唾液
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腺中表达的主要水通道蛋白，在泪液和唾液分泌中起

着关键作用［１３］。ＡＱＰ５的分布及转运异常可能是造
成ＳＳ的主要病因［１４］。研究表示，与健康对照组相比，

ＡＱＰ５在 ＳＳ患者唾液腺表达明显降低（２９４５ｖｓ
１３４５，Ｐ＜００５）［１５］。正常情况下，ＡＱＰ５主要在涎腺
腺泡细胞的顶膜上高表达，并且在腺泡细胞间的小导

管和导管上皮细胞中也有分布。然而，在 ＳＳ患者中，
这一分布模式受到破坏，腺泡细胞顶膜上的 ＡＱＰ５表
达显著减少，在基底膜上的表达增加。罗慧臣等［１６］

用免疫组织化学法检测 ＳＳ患者唇腺中 ＡＱＰ５的表
达情况时发现，ＳＳ患者 ＡＱＰ５在肌上皮和导管的表
达较非 ＳＳ患者的表达明显减弱（１３９３１±５７２ｖｓ
１９１７１±８１５、１３８９７ ±５４２ ｖｓ１９１６３±７７１，
Ｐ＜００５），提示 ＡＱＰ５的表达量减少是 ＳＳ患者唾液
腺体分泌减少的主要原因。ＡＱＰ５缺乏的小鼠唾液流
速下降且渗透性增加，这并非因全身液体稳态变化，

而是由于腺泡细胞水分通透性显著降低。从

ＡＱＰ５－／－小鼠中分离的腮腺和舌下腺腺泡细胞中，水
分通透性在高渗透性引起的细胞收缩和低渗透性引

起的细胞膨胀下分别下降了６５％和７７％，这种通透
性变化直接影响了唾液的分泌速度和成分［１７］。因

此，ＡＱＰ５在维持腺泡细胞水分通透性和调节唾液分
泌方面发挥了关键作用。

２２　ＡＱＰ抗体在ＳＳ中的作用调节机制
ＳＳ患者中最常见的是针对自身抗原 Ｒｏ和 Ｌａ的

抗体，ａｎｔｉ－Ｒｏ（ａｎｔｉ－ＳＳＡ）、ａｎｔｉ－Ｌａ（Ａｎｔｉ－ＳＳＢ）是
ＳＳ患者体内常见的自体抗体。这些抗体针对的是 ＳＳ
患者唾液腺和泪腺组织中的抗原，通常用作 ＳＳ的生
物标志物，在疾病的诊断和管理中具有重要作用［１８］。

研究发现，抗Ｒｏ／ＳＳＡ抗体阳性患者的唾液流率明显
低于抗体阴性的患者（０２１６ｖｓ０４９２ｍＬ／１０ｍｉｎ），提
示抗 Ｒｏ／ＳＳＡ抗体可能介导唾液腺的功能障碍［１９］。

目前，抗着丝粒抗体、抗瓜氨酸蛋白抗体、抗碳酸酐酶

Ⅱ抗体、抗ＡＱＰ５抗体、抗毒蕈碱受体３抗体均被认为
与ＳＳ致病相关［２０］。有研究发现，抗 ＡＱＰ５抗体与 ＳＳ
的血清学和组织病理学特征相关［２１］。ＡＱＰ５由５个
环连接的６个跨膜α螺旋组成，该蛋白质通过质膜形
成窄至１～４?的水通道［２２］。ＡＱＰ５抗体与 ＡＱＰ５的
细胞外环结合，可能会阻止水分子通过通道，导致唾

液腺和泪腺的水分输送受阻。研究发现，ＳＳ患者中存
在显著更高水平的抗 ＡＱＰ５免疫球蛋白（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏ
ｂｕｌｉｎ，Ｉｇ）Ｇ，灵敏度为７３％，特异性为６８％，抗 ＡＱＰ５
自身抗体的存在也与低静息唾液流量有关［２３］。有研

究表明，ＳＳ样本对细胞外环 Ａ、Ｃ和 Ｅ的肽的抑制率

为４０％～５０％，而健康对照组样本仅对环Ｅ的肽的抑
制率低于２０％，且不能抑制 Ａ环和 Ｃ环，ＳＳ患者抗
ＡＱＰ５自身抗体对功能性表位的普遍识别表明，抗
ＡＱＰ５自身抗体通过结合于 ＡＱＰ５的功能表位，抗体
可能会影响水通道蛋白的正常作用，导致唾液和泪液

的分泌减少，从而加剧干燥症状［２４］。

３　中医药调控ＡＱＰ治疗ＳＳ的作用机制
ＳＳ的发病机制包括外燥和内燥的共同作用。燥

毒长期侵袭机体，导致津液损伤，津液亏损使得外部

无法滋养肌肉和关节，内部无法润泽脏腑，从而引发

疾病。ＡＱＰ的分布、表达、定位和功能异常在ＳＳ的发
病中起着重要作用。研究表明，调节 ＡＱＰ对缓解 ＳＳ
唾液腺炎具有显著效果，ＡＱＰ５表达的增加被认为是
逆转唾液分泌的重要标志［２５］。ＡＱＰ５蛋白的表达和
与唾液分泌相关的腺泡细胞数量的再生细胞疗法已

经取得了显著进展。ＡＱＰ５的功能可以通过多种机制
调节。蛋白激酶 Ａ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＡ，ＰＫＡ）和蛋白激
酶Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）可以对 ＡＱＰ５进行磷酸
化，从而改变其通透性和功能。ＡＱＰ５的膜含量可以
通过胞吐将ＡＱＰ５转运到细胞膜上，从而增加膜上的
ＡＱＰ５数量，内吞则将 ＡＱＰ５从膜上回收，减少膜上的
ＡＱＰ５数量，降低水通透性［２６－２７］。此外，ＡＱＰ５的功能
也受到与其他膜蛋白或细胞骨架蛋白相互作用的影

响。这些相互作用可以调节 ＡＱＰ５的稳定性、定位和
功能。ＡＱＰ５能够响应细胞内外水分和电解质的不平
衡，从而调整其通道的开闭状态。这些机制共同作

用，使ＡＱＰ５能够在不同的生理状态下有效调节细胞
内外的水分平衡。目前研究发现，有多种中药复方能

够增加ＡＱＰ５蛋白的表达［２８－２９］。

３１　毒蕈碱胆碱受体 ３（ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒ３，
Ｍ３Ｒ）－环腺苷酸（ｃｙｃｌｉｃａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ｃＡＭＰ）－ＰＫＡ／ＡＱＰ５信号通路

在唾液腺细胞中，Ｍ３型胆碱能受体的激活（例如
通过乙酰胆碱）会启动信号传导过程。激活的 Ｍ３Ｒ
通过Ｇ蛋白信号传递激活腺苷酸酰化酶，增加细胞内
ｃＡＭＰ水平。ｃＡＭＰ作为第二信使，激活 ＰＫＡ。ＰＫＡ
的激活引发了一系列磷酸化事件，影响细胞内许多不

同的蛋白质，包括 ＡＱＰ５的表达［３０］。有学者将 ＳＳ模
型小 鼠 随 机 分 为 ５ 组，分 别 予 ０９％ ＮａＣｌ
（８ｍＬ·ｋｇ－１）、毛果芸香碱（１４ｍｇ·ｋｇ－１）和低、中、
高剂量芍药甘草汤组（０１４、０２１、０３５ｇ·ｋｇ－１芍药
和００１ｇ·ｋｇ－１甘草）干预６周。结果显示，中、高剂
量芍药甘草汤组与模型组相比，小鼠核因子 －κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ，ＮＦ－κＢ）和 ＴＮＦ－α蛋白相对水
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２８）

平较显著降低（Ｐ＜００５），且高剂量芍药苷草汤组变
化更显著（０５７ｖｓ００４，０４４ｖｓ００４，Ｐ＜００５），而
中、高剂量芍药苷草汤组与模型组相比，ＰＫＡ、ＡＱＰ５
和Ｍ３Ｒ蛋白相对表达水平均显著升高（均Ｐ＜００５），
且以高剂量芍药苷草汤组上升最为显著（０７５ｖｓ
１８１，０５３ｖｓ１９２，０６２ｖｓ１５２，均Ｐ＜００５），由此推
测芍药甘草汤可能通过调节ｃＡＭＰ－ＰＫＡ信号通路并
增加ＡＱＰ５和Ｍ３Ｒ水平来改善ＳＳ症状［３１］。

３２　Ｍ３Ｒ／Ｃａ２＋／ＡＱＰ５信号通路
Ｍ３Ｒ是与 Ｇｑ型 Ｇ蛋白耦合的受体。当胆碱类

神经递质（如乙酰胆碱）与Ｍ３Ｒ结合时，Ｍ３Ｒ被激活。
Ｍ３Ｒ的激活通过Ｇｑ型Ｇ蛋白激活磷脂酰肌醇［ｐｈｏｓ
ｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ（４，５）ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩＰ２］酶，导致 ＰＩＰ２
转化为二酸甘油酯（ｄｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ，ＤＡＧ）和肌醇三磷
酸（ｉｎｏｓｉｔｏｌｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＩＰ３）。ＩＰ３刺激内质网释放
Ｃａ２＋，增加胞内 Ｃａ２＋浓度。ＤＡＧ与 Ｃａ２＋协同激活蛋
白激酶Ｃ（ＰＫＣ），增加的Ｃａ２＋浓度和ＰＫＣ的激活会促
使 ＡＱＰ５水通道蛋白的表达上调，促进唾液分泌。
Ｃａ２＋在调节唾液分泌中至关重要。胆碱能神经刺激
后，乙酰胆碱（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＡＣＨ）与受体结合，引发细
胞内钙离子浓度升高，激活钾和氯通道，促进离子液

的形成并分泌唾液。Ｃａ２＋还通过激活钙敏感通道，增
加ＡＱＰ５的表达并转移到膜上，加快水分转运［３２－３３］。

有学者用膜片钳技术研究发现，与对照组相比，浓度

为１００μｍｏ·Ｌ－１的麦冬皂苷Ｄ、芍药苷均可以使大鼠
颌下腺细胞钙通道开放，增加唾液腺细胞胞内钙离子

浓度（６４２３％ ｖｓ８４６２％ ６１３３％ ｖｓ８７２４％，均
Ｐ＜００５），从而促进了钙离子依赖的唾液分泌［３４］。

３３　Ｔｏｌｌ样受体４（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ－４，ＴＬＲ－４）／
髓样分化因子８８（ｍｙｅｉｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ８８，
ＭｙＤ８８）／ＮＦ－κＢ／ＡＱＰ５信号通路

ＮＦ－κＢ通常存在于细胞质中，在静息状态下，其
与抑制因子结合以保持不活跃。当细胞受到如白细

胞介素－１（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１，ＩＬ－１）、ＴＮＦ－α或脂多糖
等外界刺激时，这些刺激通过激活细胞膜上的信号传

导通路，引发ＮＦ－κＢ的释放和转移到细胞核内。在
细胞核内，ＮＦ－κＢ与靶基因的启动子结合，启动这些
基因的转录。这一过程对免疫反应、炎症、感染等生

理和病理过程至关重要，同时调控细胞的凋亡、增殖

和分化。在 ＴＬＲ４信号通路中，ＴＬＲ４通过激活
ＮＦ－κＢ和丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号通路，促进炎症因子的释
放。ＮＦ－κＢ的激活还会导致水通道蛋白 ＡＱＰ５的表
达降低。ＭｙＤ８８是 ＴＬＲ４信号转导途径中的关键分

子，调节 ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信号通路。ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／
ＮＦ－κＢ／ＡＱＰ５信号通路在调节体内水液代谢和腺体
分泌中具有重要作用［３５－３６］。有研究发现，服用麦冬

多糖（１００ｍｇ·ｋｇ－１）组与模型组相比，小鼠颌下腺中
的ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８蛋白表达水平均显著降低（８７４１％
ｖｓ２４３８％，８１８２％ ｖｓ２７２８％，Ｐ＜００５），同时
ＡＯＰ５蛋白表达水平显著升高（２４８８％ ｖｓ７５２６％，
Ｐ＜００５），推测麦冬多糖可以通过 ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／
ＮＦ－κＢ信号通路调控ＡＱＰ５，从而取得一定的疗效［３１］。

４　讨论
ＳＳ是一种以泪腺和唾液腺分泌功能障碍为主要

特征的自身免疫疾病，其典型症状包括口干、眼干等

不适。中医理论中的“阴虚”状态指的是体内津液不

足，导致机体阴液亏虚。近年来，结合现代生物学与

传统中医理论的研究，逐渐揭示了“阴虚”状态与

ＡＱＰ５功能失调之间的关系，为ＳＳ的病理机制提供了
新的视角。通过对相关文献的综述发现，“阴虚”状态

可能通过多种机制影响ＡＱＰ的表达和功能。此外，中
医药中的一些治疗方法，如滋阴润燥的中药配方，可

能通过改善体内津液水平和调节ＡＱＰ５的表达来缓解
ＳＳ的症状。未来的研究可以进一步探索中西医结合
的治疗策略，以期通过调节阴虚状态和 ＡＱＰ功能，为
ＳＳ的治疗提供新的思路和方向。在今后的研究中应
该更加重视养阴生津药物对 ＡＱＰ５的作用机制，进一
步明确其治疗ＳＳ的分子作用机制，利用分子生物学、
生物信息学等明确中医作用的分子靶点，为中医药治

疗ＳＳ提供更多的理论支持。
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