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摘要  本综述系统性聚焦于干燥综合征（SS）发病机制中自噬在关键免疫细胞群体（B 细胞、巨噬细胞和 T 细胞）中

所呈现出的特异性稳态失调现象，突破以往研究多局限于腺体上皮细胞的限制。文章深入阐明，自噬在 SS 不同免疫

细胞类型中表现出异质性的功能失衡状态，这种差异化的自噬紊乱不仅是疾病的伴随现象，更是驱动其发生与进展的

核心内在机制。基于上述机制，本文整合并推断了免疫细胞自噬在 SS 病程中的时序性演变特征，系统梳理了相关临

床转化研究进展，并结合各免疫细胞的特异性失调模式探讨了靶向自噬通路的精准干预策略，为开发针对 SS 的新型

免疫调节治疗提供了重要的理论依据与创新方向。 
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Homeostatic imbalance of immune cell autophagy: a novel pathogenic mechanism 

and therapeutic prospect for Sjögren’s syndrome 

ZOU Guoqiang1 , LIU Ying2 , ZHENG Jiannan3 , QI Qing3, YU Jing3 

(1. Liaoning University of Traditional Chinese Medicine, Shenyang 110000, China;2. Affiliated Hospital of Shandong University of Traditional 
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Abstract   This review systematically focuses on the phenomenon of autophagy-specific homeostatic imbalance in key 

immune cell populations (B cells, macrophages, and T cells) within Sjögren’s syndrome (SS) pathogenesis, surpassing the 

limitations of previous studies largely confined to glandular epithelial cells. The article elaborates that autophagy exhibit s 

heterogeneous functional imbalance among different immune cell types in SS, and this differential autophagic dysregulation is 

not merely an accompanying disease phenomenon but rather a core intrinsic mechanism driving its initiation and progression. 

Based on the aforementioned mechanisms, this review further integrates and infers the temporal evolution characteristics of 

immune cell autophagy during the course of SS, systematically summarizes relevant advances in clinical translational 

research, and discusses precision intervention strategies targeting autophagy pathways in the context of the specific 

dysregulation patterns of each immune cell type. Collectively, this work lays an important theoretical foundation and provide s 

innovative directions for the development of novel immunomodulatory therapies for SS.  

Key words  immune cells; autophagy; Sjögren’s syndrome; mechanism; therapy 

干燥综合征（Sjögren’s syndrome, SS）是一种以外分泌腺体淋巴细胞浸润和组织破坏为核心的系

统性自身免疫病，其全身性免疫紊乱可导致多系统受累[1]。自身免疫耐受的破坏是 SS 的发病基础，

涉及 B 细胞、巨噬细胞及 T 细胞等多种免疫细胞的异常活化与相互作用[2,3]。自噬作为维持免疫细胞
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稳态的核心机制，其功能失调与 SS 密切相关[4]。当前研究多集中于腺体上皮细胞的自噬异常 [5]，未

能充分揭示自噬在不同免疫细胞类型中存在的特异性作用及其潜在的稳态失调本质 [6]。本综述将突破

传统视角，系统聚焦于自噬在 SS 关键免疫细胞（B 细胞、巨噬细胞、T 细胞）中的特异性调控机

制，并深入剖析其稳态失调在 SS 中的核心作用。在此基础上，初步整合并推断免疫细胞自噬在 SS

病程中的时序性演变规律，并总结靶向自噬通路的临床转化研究进展，旨在为基于精准免疫干预的新

策略提供理论依据。 

1  自噬的核心分子机制及其免疫调节功能 

自噬是一种高度保守的细胞内降解系统，通过自噬体-溶酶体途径清除胞内成分，以维持细胞代

谢与功能稳态 [7]。该过程始于上游信号对自噬启动的精密调控：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR）和 AMP 激活的蛋白激酶（AMP-activated protein kinase，

AMPK）等信号分子通过调节 UNC-51 样自噬激活激酶 1（unc-51 like autophagy activating kinase 1, 

ULK1）复合物的活性，触发自噬的起始。随后，Beclin1（由 BECN1 基因编码）与液泡分选蛋白 34

（vacuolar protein sorting 34，VPS34）共同介导自噬体的成核过程。自噬体的形成与延伸则依赖于自

噬相关蛋白（autophagy-related protein，ATG）泛素样系统，包括 ATG5-ATG12 偶联，以及微管相关

蛋 白 1 轻 链 3 （ microtubule-associated protein 1 light chain 3 ， LC3 ） 与 磷 脂 酰 乙 醇 胺

（phosphatidylethanolamine，PE）的结合。最后自噬体与溶酶体在可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子

附着蛋白受体（soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein receptor，SNARE）介导下

发生融合，完成内容物的降解[8–11]。此外，该过程还受到 B 细胞淋巴瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-

2）家族、表观遗传调控及液-液相分离等多种机制的广泛影响[12–18]。 

自噬与免疫系统形成双向动态网络，对维持免疫细胞的稳态具有核心作用。免疫激活信号（如

Toll 样受体（Toll-like receptor，TLR）、环磷酸鸟苷-腺苷酸合成酶-干扰素基因刺激因子（cyclic 

GMP-AMP synthase-stimulator of interferon genes，cGAS-STING）通路）可诱导自噬，协助清除威胁

并调节炎症反应；同时自噬通过选择性降解过度活化的免疫信号分子（如线粒体抗病毒信号蛋白

（mitochondrial antiviral signaling protein，MAVS）、NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NOD-like 

receptor thermal protein domain associated protein 3，NLRP3）），防止免疫应答过度放大，从而维持

免疫耐受与稳态[19–22]。这一调控机制为理解自噬在自身免疫性疾病中发生的细胞特异性稳态失调奠定

了一定的理论基础。下文将系统阐述自噬在 SS 相关免疫细胞（B 细胞、巨噬细胞、T 细胞）中的调

控机制以及差异化失调模式在 SS 进展中的核心驱动作用。 

2  免疫细胞自噬的稳态失调：SS 发病的核心环节 

自噬作为细胞稳态的核心机制，其功能在 SS 中并非简单的增强或减弱，而是一种稳态失调。这

种失调影响不同免疫细胞的代谢、存活与分化，共同驱动了 SS 的病理进程。深度剖析自噬在 B 细

胞、巨噬细胞及 T 细胞中的特异性功能及其失调本质，为全面理解 SS 的发病机制提供新视角，也为

开发旨在重建免疫稳态的精准治疗策略提供了关键的理论依据。 

2.1  B 细胞自噬与 SS 

B 细胞自噬是维持免疫稳态及调控体液免疫应答的核心细胞内机制，该过程通过持续清除 B 细胞

内受损细胞器（如线粒体）及错误折叠蛋白，维持其代谢稳态，抑制活性氧（ reactive oxygen 

species，ROS）的异常累积，为其正常发育、存活及功能提供基础保障[23,24]。在 B 细胞活化过程中，

自噬通过支持代谢重组与缓解内质网应激，促进其向浆细胞的分化与长期存活；同时，自噬也可能通

过降解 B 细胞受体（B cell receptor, BCR）信号通路组件等过度活化的分子，起到内在的负向调控作

用，防止其过度增殖与分化[24–26]。遗传学证据表明，自噬关键基因，如 Atg5 与 Atg7 的缺失会直接损

害浆细胞的稳态，确立了自噬在 B 细胞谱系中维持稳定体液免疫的核心地位[23,26,27]。研究还揭示自噬
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可通过调节内吞受体循环与抗原加工过程，影响 B 细胞的抗原呈递效率及其免疫调节功能，进一步拓

展了其在免疫网络中的多维调控角色[28]。 

在 SS 中，B 细胞自噬失调构成了关键的病理环节，呈现一种功能上的双向失衡。在 SS 的自身反

应性 B 细胞和浆细胞中，自噬呈现病理性亢进。研究显示，SS 患者的小唾液腺浸润灶中，B 细胞和

浆细胞内 ATG5 和微管相关蛋白 1 轻链 3α（microtubule-associated protein 1 light chain 3 alpha, LC3A）

等自噬相关基因的表达上调，形成了一种支持其异常存活和功能亢进的“高自噬”状态[29–32]。这些细胞

产生的自身抗体（如抗 SSA/Ro、抗 SSB/La）与核酸等自身抗原形成免疫复合物，强烈激活浆细胞样

树突状细胞（plasmacytoid dendritic cell，pDC），产生更多的炎症因子（如 I 型干扰素（ type I 

interferon，IFN-I）），加剧腺体损害[33]。与上述功能亢进并存的是，自噬在 B 细胞内维持免疫稳态

的负向调控功能可能出现相对不足。自噬作为细胞内在的稳态机制，其核心功能之一便是选择性清除

过度活化的信号分子（如 BCR 通路组件）、错误折叠蛋白及受损细胞器，以防止免疫反应的过度放

大。在 SS 炎性微环境中，过量的促炎因子（如 B 细胞活化因子（B cell activating factor，BAFF）、

IFN-I）和 ROS 等因素的持续刺激[34–36],可能干扰或超过了 B 细胞自噬的这一精细负调控能力，导致

其无法有效降解关键信号分子，从而难以限制自身反应性 B 细胞的过度增殖与分化[22,25,37]。这种看似

矛盾的双向失调可能通过 IFN-I 形成了关键的连接与恶性循环。IFN-I 是自噬的强大诱导剂，通过抑

制 mTOR 信号通路来直接诱导自噬的发生[38]，其本身也是 SS 的核心炎症因子。在 SS 中，高水平的

IFN-I 可能直接增强了 B 细胞内的基础自噬流，支持了其病理性亢进；与此同时，持续且强烈的 IFN-

I 信号本身，连同其他炎症因素，又可能损害自噬通路中负责精准负反馈调控的环节，导致其抑制功

能相对不足。因此，自噬在 B 细胞内的“双向失衡”并非孤立现象，而是相互关联，共同构成了推动

SS 自身免疫应答失控的核心细胞内在动力。此外，B 细胞自噬的失调与 SS 的整体病理进程深度融

合。特别是在 SS 特征性的唾液腺异位淋巴结构中，此为局部自身抗体产生的关键场所 [39,40]。驱动 B

细胞异常活化的微环境信号（如 BAFF）与自噬通路间存在密切的交互调控[41–45]。这进一步表明，自

噬是连接 SS 局部组织病变与系统性自身免疫应答的一个核心节点。由此可见，B 细胞自噬在 SS 的发

生发展中发挥核心作用，其失调既是疾病的表现，也是推动病理进程的内在动力。  

鉴于自噬在 SS 的 B 细胞中呈现出的“双向失衡”这一独特模式，即在自身反应性 B 细胞存活分化

环节病理性亢进，而在维持免疫稳态的负反馈通路环节中功能却相对不足。这一失调增加了疾病干预

的复杂性。针对自噬通路的治疗必须超越简单地“开启”或“关闭”自噬，转而采取高度精准的调节策

略。未来的治疗方向可能包括：联合应用靶向自噬上游关键激酶（如 ULK1 或 VPS34）的自噬抑制

剂，与靶向 CD20 的单克隆抗体（例如利妥昔单抗）协同使用，从而更有效地清除那些依赖高水平自

噬维持存活的长寿命浆细胞及 B 细胞克隆[46–49]。同时开发针对自噬与免疫信号交叉点（如 IFN-I、

cGAS-STING 通路）的新型特异性调节剂，旨在纠正其负反馈环节的功能不足，从而更精准地打破

SS 的免疫恶性循环[25,50]。 

2.2  巨噬细胞自噬与 SS 

巨噬细胞自噬通过调控细胞极化和炎症反应，在维持免疫稳态中发挥核心作用。自噬通常促进巨

噬细胞向抗炎 M2 表型转化，而功能不足或缺陷则倾向于增强促炎 M1 表型[51]。研究表明，巨噬细胞

自噬（如特异性敲除 Atg5）导致无法有效抑制促炎 M1 极化，从而使白细胞介素-1β（interleukin-1β，

IL-1β）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）等促炎因子释放增加，加剧炎症反应[52–

55]。巨噬细胞自噬调控炎症的核心机制在于其对 ROS 和 NLRP3 炎症小体的抑制作用。其中，线粒体

自噬扮演了关键角色，它能及时清除功能失调的线粒体，从而消除 ROS 的主要来源。一个典型例证

是：当巨噬细胞中线粒体融合蛋白 2（mitofusin 2，MFN2）缺失引发线粒体自噬障碍，会导致功能失

调的线粒体累积并释放大量 ROS，进而强烈激活 NLRP3 炎症小体，最终放大炎症反应[56,57]。巨噬细

胞自噬的稳态功能不仅在于抑制胞内炎症，还在于其调控趋化因子介导的免疫细胞招募过程。IFN-I

与内质网应激驱动巨噬细胞表达 C-C 基序趋化因子配体 5（C-C motif chemokine ligand 5，CCL5）、

C-X-C 基序趋化因子配体 13（C-X-C motif chemokine ligand 13，CXCL13）等病理性趋化因子[58]。若
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巨噬细胞自噬功能受损，则会削弱其中关键的负反馈机制，从而放大并固化由上述信号触发的异常免

疫反应[22,59]。值得注意的是，趋化因子（如 CCL5 和 CXCL13）的异常表达与特定巨噬细胞亚群的活

化密切相关[60,61]。 

在 SS 的病理环境中，上述巨噬细胞自噬的调控网络可能出现功能不足或缺陷。关键证据在于，

浸润至唾液腺的巨噬细胞不仅呈现 NLRP3 炎症小体组分的表达上调，且其水平与疾病活动度正相

关[62]。理论上，有效的巨噬细胞自噬（尤其是线粒体自噬）本可清除受损细胞器并抑制该小体的过度

激活。然而，SS 慢性炎症微环境中持续存在的 IFN-I 与 ROS，可能正是干扰这一稳态调节、导致巨

噬细胞自噬功能相对不足的重要推手[4,51,56]，从而形成 NLRP3 激活-促炎因子释放的恶性循环，推动

SS 进展。自噬功能不足或缺陷更深刻地促进下游的免疫细胞招募与组织。 SS 中特有的

CCR1hi/CCL5hi 巨噬细胞亚群[60]，其自我维持和活化受到自噬状态的精密调控[52,59,63]。我们提出一个

整合性假说：SS 局部巨噬细胞自噬的功能相对不足，可能通过解除对 CCL5、CXCL13 等关键趋化因

子表达的负向调控，驱动该亚群扩增并募集更多免疫细胞，从而启动三级淋巴样结构（ tertiary 

lymphoid structure，TLS）的早期组建。与此同时，系统性升高的趋化因子 C-X3-C 基序趋化因子配体

1（C-X3-C motif chemokine ligand 1，CX3CL1）等信号[63–65]，则可能与上述局部机制协同，共同固化

免疫细胞的滞留与 TLS 的慢性化。 

鉴于巨噬细胞自噬在 SS 中呈现“功能性缺陷”，其调控网络在抑制炎症小体活化与负向调控趋化

因子表达等关键环节上的相对不足，已成为驱动局部炎症与异常免疫募集的病理核心。因此，针对该

通路的治疗策略同样必须超越简单的“抑制”或“激活”，转而追求“精准的功能重塑”。未来的治疗方向

应致力于：第一，开发能够特异性纠正自噬-炎症交叉点功能失调的调节剂，例如靶向 NLRP3 炎症小

体组装或特异性干预 CCL5/CXCL13 表达通路的新型小分子，以期直接阻断由自噬功能缺陷所触发的

致病信号轴；第二，探索通过代谢或表观遗传重编程策略，将病灶内功能紊乱的巨噬细胞亚群（如

CCR1hi/CCL5hi 亚群）导向稳态，间接恢复其自噬网络的正常调控能力。此类“功能重塑”实现的精准

干预，有望从源头纠正 SS 中自噬与免疫的恶性循环，为疾病治疗提供新范式[66]。 

2.3 T 细胞自噬与 SS 

T 细胞自噬是调控 T 细胞稳态的核心细胞内机制，通过影响细胞存活、增殖与活化，深度参与免

疫应答的调节[67–72]。在 SS 中，这一调控网络呈现出显著的细胞亚群特异性失衡，即“差异性稳态失

调”。该失调通过差异影响 CD4⁺ T 细胞关键亚群，如滤泡辅助性 T 细胞（follicular helper T cells，

Tfh）、辅助性 T 细胞 17（T helper 17 cells，Th17）与调节性 T 细胞（regulatory T cells，Treg）的命

运与功能，成为破坏免疫耐受、驱动自身免疫反应的关键枢纽 [73–76]。 

在 SS 的病理进程中，T 细胞自噬对 Th17/Treg 平衡的差异性失调被认为是驱动疾病进展的关键

因素之一。基础研究表明，自噬对于维持 Treg 细胞的稳定性具有普遍重要性。其通过自噬和 Beclin1

调节因子 1-蛋白磷酸酶 2A（autophagy and beclin 1 regulator 1-protein phosphatase 2A，AMBRA1–

PP2A）轴稳定转录因子 FOXP3（ forkhead box P3），并支持 Treg 细胞脂肪酸氧化（ fatty acid 

oxidation，FAO）的代谢程序以维持其功能[73,74]。然而在 SS 特定环境下，这种稳态被打破。SS 患者

的 CD4⁺ T 细胞中，自噬流呈现过度激活状态，并与 Th17 细胞比例升高、Treg 细胞比例下降的失衡

密切相关[77]。这种失衡具有直接的致病意义：干预研究证实，利用间充质干细胞外泌体或药物抑制过

度自噬，能够有效逆转 SS 患者 CD4⁺ T 细胞中异常的 Th17/Treg 比例并改善细胞功能，为通过纠正自

噬稳态治疗 SS 提供了实验依据[77]。 

除 Th17/Treg 轴外，T 细胞自噬还通过促进 T 细胞增殖[72,78]与调控 T 细胞受体（T cell receptor，

TCR）信号[79]等基础机制，为包括 Tfh 细胞在内的效应亚群扩增创造条件，从而间接驱动 B 细胞介导

的自身免疫。SS 患者外周血及唾液腺中增多的 Tfh 细胞与疾病活动度及自身抗体产生相关[80–83]。在

SS 模型中，T 细胞自噬功能失调可能导致异常蛋白累积与细胞应激，从而形成有利于 Tfh 异常分化的

炎症微环境[84,85]。值得注意的是，T 细胞自噬的精密调控可能受到表观遗传层面的上游指挥。长链非

编码 RNA（long non-coding RNA，lncRNA）作为新兴的调控分子，被证实在多种情况下能通过调控
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自噬影响 T 细胞功能。例如，LINC01871 在乳腺癌中与自噬和 T 细胞受体信号通路富集相关[86,87]；

核富集转录本 1（nuclear enriched abundant transcript 1，NEAT1）可通过微小 RNA-128-3p/沉默信息调

节因子 1（microRNA-128-3p/sirtuin 1，miR-128-3p/SIRT1）轴影响自噬[88]，小核仁 RNA 宿主基因 16

（small nucleolar RNA host gene 16，SNHG16）则通过下调自噬抑制性微小 RNA（microRNA，

miRNA）来激活自噬并增强 T 细胞功能[89]。这些发现揭示了 lncRNA 调控细胞自噬的普遍模式。据

此我们提出一个有待验证的假说：在 SS 中，特定 lncRNA 的失调可能作为上游事件，通过扰乱 T 细

胞自噬的稳态，最终导致免疫耐受破裂。验证此假说将有助于揭示 SS 发病的新层面机制。 

基于 T 细胞自噬在 SS 中呈现的“差异性稳态失调”现象，未来的治疗需聚焦于开发亚群特异性的

精准调控策略。研究应致力于揭示驱动该失衡的上游开关（如特定 lncRNA），并据此开发能够选择

性纠正 Th17/Tfh 细胞自噬功能失调或恢复 Treg 细胞自噬稳态的新型干预工具（如靶向性寡核苷酸或

小分子化合物）。通过将此类精准调控剂与现有免疫疗法联合，并探索基于自噬流或 lncRNA 谱的生

物标志物，有望实现重建 SS 免疫耐受的个体化治疗。 

3  免疫细胞自噬在 SS 病程中的时序性演变特征 

如前文所述，免疫细胞自噬在 SS 中呈现细胞特异性的失调模式。现有研究绝大多数基于横断面

观察，难以精准揭示这些失调在疾病演进中的动态规律。总结现有证据并基于炎症的动态变化，可初

步推断免疫细胞自噬在 SS 不同病程阶段的时序性特征。疾病早期，局部微环境炎症轻微，免疫细胞

自噬主要表现为对炎性刺激（如 IFN-I、ROS）的代偿性激活，从而发挥稳态保护作用[90]。进入疾病

中期，随着炎症的持续加剧，长期高强度的促炎信号导致自噬调控网络失调：B 细胞呈现“双向失

衡”、巨噬细胞“功能缺陷”以及 T 细胞“差异性稳态失调”，并通过 IFN-I 以及相关趋化因子网络相互强

化，形成恶性循环。疾病晚期，随着异位生发中心形成与免疫微环境固化，自噬呈现出严重甚至不可

逆的失调，成为维持病理状态的固定环节。 

这种免疫细胞自噬失调与阶段依赖性在其他自身免疫病中也有体现。以多发性硬化症的经典动物

模型—实验性自身免疫性脑脊髓炎（experimental autoimmune encephalomyelitis, EAE）为例，自噬在

不同免疫细胞中的作用存在争议：抑制 T 细胞自噬可保护也可加重疾病，巨噬细胞自噬相关基因缺陷

对 EAE 严重程度的影响也报道不一[91]。这些矛盾现象提示自噬调控的复杂性，其效应可能因细胞类

型和疾病阶段而异，这与 SS 中观察到的现象相呼应。EAE 研究启示我们：SS 治疗策略需兼顾细胞特

异性和时序性，根据“早期代偿-中期失调-晚期固化”的特征实现精准干预。 

4  靶向自噬的临床转化：现有药物证据与治疗展望 

免疫细胞自噬在 SS 中呈现细胞特异性及时序性失调的复杂模式，为靶向干预提供了理论依据。

目前针对自噬的药物研发多处于临床前或早期阶段，尚无明确用于 SS 的精准自噬调节剂。雷帕霉素

作为经典的 mTOR 抑制剂和自噬诱导剂，是目前自噬研究领域最具代表性的工具药物之一。在 SS 动

物模型中，雷帕霉素可通过限制 cGAS-STING 信号通路激活减轻颌下腺病理损伤[92]，在其他自身免

疫病中也展现出调节 Treg/Th17 平衡的潜力[93]。但临床转化仍面临多重挑战：作为全身性免疫抑制

剂，长期使用可致代谢异常、感染风险增加[94]；且其对自噬的调控缺乏特异性，可能扰乱不同免疫细

胞亚群的自噬稳态[95,96]。羟氯喹是目前风湿免疫病临床实践中与自噬调控关联较密切的药物，通过升

高溶酶体 pH 值阻断自噬流终末阶段[97]，兼具抑制抗原提呈、干扰 TLR 信号等多重效应，在 SS 中被

广泛用于改善疲乏、关节痛等症状[98]。但其自噬抑制作用为全身性非特异性，难以与其他免疫调节效

应区分，且长期使用需警惕视网膜毒性 [97]。其他药物如二甲双胍[99]、托法替布[100]等也展现出潜在价

值，但 SS 中的证据尚待积累。艾拉莫德可通过促进 TEC 激酶（ tyrosine kinase expressed in 

hepatocellular carcinoma, TEC）的自噬性降解，抑制 BAFF 激活的 B 细胞功能[101]，临床效果优于羟氯

喹[102,103]，提示靶向特定自噬底物可能实现更精准的免疫调节。 

综上，自噬靶向治疗在 SS 中面临多重挑战：自噬具有细胞类型与阶段特异性，全身性干预易扰
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乱免疫稳态；现有调节剂缺乏特异性，非靶向效应常见；SS 异质性决定不同亚群患者需考虑差异化

策略。基于前述自噬失调的细胞及时序性特征，未来研究应聚焦于：开发细胞类型特异的自噬调节策

略；基于自噬特征进行患者分层，探索生物标志物指导的个体化治疗；优化联合用药方案。  

5 总结与展望 

本文系统分析了自噬在 SS 免疫病理网络中的核心作用，从“免疫细胞”视角，整合阐述了其在 B

细胞、巨噬细胞及 T 细胞中的差异化失调模式。研究表明，自噬在 SS 中并非简单的功能增强或减

弱，而是一种具有细胞类型依赖性的稳态失调。具体表现为：在 B 细胞中呈现“双向失衡”，即在某些

环节过度激活，又在另一些通路相对抑制；在巨噬细胞中表现为“功能紊乱或相对不足”，尤其在抑制

炎症小体活化与负向调控趋化因子表达等关键环节出现障碍；在 T 细胞中则体现为“差异性稳态失

调”，影响 Th17/Treg 平衡及 Tfh 细胞功能。这三种细胞特异性的自噬失调也并非孤立存在，而是通过

IFN-I、ROS、代谢重组等信号相互交织，共同构成一个复杂的调控网络，推动 SS 的疾病进展。在此

基础上，本文还进一步整合并推断了免疫细胞自噬在 SS 不同病程阶段呈现“早期代偿-中期失调-晚期

固化”的时序性演变特征，并系统总结了靶向自噬通路的临床转化研究进展，指出当前药物干预的局

限性与未来精准调控的方向。 

该领域的研究与临床转化仍面临巨大挑战并充满机遇。当前机制研究受限于自噬检测技术的分辨

率以及免疫细胞的高度异质性，难以精确分析出自噬在疾病不同阶段的动态演变规律。临床干预的核

心在于如何实现对自噬网络“稳态失衡”的精准调控，而非简单地开启或关闭，这要求干预策略必须具

备更高的细胞特异性和疾病阶段时序性。未来的突破有赖于新技术的融合与应用，可利用单细胞测序

等前沿技术绘制 SS 中免疫细胞的自噬调控图谱，探索将特定的“自噬特征”转化为预测疾病进程与淋

巴瘤风险的生物标志物。并在此基础上设计联合疗法，如在 B 细胞靶向治疗中整合基于时序性特征的

精准自噬调节剂以协同重塑免疫微环境。此外，具有多靶点调节特性的中医药复方也为通过调控自噬

网络恢复免疫稳态提供了独特思路，展现了中西医结合在攻克复杂自身免疫病中的巨大潜力。  
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