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原发性干燥综合征合并神经系统病变
研究进展

黄丽玉 郭阳

【摘要】 原发性干燥综合征是一种慢性炎症反应性自身免疫性疾病，主要累及外分泌腺，亦可累及

神经系统，甚至部分患者以神经系统病变为首发症状。由于目前缺乏原发性干燥综合征合并神经系统

病变的统一诊断标准，易误诊和漏诊。本文拟对原发性干燥综合征合并神经系统病变的研究进展和常

见临床问题进行概述。
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【Abstract】 Primary Sjögren's syndrome (pSS) is a chronic inflammatory autoimmune disease, mainly
affecting exocrine glands. Nervous system can also be involved, which can represent the initial
manifestation of pSS in some patients. Due to the lack of any uniform diagnostic criteria, pSS is easy to be
missed or misdiagnosed. In this review, we provided an in ⁃ depth look at clinical manifestations and
research hotspots of neurological involvement in pSS.
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·综述·

原发性干燥综合征（pSS）是一种累及外分泌腺

的慢性炎症反应性自身免疫性疾病，泪腺和唾液腺

最易受累，临床主要表现为口干、眼干，亦可表现为

外分泌腺以外受累，如皮肤、骨骼肌、肾脏、肺、神经

系统等。原发性干燥综合征合并神经系统病变临

床并不少见，包括中枢神经系统和周围神经系统，

临床表现多样，甚至部分原发性干燥综合征患者以

神经系统病变为首发症状而就诊于神经科。然而，

目前尚无统一的原发性干燥综合征的诊断标准或

共识，临床诊断困难，易误诊或漏诊。本文拟对国

内外关于原发性干燥综合征合并神经系统病变的

研究现状和病例报告进行总结，以期提高临床对该

病的认识。

一、原发性干燥综合征的研究争议

1. 发病率 目前，原发性干燥综合征的诊断多

采用 2002 年干燥综合征分类标准［1］。根据该标准，

原发性干燥综合征合并神经系统病变的发病率为

8.00% ~ 62.50%（表 1）［2⁃16］，差异较大，可能存在以下

原因：（1）现有研究大多为回顾性研究，所纳入的样

本量较小。（2）各项研究纳入的病例不同，患者就诊

科室不同。（3）原发性干燥综合征合并神经系统病

变的临床表现复杂，易误诊或漏诊，故临床医师和

科研人员的知识框架对疾病的诊断存在一定影

响。（4）神经系统病变的检测方法与该标准不同。

2.神经系统病变的发病时间 神经系统病变通

常发生于原发性干燥综合征病程的哪一阶段，也是

目前研究的热点。据国内外文献报道，部分原发性
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干燥综合征患者以脑出血［17］、进展性小脑变性［18］、

亚急性脊髓损伤［19］、视神经炎［20］、周围神经病变［21］

等为首发症状而就诊于神经科，提示神经系统病变

可出现于疾病早期。Delalande 等［22］的回顾性研究

纳入 82 例原发性干燥综合征合并神经系统病变患

者，47.56%（39/82）以神经系统病变为首发症状，

80.49%（66/82）出现神经系统病变后明确诊断为原

发性干燥综合征。Mori 等［23］纳入 92 例原发性干燥

综合征合并周围神经病变患者，86 例（93.48%）以神

经系统病变为首发症状。李伟等［24］发现，原发性干

燥综合征合并中枢神经系统病变患者的中枢神经

系统病变常发生于明确诊断前，约 68.57%（24/35）
的患者以中枢神经系统病变为首发症状。Pavlakis
等［11］认为，神经系统病变是晚期事件，多发生于原

发性干燥综合征晚期，通常于明确诊断后 6 年出现，

伴多系统受累，多伴冷球蛋白血症，淋巴瘤风险也

明显升高。然而，目前大多数研究为回顾性研究，

存在选择偏倚，故难以确定原发性干燥综合征神经

系统病变的发病时间；同时不同类型神经系统病变

的发病时间也存在差异，尚待进一步深入研究。神

经内科医师遇到其他原因不能解释的神经系统病

变时，应警惕原发性干燥综合征的可能。

二、原发性干燥综合征合并周围神经系统病变

原发性干燥综合征合并周围神经系统病变较

常见，发病率为 1.77% ~ 53.13%（表 1），主要呈现多

水平、多灶性特点，临床表现多样，包括感觉神经

病、感觉运动神经病、自主神经病、单神经病、多发

性单神经病和脑神经病变等，其中，感觉神经病被

认为是原发性干燥综合征合并周围神经系统病变

的最特征性临床表现，发病率达 15% ~ 39% ［25］。

2012 年，Pavlakis 等［26］对原发性干燥综合征合并周

围神经系统病变进行分类（表 2）。下面仅就感觉神

经病的三种类型进行介绍。

1. 感觉性轴索性多神经病 感觉性轴索性多神

经病（sensory axonal polyneuropathy）以远端感觉纤

维受累为主，呈长度依赖性。通常主诉远端对称性

感觉异常和（或）神经病理性疼痛，多呈急性或亚急

性发病。临床主要表现为不同程度的四肢远端“袖

套⁃袜套”样感觉障碍；下肢远端最先受累，随病情进

展逐渐累及近端，病情严重者亦可累及上肢远端。

体格检查腱反射可能减弱或消失，肌力正常。典型

神经传导速度（NCV）检查提示局限于感觉神经的轴

索性神经病变［11，22］。神经组织活检显示，神经纤维

密度不同程度降低，由于该方法为有创性检查，对

Study
Ye, et al［2］ (2018)
Carvajal, et al［3］ (2016)
Moreira, et al［4］ (2015)
Ramos⁃Casals, et al［5］ (2014)
Morreale, et al［6］ (2014)
Jamilloux, et al［7］ (2014)
Hsu, et al［8］ (2014)
Teixeira, et al［9］ (2013)
Sène, et al［10］ (2011)
Pavlakis, et al［11］ (2011)
Gono, et al［12］ (2010)
Massara, et al［13］ (2010)
Ramos⁃Casals, et al［14］ (2008)
Baldini, et al［15］ (2005)
Muñoz, et al［16］ (2004)

N
415
392

93
921
120
420
250

93
120
509

32
424

1010
250

74

Country orregion
China
France

Portugal
Spain
Italy

France
Taiwan, China

Portugal
France
Grecce
Japan
Italy
Spain
Italy

Portugal

Sample source
Inpatients of Rheumatology Department
The ASSESS Cohort
Inpatients of Clinical Immunology Unit
The GEAS Cohort
Outpatients of Neuro⁃Immunology Center
Inpatients of Internal Medicine
Inpatients of hospital
Inpatients in Neurology Department andClinical Immunology Unit
Outpatients of hospital
Inpatients of Pathophysiology Clinic
Inpatients of hospital
Inpatients of Rheumatology Unit
GEMESS Study Group
Inpatients
Outpatients of Rheumatology Clinic

Nervous system[case (%)]
—

74 (18.88)
26 (27.96)

—

—

93 (22.14)
—

26 (27.96)
—

—

20 (62.50)
—

—

20 ( 8.00)
24 (32.43)

CNS[case (%)]
63 (15.18)
14 ( 3.57)
14 (15.05)
25 ( 2.71)
81 (67.50)
41 ( 9.76)

—

14 (15.05)
5 ( 1.19)

—

6 (18.75)
25 ( 5.90)
21 ( 2.08)

0 ( 0.00)
5 ( 6.76)

PNS[case (%)]
79 (19.04)
63 (16.07)
13 (13.98)
96 (10.42)

—

62 (14.76)
18 ( 7.50)
13 (13.98)
30 (25.00)

9 ( 1.77)
17 (53.13)

—

110 (10.89)
20 ( 8.00)
19 (25.68)

表 1 原发性干燥综合征合并神经系统病变的发病率

Table 1. Studies on the incidence rate of neurological involvement in pSS patients

—，not mentioned，未提及。CNS，central nervous system，中枢神经系统；PNS，peripheral nervous system，周围神经系统；ASSESS，Assessment
of Systemic Signs and Evolution in Sjögren's Syndrome，干燥综合征系统体征及演变评估；GEAS，Autoimmune Diseases Study Group，自身免疫
性疾病研究小组
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疾病的诊断意义不显著。

2. 感觉性共济失调神经病/感觉神经节病 感

觉 性 共 济 失 调 神 经 病/感 觉 神 经 节 病（sensory
gangliopathy）病变部位是后根神经节，呈非长度依

赖性，以感觉性共济失调为主要临床表现［11，26 ⁃ 27］。

Malinow 等［28］和 Griffin 等［29］的研究均发现其主要病

理改变为后根神经节变性，伴 CD8+T 细胞浸润，不伴

典型血管炎改变，与其他原发性干燥综合征合并周

围神经系统病变的腓神经组织活检存在差异。临

床主要表现为亚急性或慢性发病，首发症状为不对

称性感觉异常，逐渐进展，深感觉障碍较为突出，严

重者无法独立行走，出现假性手足徐动。体格检查

可见位置觉和震动觉缺失，腱反射消失，Romberg 征

阳性［23，29］，至疾病晚期因肌肉失用性萎缩而影响肌

力。神经电生理学检查感觉神经传导速度（SNCV）
明显减慢，运动神经传导速度（MNCV）正常，感觉神

经动作电位（SNAP）波幅呈非长度依赖性、广泛性下

降或消失［23］。

3. 小纤维神经病 小纤维神经病（SFN）系指主

要累及小直径有髓鞘纤维（Αδ类纤维）和无髓鞘纤

维（C 类纤维），而大直径有髓鞘纤维不受累或较少

受累的一组疾病［30］。目前认为，引起小纤维神经病

的原因有多种，主要与代谢性、药物性、中毒性、自

身免疫性、遗传性、感染性等因素有关。自身免疫

性因素中原发性干燥综合征较为常见，占所有病因

的 0.8% ~ 30%［31］。原发性干燥综合征合并小纤维

神经病临床常见。关于原发性干燥综合征合并小

纤维神经病的队列研究结果显示，其发病率约为

40%［12，32⁃34］。原发性干燥综合征合并周围神经系统

病变中小纤维神经病占 5% ~ 22%［23，31，35］。原发性干

燥综合征合并小纤维神经病的受累神经支配区域

的感觉异常主要表现为烧灼感、麻木感、针刺样疼

痛、放电样疼痛、异常疼痛、痛性发冷、瘙痒感、触觉

迟钝、针刺觉迟钝［31］。自主神经功能障碍亦较为常

见。Sène 等［31］对 40 例原发性干燥综合征合并小纤

维神经病患者进行研究，发现 65.79％（25/38）存在

血管异常收缩，50％（19/38）伴便秘或多汗症。由于

疾病不累及或较少累及大直径有髓鞘纤维，神经电

生理学检查一般正常，故易漏诊。小纤维神经病目

前尚无统一诊断标准，常用诊断方法包括皮肤组织

活检术、定量感觉检测、痛觉相关诱发电位等。随

着临床医师对原发性干燥综合征合并小纤维神经

病认识的不断深入，疾病诊断率逐渐提高。

三、原发性干燥综合征合并中枢神经系统病变

原发性干燥综合征合并中枢神经系统病变相

对少见，发病率为 0 ~ 67.50%（表 1），临床表现多样，

通常累及脑、脊髓和视神经。

1. 局灶性脑部病变 局灶性脑部病变临床表现

为运动和（或）感觉异常、失语和（或）构音障碍、抽

搐发作、脑干和小脑症状［9，36］。原发性干燥综合征

合并局灶性脑部病变可以急性脑血管病形式发

病。李伟等［24］报告 35 例原发性干燥综合征合并中

枢神经系统血管炎患者，8 例（22.86%）患者以急性

脑血管病发病，包括脑出血（1 例）、蛛网膜下隙出血

（2 例）、短暂性脑缺血发作（2 例）、颅内动⁃静脉畸形

（2 例）以及颅内静脉窦血栓形成（1 例）。Wang 和

Zhang［17］报告 1 例以脑出血为首发症状的原发性干

燥综合征患者，并认为其发病机制为：原发性干燥

综合征合并血管炎，促使左侧颈内动脉终末端无症

状性闭塞和异常血管网形成，最终导致脑出血。宋

璞等［37］报告 2 例原发性干燥综合征合并急性缺血性

卒中患者，并认为对于无常见脑血管病危险因素、

在抗血小板药和调脂药干预下仍短期内缺血性卒

中复发的患者，应警惕原发性干燥综合征合并中枢

神经系统血管炎的可能，予以激素和免疫调节治疗

有效。Niu 等［38］报告 1 例以左侧肢体麻木、无力以

及右侧偏瘫、言语不清为首发症状的原发性干燥综

合征患者，MRI 显示双侧基底节区、丘脑、放射冠呈

长 T2 信号，激素治疗后影像学恢复正常；该研究认

为其发病机制为淋巴细胞浸润诱导的免疫反应。

Ramos⁃Casals 等［5］也认为，原发性干燥综合征是继

发中枢神经系统血管炎的重要病因。因此，在临床

表 2 原发性干燥综合征合并周围神经系统病变分类［26］

Table 2. Clinical spectrums of peripheral neurologicinvolvement in pSS［26］

Clinical spectrum
Sensory neuropathies

Sensory axonal polyneuropathy
Sensory ataxic neuropathy/gangliopathy
Small fiber neuropathy

Sensorimotor neuropathies
Axonal sensorimotor polyneuropathy
Demyelinating polyradiculoneuropathy
Mononeuropathies
Mononeuropathy multiplex

Autonomic neuropathy/autonomic dysfunction
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实践中对于无明确脑血管病病因、抗血小板药干预

下仍反复发生缺血性卒中的患者，应考虑原发性干

燥综合征合并中枢神经系统血管炎的可能。

2. 弥漫性脑部病变 弥漫性脑部病变主要表现

为亚急性或急性脑病、无菌性脑膜炎［39］、认知功能

障碍和心理障碍等。近年来，临床医师逐渐注意到

原发性干燥综合征患者可以出现认知功能障碍，研

究显示，认知功能障碍发生率达 20%（7/35）［40］。认

知功能障碍主要表现为额叶执行功能障碍、注意力

集中障碍、智力下降［41］。头部 MRI 和脑脊液检查多

正常，认知功能评价量表可以作为重要的筛查工

具。Liliang 等［42］的研究显示，原发性干燥综合征患

者易合并阿尔茨海默病（AD）。原发性干燥综合征

合并焦虑和抑郁的发病率达 30%［43］。然而目前上

述临床表现仍存争议，轻度认知损害（MCI）、焦虑和

抑郁与原发性干燥综合征对中枢神经系统的损害

相关，是源于患者自身潜在的人格障碍，还是与对

疾病的调节能力较差相关，尚待进一步深入研究。

3. 视神经脊髓炎谱系疾病 原发性干燥综合征

可以合并视神经脊髓炎谱系疾病（NMOSDs）。目前

认为两种疾病并存，而非视神经脊髓炎谱系疾病继

发于原发性干燥综合征。原发性干燥综合征合并

视神经脊髓炎谱系疾病的发病率达 2% ~ 30%［44］。

Lee 等［45］报告 1 例以脑炎症状首发的原发性干燥综

合征患者，3 个月后突发右眼视力减退，进一步完善

实验室检查血清抗水通道蛋白 4（AQP4）抗体阳性，

明确诊断为原发性干燥综合征合并视神经脊髓炎

谱系疾病，并认为抗 AQP4 抗体有助于鉴别诊断原

发性干燥综合征合并的其他神经系统病变。朱丽

平和张晓君［46］研究显示，原发性干燥综合征合并视

神经脊髓炎谱系疾病时更易复发，此类患者神经损

伤较为严重，临床预后较差。因此，临床对于视神

经脊髓炎谱系疾病患者，建议详细询问病史，完善

血清免疫学检查，进一步明确是否合并自身免疫性

疾病。

综上所述，原发性干燥综合征合并神经系统病

变的发生率为 8% ~ 62.50%，可发生于原发性干燥综

合征病程的任意阶段，临床表现多样，可以神经系

统症状首发而就诊于神经科，目前尚缺乏统一诊断

标准，因此，对于难以用常见病因解释的神经系统

病变，应考虑原发性干燥综合征的可能。随着临床

医师对于原发性干燥综合征合并神经系统病变认

识的不断深入，建议进一步对此类患者进行详细的

临床资料收集，完善相关检查如 MRI、神经电生理学

检查，以期形成诊断共识。原发性干燥综合征合并

神经系统病变的机制尚不明确，有待大样本的多中

心研究，以期阐明原发性干燥综合征合并神经系统

病变的发病机制和临床特点，以为诊断与治疗提供
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由中华医学会、中华医学会神经病学分会主办，中华医学会神经病学分会脑血管病学组承办的第十九次中国脑血管病大

会 2019’拟定于 2019 年 4 月 11-13 日召开。届时将邀请国内外著名脑血管病专家和神经病学临床专家进行专题讲座。会议旨

在展示国内外脑血管病领域的最新研究进展和诊断与治疗前沿，内容重点涉及脑血管病基础研究，脑血管病病因、危险因素和

病理生理学机制研究，脑血管病一二级预防，脑血管病影像学诊断与评估，缺血性脑血管病急性期诊断与治疗，出血性脑血管

病诊断与治疗，血管内介入诊断与治疗新进展，脑静脉系统疾病诊断与治疗，少见脑血管病诊断与治疗，脑血管病康复实践与

研究，重症脑血管病，脑血管病护理，复杂疑难脑血管病病例讨论和最新指南解读，以及转化医学、循证医学和精准医学等在脑

血管病领域的应用。欢迎全国神经科同道积极参会，踊跃投稿。与会者将授予国家级继续医学教育Ⅰ类学分。

1. 征文内容 脑血管病流行病学，脑血管病危险因素研究，脑血管病遗传学研究，脑血管病一二级预防，脑血管病病因、发

病机制和病理生理学研究，脑血管病评估与诊断，神经血管影像学，脑血管病急救及组织管理体系，短暂性脑缺血发作，缺血性

卒中，脑栓塞，出血性卒中，蛛网膜下隙出血，颅内静脉系统血栓形成，少罕见脑血管病，血管性认知损害与痴呆，脑卒中后抑

郁，血管内介入治疗，脑血管病外科治疗，危重症脑血管病与神经重症监护，脑血管病并发症，脑血管病护理学，脑血管病康复

治疗与研究，脑血管病与转化医学，脑血管病与精准医学，脑血管病规范化诊断与治疗研究等。

2. 征文要求 尚未在国内外公开发表的论文摘要 1 份，字数 800 ~ 1000 字，请按照背景与目的、材料与方法、结果、结论格

式书写，并于文题下注明作者姓名（第一作者和通讯作者）、工作单位、地址、邮政编码、联系方式和 Email 地址。要求内容科学

性强、重点突出、数据可靠、结论恰当、文字通顺精炼。

3. 投稿方式 会议仅接受网络投稿，请登录会议官方网站 www.cmaccvd.org，在线注册并投稿。

4. 截稿日期 2019 年 2 月 15 日。

5. 联系方式 北京市东四西大街 42 号 226 室中华医学会学术会务部。邮政编码：100710。联系人：张悦。联系电话：

（010）85158559。传真：（010）65123754。Email：zhangyue@cma.org.cn。详情请登录会议官方网址 http://www.cmaccvd.org 或

http://www.cmancn.org.cn。
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