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摘  要 

目的：报道2例原发性干燥综合征(pSS)高免疫球蛋白血症，短期小剂量皮下注射泰它西普进行治疗。方

法：回顾性描述2例原发性干燥综合征(pSS)高免疫球蛋白血症患者的临床资料、实验室及影像学检查并

复习相关文献进行分析。结果：2例pSS患者短期注射泰它西普后IgG水平下降，且无不良反应发生。结

论：短期小剂量注射泰它西普对pSS患者进行早期干预使免疫球蛋白水平降低对pSS患者的预后具有一定

的临床意义。但仍需进一步临床试验以提供完备的治疗意见。 
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Abstract 
Objective: To report two cases of hyperimmunoglobulinemia in primary Sjogren’s syndrome (pSS). 
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Methods: The clinical data, laboratory and imaging findings of 2 patients with hyperimmunoglo-
bulinemia in primary Sjogren’s syndrome (pSS) were retrospectively described. Results: The IgG 
level of 2 patients with pSS decreased after short-term injection of Telitacicept, and no adverse 
reaction occurred. Conclusion: It is of clinical significance for the prognosis of pSS patients to re-
duce the level of immunoglobulin after the early intervention of short term and small dose of Te-
litacicept. However, further clinical trials are needed to provide complete treatment advice. 
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1. 引言 

原发性干燥综合征(primary Sjogren syndrome, pSS)是一种以淋巴细胞增殖及进行性外分泌腺体损伤

为特征的慢性炎性自身免疫性疾病[1] [2] [3]。临床表现为涎腺、泪腺功能受损，可出现多脏器受累[1]。
目前 pSS 的发病机制尚不明确，越来越多的证据显示：过度活化的 B 细胞在 pSS 的发病中发挥了重要的

作用，B 细胞过度活化后 pSS 患者体内会产生高免疫球蛋白血症和多种自身抗体[4] [5]。pSS 合并高免疫

球蛋白血症在临床上并不少见[6]。一项合并有高球蛋白血症的 pSS 患者的临床特征的回顾性分析显示：

这类患者有更多的系统受累(腮腺肿大、全身症状、淋巴结病、关节炎、皮肤血管炎、贫血和白细胞减少)
和免疫学异常[6]。因此，治疗 pSS 高球蛋白血症是有意义的。本研究采用泰它西普治疗 pSS 高球蛋白血

症，患者的临床分析报道如下。 

2. 病例资料 1 

患者女，32 岁，因“发现白细胞减少 2 年”于风湿免疫科门诊就诊，门诊诉伴口干(具体时间不详)，
既往体健。查体：神志清、精神可，双肺呼吸音清，心率齐，心脏各瓣膜区未及病理性杂音，双下肢无

水肿，颌下、左侧颈部黄豆粒大小肿块，无压痛。左侧口角炎，舌面略干。全身关节及皮肤未见异常。

门诊查：ANA：1:1000 颗粒型；ENA：SSA++，SSB++，Ro-52 抗体++；IgG4：正常；IgG：17.5 g/L (高)；
腮腺超声：双侧腮腺、颌下腺回声不均匀，左侧腮腺淋巴结肿大，考虑反应性增生(见图 1)；眼科医院检

查泪液分泌实验+。诊断：CTD、pSS (符合 2016 年 ACR/EULAR 标准[7])。处理：帕夫林：0.6 g (每天 2
次)羟氯喹 0.2 g (每天 1 次)。期间患者因“月经不规律 2 年”在神经内外科、妇科就诊，诊断高泌乳素血

症、垂体微腺瘤。于我科门诊随诊时自诉服用羟氯喹影响泌乳素，故停用羟氯喹。复查 IgG：18.9 g/L 高。

遂给予患者泰它西普 80 mg (皮下注射、2 周 1 次)，4 周复查 IgG：18.4 g/L (高)；8 周复查 IgG：15.6 g/L 
(正常)。随后停用泰它西普。目前仍规律门诊随诊中。详细诊疗见表 1。 

3. 病例资料 2 

患者女，29 岁，因“双手皮疹 2 年”于风湿免疫科门诊就诊，门诊诉伴口干。曾于院外诊断血管炎

(具体不详)；家族史：儿子房室传导阻滞；查体：神志清、精神可，双肺呼吸音清，心率齐，心脏各瓣膜

区未及病理性杂音，双下肢无水肿，双手散在红色皮疹，余关节查体未见明显异常。门诊查：免疫球蛋

白：IgG 41.10 g/L (高)，抗核抗体(无滴度)：阳性，ENA：SSA+++，SSB+++，核小体抗体+，核糖体 P

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2023.13102343
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


周雪梅，梁宏达 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.13102343 16744 临床医学进展 
 

蛋白抗体+++，核糖核酸蛋白抗体+，Ro-52 抗体+++；泪液分泌实验+；尿常规：正常；血常规：正常；

肝肾功：正常。考虑诊断：pSS (符合 2016 年 ACR/EULAR 标准[7])。处理：强的松 10 mg (每天 2 次)；
吗替麦考酚酯 0.25 (每天 2 次)；帕夫林 0.6 (每天 2 次)；罗盖全 0.25 ug (每天 2 次)；钙片 1 片(每天 2 次)；
8 周后复查 IgG 31 g/L (高)建议泰它西普 80 mg (皮下注射、2 周 1 次~1 周 1 次)，其他治疗同上。期间，

规律复诊时因皮疹停用吗替麦考酚酯，换用甲氨蝶呤 10 mg (每周 1 次)，后门诊复查 IgG 25.5 g/L (高)后
因疫情，未规律门诊随诊。详细诊疗见表 1。 
 

 
Figure 1. Ultrasonic image 
图 1. 超声图像 

 
Table 1. Diagnosis and treatment process of cases 
表 1. 病例诊疗过程 

病例 病例一 病例二 

确诊时用药 1. 帕夫林：0.6 g bid； 
2. 羟氯喹 0.2 g qd。 

1. 强的松 10 mg bid；2. 吗替麦考酚酯 0.25 bid； 
3. 帕夫林 0.6 bid；4. 罗盖全 0.25 ug bid； 
5. 钙片 1 片 bid。 

初始 IgG 18.99 g/L 41.1 g/L 

复诊时处理 目前用药：1. 帕夫林：0.6 g bid； 
2. 泰它西普 80 mg，2 周 1 次。 

复诊 IgG = 31 g/L。1. 强的松 10 mg bid； 
2. 吗替麦考酚酯 0.25 bid；3. 帕夫林 0.6 bid； 
4. 罗盖全 0.25 ug bid；5. 钙片 1 片 bid； 
6. 泰它西普 80 mg，2 周 1 次。 

4 周复查 18.40 g/L 未测 

8 周复查 15.60 g/L 未测 

复诊时处理 目前用药：帕夫林：0.6 g bid。 
1. 强的松 20 mg bid；2. 甲氨蝶呤 10 mg qw； 
3. 罗盖全 0.25 ug bid；4. 钙片 1 片 bid； 
5. 泰它西普 80 mg，1 周 1 次。 

12 周复查 17.40 g/L 未测 

复诊时处理 目前用药：1. 帕夫林：0.6 g bid； 
2. 泰它西普 80 mg，2 周 1 次。 

1. 强的松 20 mg bid；2. 甲氨蝶呤 10 mg qw； 
3. 罗盖全 0.25 ug bid；4. 钙片 1 片 bid； 
5. 泰它西普 80 mg，1 周 1 次。 

16 周复诊时处理 疫情未随诊 16 周复查 IgG = 25.5 g/L，继续当前用药。 
28 周复查 IgG = 28.2 g/L，后因疫情未随诊。 

4. 讨论 

上述两个病例均符合 pSS 的 2016 年 ACR/EULAR 标准[7]，pSS 诊断明确。pSS 是一种以病毒感染、

免疫遗传及 T、B 淋巴细胞功能异常等多因素共同作用引起的以淋巴细胞浸润外分泌腺体为主要特征的

自身免疫性疾病[1]。pSS 患者主要临床表现包括口腔干燥症、干燥性角膜炎、疲乏、关节痛及腮腺肿胀
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等，重者可出现肾脏、肺脏、血管、淋巴系统的疾病，严重影响 pSS 患者的预后[2]。 
目前，pSS 发病机制尚不明确，越来越多的证据显示 B 淋巴细胞在 pSS 发病中起到重要作用[4] [5]。

主要表现为 B 淋巴细胞聚集在靶器官中参与形成生发中心；B 淋巴细胞亚群分布及分化紊乱形成多种自

身抗体；B 淋巴细胞瘤发生风险增加等[8]。因此，由于 B 淋巴细胞与 pSS 发病的强相关性致使 B 淋巴细

胞成为治疗 pSS 的一个重要靶点。B 淋巴细胞活化后 pSS 患者体内会出现高免疫球蛋白血症，主要表现

为多克隆的高免疫球蛋白血症、单克隆免疫球蛋白病和冷球蛋白血症。研究表明，22%~69%的 pSS 患者

会合并有高免疫球蛋白血症[6] [9] [10]。相较于其他自身免疫性疾病，pSS 患者高免疫球蛋白血症更加突

出[6]。一项纳入 389 例 pSS 患者的回顾性研究探讨了合并高免疫球蛋白血症的患者的临床特征。研究显

示：合并高免疫球蛋白血症的患者年龄相对较低，有更多的系统受累(腮腺肿大、全身症状、淋巴结病、

关节炎、皮肤血管炎、贫血和白细胞减少等)和免疫学异常(抗 SSA/SSB 抗体阳性、抗 ANA 抗体阳性、

RF 抗体阳性等)，这与 Baimpa 等人研究结果基本一致[6] [9] [10]。其中，抗 SSA/SSB 抗体阳性、RF 抗

体阳性等在很多研究中被报道参与了 pSS 的不良预后，尤其是可能作为淋巴瘤的危险因素存在[11]。目

前，国际发表的 pSS 患者的管理指南并未对 pSS 合并高免疫球蛋白血症患者的治疗做出推荐。因此，我

们推测：治疗该类患者对 pSS 患者预后有着重要的改善意义，当然这需要大量的临床研究以提供大量的

临床证据[6] [12] [13]。 
泰它西普是一种通过重组 DNA 技术将跨膜蛋白活化物(transmembrane activator and calcium-modulator 

and cyclophilin ligand interactor, TACI)的胞外特定的可溶部分与人 IgG1 Fc 段融合的蛋白。泰它西普具有

增殖诱导配体(a proliferation inducing ligand, APRIL) + B 淋巴细胞刺激物(B lymphocytes timulator, BLyS)
的双靶点作用，可以通过阻断 BLys，抑制未成熟的 B 细胞进一步发育成熟；也可以通过阻断 APRIL，
抑制成熟 B 细胞分化为浆细胞，并影响自身反应性浆细胞自身抗体的分泌[14]。因此泰它西普可多阶段

抑制 B 细胞的成熟与分化。目前，泰它西普 I、II 期临床试验都显示出对患者高免疫球蛋白治疗的有效性

和安全性[14] [15]。在泰它西普 I 期单中心、随机、单盲和安慰剂临床试验中，实验组患者 B 淋巴细胞数

量及 IgM、IgA、IgG 水平降低，补体 C3、C4 水平增加[14]。在国内泰它西普 IIb 期单中心、随机、双盲

和安慰剂的临床试验中，实验组每周皮下注射泰它西普 80 mg、160 mg、240 mg 为治疗方案，对照组注

射安慰剂，观察终点 48 周。结果如表 2 [15]。 
 

Table 2. Results of the domestic Phase IIb clinical trail of Taitacept (%) 
表 2. 国内泰它西普 IIb 期临床试验结果(%) 

 IgG 较基线下降 IgM 较基线下降 IgA 较基线下降 

对照组 5% 6.60% 4.30% 

实验组 

注射泰它西普 80 mg 10.50% 60% 25% 

注射泰它西普 160 mg 40% 74% 69.30% 

注射泰它西普 240 mg 39% 77% 73.50% 
 

目前，用于治疗高免疫球蛋白血症的药物有很多，例如：糖皮质激素[16]和环磷酰胺[17]、吗替麦考

酚酯[18]、环孢素[19]、他克莫司[20]、甲氨蝶呤[21]等，均可通过抑制淋巴细胞发挥一定的作用，但存在

肝肾功能损伤、骨髓抑制等严重不良反应。而靶向治疗药物能提高治疗效率，同时降低毒副反应的发生

率，因此具有较大的临床应用价值。泰它西普于 2021 年 3 月在国内上市。一项针对国内正常人泰它西普

注射的安全性报道，该研究设定三个剂量组(80、160 和 240 mg)，每个剂量组 12 名受试者，受试者按 1:1:1
的比例被随机分配到不同剂量组进行单次皮下给药试验，结果显示：36 例健康受试者中仅有 2 例抗药物
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抗体阳性，抗体滴度为 1:15。不良事件的严重程度为轻度或中度，未报告更高级别的治疗突发不良事件

[22]。这与国内外泰它西普临床试验所得的安全性报告结果类似[14] [15]。因此，短期小剂量泰它西普皮

下给药安全性较高。 
我们的 2 例病例显示，治疗开始时 IgG 基线较低的情况下，80 mg (2 周 1 次)的泰它西普短期 8 周内

仍能起到改善患者高免疫球蛋白血症的功效，且未发现常见的不良反应，但存在病情反复的情况，需要

反复用药。因此，针对 pSS 患者高免疫球蛋白血症，可以采取短期注射泰它西普降低 IgG，且安全性较

高，但具体疗程及停药时机的判断仍需大量临床研究以提供证据。我们的病例 2 显示，治疗开始时 IgG
基线较高的患者提高泰它西普注射量也可达到降低 IgG 的疗效，同时我们发现，80 mg，每周一次的用量

并不能使该患者球蛋白水平降到正常，因此对于该类患者泰它西普的治疗方案仍需斟酌。目前，对于治

疗 pSS 高免疫球蛋白血症缺乏完备的指南，因此需要大量临床试验以提供治疗意见。 
综上所述，pSS 患者合并高免疫球蛋白血症较为常见，且较高水平的免疫球蛋白与 pSS 患者的不良

预后相关。泰它西普是利用重组 DNA 技术将 TACI 的胞外特定的可溶部分与人 IgG1 Fc 段融合的蛋白。

目前，泰它西普具有明确的可降低注射者体内免疫球蛋白的功效且安全性较高。因此，短期小剂量注射

泰它西普对 pSS 患者进行早期干预使免疫球蛋白水平降低对 pSS 患者的预后具有一定的临床意义。但仍

需进一步临床试验以提供完备的治疗意见。 
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