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摘  要 

目的：探讨以中枢神经系统表现为首发症状的干燥综合征的临床特点，以指导诊断、及时治疗。方法：

回顾性分析3例以中枢神经系统表现为首发症状的干燥综合征患者的临床特征、诊疗情况，并结合国内

外相关文献进行文献分析。结果：2例患者为中年女性，1例为青年男性。中枢神经系统受累表现分别为

脊髓炎、Weber综合征、脑干病变合并脑梗死并继发性癫痫。影像学表现多为颅脑核磁FLAIR高信号及

T2WI高信号。治疗上3例患者均用大剂量糖皮质激素，并分别联合吗替麦考酚酯、环磷酰胺、丙种球蛋

白治疗，2例治疗后病情好转，1例病情恶化死亡。结论：对不能用其他原因解释的中枢神经系统损害，

无论年龄性别均应警惕原发性干燥综合征的可能。重视病史采集及实验室指标检测，以早期诊断、及时

治疗，减少患者的致残率和致死率。 
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Abstract 
Objective: To explore the clinical characteristics of Sjögren’s syndrome with central nervous sys-
tem manifestations as the first symptom to guide diagnosis and timely treatment. Methods: The 
clinical characteristics, diagnosis and treatment of 3 patients with Sjögren’s syndrome with cen-
tral nervous system damage as the first symptom were retrospectively analyzed, and literature 
analysis was conducted based on relevant domestic and foreign literature. Results: Two patients 
were middle-aged women and one was a young man. The manifestations of central nervous system 
involvement include myelitis, Weber syndrome, brainstem lesions combined with cerebral infarc-
tion and secondary epilepsy. Imaging manifestations are mostly high signal on cranial magnetic re-
sonance imaging FLAIR and high signal on T2WI. All 3 patients were treated with high-dose gluco-
corticoids, combined with mycophenolate mofetil, cyclophosphamide, and immunoglobulin respec-
tively. After treatment, the condition improved in two patients and worsened in one patient who 
ended up with death. Conclusion: For central nervous system damage that cannot be explained by 
other reasons, one should be alert to the possibility of primary Sjögren’s syndrome, regardless of age 
and gender, paying attention to medical history collection and laboratory index testing to make ear-
ly diagnosis and timely treatment, to reduce the morbidity and mortality of the patients. 
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1. 引言 

干燥综合征(Sjögren’s Syndrome, SS)是一种慢性结缔组织病，以外分泌腺以及腺外上皮组织 B 淋巴细

胞浸润为主要特点，干燥综合征根据是否伴发其他结缔组织病，可分为原发干燥综合征(primary Sjögren’s 
Syndrome, pSS)及继发干燥综合征，后者多继发于类风湿关节炎或系统性红斑狼疮等。成人发病率为

2%~3%，以中老年女性多见。除了眼干、口干等典型症状外，患者还可出现乏力、发热、疼痛、疲劳等

全身表现，约有 1/3 患者出现多器官系统损害。干燥综合征累及神经系统的发生率约为 18%~45%，中枢

神经系统和外周神经系统均可受累[1]，常起病隐匿，临床表现多样，常以中枢神经系统损伤(CNS-SS)为
首发症状，周围神经损害最为常见[2] [3]。口干、眼干症状不明显，可能掩盖早期诊断的特征，容易误诊

或漏诊，漏诊率高达 0.77% [4] [5]。本文就我院诊断治疗的三例以中枢神经系统表现为首发症状的原发性

干燥综合征进行报道，并回顾相关国内外文献复习，旨在提高临床医师对干燥综合征中枢神经系统病变

的认识，指导诊治。 

2. 病例资料 

病例 1、女，52 岁，因“反复皮疹 3 月余，排便困难、双下肢麻木 2 月余”入院。3 月余前于当地

医院行抗过敏治疗，2 月余前于当地医院神经内科诊为“急性脊髓炎”，给予甲强龙 1 g × 3 天及营养神

经等治疗，激素逐渐减量后停用，20 余天前再次出现面部、前胸皮疹，于当地医院查抗心磷脂抗体、β2
糖蛋白抗体阳性，后收入我院。自发病以来，有口干、眼干，既往有“高血压病、颈椎病、腔隙性脑梗
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死”病史。查体：前胸大片状粟粒样大小红色皮疹，瘙痒，无触痛，双手掌指关节、近端指间关节伸侧

皮肤红斑。双下肺听诊可闻及爆裂音。四肢关节无压痛，四肢肌力肌张力正常。脑膜刺激征阴性，双巴

氏征阴性。化验：血常规：WBC 14.24 × 109/L、PLT 361 × 109/L。24 小时尿蛋白定量：0.11 g；肝功生化：

AST 41 U/L、GGT 48 U/L、ALP 154 U/L。IgG 16.1 g/L、补体、RF 正常。血沉 26 mm/h；ANA 1:320 弱

阳性、SSA 130.28 RU/ml；抗 ds-DNA、AnuA、SM、rRNP、AHA、Acl、Beta2 糖蛋白抗体、SSB、CCP、
RA33、GPI、u1RNP、Scl-70、ACA、ANCA 均阴性。RF-IgM：58.24 RU/ml、抗胞衬蛋白抗体-IgA：11.25 
U/ml、抗胞衬蛋白抗体-IgG：18.06 U/ml；肝抗原谱、甲肝抗体、戊肝抗体、EBV-DNA、CMV-DNA 无

异常。T-spot、HLA-B27 阴性；辅助检查：颅脑 MRI：多发腔隙性脑梗塞，C6-T10 水平脊髓异常信号，

考虑脊髓炎，颈椎退行性变，C3/4、C4/5、C5/6、C6/7 间盘突出。腰椎退行性变，L4/5、L5/S1 椎间盘突

出。T12 椎体血管瘤可能性大。颈椎 MR：1. 颈椎退行性变，2. 颈 3~7 椎间盘突出，3. 颈髓内未见异常

信号。胸部 CT：双肺间质性改变。肺功能：轻度限制性通气功能障碍；轻度弥散功能障碍；心脏、甲状

腺、腹部、泌尿系、妇科超声无明显异常。干眼症检查：BUT R 3s L 1s，Schirmer R 3 mm/5min，L 5 mm/5min，
角膜无着色。腮腺造影：干燥综合征(2 级)。诊断：1. 干燥综合征；2. 脊髓炎；3. 间质性肺炎；4. 肝功

能损害；5. 骨性关节炎；6. 高血压病(3 级很高危)；7. 腔隙性脑梗死；8. 颈椎间盘突出；9. 腰椎间盘突

出。入院后给予甲强龙 80 mg/d × 10 天后减为美卓乐 45 mg/d，口服吗替麦考酚酯 0.5 g bid、羟氯喹、拜

阿司匹灵、立普妥、钙剂等，患者皮疹消退，病情好转出院。随访 6 个月症状无复发。 
病例 2. 女，45 岁，因“间断多关节肿痛 1 年余”入院。有口干，既往史：高血压病 6 年，收缩压

最高 160 mmHg，平时未服药。1 月前曾患脑梗死，右侧眼睑下垂。查体：Bp 149/89 mmHg，右眼睑下

垂，右眼复视，上视受限，左眼睑正常，左侧口角低，伸舌居中，多发龋齿。四肢关节无明显肿胀压痛。

左侧肢体肌力Ⅳ级，右侧肢体肌力 V 级，肌张力正常。双下肢无水肿。双巴氏征阴性。辅助检查：入院

后化验血常规：WBC 14.13 × 109/L；尿常规：WBC 34.4/HPF、蛋白+−；凝血五项、肝功、生化、心肌酶

谱无明显异常。T-spot、HLA-B27 阴性。IgG 16.1 g/L；补体正常；血沉 17 mm/h；自身抗体：ANA 1:320
阳性、SSA 171.07 RU/ml；GPI 1160.58 μg/L、SSB、抗胞衬蛋白抗体、RF 分类、CCP、RA33、dsDNA、

AnuA、SM、rRNP、AHA、Acl、β2 糖蛋白抗体、ANCA 阴性；干眼症检查：BUT R 2s L 1s，Schirmer R 
4 mm/5min，L 8 mm/5min。角膜：(−)。颅脑 CT 示双侧豆状核梗塞灶伴陈旧出血，右侧大脑脚梗塞。头

颅 MR：右侧大脑脚及右侧侧脑室旁缺血、梗死灶(见图 1)。头颅 MRA 未见明显异常。胸部 CT：左肺下 
 

 
(a) 外院颅脑 MRI (FLAIR)示双侧豆状核、右侧大脑脚高信号；(b) 我院颅脑 MRI (T2WI)示右侧脑室旁小片状高信号 

Figure 1. Comparison of brain MRI of the patient before and after admission 
图 1. 患者入院前后的颅脑 MRI 对比 
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叶小结节，考虑纤维硬结灶；双侧腋窝多发小淋巴结；甲状腺、妇科超声：甲状腺弥漫性病变，桥本甲

状腺炎待排，甲状腺多发结节，符合结节性甲状腺肿声像图，多发子宫肌瘤，双卵巢囊肿；诊断：1. 干
燥综合征；2. Weber 综合征；3. 甲状腺结节；4. 多发子宫肌瘤；5. 双侧卵巢囊肿；6. 高血压病(2 级很

高危)。入院后给予甲强龙 200 mg 静滴 × 5 天后逐渐减量，给予环磷酰胺 0.4 g 静滴两次，并给予改善循

环、营养神经等治疗。出院情况：无明显关节痛，右眼睑下垂较前好转，左侧肢体肌力有恢复。 
病例 3. 男，21 岁，因“头痛 8 天，加重伴头晕 5 天”入我院神经内科。既往体健。查体：言语清

晰流利，双瞳孔对光反射灵敏，双眼球各向活动灵活，有水平眼球震颤，双侧鼻唇沟对称，伸舌居中。

四肢肌力、肌张力正常，双膝反射(++)，双侧巴氏征(−)，双侧指鼻试验、跟膝胫试验稳准，轮替试验灵

活，轻度颈抵抗，双侧克氏征(+)。化验：腰穿检查无明显异常。血常规：WBC 11.26 × 109/L、中性粒细

胞百分比：76.6%；肝功生化血脂：总胆固醇 3.27 mmol/L、同型半胱氨酸 21.71 μmol/L、钠：129 mmol/L、
氯：97 mmol/L、二氧化碳：19.0 mmol/L、渗透压：259 mOsm/L；血沉 17 mm/h。自身抗体：RF-IgA > 200 
RU/ml、RF-IgM > 200 RU/ml、RA33：653.07 U/L、ANA1：1000 阳性、SSA：164.51 RU/ml、SSB：196.25 
RU/ml；血 IgG：38.2 g/L。RF 74 KU/L，dsDNA、Acl、抗 β2 糖蛋白抗体、ANCA、CCP、GPI 阴性。谷

氨酸受体抗体、抗水通道蛋白 4 抗体阴性。检查：头颅 MR 平扫(第一次)：符合右侧小脑下脚急性–亚

急性梗死。头颅 MRA 未见明显异常(见图 2)。颈椎 MR 平扫：延髓及上颈髓右侧部长 T2 信号区，考虑

梗死性病变可能，建议结合临床除外血管炎所致；炎性脱髓鞘病变不完全除外。胸部 CT：双肺炎症。入

院后给予甲强龙 500 mg/d、丙种球蛋白 20 g/d 以及抗病毒、营养神经等药物，病情无明显好转，甲强龙

改为 1 g/d 冲击 4 天仍无改善，患者精神转差，无法吞咽，发音低沉，声音嘶哑，右侧额部泌汗较左侧减

少，双瞳孔不等大，右侧瞳孔直径 3 mm，左侧瞳孔直径 4 mm，有水平眼球震颤，右侧肢体肌力 4 级，

左侧肢体肌力 5 级，左侧肢体浅感觉减退，右侧肢体感觉正常。于一日夜间用力解大便时突然出现意识

丧失，呼吸停止，脉搏微弱，双侧瞳孔对光反射消失，立即给予胸外按压、气管插管呼吸机辅助呼吸、

肾上腺素等抢救措施，患者出现肢体抽搐，给予安定、苯巴比妥、多巴胺等抢救治疗，患者仍有四肢频

繁抽搐，呈癫痫持续状态，昏迷，随后转入 ICU 病房，复查颅脑 MR (第二次)：脑实质多发异常信号，

较前明显进展，考虑脑炎或脱髓鞘病变，副鼻窦炎、双侧乳突炎(见图 3)。继续给予机械通气、抗感染、

脱水降颅压、激素、补液、抑酸、化痰、镇静、促醒、预防抽搐、改善循环等对症支持治疗，病情无明

显好转，最终死亡。出院诊断：1. 干燥综合征；2. 脑干病变；3. 脑梗死；4. 继发性癫痫。 
 

 
(a)、(b) 我院(第 1 次)颅脑 MRI (T2WI)示延髓右侧部高信号。 

Figure 2. MRI results of the patient on the day of admission 
图 2. 患者入院当天 MRI 结果 
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(a)、(b) 我院(第 2 次)颅脑 MRI (T2WI)示双侧基底节区高信号，双侧大脑半球脑实质弥漫性肿胀。(c) 颅脑 MRI 
(FLAIR)示延髓右侧部 FLAIR 高信号。 

Figure 3. Review of MRI results of the patient during hospitalization 
图 3. 患者住院期间复查 MRI 结果 

3. 讨论 

上述三例为我院风湿免疫科或神经内科住院并确诊的以中枢神经系统损害为首发症状的干燥综合征

患者，均符合 2002 年修订的干燥综合征国际分类标准[6]。第一例以急性脊髓炎起病，此类患者易被误诊；

第二例患者以多关节肿痛起病，患者未在意，未诊疗，后出现中枢系统损伤且自身抗体 ANA、GPI 阳性，

易与类风湿关节炎相混淆，极易出现误诊，第三例患者以延髓脱髓鞘起病，也容易被误诊。 
干燥综合征是一种主要累及外分泌腺体的慢性炎性自身免疫病。临床上除了有外分泌腺受损外，尚

可有多器官受累，SS 可引起外周神经和中枢神经受累，其中外周神经最为常见，可表现为：感觉及运动

神经损害，以单侧肢体或对称性肢体麻木无力或疼痛为主要表现；自主神经系统受损：颈动脉窦过敏及

多发性神经根炎。中枢神经受累是 SS 比较严重的并发症之一[7] [8]，可表现为认知障碍、无菌性脑膜炎、

癫痫发作、头痛、横贯性脊髓炎、视神经炎、播散性脑病和多发性硬化症等。另外，SS 还可引起神经肌

肉精神损害，如重症肌无力、肌炎和抑郁状态。本文病例 1 的急性脊髓炎是 SS 病程中最常见的脊髓受累

形式。临床根据病灶的部位常表现为：四肢轻瘫、括约肌功能障碍、本体感觉功能障碍、脊髓半切综合

征。这类患者的 MRI 发现 T2 像有高信号病变，主要出现在颈部区域[9]。也有报道包括下运动神经元受

累的模仿肌萎缩侧索硬化症的形式和包括上运动神经元受累的形式[10] [11]。本文病例 2 的 Weber 综合

征是由干燥综合征引起血管损伤，从而使得右侧大脑脚梗塞导致同侧动眼神经麻痹、对侧肢体肌力下降。

病例 3 的延髓病变考虑是干燥综合征引起的局灶性脑部病变，局灶性脑血管病变的临床表现为运动、感

觉异常，失语、构音障碍、抽搐发作、脑干和小脑典型症状。干燥综合征合并中枢神经血管炎常引起急

性脑血管发病，MRI 可发现如双侧基底节区、丘脑、放射冠长 T2 信号，激素治疗后影像学可恢复正常[12]。
有研究发现，继发性中枢神经系统血管炎常是干燥综合征的重要表现[13]。因此，在临床实践中对于无明

确病因的神经症状，如头痛，头晕等，抗血小板治疗无明显改善的患者，应注意排查干燥综合征合并中

枢神经系统血管炎的可能。 
虽然目前为止干燥综合征出现中枢神经系统症状的病理生理机制尚未完全明确，但研究显示可

能包括以下方面：(1) 单核细胞、中性粒细胞等炎细胞浸润，血管平滑肌细胞、内皮细胞、成纤维细

胞增殖以及免疫复合物沉积引起炎性改变，表现为血管炎、血管壁纤维化、动脉瘤形成或血管闭塞，

以中小静脉受累最为多见，其次为小动脉。脑室周围及皮层下白质的血管也容易受累[14]，表现为急

性脑梗死、脑出血或慢性脑缺血所至的弥漫性缺血性脱髓鞘[15]。(2) 慢性炎症性细胞直接浸润周围

组织并介导神经及肌肉变性，这可以解释部分患者颅内病灶不符合血管分布的特点，而且病变呈多
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部位伴不对称[16]。(3) 有研究表明，一些抗神经元抗体与神经节神经元膜上的抗原蛋白结合，诱导

机体产生免疫反应，但该种抗体在 CNS-SS 患者中的发病机制仍不明确[17]。(4) 慢性炎性刺激使得

机体辅助性 T 细胞 17 (Th17)数量明显增加[18]，炎症部位 Th17 细胞诱导的 IL-17 产生增加，后者进

一步刺激 Th17 诱导的异位淋巴滤泡形成[19]。IL-17 和 IL-18 的共表达与 pSS 严重程度显著相关，可

能是由于炎症过程的维持所致[18] [20]。此外，在 pSS 患者的唾液腺中发现了调节性 T 细胞(Treg)，
这些细胞的存在与局部病变较高程度的炎症有关[21]。(5) 有研究认为在 pSS 合并中枢神经病变中，

抗 SSA 抗体滴度与中枢神经系统病变发病及严重程度相关[22]。本文 3 例均为 ANA 阳性，且第 3 例

患者滴度较高，前 2 例患者仅 SSA 阳性，只有第 3 例 SSA、SSB 同时阳性。Srinivas 等人发现，干

燥综合征患者的长阶段脊髓脱髓鞘病变可能与抗水通道 4 抗体相关[23]，但本文病例 3 考虑存在延髓

及上颈髓炎性脱髓鞘病变，而该抗体检测为阴性。 
目前，对于 pSS 合并神经系统病变尚无统一的诊断标准，主要依据症状、体征。有研究表明，颅脑

磁共振可见多发灶性长 T2 高信号改变，多位于皮层下和脑室旁白质，部分患者可见脑干、小脑萎缩或脑

室扩张，大多数患者 MRI 可见白质病变，合并脊髓病变的患者可见脊髓内长 T2 信号[24]。另一项研究也

发现，皮质下和脑室旁的 T2 加权和 FLAIR 中的高信号表现更符合干燥综合征合并中枢神经病变的特征，

而多发性硬化患者在皮层和基底节区呈 T2 加权和 FLAIR 的高信号表现。根据核磁共振显示的病灶不同，

可鉴别这两种疾病。当干燥综合征合并神经系统损伤时，可选择颅脑核磁共振检查，虽然缺乏特异性，

单凭影像学诊断有一定困难，但可检出患者病灶，确定急慢性、大小、数目以及位置，并且还有助于疗

效的评价[25]。本文病例中，颅脑核磁共振在诊断和疗效判断中发挥了重要作用，病例 1 急性脊髓炎在临

床中相对常见，病例 2 患者右侧脑梗死引起的 Weber 综合征，右侧大脑脚 T2 高信号，以及病例 3 患者

脑干梗死、延髓脱髓鞘，延髓右侧部 FLAIR 高信号文献报道极少，应结合患者病史、体征，以及肌电图、

心电图、血清学检查等综合判断。对于不明原因出现中枢神经系统损害的患者，应询问有无口干、眼干、

多发龋齿、关节痛等干燥综合征的相关症状，进行相关化验检查，避免漏诊。 
针对原发性干燥综合征合并中枢或周围神经系统病变，尚无大样本随机对照试验确定治疗方案。最

近，欧洲抗风湿病联盟(EULAR)制定了干燥综合征的管理指南[26]。目前，大剂量糖皮质激素和免疫抑制

剂可用于治疗累及脊髓的中枢神经系统症状。有研究表明，对于视神经脊髓炎患者，可给予大剂量激素

冲击治疗诱导缓解，可用免疫抑制剂(如吗替麦考酚酯、硫唑嘌呤)进行维持治疗。根据干燥综合征合并中

枢或周围神经系统病变的严重程度，其他可用的药物包括利妥昔单抗、血浆置换、硫唑嘌呤、甲氨蝶呤

和吗替麦考酚酯[27]，对于难治性患者可使用静脉注射免疫球蛋白(IVIG)、利妥昔单抗或血浆置换[3]。本

文病例 1 患者在急性起病时于当地医院给予甲强龙 1000 mg/d × 3 天冲击治疗后，病情得到迅速控制，症

状明显好转，入院后给予甲强龙 80 mg/d 并逐渐减量，联合吗替麦考酚酯、羟氯喹口服，随访 6 个月症

状无复发。病例 2 患者使用糖皮质激素冲击联合环磷酰胺脉冲治疗，病情较前有好转。病例 3 患者使用

激素冲击效果不佳，使用大剂量丙种球蛋白亦未能控制病情，口服免疫抑制剂起效较慢，颅脑损伤面积

迅速扩大，患者出现脊髓背外侧综合征表现，病情进一步加重，最终死亡。 

4. 结论 

综上所述，原发性干燥综合征合并神经系统病变起病隐匿，临床表现多样，而以中枢神经系统损害

为首发表现者，由于干燥综合征症状不明显容易误诊漏诊。腰穿、颅脑磁共振检查以及自身抗体等检查

常用于中枢神经系统病变的筛查及观察疗效。因此，对可疑患者应仔细询问病史，进行全方面的神经系

统查体，完善血液学检查以及影像学检查，必要时进行唾液腺活检以明确诊断。原发性干燥综合征合并
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神经系统病变在早期大剂量激素冲击的基础上联合免疫抑制剂治疗，及时控制病情进展，避免不可逆的

损害。 
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