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［摘要］　目的　研究原发性干燥综合征（ｐＳＳ）合并血液系统损害患者的中西医临床特征及危险因素。方
法　收集２０１９年１１月至２０２２年６月安徽中医药大学第一附属医院风湿免疫科收治的ｐＳＳ患者临床资料１５６
例，依据是否合并白细胞、淋巴细胞、中性粒细胞减少，分为血液损害组（６８例）和非血液损害组（８８例），采用回
顾性分析对纳入患者的一般资料、临床症状、并发疾病、实验室检查及中医证型、舌脉进行统计分析，并回归分

析疾病危险因素。结果　（１）１５６例ｐＳＳ患者中６８例ｐＳＳ合并白细胞、中性粒细胞减少、淋巴细胞减少为血液
损害组占４３．６％，白细胞减少５２例（７６．５％），淋巴细胞减少２６例（３８．２％），中性粒细胞减少３２例（４７．１％），
两系及两系以上减少 ３１例（４５．６％）。（２）血液损害组女性发病率更高；更易出现多关节疼痛及乏力症状
（Ｐ＜０．０５）。（３）原发病和合并疾病统计发现脾大、甲状腺功能减退症的发病率更高（Ｐ＜０．０５）。（４）实验室检
查表现为抗ＳＳＡ抗体阳性率更高，肌酐、红细胞沉降率升高，白蛋白／球蛋白降低（Ｐ＜０．０５）。（５）中医证型以
气阴两虚等虚证为主，舌脉排名前３的舌质为：红、淡红、暗红；脉象：细、沉细、濡。（６）ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析提示多
关节疼痛（ＯＲ＝４．０４８）、乏力（ＯＲ＝３．６５５）、甲减（ＯＲ＝６．０３２）、抗ＳＳＡ抗体阳性（ＯＲ＝４．４８２）及红细胞沉降率
升高（ＯＲ＝４．６１９）可能为ｐＳＳ合并血液损害的危险因素。结论　红细胞沉降率、抗ＳＳＡ抗体、甲状腺功能减退
可明显增加ｐＳＳ合并血液系统损害的风险，其中医病机以脾虚为本。
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　　原发性干燥综合征（ｐＳＳ）又称舍格伦综合征，
是一种以淋巴细胞侵犯外分泌腺从而引起腺体功能

衰退的全身性自身免疫性疾病，不合并其他自身免

疫性疾病。日久可累及多系统损害包括外分泌腺及

腺体外器官，并对预后产生不良影响［１］，合并血液

系统损害是ｐＳＳ常见的系统受累，研究报道其约占
３１．２５％［２］，临床表现为一系或多系血细胞减少［３］，

约有１／３患者可出现白细胞减少［４］。也有学者发现

白细胞减少是霍奇金淋巴瘤的重要预测因素［５］，且

与ｐＳＳ病情活动有关。关于血液系统损害机制研究
众多，目前认为其发病机制可能与骨髓功能衰退，体

液免疫、细胞免疫相互作用及功能失衡有关［６］。既

往研究多围绕贫血、白细胞减少、血小板减少等，鲜

有关于ｐＳＳ合并中性粒细胞减少、淋巴细胞减少的
研究。ｐＳＳ患者伴有中性粒细胞减少、淋巴细胞减
少、白细胞减少的临床表现及发病机制也并不明确。

目前现代医学治疗以糖皮质激素联合免疫抑制剂为

主，但长期使用易影响骨髓功能，增加感染风险，中

医药治疗具有不良反应小、适应证广等优点。因此

本研究对ｐＳＳ有无合并血液系统损害的住院病历进
行回顾分析，总结其部分中西医临床特点，探究可能

的危险因素。

１　资料与方法
１．１　临床资料　收集２０１９年１１月至２０２２年６月
安徽中医药大学第一附属医院风湿免疫科收治的

１５６例ｐＳＳ患者临床资料，根据是否合并白细胞减
少、淋巴细胞减少、中性粒细胞减少，分为血液系统

损害组（６８例）与非血液系统损害组（８８例），统计
患者的年龄、性别、临床症状（包括龋齿、多关节痛、

乏力）、基础疾病（原发病、合并病）、实验室检查［包

括抗核抗体（ＡＮＡ）、抗 ＳＳＡ抗体、抗 ＳＳＢ抗体、抗
Ｒｏ５２抗体、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸
氨基转移酶（ＡＳＴ）、肌酐（ＣＲＥＡ）、白蛋白（ＡＬＢ）、
白蛋白／球蛋白（Ａ／Ｇ）、铁蛋白（ＦＥＲＲＩＴＩＮ）、促甲状

腺激素（ＴＳＨ）、抗甲状腺过氧化物酶抗体（ＴＰＯＡｂ）、
抗甲状腺球蛋白抗体（ＴＧＡｂ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、
红细胞沉降率（ＥＳＲ）、类风湿因子（ＲＦ）］。本研究
方案经安徽中医药大学第一附属医院伦理委员会

批准。

１．２　诊断标准　干燥综合征诊断标准符合《２０１６
年美国风湿病学会／欧洲抗风湿病联盟原发性干燥
综合征分类标准》［７］：抗ＳＳＡ抗体阳性、局部淋巴细
胞性涎腺炎，病灶评分为≥１个／４ｍｍ２，分别得 ３
分；异常眼部染色评分≥５分（或 ｖａｎＢｉｊｓｔｅｒｖｅｌｄ评
分≥４分）、Ｓｃｈｉｒｍｅｒ试验结果≤５ｍｍ／５ｍｉｎ，无刺
激唾液流速为≤０．１ｍＬ／ｍｉｎ，分别得１分；且具有
ｐＳＳ症状和（或）体征的个体，得分总和≥４分，可诊
断为干燥综合征。血液系统损害诊断标准：白细胞减

少（＜３．５×１０９／Ｌ），淋巴细胞减少（＜１．８×１０９／Ｌ），
中性粒细胞减少（＜１．１×１０９／Ｌ）。
１．３　纳入及排除标准　纳入标准：符合ｐＳＳ合并白
细胞减少、淋巴细胞减少、中性粒细胞减少诊断标

准；住院资料完整。排除标准：排除类风湿关节炎、

系统性红斑狼疮、硬皮病、皮肌炎、混合性结缔组织

病等其他结缔组织疾病；排除药物、肿瘤放疗化疗、

乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、人类免疫病毒缺陷、

ＥＰｓｔｅｉｎＢａｒｒ病毒感染等引起的白细胞等减少。
１．４　统计学方法 　采用 ＳＰＳＳ２３．０统计学软件分
析数据，计数资料以例数及百分比表示，组间比较采

用χ２检验，符合正态分布的计量资料以 ｘ±ｓ描述，
组内行独立样本ｔ检验，组间行配对样本 ｔ检验，偏
态计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）描述，比较采用 Ｍａｎｎ
ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。危险因素分析采用二分类 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析，先进行单因素分析，Ｐ＜０．１为有统计学
意义，再对有统计学意义的因素进行逐步向前ｌｏｇｉｓ
ｔｉｃ回归分析，以Ｐ＜０．０５最终确定影响因素。配对
样本正态资料组内比较采用配对 ｔ检验，偏态资料
组内比较采用符号秩和检验，等级资料采用
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Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　基线资料　合并血液系统损害组女性发病率
更高；２组间年龄差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见
表１。

表１　１５６例ｐＳＳ患者基线资料比较

组别 例数
年龄

范围（岁）

性别（例）

女 男

血液系统损害组 ６８ ２０～８１ ６８ ０

非血液系统损害组 ８８ ２３～９０ ８３ ５

ｔ或χ２值 ０．０９１ ３．９９２

Ｐ值 ０．９２８ ０．０４６

　　注：ｐＳＳ为原发性干燥综合征。

２．２　临床表现及基础疾病　血液系统损害组多关
节疼痛、乏力、脾大、甲状腺功能减退症发生率均高

于非血液系统损害组（Ｐ＜０．０５），非血液系统损害
组高血压患病率更高（Ｐ＜０．０５），龋齿、肺间质病
变、肺动脉高压、心脏舒张功能下降、甲状腺结节

（≥３级）、焦虑抑郁状态、感染差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。见表２。
２．３　中医证型及舌脉　血液系统损害组中医证型
占比最多前 ４位分别为气阴两虚证 ［３４例
（５０．０％）］、肝肾亏虚证［２４例（３５．３％）］、湿热痹
阻证［４例（５．９％）］、风寒阻络证［３例（４．４％）］。
舌脉取排名前３位，舌质：红［３８例（５５．９％）］、淡
红［１５例（２２．１％）］、暗红［１２例（１７．６％）］；脉象：
细［２４例（３５．３％）］、沉细［２３例（３３．８％）］、濡［４
例（５．９％）］。
２．４　实验室检查　血液系统损害组白细胞减少５２
例（７６．５％），淋巴细胞减少２６例（３８．２％），中性粒

细胞减少３２例（４７．１％），两系减少２０例（中性粒
＋白细胞减少１５例，淋巴＋白细胞减少５例），三系
减少１１例。血液系统损害组抗 ＳＳＡ抗体阳性率更
高，ＣＲＥＡ升高，Ａ／Ｇ降低，ＥＳＲ升高（Ｐ＜０．０５）。
见表３。
２．５　危险因素分析　对多关节疼痛、乏力、脾大、甲
减、抗ＳＳＡ抗体阳性、抗ＳＳＢ抗体阳性、ＣＲＥＡ升高、
Ａ／Ｇ降低、ＥＳＲ升高、ＲＦ升高１０个因素与是否合
并血液系统损害进行二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，以 Ｐ＜
０．１为标准，发现多关节疼痛、乏力、甲减、抗ＳＳＡ抗
体阳性及ＥＳＲ升高差异有统计学意义。遂将５个
因素再进行逐步向前回归分析，发现多关节疼痛

（ＯＲ＝４．２８６）、乏力（ＯＲ＝３．８４６）、甲状腺功能减退
（ＯＲ＝５．９７９）、抗 ＳＳＡ抗体阳性（ＯＲ＝４．４５７）及
ＥＳＲ升高（ＯＲ＝５．３４５）是影响ｐＳＳ合并血液系统损
害的因素（Ｐ＜０．０５）。见表４、表５。
３　讨论

血液系统损害是自身免疫病常见的系统损害，

研究［８］发现２０％ ～８２％系统性红斑狼疮患者出现
白细胞减少、淋巴细胞减少、中性粒细胞减少。有学

者认为低淋巴细胞、中性粒细胞计数与系统性红斑

狼疮重大感染风险之间存在强烈相关性［９］。在类

风湿关节炎中三系细胞减少发生率 ＞７０．１％，中性
粒细胞减少可能与女性相关［１０］。关于 ｐＳＳ合并白
细胞减少、中性粒细胞减少和淋巴细胞减少的研究

较少。本研究回顾性分析了 ｐＳＳ合并白细胞、中性
粒细胞、淋巴细胞减少的血液系统损害情况，发生率

为４３．６％，说明 ｐＳＳ合并血液系统损害不容忽视。
女性患者发病率更高，与 ｐＳＳ好发于中老年女性有
关，其显著性别倾向考虑与更年期女性性激素比例

失衡［１１］、遗传、环境等互相作用影响。

表２　２组ｐＳＳ患者临床表现比较［例（％）］

组别 例数 龋齿 多关节疼痛 乏力 肺间质病变 肺动脉高压 高血压

血液系统损害组 ６８ ２７（３９．７） ４６（６７．６） １８（２６．４） ８（１１．８） ５（７．４） ５（７．４）
非血液系统损害组 ８８ ３４（３８．６） ３６（４０．９） １１（１２．５） １１（１２．５） ５（５．７） １８（２０．５）

χ２值 ０．０１８ １０．９９８ ４．９４７ ０．０１９ ０．１７９ ５．２３８
Ｐ值 ０．８９２ ０．００１ ０．０２６ ０．８８９ ０．６７３ ０．０２２

组别 例数 脾大 心脏舒张功能下降 甲状腺结节（≥３级）甲状腺功能减退 焦虑抑郁状态 感染

血液系统损害组 ６８ ５（７．４） ２３（３３．８） １２（１７．６） ８（１１．８） ５（７．４） ８（１１．８）
非血液系统损害组 ８８ １（１．１） ３６（４０．９） ２１（２３．９） ３（３．４） １０（１１．４） １０（１１．４）

χ２值 ４．００８ ０．８１９ ０．８８９ ４．０８６ ０．７１０ ０．００６
Ｐ值 ０．０４５ ０．３６５ ０．３４６ ０．０４３ ０．３９９ ０．９３８

　　注：ｐＳＳ为原发性干燥综合征。
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表３　２组ｐＳＳ患者实验室检查结果比较［例（％）］

组别 例数 ＡＮＡ阳性 抗ＳＳＡ抗体阳性 抗ＳＳＢ抗体阳性 抗Ｒｏ５２抗体阳性 ＡＬＴ升高 ＡＳＴ升高 ＣＲＥＡ升高 ＡＬＢ降低

血液系统损害组 ６８ ６５（９５．６） ６４（９４．１） ４３（６３．２） ６２（９１．１） ７（１０．３） ６（８．８） ５（７．４） ２７（３９．７）

非血液系统损害组 ８８ ８５（９６．６） ７３（８３．０） ４５（５１．１） ７４（８４．１） １０（１１．４） ８（９．１） １（１．１） ４０（４５．５）

χ２值 ０．１０４ ４．４６９ ２．２８４ １．７２３ ０．０４５ ０．００３ ４．００８ ０．５１７

Ｐ值 ０．７４７ ０．０３５ ０．１３１ ０．１８９ ０．８３２ ０．９５４ ０．０４５ ０．４７２

组别 Ａ／Ｇ降低 ＦＥＲＲＩＴＩＮ升高 ＴＳＨ升高 ＴＰＯＡｂ升高 ＴＧＡｂ升高 ＣＲＰ升高 ＥＳＲ升高 ＲＦ升高

血液系统损害组 １０（１４．７） １０（１４．７） １１（１６．２） １６（２３．５） ２６（３８．２） ７（１０．３） ２８（４１．２） ３２（４７．１）

非血液系统损害组 ４（４．５） １３（１４．８） ９（１０．２） ２３（２６．１） ２９（３３．０） ５（５．７） １４（１５．９） ３３（３７．５）

χ２值 ４．８４８ ０ １．２１５ ０．１３９ ０．４６９ １．１４９ １２．８９９ １．４４２

Ｐ值 ０．０２８ ０．９９１ ０．２７０ ０．７０９ ０．４９４ ０．２８４ ＜０．０１ ０．２３０

　　注：ｐＳＳ为原发性干燥综合征；ＡＮＡ为抗核抗体；ＡＬＴ为丙氨酸氨基转移酶；ＡＳＴ为天门冬氨酸氨基转移酶；ＣＲＥＡ为肌酐；ＡＬＢ为白蛋白；

Ａ／Ｇ为白蛋白／球蛋白；ＦＥＲＲＩＴＩＮ为铁蛋白；ＴＳＨ为促甲状腺激素；ＴＰＯＡｂ为抗甲状腺过氧化物酶抗体；ＴＧＡｂ为抗甲状腺球蛋白抗体；ＣＲＰ为

Ｃ反应蛋白；ＥＳＲ为红细胞沉降率；ＲＦ为类风湿因子。

表４　影响ｐＳＳ合并血液系统损害因素的二元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

影响因素 β值 标准误 Ｗａｌｄχ２值 Ｐ值 ＯＲ值（９５％ＣＩ）

多关节疼痛 １．４４９ ０．４２５ １１．５９３ ０．００１ ４．２５８（１．８４９～９．８０３）

乏力 １．２５１ ０．５２３ ５．７２４ ０．０１７ ３．４９４（１．２５４～９．７３８）

甲状腺功能减退 １．９４５ ０．８０７ ５．８１１ ０．０１６ ６．９９３（１．４３８～３３．９９６）

脾大 １．５４９ １．１８６ １．７０６ ０．１９２ ４．７０９（０．４６０～４８．１５１）

抗ＳＳＡ抗体阳性 １．４２５ ０．７７２ ３．４０３ ０．０６５ ４．１５７（０．９１５～１８．８８４）

抗ＳＳＢ抗体阳性 ０．２６５ ０．４４１ ０．３６１ ０．５４８ １．３０３（０．５４９～３．０９４）

ＣＲＥＡ １．３６７ １．２３７ １．２２１ ０．２６９ ３．９２５（０．３４７～４４．３７１）

Ａ／Ｇ ０．４６０ ０．７６８ ０．３５９ ０．５４９ １．５８４（０．３５２～７．１４０）

ＥＳＲ １．６３９ ０．５２９ ９．５９５ ０．００２ ５．１５０（１．８２６～１４．５２８）

ＲＦ －０．３４９ ０．４５２ ０．５９７ ０．４４０ ０．７０５（０．２９１～１．７１０）

　　注：ｐＳＳ为原发性干燥综合征；ＣＲＥＡ为肌酐；Ａ／Ｇ为白蛋白／球蛋白；ＥＳＲ为红细胞沉降率；ＲＦ为类风湿因子。

表５　影响ｐＳＳ合并血液系统损害因素的逐步向前回归分析

影响因素 β值 标准误 Ｗａｌｄχ２值 Ｐ值 ＯＲ值（９５％ＣＩ）

多关节疼痛 １．４５５ ０．４０２ １３．１１９ ＜０．００１ ４．２８６（１．９５０～９．４１９）

乏力 １．３４７ ０．５０８ ７．０２６ ０．００８ ３．８４６（１．４２０～１０．４１１）

甲状腺功能减退 １．７８８ ０．７８０ ５．２５２ ０．０２２ ５．９７９（１．２９５～２７．５９５）

抗ＳＳＡ抗体阳性 １．４９４ ０．７０７ ４．４６３ ０．０３５ ４．４５７（１．１１４～１７．８３０）

ＥＳＲ １．６７６ ０．４４０ １４．５１４ ＜０．００１ ５．３４５（２．２５７～１２．６６２）

　　注：ｐＳＳ为原发性干燥综合征；ＥＳＲ为红细胞沉降率。

　　ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现血液系统损害组更易出现
炎症指标和自身抗体异常，提示 ｐＳＳ合并血液系统
损害组疾病活动度更高且预后较差。有学者［１２］发

现ＥＳＲ、血清免疫球蛋白ＩｇＧ、血清微球 ｂ２蛋白、补
体Ｃ３异常的ｐＳＳ，更易出现疲劳症状，符合血液系

统损害组更常出现多关节疼痛、乏力的研究结果。

一项研究ｐＳＳ唾液腺超声评估［１３］发现高 ＥＳＲ、ＩｇＧ、
ＩｇＡ水平是ｐＳＳ唾液腺严重受累的预后因素，多数
据已知ＥＳＲ与ｐＳＳ并发肺间质病变、多克隆高丙种
球蛋白血症等多种疾病相关，本组数据显示 ＥＳＲ异
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常升高，提示血液系统损害组疾病活动度更高，临床

需要提高警惕。抗 ＳＳＡ抗体是由于自身免疫功能
异常，针对自体内小核糖核酸蛋白出现紊乱的免疫

应答而产生的一种损伤性自身抗体。有队列研

究［１４］发现抗 ＳＳＡ抗体阳性患者出现白细胞减少的
频率更高，与血液系统损害组抗 ＳＳＡ抗体阳性率高
相符，且抗 ＳＳＡ抗体可促进淋巴细胞凋亡。提示血
液系统损害可能与免疫因素相关。有研究［３］发现

白细胞的减少可能与抗 ＳＳＡ抗体黏附于粒细胞表
面，与之结合并激活补体系统，从而破坏粒细胞，以

及向外周池转移有关。

本研究发现甲减使ｐＳＳ合并血液系统损害风险
明显升高。ｐＳＳ常伴见自身免疫性疾病，而其中自
身免疫性甲状腺疾病（ＡＩＴＤ）最为常见［１５］。ＡＩＴＤ
和ｐＳＳ可导致甲状腺黏膜相关淋巴组织淋巴瘤和腮
腺淋巴瘤的风险增加［１６］。研究［１７］发现甲状腺疾病

患者甲状腺相关自身抗体或类风湿因子和 ＳＳＡ抗
体阳性率更高，而本研究统计 ２组 ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ、
ＲＦ无明显差异，提示甲减患病率增高可能与自身免
疫异常，抗 ＳＳＡ抗体破坏有关。ＡＩＴＤ更多出现于
ｐＳＳ之后，推测可能与 ｐＳＳ自身免疫破坏甲状腺上
皮来源结构有关［１８］。甲状腺功能减退症易引起贫

血等血细胞减少，也是中性粒细胞减少患者中最常

见的甲状腺疾病，较之普通人患病率也更高［１９］，可能

与甲状腺激素影响造血进而影响粒细胞生成有关，感

染概率２组对比无差异，说明机体对感染的清除能力
并无明显异常，其骨髓造血功能可能并未受损［２０］。

原发性干燥综合征中医证型以气阴两虚证等虚

证为主，《内经》：“营气者，泌其津液，注之于脉，化

而为血。”ｐＳＳ多为津液枯涸之本虚表现，津血同源
故而ｐＳＳ多发血液系统损害，津血均由气化生输布，
气行则血行，气虚则推动乏力，阴虚则脉道不充，而

脾主运化、统血，同时脾为至阴，化营生血，充养后天

之精，脾气阴亏虚则气血生化乏源、血溢脉外，日久

血亏津少。刘健教授认为 ｐＳＳ由于脾胃虚弱，健运
失职，津液不布［２１］，脾化生水谷精微，中央土灌溉四

旁，气机升降正常则津液上行下达，濡养周身。正如

李东垣曰：“气少作燥，甚则口中无涎。泪亦津液，

赖气之升提敷布，使能达其所，溢其窍。今气虚津不

供奉，则泪液少也，口眼干燥之症作矣。”表明本病

与脾虚不能输布津液密切相关。《医学入门》：“食

少神昏，精不荣，筋骨酸痛，潮汗咳嗽”，根据症状相

似，将白细胞减少归于“虚劳”范畴，病机以先天亏

虚、后天失养为本，脾为后天之本，虚则津液不能上

输头面清窍、外达筋脉皮毛、内养五脏六腑、滑利肌

肉关节，无以充养肢体肌肉百骸，“百病皆由脾胃衰

而生”，从而引起乏力气短及多关节疼痛症状，故而

临床常以健脾之品调理脾胃升降、益气健脾养阴为

治则，助津液布散全身，缓解干燥症状。舌脉排名前

三的舌质为：红、淡红、暗红；脉象：细、沉细、濡。舌

红、苔薄、脉细或沉细也反映了ｐＳＳ脾虚气阴不足的
本质。

综上所述，ｐＳＳ合并白细胞、中性粒细胞、淋巴
细胞减少并不少见，以女性患者为主，临床上容易出

现多关节痛和乏力症状，易合并发作甲减和脾大，实

验室检查表现为抗 ＳＳＡ抗体阳性率增高，ＣＲＥＡ、
ＥＳＲ升高，Ａ／Ｇ降低；中医病机上以脾虚为本，治疗
应以益气健脾生津为治则。多关节疼痛、乏力、甲

减、抗ＳＳＡ抗体阳性及ＥＳＲ升高可能是ｐＳＳ发生血
液系统损害的危险因素，其发病机制可能与 ｐＳＳ自
身免疫异常，抗ＳＳＡ抗体破坏或甲状腺激素影响造
血有关，低中性粒细胞／白细胞计数要注意筛查甲状
腺功能障碍。
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