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摘要 原发性干燥综合征（pSS）是一种需要引起足够重视的慢性身心疾病。在 pSS中，抑郁比口眼干引起更多的个人和社会

负担，抑郁症应作为pSS治疗的重要目标之一。pSS抑郁的患病率为8.33%~75.56%，其中女性，年龄在65~80岁，以及诊断干燥

综合征后的第 1年和第 5年发生风险最高。pSS抑郁与 pSS疾病本身免疫炎症、临床症状以及病人承受的社会压力等多种因素

有关。寻找与 pSS抑郁发病密切相关的细胞因子，并阐明其介导抑郁发病的可能机制是目前研究的重点。抑郁常干扰 pSS的

治疗效果，早期诊治 pSS抑郁对病人生活质量和疾病结局的改善至关重要。在原发病治疗的基础上，联合抗抑郁治疗，可提高

临床疗效。利妥昔单抗在改善干燥临床症状和神经系统受累方面均有一定疗效，可能成为 pSS抑郁病人的不错选择，但需要

更多的临床证据支撑。鉴于中医药在治疗pSS抑郁中的有效性和协同作用，临床治疗中可尽早考虑。
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Abstract Primary Sjögren syndrome (pSS) is a chronic physical and mental disease that needs enough attention. Depression in pSS 
causes higher personal and social burdens than dry mouth and eye, and it should be more recognized as a pSS treatment goal. Preva⁃
lence of pSS depression is estimated to be between 8.33% and 75.56%, with female, aged 65-80, and the highest risk of occurrence in 
the first and fifth years after diagnosis of dry syndrome. pSS depression is associated with immune inflammation, clinical symptoms and 
social pressure on patients. Finding cytokines closely related to the pathogenesis of pSS depression and clarifying its possible mecha⁃
nism is the focus of current research. Depression often interferes with the therapeutic effect of pSS. Early recognition, diagnosis pSS 
treatment of depression are essential for the improvement of patients' quality of life and disease outcome. On the basis of primary dis⁃
ease treatment, combined with antidepressant treatment can improve clinical efficacy. Rituximab has a certain effect in improving dry 
clinical symptoms and nervous system involvement, which may be a good choice for patients with pSS depression, but it needs more 
clinical evidence to support it. Given the effectiveness and synergy of traditional Chinese medicine in the treatment of pSS depression, 
clinical treatment can be considered as early as possible. On the whole, the existing antidepressants and treatment methods can not 
meet the clinical needs of pSS depression. We need to further strengthen the mechanism of pSS depression, find potential therapeutic 
targets, and develop new, more effective and specific drugs.
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原发性干燥综合征（primary Sjögren syndrome，
pSS）是一种累及多系统的自身免疫性疾病，主要导

致外分泌腺的破坏，口干和眼干是最突出的症状，

还可以表现出广泛的腺外特征，通过免疫介导的炎

症导致多器官损伤，可能发生在肺、肾、神经系统、

皮肤、甲状腺、胃、肝、关节或肌肉等多器官［1-2］。据

报道，pSS的全球发病率为 0.04%~4.80%，好发于中

老年女性，发病年龄（44.6±12.0）岁，男女患病比大

约 1∶17，据估计是仅次于类风湿性关节炎的第二常

见结缔组织疾病［3］。pSS这种疾病持续时间长、不易

治愈，严重影响病人的心理和社会功能［4-5］。抑郁是

伴随无价值感、决策能力受损和欣快感消失的一种

情绪障碍，并可伴有躯体方面的特征，如体质量下

降、疲劳感、睡眠障碍和疼痛等，抑郁持续时间过长
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不但使躯体疾病恶化，而且造成社会功能缺陷，甚

至增加自残和自杀的风险［6］。抑郁症与 pSS常相互

影响，早期认识及诊治 pSS 抑郁对病人生活质量和

疾病结局的改善至关重要［7-9］。

1　pSS 抑郁的发病情况及危害

英国一项研究显示 pSS的抑郁焦虑量表平均得

分显著高于对照组，临床抑郁症发生率 15%［10］。墨

西哥风湿病病人进行的抑郁焦虑评估，结果显示

pSS 抑郁发生率为 12%，高于类风湿关节炎及系统

性红斑狼疮［11］。Cui 等［12］报道国内 pSS 病人中焦虑

占 33.8%，抑郁占 36.9%，明显高于对照组。另外研

究显示 pSS抑郁焦虑障碍，其中女性抑郁障碍为主，

男性焦虑症更多见，65~80 岁年龄组中患抑郁症的

风险最高［13］。一项大样本研究报道 pSS最常见的精

神障碍是抑郁障碍，且新诊断的抑郁障碍风险仅在

pSS 诊断后的第 1 年和第 5 年显著升高［14］。一项对

土耳其 pSS 的研究显示，31.1% 的 pSS 病人有抑郁，

30% 的病人有焦虑；在焦虑或抑郁病人中，生活质

量评分大多数明显比对照组差［15］。一项荟萃分析

显 示 ，pSS 中 抑 郁 症 的 患 病 率 估 计 在 8.33%~
75.56%［16］。在 pSS 中，抑郁比口眼干引起更高的个

人和社会负担，抑郁症应作为 pSS 的治疗目标得到

更多认可。

2　pSS 抑郁的发病原因及机制研究进展

2.1　pSS 抑郁与神经-内分泌-免疫网络功能紊乱可

能有关　抑郁假说提示额叶、颞叶、丘脑等部位是

抑郁相关的神经回路，造成该区域神经元、神经纤

维的损伤，以及递质受体功能受损是导致抑郁的重

要原因［17］。钟静玫等［18］对 pSS病人进行脑磁共振平

扫加权与磁敏感加权扫描检测，结果显示抑郁组额

叶、颞叶、枕叶、基底节区的缺血性脑血管病和出血

性脑血管疾病的发生率均高于对照组，pSS 抑郁可

能与 pSS 免疫炎症介导的脑血管损伤［19］，即与情绪

相关脑区缺血、出血有关［20］。中枢神经系统白质病

变（WML）与抑郁症有关，而pSS病人WML的频率有

所增加，pSS病人脑内WML升高可能导致随后的抑

郁［21］。5-羟色胺（5-HT）、去甲肾上腺素、甲状腺素、

性激素等水平均与抑郁等精神障碍有关，研究显示

pSS 常导致神经内分泌轴（肾上腺、性腺及甲状腺

轴）功能相对低下［22］。钟静玫等［18］研究显示 pSS 中

抑郁组促甲状腺素、甲状腺球蛋白抗体、抗甲状腺

微粒体抗体水平均高于对照组，三碘甲状腺原氨

酸、游离三碘甲状腺原氨酸水平均低于对照组。血

清硫酸脱氢表雄酮（DHEA-S）与抑郁、幸福感等强

相关，而 pSS病人 DHEA-S水平明显低于对照组［23］。

研究发现血清中抗 N-甲基 -D-天冬氨酸受体亚型

NR2 抗体与系统性红斑狼疮抑郁相关，在 pSS 病人

中，抑郁者较非抑郁者，该抗体水平高于临界值的

比例更高［24］。抑郁的细胞因子学说认为抑郁症可

能与免疫激活导致细胞因子的过度分泌有关［25］。

动物实验数据证实，中枢神经系统内产生的局部细

胞因子可能在调节疲劳、抑郁和可能的轻度认知障

碍中发挥作用［26］，但具体机制暂不清楚。研究显示

在哺乳动物，与抑郁密切相关的神经递质 5-HT的合

成原料色氨酸有两条不同的代谢通路，分别是犬尿

氨酸通路（kynurenine pathway， KP）和 5-HT通路，其

中 90% 的色氨酸通过 KP 代谢［27］。吲哚胺 2，3 双加

氧酶（indoleamine 2， 3-dioxygenase， IDO）是KP通路

的第 1个限速酶，将底物色氨酸催化生成犬尿氨酸；

IDO是炎症诱导型酶，可被多种炎症因子所诱导，其

中干扰素（IFN）-γ和肿瘤坏死因子（TNF）-α是其强

诱导剂。抑郁病人可能在 IFN-γ和其他细胞因子的

刺激下激活 IDO，从而激活 KP代谢途径，干扰 5-HT
能和谷氨酸能神经传递，因此诱发神经系统表现，

出现痛觉过敏和抑郁表现［28］。研究显示抑郁症病

人的血清 TNF、白细胞介素（IL）-1 和 IL-6 水平明显

高于非抑郁病人［29-30］。而外周活化的促炎细胞因子

信号可以通过体液和神经两种途径进入中枢参与

神经精神性障碍的病理进程［26］。pSS的特征是慢性

炎症，pSS 中 IL-1、IL-6、TNF-α 和 IFN-α 常升高［31］。

pSS抑郁是否与血 IL-1、IL-6、TNF-α和 IFN-α升高有

关目前暂不清楚，IDO 在抑郁症细胞因子学说中的

地位至关重要，但 IDO 是否介导 pSS 抑郁行为的发

生需要更多研究去证实。综上可见 pSS抑郁与 pSS
疾病本身神经 -内分泌 -免疫网络功能紊乱可能

有关。

2.2　pSS 抑郁与临床症状有关　pSS临床表现多种

多样，口干、眼干、疲劳、睡眠障碍等症状往往长期

伴随病人，可对病人心理造成严重不良影响［32-33］。

研究显示干燥症状如口舌干燥、眼干均可引起抑

郁、焦虑和睡眠障碍［34-35］。吴建坤［36］研究表明pSS口

腔健康与病人抑郁程度呈正相关。Gonzales等［37］研

究显示显示伴干眼症的 pSS 抑郁率升高；有特殊眼

部感觉（如沙砾感、光敏感和灼烧感）的病人抑郁概

率更高。Segal等［26］研究中有 67%的 SS病人存在异

常疲劳，41% 疲劳的病人又存在抑郁，抑郁与疲劳

程度相关。荷兰的研究指出，有 46.1% 的 pSS 病人

睡眠质量差，睡眠不良者的抑郁患病率明显高于睡

眠良好者，在多变量分析中，抑郁与睡眠质量不良

独立相关［38］。此外 Cui等［16］显示抑郁的 pSS病人有

更高的疾病活动评分、更高的血沉、更高的失业率、

更低的受教育程度、更严重的疼痛。由此可见，pSS
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的多种临床症状亦是pSS高抑郁的可能原因。

综上，pSS抑郁与 pSS疾病本身免疫炎症、临床

症状以及病人承受的社会压力等多种因素有关，但

其中起主导作用的因素，主要的预测因素有哪些，

需要进一步研究解答。细胞因子的研究目前多为

动物实验及理论假说，这些假说均需要进一步证

实。pSS病人的血清TNF-α、IL-1和 IL-6水平是否与

pSS的发生相关，是否能预测 pSS抑郁的发生，是否

通过激活 IDO诱导 pSS抑郁行为的发生等均尚不明

确，寻找与 pSS抑郁发病密切相关的细胞因子，并阐

明其介导抑郁发病的可能机制仍是目前研究的

重点。

3　pSS 抑郁的治疗进展

对于 pSS抑郁的治疗，既需强调原发病的治疗，

又需选择适当的抗抑郁药干预［7］，pSS抑郁治疗后的

变化应作为 pSS 疗效评价的一个方面，才更有利于

全面了解疾病的恢复状况。

目前 pSS尚不能完全治愈，以改善干燥症状，控

制和延缓系统性损害为治疗目标［39-40］。溴己新常被

用来增加唾液分泌［41-42］，但随机安慰剂对照试验未

被证实有效；盐酸毛果芸香碱被证明能有效增加唾

液分泌和泪液分泌［43］，其推荐维持剂量为每天 4次，

每次 4 mg［44］，但病人耐受性较差；人工泪液、环孢素

滴眼液常用于改善眼干［45］；口服 IFN-α（150单位，每

日 3次）可改善干燥症状［46］，但需进一步研究明确；

抗体英夫利昔单抗、利妥昔单抗对于口腔干燥、疲

劳、睡眠障碍等症状改善有一定疗效［47-49］，但需要更

多的数据证实［50］；其他二线药没有被证明能有效降

低干燥临床表现；非甾体抗炎止痛药、小剂量激素、

甲氨蝶呤可改善关节疼痛［51］；糖皮质激素、免疫抑

制剂治疗 pSS伴系统损害的病人，有明确疗效，对于

神经系统受累的 pSS，中大剂量的激素、丙种球蛋

白、环磷酰胺、利妥昔单抗等可被选用［52］。整体而

言，对于口眼干燥、疲劳等症状，目前西医治疗疗效

稍欠佳，而这些症状又均与pSS抑郁相关。

对于抑郁症的治疗，首先给予病人心理治疗，

与病人建立良好的医患关系，给病人树立战胜疾病

的信心。另外运动也是治疗抑郁的良好方式，有研

究显示有氧运动可改善 pSS 抑郁、疲劳等症状［53］。

药物治疗方面，5-HT回收抑制剂具有抗焦虑抑郁作

用，且很少或没有引起干燥［54］，帕罗西汀是其中的

一种，一项研究用帕罗西汀（起始计量 10 mg，根据

病人情况可加量至每晚 20~40 mg，疗程 12周），联合

pSS 原发病药物治疗 pSS 抑郁焦虑症，总有效率

86.7%，明显高于单纯 pSS原发病药物治疗组［55］。而

治疗抑郁的苯二氮䓬类药物如氯硝西泮，三环类抗

抑郁药（如阿米替林和诺替林）有加重干燥症状的

可能［56］，故临床运用时需慎重，即使运用亦需低剂

量使用（15~20 mg/d）［47］。由于现有抗抑郁药存在严

重副作用，临床起效慢；另一方面，相当一部分抑郁

病人对现有抗抑郁药无疗效反应，且近半数抑郁病

人治疗停止后出现复发，临床中发现 pSS 病人对于

运用抗抑郁焦虑西药存在明显抵抗。因此，多角度

阐明 pSS 抑郁的机制，寻找潜在治疗靶点，开发新

的、更有效、更特异的药物，具有重要的理论价值和

现实意义。

祖国医学很早就有对干燥综合征的症状有记

载，称为“燥证”“痹病”“燥毒”，多项研究显示中医

药能有效改善干燥综合征症状，特别是改善口干、

眼干、疲劳等症状［57］。另外中医药在改善 pSS 焦虑

抑郁状态和生活质量方面亦取得一定的进展［56］。

任丽华［58］以疏肝理气、滋阴解郁为治疗原则，自拟

滋阴解郁汤（柴胡、郁金、太子参、白术、茯苓、白芍、

当归、女贞子、旱莲草、生地黄、熟地黄、玉竹、甘草

等）治疗 pSS伴焦虑抑郁者，取得一定疗效。刘维、

丁园园［59］选用三甲复脉汤加减治疗燥痹迁延合并

焦虑抑郁，取得一定疗效。有研究者予新风胶囊

（主要成分为黄芪、雷公藤、薏苡仁、蜈蚣等）和羟氯

喹治疗 pSS，3个月后发现新风胶囊在改善病人总体

生活质量和焦虑抑郁情绪方面均较羟氯喹有更好

的疗效［60-61］。吴国琳等［62］用养阴益气活血方（太子

参、黄精、白芍、五味子、山茱萸、女贞子、肿节风、红

景天、丹参、郁金、淮小麦等）治疗 pSS 焦虑抑郁状

态，取得一定疗效。中医药不仅可以缓解干燥综合

征临床症状，还可减轻焦虑和抑郁情绪，鉴于中医

药在治疗 pSS 并抑郁中的有效性和协同作用，临床

治疗中可尽早考虑［63］。但目前中药临床运用仍存

在一些问题，目前中医药治疗 pSS 抑郁焦虑多为经

验报道，随机对照研究比较少；临床辨证证型较多，

治疗处方较多，不利于广泛推广运用，故目前仍需

进一步加强临床研究，提供更多的临床有效数据，

便于推广运用。

4　结语

pSS 不仅损伤病人身体功能，还干预病人身心

健康，影响病人社会功能，是一种需要引起足够重

视的慢性身心疾病。pSS抑郁的发生虽然与口眼干

燥、疲劳等临床症状有关，但不仅仅是对疾病压力

和不适症状的反应，还与 pSS自身免疫炎症有关，可

能是 pSS 疾病过程的一部分，抑郁症状出现时，神

经-内分泌-免疫网络的异常应作为排查的目标。对

于 pSS 抑郁的发病机制研究需进一步深入，可基于

抑郁的细胞因子学说开展更多的研究探讨，亦可结
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合基因组学、功能影像学技术，从分子水平探明病

因与发病机制。抑郁常干扰 pSS 的治疗效果，临床

需早期诊断及时干预，在原发病治疗的基础上，联

合抗抑郁治疗，提高临床疗效。利妥昔单抗在改善

干燥临床症状和神经系统受累方面均有一定疗效，

可能成为 pSS 抑郁病人的不错选择，但需要更多的

临床证据支撑。鉴于中医药在治疗 pSS抑郁中的有

效性和协同作用，临床治疗中可尽早考虑。但整体

而言目前现有抗抑郁药和治疗手段尚不能满足 pSS
抑郁临床需要，需要进一步加强 pSS 抑郁的机制研

究，寻找潜在治疗靶点，机制研究，开发新的、更有

效、更特异的药物。
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