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【摘要】 干燥综合征缺乏单一而客观的诊断指标，其诊断常需要根据分类标准进行综合分析。随着对本病

的研究和认识的深入，分类标准也不断进行调整和修订，诊断的敏感性及特异性逐渐提升，很大程度上具备

诊断标准的价值。自 1965年至今，先后有十余个干燥综合征诊断标准面世，经过长期的争论及实践，具有广

泛适用性的国际性标准逐渐取代了地区性标准。诊断标准的演进中，诊断细则及评估方法亦日趋简练而统

一，特异性差、操作难度大而不便于临床推广应用的技术陆续被淘汰，逐渐形成了以客观检查为主、主观症状

为辅的诊断体系，其中唇腺活检以及血清自身抗体具有极为重要的诊断价值。诊断细则的优化使本疾病的

诊断日益高效、科学。本文通过回顾分析干燥综合征诊断标准的特点和差异，结合本疾病研究的发展历程，

分析不同诊断标准间相互演变和进步的内在逻辑，希望对本疾病的诊断、治疗及相关研究有所裨益。
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are not easy to popularize or apply in the clinic, have gradually been eliminated. A diagnostic system based on an objec⁃
tive examination and subjective symptoms has gradually formed, and lip gland biopsy and serum autoantibody sampling
have demonstrated great diagnostic value. The optimization of diagnostic rules makes the diagnosis of this disease more
efficient and scientific. This paper reviews the characteristics of and differences in diagnostic criteria for Sjögren′s syn⁃
drome and analyzes the internal logic of the evolution of different diagnostic criteria in light of development in research
on the disease with the hope of benefitting the diagnosis, treatment and related research of Sjögren′s syndrome.
【Key words】 Sicca syndrome; Sjögren′ s syndrome; Primary Sjögren′ s syndrome; Secondary Sjögren′ s syn⁃
drome; Ocular staining score; Salivary flow rate; Diagnosis criteria; Classification criteria

干燥综合征，又称舍格伦综合征（Sjögren’s
syndrome，SS），是一种以唾液腺、泪腺等外分泌腺

体的慢性炎症为主要特征，并累及全身多系统的

自身免疫性疾病［1］。其发病机制尚未明确，可能与

外分泌腺的上皮细胞凋亡及自身抗原暴露等相

关［2］。由于缺乏单一而客观的诊断指标，干燥综合

征的诊断需要进行包括主观症状以及唾液腺、眼

部、血清学和组织病理学等客观检查在内的多项

指标评估［3］。综合分析上述各项指标，可以将本疾

病患者敏感且特异地与其他风湿免疫性疾病或部

分具有口眼干燥症状的疾病区分开来，并由此形

成了干燥综合征的分类标准（classification crite⁃
ria），很大程度上具备诊断标准的价值［4］。半个世

纪以来，先后有十余个的干燥综合征分类或诊断

标准面世［5⁃16］，近 30年，在全球化、多中心的协作组

努力下，实现了从地区性标准向国际化标准的跨

越，极大提高了标准的适用性及准确性［17］。历次

的标准修订反映了本领域研究的新发现，并及时

将研究成果转化为临床诊断的标准性规范。本文

回顾干燥综合征诊断标准的发展历史、结合各自

的研究背景和成果，分析不同诊断细则的改变过

程以及对临床诊断工作的促进。

1 诊断标准的发展回顾

从首个干燥综合征诊断标准“Bloch标准”［5］到

新近的美国风湿病协会⁃欧洲风湿病防治联合会

（American College of Rheumatology/European League
Against Rheumatism，ACR/EULAR）标准［16］，干燥综

合征诊断标准经过数十年的发展，从小规模、地区

性的研究逐渐发展为多中心、国际化的协作组研

究，从原来复杂繁多的条目逐渐简化为简单便捷

的数条指标，诊断效能日益提高［18］。

1.1 地区性标准

受限于对本疾病的认识，早期的标准较为简

陋，如 1965年的 Bloch标准中认为具有口干症、干

燥性角结膜炎、类风湿关节炎或其他结缔组织病

中的两项，即可诊断为干燥综合征。此后的二十

年间，得益于组织病理学、血清学等领域研究的长

足发展，诊断标准得到补充及完善，逐渐形成了

“口眼干燥等主观症状以及唾液腺、眼部、血清学

和组织病理学等客观检查”相结合的诊断体

系［19］。多国的研究机构，通过回顾性分析病例的

共同特征，提炼具有诊断价值的指标，先后制定了

各自的地区性诊断标准，诸如圣地亚哥［8］、日本［9］

以及希腊标准［12］等。

地区间的研究水平以及收集病例的临床表现

不尽相同，使各国对本疾病的认识存在差异，并最

终体现在诊断标准中。如圣地亚哥标准认为病理

学及血清学改变是本疾病的特异性表现，这两方

面指标是诊断的必要条件［8］，而日本［9］及希腊标

准［12］则更关注外分泌腺的功能障碍，病理学及血

清学指标不是必要选项。为克服地区性标准的局

限性及偏倚，各国积极开展合作交流活动，于 1986
年举办了第一届干燥综合征国际研讨会，为后续

的国际化标准建立了交流平台并奠定合作基

础［11］。

1.2 国际化标准

上世纪 90年代至今，多个协作组通过全球化、

多中心、大样本的前瞻性研究制定干燥综合征的

国际化诊断标准［13⁃16］。与地区性标准相比，国际化

标准的样本来源世界各地，具有更广泛的适用性，

同时其制定也具有明确的目的性，并在其细则中

得到体现（表 1）。比如由欧洲流行病学中心主持

起草的欧洲标准，选用了较宽松的纳入标准，以促

进本疾病的流行病学研究［13］。而美欧共识小组

（American⁃European Consensus Group，AECG）标准，

希望通过客观检查，将本疾病与其它具有口、眼干

燥症状的疾病相鉴别，因此将唇腺淋巴细胞浸润
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灶或血清自身抗体（抗 SSA抗体/抗 SSB抗体）阳性

等特异性改变列为诊断的必要指标之一［14］。2012
年美国风湿病协会标准，旨在对疾病进行分类，筛

选适合进行生物制剂临床试验的病例，只保留了

重复性良好、特异性强的 3项客观检查（角结膜染

色、唇腺活检及血清自身抗体）［15］。尽管AECG和

ACR标准的诊断效能接近［20］，然而两者的检查项

目及评价方法有较大差异，不利于临床上推广引

用，欧美呼吁进行标准的更新及统一［19］。2016年

ACR/EULAR标准在此背景下出版，该标准综合了

AECG和ACR标准的检查条目及评分标准，成为被

广泛认可及应用的国际化标准［16，21］。

表 1 常用国际化标准 1）

Table 1 Common international classification criteria1）

项目

Ⅰ眼部症状

Ⅱ口腔症状

Ⅲ眼部体征

Ⅳ组织学检查

Ⅴ唾液腺检查

Ⅵ血清学检查

pSS诊断要求

sSS诊断要求

Schirmer试验Ⅰ
角结膜染色

静息相唾液流率

腮腺造影

核素扫描

欧洲标准，1993［13］

有

有

≤ 5 mm/5 min
VBS ≥ 4
FS ≥ 1
≤ 1.5 mL/15 min
有

有

抗 SSA抗体和（或）

抗 SSB抗体阳性

6项至少符合 4项

Ⅰ或Ⅱ符合 1项，Ⅲ、Ⅳ、

Ⅴ3项中至少符合 2项

AECG标准，2002［14］

有

有

≤ 5 mm/5 min2）

VBS ≥ 4
FS ≥ 1
≤ 1.5 mL/15 min2）

有

有

抗 SSA抗体和（或）

抗 SSB抗体阳性

6项至少符合 4项，

必须包括Ⅳ或Ⅵ项

Ⅰ或Ⅱ符合 1项，Ⅲ、Ⅳ、

Ⅴ3项中至少符合 2项

ACR标准，2012［15］

无

无

无

OSS ≥ 53）

FS ≥ 1
无

无

无

［抗 SSA抗体和（或）

抗 SSB抗体阳性］

或［RF和ANA≥1：320］

Ⅲ、Ⅳ、Ⅵ 3项中至少

符合 2项

ACR/EULAR标准，2016［16］

无 1）

无 1）

≤ 5 mm/5 min（1分）

OSS ≥ 5或VBS ≥ 4（1分）

FS ≥ 1（3分）

≤ 0.5 mL/5 min（1分）

无

无

抗 SSA抗体阳性（3分）

赋值总分≥4分

不适用于 sSS

注 AECG：美欧共识小组；ACR：美国风湿病协会；EULAR：欧洲风湿病防治联合会

ANA：抗核抗体；FS：浸润灶评分；OSS：结膜角膜染色评分；pSS：原发性干燥综合征；RF：非风湿因子；sSS：继发性干燥综合征；VBS：van Bi⁃
jsterveld评分

1）口腔及眼部症状被列入病例纳入标准中，不作为诊断指标单独列出；2）60岁以上患者不参与唾液流率及 Schirmer实验；3）患者近期未使

用治疗青光眼的滴眼液，5 年内无角膜和美容性眼睑手术

2 诊断细则的优化

诊断标准的演进中，诊断细则也在不断优

化，如特异性差、操作难度大而不便于临床推广

应用的技术被陆续淘汰，指标的评估方法也逐渐

被统一，这些措施使本疾病的诊断日益高效、

科学。

2.1 纳入及排除标准

标准制定之初，需要预先设定病例的纳入标

准，将收集的病例划分为“疾病组”和“对照

组”［22］。既往的纳入标准一般为主观判断，由具有

丰富临床经验的专家诊断病例是否属于“干燥综

合征”。ACR标准选用了统计学的潜在类别分析

（latent class analysis，LCA）模型，设立一个客观的

纳入标准，避免了主观判断所来带的误差及偏

倚［15，23］。

由于缺乏单一而客观的诊断指标，本疾病的

诊断实质上是一种排他性的诊断，通过排除部分

与干燥综合征具有类似症状及体征的疾病，可提

高诊断的特异性［24］。随着学界的认识加深，排除

标准中的疾病愈加丰富（表 2）。

2.2 疾病分类

根据是否患有其他自身免疫性疾病，干燥综

合征可分为原发性（primary Sjögren’s syndrome，
pSS）及继发性（secondary Sjögren’s syndrome，sSS）
两大类，这一分类沿用多年，欧洲及AEGG等多个

标准均分别列明 pSS 及 sSS 的诊断细则。而 ACR
标准认为尽管不同自身免疫性疾病所累及的靶器

官有所差异，但其本质均为自身免疫反应的紊乱，

人为将本疾病划分为 pSS及 sSS对临床分类及治疗

的帮助不大，因此该标准将两者统称为 SS，不再单

独划分。然而该观点存在较大争议，后续的ACR/
EULAR标准仍采用传统分类方法，但是仅列出针

对 pSS的诊断标准。pSS及 sSS两者之间的关系及

诊断仍需要更多的研究进行理清。
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2.3 主观症状

口、眼干燥是干燥综合征的常见主诉，对疾病

诊断具有重要参考价值。然而这种主观症状的衡

量及评定具有显著的个体及地区差异，特异性较

差［25］。Rasmussen 等［20］发现无主观症状指标的

ACR标准与含有主观症状指标的AECG标准在诊

断的敏感性及特异性上无显著差异，引发了“在诊

断标准中是否必须包括眼和口腔的主观症状？”的

争论。ACR/EULAR标准选择了一个折中方式：口

腔和眼部症状归类至病例纳入标准，而不作为诊

断指标单独列出，降低了主观症状的诊断权重［16］。

2.4 客观检查

2.4.1 唾液腺 唾液腺检查主要包括组织病理学

及唾液腺功能检测。干燥综合征具有唾液腺淋巴

细胞灶性浸润的特征性组织病理学改变，而浸润

灶评分（focus score，FS）是诊断本病的关键指标。

不同标准对 FS 的要求并不一致，如哥本哈根标

准［10］要求 FS＞1，圣地亚哥标准［8］则需要 FS ≥ 2。
Vitali等［26］在验证欧洲标准时，发现过高的 FS会降

低诊断的敏感性，导致部分唾液腺受累较轻或者

处于疾病早期的患者被漏诊，而 FS ≥ 1时，则可以

同时兼顾特异性及敏感性。此后的诊断标准达成

共识，均采用FS ≥ 1的指标。

传统的唾液腺功能检测方法如唾液流率测

定、腮腺造影及核素扫描等，在多个版本的标准中

均有应用。然而其应用价值有限，自AECG标准之

后已逐渐减少使用，可能与以下原因有关：唾液流

率的个体差异较大、采集方法不统一；腮腺造影尽

管具有一定的诊断价值，但操作难度较大也不利

于推广应用；核素扫描仅能反映唾液腺的摄取及

分泌功能，用于诊断时特异性欠佳等［20］。对此，本

课题组进行方法学的改进，如经锥型束 CT（cone
beam computed tomography，CBCT）三维重建的腮腺

造影可以清晰显示腺体的受累情况（图 1）［27］，利用

微型聚乙烯导管进行唾液腺导管置管实现完成单

个大唾液腺的唾液收集及流率测定，协助评估唾

液腺的分泌功能（图 2）［28］，可以显著增加其应用

价值。

值得注意的是，近年来部分研究探讨了腮腺

超声检查在诊断本疾病时的应用前景，尽管超声

检查具有无创、简便、可重复测量等优势［29⁃30］，但是

尚缺乏大样本量的队列研究以及统一的评价标

准，因此暂未被纳入现有诊断标准中［31］。

2.4.2 眼 干燥性角结膜炎在本疾病中常见，通

过结膜角膜染色可协助诊断。传统的结膜角膜染

表 2 排除标准的演进

Table 2 Evolution of exclusion criteria
分类（诊断）标准

Bloch标准［5］

圣地亚哥标准［8］

欧洲标准［13］

AECG标准［14］

ACR标准［15］

ACR/EULAR标准［16］

排除标准

其他已知原因引起的唾液腺及泪腺疾病

结节病、已存在的淋巴瘤、获得性免疫缺陷综合征及其他已知原因引起的角膜干燥或唾液腺肿大

结节病、已存在的淋巴瘤、获得性免疫缺陷综合征、移植物抗宿主病、服用抗乙酰胆碱药、服用抗抑郁药、

服用降压药、服用抗精神病药

既往头颈部放疗史、丙肝病毒感染、结节病、已存在的淋巴瘤、获得性免疫缺陷综合征、移植物抗宿主病、

服用抗胆碱能药物（未达到药物半衰期 4倍）

既往头颈部放疗史、丙肝病毒感染、结节病、获得性免疫缺陷综合征、移植物抗宿主病、淀粉样变、IgG4相

关性疾病

既往头颈部放疗史、活动性丙肝病毒感染（经 PCR检查确认）、结节病、获得性免疫缺陷综合征、移植物抗

宿主病、淀粉样变、IgG4相关性疾病

注 下划线为与前一标准相比有补充或改动之处。AECG：美欧共识小组; ACR：美国风湿病协会；EULAR：欧洲风湿病防治联合会

双侧腮腺造影示，患者双侧腮腺末梢导管及腺体呈点球

状扩张

图 1 基于CBCT三维重建的腮腺造影

Figure 1 Parotid gland angiography based on three⁃
dimensional CBCT reconstruction
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色采用玫瑰红染色及 van Bijsterveld（VBS）标准量

化评分［32］。ACR标准中考虑到玫瑰红对上皮细胞

具有毒性，改用了荧光素及丽丝胺绿染色，评分标

准则使用了结膜角膜染色评分（ocular staining
score，OSS）［33］。ACR/EULAR 标准加入了 VBS 与

OSS 评分的换算方法，方便与旧标准进行对照

研究。

施墨试验可评价泪腺的分泌功能，但其参数

在各个标准中有较大差异。早期标准的指标较为

宽松且不统一，如哥本哈根标准及圣地亚哥标准

分别要求 ≤ 10 mm/5 min及＜8 mm/5 min。而欧洲

标准、AEGG及 ACR/EULAR 等国际化标准均统一

采纳了 5 mm/5 min的新指标。ACR标准则认为施

墨试验个体差异大，特异性欠佳，未纳入标准中。

除了上述两种检查外，其他眼部检查由于各

自的原因，如泪膜破裂试验缺乏特异性，泪腺活检

难以被患者接受等，已逐渐淡出现有标准。

2.4.3 血清学 血清自身抗体检测诊断具有微创、

特异等优势，被广泛应用于自身免疫性疾病的诊

断。从圣地亚哥标准开始，血清抗 SSA抗体及抗

SSB 抗体成为本疾病诊断不可或缺的指标之

一［34］。传统观点认为“抗 SSA抗体和（或）抗 SSB抗

体阳性”具有诊断意义，然而 Baer等［35］发现抗 SSA
抗体阴性抗 SSB抗体阳性的病例罕见，仅占全部病

例的 2%，而且该部分病例的其他指标与典型 SS病

例有显著差异，由此暂无充分依据将单纯 SSB抗体

阳性作为本疾病的诊断指标，ACR/EULAR标准据

此将血清学指标简化为“抗 SSA抗体阳性”。

自身抗体尽管具有重要的诊断价值，但约有

三分之一患者抗体阴性［36］。为减少漏诊，圣地亚

哥及ACR标准增加了类风湿因子及抗核抗体等血

清学指标。然而 Rasmussen等［20］发现添加上述指

标后，仅增加了约 3%的漏诊病例。ACR/EULAR标

准认为该指标对诊断本疾病贡献较小，未纳入至

诊断指标中。

3 国内标准的演进及应用

近年来，干燥综合征的临床诊疗和科研逐渐

从口腔、眼科等集中到风湿免疫科，形成相对规范

和统一的、具有中国特色的诊断标准和治疗规

范。回顾国内干燥综合征的研究历程后发现，对

于本疾病的认识和研究起步较晚，早年的临床诊

断主要沿用哥本哈根或圣地亚哥标准等国外的地

区性标准。然而我国的干燥综合症患者其内脏器

官受累远较国外常见，简单套用基于国外病例制

定的诊断标准，显然不合适。北京协和医院董怡

教授等［37］于 1996年提出将“肾小管酸中毒、高球蛋

白血症或高球蛋白血症性紫癜等系统受累症状”

纳入诊断指标，这个新标准与国外的地区性标准

相比，具有较高的敏感性及特异性，也有助判断疾

病的预后。

除了制定国内标准外，我国学者通过加入国

际化、多中心的临床协作组，广泛收集病例进行前

瞻性研究，积极参与国际化标准的起草工作。

2004年北京协和医院成为干燥综合征国际合作临

床联盟（Sjögren􀆳s International Collaborative Clinical
Alliance，SICCA）的成员，先后为 ACR 标准的制定

提供了 300余例临床病例及技术支持。随着国际

化标准的推广，中华医学会风湿病分会于 2003年

及 2010 年先后发表了《干燥综合征诊治指南（草

案）》和《干燥综合征诊断及治疗指南》［38⁃39］，其中的

诊断标准均沿用了 2002年出版的AECG国际分类

（诊断）标准（表 3）。

干燥综合征诊断标准的演变是基于对本疾病

认识及研究的不断深入，从制定方式到诊断细则

均有了推陈出新的变革，使诊断日趋高效而简

练。现行的干燥综合征诊断标准是通过归纳分析

和总结大规模、多中心的临床研究而制定的，克服

了地区性标准的局限性，具有更广泛的适用性和

更高的可靠性，已成为口腔科、眼科及风湿免疫科

通用的诊断标准。

从诊断标准的上述演进过程可以看出，组织

a：微型聚乙烯导管；b：经唾液腺导管置管后，连接

注射器，可进行单个唾液腺的唾液收集及流率测定

图 2 大唾液腺唾液收集及流率测定装置

Figure 2 Saliva collection and flow rate
measurement device for large salivary glands

a

b
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学和血清学检查等客观性指标的权重不断提高，

施墨试验和唾液流率等可重复测量指标被继续采

用，而口眼干燥等主观症状在本疾病的诊断中只

能起到“临床线索”的价值。随着干燥综合征新型

生物标志物（CXCL13［40］、白细胞介素⁃25［41］、CTN⁃
NA3［42］等）及诊断技术（质谱、高通量测序）的研发

及推广，相关的分子诊断指标［43］有望被引入后续

诊断标准中。
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