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【摘要】　干燥综合征（SjS）是最常见的风湿免疫病之一，临床实践中普遍存在超说明书用药现

象。为此，中国初级卫生保健基金会风湿免疫学专业委员会组织专家通过循证查证及系统评价超药

品说明书用药治疗 SjS的依据，除参考已公开发布的指南、共识、诊疗规范等外，还对已上市的免疫抑

制药物治疗 SjS的随机对照试验进行再评估，采用 2022年提出的评价 SjS治疗应答新工具（STAR）的

单项分解条目作为结局，设计相应的临床问题，依据人群、干预、对照和结局（PICO）原则完成证据检

索、荟萃分析及推荐意见分级的评估、制订及评价（GRADE）分级与推荐，最终形成针对12个临床问题

的 21条推荐意见，包括 2条强推荐、14条弱推荐和 5条基于共识的推荐，旨在为临床医师提供合理用

药依据并为药学部门管理提供参考。

【关键词】　干燥综合征；　超说明书用药；　实践；　指南

基金项目：广东省基础与应用基础研究基金自然科学基金（2023A1515011922）；广州市科技计划

（登峰医院）基础研究（2023A03J0725、2023A03J0710）
实践指南注册：国际实践指南注册与透明化平台（PREPARE‑2022CN789）

Clinical practice guidelines for the treatment of primary Sjögren′s syndrome by off‑label drug 
use in China(2023 edition) 
Committee for Rheumatologists and Immunologists of Chinese Primary Health Care Foundation
Corresponding author: Dai Lie, Department of Rheumatology, Sun Yat‑sen Memorial Hospital, Sun 
Yat‑sen University, Guangzhou 510120, China, Email: dailie@mail.sysu.edu.cn

【Abstract】 Sjögren′s syndrome (SjS) is one of the most prevalent rheumatic diseases. 
Off‑label drug use is very common in the clinical practice of the treatment of SjS. In order to establish 
evidence‑based justifications and systematically evaluate the off‑label drug use in SjS treatment, the 
Committee of Chinese Primary Health Care Foundation for Rheumatologists and Immunologists 
referred to published guidelines, consensus statements, and case series, and reevaluated the 
outcomes of the randomized controlled trials about the marketed immunosuppressive drugs 
treating SjS. The single‑item breakdown of the Sjögren′s tool for assessing response (STAR) which 
was proposed in 2022 was employed as the outcome. The committee established the corresponding 
clinical questions based on the population, intervention, comparison, and outcome (PICO) principle, 
and then carried out evidence retrieval, and synthesized meta‑analysis using the grading of 
recommendations, assessment, development, and evaluation (GRADE) methodology. Finally, 21 
recommendations addressing twelve clinical questions were formed which included two strong 
recommendations, fourteen weak recommendations, and five consensus‑based recommendations. 
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The overarching objective of the guideline is to provide clinicians with a rational basis for 
medication selection and to offer guidance to pharmacy departments for management purposes.
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干燥综合征（SjS）是风湿免疫科临床实践中最

常见的系统性自身免疫病之一。我国 SjS的发病率

为（6~12）/10万人，患病率为16~339/10万人，推算患

者数超过 450万［1］。该病多见于中老年女性，主要

特征是外分泌腺功能受损、淋巴细胞浸润腺体及血

清抗干燥综合征抗原 a（SSA）等自身抗体阳性。SjS
临床表现谱广泛，从唾液腺、泪腺分泌功能受损，到

多脏器、多系统受累及全身症状，甚至并发淋巴瘤。

SjS的治疗尚无满意措施，无论是干燥、疲乏、疼痛

或内脏器官损害均缺乏经循证医学论证的有效药

物，临床使用的药物多为经验性治疗，或借鉴类似

病变如类风湿关节炎（RA）、系统性红斑狼疮（SLE）
的治疗。为此，中国初级卫生保健基金会风湿免疫

学专业委员会组织国内风湿病学、药学、眼科、口腔

科、产科和循证医学专家通过循证查证及系统评价

超药品说明书用药治疗 SjS的依据，尤其是重新评

估目前临床经验性用药治疗 SjS 的随机对照试验

（RCTs），应用推荐意见分级的评估、制订及评价

（GRADE）方法形成专家推荐意见［2］，最终形成了

《干燥综合征超药品说明书用药中国临床实践指南

（2023 版）》，旨在为 SjS 超说明书用药提供循证医

学证据，进一步规范 SjS临床药物治疗。本指南主

要针对全身用药治疗成人 SjS患者，不涉及儿童 SjS
患者及局部用药。

一、SjS药物治疗现状

目前国内说明书适应证有 SjS的治疗药物仅有

眼部对症药物、促进腺体分泌的药物（毛果芸香碱、

环戊硫酮/茴三硫）和可用于治疗全身症状及系统

受累的重组人白细胞介素‑2（IL‑2，表 1）。SjS眼部

对症药物主要包括人工泪液（如玻璃酸钠滴眼液、

右旋糖酐羟丙甲纤维素滴眼液、聚乙烯醇滴眼液

等），难治性或严重眼干燥症患者可局部使用含糖

皮质激素（GC）的眼用制剂（如氟米龙滴眼液）、非

甾体抗炎药（NSAIDs）眼用制剂（如普拉洛芬滴眼

液、双氯酚酸钠滴眼液）、环孢素 A（CsA）眼用制剂

及经处理后的小牛血清或血清替代物（如小牛血去

蛋白提取物眼用制剂、重组牛碱性成纤维细胞生长

因子滴眼液等）。这些眼用制剂国内说明书的适应

证均显示可用于缓解各种原因所致的干眼或角膜

损伤，故治疗 SjS引起的干眼或角膜损伤等表现属

说明书内用药。临床也有使用他克莫司眼用制剂

局部治疗 SjS 合并重症角结膜炎，属超说明书用

药（表2）。

超说明书用药在 SjS临床实践中普遍存在。目

前 临 床 常 用 于 治 疗 SjS 的 药 物 如 GC、羟 氯 喹

（HCQ）、甲氨蝶呤（MTX）、艾拉莫德、来氟米特、吗

替麦考酚酯（MMF）、环磷酰胺（CTX）、CsA、他克莫

司、硫唑嘌呤（AZA）、利妥昔单抗（RTX）及植物药

（白芍总苷、雷公藤多苷）等，其国内说明书适应证

中均无 SjS（表 2）。值得注意的是，对于合并 RA或

SLE等的 SjS患者，使用有RA或 SLE适应证的药物

则不属于超说明书用药。

二、本指南制订方法

1.指南工作组：分为指南执行委员会、专家组、

评级与制订秘书组，涵盖风湿病学、药学、眼科、口

腔科、产科和循证医学专家。所有工作组成员均填

写了利益声明表，不存在与本指南制订有关的利益

冲突。本指南已在国际实践指南注册与透明化平

台注册（注册号：PREPARE‑2022CN789）。

2.指南使用者及目标人群：指南使用者为各级

医疗机构的风湿免疫科、眼科、口腔科和产科医师

以及临床药师等相关医务工作者。推荐意见的目

标人群为确诊成人 SjS患者。

3.临床问题的确定：评级与制订秘书组在执行

委员会的指导下，首先通过查阅国内外 SjS治疗相

关指南、管理推荐、共识和诊疗规范［1， 3‑5］，并结合国

内临床实践、广泛专家征询，确定目前临床常用的

全身治疗 SjS 的药物。然后查阅国内外药品说明

书，确定国内药品说明书外用法用于治疗 SjS的药

物（表 2）。围绕这些药物，根据人群、干预、对照和

结局（PICO）的原则，制订临床问题，但 SjS 药物临

床试验的疗效终点尚无统一指标。2022年提出的
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评价 SjS 治疗应答新工具（STAR）［6］包括：（1）临床

病情活动性评估采用欧洲抗风湿联盟（EULAR）的

SjS疾病活动度指数（ESSDAI）［7］评分减少≥3分（权

重 3 分）；（2）EULAR 的 SjS 患者自我报告指数

（ESSPRI）［8］评分减少≥1 分或≥15%（权重 3 分）；

（3）反映泪腺分泌功能的 Schirmer试验增加≥5 mm/
5 min或角膜染色评分减少≥2分（权重 1分）；（4）反

映唾液腺分泌功能的非刺激唾液流率（UWSF）增

加≥25%（权重 1分）；（5）血清免疫球蛋白G（IgG）下

降 ≥10%；或类风湿因子（RF）下降 ≥25%（权重

1分）。为此，本指南将 STAR综合指标的各项分解

条目作为结局，设计相应的临床问题。

临床问题采用德尔菲（Delphi）法以问卷的形

式征询专家意见，对每个问题按重要性打分，分值

为 5分，5~1分表示非常重要~非常不重要。若某个

问题平均分≥4分，则该问题为关键问题，必须在本

指南中产生推荐意见；若平均分≤3分，则在本指南

中不予研究；若平均分 3~4 分为重要问题，是否在

本指南中产生推荐意见取决于推荐意见共识情况。

4.证据的检索、合成与评价：评级与制订秘书

组针对上述临床问题进行检索，具体检索数据库包

括 PubMed、Embase、Clinicaltrial. gov、Cochrane 
Library、Web of Science、中国知网、万方数据知识服

务平台、维普资讯网和中国生物医学文献数据库

等；同时对相关综述、系统评价或荟萃分析、指南、

管理推荐和共识等的参考文献进行滚雪球检索。

应 用 基 于 人 工 智 能 的 文 献 筛 选 工 具 EBM 
AI‑Reviewer（www.evimed.com）进行证据筛选，避免

筛漏文献。检索已上市的免疫抑制药物超说明书用

药治疗 SjS的 RCTs，排除：（1）干预方案含 3种药物

或以上；（2）研究终点指标未包括 STAR应答指标的

条目；（3）缺乏治疗前后的具体数值；（3）纳入的 SjS
患者 Schirmer试验或角膜染色评分基线得分正常。

证据检索截止日期为2022年12月31日。计量资料

的结局指标采用加权均数差（MD），计数资料的结局

指标采用比值比（OR），两者均以95%CI表示。若纳

表1 目前国内说明书有干燥综合征及相关表现适应证的治疗药物

分类

眼部对症药物

促进腺体分泌
的药物

全身症状及系
统受累治疗
的药物

名称

玻璃酸钠滴眼液

右旋糖酐羟丙甲纤维
素滴眼液

聚乙烯醇滴眼液

氟米龙滴眼液

普拉洛芬滴眼液

双氯酚酸钠滴眼液

环孢素眼用制剂

小牛血去蛋白提取物
眼用制剂

重组牛碱性成纤维细
胞生长因子滴眼液

毛果芸香碱

环戊硫酮（又称茴三硫）

重组人白细胞介素 2

国内已批准的适应证

伴随下述疾患的角结膜上皮损伤：干燥综合征、Steven‑Johnson综合征、干眼综合征等内因性疾患；手
术后、药物性、外伤、佩戴隐形眼镜等外因性疾患。

减轻眼部干燥引起的灼热感、刺激感等不适症状，保护眼球免受刺激。减轻由于暴露于风沙或阳光
下造成的眼部不适。

可作为一种润滑剂预防或治疗眼部干涩、异物感、眼疲劳等刺激症状或改善眼部的干燥症状。

外眼部及前眼部的炎症性疾病（眼睑炎、结膜炎、角膜炎、巩膜炎、表层巩膜炎、虹膜炎、虹膜睫状体
炎、葡萄膜炎、术后炎症等）。

外眼及眼前节炎症的对症治疗（眼睑炎、结膜炎、角膜炎、巩膜炎、浅层巩膜炎、虹膜睫状体炎、术后
炎症）。

用于治疗葡萄膜炎、角膜炎、巩膜炎，抑制角膜新生血管的形成，治疗眼内手术后、激光滤帘成形术
后或各种眼部损伤的炎症反应，抑制白内障手术中缩瞳反应；用于准分子激光角膜切削术后止痛
及消炎；春季结膜炎、季节过敏性结膜炎等过敏性眼病，预防和治疗白内障及人工晶体术后炎症
及黄斑囊样水肿，以及青光眼滤过术后促进滤过泡形成等。

包括眼膏、滴眼液等。本品可促进干眼症患者的泪液分泌，适用于与角结膜干燥症相关的眼部炎症
所导致的泪液生成减少的患者。

用于各种起因的角膜溃疡，角膜损伤，由碱或酸引起的角膜灼伤，大泡性角膜炎，神经麻痹性角膜
炎，角膜和结膜变性。

各种原因引起的角膜上皮缺损和点状角膜病变，复发性浅层点状角膜病变、轻中度干眼症、大泡性
角膜炎、角膜擦伤、轻中度化学烧伤、地图状（或营养性）单疱性角膜溃疡等。

头颈部肿瘤患者放疗后引发的口干症；药源性口干症；涎腺疾患性口干症。

治疗干燥综合征（口、眼、鼻干燥综合征）的干燥症状，纠正因服用某些药品（如安定剂、抗抑郁药、抗
帕金森病药等）引起的药源性及U咽区接受放射治疗后引起的口干症。用于胆囊炎、胆结石，并用
于伴有胆汁分泌障碍的慢性肝炎辅助治疗。

（1）用于肾细胞癌、黑色素瘤、乳腺癌、膀胱癌、肝癌、直肠癌、肺癌的治疗。用于癌性胸腹水的控制，
也可以用于淋巴因子激活的杀伤细胞的培养。（2）用于手术、放疗及化疗后的肿瘤患者的治疗，可
增强机体免疫功能。（3）用于先天或后天免疫缺陷症的治疗，提高患者细胞免疫功能和抗感染能
力。（4）各种自身免疫病的治疗，如类风湿关节炎、系统性红斑狼疮、干燥综合征等。（5）对某些病
毒性、杆菌性疾病、胞内寄生菌感染性疾病，如乙型肝炎、麻风病、肺结核、白色念珠菌感染等具有
一定作用。
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入2个或以上同一结局指标的RCTs时，采用荟萃分

析进行合成，运用χ2检验分析各个纳入研究间的异

质性。当研究间异质性较小时（I2≤50%），采用固定

效应模型，否则采用随机效应模型计算。证据质量

采用 GRADE方法进行评级（附表 1，扫描本文首页

二维码查看表格内容，下同）。

5.推荐意见的形成：指南专家组基于评级与制

订秘书组提供的针对已确定临床问题的证据概述，

表2 国内药品说明书外用法用于治疗干燥综合征（SjS）的药物

分类

眼部对症药物

促进腺体分泌的
药物

全身症状及系统受
累治疗的药物

名称

他克莫司
眼用制剂

N‑乙酰半胱氨酸

溴己新

糖皮质激素（GC）

羟氯喹（HCQ）

甲氨蝶呤（MTX）

艾拉莫德

来氟米特

吗替麦考酚酯（MMF）

环磷酰胺（CTX）

环孢素A（CsA）

他克莫司

硫唑嘌呤（AZA）

利妥昔单抗（RTX）

白芍总苷

雷公藤多苷

国内已批准的适应证

抗过敏治疗效果不明显的春季角结膜炎患者。

用于治疗分泌大量浓稠痰液的慢性阻塞性肺疾病、慢性支气管炎、肺气肿等慢性呼吸系统疾病。

用于慢性支气管炎、哮喘等引起的黏痰不易咳出的患者。

泼尼松：主要用于过敏性与自身免疫性炎症性疾病。适用于结缔组织病，系统性红斑狼疮，重
症多肌炎，严重的支气管哮喘、皮肌炎、血管炎等过敏性疾病，急性白血病，恶性淋巴瘤。

甲泼尼龙：只能作为对症治疗，只有在某些内分泌失调的情况下，才能作为替代药品。甲泼尼
龙片可用于风湿性疾病，作为辅助疗法短期使用（帮助患者度过急性期或危重期），用于：银
屑病性关节炎、类风湿关节炎，包括青少年类风湿关节炎（有些患者可能需要低剂量维持治
疗）、强直性脊柱炎、急性或亚急性滑囊炎、急性非特异性踺鞘炎、急性痛风性关节炎、创伤
后骨关节炎、骨关节炎引发的滑膜炎、上踝炎。

类风湿关节炎、青少年慢性关节炎、盘状和系统性红斑狼疮以及由阳光引发或加剧的皮肤
疾病。

（1）各型急性白血病，特别是急性淋巴细胞白血病、恶性淋巴瘤、蕈样肉芽肿、多发性骨髓病；
（2）头颈部癌、肺癌、各种软组织肉瘤、银屑病；（3）乳腺癌、卵巢癌、宫颈癌、恶性葡萄胎、绒毛
膜上皮癌、睾丸癌。

活动性类风湿关节炎

成人类风湿关节炎，有改善病情作用。

本品与皮质类固醇以及环孢素A或他克莫司同时应用，适用于治疗：（1）接受同种异体肾脏移
植的患者中预防器官的排斥反应；（2）接受同种异体肝脏移植的患者中预防器官的排斥反
应；（3）Ⅲ~Ⅳ型成人狼疮性肾炎患者的诱导期治疗和维持期治疗。

环磷酰胺片：对恶性淋巴瘤、急性或慢性淋巴细胞白血病、多发性骨髓瘤有较好的疗效，对乳腺
癌、睾丸肿瘤、卵巢癌、肺癌、头颈部鳞癌、鼻咽癌、神经母细胞瘤、横纹肌肉瘤及骨肉瘤有一
定的疗效。

注射用环磷酰胺：环磷酰胺以联合化疗或单剂治疗可用于下列疾病：（1）白血病：急性或慢性淋
巴细胞性和髓性白血病；（2）恶性淋巴瘤：霍奇金淋巴瘤、非霍奇金淋巴瘤、浆细胞瘤；（3）转
移性和非转移性的恶性实体瘤：卵巢癌、乳腺癌、小细胞肺癌、成神经细胞瘤、尤文肉瘤；
（4）进行性自身免疫性疾病：类风湿关节炎、银屑病性关节病、系统性红斑狼疮、硬皮病、全身
性脉管炎（例如伴有肾病综合征）、某些类型的肾小球肾炎（例如伴肾病综合征）、重症肌无
力、自身免疫性溶血性贫血、冷凝集素病；（5）器官移植免疫抑制治疗；（6）儿童横纹肌肉瘤及
骨肉瘤。

（1）移植：器官移植、骨髓移植；（2）非移植性适应证：内源性葡萄膜炎、银屑病、异位性皮炎、类
风湿关节炎、肾病综合征。

预防肝脏或肾脏移植术后的移植物排斥反应，治疗肝脏或肾脏移植术后其他免疫抑制药物无
法控制的移植物排斥反应。

与皮质类固醇和（或）其他免疫抑制剂及治疗措施联用，可防止器官移植（肾移植、心脏移植及
肝移植）患者发生的排斥反应，并可减少肾移植患者对皮质类固醇的需求。通常本品与皮质
类固醇和（或）其他免疫抑制剂及治疗措施联用或单独使用，对下列患者可有效（包括皮质类
固醇减量）：严重的类风湿关节炎、系统性红斑狼疮、皮肌炎、自身免疫性慢性活动性肝炎、结
节性多动脉炎、自身免疫性溶血性贫血、自发性血小板减少性紫癜。

（1）非霍奇金淋巴瘤：先前未经治疗的CD20阳性Ⅲ~Ⅳ期滤泡性非霍奇金淋巴瘤患者，应与化
疗联合使用。初治滤泡性淋巴瘤患者经利妥昔单抗联合化疗后达完全或部分缓解后的单药
维持治疗。（2）复发或化疗耐药的滤泡性淋巴瘤。（3）CD20阳性弥漫大 B细胞性非霍奇金淋
巴瘤（DLBCL）应与标准 CHOP 化疗（环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、泼尼松）8 个周期联合治
疗。（4）慢性淋巴细胞白血病：与氟达拉滨和环磷酰胺（FC）联合治疗先前未经治疗或复发
性/难治性慢性淋巴细胞白血病（CLL）患者。

类风湿关节炎。

祛风解毒、除湿消肿、舒筋通络。有抗炎及抑制细胞免疫和体液免疫等作用。用于风湿热瘀、
毒邪阻滞所致的类风湿关节炎、肾病综合征、白塞三联征、麻风反应和自身免疫性肝炎等。
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形成推荐意见草案。以问卷的形式收集专家对各

条目推荐意见的推荐强度（附表 1），原则为：（1）任

何 1 条推荐意见的级别，票数超过 50% 可直接确

定推荐方向及推荐级别；（2）若不能达到上述标

准，但推荐方向一致的票数合计超过 70% 则确定

推荐方向，推荐级别为弱；（3）若上述两项均无法

满足，则进入下一阶段讨论达成最终结论。此外，

若前期临床问题遴选时的重要问题缺乏循证评价

证据支持或无法采用 GRADE 方法推荐，则予查

找已公开发布的指南、共识、诊疗规范等依据，再

以问卷的形式收集专家是否同意推荐，如同意推

荐的票数超过 70%，则认定为基于共识的推荐；

反之，则不予推荐。若专家认为某条推荐意见不

属于其专业方向或是其不熟悉的领域，可放弃投

票，并且计算该条推荐意见的投票率时将不会纳入

计算该投票。

三、本指南推荐

初步筛查出 21个 SjS治疗相关的临床问题，其

中 9 个因目前临床研究证据缺乏或不足且无较多

指南共识推荐而归为待解决临床问题（附表 2），最

终凝练出 12个临床问题进行重要性评分（附表 3）。

根据专家组的重要性评分结果，9 个为关键问题，

另 3 个重要问题分别为问题 1、10 和 11。其中，问

题 1的提出主要基于国内外 SjS指南均有推荐黏痰

溶解药用于促进唾液腺分泌［1， 3］，由于缺乏循证评

价证据支持，最终达成基于共识的推荐。问题

11涉及的药物重组人 IL‑2是国内唯一一种说明书

有 SjS适应证的全身症状及系统受累治疗药物，有

一项设计严谨的RCT支持［9］，最终达成弱推荐。问

题 10“哪些免疫抑制药物能降低 SjS患者血清 RF”
的提出主要基于血清 RF是 SjS发生淋巴瘤的独立

预测因子［6， 10］。专家组讨论时对 SjS患者治疗是否

需要降低 RF的争议较大，而最终能达成一致是基

于“降低血清RF”不仅是 STAR应答指标之一［6］，而

且还被纳入到另一个新近提出的用于评估 SjS疗效

反 应 的 综 合 指 标 ——SjS 相 关 终 点 综 合 指 数

（CRESS）［11］。STAR 专家组认为，无论药物的作用

机制如何，SjS 的治疗目标都是降低这些生物标记

物水平［6］。针对降低血清 RF的 3条推荐意见，1条

为中等质量证据，2 条为低质量证据，最终专家投

票均达成弱推荐。

检索已上市的免疫抑制药物超说明书用药全

身治疗 SjS 的 RCTs，根据上述入排标准，最终纳入

31 项研究［12‑42］（附表 4），包括国内研究 23 项，国外

研究 8项。采用 STAR指标的单项分解条目作为结

局，对这些 RCTs 结果进行再评估，共形成 16 条推

荐意见，其中GRADE分级示高质量证据 1条，中等

质量证据 7条，低质量证据 8条。经过专家组投票，

最终形成 2 条强推荐意见和 14 条弱推荐意见

（表 3，图 1）。重组人 IL‑2 治疗 SjS 的一项 RCT，属

注：HCQ为羟氯喹；GC为糖皮质激素；IL‑2为白细胞介素 2；MTX为甲氨蝶呤；CsA为环孢素A；CTX为环磷酰胺；MMF为吗替麦考酚酯；

RTX为利妥昔单抗

图1 本指南推荐意见图解
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于剂量与说明书不同，单独形成 1 条推荐意见，

GRADE分级示中等质量证据，专家组认为弱推荐。

另外 5条推荐意见缺乏试验性证据，专家组投票同

意认定为基于共识的推荐。最终本指南共形成

21条推荐意见。

（一）促进腺体分泌的全身治疗

进行性外分泌腺体（主要是唾液腺和泪腺）损

伤导致的口干、眼干是 SjS最常见的临床表现。目

前针对口干、眼干的治疗主要通过局部治疗缓解症

状。2019年 EULAR 关于 SjS局部和系统治疗管理

推荐（以下简称“2019 欧洲 SjS 推荐”）建议根据患

者唾液腺分泌功能受损程度，分层选择促进唾液腺

分 泌 治 疗［3］：轻 度 受 损 者［即 刺 激 唾 液 流 率

（SWSF）>0.7 ml/min］使用非药物治疗（如味觉刺激

剂）；中度受损、尚具有残留唾液腺分泌功能者

（SWSF 0.1~0.7 ml/min）可口服毒蕈碱类药物如西

表3 本指南推荐意见汇总

推荐意见

促进腺体分泌的全身治疗

1.

2.

3.
全身症状及系统受累的治疗

4.

5.

6.

7.

8.

9.

10.

剂量调整

11.

特殊人群的治疗

12.

对于毒蕈碱类药物不耐受、反应不佳或药物不可及的尚有残余唾液腺功能（轻到中度腺体
分泌功能受损）的SjS患者，可考虑使用N‑乙酰半胱氨酸、溴己新治疗，促进唾液腺分泌。

有唾液腺分泌减少的 SjS患者：

（1）可考虑使用HCQ联合来氟米特治疗，改善非刺激唾液流率。

（2）可考虑使用雷公藤多苷联合白芍总苷治疗，改善非刺激唾液流率。

有泪腺分泌减少的 SjS患者，建议使用HCQ联合白芍总苷治疗，改善眼Schirmer试验。

有干燥、疲乏、肢体痛等症状的SjS患者：

（1）建议使用白芍总苷单药治疗，降低ESSPRI评分。

（2）可考虑使用小剂量GC联合艾拉莫德治疗，降低ESSPRI评分。

全身中重度病情活动的 SjS患者：

（1）可考虑使用小剂量GC联合艾拉莫德治疗，降低ESSDAI评分。

（2）可考虑使用HCQ联合来氟米特治疗，降低ESSDAI评分。

有炎性肌肉骨骼疼痛的 SjS 患者，可考虑使用 HCQ、CsA 减少关节肿胀压痛，可考虑使用
HCQ、MTX助减GC用量。

有 ILD的 SjS患者，可考虑使用CTX、MMF，其中CTX可延长患者的生存时间，MMF可改善
肺弥散功能。

有难治性血小板减少的 SjS患者，可考虑使用他克莫司、CsA或RTX，升高血小板，助减GC。

血清 IgG升高的SjS患者：

（1）可考虑使用HCQ联合白芍总苷治疗，降低血清 IgG。

（2）可考虑使用小剂量GC联合艾拉莫德治疗，降低血清 IgG。

（3）可考虑使用雷公藤多苷单药治疗，降低血清 IgG。

（4）可考虑使用艾拉莫德单药治疗，降低血清 IgG。

（5）可考虑使用HCQ联合来氟米特治疗，降低血清 IgG。

血清RF升高的SjS患者：

（1）可考虑使用小剂量GC联合艾拉莫德治疗，降低血清RF。
（2）可考虑使用MTX联合白芍总苷治疗，降低血清RF。
（3）可考虑使用雷公藤多苷单药治疗，降低血清RF。

全身中重度病情活动的 SjS患者，可考虑使用低于说明书推荐剂量的重组人 IL‑2治疗，即
每次 50 万~100 万 IU/m2，隔日皮下注射，持续 2周，随后停药 2周，此过程为一个疗程，可
连续3个疗程12周。

对于抗 SSA阳性的妊娠 SjS患者，若无禁忌或不耐受，建议在妊娠期全程持续服用HCQ，预
防CHB发生。

证据质量

基于共识的
推荐

低

低

中等

高

中等

中等

低

基于共识的
推荐

基于共识的
推荐

基于共识的
推荐

中等

中等

中等

低

低

中等

低

低

中等

基于共识的
推荐

专家投票结果

同意率92%

强15%；弱69%
强8%；弱65%
强52%；弱45%

强65%；弱31%
强42%；弱31%

强42%；弱46%
强27%；弱62%
同意率92%

同意率96%

同意率96%

强46%；弱50%
强42%；弱38%
强27%；弱50%
强27%；弱62%
强23%；弱58%

强35%；弱38%
强15%；弱54%
强4%；弱62%

强27%；弱46%

同意率96%

推荐强度

同意推荐

弱推荐

弱推荐

强推荐

强推荐

弱推荐

弱推荐

弱推荐

同意推荐

同意推荐

同意推荐

弱推荐

弱推荐

弱推荐

弱推荐

弱推荐

弱推荐

弱推荐

弱推荐

弱推荐

同意推荐

注：SjS为干燥综合征；HCQ为羟氯喹；ESSPRI为欧洲抗风湿联盟（EULAR）SjS患者自我报告指数；GC为糖皮质激素；ESSDAI为 EULAR 
SjS疾病活动度指数；CsA为环孢素A；MTX为甲氨蝶呤；ILD为间质性肺疾病；CTX为环磷酰胺；MMF为吗替麦考酚酯；RTX为利妥昔单抗；RF
为类风湿因子；IL‑2为白细胞介素2；CHB为胎儿心脏传导阻滞

·· 3450



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华医学杂志 2023 年11 月21 日第 103 卷第 43 期　Natl Med J China, November 21, 2023, Vol. 103, No. 43

维美林、毛果芸香碱，或环戊硫酮［1］；重度受损、无

残留唾液腺分泌功能者（SWSF<0.1 ml/min）使用人

工唾液替代治疗。西维美林尚未在国内上市。毛

果芸香碱治疗 SjS属说明书内用药，但因不良反应

（包括出汗、尿频、肠激惹），国内应用不广泛。环戊

硫酮（又称茴三硫）属利胆药，其国内说明书有 SjS
适应证，故治疗SjS属说明书内用药。

那么，除了上述治疗及药物外，还有哪些全身

用药物可以改善唾液腺及泪腺分泌功能、减轻口眼

干燥症？

问题 1：黏痰溶解药（如N‑乙酰半胱氨酸、溴己

新）能促进 SjS患者唾液腺分泌吗？

推荐意见 1：对于毒蕈碱类药物不耐受、反应

不佳或药物不可及的尚有残余唾液腺功能（轻到中

度腺体分泌功能受损）的 SjS 患者，可考虑使用

N‑乙酰半胱氨酸、溴己新治疗，促进唾液腺分泌（基

于共识的推荐意见）。

操作要点：对于口干患者，进行 SWSF 评价唾

液腺分泌功能，若为尚有残余唾液腺功能的轻到中

度腺体分泌功能受损（SWSF≥0.1 ml/min），可考虑

全身使用促进唾液腺分泌的药物。优先选用国内

已批准的有 SjS适应证的药物，如毛果芸香碱或环

戊硫酮。若药物不耐受、反应不佳或药物不可及，

可考虑使用 N‑乙酰半胱氨酸、溴己新。由于国内

外 SjS指南在推荐黏痰溶解药时均未说明剂量［1， 3］，

且用于治疗 SjS的药物临床研究过少，故用于促进

SjS 患者唾液腺分泌的剂量建议参照呼吸道疾病，

即溴己新 8~16 mg/次，每日 3次，对于伴有胃炎、胃

溃疡者，需注意呃逆症状；乙酰半胱氨酸胶囊或颗

粒 0.2 g/次，每日 2~3次，乙酰半胱氨酸泡腾片或片

剂 600 mg/次，每日 2~3次。N‑乙酰半胱氨酸、溴己

新促进 SjS患者唾液腺分泌的使用剂量、疗程以及

使用多长时间无效后停用，尚有待进一步研究。

证据概述：口服 N‑乙酰半胱氨酸的国内说明

书适应证是分泌大量浓稠痰液的慢性呼吸系统疾

病，口服溴己新的国内说明书适应证是各种呼吸道

疾病有黏痰不易咳出者，两者的国内及国外说明书

适应证均无 SjS。一项 RCT（n=26）表明，N‑乙酰半

胱氨酸治疗 4 周可显著改善 SjS 患者口臭、日间口

渴［43］。另一项病例系列研究（n=11）表明，溴己新

（48 mg/d，15~20 d）治疗后部分 SjS患者尤其是发病

时间较短者口干症状改善［44］。由于这两项研究只

纳入患者的口干主观症状，缺乏唾液流率等客观评

估指标，故未予评价证据质量。

推荐理由：2019欧洲 SjS推荐［3］指出，对毒蕈碱

类药物不耐受或反应不佳的 SjS患者可使用利胆药

（如环戊硫酮）或黏痰溶解药（如N‑乙酰半胱氨酸、

溴己新）促进唾液腺分泌。2020 年中国医师协会

风湿免疫科医师分会干燥综合征学组发布的中国

SjS 诊疗规范（以下简称“2020 中国 SjS 规范”）［1］推

荐，腺体功能受损但具有残余唾液腺功能的 SjS患

者可考虑使用 N‑乙酰半胱氨酸、溴己新。专家投

票的同意率为 92%，认定为基于共识的推荐。

问题 2：哪些免疫抑制药物全身用药能促进 SjS

患者唾液腺分泌？

推荐意见 2：有唾液腺分泌减少的 SjS患者，可

考虑使用 HCQ 联合来氟米特（低质量证据，弱推

荐）或雷公藤多苷联合白芍总苷治疗（低质量证据，

弱推荐），改善UWSF。
操作要点：对于基线 UWSF≤0.1 ml/min 的 SjS

患者，全身用免疫抑制药物改善唾液腺分泌可考虑

使用以下 2种治疗方案（依据专家组强推荐票数比

例由多到少排序）：（1）HCQ 5 mg/（kg·d）联合来氟

米特 10~20 mg/d；（2）雷公藤多苷联合白芍总苷

1 200~1 800 mg/d。用药注意事项详见表 4。
证据概述：评估HCQ联合来氟米特治疗 SjS的

RCT共 1项［12］，结果显示HCQ 400 mg/d联合来氟米

特 20 mg/d 较安慰剂组显著增加了 UWSF（MD=
0.011 ml/min，95%CI：0.002~0.019，n=29），且治疗

组UWSF较基线增加≥25%，达到 STAR应答的唾液

腺分泌功能改善标准。

评估雷公藤多苷联合白芍总苷治疗 SjS的RCT
共 1项［13］，结果显示雷公藤多苷片 1 mg/（kg·d）联合

白芍总苷 600 mg/次（每日 3次）较单用雷公藤多苷

片显著增加 UWSF（MD=0.05 ml/min，95%CI：0.04~
0.06，n=98），且两种方案治疗后 UWSF均较基线增

加≥25%。

尚无法做出推荐的药物治疗方案：雷公藤多苷

单药虽然治疗后 UWSF 较基线增加≥25%，但缺乏

安慰剂对照研究，且增加UWSF的疗效显著低于活

血解毒方［14］。HCQ 400 mg/d 较安慰剂无显著增加

UWSF（MD=0.03 ml/min，95%CI：-0.03~0.12，n=
75）［15］。艾拉莫德［16］、RTX［17‑19］及白芍总苷单药［20‑21］

治疗后UWSF较基线增加<25%或在不同研究中报

道不一（附表 4），且没有足够的研究或样本开展荟

萃分析或亚组分析。

推荐理由：全身用免疫抑制药物促进 SjS患者

唾液腺分泌的治疗时机也应依据患者唾液腺分泌
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功能程度分层而定，但目前缺乏相关研究。有专家

指出，SjS 患者制定免疫抑制药物方案治疗唾液腺

分泌减少时应同时考虑患者的全身病情活动（如

ESSDAI评分）和生物标记物水平（如血清 IgG）。

问题 3：哪些免疫抑制药物全身用药能促进 SjS

患者泪腺分泌？

推荐意见 3：有泪腺分泌减少的 SjS患者，建议

使用HCQ联合白芍总苷治疗，改善眼 Schirmer试验

（中等质量证据，强推荐）。

操作要点：对于至少一侧眼 Schirmer 试验≤
5 mm/5 min，且表 1 中局部眼用制剂治疗无效的难

治性 SjS干眼患者，建议HCQ 5 mg/（kg·d）联合白芍

总苷1 200~1 800 mg/d。用药注意事项详见表 4。
证据概述：评估HCQ联合白芍总苷治疗 SjS的

RCTs 共 3 项［22‑24］，结 果 显 示 HCQ 200 mg/d 或

400 mg/d 联合白芍总苷 600 mg/次（每日 3 次）较

HCQ 单药显著增加了 Schirmer 试验评分（MD=
2.69 mm/5 min，95%CI：1.03~4.36，I2=88%，n=183），

且治疗后 Schirmer 试验评分较基线增加≥5 mm/
5 min，达到STAR应答的泪腺分泌功能改善标准。

尚无法做出推荐的药物治疗方案：MTX 10 mg/周
联合白芍总苷 600 mg/次（每日 3次）较 MTX 10 mg/
周 单 药 无 显 著 增 加 Schirmer 试 验 评 分（MD=
0.49 mm/5 min，95%CI：-0.21~1.15，I2=83%，n=
134）［23‑24］。HCQ 400 mg/d联合来氟米特 20 mg/d［12］、

雷公藤多苷 20 mg/次（每日 3次）单药［13］、艾拉莫德

25 mg/次（每日 2 次单药）［16］、RTX 1 000 mg 2 次/疗
程（1~2个疗程）［17‑18］、白芍总苷 1 200~1 800 mg/d单

药［20， 25］、甲泼尼龙8 mg/d联合艾拉莫德25 mg/次（每

日 2次）或 HCQ 400 mg/d［26‑28］、CsA 5 mg/（kg·d）［29］治

疗 后 Schirmer 试 验 增 加 <5 mm/5 min。 HCQ 单

药［15， 22‑24］、MTX 单药［30‑31］治疗后 Schirmer 试验是否

较基线增加≥5 mm/5 min 在不同研究中报道不一

（附表 4），且没有足够的研究或样本开展荟萃分析

或亚组分析。此外，一项纳入 11 例 SjS 患者的

RCT，应用 HCQ 300 mg/d 单药治疗 12 周后角膜染

色评分减少<2分［32］，未达到 STAR应答的泪腺分泌

功能改善标准。

推荐理由：选择强推荐的专家票数为 52%，故

认定为强推荐。眼科专家强调，未来评价 SjS患者

泪腺分泌功能改善的疗效终点应根据 STAR标准，

同时纳入Schirmer试验和角膜染色评分。

（二）全身症状及系统受累的治疗

除了外分泌腺受累所致的局部干燥表现外，约

2/3的 SjS患者出现腺体外的全身症状（如疲乏、低

热等）及系统受累，包括炎性肌肉骨骼疼痛、间质性

肺疾病（ILD）、外周神经病变、中枢神经病变、血小

板减少等。

问题 4：干燥、疲乏、肢体痛等全身症状是 SjS

患者的常见主诉或主要就诊原因，哪些免疫抑制药

物能改善这些全身症状？

推荐意见 4：有干燥、疲乏、肢体痛等全身症状

的 SjS患者，建议使用白芍总苷单药（高质量证据，

强推荐），或可考虑使用小剂量GC联合艾拉莫德治

疗（中等质量证据，弱推荐），降低ESSPRI评分。

操作要点：对于干燥、疲乏、肢体痛等全身症状

明显的 SjS 患者，建议白芍总苷 1 200~1 800 mg/d，
也可考虑使用小剂量 GC（相当于泼尼松 10 mg/d）
联合艾拉莫德25 mg/次（每日2次）。用药注意事项

详见表4。

表4 干燥综合征（SjS）超药品说明书用药注意事项

药品名称

羟氯喹（HCQ）

来氟米特

雷公藤多苷

白芍总苷

糖皮质激素（GC）
艾拉莫德

环孢素A（CsA）

甲氨蝶呤（MTX）

注意事项

使用期间需注意其潜在风险，尤其是视网膜毒性。美国眼科学会建议HCQ剂量不超过 5 mg/（kg·d），使用前需完善光学
相关断层扫描和视野检查，并且在接受推荐剂量HCQ治疗5年后，应每年进行眼科检查［45］。

肝功能异常的患者慎用。使用期间需定期检测血常规和肝功能。肝功能正常的HBsAg阳性患者，需评估HBV再激活风
险，使用期间需注意监测HBV DNA、肝功能等。

鉴于其性腺毒性，有生育需求的育龄期患者慎用，临床通常用于绝经后女性或无生育需求的男性患者；使用期间需注意
监测血常规、肝肾功能及胃肠道反应；可从小剂量（如10 mg/次，每日3次）开始。

应从小剂量（300 mg/次，每日2次）开始，使用期间需注意胃肠道不良反应，如大便次数增多等。

使用期间需注意其不良反应，尽量缩短用药时间。

使用期间需注意监测血常规、肝功能及胃肠道反应。

使用期间需注意监测血压、肝肾功能、牙龈增生、多毛症、震颤及血尿酸升高等不良反应。注意药物相互作用，如利福平
可降低CsA血药浓度，大环内酯类抗生素、氟康唑、伊曲康唑等可提高CsA血药浓度。

使用期间需注意监测血常规、肝肾功能及胃肠道反应。肝功能异常或肾功能不全的患者慎用。

注：HBsAg为乙型肝炎表面抗原；HBV为乙型肝炎病毒
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证据概述：ESSPRI 评分采用视觉模拟评分

（VAS）对 SjS患者的干燥、疲乏、肢体痛等 3项症状

分别进行评分，即依据症状的严重程度，从无症状

至最严重范围为 0~10 分，3 项评分的均值为

ESSPRI最终得分。STAR应答的 ESSPRI评分标准

为治疗后较基线减少≥1分或≥15%。评估白芍总苷

单药治疗 SjS的 RCTs共 2项［21， 25］，结果显示白芍总

苷 1 200~1 800 mg/d 较安慰剂显著降低了 ESSPRI
评分（MD=-0.52，95%CI：-0.93~ -0.11，I2=83%，n=
326），且ESSPRI评分治疗后较基线减少≥15%。

评估小剂量 GC联合艾拉莫德或 HCQ治疗 SjS
的RCTs共 2项［26‑27］，结果显示甲泼尼龙 8 mg/d联合

艾拉莫德 25 mg/次（每日 2次）较甲泼尼龙 8 mg/d联

合 HCQ 400 mg/d 显著降低了 ESSPRI 评分（MD=
-2.08，95%CI：-2.45~-1.71，I2=0，n=180），且甲泼尼

龙联合艾拉莫德或 HCQ 治疗后 ESSPRI 评分均较

基线减少≥1分。

尚无法做出推荐的药物治疗方案：虽然治疗后

ESSPRI评分减少≥1分或≥15%，但HCQ 400 mg/d联

合来氟米特 20 mg/d［12］与安慰剂相比无显著差异；

艾拉莫德单药［16］治疗前后ESSPRI评分差异无统计

学 意 义 。 HCQ 400 mg/d 单 药［15］、RTX 1 000 mg
［2次/疗程（共 2个疗程）］［19］治疗后 ESSPRI评分减

少<1分且<15%（附表4）。

推荐理由：“使用白芍总苷单药”的强推荐票数

为 65%，故认定为强推荐；“使用小剂量 GC 联合艾

拉莫德”的强推荐票数为 42%，弱推荐票数为 31%，

总推荐票数为73%，故认定为弱推荐（见表3）。

问题 5：哪些免疫抑制药物能改善 SjS患者全

身病情活动性？

推荐意见 5：全身中重度病情活动的 SjS患者，

可考虑使用小剂量 GC 联合艾拉莫德（中等质量证

据，弱推荐）或 HCQ 联合来氟米特治疗（低质量证

据，弱推荐），降低ESSDAI评分。

操作要点：对于ESSDAI评分≥5的中重度病情

活动的 SjS患者，改善全身病情活动性可考虑使用

以下 2种治疗方案（依据专家组强推荐票数比例由

多到少排序）：（1）HCQ 5 mg/（kg·d）联合来氟米特

10~20 mg/d；（2）小剂量GC（相当于泼尼松 10 mg/d）
联合艾拉莫德25 mg/次（每日2次）。如有重要脏器

受累，可能需要短期强化 GC治疗。用药注意事项

详见表4。
证据概述：SjS 患者全身病情活动性的评估采

用 ESSDAI评分，包括全身症状、淋巴结病变、腺体

病变、关节病变、皮肤病变、肺部病变、肾脏病变、肌

肉病变、外周神经病变、中枢神经病变、血液系统病

变、血清学变化等 12 项活动水平。各项活动水平

乘以权重为各项积分，各项积分之和为最终

ESSDAI 评分（最高总分 123 分）。 STAR 应答的

ESSDAI评分标准为治疗后较基线减少≥3分。评估

小剂量 GC 联合艾拉莫德或 HCQ 治疗 SjS 的 RCTs
共 3 项［26‑28］，结果显示甲泼尼龙 8 mg/d 联合艾拉莫

德 25 mg/次（每日 2 次）较甲泼尼龙 8 mg/d 联合

HCQ 400 mg/d 显 著 降 低 了 ESSDAI 评 分（MD=
-1.90，95%CI：-2.56~-1.25，I2=0，n=300），且甲泼尼

龙联合艾拉莫德或 HCQ 治疗后 ESSDAI 评分均较

基线减少≥3分。

评估 HCQ 联合来氟米特治疗 SjS 的 RCT 共

1 项［12］，结果显示 HCQ 400 mg/d 联合来氟米特

20 mg/d 较安慰剂显著降低了 ESSDAI 评分（MD=
-4.35，95%CI：-7.45~-1.25，n=29），且 ESSDAI评分

治疗后较基线减少≥3分。

尚 无 法 做 出 推 荐 的 药 物 治 疗 方 案 ：HCQ 
400 mg/d 单药［15］、艾拉莫德 25 mg/次（每日 2 次）单

药［16］、白芍总苷 1 200~1 800 mg/d单药［25］、雷公藤多

苷 20 mg/次（每日 3次）单药［33］治疗后 ESSDAI评分

减少<3 分。RTX 治疗后 ESSDAI 评分是否较基线

减少≥3分在不同研究中报道不一［17， 19， 34］（附表 4），

且无足够研究或样本开展荟萃分析或亚组分析。

CTX、MTX 等免疫抑制剂可能通过治疗 SjS 某些系

统损害而降低 ESSDAI 评分，但目前尚无直接将

ESSDAI作为终点的研究，故无法评价其治疗 SjS能

否降低ESSDAI评分。

推荐理由：推荐方向一致的票数合计超过

70%，故认定为弱推荐（见表3）。

问题 6：哪些免疫抑制药物能改善 SjS患者的

炎性肌肉骨骼疼痛？

推荐意见 6：有炎性肌肉骨骼疼痛的 SjS患者，

可考虑使用 HCQ、CsA 减少关节肿胀压痛，可考虑

使用 HCQ、MTX 助减 GC 用量（基于共识的推荐

意见）。

操作要点：对于有关节肿痛的 SjS患者，可考虑

使用 HCQ 5 mg/（kg·d）或 CsA 1~3 mg/（kg·d）。对

于正在使用 GC 治疗的有炎性肌肉骨骼疼痛的 SjS
患者，助减 GC 可考虑使用 HCQ 5 mg/（kg·d）或

MTX 10 mg/周。用药注意事项详见表 4。
证据概述：SjS 患者炎性肌肉骨骼疼痛主要与

非侵蚀性滑膜炎、多发性关节炎或炎性肌炎相关。
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一项病例对照研究描述了 SjS相关关节炎的特征和

结果，并评估了免疫抑制药物治疗 SjS所致炎性肌

肉骨骼疼痛的疗效［46］。结果显示HCQ治疗后关节

压痛和肿胀指数显著改善（MD=-7.0，95%CI：-8.3~
-5.7，n=35），GC 剂 量 较 基 线 显 著 减 少（MD=
-5.00 mg/d，95%CI：-6.76~-3.24，n=35）；MTX 治疗

后 GC 剂 量 较 基 线 显 著 减 少（MD=-4.00 mg/d，
95%CI：-8.61~0，n=17）。一项单臂前瞻性临床试

验表明［47］，与基线相比，CsA 2 mg/（kg·d）治疗 16周

可 显 著 改 善 SjS 患 者 关 节 压 痛 数（MD=-5.80，
95%CI：-10.02~ -1.58，n=30）和关节肿胀数（MD=
-1.90，95%CI：-2.99~-0.81，n=30）。

推荐理由：2017 年国际 Sjögren 基金会资助的

《干燥综合征风湿性疾病表现的治疗：生物制剂的

使用，疲劳以及炎性肌肉骨骼疼痛的管理》［4］，对于

合并炎性肌肉骨骼疼痛的 SjS 患者的治疗建议：

（1）一线治疗是HCQ：虽然一项RCT未达到疼痛的

终点［18］，但基于使用 HCQ 后炎症标志物的显著改

善［18， 48‑50］，其他研究中肌肉骨骼疼痛的改善以及

HCQ与其他传统改善病情抗风湿药相比有良好的

安全性［48‑50］；（2）基于RA和SLE的长期经验以及 SjS
的两项研究的推断［50‑52］，对于HCQ单药治疗炎性肌

肉骨骼疼痛无效的 SjS 患者，可考虑单药使用

MTX；（3）若 MTX 单药治疗无效，可考虑 HCQ 联合

MTX；（4）若 HCQ 联合 MTX 治疗无效，可考虑短期

（1 个月或更短）GC（相当于泼尼松 ≤15 mg/d）；

（5）超过 1个月的GC（相当于泼尼松≥15 mg/d）可能

有助于炎性肌肉骨骼疼痛，但应尽快加上免疫抑制

药物助减GC用量。2020中国 SjS规范［1］指出，合并

关节痛/关节炎的 SjS患者可用 NSAIDs、HCQ；出现

关节炎者可用 MTX、来氟米特、AZA、艾拉莫德等；

少数情况下需要短程使用小剂量GC。专家投票的

同意率为92%，认定为基于共识的推荐。

问题 7：哪些免疫抑制药物治疗 SjS 所致 ILD

有效？

推荐意见 7：有 ILD 的 SjS 患者，可考虑使用

CTX、MMF，其中 CTX 可延长患者的生存时间，

MMF可改善肺弥散功能（基于共识的推荐意见）。

操作要点：对于有 ILD的 SjS患者，免疫抑制治

疗前需排除感染。在无明显感染征象或有效防治

感染的基础上，可考虑使用 CTX 或 MMF。CTX 的

剂量为口服 50~150 mg/d 或静脉每次 0.5~1.0 g/m2 
第 4 周 1 次，使用期间需注意监测血常规、肝肾功

能；对于有生育需求的患者需考虑其生殖毒性；注

意预防感染（如肺孢子菌感染）。MMF 的剂量为

1.5~2.0 g/d，使用期间需注意恶心、腹泻、肝毒性、骨

髓抑制、感染等不良反应。由于治疗 SjS‑ILD 的药

物临床研究过少，故 CTX、MMF 的具体剂量、疗程

以及使用多长时间无效后停用尚有待进一步的

RCTs研究。

证据概述：评估 CTX 治疗 SjS‑ILD 仅 1 项回顾

性队列研究，结果显示CTX治疗可显著延长患者生

存期（MD=43.72个月，95%CI：24.24~63.20个月，n=
113）［53］。评估MMF治疗 SjS‑ILD仅 1项回顾性队列

研究，结果显示MMF 2 000 mg/d可显著升高反映弥

散功能的肺一氧化碳弥散量占预计值百分比

（DLCO%）（MD=2.5%，95%CI：0~6.1%，n=7），并显

著升高用力肺活量百分比（FVC%）（MD=11.9%，

95%CI：1.5%~22.3%，n=7）；AZA 可升高 FVC%，但

未达到统计学差异［54］。

尚无法做出推荐的药物治疗方案：四项回顾性

研究显示，RTX治疗 SjS‑ILD可使呼吸困难、肺功能

及肺部影像学改善［55‑56］，但与治疗前相比均未达到

统计学差异［54， 57］，故未予推荐。CsA治疗SjS‑ILD仅

检索到病例报道［58‑59］，故未予推荐。

推荐理由：2019欧洲 SjS推荐［3］指出，合并 ILD
且中等 ESSDAI 评分的 SjS 患者一线治疗是 GC，剂

量相当于泼尼松 0.5 mg/（kg·d），尤其适用于高

ESSDAI评分或淋巴细胞性、机化性 ILD，但少用于

非特异性或普通型 ILD；二线治疗是口服免疫抑制

剂（缺乏头对头比较，最常使用的是AZA，可选药包

括 MMF和 CsA），存在冷球蛋白血症血管炎时的治

疗包括CTX或RTX。2020中国 SjS规范［1］指出，SjS
合并 ILD 通常较其他结缔组织病相关 ILD 轻。对

肺高分辨CT确诊的肺病变范围<10%，且无呼吸系

统症状、DLCO%>65% 的 SjS 患者，建议密切监测，

每隔 6个月左右评估 1次。病情严重和进展较快的

患者可使用口服或静脉注射 GC治疗，免疫抑制剂

可选择 CTX、MMF 等。2021 年国际 Sjögren 基金会

发表的《干燥综合征肺部疾病评估和管理共识》［5］

对于症状性 ILD且经肺功能、影像学或气体交换确

定为中重度（尤其是机化性肺炎）的 SjS患者的治疗

建议：（1）应考虑全身用 GC作为一线治疗，剂量依

据临床情况和疾病严重程度，标准剂量相当于泼尼

松 0.5~1.0 mg/（kg·d）；（2）当需长期使用GC且需免

疫抑制剂助减GC时，应考虑MMF或AZA；（3）诱导

缓解后应使用MMF或AZA作为一线维持药物。

专家投票的同意率为 96%，认定为基于共识的
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推荐。有专家指出，SjS‑ILD的治疗方案应结合 ILD
的具体分型。然而，目前国内外 SjS 指南尚无 ILD
分型指导下的相关推荐。另外，抗纤维化药物治疗

SjS‑ILD 的疗效仍在研究中，故暂未在本指南中

讨论。

问题 8：哪些免疫抑制药物治疗 SjS所致血小

板减少有效？

推荐意见 8：有难治性血小板减少的 SjS患者，

可考虑使用他克莫司、CsA 或 RTX升高血小板，助

减 GC（基于共识的推荐意见）。

操作要点：对于正在使用 GC 治疗的难治性血

小板减少的 SjS患者，可考虑使用他克莫司、CsA或

RTX。他克莫司的剂量为 2~3 mg/d，使用期间需注

意监测血常规、肝肾功能及监测血药浓度。CsA的

剂量为 2~3 mg/（kg·d），用药注意事项详见表 4。
RTX 的剂量目前尚无定论，文献报道分别有每次

200 mg 或 500 mg、间隔 1~2 周、持续 1~3 次。RTX
使用前需排除乙肝、结核等活动性感染。乙肝

HBsAg和（或）抗HbcAb阳性患者，需在预防性抗乙

肝病毒治疗基础上使用RTX。

证据概述：仅 1项病例系列研究纳入 23例合并

难治性血小板减少的 SjS患者［60］，口服他克莫司 2~
3 mg/d，后逐渐减少到最小维持剂量，治疗 24 周血

小板完全缓解率（血小板计数≥100×109/L，且无出

血）为 61%。1项病例系列研究纳入 30例合并难治

性血小板减少的 SjS 患者［61］，泼尼松 0.5 mg/（kg·d）
联合 CsA 100 mg/d 治疗 1 年后，26 例（87%）患者血

小板显著升高。

评估RTX治疗 SjS合并血小板减少有 2项回顾

性研究。1项纳入 21 例患有难治性血小板减少的

SLE 和（或）SjS 患者［62］，接受 1次或多次 RTX（每次

200 mg 或 500 mg，间隔 1~2 周，持续 1~3 次）治疗

后，血小板缓解率为 81%；另 1项纳入 83例合并难

治性免疫性血小板减少的 SjS患者［63］，结果表明，与

CsA［日剂量为（2.75±0.65） mg/kg］相比，使用 RTX
［累积剂量为（543±239） mg］治疗可显著提高血小

板缓解率（OR=4.89，95%CI：1.64~14.58，n=83）。

尚无法做出推荐的药物治疗方案：尽管临床实

践中静脉注射免疫球蛋白（IVIg）可用于 SjS所致血

小板减少，但暂未检索到相关临床研究证据。

推荐理由：2019欧洲 SjS推荐［3］指出，合并血小

板减少的 SjS患者如血小板<20×109/L，一线治疗是

GC，剂量相当于泼尼松 0.5~1.0 mg（kg·d），无反应

或出现症状时一线治疗为 GC+IVIg；二线治疗是

RTX，挽救治疗考虑血浆置换或 CTX。2020 中国

SjS 规范［1］指出，血小板严重减低时需予 GC 治疗，

原则与 SLE 合并此情况时类似，可联合免疫抑制

剂，如CsA、他克莫司等；反复治疗效果不佳者可用

IVIg 0.4 g/（kg·d），连用 3~5 d；RTX 可用于难治性

血小板减少。专家投票的同意率为 96%，认定为基

于共识的推荐。

问题 9：哪些免疫抑制药物能降低 SjS患者血

清 IgG？

推荐意见 9：血清 IgG 升高的 SjS 患者，可考虑

使用 HCQ 联合白芍总苷（中等质量证据，弱推荐）、

雷公藤多苷单药（中等质量证据，弱推荐）、小剂量

GC联合艾拉莫德（中等质量证据，弱推荐）、艾拉莫

德单药（低质量证据，弱推荐）或 HCQ 联合来氟米

特治疗（低质量证据，弱推荐），降低血清 IgG。

操作要点：对于血清 IgG升高的 SjS患者，降低

血清 IgG 可考虑使用以下 5种治疗方案（依据专家

组强推荐票数比例由多到少排序）：（1）HCQ 5 mg/
（kg·d）联合白芍总苷 1 200~1 800 mg/d；（2）雷公藤

多苷［1 mg/（kg·d）或 20 mg/次 每日 3 次］单药；

（3）小剂量GC（相当于泼尼松 10 mg/d）联合艾拉莫

德 25 mg/次（每日 2 次）；（4）艾拉莫德 25 mg/次（每

日 2 次）单药；（5）HCQ 5 mg/（kg·d）联合来氟米特

20 mg/d。用药注意事项详见表 4。
对于仅有血清 IgG 升高而无明显器官/系统受

累的 SjS患者，应尽量选择不良反应风险低的药物

治疗方案。对于血清 IgG显著升高、常规治疗效果

欠佳的 SjS患者，需注意与引起高球蛋白血症的血

液系统疾病鉴别。

证据概述：STAR 应答的血清 IgG 标准为治疗

后较基线下降≥10%。评估 HCQ 联合白芍总苷治

疗 SjS 的 RCTs 共 3 项［22‑24］，结果显示 HCQ 200~
400 mg/d 联合白芍总苷 600 mg/次（每日 3 次）较

HCQ 单药显著降低了血清 IgG（MD=-3.23 g/L，
95%CI：-5.18~-1.28，I2=36%，n=187），且 HCQ 联合

白芍总苷治疗后血清 IgG较基线下降≥10%。

评估雷公藤多苷单药治疗 SjS 的 RCTs 共

6 项［33， 35‑38］，结果显示雷公藤多苷 30~60 mg/d 或

1 mg/（kg·d）较对照组（中药或HCQ）显著降低了血

清 IgG（MD=-3.70 g/L，95%CI：-4.61~ -2.79，I2=
60%，n=310），且治疗后血清 IgG较基线下降≥10%。

评估小剂量 GC联合艾拉莫德或 HCQ治疗 SjS
的 RCTs 共 6 项［26‑27， 39‑42］，结果显示甲泼尼龙 8 mg/d
联合艾拉莫德 25 mg/次（每日 2 次）较甲泼尼龙
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8 mg/d 联合 HCQ 400 mg/d 显著降低了血清 IgG
（MD=-2.38 g/L，95%CI：-3.13~-1.63，I2=0，n=478），

且甲泼尼龙联合艾拉莫德或 HCQ 治疗后血清 IgG
均较基线下降≥10%。

评估艾拉莫德单药治疗 SjS 的 RCT 共 1 项［16］，

结果显示艾拉莫德25 mg/次（每日2次）较安慰剂显

著降低了血清 IgG（MD=-8.50 g/L，95%CI：-12.75~
-4.25，n=55），且治疗后血清 IgG较基线下降≥10%。

评估 HCQ 联合来氟米特治疗 SjS 的 RCT 共

1 项［12］，结果显示 HCQ 400 mg/d 联合来氟米特 
20 mg/d 较 安 慰 剂 显 著 降 低 了 血 清 IgG（MD=
-3.32 g/L，95%CI：-5.28~-1.37，n=29），且治疗后血

清 IgG较基线下降≥10%。

尚无法做出推荐的药物治疗方案：白芍总苷

1 200~1 800 mg/d 单 药［20‑21， 24‑25］ 、 HCQ 单

药［15， 22‑24， 36‑37］、RTX［17， 34］治疗后血清 IgG 是否较基线

下降≥10% 在不同研究中报道不一（附表 4），且没

有足够的研究或样本开展荟萃分析或亚组分析。

经检索，一项单中心、开放标签的试点研究纳入

11例SjS患者接受霉酚酸钠（1 440 mg/d）［64］，结果显

示治疗 6 个月后血清 IgG 较基线下降 6.0%~6.6%，

未达到≥10%。尚无MMF治疗 SjS患者的研究终点

纳入治疗前后血清 IgG变化。

推荐理由：推荐方向一致的票数合计超过

70%，故认定为弱推荐（表3）。

问题 10：哪些免疫抑制药物能降低 SjS患者血

清RF？

推荐意见 10：血清 RF 升高的 SjS患者，可考虑

使用小剂量GC联合艾拉莫德（中等质量证据，弱推

荐）、MTX 联合白芍总苷（低质量证据，弱推荐）或

雷公藤多苷单药治疗（低质量证据，弱推荐），降低

血清RF。
操作要点：对于血清 RF 升高的 SjS患者，降低

血清 RF 可考虑使用以下 3 种治疗方案（依据专家

组强推荐票数比例由多到少排序）：（1）小剂量 GC
（相当于泼尼松 10 mg/d）联合艾拉莫德 25 mg/次
（每日 2 次）；（2）MTX 10 mg/周联合白芍总苷

1 200~1 800 mg/d；（3）雷公藤多苷 1 mg/（kg·d）单

药。用药注意事项详见表 4。
值得注意的是，对于仅有血清 RF 升高而无明

显器官/系统受累的 SjS患者，应结合全身情况决定

是否治疗，且尽量选择不良反应风险低的药物治疗

方案。对于血清 RF持续升高、常规治疗效果欠佳

的SjS患者，需注意排查淋巴瘤。

证据概述：STAR应答的血清RF标准为治疗后

较基线下降≥25%。评估小剂量 GC 联合艾拉莫德

或 HCQ 治疗 SjS 的 RCTs 共 6 项［26‑27， 39‑42］，结果显示

甲泼尼龙 8 mg/d 联合艾拉莫德 25 mg/次 每日 2 次

较甲泼尼龙 8 mg/d 联合 HCQ 400 mg/d 显著降低了

血清 RF（MD=-5.43 U/ml，95%CI：-8.45~-2.41，I2=
78%，n=478），且甲泼尼龙联合艾拉莫德或 HCQ 治

疗后血清RF均较基线下降≥25%。

评估 MTX 联合白芍总苷治疗 SjS 的 RCT 共

1 项［31］，结果显示 MTX 10 mg/周联合白芍总苷

600 mg/次（每日 3次）较单用MTX显著降低了血清

RF（MD=-10.50 U/ml，95%CI：-15.43~ -5.57，n=
56），且MTX联合白芍总苷或MTX单药治疗后血清

RF均较基线下降≥25%。

评 估 雷 公 藤 多 苷 单 药 治 疗 SjS 的 RCT 共

1 项［36］，结果显示雷公藤多苷 30~60 mg/d 较单用

HCQ显著降低了血清RF（MD=-22.80U/ml，95%CI：
-39.37~-6.23，n=59），且雷公藤多苷单药治疗后血

清RF治疗后较基线下降≥25%。

尚 无 法 做 出 推 荐 的 药 物 治 疗 方 案 ：RTX 
1 000 mg，2 次/疗程（共 2 个疗程）［17‑18］、HCQ 单

药［23， 36］治疗后血清 RF 是否较基线下降≥25% 在不

同研究中报道不一（附表 4），尚无足够研究或样本

开展荟萃分析或亚组分析。

推荐理由：推荐方向一致的票数合计超过

70%，，故认定为弱推荐（表3）。

（三）用法调整

问题 11：重组人 IL‑2 的国内说明书适应证有

SjS，皮下注射治疗 SjS的剂量是按照说明书吗？

推荐意见 11：全身中重度病情活动的 SjS患者

可考虑使用低于说明书推荐剂量的重组人 IL‑2 治

疗，即每次 50 万~100 万 U/m2，隔日皮下注射，持续

2周，随后停药 2周，此过程为 1个疗程，可连续 3个

疗程12周（中等质量证据，弱推荐）。

操作要点：对于ESSDAI评分≥5的中重度病情

活动的 SjS患者，改善全身病情活动性可考虑使用

小剂量重组人 IL‑2治疗，即每次 50万~100万U/m2，

隔日皮下注射，持续 2周，随后停药 2周，此过程为

1个疗程，可连续 3个疗程 12周。临床使用时有时

可见一过性发热、寒战，皮下注射局部可出现红肿、

硬结、疼痛，均可自行恢复。

证据概述：目前国内说明书有 SjS适应证和皮

下注射用法的重组人 IL‑2 两种：（1）注射用重组

人 IL‑2：剂量 20 万~100 万 U/次，1~2 次/d，15~20 d
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为 1 疗程；（2）重组人 IL‑2（125Ala）：60 万~100 万

U/m2，皮下注射 3 次/周，6 周为 1 个疗程。由于

IL‑2调节免疫细胞的双向性，其剂量不同会出现不

同的治疗反应。参考了之前重组人 IL‑2治疗其他

自身免疫性疾病的剂量（如移植物抗宿主病［65］、血

管炎［66］、SLE［67］），一项 RCT 评估了低剂量重组人

IL‑2（每次 50 万~100 万 U/m2，隔日皮下注射，持续

2 周，随后停药 2 周，此过程为一个疗程，共 3 个疗

程）与安慰剂对照治疗 SjS的疗效［9］，结果显示低剂

量重组人 IL‑2 较安慰剂显著降低了 ESSDAI 评分

（MD=-3.67，95%CI：-4.58~-2.76，n=60），且治疗后

ESSDAI评分较基线减少≥3分。

推荐理由：强推荐票数为 27%，弱推荐票数为

46%，总 推 荐 票 数 为 73%，故 认 定 为 弱 推 荐

（见表3）。

（四）特殊人群的治疗

现有研究表明，SjS 患者流产率显著增高［68］。

对孕妇本身而言，妊娠 SjS患者呼吸窘迫综合征、弥

散性血管内凝血、肺水肿［69］、先兆子痫［70］风险增高；

对胎儿而言，胎儿窘迫、低体重、早产［70］、胎儿心脏

传导阻滞（CHB）发生率［71］升高。因此，SjS 增加了

孕产妇和胎儿/新生儿的不良结局风险，严密的产

前检测及孕前咨询对 SjS患者妊娠是必需的。

HCQ 的国内说明书关于妊娠期的描述为

“HCQ 可通过胎盘。有关 HCQ 在妊娠期的应用资

料有限。应该指出的是，治疗剂量中的4‑氨基喹啉

与中枢神经系统损害有关，包括耳毒性（听觉和前庭

毒性、先天性耳聋）、视网膜出血和视网膜色素沉着。

所以，妊娠期妇女应避免使用 HCQ，只有经医师判

断患者在接受该药预防和治疗的受益大于可能的危

害时方可使用”。美国FDA妊娠分级为C级。

问题 12：HCQ的国内说明书指出慎用于妊娠

期妇女，那么HCQ能用于抗 SSA阳性的妊娠期 SjS

患者预防CHB吗？

推荐意见12：对于抗SSA阳性的妊娠SjS患者，

若无禁忌或不耐受，建议在妊娠期全程持续服用

HCQ，预防CHB发生（基于共识的推荐意见）。

操作要点：对于抗 SSA阳性的妊娠 SjS患者，建

议在妊娠期全程持续服用 HCQ 5 mg/（kg·d），预防

CHB 发生。用药注意事项详见表 4。目前国内外

SjS指南对于抗 SSA阳性的妊娠期患者尚无胎儿监

测的管理推荐。《2022中国系统性红斑狼疮患者生

殖与妊娠管理指南》建议，抗 SSA 阳性的妊娠期

SLE患者从孕 16周开始，每 2周进行 1次胎儿超声

心动图检查，直至孕 26~28 周［72］；但美国母胎医学

协会咨询系列建议则不推荐常规使用胎儿超声心

动图评估PR间期［73］。

证据概述：一项病例对照研究及两项队列研究

评估了 HCQ 预防抗 SSA 阳性的 SLE 和 SjS 患者妊

娠期发生 CHB 风险［74‑76］，结果显示 HCQ 可显著降

低胎儿发生新生儿狼疮相关心脏病变的风险（OR=
0.25，95%CI：0.13~0.49，n=498，I2=0，261 例为 SLE，

74例为SjS）。

推荐理由：2019 年欧洲 SjS 治疗管理推荐［3］指

出，抗 SSA阳性的育龄期 SjS女性患者，CHB一级预

防考虑使用 HCQ；二级预防考虑使用 HCQ 及家庭

监测胎儿心律失常。专家投票的同意率为 96%，认

定为基于共识的推荐。

综上，有别于现有国内外 SjS治疗相关管理推

荐、共识或诊疗规范［1， 3， 77］，本指南首次采用具有规

范性、合理性、透明性等优势的GRADE分级与推荐

方法，形成证据质量评级及专家推荐意见。在对已

上市的免疫抑制药物治疗 SjS的 RCTs 进行荟萃分

析评价时，设定的疗效标准不仅要求显著优于对照

组，而且还需达到相应的 STAR 应答标准。由此，

我们采用 STAR 综合指标的单项分解条目作为结

局，设计出相应的临床问题，并且采用PICO原则完

成证据检索、合成荟萃分析及 GRADE 证据质量评

级，或依据已公开发布的指南、共识、诊疗规范等，

最终形成 21条推荐意见，包括 2条强推荐、14条弱

推荐和5条基于共识的推荐。

本指南的另一个特色是纳入的药物和RCTs包
括了国内自主研发并且已经上市的药物，如艾拉莫

德、植物药（如雷公藤多苷、白芍总苷等），更贴近中

国临床实践，更适合中国 SjS患者。而一些新上市

的药物，如靶向 B淋巴细胞的生物制剂（如泰它西

普）、JAK抑制剂等，对合并脏器受累的难治性、重度

病情活动的 SjS患者可能有效，但尚在探索研究中，

其疗效仍需进一步明确，故暂未在本指南中讨论。

本指南的证据检索及撰写也揭示了目前 SjS治

疗领域亟待解决的临床问题，未来需开展更多规范

的 RCTs，以期为将来的指南更新提供更高质量的

循证评价证据。值得注意的是，本指南推荐意见是

基于现有的循证医学证据，旨在规范 SjS治疗的超

药品说明书用药，仅供临床医务人员或研究者参考

应用，不作为任何法律依据。临床医生给患者处方

药物时需结合患者的整体病情及意愿，严格掌握适

用范围，权衡用药的风险及获益，考虑药物可及性
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和报销政策等，用药过程中需加强用药监护，避免

药品不良事件的发生。
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·文献速览·

遗传性瘦体重与阿尔茨海默病风险：孟德尔随机化研究

Daghlas I， Nassan M， Gill D. Genetically proxied lean mass and risk of Alzheimer′s disease： mendelian 
randomisation study［J］. BMJ Med，2023，2（1）：e000354. DOI：10.1136/bmjmed‑2022‑000354.

阿尔茨海默病（AD）的患病率如今正逐年上升，但尚缺

乏有效的治疗方法，因此发现AD的可调控风险因素并对此

进行预防已成为目前最重要的公共卫生目标之一。众多证

据表明肥胖是AD的危险因素之一，这种相关性可能的生物

学机制包括肥胖导致的炎症水平增高、胰岛素抵抗和脂肪

组织中 β‑淀粉样蛋白水平升高。除此之外，较低的瘦体重

（指除脂肪外的剩余体重，一种能反映肌肉量的指标）也与

AD风险升高相关，但尚不明确两者的因果或前后关系。该

研究假设“较高的瘦体重可降低 AD 的风险及提高认知能

力”，从遗传学角度用孟德尔随机化法来研究瘦体重对 AD
风险及认知表现的影响。

研究从英国生物样本数据库（UK Biobank）中纳入了

450 243 名受试者用于测量瘦体重和脂肪体重，抽取

21 982例AD患者和 41 944名非AD的受试者对照作为独立

样本；另纳入 7 329例AD患者和 252 879名受试者对照用于

重复验证；并从一项针对认知表现的全基因组关联研究

（GWAS）中抽取了 269 867 名受试者。研究使用了生物电

阻抗方法测量受试者四肢的瘦体重和脂肪体重，并基于年

龄、性别和血统对测量结果进行了校正。研究发现人体特

定遗传学特征在全基因组层面与瘦体重之间存在显著相关

性（P<5×10-8），共识别了 584 个与瘦体重相关的基因变异，

且这些变异无一位于与 AD 易感性相关的 APOE 基因区域

内。这些基因的变异会导致 10.3% 的四肢瘦体重出现差

异，而四肢瘦体重相较全身瘦体重能更准确反映瘦体重的

影响。

研究发现，四肢瘦体重每增加一个标准差，AD 发病风

险降低 12% （OR=0.88，95%CI：0.82~0.95，P=0.001）。这一

发现在 AD 患者的独立队列中得到了重复验证（OR=0.91，
95%CI：0.83~0.99，P=0.02），且与敏感性分析的结果一致。

更高的遗传相关性瘦体重也与认知能力提高有关（四肢瘦

体重每增加一个标准差，认知能力的标准差增加 0.09，
95%CI：0.06%~0.11%，P=0.001），但这一相关性并不能解释

瘦体重高是 AD 风险降低的保护效应。相应地，脂肪体重

（针对瘦体重进行校正后）与更差的认知能力有关，但也与

AD风险无关。在重复验证组，该研究使用了不同的瘦体重

测量范围（躯干瘦体重及全身瘦体重），最终得出了相似的

结果。

综上，更高的瘦体重（如通过鼓励锻炼和体力活动的社

会运动）可能有助于预防 AD，但此结论相关的机制仍需进

一步研究。

（编译：励建琳、李军 温州医科大学附属第二医院麻醉科）
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