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原发性干燥综合征合并非霍奇金淋巴瘤１６例临床特征分析
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　　摘　要：目的　探讨原发性干燥综合征（ｐＳＳ）合并非霍奇金淋巴瘤（ＮＨＬ）患者的临床特征，为ｐＳＳ合并ＮＨＬ的防治提供参

考。方法　回顾性分析１６例ｐＳＳ合并ＮＨＬ患者作为研究组，同期在ｐＳＳ未并发ＮＨＬ的患者中随机选取２０例作为对照组，对

比分析两组患者的临床表现、实验室检查、病理学特征、生存情况。结果　１６例患者自确诊ｐＳＳ至合并 ＮＨＬ的时间从２个月至

８年不等，与对照组比较，研究组较特异性临床表现包括淋巴结肿大、腮腺肿大和发热，这些症状和体征的发生率均显著高于对照

组（犘＜０．０５）；研究组白细胞降低７例（４３．８％），显著高于对照组（１５．０％）（χ
２＝１２．０８６，犘＜０．０５）；红细胞降低６例（３７．５％）显

著高于对照组３例（１５．０％）（χ
２＝８．３８６，犘＜０．０５）；其余指标包括血清抗核抗体（ＡＮＡ）、抗ＳＳＡ／ＳＳＢ抗体、类风湿因子（ＲＦ）、免

疫球蛋白及补体两组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。免疫组织化学检测唇腺组织中ｐ５３、Ｂｃｌ６及增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）

阳性率均显著高于对照组（犘＜０．０１）。结论　腮腺肿大、淋巴结肿大、发热、白细胞降低、红细胞减少是ｐＳＳ合并ＮＨＬ患者较特

异的临床表现，并且ｐＳＳ合并ＮＨＬ患者ｐ５３、Ｂｃｌ６及ＰＣＮＡ的表达增高，对其诊断和预后具有指导意义。
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　　原发性干燥综合征（ｐｒｉｍａｒｙｓｊｇｒｅｎ′ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ｐＳＳ）是

一种主要累及外分泌腺体的慢性炎症性自身免疫病，其特征性

病理改变为唾液腺和泪腺等外分泌腺组织淋巴细胞浸润。近

年研究发现，ＰＳＳ与肿瘤关系较为密切，尤其是非霍奇金淋巴

瘤（ｎｏｎｈｏｄｇｋｉｎｌｙｍｐｈｏｍａ，ＮＨＬ）多见，其中以弥漫性大Ｂ细

胞淋 巴 瘤 （ｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ＤＬＢＣＬ）最 为 多

见［１］。在与性别、年龄相匹配的健康人群比较后提出了干燥综

合征患者淋巴瘤的发生率比健康人群高出４４倍的假设，是目

前研究的热点之一。ｐＳＳ合并 ＮＨＬ直接影响患者的预后
［２］，

了解ｐＳＳ合并淋巴瘤的临床特征对其防治至关重要。本研究

对本院１６例ｐＳＳ合并ＮＨＬ患者的临床表现、实验室检查、病

理学特征、治疗及预后进行回顾性分析，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　１９９７年１月至２００９年１２月本院确诊ｐＳＳ

患者６２８例，２００２年以前ｐＳＳ患者诊断依据１９９２年欧洲诊断

标准［３］，２００２年以后采用２００２年修订的国际 ｐＳＳ诊断标

准［４］。其中并发ＮＨＬ１６例患者作为研究组，其中，男４例，女

１２例，年龄４２～７２岁，平均（５９．３±１１．７）岁。从同期确诊ｐＳＳ

但未并发ＮＨＬ的６１２例患者中随机选取２０例作为对照组。

其中，男４例，女１６例，年龄４０～７３岁，平均（６０．１±１２．６）岁。

两组患者年龄、性别构成差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有

可比性。

９４１３重庆医学２０１２年１０月第４１卷第３０期

 基金项目：广西壮族自治区卫生厅课题基金资助项目（Ｚ２０１０３０３，Ｚ２００８２６０）。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：（０７７３）２８１５１７０；Ｅｍａｉｌ：ｌｉａｎｇｙａｎｇｍｉｎ

＠１６３．ｃｏｍ。



１．２　观察指标　比较两组患者的临床表现主要包括眼干、口

干、皮肤紫癜、雷诺现象、关节疼痛、腮腺肿大、淋巴结肿大、发

热等；实验室检查主要包括血常规、尿常规、血清抗核抗体

（ＡＮＡ）、抗ＳＳＡ／ＳＳＢ、类风湿因子（ＲＦ）、免疫球蛋白、补体；免

疫组织化学检测包括ｐ５３、Ｂｃｌ６、增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）；随

访及生存状况分析。

１．３　方法　在本院住院患者病案数据库中进行检索，采用第

１０版国际疾病分类（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｄｉｓｅａｓｅｓ

ｔｅｎｔｈｒｅｖｉｓｉｏｎ，ＩＣＤ１０）编码：干燥综合征（ＩＣＤ１０Ｍ３５．００１）、非

霍奇金淋巴瘤（ＩＣＤ１０Ｃ８５．９）。排除先于干燥综合征发病、缺

乏病理组织学诊断以及继发性干燥综合征相关的ＮＨＬ病例。

病历资料完整的各组患者建立数据库，并对所有病例进行随

访，随访时间２～１０年。血清 ＡＮＡ、抗ＳＳＡ／ＳＳＢ检测采用酶

联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ），ＲＦ检测采用乳胶凝集法。ｐ５３、ＰＣ

ＮＡ单克隆抗体来自丹麦Ｄａｋｏ公司，Ｂｃｌ６单克隆抗体来自美

国 Ｍａｘｉｍ公司。免疫组织化学检验标本取自唇腺活检组织，

检测方法参照莫汉有等［５］报道的方法进行。

１．４　统计学处理　计量资料采用狓±狊表示，计数资料采用率

的形式表示，应用ＳＰＳＳ１６．０软件对数据进行描述性检验、计

量资料进行狋检验，计数资料进行χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　临床表现　研究组１６例患者自确诊ｐＳＳ至合并 ＮＨＬ

的时间从２个月至８年不等，其中１年内２例，２年内３例，３

年内１例，４年内２例，５年以上８例，最长达８年。与对照组

比较，研究组较特异性表现包括淋巴结肿大、腮腺肿大和发热，

这些症状和体征的发生率在研究组均显著高于对照组（犘＜

０．０５）。其余临床表现如眼干、口干、皮肤紫癜、关节疼痛、雷诺

现象等两组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　　两组患者临床表现比较［狀（％）］

临床表现 研究组（狀＝１６） 对照组（狀＝２０） χ
２ 犘

淋巴结肿大 １０（６２．５） ２（１０．０） １１．０２５ ＜０．０１

发热 １０（６２．５） ５（２５．０） ５．４１３ ＜０．０５

腮腺肿大 １１（６８．８） ６（３０．０） ５．３５５ ＜０．０５

眼干 １４（８７．５） １８（９０．０） １．０７６ ＞０．０５

口干 １５（９３．８） １８（９０．０） １．０９８ ＞０．０５

皮肤紫癜 ３（１８．９） ３（１５．０） １．１６８ ＞０．０５

关节疼痛 ６（３７．５） ７（３５．０） １．０６２ ＞０．０５

雷诺现象 ２（１２．５） ２（１０．０） ０．９８６ ＞０．０５

２．２　实验室检查　ｐＳＳ合并 ＮＨＬ患者中白细胞降低（小于

４×１０９／Ｌ）７例（４３．８％），显著高于对照组３例（１５．０％）（χ
２＝

１２．０８６，犘＜０．０５）；红细胞低于（４．０×１０１２／Ｌ）６例（３７．５％）显

著高于对照组３例（１５．０％）（χ
２＝８．３８６，犘＜０．０５），血小板低

于１００×１０９／Ｌ者两组比较差异无统计学意义（１２．５％ 狏狊

１０．０％，χ
２＝０．９８６，犘＞０．０５）。研究组中血清 ＡＮＡ阳性率

（８１．３％）、抗ＳＳＡ／ＳＳＢ阳性率（７５．０％）、ＲＦ阳性率（４３．８％），

分别与对照组比较差异无统计学意义；研究组中免疫球蛋白

ＩｇＧ增高９例（５６．３％）、ＩｇＡ增高３例（１８．８％），补体（ＣＨ５０、

Ｃ３、Ｃ４）中任意一项降低４例（２５．０％），与对照组比较差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。

２．３　病理学特征　１６例确诊的ＮＨＬ中弥漫性大Ｂ细胞淋巴

瘤５例、滤泡性淋巴瘤４例、边缘区淋巴瘤３例、套细胞淋巴瘤

２例、间变性大细胞淋巴瘤１例、血管免疫细胞性Ｔ细胞淋巴

瘤１例。免疫组织化学检测唇腺组织ｐ５３、Ｂｃｌ６及ＰＣＮＡ表

达，研究组中ｐ５３、Ｂｃｌ６及ＰＣＮＡ阳性率均显著高于对照组，

见表２。

表２　　免疫组织化学检测ｐ５３、Ｂｃｌ６及ＰＣＮＡ在

　　　各组中的阳性率（％）

组别 ｐ５３ Ｂｃｌ６ ＰＣＮＡ

研究组 ８７．５ ８１．３ ９３．８

对照组 １５．０ １０．０ ３０．０

χ
２ ６８．４６８ ７２．４８６ ２８．５６４

犘 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

２．４　随访及预后　研究组１６例患者随访２～１０年，其中４例

死亡，分别死于确诊 ＮＨＬ后第２、４、５年和第８年，截止２０１１

年６月，３例失访，其余９例仍在规律随访中，自确诊 ＮＨＬ后

存活时间平均为（５．８±４．２）年，最长１例已达１０年。对照组

２０例随访３～１０年，其中１例死于确诊ｐＳＳ后第３年，平均存

活时间（８．９±１．１）年，显著高于研究组，犘＝０．００１６。

３　讨　　论

ｐＳＳ是一种主要累及全身外分泌腺的慢性自身免疫性疾

病，以唾液腺和泪腺的症状为主，呼吸系统、消化系统、皮肤、阴

道等外分泌腺亦有相应表现。ｐＳＳ的主要病理损伤是淋巴细

胞浸润，常见的病理改变是在柱状上皮细胞组成的外分泌腺体

间有大量淋巴细胞、浆细胞以及单核细胞浸润，并形成淋巴滤

泡样结构［６］。Ｙａｓｕｆｕｍｉ和Ｓｕｓｕｍｕ
［７］认为淋巴细胞浸润至淋

巴瘤是一个多阶段的过程：首先淋巴细胞多克隆增殖发展为单

克隆增殖，再发展为黏膜相关淋巴组织淋巴瘤（ＭＡＬＴ），最后

成为高度恶性淋巴瘤。ｐＳＳ容易并发淋巴瘤是本病的特点之

一［８］，尤其以ＮＨＬ多见，据报道，ｐＳＳ患者发生 ＮＨＬ的风险

比健康人高１８．８倍。本组资料显示，ｐＳＳ患者中ＮＨＬ的发生

率为２．５５％（１６／６２８），低于Ｂａｉｍｐａ等
［９］报道中７．５％。因本

研究为单中心回顾性研究，入组病例均为住院患者，且样本数

少，难以客观反应ｐＳＳ合并ＮＨＬ的发生率。

作者通过长期临床随访发现，部分患者病程极长而没有发

展至淋巴瘤，而部分患者极快发展为淋巴瘤，本组资料显示从

确诊ｐＳＳ至合并ＮＨＬ的时间从２个月至８年不等。因而，了

解ｐＳＳ合并ＮＨＬ的临床特征对于ｐＳＳ患者合并ＮＨＬ的诊断

和预防具有重要的指导价值。国外报道ｐＳＳ合并淋巴瘤的相

关临床表现包括低热、腮腺肿大、腿部溃疡、皮肤血管炎、外周

神经病变，实验室检查包括贫血、淋巴细胞减少、低补体血症及

冷球蛋白血症［２，１０］。Ｚｈａｎｇ等
［１１］报道，ｐＳＳ合并 ＮＨＬ患者淋

巴结肿大、腮腺肿大、单克隆蛋白、低补体血症较未合并肿瘤

ｐＳＳ患者比例升高，与国外报道相符，但可触性紫癜及β球蛋

白升高比例在两组患者相仿，与国外报道不一致。本研究发

现，ｐＳＳ合并ＮＨＬ较特异性表现包括淋巴结肿大、腮腺肿大和

发热。其中发热是不同于国内其他报道的一项临床表现，但与

国外报道一致，实验室检查白细胞降低及红细胞降低两组比

较，差异有统计学意义（犘＜０．０５），血清 ＡＮＡ、抗ＳＳＡ／ＳＳＢ抗
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体、ＲＦ、免疫球蛋白及补体两组比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。有文献报道低补体血症也是并发ＮＨＬ的危险因素之

一，但在本研究中少见。

目前，ｐＳＳ并发 ＮＨＬ的原因及发病机制仍不明确，可能

是多因素影响的复杂过程，包括基因调节失控、Ｂ细胞过度刺

激、感染等因素参与，癌基因的突变、异位和重排等诱发。

ＮＨＬ的发生是多基因病变的进行性累积而成，ＮＨＬ中基因突

变、扩增和缺失均可发生，但最常见的基因改变类型是染色体

易位，可见于９０％以上的 ＮＨＬ中
［１２］，在 ＮＨＬ的发病机制上

可能起重要作用。Ｈａｎｓ等
［１３］在进行淋巴瘤分子分类时用到

的３个主要基因为ＣＤ１０（３ｑ２５．１ｑ２５．２）、Ｂｃｌ６（３ｑ２７）、ＭＵＭＩ

（６ｐ２５ｐ２３），Ｂｃｌ６被认为与ＤＬＢＣＬ发生及预后较为密切的基

因之一。ｐ５３基因是一种抑癌基因，在肿瘤细胞的转化和增殖

过程中起着重要的作用，ｐ５３可能在ｐＳＳ进展为 ＮＨＬ过程中

起着调控作用［１４］。Ｔａｐｉｎｏｓ等
［１５］通过免疫组织化学和 Ｗｅｓｔ

ｅｒｎｂｌｏｔ分析法对７例ｐＳＳ和ＮＨＬ患者唇腺的ＤＮＡ进行ｐ５３

蛋白基因的测序，均发现存在第５外显子有新的突变，由此认

为这种肿瘤控制基因的失调可能是ｐＳＳ患者淋巴瘤发生的机

制。ＰＣＮＡ是调控细胞周期的非组蛋白核蛋白，其表达程度反

映了细胞生物学活性，可用于良、恶性肿瘤的鉴别及预后。本

课题组对原癌基因在ｐＳＳ合并 ＮＨＬ患者唇腺组织中的表达

进行了长期大量的研究，作者通过免疫组织化学检测发现ｐＳＳ

合并ＮＨＬ患者ｐ５３、Ｂｃｌ６及ＰＣＮＡ的表达均显著高于未合并

ＮＨＬ患者。这不仅对ｐＳＳ合并ＮＨＬ的诊断具有重要的指导

意义，同时也初步证实了这些基因可能在ｐＳＳ发展为ＮＨＬ过

程中起着一定的作用。这些基因在ｐＳＳ进展为 ＮＨＬ过程中

的作用是本课题组研究的主要目标之一。

经过长达１０年的随访发现，ｐＳＳ合并 ＮＨＬ与未合并

ＮＨＬ相比，存活时间缩短，５年内死亡率增高，可见ｐＳＳ患者

进展为ＮＨＬ直接影响着患者的预后。总之，本研究发现腮腺

肿大、淋巴结肿大、发热、白细胞降低、红细胞计数减少是ｐＳＳ

合并ＮＨＬ患者较特异的临床表现，对有这些表现的ｐＳＳ患者

应高度重视其进展为 ＮＨＬ的可能，并且ｐＳＳ合并 ＮＨＬ患者

ｐ５３、Ｂｃｌ６及ＰＣＮＡ的表达增高，对其诊断和预后具有指导意

义。但本研究为单中心回顾性研究，病例样本数少，难以准确

反应整体ｐＳＳ人群的 ＮＨＬ发病风险。将来有必要进行多中

心前瞻性的大规模临床试验研究，以建立评估方法来识别ｐＳＳ

中淋巴瘤发病的高危人群，进行风险分层，量化恶变的潜能，为

临床制定医疗决策提供依据，使此类患者能够早诊断、早治疗，

延长生存期。
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ｍｕｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，１９９９，４２（１２）：１４６６

１４７２．

（收稿日期：２０１２０４０６　修回日期：２０１２０５２３）
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