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干燥综合征疲乏症状研究进展
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　　干燥综合征（ｓｊｇｒｅｎ′ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＳ），又名舍格伦综合

征，是一种主要侵犯泪腺、唾液腺等外分泌腺的慢性系统性自

身免疫性疾病。该病最常见的临床表现为进行性口干、眼干，

腮腺肿大，猖獗齿等。此外，ＳＳ还会伴随一些非特异性症状，

如疲乏、疼痛不适等［１］。疲乏是ＳＳ患者常见的主诉之一，也是

最为普遍的腺体外症状之一［２］。２０１１年欧洲抗风湿病联盟

（ＥＵＬＡＲ）已将疲乏纳入患者主观症状的疾病活动度指标
［３］，

成为风湿病研究的新热点之一。疲乏本身是一种个体体验，轻

度疲乏可致情绪心理的变化，重度疲乏可致认知功能和女性性

功能障碍［４］，甚至会增加冠心病和猝死的发生率，导致患者的

自理能力和生活质量明显下降，严重影响了患者的工作、学习、

娱乐、家务。Ｗｅｓｔｈｏｆｆ等
［５］研究表明：疲乏与ＳＳ患者的就医

次数及工作状况明显相关，疲乏与眼干、口干症状相比给家庭

和社会带来更多的负担，对康复结局的影响较大。因此加强对

ＳＳ患者疲乏的研究具有十分重要的意义。本文就ＳＳ患者疲

乏的特征、测量工具、影响因素和干预措施进行综述，为今后的

研究发展提供参考。

１　疲乏特征

　　疲乏是指躯体、身体的疲乏，它是一种主观状态，是势不可

挡的疲倦、软弱或筋疲力尽的感觉，导致体力或脑力活动能力

的下降。ＳＳ相关性疲乏不同于一般的疲乏，它始终存在，不可

自行缓解，且具有波动性［６］。ｖａｎＯｅｒｓ等
［７］连续２ｄ测量女性

ＳＳ患者疲乏状况时也发现：ＳＳ患者在觉醒后１ｈ内疲乏程度

升高或无变化，此后的１ｄ内疲乏程度急剧上升。到目前为

止，ＳＳ相关疲乏的波动规律尚无定论。

２　测评工具

　　评估工具是否适合ＳＳ，以及能否反映出其存在的疲乏问

题，将影响到评估的准确性。评估时不仅要重视疲乏的强度和

变化规律，更应该去描述疲乏不同维度的细节体验。目前用于

ＳＳ患者疲乏的测评工具有如下几种。

２．１　视觉模拟量表（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）　ＶＡＳ疲乏

评分量表是通过水平标尺评估疲乏程度，左边起始数字０代表

“完全没有乏力”，结束数字１００代表“非常严重的乏力”，患者

可根据自己感受的疲乏程度，在０～１００之间以１为单位移动

锚点来表示疲乏的程度。该量表是目前最为简洁并且行之有

效的量化工具，但不能客观评价疲乏程度。

２．２　疲乏程度量表（ｆａｔｉｇｕｅｓｅｖｅｒｉｔｙｓｃａｌｅ，ＦＳＳ）　ＦＳＳ是１９８９

年由ＫｒｕｐｐＬＢ研制，是一个普适的、单维度的疲乏评价工具。

包括９项条目，分别从积极性、运动情况、躯体活动、执行任务，

以及影响工作、家庭或社会生活这５个方面来评价疲乏对患者

生活的影响。采用Ｌｉｋｅｒｔ７级评分法，１代表“完全不同意”，７

代表“完全同意”，评分越高代表疲乏越严重，ＦＳＳ得分为９项

分数的平均数，在临床研究中将４分作为评价疲乏与否的标

准［８］。已在ＳＬＥ、帕金森、肥胖患者中广泛使用，信效度较好。

此量表条目简单、易于理解，能区分疲乏的严重程度，但受测量

维度的限制，不可测量心理方面的疲乏程度。

２．３　慢性疾病治疗的功能评估———疲劳评价量表（Ｆｕｎｔｉｏｎａｌ

ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｉｌｌｎｅｓｓｔｈｅｒａｐｙＦａｔｉｇｕｅ，ＦＡＣＩＴＦ）　

ＦＡＣＩＴ测评系统是由Ｙｅｌｌｅｎ在１９９７年以癌症患者的疾病功

能评估问卷为基础发展而来，最初用于测量贫血患者的疲乏程

度，之后被广泛用于类风湿关节炎患者。ＦＡＣＩＴＦ包括１３个

条目，每个条目下设５个等级，分别用０～４分表示，得分范围

为０～５２分，得分越高表示疲乏程度越重。目前此量表应用于

风湿病患者中，具有良好的信效度，但用于ＳＳ患者疲乏测评中

较罕见。

２．４　多维疲劳量表（Ｍｕｌｔｉｐｌｅｆａｔｉｇｕｅｉｎｖｅｎｔｏｒｙ，ＭＦＩ２０）　由

荷兰医学心理系Ｓｍｅｔｓ博士于１９９５年设计，分５个维度，即综

合疲劳、身体疲劳、心理疲劳、活动减少、能力减退，共２０个条

目。每个条目为Ｌｉｋｅｒｔ５分制，其中表述疲劳的条目正向计

分，不表述疲劳的条目反向计分，各有１０条。其分数越高，说

明疲劳症状越严重。量表已在放疗患者、慢性疲乏患者、医学

生、军人、医护人员中进行了验证，具有较好的同质性和结构效

度。在ＳＳ中应用较广泛，但非特异性。

２．５　疲乏概况量表（ｔｈｅＰｒｏｆｉｌｅｏｆＦａｔｉｇｕｅ，ＰｒｏＦ）　ＰｒｏＦ量表

是２００４年由Ｂｏｗｍａｎ等
［９］研究设计而成，是ＳＳ疲乏的特异性

评估量表，此量表在其他风湿性疾病（如类风湿关节炎、系统性

红斑狼疮）中的有效性也得到了证实。ＰｒｏＦ由１６个条目组

成，分为两个维度：躯体疲乏和精神疲乏（ＰｒｏＦＳ、ＰｒｏＦＭ），躯

体疲乏维度又包含４个方面：需要休息、行动力低、持久力低、

肌肉无力；精神疲乏包含两个方面：注意力差和记忆力差。被

调查者根据近２周的自己情况对每项条目进行评分：０～７分。

０分代表完全没有问题，７分代表非常糟糕。ＰｒｏＦ得分越高，

疲乏程度越严重。该量表在巴西等人群使用具有较高的信效

度［１０］，且研究显示：ＰｒｏＦ较 ＭＦＩ能更灵敏反映躯体方面的

疲劳。

３　影响因素

３．１　疲乏相关症状

３．１．１　疼痛　疼痛是疲乏相关症状中最强的预测因子
［１１］。

疼痛越严重，疲乏水平也越高。原因可能为疼痛本身可致患者

活动耐力降低、诱发抑郁和（或）沮丧，从而影响疲乏；疼痛亦可

对患者的食欲和睡眠产生负性作用，导致身体体能下降。因此

积极有效的控制疼痛，对于改善疲乏尤为重要。

３．１．２　夜间不适、睡眠障碍　充足有效的睡眠对于维持身心

健康、增加免疫功能、提高生活质量起着重要的作用。Ｇｏｏｄ
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ｃｈｉｌｄ等
［１２］利用腕部体动记录仪调查ＳＳ睡眠状况，发现夜间

不适（关节疼痛、口干、眼干）可能会导致睡眠质量降低，由此恶

性循环导致疲乏程度加剧。Ｔｈｅａｎｄｅｒ等
［１１］研究也表明：夜间

觉醒次数、夜尿症、干燥症状均是导致ＳＳ睡眠紊乱的因素。

ＳＳ患者夜间关节疼痛、口干、夜尿频繁等因素相互交错、协同

导致ＳＳ睡眠障碍的发生。

３．２　生理生化因素

３．２．１　血压　血压的长期调节主要依靠肾脏体液压力调节

机制，这种机制包括通过调节血量所产生的血压调节作用及由

肾素血管紧张素系统和醛固酮对肾功能的调节作用，受下丘

脑垂体肾上腺轴（ＨＰＡ轴）的调控。有学者对４８例ＳＳ患者

测量右手臂静脉血压时发现：疲乏与收缩压、舒张压呈负相

关［１３］。可能由 ＨＰＡ轴调控导致自主神经系统紊乱所致，与二

者相同的发生机制相关。但Ｂａｒｅｎｄｒｅｇｔ等
［２］测量了４９例女性

ＳＳ患者肱动脉和桡动脉血压，结果显示疲乏与血压无关。究

其原因可能与血压的不同测量方法有关。

３．２．２　白细胞介素（ＩＬ）　ＩＬ６可促进Ｂ细胞分化，在自身抗

体的形成中具有关键作用［１４］，它在疲乏的发病机制中也起重

要作用，在疲乏状况下ＩＬ６的水平升高，并且ＩＬ６的阻滞剂可

改善 ＲＡ 的疲乏症状。研究发现，血清中ＩＬ６受体水平与

ＭＦＩ、ＶＡＳ量表的疲乏得分呈负相关；与ＳＦ３６量表生命活力

维度得分呈正相关［１５］。国外研究还发现，脑脊液中ＩＬ１受体

拮抗剂与疲乏存在较强的相关性，提示ＩＬ１系统可能是与疲

乏发生相关的生物学因素［１６］。

３．２．３　疾病活动度　目前疾病活动度与疲乏关系的研究结果

尚存争议。Ｓｅｇａｌ等
［８］对９４例原发性ＳＳ患者进行调查时发现，

疲乏与淋巴细胞计数呈负相关。此外，血清ＩｇＧ、ＡＮＡ、ＳＳＡ也

被发现与ＳＳ相关疲乏有关。国内研究表明：干燥程度、中性粒

细胞百分比和血红蛋白水平可以影响患者疲乏水平［１７］。但随

着２００９年欧洲抗风湿联盟新的ＳＳ病情评估指数（ＥＳＳＤＡＩ）的

出台，已有研究表明疾病活动度与疲乏水平无相关性［１１］。因

此，有关疾病活动度和疲乏间的关系需进一步探索。

３．３　社会心理因素

３．３．１　习得性无助　习得性无助是指通过学习形成的一种对

现实的无望和无可奈何的行为、心理状态。习得性无助感患者

往往具有消极的思维定势和低自我概念、低自我效能感。研究

发现，习得性无助是疲乏的重要预测因子［８］。可能由于无助感

患者采用不恰当的评价方式和不正确的归因理论，从而缺少积

极的健康促进行为、合理的药物使用及有效的社会支持。

３．３．２　焦虑、抑郁　ＳＳ患者不仅忍受躯体上的痛苦，同时也

遭受强烈的精神刺激，从而诱发不同程度的心理应激反应，焦

虑、抑郁是最常见的症状。研究显示：抑郁与疲乏维度中的动

力下降、心理疲乏呈正相关［２］。类似研究也报道：焦虑、抑郁是

疲乏症状较强的预测因子［１８］。Ｉｂｎ等
［１９］研究显示抗抑郁治疗

可缓解疲乏。抑郁与疲乏相关，但两者关系复杂，可能存在相

同的发生机制。

３．３．３　社会经济、文化程度　Ｉｂｎ等
［１９］研究显示疲乏与经济

教育水平有相关性。有资料显示，缺乏对运动锻炼的正确认知

是疲乏的更强预测因子［２０］。其原因可能与患者缺乏涉及疾病

本身的相关治疗知识及其费用，无法预测疾病的治疗效果和预

后情况，这种对于疾病的不确定感增加了患者对治疗不良反应

的感受，导致应对能力降低，从而加重了疲乏。此外，病程的延

长、合并其他疾病（如不宁腿综合征）等均会直接或间接导致疲

乏的发生［１１］。

４　干预措施

　　疲乏的出现不可避免，但可通过干预缓解症状。疲乏自身

的多维性要求有效的干预方案应该是药物和非药物的结合。

４．１　药物治疗　由于大部分试验性研究很少将疲乏作为主要

观察指标，因此目前仍无公认的有效对抗疲劳的药物治疗方

法。现对可缓解疲乏相关的药物进行阐述：（１）脱氧表雄酮

（ＤＨＥＡ）：Ｖｉｒｋｋｉ等
［２１］将１０７例 ＭＦＩ疲乏得分≥１４分的ＳＳ

患者分组进行随机双盲对照试验，结果显示每日５０ｍｇＤＨＥＡ

替代疗法和安慰剂组治疗疲乏疗效相当，差异无统计学意义。

（２）利妥昔单抗（Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ）：Ｂｒｏｗｎ等
［２２］针对１１０例ＳＳ患者

进行了４８周的多中心对照试验，结果显示治疗组疲乏程度明

显改善。２０１４年ＤｅｖａｕｃｈｅｌｌｅＰｅｎｓｅｃ等
［２３］研究发现，尽管利妥

昔单抗在早期可缓解疲乏症状，但是在２４周时它对于缓解症

状和疾病活动度无效。（３）阿巴西普（Ａｂａｔａｃｅｐｔ）：Ｍｅｉｎｅｒｓ

等［２４］对１５例ＳＳ患者进行第１、１５、２９天和之后每４周１次共

８次阿巴西普的静脉注射后再行随访，表明阿巴西普安全有效

并且耐受性较好，可降低疲乏程度，提高患者的生活质量，未见

严重的不良反应。

４．２　运动疗法　ＳＳ患者身体机能下降，需更多的精力进行体

力活动。运动可以改善和提高心肺功能，维持正常的肌力，减

轻疲乏症状。Ｓｔｒｏｍｂｅｃｋ等
［２５］对２１例ＳＳ患者进行为期１２

周、每周３次的北欧式健走有氧运动干预，发现中高强度运动

疗法可提高身体有氧代谢能力，有效缓解疲乏与抑郁。运动疗

法能刺激垂体腺分泌内啡肽，刺激神经系统产生微电刺激，缓

解肌肉紧张和精神抑郁，从而使患者大脑皮质放松，缓解疲乏。

４．３　认知行为疗法　有学者应用聚类分析ＳＳ患者的心理状

况，发现存在４种不同的心理类型并伴随不同的疲乏程度
［２６］。

认知疗法可以提高患者的认知水平和生活积极性；行为疗法可

降低患者的应激反应水平，减轻其疲乏感。ＳＳ患者因疲乏的

不适，以及疲乏对生活质量的影响会出现一系列的心理问题。

护士应有针对性地提供支持性的干预，重视患者对疲乏的认知

度，提高患者应对疲乏的能力，从而改变患者的行为。国外学

者研究表明：疲乏与运动量及对运动的认知度具有相关性，可

通过增加运动量和改变认知，从而改善疲乏［２０］。Ｍａｌｏｕｆｆ

等［２７］Ｍｅｔａ分析也得到了一致的结果，表明认知行为疗法对于

缓解疲乏是中度有效的。研究还发现，认知行为疗法对于抑郁

的ＳＳ患者疲乏症状也同样有效。

５　健康教育

　　健康教育是护士针对服务对象的生理、心理、社会的适应

能力等方面进行的教育，可以提高疾病的认知性、治疗的依从

性，以及应对的积极性。它同样是疲乏管理的重要组成部分，

且受过风湿病专家健康教育的患者管理疲乏的自我效能增强。

在今后临床实践中，应将健康教育与患者的教育需求相结合，

探索个性化的健康教育方法，从而有效改善患者的疲乏。

综上所述，疲乏在ＳＳ患者中广泛存在，严重影响着患者的

生活质量。国外有关ＳＳ患者疲乏的研究取得了一定的进展，

但特异性测评工具确立不久，并且随着新的疾病活动度评估指

标的出台，需要进一步进行大量的临床研究。目前我国对于

ＳＳ疲乏症状的认识度不够，疲乏的管理研究较少，应加强临床

医务人员和患者乃至家庭对于疲乏的重视度，借鉴国外的研究

工具与方法，掌握疲乏的发生规律和变化特点，具体分析ＳＳ疲

乏的相关因素，从多角度来探寻适合国内的干预措施，最终改

善患者的疲乏程度，为患者提供全程优质的护理服务。
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ＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｒｉｍａｒｙＳｊｏｇｒｅｎｓｙｎｄｒｏｍｅｗｉｔｈｒｉｔｕｘｉｍａｂ：ａ

ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＡｎｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２０１４，１６０（４）：２３３

２４２．

［２４］ＭｅｉｎｅｒｓＰＭ，ＶｉｓｓｉｎｋＡ，ＫｒｏｅｓｅＦＧ，ｅｔａｌ．Ａｂａｔａｃｅｐｔｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｒｅｄｕｃｅｓｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｅａｒｌｙｐｒｉｍａｒｙＳｊｏｇｒｅｎ′ｓｓｙｎ

ｄｒｏｍｅ（ｏｐｅｎｌａｂｅｌｐｒｏｏｆｏｆｃｏｎｃｅｐｔＡＳＡＰｓｔｕｄｙ）［Ｊ］．Ａｎｎ

ＲｈｅｕｍＤｉｓ，２０１４，７３（７）：１３９３１３９６．

［２５］ＳｔｒｏｍｂｅｃｋＢＥ，ＴｈｅａｎｄｅｒＥ，ＪａｃｏｂｓｓｏｎＬＴ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｘ

ｅｒｃｉｓｅｏｎａｅｒｏｂｉｃｃａｐａｃｉｔｙａｎｄｆａｔｉｇｕｅｉｎｗｏｍｅｎｗｉｔｈｐｒｉ

ｍａｒｙＳｊｏｇｒｅｎ′ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ（Ｏｘｆｏｒｄ），

２００７，４６（５）：８６８８７１．

［２６］ｖａｎＬｅｅｕｗｅｎＮ，ＢｏｓｓｅｍａＥＲ，ＫｎｏｏｐＨ，ｅｔａｌ．Ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉ

ｃａｌｐｒｏｆｉｌｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳｊｏｇｒｅｎ′ｓｓｙｎｄｒｏｍｅｒｅｌａｔｅｄｔｏ

ｆａｔｉｇｕｅ：ａｃｌｕｓｔｅｒａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ（Ｏｘｆｏｒｄ），

２０１４，３２（１０）：２９４３０２．

［２７］ＭａｌｏｕｆｆＪＭ，ＴｈｏｒｓｔｅｉｎｓｓｏｎＥＢ，ＲｏｏｋｅＳＥ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙ

ｏｆｃｏｇｎｉｔｉｖｅｂｅｈａｖｉｏｒａｌｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｃｈｒｏｎｉｃｆａｔｉｇｕｅｓｙｎ

ｄｒｏｍｅ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＰｓｙｃｈｏｌＲｅｖ，２００８，２８

（５）：７３６７４５．

（收稿日期：２０１６０７１８　修回日期：２０１６１１０８）

６６２ 重庆医学２０１７年１月第４６卷第２期


