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唾液腺囊肿与干燥综合征的相关性及临床意义
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摘 　 要 　 干燥综合征( sjögren syndrome, SS)是一种以侵犯泪腺、唾液腺等外分泌腺,伴随 B 淋巴细胞异常增殖、组织淋巴细

胞浸润为特征的弥漫性结缔组织病。 常常破坏患者泪腺、唾液腺结构,并形成唾液腺囊肿。 唾液腺囊肿的形成与干燥综合征炎

性反应有关,病理结果显示,在唾液腺囊肿周围,有持续性及局灶性单核细胞浸润,并在导管周围聚集,导致唾液腺实质腺泡细胞

破坏,导管被炎性物质阻塞形成导管扩张。 干燥综合征患者中唾液腺囊肿可能为发展为 B 细胞淋巴瘤(或 MALT 淋巴瘤)的危

险因素。
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　 　 干燥综合征( sjögren syndrome, SS)是一种以侵

犯泪腺、唾液腺等外分泌腺,伴随 B 淋巴细胞异常增

殖、组织淋巴细胞浸润为特征的弥漫性结缔组织

病 [1] 。 SS 常常破坏患者泪腺、唾液腺结构,也可能累

及其他外分泌腺,如胰腺等,因此在临床中,唾液腺超

声检查作为无创、低廉的检查手段被广泛应用,以评

估疾病发展程度,评价临床疗效。 在干燥综合征患者

的唾液腺超声检查中,发现部分患者唾液腺表现呈现

为囊性改变。 通过检索文献,目前针对唾液腺囊肿的

临床研究和系统性综述较少,仅有少部分的个案报

道,为了进一步探索评价唾液腺囊肿的出现与干燥综

合征的相关性以及其临床意义,本文将现有的临床研

究做一总结。
一、唾液腺的生理结构与正常影像表现

大唾液腺包括腮腺、颌下腺及舌下腺各一对,腮
腺及颌下腺位置表浅,易于探查,故唾液腺超声( sali-
vary gland ultrasound, SGUS)作为一种辅助手段被广

泛运用于临床。 正常唾液腺在超声下形态饱满,包膜

光滑清晰呈线状,腺体内呈中低回声区,回声细密、均
匀,与甲状腺相同,稍高于周围肌肉组织,远场信号均

匀衰减,其内偶可见单个淋巴结,而腺体内上皮导管

在未扩张的正常腺体中不容易探查显示 [2 ~ 4] 。 彩色

频谱多普勒超声下可看到腮腺及颌下腺内几条大血

管及其分支,为其供应血管,腺体实质内一般无血流

信号 [2] 。
二、干燥综合征相关唾液腺囊肿的分类及影像学

特征

1. 干燥综合征相关唾液腺囊性占位主要包括非

肿瘤性囊肿、沃辛瘤、B 细胞淋巴瘤及黏液表皮样癌:
2017 年《头颈肿瘤分类》根据疾病预后将唾液腺囊性

病变分为 3 类,即非肿瘤性囊肿、具有大囊性改变的

良性肿瘤(如沃辛瘤、B 细胞淋巴瘤等)和具有大囊

性改变的恶性肿瘤(如黏液表皮样癌) [5] 。 大唾液腺

囊肿根据病理结果分为单纯性囊肿、淋巴上皮囊肿和

表皮样囊肿 [6] 。 其中单纯性囊肿可能与 SS 相关性

大,此类囊肿通常为非肿瘤性囊肿。 此外淋巴上皮囊

肿可能也与 SS 有关,因其与自身免疫性疾病(主要

是 HIV)有关,由淋巴上皮细胞异常增生形成,大部分

为非肿瘤性囊肿,少部分为良性肿瘤。 SS 患者诊断

时常见的黏液囊肿常见于小唾液腺,主要是唇腺,在
腮腺及颌下腺少见,在超声下难以探查,因此不属于

本文探讨的范围。 SS 相关的肿瘤性囊性病变包括沃

辛瘤、B 细胞淋巴瘤及黏液表皮样癌等。 本文所描述

的唾液腺囊肿是指大唾液腺单纯性囊肿、淋巴上皮囊

肿等非肿瘤性囊肿 (因其可能与自身免疫性疾病尤

其是 SS 有关),探讨唾液腺囊肿在 SS 患者中的临床

意义。
2. 干燥综合征相关唾液腺囊肿影像学表现:唾液

腺囊肿内部为液性物质,MRI 显示与 SS 相关的囊肿

最小可达 1mm,主要见于 SS 早期,这一阶段 SS 诊断

多不明确。 随着病程进展,腺体被进一步破坏,病灶

直径扩大,当病灶直径 > 3mm 时才可在超声下探查

到 [7] 。 SS 相关唾液腺囊性占位在超声下的影像特征
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具有相似性,因此,一些现有文献报道对超声下的囊

性占位也并未严格加以区分。 单纯性囊肿和淋巴上

皮囊肿在超声下表现为圆形或类圆形的均匀低回声

区,发生在一侧或两侧腺体,边界清晰,包膜光滑而完

整,后方有点状或条状回声增强,信号的增强与囊肿

内液体能加强超声传输有关。 肿瘤性囊性病变常难

以与非肿瘤性囊肿进行区分,沃辛瘤与 B 细胞淋巴

瘤为单侧或双侧发病,形态呈圆形或椭圆形,边界清

晰,包膜光滑完整,内部回声呈单房的无回声区或网

格状结构,后方回声可无变化或轻度增强;黏液表皮

样癌与非肿瘤性囊肿超声下表现有一些不同之处,多
发生于单侧,呈分叶状或不规则形,边界清晰,内部均

匀低回声或无回声,后方回声增强,因超声检查的限

制,明确鉴别仍有困难 [8] 。 彩色频谱多普勒超声下

腺体内见随机点状血流信号,在囊性病变处血流信号

最丰富。 因唾液腺囊性占位在超声下的鉴别有一定

困难,通常需要通过组织学检查进行确诊,临床上常

常会将沃辛瘤、B 细胞淋巴瘤及黏液表皮样癌等肿瘤

性囊性病变误诊为非肿瘤性囊肿。
三、唾液腺囊肿与干燥综合征的相关性

通过 PubMed 数据库检索文献发现,以干燥综合

征 + 囊肿为关键词检索出文献 101 篇,以干燥综合

征 + 唾液腺 + 囊肿为关键词检索出文献 42 篇。 相关

研究显示,SS 相关唾液腺囊肿发生率总体低于 SS 相

关肺囊肿,SS 相关肺囊肿的发生率为 7. 4% ~ 46. 2% 。
然而目前 SS 相关唾液腺囊肿多见于病例报道,尚无

系统的唾液腺囊肿流行病学的调查,缺乏针对 SS 相

关唾液腺囊肿的全面的流行病学资料 [9] 。 唾液腺作

为 SS 最常见的外分泌腺靶器官,其囊肿发生的病因

与病理机制与 SS 的内在联系一直是学界关注和研究

的热点 [1] 。 目前针对 SS 及与其相关的唾液腺囊肿研

究尚不明确,笔者只能在现有的科学研究基础之上提

出观点假设,其临床适应性尚需进一步证实。
1. 唾液腺囊肿的形成与干燥综合征引起的炎性

反应有关:目前,针对 SS 相关肺囊肿的研究提出,肺
囊肿的形成与细末支气管周围淋巴细胞浸润导致的

炎症破坏和(或)淀粉样蛋白沉积相关,但目前没有

关于 唾 液 腺 的 淀 粉 样 蛋 白 沉 积 疾 病 的 个 案 报

道 [10,11] 。 因此,笔者认为,唾液腺囊肿的形成与 SS
引起的炎性反应有关。

唾液腺病理结果证实,唾液腺囊肿周围有持续性

及局灶性单核细胞浸润,并在导管周围聚集,导致唾

液腺实质腺泡细胞被破坏,导管被炎性物质阻塞形成

导管扩张 [12] 。 故在疾病进展期唾液腺囊肿可能主要

是因炎性破坏导管阻塞形成的非肿瘤性阻塞性囊

肿 [13,14] 。 这些单核细胞主要由 CD4 + T 细胞和 B 淋

巴细胞组成,在多因素相互作用下,T 淋巴细胞和 B
淋巴细胞区域分开分布,组织成异位的淋巴样结构。
这些结构包含生发中心,促进自身抗原特异性 B 细

胞的局部扩增。 异位生发中心的形成,突显了 B 淋

巴细胞过度活跃在 SS 发病机制中的重要作用,这一

过程与 Th17、IL - 17、IL - 22、CXCL12、CXCL13 等炎

性细胞因子有关 [15,16] 。 淋巴细胞增殖失衡,B 淋巴

细胞还进一步分化为浆细胞并产生大量免疫球蛋白

及自身抗体,同时自然杀伤细胞功能下降,导致机体

细胞免疫和体液免疫的异常应答,这个过程涉及到淋

巴、内皮和腺上皮细胞之间广泛而又复杂的相互作

用 [17] 。 Voulgarelis 等 [13] 研究认为在遗传易感人群

中,暴露自体抗原的腺上皮细胞活化或凋亡后发生的

免疫攻击可能导致免疫介导的组织损伤。 疾病发展

晚期,腺体内淋巴细胞严重积聚, 腺叶结构畸变,纤
维化程度加重,超声下表现为双侧腺内复合性多个囊

肿,囊肿体积较大,可能是由破坏的腺实质与淋巴细

胞积 聚 形 成 的 固 体 样 成 分 的 非 肿 瘤 性 真 性 囊

肿 [14,18] 。
总之,外分泌腺的炎症在唾液腺腺囊肿的形成过

程中发挥重要的作用,然而目前研究尚未完全阐释

SS 导致对自身免疫性攻击的原因,仍缺乏对炎性介

导唾液腺疾病病理过程的因素的分子认识 [19] 。
2. 唾液腺囊肿可能是干燥综合征发展为淋巴瘤

的危险因素:普遍认为,SS 患者易并发肿瘤。 有研究

表明,SS 患者罹患淋巴瘤的风险较正常人高出 44
倍,而外分泌腺的影像学检查有助于监测感染及淋巴

瘤的发生 [7,20] 。 大部分唾液腺淋巴瘤起源于腮腺周

围淋巴结,或来自腺体内其他病理状态的淋巴样成分

如唾液腺囊肿周围的淋巴细胞浸润区,因此,SS 并发

的淋巴瘤多为低级 B 细胞非霍奇金淋巴瘤,主要是

黏膜相关淋巴组织(mucosa - associated lymphoid tis-
sue, MALT)淋巴瘤 [21] 。 通常来说,SS 患者外分泌腺

内 B 淋巴细胞过度活跃进行增殖,在病灶内形成生

发中心,类风湿因子的存在以及以补体的消耗为特征

的免疫复合物的沉积可能会导致冷球蛋白性血管炎,
冷球蛋白性血管炎已被证实是发展为淋巴瘤的危险

因素。
Dutton 等 [22] 研究认为,在患有慢性自身免疫性

疾病的患者中,泪腺眶叶囊肿可能与 MALT 有关。 4
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例病例中有 2 例患者患有 SS,并在其中 1 例患者的

囊肿壁中发现了 MALT 淋巴瘤。 Theander 等 [23] 研究

提出,超声下唾液腺异常的 SS 患者疾病活动度更高,
出现淋巴瘤发展的标志更加频繁,例如唾液腺肿胀,
皮肤血管炎,唾液腺生发中心样结构,以及 CD4 细胞

减少症。 Coiffier 等 [24] 研究认为,SS 患者中超声下唾

液腺异常改变是发展为 B 细胞淋巴瘤或冷球蛋白性

血管炎的危险因素。 在这项研究中,所有患有淋巴瘤

或冷球蛋白性血管炎的患者,其唾液腺超声均为异常

的,主要表现为异质性实质中包含许多囊性病变,而
SGUS 正常的患者未发现淋巴瘤或冷球蛋白性血管

炎。 因此,唾液腺囊肿可能是 SS 患者发展为 B 细胞

淋巴瘤(或 MALT 淋巴瘤)的危险因素,然而目前这

一结论是否成立还需开展进一步临床研究。
3. 干燥综合征患者唾液腺低回声区与囊肿的关

系:临床上医生常观察到 SS 患者唾液腺超声下的低

回声区,其与唾液腺囊肿超声下表现有一定相似性,
均表现为圆形或类圆形的均匀低回声病灶,但在鉴别

上并不困难,单纯的低回声区病灶后方无点状或条状

回声增强。 笔者在临床中观察到,SS 患者唾液腺低

回声区较唾液腺囊肿发生率高。 有文献显示,唾液腺

低回声区可见于大部分 SS 患者,甚至有相当一部分

无明显症状的未诊断患者也可表现为腺体破坏,这对

SS 疾病早期具有较大的诊断价值。 目前临床常使用

唾液腺半定量评分系统对唾液腺的均一性进行评分,
其中就包括对低回声区的评价 [25,26] 。

有研究表明,腺体中低回声区的数量反映腺体结

构的破坏程度,因此除了早期诊断,超声下低回声区

的观察也用于对 SS 患者疾病进展程度的评估 [27,28] 。
其形成原因是由于 SS 的炎性细胞因子在唾液腺的聚

集导致慢性炎性破坏引起,随着疾病进展,就可能导

致导管阻塞形成唾液腺囊肿,因此唾液腺囊肿的早期

表现也通常表现为低回声区,但并非所有的超声下低

回声区都会发展为唾液腺囊肿。 目前尚无唾液腺低

回声区发展为唾液腺囊肿的临床病例观察及发生率

数据,这一变化过程还有许多问题需要进一步探索。
四、总结与展望

SS 相关的唾液腺超声下囊性占位包括非肿瘤性

囊肿、沃辛瘤、B 细胞淋巴瘤及黏液表皮样癌。 其中

非肿瘤性囊肿中的单纯性囊肿、淋巴上皮囊肿等属于

本文探讨范围内的唾液腺囊肿,其发生均可能与 SS
相关。 而肿瘤性囊肿的沃辛瘤、B 细胞淋巴瘤及黏

液表皮样癌为 SS 相关的囊性病变,可能在 SS 患者

晚期出现。 临床中,因在超声下难以对唾液腺囊肿

和沃辛瘤、B 细胞淋巴瘤及黏液表皮样癌等 SS 相关

囊性病变进行鉴别,故当患者出现超声下唾液腺囊

性占位并高度怀疑肿瘤时应行组织病理学检查明

确病变性质。
唾液腺囊肿的形成与 SS 引起的炎性反应有关,

早期的炎性破坏常常形成腺体低回声区,随着疾病进

展,炎性细胞因子及破裂的腺泡阻塞导管,可能会进

一步发展为唾液腺囊肿。 关于 SS 为何会对自身免疫

性攻击的原因尚未完全研究清楚,因此目前仍缺乏对

炎性介导唾液腺疾病病理过程的分子机制研究。 唾

液腺囊肿可能是 SS 发展为 B 细胞淋巴瘤或 MALT 淋

巴瘤的危险因素,唾液腺超声下病理改变对淋巴瘤的

早期预测和评估具有意义,然而目前这一结论是否成

立还需开展深入的临床研究予以证实。
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