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摘　要：神经系统副肿瘤综合征（ＰＮＳ）是指神经系统抗原在肿瘤组织异位表达后产生相关抗体，通过自身免疫反应对神
经和

"

或肌肉系统产生的远隔效应，不包括肿瘤直接浸润、转移、继发营养障碍及感染、高凝等原因所致神经系统损害，

其诊断主要依据２００４年 Ｇｒａｕｓ等提出的标准，此标准认为副肿瘤综合征抗体在该疾病的诊断中具有重要意义。本文将

从副肿瘤综合征抗体的分类、引起神经系统损伤的机制、相应抗原的特点及对临床的指导意义方面进行综述。
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１　副肿瘤综合征抗体分类
１．１　特征性副肿瘤综合征抗体

为抗胞浆内抗原抗体，包括抗 Ｈｕ、Ｙｏ、Ｒｉ、ＰＮ
ＭＡ２（Ｍａ２／Ｔａ）、ＣＶ２（ＣＲＭＰ５）和 Ａｍｐｈｉｐｈｙｓｉｎ抗
体，此类抗体与神经系统的临床症状及潜在肿瘤均

具有明显相关性。

１．２　非特征性副肿瘤综合征抗体
为抗细胞表面抗原抗体，包括抗电压门控钙通

道（ｖｏｌｔａｇｅｇａｔｅｄｃａｌｃｉｕｍｃｈａｎｎｅｌ，ＶＧＣＣ）、电压门控
钾通道（ｖｏｌｔａｇｅｇａｔｅｄｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌ，ＶＧＫＣ）、Ｎ
甲基Ｄ天冬氨酸受体（ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔａｔｅｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＮＭＤＡ）抗体等。
２　副肿瘤综合征抗体导致神经系统损伤的机制

虽然已经明确神经系统副肿瘤综合征是自身

免疫相关疾病，但是由于不同副肿瘤综合征患者的

病理表现不同，副肿瘤综合征抗体导致神经系统损

伤的机制尚存在争议，目前被大家认可的发病机制

为：

２．１　细胞免疫
除抗 Ａｍｐｈｉｐｈｙｓｉｎ抗体之外所有的特征性副肿

瘤综合征抗体主要通过细胞免疫发挥致病作用。

已有研究在抗 Ｈｕ和抗 Ｙｏ抗体阳性患者的血和脑

脊液中发现了 Ｈｕ和 Ｙｏ特异性 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞且

此类抗体阳性患者对体液免疫治疗反应差支持上

述观点。

２．２　体液免疫
非特征性副肿瘤综合征抗体及抗 ａｍｐｈｉｐｈｙｓｉｎ

抗体主要通过体液免疫机制发挥直接致病作用，支

持证据包括：①多数此类抗体能够鞘内合成；②患
者的临床症状与抗体的滴度相关；③经过 ＩＶＩＧ或
血浆置换等针对体液免疫机制的治疗后患者临床

症状有明显改善。

３　副肿瘤综合征抗体相关性抗原的特点及对临床
的指导意义

３．１　抗 Ｈｕ抗体
抗 Ｈｕ抗体相应抗原主要为 ３８～４２ｋＤ的 ＲＮＡ

结合蛋白家族，不同 Ｈｕ蛋白在氨基末端和蛋白连
接方式之间存在轻微差异，导致产生的抗 Ｈｕ抗体
不同，进而引起抗 Ｈｕ抗体阳性患者临床表现不

同［１］。抗 Ｈｕ抗体阳性患者最常见肿瘤为小细胞肺

癌，少见于乳腺癌、卵巢癌、子宫内膜癌，不出现于

胸腺瘤患者中。此抗体阳性患者最常见的临床表

现为副肿瘤性脑脊髓炎和感觉神经病。亦有报道

抗 Ｈｕ抗体在狼疮脑病患者中的特异性和敏感性

均较高，分别为 ７３．９％和 ８５．０％［２］。抗 Ｈｕ抗体

阳性患者比抗体阴性患者预后差。

３．２　抗 Ｙｏ抗体
抗 Ｙｏ抗体相应抗原主要为 ３４ｋＤ及 ６２ｋＤ的

小脑浦肯野细胞抗原１，６２ｋＤＹｏ蛋白由亮氨酸拉
链和锌指蛋白构成，３４ｋＤＹｏ蛋白主要由 ６氨基

酸一致序列构成［３］。抗 Ｙｏ抗体主要出现在浦肯野

细胞核糖体和粗面内质网中，可以对 ｃｍｙｃ癌基因
产物产生竞争性抑制作用，而 ｃｍｙｃ癌基因产物为
核蛋白产物，参与细胞增生、癌变、凋亡、坏死，各

种影响 ｃｍｙｃ癌基因产物的原因均有可能引起细
胞死亡，故抗 Ｙｏ抗体可以导致小脑浦肯野细胞凋

·８９·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１２，３９（１）　



亡。抗 Ｙｏ抗体阳性患者最常见的肿瘤为卵巢癌及
乳腺癌，亦可见于子宫内膜癌及其他妇科肿瘤、畸

胎瘤、肺腺癌、淋巴瘤、前列腺癌。抗 Ｙｏ抗体阳性
患者在临床症状出现前潜在的肿瘤通常很小，难以

通过常规肿瘤筛查发现，但是抗 Ｙｏ抗体特异性
高，故此抗体阳性患者应进行相关肿瘤的全面筛

查，必要时行全身 ＦＤＧＰＥＴ检查。但对于某些特
殊的肿瘤，如成熟的畸胎瘤不能摄取氟 －脱氧葡萄
糖，故 ＣＴ、ＭＲＩ、盆腔或经阴道超声检查可能更重
要。

抗 Ｙｏ阳性的乳腺癌患者常见的临床表现为副
肿瘤小脑变性，但多于 １／３的患者伴有复视，亦常
伴小脑外的症状特别是皮质和轻度的周围神经病

变，病程多呈进行性进展，很少能自发缓解，部分

抗 Ｙｏ抗体阳性的患者可以出现运动神经元病、脑
脊髓病样表现。

３．３　抗 Ｒｉ抗体
抗 Ｒｉ抗体相应抗原主要为 ５５ｋＤａ的 Ｎｏｖａ蛋

白。研究发现 Ｎｏｖａ蛋白为神经元特异性信使 ＲＮＡ
剪接因子，通过蛋白ＲＮＡ作用对前 ｍＲＮＡ某些外
显子进行选择性剪接，主要影响 α２甘氨酸和 α氨
基丁酸，亦可通过影响钙离子通道发挥作用。已发

现的 Ｎｏｖａ蛋白为 Ｎｏｖａ１和 Ｎｏｖａ２两种，二者结构
相似但表达部位不同，Ｎｏｖａ１主要在皮质下组织表
达，Ｎｏｖａ２表达更广泛，尤其是在皮质、嗅球、丘
脑、下丘、下橄榄和小脑内外颗粒细胞层［４］。抗 Ｒｉ
抗体阳性患者常见的肿瘤为乳腺癌、小细胞肺癌、

卵巢癌、神经母细胞瘤，亦有报道见于胃肠道肿

瘤，如肝癌。

抗 Ｒｉ抗体阳性患者最常见的临床表现为副肿
瘤性斜视眼阵挛 －肌阵挛，可呈缓解复发病程。免
疫治疗对儿童副肿瘤性斜视眼肌阵挛 －肌阵挛有
效，但是残留的运动、言语、行为、睡眠症状不能改

善，曲唑酮可能有助于改善患者的行为或睡眠症

状，免疫治疗对成年患者无效。

３．４　抗 Ｍａ２抗体
抗 Ｍａ２抗体相应抗原主要为副肿瘤 Ｍａ蛋白，

即 ＰＮＭＡ１、ＰＮＭＡ２和 ＰＮＭＡ３蛋白，在肿瘤组织表
达的 ＰＮＭＡ１和 ＰＮＭＡ２蛋白与神经系统副肿瘤症
状相关，而 ＰＮＭＡ３是否与副肿瘤症状相关尚需进
一步证实［５］。亦有报道 Ｍａ２抗原主要由胃肠道嗜
铬细胞和神经内分泌肿瘤细胞产生，可以作为胃肠

道神经内分泌肿瘤早期复发的血清学生物标记

物［６］。抗 Ｍａ２抗体阳性患者最常见的肿瘤为睾丸
肿瘤，亦见于非小细胞肺癌、乳腺癌及性腺外的生

殖细胞瘤。睾丸肿瘤包括非精原细胞肿瘤、精原细

胞瘤、睾丸原位生殖细胞瘤，此类肿瘤的体积通常

很小，难以被发现，有时仅有睾丸微小钙化，性腺

外的生殖细胞瘤以绒毛膜癌最常见。年轻男性

（均位年龄为 ２３岁）患者抗 Ｍａ２抗体常单独阳性，
和睾丸肿瘤具有更好的相关性，而女性非小细胞肺

癌或乳腺癌患者（均位年龄为 ３９岁）抗 Ｍａ２抗体
可以和抗 Ｍａ１抗体同时存在。

抗 Ｍａ２抗体阳性患者常见的临床表现为边缘
叶脑炎、脑干脑炎、下丘脑及间脑受累。尚有表现

为脊髓病患者，在疾病的终末期亦出现轻微的脑干

或边缘系统受累的症状（相关肿瘤为滤泡淋巴

瘤）。亦有少数患者出现共济失调及原发性侧索

硬化样表现。

抗 Ｍａ２抗体阳性患者治疗原发肿瘤后预后较
好，部分患者可以完全恢复，但是亦有些患者仅有

临床症状的改善或保持长时间的症状稳定，亦有约

一半患者继续恶化。提示预后较好的因素包括：男

性、小于 ４５岁、睾丸肿瘤对治疗反应很好、抗 Ｍａ１
抗体阴性、症状仅局限于中枢神经系统。

３．５　抗 ＣＶ２（ＣＲＭＰ５）抗体
抗 ＣＶ２（ＣＲＭＰ５）抗体相应抗原主要为 ６６ＫＤ

的胞浆蛋白抗原。ＣＲＭＰｓ为由五种磷酸化蛋白组
成的蛋白家族，在神经细胞的发育和再生过程中通

过细胞内信号转导过程参与树突和轴索的形成。

目前研究较多的是 ＣＲＭＰ２，此蛋白在神经细胞的
发育过程中持续表达，通过细胞骨架蛋白重组在神

经元的极化和轴索发育过程中发挥重要作用［７］。

ＣＲＭＰ５为突触前膜 Ｎ型钙离子通道，ＣＲＭＰ２除影
响神经细胞的发育外尚通过蛋白 －蛋白作用增加
突触前膜 ＣＲＭＰ５蛋白密度，从而增加钙离子依赖
性兴奋性神经递质的释放，参与突触囊泡的修复过

程［８］。而 ＣＲＭＰ５在神经细胞发育的早期阶段与微
管蛋白、髓鞘相关蛋白形成三连复合物，通过抑制

微管蛋白聚合而抑制树突形成，不参与轴索的发

育，在神经细胞发育的后期阶段 ＣＲＭＰ５不再表达。
在 ＣＲＭＰ２和 ＣＲＭＰ５均过度表达时以 ＣＲＭＰ５的作
用占优势，通过微管蛋白对 ＣＲＭＰ２进行调节，抑制
树突和轴索的发育，影响神经细胞的极化过程［９］。

抗 ＣＲＭＰ５抗体最常见的肿瘤为胸腺瘤，亦可以见
于小细胞肺癌、在乳腺癌、卵巢癌、子宫内膜癌中
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（１％ ～２％），而胸腺瘤患者仅有抗 ＣＲＭＰ５抗体阳
性。

抗 ＣＲＭＰ５抗体阳性患者临床表现主要为感觉
神经病或感觉运动神经病，常以下肢为主，肌电图

显示以轴索损害或轴索损害与脱髓鞘共存的神经

病，此外亦可以出现脑脊髓炎、舞蹈症、慢性假性

胃肠道梗阻、副肿瘤性小脑变性及边缘叶脑炎等。

亦有报道抗 ＣＲＭＰ５抗体出现在干细胞移植和肝炎
病毒感染患者中。

３．６　抗 ａｍｐｈｉｐｈｙｓｉｎ抗体
抗 ａｍｐｈｉｐｈｙｓｉｎ抗体相应抗原为集中在突触前

膜表达的 １２８ｋＤａ酸性亲水 ａｍｐｈｉｐｈｙｓｉｎ蛋白，可能
在细胞膜对突触囊泡膜的修复过程中发挥重要作

用。亦有报道抗 ａｍｐｈｉｐｈｙｓｉｎ抗体阳性的伴乳腺癌
的副肿瘤性感觉神经病患者同时存在 １２８ｋＤａ和
１０８ｋＤａ两种异构体，后者不在脑组织表达［１０］，可

以在肾上腺髓质细胞、胰腺内分泌细胞和精母细胞

表达，其具体的生物学功能尚不明确，但已知编码

基因定位于 ７号染色体 ｐ１３ｐ１４［１１］。抗 ａｍｐｈｉｐｈｙｓ
ｉｎ抗体阳性患者最常见的肿瘤为小细胞肺癌和乳
腺癌，亦有报道见于结肠癌、卵巢癌等。抗 ａｍ
ｐｈｉｐｈｙｓｉｎ抗体阳性患者最常见的临床表现是僵人
综合征，亦有表现为副肿瘤性感觉神经病、脑脊髓

病者。抗 ａｍｐｈｉｐｈｙｓｉｎ抗体明显升高的僵人综合征
患者常表现为颈部和上肢僵硬，多为女性乳腺癌患

者，亦有伴肺癌者，不伴糖尿病，发病年龄平均为

６０岁，肌电图常显示持续的运动单位动作电位，部

分患者对大剂量的苯二氮艹卓类药物有效，对免疫治

疗反应差，在治疗原发肿瘤后患者症状可以有戏剧

性好转。

３．７　抗 ＶＧＫＣ抗体
抗 ＶＧＫＣ抗体阳性患者相应抗原为电压门控

钾通道，此通道由 ４个跨膜 α亚单位和 ４个细胞
内 β亚单位组成，α亚单位决定通道的类型，至少
包括 Ｋｖ１．１Ｋｖ１．６六种亚型，广泛分布在中枢神
经、周围神经、自主神经部位，在神经元兴奋性的

调节 过 程 中 具 有 重 要 作 用［１２］。目 前 多 认 为 抗

ＶＧＫＣ抗体为非副肿瘤综合征抗体，但是约 ３０％抗
ＶＧＫＣ抗体阳性的患者伴有肿瘤，常见肿瘤为小细
胞肺癌或胸腺癌。抗 ＶＧＫＣ抗体阳性患者的临床
表现常存在差异，考虑可能与抗 ＶＧＫＣ抗体针对电
压门控 钾 通 道 的 型 不 同 有 关。有 报 道 针 对 抗

ＶＧＫＣＫｖ１．１亚型抗体阳性患者主要表现为典型

的边缘叶脑炎，针对抗 ＶＧＫＣＫｖ１．２亚型抗体阳性
患者主要表现为获得性神经性肌强直，亦有表现为

马凡氏综合征者。抗 ＶＧＫＣ抗体阳性脑病患者临
床症状不会自发缓解，经免疫治疗后抗体滴度下

降，抗体水平的下降较临床症状缓解快，但是常遗

留不同程度的脑萎缩及认知能力下降。抗体水平

下降快者多有前期感染史，病程常为单相病程。有

报道长期（４～６个月）口服激素者效果较好［１３］。

３．８　抗 ＮＭＤＡ抗体
抗 ＮＭＤＡ抗体阳性患者的相应抗原主要为 Ｎ

甲基Ｄ天冬氨酸受体，ＮＭＤＡ受体包含甘氨酸受
体和谷氨酸受体两种亚单位，抗 ＮＭＤＡ抗体主要是
针对甘氨酸受体，此抗体是 ＩＧｇ１亚型，通过激活人
表达 ＮＭＤＡ抗体的胚胎肾细胞上的补体引发免疫
反应。抗 ＮＭＤＡ抗体在非白种人中的比例较高，说
明人类白细胞抗原或其他的遗传因素可能参与发

病［１４］。

有报道约 ６５％抗 ＮＭＤＡ抗体阳性患者合并肿
瘤，通常为成熟或不成熟的囊性卵巢畸胎瘤，亦见

于小细胞肺癌及睾丸癌患者。有报道抗 ＮＭＤＡ抗
体阳性的卵巢癌女性脑病患者临床表现分为两个

阶段，早期主要表现为高级皮质功能症状、神经心

理症状和癫痫，后出现运动异常、意识水平下降和

自主功能失调，平均间隔时间为 １０～２０ｄ。脑脊
液和脑电图也具有时间差异性，而脑的影像学检查

时间差异不明显。

综上所述已发现的副肿瘤综合征相关抗原均

具有不同特征，相关抗体通过自身免疫反应导致神

经系统损伤，但是同种抗体阳性的不同患者潜在的

肿瘤可能有多种，同种抗体阳性患者的临床症状及

预后常存在明显差异，故尚需对副肿瘤综合征抗体

的免疫机制进一步进行探讨，同时寻找更加特异的

副肿瘤综合征抗体。
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不安腿综合征与代谢紊乱、心血管疾病关系的研究进展

任光丽１　综述　　胡兴越２　审校
１．浙江宁波李惠利医院，浙江省宁波市　３１５０００

　　　　　　　　　　　　 ２．浙江大学附属邵逸夫医院，浙江省杭州市　３１０００３

摘　要：不安腿综合征（ＲＬＳ）的发病机制和病理生理未完全明确，近来有研究发现不安腿综合征和心血管疾病、糖尿病
及相关代谢紊乱有一定的相关性，两者均影响交感神经系统和下丘脑 －垂体 －肾上腺轴（ＨＰＡ），易相伴发生。交感 －副

交感神经功能的紊乱和 ＨＰＡ轴调节的失衡、睡眠障碍、不良的生活方式等也许在它们间的联系中起着重要的作用，但是，

它们间的潜在机制未完全阐明。对于两者的潜在机制有待我们进一步研究。

关键词：不安腿综合征；心血管疾病；２型糖尿病；代谢紊乱；交感肾上腺功能紊乱；下丘脑 －垂体 －肾上腺轴；睡眠障碍

　　不安腿综合征（ｒｅｓｔｌｅｓｓｌｅｇｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＲＬＳ）是
一种常见的神经系统疾病。１６８５年英国 医 生
ＴｈｏｍａｓＷｉｌｌｉｓ首次将其描述为：因为上肢和下肢的
不适而使病人无法入睡。直到１９４５年瑞典神经科
医生 ＫａｒｌＡｘｅｌＥｋｂｏｍ将其正式命名为不安腿综合

征［１］。ＲＬＳ主要表现为休息或安静时下肢（偶可累
及上肢）感觉不适，尤其在夜间，需要或强迫性活

动下肢以缓解症状。ＲＬＳ发病机制尚不完全明确，
该病患病率在北美和欧洲报道较多，普通人群中患

病率为 ０．６％ ～２４％，在 ６５岁以上人群中患病率
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