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摘 要：报道 1 例抗 Hu 阳性副肿瘤综合征（PNS）合并吉兰－巴雷综合征（GBS）患者的临床资料，患者男性，71 岁，以急性起病的四

肢瘫痪为临床表现，检验及检查结果符合抗利尿激素分泌失调综合征（SIADH）、GBS。血清 Hu 抗体阳性，PET-CT 筛查考虑肺癌

可能，病理证实为小细胞肺癌。给予激素、环磷酰胺及肿瘤治疗（依托泊苷＋顺铂方案）后患者症状稍改善，但之后进展恶化，最

后因呼吸衰竭死亡。临床上，对于中年以上的患者，以周围神经病变或顽固性低钠血症为主要表现，不能完全用其他疾病解释

时，应警惕该病的可能，需进行隐匿性肿瘤的筛查。                                         [国际神经病学神经外科学杂志, 2022, 49(6): 65-69]

关键词：副肿瘤综合征；抗利尿激素分泌失调综合征；吉兰－巴雷综合征；小细胞肺癌

中图分类号：R739. 41 DOI:10. 16636/j. cnki. jinn. 1673-2642. 2022. 06. 013

Anti-Hu antibody-associated paraneoplastic syndrome combined with Guillain-
Barré syndrome: A case and literature review
LIN　Jia-Yu1， ZHANG　Jin-Ying2， CHEN　Li-Jun1

1. Department of Endocrinology， The Second Affiliated Hospital of Fujian Medical University， Quanzhou， Fujian 362000， 

China

2. Department of Neurology， The Second Affiliated Hospital of Fujian Medical University Quanzhou， Fujian 362000， China

Corresponding author： ZHANG Jin-Ying， Email： 415794814@qq.com

Abstract： This article reports the clinical data of a patient with anti-Hu-positive paraneoplastic syndrome combined with 
Guillain-Barré syndrome （GBS）. The male patient， aged 71 years， had the clinical manifestation of the acute onset of tetra‐
plegia， and testing and examination results were consistent with syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion 
and GBS. Serum anti-Hu antibody was positive， and PET-CT screening considered the possibility of lung cancer； finally 
small cell lung cancer was confirmed by pathology. The patient was improved slightly after the administration of hormone， 
cyclophosphamide， and oncological therapy （etoposide+cisplatin）， but then his conditions progressed and worsened， and 
finally the patient died due to respiratory failure. In clinical practice， the possibility of this disease should be considered for 
middle-aged or older patients with peripheral neuropathy or intractable hyponatremia as the main manifestation， which can‐
not be completely explained by other diseases， and such patients need to be screened for occult tumors.
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副肿瘤综合征（paraneoplastic syndrome， PNS）是一组

与恶性肿瘤相关，由肿瘤产物（包括异位激素）异常的免

疫反应或其他不明原因引起内分泌、神经、消化、血液、骨

关节、皮肤等病变。抗 Hu 抗体相关副肿瘤综合征（Hu-
PNS）最多见于小细胞肺癌，临床表现多种多样，现就我院

收 治 的 表 现 为 吉 兰 － 巴 雷 综 合 征（Guillain-Barré syn‐
drome， GBS）、抗利尿激素分泌失调综合征（syndrome of 
inappropriate ADH secretion， SIADH）的抗 Hu 抗体阳性的

小细胞肺癌 1 例报道如下。

1　临床资料

患者钟某某，男，71岁，以“纳差、进行性四肢无力13 d”

为主诉入院。入院前 13 d 出现纳差、进食量较少，疲乏、

倦怠，伴四肢乏力，进行性加重逐渐发展至无法行走，无

法持筷进食，曾就诊外院，完善抽血检查，电解质示钠

121 mmol/L，氯 93.1 mmol/L，予补充 10% 浓氯化钠后血钠

波动于 126~128 mmol/L，仍有纳差、四肢无力，伴口干、多

尿，遂转诊我院，拟“低钠血症”收治内分泌科。既往反复

咳嗽、咳痰半年，未诊治。否认高血压病、糖尿病病史。

有长期嗜烟史，2 包/d。入院查体：体温 36.6℃，脉搏 61 次/
min，心率 20 次/min，血压 144/83 mmHg。神志清楚，表情

疲乏，慢性面容，双上肢近端肌力 4 级，远端肌力 3 级，双

下肢近端肌力 3－级，远端肌力 2 级，四肢肌张力减低，双

侧深浅感觉对称存在，腱反射消失，病理征未引出。

入院后查生化全套：钠 128.6 mmol/L，氯 93.1 mmol/L，

钙 2.07 mmol/L。肿瘤指标：神经元特异性烯醇化酶 18.79 
ng/mL，癌胚抗原 4.58 ng/mL，细胞角蛋白 19 片段 1.8 ng/
mL。血常规、凝血全套、传染病四项、维生素 B12 测定、抗

核抗体、免疫球蛋白：正常；甲功三项、男性激素全套：正

常。皮质醇（08 点、16 点、24 点）、ACTH（08 点、16 点）节律

正常。24 h 尿电解质：钠 84 mmol/L，氯 59.7 mmol/L。同

步 血 电 解 质 检 查 ：钠 131 mmol/L，氯 99 mmol/L，钙 2.03 
mmol/L。腰穿脑脊液检查显示，颅内压正常，脑脊液常

规：无色透明，潘氏试验阳性（+），细胞计数 3×106/L，细胞

分类，单个核 100%，多核 0%，镜下红细胞 1~3/HP。脑脊

液生化：葡萄糖 3.93 mmol/L，氯 118 mmol/L，蛋白 150.17 
mg/dL。脑脊液涂片：正常。脑脊液副肿瘤综合征抗体：

Hu（+），余阴性。血清神经节苷酯抗体：抗 GT1a IgG 抗体

（+），余阴性。头颅磁共振检查结果：①双侧脑室旁、半卵

圆中心多发斑片状异常信号影，考虑缺血性脱髓鞘改变，

请结合临床；②脑萎缩。神经电生理：多发性周围神经损

害肌电改变，运动和感觉神经均受累，髓鞘损害伴轴索改

变。脑电图：未见异常。胸部 CT：①左肺下叶前内底段

结节灶，请结合临床；②右肺中叶内侧段、左肺上叶下舌

段及双肺下叶纤维灶可能；③双肺上叶多发微小结节灶，

建议随访复查；④双肺门及纵隔内多发肿大淋巴结；⑤双

侧胸膜增厚可能（见图 1）；PET-CT：左肺下叶前内段支气

管旁结节状高密度影，氟代脱氧葡萄糖（FDG）代谢增高，

考虑为肺癌可能性大。气管隆突下及左肺门多发肿大淋

巴结，FDG 代谢增高，考虑淋巴结转移可能。进一步行经

纤维支气管镜针吸活检（TB-NA），病理检查+免疫组织化

学（免疫组化）：（7 组淋巴结穿刺物）（左支气管肺门淋巴

结穿刺物）：血块中见淋巴细胞及异型的小蓝圆细胞，可

见核分裂，考虑恶性肿瘤，结合免疫组化，符合小细胞癌。

免疫组化：CgA（弱+），CD56（+），Syn（+），CKpan（+），TTF-
1（+），CK7（-），P40（-），Ki67（约 90%+）（见图 2）。最终诊

断为抗 Hu 阳性相关副肿瘤综合征合并吉兰巴雷综合征，

治疗上予人免疫球蛋白 25 g 冲击 5 d（患者体重 65 kg），甲

基 强 的 松 龙 静 滴 80 mg×14 d→60 mg×7 d→40 mg×7 d，

“托伐普坦 7.5 mg，1 次/d”纠正低钠血症，限水，营养支持

等处理，病理明确后转入肿瘤科予抗肿瘤治疗，依托泊

苷＋顺铂（EP）方案化疗 6 周期（2 周期后联合同步放疗，

60 Gy/30 次）。患者症状稍改善，双上肢可勉强抬离床

面，复查电解质正常。出院后病情仍进一步恶化，逐渐消

瘦，呈恶液质状态，出院后 2 个月左右因呼吸衰竭死亡。

2　讨论

PNS 被认为是一组异质性临床综合征，由原发肿瘤

引起，不涉及原发肿瘤通过直接侵袭、压迫或转移导致组

织损伤，神经系统是 PNS 最常累及的系统［1］。导致 PNS

的病理生理学涉及原发肿瘤的生物活性激素或肽的异位

产生，或通过免疫介导的过程，包括抗体和细胞介导的机

制，这些抗体，通常被称为“肿瘤神经抗体”，经常在血清

和脑脊液中检测到，是 PNS 的特征。肿瘤抗原与正常宿

左肺下叶前内底段结节灶（箭头处），大小约1.76 cm×1.99 cm，增强可见轻度强化，双肺门及纵隔内多发肿大淋巴结

图 1　纵隔窗、肺窗CT
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主组织之间的交叉反应是 PNS 中常见的疾病过程，该综

合征产生特异性生物活性激素或肽引起组织损伤［2］。与

PNS 相关的最常见疾病是肺癌，其中小细胞肺癌（small 
cell lung cancer， SCLC）是最常见的亚型［3］，估计有 3%~
5% 的 SCLC 病例将伴有共病 PNS［4］。PNS 可发生在神经

系统的 1 个或多个部位，从中枢神经系统、周围神经系统、

神经肌肉接头到肌肉，呈亚急性、进展性病程。

在 SCLC 中，最常见的抗体是抗 Hu 和抗 Yo。抗 Hu 抗

体为多克隆 IgG 抗体，靶抗原位于神经元细胞核中一种蛋

白（相对分子量为 38 000），该蛋白在小脑浦肯野细胞、背

根神经节的感觉神经元表达水平较高，这两个区域更易

受到抗，Hu 抗体攻击，抗 Hu 抗体阳性的患者神经系统通

常有广泛的炎症浸润［5］。小细胞肺癌具有该蛋白表达，

可诱导机体产生抗 Hu 抗体，抗 Hu 抗体与神经细胞表达

的抗原交叉反应，导致神经细胞不可逆损伤，介导自身免

疫性的神经系统损害。Jongste 等［6］发现 Hu-PNS 患者脑

脊液中 CD4+、CD8+T 淋巴细胞较对照组明显升高，Cooper
等［7］发现合并 PNS 的患者，其肿瘤组织内有大量淋巴细

胞浸润，提示 T 细胞介导的细胞免疫在 Hu-PNS 中起主要

作用。在发现抗 Hu 抗体后，血清和脑脊液中存在的其他

几种抗体已被发现，并与不同的 PNS 相关，如抗 Yo 抗体

与小脑性共济失调，抗 SOX1 抗体与 Lamber-Eaton 综合

征，抗 GAD65 抗体与僵人综合征，抗 Titin 抗体与重症肌

无力［8］。Hu-PNS 引起的神经系统损害主要为感觉和自

主神经病变、小脑共济失调、脑脊髓炎、边缘叶脑炎，症状

较重，治疗效果欠佳，预后差。抗 Hu 抗体检测对诊断

PNS 及其相关肿瘤具有较高的特异性（95 %~100 %）和敏

感性（80 %以上）［9］。根据 Graus［10］诊断标准，典型的临床

综合征加上抗 Hu 抗体阳性即可确诊为 PNS，PNS 可发生

在肿瘤发生之前，当临床诊断 PNS，应全面筛查肿瘤，警

惕肺部恶性肿瘤可能，经过筛查仍未发现肿瘤的应嘱咐

患者长期随访、定期复诊。

SCLC 由神经内分泌细胞组成，这些细胞类型的一个

特征是它们倾向于产生生物活性物质，如抗利尿激素

（ADH）的过度异位产生引起 SIADH［11］。SIADH 是 SCLC
中最常见的副肿瘤内分泌综合征，继发于 PNS 的 SIADH
包括通过手术切除、化疗、放疗或上述联合来治疗基础肿

瘤。低钠血症包括限水、适当高钠饮食以及血管加压素

受体拮抗剂的谨慎使用，以避免低钠血症的过度纠正。

还建议患者获得足够的膳食钠和蛋白质摄入量，以维持

正常血容量、营养状态。对于急性低钠血症的患者，纠正

1~2 mmol/（L·h）是安全和足够的。对于慢性低钠血症患

者，矫正率应为 0.5~1.0 mmol/（L·h），且在前 24 h 内不超

过 10~12 mmol/L。该例患者存在口渴、多尿，顽固性低钠

血症，尿钠增高，甲状腺、肾上腺功能正常，符合 SIADH。

GBS 系一类免疫介导的急性炎性周围神经病。临床

特征为急性起病，临床症状多在 2 周左右达到高峰，表现

为多发神经根及周围神经损害，常有脑脊液蛋白‐细胞分

离现象，多呈单时相自限性病程，静脉注射免疫球蛋白

（intravenous immunoglobin G， IVIG）和 血 浆 交 换 治 疗 有

效。该例患者老年男性，亚急性起病，进行性加重，主要

表现四肢瘫痪，查体四肢软瘫，腱反射消失，脑脊液提示

蛋白－细胞分离，且神经电生理表现为多发性周围神经

髓鞘损害，结合血清神经节苷酯抗体结果，符合 GBS 诊断

标准［12］。考虑到患者有长期嗜烟史，消瘦明显，存在 SI‐
ADH，入院 NSE 明显升高透露出肿瘤的线索，肺部 CT 可

见 左 肺 下 叶 结 节 灶 ，提 示 肺 癌 可 能 ，进 一 步 完 善 全 身

PET-CT 提示肺癌，淋巴结活检证实为小细胞癌转移，脑

脊液抗 Hu 抗体阳性，依据 Graus ［10］诊断标准，明确诊断为

Hu-PNS。依据患者病史、影像学、血清学、电生理、CSF
等检查，患者最终诊断为 Hu-PNS 合并 GBS、SCLC。该病

例特殊之处在于一开始误诊为低钠血症收住内分泌科予

以补钠处理，检验结果提示 SIADH，纠正电解质紊乱后症

状无明显改善，进一步完善神经电生理检查发现存在多

发性周围神经髓鞘损害，进而完善脑脊液检查及周围神

经病抗体、PNS 抗体检测，并发现神经节苷酯抗体、抗 Hu
抗体阳性，进一步完善 PET-CT、病理学检查，最终明确肿

瘤性质并予以抗肿瘤治疗，诊疗过程曲折。

副肿瘤周围神经病变最常见的是亚急性感觉神经病

变。事实上，GBS 目前并没有纳入经典 PNS 的分类，副肿

瘤 GBS 也缺乏明确的定义。一些散在的病例报道 GBS 与

实体瘤和血液系统恶性肿瘤有关［13-14］。近 3 年，国内外关

于 PNS 合并 GBS 的报道不多，笔者总结了 8 例关于两者合

并的病例（见表 1），其中原发肿瘤为 SCLC 患者最多。1
例患者 GBS 作为原发肿瘤的初始表现，6 例与原发肿瘤同

时诊断。2 例患者在肿瘤诊断后出现 GBS，其中 1 例患者

A：HE，×200； B：CD56阳性EnVision法，×40； C：syn阳性EnVision法，×40； D：TTF-1阳性EnVision法，×40
图 2　肿瘤细胞病理
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在肿瘤治疗（主要是化疗）过程中出现 GBS，原因与化疗

导致免疫抑制状态，可能会增强由肿瘤表位催化的免疫

介导的髓鞘损伤，另外也可能刺激某些与 GBS 发展有关

的因素的产生［22］。治疗方面，5 例患者应用了 IVIG，3 例

患者使用了血浆置换，3 例患者使用了类固醇。6 例患者

应用上述治疗方法后神经系统症状好转，2 例患者应用上

述初始治疗未取得理想疗效，2 例患者联合放化疗或手术

切除原发肿瘤后取得良好结果。8 例患者中，2 例患者因

肿瘤进展而最终死亡。与癌症相关的 GBS 的临床特征似

乎与通常的 GBS 没有区别，在这些病例中观察到的较高

的死亡率可能与潜在的癌症有关［23］。对于 PNS 合并 GBS
的治疗包括免疫调节治疗、抗肿瘤治疗及对症支持治疗，

前者包括 IVIG、激素、血浆置换，可促进神经元功能的恢

复。及时有效的治疗原发性肿瘤是稳定 PNS 的最佳途

径，免疫调节包括静脉注射免疫球蛋白、皮质类固醇、血

浆置换［16］。该例患者经丙种球蛋白联合激素治疗，神经

症状短期内好转，但整体预后差，最终因呼吸衰竭死亡。

当 SCLC 确诊时，患者已处于疾病的晚期（第 3 阶段和第 4
阶段）。不幸的是，这些患者的生存率很低，即使接受了

治疗，预后也很差。PNS 的存在和早期识别在这种背景

下可能是有益的。对于在 1a 期早期诊断并接受手术切除

的患者，已被证明具有生存优势［24］。伴有 PNS 的 SCLC 患

者可出现在疾病的早期阶段［25］，并为早期诊断和早期干

预提供机会，从而改善 SCLC 患者的生存结果。

综上所述，临床上当中年以上患者出现难以解释的

复杂神经系统症状，出现累及一个或多个部位的神经系

统损害，病因未明确，且呈进展趋势，尤其不能忽视 PNS，

进一步进行自身相关抗体检测、肿瘤筛查以明确是否有

潜 在 癌 变 风 险 ，早 期 发 现 和 治 疗 肿 瘤 ，从 而 改 善 患 者

预后。
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