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∙论著∙

滤泡淋巴瘤合并副肿瘤性自身免疫多器官
综合征一例报告并文献复习
陈丹 林澄昱 韩潇 陈博 卢朝辉 常晓燕 段明辉

【摘要】 目的 提高对副肿瘤性自身免疫多器官综合征（PAMS）的诊疗水平。方法 对1例滤泡

淋巴瘤（FL）合并PAMS且肺受累患者的诊治过程进行回顾性分析，并通过文献复习总结PAMS患者的

临床特征。结果 患者，女，49岁，主要临床症状为口腔、阴道溃疡，干咳、憋气。影像学提示多发淋巴

结肿大。腹股沟淋巴结活检病理学检查提示为FL。应用糖皮质激素和沙利度胺治疗后口腔、阴道溃

疡好转，呼吸困难进行性加重；给予R-CHOP（利妥昔单抗、环磷酰胺、表柔比星、长春地辛、泼尼松）方

案6个疗程治疗后FL部分缓解，但呼吸困难无明显改善。结论 原因不明的口腔黏膜损害伴有与胸

部影像学改变不相称的呼吸困难时，需高度怀疑PAMS，同时应积极寻找其伴发肿瘤。早期诊断并完

整切除肿瘤是PAMS治疗关键。
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【Abstract】 Objective To broaden our knowledge of para- neoplastic autoimmune multi- organ
syndrome （PAMS）. Methods A patient with PAMS associated with follicular lymphoma and
bronchiolitis obliterans treated in our hospital was retrospectively analyzed and the clinical features of
PAMS were reviewed. Results A 49-year-old female patient suffered from painful ulcers in the oral cavity
and vagina, dry cough and dyspnea. Imaging examinations suggested multiple lymph node enlargements.
Inguinal lymph node biopsy revealed follicular lymphoma. Although the oral and vaginal ulcers went into
remission with glucocorticoid and thalidomide therapy and follicular lymphoma gained partial remission
with six cycles of R- CHOP （rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisolone）
chemotherapy, respiratory failure still progressed. Conclusion PAMS should be considered in patients
with unexplained oral mucosa ulcers and dyspnea, which didn’t match with the chest image manifestations.
Extensive work- up should be performed to find out the potential tumor after diagnosis of PAMS. Early
diagnosis and complete removal of tumor were essential to PAMS treatment.

【Key words】 Pemphigus; Lymphoma, follicular; Bronchiolitis obliterans; Para-neoplastic auto-
immune multi-organ syndrome

副 肿 瘤 天 疱 疮（paraneoplastic pemphigus，

PNP）/副肿瘤性自身免疫多器官综合征（paraneo-

plastic autoimmune multiorgan syndrome，PAMS）是

一种罕见的自身免疫性皮肤黏膜疾病，伴发于淋巴

组织增殖性疾病或良恶性肿瘤［1］。体液免疫及细胞

免疫均参与其发病［2］。临床上以痛性口腔黏膜炎为

突出表现，伴多形皮损，少数患者发生闭塞性细支

气管炎（bronchiolitis obliterans，BO）。患者皮肤及

黏膜病变通过接受有效的肿瘤治疗后一般可愈合，

接受糖皮质激素联合免疫抑制剂治疗亦有一定获

益，但肺损伤不可逆，接受针对肿瘤手术或药物治

疗均无效，肺移植是唯一有效的手段。现报告 1例

滤泡淋巴瘤（FL）合并 PAMS且肺受累患者的临床

资料，并通过文献复习总结PAMS临床特征，以提高
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临床医师对该病的诊疗水平。

病例资料

患者，女，49岁。因“口腔溃疡 9个月，干咳、喘

憋 5 个月”于 2015 年 11 月 25 日入住我院。患者

2015年3月无诱因出现痛性口腔黏膜溃疡，2015年

7 月口腔黏膜损害加重，出现阴道痛性溃疡，伴干

咳、喘憋、盗汗，无发热、眼痛、关节痛或皮疹。针刺

试验阴性，红细胞沉降率 41 mm/1 h，C 反应蛋白

8.86 mg/L，血清结核抗体阴性。在外院诊断为“白

塞病”，于2015年10月4日起接受甲泼尼龙40 mg/d ×

19 d（静脉滴注），泼尼松 45 mg/d ×7 d（口服），泼尼

松40 mg/d ×26 d（口服），同时口服沙利度胺，口腔、

外阴溃疡愈合，呼吸困难进行性加重。近半年体重

下降15 kg。既往史：黄疸型肝炎、2型糖尿病。

入院查体：血氧饱和度（SpO2）91%（自然状态），

体表面积 1.482 m2，无口腔、外阴溃疡或皮疹，双肺

吸气相可闻及弥漫分布的开瓣音，未闻及干湿啰

音，心、腹未见异常。血常规：WBC 4.82×109/L，中

性粒细胞 73.2%，HGB 95 g/L（小细胞低色素），PLT

269 × 109/L。血 β2 微球蛋白 1.410 mg/L；血 LDH

185 U/L；血清铁蛋白 5 μg/L；抗核抗体 1∶160；

HLA-B5、抗BP180抗体、Dsg-3、Dsg-1、抗中性粒细

胞胞质抗体（ANCA）阴性。T、B 淋巴细胞亚群：B

细胞绝对值为 0，CD4+细胞绝对值为 0.584×109/L，

CD4+/CD8+细胞比值为 4.58。NT-proBNP、心肌酶

谱、心电图、超声心动图未见异常。血气分析（自然

状态）：pH 7.369，PCO2 49.0 mmHg（1 mmHg=0.133

kPa），PO2 68.0 mmHg，HCO3
- 27.6 mmol/L，SpO2

91.9%，cLac 1.8 mmol/L。呼气NO浓度：21 ppb。肺

功能检查：重度阻塞性通气功能障碍（FEV1 0.45/

21.8%，FEV 1%，FVC 38.95%），弥散功能正常，舒张

试验阴性（图 1）。喉镜未见异常。肺动脉CT血管

造影术检查未见异常。胸部高分辨CT+气道三维

重建检查示双肺多发支气管轻度扩张（图2）。超声

检查示右颈及锁骨上窝、双腋窝、双侧腹股沟多发

肿大淋巴结。腹盆增强CT检查：空肠近段软组织

占位（5.7 cm×5.5 cm），淋巴瘤可能。PET-CT：L2-3

水平肠系膜根部代谢轻度增高团块（7.7 cm×4.2

cm×5.5 cm，SUV值3.5）；L3-5椎体前方片状软组织

影，包绕血管，代谢轻度增高；肠系膜上及双侧腹股

沟多组肿大淋巴结，代谢稍增高；伴骨髓弥漫代谢

轻度增高及脾大，不除外血液系统恶性病变可能。

脑脊液压力145 mmH2O（1 mmH2O=9.807 Pa），脑脊

液常规、生化、细胞学正常。骨髓象：增生活跃，粒

红比0.96∶1，淋巴细胞比例正常，部分淋巴细胞可见

核畸形，可见切迹，胞质量极少。骨髓活检病理学

检查：符合低级别惰性B细胞性淋巴瘤累及。右侧

腹股沟淋巴结活检病理学检查（图 3）：符合非霍奇

金淋巴瘤，滤泡型，WHOⅠ级；免疫组化：AE1/AE3

（-），CD138（散在+），CD20（++），CD21（生发中

心+），CD3（+），CD31（+），CD38（散在+），CD79α

（+），Ki-67（指数20%），Bcl-2（+）。淋巴结活检基因

重排结果：TCRβ（+）［Vβ+Jβ1/2（-），Vβ+Jβ2（+），

Dβ+Jβ1/2（-）］；TCRδ（+）［Vδ+Dδ+Jδ（+）］；TCRγ（-）
［Vγ1-8，Vγ10+multiple Jγregions（-）；Vγ9，Vγ11+

multiple Jγregions（-）］；IgH（+）［VH-FR1+JH Con-

sensus（+）；VH-FR2+JH Consensus（+）；VH-FR3+

JH Consensus（+）；DH+JH Consensus（-）；DH7+JH

Consensus（-）］；IgK（+）［Vκ+Jκ（+）；Vκand intron+

Kde（+）］；IgL（-）［Vλ+Jλ（-）］。诊断为 FL（WHO

Ⅰ级），黏膜损害考虑为PAMS可能性大，呼吸困难

考虑为PAMS合并BO所致。 2016年 1月至 7月患

者共接受 6 个疗程 R-CHOP（利妥昔单抗、环磷酰

胺、表柔比星、长春地辛、泼尼松）方案化疗，期间于

4月27日出现纵隔及皮下气肿，经保守治疗，3个月

后气肿吸收，但仍存在憋气。化疗后患者浅表淋巴

结明显缩小，增强CT检查评估病情为部分缓解，但

患者呼吸困难无明显改善，末次随访为2016年7月

13日，患者仍需鼻导管吸氧2 L/min，SpO2 97%。

图1 肺功能检查示患者重度阻塞性通气功能障碍

讨论及文献复习

PNP 是在 1990 年由 Anhalt 等［1］首先描述的一

种罕见的与肿瘤伴发的自身免疫性皮肤黏膜疾

病。其发病机制尚未完全明确，体液免疫及细胞免

疫均参与其中，且后者为甚［2］。此概念提出后20年

内仅450例文献报道，好发年龄为45~70岁，亦有报

道发生于儿童，男性较女性多见［3］。除皮肤黏膜损

害外，PNP 可累及多种内脏器官。因此，近年来提
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出PAMS这一名词，以更全面地概括该疾病的临床

表现和免疫病理学特征的异质性。

PAMS 伴发肿瘤以非霍奇金淋巴瘤（NHL）、

Castleman病、慢性淋巴细胞白血病（CLL）等血液系

统疾病为主。Kaplan等［4］纳入 163例PAMS患者进

行研究，结果显示 84%的PAMS与血液系统疾病相

关，前 3 位依次为 NHL（38.6%）、CLL（18.4%）、

Castleman 病（18.4%）；Lehman 等［5］纳 入 208 例

PAMS 患者进行研究，结果显示前 3 位依次为

Castleman 病（38.9% ）、NHL（37.5% ）、CLL

（14.4%）。而PAMS伴发的NHL者89%为B细胞淋

巴瘤，且以惰性淋巴瘤为主。Keiko 等［6］对 56 例

NHL 伴发 PAMS 患者进行研究，结果显示 CLL 占

43%、FL占 27%、弥漫大B细胞淋巴瘤占5%。本研

究为 1 例 FL 患者，为 PAMS 相对多见的伴发肿瘤

之一。

临床上，广泛、严重的痛性口腔黏膜糜烂或溃

疡为PAMS的突出表现，且通常为首发症状。其他

部位如眼结膜、外阴、扁桃体、咽喉部，甚至胃肠道

黏膜亦可受累。PAMS皮损多形，可有天疱疮样、类

天疱疮样、多形红斑样、移植物抗宿主样和扁平苔

藓样皮损。皮损常出现在口腔黏膜损害之后，初为

局限性，以后可泛发全身，以头颈部、前胸后背和肢

体近端为主。

除皮肤黏膜受累之外，PAMS亦可累及其他脏

器，30%的PAMS患者出现肺损伤。PAMS合并BO

最常见的伴发疾病依次为Castleman病（71.2%）、淋

巴瘤（18.6%）［7］。但 FL同时出现 PAMS和BO实属

罕见。国外文献曾报道19例FL合并PAMS，其中仅

4例出现BO［6, 8-10］（表1）。其机制一方面为免疫球蛋

白或补体沉积于支气管柱状上皮，另一方面，对

PNP患者尸检发现其肺组织 CD8+T淋巴细胞、NK

细胞全层浸润，而无B细胞浸润，提示T细胞介导的

细胞毒性亦在肺损伤中起重要作用［11］。以上免疫

介导的损伤使气道黏膜柱状上皮脱落，阻塞小气

道，从而出现BO。其临床表现为干咳、呼吸困难；

血气分析可见血氧饱和度降低和二氧化碳分压增

高；肺功能检查常提示阻塞性通气功能障碍；CT扫

描可见双肺多发支气管扩张, 有时可观察到弥漫性

空气潴留征象；支气管活检提示呼吸道纤毛柱状上

皮与基底细胞层剥离，黏膜下层炎症细胞浸润，进

而堵塞细支气管腔［12］。BO通常发生在病程晚期，

进展快，最终出现致命性呼吸衰竭，文献报道的出

现BO的 4例 FL患者中 3例在诊断BO 6~7个月后

死于呼吸衰竭。

此外，也有报道肾小球、膀胱、肌肉中检测出

PAMS抗体沉积，但这些患者中尚未发现与上述检

测结果相关的器官功能障碍的证据［13］。

PAMS皮肤黏膜损害病理学特征包括基底细胞

层上棘细胞松解、表皮内个别角质形成细胞坏死、

基底细胞液化变性、真皮浅层致密以淋巴细胞为主

的浸润、真皮浅层血管扩张等。其中基底细胞层上

棘细胞松解及表皮内角质形成细胞坏死是诊断的

重要线索。

A：胸部高分辨CT肺窗；B：胸部高分辨CT肺窗；C：气道三维重建

图2 胸部高分辨CT+气道三维重建检查示患者双肺多发支气管轻度扩张

A：CD20；B：Bcl-2；C：CD79a

图3 患者右侧腹股沟淋巴结活检组织行免疫组化染色（低倍）
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PAMS免疫学特征是患者血清中存在能识别复

层鳞状上皮、移行柱状上皮和单层上皮蛋白的自身

抗体。表现为皮损直接免疫荧光（direct immuno-

fluorescence, DIF）检查可见到 IgG、C3 在表皮细胞

间沉积；以鳞状上皮或移行上皮切片为底物的间接

免疫荧光（indirect immunofluorescence, IIF）检查可

见患者血样中循环抗体与之结合；以大鼠膀胱为底

物行 IIF检查可见鼠膀胱上皮棘细胞间荧光，其特

异性及敏感性高。免疫沉淀/免疫印迹检查可见患

者血清中的自身抗体可识别桥粒黏附斑蛋白家族

的多种成分，以包斑蛋白（envoplakin，相对分子质

量 210×103）及周斑蛋白（periplakin，相对分子质量

190×103）最为特异。

结合临床表现、病理、DIF、IIF和免疫共沉淀法

可对 PNP/PAMS做出诊断。2011年Czernik 等［3］提

出的诊断标准中，主要条件为：①多形黏膜皮肤损

害；②痛性、持续性口腔炎；③呼吸系统受累；④肿

瘤；⑤抗桥粒黏附斑蛋白抗体（免疫沉淀或蛋白免

疫印迹法）：190×103的周斑蛋白、210×103的壳斑蛋

白或桥粒蛋白Ⅱ。次要条件为：①皮肤棘层松解；

②表皮下裂隙；③DIF检查示细胞间或基底膜染色

模式；④IIF检查示患者血样与鼠的膀胱上皮细胞发

生反应；⑤无与抗Dsg1或Dsg3抗体相关的皮肤黏

膜病。将呼吸系统受累列入主要条件中，强调其除

黏膜皮肤之外可出现多器官受累的特性，且肺损伤

相对多见。

2012年Leger等［14］提出的诊断标准包括：①皮

肤和（或）黏膜损害：寻常天疱疮样、多形性红斑样、

大疱性类天疱疮样、扁平苔藓样；②与常合并PAMS

的肿瘤或淋巴系统增殖性疾病相关；③组织病理

学：棘层松解、上皮内水疱、角质形成细胞坏死和

（或）真皮表皮连接处小淋巴细胞炎性浸润；④DIF：

IgG和（或）C3在受累皮肤棘细胞间和（或）基底膜

带的沉积处沉积；⑤以鳞状上皮或移行上皮切片为

底物的 IIF：患者血样中循环抗体与之结合；⑥以鼠

的膀胱上皮细胞为底物的 IIF：患者血样中循环抗体

与之结合；⑦蛋白免疫印迹法：识别一种及以上蛋

白：桥粒蛋白Ⅰ、大疱性类天疱疮抗原、壳斑蛋白、

桥粒蛋白Ⅱ、周斑蛋白、α2-巨球蛋白样蛋白。要求7

条中满足4条即可诊断。表明PAMS可仅出现黏膜

损害或仅出现皮肤损害。

本例患者仅有黏膜损害而无典型皮损，获取病

变部位组织进行病理学检查并行DIF法检查，对其

诊断价值高，但较为遗憾，该患者入院时黏膜损害

已愈合，入院后送检 IFF查抗体阴性，可能与外院使

用激素及沙利度胺相关，但患者FL诊断明确，并先

后出现口腔、外阴黏膜病变及呼吸困难，且肺功能

和胸部CT支持BO的诊断，从临床角度诊断考虑为

PAMS。文献也有报道血清学检查阴性的PAMS［2］，

推测其一方面是由于诊断标准中的所有条目不可

能在疾病一开始即完全展露；另一方面可能与治疗

用药相关，血清抗体减少至不能检出。

治疗方面，主要包括伴发肿瘤治疗、皮肤黏膜

损害治疗及受累器官并发症治疗。皮肤黏膜损害

可在手术完整切除肿瘤后得到改善［15］；对于不能切

除的肿瘤，针对原发病的治疗通常效果不佳，大剂

量激素与环孢素A、硫唑嘌呤、环磷酰胺等免疫调节

剂联合应用可能改善皮肤黏膜症状［3］。亦有报道采

用利妥昔单抗治愈皮肤黏膜损伤［10］。阿伦单抗

（alemtuzumab）是一种CD52单抗，可同时抑制T细

表1 合并副肿瘤性自身免疫多器官综合征（PAMS）及闭塞性细支气管炎（BO）的4例滤泡淋巴瘤（FL）患者的主要临床特征

参考

文献

［6］

［8］

［9］

［10］

年龄

（岁）

65

64

63

60

性别

女

女

女

男

FL分级

FLⅢ级

FLⅠ级

FL

FL

PAMS诊断

时间

与肿瘤同时

发现

与肿瘤同时

发现

发现肿瘤后

10年

与肿瘤同时

发现

BO诊断

时间

PAMS 诊 断

5个月后

PAMS 诊 断

2个月后

与 PAMS 同

时诊断

PAMS 诊 断

近3个月时

治疗

诊断BO前：R-CHOP→R单药→R-CVP

诊断BO后：放弃治疗

诊断BO前：泼尼松1 mg·kg-1·d-1

诊断BO后：甲泼尼龙 500 mg/d ×3 d、双重滤

过血浆成分分离4次，IVIG、环孢素A

诊断BO前：丁苯酸氮芥、长春新碱、泼尼松

诊断BO后：泼尼松、硫唑嘌呤、支气管扩张剂

诊断BO前：R单药8个疗程

诊断BO后：8次血浆置换×8、IVIG、R-CVP 1

个疗程、R+苯达莫司汀2个疗程

疗效

肿瘤缩小，黏膜、皮肤

损害好转，BO不详

肿瘤稳定，皮肤损害

好转，黏膜损害、BO

无效，

BO无效

肿瘤缩小，黏膜、皮肤

损害好转，BO无效

转归

不详

出现BO后

7个月死亡

出现BO后

6个月死亡

出现BO后

7个月死亡

注：R：利妥昔单抗；C：环磷酰胺；H：阿霉素；O：长春新碱；P：泼尼松；V：长春新碱；IVIG：静脉用丙种球蛋白
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胞及 B 细胞，免疫抑制效应强，有报道显示可使

PAMS患者黏膜皮肤损害愈合［3］。围手术期给予免

疫球蛋白阻断循环中自身抗体可显著降低严重BO

的发病风险［15］。但肺损伤一旦发生则不可逆，不仅

对药物治疗无反应，即便肿瘤切除后仍会继续进

展［3］，肺移植是唯一可能有效的治疗方法。

PAMS预后差，病死率高，主要死因为败血症、

呼吸衰竭或潜在肿瘤。合并BO预后更差，Nikolskaia

等［16］总结了28 例合并PAMS 的Castleman病患者资

料，肺受累的26例患者中22 例死于由BO 引发的呼

吸衰竭。

原因不明的口腔黏膜损害，伴与胸部影像学所

见改变不相称的呼吸困难时，需高度怀疑 PAMS。

即便暂时不能完全符合PAMS诊断标准，也有必要

积极重复病变黏膜活检、DIF、IIF和免疫共沉淀等

检查以协助明确诊断，并积极寻找其伴发肿瘤。早

期诊断，并行完整肿瘤切除术对预后意义重大。
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