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淋巴瘤合并神经系统副肿瘤综合征
11例临床分析
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【摘要】 目的 探讨淋巴瘤合并神经系统副肿瘤综合征（PNS）患者的临床特点、治疗及预后。

方法 回顾性分析2012年1月至2021年5月于北京协和医院诊治的11例淋巴瘤合并PNS患者的临床

资料。结果 11例患者中，男8例，女3例，中位发病年龄为62（16～74）岁。10例患者PNS症状先于淋

巴瘤出现，出现PNS症状至诊断淋巴瘤的中位时间为4个月。11例患者中包括霍奇金淋巴瘤1例、B细

胞型非霍奇金淋巴瘤8例、外周T细胞淋巴瘤2例。7例患者进行了肿瘤神经抗体的检测，2例阳性，分

别为抗Ma2抗体和抗Yo抗体。11例患者中，PNS症状定位于中枢神经系统者3例，定位于周围神经系

统者4例，定位于肌肉者3例。11例患者中8例在诊断淋巴瘤前采用以糖皮质激素为主的免疫抑制治

疗，中枢神经系统病变及皮肌炎患者对免疫抑制治疗反应良好，周围神经病变患者激素治疗获益不明

显。11例患者在诊断淋巴瘤后均采用针对淋巴瘤的化疗。其中9例行疗效评估，7例为完全缓解，1例

为疾病稳定，1例为疾病进展。淋巴瘤获得完全缓解的患者PNS症状均获得极大改善。中位随访时间

为42（4～95）个月。截至随访终止日期，11例患者中6例存活，3例失访，2例死亡，整组患者中位OS时

间未达到。结论 PNS可累及神经系统的各个组成部分，可并发于各种类型的淋巴瘤。早期通过化疗

达到肿瘤的完全缓解可使多数患者PNS症状改善。
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【Abstract】 Objective To evaluate the clinical characteristics, treatment, and prognosis of patients
with paraneoplastic neurological syndrome （PNS） associated with lymphoma. Methods Between
January 2012 and May 2021, the clinical data of 11 patients with lymphoma complicated with PNS treated
at Peking Union Medical College Hospital were retrospectively reviewed. Results Among the 11 patients
（8 male and 3 female）, the median onset age was 61（range, 33- 78）years. The symptoms of PNS
preceded lymphoma in 10 patients. The median time from the onset of PNS to the diagnosis of lymphoma
was 4 months. Of the 11 patients, one had Hodgkin’s lymphoma, 8 had B-cell non-Hodgkin’s lymphoma,
and 2 had peripheral T-cell lymphoma. Seven patients were evaluated for onconeural antibody, of whom 2
were positive（1 for anti-Ma2 antibody and 1 for anti-Yo antibody）. Of the 11 patients, the PNS symptoms
of 3 patients were located in the central nervous system, 4 were located in the peripheral nervous system,
and 3 were located in the muscle. Eight of the 11 patients were treated with glucocorticoid- based
immunosuppressive therapy before the diagnosis of lymphoma. Patients with central nervous system
involvement and dermatomyositis responded well to glucocorticoid, whereas patients with peripheral
neuropathy did not significantly benefit. All 11 patients were treated with chemotherapy after the diagnosis
of lymphoma. The efficacy of chemotherapy was assessed in 9 patients, 7 cases achieved complete
remission, 1 case was evaluated as stable disease, and 1 case was evaluated as disease progression. The
PNS symptoms of the patients who achieved complete response were almost completely recovered. The
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副肿瘤综合征是指发生在肿瘤患者中，在未出

现肿瘤转移的情况下引起远隔的自身器官功能异

常。副肿瘤综合征可影响体内的多种组织和器官，

如所影响的远隔器官为神经系统，则称之为神经系

统 副 肿 瘤 综 合 征（paraneoplastic neurological

syndrome，PNS）。PNS 非肿瘤直接转移或浸润所

致，亦非感染、缺血、代谢、营养等因素或肿瘤相关

治疗所致。淋巴瘤合并PNS较为罕见，国内仅有少

量个案报道，尚无病例系列研究。由于PNS症状多

先于淋巴瘤出现，且涉及多学科协作，多数患者的

诊治过程艰难曲折。本研究回顾性分析了 11例我

院近10年确诊的淋巴瘤合并PNS患者的临床资料，

以提高血液科医师对此疾病的认识。

病例与方法

1. 病例：回顾性分析 2012年 1月至 2021年 5月

北京协和医院诊治的 11例淋巴瘤合并PNS患者的

临床资料。淋巴瘤的诊断参照 2016年修订的世界

卫生组织造血和淋巴系统肿瘤的分类标准［1］，由我

院病理科医师经组织学和免疫组化检查确诊。PNS

的诊断参照Graus等［2］在 2004年提出的诊断标准，

分为“确诊”和“拟诊”两个级别。

2. 临床资料：本研究收集的患者临床资料包

括：性别、年龄、临床症状、体格检查、Ann Arbor 分

期、肿瘤神经抗体、脑脊液评估、MRI、肌电图及神经

传导速度、肌肉活检、神经活检、治疗方式和疗效评

估。肿瘤神经抗体的检测包括抗Hu、抗Yo、抗Ri、

抗CV2、抗Ma2和抗amphiphysin抗体。

3. 疗效评估：淋巴瘤的疗效评估依据 2007 年

Cheson 淋巴瘤疗效评价修订标准，分为完全缓解

（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）和疾病进展

（PD）［3］。PNS 的疗效评估主要依据神经系统查体

及患者主观感受。

4. 随访：随访方式包括住院、门诊病例和电话

随访。随访截止日期为 2021 年 6 月 1 日。总生存

（OS）时间指自确诊淋巴瘤至因任何原因死亡或随

访终止的时间。

5. 统计学处理：采用描述性统计分析，计量资

料以中位数（范围）形式描述。

结 果

1. 基本临床特征：11例淋巴瘤合并PNS患者的

基本特征见表1。11例患者中，男8例，女3例，男女

比例为 2.7∶1。中位发病年龄为 62（16～74）岁。其

中10 例患者 PNS 症状出现在淋巴瘤诊断之前，仅

1例患者的PNS症状出现在淋巴瘤诊断之后。出现

PNS症状至诊断淋巴瘤中位时间为4个月。11例患

者中包括霍奇金淋巴瘤（Hodgkin’s lymphoma，HL）

1例、B细胞型非霍奇金淋巴瘤（B-NHL）8例，外周T

细胞淋巴瘤2例。B-NHL中包括弥漫大B细胞淋巴

瘤 2例、套细胞淋巴瘤 1例，其余为惰性B-NHL（滤

泡性淋巴瘤1例、边缘区淋巴瘤1例、慢性淋巴细胞

白血病 1例、亚型未明 2例）。11例患者中 9例Ann

Arbor分期为Ⅲ～Ⅳ期，IPI评分为中高危或高危者

6例。参照Graus等［2］在 2004年提出的PNS诊断标

准，11例患者中8例PNS的诊断级别为“确诊”，3例

为“拟诊”。

2. PNS的临床表现及实验室检查：依据神经系

统症状的定位，PNS 的临床特征分类阐述如下：

①PNS症状定位于中枢神经系统者 3例（例 1～3），

其中 2例为边缘性脑炎，临床表现为精神异常和记

忆力减退，1例伴全身癫痫发作；1例为僵人综合征，

表现为四肢僵硬和痉挛。以上3例均完善脑脊液细

胞学、免疫分型及头部MRI评估，未提示淋巴瘤累

及中枢。②PNS症状定位于脊髓及周围神经者1例

（例4），表现为下肢麻木无力和尿便障碍，结合影像

学、脑脊液、肌电图评估，考虑为脊髓及周围神经脱

髓鞘病变。③PNS症状定位于周围神经系统者4例

median follow- up time was 42（range, 4-95）months. At the end of the follow- up period, 6 of the 11
patients survived, 3 were lost to follow-up, and 2 died. The median overall survival of the whole group was
not reached. Conclusions PNS can involve various parts of the nervous system and can be associated
with different types of lymphoma. Through early diagnosis and treatment, the PNS symptoms could
improve in most patients who achieve complete remission of lymphoma.

【Key words】 Lymphoma; Paraneoplastic syndromes; Nervous system; Chemotherapy;
Immunosuppression therapy
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（例5～8），其中3例为感觉运动周围神经病，表现为

缓慢进展的以下肢为主的肌无力伴感觉异常；1例

（例 6）为格林巴利综合征，表现为急性进展的“上

升性”肌无力，脑脊液出现蛋白-细胞分离现象。以

上 4例患者均行颈、腰椎MRI及PET/CT，未见神经

根增粗、代谢升高等肿瘤累及表现。④PNS症状定

位于肌肉者 3 例（例 9～11），其中 2 例为皮肌炎

（DM）伴肺间质病变，1 例为多发性肌炎（PM）。

11例患者中 7 例患者进行了肿瘤神经抗体检测，

2 例阳性，包括抗 Ma2 抗体（例 1）和抗 Yo 抗体

（例6）各1例。

3. 治疗及疗效：8例患者在明确诊断为淋巴瘤

前以糖皮质激素治疗为主，部分联合免疫抑制剂和

静脉注射丙种球蛋白（IVIG）治疗。淋巴瘤诊断后

均采用针对淋巴瘤的化疗，部分联合靶向治疗、布

鲁顿酪氨酸激酶抑制剂和自体造血干细胞移植。

11 例患者中 9例行淋巴瘤的疗效评估，其中 7例评

估为 CR，1 例为 SD，1 例为 PD。1 例因感染死亡，

1例化疗后失访未行评估。2例惰性B-NHL患者在

获得CR后出现疾病复发。

不同类型的 PNS 对于免疫抑制治疗及淋巴瘤

化疗的反应不同，具体如下：①3例（例1～3）PNS症

状定位于中枢神经系统的患者经激素及 IVIG治疗

后 PNS 症状均有改善。2 例（例 2～3）在淋巴瘤化

疗后 PNS 症状迅速缓解，另 1 例患者化疗后失访。

②例4采用激素及利妥昔单抗治疗后PNS症状部分

改善，但因骶尾部压疮感染暂停利妥昔单抗治疗，

后神经系统症状急剧加重死亡。③PNS 定位于周

围神经系统的患者中2例（例5、例6）在淋巴瘤获得

CR后神经系统症状明显改善，但未完全恢复。余

2例（例7、例8）淋巴瘤尚未缓解，神经系统症状亦无

改善。④3例肌炎/DM患者中 2例（例 10、例 11）在

诊断淋巴瘤前采用激素治疗，症状可完全缓解。另

1 例（例 9）在淋巴瘤化疗后肌炎症状迅速缓解。

1例在淋巴瘤复发前再次出现DM症状。

4. 转归：中位随访时间为 42（4～95）个月。至

随访截止，11 例患者中 6 例存活，3 例失访，2 例死

亡。2例患者的死亡原因分别为疾病进展和意识障

碍合并肺部感染。11例淋巴瘤伴PNS患者的生存

曲线见图1，整组患者中位OS时间未达到。

图1 11例淋巴瘤伴神经系统副肿瘤综合征患者的总生存曲线

表1 11例淋巴瘤合并神经系统副肿瘤综合征（PNS）患者的基本临床特征

例

号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

性

别

男

男

男

男

女

男

男

男

女

男

女

年龄

（岁）

62

59

21

63

39

16

73

74

63

63

42

PNS定位

中枢神经系统

中枢神经系统

中枢神经系统

脊髓及周围神经

周围神经系统

周围神经系统

周围神经系统

周围神经系统

肌肉

肌肉

肌肉

PNS诊断

边缘叶脑炎

边缘叶脑炎

僵人综合征

脊髓及周围神经脱髓

鞘病变

感觉运动周围神经病

感觉运动周围神经病

感觉运动周围神经病

格林巴利综合征

多发性肌炎

皮肌炎、肺间质病变

皮肌炎、肺间质病变

淋巴瘤类型

滤泡性淋巴瘤

套细胞淋巴瘤

霍奇金淋巴瘤

惰性B细胞淋巴瘤

弥漫大B细胞淋巴瘤

外周T细胞淋巴瘤，非特指

慢性淋巴细胞白血病

外周T细胞淋巴瘤，非特指

惰性B细胞淋巴瘤

弥漫大B细胞淋巴瘤

边缘区淋巴瘤

出现PNS症状

至诊断淋巴瘤

时间（月）

7

2

5

18

4

1

-12a

4

3

15

38

淋巴瘤

疗效

NA

CR

CR

NA

CR

CR

SD

PD

CR后复发

CR

CR后复发

PNS疗效

失访，不详

完全恢复

完全恢复

部分改善

部分改善

部分改善

无改善

无改善

完全恢复

完全恢复

完全恢复，

复发再现

OS时间

（月）

6

24

30

7

42

95

21

4

45

46

69

转归

失访

存活

存活

死亡

失访

存活

存活

死亡

存活

存活

失访

注：CR：完全缓解；SD：疾病稳定；PD：疾病进展；OS：总生存；NA：无数据；a 诊断淋巴瘤时间为出现PNS症状前12个月
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讨 论

PNS 指在未发生肿瘤直接浸润的情况下引起

神经系统功能异常，PNS在实体肿瘤中的发病率为

0.3％～1％，以小细胞肺癌最为常见［4］。PNS 在淋

巴瘤中相对罕见，多数为个案报道。目前最大规模

的研究来自于PNS欧洲网络组织，该研究共纳入了

2000-2008 年注册于 PNS 欧洲网络数据库的 53 例

淋巴瘤伴 PNS 患者，其中 24 例（45％）为 HL，29 例

（55％）为B-NHL［5］。本研究 11例淋巴瘤伴 PNS的

患者中仅1例为HL，余均为NHL。由于外周T细胞

淋巴瘤好发于亚洲地区，本研究中 2例患者为国外

文献罕见报道的 T 细胞型 NHL 合并 PNS。鉴于此

疾病的罕见性，PNS在各类型淋巴瘤中的分布及发

病率有待多中心研究或荟萃分析进一步探索。

Graus 等［2］在 2004 年提出了 PNS 的诊断标准，

分为“确诊”和“拟诊”两个级别。诊断流程图（图2）

显示，“经典的PNS症状”和“特征性肿瘤神经抗体”

是诊断PNS的重要依据。此外，抗肿瘤治疗后神经

系统症状是否改善也具有重要的判断价值。该标

准中“经典的 PNS 症状”包括脑脊髓炎、边缘叶脑

炎、亚急性小脑变性、眼阵挛-肌阵挛、亚急性感觉神

经元病、慢性胃肠假梗阻、Lambert-Eaton综合征和

DM。“特征性肿瘤神经抗体”包括抗 Hu、抗 Yo、抗

Ri、抗CV2、抗Ma2和抗 amphiphysin抗体。本研究

11例患者中4例临床表现为“经典的PNS症状”（边

缘叶脑炎和DM各 2例），2例肿瘤神经抗体检测为

阳性（抗Ma2和抗Yo抗体各 1例）。依据该诊断标

准，8例PNS的诊断级别为“确诊”，3例为“拟诊”。

PNS的临床表现多样，可累及神经系统的各个

组成部分，包括中枢神经系统、周围神经系统、神经

肌肉接头和肌肉［6-7］。中枢神经系统受累的PNS以

副肿瘤性小脑变性最常见，其次为边缘叶脑炎［5-8］。

本研究中2例患者为NHL并发边缘叶脑炎，而国外

研究报道较多的HL伴副肿瘤性小脑变性在本研究

中未见。副肿瘤性周围神经病以周围神经脱髓鞘

病变最为常见，主要包括慢性炎性脱髓鞘性多发性

神经根神经病和格林巴利综合征，临床表现为对称

性感觉及运动神经受累［6-7, 9］。本研究中副肿瘤性周

围神经病变的特点概括为：肌力下降的程度较感觉

异常更为突出，双侧基本对称，下肢重于上肢。DM/

PM 患者存在潜在恶性肿瘤的风险已被大量研究

证实［10-11］。淋巴瘤伴DM/PM的研究发现约50％的

DM/PM早于淋巴瘤出现，出现PM/DM症状至诊断

淋巴瘤的中位时间为 4.7 个月［11- 13］。本研究 3 例

DM/PM患者中2例的肌炎症状早于淋巴瘤出现，最

长达 3年。1例患者在淋巴瘤复发前再次出现DM

表现。因此，对于诊断为 DM/PM 的患者需充分筛

查肿瘤，治疗中如出现DM症状反复，需警惕肿瘤的

复发或进展。

图2 神经系统副肿瘤综合征的诊断流程图［2］



中华血液学杂志2022年4月第43卷第4期 Chin J Hematol，April 2022，Vol. 43，No. 4 ·315·

PNS的治疗主要包括两个方面，一方面是针对

肿瘤本身的治疗，无论何种类型肿瘤导致的 PNS，

最有效的治疗手段是尽早达到原发肿瘤的缓解；另

一方面是针对PNS的免疫抑制治疗，主要包括糖皮

质激素、免疫抑制剂、IVIG和血浆置换等［6-8］。多数

患者在明确诊断肿瘤前采用免疫抑制治疗，在诊断

肿瘤后开始化疗。本研究中7例淋巴瘤治疗有效患

者的神经系统症状均获得极大改善，其中 2例PNS

定位于中枢神经系统的患者神经系统症状完全恢

复，2例副肿瘤性周围神经病变的患者肌无力及感

觉异常明显改善，但未完全恢复，3例DM/PM患者

化疗后肌炎症状迅速缓解。总体而言，多数患者明

确诊断淋巴瘤前可从免疫抑制治疗获益，尽早开始

肿瘤化疗是改善 PNS症状和减少神经系统后遗症

的关键。远期预后方面，虽疾病早期部分患者因意

识障碍、感染等并发症死亡，但淋巴瘤得到有效治

疗后，淋巴瘤伴PNS患者可能获得与同类型淋巴瘤

患者相近的远期生存。

综上所述，PNS 的临床表现多样，可累及神经

系统的各个组成部分，可并发于各种类型的淋巴

瘤。当患者出现不明原因的神经系统异常，应警惕

PNS可能，并进行肿瘤筛查。PNS的早期诊断可为

神经系统功能恢复以及肿瘤治疗争取更多时间，提

高肿瘤的治愈率。
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