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病历摘要

患者 女性，55 岁。因四肢无力 3 月余、视物成双 2 个

月，加重伴尿急 1 个月，于 2013 年 10 月 31 日入院。患者入

院前 3 个月（2013 年 7 月中旬）出现双下肢肌力减弱、行走易

疲劳，尤以上台阶费力，但下蹲后可自行站起，晨起、休息后

症状缓解，晚间或活动后症状加重；约 2 周后（2013 年 7 月

底）出现双上肢肌力减弱，抬手臂或梳头无力，能持握碗筷，

不伴肢体麻木、肌束颤等，至当地医院就诊。体格检查：双侧

眼睑无下垂，双眼活动自如，双上肢肌力 5 级，双下肢 5-级，

腱反射对称，病理征阴性。辅助检查：运动神经传导速度检

查无异常发现，低频重复神经电刺激提示波幅递减，未行高

频电刺激；腰椎穿刺脑脊液常规及化合物检查均于正常值范

围；胸部 CT 提示纵隔淋巴结肿大，诊断为“重症肌无力”。予

以溴吡斯的明口服 60 mg/次（3 次/d），四肢肌无力症状有所

好转，可步行约 500 m；2 个月后（2013 年 9 月初）出现双眼睑

上抬无力、视物成双，于 2013 年 9 月 5 日至我院门诊就诊。

体格检查：右眼睑无下垂，左眼裂小于右侧，疲劳试验阳性；

双上肢可平举 1.50 min，可蹲起 10 次。进一步行肌电图、神

经传导速度和重复神经电刺激检查，分别显示肌源性损害、

下肢运动神经波幅降低，以及低频重复神经电刺激波幅递

减、高频电刺激波幅递增。建议行 PET 扫描以排除肿瘤，患

者拒绝，故建议其尝试口服泼尼松 25 mg/d，1 周后剂量增至

45 mg/d，服用至今；同时应用丙种球蛋白。根据我院医嘱，

于 2013 年 9 月 9 日在当地医院静脉滴注丙种球蛋白 2.50 g/d，
治疗 5 d，临床症状与体征明显缓解。之后（2013 年 9 月下

旬）四肢无力症状再次加重，溴吡斯的明剂量增至 120 mg/次
（3 次/d），服药后可步行约 500 m，不服药仅行走不足 100 m；

随着肌无力症状的加重，曾出现饮水呛咳、吞咽困难，约 1 周

后自行缓解；同时伴尿急、尿频，偶出现尿失禁，但无尿痛症

状。入院前 10 余天晨起出现双侧尺侧三指、前臂内侧麻木，

6 ~ 7 d 前症状加重，抬头、起身无力，至我院复诊。体格检

查：双上肢可平举约 30 s，蹲起动作仅 2 ~ 3 次，遂以“肌无力

综合征”收入院以进一步明确诊断与治疗。患者自发病以

来，无明显呼吸困难，无发热，无口干、眼干，无光过敏、皮疹、

口腔溃疡、雷诺现象等症状；少量咳痰、白色黏痰，无咯血；精

神、睡眠尚可，胃纳可、便秘，尿急如前所述，近年来体重无明

显改变。

既往史、个人史及家族史 患者 40 年前曾行阑尾切除

术，2 年前曾因外伤致右侧肋骨骨折。吸烟 20 年，约 20 支/d；
否认饮酒嗜好。婚育史和月经史无特殊。其父患高血压病

40 年，其母健康。

入院后体格检查 发育正常，中等体型，营养较差，呈慢

性病容。心、肺、腹部检查未见明显异常。神志清楚、语言流

利，各向眼动充分，无复视，双上睑不遮瞳；咽反射存在。余

脑神经检查未见异常。四肢肌张力正常，双侧桡骨膜反射、

跟腱反射对称存在，其余腱反射消失；四肢近端肌力 4+级、远

端 5 级；深浅感觉对称存在，共济平衡功能检查尚可；可完成

3 个蹲起动作。双睑用力睁闭 30 次后双睑遮瞳 1/2；双上肢

可平举约 1 min。
入院后辅助检查 血尿便常规及便潜血试验、肝肾功能

试验、血清脂质、感染四项［丙型肝炎病毒抗体、乙型肝炎病

四肢无力 3 月余 视物成双 2 个月 尿急 1 个月
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毒表面抗原、梅毒螺旋体（TP）抗体、人类免疫缺陷病毒

（HIV）抗体和抗原初筛］均未见明显异常；肌酸激酶（CK）为

28 U/L（18 ~ 198 U/L）；凝血功能检测 D⁃二聚体 0.56 mg/L（0 ~
0.55 mg/L）。内分泌代谢相关检查：甲状腺功能试验无明显

异常；空腹血糖 3.40 mmol/L（3.60 ~ 6.10 mmol/L），糖化血红

蛋白（HbA1c）5.40%（4.50% ~ 6.30%）。自身免疫反应相关检

查：抗核抗体（ANA）谱（19 项）中抗干燥综合征 A 抗体（SSA）
呈弱阳性、血清抗神经节苷酯 GM1 抗体呈阴性反应；M 蛋白

相关检查血清蛋白电泳、免疫固定电泳、血清轻链未见明显

异常。肿瘤相关检查：肺癌标志物筛查胃泌素释放肽前体

（ProGRP）573.80 pg/ml（0 ~ 50 pg/ml）、细胞角蛋白 19 片段

（CYFRA21⁃1）11.22 ng/ml（0 ~ 3.50 ng/ml）、神经元特异性烯

醇化酶（NSE）16.30 ng/ml（0 ~ 16.30 ng/ml）、组织多肽特异性

抗原（TPS）195.05 U/L（0 ~ 80 U/L）。胸腹部增强 CT 显示，右

肺下叶结节影（考虑恶性肿瘤可能）；纵隔多发肿大淋巴结

（考虑转移可能，图 1）。腹部、子宫和双侧附件、乳腺超声均

无明显异常。

诊断与治疗经过 入院后继续口服泼尼松 45 mg/d，并
每日减 5 mg 直至 10 mg/d 维持剂量，继续服用溴吡斯的明

120 mg/次（3 次/d）。根据呼吸科会诊建议，行支气管镜肺组

织活检，镜下可见右肺下叶基底段开口处黏膜呈外压性隆

起，支气管开口狭窄；右肺下叶前基底段开口部位新生物生

长，支气管完全闭塞。新生物细胞涂片发现肿瘤细胞，提示

小细胞肺癌；肺组织标本病理检查结果符合小细胞肺癌诊

断。患者于 2013 年 11 月 8 日出院，于我院呼吸科肺癌门诊

进一步就诊，制定药物化疗方案，神经科继续随访。

临床讨论

神经科主治医师 患者为中年女性，呈隐匿发病，病程

约 3.50 个月。临床主要表现为双下肢无力，逐渐出现双上

肢无力、眼外肌及延髓肌症状，伴易疲劳现象，晨轻暮重；溴

吡斯的明治疗后症状好转，既往有 20 年吸烟史。查体神志

清楚、语言流利，各向眼动充分，无复视，双上睑不遮瞳，咽反

射存在，其余脑神经检查未见异常。四肢肌张力正常，双侧

桡骨膜反射、跟腱反射对称存在，余腱反射消失。双上肢近

端肌力 5-级、双下肢近端肌力 4+级，四肢远端肌力 5 级；深浅

感觉对称存在，共济运动尚可；可完成 3 个蹲起动作，双睑用

力睁闭 30 次后双睑遮瞳 1/2；双上肢可平举 2 分钟。辅助检

查：外院肺部 CT 显示纵隔淋巴结肿大，但肺内无异常结节

影。我院电生理学检查：神经传导速度显示下肢运动神经波

幅降低；肌电图呈肌源性损害；低频重复神经电刺激波幅递

减、高频电刺激波幅递增。定位诊断：（1）四肢无力、眼外肌

无力，延髓肌无力，伴易疲劳现象，结合重复神经电刺激呈低

频递减、高频递增，肌电图为肌源性损害，神经传导速度下肢

波幅降低、上肢亦在正常值低限，且对溴吡斯的明治疗有效，

故定位于神经⁃肌肉接头处损害；肌源性损害可能为继发性

改变。（2）尿急、尿频，偶有尿失禁，定位于自主神经。定性诊

断：患者为中年女性，呈亚急性病程，临床症状主要以运动系

统症状为主，双下肢率先受累，而后累及眼外肌，并伴自主神

经功能障碍，近端腱反射消失，溴吡斯的明治疗有效，重复神

经电刺激显示高频递增，考虑 Lambert ⁃Eaton 肌无力综合

征。该综合征有副肿瘤性和非副肿瘤性之分，副肿瘤性常见

于小细胞肺癌。该例患者发病之初外院胸部 CT 未发现肺内

占位性病变，但纵隔淋巴结肿大。有部分小细胞肺癌患者影

像学先检出纵隔淋巴结转移灶，继而发现肺内原发灶。因此

可行胸腹部增强 CT 扫描，必要时还可行高分辨力 CT 检查。

该例患者肌无力症状呈现波动性、易疲劳现象，且溴吡斯的

明治疗有效，需注意与重症肌无力相鉴别。但有眼外肌受累

的重症肌无力患者多自眼外肌发病，逐渐进展至全身，而该

患者以下肢发病，最后累及眼外肌，不符合重症肌无力的典

型表现，且重复神经电刺激显示高频递增，不支持重症肌无

力诊断。需进一步完善肿瘤标志物筛查、胸腹部增强 CT 检

查，以及妇科超声检查，并应进一步行甲状腺功能试验。

呼吸科医师 患者为中年女性，有 20 年吸烟史，无明显

感染征象。入院后增强 CT 显示右肺下叶结节影、纵隔淋巴

结肿大，诊断需首先考虑肺部肿瘤，倾向小细胞肺癌。小细

胞肺癌的副肿瘤综合征征象一般可早于肿瘤本身，该例患者

发病时外院胸部 CT 未发现肺内占位性病变，但可见纵隔淋

巴结肿大。小细胞肺癌易发生淋巴结转移，考虑纵隔淋巴结

图 1 胸部 CT 检查所见 1a 可见右肺

下叶结节影（箭头所示） 1b 可见纵隔

淋巴结肿大（箭头所示）

Figure 1 CT examination findings. A
nodule shadow could be seen in the
inferior lobe of right lung (arrow
indicates, Panel 1a). Enlarged
mediastinal lymph nodes could be seen
(arrow indicates, Panel 1b).
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肿大为小细胞肺癌淋巴结转移，且外院未行高分辨力 CT 检

查，易遗漏肺内原发灶。为进一步明确诊断，建议完善肺组

织活检，行支气管镜活检。明确病理类型和疾病分期后，制

定合理的治疗方案。

胸外科医师 患者有肺癌危险因素，肺内占位性病变需

首先考虑肺癌。结合影像学表现及肺外症状，目前考虑小细

胞肺癌可能。根据美国国立综合癌症网（NCCN）指南，对于

TNM［肿瘤大小（tumor）、是否有淋巴结转移（node）、是否有

远隔部位转移（metastasis）］分期超过 T1-2N0期的小细胞肺癌，

手术治疗无益，需经肺组织活检明确病理类型、判断是否具

有手术适应证。支气管镜活检若无法取得标本，可于纵隔镜

下施行淋巴结穿刺活检，尽早明确诊断。

神经科教授 该例患者经支气管镜活检取得右肺下叶

前基底段开口处新生物组织，病理学检查符合小细胞肺癌诊

断。回顾其病程，呈亚急性发病的双下肢无力，逐渐波及双

上肢、眼外肌和延髓肌，重复神经电刺激呈高频递增，符合

Lambert ⁃Eaton 肌无力综合征的典型表现。由于 Lambert ⁃
Eaton 肌无力综合征常由肿瘤引起，患者入院后需主要寻找

肿瘤证据。外院 CT 检查发现纵隔淋巴结肿大，而 Lambert⁃
Eaton 肌无力综合征最常见于小细胞肺癌，因此重点筛查肺

部肿瘤，病理学检查结果最终证实诊断。应对患者进行密切

随访，观察正规药物化疗后的中枢神经系统预后。

讨 论

Lambert ⁃ Eaton 肌 无 力 综 合 征（LEMS）即 副 肿 瘤 性

Lambert⁃Eaton 肌无力综合征（T⁃LEMS）属自身免疫性疾病，

主要表现为近端肌无力和病态疲劳、自主神经症状和腱反射

减弱，以躯干肌、肩胛带肌、骨盆带肌和下肢肌肉受累为主，

而眼外肌和延髓肌相对较少受累。Lambert⁃Eaton 肌无力综

合征多与肿瘤相关，以小细胞肺癌最为常见，也可见于乳腺

癌、前列腺癌、胃和直肠肿瘤或淋巴瘤。但是亦有部分患者

并未检出肿瘤，即非副肿瘤性 Lambert⁃Eaton 肌无力综合征

（NT⁃LEMS），其中部分与其他自身免疫性疾病相关，但更多

为特发性 Lambert⁃Eaton 肌无力综合征。其诊断主要依据特

征性神经电生理学检查结果，近年来发现的抗 P/Q 型电压门

控性钙离子通道（VGCC）抗体也有助于诊断［1⁃3］。

不同于经典的重症肌无力，Lambert⁃Eaton 肌无力综合征

通常从下肢发病，由近端向远端、由尾端向头端发展，最终可

以累及延髓肌和眼外肌。而单纯眼外肌受累极为罕见。在

NT⁃LEMS 患者中，上肢肌肉和延髓肌受累程度比下肢轻，即

使在发病 12 个月后，延髓肌受累程度仍较轻，而这种差异在

小细胞肺癌引起的 Lambert⁃Eaton 肌无力综合征患者中相对

不明显。自主神经功能障碍是重要诊断线索之一，其中以口

干症状最为常见，男性勃起功能障碍和便秘亦十分多见，而

体位性低血压、排尿困难、眼干、排汗障碍相对少见［3］。

Lambert⁃Eaton 肌无力综合征患者可表现为腱反射减低，但约

40%的患者在肌肉收缩后，肌力和腱反射恢复至正常水平，

因此腱反射的检查需待患者休息一段时间后再进行［3］。该

例患者从下肢肌无力发病，伴便秘和尿频、尿急，偶有尿失

禁，提 示 自 主 神 经 功 能 障 碍，四 肢 近 端 腱 反 射 消 失，与

Lambert⁃Eaton 肌无力综合征临床症状和体征相符。

在 T⁃LEMS 患者中，以小细胞肺癌最为常见［1］。有一种

观点认为，小细胞肺癌属于神经内分泌肿瘤，组织学来源于

支气管的胺前体摄取和脱羧（APUD）细胞，而其他可引起

Lambert⁃Eaton 肌无力综合征的肿瘤可能与小细胞肺癌类似，

也起源于神经内分泌系统［4］，可以认为肿瘤细胞与分泌神经

递质的突触末梢具有相似的抗原，免疫系统攻击肿瘤的同

时，可损伤突触末梢的神经递质传递功能［5］。值得注意的

是，并非所有小细胞肺癌患者均发生 Lambert⁃Eaton 肌无力

综合征，该类患者 HLA⁃B8 和 HLA⁃DR3 阳性检出率较高，而

HLA⁃DR3 在 NT⁃LEMS 患者中更为常见［1，6］。此外，小细胞肺

癌 特 异 性 血 清 标 志 物 抗 Y 染 色 体 性 别 决 定 区 框 蛋 白 1
（SOX1）抗体也有助于鉴别诊断［7］。可采用荷兰⁃英国肿瘤相

关 Lambert⁃Eaton 肌无力综合征预测评分（DELTA⁃P）系统预

测罹患小细胞肺癌的可能性，评分达 3 分以上者，罹患小细

胞肺癌的可能性达 80% ［2］。该例患者有延髓肌受累症状

（D）、吸烟史（T）、年龄超过 50 岁（A），且日常生活活动能力

受影响（P），DELTA⁃P 评分达 4 分。根据 PELTA⁃P 评分系统，

其罹患小细胞肺癌的可能性达 90%以上。

Lambert⁃Eaton 肌无力综合征患者肌无力和病态疲劳症

状主要累及神经⁃肌肉接头，导致神经传导受损。近年来，随

着抗 VGCC 抗体的发现，不仅为 Lambert⁃Eaton 肌无力综合征

提供了诊断依据，也提高了对其病理生理过程的认识。

VGCC 是由α1、α2δ、β、γ亚单位组成的复合体，其中α1 亚单

位是构成主体，有 4 个多次跨膜的结构域。不同的α1 异构体

决定了 VGCC 的不同生物学特性，从而分为 L、N、T、P/Q 和 R
型等类型，其中抗 N 型 VGCC 抗体仅见于 44%的 Lambert ⁃
Eaton 肌无力综合征患者，而抗 P/Q 型 VGCC 抗体可见于 85%
的患者［5］。抗 P/Q 型 VGCC 抗体主要存在于突触前膜激活

区，具有促囊泡释放功能［8］。离体实验显示，Lambert⁃Eaton
肌无力综合征患者血清抗 VGCC 抗体可直接抑制囊泡释放，

通过减少神经递质的释放，导致肌无力症状［9］。在 VGCC 的

4 个结构域中，Ⅰ、Ⅲ和Ⅳ结构域可以成为抗 VGCC 抗体的靶

点，无论是 T⁃LEMS 还是 NT⁃LEMS 常以Ⅲ结构域为靶点，而

Ⅳ结构域作为靶点在 NT⁃LEMS 中更为常见，提示 T⁃LEMS 和

NT⁃LEMS 之间具有不同的免疫学机制，可能为判断 Lambert⁃
Eaton 肌无力综合征是否与肿瘤相关提供了辅助信息［10］。值

得注意的是，抗 P/Q 型 VGCC 抗体不仅存在于神经 ⁃肌肉接

头，也广泛存在于多种神经突触前膜［8］。因此，抗 VGCC 抗

体可能与自主神经功能紊乱和腱反射减弱有关，还可能导致

其他疾病。可于约 50%的小细胞肺癌相关小脑变性患者的

血清中检出抗 VGCC 抗体，若将该抗体注射至小鼠鞘内，可

引起小脑共济失调［11］。但是，并非所有 Lambert⁃Eaton 肌无
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力综合征患者均表现为抗 VGCC 抗体阳性，因此症状与体

征、神经肌肉电生理学检查对诊断更为重要。

对于 T⁃LEMS 患者，需首先治疗原发性肿瘤，小细胞肺癌

以药物化疗为主。对症治疗可首选 3，4⁃二氨基吡啶，通过阻

滞钾离子通道以减少钾离子外流，延长动作电位，促进

VGCC 开放，从而增加钙离子内流，促进神经递质囊泡释

放。对于 3，4⁃二氨基吡啶效果欠佳的患者，可考虑长期应用

泼尼松和咪唑嘌呤抑制免疫反应［3］。一项随机对照临床试

验结果显示，静脉注射免疫球蛋白（IVIg）能够明显改善患者

肌力［12］，亦有病例报道和学者认为，IVIg 可以作为短期和长

期治疗方案。此外，有病例报道显示，利妥昔单抗可以改善

重症肌无力之病情［3，13］。对于 NT⁃LEMS 患者，亦可尝试胆碱

酯酶抑制剂和免疫抑制疗法，一项关于 NT⁃LEMS 的小样本

临床研究显示，NT⁃LEMS 患者对溴吡斯的明反应良好，且在

免疫抑制疗法中，糖皮质激素和免疫抑制剂较血浆置换疗法

更有效［14］。对于本文患者，我们首先治疗小细胞肺癌，由于

药物化疗具有免疫抑制作用，若药物化疗后患者肌无力症状

仍存在，可予 3，4⁃二氨基吡啶或加用泼尼松。

发生 Lambert⁃Eaton 肌无力综合征的小细胞肺癌患者预

后优于无神经系统功能障碍的小细胞肺癌患者，这种差异可

能是由于小细胞肺癌的生物学行为所致。进一步研究这种

差异，对于理解 Lambert⁃Eaton 肌无力综合征的病理生理学

过程，以及肿瘤免疫学机制可能有所裨益［3］。NT⁃LEMS 患者

经治疗后，约有 50％可获得持续性临床缓解，但需要长期服

用维持剂量的免疫抑制剂［13］。
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