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肌无力综合征（lambert-eaton syndrome，LEMS）
是一种累及神经肌肉接头，突触前膜乙酰胆碱释放

部位的自身免疫性疾病，副肿瘤性天疱疮临床少

见，是自身免疫性大泡性皮肤病，两者都属于副肿

瘤综合征范畴。胸腺瘤与副肿瘤性自身免疫疾病

相关出现的频率最高。本文报道1例合并肌无力综

合征和副肿瘤性天疱疮的胸腺瘤患者的病情和治

疗转归，这在国际上属于罕见病例。

1 临床资料

患者女性，52岁，2016年 11月 15日因“呼吸困

难加重”至本院呼吸科就诊。患者自2016年9月无

明显诱因出现喘息及呼吸困难，四肢无力，以近端为

主，双上肢抬举费力，下蹲后站立困难，上述症状在

活动后加重。起病时，患者出现口腔多发溃疡，口

腔内及唇舌水疱、糜烂、疼痛明显，病后明显脱发。

于当地医院“抗感染、抗哮喘”治疗2月，患者呼吸困

难无改善，口腔溃疡活检为“格伦综合征小涎腺病

理改变”。入院后查胸部CT：前上纵隔软组织肿块

影，考虑胸腺瘤。考虑患者患者呼吸困难为重症肌

无力所致，于 11月 21日转入神经内科治疗。入神

经内科查体：体温36.5℃，脉搏118次/分，呼吸23次/分，

血压 110/80 mmHg，血氧饱和度 95%，呼吸略急促，

半卧位，脱发，口腔上腭可见白色糜烂样损害，双手

背红斑、小丘疹，双肺呼吸音弱，双肺闻及少许哮鸣

音。心率118次/分，节律规整，腹平软，无压痛和反

跳痛，双下肢无水肿。神经系统检查：神清，对答切

题，双眼睑正常，双侧瞳孔等大等圆，对光反射存

在，双侧鼻唇沟对称，伸舌居中，吞咽功能正常，双

侧软腭上抬正常，无饮水呛咳，咳嗽力弱，四肢肌力

近端4级，远端5-级，肌张力正常，双侧腱反射正常，

双侧病理征阴性，深浅感觉正常。两次新斯的明试

验均为阴性。四肢肌电图：低频及高频刺激重复电

刺激检查未见波形递增或递减现象。腰穿检查结

果正常。口腔黏膜活检：角化过度，颗粒层楔形增

厚，棘层增生肥厚，基底层液化变性，真皮浅层血管

周围稀疏淋巴细胞为主炎细胞浸润，考虑扁平苔

藓。血清桥粒芯蛋白：抗Dsg1抗体、抗Dsg3抗体正

常，抗 BP180抗体:14.38 U/ml（正常＜9 U/ml）。肿

瘤标志物：CA199 75.56 U/ml（正常＜37 U/ml），

CA125 96.70 U/ml（正常＜35 U/ml）。2 h血沉：53 mm/h
（正常＜20 mm/h）。血免疫：抗核抗体ANA阳性（+）。

C反应蛋白：20.30 mg/L（正常＜10 mg/L）。故考虑

患者存在胸腺瘤相关肌无力综合征。患者病程中

伴随的明显口腔溃疡和手部皮损，风湿免疫科医师

会诊后，结合患者的皮损特点和活检结果，考虑

口腔溃疡和手部皮损为胸腺瘤相关的副肿瘤性

天疱疮表现。临床诊断：1.胸腺瘤，2.肌无力综合

征，3.副肿瘤性天疱疮。给予注射用人免疫球蛋白

0.4 g·kg-1·d-1，每天一次，静滴，共5 d；醋酸泼尼松片

30 mg，口服，每天一次。2周后患者口腔溃疡和双

手皮损好转，但肢体无力和呼吸困难改善不明显，

于 11月 30日转入胸外科。患者 12月 10日出现呼

吸困难加重，予呼吸机辅助呼吸，12月 15日行胸腔

镜下纵隔内占位切除术。术后病理诊断：（纵膈前

肿物）胸腺瘤（B2型）。术后患者仍需呼吸机辅助呼

吸，仍有口腔溃疡。给予血浆置换3次，加量醋酸泼

尼松片60 mg/d，每天一次，加用环磷酰胺片100 mg/d，
分两次口服，术后继续治疗 54 d后，患者仍需要呼

吸机辅助呼吸，家属签字后自动出院。
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2 讨论

胸腺瘤起病隐匿，临床表现多样化，常常因为

其合并自身免疫性疾病来就诊[1]。约5%的胸腺瘤患

者合并一种以上的副肿瘤综合征 [2]，容易造成误诊

或漏诊。本次研究病例为52岁女性胸腺瘤患者，同

时合并肌无力综合征和副肿瘤性天疱疮，这在既往

的文献中鲜有报道。本例患者的肌无力主要累及

呼吸肌和四肢近端肌肉，症状在活动后加重，新斯

的明试验阴性，为胸腺瘤相关的肌无力综合征的表

现。本例患者的另一个典型特点是反复发作的疼

痛性口腔溃疡，口腔黏膜活检示扁平苔藓样变，双

手皮疹，融合红斑、水疱，伴有明显脱发，符合副肿

瘤性天疱疮的临床特征 [3]，大多数报道的副肿瘤性

天疱疮病例与血液疾病有关[4]。

肌无力综合征和副肿瘤性天疱疮同时发生非

常罕见，两者都与自身抗体相关。继发性T细胞功

能异常导致其在鳞状上皮中免疫不耐受，胸腺的肌

细胞和Hassal小体产生的细胞核和横纹肌抗原，引

起针对这些结构的自身抗体产生，与正常皮肤和肌

肉抗原产生交叉免疫，病理改变依赖于胸腺瘤，胸

腺疾病或胸腺损伤异常免疫调节的结果[5]。

胸腺瘤临床行为与肿瘤分期、组织学分型相

关[6]。本例患者术后病理检查为B2型胸腺瘤，是最

常见的合并重症肌无力的胸腺瘤类型。Sasaki等[7]

报道的34例合并胸腺异常和天疱疮病例中，21例为

良性胸腺瘤、7例为胸腺增生、6例为胸腺恶性肿

瘤。然而并没有获得胸腺组织中的上皮抗原与皮

肤中的表皮抗原之间的免疫相关性的详细证据，对

于胸腺瘤患者合并肌无力综合征和副肿瘤皮肤病

的发病机制需要进一步研究。

合并自身免疫疾病的胸腺瘤患者，胸腺切除术

后发生重症肌无力的风险较大[8]，而B型胸腺瘤也是

术后重症肌无力的危险因素[9]。本例患者为B2型胸

腺瘤，胸腺切除术后，没有合并严重的感染，但患者

呼吸肌无力仍然没有改善。所以，对胸腺瘤患者术

前评估时要特别关注患者是否合并免疫系统疾病。

伴有副肿瘤性天疱疮患者的胸腺瘤手术治疗

效果还不明确。Takeshita[10]报道了11例进行了胸腺

切除的天疱疮合并胸腺瘤的患者，5例天疱疮改善，

2例恶化，2例死亡（由于严重感染），1例无变化。而

Sasaki等[7]报道了18例合并胸腺异常和天疱疮患者，

予以胸腺切除后，12例天疱疮恶化，3例无改变，仅

有 3例（16.7％）症状改善。本例患者在经过免疫球

蛋白和醋酸泼尼松治疗后，口腔溃疡和皮损有所改

善，在进行了胸腔镜下的胸腺切除术后，口腔溃疡

仍未完全好转。

资料显示，胸腺瘤术后系统症状持续者进行免

疫抑制治疗，仍有一定的疗效[11]。尤其是侵袭性胸

腺瘤和未能手术完全切除者，B型胸腺瘤一般侵袭

性较强，恶性程度较高，术后易复发，术后应常规放

化疗。该患者术后给予加量激素量、环磷酰胺、血

浆置换等治疗，术后 54 d仍需要呼吸机辅助呼吸，

但由于患者自动出院，放弃治疗，故未能进一步评

估手术治疗的远期疗效。
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