
重庆医科大学学报 2023 年第 48 卷第 4 期 （Journal of Chongqing Medical University 2023.Vol.48 No.4 ）

神经系统副肿瘤综合征临床诊断进展
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【摘 要】神经系统副肿瘤综合征（paraneoplastic neurological syndrome，PNS）是肿瘤通过远隔效应累及神经系统的一组罕见的

免疫介导性疾病，其临床症状多样，通常伴有特异性的神经抗体。2021年，国际专家组修订了 2004年PNS诊断标准，提出了新

的临床评分系统，突出强调了“表型-抗体-肿瘤”的关联性。本研究回顾近年文献，围绕新标准，对PNS的临床诊断进展作一

综述。
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Advances in clinical diagnosis of paraneoplastic neurological syndrome
Wang　Kuan1，Shen　Chunhong2，Cai　Mengting2，Zhang　Yinxi2

（1. Department of Laboratory Medicine； 2. Department of Neurology，

The Second Affiliated Hospital Zhejiang University School of Medicine）
【Abstract】Paraneoplastic neurological syndromes（PNS） are a group of rare immune-mediated diseases in which tumors affect the ner⁃
vous system through remote effects. Clinical symptoms are diverse and usually accompanied by specific neural antibodies. In 2021，the 
international expert group revised the 2004 version of the PNS diagnostic criteria，developed a new clinical scoring system， and high⁃
lighted the relationship between “phenotype-antibody-tumor”. This review aims to summarize the progress of the diagnosis of PNS， 
with a special focus on the new diagnostic criteria.
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神经系统副肿瘤综合征（paraneoplastic neurological syn⁃
drome，PNS）是肿瘤通过远隔效应累及神经系统的一组罕见

的免疫介导性疾病，并非肿瘤直接侵犯或转移所致，也与肿

瘤引发的营养缺乏、代谢紊乱或凝血功能障碍等并发症及肿

瘤治疗的副作用无明确关联[1-2]。 PNS 可累及神经系统任何

部位，65% 的患者症状常先于肿瘤诊断之前出现[3-4]。 近 10
年来，该领域取得了一系列重大进展，主要代表为多种新型

PNS相关自身抗体的陆续发现，不仅有助于 PNS的诊断，而

且可提示潜在肿瘤的位置和类型，但同时也增加了疾病的复

杂性，给临床实践带来困扰。 本研究回顾近年文献，围绕

2021年更新的标准，对PNS的临床诊断进展作一综述，旨在

更新对本病的认识，提高相关医生的重视，避免误诊或漏诊。

1　概 述

2004年，欧洲专家组拟定了第一个 PNS诊断标准，在临

床上广泛应用[5]。其基于临床综合征、肿瘤神经抗体和肿瘤

证据以及对肿瘤的治疗反应 4个方面将 PNS 的诊断划分为

“确诊的”和“可能的”2个层次（表1）。

自 2007 年抗 N-甲基-D-天冬氨酸受体（N-methyl-D-
aspartate receptor，NMDAR）抗体发现至今，已有许多针对神

经元细胞表面/突触蛋白的新型自身抗体被报道，大大拓宽

了 PNS 的临床谱系。 与经典的提示细胞毒性 T 淋巴细胞介

导免疫机制的肿瘤神经抗体相比，这类新型抗体通过B淋巴

细胞介导为主的体液免疫机制导致神经组织损伤，可伴或不

伴肿瘤，且总体上有较好的治疗反应[6-7]。 基于该领域研究的

不断积累，2021年 5月，以西班牙学者Graus为代表的国际专

家小组对 2004年诊断标准进行了修订，综合考虑患者的临

床表型、是否存在神经抗体以及是否合并肿瘤等情况，提出

了一个新的临床评分系统（PNS-Care Score）[2]。 该评分系统

根据肿瘤的出现率对临床表型和神经抗体进行风险分级，基
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于最终得分，将 PNS诊断划分为“可能的”“很可能的”和“确

诊的”3个层次。2021年新标准覆盖2004年后出现的新临床

表型和新抗体，特别强调临床表型和抗体（需用金标准技术

证实存在）与肿瘤的因果关系，而不仅仅只是时间上的吻合，

较2004年旧标准更为全面和严谨。

需要提及的是，对于几种可能与肿瘤有关的神经系统疾

病，如炎症性肌病（皮肌炎、多发性肌炎和坏死性肌病）、重症

肌无力、单克隆丙种球蛋白病伴多发性神经病和副肿瘤性视

网膜病、视神经炎和耳蜗-前庭病等，既往已有完善的诊断

标准未被包括在 PNS 谱系中，因此并未纳入 2021 年修订标

准中。

2　临床表现

PNS多为亚急性病程，任何年龄均可发病，但以老年患

者多见，女性稍多于男性[3,8]。其症状多种多样，因受累部位

不同而各异。1 项欧洲 20 家中心的研究纳入 9 年时间基于

2004年标准诊断的 979例PNS患者的数据显示，最常见的临

床表型为小脑变性（24.3%）和感觉神经元病（24.3%），其次

为边缘性脑炎（10.0%）、脑脊髓炎（5.6%）和脑干脑炎（5.6%）[4]。
对PNS有绝对诊断价值的神经系统表型尚不存在，但是

部分特定的临床症状（即“高风险表型”，既往 2004年标准称

为“经典综合征”）常提示副肿瘤性病因，可通过对其识别寻

找潜在的肿瘤。 目前认为，高风险临床表型包括以下7种（表

2）[2]：脑脊髓炎、边缘性脑炎、快速进展性小脑综合征、斜视

性眼阵挛-肌阵挛、感觉神经元病、胃肠道假性梗阻和

Lamber-Eaton肌无力综合征。相比之下，中风险表型与肿瘤

的关联相对较弱（表 2），此类表型的出现需考虑 PNS 的可

能，尤其是在没有找到其他解释的情况下，并应对患者进行

神经抗体检测。

3　神经抗体检测

对肿瘤和（或）临床表型而言有高度特异性的生物标志

物，即神经抗体的发现有助于指导寻找潜在肿瘤并早期诊断

PNS。而抗体阴性使得肿瘤的参与更难以证明，因为其可能

是巧合而非致病相关。在 2021 年 PNS 诊断标准中，根据和

肿瘤的相关性高低，将神经抗体分成 3 组[2]。第 1 组为肿瘤

出现率较高（>70%）的抗体，大多数为细胞内抗体；第 2组为

肿瘤出现率在 30%~70% 的抗体；第 3 组抗体的肿瘤出现率

最低（<30%）或不合并肿瘤（表3）。

需要注意的是，部分新型抗体（主要与快速进展性小脑

综合征相关，如代谢型谷氨酸受体 2抗体等）虽大多数合并

肿瘤，但因缺乏大样本研究，需要更多证据来明确其与肿瘤

的相关性，故暂时还未划分风险等级。

对 PNS 而言，目前仅免疫球蛋白 G（immunoglobulin G，

IgG）抗体具有诊断意义，其金标准检测方法包括啮齿动物脑

组织[基于组织底物的实验（tissue-based assay，TBA）]免疫化

学/免疫荧光，以及使用重组蛋白免疫印迹（针对大多数细胞

内抗体）或基于细胞底物的实验（cell-based assay，CBA；针

对细胞表面/突触蛋白抗体）进行验证[2]。
目前，市场上有一些商业免疫斑点或线点试剂盒可用于

细胞内抗体的检测，其优势在于操作快速，还可同时筛查多

种抗体，有助于临床诊断。商业化试剂盒可用于患者的初

筛，但有时会检测到对 PNS 诊断价值不大的抗体，且在 Yo、
Ma2、CV2/CRMP5和 SOX1抗体的检测中存在较多的假阳性

和假阴性结果[2，24-26]。因此，当出现与临床表型、伴发肿瘤或

患者年龄和性别不相符的抗体结果时应警惕假阳性的可能，

并通过其他手段重新评估；同样，对于常规抗体筛查阴性但

高度怀疑 PNS 的患者，也应重复抗体检测。 考虑到实际情

况，如果仅使用商业试剂盒进行抗体检测，则至少应通过啮

齿动物脑组织免疫化学/免疫荧光确认阳性结果，有条件建

议再行重组蛋白免疫印迹法明确。未经免疫组织化学法证

实的阳性条带和弱阳性条带对于 PNS 诊断的预测价值

较低[24]。
同样的，用于神经细胞表面/突触蛋白抗体检测的基于

转染细胞间接免疫荧光的自身免疫性脑炎商业诊断试剂盒

也存在类似结果不可靠问题。有研究发现，使用自身免疫性

脑炎商业诊断试剂盒进行检测时可导致出现相当数量的假

阴性结果，尤其是在脑脊液样本中，以富亮氨酸胶质瘤失活

蛋白 1（leucine-rich glioma-inactivated 1，LGI1）、γ-氨基丁酸

表 1　2004 年 PNS 诊断标准[5]

确诊的PNS（满足任意一项）

临床符合经典综合征且神经系统症状出现5年内发现肿瘤

临床符合非经典综合征且在仅接受肿瘤治疗（未接受免疫治疗）后症状缓解或明

显改善，并排除该综合征有自然缓解倾向

临床符合非经典综合征，伴特征性或非特征性肿瘤神经抗体，且神经系统症状出

现5年内发现肿瘤

临床符合经典或非经典综合征，伴特征性肿瘤神经抗体，未发现肿瘤

可能的PNS（满足任意一项）

临床符合非经典综合征，不伴有肿瘤神经抗体，未发现

肿瘤但潜在肿瘤高风险

临床符合经典或非经典综合征，伴有非特征性肿瘤神经

抗体，未发现肿瘤

临床符合非经典综合征，不伴有肿瘤神经抗体，但神经

系统症状出现2年内发现肿瘤

注：①经典综合征包括脑脊髓炎、边缘性脑炎、亚急性小脑变性和斜视性眼阵挛-肌阵挛、感觉神经元病、胃肠道假性梗阻、Lambert-Eaton 肌无

力综合征和皮肌炎；②非经典综合征包括脑干脑炎、视神经炎、肿瘤/黑色素瘤相关性视网膜病变、僵人综合征、坏死性脊髓病、运动神经元病、

感觉运动性周围神经病、副蛋白血症相关周围神经病、血管炎性周围神经病、急性全自主神经功能不全、重症肌无力、获得性神经性肌强直、急

性坏死性肌病；③特征性肿瘤神经抗体包括 Hu、Yo、CV2、Ri、Ma2、Amphiphysin 抗体
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表 2　提示 PNS 的临床表型[2,5-6,9-10]

分类

高风险表型

脑脊髓炎

边缘性脑炎

快速进展性
小脑综合征

斜视性眼
阵挛-肌阵
挛

感觉神经
元病

胃肠道假性
梗阻

Lamber-Eaton肌无
力综合征

中风险表型（不完全，仅列举最具提示性的部分）

脑炎

脑干脑炎

Morvan
综合征

孤立性
脊髓病

僵人综合征

多发性神经
根神经病

临床表现

主要症状因以下≥2 个部位受累所致：海
马、小脑、脑干、背根神经节、脊髓、交感/
副交感神经节和周围神经

通常表现为短期记忆丧失、癫痫发作和
精神症状，多在3个月内迅速进展

快速进展（3个月内）的小脑症状（多为双
侧），如共济失调、构音障碍、复视等

不自主、高频、混乱多方向的扫视运动
（不伴有扫视间停顿），以及非节律性动
作性肌阵挛，常累及躯干、四肢和头部；
其他表现包括小脑受累（构音障碍和躯
干共济失调）和脑病（从意识模糊到昏迷
均可出现）

由背根神经节的感觉神经元受累所致，
临床表现为感觉缺损，有时可伴运动症
状（因周围神经的运动神经根受累）

反复发作的腹痛、腹胀、便秘和（或）呕
吐，但没有机械性梗阻的证据，可伴自主
神经受累、SNN或脑脊髓炎等其他表现

进行性加重的近端肌无力，常由下肢开
始，逐渐累及上肢、远端肌肉，最后为眼
部和球部肌肉；自主神经功能障碍约见
于 90％的患者，包括口干、勃起功能障碍
和便秘

短期记忆丧失、精神状态改变或精神症
状、癫痫发作、局灶性神经功能缺损

通常表现为眼球活动障碍和球部（延髓）
症状（构音障碍、吞咽困难），有时可伴异
常运动或小脑功能障碍

周围神经 过度兴奋伴脑病，其特征为行
为改变、幻觉、自主神经异常和睡眠障
碍，尤其是激动性失眠（agrypnia excitata）
大多数表现为亚急性或隐匿性起病并逐
渐进展的脊髓症状和体征

自发性或由活动或外部感觉刺激诱发的
痛性肌肉痉挛，由于主动肌和拮抗肌的
共同激活而导致出现僵直；SPS谱系中包
括 PERM，常表现为过度惊骇、脑干功能
障碍和自主神经异常

典型表现为轴索病变，常伴有中枢神经
系统受累，可伴有疼痛和自主神经异常，
呈对称或不对称分布

常见合并抗体

Hu、CV2/CRMP5、Amphiphysin、GFAP

Hu、Ma2、CV2/CRMP5、mGluR5、Ri、PCA-2、KLHL11、GABABR、AMPAR、LGI1、CASPR2、ANNA-3
Yo、PCA-2、PCA-Tr、mGluR1、Hu、Ri、Zic 4、VGCC（P/Q 型）、Amphiphysin、Ma2、NfL、KLHL11

Ri、Hu、Ma2、CV2/CRMP5、NMDAR、GluD2

Hu、Amphiphysin、PCA-2、CV2/CRMP5

Hu、CV2/CRMP5、PCA-2

VGCC（P/Q型）

NMDAR、GABAAR、mGluR5

Ri、KLHL11、Hu、Ma2、PCA2、CV2/RMP5、Amphiphysin、Zic 4
CASPR2、LGI1、CV2/CRMP5、Netrin-1

Ri、Hu、ANNA-3、CV2/CRMP5、Amphi⁃physin
Amphiphysin、DPPX、GAD65、GlyR

CV2/CRMP5、Hu、PCA-2、Amphiphysin

说明

当患者有明显的单部位神经系统症状
时，尽管可能合并其他部位症状，仍不适
用“脑脊髓炎”这一概念，而应以其累及
的主要部位为准

诊断参考2016年Lancet标准［11］

先前称为亚急性小脑变性，但疾病早期
无实质性小脑萎缩，随病程延长可出现
小脑萎缩影像学表现；步态共济失调可
能是主要的或唯一的起始表现，但需要
在病程后期出现躯干和肢体受累才能将
其定义为快速进展性小脑综合征

SNN 的诊断应遵循 2009 年修订的标
准［12］；当临床和电生理学检查提示周围
神经或神经根受累时，应使用“感觉运动/
感觉神经病、多发性神经根病或多发性
神经根神经病”等术语

由肠肌间神经丛功能障碍引起，胃排空
异常或小肠测压可证实诊断

临床怀疑时必须通过电生理检查明确；
荷兰-英国LEMS肿瘤相关预测评分可用
于区分副肿瘤性和非副肿瘤性LEMS［13］

如果符合“可能的”自身免疫性脑炎的诊
断标准［11］并且检测到高或中风险的抗
体，则可将“确诊的”边缘性脑炎以外的
脑炎视为中风险表型；尤其适用于不局
限于边缘系统的多灶性或弥漫性受累的
病例；此外，抗 NMDAR 脑炎亦为中风险
表型

MRI 上常可见纵向长节段（>3 个椎体节
段）对称的传导束或灰质特异性T2高信号

尽管部分 GAD65抗体相关的 SPS患者可
能合并肿瘤，但除非发现肿瘤细胞表达GAD65，否则不应考虑副肿瘤性病因

在合并肿瘤的患者中，符合吉兰-巴雷综
合征或慢性炎症性脱髓鞘性多发性神经
病诊断标准的神经病变的出现不应被认
为是副肿瘤性，除非证实存在高风险抗体

注：AMPAR，α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异 唑丙酸受体；ANNA：抗神经元核抗体；CASPR2：接触蛋白相关蛋白 2；CRMP5：坍塌反应调节蛋白

5；DPPX：二肽基肽酶样蛋白 6；GABAAR：γ-氨基丁酸 A 受体；GABABR：γ-氨基丁酸 B 受体；GAD65：谷氨酸脱羧酶 65；GFAP：胶质纤维酸性蛋

白；GluD2：谷氨酸受体 δ2；KLHL11：Kelch 样蛋白 11；LEMS：Lambert-Eaton 肌无力综合征；LGI1：富亮氨酸胶质瘤失活蛋白 1；mGluR：代谢型谷

氨酸受体；NfL：神经元中间丝轻链；NMDAR：N-甲基-D-天冬氨酸受体；PCA：浦肯野细胞抗体；PERM：伴强直和肌阵挛的进行性脑脊髓炎；

PNS：神经系统副肿瘤综合征；SNN：感觉神经元病；SPS：僵人综合征；VGCC：电压门控钙离子通道
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表 3　常见神经抗体的临床表型、合并肿瘤情况以及检测方法和送检样本推荐[1-2,9,11,14-23]

抗体/风险等级

Hu（ANNA-1）/
高风险

Yo（PCA-1）/
高风险

CV2/CRMP5/
高风险

Ri（ANNA-2）/
高风险

Ma2/高风险

Amphiphysin/
高风险

PCA-2（MAP1B）/
高风险

SOX-1（AGNA） /
高风险

KLHL11/高风险

PCA-Tr（DNER） 
/高风险

VGCC（P/Q型）/
中风险

GABABR/中风险

mGluR5/中风险

AMPAR/中风险

NMDAR/中风险

CASPR2/中风险

CASPR2/低风险

LGI1/低风险

DPPX/低风险

mGluR1/低风险

GlyR/低风险

GABAAR/低风险

AQP4/低风险

MOG/低风险

GAD65/低风险

GFAP/低风险

抗原位置

细胞内

细胞内

细胞内

细胞内

细胞内

细胞内，但可在
细胞表面短暂

表达

细胞内

细胞内

细胞内

细胞内

细胞表面

细胞表面

细胞表面

细胞表面

细胞表面

细胞表面

细胞表面

细胞表面

细胞表面

细胞表面

细胞表面

细胞表面

细胞表面

细胞内

细胞内

神经系统表型

SNN、慢性心胃肠道假性
梗阻、EM、LE
快速进展性小脑综合征

EM、SNN

脑干/小脑综合征、OMS

LE、间脑炎和脑干脑炎

多发性神经根神经病、
SNN、EM、SPS

感觉运动神经病、快速进
展性小脑综合征和EM
LEMS 伴或不伴快速进展
性小脑综合征

脑干/小脑综合征

快速进展性小脑综合征

LEMS、快速进展性小脑
综合征

LE
脑炎

LE

抗NMDAR脑炎

Morvan综合征

LE，获得性神经性肌强直
（Isaac综合征）和Morvan
综合征

LE
脑炎伴中枢神经系统过
度兴奋和PERM
小脑性共济失调

LE和PERM
脑炎

视神经脊髓炎谱系疾病

MOG抗体相关疾病

LE、SPS和小脑性共济失调

脑膜脑炎

肿瘤出现
率/%

85

>90

>80

>70

>75

80

80

>90
80
90

50（LEMS）；
~90（快速
进展性小
脑综合征）

>50
~50
>50

38
50

<30

<10
<10
30

<10
<30
<5

约5例报道

<15

≈20

常见肿瘤

SCLC，其他神经内分泌肿瘤
和神经母细胞瘤

卵巢癌和乳腺癌

SCLC和胸腺瘤

乳腺癌>肺癌（SCLC和
NSCLC）
睾丸癌和NSCLC

SCLC和乳腺癌

SCLC，NSCLC 和乳腺癌

SCLC
睾丸癌

霍奇金淋巴瘤

SCLC

SCLC
霍奇金淋巴瘤

SCLC和恶性胸腺瘤

卵巢或卵巢外畸胎瘤

恶性胸腺瘤

恶性胸腺瘤

恶性胸腺瘤和神经内分泌肿瘤

B细胞肿瘤

大多数为血液系统肿瘤

恶性胸腺瘤和霍奇金淋巴瘤

恶性胸腺瘤

腺癌

大多数为卵巢畸胎瘤

SCLC，其他神经内分泌肿瘤
和恶性胸腺瘤

卵巢畸胎瘤和腺癌

检测方法
（初筛/验证）

免疫斑点/TBA（IFA）
和免疫印迹

免疫斑点/TBA（IFA）
和免疫印迹

免疫斑点/TBA（IFA）
和免疫印迹

免疫斑点/TBA（IFA）
和免疫印迹

免疫斑点/TBA（IFA）
和免疫印迹

免疫斑点/TBA（IFA）
和免疫印迹

TBA（IFA）/免疫印迹

免疫斑点/TBA（IFA）
和CBA

TBA（IFA）/CBA
免疫斑点/TBA（IFA）

和CBA
放射免疫沉淀法

TBA（IFA）/CBA
TBA（IFA）/CBA
TBA（IFA）/CBA
TBA（IFA）/CBA
TBA（IFA）/CBA

TBA（IFA）/CBA
TBA（IFA）/CBA
TBA（IFA）/CBA
TBA（IFA）/CBA
TBA（IFA）/CBA

CBAa

CBAa

放射免疫沉淀法/
免疫斑点和CBA
TBA（IFA）/CBA

首选送
检样本

血清

血清

血清

血清

血清

血清

血清

血清

血清

血清

血清

脑脊液

脑脊液

脑脊液

脑脊液

血清

血清

脑脊液

脑脊液

血清

血清

血清

血清

血清和
脑脊液

脑脊液

注：a，如果条件允许，建议采用活细胞 CBA，其优于固定细胞 CBA。AGNA：抗胶质细胞核抗体；AMPAR：α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异 唑丙

酸受体；ANNA：抗神经元核抗体；AQP4：水通道蛋白 4；CASPR2：接触蛋白相关蛋白 2；CBA：基于细胞底物的实验；CRMP5：坍塌反应调节蛋白

5；DNER：delta/notch 样表皮生长因子相关受体；DPPX：二肽基肽酶样蛋白 6；EM：脑脊髓炎；GABAAR：γ-氨基丁酸 A 受体；GABABR：γ-氨基丁

酸 B 受体；GAD65：谷氨酸脱羧酶 65；GFAP：胶质纤维酸性蛋白；GlyR：甘氨酸受体；IFA：免疫荧光检测；KLHL11：Kelch 样蛋白 11；LE：边缘性脑

炎；LEMS：Lambert-Eaton 肌无力综合征；LGI1：富亮氨酸胶质瘤失活蛋白 1；MAP1B：微管相关蛋白 1B；mGluR：代谢型谷氨酸受体；MOG：髓鞘

少突胶质细胞糖蛋白；NMDAR：N-甲基-D-天冬氨酸受体；NSCL：非小细胞肺癌；OMS：斜视性眼阵挛-肌阵挛综合征；PCA：浦肯野细胞抗体；

PERM：伴强直和肌阵挛的进行性脑脊髓炎；SCLC：小细胞肺癌；SNN：感觉神经元病；SOX1：Y 染色体性别决定区相关高迁移率超家族 1；SPS：

僵人综合征；TBA：基于组织底物的实验；VGCC：电压门控钙离子通道
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B 受体（gamma aminobutyric acid B receptor，GABABR）和 α-
氨基-3-羟基-5-甲基-4-异 唑丙酸受体（α-amino-3-hy⁃
droxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor，AMPAR）
抗体最为突出[27]。如果临床高度怀疑，而商业诊断试剂盒检

测结果为阴性时，应考虑再行啮齿动物脑组织免疫化学/免
疫荧光和CBA（表达神经细胞表面或突触抗原的转染细胞）

验证。

血清或脑脊液检测的敏感性和特异性因抗体类型而异，

建议同时送检。对于所有怀疑神经元细胞表面抗体相关综

合征的患者，均应行脑脊液筛查。仅在血清中检测到神经元

细胞表面抗体（脑脊液阴性）的患者，在考虑诊断之前，应在

专业实验室再次检测或通过啮齿动物脑组织免疫化学/免疫

荧光证实[2,11]。不过，需要注意的是，一些神经元细胞表面抗

体（如 LGI1）在血清中更容易检测到，而在脑脊液中敏感性

较低[2]。考虑到经济状况、样本获取等实际情况，临床实践

中同时送检血清和脑脊液可能相对困难，因此，基于既往文

献报道，归纳了常见神经抗体首选检测样本以供参考（表

3），如结果阳性，建议条件允许时再行另一样本筛查以进一

步明确。

4　肿瘤筛查

当怀疑为 PNS时，应及时启动肿瘤筛查，可按临床表型

或抗体类型进行（表 3）。基于不同部位，选择最理想的影像

学检查[包括计算机断层扫描（computed tomography，CT）、磁

共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）、B超、正电子发

射断层扫描（positron emission tomography，PET）等]。PNS 中

较为常见的肿瘤包括小细胞肺癌（可行CT、PET筛查）、卵巢

癌（可行B超、MRI、PET筛查）、乳腺癌（可行钼靶成像、B超、

MRI筛查）和胸腺瘤（可行CT、MRI、PET筛查）等[2,7]。
PNS 患者可以合并 1 个以上的肿瘤，因此，如果发现的

肿瘤对于临床表型或抗体类型而言并非典型时，应考虑筛查

第 2个肿瘤[2]。当初次肿瘤筛查为阴性时，对于高风险表型

伴高风险或中风险抗体的患者，应每 4~6个月进行复查，持

续 2年[2]。其余患者在初始诊断评估时进行全面的肿瘤筛查

就已足够。此外，在症状难治或复发时，可考虑再次进行肿

瘤筛查。

5　诊断与鉴别诊断

2021 年 PNS 诊断标准创造性地采用评分系统，基于患

者的临床表型、伴随神经抗体以及合并肿瘤等情况进行赋

分，根据总分值将PNS诊断划分为 3个水平（可能的、很可能

的和确诊的）（表4）[2]。
新诊断标准对于“确诊的”PNS（≥8分）要求非常严苛，应

包括存在高风险或中风险表型以及高风险或中风险抗体，同

时合并肿瘤。肿瘤的存在是定义“确诊的”PNS 所必需的。

如果肿瘤对于发现的抗体类型而言并不典型，则需要证实肿

瘤的抗原表达方有可能确诊 PNS。神经母细胞瘤或小细胞

肺癌相关的斜视性眼阵挛-肌阵挛无特异性相关抗体，应视

为特例（最高得分为 7 分，仍为确诊的 PNS）[2]。需要注意的

是，“可能的”或“很可能的”PNS 的诊断水平随着随访时间

（大于或小于 2 年，发现/未发现肿瘤）的推移可发生改变。

此外，存在低风险抗体时，即使肿瘤细胞表达被抗体识别的

神经抗原，但根据上述标准，仍非“确诊的”PNS。未来随着

报道的增多和认识的加深，临床表型和抗体的风险分级也可

能会发生变化，促使PNS诊断标准不断修订和更新。

需与 PNS鉴别的疾病谱诊断较广，包括感染、自身免疫

性非副肿瘤性疾病、肿瘤、神经退行性疾病和中毒性/代谢性

疾病等，其中大多数患病率比 PNS高且部分属于可治性，因

此合理排除十分重要。

6　总结与展望

随着研究的不断深入，与PNS相关的新表型和新抗体不

断涌现，对 PNS 也有了更多的了解和认识。在这样的背景

下，时隔 16 年后，PNS 诊断标准得以全面修订，这是该领域

一次具有里程碑式意义的重大进展。2021年新标准突出强

调“表型-抗体-肿瘤”的关联性，有助于更为精准地诊断，但

同时也需注意由于该标准过于严苛造成的敏感性降低可能

会导致漏诊风险升高，未能及时干预，从而影响预后。因此，

即便诊断为“可能的”或“很可能的”PNS，在排除其他相关疾

病后，也应尽快接受相应治疗[28]。
相关临床医生应与时俱进，更新知识储备，既要做到尽

表 4　PNS-Care 评分[2]

条目

临床表型

　　高风险表型

　　中风险表型

　　流行病学定义的表型与肿瘤无关

神经抗体 a

　　高风险抗体（＞70%合并肿瘤）

　　中风险抗体（30%~70%合并肿瘤）

　　低风险抗体（<30%合并肿瘤）或阴性

肿瘤 b

　　发现，与表型和抗体（若存在）一致，或不一致但已证

实抗原表达

　　未发现（或不一致）但随访<2年

　　未发现且随访>2年

诊断级别

　　确诊的：≥8
　　很可能的：6~7
　　可能的：4~5
　　非PNS：≤3

分值

3
2
0

3
2
0

4
1
0

注：a，有关推荐的诊断方法，请参阅表 3；b：①如果发现的肿瘤并不
典型，但因条件限制，无法行肿瘤抗原表达检测，则默认为“不一
致”；②随访 2 年以上发现的“不一致”肿瘤（未行肿瘤表面抗原表达
检测或检测阴性），则该项评分也为 0（等同于“未发现且随访>2

年”）
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早诊断，减少漏诊，及时启动免疫干预，筛查并治疗肿瘤，尽

可能改善患者预后；又要避免过度诊断和不必要的治疗。随

着新标准的逐渐普及和应用，相信会对PNS临床决策大有裨

益，同时也为未来开展PNS治疗相关研究奠定扎实基础。
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