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以疲乏为主诉的肿瘤内分泌副综合征一例并文献复习
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摘要 目的：肿瘤内分泌副综合症是肿瘤病人需警惕的并发症，抗利尿激素分泌异常综合症是其较常见的一种，常无明显临床表

现，容易忽视和漏诊,其与肿瘤发病率,死亡率相关。本文旨在探讨肿瘤内分泌副综合症的早期诊治以便有助于改善患者的生存质

量及预后。方法：通过报道一例以疲乏为主诉的肿瘤副综合症并进行相关文献的回顾性复习与分析。结果：准确诊断内分泌副肿

瘤综合症是临床医生必须高度重视的，对部分肿瘤内分泌副综合症为排除性诊断，需要完善的临床资料，不可轻易诊断。治疗以

控制肿瘤为主结合控制引起综合症的内分泌原因。结论：肿瘤内分泌综合症需要受到临床医师重视，尽量减少漏诊误诊，完善资

料准确诊断，积极治疗可改善预后。
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ABSTRACT Objective: Endocrine paraneoplastic syndrome is one of the complications which tumor patient need to be on alert,

antidiuretic hormone secretion abnormal syndrome is a common one, which often has no obvious clinical performance, of which
diagnosis was easy to be ignored . But that is related to morbidity and mortality. Early detection and treatment of endocrine parane-
oplastic syndrome can improve survival quality and prognosis. Methods: This article reports a case of endocrine paraneoplastic syndrome
which chief complaint is weary and makes relative literature review. Results: How to find and accurate diagnosis endocrine
paraneoplastic syndrome is one thing which needs to pay attention to. Some endocrine paraneoplastic syndromes need to perfect material
to eliminate diagnosis. The treatment of syndromes is to control tumor and control the endocrine causes. Conclusion: Endocrine
paraneoplastic syndrome needs to be pay attention to by clinical physicians, so as to reduce reducing misdiagnosis and error diagnosis,
perfecting materials, accurate diagnosis and active treatment can improve the prognosis.
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前言

肿瘤副综合征(paraneoplastic syndrome)是指由肿瘤产生的

生物活性物质所引起，与原发肿瘤或转移病灶无直接关系的各

种症状和体征[1]。SIADH 分泌综合征是肿瘤内分泌副综合征的

一种,指各种原因所致抗利尿激素分泌过多，导致体液储留，稀

释性低钠血症及尿钠增多。本文通过以疲乏为主诉的肿瘤副综

合征的病例报道,探讨肿瘤内分泌副综合症的诊治。

1 病例介绍

55 岁男性，患者入院前明显疲乏，精神差伴咳嗽，胸部 CT
发现肺部肿块，诊断为”周围型肺癌可能，伴右肺门、纵隔内淋

巴结转移”（见图 1a）。纤维支气管镜检查发现”右下叶基底段

开口狭窄，背段闭塞”。患者活检病理见”支气管粘膜下片状

呈巢样分布小细胞，胞浆较少，核深染，免疫组化 CK(+)、EMA
(+)、SYN(弱 +)”（见图 2），确诊为“周围型，小细胞肺癌，局限

期”。患者疲乏较明显，反复低钠。实验室检查显示血钠 128
mmol/L，血钾 4.6 mmol/L，24 小时尿钠明显增高（136 mmol/L），

血渗透压降低 （266 mosm/L），尿渗透压高于血渗透压（442
mOsm/L），尿渗透压 / 血渗透压 >1；同时查甲状腺功能，皮质

醇，肾功能均正常。考虑疲乏和低钠由小细胞肺癌引起的抗利

尿激素不适当分泌过多引起的综合征（SIADH），是肿瘤内分泌

副综合症的一种, 予以化疗 （方案：依托泊苷 VP-16 150mg
d1-3+ 顺铂 DDP 120mg d1）方案,同时嘱病人饮食适当加盐并

控制饮水量在每日 800-1000mL 左右，限制除化疗必要补液

外补液，疗程结束后,评估肿瘤大小,见有明显缩小（见图 1b），

复查血钠为 135 mmol/L，患者乏力症状明显改善出院。后因病

情进展（图 1c，图 3），头颅转移最终死亡。
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图 1a 治疗前右下肺肿块，边界不清

Fig.1a Before treatment Mass in lower right lung , which boundary

is not clear

图 1b 化疗后 肿块缩小

Fig.1b After chemotherapy the mass is lessen

图 1c 进展期 右下肺多发小结节

Fig. 1c Advanced lesion the new tuberculums are appear in right lung

图 2 HE 染色 光镜× 100 巢样分布小细胞，胞浆较少，核深染

Fig.2 Hematoxylin-eosin staining Polarizing×100

Small cells distribution like nest, which cytoplasm are less and nuclear

hyperchromatism

图 3 头颅 M 脑膜强化增强

Fig.3 Head MRI the strengthen of meningeal is enhanced

2 讨论及文献复习

近年来，国内有多篇文献报道了以低钠血症症状起病后确

诊为 SIADH 的病例， 但 资 料 大 多 缺 乏 渗 透 压 的 测 定 ，对

SIADH 诊断不够完整，仍未引起临床广泛重视。识别肿瘤副综

合征并阐明其机制对于内科医师十分重要。肿瘤引起的肿瘤副

综合征[1,2]所导致的内分泌功能紊乱，最常见有库欣综合征、男
性乳房发育、高钙血症、低血糖及异常抗利尿激素(SIADH)分泌

综合征。
SIADH 是引起低钠血症的常见原因，其发生率约为 35%[3]，

我们前期做的一项 87 例小细胞肺癌伴低钠的研究显示小细胞

肺癌中低钠的发生率为 27.1%,与死亡率明显相关。因此肿瘤是

否伴 SIADH 可能和病人的预后有关。本例病人生存时间为 6.3
月，低于小细胞肺癌平均生存期，可能为伴发 SIADH 产生的影

响。
SIADH 是肿瘤内分泌副综合症中的一种,是由于抗利尿激

素分泌过多，导致体液储留，稀释性低钠血症及尿钠增多。发生

SIADH 的恶性肿瘤以小细胞肺癌（SCLC）较多，其为肿瘤细胞

分泌的 ADH 活性相似多肽引起的抗利尿作用。也有类癌或鳞

癌[4]引起 SIADH 的报道，都与肿瘤细胞分泌活性 ADH 有关。
近有作者报告不少肿瘤患者在抗肿瘤治疗后发生 SIADH，考

虑为化疗药物如顺铂[5]等引起的肾小管毒性导致钠排出增加有

关，或与同时服用的其他药物如镇静药物有关。本例病人采用

顺铂化疗，患者无呕吐，无大量补充水或低钠溶液史，为等容量

性低钠血症，肾上腺皮质功能正常，甲功正常，未服用镇静类药

物，化疗同时限水（除外化疗水化必须用水）后，血钠提高，症状

改善，肿瘤进展时，血钠再次降低，出现乏力等症状，血钠改变

与肿瘤发展情况一致。结合本患者，排除化疗药物引起的因素，

低钠血症应是副肿瘤综合症之一。
SIADH 的主要特点是等容量性低钠血症，大多数患者无

症状。本例患者起病初期即出现低钠血症，伴乏力等非特异症

状，被肺部症状所掩盖，不易发现，未引起足够重视。其症状主

要与血钠的水平及血钠降低的速度有关[6]，轻者（通常血钠＞
125mmol/L）或慢性病人（通常超过 48 小时或几周）可无症状。
发病急或血钠骤降者（通常在 48 小时内）可出现精神萎靡、厌
食、肌肉无力、头痛、恶心、呕吐、定向力障碍、嗜睡、癫痫发作、
昏迷甚至死亡。味觉障碍及跌倒为首发症状近年均有报道。

应注意当肿瘤患者出现脑转移时的神经系统症状，有时可
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与低钠血症的临床表现相似;要除外失盐多于失水的缺钠性低

血钠、因水入量过多，细胞外液被稀释的稀释性低血钠以及各

种慢性消耗性疾病导致的低钠血症(包括各种感染，特别是晚

期肺结核，各种肾病及晚期肿瘤等)。
SIADH 的诊断为排除性诊断，主要结合病史、临床表现及

实验室检查来确定。实验室指标[7]包括：低钠血症(血钠低于

135mmo1/L)及血浆渗透压降低(<280mOsm/kg )；高渗尿(尿渗

透压 600-800mOsm/kg )；尿钠排泄持续增加，在未用利尿剂情

况下尿钠排出量超过 200mmo1/24h；无血容量降低的临床征

象，甲状腺及肾上腺功能正常，临床上无失水或水肿。根据等渗

溶液输注后 ADH 的反应将 SIADH 可分为 4 型，其中 4 型患者

ADH 不增高[6]，所以 ADH 的测定作用在诊断方面帮助有限。研
究指出肺癌伴低钠时部分病例 ADH 水平正常但心房钠尿肽

ANP 水平升高，可能与低钠血症有关，但在慢性低钠研究中未

见 ANP 升高，其仍需进一步研究[8]。
肿瘤副综合症临床表现可在肿瘤确诊后治疗过程中出现，

也可先于肿瘤诊断前出现。此时，需筛查寻找激素异常原因，可

作为肿瘤筛查手段。SIADH 症状可出现于肺癌症状前 2-3 月，

或肺癌症状出现后 12-16 月，或同时出现[9]。临床医生对具有

SIADH 症状者要重视，特别是有反复发作的消化道症状如纳

差、恶心、呕吐等的病人尤应注意，有的病人胃镜检查往往会有

不同程度的炎性改变，容易导致误诊。因此 SIADH 诊断时，要

注意排除恶性肿瘤的存在，特别是非小细胞肺癌(SCLC)。
SIADH 以低钠为表现，常规生化检查即可发现，根据鉴别

引起低钠的原因指导治疗。首先排除高蛋白，高脂[10]等引起的

假性低钠，高蛋白时血浆中含水部分的比例减少，同等血浆中

测出的钠浓度相对偏低，实际血浆含水部分血钠和血渗透压均

正常；高糖引起的高渗性促使水从细胞内转移到细胞外，稀释

血钠，钠离子浓度相对减低。根据血浆渗透压可明确等渗性，低

渗性，高渗性状态。SIADH 是低渗性低钠，需排出高容量及低

容量性低钠。低容量性低钠常为呕吐，利尿剂使用不当，肾脏疾

病及肾上腺皮质功能不全所致，可出现心率加快，皮肤弹性差

等容量不足表现。高容量性低渗性低钠常发生在充血性心衰，

肝硬化，肾病综合症等，其细胞外液容量增加，电解质稀释，有

效循环减少，肾灌注减少，肾脏潴水潴钠，水钠增加，但水增加

量大于钠离子增加量，即出现低钠血症。
SIADH 是等容量性低渗状态，细胞外液容量判断是区别

耗盐综合症（脑、肾）与 SIAD 的关键，其临床表现相似，可通过

水负荷试验[11]来帮助判断，耗盐综合征在水负荷时血钠升高，

SIAD 反应轻微。但是关于肾脏引起的抗利尿激素异常综合征

（NSIAD）与 4 型 SIAD 是否是一种疾病仍未达成共识，诊断标

准仍未明确，需要进一步探讨[12]，血尿素水平较高及 V2 受体第

137 号密码子改变可帮助诊断。
肿瘤内分泌副综合症治疗上以肿瘤治疗为首要，有效控制

肿瘤可缓解各综合症症状。SIADH 的治疗[1,13,14]以控制原发肿

瘤、纠正低钠与水中毒、抑制 ADH 的异常分泌为主。对 SCLC
患者，经积极化放疗控制肿瘤后，低钠血症的症状有望减轻或

消失;但如果在化放疗期间出现的 SIADH，应及时明确是由于

肿瘤进展抑或其他原因，限制水人量(每日 <800mL)有利于体

液过多与尿钠丢失，在大剂量化疗(如应用 DDP, IFO)需要水化

时应权衡利弊，必要时需先处理低钠血症。出现水中毒(抽搐、
昏迷)时应迅速利尿、补钠，可给予呋塞米(速尿)和 3%-5%的

NaCl 250-300mL，特别注意补钠速度不宜过快，及时监测血尿

电解质和生命体征，避免出现肺水肿和心衰。
肿瘤内分泌副综合症中的异位 ACTH 综合症可能相对较

易发现及诊断，而伴发低钠血症的 SIADH,因其症状隐蔽，不易

发现，其诊断必须排出各影响因素后才可成立，临床资料必须

完善，目前中文报道肺癌相关的 SIADH 病例中仅有 1 例有完

整的包含渗透压资料，需更完整的资料证明诊断。
Tai 等人[15]研究认为 SCLC 伴发 SIADH 对其预后是独立

的不良因素，早期发现，早期干预对预后有一定的影响。但轻度

低钠是否干预，及干预程度仍需要证据支持。SIADH 的症状可

能先于肿瘤症状，因此，临床医生在低钠病人的诊疗上应注意

潜在疾病的可能，改善疾病预后。重视低钠血症及 SIADH 的存

在，改善疾病转归。
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