
风湿病是一组系统性疾病，可有多个器官、组

织受累，其病因不明、临床表现复杂多样。而部分

恶性肿瘤可以风湿病样临床表现和（或）体征为首

发症状，称之为副肿瘤风湿征（paraneoplastic rheu⁃
matic syndromes，PRS）。其特点为风湿样表现和体

征与肿瘤的直接浸润或转移无关、可与肿瘤同时

或先后出现，两者临床表现相似、难以鉴别，如不

能及时识别，会延误肿瘤的诊治。为了提高对该

病的认识，回顾性分析南京医科大学附属无锡人

民医院风湿免疫科收治的 73例 PRS患者，以期找

出规律和特点。

1 对象和方法

1.1 对象

2008年 1月—2016年 12月拟诊风湿病收治的

住院患者，入院后经各项检查最终有73例确诊为恶

性肿瘤。

1.2 方法

收集患者的临床资料、实验室、影像学、病理结

果及出入院诊断，进行回顾性分析。

1.3 统计学方法

采用 SPSS19.0数据分析，数据结果以均数±标

准差（x ± s）表示；统计采用 t检验。P ≤ 0.05为差异

有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般情况

73例占同期住院风湿病患者的 8.1‰。其中男

40例、女 33例。年龄 15~86岁，平均（64 ± 12）岁，

≥60岁 49例、占 67.1%。出现症状至诊断恶性肿瘤

的中位时间60 d（5~365 d），血液系统恶性肿瘤的发

病至确诊时间较实体肿瘤长，但差异无统计学意义

（P > 0.05）。
2.2 临床特点

73 例患者临床表现各异，以关节炎（41 例、

56.2%）最为多见。其中多关节炎 13例（13/41），寡

关节炎 19例（19/41），单关节炎 9例（9/41）；其中对

称性关节炎 20 例（20/41）。此外，腰背痛 11 例

（15.1%），肌痛19例（26.0%），肌无力4例（5.5%），皮

疹4例（5.5%），皮肤溃疡1例（1.4%），结节性红斑1例
（1.4%），发热 22例（30.1%），口干 2例（2.7%），雷诺

症、视力下降和听力下降各1例（1.4%）。

2.3 实验室特点

68例（93.2%）血沉≥20 mm/h；1例（1.4%）抗环瓜

氨酸肽（anticyclic citrullinated peptide，CCP）抗体＞

15 U/mL；4例（5.5%）类风湿因子＞20 U/mL；19 例

（26.0%）抗核抗体阳性，滴度为 1∶40~1 280；血液系

统恶性肿瘤血清乳酸脱氢酶明显高于实体瘤（P <
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0.05）；12例（16.4%）癌胚抗原升高（表 1）。所有以

关节症状为突出表现者入院时关节摄片均未见明

显骨质破坏和关节间隙狭窄。

2.4 入院诊断及最终诊断

73例入院时分别被诊断为：类风湿性关节炎

（rheumatoid arthritis，RA）10 例、干燥综合征（Sjo⁃
表1 73例临床表现及实验室检查特点

与实体瘤组比较，*P＜0.05。

指标

年龄（岁，x ± s）

≥ 60岁（例）

＜ 60岁（例）

性别（例）

男

女

发病至确诊时间（月）

关节炎情况（例）

多关节炎（＞3个关节）

寡关节炎（2~3个关节）

单关节炎

对称性关节炎

腰背痛（例）

肌痛（例）

肌无力（例）

皮疹（例）

皮肤溃疡（例）

结节性红斑（例）

雷诺症（例）

视力下降（例）

听力下降（例）

发热（例）

口干（例）

血沉（mm/h）
C反应蛋白（mg/L）
乳酸脱氢酶（U/mL）
类风湿因子（≥20 U/mL）
CCP抗体（≥15 U/mL）
抗核抗体（≥1∶40）
癌胚抗原升高

实体瘤（n=43）
66 ± 10

29
14
0
26
17

79 ± 63
0
05
13
06
11
09
12
02
02
01
00
01
00
00
10
00

69.91 ± 39.86
043.8 ± 40.79
139.3 ± 153.9

02
00
13
12

血液系统恶性肿瘤（n=30）
61 ± 14

20
10

14
16

95 ± 77

08
06
03
09
02
07
02
02
00
01
00
01
01
12
02

80.57 ± 42.74
47.38 ± 45.42
385.7 ± 564.7*

02
01
06
-

总病例（n=73）
64 ± 12

49
24

40
33

86 ± 69

13
19
09
20
11
19
04
04
01
01
01
01
01
22
02

74.3 ± 36.1
43.7 ± 33.7

235.1 ± 231.8
04
01
19
12

gren’s syndrome，PSS）1例、结缔组织病（connective
tissue diseases，CTD）5例、硬皮病（systemic cleroder⁃
ma，SSc）1例、多发性肌炎（polymyositis，PM）2例、皮

肌炎（dermatomyositis，DM）3 例、风湿性多肌痛

（polymyalgia arteritica，PMR）14 例、巨细胞动脉炎

（giant cell arteritis，GCA）2例、血管炎 11例、皮肤血

管炎1例、强直性脊柱炎（ankylosing spondylitis，AS）
5例、脊柱关节病（spondyloarthritis，SpA）12例、反应

性关节炎（reactive arthritis，ReA）3例、骨关节病（os⁃
teoarthrosis，OA）2例、结节性红斑1例。以上诊断均

符合目前国际通用的相应诊断/分类标准。最终确

诊病例中，病理学确诊 46例，其中骨髓细胞学明确

24例（24/46），分别为恶性组织细胞病 1例，多发性

骨髓瘤（multiple myeloma，MM）8例，白血病（急性淋

巴细胞性白血病 L1/L2、急性单核细胞白血病未分

化型M5a、毛细胞白血病）6例，恶性肿瘤晚期（骨髓

见到癌细胞）3例，骨髓增生异常综合征（myelodys⁃
plastic syndromes，MDS）2例，淋巴瘤4例；淋巴结活检

确诊10例（10/46），为淋巴结转移性低分化癌1例，肺

腺癌伴淋巴结转移 1例，外周T细胞淋巴瘤 4例，弥
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漫大B细胞淋巴瘤2例，血管免疫母细胞T细胞淋巴

瘤 1例，浆细胞瘤 1例。组织活检 11例（11/46），前

列腺腺癌1例，胃贲门腺癌2例，胃贲门鳞状细胞癌

1例，胃窦鳞状细胞癌 2例，鼻咽部低分化鳞状细胞

癌1例，肺低分化腺癌1例，肺鳞状上皮细胞癌1例，

肾上腺弥漫大B细胞淋巴瘤 1例，皮肤基底细胞癌

1例；腹水涂片找到癌性细胞1例（1/46）。内镜诊断

结肠癌 2例。PET⁃CT诊断 3例，分别为胸膜恶性肿

瘤、甲状腺癌和鼻咽癌。19例CT/MRI发现占位性病

变，分别为肝占位伴肝内转移4例、肺占位伴肺内或

远处转移 5例、胃窦占位伴肺转移灶 1例、膀胱占

位 2例、前/后纵隔占位各1例、前列腺占位2例、肾脏

占位1例、甲状腺占位1例、乳腺占位伴多发转移灶

1例。彩超诊断 2例甲状腺占位性病变。免疫固定

蛋白电泳诊断 IgM⁃K型M蛋白病1例。之前未取得

病理确诊的患者中，18例患者术后病理证实了之前

的诊断。

3 讨 论

PRS起病隐匿、不典型、较难早期识别，有时可

能是肿瘤唯一的初始症状。其发生率报道不一，有

研究认为约 15%的肿瘤患者早期可有风湿病样表

现［1］。Bellan等［2］在 1项针对 1 750例风湿病患者的

研究中发现 PRS的发病率为 7.9%，远高于本科的

8.1‰，可能与前者选择入组患者大多为PMR、DM、

PM等与肿瘤相关性比较大的风湿病有关。本研究

中，患者平均发病年龄（64 ± 12）岁，同Yamashita等［3］

报道的（65.5 ± 6.9）岁基本相同。本组患者出现症

状至诊断恶性肿瘤的中位时间为 60 d，明显短于

Morel等［4］报道的 3.6个月。PRS发病机制不明，可

能与肿瘤细胞分泌的生物介质如：激素、肽类、抗

体、细胞毒性淋巴细胞、自分泌和旁分泌介质等有

关。一般认为肿瘤可以模拟RA、相对缓和的血清

阴性滑膜炎（remitting seronegative symmetrical syno⁃
vitis with pitting edema，RS3PE）、PMR、血管炎、狼疮

样综合征、脂膜炎、冷球蛋白血症、掌筋膜炎、反射

性交感神经营养不良综合征、雷诺症等；而本组患

者模拟了 RA、PSS、CTD、SSc、PM、DM、PMR、GCA、

血管炎、AS、SpA、ReA、OA和结节性红斑，基本涵盖

了所有风湿性疾病中的常见病，由此说明所有风湿

病样表现均有可能被肿瘤模拟。

关节炎在 PRS中最为多见、表现也多样化，可

有多/寡/单关节炎、对称/不对称性关节炎，其中较为

常见且和肿瘤密切相关的有肥厚性骨关节病、

RS3PE和掌筋膜炎。本研究中 41例出现了关节症

状，分别模拟RA 10例、AS 6例、SpA 11例、ReA 3例、

OA 2例、血管炎9例。10例模拟RA的患者，均有对

称性关节炎，其中多关节炎4例（4/10）、寡关节炎6例
（6/10）、10例都有手指关节累及、4例出现轻中度类

风湿因子升高、1例CCP抗体轻度升高、影像学均未

见到明显骨质破坏。总结这些患者关节症状的特

点是：对称性关节炎、可有少关节炎或多关节炎、可

呈游走性关节炎、最常累及下肢的大关节、无关节

畸形和类风湿结节、类风湿因子阴性或低滴度阳

性。肿瘤类型多样，分别为肝癌、乳腺癌、膀胱癌、

肾癌、基底细胞癌、白血病、淋巴瘤、MM和巨球蛋白

血症，实体瘤和血液系统肿瘤相仿，各占 50%。有

20例分别模拟了AS、SpA、ReA，男/女（12/8），发病年

龄除 1例 15岁外其余均＞40岁，腰背痛 11例（11/
20），多关节炎 4例（4/20），寡关节炎 8例（8/20），单

关节炎 8例（8/20），有 8例表现为对称性关节炎（8/
20）。这些患者大多伴有全身症状如发热（12/20）、

乏力等，HLA⁃B27均阴性，骶髂关节CT有 5例表现

为双侧骶髂关节面硬化。其最终诊断实体瘤16例，

其中肺癌 4例，甲状腺癌 3例，肝癌和前列腺癌各

2例，胃癌、鼻咽癌、胸膜肿瘤、恶性肿瘤晚期和皮肤

Paget’s病各1例，除3例甲状腺癌，其余均已有全身

多处转移；血液系统肿瘤为白血病2例、MM和MDS
各1例。此组患者发病年龄较常见的脊柱关节病相

对较晚、外周关节累及数目多且大小关节都可累及、

多伴有关节外症状、HLA⁃B27阴性、影像学骶髂关节

炎不典型。

73例中，模拟PMR最多见，有 14例，占 19.2%，

同Bellan等［2］报道的 17.0%大致相仿。14例患者入

院时发病年龄 59~84岁，11例表现为典型的四肢肢

带肌对称性疼痛、1例双下肢肢带肌对称性疼痛、1例
单侧上下肢肢带肌痛、1例仅单侧下肢肢带肌痛、3例
伴有发热、1例伴有进行性消瘦，5例血沉＞100 mm/h、
5例血沉＜50 mm/h，4例贫血（Hb＜100 g/L）。最终

诊断实体瘤9例，分别为结肠癌和肺癌各2例，甲状

腺癌、前列腺癌、膀胱癌、恶性肿瘤晚期和纵隔恶性

肿瘤各 1例；血液系统肿瘤 5例，其中白血病 2例，

MM 3例。PMR在临床表现及生物学特性上和肿瘤

有某些相似之处，因此在PMR的分类标准中明确提

出要排除肿瘤后才能诊断。Naschitz等［5］提出，如患

者PMR症状不典型：年龄＜50岁、四肢肌痛不对称、

血沉＜40 mm/h或＞100 mm/h、严重的贫血和蛋白

尿、对激素治疗无效，则要考虑有潜在肿瘤可能。
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本组 14例与之不同之处主要是年龄都大于 50岁，

未发现有蛋白尿。一般认为MM、前列腺癌、肺癌、

胃肠道肿瘤、乳腺癌和PMR有较大相关性，在观察

中也见到了以上各种肿瘤，其中以MM最为多见、其

次为肠癌和肺癌。

以往报道认为恶性肿瘤模拟血管炎不多见，数据

显示仅有0.17‰的恶性肿瘤有血管炎样表现［6］，而2%
~5%的血管炎其实为恶性肿瘤［7-8］；且此类血管炎往

往与淋巴组织增生或骨髓增殖性疾病相关。施宏

莹等［9］对 24例肿瘤模拟血管炎患者进行了回顾性

分析，提出此类患者临床可出现皮肤、黏膜损害，肺

部受累，血栓形成和神经系统损害等；模拟的血管

炎可有白塞病、肉芽肿性多血管炎、结节性多动脉

炎、嗜酸性肉芽肿性多血管炎、巨细胞动脉炎、大动

脉炎和类风湿血管炎；最终诊断以血液系统肿瘤多

见（66.7%）。本组模拟血管炎患者临床症状同他们

报道的大不相同，以发热最多见（10/14），其次分别为

关节痛（9/14）、乏力（4/14）、皮肤溃疡（1/14）、听力（1/
14）和视力（1/14）下降；模拟的血管炎为GCA、皮肤

血管炎，另外 11例无法明确血管炎类型；肿瘤类型

与其他文献报道大致相仿，以血液系统肿瘤多见

（57.1%），分别为淋巴瘤3例，MM 2例，MDS、恶性组

织细胞病和白血病各1例；实体瘤分别为胃癌2例，结

肠癌、鼻咽癌、恶性肿瘤晚期和肺癌各1例。无法明

确血管炎类型的 11例患者，都没有特异性临床表

现，仅有发热、乏力、关节痛等症状，也无肺肾等多

系统受累表现，抗中性粒细胞胞浆抗体（antineutro⁃
pil cytoplasmic antibodies，ANCA）均阴性，2例有白

细胞轻度升高，11例激素治疗效果均不佳，所以认为

起初诊断血管炎存在诸多疑点。因此，对于不符合诊

断/分类标准的病例需慎重对待，切忌生搬硬套。恶

性肿瘤模拟血管炎发病机理尚不明确，可能与肿瘤细

胞分泌细胞因子直接损伤血管、肿瘤细胞和血管内皮

细胞表达相同抗原，刺激抗体形成，从而损伤血管内

皮细胞等因素有关。

PM/DM被认为与多种肿瘤有较大相关性，在恶

性肿瘤之前的炎性肌病是否为PRS的一个表现，目

前尚无定论。复习文献［10-11］，认为肿瘤相关性肌炎

的特点为老年发病、严重的皮肤溃疡、吞咽困难、呼

吸衰竭、伴有白细胞破碎性血管炎、低C4血症、激素

治疗无效；而雷诺症、肺间质病变、关节炎、发热、抗

核抗体阳性、抗 JO⁃1抗体阳性则认为与肿瘤呈负相

关。本组 3例模拟DM的患者入院时，除 1例年龄

31岁、另2例都＞60岁，都有严重的皮疹伴溃疡、皮

疹部位不典型，2例有肌无力表现，1例有严重吞

咽困难，肌酸激酶升高，1例抗核抗体低滴度升高

（1∶80），抗 JO⁃1抗体阴性。2例模拟 PM的患者发

病年龄大于 70岁，有肌痛、肌无力，抗核抗体阴性，

但与文献不符的是他们均有发热。3例模拟DM患

者最终分别诊断为胸腺鳞状细胞癌、弥漫大B细胞

淋巴瘤、中央型肺癌，模拟 PM者为盆腔恶性肿瘤

（卵巢来源）、外周T细胞淋巴瘤。肿瘤相关性肌炎

发病机制不明，可能为肿瘤与受伤、再生肌肉具有

潜在的抗原相似性；新生肿瘤可能是肌炎抗原来

源；此外还可能有一种免疫应答，除了和新生肿瘤

相关外，同时也对受伤肌肉和再生肌肉产生应答，

并产生“自身抗原”，从而导致持续的炎症反应。近

年，抗P155/140抗体认为与肿瘤相关密切，在DM中

阳性率为 13%~21%；另有报道认为 50%以上的

P155/140抗体阳性者可合并有肿瘤［12］。

血沉、C反应蛋白在风湿性疾病中多用于判断

其活动度，但在恶性肿瘤中也可以升高，本组二者

均有明显升高，因此用它们来鉴别风湿性疾病与恶

性肿瘤意义不大。乳酸脱氢酶一般用于反映细胞

更新情况，恶性肿瘤细胞在增生及坏死过程中可以

导致其升高。Goncalves等［13］提出乳酸脱氢酶在婴

儿的癌性关节炎中升高，但目前尚无乳酸脱氢酶在

成人癌性关节炎方面的研究。在本研究中发现，血

液系统肿瘤中乳酸脱氢酶升高水平较实体瘤明显，

由此可以认为乳酸脱氢酶升高可能预示血液系统

肿瘤。本组有12例实体瘤患者癌胚抗原升高，但临

床上有些风湿性患者也可见到癌胚抗原持续升高，

因此认为癌胚抗原在诊断肿瘤中并无特异性。有

研究认为 PRS自身抗体阳性率明显低于单纯风湿

病，而且与可提取性核抗原（extractable nucler anti⁃
gen，ENA）抗体没有相关性［14］。在本组中，只有19例
出现了抗核抗体阳性、8例伴有ENA抗体阳性、4例
类风湿因子阳性，1例CCP抗体阳性，因此对于缺乏

自身抗体的风湿病须高度警惕肿瘤的可能性。

综上，风湿性疾病可出现多种症状，目前诊断

大多依据分类标准和临床表现，但典型的风湿病样

表现并不等同于风湿性疾病，因此当遇到难以用原

发病解释，尤其是老年患者，当临床表现不典型、治

疗效果不佳时，特别需要注意排查肿瘤。此外，PRS
的原发肿瘤类型多样，分布部位广，并没有哪个肿

瘤占绝对优势。
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