
1967年Marks等［1］报道了以慢性水样泻、低血

钾、低胃酸为主要表现的胰岛细胞瘤，命名为慢性

水样泻、低血钾、低胃酸综合征（Watery diarrhea⁃Hy⁃
popotassemi ⁃ Achlorhydria syndrome，WDHA syn⁃
drome）。1973年Bloom等［2］证实了肿瘤分泌的血管

活性肠肽（vasoactive intestinal polypeptide，VIP）引起

慢性腹泻，并称之为血管活性肠肽瘤（VIPoma）。大

多数成人WDHA综合征源于胰岛细胞瘤，儿童多为

源自腹膜后或肾上腺可分泌VIP的交感神经节肿

瘤。本文报道了 1例 1岁女性幼儿，主要临床特征

为难治性腹泻、低血钾、体重下降，腹部CT发现腹膜

后节细胞神经母细胞瘤，术后 48 h左右腹泻停止，

体重增长良好。

1 病例资料

患儿，女，1岁，反复腹泻 2个月，解黄色稀水样

大便 2~4次/d，大便无脓血、食物残渣，经口服益生

菌调节肠道菌群以及深度水解奶粉喂养，腹泻无改

善，后出现腹泻加重，每日解黄色稀水样便10余次，

伴有精神差、四肢无力，至本院就诊。发病以来患儿

体重不增，目前体重 7 kg。既往体健，家族史无特

殊。患儿系第 1胎第 1产，足月剖宫产，出生体重

2.9 kg，生后混合喂养，按时添加辅食。查体：体温

37.0 ℃，脉搏130次/min，呼吸30次/min，血压 103/59
mmHg，体重 7 kg。营养状态差，神志清，烦躁不安，

皮肤干燥、弹性差，全身皮肤无苍白、黄染，无皮疹，

浅表淋巴结无肿大。眼窝凹陷，心肺检查未见异

常，腹胀，肠鸣音减弱，双下肢无水肿，四肢肌力减

弱，双侧腱反射减弱，病理反射未引出。

实验室检查：血气分析：pH：7.206，二氧化碳分

压（PCO2）：15.3 mmHg，碱剩余（BE）：-21 mmol/L，

HCO3-：9.9 mmol/L。血电解质：K：1.1 mmol/L，Na：
122 mmol/L。多次大小便常规、血常规未见异常。

3次大便培养阴性。肝功能、肾功能正常。血糖正

常范围。血 IgE正常范围。体液免疫以及细胞免疫

正常。

入院后给予补液、补钾以及纠正酸中毒后患儿

精神好转，四肢无力缓解，血电解质逐渐恢复正常、

酸中毒纠正，但仍有频繁腹泻。临床考虑可能为

WDHA综合征。进一步检查：血神经元烯醇化酶

16.43 ng/mL（轻度升高）。尿香草扁桃酸（VMA）正

常范围。骨髓细胞形态正常。因实验室条件受限

未行血清VIP水平测定。腹部CT（图 1）：右肾水平

脊柱旁可见不规则软组织包块，后缘向肾门延伸，

肿块内密度不均匀，可见沙砾样钙化，大小约 44
mm×25 mm×37 mm，增强后CT值约108 HU，周围下

腔静脉及肾静脉受压移位，分界欠清，可见供血血

管由腹主动脉发出。右肾动脉部分穿过包块。胰

头向前推移，未见异常密度影。两肾未见异常，未

见异常强化影，肝胆脾未见异常，腹膜后未见异常

增大的淋巴结。术中所见：肿瘤位于右侧腹膜后，

左右肾静脉下方，主动脉右侧，下腔静脉内侧，肿瘤

包裹下腔静脉及右肾动脉，并位于下腔静脉后方，

肿瘤大小约 4 cm×3 cm×2 cm，包膜完整，质地中

等。根据腹部CT结果考虑腹膜后神经母细胞瘤可

能性大。全麻下完整切除肿瘤组织，术后48 h患儿

腹泻明显缓解。肿瘤组织病理（图 2）：节细胞神经

母细胞瘤。术后随访半年，患儿未再出现腹泻，体

重增长良好，目前体重12.5 kg。
2 讨 论

VIP分布于循环、免疫、生殖、消化以及中枢、外
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周神经系统，具有多种生物学功能［3］。在消化系统，

VIP与肠黏膜上皮细胞的VIP受体结合，激活上皮

细胞内腺苷酸环化酶，导致小肠、结肠分泌大量水，

Na+、Cl-、HCO3-、K+被动吸收明显减少，从而出现严

重的水样泻、脱水、低血钾［4］。VIP抑制胃酸分泌，当

VIP大量分泌时可引起低胃酸或无胃酸。VIP可释

放肝糖原、促进脂肪动员，引起糖耐量降低、血糖升

高。VIP亦可扩张血管导致皮肤潮红，刺激甲状旁

腺激素引起高血钙［5］。

目前有90余例儿童WDHA综合征病例报道［6］，

发病年龄主要在 1~3岁间。儿童VIPoma主要来源

于一少部分可分泌VIP的神经母细胞瘤，且多数为

节细胞神经母细胞瘤（约占55%），其恶性程度介于

恶性未分化的神经母细胞瘤与良性已分化的节神

经细胞瘤之间［7］。儿童VIPoma还包括节神经细胞

瘤（约占 30%），少数恶性的神经母细胞瘤，以及神

经纤维瘤、多发性神经纤维瘤病［8-10］。肿瘤主要分

布在腹膜后、纵隔、肾上腺、腹膜后脊柱旁，少数病

例位于肠道如结肠、直肠以及骶骨前、颈部。成熟

神经母细胞瘤特别是节细胞神经母细胞瘤、节神经

细胞瘤分泌VIP引起分泌性腹泻，因而WDHA综合

征可看作其一种副肿瘤综合征。临床主要表现为

慢性分泌性腹泻、低血钾、代谢性酸中毒、体重下

降，也常出现腹胀、面红［11］。患儿血清VIP水平与腹

泻并不完全平行。本例为 1岁幼儿，临床主要表现

为慢性难治性腹泻、低血钾、酸中毒、体重不增，腹

部CT发现腹膜后脊柱旁的节细胞神经母细胞瘤，手

术切除肿块后腹泻缓解，临床支持WDHA综合征诊

断。由于实验室条件受限，未能检测血清VIP水平。

值得注意的是节细胞神经母细胞瘤患儿可出

现嗜酸粒细胞性食管炎、共济失调、便秘，伴或不伴

分泌性腹泻［12-14］，表明神经母细胞瘤可能出现多种

副肿瘤综合征表现，除VIP外，可能有其他的神经肽

类参与。VIP不仅可以作为提示VIPoma存在的一

个标志，也可以预测肿瘤的分化成熟和良性进展。

Dyke等［15］报道 1例婴儿起初为颈部、肾上腺的节细

胞神经母细胞瘤，后分化成熟为节神经细胞瘤。

Bourdeaut和Coony等［7，16］分别报道了起初为恶性未

分化的神经母细胞瘤病例，经化学或放射治疗数月

后出现难治性腹泻，发现血清VIP水平较高，残余肿

瘤病理显示为相对分化成熟的节细胞神经母细胞

瘤，肿瘤组织免疫组化VIP阳性。这些继发的VIPo⁃
ma表明VIP与神经母细胞分化成熟存在关联。体

外实验同时也证实了VIP在神经母细胞系分化成熟

中的促进作用［17］。

总体上，肿块局限、分化成熟的神经母细胞瘤

如节细胞神经母细胞瘤、神经节细胞瘤预后良好。

手术切除该类肿瘤是最有效的根治方法，术后血清

VIP水平迅速显著下降，腹泻得以缓解，对于肿瘤转

移或无法手术的肿瘤可给予辅助药物治疗，如生长

抑素［18］。目前大多数病例为肿瘤局限、无转移、高

分化、预后良好。已报道的死亡病例多为严重低血

钾、营养不良或起初为恶性未分化肿瘤进展患儿。

临床上对于不明原因的慢性分泌性腹泻、低血钾患

者，需考虑WDHA综合征可能，可通过B超、CT或

MRI等检查明确VIPoma肿块位置，检测血清VIP等

明确诊断，以减少该病的误诊、漏诊和减少死亡病

例发生。同时亦可通过检测血清VIP水平评估是否

存在肿瘤复发或恶性肿瘤良性分化趋势。本例患

儿术后临床症状消失，随访半年未见异常，体重增

长良好，仍需长期随访观察预后。
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图1 患儿腹部CT检查

肿瘤组织部分为丰富的雪旺氏基质和分化成熟的神经节细胞
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