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肺癌相关 Ｓｗｅｅｔ综合征１例并文献回顾
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　　Ｓｗｅｅｔ综合征是一种罕见的免疫系统疾病，又称急
性发热性嗜中性皮病。１９６４年，Ｓｗｅｅｔ［１］第一次描述
Ｓｗｅｅｔ综合征为一种突发性疾病。１９８６年，Ｓｕ等［２］制

定了２个主要标准和４个次要标准组成的诊断细则，
１９９４年ＶｏｎｄｅｎＤｒｉｅｓｃｈ据此修改，制定了目前被广泛
接受的Ｓｗｅｅｔ综合征诊断标准［３］。Ｓｗｅｅｔ综合征大致
分为三类：特发性 Ｓｗｅｅｔ综合征、副肿瘤性 Ｓｗｅｅｔ综合
征、药物诱发的Ｓｗｅｅｔ综合征。副肿瘤性Ｓｗｅｅｔ综合征
主要出现在急性髓性白血病患者中，在肺癌患者中十

分罕见［４］。我们发现了１例肺癌相关Ｓｗｅｅｔ综合征患
者，该患者表现为瘙痒、无痛红斑，经类固醇激素治疗

后好转，现报告如下。

１　资料与方法

１．１　临床资料
患者，男，６５岁，因不明原因发热、关节痛、肌痛、

结膜炎及颜面、颈、双臂、上身出现瘙痒性红疹（图１）
于２０２０年８月就诊于当地医院。患者有长期的吸烟
史和养鸽史。入院后被诊断为下呼吸道感染和左肺上

叶占位，予头孢噻肟舒巴坦抗感染治疗，同时分别对肺

部肿物及皮损进行病理活检，结果提示肺部低分化腺

癌（形态类似淋巴瘤），皮肤活检提示真皮内血管周围

炎（中性粒细胞聚集，Ｔ淋巴细胞及浆细胞浸润，部分
血管扩张，局部出血）。虽然在抗感染治疗后患者体温

略有下降，但很快反弹。２０２０年９月患者转至我院，病
原学检查提示耐甲氧西林金黄色葡萄球菌感染、鲍曼不

动杆菌感染和真菌感染；外周血常规：中性粒细胞占比

８８．３％ ，白 细 胞 计 数１５．３９×１０９／Ｌ～２５．７×１０９／Ｌ；

Ｃ反应蛋白２４８．９ｍｇ／Ｌ；降钙素原１．０４ｎｇ／ｍＬ；血沉
１０５ｍｍ／ｈ。同 时 伴 有 低 氧 血 症 （动 脉 氧 分 压
６２．４ｍｍＨｇ）、贫血（血红蛋白６０ｇ／Ｌ）和低蛋白血症
（白蛋白 １７．９ｇ／Ｌ）。胸部 ＣＴ提示左肺上叶肿瘤
３５．４ｍｍ×２３．２ｍｍ（ｃＴ２ｂＮ３Ｍ０：Ⅲｂ期）、双侧胸腔积
液和双肺间质纤维化。排除成人 Ｓｔｉｌｌ病、淋巴瘤、多
形性日光疹与皮肌炎后，病理会诊为真皮层中性粒细

胞浸润及水肿（图２），符合 Ｓｗｅｅｔ综合征的特点，诊断
为肺癌相关Ｓｗｅｅｔ综合征。

图１　背部红斑

图２　真皮层中性粒细胞聚集
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１．２　治疗方法
予抗感染及对症治疗后，患者炎症得到控制，但皮

炎、周期性发热、关节痛和肌痛未见好转。注射复方倍

他米松注射液后，患者体温迅速恢复正常，遂开始激素

序贯治疗：甲强龙４０ｍｇ静脉滴注，每日１次，３ｄ后改
用强的松片４０ｍｇ口服，每日１次，并逐渐减量。

２　结果

治疗５个月后患者皮损完全消失（图３），但因为
拒绝抗癌治疗，患者肿瘤持续进展。

图３　背部红斑消失

３　讨论

我们检索了ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ和ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ自
建库到２０２１年６月肺癌相关 Ｓｗｅｅｔ综合征的病例，排
除诊断不明的病例，共筛选出２５例（表１）。第１例肺
癌相关 Ｓｗｅｅｔ综合征病例来自 １９８８年 ＤｙａｌｌＳｍｉｔｈ
等［５］的报道，２０００年后更多的病例才被报道。
３．１　病例特征

目前肺癌相关 Ｓｗｅｅｔ综合征的患者男女比例为
１２∶４，年龄为４９～７７岁；皮损最常累及的部位为上肢
（８例）［６１３］，其次是下肢 （４例）［６，９，１１１２］和 手部
（４例）［７，１１，１３１４］；１０例患者皮损表现为红斑［６１２，１５１６］，

５例患者为水疱或脓疱［６７，１１，１３１４］，部分患者为结节或

溃疡［９，１１］。２５例患者病理学检查均为真皮层中性粒
细胞浸润，４例为致密程度浸润［７，８，１３１４］，２例为中性粒
细胞血管炎［１３１４］，４例为血管周围中性粒细胞浸
润［１１１３，１５］，部分患者还发现了淋巴细胞［８，１２１３，１７］、嗜酸

性粒细胞［１２，１８］、组织细胞浸润［１２］。真皮水肿也相对常

见，共７篇文献有相应描述［８，１１１３，１５，１６，１９］。最常见的原

发性肺癌类型是腺癌（７／２５）［５，７，１１，１２，１５１６，２０］，其也是
Ｓｗｅｅｔ综合征中实体瘤的最常见类型［２１］，另有３例小
细胞肺癌［６，１０，１３］、３例鳞癌［７，８，１４］、２例类癌［１７，１９］。７例

患者伴有发热［８１３，１６］，３例伴关节痛、肌痛［８，１１，１６］，２例
乏力［７，１６］。贫血是副肿瘤性 Ｓｗｅｅｔ综合征的特点之
一［１７，２１］，但在文献回顾中未见相关联系。据分析，

２５例报道中有２例与肺恶性肿瘤的关联可能并不大，
１例表现出与粒细胞集落刺激因子治疗史而非肿瘤史
的密切相关［１６］，另 １例则已完成肿瘤病灶的完全
切除［７］。

表１　肺癌相关Ｓｗｅｅｔ综合征病例总结

年份 第一作者　 性别 年龄／岁 国籍／人种 预后

１９８８ＤｙａｌｌＳｍｉｔｈＤ［５］ 男 不详 澳大利亚 不详

１９９０ＳｍｏｌｌｅＪ［２０］　　 女 ６２ 澳大利亚 不详

１９９０ ＳｍｏｌｌｅＪ［２０］　 男 ５６ 澳大利亚 不详

１９９２ ＣｕｎｙＲ［２２］　　 不详 不详 瑞士 不详

１９９３ＮｉｅｌｓｅｎＩ［１１］　 女 ５６ 日本 癌症进展 ５个月后

死亡

１９９４ ＹａｍａｍｏｔｏＴ［６］ 男 ５９ 日本 癌症进展２３个月后

死亡

２００４ ＷｅｅｎｉｇＲＨ［７］ 男 ６８ 美国 失访

２００４ ＷｅｅｎｉｇＲＨ［７］ 男 ７５ 美国 戏剧化好转

２００５ ＣｉｕｐｉńｓｋａＭ［２３］ 不详 不详 波兰 皮损消失

２００７　ＶａｎＤｅｎｈｏｖｅＡ［８］ 男 ５６ 法国

（白种人）

５ｄ后复发，激素治

疗后康复

２００８ ＡｒａｉＨ［１２］　 男 ７５ 日本 大为好转

２０１３ ＴｅｗａｒｉＡ［１９］ 女 ６２ 英国 病情控制

２０１３ ＲｏｃｈｅｔＮＭ［９］ 不详 不详 美国 不详

２０１６　ＣｏｓｔａＳｉｌｖａＭ［１４］ 男 ６３ 葡萄牙 １个月后显著好转，

癌症进展 ５个月后

死亡

２０１６ ＡｍｏｕｒｉＭ［１５］ 男 ４９ 突尼斯 不详

２０１７ ＨａｒｒｉｓＶ［１３］　 男 ５５ 澳大利亚 ３周后皮损迅速好转

２０１７　ＣａｓａｒｉｎＣｏｓｔａＪＲ［１７］不详 不详 巴西 迅速反应

２０１８ ＯｚｌｅｍＤ［１０］ 男 ５０ 土耳其

（白种人）

１ｄ后退烧，止痛，

５ｄ后皮损完全消失

２０１８ ＮｅｌｓｏｎＣＡ［２４］ 不详 不详 美国 不详

２０１８ ＮｅｌｓｏｎＣＡ［２４］ 不详 不详 美国 不详

２０１８ ＬｉｕＹ［２５］　　 不详 不详 美国 不详

２０１８ ＬｉｕＹ［２５］　　 不详 不详 美国 不详

２０２０ ＡｈａｎｇａｒｉＤ［１６］ 女 ４９ 比利时 ３周后痊愈，色素沉

着残留，１６个月未

复发

２０２０ ＤａｎＨ［２６］　　 不详 不详 中国 不详

２０２０ ＣｈｏｉＥ［１８］　　 男 ７７ 新加坡 对强的松反应良好，

改用秋水仙碱后复发

３．２　治疗与预后
大多数文献中，肺癌相关 Ｓｗｅｅｔ综合征的一线治

疗是全身类固醇激素治疗（８／１１）［８，１０１４，１８，２３］，以强的松
为主；一些研究者尝试了局部类固醇激素治疗［６７］、秋
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水仙碱、磺胺甲氧哒嗪治疗，或抗癌治疗，如手术切

除［２６］、铂类化疗、放疗［８］，均取得了较好的疗效，尤其

是类固醇激素治疗通常表现出迅速、显著的好转。秋

水仙碱只在２例患者中应用，１例快速康复［７］，另１例
则因复发而不得不再次采用类固醇激素治疗［１８］。

Ｔｅｗａｒｉ等［１９］在１例类癌患者中应用磺胺甲氧哒嗪，皮
损得到控制。在３周至２３个月的随访中，３例患者死
于肿瘤相关并发症，其中１例是小细胞肺癌患者［６］，另

２例在诊断为 Ｓｗｅｅｔ综合征时即诊断为Ⅲｂ～Ⅳ期
肺癌［１１，１４］。

３．３　诊断标准的适用性
虽然广泛使用的１９９４年ＶｏｎｄｅｎＤｒｉｅｓｃｈ版Ｓｗｅｅｔ

综合征诊断标准中将压痛性红斑作为主要诊断标准之

一［３］，但临床病例并不能完全满足诊断标准的要求。

Ｍａｒｃｏｖａｌ等［４］的研究发现仅有２６％的患者表现出皮
损压痛；ＣａｓａｒｉｎＣｏｓｔａ等［１７］、Ｍａｓｍｏｕｄｉ等［２７］、Ｒｏｃｈｅｔ
等［９］的研究中出现皮损压痛的患者也仅３１％ ～４３％。
另一诊断标准———排除白细胞破碎性血管炎，同样在

临床中受到挑战。Ｍａｌｏｎｅ等［２８］于２００２年提出 Ｓｗｅｅｔ
综合征中存在由活化的中性粒细胞释放的有毒代谢物

引起的继发性血管壁损伤，Ｃｏｈｅｎ［２９］也认同这个观点：
即在病程较长的 Ｓｗｅｅｔ综合征患者中，可能出现无免
疫球蛋白和补体沉积参与的白细胞破碎性血管

炎［１５，２８，３０３１］。因此，现有诊断标准可能无法完全适用

于Ｓｗｅｅｔ综合征各种亚型，积分制诊断标准或更能满
足临床需求。

本例患者虽未表现出压痛红斑，但符合其他诊断

要素，包括突发红斑，尤其是上身部分；真皮中性粒细

胞聚集；先发的非特异呼吸道感染及相关的实体瘤表

现；发作期间的不适，体温在３８℃及以上；发作期间白
细胞、Ｃ反应蛋白、血沉升高；全身类固醇激素治疗后
反应良好。因此，将该病例诊断为Ｓｗｅｅｔ综合征合理。
３．４　瘙痒与Ｓｗｅｅｔ综合征

我们认为瘙痒可能是Ｓｗｅｅｔ综合征作为超敏反应
的一种佐证。Ｓｗｅｅｔ综合征被认为是一种超敏反
应［３］，但是引起该反应的启动因素和途径尚不明确。

目前的研究结果指向一个多因素综合影响的进程：炎

症因子的异常表达、中性粒细胞功能异常和遗传易感

性［３２］。Ｓｗｅｅｔ综合征中，瘙痒并非特例［３３］，人体通过

建立免疫系统和外周神经系统感知危险，当伤害发生

时，感受器被激活，激发炎症反应、疼痛、瘙痒等，因此，

疼痛和瘙痒具有重叠的、协同运作的反应通路［３４］。

Ｓｗｅｅｔ综合征患者的炎症反应标志物和其他细胞因子

通常过表达，如ＩＬ２、ＩＬ６和ＩＦＮγ都参与瘙痒和疼痛
感受的发生［３５３６］，瞬时受体电位锚蛋白１和瞬时受体
电位香草酸亚型１作为瘙痒和疼痛的关键整合因子，
参与不同原因引起的瘙痒或皮肤损伤后的慢性

瘙痒［３４，３７］。

本例患者是位养鸽人，胸部 ＣＴ提示双肺间质纤
维化，由于支气管肺泡灌洗、肺活检等深入操作检查可

能引起创伤，同时考虑到抗癌治疗的优先性，未能与过

敏性肺炎、特发性间质性肺炎和感染相关纤维化相鉴

别，但这并不妨碍我们识别该患者存在的免疫系统

紊乱。

另外，在文献回顾中，我们发现 Ｓｗｅｅｔ综合征女性
患者多于男性患者，副肿瘤性 Ｓｗｅｅｔ综合征中男女性
患者比例相当［３，１１，１５，２１，２４，２６］。在肺癌相关Ｓｗｅｅｔ综合征
中则恰恰相反（男∶女＝１２∶４），提示在Ｓｗｅｅｔ综合征的
老年男性患者中要注意排查肺部恶性肿瘤的可能。

我们报告了 １例老年男性肺癌相关 Ｓｗｅｅｔ综合
征，结合病例系列回顾，认为瘙痒、无痛红斑不应作为

肺癌相关Ｓｗｅｅｔ综合征的排除标准，而是Ｓｗｅｅｔ综合征
超敏反应的一种表现。基于现行诊断标准的积分制诊

断标准可能更适应临床需求，但对 Ｓｗｅｅｔ综合征的研
究仍需更多完善的临床资料、实验室检查、病理学研

究、基因分析和完善随访的病例。
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