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　　摘要：２０１５年《中华神经科杂志》发布了第１版中国重症肌无力诊断和治疗指南。时隔５年，在重症肌无力

治疗方面积累了更多循证医学的证据，迫切需要更新指南来指导临床实践。因此，中国免疫学会神经免疫分会

基于近５年国内外文献中的最新证据，参考相关国际指南，反复讨论，在对中国重症肌无力诊治指南（２０１５）更新

修订的基础上编写了本指南。新指南采用 ＭＧＦＡ临床分型替代Ｏｓｓｅｒｍａｎ分型，旨在对疾病严重程度进行量化

评估；提出重症肌无力亚组分类，指导精准化治疗；对治疗目标进行了定义；针对胸腺切除，利妥昔单抗、依库珠

单抗等生物制剂的应用，眼肌型重症肌无力早期免疫抑制治疗以及免疫检查点抑制剂治疗相关重症肌无力等方

面提出了新的建议。
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重症肌无力（ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ　ｇｒａｖｉｓ，ＭＧ）是由自
身 抗 体 介 导 的 获 得 性 神 经－肌 肉 接 头
（ｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒ　ｊｕｎｃｔｉｏｎ，ＮＭＪ）传递障碍的自身
免 疫 性 疾 病。乙 酰 胆 碱 受 体 （ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＣｈＲ）抗体是最常见的致病性抗体；此
外，针对突触后膜其他组分，包括肌肉特异性受体
酪氨酸激酶（ｍｕｓｃｌｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｔｙｒｏｓｉｎｅ　ｋｉ－
ｎａｓｅ，ＭｕＳＫ）、低密度脂蛋白受体相关蛋白４（ｌｏｗ－
ｄｅｎｓｉｔｙ　ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｒｅｌａｔｅｄ　ｐｒｏｔｅｉｎ　４，

ＬＲＰ４）及兰尼碱受体（ＲｙＲ）等抗体陆续被发现参
与 ＭＧ发病，这些抗体可干扰 ＡＣｈＲ聚集、影响

ＡＣｈＲ功能及 ＮＭＪ信号传递。目前，ＭＧ的治疗
仍以胆碱酯酶抑制剂、糖皮质激素、免疫抑制剂、静
脉 注 射 免 疫 球 蛋 白 （ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ　ｉｍｍｕｎｏ－
ｇｌｏｂｕｌｉｎｓ，ＩＶＩＧ）、血浆置换（ｐｌａｓｍａ　ｅｘｃｈａｎｇｅ，ＰＥ）以
及胸腺切除为主。ＭＧ全球患病率为（１５０～２５０）／
百万，预估年发病率为（４～１０）／百万［１－２］。我国 ＭＧ
发病率约为０．６８／１０万，女性发病率略高；住院死
亡率为１４．６９‰，主要死亡原因包括呼吸衰竭、肺
部感染等［３］。各个年龄阶段均可发病，３０岁和５０
岁左右呈现发病双峰，中国儿童及青少年 ＭＧ（ｊｕ－
ｖｅｎｉｌｅ　ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ　ｇｒａｖｉｓ，ＪＭＧ）患病高达５０％，构
成第３个发病高峰；ＪＭＧ以眼肌型为主，很少向全
身型转化［４－５］。最新流行病学调查显示，我国７０～

７４岁年龄组为高发人群［３］。
近年来，在ＭＧ诊疗方面取得了众多进展，积累

了更多循证医学证据。为此，中国免疫学会神经免
疫分会基于近５年国内外文献中的最新证据，参考
相关国际指南，反复讨论，在对中国 ＭＧ诊治指南
（２０１５）更新修订的基础上编写了本指南。新指南采
用 ＭＧＦＡ临床分型替代Ｏｓｓｅｒｍａｎ分型，旨在对疾
病严重程度进行量化评估；提出 ＭＧ亚组分类，指导
精准化治疗；对治疗目标进行了定义；针对胸腺切
除，利妥昔单抗、依库珠单抗等生物制剂的应用，眼
肌型 ＭＧ（ｏｃｕｌａｒ　ＭＧ，ＯＭＧ）早期免疫抑制治疗以及
免疫检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅ　ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，

ＩＣＩｓ）治疗相关 ＭＧ等方面提出了新的建议。

１　临床表现、分型及亚组分类

１．１　临床表现　全身骨骼肌均可受累，表现为波
动性无力和易疲劳性，症状呈“晨轻暮重”，活动后
加重、休息后可减轻。眼外肌最易受累，表现为对
称或非对称性上睑下垂和／或双眼复视，是 ＭＧ最
常见的首发症状，见于８０％以上的 ＭＧ患者。面
肌受累可致眼睑闭合无力、鼓腮漏气、鼻唇沟变浅、
苦笑或呈肌病面容。咀嚼肌受累可致咀嚼困难。
咽喉肌受累可出现构音障碍、吞咽困难、鼻音、饮水
呛咳及声音嘶哑等。颈肌受累可出现抬头困难或
不能。肢体无力以近端为著，表现为抬臂、梳头、上
楼梯困难，感觉正常。呼吸肌无力可致呼吸困难。
发病早期可单独出现眼外肌、咽喉肌或肢体肌肉无
力；脑神经支配肌肉较脊神经支配肌肉更易受累。
肌无力常从一组肌群开始，逐渐累及到其他肌群，
直到全身肌无力。部分患者短期内病情可出现迅
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速进展，发生肌无力危象。

１．２　美国重症肌无力基金会（ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ　ｇｒａｖｉｓ
ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ａｍｅｒｉｃａ，ＭＧＦＡ）临床分型［６］　旨在
评估疾病严重程度，指导治疗及评估预后（表１）。
疾病严重程度可根据定量 ＭＧ评分（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ＭＧ　ｓｃｏｒｅ，ＱＭＧＳ）评估（表２）。

１．３　ＭＧ亚组分类及临床特点　ＭＧ临床表现具
有极大异质性，以血清抗体及临床特点为基础的亚
组分类，对 ＭＧ个体化治疗及预后评估更具指导
意义［７－８］（表３）。

１．３．１　ＯＭＧ：ＭＧＦＡⅠ型，可发生于任何年龄阶
段。我国儿童及ＪＭＧ以眼肌型为主，很少向全身
型转化。成人发病的ＯＭＧ，在眼肌症状出现２年
内容易向全身型转化，亚裔人群２年自然转化率为

２３％～３１％，低于西方人群（５０％～８０％）；合并胸

腺瘤、异常重复神经电刺激（ＲＮＳ）结果、ＡＣｈＲ抗
体阳性、病情严重的ＯＭＧ更易发生转化。早期免
疫抑制治疗减少ＯＭＧ继发转化，部分儿童及青少
年ＯＭＧ可能会自行缓解［９］。

１．３．２　 ＡＣｈＲ－全 身 型 ＭＧ（ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ　ＭＧ，

ＧＭＧ）：该类患者血清ＡＣｈＲ抗体阳性，无影像学
怀疑或病理确诊的胸腺瘤；依据发病年龄可分为早
发型 ＭＧ（ｅａｒｌｙ－ｏｎｓｅｔ　ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ　ｇｒａｖｉｓ，ＥＯＭＧ）
及 晚 发 型 ＭＧ（ｌａｔｅ－ｏｎｓｅｔ　ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ　ｇｒａｖｉｓ，

ＬＯＭＧ）。ＥＯＭＧ是指首次发病在５０岁之前，女
性发病略高于男性，常合并胸腺增生，胸腺切除可
获益，与 ＨＬＡ－ＤＲ３、ＨＬＡ－Ｂ８以及其他自身免疫
性疾病风险基因相关；ＬＯＭＧ是指首次发病在５０
岁以后，男性发病略高于女性，胸腺萎缩多见，少数
伴胸腺增生的患者胸腺切除可能获益。

表１　ＭＧＦＡ临床分型

分型 临床表现

Ⅰ型 眼肌无力，可伴闭眼无力，其他肌群肌力正常

Ⅱ型 除眼肌外的其他肌群轻度无力，可伴眼肌无力

　　Ⅱａ型 主要累及四肢肌或（和）躯干肌，可有较轻的咽喉肌受累

　　Ⅱｂ型 主要累及咽喉肌或（和）呼吸肌，可有轻度或相同的四肢肌或（和）躯干肌受累

Ⅲ型 除眼肌外的其他肌群中度无力，可伴有任何程度的眼肌无力

　　Ⅲａ型 主要累及四肢肌或（和）躯干肌，可有较轻的咽喉肌受累

　　Ⅲｂ型 主要累及咽喉肌或（和）呼吸肌，可有轻度或相同的四肢肌或（和）躯干肌受累

Ⅳ型 除眼肌外的其他肌群重度无力，可伴有任何程度的眼肌无力

　　Ⅳａ型 主要累及四肢肌或（和）躯干肌受累，可有较轻的咽喉肌受累

　　Ⅳｂ型 主要累及咽喉肌或（和）呼吸肌，可有轻度或相同的四肢肌或（和）躯干肌受累

Ⅴ型 气管插管，伴或不伴机械通气（除外术后常规使用）；仅鼻饲而不进行气管插管的病例为Ⅳｂ型

　　注：ＭＧＦＡ：美国重症肌无力基金会，表４同

表２　ＱＭＧＳ项目及评分标准

检查项目
评分标准

正常０分 轻度１分 中度２分 重度３分
左右侧视出现复视（ｓ） ≥６１　 １１～６０　 １～１０ 自发

上视出现眼睑下垂（ｓ） ≥６１　 １１～６０　 １～１０ 自发

眼睑闭合 正常 闭合时可抵抗部分阻力 闭合时不能抵抗阻力 不能闭合

吞咽１００ｍＬ水 正常 轻度呛咳 严重呛咳或鼻腔反流 不能完成

数数１～５０（观察构音障碍） 无构音障碍 ３０～４９　 １０～２９　 ０～９
坐位右上肢抬起９０°时间（ｓ） ２４０　 ９０～２３９　 １０～８９　 ０～９
坐位左上肢抬起９０°时间（ｓ） ２４０　 ９０～２３９　 １０～８９　 ０～９
肺活量占预计值（％） ≥８０　 ６５～７９　 ５０～６４ ＜５０
右手握力（ｋｇ）

　男 ≥４５　 １５～４４　 ５～１４　 ０～４

　女 ≥３０　 １０～２９　 ５～９　 ０～４
左手握力（ｋｇ）

　男 ≥３５　 １５～３４　 ５～１４　 ０～４

　女 ≥２５　 １０～２４　 ５～９　 ０～４
平卧位抬头４５°（ｓ） １２０　 ３０～１１９　 １～２９　 ０
平卧位右下肢抬起４５°（ｓ） １００　 ３１～９９　 １～３０　 ０
平卧位左下肢抬起４５°（ｓ） １００　 ３１～９９　 １～３０　 ０

　　注：ＱＭＧＳ：定量重症肌无力评分
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表３　ＭＧ亚组分类及临床特点

亚组分类 抗体 合并其他肌无力抗体 发病年龄 胸腺 胸腺切除

ＯＭＧ 可出现 ＡＣｈＲ、ＭｕＳＫ及

ＬＲＰ４抗体

极少 任何年龄 正常或异常 证据不足

ＡＣｈＲ－ＧＭＧ（早发型）ＡＣｈＲ 极少 ＜５０岁 胸腺增生 获益

ＡＣｈＲ－ＧＭＧ（晚发型）ＡＣｈＲ 合并Ｔｉｔｉｎ、ＲｙＲ抗体 ＞５０岁 胸腺萎缩，小部分增生 可能获益（胸腺增生）

ＭｕＳＫ－ＭＧ　 ＭｕＳＫ 极少 任何年龄 正常 不推荐

ＬＲＰ４－ＭＧ　 ＬＲＰ４ 极少 任何年龄 正常 不推荐

抗体阴性 ＭＧ 未检测到 ＡＣｈＲ、ＭｕＳＫ

及ＬＲＰ４抗体

可能出现 任何年龄 正常或增生 证据不足

胸腺瘤相关 ＭＧ　 ＡＣｈＲ 通常合并Ｔｉｔｉｎ、ＲｙＲ抗体 任何年龄 胸腺上皮细胞瘤 可能获益

　　注：ＭＧ：重症肌无力，表４同；ＯＭＧ：眼肌型 ＭＧ；ＧＭＧ：全身型 ＭＧ；ＡＣｈＲ：乙酰胆碱受体；ＭｕＳＫ：肌肉特异性受体酪氨酸激酶；ＬＲＰ４：

低密度脂蛋白受体相关蛋白４；Ｔｉｔｉｎ：连接素；ＲｙＲ：兰尼碱受体

１．３．３　ＭｕＳＫ－ＭＧ：大约在１％～４％的 ＭＧ患者
血清中可检测到 ＭｕＳＫ抗体，与ＡＣｈＲ抗体（ＩｇＧ１
和ＩｇＧ３）不同，绝大多数 ＭｕＳＫ抗体属于ＩｇＧ４亚
型，其与 ＡＣｈＲ－ＩｇＧ 极少同时出现。ＭｕＳＫ－ＭＧ
受累肌群较局限，以球部、颈部及呼吸肌受累为主，

其次为眼外肌、四肢肌，主要表现为球麻痹、面颈肌
无力。ＭｕＳＫ－ＭＧ与 ＨＬＡ－ＤＱ５相关，通常不伴
胸腺异常。

１．３．４　ＬＲＰ４－ＭＧ：在１％～５％的ＭＧ以及７％～
３３％的ＡＣｈＲ、ＭｕＳＫ抗体阴性ＭＧ患者可检测出

ＬＲＰ４抗体。ＬＲＰ４－ＭＧ的临床特点尚不完全明
确，有研究表明该亚组患者临床症状较轻，部分患
者可仅表现为眼外肌受累，很少出现肌无力危象；

也有研究发现，ＬＲＰ４抗体阳性患者均为ＧＭＧ，表
现为严重的肢带肌无力和／或进行性延髓麻痹。目
前研究尚未发现ＬＲＰ４－ＭＧ伴有胸腺异常。

１．３．５　抗体阴性 ＭＧ：极少部分患者血清无上述
可检测到的抗体，包括 ＡＣｈＲ、ＭｕＳＫ及ＬＲＰ４抗
体，称为抗体阴性 ＭＧ。

１．３．６　胸腺瘤相关 ＭＧ：约占 ＭＧ患者的１０％～
１５％，属于副肿瘤综合征，任何年龄均可发病，相对
发病高峰在５０岁左右。绝大多数胸腺瘤相关 ＭＧ
可检测出 ＡＣｈＲ抗体，除此之外，多合并连接素
（Ｔｉｔｉｎ）抗体及ＲｙＲ抗体，胸腺瘤相关 ＭＧ病情略
重，需要更长疗程免疫抑制治疗。

２　ＭＧ辅助检查

２．１　药理学检查　甲硫酸新斯的明试验：成人肌
肉注射１．０～１．５ｍｇ，同时予以阿托品０．５ｍｇ肌
肉注射，以消除其 Ｍ胆碱样不良反应；儿童可按体
重０．０２～０．０４ｍｇ／ｋｇ，最大用药剂量不超１．０
ｍｇ。注射前可参照 ＭＧ临床绝对评分标准，选取

肌无力症状最明显的肌群，记录１次肌力，注射后
每１０ｍｉｎ记录１次，持续记录６０ｍｉｎ。以改善最
显著时的单项绝对分数，按照下列公式计算相对评
分作为试验结果判定值。相对评分＝（试验前该项
记录评分－注射后每次记录评分）／试验前该项记
录评分×１００％。相对评分≤２５％为阴性，２５％～
６０％为可疑阳性，≥６０％为阳性。

２．２　电生理检查　
２．２．１　ＲＮＳ：采用低频（２～３Ｈｚ）重复电刺激神
经干，在 相 应 肌 肉 记 录 复 合 肌 肉 动 作 电 位
（ｃｏｍｐｏｕｎｄ　ｍｕｓｃｌｅ　ａｃｔｉｏｎ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ，ＣＭＡＰ）。常
规检测的神经包括面神经、副神经、腋神经和尺神
经。持续时间为３ｓ，结果以第４或第５波与第１
波的波幅比值进行判断，波幅衰减１０％以上为阳
性，称为波幅递减。部分患者第４波后波幅不再降
低和回升，形成 Ｕ字样改变。服用胆碱酯酶抑制
剂的患者需停药１２～１８ｈ后进行检查，但需充分
考虑病情。与突触前膜病变鉴别时需要进行高频

ＲＮＳ（３０～５０ Ｈｚ）或者大力收缩后１０ｓ观察

ＣＭＡＰ波幅变化，递增１００％以上为异常，称为波
幅递增。

２．２．２　单纤维肌电图（ＳＦＥＭＧ）：使用特殊的单
纤维针电极测量同一神经肌纤维电位间的间隔

是否延长来反映 ＮＭＪ处的功能，通过测定“颤
抖”（Ｊｉｔｔｅｒ）研究神经－肌肉传递功能。“颤抖”一
般为１５～３５μｓ，超过５５μｓ为“颤抖增宽”，一块
肌肉记录２０个“颤抖”中有２个或２个以上大于

５５μｓ则为异常。检测过程中出现阻滞（ｂｌｏｃｋ）也
判定为异常。ＳＦＥＭＧ并非常规的检测手段，敏
感性高。ＳＦＥＭＧ不受胆碱酯酶抑制剂影响，主
要用于ＯＭＧ或临床怀疑 ＭＧ但 ＲＮＳ未见异常
的患者。
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２．３　血清抗体检测　
２．３．１　抗 ＡＣｈＲ抗体：约５０％～６０％的 ＯＭＧ、

８５％～９０％的ＧＭＧ血清中可检测到ＡＣｈＲ抗体。
需注意的是ＡＣｈＲ抗体检测结果为阴性时不能排
除 ＭＧ诊断。放射免疫沉淀法（ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏｐｒｅ－
ｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ　ａｓｓａｙ，ＲＩＡ）是ＡＣｈＲ抗体的标准检测方
法，可进行定量检测。ＥＬＩＳＡ 法较 ＲＩＡ 法敏感
性低。

２．３．２　抗 ＭｕＳＫ抗体：在１０％～２０％的 ＡＣｈＲ
抗体阴性 ＭＧ患者血清中可检测到 ＭｕＳＫ抗体，
标准检测方法为ＲＩＡ或ＥＬＩＳＡ。

２．３．３　抗 ＬＲＰ４抗体：在７％～３３％的 ＡＣｈＲ、

ＭｕＳＫ 抗体阴性 ＭＧ 患者中可检测出 ＬＲＰ４
抗体。

２．３．４　抗横纹肌抗体：包括抗Ｔｉｔｉｎ和ＲｙＲ抗体。

Ｔｉｔｉｎ抗体通常采用ＥＬＩＳＡ法检测，ＲｙＲ抗体可
采用免疫印迹法或ＥＬＩＳＡ法检测。

２．４　胸腺影像学检查　约８０％左右的 ＭＧ患者
伴有胸腺异常，包括胸腺增生及胸腺瘤。ＣＴ为常
规检测胸腺方法，胸腺瘤检出率可达９４％；ＭＲ有
助于区分一些微小胸腺瘤和以软组织包块为表现

的胸腺增生；必要时可行ＣＴ增强扫描；ＰＥＴ－ＣＴ
有助于区别胸腺癌和胸腺瘤。

２．５　合并其他自身免疫性疾病检测　ＭＧ患者可
合并其他自身免疫病，如自身免疫性甲状腺疾病，
最常见的是 Ｇｒａｖｅｓ病，其次为桥本甲状腺炎［１０］。

ＯＭＧ合并自身免疫性甲状腺疾病比例更高，因
此，ＭＧ患者需常规筛查甲状腺功能及甲状腺自身
抗体、甲状腺超声检查观察有无弥漫性甲状腺肿
大，以及其他自身免疫性疾病相关抗体检测。

３　诊断与鉴别诊断

３．１　诊断依据　在具有典型 ＭＧ临床特征（波动
性肌无力）的基础上，满足以下３点中的任意一点
即可做出诊断，包括药理学检查、电生理学特征以
及血清抗ＡＣｈＲ等抗体检测。同时需排除其他疾
病。所有确诊 ＭＧ患者需进一步完善胸腺影像学
检查（纵隔ＣＴ或 ＭＲＩ），进一步行亚组分类。

３．２　鉴别诊断　
３．２．１　与ＯＭＧ的鉴别诊断［１１］：（１）眼睑痉挛发
病年龄较大，表现为过度瞬目动作，可伴有眼部干
燥、刺激感（需排除干燥综合征），可能会出现长时
间闭眼，误认为是上睑下垂；强光刺激可加重眼睑
痉挛，患者需长期戴墨镜；触摸眼角、咳嗽和说话时

眼睑痉挛可得到意外改善。氟哌啶醇、阿立哌唑或
者氯硝西泮治疗有效。

（２）Ｍｉｌｌｅｒ－Ｆｉｓｈｅｒ综合征：属于Ｇｕｉｌｌａｉｎ－Ｂａｒｒé
综合征变异型，表现为急性眼外肌麻痹、共济失调
和腱反射消失，也可表现为单纯的眼外肌麻痹型，
易误诊为 ＭＧ；肌电图检查示神经传导速度减慢，
脑脊液检查可见蛋白－细胞分离现象，部分患者血
清可检测出抗ＧＱ１ｂ抗体或ＧＴ１ａ抗体。

（３）慢 性 进 行 性 眼 外 肌 麻 痹 （ｃｈｒｏｎｉｃ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ　ｅｘｔｅｒｎａｌ　ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐｌｅｇｉａ，ＣＰＥＯ）或

Ｋｅａｒｎ－Ｓａｙｒｅ综合征（ＫＳＳ）：属于线粒体脑肌病，

ＣＰＥＯ表现为双侧进展性无波动性眼睑下垂、眼外
肌麻痹，可伴近端肢体无力。若同时合并视网膜色
素变性、小脑萎缩以及心脏传导阻滞，即为ＫＳＳ综
合征。肌电图检查示肌源性损害，少数患者可伴有
周围神经传导速度减慢。血乳酸轻度增高，肌肉活
检和基因检查有助于确诊。

（４）眼咽型肌营养不良（ｏｃｕｌｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ　ｍｕｓ－
ｃｕｌａｒ　ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ）：为常染色体显性遗传，存在家族
史；表现为老年起病的无波动性对称性眼睑下垂，
斜视明显，但无复视，逐渐出现吞咽困难、构音障
碍。肌电图检查提示肌源性损害。血清肌酶多正
常或轻度增高，肌肉活检和基因检测有助于诊断。

（５）脑干病变：包括脑干缺血性卒中、肿瘤、副
肿瘤综合征、Ｗｅｒｎｉｃｋｅ脑病、视神经脊髓炎谱系疾
病、Ｂｉｃｋｅｒｓｔａｆｆ脑干脑炎及其他感染性脑炎，均可
以急性双睑下垂为首发症状，易于与 ＭＧ混淆，结
合病史、头颅 ＭＲＩ以及特异性抗体检测有助于明
确诊断。

（６）眶内占位病变：如眶内肿瘤、脓肿或炎性假
瘤等，可表现为眼外肌麻痹并伴结膜充血、眼球突
出、眼睑水肿。眼眶 ＭＲＩ、ＣＴ或超声检查有助于
诊断。

（７）脑神经麻痹（Ⅲ、Ⅳ、Ⅵ）：一侧海绵窦感染、
肿瘤、非特异性炎症、颈内动脉海绵窦瘘均可表现
为单侧眼睑下垂、眼外肌麻痹伴疼痛，头颅 ＭＲＩ及
脑脊液检查有助于鉴别诊断。此外，糖尿病也可引
起单纯动眼神经或外展神经麻痹。

（８）Ｇｒａｖｅｓ眼病：属于自身免疫性甲状腺疾
病，表现为自限性眼外肌无力、眼睑退缩，不伴眼睑
下垂。眼眶ＣＴ或 ＭＲＩ检查显示眼外肌肿胀，甲
状腺功能亢进或减退，抗甲状腺球蛋白抗体、抗甲
状腺微粒体抗体或抗促甲状腺激素受体抗体阳性。

（９）先 天 性 肌 无 力 综 合 征 （ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ

·４· 中国神经免疫学和神经病学杂志２０２１年１月第２８卷第１期　Ｃｈｉｎ　Ｊ　Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ　＆Ｎｅｕｒｏｌ　２０２１，Ｖｏｌ．２８，Ｎｏ．１

                        



ｍｙａｓｔｈｅｎｉｃ　ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ，ＣＭＳ）：是一组罕见的由编
码ＮＭＪ结构及功能蛋白的基因突变所致ＮＭＪ传
递障碍的遗传性疾病，依据突变基因编码蛋白在

ＮＭＪ的分布，ＣＭＳ可分为突触前、突触以及突触
后突变［１２］。ＣＭＳ临床表现异质性很大，极易被误
诊为抗体阴性的 ＭＧ、线粒体肌病等。多在出生
时、婴幼儿期出现眼睑下垂、睁眼困难、喂养困难及
运动发育迟滞等症状。青春期逐渐出现眼球固定，
与 ＭＧ在临床及电生理表现类似，鉴别主要依靠
血清学抗体检测及全外显子测序。

３．２．２　与 ＧＭＧ的鉴别诊断：（１）Ｌａｍｂｅｒｔ－Ｅａｔｏｎ
肌无力综合征（ＬＥＭＳ）：是免疫介导的累及 ＮＭＪ
突触前膜电压门控钙通道（ｖｏｌｔａｇｅ－ｇａｔｅｄ　ｃａｌｃｉｕｍ
ｃｈａｎｎｅｌ，ＶＧＣＣ）的疾病，属于神经系统副肿瘤综
合征，多继发于小细胞肺癌，也可继发于其他神经
内分泌肿瘤。临床表现：四肢近端对称性无力，腱
反射减低，以口干为突出表现的自主神经症状，极
少出现眼外肌受累，腱反射在运动后可短暂恢复，
其他自主神经症状如便秘、性功能障碍、出汗异常
较少见。ＲＮＳ为低频刺激（２～３Ｈｚ）出现ＣＭＡＰ
波幅递减大于１０％；高频刺激（２０～５０Ｈｚ）或者大
力收缩后 １０ｓＣＭＡＰ 波幅递增大于 ６０％ 或

１００％。血清ＶＧＣＣ抗体多呈阳性，合并小细胞肺
癌的ＬＥＭＳ可同时出现ＳＯＸ－１抗体阳性［１３－１４］。

（２）运动神经元病（进行性延髓麻痹）：尤其需
与 ＭｕＳＫ－ＭＧ相鉴别，患者均以延髓症状为突出
表现，进行性延髓麻痹可出现上运动神经元损害证
据；若患者病程较长，病程中出现眼睑下垂及复视，
缺乏上运动神经元损害的证据，需警惕有无

ＭｕＳＫ－ＭＧ的可能，建议行 ＭｕＳＫ抗体检测。
（３）ＣＭＳ：ＣＭＳ临床表现异质性大，ＤＯＫ７、

ＲＡＰＳＮ、ＣＨＡＴ以及ＧＦＰＴ１突变所致ＣＭＳ几乎
不出现眼外肌麻痹。ＧＦＰＴ１突变所致ＣＭＳ可表
现为四肢肌易疲劳，肌活检可见管聚集或空泡样改
变，ＧＭＰＰＢ突变所致ＣＭＳ血清肌酶明显升高，肌
活检提示为肌营养不良样改变；ＣＭＳ肌电图可表
现为肌源性损害。因此，肌肉活检及高通量全外显
子测序有助于确诊。

（４）肉毒中毒：由肉毒杆菌毒素累及 ＮＭＪ突
触前膜所致，表现为眼外肌麻痹以及吞咽、构音、咀
嚼无力，肢体对称性弛缓性瘫痪，可累及呼吸肌。
若为食物肉毒毒素中毒，在肌无力之前可出现严重
恶心、呕吐。瞳孔扩大和对光反射迟钝、四肢腱反
射消失、突出的自主神经症状有助于将肉毒中毒与

ＭＧ鉴别。电生理检查结果与ＬＥＭＳ相似：低频

ＲＮＳ可见波幅递减，高频 ＲＮＳ波幅增高或无反
应，取决于中毒程度。对血清、粪便及食物进行肉
毒杆菌分离及毒素鉴定可明确诊断。

（５）Ｇｕｉｌｌａｉｎ－Ｂａｒｒé综合征：为免疫介导的急性
炎性脱髓鞘性周围神经病，表现为弛缓性肢体无
力，感觉丧失、腱反射减低或消失。肌电图示运动
感觉神经传导末端潜伏期延长，传导速度减慢，传
导波幅降低；脑脊液检查可见蛋白－细胞分离现象。
咽颈臂丛型 Ｇｕｉｌｌａｉｎ－Ｂａｒｒé综合征（ＰＣＢ）以球麻
痹、抬颈及双上肢近端无力为主要表现，易误诊为

ＭＧ，尤其是 ＭｕＳＫ－ＭＧ。ＰＣＢ多有前驱感染病
史，查体可见双上肢腱反射减低或消失，脑脊液可
出现蛋白－细胞分离现象，血清抗 ＧＴ１ａ抗体可呈
阳性，与Ｆｉｓｈｅｒ综合征共病时，ＧＱ１ｂ抗体也可呈
阳性。

（６）慢性炎性脱髓鞘性多发性神经病：免疫介
导的慢性运动感觉周围神经病，表现为弛缓性四肢
无力，套式感觉减退，腱反射减低或消失。肌电图
示运动、感觉神经传导速度减慢，波幅降低和传导
阻滞。脑脊液可见蛋白－细胞分离现象，周围神经
活检有助于诊断。

（７）炎性肌病：多种原因导致的骨骼肌间质性
炎性病变，表现为进行性加重的弛缓性四肢无力和
疼痛。肌电图示肌源性损害。血肌酶明显升高、肌
肉活检有助于诊断。糖皮质激素治疗有效。

（８）代谢性肌病：如肌肉代谢酶、脂质代谢或线
粒体受损所致肌肉疾病表现为弛缓性四肢无力，不
能耐受疲劳，腱反射减低或消失，伴有其他器官损
害。肌电图示肌源性损害。血肌酶正常或轻微升
高。肌活检及基因检测有助于诊断。

４　ＭＧ治疗

４．１　治疗目标及相关定义［１５］　
４．１．１　治疗目标：依据 ＭＧＦＡ对 ＭＧ干预后状
态（ｐｏｓｔ－ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ　ｓｔａｔｕｓ）的分级（表４），达到微
小状态（ｍｉｎｉｍａｌ　ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎ　ｓｔａｔｕｓ，ＭＭＳ）或更
好，治疗相关副作用（ｃｏｍｍｏｎ　ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙ　ｃｒｉｔｅｒｉａ
ｆｏｒ　ａｄｖｅｒｓｅ　ｅｖｅｎｔｓ，ＣＴＣＡＥ）≤１级。

４．１．２　相关定义：（１）ＭＭＳ：没有任何因肌无力引
起的功能受限，经专业的神经肌病医生检查可发现
某些肌肉无力。（２）ＣＴＣＡＥ　１级：该治疗未引起临
床症状或症状轻微，不需要干预。（３）危象前状态
（ｉｍｐｅｎｄｉｎｇ　ｍｙａｓｔｈｅｎｉｃ　ｃｒｉｓｉｓ）：ＭＧ病情快速恶化，
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表４　ＭＧＦＡ干预后状态分级

分级 干预后症状描述

完 全 缓 解 （ｃｏｍｐｌｅｔｅ　ｓｔａｂｌｅ　ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，

ＣＳＲ）

至少１年无肌无力的症状或体征，在此期间没有接受过任何 ＭＧ的药物治疗；经专业的神经

肌病医生检查未发现任何肌肉无力的证据，允许出现轻微眼睑闭合无力
药物缓解（ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃ　ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＰＲ） 标准同ＣＳＲ，需通过服药达到上述状态（服用胆碱酯酶抑制剂除外）

ＭＭＳ 没有任何因肌无力引起的功能受限，经专业的神经肌病医生检查可发现某些肌肉无力
改善（ｉｍｐｒｏｖｅｄ） 与治疗前相比，肌无力临床症状明显减轻或 ＭＧ治疗药物剂量明显减少
无变化（ｕｎｃｈａｎｇｅｄ） 临床症状及 ＭＧ治疗药物剂量与治疗前无明显变化
加重（ｗｏｒｓｅ） 与治疗前相比，肌无力临床症状明显加重或 ＭＧ治疗药物剂量明显增加
恶化（ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ） 已经达到ＣＳＲ、ＰＲ或 ＭＭＳ，出现了新的临床症状
死亡 死于 ＭＧ或 ＭＧ治疗的并发症，或者胸腺切除术后３０ｄ内死亡

　　注：ＭＭＳ：微小状态

依据临床医生的经验判断，数天或数周内可能发生
肌无力危象（ｍａｎｉｆｅｓｔ　ｍｙａｓｔｈｅｎｉｃ　ｃｒｉｓｉｓ）。危象前
状态的及时识别、干预可避免肌无力危象的发生。
（４）肌无力危象：ＭＧ病情快速恶化，需要立即开放
气道，辅助通气；或者 ＭＧＦＡ分型为Ⅴ型。（５）难
治性 ＭＧ（ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ　ＭＧ）［１６－１７］：对于难治性 ＭＧ
尚无统一的标准，基于现有研究证据定义为：传统
的糖皮质激素或者至少２种免疫抑制剂（足量、足
疗程）治疗无效，干预后状态为无变化或者加重；不
能耐受免疫抑制剂的副作用或有免疫抑制剂使用

禁忌证，需要反复给予ＩＶＩＧ或者ＰＥ以缓解病情；
或病程中反复出现肌无力危象。

４．２　急性加重期治疗　ＩＶＩＧ与ＰＥ主要用于病
情快速进展、危及生命的情况，如肌无力危象、严重
的球麻痹所致吞咽困难、肌无力患者胸腺切除术前
和围手术期治疗，可使绝大部分患者的病情得到快
速缓解。为达到持续缓解，可同时启动免疫抑制治
疗（非激素类免疫抑制剂），因激素早期可一过性加
重病情，甚至诱发肌无力危象，于ＩＶＩＧ与ＰＥ使用
后症状稳定时添加激素治疗。ＩＶＩＧ多于使用后

５～１０ｄ左右起效，作用可持续２个月左右。在稳
定的中、重度 ＭＧ患者中重复使用并不能增加疗
效或减少糖皮质激素的用量。（１）ＩＶＩＧ使用方法：
按体重４００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）静脉注射５ｄ。副作用包
括头痛、无菌性脑膜炎、流感样症状和肾功能损害
等，伴有肾功能损害的患者禁用。（２）ＰＥ使用方
法：剂量为１．０～１．５倍总血浆容量，在１０～１４ｄ
内进行３～６次置换，置换液可用健康人血浆或白
蛋白。多于首次或第２次ＰＥ后２ｄ左右起效，作
用可持续１～２个月。副作用包括血钙降低、低血
压、继发性感染和出血等。伴有感染的患者慎用

ＰＥ，宜在感染控制后使用；如ＰＥ期间发生感染则
要积极控制感染，并根据病情决定是否继续进

行ＰＥ。

ＩＶＩＧ与ＰＥ在严重 ＭＧ中的疗效相当，但需
注意的是使用ＩＶＩＧ 治疗后４周内不建议进行

ＰＥ，这可能影响ＩＶＩＧ的效果。ＩＶＩＧ在轻型 ＭＧ
或ＯＭＧ患者中的疗效不确定，对于 ＭｕＳＫ－ＭＧ，
推荐使用ＰＥ。此外，ＩＶＩＧ还可用于难治性 ＭＧ
或者免疫抑制剂治疗有禁忌的 ＭＧ患者。

４．３　药物治疗　
４．３．１　胆碱酯酶抑制剂———症状性治疗：最常用
的是溴吡斯的明，其是治疗所有类型 ＭＧ的一线
药物，可缓解、改善绝大部分 ＭＧ 患者的临床症
状。溴吡斯的明应当作为 ＭＧ 患者初始治疗的首
选药物，依据病情与激素及其他非激素类免疫抑制
联合使用。用法：一般成年人服用溴吡斯的明的首
次剂量为６０ｍｇ（儿童根据具体年龄使用），口服，

３～４次／ｄ，全天最大剂量不超过４８０ｍｇ。应根据

ＭＧ患者对溴吡斯的明的敏感程度进行溴吡斯的
明剂量的个体化应用，达到治疗目标时可逐渐减量
或停药。溴吡斯的明的副作用包括恶心、流涎、腹
痛、腹泻、心动过缓及出汗增多等。妊娠期使用溴
吡斯的明是安全有效的。

４．３．２　免疫抑制治疗：免疫抑制药物包括糖皮质
激素和其他口服非激素类免疫抑制剂，如硫唑嘌呤
（ａｚａｔｈｉｏｐｒｉｎｅ，ＡＺＡ）、他克莫司（ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ，ＦＫ－
５０６）、吗 替 麦 考 酚 酯 （ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ　ｍｏｆｅｔｉｌ，

ＭＭＦ）、环孢素、甲氨蝶呤（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ）及环磷
酰胺（ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ）。非激素类免疫抑制剂
在糖皮质激素减量以及预防 ＭＧ复发中发挥重要
作用。值得注意的是：目前尚无临床研究比较不同
非激素类免疫抑制剂的疗效，因此，药物选择尚无
统一标准，更多依赖于临床医生的经验。

（１）糖皮质激素：目前仍为治疗 ＭＧ的一线药
物，可使７０％～８０％的患者症状得到明显改善。
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主要为口服醋酸泼尼松以及甲泼尼龙。醋酸泼尼
松按体重０．５～１．０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）清晨顿服，最大剂
量不超过１００ｍｇ／ｄ（糖皮质激素剂量换算关系为：

５ｍｇ醋酸泼尼松＝４ｍｇ甲泼尼龙），一般２周内
起效，６～８周效果最为显著。７５％轻－中度 ＭＧ对

２００ｍｇ泼尼松具有很好反应，以２０ｍｇ起始，每５～
７ｄ递增１０ｍｇ，至目标剂量。达到治疗目标后，维
持６～８周后逐渐减量，每２～４周减５～１０ｍｇ，至

２０ｍｇ后每４～８周减５ｍｇ，酌情隔日口服最低有
效剂量，过快减量可致病情复发。
为避免口服大剂量激素，治疗初期与其他非激

素类口服免疫抑制剂联用，可更快达到治疗目标。
使用糖皮质激素期间必须严密观察病情变化，约

４０％～５０％的患者在服药２～３周内症状一过性加
重并有可能诱发肌无力危象，尤其是晚发型、病情
严重或球部症状明显的患者，使用糖皮质激素早期
更容易出现症状加重，因此，对上述患者应慎用糖
皮质激素，可先使用ＩＶＩＧ或ＰＥ使病情稳定后再
使用糖皮质激素，并做好开放气道的准备。长期服
用糖皮质激素可引起食量增加、体重增加、向心性
肥胖、血压升高、血糖升高、白内障、青光眼、内分泌
功能紊乱、精神障碍、骨质疏松、股骨头坏死、消化
道症状等，应引起高度重视。及时补充钙剂和双磷
酸盐类药物可预防或减轻骨质疏松，使用抑酸类药
物可预防胃肠道并发症。

（２）ＡＺＡ：与糖皮质激素联合使用，有助于激
素减量以及防止疾病复发，作为 ＧＭＧ 及部分

ＯＭＧ的一线用药。ＡＺＡ起效较慢，多于服药后

３～６个月起效，１～２年后可达全效，可使７０％～
９０％的 ＭＧ患者症状得到明显改善。使用方法：
从小剂量开始，５０ｍｇ／ｄ，每隔２～４周增加５０ｍｇ，
至有效治疗剂量为止〔儿童按体重１～２ｍｇ／（ｋｇ·

ｄ），成人２～３ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），分２～３次口服〕。如
无严重或／和不可耐受的不良反应，可长期服用。
主要副作用包括骨髓抑制（白细胞减少、贫血、血小
板减少）、肝功损害、脱发、流感样症状及消化道症
状等，多发生在启动治疗的６周左右。硫代嘌呤甲
基转移酶（ｔｈｉｏｐｕｒｉｎｅ　ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ）表型或基
因型检测可预测服用 ＡＺＡ过程中白细胞减少的
风险。长期服用 ＡＺＡ，应密切监测血常规和肝肾
功能，服药第１个月，每周监测血常规及肝肾功能；
服药后前６个月，应每个月监测血常规及肝肾功
能；此后每３个月监测血常规及肝肾功能。若白细
胞计数低于４．０×１０９／Ｌ，应将 ＡＺＡ减量；若白细

胞计数低于３．０×１０９／Ｌ或肝功能检测指标为正常
值上限的３倍，应立即停药。

（３）他克莫司：与环孢素作用机制相似，通过抑
制钙神经素发挥免疫调节作用，耐受性较好，肾毒
性小。他克莫司适用于不能耐受激素和其他免疫
抑制剂副作用或对其疗效差的 ＭＧ患者，特别是

ＲｙＲ抗体阳性者。他克莫司起效快，一般２周左右
起效，疗效呈剂量依赖性。使用方法：３．０ｍｇ／ｄ，分

２次空腹口服，或按体重０．０５～０．１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）。
建议：可于服药或者调整药物剂量３～４ｄ后筛查血
药浓度，理想谷浓度为２～９ｎｇ／ｍＬ。研究表明，他
克莫司谷浓度≥４．８ｎｇ／ｍＬ，９２％的患者可达到

ＭＭＳ或更好状态。主要副作用包括血糖升高、血
镁降低、震颤、肝肾功损害以及罕见的骨髓抑制。

（４）ＭＭＦ：作用机制同 ＡＺＡ，更安全，耐受性
好，长期使用可使大多数患者达到 ＭＭＳ或更好状
态。使用方法：起始剂量０．５～１．０ｇ／ｄ，分２次口
服；维持剂量１．０～１．５ｇ／ｄ，症状稳定后每年减量
不超过５００ｍｇ／ｄ，突然停药或快速减量可导致病
情复发及恶化。ＭＭＦ不可与ＡＺＡ同时使用。常
见不良反应为恶心、呕吐、腹泻、腹痛等胃肠道反
应，白细胞减低，泌尿系统感染及病毒感染等。用
药后的前６个月，每个月监测血常规及肝肾功，此
后每３个月监测血常规及肝肾功能。ＭＭＦ具有
致畸性，备孕或怀孕妇女禁用。

（５）环孢素：通过干扰钙调神经磷酸酶信号，抑
制包括白细胞介素２（ＩＬ－２）和γ干扰素在内的促
炎细胞因子分泌，从而发挥免疫抑制作用。３～６
个月起效，用于对激素及ＡＺＡ疗效差或不能耐受
其副作用的患者。环孢素早期与激素联合使用，可
显著改善肌无力症状，并降低血中 ＡＣｈＲ抗体滴
度，但肾毒性较大。使用方法：按体重２～４ｍｇ／
（ｋｇ·ｄ）口服，使用过程中应监测血浆环孢素药物
浓度，推荐血药浓度为１００～１５０ｎｇ／ｍＬ，并根据
浓度调整环孢素剂量。主要副作用包括肾功损害、
血压升高、震颤、牙龈增生、肌痛和流感样症状等。
服药期间至少每个月监测血常规、肝肾功能１次，
严密监测血压。因环孢素肾毒性较大以及和其他
药物之间存在相互作用，不作为首选推荐。

（６）环磷酰胺：用于其他免疫抑制剂治疗无效
的难治性及伴胸腺瘤的 ＭＧ。与激素联合使用可
显著改善肌无力症状，并在６～１２个月时使激素用
量减少。使用方法：成人静脉滴注４００～８００ｍｇ／
周，或分２次口服，１００ｍｇ／ｄ，直至总量１０～２０ｇ，
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个别患者需要服用到３０ｇ；儿童按体重３～５ｍｇ／
（ｋｇ·ｄ）分２次口服（不大于１００ｍｇ），好转后减
量，２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）。儿童应慎用。副作用包括白
细胞减少、脱发、恶心、呕吐、腹泻、出血性膀胱炎、
骨髓抑制、致畸以及远期肿瘤风险等。每次使用前
均需要复查血常规和肝肾功能。

（７）甲氨蝶呤：作为三线用药，用于其他免疫抑
制剂治疗无效的难治性或伴胸腺瘤的 ＭＧ。使用
用法：口服，每周１０ｍｇ起始，逐步加量至２０ｍｇ／
周，如不能耐受口服制剂产生的消化道不良反应，
也可选择肌肉注射制剂，一般肌肉注射可使患者耐
受更高的剂量。副作用包括胃肠道反应及肝功能
异常，可伴发口腔炎、皮疹、肺纤维化、白细胞减低。
治疗时需同时添加叶酸１ｍｇ／ｄ预防口腔炎，并应
密切关注骨髓抑制及肝功损害等副作用。甲氨蝶
呤有生殖致畸性，怀孕或备孕妇女禁用。

４．４　靶向生物制剂　目前临床上用于 ＭＧ治疗
的靶向生物制剂包括已经被美国食品和药物监督

管理局（ＦＤＡ）批准使用的靶向补体的依库珠单抗
（ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ），以及适应证外用药的靶向Ｂ细胞的
利妥昔单抗（ｒｉｔｕｘｉｍａｂ，ＲＴＸ）。此外，一些靶向免
疫系统不同组分的生物制剂仍在临床前研究，如靶
向Ｂ细胞激活因子（Ｂ　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ　ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ　ｆａｃ－
ｔｏｒ，ＢＬｙＳ）的 Ｂｅｌｉｍｕｍａｂ以及靶向 ＦｃＲｎ的 Ｅｆ－
ｇａｒｔｉｇｉｍｏｄ等。

４．４．１　靶向Ｂ细胞治疗：ＲＴＸ为人鼠嵌合的单克
隆抗体，通过靶向Ｂ细胞膜分子ＣＤ２０实现特异性
清除Ｂ细胞，用于对激素和免疫抑制剂疗效差的
难治性 ＧＭＧ，特别是 ＭｕＳＫ－ＭＧ［１８－２０］，对部分

ＡＣｈＲ－ＭＧ有效［２１］。ＲＴＸ用药方案目前尚无统
一标准，通常为诱导治疗序贯维持治疗。临床推荐
诱导方案包括标准方案及低剂量方案。（１）标准方
案：诱导剂量按体表面积３７５ｍｇ／ｍ２，间隔１周给
药１次，连续给药４周，序贯给药１ｇ，间隔２周治
疗１次，共２次；（２）低剂量方案包括：按体表面积

３７５ｍｇ／ｍ２，间隔２周给药１次，共２次［２２－２４］或

１００＋５００ｍｇ单次治疗［２５－２６］。维持剂量为按体表
面积３７５～７５０ｍｇ／ｍ２。通常在给药后第４周，患
者外周血Ｂ细胞比例可降至０，１次给药为１个循
环，作用可维持６个月，６个月后Ｂ细胞开始爬升。
维持治疗更多为经验性治疗，有医生建议临床复发
时追加ＲＴＸ治疗，也有医生建议每隔６个月给予
一次ＲＴＸ治疗。ＣＤ２７＋记忆Ｂ细胞的监测有助
于判断疾病复发以及指导 ＲＴＸ 追加给药［２７］。

ＲＴＸ主要副作用包括发热、寒战、支气管痉挛、白
细胞减少、血小板减少和进行性多灶性白质脑
病等。

４．４．２　补体抑制剂：补体在 ＡＣｈＲ－ＭＧ发病中发
挥着重要作用。依库珠单抗为靶向补体级联反应
的关键组分补体Ｃ５的人源化单克隆抗体，可有效
抑制Ｃ５激活。一项关于依库珠单抗在 ＭＧ有效
性及安全性的Ⅲ期临床研究（ＲＥＧＡＩＮ　ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｒ：

ＮＣＴ０１９９７２２９）以及其开放性扩展研究显示：依库
珠单抗对其他免疫抑制治疗无效的ＡＣｈＲ抗体阳
性ＧＭＧ（ＡＣｈＲ－ＧＭＧ）有显著疗效，５６％的患者可
达到 ＭＭＳ或药物缓解［２８－２９］。２０１７年ＦＤＡ批准
依库珠单抗用于ＡＣｈＲ－ＧＭＧ成年患者的治疗，其
价格昂贵，建议用于中重度、难治性 ＭＧ［３０－３２］。Ｚｉ－
ｌｕｃｏｐｌａｎ为另一类靶向补体Ｃ５的大环肽类新型抑
制剂，可特异性结合 Ｃ５，阻止 Ｃ５裂解为 Ｃ５ａ和

Ｃ５ｂ，同时可阻止Ｃ５ｂ和Ｃ６的结合，双重作用可有
效阻止补体级联反应。与依库珠单抗不同的是，

Ｚｉｌｕｃｏｐｌａｎ是一种可以自我给药的皮下注射制剂。
研究表明（ＮＣＴ０３３１５１３０）Ｚｉｌｕｃｏｐｌａｎ可使中重度

ＡＣｈＲ－ＧＭＧ症状得到快速且持续的缓解［３０］。

４．４．３　其他生物制剂：（１）Ｂｅｌｉｍｕｍａｂ：以ＢＬｙＳ
为靶点的人源化ＩｇＧ１－λ单克隆抗体，ＢＬｙＳ在Ｂ
细胞 激 活、成 熟 及 存 活 中 发 挥 关 键 作 用。

Ｂｅｌｉｍｕｍａｂ能够清除所有的浆细胞、激活Ｂ细胞
及天然Ｂ细胞，但不能清除记忆Ｂ细胞。一项观
察Ｂｅｌｉｍｕｍａｂ在 ＡＣｈＲ－ＭＧ 或 ＭｕＳＫ－ＭＧ 有效
性 的 二 期、随 机 双 盲 安 慰 剂 对 照 研 究
（ＮＣＴ０１４８０５９６）结果显示，接受Ｂｅｌｉｍｕｍａｂ治疗
组在１２～２４周症状达到持续缓解的比例较安慰剂
组更高［３３］。（２）Ｅｆｇａｒｔｉｇｉｍｏｄ（ＡＲＧＸ－１１３）：靶向

ＦｃＲｎ的抗体片段，其与ＦｃＲｎ的亲和力超过正常

ＩｇＧ抗体的Ｆｃ部分，Ｅｆｇａｒｔｉｇｉｍｏｄ通过与ＦｃＲｎ结
合阻断ＩｇＧ循环，导致引起自身免疫疾病ＩｇＧ抗
体的快速消耗。Ｅｆｇａｒｔｉｇｉｍｏｄ在 ＭＧ治疗中的二
期 临 床 试 验 已 经 完 成，与 安 慰 剂 比 较，

Ｅｆｇａｒｔｉｇｉｍｏｄ 可 明 显 改 善 ＭＧ 临 床 症 状
（ＮＣＴ０２９６５５７３）［３４］；关 键 性 Ⅲ 期 临 床 试 验
（ＡＤＡＰＴ）结果显示，６７．７％接受Ｅｆｇａｒｔｉｇｉｍｏｄ治
疗 的 ＡＣｈＲ－ＧＭＧ 患 者 达 到 治 疗 终 点
（ＮＣＴ０３６６９５８８）。

４．５　胸腺切除　
４．５．１　伴胸腺瘤 ＭＧ：合并胸腺瘤的 ＭＧ应尽早
行胸腺切除手术，经胸骨正中入路扩大胸腺切除已
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成为治疗胸腺瘤及合并胸腺增生 ＭＧ的标准手术
方式［３５－３６］。扩大胸腺切除指的是在不损伤喉神
经、左侧迷走神经及膈神经的前提下，安全切除肿
瘤及异位的胸腺组织。异位胸腺组织大多数存在
于前纵隔脂肪中，除此之外，还包括位于包膜、侧甲
及横膈膜的脂肪组织［３７］。

４．５．２　非胸腺瘤ＯＭＧ：对其他治疗无效的ＯＭＧ
患者可行胸腺切除，据报道缓解率为６％～５０％。
一项研究回顾性分析了１１０例行胸腺切除的

ＯＭＧ患者，中位随访３３．５个月，８４．６％的患者达
到了完全缓解；一项荟萃分析显示［３８］，非胸腺瘤

ＯＭＧ可从胸腺切除获益，该疗效需多中心随机对
照研究进一步证实。

４．５．３　非胸腺瘤 ＧＭＧ：针对非胸腺瘤 ＡＣｈＲ－
ＧＭＧ，推荐在疾病早期行胸腺切除，可减少其他免
疫抑制剂使用。一项首个全球多中心随机对照研
究（ＭＧＴＸ）发现，胸腺切除可长期改善 ＡＣｈＲ－
ＧＭＧ的临床症状，有助于激素减量和减少合并使
用 ＡＺＡ 等免疫抑制剂［３９－４０］。ＭｕＳＫ－ＭＧ不推荐
行胸腺切除。胸腺切除起效时间为６～２４个月不
等。部分 ＭＧ患者经胸腺切除后可完全治愈，也
有部分 ＭＧ 患者胸腺切除仍需长期免疫抑制
治疗。
胸腺切除方式包括经典的经胸骨正中胸腺切

除以及近年来广泛应用的微创手术切除胸腺，如电
视辅助胸腔镜（ｖｉｄｅｏ－ａｓｓｉｓｔｅｄ　ｔｈｏｒａｃｏｓｃｏｐｉｃ　ｓｕｒ－
ｇｅｒｙ，ＶＡＴＳ）及“达芬奇”系统机器人。微创手术
已成为胸腺切除的主流术式，与开胸手术相比，微
创手术创伤小，住院时间短，止痛药物使用少，创口
外观处理效果更美观［４１－４３］。目前尚无这两种术式
的随机对照比较研究。胸腺切除需在患者病情相
对稳定，能够耐受手术的情况下进行。若症状严
重，除非怀疑高度恶性胸腺瘤者外，可先给予相应
治疗，待病情稳定后再行手术，有助于减少、防止术
后肌无力危象的发生。

４．６　自体造血干细胞移植（ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ　ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，ＡＨＳＣＴ）　ＡＨＳＣＴ在 ＭＧ中的研
究仅为小样本病例报道。国内有学者使用体外纯化
的自体外周血ＣＤ３４＋ 细胞移植治疗５例难治性

ＭＧ，结果显示患者远期疗效好，耐受性良好［４４］。
一项单中心研究对７例行 ＡＨＳＣＴ治疗的难治性

ＭＧ进行长达１２年随访，所有患者均不需要服用任
何药物，达到完全缓解［４５］。ＡＨＳＣＴ有望成为 ＭＧ
治疗的重要手段之一，尤其是难治、复发 ＭＧ患者。

４．７　其他治疗　对于眼睑下垂者，可采用眼睑支
架或胶带（ｅｙｅｌｉｄ　ｃｒｕｔｃｈｅｓ／ｔａｐｅ），或通过手术来改
善。眼肌手术对长期固定性斜视可能有效［４６］。

４．８　不同类型 ＭＧ患者的治疗　
４．８．１　儿童及ＪＭＧ：中国ＪＭＧ以眼肌型多见，并
可自发缓解。因此，ＪＭＧ以溴吡斯的明治疗为主，
不能达到治疗目标时可添加激素及其他非激素类

口服免疫抑制剂。激素具有抑制生长发育的副作
用，应避免长期使用，若需要长期使用，必须采用最
低有效剂量维持以减少不良反应。小剂量糖皮质
激素（按体重０．２５ｍｇ／ｋｇ）可有效缓解临床症状，
且无相关治疗副作用［４］。ＪＭＧ可定期应用ＰＥ或
者ＩＶＩＧ，作为免疫抑制剂的替代选择。胸腺切除
在ＪＭＧ治疗中证据不足，不作为常规推荐［４７］。

４．８．２　ＭＧ合并妊娠：（１）计划妊娠：如计划妊娠，
应避免使用甲氨蝶呤和 ＭＭＦ等有致畸性的药物，
若正在使用上述药物时，建议停药后方可妊娠。
（２）孕期：ＭＧ患者怀孕后对症状有何影响目前尚
无明确定论。多数患者的病情不会加重，也不会影
响分娩的时间和方式。溴吡斯的明仍为妊娠期的
一线用药，不推荐静脉使用胆碱酯酶抑制剂，可诱
发子宫收缩；激素相对安全，可以服用；尽管研究证
实ＡＺＡ相对安全，但也有一小部分专家不推荐妊
娠期使用 ＡＺＡ。妊娠子痫不推荐使用硫酸镁，因
其可阻断ＮＭＪ，推荐使用巴比妥类药物。（３）分
娩：提倡自然分娩；肌无力母亲分娩的新生儿可出
现短暂性肌无力，应严密观察，一旦发生立即转移
至新生儿监护室［４８］。

４．８．３　成人ＯＭＧ：成人ＯＭＧ，尤其是晚发型、合
并胸腺瘤、ＡＣｈＲ抗体阳性及ＲＮＳ异常的患者，推
荐早期使用激素及免疫抑制剂。尽管目前尚无随
机对照研究的证据，但多项回顾性研究及荟萃分析
结果表明，早期使用泼尼松及其他免疫抑制剂不仅
可改善眼肌无力症状，还可防止 ＯＭＧ 继发全
身化［９，４６］。

４．８．４　成人 ＧＭＧ：激素和免疫抑制剂联合使用
为成人ＧＭＧ的一线治疗。伴有胸腺异常，如胸腺
瘤或胸腺增生，应早期行胸腺切除。

４．８．５　难治性 ＭＧ：可使用ＲＴＸ、依库珠单抗或
者大剂量环磷酰胺治疗［１６，２１，３２］，也可尝试胸腺切除
及ＡＨＳＣＴ。

４．８．６　ＭｕＳＫ－ＭＧ：ＭｕＳＫ－ＭＧ与 ＡＣｈＲ－ＭＧ 在
发病机制和临床表现均不同，ＭｕＳＫ－ＭＧ对激素
反应好，急性期ＰＥ可迅速缓解肌无力症状，多项
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回顾性研究证实ＲＴＸ可显著改善 ＭｕＳＫ－ＭＧ的
临床 症 状，延 长 复 发 时 间 以 及 降 低 激 素 用
量［２０，４９］。ＭｕＳＫ－ＭＧ不推荐胸腺切除［５０］。

４．８．７　危象前状态或肌无力危象：患者一旦确诊
为危象前状态或肌无力危象，应积极给予快速起效
治疗（ＩＶＩＧ或ＰＥ），同时评估其呼吸功能，监测动
脉血气，并进一步判断肌无力危象的类型（表５）。

一旦出现呼吸衰竭（Ⅰ型或Ⅱ型），应及时气管插
管，正压通气。筛查危象诱因，如是否由感染、手术
或使用加重肌无力的药物所致，并积极采取相应控
制措施（如控制感染、停用加重病情的药物等）。若
为肌无力危象，酌情增加胆碱酯酶抑制剂剂量，直
到安全剂量范围内（全天量小于４８０ｍｇ）肌无力症
状改善满意为止，不主张静脉给予胆碱酯酶抑制
剂，可增加呼吸道分泌物，导致气道管理困难；若为
胆碱能危象，应停用胆碱酯酶抑制剂，酌情使用阿
托品，一般５～７ｄ后再次使用，从小剂量开始逐渐
加量，目前胆碱能危象已很少见。机械通气的患者
需加强气道护理，定时翻身、拍背、吸痰及雾化，积
极控制肺部感染，逐步调整呼吸机模式，尽早脱离
呼吸机。

表５　肌无力危象和胆碱能危象的鉴别诊断

指标 　肌无力危象 胆碱能危象

心率 心动过速 心动过缓

肌肉 无力 无力和肌束震颤

瞳孔 正常或变大 缩小

皮肤 苍白、可伴发凉 潮红、温暖
腺体分泌 正常 增多

新斯的明试验 肌无力症状改善 肌无力症状加重

４．８．８　ＩＣＩｓ相关 ＭＧ（ＩＣＩｓ－ＭＧ）：在使用ＩＣＩｓ治
疗肿瘤的同时，引起既往 ＭＧ病情加重或复发，以
及ＩＣＩｓ治疗后新发的 ＭＧ，可以同时合并肌炎及心
肌炎［５１－５３］。ＩＣＩｓ主要通过激活并促进Ｔ细胞抗肿
瘤免疫，从而杀伤肿瘤细胞。ＩＣＩｓ包括细胞毒Ｔ淋
巴细胞抗原４（ＣＴＬＡ－４）抑制剂（ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ等）、程
序性死亡受体１（ＰＤ－１）及其程序性死亡配体１（ＰＤ－
Ｌ１）抑制剂（ｎｉｖｏｌｕｍａｂ、ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ等）。ＩＣＩｓ－
ＭＧ病情较重，肌无力危象发生率高。需要更积极
治疗，推荐大剂量甲强龙冲击联合ＩＶＩＧ或ＰＥ，是否
需要停用ＩＣＩｓ需根据肿瘤治疗情况。

４．９　ＭＧ患者合并其他疾病　ＭＧ患者可合并

Ｇｒａｖｅｓ病、多发性肌炎、多发性硬化、干燥综合征、

周期性麻痹、Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ病、类风湿性关节炎、系统

性红斑狼疮、Ｇｕｉｌｌａｉｎ－Ｂａｒｒé综合征、再生障碍性贫
血等疾病，部分患者还可能累及心肌，表现为心电
图异常、心律失常等。因此，在积极治疗 ＭＧ的同
时，还要兼顾可能合并的其他疾病。

４．１０　治疗 ＭＧ过程中需注意的事项　ＭＧ患者
慎用的药物包括：部分激素类药物、部分抗感染药
物（如氨基糖甙类抗生素等以及两性霉素等抗真菌
药物）、部分心血管药物（如利多卡因、奎尼丁、β－受
体阻滞剂、维拉帕米等）、部分抗癫痫药物（如苯妥
英钠、乙琥胺等）、部分抗精神病药物（如氯丙嗪、碳
酸锂、地西泮、氯硝西泮等）、部分麻醉药物（如吗
啡、哌替啶等）、部分抗风湿药物（如青霉胺、氯喹
等）。其他注意事项包括：禁用肥皂水灌肠；注意休
息、保暖；避免劳累、受凉、感冒、情绪波动等。
随着免疫抑制治疗在 ＭＧ的广泛应用，绝大

部分患者预后得到了明显改善，肌无力危象发生率
和死亡率明显降低。许多靶向免疫系统不同组分
的生物制剂，如靶向Ｂ细胞和补体的单克隆抗体，
使少数难治性 ＭＧ的病情得到有效控制。胸腺切
除在非胸腺瘤 ＡＣｈＲ－ＧＭＧ治疗中获得了更多研
究证据的支持，将成为此类患者的治疗选择之一。
早期免疫抑制治疗可防止ＯＭＧ继发全身化，有望
成为高转化风险 ＯＭＧ的标准化治疗。总之，ＭＧ
临床表现具有很大异质性，在临床实践中，需考虑
患者的发病年龄、疾病严重程度、是否合并胸腺瘤、
血清学特点、治疗并发症以及治疗费用等，尽量做
到安全、有效、精准化治疗。
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ａｇａｉｎｓｔ　Ｂ－ｃｅｌｌｓ　ａｎｄ　ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ　ｅｆｆｅｃｔｏｒｓ　ｉｎ　ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ

ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ　ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ　ｇｒａｖｉｓ：ｃｕｒｒｅｎｔ　ｓｔａｔｕｓ［Ｊ］．Ｄｒｕｇｓ，

２０１９，７９（４）：３５３－３６４．
［２３］Ｃｈａｎ　Ｆ，Ｓｗａｙｎｅ　Ａ，Ｇｉｌｌｉｓ　Ｄ，ｅｔ　ａｌ．Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ　ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ　ｏｆ

ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ　ｇｒａｖｉｓ　ｔｒｅａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｌｏｗ－ｄｏｓｅ

ｒｉｔｕｘｉｍａｂ［Ｊ］．Ｊ　Ｎｅｕｒｏｌ　Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１９，９０（８）：

９５５－９５６．
［２４］Ｃｈｏｉ　Ｋ，Ｈｏｎｇ　ＹＨ，Ａｈｎ　ＳＨ，ｅｔ　ａｌ．Ｒｅｐｅａｔｅｄ　ｌｏｗ－ｄｏｓｅ

ｒｉｔｕｘｉｍａｂ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｂａｓｅｄ　ｏｎ　ｔｈｅ　ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　ｏｆ　ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ　Ｂ

ｃｅｌｌｓ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ　ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ　ｇｒａｖｉｓ［Ｊ］．Ｔｈｅｒ

Ａｄｖ　Ｎｅｕｒｏｌ　Ｄｉｓｏｒｄ，２０１９，１２：１７５６２８６４１９８７１１８７．
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［２５］Ｊｉｎｇ　Ｓ，Ｌｕ　Ｊ，Ｓｏｎｇ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｌｏｗ－ｄｏｓｅ　ｒｉｔｕｘｉｍａｂ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｎ　Ｔ －ａｎｄ　Ｂ－ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ　ｉｍｂａｌａｎｃｅ　ｉｎ

ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ　ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ　ｇｒａｖｉｓ［Ｊ］．Ｊ　Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ，２０１９，３３２：

２１６－２２３．
［２６］Ｌｕ　Ｊ，Ｚｈｏｎｇ　Ｈ，Ｊｉｎｇ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．Ｌｏｗ－ｄｏｓｅ　ｒｉｔｕｘｉｍａｂ　ｅｖｅｒｙ　６

ｍｏｎｔｈｓ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ　ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ　ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ　ｇｒａｖｉｓ［Ｊ］．Ｍｕｓｃｌｅ　Ｎｅｒｖｅ，

２０２０，６１（３）：３１１－３１５．
［２７］Ｌｅｂｒｕｎ　Ｃ，Ｂｏｕｒｇ　Ｖ，Ｂｒｅｓｃｈ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｔａｒｇｅｔ　ｏｆ

ｍｅｍｏｒｙ　Ｂ　ｃｅｌｌｓ　ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ　ｈｅｌｐｓ　ｔｏ　ｔａｉｌｏｒ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ　ｏｆ　ｒｉｔｕｘｉｍａｂ　ｉｎ　ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ　ｇｒａｖｉｓ［Ｊ］ ．Ｊ

Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ，２０１６，２９８：７９－８１．
［２８］Ｈｏｗａｒｄ　ＪＦ　Ｊｒ，Ｕｔｓｕｇｉｓａｗａ　Ｋ，Ｂｅｎａｔａｒ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ｓａｆｅｔｙ　ａｎｄ

ｅｆｆｉｃａｃｙ　ｏｆ　ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ　ｉｎ　ａｎｔｉ－ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ａｎｔｉｂｏｄｙ－

ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ　ｇｅｎｅｒａｌｉｓｅｄ　ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ　ｇｒａｖｉｓ（ＲＥＧＡＩＮ）：

ａ ｐｈａｓｅ　３，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，

ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ　ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ　Ｎｅｕｒｏｌ，２０１７，１６（１２）：９７６－９８６．
［２９］Ａｂｂａｓ　ＡＥ．Ａ　ｎｅｗ　ｔｅｓｔａｍｅｎｔ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｆｏｌｌｏｗｅｒｓ　ｏｆ　ｔｈｙｍｉｃ

ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ　ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎｓ （Ｐｈｉｌａ），２０２０，１５（３）：

２１１－２２４．
［３０］Ｍｕｐｐｉｄｉ　Ｓ，Ｕｔｓｕｇｉｓａｗａ　Ｋ，Ｂｅｎａｔａｒ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ　ｓａｆｅｔｙ

ａｎｄ　ｅｆｆｉｃａｃｙ　ｏｆ　ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ　ｉｎ　ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ　ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ　ｇｒａｖｉｓ
［Ｊ］．Ｍｕｓｃｌｅ　Ｎｅｒｖｅ，２０１９，６０（１）：１４－２４．

［３１］Ｄｈｉｌｌｏｎ　Ｓ．Ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ：Ａ　ｒｅｖｉｅｗ　ｉｎ　ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ　ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ

ｇｒａｖｉｓ［Ｊ］．Ｄｒｕｇｓ，２０１８，７８（３）：３６７－３７６．
［３２］Ａｎｄｅｒｓｅｎ　Ｈ，Ｍａｎｔｅｇａｚｚａ　Ｒ，Ｗａｎｇ　ＪＪ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ

ｉｍｐｒｏｖｅｓ　ｆａｔｉｇｕｅ　ｉｎ　ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ　ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ　ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ　ｇｒａｖｉｓ
［Ｊ］．Ｑｕａｌ　Ｌｉｆｅ　Ｒｅｓ，２０１９，２８（８）：２２４７－２２５４．

［３３］Ｈｅｗｅｔｔ　Ｋ，Ｓａｎｄｅｒｓ　ＤＢ，Ｇｒｏｖｅ　ＲＡ，ｅｔ　ａｌ．Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　ｓｔｕｄｙ　ｏｆ

ａｄｊｕｎｃｔｉｖｅ　ｂｅｌｉｍｕｍａｂ　ｉｎ　ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ

ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ　ｇｒａｖｉｓ ［Ｊ］ ．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１８，９０ （１６）：

ｅ１４２５－ｅ１４３４．
［３４］Ｈｏｗａｒｄ　ＪＦ　Ｊｒ，Ｂｒｉｌ　Ｖ，Ｂｕｒｎｓ　ＴＭ，ｅｔ　ａｌ．Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　ｐｈａｓｅ　２

ｓｔｕｄｙ　ｏｆ　ＦｃＲｎ　ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ　ｅｆｇａｒｔｉｇｉｍｏｄ　ｉｎ　ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ

ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ　ｇｒａｖｉｓ ［Ｊ］ ．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１９，９２ （２３）：

ｅ２６６１－ｅ２６７３．
［３５］Ｊａｒｅｔｚｋｉ　Ａ　３ｒｄ，Ｐｅｎｎ　ＡＳ，Ｙｏｕｎｇｅｒ　ＤＳ，ｅｔ　ａｌ．" Ｍａｘｉｍａｌ"

ｔｈｙｍｅｃｔｏｍｙ　ｆｏｒ　ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ　ｇｒａｖｉｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ［Ｊ］．Ｊ　Ｔｈｏｒａｃ

Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ　Ｓｕｒｇ，１９８８，９５（５）：７４７－７５７．
［３６］Ｚｉｅｌｉｎｓｋｉ　Ｍ，Ｈａｕｅｒ　Ｌ，Ｈａｕｅｒ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｆ　ｃｏｍｐｌｅｔｅ

ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ　ｒａｔｅｓ　ａｆｔｅｒ　５ｙｅａｒ　ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ　ｏｆ　ｔｈｒｅｅ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　ｏｆ　ｔｈｙｍｅｃｔｏｍｙ　ｆｏｒ　ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ　ｇｒａｖｉｓ［Ｊ］．Ｅｕｒ　Ｊ

Ｃａｒｄｉｏｔｈｏｒａｃ　Ｓｕｒｇ，２０１０，３７（５）：１１３７－１１４３．
［３７］ Ｍａｓａｏｋａ　Ａ，Ｙａｍａｋａｗａ　Ｙ，Ｎｉｗａ　Ｈ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｘｔｅｎｄｅｄ

ｔｈｙｍｅｃｔｏｍｙ　ｆｏｒ　ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ　ｇｒａｖｉｓ　ｐａｔｉｅｎｔｓ：ａ　２０－ｙｅａｒ　ｒｅｖｉｅｗ
［Ｊ］．Ａｎｎ　Ｔｈｏｒａｃ　Ｓｕｒｇ，１９９６，６２（３）：８５３－８５９．

［３８］Ｚｈｕ　Ｋ，Ｌｉ　Ｊ，Ｈｕａｎｇ　Ｘ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｙｍｅｃｔｏｍｙ　ｉｓ　ａ　ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ

ｔｈｅｒａｐｙ　 ｆｏｒ　 ｐａｔｉｅｎｔｓ　 ｗｉｔｈ　 ｎｏｎ－ｔｈｙｍｏｍａｔｏｕｓ　 ｏｃｕｌａｒ

ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ　ｇｒａｖｉｓ：ａ　ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ　ｒｅｖｉｅｗ　ａｎｄ　ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．

Ｎｅｕｒｏｌ　Ｓｃｉ，２０１７，３８（１０）：１７５３－１７６０．
［３９］Ｗｏｌｆｅ　ＧＩ，Ｋａｍｉｎｓｋｉ　ＨＪ，Ａｂａｎ　ＩＢ，ｅｔ　ａｌ．Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　ｔｒｉａｌ　ｏｆ

ｔｈｙｍｅｃｔｏｍｙ　ｉｎ　ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ　ｇｒａｖｉｓ［Ｊ］．Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ，２０１６，

３７５（６）：５１１－５２２．
［４０］Ｗｏｌｆｅ　ＧＩ，Ｋａｍｉｎｓｋｉ　ＨＪ，Ａｂａｎ　ＩＢ，ｅｔ　ａｌ．Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ　ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ

ｔｈｙｍｅｃｔｏｍｙ　ｐｌｕｓ　ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ　ｖｅｒｓｕｓ　ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ　ａｌｏｎｅ　ｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｎｏｎ－ｔｈｙｍｏｍａｔｏｕｓ　ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ　ｇｒａｖｉｓ：２－ｙｅａｒ

ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ＭＧＴＸ　ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ　ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ　Ｎｅｕｒｏｌ，

２０１９，１８（３）：２５９－２６８．
［４１］Ｆｒｅｅｍａｎ　ＲＫ，Ａｓｃｉｏｔｉ　ＡＪ，Ｖａｎ　Ｗｏｅｒｋｏｍ　ＪＭ，ｅｔ　ａｌ．Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ

ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ　ａｆｔｅｒ　ｒｏｂｏｔｉｃ　ｔｈｙｍｅｃｔｏｍｙ　ｆｏｒ　ｎｏｎｔｈｙｍｏｍａｔｏｕｓ

ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ　ｇｒａｖｉｓ［Ｊ］．Ａｎｎ　Ｔｈｏｒａｃ　Ｓｕｒｇ，２０１１，９２（３）：１０１８－

１０２２；ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ　１０２２－１０１３．
［４２］Ｐｏｍｐｅｏ　Ｅ，Ｔａｃｃｏｎｉ　Ｆ，Ｍａｓｓａ　Ｒ，ｅｔ　ａｌ．Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ　ｏｕｔｃｏｍｅ　ｏｆ

ｔｈｏｒａｃｏｓｃｏｐｉｃ　ｅｘｔｅｎｄｅｄ　ｔｈｙｍｅｃｔｏｍｙ　ｆｏｒ　ｎｏｎｔｈｙｍｏｍａｔｏｕｓ

ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ　ｇｒａｖｉｓ［Ｊ］．Ｅｕｒ　Ｊ　Ｃａｒｄｉｏｔｈｏｒａｃ　Ｓｕｒｇ，２００９，３６（１）：

１６４－１６９．
［４３］Ｋｖｉｒｋｖｅｌｉａ　Ｎ，Ｓｈａｋａｒｉｓｈｖｉｌｉ　Ｒ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ－ｅｌｅｃｔｒｏｎｅｕｒｏｍｙｏｇｒａｐｈｉｃ　ａｎｄ

ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃ　ａｓｐｅｃｔｓ　ｏｆ　ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ　ｇｒａｖｉｓ　ｗｉｔｈ　ａｎｔｉ－ｍｕｓｋ　ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ
［Ｊ］．Ｇｅｏｒｇｉａｎ　Ｍｅｄ　Ｎｅｗｓ，２０１４，（２３２－２３３）：４２－４７．

［４４］叶宝东 ．非清髓预处理后自体外周血造血干细胞移植治疗难

治性重症肌无力远期疗效观察［Ｊ／ＯＬ］．中华移植杂志（电子

版），２０１２，６（２）．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｃｎｋｉ．ｃｏｍ．ｃｎ／Ｊｏｕｒｎａｌ／Ｅ－Ｅ８－

ＺＹＺＤ－２０１２－０２．ｈｔｍ．
［４５］Ｂｒｙａｎｔ　Ａ，Ａｔｋｉｎｓ　Ｈ，Ｐｒｉｎｇｌｅ　ＣＥ，ｅｔ　ａｌ．Ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ　ｇｒａｖｉｓ

ｔｒｅａｔｅｄ　 ｗｉｔｈ　 ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ　 ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ　 ｓｔｅｍ　 ｃｅｌｌ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡＭＡ　Ｎｅｕｒｏｌ，２０１６，７３（６）：６５２－６５８．
［４６］Ｋｅｒｔｙ　Ｅ，Ｅｌｓａｉｓ　Ａ，Ａｒｇｏｖ　Ｚ，ｅｔ　ａｌ．ＥＦＮＳ／ＥＮＳ　ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ　ｆｏｒ

ｔｈｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｏｃｕｌａｒ　ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ［Ｊ］．Ｅｕｒ　Ｊ　Ｎｅｕｒｏｌ，２０１４，２１
（５）：６８７－６９３．

［４７］Ｍａｄｅｎｃｉ　ＡＬ，Ｌｉ　ＧＺ，Ｗｅｉｌ　ＢＲ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｔｈｙｍｅｃｔｏｍｙ

ｉｎ　ｔｈｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｊｕｖｅｎｉｌｅ　ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ　ｇｒａｖｉｓ：ａ　ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ

ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒ　Ｓｕｒｇ　Ｉｎｔ，２０１７，３３（６）：６８３－６９４．
［４８］Ｈａｍｅｌ　Ｊ，Ｃｉａｆａｌｏｎｉ　Ｅ．Ａｎ　ｕｐｄａｔｅ：ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ　ｇｒａｖｉｓ　ａｎｄ

ｐｒｅｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌ　Ｃｌｉｎ，２０１８，３６（２）：３５５－３６５．
［４９］Ｅｖｏｌｉ　Ａ，Ａｌｂｏｉｎｉ　ＰＥ，Ｄａｍａｔｏ　Ｖ，ｅｔ　ａｌ．Ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ　ｇｒａｖｉｓ　ｗｉｔｈ

ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ｔｏ　ＭｕＳＫ：ａｎ　ｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．Ａｎｎ　Ｎ　Ｙ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ，２０１８，

１４１２（１）：８２－８９．
［５０］ Ｃｌｉｆｆｏｒｄ　ＫＭ，Ｈｏｂｓｏｎ－Ｗｅｂｂ　ＬＤ，Ｂｅｎａｔａｒ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．

Ｔｈｙｍｅｃｔｏｍｙ　ｍａｙ　ｎｏｔ　ｂｅ　ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ

ｉｎ　ＭｕＳＫ　ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ　ｇｒａｖｉｓ［Ｊ］．Ｍｕｓｃｌｅ　Ｎｅｒｖｅ，２０１９，５９（４）：

４０４－４１０．
［５１］Ｂｅｃｑｕａｒｔ　Ｏ，Ｌａｃｏｔｔｅ　Ｊ，Ｍａｌｉｓｓａｒｔ　Ｐ，ｅｔ　ａｌ．Ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ　ｇｒａｖｉｓ

ｉｎｄｕｃｅｄ　ｂｙ　ｉｍｍｕｎｅ　ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ，

２０１９，４２（８）：３０９－３１２．
［５２］ Ｌｏｒｅｎｚｏ　ＣＪ，Ｆｉｔｚｐａｔｒｉｃｋ　Ｈ，Ｃａｍｐｄｅｓｕｎｅｒ　Ｖ，ｅｔ　ａｌ．

Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｏｃｕｌａｒ　ｍｙａｓｔｈｅｎｉｃ　ｃｒｉｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｕｒｅｕｓ，

２０２０，１２（７）：ｅ９１９２．
［５３］Ｓａｆａ　Ｈ，Ｊｏｈｎｓｏｎ　ＤＨ，Ｔｒｉｎｈ　ＶＡ，ｅｔ　ａｌ．Ｉｍｍｕｎｅ　ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｒｅｌａｔｅｄ　ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ　ｇｒａｖｉｓ：ｓｉｎｇｌｅ　ｃｅｎｔｅｒ　ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ

ａｎｄ　ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ　ｒｅｖｉｅｗ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ

Ｃａｎｃｅｒ，２０１９，７（１）：３１９．
（收稿日期：２０２０－１１－１６）

（本文编辑：时秋宽）

·２１· 中国神经免疫学和神经病学杂志２０２１年１月第２８卷第１期　Ｃｈｉｎ　Ｊ　Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ　＆Ｎｅｕｒｏｌ　２０２１，Ｖｏｌ．２８，Ｎｏ．１
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