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  [摘要] 难治性全身型重症肌无力的诊断标准各异,对常规免疫治疗反应不佳、不能耐受药物不良反应或疾

病反复复发、难以达到治疗目标,导致患者的住院率、病死率以及机械通气使用率极高。在此背景下,2024年8月

中华神经科杂志发布《中国难治性全身型重症肌无力诊断和治疗专家共识(2024版)》。笔者结合其他诊疗指南、共
识以及国内外研究就该共识对中国难治性全身型重症肌无力的诊断标准、危险因素、抗体是否复核,疾病鉴别及治

疗方案进行解读,目的是进一步提高综合性医疗机构及神经专业的医生对难治性全身型重症肌无力的认识,加深

理解,为临床医生提供最新的诊疗指导,有助于提高难治性全身型重症肌无力的诊治水平。
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  重症肌无力(myastheniagravis,MG)是一种相

对罕见的自身免疫性疾病,由针对神经肌接头突触

后膜的不同特异性抗体引起。80%~85%的患者存

在 乙 酰 胆 碱 受 体 抗 体 (acetylcholinereceptor
antibody,AChR-Ab),5%~8%的患者存在肌特异

度 激 酶 抗 体 (musclespecifickinaseantibody,

MuSK-Ab)[1],1%~5%的 MG患者和7%~33%
的AChR-Ab、MuSK-Ab阴性的 MG患者中可检测

出低密度脂蛋白受体相关蛋白4抗体(lowdensity
lipoproteinreceptorassociatedprotein4antibody,

LRP4-Ab),还有一小部分的患者血清中并未测出

上述 MG相关的抗体[2]。MG在男性和女性中同样

普遍,但在女性中出现的年龄较小,在男性中出现的

年龄较大[1],临床特征为易疲劳性的肌无力[3]。依

据累及的肌群,可分为 眼 肌 型 MG(ocularMG,

oMG)及全身型 MG(generalizedMG,gMG)。成人

发病的oMG,在2年内容易向全身型转化。如果

oMG患者病情严重、或合并胸腺瘤、或重复神经电

刺激(repetitiveneuralelectricalstimulation,RNS)
结果异常、或 AChR-Ab阳性更易向全身型转化。
大部分患者在常规免疫治疗(激素或非激素类免疫

抑制剂)后可以明显改善症状[4],但仍有10%~20%
的患者对常规免疫治疗反应欠佳,不能耐受药物的

不良反应或病情容易复发,很难达到症状缓解或微

小状态(minimalmanifestationstatus,MMS)的治

疗目标,被称为难治性 MG[5]。MG的治疗方法大

致包括胸腺切除手术、常规免疫治疗(激素或非激素

类免疫抑制剂)、人免疫球蛋白或双重血浆滤过治

疗、免疫靶向治疗等,截止到目前为止,尚无公认且

有效治疗难治性gMG的治疗方案。临床医师面对

目前新兴的前言治疗方案,亟需权威相对统一的临

床诊疗路径的指导,在缺乏高级别循证医学证据的

期间,理智妥善的选择合适的治疗方案,为 MG患

者尤其是难治性gMG患者提高生存获益,给 MG
患者带来光明的前景。中国罕见病联盟神经罕见病

专业委员会,联合中国罕见病联盟 MG协作组、中
华医学会神经病学分会神经肌肉病学组,结合我国

的国情,发布了《中国难治性全身型重症肌无力诊断

和治疗专家共识(2024版)》(以下简称共识),主要

针对的人群为难治性gMG患者。该共识为临床医

师对难治性gMG的诊治提供重要参考,现对共识

进行学习解读,旨在对广大临床医师有所帮助,进一

步在国内规范难治性gMG的新兴靶向治疗方法,
推进我国 MG前沿临床治疗研究的发展。
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1 难治性gMG的诊断

共识对难治性gMG的定义进行了细化,有助

于更准确地筛选出真正需要特殊治疗策略的患者群

体。具体要求:满足以下全部基本条件和任意一条

诊断条件。

1.1 基本条件 第一,必须符合中国 MG诊断和治

疗指南(2020版)的诊断标准[2],这一要求至关重

要,为后续的诊断工作奠定了基础。该指南中的诊

断标准涵盖了详细地临床症状评估、严谨的辅助检

查以及全面的鉴别诊断等,能够确保诊断的准确性。
只有在满足这一标准的前提下,对患者是否为难治

性gMG的进一步判断才有意义。若患者不符合该

诊断标准,那就不应被纳入难治性gMG的范畴,需
重新考虑其他可能的疾病诊断。第二,要求患者的

MG日 常 生 活 活 动 能 力 量 表(myastheniagravis
activitiesofdailyliving,MG-ADL)评分≥6分,且
眼肌评分小于总分50%。MG-ADL评分是评估患

者日常生活活动能力受限程度的关键指标,它从说

话、咀嚼、吞咽、呼吸、刷牙或梳头有困难、从椅子上

起身站立有困难、视物成双及眼睑下垂八方面进行

评估,能直观地反映出患者的病情对日常生活的影

响。当 MG-ADL评分≥6分时,表明患者在多个日

常生活领域存在明显的功能障碍,其生活质量受到

了较大程度的影响。这意味着患者的肌无力症状较

为严重,需要引起高度重视;眼肌评分小于总50%
这一条件,则进一步明确了疾病的累及范围和特点。

oMG是MG的一种常见类型,其症状主要局限于眼

外肌,表现为上睑下垂、复视等。若眼肌评分过高,
可能提示患者更倾向于眼肌型,而非全身型。而当

眼肌评分小于总分50%时,说明患者的肌无力症状

不仅仅局限于眼肌,还累及到其他肌群,符合gMG
的特征,这对于准确诊断难治性 MG具有重要的指

导意义。

1.2 诊断条件

1.2.1 足量足疗程治疗后的不同反应 足量足疗

程使用至少2种常规免疫治疗药物(包括激素及非

激素类 免 疫 抑 制 剂)后,根 据 干 预 后 状 态(post-
interventionstatus,PIS)分为3种情况。第一,如

PIS为无变化或加重,结合上述基本条件,即可诊断

为难治性gMG。在临床实践中,常规免疫治疗能改

善大多数患者的生活质量和预后。然而,10%~
20%的患者表现为难治性gMG,对治疗反应不佳,
或经常复发,或存在明显的功能限制[6-7]。第二,

PIS为改善,但 MG-ADL评分仍≥6分且至少持续

半年。这表明患者的日常生活活动能力仍然受到严

重限制,其肌无力症状虽有好转但并未得到根本性

的缓解。说明患者的病情具有顽固性,对常规治疗

的反应不良,需要重新评估治疗方案,这也符合难治

性gMG的特点。第三,PIS为缓解或改善,但在规

律减量免疫治疗药物过程中,每年有≥2次的疾病

症状加重(MG-ADL评分≥6分)。这一诊断条件

体现了难治性gMG病情的反复性。在治疗过程

中,当患者病情得到缓解或改善后,医生会根据患者

的情况逐步递减免疫治疗药物的剂量。然而,对于

难治性患者,即使在规律减量的情况下,仍频繁出现

疾病症状加重的情况,这表明患者的病情极不稳定,
对药物减量的耐受性差,免疫系统难以维持在稳定

状态,进一步印证了其为难治性gMG。

1.2.2 危象后治疗效果不佳 发生危象后,患者经

静 脉 注 射 免 疫 球 蛋 白 (intravenous
immunoglobulin,IVIG)、血 浆 置 换 (plasma
exchange,PE)和 大 剂 量 静 脉 注 射 甲 泼 尼 松 龙

(intravenous high-dose methylprednisolone,

IVMP)等多种免疫治疗且积极控制感染后,仍因

MG所致呼吸肌无力而无法脱机拔管超过14d,这
类患者也被诊断为难治性gMG。MG危象是 MG
患者最为严重的并发症之一,通常需要紧急采取多

种强化快速起效的治疗措施。当患者经历了IVIG、

PE、IVMP等治疗以及严格的感染控制后,仍无法

在14d内脱机拔管,说明其呼吸肌无力症状严重且

难以恢复,病情极为棘手。这充分显示了患者对常

规治疗手段的抵抗性,是诊断难治性gMG的重要

依据。

2 难治性gMG的危险因素

2.1 发病年龄及抗体因素 有一项对512例 MG
患者进行回顾性分析显示[8],难治性 MG患者多为

女性,发病年龄早,MuSK-Ab阳性,合并胸腺瘤。
也有研究显示[7],难治性 MG患者中 AChR-Ab及

MuSK-Ab均为阴性的比例较高,如发病年龄小、病
程长、合并胸腺病变,则更容易发展为难治性 MG。

MuSK-Ab阳性的 MG往往依赖长期的免疫治疗,
且对常规免疫治疗反应较差,更容易发展为难治性

gMG,可能与 MuSK-Ab介导的免疫反应机制较为

复杂有关[9]。所以,发病年龄早、女性患者比例高是

难治性 MG的共同特点,但美国重症肌无力基金会

(myasthenia gravis foundation of America,
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MGFA)分级、抗体的情况与难治性 MG的关系暂

不明确。

2.2 治疗相关因素 不规范的治疗及用药依从性

差是导致难治性 MG的重要因素。疾病治疗的早

期,如治疗药物剂量或疗程不足、或减药快、或各种

理由的早停药(尤其是自我感觉无症状时突然停

药),都可能使病情得不到有效控制,进而发展为难

治性gMG。如 MG患者用药依从性差,未按时用

药、剂量不正确,可能导致 MG复发及肌无力危象

的发生[10]。

2.3 诱因及病程相关因素 MG病情持续加重的

诱因始终存在,如某些可能加重 MG症状的药物

(如大环内酯、喹诺酮类抗生素、麻醉肌松剂、胸腺肽

等免疫增强剂)、肺部或肠道感染、手术、不良情绪、
睡眠差、胸腺瘤复发转移等,会使病情反复,增加难

治性 MG的发生风险。此外,病程长、疾病反复复

发,致使神经-肌接头(neuromuscularjunction,

NMJ)结构损害难以彻底修复,从而使病情更难控

制[11]。

3 难治性gMG的抗体复核及疾病鉴别

3.1 难治性gMG的抗体复核 目前国内临床实践

与研究中,针对 MG抗体检测方法有放射免疫沉淀

法(radioimmunoprecipitation,RIPA)、酶联免疫吸

附 法 (enzyme-linked immunosorbent assay,

ELISA)和 基 于 细 胞 底 物 的 实 验 法 (cellular
substrate-basedassays,CBA),各有优劣。RIPA是

最严格验证的检测方法,敏感度可达82%,特异度

更高,可达98%,被认为是检测AChR-Ab的“黄金

标准”,但它操作复杂,需要特殊设备及试剂,并且具

有放射性;ELISA 的敏感度和特异度与 RIPA 相

似,并且没有放射性,因此,对一些无法进行放射性

检测的实验室来说,它是一种很好的替代方法[12]。

CBA是一种非放射性检验方法,敏感度高于RIPA
及ELISA,特异度竟高达100%。有研究[13]显示,
之前一半 AChR-Ab阴性的oMG患者,应用CBM
检测时显示 AChR-Ab是阳性,但其实验过程非常

繁琐费力,目前没有商业试剂盒可用。共识推荐,对
于难治性MG患者,若初始RIPA或ELISA检测结

果为阴性,换用CBA方法再次检测;若既往CBA检

测为阴性,换RIPA或ELISA方法再次检测。通过

不同方法的相互补充验证,可显著提高抗体检测的

准确性,避免因检测方法局限性而漏诊,为后续精准

治疗提供关键依据[14]。若复核抗体依旧为阴性时,

需根据具体临床状况,重新进行新斯的明试验,并行

肌电图、神经传导速度及重复电刺激,必要时考虑基

因检测、肌活组织检查以及针对 MG抗体以外的其

他神经肌病自身抗体检测。通过上述检查流程,能
够有效排查先天性肌无力综合征、眼咽型肌营养不

良等其他疾病,从而避免误诊。

3.2 合并疾病对难治性gMG诊断的影响及鉴别要

点 诊断 MG通常依赖于典型的临床表现如波动

性的肌无力和疲劳感、晨轻暮重的特点,结合新斯的

明实验,肌电图检测、血清学检测(如 AChR-Ab、

MuSK-Ab检测)等[1]。如果合并症状相似的疾病,
经治 疗 后,患 者 MG-ADL 及 定 量 MG 评 分

(quantitativemyastheniagravisscores,QMGS)可
能改善不明显。如颈腰椎病、周围神经病或类固醇

肌病可引起肢体无力;慢性阻塞性肺疾病、肺部感

染、哮喘发作、肺栓塞、心肌梗死或心功能衰竭可导

致气短、呼吸困难等。在鉴别诊断时,新斯的明实验

尤为重要,但需要掌握新斯的明的禁忌证,心绞痛、
室性心动过速、机械性肠梗阻或尿路梗阻及支气管

哮喘患者禁用。此外,详细地病史询问、体格检查、
胸部影像学检查、心电图及心脏超声等检查手段也

很重要。在诊断难治性gMG时,需综合分析新斯

的明试验结果与上述各项检查,全面评估患者病情,
准确判断是否存在合并疾病,确保诊断的准确性和

治疗的针对性。

4 难治性gMG的治疗

4.1 治疗目标 共识中指出难治性gMG的治疗目

标有着清晰且严格的界定,即PIS需达到 MMS或

更 好,同 时 治 疗 相 关 不 良 反 应 (common
terminologycriteriaforadverseevents,CTCAE)应
控制在≤1级[14]。PIS达到 MMS或更好,意味着

患者在治疗后,不仅肌无力症状得到极大缓解,日常

生活也得到显著改善。这对于患者恢复正常生活、
融入社会具有重要意义。将 CTCAE控制在≤1
级,充分体现了对治疗安全性的高度重视。因此,临
床医师在制定治疗方案时,需要全面权衡药物疗效

与安全性,确保患者在改善症状的同时,避免严重不

良反应的发生,使患者的生活质量不受严重影响。

4.2 治疗原则 难治性gMG的治疗和常规药物的

长期毒性一直是传统治疗的主要问题。随着 MG
的免疫学和发病机制的进步,已经迎来了一个更特

异和更有效的新疗法的时代[15-16],如利用单克隆抗

体针对特定免疫病理途径,如C5抑制剂,还有抗B
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细胞药物和白细胞介素6受体抑制剂治疗[1,17-19]。
给难治性gMG患者带来了新希望,有望改变目前

的治疗模式,并在精准医学框架内显著提高治疗的

成功率,推动了精准医学在 MG治疗中的应用。

MG的治疗效果与多种因素相关,比如患者的

性别、年龄、病情严重程度、病程、抗体类型、合并症

以及对药物的耐受性和反应[20]。因此,制定精准的

个体化治疗方案至关重要。共识建议:对治疗不规

范者,应调整治疗药物的剂量;不能耐受药物不良反

应的,要及时更换药物种类,并且足量足疗程使用;
如合并感染、腹泻等加重 MG症状的诱因时,应积

极控制诱因;如患者合并糖尿病、高血压等,在治疗

合并症的同时应选择对基础疾病影响较小的药物,
并且密切监测治疗药物的不良反应。对于难治性

gMG的患者,共识建议将其纳入慢病管理,制定个

体化、规范化的治疗。以治疗达标为方向,采取升级

免疫治疗,同时,也应根据患者病情的严重程度及治

疗需求决定是否联合快速起效方案、胸腺切除术。

4.3 治疗药物

4.3.1 升级免疫治疗 共识中谈到的升级免疫治

疗药物有依库珠单抗(eculizumab)、利妥昔单抗

(rituximab)、他克莫司(tacrolimus)以及造血干细

胞移 植(hematopoieticstemcelltransplantation,

HSCT),其起效时间各不相同,依库珠单抗的起效

时间为用药后1周,在第12周时疗效最明显[14]。

MuSK-Ab阳性患者应用利妥昔单抗的疗效优于

AChR-Ab阳性的患者[21],为3~6个月起效[22],他
克莫司的起效时间为2周左右[23]。需要注意的是,
依库珠单抗有感染脑膜炎球菌的风险,建议在用药

前至少2周接种脑膜炎球菌疫苗,如患者的病情不

允许有2周的等待期,那在应用依库珠单抗的同时

需给予预防性抗生素,待病情稳定后补种即可。利

妥昔单抗的治疗方案有所不同,表1中列出的方案

均可;一般间隔6个月即可启动第2次治疗,但也在

患者肌无力症状再次加重、外周血B细胞或记忆B
细胞达到一定比例时启动,总疗程目前没有统一标

准。应用利妥昔单抗前需要检测T、B淋巴细胞亚

群、乙型及丙型肝炎病毒、梅毒、人类免疫缺陷病毒、
结核杆菌、C反应蛋白和血清免疫球蛋白(IgG、

IgM)[24]。共识特意指出,为减少感染风险,不建议

利妥昔单抗联合非激素类免疫抑制剂使用。在应用

他克莫司期间,需监测他克莫司血药浓度、血常规、
血糖及肝肾功能等。HSCT虽有良好的治疗效果,
但多为病例报道,不知其长期疗效如何,因此需要长

期随访、可靠的多中心前瞻性研究进一步证实。笔

者根据专家共识并查阅相关文献,总结了上述3种

药物的适应证、靶点、治疗机制、用法及不良反应等,
具体见表1。

表1 升级免疫治疗药物的相关介绍

药物名称 适应证 靶点、机制 用法 不良反应

依库珠单抗 AChR-Ab阳性的难
治性gMG患者

抑制C5向C5a、C5b转化,阻断补体
激活和膜攻击复合物的形成,减少对

NMJ的破坏和AChR的丢失

初始治疗:900mg/周,静脉滴注,
共4周;维持期(从第5周开始):
1200mg/2周;静脉滴注

脑膜炎球菌感染

利妥昔单抗 MuSK-Ab 阳 性 或

AchR-Ab阳 性 的 难
治性gMG患者

针对B细胞表面的CD20抗原,通过
抗体依赖细胞介导的细胞毒性反应、
补体依赖的细胞毒性反应、直接诱导
细胞 凋 亡 等 方 式,耗 竭 人 体 内

CD20+的B细胞

①375mg/m2,每周一次,静脉滴
注,共4周;②第1天静脉滴注

100mg,第2天500mg;③500
mg静脉滴注,一次;④500mg/2
周,静脉滴注,共2次;⑤100mg/
周,静脉滴注,连续3周

发热、寒战、支 气 管
痉挛、白细胞或血小
板减少,进行性多灶
性白质脑病

他克莫司 规范治疗中未曾应
用过此药的难治性

gMG患者

抑制神经钙调蛋白磷酸酶通路,减少
活化T细胞的增殖而起免疫抑制作
用;抑制与Th细胞相互作用的细胞
因子,减 少 B细 胞 产 生 抗 体;增 加

Ca2+从肌质网兰尼碱受体的释放,缩
短兴奋收缩偶联时间,起到正性肌力
作用

3mg/d,分2次,空腹口服 血糖升高、腹 泻、腹
痛、肝肾功受 损、震
颤、罕见的骨髓抑制

4.3.2 快速起效治疗 共识中提到的快速起效治

疗包 括 IVIG、PE、LPE、免 疫 吸 附、艾 加 莫 德、

IVMP,并详细阐述了各种治疗方案的作用机制、用
量用法、起效时间及疗效持续时间、常见不良反应及

应用过程中的注意事项等。其中,LPE是在传统的

PE的基础上联合去除淋巴细胞的技术,在肌无力危

象或危象前应用,均有较好的效果。在免疫吸附治

疗中,不需要新鲜冰冻血浆,但血浆置换中需要健康

人血浆或白蛋白,LPE需要用等量的新鲜冰冻血浆

去替换70%~80%总血浆体积。共识推荐:①肌无

力症状需要快速改善时,AChR-Ab阳性的难治性

gMG患者可以使用IVIG、PE、LPE、免疫吸附,但

MuSK-Ab阳性者不建议应用IVIG;②虽然艾加莫

德是适应证是AChR-Ab阳性gMG,但可以尝试用
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于不区分抗体类型的难治性MG;③由于补体C5抑

制剂及FcRn拮抗剂是 MG免疫病理通路下游靶点

的药物,为达到良好持续的疗效,应联合使用作用于

上游靶点的免疫药物,比如激素或非激素类免疫抑

制等;④IVMP治疗过程中,常常出现肌无力症状一

过性加重甚至发生肌无力危象,因此,在具有气管插

管呼吸机辅助呼吸的设施和重症监护病房的条件下

谨慎应用,IVMP冲击治疗后需缓慢递减激素剂量,
避免肌无力波动,并注意血糖升高、股骨头坏死、心
律失常或消化道出血等风险;⑤人免疫球蛋治疗后,
作用可持续2个月,PE、LPE作用持续1~2个月,
艾加莫德在用药第4周时才获得最大疗效,因此,

MG患者想要持续的症状缓解,在应用快速起效治

疗后,应及时调整患者的基础免疫药物。

4.4 胸腺切除 胸腺在 MG的发病机制中发挥非

常重要的作用,部分 MG患者可能合并胸腺瘤、胸
腺增生或胸腺萎缩。切除胸腺已经是 MG的有效

治疗之一,并且在非胸腺瘤 MG的长期疗效已明

确[25]。难治性gMG对治疗方案反应较差,无论胸

腺是否异常,胸腺切除术也已经成为重要的治疗手

段之 一[2]。共 识 中 指 出,对 于 未 合 并 胸 腺 瘤 的

AChR-Ab阳性、年龄≤65岁,病程<5年的难治性

MG患者,胸腺切除手术或许能扭转病情困境,带来

显著的治疗获益。但对于合并胸腺瘤的患者,如果

胸腺瘤复发,且有再次手术的可能,首选手术,如没

有再次手术机会,可使用放疗、化疗或放射性粒子

植入。

5 小  结

本共识填补国内难治性gMG诊疗规范空白,
对难治性gMG的定义、诊断、危险因素、鉴别诊断、
抗体的再复核及治疗方案的制定具有重要的指导意

见。MG作为罕见病之一,临床医生对其知之甚少,
而难治性gMG的诊治更是难中之难,需要对这一

特殊人群给予重点关注,积极采用当前的精准治疗

策略以及新的免疫治疗药物,以期达到最好的状态,
同时不出现需要临床干预的不良反应。开展针对

MG治疗方案尤其是难治性gMG治疗方案的临床

研究,不断优化临床干预措施,更新循证依据;同时

聚焦难治性gMG患者群体,探寻切实可行的治疗

管理与关怀策略,从而提升患者依从性及治疗成功

率,推动 MG诊疗领域发展。
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