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【摘要】 目的 观察环磷酰胺治疗伴胸腺瘤的重症肌无力的有效性和安全性。方法 共 95 例伴

胸腺瘤的重症肌无力患者，其中 60 例接受环磷酰胺 0.20 g/次（2 次/周）治疗，逐渐增加剂量至 0.80 g/次
（1 次/周），当总剂量达 6 和 10 g 时，采用许氏评分法进行疗效评价并记录药物不良反应。结果 与治疗

前（19.65 ± 8.90）相比，总剂量达 6 g（13.73 ± 8.63）和 10 g（10.58 ± 8.11）时临床绝对评分降低（均 P <
0.05），治疗总有效率为 73.33%（44/60）和 81.67%（49/60），药物不良反应轻微且可耐受。结论 环磷酰

胺治疗伴胸腺瘤的重症肌无力疗效显著且安全性良好，推荐在临床应用；药物安全性仍待进一步观察。
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【Abstract】 Objective To evaluate the efficacy and safety of cyclophosphamide in the treatment of
patients with myasthenia gravis (MG) and thymoma. Methods Ninety ⁃ five MG patients with thymoma
were selected, and 60 of them were finally involved in the study. Patients were given low or median dose of
cyclophosphamide (0.20 g intravenously per day, twice a week), and the dose was gradually increased to
0.80 g intravenously per week. When the total dose of cyclophosphamide reached 6 and 10 g, the drug
efficacy was respectively assessed by Clinical Absolute Score (CAS) and Clinical Relative Score (CRS).
Adverse events were also recorded. Results Compared with the score before treatment (19.65 ± 8.90), the
CAS after 6 g (13.73 ± 8.63) and 10 g (10.58 ± 8.11) cyclophosphamide treatment were significantly lower
than that of before treatment (P < 0.05, for all). The drug efficacy of the treatment was 73.33% (44/60) and
81.67% (49/60) when the total dose reached 6 and 10 g, respectively. No serious adverse reactions
occurred. Conclusions Cyclophosphamide is an effective and safe treatment for post ⁃ thymectomized
patients with myasthenia gravis and thymoma. Further follow ⁃up and study is still needed to evaluate the
long⁃term outcome.
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·神经免疫性疾病临床研究·

重症肌无力（MG）是由乙酰胆碱受体（AChR）抗

体介导、细胞免疫依赖和补体参与的神经⁃肌肉接头

传递障碍的获得性自身免疫性疾病［1］，年发病率为

（8 ~ 20）/10 万、患病率为 50/10 万，约 80%以上患者

合并胸腺异常，其中 10% ~ 20%合并胸腺瘤［2］。对

于伴胸腺瘤的重症肌无力患者，胸腺切除术作为首

选治疗方法业已获得广大学者的认可［3⁃4］，但胸腺瘤

切除后的免疫抑制治疗至今仍存争议。目前，临床

常用的免疫抑制剂包括肾上腺皮质激素、硫唑嘌

呤、环孢素 A、他克莫司等［5］，第二炮兵总医院神经

内科近年来采用环磷酰胺治疗 60 例伴胸腺瘤的重

症肌无力患者，取得较为满意的疗效，现将结果报

告如下。

对象与方法

一、研究对象

1. 重症肌无力诊断标准 具有受累肌群易疲

劳，劳累后症状加重、晨轻暮重之特点；经休息或胆

碱酯酶抑制剂治疗后症状缓解；以下临床试验中至

少有 1 项呈阳性：新斯的明试验、重复神经电刺激

（RNS）检查低频刺激动作电位波幅衰减 > 15％、血
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清乙酰胆碱受体抗体阳性［2］。采用改良

Osserman 分型法［2］将重症肌无力分为Ⅰ、

ⅡA、ⅡB、Ⅲ和Ⅳ型，根据世界卫生组织肿

瘤分类及组织学诊断标准，将胸腺肿瘤分

为三大类，即 A 型（髓质型）、AB 型（混合

型）；B1 型（器官样型）、B2 型（皮质型）、B3
型（鳞状上皮样胸腺瘤）；C 型（胸腺癌）［6］。

2. 纳入与排除标准 （1）符合重症肌

无力诊断标准。（2）病理学明确诊断为胸

腺瘤并分型。（3）患者志愿参加本研究并

签署知情同意书，愿意接受环磷酰胺治

疗。（4）排除严重肝肾功能障碍、血液系统

疾病、有妊娠需求女性、依从性差、违背研

究方案的患者。

3. 一般资料 选择 2006 年 1 月-2013 年 11 月在

我院诊断与治疗的重症肌无力患者共 427 例，226 例

行胸腺切除术，术后经病理证实为胸腺瘤 95 例，男

性 57 例，女性 38 例；年龄 16 ~ 80 岁，平均（46.84 ±
12.05）岁。其中 66 例予环磷酰胺治疗，共 60 例完

成治疗方案，男性 34 例、女性 26 例，年龄 24 ~ 80 岁、

平均（46.45 ± 12.02）岁；余 6 例脱落。

二、研究方法

1. 治疗方案 （1）药品来源：注射用环磷酰胺

（0.20 g/支）为 德 国 Baxter Oncology Gmbh 公 司 产

品。（2）给药方案：第 1 周予以环磷酰胺 0.20 g 加至

250 ml 生理盐水中静脉滴注（2 次/周）；若无明显不

良反应，第 2 周环磷酰胺剂量增至 0.40 g（2 次/周）、

第 3 周增至 0.80 g（1 次/周），给药途径、频率、方法同

第 1 周，持续治疗直至环磷酰胺总剂量达到 10 g。
必要时予以止吐、水化尿液、保护肝功能、升高白细

胞等对症支持治疗。

2. 疗效与药物安全性评价 （1）疗效评价：据患

者受累肌群和易疲劳严重程度，采用许氏评分法［7］

计算临床绝对评分（CAS）和相对评分［CRS，临床相

对评分（%）=（治疗前临床绝对评分 - 治疗后临床

绝对评分）/ 治疗前临床绝对评分 × 100％］，分别于

治疗前和环磷酰胺总剂量达 6 和 10 g 时观察患者病

情严重程度和临床疗效，临床相对评分 ≥ 95％为痊

愈、80％ ~ 为基本痊愈、50％ ~ 为显效、25％ ~ 为好

转、< 25％为无效，计算总有效率［总有效率（%）=
（痊愈例数 + 基本痊愈例数 + 显效例数 + 好转例数）/
总例数 × 100%］。（2）药物安全性评价：治疗期间密

切监测药物不良反应，环磷酰胺治疗前后均行血常

规和肝肾功能试验等实验室监测。

3. 统计分析方法 采用 SPSS 18.0 统计软件进

行数据处理与分析。呈正态分布的计量资料以均

数 ± 标准差（x ± s）表示，采用重复测量设计的方差

分析，两两比较行 SNK⁃q检验。以 P ≤ 0.05 为差异

具有统计学意义。

结 果

一、重症肌无力分型与胸腺瘤分型

根据改良 Osserman 分型法，本组 95 例伴胸腺瘤

的重症肌无力患者中Ⅰ型 4 例、ⅡA 型 17 例、ⅡB 型

37 例、Ⅲ型 17 例、Ⅳ型 20 例；组织学分型 A 型 8 例、

AB 型 5 例、B1 型 26 例、B2 型 34 例、B3 型 22 例（表

1）。完成治疗方案的 60 例患者中Ⅰ型 2 例、ⅡA 型

15 例、ⅡB 型 20 例、Ⅲ型 11 例、Ⅳ型 12 例；组织学分

型 A 型 6 例、AB 型 4 例、B1 型 16 例、B2 型 25 例、B3
型 9 例。本研究约有 10.53%（10/95）患者术后症状

完 全 消 失 ，63.16%（60/95）术 后 2 周 症 状 改 善 ，

26.32%（25/95）术后症状加重或无明显改善；其中

70%（49/70）症状完全消失或改善患者于术后 20 天

至 11 年症状加重或复发。

二、疗效评价

本组共 60 例完成治疗方案，与治疗前相比，总

剂量 6 和 10 g 组患者治疗后症状均明显改善，差异

具有统计学意义（均 P < 0.05，表 2 ~ 4）。环磷酰胺总

剂量达 6 g 时，痊愈 3 例、基本痊愈 2 例、显效 6 例、好

转 33 例、无效 16 例，治疗总有效率约为 73.33%（44/
60）；环磷酰胺总剂量达 10 g 时，痊愈 7 例、基本痊愈

3 例、显效 22 例、好转 17 例、无效 11 例，治疗总有效

率为 81.67%（49/60）。

MGsubtype
Ⅰ

ⅡA
ⅡB
Ⅲ

Ⅳ

Total

Type of thymoma
A

0 (0.00)
4 (4.21)
3 (3.16)
0 (0.00)
1 (1.05)
8 (8.42)

AB
1 (1.05)
0 (0.00)
2 (2.11)
1 (1.05)
1 (1.05)
5 (5.26)

B1
1 ( 1.05)
7 ( 7.37)
9 ( 9.47)
4 ( 4.21)
5 ( 5.26)

26 (27.37)

B2
1 ( 1.05)
3 ( 3.16)

17 (17.89)
7 ( 7.37)
6 ( 6.32)

34 (35.79)

B3
1 ( 1.05)
3 ( 3.16)
6 ( 6.32)
5 ( 5.26)
7 ( 7.37)

22 (23.16)

Total
4 ( 4.21)

17 ( 17.89)
37 ( 38.95)
17 ( 17.89)
20 ( 21.05)
95 (100.00)

表 1 95 例伴胸腺瘤的重症肌无力患者改良 Osserman 分型和
组织学分型 例（%）

Table 1. Modified Osserman classification and histologicalsubtypes in 95 MG patients with thymoma case (%)
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三、药物安全性评价

本组 66 例接受环磷酰胺治疗患者中 3 例死于

肌无力危象、2 例自行停药、1 例出现严重消化道症

状并伴发带状疱疹（药物总剂量达 5.20 g 时出现肌

无力危象而停药），其余 60 例患者均于 17 周内总剂

量达到 10 g。其中，16 例患者在环磷酰胺治疗当天

至 1 周时出现不同程度恶心、呕吐、乏力症状；13 例

肝酶谱水平升高，丙氨酸转氨酶（ALT）水平最高达

168 U/L（< 40 U/L），经保肝药物治疗后恢复至正常

值范围，顺利完成 10 g 的终点治疗；11 例外周血白

细胞计数减少，其中 1 例环磷酰胺总剂量达 3.60 g
时，白细胞计数短暂性下降，最低至 2.08 × 10 9/L
［（3.97 ~ 9.15）× 10 9/L］，因合并肺感染予抗生素治

疗，更换抗生素种类、暂停环磷酰胺 2 周，并予盐酸

小檗胺（112 mg，3 次/d）、利可君 20 mg（3 次/d）、鲨

肝醇 40 mg（3 次/d）和维生素 B4 20 mg（3 次/d），白细

胞计数波动于（2.87 ~ 4.50）× 10 9/L，继续予环磷酰胺

至 17 周时完成目标治疗剂量，其余 10 例患者白细

胞计数降至（2.98 ~ 3.53）× 10 9/L，予升高白细胞药物

治疗后完成目标治疗剂量。本组有 6 例女性患者于

治疗期间闭经，年龄为 34 ~ 49 岁。其他药物不良反

应包括带状疱疹（2 例）、皮疹（1 例）、脱发（2 例），以

及高调耳鸣（1 例，未予处理症状自行消失）。本组

患者治疗期间无一例发生出血性膀胱炎，27 例在完

成 10 g 的目标治疗剂量过程中未出现明显药物不良

反应。

讨 论

重症肌无力合并胸腺瘤是胸腺切除术之绝对

适应证［3⁃4］，分析本组 95 例伴胸腺瘤的重症肌无力

患者的临床资料，发现改良 Osserman 分型中以ⅡB
型多见，约占 38.95%（37/95），组织学分型以 B2 型多

见，约为 35.79%（34/95），与既往研究相似［8］。目前

关于胸腺切除术后远期疗效的研究较多［9⁃10］，其中

伴胸腺瘤的重症肌无力患者术后症状可获得明显

改善，达 44.40% ~ 50%；但也有大样本（124 例）临床

研究显示，部分患者（108 例，87.10%）术后症状无好

转或好转后复加重，需接受免疫抑制剂治疗［11］。本

研究结果显示，约 10.53%（10/95）患者术后症状完

全消失、63.16%（60/95）术后 2 周症状改善、26.32%
（25/95）术后症状加重或无明显改善；在症状完全消

失或改善患者中有 70%（49/70）于术后 20 天至 11 年

症状加重或复发。推测可能与肿瘤复发、胸腺瘤残

留或异位胸腺、二级淋巴组织中存在产生 AChR 抗

体 B 细胞及其相应辅助性 T 细胞（Th）有关［7］。目前

鲜见关于术后症状未改善或复发患者长期序贯治

疗的文献报道。如何选择一种既能抑制肿瘤生长

又能发挥免疫抑制作用的药物，值得关注。

环磷酰胺是一种烷化剂，作为细胞毒性药物具

有抗肿瘤和免疫抑制双重作用，且治疗费用较低

廉，广泛应用于实体瘤的药物化疗和自身免疫性疾

病，疗效确切［12⁃13］。环磷酰胺治疗自身免疫性疾病

的传统剂量为 20 ~ 200 mg/kg 或 500 ~ 1500 mg/m2，国

内外学者一直在不断探索如何在患者能够耐受的

情况下合理选择环磷酰胺治疗剂量和疗程。尽管

近年关于环磷酰胺治疗重症肌无力的文献报道较

多，但药物剂量和给药方法不尽一致［7］。Drachman
等［14］采取大剂量环磷酰胺［50 mg/（kg·d）］治疗 3 例

难治性重症肌无力患者，结果显示：连续治疗 4 天

后，患者血清 AChR 和肌肉特异性受体酪氨酸激酶

Group
Before treatment (1)
After treatment

6 g (2)
10 g (3)

N
60

60
60

Clinical Absolute Score
19.65 ± 8.90

13.73 ± 8.63
10.58 ± 8.11

表 2 环磷酰胺治疗前与治疗后各剂量（6 和 10 g）组患者
临床绝对评分的比较（x ± s，评分）

Table 2. Comparison of CAS between pre ⁃ treatment andpost ⁃ treatment with 6 and 10 g cyclophosphamide (x ± s,score)

Source of variation
Treatment
Time
Treatment × time
Error within group
Error among groups

SS

148.838
3 367.504

148.838
1 542.158

16 087.458

df
1
1
1

118
118

MS

148.838
3367.504

148.838
13.069

136.334

F value
1.092

257.668
11.388

P value
0.298
0.000
0.001

表 3 环磷酰胺治疗前与治疗后各剂量（6 和 10 g）组患者
临床绝对评分的重复测量设计的方差分析表

Table 3. Analysis of variance for repeated measurementdesign on CAS in different treatment groups

Paired comparison
(1)∶(2)
(1)∶(3)

P value
0.000
0.000

表 4 环磷酰胺治疗前与治疗后各剂量（6 和 10 g）组患者
临床绝对评分的两两比较

Table 4. Paired comparison of CAS before and aftertreatment with 6 and 10 g cyclophosphamide
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（MuSK）抗体表达水平同时下降，而且使联合应用的

激素剂量减少，随访 3.50 年无复发。但短期内环磷

酰胺总剂量达 200 mg/kg 易导致严重骨髓抑制［15］，

从而限制了这一方法的临床应用。Lau 等［16］以环磷

酰胺 500 mg/（m2·月）治疗伴呼吸困难的难治性重症

肌无力患者，疗程 4 个月，每次治疗后的前 1 ~ 2 周

症状与体征改善明显，但 3 ~ 4 周时再次加重。Feng
等［17］采用中等剂量（0.40 g）环磷酰胺连续静脉注射

3 天后改为隔 3 天注射 1 次治疗重症肌无力危象，总

剂量达 1.20 g 时，约 69.20%患者呼吸困难消失，总剂

量增至 2.80 g 时，约 90%患者脱离呼吸机，提示随着

环磷酰胺治疗剂量的增加，患者临床症状改善率逐

渐升高。也有学者采用小剂量（0.20 g）环磷酰胺连

续治疗 6 天，隔 1 ~ 3 个月重复给药，以每月静脉注

射 1 次者效果较佳［18］。上述治疗方法的药物不良反

应较小，可避免骨髓抑制的发生，由于用药时间短、

剂量少且与其他免疫抑制剂联合应用，故难以对环

磷酰胺疗效进行评价。Perez 等［19］发现，环磷酰胺

总剂量越大、疗程越长、疗效越佳，总剂量 > 10 g 时

治疗总有效率为 90%，≥ 30 g 时达 100%；但随着治

疗时间的延长、剂量的增加，虽然病情较易得到控

制、症状缓解时间较长，但药物不良反应亦明显增

加［20］。晚近国内临床研究显示，环磷酰胺总剂量达

4 ~ 8 g 可使Ⅰ/Ⅱ型重症肌无力患者临床痊愈且不

良反应小、易于耐受；但该项研究仅评价Ⅰ/Ⅱ型重

症肌无力的疗效，并未对伴胸腺瘤患者的疗效进行

单独评价［21］。尽管也有小剂量（200 ~ 250 mg/d）环

磷酰胺总剂量达 8 ~ 12 g 治疗伴胸腺瘤的重症肌无

力的报道［11］，但由于病例数较少，未对治疗效果进

一步评价。鉴于此，我们采用环磷酰胺治疗伴胸腺

瘤的重症肌无力，患者入组后未再进行放射治疗或

其他药物化疗，结果显示：环磷酰胺治疗后临床症

状明显好转，临床绝对评分明显降低，且随着药物

剂量的增加，疗效更佳；当药物总剂量达 6 g 时，患者

症状与体征明显改善，治疗总有效率约为 73.33%
（44/60）、10 g 时高达 81.67%（49/60）。但是本研究

样本量尚小，环磷酰胺总剂量达 10 g 与 6 g 相比，临

床绝对评分未显示出统计学差异，但已有明确下降

趋势。我们逐渐增加环磷酰胺剂量使患者对其不

良反应逐渐耐受，从而有效避免了严重骨髓抑制等

不良反应的发生，约 90.91%（60/66）患者完成了总

剂量为 10 g 的治疗终点，仅 1 例因不能耐受消化道

症状于药物剂量达 5.20 g 时退出；其中，45%（27/60）

的患者在治疗过程中未发生任何药物不良反应，

18.33%（11/60）外周血白细胞计数减少，仅 2 例白细

胞计数降至 3 × 10 9/L 以下（最低至 2.08 × 10 9/L）。本

组所有白细胞计数减少患者均未应用粒细胞集落

刺激因子（G⁃CSF），仅通过口服盐酸小檗胺等药物

和暂时延长给药时间使外周血白细胞计数逐渐恢

复至正常值范围，同时继续予环磷酰胺治疗，完成

总剂量 10 g 的终点治疗；21.67%（13/60）血清丙氨酸

转氨酶升高，经保肝药物治疗后降至正常值范围且

未进一步升高。但是亦有 2 例（3.33%）患者发生带

状疱疹，6 例（6/19）50 岁以下的女性患者闭经。环

磷酰胺治疗过程中在抑制异常免疫反应的同时，亦

抑制机体的正常细胞和体液免疫，有可能增加感染

风险，且环磷酰胺累积剂量越大，性腺受抑制发生

率越高［20］。提示应警惕环磷酰胺引起的感染、生殖

系统毒性作用等不良反应。由于环磷酰胺达 10 g 治

疗终点时仅需 3 ~ 4 个月，且本研究不观察肿瘤复发

或转移情况，因此大多数患者治疗期间及治疗后未

复查胸部 CT。
综上所述，伴胸腺瘤的重症肌无力患者病情复

杂，胸腺切除术不能完全消除其肌无力症状且复发

率较高，治疗十分棘手；术后接受进一步的规律性

免疫抑制治疗，可减轻其肌无力症状、延长复发时

间、阻止病情进展。环磷酰胺治疗伴胸腺瘤的重症

肌无力，需自小剂量开始逐渐增加剂量，耐受后规

律给药，以总剂量 10 g 为治疗终点的治疗方案安全、

有效，值得推荐在临床应用，但仍待进一步观察其

安全性。
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