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英国的 Hill［1］爵士曾经指出：所有科学工作都

是不完善的——无论是观察性还是实验性。所有

科学工作均会被不断进展的知识挑战和改变。但

这对临床医师来说并不意味着可以随便忽视已有

的知识，或者在有必要行动时推迟行动。

在 临 床 实 践 过 程 中 ，经 常 遇 到 相 伴

（concurrence）、相 关（association）或 者 因 果 关 系

（cause and effect，causation）的问题。无论是病因学

研究，还是治疗学研究，均需解释某一暴露因子（致

病因子、干预因素）最终会导致一种结局（疾病发

生、疾病改善）吗？或者同时存在，也可能仅为相伴

关系；即使二者之间存在相关性，也有可能与潜在

的第 3 种（甚至第 4 种）因素有关，无法确证因果关

系。因果关系对临床决策十分重要，确证了因果关

系，方可能具有针对性地消除作为“因”的暴露因

子，以及利用作为“因”的干预因素，达到有效地预

防或治疗的目的。

重症肌无力（MG）是自身免疫性神经肌肉接头

疾病，免疫机制导致神经肌肉接头处乙酰胆碱受体

（AChR）破坏，使通过乙酰胆碱（ACh）与其受体结合

而完成的跨突触传导的安全阈下降，从而导致骨骼

肌在反复运动后出现疲劳现象。胆碱酯酶抑制剂

（ChEIs）使突触间隙中的乙酰胆碱降解减少，使与

AChR 结合的乙酰胆碱数量相对增加，从而改善症

状。多种因素（如感染、应激等）可使重症肌无力患

者的自身免疫反应发生改变；又因神经肌肉接头传
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导的生理学特性，使重症肌无力症状受到免疫性因

素和生理学因素（如药物和疲劳）的共同影响。这

些特点，使我们对重症肌无力的临床症状和体征、

免疫学和生理学的分析成为理解因果关系的良好

模型。笔者就临床比较关心的两个问题，即一些症

状是否由重症肌无力所致和某一药物能否引起重

症肌无力加重，结合文献进行阐述，并讨论如何看

待其临床因果关系。

一、重症肌无力的伴随症状

重症肌无力主要累及骨骼肌，心肌和括约肌是

否受累一直存在争论。有些文献报道了合并心功

能或括约肌功能障碍的病例。重症肌无力患者存

在心室功能异常改变，早有文献报道。Johannessen
等［2］选择无心肺疾病、高血压和糖尿病的重症肌无

力患者作为研究对象，其结果显示，与年龄和心率

相匹配的健康对照组相比，部分重症肌无力患者心

脏舒张功能减退，而口服吡啶斯的明（也称溴吡斯

的明）后 1 h 重新测量，这部分患者的心脏舒张功能

恢复；另外发现，重症肌无力组和健康对照组受试

者的心脏收缩功能和心率在服用吡啶斯的明前后

无改变，但该项研究并未明确解释上述现象。即使

服用 ChEIs 后患者的心脏舒张功能明显改善，但因

对照组心脏舒张功能在服用 ChEIs 后无改变，且

ChEIs 对心脏收缩功能和心率均无影响，因此认为

尚难以确定是否为 ChEIs 的直接作用所致。该项研

究的方法学设计十分严谨，排除了临床上易对心功

能产生影响的疾病且进行了年龄、心率等因素的匹

配，这样获得的心功能数据才是可靠的。而且比较

了 ChEIs 对心脏收缩、舒张功能和心率的影响。对

该项研究的一个评论［3］指出，已有研究发现，注射新

斯的明后重症肌无力患者降低的射血分数得到改

善，室壁运动恢复正常；另有文献报道患者的血清

成分与从心肌和骨骼肌分离的 AChR 的反应程度相

当［4⁃5］，因而认为，前述心功能指标的改变结合这些

现象能够说明重症肌无力对心肌是有影响的。

Furlund 等［6］采用相似的纳入与排除标准，发现重症

肌无力患者的心脏收缩和舒张功能均较健康对照

组差，服用吡啶斯的明后 1 h 复查，患者心脏的收缩

和舒张功能均恢复。证实了前述研究结果，但解释

机制时并未援引前述评论中提供的文献，而是根据

自己的观察结果，推测乙酰胆碱具有促进神经节释

放去甲肾上腺素从而增强心脏功能的作用；对于重

症肌无力患者心功能差的原因，他们认为可能与重

症肌无力患者的抗 Ryanodine 受体（RyR）抗体有关，

RyR 在心肌兴奋⁃收缩耦联中发挥作用，但该研究并

未提供支持依据。在上述两项研究中，经 ChEIs 治

疗后患者的骨骼肌症状迅速得到改善，支持重症肌

无力的诊断，但他们并未仅从心功能改善与肌力改

善的类比出发就判断为重症肌无力对心肌功能有

影响，这是审慎的。但是，亦无证据支持乙酰胆碱

具有促进去甲肾上腺素释放的作用（如心率改

变）。还应结合 AChR 抗体和 RyR 抗体的功能试验

进一步分析。

Vernino 等［7］报告 7 例重症肌无力患者在明确

诊断前后出现口干、瞳孔扩大、心率、体位性低血

压、胃肠动力障碍等自主神经症状与体征，且集中

出现而非陆续发生。其中 4 例给予 ChEIs 治疗，3 例

自主神经功能部分改善、1 例无效，大多数患者经免

疫药物治疗后其自主神经功能障碍改善，但并非迅

速缓解，而是随着重症肌无力病情的好转（免疫反

应好转）而逐渐改善。上述 7 例患者抗肌肉 AChR 抗

体均阳性，其中 3 例抗神经节 AChR 抗体（这 3 例均

伴胸腺瘤）阳性，而 P/Q 型钙通道抗体阴性；1 例胃肠

动力障碍（腹泻）患者肠活检无异常，但对 ChEIs 亦

无反应。该研究未说明这些患者是否合并甲状腺

功能障碍，合并自身免疫性疾病以及发生自主神经

功能障碍症状之前是否存在感染因素。心动过速

和腹泻均可见于甲状腺功能亢进，而合并自身免疫

性疾病亦可导致腹泻（被活检排除）和口干（干燥综

合征，但该研究并未报告这些患者是否存在相关的

自身抗体）。急性［8⁃10］和慢性感染［11⁃12］均可引起自主

神经功能障碍。从发病集中、免疫抑制药治疗有效

来看，自身免疫性自主神经病变与重症肌无力共存

的可能性更大，尤其是伴抗神经节 AChR 抗体的患

者均有胸腺瘤，后者常可与多种自身免疫性疾病共

存；患者不表达 P/Q 型钙通道抗体，可排除重症肌无

力并 Lambert⁃Eaton 综合征（LES）的可能，后者可与

重症肌无力并存［13］且伴有自主神经功能障碍和抗

神经节 AChR 抗体阳性［14］。应用 ChEIs 后自主神经

功能障碍改善但改善程度不及肌无力症状，则提示

抗神经节 AChR 抗体介导的自主神经功能障碍可能

与抗肌肉 AChR 抗体介导的骨骼肌无力不同，自主

神经功能障碍为重症肌无力伴发而非重症肌无力

的一部分。

二、药物引起的症状加重

使用药物后重症肌无力患者临床症状加重，要
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分析以下可能：（1）自身病情波动或并发感染使症

状加重恰与服药重叠。（2）药物通过其他机制或直

接影响 AChR 介导的神经肌肉接头（NMJ）传递，导

致病情加重。（3）药物影响免疫状态使重症肌无力

本身加重。

1991 年，Berciano 等［15］报告 1 例可卡因使重症

肌无力表现出来（unmasked）的患者：患者在吸食大

剂量可卡因后突然出现全身无力伴复视，不伴头

痛、抽搐、意识障碍等兴奋剂中毒症状，15 min 后症

状消失；6 个月后出现持续的典型重症肌无力症状，

出现持续症状前不吸食可卡因时无症状，吸食后即

出现明显的临床症状，逐渐小剂量吸食亦可引起症

状，均迅速改善；发病后 10 个月经过腾喜龙试验、重

复神经电刺激（RNS）和血清 AChR 抗体检测阳性而

确诊为重症肌无力。作者在讨论中谈到可卡因中

毒的临床表现中并不包含运动神经或神经肌肉接

头受累症状，故推测 AChR 的破坏可使其神经肌肉

反应性易受到可卡因的影响。1996 年，Daras 等［16］

也报告 1 例诊断明确且采用激素和硫唑嘌呤治疗的

重症肌无力患者，在明确诊断后的第 5 年共 8 次因

症状加重而入院治疗，其中 3 次由于未遵医嘱服药，

另外 5 次发病均出现在吸食可卡因后 24 h 内，症状

严重，出现呼吸困难。该例患者每次入院时可卡因

尿检均呈阳性反应，而无其他药物滥用史（阿片类

或酒精等），其中 4 次血清肌酸激酶（CK）水平明显

升高，达 370 ~ 1420 U/L，经 ChEIs 和支持治疗 1 ~ 4 d
病情即可恢复至加重前水平，且血清肌酸激酶水平

恢复正常。虽然 Daras 等［16］在文章的讨论中提到，

动物模型研究发现可卡因可降低神经肌肉的兴奋

性，但不影响神经肌肉接头的传导性；但他认为，对

已出现神经肌肉接头病变的患者，降低神经肌肉兴

奋性可使临床症状加重。同年，Venkatesh 等［17］报

告 1 例胸腺切除术和激素治疗后临床症状已明显缓

解的重症肌无力患者，该患者在确诊后第 6 年 4 次

因呼吸困难入院，均非停药所致，亦未发现其他诱

发因素。询问病史发现患者应用可卡因，4 次住院

过程中 3 次可卡因尿检阳性；但未提及是否应用过

ChEIs 及其疗效、停用可卡因后多长时间症状改善；

该患者仅 1 次实验室检测血清肌酸激酶水平升高。

该文谈到可卡因对心脏钠通道具有阻滞作用，而有

心脏钠通道阻滞作用的抗心律失常药物可使重症

肌无力患者临床症状加重。

2002 年，Parmar 等［18］报告 1 例他汀类药物使重

症肌无力症状表现出来的病例。患者服用阿伐他

汀 3 个月后出现眼外肌和全身疲劳无力症状，停药

后 6 周症状消失，后因血清脂质水平控制欠佳再次

应用两种他汀类药物，服药后 2 ~ 3 个月又出现无力

症状，停药数周内恢复正常。该例患者被诊断为重

症肌无力，但实验室检测血清 AChR 抗体阴性。对

此报道，Engel［19］基于未行 ChEI 试验和重复神经电

刺激检查而对其诊断提出质疑，认为不能排除他汀

类药物影响肌肉代谢所致，同时提出应行肌肉活检

排除其他肌肉病。Cartwright 等［20］2004 年报告 1 例

间断性构音障碍 1 年的病例，患者服用他汀类药物

后即出现构音障碍加重，血清肌酸激酶于正常值范

围，停药后 1 周症状缓解。其后 8 个月内患者曾尝

试服用另外 3 种他汀类药物，均于服药后 1 周内症

状加重，停药后迅速缓解。此后，患者构音障碍呈

渐进性加重并出现晨轻暮重现象，血清 AChR 抗体

和重复神经电刺激均呈阳性反应，故诊断为重症肌

无力。肌电图未见肌病样异常改变。经吡啶斯的

明治疗后构音障碍迅速改善。该例患者服用他汀

类药物后症状加重和停药后症状改善的时间均明

显短于前述病例。2008 年，Oh 等［21］报告 170 例诊断

明确的重症肌无力患者中 54 例服用他汀类药物，其

中 6 例（11.11%）服药后症状加重，均发生在服药后

的最初 8 周内，6 例中 2 例伴血清 AChR 抗体水平升

高、3 例停用他汀类药物后症状迅速改善，提示可能

存在因果关系。但该研究为回顾性研究，无法了解

是否还有其他使重症肌无力患者症状加重的因素，

因为重症肌无力可自发加重或缓解，感染和应激反

应亦可使其症状迅速加重。Gilhus［22］概括他汀类引

起病情加重的相关机制包括：（1）通过影响胆固醇

代谢、线粒体功能和泛醌合成而影响肌膜的稳定

性。（2）免疫调节作用。Oh 所观察的病例中有 2 例

症状加重时血清 AChR 抗体水平升高，且已有多种

自身免疫性疾病服用他汀类药物后患者症状加重

的报道。他汀类药物可以抑制 T 细胞激活、诱导辅

助 T（Th）细胞向 Th2 类细胞方向转化，以及增加调

节性 T 细胞数量，亦可作用于 B 细胞和细胞因子；因

此在一定程度上解释了他汀类药物使重症肌无力

患者症状加重并非直接作用于神经肌肉系统，而是

通过免疫调节作用使患者免疫反应加重而使病情

加重［22］。但由其他原因（如感染等常见因素）引起

的病情加重亦可使患者血清 AChR 抗体水平升高。

有些研究则体现了不同的思路。据 Cobo 等［23］
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报告 1 例因血清 AChR 抗体和重复神经电刺激阳性

而诊断为重症肌无力的患者，在确诊后 18 年症状完

全缓解、病情稳定；因过敏 7 d 而服用西替利嗪，于

服药 24 h 内重症肌无力症状明显加重，48 h 后停药，

症状在其后不到 2 d 内改善。Cobo 等［23］认为，根据

西替利嗪血药浓度达峰时间（1 h），服药后 24 h 内症

状明显加重，停药后迅速改善且并未添加其他药

物，提示该例患者病情复发与西替利嗪有关；发生

过敏反应 7 d 后才服用抗过敏药物，此前病情稳定，

表明过敏反应导致复发的可能性较小，停药后症状

迅速缓解也提示无感染等其他诱发因素。Azevedo
等［24］报告 1 例病程为 15 个月的患者，经吡啶斯的明

治疗病情稳定至少 45 d，因可疑“尿路感染”，在实验

室检查血尿白细胞计数正常、无发热的情况下服用

左氧氟沙星，次日症状加重，出现吞咽和呼吸困难，

于服药后 3 d 停药，并增加吡啶斯的明剂量和隔日

服用泼尼松，2 d 后症状明显改善，1 个月后逐渐恢

复至加重前水平。该例患者无充分的感染证据，且

服药与症状加重、停药与症状减轻具有相对较近的

时序关系，提示存在因果关系。但因伦理问题，不

能尝试让患者再次服药加以确认。此前已有文献

报道，氟喹诺酮类药物如环丙沙星和诺氟沙星可使

重症肌无力患者临床症状加重，故 Azevedo 等［24］考

虑喹诺酮类药物对重症肌无力可能具有类效应，使

症状加重而非使其免疫反应加剧。但上述 2 例患者

均未明确症状改善与 ChEIs 是否有关，不能在预期

时间（1 ~ 2 h）使临床症状明显改善提示并非通过突

触后膜起作用，但不能排除突触前膜的作用，与皮

质激素使重症肌无力加重相似。

三、因果关系的确认及现实中的问题

判断因果关系需要足够证据和必要逻辑。证

据包括［25］：（1）描述性研究（病例报道或病例系列）

报道疾病的模式与人、地点和时间之间的关系，有

助于形成假设。（2）观察性分析研究，可采用病例对

照或队列研究，资料来自临床和被调查的人群，明

确暴露与结局之间是否存在可靠的统计学相关

性。（3）随机对照试验，根据假设设计预设终点，干

预结果与干预之间很可能存在因果关系，可通过相

对较小或中等样本量取得较为可靠的证据。（4）基

础研究（体外实验和动物模型）可以阐明暴露因素

对疾病起作用的机制，并复制暴露与结局之间的时

序和剂量关系，有助于发现和确认因果关系。上述

证据均有一定的局限性，描述性和观察性研究均包

含多种混杂因素，需进行分层或校正；随机对照临

床试验亦无法完全控制各种混杂因素；而基础研究

可能并不能完全模拟人类疾病。

从相关关系到因果关系需考虑以下方面［1，25］：

（1）强度（strength），暴露和结局相关性的强度越高，

因果关系的可能性越大。（2）一贯性（consistency），

不同人群、地点、环境和时间均出现因果关系的可

能性大，前瞻性和回顾性研究得到相同结果，则因

果关系的可能性大。（3）特异性（specificity），特定人

群、地点和疾病类型存在相关性，但是其他因素方

面不存在相关性，支持因果关系。但经常存在“一

果多因”的情况，需排除其他影响因素。（4）时序关

系（temporality），因在前果在后，且产生效应的时间

预期应符合生物学机制。（5）生物学梯度（biological
gradient）亦称量效关系（dose⁃response curve），结合

时序关系，高度支持因果关系。（6）生物学合理性

（plausibility），随着生物学认识的不断进展，原来不

认识的问题可被逐渐认识，可以对以前报道的病例

进行再分析。（7）一致性（coherence），不能与自然病

程 和 疾 病 的 生 物 学 特 征 相 违 背 。（8）实 验

（experiment），基础实验或干预（如改变环境或行为

方式，亦属于实验范畴）对结局的影响支持因果关

系。（9）类比（analogy），在一些情况下，类比也提示

因果关系的可能。

回顾上述现象，试对照分析：（1）重症肌无力患

者出现的心功能改变，已经多项研究所证实，具有

一定的一贯性，也具有一定特异性（ChEIs 对心率无

明确影响），在进行干预（如使用 ChEIs）后症状迅速

得到改善，具有明确的时序关系且在预期时间（生

物学合理性）内，提示可能存在因果关系。但对机

制的解释未能明确该现象是否通过神经肌肉接头

传递（包括突触前后膜）起作用，虽经类比（经 ChEIs
治疗后心功能和骨骼肌肌力均改善）提示，但缺乏

足够的体外实验证据。（2）自主神经症状为重症肌

无力的并发症而非通过神经肌肉接头传递所致，这

一点比较明确，虽经治疗改善提示时序关系，但应

用 ChEIs 后无立即改善，而是免疫治疗较长时间后

改善。一果多因为突出问题，虽排除并发 Lambert⁃
Eaton 综合征，但尚缺乏能充分排除引起临床症状的

各种并发症的证据，故不能认为自主神经异常是重

症肌无力的一部分。（3）可卡因可迅速导致重症肌

无力患者病情加重且十分严重，提示关系强度大，

但一贯性（病例数仍少）和特异性均不足（可卡因引
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起其他神经肌肉症状）。1 例在吸食大剂量可卡因

时更严重，提示可能存在量效关系，虽然亦有时序

关系，但改善速度仍未达到 ChEIs 起效的预期时

间。虽然，类比提示对离子通道的影响可能影响突

触前膜，但未能排除可卡因的代谢性影响（血清肌

酸激酶水平升高）。（4）他汀类药物使肌无力症状加

重具有较好的一贯性，尤其是多次服药后病情加

重，但特异性仍较差，尤其是是否伴有他汀性肌

病。虽然体现了时序关系，但远未达到 ChEIs 起效

的预期改善时间。虽然有其他自身免疫性疾病在

服用他汀类药物后也加重的类比，提示免疫学机制

可能参与，也有他汀类药物影响免疫学的间接证

据，但缺乏直接证据。其他原因引起重症肌无力症

状加重后血清 AChR 抗体水平亦可升高，原文报道

中未明确说明血清 AChR 抗体水平升高的时间，如

果在他汀类药物使重症肌无力症状加重的初期阶

段即发现，同时排除其他加重因素并有其他免疫学

指标的支持，可能提示他汀类药物影响免疫系统而

使重症肌无力患者病情加重。（5）应用西替利嗪的

病例试图排除一果多因，尤其排除过敏（过敏数天

未服药不加重）和感染（停药后很快改善）的影响，

但不能尝试反复用药使症状加重现象重复。应用

左氧氟沙星时并无明确的感染证据，药物的类效应

提示可能存在因果关系。（6）他汀类药物引起的症

状加重远较其他药物所致者轻微，提示关系强度较

弱。（7）大多数证据为病例报告和病例系列，即使关

系强度分析也非来自观察性分析研究得到的相关

性强度，因此直观的试验或干预证据更加重要。其

他未尽的分析，请读者自己思考。

以上分析提示：在临床工作中确认因果关系并

非易事，切勿轻易下结论。同时应关注各种临床现

象的报道，也将自己在临床实践过程中发现的现象

进行客观记录并报道，尽可能收集各种影响因素的

证据，避免混杂因素被误解为因果关系。多项研究

报道会对因果关系的认识增加一贯性和特异性的

证据。时序关系通常是因果关系的重要基础，但需

结合相关强度和量效关系等。无论如何，需要符合

生物学机制，实验和干预有助于明确机制。只有这

样才能真正明确因果关系。
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