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在进入靶向治疗的时代激素仍然是重症肌无力
治疗的基础

李海峰

【摘要】 重症肌无力的治疗已进入靶向治疗时代。不同靶向疗法在重症肌无力致病机制的不同环

节发挥作用。使用减少致病性自身抗体产生的免疫疗法才能长期稳定控制重症肌无力症状。糖皮质激

素在自身抗体产生和免疫网络调节的多个环节起作用，使其成为重症肌无力治疗的基础。重症肌无力

已有明确的治疗目标。在治疗达标过程的不同阶段，可单独使用激素，亦可与传统的免疫抑制剂或靶向

疗法合用，通过评估是否具备传统激素升级策略治疗获益的特征，实施以激素为基础、以治疗达标为导

向的个体化治疗方案，获得更好的长期疗效。
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【Abstract】 Myasthenia gravis (MG) treatment has entered an era of targeted therapies. Different
targeted therapies take effect in various aspects of pathogenic mechanisms in MG. For a steady long ⁃ term
control of MG symptoms, immunotherapies that reduce the production of pathogenic autoantibodies should
be used. The glucocorticosteroid acts on multiple aspects of pathogenic mechanisms relevant to
autoantibody production and regulation of the immune network, which renders glucocorticosteroid the basis
of MG therapy. A definite therapeutic target has been established in MG. Glucocorticosteroid can be used
alone or in combination with traditional immunosuppressants or targeted therapies at different stages of the
treat ⁃ to ⁃ target process. Based on the evaluation of the beneficial characteristics of patients using the
traditional glucocorticosteroid escalation strategy, the implementation of the glucocorticosteroid ⁃ based and
treat⁃to⁃target⁃oriented individualized treatment helps to obtain better long⁃to⁃term efficacy.
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重症肌无力（MG）是经典的自身免疫性疾病，针

对乙酰胆碱受体（AChR）、肌肉特异性受体酪氨酸激

酶（MuSK）和低密度脂蛋白受体相关蛋白 4（LRP4）
的抗体已被证实是重症肌无力的致病性抗体，可以

通过补体损伤、抗原内化降解、AChR阻滞或影响

LRP4⁃MuSK通路信号传递导致神经肌肉接头损伤

和功能阻滞，引起骨骼肌无力和疲劳［1⁃2］。重症肌无

力患者抗原特异性 B细胞在胸腺内致敏并迁移到外

周血中，B淋巴细胞在胸腺和外周血中分化成记忆

性 B细胞和浆细胞，后者产生抗体［1⁃2］。T淋巴细胞

在重症肌无力的自身抗体反应中起关键作用［1⁃2］，

CD4+T细胞识别树突状细胞（DC）等抗原呈递细胞

处理过的抗原蛋白片段，并通过主要组织相容性复

合体Ⅱ（MHCⅡ）将其提呈给 B淋巴细胞诱导抗原

特异性 B细胞反应。在 CD4+T细胞亚群中，滤泡辅

助性 T细胞（Tfh）可调节 B淋巴细胞分化，辅助性 T
细胞（Th）包括 Th1和 Th17细胞，产生促炎因子，调
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节性 T细胞（Treg）和滤泡调节 T细胞（Tfr）维持自身

免疫耐受，这些细胞数量减少和功能障碍是重症肌

无力自身免疫反应长期存在的基础［2］。同一重症肌

无力患者的 AChR抗体和 MuSK抗体水平与疾病严

重程度具有平行性［3⁃4］；整组重症肌无力患者 AChR
抗体和MuSK抗体水平与疾病严重程度也有一定相

关性，尤其与针对 AChR和MuSK上主要免疫源区的

抗体水平相关性更强［5⁃8］。由于神经肌肉接头的

AChR有良好的更新能力，自身免疫状态改变导致

的抗体水平改变很容易从骨骼肌无力和疲劳的症

状得到反映，免疫治疗的效应也容易从症状改变得

到体现，因此临床可通过重症肌无力症状变化趋势

评估其免疫反应状态。

糖皮质激素（以下简称激素）作用于重症肌无

力上述免疫反应的各环节，起效快，多数患者能取

得较好的初期改善；但长期大剂量激素治疗也有不

少不良反应，且影响生活质量。20世纪 60年代非激

素类免疫抑制剂（以下简称免疫抑制剂）引入重症

肌无力临床治疗，加用免疫抑制剂可减少激素剂量

并维持症状稳定，但其起效所需时间长［9⁃11］，因此重

症肌无力治疗国际共识指南［12⁃13］仍以激素作为基础

加用免疫抑制剂构成的激素升级策略作为基础治

疗。2010年左右，靶向作用于 B淋巴细胞、B⁃T细胞

免疫调节主要环节及 B淋巴细胞下游机制［包括新

生儿 Fc受体（FcRn）和补体］的药物已进入重症肌无

力的治疗领域［9⁃11］。免疫抑制剂和靶向治疗显著改

善了难治性重症肌无力患者预后，此外，一些轻症

患者免疫抑制剂单药治疗也取得了初步证据，能否

不用激素治疗成为重症肌无力临床治疗的焦点［14］。

本文结合目前证据，阐述激素在靶向治疗时代仍然

是重症肌无力治疗的基础。

一、激素是取得重症肌无力稳定改善的基础

自然史和真实世界研究显示激素可取得良好

疗效。在没有免疫治疗的年代，就有 10%的重症肌

无力患者可自行缓解而无需治疗，在免疫治疗使用

后仍有相似比例的患者无需免疫治疗［15］。在需要

免疫治疗的患者中，激素升级策略最常用。单纯使

用激素或联合免疫抑制剂诱导症状改善后逐渐激

素减量，根据开始时的疾病严重程度选择泼尼松

0.25 ~ 1 mg/（kg·d）或等效剂量其他激素，通常在 2 ~
4周内症状开始改善，70%的患者可获得较满意的

初期改善；改善欠佳者诱导阶段使用较大剂量激素

的时间相对延长，并尽早加用免疫抑制剂；减量后

复发难以达到稳定改善者也尽早加用或升级免疫

抑制剂［1，16］。但早期研究缺乏良好预后的统一标准

不利于研究之间的比较，也缺乏对患者生活质量的

关注。

日本学者用真实世界研究确定了重症肌无力

的良好预后标准并最早证实早期快速起效策略

（EFT）治疗的预后优于激素升级策略［17⁃20］。上述研

究发现：（1）达到最小临床表现（MM，即重症肌无力

症状不影响患者日常生活）或更好，且激素 ≤ 5 mg可
获得最佳生活质量，成为治疗达标的基础［17］。（2）确

立早期快速起效策略的使用条件及构成，即在开始

免疫治疗 6 个月内无法达到稳定改善者开始早期快

速起效策略，采用血浆置换（PE）或静脉注射免疫球

蛋白（IVIg）和（或）静脉注射甲泼尼龙（IVMP）的快

速改善疗法（FT），诱导症状显著改善后维持小剂量

激素并早期使用免疫抑制剂，再次加重或者有残留

症状时重复快速改善疗法使症状不影响患者日常

生活［18］。（3）快速改善疗法和使用免疫抑制剂是早

期快速起效策略优于激素升级策略的独立影响因

素［19］。日本重症肌无力临床指南［21］和重症肌无力

治疗国际共识指南［12⁃13］均将达到 MM或更好且不良

反应最小作为治疗目标，并且被国际上广泛接受。

其后逐渐将改善达标（达到 MM）和治疗达标（达到

MM⁃5 mg，即达到 MM且泼尼松 5 mg）用于临床实

践，首先改善达标，进而维持改善达标并最终获得

治疗达标。10多年过去了，日本的重症肌无力治疗

实践显示，成人全身型重症肌无力患者中，采用早

期快速起效策略者中分别有 74.3%改善达标、62%
治疗达标，而使用非早期快速起效策略［泼尼松起

始剂量（25.0 ± 17.9）mg/d］者中 58.9% 改善达标、

47.1%治疗达标；早期快速起效策略治疗者中 50%
改善达标需约 10 个月，50%治疗达标约需 36 个月，

72 ~ 120 个月达到 MM的比例保持在 70%左右；而

使用非早期快速起效策略者中 50%改善达标约需

24 个月，50%治疗达标约需 72 个月，72 ~ 120 个月

达到MM的比例保持在 50%左右［20］。

无需免疫治疗和早期快速起效策略是目前重

症肌无力治疗中的两极。自身免疫反应较弱者不

用、单用激素或免疫抑制剂均可获得治疗达标，但

免疫反应较强者需要激素为基础的激素升级策略

或早期快速起效策略。我国和西方国家大多数重

症肌无力中心采用激素升级策略。中南大学湘雅

医院的一项研究报道，泼尼松起始剂量 20 ~ 60 mg/d
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的激素升级策略治疗的眼肌型和全身型重症肌无

力患者中 50.2%改善达标，50%改善达标大约需要

24 个月［22］。加拿大的一项研究报道了眼肌型和全

身型重症肌无力患者采用激素升级策略（未报告具

体剂量），50%患者达到可接受症状状态（PASS）约

需 15 个月，25 个月时 75%的患者达到可接受症状

状态［23］。PASS相应的严重程度自评和他评量表评

分［24］与日本［17］和中国［25］“MM或更好”的相应评分

接近。

二、在与自身免疫反应博弈获得和维持改善达

标过程中激素的价值

治疗达标过程不是一蹴而就的（图 1），分成诱

导达标和维持达标阶段［20］。在诱导阶段，快速改善

达标有助于缩短患者日常生活受重症肌无力影响

的时间［21］，因改善症状提高生活质量，患者可容忍

一定不良反应；在维持阶段，减少症状波动仍为第

一要务，不良反应导致停药会使病情波动，药物相

关不良反应和心理影响更影响生活质量。维持阶

段的症状波动与自身免疫反应强度的波动及激素

减量有关。重症肌无力患者的免疫状态具有不可

预测性，一些患者初期改善后自身免疫反应持续处

于较弱水平，一些则较强，症状经常波动，也有一些

患者初期自身免疫反应较弱但病程后期持续较强。

尽管多种患者个体因素与能否达到和维持改善达

标有关，但激素快速减量是重症肌无力患者复发的

主要原因［12］。

笔者团队在眼肌型和全身型重症肌无力患者

中进行以诱导和维持改善达标为导向的前瞻性研

究，选取刚刚达到或接近改善达标的患者，未改善

达标者以激素为基础诱导改善，并尽早加用免疫抑

制剂；改善达标者以激素维持改善达标并加用免疫

抑制剂以减少激素剂量，比较基线期及 3、6和 12 个

月随访时点即时归类为缓解、MM或轻微影响生活

（SI）患者的干预后状态变化，结果显示，基线期激素

剂量较大（表 1粗斜体数据），3 个月随访时达到MM
和缓解者的比例显著增加，基线期已改善达标者中

有 86.4%在 12 个月随访时仍可维持改善达标（图

2）［25］。即使经过稳健的激素诱导和减量过程，部分

患者仍未改善达标，提示需更大起始激素剂量才能

取得初期改善。基线期各类患者合用免疫抑制剂

的比例相同（表 1粗斜体数据），归类为轻微影响生

活者合用溴吡斯的明的比例最高；治疗随访中，部

分患者增加了免疫抑制剂，除外 3 个月随访时即时

归类为缓解者激素剂量增加（因 MM和轻微影响生

活类中的一部分患者即时归类为缓解类），其余随

访时间激素剂量均显著减少［25］。12 个月随访时激

素剂量在即时归类为缓解者中最低（表 1粗体数

据），而在轻微影响生活者中最高；合用免疫抑制剂

的比例在即时归类为缓解者中不变，在即时归类为

MM者和轻微影响生活者均有增加且显著高于缓解

者；合用溴吡斯的明的比例在即时归类为 MM者显

著减少，而在轻微影响生活者中仍与基线期比例接

近［23］。由于患者干预后状态通过免疫治疗和对症

治疗共同取得，上述免疫治疗和对症治疗的动态改

变提示缓解者的自身免疫反应较弱而轻微影响生

活者较强。经过一段时间以改善达标为导向的治

疗，可从干预后状态及免疫治疗强度改变中判断患

者的自身免疫反应强度［23］，以个体化调整后续免疫

MM，最小临床表现

图 1 重症肌无力治疗达标的过程［20］

Figure 1 The process of treat⁃to⁃target in MG treatment［20］.
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治疗。

重症肌无力的自身免疫反应包括起始阶段和

效应阶段，前者为 T淋巴细胞和 B淋巴细胞的致敏、

增殖、分化和产生抗体，后者为抗体及下游分子（如

补体）导致的神经肌肉接头损伤和功能阻滞，T⁃B细

胞间的调节处于起始和效应阶段之间。激素、免疫

抑制剂和 B细胞删除剂均作用于起始阶段，可减少

致病性抗体的产生。FcRn拮抗剂和抗补体药物作

用于效应阶段，快速改善症状，使严重程度评分降

低 50% ~ 60%［26⁃27］，但无法减少致病性抗体产生，停

用后 2 ~ 3周或持续治疗期间重症肌无力症状加重

到治疗前的现象就不难理解［28⁃29］。在发病早期症状

就较严重的患者，快速改善症状有助于赢得时间从

容等后续免疫治疗起效，但不能从根本上诱导重症

肌无力改善。激素是作用于起始阶段的疗法中起

效最快的，大剂量激素可担负起快速诱导症状改善

的责任。1例发病后快速加重，持续半年反复使用

IVMP、IVIg和免疫吸附治疗，并以泼尼松 20 mg/d和
足量他克莫司维持仍遗留严重吞咽困难的重症肌

无力患者，使用抗补体单抗治疗后球部症状在 24小
时内改善［30］。对该病例分析不仅能看到快速起效

的靶向治疗作用，更应看到旨在减少抗体产生的前

期高强度免疫治疗对减少神经肌肉接头损伤的应

用价值。

表 1 重症肌无力的干预后状态与治疗强度随时间的变化［25］

Table 1. Changes in post⁃intervention status and treatment intensity in MG over time［25］

激素剂量

基线期
（n = 299）
3 个月

（n = 259）
6 个月

（n = 212）
12 个月
（n = 158）

合用免疫抑制剂的比例

基线期

3 个月

6 个月

12 个月

合用溴吡斯的明的比例

基线期

3 个月

6 个月

12 个月

缓解（无残留症状）

15.0（10.0，30.0）mg
（n = 42）

25.0（15.0，35.0）mg*
（n = 78）

15.0（10.0，20.0）mg*
（n = 79）

10.0（（ 7.5，，15.0））mg*
（n = 58）

27.3%（（15/55））

23.9%（21/88）
23.3%（20/86）
25.8%（（16/62））

0.0%（n = 55）
0.0%（n = 88）
0.0%（n = 86）
0.0%（n = 62）

MM（不影响日常生活）

40.0（（21.3，，60.0））mg
（n = 168）

37.5（25.0，46.3）mg*
（n = 162）

25.0（15.0，30.0）mg*
（n = 118）

15.0（（10.0，，30.0））mg*
（n = 89）

29.7%（（62/209））

35.9%（61/170）
48.3%（58/120）*
52.7%（（48/ 91））

28.7%（（60/209））

17.6%（30/170）*
7.5%（ 9/120）*
11.0%（（10/ 91））

SI（轻微影响日常生活）

50.0（（28.8，，60.0））mg
（n = 89）

（38.2 ± 16.8）mg*
（n = 19）

30.0（17.5，50.0）mg*
（n = 15）

20.0（（15.0，，25.0））mg*
（n = 11）

25.9%（（29/112））

52.6%（10/ 19）*
56.3%（ 9/ 16）
36.4%（（ 4/ 11））

44.6%（（50/112））

52.6%（10/ 19）
43.8%（ 7/ 16）
36.4%（（ 4/ 11））

*Significant difference compared with the former follow⁃up in patients belonging to the same post⁃intervention status category，归类为同一类别
的患者，后次时点较前次时点有显著差异。MM，minimal manifestatin，最小临床表现；SI，slight impact，轻微影响生活
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图 2 以治疗达标为导向的治疗过程中患者干预后状
态的改变（红色为随访时点即时归类为改善达标者，
蓝色为随访时点持续归类为改善达标者）［25］
Figure 2 Changes in post ⁃ intervention status in the
treat ⁃ to ⁃ target ⁃ oriented treatment process (patients who
belong to the real ⁃ time or the sustained "improvement
to treatment target" are shown in red or blue colors at
various follow⁃ups)［25］.
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三、激素的治疗机制决定其在重症肌无力治疗

中的基础地位

激素通过基因组和非基因组机制发挥抗炎症

和免疫抑制作用。激素可影响 B淋巴细胞活化、增

殖和分化［31］。中至大剂量激素可显著降低重症肌

无力患者 AChR抗体水平，达到 50%降低平均约需

4.85 个月，通常伴有症状显著改善或完全缓解［32］。

在开始口服大剂量激素［泼尼松 1 mg/（kg·d）或等效

剂量其他激素］治疗后 T淋巴细胞数量很快显著下

降，2 ~ 4周后恢复到基线水平，但 B淋巴细胞数量不

变；IVMP也可引起 T淋巴细胞数量减少，对 B淋巴

细胞数量影响较小［33⁃34］。长期激素治疗可诱导 T淋

巴细胞和 B淋巴细胞凋亡［35⁃36］。激素可减少 Th1和
Th17类细胞数量并抑制其促炎症反应［37］。重症肌

无力患者外周血树突状细胞中的亚群——类浆细

胞树突状细胞/类髓细胞树突状细胞比例降低与重

症肌无力严重程度相关，激素治疗可逆转其比例降

低［38⁃39］。外周血 Tfr/Tfh细胞比例降低也与重症肌无

力严重程度相关，激素治疗可恢复其比例［40］。激素

可使重症肌无力患者外周血 Treg数量回升［41］，其作

用在不伴胸腺瘤的重症肌无力患者中更显著，而伴

胸腺瘤者改变较少［41］。激素可以进入胸腺内，影响

T⁃B细胞相互作用及免疫调节［39，41］。重症肌无力患

者抗体水平显著下降前，激素就取得了初期疗效，

提示其不完全依赖 B淋巴细胞效应，对 T淋巴细胞

的调节和抗炎症反应也是重要治疗机制。最近研

究发现，激素可以通过对免疫细胞代谢反应的重新

设定而直接减轻炎症反应，有助于减弱自身免疫反

应［42］。此外，在培养的横纹肌细胞中发现激素可以

提高 AChR的表达量，地塞米松的效果强于甲泼尼

龙［43］，部分重症肌无力患者使用激素后症状数天内

迅速改善可能与此有关。这些治疗机制决定了激

素在重症肌无力有快速且强力的治疗效应，尤其适

用于自身免疫反应强、发病后进展快的患者。

四、激素升级策略获益者特征及改进激素治疗

方案

1.根据患者特征决定以激素升级策略为起始治

疗 激素升级策略是国际指南推荐的基础治疗，明

确该策略获益者的特征有助于决定选择此策略开

始治疗。以改善达标为主要终点，许多研究采用

Cox回归探索激素升级策略获益者的基线特征（表

2）［22，44⁃48］。报道基线时眼肌型、晚发不伴胸腺瘤型、

文献来源

以首次定义事件为终点，用 Cox回归探索患者基线特征

Akaishi等［44］
（2016）

Tomschik等［45］
（2020）
Li等［22］（2022）
Zhen等［46］（2023）
Çelebisoy等［47］
（2023）
Kim等［48］（2018）

以随访中改善达标/治疗达标为分类，用 Logistic回归探索患者治疗反应特征

Imai等［49］（2015）
Gungor⁃Tuncer
等［50］（2017）
Ozawa等［51］
（2021）

国家或研究单位

日本

奥地利

中南大学湘雅医院

郑州大学第二医院*
土耳其

韩国

日本

土耳其

日本

病例数

923

199

336
144
108
179

652
25
93

亚型/病程

各种，不同病程

全身型，发病早期

各种，不同病程

各种，不同病程

纯眼肌型，不同病程

AChR抗体阳性且已胸腺切
除，不同病程

各种，不同病程

MuSK抗体阳性，不同病程

未免疫治疗的 AChR抗体阳
性全身型，不同病程

研究终点

改善达标并维持至少 1 个月

改善达标并维持至少12 个月

改善达标

改善达标

改善达标

改善达标

末次随访仍改善达标

治疗 3年仍改善达标并已
维持至少 12 个月

治疗后 2年内治疗达标
（MM⁃5 mg）

获益/不获益者特征

按照聚类分析获得类型，眼肌型、伴胸腺瘤型和AChR抗体阳性不伴胸腺异常型易获益，而伴胸
腺增生型和 AChR抗体阴性型不易获益；按照
伴胸腺瘤型、早发不伴胸腺瘤型和晚发不伴胸
腺瘤型进行分类，发现晚发型获益最大

晚发不伴胸腺瘤型获益最大，以下依次为早发
不伴胸腺瘤型、MuSK抗体阳性型及伴胸腺瘤
型，获益最少的是抗体阴性型

眼肌型和轻症易获益

发病后 6 个月内开始激素治疗、眼肌型和早发
型易获益

AChR抗体阳性型、单纤维肌电图异常、伴胸腺
瘤型不易获益

轻症和不伴胸腺瘤型易获益

峰值激素剂量时改善达标者易获益

治疗 3 个月内改善达标或轻微影响生活者易
获益

治疗 3 个月时改善达标者易获益

表 2 激素升级策略容易获益的基线特征和初期治疗反应特征

Table 2. Baseline characteristics and initial treatment response of the patients who benefited from glucocorticotoid escalationstrategy

*Single glucocorticotoid therapy in this study, single glucocorticotoid therapy or combined therapy with immunosuppressants in other studies，单
纯激素治疗，其他研究均为激素单独或合用免疫抑制剂。AChR，acetylcholine receptor，乙酰胆碱受体；MuSK，muscle ⁃specific receptor
tyrosine kinase，肌肉特异性受体酪氨酸激酶；MM，minimal manifestation，最小临床表现
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早发不伴胸腺瘤型、严重程度较低者容易获益，而

抗体阴性型不易获益，伴胸腺瘤型的获益存在矛盾

的证据。上述研究用 Cox回归探索首次改善达标的

基线特征，但重症肌无力的波动性和治疗反应的个

体差异较大，可用 Logistic回归探索治疗过程中易于

维持改善达标的因素（表 2）［49⁃51］。报道治疗初期能

改善达标者易维持改善达标，且均发现获益者在治

疗过程中和终点时所需激素的总剂量和峰值剂量

以及合用免疫抑制剂和 PE/IVIg等挽救疗法的比例

较低，与笔者团队的研究结果相似［25］，提示容易获

益者的自身免疫反应水平较弱。在激素剂量与自

身免疫反应强度的博弈中，治疗早期评价能否显著

改善有助于筛选激素升级策略获益差的患者，及时

调整免疫治疗。

2.改进激素治疗策略提高激素治疗的获益 日

本迄今比较早期快速起效策略和非早期快速起效

策略的最大样本量研究共纳入 1066例全身型重症

肌无力患者，以达到治疗达标为终点，报道早发不

伴胸腺瘤型、MuSK抗体阳性型、双抗体阴性型以及

基线时美国重症肌无力基金会（MGFA）Ⅳ型/Ⅴ型的

患者早期快速起效策治疗显著优于非早期快速起

效策治疗，而伴胸腺瘤型和晚发不伴胸腺瘤型患者

获益的差异不显著［20］。日本另一项研究纳入 204例
眼肌型患者，在开始免疫治疗后 3 个月内开始 IVMP
治疗者改善达标和治疗达标的比例均显著高于晚

开始 IVMP治疗者［52］。郑州大学第二医院的研究显

示，在单纯采用激素治疗的患者发病后 6 个月内开

始治疗者较晚开始治疗者更早改善达标，且改善达

标的比例更高，后期激素维持剂量也更小［46］。以上

研究显示需要免疫治疗且无激素禁忌证的患者，尽

早开始激素治疗以及予以 IVMP更容易获益，并且

激素升级策略获益欠佳者往往是早期快速起效策

略获益最大者。

3.激素在早期快速起效策略中的核心作用 早

期快速起效策略通过抑制抗体产生以及快速清除

抗体或中和致病性抗体、细胞因子和补体两方面共

同取得快速症状改善并诱导改善达标，以最终治疗

达标，其核心要素是使用 IVMP。在上述日本的研

究中，早期快速起效策略使用 IVMP的患者中 50%
治疗达标约需 24 个月，而不用 IVMP者约需 56个

月，且 72 ~ 120 个月时两组治疗达标的比例均保持

稳定但始终相差 15%左右；IVMP是早期快速起效

策略优于非早期快速起效策略的关键影响因素［20］。

这提示一些重症肌无力患者不用 IVMP无法达到初

期改善达标以至于最终无法治疗达标。我们在理

解早期快速起效策略时不能仅看到快速改善疗法

中的 PE或 IVIg快速改善了症状，更要看到其目的是

为 IVMP做准备，IVMP才是自身免疫反应较强时取

得改善达标的真正利器。目前仍无 IVMP和大剂量

激素［泼尼松 1 mg/（kg·d）］诱导治疗最初 3 个月时

改善达标的头对头（head⁃to⁃head）研究。经验表明，

大多数重症肌无力患者采用 IVMP治疗初期改善的

时间较大剂量激素治疗者稍早，但 IVMP后更容易

稳健减少激素剂量，且在一些大剂量激素足量足疗

程无明显改善者中，IVMP可诱导显著改善。

五、发病早期的激素治疗

1.尽早开始充分的激素治疗并稳健减量 除了

IVIg、PE、FcRn拮抗剂和抗补体药物等快速改善疗

法可在治疗后 2 ~ 3周起效，激素是起效最快的免疫

治疗。前述已知早期开始充分的激素治疗并有助

于改善达标［20，46，52］。改善达标后到底如何激素减量

是一个重要问题。法国一项前瞻性临床试验纳入

中重度全身型重症肌无力患者，纳入前 1 个月内未

使用激素，12 个月内未使用免疫抑制剂，比较两种

加量 ⁃减量的方案，缓慢方案为从泼尼松 10 mg/d开
始逐渐增加到隔日泼尼松 1.5 mg/kg，改善达标后缓

慢减量，若有加重再逐渐增加激素剂量，再次改善

达标后 1 个月再次缓慢减量；快速方案为起始剂量

泼尼松 0.75 mg/（kg·d），根据患者能否改善达标和

达到时间有具体的快速减量流程，改善达标越晚、

减量相对越慢或维持在 0.25 mg/（kg·d），所有患者

均合用硫唑嘌呤，主要终点是达到 MM并在治疗后

12 个月时停用泼尼松及 12 ~ 15 个月时无临床复

发，快速方案组达到主要终点的比例显著高于缓慢

方案组（39%和 9%），两组在 1年内的平均泼尼松剂

量相差 5.3 mg/d，差异有显著性［53］。该项研究证实

早期快速增加激素剂量充分治疗后部分患者可较

快减量，且治疗达标率高于缓慢方案。但两组改善

达标率均不高（治疗 12 个月时两组均为 60% 左

右），改善达标的时间也相近，治疗 15 个月时改善达

标的比例快速方案组有所下降而缓慢方案组有所

上升，且缺少长期激素减量稳健性的数据，提示仅

合用硫唑嘌呤这样的低效免疫抑制剂的情况下快

速激素减量仍需慎重［53］。美国的一项研究显示，激

素减量较快是各种干预后状态下重症肌无力加重

的独立危险因素［54］。首都医科大学宣武医院笪宇
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威教授团队一项回顾性研究纳入 125例单纯激素治

疗已达到 MM的重症肌无力患者，报道减量较快是

减量过程中复发的独立危险因素；发病时球部受累

者是停用激素后复发的独立危险因素［55］。提示无

论是否改善达标，激素减量较快均可能导致加重或

复发。

2.尽早开始有助于改善达标并减少激素用量的

疗法 一项国际多中心随机对照试验证实胸腺切

除有助于激素减量，该项研究针对病程短于 5年、不

伴胸腺瘤的 AChR抗体阳性全身型重症肌无力患者

采用激素升级策略治疗，在达到并保持改善达标的

情况下采用标准化激素减量方案，主要终点是完全

停用激素并保持改善达标至少 6 个月者的比例，在

平均 5年的随访中，胸腺切除组达到主要终点者比

例显著高于未切除组（64%和 38%），且更早达到终

点［56］。尽管多种免疫抑制剂的随机对照试验并未

获得有助于激素减量的可靠证据，但日本的真实世

界研究显示，尽早开始加用钙调蛋白抑制剂是达到

治疗目标的影响因素［20］，美国一项回顾性研究也显

示，吗替麦考酚酯与激素联合可以更好地获得改善

达标，吗替麦考酚酯有助于减少激素用量，25 个月

时 54.5%的患者停用激素，75%的患者激素剂量 <
7.5 mg/d［57］。首都医科大学宣武医院笪宇威教授团

队的一项随机开放性试验显示，甲氨蝶呤有助于激

素减量，联合甲氨蝶呤组 3 ~ 18 个月泼尼松剂量⁃时
间曲线下面积显著低于单独泼尼松组，联合甲氨蝶

呤组开始激素减量的时间［（4.34 ± 1.44）个月］显著

短于单独泼尼松组［（5.56 ± 2.05）个月］［58］。瑞典一

项回顾性研究比较了病程早期和其后开始利妥昔

单抗（RTX）的疗效，每 6 个月使用 RTX 500 mg，以
达到重症肌无力定量评分（QMGS）≤ 2分且不使用

挽救治疗或因加重而住院为终点，72例 AChR抗体

阳性或双抗体阴性全身型重症肌无力患者中 24例
在发病后 12 个月内开始治疗，48例 12 个月后开始

治疗，其中 34例为难治性重症肌无力，所有患者同

时接受传统免疫治疗（包括激素），达到终点的中位

时间分别为 7和 11 个月，无需或仅需较低剂量传统

免疫治疗者分别为 70%和 35%［59］。瑞典的一项随

机对照试验纳入发病 12 个月内的成人全身型重症

肌无力患者，使用不超过 40 mg/d泼尼松但不允许使

用大剂量激素和免疫抑制剂，随机予以单次 RTX
500 mg或安慰剂，以治疗 16周时达到 QMGS ≤ 4分、

泼尼松 ≤ 10 mg/d且在治疗 9 ~ 16周不使用挽救治疗

为主要终点，RTX组达到主要终点比例显著高于安

慰剂组（71%和 29%）［60］。因此，预期不容易改善达

标的患者尽早胸腺切除、使用免疫抑制剂或 RXT有

助于治疗达标。

3.最近指南强调评估疾病活动性以指导初始治

疗方案 2023年德国重症肌无力指南［61］和 2024年
北欧 AChR抗体阳性重症肌无力治疗指南［62］仍然推

荐激素适用于 AChR抗体阳性和 MuSK抗体阳性重

症肌无力患者，并尽快加量到与疾病严重程度相应

的目标剂量，同时合用免疫抑制剂。北欧指南给出

了具体推荐剂量，中至重度患者按照患者能耐受的

剂量尽早达到泼尼松 0.75 ~ 1 mg/（kg·d），轻度患者

可从 0.25 mg/（kg·d）起始增加到症状显著改善［62］。

德国指南推荐对症状严重者必要时加用快速改善

疗法（IVIg、PE、FcRn拮抗剂或抗补体药物）以为激

素快速加量创造条件，还推荐 MuSK抗体阳性患者

尽早考虑 RTX治疗［61］。需要注意的是，浆细胞产生

致病性抗体的能力可能被 PE激发加强，有研究报道

5例重症肌无力患者，PE后 3 ~ 13周抗体反弹达到

高峰，4例伴显著的症状加重，加重前这 5例患者均

使用其他免疫治疗［63］。FcRn拮抗剂也是通过去除

抗体快速改善重症肌无力症状，因此要特别注意

FcRn拮抗剂作为初始治疗使严重症状改善后要加

用快速起效的减少抗体产生的药物，尤其是激素。

北欧指南则推荐 RTX作为新发 AChR抗体阳性全身

型重症肌无力患者的一线治疗替代激素和硫唑嘌

呤［62］。2022版日本指南也推荐尽早开始激素治疗，

但推荐全身型患者（包括 MuSK抗体阳性和双抗体

阴性）给予早期快速起效策略，以小剂量激素加用

免疫抑制剂维持，对眼肌型患者则推荐小剂量激素

治疗，无改善时采用 IVMP治疗［64］。所有最新版本

指南均推荐有胸腺切除术适应证且具备手术条件

的患者应尽早手术［61⁃62，64］。

4.初始激素治疗的方案 根据患者的具体情

况，可采用下列方案：（1）在仅用溴吡斯的明仍无法

改善症状时，尽早开始足量激素治疗可使大多数患

者获益。启动激素治疗前，可每周停用溴吡斯的明

1天，使患者发现症状是否加重或无改善。在启动

激素治疗前的阶段，若符合胸腺切除术的适应证，

可在最初 2 ~ 3 个月症状稳定且具备手术条件时先

进行手术；若术前症状快速加重，及时启动激素治

疗（必要时加用快速改善疗法）获得稳定改善后再

进行手术。（2）症状轻至中度者（MGFA Ⅰ~Ⅲa型）
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可较安全直接予目标剂量泼尼松 0.75 ~ 1 mg/（kg·d）
取得快速改善。症状严重（MGFA Ⅲb ~ Ⅳ型）者起

始激素剂量较大容易出现短暂性症状加重，因此严

重患者从泼尼松 0.5 mg/（kg·d）开始，增加激素剂量

过程中，密切观察有无症状加重，在无力症状加重

时区分是重症肌无力自身加重、激素还是其他因素

［包括内科疾病（如电解质紊乱和血糖升高）、感染、

疲劳、失眠和睡眠呼吸暂停等］所致；快速加重患者

可以加用快速改善疗法使症状改善后再从泼尼松

0.5 mg/（kg·d）开始，每周增加 5 mg/d达到目标剂量。

启动激素治疗后 2 个月若无明显改善但无明显球部

症状和呼吸困难，可考虑 IVMP（500 ~ 1000 mg/d，连
续 3 ~ 5 d）促进尽早改善达标。（3）改善达标（允许合

用溴吡斯的明）并维持 1 个月后，即使激素加量达不

到目标剂量，也可以开始激素减量，减量应该遵循

个体化原则并以维持MM为目标。单纯使用激素治

疗者最初 3 个月改善达标且未发生明显不良反应

者，可考虑继续该方案；3 个月未能改善达标或加重

者按照第六节中接受长期激素升级策略治疗患者

的改进方案。（4）症状严重者和激素不良反应风险

高者（合并糖尿病、难以控制的高血压、血栓性疾

病、白内障、青光眼、骨质疏松等）可先开始高效免

疫抑制剂（预期 2 ~ 4 个月起效，包括甲氨蝶呤、他克

莫司或环磷酰胺）或 B细胞删除剂，再从容评估激素

使用后加重风险（详见第七节）和激素不良反应风

险决定加用小剂量激素，症状减轻后或对激素不良

反应（如治疗骨质疏松）给予治疗后再增加激素剂

量，获得更好的改善。

核心要点是无禁忌证时尽早使用激素，初始剂

量应与疾病活动性相适应，尽快达到 MM后以维持

MM为导向个体化激素减量，并基于能否早期治疗

达标的判断决定是否及时加用免疫抑制剂或 B细胞

删除剂以减少激素剂量。

六、接受长期激素升级策略治疗患者的改进方

案

1.根据对高疾病活动性的判断决定治疗方案

部分患者改善达标后顺利减量，不发生或很少发

生不良反应。一些患者尽管充分激素和免疫抑制

剂治疗，但反复复发无法改善达标，甚至经常出现

危象，这些患者往往难以激素减量，长期激素和免

疫抑制剂治疗的不良反应尤其是感染的风险逐渐

增加。2023年德国重症肌无力指南［61］将上述患者

定义为高疾病活动性患者：在充分免疫治疗和对症

治疗的基础上，包括在诊断后 1年内持续有症状

且 ≥ MGFA Ⅱb级和（或）有至少 2次严重加重/危象

需要 IVIg或 PE治疗，或过去 1年内仍持续有症状

且 ≥ MGFA Ⅱa级和有严重加重/危象，或持续有症

状且 ≥ MGFA Ⅱa级超过 2年。这些患者需要合用

高效免疫抑制剂或 B细胞删除剂以尽快减轻自身免

疫反应，尽快获得稳定改善后减少激素剂量。

2.抗补体药物和 FcRn拮抗剂有助于尽快改善

高疾病活动性 已有多个临床试验证实抗补体药

物能够在 2 ~ 3周内改善高疾病活动性甚至难治性

重症肌无力患者的临床症状，且持续治疗可维持改

善状态［26，65⁃67］。FcRn抑制剂也可改善难治性患者症

状［68⁃69］。这两类靶向治疗药物目前被指南列入难治

性重症肌无力的快速改善疗法［61⁃62，64］。但是，难治

性全身型重症肌无力患者仅用小剂量激素维持时

停用上述药物可导致很快复发［28⁃29］，因此在使用这

些药物改善后仍需高效免疫抑制剂或 B细胞删除剂

等作用于自身免疫反应起始阶段的疗法。

3.利妥昔单抗和环磷酰胺使难治性患者获得长

期稳定改善 难治性重症肌无力患者较大剂量

RTX诱导疗程（每周 375 mg/m2、共 4周）后间隔 6 个

月重复 1 个诱导疗程，共 2 ~ 4 个疗程后所有患者改

善达标且完全停用或显著减少激素和免疫抑制剂

的剂量［70］。不同剂量的 RTX方案在重症肌无力的

治疗中均有使用。一项 Meta分析纳入来自 24项研

究的 417例难治性重症肌无力患者（足量足疗程激

素和免疫抑制剂治疗后疗效不充分或无法耐受口

服免疫抑制剂），诱导疗程方案中 RTX剂量偏大但

各不相同，根据临床复发或 B淋巴细胞数量决定重

复使用间隔，64%的患者（95%CI：49% ~ 77%）改善

达标，QMGS减少 1.55分（0.88 ~ 2.22分），激素剂量

平均减少 1.46 mg/d（1.10 ~ 1.82 mg/d），停用口服免

疫抑制剂的比例为 81%（66% ~ 93%）；亚组分析显

示，MuSK抗体阳性和基线症状轻至中度者获益更

好，但获益与否与 RTX剂量无关；19.6%发生不良反

应，仅有 1例患者发生进行性多灶性白质脑病［71］。

另一项 Meta分析纳入来自 21项研究的 260例难治

性 AChR抗体阳性患者，RTX的剂量分成较大剂量

组和低剂量组，根据复发或 B淋巴细胞数量决定重

复使用间隔，77%改善达标，较大剂量组和低剂量

组改善达标的比例无显著差异（76.8%和 77.1%）；

70.6%的患者激素可减到泼尼松 10 mg/d，66.6%的

患者可停用口服免疫抑制剂，不同剂量组间疗效无
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显著差异；低剂量组不良反应更少［72］。目前难治性

重症肌无力患者尚缺乏瑞典使用的小剂量（500 mg，
半年一次）RTX方案的疗效证据。静脉注射环磷酰

胺作用于免疫细胞周期的各个阶段［73］，因此具有强

烈的免疫抑制作用，在难治性患者中有明确的疗效

证据［74⁃76］。

4.接受长期激素升级策略的改进方案 前述容

易达到改善达标者的特征有助于决定长期采用激

素升级策略治疗的具体方案。（1）若符合易获益的

特征，在治疗后 3 个月时评估是否改善达标。若未

能改善达标，则需根据患者疾病严重程度和疾病活

动性尽快开始相应的低效或高效免疫抑制剂或 B细

胞删除剂治疗。若因从未使用足量激素诱导而无

法改善达标，需要考虑尝试大剂量激素重新诱导或

激素冲击治疗，之后 3 个月再评估是否治疗达标。

（2）若未能治疗达标且属于高疾病活动性，在评估

患者感染风险和既往免疫抑制剂的不良反应后，可

考虑加用或改用高效免疫抑制剂或 B细胞删除剂，

症状严重者先用快速改善疗法桥接［77］。（3）若患者

已有明确的激素不良反应，则不再增加激素剂量或

激素冲击而直接选择高效免疫抑制剂或 B细胞删除

剂后再尝试激素减量。（4）对伴胸腺瘤患者的长期

治疗可参考药物基因组学预估不良反应风险，较低

时优先选择环磷酰胺治疗。伴胸腺瘤患者若先使

用 B细胞删除剂，一旦无效，换用环磷酰胺前等待 B
淋巴细胞数量回升需要很长时间。许多中心以每

月 1 g环磷酰胺作为诱导剂量，到总剂量 10 g即停

止。笔者的临床经验是，根据患者的体重和耐受情

况每 10 ~ 14天注射 0.6 ~ 1.0 g，通常 2 ~ 3 个月可获

得改善，这时改为 21天一次，达到 20 g后每月一次，

超过 30 g后往往达到稳定的改善达标，可暂停或进

一步延长间隔时间。为减少不良反应，注射当天饮

水 2500 ~ 3000 ml以促进其排出，可以使用地塞米松

5 ~ 10 mg以改善其耐受性。美国哈佛大学 Weiner
教授在环磷酰胺治疗多发性硬化的综述中谈到，长

期环磷酰胺治疗后发生膀胱肿瘤的可能性与累积

剂量有关，但总剂量 80 g以下发生的概率较小［78］。

5.难治性患者的激素治疗 （1）长期病程未得

到充分治疗导致神经肌肉接头损伤无法改善，可做

足量（成人 0.02 mg/kg，儿童 0.03 mg/kg）新斯的明试

验，根据反应判断哪些肌群尚能改善，并尝试一次

大剂量激素冲击，观察 1 个月未发现对患者生活质

量有意义的改善时可较快减停激素。（2）使用足量

足疗程激素和免疫抑制剂后仍然不断复发、症状难

以改善和（或）反复危象者往往激素无效［79］，则需将

低效免疫抑制剂尽早改为高效免疫抑制剂或 B细胞

删除剂，症状严重者可先用传统（IVIg、PE、免疫吸

附）和靶向快速改善疗法（包括 FcRn拮抗剂和抗补

体药物）桥接［77］，改善后逐渐减少激素剂量。（3）因

明显的激素不良反应（如难以控制的糖尿病、高血

压、类固醇肌病等）无法使用激素，可尽快减停激

素，使用快速改善疗法治疗 3 个月并开始使用高效

免疫抑制剂，或者改善达标后改为 B细胞删除剂。

（4）有影响治疗的合并症（如肝炎或血栓性疾病等）

导致使用较大剂量激素或免疫抑制剂存在困难，可

先减停激素或免疫抑制剂，使用快速改善疗法治疗

2 ~ 3 个月，积极治疗合并症，合并症控制后评估再

次使用激素和免疫抑制剂的风险，风险较大者可换

用 B细胞删除剂（感染风险较大者除外），合并症可

控的情况下重新启动激素并升级免疫抑制剂，逐渐

减少激素用量。

七、关注激素不良反应有助于发挥激素治疗的

基础作用

激素是减少致病性抗体产生的核心疗法之一，

激素升级策略和早期快速起效策略均以激素为基

础。为了更好发挥激素治疗的基础作用，有必要密

切关注激素的不良反应，其中一些可以在激素减量

后消失。激素不良反应评估系统最早由风湿病专

家开发，现已在神经免疫性疾病得到验证［80］，有助

于识别和处理激素的不良反应。现已开发了重症

肌无力患者治疗不良反应评分系统，并发现不良反

应评分越高、患者生活质量越差，而且重症肌无力

长期治疗药物超过 3种（包括溴吡斯的明），患者因

不良反应导致生活质量显著下降［81］。因此高疾病

活动性患者尽可能采用高效免疫抑制剂或 B细胞删

除剂，使改善达标并减停溴吡斯的明。

开始激素治疗后早期重症肌无力症状加重不

仅属于激素的不良反应，而且需要与其他加重因素

相鉴别。眼肌型重症肌无力患者罕见激素治疗后

加重，若使用激素后有眼外肌以外肌群症状加重，

需要考虑患者已有全身型，因仅根据病史未进行完

整的疲劳试验而被误认为眼肌型。有系统综述报

道，全身型重症肌无力患者使用激素后症状加重者

占 33%；加重见于开始激素后 12小时至 21天，大多

数在第 4 ~ 6天；持续时间为 1小时至 21天，大多数

在 3 ~ 6天；最常见于使用可的松后，其次是泼尼松，
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·小词典·

中英文对照名词词汇（一）

γ⁃氨基丁酸 B型受体
γ⁃aminobutyric acid receptor type B（GABABR）

α⁃氨基⁃3⁃羟基⁃5⁃甲基⁃4⁃异 唑丙酸受体
α⁃amino⁃3⁃hydroxy⁃5⁃methyl⁃4⁃isoxazole propionic acid
receptor（AMPAR）

白细胞功能相关抗原⁃1
leukocyte function⁃associated antigen⁃1（LFA⁃1）

闭锁小带蛋白 1 zonula occludens 1（ZO⁃1）
表观扩散系数 apparent diffusion coefficient（ADC）
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白
mammalian target of rapamycin（mTOR）

不宁腿综合征 restless legs syndrome（RLS）
叉头状转录因子盒蛋白 O1 forkhead box O1（FoxO1）
长链非编码 RNA long non⁃coding RNA（lncRNA）
常见不良事件评价标准
Common Terminology Criteria for Adverse Events（CTCAE）

程序性死亡蛋白⁃1 programmed death 1（PD⁃1）
程序性死亡蛋白配体⁃1 programmed death ligand 1（PD⁃L1）
重复神经电刺激 repetitive nerve stimulation（RNS）
大动脉粥样硬化 large artery atherosclerosis（LAA）
代谢型谷氨酸受体 5型
metabotropic glutamate receptor type 5（mGluR5）

蛋白脂质蛋白 proteolipid protein（PLP）
低密度脂蛋白受体相关蛋白 4
low⁃density lipoprotein receptor⁃related protein 4（LRP4）

电压门控性钙离子通道
voltage⁃gated calcium channel（VGCC）

电压门控性钾离子通道
voltage⁃gated potassium channel（VGKC）

动脉血氧饱和度 artery oxygen saturation（SaO2）

多发性硬化 multiple sclerosis（MS）
多器官功能障碍综合征
multiple organ dysfunction syndrome（MODS）

多灶性运动神经病 multifocal motor neuropathy（MMN）

1，25⁃二羟维生素 D31, 25⁃dillydroxy vitamin D3［1, 25⁃（OH）2D3］
二肽基肽酶样蛋白 dipeptidyl⁃peptidase⁃like protein（DPPX）
非编码 RNA non⁃coding RNA（ncRNA）
非典型溶血性尿毒症综合征
atypical hemolytic uraemic syndrome（aHUS）

非翻译区 untranslated region（UTR）
非快速眼动睡眠期 non⁃rapid eye movement（NREM）
肺动静脉畸形
pulmonary arteriovenous malformation（PAVM）

CT肺动脉造影
computed tomographic pulmonary angiography（CTPA）

辅助性 T细胞 helper T cell（Th）
复发缓解型多发性硬化
relapsing⁃remitting multiple sclerosis（RRMS）

复合动作电位 compound action potential（CAP）
复合肌肉动作电位
compound muscle action potential（CMAP）

副肿瘤神经综合征
paraneoplastic neurological syndrome（PNS）

副肿瘤综合征 paraneoplastic syndrome（PNS）
富含免疫调节分子的成熟树突状细胞
mature dendritic cell enriched in immunoregulatory
molecules（mregDC）

富亮氨酸胶质瘤失活蛋白 1
leucine⁃rich glioma⁃inactivated 1（LGI1）

改良 Rankin量表 modified Rankin Scale（mRS）
甘露糖受体 mannose receptor（MR）
感觉神经传导速度
sensory nerve conduction velocity（SNCV）

高频耦合 high⁃frequency coupling（HFC）
高迁移率族蛋白 1 high⁃mobility group box 1（HMGB1）
谷氨酸脱羧酶 65 glutamic acid decarboxylase 65（GAD65）
寡聚脱氧核苷酸 oligodeoxy nucleotides（ODNs）
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