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神经系统自身免疫性疾病是以自体免疫细胞、

免疫分子等攻击神经系统为主要病理机制的自身

免疫性疾病，可发生在中枢神经系统、周围神经系

统及神经⁃肌肉接头处，导致神经元或轴索损伤、髓

鞘脱失、神经⁃肌肉接头破坏等病理改变。在中枢神

经系统以多发性硬化（MS）、视神经脊髓炎（NMO）为

代表，在周围神经系统以急性炎性脱髓鞘性多发性

神经病（AIDP）如格林⁃巴利综合征（GBS）为代表，神

经⁃肌肉接头病变以重症肌无力（MG）为代表。由于

神经系统自身免疫性疾病兼具自身免疫性疾病的

复杂性及神经系统疾病致死、致残的严重性，因此

对其发病机制及治疗的了解有重要意义。近 10 年

来，随着免疫学、病理学、神经影像学等基础研究技

术的发展，为神经系统自身免疫性疾病的研究提供

了更为丰富的手段，进而对这些疾病的发病机制与

治疗有了更多新的认识。

多发性硬化的发病机制研究及治疗

一、多发性硬化发病机制的研究进展

多发性硬化发病以细胞免疫为主导，体液免疫

反应亦参与其中。新的 T 细胞亚群的发现及其功能

的研究，以及对细胞免疫、体液免疫在多发性硬化

发病中的协同作用的研究，将有助于更好地理解其

发病机制。

1. 细胞免疫在多发性硬化发病机制中的作用

（1）Th17：早在 2000 年就有研究者发现一种不同

于 Th1 和 Th2 的辅助性 T 细胞（Th），在微生物的刺

激下能够产生 IL⁃17［1］。2005 年，Harrington 等［2］正

式定义的此类新型 CD4+T 细胞亚群为 Th17。Th17
不同于 Th1 和 Th2 的显著特点是不产生干扰素⁃γ和
IL⁃4，而以分泌 IL⁃17 为特征。Komiyama 等［3］发现，

IL ⁃17 基因缺陷小鼠实验性自身免疫性脑脊髓炎

（EAE）的发生明显受到抑制，表现为发病延迟而恢

复更早，实验性变态反应性脑脊髓炎严重程度评分

和病理改变均明显减轻。而将 IL⁃17 缺失的 CD4+T
细胞转移至正常小鼠体内并不能诱导发生实验性

变态反应性脑脊髓炎。小鼠体内外实验证明，Th17
分化主要由 RORα和 RORγt 基因编码，受转录因子

STAT3 调节。调节性 T 细胞（Treg）则由 Foxp3 基因

编码，受转录因子 STAT5 调节。在 IL⁃6 和 IL⁃23 联

合作用下，STAT3 mRNA 表达水平升高，STAT3 启动

RORα及 RORγt基因，促进 Th17 分化［4］；在转化生长

因子⁃β（TGF⁃β）、IL⁃2 等细胞因子的作用下，STAT5
mRNA 表达水平升高，STAT5 启动 Foxp3基因，促进

Treg 分化［5］。敲除 RORα及 RORγt基因的小鼠 Th17
分化受到抑制，但如果仅敲除其中之一则抑制不完

全［6］。敲除 STAT3 基因的小鼠 Th17 分化亦受到抑

制，不能诱发自身免疫性脑脊髓炎［7］。我们的实验

研究也已证实，多发性硬化患者外周血 Th17 比例明

显高于健康对照者，IL⁃23 受体及 RORc（RORγt同源

物）mRNA 表达水平亦高于对照组，且具有统计学意

义；甲泼尼龙冲击治疗后 Th17 比例、IL ⁃23 受体及

RORc mRNA 表达水平均明显下降［8］。证明 Th17 不

仅是多发性硬化的致病细胞，也是免疫干预治疗的

作用靶点之一。（2）调节性 T 细胞：2004 年，Viglietta
等［9］对复发⁃缓解型多发性硬化（RRMS）患者和健康

对照者的外周血 Treg 的数量和功能进行研究，发现

两组受试者外周血 Treg 数量无明显区别，但是多发

性硬化患者 Treg 功能明显降低。因此他们认为，多
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发性硬化患者 Treg 的功能明显降低可能是其发病

原因之一，应着重从 Treg 本身进行研究。2005 年，

Haas 等［10］证实了 Viglietta 等的研究结果，并且发现

Treg 在脑脊液中所占 CD4+T 细胞的比例（3.00%）与

外周血（2.40%）差异无统计学意义，故推论，外周血

中 Treg 功能降低与 Treg 进入中枢神经系统发挥免

疫抑制功能无关。同时还发现，在多发性硬化的缓

解期 Treg 功能也是降低的。其最终结论为，多发性

硬 化 患 者 Treg 功 能 降 低 与 疾 病 的 活 动 性 无 关。

Venken 等［11］进一步研究发现，与复发⁃缓解型多发

性硬化患者相比，继发⁃进展型多发性硬化（SPMS）
患者 Treg 功能正常，提示 Treg 功能变化与疾病进展

过程有关，疾病早期受影响更大。因为许多治疗多

发性硬化的免疫调节药物都可上调 Treg 表达水平，

长期治疗后可使 Treg 功能恢复，而疾病早期 Treg 功

能降低更能够反映机体的免疫调节功能不足。虽

然，至今仍未明确 Treg 针对何种抗原发生反应，但

是目前比较倾向于抗髓鞘少突胶质细胞糖蛋白

（MOG）。Selvaraj 和 Geiger［12］在主动诱导的自身免

疫性脑脊髓炎小鼠中发现存在一群对抗髓鞘少突

胶质细胞糖蛋白且具有明显反应的 Treg，主要位于

引流淋巴结。但是，在被动转输效应性 T 细胞（Teff）
诱导的自身免疫性脑脊髓炎小鼠中，Treg 对抗髓鞘

少突胶质细胞糖蛋白并不起反应。因此推测，Treg
的靶抗原可能是始终存在于中枢神经系统中的其

他自身抗原，或是在中枢神经系统炎症过程中才广

泛、过度表达的抗原。（3）Th17/Treg 失衡：对 Th17 和

Treg 分化调节的研究发现了二者之间的联系。单纯

Th17 的活化将诱导表达转录因子 Foxp3，抑制 IL⁃17
的产生［13］。IL⁃23 直接促进 Th17 分化，而转化生长

因子⁃β可促进 Th17 表面 IL⁃23 受体表达，间接促进

Th17 的分化［14］。Treg 分化及免疫抑制功能由转化

生长因子 ⁃β促进，由于后者也间接促进 Th17 的分

化，故在 Th17/Treg 平衡中起枢纽作用；炎性反应时

这种平衡被打破，则可能诱发多发性硬化［15］。

2. 体液免疫在多发性硬化发病机制中的作用

（1）髓鞘碱性蛋白抗体：林艾羽等［16］对 42 例多发

性硬化患者的临床观察发现，多发性硬化患者血清

和脑脊液髓鞘碱性蛋白（MBP）抗体阳性率分别为

64.30% 和 80.70% ，明 显 高 于 其 他 神 经 系 统 疾 病

（OND）及正常对照者，且具有统计学意义。Schmidt
等［17］发现，多发性硬化患者髓鞘碱性蛋白抗体阳性

率与 X⁃连锁肾上腺皮质营养不良患者相近，提示抗

髓鞘碱性蛋白抗体并非多发性硬化患者特异性抗

体，凡中枢神经系统髓鞘病变者均可能出现该抗体

阳性。（2）MOG 抗体：Mantegazza 等［18］对 262 例多发

性硬化患者进行研究，并未发现多发性硬化患者与

其他神经系统疾病患者髓鞘少突胶质细胞糖蛋白

抗体阳性率存在差异。多发性硬化患者体内髓鞘

少突胶质细胞糖蛋白抗体阳性者多为继发⁃进展型

和原发⁃进展型多发性硬化（PPMS）类型。高枫等［19］

采用酶联免疫吸附法检测 56 例多发性硬化患者疾

病急性期血清和脑脊液配对标本的髓鞘少突胶质

细胞糖蛋白抗体，发现其血清抗髓鞘少突胶质细胞

糖蛋白抗体阳性率为 35.70%，脑脊液为 42.80%，但

血清和脑脊液比较差异无统计学意义，其他神经系

统疾病组患者血清和脑脊液阳性率均为 6.70%，明

显低于多发性硬化组。随着检验方法的改进，Lalive
等［20］用转染 MOG 基因、细胞膜表达髓鞘少突胶质

细胞糖蛋白抗体的特殊细胞株检测多发性硬化、临

床孤立综合征（CIS）患者血清髓鞘少突胶质细胞糖

蛋白抗体，结果显示，以临床孤立综合征及复发⁃缓
解型多发性硬化患者抗体阳性率最高，继发⁃进展型

多发性硬化患者次之，而原发⁃进展型多发性硬化患

者则呈阴性。正是这些用固相髓鞘少突胶质细胞

糖蛋白抗原（ELISA 法）所不能检测到的自身抗体参

与了炎性髓鞘脱失的病理反应。检测方法的改进

提高了髓鞘少突胶质细胞糖蛋白抗体检测的临床

价值，将有助于理解该抗体在多发性硬化髓鞘脱失

过程中的病理作用。（3）异位淋巴滤泡：组织中的异

位淋巴滤泡参与慢性炎症的维持，与继发⁃进展型多

发性硬化的进展关系似乎更为密切。Serafini 等［21］

的尸体解剖学研究发现，继发⁃进展型多发性硬化患

者脑膜中即存在异位的 B 细胞滤泡样结构，内含

CD20+B 细胞、CD3+T 细胞、CD138+浆细胞及 CD21+、

CD35+滤泡树突状细胞，而且 B 细胞处于增殖期，提

示生发中心正在形成。在另一项大样本尸体解剖

研究中，共纳入 29 具继发⁃进展型多发性硬化和 7 具

原发⁃进展型多发性硬化尸体标本，继发⁃进展型患

者中 41.40%存在脑膜异位 B 细胞滤泡，突入脑沟

中；而原发⁃进展型患者则未见 B 细胞滤泡；存在异

位 B 细胞滤泡的继发⁃进展型患者发病年龄明显早

于不存在异位 B 细胞滤泡的继发⁃进展型患者，其软

脑膜下的皮质病灶体积也更大，且均邻近异位滤

泡。结果提示：异位淋巴细胞滤泡与多发性硬化的

继发进展密切相关［22］。滤泡辅助性 T 细胞（Tfh）作
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为新型亚群的确立为多发性硬化和其他神经系统

自身免疫性疾病的研究提供了新的方向。该亚群

在 IL⁃23、IL⁃21 等细胞因子的作用下分化而成，并产

生 IL⁃21、IL⁃10 等细胞因子，辅助异位淋巴滤泡中的

B 细胞分化成浆细胞并产生抗体［23，24］。虽然，Tfh 细

胞与多发性硬化的发病关系目前尚不明确，但相信

随着研究的进一步深入，Tfh 在其中的作用将会得

到更清晰地揭示。

3. 细胞因子在多发性硬化发病机制中的作用

Th1 型细胞因子在多发性硬化的发生过程中主要

起致病作用，Th2 型细胞因子则起病情抑制作用。

胡学强和陆正齐［25］对食蟹猴自身免疫性脑脊髓炎

模型研究发现，在自身免疫性脑脊髓炎急性期的第

1 和第 3 周，脑脊液中 IL⁃2 水平较发病前明显升高，

证明 IL⁃2 在中枢神经系统炎性疾病中发挥促炎症

作用；至缓解期，血清 IL⁃6 和 IL⁃10 水平无明显变化，

但脑脊液水平却明显升高，提示 IL⁃6 和 IL⁃10 在中枢

神经系统炎性疾病中发挥炎症抑制作用，促进自身

免疫性脑脊髓炎的缓解。Lin 等［26］发现，转染 IFN⁃γ
基因的自身免疫性脑脊髓炎小鼠中枢神经系统，干

扰素γ通过引起少突胶质细胞内质网应激反应抑制

其增殖，从而抑制病灶区髓鞘的再生。近年来，有

多项研究探讨了免疫干预治疗对细胞因子的干预

作用，例如，IL ⁃1β［27］、肿瘤坏死因子α［28］等，但对

Th1 型和 Th2 型细胞因子的作用尚未系统总结。

4. 多发性硬化发病机制的研究展望 Th17 及

Tfh 的发现，以及 Th17 与 Treg 分化和执行功能上的

相互作用，将是未来多发性硬化发病机制研究的热

点与焦点。其研究内容将涉及 Th17、Tfh、Treg 在多

发性硬化促炎症与炎症抑制，损伤与修复，缓解、复

发与进展之间的相互关系。随着免疫学研究的进

展，更多新的 T 细胞亚群可能会被发现，不同亚群的

T 细胞如何辅助 B 细胞产生何种类型的自身抗体，

在多发性硬化发病过程中起什么作用，也是今后有

价值的研究方向。

二、多发性硬化临床治疗的研究进展

尽管循证医学证据表明，数种修饰药物对多发

性硬化的治疗取得了一定效果，但是目前的治疗措

施尚不能治愈多发性硬化。制订治疗多发性硬化

的完整方案需结合患者的临床分型、疾病活动度及

分期等因素，治疗范围应包括控制急性发作、预防

复发与进展、处理临床症状及神经功能障碍等［29］。

由于治疗药物长期疗效不确定、早期治疗适应证有

争议、部分患者对药物及治疗方法不能耐受，而且

考虑到医疗制度、经济水平等外界因素的影响，故

治疗方案需个体化。

1. 急性发作期治疗 （1）甲泼尼龙：除症状轻微

者，所有多发性硬化患者在急性发作期均须应用糖

皮质激素冲击治疗。循证医学 A 级推荐：早期、大剂

量、短疗程甲泼尼龙治疗多发性硬化患者复发或急

性加重，优于低剂量方案［30］。目前已经掌握静脉或

口服激素治疗多发性硬化的药代动力学和耐受性

临床资料，但如何规范化应用激素类药物的研究仍

然缺乏［31］。因此，多发性硬化的具体治疗方案可有

变化，临床最常用的方法及剂量为甲泼尼龙成人

1000 mg/kg、儿童 15 ~ 30 mg/kg，溶于 5%葡萄糖溶液

中静脉滴注 3 ~ 4 h，1 次/d，3 ~ 5 d 为 1 个疗程，必要

时重复一至数个疗程（疗程间隔时间个体化，一般

为 1 个月）；疗程间或结束后一般口服泼尼松维持或

减量停药，亦有学者主张停药后不维持应用泼尼

松。其他治疗方案包括间歇冲击疗法、持续冲击疗

法、甲泼尼龙与地塞米松联合递减疗法或大剂量甲

泼尼龙口服治疗方案等，可根据临床实际情况予以

应用［32］。（2）丙种球蛋白与血浆置换：尽管，目前有

证据（Ⅰ ~ Ⅱ级证据）表明静脉注射丙种球蛋白

（IVIg）对复发 ⁃缓解型多发性硬化的维持治疗或预

防产后多发性硬化复发有效，但是对于原发 ⁃进展

型、继发⁃进展型和多发性硬化的急性发作尚无证据

显示有效（Ⅰ级证据），尤其多发性硬化急性发作

时，即使联合甲泼尼龙治疗亦不能进一步获益［33］。

血浆置换的疗效尚不确切，一般不作为首选，但病

情严重、对激素治疗反应欠佳者可选择（C 类推荐）。

2. 不同类型多发性硬化的维持治疗 （1）复发⁃
缓解型多发性硬化的治疗：主要采用疾病修饰药物

（DMA）治疗。①干扰素β。是目前大样本循证医学

证据支持并推荐治疗复发⁃缓解型多发性硬化的一

线药物［34］，国内现已临床应用。用于治疗多发性硬

化 的 干 扰 素 β 包 括 β 1a（Avonex 和 Rebif）和 β 1b
（Betaferon/Betaseron）两种类型，均为基因重组产

物。干扰素β治疗多发性硬化的效果与剂量和应用

频率有关。在一项随机对照临床试验中，分别应用

两种 Rebif 剂量（44 μg 和 22 μg）每周 3 次治疗多发

性硬化，其结果显示，高剂量疗效明显优于低剂量；

而每周治疗 1 次、剂量为 66 μg，病情改善程度较每
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周 3 次（22 μg/次）差。提示：大剂量、高频次治疗疗

效更佳，Betaseron 亦如此。但是，这种疗效优势往

往仅出现在治疗后的最初 6 个月，之后并无明显优

势［35］；与此同时，大剂量、高频次治疗也使患者耐受

性降低。由于此类药物价格昂贵，不发达国家、医

疗制度不完善、经济能力较差的患者常因费用问题

而依从性较差。②醋酸格拉默。为化学合成的髓

鞘碱性蛋白类似物，国内尚未临床应用，剂量为 20
mg/d，皮下注射。临床试验结果已经证实，醋酸格拉

默（GA）对复发⁃缓解型患者有效［36］，推荐作为治疗

复发⁃缓解型患者的一线药物，但对原发⁃进展型和

继发⁃进展型多发性硬化患者尚未获得治疗有效的

临床证据。目前，有两项“head to head”临床对照试

验比较了醋酸格拉默与干扰素的疗效差异，其中

Mikol 等［37］的试验对分别接受醋酸格拉默（20 mg/d）
和干扰素β1a（44 μg，2 次/d）治疗的 764 例复发 ⁃缓
解型多发性硬化患者随访 2 年，发现干扰素β1a 组除

钆增强数目减少优于醋酸格拉默外，两组患者复发

率、复发时间、扩展残疾状况评分（EDSS）进展程度

和 T2WI 病灶数目与大小等评价指标均无明显区

别。另一项由 O'Connor 等［38］开展的临床研究，对

2244 例复发 ⁃缓解型患者的随访结果与 Mikol 等相

似。上述研究表明，两种药物近期疗效相当，而远

期疗效有待继续观察；但两种药物的不良反应存在

明显差异，醋酸格拉默容易引起肝功能异常及流感

样症状，干扰素主要表现为注射局部及全身反应明

显［39］。值得注意的是，干扰素与醋酸格拉默的作用

可互相抵消，故不主张联合应用，但既往曾有报道

指出干扰素并不影响醋酸格拉默的疗效。③他汀

类药物。为 3⁃羧甲基戊二酰辅酶 A 还原酶抑制剂，

具有较好的降血脂作用，而在此治疗过程中他汀类

药物可能是通过其多种代谢产物而发挥免疫调节

作用。目前，用于治疗复发⁃缓解型多发性硬化患者

的他汀类药物有洛伐他汀、辛伐他汀及阿托伐他

汀。服用方法为 20 mg/d，辛伐他汀及阿托伐他汀最

大剂量可达 80 mg/d。一项对阿托伐他汀（80 mg/d）
长达 9 个月的随访结果显示，无论单用或与干扰素

β联合应用均安全并易耐受［40］。他汀类药物可否作

为多发性硬化的一线治疗药物，尚需大样本临床试

验加以证实。笔者认为，我国的多发性硬化患者多

因经济条件等因素的影响而难以承受干扰素β的费

用或坚持应用，因此，他汀类药物不失为较好的替

代品，便宜且方便服用。④丙种球蛋白。静脉注射

丙种球蛋白对改善多发性硬化患者病情、减少复发

有效，但具体应用方案尚未确定［33］，目前推荐作为

二线治疗药物。常用方法及剂量为 0.15 ~ 0.20 g/kg，
静脉注射，1 次/月，也可予更大剂量至 1 g/kg；或

0.40 g/kg 静脉注射，1 次/d，连续治疗 5 d，间隔 2 个

月完成一个疗程。女性多发性硬化患者产后是复

发的高危期，首选丙种球蛋白静脉注射，以减少复

发。具体应用方法为产后 24 h 内静脉注射 0.15 g/kg
或 0.90 g/kg，之后改为 0.15 g/kg，每 4 周注射 1 次，总

疗程为 6 个月，高剂量可能优于低剂量。⑤那珠单

抗。通过阻断α4 整合素而防止自身免疫细胞黏附

于中枢神经微血管进入中枢神经系统，从而缓解炎

性脱髓鞘反应。有多项随机对照临床试验显示，该

药可明显降低多发性硬化的复发率，且能延缓患者

残障进展和减少头部 MRI 新病灶数目［41，42］。那珠单

抗曾因可能导致进行性多灶性白质脑病的危险而

被停用［43］，但经过严格的药物安全性评价，重新作

为多发性硬化的单一治疗药物。虽然目前尚缺乏

“head to head”随机对照临床试验，但从目前的资料

判断该药可能优于其他免疫修饰药物［44］。（2）原发⁃
进展型多发性硬化的治疗：干扰素β治疗原发⁃进展

型多发性硬化的临床研究较少，尚无大样本随机双

盲对照临床试验的结果。干扰素β1b 250 μg 隔日皮

下注射治疗可延缓原发⁃进展型患者的疾病进展速

度和缩小脑内病灶。间歇冲击疗法或每周口服甲

氨蝶呤（MTX）亦可能延缓疾病进展［45，46］。（3）继发⁃
进展型多发性硬化的治疗：欧洲和北美研究资料显

示，干扰素β1b 治疗病情处于活动期的继发⁃进展型

多发性硬化患者有效，而干扰素β1a 治疗女性继发⁃
进展型患者也有效，造成上述治疗效果差异的原因

尚不清楚。已经证实，静脉注射丙种球蛋白无效，

不推荐应用。免疫抑制药如甲氨蝶呤、硫唑嘌呤、

环磷酰胺（CTX）［47］和米托蒽醌［48］可以尝试使用，尤

其后者是目前美国食品与药品管理局（FDA）推荐的

唯一用于治疗进展型或恶化型多发性硬化的药

物。血浆置换对部分患者可能有效，可结合患者病

情酌情应用。具体治疗方法为，初始每周置换 3 次，

连续治疗 2 周，然后改为每周 1 次，连续治疗 2.5 个

月；待病情稳定后每月置换 1 次，否则每周 1 次，6 个

月后改为每月 1 次。（4）临床孤立综合征的维持治

疗：①丙种球蛋白。尽管临床试验结果显示静脉注
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射丙种球蛋白对临床孤立综合征转化为临床确诊

多发性硬化（CDMS）具有抑制作用［49］，但是循证医

学证据及治疗方案均不十分充分，结合经济等因

素，目前尚难以在国内推荐应用。②干扰素β。早

期应用干扰素β治疗有助于控制病情的进一步进

展，临床试验结果证实，与安慰剂比较 Avonex、Rebif
和 Betaferon/Betaseron 均可降低临床孤立综合征进

展为临床确诊多发性硬化的概率。但是具体应用

方案尚未达成共识。首次神经功能缺损表现为多

灶性损害，头部 MRI 检查显示至少有两个 T2 信号、

直径 ≥ 3 mm 病灶（至少一个病灶满足以下条件之

一，即卵圆形、侧脑室旁或幕下病灶），可考虑应用

丙种球蛋白［50］。而临床发作症状轻微的患者应随

访观察，必要时再应用。许多针对多发性硬化免疫

机制的新型免疫调节或抑制剂近年尝试进入临床

试验，例如抗 CD52、抗黏附分子、共刺激分子、细胞

因子受体阻断剂、磷酸二酯酶抑制剂及水解酶等，

但是由于疗效欠佳或严重不良反应，而被迫终止使

用［51］。随着我们对多发性硬化认识的不断深入，更

新、更为有效的治疗方法在不久的将来会出现。

视神经脊髓炎的发病机制及治疗

一、发病机制的研究进展

由于早期与多发性硬化难以鉴别，视神经脊髓

炎曾一度被认为是多发性硬化的亚型，对视神经脊

髓炎的病理学机制的研究也经历了髓鞘抗体、细胞

免疫、体液免疫等过程。由于靶抗原的不确定，早

期关于视神经脊髓炎发病机制的研究较少，缺乏系

统性。直至水通道蛋白 4（AQP4）抗体的发现，才开

始了具有针对性的系列研究。

1. 自身髓鞘抗体在视神经脊髓炎发病机制中的

作用 Haase 和 Schmidt［52］观察 4 例视神经脊髓炎患

者血清抗髓鞘少突胶质细胞糖蛋白、髓鞘碱性蛋白

及神经节抗原 S100β抗体表达变化，发现所有患者

抗髓鞘少突胶质细胞糖蛋白抗体均呈阳性，而髓鞘

碱性蛋白抗体和 S100β抗体仅分别于 2 例和 1 例患

者血清中检出，虽然样本例数小，但提示抗髓鞘少

突胶质细胞糖蛋白可能是视神经脊髓炎的致敏抗

原。Correale 和 Fiol［53］发现，视神经脊髓炎患者体内

存在针对抗髓鞘少突胶质细胞糖蛋白的免疫反应，

其抗体（IgG、IgM）和炎性细胞因子（IL⁃5、IL⁃6）等表

达水平明显高于多发性硬化患者及正常对照者。

提示，抗髓鞘少突胶质细胞糖蛋白反应是视神经脊

髓炎患者炎性反应的重要特征之一。

2. 细胞免疫在视神经脊髓炎发病机制中的作

用 Nakashima 等［54］发现，复发型视神经脊髓炎患

者脑脊液中缺少 IgG1 反应，这是与多发性硬化相鉴

别的重要特征，IgG1 反应是 Th1 型免疫反应的体现，

该反应缺乏提示视神经脊髓炎患者 Th1 型免疫反应

明显弱于多发性硬化，这也是二者发病机制所存在

的区别。Bettelli 等［55］采用转基因小鼠杂交的方法

证实，抗髓鞘少突胶质细胞糖蛋白特异性 B 细胞和

T 细胞协同作用可诱发视神经脊髓炎，B 细胞向 T 细

胞呈递抗髓鞘少突胶质细胞糖蛋白并迅速分化为

生成 IgG1 的浆细胞。

3. AQP4 抗体在视神经脊髓炎发病机制中的作

用 AQP4 抗体的发现使视神经脊髓炎发病机制的

研究有了突破性的进展。Lennon 等［56］于视神经脊

髓炎患者血清检出特异性自身抗体 NMO⁃IgG，并证

实其靶抗原即为 AQP4，一种广泛分布于中枢神经

系统中的水通道蛋白［57］。Roemer 等［58］发现，视神

经脊髓炎患者病灶中 AQP4 缺失，无论炎性反应程

度轻重、病灶部位及坏死程度如何，均提示 AQP4 是

视神经脊髓炎最先受到攻击的靶抗原；相比之下，

多发性硬化病灶中 AQP4 缺失则呈病程依赖性，缺

失程度随着病程的进展而逐渐加重，明显属于继发

性病理改变而非致敏抗原。它与 AQP4 缺失同时发

生是以血管为中心的免疫复合物沉积，表明 AQP4
抗体诱导的补体活化是视神经脊髓炎的始动因素，

也是视神经脊髓炎区别于多发性硬化的病理学特

点。Takahashi 等［59］的研究揭示了 AQP4 抗体滴度

与临床病程之间的关系，抗体滴度 > 1∶16 者随着抗

体滴度的增加，患者失明程度和颅内病灶面积增

大、脊髓病灶纵向长度扩大。病灶长度未达到 3 个

脊髓节段但符合其他视神经脊髓炎诊断标准的患

者，血清 AQP4 抗体滴度较低，免疫抑制治疗后或复

发次数较少的患者血清 AQP4 抗体滴度也降低，提

示 AQP4 抗体滴度检测可有效反映临床病程及预

后，但尚未确定 AQP4 抗体是致病因子还是继发性

改变。关于 AQP4 抗体如何致病的问题，Jacob 等［60］

提出假说：AQP4 抗体与表达于星形细胞终足、朝向

微血管腔的 AQP4 相结合，激活补体，导致髓鞘脱失

及组织坏死。之后，Pittock 等［61］的研究发现，合并

系统性红斑狼疮（SLE）和干燥综合征（SS）患者，血
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清中也存在 AQP4 抗体，而单纯系统性红斑狼疮或

干燥综合征患者血清中并无 AQP4 抗体，说明这些

疾病之间存在某种共同的病理学机制，但并非完全

重叠。Vincent 等［62］对体外血⁃脑屏障（BBB）模型的

研究结果显示，血清 AQP4 抗体可与血⁃脑屏障模型

中的胎儿星形细胞相结合，改变其表面 AQP4 的分

布极性，使血⁃脑屏障模型通透性增加。AQP4 抗体

与星形细胞结合后尚可导致自然杀伤（NK）细胞脱

颗粒，通过抗体依赖性细胞毒作用及补体依赖性粒

细胞募集杀伤星形细胞，从而启动后续的炎性反

应。Hinson 等［63］指出，即使在体外缺乏补体参与的

情况下，AQP4 抗体结合抗原后被内吞，继而使兴奋

性氨基酸转运蛋白 2（EAAT2）被内吞。ETTA2 和

AQP4 均是位于星形细胞膜上的复合物，调节兴奋

性氨基酸的转运；该复合物的破坏可造成星形细胞

的兴奋性氨基酸毒性作用，这可能是 AQP4 的另一

致病机制。Nicchia 等［64］发现，AQP4 的结构有 M23型

和 M1型两种形式，其中 M23型呈正交阵列分布，M1型

不能单独构成正交阵列，而正交阵列时抗原表位暴

露较明显，因此 M23型的 AQP4 是自身抗体识别的主

要位点，识别后无论是 M23型还是 M1型排列的 AQP4
皆会受到 AQP4 抗体的攻击。

4. 视神经脊髓炎发病机制研究的展望 尽管

AQP4 抗体发现至今已有 5 年历史，但对其研究仍然

处于起步阶段。AQP4 抗体如何产生？产生后如何

发挥致病作用？产生 AQP4 抗体的 B 细胞、浆细胞

属于何种类型？与新发现的 T 细胞亚群 Th17、Tfh 等

在视神经脊髓炎发病机制中发生怎样的相互作

用？这些将是今后研究的热点问题。

二、视神经脊髓炎临床治疗的研究进展

尽管在诊断学归类上，视神经脊髓炎与多发性

硬化是两种不同的疾病，但是，有关视神经脊髓炎

治疗方面的临床证据尚不充分，无一项随机双盲对

照临床试验对其治疗效果进行评价。目前，用于视

神经脊髓炎治疗的药物包括：硫唑嘌呤、糖皮质激

素、干扰素β、米托蒽醌和血浆置换［65］。干细胞治疗

或许是今后视神经脊髓炎或难治性多发性硬化的

发展方向，但其疗效与安全性至今尚未阐明。

急性炎性脱髓鞘性多发性神经病的
发病机制及治疗

一、发病机制的研究进展

关于急性炎性脱髓鞘性多发性神经病病理学

机制的研究，经历了从“分子模拟”假说到致病自身

抗体确定的过程，各项研究从外来抗原模拟自身抗

原，到致病性抗神经节苷脂抗体形成，到抗体亚型、

作用位点与疾病类型之间的关系，越来越深入地将

该病的发病机制呈现在我们面前。

1. 分子模拟 据认为是 AIDP 自身抗体产生的

病因，其中空肠弯曲杆菌被认为是产生分子模拟的

致病菌。提出该理论的依据：（1）空肠弯曲杆菌感

染与 AIDP 在流行病学上存在相关。约 26%的 AIDP
患者存在空肠弯曲杆菌感染，以 10 ~ 30 岁多见，男

女之比约为 1.7∶1，平均潜伏期 10 d［66，67］。既往认

为，AIDP 仅是单纯的脱髓鞘性疾病，但随着急性运

动轴索型神经病（AMAN）的发现，尸体解剖结果提

示合并轴索断裂，而且亦发现其与空肠弯曲杆菌感

染存在关联性［68］，进一步确立了空肠弯曲杆菌在

AIDP 中的致病作用。（2）空肠弯曲杆菌表面抗原与

神经节苷脂的结构相似，其表面的脂低聚糖（LOS）
与 GM1型或 GD1a 神经节苷脂有着类似的结构，可与

患者血清分离出的抗神经节苷脂抗体（AGA）相结

合［69］。（3）采用脂低聚糖分子接种于日本兔模型，可

诱发类似的 AIDP 表现，诸如弛缓性四肢瘫、高滴度

的抗 GM1 型神经节苷脂抗体、小血管周围淋巴细胞

及巨噬细胞炎性反应，更为重要的是可见神经轴索

变性，与急性运动轴索型神经病的病理改变十分相

似［70］。虽然，分子模拟 AIDP 发病假说提出已久，但

仅在个别的研究中得到证实。近年来的研究主要

集中在探讨空肠弯曲杆菌 LOS基因结构与其致病性

的关系，发现 Cst ⁃Ⅱ基因多态性与致病性间的关

系。Cst⁃Ⅱ（Thr51）编码 GM1 或 GD1a 样脂低聚糖结

构，而 Cst⁃Ⅱ（Asn51）则编码 GT1a 样或 GD1c 样脂低

聚糖结构，携带 Cst⁃Ⅱ（Thr51）基因的空肠弯曲杆菌

感染患者较携带 Cst⁃Ⅱ（Asn51）基因的空肠弯曲杆

菌多，前者感染可引起四肢瘫，即经典型的 AIDP，后
者感染则引起眼肌麻痹和（或）共济失调，即 Miller⁃
Fisher 综合征（MFS）［71］。

2. 抗神经节苷脂抗体 抗神经节苷脂抗体早已

被认为是 AIDP 及其变异型的致病抗体。神经节苷

脂与胆固醇是构成髓鞘脂筏的重要成分，神经节苷

脂在其中起重要的信号转导作用。抗神经节苷脂

抗体与靶抗原相结合，干扰髓鞘脂筏内正常的信号

转导和冲动传递，从而导致残疾等严重的神经功能
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障碍。约有 60%的 AIDP 患者血清中可检出抗神经

节苷脂抗体，在疾病急性期滴度可升至极高水平，

缓解期下降［72］，提示抗神经节苷脂抗体不是髓鞘脱

失的继发性改变，而很可能是起重要的致病作用，

也是 AIDP 诊断的重要指标。1992 年 Chiba 等［73］发

现，90%以上的 Marran 综合征患者血清抗 GQ1b 抗

体阳性，且呈高度特异性，同时也可见于其他少见

类型的 AIDP 变异型，例如不存在眼肌麻痹或共济

失调性 Marran 综合征；其他疾病患者则血清 GQ1b
抗体阴性。其他抗神经节苷脂抗体按发现顺序主

要有 GD1b、GalNAc⁃GD1a、LM1、GM1、GD1a，并明确

了与临床类型之间的对应关系，如 GD1b 与经典型

AIDP、共济失调型 AIDP 有关［74］；GalNAc⁃GD1a 与单

纯运动型 AIDP 有关［75］；GalNAc⁃GD1a、LM1、GM1 与

急性运动轴索型神经病有关［76，77］。由于，神经节苷

脂以多聚体的形式存在，其抗体也特异性地识别两

种神经节苷脂形成的二聚体结构，故又被称为“抗

神经节苷脂复合物抗体”［78］。Kaida 等［79］通过对 234
例 AIDP 患者血清学研究发现，抗神经节苷脂抗体

对 GD1a/GD1b 复合物的亲和力明显高于任何一种

神经节苷脂单体，而且针对 GD1a/GD1b 和 GD1b/
GT1b 二聚体的抗体与重症 AIDP 相关，此类患者多

需要呼吸机辅助呼吸。Ogawa 等［80］对 14 例 AIDP 患

者进行临床观察，GA1、GQ1b、GM1 等抗体检测显

示，所有患者血中均存在一种以上抗体，抗体类型

可能与唾液酸在神经节苷脂中的分布有关，它附着

于神经节苷脂四聚环上的半乳糖结构中，其构象差

异可能影响抗体的类型，但具体影响因素有待进一

步研究揭示。

3. 细胞免疫在 AIDP 发病机制中的作用 γδT
细胞在 AIDP 患者中表达自然杀伤细胞受体，具有

介导透过血⁃脑屏障的功能，提示它们已被活化并具

有分泌细胞因子和炎性介质的能力［81］。Borsellino
等［82］从 AIDP 患者体内分离获得的γδT 细胞能对髓

鞘脂质抗原产生反应，主要产生 Th2 型细胞因子，提

示该群细胞对 AIDP 发病可能有促进作用。Mäurer
等［83］也于 2002 年提出，T 细胞与巨噬细胞分泌的促

炎性细胞因子在 AIDP 发病中具有不可或缺的作

用。Harness 和 McCombe［84］发现，AIDP 患者外周血

中 CD69 + 活化 T 细胞增加，CD4 + CD25 + Treg 减少，

CD8+细胞毒性/抑制性 T 细胞也减少；活化 T 细胞的

Fas 表达水平降低，而抗凋亡分子 Bcl⁃2 表达水平升

高，表明患者体内 T 细胞可能向促炎症方向转变，促

炎性细胞存活能力增强。

4. AIDP 发病机制的研究展望 由于空肠弯曲

杆菌等致病病原体 LOS基因存在多态性，而且抗神

经节苷脂抗体也表现有各种亚型，不同亚型将作用

于不同的抗原位点，从而导致各种临床症状与体

征。今后的研究趋势在于：明确揭示各种抗神经节

苷脂抗体亚型的作用位点，在动物模型或细胞模型

上深入研究抗体的致病机制，以便更好地选择治疗

靶点。此外，在抗神经节苷脂抗体的产生过程中，

新发现的细胞亚群如 Th17、滤泡辅助性 T 细胞等发

挥何种作用，至今尚未明确，这也是今后研究的重

要方向。

二、急性炎性脱髓鞘性多发性神经病临床治疗

的研究进展

AIDP 作为一种急性危重疾病，综合性治疗至关

重要，包括支持疗法、免疫疗法，以及防治并发症和

神经功能康复等。近 10 年来，并无突破性的治疗进

展，主要的随机对照临床试验比较了血浆置换、静

脉注射免疫球蛋白和糖皮质激素的疗效。

1. 血浆置换与静脉注射免疫球蛋白 血浆置换

是首先被证实治疗 AIDP 有效的方法，发病 7 d 内的

患者可明显获益，即使发病时间延迟至 30 d 仍可获

益。血浆置换不仅可缩短患者呼吸支持的时间和

重获独立行走时间，而且对后来的神经功能康复也

有一定影响，其临床疗效在 20 世纪 80 年代即已得

到证实［85，86］。至 1992 年，一项随机对照临床试验对

静脉注射丙种球蛋白与血浆置换的疗效进行比较，

150 例 AIDP 患者随机接受丙种球蛋白（0.40 g/kg）治

疗或连续血浆置换 5 d，结果显示两组患者疗效无差

异［87］；1997 年公布的一项临床试验结果显示，这两

种方法联合治疗并不能使患者进一步获益［88］。而

最近的一项系统评价（纳入 4 项随机对照临床试验，

共 585 例重症 AIDP 患者）结果再次证实，血浆置换

可促进患者恢复并改善远期预后；分层研究显示，

成年重症患者静脉注射丙种球蛋白的效果与血浆

置换相同，而且由于方便、易用、并发症少，比血浆

置换更常用；但是对于轻症患者，血浆置换可使患

者获益，而静脉注射丙种球蛋白尚未获得循证医学

证据的支持［89］。3 项针对儿童的临床试验结果表

明，静脉注射丙种球蛋白优于单纯支持治疗。

2. 糖皮质激素 在理论上，激素可通过调节免
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疫反应而减轻炎症，改善神经损伤，达到治疗 AIDP
之目的，甚至已经动物实验所证实。然而，多项临

床试验结果表明，无论口服或静脉注射糖皮质激素

均不会产生长期或近期益处［89］。但临床研究显示，

静脉注射丙种球蛋白联合甲泼尼龙 0.50 g 口服可使

患者获得更显著的疗效。理论依据是：甲泼尼龙能

够减少丙种球蛋白的代谢，从而提高其有效性［90］。

尽管一些其他免疫治疗的随机对照临床试验亦有

报道，如中药萃取物与地塞米松的比较研究［91］、脑

脊液过滤与血浆置换的比较研究［92］、脑源性神经营

养因子联合静脉注射丙种球蛋白的治疗研究［93］，以

及干扰素与安慰剂的对比研究［94］等，但是，所有这

些临床试验由于所存在的设计缺陷，目前尚不能从

循证医学角度获取有效的信息。随着对 AIDP 发病

机制的进一步认识，期望将来会有更新、更有效的

免疫治疗方案。

重症肌无力的发病机制及治疗

一、发病机制的研究进展

1. 体液免疫 B 细胞是重症肌无力发病机制中

不可或缺的环节。基因敲除缺乏 B 细胞小鼠接种乙

酰胆碱受体（AChR）抗原后，虽然辅助 T 细胞应答与

野生型无异，仍可产生表达水平相近似的干扰素γ、
IL⁃4 及 IL⁃10 等细胞因子，但不表现重症肌无力的临

床症状，而野生型小鼠则可诱发重症肌无力［95］。

Okumura 等［96］发现，胸腺切除的重症肌无力患者，

手术后 1 年血清乙酰胆碱受体抗体（AChRab）滴度

与手术前胸腺组织 B 细胞（CD19+）数目及生发中心

B 细胞（CD19+CD38+）数目呈负相关，提示：胸腺 B 细

胞数量变化可反映胸腺切除术的效果，但具体机制

不详。尽管胸腺并非 B 细胞发育的场所，但胸腺产

生 属 于 肿 瘤 坏 死 因 子 家 族 的 B 细 胞 刺 激 因 子

（BAFF）和增殖诱导配体（APRIL）。Thangarajh 等［97］

经研究发现，在重症肌无力患者增生的胸腺中，巨

噬细胞合成增殖诱导配体和 B 细胞刺激因子蛋白增

多，且大量聚集了生发中心 B 细胞、BAFFR+CD138+

浆细胞。这种异常环境适宜 B 细胞的存活及活化，

可促进重症肌无力发病。重症肌无力患者血清 B 细

胞刺激因子水平明显高于健康人，以及多发性硬化

和肌萎缩侧索硬化患者，但此与患者病情严重程度

无关联性，仅血清乙酰胆碱受体抗体阳性患者 B 细

胞刺激因子呈高表达。B 细胞刺激因子水平升高的

原因也未得到很好地阐述。当 IL ⁃2 与蛋白聚糖

（PG）同时注入小鼠体内时，浆细胞数量明显增加，

该效应呈协同作用；在体外、IL⁃2 与肌样细胞共同存

在时，B 细胞可发生免疫球蛋白同型转换［98］。表明

IL⁃2 在 B 细胞活化、分化和产生抗体的过程中起重

要作用。根据 Hill 等［99］报告，在早发性重症肌无力

患者的胸腺内存在大量自身反应性浆细胞，不仅寿

命长且呈射线抵抗。通过 125I⁃α⁃BuTx 标记的乙酰胆

碱受体检测乙酰胆碱受体抗体，可见受试者胸腺组

织中存在大量乙酰胆碱受体抗体，而其浆细胞于体

外产生乙酰胆碱受体抗体的能力也明显增强。异

常存活和功能增强的 B 细胞、浆细胞可能促使重症

肌无力的早发并加重病情的难治性。尽管已有研

究揭示了 B 细胞在重症肌无力发病中的必要性，但

其分化及产生抗体均受辅助 T 细胞的调节，因此近

10 年的研究更多报道的是细胞免疫在重症肌无力

发病机制中的作用。

2. 细胞免疫 （1）Th1/Th2 免疫反应：关于 Th1/
Th2 在重症肌无力发病中作用的研究已有久远的历

史。Th2 被认为是重要的致病因子，有研究显示，重

症肌无力患者胸腺上皮 p38 基因及 ERK1/2 MAPKs
基因呈高表达，而它们所调节的 IL⁃6 及 RANTES 基

因表达也随之增强［100］。IL⁃6 是重要的 B 细胞分化、

增殖及存活因子，RANTES基因则参与 T 细胞游走浸

润至病灶的过程，说明胸腺内皮细胞过表达这些基

因与重症肌无力发病有密切关系。但 Delpy 等［101］

对实验性自身免疫性重症肌无力（EAMG）小鼠的研

究发现，Th1 型免疫反应在重症肌无力中的致病作

用也不容忽视。正常小鼠接受雌激素干预治疗后，

体内 Th1 明显增殖，针对乙酰胆碱受体的 IgG2a 和

IgG2b 合成能力增强，与此同时，脾脏 CD8α+APC 产

生 IL⁃12 增多，诱导更为严重的自身免疫性重症肌

无力。Milani 等［102］也发现，Th2 细胞因子对小鼠自

身免疫性重症肌无力具有保护作用。采用电鳐乙

酰胆碱受体、氢氧化铝和福氏佐剂免疫小鼠后，

CD4+T 细胞及 B 细胞均产生 Th2 型细胞因子，尽管存

在抗乙酰胆碱受体的 CD4+T 细胞反应，但小鼠体内

的抗体表达水平较低，临床症状较轻；细胞迁徙实

验提示这些细胞可下调补体链接的抗 AChR⁃IgG 水

平，对自身免疫性重症肌无力起保护作用。（2）Th17/
Treg 免疫反应：多项人体和动物研究结果均提示，

Treg 数量和（或）功能低下是重症肌无力发病的主要
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原因。重症肌无力患者外周血 Treg 数量低于正常

人，在接受免疫抑制剂治疗后其数量可恢复至正常

或有所升高。胸腺切除术患者 Treg 数量并不因为

免疫抑制治疗而恢复，但最终能自行恢复正常。

Treg 数量缺乏被认为是重症肌无力的发病因素之

一，而 Treg 数量恢复则有利于重症肌无力临床症状

的缓解［103］。在外周血 Treg 数量减少的同时，患者

CD19+BAFFR+B 细胞数量也随之增加［104］。Treg 数量

减少及 B 细胞数量的增加，提示体内 Treg 与 B 细胞

的平衡被打破。给重症肌无力小鼠模型注射半乳

糖基神经酰胺（自然杀伤 T 细胞激活剂）后，自然杀

伤 T 细胞 IL ⁃2 基因转录增强，生成 IL ⁃2 增加［105］。

Treg 高表达 IL⁃2 受体即 CD25，在 IL⁃2 的作用下小鼠

Treg 数量增加，Foxp3基因表达水平升高，同时对自

身反应性活化 T 细胞的抑制作用也增强。若预先去

除 Treg 或中和血中的 IL⁃2，则不能表现出对重症肌

无力发病的抑制作用，因此，自然杀伤 T 细胞与 Treg
在抑制重症肌无力的发病中可能起协同作用，这一

作用通过 IL⁃2 实现。Wang 等［106］的研究结果显示，

IL⁃12、IL⁃23 及干扰素γ基因敲除小鼠对乙酰胆碱受

体诱导的自身免疫性重症肌无力敏感性增加，尽管

其体内乙酰胆碱受体抗体活性、CD4+T 细胞活性、神

经⁃肌肉接头处免疫球蛋白（IgG）和补体水平与野生

型小鼠无明显差异，但 Treg 和自然杀伤 T 细胞比例

明显低于野生型小鼠，体外免疫抑制功能亦下降。

而且，基因敲除小鼠体内 CD4+T 细胞活化后 IL⁃17 表

达水平与野生型小鼠相近，提示 Th17 不一定参与重

症肌无力的发病机制，可能与免疫调节细胞功能降

低有关。Aricha 等［107］将健康大鼠体内分离获得的

Treg 经体外扩增，输入体内后可抑制重症肌无力大

鼠发病，在体外，能抑制重症肌无力大鼠乙酰胆碱

受体反应性 T 细胞的扩增，抑制针对乙酰胆碱受体

的体液免疫反应。重症肌无力患者或动物模型体

内的 Treg 功能障碍，可能是 Treg 自身功能缺陷，亦

可能是炎性环境下内环境改变的结果。Fattorossi
等［108］发现，在胸腺瘤性重症肌无力或非重症肌无力

胸腺瘤患者的胸腺中，Treg 成熟过程中有异常 T 细

胞受体 Vβ（TCRVβ）发生转换，未成熟细胞比例增

加，提示胸腺 Treg 发育异常可能参与了重症肌无力

的发病机制。小鼠体内实验证实，重症肌无力的炎

性反应过程有 Th17 依赖性 B 细胞的参与［109］。IL⁃6
诱导引流淋巴结中的 CD11b+单核细胞增殖，单核细

胞表达趋化因子配体（CCL2）募集 Th17 细胞，辅助 B
细胞产生乙酰胆碱受体抗体，而 IL⁃17基因敲除小鼠

则不能诱发重症肌无力。（3）其他 T 细胞亚群：由于

表面标记方法的差异性，个别研究对 T 细胞的划分

未按照常用的 Th1、Th2、Th17 或 Treg 等进行标记，而

着重于研究整个辅助 T 细胞群体的功能。Xiaoyan
等［110］对 38 例重症肌无力患者体内 CD4+T 细胞的研

究发现，分离获得的 OX40 + CD4 + T 细胞多于健康

人。OX40（CD134）是活化 T 细胞表面的一种共刺激

分子，参与类风湿性关节炎、移植物抗宿主反应等

多种自身免疫性疾病，高表达者发病年龄更早，血

清乙酰胆碱受体抗体滴度更高，说明 OX40 亦参与

了重症肌无力的发病机制。Tackenberg 等［111］发现，

重症肌无力患者体内存在异常扩增的 CD4+Th 细胞

亚群（CD57+CXCR5+），这些亚群虽然产生 Th1 细胞

因子，但迁徙能力及对 B 细胞的激活能力均很强，而

且可于患者体内持续存在 3 年以上，当患者病情改

善后，CD57 表达水平亦随之下降。

3. 重症肌无力发病机制的研究展望 目前的研

究业已提示 Treg 功能障碍在重症肌无力发病中的

作用，但其原因仍然是今后有待解决的问题。今后

对 T 细胞在重症肌无力发病机制中的作用研究将落

实到具体亚群，使各亚群细胞功能更加明确，在发

病机制中的意义更加清晰。Treg 与 Th17 在重症肌

无力发病中的消长关系具有重要的研究价值。观

察免疫抑制治疗对 T 细胞各亚群及 B 细胞、浆细胞

和自身抗体的作用将有助于选择治疗靶点，使重症

肌无力的治疗更具针对性。

二、重症肌无力临床治疗的研究进展

重症肌无力的治疗需个体化。由于重症肌无

力一般不能完全治愈，目前治疗的目标仍致力于：

在使药物不良反应降至最低的同时，使神经⁃肌肉接

头功能得到重建或改善。目前关于重症肌无力的

随机双盲对照临床试验鲜有报道，其原因是重症肌

无力的治疗过程中涉及诸多影响因素，诸如：病变

累及范围、病程、严重程度和功能受损程度、治疗相

关风险，以及患者年龄、性别、依从性及药物不良反

应的监测等。目前，临床上用于治疗重症肌无力的

方法较少，其中包括胆碱酯酶抑制剂改善神经⁃肌肉

接头处的传递功能、血浆交换或特异性免疫吸附清

除血液中的抗乙酰胆碱受体抗体、非特异性免疫抑

制剂或调节剂治疗抗乙酰胆碱受体的免疫反应和
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胸腺切除。尽管，靶向重症肌无力的自身免疫缺陷

的特异性治疗仍然缺乏，但是对重症肌无力新的免

疫机制的了解，可通过消除抗乙酰胆碱受体的特异

性反应治疗此类疾病。

1. 胆碱酯酶抑制剂 通过抑制神经⁃肌肉接头

处乙酰胆碱的降解而使肌力得以短期改善。尽管，

胆碱酯酶抑制剂很早就应用于临床，但是并无相应

的随机对照临床试验评价其治疗效果。由于，胆碱

酯酶抑制剂并非针对重症肌无力发病机制相关的

神经⁃肌肉接头处的免疫攻击靶点，因此仅属于对症

治疗，仅极少数患者能够从其治疗中获得重症肌无

力症状的完全缓解，大部分患者仍需联合其他免疫

抑制剂治疗。此外，毒蕈碱和烟碱的不良反应和过

量应用所导致的胆碱危象，是此类药物的另一缺

点。最近，一种新型抗胆碱酯酶药物 EN101 的出现

使这一问题有所改观。EN101 为一种抑制乙酰胆碱

酯酶受体（AChER）表达的反义寡核苷酸［112］，通过

调节乙酰胆碱酯酶（AChE）突变体的合成而影响实

验性自身免疫性重症肌无力动物模型乙酰胆碱降

解率和乙酰胆碱受体激活效率，而使神经⁃肌肉传递

功能正常化。对人类重症肌无力的临床观察显示，

Monarsen 为 EN101 的修饰制剂，为包含 20 个碱基对

的寡核苷酸，直接靶向拮抗人类 AChE基因，可以口

服。2002 年进行的Ⅰ期临床试验对其安全性、疗效

和药物代谢动力学进行评价，16 例对吡斯的明敏感

的稳定型重症肌无力患者，连续 4 d 接受 EN101 治

疗，随访 1 个月发现该药安全、可耐受，患者病情严

重程度平均减轻 46%，同时肌力、吞咽功能及眼睑

下垂等症状与体征也有所好转［113，114］。2009 年 6 月

的非正式报告显示，Ⅱ期扩大临床试验纳入 31 例患

者，剂量分别为 10 mg、20 mg 和 40 mg，平均定量评

分分别降低 11.80%、16.80%和 20.30%，呈剂量依赖

关系。该研究首次证实，反义寡核苷酸口服制剂可

安全、有效地用于治疗神经⁃肌肉疾病，但是 EN101
是否能够替代传统的胆碱酯酶抑制剂及其远期安

全性，仍有待于进一步研究给予评价。

2. 胸腺切除 据统计，10% ~ 15%重症肌无力

患者伴存胸腺瘤［115，116］，而 70%患者伴有胸腺淋巴囊

性增生［117］，相反，33%胸腺瘤患者可伴发重症肌无

力［118］。尽管已有研究显示，胸腺在重症肌无力疾病

的进展过程中起重要的免疫作用［119，120］，但是通过切

除胸腺治疗重症肌无力的确切机制尚不十分清楚，

其可能的作用包括：切除胸腺以消除持续存在的刺

激性抗原来源；可清除 B 细胞性乙酰胆碱受体抗体

贮存池；可在某些方面纠正重症肌无力免疫调节紊

乱。迄今为止，尚无一项前瞻性随机双盲对照临床

试验完成胸腺切除术对重症肌无力患者疗效的评

价，现有的流行病学调查资料大多来源于回顾性分

析结果，其中一项系统评价对 21 项临床试验结果进

行分析，对 8490 例患者的统计显示，对于非胸腺瘤

性重症肌无力患者，手术切除胸腺者的症状改善程

度优于非切除者。故而认为，胸腺切除术是非胸腺

瘤性重症肌无力患者可供选择的方案［121］，以提高症

状缓解或改善率；但是胸腺切除术约需 1 年方可起

效，达到完全缓解症状的效果甚至长达 5 年。另外，

根据患者年龄、性别、体内抗体水平等进行的分层

分析结果还显示，老年重症肌无力患者手术后症状

缓解效果较差且易产生相关并发症，因此，不推荐

应用（Ⅲ级证据，D 级推荐）［122］。另外，血清抗骨骼

肌特异性酪氨酸激酶（MuSK）抗体阳性患者手术效

果比阴性者差，但是否此类患者不适宜行胸腺切除

术，尚无相关的循证医学证据。而目前比较公认的

是：胸腺瘤性重症肌无力是胸腺切除术的绝对适应

证。随着一项大样本多中心临床对照试验对非胸

腺瘤性重症肌无力患者施行胸腺切除术的收益⁃风
险评价结果的公布，将会有越来越多的临床证据证

实这项手术在非胸腺瘤性重症肌无力治疗中的作

用及意义［123］。

3. 硫唑嘌呤 作为嘌呤类似物，硫唑嘌呤具有

降低核酸合成的作用，从而干扰 T、B 细胞增殖。早

在 20 世纪 70 年代即已用于重症肌无力的治疗，并

经回顾性分析证实了其治疗的有效性［124］。硫唑嘌

呤适用于糖皮质激素禁忌或重症肌无力初始治疗

者，初始剂量为 50 mg/d，目标剂量 2 ~ 3 mg/（kg·d），

其缺点是起效时间慢及长期应用带来的不良反

应。一项前瞻性随机双盲对照临床试验对单纯泼

尼松或泼尼松联合硫唑嘌呤治疗之疗效进行比较，

与糖皮质激素比较，联合治疗具有更长的缓解期，

失败率低，而且由于减少了糖皮质激素剂量而使激

素相关不良反应降低［125］。硫唑嘌呤的不良反应包

括：剂量相关性骨髓抑制、中毒性肝炎、皮疹、发热、

恶心、呕吐，甚至可诱发急性胰腺炎或增加淋巴瘤

发生风险［126］。

4. 环磷酰胺 已经证实，环磷酰胺口服及静脉
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制剂对重症肌无力治疗有效，约 50%患者治疗 1 年

内不会复发［127］。但是由于不良反应（脱发、恶心等）

和缺少更多的循证医学证据，目前仅限于作为其他

免疫抑制剂无效时的备选方案。

5. 环孢霉素 通过阻断 IL⁃2 的产生和抑制 T 淋

巴细胞增殖而发挥免疫调节作用。尽管环孢霉素

被认为对重症肌无力治疗有效，但由于其肾毒性作

用，对血压控制欠佳、肾功能障碍、恶液质等患者禁

忌，而且该药存在与其他药物交互影响的作用，因

此不推荐临床常规应用，使用时须行药物安全监

测。一般推荐剂量为 2.50 mg/kg，1 次/12 h，血药靶

浓度为 100 ~ 150 μg/L。一项来自观察环孢霉素治

疗糖皮质激素依赖性重症肌无力患者疗效的随机

双盲安慰剂对照临床试验的证据显示，接受环孢霉

素治疗的患者症状得到明显改善［128］；另一项回顾性

分析资料亦显示，96%患者应用环孢霉素后症状明

显改善，且 95%患者糖皮质激素减量或停药［129］。

6. 麦考酚酯 是一种较新型的免疫调节剂，通

过选择性抑制 T、B 细胞增殖而发挥药理作用。由于

目前用于治疗重症肌无力的临床证据仍不足，故麦

考酚酯仅推荐用于糖皮质激素不能耐受者。标准

剂量为 1000 ~ 1500 mg，2 次/d，治疗 2 个月后显效。

对回顾性分析、队列研究和随机对照临床试验的评

价分析显示，麦考酚酯对改善重症肌无力症状有一

定疗效［130⁃132］。但是，在最近公布的一项多中心随机

安慰剂对照临床试验中，对低剂量麦考酚酯或麦考

酚酯与泼尼松联合应用的疗效进行比较，其结果并

未显示出联合用药具有更大的疗效优势［133］。麦考

酚酯的不良反应轻微，以腹痛、恶心等症状常见，偶

见淋巴瘤报道，极少有患者因为不能耐受药物反应

而中断治疗。

7. FK506 FK506 为类似于环孢霉素的生物活

性物质，回顾性资料分析显示其对常规治疗无效的

患者有一定疗效［134］，但尚缺乏来自大样本随机对照

临床试验的证据支持。

8. 其他免疫治疗 有些重症肌无力患者经糖皮

质激素或上述其他免疫抑制剂治疗甚至联合治疗，

临床症状仍不能改善，或不能耐受各类药物的不良

反应及并发症，或病情加重、危象时，可考虑其他治

疗方法。血浆置换通过分离患者血中乙酰胆碱受

体抗体，并补充冰冻血浆或白蛋白，而在短期内使

患者症状迅速改善。由于其作用的特点，主要应用

于肌无力症状加重或危象、胸腺切除术或其他手术

前的准备、激素治疗相关性症状加重的预防治疗，

或患者对其他疗法均无效时而紧急应用。虽然，目

前尚缺乏相关的随机对照证据，但血浆置换治疗这

些重症肌无力患者的重要性已被肯定［135］。血浆置

换治疗 5 ~ 6 次为 1 个疗程，隔天施行 1 次，一般治疗

2 ~ 3 次即可起效，疗效可持续数周。与血浆置换相

似，静脉注射丙种球蛋白只能在短期内起作用，适

用于重症肌无力术前准备或血浆置换禁忌者。静

脉注射丙种球蛋白之疗效并不优于血浆置换［136］，且

有研究显示丙种球蛋白治疗失败者，改用血浆置换

治疗仍然有效［137］，但是静脉注射丙种球蛋白所导致

的心血管、感染等相关并发症发生率明显低于血浆

置换。个案报道显示，环磷酰胺联合骨髓移植［138］、

利昔单抗［139］或可溶性重组肿瘤坏死因子受体［140］可

用于治疗一些难治性重症肌无力。

总之，进一步阐明重症肌无力的发病机制，针

对其免疫机制而采取的特异性免疫治疗是未来治

疗重症肌无力的方向之一。例如：针对自身免疫性

抗乙酰胆碱受体反应的特异性免疫调节，包括应用

乙酰胆碱受体或其部分序列诱导的免疫耐受，消除

乙酰胆碱受体特异性 B 细胞或 T 细胞，干扰主要组

织相容性（抗原）复合物（MHC）的Ⅱ类分子与表位

多肽、T 细胞受体和 CD4 分子之间的复合物形成等，

且已在动物模型中证实其疗效［141⁃146］，可望在不久的

将来应用于临床治疗重症肌无力。
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中英文对照名词词汇（四）

·专题小词典·

谷胱甘肽 glutathione（GSH）

谷胱甘肽过氧化物酶 glutathione peroxidase（GSH⁃Px）
骨形态发生蛋白 bone morphogenetic protein（BMP）
CT 灌注成像 CT perfusion imaging（CTPI）
国际动脉瘤性蛛网膜下隙出血试验

International Subarachnoid Aneurysm Trial（ISAT）
国际抗癫 联盟

International League Against Epilepsy（ILAE）

国际脑出血外科手术试验
Surgical Trial in Intracerebral Hemorrhage（STICH）

国际人类基因组测序组织
International Human Genome Sequencing Consortium

国际未破裂颅内动脉瘤研究
International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms
（ISUIA）

国际卒中试验 International Stroke Trial（IST）
国际卒中治疗 Interventional Management of Stroke（IMS）
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