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摇 摇 重症肌无力(myasthenia gravis,MG)是一种神经肌

肉接头传递障碍的获得性自身免疫性疾病,病变部位在

神经鄄肌肉接头的突触后膜,该膜上的抗乙酰胆碱受体

(AChR)受到损害后,数目减少。 MG 发病原因包括自

身免疫、被动免疫、药物(如 D鄄青霉胺等)、感染等。 MG
每年平均发病率约为 7. 40 / 100 000(女性 7. 14 / 100 000,
男性 7. 66 / 100 000) [1]。 任何年龄组均可发病,但有两

个发病年龄高峰,即 20 ~ 40 岁和 40 ~ 60 岁,前者女性

多于男性,后者男性多见,10 岁以下发病仅占 10 % ,年
龄大者易伴有胸腺瘤。 但近年来我国有文献报道,发病

年龄以儿童期多见,占 MG 的 56. 4 % ,且发病年龄提

前,多在 1 ~ 5 岁[2]。 MG 主要表现为骨骼肌极易疲劳,
活动后症状加重,休息后症状明显减轻。 MG 的主要治

疗措施为使用抗胆碱脂酶抑制剂、免疫抑制剂、静脉注

射丙种球蛋白、血浆置换、胸腺摘除术、胸腺放射等。 目

前,在 MG 的治疗领域虽然有许多新的药物面市,并取

得了一定的临床疗效,但至今却仍未获得突破性进展,
因此,寻求更有效的治疗方法和治疗途径显得尤为重

要。 大多数神经病学家认为免疫抑制剂对 MG 的治疗

仍然至关重要。 本文将就激素与其他各种免疫抑制剂

治疗 MG 的机制与临床应用进行综述。

1摇 糖皮质激素(gluconcorticoid,GC)

GC 对免疫系统有多种作用,大多数影响都经由糖

皮质激素受体起作用[3]。 GC 具有显著的免疫抑制作

用,包括介导 T 淋巴细胞凋亡[3]、抑制炎性细胞因子的

转录[4]、影响树突状细胞的成熟[5]。 在接受泼尼松治疗

的 MG 患者中,通常可检测到 AChR 抗体与肌肉特异性

酪氨酸激酶(muscle specific tyrosine kinase,MuSK)抗体

滴度的显著减少以及循环中 CD4+CD25+ Treg 细胞数量

的增加[6]。 GC 是首个用于 MG 治疗的免疫抑制剂[7]。
对大多数患者仍首选泼尼松,起始剂量为 10 mg / d,

维持 2 d,然后每 2 d 增加 10 mg,最多达到 60 mg / d,症
状改善后逐渐减小剂量,每周剂量减少 10 mg,当剂量减

少至 10 mg / d,每周剂量减少 2. 5 mg,逐渐减少至每个月

5 mg 或以最小有效剂量维持 1 ~ 2 年后停药[8]。 如果患

者的症状加重,则需要调整药物至先前的有效剂量[9]。

有时最终的给药方案是隔日口服,以尽量减少长期用药

的不利影响。 药物应该在每天早上一次性给予,类似于

内源性类固醇在体内正常的峰值[10]。 大多数患者的症

状在 6 ~ 8 周内取得大幅度改善,许多患者在此后还可

取得进一步的改善。
每日大剂量泼尼松治疗有以下优势:(1)可迅速获

得临床疗效,这使得它成为临床症状严重者的首选治疗

药物。 另一方面,在 3 ~ 4 周内尚未获得临床疗效的少

数患者可再选择替代方法。 (2)可减少或快速暂停胆碱

酯酶抑制剂的使用,可简化治疗方法。 (3)可降低随后

的胸腺切除术的发病率,允许进行胸骨劈开 / 正中胸骨

切开且过程更安全。
由于在治疗的开始几天患者症状可能加重,大剂量

泼尼松治疗需在院内开展(一部分专家更偏向于在几周

内逐渐增加剂量,以减少起始时可能发生的暂时性恶化

的风险);当 MG 症状较轻或为单纯眼肌型时,门诊患者

可使用小剂量泼尼松的治疗方案。 MG 患者病情一旦稳

定,可逐渐减量至最低有效剂量或完全停药。
使用泼尼松的主要局限为其不良反应,这取决于剂

量及治疗时间的长短。 至少有 30 %患者可产生不良反

应,通常有库欣综合征、高血压、糖耐量异常、白内障等。
长期治疗最严重的并发症为骨质疏松,尤其是对于老年

人增加骨折风险。 因此,在开始激素治疗时与治疗过程中

需检测骨密度;所有患者都应当使用二磷酸盐治疗以及钙鄄
维生素 D 的辅助治疗[11]。 不良反应中白内障的发生以及

眼压的增高相当常见,应当定期监测。 胸腺切除术中使用

激素时,并无愈合不良或围手术期感染情况发生。

2摇 硫唑嘌呤(azathioprine,AZP)

AZP 是 MG 最常用的非激素类免疫抑制剂,通过其

代谢产物 6鄄巯嘌呤起作用。 6鄄巯嘌呤为嘌呤拮抗剂,可
抑制 DNA 合成和细胞增殖[12]。 AZP 适应证为使用肾上

腺皮质激素而需减量者。 当患者对泼尼松相对抵抗且

可允许起效较慢的治疗时,可选择 AZP 作为起始免疫抑

制药物。 AZP 通常可在患者无法耐受 GC 不良反应但不

能减少激素剂量时作为“激素节省冶药物,或者在患者对

单独应用激素的疗效不佳时辅助应用[13]。
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AZP 的使用剂量为 2 ~ 3 mg / ( kg·d),一般用药

10 ~ 12 个月,通常在治疗后 4 ~ 6 周出现明显疗效,然后

逐渐减至维持剂量 1 mg / ( kg·d)或更少。 AZP 在孕妇

中具有相对较低致畸风险[14]。 大约有 20%的患者应用

AZP 发生不良反应,包括寒战、低热、全身不适等流感样

症状,肝毒性以及全血细胞减少。 部分患者存在更典型

的过敏反应,表现为皮疹、发热及全身不适,若出现了这

些症状,AZP 需暂停使用。 有研究[15] 表明,患者长期使

用 AZP 的风险是诱发恶性肿瘤。

3摇 环孢素(cyclosporine A,CyA)

CyA 可通过直接结合细胞浆中的环孢素亲和素复合

物,通过对钙磷脂酶的抑制作用,不仅阻止了激活的 T 细

胞核因子调控关键细胞因子包括 IL鄄2 转录的作用,还阻

止了依赖钙磷脂酶作用的自然杀伤细胞的激活以及 T 细

胞激活的 p38 路径。 CyA 与 GC 及霉酚酸酯不同,其应用

与循环中 Treg 细胞的增加和功能无关[16]。 在中度至重

度 MG 患者中需要快速获得疗效,可以优先选用 CyA。
CyA 用量为 4 ~ 6 mg / (kg·d),口服,每 12 h 服用 1

次,一般使用 3 个月后逐渐减量至可维持最大疗效的最

小剂量,总疗程约 1 年。 不良反应有肾毒性、高血压、震
颤、多毛症、牙龈增生、感染等。 患者长期服用 CyA 更大

的风险是诱发皮肤癌。

4摇 他克莫司(tacrolimus,KF506)

KF506 作用机制与 CyA 相似,但免疫抑制作用更为

广泛,它是一种大环内酯类的 T 细胞免疫调节剂,通过

调节胞内钙释放通道和兰尼碱受体来提高肌肉收缩能

力,通过增加细胞内的激素浓度和阻断激素分泌而影响

糖皮质激素受体,并促进 T 细胞的凋亡。 有研究[17] 显

示,KF506 单用或联合其他免疫抑制剂治疗 MG 均有

效,也有研究[18] 表明,KF506 可有效替代激素治疗 MG。
其适用于对其他免疫抑制剂无效的 MG 患者。

KF506 起始剂量为 0. 05 ~ 0. 10 mg / ( kg·d),每
12 h 服用 1 次,治疗时间为 4 ~ 20 个月。 使用该药 1 个

月后患者定量重症肌无力(quantitative MG,QMG)分数

可显著下降,且可明显改善肌力,85% 以上的患者可达

到完全缓解或部分缓解。 该药具有很好的耐受性,较少

发生不良反应。

5摇 环磷酰胺(cyclophosphamide,CTX)

CTX 能破坏细胞内的 DNA,抑制 RNA 合成,对体液

免疫和细胞免疫均有作用,可使淋巴细胞减少,大剂量

对 B 细胞的抑制作用更明显,能较快地降低血清抗体水

平。 CTX 只用于其他 MG 治疗药物无效者或不能耐受

者,主要适用于难治性 MG 患者。
CTX 治疗用量为 3 ~ 5 mg / kg,口服。 初始剂量为

200 mg / d,连用 5 d,使用这种方法治疗后大多数患者有

可能出现脱发,但较少出现白细胞减少、恶心、呕吐、厌
食以及指甲和皮肤发生变色。 而 100 mg / d CTX 的低剂

量疗法,发生不良反应的可能性更小,但症状明显改善

的时间延长。 CTX 的不良反应有骨髓抑制、出血性膀胱

炎、感染和恶性肿瘤的危险增加。

6摇 霉酚酸酯(mycophenolate mofetil,MMF)

MMF 通过抑制次黄嘌呤核苷酸脱氢酶的活性,阻
断鸟嘌呤的合成及 T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞的增

殖[19]。 MMF 也通过降低 T 细胞的活化和 Treg 细胞的

扩展来影响树突状细胞的成熟[20]。 其适用于对其他免

疫抑制剂无效的 MG 患者。
MMF 的初始剂量为 0. 5 g / d,每 12 h 服用 1 次,连

续使用 4 周,然后增加至 1 g / d,目标剂量为 1 ~ 1郾 5 g / d。
一般在 9 ~ 11 周内可以得到改善,6 个月后可以得到最

大疗效[21]。 该药获得与硫唑嘌呤同等疗效的疗程更

短。 最近 Hehir M K 等[22] 研究显示,MMF 单用或联合

GC 治疗 AChR 抗体阳性的 MG 均有效,平均起效时间为

6 个月,对大多数患者而言,一般在 12 个月后可明显减

少 GC 用量。 但有报道[23]显示,长期使用 MMF 治疗 MG
后可出现淋巴瘤或淋巴增殖性疾病。 MMF 不良反应包

括胃肠道不适、白细胞减少和感染,肝毒性似乎比硫唑

嘌呤少见。 只有 6%的患者由于不能耐受其不良反应而

停药。 MMF 不宜与其他免疫抑制剂(如硫唑嘌呤)联合

使用,可能导致骨髓抑制。

7摇 利妥昔单抗(rituximab,RTX)

RTX 是一种针对人 B 细胞的 CD20 分子嵌合单克隆

抗体。 其作用于 MG 的机制尚未完全清楚,可能由于 B
细胞减少使 T 淋巴细胞活化降低,减少了细胞因子的产

生,并增加调节性 T 细胞数量并增强其功能[24]。 RTX 可

通过 3 种不同的机制使 B 细胞减少:通过介导破坏巨噬

细胞或自然杀伤细胞与 Fc 受体的结合,破坏补体依赖性

膜的攻击复合物和通过改变 B 细胞膜的结构来诱导细胞

凋亡[25]。 RTX 用于其他 MG 治疗药物无效者或临床症状

严重者(包括临床分型中的郁型及吁型)。
有报道[26]RTX 治疗剂量为每周使用 375 mg / m2,连

续 4 周,随后每个月使用 375 mg / m2,连续使用 2 个月。
另外有报道[27]使用 500 mg / m2 单个或重复剂量,也具有

较好的疗效。 RTX 常见的不良反应与静脉滴注有关,包
括发热、瘙痒或恶心[28]。 最严重的不良反应是可能出

现进行性多灶性白质脑病(PML)。

8摇 总结

MG 的治疗方法应根据患者的不同情况进行不同的

选择。 泼尼松和硫唑嘌呤是首选的免疫抑制剂,尤其是

泼尼松在绝大多数的 MG 患者中使用;霉酚酸酯和环孢

素作为第二选择的药物。 并发症的风险似乎取决于药

物剂量、治疗持续时间及患者的自身特点。 所有使用免

疫抑制剂的患者都存在感染的风险,使用慢性免疫抑制

剂治疗的患者的长期恶性癌变风险的机制和发生率尚

未完全清楚,孕妇的潜在致畸风险也在探讨中。
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MG 患者的最佳治疗途径是由许多因素决定的,包
括疾病的严重程度、分布、疲劳感的进展程度、患者年

龄、功能受损程度等。 在制定治疗方案时,需注意以下

几点:(1)免疫抑制药物不按治疗规范使用,随意减少药

量或停药导致症状改善状态常常不能维持,使 MG 患者

的症状反复,并可能需要长期的、甚至终身的治疗。 (2)
不同患者使用不同药物的诊疗效果不同。 (3)没有取得

完全缓解的患者在应激状态下症状可能会加重,如在感

染、过度疲劳、全身性疾病或手术后。 (4)对有症状的

MG 患者若不给予及时的治疗,绝大多数 MG 患者的肌

无力症状可能不会改善,甚至可能加重。
治疗的首要目标应当为尽可能最大幅度地、最快地减

轻肌无力感,特别是对于有口咽肌或呼吸肌受累的患者。
主要目标为减少药物使用至可维持最大疗效的最小剂量。
一旦症状改善持续一段时间,并在病情允许的范围内尽可

能地减少药物的使用剂量,尤其是那些不良反应较严重的

药物。 根据症状改善的程度,可在不影响疗效的情况下逐

渐减量,以减小严重的不良反应。 若为了防止病情加重需

要更大剂量的泼尼松,可考虑加用硫唑嘌呤或其他免疫抑

制剂。 若硫唑嘌呤与泼尼松联合应用时,症状取得最大程

度改善后可减少以及最终停止激素的使用。

9摇 治疗展望

随着对 MG 病因和发病机制研究的深入,更多更好

的治疗方案逐渐出现,本文介绍的方法有的已经得到认

可,有的尚在研究中。 有研究发现,儿茶酚胺类药物特

布他林可能对神经肌肉传导产生直接影响,并且还可以

调节淋巴细胞增殖和抗体合成。 一项双盲安慰剂对照

研究[29]证明,特布他林作为一个 茁2 受体激动剂在治疗

MG 患者时有效,但由于该研究样本量较小,其临床使用

价值尚需进一步探讨。
依那西普是一种水溶性的肿瘤坏死因子鄄琢( tumor

necrosis factor 琢,TNF鄄琢)受体阻断剂。 有病例报道[30]已

显示,依那西普可使 MG 临床症状得到改善。 依那西普

在 MG 中的作用机制尚不清楚,其治疗作用也未得到完

全证实。 还有报道[31] 显示,使用依那西普后出现了重

症肌无力的情况,因此还需要进一步研究。
补体抑制剂在实验性重症肌无力[32] 中被证明有

效,可能对治疗肌无力危象有希望,但其对 MG 疗效的

临床试验仍在进行中。
一些 MG 抗原的特异性疫苗已经在进行 MG 的动

物模型[33]检测,但尚未在人体中进行试验,其潜在价值

尚未得到证实。
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摇 摇 银屑病俗称牛皮癣,是一种常见的慢性复发性炎症

性皮肤病,典型皮损表现为鳞屑性红斑或斑块,临床一

般分为寻常型、脓疱型、红皮病型、关节病型四型。 儿童

银屑病与成人相比,皮损薄,鳞屑少,且常伴瘙痒。 儿童

和青少年的发病年龄分别为(7. 1依3. 0)岁和(12. 4依3郾 8)
岁,而先天性及婴儿期银屑病少见[1]。 银屑病治疗方法

多种多样,主要分为局部治疗和系统治疗。

1摇 局部治疗

1. 1摇 润肤剂和角质剥离剂

润肤剂具有保湿和屏障作用,适用于普通斑块型鳞

屑性损害,用于慢性和缓解期银屑病的维持治疗。 角质

剥离剂,如水杨酸,可软化较厚的鳞屑,用于皮损较小且

肥厚的局灶性斑块,如>6 岁儿童头皮、手掌、足跖处。
但经皮应用水杨酸有中毒风险,婴幼儿禁用[2]。

1. 2摇 煤焦油

煤焦油具有抗增生及控制炎症的作用,可配制成软

膏剂、霜剂等,浓度一般为 0. 5% ~ 20. 0% ,对儿童银屑

病安全有效,特别是斑块型皮损,但用于面部及屈侧易

产生刺激。 它可局部单用或与其他药物(如外用激素)
联用,但因特殊气味、颜色及光敏感性,限制其长期应

用[3]。 新型焦油制剂 Psorent(15% 煤焦油溶液)的疗效

优于卡泊三醇软膏(50 滋g / g),且耐受性和刺激性较小,
可能有较好的应用前景[4]。

1. 3摇 皮质类固醇

糖皮质激素是局部治疗银屑病的一线药物之一,具
有抗炎特性,可减少皮损处的红斑、脱屑、瘙痒等。 弱效

激素可广泛用于面部、皱褶部位和生殖器,而厚的角化

区如手掌、足底,则需强效激素。 Herz G 等[5] 发现,
0郾 05%氯倍他松软膏治疗 2 周后,72. 7% 的患儿皮损消

退。 一般应避免患儿长时间使用强效激素,可采用“周
末治疗冶或“脉冲疗法冶以减少激素用量[6]。 激素也可

与其他药物如煤焦油、卡泊三醇、钙调神经磷酸酶抑制

剂组成联合疗法、序贯疗法及循环疗法。 激素治疗银屑
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