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糖皮质激素冲击治疗后重症肌无力早期一过性加重的机制研究

宋文明

广东省廉江市人民医院神经内科，广东省廉江市 524400

摘 要 : 目的 探讨糖皮质激素冲击 ( GI ) 治疗后重症肌无力 ( MG ) 早期一过性加重的机制。方法 选取 2012 年 1 月 ～

2013 年 6 月诊治的 125 例 MG 患者，并给予 GI 治疗，统计分析并进行治疗前后临床评分和血清抗胆碱受体抗体滴度

( AchＲ-Ab ) 、免疫球蛋白 IgG 和补体 C3 水平、肌电图检测。结果 GI 治疗 MG 后，7 天有效率为 57 ． 78%，28 天有效率为

75 ． 56%，其中肌无力一过性加重发生率为 36 ． 0% ; 肌无力加重后患者临床绝对评分明显高于加重前，差异具有统计学意

义 ( P ＜ 0 ． 05 ) ; 桡神经和腋神经低频重复电刺激波幅递减程度明显高于加重前，差异具有统计学意义 ( P ＜ 0 ． 05 ) ; 加重

前后患者血清 AchＲ-Ab、IgG 和 C3 水平差异均无统计学意义 ( P ＞ 0 ． 05 ) 。结论 GI 治疗 MG 后，具有早期一过性加重发

生的风险，这可能与激素抑制神经递质的传递有关，但与体内抗体、补体水平变化无关。
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Mechanism of early transient aggravation after glucocorticoid impact treatment in patients
with myasthenia gravis
SONG Wen-Ming． The people’s Hospital of Lianjiang，Lianjiang，Guangdong 524400，China

Abstract: Objective To investigate the mechanism of early transient aggravation after glucocorticoid impact ( GI) treatment in pa-

tients with myasthenia gravis ( MG) ．Methods A total of 125 MG patients who were diagnosed and treated from January 2012 to June

2013 were selected and treated with GI． Clinical score，serum anti-acetylcholine receptor antibody ( AChＲ-Ab) concentration，immu-

noglobulin IgG，complement C3，and electromyogram were analyzed before and after treatment． Ｒesults On days 7 and 28 of GI treat-

ment，the response rates were 57． 78% and 75． 56%，respectively． The incidence of MG transient aggravation was 36． 0% ． After ag-

gravation，patients had a significantly increased clinical absolute score ( P ＜ 0． 05) ，and the decreases in the low-frequency repeated e-

lectrical stimulation amplitudes of the radial nerve and axillary nerve were also significantly increased ( P ＜ 0． 05) ． Serum AChＲ-Ab，

IgG，and C3 levels showed no significant changes after aggravation ( P ＞ 0． 05) ． Conclusions MG patients have a risk of early transi-

ent aggravation after the treatment of GI，which may be related to the hormone suppression of neurotransmitter transmission，but has

nothing to do with the changes in antibody and complement levels．
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重症肌无力 ( myasthenia gravis，MG ) 是累及神
经肌接头的一种自身免疫性疾病，主要表现为全身

肌肉无力且活动后加重，目前主要治疗方法为胆碱

酯酶抑制剂和激素冲击治疗 ( glucocorticoids impact，
GI ) ［1］。然而，有研究表明［2］，大剂量激素冲击治
疗后患者有出现呼吸肌麻痹和 MG 危象等一过性
加重的的可能，目前其发生机制尚不清楚。本研究
将探讨 GI 治疗后 MG 早期一过性加重的可能机
制。

1 资料与方法
1 ． 1 一般资料
收集我院 2012 年 1 月 ～ 2013 年 6 月诊治的

125 例 MG 患者，所有患者表现为活动性肌无力，

新斯的明试验阳性 ( 且 AchＲ 抗体为阳性 ) ，并经肌
电图 检 查 确 诊。 所 有 患 者 均 给 予 甲 泼 尼 龙
30 mg /kg /d冲击治疗，其中 45 例在治疗后出现肌
无力一过性加重，男 22 例，女 23 例，年龄 17 ～ 65

岁，平均年龄 ( 43 ． 84 ± 10 ． 21 ) 岁，病程 1 个月 ～
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1 年，改良 Osserman 肌无力分型［3］ : Ⅰ型 16 例，Ⅱ
型 20 例，Ⅲ-Ⅳ型 9 例。
1 ． 2 方法
1 ． 2 ． 1 治疗方法 所有患者入院后接受正规治
疗，使用抗胆碱酯酶抑制剂改善神经递质的传递，

口服溴化新斯的明片剂 : 15 mg /片，15 mg /次，
3 次 /d ; 并给予大剂量甲泼尼龙 30 mg / kg / d 冲击
治疗，第 3 天 ～ 第 5 天静脉滴注，最大剂量小于
1000 mg / d，随后连续口服美卓乐 80 mg / d，连续
10 d 后逐渐减量［4］。
1 ． 2 ． 2 AchＲ-Ab、IgG 和 C3 检测 所有患者给予
早晨空腹处理，通过左上臂抽取静脉血 5 ml 置入
无菌抗凝试管中并放入冷藏库保存，次日对所有血

液标本进行一次性解冻，解冻完毕后通过全自动离

心分离机进行血清分离，采用双抗体夹心酶联免疫

吸附法 ( ELISA 法 ) 检测血清中 AchＲ-Ab、IgG 和 C3

水平，试剂盒由深圳晶美生物技术开发公司提供，

所有操作均由同一名高年资医师在无菌条件下依

据说明书和相关规定进行［5］。
1 ． 2 ． 3 肌电图检测 所有患者通过肌电图 /诱发
电位仪将电极插入肌肉，并进行桡神经、腋神经低
频重复电刺激检测，通过电刺激技术将肌肉在静息

和收缩状态的生物电流放大，同时指导患者肌肉完

全放松或作不同程度的用力，记录肌肉静止或收缩

时的电活动情况。
1 ． 3 观察指标和标准
治疗后次日开始评分，每天一次，早上九点开

始进行临床绝对评分，临床绝对评分 : 总分 60 分。

相对评分 = ( 治疗前绝对评分 － 治疗后绝对评
分 ) /治疗绝对前评分 × 100% ，相对评分分值 ＞
80%为基本痊愈 ; 50% ～ 79% 为显效 ; 25% ～ 49%

为有效 ; 小于 25% 为无效。MG 加重程度分级 :
( 治疗前绝对评分 － 治疗后最重时评分 ) /治疗前
绝对评分 × 100% ，小于 － 25% : 轻度 ; － 25% ～

－40% : 中度 ; 小于 － 40% : 重度。所有结果或数据
均由两名经验丰富医师采用双盲法进行读取和评

估，意见不一时由另一名同等资格医师参与评判，

最终结果遵从少数服从多数原则［6-7］。
1 ． 4 统计学处理
采用 SPSS 17 ． 0 统计学软件处理，对配对资料

治疗前后的定量资料独立样本比较采用 t 检验，计
数资料采用卡方检验，P ＜ 0 ． 05 为差异有统计学
意义。
2 结果
2 ． 1 GI 治疗 MG 的不同时间段疗效观察

GI 治疗后，7 d 的临床有效率为 57 ． 78% ，28 d

后有效率为 75 ． 56% ，两个时间段比较差异有统计
学意义 ( P ＜ 0 ． 05 ) ，见表 1。

表 1 GI治疗MG的不同时间段疗效观察

时间 例数 痊愈 显效 有效 无效 总有效率

治疗 7 d 45 6 12 8 19 57． 78%
治疗 28 d 45 10 21 13 11 75． 56%

χ2 6． 94
P ＜ 0． 05

2 ． 2 GI 开始治疗后 MG 早期一过性加重的情况
分析

开始治疗后肌无力一过性加重共 45 例，总发
生率为 36 ． 0% ( 45 / 125 ) ，其中轻 － 中度 80%
( 36 / 45 ) ，重度 20% ( 9 / 45 ) ，平均出现时间为
( 3． 21 ± 0 ． 32 ) d，持续时间为 ( 4 ． 84 ± 0 ． 63 ) d。
2 ． 3 加重前后的临床评分和桡神经、腋神经低频
重复电刺激波幅递减程度

肌无力加重后患者临床绝对评分明显高于加

重前，桡神经和腋神经低频重复电刺激波幅递减程

度均明显高于加重前，差异均具有统计学意义 ( P
＜ 0 ． 05 ) ，见表 2、图 1。

表 2 加重前后的临床评分和桡神经、腋神经低频重复电刺激波幅递减程度 ( n; x ± s)

时间 例数 临床绝对评分
低频重复电刺激波幅递减程度

桡神经 腋神经

加重前 45 17． 83 ± 4． 82 30． 12 ± 6． 12 46． 92 ± 8． 12
加重后 45 27． 91 ± 5． 12 51． 93 ± 7． 22 61． 22 ± 9． 83

t 14． 99 21． 92 23． 41
P 0． 001 0． 001 0． 001
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图 1 肌无力加重前后低频重复电刺激波幅的变化情况。

2 ． 4 加重前后患者血清 AchＲ-Ab、免疫球蛋白
IgG 和补体 C3 的水平
加重前后患者血清 AchＲ-Ab、免疫球蛋白 IgG

和补体 C3 的水平比较，差异均无统计学意义 ( P ＞
0 ． 05 ) ，见表 3。

表 3 加重前后患者血清 AchＲ-Ab、免疫球蛋白 IgG和补体 C3 的水

平 ( n; x ± s)

时间 例数 AchＲ-Ab( nmol /L) IgG( mg /ml) C3( g /L)
加重前 45 3． 71 ± 0． 73 9． 53 ± 0． 71 1． 86 ± 0． 31
加重后 45 3． 55 ± 0． 42 9． 23 ± 0． 42 1． 93 ± 0． 45

t 1． 43 0． 67 1． 03
P ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05

3 讨论
MG 患者神经肌接头处突触间隙增宽，突触后

膜减少甚至崩解，电镜下可见特异性免疫复合物沉

积，肌纤维无特异性变化，可表现肿胀、坏死或萎
缩［8］。MG 患者主要临床特点为晨轻暮重，肌无力
在活动后加重，而休息后减轻，全身肌肉均可受

累，以眼外肌受累为主，受累肌肉从一组肌群开

始，范围逐步扩大［9，10］。目前临床上治疗 MG 的主
要措施为免疫抑制剂治疗，其中主要以糖皮质激素

为常用［11］。有研究表明，大剂量糖皮质激素不但
可以调节细胞因子的表达，可以通过细胞膜的生化

效应达快速起效的密度，并可直接诱导免疫细胞的

凋亡及抑制淋巴细胞的增生和活化［12］。

本研究结果显示，GI 治疗后 1 个月临床有效率
达 75 ． 56% ，其治愈和显效率明显高于治疗后 1

周。研究表明，大剂量 GI 治疗，可有效提高疗效并
降低不良反应，激素冲击治疗的长期不良反应主要

有糖尿病、骨质疏松、体重增加及消化性溃疡等，

部分患者甚至出现股骨头坏死，且其不良反应的出

现呈剂量和时间依赖性。研究发现，应用大剂量激
素冲击治疗后，患者临床疗效显著，且起效快，其

效果明显优于未用激素冲击治疗组。虽早期有国
外学者认为，激素治疗应从小剂量开始，逐渐增大

剂量，以减少或避免治疗后的早期一过性肌无力加

重。

此外，本研究结果发现，部分患者在应用激素

治疗后早期出现一过性肌无力加重的表现，其发生

率约在 6% ～ 50% 左右，本组研究纳入 125 例 MG

作为研究对象，所有患者在给药后 45 例出现一过
性肌 无 力 加 重 的 现 象，总 发 生 率 为 36 ． 0%
( 45 /125 ) ，其中轻 － 中度 80% ，重度 20% ，平均出
现时间为 ( 3 ． 21 ± 0 ． 32 ) d，持续时间为 ( 4 ． 84 ±
0 ． 63 ) d，且肌电图结果显示，患者加重后桡神经和
腋神经低频重复电刺激波幅递减程度均明显高于

加重前。表明大剂量 GI 治疗后，患者出现一过性
肌无力加重症状，同时反映患者神经 － 肌接头处的
神经传导功能减弱，提示其早期一过性肌无力加重

可能与其神经 － 肌接头处的直接传递阻滞作用有
关，患者症状加重。研究认为，其加重的可能机制
是激素治疗后直接抑制了突触神经 － 肌接头的神
经递质的传递，或者增强了胆碱酯酶抑制剂的活

性，导致胆碱危象的出现，或者导致血清乙酰胆碱

受体抗体滴度水平的升高等有关。本研究检测加
重患者血清 AchＲ-Ab、免疫球蛋白 IgG 和补体 C3

的水平等水平均与加重前差异无统计学意义，表明

早期出现一过性肌无力加重与体内抗体和补体水

平的变化无关。

综上所述，GI 治疗后 MG 的疗效肯定，但治疗
后的早期会出现一过性加重，可能与激素抑制神经

递质的传递有关，但与体内抗体和补体水平的变化

无关。
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