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·论著·

静脉注射免疫球蛋白与血浆置换治疗重症肌无力的 meta 分析

陈玫，李静

中南大学湘雅医院，湖南省长沙市 410008

摘 要 : 目的 系统评价静 脉 注 射 免 疫 球 蛋 白 ( IVIg ) 与 血 浆 置 换 ( PLEX ) 治 疗 重 症 肌 无 力 ( MG ) 的 有 效 性 和 安 全 性。

方法 计算机检索 Cochrane 图书馆、Pubmed、Embase、CNKI 及万方数据库，系 统 收 集 国 内 外 有 关 这 两 种 方 式 治 疗 MG 的 相

关文献。按系统评价的方法，由 2 名研究员独立对文献进行质量评价 和 资 料 提 取 后，采用 Ｒev Man 5 ． 2 软件进行 Meta 分

析。结果 共纳 入 9 篇 文 献，合 计 2132 例 MG 患 者。Meta 分 析 结 果 显 示，IVIG 与 PLEX 治 疗 MG 的 有 效 性 无 明 显 差 异

［OＲ = 0 ． 94，95% CI ( 0 ． 57，1 ． 32 ) ，P = 0 ． 79］; IVIg 与 PLEX 的 治 疗 相 关 不 良 反 应 发 生 率 也 无 明 显 差 异［OＲ = 0 ． 91，

95% CI ( － 0 ． 37，2 ． 21 ) ，P = 0 ． 83］。结论 IVIG 与 PLEX 对 MG 的治疗效果以及治疗相关的不良反应发生率均无 明 显

差异，因此，临床上可根据具体情况选择合适的治疗方式。

关键词 : 重症肌无力 ; 免疫球蛋白 ; 血浆置换 ; 系统评价 ; Meta 分析

Intravenous immunoglobulin and plasma exchange in treatment of myasthenia gravis: a
meta-analysis
CHEN Mei，LI Jing． Hunan Children’s Hospital，Changsha 410007，China

Abstract: Objective To systematically evaluate the efficacy and safety of intravenous immunoglobulin ( IVIg) and plasma exchange

( PLEX) in the treatment of myasthenia gravis ( MG) ．Methods Cochrane Library，PubMed，Embase，China National Knowledge Inter-

net，and Wanfang Data were systematically searched and related articles on the two methods in the treatment of MG were selected． Quality

of the literature was evaluated and data were extracted independently by two researchers in accordance with the method of systematic re-

view． Meta-analysis was performed by use of ＲevMan 5． 2 software． Ｒesults A total of 9 studies involving 2131 patients with MG were

included． The results of meta-analysis showed that there were no significant differences in the efficacy ［OＲ = 0． 94，95% CI ( 0． 57，

1． 32) ，P =0． 79］and treatment-related adverse effects［OＲ =0． 91，95% CI ( －0． 37，2． 21) ，P = 0． 83］between IVIg and PLEX in

the treatment of MG． Conclusions The efficacy and treatment-related adverse effects show no significant differences between IVIg and

PLEX in the treatment of MG． Therefore，appropriate therapeutic method should be selected according to the specific conditions．

Key words: myasthenia gravis; intravenous immunoglobulin; plasma exchange; systematic review; meta-analysis

重 症 肌 无 力 ( myasthenia gravis，MG ) 是 一 种 由

主 要 由 抗 乙 酰 胆 碱 受 体 ( AchＲ ) 抗 体 介 导 ，细 胞 免

疫依 赖 ，补 体 参 与 的 神 经 系 统 自 身 免 疫 性 疾 病 ，临

床 主 要 表 现 为 骨 骼 肌 的 易 疲 劳 感。严 重 者 可 累 及

咽 喉 肌 和 呼 吸 肌 ，导 致 咀 嚼、吞 咽 困 难 及 呼 吸 困 难

等症 状 ，常 危 及 生 命［1］。临 床 上 常 采 用 静 脉 注 射 免

疫 球 蛋 白 ( intravenous immunoglobulin，IVIg ) 或 血 浆

置 换 ( plasma exchange，PLEX ) 来 达 到 迅 速 缓 解 症 状

的 目 的。另 外 ，这 两 种 治 疗 方 法 也 常 用 于 胸 腺 切 除

手 术 的 术 前 准 备 以 及 不 能 耐 受 或 采 用 其 他 免 疫 抑

制 疗 法 无 效 的 患 者［2］。国 内 外 均 有 学 者 对 二 者 治

疗 MG 的 疗 效 及 治 疗 相 关 不 良 反 应 进 行 了 研 究 ，但

是 ，到 目 前 为 止 还 没 有 相 关 系 统 分 析 方 面 的 文 献。

因 此 ，我 们 采 用 meta 分 析 的 方 法 对 已 发 表 的 相 关

研 究 进 行 系 统 分 析 ，以 期 为 临 床 工 作 提 供 循 证 方 面

的 依 据。
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1 资 料 和 方 法

1 ． 1 检 索 策 略

检 索 的 数 据 库 包 括 the Cochrane Library、
Pubmed、Embase、CNKI 和 万 方 数 据 库。外 文 数 据 库

检 索 词 为“IV immunoglobulin”、“IVIg”、“plasma ex-
change”、“PLEX”、“Plasmaspheris”、“myasthenia”、
“myasthenia gravis”，中 文 数 据 库 检 索 词 为“血 浆 置

换”、“免 疫 球 蛋 白”、“丙 种 球 蛋 白”和“重 症 肌 无

力”。检 索 时 间 为 1977 年 1 月 1 日 至 2014 年 12

月 30 日 ，语 种 限 制 为 英 语 和 简 体 汉 语 ，并 对 文 献

的 参 考 文 献 进 行 回 溯 性 检 索 和 引 文 检 索。
1 ． 2 纳 入 与 排 除 标 准

纳 入 标 准 : ①纳 入 对 象 为 经 临 床、新 斯 的 明 试

验、神 经 电 生 理 检 查、AChＲ 或 MuSK 抗 体 检 测 确 诊

的 MG 患 者 ; ②干 预 措 施 分 别 为 IVIg 和 PLEX ; ③研

究类 型 : 随 机 对 照 试 验、半 随 机 对 照 试 验 及 对 照 试

验 ; ④文 章 有 治 疗 后 缓 解 情 况 以 及 治 疗 相 关 不 良 反

应 等 数 据 ; ⑤能 够 获 得 全 文。

排 除 标 准 : ①研 究 对 象 非 MG 患 者 ; ②文 章 中

治 疗 方 法 仅 为 IVIg 或 PLEX，而 不 是 针 对 两 种 治 疗

方 法 的 疗 效 及 不 良 反 应 进 行 比 较 ; ③个 案 报 道 或 综

述类 文 章 ; ④同 一 数 据 重 复 发 表 ，只 选 信 息 最 全 的

一 篇。
1 ． 3 质 量 评 价

1 ． 3 ． 1 非 随 机 试 验 采 用 Newcastle ． Ottawa Scale
( NOS ) 标 准 进 行 质 量 评 价［3］。评 分 标 准 : ①研 究 对

象 选 择 ( 4 分 ) : 病 例 组 定 义 是 否 明 确 ? 病 例 组 是 否

有 代 表 性 ? 对 照 组 选 择 是 否 合 理 ? 对 照 组 定 义 是

否 明 确 ? ②研 究 对 象 的 可 比 性 ( 2 分 ) ; ③结 果 评 价

( 3 分 ) : 两 组 治 疗 及 暴 露 情 况 是 否 记 录 明 确 ? 两 组

的 效 果 评 估 方 法 是 否 一 致 ? 对 治 疗 的 反 应 是 否 明

显 记 录 ?

1 ． 3 ． 2 随 机 对 照 研 究 采 用 Cochrane Handbook
version 5 ． 0 ． 1 质 量 手 册［4］ 方 法 进 行 评 价。评 价 内

容 包 括 : ①分 配 方 案 是 否 随 机 ; ②方 案 是 否 隐 藏 ;

③研 究 对 象 和 实 施 方 法 是 否 采 用 盲 法 ; ④结 果 的 评

估 是 否 采 用 盲 法 ; ⑤是 否 描 述 退 出 和 失 访 情 况 ，并

且 是 否 采 用 了 意 向 分 析 法 ; ⑥有 无 选 择 性 报 告 结 局

指 标 ; ⑦有 无 其 他 偏 倚 来 源。若 以 上 标 准 均 表 达 清

楚 ，则 存 在 相 应 偏 倚 风 险 的 可 能 性 低 ，评 为 A 级 ;

若 有 1 条 或 1 条 以 上 的 质 量 评 价 标 准 不 清 楚 ，则 该

研 究 存 在 相 应 偏 倚 的 中 度 可 能 性 ，评 为 B 级 ; 若 有

1 条 或 1 条 以 上 的 质 量 评 价 标 准 未 提 及 或 不 正 确 ，

则 存 在 相 应 偏 倚 的 高 度 可 能 性 ，评 为 C 级。
1 ． 4 资 料 提 取

用 事 先 设 计 好 的 资 料 提 取 表 格 提 取 资 料 ，包 括

研 究 类 型、样 本 量、资 料 的 一 般 情 况、治 疗 方 法、临

床 疗 效、治 疗 期 间 及 随 访 期 间 发 生 的 不 良 反 应 发 生

情 况 及 随 访 时 间。由 两 个 研 究 员 独 立 提 取 数 据 ，若

对 数 据 有 不 同 意 见 ，通 过 协 商 解 决。
1 ． 5 统 计 学 方 法

采 用 Cochrane 协 作 网 提 供 的 Ｒevman v 5 ． 2 统 计

软 件 进 行 数 据 分 析。分 类 变 量 采 用 比 值 比 ( OＲ ) 为

效 应 量 ，并 以 95% CI 表 示。纳 入 研 究 结 果 间 的 异

质 性 检 验 采 用 χ2 检 验 ，以 α = 0 ． 1 为 检 验 水 准 ，当

I2 ＜ 50% 时 可 认 为 各 研 究 结 果 之 间 异 质 性 较 小 ，采

用 固 定 效 应 模 型 ; 当 I2≥50% 时 认 为 各 研 究 结 果 之

间 异 质 性 较 大 ，采 用 随 机 效 应 模 型。
2 结 果

2 ． 1 检 索 结 果

共 检 索 到 449 篇 相 关 文 献 ，经 筛 选 后 共 纳 入 9

篇［5-14］ ，其 中 6 篇 为 随 机 对 照 研 究［5，8，10-13］ ，3 篇 为 非

随 机 对 照 研 究［6，7，9］ ，1 项 涉 及 儿 童［9］ ，其 余 的 研 究

对 象 均 为 成 人［1-8，10-13］ ，共 计 2132 例 样 本 ，其 中 包 括

17 例 青 少 年 MG。5 篇 为 英 文 文 献 ，4 篇 为 中 文 文

献 ，发 表 时 间 为 1998 年 至 2014 年。纳 入 文 献 基

本 资 料 见表 1。
2 ． 2 文 献 质 量

3 篇 非 随 机 试 验 均 为 为 回 顾 性 研 究［6，7，9］ ，可 比

性 均 较 强 ，NOS 质 量 评 分 在 8 ～ 9 分 ，非 随 机 试 验 中

研 究 质 量 高。6 篇 随 机 试 验 均 未 对 随 机 方 法 进 行

描 述 ，Barth 等［8］ 的 研 究 提 及 了 分 配 方 法 隐 藏 ，其 余

研 究 未 说 明 分 配 方 案 的 隐 藏 ，Barth 等［8］ 的 研 究 在

实施 过 程 均 采 用 了 盲 法 ，其 余 研 究 均 未 采 取 盲 法 ，

所 有 研 究 均 提 及 了 结 果 数 据 完 整 性 和 选 择 性 报 告

研 究 结 果 ，均 无 其 他 偏 倚 来 源。故 随 机 对 照 试 验 质

量 均 为 B 至 C 级。文 献 质 量 评 价 结 果 详 见 表 2、

表 3。
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表 1 纳入文献的基本资料

文献 基线特征 研究设计 IVIg /PLEX 组人数 随访时间

Gajdos1998 年龄、性别、药物治疗情况差异无统计学意义 随机对照研究 46 /41 2 周

Qureshi1999 年龄、性别、病程、重症肌无力严重程度量表评分、高血

压、心脏病、肺部疾病的共病率等差异均无统计学意义

非随机对照研究 24 /27 4 周

Mandawat2010 年龄、性别、肤色、疾病严重程度、其他疾病的共病率等差

异均无统计学意义

非随机对照研究 340 /1266 －

Barth2011 年龄、性别、病程、用药史、重症肌无力严重程度量表评

分、肌电图结果、抗体阳性率等差异均无统计学意义

随机对照研究 41 /43 60 d

Liew2014 年龄、性别、抗体类型、药物治疗情况、需手术干情况等差

异均无统计学差异

非随机对照研究 10 /7 1 年

郝同琴 2009 年龄、性别、病程、Osserman 分型等差异无统计学差异 随机对照研究 16 /13 1 周

罗伟汀 2012 年龄、性别、病程、Osserman 分型等差异均无统计学差异 随机对照研究 40 /40 1 年

韩雪飞 2013 年龄、性别、病程、胸腺瘤切除术、各种药物使用情况等差

异均无统计学差异

随机对照研究 27 /29 21 周

王杰 2014 年龄、性别等差异无统计学差异 随机对照研究 61 /61 －

表 2 纳入文献的方法学评估( 随机对照试验)

文献 随机方法 分配隐藏 使用盲法 退出 /失访 选择性报告结果 其他偏移 质量等级

Gajdos ( 1998) 不清楚 不清楚 不清楚 无 无 不清楚 B
Barth ( 2011) 不清楚 是 是 是 无 无 B
郝同琴( 2009) 未提及 不清楚 未提及 无 无 不清楚 C
罗伟汀( 2012) 未提及 不清楚 未提及 无 无 不清楚 C
韩雪飞( 2013) 未提及 不清楚 未提及 无 无 不清楚 C
王杰( 2014) 未提及 不清楚 未提及 无 无 不清楚 C

表 3 纳入文献的方法学评估( 非随机对照试验)

文献
研究对象

的选择

研究对象

的可比性
结果评价 质量评价

Qureshi ( 1999) 3 1 3 8
Mandawat ( 2010) 4 1 3 9
Liew ( 2014) 4 1 3 9

2 ． 3 结 果 分 析

2 ． 3 ． 1 有 效 性 7 篇 文 献 比 较 了 IVIg 与 PLEX 治

疗 MG 的 有 效 性 ，但 Gajdos 等［5］ 的 研 究 数 据 不 全 ，

无 法 用 于 该 meta 分 析 ，故 我 们 对 其 余 6 篇 文 献 的

研 究 结 果 进 行 了 分 析。其 异 质 性 检 验 结 果 为 I2 =
0% ，可 认 为 各 研 究 结 果 之 间 异 质 性 较 小 ，故 采 用

固 定 效 应 模 型 分 析 ，结 果 显 示 ，IVIg 与 PLEX 治 疗

MG 的 有 效 性 无 明 显 差 异 ［OＲ = 0 ． 94，95% CI
( 0． 57，1 ． 32 ) ，P = 0 ． 79］。见 图 1。

图 1 IVIg 与 PLEX 治 疗 MG 疗 效 的 meta 分 析

2 ． 3 ． 2 不 良 反 应 IVIg 治 疗 相 关 的 早 期 不 良 反

应 主 要 有 过 敏 反 应、恶 心、呕 吐、头 痛 及 发 热 等 ，PE
治 疗 相 关 的 早 期 不 良 反 应 主 要 有 枸 橼 酸 盐 反 应、静

脉 状 态 差 导 致 的 延 误 治 疗、血 管 痉 挛 以 及 血 管 迷 走
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反 射 等。Mandawat 等［7］ 的 研 究 还 讨 论 了 两 种 治 疗

对 心 脏、肾 脏、感 染、血 栓 形 成 等 的 影 响。异 质 性

检 验 结 果 为 I2 = 73% ，认 为 各 研 究 结 果 的 异 质 性 较

大 ，从 而 采 用 随 机 效 应 模 型 进 行 分 析 ，结 果 显 示

IVIg 治 疗 MG 的 不 良 反 应 发 生 率 与 PLEX 无 明 显 差

异［OＲ = 0 ． 91，95% CI ( － 0 ． 37，2 ． 21 ) ，P =
0． 83］。见 图 2。

图 2 IVIg 与 PLEX 治 疗 MG 不 良 反 应 发 生 率 的 meta 分 析

3 讨 论

目 前 认 为 MG 是 一 种 由 AChＲ 抗 体、MuSK 抗

体、Ｒynidine 抗 体 等 多 种 抗 体 介 导 的 ，细 胞 免 疫 依 赖

的 ，补 体 参 与 的 自 身 免 疫 性 疾 病［1］ ，因 此 ，免 疫 治 疗

成 为 本 病 治 疗 的 主 要 方 法。 IVIg 及 PLEX 是 临 床 上

最主 要 的 两 种 免 疫 调 节 治 疗 方 法 ，尤 其 应 用 于 疾 病

恶化 需 要 快 速 缓 解 症 状、胸 腺 切 除 术 的 术 前 准 备 及

或 患 者 不 能 耐 受 其 他 免 疫 抑 制 剂 或 其 他 免 疫 抑 疗

法 效 果 不 佳 时［2］。自 1977 年 第 一 次 应 用 于 治 疗

MG［14］ 以 来 ，血 浆 置 换 治 疗 已 成 为 治 疗 MG 的 一 种

常 用 的 治 疗 方 法 ，通 过 置 换 血 浆 ，去 除 血 浆 中 致 病

的 AChＲ 抗 体、MuSK 抗 体 等 抗 体 以 及 异 常 的 免 疫

成 分 ，达 到 迅 速 缓 解 症 状 的 目 的 ，对 患 者 的 影 响 较

小。但 是 ，血 浆 置 换 需 要 特 殊 的 仪 器 ，操 作 环 境 要

求 无 菌 化 ，当 患 者 静 脉 条 件 不 佳 时 无 法 进 行 该 治

疗 ，并 且 置 换 的 血 浆 来 源 于 外 界 有 可 能 会 导 致 患 者

因 换 血 而 感 染 到 其 他 血 液 方 面 的 传 染 性 疾 病。因

此 ，在 治 疗 重 症 肌 无 力 的 临 床 应 用 上 存 在 着 一 定 的

局 限 性。与 经 典 的 PLEX 相 比 ，IVIg 用 于 临 床 的 时

间较 晚 ，其 于 1983 年 开 始 应 用 于 治 疗 MG［15］ ，其 机

制主 要 为 中 和 致 病 的 抗 体、与 抗 体 竞 争 性 地 与 靶 向

组织 部 位 结 合 等。与 PLEX 相 比 ，其 治 疗 方 式 更 为

简 单 ，治 疗 费 用 相 对 较 低 ，Heatwole 等［16］ 的 研 究 表

明 ，采 用 IVIg 治 疗 与 采 用 PLEX 治 疗 相 比 ，每 位 患

者 约 可 节 约 22326 美 元 的 费 用。二 者 应 用 于 MG
的 治 疗 均 已 有 30 余 年 ，但 直 到 近 年 来 国 内 外 学 者

才对 二 者 的 疗 效 及 治 疗 相 关 不 良 反 应 进 行 了 研 究 ，

并且 到 目 前 为 止 还 没 有 相 关 系 统 分 析 方 面 的 文 献。
因 此 ，我 们 采 用 meta 分 析 的 方 法 对 已 发 表 的 相 关

研究 进 行 系 统 评 价 ，为 临 床 工 作 提 供 询 证 医 学 方 面

的 依 据。
循 证 医 学 ( evidence-based medicine， EBM ) 即

“遵 循 证 据 的 医 学”，是 近 年 来 国 际 临 床 医 学 领 域

迅 速 发 展 起 来 的 一 种 学 说 ，其 核 心 思 想 是 : 医 疗 决

策 应 尽 量 以 客 观 研 究 结 果 为 依 据［17］。Meta 分 析 是

将 系 统 评 价 中 的 多 个 不 同 结 果 的 同 类 研 究 合 并 为

一 个 量 化 指 标 的 统 计 学 方 法［17］ ，其 作 为 一 种 文 献

研 究 分 析 方 法 ，能 系 统、客 观 地 对 多 个 研 究 结 果 进

行 综 合 评 价 和 定 量 分 析 ，提 高 检 验 统 计 效 能 ，增 加

证 据 的 说 服 力。本 meta 分 析 结 果 显 示 ，IVIg 与

PLEX 治 疗 MG 的 有 效 性 无 明 显 差 异 ，故 从 循 证 医

学 方 面 验 证 了 IVIg 治 疗 MG 的 有 效 性 ，另 外 ，IVIg
治 疗 相 关 的 早 期 不 良 反 应 主 要 有 过 敏 反 应、恶 心、
呕吐、头 痛 及 发 热 等 ，PE 治 疗 相 关 的 早 期 不 良 反 应

主 要 有 枸 橼 酸 盐 反 应、静 脉 状 态 差 导 致 的 延 误 治

疗、血 管 痉 挛 以 及 血 管 迷 走 反 射 等。Meta 分 析 结 果

显 示 二 者 不 良 反 应 的 发 生 率 无 明 显 的 差 异 ，表 明

IVIg 在 MG 的 治 疗 中 是 安 全 可 靠 的。加 之 Heatwole
等［16］ 的 研 究 表 明 采 用 IVIg 治 疗 可 较 大 程 度 的 节 约

医 疗 费 用 ，并 且 其 对 设 备 及 环 境 要 求 低 ，治 疗 方 式

相 对 简 单。因 此 该 治 疗 方 式 值 得 在 临 床 工 作 中 进

行 推 广。
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Meta 分 析 的 结 论 比 单 个 研 究 较 为 合 理 ，是 临 床

决 策 的 重 要 参 考 ，但 Meta 分 析 不 能 代 替 大 规 模、多

中 心 的 临 床 流 行 病 学 研 究。本 研 究 因 纳 入 研 究 的

设 计、IVIg 及 PLEX 的 治 疗 方 案 在 各 研 究 中 的 差 异

以 及 患 者 年 龄、随 访 时 间 等 因 素 的 差 异 ，势 必 会 对

结 果 产 生 一 定 的 影 响。并 且 纳 入 的 样 本 含 量 不 够

多 ，纳 入 的 研 究 质 量 参 差 不 齐 ，也 影 响 结 局 的 可 靠

性。因 此 ，本 研 究 结 论 尚 需 更 多 更 高 质 量、大 样 本

的 随 机 对 照 研 究 来 进 一 步 证 实。
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