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摘 要：重症肌无力（MG）是一种常见的神经肌肉接头（NMJ）传递障碍性疾病，主要由 NMJ 的乙酰胆碱和肌肉特异性受体酪氨酸

激酶传递受阻、免疫系统障碍、基因等因素所引起。MG 患者的主要症状是骨骼肌无力和异常疲劳，严重情况下可能导致呼吸或

吞咽困难，危及生命。MG 可发生在各个年龄阶段，治疗周期长且复杂。随着对疾病认识的不断提高，相关诊断和治疗取得了较

为显著的进步，尤其是药物治疗方面取得了许多新的进展。MG 治疗主要包括胆碱酯酶抑制剂、肾上腺糖皮质激素、免疫抑制剂、

胸腺切除术等。对于 MG 危象的治疗主要包括免疫球蛋白、血浆置换、免疫吸附等方法，以及新型的血浆交换技术和辅助机械通

气。随着药物的多样性进展，临床上对于药物的选择也有了更多考量，如经济能力、病情严重程度、疗效持久性、不良反应的严重

程度等。该综述着重介绍了 MG 治疗药物的作用机制、主要适应证、用药方式和不良反应等内容，以便更好地选择符合病情的药

物。该综述也提及部分其他的对 MG 可能有治疗作用的药物，特别是一些临床治疗效果较好的新型药物，如靶向生物制剂、补体

抑制剂。通过该综述的阐述，可以更精准地选择合适的治疗药物，为患者减轻痛苦，同时也为药物研发提供未来方向。
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Abstract： Myasthenia gravis （MG） is a highly prevalent disorder of neuromuscular junction （NMJ） transmission and is 
mainly caused by blockage of the transmission of acetylcholine receptors and muscle⁃specific receptor tyrosine kinase by the 
NMJ， immune system disorders， and genetic factors. MG patients have the cardinal symptoms of skeletal muscle weakness， 
abnormal fatigue， and breathing or swallowing difficulties in severe cases， which can be life ⁃ threatening. MG can affect 
individuals of all ages， often with a long and complex treatment process. With the increasing understanding of this disease， 
great achievements have been made in its diagnosis and treatment， especially pharmacotherapy. The main treatment 
methods for MG include cholinesterase inhibitors， adrenal glucocorticoids， immunosuppressants， and thymectomy， and the 
treatment methods for MG crisis include immunoglobulin， plasma exchange， immune adsorption， new plasma exchange 
techniques， and assisted mechanical ventilation. With the advances in the types of drugs， more considerations have been 
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given to the selection of drugs in clinical practice， such as economic capability， disease severity， durability of treatment 
efficacy， and severity of adverse events. This review introduces related drugs in terms of mechanism of action， main 
indications， methods of use， and adverse reactions， in order to select drugs that are more suitable for disease conditions. 
This review also introduces several other drugs that may have a certain therapeutic effect on MG， especially the new drugs 
with good efficacy in clinical treatment， such as targeted biologics and complement inhibitors. This review aims to help 
clinicians select proper therapeutic drugs and alleviate pain in patients， and it also provides the future directions for drug 
research and development. ［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2024, 51(3): 90-98］
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重症肌无力（myasthenia gravis， MG）是神经系统常见

的疾病，其逐渐上升的发病率不得不引起我们的重视。

据估计，MG 的发病率为每百万人每年 5～30 例［1］，死亡率

呈明显上升趋势，尤其是儿童。MG 患者在中国比西方国

家更为多见［2］。这对我们来说是一个巨大挑战。

本文主要通过探讨 MG 的发病机制、传统药物和新型

药物，以及一些可能对 MG 治疗有效的药物进行综述，并

对未来药物的发展进行展望。

1　MG主要的病理生理学机制

1. 1　乙酰胆碱抗体

乙酰胆碱受体抗体（acetylcholine receptor antibody， 
AchR⁃Ab）是一种多克隆抗体，主要成分是免疫球蛋白 G

（immunoglobulin G， IgG）。在过去 5～10 年，全球流行病

学研究表明，每年每 100 万人中 AchR⁃Ab 相关的 MG 高达

29 例［3］。90% 的 MG 患者中都可检测出 IgG 自身抗体，且

所有的 IgG 亚型都有可能参与疾病的发生。其主要的发

病机制是自身抗体 IgG 激活突触后膜上的补体［4］。此外，

大多数抗体与抗原结合时也可以激活补体级联，导致相

关膜攻击复合物（membrane attack complex， MAC）的形成

和突触后膜的损伤，引起传递功能障碍［5］。由于产生

AchR⁃Ab 的浆细胞存在于循环、胸腺、淋巴器官中，因此

胸腺滤泡增生和胸腺瘤会导致 MG 的发生［6］。

1. 2　Agrin⁃LRP4⁃MuSK 通路

肌 肉 特 异 性 激 酶 受 体（muscle ⁃ specific receptor 
tyrosine kinase， MuSK）是一种单通道跨膜蛋白，其功能是

维持神经肌肉连接，包括突触后组织、突触特异性转录，

以及突触前生长和分化［7］。MuSK 的主要成分为 IgG 和

IgM 抗体［4］。IgG 抗体主要属于 IgG4 亚类［8］，不激活补体，

IgG4 与 fab 臂交换，单价 fab 足以产生致病性。

Agrin 是一种聚集蛋白抗体，根据来源可分为神经型

（N⁃agrin）和肌肉型（M⁃agrin）。在 MG 的发病机制中，主

要涉及 N⁃agrin。对于 AChR⁃Ab 阳性的 MG 患者来说，其

携带自身抗体低密度脂蛋白受体相关蛋白 4（low density 
lipoprotein receptor related protein 4， LRP4）。该蛋白在神

经肌肉接头（neuromuscular junction， NMJ）中扮演重要角

色，并定位于突触后。N⁃agrin 的 Z8 区域能够与 LRP4 的 β

1 结 构 域 有 效 结 合 ，形 成 一 个 四 聚 体 ，从 而 激 活 受 体

MuSK。MuSK 通过 DOK7 的磷酸化过程激活 AchR 的聚

集 信 号［9⁃10］。 此 外 ，多 克 隆 抗 体 的 存 在 可 能 会 激 活 与

MuSK 的二价抗体结合，从而诱导 MuSK 和 AchR 的聚集，

并引发下游激活［11］。这种跨膜蛋白与神经分子之间的相

互作用在 MG 的发病机制中扮演着关键角色。

1. 3　免疫系统

MG 的发病中，活化的 T 细胞、B 细胞、浆细胞和相关

细胞因子也扮演着重要的角色。有研究显示，活化的滤

泡辅助性 T 细胞（follicular helper T cell， Tfh）表达异常，

Tfh 是促进 MG 发展的关键 T 细胞亚群，其表达与 MG 的严

重程度呈正相关［12⁃13］。B 细胞其致病作用与自身抗体和

炎症介质的产生有关［14］。MG 的加重与胸腺生发中心变

异 和 趋 化 因 子 CXC 配 体 13［chemokine（C ⁃ X ⁃ C motif）
ligand 13， CXCL13］表达的增加有关，与 CD19+ B 细胞的

变化成正比［15］。在难治性血清阴性 MG 患者中，记忆 B 细

胞被认为是优势 B 细胞亚群，而在 AchR⁃Ab 阳性 MG 患者

中，naïve B 细胞则是优势 B 细胞亚群。研究发现，可溶性

CD22 的血浆蛋白水平在难治性血清阴性 MG 患者中显著

低于健康人群或 AchR⁃Ab 阳性 MG 患者，而可溶性 CD22
在成熟 B 细胞和记忆 B 细胞中表达［16］。因此，对 CD22 的

研究为 MG 治疗方法提供了新的方向。

补体系统在炎症、自身免疫和退行性疾病的发病机

制中扮演着重要角色。研究表明，在 AchR⁃Ab 阳性 MG 患

者中，补体激活的标志物增加［17］。此外，一些研究发现，

C5a 水平与患者疾病严重程度呈正相关。通过激活补体

系统，促使 C3 和 C5 转化酶的形成，最终形成 MAC。MAC
介导 AChR 的裂解和突触后膜的紊乱，导致 NMJ 处的突

触传递错误，进而导致 MG 患者出现进行性肌肉无力和疲

劳［18⁃19］。补体消耗、补体系统异常激活和特异性补体激

活状态与 MG 的发病都有相关性［20］。

1. 4　遗传和环境因素

在双胞胎或家族中发现了 MG 候选基因，这表明遗传

因素在疾病中起着重要作用［21］。环境因素包括病毒等微

生物的感染。吸烟会影响 MG 的发生发展。有研究显示，

MG 发病后的吸烟暴露与病程中的全身表现显著相关［22］。
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1. 5　其他因素

药 物 的 不 良 反 应 ，如 免 疫 检 查 点 抑 制 剂（immune 
checkpoint inhibitor， ICPI）与 MG 发生有关。ICPI 被批准

为靶向治疗多种恶性肿瘤的新疗法，但在接受治疗的多数

病例中发现了 AChR⁃Ab，且这些病例大多为新发 MG［23］。

过量使用药物，如他汀类药物、抗生素类、β⁃肾上腺素、钙

通道阻滞剂、抗心律失常药物等，均可诱发 MG［24］。

2　MG的治疗进展

基于病理生理学机制，MG 主要的治疗机制是减少抗

体生成、清除抗体和减少抗体效应。

2. 1　常规治疗

胆碱酯酶抑制剂通过抑制胆碱酯酶的活性，阻止 Ach
在突触间隙聚集，增强胆碱能活性，从而促使关节运动和

肌肉活动。

2. 1. 1　吡溴斯地明　吡溴斯地明是大多数 MG 患者初始

治疗的药物，也是孕妇 MG 患者的首选药物。每次 60～
120 mg，每日 3～4 次。不良反应主要包括胃肠道不适、支

气管分泌增加和肌肉痉挛［25］。

2. 1. 2　蛇毒三指 α⁃神经毒素　蛇毒中的三指 α⁃神经毒

素（three⁃finger α⁃neurotoxins， α⁃3FNTx）会影响到 NMJ 的

AchR，从而导致骨骼肌瘫痪。在曼巴蛇毒中发现的 α⁃
3FNTx，是乙酰胆碱酯酶的有效抑制剂［26］。

2. 2　免疫治疗

2. 2. 1　肾上腺糖皮质激素　肾上腺皮质激素可以抑制

自身免疫反应，减少 AchR⁃Ab 的生成，是重型 MG 患者的

一线免疫抑制治疗方法。主要不良反应有动脉高血压、

糖尿病、库欣样外观、骨质疏松、皮肤脆弱、病毒性疾病再

激活和情绪变化等，在老年患者和有合并症的患者中不

良反应发生率更高［27］。

2. 2. 2　非类固醇免疫抑制剂　当对皮质类固醇疗效不

佳或不耐受时，可单独使用非类固醇免疫抑制剂，包括硫

唑嘌呤、环孢素、霉酚酸酯、甲氨蝶呤和他克莫司，不良反

应主要有骨髓抑制和胃肠道症状［28］。

2. 2. 3　AEB⁃07　AEB⁃07 是一种特殊的蛋白激酶 C 抑制

剂，可以抑制 T淋巴细胞的活化，有助于纠正实验性自身免

疫性 MG（experimental autoimmune MG， EAMG）引起的大

鼠 T细胞亚型失衡。在短期治疗中，AEB⁃07可显著减少局

部炎症反应，延缓疾病发作，并减轻相关的 EAMG 症状。

AEB⁃07 的不良反应主要表现为胃肠道症状，但在治疗过

程中显示出很低的不良反应发生率和显著的疗效［29］。

2. 2. 4　硼替佐米　硼替佐米是一种蛋白酶体抑制剂，在

研究中发现，硼替佐米可以诱导细胞凋亡，导致骨髓浆细

胞减少 81%，降低血浆 IgG 和抗 AchR⁃Ab 滴度。此外，硼

替佐米还可以抑制突触后膜的超微结构损伤，改善神经

肌肉传递障碍和整体肌无力症状［30］。

2. 2. 5　特氟米特　特氟米特是一种选择性免疫抑制剂，

主要作用是通过抑制 Tfh 细胞的功能，进而减少 B 细胞被

激活后产生的抗体数量。对于皮质类固醇依赖的 MG 患

者 来 说 ，这 可 能 是 一 种 耐 受 性 良 好 ，且 有 效 的 治 疗 方

法［31］。在临床试验中，特氟米特对 MuSK⁃MG 有显著的改

善作用，因此推测其可能作为长期治疗药物，适用于包括

MuSK⁃MG 在内的抗体介导的自身免疫性疾病［32］。

2. 2. 6　抗体清除治疗　 治 疗 性 血 浆 置 换（therapeutic 
plasma exchange， TPE）是指使用中心静脉通路或外周静

脉通路将血浆取出，并用白蛋白或新鲜冷冻血浆代替，快

速清除血管中的自身抗体和其他体液因子的治疗方式，

主要用于出现吞咽困难或呼吸困难的 MG 危象患者。

TPE 耐受性良好，主要不良反应是低血压/血管迷走神经

反应［33］。有研究表明，对于 AchR⁃Ab 阳性的全身性 MG
（generalized myasthenia gravis， gMG）， 用 TPE 可以快速改

善呼吸系统症状［34］。目前，低体积等离子血浆交换（the 
so⁃called low volume plasma exchange，LVPE）作为一种新

的血液净化技术，采用基于纳米膜进行非选择性的血液

成分分离与置换，已被用于 MG 急性加重期治疗，特别是

对于呼吸困难患者的效果优于传统 TPE［35］。

静 脉 注 射 免 疫 球 蛋 白（intravenous immunoglobulin， 
IVIG）是一种通过静脉输注给予的制剂，来源于汇集的人

类血浆，经过高度纯化处理以获取富含 γ 球蛋白的组分。

IVIG 可通过调节抗体的生成来中和抗原，从而调节机体

的免疫反应。相较于 TPE，IVIG 在治疗严重感染的患者

时更为常见，该方法的不良反应发生率较低［36］。

一项开放性的Ⅱ期临床试验显示，皮下注射免疫球

蛋白（subcutaneous immunoglobulin， SCIG）治疗 12 周内表

现出了良好的安全性和耐受性，且在维持 MG 病情稳定性

方面优于 IVIG。其主要不良反应为皮肤症状。因此，

SCIG 显示出在 MG 治疗中具有良好的前景［37］。

免疫吸附（immunoadsorption， IA）作为近期发展的一

种特殊血液净化技术，在神经系统疾病包括罕见病的治

疗中展现了重要作用，尤其在 MG 治疗中也取得了显著疗

效。有回顾性研究表明，IA 联合 TPE 或单独使用 TA 比

TPE 效果更佳，不良反应更小，这为难治性 MG 和 MG 危象

患者提供了一种更好的选择［25， 38］。

研究表明，TPE 的次数与 MG 危象的预后无关，不可

过度治疗［39］。

2. 3　新型药物：靶向生物制剂

靶向免疫疗法可降低 B 细胞存活、抑制补体活化和

降低血清 IgG 浓度，其作用已在临床试验中得到肯定，部

分已进入临床实践。见表 1。

2. 3. 1　靶向B细胞　靶向 B 细胞的治疗策略主要聚焦于

那些介导致病性 B 细胞成熟、分化或存活的分化抗原

（cluster of differentiation， CD），特别是针对具有明确致病

性的 B 细胞亚群中的这些 CD 分子。根据 MG 的发病机制
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和所涉及的免疫致病靶点，通过阻断自身抗体的生成，从

而抑制 MG 的发生和发展［14］。其代表药物有利妥昔单

抗、伊奈利珠单抗、迈泽妥单抗、CFZ533、贝利优单抗、泰

它西普、托珠单抗、萨特丽珠单抗等。

利妥昔单抗是一种嵌合抗 CD20 单克隆抗体。在

MuSK⁃Ab 阳性的 gMG 患者初始免疫治疗反应不理想时，

可以考虑使用利妥昔单抗［40］。与病程较长的 MG 患者相

比，近期新发的 gMG 患者对利妥昔单抗的临床反应更快、

更完整，由此可见 gMG 患者及早使用利妥昔单抗可以降

低疾病恶化和需要额外治疗的风险［41］。基因变异，特别

是 Fcγ 受体遗传编码区域内的多态性，以及个体间的遗

传差异，可能影响利妥昔单抗的治疗效果，导致不同患者

间疗效有显著差异［42］。有胸腺瘤切除史患者在接受利妥

昔单抗治疗时应注意，其可能会导致胸腺瘤复发，以及引

起 B 细胞清除延长［43］。有研究发现，单独使用利妥昔单

抗与免疫抑制剂联合利妥昔单抗的疗效相当，由此可见，

利妥昔单抗可以作为皮质类固醇和非皮质类固醇激素替

代品［44⁃45］。

伊奈利珠单抗的Ⅲ期临床试验正在招募中度至重度

的 AchR⁃Ab 阳性或 MuSK⁃Ab 阳性 MG 患者，以评估这些

患者在第 1、5 和 183 天接受伊奈利珠单抗治疗的疗效及

安全性［46］。其主要不良反应是尿路感染、鼻咽炎、背痛和

输液相关反应［47］。

迈泽妥单抗是一种全人源 IgG1λ 单抗，其与 CD38 结

合，具有良好的耐受性。使用迈泽妥单抗可使浆母细胞

和自然杀伤细胞的持久减少，在系统性红斑狼疮治疗中

表现出良好的疗效，对于 MG 患者可能是一种有效的免疫

抑制剂［48］。

CFZ533 是一种完全人源抗 CD40 单克隆抗体。Ⅱ期

临床试验结果显示，与安慰剂组相比，使用 CFZ533 可以

改善患者的日常活动，且可提高患者生活质量，尤其是对

于胸腺未切除的中重度 MG 患者可显著改善症状，且具有

较好的安全性。该研究提示，CFZ533 对无胸腺切除 MG
患者的治疗是可行的［49］。治疗采用每 4 周 1 次，10 mg/kg，

静脉注射。其主要不良反应为血液系统和淋巴系统相关

反应、胃肠道反应、感染［50］。

贝利尤单抗在体外实验中展现出有效清除由 B 细胞

活化因子介导的 B 细胞刺激的能力，这一特性使其被应

用于系统性红斑狼疮的治疗中。然而，对于 MG 患者使用

贝利单抗的结果却是令人失望的，在Ⅱ期临床试验中，治

疗组和安慰剂组相比症状没有显著改善，以失败告终［51］。

泰它西普的主要机制是通过同时作用于 B 淋巴细胞

刺激因子和增殖诱导配体，来抑制浆细胞和成熟 B 细胞

的发育和存活［52］。在治疗上 160 mg 和 240 mg 两种剂型

均是有效且安全的（每周 1 次，持续 24 周），在 12 周和 24
周时患者的临床症状均有明显改善［53］。一项回顾性研究

显示，泰它西普治疗难治性 gMG 1 个月时，药效达到最

高，3 个月时症状好转，6 个月时症状显著缓解，甚至有 1
例患者在停用药物后仍出现持久的疗效［54］。

使用托珠单抗治疗屈光性 MG 患者和高滴度 AchR⁃
Ab 阳性 MG 患者后，患者的临床症状得到明显改善，托珠

单抗可以作为治疗难治性 gMG 的一种选择。其主要不良

反应有鼻咽炎，严重时穿孔性憩室炎等［55⁃56］。有研究发

现，小剂量托珠单抗联合激素类药物对晚发型 MG 患者的

严重症状有缓解作用［57］。

萨特丽珠单抗的Ⅲ期临床试验正在招募 MG 患者。

萨特丽珠单抗的初始给药方案为每 2 周 1 次，随后每 4 周

1 次，皮下注射［46］。

尽管单克隆抗体在治疗中展现出显著的益处，但同

时也伴随着严重不良反应。因此，在使用过程中必须进

行全面而细致的评估，以确保能够最大限度地发挥其治

疗效益，同时最小化不良反应的风险。

2. 3. 2　靶向新生儿晶体可结晶片段受体拮抗剂　新生

儿 晶 体 可 结 晶 片 段 受 体（neonatal fragment crystallizable 
receptor， FcRn）的拮抗作用正在被积极研究，旨在治疗多

种由 IgG 介导的自身免疫性疾病。通过药物阻断 FcRn 受

体，促进 IgG 自身抗体降解和清除，从而有效阻止或延缓

MG 发生和发展。主要代表药物有尼卡利单抗、艾加莫

德、洛利昔珠单抗等。

尼卡利单抗与其他 FcRn 靶向药物相比，通过与 FcRn
结合实现饱和，可在 MG 治疗中快速结合 IgG，主要用于

治疗广泛型 MG。治疗后，MG 患者的日常生活活动评分

显著改善［58］。

艾加莫德是一种人工的 IgG1 抗体 Fc，对 FcRn 具有高

亲和力，同时又具有 pH 依赖性。艾加莫德的推荐剂量为

10 mg/kg，用生理盐水稀释，静脉滴注 1 h，每周 1 次，连用

4 周，单次输注的最大剂量为 1 200 mg。在相同的治疗周

期 内 ，与 其 他 FcRn 拮 抗 剂 相 比 ，艾 加 莫 德 的 疗 效 最

好［59-60］。在治疗 AChR⁃Ab 阳性 gMG 患者时发现，在多个

治疗周期中 AchR⁃Ab 阴性 MG 患者也能得到相应的疗

效［61］。与安慰剂组比较，艾加莫德治疗后，从第 1 周开始

一直到第 7 周，MG 患者的量表评分差异都具有统计学意

义［62］。在 MG 危象的治疗上，艾加莫德也具有较大潜力。

有病例报道显示，1 例 MG 危象患者在接受艾加莫德治疗

后，症状得到缓解［63］。

洛利昔珠单抗能快速有效地治疗 AchR⁃Ab 阳性和

MuSk⁃Ab 阳性 MG 患者。在临床试验中显示，7 mg/kg 和

10 mg/kg 这 2 种 剂 量 均 有 很 好 的 治 疗 效 果 和 耐 受 性 ，

10 mg/kg 的治疗效果大于 7 mg/kg，但不良反应发生率也

较高［64］。总的来说，与其他 FcRn 拮抗剂相比，洛利昔珠

单抗对于 Musk⁃Ab 阳性 Mg 患者还是显示出了良好的

效果［65⁃66］。
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2. 3. 3　补体抑制剂　补体系统作为炎症的推动因素，是

先天免疫的核心组成部分，其职责在于识别和消灭细菌，

并促进吞噬作用。补体介导的膜损伤和炎症，在 NMJ 处

的突触后膜形成 MAC，直接促进 MG 的发展。补体系统

是治疗 AchR⁃Ab 阴性 MG 患者可行的靶点，通过抑制补体

C5、C3 和 C1 分子，可以破坏补体级联反应［67］。在 MG 治

疗中主要是针对 C5，代表药物有依库珠单抗、雷夫利珠单

抗、zilucopian 等。

依库珠单抗是一种完全人源化单克隆抗体，其机制包

括高亲和力结合人末端补体蛋白 C5，并通过调节血清蛋白

质代谢组来抑制酶对 C5a和 C5b蛋白的裂解。该作用机制

可阻止 C5a 引发的促炎细胞趋化及 C5b 引发的 MAC 的形

成［68］。依库珠单抗已被欧盟批准用于治疗 AchR⁃Ab 阳性

的难治性 gMG 成人患者。有研究发现，接受依库珠单抗治

疗的 MG 患者未出现 MG 危象，这表明依库珠单抗在治疗

严重难治性 MG 方面可能具有潜在价值［69⁃70］。有研究显

示，在接受依库珠单抗治疗后，1 名孕妇成功产下了 1 个健

康婴儿，这对于那些有生育要求的难治性 MG 患者来说，依

库珠单抗可能是值得期待的药物［71］。其主要不良反应为

头痛、腹泻、恶心、上呼吸道感染［72-73］。

雷夫利珠单抗通过增加 FcRn 的再循环，延长了血药

浓度的维持时间，从而延长了治疗间隔时间［74］。雷夫利

珠单抗在治疗 1 周后改善了 AchR⁃Ab 阳性 gMG 患者的症

状和肌肉力量，到治疗结束时仍有显著效果［75］。雷夫利

珠单抗在治疗 gMG 方面具有快速的临床效果和长期的

临床反应，且安全［76］。其主要不良反应为脑膜炎球菌感

染、其他感 染、输液相关反应［77-78］。

zilucopian 是一种皮下注射、自我给药的补体 C5 抑制

剂，可增加与 C5b 结构域的结合，在空间上阻止 C5b 与 C6
的结合，通过双重机制来阻止末端补体通路的激活［79］。

zilucopian对缓解 MG患者疲劳症状疗效显著［80⁃81］。其主要

不良反应为注射部位反应、头痛、腹泻、MG病情加重［82］。

所有接受补体抑制剂治疗的患者均须同步接种脑膜

炎奈瑟菌疫苗。对于无法在开始治疗前至少 14 d 内完成

疫苗接种的患者，必须采取预防性抗生素治疗措施，以降

低其感染风险［83⁃84］。

表 1　目前进行临床试验的靶向药物

靶向

类型

靶向

B细

胞

FcRn
拮抗

剂

作用

方式

直接

间接

药物

靶点

CD20

CD19

CD38

CD40

BAFF
BLyS/
APRIL

IL⁃6

机制

B细胞

耗竭

抑制B
细胞成

熟分化

抑制B
细胞活

化及分

化

加速

lgG清

除

药物

名称

利妥昔

单抗

伊奈利

珠单抗

迈泽妥

单抗

iscalim⁃
ab

贝利优

单抗

泰它

西普

托珠

单抗

萨特丽

珠单抗

尼卡利

单抗

巴托丽

单抗

艾加

莫德

洛利昔

珠单抗

适应证

AchR ⁃ Ab 阳 性/
MuSK⁃Ab阳性 gMG
AchR ⁃ Ab 阳 性/
MuSK⁃Ab阳性MG
AchR ⁃ Ab 阳 性/
MuSK⁃Ab阳性MG

中重度 gMG

AchR/MuSK+MG

难治性 gMG

难治性 gMG
AchR ⁃ Ab 阳 性/
MuSK⁃Ab阳性MG
gMG
AchR ⁃ Ab 阳 性/
MuSK⁃Ab阳性MG
AchR ⁃ Ab 阳 性/
AchR ⁃ Ab 阴 性/
MuSK阳性MG

AchR ⁃ Ab 阳 性/
MuSK⁃Ab阳性MG

给药方式

每周 1 次，375 mg/kg，静脉

注射

每 6 周 1 次，300 mg/次，静

脉注射

每周 1 次，持续 8 周，给药

方式评估中

每 4 周 1 次，10 mg/kg，静

脉注射

前 4周每周 1次，10 mg/kg，
静脉注射，随后隔1周1次

每周 1 次 ，160 mg 和 240 
mg两种剂量均有效

每 2 周 1 次，162 mg，随后

每4周1次，静脉注射

120 mg，在第 0、2 和 4 周作

为负荷剂量

30 mg/kg 和 60 mg/kg，一次

性给药

每周 1次，680 mg或每 2周

1次，340 mg，静脉注射

每周 1 次，连用 4 周，最大

1 200 mg，静脉注射

7 mg/kg 和 10 mg /kg，静脉

注射

不良反应

感染、血液系统相关

反应、斑突、阵发性

房颤

尿路感染、鼻咽炎、背

痛和输液相关反应

发热、头痛和体位性

低血压

血液系统和淋巴系

统相关反应、胃肠道

反应、感染

感染、腹痛、发热、血

液系统反应

鼻咽炎、穿孔性憩室

炎、感染等

感染、组织再生受到

抑制、胃肠道穿孔

无显著不良反应

无显著不良反应

头痛、上呼吸道（肺）

和尿路感染

腹泻、上腹痛、呕吐、

口腔疱疹、转移性鳞

状细胞癌、瘙痒和深

静脉血栓
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phase Ⅱ ：NCT02110706，
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phaseⅡ：NCT02565576

phase Ⅱ ：NCT01480596，
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phaseⅡ：NCT04302103

phaseⅡ：NCT05067348

phaseⅢ：NCT04963270

phaseⅢ：NCT04951622

phaseⅢ：NCT05403541
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2. 4　其他药物

2. 4. 1　青蒿素类药物　有研究证实，青蒿素和青蒿琥酯

能降低淋巴细胞增殖，调节 Th1/Th2 细胞因子表达，增加

Treg 细胞计数和抗 R97 免疫球蛋白抗体的产生，通过细

胞免疫来对 MG 患者发挥治疗作用［85］。

2. 4. 2　二甲双胍　二甲双胍是治疗 2 型糖尿病使用最广

泛的药物。有研究显示，口服二甲双胍可以直接抑制 B
淋巴细胞产生抗体，从而改善 EAMG 大鼠的症状，且这种

自身抗体水平的下降，对血糖水平没有影响［86］。

2. 4. 3　法舒地尔　法舒地尔是临床上使用的非特异型

ROCK 抑制剂之一。使用法舒地尔可改善实验性 EAMG
大鼠的病情严重程度，恢复 Th1/Th2/Th17/Treg 亚群的平

衡。这间接说明 ROCK 活性失调可能参与了 MG 的致病

性免疫反应，抑制 ROCK 活性可能是一种新的治疗 MG 的

策略［87］。

2. 4. 4　阿托伐他汀　研究表明，阿托伐他汀对树突状细

胞进行了修饰，降低了致病抗体的水平和相对亲和力，抑

制了生发中心反应，减少了 Tfh 和 IL⁃21 的产生，同时增加

了调节性 B 细胞的数量。这些作用通过调节体液免疫反

应来改善 EAMG 患者的症状［88］。

2. 4. 5　芬戈莫德　芬戈莫德是肉豆杉素的结构类似物，

芬戈莫德具有免疫调节功能。研究发现，预防性给予芬

戈莫德可减少树突状细胞、Tfh 和抗体分泌细胞的数量，

从而来改善 EAMG 患者的症状［89］。

2. 4. 6　双歧杆菌　益生菌在 MG 的治疗中可作为一种补

充疗法，其对肠道菌群稳态和炎症免疫反应有积极作用，

在自身免疫性疾病实验模型中可能具有潜在的临床疗

效。研究表明，在 EAMG 发病时，给予双歧杆菌对疾病的

改善具有积极的影响［90］。

3　小结与展望

目前，针对 MG 的药物研究和选择仍处于不成熟的阶

段，治疗难度大，使疾病痊愈仍然是一个挑战。但临床

上，对 MG 的治疗取得了一些进展，尤其是生物制剂的靶

向治疗方面。

导致 MG 药物治疗效果不佳的原因可能包括：①MG
的病因复杂，药物主要集中于单一途径的阻断，治疗效果

有限。②药物种类繁多，选择困难。③医疗技术和教育

水平的不同导致对疾病认识和重视程度不同，影响及时

就医。④经济水平限制，不同国家和家庭的经济情况不

同，限制治疗药物的选择。

解决方法：①加快研发靶向药物，探索新的靶点、结

构和机制，也可以尝试多靶点、多方向的联合用药，以减

少不良反应，增强药物的适应性和普及性。②加强对各

种药物适应证和不良反应的认识，了解药物的效力，为患

者提供更好的用药选择。③医务人员应重视对 MG 的临

床判断能力，并正确用药，避免失误治疗。加强对患者进

行相关疾病的宣传，提高患者对疾病的认识，增加患者的

就诊率，以便早期治疗，并注重患者的心理治疗。④尽早

将常规和有效的药物纳入国家医保体系，减轻患者的经

济负担。新型有效药物也应尽早进入市场。

总的来说，虽然生物制剂已经取得了令人鼓舞的疗

效，但药物治疗仍未取得突破性进展。随着药物的不断

更新，相信不久的将来会出现疗效好、不良反应小、价格

低的新型药物。
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