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免疫球蛋白联合利妥昔单抗治疗重症肌无力危象的临床研究
刘刚

（河南省社旗县人民医院 ICU%%%%社旗 473300）

摘要：目的：探讨免疫球蛋白联合利妥昔单抗治疗重症肌无力危象的临床效果。 方法：选择 2017 年 2 月 ~2018 年 10 月收治
的 64 例重症肌无力危象患者，按随机数字表法分为对照组（32 例）和观察组（32 例），对照组给予大剂量糖皮质激素冲击疗法，观

察组给予免疫球蛋白联合利妥昔单抗治疗， 对比两组疗效、 治疗前后免疫球蛋白指标。 结果： 观察组治疗总有效率为 90.62%
（29/32），高于对照组的 68.75%（22/32），差异有统计学意义（P＜0.05）；治疗 6 个月后，观察组免疫球蛋白 A（2.10±0.52） g/L、免疫
球蛋白 M（0.89±0.35） g/L、免疫球蛋白 G（10.18±2.09） g/L 及免疫球蛋白 E（53.43±5.42） g/L 水平均低于对照组的（2.61±1.32）
g/L、（1.43±0.42） g/L、（13.65±3.21） g/L、（102.23±8.36） g/L，差异有统计学意义（P＜0.05）。 结论：重症肌无力危象患者采用免疫

球蛋白注射联合利妥昔单抗治疗，有利于改善患者的免疫功能，减轻患者的痛苦，提高患者的生活质量，疗效高于糖皮质激素冲击

疗法。
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重症肌无力危象主要是由疾病发展以及抗胆碱
酯酶药物不足所引发的自身肌无力症状突然加重现
象，可引起呼吸肌、吞咽肌进行性无力或麻痹，增加
死亡风险。 临床治疗重症肌无力危象患者时，不仅
要快速有效地清除体内抗体，还要保证相对稳定的
长期治疗效果，避免危象的反复出现[1]。 既往临床治
疗重症肌无力危象主要实施大剂量糖皮质激素冲击
治疗，能较好地控制疾病的发展。 但是重症肌无力
危象患者往往病程以及治疗周期较长，长期使用激
素类药物会产生药物依赖，不良反应发生率高。 静
脉注射大剂量免疫球蛋白方案可有效通过负反馈机
制抑制体内抗体的产生以及补体的激活，在重症肌
无力危象患者中能起到较好的短期疗效。 利妥昔单
抗是一种免疫增强剂，可调节人体免疫功能，促进淋
巴细胞增殖，联合免疫球蛋白可保持稳定的长期疗
效[2]。 本研究旨在探讨免疫球蛋白联合利妥昔单抗
治疗重症肌无力危象的临床效果。 现报道如下：
1%%%%资料与方法
1.1%%%%一般资料 选择 2017年 2月 ~2018年 10 月
本院收治的重症肌无力危象患者 64例，根据随机数
字表法分为观察组和对照组，每组 32例。 观察组男
15 例，女 17 例；年龄 20~61 岁，平均年龄（45.17±
3.46）岁；病程 1~8年，平均病程（5.31±1.34）年；Ⅲ
型重症肌无力 18例，Ⅳ型重症肌无力 14例。 对照
组男 13 例， 女 19 例； 年龄 22~63 岁， 平均年龄
（45.23±3.68)岁；病程 1~10 年，平均病程（5.87±
1.46）年；Ⅲ型重症肌无力 20例，Ⅳ型重症肌无力 12
例。 两组患者基线资料比较， 差异无统计学意义
（P＞0.05），可对比。 本研究经医院医学伦理委员会
审核批准。

1.2%%%%入选标准 （1）纳入标准：均经临床确诊为重
症肌无力危象，新斯的明试验阳性；签署知情同意书
且配合本研究。（2）排除标准：对本研究使用药物过
敏者；心、肝、肾等重要器官功能障碍者；合并精神疾
病患者；合并凝血疾病、血小板疾病者。
1.3%%%%治疗方法 对照组采用糖皮质激素冲击疗法，
起始给予醋酸泼尼松龙注射液（国药准字
H42021216）1%g/d，静脉滴注，每 3天剂量减半，连续
用药 9%d后， 改为口服醋酸泼尼松龙片（国药准字
H31020771）60%mg/d，每 3天剂量减半，连续用药 21%
d。 观察组采用免疫球蛋白联合利妥昔单抗治疗，静
脉滴注静注人免疫球蛋白 （PH4）（国药准字
S19993011）0.4g%/（kg·d），同时给予利妥昔单抗注射
液（国药准字 J20170005）375%mg/m2静脉滴注，连续
使用 7%d。 两组均随访 6个月。
1.4%%%%观察指标 （1）疗效：痊愈为复视、吞咽困难等
症状基本消失，停药后无复发；显效为复视、吞咽困
难等症状明显改善，药物减量 1/2后，超过 1个月未
复发；有效为复视、吞咽困难等症状有所好转，药物
减量 1/4后，超过 1个月未复发；无效为临床症状无
变化甚至恶化。 治疗总有效率＝（痊愈例数 +显效
例数 +有效例数）/总例数×100%。（2）免疫球蛋白
指标：治疗前及治疗 6个月后，分别采集患者肘静脉
血液 3%ml，采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测患者
血清中免疫球蛋白 A（IgA）、免疫球蛋白 M（IgM）、
免疫球蛋白 G（IgG）和免疫球蛋白 E（IgE）水平。
1.5%%%%统计学方法 采用 SPSS20.0统计学软件进行
数据处理，计量资料以（x%±s）表示，采用 t检验，计
数资料用率表示，采用 字2检验，P＜0.05为差异具有
统计学意义。
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2%%%%结果
2.1%%%%两组患者临床疗效对比 观察组治疗总有效
率高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。 见表
1。

表 1%%%%两组患者临床疗效对比[例（%）]

2.2%%%%两组免疫球蛋白指标对比 治疗前，两组免疫
球蛋白指标对比，差异无统计学意义（P＞0.05）；治
疗 6个月后，观察组 IgA、IgM、IgG及 IgE水平均低
于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。 见表 2。

表 2%%%%两组免疫球蛋白指标对比（g/L，x%±s）

3%%%%讨论
近年来根据超微结构的研究发现，重症肌无力危

象主要是突触后膜乙酰胆碱受体发生的病变所致，很
多临床现象也提示该病和免疫机制紊乱有关[3]。 重症
肌无力危象患者病情进展快，病情较为严重，需及时
采取科学有效的药物方案予以治疗。

本研究结果显示，对比对照组，观察组治疗总有
效率较高，IgA、IgM、IgG及 IgE水平较低，表明免疫
球蛋白联合利妥昔单抗有助于降低体内 IgA、IgM
等抗体水平，改善患者的临床症状。 目前，临床对于
重症肌无力危象患者常采用大剂量糖皮质激素冲击
疗法治疗，因为糖皮质激素不仅可以抑制淋巴 T细
胞受体的活性，调节细胞免疫功能，减少炎症介质的
释放，还可以直接作用于乙酰胆碱受体的相关基因，
改善体液免疫功能。 但短期大剂量的糖皮质激素易
引起一过性肌无力加重、感染等严重不良反应[4]。 注
射免疫球蛋白可特异性地中和乙酰胆碱受体
（AChR），减少血清抗体滴度，改善 Fc受体的表达，
从而影响细胞因子和补体系统，抑制 Th1细胞因子
分泌，促进 Th2细胞因子分泌，改善重症肌无力危

象患者机体免疫功能[5~6]。另外，免疫球蛋白还可调节
炎症介质释放，促进炎症介质拮抗剂的合成，起到抗
炎作用， 能有效改善重症肌无力危象患者的临床症
状[7]。 相关研究表明，B细胞通过加速降解突触后膜
的 AChR、封锁 AChR结合位点等引起乙酰胆碱受体
抗体异变，导致重症肌无力危象的发生及发展[8]。 而
利妥昔单抗是一种抗 B细胞表面 CD20抗原抗体，
与 CD20结合后， 可调节 B淋巴细胞的溶菌作用，
另外还可通过磷脂酶 C的激活、转录因子 3与白细
胞干扰素 -6信号通道的阻断等细胞毒性作用来促
进 B淋巴细胞的凋亡。 据统计，利妥昔单抗可在 3%d
内让机体内 B细胞含量下降 90%，从而减少乙酰胆
碱受体抗体的作用[9~10]。 因此，注射免疫球蛋白和利
妥昔单抗可改善 T细胞及 B细胞的释放，调节细胞
免疫和体液免疫，减轻炎症反应，改善患者重症肌无
力危象症状，提高患者的生活自理能力。

综上所述， 重症肌无力危象患者采用免疫球蛋
白注射联合利妥昔单抗有利于改善患者的免疫功
能，减少患者的痛苦，提高患者的生活质量，疗效高
于糖皮质激素冲击疗法。
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