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摘要 目的：回顾性分析他克莫司在重症肌无力（MG）患者中的应用，并与硫唑嘌呤进行对比研究。方法：

选择我科于2008年4月至2016年7月收治的使用了他克莫司或硫唑嘌呤治疗的MG患者，收集并比较2组

患者的临床资料，包括年龄、性别、病程、神经系统表现、抗体滴度、治疗方案、预后和副作用等。采用美国

重症肌无力基金会（MGFA）的干预后状态量表评价治疗效果，以完全稳定缓解（CSR）作为最优结局。结

果：共纳入使用了免疫抑制剂并完成随访的MG患者290例，其中使用硫唑嘌呤212例，纳入硫唑嘌呤组，

使用他克莫司 78例，纳入他克莫司组。比较 2组的临床数据结果显示，初治患者选择硫唑嘌呤较多（P=

0.023）；他克莫司组发病年龄＞50岁的患者比例更多（P=0.012），联合使用激素的患者比例更低（P=0.022），

达到CSR的时间更短（P=0.018），但2组内最终达到CSR的患者比例没有区别（P=0.113）。结论：相对于硫

唑嘌呤，他克莫司的副作用小、起效快，但两者疗效相近。
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ChinaAbstract Objective: To retrospectively investigate the use of tacrolimus in patients with myasthenia

gravis (MG) and compare it with that of azathioprine. Methods: Patients with MG who were given tacrolimus

or azathioprine in our department between April 2008 and July 2016 were enrolled and evaluated for age, gen-

der, course of disease, neurological status, antibody titer, treatment regimen, prognosis, and side effects. The

Myasthenia Gravis Foundation of American (MGFA) post-intervention status was determined to evaluate the cu-

rative effect, with complete stable remission (CSR) being the optimal result. Results: A total of 290 MG pa-

tients who required immunosuppression were included in this study. Of these, 212 were given azathioprine (aza-

thioprine group) and 78 were given tacrolimus (tacrolimus group). Azathioprine was more often used in treating

new-onset patients (P=0.023). Compared to the azathioprine group, the tacrolimus group contained a greater pro-

portion of patients over the age of 50 (P=0.012) and a smaller proportion of patients simultaneously using hor-

mone treatment (P=0.022); the tacrolimus group achieved CSR in a shorter time (P=0.018) but showed no signif-

icant difference in the proportion of patients to reach CSR (P=0.113). Conclusion: Tacrolimus has fewer side

effects and faster onset of action than azathioprine, but there was no statistically significant difference in their

curative effect.
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重症肌无力（myasthenia gravis，MG）是

累及神经肌肉接头的自身免疫性疾病，其发

病率呈逐渐上升趋势[1]。MG的发病年龄呈

双峰分布，女性通常在20至30岁发病，而男

性多在50岁后发病。MG的症状呈波动性，

可表现为肢体肌肉无力、上睑下垂，也可伴

有咀嚼和吞咽困难。MG 的主要治疗方法

包括应用免疫抑制剂、胆碱酯酶抑制剂、皮

质类固醇，手术切除胸腺等，急性期可采用

免疫球蛋白或血浆置换。免疫抑制一般使

用糖皮质激素，也可使用其它如硫唑嘌呤、

他克莫司、环磷酰胺、环孢菌素、甲氨蝶呤

等。糖皮质激素副作用较大，硫唑嘌呤会导

致肝肾功能损伤、骨髓抑制等。目前国外研

究认为他克莫司的副作用相对较小，可替代

硫唑嘌呤[2]。

他克莫司是抗器官移植排斥反应的钙

调磷酸酶抑制剂，具有良好的吸收性和生物

利用度，大约 99%药物和蛋白结合，并通过

细胞色素P450代谢，主要由粪便排泄。他克

莫司的副作用包括高血压、头痛、震颤、肾功

能损害、血糖增高、腹泻、恶性肿瘤（如淋巴
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瘤和皮肤病）和感染的风险增加，但降低使用剂量可以

避免上述不良反应，且仍然对MG有效[3]。

日本的研究多认为，与硫唑嘌呤相比，他克莫司

起效时间更短、疗效更好，但是欧美的研究持不同观

点 [1]。因此，本研究开展通过对中国人群的回顾性分

析，比较他克莫司和硫唑嘌呤对MG的疗效。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集2008年4月至2016年7月华中科技大学同济

医学院附属同济医院收治的 MG 确诊患者。诊断依

据：波动性骨骼肌无力，新斯的明试验（+），重复神经刺

激（+）。本研究遵守赫尔辛基宣言并通过医院伦理委

员会批准（批准号：IRB ID20130107）。

1.2 方法

收集患者临床资料，包括年龄、性别、病程、治疗方

案。治疗方案包括胸腺切除术、胆碱酯酶抑制剂、激素

和 免 疫 抑 制 剂 。 根 据 美 国 重 症 肌 无 力 基 金 会

（Myasthenia Gravis Foundation of America，MGFA）评

分对 MG 进行分类。采用 MGFA 的干预后状态量表

（post intervention status，PIS）评价治疗效果[4]。以完全

稳定缓解（complete stable remission，CSR）作为最优结

局；其定义为患者无 MG 症状和体征，而且无需任何治

疗至少1年，经仔细检查无任何肌肉无力，除外孤立的

眼睑闭合无力[4]。他克莫司剂量为 3～4 mg/d，监测血

药浓度，根据临床症状调药。病程定义为该患者首发

MG症状的时间。达到CSR的时间定义为在随访 8年

间达到CSR的病程，随访期间再次出现MG症状则归

为其他结局。副作用的对比采用在6个月内出现的副

作用资料。失访患者剔除。

1.3 统计学处理

采用 SPSS19.0 软件进行统计学分析。符合正态

分布以及方差齐性的计量资料以（x±s）表示，组间比较

采用独立样本均数 t检验，非正态分布采用U检验；计

数资料以率表示，组间比较采用χ2检验；对达到CSR的

患者作单因素分析采用 Kaplan-Meier 法；P＜0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

共纳入使用了免疫抑制剂并完成随访的MG患者

290例，其中使用硫唑嘌呤212例，纳入硫唑嘌呤组，使

用他克莫司 78例，纳入他克莫司组。比较 2组的临床

数据结果显示，初治患者选择硫唑嘌呤较多（P=

0.023）；他克莫司组发病年龄＞50岁的患者比例更多

（P=0.012），联合使用激素的患者比例更低（P=0.022），

达到 CSR 的时间更短（P=0.018），但 2 组内最终达到

CSR的患者比例没有区别（P=0.113），见表1，图1。

3 讨论

MG治疗主要是以类固醇激素和胆碱酯酶抑制剂

为主，但部分患者效果不佳或者不能长期耐受激素的

副作用，这时采用免疫抑制剂是合理的。他克莫司主

要用于器官移植的抗排斥反应，目前国内外在治疗

MG时的剂量都是3 mg左右[1,5,6]，以减少其副作用。他

克莫司是通过抑制钙调神经磷酸酶信号的传导，从而

组别

硫唑嘌呤组

他克莫司组

P值

例数

212

78

女性

137(64.6）

45(57.7）

0.279

发病年龄

≤50岁

162(76.4）

48(61.5）

0.012

总病程

≤12 月

20(9.4）

5(6.41）

0.416

乙酰胆碱滴度

(≥0.4 nmol/L)

192(9.1）

72(92.3)

0.645

MGFA分级

(IIb-V)

186(97.7）

70(89.7)

0.637

胸腺手术

8(3.8)

3(3.8)

0.751

组别

硫唑嘌呤组

他克莫司组

P值

胸腺瘤

43(20.2)

15(19.2)

0.842

胸腺增生

26(12.3)

12(15.4)

0.485

初治患者

20(9.4)

15(19.2)

0.023

难治患者

12(5.7)

8(10.3)

0.171

联合激素

196(92.5)

65(83.3)

0.022

达到CSR /月

49±5

28±4

0.018

CSR

51(24.1)

26(33.3)

0.113

组别

硫唑嘌呤组

他克莫司组

P值

药物缓解

102(48.1)

32(41)

0.283

轻微症状

15(7.1)

8(10.3)

0.374

没有变化

11(5.2)

7(9.0)

0.362

加重

8(3.8)

3(3.8)

0.75

恶化

5(2.4)

2(2.6)

0.741

白细胞减少

10(4.7)

0

肝功能损害

8(3.8)

1(1.3)

0.482

表1 硫唑嘌呤组和他克莫司组的临床特点比较[例(%)或 x±s]

注：“药物缓解”：患者接受治疗时无MG症状和体征至少 1年，接受胆碱酯酶抑制剂治疗（提示存在肌肉无力）除外。“轻微症

状”：患者无明显功能缺损症状，但部分肌肉可有一定程度的无力表现。“没有变化”：与治疗前相比，临床症状和治疗所需药物无显

著变化。“加重”：与治疗前相比，临床症状显著加重或治疗所需药物剂量显著增加。“恶化”：患者曾经达到 CSR、药物缓解或轻微症

状，但随后再次出现临床症状。
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影响T细胞的功能。但它可能增加感染风险，引起葡

萄糖耐量异常[7]。

国外主要是日本对他克莫司治疗MG研究较多，

认为比硫唑嘌呤有更好的效果[8]。特别适合80岁以上

的老人[8]、小孩和难治眼肌型[9]。在本研究中，2组患者

在性别、病程、乙酰胆碱抗体阳性、胸腺手术史、MGFA

分级、胸腺瘤等方面差异没有统计学意义。但发病时

年龄≤50岁的患者多使用硫唑嘌呤，而＞50岁的患者

可能合并其它疾病如贫血、白细胞减少、肝肾功能不全

而选择他克莫司的比例较高。晚发型MG优先选择他

克莫司，这和日本的研究结果一致[10]。

本研究显示硫唑嘌呤组同时使用激素的患者较用

他克莫司组多。日本的研究认为主要是因为他克莫司

能减少激素的使用[8]。但欧美的研究并没有肯定这个

结果[1]。

相对于硫唑嘌呤，他克莫司起效快，平均（28±4）月

达到CSR状态，但是达到CSR患者数量和比例差异没

有统计学意义。因此，对于部分学者认为的他克莫司

比硫唑嘌呤有更好的疗效，可能是因为随访时间太短

所致。

从副作用上来说，硫唑嘌呤组出现白细胞下降的

患者比例更高，他克莫司相对安全。2种药物的肝功能

损害差异没有统计学意义。但是他克莫司的价格高，

从而也限制了使用。

本研究为回顾性研究，结论与日本相关研究类

似 [10]，但存在一定偏倚，比如 2 组的 CSR 差异无统计

学意义，与基线本身可能存在一定关联，与人种是否有

关，有待于多中心大样本的研究。

综上所述，本研究结果显示，对MG患者特别是危

重患者早期使用他克莫司比硫唑嘌呤起效更快，待病

情稳定后可考虑更换为价格相对便宜的硫唑嘌呤。相

比与硫唑嘌呤，他克莫司治疗时骨髓抑制发生更少，有

条件的情况下推荐使用。由于MG属于少见病，积极

参与国际多中心的研究有助于我们更深入的了解他克

莫司。
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注：他克莫司组更快的起效（P=0.036），但 2组最终的达到

CSR的比例差异无统计学意义（P=0.539），删失代表该患者失访

脱落

图1 2组患者达到CSR的病程比较
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