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·临床研究·
丙种球蛋白联用甲泼尼龙

治疗重症肌无力的疗效评价及机制探讨
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摘要 目的：探讨丙种球蛋白联合甲泼尼龙治疗重症肌无力（MG）的疗效及对调节性T细胞（Tregs）、血清乙

酰胆碱受体抗体（AchRAb）、转化生长因子-β1（TGF-β1）和补体水平的影响。 方法：使用随机数字表法将本

院收治的104例MG患者分为激素组和联合组（各52例），在胆碱酯酶抑制剂治疗的基础上，激素组加用大

剂量甲强龙，联合组联合加用甲强龙和丙种球蛋白。于治疗前、后，检测 2组血清AchRAb、TGF-β1、补体

C3、补体C4水平，血CD4+CD25+FOX3+T细胞百分比；采用MG临床绝对评分标准评估患者的症状、变化，以

相对评分判断疗效；记录症状缓解时间、总住院时间。结果：2组治疗后的CD4+CD25+FOX3+T细胞百分比、

TGF-β1、补体C3、补体C4水平均较治疗前明显升高（P＜0.05），且联合组高于激素组（P＜0.05）；AchRAb水

平较治疗前明显降低，且联合组低于激素组（P＜0.05）。2组治疗后的MG临床绝对评分较治疗前降低（P＜

0.05），且联合组低于激素组（P＜0.05）；联合组的治疗总有效率明显高于激素组（P＜0.05），症状缓解时间、

总住院时间明显短于激素组（P＜0.05）。结论：丙种球蛋白联合甲泼尼龙治疗MG的疗效优于单用甲泼尼

龙，其机制可能与提高CD4+CD25+FOX3+T细胞比例、TGF-β1及补体表达水平，降低血清AchRAb水平有

关。
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重症肌无力（myasthenia gravis，MG）是由神经-

肌肉接头处功能障碍所致的自身免疫性疾病，由乙

酰胆碱受体抗体（acetylcholine receptor antibody，

AchRAb）介导、补体参与[1]，临床表现主要为骨骼肌

易疲劳、无力，症状在活动后加重，休息后减轻。胆

碱酯酶抑制剂是治疗MG的一线药物，糖皮质激素

等免疫抑制剂可作为辅助用药，但长期应用有较大

副作用，且容易产生依赖性[2]。丙种球蛋白是一种

免疫调节药物，静脉注射大剂量丙种球蛋白有助于

增强机体免疫力[3]，可用于病情较急、术前的MG患

者。本课题组在胆碱酯酶抑制剂治疗的基础上，联

合运用糖皮质激素和丙种球蛋白治疗MG，取得了

较好的效果，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2017 年 1 月至 2020 年 9 月我科收治的

MG 患者 104 例。纳入标准：符合 MG 诊断标准 [4]

（骨骼肌无力，症状在活动后加重，休息后减轻；肌

疲劳试验阳性；新斯的明试验为阳性，胆碱酯酶抑

制剂治疗有效；肌电图显示低频重复电刺激波幅递

减，无高频波幅递减，或单纤维肌电图颤抖增宽）；

心、肝、肾等重要脏器功能正常；无意识障碍，有正

常的交流理解能力；病历资料完整；患者对研究知

情同意，并签署了知情同意书。排除标准：伴有胸

腺瘤或其他肿瘤者；近 3个月应用过糖皮质激素或

免疫调节药物；有精神障碍疾病者；无自理能力者；

处于哺乳期或妊娠期者；对本研究用药有禁忌症。

使用随机数字表法将患者分为 2组，各 52例。

联合组男 24例，女 28例，年龄 21～45岁，平均年龄

（32.58±6.71）岁，病程 0.5～3 年，平均病程（1.76±

0.28）年，Osserman 分型包括Ⅰ型 11 例，Ⅱa 型 18

例，Ⅱb型23例；激素组男27例，女25例，年龄20～

46岁，平均年龄（33.09±7.74）岁，病程1～4年，平均

病程（1.90±0.36）年，Osserman分型包括Ⅰ型12例，

Ⅱa型19例，Ⅱb型21例。2组患者的性别构成比、

年龄、病程、Osserman分型差异无统计学意义（P＞

0.05）。本研究通过了我院伦理委员会审查批准。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 治疗期间，2组均给予胆碱酯酶

抑制剂治疗。在此基础上，激素组加用大剂量甲强

龙（注射用甲泼尼龙琥珀酸钠 Pfizer Manufacturing

Belgium NV 公司生产，国药准字 HJ20170197，

40 mg/支），剂量 500 mg/次，加入 250 mL生理盐水

中，静脉滴注给药，1 次/d，冲击治疗5 d后改强的松

60 mg口服，维持治疗半年。联合组在激素组治疗

用药的基础上，再加用丙种球蛋白（静注人免疫球

蛋白，山西康宝生物制品有限公司生产，国药准字

S19994004），剂量 0.4 g/kg，静脉注射，1 次/d，持续

用药 5 d，停药 1个月后再次按照前述方案用药，共

用药3次。

1.2.2 指标观察 于治疗前、后，①采集患者的空

腹静脉血，酶联免疫吸附法测定血清乙酰胆碱受体

抗体（acetylcholine receptor antibody，AchRAb）、转

242



神经损伤与功能重建·2022年4月·第17卷·第4期

化生长因子（transforming growth factor，TGF）-β1 水平；免疫比

浊法测定补体C3、C4水平；流式细胞仪测定CD4+CD25+FOX3+T

细胞百分比。②采用MG临床绝对评分标准对患者的症状变化

进行评估，评估内容包括咀嚼、吞咽功能，呼吸肌功能，上肢疲劳

试验，下肢疲劳试验，面肌无力，眼球水平活动受限，上睑无力，

上睑疲劳试验；根据症状严重程度依次计 0～4分，总分最高 60

分，评分越高表明肌无力症状越严重。③记录患者的症状缓解

时间、总住院时间。

1.2.3 疗效评价 根据患者治疗前后的MG临床绝对评分变化

进行疗效评价，相对评分(%)=治疗前后评分差/治疗前评分×

100%。相对评分＞95%为治愈，80%～95%为基本治愈，50%～

79%为好转，25%～49%为进步，＜25%为无效。总有效率(%)=

(治愈例数+基本治愈例数+好转例数+进步例数)/总例数×

100%。

1.3 统计学处理

使用SPSS 20.0软件处理数据。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；

计数资料以率表示，组间比较采用χ2检验；P＜0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 CD4+CD25+FOX3+T细胞百分比比较

治疗前，2组的CD4+CD25+FOX3+T细胞百分比差异无统计

学意义（P＞0.05）；治疗后，2组的CD4+CD25+FOX3+T细胞百分

比均较治疗前明显升高（P＜0.05），且联合组治疗组高于激素组

（P＜0.05），见表1。

2.2 血清AchRAb、TGF-β1及补体水平比较

治疗前，2组的血清AchRAb、TGF-β1及补体水平差异无统

计学意义（P＞0.05）；治疗后 2组的血清AchRAb水平较治疗前

明显降低（P＜0.05），且联合组低于激素组（P＜0.05）；TGF-β1、

补体C3、补体C4水平较治疗前明显升高（P＜0.05），且联合组

高于激素组（P＜0.05），见表2。

2.3 MG临床绝对评分比较

治疗前，激素组和联合组的 MG 临床绝对评分分别为

（27.04 ± 3.82）分和（26.65 ± 3.12）分，差异无统计学意义（P＞

0.05）；激素组和联合组的 MG 临床绝对评分分别为（18.02±

2.56）分和（12.45±1.54）分，均低于同组治疗前，且联合组低于激

素组（均P＜0.05）。

2.4 症状缓解时间、总住院时间

激素组的症状缓解时间和总住院时间分别为（15.11±

3.14）d 和（30.44 ± 4.96）d，均长于联合组的（6.45 ± 1.24）d 和

（15.34±3.72）d（均P＜0.05）。

2.5 临床疗效

联合组患者的治疗总有效率94.23%，高于激素组的75.00%

（P＜0.05），见表3。

2.6 不良反应情况

治疗期间，激素组的不良反应总发生率为 11.54%，包括食

欲减退1例，乏力3例，血压下降2例；联合组的不良反应总发生

率为15.38%，包括食欲减退2例，乏力2例，体重增加1例，血压

下降3例；差异无统计学意义（P＞0.05）。

3 讨论

MG是自身免疫性疾病，免疫调节在其发病机制中有重要

的作用。近年来，调节性T细胞（T-regulatory cells，Tregs）在MG

的发生及发展过程中的作用引起了临床的重视。既往关于MG

患者 Tregs 表达的报道结论差异较大，可能与研究者选取的

Tregs 相关分子不同有关。CD4 + CD25 + FOX3 + T 细胞、CD4 +

CD25+T细胞、CD4+FOXP3+T细胞都被认为是Tregs代表，其中

CD4+CD25+FOX3+T细胞亚群的FOXP3表达稳定，其能对效应

性T细胞发挥稳定的免疫抑制作用，因此将其作为Tregs的代表

亚群较为合理[5,6]。研究指出，治疗性胸腺切除术后，因病情需要

再次应用免疫抑制剂治疗的患者，不仅临床症状明显改善，其外

周血Tregs比例明显提高，并达到了正常水平[7]。本研究结果显

示，2 组治疗后的 MG 临床绝对评分明显降低，而 CD4+CD25+

FOX3+T细胞比例均明显升高，与前述报道结论一致。该结果

提示甲泼尼龙对于MG患者症状及病情的控制可能与Tregs百

分比的升高有关。研究发现，糖皮质激素能够诱导生成耐受性

树突状细胞，未定向CD4+FOX3+T细胞会在耐受性树突状细胞

的诱导下分化为Tregs[8]，发挥免疫调节作用。研究指出，单个剂

量的诱导产生的Tregs细胞能够使自身免疫性胃炎患者已被损

坏的胃组织结构及功能得到重建与恢复[9]，这是因为诱导产生

的Tregs细胞能够诱导自身反应性T细胞失活。MG患者体内

组别

激素组

联合组

例数

52

52

治疗前

1.90±0.49

1.86±0.34

治疗后

2.36±0.48①

5.36±0.72①②

表1 2组治疗前后的CD4+CD25+FOX3+T细胞

百分比比较（%, x±s）

注：与治疗前比较，①P<0.05；与激素组比较，②P<0.05

组别

激素组

联合组

例数

52

52

AchRAb/(μg/L)

治疗前

2.67±0.35

2.71±0.33

治疗后

1.93±0.32①

1.52±0.21①②

表2 2组治疗前后的血清AchRAb、TGF-β1及

补体水平比较（x±s）

注：与治疗前比较，①P<0.05；与激素组比较，②P<0.05

组别

激素组

联合组

TGF-β1/(μg/L)

治疗前

18.45±2.74

18.21±2.55

治疗后

26.94±3.03①

33.31±3.78①②

补体C3/(g/L)

治疗前

1.01±0.12

1.02±0.15

治疗后

1.19±0.25①

1.45±0.17①②

补体C4/(g/L)

治疗前

0.18±0.04

0.19±0.05

治疗后

0.26±0.03①

0.34±0.05①②
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持续存在着效应性T细胞、mCD4+T细胞，一旦诱导产生的Tregs

细胞水平降低，前述细胞就会引起自身免疫性疾病。持续性应

用糖皮质激素能够诱导产生充足的Tregs细胞，但在糖皮质激素

减量或停用后，诱导产生的调节性T细胞锐减，此时效应性T细

胞占优势，就会引起病情复发。

大剂量应用免疫球蛋白能迅速缓解MG危象患者的症状[10]。

本研究也显示加用丙种球蛋白的联合组，其治疗后的MG临床

绝对评分比激素组更低，CD4+CD25+FOX3+T细胞百分比则比激

素组更高，与相关文献报道[11]相符。这表明丙种球蛋白的加用

进一步缓解了肌无力症状，同时提高了Tregs细胞占比。

AchRAb为MG的特异性抗体，在补体作用下参与免疫应

答，干扰骨骼肌收缩，引发肌无力，临床常将其作为诊断MG的

一个重要依据。TGF-β1是一种多肽性细胞生长负调控因子，能

有效抑制淋巴细胞分化及免疫细胞增殖，对于纤维细胞生长有明

显的促进作用。本研究显示，2组治疗后的血清AchRAb水平较

明显降低，TGF-β1水平明显升高；在联合组，其血清AchRAb、

TGF-β1改变幅度更大，总有效率更高，这与焦念会等[12]报道结

论一致。表明丙种球蛋白联合甲泼尼龙治疗MG的效果更好。

这是因为甲泼尼龙有较好的抗炎及免疫抑制作用，其能在减轻

炎症反应的同时抑制细胞介导的免疫反应，从而减少T淋巴细

胞，降低淋巴母细胞水平，减轻原发免疫反应扩展。丙种球蛋白

含有多种抗体，其能有效中和细菌、病毒的相关抗原作用，提高

机体的非特异性免疫力。

补体C3位于补体旁路激活途径和经典激活途径交汇处，参

与补体系统活化。补体C4在补体活化中能够有效防止免疫复

合物沉着[13]。本研究显示，2组治疗后的补体C3、C4水平均明

显升高，且联合组的升幅更明显，与黄诗琴等[14]的报道相符。这

可能是因为丙种球蛋白联合甲泼尼龙能够更好地抑制补体复合

物形成，助于减少补体消耗，改善抗乙酸胆碱受体的传递功能，

使补体浓度升高。

在不良反应方面，2组的不良反应发生率接近，且均为轻度

反应，不影响持续用药，表明联合用药有较高的安全性。

综上所述，丙种球蛋白联合甲泼尼龙治疗MG能够通过提

升患者体内的Tregs比例发挥免疫调节作用，同时能够降低血清

AchRAb水平，提高TGF-β1及补体表达水平，其对临床症状的

改善效果显著，疗效确切，用药安全性高，是治疗MG的理想方

案。但本研究为单中心、小样本研究，要得到确切结论，尚需进

一步研究。
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组别

激素组

联合组

例数

52

52

治愈/

例

7

13

基本

治愈/例

12

16

好转/

例

10

9

进步/

例

10

11

无效/

例

13

3

总有效

率/%

75.00

94.23①

表3 2组临床疗效比较

注：与激素组比较，①P<0.05
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