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【摘要】 目的 探讨重症肌无力危象患者的临床特点和预后。方法 回顾 74 例第一次发生肌无

力危象的重症肌无力患者的一般资料，分析 Osserman 分型、危象发生时间、危象前特点、危象持续时间，

评价重症肌无力危象治疗效果及预后。结果 伴胸腺瘤的重症肌无力危象患者 45 例，占 60.81%，非胸

腺瘤患者 29 例，占 39.19%。60.81%（45/74）的肌无力危象发生在重症肌无力起病的 1 年之内，胸腺切除

术后 6 个月内发生危象的比例为 76.00%（38/50）。呼吸费力和吞咽费力（24/74）是出现危象前最显著的特

征，其次为胸腺手术后（11/74）、感染（9/74）、激素相关（7/74）。所有危象患者中 Osserman 分型Ⅱ B 型所占

比例最高，为 45.95%（34/74）。重症肌无力危象患者的插管时间为 15（7，30）d，44.60%（33/74）的危象患者

需要丙种免疫球蛋白和（或）血浆置换联合甲泼尼龙冲击治疗。肌无力危象最常见的并发症为肺部感染

（32/74，43.24%），反复气管插管最严重的并发症为支气管扩张伴出血、气胸。随访 2～10 年，17 例患者

出现再次或多次危象，死亡率为 9.46%（7/74）。结论 伴胸腺瘤的重症肌无力患者较不伴胸腺瘤患者出

现肌无力危象的比例更高。重症肌无力危象治疗困难，需要多种免疫抑制剂联合治疗。胸腺切除后的

半年内，仍然是肌无力危象发生的高峰。肌无力危象并发症、反复危象、胸腺瘤转移是患者死亡的主要

原因。
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【Abstract】 Objectives To explore the clinical features and prognosis of patients with myasthenic crisis 
（MC）. Methods The general data of 74 first-time MC patients with myasthenia gravis （MG） were reviewed 

for Osserman classification， time of crisis， pre-crisis characteristics， duration of the crisis， and effectiveness 
and prognosis evaluation of the MC treatment. Results MC patients with thymoma accounted for 60.81% of 
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重症肌无力危象（myasthenic crisis， MC）是重症

肌无力（myasthenia gravis， MG）在病程中突然出现

的、严重威胁患者生命的并发症，主要表现为呼吸

肌严重受累，出现呼吸衰竭，需无创或气管插管呼

吸机辅助通气的一种急症，是 MG 死亡的主要因素。

既往研究显示，15%～20% 的 MG 患者病程中至少

经历过一次 MC［1-2］，给 MG 患者的心理、生理、经济

造成了极大的负担。随着医疗救治水平的提高，MC

的病死率由既往报道的50%降至目前的3%～8%［3］。

本文回顾火箭军特色医学中心2008年1月至2018年

12月收治的MC患者74例，分析其临床特点和预后，

以期为MC的预防、治疗提供临床指导。

一、资料与方法

1. 一般资料：2008 年 1 月至 2018 年 12 月在我

中心神经内科住院期间第一次发生 MC 的 MG 患者

74 例。其中男41例，女33例；入院年龄10～90岁，平

均年龄（43.46±16.06）岁；病程0.5～204个月，M（P25，P75）

为 7.5（3，37）个月；初发新诊断病例 24 例，胸腺切

除术后、不规律免疫抑制剂治疗或治疗后加重病

例 50 例。MC 诊断标准［4］：（1）确诊为 MG 的患者出

现呼吸衰竭，表现为患者感觉极度呼吸困难、口唇

及指甲紫绀、呼吸三凹征、动脉血氧分压（PaO2）＜ 

50 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）或动脉二氧化碳分压

（PaCO2）＞ 60 mmHg，需无创或有创呼吸机辅助呼吸；

（2）MG 胸腺切除术后，需要延迟拔管及机械通气超

过 48 h；（3）患者不是在低氧环境，无严重的心肺疾

病，无成人呼吸道窘迫综合征。

2. 临床特点、MG 分型和胸腺情况：MG 发病年

龄在 2～86 岁，平均（41.18±16.16）岁，中位 40.5 岁。

第一次发生 MC 的发病高峰在 30～60 岁，占 66.22%

（49/74）。60.81%（45/74）的患者 MC 发生在 MG 起病

的 1 年之内，14.86%（11/74）发生在 1～3 年，10.81%

（8/74）发生在 3～6 年，6 年以后肌无力危象的发生率

为 13.51%（10/74）。74 例患者 MC 出现时间见表 1。

呼吸困难和吞咽费力是首次出现 MC 前最常见

的表现（24/74），其次为胸腺手术（11/74）、感染（9/74）、

激素相关（7/74）、术后咳痰费力（7/74）、腹泻或便秘

（3/74）、放疗相关（2/74），分娩、劳累、精神刺激、饮酒

各 1 例，无诱发因素 7 例。

所有首次危象患者中，合并有胸腺瘤复发或转

移 4 例，胃癌术后、睾丸癌术后、乳腺癌术后病史各

1 例，高血压病 12 例，陈旧性脑梗死 10 例，糖尿病

3例，乙型病毒性肝炎2例，产褥期1例，干燥综合征、

肺纤维化各 1 例。

入院时按改良的 Osserman 分型进行 MG 分型［5］：

Ⅰ型（眼肌型）2 例，Ⅱ A 型（轻度全身型）2 例，Ⅱ B 型

（中度全身型）34 例，Ⅲ型（急性重症型）15 例，Ⅳ型（迟

发重症型）21 例。

依据胸腺手术病理或胸部 CT 结果，伴胸腺瘤

的 MC 患者 45 例，占 60.81%。19 例未进行胸腺切

除，其中胸部 CT 未见异常 7 例、纵膈增宽 9 例、增生

1 例、胸腺瘤 2 例。55 例患者在 MG 病程中进行了胸

腺摘除，胸腺病理分型［6］：A 型（髓质型）1 例，AB 型

（混合型）4 例，B1 型（器官样型）12 例，B2 型（皮质型）

13例，B3型（鳞状上皮样胸腺瘤）13例；胸腺增生8 例，

胸腺萎缩 4 例。55 例患者中有 5 例在术前出现危

象，50 例患者在胸腺切除术后当天至术后的 16 年

出现危象，其中 22.00%（11/50）术后当天出现危象，

16.00%（8/50）术后 1 周发生危象，50 例患者胸腺切

除术后 MC 出现时间见表 2。4 例在术后 6～16 年发

生危象的患者均证均实为胸腺瘤复发或转移。

all participants， and non-thymoma patients accounted for 39.19%. 60.81% （45/74） of MC patients' first MC 
occurred within 1 year since MG onset， and 76.00% （38/50） of all MC cases occurred within 6 months after 
thymectomy accounted. Dyspnea and dysphagia （24/74） were the most prominent characteristics before the onset 
of MC， followed by thymic surgery （11/74）， infection （9/74）， and hormone-related factors （7/74）. Among all 
MCs， 45.95% are Osserman type IIB， accounting for the highest percentage across all types. The intubation 
time of MC patients is 15（7，30）days. 44.60% （33/74） of MC patients required gamma globulin and/or plasma 
exchange combined with methylprednisolone. The most common complication of MC was the pulmonary infection 

（32/74）， accounting for 43.24% of all cases. The most serious complications of repeated tracheal intubation were 
bronchiectasis with hemorrhage and pneumothorax. After 2-10 years of follow-up， 17 patients had multiple 
crises after the first MC， with a mortality rate of 9.46% （7/74）. Conclusions MG patients with thymoma 
have a higher likelihood of MC than those without thymoma. Treatment of MCis difficult and requires multiple 
immunosuppressive combination therapy. MC is most likely to occur until six months after thymectomy. MC 
complications， repeated crises， and thymoma metastasis are the leading causes of death in patients.

【Key words】 Thymectomy； Myasthenic crisis； Prognosis
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3. 治疗方法：所有MC患者均给予无创或有创机

械呼吸机辅助支持、免疫抑制剂治疗及并发症的对

症支持治疗，包括大剂量甲泼尼龙（methlprednisolone，

MP）冲 击、丙 种 免 疫 球 蛋 白 静 脉 注 射（intravenous 

immunoglobulin，IVIg）、血浆置换（plasma exchange，

PE），依据病情给予溴吡斯的明 180～360 mg/d，分

3～4 次口服；同时给予环磷酰胺静滴或硫唑嘌呤片

口服，或依据血药浓度口服环孢素、他克莫司、吗

替麦考酚酯等治疗。55 例使用 IVIg，其中 4 例使用

IVIg 2 次以上；42 例使用大剂量 MP 冲击；22 例行

PE，以上免疫抑制均未用者 2 例。因为拔管困难，有

5.41%（2/74）的患者使用 MP+PE 联合治疗或 IVIg+PE

联合治疗，16.22%（12/74）使用了 MP+IVIg+PE 联合

治疗，22.97%（17/74）使用了 MP+IVIg 联合治疗。单

纯 使 用 PE 6 例、MP 10 例、IVIg 23 例。74 例 患 者

MP、IVIg、PE 使用情况见表 3。

表1 74 例重症肌无力患者危象出现时间

出现时间 例数 百分比（%）

MG 发病 1 个月内 9 12.16

MG 发病 1～2 个月 7 9.46

MG 发病 2～6 个月 20 27.03

MG 发病 6 个月～1 年 9 12.16

MG 发病 1～2 年 5 6.76

MG 发病 2～3 年 6 8.11

MG 发病 3～6 年 8 10.81

MG 发病 6～17 年 10 13.51

表2 50 例重症肌无力胸腺切除患者术后危象出现时间

术后 MC 出现时间 例数 百分比（%）

术后当天 11 22.00

术后 1 个月内 16 32.00

术后 1～2 个月 8 16.00

术后 2～6 个月 3 6.00

术后 6 个月～1 年 4 8.00

术后 1～4 年 4 8.00

术后 6～16 年 4 8.00

表3 74 例重症肌无力患者 MP、IVIg、PE 使用情况

用药情况 例数 百分比（%）

IVIg+PE 2 2.70

MP+PE 2 2.70

MP+IVIg+PE 12 16.22

MP+ VIg 17 22.97

IVIg 23 31.08

MP 10 13.51

PE 6 8.11

以上均未用 2 2.70

二、结果

74 例患者的危象持续时间 3～147 d，插管时间

为 15（7，30）d。22.97%（17/74）的患者在 7 d 内拔管

或停止无创呼吸机辅助呼吸，24.32%（18/74）在7～15 d拔

管，27.03%（20/74）在 15～30 d 内拔管，13.51%（10/74）

在 30～60 d 内拔管。气管插管最常见的并发症为肺

部感染（32/74），占 43.24%，最严重的并发症为支气

管扩张伴发气胸、出血。

74 例患者在给予呼吸支持、免疫抑制剂治疗

后，2 例死亡，3 例佩戴无创呼吸机出院，余 69 例均

拔除气管插管出院。在 2～10 年的随访期间，反复

发生危象 17 例（共 43 次）。其中发生 2 次危象 12 例，

3 次 2 例，4 次 2 例，5 次 1 例。所有危象均为肌无力

危象，未发现胆碱能危象和反拗危象。74例患者中，

死亡 7 例，占 9.46%。2 例在第一次危象时死亡，1 例

死于危象后心肺复苏并发缺血缺氧性脑病、癫痫持

续状态，1 例死于胸腺瘤转移、肺部感染、支气管扩

张、肺部出血；余 5 例在第一次危象后的 1.5～5 年

中死亡，1 例为 10 岁儿童，先后 5 次危象，最终死于

MC；1 例 4 次危象后难以拔管并发支气管扩张、气

胸，死于急性左心衰竭；1 例因合并肺纤维化、反

复肺部感染死亡；1 例因胸腺瘤转移放弃治疗死亡；

1 例 25 岁患者因反复 MC 3 次，出现严重抑郁症状而

自杀死亡。

讨论 MC 是 MG 在临床上最为危急的并发症

之一，若不及时采取救治措施可危及患者生命，目

前 MC 仍然是 MG 患者死亡的主要原因之一［3］。MC

患者病情重、变化快、特点复杂、治疗困难、花费巨

大，因此如何减少 MC 的发生对于 MG 患者意义重

大。关于胸腺切除手术与 MC 发生的相关性是目前

MG 研究的一个热点［7］，但是对于出现 MC 患者病程

与危象的关系、救治效果、预后却鲜为被关注。我

们在临床工作中发现，随着治疗观念的转变，MC 和

病程的关系与既往的报道有很大的差异。文献报

道 20% 的 MC 发生在 MG 确诊后的第 1 年，而本研究

结果显示 MG 起病的 1 年之内出现 MC 的比例达到

60.8%。分析原因，认为主要是由于 MG 患者胸腺切

除观点的改变和术后对MG的相关治疗重视程度不

够。长期以来，MG患者是否进行胸腺切除一直是研

究热点。近年普遍认为胸腺异常介导了 MG 发病过

程中的自身免疫过程，是MG患者的主要病因，因此，

胸腺切除术被认为是治疗MG的重要方法［5，8］。对这

一观点的认可，使大部分胸部 CT 结果显示胸腺异常

的 MG 患者，在 MG 发病的初期就进行了胸腺切除，
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本研究中最早者在确诊 MG 的半个月内就进行了胸

腺切除手术治疗，而术后出现危象且脱机困难。另

外，本研究中在胸腺切除术后 6 个月内发生危象的

比例占 76.00%（38/50），而这部分患者发生危象的原

因却未被重视。人们在关注胸腺切除后带来肌无力

症状好转的同时，却忽略了术后短期内出现 MC 的

风险。胸腺切除术仅单纯去除了抗乙酰胆碱受体抗

体的发源地，可明显降低抗乙酰胆碱受体抗体水平

从而缓解肌无力症状，而术中激活的致敏 T 细胞定

居于脾、淋巴结等二级淋巴器官，并在术后产生自

体免疫反应，术后外周的 T 淋巴细胞短期内仍可产

生抗乙酰胆碱受体抗体，另外麻醉、创伤应激、术后

气道管理和手术本身均可导致症状加重，诱发 MC

的发生，所以患者术后 6 个月内病情波动较大［9］。

研究结果显示，胸腺切除术后危象的患者为 14.86%

（11/50），与文献报道的11.5%～18.2%类似［10］。但是，

胸腺切除术后 6 个月内发生危象的比例高达 76.00%

（38/50）。因此，如何减少胸腺切除术后的短期危象

发生率，是临床面临的一个巨大挑战。74例患者中，

有 4 例发生危象后脱机困难，在危象持续的 30～ 

90 d 后进行了胸腺切除，之后症状逐渐好转，在术

后 15～37 d 拔管。回顾国内外文献，也有类似病例

的个案报道［11-12］，并且有学者对于出现危象患者手

术时机的选择也提出了疑问，到底危象中手术能否

获益，或是等病情稳定后再进一步手术［10］。尽管目

前对此尚无结论，但是综上可以看出，是否手术、手

术的时机，及术后获益风险仍然是值得探讨的课题。

回顾本研究，74 例患者发生危象前最突出的特

征是呼吸困难和吞咽费力、胸腺手术、感染，与文献

报道一致，但是有 7 例（9.46%）在大剂量 MP 冲击后

的第 2～5 天出现 MC，其中 1 例入院诊断为Ⅱ A 型，

6 例Ⅱ B 型。虽然指南一再强调糖皮质激素是治疗

MG 的一线药物之首［5，8］，但是大剂量糖皮质激素

冲击早期抑制神经肌肉接头传递功能，对乙酰胆碱

受体离子通道的阻滞作用，导致肌无力症状加重，

诱发 MC。国内研究显示，激素冲击治疗后 69.49%

（41/59）的患者在治疗第 4～10 天时肌无力症状明显

加重，27.11%（16/59）的患者会出现 MC［13］。因此，

对于中重度全身型 MG 患者，糖皮质激素的使用需

谨慎。研究显示，Osserman 分型越晚的患者越容易

发生 MC［1］，本研究结果与此一致，Ⅱ B 型所占比例

最高（45.95%），其次为Ⅲ型（20.27%）、Ⅳ型（28.38%）。

分析原因，可能是Ⅱ B 型及以上患者均有吞咽等

延髓肌受累，更易出现呛咳而并发感染，从而诱发

MC。一般认为Ⅰ型、Ⅱ A 型 MG 患者未累及咽喉肌

及呼吸肌，发生危象的可能性小，但是本研究中 4 例

入院诊断Ⅰ型、Ⅱ A 型的患者，在住院期间发生了

MC，回顾这些病例发现，这 4 例患者有着共同的特

点：病程短、进展快，发病半个月至 4 个月累及呼吸

肌；伴有胸腺瘤，术后病理均为胸腺瘤 B3 型，且均

在术后至术后 1 个半月出现危象。这也再次验证了

伴胸腺瘤 B3 型的 MG 病情发展快、病情重、术后 MC

发生比例高的特点［9］。既往研究显示合并胸腺瘤且

伴有延髓症状的患者更易发生 MC［1］，本研究结果显

示，伴胸腺瘤的MG患者较非胸腺瘤患者发生MC的

比例更高，占60.81%。而在所有合并胸腺瘤的患者

中，有 4 例是在胸腺瘤术后的 6～16 年出现危象，行

胸部 CT 均提示胸腺瘤复发。因此对于胸腺瘤切除

后多年再次出现 MC 的患者需警惕肿瘤复发。

对于MC后的治疗，指南建议首选IVIg或PE［5，8］，

而本研究，仅有 39.19%（29/74）的患者在使用 IVIg 或

PE 后的 3～62 d 拔管，而 43.24%（32/74）的患者在使

用 IVIg 和（或）PE 后不能拔管，糖皮质激素冲击治疗

后症状才逐渐好转，最终拔管。其中有 2 例在多次

IVIg、PE、糖皮质激素冲击后症状不能缓解，最后行

手术切除胸腺，术后症状缓解，病理分型分别为B2

和B3型。所有患者插管的平均时间为15（7，30）d，而

长期插管带来的并发症最常见的是肺部感染，1 例

患者出现了气道狭窄，2 例患者因为长期或反复插

管并发支气管扩张最终死亡。在2～10年的随访中，

有 22.97% 的患者再次或多次出现危象，而反复插管

给患者造成了极大的心理伤害，其中 1 例患者因此

出现严重抑郁症状而自杀死亡。MG 患者的情绪问

题已受到国内外医者的重视，国外文献报道，MG 患

者的焦虑抑郁发生率高达为 43.75% 和 27.50%［14］，

但是目前对于伴发焦虑、抑郁 MG 的药物治疗研究

较少，MG 患者抗焦虑、抑郁药物的选择目前无指导

性的推荐。如何改善 MG 患者的情绪问题，避免类

似悲剧的发生，提高患者生存质量值得进一步研究。

综上所述，呼吸或吞咽费力、胸腺手术、感染、

激素治疗仍是肌无力危象最常见的诱发因素。伴有

胸腺异常的患者胸腺切除术后的半年内需要积极免

疫抑制治疗，以预防肌无力危象的发生。对于肌无

力危象持续时间长或反复危象的患者，各种肺部并

发症的早期预防及积极的心理干预，对于改善患者

预后，具有重要意义。
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