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摘  要 

重症肌无力(MG)是一种由多种抗体介导、细胞和体液免疫依赖、补体和细胞因子参与的神经–肌肉接头

传递障碍的自身免疫性疾病。儿童MG在治疗上与成人有较大区别，而且目前临床仍缺乏针对儿童难治性

MG统一的治疗方案。近年来，随着对MG发病机制进一步了解、新药物的研发应用、新理念的形成，给

儿童难治性MG的诊疗带来了革命性的变化。本文阐述了儿童难治性MG在治疗方面的最新进展，包括新

的生物制剂，如补体抑制剂、FcRn抑制剂、靶向B细胞药物等。 
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Abstract 
Myasthenia gravis (MG) is an autoimmune disease mediated by cellular immunity, humoral immunity, 
complement and cytokines, which causes neuromuscular junction transmission disorders. Pediat-
ric MG is different from adult MG in treatment. However, there is still a lack of a unified treatment 
plan for refractory MG in children. In recent years, the diagnosis and treatment of pediatric refrac-
tory MG have brought revolutionary changes, with the further understanding of the pathogenesis of 
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MG, the development and application of new drugs, and the formation of new concepts. This article 
reviews recent advances in the treatment of pediatric refractory MG, including new biologics such 
as complement inhibitors, FcRn inhibitors, and B-cell targeting drugs. 
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1. 引言 

重症肌无力(myasthenia gravis, MG)是一种由多种抗体介导、细胞和体液免疫依赖、补体和细胞因子

参与的神经–肌肉接头传递障碍的获得性自身免疫性疾病[1] [2]。临床特点为波动性肌无力和肌疲劳，呈

“晨轻暮重”，活动后加重、休息后减轻，病情严重时可累及全身肌肉，甚至呼吸肌无力[3]。MG 的主

要致病抗体为抗乙酰胆碱受体抗体(AChR-Ab)，此外抗肌肉特异性受体酪氨酸激酶抗体(MuSK-Ab)、抗低

密度脂蛋白受体相关蛋白 4 抗体(LRP4-Ab)、抗兰尼碱受体钙释放通道抗体(RYR-Ab)及人抗连接素抗体

(Titin-Ab)等也参与 MG 的发生发展[4]。MG 在任何年龄段均可发病，其中儿童及青少年时期是其发病的

高峰阶段之一[3]。儿童 MG 以眼肌型为主，很少向全身型发展。我国 MG 发病率约为 0.68/10 万，儿童

MG 发病率约为 0.3~8.5/百万[5]。在所有 MG 中，约有 10%~20%为难治性重症肌无力患者，儿童难治性

MG 的流行病学研究较少[6]。 
目前国内外尚无统一的儿童难治性 MG 诊断标准，我国主要参照成人指南和专家共识。既往国内外

对难治性 MG 的诊断多认为是传统的糖皮质激素或者至少 2 种免疫抑制剂(足量、足疗程)治疗无效，干

预后状态为无变化或者加重；不能耐受免疫抑制剂的副作用或有免疫抑制剂使用禁忌症，需要反复给予

静脉免疫球蛋白(IVIG)或者血浆置换(PE)以缓解病情；或病程中反复出现肌无力危象[3] [7]。 
不论发病年龄，MG 的病理生理是相似的。目前对儿童 MG 的管理主要基于成人指南和专家意见[3] 

[8]-[10]。目前对于儿童难治性 MG 的研究不多，相关综述也少，但其严重危害儿童身心健康，给患儿家

庭及社会带来沉重的经济负担、精神压力。随着对 MG 发病机制进一步的了解、新药物的研发应用、新

理念的形成，对儿童难治性 MG 的诊治有了新的认识，本文将对儿童难治性 MG 的治疗进展进行综述。 

2. 治疗原则 

难治性 MG 的维持治疗通常需要数年，故对儿童的长期影响和治疗相关的副作用特别是在生长发育、

青春期心理和长期免疫功能方面应高度重视。对于难治性 MG 儿童，应纳入慢病管理体系。在 MG 的基

础免疫治疗中，常选择糖皮质激素和(或)一种其他非激素类免疫抑制剂，如硫唑嘌呤、他克莫司、吗替麦

考酚酯、环孢素、甲氨蝶呤及环磷酰胺口服治疗。对于儿童难治性 MG，应在原有规范基础免疫治疗上依

据患儿病情严重程度及治疗需求，可分为：慢性维持期升级治疗、急性加重期挽救治疗和外科手术治疗。 

3. 治疗方案 

3.1. 慢性维持期升级治疗 

对评估为难治性 MG 的患儿，应医患共同决策，在足量足疗程使用至少 2 种免疫抑制剂的基础上个
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体化、规范化升级免疫治疗。 

3.1.1. 补体抑制剂 
依库珠单抗(Eculizumab) 
Eculizumab 是一种人源化的免疫球蛋白 IgG2/4κ 单克隆抗体，它可以阻断补体的激活，抑制 C5 向

C5a 和 C5b 转化，防止膜攻击复合物的形成，从而减少 AChR 破坏，来发挥治疗作用[11]。Eculizumab 是

第一个获得监管部门(美国 FDA)批准用于临床的补体抑制剂[12]。一项关于 Eculizumab 用于儿童难治

性 gMG 的 III 期开放标签多中心研究，共纳入了 11 名 12~17 岁的患儿，在 26 周时，QMG 总分和 MG-
ADL 总分的基线变化有显著改善(分别 p = 0.0004、p = 0.0017)；治疗中出现的不良事件均为轻度/中度，

且与 Eculizumab 无关[13]。目前 Eculizumab 已被多个国家批准用于 AChR 抗体阳性 6 岁以上儿童的 gMG 
[5]。 

雷夫利珠单抗(Ravulizumab) 
Ravulizumab 与 Eculizumab 一样，同为人源化的单克隆 IgG2/4κ抗体，但其半衰期和作用持续时间更

长，是一种长效补体 C5 抑制剂，目前国内尚未获批。多项研究显示 Ravulizumab 在成人重症肌无力患者

的应用中具有良好疗效及耐受性，在未来难治性 MG 免疫抑制治疗方面具有很大的空间，但针对儿童 MG
的治疗研究正在进行临床试验阶段[5] [14] [15]。 

Zilucoplan 
Zilucoplan 是一种合成的大环内酯类新型 C5 补体抑制剂，可抑制补体 C5 裂解，阻断 C5b 与 C6 补

体的相互作用，防止补体通路的激活以及膜攻复合物的形成[16]。它具有自行注射、快速起效、皮下给药

的优点，目前国内尚未获批。Zilucoplan 的成人 III 期临床研究表明，Zilucoplan 能够迅速且持续地缓解中

重度 AChR 阳性 gMG 患者的临床症状，具有良好的安全性和耐受性，未出现重大副作用[17]。但在儿童

难治性 MG 的应用中尚缺乏更多临床证据，但目前正在进行一项针对儿童 gMG 的研究，以评估儿童给

药方案，预计 2026 年完成[5]。 
补体抑制剂(包括 Eculizumab、Ravulizumab、Zilucoplan)由于广泛抑制了补体活性，使得患儿发生严

重感染尤其是脑膜炎奈瑟菌感染的机会增加[18]。因此，在儿童使用补体抑制剂前接种脑膜炎球菌疫苗

(包括 Men ACWY 和 Men B 疫苗)，是预防致命性脑膜炎球菌感染的关键防线。然而，这一防线在实践中

面临多方面的执行难点：(1) 难治性 MG 患儿由于本身疾病或长期使用免疫抑制剂的原因，可能导致免

疫系统功能受损、补体系统缺陷等，使疫苗难以诱导出足够强的保护性抗体；(2) 补体抑制剂的使用与疫

苗接种之间存在严格的时间窗口要求，所有患儿必须在给药前至少 2 周接种完脑膜炎球菌疫苗；然而，

儿童病情变化快，进展迅速，往往因病情紧急而需提前用药；(3) 儿童对疫苗接种的依从性低，不良反应

更高[19]。在使用补体抑制剂过程中还需关注潜在输液反应。 

3.1.2. 靶向 B 细胞药物  
利妥昔单抗(Rituximab) 
利妥昔单抗(Rituximab)是一种鼠/人嵌合型单克隆抗体，能够与 B 细胞表面的 CD20 抗原特异性结合，

主要通过抗体依赖的细胞毒性反应、补体依赖的细胞毒性反应、直接诱导细胞凋亡三种机制，耗竭人体

内的 CD20 阳性 B 细胞[20]。目前利妥昔单抗在临床上广泛用于治疗成人和儿童的难治性 MG。法国的一

项针对儿童的多中心回顾性研究，将接受利妥昔单抗治疗和接受标准治疗的 MG 儿童分为两组，结果提

示利妥昔单抗治疗组有效率更高，可促进糖皮质激素减量和停用免疫抑制剂，且研究没有报告利妥昔单

抗组的任何不良反应[21]。国内一项病例系列研究，27 例接受利妥昔单抗治疗的儿童 MG，随访 1 年以

上，所有患儿末次随访时均达到改善及以上水平，14 例(52%)达到完全稳定缓解，7 例(26%)达到药物缓
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解，1 例(4%)达到微小状态，5 例(18%)病情改善，主要不良反应是呼吸道感染、过敏反应，均为轻度[22]。
有研究表明，利妥昔单抗治疗 MuSK 抗体阳性的患儿在临床症状缓解、抗体滴度减少等方面均优于治疗

AChR 抗体阳性的患儿[23]。总之，利妥昔单抗对儿童难治性 MG 具有良好的疗效和耐受性，尤其是 MuSK
抗体阳性的患儿。早期应用利妥昔单抗有助于改善预后，减少其他免疫抑制剂的应用及缩短糖皮质激素

疗程。但目前大多研究为回顾性研究，样本量较小，故未来仍需多中心、大样本、前瞻性随机对照研究

来评估利妥昔单抗治疗儿童难治性 MG 的疗效和安全性。 
利妥昔单抗在 MG 治疗中具有良好的耐受性，不良事件发生率低，最常见的是输液相关不良反应，

其他还包括感染、白细胞减少、血小板减少、低丙种球蛋白血症等。一项针对 21 岁以下接受利妥昔单抗

治疗的患者的回顾性队列研究显示，在首次给药后，严重感染的发生率特别高[24]。因此，临床上常需对

各种感染指标包括结核、肝炎、艾滋及 T、B 淋巴细胞亚群和血清免疫球蛋白进行检测[25] [26]。由于利

妥昔单抗会清除表达 CD20 的 B 细胞，导致免疫系统无法产生新的抗体。因而建议在治疗开始前至少 4
周完成所有必要的疫苗接种，治疗期间及停药后 5 个月内避免接种各种疫苗尤其是减毒活疫苗(如麻腮风、

水痘疫苗等) [27] [28]。 
其他靶向 B 细胞药物如 ofatumumab、inebilizumab、Bortezomib、Belimumab 等，在一些个案报道或

II 期试验中显示了在治疗难治性 MG 更具优势的临床效果及耐受性，虽然他们都具有潜在的应用前景，

仍需更多 III 期多中心试验研究证明，故其治疗 MG 的安全性、有效性尚在研究中[29]-[31]。 

3.1.3. 他克莫司(TAC) 
TAC 是一种靶向 T 细胞免疫抑制剂，通过抑制神经钙调蛋白磷酸酶通路，减少 T 细胞的活化和增

殖，改变 Th1、Th2 相关细胞因子的表达，降低 Tfh 百分比和增加 Treg 百分比等作用，从而发挥免疫抑

制作用[32]。目前报道的 TAC 应用于儿童 MG 治疗的临床研究尚少，但均显示具有良好的临床疗效，不

仅具有减少激素剂量的作用，甚至在停用激素后单独给药亦可维持已取得的稳定疗效。国内一项回顾性

队列研究纳入了 43 例青少年 MG，显示 TAC 减少了 28 例糖皮质激素(GC)的剂量，15 例完全停用 GC，
重症肌无力日常生活活动(MG-ADL)评分中位数明显改善(p = 0.003) [33]。一项关于 TAC 治疗儿童 MG 的

疗效和安全性的研究，纳入 21 例 MG 患儿，在最后一次访问时，15 例患儿(71.4%)达到最小表现(MM)或
更好的状态。MG-ADL 评价的症状在他克莫司用药 1 个月后显著改善(p < 0.05)，激素用药 3 个月后显著

减少(p < 0.05)，13 例患儿(61.9%)最终戒掉了激素[34]。一项荟萃分析发现，TAC 可改善青少年 MG 患儿

的症状和 MG 相关评分，且不良反应最小[35]。故在前期规范治疗中未使用他克莫司的难治性 MG 患者，

可将既往使用的非激素类免疫抑制剂更换为他克莫司。TAC 治疗儿童 MG 尚无明显推荐剂量，对于难治

性眼肌型 MG 以及激素效果欠佳、激素依赖或多次复发的 gMG 患儿，一般从小剂量 0.011~0.067 mg/(kg∙d)
开始，逐渐增加至维持剂量 0.100~0.190 mg/(kg∙d)，最大剂量可达到 3.800 mg/d，血药浓度维持在 1.9~6.1 
ng/mL [36]。有条件的情况下，进行 TAC 治疗前检测 CYP3A5 基因，有助于预测目标剂量[37]。TAC 主

要不良反应包括血糖升高、腹痛、腹泻、震颤、肝肾功能损害以及罕见的骨髓抑制，在使用期间需定期

监测血糖、肝肾功能和血常规。 

3.1.4. 造血干细胞移植(HSCT) 
造血干细胞移植(HSCT)：是患者先接受超大剂量放疗或化疗(通常是致死剂量的放化疗)，有时联合

其他免疫抑制药物，以清除体内的肿瘤细胞、异常克隆细胞，然后再回输采自自身或他人的造血干细胞，

重建正常造血和免疫功能的一种治疗手段。目前 HSCT 用于儿童难治性 MG 尚无报道，且对成人难治性

MG 的治疗多为个案报道[38] [39]，故无法对此疗法进行有效地评估，其有效性和安全性尚需进一步可靠

的多中心前瞻性研究。 
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3.1.5. CAR-T 细胞疗法 
嵌合抗原受体 T 细胞(CAR-T)是经基因工程技术改造将特定靶细胞抗原受体 CAR 嵌入 T 细胞表面，

使其成为具备识别特定抗原能力的 T 细胞。近年来，采用 CAR-T 细胞疗法逐渐成为治疗难治性神经系统

自身免疫性疾病的新型治疗方式。目前应用于 MG 的 CAR-T 细胞主要靶向 B 细胞/浆细胞上的特异性靶

点，如 CD19、BCMA。CAR-T 细胞疗法主要用于确诊为难治性全身型 MG 的患者[40]。有研究表明，

CAR-T 细胞疗法能有效缓解难治性 MG 患者的临床症状，持续性降低体内的致病性抗体，改善生活质量，

同时具有良好的安全性和耐受性[41]-[44]。常见的不良反应为头痛、恶心/呕吐以及发热。目前多为成人

的小样本研究和病例报道，对儿童相关研究较少。 

3.2. 急性加重期挽救治疗 

主要应用于 MG 急性加重期、危象前状态和肌无力危象等情况，快速控制其病情的进展并改善呼吸

功能，使 MG 患者的症状得到快速缓解，第一时间挽救生命。 

3.2.1. 静脉注射免疫球蛋白(IVIG) 
静注人免疫球蛋白(IVIG)可通过多种机制调节免疫反应，包括减少抗体产生，中和循环抗体，阻断

FcRn，抑制补体活化和膜攻击复合物的形成，并影响 T 细胞功能[45]。IVIG 越来越广泛用于儿童神经系

统免疫性疾病，有证据表明 IVIG 用于 MG 急性加重期或肌无力危象有效(IA 级推荐)，对于 MuSK 抗体

阳性的 MG 患者疗效欠佳，仅在其他治疗方案效果不理想时推荐(IIIC 级推荐) [46]。一项回顾性研究，对

儿童行大剂量 IVIG 后的临床反应和并发症进行了评估，80%的患儿接受大剂量 IVIG 治疗后临床症状明

显改善，几乎所有儿童都能耐受大剂量 IVIG，无并发症[47]。在儿童 MG 中有一些证据支持使用维持性

IVIG (IIIC 级推荐)，但尚缺乏 RCT 证据支持[46]-[48]。儿童常用剂量为 2 g/kg，分 2~5 天连续使用，维

持剂量为 1~2 g/kg，根据临床症状重复，每 4~6 周到 6 个月 1 次[46]-[48]。总的来说，IVIG 耐受性良好，

不良反应包括输液反应、皮疹、恶心和呕吐等。 

3.2.2. 治疗性血浆置换(TPE)  
治疗性血浆置换(TPE)可清除血液循环中致病性抗体和炎性介质，增加 B 细胞和浆细胞对免疫抑制

药物的敏感性等[49]。在一项 54 例青少年 MG 患者的回顾性研究中，接受 TPE 作为维持治疗的患者的临

床改善最高(17/19, 89%)，而皮质类固醇(10/17, 59%)和 IVIG 维持治疗(18/26, 69%) [48]。2023 年美国血液

净化循证指南指出血浆置换可应用于 MG 的一线治疗[50]。儿童血浆置换治疗指征：(1) 儿童患者疾病进

展累及呼吸肌，可危及生命；(2) 病情短时间内进展较快或反复发生；(3) 胸腺切除术围手术期；(4) 肌
无力危象[51]。可用血浆或白蛋白每日或隔日置换 1 次，5~7 次，一些患者可能需要的次数更多。 

不良反应主要有：过敏反应、低血压、血氧饱和度降低、导管相关风险等，大多数的轻至中度不良

反应有对应的控制措施。 
近年来在传统 TPE 的基础上发展而来的新型血液净化技术包括淋巴血浆置换(LPE)、双重滤过血浆

置换(DFPP)、免疫吸附(IA)等，对于难治性 MG 的治疗有较好有效性和安全性，儿童的应用未来仍然需

要有更大规模多中心的研究证实[52]-[54]。 

3.2.3. 大剂量激素冲击(IVMP) 
IVMP 可通过抑制炎性细胞因子产生、抑制 B 细胞向浆细胞转化、减少抗体生成、促进炎性细胞凋

亡等多种机制发挥免疫抑制作用。短期大剂量激素冲击疗效显著，可使 70%~80%的 MG 患者的症状得到

显著改善，IVMP 已广泛用于儿童难治性 MG 的快速免疫治疗。但 IVMP 诱发肌无力症状短期内加重及
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危象风险较高，可与血浆置换、IVIG 等其他快速起效药物相结合，同时需注意股骨头坏死、消化道出血、

低钾血症、高血压、心律失常等风险。 

3.2.4. FcRn 抑制剂 
FcRn 是一种主要组织相容性复合物 1 相关受体，既往称为新生儿 Fc 受体。生理情况下，IgG 与 FcRn

结合，避免其被降解，促进 IgG 再回收和再循环，维持血浆 IgG 水平稳态。FcRn 抑制剂可与致病性 IgG
竞争性结合 FcRn，导致游离的致病性 IgG 相对增多，被溶酶体清除的致病性 IgG 增多，使机体内致病性

抗体水平降低，达到治疗作用。从机制而言 FcRn 抑制剂有望治疗不区分抗体类型的难治 MG，但其在长

期治疗中的效果及安全性尚需更为深入的研究和验证。 
艾加莫德(Efgartigimod) 
Efgartigimod 是一种经过基因编辑改造的人源 IgG1 Fc 片段，与 FcRn 有较高的亲和力。目前已在中

国获批上市用于治疗 AChR 抗体阳性 gMG。Efgartigimod 的成人 III 期临床研究结果表明，Efgartigimod
组中受试者 MG-ADL 评分降低具有统计学意义，且 IgG 和 AChR 抗体水平显著降低，但不影响其他类型

抗体(如 IgM、IgA)水平[55]。儿童相关研究较少，目前正在招募一项评估 Efgartigimod 在儿童 gMG 患者

中的药代动力学、药效学、安全性和适宜剂量的临床试验(NCT04833894) [5]。 
洛利昔珠单抗(Rozanolixizumab) 
Rozanolixizumab 是一种皮下注射给药的人源化抗 FcRn IgG4 单克隆抗体，2023 年获得美国 FDA 批

准，用于治疗 AChR 抗体阳性和 MuSK 抗体阳性的 MG 患者。Rozanolixizumab 的成人 III 期临床研究结

果表明，Rozanolixizumab 治疗组与安慰剂组相比的差异在统计学和临床上均具有意义，总体耐受性好[56]。
针对儿童中重度 MG 的一项研究正在进行中(NCT06149559) [5]。 

巴托利单抗(Batoclimab) 
Batoclimab 是一种全人源化抗 FcRn IgG1 单克隆抗体，其 Fc 段可减少抗体依赖性细胞介导的细胞毒

性作用，可皮下或静脉注射给药。一项国内选取 178 例中国 gMG 成年患者为研究对象的 III 期临床试验

结果显示，Batoclimab 组 MG-ADL 评分平均降低值较安慰剂组有统计学意义，达到了预期的临床试验终

点[57]。但儿童 MG 关于 Batoclimab 的研究暂无报道。 

3.3. 外科手术 

胸腺是一种参与 T 细胞分化并在此过程中发挥核心作用的淋巴器官，在诱导和维持 MG 患者 AchR-
Ab 等抗体产生中起着关键作用，因此胸腺在 MG 的病理生理机制中占据重要位置。大约 80%的全身型

MG 患者有胸腺改变，其中胸腺增生约占 50%，胸腺瘤约占 15%，胸腺萎缩约为 10%~20% [58]。 
目前对于 MG 合并胸腺瘤的患儿，无论肌无力是全身型还是眼肌型，均推荐早期接受手术治疗，可

使患儿症状和病情进展显著改善，减少免疫抑制药物的使用[59]。有研究报道，儿童 MG 患者胸腺切除术

后临床症状改善，治疗减少，部分患者可达到完全缓解[60]。 
由于胸腺切除术对患儿骨龄、身高发育无明显影响，而早期胸腺手术可减少激素用量，减少副作用，

故对于没合并胸腺瘤的全身型 AchR-Ab 阳性、对吡啶斯的明治疗或免疫抑制治疗反应不佳的儿童，可以

考虑进行胸腺切除术[61]。由于手术有可能加重 MG 症状，在血清抗体阴性 MG 患儿中，应慎重考虑胸

腺切除术可行性[62]。 
胸腺在免疫功能发育中具有重要作用，因此，在生命早期切除胸腺会严重破坏免疫系统的发育，导

致 T 细胞群大量减少、免疫应答能力受损、免疫调节功能丧失等，对儿童免疫功能及长期健康具有深远

的影响[63]。目前仍需通过长时间、大规模随访等研究，进一步明确胸腺切除对 MG 患儿的免疫影响[64]。 
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4. 总结 

目前国内外对儿童难治性 MG 尚无统一的治疗方案，我国主要参考成人指南和专家共识。随着新型

靶向治疗及 CAR-T 细胞疗法的出现和发展，部分难治性 MG 患者的病情得到有效控制，并减少了当前传

统免疫治疗相关副作用，但在儿童难治性 MG 的长期疗效和安全性方面仍需更多的临床研究进一步评估。 
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