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摘  要 

重症肌无力(MG)是一种由神经肌肉接头传递障碍引起的慢性自身免疫性疾病。致病性自身抗体能够减少

神经肌肉接头终板上功能性乙酰胆碱受体(AChR)的数量，使得患者出现反复、不同程度的肌无力表现。

儿童MG的临床特点与治疗反应不同于成人，但目前仍缺乏精准、高效的治疗方案。随着对MG发病机制

的理解和研究深入，靶向自身免疫机制的精准医疗成为当前的主要方向，新兴生物药物利妥昔单抗、依

库珠单抗、艾加莫德在儿童MG中的疗效及安全性已得到初步验证。本文对儿童MG治疗方案的研究进展

作一综述。 
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Abstract 
Myasthenia gravis (MG) is a chronic autoimmune disease caused by a defect in neuromuscular junc-
tion transmission. Pathogenic autoantibodies can reduce the number of functional acetylcholine 
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receptors (AChR) at the endplates, leading to recurring muscle weakness of varying degrees in pa-
tients. The clinical features and treatment responses of childhood MG differ from those of adults, 
but currently, there is still a lack of precise and effective treatment options. With deeper under-
standing and research into the pathogenesis of MG, precision medicine targeting autoimmune mech-
anisms has become the main focus, and the efficacy and safety of emerging biological drugs such as 
rituximab, eculizumab, and efgartigimod in juvenile MG have been preliminarily verified. This arti-
cle reviews the research progress of treatment strategies for childhood-onset MG. 
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1. 引言 

重症肌无力(Myasthenia gravis, MG)是一种获得性自身免疫性疾病，以反复性肌无力表现伴随活动后

加重、休息后减轻特征为典型表现，严重者可出现肌无力危象而危及生命[1] [2]。乙酰胆碱受体(acetylcho-
line receptor, AChR)抗体和肌肉特异性受体酪氨酸激酶(muscle-specific receptor tyrosine kinase, MuSK)抗体

是具有高度特异性的主要 MG 致病性抗体。近年来随着对 MG 病理生理机制研究的不断深入，众多创新

生物药物得到研发并进入临床试验，从传统的免疫抑制治疗转换到靶向药物的精准医学的治疗思路正在

得到关注，本文针对儿童 MG 相关治疗方案进行综述。 

2. 儿童 MG 的临床表现及流行病学 

我国 MG 发病率为 0.68/10 万，女性发病率略高于男性，其中小于 19 岁 MG 患者人数约占中国 MG
人群的 7.7%，发病年龄多集中在 2.8~15 岁[1] [2]。众多研究表明不同地区儿童 MG 患病率差异与性别、

年龄、地域及种族差异相关[2]-[4]。我国儿童 MG 以眼肌型重症肌无力(OMG)为主，表现为眼睑下垂、复

视和/或斜视，较少向全身型重症肌无力(GMG)转化[5]。且相较于成人，儿童 MG 患者胸腺瘤的发病率更

低，OMG 患者更容易进入自发缓解期[2] [22]。研究表明已经受到第一种自身免疫性疾病影响的人受到第

二种自身免疫性疾病影响的可能性更高，而 MG 共患自身免疫性疾病中以自身免疫性甲状腺疾病多见[6] 
[7]。 

3. 发病机制 

目前认为 MG 是一种获得性神经–肌肉接头传递障碍的自身免疫性疾病。一部分学者对于 OMG 和

GMG 是否遵循相同的发病机制存在争议，但目前认为中国大多数儿童 OMG 和成人 MG 一样属于自身免

疫性疾病[5] [8] [9]。这种病理性自身免疫反应可能与遗传易感性、性激素、感染因素相关，但明显受胸

腺异常和免疫调节缺陷影响。 
易感基因 HLA-DR3 的存在及表达在 OMG 的发病机制中起重要作用[10]。有学者亦提出女性更易感

MG 可能是基于女性胸腺相较于男性更为发达，而导致免疫水平差异的假说。并通过胸腺上皮细胞和胸

腺细胞上发现雌激素受体表达，以及 MG 患者中胸腺细胞和 T 细胞上雌激素受体的表达增加的发现得以

印证[11]。亦有学者提出免疫交叉反应学说，即机体受到病毒或细菌后可诱导分泌交叉抗体，与细胞表面
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AChR 抗体发生交叉反应，诱导与该抗体相关的 T 细胞免疫应答[12]。康晓萍、李文辉等人的研究都发现

儿童 MG 患儿的 INF-γ 因子升高，提示 TH1 及 TH2 参与 MG 发病中的特异性细胞免疫活化和免疫因子

失衡现象[8] [13]。近年发现补体途径亦与 MG 发病机制密切相关，目前认为补体可能通过三种途径参与

MG 发病，即为补体经典激活途径、补体系统激活旁路途径和 MBL 途径。而 AChRAb 阳性的 OMG 患儿

在无急性病原体感染时，主要是通过 AChRAb 与 AChR 结合并激活补体经典激活途径参与 MG 的发病

[9]。 

4. 治疗 

4.1. 症状缓解、肌肉收缩促进剂 

胆碱酯酶抑制剂(ChE-I)的作用机制为可逆性结合神经肌肉接头处的胆碱酯酶来阻断其水解过程，从

而兴奋 AChR 以改善肌无力症状[14]。最常用的非选择性 ChE-I 是溴吡斯的明，推荐初始剂量为 0.5~1 
mg∙kg−1，口服 3~4 次/天，维持量可达 1.5 mg∙kg−1，单日最大剂量不超过 450 mg。时间和剂量可以根据个

别儿童的活动时间表进行适当调整，比如在进行剧烈体育活动前 30~60 分钟服药[15]。ChE-I 剂量过大时

可能会出现腹泻、腹痛、恶心、唾液分泌增多、尿急、出汗、视力模糊等毒蕈碱样症状，一般停止药物使

用或给予阿托品等药物对症处理即可缓解。GT Biopharma 公司开发了一种新的 MG 的复合药剂 GTP-004，
即联合吡啶斯的明与昂丹司琼，旨在避免胃肠道副作用并维持吡啶斯的明的疗效。值得注意的是 MuSK
阳性亚型的 MG 群体临床表现较 AChR 抗体阳性者更重且对 ChE-I 反应更差，甚至在常规剂量下即引发

显著副作用[4]。这一差异更加强调了精准、个体化治疗在 MG 诊疗中的重要性。在一项针对 MG 成年患

者的药物依从性观察性研究中显示，有 52%的参与者被评估归类为药物依从性差[16]。面对同样的长时

间、高频次的口服药物行为，缺乏监管及情绪引导的青少年 MG 患者的依从性可能也并不乐观。 
ClC-1 作为一种骨骼肌特异性氯化物(Cl)离子通道，在剧烈运动中调节神经肌肉传递和肌纤维兴奋性

中起重要作用，被认为是治疗 MG 的新兴重要靶点。ClC-1 阻滞剂 NMD670 能增加肌肉对运动指令的反

应性，改善 MG 患者严重程度。NMD670 在一项随机对照临床试验评估中表现出良好的安全性，并能提

升定量重症肌无力评分(QMG)的临床相关性，证明了 ClC-1 抑制作为 MG 潜在治疗方法的有效机制[17]。
NMD670 已获得了 FDA 授予的 GMG 治疗的孤儿药认定，目前正在进行二期临床试验。 

4.2. 快速免疫调节治疗 

血浆置换(PLEX)可从循环血流中清除 MG 患儿的 AChR 抗体，适用于 MG 危象及 GMG 急性期治疗

[18]。血浆置换的疗效不受 MG 患者抗体种类及状态的影响，是一种普遍适用的疗法[19]。推荐方案为每

天 1 次或隔天 1 次，5 次为 1 疗程。常见不良反应包括凝血功能异常、低血压、继发性感染等[1]。有研

究认为，相较于静脉注射免疫球蛋白，PLEX 在改善客观体格检查结果以及患儿症状和功能能力方面更具

有稳定性[20]。目前免疫吸附作为有前景的候选新疗法，具有不依赖血浆供应、高效的优势，是作为难治

性 MG 的一线治疗[21]，但尚缺乏在儿童 MG 患者群体中的研究数据。Lazaridis K 等人开发了 AChRα1
链细胞外结构域的可溶性突变体(α1-ECDm)，能够将自身的半胱氨酸环交换为乙酰胆碱结合蛋白的半胱

氨酸环，期望作为 MG 自身抗体的治疗性吸附剂，现正处于临床前开发阶段[22] [23]。 
静脉注射免疫球蛋白(IVIG)能抑制补体结合，中和致病细胞因子，降低抗体生成并调节 Fc 受体介导

的吞噬作用，适用于 MG 短期治疗，尤其是在存在肌无力危象、显著球麻痹功能障碍患者术前准备及需

要快速缓解症状时[20] [24]。常用治疗剂量为 1 mg∙kg−1∙d−1 并连续静脉输注 2 天，也有研究使用 0.4 
mg∙kg−1∙d−1并使用 5 天，约 1~2 周开始起效[25]。副作用包括输注反应、皮疹、高血压、头痛、肾功能损

伤、血栓风险增高和无菌性脑膜炎。一项有效样本量为 9 例的病例研究中发现大剂量 IVIG 治疗能够短期
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改善 GMG 患儿的功能强度，提示其在长期维持的益处可能有限[26]。考虑到儿童静脉通路不足，IVIG 相

较于 PLEX 在临床实践中可能更为实用。 
由于含有供体抗体的免疫球蛋白和血液制品，可能会抑制机体对乙脑疫苗、甲型肝炎疫苗等肠胃外

活病毒疫苗的免疫应答。因此建议在使用该类制品后，需根据接受的免疫球蛋白类型和半衰期，间隔约

3~11 个月时间后进行肠胃外活病毒疫苗的免疫应答。而口服活疫苗和灭活疫苗的接种不受影响[27]。 

4.3. 免疫抑制治疗 

当儿童 MG 患者使用单纯 ChE-I 对症治疗无法有效改善症状或尽快解除关键肌肉的功能障碍时，应

考虑添加糖皮质激素和/或其他非激素类口服免疫抑制剂。Sieb JP 认为尽早使用免疫抑制剂可改善 MG 患

者的预后，如降低 OMG 向 GMG 的转化率、减少复发率及提高患者的生活质量[5] [28]。糖皮质激素

(glucocorticoid, GC)是儿童 MG 的一线免疫抑制治疗制剂，主要通过影响 IFN-γ、TGF-β1 和 IL-18 等细胞

因子的分泌，来达到干预和控制重症肌无力临床症状的目的[15]。推荐治疗剂量从 0.5 mg∙kg−1∙d−1 开始，

根据病情严重程度结合药物起效时间，每 2~4 周逐渐增加 5~10 mg，最大剂量不超过 1.5 mg∙kg−1∙d−1，单

日最大剂量不超过 60 mg，通常在数周内就能看到效果，但可能需要长达 6 个月甚至更长时间才能看到

治疗剂量的全部效果。疗程建议 1 年以上。儿童长期使用 GC 面临着包括抑制生长发育、骨矿化不良和

感染等风险，故维持治疗应使用最低有效剂量，以最大限度减少副作用[1] [15] [29]。建议所有使用 GC 的

MG 患儿选择钙剂、维生素 D 或双膦酸盐类药物来减轻类固醇对于骨质的影响，接受健康饮食和锻炼指

导，定期检测血压、身高及体重，正常按照计划完成灭活疫苗接种，将接种减毒活疫苗计划安排在停用

激素至少 3 个月后[27]。 
临床常用的免疫抑制剂还有硫唑嘌呤(Azathioprine, AZA)、吗替麦考酚酯(Mycophenolate mofetil, 

MMF)、他克莫司(Tacrolimus, TAC)、环磷酰胺等。AZA 是一种嘌呤模拟抗代谢物，可抑制嘌呤合成并干

扰Ｔ淋巴细胞功能。所有患者在开始使用 AZA 前应筛查硫代嘌呤甲基转移酶活性。使用 AZA 时建议从

50 mg∙d−1开始，每隔 2~4 周增加 50 mg，缓慢增量至 1~2 mg∙kg−1∙d−1，分 2~ 3 次口服。AZA 通常与类固

醇联合使用，且作为类固醇保留剂，使用 AZA 还可能减少 GC 的剂量，但其起效时间较长[15]。AZA 药

物反应常见，包括肝毒性、白细胞减少、大红细胞症和特质性流感样疾病[30]。MMF 是霉酚酸的酯类衍

生物，可抑制肌苷 5-单磷酸脱氢酶，使鸟嘌呤合成减少，因而能选择性抑制Ｔ和 B 淋巴细胞的增殖和功

能。常见副作用包括恶心、呕吐、腹泻，较少出现白细胞减少症。由于缺乏相应的疗效评估证据，MMF
仅作为二线药物治疗选择，适用于 AZA 不耐受或无反应患者。TAC 通过钙调神经磷酸酶信号作用抑制

T 淋巴细胞功能。一项中国多中心队列研究结果提示联合 TAC 的治疗选择优于 AZA 或 MMF，且中国人

群的耐受性亦更佳[31]。在儿童群体的研究表明，TAC 对低龄儿童 MG 有效且耐受性良好，能够改善患

儿 QMG 及其他生活质量指标并减少口服泼尼松的剂量和不良事件[32]-[35]。TAC 的副作用包括一过性

输液反应、短暂性轻度高脂血症、脱发、总胆红素轻度升高等。 
环磷酰胺抑制Ｂ淋巴细胞活性和抗体合成，高剂量时也会影响Ｔ淋巴细胞。其主要不良反应是肺和

肾毒性及骨髓抑制。缓解–诱导静脉环磷酰胺辅以口服免疫抑制疗法已被证明能有效治疗难治性成人

MG [36]。环孢素作用机制与 TAC 类似，但由于其肾毒性明显，很少作为 MG 首选药物使用。甲氨蝶呤

可干扰 DNA 合成，阻止 T/B 细胞增殖并诱导细胞凋亡，是有效的类固醇保留剂[37]。目前仍缺乏这些药

物在儿童 MG 人群的疗效研究。 
综合考虑患儿基础情况、疾病状态和疫苗接种等因素前提下，建议在开始免疫抑制治疗前考虑接种

水痘减毒活疫苗并每年接种灭活流感疫苗，目前并无明确、显著的证据反对在儿童 MG 人群中的减毒活

疫苗使用[15]。在可行的情况下建议在治疗启动前至少 2 周时间完成免疫相应灭活疫苗接种，而对于正在
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治疗期内的患者建议在不中断免疫抑制剂使用的情况下接种疫苗。对于减毒活疫苗接种应安排在环磷酰

胺停用至少 3 个月后，环孢素、TAC、MMF 停用至少 1 个月后[27] [38]。 
需要注意的是，环磷酰胺具有显著的剂量依赖性毒副作用，主要严重不良反应包括膀胱癌、血液恶

性肿瘤及损害生育能力。MMF 和甲氨蝶呤因此在启动治疗前必须对所有患者进行全面的基线风险评估

[15]。 

4.4. 靶向治疗生物制剂 

4.4.1. 靶向 B 淋巴细胞生物制剂 
利妥昔单抗(Rituximab)主要作用于 B 淋巴细胞上的 CD20 抗原，通过清除 B 淋巴细胞从而抑制 B 淋

巴细胞向产生自身抗体的浆细胞分化。有研究表明，利妥昔单抗可在既往免疫抑制剂治疗无效或病情反

复的 MG 治疗中长期安全且有效使用，尤其适用于抗 MuSK 血清阳性 MG 患者[39]-[41]。对于在儿童 MG
群体中，利妥昔单抗能够明显缓解肌无力症状、减少免疫抑制剂用量，帮助患儿实现完全稳定缓解结局，

且未出现严重不良反应[42] [43]。利妥昔单抗治疗后可能出现长期低 γ球蛋白血症、晚发性中性粒细胞减

少症、低 IgG 血症，尤其低 γ球蛋白血症、低 IgG 水平在儿科人群中常见，并伴随着感染概率增加风险

[44] [45]。因此在接受利妥昔单抗的患者中，疫苗接种的时机选择至关重要。鉴于利妥昔单抗会降低机体

对流感及肺炎链球菌疫苗的免疫应答，建议在末次治疗后 5~12 个月接种疫苗，如需继续治疗，应确保接

种与下一次治疗开始前至少间隔 4 周[38]。泰他西普单抗(Talitacipet)通过拦截 B 淋巴细胞刺激因子和增

值诱导配体，在多个层面阻断异常免疫信号转导。在我国一项小样本量儿童 OMG 病例报告中表现出治

疗有效性及相对安全性[46]。其他针对 B 细胞的生物药物还包括英比利珠单抗(Inebilizumab)、美扎吉妥

单抗(Mezagitamab)、硼替佐米(Bortezomib)、贝利尤单抗(Belimumab)，对于儿童 MG 的疗效及安全性有

待研究。Descartes-08 是一种自体 B 淋巴细胞成熟抗原(BCMA)靶向 mRNA 修饰的嵌合抗原受体 T 淋巴

细胞免疫疗法，比经典 CAR-T 疗法更安全。最新研究表明，Descartes-08 能够显著且持久地改善 GMG 症

状，证明了基于 mRNA 技术的 CAR 疗法治疗自身免疫性疾病的可行性[47] [48]。 

4.4.2. 靶向补体 C5 生物制剂 
依库珠单抗(Eculizumab)可特异性结合补体 C5 从而抑制膜攻击复合体的形成，减少因补体 C5 激活

导致的 AChR 损害。2026 年 1 月 26 日，中国国家药品监督管理局已正式批准依库珠单抗用于治疗 6 岁

以上抗 AChR 抗体阳性的难治性 GMG 患儿。但 Musk-MG 以 IgG4 为主，补体依赖性较弱，故阻断 C5
的治疗机制更适用于 AChR 抗体相关的补体损失反应链。由于依库珠单抗的靶向机制同时也会增加细菌

感染的机会，尤其对脑膜炎球菌易感性增加，故长期使用依库珠单抗的患者应进行适当针对性疫苗接种

[49]。雷夫利珠单抗(Ravulizumab)为 Eculizumab 的改进版，拥有更长的半衰期和作用持续时间，在美国

被批准用于治疗 GMG 成人。在成人相关研究中，建议接受依库珠单抗及雷夫利珠单抗患者在接受生物

制剂治疗至少 2 周前，进行脑膜炎疫苗接种，未满两周者建议予以适当的抗生素预防性治疗直至疫苗接

种满 2 周[24]。目前仍不断有新的 C5 补体抑制剂正在进行临床试验，如齐芦克布仑(Zilucoplan)、帕泽利

单抗(Pozelimab)、维米克泮(Vemircopan)。 

4.4.3. 靶向新生儿 Fc 受体(FcRn)生物制剂 
FcRn 因其促进其清除或减少 IgG 在人体内的持久性稳态的作用而受到青睐，并成为以特定方式降低

MG 致病抗体水平的理想目标。无论是 MuSK 抗体阳性还是 AChR 抗体阳性 MG 患者都能对 FcRn 阻断

剂表现出较积极的反应。艾加莫德(Efgartigimod)是人源化 IgG1 抗体 Fc 片段，与 FcRn 结合后促使致病

性抗体被溶酶体加速溶解。艾加莫德在 GMG 成人患者中的疗效和安全性在第 3 期双盲多中心随机对照
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ADAPT 研究中得到验证[50] [51]。此研究显示出以艾加莫德为代表的 FcRn 拮抗剂在 MG 治疗中具有相

当大的潜力。ADAPT Jr 研究是一项正在进行的 2/3 期临床试验，旨在评估艾加莫德在 12~17 岁 AChR 抗

体阳性青少年 GMG 患者中的年龄调整最佳剂量、疗效及安全性，根据最新公布的研究结果，艾加莫德

能够快速降低受试者总 IgG 和 AChR-Ab 水平，并可持续有效降低青少年 GMG 患者的重症肌无力日常生

活活动量表(MG-ADL)评分[52]。该项研究预计于 2027 年完成。尼泊卡利单抗(Nipocalimab)能够选择性降

低循环中的免疫球蛋白 G 水平，已在我国申报上市。该制剂适用于抗 AChR、抗 MuSK 抗体阳性的 GMG
成人与 12 岁以上儿童患者，且既往在 GMG 成人患者中的 3 期临床研究(NCT04951622)取得了积极结果

[53]。罗扎利昔单抗(Rozanolixizumab)及巴托克利单抗(Batoclimab)在成人 GMG 患者的疗效及安全性也已

经得到验证[54]-[56]。这些发现支持新生儿 Fc 受体抑制在 GMG 中的作用机制，也为儿童 GMG 患者的

治疗方案提供了极具前景的额外选择可能。艾加莫德和罗扎利昔单抗都有皮下制剂剂型选择，并且具有

远低于每日 3 次的治疗频率，FcRn 生物制剂或许能够极大减轻患者治疗的心理与日常生活负担。 

4.5. 手术治疗 

胸腺在 MG 发病机制中起着不容忽视的作用，在临床中 MG 并发胸腺瘤和胸腺增生的现象并不少见

[3] [57] [58]。故建议所有儿童无论临床表现如何，强烈推荐完善胸腺影像检查[15]。伴胸腺瘤的儿童 MG
患者应早期进行胸腺切除手术的观点已成为国际共识，而对于不伴胸腺瘤的儿童 MG 的手术适应症，仍

需综合药物治疗效果与毒副作用的权衡、病情严重程度及进展情况、抗体状态、年龄等因素进行评估。

抗 AChR 阳性、临床症状严重及胸腺增生的儿童 MG 患者可能对胸腺切除术反应较好[58]。但对于抗

MuSK 抗体阳性或血清阴性患儿，选择手术治疗方案的受益情况尚不明晰。总体而言，儿童 MG 患者对

胸腺切除术的耐受性良好，大多数接受胸腺切除术的患者术后 MGFA 评分下降，支持胸腺切除术可以改

善治疗难治性病例的临床表现[4] [59]。初步研究认为胸腺切除术对于儿童 MG 患者的骨骼和身高的生长

发育没有影响[60]。 
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