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摘  要 

重症肌无力是一种由自身抗体介导的累及神经肌肉接头导致传递功能障碍的自身免疫性疾病。眼肌型重

症肌无力作为重症肌无力的一种重要的临床亚型，其特征是症状仅局限于眼部肌群，虽然较全身型重症

肌无力症状轻且预后较好，但约半数的患者在疾病发展过程中会进展为全身型重症肌无力。眼肌型重症

肌无力全身型转化受到性别、年龄、抗体类型、首发症状、合并疾病、生活习惯、机体免疫状态及免疫

治疗等的影响，在不同的人群中表现出不同的转化率。这些因素通过各自的途径影响眼肌型重症肌无力

向全身型重症肌无力转化。因此，识别能够影响眼肌型重症肌无力全身型转化的因素，对于高危患者早

期诊断并进行干预，以争取良好预后具有重要的临床意义。 
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Abstract 
Myasthenia gravis (MG) is an antibody-mediated autoimmune disorder affecting the neuromuscular 
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junction, leading to impaired synaptic transmission. Ocular myasthenia gravis (OMG), a significant 
clinical subtype of MG, is characterized by symptoms confined exclusively to the ocular muscles. Alt-
hough OMG typically presents with milder symptoms and a more favorable prognosis compared to 
generalized myasthenia gravis (GMG), approximately half of OMG patients will progress to GMG dur-
ing the disease course. The progression from OMG to GMG is influenced by factors including sex, age, 
antibody profile, initial symptoms, comorbidities, lifestyle habits, immune status, and immunother-
apy, resulting in variable conversion rates across different populations. These factors contribute to 
the progression from OMG to GMG through distinct mechanisms. Consequently, identifying factors 
that influence the progression from OMG to GMG is of significant clinical importance for early diagno-
sis and intervention in high-risk patients, aiming to achieve favorable outcomes. 
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1. 引言 

重症肌无力(myasthenia gravis, MG)是一种主要由乙酰胆碱受体(acetylcholine receptor, AChR)抗体、肌

肉特异性酪氨酸激酶(muscle-specific kinase, MuSK)抗体和低密度脂蛋白受体相关蛋白 4 (low-density lipo-
protein receptor-related protein 4, LRP4)抗体介导，导致神经肌肉接头(neuromuscular junction, NMJ)传递障

碍的自身免疫性疾病[1]-[3]，其主要临床表现为受累骨骼肌无力和易疲劳，休息后症状减轻。眼肌受累是

85%的 MG 患者的首发症状之一，同时也是 50%的 MG 患者发病时的唯一症状[4] [5]，表现为波动性、易

疲劳性复视和/或上睑下垂[6]。临床上定义病变局限于眼部肌群，包括眼外肌、提上睑肌和眼轮匝肌[7]的
MG 为眼肌型重症肌无力(ocular myasthenia gravis, OMG)，美国重症肌无力基金会(Myasthenia Gravis Foun-
dation of America, MGFA)分型 I 型。虽然 OMG 较全身型重症肌无力(generalized myasthenia gravis, GMG)
症状轻且预后较好，但 50%~60%的 OMG 患者在 2 年内进展为 GMG [8]-[10]，出现肢体无力、吞咽困难

等症状，甚至呼吸肌受累导致呼吸衰竭危及生命，严重威胁患者生命健康，给患者的家庭和社会带来沉

重负担。因此，明确 OMG 向 GMG 转化的影响因素，早期识别高危 OMG 患者并积极进行干预对 OMG
的诊治具有重大的临床意义。 

2. 资料方法 

2.1. 检索方法 

计算机检索中国知网、维普、万方、SinoMed、PubMed、Embase 和 Web of Science，检索的时间范

围是从 2000 年至 2025 年 6 月，采用主题词与自由词结合的形式进行检索。中文检索词：重症肌无力、

眼肌型重症肌无力、全身型重症肌无力、转化、影响因素、危险因素。英文检索词：myasthenia gravis、
ocular myasthenia gravis、generalized myasthenia gravis、conversion、risk factors。 

2.2. 文献质量评价 

运用纽卡斯尔–渥太华量表(Newcastle-Ottawa Scale, NOS)来评价纳入文献的质量，具体评估项为研

究对象的选取、组间可比性、暴露因素和结果测量等。每个评估项都有相应的评分标准，总分为 9 分，
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得分越高表示研究质量越高，获得 7~9 分被认为是高质量研究，4~6 分是中等质量研究，小于 4 分被认

为是低质量研究。如果在评估过程中出现意见不合，则由 2 名研究者共同进行讨论，或交由第 3 人裁定。 

3. 影响因素 

3.1. 性别 

研究表明，女性 OMG 患者向全身型转化的平均时间短于整体 OMG 患者全身型转化的平均时间，性

别差异影响 OMG 向 GMG 转化[11] [12]。自身免疫性疾病与雌激素之间的联系已被实验模型所证实，雌

激素通过参与 CD4+ Th2 细胞和 B 淋巴细胞的增殖、分化、成熟过程，促进 B 淋巴细胞介导的自身免疫

性疾病发生与发展[13]-[15]。同时，雌激素可影响胸腺微环境，较男性患者而言，女性患者更容易合并胸

腺增生等胸腺异常病变，女性 MG 患者血清抗体水平也较高[4] [16]，增加了全身型转化风险。临床研究

表明，女性在生育期(尤其是妊娠和产后阶段)和围绝经期等激素波动时期，病情加重和全身型转化的风险

显著增加[17]。然而，目前部分学者认为关于女性是否是 OMG 全身型转化的影响因素仍需要更多研究数

据加以验证[18] [19]。 

3.2. 年龄 

根据发病年龄，OMG 可分为早发型 OMG 和晚发型 OMG，前者发病于 50 岁之前，后者发病于 50
岁之后。研究表明，晚发型 OMG 患者向 GMG 转化的风险更高[12]。临床发现，近数十年来晚发型 OMG
的患病率在逐年上升[20]，其原因考虑为老化的胸腺与胸腺瘤的免疫状态相似。老化的胸腺缺乏肌样细胞

和自身免疫调节上皮细胞，导致自身反应性 T 细胞的产生和激活，从而引起 MG 的发病和加重[14] [15]。
因此，发病年龄影响了 OMG 全身型转化。 

3.3. 吸烟 

研究表明，吸烟不仅会使 MG 的病情恶化，还会增加 AChR-Ab 血清阳性患者从 OMG 向 GMG 转化

的风险[11]，其机制可能与吸烟诱导的免疫细胞浸润及炎性细胞因子活化，增强了其免疫应答活性[21]，
如吸烟可增加甲状腺眼病患病的风险，还会加重病情严重程度[22]。鉴于甲状腺眼病与 MG 存在共病现

象，推测吸烟可能通过相似途径影响 MG 病程。另一种解释是，血液中的尼古丁长期与全身 AChR 接触，

可能导致这些受体发生脱敏或失活[21]。因此，吸烟是促进 OMG 全身型转化的影响因素。为了改善症状

并降低转化风险，应建议 MG 患者戒烟。 

3.4. 血清 MG 相关抗体 

MG 抗体中 AChR-Ab 血清阳性已被充分证实与 OMG 向 GMG 转化显著相关[10] [23]。另有研究结

果显示，MuSK-Ab 血清阳性相较于血清阴性者更易发生全身型转化[24]。这些发现进一步增加了抗体检

测在临床中的价值。Peeler 等人认为，由于抗体对神经肌肉接头处终板 AChR 的高亲和力导致一些 OMG
患者在病程早期血清检测结果为阴性，直到个体达到一定水平的受体结合饱和度，抗体才开始在外周血

中自由循环，从而发生血清转化[19]，这也提示了 OMG 患者病情的进一步恶化。研究中未发现抗体水平

滴度对于 OMG 全身型转化的影响。因此，AChR-Ab 血清阳性或 MuSK-Ab 血清阳性是促进 OMG 全身

型转化的影响因素。 

3.5. 胸腺 

作为免疫器官，胸腺在 MG 的发病机制中发挥着关键作用。研究表明，胸腺瘤与 OMG 向 GMG 转

化呈正相关，而目前仅有少量文献报道胸腺增生与 OMG 向 GMG 转化之间的关联，因此尚无法证实胸腺
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增生与 OMG 全身型转化之间存在相关性[25]。在 AChR-Ab 血清阳性的 OMG 患者中，胸腺组织含有启

动 AChR-Ab 免疫应答所需的分子组分[26]。多项临床研究证实，胸腺切除术可有效降低伴或不伴胸腺瘤

的 OMG 患者的全身型转化风险[27]。综上，胸腺瘤是明确促进 OMG 全身型转化的影响因素，但胸腺增

生是否具有类似作用仍需进一步的研究。 

3.6. 首发症状 

研究表明，OMG 患者以双侧上睑下垂为首发症状时其全身型转化的时间短于平均时间[28]。另外也

有研究表明，OMG 患者的首发症状对于 OMG 向 GMG 转化并无显著影响，但在 OMG 全身型转化的患

者中，双侧上睑下垂的存在更普遍[29]。因此，现有的研究中对首发症状是否是 OMG 全身型转化的影响

因素尚未达成共识，仍需更多的实验数据对此进一步验证。 

3.7. 自身免疫性疾病共患病 

共患其他自身免疫性疾病在 MG 患者中并不少见，最常见的是自身免疫性甲状腺疾病，其次是系统

性红斑狼疮和类风湿性关节炎[30]。与其他自身免疫性疾病相似，遗传因素可导致 MG 的易感性[31]。越

来越多的证据表明，在众多自身免疫性疾病中存在共享的遗传易感位点，这表明可能存在共同的发病机

制[32]。研究表明，共患其他自身免疫性疾病的 OMG 患者更容易发生全身型转化[33]。尽管目前对于 OMG
患者共患其他自身免疫性疾病会促使 OMG 向 GMG 转化的确切机制仍需进一步研究，但现有的研究已

证实 OMG 患者共患其他自身免疫性疾病是促进 OMG 全身型转化的影响因素。 

3.8. 免疫治疗 

研究数据表明，早期使用免疫抑制剂(如泼尼松和其他非类固醇药物)能够降低 OMG 向 GMG 转化

的风险[34]。另外，也有研究发现，缺乏免疫治疗是极晚发型 OMG 向 GMG 转化的影响因素[35]。在最

近的相关研究当中，将年龄为 65 岁或以上发病的 MG 患者归类为极晚发型 MG 患者，其发病率呈逐年

上升趋势，这可能与寿命的显著延长、免疫系统的老化以及诊断性检测的广泛应用密切相关[36]。因此，

对于 OMG 患者也可以早期使用免疫抑制剂以降低 OMG 向 GMG 转化的风险。并且值得注意的是，研

究发现 80%的 MG 危象发生在免疫治疗开始之前，这也为临床上尽早使用免疫治疗提供了重要依据

[35]。同时，老年人免疫治疗的并发症也不容忽视，应注意预防免疫抑制的副作用，将潜在的风险尽可

能降低。 

3.9. 电生理检测技术 

电生理检测技术是神经肌肉接头疾病最常用的检查方法，对神经肌肉疾病、神经肌肉接头疾病的临

床诊断具有重要价值，是 MG 的一种特征性诊断方法。临床上常用于协助诊断 MG 的电生理检测技术为

重复神经电刺激(repetitive nerve stimulation, RNS)及单纤维肌电图(single fiber electromyography, SFEMG)。 
RNS 作为神经肌肉接头疾病的常规诊断工具，在 MG 的神经电生理评估中具有重要价值。RNS 检测

中出现的波幅递减现象(递减幅度 ≥ 10%)是神经肌肉传递障碍的特征性电生理表现。约 50%的 OMG 患

者表现出 RNS 结果异常[37]。研究实验证明，RNS 结果的异常，尤其是肢体肌肉的异常结果，是促进

OMG 全身型转化的影响因素[38]。在此之前的一项研究表明，面部肌肉的 RNS 结果异常是 OMG 向 GMG
转化的影响因素[39]。但该研究仅分析了接受免疫抑制治疗的 OMG 患者且每个患者接受的 RNS 并不一

致，因此该研究可能存在选择偏倚。 
SFEMG 被认为是诊断 MG 最敏感的工具[40]。同时，也有研究表明 SFEMG 结果异常也是促使 OMG

全身型转化的影响因素[29]。然而，在一项回顾性研究当中，SFEMG 并未显示出对于 OMG 向 GMG 转
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化有其影响[41]。总的来说，目前关于 SFEMG 对 OMG 向 GMG 转化的影响的相关研究仍十分有限。因

此，需要更多实验数据和相关研究，以期得出更准确的结论。 

3.10. 免疫细胞和免疫分子 

3.10.1. 淋巴细胞  
研究表明，调节性 T 细胞(regulatory T cells, Tregs)和调节性 B 细胞(regulatory B cells, Bregs)的比例降

低，同时记忆 B 细胞的比例升高，可能与 OMG 向 GMG 转化有关[42]。Tregs 通过抑制 Th 细胞和 B 细

胞的增殖，来调节对自身抗原和外来抗原的免疫应答。值得注意的是，Tregs 的功能缺陷或障碍是许多自

身免疫性疾病发生和进展的关键因素[43]。先前的研究已经揭示了 MG 患者体内 Treg 的功能缺陷和数量

减少[44] [45]。这些发现共同证明，Tregs 的免疫稳态失衡在 MG 发生发展中可能起到重要作用。 
Bregs 是一种具有免疫抑制功能的 B 细胞亚群，能够调节 Th 细胞和树突状细胞等免疫细胞的反应

[46]。此外，研究表明，MG 患者的 Bregs 比例低于健康人群，且其下降程度与 MG 的严重程度呈正相

关[47]。 
记忆 B 细胞在机体免疫应答中不可或缺，因为它们能够靶向特定抗原，表达特异性抗体，并以足够

的亲和力结合其抗原，为宿主提供长期免疫保护[48]。研究数据证明，GMG 患者体内的记忆 B 细胞比例

显著高于 OMG 患者及健康人群[42]。虽然现阶段对 MG 患者体内 Tregs、Bregs 及记忆 B 细胞与 OMG 发

生发展的相关研究较少，具体作用机制仍未阐明。但 Tregs、Bregs 及记忆 B 细胞水平的变化仍有可能是

影响 OMG 全身型转化的因素。 

3.10.2. 补体系统 
补体系统在 MG 的发生发展中起着重要作用。相关研究指出，MG 患者体内的 C3、C4 等补体分子

被大量消耗，致使血清中的含量显著减少[49]。并有研究数据表明，随着 MG 的治疗，患者血清中的 C3、
C4 水平逐渐升高，然而 OMG 转化为 GMG 的患者血清中 C3、C4 水平明显低于未转变的患者[50]。由此

可见，血清中的 C3、C4 水平与 OMG 向 GMG 转化存在相关性。这可能是因为随着 MG 的治疗，患者的

病情逐渐得到控制，补体分子的消耗减少，导致体内 C3、C4 含量增加。相反，OMG 转化为 GMG 的患

者病情未得到有效控制，仍在进展中，体内的 C3、C4 被进一步消耗，导致血清中的 C3、C4 含量降低。

因此，血清中 C3、C4 水平的变化参与影响 OMG 全身型转化。 

3.10.3. 白介素-6 (Interleukin-6, IL-6) 
研究数据表明，GMG 患者血清 IL-6 水平显著高于健康人群，而 OMG 患者血清 IL-6 水平与健康人

群之间并无统计学差异[51]。值得注意的是，GMG 患者血清中的 IL-6 水平也高于 OMG 患者，且 IL-6 水

平与 MG 严重程度呈正相关[51]。从细胞来源看，IL-6 由 MG 患者体内的多种免疫细胞产生，包括 B 细

胞、T 细胞、巨噬细胞和树突状细胞[52]。此外，肌肉细胞在 AChR-Ab 刺激下亦可产生 IL-6 [53]。IL-6
可促进 B 细胞的增殖和抗体的分泌，还可以刺激 T 细胞的增殖，促进细胞毒性 T 淋巴细胞的活化，并诱

导 Th 17 和 Tfh 细胞的分化，这些细胞与 MG 的发生发展有关[54]。综上，血清 IL-6 水平的升高可能是

促进 OMG 全身型转化的影响因素。 

3.10.4. miR-30e-5p 
miR-30e-5p 作为一种 miRNA，广泛参与基因表达的转录后调控。miR-30e-5p 在骨骼肌中特异性调控

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共激活因子 1α (PPARGC1A)——该基因编码的 PGC-1α蛋白是线粒体生

物合成的核心调控因子[55]。研究证明，miR-30e-5p 表达水平升高是促进 OMG 全身型转化的影响因素

[56]。可能机制是，miR-30e-5p 表达水平升高可能会降低参与维持骨骼肌稳态和代谢的重要蛋白质的表
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达，从而参与 OMG 向 GMG 的转化。但目前尚未发现 miR-30e-5p 表达水平与 OMG 患者病情进展之间

的关联，因此其在 OMG 患者体内升高的原因仍值得进一步探讨。 

3.10.5. 巨噬细胞迁移抑制因子(Macrophage Migration Inhibitory Factor, MIF) 
MIF 作为多效性促炎细胞因子，参与多种自身免疫性疾病的病理进程[57]。现有的证据表明，MIF 是

由参与免疫应答和生理过程的多种细胞分泌的[58]，其通过作为 T 细胞和 B 细胞活化的介质参与自身免

疫性疾病的发病[59] [60]。研究数据显示，OMG 患者血清 MIF 浓度显著低于 GMG 患者，且其水平与 MG
的严重程度呈正相关[61]。尽管目前对 MIF 在 MG 中的作用机制尚未完全阐明，但血清 MIF 水平的升高

仍可作为促进 OMG 全身型转化的影响因素。 

3.10.6. 血清淀粉样蛋白 A (Serum Amyloid A, SAA) 
SAA 是一类主要由肝细胞合成并由各种炎症刺激分泌的急性期蛋白[62]。在正常情况下，外周循环

的 SAA 浓度非常低，但在炎症、感染或自身免疫性疾病的应答中，浓度可增加 100~1000 倍[63]。作为先

天性免疫和获得性免疫的重要效应物，SAA 表现出显著的免疫活性[64]。研究表明，SAA 在自身免疫性

或炎性疾病的发病中发挥了促炎和免疫调节作用[62] [65]。对于 MG 患者，SAA 血清浓度的上升促进外

周血中 CD4+ T 细胞和 CD19+ B 细胞亚群的扩增[66]。研究数据证明，OMG 患者血清 SAA 浓度低于

GMG 患者，且其水平与 MG 的严重程度呈正相关[66]。综上，血清 SAA 水平的变化是影响 OMG 全身型

转化的因素。 

4. 小结与展望 

OMG 是一种局限于影响眼部肌群的 MG 亚型，表现为波动性、易疲劳性复视和/或眼睑下垂。约有

半数的患者在 2 年内进展为 GMG。因此，本文回顾了以往文献中描述的可以影响 OMG 全身型转化的因

素，并进行了总结，为下一步可建立 OMG 向 GMG 转化的预测模型，为 OMG 个体化精准治疗提供依

据，在临床实践中优化个体化治疗并改善预后。 
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