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重症肌无力外科治疗专题
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识'#$>#>> 纵隔及胸壁肿瘤围手术期及全程化综合诊治中国专家共识'" 主译$微创胸外科手术学图谱'%北

京大学医学出版社!>#"? 年&!主编$肺癌射频消融治疗技术'%人民卫生出版社!>#"@ 年&和$<B引导下肺部
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!!!摘要"!目的!分析全身型重症肌无力$CD%患者胸腺切除术后肌无力危象$EFC<%的影响因素# 方法

回顾性分析 >#": 年 " 月至 >#>> 年 G 月于首都医科大学宣武医院胸外科接受胸腺切除术的 ""G 例全身型CD

患者的临床资料"根据术后是否出现EFC<分为EFC<组 %: 例和非EFC<组 A: 例# 对其临床特点进行单因

素和多因素分析"确定EFC<的影响因素# 结果!EFC<组的机械通气时间&住 =<H时间显著长于非 EFC<

组$=I#J##"%# EFC<组和非EFC<组在改良F33KL()/分型&合并胸腺瘤&手术方式&用力肺活量$MN<%&第

一秒用力呼气容积$M&N

"

%以及血清白蛋白与球蛋白比值$ODP%等方面比较差异均有统计学意义$=I#J#$%#

多因素+19*3Q*5回归分析结果显示"F33KL()/分型&MN<&M&N

"

以及ODP是EFC<发生的影响因素$=I#J#$%#

结论!术前F33KL()/分型&MN<&M&N

"

以及ODP是全身型CD患者发生EFC<的影响因素"可为临床工作提

供参考#

!!!关键词"!重症肌无力'!术后肌无力危象'!胸腺切除术'!肺功能'!白蛋白与球蛋白比值
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!!)!8&*0#.**!98:,.*'6,!B1)/)+-3KQUK*/W+.K/5*/9W)5Q1L31WY13Q1YKL)Q*ZK(-)3QUK/*55L*3*3$EFC<% */ 9K/KL)+*[K8

(-)3QUK/*)9L)Z*3$CD% Y)Q*K/Q34;,*+(5&!BUK5+*/*5)+8)Q)1W""G Y)Q*K/Q37*QU 9K/KL)+*[K8 CD7U1./8KL7K/QQU-(K5'

Q1(-*/ QUK\KY)LQ(K/Q1WBU1L)5*5;.L9KL-1W].)/7. 1̂3Y*Q)+" <)Y*Q)+CK8*5)+H/*ZKL3*Q-WL1(V)/.)L->#": Q1V./K

>#>> 7KLKLKQL13YK5Q*ZK+-)/)+-[K84BUKY)Q*K/Q37KLK8*Z*8K8 */Q1EFC<9L1.Y$%: 5)3K3% )/8 /1/'EFC<9L1.Y$A: 5)3K3%

)551L8*/9Q17UKQUKLQUK-U)8 8KZK+1YK8 EFC<4H/*Z)L*)QK)/8 (.+Q*Z)L*)QKLK9LK33*1/ )/)+-3K37KLKYKLW1L(K8 Q18KQKL'

(*/KQUK*/W+.K/5*/9W)5Q1L31WEFC<4<,&-$*&!BUK(K5U)/*5)+ZK/Q*+)Q*1/ 8.L)Q*1/ )/8 */QK/3*ZK5)LK./*Q$=<H% 3Q)-

*/ QUKEFC<9L1.Y 7KLK3*9/*W*5)/Q+-+1/9KLQU)/ QU13K*/ QUK/1/'EFC<9L1.Y$=I#J##"%4BUKLK7KLK3Q)Q*3Q*5)++-

3*9/*W*5)/Q8*WWKLK/5K30KQ7KK/ QUKEFC<9L1.Y )/8 /1/'EFC<9L1.Y */ (18*W*K8 F33KL()/ 5+)33*W*5)Q*1/" 7UKQUKLQU-(1()

7)351(Y+*5)QK8 7*QU" 1YKL)Q*1/ (KQU18" W1L5K8 Z*Q)+5)Y)5*Q-$MN<%" W1L5K8 K6Y*L)Q1L-Z1+.(K*/ QUKW*L3Q3K51/8$M&N

"

%

)/8 )+0.(*/ Q19+10.+*/ L)Q*1$ODP%$=I#J#$%4BUKLK3.+Q31W(.+Q*Z)L*)QK+19*3Q*5LK9LK33*1/ )/)+-3*33U17K8 QU)QF33KL'

()/ 5+)33*W*5)Q*1/" MN<" M&N

"

)/8 ODP7KLKQUK*/W+.K/5*/9W)5Q1L3W1L155.LLK/5K1WEFC<$=I#J#$%4=(".$-&'("!

ELK1YKL)Q*ZKF33KL()/ 5+)33*W*5)Q*1/" MN<" M&N

"

)/8 ODP)LKQUK*/W+.K/5*/9W)5Q1L3W1LQUK155.LLK/5K1WEFC<*/

QUK9K/KL)+*[K8 CDY)Q*K/Q3" 7U*5U 5)/ YL1Z*8KLKWKLK/5KW1L5+*/*5)+YL)5Q*5K4

!!)>,% 3(05&*!C-)3QUK/*)9L)Z*3'!E13Q1YKL)Q*ZK(-)3QUK/*55L*3*3'!BU-(K5Q1(-'!_./9W./5Q*1/'!O+0.'

(*/ Q19+10.+*/ L)Q*1

!!重症肌无力$(-)3QUK/*)9L)Z*3"CD%是一种获

得性自身免疫疾病"由乙酰胆碱受体$)5KQ-+5U1+*/K

LK5KYQ1L"O<UP%&肌肉特异性激酶$(.35+K'3YK5*W*5̀ */)3K"

C.;a%或其他O<UP相关蛋白抗体引起)"*

# 这些抗

体是引起骨骼肌无力的主要原因# 肌无力症状可以

是局部的"比如上眼睑下垂或复视的眼部肌肉"也可

以表现为全身型# 虽然CD的确切发病机制尚未完

全明确"但 A#b的CD患者存在胸腺异常)>*

"因此胸

腺扩大切除术在CD患者的治疗中起到了关键的作

用)%*

# 近年来"随着微创手术的发展和快速康复外科

理念的出现"CD患者术后早期拔管逐渐被接受)?*

#

然而"相比眼肌型肌无力而言"全身型肌无力患者仍有

较高的概率出现术后肌无力危象$Y13Q1YKL)Q*ZK(-)3'

QUK/*55L*3*3"EFC<%以及由于呼吸肌无力导致机械通

气时间延长或紧急再插管)$*

# 因此"本研究旨在探索

全身型CD患者胸腺切除术后发生EFC<的影响因

素"以期为临床工作提供参考#

?7资料与方法

?@?7一般资料!回顾性分析 >#": 年 " 月至 >#>> 年

G月于首都医科大学宣武医院胸外科接受胸腺切除

术的 ""G例全身型CD患者的临床资料# 纳入标准!

$"%根据病史&典型临床表现&新斯的明实验和肌电图

检测确诊"并均为
!

O型或更高级别的全身型 CD'

$>%通过正中开胸或胸腔镜手术进行胸腺切除术# 排

除标准!$"%

"

型CD患者'$>%因心肺功能衰竭&膈

肌麻痹等原因引起的呼吸衰竭患者# 其中男 $$ 例

$?AJ?"b%"女 G"例$$>J$@b%"年龄 "G cA$$?$J$> d

"$JAG%岁"病程 " c"">$GJG> d>J:%%个月"体质量指

数$018-()33*/8K6"eC=%为$>?J%" d%J""% `9S(

>

#

依据改良F33KL()/ 分型)G*

!

"

型"仅有眼部症状和体

征'

!

O型"伴有活动后四肢无力'

!

e型"伴有活动后

四肢无力和发作性吞咽及构音困难'

#

型"伴有活动后

四肢无力和发作性吞咽&构音及呼吸困难# 本研究中

!

O型 %:例$%>JAGb%"

!

e型 A# 例$G#J%?b%"

#

型

:例$GJ@#b%# 本研究经宣武医院伦理委员会批准#

?@A7术前准备!所有患者完成术前胸部强化<B扫

描"以更好地鉴别胸腺增生&囊肿和胸腺瘤)A*

# 术前

完成血常规&生化&凝血&心电图和肺功能检查"无手

术禁忌证# 优化和维持术前抗胆碱酯酶和皮质类固

醇使用直至手术# 皮质类固醇逐渐减少至维持缓解症

状所需的最小剂量# 少数患者术前使用免疫抑制剂#

?@B7手术方法及拔管标准!所有患者接受由胸外科&

神经内科和麻醉科医师组成的多学科诊疗$(.+Q*Y+K

8*35*Y+*/)L-QK)("C\B%"以确认最佳手术时机且均在

全麻下顺利完成手术# 手术方式采用电视胸腔镜手

术$Z*8K1')33*3QK8 QU1L)5*53.L9KL-"NOB;%或正中开胸

入路"其中胸腔镜手术包括右侧&双侧入路以及剑突下

入路# 本研究中采用右侧或双侧 NOB; 入路 ?: 例

$?"J%:b%"剑突下NOB;入路 ?G 例$%@JGGb%"正中

开胸入路 >>例$":J@Gb%# 全胸腺切除包括切除完

整的胸腺组织&双侧心膈角脂肪# 手术切除范围上

至颈根部"下至心膈角"两侧为双侧膈神经# 因肿瘤

侵犯可行相应的肺楔形切除&心包部分切除&无名静

脉侧壁切除成形术# 所有患者术后保留气管插管转

(%$$(
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入重症监护病房$*/QK/3*ZK5)LK./*Q"=<H%以确保安全#

随后=<H医师根据患者情况逐渐减少呼吸支持条件#

拔管主要依据自主呼吸试验$3Y1/Q)/K1.30LK)QU*/9QL*)+"

;eB%&肌力和动脉血气分析# 拔管标准!$"%患者神

志清醒"能配合# $>%肌力恢复至 ? 级以上或者术前

水平# $%%患者能自主抬头离开床面 "$ 3以上# $?%

在较低的呼吸机支持条件下)压力支持通气模式$YLK3'

3.LK3.YY1LQZK/Q*+)Q*1/"E;N%"呼气末正压$Y13*Q*ZKK/8

K6Y*L)Q1L-YLK33.LK"E&&E%? 5(̂

>

F"压力支持 G 5(̂

>

F"

氧气浓度 %$b以下*进行 "># (*/的 ;eB"潮气量f

? (+S̀9"血氧饱和度&心率&呼吸频率&血压均无异

常且试验结束后复查血气分析"二氧化碳分压无明

显升高# 机械通气支持的持续时间为从手术结束到

最终拔管的时间# EFC<定义为需要超过 >? U 的

通气支持或 %# 8内重复插管):'@*

#

?@C7观察指标7$"%患者性别&年龄&F33KL()/ 分

型&eC=# $>%溴吡斯的明用量&术前其他用药及内

科治疗情况$激素冲击"口服激素"血浆置换"丙种

球蛋白和免疫抑制剂%# $%%肺功能检测采集用力肺

活量$W1L5K8 Z*Q)+5)Y)5*Q-"MN<%&第一秒用力呼气容

积$W1L5K8 K6Y*L)Q1L-Z1+.(K*/ QUKW*L3Q3K51/8"M&N

"

%"

以预测值的百分比表示# $?%记录手术方式&手术时

间&术中出血量# $$%合并胸腺瘤情况"以术前强化

<B为参考"以术后石蜡病理为金标准确定# $G%入

院第 " 天抽空腹血"使用溴甲酚绿法测定血清白蛋

白与球蛋白比值$)+0.(*/ Q19+10.+*/ L)Q*1"ODP%#

?@D7统计学方法7应用 ;E;;>%J# 统计软件进行数

据分析# 符合正态分布的计量资料以均数d标准差

$

!

"d*%表示"组间比较采用两独立样本&检验# 不符

合正态分布的计量资料以中位数$下四分位数"上四

分位数%)C$E

>$

"E

A$

%*表示"组间比较采用秩和检验#

计数资料以例数$百分率%))$b%*表示"组间比较采

用
!

> 检验# 采用多因素+19*3Q*5回归分析EFC<发生

的影响因素# =I#J#$为差异有统计学意义#

A7结果

A@?7两组临床资料比较7全组 ""G 例患者中"术后

%:例$%>JAGb%出现EFC<并需要超过 >? U 的机械

通气支持"其中 %% 例患者在 >? U 内未能拔管"$ 例

患者在 >? U内成功拔管但因呼吸衰竭行紧急重新插

管# 发生EFC<后"有 >" 例$$$J>Gb%应用静脉注

射免疫球蛋白"" 例$>JG%b%应用免疫抑制剂$环磷

酰胺%"$ 例$"%J"Gb%应用大剂量类固醇激素治疗"

没有接受术后血浆置换的患者# 非EFC<组 A: 例#

EFC<组的机械通气时间&住 =<H时间显著长于非

EFC<组$=I#J##"%# EFC<组和非 EFC<组在改

良F33KL()/分型&合并胸腺瘤&手术方式&MN<&M&N

"

以及ODP等方面比较差异均有统计学意义$=I#J#$%#

见表 "#

表 "!两组临床资料比较!"

!

"d*#$C"E

>$

$E

A$

#$)"b#%

组!别 例数
性别

男 女

年龄
$岁%

eC=

$`9S(

>

%

病程
$月%

溴吡斯的明
用量
$(9%

改良F33KL()/分型 口服激素治疗

!

O

!

e

#

是 否

EFC<组! %: "A$??JA?% >"$$$J>G% ?%J#@ d"AJ:? >%J?" d?J%: GJ$# d>J%? ":#)":#"":#* ?$"#J$%% >A$A"J#$% A$":J?>% :$>"J#$% %#$A:J@$%

非EFC<组 A: %:$?:JA>% ?#$$"J>:% ?AJG" d"?J%" >?JA? d%J:: GJ:A d%J"G ":#)@#"":#*!%?$?%J$@% ?%$$$J"%% "$"J>:%!":$>%J#:% G#$AGJ@>%

&O

!

>

OA

R #J"G> "J?A# "JGG# #JA#@ #J??: >#J:?: #J#G#

= R #JG:A #J"?? #J"## #J?A: #J%A# I#J##" #J:#G

组!别 例数
丙种球蛋白治疗 血浆置换治疗 免疫抑制剂治疗 既往肌无力危象史

是 否 是 否 是 否 是 否

MN<

$YLK8b%

M&N

"

$YLK8b%

ODP

EFC<组! %: G$"$JA@% %>$:?J>"% "$>JG%% %A$@AJ%A% G$"$JA@% %>$:?J>"% A$":J?>% %"$:"J$:% A?J?% d""JG@ G?JA$ d"?J%G "J?" d#J>:

非EFC<组 A: %$%J:$%! A$$@GJ"$% "$"J>:% AA$@:JA>% "#$">J:>% G:$:AJ":% G$AJG@%! A>$@>J%"% @GJ"> d"#JG: @#J@" d"AJ>? "JGA d#J%"

&O

!

>

OA

R %J$G" #J#$G #J":@ "J@AG @J@$" :J#:> ?J%A>

= R #J#$@ #J:"? #JGG% #J"G# I#J##" I#J##" I#J##"

组!别 例数
手术方式

右侧$双侧% 剑突下 正中开胸

手术时间
$(*/%

术中出血量
$(+%

合并胸腺瘤

有 无

机械通气时间
$U%

住=<H时间
$U%

EFC<组! %: "%$%?J>"% ">$%"J$:% "%$%?J>"% ":AJ"G d$GJA@ ??J$# d"GJ#@ >:$A%JG:% "#$>GJ%>% G@)%%"""#* "%")AG""@>*

非EFC<组 A: %$$??J:A% %?$?%J$@% @$""J$?% "A$J:> d??J>> %@J:@ d"@JG? %%$?>J%"% ?$$$AJG@% "%)%""@*! !%")"A"?@*!

&O

!

>

OA

R :J$$A "J"A: "J>$$ "#J#:@ :J>A$ :J"$%

= R #J#"? #J>?" #J>"> #J##> I#J##" I#J##"

A@A7影响EFC<发生的多因素+19*3Q*5回归分析结

果!以EFC<的发生情况为因变量$是g""否g#%"

以表 "中有统计学意义的指标作为自变量进行多因素

+19*3Q*5回归分析"结果显示"改良F33KL()/分型&MN<&

(?$$(

<U*/K3KV1.L/)+1WXK7<+*/*5)+CK8*5*/K"V./K>#>%"N1+.(K"G"X.(0KLG!!



M&N

"

以及ODP是EFC<发生的影响因素$=I#J#$%#

见表 >#

表 >!影响EFC<发生的多因素+19*3Q*5回归分析结果

!组!别 PQ$@$R<?% =

改良F33KL()/分型

!

!

O "J### R

!

!

e "%JA@A$"J"A" c"G>J$#"% #J#%A

!

#

:AJ?@?$"J#:G cA#?AJ@$$% #J#?G

MN<$YLK8b% #J::%$#J:#$ c#J@G@% #J##:

M&N

"

$YLK8b%

#J@>"$#J:G@ c#J@AG% #J##G

ODP #J##%$#J### c#J%>G% #J#"A

手术方式 #JG?#

!右侧$双侧% "J### R

!剑突下 "JG#A$#J#$: c??J>@#% #JAA@

!正中开胸 GJ$>"$#J#@$ c??AJ#A#% #J%:$

合并胸腺瘤 %J$?%$#J?A$ c:J$>>% #J%?%

B7讨论

B@?7胸腺切除术是治疗CD的重要方法# 然而"EFC<

是常见并且严重危及生命的并发症# 它被定义为需

要延长通气支持或紧急重新插管的术后呼吸衰竭#

尽管如此"诊断EFC<的标准尚未达成共识# 一些

研究以需要超过 >? U的通气支持为EFC<标准):*

"

而另一些研究则以 ?: U为标准)@*

# 在本研究中"笔

者采用前者作为 EFC<的诊断标准"发现 %>JAGb

的患者在手术切除后 %# 8 内发展为 EFC<"这个比

例要高于其他研究结果$":J#:b c>@J$b%

)"#'""*

#

导致这种差异的原因可能是本研究未纳入
"

型CD

患者"因为眼肌型CD患者的EFC<发生率远低于全

身型CD患者# 本研究结果表明"EFC<显著延长了

住=<H时间"这与之前的研究)">*一致# 然而"随着生

命支持技术的进步"EFC<的死亡率已显著降低"本

研究中的EFC<患者无围手术死亡也证明了这一点#

B@A7一项荟萃分析显示"CD病史&全身型CD&延髓

症状是EFC<的危险因素"且延髓无力与EFC<密切

相关)"%*

# 延髓无力是全身型 CD中常见的表现"与

之相似"本研究结果也显示根据改良F33KL()/ 分类

的疾病严重程度是EFC<的影响因素#

B@B7肺功能测定法是定量评估和管理各种肺部疾病

的一种简单而有效的方法)"?*

# CD是一种自身免疫

性疾病"其特征是包括呼吸肌在内的各组骨骼肌无

力"导致肺功能受损# 多项研究表明"肺功能参数下

降与EFC<或延长通气支持有关)"$'"G*

# 然而"这些研

究都使用了肺活量测定参数的特定值# 笔者认为"使

用预测指标的百分比来消除年龄&性别或身高的影响

更为合理# 本研究中M&N

"

和MN<数值相对更低的

患者其EFC<发生率升高#

B@C7血清白蛋白是评价患者营养状况的典型指标"

也可用于评估炎症状态"因此被认为是许多传染性或

自身免疫性疾病诊断或预后预测的重要指标)"A'":*

# 对

于CD"低白蛋白血症被证实与疾病严重程度增加和

预后较差相关)"@*

# 同样"血清球蛋白与感染有相关

性"会随着炎症反应加重而升高)>#*

# 因此"从理论上

讲"ODP是较单独使用白蛋白或球蛋白更好的指标#

然而"少有研究关注 ODP在预测 EFC<中的作用#

在本研究中"EFC<患者术前 ODP相较于非 EFC<

患者显著降低"并被确定为EFC<的影响因素#

B@D7胸腺瘤是另一个在以往研究中经常被证实与

EFC<或延长通气支持相关的因素)>"*

# 本研究中"

尽管EFC<组中合并胸腺瘤的比例高于非EFC<组

$A%JG:b Z3?>J%"b%"但多因素+19*3Q*5回归分析结

果并未显示其是EFC<发生的影响因素"这可能与样

本量不足而未进一步区分病理亚型有关# 许多发生

EFC<的患者接受了术前静脉注射免疫球蛋白等内

科治疗"用于治疗不稳定的术前 CD患者)>>*

# 有研

究表明手术方式对EFC<的发生存在相关性)">*

"但

在本研究中"术前的各种内科治疗"无论是激素&溴吡

斯的明&免疫抑制剂&血浆置换或是静脉免疫球蛋白

的使用以及手术方式的选择"均未发现与EFC<发生

存在关联"提示术前治疗及手术方式对术后是否发生

肌无力危象的影响较小#

B@E7本研究尚有不足之处# 第一"本研究为单中心

研究"且样本量较小"所得结论有一定局限性# 未来

应开展大规模&多中心研究# 第二"O<UP抗体作为CD

的重要生物标志物"只有少数入组患者接受了O<UP

抗体的定量检测"因此未被纳入研究#

综上所述"本研究发现"改良F33KL()/分型&M&N

"

&

MN<以及 ODP是 CD患者胸腺切除术后 EFC<发

生的影响因素"可为全身型 CD患者的围术期管理

提供参考#
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