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摘要 重症肌无力（myasthenia gravis，MG）患者大约有15%～20%发展成为重症肌无力危象，累及呼吸肌，

出现咳嗽无力、呼吸困难，不能维持正常通气功能。早期评估MG患者呼吸肌功能有助于为发生肌无力危

象风险判断提供依据。膈肌是人体主要的呼吸肌，检查膈肌功能有利于早期评估MG患者呼吸功能。但以

往有关膈肌功能研究的文献尚缺乏有效整合。本文将从MG抗体影响因素、临床分型、发生膈肌功能障碍

的机制、表现、检查、诊断方法等方面进行归纳综述，为MG患者呼吸功能的深入研究和临床应用提供一定

的参考。
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Abstract About 15% to 20% of patients with myasthenia gravis (MG) develop a myasthenic crisis, which

involves the respiratory muscles, leading to weakness in coughing, difficulty breathing, and an inability to

maintain normal ventilation. Early assessment of respiratory muscle function in MG patients helps provide a

basis for judging the risk of developing a myasthenic crisis. The diaphragm is the main respiratory muscle, and

examining diaphragmatic function is beneficial for early evaluation of respiratory function in MG patients.

However, previous literature on diaphragmatic function research lacks effective integration. This article will

summarize and review factors affecting MG antibodies, clinical classifications, mechanisms of diaphragmatic

dysfunction occurrence, manifestations, examinations, diagnostic methods, etc., providing references for

in-depth research and clinical applications of respiratory function in MG patients.
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重症肌无力（myasthenia gravis，MG）是一种自

身免疫性疾病，由于机体产生自身抗体导致神经肌

肉接头处电兴奋传递障碍而引起，全身骨骼肌均可

受累，临床表现为波动性无力和易疲劳性，症状呈

“晨轻暮重”，活动后加重、休息后可减轻。我国MG

发病率约为 0.68/10万，各年龄段均可发病，女性发

病率略高；住院死亡率为14.69‰，主要死亡原因包

括呼吸衰竭、肺部感染等 [1]。 MG 患者大约有

15%～20%发展成为重症肌无力危象，累及呼吸肌，

出现咳嗽无力、呼吸困难，不能维持正常通气功能，

必须用呼吸机辅助呼吸[2]。因此防治MG患者呼吸

衰竭仍然是MG临床诊治的重点。

多数 MG 患者起病隐袭，病情逐渐发展，部分

患者短期内病情进展，出现肌无力危象。因此对

MG患者早期进行呼吸功能评估有助于患者病情和

预后判断。膈肌作为人体主要的呼吸肌，将胸腔和

腹腔分开，检查膈肌功能有利于早期评估MG患者

呼吸功能。但以往有关膈肌功能的相关研究尚缺

乏系统整理。本文将从MG抗体影响因素、临床分

型、发生膈肌功能障碍的机制、表现、检查、诊断方

法等方面进行归纳综述，为MG患者呼吸功能的深

入研究和临床应用提供一定的参考。

1 MG分类及膈肌的概念

MG 患者可根据抗体状态及其临床表现进行

分类；主要由抗乙酰胆碱受体抗体（acetylcholine

receptor antibody，AChR-Ab）介导，随着对疾病研

究的深入，发现与发病机制相关的自身抗体达 10

余种，临床上常检测的抗体有肌肉特异性受体酪

氨 酸 激酶抗体（muscle specific kinase antibody，

MuSK-Ab）、低密度脂蛋白受体相关蛋白 4 抗体

（low density lipoprotein receptor related protein

antibody，LRP4-Ab）、兰尼碱受体钙释放通道抗体

（Ryanodine receptorantibodies，RyR-Ab）、连接素抗

体（titin-Ab）等。根据其临床特点分类为：眼肌型

MG（ocular MG，OMG）及全身型 MG（generalized

MG，GMG）。

其中，OMG 型仅仅累及眼肌，无其他肌群受

累，故不会影响膈肌功能；GMG各类型中均可能出

现膈肌功能障碍，症状轻重不同，对于重症急进型、
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迟发重症型（Osserman Ⅲ、Ⅳ型）症状更明显，其膈肌、呼吸肌可

出现较严重损害，导致肌无力危象危及生命。另外，部分MG患

者合并胸腺占位，因解剖关系，占位性病变可压迫或侵犯到膈神

经从而导致膈肌功能障碍，故MG患者要做胸腺影像学检查，对

于有膈肌功能障碍的患者需考虑到这方面原因。

膈肌将胸腔和腹腔分开，是主要的呼吸肌，由起源于C3～C5

脊髓神经根的膈神经支配。影响膈神经及其支配的收缩肌或与

胸壁的机械耦合的疾病均可引起膈肌功能障碍。膈肌功能障碍

与呼吸困难、运动不耐受、睡眠障碍、嗜睡有关，对生存有潜在影

响[3]。这些疾病包括：影响上运动神经元（中枢）的延髓梗死、颈

髓病变等；影响下运动神经元的肌萎缩侧索硬化、膈神经麻痹

等；影响神经肌肉接头的MG、Lambert-eaten综合征等；影响膈

肌自身的膈肌萎缩、创伤、感染以及其毗邻组织病变如慢性阻塞

性肺疾病、哮喘等。膈肌功能障碍根据其受损程度分为膨隆、肌

无力和膈肌麻痹。膨隆是由于膈肌变薄引起的全部或部分膈肌

永久性抬高；膈肌无力是指部分肌肉力量的丧失，无法产生足够

的通气所需的压力；膈肌麻痹是指完全没有这种能力[4]。MG患

者的膈肌功能障碍因机制不同而程度各异。

2 MG患者发生膈肌功能障碍机制

膈肌功能障碍的定义为：膈肌最大收缩能力的丧失，从而

导致吸气能力下降及呼吸肌耐力受损[5]，膈肌功能障碍可包括

膈肌收缩能力部分丧失（膈肌无力）和膈肌收缩功能完全丧失

（膈肌瘫痪）。MG患者累及膈肌时表现为膈肌功能障碍，该病

变既是MG患者的主要死因，也可能是激素冲击治疗的致命性

反应。研究发现在MG患者中，Ⅰ型、Ⅱa型和Ⅱb型部分患者

中存在临床下的呼吸肌神经-肌肉接头损害[6]，对于此类早期膈

肌功能障碍应尽早给予重视。归纳MG患者膈肌功能障碍的发

生机制，主要为以下4类因素：①原发性损伤。MG损伤神经肌

肉接头，当累及膈神经-膈肌肌肉接头时，会出现膈肌功能障碍，

表现为膈肌无力。Lunteren等[7]给大鼠肌注AChR-Ab后模拟人

类MG，然后对其膈肌收缩功能进行体外研究，发现无论其肢体

症状的轻重有无，其膈肌收缩功能均较正常大鼠减退，研究说明

MG会引起膈肌功能障碍。MG会引起呼吸功能障碍，尤其对于

GMG患者，而呼吸功能的维持需要除膈肌以外的肋间肌、腹肌

等其他组织、器官的共同参与，不能仅说明其对膈肌功能的影

响，而以上大鼠模型很好的排除了其他因素的干扰。②并发症

引起损伤（压迫或侵犯），多见于MG合并胸腺占位的病例。MG

中约5%合并胸腺增生、胸腺瘤、甚至恶性胸腺瘤，一般胸腺瘤很

少侵犯膈神经，但胸腺癌可累及膈神经。膈神经麻痹的病因一

般可分为创伤性、压迫性、炎性、神经病理性和特发性 5大类。

约5%的支气管源性或纵隔肿瘤，尤其是11%的Ⅲ期胸腺癌可引

起膈神经麻痹[8]。Kurihara[9]报道2例胸腺癌合并MG患者，其中

1例女性患者随访发现其肿瘤侵犯膈神经，切除后经病理证实

为胸腺鳞状细胞癌。胸腺癌可伴发MG，且很有可能由最初的

胸腺瘤发展而来，具体转变时间难以确定，在其癌变前发现并进

行彻底切除至关重要。③医源性损伤。研究发现，有创或无创

机械通气均可导致膈肌纤维废用性萎缩和损伤，进一步导致膈

肌功能下降。对于已行机械通气的MG患者，膈肌损伤难以避

免。另一方面，手术可致膈肌功能障碍，MG患者经胸骨胸腺切

除术后膈神经麻痹的发生率为2%，胸腺瘤或胸腺癌因神经浸润

或手术切除后膈神经麻痹的发生率为 7%[3]。④合并症引起损

伤。一些MG合并心肺疾病，而这些合并症严重时会引起膈肌

功能障碍，已有严重新冠、心衰、呼吸衰竭等患者合并膈肌功能

障碍的报导。临床上需要鉴别是MG肌无力危象引起的膈肌功

能障碍还是合并症引起的，从而给予针对性治疗。

3 MG患者发生膈肌功能障碍表现

膈肌功能障碍可以发生在MG患者，尤其是GMG患者的各

个阶段，若为OMG患者出现膈肌功能障碍需要排除有无其他

引起膈肌功能障碍的病因，如心肺疾病等。

单侧或者双侧轻症膈肌功能障碍患者通常无症状或者仅表

现为呼吸睡眠障碍，如失眠、打鼾、白天瞌睡、晨起头痛、抑郁、注

意力记忆力下降等。因上述症状均无特异性，容易被忽略，建议

对有上述症状患者行整夜多导睡眠图监测（polysomnography，

PSG）。

膈肌主要功能是参与呼吸运动，其受累后的主要表现为呼

吸困难，可以表现为端坐呼吸、劳力性呼吸困难，查体时可发现

发绀、呼吸音低、呼吸浅快、腹壁反常运动，以上特点均无特异

性。对于MG患者，当病情稳定的患者突发上述症状、体征时，

会考虑肌无力危象。但需关注腹壁反常运动，正常的呼吸时吸

气膈肌下移，腹壁隆起；而当膈肌功能障碍时，可以出现腹式呼

吸减弱甚至消失，更有甚者，吸气时由于扩张的胸廓导致胸腔内

负压，进而对薄弱的膈肌及腹部脏器产生“抽吸作用”而上移，从

而产生腹负压，使得腹壁非但不会隆起反而出现塌陷，即腹壁反

常运动。腹膜炎、腹部创伤等也会出现腹壁反常运动，需要仔细

鉴别。若怀疑存在膈肌功能损伤，可通过以下检查手段来证实。

4 膈肌功能相关检查

4.1 X线、CT检查

MG患者膈肌损伤多为无创伤性，常规胸部X线图像诊断

和CT检查诊断起来通常比较困难。胸腹部的CT检查及多平

面后处理成像有助于膈肌损伤的诊断，大大提高了对创伤性膈

肌损伤的诊断正确率。但由于膈膜的解剖位置、损伤后复杂的

病理及生理过程，使得影像诊断仍然比较困难[10]。

4.2 膈肌超声

是评估膈肌解剖结构和功能的有用技术，特别是膈肌偏移

和增厚。进行膈肌超声检查所需的设备并不复杂，并且在医疗

机构中广泛使用；由于超声设备的便携性，膈肌超声可以在门诊

实施，也可以在病房、ICU 或急诊室的床边进行。由于仰卧位的

变异性较小且可重复性较高，因此膈肌超声体位为仰卧位。膈

肌超声也有一些局限性，需要检查医生熟知各种临床情况下膈

肌损伤的超声表现，以及对超声在评估膈肌方面的有用性和可

能的临床意义[11,12]。
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4.3 神经电生理检查

4.3.1 重复神经电刺激（repetitive nerve stimulation，RNS） 在

MG患者的研究中，通常会对受影响的周围神经进行重复的超

强电刺激，以检测神经肌肉接头处的异常传输。GMG患者的

RNS异常率为50%～70%，但OMG者多为正常。膈神经和肋间

神经的运动纤维分别支配膈肌和肋间肌，司呼吸运动。膈神经

重复电刺激（phrenic RNS，PRNS）和肋间神经重复电刺激

（intercostal RNS，IRNS）是检测MG患者的呼吸状态的有效电神

经生理学方法，PRNS 和 IRNS 波幅降低超过 15%时为异常。

PRNS和 IRNS是反映MG患者呼吸肌损伤情况的神经生理学

指标，有助于正确评估临床病情和进行MG分类[13]。

4.3.2 膈神经电图 多采用皮肤电极，记录电极置于两侧腋前

线第8、9肋间，刺激电极置于胸锁乳突肌后缘中点、甲状软骨水

平；以方波脉冲电流进行超强刺激，测定复合肌肉动作电位

（compound muscle action potential，CMAP）波幅及潜伏期，评估

膈肌功能[14]。但是膈肌波幅及潜伏期正常参考值范围各文献报

导波动较大，且受胸围大小、性别、年龄等多方面影响，限制了其

临床应用价值。在一些神经肌肉疾病（即脱髓鞘性多发性神经

病）中，潜伏期由于神经传导缓慢（健康成人潜伏期为6～8 ms）

而延迟。在其他情况下（神经创伤），肌肉动作电位的振幅可以

降低（正常振幅值平均为500～800 mV）。膈肌刺激后缺乏肌肉

动作电位提示膈肌麻痹，病变位于神经肌肉接头处或其附近[3]。

4.3.3 膈肌针极电图及经颅磁刺激 膈肌针极电图可评估周围

性膈肌功能，因有创，不易操作，风险高等因素临床较少应用。

经颅磁刺激通常使用磁刺激器进行，以测量膈肌的响应时间。

将该时间与直接刺激膈神经后的潜伏期进行比较，从而产生中

枢传导时间。经颅磁刺激非选择性特点，很难应用于呼吸系统

评估。

4.4 肺功能检查

肺功能检测可以了解患者是否存在肺部疾病，也可以了解

膈肌损伤的严重程度。通常通过卧立位肺功能进行评估。膈肌

麻痹患者仰卧位肺活量较直立位下降约50%。另外，最大吸气

压和呼气压也可作为评估手段，但在重症监护室中，这种方法有

一定限制。

4.5 多导睡眠图（polysomnography，PSG）监测

PSG 可直接记录膈肌肌电活动，有助于膈肌功能障碍诊

断。普遍认为，膈肌无力时，PSG多表现为快速眼动期“伪中枢

事件”（既不属于阻塞性也不属于中枢性睡眠障碍的特点）和肺

泡低通气。当膈肌功能正常，若上气道肌肉（咽喉肌）或肋间肌

无力时，更易发生阻塞型低通气或呼吸暂停[9]。以此区别是膈

肌无力还是其他呼吸肌无力引起的呼吸睡眠障碍，也有助于发

现MG患者早期膈肌功能障碍。

5 MG患者发生膈肌功能障碍治疗

MG的治疗包括对症治疗（乙酰胆碱酯酶抑制剂）、免疫抑

制药物（糖皮质激素或非类固醇类免疫抑制剂）、免疫调节治疗

（包括血浆置换、静脉注射免疫球蛋白、胸腺切除术及近年研究

较多的新兴生物制剂）。虽经过规范治疗，随病情进展或者合并

症、并发症的出现，患者会出现膈肌功能障碍的表现。迫切需要

评估膈肌功能。

患者一旦确诊为危象前状态或肌无力危象，应积极给予快

速起效的免疫调节治疗（静脉注射免疫球蛋白或血浆置换），同

时评估其呼吸功能，监测动脉血气，并进一步判断肌无力危象的

类型（胆碱能还是肌无力危象）。当呼吸肌受累时，深呼吸的能

力会受到影响，导致肺容量减少和限制性通气障碍。吸气肌、呼

气肌和延髓肌无力也会影响咳嗽，从而阻碍分泌物清除。无创

通气是治疗通气不足和呼吸衰竭的既定且不可或缺的疗法[15]。

同时应积极筛查危象诱因，如是否由感染、手术或使用加重肌无

力的药物所致[16]，并积极采取相应控制措施，控制感染、停用加

重病情的药物等。若为肌无力危象，酌情增加胆碱酯酶抑制剂

剂量，直到安全剂量范围内（全天量＜480 mg）肌无力症状改善

满意为止；若为胆碱能危象，应停用胆碱酯酶抑制剂，酌情使用

阿托品,一般 5～7 d后再次使用，从小剂量开始逐渐加量，目前

胆碱能危象已很少见。机械通气的患者需加强气道护理，定时

翻身、拍背、吸痰及雾化，积极控制肺部感染，逐步调整呼吸机模

式，尽早脱机，减少呼吸机相关膈肌功能障碍的发生[17]。一项前

瞻性队列研究结果显示，在治疗肌无力危象时，血浆置换比免疫

球蛋白起效更为迅速。但 2种治疗方法的效果持续时间相当，

且均会造成血红蛋白下降，提示在治疗过程中需要监测血红蛋

白变化情况[18]。

自体干细胞移植有望成为难治、复发MG患者治疗的重要

手段之一，但目前仅有小样本病例报道[19]，距离广泛临床应用还

需进一步研究。

6 总结

MG 作为一种自身免疫性疾病，最先出现上睑下垂症状。

部分眼肌型患者可自愈，大多数3年内进展为全身型，中度以上

全身型患者、急性重症型和迟发重度型最终会累及呼吸肌，患者

大多不能自理，影响生活质量，不治疗甚至会危及生命。应尽早

通过膈肌检查对呼吸功能进行评估，对存在膈肌损伤的患者进

行预防性干预，对于高危膈肌功能障碍的患者尝试正确及规范

的膈肌功能锻炼，如缩唇呼吸、腹式呼吸等。戒烟、控制体重也

是必要的保护膈肌功能的方法，从而减少呼吸困难或肌无力危

象的发生。

由于膈肌解剖特点，评估其功能方法、技术等方面的限制，

一些研究停留在动物模型实验室阶段，具有一定局限性。鉴于

膈肌功能对MG患者呼吸功能的重要性，未来应更加深入探索

临床可行性膈肌功能评估方法在不同临床类型MG、不同抗体

类型MG患者呼吸功能方面的作用，以期为MG患者预测肌无

力危象提供更有效的评估手段。
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