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【摘要】早发型重症肌无力（early-onset myasthenia gravis，EOMG）及早发型帕

金森病（early-onset Parkinson's disease，EOPD）均为罕见病，目前关于此类疾病方面研

究相对较少，本文报道 1 例 EOMG 合并 EOPD 患者的诊断过程，并介绍了两类疾病的诊

断标准、临床特征及发病机制，旨在增强临床医生对两类疾病的认识，并提高两类疾病

合并时的诊断正确率。
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【Abstract】Early-onset myasthenia gravis (EOMG) and early-onset Parkinson's disease 
(EOPD) are rare diseases, and few studies have been reported on these diseases. The paper 
reported the diagnosis progress of a case of EOMG combined with EOPD, then introduced the 
diagnostic criteria, clinical features and pathogenesis of the two diseases, intending to enhance 
clinicians' understanding of the two diseases and improve the diagnostic correctness of the 
combination of the two diseases.
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重 症 肌 无 力（myasthenia gravis，MG） 是 一

种自身免疫性疾病，其特征是波动性的肌肉无力

和疲劳。基于血清抗体及临床特点的亚组包括：

眼肌型MG（ocular myasthenia gravis，OMG）、

AChR-全身型 MG（generalized MG，GMG）、

MuSK 抗 体 阳 性 MG（MuSK-MG）、LRP4 抗 体

阳性 MG（LRP4-MG）、胸腺瘤相关 MG 和抗体

阴性 MG[1]。GMG 中首发年龄＜ 50 岁者被称为早

发型重症肌无力（early-onset myasthenia gravis，

EOMG），EOMG 女性发病概率略高于男性，多

合并胸腺增生，首发症状以眼外肌无力多见，临

床分型以 Ⅱb 型为主，且容易伴发自身免疫性疾

病，特别是甲状腺炎 [2]。

帕金森病（Parkinson's disease，PD）是一种常

见的神经系统退行性疾病，其特征为运动迟缓、

肌强直、静止性震颤和姿势不稳定，且随着年龄
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增长，其患病率逐渐升高 [3]。发病年龄 ≤ 50 岁的

PD 被称为早发型 PD（early-onset PD，EOPD），

约 占 PD 的 5%~10%。EOPD 又 以 发 病 年 龄 21 岁

为分界线分为青少年型帕金森综合征（juvenile 

Parkinsonism，JP）和青年型帕金森病（young-onset 

Parkinson's disease，YOPD）。虽然目前已有研究报

道了 EOMG 及 EOPD 的临床特点及发病机制，但

是关于 EOMG 进展为 EOPD 的研究只有数例 [4]，

对两类疾病之间的相互关系尚不明确。本研究报

道兰州大学第一医院诊治的 1 例 EOMG 合并 EOPD

病例，研究获得兰州大学第一医院伦理委员会批准

（批号：LDYYLL2024-402），并获得患者知情同意。

1  临床资料

患者，女，49 岁，因“四肢无力 1 年余，渐加重”

于 2023 年 10 月 24 日入院。患者于 1 年前无明显

诱因出现右下肢无力，晨轻暮重，运动后加重，

休息后减轻。3 个月后逐渐进展为四肢无力，晨轻

暮重、活动后加重、休息后减轻，同时出现双侧

眼睑无力、上睑下垂、平卧时呼吸困难，侧卧时

减轻，无复视，无眼球活动受限。CT 或 MRI 确定

胸腺增生或囊肿。AChR 阳性。根据 MG 诊断标准 [1]，

外院诊断为“胸腺囊肿、重症肌无力（ⅡA 型）”，

给予“溴吡斯的明 60 mg，每天 4 次”。在溴吡斯

的明治疗 2 周后呼吸困难减轻，遂行胸腺囊肿切

除术。此后，继续原药物治疗方案，患者四肢无

力减轻，但服药 2 个月后逐渐出现表情呆板，行

动迟缓及右手不自主震颤。于我院就诊前 1 个月，

患者自觉服药后四肢无力症状改善不明显，自行

加药至“溴吡斯的明 90  mg，每天 4 次”，此后四

肢无力加重，并出现口水痰液增多、咳痰困难、

咀嚼无力、多汗、尿频及肌肉跳动。既往无高血压、

糖尿病等基础病史，家族成员未患有相关疾病。

入院查体：体温 36.6 ℃，脉搏 66 次 /min，

呼吸 20 次 /min，血压 130/70 mmHg。神经系统

查体：患者神志清，精神差，表情淡漠，双侧眼

睑无下垂、无斜视、复视，眼球活动到位，无饮

水呛咳、吞咽困难，抬头、转颈、耸肩正常，行

走缓慢，行走时右下肢拖曳，右上肢摆臂动作减

少，右手不自主震颤，右侧肢体肌力 4 级，左侧

肢体肌力 5 级，四肢肌张力增高，右侧轮替实验

缓慢，右侧踏步实验迟缓，后拉实验（+），余

查体未见明显异常。血常规、生化全项、心脏三

项、糖化血红蛋白、三系统 +HCV、肿瘤标志物、

自身抗体、抗心磷脂抗体、风湿病二项、甲功五项、

铜蓝蛋白检查结果均未见明显异常。

患者 MG 抗体检验结果示，AChR 抗体阳性

（表 1）。根据 EOMG 诊断标准 [1]，患者有典型的

波动性眼睑及肢体无力，AChR 抗体阳性，伴有胸

腺增生，发病年龄＜ 50 岁，诊断为 EOMG（ⅡA 型）。

入院时为进一步明确病情，完善肌电图、震颤

分析、CT 胸部平扫等检查，结果提示嗅觉减退和

胸腺增生可能（表 2 和图 1）。患者自行加药后出

现肌无力加重、口水痰液增多、多汗以及肌肉跳动，

考虑溴吡斯的明过量导致的毒蕈碱样症状，遂调整

溴吡斯的明用药方案（表 3）。减药过程中，患者

肌无力减轻，肌肉跳动好转，口水痰液分泌减少，

提示患者加药后出现的一系列症状系溴吡斯的明服

用过量导致的胆碱能危象，排除 AChR 抗体所致。

患者帕金森综合征不排，行美多芭冲击试验，

以进一步明确诊断。根据指南 [5] 对患者进行美多

芭冲击试验：①在试验前一天嘱患者不能饮酒、

饮用咖啡以及夜间禁食；②评估患者在服用美多

芭前的统一帕金森病评定量表 Ⅲ（UPDRS-Ⅲ）

评分；③给予“美多芭，0.125 g，口服”行美多

芭冲击试验；④记录患者服用美多芭后 1 h、2 h、

3 h 和 4 h 的 UPDRS-Ⅲ 得分；⑤观察美多芭冲击

试验过程中，患者是否出现恶心、呕吐、头晕、

表1  患者MG抗体检验结果

Table 1. Results of the MG antibody test of the patient
检测项目 检测方法 检测结果 参考区间

抗AChR抗体lgG ELSA 阳性（0.71 nmol·L-1） ＜0.4 nmol·L-1               阴性

0.4~0.5 nmol·L-1             可疑

＞0.5 nmol·L-1                阳性

LRP4抗体lgG ELSA 阴性 阴性/阳性

抗Titin抗体lgG BLOT 阴性 阴性/阳性

抗MuSK抗体 IIFT 阴性 阴性/阳性
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表2  患者检查结果

Table 2. Examination results of the patient

检查项目 检查结果

肌电图 重复频率电刺激未见明显异常

震颤分析 各状态均未记录到明显震颤波

嗅觉功能测定 嗅觉阈值测验：嗅觉正常

嗅觉分辨测验：中度嗅觉障碍

嗅觉识别测验：中度嗅觉障碍

颅内黑质超声 黑质回声Ⅱ级（图1）

CT胸部平扫 前上纵隔多发小结节，胸腺增生可能

头颅MR 脑白质病变（Fazekas 1级）；

副鼻窦炎（图1）

图1  患者的头颅核磁和颅内黑质影像

Figure 1. Head MRI and intracranial substantia 

nigra imaging of the patient

表3  患者溴吡斯的明减药方案

Table 3. Reduction plan for Pyridostigmine 

bromide of the patient

调整次数 调整时间 给药方案

起始剂量 2023-10-24 90 mg，每天4次

第一次减药 2023-10-25 90 mg，每天3次

第二次减药 2023-10-29 90 mg/60 mg/90 mg

第三次减药 2023-11-04 60 mg/60 mg/90 mg

第四次减药 2023-11-05 60 mg/60 mg/60 mg

第五次减药 2023-11-06 60 mg/30 mg/60 mg

第六次减药 2023-11-07 30 mg/30 mg/60 mg

第七次减药 2023-11-09 30 mg/-/30 mg

第八次减药 2023-11-11 -/-/30 mg

第九次减药 2023-11-13 减停

嗜睡、意识模糊等副作用。

患 者 服 药 前 UPDRS-Ⅲ 评 分 21.5 分 ； 服

药后 1 h 右手震颤明显减轻，转身较前灵活，

行 走 时 右 侧 肢 体 拖 曳 减 轻， 握 拳 对 指 灵 活，

UPDRS-Ⅲ 评分 15 分；服药 2 h 后上述症状改

善达到最好，UPDRS-Ⅲ 评分 9 分；服药 3 h 及

4 h，UPDRS-Ⅲ 评分分别为 15 分及 17 分。患者

UPDRS-Ⅲ 评分最高 21.5 分，最低 9 分，最大改

善率达 58％，提示多巴胺能药物具有明显的效果。

根据 EOPD 诊断标准 [6]，该患者存在运动迟

缓、静止性震颤、肌张力增高的临床表现，不存

在绝对排除标准，没有警示现象，存在 3 条支持

标准（①多巴胺能药物对患者的治疗明确有效；

②单个肢体的静止性震颤；③嗅觉减退），且患

者发病年龄＜ 50 岁，诊断为 EOPD。

综 上， 本 例 患 者 最 终 诊 断 为：EOMG 合 并

EOPD。患者于 2023 年 11 月 9 日遵医嘱出院，嘱

患者院外口服美多芭，0.062 5 g，每天 3 次；溴吡

斯的明，30 mg，每天 3 次（如无不适，2 d 后减药

为 30 mg，早、晚各一次，4 d 后减药为 30 mg，每

晚一次，6 d 后减停）。嘱患者服用美多芭前后

不食用蛋白质食物；定期复查调药；坚持康复锻

炼、规律作息、注意营养均衡，忌生冷刺激，避

免吸烟饮酒。

2  讨论

2.1  EOMG发病机制及临床表现
EOMG 最 主 要 的 发 病 机 制 为 AChR 抵 抗，

其 次 还 涉 及 人 类 白 细 胞 抗 原（human leukocyte 

antigen，HLA）基因中 HLA-A1、HLA-DR3、

HLA-B8、自身抗原基因（CHRNA1）、重组人肿

瘤坏死因子α诱导蛋白 3 相互作用蛋白 1（TNIP1）、

蛋白酪氨酸磷酸酶非受体 22 型基因（PTPN220）。

Gregersen[7] 发 现 HLA-B8、TNIP1、PTPN220 人

群归因危险度分别为 52.3%、12.6% 和 11.0%。

HLA-B8 存在于限制性毒性 T 细胞，可以被 EOMG

患者胸腺上皮细胞表达的 AChR 亚基启动，启动

后的 HLA-B8 攻击完整表达 AChR 的胸腺肌样细

胞，产生级联损伤反应，进而导致自身抗体的多

样化，进一步攻击完整的 AChR，造成 EOMG 的

发生 [7]。PTPN220 通过促进与淋巴细胞和树突状

细胞高反应性相关的 Calain 介导的 LYP/PEP 降解

促进自身免疫反应的发生。80% 的 EOMG 患者可

能合并胸腺增生，其临床表现主要表现为波动性

肌无力，可表现在眼肌、咽喉肌、咀嚼肌级骨骼肌。

主要治疗有嗅吡斯的明、免疫抑制剂、血浆置换

及胸腺切除 [8]。

2.2  EOPD发病机制及临床表现
EOPD 包 括 单 基 因 突 变 发 病 导 致 的， 也 包

括散发病例 [9]。EOPD 是否与典型的晚发型 PD
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（late-onset PD，LOPD）不同仍存在争议，这两

种PD类型在发病机制和临床病程方面具有差异。

与 LOPD 相比，大多数 EOPD 患者在运动功能方

面进展更缓慢（尤其是在跌倒和冻结步态方面），

病程更长，认知功能、嗅觉功能保留较好，但通

常会出现不可预知的运动症状（运动迟缓、肌强

直、静止性震颤及姿势步态异常）和肌张力障碍，

也会出现非运动症状如幻觉、精神错乱、睡眠紊

乱、大便困难、性功能障碍、焦虑抑郁等。基因

突变为其主要发病原因，即使没有基因突变，遗

传学及环境因素在 EOPD 发病过程中也占有主导

作用 [10]。在遗传因素方面，常染色体隐性致病基

因有 Parkin、PRKN、PINK1 和 DJ1，常染色体显

性致病基因有 SNCA、LRRK2、UCH-L1、VPS35
等 [9]，不直接导致 PD 发生但能增加 PD 发生风险

的基因有 GBA、MAPT、SNCA 等 [10]。环境相关

致病因素有 3,4- 亚甲二氧基甲基苯丙胺、1- 甲

基 -4- 苯基 -1,2,3,6- 四氢吡啶、百草枯、鱼藤酮、

有机磷、重金属铜等 [11-14]。Bovenzi 等 [15] 研究发现，

在 193 例 EOPD 患者中，18 例（9.3%）存在遗传

因素，其中 6 例（33%）为 PRKN 基因致病变异

纯合子，6 例（33%）为 LRRK2 基因致病变异杂

合子，5 例（28%）为 GBA 基因致病变异杂合子，

1 例（6%）为 PINK1 基因致病变异纯合子，5 例

携带意义不明的变异。

2.3  MG合并PD 
MG 是由多种抗体介导的自身免疫性神经肌

肉接头处疾病，而 PD 则被认为是由黑质纹状体

系统内多巴胺能神经元死亡和异常的 α- 突触核

蛋白（α-Syn）聚集形成的路易小体在颅内黑质

沉积引起的神经退行性疾病 [4, 16]，二者均与免疫

失衡和遗传因素相关。关于 MG 合并 PD 的报道

较少，2003 年谢琰臣等 [17] 报道了 1 例，该患者

诊断为 PD 4 年，MG 3 年，未服用安坦及其他可

能诱发 MG 发生的药物，该研究认为在 PD 患者

中，可能出现免疫功能紊乱，进而产生抗神经元

结构的自身抗体，进一步促使致炎因子的产生，

从而促进 MG 的发生，同时在 MG 的治疗中使用

溴吡斯的明可能诱发或加重 PD 的进展。另外，

Odajiu 等 [18] 研究总结了 26 例 MG 合并 PD 患者

的特征，其中 2 例 MG 的诊断发生在 PD 之前，

可能涉及到的机制与 α-Syn、辅助 T 细胞、小胶

质细胞的失调有关。本案例患者首先以波动性肢

体无力起病，典型晨轻暮重合并 AChR 抗体阳性，

MG 诊断明确，起初患者服用溴吡斯的明 2 月后，

上述症状加重，患者自行加量服用溴吡斯的明，

随后逐渐出现表情呆板、行动迟缓及右手不自主

震颤，入院时患者整个发病时间长达 1 年，并且

入院行肌电图重频电刺激呈阴性，考虑与患者使

用大剂量嗅吡斯的明有关，为假阴性。结合患者

症状、神经系统查体及相关辅助检查，患者 PD

不排，经美多芭冲击试验，最终确诊为 EOMG 合

并 EOPD。

关于相关机制，目前研究已经证实 PD 是一

种神经炎性退行性疾病，与自身免疫疾病息息相

关 [19]。最新研究表明，PD 模型小鼠脑和回肠中

的 CD11c+ 细胞含有 α-Syn。这些 CD11c+ 细胞在

脑和回肠中都表现出激活状态并传播 α-Syn，随

后通过减少 CD11c+ 细胞，发现回肠中 α-Syn 的

范围减少，表明 CD11c+ 细胞可能是干预 α-Syn

扩散和 PD 进展的有用靶点 [20]。Tang 等 [21] 研究

证明有 4 种免疫细胞与 PD 有潜在的因果关系，

其中单核细胞表面 CD11c+ 与 PD 呈正相关。而

CD14+、CD16+、 单 核 细 胞 表 达 的 CX3CR1 则

与 PD 呈负相关 [21]。在神经退行性疾病发病过程

中，小胶质细胞过度激活可导致促炎因子增加，

进而导致相关疾病的发生，而 CD33 可调节小胶

质细胞，HLA-DA 被用作激活的小胶质细胞的标

志 物 [22-23]。TLR4 受 体 在 PD 及 MG 发 病 过 程 中

都发挥重要作用，TLR4 受体通过刺激炎症因子 

（IL- 6）、肿瘤标志物，进而激活小胶质细胞，

促进多巴胺神经元坏死 [24]。在 EOMG 的发病过

程中，可激活 TNIP1 进而参与泛素和核因子 -κB

介导白介素 -6 及肿瘤坏死因子的产生，该部分

与 EOPD 的发病机制相重合 [25]。另外，自身免

疫性疾病患者免疫系统失调，与普通人群相比，

他们更容易患上 PD。异常的免疫反应可能在 PD

诊断前几年就已出现，持续的炎症反应、T 细胞

浸润和神经胶质细胞激活在多巴胺能神经元的变

性中起着至关重要的作用。一项涉及 31 万名自

身免疫性疾病患者的全国性流行病学研究中，有

932 名患者在随访期内患上 PD[26]。此外，本病例

报告中该患者前期使用溴吡斯的明，有研究发现

溴吡斯的明可能促进 PD 的发生。在大鼠体内的

实验研究表明，溴吡斯的明不能通过血脑屏障，

而 PD 中多种因素可引起血脑屏障功能障碍 [27]，
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使溴吡斯的明得以通过血脑屏障，发挥胆碱酯酶

抑制剂作用，增加颅内 Ach 水平，增强胆碱能系

统的作用，从而诱导或加重 PD。

结合上述分析，针对本例患者，本研究考虑

患者在发生 MG 时已经存在免疫功能紊乱，因溴

吡斯的明加量进一步加速了 PD 的发生，在后续

美多芭的治疗过程中，本研究进行了 3 个月及半

年的随访，随访时患者仍行动迟缓，右腿行走费

力，但无眼睑下垂及复视，考虑为 PD，并未出现

MG 复发。美多芭冲击试验发现患者对多巴胺治

疗敏感，小剂量能缓解患者症状，也为患者后续

进一步调药奠定基础，所以美多芭起始剂量定为

0.062 5 g，每天 3 次。MG 的治疗需使用免疫抑制

剂或胆碱酯酶抑制剂，后期需逐渐减药或者调药，

一般出现不能控制的并发症时，才考虑停药 [1]，

但该患者在后期随访过程中，在使用 PD 相关治

疗药物下，患者再未出现眼睑下垂、复视等 MG

相关症状，可能与该患者整个治疗过程中并未使

用激素，同时行胸腺囊肿切除术，后续减药后再

未复发，胸腺囊肿的切除可能减少了大部分免疫

反应等有关，关于患者在治疗 EOPD 时 MG 未复

发的机制尚需进一步研究。EOMG 或 EOPD 除了

典型的临床表现外，均可表现为行走费力和全身

乏力，临床表现的重合为鉴别这两种疾病增加了

一定的难度，需后期长期随访以帮助鉴别。此外，

美多芭是多巴胺补充剂，可通过血脑屏障，进而

稳定纹状体的多巴胺及乙酰胆碱，多巴丝肼或者

其他 PD 治疗药物是否有稳定 MG 症状的作用，

未来仍需开展相关研究进一步验证。

本研究报告了 1 例 EOMG 合并 EOPD 患者的

诊断过程，为该类疾病的诊断提供参考。EOPD

起病不典型、病程缓慢且症状较轻，临床上容易

被忽视或误诊，因此临床需要高度重视发病年

龄 ＜ 50 岁，运动迟缓的患者，接诊过程中需要

仔细询问病史，本例患者没有进一步行基因检测，

必要时可通过基因检测等辅助检查明确诊断，早

日为患者提供可行的治疗方案，改善患者预后。

此外，关于 EOMG 合并 EOPD 的机制研究相对较

少，未来需要基础实验及临床试验进一步探索相

关机制。
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