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·专家述评·

重症肌无力个体化治疗研究方法学的几个问题

李海峰

山东大学齐鲁医院神经内科

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１８．０３．００１

　　重症肌无力（ｍｙａｓｔｈｅｎｉａｇｒａｖｉｓ，ＭＧ）是常见的
神经免疫病，现已明确乙酰胆碱受体（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＣｈＲ）抗 体、肌 肉 特 异 性 酪 氨 酸 激 酶
（ｍｕｓｃｌｅｓｐｅｃｉｆｉｃｋｉｎａｓｅ，ＭｕＳＫ）抗体和低密度脂蛋
白相关蛋白 ４（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ４，ＬＲＰ４）抗体是致病性抗体，约 ２０％的患
者伴有胸腺瘤，ＭＧ的临床表现与抗体和胸腺瘤存
在一定关系。ＭＧ在发病年龄、受累肌群、病程、传
统免疫抑制疗法的疗效和预后方面有较大的异质

性［１］。对不同临床和免疫学特征的患者给予适合

的免疫治疗是个体化治疗的主要目标。随机对照

试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）是治疗研究的
最佳证据，但对于异质性大且复发性病程的疾病，

ＲＣＴ研究因纳入标准的限定，其结果的适用范围有
限。队列研究基于临床实践，能解决 ＲＣＴ无法达
到的真实世界研究问题，是 ＲＣＴ的有力补充［２］。

ＲＣＴ和队列研究方法学的进步，以及临床和实验室
数据全面性和准确性的提高是决定研究质量的重

要因素［３］。本文结合国内外 ＭＧ研究方法学进展和
自己的研究讨论分层方法、疗效评价及取得准确的

临床和生物标志物资料等几个方面的方法学问题。

１　分层方法是个体化治疗的基础
个体化治疗需要形成能预测疗效和预后的工

具，以指导治疗决策［４］。大多数复杂疾病尚缺乏单

一的分子标志物，分层医学（ｓｔｒａｔｉｆｉｅｄｍｅｄｉｃｉｎｅ）的目
的是将 ＲＣＴ和观察性治疗研究中发现的有预测价
值的临床特征和分子标志物结合起来，把异质性疾

病分类为与疗效相关的亚组，针对不同亚组提供相

应的治疗方案，这是目前大多数疾病个体化治疗的

基础［５］。

１．１　基于亚组分类的分层
ＭＧ治疗研究早期采用临床分型反映 ＭＧ的异

质性，主要有 Ｏｓｓｅｒｍａｎ分型［６］和美国 ＭＧ基金会
（ＭｙａｓｔｈｅｎｉａＧｒａｖｉｓＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＡｍｅｒｉｃａ，ＭＧＦＡ）分
型［７］，作为 ＲＣＴ和队列研究的基线期资料，但未考
虑与预后的关系。自身抗体最初仅用于 ＭＧ诊断。
２００３年 Ｖｉｎｃｅｎｔ等［８］提出 ＡＣｈＲ抗体阴性的 ＭＧ亚
组，其中 ＭｕＳＫ抗体阳性者与 ＡＣｈＲ抗体阳性者在
临床表现、疗效和预后方面不同。从此开始把抗体

与临床特征结合起来形成 ＭＧ的亚组分类，不仅将
亚组分类作为基线期资料，也开始关注不同亚组患

者的临床、免疫学和遗传学等特征与疗效和预后的

关系。

发病年龄、受累肌群、致病性抗体和胸腺病理

学是 ＭＧ亚组分类的基础。国际上现有 ３个分类
方案［１，９，１０］，包括纯眼肌型、伴胸腺瘤型、不伴胸腺

瘤的 ＡＣｈＲ抗体阳性型、ＭｕＳＫ抗体阳性型和抗体
阴性的全身型等亚组，并按发病年龄分成早发型和

晚发型亚组，但不同方案中亚组的定义不尽相同。

由于亚组定义的不同，在用不同分类方案的研究间

无法进行比较或荟萃分析。按这 ３个方案个别患
者无法归属任何一类，且在同一方案中也有符合两

个不同亚组定义者（如眼肌型中也有伴胸腺瘤者，

可被分到眼肌型和伴胸腺瘤型两个亚组），一些患
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者因检出多种抗体［１１］而被重复分到不同亚组。这

些方案也未考虑儿童患者。

为解决上述问题，我们提出下列分类建议［１２］：

①儿童 ＭＧ，参考专家建议分成青春期前（＜１２
岁）和青春期后两型［１３］；②伴胸腺瘤的成人 ＭＧ；③
不伴胸腺瘤 ＡＣｈＲ抗体阳性的成人 ＭＧ，因为不同
发病年龄和首发受累肌群患者的差异相对较大，故

根据发病年龄（５０岁）分成早发型和晚发型，或根
据受累肌群分成眼肌首发型和全身首发型；④不伴
胸腺瘤 ＡＣｈＲ抗体阴性的成人 ＭＧ，通常不再细分，
但为特定研究可进一步分成 ＭｕＳＫ抗体阳性、ＬＲＰ４
抗体阳性等类型。该分类方案路线清晰，使每个患

者均被分到一个亚组并避免将同一患者重复分到

不同亚组。我们用该分类思路在以中等剂量激素

为基础治疗的 ＭＧ队列发现不同 ＭＧ亚组的严重
程度和治疗后的预后不同［１４］。

１．２　亚组分类的改进
前述各分类方案基于回顾性研究和专家意见，

未经过前瞻性验证。我们发现发病年龄、抗体、胸

腺瘤和受累肌群间存在相互作用（如以眼肌受累

首发的年轻女性多不伴胸腺瘤且 ＡＣｈＲ抗体阳
性）［１５，１６］，提示以单一临床特征进行分类并不可

行。前述方案中用这些特征的特定组合进行分类，

是否接近真实尚需验证。主成分分析从可能存在

混杂作用的多个因素中发现最主要成分，找到分类

的关键特征；聚类分析则将多种特征形成合理组

合，将类似的患者将归类到相应亚组。在多种自身

免疫病已用这些方法进行亚组分类，不同亚组的预

后不同［１７１９］。日本学者用聚类分析在一个 ＭＧ队
列得到眼肌型、伴胸腺增生型、ＡＣｈＲ抗体阴性型、
伴胸腺瘤型和不伴胸腺异常的 ＡＣｈＲ抗体阳性型
等亚组，且发现与疗效有关［１９，２０］。我们在自己的

ＭＧ队列用聚类分析也有相似发现（尚未发表资
料）。应在不同种族的 ＭＧ队列前瞻性验证地应用
这些方法探索与 ＭＧ疗效相关更好的分类方案。
１．３　其他分层方法的探索

连接素（ｔｉｔｉｎ）抗体和兰尼碱（ｒｙａｎｏｄｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＲｙＲ）抗体与临床特征和疗效存在一定关系。西方
国家的研究报道 ｔｉｔｉｎ和 ＲｙＲ抗体阳性患者中全身
受累和出现吞咽困难的比例高，患者严重程度的改

变与 ｔｉｔｉｎ抗体水平的改变密切相关，病情较重，预
后也较差［２１２３］。我们也发现以中等剂量激素为基

础治疗的中国 ＭＧ队列中 ｔｉｔｉｎ和 ＲｙＲ抗体阳性者

较重且预后较差，提示需尽早给这些患者更强的免

疫治疗［１４］。我们还发现 ＡＣｈＲ基因多态性在不伴
胸腺瘤的成人和儿童患者的关联强度远高于免疫

调节分子基因，在儿童的关联强度更高，而在伴胸

腺瘤者和 ＡＣｈＲ抗体阴性者无关联［２４，２５］；ＡＣｈＲ基
因多态性与 ＡＣｈＲ抗体水平相关［２４］，而 ＡＣｈＲ抗体
水平高者相对严重，治疗前严重程度与疗效有

关［１５］。这些抗体和基因对疗效的分层价值及能否

纳入亚组分类有待于多中心前瞻性研究。

２　个体化治疗研究的疗效评价体系
单一药物在特定临床试验有效并不等同于在

临床实践中获得良好预后。良好预后包括减轻严

重程度、改善生活质量和尽可能少的不良反应。

２．１　明确的治疗目标
２０００年 ＭＧＦＡ临床研究指南［７］提出干预后状

况的概念，定义了完全稳定缓解、药物缓解和轻微

表现（ｍｉｎｉｍａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎ，ＭＭ）等良好预后状况，
也定义了改善、无改变和加重等状况，建议采用

ＭＧ定 量 评 分 （ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｍｙａｓｔｈｅｎｉａｇｒａｖｉｓｓｃｏｒｅ，
ＱＭＧＳ）等他评量表来评定。２０１２年 ＭＧ临床试验
指南［２６］支持使用干预后状况，并建议采用运动功

能自评条目比例较高的复合量表（如 ＭＧ复合评
分）来评定。２０１６年国际专家共识指南［２７］提出日

常工作中的治疗目标，即达到 ＭＭ或更好，此目标
也作为队列研究的终点。

但仅少数 ＭＧ中心有判断 ＭＭ的经验，ＭＧ临
床实践和临床研究尚缺乏定量测评指导评定［２８］。

目前只有一个研究给出了符合 ＭＭ定义的 ＱＭＧＳ
和生活质量评分范围［２９］。我们的初步研究（尚未

发表资料）发现相似趋势，但评分范围稍低，说明

不同研究者对 ＭＭ的判断还缺乏统一尺度。
２．２　完善的研究框架

ＭＧ的预后由基线期临床特征、治疗强度、依从
性、并发症及药效本身等因素决定，遗传因素是否

起作用尚未明确。因为免疫治疗需一定时间才能

起效，所以研究周期要考虑疗法的起效时间，过短

观察期不能发现疗效，尤其在合用激素治疗时，由

于激素本身的治疗作用本身就较强，所以需更长时

间才能显示出被研究药物的疗效［３０］。ＭＧ临床试
验指南［２６］建议以激素为基础治疗，激素减量是重

要的疗效指标。结合临床试验指南［７，２６］和治疗共

识［２７］，ＭＧ的个体化治疗研究（ＲＣＴ或队列研究）应
在预设起始剂量激素的基础上合用免疫抑制剂或
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其他疗法，以 ＭＭ为治疗目标达到稳定改善后开始
激素减量。

近来国际上的主流研究用治疗前后严重程度

评分改变的平均值［３１］、合用激素的减量［３１，３２］及治

疗后状况改变［３３］作为一级终点来评定疗效，激素

减量可用激素的平均值［３１］或剂量 －时间曲线下面
积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｄｏｓｅｔｉｍｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＤＴＣ）［３２］的改
变来评定。严重程度评分和治疗后状况的改善和

激素减量两个终点要密切结合，不能以增加免疫治

疗强度为代价取得严重程度和状况的改善，因为并

未改善生活质量［３１］。治疗和观察期较短（如免疫

球蛋白）的研究因期间较少有 ＭＧ加重，可用严重
程度评分的改变来评定；对更长时间的研究，由于

ＭＧ的复发性病程宜采用干预后状况来评定。
２．３　合理的疗效定义

严重程度的测量是疗效评价的基础，目前已从

以医生对疲劳度测量为主的他评方法转向他评与

患者对日常生活功能的自评相结合［２６，３４］。既往多

数研究将改善定义为 ＱＭＧＳ评分降低 ３分或降低
到 ０分［３５，３６］。在未经免疫治疗者单用相当于泼尼

松 １ｍｇ／ｋｇ／ｄ剂量的激素治疗后 ３个月时，我们用
该定义来筛选激素疗效差者，发现糖皮质激素受体

的基因多态性与疗效显著相关［３７］。已有研究确定

了有临床意义的最小 ＱＭＧＳ改变［３８］。

上述定义是基于绝对评分改变的成组比较。

许贤豪教授提出的相对评分法用（治疗前评分 －
治疗后评分）／治疗前评 分 反 映 每 个 患 者 的 改
变［３９］。由于基线绝对评分不同，与绝对评分成组

比较相比，相对评分更适于评价每位患者的疗

效［４０］。我们初步研究发现（尚未发表资料）对基线

期绝对评分在一定范围者，改善组和未改善组间相

对评分改变的比较与两组评分绝对评分改变的成

组比较有一致趋势，而对于基线期较轻和过重者，

相对评分更敏感。这种思路也体现在其他自身免

疫疾病的治疗研究中［４１］。相对评分法是中国研究

者对 ＭＧ研究方法的一个重要贡献。
２．４　标准化的疗效评价体系

ＭＧ的临床分型和严重程度评分的准确性和在
不同观察者间的一致性是多中心研究的重要问题。

我们研究了 Ｏｓｓｅｒｍａｎ分型和 ＭＧＦＡ分型的流程，发
现仅靠病史无法得到准确分型，需经过病史 ＋疲劳
试验 ＋新斯的明试验的标准化流程确定，且 Ｏｓｓｅｒ
ｍａｎ分型的重复性优于 ＭＧＦＡ分型［４２］。分型的标

准化流程保证了基线期资料的准确性。

我们对国内外常用的 ４个严重程度量表进行
多中心评价，发现它们均有良好的信度和效度，适

于多中心研究［４３］。进而收集国内 １５个省市 ３２名
ＭＧ专家的意见，用 Ｄｅｌｐｈｉ法筛选条目形成初始量
表［４４］，在此基础上编制和考评了适合我国 ＭＧ临床
研究的完整量表和简化版自评量表（中华神经科

杂志，待发表），以保证多中心研究测量的准确性

和一致性。

要注意胆碱酯酶抑制剂对以疲劳度测量为主

的他评量表得分的影响，最好在服药 ６ｈ后检查以
获得较真实的严重程度评分［３，４０］。尽管 ＭＧ临床研
究指南［２６］对服胆碱酯酶抑制剂距离量表测评的时

间并无要求，但近期依库珠单抗的临床试验已要求

在服药后 １０ｈ才进行 ＱＭＧＳ评分［４５］。

２．５　混杂因素
ＭＧ因其复发性病程及多种合并治疗而存在对

预后有影响的许多变量。Ｂａｙｅｓ方法不仅使用基线
期变量还充分使用基线到终点的整个过程中的变

量形成模型来预测病程和预后，已在多发性硬化研

究中用于 ＲＣＴ或队列研究中的治疗分层［４６，４７］，但

在 ＭＧ尚未应用。倾向评分法已用于 ＭＧ研究［３３］，

通过多变量的匹配模拟 ＲＣＴ的设计。但如果影响
预后的主要变量未被选入用来进行基线期匹配，那

么匹配就无法达到模拟 ＲＣＴ的效果，还会因并未
真正做到匹配而使干预组和对照组在整个观察期

的自然病程（如复发）不同，从而对最终预后产生

影响［４８］。混杂因素的处理是保证队列研究质量的

关键。

３　准确的共享临床资料
共享数据是医学研究的大趋势［４９］。我国 ＭＧ

病例资源丰富，合作共享将很快使我国的 ＭＧ研究
在国际上取得重要影响。需统一数据收集标准，并

经培训后实施。

３．１　标准化的临床信息
每项临床信息均应有标准的定义，尤其是下面

两个方面：临床分型和严重程度测量过程中要详细

判断哪些症状由 ＭＧ所致，哪些非 ＭＧ所致；首发
受累肌群甚至发病年龄的判断在病程较长者也有

一定难度，我们用症状问卷逐一询问患者的各肌群

受累的症状及演变顺序，根据患者（和家属）与医

生共同认定的症状判断。

３．２　通用数据元和注册登记

·７１２·
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注册登记可前瞻性地收集临床信息，充分显示

疾病全貌。已有一些 ＭＧ注册研究形成了数据
库［５０，５１］。最为成熟的是美国国立神经病和卒中研

究所的神经疾病通用数据元（ｃｏｍｍｏｎｄａｔａｅｌｅｍｅｎｔ，
ＣＤＥ）工程中的 ＭＧ专病 ＣＤＥ［５２］，涵盖临床表现、免
疫学、电生理特征、共患病、治疗信息和随访中严

重程度及生活质量等项目，包括核心数据元、扩展

数据元和探索数据元。但该数据库涉及胸腺的

ＣＤＥ较少，而胸腺研究已有国际标准化数据库［５３］

参考。我们正在以这些为基础结合我们的研究经

验编制中国 ＭＧ研究的 ＣＤＥ及相应工作手册。编
制中不仅纳入研究进展提供的新数据元还纳入既

往经典文献中的数据元（如不同年代使用的胸腺

瘤分型系统），以登记早期的资料。

４　准确的生物标志物资料
生物标志物是患者特征和疾病状态的反映，与

临床资料一起构成了个体化治疗的重要内容。但

在临床实践中有多种因素影响生物标志物检测的

结果，进而影响其预测疗效的价值。准确的生物标

志物资料不仅包括检测值，还包括定量方法及检验

前因素。

４．１　定量检验信息的标准化
在多中心研究要统一检测方法和数据报告内

容。例如为评估 ＡＣｈＲ抗体能否作为疗效替代指
标进行过多个 ＡＣｈＲ抗体水平与严重程度的相关
研究，但结果不一致［５４５６］，这在一定程度上与抗体

检测的原理和定量方法及严重程度的测量方法不

同有关。以 ＥＬＩＳＡ法检测 ＡＣｈＲ抗体为例，检测结
果在间接法可用原始光密度（ｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＯＤ）
值或通过标准曲线转换得到的浓度（ｎｍｏｌ／Ｌ）报
告，亦用阳性血清与阴性血清 ＯＤ值的比值（Ｐ／Ｎ
比）或最大稀释度的自然对数转换报告，在竞争抑

制法还可用抑制率报告。我们用竞争抑制法检测

８１例健康人的 ＡＣｈＲ抗体，发现抑制率的变异系数
显著低于转换得到浓度的变异系数且天花板和地

板效应更低（尚未发表资料）。

４．２　检验前因素
检验结果会受到检验前因素的影响，包括疾病

状况和治疗（如采样时 ＭＧ严重程度、合并其他自
身免疫病、感染及治疗情况等），以及样本采集、处

理和储存条件。我们用竞争抑制 ＥＬＩＳＡ法检测
ＡＣｈＲ抗体，比较了不同储存条件和冻融次数对血
清和血浆样本检测值的影响。在室温、４℃和冻存

状态下的血清样本和冻存状态下的血浆样本检测

值的一致性好，且冻融 ３～５次对检测值无影响，
而在常温和 ４℃保存的血浆样本的检测值低于前
者［５７］。免疫治疗对 ＡＣｈＲ抗体水平有影响［５４５６］，但

治疗对 ＡＣｈＲ、ｔｉｔｉｎ和 ＲｙＲ等抗体的阳性率无影
响［１４］。而一些不稳定分子（基质金属蛋白酶）的采

集、处理和保存过程对检测值有影响［５９］，合并感染

对细胞因子水平也有明确影响［６０］。这些检验前因

素要在数据库中登记，以便在分析上考虑到这些

因素。

５　小结
总之，在统一的 ＣＤＥ基础上，多中心标准化地

采集临床和生物标志物数据，以分层方法为基础，

在完善的疗效评价体系下，研究方法学的不断提高

将使我们更好利用我国的 ＭＧ病例资源，完成高质
量的 ＭＧ个体化治疗研究。
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