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重症肌无力合并局限皮肤型系统性硬化病
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摘 要：重症肌无力（myasthenia gravis, MG）是一种神经―肌肉接头传递功能障碍的自身免疫性疾病，以骨骼肌疲乏无力、活动后

症状加重、晨轻暮重为主要特征。系统性硬化病（systemic sclerosis, SS）也属于自身免疫性疾病，常以雷诺现象为首发症状，并伴

有皮肤肿胀及硬化、关节疼痛、肌无力和内脏器官受累等表现。局限皮肤型 SS 为 SS 的一个亚型，其皮肤病变主要局限于肘（膝）

的远端，也可伴有颜面和颈部皮肤受累，病情进展较为缓慢。MG 常合并甲状腺功能亢进、系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎和天

疱疮等其他自身免疫性疾病，但 MG 合并 SS 临床上较为少见。该文报道 1 例 MG 合并 SS 的病例。该患者在确诊 MG 两年后出现颜

面部及四肢皮肤变硬增厚、四肢末端遇冷变紫、胸闷等症状，其间未予特殊处理，后因症状加重入院。根据辅助检查结果结合临

床表现诊断为局限皮肤型 SS、MG、肺动脉高压和慢性心功能不全、肺部感染等，多次住院治疗。住院期间予氨甲蝶呤免疫抑制、

醋酸泼尼松及溴吡斯的明抗肌无力、抗肺动脉高压、抗心力衰竭、抗感染等治疗，患者最终因感染性休克抢救无效死亡。该文总

结了该患者的临床资料、病例特点等，并复习了相关文献资料，从 MG 和 SS 的发病机制、致病特点进行探讨，分析两者可能存在的

联系及在诊疗过程中应注意的问题，以期为临床工作提供意见及参考。        [国际神经病学神经外科学杂志, 2023, 50(5): 59⁃63]
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Abstract： Myasthenia gravis （MG） is an autoimmune disease of transmission dysfunction at neuromuscular junction， 
characterized by skeletal muscle fatigue， aggravated symptoms after activity， and mild symptoms in the morning and severe 
symptoms in the evening. Systemic sclerosis （SS） is also an autoimmune disease and often has Raynaud's phenomenon as 
the first symptom， accompanied by the manifestations such as skin swelling and sclerosis， joint pain， muscle weakness， 
and visceral organ involvement. Limited cutaneous SS is a subtype of SS， in which skin lesions are mainly confined to the 
distal end of the elbow （knee）， but it can also involve the skin on the face and neck， and it generally has slow progression. 
MG is often comorbid with other autoimmune diseases such as hyperthyroidism， systemic lupus erythematosus， rheumatoid 
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arthritis， and pemphigus， but MG comorbid with SS is rare in clinical practice. This article reports a case of MG comorbid 
with SS. Two years after the diagnosis of MG， the patient developed symptoms such as skin hardening and thickening on the 
face and extremities， skin becoming purple at the distal ends of the extremities when it was cold， and chest distress. No 
special treatment was given during this period， and later the patient was admitted due to aggravation of symptoms. The 
patient was diagnosed with limited cutaneous SS， MG， pulmonary hypertension， chronic cardiac insufficiency， and 
pulmonary infection based on auxiliary examination results and clinical manifestations. During hospitalization， the patient 
was treated with methotrexate for immunosuppression， as well as prednisone acetate and pyridostigmine bromide for 
myasthenia， pulmonary hypertension， heart failure， and infection， but finally， the patient died of septic shock. This article 
summarizes the clinical data and characteristics of the patient， reviews related articles， discusses the pathogenesis and 
pathogenic characteristics of the two diseases， and analyzes the possible relationship between the two diseases and the 
problems that should be taken seriously in the course of diagnosis and treatment， in order to provide suggestions and 
references for clinical work. ［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2023, 50(5): 59-63］

Keywords： myasthenia gravis； limited cutaneous systemic sclerosis

重症肌无力（myasthenia gravis， MG）是一种典型的自

身抗体介导的疾病，MG 中的自身抗体靶向神经肌肉接点

内的结构，从而影响神经肌肉接头兴奋的传递［1］。临床

上常以疲劳性肌无力为特征，可影响眼部、球部、呼吸系

统 和 四 肢 肌 肉 ，该 病 的 发 病 率 为 每 年 4.1/100 万 ~
30/100 万，流行率为 150/100 万~200/100 万［2］。

系统性硬化病（systemic sclerosis， SS）是一种罕见的

多系统自身免疫性疾病，以自身抗体、血管病变及皮肤和

内脏器官纤维化为特征，可影响皮肤、关节、肌肉、心、肺、

消 化 道 等 多 个 器 官 和 系 统 ，该 病 在 东 亚 的 发 病 率 为

1.09/100 万~1.5/100 万，流行率为 3.8/100 万~5.6/100 万［3］。

二者合并发病的病例较为少见，现将我院诊治的 1 例 MG
合并局限皮肤型系统性硬化病报告如下。

1　病例资料

1. 1　现病史

患者，女，28 岁，于 2015 年开始无明显诱因出现皮肤

增厚，以颜面部、四肢皮肤最为明显，四肢末端遇寒变紫

暗，伴有晨僵，活动数分钟后可缓解，无皮疹、关节疼痛、

光过敏等现象，间有胸闷气促，未行特殊处理。

2021 年 8 月 30 日因“间发胸闷气促 3 个月，再发加重

伴双下肢浮肿半个月”在湖南中医药高等专科学校附属

第一医院（下称我院）心血管内科住院治疗。住院期间查

ANA 抗 体 谱 示 ：抗 核 抗 体 阳 性 ，核 均 质 型 1∶3 200，抗

PM⁃Scl 抗体 IgG 型阳性，抗核蛋白 P70/P80 抗体阳性，经

风湿免疫科会诊后考虑诊断为皮肌炎并 SS，患者家属拒

绝相关专科治疗后出院。

2021 年 10 月 8 日因“发现皮肤增厚、四肢末端遇冷变

紫 6 年余”收入我院风湿免疫科。SS 抗体谱检查示：抗

PM⁃Scl100 抗体阳性，抗 Ku 抗体阳性，余阴性；抗肌炎抗

体谱 12 项阴性。患者被诊断为：①局限皮肤型 SS；②炎

性肌病待排；③肺动脉高压；④MG；⑤慢性心功能不全。

遂给予氨甲蝶呤、醋酸泼尼松免疫抑制、溴吡斯的明抗肌

无力，地高辛强心、螺内酯+托拉塞米利尿减轻心脏负荷，

前列地尔改善微循环等治疗。病情好转出院，出院后规

律服药，病情时有反复。

2022 年 1 月 7 日，因“间发胸闷气促 7 个月，再发加重

5 d”再次入我院心血管内科，诊断为：①慢性心功能不全

急性加重（心功能Ⅲ级）；②局限皮肤型 SS；③肺动脉高

压；④MG。予强心、利尿、扩张血管，抗肌无力，抗肺动脉

高压等治疗后病情稳定出院。

2022 年 3 月 1 日因“皮肤变硬增厚、四肢末端遇冷变

紫 7 年，胸闷气促 1 周”再次入我院风湿免疫科，入院后临

床表现有：胸闷气促，不能平卧，活动后明显，偶有胸痛；

颜面部、四肢皮肤变硬增厚，四肢末端遇寒变紫暗，肢端

冰凉；下肢浮肿明显，周身疼痛，乏力明显；偶有咳嗽白稀

痰；双髋部见皮下钙化；大便稀，色黄量少，7~8 次/d。

1. 2　既往史

MG 病史 9 年，口服醋酸泼尼松 15 mg（每日 1 次），溴

比斯的明片 60 mg（每日 3 次）治疗。症状控制一般。个

人史、家族史无特殊。

1. 3　体格检查

体温 36.6℃，脉搏 70 次/min，呼吸 21 次/min，血压 108/
70 mmHg。精神状态较差。颜面部、四肢皮肤增厚变硬，

四肢末端遇寒变紫暗，肢端冰凉，指尖变薄，可见散在凹

陷性瘢痕，双髋部见皮下钙化，伴有晨僵，活动数分钟后

可缓解，无指间疼痛、皮疹、光过敏等现象。双下肢浮肿。

四肢肌力Ⅲ~Ⅳ级，肌张力正常，病理反射未引出。心肺

肝肾未见明显异常。

1. 4　辅助检查

血常规：白细胞计数 18.91×109/L，中性粒细胞绝对值

18.25×109/L；C 反应蛋白 16.41 mg/L。

SS 抗体谱：抗 PM⁃Scl100 抗体、抗 Ku 抗体阳性，余阴

··60



2023，50（5） 陈全，等：重症肌无力合并局限皮肤型系统性硬化病 http://www.jinn.org.cn

性。抗肌炎抗体谱 12 项阴性。ANA 抗体谱：抗核抗体阳

性，核均质型 1∶3 200，抗 PM⁃Scl 抗体 IgG 型阳性，抗核蛋

白 P70/P80 抗体阳性。

肌酸激酶 175.98 U/L，肌酸激酶同工酶 55.27 U/L，乳

酸脱氢酶 318.17 U/L，肌红蛋白 205.27 ng/L，B 型钠尿肽

14 753.40 pg/ml。 谷 丙 转 氨 酶 34.50 U/L，谷 草 转 氨 酶

43.30 U/L，尿素 11.85 mmol/L，肌酐 108.56 μmol/L。甲状

腺功能 5 项：游离三碘甲状腺原氨酸<1.07 pg/mL。

心电图：①窦性心律；②频发室性期前收缩；③完全

性右束支传导阻滞。心脏彩超：①左房增大，二尖瓣、三

尖瓣轻至中度反流；②左心功能测值减退；③间接估计肺

动脉压收缩压为 37 mmHg。胸部计算机体层成像：①心

影增大，心包少量积液；②左侧肺部感染。

1. 5　诊断

根据 2022 年中华医学会风湿病学分会制定的《系统

性硬化病诊疗规范》［4］，该患者具有手指皮肤增厚变硬、

指尖凹陷性瘢痕、肺动脉高压、雷诺现象等典型临床表

现 ，皮 肤 病 变 局 限 于 肘 膝 远 端 ，且 免 疫 学 检 查 抗

PM⁃Scl100 抗体、抗 Ku 抗体阳性，评分≥9 分，符合局限皮

肤型 SS 的诊断。患者 9 年前于外院确诊 MG，胸部计算机

体层成像排除胸腺瘤，并一直予醋酸泼尼松、溴吡斯的明

抗肌无力治疗。故考虑本例患者为 MG 合并局限皮肤型

SS。

1. 6　鉴别诊断

SS 需与炎性肌病相鉴别，患者无骨盆带肌无力，无自

发性肌痛及肌肉压痛，无腱反射减弱和消失，无皮肌炎典

型的皮肤损害，血清肌酸激酶正常，抗肌炎抗体谱 12 项阴

性，不符合多发性肌炎及皮肌炎诊断标准，故排除。患者

发病年龄为 21 岁，而包涵体肌病常见于 30 岁以上中老年

人，且无超过 6 个月的进行性发展病程，无肌萎缩，无屈指

无力、屈腕无力＞伸腕无力的肌无力表现特点，肌酸激酶

正常，抗肌炎抗体谱 12 项阴性，故排除包涵体肌病。

1. 7　治疗与转归

治疗上予氨甲蝶呤片 10 mg，口服治疗 SS，每周 1 次。

醋酸泼尼松早 15 mg、晚 5 mg，口服，每日 2 次。溴吡斯的

明 60 mg，口服，每日 3 次，治疗 MG。因患者肺部感染、胃

脘部不适，醋酸泼尼松减量至 15 mg，口服每日 1 次，后继

续减量至 10 mg，口服，每日 1 次。余予强心、利尿、抗肺

高压、抗感染等对症治疗。

患者出现血氧、血压下降转加强监护病房治疗，予无

创呼吸机辅助呼吸，去甲肾上腺素升压、多巴酚丁胺强心

升压及对症治疗，经治疗患者血压仍不稳定，但本人及家

属强烈要求转回普通病房，转普通病房继续治疗。后患

者出现意识丧失、呼之不应，心搏骤停，经抢救无效死亡。

2　讨论

MG 合并 SS 临床上较为少见，二者合并出现时通常

与 D⁃青霉胺使用有关。MG 和 SS 均可表现为疲劳、虚弱

和球部症状［5］。除 D⁃青霉胺使用史之外，二者合并发病

可能还与免疫紊乱、胸腺异常、遗传、病毒感染等因素

相关。

MG 与 SS 均为自身免疫性疾病，都存在免疫系统的

异常激活和自身抗体的产生。MG 是一种由乙酰胆碱受

体（acetylcholine receptors， AChR）的补体固定抗体引起

的自身免疫性疾病，抗原特异性 CD4+ T 细胞、调节性 T 细

胞（regulatory T cells， Treg）和 辅 助 性 T 细 胞（helper T 
cell， Th）17+均参与其免疫机制［6］。MG 患者的 Th1 和 Th2
细胞的免疫活性均有增强，其可能通过细胞因子作用于

AChR 特异性 B 细胞，从而激活体液免疫，CD8+ T 细胞在

MG 发病机制中作用并不明确，但 MG 患者外周血中 CD8+ 
T 细胞水平降低，CD4+/CD8+比值增高，此外，Treg 细胞比

值的下降与自身免疫性 MG 的发病有着密切关系［7］。

SS 中存在先天性和适应性免疫系统的失调，T 细胞

是 SS 患者受影响的主要细胞类型，B 细胞和巨噬细胞也

参与其免疫机制［8⁃9］。CD4+ T 细胞活化是 SS 发病机制中

的关键因素，活化的 T 细胞释放的 Th17 细胞因子可以诱

导炎症和纤维化，Th17 和 Treg 细胞活性是 SS 的一个标

志［10］。SS 患者外周血效应/记忆 CD8+ T 细胞过度产生促

纤维化细胞因子（白细胞介素⁃13）可能使患者发生更严

重的皮肤纤维化，CD8+ T 细胞可能通过产生高水平的具

有促炎和促纤维化作用的细胞因子，以及表现出的细胞

毒性活性来参与 SS 的发病机制［11］。SS 中的 B 细胞异常

也可能参与了 SS 的纤维化和组织损伤，B 细胞激活的关

键调节因子 CD19 表达上调，可诱导记忆 B 细胞的慢性高

反应性和 SS 特异性自身抗体的产生，并导致多个器官的

纤维化［9］。

MG 常与胸腺异常相关，胸腺在 MG 的病理生理过程

中起着重要作用，75% 的 MG 患者可出现胸腺增生或胸腺

瘤［12⁃13］。有研究也报道了 SS 和胸腺瘤的联系，在存在胸

腺瘤的情况下，细胞相互作用被上皮细胞的无序发育所

改变，导致正常清除的自身反应性 T 细胞的逸出，自身反

应性 T 细胞可对胸腺瘤上皮细胞上的某些自身抗原产生

刺激，从而促进 SS 等自身免疫性疾病的发生［14］。有研究

发现，与对照组相比，SS 患者出现胸腺异常增大或结节的

比例差异有统计学意义，且在病程较短的患者中观察到

胸腺的改变与血清抗 Scl⁃70 抗体相关，表明胸腺疾病可

能 主 要 在 SS 的 早 期 阶 段 及 特 定 SS 亚 群 中 发 挥 致 病

作用［15］。

MG 的病因与遗传和环境因素有关，SS 也被认为是由

遗传和环境因素引起的多基因疾病［16⁃17］。遗传学分析表

明，人类白细胞抗原（human leukocyte antigen， HLA）复合

物基因可能参与了 MG 的易感性［18］。不同的基因可能控

制 MG 的诱导和临床表现，各种 HLA 等位基因被报道为
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MG 的易感或保护性遗传因素，如 DQA1*0101/2 和 DQB1*
0502 等 位 基 因 可 能 是 MG 的 易 感 遗 传 因 素 ，而 DQA1*
0501、DQB1*0301 和*0602/3 对 MG 具有保护作用［19］。而

某些 HLAⅡ类等位基因与 SS 自身抗体亚群的相关性比

与疾病本身的相关性更强，例如抗着丝粒抗体与 HLA⁃
DQB1*0501（DQS）、DQB1*0301（DQ7）和其他 DQB1 等位

基因密切相关，抗拓扑异构酶Ⅰ抗体出现在具有 HLA⁃
DQB1*0301（DQ7）、DQB1*0302（DQg）、DQB1*0601 及其

他 具 有 30 位 酪 氨 酸 残 基 的 DQB1 等 位 基 因 的 SS 患 者

中［20］。 此 外 ，有 研 究 证 实 ，DRB1*04：03、DRB1*08、

DRB1*11 和 DRB1*11：04 这 4 个等位基因增加了患 SS 的

风险，而另外 DRB1*07、DRB1*11：01、DRB1*13、DRB1*
13：01 和 DRB1*14 这 5 个等位基因则有相反的效果［21］。

病毒感染可能也参与了 MG 和 SS 的发病机制。有研

究 发 现 ，在 一 些 MG 患 者 胸 腺 中 存 在 持 续 的 EB 病 毒

（Epstein⁃Barr virus， EBV）感染，大多数 MG 患者的胸腺处

于促炎状态，MG 患者胸腺中参与炎症和免疫反应的基因

过度表达，EBV 感染可能导致免疫改变，引发和/或延续

MG 发展［22⁃23］。EBV 可诱导和调节 Toll 样受体（Toll⁃like 
receptor， TLR）7 和 TLR9 介导的先天免疫反应，进而引发

B 细胞功能障碍和自身免疫，在 MG 胸腺中检测到了表达

TLR7、TLR9 和 EBV 抗原的增殖细胞，表明 EBV 驱动的

TLR7 和 TLR9 介导的先天免疫应答可能参与了 MG 的胸

腺内发病机制［24］。近来的研究表明，EBV 也可能是 SS 的

环境触发因素，在新鲜分离的 SS 患者单核细胞中可检测

到 EBV 的 mRNA 和蛋白，与健康对照组相比，携带感染性

EBV 的 SS 单核细胞中干扰素信号增加，TLR8 表达水平发

生改变［25⁃26］。即使在 SS 患者外周循环中没有发现 EB 病

毒 DNA，EBV 再活化阶段仍与 SS 患者有很强的血清学关

联，这表明在机体其他地方存在 EBV 储备或趋性［27］。

SS 患者存在发生肺动脉高压和心脏并发症（包括心

包、心肌和心脏传导系统病变）的高风险，且两者的存在

均会增加该患者群体的病死率，早期识别和治疗与 SS 相

关的心脏疾病和肺动脉高压对于改善患者预后具有重要

意义，通过心电图、超声心动图、自身抗体和相关生物标

志物检查可以协助诊断心律失常、心室功能障碍等心脏

疾病，辅助筛查和识别早期肺动脉高压［28⁃30］。

该患者入院时出现胸闷、劳力性呼吸困难、端坐呼

吸、咳嗽咳痰、下肢浮肿等症状，结合既往慢性心功能不

全病史，以及实验室检查示心肌酶、肌红蛋白及 B 型钠尿

肽均升高，考虑为慢性心功能不全急性发作。肺动脉高

压的存在可能加重了胸闷和呼吸困难，肌无力危象亦可

导致咳嗽无力及呼吸困难，但不会出现心脏标志物的改

变，但不能完全排除该患者肌无力危象与慢性心功能不

全、肺动脉高压同时存在的情况。由于肺动脉和微动脉

内膜纤维化和中膜肥厚导致狭窄与闭塞，可造成 SS 患者

出现肺动脉高压，最终进展为右心力衰竭，进而导致全心

力衰竭。该例患者首次出现胸闷气促等症状时仅 21 岁，

辅助检查排除明显原发性心肌损害，故考虑其为 SS 相关

肺动脉高压造成心脏后负荷过重，最终心肌失代偿而发

为心力衰竭。由于心脏也是一些 MG 患者的自身免疫性

靶点［31］，故免疫性心肌损害可能也参与了该患者心力衰

竭的发展过程。

MG 和 SS 均可出现肌无力、饮水呛咳、吞咽困难、气

促等症状，当二者合并发病时不仅可以使上述症状加重，

还可能加重患者心肌损害，加速心力衰竭进程。当 MG 和

SS 合并出现时，应当注意对患者心脏的保护，做到早期筛

查肺动脉高压和相关心脏并发症，尽量避免心力衰竭出

现。由于 MG 与 SS 的治疗策略均以糖皮质激素和免疫抑

制剂为主，该患者因长期口服激素及氨甲蝶呤治疗后出

现免疫力下降，最后因感染性腹泻继发感染性休克死亡，

这提示当 MG 合并 SS 时往往病情复杂且凶险，在使用激

素及免疫抑制剂治疗同时，还需要特别警惕患者面临的

高感染风险，根据病情及时调整激素与免疫抑制剂的用

量，面对有肺动脉高压及心力衰竭的患者，还应特别注意

保持补液与利尿消肿抗心力衰竭之间的平衡。
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