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Abstract: Patients with thymoma without preoperative myasthenia gravis may develop symptoms of 
myasthenia gravis after tumor resection. A comprehensive understanding toward this rare clinical phenomenon 
is lacking. Recent studies indicate that post-operatively new onset myasthenia gravis (ponoMG) is the result 
of multiple mechanisms and their interactions, which may be related to the thymoma-mediated production, 
release and long-term presence of abnormal T cells and autoimmune antibodies in the periphery, as well as the 
presence of ectopic thymus and late recurrence of thymoma. Preoperative antibody titer is the main predictor. 
The treatment strategy is based on anticholinesterase drugs and hormonal therapy. In this study, we review the 
incidence, pathogenesis, predictors, and prevention and treatment strategies of ponoMG.
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摘  要：术前没有合并重症肌无力的胸腺瘤患者在肿瘤切除术后可能出现重症肌无力症状，对这种少

见的临床现象尚缺乏全面的认识。研究认为，术后新发重症肌无力是多种形成机制及其相互作用的结

果，可能与胸腺瘤介导异常T细胞与自身免疫抗体的生成、释放并在外周长期存在有关，也可能与异

位胸腺的存在、胸腺瘤的晚期复发有关。术前抗体滴度是其主要的预测因子。治疗策略以抗胆碱酯酶

药和激素治疗为主。本文结合近年文献，对术后新发重症肌无力的发生率、发病机制、预测因子及防

治策略等作一综述。
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·特约来稿·

0  引言
重症肌无力（myasthenia gravis, MG）是一

种以肌无力和疲劳为特征，由乙酰胆碱受体抗

体（anti-acetylcholine receptor binding antibody，

ARAb）介导，细胞免疫依赖、补体参与的神经

肌接头处传递障碍的获得性自身免疫性疾病。在

MG患者中，75%~90%患者伴有胸腺异常，其中

85%为胸腺增生（non-thymoma MG, NT-MG），
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10%~15%为胸腺瘤（thymoma MG, T-MG）[1]，以

AB和B型胸腺瘤常见；而30%~45%的胸腺瘤患者

合并MG[2]。对于合并胸腺瘤的MG患者，胸腺瘤

及胸腺切除手术是首选治疗方案，在治疗肿瘤的

同时，肿瘤负荷的减少有助MG症状改善。文献报

道，28%~34%的MG患者行胸腺切除术后MG症状

得到明显改善[3]。

但是，临床发现部分术前不合并MG的患者

会在胸腺瘤切除术后产生MG症状，即本文所称

的术后新发MG（post-operatively new onset MG, 
ponoMG）。与常规的MG一样，ponoMG也可表

现为全身症状甚至威胁生命，但由于胸腺瘤本身

的少见性，ponoMG更罕见，人们尚未对其有全面

深入的了解。为帮助胸外科医师提高对ponoMG的

认识和警惕，本文结合近年文献、现有研究，对

ponoMG的发生率、发病机制、预测因素、防治策

略等作一综述。

1  发生率
1951年Fershtand等首次报道ponoMG[4]。Zhao

等的系统文献综述显示，1960—2019年共有407
篇文献报道了507个病例、123种胸腺瘤的副肿瘤

综合征（paraneoplastic syndrome, PNS），其中

21%的患者术后出现了PNS的复发或者新发，其

中最常见的PNS即为MG[5]。在主流医学数据库

PUBMED、EMBASE中以关键词“post operational 
myasthenia gravis”搜索近20年回顾性研究，报道

ponoMG的发病率为1.0%~9.1%，术后MG新发时

间从3天到约9年，手术后的早期和远期均有观察

到MG新发[6-11]，见表1。除Kondo等的研究为多中

心回顾性研究外，其余均为单中心回顾性研究。

总之，由于胸腺瘤本身的少见性，ponoMG更显罕

见，数据偏倚客观存在，虽然罕见但也值得临床

医生警惕。

2  发病机制
手术是胸腺瘤治疗的基石[12]。部分研究者首先

怀疑导致ponoMG的原因是手术过程中胸腺切除不

彻底。Kim和Yamada等均观察到部分胸腺切除、不

完全切除是ponoMG的危险因素（Kim: 单因素Cox, 
P=0.007; Yamada: Log rank, P=0.008）[6,8]。但也

有全胸腺切除的患者术后新发MG[7,11]。事实上，

ponoMG可能有多种机制，是多种因素共同作用的

结果。

（1）ponoMG可能不是真的“新”发。Kim等

提出部分ponoMG患者在术前就已经处于MG的“亚

临床”“隐匿”阶段。其理论依据是ARAb与T-MG高

度特异相关，而部分ponoMG患者在术前已出现

表1  ponoMG文献报道情况
Table 1  Literature reports about ponoMG

Author
/Year

Preva-
lence

Time of
 onset

(D:days,
M: 

months)

Age
(years)

Gen-
der

Prevalence of
 ponoMG in 
patients with

 preopera-
 tional

 ARAb+

Postoperational 
ARAb titer in 
patients with 
ponoMG and
compared with 
preoperational 

ARAb titer

Tumor
classification
of patients

with
ponoMG

Tumor
stage of 
patients 

with 
pono-
MG

MG stage
 of patients

 with
 ponoMG

Number
of tumor

recurrence
in patients

with
ponoMG

Therapy
 for

 pono-
MG

Response
rate to
therapy

for
pono-
MG

Kim,
 2021[6]

4.19
(8/191)

18D-
108M

54.5
(45-76)

2M
6F

22.22
(6/27)

7+, within 1↑ 7AB+1B1 3Ⅰ+4Ⅱ+
1Ⅳa

5Ⅰ+1Ⅱa+2Ⅱb
(MGFA)

0 / /

Mineo,
 2018[7]

7.69
(8/104)

7M-
67M

42.9
(23-67)

3M
5F

18.75
(6/32)

8+ 2A+4B1+
2B2 2Ⅰ+5Ⅱ+

1Ⅲ

5Ⅱa+1Ⅱb+
1Ⅲa+1Ⅲb
(MGFA)

/ AA+
GC

/

Yamada,
 2015[8]

8.13
(10/123)

3D-
97M

57.1
(27-81)

7M
3F

30.30
(10/33)

8+, within 6↑ 2AB+2B1+
4B2+2B3 /

4Ⅰ+1Ⅱa+
2Ⅱb+1Ⅳb+
2V(MGFA)

/ / /

Sun,
 2011[9]

4.80
(6/125)

7D-
31M

43
(27-61)

3M
3F

18.18
(4/22)

6+, within 6↑ 4AB+2B2 1Ⅰ+2Ⅱ+
2Ⅲ+
1Ⅳa

5Ⅱa+1Ⅱb
(Osserman)

0 AA+
GC

83%

Nakajima,
 2008[10]

9.09
(5/55)

3M-
46M

45.4
(34-57)

3M
2F

23.07
(3/13)

5+, within 4↑ 2AB+3B2 3I+2Ⅳa / 1 AA+
GC

20%

Kondo,
 2005[11]

0.97
(8/827)

6D-
45M

50.5
(32-79)

1M
7F

/ / / / 2Ⅰ+4Ⅱa+
1Ⅱb+

1 unknown
(Osserman)

0 AA+
GC

86%

Notes: ponoMG: post-operatively new onset myasthenia gravis; MGFA: Myasthenia Gravis Foundation of America; AA: anticholinesterase agents; 

GC: glucocorticoid; Osserman: Osserman classification; /:  not available; M: male; F: female.
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ARAb阳性[6]。如果对这一人群在术前进行更全面

的辅助检查，如药理学试验、电生理检查，则可

能激发和发现重症肌无力的征象。这一点得到了

其他回顾性研究的支持，他们均发现术前ARAb
阳性患者ponoMG发病率远高于术前ARAb阴性患

者。如Yamada等报道33例术前ARAb阳性患者中

10例发生ponoMG，发病率高达30.30%，而90例

术前ARAb阴性患者中无ponoMG发生[8]；Sun等发

现22例术前ARAb阳性患者中有4例发生ponoMG
（18.18%），而103例术前ARAb阴性的患者中只

有2例发生ponoMG，发病率<2%[9]。这些发现提

示了术前ARAb与ponoMG的密切关系，提示了

ponoMG术前“潜伏”的可能性。

（2）手术虽然完整摘除了胸腺，但可能并未

清除体内的异常T细胞。Hoffacker和Buckley等的

研究表明，胸腺瘤能够将成熟的自身抗原特异性T
细胞主动输出到外周血中，这些细胞可以持续存

在多年[13-15]。它们具备产生ARAb的能力，可能在

机体遭受手术打击，免疫系统受到扰动之后表现

出来。

（3）另外，一项前瞻性的尸体解剖发现，人

体的异位胸腺并不罕见，且极难完整去除[16]。此

结果提示了ponoMG的一种可能机制，即胸腺瘤患

者的原位、异位胸腺均存在异常，切除胸腺瘤去

除了内分泌调节网络原先对胸腺组织的抑制，致

使尚存的异位胸腺能够生成和释放ARAb。

（ 4 ） 手 术 还 可 能 通 过 其 他 间 接 方 式 导 致

ponoMG。调控正常人体抗原-抗体反应的CD4+调

节T细胞（Treg）产生于胸腺之中，研究发现胸

腺切除术后30天，Treg细胞数量下降了80%，这

可能造成Treg等调节细胞对免疫反应调控作用的

减弱，造成免疫失衡，诱发自身免疫病[9,17]。手术

用药也有可能造成影响：李鉴等观察到术中使用

的氨基糖苷类抗生素和非去极化肌松药可能导致

ponoMG[18]。

（5）晚发ponoMG可能与胸腺瘤复发相关。

Gurowich等发现ponoMG发生的时间呈现术后早

期（<6月）和晚期（>6月）双峰，而复发病例几

乎都发生在晚发患者中[19]。不少研究者认为晚发

ponoMG与肿瘤复发有关[4,19-21]。但已有的长期回顾

性研究尚无证据支持这一猜想[6,9-11]，见表1，需要

更长随访时间和更大规模的队列研究。

3  预测因素
研究者对ponoMG的预测因素有如下假设和研究：

（1）术前ARAb血清滴度是一致性最好的

ponoMG预测因子，见表1。各回顾性研究中，术

前ARAb阳性患者ponoMG发病率均远高于该研究

中的全体患者。其中，Kim等计算出术前ARAb
血清滴度的危险比（HR）为2.267，P=0.002[6]，

Yamada等则计算出术前ARAb血清滴度的HR为

1.15，P<0.001[8]。

（2）部分研究者提出术后ARAb血清滴度

也是ponoMG预测因子。Kim等报道术后ARAb
阳性者ponoMG的发病率为77.8%（HR为1.506，

P<0.001）[6]。然而，各研究中术后ARAb滴度数据

缺失情况均较严重，降低了其作为预测因子的证

据力度。

（3）部分研究者认为预测ponoMG时应该考

虑血清ARAb滴度在手术前后的变化。Sun等[9]结合

Nakajima[10]和Kondo等[11]的报道，发现ponoMG患

者大多会出现术后ARAb增高，而如果术后ARAb
不增高，即便是术前ARAb阳性，术后也不会新发

MG，因此认为ARAb的增高才是真正的ponoMG预

测因素。

（4）Tang等的一篇最新Meta分析显示，术前

ARAb阳性、开放手术、非完整切除、B型胸腺瘤

及术后肺部炎性反应是ponoMG的危险因素[22]。

另外，Mineo等对研究对象进行了PET随访，

发现在14例高SUVmax胸腺瘤患者中，3例发生

ponoMG，而17例低SUVmax胸腺瘤患者中只有

1例ponoMG。提示胸腺瘤的SUVmax也可能对

ponoMG有预测作用[7]。

4  防治策略
文献中关于ponoMG防治策略有如下经验值

得注意：一是胸腺瘤术后患者可能需要更长的随

访时间。Zhao等的系统文献综述显示，在1960—
2019年的407篇报道中，术后平均随访时间，仅胸

腺瘤复发的患者为78个月，仅PNS复发的患者为80
个月，胸腺瘤和PNS均复发的患者为127个月。这

提示我们应该对胸腺瘤术后患者进行更长时间的

随访，哪怕在相当长一段时间内均未观察到PNS
复发或新发，也应当继续进行随访[5]；二是应对胸

腺瘤患者进行术前ARAb测定，如果不能进行，至

少也应该在术后补做ARAb测定。术前及术后血清

ARAb阳性的患者术后应针对MG进行更谨慎的随

访；三是ponoMG发生之后，治疗方案主要为激素

和抗胆碱酯酶药，如有必要可加用免疫抑制剂。

这与首发症状MG患者类似。采用类似方案的已有
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报道治疗缓解率为20%~86%[9-11]，见表1。

已有回顾性研究显示，并未有证据证实更大

的切除范围（全胸腺切除术vs.非全胸腺切除术）

具有对ponoMG的预防作用[6-11]。Papadimas等的

Meta分析也显示，在8项研究共2 568例患者中，

全胸腺切除和部分胸腺切除相比，新发MG率为

4.3%:4.7%，差异无统计学意义[23]。但因为全胸腺

切除术具有肿瘤学获益，对于相应的胸腺瘤患者

仍应进行全胸腺切除术[24-27]。

有研究指出，未完全切除肿瘤的患者，其MG
症状无法由常规抗MG药物缓解时，对化疗药物

环磷酰胺+多柔比星+长春新碱有良好反应[20]。这

提示辅助治疗降低肿瘤负荷和活性进而能够降低

MG风险。因此，对于不完全切除的患者，术后辅

助治疗不仅有助于肿瘤学，也有助于预防MG的

获益。另有Mineo等报道，对随访新出现前纵隔高

SUVmax占位的ponoMG患者行手术切除，能够实

现ponoMG症状的完全缓解[7]。提示二次手术可以

作为肿瘤复发引起的肌无力症状的治疗措施。

5  总结与展望
受制于胸腺瘤本身的罕见性，已有的ponoMG

回顾性研究缺乏一致性。ARAb的阳性截断值有的

选取0.2 nmol/L，有的选取0.3 noml/L。由于时代、

观念等的局限性，ARAb的测量数据也有不同程度

的缺失。对于ponoMG的诊断，尚未提出明确的标

准，因而可能存在将术前已经产生的MG归为术后

新发。在治疗方面，对ponoMG缓解程度和持续时

间的判定鲜有明确统一的标准，因此已有的回顾

性研究在疗效的评估和统计上可能存在误差。明

确的诊断、治疗、评估、随访标准，严格的临床

诊疗流程是更进一步研究的基础。

ponoMG发病机制暂无定论，与胸腺瘤未完

全切除、异位胸腺组织、胸腺瘤在体时向外周输

入缺陷T细胞并长期存在，持续产生ARAb、手

术诱导免疫平衡破坏等可能均有一定关系。总结

文献，有以下关于ponoMG的建议：（1）胸腺瘤

ponoMG值得警惕；（2）所有怀疑胸腺瘤的患者

术前都应该进行血清ARAb滴度测定。如果不能

实现，至少应在术后补测；（3）病理为B型胸腺

瘤、开放手术、较大和较晚的胸腺瘤应当更加警

惕ponoMG；（4）ponoMG的治疗方案可以参考

常规MG，可采取抗胆碱酯酶药+激素方案，必要

时还可以使用免疫抑制剂；（5）非R0切除的胸

腺瘤患者术后应积极进行辅助治疗，不仅是为了

肿瘤学结果，也是为了降低ponoMG风险；（6）

胸腺瘤需要更长期的术后随访，特别是对ARAb滴

度高、MG好发分型的患者；（7）强调胸腺瘤的

MDT诊疗策略，特别是神经科医师的加入。
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