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摘要  目的:回顾性分析研究重症肌无力患者胸腺切除术后发生肌无力危象的危险因素。方法:对本医院1970年-2011年实施的胸腺切除术的306例MG患者进行回顾分析，利用Logistic回归从多种相关因素（例如年龄、分型、术前术后处理、手术方式、预后等）中筛选出危险因素。结果:术后（半年内）发生肌无力危象与患者发病年龄、手术时间、病程、术前分型、术前是否累及吞咽肌、术前是否发生危象、是否确定为胸腺瘤相关，并且关系着患者的预后。结论:术前吞咽肌受累、术前发生危象、确诊胸腺瘤是预测胸腺切除术后肌无力危象发生的独立危险因素。
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重症肌无力(Myasthenic Gravis,MG)是一种主要由抗乙酰胆碱受体的抗体作用于神经肌肉接头突出后膜，介导乙酰胆碱受体AChRs失去传导作用，从而导致肌肉疲劳无力的自身免疫疾病。少数患者可能存在抗MuSK抗体介导的重症肌无力。目前常用的治疗手段包括胆碱酯酶抑制剂、免疫抑制治疗、血浆置换、丙种球蛋白及胸腺扩大切除手术[1]。在合并胸腺增生或胸腺瘤的全身型MG患者中，胸腺切除术是在病情控制稳定时的首选方法，效果要优于单纯药物治疗的患者[2, 3]。肌无力危象(Myasthenic Crisis,MC)是MG在临床上最为危急的并发症之一，主要表现为累及吞咽肌引起呼吸衰竭，严重时需要气管插管等人工辅助呼吸。约有1/5-1/3全身型MG的患者可以发生肌无力危象[4]。同时它还是胸腺切除术后常见的并发症(术后肌无力危象 Postoperative Myasthenic Crisis,PMC)，会增加病人的死亡风险、延长住院时间和增多花费[5, 6]。因此通过研究PMC的相关危险因素来预测其发生的倾向性，对于评估手术效果和预防发生危象是非常有帮助的。我们对我们医院1970年5月-2011年5月实施的胸腺切除术的306例MG患者进行了回顾分析，系统分析了PMC的危险因素，提出了有统计学意义的预测因子，现报道如下。

对象与方法
[bookmark: _GoBack]该研究回顾性地分析了武汉同济医院1970年5月至2011年5月期间的306名实施了胸腺切除术的确诊MG患者（包括眼肌型和全身型），以得出PMC的相关危险因素。已剔除该随访时间内脱失或结局不明的患者。这些MG患者的确诊主要凭借以下三个证据：1、受累肌肉疲劳和无力症状的波动性；2、重复频率电刺激试验阳性；3、新斯的明试验阳性。采用MGFA临床分型对MG患者病情严重程度及预后进行分类。术后发生肌无力危象的患者已排除心肺功能衰竭、胆碱能危象、膈神经麻痹等其他原因所致的呼吸衰竭。所有MG患者常规进行胸部CT或MRI检查以确定是否有胸腺增生或胸腺瘤，对于合并胸腺异常或者未合并胸腺异常的全身型MG患者进行胸腺切除术，采用的术式包括前胸正中切口和胸腔镜手术，术后对切除的胸腺组织进行病理分型。部分侵袭性胸腺瘤患者在术后接受了放疗或化疗（硫唑嘌呤或他克莫司）。
[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]将患者按照是否发生PMC分为两组，观察的指标包括：性别，发病年龄，手术年龄，病程（起病距手术时间），术前分型，是否有术前危象，术前激素、吡斯的明、免疫抑制剂用量，术后激素、吡斯的明、免疫抑制剂用量，手术方式，是否确诊胸腺瘤，预后（缓解、改善、无变化、恶化、死亡），随访时间。
所有数据通过软件SPSS 20.0进行统计分析。连续变量以平均值±误差表示，采用t检验分析；分类变量采用卡方检验或Fisher’s检验；采用单因素和多因素Logistic回归分析相关的危险因素。

表1
	[bookmark: OLE_LINK8]
	全体进行了胸腺切除术的MG患者

	病人数量
	306

	性别（男:女）
	155:151

	发病年龄（岁）（均值）
	34.16±14.74

	手术年龄（岁）（均值）
	31.54±16.37

	发病与手术的间隔时间（月）（均值）
	33.43±51.12

	术前MGFA分型
	

	I
	116

	II
	117(IIA:IIB = 46:71)

	III
	53(IIIA:IIIB = 4:49)

	IV
	3(IVB = 3)

	V
	17

	术前发生肌无力危象的病人数量
	17

	术后发生肌无力危象的病人数量
	49

	[bookmark: OLE_LINK6][bookmark: OLE_LINK7]前胸正中切口：胸腔镜手术
	274:32

	放疗患者的数量
	15

	胸腺瘤：非胸腺瘤
	174:132

	随访时长（年）
	8.29±6.58



结果
一共306名接受了胸腺切除术的MG患者接受了为期8.29±6.58年的随访。306名MG患者中男性为155名，占50.65%，女性为151名，占49.35%。平均发病年龄为34.16±14.74岁，平均手术年龄为31.54±16.37岁，平均病程（发病与手术的间隔时间）为33.43±51.12月。术前MGFA分型I-V型患者分别有116、117、53、3、17名。术前发生肌无力危象的病人共17名，术后发生则有49名。手术方式上，前胸正中切口与胸腔镜手术的比例为274:32，术后进行放疗的患者共15名。术后经病理切片证实的胸腺瘤与非胸腺瘤患者比例为174:132（见表1）。其中危象组死亡病人为17例，死亡原因包括术后半年内MC（6例）、术后半年外MC（6例）、肿瘤浸润（4例）、并发症（1例）；非危象组死亡病人为16例，死亡原因包括术后半年外MC（3例）、肿瘤浸润（9例）、并发症（1例）。
采用病例-对照研究方法，将306名MG患者按照术后是否发生肌无力危象分为两组，研究两组患者之间各种预测因素的分布是否具有统计学差异。研究的因素包括：性别、起病年龄、手术年龄、病程（发病与手术间隔的时间）、术前（MGFA分型、吞咽肌是否受累、是否发生危象、是否使用激素、使用激素的用量、是否使用吡斯的明、吡斯的明用量是否较大、是否使用免疫抑制剂或血浆置换及丙种球蛋白）、术后（是否使用激素、激素用量、是否吡斯的明用量较大、吡斯的明用量、是否免疫抑制剂或血浆置换及丙种球蛋白、是否放疗）、手术方式、是否胸腺瘤、预后转归及随访时间（表2及图1与图2）。并对上述有统计学差异的及临床认为可能相关的因素再次进行Logistic单因素回归分析（表3），得出的危险因素再次入多因素回归分析，从而得出三项独立危险因素：术前发生肌无力危象，术前累及吞咽肌及确诊胸腺瘤（表4）。

表2
	
	术后非危象组
	术后危象组
	P值

	性别比（男:女）
	125:132
	30:19
	0.106

	术前
	
	
	0.009*

	MGFA I
	105
	11
	0.023*

	MGFA II
	95
	22
	0.295

	MGFA III
	44
	9
	0.833

	MGFA IV
	3
	0
	1.000

	MGFA V
	10
	7
	0.010*

	吞咽肌受累
	106
	12
	0.025*

	非危象/危象
	247:10
	42:7
	0.004*

	是/否激素
	161:96
	32:17
	0.848

	是/否吡斯的明>240mg/d
	24:233
	6:43
	0.531

	是/否免疫抑制剂
	5:252
	0:49
	0.712

	是/否血浆置换或丙种球蛋白
	2:255
	2:47
	0.062

	术后
	
	
	

	是/否激素
	152:105
	35:14
	0.145

	[bookmark: _Hlk448618419]是/否吡斯的明>240mg/d
	14:243
	15:34
	0.000*

	是/否免疫抑制剂
	25:232
	13:36
	0.001*

	[bookmark: OLE_LINK4][bookmark: OLE_LINK5]是/否血浆置换或丙种球蛋白
	7:250
	10:39
	0.000*

	前胸正中切口:胸腔镜
	228:29
	46:3
	0.408

	胸腺瘤
	136(52.92%)
	3877.55%)
	0.002*

	是/否放疗
	11:246
	4:45
	0.249

	预后
	
	
	0.109

	缓解
	40(15.56%)
	3(6.12%)
	0.129

	改善
	144(56.03%)
	11(22.45%)
	0.000*

	无变化
	39(15.18%)
	7(14.29%)
	1.000

	恶化
	18(7.00%)
	11(22.45%)
	0.002*

	死亡
	16(6.23%)
	17(34.69%)
	0.000*



图1
[image: E:\MG病人统计资料\年龄时间资料.jpg]



图2
[image: E:\MG病人统计资料\激素和吡斯的明用量.jpg]

讨论
肌无力危象目前仍然MG患者死亡的主要原因之一，死亡率约为3%-8%[7]，而约15-20%的MG患者一生中至少会发生1次肌无力危象[8]，严重影响了MG患者的远期预后，这也是本回顾性研究进行长时间随访的目的所在，即对胸腺瘤切除术患者的远期预后进行分析预判。
目前普遍认为胸腺是MG患者的主要病因，介导了MG发病过程中的自身免疫过程，因此胸腺切除术被认为是治疗MG的重要方法[9]。MG患者经历手术这一有创过程面临着许多挑战，诸如麻醉、创伤、术后气道管理等，手术本身可能诱发肌无力危象的发生，从而影响着患者的预后。因此还有许多问题亟待研究解决，比如非胸腺瘤的MG患者是否需要切除胸腺，或者进行了胸腺切除术的患者远期预后究竟如何，所以研究胸腺切除术的MG患者的并发症、远期预后及相关危险因素是十分必要的。
我们对本院1970年-2011年期间进行了胸腺切除术的306名MG患者进行了回顾分析，该样本中男女占比基本一致，包括了所有类型的MG患者。术后发生肌无力危象的患者有49名，占所有入组患者的16.01%，样本基本特征参照表1。通过卡方检验分析发现，在众多可能参与了PMC发生的因素中（表2），数种因素在术后非危象组和术后危象组的分布是具有统计学差异的。两组之间的性别比、术前治疗、手术方式、是否采用放疗、随访时间是没有明显差异的。随访时间的无差异提示该样本的抽样是比较合理的，性别比则提示性别可能不是PMC发生的相关因素。两组之间的发病年龄、手术年龄和病程均有统计学差异，术后危象组的发病年龄和手术年龄均较非危象组高，提示一定范围内高龄可能是MG患者术后发生肌无力危象的危险因素，但是术后危象组的病程却显著低于非危象组，可能在病程早期病情尚未稳定的时候进行胸腺切除术有可能促进PMC的发生，这提示选择进行胸腺切除术的时机需要进一步研究。术前MG患者的MGFA分型、吞咽肌是否受累及是否发生危象在两组之间的分布显著不同，这三者基本代表了MG患者病情类型本质和严重程度，与术后是否发生肌无力危象可能有着关联，其中术前发生危象在两组之间的比例分别为：术后非危象组10/257，术后危象组7/49，前者低于后者。
值得一提的是，术前的各种内科治疗，无论是激素、吡斯的明、免疫抑制剂、血浆置换或是丙种球蛋白的使用以及手术方式的选择，在两组之间均无统计学差异，提示术前的治疗及手术方式对于术后是否发生肌无力危象影响较小，这些治疗可能仅为改善了MG的临床症状，并未从病因上彻底解决病理生理机制中的自身免疫过程，PMC的发生本质上可能还是在于MG患者原发病情的类型；术后两组内科治疗方面基本具有统计学差异，包括激素用量、吡斯的明用量较大、使用了免疫抑制剂、血浆置换、丙种球蛋白等，因为术后发生肌无力危象基本上会相应采取上述内科治疗，这一部分的分析因果关系相对模糊，可能不具有实际预测价值。
术后病理证实为胸腺瘤在两组之间也是存在显著差异的，其中非危象组52.92%<危象组77.55%，提示病理类型亦可能是PMC的危象因素。两组之间术后是否进行了放疗则无明显差异。
关于预后，可以看到两组在改善、恶化与死亡方面是具有统计学差异的。其中改善百分率：非危象组56.03%>危象组22.45%，恶化百分率7.00%<22.45%，死亡百分率6.23%<34.69%。这提示术后是否发生危象与患者的远期预后是相关的，术后发生肌无力危象则提示预后不良。
Logistic单因素回归分析提示发病年龄较大、手术年龄较大、术前发生危象、术前吞咽肌受累、确诊胸腺瘤是PMC的危险因素，而病程较长是PMC的保护因素。将上述因素引入Logistic多因素回归分析，校正各因素之间的混杂效应后，具有统计学差异的独立危险因素包括：术前吞咽肌受累、术前发生危象和确诊胸腺瘤。性别、术前激素、术前吡斯的明、手术方式及放疗均非可以预测PMC的危险因素。
[bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK9]综合上述分析，本研究显示：对于PMC的预测上，术前吞咽肌受累、术前发生危象、确诊胸腺瘤是三个最关键的独立危险因素，这与既往文献[10-12]报道中是部分吻合的，这三项因素可以反映MG患者病情的本质类型，包括MGFA分型在非危象组与危象组之间的分布差异，均可佐证MG患者本身病情的类型和严重程度才是PMC是否发生的关键，具有较高的预测价值。确诊胸腺瘤是本文首次提到的独立危险因素。本研究中患者的年龄及手术选择的时机可能为PMC发生的非独立危险因素，因此推荐MG患者需在当前病情控制稳定时再考虑行胸腺切除术。MG患者术前给予内科药物治疗及血浆置换等方法，在本研究分析中与PMC相关性较低，这在一定程度上表明，药物控制MG病情，并不能改变MG患者病情累及的范围和本质，但在控制病情程度以更好地准备术前状态方面，确实是临床实践中的经验，因此需要更大样本的多中心随机对照研究以反复验证药物治疗与PMC的相关性。在既往文献报道中，还提到过其他独立危险因素，包括：抗乙酰胆碱受体抗体的滴度[13]、术中出血量[13]、手术时长[14]、Osserman分型、BMI>28、症状持续>2年[15]、溴吡斯的明用量>360mg/day、术后肺部感染[11, 16]、术前焦虑状态[16]等，这些不同的独立危险因素均有一定的提示意义，在不同研究中存在不一致的结论，提示在这些回顾性研究的基础上有必要进行队列研究或纳入更多考虑因素的回顾性研究以排除混杂因素的影响。
表3
	单因素分析
	OR值
	95%可信区间
	P值

	性别
	1.667
	0.955-2.911
	0.072

	发病年龄
	1.034
	1.017-1.051
	0.000*

	手术年龄
	1.031
	1.014-1.049
	0.000*

	病程（发病与手术相距时间）
	0.989
	0.981-0.997
	0.006*

	术前发生危象
	4.114
	1.735-9.756
	0.001*

	术前激素
	1.205
	0.724-2.003
	0.473

	术前吡斯的明
	1.533
	0.722-3.255
	0.266

	术前吞咽肌受累
	2.905
	1.557-5.419
	0.001*

	确诊胸腺瘤
	4.069
	1.992-8.314
	0.000*

	放疗
	1.760
	0.671-4.615
	0.250

	手术方式
	0.594
	0.227-1.559
	0.290



表4
	多因素分析
	OR值
	95%可信区间
	P值

	术前吞咽肌受累
	3.361
	1.703-6.631
	0.000*

	术前发生危象
	3.103
	1.319-7.300
	0.009*

	确诊胸腺瘤
	3.126
	1.400-6.980
	0.005*
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