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摘要

目的:探讨儿童眼肌型重症肌无力(ＯＭＧ)患儿发生眼肌

麻痹的相关因素ꎮ
方法:回顾性分析 ２０１１－１１ / ２０２０－０５ 期间就诊于我院的

２０３ 例儿童 ＯＭＧ 患儿ꎬ将其分为眼肌麻痹组 ９７ 例和非眼

肌麻痹组 １０６ 例ꎬ对两组患儿的临床资料进行单因素统计

分析ꎬ对有统计学差异的指标进一步行多因素回归分析ꎮ
结果:纳入的 ２０３ 例儿童 ＯＭＧ 患儿发生眼肌麻痹者 ９７ 例

(４７ ８％)ꎬ６９ 例(７１ １％)表现为斜视ꎬ其次为歪头视物

(１８ 例ꎬ１８ ６％)ꎮ ９７ 例患儿中单眼 ７９ 例(８１ ４％)ꎬ单条

眼外肌受累 ５３ 例(５４ ６％)ꎬ其中内直肌 １９ 例(３５ ８％)ꎮ
眼肌麻痹组和非眼肌麻痹组患儿年龄ꎬ血清免疫球蛋白 Ｍ
(ＩｇＭ)ꎬ血清游离三碘甲状腺原氨酸(ＦＴ３)ꎬ血清甲状腺球

蛋白(ＴＧ)ꎬ采用激素联合治疗(７２ ２％ ｖｓ ３８ ７％)均有统

计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎮ 血清 ＦＴ３ 水平(ＯＲ ＝ ２ ００６ꎬ９５％ＣＩ:
１ ２３３~３ ２６３)和采用激素联合治疗(ＯＲ ＝ ４ ３２８ꎬ９５％ＣＩ:
１ ９３６~９ ６７７)是影响儿童 ＯＭＧ 患儿发生眼肌麻痹的相

关因素ꎮ
结论:儿童 ＯＭＧ 患儿发生眼肌麻痹较常见ꎬ单眼多发ꎬ内
直肌最易受累ꎬ较少出现复视ꎮ 血清 ＦＴ３ 可作为评估儿童

ＯＭＧ 患儿发生眼肌麻痹的重要免疫指标ꎮ
关键词:儿童ꎻ眼肌型重症肌无力ꎻ眼肌麻痹
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０引言
重症肌无力(ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ ｇｒａｖｉｓꎬ ＭＧ)是一种由乙酰胆

碱酯酶受体抗体( ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬ ＡＣｈＲ－
Ａｂ)介导ꎬ依赖细胞免疫和补体ꎬ表现为骨骼肌无力的神
经肌肉接头疾病[１]ꎮ 儿童型 ＭＧ 通常以眼部症状为首发
表现ꎬ首诊于眼科ꎮ 如果肌无力表现只局限于眼外肌、提
上睑肌、眼轮匝肌ꎬ不伴全身骨骼肌无力ꎬ则称为儿童眼肌
型重症肌无力( ｏｃｕｌａｒ ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ ｇｒａｖｉｓꎬ ＯＭＧ) [２]ꎮ 儿童
ＯＭＧ 通常表现为睑下垂、眼肌麻痹、眼睑闭合不全ꎮ 眼肌
麻痹可造成眼球运动障碍ꎬ引起斜视、复视、歪头等合并症
状ꎬ严重影响儿童的视觉功能发育和心理健康ꎮ 由于眼肌
麻痹的发生没有睑下垂直观ꎬ加上儿童无法准确表达感
受ꎬ往往在患病很长一段时间后才被家长发现ꎬ导致病情
延误ꎬ增加弱视或低视力的发生风险ꎮ 目前专门针对儿童
ＯＭＧ 发生眼肌麻痹的临床研究较少ꎬ本文统计了２０１１－
１１ / ２０２０－０５ 期间就诊于武汉儿童医院的儿童 ＯＭＧ 患儿
２０３ 例ꎬ阐述儿童 ＯＭＧ 发生眼肌麻痹的临床特点ꎬ并对儿
童 ＯＭＧ 发生眼肌麻痹进行相关因素分析ꎮ
１对象和方法
１.１对象 　 回顾性分析 ２０１１－１１ / ２０２０－０５ 期间就诊于武
汉儿童医院眼科确诊为儿童 ＯＭＧ 患儿 ２０３ 例ꎬ其中男 ９１
例(４４ ８％)ꎬ女 １１２ 例(５５ ２％)ꎮ 所有患儿平均年龄为
４ １３±２ ８６ 岁ꎮ 根据首次就诊时是否有眼外肌运动受限
将儿童 ＯＭＧ 分为眼肌麻痹组(单纯眼肌麻痹和眼肌麻痹
合并上睑下垂)９７ 例和非眼肌麻痹组(单纯上睑下垂)１０６
例ꎮ ９７ 例出现眼肌麻痹的患儿中单条眼外肌受累有 ５３
例(５４ ６％)ꎬ其中内直肌 １９ 例(３５ ８％)ꎬ上斜肌 １７ 例
(３２ １％)ꎬ上直肌 ８ 例(１５ １％)ꎬ外直肌 ６ 例(１１ ３％)ꎬ下
直肌 ２ 例(３ ８％)ꎬ下斜肌 １ 例(１ ９％)ꎮ 同时ꎬ９７ 例眼肌
麻痹的患儿中有 ６９ 例(７１ １％)表现为斜视ꎬ其他临床特
点包括复视 ６ 例(６ ２％)ꎬ代偿头位 １８ 例(１８ ６％)和眼球
固定 ４ 例(４ １％)ꎮ １０６ 例非眼肌麻痹患儿中单眼上睑下
垂 ８２ 例(７７ ４％)ꎬ双眼为 ２４ 例(２２ ６％)ꎮ 所有研究对象
均按照 Ｂａｔｏｃｃｈｉ 等[３]诊断标准确诊为 ＯＭＧ[Ｂａｔｏｃｃｈｉ 诊断
标准为满足以下第 １ 项条件和第 ２ ~ ３ 项任何 ２ 项条件:
(１)出现波动性的睑下垂或眼肌麻痹ꎬ伴晨轻暮重、休息
后缓解ꎻ(２)血清 ＡＣｈＲ－Ａｂ 含量升高ꎻ(３)低频重复电刺
激检查显示异常神经电生理ꎻ(４)新斯的明试验阳性]ꎮ
根据 Ｎｅｗｓｏｍ－Ｄａｖｉｓ 分型[４] 确诊为儿童型 ＯＭＧ[Ｎｅｗｓｏｍ－
Ｄａｖｉｓ 分型标准:根据发病年龄分为儿童型(≤１４ 岁)ꎬ早
发型(１５~ ４４ 岁)ꎬ迟发型(≥４５ 岁)]ꎮ 本研究通过武汉
儿童医院伦理委员会审查同意ꎬ所有患儿监护人均签署知
情同意ꎮ
１ ２方法　 所有患者均行裂隙灯检查、眼外肌功能检查、
红玻璃试验、歪头试验ꎬ并记录眼肌麻痹组患儿的眼外肌
受累情况ꎮ 详细记录两组患者的性别、年龄、发病诱因、合
并症、甲状腺功能、免疫球蛋白、血清补体含量等人口学和
实验室检查资料ꎮ 所有患者均进行电话随访ꎬ记录治疗方
案和复发患者的临床资料ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２０ ０ 软件进行数据分析ꎮ 计

量资料以均数±标准差或 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎬ如果符合正态
分布ꎬ则两组间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎻ若不符合正态
分布ꎬ则两组间比较采用 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验ꎮ 计数资
料以率(％)表示ꎬ组间比较采用卡方检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检
验ꎮ 对单因素分析中差异有统计学意义的变量进行二元
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ计算比值比 ( ＯＲ) 及 ９５％ 可信区间
(９５％ＣＩ)ꎮ Ｐ(双侧)<０ ０５ 表示差异有统计学意义ꎮ
２结果
２ １儿童 ＯＭＧ 患儿发生眼肌麻痹的单因素分析 　 单因
素分析结果表明大龄儿童患病后更容易出现眼肌麻痹
(Ｚ＝ ２ ２１２ꎬＰ<０ ０５)ꎬ同时采用激素联合治疗在眼肌麻痹
组比非眼肌麻痹组更常见( χ２ ＝ ２２ ９１８ꎬＰ<０ ０１)ꎬ见表 １ꎻ
体内含有较高浓度的 ＩｇＭ(Ｚ ＝ １ ９６３ꎬＰ<０ ０５)、血清游离
三碘甲状腺原氨酸(ＦＴ３)(Ｚ ＝ ２ ２２３ꎬＰ<０ ０５)和 ＴＧ(Ｚ ＝
１ ９９６ꎬＰ<０ ０５)的儿童 ＯＭＧ 患儿更容易出现眼肌麻痹ꎬ
见表 ２ꎮ
２ ２儿童 ＯＭＧ 患儿发生眼肌麻痹的相关因素分析 　 根
据眼肌麻痹组和非眼肌麻痹组临床特点和实验室指标的
统计结果ꎬ从表 １ 和表 ２ 中选取有统计学差异的指标(Ｐ<
０ ０５)进一步行多因素回归分析ꎮ 由于仅眼肌麻痹组存
在眼外肌受累情况ꎬ故排除相关指标后将年龄、ＩｇＭ、血清
ＦＴ３、ＴＧ 含量、采用激素联合溴吡斯的明治疗纳入多因素
回归分析ꎬ发现血清 ＦＴ３ 水平和采用激素联合治疗是影响
儿童 ＯＭＧ 患儿发生眼肌麻痹的相关因素ꎬ见表 ３ꎮ
３讨论

儿童 ＯＭＧ 患儿发生眼肌麻痹时通常表现为斜视或代
偿头位ꎬ而成人较多出现复视[５－６]ꎮ 本次研究发现 ２０３ 例
ＯＭＧ 患儿有 ９７ 例(４７ ８％)出现眼肌麻痹ꎬ其中最常见的
症状是斜视(６９ 例ꎬ７１ １％)ꎮ ４ 例患儿表现为眼球固定
(４ １％)ꎮ 其中ꎬ眼球固定伴随上睑下垂需要与动眼神经
麻痹、眶尖综合征相鉴别ꎮ ７９ 例(８１ ４％)患儿表现为单
眼眼肌麻痹ꎬ其中 ５３ 例患儿表现为单眼单条眼外肌麻痹ꎮ
５３ 例单条眼肌麻痹患儿中最常见的体征是内直肌麻痹
(１９ 例ꎬ３５ ９％)ꎬ与既往文献报道一致[７]ꎮ 本文中儿童
ＯＭＧ 合并甲状腺功能异常的比例为 ２１ ７％ꎬ猜测甲状腺
疾病与重症肌无力均为自身免疫疾病ꎬ可能有重叠发
病[８]ꎮ Ｃｈｏｕ 等[９]比较了 ５８１３ 例 ＭＧ 患者和 ２９ ０６５ 例健
康对照人群ꎬ发现 ＭＧ 合并甲状腺疾病的患病率为
１８ ４％ꎬ比对照组高 ３ ９ 倍ꎮ 孟超等[１０] 分析了 １０６ 例 ＭＧ
患者ꎬ发现眼肌型 ＭＧ 较全身型 ＭＧ 更易罹患自身甲状腺
免疫性疾病ꎮ

本次研究通过儿童 ＯＭＧ 眼肌麻痹组和非眼肌麻痹组
对比发现大龄儿童更易出现眼肌麻痹(Ｐ<０ ０５)ꎬ是否说
明年龄较大的儿童 ＯＭＧ 病情更重? Ｆｅｎｇ 等[１１] 报道显示
成人 ＯＭＧ 中年龄是 ＯＭＧ 转化为全身型 ＭＧ 的重要因素ꎬ
较大年龄患者病情更重转化率更高ꎮ Ｍａｚｚｏｌｉ 等[１２]报道晚
发病即大龄 ＯＭＧ 患者的临床表现更复杂并且预后较差ꎮ
但既往文献的研究对象主要为成人ꎬ儿童 ＯＭＧ 的研究较
少ꎮ 除年龄外ꎬ本研究中 ＩｇＭ、ＦＴ３ 和 ＴＧ 在眼肌麻痹组中
含量更高(Ｐ<０ ０５)ꎮ 性别、发病诱因、眼别、上睑下垂严
重程度、并发症、复发率、补体水平和 ＴＧ－Ａｂ、ＴＰＯ－Ａｂ 等
指标在两组中无统计学差异ꎮ 既往文献显示女性较男性
更易患 ＭＧ[１３]ꎬ可能与种族差异或疾病状态有关ꎮ 　 　

７２７
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表 １ 儿童 ＯＭＧ 患儿发生眼肌麻痹的临床特点

临床资料 眼肌麻痹组(９７ 例) 非眼肌麻痹组(１０６ 例) χ２ / Ｚ Ｐ(双侧)
年龄[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬ岁] ３ ９２(２ ３３ꎬ６ ０４) ２ ８３(２ ０６ꎬ４ １７) ２ ２２１ ０ ０２６
性别 (男ꎬ例ꎬ％) ４１(４２ ３) ５０(４７ ２)) ０ ４９２ ０ ４８３
发病诱因(例ꎬ％) 无诱因 ７３(７５ ３) ９０(８４ ９) ２ ９８０ ０ ０８４

上呼吸道感染 ２１(２１ ６) １３(１２ ３) ３ ２００ ０ ０７４
外伤 ３(３ １) ３(２ ８) － >０ ９９

眼别 (例ꎬ％) 单眼 ７９(８１ ４) ８２(７７ ４) ０ ５１５ ０ ４７３
双眼 １８(１８ ６) ２４(２２ ６)

首诊主诉 (例ꎬ％) 睁眼困难 ８８(９０ ７) １０６(１００ ０) － <０ ０１
视物偏斜 １５(１５ ５) ０

重影 ５(５ ２) ０
歪头 １０(１０ ３) ０

眼部体征 (例ꎬ％) 上睑下垂(任一眼)
遮挡≤１/ ３ 角膜 ９(９ ３) ８(７ ５) ０ １９８ ０ ６５６

遮挡>１ / ３~１ / ２ 角膜 ５１(５２ ６) ６２(５８ ５) ０ ７１８ ０ ３９７
遮挡>１ / ２ 角膜 ２８(２８ ９) ３６(３４ ０) ０ ６０９ ０ ４３５
眼外肌受累

眼球运动受限 ６９(７１ １) ０ － <０ ０１
复视 ６(６ ２) ０

代偿头位 １８(１８ ６) ０
合并症 (例ꎬ％) 无 ７４(７６ ３) ８１(７６ ４) <０ ０１ ０ ９８３

甲状腺功能异常 ２０(２０ ６) ２４(２２ ６) ０ １２２ ０ ７２７
胸腺磁共振异常 ３(３ １) １(０ ９) － ０ ３５０

其他(心肌受损等) ３(３ １) ３(２ ８) － >０ ９９
首次治疗 (例ꎬ％) 溴吡斯的明 ２７(２７ ８) ６５(６１ ３) ２２ ９１８ <０ ０１

溴吡斯的明＋激素治疗 ７０(７２ ２) ４１(３８ ７)
随访复发 (例ꎬ％) １９(１９ ６) １３(１２ ３) ２ ０４６ ０ １５３

注:－:采用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验ꎮ

表 ２　 行甲状腺相关检查的儿童 ＯＭＧ 患儿发生眼肌麻痹的实验室结果 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)
检验学指标(血清) 眼肌麻痹组(７０ 例) 非眼肌麻痹组(８０ 例) Ｚａ Ｐａ

ＩｇＧ(ｇ / Ｌ) ８ ４４(７ ０７ꎬ９ ８０) ８ ０６(７ ３３ꎬ９ ５６) ０ ６９９ ０ ４８５
ＩｇＡ(ｇ / Ｌ) ０ ６９(０ ４６ꎬ１ ３６) ０ ６３(０ ４３ꎬ０ ９６) １ ３６４ ０ １７３
ＩｇＭ(ｇ / Ｌ) １ １７(０ ９７ꎬ１ ４３) １ ０５(０ ８１ꎬ１ ３１) １ ９６３ ０ ０４９
Ｃ３(ｇ / Ｌ) １ ０２(０ ９４ꎬ１ １２) １ ０２(０ ８９ꎬ１ １２) ０ ４３９ ０ ６６１
Ｃ４(ｇ / Ｌ) ０ １９(０ １５ꎬ０ ２２) ０ １９(０ １４ꎬ０ ２３) ０ ２２１ ０ ８２５
ＴＧ－Ａｂｃ(ＩＵ / ｍＬ) １５ ００(１５ ００ꎬ２５ ７０) １５ ４０(１５ ００ꎬ２４ ４８) ０ １７６ ０ ８６０
ＴＰＯ－Ａｂｃ(Ｕ / ｍＬ) ３０ ６０(２８ ００ꎬ４５ ６０) ２８ ００(２８ ００ꎬ３７ ４８) １ ０４２ ０ ２９７
ＦＴ３(ｐｍｏｌ / Ｌ) ６ ６２(５ ９１ꎬ７ １２) ６ ２２(５ ９１ꎬ６ ７４) ２ ２２３ ０ ０２６
ＦＴ４(ｐｍｏｌ / Ｌ) １６ ８５(１５ ６５ꎬ１９ ２６) １６ ３３(１４ ８９ꎬ１８ ３７) １ ３９２ ０ １６４
ＴＳＨ(μＩＵ / ｍＬ) ２ ２４(１ ５４ꎬ３ ０２) １ ９１(１ ４１ꎬ２ ７３) ０ ９２１ ０ ３５７
ＴＧ(ｎｇ / ｍＬ) １３ ６０(１０ ４０ꎬ１８ ５０) １６ ７５(１２ ４０ꎬ２１ ８８) １ ９９６ ０ ０４６

注:正常参考范围(儿童):免疫球蛋白 Ｇ (ＩｇＧ): ４~ １０ ３９ｇ / Ｌꎻ免疫球蛋白 Ａ (ＩｇＡ): ０ ２８~ １ ０８ｇ / Ｌꎻ免疫球蛋白 Ｍ (ＩｇＭ): ０ ４２ ~
１ ７３ｇ / Ｌꎻ补体 Ｃ３ (Ｃ３): ０ ７~１ １２ｇ / Ｌꎻ补体 Ｃ４ (Ｃ４): ０ １~０ ３８ｇ / Ｌꎻ抗甲状腺球蛋白抗体 (ＴＧ－Ａｂ): ０~６０ ＩＵ / ｍＬꎻ抗甲状腺过氧化
物酶抗体 (ＴＰＯ－Ａｂ): ０~６０Ｕ / ｍＬꎻ游离三碘甲状腺原氨酸(ＦＴ３): ５ ２~８ ６ｐｍｏｌ / Ｌꎻ游离甲状腺素(ＦＴ４): １２~２２ｐｍｏｌ / Ｌꎻ促甲状腺素
(ＴＳＨ): ０ ５１~６ ２７μＩＵ / ｍＬꎻ甲状腺球蛋白 (ＴＧ): ０ ８３~６８ｎｇ / ｍＬꎮ ａ:采用 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验ꎻｃ:存在缺失值ꎬ眼肌麻痹组缺失 ７
例ꎬ非眼肌麻痹组缺失 ８ 例ꎮ

表 ３　 儿童 ＯＭＧ 患儿发生眼肌麻痹的相关因素分析

影响因素 β ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
年龄 <０ ０１ ０ ００６ ０ ００５ ０ ９４４ １ ０００ ０ ９８９~１ ０１２
ＩｇＭ ０ １９５ ０ ４８２ ０ １６４ ０ ６８５ １ ２１６ ０ ４７３~３ １２６
ＦＴ３ ０ ６９６ ０ ２４８ ７ ８６２ ０ ００５ ２ ００６ １ ２３３~３ ２６３
ＴＧ ０ ０２９ ０ ０１６ ３ ２４３ ０ ０７２ ０ ９７２ ０ ９４２~１ ００３
采用激素联合治疗 １ ４６５ ０ ４１１ １２ ７３４ <０ ０１ ４ ３２８ １ ９３６~９ ６７７
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　 　 本研究显示眼肌麻痹组较非眼肌麻痹组更多采用激
素联合治疗(Ｐ<０ ０１)ꎬ与既往文献中溴吡斯的明治疗更
多用于单纯睑下垂患儿相一致[１ꎬ ６ꎬ １４]ꎮ

本次研究发现血清 ＦＴ３、采用激素联合治疗是影响儿
童 ＯＭＧ 患儿发生眼肌麻痹的相关因素ꎮ 在儿童 ＯＭＧ 患
儿发生眼肌麻痹的早期ꎬＦＴ３ 含量可能已经升高ꎮ Ｔ３、甲
状腺素(Ｔ４)在甲状腺滤泡上皮细胞合成ꎬ被释放后大部
分与血浆蛋白结合ꎬ仅有少量为游离态ꎮ ＦＴ３、ＦＴ４ 是甲状
腺激素的活性成分ꎬ其生物活性不受甲状腺结合球蛋白或
含碘杂质影响ꎬ更能较准确得反映机体甲状腺功能的状
态ꎮ ＦＴ３、ＦＴ４ 含量的微小变化就可以引起甲状腺功能的
免疫异常ꎮ 黄海涛等[１５]比较了甲状腺炎和健康人群中血
清 ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ 的浓度ꎬ发现甲状腺炎组 ＦＴ３ 水平高于
对照组(Ｐ<０ ０５)ꎬＦＴ４ 水平无统计学差异ꎮ 非甲状腺疾
病患者在发生严重创伤或心肌梗死时也可表现为 ＦＴ３ 显
著降低ꎬＦＴ４ 可正常ꎬ称为低 Ｔ３ 综合征ꎮ ＦＴ３ 在反映甲状
腺免疫炎性反应或非甲状腺疾病下机体免疫紊乱方面比
ＦＴ４ 可能有更高的灵敏性ꎮ 这也进一步证实了甲状腺疾
病和重症肌无力可能存在交叉的免疫反应[１６]ꎬ儿童 ＯＭＧ
合并 ＦＴ３ 异常更易发生眼肌麻痹ꎬ继而影响视觉和视功能
发育ꎮ 本文中儿童 ＯＭＧ 眼肌麻痹组有 ７２ ２％例患儿采用
了激素联合溴吡斯的明治疗ꎮ 激素治疗的适应证虽然仍
有争议ꎬ但多数学者认为激素联合治疗较单纯溴吡斯的明
治疗效果更好ꎬ对合并眼肌麻痹的复杂性 ＯＭＧ 激素治疗
更有优势[２ꎬ １４ꎬ １７]ꎮ

本次研究仍有很多局限性ꎮ 首先ꎬ由于实验室资料不
够齐全ꎬ本文没有针对抗乙酰胆碱酯酶受体抗体、肌肉特
异性酪氨酸激酶抗体 ( ｍｕｓｃｌｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅꎬ
ＭｕＳＫ)、神经电生理检测等进行相关因素分析ꎻ其次ꎬ本文
的研究对象全部为住院患儿ꎬ病情较门诊患儿重ꎬ可能造
成住院偏倚ꎻ最后ꎬ本次研究为单中心的回顾性临床研究ꎬ
缺乏多中心大样本的前瞻性研究ꎮ

综上ꎬ儿童 ＯＭＧ 患儿出现眼肌麻痹以单眼多发ꎬ内直
肌最易受累ꎬ其次为上斜肌ꎮ 最常见的临床表现为斜视和
歪头视物ꎮ 血清 ＦＴ３ 水平、采用激素联合治疗是影响儿童
ＯＭＧ 患儿发生眼肌麻痹的重要相关因素ꎮ
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