
重症肌无力的认知功能研究

陈文利 1, 丁里 1, 郭起浩 2, 赵重波 2, 卢家红 2, 王文敏 *, 王毅 *

(1. 云南省第一人民医院神经内科, 云南 昆明 650032; 2.上海华山医院神经内科, 上海 200040)

【摘要】 目的 :研究重症肌无力(MG)的认知功能。方法 :采用听觉词语记忆测验、数字符号转换、连线测验、逻辑记忆

测验、Stroop 色词测验 ( A, B, C)、言语流畅性、Boston 命名测验等对 36 例 MG全身型病例及 33 例眼肌型病例和 36

例健康对照组进行检查。结果 :病例组与对照组比较 ,多项认知成绩下降。结论 : MG存在认知功能障碍 ,提示 MG可

能存在 CNS受累。
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【Abstract】 Objective: To study the cognitive function of patients with myasthenia gravis. Methods: Cognitive function

of 35 patients with general myasthenia gravis and 31 patients with Eye- Muscles myasthenia gravis, and 35 control sub-

jects was examined with cognitive measures of Recall of Auditory Verbal Learning Test, Symbol Digit Modalities Test,

Trail Making Test, Logic Memory Test, Stroop Color Words Test (A、B 、C), Verbal fluency Test and Boston Naming Test.

Results: MG patients performed worse than the control subjects on several cognitive measures. Conclusion: There is dis-

order of cognitive function in the patients with myasthenia gravis, revealing that there may exist deficiency in the central

neuroal system of the patients with myasthenia gravis.
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重症肌无力(myasthenia gravis, MG) 是由抗烟碱

型乙酰胆碱受体抗体( AchRab)使神经肌肉接头处

(NMJ)乙酰胆碱 ( ACh)传递障碍导致肌肉的病态疲

劳的一种自身免疫性疾病。但是有研究表明, MG不

仅影响 NMJ 处 ACh 传递 , 还累及中枢神经系统

( CNS) , 如 MG 患者伴有癫痫发作、锥体束征 , 睡眠

时相、记忆功能 、神经电生理和脑电图异常及精神

障碍 、脑脊液中检出 AchRab等。然而,也有一些研

究对这一问题持有不同的观点[1],认为 MG患者 CSF

中 AchRab 浓度极低不能致病, MG患者 EEG异常

可能是由于 MG累及呼吸肌造成低氧血症等因素所

致, MG患者的诱发电位异常可能是由外周神经损

害而非中枢损害所致。Robert[2]等对先前的认为 MG

中枢受累的 10个研究进行了回顾,认为先前的大部

分检查 MG认知和记忆的研究有方法的局限性 , 包

括未达到有效的样本大小, 没有包括年龄和教育程

度相匹配的对照组, 或用统计学方法纠正组间的不

足等,并且应该包含一些关于药物治疗的信息[3]。故

MG是否存在中枢受累仍有争议。

国内对 MG认知功能的研究 , 采用的是韦氏智

力及记忆量表,我们选择了听觉词语记忆测验、数字

符号转换、连线测验、逻辑记忆测验、Stroop 色词测

验 ( A, B, C)、言语流畅性、Boston Naming Test 等认

知测验量表对 MG的认知功能进行调查, 总结了先

前研究的不足,避免了一些混淆因素,以探讨 MG病

人是否存在认知功能障碍及中枢受损的可能性。

1 对象与方法

1.1 研究对象

健康对照组: 36 例健康被试者 , 男 19 名 , 女 17
名,年龄 39.28±14.88岁,教育年限 10.45±3.02年。

病例组: MG病人来自神经科住院和门诊病人 ,

均为右利手 , MG依据《实用神经病学》第三版的诊

断标准诊断[4],分为全身型病例组 36例,男 20名,女

16 名 , 有临床表现( 31 例) , 疲劳试验 ( 23 例 ) , 新斯

的明试验( 27 例) , 符合 MG特征的神经电生理检查

( 12例)和 /或血清抗体的测定( 11例)。伴有胸腺瘤

12例,其中 5例已行手术治疗。Ossmern分级ⅡA 型

和ⅡB 型。平均年龄 40.28±14.80, 教育年限 9.44±

3.22, 诊断时间 85.22±36.36 月 , 所有病人均已服药

(吡啶斯的明 n=3, 吡啶斯的明+强的松 n=15, 吡啶

斯的明+甲基强的松龙 n=1,吡啶斯的明+强的松+硫

唑嘌呤 n=5,吡啶斯的明+强的松+硫唑嘌呤+丙种球

蛋白球 n=1, 强的松 n=1, 吡啶斯的明+强的松+

·28· Chinese Journal of Clinical Psychology Vol.14 No. 1 2006



CTXn=1, 吡啶斯的明+强的松+丙种球蛋白球 n=5,

吡啶斯的明+强的松+丙种球蛋白球+CTXn=1, 强的

松+丙种球蛋白球 n=1,吡啶斯的明+强的松+血浆置

换 n=1, 吡啶斯的明+强的松+硫唑嘌呤+血浆置换

n=1) ,没有病人达到治愈。

眼肌型病例组: 33 例 , 男 17 名 , 女 16 名 , 有临

床表现( 21 例) , 疲劳试验( 14 例) , 新斯的明试验( 4
例 ) , 符合 MG特征的神经电生理检查 ( 1 例 )和 /或

血清抗体的测定( 2例)。其中伴有胸腺瘤 6例, 3例

已行手术治疗。Ossmern分级Ⅰ型。平均年龄 34.24±

15.25 , 教育年限 9.09±3.14 年 , 诊断时间 47.26±

38.36 月 , 所有病人均已服药(吡啶斯的明 n=19, 吡

啶斯的明+强的松 n=9,吡啶斯的明+强的松+硫唑嘌

呤 n=2,吡啶斯的明+强的松+丙种球蛋白球 n=1,吡

啶斯的明+强的松+CTXn=1, 吡啶斯的明+强的松+
血浆置换 n=1) ,没有病人达到治愈。

入选病例均在 MgFA疾病严重程度得分[5]〈20 分

(即没有明显复视、构音障碍、四肢肌力相对较好,并

能持续一定时间) ,能较好的配合进行认知测定。

排除标准:Ⅲ型和Ⅳ型病人不列入病例组,以排

除有过呼吸肌麻痹的病人, 导致脑缺氧对认知成绩

的影响。所有被试者均除外酒精和药物依赖,精神疾

病和其他影响认知的内科疾病和脑外伤等。

病例组与健康对照组在年龄、教育年限上没有

差异(PS>0.05)。

1.2 研究工具

采用以下认知量表 :①听觉词语测验(CVLT)[6];

②数字符号转换( SDMT) ; ③连线测验( TMT) ; ④逻

辑记忆 (故事阅读并即刻回忆的正确数为得分 , 之

后 ,在无关测验间隔约 20 分钟后再次回忆 , 即延迟

逻辑记忆测验,回忆的正确数作为因变量。每回忆正

确一个评为 1分。); ⑤Stroop色词测验( Stroop Color

Words Test, CWT) ; ⑥言语流畅性:包括动物和家中

用品的名称,以 60秒内尽可能快的说出的动物和家

中用品的名称,正确数及正确说出 18个所需的时间

作为因变量; ⑦Boston 命名测验( BNT) :国内郭氏修

订的中文版共 30 幅图片 (与原版本 BNT有极高相

关性)。分析指标为自发命名的正确数作为因变量。

每说正确一个评为 1分。

1.3 研究程序

在单独的诊室和办公室对被试者进行检测 , 所

有被试者按顺序完成一个自然情况问卷, HAMD抑

郁量表[7], MgFA疾病严重程度评分及认知测验。测

验大约需要 1.5 小时 , 按固定的间隔时间给予 10-

15分钟的短暂休息。

1.4 统计分析

所有数据均在 SPSS11.0软件上进行处理。

2 结 果

三组的认知成绩的均值和标准差比较在下表列

出。MG全身型病人较健康对照组的 CVLT即刻、短

延时回忆、长延时回忆、类别回忆、SDMT、连线测验、

逻辑回忆、Stroop 色词测验 A、B、C说错数、言语流

畅性认知成绩更差,在听觉词语记忆测验的再认、连

线 1 测验错误提醒数、Stroop 色词测验 A、B 计时、

Boston命名测验没有差异。眼肌型病人与健康对照

组比较, 认知测验仅听觉词语记忆测验的类别测验

及动物和家中用品流畅性测验的认知成绩更差。

附表 病例组和对照组认知成绩比较

注: *P<0.05, **P<0.01

3 讨 论

我们的研究结果显示, 全身型 MG病人较健康

对照组多项认知测验成绩下降 , 包括 CVLT、SDMT、

连线测验、逻辑回忆、Stroop 色词测验 A、B、C说错

数、言语流畅性测验。眼肌型病人与健康对照组比

较, 认知测验仅听觉词语记忆测验的类别测验及动

物和家中用品流畅性测验的认知成绩更差。

大量研究证实 CVLT识别记忆损害的敏感性优

于 RAVLT 和 SRT; TMT反映的是快速视觉搜索、视

觉空间排序和认知定势转移(尤其是 TMT- 2)。我们

的研究发现 MG病人的 TMT- 2 成绩更差 , 提示 MG
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病人的快速视觉搜索、视觉空间排序和认知定势转

移功能下降; SDMT用于评估注意的扫描和轨迹 ,得

分没有明显的练习效应 ; Stroop 色词测验能有效地

区分轻度痴呆和抑郁患者, 对轻度认知功能障碍患

者具有良好的敏感性; 另外, 针对 AD患者的 MRI
研究中发现 BNT总分与颞叶、海马和海马旁回的容

积有显著相关性; PET研究发现与左颞叶代谢有关,

我们的研究没有发现 MG病人的 BNT成绩下降 ,也

支持 MG病人无脑萎缩等脑组织结构改变, 而是中

枢胆碱能系统功能障碍。

由于患者检查均在 MgFA评分<20 分 , 能较好

的配合检查时测定,且在服新斯的明后一小时(即最

佳药效时间) ,目前的抗胆碱酯酶药物不能透过血脑

屏障,多次负荷的神经心理检查均出现异常,提示中

枢胆碱能, 也就是突触间隙 (包括神经元之间的突

触)存在乙酰胆碱的减少。

研究表明 , AchR 不仅存在于肌肉神经接头

(NMJ) 处,脊椎动物 CNS 存在大量的神经元型 AchR

,并广泛分布于皮质、基底节、下丘脑、脑干核团、小

脑、脊髓前角灰质等许多部位。神经元型 AchR 与肌

型 AchR 有共同的基因起源, 多肽链的同源性高达

80%～90% ,结构与功能相似,与 Ach 结合后,通过其

空间构象的改变主要调节细胞膜 Ca2+ 等离子的转

运。人与大鼠之间 AchR 的同源性也高达 90% ,MG

患者血清中分离纯化的 AchRab 可直接与大鼠脑组

织神经元型 AchR 以及离体培养的大鼠中枢神经细

胞神经元型 AchR 结合[8,9] 。将 AchRab 与大鼠脑组

织孵育[10],用免疫组化的方法显示 AchRab 与大鼠脑

内 AchR 的结合部位,结果表明 AchRab 与鼠神经元

型 AchR 之间的结合弥散分布于鼠 CNS 多个部位,

如大脑皮质(Ⅱ、Ⅲ、Ⅴ层) ,海马皮质、基底节、下丘

脑、脑干运动核团、脑干网状结构、小脑深部核团、小

脑皮质蒲肯野细胞等。因而推测,AchRab 在 CNS 内

与神经元型 AchR 结合, 直接阻碍了 Ach 与神经元

型 AchR 结合, 使 Ach 在神经元突触之间传递障碍

而导致乙酰胆碱的减少。

因此推测 , MG病人不仅言语理解 ,表达和抽象

概括能力 , 视觉分析 , 视- 运动协调 , 空间综合能力

及注意和短时记忆能力受损害,而且,执行功能亦下

降。MG具有记忆力,执行功能及视-运动协调能力

减退的轻-中度认知功能障碍的特点 , 而无失语等

严重痴呆的表现,且长时记忆损害较轻。
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