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摘  要 

重症肌无力(MG)是一种由自身抗体介导的神经–肌肉接头(NMJ)信号传递障碍的自身免疫性疾病，临床

表现为骨骼肌波动性无力和易疲劳性。近年来，随着诊断技术的发展，MG的发病率呈上升趋势。根据自

身抗体谱的不同，MG可分为乙酰胆碱受体(AChR)抗体型、肌肉特异性受体酪氨酸激酶(MuSK)抗体型、

低密度脂蛋白受体相关蛋白4 (LRP4)抗体型及血清抗体阴性型等。AChR抗体通过补体激活、加速AChR
降解及阻断乙酰胆碱结合等机制致病；MuSK抗体多见于女性，常累及延髓肌；此外抗兰尼碱受体(RyR)
抗体、LRP4抗体及聚集蛋白(agrin)抗体等新型抗体的发现为MG的病理机制和治疗提供了新视角。血清

双阳性(DSP-MG)和双阴性(DSN-MG) MG的临床特征及治疗反应各异，部分DSN-MG患者可通过细胞学检

测方法检出低亲和力抗体。本文综述了MG相关抗体的研究进展，探讨其致病机制、临床特征及治疗策略，

为MG的精准诊断和治疗提供理论依据。 
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Abstract 
Myasthenia gravis (MG) is an autoimmune disorder mediated by autoantibodies that impair neuro-
muscular junction (NMJ) signaling, clinically characterized by fluctuating skeletal muscle weakness 
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and fatigue. In recent years, with advancements in diagnostic techniques, the incidence of MG has 
shown an increasing trend. Based on distinct autoantibody profiles, MG can be classified into ace-
tylcholine receptor (AChR) antibody-positive, muscle-specific receptor tyrosine kinase (MuSK) an-
tibody-positive, low-density lipoprotein receptor-related protein 4 (LRP4) antibody-positive, and 
seronegative types. AChR antibodies contribute to pathogenesis through complement activation, 
accelerated AChR degradation, and blockade of acetylcholine binding. MuSK antibodies are more 
common in females and often involve bulbar muscles. Furthermore, the discovery of novel antibod-
ies such as anti-ryanodine receptor (RyR), LRP4, and agrin antibodies has provided new insights 
into the pathological mechanisms and treatment of MG. Clinical features and treatment responses 
vary between double seropositive (DSP-MG) and double seronegative (DSN-MG) MG patients, with 
some DSN-MG cases detectable for low-affinity antibodies via cytochemical assays. This article re-
views recent advances in MG-related antibodies, discusses their pathogenic mechanisms, clinical 
characteristics, and treatment strategies, aiming to provide a theoretical basis for precise diagnosis 
and management of MG. 
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1. 引言 

重症肌无力(Myasthenia Gravis, MG)是一种由自身抗体介导的破坏神经–肌肉接头(Neuromuscular 
Junction, NMJ)信号传递的自身免疫性疾病，其发病率约为 8~10/(百万人·年)，患病率约为 150~250/(百
万人·年)，近年来，由于诊断技术的发展、人口老龄化等因素，其发病率呈增加趋势[1]。MG 的临床表

现多种多样，最典型的表现是骨骼肌的波动性无力和易疲劳性[2]。严重情况下，可能会出现呼吸困难，

甚至导致肌无力危象。MG 是一种高度异质性的疾病，不同分型患者的临床表现、症状和演变各不相同

可根据自身抗体谱可分为乙酰胆碱受体(AChR)抗体型、肌肉特异性受体酪氨酸激酶(MuSK)抗体型等，根

据受累肌肉不同可分为眼肌型和全身型，根据发病年龄分为儿童型和成人型[3]。 

2. 发病机制 

重症肌无力(MG)是一种以神经肌肉接头(NMJ)传递障碍为特征的自身免疫病。AChR 抗体是其最主

要的致病抗体(占 80%~90%)。该抗体通过多种机制导致突触后膜 AChR 数量减少及功能丧失，其病理结

局是终板电位不足和肌无力，其致病过程涉及细胞免疫与补体参与，造成突触后膜 AChR 大量破坏，使

突触传递失效[4]。从功能丧失的角度看，已被阐明的机制主要有三种：补体依赖性溶解作用、受体周转

加速所致的内化降解、以及对乙酰胆碱结合的直接竞争性抑制[5]。然而重症肌无力(MG)的免疫发病机制

不仅局限于神经肌肉接头(NMJ)局部的抗体介导损伤，还包括免疫系统上游的调控异常。研究显示，MG
患者存在明显的 T、B 细胞亚群失衡：Th17 细胞比例升高，而调节性 T 细胞(Treg)数量及功能下降，导

致免疫耐受破坏。活化的 Th17 细胞分泌 IL‑17、IL‑21、IL‑6 等细胞因子，促进 B 细胞活化与分化，增强

自身抗体生成；同时，滤泡辅助性 T 细胞(Tfh)通过分泌 IL‑21 与 B 细胞活化因子(BAFF)维持生发中心反

应，进一步扩大自身反应性 B 细胞克隆。部分研究提示 IFN‑γ及 TNF‑α上调肌肉组织中 AChR 抗原的表

达，从而形成持续抗原刺激。 
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3. 自身抗体的研究进展 

目前已知的MG主要分型包括：AChR-MG (约占 80%)、MuSK-MG (约 5%~8%)、LRP4-MG (约 2%~5%)
以及血清学阴性 MG 等。各类型在免疫机制、发病年龄、性别分布、受累肌群及治疗反应方面差异显著，

反映了 MG 的免疫学异质性。 

3.1. 抗乙酰胆碱受体抗体 

神经肌肉接头处突触后膜上的乙酰胆碱受体(AChR)是一种五聚体跨膜糖蛋白，其中央为离子通道。

其激活机制为：结合突触前释放的乙酰胆碱(ACh)后通道开放，引发钠/钾离子跨膜流动，最终导致肌膜去

极化并产生微终板电位(mEPP)，众多 mEPP 经空间与时间总和形成终板电位(EPP)。当 EPP 的幅值超过

激发阈值时，即可在肌纤维上引发动作电位，最终导致肌肉收缩[6]。在 MG 患者中，抗 AChR 抗体(Anti-
AChR)的总体检出率为 68.60%，其中全身型与眼肌型患者的阳性率分别为 71.43%和 49.02%。大约 50%
的 AChR 自身免疫反应聚焦于其 α亚基。由于该亚基是受体行使功能不可或缺的部分，针对它的抗体较

靶向 β 亚基的抗体更能有效地损害 AChR，从而导致更强的病理结果[7]。进一步的研究还提示，抗体所

识别的特定表位模式，是决定疾病临床表现严重程度的一个重要因素。特别值得注意的是，针对AChR“主

要免疫原区”(MIR)的抗体属于 IgG1 和 IgG3 亚型，它们能够有效激活补体系统，且其滴度与病情严重性

存在关联[8]。在治疗方面，有研究证实，美罗华治疗抗 AChR 阳性的 MG 患者能明显降低其血清中的抗

体水平，并具有明显的效果，而依库丽单抗对于难治性全身型 AChR 抗体阳性 MG 患者展现出良好的安

全性与耐受性[9]。 

3.2. 肌肉特异性酪氨酸激酶抗体 

肌肉特异性酪氨酸激酶(MuSK)是神经肌肉接头突触后膜上的一种关键跨膜受体。其分子结构特征为：

胞外段包含 N 末端的三个免疫球蛋白样结构域(Ig1~Ig3)及一个富含半胱氨酸的结构域 (cysteine-
richdomain, CRD)构成，胞质结构域包含酪氨酸激酶结构域、短的近膜区和由 8 个氨基酸构成的羧基端序

列[9]。该抗体不激活补体，主要干扰 MuSK-LRP4-Agrin 信号通路，抑制 AChR 聚集，导致 NMJ 结构不

稳定。大约 5%~8%的 MG 患者对肌肉特异性酪氨酸激酶受体抗体呈阳性[10]。其患病率因地域、种族群

体等而异，在东亚人群中，MuSK-Ab 阳性率更高。MuSK-MG 多见于女性，占患者的 70%以上，40 岁左

右为高发期，年龄>70 岁者少见[11]。MuSK-MG 通常起病急性，症状通常在数周内逐渐发展，早期呼吸

功能不全风险高。肌无力分布具有选择性，优先影响球部肌肉，并常扩展至呼吸肌，部分患者可见舌肌

萎缩；约 30%的 MuSK-MG 患者存在复视或眼睑下垂但肢体受累通常并不常见，一旦出现，则通常程度

严重并与肌肉萎缩相关[12] [13]。 

3.3. 低密度脂蛋白受体相关蛋白 4 抗体 

LRP4 是一种跨膜蛋白，其胞外结构域较大包含 9 个低密度脂蛋白(LDL)的结构域、2 个表皮生长因

子(EGF)样结构域和 4 个 β-螺旋结构域[14]。该蛋白已被确认是 MG 的一种自身免疫靶点，其抗体被证明

具有致病性。支持证据来自动物实验：向小鼠体内注射 LRP4 胞外段可成功诱导产生特异性抗体，并导

致动物出现肌肉无力、体重减轻等典型症状，高频重复电刺激则记录到复合肌肉动作电位波幅的递减反

应[15]。该抗体主要是阻断了 Agrin-LRP4-MuSK 复合体形成，影响 AChR 聚集。LRP4-MG 患者的阳性率

在不同研究中存在较大变异，报道范围介于 2%至 50%之间[16]。LRP4-MG 好发于女性，可见于各年龄

段人群，但以 50 岁以下个体更为常见[15]。该亚型患者的临床表现谱包括单纯眼肌型与全身型，但总体

病情严重程度通常较轻。数据显示，约五分之一的 LRP4-MG 患者在发病两年后症状仍局限于复视或眼
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睑下垂等眼部表现。然而，若患者体内同时存在 agrin 抗体，则其临床症状往往会显著加重[17]。 

3.4. 兰尼碱受体钙释放通道抗体 

兰尼碱受体(RyR)是骨骼肌和心肌肌浆网上的 Ca2+通道，RyR 的四种同源性亚基中间形成一通道。

RyR 有两种分型，其中 RyR1 型与骨骼肌相关，心肌为 RyR2 型，RyR-Ab 能与两种分型交叉反应[18]。
该抗体的致病机理已被阐明：它通过占据兰尼碱的结合位点，使通道开放受阻，最终导致肌浆网钙释放

受限[19]。临床证据显示，携带 RyR-Ab 的 MG 患者往往症状严重，全身肌无力、呼吸功能不全及面瘫发

生率高，球部与呼吸肌受累程度远超连接素抗体阳性患者，且该抗体是胸腺瘤和重症化的重要标志[20]。
针对此型患者，他克莫司等药物展现出良好治疗效果，其机制兼具免疫抑制(抑制 T 细胞)与直接改善 RyR
相关钙信号功能障碍的双重作用[21]。 

3.5. 聚集蛋白 

Agrin 是一种由运动神经末梢释放的硫酸乙酰肝素蛋白聚糖(HSPG)，其广泛存在于肌肉组织中，对

骨骼肌的伸展性与弹性调节具有重要作用[22]。agrin 与肌纤维膜上的蛋白结合(如 LRP4、肌营养不良蛋

白聚糖、层粘连蛋白)，调节 NMJ 的形成、维持和再生[23]。在 MG 领域，约 30%的患者血清中可检测到

针对连接素(Titin)的自身抗体。研究进一步揭示，该抗体在伴有胸腺病变的 MG 个体中阳性率升至

50%~55%，于病程晚期患者中更是达到 55%~60%，表明其高表达与 MG 的胸腺病理改变存在显著关联

[24]。此外，有研究提示 agrin 自身抗体的出现可能与病情严重度相关[25]，并且该抗体在部分肌萎缩侧

索硬化(ALS)患者中亦有检出[15]。然而，当前对 agrin 抗体的探索仍不充分，其确切的致病机理及其在

MG 中的具体作用尚待深入阐明。 

3.6. 胶原蛋白 

胶原蛋白(Collagen)构成细胞外基质的骨架，是突触间隙中突触基底结构的组成成分。关于 ColQ-Ab
的病理机制的研究相对较为匮乏，ColQ-Ab 可能会影响 ColQ-AchE 复合物的浓度，从而导致突触间隙中 
AchE 的数量减少[26]。ColQ 抗体在 MG 患者中可出现，但 ColQ 抗体阳性表达也可见于健康人的血清

[27]。目前有关该蛋白与 MG 相互作用的报道较少，有待深入研究。 

3.7. 血清双阳性 

DSP-MG 是指体内可测出 AChR-Ab 和 MuSK-Ab 的 MG 患者[28]。根据现有研究，对于 DSP-MG 患

者，其临床表型呈现出以严重延髓麻痹和高危象发生率为特点的重症化倾向[28]。该亚型在人口学与临床

特征上与 MuSK 抗体单阳性 MG (MuSK-MG)的相似度远高于 AChR 抗体单阳性 MG (AChR-MG)，尽管

与前者的一些差异(如女性比例更高)未达统计学显著性[29]。一项针对中国南部人群的研究据此提出，

DSP-MG 或可归类为 MuSK-MG 的一个亚型。该论断的有力支持在于：DSP-MG 患者中延髓功能障碍(构
音障碍、吞咽困难)和肌无力危象极为常见，这与 MuSK-MG 的典型特征[30]高度吻合，且详细的组间比

较未发现 DSP-MG 与 MuSK-MG 存在显著差异[31]。 

3.8. 血清阴性 

血清阴性重症肌无力(Seronegative MG, SNMG)包括传统意义上的双阴性(AChR‑Ab 和 MuSK‑Ab 阴

性)以及三阴性(AChR‑Ab、MuSK‑Ab、LRP4‑Ab 均阴性)患者。随着检测技术发展，越来越多“阴性”病

例被重新归类。基于细胞的检测(Cell‑Based Assay, CBA)能识别低亲和力或构象依赖性抗体，其灵敏度显

著高于 ELISA 或免疫印迹。CBA 利用 HEK293 细胞共表达 AChR 亚基及 rapsyn 形成簇集结构，更接近
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生理状态，因而在抗体检测中具有更高特异性。未来，结合流式 CBA 及自动化成像分析将进一步提高

MG 抗体检测的准确性[32]。 
一般来说，DSN-MG 患者在受累肌群、症状严重程度和对治疗的反应方面呈现出与 AChR-MG 患者

相似的特点，与 AChR-MG 患者相比，DSN-MG 患者发病年龄较小，临床表现轻微，且延髓肌很少受累，

不易发生肌无力危象[33]。事实上，当引入高灵敏度的基于细胞的检测(CBA)来检测 DSN-MG 自身抗体

时，可以在大约 50%左右的患者中检测到低亲和力 AChR 抗体[34]。 
现有证据提示，其血清学阴性结果并非意味着完全不存在自身免疫应答。实际情况可能是抗体水平

过低或其与抗原的结合能力不足，超出了常规 ELISA 方法的检测能力，从而造成了漏检[34]-[37]。建议

在初步评估后 6~18 个月对已知抗体进行重复检测，因为一部分患者可能会因抗体浓度增加、表位扩散或

检测灵敏度提高而发生血清转换[38]，最初 AChR 抗体血清阴性的患者中，高达 40%在随访 2 年内转为

血清阳性[39]。 

4. 总结与展望 

近年来，重症肌无力(MG)的研究正从单一抗体学层面，逐步向多维免疫网络与精准治疗方向拓展。

随着 AChR、MuSK、LRP4 及 Agrin 等抗体相继被发现，MG 的临床分型体系愈加完善，不同抗体亚型在

致病机制、临床表型及治疗反应上的特异性逐渐明确。同时，基于细胞的抗体检测(CBA)、高灵敏度免疫

印迹、流式细胞分析等新技术的应用，显著提高了血清学阴性 MG 的检出率，为精准诊断提供了重要支

持。从免疫调控角度来看，T 细胞亚群失衡(Th17/Treg 轴紊乱)、滤泡辅助性 T 细胞(Tfh)异常活化以及细

胞因子网络(IL-6、IL-21、BAFF、IFN-γ 等)的持续激活，是 MG 免疫耐受破坏的重要上游机制。基于此

认识，靶向 B 细胞、补体及 FcRn 的治疗策略逐渐成为研究热点，补体抑制剂(如依库丽单抗)和 B 细胞去

除疗法(如利妥昔单抗)已在难治性 MG 中取得显著疗效。未来的研究将聚焦以下几个方向：(1) 多组学整

合：结合抗原组学、表位组学与单细胞测序技术，解析不同抗体亚型的免疫网络特征；(2) 个体化免疫干

预：探索基于抗体谱与免疫细胞特征的精准治疗策略；(3) 儿童 MG 与成人 MG 差异化研究：揭示发病

机制与免疫反应的年龄依赖性差异；(4) 复发与免疫记忆机制：明确长期免疫记忆细胞在疾病复发中的作

用；(5) 新型靶向治疗：开发 FcRn 拮抗剂、BAFF 阻断剂及细胞因子网络调节药物，推动免疫精准干预

的临床转化。总体而言，MG 研究正处于从“抗体识别”迈向“系统免疫调控”的阶段。随着免疫学与

分子技术的不断发展，对 MG 致病机制的理解将更加全面，为实现真正的个体化诊疗和疾病免疫重建奠

定基础。 
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