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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）信号传递障碍的获得

性自身免疫性疾病。自身抗体检测是国内外MG诊治指南推荐的关键辅助诊断指标。MG自身抗体

的检测方法包括放射免疫沉淀法、酶联免疫吸附测定法和细胞免疫荧光法等，研究表明这些检测方法

的特异度和敏感度存在客观差异，需要结合临床诊断需求来选择不同的检测方法学。为此，中华医学

会神经病学分会神经免疫学组基于国内外MG自身抗体诊断指南、检测技术研究进展和充分征求学

组专家意见的基础上形成《重症肌无力自身抗体实验室诊断专家共识 2022》。本专家共识对MG自身

抗体的检测方法学选择给出指导性建议，进一步促进我国MG自身抗体诊断的规范化。
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【Abstract】 Myasthenia gravis (MG) is a neuromuscular junction transmission disorder 
mediated by autoantibodies against acetylcholine receptor, muscle⁃specific kinase and other 
autoantigens located at the postsynaptic membrane of the neuromuscular junction. Autoantibody 
detection has been the preferred auxiliary diagnostic indicator recommended by the MG treatment 
and diagnostic guidelines. The methods of MG autoantibodies detection mainly include 
radioimmunoprecipitation, enzyme⁃linked immunosorbent assay and cell⁃based assay. There are 
objective differences in the specificity and sensitivity of each method, and it is necessary to select 
different detection method in combination with the needs of clinical diagnosis. To this end, Chinese 
Society of Neuroimmunology edits the "Expert consensus on laboratory diagnosis of myasthenia 
gravis autoantibodies 2022". This guideline is generated based on previous diagnosis guideline, the 
progress of antibody detection and the comparison result from the MG antibody examination 
methodologies. And it provides guiding suggestions on methodological selection to further 
standardize autoantibodies testing of MG.
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重症肌无力（myasthenia gravis，MG）是一种由

自身抗体介导的神经⁃肌肉接头（neuromuscular 
junction，NMJ）信号传递障碍的获得性自身免疫性

疾病。临床上，MG患者呈现波动性的骨骼肌疲劳

无力症状，而自身抗体检测是国内外MG临床诊断

的重要辅助检查之一。目前，MG患者血清中发现
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的与神经⁃肌肉接头结构或骨骼肌胞质成分相关的

自 身 抗 体 达 10 余 种 ，包 括 乙 酰 胆 碱 受 体

（acetylcholine receptor，AChR）抗体、肌肉特异性受

体 酪 氨 酸 激 酶（muscle⁃specific receptor tyrosine 
kinase，MuSK）抗体、低密度脂蛋白受体相关蛋白

4（low⁃density lipoprotein receptor⁃related protein 4，
LRP4）抗体、连接素（titin）抗体、兰尼碱受体（RyR）
抗体、聚集蛋白 （agrin）抗体、Kv1.4抗体、ColQ蛋白

抗体、皮质蛋白（cortactin）抗体、胶原（collagen 
）抗体和突触受体关联蛋白（rapsyn）抗体等［1］。

欧美国家如美国和英国等将AChR和MuSK抗体作

为临床表现高度提示MG患者的首选诊断指标［2⁃3］，

抗体阴性患者再进行其他辅助诊断如重复神经电

刺激、单纤维肌电图等来进行 MG 诊断［3⁃6］。我国

MG 诊断和治疗指南（2020 版）提到在患者具有典

型MG临床特征（波动性肌无力）的基础上，满足药

理学检查、电生理学特征以及血清抗 AChR 和

MuSK 等抗体检测中的任意 1 项即可作出 MG 诊

断［7］。因此，抗AChR和MuSK抗体是国内外MG诊

断的重要实验室检测指标。在实验室检测中，

AChR和MuSK抗体具有多种检测方法学。本专家

共识结合当前MG自身抗体诊断方法学研究进展，

对 MG 自身抗体的检测方法学选择给出指导性

建议。

一、AChR和MuSK抗体检测方法学概况

对于AChR抗体和MuSK抗体常见的检测方法

包 括 放 射 免 疫 沉 淀 法（radioimmunoprecipitation 
assay，RIPA）、酶联免疫吸附测定法（enzyme⁃linked 
immunosorbent assay，ELISA）和细胞免疫荧光法

（cell⁃based assay，CBA），既往研究表明这些检测方

法的特异度和敏感度存在客观差异。

方法学选择影响自身抗体检测结果的准确性。

以 MG 最常见的 AChR 抗体检测为例，国内外研究

结果表明：（1）AChR 抗体的 RIPA 检测方法具有高

特异度（99%）［8］。在敏感度方面，RIPA 可以在约

85%的全身型MG和 50%的眼肌型MG患者血清中

检测到 AChR 抗体［9］。RIPA 的自身局限性包括放

射性核素的使用、对眼肌型 MG 的 AChR 抗体检出

率偏低和不能完全避免假阳性等［10］。（2）AChR抗体

的 ELISA 检测具有易操作的标准化试剂盒和可以

抗体定量分析等优势。在敏感度方面除个别研究

外［11］，多数研究结果提示 ELISA 对检测 MG 患者

AChR 等抗体的敏感度低于 RIPA 或 CBA［5， 12⁃15］。

（3）AChR抗体的CBA检测方法有 10余年的发展历

程。与 RIPA 相比，CBA 对 AChR 抗体具有相似的

高特异度，同时 CBA 能显著提高 RIPA 血清阴性

MG 样本的 AChR 抗体检出率。例如，国内外研究

表明 CBA 可以从 21%~56% 的 RIPA AChR 阴性血

清中检测到AChR抗体［16⁃19］。这种敏感度差异主要

在于 CBA 提高了对低丰度或聚集性 AChR 抗体的

检出率［17， 20］。聚集性AChR抗体具有致病性和激活

补体反应［21］，常见于眼肌型MG患者（68.8%），也可

存在于全身型 MG 患者（18.8%）［22］。这种 CBA 阳

性、RIPA阴性的聚集性AChR抗体越来越受到临床

关注［21］，部分国家已将 CBA 作为低丰度或聚集性

AChR检测的推荐方法写入 MG诊断指南［23］。CBA
的局限性在于标准化产品少，在国内外主要以临床

实验室自建项目（laboratory developed test）提供诊

断服务。

MuSK 抗体常见于部分 AChR 抗体阴性的 MG
患者（10%~40%）［20， 24⁃25］，少数情况下与AChR抗体或

LRP4 抗体共同存在［13， 26⁃27］。RIPA 对 MuSK 抗体检

测的特异度接近 100%［28］，但在不同研究中RIPA对

MuSK抗体的检出率存在较大差异（0~70%）［29⁃35］，因

此 RIPA对 MuSK抗体检测的敏感度仍待进一步研

究。MuSK 抗体的 ELISA 检测具备商业化试剂盒，

研究提示ELISA对MuSK抗体检测的敏感度略低于

RIPA和CBA［13， 36］。CBA对MuSK抗体同样具有类似

RIPA 的高特异度，在敏感度方面也有一定程度改

善。例如，一项包含 633例经RIPA法检测AChR和

MuSK抗体双阴性的MG样本研究结果显示，CBA对

MG抗体双阴性患者的MuSK抗体的检出率提高了

13% （83/633），同 时 CBA 对 RIPA 检 测 结 果 为 
MuSK 抗体阳性患者的检出率为 100%（79/79），

正常对照的 MuSK 抗体阳性率为 1.9%（3/162）［26］。

另外，在包含11例和177 例 RIPA MuSK抗体阴性的

小样本研究中，CBA 对 MuSK 抗体的检出率比RIPA
提高8%~9%，同时特异度达100% ［37⁃38］。

综上所述，RIPA、ELISA 和 CBA 对 AChR 和

MuSK 抗体的诊断效能存在差异，在对 AChR 和

MuSK抗体进行定性和定量分析时，需要结合各方

法的优势提高抗体诊断的准确性。本专家共识有

关 MG 自身抗体实验室诊断推荐内容的推荐级别

和证据级别划分见表1。
二、MG自身抗体的实验室诊断推荐

1.临床表现高度提示 MG 的患者，在条件允许

的情况下建议将AChR抗体和MuSK抗体检测作为

首选辅助检测手段（Ⅰ级推荐，1a级证据）。
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推荐说明：本推荐意见参考了MG相关诊疗指

南和专著［2⁃4］。AChR抗体和MuSK抗体具有高度的

MG 疾病诊断特异度，是国内外指南普遍认可的

MG 诊断指标之一。结合患者临床特征，血清

AChR 或 MuSK 抗体是 MG 诊断和鉴别诊断的重要

参考依据。

2.MG 患者血清 AChR 抗体或 MuSK 抗体的定

性分析，建议：（1）在条件允许的情况下优先考虑高

敏感度的 CBA 法；（2）若诊断方法为 ELISA 或

RIPA，建议对检测结果为阴性的样本用 CBA 进一

步验证，或结合临床表现和其他辅助诊断结果进行

综合判定。

AChR 抗体或 MuSK 抗体的定量分析，建议用

ELISA 或 RIPA 进行抗体定量，用 CBA 进行抗体半

定量。

AChR 抗体或 MuSK 抗体的定性分析可用于

MG 的诊断和鉴别诊断等，定量分析可用于监测

MG 患者的疾病进展或疗效评估等（Ⅰ级推荐，1b
级证据）。

推荐说明：本推荐内容参考国内外 AChR 和

MuSK 抗 体 诊 断 指 南 和 方 法 学 研 究 进

展［11⁃13， 16⁃18， 22⁃23， 26， 35， 38⁃40］。AChR 和 MuSK 抗体的定性

和定量分析策略兼顾了 RIPA、ELISA 和 CBA 的技

术优势、时效性和临床可及性差异。需要注意的

是，本推荐内容不涉及RIPA、ELISA和CBA的产品

来源和诊断机构选择，临床诊断时要根据检测结果

的临床符合度自行选择具体的产品服务和检测

机构。

3.LRP4 抗体在 MG 中的致病性有待进一步研

究，LRP4 抗体也常出现于其他疾病如肌萎缩侧索

硬化（amyotrophic lateral sclerosis，ALS）。在 MG 自

身抗体检测中，单纯 LRP4抗体阳性应结合临床进

行诊断，并注意与 ALS 的区分（Ⅰ级推荐，1b 级

证据）。

推荐说明：LRP4 抗体对 MG 疾病诊断的特异

度偏低，不同研究结果的检出率也存在较大差异。

例如有研究结果显示 2%~45%的AChR和MuSK抗

体双阴性 MG 患者存在 LRP4 抗体［41⁃43］。同时，

9.8%~23.4% 的 ALS 患 者 血 清 内 也 存 在 LRP4 
抗体［44⁃45］。

4.除AChR抗体和MuSK抗体外，MG其他相关

自身抗体的实验室诊断方法学选择证据不足，目前

尚无明确的方法学推荐建议。

5.临床诊断为抗体阴性的 MG 患者，建议间隔

6~12 个月或症状进展后进行 MG 相关抗体复测

（Ⅱ级推荐，2b级证据）。

推荐说明：研究结果表明部分 RIPA 检测结果

为 AChR 和 MuSK 抗体双阴性的 MG 患者，间隔

12 个月后重新采样的血清中存在抗体转阳的情

况［46］。需要注意的是，ELISA和CBA检测缺乏相关

的研究，尚无证据提示ELISA和CBA检测最初抗体

为阴性的患者何时复查可能发现阳性，需要进一步

的研究证据支持。

三、影响RIPA、ELISA和CBA检测准确性的共

性因素分析

在MG自身抗体实验室诊断中，一些常见的共

性因素可能影响 RIPA、ELISA 和 CBA 检测结果的

准确性，包括：（1）各检测方法抗原的选择。抗原的

含量、序列和空间构象等影响血清抗体的结合和检

出率，因此检测时要考虑抗原抗体最适比例（等价

带）、抗原的抗体识别区和抗原表位特征等。例如，

CBA 通过表达聚集性AChR抗原能够提高RIPA抗

体阴性血清中 AChR 抗体的检出率。（2）检测限

（limit of detection）的限制。任何检测方法对血清

中抗体含量的敏感度都是有限的，当血清中目标抗

体的浓度接近或低于检测限时会存在无法准确判

读的临界结果，造成假阴性或假阳性，这些情况需

要结合临床或用其他辅助检测进行进一步诊断确

认。（3）室间检测条件的差异。如前所述各检测机

构间的检测设备、试剂选择、检测环境、操作规范和

人员专业化程度等因素差异会影响检测结果的准

确性或室间一致性。（4）血清抗体的非特异交叉反

应。临床上，待检测血清成分复杂且个体差异大。

血清中大量的非目标抗体具有与靶抗原或检测基

表1 本专家共识的推荐级别和证据级别划分

Table 1 Classification and recommended levels of 
evidence in this consensus

推荐级别

Ⅰ级：推荐

Ⅱ级：建议

Ⅲ级：可选择

Ⅳ级：不推荐

证据级别

1a
1b
2a
2b
3
4
5

证据特征

质量一流的诊断性研究的系统综述或
经验证的临床实践指南

诊断性研究：纳入对象适当，且与“金
标准”进行同步、盲法比较

质量水平低于1级证据的诊断性研究的
系统综述

诊断性研究：纳入对象范围有局限性，
与“金标准”进行同步、盲法比较

诊断性研究：纳入对象范围适当但未
全部接受“金标准”试验

诊断性研究：纳入对象范围不适当或
未与“金标准”进行盲法、同步比较

非诊断性研究，包括专家意见或基于
生理、病理和基础研究的证据等
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质非特异交叉反应结合的可能性，

当检测方法无法区分这种非特异性

结合时（如 ELISA、RIPA 或单荧光

CBA），会造成检测结果的假阳性。

一些措施被用于改善检测结果

的特异度。例如，适当提高检测方

法（如 ELISA、RIPA 或 CBA）的判读

界值来提升检测结果的特异度，但

相应地会降低抗体的检出率。此

外，采用含内参的双荧光 CBA 替代

单荧光 CBA，从而实现对靶抗原表

达细胞和非表达细胞的区分，在检

测时可以分辨血清成分的非特异结

合信号，从而提高检测结果的特异

度（图1）。

临床上存在各检测方法检测

AChR和MuSK 抗体均为阴性的MG
患者。AChR 和 MuSK 抗体阴性的

主要原因包括：（1）MG 患者体液内

AChR或MuSK 抗体含量过低，无法

达到当前检测方法的检测下限；

（2）采样时间差异，MG 患者病程及

治 疗 的 不 同 阶 段 体 内 AChR 或

MuSK 抗体含量存在有无和高低的

波动；（3）其他 MG 致病性抗体的存

在。对于 AChR 和 MuSK 抗体双阴

性的 MG 患者，抗体复测的时间间

隔和作用有待更多的研究明确。

需要注意的是，MG的临床诊断

不能完全依赖自身抗体的检测结

果。一方面，部分抗体阴性患者的

临床表现符合 MG 的疾病特征，无法排除患 MG 的

可能性。另一方面，AChR 抗体阳性并不一定是

MG患者。一些研究表明，少数非MG人群（1.44%）

以及其他自身免疫病患者（如 6.25%的视神经脊髓

炎患者）的血清中存在AChR抗体［47⁃48］。此外，受抗

体检测机构质控和临界值判读标准差异的影响，抗

体检测结果不是绝对准确的，存在假阳性和假阴性

的可能性。因此， MG临床诊断除了参考自身抗体

指标，一定要结合患者的临床表现和其他非抗体诊

断指标和随访等进行综合判定。

近年来，国内外有关 AChR 和 MuSK 抗体的诊

断方法学研究为本专家共识提供了参考依据。除

了AChR和MuSK抗体，目前MG其他自身抗体的实

验室诊断方法学比对研究较少，推荐证据不足，仍

有待于进一步研究。
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图 1　重症肌无力乙酰胆碱受体（AChR）抗体细胞免疫荧光法（CBA）检测的双荧光判读

示意图（本图为原创图片）。如图所示，体外培养的 293细胞转染人完整的AChR和突触

受体关联蛋白（rapsyn），并采用绿色荧光蛋白（GFP）作为AChR抗原阳性细胞的标记。当

AChR抗原阳性细胞与待检血清进行孵育后，血清内的AChR IgG抗体特异结合到 293细

胞表达的AChR抗原上。再通过孵育荧光或辣根标记抗人 IgG二抗，直接通过荧光显微

镜或进一步利用酪胺信号放大技术（TSA）把结合到细胞上的AChR 抗体转化为红色荧光

信号，实现对血清内AChR IgG的定性和半定量判读。血清AChR抗体弱阳性［放射免疫

沉淀法（RIPA）阴性］且临床症状符合 MG 患者的代表性图片（A~C）。红色信号与

AChR⁃GFP绿色信号完全重合，提示血清内存在和AChR抗原特异性结合的抗体。血清

AChR抗体假阳性代表性图片（D~F）。红色信号与AChR⁃GFP绿色信号不完全重合，提示

患者血清内没有和 AChR 抗原特异性结合的抗体，红色信号为非特异性信号。血清

AChR抗体阳性对照（G~I）。血清AChR抗体阴性对照（J~L）
Figure 1　Schematic diagram of serum acetylcholine receptor antibody in myasthenia gravis 
interpreted by cell⁃based assay
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京津神经免疫中心创新转化实验室简介

适用于重症肌无力的：

适用于中枢神经系统脱髓鞘疾病的：

项目名称 检测方法 样本要求 报告时间

乙酰胆碱受体(AChR)抗体单项

肌肉特异性酪氨酸激酶(MuSK)抗体单项

低密度脂蛋白受体相关蛋白4(LRP4)抗体单项

连接素(Titin)抗体单项

兰尼碱受体(RyR)抗体单项

重症肌无力抗体五项

重症肌无力抗体七项

(AChR/MuSK/LRP4/Titin/RyR)

(AChR/MuSK/ LRP4/Titin/RyR/Agrin/Sox1)

CBA法

血清0.5ml

血清1.0ml

周 一 至 周

六 检 测 ，

到 实 验 室

后 1 - 3 工

作日发单

检测项目1

检测项目1

适用范围2

项目优势3

适用范围2

项目优势3

京津神经免疫中心创新转化实验室，由著名临床神经免疫学家施

福东教授领衔，由金域医学与天津天海新域生物科技有限公司（以下

简称“天海新域”）共同组建。2020年10月，金域医学与天海新域签

署战略合作协议，于2020年12月1日天海新域落户天津空港保税区，

800余平米新场地于2022年3月正式启用，集研发、转产、实验室检

测于一体。 

联合实验室拥有免疫印迹法、细胞免疫荧光法（CBA）、酶联免

疫法（ELISA）、微流控ELISA法、数字式单分子免疫阵列分析仪等

检测技术平台；拥有西门子全自动蛋白仪、西比亚电泳仪、自动免疫

分析仪以及数字式单分子免疫阵列分析仪等高端检测设备，对神经免疫

检测结果进行解读并提供疾病诊断和治疗监测一站式终极诊疗服务。

天海新域重症肌无力
自身抗体检测方案

AChR/MuSK/LRP4/Titin/RyR/Argin/Sox1

AQP4/MBP/MOG/GFAP

项目名称 检测方法 样本要求 报告时间

中枢神经系统脱髓鞘抗体4项

中枢神经系统脱髓鞘抗体3项

(AQP4/MBP/MOG/GFAP)

(AQP4/MBP/MOG)

单项

CBA法
血清

脑脊液1.0ml

周一至周六
检测，到实
验室后1-3
工作日发单

规范

采用CBA法检测

便捷

基于96孔板检测，
项目可自由组合

准确

灵敏度和特异度高

诊断与鉴别诊断 指导用药 

指导临床试验 揭示病理机制

天海新域中枢神经系统脱髓鞘
自身抗体检测方案

鉴别 诊断 分型 病情监测 预后评估

可检测出聚集性AChR抗体 单项和多项任意组合

方法学和质控标准统一 检测周期短

广告


