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【摘要】 目的 总结分析眼肌型重症肌无力患者的临床特征，以为诊断和治疗提供参考依据。方

法 回顾性分析 113 例眼肌型重症肌无力患者的临床资料。采用免疫荧光细胞染色方法检测血清乙酰

胆碱受体（AChR）抗体和肌肉特异性受体酪氨酸激酶（MuSK）抗体表达水平，分析这两项免疫学指标对

眼肌型重症肌无力向全身型转化的预测价值。结果 成年发病的眼肌型重症肌无力好发于 40 岁以上

男性，多以眼睑下垂（95 例，84.07%）为首发症状，少数以复视（18 例，15.93%）起病。疲劳试验和新斯的

明试验阳性率分别为 79.44%（85/107）和 84.85%（84/99），低频重复神经电刺激和血清甲状腺抗体异常率

分别为 44.32%（39/88）和 28%（14/50），胸腺增生和胸腺瘤阳性率分别为 16.67%（17/102）和 11.76%（12/
102）；血清 AChR 抗体阳性率为 62.83%（71/113）；但 MuSK 抗体均呈阴性。眼肌型重症肌无力向全身型

转化率为 12.39%（14/113），其中血清 AChR 抗体强阳性者（13 例，28.26%）显著高于弱阳性者（1 例，4%），

二者差异有统计学意义（χ2 = 4.587，P = 0.032）。结论 成年发病的眼肌型重症肌无力好发于中年以上

男性，主要表现为眼睑下垂和复视，大多数患者伴发胸腺和甲状腺异常。血清 AChR 抗体表达水平升高

预示向全身型转化率升高，鲜有 MuSK 抗体阳性反应。
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【Abstract】 Objective To study clinical characteristics of ocular myasthenia gravis (OMG) to
provide evidence for diagnosis and treatment of this disease. Methods Clinical data of 113 OMG patients
were retrospectively analysed. Immunofluoresence cell staining was applied to detect the acetylcholine
receptor (AChR) antibody and muscle ⁃ specific receptor tyrosine kinase (MuSK) antibody, and their
predictive value for developing to generalized myasthenia gravis (MG) was assessed. Results Adult⁃onset
of OMG was often happened in males over age 40. The most common initial presentation was ptosis (n = 95,
84.07% ), and a few started with diplopia (n = 18, 15.93% ). The positive ratio of fatigue test and
neostigmine test was 79.44% (85/107) and 84.85% (84/99) respectively, abnormal rate of repetitive nerve
stimulation (RNS) and serum thyroid antibodies was 44.32% (39/88) and 28% (14/50) respectively. The
incidence of thymic hyperplasia and thymoma was 16.67% (17/102) and 11.76% (12/102), respectively.
The positive rate of serum AChR antibody was 62.83% (71/113), but the serum MuSK antibody was
negative in all patients. There were 12.39% (14/113) OMG patients progressed to generalized MG.
Patients with higher AChR antibody expression were with more risk to progress to generalized MG ( χ 2 =
4.587, P = 0.032). Conclusion Adult ⁃ onset OMG often begins in middle ⁃ aged males. The main
manifestation of OMG are ptosis and diplopia. Most patients are associated with abnormality of thymus and
thyroid. Patients with higher AChR antibody expression are more at risk for progressing to generalized MG.
MuSK antibody is uncommon in OMG.

【Key words】 Myasthenia gravis; Ophthalmoplegia; Receptors, cholinergic; Electric
stimulation; Fluorescent antibody technique

重症肌无力（MG）为乙酰胆碱受体（AChR）抗体 介导、T 细胞依赖、补体参与、主要累及神经⁃肌肉接

头处突触后膜的自身免疫性疾病。而眼肌型重症

肌无力（OMG）则特指肌无力表现仅局限于眼外

肌。由于临床检测方法敏感性低和血清 AChR 抗体
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表 达 水 平 低，造 成 眼 肌 型 重 症 肌 无 力 患 者 血 清

AChR 抗体阳性检出率低，给临床诊断带来一定困

难［1］。目前，关于眼肌型重症肌无力患者血清肌肉

特异性受体酪氨酸激酶（MuSK）抗体的临床研究较

少，我们采用免疫荧光细胞染色方法对 113 例眼肌

型重症肌无力患者血清 AChR 抗体和 MuSK 抗体进

行检测，并分析其临床特征、治疗原则及转归，旨在

进一步探讨实验室指标在眼肌型重症肌无力诊断

与治疗中的应用价值。

对象与方法

一、研究对象

1. 诊断标准［2］ （1）波动性眼外肌无力。（2）新

斯的明试验呈阳性。（3）血清 AChR 抗体检测阳性。

（4）低频重复神经电刺激（RNS）波幅衰减阳性或单

纤维肌电图出现异常颤抖和阻滞。（5）胆碱酯酶抑

制药治疗有效。符合上述诊断标准中第 1 项，以及

另外 4 项中任何 1 项，同时排除其他疾病引起的眼

外肌麻痹即可明确诊断为眼肌型重症肌无力。

2. 纳入与排除标准 （1）符合眼肌型重症肌无

力诊断标准。（2）经患者知情同意后于免疫抑制治

疗前采集患者肘静脉血。（3）采集血液标本之前的

病程中无眼肌以外的其他骨骼肌受累症状。（4）就

诊年龄 > 14 岁。（5）排除中枢神经系统、周围神经、

肌肉疾病或其他疾病引起的眼外肌麻痹。

二、研究方法

1. 实验室检查 （1）血清 AChR 抗体和 MuSK 抗

体检测：实验所需质粒由英国牛津大学临床神经科

惠赠，采用免疫荧光细胞染色方法进行检测［3］。

AChR α、β、δ、ε各 亚 基 和 增 强 型 绿 色 荧 光 蛋 白

（EGFP）⁃rapsyn 按照一定质量比例（2∶1∶1∶1∶1），

以及增强型绿色荧光蛋白⁃肌肉特异性受体酪氨酸

激酶（EGFP⁃MuSK）抗原和增强型绿色荧光蛋白质

粒（空白对照）分别转染人胚胎肾细胞（HEK293），

当转染效率约达 70%滴加经稀释的待测血清 250 μl
［1∶20，稀释液为含有质量分数为 1%小牛血清和

20 mmol/L 羟乙基哌嗪乙磺酸（HEPES）培养基］，孵

育 1 h，以含 20 mmol/L HEPES 培养基充分洗涤人胚

胎肾细胞，以质量分数为 3%的中性甲醛溶液固定

15 min，洗涤后每孔滴加 250 μ l 经稀释 Alexa Fluor
568 标记的羊抗人 IgG（Ⅱ抗），孵育 45 min；4'，6⁃二
联脒⁃2⁃苯基吲哚（DAPI）标记细胞核，共聚焦荧光显

微镜下观察。根据红色荧光与绿色荧光重叠出现

频率和强度进行评分：0 分，无重叠细胞；0.50 分，偶

见重叠细胞；1 分，细胞重叠率 < 20%；2 分，细胞重

叠率 20% ~ 49%；3 分，细胞重叠率 50% ~ 79%；4 分，

细胞重叠率 ≥ 80% 。以评分 ≥ 1 分为阳性细胞

（AChR 抗体或 MuSK 抗体阳性细胞），< 1 分为阴性

细 胞。（2）低 频 重 复 神 经 电 刺 激 检 测：采 用 美 国

Medtronic 公司生产的 KeyPoint 肌电图仪，分别对患

者进行面神经、腋神经和正中神经电刺激，于眼轮

匝肌、三角肌、拇展短肌之肌腹上进行记录。低频

（1、3 和 5 Hz）刺激波幅衰减 > 15%者为异常。（3）疲

劳试验：嘱患者持续睁眼向上方注视 1 min 或向各

个方向凝视 1 min，出现眼睑下垂（以上睑遮挡角膜

3:00 ~ 9:00 位置为标准）或复视者即为阳性。（4）新

斯的明试验：予以新斯的明 1.00 ~ 1.50 mg 和阿托品

0.50 mg 肌内注射，注射前及注射后每 10 min 记录眼

裂大小，以及眼球露白的差值，以 6 次记录的平均值

作为阳性界值，≥ 1/2 阳性界值视为可疑阳性，< 1/2
阳性界值视为阴性；其中 1 项测值呈阳性即为新斯

的明试验阳性［4］。

2. 临床体征评分及其他辅助检查 观察患者眼

部征象，同时记录重症肌无力临床绝对评分和相对

评分［5⁃6］，并行胸腺 CT 检查。必要时可结合头部 CT
和 MRI 检查（包括增强扫描和 MRA），以及甲状腺功

能和相关抗体、血清乳酸和肌酶水平、免疫学及风

湿相关抗体等项实验室检查指标，以明确眼肌型重

症肌无力的诊断。

3. 治疗方法及疗效评价 （1）治疗方法：依据治

疗方案的不同分为 4 组。第 1 组，单纯溴吡斯的明

治疗组，适用于胸腺 CT 检查无异常且临床症状较轻

者；第 2 组，泼尼松治疗组，经第 1 组治疗无效或加

重者加用泼尼松治疗，按照“中剂量短疗程、小剂量

长期维持”的原则用药，同时辅助钙、钾制剂和胃黏

膜保护药；第 3 组，硫唑嘌呤治疗组，经第 2 组治疗

无效或不能耐受类固醇激素不良反应者改用口服

硫唑嘌呤治疗，初始剂量 2.50 ~ 3.00 mg/（kg·d），维

持剂量 1.00 ~ 2.00 mg/（kg·d）；第 4 组，胸腺切除组，

为胸腺 CT 检查异常且接受外科手术治疗者。（2）疗

效评价标准：参照重症肌无力临床相对评分标准分

为 5 级，评分 > 80% 者为缓解，25% ~ 80% 者为改

善，<25%者为无效，< 0 或疾病进展为全身型重症肌

无力者为加重或转化；缓解和改善均为有效［5⁃6］。

4. 统计分析方法 采用 SPSS 17.0 统计软件进

行数据分析。计数资料以相对数构成比（%）或率
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（%）表示，行χ2 检验；临床绝对评分与血清 AChR 抗

体表达水平之间关联性行 Spearman 秩相关分析。

统计推断的检验水准均为α = 0.05。
结 果

一、社会人口学特点

根据纳入条件，选择 2008 年 5 月-2010 年 8 月在

天津医科大学总医院神经内科门诊就诊且诊断明

确的眼肌型重症肌无力患者共 113 例，男 67 例，女

46 例；年龄 14 ~ 79 岁，平均（47.44 ± 17.48）岁；病程

2 个月 ~ 22 年，平均（32.18 ± 43.55）个月。图 1 显

示，本组患者性别分布男女比例约为 1.46∶1.00；发
病年龄 3 ~ 79 岁，平均（45.29 ± 19.25）岁。其中，≥

18 岁发病者 103 例（91.15%），为成年发病的眼肌型

重症肌无力患者，男女比例为 1.71∶1.00；≥ 40 岁

发病者 76 例，占成年患者的 73.79%；50 ~ 59 岁为成

年患者之发病高峰。

二、临床特点

按照诱发因素、发病形式、临床表现，以及并发

症或伴发疾病等，对本组 113 例患者临床资料进行

分析。（1）诱发因素：过度劳累 16 例（14.16%），感冒

6 例（5.31%），情绪波动 6 例（5.31%），角膜炎 3 例

（2.65%），发 热 2 例（1.77%），面 部 带 状 疱 疹 2 例

（1.77%），接种疫苗 1 例（0.88%），外伤 1 例（0.88%），

不明原因 76 例（67.26%）。（2）起病形式：慢性隐匿性

起病 54 例（47.79%），亚急性起病 55 例（48.67%），急

性起病 4 例（3.54%）。（3）首发症状：单侧眼睑下垂

76 例（67.26%），双侧眼睑下垂 19 例（16.81%），复视

18 例（15.93%）。（4）临床表现：眼睑下垂最为常见，

共 110 例（97.35%），分 别 为 单 侧 眼 睑 下 垂 67 例

（59.29%），双侧眼睑下垂 43 例（38.05%），其中双侧

眼睑下垂交替出现 12 例（10.62%）；其次表现为眼球

运动障碍，共 70 例（61.95%），分别为单纯水平运动

障 碍 29 例（25.66%），单 纯 垂 直 运 动 障 碍 15 例

（13.27%），多向运动障碍 26 例（23.02%），其中眼球

固定 12 例（10.62%）。（5）并发症与伴发疾病：102 例

行胸腺 CT 扫描，发现胸腺异常 29 例（28.43%），包括

胸腺瘤 12 例（11.76%）和胸腺增生 17 例（16.67%）。

其中，21 例行胸腺切除术，经病理证实为胸腺瘤 9 例

（AB 型 1 例、B1 型 3 例、B2 型 3 例、B3 型 2 例，其中侵

及包膜外者 2 例），胸腺增生 11 例，胸腺萎缩 1 例。

76 例行甲状腺功能检测，甲状腺功能亢进 14 例

（18.42%），甲状腺功能减退 2 例（2.63%）；50 例行甲

状腺相关抗体检测，血清抗甲状腺抗体水平升高者

14 例（28%），其中抗甲状腺过氧化物酶抗体（TOPA）
升高 14 例（28%），抗甲状腺球蛋白抗体（TGA）升高

7 例（14%），促甲状腺激素（TSH）受体抗体升高 3 例

（6%）。另有 25 例（22.12%）同时伴随其他自身免疫

性疾病，包括系统性红斑狼疮（SLE）、干燥综合征

（SS）、血小板减少性紫癜（ITP）和风湿性关节炎（各

1 例），萎缩性胃炎和银屑病（各 2 例），哮喘（3 例）、

过敏性鼻炎（2 例）、虹膜炎（2 例）、慢性肾炎（1 例）、

胆道疾病（5 例）及糖尿病（4 例）。

三、辅助检查

本组有 107 例患者进行疲劳试验，阳性者 85 例

（79.44%）。 99 例行新斯的明试验，阳性者 84 例

（84.85%）。88 例进行低频重复神经电刺激检查，阳

性者 39 例（44.32%）。86 例进行面神经刺激，阳性

者 29 例（33.72%），健 侧 眼 刺 激 阳 性 者 6 例

（6.98%）。60 例行腋神经刺激，阳性者 12 例

（20%）；56 例行正中神经刺激，阳性者 4 例

（7.14%）。免疫荧光细胞染色结果显示，血清

AChR 抗体阳性率 62.83%（71/113），其中评分

为 1 分者 13 例，2 分者 12 例，3 分者 23 例，4 分

者 23 例；低亲和力抗体（评分 ≤ 2 分）水平占

22.12%（25/113）；103 例成年眼肌型重症肌无

力患者血清 AChR 抗体阳性率为 65.05%（67/
103）；病程 ≥ 2 年且尚未向全身型重症肌无力

转化者血清 AChR 抗体阳性率为 48.72%（19/
39）。Spearman 秩相关分析显示，临床绝对评

分与血清 AChR 抗体表达水平之间无相关关系图 1 眼肌型重症肌无力患者发病年龄分布图
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组别

单纯嗅吡斯的明组

泼尼松组

硫唑嘌呤组

胸腺切除组

例数

45
31

5
21

有效

缓解

8（17.78）
20（64.52）

4（80.00）
8（38.09）

改善

26（57.78）
11（35.48）

1（20.00）
10（47.62）

合计

34（ 75.56）
31（100.00）

5（100.00）
18（ 85.71）

转化

11（24.44）
0（ 0.00）
0（ 0.00）
3（14.29）

表 1 不同药物治疗组患者有效及转归的比较 例（%）

注：χ2 = 10.099，P = 0.018

组别

泼尼松组

硫唑嘌呤组

胸腺切除组

χ2值

6.995
0.466
0.381

P值

0.008
0.495
0.537

检验水准修正值α
0.017
0.017
0.017

检验结果

∗
-
-

表 2 不同药物治疗组患者有效及转归的两两比较

注：与单纯溴吡斯的明组比较，∗差异有统计学意义；-差异无
统计学意义

（rs = ⁃ 0.057，P = 0.550）。113 例患者血清 MuSK 抗体

检测均呈阴性反应。

四、疗效评价及转归

本 组 患 者 共 随 访 2 ~ 28 个 月，平 均（12.11 ±
7.53）个月，由表 1，2 可见，不同药物治疗组有效和

转化的总体概率差异具有统计学意义（P < 0.05）。

与单纯溴吡斯的明治疗组比较，泼尼松治疗组患者

全身型重症肌无力转化率降低、治疗有效率提高，

两组之间差异具有统计学意义（P < 0.05）；而其他治

疗组则与单纯溴吡斯的明治疗组间差异无统计学

意义（均 P > 0.05）。本组 113 例患者中，实验室检查

血清 AChR 抗体强阳性者 46 例（评分 ≥ 3 分），弱阳

性者 25 例（评分 ≤ 2 分），两亚组患者向全身型重症

肌无力的转化率分别为 28.26%（13/46）和 4%（1/
25），组 间 差 异 具 有 统 计 学 意 义（χ 2 = 4.587，P =
0.032），强阳性者高于弱阳性者。

讨 论

本组资料显示，成年眼肌型重症肌无力好发于

40 岁以上男性，与文献报道结果一致［7］，且多呈亚

急性或慢性隐匿性发病。最为显著的临床特征表

现为：（1）波动性或晨轻暮重眼外肌无力，大多数以

单侧（76 例，67.26%）或双侧（19 例，16.81%）眼睑下

垂为首发症状，仅少数（18 例，15.93%）以复视发

病。（2）随着病程进展，大多数患者（110 例，97.35%）
可出现上睑下垂症状，单侧眼睑（67 例，59.29%）受

累多于双侧眼睑（43 例，38.05%），偶见双侧眼睑下

垂交替出现者（12 例，10.62%）。（3）双侧眼睑可同时

或先后受累，不对称且时有波动；61.95%患者（70/
113）伴有眼球活动障碍，包括水平（29 例，25.66%）、

垂 直（15 例 ，13.27%）和 多 向 运 动 障 碍（26 例 ，

23.02%），而单条眼外肌麻痹者鲜见。（4）仅少数患

者（12 例，10.62%）表现为眼球固定，此类患者可无

复视主诉。总之，由于眼外肌受累程度不一，故临

床表现形式亦复杂多样，具有易变性、波动性及缓

解⁃复发交替之特点。

在眼肌型重症肌无力的诊断中，胆碱酯酶抑制

药试验简单易行且阳性率较高。本组患者新斯的

明试验阳性率（84/99，84.85%）与文献报道（86%）相

近［8］。但值得注意的是，唯有在眼外肌无力症状明

显时施行新斯的明试验方有诊断价值，因为有少数

症状不明显而新斯的明试验呈假阴性者胆碱酯酶

抑制药治疗亦有效，而且糖尿病性眼外肌麻痹、蝶

鞍旁肿瘤、多发性硬化或动脉瘤患者胆碱酯酶抑制

药试验亦可出现假阳性［5⁃6］，该试验本身即存在一定

程度的主观因素。鉴于此，单纯依赖神经系统检查

和新斯的明试验有时难以与单纯眼外肌受累的其

他疾病鉴别，需借助其他辅助检查以明确诊断［9］。

低频重复神经电刺激是临床较为常用的客观的电

生理学检查手段［9 ⁃ 10］，本组患者阳性率为 44.32%
（39/88），高于文献报道的 18% ~ 35%［8］，可能与选择

敏感性较高的眼轮匝肌（33.72%）有关。本组 16 例

（14.16%）亚临床骨骼肌低频重复电刺激阳性患者

中 5 例发展至全身型重症肌无力。因此，需警惕亚

临床骨骼肌电生理学异常的眼肌型患者向全身型

转化的可能。单纤维肌电图对眼肌型重症肌无力，

尤其是临床和实验室检查结果不明确的患者极具

临床诊断价值［11］，但因创伤大且操作技术要求高而

限制了其临床应用；而且，其敏感性虽高，但仍为非

特异性电生理学检查手段。与上述辅助检查手段

相比，血清 AChR 抗体则为眼肌型重症肌无力诊断

的特异性指标，其阳性检出率依赖于检测方法的敏

感性。目前，国内较多采用酶联免疫吸附试验

（ELISA），而其他国家则以放射免疫法（RIA）更为常

用。2008 年，Angela Vincent 及其同事报告，首次应

用免疫荧光细胞染色方法在 66%“血清反应阴性”

的重症肌无力患者血清中检测到呈低亲和力的

AChR 抗体［12］。该项检测技术的工作原理，是通过

聚集蛋白 Rapsyn 使 AChR 聚集表达于细胞表面，从
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而提高其与血清中 AChR 抗体的结合能力［13］，我们

应用此方法使患者血清 AChR 抗体阳性检出率达

62.83%（71/113），病程 ≥ 2 年且尚未向全身型转化

的单纯眼肌型患者阳性检出率为 48.72%（19/39）；

而酶联免疫吸附试验阳性检出率则为 21.40%［14］，放

射免疫法亦只能达到 50%［15］。但免疫荧光细胞染

色方法在眼肌型重症肌无力抗体检测的敏感性仍

需大样本对照试验的研究结论。本组 113 例患者血

清中均未检测出 MuSK 抗体，一般情况下，MuSK 抗

体阳性者更多见于全身型重症肌无力患者，偶见于

单纯眼肌型患者［15］。 此外，重症肌无力与胸腺和

甲状腺关系密切，本组胸腺增生（17 例，16.67%）略

高于胸腺瘤（12 例，11.76%），后者以良性（7 例，

77.78%）多见。对重症肌无力与甲状腺异常关系的

研究结果表明，重症肌无力与甲状腺抗体表达水平

异常之间的关系更为密切［16］，本组患者抗甲状腺抗

体异常率为 28%（14/50），推测与甲状腺和眼肌共有

的自身抗原引起的免疫交叉反应机制相关［17］。

眼肌型重症肌无力患者的治疗目标为：改善眼

部症状、防止向全身型重症肌无力转化［18］。本组患

者病情自发缓解率为 9.73%（11/113），与文献报道

的 10% ~ 20%相近［19］。胆碱酯酶抑制药具有改善

眼部症状的作用，对症状轻微者可作为唯一的长期

用药［20］，但不能改变眼肌型重症肌无力患者的自然

病程和防止向全身型重症肌无力的转化。许多临

床研究结果业已证实，类固醇激素可防止眼肌型患

者 2 年内向全身型转化，且患者对糖皮质激素反应

良好，本组中泼尼松治疗有效率可达 100%，但目前

尚缺乏大样本前瞻性随机对照临床试验的研究结

论。胸腺切除术用于治疗眼肌型患者目前仍有争

议，2010 年欧洲重症肌无力治疗指南指出，眼肌型

重症肌无力患者不能从胸腺切除术中受益［20］。因

此，除明确合并胸腺异常外，一般不主张眼肌型患

者施行胸腺切除术。本组患者在随访期间向全身

型重症肌无力的转化率为 12.39%（14/113），与国内

文献报道的 15%相近［21］，低于国外文献报道的 2 年

内转化率（44% ~ 53%）［22］，可能与应用免疫抑制药

和地域分布不同有关。我们的观察结果表明，血清

AChR 抗体表达水平升高，预示发生向全身型重症

肌无力的转化率高。因此，对于血清 AChR 抗体表

达水平明显升高的眼肌型重症肌无力患者在发病

后 2 年内应早期积极予以免疫抑制药物治疗。
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