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[摘要] 重症肌无力 （myasthenia gravis，MG） 是一种自身免疫性疾病，主要表现为骨骼肌无力，严重时可累及
呼吸功能。目前，西医治疗 MG 以免疫抑制剂为主，但长期用药的不良反应显著；而中医治疗具有多靶点干预的优
势。由于 MG 的发病机制尚未完全明确，因此建立契合中西医临床特征的动物模型对机制研究及新药开发至关重
要。本文系统梳理了 MG 的中西医病因病机、诊断标准及动物模型研究进展。西医认为 MG 发病与遗传易感性、环
境因素及自身抗体介导的突触后膜损伤密切相关；中医则将其归为“痿证”，病机为先天禀赋不足与后天失养。西
医诊断需综合典型症状、疲劳试验、血清抗体检测及电生理检查；中医诊断则以主症结合次症及舌脉辨证分型。现
有动物模型以实验性自身免疫性重症肌无力 （experimental autoimmune myasthenia gravis，EAMG） 和被动转移
重 症 肌 无 力 （passive transfer myasthenia gravis， PTMG） 为 主 。 其 中 ， 电 鳐 乙 酰 胆 碱 受 体 （acetylcholine 
receptor，AChR） 诱导的 EAMG 模型与西医诊断标准吻合度较高，但中医次症吻合度不足；人工合成 AChR 多肽
模型应用广泛，但中医证候吻合度低；肌肉特异性酪氨酸激酶 （muscle-specific tyrosine kinase，MuSK）、低密度
脂蛋白受体相关蛋白 4 （low density lipoprotein receptor associated protein 4，LRP4） 诱导模型及转基因模型创
新性强，但临床吻合度偏低。模型评估需结合行为学、电生理及免疫指标，而中医证候模型尚缺系统性构建。笔者
认为，未来研究需融合中医病因学造模法与西医病理机制，构建病证结合模型，并建立基于“以方验证”的中医证
候评价体系，结合新兴技术提升模型科学性与实用性。本文将为优化 MG 动物实验设计、推动中西医结合研究提供
理论依据，也为中药复方疗效评价及机制探索奠定基础。
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[ABSTRACT] Myasthenia gravis (MG) is an autoimmune disease characterized primarily by skeletal 
muscle weakness and, in severe cases, respiratory involvement. Western medical treatment predominantly 
relies on immunosuppressants, but long-term administration often leads to notable side effects. In 
contrast, traditional Chinese medicine (TCM) offers the advantage of multi-target interventions. However, 
the pathogenesis of MG has not been fully elucidated, and the establishment of animal models that 
accurately reflect the clinical characteristics of both Chinese and Western medicine is essential for 
mechanism research and new drug development. This paper systematically reviews the etiology and 
pathogenesis, diagnostic criteria, and progress of animal model research for MG from both Chinese and 
Western medicine perspectives. In Western medicine, the pathogenesis of MG is closely related to genetic 
susceptibility, environmental factors, and autoantibody-mediated postsynaptic membrane damage. In 
TCM, MG is classified under the category of "flaccidity syndrome", attributed to congenital deficiencies and 
acquired malnourishment. Western diagnostic criteria involve a combination of clinical symptoms, fatigue 
testing, serum antibody assays, and electrophysiological evaluation. In contrast, TCM diagnosis 
emphasizes the integration of primary and secondary symptoms with tongue and pulse pattern 
differentiation. Currently available animal models mainly include experimental autoimmune myasthenia 
gravis (EAMG) and passive transfer myasthenia gravis (PTMG). The Toredo acetylcholine receptor (AChR) 
induced EAMG model aligns well with Western diagnostic criteria, but poorly matches secondary 
symptoms in TCM. The synthetic AChR peptide model is widely used, but shows low conformity with TCM 
syndromes. Models induced by muscle-specific tyrosine kinase (MuSK), low-density lipoprotein receptor-
related protein 4 (LRP4), and transgenic models demonstrate high innovation but exhibit low clinical 
conformity. Evaluation of these models requires integration of behavioral, electrophysiological, and 
immunological indicators. However, a systematic framework for modelling TCM syndromes is still lacking. 
Future research should integrate TCM-based etiological modelling methods with the Western pathological 
mechanisms to construct disease-syndrome combination models. Additionally, it is crucial to establish a 
TCM syndrome evaluation system based on "validation by prescription", as well as to improve the scientific 
rigor and practicality of animal models by the incorporation of emerging technologies. This review provides 
a theoretical foundation for optimizing MG animal model design, advancing the research on the 
combination of Chinese and Western medicine, and supporting efficacy assessment and mechanism 
exploration of Chinese herbal prescriptions.
[Key words]  Myasthenia gravis; Disease-syndrome combination; Diagnostic criteria; Animal model; 

Conformity

重症肌无力（myasthenia gravis，MG）是一种自身

免疫性疾病，其特征是神经与肌肉接头间的信号传递

受到阻碍，导致部分甚至全身骨骼肌无力的症状。其

主要临床表现为肌无力且运动后加剧，因此该症状通

常在早晨较轻，晚上加重。眼外肌是最常见的受影响

部位，常表现为上睑下垂和复视。大多数患者最终会

出现全身性肌无力，但呼吸肌无力较为罕见且严

重［1］。根据流行病学数据分析得知，MG的发病率和

患病率在逐年升高，且与年龄、性别、遗传以及环境

等因素密切相关［2］。西医治疗的手段主要分为非药物

治疗和药物治疗，非药物治疗主要包括血浆置换法、

胸腺切除术、干细胞以及基因治疗法等新的治疗手段，

这些疗法逐渐被研究及应用；药物治疗方面，临床上

常应用的药物包括乙酰胆碱酯酶抑制剂、糖皮质激素

和免疫抑制剂等，均可有效缓解MG的症状［3］。但长

期的西药应用会造成一定的不良反应，在一定程度上

降低患者的生活质量。若从中医的角度去认识MG，
MG病机为先天禀赋不足、后天失养，致脾肾肝虚衰，

气血阴阳亏损，久虚络瘀成痿；治当补虚通络，以健

脾益气、养血生津、活血疏络为法，遵循“治痿独取

阳明”并调肝肾精血的原则［4］。随后，依照君臣佐使

之法，配伍中药，施以治之。已有研究表明，中药改

善MG症状疗效显著，具有多靶点、不良反应少等优

势［5］。因此，中西医结合防治MG具有重要意义。

动物模型的发展对于MG疾病的研究具有重要意

义。目前，现代医学对MG的发病过程以及发病机制

尚未研究清楚，因此建立吻合临床的中西医病证结合

MG动物模型，对中西医防治研究至关重要。本文旨在
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分析MG的中西医临床特征，并综合评估现有的MG动
物模型，对比其与中西医症状的吻合度，能更好地为

中西医病证结合的MG模型建立动物实验研究以及新

药开发提供基础，同时也有利于更全面地认识MG疾
病的本质。

1　重症肌无力的中西医病因病机

1.1　西医病因病机
目前，诱发MG的主要风险因素为遗传因素、环

境因素以及性激素水平的波动，其中环境因素包括外

来病原微生物的感染［1］。尽管国内外许多学者已经对

MG发病原因以及病理机制进行了深入研究，但其病因

病机尚未完全明确。目前已明确的机制有 2种，且都

与 MG 相关的自身抗体有关，一种是乙酰胆碱受体

（acetylcholine receptor，AChR）抗体可以激活补体，生

成一种可导致突触后膜损伤的复合物［6］，同时抗乙酰

胆碱受体抗体（acetylcholine receptor antibody，AChR-
Ab）可与AChR交联，加速AChR的内化以及降解，部

分AChR-Ab甚至可以直接阻断AChR的结合位点［7］；
而另一种抗肌肉特异性酪氨酸激酶（muscle-specific 
tyrosine kinase，MuSK）抗体不会激活补体，但可以阻

止MuSK和低密度脂蛋白受体相关蛋白 4（low density 
lipoprotein receptor associated protein 4，LRP4）以及其

他蛋白的相互作用，从而导致突触后膜上的AChR聚
集密度减少［8］。上述 2种机制最后都会影响神经肌肉

接头处的信号传递，导致肌肉收缩无力进而诱发MG。
1.2　中医病因病机

MG在中医学上无统一病名，但根据四肢肌肉痿软

无力，甚至全身肌肉萎缩瘫痪等临床症状，可以将其

归属于痿证、睑废、视歧、上胞下垂、喑痱和头倾等

范畴［9］。现代医家多从痿证来论治［10］，其病因病机

可归结为先天禀赋不足与后天失养，累及多脏腑功能

失调。先天不足多责之于肾精亏虚与脾胃虚弱，因肾

为先天之本，主藏精生髓；脾为后天之本，主化生气

血。若肾精不足则髓海空虚，脾胃虚弱则气血生化乏

源，精亏血少无以濡养筋脉肌肉，发为痿证［11-12］。后

天失养则与饮食劳倦或情志内伤密切相关，如饮食不节

损伤脾胃，运化失司则水谷不化，湿浊内生，阻滞气

机；久病及肝，肝失疏泄则气血运行不畅，筋脉失于濡

润，渐致痿弱［13］。此外，外感风、火、湿、燥等邪

气［14］，既可困阻脾胃，耗伤中气，亦可扰动肝肾，耗

损阴精，如湿热下注劫伤肾阴，或肝郁化火灼耗精血，

终致气虚不升、精亏络瘀，发为痿病。此过程需分论脏

腑病机：脾胃气虚则升举无力，症见肢体下垂、乏力；

肝肾阴虚则筋骨失养，症见肌肉消瘦、颤动；脉络瘀阻

则血不荣筋，症见麻木僵硬，故治疗须辨证论治。

2　重症肌无力的诊断标准

2.1　西医诊断标准
西医在诊断疾病时，通常会结合实验室检查和影

像学检查结果，综合考量患者的临床症状和体征，并

参考患者的病史，最终进行诊断。本文参照《中国重

症肌无力诊断和治疗指南（2020版）》［15］以及《重症

肌无力诊断和治疗中国专家共识》［16］的要求，拟定

MG的西医诊断标准，其中MG典型的临床特征、疲劳

试验阳性以及冰敷试验阳性等临床试验结果为必备条

件，若药理学、电生理、血清抗体或胸腺影像检测的

任意一项检测结果为阳性或异常，即可诊断为MG。因

MG还未有可供参考的模型评价新方法，因此根据临床

对MG诊断的标准对表格中的指标进行赋分，其中典

型临床特征以及临床试验各赋分 20%，剩下的指标各

赋分15%，共计100%。具体内容见表1。
表 1　重症肌无力西医诊断标准
Table 1　Western medical diagnostic criteria for myasthenia gravis

序号
Number

①
②

③

④

⑤
⑥

指标分类
Classification of indicators

典型临床特征（20%）
临床试验（20%）

药理学检查（15%）

电生理检查（15%）

血清学抗体检测（15%）
胸腺影像学检查（15%）

临床表现
Clinical manifestation

局部或全身肌群出现波动性疲劳无力，且在休息后稍有减轻
让受累肌群进行持续活动后，肌肉无力症状加重即为疲劳试验阳性；冰敷受累肌群，肌无力症状明显减轻

与改善即为冰敷试验阳性
肌内注射胆碱酯酶抑制剂甲基硫酸新斯的明后，以改善最显著时的单项绝对分数计算相对评分，各单项

相对评分有一项为阳性者，即为新斯的明试验阳性
采用低频重复电刺激神经干，波幅衰减 10% 以上为阳性；单纤维肌电图测定“颤抖”研究神经-肌肉传递功

能，“颤抖”增宽或阻滞为阳性
可以检测到 AChR 抗体阳性或者 Titin 抗体阳性，极少部分可以检测到 MuSK 抗体阳性或者 LRP4 抗体阳性
胸腺 CT 提示胸腺增生或胸腺瘤

注：AChR，乙酰胆碱受体；MuSK，肌肉特异性酪氨酸激酶；LRP4，低密度脂蛋白受体相关蛋白 4。
Note： AChR， acetylcholine receptor； MuSK， muscle-specific tyrosine kinase； LRP4， low density lipoprotein receptor associated protein 4.
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2.2　中医诊断标准
中医诊断标准参照 2008年中华中医药学会发布

的《中医内科常见病诊疗指南》［17］（西医疾病部

分）、《中医内科学》（第 10 版）、痿病（重症肌无

力）中医诊疗方案（2018年版）以及文献［18］中

关于痿病与痿证的标准来制定。MG在中医诊断中具

体表现的主症为：①上胞下垂；②视歧；③四肢痿

软无力；④言语謇涩；⑤咀嚼和吞咽困难；⑥严重

时可出现呼吸困难。次症是依据各四肢痿软无力型

来变化的，证型不同，次证不同，包括：①纳呆、

少气懒言；②腰膝酸软、畏寒肢冷；③五心烦热，

自汗、盗汗；④少寐多梦；⑤面色变化，如面色萎

黄或无华；⑥二便变化。凡主症具有 2项或以上（上

胞下垂与四肢痿软无力必备其一），次症具有 2项或

以上，同时舌质和脉象基本符合，即可诊断。依据

中医诊断标准可以将MG的中医辨证分型分为以下 8
类：脾胃气虚证，脾肾两虚证，肝肾亏虚证，气血

亏虚证，肺脾气虚证，湿邪困脾证，瘀血阻络证，

大气下陷证。大气下陷证为急危重症在临床不太常

见。以上证型分类具体内容见表 2，在判断与中医临

床诊断标准吻合度时，符合主症一项赋值 15%，符

合次症一项赋值 5%，共计 100%。

3　重症肌无力实验动物模型分析

3.1　实验动物选择依据
MG动物模型研究发展至今，已在大鼠、小鼠、兔

和普通猕猴等动物身上成功建立和复制。其中鼠类为

MG模型中常用的研究对象［19］。鼠类因其基因与人类

同源性高、成本较低、易于饲养、易于管理、繁殖速

度快和病变过程与人类MG相似等优势，经常作为MG

表 2　重症肌无力中医辨证分型
Table 2　Syndrome differentiation of myasthenia gravis in traditional Chinese medicine
辨证分型
Syndrome differentiation
脾胃气虚证
Spleen and stomach qi 

deficiency syndrome
脾肾两虚证
Spleen and kidney deficiency 

syndrome

肝肾亏虚证
Liver and kidney deficiency 

syndrome
气血亏虚证
Qi and blood deficiency 

syndrome
肺脾气虚证
Lung and spleen qi 

deficiency syndrome
瘀血阻络证
Blood-stasis obstruction

syndrome
大气下陷证
Pectoral qi collapse 

syndrome

湿邪困脾证
Dampness traps the spleen 

syndrome

主证
Main syndrome

①  上胞下垂，视歧；
②  肢体痿软无力；
③  言语謇涩、咀嚼和吞咽困难
①  上胞下垂；
②  四肢倦怠无力；
③  吞咽困难，口齿不清

①  上胞下垂、复视或斜视或视
物不清；

②  肌肉萎缩
①  上胞下垂；
②  四肢软弱无力或全身无力，

行动困难
①  上胞下垂；
②  肢体痿软无力

①上胞下垂、复视或斜视；
②行动不便

①  上胞下垂；
②  颈软头倾，全身无力；
③  吞咽困难，构音困难；
④  呼吸困难
①  上胞下垂，眼胞肿胀；
②  肢体倦怠无力困重

次证
Secondary syndrome

①  神疲乏力； ②  胸闷气短； ③ 纳呆；④ 便
溏或排便无力； ⑤ 面色萎黄； ⑥  脘腹痞胀

偏阴虚： ①  腰膝酸软； ②  自汗或盗汗； ③  
口干咽燥，五心烦热； ④  纳差； ⑤  小便色
黄，大便干结。

偏阳虚： ①  腰膝酸软，腹部冷； ②  下利清
谷； ③  畏寒身冷； ④  小便清长夜尿多，大
便稀溏

①  五 心 烦 热 ，目 干 涩 ，口 干 咽 燥 ； ②  乏
力 ； ③  音喑； ④  头晕、耳鸣； ⑤  腰膝酸
软； ⑥  肌萎缩； ⑦  遗精或月经不调

①  面色无华； ②  神疲乏力； ③  气短声低； 
④  心悸； ⑤  自汗

①  咳嗽； ②  痰多； ③  易感冒； ④  自汗或盗
汗

①  眼球活动不灵； ②  畏光； ③  消瘦

①  喘脱； ②  汗出频频； ③  咳痰无力或不能； 
④  唇甲发绀； ⑤  重者不能平卧，甚至俯仰
难合； ⑥  精神烦躁； ⑦  呼吸急促张口抬
肩，危重期则呼吸微弱表浅；⑧  意识障碍

①  胸膈痞闷； ②  面晦纳垢； ③  纳呆便溏

舌脉
Pulse and tongue

舌淡、苔薄白、脉细弱

偏阴虚：舌红，少苔，脉细数；
偏阳虚：舌质淡胖，苔淡胖，脉

沉迟少力

舌红、苔薄或无苔、脉细数

舌淡、苔薄白、脉细弱

舌淡、苔白、脉细弱

舌暗淡、苔少、脉弦细

舌质淡或暗，舌体胖大或有齿
痕，苔薄白或少苔或黄厚腻，
脉滑数或脉沉细或沉细尺弱

舌胖大，苔白腻，舌边有齿痕，
脉濡缓或滑
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实验研究的模型动物。其中大鼠以Lewis大鼠为代表，

该鼠种抵抗感染能力强，同时也是MG高敏感品系，

成模后与人MG相似度高，发病时有急性期和缓解期

之分，疾病发展进程快且表现症状严重，因此被广泛

应 用 于 建 立 实 验 性 自 身 免 疫 性 重 症 肌 无 力

（experimental autoimmune myasthenia gravis， EAMG）
的模型［20-21］。以C57BL/6品系为代表的小鼠，该鼠也

是MG高敏感鼠品系，因其具有典型的免疫系统、易

于人为调控免疫条件和能够明确区分淋巴细胞的多种

功能亚型等特性［22］，且造模过程中其易感性高而常被

应用于MG研究中。与小鼠相比，大鼠更易出现急性

反应期和更严重的肌无力症状［23］且成模率高；而小

鼠造模率相对较低，可能与神经肌肉接头处神经细胞

释放大量乙酰胆碱所致的高安全系数有关［24］。据临床

病例统计，女性MG患者多于男性患者［25］，因此MG
模型动物在性别选择上，多选择雌性，相较于雄性而

言更易诱发MG［26］。在年龄选择上，以鼠类为例，一

般为6～8周龄［27］，基于自身免疫机制，B淋巴细胞对

AChR的记忆反应可能会降低年老小鼠建立肌无力模型

的成功率，因此造模时应选择适龄动物作为实验研究

对象。在构建MG动物模型时常选择体重140～180 g的
雌性 Lewis大鼠和体重 14～16 g的雌性C57BL/6小鼠。

体重对自身抗体胞外有效浓度具有决定性作用［28］，而

该浓度是影响突触传递效率的关键因素之一［7］。因

此，在建立MG动物模型时，应依据实验目标和具体

条件，挑选合适的动物品种品系及相应年龄、体重的

动物作为建模对象。

3.2　重症肌无力动物模型与临床特点的吻合度
MG动物模型通常是通过主动免疫或被动免疫法以

及基因工程来建立模型。常见的模型类型主要为 2大
类，一类为EAMG模型，另一类则被动转移重症肌无

力 （passive transfer myasthenia gravis，PTMG） 模型。

根据其具体造模方法及原理可分为以下 14类：电鳐

AChR诱导的 EAMG模型，人工合成 AChR多肽构建

EAMG模型，被动转移EAMG鼠血清中的AChR-Ab建
立的 PTMG模型，用MG患者血清及血清内成分建立

PTMG模型，利用杂交瘤细胞株制备单克隆抗体建立

PTMG模型，向实验动物脑室中注入MG患者AChR-Ab
建立 PTMG 模型，通过 MG 患者胸腺组织移植建立

PTMG模型，通过移植MG患者外周淋巴细胞建立PTMG
模型，MuSK诱导的 EAMG 模型，重组人 AChR 建立

EAMG模型［29］，采用核酸疫苗建立EAMG模型，利用

转基因小鼠神经肌肉接头 （neuromuscular junction，

NMJ）局部产生的γ干扰素（interferon-γ，IFN-γ）建

立 EAMG模型，利用人免疫球蛋白转基因小鼠构建

EAMG模型，以及 LRP4诱导的EAMG模型［30］。其具

体的造模方法、造模原理、特点、吻合度及应用情

况［31-52］如表3所示。

总体来看，每种模型都有其优势和局限性，选择

哪种模型取决于研究的具体目标和可用资源。若研究

的重点是模拟人类MG的发病过程和药物开发，则会

选择成模率高、与人类发病症状相似度高的模型，如

电鳐AChR诱导的EAMG模型；若研究重点是快速筛选

且资金有限，则会选择操作简便、成本低廉的模型，

如人工合成AChR多肽构建的EAMG模型。对于需要长

期观察的研究，则需要选择症状维持时间较长的模型；

而对于研究特定免疫反应或病理机制，就需要更特定

的模型，如MuSK诱导的 EAMG模型或 LRP4诱导的

EAMG模型。

3.3　重症肌无力模型评判指标
判断模型MG模型是否构建成功，主要从以下8方

面评估：临床方面的变化，包括动物体重及肌力，精

神状态、毛色、步态、日常活动、咀嚼摄食情况和呼

吸频率等［53］；行为学指标，包括游泳试验、抓握试验

和悬吊试验等；新斯的明试验；AChR抗体浓度及滴度

检测，与正常鼠相比浓度会升高；电生理改变，低频

率 重 复 电 刺 激 （Low-frequency repetitive electrical 
stimulation）、肌电图等，会出现典型的MG病理改变；

病理形态学观察，骨骼肌神经肌肉接头处病理改变，

例如突触前膜与后膜面积是否有改变，突触间隙是否

有增宽，突触后膜褶皱是否有变化以及AChR的密度

变化等；血清胆红素和尿酸的测量［54］；细胞免疫因子

水平的检测，常选用转化生长因子-β （transforming 
growth factor- β， TGF- β）、 IFN- γ、 白 细 胞 介 素

（interleukin，IL） -1β、IL-2、IL-4、IL-6、IL-10和IL-
17等因子作为检测指标［27］。

4　讨论和总结

目前，建立MG动物模型的方法还在不断探索和

发展中，研究者们仍在努力建立合适的动物模型为MG
的发病机制以及临床治疗提供可靠研究对象。总结现

有的模型建立方法有约 16种，中西医吻合度各不相

同，根据建立方法主要分为主动免疫法和被动免疫法。

在这多种模型中，当属电鳐AChR诱导的EAMG模型最

为经典。但因从电鳐身上提取AChR难度较高，该模

型逐渐被人工合成AChR多肽构建的EAMG模型所取
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表 3　常见重症肌无力动物模型中西医临床病证特点吻合度分析
Table 3　Analysis of the conformity between common animal models of myasthenia gravis and clinical symptoms in 

Chinese and Western medicine

电鳐 AChR 诱导的 EAMG 模型
AChR-induced EAMG model 

using the electric ray

人 工 合 成 AChR 多 肽 构 建 的
EAMG 模型

Model of AChR-induced EAMG 
using synthetic AChR peptide

被 动 转 移 EAMG 鼠 血 清 中 的
AChR-Ab 建立的 PTMG 模型

Model of PTMG by passive 
transfer of AChR-Ab in the 
serum of EAMG rats

用 MG 患者血清及血清内成分建
立 PTMG 模型

Model of PTMG with serum and 
intraserum components 
from MG patients

利用杂交瘤细胞株制备单克隆抗
体建立 PTMG 模型

Establishment of a PTMG 
model using hybridoma cell 
lines for the preparation of 
monoclonal antibodies

向实验动物脑室中注入 MG 患者
AChR-Ab 建立 PTMG 模型

Establishment of a PTMG 
model by injection of AChR-
Ab from MG patients into the 
brain ventricles of experi‐
mental animals

Lewis 大鼠

Lewis 大鼠

Lewis 大鼠

BALB/c
小鼠

Lewis 大鼠

SD 大鼠

从电鳐的电器官分离纯化 AChR 后，
与含有结核分枝杆菌的弗氏完全佐
剂（Freund’s complete adjuvant，
FCA）充分混合，在实验大鼠的足垫、
腹部及背部皮下多点注射乳剂。用
类似方法再行 2～3 次增强免疫[27]。
通过提取出的 AChR 诱导大鼠产生
自身免疫反应

将人工合成的肽段（一般常用肽段为 α
97～116 以及 α129～145 肽段）与等
量 FCA 充分混匀制成乳剂于大鼠手
足垫多点注射，一个月后加强免疫一
次[35]；通过合成多肽作为免疫原诱导
大鼠产生特异性的免疫反应

从 EAMG 大鼠血清中获得 IgG，将抗体
稀释于生理盐水后，注射到大鼠颈静
脉中[38]，使大鼠被动获得抗 AChR-
Ab，获得 MG 的病理特征

收集未使用过激素治疗的 AChR-Ab 阳
性和阴性的 MG 患者血液，分离血清
后 以 每 次 0.8 mL 注 射 小 鼠 ，连 续
7 d，在初次注射血清后 24 h 后，再腹
腔注射环磷酰胺 300 mg/kg。通过
使用该方法，使小鼠获得 MG 的病理
特征

AChR 单 抗 mAb35/mAbA7/mAbG10
杂交瘤细胞株腹腔注射[39-40]，从而模
拟 MG 的自身免疫反应

收集 MG 患者血清提取 AChR-Ab，将
其注入大鼠侧脑室，隔日重复，共 3
次。大约 2 周后建立 CNS 损害的大
鼠模型[26,35]。其原理为诱导大鼠产
生类似于人类 MG 的神经肌肉接头
传递障碍

优点为典型模型，成模率高，可
行性强，与人类的发病进程相
似度高[31]，主要适用于 MG 的
发病机制以及药物开发方面
的研究[32]；

缺点为操作复杂、制备成本高、
不易推广，同时成模后在选择
合适干预治疗 MG 的时间窗
方面存在困难[33-34]

优点为操作简单，方法简便，成本相
对低，模型易于复制，成模率高，
且该模型有利于MG发病机制
和治疗药物的研究[36]；

缺点为实验周期较长、表现的肌
无力症状较轻[37]

优点为成模率高，成模速度快，
适合短期快速实验；

缺 点 为 因 为 需 要 已 成 模 的
EAMG大鼠，因此不适合首次
实验。而且该模型维持肌无
力的症状时间短，不适合长期
实验

优点为造模时间短，制备成本
低，制备方法简单，适合短期
研究；

缺点为血清来源难以获得，患
者存在异质性，模型结果评
定以及实验标准化困难，同
时血清中存在各种免疫蛋白
及炎症介质，不能保证单因
素影响

优点为建模时间短，发病率高，
易于评估，适合进行短期研
究

优点为该模型的建立为阐明
MG 中枢神经系统损害的机
制提供依据；

缺点为操作复杂且难度高，同
时对实验环境与条件要求严
格

符合西医的有①、
②、③、④、⑤，吻
合度 85%；

符合中医主证的有
①、③、⑤；

符合中医次证的有
⑥ ，总 体 吻 合 度
50%

符合西医：的有①、
②、③、④、⑤，吻
合度 85%；

符合中医主症的有
①、③、⑤；

符合中医次症的有
⑥ ，总 体 吻 合 度
50%

符 合 西 医 的 有 ① 、
③、④、⑤，吻合度
65%；

符合中医主症的有
①、③、⑤，吻合度
45%

符 合 西 医 的 有 ① 、
③、④、⑥，吻合度
65%；

符 合 中 医 主 症 的 有
③、⑤；

符 合 中 医 次 症 的 有
⑤ 、⑥ ，总 体 吻 合
度 40%

符 合 西 医 的 有 ① 、
③ 、⑤ ，吻 合 度
50%；

符 合 中 医 主 症 的 有
①、③、⑤，吻合度
45%

符 合 西 医 的 有 ① 、
③、④、⑤，吻合度
65%；

符 合 中 医 主 症 的 有
③；

符 合 中 医 次 症 的 有
⑥ ，总 体 吻 合 度
20%

模型类型
Model types

动物
Animal 

造模方法及原理
Modeling method and principle

模型优缺点
Model advantages and 

disadvantages

与临床病证特点的吻
合度

Conformity with 
clinical disease 
characteristics
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通过 MG 患者胸腺组织移植建立
PTMG 模型

Establishment of a PTMG 
model by thymus tissue 
transplantation from MG 
patients

通过移植 MG 患者外周淋巴细胞
建立 PTMG 模型

Establishment of a PTMG 
model by transplantation of 
peripheral lymphocytes from 
MG patients

MuSK 诱导的 EAMG 模型
MuSK-induced EAMG model

重组人 AChR 建立 EAMG 模型
Recombinant human AChR 

modelling of EAMG

NOD/
SCID
小鼠

NOD/
SCID
小鼠

C57BL/6J
小 鼠 或
Lewis 大
鼠

Lewis 大鼠

将 MG 患者的完整胸腺组织移植到严
重联合免疫缺陷小鼠（NOD/SCID）
小鼠肾被膜下[41-42]。其原理主要基
于胸腺在 MG 发病机制中的作用，
异常胸腺组织能产生自身反应性 T
细胞和产生 AChR-Ab 的 B 细胞，从
而导致神经肌肉接头传递障碍。因
此移植 MG 患者的胸腺组织，从而
模拟 MG 的病理特征

将 MG 患者血淋巴细胞进行腹腔注入
NOD/SCID 小鼠体内[43]。移植的淋
巴细胞在免疫缺陷小鼠体内植入，
并开始对宿主的神经肌肉接头产生
免疫反应

以大鼠 MuSK 基因编码序列为模板合
成小鼠 MuSK 抗原，采取主动免疫
法将小鼠 MuSK 与 FCA 混合制成抗
原乳剂，通过尾静脉或腹腔注射入
小鼠体内，28 d 后重复注射一次[44]。
另一种方法则是采用被动转移法来
建立模型，将 MuSK 阳性患者血清
IgG 通过腹腔注射入实验鼠体内连
续 5 d 以上，首次注射后 24 h，需另
外注射环磷酰胺 300 mg/kg[45]。类
似此种方法的还有每日腹腔注射
MuSK 阳 性 患 者 血 清 中 提 纯 的
IgG4[46]以及从成年小鼠肌肉克隆的
MuSK 的 cDNA 筛选一种变异亚型
并将其命名为 MuSK 60，随后将该
亚型注射进大鼠腹腔[47]。免疫后的
实验动物体内会产生针对 MuSK 的
自身抗体，这些抗体会攻击神经肌
肉接头，导致 AChR 簇的解体，进而
影响神经肌肉传递，引发肌无力症
状

将人工合成的人 AChR α 亚基 1～210
片段通过质粒转染的方法获得融合
蛋白，并将其与等体积 FCA 制成乳
剂 ，于 大 鼠 肩 背 足 垫 等 处 多 点 注
射[48]。大鼠的免疫系统将识别这些
含了 AChR 的免疫原性序列蛋白作
为抗原，并产生特异性的免疫反应

优点为该方法为胸腺致敏机制
打下基石；

缺点为胸腺细胞虽然参与了
MG 的发病过程，但不是 MG
唯一的致病因素

优点为 CD4+T 细胞在 MG 发病
中的作用提供了依据

缺点为 MuSK 抗体介导的 MG
的具体机制尚未完全明确，
动物模型还处于研究阶段，
且 与 AChR 诱 导 的 模 型 相
比，发病率偏低且模型不成
熟

优 点 为 成 模 率 高 ，免 疫 原 充
足，操作简便，成本低廉

符 合 西 医 的 有 ① 、
③、④、⑥，吻合度
65%；

符 合 中 医 主 症 的 有
③；

符 合 中 医 次 症 的 有
⑥ ，总 体 吻 合 度
20%

符 合 西 医 的 有 ① 、
④ 、⑤ ，吻 合 度
50%；

符 合 中 医 主 症 的 有
⑤；

符 合 中 医 次 症 的 有
⑥ ，总 体 吻 合 度
20%

符 合 西 医 的 有 ① 、
③、④、⑤，吻合度
65%；

符 合 中 医 主 症 的 有
①、③、⑤，总体吻
合度 45%

符 合 西 医 的 有 ① 、
③ 、⑤ ，吻 合 度
50%；

符 合 中 医 主 症 的 有
①、③、⑤；

符 合 中 医 次 症 的 有
⑥ ，总 体 吻 合 度
50%

续表

模型类型
Model types

动物
Animal 

造模方法及原理
Modeling method and principle

模型优缺点
Model advantages and 

disadvantages

与临床病证特点的吻
合度

Conformity with 
clinical disease 
characteristics
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采用核酸疫苗建立 EAMG 模型
Modelling EAMG using nucleic 

acid vaccines

利用转基因小鼠神经肌肉接头局
部产生的 IFN-γ 建立 EAMG 模
型

Establishment of an EAMG 
model using locally produced 
IFN- γ in transgenic mice 
neuromuscular junction

利用人免疫球蛋白转基因小鼠构
建 EAMG 模型

Construction of an EAMG 
model using human 
immunoglobulin transgenic 
mice

LRP4 诱导的 EAMG 模型
Model of LRP4-induced EAMG

C57BL/
6J 小
鼠[49]

BALB/c  
小鼠

C57BL/6J
小鼠

C57BL/6
小鼠

核酸疫苗通过将克隆靶抗原编码的
基因或 DNA 片段加入到如质粒、噬
菌体等载体中去，然后向实验动物
体内注入重组后的载体，而使得机
体表达靶抗原基因，从而激活机体
的免疫系统，产生相应的体液和细
胞免疫。可以诱导小鼠的免疫系
统识别并产生针对 AChR 的抗体，
从而模拟 MG 的病理过程

将鼠 IFN-γ 基因与调节性片段——鼠
nAChＲε 基因融合，构建 DNA 质
粒，植入小鼠卵母细胞，使新生小
鼠在神经接头处表达该基因并产
生 IFN-γ[50]。其原理为 IFN-γ 的过
量产生可能导致局部免疫细胞的
活化，如增加巨噬细胞和 T 细胞的
浸润，这些免疫细胞会对神经肌肉
接头造成损伤，进而影响神经信号
的传递，引发 MG 的发生

建立了表达人免疫球蛋白的转基因
小鼠，并将由电鳐电器官提纯的
AChR 与 FCA 一起，于第 0、3、5 周
皮下注射该小鼠[51]。这将使小鼠产
生人源性抗 AChR 抗体，模拟 MG
患者体内的免疫病理过程

通过单体集聚蛋白与 LRP4 相互作用
形成二元复合物，协同 LRP4 诱导
的 MG 模型促进四聚体形成，从而
影响运动神经元末梢释放集聚蛋
白诱导的 AChR 聚集[52]，影响神经
信号的传递，引发肌无力症状

优点为免疫原性好，可以产生
较强的持久性免疫应答；

缺点为表现出的肌无力症状
不严重，操作困难，同时该
造模技术方法尚在探索和
完善阶段

优点为该模型为探索研究性
模型，证明了 MG 的发病与
IFN-γ 有关，表现出的症状
以及指标与人类 MG 相似度
高；

缺点为典型性不足，操作复杂
有难度

优点为该模型产生的抗体均
为人源性抗体，在免疫学上
更接近人 MG；

缺点为成本高，操作难，模型
尚未成熟

优点为该模型为研究探索性
模 型 ，为 LRP4 参 与 MG 发
病提供了依据；

缺点为成本高，模型稳定性不
足

符 合 西 医 的 有 ① 、
⑤，吻合度 35%；

符合中医主症的有
③ ，总 体 吻 合 度
15%

符 合 西 医 的 有 ① 、
③、④、⑤，吻合度
65%；

符合中医主症的有
①、③、⑤；

符合中医次症的有
⑤、⑥，总体吻合
度 55%

符 合 西 医 的 有 ① 、
③、④、⑤，吻合度
65%；

符合中医主症的有
①、③、⑤；

符合中医次症的有
⑤、⑥，总体吻合
度 55%

符 合 西 医 的 有 ① 、
③ 、④ ，吻 合 度
50%；

符合中医主症的有
③ ，总 体 吻 合 度
15%

续表

模型类型
Model types

动物
Animal 

造模方法及原理
Modeling method and principle

模型优缺点
Model advantages and 

disadvantages

与临床病证特点的吻
合度

Conformity with 
clinical disease 
characteristics

注：AChR，乙酰胆碱受体；EAMG，实验性自身免疫性重症肌无力；PTMG，被动转移重症肌无力；AChR-Ab，抗乙酰胆碱受体抗体；MG，
重症肌无力；MuSK，肌肉特异性酪氨酸激酶；IFN-γ，γ 干扰素；LRP4，低密度脂蛋白受体相关蛋白 4；IgG，免疫球蛋白 G。本文根据 MG 西
医诊断标准及中医辨证分型，根据临床的标准进行赋分，结合文献中动物模型的一般表现及检测指标计算其吻合度，同时将模型吻合度分为高
中低三项，临床吻合度≥70% 为高，50%～70% 为中，≤50% 为低。
Note： AChR， acetylcholine receptor； EAMG， experimental autoimmune myasthenia gravis； PTMG， passive transfer myasthenia gravis； 
AChR-Ab， acetylcholine receptor-Ab； MG， myasthenia gravis； MuSK， muscle-specific tyrosine kinase； IFN- γ， interferon- γ； LRP4， low 
density lipoprotein receptor associated protein 4； IgG， immunoglobulin G. In this paper， syndrome scores were assigned based on both the 
diagnostic criteria of Western medicine and the syndrome differentiation types of traditional Chinese medicine for MG. The conformity 
between animal models and clinical manifestations was assessed by combining clinical scoring standards with reported phenotypic 
characteristics and detection indicators in the literature. The degree of conformity was categorized into three levels-high （≥70%）， middle 

（50%-70%）， and low （≤50%）.
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代。后一种方法操作简单、成本低廉、成模率高，且

西医与中医的临床吻合度也相对较高，在 50%左右。

其他模型，例如LRP4诱导的MG模型、利用转基因小

鼠NMJ局部产生的 IFN-γ建立EAMG模型以及通过移

植MG患者外周淋巴细胞构建的PTMG模型等，均属于

探索性研究模型，它们为揭示MG的发病机理提供了

一定的理论基础。然而，尽管这类模型具有一定的创

新性，但其代表性和典型性尚不足，未来仍需对这类

模型进行深入研究，以使其更加完善。从临床吻合度

的角度审视，无论是中医还是西医的标准，这些模型

的吻合度均不及前述典型模型。

在文献研究中注意到，关于MG的动物模型尚未

发现专门针对中医病证的模型。例如针对脾肾两虚或

者脾胃气虚证型专门设置的模型，大多数都是在用西

医的某一类经典造模方法成模后再用中医的某种治法

与方剂去干预模型动物，取得疗效后评价此方剂与治

法的疗效。这一问题的存在，可能是由于构建相关病

证模型时，模型的成模标准难以明确。例如，小鼠的

舌脉难以观察，以及MG中医的一些症状，如纳差、

盗汗和烦热等难以量化，主观性大，难以获得研究者

们的一致认可。针对上述问题，在动物模型的制备过

程中，应考虑中医病因学造模法、现代病因病理造模

法和病证结合造模法等多种方法，以适应不同中医药

研究的需求。同时建立一套相对科学的模型评判标准。

目前评判动物模型的标准多建立在人的证候诊断标准

基础上，对于动物缺乏可行性。故如何提高中医证候

动物模型的科学性、准确性和实用性，更好地服务于

中医药的研究和临床应用，仍是MG动物模型未来努

力的方向。因此，需要在模型复制过程中和复制成功

后观察具有特异性的、更为客观的评价指标，并充分

采用以方验证、以证测药的方法。未来在MG中医病

证动物模型研究方面，可采用病证结合动物模型，即

将西医疾病与中医证候有机结合，以更好地体现中医

整体化思维，更符合中医整体观和辩证观，是较为理

想的中药药效研究动物模型。

根据MG动物模型中西医临床病证特点吻合度分

析结果，西医的临床吻合度普遍比中医的吻合度高，

建立科学可量化的中医病证MG动物模型是未来发展

的方向之一，同时应该逐步建立和完善相关的模型评

价标准。
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· 实验动物与职业健康专题 ·
Laboratory Animals and Occupational Health

【实验动物与职业健康专题·导语】

20 世纪 90 年代末，随着世界经济全球化与国际贸易的发展，职业健康安全逐渐引起了社会的广泛关注，并形成了
一种不断完善的管理体系。1996 年，英国首先发布了 BS 8800 《职业健康安全管理体系指南》（Guide to Occupational 
Health and Safety Management Systems），美国、日本、澳大利亚和新西兰等随后相继发布了本国的职业健康安全管
理体系的指导性文件、指南或导则。我国于 1999 年由原国家经贸委颁布了 《职业健康安全管理体系试行标准》，2020 年
将国际标准化组织 （International Organization for Standardization） 颁布的标准 45001 《职业健康安全管理体系 要求
及使用指南》（Occupational Health and Safety Management Systems - Requirements with Guidance for Use） 全文等
同采用并转化为国家标准 GB/T 45001—2020 《职业健康安全管理体系 要求及使用指南》。同时，我国在 《中华人民共和
国职业病防治法》 的基础上，还发布了一系列职业健康相关的配套规章与文件，以促进企业及相关机构依法加强落实职
业健康管理要求。

与传统工业企业和现代制造企业相比较，实验动物领域具有一定的特殊性。国际实验动物评估和认可委员会
（Association for Assessment and Accreditation of Laboratory Animal Care International，简称 AAALAC International）
是具有代表性的非政府组织，其认可指南中对实验动物机构的职业健康管理有明确的要求。我国于 2014 年发布的国家
标准 GB/T 27416—2014 《实验动物机构 质量和能力的通用要求》 对实验动物机构职业健康体系也有明确的要求。近年
来，我国一般工业企业的职业健康管理和职业病防治工作已经得到了高度重视，并取得了长足发展，但实验动物行业的
职业健康安全管理大多还处于零散的基础阶段，文件化、体系化和规范化均尚有明显不足。而随着环境、社会和公司治
理 （Environmental， Social and Governance，ESG） 理念的提出，国际上对实验动物机构的国际合作与持续性发展又
提出了更高要求。

因此，为促进实验动物机构加深对职业健康安全管理的理解，提升实验动物行业的职业健康安全管理水平，本刊特
组织“实验动物职业健康安全管理专题”。本期专题共 5 篇文章。文章一 《实验动物机构职业健康安全管理体系建设要
点》，主要介绍职业健康安全管理体系的发展历史、相关的法律法规，以及实验动物机构建立职业健康安全管理体系需
要关注的要点和不可忽略的问题。文章二 《浅谈非人灵长类实验动物从业人员的职业健康管理措施》，从灵长类实验动
物生产和使用机构从业人员面临的职业风险因素、常见的灵长类动物人兽共患病出发，详细介绍了灵长类实验动物相关
的职业暴露处理方式及职业健康安全管理体系的建立及管理，旨在提高灵长类实验动物机构与从业人员的健康安全意
识，加强个人防护及专业技能操作规范性，防范重大传染病风险。文章三 《国内普通高校实验动物从业人员职业健康风
险防控概述》 梳理了高校实验动物从业人员的职业健康管理现状、常见职业健康问题，并从高校、实验动物中心、实验
动物从业人员 3 个层面提出相应的防控措施，以提升高校实验动物从业人员职业健康管理水平。文章四 《实验动物机构
职业健康档案建立内容及要点》，详细介绍了实验动物机构职业健康档案的管理要求，并结合 GB/T 27416—2014 《实验
动物机构 质量和能力的通用要求》、GBZ 188—2014 《职业健康监护技术规范》 及国家安全监管总局发布的 《职业卫生
档案管理规范》 等，系统解析实验动物机构职业健康管理档案的法定构成要素；通过探讨档案信息采集标准、数据动态
更新机制、多部门协同管理模型等关键环节，为构建符合法规要求且具备实操性的实验动物机构职业健康档案管理制度
提供技术路径。文章五 《实验动物机构建设项目职业健康防护设施“三同时”的实施要求》，是结合国家法规与行业实
践，系统阐述实验动物机构建设项目中职业病防护设施 “三同时”（同时设计、施工、投产） 的发展历程、实施流程与
管理要点，旨在通过规范预评价、设计、施工、验收等环节，依法实施实验动物项目建设，保障从业人员的职业健康安
全；还介绍了职业病防护设施“三同时”过程的关键流程和规范要求，列举了一系列表格样式，方便实验动物机构
借鉴。

总之，实验动物机构职业健康安全管理体系的建立能够提供一个有力的管理手段，有助于全面有效地提高职业健康
安全管理水平，促进与国际先进管理接轨，提升实验动物机构的品质形象与运营效益。期待本期专题内容可以为我国实
验动物机构的职业健康安全管理体系建设提供帮助，促进同行交流，进而推动我国实验动物机构职业健康安全管理水平
的整体提升。

本期专题特邀编委：邵奇鸣
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