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重症肌无力的动物模型研究进展
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摘 要：重症肌无力（MG）的动物模型研究成为当前关注的焦点。不同的 MG 实验模型在一定程度上反映了 MG 的多样性，但由于

其各自的局限性，尚不能在一种模型中模拟 MG 的所有特征。实验性自身免疫性重症肌无力（EAMG）模型涵盖了参与抗乙酰胆碱

受体免疫反应的关键细胞机制，为理解 MG 的免疫学特征提供了基础。被动转移模型的特点是疾病诱导简单，在单次注射抗体后

24 h 内迅速出现虚弱症状。基因工程的优势在于更具有特异性，能够更准确地模拟 MG 的遗传基础，弥补了 EAMG 模型的不足。

药物诱导模型具有建模迅速、不涉及复杂免疫激活和抗原诱导的特性，然而，其在模拟疾病复杂性方面存在一定局限。体外模型

对患者血清的表型和功能反应进行匹配，该模型能够更直观地观察异种细胞在疾病发展中的作用，更贴近临床实际。该综述总

结了各种实验模型的优缺点，帮助研究者选择适用于不同研究目的的模型。为推动对该疾病复杂机制的深入理解提供方向，并

为新的治疗策略的制定提供科学依据。                                                              [国际神经病学神经外科学杂志, 2024, 51(1): 79⁃85]
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Abstract： The animal models for myasthenia gravis （MG） have become a research hotspot in recent years. While various 
experimental models partially capture the heterogeneity of MG， due to their respective limitations， it is difficult to achieve a 
comprehensive emulation of all facets of MG. The experimental autoimmune myasthenia gravis （EAMG） model covers the 
key cellular mechanisms involved in the immune response against acetylcholine receptor， which provides a basis for 
understanding the immunological characteristics of MG. The passive transfer model is characterized by simple disease 
induction， rapidly manifesting the symptom of weakness within 24 hours after a single antibody injection. Genetic 
engineering models offer more specificity and can accurately simulate the genetic basis of MG， thereby making up for the 
shortcomings of the EAMG model. Drug ⁃ induced models attract researchers with their rapid modeling and do not involve 
complex immune activation and antigen induction， but with certain limitations in simulating disease complexity. By 
matching the phenotypes and functional responses of patient serum， the in vitro model allows a more intuitive observation of 
the role of heterologous cells in disease development， which is closer to clinical reality. This article summarizes the 
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advantages and disadvantages of various experimental models and helps researchers to select the models suitable for 
different research purposes. This review provides directions for a deeper understanding of the complex mechanisms of this 
disease， as well as a scientific basis for the development of new therapeutic strategies.

［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2024, 51(1): 79⁃85］
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重症肌无力（myasthenia gravis， MG）是一种慢性的自

身免疫性疾病，主要特征是大多数患者在神经肌肉接头

（neuromuscular junction， NMJ）处产生针对乙酰胆碱受体

（acetylcholine receptor， AChR）的血清自身抗体。AChR
特异性抗体导致 NMJ 的结构和功能改变，进而引发肌肉

无力和疲劳［1］。目前，MG 的治疗方法亟待改进，尤其是

在疾病进展方面，因此急需确定新的治疗靶点［2］。为了

更深入地了解人类 MG 的发病机制，以便针对其不同的发

展阶段和主要应用范围，制定相应的缓解或治疗方案，我

们对近年来 MG 动物模型的制备和特点进行了综述。

1　实验性自身免疫性重症肌无力

多 年 来 ，实 验 性 自 身 免 疫 性 重 症 肌 无 力

（experimental allergic myasthenia gravis， EAMG）模型已经

总结了参与抗 AChR 免疫反应的细胞机制的关键方面。

具体而言，这包括抗原呈递、T 细胞的协助和调控及 B 细

胞的选择和分化为浆细胞［3］。EAMG 模型为深入了解 MG
的发病机制、免疫学特征及神经肌肉传递障碍提供了宝

贵的资料，因为这些方面在临床和免疫病理表现上与人

类 MG 非常相似［2］。在该模型中，我们能够测试各种药

物、免疫调节剂和其他治疗策略的有效性，为开发新的治

疗方法和药物提供了合理的依据。此外，EAMG 模型有

助于深入了解免疫系统在 MG 中的作用，并寻找出 MG 的

生物标志物。该模型使我们更好地了解炎症反应和补体

运作的机制，同时验证了眼镜蛇毒因子作为一种耗竭补

体的实验工具，能够抑制大鼠主动型和被动型 EAMG 的

诱导。

然而，该模型的主要不足是疾病发作的时间，不同物

种的疾病发作时间从数周到数月不等，与人类 MG 的发病

特性存在差异。因此，在使用主动 EAMG 模型时，定义正

确 的 时 间 窗 来 进 行 预 防 性 或 治 疗 性 干 预 是 相 当 困 难

的［4］。另外，由于 NMJ 的解剖学差异，在动物模型中的实

验结果可能只有有限的转化价值。虽然在 EAMG 中取得

有利结果但转化到人类临床治疗仍面临挑战，只有小部

分进入临床试验的药物被批准，因为许多药物会产生意

想不到的药物不良反应和毒性。此外，EAMG 模型的疾

病表型在进展、严重程度和病因方面与人类有很大的不

同。高水平的近交限制了普通动物模型和受控环境中的

遗传多样性，防止了遗传漂移，同时清除了可影响人类

MG 发病机制的常见病毒和微生物制剂；免疫应答存在差

异，不同动物的免疫系统可能在对抗原的应答上存在差

异，这导致不同物种观察到不同的免疫反应和疾病表现。

这种情况促使了以个性化和临床上更相关的方式研究疾

病和药理作用［5］。但 EAMG 模型已是被全世界认可的最

常用的 MG 模型，所以我们不能否认 EAMG 模型对 MG 疾

病机制和药物开发中的巨大贡献 。
2　EAMG小鼠模型

小鼠被普遍认为是最适合 EAMG 模型的物种，因为

其 NMJ 与人类的非常相似［6］。MG 患者中女性略多于男

性，占全部病例的 55%～60%［7］。这可能与雌激素水平有

关，故在诱导 EAMG 的实验中绝大多数选择雌性动物。

小鼠动物模型的成功率与年龄大小呈负相关。年龄大的

小鼠可抵抗 MG 发生，这是由于 B 淋巴细胞对 AChR 有记

忆作用导致。但是这种记忆反应可被诱导弱化，即在初

次抗原致敏后行再次免疫接种可提高大龄小鼠的致病

率［14］。所以 MG 模型建立多采用 8～10 周的小鼠作为实

验对象［2］。

2. 1　AChR⁃EAMG 模型

纯 化 的 电 鳗 AChR 复 合 物（acetylcholine receptor 
complex， AChRC）混 合 脂 多 糖（lipopolysaccharide， LPS）
或完全弗氏佐剂（complete Freund's adjuvant， CFA）免疫

C57Bl/6J 小鼠诱导 AChR⁃EAMG 模型［8］，这种模型主要用

于研究免疫反应、抗体产生和神经肌肉传递的障碍。直

接纯化 AChR 可用于研究感染外伤导致的免疫屏障功能

的破坏，或潜在免疫逃逸机制的失效。视神经脊髓炎

（neuromyelitis optica， NMO）自 身 抗 原 抗 水 通 道 蛋 白 4 
（aquaporin⁃4， AQP4）或 NMO⁃Ig 免疫后可增强 EAMG 模

型的疾病严重程度，同时也能增强炎症反应［9］。BALB/C
小鼠也常用于 AChR⁃EAMG 造模，与 C57BL/6 小鼠相比，

BALB/c 小鼠易感性更低。有实验证明，从 C57BI/6 小鼠

获得的 38 株单抗中有 9 株是针对小鼠 AChR 的细胞外表

位，而从 BALB/c 小鼠获得的 27 株单抗中只有 1 株是针对

小鼠 AChR 的细胞外表位［10］。抗体的差异可能是这些小

鼠品系之间观察到的致病性反应差异的基础。这也证明

了，小鼠 EAMG 疾病易感性的品系特异性差异可能与潜

在致病抗体可用组库的差异有关。这对于研究特定免疫

因子的作用及免疫治疗方法的效果具有重要意义。

含有重组人 AChRα⁃亚基的大肠杆菌质粒混合 CFA
免疫 HLA⁃DQ8 转基因 B10B6 小鼠诱导的 EAMG 模型，引

入人类白细胞抗原（human leukocyte antigen， HLA）⁃DQ8
转基因给予小鼠独特的免疫基因组合，有助于更好地模
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拟自身免疫性疾病的发病机制，尤其是与 HLA 基因相关

的免疫反应［6］。

使用 C3、C4、C5 或 C6 基因敲除小鼠诱导 EAMG，疾

病发生率显著低于野生型小鼠，证实了补体是 MG 发病机

制中的一个关键因素［11］。

研究发现，超过 80% 的早发型 MG 患者表现为胸腺

增生，10%～15% 的 MG 患者除胸腺增生外还伴有胸腺

瘤。有研究采用 SCID 小鼠或者 BALB/c 小鼠植入人 MG
胸腺组织标本诱导过继转移 EAMG 模型，小鼠模型建立

率为 40%［12］。该模型小鼠胸腺组织中存在胸腺 miR⁃653
的减少和 TRIM9 的增加，并且 miR653 对 TRIM9 具有负调

控作用，miR653 通过抑制 TRIM9 来抑制 MG 小鼠胸腺细

胞增殖［12］。因此，miR653 可作为治疗自身免疫性 MG 的

潜在治疗靶点。

2. 2　肌肉特异性激酶⁃EAMG 模型

在 发 育 过 程 中 ，肌 肉 特 异 性 激 酶（muscle specific 
kinase， MuSK）作为信号枢纽，协调突触前和突触后成分

的 排 列［13］。 采 用 人 肌 肉 MuSK ⁃ ecto 蛋 白 和 CFA 免 疫

C57BL/6J 小鼠可产生 MuSK 抗体［14］，免疫后的小鼠可出

现 与 MuSK ⁃ MG 患 者 相 似 的 骨 骼 肌（skeletal muscles， 
SkM）疲劳和无力，神经肌肉传递受损，突触后 AChR 簇减

少等症状［15］。组织学上，存在广泛的突触后和突触前改

变，NMJ 形态学表现包括碎片化的 NMJ 伴不同程度的突

触后肌肉终板破坏，以及异常的神经末梢。突触前变化

的特点是终板体积缩小，终板持续变性，终板与神经末梢

之间缺乏配准，此外，还存在局部轴突出芽和胆碱酯酶活

性的结外弥散。

与 AChR⁃EAMG 模型相比，MuSK⁃EAMG 模型通常需

要更长的时间来表现出明显的症状。潜伏期可能是几个

月，甚至更长。这是因为 MUSK 抗体的产生和免疫反应

可能需要更长的时间。

MuSK⁃MG 患者会出现一些特有的临床特征，如亚急

性进展为严重的延髓无力和面部、延髓、舌和眼外肌的频

繁萎缩［16］。

2. 3　低密度脂蛋白受体相关蛋白 4⁃EAMG 模型

C57BL/6J 小鼠或 BALB/c 小鼠通过重组低密度脂蛋

白受体相关蛋白 4（low⁃density lipoprotein receptor⁃related 
protein 4， LRP4）蛋 白 或 LRP4 抗 体 注 射 来 模 拟 LRP4 ⁃
EAMG［17］。在此模型中，抗体对 LRP4 的免疫攻击会影响

NMJ 的正常功能。这可能导致乙酰胆碱（acetylcholine， 
Ach）的释放减少，影响神经冲动的传递，从而导致肌肉无

力和疲劳。

EAMG 小鼠模型汇总情况见表 1。

表 1　EAMG 小鼠模型汇总情况

造模类型

AChR⁃
EAMG
模型

MUSK⁃
EAMG
模型

LRP4⁃
EAMG
模型

适用品系

C57Bl/6J

BALB/C

HLA⁃DQ8转基
因B10B6小鼠

C3、C4、C5或C6
基因敲除小鼠

SCID小鼠或者
BALB/c小鼠

C57BL/6J 小鼠

C57BL/6J小鼠
或BALB/c小鼠

免疫方法

纯化的电鳗AChRC
混合LPS或CFA
纯化的电鳗AChRC
混合LPS或CFA
含有重组人AChRα⁃
亚基的大肠杆菌质
粒混合CFA免疫

基因敲除

植入人MG胸腺组织
标本

人肌肉MuSK⁃ecto蛋
白和CFA免疫

重组LRP4蛋白或
LRP4抗体免疫

造模特点

最常用

与C57BL/6相比，BALB/c小
鼠易感性更低

有助于更好地模拟与白细胞
抗原基因相关的发病机制

证实了补体是MG发病机制
中的一个关键因素

进一步模拟早发型MG患者
的胸腺增生

MuSK⁃EAMG患者可能表现
出严重的肌无力症状，包括
吞咽困难、呼吸肌无力等，其
症状可能较AChR⁃EAMG更
加严重

抗体对LRP4的免疫攻击会
影响NMJ的正常功能

优点

①AChR 是人类重症肌无
力最常见的自身抗原；②
更准确地模拟人类 MG 的
免疫机制；③时间较短

MuSK⁃EAMG模型不依赖
AChR，用于研究与MuSK
相关的免疫机制

①新颖性，LRP4 作为重要
的神经肌肉连接蛋白得到
了越来越多的研究关注；
②更好地模拟 LRP4 在人
类MG中的作用

不足

AChR ⁃ EAMG 模型在一
定程度上与 AChR 相关，
可能无法涵盖其他 MG
类型的病理机制

①通常需要更长的时间
来表现出明显的症状；
②MuSK 相关的 MG 相对
较少，因此模型可能在
研究中受到限制

①造模的难度和时间成
本增加；②技术需要进
一步验证和深入研究
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3　EAMG大鼠模型

大鼠模型中，各品系对 EAMG 的易感性强弱程度依

次 递 减 为 Wistar>Munich>fischer>Lewis>Buffalo>Brown>
Norway>ACI>WatarKyoto>Kopen ⁃ hagen>WastarFurth。 其

中 Lewis 大鼠为目前常用种属。多项国家级及省级的研

究中选用了 Lewis 大鼠［18］。此外，目前多采用雌性 Lewis
大鼠来诱导 MG，因雌激素可以增强 EAMG 的易感性。现

在已经证实，包括 MG 在内的许多自身免疫性疾病在女性

中的发病率高于男性［8］。

大鼠比小鼠血容量更大，可用于更多的连续实验。但

小鼠具有代表性的免疫系统，易于选择性控制小鼠的免疫

条件，易于区分其淋巴细胞的不同功能亚群，易得到近交

系便于遗传分析，并有价格低廉、便于饲养等优点［14］。而

Lewis 大鼠较贵，在具体研究中应用不是很普遍。

3. 1　AChR⁃EAMG 模型

有 2 种大鼠模型与小鼠类似：CFA 混合含有重组人

AChR γ⁃亚基的大肠杆菌质粒免疫 HLA⁃DQ8 转基因 B10
大鼠［6］；CFA 混合电鳗 AChR 免疫 Lewis 大鼠［19］，慢性肌无

力在免疫后 5 周开始［20］。但大鼠 AChR⁃EAMG 模型症状

可能相对较严重，免疫后表现出症状更快。在临床表现

中，小鼠 AChR⁃EAMG 模型中眼外肌受到的影响更为显

著，可能导致眼睑下垂、眼球运动障碍等。而大鼠的四肢

肌肉可能受到的影响相对较大，因此在 AChR⁃EAMG 模型

中可能会受到较为显著的影响，导致四肢力量下降和运

动障碍更为显著。

采 用 Lewis 大 鼠 皮 下 注 射 R ⁃ AChR97～116 诱 导

EAMG［21］。R⁃AChR97～116 肽段对应于大鼠 AChR⁃α 亚基，

30 d 左右开始出现明显的肌无力症状，且随着时间的推

移症状加重，40 d 开始出现明显的体重下降，60 d 后出现

典型的 MG 症状［22］。当 AChR⁃Ab 和低频重复电刺激试验

电衰减均为阳性或用 ELISA 法检测血清抗 AChR 抗体升

高［23］，可判定 EAMG 造模成功［24］。模型建立的成功率约

为 79.63 %［21］ 。然而，此 EAMG 模型的体液免疫调节机

制尚不清楚［25］。利用人工合成的大鼠源肽段建立 EAMG
大鼠模型具有简便、阳性率高等优点。Wistar 大鼠模型与

Lewis 大鼠类似。

3. 2　MuSK⁃EAMG 模型

CFA 混合人 MuSK⁃ECD 免疫雌性 Lewis 大鼠，首次免

疫后 30 d 加强免疫 1 次［26］。约 70% 的免疫大鼠在加强免

疫后 2～3 周出现典型的 EAMG 症状，并伴有体重的下降。

这些症状持续数周后才开始出现自发的改善［27］。小鼠对

MuSK⁃EAMG 主动诱导的易感性在菌株间存在相当大的

变异性。对于 C57BL/6J 小鼠，虚弱和消瘦的分布遵循个

体肌肉中正常 MuSK 表达的梯度，这在一定程度上模仿了

MuSK⁃EAMG 中肌肉受累的分布。与小鼠反应的可变性

和重复免疫的要求相反，近交系 Lewis 大鼠的 EAMG 是高

度定型的［11］。

3. 3　LRP4⁃EAMG 模型

LRP4⁃EAMG 大鼠模型与小鼠模型类似，但目前应用

较少。

EAMG 大鼠模型汇总情况见表 2。

4　被动转移MG

被 动 转 移 MG（passive transfer myasthenia gravis， 
PTMG）也是主要由针对 AChR 的自身抗体和 MuSK、LRP4
产生的［3］。对于 AChR 抗体诱导的疾病，单克隆抗体、同

系多克隆血清和来自 MG 患者的高浓度人血清已被用于

诱导疾病［3］。一般选用 NOD/SCID 小鼠注射 MuSK⁃MG 患

者的纯化 IgG4 以产生被动转移的 MuSK⁃MG 模型［28］。方

法为注射第 1 天体重平均减少（22.6±2.9）%，第 5 天开始

出现肌肉力量的进行性丧失，与开始时相比，最终的平均

强度损失为（79.9±10.5）% ［28］。

PTMG 与 EAMG 模型更有优势：其特点是疾病诱导简

单 ，单 次 注 射 抗 体 ，在 注 射 后 24 h 内 迅 速 出 现 虚 弱 症

状［4］。该过程消除了耐受性崩溃，只看疾病诱导的最终

效应机制，因此，该模型对于筛选阻断抗体结合或抑制补

体激活的药物效果是有效的。然而，PTMG 一个显著的不

足是其只反映了最终的抗体效应机制，而不是导致抗体

表 2　EAMG 大鼠模型汇总情况

造模类型

AChR⁃EAMG模型

MuSK⁃EAMG模型

LRP4⁃EAMG模型

适用品系

HLA⁃DQ8转基因B10
大鼠

Lewis大鼠

Lewis大鼠、Wistar大鼠

Lewis大鼠

该大鼠模型与小鼠LRP4⁃EAMG模型类似，但目前应用较少

免疫方法

含有重组人 AChR γ⁃亚基的大
肠杆菌质粒混合CFA免疫

电鳗AChR混合CFA免疫

皮下注射R⁃AChR97⁃116
人MuSK⁃ECD混合CFA免疫

造模特点

大鼠造模与小鼠基本类似，但大鼠 AChR⁃
EAMG 模型症状可能相对较严重，免疫后
表现出症状更快

具有准确、阳性率高等优点

实验性疾病是高度定型的

参考文献

[6]

[19⁃20]
[21⁃25]
[26⁃27]

[12]
注：AChR=乙酰胆碱受体；EAMG=实验性自身免疫性重症肌无力；MuSK=肌肉特异性激酶；LRP4=低密度脂蛋白受体相关蛋白4；HLA=人类白

细胞抗原；CFA=完全弗氏佐剂。
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产生的耐受性的丧失［29］。并且，尽管抗体产生类似于人

类疾病的突触后损伤，但也存在广泛的炎症浸润，这在人

类 MG 中并不存在［3］。为了避免 EAMG 和 PTMG 的缺陷，

二者可叠加进行，如先肽段检测后体外抗体培养，即明确

了致病肽段，又可简单快速造模。被动转移 MuSK 的模型

已被应用于表征致病机制，但不用于临床前评估［3］。

5　基因工程模型

利用基因编辑技术，研究人员可以在实验动物中引

入与 MG 相关的基因突变，从而模拟疾病的发生。如

①Tgε26 小鼠：Tgε26 小鼠携带了人类 ε 链胸腺细胞受体

基因的转基因序列，这个 ε 链胸腺细胞受体与肌无力病理

相关［30］。这种转基因序列的引入旨在模拟肌无力患者

中存在的免疫反应，进而研究免疫系统如何攻击 NMJ。

②Rag2⁃/⁃小鼠：免疫缺陷模型［29］，缺乏适应性免疫反应。

其特点是缺乏 Rag2 基因，这会导致其免疫系统丧失 B 细

胞和 T 细胞的免疫反应能力，因此，常被用作移植研究的

宿主，可以接受人类免疫系统的移植，用于研究人类免疫

系统在异种体内的功能。③FVB/N 小鼠：FVB/N 小鼠对

于产生胚胎干细胞具有较高的敏感性［31］，因此，在基因工

程和胚胎学研究中得到广泛应用，在神经肌肉联结失调

模型中使用，有助于研究肌肉疲劳和无力的机制，可探究

与神经肌肉传递障碍相关的问题。

6　药物诱导模型

一些药物，如卡巴胆碱酯酶抑制剂（如氨基酪碱酯）

可以在动物体内引发 AChR 功能减退，从而模拟 MG 的

症状。

总而言之，啮齿动物 MG 模型仍存在许多局限性。

①不容易复制与人体 MG 相关的复杂病情，这说明了人类

和实验性啮齿动物之间存在免疫、遗传、发育和环境方面

的差异。②使用动物进行研究可能引发伦理问题，尤其

是在涉及动物模型中的自身免疫性疾病时。因此，在进

行这些研究时，必须遵循严格的伦理标准和动物福利保

护措施。③啮齿动物 MG 模型主要来源于在特定病原体

自由条件下繁殖的转基因小鼠或大鼠品系，这些动物的

免疫系统未受到病原体等环境因素的影响。这些都与人

类免疫系统的复杂环境存在差异。

7　MG的非人类灵长类动物模型

猴子模型在 MG 研究中也得到了应用。由于猴子的

生理和免疫系统更接近人类，因此这种模型能够提供更

真实的疾病表现。然而，考虑到成本和伦理问题，猴子模

型的使用相对较为有限。

8　体外模型

由于体内环境的复杂性，直接分析异种细胞的在动

物模型中对 MG 病理的重要作用受到了阻碍。另一方面，

体外模型对患者血清的表型和功能反应与人类捐献者的

疾病严重程度相匹配，能够特异性阐明细胞串扰在疾病

进展中的作用。工程化的人体组织模型为研究 NMJ 的健

康发育和神经肌肉疾病的病理提供了机会，并允许进行

药物筛选。人诱导性多能干细胞可以分化为多种细胞类

型，包括 SkM 细胞和运动神经元（motor neurons， MN）细

胞。由于人诱导性多能干细胞可以轻松地从患者细胞中

获得，这为通过患者特异性组织模型进行疾病建模和药

物筛选提供了更好的选择［32］。

利用人类干细胞来源的 MN 和 SkM 细胞建立的体外

NMJ 模型可以使我们更好地理解发育过程中发生的复杂

信号［32］。然而，其并不模拟系统性的发病机制。因此，下

一代体外 MG 模型应纳入免疫细胞，以更好地再现自身免

疫炎症环境。并且应在体外 MG 模型中进一步研究干细

胞，分析其定位到突触前膜和潜在的神经炎性作用，包括

参 与 临 床 观 察 到 的 病 理 特 征 ，如 轴 突 微 细 胞 器 紊 乱 、

Reich 颗粒积聚和脂色素［5］。

8. 1　二维体外模型

体外模型在体外 NMJ 模型中加入 MG 患者 IgG 和含

有活性补体的人血清来模拟 MG 病理。MN 和 SkM 细胞

的共培养体系可以在体外建立比在体模型更简化和易于

操作的 NMJ 模型［32］。现有的体外 NMJ 模型是 MN 和 SkM
细胞共培养。最常用的方法是简单的共培养，将肌细胞

和 MN 直接铺于彼此的上方或相邻，MN 伸出轴突与肌细

胞形成功能性的 NMJ。这些 2D 培养模型的主要优点是

相对简单，使用平坦的基底，可以有效和直接地分析细胞

形态和病理特征［5］。这种方法不需要对培养基质进行先

进制造，足以诱导功能性 NMJ 的形成，并允许进行相对简

单的分析［32］。

但 NMJ 相比二维单层共培养缺乏生理性 NMJ 的形

态、表型、组织和功能行为。首先，本质上是二维的，缺乏

在体内存在的三维线索，这包括来自其他细胞类型的信

号及与细胞外基质的相互作用［5］；其次，培养模型中 SkM
和 MN 的 NMJs 在 2D 培养中随机形成，这抑制了用于分析

的运动单位的隔离，限制了精确的功能测量，并限制了其

用于重复的、系统的实验［32］。NMJ 的三维组织模型克服

了这些限制，再现了生理性 NMJ 的形态和功能特征［31］。

但 3D 体外 NMJ 模型也有一些潜在缺点包括难以重现和

难以放大进行高通量分析。此外，一些分析方法如成像

等在 3D 模型中难度较大。因此，在某些情况下，如对单

根纤维的分析，二维模型可能仍然是必要的［32］。

8. 2　三维体外模型

三维体外模型的发展，尽管比二维模型培养更昂贵、

更耗时和更低的通量，但弥补了二维 NMJ 模型中缺乏三

维模型中细胞与细胞和细胞与细胞外基质的相互作用，

有望为神经肌肉疾病研究提供一个更符合生理的平台。

与二维单层细胞相比，与 SkM 共培养的三维 MN 球体

增加了轴突长度和 MN 成熟标志物的 SMI32 的表达，而
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MN 的存在改善了肌管的整体结构和功能，揭示了 MN 和

SkM 在三维共培养体系中的互利作用。此外，在三维模

型中的培养 2 周后实现了功能性神经支配，而在可比较的

二维 NMJ 共培养体系中则没有，且仅在三维 NMJ 共培养

体系中观察到了成熟的 AChRε⁃亚基的表达。除了混合

的三维 NMJ 模型外，还开发了隔室化的微型装置，在空间

上分离 MN 球体和工程化的 SkM，并通过轴突允许的通道

进行连接，以更适当地模拟体内肌肉神经支配。通过这

种区室化，三维神经突起生长和工程化 SkM 神经支配的

可视化大大简化，类似于二维区室化共培养的研究［31］。

该系统已具备表征和量化 NMJ 功能的能力及体外模拟

MG 的能力［31］。能够实现 NMJ 功能的自动化和无偏评估；

理解在生理发育过程中测量 NMJ 功能变化的能力；表征

神经毒素暴露和 MG 患者血清等病理因素的破坏作用。

该三维系统提供了更加可控的环境，即突触的定向形成，

样本间的异质性更小，通过光遗传学增加了刺激的时空

控制，自动化的高通量系统，减少了每个样本分析的主观

性［32］。总之，三维系统为在疾病病理早期研究人类 NMJ
功能提供了可能，为药物筛选提供了机会，也为建立健壮

的系统推进精准医疗奠定了基础。

9　小结与展望

目前，MG 的发病机制尚未完全明确，而动物模型为

深入了解 MG 的精确机制提供了重要的工具。其中， 
EAMG 作为 MG 研究中最为常用的动物模型之一，成功地

再现了许多 MG 的临床和病理特征，该模型涵盖了参与抗

AChR 免疫反应的关键细胞机制。然而，目前已有的 MG
动物模型各自具有一定的优势和不足。在未来的研究

中，需要更深入地探索如何有机地整合这些模型，以形成

一个更全面、可靠的疾病模拟系统。这将为 MG 的基础实

验研究和临床转化提供支持。

在未来的应用中，有望探索精准治疗的方向，根据不

同动物模型的研究结果，制定更为个性化的治疗策略，以

提高治疗效果并减少不良反应。整合不同动物模型将有

助于更全面地模拟 MG 的复杂病理过程，为基础实验研究

提供更有说服力的数据支持。如何将实验室中的关键发

现转化为临床应用，为 MG 患者提供更有效的治疗方案，

是未来研究的重要方向。
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