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[摘  要]  小鼠是生物医学研究的基础模型，在人类疾病机制与治疗策略探索中发挥了重要作用，但其固有的遗传与免疫学差异

严重阻碍了基础研究向临床应用的有效转化。因此，开发免疫系统人源化小鼠模型具有重要意义与广阔应用前景。本文系统回顾

人源化小鼠模型的发展历程，从基于细胞或组织移植的第一代模型，跨越到引入人类细胞因子表达及利用CRISPR/Cas9等技术构

建的第二代及更精细的基因工程模型，详细梳理关键技术演进及优化策略。着重探讨新一代模型在改善髓系细胞与NK细胞发育、

精准模拟人类肿瘤免疫微环境等方面的技术突破。此外，文章深入探讨了免疫系统人源化小鼠模型在评估免疫检查点抑制剂、双

特异性抗体、抗体偶联药物、免疫细胞疗法等治疗手段及细胞因子释放综合征等毒性反应预测中的应用现状及面临的挑战。最后，

展望免疫系统人源化及个性化模型在精准医学与临床前评估中的发展趋势，为优化新药研发策略、提高转化成功率提供参考。
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The application of next-generation humanized immune system mouse models in 
cancer biotherapy: progress and challenges

MA Kaili1, 2, ZHANG Lianjun1, 2, CAO Xuetao2 (1. Suzhou Institute of Systems Medicine, Chinese Academy of Medical Sciences, 

Suzhou 215123, Jiangsu, China; 2. National Key Laboratory of Immunity and Inflammation, Shanghai 200433, China)

[Abstract]  While murine models remain the cornerstone of biomedical research and play important roles in the exploration of human 

disease mechanism and therapeutic strategies, inherent genetic and immunological discrepancies between species constitute a major 

barrier to the translational success of basic research. Humanized immune system mouse models have therefore emerged with great 

significance and broad translational potential. This review systematically outlines the evolution of humanized immune system mouse 

models and delineates the key technical development and optimizing strategies from first-generation models relying on cell or tissue 

transplantation to second-generation and more refined genetically engineered models, driven by the incorporation of human cytokine 

expression and CRISPR/Cas9 technology. Special attention is given to technical advancements of the new-generation model in 

optimizing myeloid and NK cell development and accurately recapitulating the human tumor immune microenvironment. Additionally, 

this article provides an in-depth analysis of the application and challenges of these humanized immune system mouse models in the 

evaluation of immune checkpoint inhibitors, bispecific antibodies, antibody-drug conjugates, immune cell therapies and other 

therapeutic modalities, as well as toxicity prediction such as cytokine release syndrome. Concluding with a perspective on the 

development of immune system humanized and personalized models in precision medicine and pre-clinical assessment, this review 

aims to offer insights into optimizing new drug development strategies and promoting translational success rates.
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动物模型历来是深入解析人体生理机制及疾病

复杂生物学过程的重要载体。小鼠作为一种广泛使

用的模式生物，在促进生物医学研究的发现和验证

方面发挥了重要作用。鉴于小鼠和人类之间蛋白质

编码基因的高度保守性，可以通过操纵小鼠基因组

来深入了解人类基因功能[1]。然而，小鼠与人类之间

现存的生物学差异限制了众多研究成果向临床应用

的转化，因此科研界对于高保真复刻人类生物学特

征的动物模型存在迫切需求。为应对这一挑战，已

开发了多种小鼠“人源化”策略，使这些模型成为基

础和应用研究不可或缺的工具。“人源化小鼠”是指

经过基因改造表达人类基因或移植人类细胞或组织

的小鼠。人源化小鼠与人类生理特征、特定的人类

DNA序列、人类基因组片段、人类组织、人类肿瘤、人

类免疫系统和/或人类微生物组的组成部分高度相

似，为研究人类疾病或评价临床前药物/疫苗候选物

提供了关键的技术支撑。人源化小鼠模型的广泛应

用显著推动了生物医学领域，特别是肿瘤免疫治疗领域

的进展[2]。本文对下一代免疫系统人源化小鼠模型的

开发及其在临床转化中的应用潜能进行系统分析。

1  人源化小鼠模型分类

人源化小鼠模型大致可分为人源化转基因小鼠

模型和免疫系统人源化小鼠模型。人源化转基因小

鼠模型是指通过转基因或基因靶向技术在正常的、

免疫功能健全的小鼠中表达人类基因[如人源化

PD-1小鼠模型或肿瘤相关抗原（tumor-associated 

antigen, TAA）转基因小鼠模型]。此类模型构建周期

短、制备便捷，且具备优良的实验可重复性，许多药

物已使用该模型进入临床试验[3]。然而，人源化转基

因小鼠模型在应用中仍面临诸多挑战，例如人源化

转基因小鼠模型中TAA表达水平因肿瘤细胞系或组

织来源不同而产生的差异，可能影响模型与人类肿

瘤之间的相关性及其对肿瘤异质性的反应。另外，

单一转基因人源化小鼠模型仍然无法重建完整且功

能协调的人类免疫系统，尤其难以模拟人类免疫细

胞之间的相互作用及其在疾病微环境中的动态调

控，因此亟需通过免疫系统人源化小鼠模型来弥补

这一缺陷。

免疫系统人源化小鼠模型是通过将人外周血单个核细

胞（peripheral blood mononuclear cell, PBMC）或造血

干细胞（hematopoietic stem cell, HSC）移植到严重免

疫缺陷的小鼠体内而构建的，使得人类免疫细胞可在

小鼠体内长期存活。在这些小鼠模型中重建功能性免

疫细胞群体，为深入研究免疫治疗药物对免疫系统的

调节及其对肿瘤的抑制作用提供了理想的体内研究平

台与关键评价手段。对于复杂的药物研发过程，人源

化转基因小鼠模型和免疫系统人源化小鼠模型可以相

互验证。基于免疫系统重建策略和技术演进的不同，

免疫系统人源化小鼠模型可进一步分为第一代和第二

代模型，两者在免疫细胞组成、功能成熟度及应用场景

上各具特点。
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1.1  第一代免疫系统人源化小鼠模型

第一代免疫系统人源化小鼠主要包括hPBMC、

hHSC 和人骨髓 -肝 -胸腺（human bone marrow-

liver-thymus, hBLT）模型，通过移植人PBMC、HSC或

联合移植hBLT 实现人类免疫系统的部分重建[4-5]

（图 1）。这类小鼠模型在免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitor, ICI）、抗体药物、

细胞疗法等疗效评估和机制研究中广泛应用。严重

免疫缺陷的非肥胖糖尿病（non-obese diabetic, 

NOD）小鼠携带严重联合免疫缺陷（severe combined 

immunodeficiency, SCID）突变并敲除IL2Rγ基因，导

致缺失功能性宿主T细胞、B细胞和NK细胞，是人类

细胞或组织移植的宝贵模型。这些模型通常通过注

射肿瘤细胞和患者来源的异种移植瘤（patient 

derived xenograft, PDX）来评估各种人类肿瘤。人

源化自体PDX小鼠（用患者免疫细胞重建的小鼠）对

于免疫疗法相关的研究至关重要，例如检查点抗体、

双特异性抗体（bispecific antibody, BsAb）、CAR-T

细胞免疫疗法、mRNA疫苗及溶瘤病毒的开发和验证。

图1  第一代免疫系统人源化小鼠模型构建策略

hPBMC小鼠是将人PBMC通过腹腔注射或静脉注

射移植到严重免疫缺陷小鼠体内建立的模型，该模

型能够在短期内重建高丰度的人源T细胞（移植4周

后hCD45+细胞比例高于45%），因此被广泛用于评估

针对T细胞的免疫治疗药物，并因制备便捷且成本较

低而适合短期实验[6]。然而，该模型在功能性B细

胞、NK细胞及髓系细胞的植入和维持方面存在明显

不足，主要表现为这些细胞类型的重建比例低或不

稳定，因此难以全面模拟完整的人类免疫系统。

hHSC小鼠是通过将人CD34+ HSC移植到新生或成

年免疫缺陷小鼠体内而建立的，移植途径包括静脉、

心内和肝内注射或骨髓腔注射。该模型能够重建具

有长寿命的人类免疫系统，并具有造血细胞的多系

发育能力，包括H-2限制性T细胞、初始B细胞和低比

例的髓系细胞[7]。然而，人类细胞的移植主要取决于

CD34+细胞的来源和注射途径。这些小鼠在移植前需

要进行亚致死剂量的γ射线照射，为hHSC的移植创造

条件[8]。hHSC小鼠主要用于T细胞靶向免疫治疗药

物的长期疗效研究，例如ICI的疗效。然而，这些小

鼠模型存在一些局限性，包括细胞分化耗时较长、肿

瘤免疫微环境建模存在差异，例如肿瘤微环境（TME）

中调节性T细胞（Treg细胞）、M2型巨噬细胞和树突

状细胞（DC）的频率较低，以及人类红细胞、多形核白

细胞和巨核细胞含量较低。
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hBLT小鼠是通过将人胎肝或胸腺进行包膜下移植，

并结合人CD34+ HSC经静脉注射移植到亚致死剂量照

射的成年小鼠体内而建立的。其重建的功能性人免疫

系统支持HLA限制性T细胞的发良，并包含黏膜免疫组

分。与上述其他模型相比，hBLT小鼠实现了最高水平

的人T细胞和B细胞重建，并且这些细胞的存活时间更

长。此外，这些人源化小鼠在早期（4~6周）体内含有相

当数量的巨噬细胞、DC和NK细胞，但随着时间的推移，

这些细胞的数量会逐渐减少。该模型非常适合分析抗

原特异性T细胞反应的研究。然而，构建hBLT模型的

制备周期长且高度依赖显微外科技术，细胞分化至少

需要10周，获取胎肝和胸腺组织也存在困难；此外，hBLT

小鼠对异源物质的免疫反应较弱、类别转换抗体水平

低，存在较高的移植物抗宿主病（graft-versus-host 

disease, GVHD）发生风险[9]。

1.2  第二代免疫系统人源化小鼠模型

第一代免疫系统人源化小鼠模型标志着高度免

疫缺陷小鼠研究的开创性时代。然而，由于人类和

小鼠之间不同免疫系统谱系发育所必需的细胞因子

交叉活性有限，某些细胞谱系在发育或完全成熟过

程中面临挑战，导致关键细胞因子存在物种特异性

差异，而这些细胞因子对于此类生物学过程至关重

要。为了应对这些复杂情况，第二代免疫系统人源

化小鼠在第一代模型的基础上，通过外源性细胞因

子给药或将人类细胞因子（如SCF、GM-CSF、IL-3、

IL-15、IL-2等）敲入已建立的特定免疫缺陷小鼠品

系来实现基因人源化。通过基因改造，可以构建

NOD SCID/IL2Rγ-/-小鼠，使其过表达不同的人类细胞

因子，例如 NSG SGM3 小鼠[10]、NOG EXL 小鼠和 NOG 

IL-15小鼠，从而提高免疫系统重建的效率并增加髓

系细胞、NK细胞[11]或DC的比例。这种创新策略提高

了功能性造血细胞和组织移植的水平，从而推动了

小鼠人源化技术的迭代演进。这些模型是研究人类

生理、免疫和疾病各个方面的宝贵工具，在模拟肿瘤

免疫微环境和评估抗体依赖性免疫效应方面具有明

显优势。其设计旨在克服传统人源化小鼠的不足，

尤其是在免疫系统重建和功能研究方面。图2展示

了第二代免疫系统人源化小鼠模型策略。

与第一代hHSC小鼠的人髓系细胞的移植能力有

限相比，在NOD SCID/IL2Rγ-/-背景上通过基因工程手

段表达人细胞因子（如MISTRG、NSGTM-SGM3和 NOGTM-

EXL）的改良模型，代表了免疫系统人源化小鼠模型

开发中的重要创新进展[2, 12]。在Rag2-/- IL2Rγ-/-（BRG）

小鼠背景上，通过将人源M-CSF、IL-3、GM-CSF和血小

板生成素精准敲入对应小鼠基因位点（如 MITRG/

MISTRG系列），实现由内源性启动子驱动的人源细胞

因子表达，从而促进髓系细胞发育和免疫系统功能。

在MITRG小鼠的基础上进一步引入人源化的信号调

节蛋白 α（signal regulatory protein α, SIRPα）基

因，从而构建出MISTRG小鼠模型[13]。在MISTRG小鼠

模型中，人髓系细胞的重建取得了显著进展，其数量

比第一代严重免疫缺陷小鼠高出3~5倍。尽管这些

特性展现出应用潜力或具有积极意义，但在完成人

免疫系统重建后，部分MISTRG小鼠会因人源髓系细

胞对小鼠造血系统的竞争性抑制而出现进行性贫

血，从而在一定程度上缩短可操作的实验窗口期。

与此类似，由美国杰克逊实验室进行基因改造，

表达人源SCF、GM-CSF和IL-3（质量浓度为2 000~

4 000 pg/mL）的NSGTM-SGM3小鼠模型，旨在增强人造

血细胞的分化和功能[14]。该模型能够快速重建人类

免疫系统，在移植脐带血CD34+细胞后，早期即可观察

到T细胞增殖，并且髓系细胞数量增加。但由于其贫

血、骨髓衰竭和致命的巨噬细胞活化综合征等缺点，

显著限制了其在需要长期免疫稳态维持的肿瘤免疫

研究中的应用。由日本中央实验动物研究所

（Central Institute for Experimental Animals, 

CIEA）开发的NOG™-EXL小鼠，经基因改造后可在NOG

小鼠体内表达人GM-CSF和IL-3，从而支持多种人类

免疫细胞谱系的发育。与NSG™-SGM3小鼠相比，该模

型可实现更高效的人类髓系细胞移植，并表现出更

长的生存期[15]。然而，huNOG-EXL小鼠在移植后会出

现毛发和体质量减少，并在20周后死亡，限制了可操

作的实验窗口期。

在肿瘤免疫或传染病研究领域，NK细胞在固有

免疫应答中的作用已成为研究热点[16]。由日本

CIEA 开发的 hIL-2-NOG 小鼠模型，在输注 CD34+ 

HSC 后，NK 细胞比例显著升高，适用于观察 NK 细

胞疗法在体内的长期作用效果[17]。另外，持续表达的

hIL-15 被认为是调控体内人 NK 细胞发育和扩增

的关键因素。当前，hIL-15 人源化小鼠模型主要

用于评估靶向 NK细胞的单克隆抗体和 BsAb 所介

导 的 抗 体依赖性细胞毒性（antibody-dependent 

cellular cytotoxicity, ADCC）。研究[18]表明，hIL-

15-NOG小鼠在PBMC移植后，由于IL-15促进人免疫

细胞扩增，GVHD往往发生更快且具有较高重复性，使

其成为研究GVHD发病机制及治疗策略的理想模型。

相比之下，hIL-15小鼠在CAR-NK细胞疗法中的应用

仍处于探索阶段，有待进一步优化和验证[19-20]。

此外，研究人员还在小鼠体内进行了IL-6基因人

源化改造。hIL-6-NOG小鼠在CD34+ HSC移植后，能够

有效重建人类单核细胞和巨噬细胞，模拟肿瘤免疫抑

制微环境[21]。在MISTRG小鼠中引入hIL-6可显著提高
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人HSC移植成功率[22]。然而，也有研究[23]显示NSG IL-6

小鼠在移植造血干/祖细胞（hematopoietic stem and 

progenitor cell, HSPC）后，小鼠显示出慢性GVHD的组

织病理学特征，提示IL-6有促进GVHD发展的风险。这

些hIL-6小鼠模型对多发性骨髓瘤的体内重建和疗效

评估方面具有重要价值。但由于hIL-6可能与小鼠

IL-6受体发生交叉反应，因此其潜在的跨物种效应需

要在实验设计中加以谨慎评估。

图2    第二代免疫系统人源化小鼠模型及髓系细胞增强策略

FMS样酪氨酸激酶3配体（FMS-related tyrosine 

kinase 3 ligand, FLT3L）在髓系细胞（如DC）发育中

发挥关键作用[24]。与IL-3和GM-CSF不同，FLT3L在

人和小鼠之间具有交叉活性。在NSG等重度免疫缺

陷小鼠中，长期高水平表达hFLT3L可显著改变宿主

骨髓微环境和髓系分化谱系，在某些条件下可能干

扰人源CD34⁺ HSC的稳态重建，并降低人CD45⁺细胞

的嵌合效率[25]。在 SCID 小鼠体内,外源性表达

hFLT3L可显著促进移植的人CD34⁺ HSC向单核细胞、

巨噬细胞、常规DC及CD56⁺ NK细胞分化[26]。FLT3L还

可促进生物疫苗的研究，诱导强大的抗原特异性T细

胞免疫反应。

总体而言，人源化小鼠模型在生物医学研究中

具有广泛的应用价值，尤其适用于研究人类特异性

疾病、免疫反应机制和治疗干预策略。然而，第一代

模型普遍存在人类免疫系统重建不完全的问题，尤

其是髓系细胞和NK细胞发育受限，同时易发生GVHD

反应，限制了其长期应用和对复杂免疫稳态的模拟

能力。第二代免疫系统人源化小鼠模型，在第一代

小鼠模型基础上引入额外的人类细胞因子，不仅能

增强特定免疫细胞亚群的重建效率，还可以更准确

地模拟人类免疫微环境。但是，由于人源细胞因子

在小鼠体内的持续或非生理性表达，第二代模型仍

面临免疫细胞异常激活、造血系统紊乱、寿命缩短及

个体间表型差异较大等问题。上述局限性提示，现

有模型仍难以精准重现人类免疫系统的动态调控和

稳态维持，亟需进一步发展更精细、可控的新一代免

疫系统人源化小鼠模型。

2  新一代免疫系统人源化小鼠模型构建思路和策略

随着基因工程技术的不断进步，人源化小鼠模

型展现出广阔的发展前景。研究人员正积极探索新

策略以进一步优化人源化小鼠模型，从而克服现有

模型的局限性并拓展其应用范围。下一代人源化小

鼠模型有望整合前沿技术，例如CRISPR/Cas9基因编

辑及关键人类细胞因子的精准引入，实现更高水
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平的人类免疫系统重建和更丰富的免疫功能多

样性，最终推动高度甚至完全人源化小鼠模型的

建立。

2.1  构建全人源化小鼠模型

人源化小鼠模型在预测免疫治疗药物在临床应

用中的反应和疗效方面发挥着关键作用[27]。尽管第

二代人源化小鼠模型取得了进展，但当前仍缺乏一

种模型能够在所有免疫细胞亚群和TME复杂功能上

完全再现人类肿瘤免疫微环境。理想的TME除了包

含T细胞、B细胞和髓系细胞外，还应包含Treg细胞、

髓源性抑制细胞（MDSC）、肥大细胞、DC和功能性中性

粒细胞等关键亚群。然而，由于人源免疫细胞与宿

主鼠源环境的信号不匹配，这些谱系在许多模型中

的发育和功能仍不完善。

在髓系细胞增强型人源化小鼠模型中，可以进

一步探索通过调控髓系相关细胞因子的瞬时表达或

组织特异性表达的策略，避免免疫细胞过度激活，构

建更加完善的全人源化小鼠模型[28-29]。此外，随着

CD34+ HSC体外培养技术的不断优化，理论上有望从

单一供体获得充足且高质量的HSC用于人源化模型

构建[30]。但在实际应用中，新鲜来源的CD34+ HSC仍

然是大多数人源化体系的主要选择，主要原因在于

体外扩增后的多向分化功能和造血重建能力尚需进

一步验证。

2.2  个性化人源化免疫系统小鼠

大多数人源化动物模型涉及同种异体肿瘤和人

源免疫系统的移植，这为深入了解免疫系统与肿瘤

组织在免疫治疗中的相互作用提供了重要平台。然

而，由于存在HLA不匹配及缺乏支持T细胞发育的人

胸腺上皮细胞，HLA限制性肿瘤抗原特异性T细胞的

诱导仍面临巨大挑战。因此，针对特定免疫治疗药

物定制个性化人源化小鼠模型成为该领域发展的必

然趋势[31]。

一种构建个性化免疫系统人源化小鼠模型的方

法是，将患者自体骨髓细胞或G-CSF激活的外周血白

细胞移植到小鼠体内[32]，进一步移植患者自体胸腺

上皮细胞，可促进小鼠体内自体HLA限制性T细胞的

选择和成熟。另一种可行策略是利用患者来源的诱

导多能干细胞（induced pluripotent stem cell, 

iPSC），在体外分化为胸腺上皮细胞，从而避免直接

获取患者胸腺组织[33-34]。iPSC衍生的CD34+ HSC在构

建个性化免疫系统人源化小鼠模型中具有潜在重要

价值，但该领域尚未有成功案例的报道，仍需进一步

探索和验证。

2.3  基因工程改造的人源化小鼠

在NOD SCID/IL2Rγ-/-小鼠中建立人源化免疫系

统已显示出显著的成功率。优化人源化小鼠模型需

要不同的基因改造，包括特定基因敲除、敲入和转基

因过表达。然而，源自NOG/NSG小鼠的胚胎干细胞多

能性较低，限制了直接进行基因操作的可行性。

目前常用的构建转基因或基因敲入的NSG/NOG

小鼠的方法是，在C57BL/6背景下，针对每一个目标

人类基因分别构建转基因或基因敲入，并至少回交

至NSG/NOG背景十代。这一过程耗时长达2~3年，成

本高昂，操作复杂，极大地限制了该类小鼠模型的快

速发展。此外，NOD SCID/IL2Rγ-/-小鼠具有严重免疫

缺陷，其胚胎操作对条件和技术要求较高，可能影响

胚胎显微注射的成功率。

2.4  精细化/优化的基因工程人源化小鼠

CRISPR/Cas9系统作为一种高效的基因编辑技

术，使研究人员能够迅速从概念阶段过渡到基因改

造动物模型，不仅显著降低了构建成本，还提高了基

因编辑的成功率。随着该技术的成熟和显微注射技

术的持续优化，在NOD SCID/IL2Rγ-/-小鼠中直接进行

基因编辑已成为可行策略。目前，优化的胚胎显微

注射技术已成功应用于基因敲除、基因敲入和基因

过表达等多种遗传操作（图3）。这些策略为实现关

键免疫调控分子的人源化、优化免疫系统重建质量，

以及开发高度甚至全人源化小鼠模型提供了重要技

术基础。近年来，CRISPR/Cas9基因编辑技术与受精

卵原核显微注射技术深度融合，商业化模式动物平

台与科研机构已能直接在NOD SCID/IL2Rγ-/-背景小

鼠上高效构建下一代人源化模型。这一技术进步规

避了繁琐的回交过程，显著提升了研发效率。基于

该策略构建的多种基因修饰免疫缺陷小鼠已逐步纳

入公共实验动物资源库中并开放获取（如中国科学

院实验动物资源平台等），为转化医学研究提供了丰

富的模型资源，显著缩短了模型构建周期。目前，可

用于NOD SCID/IL2Rγ-/-小鼠进行基因编辑的技术主

要包括：基于CRISPR/Cas9的基因敲除，基于CRISPR/

Cas9的基因敲入，通过先进的原核显微注射技术实

现人源基因的转基因过表达。

3  人源化小鼠在肿瘤免疫和临床转化中的主要应用

人源化小鼠模型已成为连接基础生物医学研究

与临床转化的关键纽带，极大地推动了新药研发的

进程。尽管该模型在人类传染性疾病、自身免疫性

疾病及神经免疫学等领域已展现出独特的模拟优

势，但其在肿瘤免疫领域的应用价值尤为突出。得

益于能够部分重建人类免疫系统并用于模拟免疫细

胞与TME的相互作用，该模型为评估新型免疫疗法的

有效性与安全性提供了极具临床参考价值的体内平

·· 6



马凯丽, 等 . 下一代免疫系统人源化小鼠模型在肿瘤生物治疗中的应用：进展与挑战

台。本节论述人源化小鼠在肿瘤免疫核心机制解析

中的应用进展，重点阐述其在ICI、BsAb、抗体偶联药

物（antibody drug conjugate, ADC），以及过继性细

胞治疗等前沿治疗策略中的评价作用。此外，鉴于

免疫治疗临床转化中面临的安全性挑战，也重点探

讨利用该模型进行肿瘤免疫相关临床毒性（如细胞

因子释放综合征（cytokine release syndrome, 

CRS）、脱靶毒性等）预测与评估的研究现状，以期为

相关药物的临床前评价提供系统性参考。

图3    基于CRISPR/Cas9技术的人源化小鼠模型构建策略

3.1  人源化小鼠模型用于测试 ICI、BsAb及ADC等

抗肿瘤药物

ICI（包括抗 PD-1、抗 PD-L1、抗 CTLA-4 和抗

LAG-3抗体）及BsAb已广泛应用于肿瘤免疫治疗研

究，其主要机制在于通过阻断免疫抑制信号，增强机

体对肿瘤细胞的免疫应答。人源化小鼠模型在ICI

及抗体类药物的临床前评估中具有重要价值[35]。这

类模型不仅能够系统性评估候选药物的安全性和疗

效，还可用于预测免疫细胞介导的抗肿瘤细胞毒性

反应，并深入解析新型免疫治疗策略的作用机制。

同时，兼具人源免疫系统与人源肿瘤的人源化小鼠

模型在肿瘤免疫治疗研究中尤为关键。该类模型能

够较为真实地重现人类肿瘤的生物学特征和免疫微

环境，为ICI及其抗体药物的临床前验证提供可靠平

台，从而加速新型免疫治疗及联合治疗策略的开发

与优化[36-38]。此外，在抗体药物研发中，ADCC是杀伤

肿瘤的重要机制之一。人源化外周血淋巴细胞-重

症联合免疫缺陷（peripheral blood lymphocyte-

severe combined immunodeficiency, PBL-SCID）小

鼠模型也可用于研究人NK细胞通过ADCC途径发挥

抗肿瘤效应的机制[39-40]。值得关注的是，有研究[41]表

明，融合分子hu14.18-IL15和 hu14.18-IL2在神经

母细胞瘤治疗中显示出良好的应用潜力，提示有必

要在双唾液酸神经节苷脂2表达的神经母细胞瘤患

者中开展进一步的临床研究加以验证。

随着ADC的兴起，人源化小鼠模型在ADC药物评

价中的应用也日益受到重视[42-43]。ADC药物通过连接

子将细胞毒性载荷偶联至特异性抗体，实现对肿瘤

细胞的精准杀伤。在人源化小鼠模型中，研究者不

仅关注ADC药物的直接杀伤效率，更重视其免疫调节

作用。例如，已有研究[44]利用人源化小鼠模型证实，

HER2靶向的ADC药物（如曲妥珠单抗-恩坦辛，T-DM1）

除了直接的细胞毒性外，还能诱导肿瘤细胞发生免

疫原性细胞死亡，进而激活DC并增强T细胞的浸润

与抗肿瘤活性。此外，该模型还能在具备完整人源

免疫系统的背景下评估ADC药物潜在的免疫毒性及

脱靶副作用，为药物的临床安全性与治疗窗提供关

键数据支持[45]。
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3.2  人类特异性疫苗研发

人源化小鼠模型已成为评估疫苗在传染病及恶

性肿瘤等疾病中免疫原性和保护效力的关键临床前

工具，能够系统性地解析人类免疫应答过程，并为抗

原筛选提供重要支持，包括新型抗原及TAA[46-47]。此

外，人源化小鼠在疫苗佐剂，例如Toll样受体（toll-

like receptor, TLR）激动剂的研发及纳米疫苗、肽疫

苗和mRNA疫苗等各种疫苗技术平台的评估中也发挥

着关键作用。

在人类特异性疫苗开发领域，人源化小鼠已被

广泛应用于多种疾病疫苗的研发。例如EBV[48-49]、

HIV-1[50]、登革热病毒[51]、流感病毒[52]、SARS-CoV-2[53]

和癌胚抗原（CEA）[54]。

在肿瘤疫苗研发方面，已有研究[55]利用人源化

小鼠模型评估针对CEA的肿瘤疫苗，验证了其诱导特

异性抗肿瘤免疫反应的能力。其在疫苗开发中的突

出优势源于其能够在体内高度重建人类免疫系统，

从而为疫苗的临床前评估和优化提供高度相关的实

验环境。进一步引入HLA转基因的免疫缺陷小鼠模

型，显著增强了人源化免疫系统的功能（尤其是功能

多样性与抗原提呈能力），这对于研发依赖特定HLA

分型提呈的肿瘤多肽疫苗及mRNA疫苗至关重要，从

而有力推动了这些模型在精准疫苗研发中的

应用[55-56]。

3.3  用于免疫细胞治疗研究的人源化小鼠模型

免疫系统人源化小鼠模型已成为肿瘤免疫治疗

临床前研究与转化评估的核心平台。该类模型不仅

被广泛用于开发和验证包括CAR-T、TCR-T、CAR-NK、

CAR-γδT、CAR-M及肿瘤浸润淋巴细胞在内的多种新

型免疫细胞药物，更是深入探索肿瘤免疫学机制的

重要工具[57–60]。与体外细胞杀伤实验不同，人源化

小鼠能够提供一个包含人类免疫系统的体内微环

境，使研究人员得以动态观察工程化免疫细胞在体

内的扩增、向肿瘤部位的归巢、浸润及在复杂TME中

的抗肿瘤活性。

在肿瘤免疫学的深度研究中，人源化小鼠模型

展现了独特的优势。它允许研究者系统评估TME对

回输免疫细胞的抑制作用（如T细胞耗竭或功能失

活），验证联合治疗策略（如细胞疗法联合ICI）是否

能逆转免疫抑制，从而增强抗肿瘤免疫应答。此外，

该模型在评估细胞治疗的安全性方面同样至关重

要，能够模拟并预测CRS及GVHD等与免疫激活密切

相关的严重不良反应，为临床试验的风险控制提供

关键数据[61-62]。

尽管人源化小鼠在肿瘤免疫治疗领域应用广

泛，但其对肿瘤免疫微环境的还原度仍有提升空间。

例如，现有模型中鼠源细胞因子环境往往难以完全

支持人源NK细胞或髓系细胞在肿瘤部位的长期存活

与功能发挥，这限制了对CAR-NK细胞或靶向实体瘤

的细胞疗法的深入评估。为此，研究者正致力于开

发表达人源细胞因子（如IL-15、IL-3、GM-CSF）的新

一代模型，探索利用iPSC来源的CD34⁺ HSPC构建更

完善的人源化免疫系统，以期更精准地模拟人类肿

瘤免疫反应，推动细胞治疗药物的临床转化。

3.4  用于免疫毒理学研究的人源化小鼠模型

人源化小鼠模型已成为连接临床前安全性评价

与临床转化医学的核心桥梁，特别是在个体化毒理

学与免疫毒性预测领域展现出独特的应用价值。针

对急性免疫毒性，尤其是CRS的风险评估，PBMC人源

化小鼠已被证实为一种高效的临床前工具[63]。美国

杰克逊实验室等机构的研究[64-65]表明，利用PBMC构

建的模型能够快速重现BsAb及CAR-T细胞疗法诱导

的CRS反应。更为关键的是，该模型保留了供体免疫

系统的特异性，研究人员通过对比不同供体来源的

PBMC小鼠，成功观测到CRS严重程度的个体间差异，

这为临床试验中筛选高风险人群及预测CRS的异质

性提供了直接的实验依据。

在慢性及迟发性免疫毒性方面，BLT 及 CD34 ⁺ 

HSC人源化小鼠则为评估ICI相关的免疫相关不良反

应（immune-related adverse event, irAE）提供了

更具生理相关性的平台。美国食品药品监督管理局

的研究团队利用BLT小鼠系统评估了纳武利尤单抗

（PD-1抑制剂）及伊匹木单抗（CTLA-4抑制剂）的安全

性，结果显示该模型不仅能重现临床常见的肺炎、肝

炎等irAE，还能反映出不同药物组合下的毒性谱差

异，与临床观测结果具有高度一致性[66-67]。

此外，随着“临床转化医学”理念的深入，构建

“个体化免疫系统人源化小鼠队列”正成为毒理学研

究的新趋势。通过引入具有不同HLA背景和遗传多

样性的人类HSC供体，研究者能够建立一套反映人群

免疫异质性的人源化小鼠模型平台。这种策略不仅

能解析药物在不同遗传背景下的免疫反应差异，还

能在早期研发阶段识别潜在的特异性毒性，从而显

著提升药物临床转化的成功率与安全性[68]。

44  结  语

综上所述，免疫系统人源化小鼠模型领域已取

得显著进展，这主要得益于创新技术与基因工程方

法的融合。髓系增强型模型（例如转基因表达多种

人源髓系细胞因子的MISTRG、NSGTM-SGM3和 NOGTM-EXL

及其衍生品系），在重建人源髓系细胞方面均优于传

统NSG/NOG模型，表现为更高水平的髓系谱系植入和
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功能性细胞生成。尽管如此，仍存在一些挑战，例如

NSG-SGM3模型因过度髓系扩增可能伴有贫血与红细

胞明显减少等血液学改变，这对长期研究和饲养管

理提出了挑战。下一代模型的发展前景广阔，

CRISPR/Cas9等先进基因编辑技术可用于敲入关键

人源细胞因子、HLA分子或抑制鼠源因子干扰，从而

提升免疫细胞谱系的重建精细度。通过自体移植或

患者来源的iPSC构建个体化人源化小鼠模型，应用

潜力巨大。随着基因工程技术的不断完善，这些模型

有望超越现有局限，更全面地模拟人类免疫微环境。

除免疫系统重建效率的持续提升外，人源化小

鼠模型的未来发展将更加注重对免疫系统复杂性和

多层级调控网络的系统性模拟。当前模型多聚焦于

单一或有限免疫细胞谱系的重建，而未来模型将逐

步向多器官、多系统协同人源化方向演进，例如将免

疫系统人源化与肝、肠道、神经系统或血管微环境的

人源化相结合，以更真实地再现免疫细胞在代谢调

控、神经-免疫相互作用及肿瘤转移中的功能状态。

与此同时，微环境与非免疫细胞成分的人源化

将成为模型升级的重要突破口。基质细胞、成纤维

细胞、内皮细胞及肿瘤相关成分在免疫调控中的关

键作用日益受到重视，未来通过组织工程或类器官

移植技术，将人源化小鼠从“免疫细胞模型”拓展为

“组织-免疫整合模型”，有助于提高对免疫耐受、炎

症慢性化及免疫逃逸机制的解析能力。

从临床转化的角度来看，优化后的基因工程人

源化小鼠在多个领域展现出可量化的影响。在免疫

毒理学研究中，人源化小鼠在评估免疫反应强度、

CRS风险等方面相比体外体系能提供更全面的体内

信息，不仅可用于候选药物的功能验证，还可用于早

期安全性筛选、治疗反应分层及联合用药策略优化，

从而减少临床试验终止风险并加快新药研发进程。

在肿瘤免疫研究中，这类模型已成为不可或缺的工

具，人类免疫系统与肿瘤组织的重建为评估ICI、抗

体药物及多种细胞治疗策略提供了高度临床相关的

实验环境。人源髓系细胞重建水平的显著提高，不

仅增强了毒理学测试的可靠性，也推动了自身免疫

研究的发展。
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