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一文看懂什么是免疫系统人源化小鼠

免疫系统人源化小鼠模型是通过将人的造血细胞、淋巴细胞或组织植入免疫缺陷小鼠体内，从而使其重建人类免疫系统的小
鼠模型。它们可有效地重建人类免疫系统，更好地模拟人体免疫特征。

PART1 什么是免疫系统人源化小鼠模型

免疫系统人源化小鼠模型是通过将人的造血细胞、淋巴细胞或组织植入免疫缺陷小鼠体内，从而使其重建人
类免疫系统的小鼠模型。它们可有效地重建人类免疫系统，更好地模拟人体免疫特征。

为什么需要免疫系统人源化小鼠

近交系小鼠由于其具有遗传背景一致、繁殖周期短并且基因修饰操作手段成熟等优势，已成为免疫学研究的
重要动物模型。但是，毕竟啮齿动物和人类之间存在巨大的种属差异，人类病原体或针对人类细胞开发的药
物也具有种属特异性，在免疫健全的小鼠模型中无法很好的模拟疾病的发生发展。野生型小鼠的免疫系统对
于来源于人的异种细胞和组织具有很强的排斥作用。而依赖于免疫缺陷小鼠的人肿瘤移植模型虽然已被广泛
使用在肿瘤免疫及新疗法研发中，但由于缺乏人类免疫系统及肿瘤免疫微环境，很大程度上限制了免疫机制
及免疫治疗的转化研究。因此，如何利用动物模型模拟人体肿瘤细胞与免疫系统之间的相互作用，也成为肿
瘤免疫研究中至关重要的一环。

免疫系统人源化小鼠模型具有人类免疫系统、能够模仿人体免疫机能和病理表现的人源化小鼠模型对于研究
人类疾病和新型疗法的开发具有重要意义。

免疫系统人源化小鼠的宿主

应该说，免疫系统人源化小鼠模型建立的前提是免疫缺陷小鼠的构建和不断优化发展。因为只有首先破坏受
体小鼠的自身免疫系统，移植到其体内的人源组织或者细胞才能重建出具有功能的人源免疫系统

从最早的裸鼠（nude），到后来的SCID小鼠和Rag-/-小鼠，再到NOD-scid小鼠，这些早期的免疫缺陷小
鼠或由于固有免疫的存在导致人源细胞的植入成功率低，或由于对辐照高度敏感以及有限的生命周期，均不
同程度地限制了免疫系统人源化小鼠在实际研究中的应用。

免疫缺陷小鼠的发展在2000年后迎来了里程碑式的突破。人们发现，干扰白细胞介素2  (IL-2)受体γ
链(IL-2Rγc)的缺失不仅会导致小鼠T、B细胞发生严重缺陷，而且会干扰NK细胞的发育，从而能够进一步改
善人源细胞在小鼠体内的移植效果。在此基础上，多种更为先进的重症免疫缺陷小鼠被世界各地的研究人员
繁育出来，成为目前被广泛应用的免疫系统人源化小鼠模型宿主。包括：BALB/c-Rag2-/-γc-/-
(BRG)、NOD/shi-SCID γc-/-  (NOG) 以及 NOD/SCID-γc-/- (NSG)等等。
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表1. 人源化小鼠模型的宿主及其特点 （表格来自Ref.6 ）

建立免疫系统人源化小鼠模型的方法

依据人免疫系统重建的方法，可以将免疫系统人源化小鼠模型分为三大类：

Hu-PBMC (也叫 Hu-PBL) 小鼠模型 （humanized-peripheral blood mononuclear cells）

Hu-HSC 小鼠模型 ( humanized-hematopoietic stem cells )

Hu-BLT 小鼠模型 ( humanized-bone marrow, liver, thymus )

1） Hu-PBMC 小鼠模型

外周血单核细胞（Peripheral blood mononuclear cell, PBMC) 即外周血中具有单个核的细胞，主要由淋
巴细胞（T或B细胞）、单核细胞、吞噬细胞、树突状细胞和其他少量细胞类型组成，是机体免疫应答功能
的重要细胞组成。

Hu-PBMC 模型，或者被称为 Hu-PBL（perihperal blood lymphocyte, PBL）模型，是一种构建较为简单
和经济的免疫系统人源化小鼠模型。其构建方式是将成熟淋巴细胞（来自PBMC）经腹腔（i.p.）或静脉
（i.v.）注射到免疫缺陷宿主小鼠中，该模型常被用于研究人效应T细胞的活化以及评估免疫抑制药物。
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图1. Hu-PBMC模型的构建示意图。（图片来自Ref.2 ）

Hu-PBMC  模型的准备期较短。在移植PBMC后，最快一周就可以检测到人CD3+  T细胞；大约2周左右，免
疫细胞就会快速重建；大约4周左右，小鼠外周血中可检测到约50%的人CD45+细胞，其中约90%为CD3+ T
细胞，CD4+:CD8+  T细胞比率约为1:1。但是，Hu-PBMC模型会发生致死性的移植物抗宿主病（GvHD），
程度与人T细胞的植入直接相关，可以通过小鼠体重的减轻来评估。一般移植后2-3周就会出现GvHD，因此
实验观察窗较短。
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图2.  Hu-PBMC免疫系统人源化小鼠的免疫重建情况与GvHD发展。（A）人源化小鼠中静脉注射（i.v.）人
外周血单核细胞（PBMC）后的重建。 （B）人源化小鼠中注射PBMC后的造血重建和GvHD发展。 PBMC注
射后2至4周，血液中人CD45+细胞增加，同时小鼠发生GvHD，体重快速严重减轻。（Ref.2 ）

2） Hu-HSC 小鼠模型

另一类方法则是将人CD34+  HSCs注射到免疫缺陷宿主小鼠中，该方法需要首先对宿主小鼠进行亚致死剂量
的辐照以消除小鼠HSC并促进人HSC的移植。此类模型也叫  hu-CD34+  ，或叫  hu-SRC（scid-
repopulating  cell）模型，已经被广泛应用于研究人类造血发育、细胞介导的免疫反应以及HIV和EBV等病
毒感染性疾病中。

造血干细胞（Hematopoietic stem cell, HSC）是人体造血组织中能自我更新, 又能分化产生各系血细胞的
一类细胞。CD34抗原是人们普遍认同的造血干/祖细胞的代表性表面标志, 它是一个高度糖基化的I型跨膜糖
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蛋白, 具有调节细胞粘附性的作用, 能促进细胞对骨髓基质的粘附。

通过静脉内（i.v.）或股骨内（i.f.）将来自人脐带血、骨髓、G-CSF激活的外周血或胎肝的人CD34+  HSCs
注射到成年免疫缺陷小鼠中，可以产生多种造血干细胞，但T细胞产生量少，不具备功能性免疫细胞。或通
过静脉注射（心内或肝内）将人CD34+  HSCs移植到新生受体小鼠中（小于4周龄），得到良好的人细胞移
植，并且产生T细胞、B细胞、巨噬细胞、NK细胞和DC细胞。胚胎肝脏和脐带血是最常用的人CD34+  HSCs
来源，其较成年人HSCs更易定植于免疫缺陷小鼠。

图3. Hu-HSC模型构建示意图。（图片来自Ref.2 ）

目前认为Hu-HSC 模型是最适于研究免疫治疗的动物模型之一，其能建立人的固有免疫系统和淋巴细胞，通
常不发生或轻微发生GvHD，可用于长期研究。不过也存在一定的局限性，例如，人T细胞在小鼠的胸腺内
发育成熟，小鼠的主要组织相容性复合体（MHC）称为H2复合体，因此T细胞是小鼠H2限制性，而不表达
人类白细胞抗原（HLA）。另外，由于人和小鼠之间的种属差异，小鼠体内缺乏人的细胞因子，人类干细胞
在小鼠体内发育受限。
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图4. HuCD34+ HSCs免疫系统人源化小鼠的免疫重建情况。（图片来自Ref.2 ）

3） Hu- BLT 小鼠模型

该模型是将免疫缺陷小鼠经亚致死剂量辐照处理后，将人胎肝和胸腺组织移植到成年免疫缺陷受体小鼠肾包
膜下，同时将来自同一个体的胎肝或骨髓来源 CD34+ HSCs 通过静脉注射（i.v.）给受体小鼠。

图5. Hu- BLT模型构建示意图。（图片来自Ref.2 ）

移植的人胎肝和胸腺提供了人胸腺微环境，以支持人T细胞的发育分化，包含多种多样的HLA限制T细胞，可
以建立有效的适应性免疫反应。因此，BLT 模型多用于适应性免疫反应的研究，如HIV感染。然而，BLT 模
型的GvHD的发生率高于其他CD34+ HSC移植模型，也限制了该类模型的研究窗口。另外，由于操作上很难
实现同一供者的肿瘤细胞和免疫系统相匹配，且Hu-BLT  模型建立过程中需要复杂精细的手术操作，也限制
了Hu-BLT模型在肿瘤免疫药物研发中的应用。
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小结

我们可以用以下两张表格来大致归纳上述3种免疫系统人源化小鼠模型。

表2. 3种免疫系统人源化小鼠模型的优缺点比较

表3. Hu-PBMC 模型 vs Hu-HSC 模型

PART2 免疫系统人源化小鼠在人类疾病与生理研究中的应用

移植相关研究

深入了解同种异体移植排斥的机制对于开发新的免疫疗法以改善器官移植的长期效果至关重要。但由于小鼠
和人类免疫反应之间存在许多物种特异性差异，导致在动物模型中成功的疗法在临床转化中遇到许多困难。
而免疫系统人源化小鼠成为了研究同种异体移植排斥的机制、分子途径研究以及潜在疗法评估的重要模型。

移植物抗宿主病 GVHD

早前在免疫缺陷小鼠中对人CD4+ Treg进行的体内研究表明，人CD4+ Treg可预防人皮肤异体移植的排斥反
应和移植动脉粥样硬化的发展。但由于免疫缺陷小鼠没有稳定的人类免疫系统，因此尚不清楚这些结果与人
类疾病的相关性。基于Hu-PBMC模型建立的急性人类同种异体GVHD模型可用于研究了CD8hi Tregs在体内
预防GVHD的治疗潜力。研究表明，人类CD8hi  Tregs可以通过减少异体反应性T细胞增殖、以及CTLA-4依
赖性靶器官内炎症性细胞因子的分泌，减轻急性GVHD反应。且这些CD8hi  Tregs可以有效诱导长期耐受，
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而不会损害Hu-PBMC小鼠的一般免疫力和移植物抗肿瘤（GVT）活性。

图6. CD8hi Tregs inhibit human allogeneic acute GVHD in an allospecific manner in vivo. （Ref.20）

皮肤移植

在NSG小鼠中进行人皮肤移植，发现小鼠抗粒细胞受体1抗体（anti-Gr1）治疗可以减少Gr1+细胞浸润，保
留移植内皮，并促进伤口愈合，具有良好的血管生成与血管形态，改善组织发育和移植重构。但在CD4+
或CD8+同种异体人PBMC注射后，已愈合的人类皮肤移植物在21天内被排斥，这为研究人类T细胞介导的皮
肤同种异体排斥提供了可靠且可复制的模型。
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图7. Rejected Human Skin Allografts Anti-Gr1 mAb-treated NSG mice bearing human skin grafts
for ~30 days were left untreated (top rows) or injected intravenously with 20×106 allogeneic
human PBMC (bottom rows) and tissues were recovered from both groups 31 days later. （Ref.21）

胰岛移植

Hu-PBMC模型已被用于研究胰岛排斥反应，但是在胰岛排斥反应和GVHD发生之间存在“竞争“，难以长
期监测治疗效果。同种异体PBMC与胰岛移植物同时注射到NSG小鼠中可导致100％的小鼠在21天之内迅速
发生移植物排斥反应并恢复高血糖。而在同种异体PBMC注射前37天，在糖尿病NSG小鼠中建立胰岛移植，
由于GVHD的发展，在研究终止之前，三分之二的小鼠恢复了高血糖。

Hu-HSC模型可建立更完整的免疫系统，但不同免疫缺陷小鼠受体的选择可能会影响移植的结果。移植同种
异体人类胰岛后，植入HSC的高血糖BRG小鼠不排斥人胰岛，且极少T细胞渗入移植物。而NSG-HSC小鼠中
移植物排斥率约为60%，且移植物中单核细胞浸润严重。此外，研究还发现植入的人HSC数量差异也会导致
免疫系统人源化小鼠胰岛移植模型中人免疫功能的差异，见下图。
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图8. Recipient strain and engraftment protocols affect islet allograft survival in humanized mice. 
（Ref.17）

传染性疾病

免疫系统人源化小鼠在研究人类病原体中具有广泛应用，包括病毒（HIV、爱泼斯坦巴尔病毒、巨细胞病毒
和登革热），细菌（肠炎沙门氏菌血清型伤寒、结核分枝杆菌、金黄色葡萄球菌等）和寄生虫（恶性疟原虫、
大利什曼原虫）感染。
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图9. 免疫系统人源化小鼠在研究人类病原体中的应用（Ref.10 ）

EBV

爱泼斯坦巴尔病毒（EBV）是世界上最普遍的人类病原体之一，持续感染90％以上的成年人口。由于EBV对
人类细胞具有种属特异性，因此过去对该病毒的研究仅限于体外系统。但随着免疫系统人源化小鼠的产生，
使对于EBV的研究得以在体内展开。

将HLA-A2 + CD34 +造血祖细胞注射到NSG小鼠中重建人源免疫系统，如下图所示。在这些Hu-HSC模型中
获得平均65％的CD45 +重组，约40％的CD3 + T细胞，约55％的CD19 + B细胞，以及约3％的NKp46 + NK
细胞。其中T细胞大约由25％的CD8 + T细胞和75％的CD4 + T细胞组成。再用EBV感染免疫系统人源化小鼠，
并对其进行为期5周的追踪。研究结果发现，即使CD8+ T细胞在原发性EBV感染过程中表达包括PD-1在内的
多种抑制性受体，但它们仍保留了产生细胞因子、杀死被感染细胞和增殖的能力。而用抗体阻断PD-1并不
能改善HIS小鼠的EBV特异性免疫控制，反而会增加病毒相关的淋巴瘤形成，表明PD-1轴对于病毒控制很重
要。这些发现与先前的研究相反。可见，基于免疫系统人源化小鼠模型的研究为理解EBV感染的免疫控制与
协同抑制途径提供了新的证据。
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图10. 将HLA-A2 + CD34 +造血祖细胞注射到NSG小鼠中重建人源免疫系统（Ref.11）

HIV

免疫系统人源化小鼠不仅增进了我们对HIV传播、潜伏期和发病机理的了解，而且为抗病毒研究提供了前所
未有的平台。

利用免疫系统人源化小鼠模型，研究者得以进一步探索有效的病毒特异性抗体和常规抗逆转录病毒疗法。基
于Hu-HSC小鼠模型的研究表明，靶向CCR5的抑制性药物Maraviroc可预防HIV的传播。同时，还研究
了HIV特异性CD8+  T细胞和浆细胞样DC（pDC）在病毒复制和免疫应答激活中的关键作用，以及它们在靶
向治疗中的潜力。

图11. 靶向CCR5的抑制性药物Maraviroc对HIV的预防效果（Ref.14 ）
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在针对I型干扰素的抗病毒研究中，在Hu-HSC小鼠中用单克隆抗体阻断IFNα/β受体（IFNAR）信号传导，
从而减少了抗逆转录病毒治疗过程中的免疫过度活化并改善了HIV特异性T细胞免疫反应。阻断I型干扰素还
减少了淋巴组织中的持久性HIV病毒库，延迟了抗逆转录病毒疗法停止后病毒的反弹。可见，免疫系统人源
化小鼠模型使研究人员可以直接在体内比较不同的抗逆转录病毒药物及其抑制HIV复制或阻止传播的能力，
以及耐药性发展、相关的副作用和毒性。特别是在Hu-HSC和BLT小鼠体内产生的人类免疫细胞可以更完全
地重建阴道和直肠黏膜，这使研究人员能够比以前更准确地模拟人源化小鼠中HIV的黏膜传播。

图12. IFNAR blockade during cART delays HIV-1 rebound after cART cessation. （Ref. 18）

在HIV抗体疗法研究中，针对HIV的强粘膜抗体是预防性疫苗研究的主要目标。免疫系统人源化小鼠对抗HIV
的广泛中和抗体（bNAbs）研发也具有重要意义。近年来，优化的HIV双特异性抗体（biNAbs）通过改造
后的IgG3铰链结构增加Fab灵活性，合并来自两个亲本中和抗体的Fab片段，实现了更高效的病毒靶向。
若biNAbs具有与HIV  包膜糖蛋白（Env）中两个不同表位的Fab片段，可表现出协同活性，具有中和不
同HIV分离物的广泛能力和高效性。利用HIV感染的Hu-HSC小鼠模型评估该双特异性抗体的体内活性，并证
明该抗体比亲本抗体混合物更有效地降低了病毒载量。若biNAbs具有靶向人CD4或人CCR5受体的Fab片段
和另一个靶向HIV Env的Fab片段，可使抗体集中在病毒进入的确切位置，从而增强通过抗HIV Env臂介导的
病毒中和作用。这些CD4-Env或CCR5-Env双特异性抗体能更有效地抑制感染的Hu-HSC小鼠中的HIV病毒载
量。并且，若在HIV感染前使用，具有预防感染HIV的效果。
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图13. Testing bispecific antibodies in humanized mice. （Ref.12）

肿瘤免疫研究

与人类肿瘤共移植的免疫系统人源化小鼠模型是研发肿瘤免疫疗法新策略的有效工具。在免疫系统人源化小
鼠的基础上植入人的肿瘤细胞（CDX）或肿瘤组织（PDX），能够更好地模拟人体内的肿瘤微环境，用于研
究人类免疫系统环境下肿瘤的生长情况、评估抗肿瘤治疗，尤其是免疫治疗效果及相关作用机制。
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图14. 基于免疫系统人源化小鼠（Hu-HSC）的PDX模型。全身γ射线辐照NSG小鼠后，在第5周将人CD34 +
造血干细胞（HSC）注射到NSG小鼠中。 通过流式细胞仪检测小鼠外周血中分化的人CD45 +细胞百分比，
监测人HSCs的植入情况。然后将患者的肿瘤组织移植到免疫系统人源化小鼠中，并用于研究多种疗法的功
效。（Ref.22）

在Hu-PBMC 模型和 Hu-HSC模型上进行肿瘤细胞或组织接种，建立荷瘤人源化小鼠模型，可以用于以下几
方面的肿瘤免疫治疗研究：

评估基于细胞的免疫疗法

免疫系统人源化小鼠模型为评估过继细胞疗效提供了有力工具。利用Hu-PBMC模型的研究提示了，靶向间
皮素的CAR-T疗法对恶性间皮瘤具有显著抗肿瘤作用。这为后来首个获FDA批准的用于治疗B细胞急性淋巴
细胞白血病的CAR-T疗法的诞生提供了有力支持。在Hu-PBMC卵巢癌 PDX 模型中, CD27能够共刺激 CAR-T
细胞，从而获得更高的持久性和抗肿瘤活性。

此外，在NK细胞过继性免疫疗法的研究中，免疫系统人源化小鼠也已被应用到包括胶质母细胞瘤、卵巢癌、
结肠直肠癌、胰腺癌等在内的肿瘤中。
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评估免疫检查点抑制剂的治疗效果

越来越多的研究表明，免疫系统人源化小鼠模型在免疫检查点抑制剂研究中具有独特优势。例如：在Hu-
PBMC小鼠中接种KHOS细胞，建立免疫系统人源化骨肉瘤小鼠模型。并利用该模型证明PD-1抑制剂可有效
抑制骨肉瘤肺转移。在Hu-PBMC小鼠中接种人淋巴瘤SCC-3细胞或胶质母细胞瘤U87细胞模型中，PD-1抗
体可使肿瘤大小减少50%以上。可见免疫系统人源化小鼠荷瘤模型是评估免疫检查点抑制剂的良好平台。

图15. Inhibitory effect of anti-PD-1 on the growth of SCC-3 and U87 tumors in vivo.（Ref.23）

评估联合治疗的效果，例如：双重检查点抑制剂

Hu-PBMC小鼠中接种人结肠直肠HT-29细胞和胃癌组织，并给予urelumab（抗hCD137）或/
和nivolumab（抗PD-1）治疗，结果发现联合治疗或单抗单独用药均可使肿瘤生长减缓，联合治疗未明显
提高疗效；且肿瘤移植物中分泌IFNγ的人T细胞的增加以及人Treg细胞减少。
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图16. Immunostimulatory mAbs anti-hCD137 (urelumab) and anti-hPD-1 (nivolumab) alone or in
combination show antitumor activity against a xenografted human colon cancer mediated by
transferred allogeneic human PBMC.（Ref.24）

在EBV相关淋巴瘤的Hu-HSC模型中，PD-1和CTLA-4抑制剂的联合用药可有效抑制 EBV诱导的弥漫性大B细
胞淋巴瘤的生长，且抗肿瘤效果优于单药治疗。
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图17. Combined PD-1/CTLA-4 blockade inhibits the growth of EBV-induced lymphomas in cord
blood-humanized mice. （Ref.25）

评估免疫综合疗法，例如：CAR-T与免疫检查点抑制剂联合治疗

在基于Hu-PBMC的原位胸膜间皮瘤小鼠模型中，研究了PD-1介导的T细胞衰竭对靶向间皮素的CAR-T细胞
的影响。结果表明，阻断PD-1/PD-L1可以增强CD28共刺激的CAR-T细胞功效。

图18. Injection of PD-1–blocking antibody rescues M28z CAR T cells in vivo as shown by tumor BLI
in a model treating established high tumor burdens with a single low dose of intrapleurally
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administered M28z CAR T cells. （Ref.26）

评价ADCC、双特异性抗体等

在Hu-PBMC小鼠中进行肾细胞癌（RCC）原位荷瘤，获得的人源化荷瘤小鼠模型用于评估碳酸酐酶IX抗体
（anti-CAIX）的抗肿瘤效果。结果发现，anti-CAIX mAb能在体外通过NK细胞介导的细胞毒性（ADCC），
补体依赖性细胞毒性（CDC）和巨噬细胞介导的抗体依赖性细胞吞噬作用（ADCP）杀伤RCC。在体内能够
介导体内的人体免疫应答，包括肿瘤浸润NK细胞的活化和T细胞的活化，从而抑制CAIX+肿瘤的生长。

在Hu-HSC结肠癌小鼠模型中评价了双特异性EpCAM/CD3抗体的效果；在Hu-PBMC B细胞淋巴瘤模型中评
价了双特异性CD20/CD3抗体（REGN1979）对B细胞的定向杀伤，抑制了B细胞肿瘤的生长；在Hu-PBMC 
卵巢癌临床前模型中评估了双特异性CD3/CLDN6抗体（6PHU3）靶向T细胞的免疫调节疗效，6PHU3能有
效动员表达CD3的静止T细胞，可几乎消除表达CLDN6的肿瘤。

图19. Effects of REGN1979 on tumor growth in in vivo mouse tumor models. （Ref.28）

PART 3  免疫系统人源化小鼠模型的选择与优化

如果是短期药效研究，如早期药效筛选，且靶向T细胞或NK细胞，那么Hu-PBMC模型是非常理想的模型，
因为Hu-PBMC模型在细胞移植后2周即可快速投入使用，但Hu-PBMC模型中B细胞重建情况较差，且发
生GVHD会导致Hu-PBMC模型的有效窗口较短（大约仅15-20天）。为降低Hu-PBMC的GVHD发生，可以
通过引入小鼠主要组织相容性复合体I类分子（B2M，beta-2  microglobulin）基因敲除，延长模型的生存
周期，放大Hu-PBMC模型的使用窗口。
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而对于长期研究或需要评估药物作用于多种免疫细胞时，那么使用Hu-HSC模型是更好的选择，可以评估药
物或治疗方法的长期记忆效应和长期抗肿瘤作用。虽然Hu-HSC模型的免疫重建周期要比Hu-PBMC模型长，
但Hu-HSC模型中可重建起不同的淋系及髓系的细胞，且GVHD的发生非常轻微及延迟，因此对于复杂系统
中的长期研究具有明显优势。不过，Hu-HSC模型重建后的NK细胞比例是很低的，为了更接近于人体内的细
胞比例，可以通过腹腔注射重组人IL15来刺激重建后的NK细胞活化与分化。

有研究比较了Hu-PBMC与Hu-HSC模型在PD-L1/PD-1免疫检查点靶向治疗中的效果。在这两种免疫系统重
建小鼠中接种非小细胞肺癌模型，结果显示，阻断PD-L1/PD-1信号在Hu-PBMC中，较Hu-HSC，表现出更
显著的抗肿瘤效果。

为解决免疫系统人源化小鼠不能很好地体现肿瘤免疫疗法在人体中的不良反应，如神经毒性、细胞因子释放
综合征等，一些新的人源化小鼠模型也应运而生。如用于检测细胞因子释放综合征的人源化小鼠模型：
在Hu-PBMC小鼠中注射anti‐CD3 mAb（OKT3）或anti‐CD28 mAb （TGN1412）。 anti‐CD3 mAb可诱
发急性临床症状，如毛细血管扩张，运动不足和体温过低。而TGN1412可导致小鼠体温迅速下降并在2-6小
时内死亡。

随着免疫系统人源化小鼠模型的应用越来越广泛和深入，我们也看到目前的模型中有许多局限性，包
括GVHD的可能性及其随之而来的并发症、有限的生存期、人类免疫功能不完整，肠道相关淋巴组织的人细
胞重组水平低，淋巴器官发育不全，淋巴结构不发达等等。同时，不同人细胞或组织来源的移植物对于在小
鼠体内免疫系统重建的效果及对后续实验的影响，也需要研究者的仔细比较和谨慎选择。下图提示了未来免
疫系统人源化小鼠模型的优化方向。
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图20. 未来免疫系统人源化小鼠模型的发展与改进方向。（Ref.30）

PART 4  南模生物Hu-PBMC与Hu-HSC模型

HSC 人源化小鼠

PBMC 人源化小鼠
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