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免疫缺陷小鼠之前世今生

免疫缺陷小鼠是指一种或多种免疫系统组成成分缺陷的小鼠。随着基因编辑技术的不断发展，越来越多的免疫缺陷小鼠品系
被研发出来，在免疫学，传染病学，肿瘤学，干细胞生物学等研究领域中发挥着越来越重要的作用。本期小编将对免疫缺陷
小鼠的前世今生进行全面盘点。

免疫缺陷小鼠是指一种或多种免疫系统组成成分缺陷的小鼠。随着基因编辑技术的不断发展，越来越多的免
疫缺陷小鼠品系被研发出来，在免疫学，传染病学，肿瘤学，干细胞生物学等研究领域中发挥着越来越重要
的作用。本期小编将对免疫缺陷小鼠的前世今生进行全面盘点。

免疫缺陷小鼠发展历史

自 上 世 纪 6 0 年 代 ， 裸 鼠 作 为 第 一 类 免 疫 缺 陷 品 系 出 现 ， 后 面 又 经 历 了 9 0 年 代 免 疫 缺 陷 程 度 更 高
的NOD/SCID小鼠被开发出来，直到21世纪初，科学家们在NOD/SCID小鼠品系引入IL-2Rγ的突变，进而产
生了目前来讲免疫缺陷程度最高的NSG小鼠或NOG小鼠（Fig1）。在这个漫长的历程中，也产生了很多衍
生品系，有不少直到今天也在广泛使用，下面小编将逐一介绍。

 

Fig 1. 主要免疫缺陷小鼠的发展历程[1]

Nude小鼠（裸鼠）

1962年，第一个免疫功能障碍的小鼠在英国的Ruchill医院被发现。它们由于浑身不长毛，所以被叫做裸鼠
（Nude）。裸鼠的Foxn1基因缺陷，缺乏功能性胸腺和T淋巴细胞，导致它们的适应性免疫应答（包括T细
胞介导的免疫应答和辅助T细胞介导的抗体形成）是有缺陷的。这使得它们通常不排斥同种或异种移植物，
因此裸鼠开始被用作人肿瘤异种移植物的受体。不过，裸鼠仍具有B细胞和NK细胞（NK细胞比野生型小鼠
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更活跃），完整的先天免疫一定程度上限制了人类癌症移植的选择。此外，裸鼠随着年龄的增长会出现T细
胞的渗漏。

SCID小鼠

严重联合免疫缺陷小鼠 Severe Combined Immunodeficient Mice

1983年，Bosma（美国Fox  Chase癌症研究所）在CB17近交系小鼠中发现位于16号染色体上的Prkdc基因
存在隐性突变，并首次描述了缺乏功能性T和B淋巴细胞的严重联合免疫缺陷（SCID）小鼠。SCID小鼠外观
与普遍小鼠无差异，体重发育正常，但是胸腺和外周淋巴组织严重萎缩。SCID小鼠Prkdc的缺失导致可
变(V)、多样性(D)、连接(J)区段无法正常重组。 SCID小鼠最初用作人造血干细胞（HSCs）和外周血单核细胞
（PBMC）移植的受体。与裸鼠相比，SCID小鼠的人类肿瘤植入效率更高。不过，人血细胞和肿瘤细胞的移
植效率并没有预期的那么高。这是因为SCID小鼠残存有NK细胞、补体及髓系细胞的正常免疫，阻止了人类
细胞的归巢和维持。SCID小鼠自发性T细胞淋巴瘤（主要在胸腺）的发病率在15℅左右。

RAG-/-小鼠（重组激活基因缺失小鼠）

1992年，缺失重组激活基因（Rag-/-）的免疫缺陷小鼠模型问世。重组激活基因包括Rag1和Rag2两种基因，
都是TCR和免疫球蛋白  V（D）J重组所必需的，任一基因的缺失都会导致T细胞和B细胞的缺乏。Rag1-/-

和Rag2-/-小鼠的特征基本相似。与SCID小鼠相比，Rag2基因缺失能更早且更完全地阻断T和B细胞分化。不
过，Rag-/-小鼠保留了较高水平的NK细胞，在一定程度上也限制了人HSC细胞的移植。（品系详情页）

NOD-SCID小鼠

非肥胖型糖尿病/重症联合免疫缺陷小鼠 nonobese diabetic severe combined immunodeficiency

1980年，  Makino（日本Shionogi公司）发现非肥胖糖尿病（NOD）小鼠患有由T淋巴细胞浸润和胰岛β细
胞破坏引起的糖尿病，同时还伴有多种免疫异常，包括补体缺失和NK、巨噬细胞和树突状细胞功能受损等。

1995年，Shultz通过杂交NOD和SCID小鼠建立了NOD-SCID小鼠。  NOD-SCID小鼠不会发生糖尿病，缺
乏T细胞和B细胞，同时具备固有免疫缺陷，因此成为人类造血干细胞和人类实体瘤移植的更好的受体。此
外，Shultz等研究发现，SCID小鼠免疫渗漏高达90%，而NOD-scid小鼠则低于10%。NOD-scid小鼠一度
成为造血细胞研究中应用最广、最为重要的移植模型。

IL2rg-/-小鼠

干扰白细胞介素2 (interleukin2, IL-2)受体gamma链 (IL-2Rγc) 是形成高亲和力受体的重要组成部分，能
编码重要的信号通路组成因子(如细胞因子IL-2、IL-4、IL-7、IL-9、IL-15和IL-21)，这对于淋巴细胞和NK
细胞的发育至关重要。1995年，通过靶向敲除IL-2Rγc基因，获得了IL2rg-/-小鼠。它们的T细胞和B细胞发
育和功能严重受损，且NK细胞发育被完全阻断。IL2rg-/-小鼠的产生使更多淋巴细胞缺陷小鼠模型成为可
能，可以大大降低人体细胞和组织的排斥率。

IL-2Rγ与Jak3激酶相互作用进行信号转导，因此，Jak3缺失的Jak3-/-小鼠与IL2rg-/-小鼠类似，也缺乏NK细
胞且T、B淋巴细胞减少。

https://www.modelorg.com/portal/page/index/id/3987.html
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NSG/NRG/BRG小鼠

2002至2005年，多个实验室分别繁育出了多种带有IL2rg-/-的免疫缺陷小鼠，其中应用最为广泛的几个下
小鼠品系为：NOG/NSG小鼠（NOD-SCID  IL2rg-/-）、NRG小鼠（NOD-Rag1-/-  IL2rg-/-）、BRG小鼠
（BALB/cA-Rag2-/-  IL2rg-/-）。

正如我们之前提到的，IL-2Rγ缺陷使小鼠接受人HSC和外周血的移植效率远远高于之前的免疫缺陷小
鼠。NOG和NSG小鼠是由日本（2002年）和美国（2005年）的实验室分别获得的，都是通过NOD-scid小
鼠与IL2rg-/-小鼠交配繁育产生，表现为T、B细胞和NK细胞功能性缺失，是目前人源化组织最理想的受体小
鼠。NOG与NSG小鼠的区别在于，NOG小鼠缺失IL-2Rγ胞内结构域，而NSG小鼠则完全缺失IL-2Rγ。

由于种种原因，NSG小鼠目前在国内并无途径进行购买，为解决客户对该类品系的需求，南模生物自主研发
了M-NSG小鼠，该品系是在NOD-SCID小鼠基础上敲除Il2rg基因，与NSG或NOG小鼠一样，缺乏成熟的T、
B细胞和NK细胞，是目前免疫缺陷程度最高的小鼠之一。（品系详情页）

NRG小鼠与NSG小鼠非常类似，是由Rag1基因缺失代替scid突变，可以克服scid突变引起的一些不足，如：
对辐照敏感。BRG小鼠是在BALB/c背景的小鼠中引入Rag1-/-或Rag2-/-突变以及IL-2Rγ缺失，表现
为T、B细胞缺失和NK细胞无活性。NRG小鼠的人HSC细胞植入率比BRG高，主要的原因是NOD背景小鼠
的SIRPα带有突变，可以结合人源CD47，抑制巨噬细胞对人源细胞的吞噬作用。

 

如何选择免疫缺陷小鼠？ 

多种多样的免疫缺陷小鼠让我们在不同的研究领域或研究策略中可以灵活选择，这时需要从以下几个方面来
综合考量：

 

遗传背景

小鼠的遗传背景，比如不同背景的小鼠H2单体型不同：裸鼠就有3种不同的背景：BALB/c Nude、Nu/Nu、
CD-1 Nude。

其中BALB/c  Nude为近交系，个体差异小，最常用于异种移植瘤模型的建立，成瘤所需肿瘤细胞接种量以
及成瘤速度较后两者也都具有一定的优势；Nu/Nu和CD-1  Nude为封闭群，个体差异较大。

免疫系统组成成分

到底是需要哪种淋巴细胞缺陷的小鼠，还是多种免疫细胞共同缺失的？

T 淋巴细胞功能缺陷，例如：裸鼠

B 淋巴细胞功能缺陷，例如：CBA/N小鼠，带有Btk基因突变，是一种X连锁免疫缺陷，影响前B细胞的分化
成熟，使B细胞功能缺陷，导致对胸腺非依赖性II型抗原无法作出抗体应答。血清中IgM和IgG含量降低，
对B细胞分裂素缺乏反应，分泌IgM和IgG亚类的B细胞数量减少，其T细胞功能正常。

NK细胞功能缺陷，例如：Beige小鼠，Beige基因是13号常染色体隐性突变基因，表现为严重缺乏NK细胞，

https://www.modelorg.com/portal/page/index/id/1396.html
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以及对同种、异种肿瘤细胞的细胞毒性T细胞和抗体应答减弱。较少单独在肿瘤学研究中应用。

联合免疫缺陷，例如：NOD-Scid小鼠、NSG小鼠等。

基于不同研究需求，南模生物自主研发了不同类型免疫细胞缺陷的基因工程小鼠（表1）以供广大科研工作
者研究使用。

表1 南模生物自研免疫缺陷小鼠基本特点

注：红色×表示Deleted，浅红色×表示Reduced activity

突变基因

在研究过程中，考虑某个或某几个基因的突变对免疫反应的影响（如NK细胞，巨噬细胞和补体活性等），
以及与遗传背景可能的相互作用。 例如，β2微球蛋白（B2m）和穿孔素（Prf1）突变会降低NK细胞活性；
白介素2受体γ链（Il2rg）突变则使NK细胞完全失活；scid突变在NOD小鼠中抵抗糖尿病的发生。

免疫细胞的泄漏

有的免疫缺陷小鼠品系会随着年龄的增长，会产生一定程度的功能T、B细胞。

例如，不同遗传背景的scid突变小鼠，功能淋巴细胞的泄漏程度也不同：在 C57BL/6J 和 BALB/c 背景上泄
漏率高；在C3H背景上较低；在NOD背景上极低。

寿命

有的免疫缺陷小鼠会自发淋巴瘤，导致小鼠寿命大幅缩短，因此不利于长期的跟踪实验。比如：Nod-Scid
小鼠的寿命大约只有8-9个月。

辐照敏感度

对辐照特别敏感的免疫缺陷小鼠品系不适合在移植前进行辐照处理，比如：scid突变小鼠的辐照耐受量不超
过400cGy (4 Gy)。
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繁殖能力

例如：雌性裸鼠的繁殖能力很差，只有2.5月龄到4月龄的雌鼠才有生育能力。所以裸鼠的繁育是通过雄性纯
合子与雌性杂合子来完成的。

 

介绍到这里，相信大家已经对各类免疫缺陷小鼠的特性有了大致了解。免疫缺陷小鼠一直备受关注，其在肿
瘤模型构建及人源化免疫系统重建等方面有着广泛应用，是疾病相关机理研究、临床前药物筛选、药效学和
安全性评价的重要载体。想知道免疫缺陷小鼠在生物医药研究当中的最新进展，请持续关注南模生物公众号。

南模生物深耕基因编辑领域，提供全方位模式生物服务，包括模型定制服务、成品模型、饲养繁育、表型分
析、药物筛选，可提供各类小鼠、大鼠、斑马鱼及线虫模型，满足不同实验室需求。


