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同系肿瘤模型概述

什么是同系肿瘤小鼠模型？

同系肿瘤小鼠模型是最早的肿瘤动物模型之一，至今已经有至少五十年的历史了。这类模型是将小鼠来源的
肿瘤细胞或组织移植到遗传背景相同且具有免疫能力的宿主小鼠中。

在同系肿瘤模型中形成的同种异体移植物（即肿瘤）由于组织供体和移植受者具有一致的遗传背景，因此免
受排斥反应。同时，同系肿瘤小鼠模型免去了在免疫缺陷小鼠中进行免疫重建的复杂过程，这种保持小鼠完
整免疫系统的优势使得同系肿瘤小鼠模型成为研究肿瘤微环境、肿瘤转移、特别是评估免疫调节疗法的有力
工具。

Fig.1 同系肿瘤小鼠模型示意图

同系肿瘤小鼠模型的种类

同系肿瘤细胞系移植小鼠模型（Cell-derived allograft）

GEM来源同种异体移植模型（GEM-derived allograft）

免疫检查点人源化同系移植小鼠模型
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B细胞缺陷同系移植小鼠模型

同系肿瘤细胞系移植小鼠模型

同系肿瘤细胞系移植小鼠模型是将组织相容性的肿瘤细胞系，即同种背景来源的肿瘤细胞系接种至免疫健全
的近交系小鼠体内。相较于CDX模型，鼠源肿瘤细胞系移植小鼠模型保留了小鼠完整免疫系统，可用于研究
功能性免疫系统存在下癌症免疫疗法的表现。

传统同系移植模型最常用的宿主小鼠有Balb/c和C57BL/6小鼠。Balb/c和C57BL/6在免疫学上存在一些差
异，比如：Balb/c与C57BL/6小鼠相比具有更强的体液反应；在C57BL/6小鼠中，Th1免疫应答和IFNγ产生
占主导地位，而Balb/c很容易引发Th2免疫应答，等等。目前已开发出多种小鼠肿瘤细胞系，主要
在C57BL/6和Balb/c背景下。例如，MC38结肠癌细胞系来源于C57BL/6近交系小鼠，MC38细胞就可以很
容易地移植到C57BL/6小鼠体内。

这类鼠源细胞系移植小鼠模型主要具有操作简单、高效经济的优点，可用于大规模筛选新型免疫疗法或抗肿
瘤药物，如免疫检查点抑制剂、联合治疗等。
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Fig.2 同系肿瘤细胞系移植小鼠模型优缺点

同系肿瘤细胞系移植小鼠模型可通过皮下注射（异位）移植或原位移植构建。皮下注射肿瘤细胞获得的异位
模型具有简便性和精确性的优点，便于肿瘤介入治疗以及肿瘤生长监测。然而，异位模型不能如实地反映肿
瘤微环境，因为器官系统之间的固有免疫细胞和基质细胞都是不同的。此时，原位模型可以更准确地反映进
行肿瘤发生的器官的天然肿瘤微环境。
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Fig.3 同系肿瘤细胞系移植小鼠模型皮下注射移植和原位移植比较

GEM来源同种异体移植模型

利用基因工程手段，对原癌基因或抑癌基因进行改造可以建立自发肿瘤的基因修饰（genetically
engineered  mice，GEM）小鼠模型，如H11-Myc转基因小鼠、Kras转基因小鼠等。将来自于这些小鼠的
肿瘤移植到遗传背景一致的受体小鼠中，就可以得到自发肿瘤小鼠来源肿瘤组织移植小鼠模型，即GEM来源
同种异体移植模型。使用自发肿瘤小鼠作为移植供体可以在一定程度上弥补鼠源肿瘤细胞系短缺的问题。

与PDX模型的制备相类似，可通过将原位GEM肿瘤的组织小块通过原位或皮下移植到具有免疫功能的同源宿
主中。GEM来源的肿瘤组织可以储存起来用于大批量制备，获得高通量的同源肿瘤小鼠模型。如下图所示，
（I）基因工程修饰小鼠体内形成肿瘤，将增殖中的肿瘤组织在皮下或原位直接移植到完全免疫功能的同系
小鼠中。成功移植后，GDA荷瘤小鼠可以用于评估单独或联合用药（*）治疗，研究药物对  “原发性”肿瘤
的治疗效果（II）。也可以使用生存手术切除移植的GDA肿瘤组织，并将治疗重点放在转移性疾病上，模拟
原发肿瘤切除后人类患者的一线治疗。GDA荷瘤小鼠用于在发现转移性疾病后进行干预性治疗（III），或在
手术切除后立即开始预防性辅助治疗（IV）。
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Fig.4 自发肿瘤小鼠来源肿瘤组织移植小鼠模型的制备和应用[2]

因此，GEM自发肿瘤小鼠来源肿瘤组织移植（GDA）小鼠模型非常适合用于肿瘤表型分化、微环境丰富度、
肿瘤干细胞驱动研究，以及研究靶向性小分子和/或免疫疗法对原发性或转移性肿瘤的干预或预防性治疗。
与PDX一样，连续传代会增加肿瘤性质偏离亲本样品的可能性。南模生物目前可提供肝癌、胰腺癌、肺癌等
在内的GEM小鼠模型。点击下方链接查看详情。

自发肿瘤模型列表

https://www.modelorg.com/portal/page/index/id/11778.html
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免疫检查点人源化同系移植小鼠模型

由于同系肿瘤移植模型中肿瘤细胞和受体免疫系统都是鼠源的，其表达的免疫检查点分子和人类同源蛋白相
比有一定的差异，因此在药效评估中可能存在一定的偏差。如果能通过将人源基因替换对应小鼠基因，实现
小鼠体内表达人源免疫检查点蛋白，就可以针对特定靶向药物实现系统优化，特别是在免疫检查点抑制剂或
联合疗法的应用中至关重要。

目前已有多种免疫检查点人源化肿瘤细胞系与免疫检查点人源化受体小鼠可以配套使用。免疫检查点人源化
同系移植模型实现了核心靶点基因的人源化，同时小鼠拥有健全的免疫系统，使得药物在识别人类靶点的同
时，也可以调节免疫系统作出响应。在肿瘤免疫药物研发过程中具有明显优势，提高了药物评价的精准性。

南模生物自主研发了逾200种免疫检查点基因人源化小鼠模型（Immune-Hu  models），多家知名医药企
业与我们合作进行了验证，  结果显示这些模型是肿瘤抗体药物药效评价的理想模型，点击下方链接查看详
情。

免疫检查点基因人源化小鼠模型列表

B细胞缺陷同系移植小鼠模型

在药物研发阶段，免疫原性也是干扰药效实验的主要因素之一。由于单克隆抗体和其他蛋白药物在野生型近
交系小鼠中诱导抗药物抗体（ADAs）的表达。ADAs会中和药物的活性，影响药物的清除、血浆半衰期和组
织分布，改变药效或药动学，使在非临床研究中观察到的效应可能并非药物真正的药理和（或）毒性反
应[3-4]，导致药物有效性的评价更加复杂。因此，消除动物模型中的免疫原性可以帮助更加高效地筛选潜
在药物。

根据上述原理，成熟B细胞缺陷小鼠由于其B细胞发育中断，无适应性抗体反应，就能成为很好的受体小鼠。
我们可以通过靶向破坏Ig重链基因，构建Igh基因修饰小鼠，使这些小鼠B细胞受体重排、剪切等关键阶段被
抑制，B细胞发育停止在前B细胞阶段，进而导致不能产生抗体。

因此，基于Igh基因修饰小鼠的B细胞缺陷同系肿瘤移植模型可以作为肿瘤免疫药物的有效筛选模型，它既
保留了对免疫治疗评估重要的免疫细胞类型，又不会产生ADAs过敏反应，有效地减低甚至避免了免疫原性
的产生，为潜在有效药物的筛选提供了更多的可能。南模生物可提供B细胞缺陷模型，点击下方链接查看详
情。

B细胞缺陷模型
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