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本专栏在之前的两篇文章《NOD小鼠培育接力

赛》［1］和《殊途同归的免疫缺陷小鼠培育史》［2］中，

介绍了常用模式动物——免疫缺陷小鼠及其背景品系

的生物学特性和培育历程。从中我们可以了解到实验

小鼠与生命科学研究史的密切关联，以及科学家们在

这一领域的不懈努力和创新精神。事实上，实验小鼠

的培育与应用探索从未止步，在免疫缺陷小鼠的基础

上又发展出人源化的实验小鼠，这为研究人类疾病提

供了更加合适的动物模型。本篇将聚焦于人源化小鼠

模型的培育史，为读者朋友们详细介绍其发展过程中

的几次关键突破，以进一步理解实验动物资源对推动

人类医学进步及健康事业发展的重要价值。

1　人源化小鼠培育的 3 次突破

复杂的生物过程通常需要在个体水平上（体内）

进行研究和分析，然而基于伦理考虑，大多数介入性

生物学研究并不能以人类作为实验对象。作为人类的

替难者，小鼠无疑是生物学和医学领域最常用的实验

动物模型。其中，免疫缺陷小鼠的出现，使得在其体

内移植人体免疫组织或细胞来构建人鼠嵌合模型，即

人源化小鼠成为可能。自1988年首次成功将人体造血

细胞移植到重症联合免疫缺陷 （severe combined 
immunodeficiency，SCID）小鼠起，人源化小鼠培育历

经了三十余年的发展。至今，人源化小鼠模型已成为

研究人类造血功能、先天性和适应性免疫、自身免疫、

传染病、癌症生物学和再生医学等领域的重要模型

工具。

无胸腺裸小鼠因发生Foxn1nu基因纯合突变致胸腺

发育不良，从而缺乏成熟的T细胞，不发生依赖T细胞

的免疫排斥反应。但由于其仍具有B细胞和自然杀伤

（natural killer，NK）细胞，因此无法作为人源化小鼠

模型的受体动物。SCID小鼠因携带 Prkdcscid纯合突变

（scid突变）导致T细胞和B细胞均存在成熟缺陷，这

使得部分人体细胞可以在该小鼠体内存活。在此基础

上，1988年科学家就已成功将人外周血单个核细胞

（peripheral blood mononuclear cell，PBMC）和人造血干

细胞（hematopoietic stem cell，HSC）移植到SCID小鼠

体内，构建了人源化 SCID小鼠模型。因此，可以把

SCID小鼠的出现视为人源化小鼠培育的第一个突破。

然而，基于SCID小鼠的人源化小鼠模型仍存在一

些缺点：（1）植入的人体细胞在SCID小鼠体内重建水

平非常低，且不能产生功能性免疫系统；（2） SCID小
鼠存在“渗漏”现象，随着年龄的增长，会部分恢复

T和B细胞功能；（3） SCID小鼠体内的NK细胞和其他

先天免疫活性处于高水平，限制了HSC的植入成功率；

（4）移植时为了清除 SCID小鼠的内源性造血干细胞，

需要对其进行半致死剂量的放射性辐照，而 scid突变

产生DNA损伤修复缺陷，会导致其抗辐照能力差。基
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于以上原因，在人源化小鼠的培育上还需要寻找新的

突破。新的契机来自将 scid突变导入到非肥胖糖尿病

（non-obese diabetes，NOD）小鼠中，即第二代人源化

小鼠NOD/scid小鼠的成功培育。

前文《NOD小鼠培育接力赛》［1］中已经介绍NOD
小鼠不仅血糖代谢异常，还存在多种免疫缺陷（包括

NK细胞和补体C5功能缺陷）。将NOD小鼠与 SCID小
鼠杂交，并连续回交 10代以上后，可得到 scid突变纯

合的同源导入近交系（congenic inbred strain）NOD.Cg-
Prkdcscid小鼠（简称 NOD/scid小鼠）。在遗传组成上，

NOD/scid小鼠与NOD小鼠的唯一不同就在于 Prkdc这
个位点，前者携带纯合的 scid突变，而后者是野生

型［3］。NOD/scid小鼠不仅没有了NOD小鼠的自发糖尿

病和胰岛炎表型，而且与包括C3H/scid、C57BL/6-scid
在内的 scid突变同源导入近交系小鼠和 scid突变来源

的CB.17/scid小鼠相比，还具有支持更高水平的人体造

血细胞植入的能力。研究表明，NOD/scid小鼠的人源

细胞移植效率比其他品系 scid突变小鼠高5～10倍［4］。
因此，可以说NOD/scid小鼠是人源化小鼠培育工作的

第二个突破。

NOD/scid小鼠的培育成功不仅推动了人源化小鼠

模型的广泛使用，也为进一步优化人源化小鼠提供了

方向。但NOD/scid小鼠同样存在着诸多不足，主要表

现为：（1）因自发淋巴瘤，平均寿命仅有 8个月［5］；
（2）NK细胞仍具有一定活性，同时免疫“渗漏”问题

也未得到解决；（3） scid突变导致抗辐照能力弱的问

题依然存在。这些缺陷说明人源化小鼠模型培育工作

仍有很大的提升空间。基于对免疫系统发育的理解，

应用遗传操作技术构建出极重度免疫缺陷小鼠，自然

而然地成为了人源化小鼠培育的第三个突破。

当给 NOD/scid 小鼠注射 NK细胞发育相关抗体，

阻断NK细胞发育后，可以提高其人体造血细胞移植水

平，说明残留的NK细胞活性仍然是影响NOD/scid小
鼠人造血细胞移植能力的主要因素之一［6］。如果将残

余的NK细胞活性全部消除，是不是可以进一步提升

NOD/scid小鼠的人类造血细胞移植能力呢？随着小鼠

遗传操纵技术的成熟，科学家几乎可以构建任意基因

和任意类型遗传突变的小鼠模型。在此背景下，不同

突变类型的白细胞介素 （interleukin， IL） -2 受体

（IL-2 receptor，IL-2R） γ链基因（IL2rg）敲除小鼠被

相继构建成功，这为人源化小鼠培育带来了新的突破。

IL-2Rγ链是 IL家族中 IL-2、IL-4、IL-7、IL-9、

IL-15和 IL-21高亲和力受体的关键组成部分，为受体

传导这些细胞因子信号发挥重要作用。IL-2Rγ链的缺

失会导致T细胞、B细胞发育和功能严重受损，并完全

阻止了NK细胞的发育。因此，在NOD/scid背景下通

过引入 IL2rg突变，就可以形成T、B和NK3种细胞功

能同时缺失的小鼠。在这个思路指引下，日本东京大

学和美国杰克森（Jackson）实验室先后培育了NOG、
NSG和NRG等多种极重度免疫缺陷小鼠。

NSG是商品名NOD scid gamma （NSG™）的简称，

其正式名称为 NOD.Cg-Prdkcscid IL2rgtm1wjl/ShiLtSzJ。该

小鼠是由 Jackson实验室用雌性NOD/scid小鼠与雄性

IL2rg 基因敲除小鼠 B6.129S4-IL2rgtm1Wjl/J 交配，再用

NOD/scid小鼠回交 8代后的子代近交培育而成的同源

导入近交系小鼠。NOG是 NOD.Cg-Prkdcscid IL2rgtm1Sug/
ShiJic简称，由日本东京大学实验动物中心培育。NOG
小鼠是比NSG小鼠更早开发出来的极重度免疫缺陷小

鼠，与 NSG小鼠相比，最大的区别在于 IL2rg位点。

NOG小鼠导入了一个截短的 IL2rg基因（缺乏胞内段，

可以结合细胞因子，但不能传递信号），而NSG小鼠则

是引入了全长 IL2rg基因片段删除。除此之外，NOG小
鼠培育使用的是日本保有的 NOD/Shi-scid 小鼠，而

NSG小鼠培育使用的是 Jackson实验室保有的NOD/Lt-
scid小鼠。这也可能给二者带来一些差异，例如：在

人体脐带血移植能力上，NSG小鼠略高于NOG小鼠；

在体重上，NSG小鼠要比NOG小鼠重一些［7］。而在主

要的免疫学性状上，二者高度相似，都是缺少功能性

T、B和NK淋巴细胞，同时存在巨噬细胞和补体功能

缺陷。

NSG和NOG小鼠很少自发淋巴瘤。现有研究数据

表明，NOG和NSG小鼠的胸腺瘤发病率不足 1%，而

NOD/scid小鼠的胸腺瘤发病率高达 67%［8］。因此，低

自发淋巴瘤的 NSG 和 NOG 小鼠更加长寿，不会像

NOD/scid小鼠那样只有不到 8个月的寿命。需要注意

的是，小鼠的 IL2rg基因位于X染色体上，因此雌性

NSG小鼠为 IL2rgtm1Wjl纯合子，雄性小鼠为 IL2rgtm1Wjl半
合子。

为了解决 scid突变导致小鼠抗辐照能力弱的问题，

Jackson 实验室又培育了 NOD. Cg-Rag1tm1MomIL2rgtm1Wjl/
SzJ小鼠（简称NRG小鼠）。与NSG和NOG小鼠不同的

是，NRG小鼠的T、B细胞功能缺失是由免疫细胞成熟

发育的另一个关键基因——重组激活基因（recombination 
activating gene 1，Rag1）突变所致。由于Rag1基因突
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变不影响DNA损伤修复，所以NRG小鼠不存在因携带

scid突变导致抗辐照能力差的问题。理论上，NRG小
鼠是一种比NOG和NSG小鼠更优秀的极重度免疫缺陷

小鼠［9］。
与所有先前培育的免疫缺陷小鼠模型相比，引入

IL2rg基因突变的免疫缺陷小鼠极大地提高了人体造血

细胞植入能力，也使得NOG、NSG和NRG等成为人源

化小鼠模型构建中最常用的受体动物，它们不仅能够

支持大量的人类免疫细胞长期植入和稳定存在，还能

形成部分人类造血功能［10］。因此，可以把引入

IL2rgnull或Rag1突变，培育出NOG、NSG和NRG等极

重度免疫缺陷小鼠，视作人源化小鼠培育的第三个

突破。

2　使用 NOD 背景品系小鼠培育的原因

在上述人源化小鼠培育过程，人们不禁要问：为

何常用的极重度免疫缺陷小鼠如NSG、NOG、NRG和
B-NDG等都要以NOD小鼠作为背景品系进行培育呢？

研究表明，以 C57BL/6 （B6）为背景品系，敲除

重组激活基因（Rag2）和 IL2rg 得到纯合 BRG 小鼠

（B6-Rag2nullIL2rgnull）同样会出现T、B和NK细胞功能

缺失，成为极重度免疫缺陷小鼠［11］。但使用BRG小
鼠进行人类细胞（如HSC）移植造模时，其HSC定植

和生长分化能力要远低于在NOD小鼠遗传背景下培育

的具有相同基因突变的 NRG （NOD-Rag2nullIL2rgnull）

小鼠。那么是什么原因导致了这一差异呢？

哺乳动物免疫系统中除了T、B和NK细胞外，还

有一种被称为巨噬细胞的免疫细胞。它们以细胞吞噬

的方式清除体内的细胞碎片、外来病原菌或异物［12］。
巨噬细胞的吞噬作用受其细胞表面的各种信号分子调

控。其中有一种细胞表面受体分子被称为信号调控蛋

白 a（signal-regulatory protein α，SIRP-α）。SIRP-α与
其配体CD47结合后，会向巨噬细胞发送减少或停止吞

噬的信号。CD47是HSC表面分子之一，因此，在人源

化小鼠中，HSC 可借助 CD47 与宿主巨噬细胞上的

SIRP-α结合来抑制巨噬细胞的吞噬作用［13］。从免疫

排斥的角度理解，亦可把CD47看作是HSC在宿主中实

现“自我”身份识别的标志。这种作用机制类似于

HSC向巨噬细胞发出了“别吃我”（don't eat me）的信

息。因此，宿主小鼠体内巨噬细胞上的SIRP-α对HSC
所携带CD47的识别能力强弱，将决定HSC的最终命

运。其识别能力弱，就无法有效向巨噬细胞发送“别

吃我”信号，这将导致多数HSC被巨噬细胞吞噬；其

识别能力强，就能有效地发送出“别吃我”信号，得

以让更多的HSC存活。

进一步的疑问是，为何NOD背景品系的小鼠可以

如此高效地接收来自HSC的“别吃我”信号呢？

通过基因比对分析发现，原来NOD小鼠巨噬细胞

上的SIRP-α序列非常独特。与129和B6等其他小鼠品

系相比，NOD小鼠的SIRP-a蛋白序列和空间结构与人

类的 SIRP-a更为相似。这令NOD小鼠的 SIRP-α与人

源CD47的亲和力（识别能力）远高于B6等其他品系

小鼠（提高 10倍以上）。因此，将 HSC移植到具有

NOD背景的免疫缺陷小鼠体内后，“别吃我”信息传递

得更高效，从而极大地降低了巨噬细胞对植入HSC的
吞噬清除作用。

以同源导入的方式将 NOD 小鼠的 SIRP- α 基因

（NODSIRPα）导入到BRG小鼠，得到背景品系为B6并携

带 NOD-SIRPα 基 因 的 BRGS （B6-Rag2nullIL2rgnull 
NODSIRPα）小鼠［14］。该小鼠的HSC移植效率不仅远高

于 BRG 小鼠，甚至比具有 NOD 背景的 NRG 小鼠还

要高。

3　人源化免疫系统小鼠模型的培育

在人源化小鼠的培育上，美国和日本的科学家们

一直是你追我赶又互通有无，激烈地比拼着（图 1）。
美国的 Jackson实验室先于日本培育出了NOD/scid小
鼠，但日本的东京大学却先于美国培育出了含 IL2rg基
因功能缺失突变的NOG小鼠（2002年日本培育出NOG
小鼠，2005年美国培育出NSG小鼠），随后美国科学

家们（来自 Jackson实验室）又培育出了抗辐照的NRG
小鼠。2015年，中国的百奥赛图公司通过基因编辑技

术直接将NOD/scid小鼠的 IL2rg基因敲除（大片段删

除），也获得了类似NOG和NSG的极重度免疫缺陷小

鼠，即NOD-PrkdcscidIL2rgtm1/Bcgen小鼠，商品名为B-
NDG®。从生长曲线看，B-NDG®与NSG小鼠类似。B-
NDG®的 IL2rg基因突变是在NOD/scid小鼠上直接实施

的，不同于通过同源导入方式引入 IL2rg突变的NSG和
NOG小鼠。因此，B-NDG®小鼠具有更高的NOD背景

纯度。

有了极重度免疫缺陷小鼠后，通过将人类免疫系

统的一部分（如 PBMC）移植到其（如NSG小鼠）体

内即可以得到人源化 PBMC （Hu-PBMC）小鼠模型。

一方面，该模型的构建速度通常较快，可在较短时间

内获得成熟的人类T细胞，常被用于T细胞功能研究和

肿瘤免疫治疗评价；另一方面，PBMC主要以成熟的T
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细胞为主，因此容易引发移植物抗宿主病 （graft 
versus host disease，GVHD），导致小鼠生存时间缩短，

进而限制了其长期使用。另外，人类免疫系统的其他

成分（如B细胞、巨噬细胞、NK细胞）也难以在这种

模型中完全重建。

如果将HSC中的CD34+细胞移植到新生或免疫缺

陷小鼠体内，就会得到 Hu-CD34 小鼠。相比 Hu-
PBMC小鼠，Hu-CD34小鼠具有更全面的免疫系统，

通常会包括T细胞、B细胞、巨噬细胞和NK细胞。因

此，Hu-CD34小鼠更适合用于研究复杂的免疫反应，

并可以进行长期研究，适合模拟慢性传染病和癌症免

疫疗法的研究。该小鼠的缺点是免疫系统重建速度较

慢，通常需要几个月的时间才能获得成熟的免疫细胞；

此外，人类免疫系统的重建并非总是完全成功，某些

特定的免疫细胞群体可能出现功能不全的表现。

上述两种人源化小鼠模型移植的人类细胞均来自

造血系统的免疫细胞，因此被称为人源化免疫系统小

鼠模型。除此之外，通过将人类肝细胞移植到免疫缺

陷小鼠的肝脏中，亦可以得到人源化肝脏小鼠模型。

该模型可以模拟人类肝脏的药物代谢，因此，在药物

代谢、毒性评价、相互作用等研究中发挥着重要应用，

常被用于研究与肝脏相关的疾病，如肝炎、肝纤维化

和肝癌等。但该模型也有其缺点，主要表现为小鼠的

肝脏微环境与人类差别很大，移植的人类肝细胞无法

完全再现其在人体中的功能；另一个缺点是肝脏人源

化水平受小鼠寿命和免疫系统的限制，很难做到长期

维持人类肝脏功能。

除了直接用于免疫等相关疾病研究外，通过将肿

瘤患者的原代肿瘤组织移植到免疫缺陷小鼠体内，还

可以获得人源化肿瘤小鼠模型，即患者来源的异种移

植肿瘤（patient-derived xenograft，PDX）模型。该模

型的特点是保留了人类肿瘤的绝大多数基因组和组织

学特征，进而保持了移植肿瘤的异质性和患者特异性，

较好地反映了人类肿瘤的生物学特征。PDX模型常被

用于抗癌药物筛选和个性化癌症治疗研究，能较为准

确地预测药物在人类患者中的疗效。但正是由于缺乏

人类免疫系统，该模型无法用于研究肿瘤免疫反应或

免疫治疗。此外，肿瘤在小鼠体内的生长环境与在人

体内完全不同，因此药物反应可能也有所不同。另外，

在肿瘤移植过程中，选择压力也会导致部分肿瘤特性

改变，肿瘤无法完全保持其原始状态。

总而言之，尽管历经多年研究，人源化小鼠的培

育得到了极大发展，也为人类疾病的研究做出了不可

估量的贡献，但由于人类细胞和小鼠微环境之间存在

着无法克服的物种屏障，时至今日，人源化小鼠仍然

只能重构部分人体功能。这也意味着在研究某些复杂

疾病和筛选新药时，必须结合更多临床与体外模型的

数据来验证，从而获得更客观、全面的结论。有鉴于

此，目前通过遗传操作技术将人类基因（如细胞因子、

人类主要组织相容性抗原等）移植到NSG等免疫缺陷

小鼠体内，实现对其微环境的改造，令其更好地支持

人体功能的重建，已经成为当下人源化小鼠培育的新

方向。这一做法不仅有助于人类免疫细胞的归巢和增

殖，还可以在更大程度上模拟人类的免疫反应过程，

为疾病机制研究及药物评估提供了更精准的动物模型。

此外，读者朋友们也不妨思考一下，为何相较于NOD
和NOD/scid小鼠，NSG和NOG小鼠很少自发淋巴瘤？
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