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免疫系统人源化小鼠模型的现状及应用
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摘要: 实验动物模型在医学生命科学发展中发挥着重要作用。某些病原微生物仅仅特异对人类具有易感性及致病

性。由于缺乏理想的实验动物模型限制了人们对疾病发病机理的理解及预防治疗。因动物种属差异，许多对小鼠

有效的药物及疫苗不能有效地用于人类疾病的治疗或预防。通过将人的 胚胎胸腺、造血干细胞等移植到免疫缺陷

小鼠可有效地建立人类天然与适应性免疫系统，即免疫系统人源化小鼠。该小鼠的成功建立为免疫系统相关疾病

研究及免疫药物研发提供了良好实验模型。本文主要对免疫系统人源化小鼠模型的建立、发展及其在感染等研究

中的应用进行简要综述。
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啮齿类 动 物 模 型 广 泛 应 用 于 药 物 及 疫 苗 的 研

究，但由于种属差异或应用的致病原与感染人类的

致病原的不同，许多药物或疫苗不能有效地针对人

类疾病而无法应用于临床。寄生虫、细菌以及病毒

感染是危害人类健康的主要致病因素，许多病原体

的感染及致病特点具有种属特异性，如艾滋病病毒

仅感染人类细胞而不会感染小鼠细胞。由于缺乏理

想的动物疾病模型，而限制了对相应疾病机理与防

治的深入研究。人源化小鼠模型的建立为人类疾病

的研究提供了新的选择。免疫系统人源化小鼠就是

指通过移植人的造血干细胞或免疫组织、细胞，在小

鼠体内重建人类免疫系统。近年人们建立了有效的

免疫系统人源化小鼠模型，并应用于人类免疫应答

及相关疾病的研究［1］。

1 用于构建免疫 系 统 人 源 化 小 鼠 模 型 的 免

疫缺陷小鼠

人源化小鼠模型建立的前提是免疫缺陷小鼠的

建立和优化。对此取得突破性进展的是成功培养出

了 T /B 淋巴细胞缺陷的重症联合免疫缺陷 ( SCID )

小 鼠，但 是 由 于 这 种 小 鼠 存 在 正 常 的 自 然 杀 伤

( NK) 细胞以及单核 /巨噬细胞系统，应用这种小鼠

产生的人 源 化 小 鼠 模 型 效 率 不 高［2］。随 着 技 术 的

进步，当前 3 种免疫缺陷小鼠在人源化小鼠模型的

建立中被广泛应用: 1 ) NOD /SCID 小鼠; 2 ) Rag2 － / －

γc － / － 小鼠; 3 ) NOD /SCIDγc － / － 小鼠［3］。NOD /SCID

小鼠是在 SCID 小鼠基础上进一步突变非肥胖性糖

尿病 NOD 基 因，使 得 在 T /B 淋 巴 细 胞 缺 陷 的 基 础

上，NK 细胞的 比 例 减 少、活 性 降 低，从 而 增 加 人 细

胞的 移 植 效 率［4］。然 而 这 种 小 鼠 的 缺 点 是 由 于

NOD 基因突 变，自 发 性 胸 腺 淋 巴 瘤 的 发 生 几 率 增

大，导致这种小鼠的生命周期比较短( 表 1 ) 。
小鼠缺陷重 组 酶 激 活 基 因 ( Rag2 ) 后 致 使 T /B

淋巴细胞的产生被阻滞，小鼠体内没有 T /B 淋巴细

胞，不过这种 小 鼠 的 NK 细 胞 水 平 是 正 常 的［5］。白

介素 2 ( IL-2 ) 受体 γ 链是很多白介素因子的共用信

号成分，IL-2Rγ 缺 陷，可 以 阻 断 IL-7 和 IL-15 信 号，

引起 NK 细 胞 发 育 障 碍［6］。因 此 双 敲 除 Rag2 和

IL-2Rγ基因后，小鼠的 T /B 细胞 及 NK 细 胞 完 全 缺

陷，这种小鼠是建立人源化小鼠模型的较好载体。
NOD /SCID 小 鼠 敲 除 IL-2Rγ 基 因 后，衍 生 出

NOD /SCIDγc － / － 小 鼠，这 种 小 鼠 也 是 T /B 细 胞 及

NK 细胞 完 全 缺 陷［1］。与 NOD /SCID 小 鼠 相 比，敲
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除 IL-2Rγ 基因后，人细胞移植效率更高( 表 1 ) 。根

据 γ 链 突 变 的 不 同，NOD /SCIDγc － / － 小 鼠 又 分 为

NOD /Shi-SCIDγc － / － ( NOG ) 小 鼠 和 NOD /LtSz-
SCIDγc － / － ( NSG) 鼠 两 种，前 者 是 将 γ 链 的 胞 内 信

号区截短，而后者则是将 γ 链的胞内信号完全突变

掉［7］。Tanaka 等［8］为 NSG 小鼠移 植 人 的 造 血 干 细

胞后，检测了人源化小鼠体内免疫系统的恢复情况，

T /B 淋巴细胞、单核 /巨噬细胞以及中性粒细胞均可

以恢复至正常人的水平，而且单核 /巨噬细胞的吞噬

能力以及应对 TLR4 刺激下的炎性因子分泌能力也

恢复至正常人水平。

表 1 应用于人源化小鼠模型的免疫缺陷小鼠的主要特征

免疫缺陷小鼠 NOD /SCID Rag2 － / －

额外基因敲除 无 IL-2Rγc － / IL-2Rγc － / －

特征

存活时间 1 年左右，死于胸腺淋巴瘤 存活时间长于 1 年 存活时间长于 2 年

不含 T /B 淋巴细胞，含有少量 NK 细胞 不含 T /B 淋巴细胞及 NK 细胞 不含 T /B 淋巴细胞及 NK 细胞

放射敏感 放射敏感 放射敏感

移植所需的干细胞较少

2 免疫系统人源化小鼠模型的种类

在对人免疫系统的研究中，3 种人源化小 鼠 模

型的应用最为广泛: 人 /外周血 /重症联合免 疫 缺 陷

小鼠( Hu-PBL-SCID ) 模 型、人 /重 灌 注 细 胞 /重 症 联

合免疫缺陷小鼠( Hu-SRC ( SCID-repopulating cell) -
SCID) 模型和人 /骨髓 /肝细胞 /胸腺 /重症联合免疫

缺 陷 小 鼠 ( Hu-BLT ( bone marrow，liver，thymus ) -
SCID) 模 型［9］。在 Hu-PBL-SCID 模 型 中，将 成 熟 的

人外周血单个核细胞直接给小鼠注射，使小鼠体内

充满人的外周血 单 个 核 细 胞，从 而 为 体 内 研 究 人 T
细胞功能提供工 具［10］。这 种 人 源 化 小 鼠 模 型 在 同

种异基因免疫应答以及病毒免疫研究中发挥重要作

用［11 ～ 12］( 表 2 ) 。在 Hu-SRC-SCID 小 鼠 模 型 中，人

的定向造血 干 细 胞 ( HSC ) 被 注 射 到 免 疫 缺 陷 小 鼠

体内，使具有功能的人固有免疫系统及适应性免疫

系统能够在小鼠中恢复到很高水平( 表 2 ) 。HSC 可

以来源于脐带血、骨髓或胎肝［13］。这种人源化小鼠

模型被应用到人免疫系统各个方面的研究中，如感

染性疾病、移 植 排 斥 等 领 域［9，14］。在 Hu-BLT-SCID
模型中，胚胎胸腺和胎肝共同移植到免疫缺陷小鼠

的肾包膜下，同 时，将 来 源 于 相 同 个 体 的 胎 肝 中 的

CD34 + 细胞经尾静脉注射给小鼠，以 提 供 外 周 来 源

的 HSC［15］( 表 2 ) 。由 于 同 时 移 植 了 人 的 胚 胎 胸 腺

以支持 T 细胞的发育分化，这种人源化小鼠模型要

优于其他两个模型，当前主要应用于 HIV 感染及其

他感染性疾病的研究［16］。
未来人源化小鼠模型的发展趋势是为免疫缺陷

小鼠敲入多种人的基因，使小鼠体内表达人的细胞

因子或其他受体，从而获得更好的人来源的细胞重

建。比如人的红细胞和血小板在传统的人源化小鼠

模型中是很难被检测到的［17］，而敲入人的红细胞生

成素及 IL-3 后，可 以 明 显 改 善 人 的 红 细 胞 重 构，在

人源化小鼠中检测到红细胞的表达，尽管红细胞的

水平还是低于正 常 人 外 周 血 红 细 胞 的 水 平［18］。不

过仅仅表达人的细胞因子还是不够的，因为体内体

外实验均证明小鼠自身巨噬细胞对人红细胞及血小

板有很强 的 易 感 性，可 以 通 过 CD47-SIRPα 通 路 排

斥新分化的人红细胞和血小板［19］。

表 2 几种免疫系统人源化小鼠模型的特点

免疫系统人源化小鼠模型 Hu-PBL-SCID Hu-SRC-SCID Hu-BLT-SCID

移植方法简单 T /B 细胞有功能 T /B 细胞有功能

优点 T 细胞移植结果稳定 固有免疫细胞可以发育 固有免疫细胞可以发育

T 细胞可以在人胸腺上皮内发育成熟

缺点

T 细胞移植率低
缺少供 T 细胞发育成熟的人胸腺

B 细胞不能发育成熟

移植物排斥宿主反应
随着移植时间延长，诱发移植物排斥宿主反应

B 细胞不能发育成熟

·35·
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3 免疫系统人源化小鼠模型的应用

免疫系统人源化小鼠已被广泛应用于感染、肿

瘤、移植等多个领域。人免疫 缺 陷 病 毒 ( HIV ) 感 染

人体后，主要感染 CD4 + T 细胞，引起 T 细胞明显减

少，最终患者死 于 获 得 性 免 疫 缺 陷 综 合 症 ( AIDS ) 。
虽然经过 30 多年的研究，但 HIV 感染导致 AIDS 的

详细机 制 仍 未 完 全 明 晰，一 个 重 要 原 因 就 是 由 于

HIV 感染特异性导致没有理想的动物疾病模型以供

研究［20］。免疫系 统 人 源 化 小 鼠 模 型 的 发 展 为 HIV
感染的病理研究及治疗提供了新的有效的途径。应

用免疫系统人源化小鼠模型，HIV 病毒可以在 小 鼠

体内持续病毒复制，导致小鼠体内人来源的 CD4 + T
细胞显著减少，当前研究发现在 T 细胞及巨噬细胞

中均有病毒抗原表达［21］。更重要的是，HIV 感染可

以引起人源化小鼠体内 T 细胞的活化，而这种慢性

长期的免疫激活是引起 HIV 最终导致 AIDS 的最重

要因素。除了 HIV 感染病理机制的研究，由于 Hu-
BLT-SCID 模型支持人细胞在小鼠粘膜组织重构，因

此，免疫系统人源化小鼠在 HIV 粘膜感染的预防及

治疗方面的研究 也 有 应 用 前 景［22］。最 近 的 研 究 发

现，HIV 感染的人源化小鼠可以诱导神经系统 免 疫

应答，包括白细胞的浸润、小胶质细胞的活化，以及

脑膜炎及脑炎症 状［23］。这 提 示 免 疫 系 统 人 源 化 小

鼠在 AIDS 发病期神经系统退行性病变研究中也有

应用价值。
疟疾( malaria) 是由疟原虫( plasmodium) 感染引

起的一种高致死率传染性疾病，由于感染人类的疟

原虫对人类及猿类有高度特异性，有效的抗疟疾疫

苗及药 物 的 研 发 受 到 限 制。应 用 Hu-PBL-SCID 模

型可以建立疟原虫入血后的炎症模型，不过应用此

模型的主要问题在于人来源的红细胞很难在小鼠体

内维持一个高水平状态，红细胞会被小鼠巨噬细胞

及 NK 细胞快速清除［24］。应用 Hu-BLT-SCID 模型，

通过给模型小鼠每天注射人红细胞，可以维持红细

胞的一个高水平状态，从而可以成功建立疟原虫入

血后的炎症模型，寄生虫可以在人源化小鼠体内生

长繁殖，并可对抗疟疾药物发生反应，因此可以检测

药物的治疗效果［25］。
由于种属差异，不同物种代谢药物的核受体表

达不完全相同，因此通过动物模型有时不能完全准

确的反映出人类对药物的新陈代谢情况。免疫系统

人源化小鼠模型的出现为评估药物的免疫系统安全

性和药理作用提供了新的模型与技术平台。此外，

应用胸腺移植建立免疫系统人源化小鼠也为研究人

类 T 细 胞 及 其 亚 群 发 育 分 化 特 点 与 规 律 提 供 了 重

要实验模型 ［26］。

4 小结

联合移植人类胚胎胸腺组织及造血干细胞至免

疫缺陷小鼠，使人类造血细胞在小鼠体内发育分化

为有功能的人类免疫系统，从而建立免疫系统人源

化小鼠，现已可以有效地在小鼠中重建人适应性和

固有免疫系统。免疫系统人源化小鼠模型可用于研

究针对人类特异感染的病原体的发病机制及病程变

化，并为药物研发及安全评价提供更为理想的实验

模型，具有广阔应用前景。
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Progress and Application of Mouse Models with Human Immunity

SUN Li-na，SUN Chen-ming，ZHAO Yong
( State Key Laboratory of Biomembrane and Membrane Biotechnology，Institute of Zoology，Chinese Academy of Sciences，Beijing 100101，China)

Abstract: Animal models play a critical role in our understanding biomedicine sciences． The shortage of ideal
animal models always limited our research in certain pathogen infection diseases such as HIV infection． Due to the
species difference，some drugs and vaccines work well in certain animals but are not applicable for humans．
Transplantation of fetal human thymus tissue，hematopoietic stem cells or immune cells into immune deficient mice
will significantly establish human immunity． These humanized mouse models offered ideal models for studies on
human immune system and immune-related diseases，and screening medicine and vaccines． The present paper will
briefly introduce these humanized mouse models and their application．
Key words: humanized mice with human immunity; HIV infection; malaria; immune deficient mice; thymus
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