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目前，各类靶向人体的免疫疗法（例如免疫检查点抑制剂）在临床

前研发阶段普遍遇到瓶颈：缺少免疫系统功能完整、同时表达人源

靶点的动物模型。

冠科生物自主搭建了人源化基因工程小鼠模型与人源化靶点肿瘤细

胞模型体系，可用于各类人源生物治疗药物的体内药效评价：

•	人源化基因工程小鼠模型：表达 PD-1、PD-L1、CTLA-4 等人源药

物靶点

•	同系肿瘤细胞模型：表达 PD-L1 等人源配体

•	可在小鼠免疫系统功能正常的前提下开展体内试验

•	已完成多款核心免疫检查点靶点模型开发，包含双基因敲入模

型，更多新型模型仍在持续研发中

人源特异性免疫疗法的研发难点人源特异性免疫疗法的研发难点

免疫疗法为癌症治疗带来了全新方向与广阔前景，但在实际研发过

程中，也面临诸多亟待解决的问题。

在免疫检查点抑制剂的药效评价工作中，适配人源药物的体内评价

模型十分匮乏，严重制约研发进度。行业早期多采用普通同系模型

测试小鼠源检查点抑制剂，但由于物种差异，这类模型无法用于人

源生物药的评价。行业亟需合适的动物模型，在进入人体临床试验

前，直接完成抗人 PD-1、PD-L1、CTLA-4 等抗体药物的体内有效性

验证。
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情况说明书情况说明书

人源化基因修饰小鼠模型和人源化基因修饰小鼠模型和
人源化靶点肿瘤细胞系人源化靶点肿瘤细胞系

依托专属人源化药物靶点模型平台，开展人源特异性免疫疗法的体内试验研究。依托专属人源化药物靶点模型平台，开展人源特异性免疫疗法的体内试验研究。

选用冠科生物人源化靶点模型，能够有效加快肿瘤免疫药物的研发进程。选用冠科生物人源化靶点模型，能够有效加快肿瘤免疫药物的研发进程。
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人源化药物靶点模型人源化药物靶点模型(1)(1)

冠科生物打造了成熟的人源化基因工程小鼠模型（GEMM）平台。该

模型保留小鼠完整的免疫体系，同时将小鼠内源药物靶点蛋白替换

为对应的人源蛋白（例如敲入人源 PD-1 基因，替换小鼠原有 PD-1 

基因），可真实评价各类人源靶向免疫药物的体内效果(2)。

该平台为体内筛选人源免疫治疗药物提供了高效解决方案，现有可

用模型详见下表，更多模型正在研发推进。针对表达于肿瘤细胞表

面的药物靶点（如 PD-L1），我们同步配套了专用模型体系：对小

鼠肿瘤细胞进行基因改造，使其表达人源配体。其中改造后的 MC38 

细胞可表达人源 PD-L1，专门用于抗人 PD-L1 抗体的药效测试。两

类模型可根据研发需求灵活组合使用。

案例一案例一

PD-1 人源化基因工程小鼠模型的构建与验证(1)

将人源 PD-1 的 2 号外显子重组至小鼠对应基因位点，构建出人 / 

鼠嵌合型 PD-1 基因（h/mPD-1），并繁育获得纯合敲入小鼠，用于

抗 PD-1 药物的相关研究（完整嵌合蛋白序列可按需提供）。

单基因敲入模型 双基因敲入模型

靶点 状态 靶点 状态

PD-1(2) 已上线 PD-1/PD-L1 已上线

PD-L1 已上线，另有多款衍生模型(3) PD-1/OX40 已上线

CTLA-4(4) 已上线 PD-1/CTLA-4 已上线

CD137(5) 已上线 PD-1/LAG3 已上线

OX40(6) 已上线 PD-1/CD137 构建繁育阶段

LAG3 已上线 PD-1/TIGIT 构建繁育阶段

GITR 验证中 PD-L1/LAG3 已上线

ICOS 验证中 转基因模型

TIGIT 验证中 靶点 状态

CD38 验证中 CD3E(7) 已上线

表 1 人源化基因工程小鼠模型（GEMM）研发管线表 1 人源化基因工程小鼠模型（GEMM）研发管线

体外实验证实，这种嵌合型 PD-1 蛋白结合小鼠、人源 PD-L1 的能

力，与人源天然 PD-1 受体相当（图 1 上图）。同时，抗人 PD-1 

抗体可有效识别该嵌合蛋白，并阻断 PD-1 与 PD-L1 的结合作用（

图 1 下图）。我们也通过流式细胞术（FACS），验证了该模型中人

源 PD-1 的正常表达。

我们利用该 PD-1 模型测试了两款 PD-1 抑制剂类似物的药效：两

款药物均实现部分小鼠肿瘤完全消退。其中纳武利尤单抗类似物组 

8 只小鼠中有 4 只达到治愈状态，肿瘤生长抑制率（TGI）为 68%

；帕博利珠单抗类似物组 8 只小鼠中有 3 只达到治愈状态，肿瘤

生长抑制率（TGI）为 92%（图 2）。

对模型进行肿瘤浸润淋巴细胞（TIL）检测后发现，经过两次抗 

PD-1 药物治疗，MC38 肿瘤组织内的 CD8 阳性 T 细胞数量明显增

多，与药物解除免疫抑制的作用机制相符。数据同时显示，治疗后

肿瘤体积与 CD8 阳性 T 细胞占比存在明显关联（图 3）。
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案例二案例二

依托双基因敲入人源化基因工程小鼠模型，

同步评价多款免疫检查点抑制剂

联合用药已是免疫检查点抑制剂未来的主流应用方向。为此，冠科

生物推出多款双基因敲入模型，支持各类药物联合方案的药效评估

（可用模型参见表 1）。

PD-1/CTLA-4 双敲入模型，由分别携带人源 PD-1、人源 CTLA-4 的

单敲入小鼠杂交繁育而来。经流式细胞术检测，该模型可稳定表达

人源 PD-1 与 CTLA-4。后续将表达人源 PD-L1 的 MC38 肿瘤细胞

接种至模型体内，开展联合用药疗效评价。

单独使用抗 PD-1 药物（纳武利尤单抗）或抗 CTLA-4 药物（伊匹木

单抗）时，两组肿瘤生长抑制水平相近；而两种药物联合使用后，5 

只受试小鼠中有 4 只实现肿瘤完全缓解（图 4）。达到 “治愈” 

标准的小鼠，在分组后连续 40 天内均未出现肿瘤复发。

为探究模型是否产生免疫记忆，我们对已治愈小鼠再次接种人源 PD-

L1 型 MC38 肿瘤细胞，并同步设置未经药物治疗的 C57BL/6 小鼠作

为对照。结果显示，空白对照组小鼠很快长出肿瘤，而既往接受联合

治疗的小鼠始终无肿瘤生长，证实机体已形成免疫记忆（图 5）。
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图 2：模型对抗人 PD-1 药物的治疗响应图 2：模型对抗人 PD-1 药物的治疗响应

图 3：抗人 PD-1 治疗后，模型肿瘤组织内 CD8 图 3：抗人 PD-1 治疗后，模型肿瘤组织内 CD8 

阳性 T 细胞浸润情况阳性 T 细胞浸润情况

图 4：PD-1/CTLA-4 双敲入模型对联合用药的治疗响应图 4：PD-1/CTLA-4 双敲入模型对联合用药的治疗响应
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案例三案例三

结合人源化基因工程小鼠与人源化靶点肿瘤细胞，评价双靶向联合

抗体方案

将两类模型搭配使用，可评估同时靶向肿瘤细胞与 T 细胞的抗体联

合疗法，例如 PD-1 联合 PD-L1 靶向方案。

我们将表达人源 PD-1 的小鼠模型，与表达人源 PD-L1 的肿瘤细胞

联用，评价人源 PD-1、PD-L1 抑制剂联合用药的效果。经流式细胞

术验证，两套模型体系均可稳定表达对应的人源基因。

该组合模型对单药纳武利尤单抗（抗 PD-1）、阿替利珠单抗（抗 

PD-L1）均有治疗响应，其中纳武利尤单抗的抗肿瘤效果呈现剂量依

赖性。对比单药治疗，PD-1 联合 PD-L1 用药可进一步提升肿瘤抑

制效果（图 6）。免疫分型检测结果与药效数据保持一致：联合用

药组的肿瘤组织内，CD4、CD8 阳性 T 细胞浸润量提升最为显著（

图 7）。
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图 6：PD-1/PD-L1 

双靶点联合用药药效评价

模型数据库检索模型数据库检索

冠科生物人源化基因工程小鼠模型（GEMM）的所有数据，均收录在专

属线上数据库中。数据库内容全面，包含模型背景、小鼠品系、组织

病理、转录组测序、标准药物疗效等信息，研究人员可快速检索、筛

选符合需求的模型。大家可通过冠科生物官网（www.crownbio.com）

直接访问肿瘤免疫小鼠模型数据库。
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纳武利尤单抗 2 mg/kg，每周 2 次，连续 3 周，腹腔注射

阿替利珠单抗 纳武利尤单抗 联合给药组

2mg/kg 5mg/kg 2mg/kg 5mg/kg 2mg/kg 5mg/kg

肿瘤生长
抑制率

72 66 35 80 74 95

为排除小鼠内源 PD-L1 蛋白对药效检测的干扰、获得精准药效数据，

本研究采用 PD-1/PD-L1 双基因敲入人源化基因工程小鼠，

并搭配表达人源 PD-L1 的肿瘤细胞开展试验。
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免疫疗法及抗 PD-1、抗 PD-L1 抗体等药物在肿瘤领域取得了重大

突破，既为肿瘤患者带来临床获益，也为制药行业创造可观商业价

值。但该领域研发仍存在明显瓶颈：缺少具备完整功能免疫系统、

可用于评价人源特异性治疗药物的免疫动物模型。

冠科生物打造了全新的人源化模型平台，将小鼠 T 细胞、肿瘤细胞

表面的内源药物靶点直接替换为人源同源蛋白。模型小鼠自身免疫

系统功能完整，可在体内开展各类人源生物治疗药物的药效评估。

经系统验证的人源化基因工程小鼠（GEMM）可稳定表达人源靶点，

且能够响应人源抗体药物，证明该体系适用于人源特异性免疫疗法

的临床前评价。配套验证完成的 MC38 细胞株可表达人源 PD-L1；

将其接种至小鼠体内后，可作为理想工具模型，在体内评估人源抗 

PD-1/PD-L1 抗体联合给药方案。

双基因敲入模型是评价免疫检查点抑制剂联合方案的优质工具，可

用于评估同时靶向肿瘤细胞与 T 细胞的人源双药联合治疗策略。
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