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人源化小鼠模型的发展及其在血液学研究中的应用
陆路  张栩苗  宋远斌*

(华南恶性肿瘤防治全国重点实验室, 广东省恶性肿瘤临床医学研究中心, 中山大学肿瘤防治中心, 广州 510060)

摘要      人源化小鼠作为临床前动物模型, 跨越了人、鼠的物种差异和免疫排斥特性, 可深入

探索疾病的发病机理和药物作用机制, 在疾病机制研究以及药物评价中具有重要作用。人、鼠在

造血发育方面存在相似性, 但在特定谱系的生成和发育上存在显著差异, 其造血分子调控机制及模

式也不尽相同。近年来, 由于基因编辑及异种移植等技术的不断革新, 人源化小鼠在血液系统疾病

研究中取得了长足发展, 该综述涵盖了人、鼠造血发育差异的探讨, 人源化小鼠建立发展的过程以

及在血液系统疾病中的应用进展。
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Abstract       As a preclinical animal model, humanized mice transcend species differences and immune re-
jection characteristics between humans and mice, and can deeply explore the pathogenesis and drug action mecha-
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nisms of diseases. They play an important role in disease mechanism research and drug evaluation. There are simi-
larities in hematopoietic development between humans and mice, but significant differences exist in the generation 
and development of specific lineages, and their hematopoietic molecular regulatory mechanisms and patterns are 
also different. In recent years, due to the continuous innovation of gene editing and xenotransplantation technolo-
gies, humanized mice have made significant progress in the study of hematological diseases. This review covers the 
differences in hematopoietic development between humans and mice, the process of establishing and developing 
humanized mice, and the application progress in hematological diseases.

Keywords       humanized mice; hematopoietic stem cells; immune reconstruction; hematopoietic develop-
ment; abnormal hematopoiesis

人源化小鼠是一种通过基因编辑、细胞移植

等技术手段 , 使小鼠表达功能性人类基因或体内具

有人类细胞、组织或器官 , 从而模拟人类疾病的动

物模型。人源化小鼠作为研究人类疾病的重要活体

模型, 具有显著的优势和潜在应用价值, 可用于研究

人类疾病发病机制和评价药物疗效。早期的人源化

小鼠模型主要通过简单地移植人类细胞或组织来建

立 , 无法完整重现人免疫系统的形成和造血发育过

程。近年来, 随着基因编辑技术的发展, 研究人员可

以将人造血相关细胞因子的基因以及与干细胞相关

的特定突变基因敲入免疫缺陷小鼠 , 进而构建人源

化小鼠[1]。研究发现, 将人造血干细胞(hematopoietic 
stem cells, HSCs)植入合适的免疫缺陷小鼠中可实现

人造血细胞的多谱系分化 [2-3]。此外 , 将病人来源的

恶性造血细胞移植到小鼠模型后可以用于研究疾病

的致病机制。人源化小鼠现已成为研究人类造血和

免疫的重要平台。

在本综述中 , 我们比较了人、鼠造血发育的差

异 , 概述了在人源化小鼠中重现人类造血发育过程

的最新研究进展 , 并讨论了其在研究人正常及异常

血液疾病中的应用 , 同时我们也进一步强调了各种

人源化小鼠模型的差异和优势以及其应用的价值 , 
并展望了在未来如何改进人源化小鼠模型使其更加

适合血液疾病的研究。

1   人、鼠造血发育的差异催生了人源化

小鼠模型    
人源化小鼠模型促进了我们对人类造血和免

疫系统的认识。人类造血发育过程伴随着免疫系统

的形成。造血是指骨髓中的HSCs产生各类血细胞

的过程 , 包括红细胞、白细胞和血小板。其中 , 白
细胞是免疫系统的核心组成部分 , 负责机体的防御

和免疫功能。因此 , 在人源化小鼠中实现人HSCs发
育和分化成熟体现了人类造血和免疫系统形成的生

理过程。在人类和小鼠的造血系统中 , 许多关键机

制是保守的 , 包括HSC的分化、发育过程和基因调

控网络等 [4]。例如 , 促红细胞生成素 (erythropoietin,  
EPO)在调控小鼠和人类红系前体细胞分化成熟上

具有相似的作用 , 包括细胞存活、增殖和终末成熟

的速率 [5]。这些都是小鼠能够成为研究人类造血和

免疫的有效模型的基础。但是 , 人、鼠之间依旧存

在一定的物种差异性 , 小鼠不能完全反映人造血和

免疫的组成及生理过程。小鼠和人类的造血微环境

存在差异。例如 , 小鼠在出生后仍然保留的胎儿时

期的造血特征, 而人类在发育过程中逐渐消失[6]。人

的最终造血仅发生在骨髓 , 而小鼠的最终造血不仅

发生在骨髓, 还发生在脾脏[6]。小鼠骨髓的细胞密度

高于其他物种 , 且不像人类那样随年龄增长而降低 , 
但小鼠HSCs的增殖能力却逐渐降低 [7]。小鼠的髓外

造血(脾脏)具有非常重要的意义, 小鼠脾脏支持30%
的造血, 并且可以产生所有造血谱系[6]。这些差异均

体现了物种在进化过程中的选择和适应性。

小鼠HSCs为一群谱系阴性 (lineage-negative, 
Lin−)、酪氨酸激酶受体 (Kit proto-oncogene, c-Kit)
和干细胞抗原 -1(stem cell antigen-1, Sca-1)阳性 (Lin−

Sca-1+c-Kit+, LSK)的独特细胞群 [8-10]。在这一亚群中 , 
CD34⁻细胞具有长期维持多谱系发育和自我更新的

能力 [11]。KIEL等 [12]进一步细化了CD34⁻细胞亚群的

特征 , 鉴定出表达CD150⁺ CD48⁻的长期造血干细胞

(long-term hematopoietic stem cells, LT-HSCs)。在人类

中, 造血干/祖细胞(hematopoietic stem/progenitor cells,  
HSPCs)不表达CD150, 而表达CD48[13]。人的LT-HSCs
可从骨髓中的Lin⁻ CD34⁺ CD38⁻亚群中获得。这些细

胞表达FMS样酪氨酸激酶3(FMS-related tyrosine ki-
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nase 3, FLT3); 此外还有具有其他的分子标志 , 包括

CD38–、Thy1+、CD45RA–和CD49f–。小鼠LT-HSCs
不表达CD34或FLT3, 但表达CD38[13-14]。简而言之 , 
尽管在整体的谱系发育过程中, 两者大致相同, 但是

细胞表面标志和分子调控机制存在显著差异(图1) 。
与小鼠相比 , 人类骨髓的血管结构更为复杂 , 

具有更多的动脉和窦状静脉 [15]。啮齿动物骨髓的脂

肪含量低于人类骨髓 [16]。而不同部位的骨髓脂肪细

胞数量不同 , 对造血的影响也不同 [6,17-18], 如长骨中

的脂肪细胞可以促进辐射造血功能的恢复 , 而尾椎

中的脂肪细胞则抑制造血。因此两者骨髓脂肪细

胞数量的不同可能会影响其造血。影响HSCs自我

更新和分化的信号 , 如干细胞因子 (stem cell factor, 
SCF)、血小板生成素 (thrombopoietin, TPO)、FMS
样酪氨酸激酶3配体 (FMS-related tyrosine kinase 3 
ligand, FLT3L)、集落刺激因子 (granulocyte-colony 
stimulating factors, CSFs)和白细胞介素 (interleukins, 
ILs)等的表达模式在小鼠和人类之间并不完全相

同 [19]。例如 , 在小鼠中 , SCF对HSCs的促进作用远

优于FLT3L, 而在人类中FLT3L对造血的刺激作用

更强 [14]。在基因表达层面上 , 转录因子同源盒蛋白

B4(homeobox B4, HoxB4)在人类和小鼠中表现出不

同的作用。HoxB4过表达可引起小鼠HSCs显著增

殖 (约1 000倍 ), 但对人HSCs的影响微乎其微 [6]。受

体、分子信号和表达模式的差异导致两个物种在造

血过程中偏向不同的谱系。小鼠和人类整体的血细

胞组成比例具有显著的差异, 例如, 小鼠血液循环中

的血小板数量高于人类 [小鼠 : (9.0~16.0)×1011个 /L; 
人: (1.5~4.0)×1011个/L], 体现了两种物种间不同的造

血和免疫需求[6]。

小鼠和人类造血过程存在许多差异 , 并且受到

复杂分子机制调控 , 因而利用小鼠模型模拟人类造

血发育及免疫反应是一项巨大的挑战。造血因子在

两种物种之间的差异 , 促使了内源性表达人类细胞

因子的人源化小鼠的开发。这些小鼠促进了造血谱

系 (相关研究 )的发展 , 包括先天免疫在内的造血谱

系的发展。例如 , 最近开发了转基因NSGS小鼠 (也
被称为NSG-3GS或NSG-SGM3)和MISTRG小鼠 , 可
以内源性表达多种人类细胞因子 , 提高了人HSCs的
植入和发育分化的水平。总之 , 将从小鼠中获得的

见解外推到人类以开发更具预测性的临床前模型之

前, 需要慎重考虑这些差异。

图1   小鼠和人类主要造血干/祖细胞的类别及表面标志物

Fig.1   Categories and surface markers of major stem and progenitor cells in mice and humans
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2   人源化小鼠模型的建立及发展
尽管人造血细胞表达的人类白细胞抗原 (hu-

man leukocyte antigen, HLA)和小鼠的主要组织相容

性复合体 (major histocompatibility complex, MHC)
之间不完全匹配 , 但将人类HSCs移植到免疫缺陷小

鼠体内 , 仍然可以实现小鼠的人源化 [20]。人源化小

鼠模型的开发起源于携带Prkdcscid突变基因的重度

联合免疫缺陷 (severe combined immune deficiency, 
SCID)小鼠的建立 [21]。SCID小鼠缺乏B细胞和T细
胞 , 已被证明能够支持人T细胞和B细胞的重建 [22]。

但是, 随着年龄增长, SCID小鼠会自发产生鼠源T细
胞和B细胞, 且其NK细胞的活性也会增加, 因而导致

人HSCs植入失败 [23]。为提高人造血细胞的植入率 , 
研究人员将SCID小鼠与非肥胖性糖尿病 (non-obese 
diabetic, NOD)小鼠进行杂交 , 获得了NOD-SCID小

鼠 [24]。NOD-SCID小鼠表现出多种固有免疫功能缺

陷, 包括NK细胞活性低、没有溶血补体活性以及骨

髓发育缺陷 , 这在一定程度上提高了人HSCs的植入

水平。这主要得益于NOD小鼠表达一种类人信号调

节蛋白α(signal-regulatory protein alpha, SIRPA)的等

位基因。SIRPA被称为“别吃我”信号分子, 可以避免

小鼠巨噬细胞吞噬人类细胞[25-26]。然而, NOD-SCID
小鼠的应用仍然受限 , 因为它们的寿命相对较短 (中
位生存期为257天), 且NK细胞及其他先天性免疫成

分仍有残余活性[27]。

如何进一步改进免疫缺陷小鼠以实现人造血

细胞的高效植入？一个重要突破是成功建立了白细

胞介素 -2受体γ链 (IL2 receptor common gamma chain, 
IL2rg或 γc)缺失的小鼠品系。IL2rg是 IL-2、IL-4、
IL-7、IL-9、IL-15和 IL-21等多种细胞因子受体的组

成部分 [28-30]。γc链功能缺失会中断适应性和先天性

免疫反应所需的关键细胞因子信号 , 特别是 IL-15缺
乏所致的NK细胞完全缺失 [31-32]。此外 , 重组激活基

因1(recombination activating genes 1, Rag1)和2(Rag2)
敲除小鼠 (Rag1−/−和Rag2−/−小鼠 )的应用为建立更理

想的免疫缺陷模型提供了新的途径。这些小鼠不

仅缺乏成熟的T细胞和B细胞 , 而且对辐射具有更强

耐受性 [32-34]。因此 , 通过将γc链敲除与SCID或Rag基
因敲除相结合 , 可以获得高度免疫缺陷的小鼠。这

类小鼠T细胞、B细胞和NK细胞活性完全缺失 , 且
单核 /巨噬细胞功能严重受损 [20]。目前常用的 γc链

敲除小鼠品系包括NOD.Cg-PrkdcscidIl2rgtm1wjl(NSG

小鼠 )[35]、NOD.Cg-PrkdcscidIl2rgtm1sug(NOG小鼠 )[36]、

NOD.Cg-rag1tm1momIl2rgtm1wjl(NRG小鼠 )[37]和C.129S4-
rag2tm1fwa1Il2rgtm1sug(BRG小鼠 )[33]。尽管有了这些改

进 , 在进行人细胞移植前 , 仍需要亚致死剂量辐射

或 (使用 )白消安等药物进行清髓处理 , 以确保最佳

的植入效果 [23]。近年来 , 为了进一步降低宿主对人

细胞的免疫排斥反应 , 还开发了TKO敲除小鼠—

B6.129(Cg)-Rag2tm1FwaCd47tm1FplIl2rgtm1Wjl/J。该小鼠除

了敲除Rag1和 IL2rg外 , 还缺乏CD47[38]。研究表明 , 
CD47作为一种自我标识分子 [30], 能够与巨噬细胞

表面的SIRPA结合 , 从而避免宿主吞噬自身细胞 [39]。

因此 , 敲除CD47可以进一步提高小鼠宿主与人类细

胞的相容性。

3   提高人源化小鼠造血和免疫重建的研

究进展
尽管过去几十年在人源化小鼠模型的改进上

取得了一些成功 , 这些模型仍然存在一定局限性。

人源化小鼠依旧在支持人造血细胞完整谱系分化方

面存在局限性[40]。此外, 在小鼠体内, 人造血细胞的

功能 (包括正常和疾病状态下的细胞 )可能会发生变

化 [3]。为了提高人源化小鼠模型中人类细胞的比例 , 
研究人员探索了多种改进方法 , 旨在提高小鼠宿主

对人造血及免疫系统发育的支持。这些方法包括 : 
(1) 破坏小鼠HSCs生态位以支持人HSCs[41]; (2) 通
过转基因技术引入人类HLA分子 [42-44]; (3) 表达人类

细胞因子[45-46]; (4) 植入人胎儿肝脏或胎儿胸腺[47](表
1)。

除了小鼠免疫缺陷之外, 去除小鼠的HSCs还可

以创造出开放的骨髓生态位, 进而促进人HSCs归巢

和发育。研究表明 , 干细胞上表达的 c-Kit酪氨酸激

酶对其维持至关重要, 而小鼠Kit基因突变(如KitWv/Wv

和KitW41/W41)会导致其功能丧失 , 进而抑制小鼠HSCs
更新 [58]。因此 , 携带Kit基因突变的小鼠 , 即NSG-
KitW41/W41(NSGW41)[48]和BRG-KitWv/Wv(BRGSK)[59], 
无需辐射即可支持人HSCs的植入[41]。在没有人细

胞因子的情况下 , 人源化小鼠可以支持人类髓系细

胞的分化 ; 但是 , 相比于正常的人髓系细胞发育 , 其
成熟比较晚 [49]。NSGW41和BRGSK小鼠可以在一

定程度上支持人类红系发育, 但是, 小鼠外周循环中

人类成熟红细胞依旧缺失。

T细胞在胸腺中发育和成熟。在这个过程中 , T
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细胞与MHC分子相互作用 , 以确保它们能够正确识

别自身和外来抗原。在人源化小鼠中, 由于T细胞是

在小鼠的胸腺中发育的, 因此这些T细胞主要对小鼠

的MHC(H-2)产生反应, 而不是人类的HLA。引入人

HLA可以改善人源化小鼠的免疫系统 , 使其能够更

好地模拟人类的免疫反应。例如 , DRAG小鼠是一

种在NRG小鼠背景下通过基因编辑技术表达HLA 
-II类抗原HLA-DR4结合域的小鼠模型 [50]。此外 , 还
有同时表达人HLA-I类和 -II类分子的人源化小鼠 , 
如DRAGA小鼠和BRGSA2DR2小鼠[51-52]。这些小鼠

可以支持抗原特异性CD8+细胞毒性T细胞的生成 , 
同时B细胞在免疫刺激后行使相应的功能。将人类

胸腺或者胎儿肝脏移植到NSG小鼠中(BLT小鼠), 可
以构建更完善的人免疫系统[55-56], BLT小鼠已被用于

HLA限制性人类T细胞反应的相关研究。

被植入细胞的功能亦是人源化小鼠构建成功

的一个重要因素。然而 , 由于细胞因子的种属特异

性 , 人源化小鼠不能复制出某些人细胞亚群的功能

特征 [60]。为解决人源化小鼠中人类细胞因子生成不

足的问题 , 研究人员通过转基因技术建立了多个表

达人类细胞因子的小鼠模型 [47]。表达SCF、IL-3、
粒细胞−巨噬细胞集落刺激因子 (granulocyte-macro-
phage colony-stimulating factor, GM-CSF)、粒细胞

集落刺激因子 (granulocyte colony-stimulating factor, 
G-CSF)、IL-6等细胞因子的NSG小鼠可以更好地支

持人髓系细胞的发育 [61-63]。在BRG或BRGS(NOD-
SIRPA)小鼠背景下, 同时表达TPO、IL-3、GM-CSF
和巨噬细胞集落刺激因子(macrophage colony-stimu-
lating factor, M-CSF)获得了MISTRG小鼠[53]; 随后通

过将人 IL-6基因敲入MISTRG小鼠生成了MISTRG6

小鼠 [54]。这些小鼠可以更好地支持人HSCs和髓系

细胞群的植入和发育。

4   利用人源化小鼠研究人正常造血的进展
在重度免疫缺陷小鼠中重建人类造血环境具

有重要意义 , 这对于人类血液学和免疫学研究至关

重要。当前主要的挑战是如何在小鼠体内实现高

效的人造血细胞植入和多谱系分化 , 从而建立能够

真实模拟人类造血过程的模型。近年来 , 重度免疫

缺陷小鼠模型 , 如NSG和BALB/c Rag2nullIL2rgnull, 
由于完全缺乏内源性小鼠免疫系统 , 能够支持人类

细胞的长期植入 , 提高了人源化小鼠构建的成功

率。NOD-SCID IL2rgnull(包括NOG和NSG)小鼠由

于携带Prkdcscid突变基因并缺失 IL2rg, 成为了移植

人CD34+ HSCs的理想宿主 [35-36]。这些小鼠的高植

入率主要归因于其缺乏T细胞、B细胞和NK细胞 , 
并且NOD小鼠中特有的 SIRPA多态性进一步促进

了人细胞的植入 [25]。但是在这类小鼠中人髓系细胞

的分化效率较低 , 特别是粒细胞和肥大细胞。这类

细胞的分化不足可能部分源于细胞因子供应的不足 , 
如G-CSF、GM-CSF、IL-3、IL-6、FLT3L、TPO和

SCF[64]。研究人员通过基因工程将编码这些细胞因子

的人类基因引入小鼠体内 , 有效地促进了人源化小鼠

中人粒细胞的生成。例如, BILLERBECK等[65]开发了

同时表达人类Kitl、GM-CSF和 IL-3的转基因 (trans-
genic, Tg) NSG小鼠(SGM3-Tg)。在移植人HSCs后, 
与非转基因对照小鼠相比 , SGM3-Tg小鼠中CD33+

髓系细胞和CD15+粒细胞的生成略有增加。此外 , 
RONGVAUX等 [66]构建了人类 TPO基因敲入小鼠

(hTPO KI小鼠), 该模型用人TPO基因替换了小鼠对

表1   进一步改进人源化小鼠的方法

Table 1   Further improvements in humanized mouse models
方法

Method
特点

Characteristic
应用模型举例

Application model

Building an open bone 
marrow niche

Carrying a kit gene mutation in mice; disrupting the hematopoietic stem cell niche NSGW41[48], BRGSK[49] 

Expression of human HLA 
molecules

Expression of human HLA class I and class II molecules to better simulate human im-
mune responses

DRAG[50], DRAGA[51], 
BRGSA2DR2[52] 

Expression of human cyto-
kines

Including SCF, IL-3, GM-CSF, G-CSF, IL-6, TPO, etc., to better support the develop-
ment of human myeloid cells

MISTRG[53], MISTRG6[54] 

Simultaneously implanting 
into the fetal liver or fetal 
thymus

Contributes to the construction of a more complete human immune system; supports 
the development and maturation of the human erythroid lineage

BLT[55-56], MISTRG Fah[57]
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应的基因。这一模型提高了人单核细胞和粒细胞

分化水平 , 但肥大细胞和某些粒细胞亚群的生成仍

有欠缺。在NOG小鼠的背景下 , 将人类 IL-3和GM-
CSF基因敲入小鼠体内获得新的NOG小鼠模型 , 即
NOG IL-3/GM-Tg小鼠 [64]。NOG IL-3/GM-Tg小鼠

通过全身表达促髓系细胞增殖的细胞因子 , 成功诱

导多种人髓系细胞 (如单核 /巨噬细胞、嗜碱性粒细

胞、肥大细胞、嗜酸性粒细胞和中性粒细胞 )的分

化。表达人细胞因子的二代人源化小鼠为了解人

类造血前体细胞的体内生理过程提供了重要的研究

平台。

为了确保足够的人造血细胞植入 , 通常需要富

集大量的CD34+ HSCs, 并在移植前对小鼠进行全身

辐照。将人类造血细胞移植到带有Kit基因突变的免

疫缺陷小鼠 (如BRGSK)中 , 可以在不需要X射线照

射的情况下实现有效的HSCs植入 [41,67]。携带Kit基
因突变的免疫缺陷小鼠能够有效支持人类CD34+ 
HSCs。此外 , 此类小鼠模型显著提高了HSPCs向
红系和巨核细胞系的重建水平。研究表明 , W41
突变的NOG小鼠 (即NOGW小鼠 )在无需X射线照

射条件下也能实现人HSCs的高效植入[68]。研究人

员在NOGW小鼠的外周血、骨髓和脾脏中成功检

测到人类CD45+细胞。相比于NOG小鼠 , NOGW
小鼠骨髓中人 HSCs或前体细胞 (CD34+CD38−或

CD34+CD38+细胞)的植入显著增多。此外, 通过敲

入人类细胞因子 (IL-3和GM-CSF)获得的NOGW-
EXL小鼠可以实现多谱系血细胞的重建 [68]。在

移植人 CD34+ HSCs细胞后 , 与未照射的 NOGW
小鼠或照射后的 NOG-EXL小鼠相比 ,  未照射的

NOGW-EXL小鼠体内的人CD45+细胞及髓系细胞

(尤其是粒细胞和血小板 /巨核细胞 )植入水平显著

提高。

除了改进人源化小鼠外 , 研究人员还通过移植

特定造血前体细胞亚群来评估髓系、红系及巨核细

胞谱系的体内生成和分化能力。例如 , 通过移植不

同细胞表面标志 (如CD127、CD10、CD7、CD62L
或某些整合素 )的CD34+亚群 , 研究人员评估了人

CD34+细胞亚群生成B、T、NK细胞的能力 , 特别

是在NSG小鼠中发现了CD127+早期淋巴前体细胞

(early lymphoid progenitors, ELPs)[47]。此外 , 人源化

小鼠还被用于研究干细胞归巢和特定分子调控下的

HSPCs功能。人HSCs及前体细胞的单细胞RNA测

序亦表明了其基因表达模式的复杂性。整合人源化

小鼠和多组学测序技术可以进一步提高我们对人类

正常造血复杂性和异质性的认识。

5   人源化小鼠在血液系统疾病中的应用

进展
随着NSG或者NRG人源化小鼠的发展 , 构建

患者来源异种移植模型 (patient-derived xenograft, 
PDX)成为可能。这种人源化PDX模型可以用于研

究恶性肿瘤的体内生物学行为 , 还可以用于药物开

发的临床前研究。将白血病干细胞 (leukemic stem 
cells, LSCs)或者白血病起始细胞 (leukemia-initiating 
cells, LICs)移植到NSG小鼠体内复刻了原发性白血

病的临床特征。尽管人源化小鼠提高了造血系统恶

性肿瘤细胞的移植率 , 特别是AML[69]。但是 , 大部

分AML患者样本 , 特别是侵袭性较低的亚型 , 如急

性早幼粒细胞白血病 (acute promyelocytic leukemia, 
APL)未能植入或植入水平较低 [70-72]。此外 , 许多其

他血液肿瘤细胞无法有效植入在当前可用的小鼠

模型中 , 骨髓增生异常综合征 (myelodysplastic syn-
drome, MDS)、骨髓增殖性肿瘤 (myeloproliferative 
neoplasm, MPN)或多发性骨髓瘤 (multiple myeloma, 
MM)的移植成功率非常低 [73]。我们开发了一种高

效的MDS异种移植模型—MISTRG小鼠 [46]。这

类小鼠在Rag−/−、IL2rg−/−遗传背景下内源性表达人

M-CSF、IL-3、GM-CSF、SIRPA和TPO, 可以有效

支持人淋巴和骨髓单核细胞系统的重建。我们证明

MSTRG模型可以支持所有MDS亚型的肿瘤干细胞

的植入 , 可以复制不同MDS患者的免疫表型和造血

发育异常特征。除了通过表达人类细胞因子来提高

异种移植的植入水平外 [69,74], 在人源化小鼠骨髓中

重建人类造血微环境也是有效的策略。在骨髓微

环境中 , HSCs与包括间质干细胞(mesenchymal stem 
cells, MSCs)、成骨细胞、脂肪细胞和血管内皮细

胞等在内的复杂细胞网络紧密接触 [75]。造血微环境

不仅为HSCs提供了庇护所 , 而且在造血系统恶性肿

瘤中被白血病细胞占领 , 支持了LSCs的生存。研究

表明, 可以将人类骨髓中的未成熟MSCs移植到NSG
小鼠中重新创建一个功能性造血微环境—人源化

骨小体[73]。这些骨小体包含了人源化的造血微环境, 
提供了人造血调节因子 , 以促进人造血细胞的有效

植入和生长。 
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LSCs是一群具有高度异质性的肿瘤干细胞 , 具
有复杂的突变谱。在移植了患者白血病细胞的免

疫缺陷小鼠中 , 可以检测到大多数AML相关的基

因突变 , 包括DNA甲基转移酶3A[DNA(cytosine-5)-
methyltransferase 3 alpha, DNMT3A)]、TET二价甲基

胞嘧啶双加氧酶2(Tet methylcytosine dioxygenase 2, 
TET2)、核仁磷蛋白1(nucleophosmin 1, NPM1)、肾

母细胞瘤基因1(wilms tumor 1, WT1)、异柠檬酸脱

氢酶1/2(isocitrate dehydrogenase 1/2, IDH1/2)和FLT3
等 [47]。此外 , 利用测序技术能更好地认识疾病的突

变谱。因此 , 将人源化小鼠用作恶性转化的功能预

测模型, 并与多组学测序技术结合, 能够识别出具有

高度恶性潜力的突变基因。通过移植具有不同突变

基因的AML患者来源LSCs获得的特定PDX模型, 可
以将其用于临床前药物开发和分子机制研究 , 以及

靶向治疗策略的开发及验证 [76-77]。研究人员还利用

人源化小鼠 , 进一步确定了不同遗传特征的AML细
胞的体内克隆增殖特性 , 并识别出了新的 “干性 ”抗
原或基因。

除了恶性造血疾病外 , 我们还需要关注非恶性

或者遗传性异常造血相关疾病的研究。人类红细胞

是体内最常见的细胞类型之一 , 由于其在整个人类

进化过程中经历了强烈的基因选择 , 红系疾病不仅

显著影响患者健康 , 还给医疗保健系统带来了沉重

负担。因此 , 需要开发有效的模型来研究此类疾病

的致病机理。有效的人源化小鼠需要能够维持循环

中成熟的红细胞 , 并可以模拟人类贫血、镰状细胞

病 (sickle cell disease, SCD)等红系相关的病理生理

过程。我们的研究发现小鼠肝脏是清除人红细胞的

主要靶器官, 通过替换小鼠肝脏为人肝脏, 可使人红

细胞在人源化小鼠体内完整发育 [57]。在MISTRG小

鼠的基础上 , 我们通过CRISPR/Cas9技术将小鼠富

马酸乙酰乙酸酯水解酶 (fumarylacetoacetate hydro-
lase, Fah)基因敲除并成功用人肝脏细胞了替换小鼠

肝脏细胞, 最终成功构建了MISTRG Fah小鼠[57]。该

小鼠模型可以支持人红系发育和维持循环中成熟红

细胞, 用于研究红细胞的疾病, 包括骨髓衰竭、血红

蛋白病和疟疾, 以及治疗相关的临床前研究。

6   人源化小鼠模型研究的展望
近年来 , 随着人源化小鼠模型的改进 , 人HSCs

的植入水平显著提高 , 更好地模拟了人类的造血和

免疫系统 , 以及人类血液系统恶性肿瘤的生理病理

学过程。然而, 人HSCs 的植入和维持仍存在一些问

题 , 包括宿主小鼠中出现淋巴系谱系分化偏向以及

髓系发育不足。人HSCs功能受限可能部分归因于

宿主小鼠造血微环境无法为人类造血提供足够的支

持。为了解决这些问题 , 研究人员对人源化小鼠进

行许多改进 , 以更好地在小鼠中再现人类生物学的

特证。

由于人类的造血及免疫系统的复杂性和物种

之间的差异性 , 在小鼠中模拟人类造血和免疫的生

理过程及复杂的调控网络是一项艰巨的挑战 , 需要

考虑多个方面。宿主小鼠重度免疫缺陷 , 引入人类

造血微环境中所需造血调节因子等都是需要考虑的

问题。在宿主小鼠中敲除重要免疫的基因(如Rag1、
Rag2、Il2rg)提高了人造血细胞的植入水平[78]。然而, 
宿主小鼠造血微环境在支持人类造血方面依旧存在

不足。在NOD/SCID及其他免疫缺陷小鼠中 , 与人

B淋巴系细胞相比 , 人T淋巴系和髓系细胞的发育受

损。表达人HLA I类抗原的NSG小鼠, 在一定程度上

解决了人T细胞发育的问题。在移植人HSCs后 , 小
鼠可以生成人CD8+ T细胞 , 能够模拟人细胞因子的

产生和细胞毒性反应[43-44,79]。

在免疫缺陷小鼠中 , 最难重建的造血部分是巨

核系和红系的发育。研究表明 , 小鼠巨噬细胞对红

细胞和血小板的吞噬作用导致了人源化小鼠外周循

环缺乏这些细胞 [80-81]。此外 , 即使在表达人TPO的

Rag2和Il2rg敲除小鼠中, 人源化小鼠的巨核/红系祖

细胞 (megakaryocyte-erythroid progenitor, MEP)生成

不足也未得到纠正 [66]。肝脏人源化与细胞因子人源

化相结合可以有效提高人类红系发育及外周血循环

中成熟的红细胞的数量 [57]。MISTRG Fah小鼠是在

MISTRG小鼠的基础上建立的 , 该模型敲除小鼠Fah
基因 , 并植入胎儿细胞实现了肝脏人源化 , 消除了

鼠源补体C3, 减少了小鼠库普弗细胞的数量。MIS-
TRG Fah小鼠在一定程度上促进了人红系发育和维

持, 是研究红系发育及疾病的优异的临床前模型。

改进当前小鼠模型中人类造血发育不足必须

深入研究人、鼠在造血过程中基因表达和信号转导

机制的差异。同时需要强调个体差异性 , 使用来自

同一患者的疾病细胞 (如肿瘤细胞 )和免疫细胞 , 以
更准确地模拟疾病进展和治疗反应。总之 , 人源化

小鼠模型在人类正常和异常造血研究中具有重要意
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义, 同时还需克服重重困难来提高模型的性能, 以便

其更好地用于疾病研究。随着技术创新和跨学科合

作, 未来有望解决这些问题, 为人类血液疾病的研究

提供更好的平台。
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