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执行摘要执行摘要

随着CAR-T 治疗逐步跨入获批免疫肿瘤药物的行列，需要经验证

的体内临床前模型来实现高效费比的疗效和安全性 CAR-T 治疗检

测。

冠科生物创建了基于人源肿瘤异种移植模型 (PDX）的 CAR-T 疗法

转化医学平台。该平台基于能够真正模拟人类疾病的高预测性模

型，可以快速地验证 CAR-T 的疗效。

该转化医学平台以我们的大型多样化模型库为依托，涵盖约 2500 

个经定性检测的PDX 模型，包含多种 CAR-T 靶点。您可以通过我

们强大易用的PDX 在线数据库和肿瘤模型搜索引擎，结合 IHC 模

型验证信息，快速简便地选择模型开展您的试验。

这些因素使您能在保留原始患者肿瘤异质性病理和遗传特征的模型

中，针对新靶点快速推进其临床前CAR-T 治疗评价，以便在进入临

床前得出可靠的临床前数据。

对于从事 CD19 研究的客户，我们还提供了经过充分验证的 Raji 

人源 Burkitt 淋巴瘤异种移植模型。该模型对 CD19 靶向 CAR-T 

治疗具备高度敏感性，现在可用于快速推进您的B 细胞恶性肿究。

CAR-T 治疗背景CAR-T 治疗背景

自20 世纪40 年代末首次开发化疗以来，免疫疗法成为了最有前

景的癌症治疗新方法（1）。检查点抑制剂在一系列癌症类型中多

次获得批准，包括最近用于复发性或转移性头颈部鳞状细胞癌的

Keytruda®，这标志着免疫疗法作为肿瘤学治疗模式的时代已经到

来（2）。

免疫肿瘤学的一个领域引起了人们的广泛关注，该领域是过继细

胞治疗，特别是嵌合抗原受体T (CAR-T）治疗。CAR-T 治疗属于靶

向免疫疗法，从患者体内提取T细胞，在体外进行基因修饰，以识

别一种特定的肿瘤相关抗原。继患者体外增殖后，回输 CAR-T 细

胞，有效地为患者提供了一种“活的药物”。CAR-T 细胞随后繁殖

并选择性地攻击并杀死那些具备目标表面抗原的细胞，实现高肿

瘤特异性。

CAR-T 治疗的临床前评估一直是当前临床试验成功的关键组成部

分，为 CAR-T 细胞发挥最佳能力提供了所需的有价值信息（3）。

随着研究发展，人们认为临床前测试将在该领域继续发挥重要作

用，完善从接受 CAR-T 细胞治疗的患者临床样本中收集的数据

（3）。因此，在 CAR-T 治疗评估中使用适当的体内临床前模型，

对于您在CAR-T 开发过程中作出准确、及时和具有成本效益的决策

至关重要。

冠科生物具备丰富的免疫疗法和 CAR-T 疗法模型资源冠科生物具备丰富的免疫疗法和 CAR-T 疗法模型资源

冠科生物拥有一系列可用于临床前药物研发的免疫疗法

研究平台，包括小鼠免疫（4）、人类免疫和新型嵌合系统

（5），可用于生物药的研发（详见我们的体内免疫治疗

药物发现应用指南）。

我们为体内 CAR-T 治疗评估提供了两个不同的平台，涉

及多个模型库：

•	免疫功能不全环境中的 HuPrime PDX 模型

•	细胞系来源异种移植模型，特别是表达 CD19 的模型。

利用 PDX 评价 CAR-T 治疗利用 PDX 评价 CAR-T 治疗

原发性肿瘤组织直接来源异种移植模型（从未与塑料接

触）为临床前药物评价提供了最具预测性的异种移植模

型。冠科生物研发的 HuPrime 是当今最大规模的商业化

模型库，涵盖约 2500 个来自美国、欧洲和亚洲群体的，

经过定性检测的 PDX 模型。具备肿瘤患者群体的多样性

（在我们的 HuPrime 情况说明书中有详细说明）。

将我们其他的体内免疫治疗转化平台与 HuPrime 结合使

用，可在高度预测性模型中开展临床前 CAR-T 评价。从

而最大程度地利用模型库所具备的原始患者肿瘤的异质

性病理和遗传特征。

通过我们精简的PDX 在线数据库 HuBase 和强大的新搜

索引擎（在所有冠科生物肿瘤学数据库中搜索模型）

OncoExpress，便于选择 CAR-T 评价适用 PDX 模型。我

们的 PDX 模型经定性检测，具备详尽的基因组学和临床

注释，可快速选择过表达相关抗原的模型。

我们还提供涵盖我们大部分 PDX 模型的肿瘤组织芯片

（TMA），允许客户快速有效地研究和确认上百种来自

不同肿瘤类型的PDX 样本中相关抗原的表达。
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在我们的 GPC3 研究中，我们利用 HuBase 中的 mRNA 数据识别出

多种表达 GPC3 的胃癌和肺癌 PDX 模型（图1）。免疫组织化学

（IHC）证实了其中2 例 PDX 表达 GPC3，最终选择了非小细胞肺

癌（NSCLC）模型 LU1542（详见表1，GPC3 IHC 见图2）评价 CAR-T 

疗法的治疗效果。

将 PDX 模型植入 NOD/SCID 小鼠皮下，用 CAR-GPC3T 细胞进行静

脉注射。

图 2：LU1542 PDX 模型 GPC3 表达图 2：LU1542 PDX 模型 GPC3 表达

冠科生物及其合作伙伴已利用 PDX CAR-T 转化医学平台，分别评估

了glypican-3（GPC3）靶向和间皮素（MSLN）靶向的 CAR-T 疗法，

用于治疗肺部和胰腺实体瘤。

GPC3 靶向 CAR-T 疗法GPC3 靶向 CAR-T 疗法

GPC3 在肝细胞癌（HCC）和其他癌症中高表达，它将 Wnt 蛋白吸引

到细胞表面，促进肿瘤细胞增殖（6）。因此，GPC3 已成为候选的

肿瘤治疗靶点，GPC3 衍生肽疫苗在 HCC 以及卵巢透明细胞癌和儿

童癌症中的临床实验正在进行中。

图 1：GPC3 在胃癌和肺癌 PDX 模型中的表达汇总图 1：GPC3 在胃癌和肺癌 PDX 模型中的表达汇总

表 1：NSCLC SCC PDX 模型 LU1542 汇总表表 1：NSCLC SCC PDX 模型 LU1542 汇总表

RNAseq GPC3 表达（截断值为3），插图显示了IHC 评价

GPC3 表达用模型。

通过IHC 确认LU1542 GPC3 表达。模型如P10 所示。
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该模型对 CAR-T 细胞治疗高度敏感，表现出肿瘤生长抑制和肿瘤

重量减轻（图3）

MSLN 靶向 CAR-T 疗法MSLN 靶向 CAR-T 疗法

MSLN 是一种细胞表面抗原，在间皮瘤以及肺癌、胰腺癌、乳腺

癌、卵巢癌和其他癌症中高表达。它的异常表达在肿瘤的恶变和

肿瘤的侵袭性中均起作用，结合正常间皮细胞上的低表达，MSLN 

提供了一个有吸引力的肿瘤靶点（7）。

MSLN 靶向免疫治疗药物的一系列I 期和 II 期临床试验正在进行

中，包括 CAR-T 治疗、肿瘤疫苗和基于抗体的治疗，治疗包括胰

腺癌、卵巢癌和间皮瘤在内的多种癌症类型（7）。

与我们的 GPC3 实验相似，基于 HuBase 中的 mRNA 数据用于选择

多个表达 MSLN 的 PDX 模型，包括一系列胰腺癌 PDX（图4）。根

据表达数据和既往研究中 MSLNADC 部分缓解的实验结果，选择 PDX 

模型 PA3029（详见表2）评价 CAR-T 治疗效果。

在小鼠皮下植入 PDX 模型后，用 CAR-MSLN T 细胞静脉注射处理

动物。PA3029 对 CAR-T 细胞治疗高度敏感，观察到了肿瘤消退    

（图5）。

这些案例研究数据证实，我们 PDX 模型转化医学平台，以及用于模

型选择和验证的 HuBase 和 IHC 数据库，均是评价新型T细胞疗法

的宝贵工具。
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图3：LU1542 PDX 模型对 GPC3 靶向 CAR-T 治疗的反应：图3：LU1542 PDX 模型对 GPC3 靶向 CAR-T 治疗的反应：

肿瘤生长抑制和肿瘤重量减轻肿瘤生长抑制和肿瘤重量减轻

图4：MSLN 在胰腺癌 PDX 模型中的表达图4：MSLN 在胰腺癌 PDX 模型中的表达

表2：胰腺导管腺癌 PDX 模型 PA3029表2：胰腺导管腺癌 PDX 模型 PA3029

图5：PA3029 PDX 模型对 MSLN 靶向 CAR-T 治疗的反应：图5：PA3029 PDX 模型对 MSLN 靶向 CAR-T 治疗的反应：
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靶向 CD19 的 CAR-T 治疗评价靶向 CD19 的 CAR-T 治疗评价

大多数正在研发的 CAR-T 治疗以 CD19 为靶点，该靶点是一种 B 

细胞表面蛋白，在整个 B 细胞发育过程中均有表达。因此，几乎存

在于所有B 细胞恶性肿瘤中。这使得 CD19 成为慢性淋巴细胞白血

病（CLL）、急性淋巴细胞白血病（ALL）和 B 细胞淋巴瘤等血液系

统恶性肿瘤CAR-T 治疗的主要靶点。

我们验证了 Raji 人源 Burkitt 淋巴瘤异种移植模型在评估CAR-

CD19 T 细胞疗法上的可行性。Burkitt 淋巴瘤是一种淋巴系统肿

瘤，尤其是 B 淋巴细胞。该模型对 CD19 靶点高度敏感。不使用治

疗的情况下，我们的Raji 模型就会迅速走向终点；但用 CAR-CD19 

T 细胞治疗会使模型100%存活（图6）。

总结总结

免疫疗法作为一种肿瘤治疗方法正在走向成熟，检查点抑制剂等

多种药物已经获得批准。CAR-T 疗法作为逐渐兴起的另一种类型的

肿瘤免疫疗法，有潜力成为难治性血液恶性肿瘤的高特异性标准治

疗。因此急需一种能够用于评价新型 CAR-T 治疗效果和安全性的，

经验证的临床前模型。

冠科生物为体内 CAR-T 评价提供了两个不同平台。我们庞大的

HuPrime PDX 模型库允许在高度预测性的模型中评估 CAR-T 治疗，

它们保留了原始患者肿瘤的异质性病理和遗传特征。

冠科生物已经在 HuBase 数据库（涵盖基因组注释和完整的表征数

据）以及 TMA 库中，针对 CAR-T 疗法的评价，有针对性地整合了我

们的模型，便于快速选择模型来满足各种研究需求。

我们完成了 PDX 病例研究，使用 GPC3 和 MSLN 靶向 CAR-T 治疗，

分别在表达抗原的 NSCLC 和胰腺 PDX 模型中显示诱导肿瘤生长抑

制。这证实了 PDX 转化平台，以及我们的模型选择和验证技术，确

实是评价新型T 细胞疗法的有效工具。

经验证的 CD19 阳性Raji 模型允许评价 CD19 靶向的 CAR-T 治疗，

而 CD19 是 CAR-T 领域的关键抗原。用 CAR-CD19 T 细胞疗法治疗 

Raji 人 Burkitt 淋巴瘤异种移植物可使模型存活率达到100%。

如果对我们的 CAR-T 平台有疑问或想获取所需信息，或获取更

多关于我们体内免疫疗法模型、其他产品和服务的信息，请登录

crownbio.com 与我们联系。
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