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利用我们的特定人源化靶点模型，加速您的免疫肿瘤学药物发现利用我们的特定人源化靶点模型，加速您的免疫肿瘤学药物发现

项目。项目。

在免疫系统正常的肿瘤模型中，往往缺乏相关的人源靶靶点。这

导致了诸如检查点抑制剂等人类特异性免疫疗法的研发，受到了

严重的限制。

为了解决这个问题，冠科生物研发了 HuGemm 和 HuCell 模型，

用于特定于人类和生物疗法的体内评价：

• 表达人源化药物靶点（包括 PD-1、PD-L1 或 CTLA-4）的

HuGemm 小鼠模型

• 表达人源化配体（例如 PD-L1）的 HuCell 同源肿瘤细胞

• 用于功能性小鼠免疫系统内的体内研究

• 开发了关键检查点靶标平台，包括双基因敲入模型，还有更多

模型处于研发状态

冠科生物提供了一系列人源化药物靶点模型，以评价具有功能性免冠科生物提供了一系列人源化药物靶点模型，以评价具有功能性免

疫系统的小鼠体内的人类特异性治疗药物：疫系统的小鼠体内的人类特异性治疗药物：

• 表达人源化检查点蛋白的 HuGemm 小鼠模型（汇总见表1）。

• 由表达人源化靶配体（例如表达 hPD-L1 的 MC38）的 HuCell 同

源细胞系补充。

• 模型经充分验证，可通过 FACS 显示人蛋白表达，以及对人特异

性抗体的 TGI 反应。

• HuGemm 和 HuCell 平台正在研发的其他模型/靶点。

人源化靶点荷瘤模型

人源化免疫疗法靶点

人源化免疫疗法靶点

移植了同源肿瘤细胞

人源化靶点肿瘤细胞

人源化靶点荷瘤模型

人源化免疫疗法靶点

人源化免疫疗法靶点

移植了同源肿瘤细胞

人源化靶点肿瘤细胞
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研发人类特异性免疫治疗面临的挑战研发人类特异性免疫治疗面临的挑战

虽然免疫疗法经过证明是治疗癌症患者的一种极有前景的治疗方

案，但该领域的发展不可避免地遇到了后续的挑战和进一步发展的

瓶颈。

在检查点抑制剂评价中，缺乏评价体内人类特异性治疗药物的模

型阻碍了研究。最初在同源模型中评价了抗小鼠检查点抑制剂替代

品；但由于种属特异性问题，无法在同源模型中测试人类生物治疗

药物。需要在成功开展人体临床试验之前，开发合适的动物模型来

直接评价抗人 PD-1、PD-L1、CTLA-4 等体内抗体，但是该需求存在

较大缺口。

HuGemm 和 HuCell 人源化药物靶点模型HuGemm 和 HuCell 人源化药物靶点模型(1)(1)

冠科生物开发了 HuGemm 平台，该平台允许在具有功能性鼠免疫系

统的小鼠中使用直接替换为其人对应物（例如敲入人PD-1 以替换小

鼠PD-1）的鼠蛋白（药物靶标）评价体内特定的人体生物治疗（2）。

HuGemm 平台提供了一种研究一系列体内靶向人类免疫疗法的高效

方法。可用模型见表1，其他模型正在研发中。另外，我们研发了

HuCell（3）-位于肿瘤细胞（例如 PDL1）上的药物靶标相关平台。小

鼠肿瘤细胞已被改造为表达人源化配体，MC38 模型可用，该模型表

达人 PD-L1，用于评价抗人 PD-L1 抗体。HuCell 和 HuGemm 模型

可根据需要进行组合，以满足客户的研究需求。

单次基因敲入模型单次基因敲入模型 双基因敲入模型双基因敲入模型

靶点 状态 靶点 状态

PD-1(2) 可用 PD-1/PD-L1 可用

PD-L1 可用，其他 HuCELL 模型可用(3) PD-1/OX40 可用

CTLA-4(4) 可用 PD-1/CTLA-4 可用

CD137(5) 可用 PD-1/LAG3 可用

OX40(6) 可用 PD-1/CD137 育种

LAG3 可用 PD-1/TIGIT 育种

GITR 验证中 PD-L1/LAG3 可用

ICOS 验证中 转基因模型

TIGIT 验证中 靶点 状态

CD38 验证中 CD3E(7) 可用

表 1：HuGemm 模型管线表 1：HuGemm 模型管线

成功案例研究1成功案例研究1

PD-1 HuGemm 模型开发和定性PD-1 HuGemm 模型开发和定性(1)(1)

通过将人 PD-1 外显子2 重组到小鼠基因座中，创建了人/小鼠 

PD-1 嵌合基因（h/mPD-1）。在抗 PD-1 研究中定性了纯合子基因

敲入小鼠（PD-1 HuGemm）（可根据要求提供全嵌合蛋白序列）。

体外研究表明，嵌合 h/mPD-1 蛋白与小鼠和人 PD-L1 的结合效率

与人 PD-1 受体相同（图1，上图）。嵌合蛋白也可被抗人 PD-1 抗

体识别，从而破坏 PD-1/PD-L1 相互作用（图1，下图）。在该模型

中通过 FACS 分析验证人 PD-1表达。

我们测试了 PD-1 HuGemm 模型对 Opdivo®和 Keytruda®类似物的反

应，两种治疗均使个体小鼠“治愈”（Opdivo 类似物组8 只小鼠

中的 4 只，TGI 68%；Keytruda 类似物组 8只小鼠中的 3 只，TGI 

92%）（图2）。

在 PD-1 HuGemm 模型系统中，TIL 分析显示，抗 PD-1 治疗2 次

后，MC38 肿瘤中的 CD8+ T 细胞浸润增加（图3），与该模型系统

中抗 PD-1 缓解免疫抑制的预期结果一致。肿瘤体积也显示与治疗

后 CD8+ T 细胞百分比相关 。
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成功案例研究2成功案例研究2

通过双基因敲入HuGemm 模型通过双基因敲入HuGemm 模型

同时靶向多个检查点抑制剂同时靶向多个检查点抑制剂

考虑到免疫检查点抑制剂未来可能用于联合治疗方案，我们还提供

了用于评价各种不同药物组合的双基因基因敲入 HuGemm 模型（可

用的双基因基因敲入模型见表1）。

双基因敲入 PD-1/CTLA-4 HuGemm 模型是通过杂交个体单基因敲入

小鼠获得，每个模型都是通过基因敲入人 PD-1或 CTLA-4 cDNA 生

成。在所得双基因敲入模型中，通过FACS 分析验证人 PD-1 和

CTLA-4 的表达，该模型随后植入了表达人 PD-L1 的 MC38 HuCell 

肿瘤细胞（hPD-L1HuCell）以进行联合疗效研究。

抗 PD-1（纳武单抗）或抗 CTLA-4（伊匹单抗）抑制剂单药治疗的肿

瘤生长抑制（TGI）相似5 只小鼠中有4 只通过联合用药诱导达完全

缓解状态（图4）。“治愈”小鼠在分组后40 天内保持无疾病状态。

使用 hPD-L1 MC38 HuCell 对“治愈”动物进行再激发，以研究潜在

的记忆应答。在初始分组后 21 天，将小鼠与未经治疗的 C57BL/6 

小鼠一起重新植入了肿瘤细胞。在未给药组中迅速观察到了肿瘤；但

先前给药的动物保持无瘤状态，表明存在记忆应答（图5）。
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%
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图 1：嵌合 h/mPD-1 与抗 hPD-1 抗体和 PD-L1 重组蛋白结合图 1：嵌合 h/mPD-1 与抗 hPD-1 抗体和 PD-L1 重组蛋白结合 图 2：HuGemm 模型对抗 hPD-1 治疗的反应图 2：HuGemm 模型对抗 hPD-1 治疗的反应

图 3：抗 hPD-1 治疗后的 HuGemm 模型 CD8+浸润图 3：抗 hPD-1 治疗后的 HuGemm 模型 CD8+浸润 图 4：PD-1/CTLA-4 HuCell 模型对联合治疗的反应图 4：PD-1/CTLA-4 HuCell 模型对联合治疗的反应
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成功案例研究 3成功案例研究 3

通过 HuGemm 和 HuCell 模型结合使用，评价靶向肿瘤和通过 HuGemm 和 HuCell 模型结合使用，评价靶向肿瘤和

T 细胞的人特异性抗体的联合方案T 细胞的人特异性抗体的联合方案

通过联合 HuGemm 小鼠和 HuCell 肿瘤细胞，可评估同时靶向肿瘤和

T 细胞的联合方案（例如，联合靶向 PD-1 和 PD-L1）。

我们将表达人 PD-1 的 HuGemm 小鼠模型与 hPD-L1 HuCell 肿瘤细

胞相结合，用于评价 PD-1 和 PD-L1 抑制剂的人特异性组合的疗

效。在两种模型系统中，通过 FACS分析确认人类基因表达。

组合模型对抗 PD-1（纳武利尤单抗）和抗 PD-L1（阿替利珠单抗）

单药治疗均有应答，纳武利尤单抗显示剂量依赖性抗肿瘤疗效。与

两种单药治疗相比，抗 PD-1/PD-L1 联合治疗可进一步抑制肿瘤生长

（图6）。免疫分析表明，与疗效数据一致，联合治疗方案使浸润的

CD4+ 和 CD8+ T 细胞增加程度最大化（图7）。
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图 5：PD-1/CTLA-4 HuGemm 模型显示肿瘤再移植后的图 5：PD-1/CTLA-4 HuGemm 模型显示肿瘤再移植后的

记忆应答记忆应答

图 7：联合治疗得到肿瘤浸润性淋巴细胞最大增加图 7：联合治疗得到肿瘤浸润性淋巴细胞最大增加

图 6：HuGemm 和PD-L1 HuCell 对联合治疗的反应图 6：HuGemm 和PD-L1 HuCell 对联合治疗的反应

在 MuBase在 MuBase® ® 中轻松检索我们的 HuGemm 数据中轻松检索我们的 HuGemm 数据

我们 HuGemm 平台的数据都存储在我们易于使用的专有在线数据库

MuBase 内。数据库中包含各种数据，包括模型背景、小鼠品系、组织

病理学、基因组分析（RNAseq）和标准治疗数据在内的多种数据。研

究人员因而能快速简便地寻找感兴趣的模型，以满足其研究需求。

MuBase 可直接从 mubase.crownbio.com 访问，或登录我们的网站  

www crownbio.com 访问，详细说明完整使用 MuBase 的情况说明书可

从www.crownbio.com/resources 获取。
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为了避免内源性鼠 PD-L1 的干扰并获得最佳疗效结果，该研究使用了双基因敲入 
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总结总结

免疫治疗研究和抗 PD-1 和 PD-L1 抗体等药物在肿瘤学方面取得了

相当大的成就；使患者获益的同时，让制药行业取得了商业成就。

但由于缺乏具备功能健全免疫系统的实验性免疫治疗模型，来评价

人类特异性治疗药物，使该领域的发展受到阻碍。

冠科生物提供了新型 HuGemm 和 HuCell 平台，其中，宿主T 细胞

或肿瘤细胞上的鼠源蛋白（药物靶点）直接被其人类对应物取代，

从而可在具有功能性小鼠免疫系统的小鼠体内评估特定的人类生物

疗法。

经验证的 HuGemm 模型表达了人类靶点并对人类抗体产生反应，

证实它们是人类特异性免疫治疗评价的适用平台。我们的经验证 

MC38 HuCell 模型能表达人PD-L1。植入 HuGemm 小鼠体内时，MC38 

HuCell 为评价体内人特异性抗 PD-1/PD-L1 抗体组合提供了理想的

模型。

双基因敲入 HuGemm 模型为评价免疫检查点抑制剂的联合方案提供

了理想的平台， HuGemm 和 HuCell 组合使用，可同时评价靶向肿

瘤和T 细胞的人类特异性联合治疗。
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