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摘 要： 癌症的治疗一直被视为医学上最大的挑战，近年来，随着多种嵌合抗原受体-T细胞（CAR-T）治疗产品的获批上

市，为攻克癌症带来了新的希望。然而，在临床应用中，CAR-T细胞治疗产品均存在一定的不良反应，这提示CAR-T细胞

治疗产品的临床前评价模型十分重要。目前，CAR-T细胞治疗产品的临床前评价模型主要包括体内评价模型和体外评价模

型，其中体内评价模型包括同源移植小鼠模型、基因工程小鼠模型、人源化小鼠模型、人源肿瘤异体移植模型及非人灵长

类动物模型；体外评价模型包括肿瘤类器官模型、器官芯片模型与人工智能预测模型。对各种评价模型的进展及优缺点进

行综述，以期为CAR-T细胞治疗产品的临床前评价提供参考。
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Research progress on preclinical evaluation models of CAR-T cell therapy 

products
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Abstract: The treatment of cancer has always been regarded as the biggest challenge in medicine. In recent years, with the approval 

and launch of various chimeric antigen receptor T cell therapy (CAR-T) products, new hope has been brought to the research of 

overcoming cancer. However, in clinical practice, CAR-T cell therapy products have certain adverse reactions, which suggests that 

preclinical evaluation models of CAR-T cell therapy products is crucial. At present, the preclinical evaluation methods for CAR-T 

cell therapy products mainly include in vivo evaluation models and in vitro evaluation models. In vivo evaluation models include 

syngeneic mouse model, genetically engineered mouse models, humanized mouse models, patient-derived tumor xenograft models 

and non-human primate models. In vitro evaluation models include patients derived organoids models, human-on-a-chip models and 

artificial intelligence prediction. This article aims to review the progress and advantages and disadvantages of various evaluation 

methods to lay a theoretical and research foundation for preclinical evaluation of CAR-T cell therapy products.
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据国家癌症中心发布的《2022年中国恶性肿瘤

流行情况分析》数据显示，2022年中国恶性肿瘤新

发病例估计为 482.47万，发病率为 208.58/10万，其

中血液肿瘤新发病例约为 16.71万［1］。然而，全球每

年只有极少数抗癌新药通过监管部门审批，主要原

因是绝大多数在临床前阶段表现良好的新药在临

床上未能显示出足够的疗效和安全性。因此，合理

开发和应用抗肿瘤药物的临床前药效及安全性评

价模型尤为重要。

随着嵌合抗原受体（CAR）-T 细胞治疗产品的

获批上市并取得较好的抗肿瘤临床疗效，人们看到

了攻克癌症特别是血液肿瘤的希望［2］。CAR 是由

抗原识别结构域和T细胞激活结构域组成的融合蛋

白。研究人员对T细胞进行基因修饰以表达CAR，

这些经过基因修饰的T细胞可靶向肿瘤细胞表面的

特定抗原，从而产生抗肿瘤免疫反应［3-4］。自 2017
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年 2月美国食品药品监督管理局（FDA）批准的首款

CAR-T细胞治疗产品上市以来，截至 2024年 4月，

全球共有 11 款 CAR-T 细胞治疗产品获批上市，国

内已有 5款CAR-T细胞治疗产品获批（表 1）。这些

药物在治疗复发或难治性血液肿瘤方面展现出显

著疗效，最佳总缓解率超过90%。

尽管 CAR-T细胞疗法已成为当前肿瘤治疗领

域关注的热点，但其在临床治疗过程中产生的不良

反应也不容忽视。目前，所有已批准上市的CAR-T

细胞治疗产品都会引起不同程度的细胞因子释放

综合征（CRS，三级发生率≥3.3%）、免疫效应细胞

相关神经毒性综合征（三级发生率≥11%）等不良反

应［5-7］。2023年 11月底，FDA公布了 1项针对CAR-

T细胞疗法继发性癌症风险的调查通知，源于 FDA

收到关于接受靶向 BCMA 或 CD19 自体 CAR-T 细

胞治疗的患者出现T细胞恶性肿瘤（包括嵌合抗原

受体CAR阳性淋巴瘤）的报告，截至 2024年 3月 25

日 FDA已收到 33例接受CAR-T细胞治疗后发生T

细胞恶性肿瘤的报告［8-9］。这些不良反应可能危及

人类生命健康［10］。因此针对CAR-T细胞治疗产品

可能产生的风险，选择科学、可靠的抗肿瘤评价模

型及评价方法具有重要意义。本文对CAR-T细胞

治疗产品临床前评价模型的相关研究进展及各种

模型的优缺点进行综述，以期为CAR-T细胞治疗产

品临床安全用药及科学评价体系的建立提供一定

参考。

1　动物体内评价模型

建立肿瘤动物模型能可靠地反映复杂的肿瘤

微环境（TME），对于肿瘤及其微环境、遗传、生理和

解剖学建模，会更可靠地反映肿瘤的形成和发展过

程，这对CAR-T细胞疗法的开发大有益处。目前动

物模型主要有同源移植小鼠模型、基因工程小鼠模

型、人源化小鼠模型、人源肿瘤异体移植模型及非

人灵长类动物模型。

1.1　同源移植小鼠模型

同源移植小鼠模型是将同种背景来源的肿瘤

细胞系接种至免疫系统健全的近交系小鼠。小鼠

拥有完整的鼠源免疫系统，具有完全的免疫活性，

且该免疫系统与同种移植肿瘤组织相容，可重复性

好、造模时间短、有利于研究肿瘤微环境及肿瘤转

移，缺点是移植的鼠源肿瘤组织无法真实反映人类

免疫系统的情况等。研究抗肿瘤治疗（包括免疫治

疗）常用的动物模型是将体外培养的肿瘤细胞，如

胰腺癌细胞、肺癌细胞等自发性、致癌性或转基因

肿瘤细胞系，移植到免疫功能相对正常的C57BL/6、

BALB/c等小鼠品系中［11-13］。这种模型的创建时间

较短，皮下或静脉内移植的细胞几周内即可在动物

体内迅速生长。免疫调节治疗通常是渐进式的，通

过动物生存率、肿瘤体积或肿瘤分布等情况来评估

最终疗效。然而，在同源移植小鼠模型中，由于肿

瘤生长速度过快，导致没有充分的时间间隔来评估

免疫治疗的有效性［14］。此外，使用同源移植小鼠模

型也无法有效评估免疫治疗药物在肿瘤发展早期

的情况［15］。

为了研究 CAR-T细胞疗法在同源移植小鼠模

型中的有效性，Siegler等［16］使用了小鼠细胞来源的

CAR-T细胞。小鼠模型能否确定CAR-T细胞的毒

性取决于嵌合受体的剂量和共刺激结构域［17］。在

BALB/c 小鼠淋巴瘤的同源移植小鼠模型中显示，

第 1 代 CAR-T 细胞（无共刺激结构域）能够杀死淋

巴瘤细胞而不引起不良反应［18］。相反，具有 CD28

共刺激结构域的第2代CAR-T细胞则诱导B细胞再

生障碍和慢性毒性，并伴有抑制细胞数量增加的风

险，而在C3H或C57BL/6小鼠品系中产生的淋巴瘤

模型中，尚未观察到上述毒性，这表明安全性评价

的结果会因小鼠品系而不同［19］。因此，在使用同源

肿瘤模型进行安全性评价时，需考虑不同品系所带

来的影响。

1.2　基因工程小鼠模型

基因工程小鼠模型（GEMM）通常使用转基因

表1　国家药品监督管理局批准上市的CAR-T类细胞治疗产品

Table 1　CAR-T cell therapy products approved by the National Medical Products Administration for marketing

序号

1

2

3

4

5

产品名称

阿基仑赛注射液

瑞基奥仑赛注射液

伊基奥仑赛注射液

纳基奥仑赛注射液

泽沃基奥仑赛注射液

靶点

CD19

CD19

BCMA

CD19

BCMA

适应证

成人二线或以上系统性治疗后复发或难治性大B细胞淋巴瘤

儿童及年轻成人复发或难治性B细胞急性淋巴细胞白血病

成人复发或难治性多发性骨髓瘤

成人复发或难治性B细胞急性淋巴细胞白血病 （r/r B-ALL）

成人复发或难治性多发性骨髓瘤

首次批准时间

2021年3月

2021年9月

2023年6月

2023年11月

2024年3月
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技术生产，以在全身或特定组织中表达癌基因或缺

失抑癌基因［20-21］。这些转基因模型可进一步分为种

系 GEMM 和非种系 GEMM［22］。种系 GEMM 具有

导致恶性肿瘤自发的突变。非种系GEMM可以使

用各种系统在选定时间和特定组织中诱导体细胞

突变。CRISPR/Cas9基因编辑技术也被广泛用于癌

基因的体细胞编辑，从而创建了肝癌、肺癌、乳腺癌

的模型［23-25］。

在研究CAR-T细胞治疗产品的有效性方面，相

较于同源或患者来源的异种移植模型，转基因小鼠

的使用较少。大多数情况下，小鼠经过基因改造以

敲除小鼠肿瘤相关抗原（TAA）并表达人类TAA，且

肿瘤是同源的。这些研究使用了表达人 TAA的小

鼠 T细胞。虽然大多数 TAA 在肿瘤和健康组织中

均有表达，但在健康组织中表达水平较低，因此转

基因小鼠可作为评估CAR-T细胞疗法的不良反映

的重要模型［26］。例如，将C57BL/6小鼠进行基因改

造 ，使其在胃肠道和肺癌中过表达人癌胚抗

原（CEA），尽管CEA不是肿瘤特异性的，它在健康

的肠道和肺组织中也表达，在转基因小鼠中，用抗

CEA的CAR-T细胞处理，虽然根除了肿瘤细胞，但

导致抗CEA的CAR-T细胞在胃肠道和肺部严重浸

润。相反，在野生型小鼠中，尽管健康组织有强烈

的浸润，但未观察到自身免疫性炎症反应［27］。

1.3　人源化小鼠模型

上述模型都是在由小鼠细胞组成的微环境中

建立的小鼠肿瘤模型，使研究肿瘤形成的机制及其

与肿瘤TME的相互作用成为可能。然而小鼠免疫

系统与人类存在较大差异，这使得使用小鼠模型的

评价结果与人体内的实际效果可能有较大差别。

为了评估免疫治疗方法的安全性与有效性，需要使

用能与人类免疫系统细胞相互作用的人类肿瘤模

型［28］。人源化小鼠模型的建立弥补了一些不足。

该模型将人类细胞或基因移植到免疫缺陷小鼠体

内，以模拟人类生物学特性。这些模型包括 Hu-

PBMC（humanized-peripheral blood mononuclear 

cells）、Hu-HSC（humanized-hematopoietic stem cells）

和Hu-BLT（humanized-bone marrow， liver， thymus）

等，它们分别通过不同的方式移植人类细胞到小鼠

体内，以重建免疫系统［29］。人源化小鼠模型不仅可

用于设计创新的CAR构建体和开发新型CAR-T细

胞疗法，还可用于评估其对疾病治疗的安全性和有

效性。

Maciocia 等［30］将 人 源 PBMCs 和 TRBC1＋

Jurkat细胞接种于 NSG小鼠从而建立 Hu-PBMC人

源化小鼠模型，该模型在注射 TRBC1 CAR-T 细胞

后，发现人源T细胞可以存活，证实了在 Jurkat细胞

消除过程中健康T细胞的持久性。Larson等［31］将人

类脐带血注射进 NSG 小鼠以建立 Hu-HSC 人源化

小鼠模型，将 CAR修饰的 HSC移植到新生 NSG小

鼠中，从而可以检测这些人源化小鼠血液中抗

CD19-CAR-T细胞的情况，这可增强移植物抗恶性

肿瘤活性。 Jin 等［32］使用人类胎儿胸腺细胞和

CD34+胎儿肝细胞输入NSG小鼠体内建立具有人类

免疫系统功能和基因匹配（自体）Hu-BLT人源化小

鼠模型，该模型可为深入了解CRS的潜在治疗机制

提供参考。因此在提高CAR-T细胞安全性和降低

耐药性等方面，人源化小鼠模型具有重要价值。

1.4　人源肿瘤异体移植模型

人源肿瘤异体移植（PDX）模型是一种将人源

肿瘤组织或患者来源的原代细胞植入免疫缺陷鼠

体内，经传代培养后形成的体内肿瘤模型。该模型

保留了原发肿瘤的基因组异质性、肿瘤结构和微环

境因素，在评估治疗效果方面具有重要价值［33］。

在CAR-T细胞治疗过程中CRS是其常见的毒

性之一［34］。为了模拟 CRS 生理病理学过程，提高

CAR-T疗法的安全性和毒性评价能力，研究者将模

拟患者体内微环境的小鼠 PDX模型用来评价这种

常见的不良反应，该小鼠模型为 6～8 周龄雌性

SCID-beige 小鼠，在其腹膜内注射 300 万个 Raji-

GFP-Fluc细胞和肿瘤细胞后形成CRS小鼠模型［35］。

该模型在混有人血清的 CAR-T 细胞输注后 2～3 d

内发生可能致命的 CRS，且对白细胞介素-6（IL-6）

受体阻断有反应，研究者以此模型发现其CRS严重

程度不是由CAR-T细胞衍生的细胞因子介导的，而

是由受体巨噬细胞产生的 IL-6、IL-1和一氧化氮介

导的，这使得新的干预 CRS治疗方法成为可能［35］。

同种异体 BCMA CAR-T 在加入人细胞因子 IL-7、

IL-15的 NSG小鼠中可观察到持续的抗肿瘤反应，

且在放大生产后保持了它们的表型和效力［36］。

Porter等［37］在前列腺癌 PDX模型中评估 Lewis 

Y（LeY）抗原特异性CAR-T细胞疗效。在体外模型

中，LeY CAR-T细胞可以直接杀死来源于PDX的雄

激素受体阳性或阴性类器官。在体内模型中，单独

使用LeY CAR-T细胞并不会抑制肿瘤的生长，但是

辅以卡波铂便可以减少肿瘤负荷。因为卡波铂不

仅可对 TME 产生促炎作用以募集 CAR-T 浸润肿

瘤，还可以改变癌症相关成纤维细胞表型、增强细
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胞外基质降解、重定向分化 M1巨噬细胞。这些发

现表明卡波铂可通过对TME调节来增强CAR-T细

胞治疗的疗效。Zhu等［38］根据肿瘤组织缺氧的特征

设计出受缺氧响应元件调控的CAR，可在肿瘤缺氧

微环境中被激活，并诱导出具有多功能性的CAR-T

细胞。在患者来源的异种移植模型中，较之传统的

CAR-T产品，低氧反应的CAR-T细胞展现了更持久

的抗肿瘤活性。Slier等［39］以CD70为CAR-T靶标，

因CD70在实体瘤肾细胞癌中高表达，特异性CAR-

T在患者来源的异种移植小鼠模型中显示出强大的

抗肿瘤活性。

1.5　非人灵长类动物模型

非人灵长类动物（通常指恒河猴和食蟹猴）与

人类有着广泛的相似之处，包括生理学、遗传同源

性以及重要的免疫细胞群、免疫调节机制和癌症免

疫治疗的蛋白质靶点，且非人灵长类会自然发生结

直肠癌和乳腺癌等癌症，其发病率、病理特征和年

龄模式与人类相当。因此，这些非人灵长类动物模

型被广泛地应用于各种癌症模型中，缩小临床前癌

症动物模型和人类癌症患者之间的实验结果

差距［40］。

在一项研究中，敲除恒河猴正常造血干细胞

CD33基因后再移植，结果发现在猴体内CD33敲除

细胞可长期多系谱植入并且表现出正常的髓系功

能，且不受其靶向CAR-T细胞的影响，从而有效治

疗白血病而不产生骨髓毒性，这项研究表明，可通

过对供体进行基因工程改造来避免靶向、非肿瘤毒

性，非人灵长类模型在该项研究的评价中起了决定

性的作用［41］。在另 1项研究中，为了确定正常细胞

低水平ROR1表达是否会对CAR-T细胞存活、功能

产生不利影响，研究者将自体ROR1 CAR-T细胞转

移到非人灵长类动物中，结果表明，ROR1 CAR-T细

胞不会对正常器官造成明显的毒性，而是在 ROR1

阳性 B 细胞的骨髓和淋巴结部位积累［42］。这些研

究证明了非人灵长类动物在评估免疫治疗的安全

性方面的效用，且基因改造后的T细胞对人类和非

人灵长类动物之间同源的肿瘤相关分子具有特

异性。

2　体外细胞评价模型

科学家们通常使用商品化细胞系或原代细胞

进行二维（2D）或三维（3D）细胞培养来进行癌症及

干细胞研究、药物筛选和评价［43］。

由于 2D 细胞模型存在诸多局限性，因此体外

细胞评价模型已转向使用 3D 细胞模型，借助该模

型，可以更准确地复制细胞生存的环境，从而更好

地模拟体内条件［44-46］。基于 3D细胞培养技术的支

持，肿瘤类器官模型、器官芯片模型及 3D生物打印

模型等应运而生。

2.1　肿瘤类器官评价模型

肿瘤类器官模型（PDOs）可以更完整地保留原

发性肿瘤组织特征，从而可以在体外真实模拟肿瘤

与CAR-T细胞之间的相互作用［28］。

球状体是在 3D 悬浮中生长的细胞聚集体，能

够在一定程度上复制其来源组织的结构和新陈代

谢的能力。它们可以再现缺氧（氧积累）、营养梯

度（葡萄糖分布）、坏死/凋亡核心、乳酸积累和ATP

分布，这是经典的 2D 培养无法实现的［47］。球状体

模型可用于免疫疗法的测试，特别是提高评估治疗

性抗体和药物筛选的效率，以增强免疫细胞浸润和

对球状体靶标的抗肿瘤作用。Yu等［48］将膀胱癌患

者的肿瘤细胞经过处理后重悬于基质胶中形成膀

胱癌类器官，基于膀胱癌细胞表面抗原制备了靶向

MUC1（Mucin-1）的第 2代CAR-T细胞，与膀胱癌类

器官共培养后发现特异性免疫细胞毒性仅发生在

MUC1+类器官中。Jacob等［49］从人类患者切除的肿

瘤组织中取样，经过处理后培养形成 3D 球状体肿

瘤类器官，将该类器官与CAR-T细胞共培养，结果

显示T细胞增殖并侵入肿瘤类器官中，并可检测到

靶抗原消失及免疫反应增加。Zhang等［50］使用胃癌

和卵巢癌 3D球状体肿瘤模型测试了靶向间皮素膜

近端表位的修饰 CAR-T 细胞，结果显示 CAR-T 细

胞抗肿瘤反应增强。

2.2　器官芯片评价模型

肿瘤类器官培养模型能够较为全面地呈现来

源组织的结构和功能，并考虑到微环境的影响。然

而，这些模型仍然缺乏体内环境动力学方面的研

究。为了更好地模拟肿瘤组织在体内和体外器官

的局部环境，Sontheimer-Phelps 等［51］开发了一种用

于类器官培养的微流控 3D培养方法，即器官芯片。

该技术不仅保持了肿瘤微环境，而且通过微流控技

术重建了器官错综复杂的 3D 组织结构，可以实现

高通量药物筛选，极大地提升了药物评价的效率。

Ando等［52］利用可紫外线交联的甲基丙烯酰水凝胶

来生成具有一定强度和孔隙率的细胞外基质，并利

用以此为载体的微流体芯片评估CAR-T细胞对嵌

入水凝胶中癌细胞的细胞毒性。Lu等［53］设计的一

种新型的GPC3靶向CAR-T细胞，其细胞杀伤功效

在采用 3D微流体芯片的肝细胞肿瘤类器官模型中
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得到证实。目前肿瘤类器官评价的缺点主要体现

在尚无法完全再现肿瘤在体内的生理活动。因此

未来研究重点在于肿瘤细胞类器官与血管、神经等

类器官的混合培养，进一步还原肿瘤的生长环境。

随着培养条件及监测系统相关研究的深入，更完善

的肿瘤类器官芯片有助于精确医学的发展，为

CAR-T临床前评价提供更全面的支撑。

2.3　3D生物打印评价模型

过去几十年来，随着 3D 生物打印技术的巨大

发展，3D细胞培养与 3D生物打印的有机结合使得

体外评估 CAR-T 等细胞疗法的方法得到了创

新［54-55］。3D 细胞培养，是指将细胞与具有 3D 结构

的支架材料共同培养，使细胞能够在 3D空间生长、

增殖和迁移，构成细胞-细胞或细胞-载体的 3D复合

物，从而更好地模拟细胞在体内的生长环境。3D培

养模型可生成具有基底极和顶极的细胞极化，诱导

基因组和蛋白质改变［56-58］，基于 3D生物打印技术与

3D细胞培养的立体光刻技术将高分辨率与高通量

打印相结合，能够精确复刻出具有高度重复性的天

然组织［59］。这种基于喷墨、微挤出和激光技术的生

物打印模型，为更深入地了解癌症病理学、抗癌药

物筛选和癌症治疗提供了一个平台［60］。Grunewald

等［61］提出了一种高度可重复的生物打印 3D肿瘤模

型，用于研究通过黏附分子 L1CAM 靶向神经母细

胞瘤的 CAR-T细胞。结果显示，生物打印的 3D神

经母细胞瘤模型具有高度可重复性，能够检测和定

量 CAR-T细胞肿瘤浸润，表明 3D生物打印模型可

作为CAR-T细胞治疗产品临床前药效学评价分析

工具。3D生物打印方法能够精确放置肿瘤和免疫

细胞，在为癌症免疫治疗生成有价值的临床前模型

方面显示出巨大的潜力［62］。生物打印技术的进步

对于未来建立更多生理相关的模型来研究肿瘤免

疫相互作用至关重要［63］。

3　体外人工智能（AI）预测评价模型

AI通常指利用大数据和算法，在极少人工干预

的情况下做出解决复杂问题决策的模型，主要包括

机器学习（ML）和深度学习（DL）。ML致力于通过

不断计算来提高系统的性能。常见的ML算法包括

随机森林（RF）、支持向量机、最小绝对收缩和选择

算子回归以及许多其他算法。DL是 ML最重要的

分支之一，常见的DL算法包括卷积神经网络、自编

码器、生成式对抗网络等［64］。AI技术加速了精准医

疗的应用，特别是在预测治疗反应和患者预后方

面。在肿瘤治疗过程中，多种生物活动以复杂的方

式受到调节，包括肿瘤抗原的呈递、效应T细胞的激

活、T细胞的肿瘤浸润以及 T细胞介导的肿瘤细胞

清除［65-66］。基于 AI的工具提供了一种替代临床治

疗评估策略，可以表征癌症患者的免疫特征，并以

非侵入性方式预测患者对免疫治疗的反应，从而预

测治疗方案的可行性［67-68］。

AI 已被用于预测 CAR-T 细胞治疗的反应。

Daniels等［69］开发了一种DL模型，利用信号基序来

评估特定 CAR 的抗肿瘤功效。在 DL 框架中输入

CAR的基序序列，并通过 2个卷积神经网络层、1个

长短期记忆网络层和 7个全连接神经网络层来传播

编码序列。该方法可以直接预测肿瘤干性和细胞

毒性。Qiu等［70］基于AI的CAR-T设计平台，为通过

调控CAR-T细胞基底信号强度提高其抗肿瘤功效

提供了新策略。

目前，由于 CAR-T治疗的数据有限，而这种数

据稀缺性对开发ML模型产生了重大障碍，特别是

对需要大量训练数据以避免过度拟合和增强模型

性能的 DL模型。为了减轻这些限制，生成虚拟数

据库已成为一种潜在的解决方案，最先进的生成模

型，如生成式对抗网络等［71］，以合成数据来补充训

练数据集，从而缓解过度拟合问题。

4　结语及展望

据统计预测，我国细胞治疗市场预计将从 2021

年的 33亿元增长至 2030年的 584亿元，复合年均增

长率高达 53%。在技术、政策、市场等多重因素的

综合推动下，细胞治疗有望成为临床上的主流治疗

手段。目前对于细胞治疗产品的监管，在全球范围

内尚未形成统一协调、完善的监管体系。我国对细

胞治疗产品也按照药品或医疗技术实行“双轨制”

监管，细胞类药物是用于人体的“活”的药物，其在

伦理审查、生产工艺、检定指标、审评审批、医疗保

险及支付方式等方面很难形成统一的标准。

CAR-T 细胞治疗是目前受关注度最高的细胞

治疗产品。因此对于CAR-T细胞治疗产品的临床

前评价方式的开发至关重要。同源移植小鼠模型、

基因工程小鼠、人源化小鼠及人源肿瘤异体移植小

鼠模型是CAR-T细胞治疗产品临床前评估的良好

模型 ，然而 ，这些模型也具有不容忽视的缺

点（图1、表2）。

同源移植小鼠模型中，CAR-T细胞必须来自小

鼠细胞，导致研究结果往往无法在临床试验中重

复。基因工程小鼠模型的构建是一个非常耗时且

昂贵的过程，并且以小鼠细胞为主的TME对小鼠肿
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瘤免疫治疗的评估结果好坏参半，因此其在CAR-T

细胞治疗产品评价中的应用有限。人骨髓干细胞

在人源化小鼠体内发育成免疫细胞的能力有限，并

且 PBMC 的植入可能性也有限，因此，人源化小鼠

分泌的细胞因子和生长因子与人体内具有差异，使

得在此TME下评价CAR-T细胞治疗产品的结果不

完全可信。人源肿瘤异体移植模型造模样本获取

难度大、建模周期长、伦理审批严格，亦不能完全模

拟肿瘤生长微环境。虽然非人灵长类动物模型与

人体较相近，但也存在人源肿瘤无法移植、成本较

高且样本量较小等缺陷。随着分子生物学及基因

工程技术的发展，动物模型仍有继续改进的空间。

由于原发性肿瘤组织的生物学特性对于实体瘤

CAR-T疗法的评价研究至关重要，所以与CAR-T疗

法研究常用的其他临床前模型相比，3D细胞培养技

术具有其高通量、周期短、易重复等优势，但其依旧

无法完全模拟人体内环境，基于微流控技术的融合

肿瘤类器官芯片的发展，可能是未来体外模型的研

究方向，但是部分肿瘤类器官的可持续培养是一大

难题，不同肿瘤需求的生长因子的类型及肿瘤微环

境的完整复制可能还需要生物力学等学科的交叉

互补。AI预测模型尚处于发展初期，后续的发展需

要临床及实验室数据的积累与技术的迭代革新。

此外，未来基于合成免疫学技术研发的CAR-T细胞

治疗产品，可能成为一个新的研究方向。CAR-T细

胞治疗产品在研究火热的当下可选择的临床前评

价方式各有其优缺点，所以临床前评价应采取多种

方式相互组合互补。在研究不断深入与技术不断

革新的浪潮下，CAR-T细胞治疗产品临床前评价模

型也会朝着更加完善、更加标准的方向跃进。

图1　CAR-T细胞治疗产品小鼠体内评价模型

Fig. 1　In vivo evaluation model for CAR-T cell therapy products in mice

表2  CAR-T产品小鼠体内评价模型优缺点

Table 2　Advantages and disadvantages of in vivo evaluation model for CAR-T cell therapy products in mice

模型

异源移植小鼠模型

人源化小鼠模型

同源移植小鼠模型

转基因小鼠模型

人源肿瘤异体移植模型

优点

表达相关人源肿瘤TAA，可用于验证人源

CAR-T产品的PoC研究（研究各类CAR的

有效性及靶向性）

重组的人源免疫系统与人源靶细胞相互作

用，可模拟TME或潜在的脱靶效应

完整的小鼠免疫系统有助于检测免疫应答

    且具有评估安全性的潜力（靶向肿瘤外）

用于研究人源TAA，同时保留宿主免疫系统

和瘤外效应

保留了原发肿瘤的基因组异质性、肿瘤结构

和微环境因素

缺点

缺乏人体免疫系统，无法实现靶向非肿瘤效应

在小鼠身上建立的人类免疫系统是不完整的；缺

乏人体基质细胞；人源化小鼠模型仍处于初级

阶段，进行的研究项目有限

小鼠生物学和免疫系统与人类不同，因此可转化

性有限 

不适用于所有正在研究中的TAA，且所有细胞都

是鼠源

样本获取难度大、建模周期长、伦理审批严格
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