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摘要 遗传改变小鼠是基因组经过“修饰”或“改造”的实验用小鼠，作为实验动物的重要组

成在中国近20年里得到了飞速发展，被先后应用于生命科学与医学的基础研究、抗体药物评

价与抗体药物研发等转化应用项目中。介绍了近20年中国遗传改变小鼠领域的国家投入、

机构建设、市场发展、学术交流、工作重点及成果积累等方面的发展与变化。

关键词 遗传改变小鼠；遗传（基因）工程小鼠；遗传（基因）修饰小鼠；全人源化抗体；治疗性

抗体

随着中国生物领域基础科研投入的不断扩大及国

内外学者交流逐渐加深，遗传改变模式动物的概念越

来越为广大研究者所熟知。近年来，在 TALEN，CRIS⁃
PR系统等基因编辑新技术的推动下，使基因改造变得

更加便捷、高效，遗传改变动物尤其是小鼠在更广阔的

领域得以应用[1]。

小鼠是生命科学和医学研究的重要模式动物之

一[2]。遗传改变小鼠（genetically modified mouse）是以分

子生物学、胚胎学及实验动物学等多学科为基础，通过

物理或化学手段对基因组DNA进行改造而获得的小

鼠[3]。在国内，这类小鼠也被译成“遗传（基因）修饰小

鼠”，或以“遗传（基因）工程（genetically engineering）小

鼠[4]”指代这类基因组经改造修饰的小鼠。从基因表达

结果来看，可分为“功能获得”的转基因或基因敲入小

鼠[5]及“功能丧失”的基因敲除或敲减小鼠[6]。

自20世纪80年代以来，遗传改变小鼠已成为包括

基因功能研究、人类疾病机制研究及人类疾病动物模

型建立在内的医学基础研究中的重要平台[7]。近年来，

随着药物临床前动物实验需求的不断多样化，基于遗

传改变的人源化小鼠（humanized mice）[8]应运而生；而
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导入人抗体基因簇的人源化抗体基因小鼠 [9]更在筛选

治疗性人源化抗体药物中发挥着巨大作用，具有极高

的商业价值。

本文以该领域发展的时间顺序为主线，结合科技

项目的国家投入、机构建设、市场发展、学术活动、工作

重点及启示等几个方面进行综述。

1 国家投入：遗传改变小鼠工作起步

自 1982年中国第一次召开“全国实验动物科技工

作会议”和1987年中国实验动物学会正式成立，中国实

验动物学科发展已有近 40年的历史 [10]，储备了大量的

动物种质资源及技术，并培养了相关人才。作为遗传

改变的实验动物，以小鼠为例，在 20世纪 90年代中国

学者就已经关注到了这类基因功能研究平台，并在国

内期刊上发表了多篇综述文章[11-12]和国外研究进展的

译文 [13]。但该领域在中国的发展可追溯至 21世纪初，

近10年才有了高速的发展。

2001年 12月，在国家“十五”科技攻关重点项目的

支持下，南京大学启动建设“国家遗传工程小鼠资源

库”项目[14]，中国遗传改变小鼠研发及应用工作逐步开

启。2006年，为深入贯彻落实《国家中长期科学和技术

发展规划纲要（2006—2020年）》的精神，推进中国在重

大疾病研究和药物创制等领域的自主创新能力和提升

生物医药产业的国际竞争力，科技部启动“十一五”国

家科技支撑计划重点项目“人类重大疾病小鼠模型的

建立与应用”[15]。

2010年，科技部启动“重大疾病动物模型和实验动

物资源的标准化及评价体系的建立”国家科技支撑计

划重点项目[16]。2016年9月，该项目经科技部组织的专

家审核验收通过，项目内3个课题的完成为中国实验动

物及重大疾病动物模型的种群建立、质量标准化、评价

体系等方面提供了有力保障[17]。以上的国家项目都为

中国遗传改变小鼠工作的起步与发展奠定了基础。

2011年起，国家自然科学基金委员会医学科学部

面向国家自然科学基金面上项目，资助“疾病动物模

型”专项项目，包括小鼠在内的多种动物（线虫、斑马

鱼、小型猪、猴等）的创建与分析研究得以资助[18-19]。此

举进一步扩大了实验动物，尤其是遗传改变小鼠的研

发及在医学领域基础研究中的应用，同时提高了研究

者对其的认知。

为配合国家一系列项目的实施，多个省份也相继

启动提升、配套项目。2011年南京大学模式动物研究

所承担了江苏省科技重点项目“国家遗传工程小鼠资

源库提升项目”[20]，并于2014年通过相关部门专家的现

场验收。

国家投入大大加速了遗传改变小鼠领域工作的起

步，使得从小鼠资源、品种到标准规范、评价体系等方

面的建设都有了良好的开端。

2 各级机构积极跟进：科研院所建立遗
传改变动物中心

随着国家投入不断增加、重视程度不断提高，各地

高校研究所纷纷跟进，成立相关研发应用机构。2001
年 12月，南京大学启动建设“国家遗传工程小鼠资源

库”的同时，成立了南京大学模式动物研究所[21]。

同年成立的“上海南方模式生物研究中心”[22]是国

家高科技研究发展计划（863计划）生物技术领域“疾病

动物模型研发基地”和“上海模式生物研发基地”之

一。也曾参与上述国家科技支撑计划重点项目“人类

重大疾病小鼠模型的建立与应用”。

近 10年间，北京、西安、大连、天津、沈阳、武汉、广

州、哈尔滨等地的多家高等院校、科研院所相继成立了

以“转基因”“基因敲除”及“模式动物”等为主的动物中

心。如模式动物与疾病研究教育部重点实验室、浙江省

模式生物技术与应用重点实验室、黑龙江省遗传改变模

式动物重点实验室、大连医科大学重大疾病基因工程模

式动物研究所。决策者和研究者已经认识到遗传改变

小鼠在生命科学及医学研究领域中的重要性。这些机

构为该领域后续的快速发展提供了有力的支撑。

3 商业公司蓬勃发展、做大做强

随着对遗传改变小鼠需求的不断扩大，市场先后

培育了多家商业公司从事遗传改变小鼠的研发、订制

及相关配套服务。

上海南方模式生物科技股份有限公司[23]（简称南模

生物），成立于2000年9月，专注于模式生物领域，从事

遗传修饰动物模型的研发、饲养繁育和分析检测，为客

户提供模式生物技术服务和模型资源。2009年成立的

百奥赛图基因生物技术有限公司[24]（简称百奥赛图）以
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基因编辑技术平台为依托，以模式动物定制服务、重要

模式动物开发与规模化繁殖与供应、体内药理药效评

价服务、抗体药物研发外包服务为一体的高科技生物

医药企业。2011年成立的赛业（苏州）生物科技有限公

司[25]是赛业生物集团在苏州投资兴建的模式动物生产

基地，定位于模式动物的研发与生产。

这些商业公司最初主要从事遗传改变小鼠的研发

工作，近年也在根据市场需求的不断变化，调整或新增

了小鼠胚胎冻存、人源化小鼠及抗体药效评价等服

务。可以看到，无论是提供对外服务的科研院所还是

商业公司，几乎无一例外的由海外留学归国的，具有遗

传改变小鼠研发、应用经验的学者领衔。这样的机构

无论是国际视野、研发能力还是持续发展能力，都具有

极强的优势。

值得一提的是，目前针对遗传改变小鼠的研发周期

及市场价格较10年前有了巨大变化。以常规的基因敲

除小鼠一般策略为例，2008年研发周期2~3年，价格近

20万元；2018年此类小鼠研发周期缩短至半年左右，市

场价格较 10年前降至 30%左右，甚至更低。这一方面

源自技术的进步，更有赖于国家的扶持与市场的发展。

4 学术会议与活动：广泛开展交流合作、

提升学术水平

中国遗传改变小鼠的发展十分注重借鉴国外经

验，积极与日本、欧美等生物科技强国进行学术交流，

并充分进行国内行业内和行业间的沟通。

日本熊本大学动物资源研究支援中心（Center for
Animal Resource and Development, CARD）[26]是日本规

模最大的遗传改变小鼠研发基地。该中心在精子与胚

胎冻存体系、保种及表型分析等领域有着丰富经验和

成果。由该中心山村研一教授牵头，于 2006年成立了

亚洲突变小鼠资源联盟（Asian Mouse Mutagenesis Re⁃
source Association，AMMRA[27]）。为推动中国该领域的

发展和便于中国学者的出席，联盟第一次学术会议由

中国科学院上海实验动物中心（Shanghai Laboratory
Animal Center，SLAC）协助，于 2006年在上海举办。近

10余年间，SLAC、北京大学生命科学学院，南京大学模

式动物研究所、中国食品药品检定研究院、中国台湾地

区，乃至新加坡、韩国等多国的研究所和高校都接受了

熊本大学CARD的技术培训，并进行了深入的学术交

流，这是中国开展较早的、具有相当规模的领域内交流

活动。 2012 年由南京大学模式动物研究所承接

AMMRA主席单位。

2012年起由南京大学模式动物研究所与日本理化

学研究所（筑波）生物资源研究中心（RIKEN BioRe⁃
source Research Center）[28]联合举办的“中日小鼠暑期训

练营（国际遗传工程小鼠研讨班）”[29]是开展较早、规模

较大的国际间遗传改变小鼠学术交流活动。迄今已成

功举办了7届，学员广布中国、日本及欧美等国家。

2017年以来，由“生物谷”先后主办了两届的“模式

动物与重大疾病动物模型研究与应用研讨会”[30]，深入

谈论了基于基因编辑等技术的小鼠等模式动物。2018
年 5月，由中国食品药品检定研究院和美国 Jackson实

验室共同主办了“中国实验动物发展与合作论坛”，从

“管理/标准体系、质量检测、模式动物最新进展及与中

国市场的合作”进行了研讨[31]。

值得欣喜的是，随着国家对该领域的重视及发展，

中国不再仅仅作为科技发达国家的受益方，还在通过

自身努力影响和帮助周边其他国家。2018年9月，由南

京大学模式动物研究所等机构共同主办的“‘一带一

路’遗传工程小鼠应用和表型分析学术研讨班”在南京

成功举办[32]。来自中国、斯里兰卡、泰国、菲律宾及巴基

斯坦等国家的学者参与其中，加强了合作交流、增进了

友谊。

除了上述领域内专门的学术交流和研讨会（班），

以遗传改变小鼠为基础的人类疾病动物模型已经深入

到了医学基础研究的各个方向，相关项目也在不断提

高对人类疾病动物模型的重视程度。2012年 10月，国

家重点基础研究发展计划（973计划）心脑血管研究项

目网络年度会议召开，期间特别举行了“重大疾病动物

模型专题研讨会”[33]，中国人民解放军海军军医大学、武

汉大学、军事医学科学院、北京大学、哈尔滨医科大学

及百奥赛图等国内多家高等院校、研究所及企业参加

了研讨会。

形式多样的学术研讨、培训活动正高速、稳步推动

着遗传改变小鼠在中国的发展与应用。

5 领域内工作重点的发展变化

随着全球进入信息化时代和海外学者归国潮的到

来，使得遗传改变动物相关技术的缺乏已不再是制约
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该领域发展的关键环节。遗传改变小鼠领域在中国的

发展与使用者的使用目的及国家对生命科学研究的认

识息息相关。

进入 21世纪后的最初几年，中国该领域首先致力

于构建“转基因、基因敲除”平台，并进行“小鼠资源库”

的建设和提升。同时，领域内专家着手建立标准和评

价体系。彼时，研究者更多地应用一些国际上广为接

受的、既有的遗传改变小鼠，如 db/db小鼠 [34]，APP/PS1
AD双转基因小鼠[35]等进行相关疾病研究。同时，留学

归国人员通过合作等方式，将遗传改变小鼠不断引入

国内，丰富了该类小鼠的种类。

2008年前后，随着国家基础研究投入大幅增加和

研究者对遗传改变动物认识的深入，部分研究者通过

所在机构的遗传改变模式动物中心研发了相关模型，

也有研究者开始委托一些商业公司建立适合自身研究

需要的遗传改变小鼠。期间，该类小鼠所涉及的基因

种类繁多[36]、制作策略极为丰富、表型分析逐步深入，相

关工作得到了极大的普及 [37]。如在非编码RNA研究

中，中国较早构建了miR-1和miR-328转基因过表达小

鼠和敲减小鼠，为心律失常等疾病提供了实验动物模

型[38]。中国遗传改变小鼠得以广泛应用也正得益于近

10年该领域的高速发展。

经过上一轮基因工程小鼠的创建工作，中国储备

了相当种类的遗传改变小鼠。研究者利用这些动物进

行了广泛、深入的研究，也产出了丰硕的成果[39-41]。在

经历了动物创建和表型分析等一系列工作后，相当比

例动物面临着保种“储存”。近5年，多家商业公司和服

务机构相继开展遗传改变小鼠胚胎或精子的冻存与复

苏服务，从而进一步完善了该领域的技术链条。

随着转化医学研究的“升温”，人们更关注由实验

室中的动物向临床应用的转化，尤其是药物研发领域

临床前实验阶段动物实验的应用。为更好地在动物体

内模拟人类疾病发生发展与药物作用机理与效果，人

源化动物（humanized animals）[42]不断发展。人源化动物

是指带有功能性的人类基因、细胞或组织的动物模

型[43]。其中，基因人源化小鼠有着广泛的应用[44]。一方

面，药物作用通路上关键蛋白的编码基因可由人源基

因取代，经表达产生人源蛋白质，作为药物靶点，能够

更好地验证药物靶点，模拟人体内效果。中国商业公

司也在根据市场需要不断丰富人源化小鼠的品种以开

展药物有效性评价工作，如，PD-1人源化小鼠 [45-46]；另

一方面，通过一些免疫相关基因的敲除，能够形成免疫

缺陷小鼠（如 IL2rg基因敲除的NOD/SCID小鼠[47-48]），丰

富了人源肿瘤异种移植模型（patient-derived tumor xe⁃
nograft，PDX）的种类，为临床个体化的诊疗提供了可

能。目前，基因人源化小鼠已在肿瘤、免疫、感染性疾

病等领域的转化医学中形成了巨大市场。

随着国家健康领域的不断投入及临床对抗体药物

需求的提高，为了响应国家号召，尤其是2006年至2016
年间《国家中长期科学和技术发展规划纲要（2006—
2020年）》《促进生物产业加快发展的若干政策》《关于

促进医药产业健康发展的指导意见》《医药工业发展规

划指南》等国家政策和指导意见，中国生物医药领域迎

来了一个快速发展时期。其中，利用人源化抗体转基

因小鼠发现治疗性人源化抗体是中国利用遗传改变小

鼠的另一新兴热点。国际上较为成熟的人源化抗体转

基因小鼠平台屈指可数，如XenoMouse，Velolmmune小
鼠，KM Mouse等均集中在欧美等科技强国的医药企

业 [49]。 2017 年前后，中国先后引入 H2L2 Mouse[50]，

OminiMouse[51]等人源化抗体转基因小鼠。这些小鼠均

是通过显微注射将人抗体基因注入小鼠受精卵原核，

形成随机整合：重链V，D区人源化程度20%~63%，κ轻

链人源化程度多在14%~50%。较低程度的人源化抗体

基因在一定程度上限制了抗原刺激产生的人源化抗体

种类的多样性，并可能影响人抗体成熟的过程[49]。

新一代全人源抗体转基因小鼠则利用了人工染色

体转移技术[52]，将人 100%的抗体基因重链及轻链片段

导入小鼠体内。该小鼠不仅产生全人源抗体、IgG亚型

比例高；在抗体多样性方面极具优势，可为同一靶点提

供更多抗体的选择，丰富后期成药备选抗体库，将是未

来全人源化治疗性抗体发现的优选平台。

随着国内该领域关注重点的变化和技术瓶颈的突

破，中国在治疗性全人源化抗体领域的研发与创新将

迎来爆发式发展。随之而来的将是国内以新兴药企、

转型药企为代表的生物医药企业的“重新洗牌”、生物

医药行业的大发展甚至是整个国内医药卫生行业的巨

大变革。

可以说，中国遗传改变小鼠领域发展迅猛，从研发

制作、表型分析、冻存保种和标准规范等基础研究到临

床前应用、抗体研发等转化探索，已经覆盖了领域内的
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方方面面，初步形成了庞大的研究与转化体系（图1）。

6 认知观念与市场用户群体的变化

基于以上工作重点的变化，在遗传改变小鼠的认

知观念和其用户群体上也有着显著的变化。

首先，在国内应用遗传改变小鼠起步阶段，研究者

更多是购买国际上既有的公认的转基因或基因敲除小

鼠；同时，由留学归国学者从国外实验室引进部分遗传

改变小鼠，如前述的db/db小鼠[34]和APP/PS1 AD双转基

因小鼠[35]等。这一阶段，机制研究并不多。使用者数量

有限，集中在归国学者及国内具有一定规模的实验室。

其次，随着研究者对该类动物认知的提升和国家

对此项工作的重视，越来越多的人开始使用和委托机

构创建遗传改变小鼠用于研究。尤其在 2011年（国家

自然科学基金委发布“疾病动物模型”项目[53]）以来，这

种趋势更加明显。以该类动物为平台进行的机制研究

成果不断涌现。这一阶段，广大生命科学基础研究者

能够通过服务机构较为方便地根据自身要求进行遗传

改变小鼠的构建研发。无论在使用者数量和地域覆盖

程度，还是创建的小鼠种类、数量都有大幅提高。遗传

改变小鼠已经为中国研究者所熟悉和广泛应用。

近3年来，PDX模型和治疗性人源化抗体等在国内

生物医药领域渐渐兴起。尤其是基于遗传改变小鼠的

人源化抗体研发领域，不仅是极具竞争力的核心技术

的创新活动，更是国内金融资本运作的“宠儿”。国内

某医药公司基于某抗体发现转基因小鼠平台近 3年经

两轮融资1.35亿美元[54]。可以想见，国内遗传改变小鼠

市场用户将由广大研究者个体向抗体原研药企业不断

转变，尽管前者人数众多，但后者的研发投入、市场价

值和社会意义无疑将具有压倒性优势。

7 领域发展成果的积累

南京大学模式动物研究所牵头的“国家遗传工程

小鼠资源库”[55]是集遗传工程小鼠的资源保存与供应、

疾病模型创制与开发和实验动物人才培训为一体的国

家级科技基础条件服务平台。旨在针对国家生物医药

领域创新与发展的需求，为国内科研机构及医药企业

提供完整的人类重大疾病动物模型的研发、生产、供

应、保种、信息咨询及人才培训等服务，资源库拥有

3500 种小鼠品系，并形成了“模式动物资源信息平

台”[55]。同时，该资源库也正努力打造为中国实验动物

研发和合作的国际窗口。相关机构也正呈现模式动物

多样化、服务系统全面化的趋势，不断与国际同领域机

构接轨。

依托上述资源库及其他单位研发的遗传改变小

鼠，中国形成了由15个单位联合发起的“中国遗传工程

大小鼠资源共享联盟”[56]。目前，参与共享的单位达36
家，共享的遗传改变小鼠种类近 2000种，覆盖肿瘤、免

疫、神经、代谢、心血管等领域，还涉及90余种工具鼠。

2018年 4月和 9月，百奥赛图公司“模式动物应用

与产业化基地”项目[57]和“中国模式动物基地”项目[58]分

别在北京大兴与江苏海门启动。中国遗传改变小鼠正

在形成产业，其规模与质量正在不断提升。

在丰富遗传改变小鼠种类和相关软件硬件的同

时，中国也加入了相关国际小鼠组织，如2012年加入国

际小鼠表型分析联盟（International Mouse Phenotyping
Consortium, IMPC），合作并产出相关成果[59]。

中国目前用于生产和研究用小鼠保守估计将在至

少 20万笼位的规模，遗传改变小鼠正与其他遗传改变

动物，如国家重大科技基础设施项目“模式动物表型与

遗传研究国家重大科技基础设施”[60-61]（以猪和灵长类动

物为模型的表型与遗传研究）及转基因动物（牛、羊）乳

腺生物反应器[62]等共同形成与人类健康相关的动物模

型研究与生物产业应用的完整的动物平台和技术体系。

8 不足与展望

动物繁育环境方面，国内对外服务机构能够达到

图1 中国遗传改变小鼠发展阶段

Fig. 1 The development stage of genetically
modified mouse in China
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较高级别。高水平和综合性研究机构能够拥有配套动

物设施，但对于普通使用者来说，找到空间适宜、使用

便利的动物实验场所仍具有一定难度。在动物尸体处

理方面，有专门机构收取，并进行无害化焚烧处理。

在动物信息的交流、共享方面仍需要进一步提高、

规范。对遗传改变小鼠的日常管理、操作、伦理学法律

法规、知识产权及安全性操作等方面，除遵循一般实验

动物相关原则外，近年来中国也相继做了大量工

作[63-65]，而在宣传普及等方面仍有待提高。日本熊本大

学针对遗传改变生物出台了“安全管理规则”，涉及基

因重组的实验动植物、微生物的操作、传递、废弃等方

面，并制定了严格的报备流程和突发事件处理预案，并

每年多次针对实验人员进行培训[66]。中国这方面的法

规仍需建立健全，以帮助使用者更加安全和理性地利

用这类实验动物。这方面，欧美、日本仍有很多中国可

以借鉴的地方。

此外，发展、规划信息需要进一步透明，相关项目

的建设加强沟通，强调特色与重点，避免简单重复。不

同模式动物，大/小动物之间相互促进合作；行业间相互

促进合作，都将有利于中国健康领域的发展。

9 机遇与发展

从领域发展角度看，遗传改变小鼠用于基础研究、

药物评价和药物研发不同阶段，从“基础”到“应用”是

历史发展的必然。新技术的创新加快了该领域向应用

转化的步伐，新理论的诞生又拓宽了该领域的应用。

从科技发达国家发展历程看，创新驱动和成果转化是

推动经济的重要力量，遗传改变小鼠的发展与应用完

全符合这一规律。从百姓需求和国家利益角度看，生

物药需求缺口巨大、原研药物企业极度不足，健康领域

急需核心技术，利用遗传改变动物的生物医药研发将

具有极大的商业价值和社会意义。回首过去的 20年，

遗传改变小鼠的发展正是得益于国家经济的高速发

展，得益于国家对生命健康领域基础研究的鼎力投入；

在当下、在未来，遗传改变小鼠将不断回馈国民健康和

国家经济。

致谢：黑龙江省教育厅“省属普通本科高校战略后备人才出
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Development and change of research and market in the field of genetically
modified mouse in China in recent 20 years

AbstractAbstract Experimental zoology in China began to develop in the early 1980s. With the rapid development of China's reform and opening
up, China's experimental animal science and industry have entered the regular development stage. Genetically modified mice, as an
important part of experimental animals, have developed rapidly in China in the past two decades, and have been successively applied in life
science and basic medical research, antibody drug evaluation, antibody drug research development and other transformation applications.
This review is to expound the development situation of genetically modified mice through the classified statistics and research methods on
the six aspects including national investment, institution construction, market development, academic exchange, work focus and achievement
accumulation. Finally, this review summarizes the standard establishment process and research development of genetically modified mice
in China in the past two decades.
KeywordsKeywords genetically modified mouse; genetically engineered mouse; genetically humanized mouse; fully humanized antibody; therapeutic
antibody ●
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