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剰䣂免䡎治࣠ऒाࣩ十大挑战之ந

4

建ै免䡎ॸঞ人源化剰䣂模型੕决此࣌஖

人体实验的伦ࣂ问题；

动物的免疫系统与人类有明显ࣩ区别；

基于动物模型开发的免疫治疗手段，在人的临床实验

中大多数以失败告终澞

CAR－T细胞在免疫缺陷鼠里有效杀灭实体肿瘤，但在临床实验中都以失
败告终澞

CAR T Cell Therapy for Solid Tumors: Bright Future or Dark Reality?

Molecular Therapy 28, 2320-2339 (2020)

剰䣂免䡎ऒाࣩ主ੌ挑战

Immunity 2020 Jan 14;52(1):17-35. 



剰䣂免䡎治࣠实体䣂ࣩ࣌஖
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建ै免䡎ॸঞ人源化剰䣂模型੕决此࣌஖

实体瘤具有复杂的免疫抑制微环境；

现有的免疫检查点抑制剂PD1等只对少数实体瘤有效；

CAR-T细胞治疗对实体瘤效果差澞

CAR－T细胞在免疫缺陷鼠里有效杀灭实体肿瘤，但在临床实验中都以失
败告终澞

CAR T Cell Therapy for Solid Tumors: Bright Future or Dark Reality?

Molecular Therapy 28, 2320-2339 (2020)

剰䣂免䡎治࣠实体䣂ࣩ主ੌ࣌஖

CAR-T 疗法领军公司朱诺医疗（Juno 

Therapeutics）在其中一条管线花费4640万美

金，但临床试验全部失败，最终关闭管线澞



模式动物
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近年来，肿瘤免疫进入高速发展阶段澞

模式动物是肿瘤免疫研究的基क，选择一个理想的动物模型是理解疾病的发生澝发展和治疗干预的关ି澞

免䡎ভ୧௄

供人源组织移植的理想

模型，但不具备免疫

系统，无法开展肿瘤免

疫研究

普ૹ௄

具有完整的免疫系统，但

是小鼠的免疫系统只ৗ

研究小鼠肿瘤，具有म

属差异

免䡎ॸঞ人源化௄

小鼠免疫系统系统缺失，人免

疫系统重建；可श植人肿瘤，

研究肿瘤与免疫系统的相互作

用；目前最ࣂ㖸的肿瘤免疫模

型

敲除鼠源免疫系统
植入人源免疫
免疫系统

有模式动物介ঔࢻ



஍ࣹफ़介
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前期
(0-3年)

• 已在深圳开展业务

• 建设新的专属动物房

• 开展免疫治疗有效性和安全性评估的CRO业务

• CAR-T，CAR-DC联合治疗的临床前研究

免䡎ॸঞ人源化௄CRO

中期
(3-5年)
• 在其他城市设立分点

• 提高产能效率

• 开展联合治疗的临床研究

• 获得IND批件

珈钰生物由国家创新千人专家徐洋博士所创立

公司主ੌॡ঎为:
1. 免䡎ॸঞ人源化௄CRO服务澬ࣹ前业务已ক开展澭；
2. ऒ发实体䣂ࣩ免䡎঑劌治࣠;
3. ऒ发治࣠ঐ঒ঁঢ化ࣩ干঑劌治࣠澞

• 国内澝海外业务扩张

• 给予珈钰动物模型开展相关免疫治疗研究

后期
(>5年)

实体䣂ࣩ免䡎঑劌治࣠

ঐ঒ঁঢ化ࣩ干঑劌治࣠
• 宫内膜干细胞治疗肺纤维化的临床前研

究及临床研究
• 获得IND批件，开展临床实验

• 完成临床实验，药品上市



技术及服务介ঔ



ॡ঎▁：免䡎ॸঞ人源化௄CRO服务㔀੒
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基于免䡎ॸঞ人源化小௄ࣩ免
䡎࣠法有效㓬澝安全㓬੪价

珈钰公司支持的免疫疗法（如

细胞治疗CAR-T澝NK澝

Macrophage澝DC细胞疗法澝

疫苗澝抗体澝小分子药物等）

国内ந家提供BLT人源化小௄ࣩ公司

基于免䡎ॸঞভ୧NSG大௄ࣩ
哦物੪价及PDX服务

免疫缺陷大鼠（NSG-Rat）具

有较好的异种移植效率，更大

的可移植物，满足药物研究采

样次数，采样量，高通量分析

的需求

世ࣙ唯▁ࣩ免䡎ভ୧大௄平台

基于免䡎ॸঞ人源化௄实体䣂
PDX模型ࣩ个体化治࣠

用于肿瘤病人精准个体化免疫

治疗的评估，指导个体化用药



䚏攊人源化小௄म६

10

PBL小௄ HSC小௄ BLT小௄
小௄৔景 免疫缺陷鼠（NSG澝NOG澝BRG等）免疫缺陷鼠（NSG澝NOG澝BRG等）免疫缺陷鼠（NSG澝NOG澝BRG等）

制备方法 尾静脉注射人外周血PBMC HSC细胞移植初生小鼠 移植Bone Marrow /Liver /Thymus，
尾静脉注射HSC细胞

ঐ঒来源 易得 组织来源较广（胎肝澝脐带血澝骨檤澝
外周血） 组织来源限制

操作㓬 简单澝效率较高 难度较低 技术要求较高

免䡎঑劌ଜ建 时间较短澝可以重组PMBC细胞
T细胞澝B细胞澝DC细胞澝NK细胞澝

单核细胞/巨噬细胞
T细胞澝B细胞澝DC细胞澝NK细胞澝

单核细胞/巨噬细胞
঑劌ଜࢻ时୎ 几周 几个月 几个月

T঑劌成熟 移植前已经成熟 不成熟 成熟
T঑劌功ৗ 弱 弱 强

GHVR 严重澝快速 无 可能在6个月后产生
਑得㓬免䡎 无 无 强
固有免䡎 有 有 有
॰ৣ免䡎 无 无 有

૯ࣩ࣐治࣠技术ऒ发 GVHR模型 非T细胞依赖性免疫反应

• 感染
• 移植免疫

• 自身免疫疾病
• 肿瘤免疫等

䚏
攊
ࢮ
有



BLT小௄介ঔ
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人 CD34
+

造血干细胞，胸腺

hSIRPA+

人源化௄

• 移植人胸腺组织，重塑功能性T细胞及获得

性免疫系统，国内ந家提供BLT小鼠；

• 珈钰团队深耕多年，积累了丰富经验，制备

超过2000只人源化小鼠，成功率95%以上

NSG大小௄

PRKDC-/-

IL2-Rg-/-

ूऔ技术࣌஖，

国ଢ଼上ந次构建成功免䡎ॸ

ঞ人源化BLT大௄



关于BLT小௄ࣩऒाய੩
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BLT小௄ந次࣐于श植免䡎ࣩ੪价 BLT小௄ந次࣐于实体䣂抗剰䣂哦物ࣩ੪价



ॡ঎二-1：঑劌治࣠—CAR-DC澝CAR-T৊合治࣠
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Marianne Burbage，Sebastian Amigorena. A dendritic cell multitasks 
to tackle cancer, Nature (2020) doi: 10.1038/d41586-020-02339-9

DC细胞在抗肿瘤方面有双重作用：

1. 本身为递呈肿瘤抗原，激活免疫系统的

APC细胞澞

2. DC细胞可激活T细胞的功能，提高T细

胞在肿瘤免疫抑制环境的活性澞

CAR-T细胞对血癌治疗效果显著，但由于实体瘤具有免疫抑制微环境，导致CAR-T细胞治疗对实体瘤的效

果不明确澞

珈钰生物通过研发CAR-DC（CAR-树突状细胞）打破肿瘤免疫抑制，同时利用CRISPR/CAS9全基因组基

因编辑技术高通量筛选打破肿瘤免疫抑制微环境的新杴点，解决CAR-T细胞治疗实体瘤效率低的瓶颈问题澞



ॡ঎二-1：঑劌治࣠—CAR-DC澝CAR-T৊合治࣠
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CAR-DC澝CAR-T联合治疗整体流程

采血及
分离

激活

分化为
DC细胞

慢病毒感染

慢病毒感染 细胞扩增

细胞扩增

预处理及
回输

T细胞

单核细胞



ॡ঎二-2 干঑劌治࣠
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所谓干细胞，是一种未充分分化澝尚不成熟的细胞，具有再生为各种组织器官和人体细胞的潜在功能澞
干细胞具有可增殖与分化澝免疫耐受度高澝炎症趋向性澝免疫抑制性等特性澞

图为利用干细胞疗法治疗新冠引起的急性呼吸窘迫综合征

• 干细胞移植治疗是把健康的干细胞移
植到患者体内，以达到修复或替换受
损细胞或组织，从而达到治愈的目的澞

• 干细胞治疗有望用于各类器官退化性澝
损伤性疾病，比如神经系统疾病澝免
疫系统疾病澞

• 如左图所示，干细胞的来源种类多样，
包括骨檤澝胚胎澝宫内膜澝胎盘澝脐
带澝乳齿澝羊水等澞



ॡ঎二-2 宫内ৣ干঑劌
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子宫内膜干细胞是一种由子宫内膜脱落，具有多向分化潜能的成体干细胞澞其本质上是干细胞，具有增
殖和分化的潜能，同时具备间充质干细胞的特性：免疫原性低，定向归巢炎症部位并抑制炎症，也具备
修复再生的能力澞
主要来源自经血，经血来源丰富，干细胞含量较高，无创采集；亦可以从子宫内膜内获取，但是有创，
取材难度较高澞

特点：

1. 无伦理问题

2. 特有技术使宫内膜干细胞成为通用

工程化干细胞

3. 对于炎症有着非常强的杴向性及抑

制性



ॡ঎二-2 宫内ৣ干঑劌应࣐—治࣠
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器官纤维化是器官衰竭，癌变的关键诱因，主要是器官内的炎症反应诱变而来澞
比如，新冠病毒会诱导肺炎而导致肺纤维化，器官功能丧失甚至死亡澞

珈钰公司研发团队发现宫内膜干细胞能够有效抑制炎症导致的肺纤维化，并通过
基因编辑获得了更高效抑制肺纤维化的宫内膜干细胞，为临床应用奠定了基础澞

宫内膜干细胞在治疗上的应用：

1. 子宫内膜受损

2. 肺纤维化

3. 软骨缺损

4. 关节炎

5. 肝硬化

6. 慢性溃疡



ॡ঎二-2 宫内ৣ干঑劌应࣐—医ষ
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干细胞提取物澝分泌的细胞因子澝生长因子，细
胞的培养物可用于制成面膜，面朡等澞部分有效
分泌蛋白质如下：

直接注入干细胞至患处促进细胞再生澝抑制炎症
反应及纤维化
有以下几种应用:
1. 疤痕澝烫伤修复
2. 医美手术后康复
3. 除皱

宫内膜干细胞在医美上的应用可分为直接注入或使用干细胞分泌的产物作为医美产品

Xu, Y., Guo, S., Wei, C., Li, H., Chen, L., Yin, C., & Zhang, C. (2016). The comparison of adipose stem 
cell and placental stem cell in secretion characteristics and in facial antiaging. Stem cells international, 2016.

W. S. Kim, B. S. Park, S. H. Park, H. K. Kim, and J. 
H. SXng, ³AnWiZUinkle effecW
of adipose-derived stem cell: Activation of dermal 
fibURblaVW b\ VecUeWRU\ facWRUV,´
J. Dermatol. Sci., vol. 53, no. 2, pp. 96±102, 2009.

J.-H. Kim, M. Jung, H.-S. Kim, Y.-M. 
Kim, and E.-H. ChRi, ĀAdiSRVe-
derived
stem cells as a new therapeutic 
mRdaliW\ fRU ageiQg VkiQ,ā Exp. 
Dermatol., vol. 20,
no. 5, pp. 383̢387, 2011.



团୓介ঔ



团୓介ঔ-创始人介ঔ
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徐洋教授

创始人澝CEO
• 哈佛大学免疫学博士，MIT博士后
• 2008年获加州圣地亚哥分校（UCSD）终生教授
• 科技部863再生医学领域首席科学家
• 国家创新千人澝长江学者
• 在Nature澝Cell澝Nature Cell Biology澝Cell Stem Cell等主流学术期刊发表SCI论

文100余篇，被引用约一万五千余次
• 申请了多项干细胞治疗技术的专利

• 徐洋教授在干细胞治疗领域深耕十数年

• 2011年发表 在Nature上的文章：The immunogenicity of the 
induced pluripotent stem cells.  是iPSCs最早的基础研究之一

• 2014年在Cell Stem Cell上发表文章：An Effective Approach 
to Prevent Immune Rejection of Human ESC-Derived 
Allografts. 建立了抑制hESC分化细胞免疫耐受的新策略

• 2015年在Cell Stem Cell上发表的文章：Humanized Mice 
Reveal Differential Immunogenicity of Cells Derived from 
Autologous Induced Pluripotent Stem Cells. 建立了可用于评
估干细胞治疗的免疫系统人源化鼠模型

• 2020年在Ebiomedicine上发表的文章：
• hESC-derived immune suppressive dendritic cells induce 

immune tolerance of parental hESC-derived allografts. 利用
hESC分化的免疫抑制性树突状细胞诱导免疫耐受

• 其他研究包括发现影响干细胞免疫反应通路的基因以及避免干
细胞治疗免疫排斥的办法等



团୓介ঔ-核心技术团୓
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ୟ渠博士深ⴍ市海外ள层次人才孔曓B६

喻哿哿博士深ⴍ市海外ள层次人才孔曓C६

人源化鼠澝实体瘤模型澝肿瘤免疫治疗

研发澝拟担任CTO

临床医师，干细胞治疗研发，拟任研发骨

干及市场营销主管

武⚛博士深ⴍ市海外ள层次人才孔曓C६（在࣓）
新型免疫检查点抑制剂研发

何景ૡ博士深ⴍ市海外ள层次人才孔曓C६
人源化鼠，实体瘤模型，免疫系统缺陷NSG大小鼠
市场

核心技术团队由4个海外高层次人才组成



市场布局



市场布局
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前期
(0-3年)

• 已在深圳开展业务

• 建设新的专属动物房

• 开展免疫治疗有效性和安全性评估的CRO业务

• CAR-T，CAR-DC联合治疗的临床前研究

免䡎ॸঞ人源化௄CRO

中期
(3-5年)
• 在其他城市设立分点

• 提高产能效率

• 开展联合治疗的临床研究

• 获得IND批件

• 国内澝海外业务扩张

• 给予珈钰动物模型开展相关免疫治疗研究

后期
(>5年)

实体䣂ࣩ免䡎঑劌治࣠

ঐ঒ঁঢ化ࣩ干঑劌治࣠
• 宫内膜干细胞治疗肺纤维化的临床前研

究及临床研究
• 获得IND批件，开展临床实验

• 完成临床实验，药品上市

通过免疫系统人源化鼠CRO服务
产生现金流，开展细胞治疗管线
的临床前研究

通过融资及CRO服务收入扩大
CRO业务，同时完成细胞治疗管
线的临床前研究并获取批件

全球扩展业务以及
完成临床研究，药品上市

珈钰的CRO服务主ੌ஄向需要使用动物模型进行临床前试验的࣏物医哦公司，通过产生的现金

流推进细胞治疗管线澞



Thanks.


