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　 　 【摘要】 　 目的　 建立肝癌人源肿瘤异种移植（ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ，ＰＤＸ）模型，探讨其在肝癌精准医疗中

的作用。 方法　 取临床肝癌新鲜手术切除标本，ＮＣＧ 小鼠皮下接种肿瘤组织建立 ＰＤＸ 模型，ＨＥ 染色比较移植肿

瘤组织与患者肿瘤组织形态结构的一致性。 将成功传至第三代的 ＰＤＸ 模型制备肿瘤细胞悬液，ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠皮下

接种制作肝癌移植瘤模型 １５ 只，成瘤后随机分为 ５⁃氟尿嘧啶（５⁃ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，５⁃ＦＵ）组、索拉非尼（ｓｏｒａｆｅｎｉｂ）组和阴

性对照组，每组 ５ 只。 定期监测各组荷瘤小鼠肿瘤体积和重量，根据瘤重计算抑瘤率，评估疗效。 结果　 本研究共

建成肝癌 ＰＤＸ 模型 ６ 例，成功率为 ３３􀆰 ３％ （６ ／ １８），模型较好的保持了原发肿瘤的特征。 １ 例 ＰＤＸ 模型中，５⁃ＦＵ 与

索拉非尼组肿瘤抑瘤率分别为 ６３􀆰 ７％和 ２９􀆰 ６％ ，５⁃ＦＵ 组抑瘤率比较差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），索拉非尼组抑瘤率

比较差异无统计学意义，与临床结果相符。 结论　 肝癌 ＰＤＸ 模型保持了患者肿瘤组织的组织形态，可以适用于肝

癌患者的精准医疗。
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　 　 人源肿瘤组织异种移植模型 （ ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｘｅｎｏｇｒａｆｔ ｍｏｄｅｌｓ，ＰＤＸ）是指将病人的新鲜肿瘤组织

或肿瘤细胞通过原位或异位等方式移植到免疫缺

陷小鼠体内，依靠小鼠提供的环境生长的一种异种

移植模型［１］。 这种模型保留了原代肿瘤的微环境

和组织病理学及遗传学特征，对于筛选抗癌药物以

及预测患者疗效、毒副作用、吸收程度等具有重要

意义［２］。 此外，ＰＤＸ 模型可以保留原代病人肿瘤的

特性，可以作为活体肿瘤用于保存和传代，为肿瘤

学研究提供非常宝贵的研究标本。
肝癌是我国高发的，危害极大的恶性肿瘤，发病

率和死亡率排名分别位居第三和第二位［３］。 虽然近

些年治疗手段的不断进步，但肝癌患者的总体生存率

依然不高，原因在于肝癌患者早期诊断发现困难，多
数患者在就诊时已为晚期，失去手术的机会，即使行

手术治疗，术后复发率较高，且缺乏有效的复发治疗

手段。 因此，寻找对晚期肝癌和复发性肝癌有效的治

疗手段，对延长肝癌患者的生存具有重要意义。
索拉非尼是一种新型多靶点抗肿瘤药物，可通

过阻断由 ＲＡＦ ／ ＭＥＫ ／ ＥＲＫ 介导的细胞信号传导通

路而直接抑制肿瘤细胞的增殖，还可通过抑制

ＶＥＧＦ 和血小板衍生生长因子（ＰＤＧＦ）受体而阻断

肿瘤新生血管的形成，间接地抑制肿瘤细胞的生

长，具有双重的抗肿瘤作用［４］。 索拉非尼作为肝癌

中唯一被证实可用的分子靶向药，但其有效率仍不

及 ５０％ ，一半的患者对索拉非尼不敏感导致整体疗

效欠佳，并且承受药物不良反应及巨大的经济负

担［５， ６］。 肝癌 ＰＤＸ 模型保持了来源肿瘤的生物学

特性，给筛选索拉非尼耐药病例提供较为合适的动

物模型，为肝癌的精准治疗提供临床前研究平台。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物及标本

５ 周龄 ＳＰＦ 级雄性 ＮＣＧ 小鼠 ６０ 只，体重 ２２ ｇ，
用于构建 ＰＤＸ 模型，购自南京大学⁃南京生物医药

研究院［ＳＣＸＫ（苏）２０１５ － ０００１］；５ 周龄 ＳＰＦ 级雄性

ＢＡＬＢ ／ Ｃ 裸鼠 １５ 只，体重 １６ ｇ，用于 ＰＤＸ 模型的药

效评价，购自北京华阜康生物科技股份有限公司

［ＳＣＸＫ（京）２０１４ － ０００９］，ＮＣＧ 小鼠和 ＢＡＬＢ ／ Ｃ 裸

鼠均饲养于中国医学科学院医学实验动物研究所

屏障环境动物房［ＳＹＸＫ（京）２０１５ － ００３５］。 所有肝

癌肿瘤标本来自首都医科大学附属北京地坛医院，
所有动物实验通过了中国医学科学院医学实验动

物研究所伦理委员会的批准［ＧＲ１６００２］。
药敏评价患者病例资料：患者男，４４ 岁，主因

“发现 ＨｂｓＡｇ（ ＋ ）１３ 年，发现肝占位性病变 １２ ｄ。”
由门诊以 “原发性肝癌” 于 ２０１６ 年 ７ 月收入院。
２００３ 年发现 ＨｂｓＡｇ（ ＋ ），有肝功能异常，间断给予

保肝治疗。 ２０１３ 年进展到肝硬化阶段，２０１５ 年 １１
月腹部 ＭＲ 未见明确占位改变，２０１６ 年 ７ 月腹部

ＭＲ 提示肝右叶下段占位性病变，２􀆰 ５ ｃｍ，Ｔ１ 呈低信

号，Ｔ２ 呈高信号，腹部增强 ＣＴ 提示肝右叶下段见不

规则低密度影，边界不清，增强扫描动脉期未见明

显异常强化，门脉期呈低密度影，延迟期病变体积

减小，考虑为原发性肝癌可能性大，入院后完善检

查评估，并于 ２０１６ 年 ７ 月行肝右叶部分切除术、胆
囊切除术及 ＰＤＸ 模型制作，术后病理回报：肝细胞

癌，中⁃低分化，部分细胞呈胆管细胞样分化，慢性胆

囊炎。 恢复顺利出院，２０１６ 年 ８ 月开始持续口服索

拉非尼，每次 ０􀆰 ４ ｇ（２ × ０􀆰 ２ ｇ），每日两次，温开水吞

服。 ２０１７ 年 １ 月和 ２ 月分别发现肝 Ｓ７ 段占位及肝

右叶占位，分别给予肝癌射频消融术及肝癌 ＴＡＣＥ
（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ ａｒｔｅｒｉａｌ ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ）术，介入后

复查 ＰＥＴ⁃ＣＴ 发现腹腔淋巴结转移，索拉非尼疗效

评价结果为疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ， ＰＤ）。
１􀆰 ２　 主要试剂

ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养基、胎牛血清购自美国 Ｇｉｂｃｏ
公司；戊巴比妥钠购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司；５⁃氟尿嘧啶

０􀆰 ２５ ｇ ／ １０ ｍＬ 购自天津金耀氨基酸有限公司；甲磺

酸索拉非尼片（简称索拉非尼）购自德国拜耳公司；
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肿瘤组织解离试剂盒（１３０⁃０９５⁃９２９）购自德国美天

旎生物技术有限公司。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 人肝癌 ＰＤＸ 模型的建立方法

临床肝癌患者手术切除组织标本离体后立即

放入含 ２０％胎牛血清的 ４℃培养基中，２ ｈ 内转移至

动物房生物安全柜内，取部分组织 １０％ 中性甲醛

溶液固定，剩余部分切成 ２ ｍｍ × ２ ｍｍ × ２ ｍｍ 小

块。 ＮＣＧ 小鼠腹腔注射戊巴比妥钠溶液，麻醉剂

量为 ６０ ｍｇ ／ ｋｇ，腹股沟处备皮，碘伏消毒，开 ３ ｍｍ
左右切口，套管针皮下接种移植，手术切口使用 ５
－ ０ 可吸收线缝合，小鼠保温苏醒后放入笼内。 每

周观察小鼠皮下移植瘤的生长情况，首次生长的

肿瘤为 Ｐ１ 代。 待肿瘤直径达 １ ｃｍ 时，进行组织传

代，脱臼处死小鼠，剥离肿瘤组织，采用皮下移植

方法进行传代，步骤如前。 皮下传代至第三代时，
取部分肿瘤组织中性甲醛固定，ＨＥ 染色与患者肿

瘤组织比较，冻存部分 Ｐ３ 代肿瘤备用，包括组织

块和组织悬液。
１􀆰 ３􀆰 ２　 ＰＤＸ 模型生长曲线

皮下接种移植的肿瘤，每周定期测量肿瘤最长

瘤径（ａ）和最短瘤径（ｂ），计算肿瘤体积，肿瘤体积

（Ｖ） ＝ １ ／ ２ × ａ × ｂ２，绘制肿瘤生长曲线。 待肿瘤长

径达 １ ｃｍ 进行传代。
１􀆰 ３􀆰 ３　 肝癌 ＰＤＸ 模型肿瘤组织单细胞悬液制备及

造模

Ｐ３ 代 ＰＤＸ 肿瘤组织长径达 １ ｃｍ 时，剥离肿瘤

组织，按肿瘤组织解离试剂盒操作流程，获得肿瘤

单细胞悬液，活细胞计数后调整细胞浓度为 ２ × １０７

个细胞每毫升，皮下接种 １００ μＬ，制作肝癌模型。
１􀆰 ３􀆰 ４　 动物分组、给药及观察指标

动物分组：肝癌模型建立后一周，将小鼠按瘤

体体积大小随机分为对照组、５⁃氟尿嘧啶组和索拉

非尼组，每组 ５ 只。
给药方式：５⁃氟尿嘧啶组：尾侧静脉注射，２５

ｍｇ ／ ｋｇ，隔日一次，连续治疗两周；索拉非尼组：灌
胃，３０ ｍｇ ／ ｋｇ，每日一次，连续治疗两周，对照组：不
用药物干预。

观察指标：隔日观察肿瘤体积及小鼠体重变

化，绘制生长曲线。 药物干预治疗 ４ 周后，脱臼处死

小鼠， 剥离肿瘤组织称重， 统计瘤重及抑制率

（ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｒａｔｅ，ＩＲ）。 抑制率 ＝ （对照组平均瘤重 －
治疗组平均瘤重） ／对照组平均瘤重 × １００％ 。

１􀆰 ４　 统计学方法

使用 Ｇｒａｐｈ Ｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ５􀆰 ０１ 统计软件对数据进

行统计分析以及图片制作。 结果以平均数 ± 标准

差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，两组间的数据比较均采用 Ｓｔｕｄｅｎｔ’ ｓ
ｔ 检验，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 肝癌 ＰＤＸ 模型的建立

本研究共移植 ２０１６ 年 ７ 月至 ２０１７ 年 ２ 月的 １８
例临床肝癌组织标本，其中有 ６ 例标本（编号为 ＬＣ⁃
３，ＬＣ⁃７，ＬＣ⁃８，ＬＣ⁃９，ＬＣ⁃１３ 和 ＬＣ１４）成瘤，Ｐ１ 代成瘤

时间平均 ９７ ｄ（５０ ～ １５５ ｄ），Ｐ１ 代成瘤的病例信息

如表 １ 所示。 Ｐ１ 代肿瘤直径达 １ ｃｍ 时，进行组织

传代，ＮＣＧ 小鼠皮下移植直至 Ｐ３ 代。
２􀆰 ２　 ＰＤＸ 肿瘤组织与患者肿瘤组织病理形态比较

将肝癌患者肿瘤组织及成瘤后 ＰＤＸ 模型肿瘤

组织使用 １０％ 中性甲醛固定、石蜡包埋、组织切片

后进行 ＨＥ 染色，光镜下观察肿瘤组织的结构特征，
结果如图 １，ＰＤＸ 模型肿瘤较好的保持了原发肿瘤

的结构特征，二者具有较好的相似性。
２􀆰 ３　 ＰＤＸ 模型肿瘤生长曲线

各代肿瘤组织接种 ＮＣＧ 小鼠皮下后，每周监测

计算肿瘤体积，随着时间的延长，肿瘤体积增大，其
生长特性符合肿瘤增殖的生物学特性。 图 ２ 选用的

是 ＬＣ⁃３ 肝癌 ＰＤＸ 模型 Ｐ１，Ｐ２ 和 Ｐ３ 的两个肿瘤的

生长曲线（图 ２Ａ，２Ｂ 和 ２Ｃ），随着代次的增加，ＰＤＸ
成瘤时间随之减少（图 ２Ｄ）。
２􀆰 ４　 ＬＣ⁃３ 肝癌 ＰＤＸ 模型的药效学评价

我们对 ＬＣ⁃３ 肝癌 ＰＤＸ 模型进行药效学评价，
临床使用索拉非尼同步治疗患者，定期复查患者情

况，ＬＣ⁃３ 患者术后 ６ 个月出现复发，且伴腹腔淋巴

结转移，索拉非尼疗效评定为疾病进展（ ＰＤ），与
ＰＤＸ 模型的药效学评价结果相似。 治疗组在给药

两周后开始出现抑制现象（图 ３Ａ）；在治疗过程中，
小鼠体重变化无明显差别（图 ３Ｂ）；实验结束时，索
拉非尼组抑瘤率约 ２９􀆰 ６％ ，但瘤重比较差异无统计

学意义，阳性对照组 ５⁃氟尿嘧啶抑瘤率达 ６３􀆰 ７％ ，
瘤重差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） （图 ３Ｃ、３Ｄ）。 ＰＤＸ
模型体内实验结果与临床治疗结果相同，索拉非尼

对 ＬＣ⁃３ 患者的疗效不佳，即 ＬＣ⁃３ 患者对索拉非尼

存在先天耐药，其药敏实验结果能够反应体内原代

肿瘤的药敏疗效，对于筛选抗癌药物以及预测患者

疗效等具有重要意义。
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表 １　 肝癌相关 ＰＤＸ 模型的病例信息
Ｔａｂ． １　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ＰＤＸ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ

编号
Ｃａｓｅ

ｎｕｍｂｅｒ

瘤种
Ｔｕｍｏｒ ｔｙｐｅ

性别
Ｇｅｎｄｅｒ

年龄
Ａｇｅ

肿瘤直径
／ ｃｍ

Ｔｕｍｏｒ
ｄｉａｍｅｔｅｒ

甲胎蛋
白 ／ μｇ ／ Ｌ

ＡＦＰ

分化程度
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

肝炎
Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ

受体
小鼠
Ｓｔｒａｉｎ

移植部位
Ｉｍｐｌａｎｔｅｄ

ｓｉｔｅ

成瘤时间 ／ ｄ
Ｔｕｍｏｒ⁃ｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ｔｉｍｅ

ＬＣ⁃３
肝细胞肝癌
Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ

男
Ｍａｌｅ ４５ ４ ３􀆰 ６

中低
Ｍｏｄｅｒａｔｅ ｏｒ

ｐｏｏｒ

乙肝
ＨＢＶ ＮＣＧ 皮下

Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ５０

ＬＣ⁃７ 胆管细胞癌
Ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ

男
Ｍａｌｅ ６５ ３ ３９􀆰 ８

中低
Ｍｏｄｅｒａｔｅ ｏｒ

ｐｏｏｒ

乙肝
ＨＢＶ ＮＣＧ 皮下

Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ８６

ＬＣ⁃８
肝细胞肝癌
Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ

女
Ｆｅｍａｌｅ ６２ ４ ６􀆰 ２

中低
Ｍｏｄｅｒａｔｅ ｏｒ

ｐｏｏｒ

乙肝
ＨＢＶ ＮＣＧ 皮下

Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ １４１

ＬＣ⁃９
肝细胞肝癌
Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ

男
Ｍａｌｅ ４５ ４ １４３􀆰 ２ 中

Ｍｏｄｅｒａｔｅ
乙肝
ＨＢＶ ＮＣＧ 皮下

Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ １５５

ＬＣ⁃１３
肝细胞肝癌
Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ

女
Ｆｅｍａｌｅ ５７ ２􀆰 ５ ２１３ 中

Ｍｏｄｅｒａｔｅ
乙肝
ＨＢＶ ＮＣＧ 皮下

Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ８０

ＬＣ⁃１４ 胆管细胞癌
Ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ

女
Ｆｅｍａｌｅ ６１ ６ ＞ ２０００

中低
Ｍｏｄｅｒａｔｅ ｏｒ

ｐｏｏｒ

乙肝
ＨＢＶ ＮＣＧ 皮下

Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ７１

注：Ｐ０ 表示原代肿瘤组织；Ｐ１ 表示第一代 ＰＤＸ 组织。

图 １　 肝癌 ＰＤＸ 肿瘤组织于患者肿瘤组织 ＨＥ 染色

Ｎｏｔｅ． Ｐ０， ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅ；Ｐ１， ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＤＸ ｔｉｓｓｕｅｓ．

Ｆｉｇ． １　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ｏｆ ＰＤＸ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅｓ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ

３　 讨论

肝癌是我国常见的恶性肿瘤之一，虽然由于血

清甲胎蛋白的临床应用和各种影像学技术的进步，
使肝癌能够在无症状和体征的亚临床期做出诊断，
加之外科手术技术的成熟，以及各种局部治疗等非

手术治疗方法的发展，使肝癌的预后较过去有了明

显提高，但是整体生存期依然有限［７， ８］，因此，研究

开发疗效好，毒副作用小及不易产生耐受性的新的

治疗方案，对延长肝癌患者生存有重要意义。
分子靶向药在肿瘤治疗中的应用越来越多，索

拉菲尼也被证实在肝癌中有效，提示分子靶向药物

可能是治疗肝癌的新方法。 但是目前进入肝癌临

床试验的靶向药物中，除了索拉菲尼以外，其余全

部被证实在总体人群中无效。 即使是索拉菲尼，在
临床应用中同样有约 ５０％的患者无效，但是我们无

法在用药之前判断索拉菲尼的疗效。 索拉菲尼作

为唯一应用于肝癌临床治疗的靶向药物，约一半患

者则对索拉菲尼不敏感，使得索拉菲尼的整体疗效

欠佳，并使得一半患者承受药物不良反应带来的痛

苦和巨大的经济负担。 而在索拉菲尼耐药研究中，
受限于体内外肿瘤模型的限制，使得索拉菲尼耐药

机制和标志物仍不清楚。 因此，肝癌缺乏有效的分

子靶向药物和用来指导靶向药物治疗的生物标志

物或者分子分型。
ＰＤＸ 模型是目前被认为最接近临床患者的药

物筛选模型。 一般 ＰＤＸ 模型构建选用高度免疫缺

陷的小鼠，以排除机体免疫反应，此外 ＰＤＸ 模型根
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注：（Ａ）Ｐ１ 代肿瘤生长曲线；（Ｂ）Ｐ２ 代肿瘤生长曲线；（Ｃ）Ｐ３ 代肿瘤生长曲线；（Ｄ）不同代次成瘤时间柱状图；１＃、２＃分别代表各代

生长的两个肿瘤。

图 ２　 ＬＣ⁃３ 肝癌 ＰＤＸ 模型的生长特点

Ｎｏｔｅ． （Ａ） Ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｃｕｒｖｅ ｏｆ Ｐ１ ｔｕｍｏｒ； （Ｂ） Ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｃｕｒｖｅ ｏｆ Ｐ２ ｔｕｍｏｒ； （Ｃ） Ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｃｕｒｖｅ ｏｆ Ｐ３ ｔｕｍｏｒ； （Ｄ） Ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｏｆ
ｔｕｍｏｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ； １＃ ａｎｄ ２＃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ｔｗｏ ｔｕｍｏｒｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｇｒｏｗｔｈ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ＬＣ⁃３ ＰＤＸ ｍｏｄｅｌ
据移植部位主要分为皮下移植、肾包膜下移植和原

位移植三种，但模型构建的成功率会随着组织移植

部位、鼠种等不同而差异较大［９ － １１］。 肝癌 ＰＤＸ 模

型和其对临床患者肿瘤的代表性报道相对较少，其
应用价值值得探讨，因此本研究通过皮下接种方式

共移植 １８ 例临床肝癌组织标本，其中有 ６ 例成瘤，
成瘤率为 ３３􀆰 ３％ ，Ｐ１ 代成瘤时间平均 ９７ ｄ，随着代

次的增加，ＰＤＸ 成瘤时间随之减少。 ＰＤＸ 模型肿瘤

在传代过程中较好的保持了原发肿瘤的组织形态

及结构特征，且移植肿瘤在体内的生长特性符合肿

瘤增殖的生物学特性。
ＰＤＸ 模型构建的成功率与肿瘤类型、肿瘤的恶

性程度、组织中肿瘤细胞比例、组织离体时间、受体

鼠、操作技术、移植部位、饲养环境等多种因素相

关［２］。 本项目中肝癌 ＰＤＸ 模型构建成功率为

３３􀆰 ３％ ，其低成功率可能与肝癌的组织类型或组织

中的癌细胞比例相关，我们在相同条件下进行的结

直肠癌 ＰＤＸ 模型的构建成功率可达 ９０％以上，据文

献报道结直肠癌（６４％～８９％ ）与胰腺癌（６２％ ）均具

有较高的移植率，但乳腺癌（１３％～ ２７％ ）则相对较

低［１２］；另外，低成功率可能与移植部位有关，原位或

肾包膜移植可能会提高成功率。
虽然 ＰＤＸ 模型能够模拟原发肿瘤的组织病理

学、基因组结构以及药敏反应，但 ＰＤＸ 模型依然不

能完全模拟原发肿瘤的体内微环境。 ＰＤＸ 模型肿

瘤的克隆型分布与原发肿瘤不同，基因突变频率表

明克隆选择在初期移植过程中比传代步骤中发生

的更加频繁，且克隆选择在同一类型肿瘤不同样本

中仍然不同［１３］。 作为克隆选择的结果，ＰＤＸ 肿瘤中

更具有侵略性的肿瘤克隆成为主导，基因组和转录

组数据结果表明 ＰＤＸ 模型肿瘤与转移及复发病灶

更为相似，与原发灶肿瘤差别较大［１４］。 因此，ＰＤＸ
模型的应用更适用一线治疗失败、肿瘤复发或转移

的患者。
本研究中我们对一例肝癌患者进行了前瞻性

研究，患者手术切除肿瘤的同时制作 ＰＤＸ 模型，患
者术后接受索拉非尼单药治疗，定期复查，患者术

后 ６ 个月出现复发，且伴腹腔淋巴结转移，索拉非尼

疗效评定为疾病进展，与建成的 ＰＤＸ 模型的药效学

评价结果相似，提示其对索拉非尼存在先天耐受，
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注：（Ａ）肿瘤体积生长曲线图；（Ｂ）小鼠体重变化图；（Ｃ）剥离肿瘤大小比较图；（Ｄ）肿瘤重量量化图；与对照组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ３　 ＬＣ⁃３ 肝癌 ＰＤＸ 模型的药效学评价

Ｎｏｔｅ． （Ａ） Ｔｕｍｏｒ ｖｏｌｕｍｅ ｇｒｏｗｔｈ ｃｕｒｖｅ； （Ｂ） Ｍｏｕｓｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｃｕｒｖｅ； （Ｃ） Ｐｅｅｌｅｄ ｔｕｍｏｒ ｓｉｚｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｃｈａｒｔ； （Ｄ） Ｔｕｍｏｒ ｗｅｉｇｈｔ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｄｉａｇｒａｍ； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇ． ３　 Ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＬＣ⁃３ ＰＤＸ ｍｏｄｅｌ

从而导致索拉非尼的疗效不佳。 肝癌 ＰＤＸ 模型是

目前为止最为接近临床研究的相关肿瘤模型，这种

模拟人肿瘤特异性的模型对肿瘤临床前评估、治疗

和预后具有重要的转化意义，有望为肿瘤患者个体

化治疗带来新突破。
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