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　 　 【摘要】 　 总结患者来源的胃癌异种移植模型 （ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ ｍｏｄｅｌ， ＰＤＸ） 制备中存在的主要问题，
提出相应的解决方案。 介绍胃癌 ＰＤＸ 模型在靶向药物研究中的独特优势，提出在强调肿瘤个体化模型的同时，要
善于运用共性研究思维，分析模型的基因型特征开展肿瘤靶向治疗研究。
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　 　 胃癌的发病率和病死率较高，经外科手术切除

后，约 ２０％ ～ ４０％ 的患者会发生复发和转移，其中

位生存率仅为 ８ 个月左右［１， ２］。 因耐药的问题，胃
癌的五年生存率仅只有 ２０％ ［３］。 胃癌早期即可存

在亚临床微转移灶，是术后复发转移的根源。 目前

胃癌的治疗主要是根据肿瘤病理学类型及临床分

期，结合患者状况和器官功能，有计划合理地应用手

术、化疗、放疗和生物靶向等综合手段，达到最大幅

度地控制肿瘤，延长生存期。 但普通化疗选择性低，
副作用大。 近年来，围绕胃癌移植模型开展了大量

治疗型药物的研发。
建立反映胃癌临床特征的患者来源的肿瘤异种

移植 （ｐａｔｉｅｎｔ ｄｅｒｉｖｅｄ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ， ＰＤＸ） 模型对于胃

癌研究具有重要意义，该模型被广泛应用于肿瘤研

究的诸多领域，包括新型抗肿瘤药物的筛选［４］、联
合用药试验和肿瘤耐药性研究［５］ 等。 因 ＰＤＸ 模型

较好地模拟了肿瘤在患者体内生长的情况，临床预

见性好，可被用于代替特定患者进行药物筛选，指导

临床进行抗肿瘤的个体化治疗，即“阿凡达”试验，
部分患者已从中获益［６ － ８］。 虽然消化系统肿瘤，特
别是结肠癌 ＰＤＸ 模型取得了较大进展，但有关胃癌

的 ＰＤＸ 模型研究尚处于起步阶段。 已有实验证实，
胃癌 ＰＤＸ 模型肿瘤在组织病理学特点、基因表达及

对药物反应方面均与原发瘤保持高度一致［９， １０］，将
其应用于胃癌研究，必然会推动胃癌的个体化治疗

研究实现新的突破。 　
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目前在 ＰＤＸ 模型研究中，人们总是倾向于突出

其异质性和保真性等特点，着重强调其个体化，虽然

这与当前精准化医疗的趋势相吻合，但作为基础研

究，更应该从个性化模型中提取共性的特点，而不是

一味执着于个体化，这样易形成一种思维的弊端，限
制 ＰＤＸ 模型的应用研究。 对于肿瘤 ＰＤＸ 模型的应

用，应立足于临床需求，既要利用其精准性，把握个

体化，也要综合分析，归纳共性。

图 １　 Ｈｕ⁃ＰＤＸ 模型的建立

Ｆｉｇ． １　 Ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ｈｕｍａｎｉｚｅｄ ＰＤＸ ｍｏｄｅｌｓ

１　 胃癌 ＰＤＸ 模型存在的主要问题

与人体其他部位来源的肿瘤相比，胃癌 ＰＤＸ 模

型虽然在组织病理学和基因型表达上保持与原发瘤

的相似性［１１， １２］，但存在三方面比较突出的问题。
１􀆰 １　 胃癌 ＰＤＸ 模型免疫微环境人源化　

移植于小鼠体内的肿瘤，由于生长环境的改变，
人源性间质成分在 ＰＤＸ 模型传代过程中逐渐被鼠

源化，随着传代次数增加，移植瘤与原发瘤组织间会

逐渐产生差异［１３， １４］。 这种差异会影响到研究成果

的可靠性，因此，如何避免或减少这种人源性间质的

丧失显得尤为重要。 部分学者利用人源化小鼠获得

人体免疫微环境重建，移植人体肿瘤后建立 Ｈｕ⁃
ＰＤＸ 模型（ｈｕｍａｎｉｚｅｄ ＰＤＸ ｍｏｄｅｌｓ）。 比如通过移植

人胚胎胸腺组织和 ＣＤ３４ ＋ 造血干细胞至 ＮＯＤ ／ ＳＣＩＤ
小鼠体内，建立人源化免疫重建小鼠［１５］，进一步将

这种具有人源化免疫系统的 ＮＯＧ 小鼠整合到胃癌

ＰＤＸ 模型中，模拟出人源化的微环境，提供肿瘤生

长所需的人体免疫细胞（如图 １） ［１６］。 此类模型不

仅能够提供与人体肿瘤生长类似的免疫微环境，同
时也能解决常规 ＰＤＸ 模型因使用免疫缺陷小鼠而

无法用于抗肿瘤免疫药物评估的问题。
１􀆰 ２　 原位 ＰＤＸ 模型有利于转移的发生　

转移是晚期胃癌难以治愈的重要原因，制备相

应的转移模型具有重要意义。 目前制备胃癌 ＰＤＸ
模型多为皮下移植，与胃癌的原发环境存在较大差

别，极少发生转移。 研究发现，原位移植的 ＰＤＸ
（ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ， ＰＤＯＸ） 模型

提供的肿瘤生长微环境更接近于患者的真实情况，
有利于肿瘤相关基因的表达，能更好的模拟病人体

４４６
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内肿瘤的浸润特征，利于肿瘤的发生和转移［１６， １７］。
Ｓｉｃｋｌｉｃｋ 等［１８］ 开展了胃肠道肿瘤的原位 ＰＤＸ 移植

模型研究，发现胃壁肿瘤的移植成功率可达到

５０％ ，有利于转移的发生［１９， ２０］。
１􀆰 ３　 利用裸鼠建模可降低胃癌 ＰＤＸ 模型中淋巴瘤

的发生

在不同类型肿瘤的 ＰＤＸ 移植模型中，均有报道

个别病例形成与 ＥＢＶ 相关的 Ｂ 细胞淋巴瘤，在胃癌

的 ＰＤＸ 模型中发生比例高达 ６８％ ［２１］，且制备模型

使用的均为重度联合免疫缺陷小鼠 ＮＯＤ ／ ＳＣＩＤ、
ＮＳＧ 或 ＮＯＤ。 有文献报道其发生率（１９􀆰 ０％ ， ２４ ／
１２６）显著高于结肠癌（２􀆰 ３％ ， １ ／ ４３） ［２２］，特别是在

Ｆ１ 代中淋巴瘤发生率高达 ３３􀆰 ３％ （５ ／ １５） ［２１］。 但

使用裸鼠移植时就不会再有淋巴瘤的发生，即使在

后续移植中使用 ＮＯＤ（Ｆ２）小鼠也不会形成淋巴瘤。
分析原因是 ＥＶＢ 感染的 Ｂ 细胞在人体内处于潜伏

状态，但当移植到重度免疫缺陷小鼠后，由于缺乏功

能性免疫细胞的作用，这些细胞易被活化形成淋巴

瘤，这与临床免疫受损病人形成淋巴瘤是同样的机

制［２３］。 而裸鼠存在功能性的 ＮＫ 细胞，抑制了潜伏

感染 ＥＶＢ 的活化。 由于 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 相关的胃炎与胃

癌的发生高度相关，在胃癌病例中基底炎症发生程

度显著高于其它肿瘤［２４］，从而胃癌 ＰＤＸ 模型中淋

巴瘤的发生率显著高于其它肿瘤。 因此使用裸鼠建

立原代 ＰＤＸ 模型不仅可以确保成功率，更可避免淋

巴瘤的形成。 建模完成后，我们可通过组织学和人

类白细胞标记对模型进行检查以排除淋巴瘤成

分［２５， ２６］。 由于重度联合免疫缺陷小鼠 （ ＮＰＧ 或

ＮＯＤ）缺乏功能性 Ｔ 细胞、Ｂ 细胞和 ＮＫ 细胞，因此，
将从裸鼠获得的原代 ＰＤＸ 肿瘤组织进一步原位移

植 ＮＳＧ 或 ＮＯＤ 小鼠将有利于胃癌的发生和转移表

型的展示，易形成与临床特征相近的转移模型，而且

还不会发生淋巴瘤。

２　 基于 ＰＤＸ 模型的胃癌靶向药物筛
选
　 　 靶向治疗、基因检测和高通量测序技术与 ＰＤＸ
模型的整合成功开启了肿瘤精准治疗的时代。 人们

通过综合分析测序数据和具有特殊突变的 ＰＤＸ 模

型为临床肿瘤患者提供新的优化治疗方案，从而克

服肿瘤多药耐药的问题，提高临床治疗效果。 胃癌

的异质性很强，对常规化疗药物的敏感性较差，预后

不佳，因而个体化的靶向治疗也就显得尤为重要。
目前，胃癌药物的靶点主要集中在分子水平，这些靶

点可以是肿瘤细胞表面特异性抗原或受体，也可是

肿瘤新生血管内皮细胞表面特异性抗原或受体。 例

如，①曲妥单抗（ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ）是第一个被应用于胃

癌靶向治疗的药物［２７］，其针对的靶点为 ＨＥＲ２ （ｈｕ⁃
ｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２）；②雷莫芦单

抗 （ｒａｍｕｃｉｒｕｍａｂ）于 ２０１４ 年被美国 ＦＤＡ （ｔｈｅ Ｆｏｏｄ
ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ）批准用于晚期胃癌的治疗，
该药是一种抗 ＶＥＧＦ⁃Ｒ２ 的单克隆抗体，通过阻断该

受体与 ＶＥＧＦ 结合，达到抑制其活化，使 ＶＥＧＦ 的血

管生成效应不能实现，从而产生抗肿瘤血管的多种

效应［２５］。 尽管靶向治疗具有巨大的潜力，但是在实

际操作过程中有相当多的肿瘤都难以被靶向药物识

别。 研究显示，曲妥单抗仅对少部分患者有效，且可

能因二次耐药在短时间内疗效减低，甚至是治疗失

败［２８， ２９］。 抗 ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ 药物的应用也面临类似

问题，一方面肿瘤对药物存在抵抗性，影响疗效，另
一方面药物治疗中会出现严重的副作用［３０］。 同时，
动物模型与人体对药物反应的差异性导致了靶向治

疗中临床疗效远低于临床前的动物模型试验效果，
药物临床预见性低也是靶向药物筛选研究中亟待解

决的问题之一［３１］。
ＰＤＸ 模型较好地保留了人类肿瘤的基因组特

征，可用于肿瘤耐药机制的研究和联合用药试验，指
导临床进行抗肿瘤个体化治疗，为患者提供优化的

替代治疗方案从而克服肿瘤的耐药性［３２， ３３］。 同时，
该模型复制了肿瘤病人的异质性，可建立反映患者

自身特征的药物评价系统，能较好地解决上述临床

预见性低的问题，是迄今为止最接近临床研究的肿

瘤模型［３１，３４］，无论是对研究现有的已知靶点，还是

筛选潜在的新治疗靶点均有重要意义［１０］。 由于靶

向治疗特异性高，同种靶向药物对不同基因型的患

者在疗效上可能存在较大的差别，故靶点的筛选是

靶向治疗的核心，这些靶点往往是由肿瘤发生突变

后出现的新基因或原有基因高表达的结果。 不同患

者来源的胃癌 ＰＤＸ 模型较好地保留原代肿瘤细胞

的异质性，单其性质可能会略有不同，甚至体现在基

因的表达上，对一部分模型有效的靶向药物，在其他

患者的模型上不一定具有相同疗效，当出现差异时

应分析来源，查阅资料，特别是应开展基因型的研

究，目的是从个性研究中，整合出共性的结论。
在胃癌的靶向治疗中，对基因改变的利用是核

心，这个概念已扩展到药物开发和临床试验。 美国

国家癌症研究所（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ， ＮＣＩ）开
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发了一种新的癌症临床试验的类型［３５］，称为＂ ＮＣＩ⁃
ＭＡＴＣＨ ＂ （ ＮＣＩ⁃Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ Ｔｈｅｒａｐｙ
Ｃｈｏｉｃｅ），该试验的特点是针对不同靶点给予针对性

的靶向药物，试验分组和靶点的选择是通过基因测

序来完成的，而不是按照肿瘤的病种和部位划分。
这种深入基因水平的分组方式，不仅是精准性医疗

的体现，同时也是一种共性研究，它打破了以往传统

的分类界限，从不同的癌种中提取出了共性的基因

学特征，更有利于靶向治疗的开展。 受其启发，在胃

癌 ＰＤＸ 模型研究中，也可采取相似的思路：①对建

立的胃癌 ＰＤＸ 模型瘤组织进行基因测序，分析肿瘤

遗传改变情况，在基因水平上进行分组；②针对不同

的基因分组，采取适当的靶向药物进行试验，而不考

虑肿瘤类型；③对治疗有效的组持续试验直至出现

耐药或治愈，对于复发的组，分析耐药的原因，是否

存在新的基因改变，针对新的基因型可换药研究，如
未发生基因改变而耐药，则该组退出研究；④记录各

药的疗效差异，分析实验结果，分析不同药物在不同

基因型别模型上的反应过程。 这种研究模式的优势

在于其分类的依据是基因表达的差异，较传统的按

肿瘤发生部位和病理类型等分类方式更适用于靶向

治疗，比如，高通量测序技术可以用来确定基因型和

药物反应之间的关系［７］。 该思路集中体现了共性

思维，其研究不再局限于某个病人的 ＰＤＸ 模型鼠

上，而是深入基因水平，其研究结论也就有了更好的

推广性。

３　 展望

胃癌 ＰＤＸ 模型的成功率较低，约为 １０􀆰 ７％ －
６０％ ，影响成瘤的相关因素较多［２４］。 研究发现，不
同于其它类型的 ＰＤＸ 模型，制备胃癌 ＰＤＸ 模型，选
择裸鼠、ＮＯＤ ／ ＳＣＩＤ 或 ＮＳＧ 小鼠在模型成功率方面

均无显著差别。 胃癌 ＰＤＸ 模型的成功率与病人的

年龄、性别、并发症、吸烟饮酒史均无相关性，与肿瘤

标志物 ＣＥＡ、ＣＡ１９ － ９ 的表达也无相关性，与原发

肿瘤的分型、转移特性以及化疗的相关性尚存争

议［９， １０， ２１］。 唯一可以确定的是胃癌组织中瘤细胞

的数量可显著提高 ＰＤＸ 模型的成功率，同时瘤组织

离体时间越短，成瘤率越高［２１］。
除了使用原发胃癌组织建立 ＰＤＸ 模型外，也有

报道使用转移瘤建模，或对在 ＰＤＸ 模型上发生转移

的瘤组织进行研究，观察胃癌转移后的变化，对比两

类模型实验结果的差异，研究意义重大。 Ｊｉａｎｇ 等［３］

使用胃神经分泌癌组织成功建立了 ＰＤＸ 肺转移模

型，发现顺铂不仅抑制胃癌的生长，同时也能抑制胃

癌的转移，进一步对外周血中循环肿瘤细胞（ｃｉｒｃｕ⁃
ｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ， ＣＴＣｓ）展开研究，发现不同亚型的

ＣＴＣｓ 对顺铂的敏感程度不同。 该思路突破了以往

研究中仅分析移植部位瘤块，而忽略了转移瘤的弊

端，使得实验结果更接近于真实情况。
总体来说，胃癌靶向药物的研究相对滞后，有关

胃癌 ＰＤＸ 模型在临床前药效评估研究中的报道较

少［１０， ３６］，但随着肿瘤分子生物学、分子病理学研究

的深入发展，依托 ＰＤＸ 模型开展的分子靶向治疗将

成为一种新的治疗手段，基于已有 ＰＤＸ 模型的基因

分型研究将有效推动胃癌药物开发和临床试验，人
们会掌握更多的胃癌亚型和新的靶向治疗药物［３７］，
获得更为高效的靶向选择方案，促进胃癌 ＰＤＸ 模型

的转化研究。
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