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基于胰腺癌患者来源异种移植模型的化疗药物筛选
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　 　 【摘要】 　 目的　 利用胰腺癌 ＰＤＸ 模型，评估临床化疗药物治疗效果，筛选个体化治疗方案。 方法　 将新鲜的

胰腺癌手术标本移植裸鼠皮下，建立 ＰＤＸ 模型并稳定传代；利用 ＳＴＲ 基因分型检测 ＰＤＸ 模型肿瘤组织的溯源性；选
择临床使用的奥沙利铂、吉西他滨和伊立替康三种化疗药物进行治疗，并测量肿瘤体积；利用 ＴＧＤ 值数学模型方法，
辅以血浆 ＣＡ１９ －９ 检测评估三种化疗药物的治疗效果。 结果　 ＰＤＸ 模型肿瘤组织样本的溯源性为 ９９􀆰 ９９％，与原发

瘤保持一致；与对照组相比，伊立替康组和吉西他滨组均具有显著的治疗效果（Ｐ ＝０􀆰 ００１），且吉西他滨抑瘤效果更为

明显；伊立替康的药物毒性作用最小，吉西他滨次之。 结论　 成功建立胰腺癌 ＰＤＸ 模型并稳定传代，通过 ＴＧＤ 值数

学模型法筛选，发现吉西他滨抑制肿瘤生长效果最为显著，推荐其作为该胰腺癌个体化治疗首选药物。
【关键词】 　 胰腺癌；ＰＤＸ 模型；个体化治疗；药物筛选；ＴＧＤ 值数学模型
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　 　 胰腺癌是一种恶性程度很高的消化系统肿

瘤［１］，根据美国癌症协会（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｓｏｃｉｅｔｙ，
ＡＣＳ）统计，胰腺癌死亡率位列癌症相关死亡率第 ４
位［２ － ３］，在我国位列恶性肿瘤发病率第 ７ 位［４］。 胰

腺癌患者确诊时多为晚期，临床疗效十分有限，５ 年

生存率低至 ６％ ，约 ２０％的患者有手术机会，术后 ５
年生存率仅为 ２５％ ［１］。 因此提高胰腺癌临床治疗

并筛选出适合的个体化治疗药物至关重要。
随着肿瘤生物学的发展，越来越多的新技术应

用于肿瘤研究。 人源异种移植技术（ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｘｅｎｏｇｒａｆｔ，ＰＤＸ）应用于肿瘤生物学研究，使得人们对

肿瘤的特性有了更进一步的了解。 利用免疫缺陷小

鼠，建立肿瘤 ＰＤＸ 模型能够很好地保持患者肿瘤的

遗传特性和异质性［５］。 有研究证实 ＰＤＸ 模型保持

了原发肿瘤的病理学特征和生物学特性，临床一致

性高，具有靶向性药物筛选的独特优势。 ＰＤＸ 模型

的药物筛选结果可以指导临床用药［６］，避免了无效

化疗药物对患者的毒副作用，节省患者的时间和费

用，为肿瘤个体化治疗的提供了新思路［７］。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

３０ 只 ＳＰＦ 级雄性裸鼠，６ ～ ７ 周龄，体重 ２２ ～ ２５
ｇ，由常州卡文斯实验动物有限公司提供 【 ＳＣＸＫ
（苏）２０１６ － ００１０】。 饲养于第四军医大学实验动物

中心 ＳＰＦ 级屏障设施中【 ＳＹＸＫ（陕）２０１４ － ００１】。
环境温度 ２３ ～ ２５℃，相对湿度 ４０％ ，１２ ｈ 昼夜交替，
饲料经辐照处理，饮用水经高压灭菌处理，动物自由

摄食和饮水。
１􀆰 １􀆰 ２　 伦理审查及肿瘤标本

本研究动物实验通过了第四军医大学实验动物

福利及伦理委员会批准（编号：１４０１３）。 胰腺癌肿

瘤标本（编号：Ｄ６４３１０）来自第四军医大学西京医院

消化病医院，肿瘤标本的取得经过患者本人及家属

同意，并签署知情同意书，仅供实验研究。 人体标本

实验均通过西京医院医学伦理委员会的批准（批准

编号：２０１５４３２）。
１􀆰 １􀆰 ３　 试剂及药物

基质胶由美国 ＢＤ 公司生产，ＤＭＳＯ 购自 Ｓｉｇｍａ
公司，胎牛血清由浙江天杭生物科技股份有限公司

生产，苏木精和伊红染色液购自北京雷根（Ｌｅａｇｅｎｅ）
生物技术有限公司，组织基因组 ＤＮＡ 提取试剂盒由

天根生化科技（北京）有限公司生产。 临床三种注

射用化疗药物盐酸吉西他滨 （商品名称： 健择

Ｇｅｍｚａｒ）、奥沙利铂和盐酸伊立替康注射液（商品名

称：开普拓 ／ ＣＡＭＰＴＯ） 分别购自美国 Ｅｌｉ Ｌｉｌｌｙ ａｎｄ
Ｃｏｍｐａｎｙ 公司、中国齐鲁制药（海南）有限公司和

Ｐｆｉｚｅｒ（Ｐｅｒｔｈ）Ｐｔｙ Ｌｉｍｉｔｅｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐａｒｋ 公司。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 ＰＤＸ 模型的建立和肿瘤组织溯源性检测

将患者新鲜的肿瘤组织（命名为 Ｐ０ 代）剪碎为

３ ｍｍ３，混合适量的基质胶，利用穿刺针移植到裸鼠

背部皮下，命名为 Ｐ１ 代，成瘤后生长至 ８００ ｍｍ３ ～
１ ０００ ｍｍ３时，异氟烷麻醉小鼠，手术获取肿瘤组织，
在另一只裸鼠皮下进行传代，命名为 Ｐ２ 代，以此类

推。 冻存肿瘤组织（冻存液成分为：１０％ ＤＭＳＯ ＋
９０％胎牛血清）。 取 Ｐ３ 代瘤组织，利用试剂盒提取

基因组 ＤＮＡ，送西京医院司法鉴定中心进行 ＳＴＲ 基

因分型检测。
１􀆰 ２􀆰 ２　 实验分组及药物治疗

将 Ｐ３ 代肿瘤剪成 １ ｍｍ３ 组织块，分别接种于

３０ 只裸鼠皮下。 待瘤组织长至 １００ ｍｍ３ ～ １５０ ｍｍ３

时，随机分为四组（ｎ ＝ ５）：对照组（ｃｏｎｔｒｏｌ）、盐酸吉

西他滨治疗组（ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ）、奥沙利铂治疗组（ ｏｘ⁃
ａｌｉｐｌａｔｉｎ）和盐酸伊立替康治疗组（ ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ）。 药物

浓度、给药方式和给药频率，见表 １。 利用游标卡尺

测量肿瘤体积，分别测量皮下肿瘤的长度（ ｌ）和宽度

（ｗ），肿瘤体积（Ｖ）计算公式为：Ｖ ＝ １ ／ ２ × （ｗ２ ×
ｌ）。

奥沙利铂治疗组，药物浓度为 ５ ｍｇ ／ ｋｇ，每周注

射 ３ 次；盐酸吉西他滨治疗组，药物浓度为 ５０ ｍｇ ／
ｋｇ，每周注射 ２ 次；盐酸伊立替康治疗组，药物浓度

为 １００ ｍｇ ／ ｋｇ，每周注射 １ 次；均为腹腔注射。
１􀆰 ２􀆰 ３　 药物疗效的评价

治疗开始后每周测量肿瘤体积两次，当瘤体积

达到 １０００ ｍ３ 或饲养天数达到 ４８ ｄ，无论哪个数据

先到即终止该组实验。 根据文献［８］ 提供的方法，建
立 ＴＧＤ 值数学模型。

　 　 ＴＴＥ ＝
ｌｏｇ１０（ｅｎｄｐｏｉｎｔ ｖｏｌｕｍｅ） － ｂ

ｍ
　 　 ＴＧＤ ＝ Ｔ － Ｃ
采用 ＴＧＤ（ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ｄｅｌａｙ）值评价治疗效

果［８］，Ｔ 表示某治疗组 ＴＴＥ 值的中位数，Ｃ 表示对照

组 ＴＴＥ 值的中位数，均以 ｄ 为单位，ＴＧＤ 值与对照

组差异呈正相关。 ＴＴＥ 值（ ｔｉｍｅ ｔｏ ｅｎｄｐｏｉｎｔ）表示达

到治疗终点的时间，以 ｄ 为单位；ｅｎｄｐｏｉｎｔ ｖｏｌｕｍｅ 表

０３
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示到达治疗终点时的肿瘤体积，以 ｍｍ３ 为单位；取
每一个测量时间点的肿瘤体积对数，并绘制线性关

系曲线，ｍ 为斜率，ｂ 为截距，横坐标为实验进展天

数，纵坐标为肿瘤体积对数。 将 ｅｎｄｐｏｉｎｔ ｖｏｌｕｍｅ 代

入公式，本实验 ｅｎｄｐｏｉｎｔ ｖｏｌｕｍｅ 为 １０００ ｍｍ３，计算

ＴＴＥ 值。 任何没有达到终点体积 １０００ ｍｍ３ 的实验

对象，ＴＴＥ 值以实验整体结束时间为准。 如果出现

治疗相关的动物死亡，如药物毒性作用，该动物的

ＴＴＥ 值以死亡时间计算；如果出现非治疗相关动物

死亡，如饮食或环境因素等，不予计算该动物的 ＴＴＥ
值。
１􀆰 ２􀆰 ４　 肿瘤组织的形态学观察

取肿瘤组织，４％多聚甲醛固定，石蜡包埋切片，
进行 ＨＥ 染色，光学显微镜下观察。
１􀆰 ２􀆰 ５　 血浆中 ＣＡ１９ － ９ 的检测

治疗结束后，各组 ＰＤＸ 模型心脏采血，５０００ ｒ ／
ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，分离上层血浆，送西京医院检验科

检测 ＣＡ１９ － ９ 含量。
１􀆰 ３　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ １８􀆰 ０ 软件对数据进行分析，计量资

料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，部分计量资料以 ｍｅｄｉａｎ 表示，组间

比较采用独立样本 ｔ 检验。

２　 结果

２􀆰 １　 ＰＤＸ 模型肿瘤的生长曲线

根据 ＰＤＸ 模型肿瘤生长情况，连续测定肿瘤体

积，绘制标本 Ｄ６４３１０ 移植瘤的生长曲线，见图 １。
生长曲线显示肿瘤呈现指数生长趋势，符合肿瘤生

长的特点。
２􀆰 ２　 肿瘤组织溯源性 ＳＴＲ 检测

ＳＴＲ 检测显示检测所用的十六个基因座均检测

到信号，见图 ２。 表明经过传代后，Ｐ３ 代肿瘤组织与

患者术后 Ｐ０ 代肿瘤组织同源性为 ９９􀆰 ９９％ 。
２􀆰 ３　 肿瘤组织形态学观察

瘤组织 ＨＥ 染色后，对比原发瘤与裸鼠不同代

瘤组织形态，结果见图 ３，肿瘤组织腺体生长丰富，
肿瘤细胞处于增值旺盛阶段，原发瘤（Ｐ０ 代）组织形

态与裸鼠 Ｐ１ 代、Ｐ２ 代和 Ｐ３ 代移植瘤无明显差异。
２􀆰 ４　 疗效评价及药物筛选

药物的治疗效果通过肿瘤体积的变化进行评

价。 根据实验动物福利及伦理要求，当肿瘤体积过

大，影响动物正常的生理活动时，应停止实验。 同

时，肿瘤体积和重量呈正相关，随着肿瘤体积的增

图 １　 ＰＤＸ 模型生长曲线

Ｆｉｇ． １　 Ｇｒｏｗｔｈ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＰＤＸ ｍｏｄｅｌ

加，其重量占裸鼠体重的比例也越高，通过体重评价

药物毒性作用的可行性就越低。 本研究项目中肿瘤

体积达到 １０００ ｍｍ３ 时，终止该组实验。 肿瘤体积

的变化趋势见图 ４ａ。
各实验组肿瘤体积变化趋势用中位数表示。 如

图所示，对照组肿瘤体积增长最明显，呈指数生长趋

势，在第 ２０ 天左右时，体积达到 １０００ ｍｍ３，即终止

实验；奥沙利铂治疗组肿瘤体积增大趋势仅次于对

照组，在第 ３２ 天测量肿瘤体积时，达到 １０００ ｍｍ３，
终止实验；盐酸伊立替康治疗组治疗开始时肿瘤体

积增大趋势明显，在第 ２０ 天以后，变化趋势较为平

缓，体积基本稳定在 ５００ ｍｍ３ 左右，到达第 ４８ 天时

终止实验；盐酸吉西他滨治疗组肿瘤呈减小的趋势，
肿瘤体积变化趋势很平稳，体积一直维持在 ２００
ｍｍ３ 之内，到达第 ４８ 天时终止实验。

采用 ＴＧＤ 值数学模型法来评价临床化治疗效

果，确定药物筛选结果，见表 １。

表 １　 治疗效果评价表

Ｔａｂ． １　 Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ

组别 Ｇｒｏｕｐｓ
Ｍｅｄｉａｎ

ＴＴＥ ｍ ＴＧＤ
Ｐ

对照组
（Ｃｏｎｔｒｏｌ） ２０􀆰 ７ ０􀆰 ０３８３ － －

奥沙利铂
（Ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ） ３０􀆰 ４ ０􀆰 ０２４５ ９􀆰 ７ ０􀆰 ０５

吉西他滨
（Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ） ４８ － ０􀆰 ００９８ ２７􀆰 ３ ０􀆰 ００１∗∗

伊立替康
（Ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ） ４８ ０􀆰 ００５６ ２７􀆰 ３ ０􀆰 ００１∗∗

注：盐酸吉西他滨治疗组、盐酸伊立替康治疗组分别与对照组相比差
异有显著性，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ａｎｄ Ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，∗∗

Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．
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图 ２　 ＳＴＲ 检测结果

Ｆｉｇ． ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＳＴＲ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

图 ３　 肿瘤组织各代 ＨＥ 染色结果（ｂａｒ ＝ ２０ μｍ）
Ｆｉｇ． ３　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐａｓｓａｇｅｓ（ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ，ｂａｒ ＝ ２０ μｍ）

２３
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　 　 对照组 ＴＴＥ 值最小，表明该组达到肿瘤体积终

点用时最短，奥沙利铂治疗组次之，盐酸伊立替康治

疗组和盐酸吉西他滨治疗组理论上达到肿瘤体积终

点用时很长或不会达到肿瘤体积终点，采用实验终点

时间作为 ＴＴＥ 值；对照组 ｍ 值最大，奥沙利铂治疗组

次之，盐酸伊立替康治疗组 ｍ 值为正数最小，三组肿

瘤体积呈增长趋势，盐酸吉西他滨治疗组 ｍ 值为负

数，表明该组肿瘤体积呈减小趋势。 盐酸伊立替康治

疗组和盐酸吉西他滨治疗组两组 ＴＧＤ 值最大，奥沙

利铂治疗组最小。 采用独立样本 ｔ 检验方法对比治

疗组和对照组，盐酸伊立替康治疗组和盐酸吉西他滨

治疗组两组 Ｐ ＝０􀆰 ００１，差异有显著性。
２􀆰 ５　 药物毒性评价结果

通过对裸鼠体重和状态的观察，进行药物毒性

评价。 当裸鼠体重下降高于本身体重的 ２０％时，药
物累计剂量为裸鼠的最大耐受剂量（ｍａｘｉｍｕｍ ｔｏｌｅｒ⁃
ａｔｅｄ ｄｏｓｅ，ＭＴＤ），此时停止治疗。 待体重恢复时继

续治疗，停药时裸鼠的体重和肿瘤体积连续称量。
裸鼠体重变化结果，见图 ４ｂ。

如图所示，对照组体重略有下降趋势，但不显

著；奥沙利铂治疗组体重下降最为明显，而且幅度最

大，在实验第 １５ 天左右出现最低值，然后体重逐步

回升，说明药物对体重影响最大，药物毒性强；盐酸

吉西他滨治疗组裸鼠体重下降较明显，在第 １１ 天左

右出现最低值，略高于奥沙利铂治疗组最低值，而后

逐步回升并稳定在 ２０ ｇ 以上，表明盐酸吉西他滨治

疗组药物毒性小于奥沙利铂治疗组；盐酸伊立替康

治疗组裸鼠体重下降最为缓慢，在第 ２８ 天左右出现

最低值，而且高于奥沙利铂治疗组和盐酸吉西他滨

治疗组体重最低值，而后逐步回升稳定在 ２０ ｇ 以

上，该组药物对体重影响最小，表明药物毒性最小。
２􀆰 ６　 血浆中 ＣＡ１９ －９ 的检测结果

血浆 ＣＡ１９ － ９ 含量是胰腺癌临床诊断的重要

指标，见图 ４ｃ。 在实验中可以作为治疗效果和靶向

药物筛选的辅助评价指标。
盐酸吉西他滨治疗组血浆 ＣＡ１９ － ９ 含量最低，

平均含量为 ９􀆰 １ Ｕ ／ ｍＬ，盐酸伊立替康治疗组平均含

量为 １５４ Ｕ ／ ｍＬ，奥沙利铂治疗组平均含量为 １７２􀆰 ９
Ｕ ／ ｍＬ，对照组最高，平均含量为 １９８􀆰 ３５ Ｕ ／ ｍＬ。
２􀆰 ７　 各实验组组织形态学观察

各实验组瘤组织 ＨＥ 染色结果，见图 ５。 对照组

肿瘤组织导管样腺腔丰富，癌细胞活跃；奥沙利铂治

疗组腺腔减少，但是仍可见活跃癌细胞；盐酸伊立替

康治疗组大部分腺腔消失，正常组织细胞替代癌细

注：ａ． 肿瘤体积变化趋势， ｂ． 治疗过程体重变化趋势，ｃ． 血浆
ＣＡ１９ － ９ 含量。

图 ４　 ＰＤＸ 模型疗效及毒性评价
Ｎｏｔｅ． ａ． Ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｔｅｎｄｅｎｃｙ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｖｏｌｕｍｅ． ｂ． Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｄｕｒｉｎｇ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ． ｃ． Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ＣＡ１９ － ９．

Ｆｉｇ． ４　 Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ
ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ＰＤＸ ｍｏｄｅｌｓ

胞；盐酸吉西他滨治疗组肿瘤组织特征已经不明显，
趋于正常。

３　 讨论

ＰＤＸ 模型较好的保持了原发性瘤中大多数的

关键基因和信号通路活性［６，９］，能够更好的模拟肿

瘤患者亲本基因学特征［１０］，而且不同肿瘤患者来源

的 ＰＤＸ 模型其生物学和遗传学特性会有所不同，对

３３
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图 ５　 各组治疗后的组织学改变 ＨＥ 染色（ｂａｒ ＝ １００ μｍ）
Ｆｉｇ． ５　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｆｔｅｒ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ（ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ）

单一模型有效的靶向药物，不适用于来源不同的其

他模型［１１］。 这些特征恰好满足靶向药物筛选和个

体化治疗的要求，为不同肿瘤患者筛选出适合的药

物，提供优化的治疗方案，克服肿瘤多药耐药等问

题。 因此，ＰＤＸ 模型应用于肿瘤生物学实验具有独

特优势［１２］。 目前，美国国家癌症研究所 （Ｎａｔｉｏｎａｌ
Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＮＣＩ）针对基因改变这一肿瘤发生发

展的核心内容，在肿瘤的靶向治疗中，开发了一种新

的临床实验，称为“ＮＣＩ⁃ＭＡＴＣＨ”（ＮＣＩ⁃Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ａ⁃
ｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ Ｔｈｅｒａｐｙ Ｃｈｏｉｃｅ） ［１３］，同时进行新型抗肿瘤

药物的研发方面。 该实验的特点是利用 ＰＤＸ 模型，
针对不同靶点给予针对性的靶向药物，实验分组和

靶点的选择是通过基因测序来完成的，而不是按照

传统的癌症病种和部位划分。 这种基因水平的分组

方式，不仅是个体化医疗和精准医疗的体现，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。
利用 ＰＤＸ 模型进行临床化治疗和靶向药物筛

选时，需要解决三个关键问题。 ①选择稳定传代的

ＰＤＸ 模型［１４］。 建立 Ｐ１ 代的 ＰＤＸ 模型尚不能应用

于实验研究，人源肿瘤的异体生长状态不稳定，应选

择生长状态稳定的 Ｐ３⁃Ｐ８ 代模型进行实验研究［１５］。
②传代后 ＰＤＸ 模型的溯源性评价［１６］。 人源肿瘤组

织在裸鼠皮下进行生长，理论上肿瘤细胞具有无限

增值的潜能，但是随着裸鼠体内传代次数的增加，鼠
源成分会逐渐替代人源成分。 有研究表明［１７］，不同

种类的肿瘤 ＰＤＸ 模型被鼠源成分替代的速率是不

相同的，一般认为经过 ８ ～ １０ 次传代以后，肿瘤组织

的人源性不能保证。 因此，对实验中肿瘤组织进行

溯源性检测十分必要。 ＳＴＲ（ｓｈｏｒｔ ｔａｎｄｅｍ ｒｅｐｅａｔ）基
因座检测被称作第二代 ＤＮＡ 指纹技术，并已广泛用

于遗传制图、连锁分析、亲子鉴定、个体识别、疾病基

因定位和物种多态性研究等领域［１８］，是肿瘤组织溯

源性重要的评价指标。 ③治疗效果的评价。 常用肿

瘤体积的变化来判定药物疗效，在测量肿瘤体积时

同一个肿瘤不同的研究人员测量会出现不同的结

果，人为系统误差太大。 本研究建立 ＴＧＤ 值数学模

型的方法［８］，最大限度的减小了系统误差，对每一

个实验样本建立数学模型，准确模拟出肿瘤生长情

况，同时辅助以血浆 ＣＡ１９ － ９ 含量检测和组织形态

学观察，综合评价治疗效果。
ＴＧＤ 值数学模型能够准确模拟出每一个实验

对象肿瘤生长情况，通过 ｍ 值可以准确判断肿瘤的

４３
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生长趋势，值越大表明肿瘤生长速度越快，若 ｍ 值

为负数，表明肿瘤体积呈减小趋势；ＴＧＤ 值表示治

疗组比对照组达到肿瘤终点体积的延后时间，值越

大表明与对照组差异越大，说明治疗效果越好。 本

研究通过肿瘤体积变化趋势表和 ＴＧＤ 值疗效评价

表可以看出，无药物干预的对照组 ｍ 值最大，肿瘤

增长趋势最为明显，奥沙利铂治疗组次之，ｍ 值略小

于对照组，肿瘤体积增长趋势较为明显，ＴＧＤ 值与

对照组相比差异性不显著（Ｐ ＝ ０􀆰 ０５），表明奥沙利

铂治疗组对于该肿瘤抑瘤效果不明显；盐酸伊立替

康治疗组 ｍ 值略小于奥沙利铂治疗组，肿瘤体积呈

现小幅增长趋势，从体积变化趋势看出，治疗中后

期，该组肿瘤体积呈现平稳趋势，药物起效时间较

晚，但抑瘤效果明显，ＴＧＤ 值与对照组相比差异极

显著（Ｐ ＝ ０􀆰 ００１），表明药物作用效果持久，能够抑

制肿瘤生长；盐酸吉西他滨治疗组 ｍ 值为负数，表
明肿瘤体积呈现减小趋势，而且体积始终控制在一

定的范围内，没有较大的波动，ＴＧＤ 值与对照组相

比差异极显著（Ｐ ＝ ０􀆰 ００１），表明该组药物作用最为

明显，抑瘤效果最好。 辅助血浆 ＣＡ１９ － ９ 含量检

测，盐酸吉西他滨治疗组含量最低，表明肿瘤细胞分

泌 ＣＡ１９ － ９ 的能力最弱，胰腺癌特征已经不明显，
治疗效果最优，靶向性最好。 通过组织形态学观察

也可以看出，盐酸吉西他滨治疗组肿瘤特征已不明

显，导管样腺体结构较少，细胞形态呈现正常化，并
有转归趋势。 通过体重变化趋势评价药物毒性，盐
酸伊立替康治疗组药物毒性作用最小，对裸鼠体重

影响最小，盐酸吉西他滨治疗组次之，而且在治疗中

后期，各组裸鼠体重上升，对照肿瘤体积变化趋势

图，表明药物的疗效不是通过牺牲体重达到的。
综合以上各类因素，推荐吉西他滨作为 Ｄ６４３１０

患者的首选化疗药物，考虑体重下降过快、明显消瘦

等强烈药物毒性反应，可以选择伊立替康进行维持

治疗。 通过对该患者来源的肿瘤组织建立 ＰＤＸ 模

型进行药物筛选，能够得出指导临床实际用药的结

果，为肿瘤的临床治疗提供了有效的个体化方案。
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Ｐｒｅｓｓ， ２０１６， ４９ － ８２．

［１７］ 　 Ｈｕｉ Ｇ， Ｊｏｓｈｕａ ＭＫ， Ｓｔéｐｈａｎｅ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ⁃ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｓｃｒｅｅｎ⁃
ｉｎｇ ｕｓｉｎｇ ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｔｕｍｏｒ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ
ｄｒｕｇ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ Ｍｅｄ， ２０１５， ２１： １３１８ － １３２５．

［１８］ 　 Ｋａｔｈｅｒｉｎｅ ＢＧ， Ｒａｃｈｅｌ ＡＡ， Ｐｅｔｅｒ ＭＶ， ｅｔ ａｌ． ＳＴＲ ａｌｌｅｌｅ ｓｅ⁃
ｑｕｅｎｃｅ ｖａｒｉａｔｉｏｎ： Ｃｕｒｒｅｎｔ ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｉｓｓｕｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｆｏ⁃
ｒｅｎｓｉｃ Ｓｃｉ Ｉｎｔ Ｇｅｎｅｔ， ２０１５， １８： １１８ － １３０．

［收稿日期］ 　 ２０１７ － ０８ － ２６

５３


