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乙肝病毒相关肝细胞癌小鼠模型的构建和
前沿应用现状
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　 　 【摘要】 　 病毒感染可引起世界范围内 １２％左右癌症的发生ꎬ每年约有 １３０ 万例患者死亡ꎮ 目前一个重要的

瓶颈问题就是所有类型的肿瘤病毒均缺乏可广泛使用的体内研究模型ꎮ 肝癌是全球第四大癌症相关死亡原因ꎬ其
中肝细胞癌(ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬＨＣＣ)占 ８０％ꎬ是最常见的类型ꎮ 乙型肝炎病毒(ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓꎬＨＢＶ)相关

的 ＨＣＣ 在我国尤为严重ꎬ占据所有病例的 ６０％以上ꎮ 慢性 ＨＢＶ 感染是发生肝癌最重要的危险因素ꎬ但目前对此

类患者仍缺乏有效治愈手段ꎮ 因此ꎬ明确 ＨＢＶ 与宿主的互作方式及其致瘤机制是制定临床治疗策略的前提ꎮ 近

几十年来ꎬＨＢＶ 病毒相关肝癌小鼠模型的建立和应用得以不断发展ꎬ伴随精准医学的进步出现了更多复杂的新模

型和大量研究成果ꎮ 本综述回顾分析现有基因工程小鼠和人源化小鼠在此类模型的构建方法等方面的特点ꎬ并进

一步总结需应用于研究病毒致瘤机制时应特别注意的适用范围或优缺点ꎮ
【关键词】 　 乙型肝炎病毒ꎻ肝细胞癌ꎻ小鼠模型ꎻ肿瘤病毒ꎻ致瘤
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　 　 全球每年约有 ２００ 万新发癌症病例与感染相

关ꎬ占全年新发癌症病例的 １５􀆰 ４％ꎮ 感染相关肿瘤

在中国占比约为 ２６􀆰 １％ꎬ居亚洲之首ꎬ积极预防病

原体的感染对减轻未来全球癌症负担将产生重大

的积极意义[１]ꎮ 致癌病原体中涵盖了目前公认的 ７
种人类肿瘤病毒:ＨＢＶ、丙型肝炎病毒( ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ
ｖｉｒｕｓꎬＨＣＶ)、ＥＢ 病毒(ｅｐｓｔｅｉｎ￣ｂａｒｒ ｖｉｒｕｓꎬＥＢＶ)、人乳

头瘤病毒(ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａ ｖｉｒｕｓꎬＨＰＶ)、人类 Ｔ 淋

巴细 胞 白 血 病 病 毒 Ⅰ 型 ( ｈｕｍａｎ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａ ｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ ＩꎬＨＴＬＶ－１)、卡波西肉瘤相关疱

疹病 毒 ( ｋａｐｏｓｉ ’ ｓ ｓａｒｃｏｍａ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓꎬ
ＫＳＨＶ)和最新的 Ｍｅｒｋｅｌ 细胞多瘤病毒(Ｍｅｒｋｅｌ ｃｅｌｌ
ｐｏｌｙｏｍａｖｉｒｕｓꎬＭＣＰｙＶ)ꎬＨＢＶ 是其中临床危害最严

重的 ＤＮＡ 肿瘤病毒[２]ꎮ 在我国ꎬＨＢＶ 或 ＨＣＶ 介导

的肝炎、肝纤维化和肝硬化是导致肝癌发生的根本

原因之一ꎬ其中 ＨＢＶ 相关的 ＨＣＣ 占据所有病例的

６０％以上[３]ꎮ 尽管人们对病毒相关肝癌的临床表现

和干预手段已经有了相当深入的认识ꎬ但 ＨＢＶ 致瘤

的具体机制仍不是十分清楚ꎬ一个重要的限速步骤

就是缺乏感染背景下的致瘤动物模型ꎮ 目前最为

广泛使用的 ＨＢＶ 相关肝癌动物模型主要集中于模

式化小鼠ꎮ 主要是在联合致癌剂、细胞癌基因或单

独使用组织特异性启动子情况下ꎬ观察转基因小鼠

中病毒癌基因对相应表型的诱导能力ꎬ或使用 ＨＢＶ
阳性的肿瘤细胞系或者肝癌组织移植到免疫缺陷

小鼠身上复制出相关表型ꎮ ＨＢＶ 肝癌小鼠不同模

型间的功能侧重和适用范围差异巨大ꎬ本综述拟详

尽梳理并比较它们之间的病毒感染复制特点及致

瘤特性ꎬ以期为研究者选择正确的模型开展靶向药

物或疫苗研究提供参考ꎮ

１　 基于基因工程的肝癌小鼠模型

１􀆰 １　 基于 ＨＢｘ 转基因小鼠的肝癌模型 (ＨＢｘ
ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅꎬＨＢｘ￣Ｔｇ)

在 ＨＢＶ 编码的分子中ꎬｘ 蛋白在 ＨＣＣ 的发生

发展中起着关键的作用ꎬ被认为是主要的病毒癌蛋

白ꎮ ＨＢｘ 蛋白作为病毒基因转录的反式激活因子ꎬ
被证实可广泛与细胞增殖和存活的关键信号通路

互作ꎬ导致肝细胞癌的发生[４]ꎮ 早在 １９９１ 年ꎬ研究

人员就在病毒自身元件调控作用下将 ＨＢｘ 基因插

入小鼠的基因组中建立了单个病毒基因的转基因

小鼠模型ꎮ 然后观察到该小鼠肝中出现多灶性区

域病变ꎬ继以良性腺瘤后发展为恶性肿瘤[５]ꎮ 同

时ꎬ８４％的 ＨＢｘ 高表达小鼠被发现于 １３~２４ 个月内

发生 ＨＣＣꎮ ＨＢｘ￣Ｔｇ 被认为是研究 ｘ 蛋白在病毒基

因表达调控从而致瘤的分子机制以及临床前药物

筛查的良好模型ꎮ
但许多报道指出最初建立的 ＨＢｘ 转基因小鼠

具有如下缺陷:(１)小鼠模型技术要求高、制备周期

长ꎮ 一般在 １３~２４ 个月产生肝恶性肿瘤ꎬ饲养时间

长ꎬ成本高ꎮ (２)肝癌发病率不稳定且受到小鼠性

别差异的影响ꎮ 为弥补此类缺陷ꎬ研究人员常将病

毒 ＨＢｘ 基因与细胞癌基因如 ｃ￣Ｍｙｃ、ｃ￣Ｍｅｔ 等联合转

基因ꎬ或与传统的化学诱导方法相结合ꎬ以快速制

备 ＨＢＶ￣ＨＣＣ 小鼠模型并评价病毒－宿主互作在肿

瘤发生中的功能机制[６]ꎮ
此外ꎬ近年来新出现的一种简单的肝特异性转

基因方法明显缩短了小鼠模型建立的时间ꎬ简化了

相应的技术ꎮ 该方法通过采用 Ｓｌｅｅｐｉｎｇ Ｂｅａｕｔｙ(ＳＢ)
转 座 酶 系 统 和 基 于 流 体 动 力 学 的 转 染

(ｈｙｄｒｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎꎬＨＴ)方法来创建 ＨＢｘ－转
基因模型ꎮ ＳＢ 转座子是一种高效稳定的基因转移

工具ꎬ它能通过“剪切－粘贴”的方式将外源目的基

因整合入宿主细胞基因组中[７](图 １)ꎮ 以 ＳＢ 转座

子作为递送系统ꎬ通过流体动力尾静脉注射将 ＨＢｘ
基因整合入 Ｆａｈ－ / － / Ｒａｇ２－ / － / Ｉｌ２ｒγ－ / －(ＦＲＧ)小鼠的肝

细胞中ꎮ 流体动力传递的过程诱导了肝炎症ꎬ随后

携带 ＨＢｘ 转基因的肝细胞进行选择性再繁殖ꎬ由此

证实了单个 ＨＢｘ 突变可以诱导肝细胞增殖[８]ꎮ ＨＴ
模型造模时间短是其优势之一ꎬ但两个明显的缺点

在于:编码癌基因的转座子随机整合到染色体中ꎬ
会影响整合位点或附近的细胞基因表达ꎮ 其次ꎬ转
座子中的癌基因通常被置于强启动子的控制之下ꎬ
因此导致基因以极高的水平表达ꎬ不符合人体正常

生理机制[９]ꎮ
针对 ＨＢｘ 转基因小鼠模型的研究发展迅速ꎬ其

应用也较为广泛ꎮ 虽然 ＨＢｘ￣Ｔｇ 的建模成功率高且

表型显著ꎬ但其局限性在于小鼠发生肿瘤之后进展

８３８
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过快ꎬ这与人类肝癌的缓慢演变大不相同ꎮ 第二ꎬ
小鼠肿瘤往往过于同质ꎬ无法正确反映人类肝癌的

复杂性ꎮ 特别是 ＨＢｘ￣Ｔｇ 仅能体现过表达 ｘ 基因后

对肝癌的促进作用ꎬ无法反映出完整病毒在自然感

染状态下的致瘤效应ꎮ
１􀆰 ２ 　 基于 ＨＢｓ 转基因小鼠的肝癌模型 (ＨＢｓ
ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅꎬＨＢｓ￣Ｔｇ)

ＨＢＶ Ｓ 基因所编码的表面抗原蛋白(ＨＢｓＡｇ)
也被认为起到促瘤发生的作用ꎮ 上个世纪末期ꎬ已
有报道提示年龄为 １４ ~ １６ 个月的近半数 ＨＢｓ 转基

因小鼠中可检测到自发形成的 ＨＣＣ[１０]ꎮ 最近ꎬ研究

者通过纳入 ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 技术靶向 ＨＢＶ 的 ｐｒｅＳ１ /
ｐｒｅＳ２ 和 Ｓ 编码序列ꎬ特异性敲除肝癌细胞系中的

ＨＢｓＡｇꎬ功能上进一步证实 ＨＢｓＡｇ 所介导的细胞体

外增殖和体内成瘤能力被显著抑制ꎮ 机制上则阐

明 ＨＢｓＡｇ 缺失可导致炎症通路关键分子白介素 ＩＬ￣
６ 表达量降低ꎬ并抑制下游 ＳＴＡＴ３ 的信号转导与活

化ꎬ提示 ＨＢｓＡｇ 参与促发炎症是其可能的致瘤机制

之一[１１]ꎮ
ＨＢｓ￣Ｔｇ 在自然状态下持续表达 ＨＢｓＡｇ 并表现

出系统对该抗原的免疫耐受ꎬ因此ꎬ常应用于研究

病毒相关肿瘤的适应性免疫反应ꎮ 据此ꎬ Ｚｏｎｇ
等[１２]通过阻断 ＨＢｓ￣Ｔｇ 小鼠的免疫检查点受体分子

ＴＩＧＩＴ(Ｔ ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ａｎｄ ＩＴＩＭ ｄｏｍａｉｎ)ꎬ同
时持续接种乙肝疫苗ꎬ观察到这种联合处理所引起

的过度免疫反应可诱导肝癌发生ꎮ 肝癌在 ９ 个月龄

转基因小鼠中的发生率可达 ６３􀆰 ６４％ꎬ由此建立了

新的 ＨＢＶ 抗 原 特 异 性 细 胞 毒 性 Ｔ 淋 巴 细 胞

(ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅꎬＣＴＬ)介导的病毒相关肝癌

动物模型ꎮ 值得注意的是ꎬ上述结果提示在 ＨＢＶ 携

带者中开展免疫检查点治疗ꎬ可能增加慢性肝炎和

癌症的发生风险ꎮ 此外ꎬ还有研究人员在免疫系统

完全的 Ｆａｈ－ / －小鼠肝中通过脾注射转移 ＨＢｓ￣Ｔｇ 小

鼠的肝细胞ꎬ同样证实了病毒特异性 Ｔ 细胞的活化

是诱导小鼠发生肝癌的关键因素ꎮ 该模型在 ６ 个月

时的肿瘤发生率为 １００％ꎬ较强的免疫能力使其成

为研究抗 ＨＢＶ 适应性免疫和免疫病理学的有效工

具[１３]ꎮ 而最近一项研究提示ꎬ除了细胞杀伤性 Ｔ 细

胞外ꎬ自然杀伤细胞( ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌꎬＮＫ ｃｅｌｌ)被

激活亦利于 ＨＢｓ￣Ｔｇ 小鼠发生肝癌ꎮ 在该模型小鼠

中连续 ８ 周使用自然杀伤细胞激活剂后ꎬ下游激活

的 ＩＦＮ￣γ 效应分子可通过上调 ＥｐＣＡＭ￣ＥＭＴ 信号轴

使得全部小鼠在 ６ 个月后均发生肝癌[１４]ꎮ

现有研究成果表明 ＨＢｓ￣Ｔｇ 转基因小鼠是研究

病毒相关 ＨＣＣ 的免疫机制和免疫相关疗法的较佳

模型ꎮ 但 ＨＢｓ￣Ｔｇ 与 ＨＢｘ￣Ｔｇ 小鼠具有同样缺点ꎬ即
均为单个病毒基因的转基因模型ꎬ并且往往需要联

合其他化学或物理方法进行协同干预ꎬ才能快速获

得符合研究需要的肝癌表型ꎮ
１􀆰 ３　 基于 ＨＢＶ 基因组转染小鼠的肝癌模型(ＨＢＶ
ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅꎬＨＢＶ￣Ｔｇ)

小鼠肝细胞被证实是可以支持 ＨＢＶ 的复制与

增殖ꎬ 但 不 支 持 病 毒 自 然 感 染 和 形 成 ＨＢＶ
ｃｃｃＤＮＡ[１５]ꎮ ２０１１ 年ꎬＨｕａｎｇ 等[１６] 应用腺病毒相关

病毒(ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓꎬＡＡＶ)作为病毒载

体ꎬ研究 ＨＢＶ 在免疫完全小鼠中持续表达是否可导

致 ＨＣＣꎮ 通过静脉注射 ＡＡＶ 荷载的 ＨＢＶ 基因组至

Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠中ꎬ发现所有转染小鼠在持续 １２ ~ １６
个月后均出现肝肿瘤结节ꎬ后续组织病理学分析提

示 ＨＣＣ 发生率为 ８３％ꎮ 邻近的癌旁组织也呈现炎

症浸润、脂肪变性和局灶性坏死等组织学异常ꎮ 目

前该模型已被广泛用于揭示 ＨＢＶ 病毒复制和病毒

抗原持续表达对肝癌发生发展的影响(图 １)ꎮ
ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 基因组编辑工具的出现克服了

腺病毒作为载体的 ＨＢＶ￣Ｔｇ 小鼠中造模周期长的缺

点ꎮ ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 系统是一种可以对特定基因组

位点进行切割置换的系统[１７]ꎮ 研究者们利用此系

统靶向敲除肝癌中关键的细胞抑癌基因ꎬ作为辅助

手段加速建模过程并研究 ＨＢＶ 与宿主分子互作的

致瘤机理ꎮ 但是近年更多是作为新型干预治疗手

段尝试性地用于清除 ＨＢＶ 病毒蛋白或基因组ꎬ研究

对于 ＨＢＶ 持续感染关键分子 ｃｃｃＤＮＡ 的表达、慢性

炎症 乃 至 肝 癌 的 抑 制 作 用ꎮ 文 献 报 道ꎬ 通 过

ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 系统向成年 Ｃ５７￣ＨＢＶ￣Ｔｇ 小鼠肝中同

时引入 ｐ５３ 和 Ｐｔｅｎ 突变ꎬ可加速发生肝癌ꎬ最早可

提前至注射后 ４ 个月ꎮ 荷瘤小鼠的血清甲胎蛋白、
谷丙转氨酶和 ＨＢｓＡｇ 水平显著高于对照质粒组和

野生型组[１８]ꎮ ＨＢＶ 慢性感染的一个治疗难点即为

患者肝细胞中 ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ 高度稳定并难以清除ꎬ使
得肝和血清中持续表达病毒相关分子ꎬ它是 ＨＢＶ 体

内复制和再复发的根本原因ꎬ因此是预防继发恶性肝

病的关键靶点[１９]ꎮ Ｇｒｅｇｇｉ 等[２０]、Ｒａｍａｎａｎ 等[２１] 在高

压尾静脉注射 ＨＢＶ １􀆰 ３ 拷贝的质粒所建立的基因组

转染小鼠模型中ꎬ同时转导可靶向于 ＨＢＶ 各基因型

间保守序列的 ２４ 个向导 ｓｇＲＮＡꎬ结果显示病毒表达

与复制及 ｃｃｃＤＮＡ 水平全部被明 显 抑 制ꎬ提 示

９３８
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ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 可用于体内模型研究病毒复制ꎮ 但现

有数据未提示其在病毒相关肝炎、肝硬化乃至肝癌的

三部曲演进过程中的作用ꎬ值得长期关注ꎮ 尽管目前

的 ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 系统已具有强大的靶向性能ꎬ但原

始的切割式基因编辑方式可能同时诱导细胞基因组

图 １　 ＨＢＶ 病毒基因过表达相关的肝细胞癌小鼠模型

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｖａｒｉｏｕｓ ＨＢＶ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｍｉｃｅ ｍｏｄｅｌ ｂｙ ｅｃｔｏｐｉｃ ｖｉｒａｌ ｇｅｎｅｓ ｏｒ ＨＢＶ ｇｅｎｏｍｅ

双链断裂从而引发重排和损伤ꎮ 与传统技术不同ꎬ最
新发展出的 ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 通过联合使用部分失活的

Ｃａｓ９ 内切酶以及 ＡＰＯＢＥＣ 脱氨酶ꎬ可精准引发 Ｃ￣Ｔ /
Ｇ￣Ａ 的碱基转换ꎬ但同时避免 ＨＢＶ 整合位点的宿主

基因断裂ꎮ 在充分抑制 ＨＢＶ 基因组的同时保护细胞

中不出现脱靶突变ꎮ ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 系统可精准靶向

病毒基因组的特性ꎬ使其成为将来可能彻底治愈慢性

ＨＢＶ 感染和其他肝病的有效办法[２２]ꎮ 作为病毒学领

域的热点技术ꎬＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 干预病毒的功能效应研

究目前主要在体外系统中展开ꎬ因此需要纳入更多类

型体内模型予以精准评价[２３]ꎮ

与单个基因过表达的 ＨＢＶ 转基因小鼠相比ꎬ
ＡＡＶ / ＨＢＶ￣Ｔｇ 小鼠具有易于操作、结果稳定、重现

性好的优点ꎮ 它是在完全免疫小鼠中模拟病毒和

宿主互作过程ꎬ因此是进一步研究 ＨＢＶ 介导慢性肝

病和肝癌发生的分子机制的有效工具ꎮ

２　 基于异种移植或嵌合的 ＨＢＶ 肝癌
小鼠模型
２􀆰 １　 应用标准化人肝癌细胞系的小鼠模型( ｃｅｌｌ
ｌｉｎｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ＸｅｎｏｇｒａｆｔꎬＣＤＸ 模型)

目前用于制备人鼠肝嵌合模型的 ＨＢＶ 阳性的

标准化肝癌细胞系有: ＨＣＣ ＬＭ３ 细胞、、Ｈｅｐ３Ｂ 细

胞、ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞、 ＨｅｐＧ２􀆰 ２􀆰 １５ 细胞、 ＨｅｐＡＤ３８
等ꎮ 为成功制备 ＣＤＸ 模型ꎬ必须满足两个条件:
(１)受体小鼠对异种移植物具备可容纳性ꎬ不会产

生免疫排斥或其他严重不良反应ꎻ(２)该细胞系在

０４８
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小鼠中具备可成瘤性ꎮ
目前 ＣＤＸ 模型主要包括皮下移植、腹腔移植和

肝内原位移植(图 ２)ꎮ 皮下和腹腔移植模型通常是

分别将 ＨＢＶ 阳性肝癌细胞混悬液注射于小鼠的腹

背侧面皮下ꎬ或直接至腹腔中ꎮ ＣＤＸ 的肝内原位模

型则通常是先构建小鼠皮下肿瘤移植物ꎬ然后移植

包埋或夹心于小鼠原位肝内[２４]ꎮ 最常见和最简单

的模型是皮下移植模型ꎬ它可以快速获得肿瘤组

织ꎬ这对于研究肿瘤细胞的药物反应或细胞－病毒

互作分子机制较为便利[２５]ꎬ因此ꎬ该模型应用最广

泛ꎮ 但是ꎬ它不能提供肝癌发生所需要的各种肝细

胞、各种成分相互作用的微环境ꎬ所以原位模型在

阐明疾病发生发展机制中更具有优势ꎮ ２０１９ 年ꎬＸｕ
等[２６]先将 ＨＣＣＬＭ３ 细胞悬液皮下注射于五只无胸

腺裸小鼠中获得肿瘤包块ꎬ未发现转移ꎮ 但是再次

将组织块原位接种于小鼠肝左内侧叶的囊下区域

时ꎬ却观察到 ４５％的小鼠出现肝癌骨转移ꎮ
在病毒性肝癌的治疗策略研究中ꎬ抗病毒药物

有效抑制 ＨＢＶ 阳性肝癌细胞的增殖提示了抗病毒

治疗的重要性[２７]ꎮ 研究显示替比夫定、恩替卡韦和

干扰素￣α２ｂ 等处理可下调肝癌细胞中 ＨＢｘ 表达并

抑制细胞增殖ꎬ但在恢复 ＨＢｘ 蛋白表达后ꎬ三种抗

病毒药物均失去了抗增殖作用ꎬ以上提示 ＨＢｘ 可能

是抗 ＨＢＶ 药物抑制病毒阳性肝癌细胞增殖的主要

靶点ꎮ
ＣＤＸ 模型均具有技术简单、操作时间短、成瘤

率高的特点ꎮ 肝内原位移植模型更容易观察到肿

瘤的侵袭和转移ꎬ皮下模型操作最为便利ꎬ腹腔模

型因其引发腹腔器官广泛成瘤现象ꎬ现已较少使

用ꎮ 此外ꎬ由于培养条件单一ꎬ标准化细胞系在长

期传代过程中往往会获得一些新的永生化表征ꎬ且
体外培养条件与肝原发环境的显著差异也使得

ＣＤＸ 移植物部分丢失原代肝癌细胞的特征ꎮ 这导

致 ＣＤＸ 异种移植物缺乏临床前患者肝癌组织中典

型的细胞多样性和异质性ꎬ同时因为小鼠基质细胞

的大量浸润ꎬＣＤＸ 模型在病理表现上与人类肝癌相

似性较低ꎬ使得该模型不常用于药物筛选和疗效

评估ꎮ
２􀆰 ２　 患者来源的异种移植物模型(ｐａｔｉｅｎｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ
ｘｅｎｏｇｒａｆｔꎬＰＤＸ 模型)

与 ＣＤＸ 模型相比ꎬ 病毒性肝癌 ＰＤＸ 小鼠

(ＨＢＶ￣ＨＣＣ ＰＤＸ)模型的移植物来自 ＨＢＶ 阳性的

肝细胞癌患者的新鲜肿瘤组织或所分离的原代肝

癌细胞(图 ２)ꎮ 该模型克服了永生化肝癌细胞系在

多次传代培养中逐渐丢失肿瘤细胞异质性的缺点ꎬ
表现出更接近患者组织的临床病毒学和肿瘤细胞

学特征ꎮ
在该模型中ꎬ由于免疫缺陷小鼠的异种移植物

在荷瘤传代过程中ꎬ其中的人源基质细胞逐渐被小

鼠来源所替代ꎬ因此仅部分保留了患者原始肿瘤的

基因表达模式ꎮ 但其独特之处是ꎬ研究显示胞外基

质、细胞黏附分子和免疫通路调节分子等基因的表

达在移植物中被下调ꎬ而与细胞周期和 ＤＮＡ 复制相

关的基因表达则显著富集ꎮ 此外ꎬ研究者通过此类

皮下模型研究建模过程中 ＨＢＶ 抗原表达和定位等

病理变化ꎬ分析该模型是否可用于肿瘤病毒学研

究[２８]ꎮ 结果显示ꎬＨＢＶ￣ＨＣＣ ＰＤＸ 模型从宿主和病

毒学两方面模拟了患者来源肝癌组织的特点ꎬ尤其

是 ＨＢｓＡｇ 和 ＨＢｃＡｇ 的表达和细胞定位较好重现了

其在患者组织中的特点ꎮ ＨＢｃＡｇ 保留了在原始组

织中高水平表达且呈胞质、胞核和全细胞分布的复

杂模式ꎬＨＢｓＡｇ 也再现了患者癌组织中无法检出的

现象ꎮ
但是ꎬ另有研究者基于 ７ 例新加坡 ＨＣＣ 病例建

立的皮下 ＰＤＸ 模型显示ꎬ随着异种移植物在小鼠体

内持续传代ꎬＨＢＶ 复制逐渐丢失[２９]ꎮ 比起皮下模

型ꎬ肝原位模型更贴合原发肝癌的肿瘤微环境ꎮ 研

究者将来自 ＨＢＶ￣ＨＣＣ 患者的新鲜肿瘤组织切取为

直径 ２ ｍｍ 大小的组织块并嵌合于无胸腺小鼠的原

位肝中ꎬ成功制备了原位 ＰＤＸ 模型并观察到广泛的

肿瘤自发转移ꎮ 免疫组化检测结果同样证实 ＨＢｘ
蛋白和人甲胎蛋白保持高表达ꎬ说明了原位模型对

应肿瘤起源的器官保留了必需的微环境ꎬ更能观察

到肿瘤的远距离广泛转移[３０]ꎮ
ＰＤＸ 模型基本保留了原始肿瘤的结构和组织

学特征ꎬ因此对于研究肿瘤基因表达模式、突变状

态、转移潜力和药物反应性等个体化精准医学ꎬ它
更具有临床病理学优势ꎮ 研发并完善 ＰＤＸ 模型将

加速精准医学的发展ꎬ由于具备和人类原始肿瘤组

织高度的相似性ꎬ使得该模型可以用于预测患者个

体化抗癌和抗病毒治疗的效果[３１]ꎮ 目前 ＨＣＣ ＰＤＸ
模型也已被用于多种药物的临床前药理学测试[３２]ꎮ

该模型存在的缺点为:(１)建模需要大量的患

者肿瘤资源和大量资金ꎬ且技术要求高、肝原位移

植模型死亡率较高ꎻ(２)该模型建立在免疫缺陷的

小鼠中ꎬ仍无法完全模拟肿瘤在人体中的发生发展

１４８
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过程ꎬ对于肝癌免疫疗法和免疫治疗药物研发具有

局限性[３３]ꎮ 因此ꎬ有研究人员通过将人类造血干细

胞(ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＨＳＣｓ)注射入严重免疫

缺陷(ＮＯＤ￣ｓｃｉｄ Ｉｌ２ｒｇ－ / －ꎬＮＳＧ)小鼠中以重建人源免

疫系统的模型ꎬ并进一步原位移植入 Ｉ 型人白细胞

图 ２　 基于异种移植或嵌合的 ＨＢＶ 肝细胞癌小鼠模型

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｘｅｎｏｇｒａｆｔ ｏｒ ｃｈｉｍｅｒａ￣ｂａｓｅｄ ＨＢＶ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｍｉｃｅ ｍｏｄｅｌ

抗原匹配的人肝癌组织ꎬ由此建立了免疫完全小鼠

的人源肝癌 ＰＤＸ 模型[３４]ꎮ 人源免疫小鼠可用以研

究肿瘤和免疫应答的变化以及免疫检查点抑制剂

的作用ꎬ其效应可基本还原临床结果ꎮ 该模型更适

用于探索病毒介导的人类癌症与免疫系统之间的

相互作用[３５]ꎮ

３　 总结

虽然 ＨＢＶ 病毒相关肝癌的动物模型类别多种

多样ꎬ在肿瘤病毒学研究领域居于前列ꎬ但是目前

仍然没有一种动物模型能够成为广泛使用的代表

性模型ꎮ 该领域小鼠模型作为目前最简便和实惠

的选择ꎬ在实验室中得以普遍使用ꎬ但仍存在着一

些缺点ꎮ 转基因小鼠模型仅选择性在小鼠基因组

中插入一个或几个病毒基因ꎬ不能完全拟合 ＨＢＶ 正

常感染和致病过程中完整病毒各分子间复杂的时

空协同作用ꎮ 此外ꎬ全基因转染小鼠中则因为小鼠

２４８
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肝细胞不表达 ＨＢＶ 感染的功能性受体钠离子牛磺

胆酸共转运蛋白( ｓｏｄｉｕｍ ｔａｕｒｏｃｈｏｌａｔｅ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇ
ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅꎬＮＴＣＰ)ꎬ因此缺乏野生型 ＨＢＶ 的自然感

染过程ꎮ 这两种模型有其优势和特色之处ꎬ但在病

毒相关肝癌中的研究还需审慎解释相关数据ꎮ 传

统的人源化小鼠因其缺少免疫系统ꎬ在研究抗病毒

和抗肿瘤免疫治疗方面受到极大限制ꎬ限制了目前

最前沿的免疫治疗研究ꎮ 综上ꎬ现有的病毒相关肝

癌模式动物模型存在其各自优缺点和适用范围ꎬ需
要我们在实际应用中根据具体目的针对性的选择

使用ꎮ 同时ꎬ为了进一步剖析病毒和肿瘤在免疫学

方面的互作机制ꎬ需要我们继续研发能够完全还原

人类免疫系统的病毒相关肝癌的体内模型ꎮ 建立

可真实反映病毒感染和致病特征的体内模型ꎬ将为

研究肿瘤病毒的致病机制提供平台ꎬ具备突出的临

床意义和科学价值ꎮ
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Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１８ꎬ １１９(１０): ８４１９－８４３１.

[１２] 　 Ｚｏｎｇ Ｌꎬ Ｐｅｎｇ Ｈꎬ Ｓｕｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｒｅａｋｄｏｗｎ ｏｆ ａｄａｐｔｉｖｅ
ｉｍｍｕｎｏｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ ＨＢｓＡｇ￣ｔｇ
ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１９ꎬ １０(１): ２２１.

[１３] 　 Ｈａｏ Ｘꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｂａｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＢｓＡｇ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＣＤ８＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｓ
ａｎ ｉｎｄｉｓｐｅｎｓａｂｌｅ ｔｒｉｇｇｅｒ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｍｕｒｉｎｅ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ １０􀆰 １０３８ / ｓ４１４２３－０１９
－０３３０－１ꎬ Ｅｐｕｂ ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ.

[１４] 　 Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｈａｏ Ｘꎬ Ｓｕｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣ｇａｍｍａ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｔｏ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｘｉｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ [ Ｊ ] .
Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙꎬ ２０１９ꎬ ６９(４): １７３５－１７５０.

[１５] 　 Ａｌｌｗｅｉｓｓ Ｌꎬ Ｖｏｌｚ Ｔꎬ Ｇｉｅｒｓｃｈ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ
ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｒｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ｅｆｆｉｃｉｅｎｔｌｙ ｄｅｐｌｅｔｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｃｃｃＤＮＡ ｉｎ ｖｉｖｏ[ Ｊ] . Ｇｕｔꎬ ２０１８ꎬ ６７
(３): ５４２－５５２.

[１６] 　 Ｈｕａｎｇ ＹＨꎬ Ｆａｎｇ ＣＣꎬ Ｔｓｕｎｅｙａｍａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｂｙ
ａｄｅｎｏ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｏｎｃｏｌꎬ
２０１１ꎬ ３９(６): １５１１－１５１９.

[１７] 　 吴曦ꎬ 霍桂桃ꎬ 刘甦苏ꎬ 等. 利用 ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 基因编辑技

术建立 ＦｃγＲ 基因大片段敲除小鼠模型[Ｊ] . 中国实验动物学

报ꎬ ２０１９ꎬ ２７(５): ５８３－５９１.
Ｗｕ Ｘꎬ Ｈｕｏ ＧＴꎬ Ｌｉｕ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｌａｒｇｅ ｆｒａｇｍｅｎｔ
ＦｃγＲ ｇｅｎｅ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｕｓｉｎｇ ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ ｇｅｎｏｍｅ
ｅｄｉｔｉｎｇ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ[Ｊ] . Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎꎬ ２０１９ꎬ ２７(５):
５８３－５９１.

[１８] 　 Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｑｉ Ｘꎬ Ｚｅｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐ５３ ａｎｄ
Ｐｔｅｎ ｄｕａｌ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｈｅｐａｔｏｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ａｄｕｌｔ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ [ Ｊ ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ ７
(１): ２７９６.

[１９] 　 Ｌｉｎ Ｇꎬ Ｚｈａｎｇ Ｋꎬ Ｌｉ Ｊ. Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
ｔｏ ＨＢＶ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１５ꎬ １６(１１): ２６０７７－２６０８６

[２０] 　 Ｇｒｅｇｇｉ Ｓꎬ Ｆｒａｎｃｈｉ Ｍꎬ Ａｌｅｔｔｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ
ｃａｎｃｅｒ ｉｎ Ｉｔａｌｙ: ａ ｎａｔｉｏｎａｌ ｓｕｒｖｅｙ ｅｎｄｏｒｓｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｉｔａｌｉａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ
ｏｆ Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｓｕｒｇꎬ ２０１４ꎬ １２(１０): １０３８
－１０４４.

[２１] 　 Ｒａｍａｎａｎ Ｖꎬ Ｓｈｌｏｍａｉ Ａꎬ Ｃｏｘ ＤＢꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ ｃｌｅａｖａｇｅ
ｏｆ ｖｉｒａｌ ＤＮＡ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔｌｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ [ Ｊ] . Ｓｃｉ
Ｒｅｐꎬ ２０１５ꎬ ５: １０８３３.

３４８



中国实验动物学报 ２０２０ 年 １２ 月第 ２８ 卷第 ６ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ ＳｉｎꎬＤｅｃｅｍｂｅｒ ２０２０ꎬＶｏｌ. ２８ꎬ Ｎｏ. ６

[２２] 　 朱佩琪ꎬ 蒋伟东ꎬ 周诺. ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 基因编辑系统的发展

及其在医学研究领域的应用[Ｊ] . 中国比较医学杂志ꎬ ２０１９ꎬ
２９ (２): １１６－１２３.
Ｚｈｕ ＰＱꎬ Ｊｉａｎｇ ＷＤꎬ Ｚｈｏｕ Ｎ. ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｉｔｓ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｅｄｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ [ Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ
２９(２): １１６－１２３.

[２３] 　 Ｙａｎｇ ＹＣꎬ Ｃｈｅｎ ＹＨꎬ Ｋａｏ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｍａｎｅｎｔ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ＨＢＶ ｇｅｎｏｍｅｓ ｂｙ ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９￣Ｍｅｄｉａｔｅｄ ｎｏｎ￣ｃｌｅａｖａｇｅ ｂａｓｅ
ｅｄｉｔｉｎｇ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓꎬ ２０２０ꎬ ２０: ４８０－４９０.

[２４] 　 Ｚｈａｏ ＧＪꎬ Ｘｕ ＬＸꎬ Ｃｈｕ ＥＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ａｎ ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｔｕｍｏｒ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ ｍｉｃｅ
[Ｊ] . Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌꎬ ２０１２ꎬ １８(４７): ７０８７－７０９２.

[２５] 　 Ｒｕｇｇｅｒｉ ＢＡꎬ Ｃａｍｐ Ｆꎬ Ｍｉｋｎｙｏｃｚｋｉ Ｓ. Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ:
ｐｒｅ￣ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ
ｕｔｉｌｉｔｙ ｉｎ ｄｒｕｇ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ[Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１４ꎬ ８７(１):
１５０－１６１.

[２６] 　 Ｘｕ ＺＴꎬ Ｄｉｎｇ Ｈꎬ Ｆｕ ＴＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｕｄｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ
ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ＨＣＣＬＭ３
ｃｅｌｌ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｉｍａｇｉｎｇ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｕｍｏｒ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ[Ｊ] . Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔꎬ ２０１９ꎬ ２５: ８６９４－８７０３.

[２７] 　 Ｚｈａｎｇ Ｓꎬ Ｇａｏ Ｓꎬ Ｚｈａｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ￣ＨＢＶ ｄｒｕｇｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ｔｈｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ＨＢＶ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅｐａｔｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔꎬ ２０１７ꎬ ３９２: ９４
－１０４.

[２８] 　 Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ Ｓꎬ Ｚｏｕ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ
ＨＢＶ ｉｎ ＨＣＣ ｉｓ ｐｈｅｎｏｃｏｐｉｅｄ ｂｙ ＰＤＸ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｉｃｅ: ａ ｎｏｖｅｌ
ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ[ Ｊ] . Ｔｒａｎｓｌ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ １２(９):
１１３８－１１４６.

[２９] 　 Ｈｕｙｎｈ Ｈꎬ Ｓｏｏ ＫＣꎬ Ｃｈｏｗ ＰＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ: ａ ｕｓｅｆｕｌ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｔｅｓｔｉｎｇ ｄｒｕｇｓ[ Ｊ] .
Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２００６ꎬ １２(１４): ４３０６－４３１４.

[３０] 　 Ｃｈｅｕｎｇ ＰＦꎬ Ｙｉｐ ＣＷꎬ Ｎｇ ＬＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｐａｒａｌｌｅｌｅｄ
ｐｒｉｍａｒｙ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ[ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ Ｉｎｔꎬ
２０１６ꎬ １６: ４１.

[３１] 　 Ｉｃｅ ＲＪꎬ Ｃｈｅｎ Ｍꎬ Ｓｉｄｏｒｏｖ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｒｕｇ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ａｒｅ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ
ａｃｒｏｓｓ ｐａｔｉｅｎｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｍｅｌａｎｏｍａ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｄｒｕｇ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ [ Ｊ ] . Ｂｒ Ｊ
Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２０ꎬ １２２(５): ６４８－６５７.

[３２] 　 Ｇａｏ Ｈꎬ Ｋｏｒｎ ＪＭꎬ Ｆｅｒｒｅｔｔｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ￣ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
ｕｓｉｎｇ ｐａｔｉｅｎｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｔｕｍｏｒ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ
ｄｒｕｇ ｒｅｓｐｏｎｓｅ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ ２０１５ꎬ ２１(１１): １３１８－１３２５.

[３３] 　 Ｔｅｎｔｌｅｒ ＪＪꎬ Ｔａｎ ＡＣꎬ Ｗｅｅｋｅｓ ＣＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｉｅｎｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｔｕｍｏｕｒ
ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ ａｓ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｏｎｃｏｌｏｇｙ ｄｒｕｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ
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