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[摘要] 人类疾病实验动物模型对于临床转化研究具有不可替代的作用，在生物科学、医药化学和生

命健康等领域得到了广泛的应用。在癌症领域，动物模型常被用作研究癌症发生、发展和转移的有效

工具。近年来，人源肿瘤异种移植（patient-derived tumor xenograft，PDX）模型在癌症治疗药物研发

和个体化治疗方案制定方面的应用不断普及。本文从实验动物肿瘤模型的发展、免疫缺陷动物的使用

角度出发，围绕不同类型动物模型的特点，综述了PDX模型在精准医学领域的应用现状、未来的发展

趋势和应用前景。
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[Abstract] Laboratory animal disease models play an important role in clinical translational research, and

have been widely used in life sciences, medical chemistry, and biological health. In addition, animal models

are often used as effective tools to study cancer occurrence, development, and metastasis. In recent years, with

the increasing demand for precision medicine, the patient-derived tumor xenograft (PDX) model has been

widely used as an important model for drug screening and translational research in the development of

anti-cancer drugs and the introduction of personalized treatment plans for individuals. With the perspective of

the development of experimental animal tumor models and the application of immunodeficient animals, this

review summarizes the status of PDX models in precision medicine, defines the characteristics of different

types of animal models, and provides prospects for future development trends and applications.
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实验动物模型一直以来被用作研究人类疾病

和研制新药的重要工具。目前可以用于肿瘤研究

的动物模型主要有自发/诱发肿瘤模型、基因工

程小鼠模型以及移植肿瘤模型，这些模型可以用
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于新型抗癌药物的筛选和癌症相关研究。鼠源细

胞系接种于同源受体，或者人类肿瘤细胞系异种

移植到免疫缺陷鼠体内，是目前最常见的两种构

建模型方式。然而，由于小鼠和人类具有种属差

异，肿瘤细胞系缺少肿瘤间质等特点，利用鼠源

细胞系构建的模型不能完全模拟临床治疗方案和

体现药物临床试验的有效性。近年来，重度免疫

缺陷小鼠的构建和应用使得人源肿瘤异种移植

（patient-derived tumor xenograft，PDX）模型逐

渐用于癌症研究。

随着组学技术的出现，特别是癌症基因组计

划（cancer genome project，CGP）、国际癌症基因组

协会（International Cancer Genome Consortium，

ICGC） 和癌症基因组图谱项目 （the cancer

genomeatlas，TCGA）的开展，癌症精准医疗步

入了快速发展阶段。然而单个肿瘤仍然呈现广泛

的异质性，不同患者之间相同的患病位点仍然可

能呈现不同的肿瘤特性。因此，制定个体化的精

准的肿瘤治疗方案在临床上具有重要意义。基因

测序结合生物信息学分析以及建立 PDX模型就

成为了预测肿瘤治疗方法有效性的重要途径，即

通过分析精准治疗所需要的信息，并整合这些信

息才有可能更精准地预测临床方案的治疗效果。

而且目前已有的人源化小鼠模型还不能完全模拟

人的免疫系统，即便利用骨髓、肝脏和胸腺改造

后的人源化小鼠模型仍然不能完全激活肿瘤免疫

反应。因此，在癌症精准医学中，能够模拟人类

肿瘤在人体内微环境的人源化小鼠 PDX模型的

应用已经成为了研究癌症的可靠模型和强有力

工具。

1 移植肿瘤动物模型的特点

根据肿瘤发生原理，常见肿瘤动物模型主要

分为自发肿瘤动物模型、诱发肿瘤动物模型［1］、

基因工程动物模型［2］和移植肿瘤动物模型四类。

移植肿瘤模型因为具有易操作、周期短和花费少

等特点，成为了目前最常使用的肿瘤动物模型。

移植肿瘤模型是指将鼠源或者人源的肿瘤细

胞株或者肿瘤组织块接种到目标动物体内或皮下

建立的动物模型。此方法成功率较高，大大缩短

了整个实验周期［1，3］。根据供体和受体来源不同，

移植肿瘤模型分为同源异体移植和异种移植两种。

另外，根据移植部位的不同又可分为皮下接种、

腹腔接种、肾包膜接种、原位接种和尾静脉接种

等方式。

皮下移植瘤模型是将肿瘤细胞或肿瘤组织接种

在小鼠皮下，一般选择血运和淋巴回流较丰富的腹

股沟和腋窝部位。皮下移植瘤模型的建立周期短且

易于成瘤，操作相对容易［4］。但是皮下移植瘤模型

不能完全准确地模拟人体肿瘤发生、发展的过程。

腹水瘤模型的制作是通过将动物实体瘤细胞

注入动物腹腔内，或将实体瘤接种于动物腹壁

内，肿瘤生长后产生腹水，腹水中包含可移植传

代的肿瘤细胞。腹水瘤模型多用于肿瘤研究以及

抗肿瘤药物的筛选。然而，腹水瘤模型动物传代

次数过多常常会出现血性腹水，需要精确控制接

种量、动物周龄等条件［5］。

肾包膜下血运较为丰富，比较适合对肿瘤营

养环境要求苛刻的肿瘤细胞，所以不易成瘤的肿

瘤组织一般选择肾包膜下接种。此种模型通常对

小鼠的选用有严格要求，另外需要熟练的操作技

术来保证建模成功率［6］。

为了更好地模拟肿瘤发生过程，通常选择原

发肿瘤的器官作为移植点来构建原位移植肿瘤模

型。原位移植模型在肿瘤生长和转移，以及探索

肿瘤患者个体化治疗方面，都发挥了非常重要的

作用。但是与其他移植肿瘤模型相比，原位移植

模型因肿瘤发生部位的多样性，对技术要求较

高，成功率也各不相同［7］。

移植肿瘤模型的选择逐渐呈现多样化，例如

乳腺癌、肺癌、胃癌和卵巢癌等各种肿瘤模型已

经得到广泛应用。患者来源的肿瘤组织接种免疫

缺陷小鼠体内建立肿瘤模型，保存了患者肿瘤组

织的基因型和表型的多样性，比较真实地反映肿

瘤特性，但是建模成功率并不稳定，且构建周期

较长。重度免疫缺陷动物的出现使得小鼠移植人

造血或免疫系统成为可能，构建的人源化肿瘤模

型能更好地模拟患者反应，从而更接近研究者的

使用需求。
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2 PDX模型的特点

PDX模型为癌症精准治疗和临床转化研究提

供了一个强大的工具。PDX造模技术的建立和发

展源于高免疫缺陷程度小鼠的应用。免疫缺陷小

鼠在干细胞和再生医学、器官移植、肿瘤 PDX

模型建立以及构建人源化小鼠方面具有明显

优势［7］。

裸小鼠是已知最早的可用于医学研究的免疫

缺陷小鼠［8］。裸小鼠的显著特征是缺乏正常的胸

腺组织，仅有胸腺残迹或异常上皮，这种异常上

皮不能使T淋巴细胞正常分化，因此缺乏成熟T

淋巴细胞的辅助，导致裸小鼠无法产生多种类型

的免疫反应。有些实体瘤也可以使用裸小鼠作受

体，但裸小鼠由于B淋巴细胞功能正常，并且有

较强的自然杀伤细胞（natural killer cell，NK）

活性，在移植模型上的使用仍然受限。随后，有

研究者发现了重度联合免疫缺陷小鼠（severe

combined immunodeficiency mice，SCID），该小

鼠的功能性B和T淋巴细胞同时缺失，能成功用

于造血干细胞移植［9］。后期，利用非肥胖型糖尿

病 （non-obesity diabetes， NOD） 小 鼠［10］ 和

SCID小鼠交配获得了NOD/SCID小鼠，该小鼠

同时具备了NOD和SCID小鼠的特性，作为人源

化实体瘤移植受体具有明显优势。近些年，在

NOD/SCID背景下通过引入 IL2rg突变形成T、B

和NK细胞同时功能性缺失的NSG和NOG小鼠

（NOD/SCID/IL2Rγnull）［11］。NSG 小鼠主要通过

NOD/SCID小鼠与 IL-2Rγcnull小鼠交配获得［12-15］。

NOG 小鼠完全缺失 NK 细胞，免疫缺陷程度更

高［16-17］。因此，NOG小鼠被认为是目前人源组

织移植效果最好的免疫缺陷小鼠模型。

以免疫缺陷小鼠为受体制作的 PDX模型作

为体内实验的重要平台，可以用于研究肿瘤进展

和药物反应机制，以及筛选癌症患者个体化治疗

方法。接种人源肿瘤组织的荷瘤小鼠经过组织传

代后可以形成多组队列，PDX模型仍然保留有患

者肿瘤组织和生物标志物，从而更接近临床治疗

的效应。所以，PDX模型可以作为寻找肿瘤诊断

和预后生物标志物，研究肿瘤异质性和筛选药物

反应靶点的高通量理想模型。

3 PDX模型的应用

3.1 PDX模型用于精准医疗

选择适合的实验动物模型是获得准确临床前

研究结果的重要因素，而高质量的临床前实验将

为临床试验提供强有力的数据支撑。筛选生物标

志物对癌症患者进行个性化治疗已经成为了癌症

治疗的一部分，具有特异性标志物的患者群体将

会进行针对性的精准治疗［18］。预测和预后性肿

瘤标志物的发现有助于临床医生对肿瘤进行诊断

和积极开展个体化的精准治疗［19-20］。

另外，传统的化学疗法（化疗）对机体损害

较大，不利于预后及患者的恢复，而且引起很大

的不良反应。因此，如何控制化疗的不良反应具

有重要的临床意义。由于肿瘤具有多样性和异质

性，近年来靶向性单克隆抗体、免疫抑制剂和嵌

合抗原受体 T 细胞免疫疗法（chimeric antigen

receptor T-cell immunotherapy，CAR-T）逐渐被

应用于肿瘤治疗，并在个体化治疗方面取得了很

大进展，但是还未广泛用于标准化的临床治疗。

相信随着癌症药物靶点的发现、分子路径的完善

以及个体化治疗方案相结合，肿瘤精准治疗最终

将适用于更多患者［21-22］。

肿瘤细胞系异种移植模型是临床前研究所用

的标准模型。肿瘤的多样性和异质性决定了PDX

模型在转化医学研究中更具优势。细胞系因适应

体外培养往往失去了原有肿瘤的特性，细胞系移

植物虽然可以产生肿瘤微环境，但是不能体现原

发肿瘤的真正特点［23］。而PDX模型经验证能够

保留原发肿瘤的特性，精准模拟肿瘤生长、肿瘤

多样性、肿瘤进展及转移潜能等特性［16］。有研

究显示，具有不同预后和亚型的肿瘤建立 PDX

模型仍然会保持原有分型，可以帮助临床医生制

定精准治疗方案［24-25］。

相比传统化疗，精准医学会针对患者的个体

差异进行个性化治疗。例如，每个肿瘤基因组图

谱都含有分子靶点或免疫治疗靶点，针对这些靶

点的药物可以使治疗最有效且最大程度地减少不

良反应［26］。所以，精准医疗一定程度上可以说

是根据基因分型将患者分为细致的亚组，每个亚

组中有特异性的靶点可匹配特定的治疗［27］。相
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应地，PDX是一个理想的肿瘤模型，它不仅保留

了肿瘤患者个体的基因组特性，也较好地保持了

其相似遗传分型亚组，因此 PDX模型的建立极

大地促进了精准医学发展。而且，PDX模型可以

囊括同一个肿瘤样本间的复杂异质性，以 PDX

模型为基础的精准医学将促进肿瘤疾病的诊疗。

最近有研究显示，应用 PDX模型进行胰腺

癌研究时找到了患者治疗敏感位点［28］。在该研

究中，对患者肿瘤的外显子测序发现多个保守的

遗传改变位点，然后利用 PDX模型进行的研究

显示，超过500种单一和联合用药方案具有治疗

有效性和选择性。另外，有文献报告，晚期乳腺

癌病例通过二代基因测序技术、矩阵比较基因杂

交等技术结合 PDX模型，可以开展基因组信息

导向的治疗［29］，最终建立了乳腺癌PDX模型并

用于调整临床治疗策略。在卵巢癌中，使用精准

医学方法测试抗癌药，同样需要利用 PDX 模

型［30］。此外，已有良好基础的PDX模型可以用

于白血病中细胞因子的跨种属精准治疗［31］。因此，

随着二代测序技术和生物信息学技术的发展，

PDX模型在各种癌症个体化精准治疗领域将会有

更广泛的应用，并有助于各种组学大数据的积累。

3.2 PDX模型用于寻找生物标志物

PDX模型已经用于很多回顾性研究和临床前

实验，其中乳腺癌、肾癌、非小细胞肺癌和结直

肠癌等已经使用 PDX 模型来预测药物反应率。

有文献报告，西罗莫司、舒尼替尼和多韦替尼药

物对肾细胞癌的 PDX模型有效，艾洛替尼则无

效，这与临床结果数据相符［32］。除此以外，

PDX模型对表皮生长因子受体抑制剂西妥昔单抗

的有效性与临床结果也高度吻合［33］。同样，在

研究丝裂原活化蛋白激酶的激酶通路和磷脂酰肌

醇3激酶/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白抑制剂的药效

时，PDX模型结果与临床结果均显示出较低的有

效性［34］。

目前利用 PDX模型发现更多的肿瘤预测和

预后评估的生物标志物已成为可能，PDX模型研

究与临床试验之间的结果符合，提示前者在发现

药物敏感性和抗性的标志物中具有重要作用。利

用 PDX模型研究药效与分子间的关系将会更简

便。例如，Sebastiani等［35］利用PDX模型揭示了

吉西他滨耐药的分子机制和胰腺癌生存之间的关

系。临床上药物重复使用经常会导致耐药性，而

PDX 模型也可用于制备抗药性肿瘤模型。

DasThakur等［36］制作出了维莫非尼抗药性黑素瘤

PDX模型，发现经持续药物治疗后BRAF突变蛋

白升高，从而导致肿瘤具有维莫非尼抗性。利用

PDX模型进行敏感型和抗药型模型之间蛋白组学

或遗传学比较，可以识别出预后生物标志物，从

而进一步进行后续临床研究。

3.3 PDX模型用于药物筛选与临床转化

传统药物学、生物标志物、药代动力学与药

效学在癌症研究中十分依赖肿瘤异种移植模型，

但是目前所用的模型不能完全模拟原发肿瘤。一

些科研院所和合同研究组织（Contract Research

Organization，CRO）正在努力推广更多的 PDX

模型，模型成本逐渐降低，在常规研究中已能广

泛应用。有研究显示，过去 10年PDX模型已经

被应用于众多临床前研究和转化研究项目［37-39］。

已知较早的研究抗癌药物的PDX模型是由Fiebig

等率先创建，用从 34例肿瘤患者处获得的组织

样本制作 PDX模型，以此验证药物最大耐受剂

量，结果显示该模型的有效率达到92%以上［40］。

虽然如此，有些研究因肿瘤组织学、肿瘤定位、

肿瘤分期不同，PDX构建模型的质量、样本大小

和给药方案等都会影响结论［41-42］。

毫无疑问，利用免疫缺陷小鼠建立的临床前

肿瘤模型与人类本身相比，两者对药物耐受、吸

收、分布、代谢和分泌的属性不完全相同。例

如，一般情况下小鼠模型的最大耐受剂量会高于

人类所能耐受的剂量范围［43］，这样使得动物模

型预测药物的反应性结果失真。这种现象在化疗

药物和血管内皮生长因子与磷脂酰肌醇3激酶抑

制剂等靶向药物的研究中曾经出现［44］。所以，

临床转化应用的关键点还在于利用合适的 PDX

模型结合临床实际才能最大化地反映预测效应。

4 PDX模型的建立

目前建立 PDX模型主要是通过移植原发患

者肿瘤到免疫缺陷小鼠皮下的方式［45-46］。通常肿

瘤在移植后的几个月内开始生长。移植肿瘤主要

分为三个部分：一部分用于遗传分析，通过全外

496



实验动物与比较医学 Laboratory Animal and Comparative MedicineDec. 2021, 41(6)

显子测序、RNA测序和拷贝数突变分析肿瘤的

遗传特性；第二部分肿瘤存储于 PDX 组织库；

剩余组织再次移植到免疫缺陷小鼠体内，再次扩

增的肿瘤组织可进行大规模的冻存。肿瘤组织如

果同时移植到很多小鼠体内就可以用来筛选候选

药物。由此获得结果，并结合其他数据，诸如基

因组分析数据和药物反应数据等，从而达到针对

患者的个体化精准治疗目的。

目前，免疫缺陷小鼠是建立 PDX模型最常

使用的移植受体。已知的免疫缺陷小鼠主要包括

裸小鼠、SCID 小鼠、NOD/SCID 小鼠、NSG 和

NOG鼠［28］。不同品系具有不同的免疫学特性和

免疫抑制水平，各具有优缺点，依据其特性选择

合适的小鼠非常重要［47-49］。近年来开发的NSG

小鼠相比 NOD/SCID 小鼠而言，多了一个 IL2γ
受体删减，这使NSG小鼠具有更完全的免疫缺

陷，除了缺少功能性的免疫细胞外，还缺少巨噬

细胞和树突细胞等先天免疫细胞，是应用前景更

好的一种新的肿瘤研究动物模型。目前美国

Jackson实验室即广泛使用NSG小鼠建立了很多

PDX模型［50］。

PDX建立成功率因肿瘤类型而异。消化系统

肿瘤一般有较高的成功率。乳腺癌建模成功率整

体较低，其中雌激素受体阳性的乳腺癌建模效率

更低［51］。总体来说，临床表现侵袭性和转移性

强的癌症移植成功率略高。

肿瘤移植的部位也是影响 PDX模型建立的

重要因素。皮下移植是最常用的方式，因为其手

术操作简单，损伤很小，而且观察直观。但是采

用裸小鼠体内环境建立的肿瘤模型，其肿瘤性质

与原发人源肿瘤有一定差异［52-53］。肾包膜是移植

肿瘤模型建立时常采用的理想位点，因为肾包膜

血运丰富且缺少免疫活性细胞。目前已经有几种

癌症成功地在肾包膜内建立了 PDX 模型［54-55］。

原位移植是将移植肿瘤接种于原发肿瘤器官位

点，是最接近原发肿瘤的建模方式，适用于肿瘤

转移的研究；而且，原位移植模型也是药效和药

理研究实验所推荐的一类重要模型。然而，建立

肾包膜和原位移植肿瘤模型时需要熟练的技术，

并且接种于体内的肿瘤不易被监测。

成功建立的 PDX模型可用于研究肿瘤的发

病机制，以及研究治疗肿瘤所用的抗癌药物。尤

其是PDX模型有助于罕见癌症发病机制的研究。

罕见癌症患者群体很小，其诊断和治疗都面临很

大难题，因为收集临床样本并做大规模的临床试

验非常困难，同时这些肿瘤的治疗技术发展受

限。而利用癌症患者样本制作 PDX模型，后续

收集动物模型的肿瘤样本进行药效评价和病理分

析就会相对容易很多。例如，原发渗出性淋巴瘤

（primary exudative lymphoma，PEL）是与HIV和

人类疱疹病毒-8 感染息息相关的非霍奇金淋巴

瘤，属于罕见癌症。PEL的诊断困难，而且即使

经过标准化疗，患者中位生存期也仅6个月。而

PEL的PDX模型建成后可用于评估抗CD-47抗体

的药效。据报告，日本熊本大学艾滋病研究中心

利用建立的 PEL细胞系研究发现，受试的 3 519

种药物中有88种对PEL-PDX模型有效［56］。

5 展望

目前，欧美国家正在筹建大规模的 PDX文

库，用于肿瘤药物开发和肿瘤生物标志物筛选。

美国国家癌症研究所已经不再使用人类癌症细胞

系NCI-60［57］，用作药物筛选的肿瘤研究项目均

改用PDX模型。2013年，欧洲 16所大学和公共

研究院建立了欧盟 PDX模型库。目前为止已经

积累了超过1 500例PDX样本［53］，其中包括罕见

癌症的PDX样本库。美国 Jackson实验室在其网

站共享了超过450例PDX样本的遗传和组织病理

学信息［50］，同时开始推进各种PDX小鼠的商业

化使用。因此，PDX模型在癌症治疗中起着越来

越重要的作用。然而不是所有的人源肿瘤都能建

立PDX模型。目前已有的PDX模型都是由研究

机构建立，如果要扩大 PDX文库需要开展更广

泛的合作。例如，诺华制药公司建立了 PDX银

行，并已经使用了1 000例PDX模型用于药物筛

选［58］。虽然很多研究机构也在建立 PDX 模型，

但普遍规模很小且资料不完整。鉴于肿瘤疾病可

能具有区域性和种族性，我国和其他亚洲国家都

应尽快建立相应的 PDX模型库，从而为人类癌

症相关的精准医学研究奠定基础。

另外，利用小鼠品系建立新的人源化肿瘤微

环境，已经有相关研究。有研究者成功利用转基
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因技术构建了表达人类白细胞抗原（human

leukocyte antigen，HLA）的小鼠模型；利用基因

敲除技术敲除鼠源化MHC-Ⅰ/Ⅱ分子，有望能减

少移植物抗宿主疾病的风险；在NSG小鼠体内

引入编码人类细胞因子的转基因类干细胞因子、

粒细胞巨噬细胞群落刺激因子和白细胞介素-3基

因，构建人源化肿瘤微环境，可以提高移植人源

干细胞髓系分化和急性骨髓性白血病移植的

效率［59］。

总之，免疫缺陷小鼠培育技术的发展使得人

类肿瘤组织移植小鼠模型的建立成为可能。未来

利用改良的人源化小鼠技术有可能建立完全人源

化的原位移植肿瘤模型，一旦实现，将为人类癌

症精准医学研究提供更合适的临床前研究平台。
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