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　 　 【摘要】 　
 

肺癌是世界上发病率和死亡率最高的癌症之一,而非小细胞肺癌则是肺癌中恶性程度和占比相对

较高的亚型。 近年来,非小细胞肺癌的免疫治疗成为热点方向,涌现出大量的免疫单药及联合治疗方案,这些方案

的开展亟需临床前验证。 因此,提供可靠的临床前实验动物模型以评估治疗效果、探索最佳用药方案以及推动个

体化医疗是目前急需解决的问题。 基于免疫系统人源化的异种移植小鼠模型由于同时具有人体免疫系统和肿瘤

细胞,能够高度模拟人体内肿瘤免疫微环境,在肿瘤免疫治疗研究中具有广阔的应用前景。 本文主要从人源化模

型在非小细胞肺癌治疗的应用方面进行综述,为各种非小细胞肺癌免疫治疗方案的临床前实验提供指导,以期推

进这些方案的临床试验。
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　 　 【Abstract】 　 Lung
 

cancer
 

has
 

one
 

of
 

the
 

highest
 

morbidity
 

and
 

mortality
 

rates.
 

Non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

is
 

a
 

subtype
 

with
 

a
 

relatively
 

high
 

degree
 

of
 

malignancy
 

and
 

proportion.
 

In
 

recent
 

years,
 

immunotherapy
 

for
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

has
 

become
 

a
 

research
 

focus.
 

Numerous
 

immune
 

monotherapies
 

and
 

combined
 

therapies
 

have
 

emerged.
 

The
 

development
 

of
 

these
 

therapies
 

requires
 

preclinical
 

verification.
 

Therefore,
 

reliable
 

animal
 

models
 

are
 

needed
 

to
 

evaluate
 

therapeutic
 

effects,
 

explore
 

optimal
 

drug
 

regimens
 

and
 

promote
 

individualized
 

medical
 

treatment.
 

Because
 

a
 

xenotransplantation
 

model
 

with
 

a
 

humanized
 

immune
 

system
 

has
 

both
 

a
 

human
 

immune
 

system
 

and
 

human
 

tumor
 

cells,
 

it
 

closely
 

recapitulates
 

the
 

tumor
 

immune
 

microenvironment
 

in
 

the
 

human
 

body,
 

which
 

has
 

a
 

broad
 

application
 

prospect
 

in
 

the
 

research
 

of
 

oncological
 

immunotherapy.
 

This
 

article
 

mainly
 

reviews
 

the
 

application
 

of
 

humanized
 

models
 

and
 

provides
 

guidance
 

for
 

preclinical
 

trials
 

of
 

various
 

immunotherapy
 

schemes
 

for
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

to
 

promote
 

clinical
 

trials
 

of
 

these
 

schemes.
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　 　 肺癌是一种起源于肺部支气管黏膜或腺体的

恶性肿瘤,依据其肿瘤细胞形态,可将肺癌分为两

类,一类为小细胞肺癌 ( small
 

cell
 

lung
 

cancer,
SCLC),约占肺癌确诊患者的 15%,另一类为非小细

胞肺癌(non-small
 

cell
 

lung
 

cancer,NSCLC),约占肺

癌确诊患者的 85%。 其中非小细胞肺癌又可具体

分为鳞状细胞癌、腺癌以及大细胞癌 3 类。 据最新

临床数据显示[1] ,全球几乎近 1 / 4 的癌症死亡患者

属于肺癌患者,且约 57%的肺癌患者会出现相应肿

瘤转移症状,其五年生存率低于 5%。 究其原因在

于肺癌的临床表现复杂,无法通过相关的早期诊断

对患者进行筛查,而大多数肺癌患者诊断明确时,
病情已发展至晚期,确诊率与死亡率几近并驾齐

驱。 因 此, 肺 癌 的 临 床 治 疗 仍 面 临 着 巨 大 的

挑战[2-3] 。
近年来,随着以免疫检查点抑制剂 ( immune

 

checkpoint
 

inhibitions,ICIs)为代表的免疫治疗的发

展[4-6] ,肺癌治疗进入了免疫治疗的时代。 随之而

来,有大量的免疫单药治疗及联合治疗的策略亟待

进行临床前或临床试验以检验治疗效果。 早期临

床前研究中,研究人员通常将研究焦点集中于肿瘤

细胞本身,主要采用裸鼠、C57BL / 6J 等小鼠进行荷

瘤实验以检测药物的治疗效果。 然而,这种模型不

仅缺乏完整的肿瘤免疫微环境 ( tumor
 

immune
 

microenvironment,TME) [7] ,且其与人类肿瘤细胞及

免疫系统也存在种属差异,造成了实验室结果难以

转化为临床疗法的困境。 因此,选择能够最大程度

模拟人体肿瘤微环境的临床前动物模型变得至关

重要。 为真实模拟人体肿瘤免疫微环境,以研究药

物的作用机制及确定最佳的诊治方案,免疫系统人

源 化 小 鼠 应 运 而 生[8] , 主 要 包 括 Hu-PBL
(humanized-peripheral

 

blood
 

mononuclear
 

cells) 小鼠

模型、Hu-HSCs( humanized-hematopoietic
 

stem
 

cells)
小鼠模型、 Hu-BLT ( humanized-bone

 

marrow, liver,
thymus)小鼠模型。 由于免疫系统人源化小鼠模型

构建已有多篇文章进行介绍,因此本文重点综述肺

癌研究过程中构建的具有人免疫系统的非小细胞

肺癌异种移植模型在相关治疗中的具体应用,并综

合现阶段临床难点问题,对其潜在应用及发展方向

进行探讨。

1　 免疫检查点抑制剂的临床前研究

　 　 随着越来越多免疫检查点的发现和研究,新型

的免疫检查点抑制剂药物不断研发,与此同时伴随

着的是需要开展大量临床前药物评估研究以明确

药物疗效,以及观察药物的毒副作用并确定最佳用

药方案。 已有研究证明人源性组织异种移植

(patient-derived
 

xenografts,PDX)模型对于常规用于

肿瘤治疗的化疗药物的临床预测准确度高达

97%[9] ,因此可以推测异种移植的肺癌免疫系统人

源化小鼠作为一种具有巨大潜力的转化医学平台,
是解决上述两大难题的关键所在。

目前已被美国食品药品监督管理局( Food
 

and
 

Drug
 

Administration,FDA)批准上市的非小细胞肺癌

的 免 疫 检 查 点 抑 制 剂 药 物 pembrolizumab、
nivolumab、 atezolizumab、 durvalumab 和 avelumab 主

要抑制 PD-1 和 PD-L1 结合通路,而 ipilimumab 主

要抑制 CTLA-4 和 CD80 / 86 结合通路,大量的异种

移植的非小细胞肺癌免疫系统人源化小鼠被应用

到免疫抑制剂药物的研究过程中,并显现出独特的

优势。
在治疗效果评估方面,多项研究证明人源化小

鼠模型具有真实存在的临床转化应用价值。 上海

交通大学附属胸科医院的周箴团队的研究表明,肺
癌 Hu-PBL-PDX

 

模型的肿瘤生长能被
 

PD-1
 

单抗抑

制,并且早期 PD-L1 表达水平越高,肿瘤体积抑制

率(tumor
 

growth
 

inhibition
 

value,TGI)越大,因此该

模型或可帮助指导临床用药,预测非小细胞肺癌患

者从 PD-1 / PD-L1 免疫治疗中获益的可能性[10]
 

。
Wang 等[11] 在免疫缺陷小鼠( NSG) 辐照 4 h 后,将
胎肝来源的 CD34+ HPSC ( human

 

pluripotent
 

stem
 

cells)通过静脉注射移植入小鼠体内,并移植患者来

源的肺癌组织构建 Onco-HuNSG-PDX 模型。 在

Onco-HuNSG-PDX 小鼠中,13 只小鼠中有 11 只对

pembrolizumab 治疗有反应,进一步通过与单纯 NSG
小鼠组的对比发现, Onco-HuNSG 小鼠中 CD4+ 和

CD8+
 

T 细胞含量显著增加,pembrolizumab 的肿瘤抑

制作用在缺乏人类免疫细胞的 NSG 小鼠和 hCD8
 +

 

T 细胞耗尽的 Onco-HuNSG 小鼠中不存在,因此可

初步得出 pembrolizumab 的功效取决于 Onco-HuNSG
小鼠中 hCD8+

 

T 细胞的人类免疫系统的重建,为其

成为研究免疫检查点抑制剂在 T 细胞活化中功效

的新平台提供了进一步的依据。 此外,虽已明确靶

向 PD-1 / PD-L1 通路可恢复 T 细胞功能,但其对于

肿瘤细胞生物学特征的影响仍需更加深入的研

究[12] ,部分研究人员通过构建此类模型证实免疫检
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查点抑制剂可通过上调血清中的 IL-4 和 IFN-γ 水

平实现对 NSCLC 的治疗作用[13-14] 。
在模型构建以及模型优化拓展应用方面,不同

的实验设计需要选择不同的模型构建方法。 在研

究 PD-L1 / PD-1 靶向免疫治疗效果的人源化肺癌小

鼠模型的实验过程中[15] ,研究人员通过模型构建难

度、T 细胞重建水平以及抗肿瘤药物治疗效果综合

对比首次发现, Hu-PBL-CDX 模型优于 Hu-HSCs-
CDX 模型,且后期所建立的 Hu-PBL-PDX 模型可应

用于对免疫功能已经受到 PD-1 / PD-L1 通路抑制的

T 细胞重新恢复功能的探索性研究中。 而探究新型

的造模方式,也是目前解决人源化小鼠模型局限性

的最佳方案,如患者自体免疫系统人源化小鼠模型

auto-PBMC-PDX 小鼠已成为研究癌症免疫疗法的

新兴平台[15-17] ,用于评估抗 PD-L1 / PD-1 抗体疗法

的疗效,帮助指导临床决策,如建议患者是否可以

从 PD-L1 / PD-1 靶向免疫疗法中获得临床益处等。
在模型潜在应用价值方面,我们发现移植患者

来源肺癌组织的 Hu-PBL 和 Hu-HSCs 模型个体中进

行的免疫检查点抑制剂如 pembrolizumab、nivolumab
疗效评估[11,14,18] ,其应答率与临床试验中的应答率

基本一致,因此该类模型可能代表了一种理想的对

病人的选择和对治疗反应的预测因子评估平台,可
用于对于肿瘤标志物的筛选。 日本学者 Fukui
等[19]在驱动基因突变显著的患者人群临床研究中

发现,中性粒细胞 - 淋巴细胞比率 ( neutrophil-to-
lymphocyte

 

rate,
 

NLR)可用于前瞻性预测,作为筛选

对于 PD-1 以及 PD-L1 阻断治疗有效的患者的指

标,但由于样本量不足以及实验样本具有特殊性的

原因,并不能完美转化为临床标准。 NLR 真正作为

预测指标在临床上得到应用有较多工作需要进行,
如成本-效果评价、NLR 在肿瘤以及外周血一致性

评价、预期设计 NLR 具体界限评价等[20-22] 。 异种

移植的免疫系统人源化小鼠可为推动 NLR 生物标

志物研究,解决此类问题提供良好的临床前研究

模型。

2　 免疫联合治疗

　 　 免疫检查点抑制剂的出现极大程度上改善了

非小细胞肺癌患者的生存率,但仍有大量患者对于

单一免疫检查点抑制剂药物的作用效果不明显,因
此急需基于免疫治疗的联合化疗、放疗、靶向药物

治疗等的联合治疗方案来提高免疫治疗的效果。

目前较为常见的非小细胞肺癌的联合治疗方案包

括双免疫检查点联合治疗[23-24] 、PD-1 / PD-L1 与抗

血管生成药物联合治疗[25-26] 、PD-1 / PD-L1 与含铂

类药物联合治疗[27] 等。 但大多联合治疗缺乏临床

前实验证据,具体的用药方案也有待进一步明确和

优化。 目前的免疫系统和肿瘤双人源化的小鼠模

型可作为此类研究的一种有效的临床前动物模型,
该类模型的应用可为新药研发和新型治疗方案的

确立提供可靠的数据基础。
2. 1　 免疫联合代谢阻断治疗

　 　 除了与传统的治疗方案的联合,还可针对肿瘤

细胞糖酵解代谢的关键途径来促进免疫治疗效果。
Oxamate 是一种能够阻断肿瘤细胞糖酵解的抗癌药

物,有研究通过构建 Hu-PBL-CDX 非小细胞肺癌模

型, 研 究 Oxamate 与 免 疫 检 查 点 抑 制 剂

pembrolizumab 联 合 治 疗 对 肺 癌 肿 瘤 细 胞 的 作

用[28] ,证实 Oxamate 与 pembrolizumab 虽在单独治

疗时均可起到延迟肿瘤生长的作用,但当二者合用

时,Oxamate 可通过抑制 LDH-A 的活性来阻断肿瘤

细胞糖酵解过程以及增加肿瘤中心 CD8+
 

T 细胞浸

润,抑制肿瘤细胞活性,进而增强 pembrolizumab 的

抗肿瘤疗效,且该联合疗法即使在剂量较大的情况

下,也不会对机体正常细胞造成过度影响。 因此,
人源化异种移植小鼠模型还可作为靶向代谢途径

和免疫联合治疗方案的临床前模型,利用该模型来

进行免疫联合代谢阻断治疗的全面评估,评估结果

可为临床研究的顺利开展奠定坚实的数据基础。
2. 2　 双免疫联合治疗

　 　 T
 

细胞 双 特 异 性 抗 体 ( T-cell
 

bispecific
 

antibodies,TCB)通过将 T 细胞与靶向肿瘤细胞交联

来引发抗肿瘤反应,且其介导的多克隆 T 细胞活化

与 T 细胞受体特异性无关,无需共刺激信号介导。
肺癌免疫治疗的研究中[29] ,研究人员先将健康人来

源的 PBMC 注射到 NCG 小鼠体内,并移植高表达

PD-L1 的 HCC827 肺肿瘤细胞成功构建肺癌的 Hu-
PBL-CDX 小鼠模型,然后当小鼠接种肿瘤后 4

 

d 静

脉给予双特异性抗体 ACE-05 治疗,发现在 10 只

ACE-05 治疗的小鼠中,有 9 只预先建立的肿瘤在第

12 天完全消退,表明双特异性抗体
 

ACE-05 可有效

诱导非小细胞肺癌肿瘤消退,在后续研究中也证明

了其可降低脱靶毒性。 此外,在人胃腺癌异种移植

小鼠模型(Hu-HSCs-CDX)中
 

TCB 已被证明可以上

调 T 细胞上的 PD-1 表达和癌细胞上 PD-L1 表达,
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且与 TCB 单药治疗或抗 PD-L1 单药治疗相比,TCB
与抗 PD-L1 的联合用药具有更强的抗肿瘤作用[30] ,
因此利用肺癌异种移植小鼠模型进一步探索双免

疫联合方案具有较好的应用价值。

3　 新辅助 /辅助治疗

　 　 新辅助治疗是指在肿瘤患者接受手术前进行

一定治疗处理,达到缩小肿瘤体积、减少肿瘤转移

复发、提高耐受性和手术治疗等可能目的的一种新

治疗 手 段, 主 要 包 括 新 辅 助 化 疗 ( neoadjuvant
 

chemotherapy,NACT)、新辅助免疫治疗( neoadjuvant
 

the
 

immune
 

checkpoint
 

inhibition,NAICI)以及新辅助

内分泌治疗( neoadjuvant
 

hormonal
 

therapy,NAHT)。
针对非小细胞肺癌而言,已有多种新辅助治疗手段

开始逐步应用,例如新辅助化疗已经获批非小细胞

肺癌患者的一线应用,但对于患者的长期生存改善

并不明显。 另外,如何根据患者人群的异质性,选
择合适的药物或确定合适治疗时机,及其是否存在

相关治疗不良效应仍是临床工作的巨大障碍。 研

究人员用 4 周大的雄性无胸腺
 

NMRI-Foxn1
 

nu / nu
 

小鼠
 

( JanvierTM )
 

和
 

C57BL / 6J
 

( JanvierTM )
 

小鼠通

过移植人肺癌细胞系( A549
 

或
 

LNM-R) 构建 Hu-
CDX 模型,然后进行新辅助化疗,并联合进行免疫

治疗。 结果显示,基于顺铂的 NACT 可通过
 

AKT
 

激

活以剂量依赖性方式快速增加
 

PD-L1
 

表达,且延缓

肿瘤的生长,与单药治疗相比,肿瘤体积减少了

47%[31] ,虽结果比较理想,但若想在临床前实验中

较为可靠地评估新辅助治疗疗效和最佳治疗时机,
则需进一步研究微环境中免疫细胞的数量和功能

对联合 ICI 和 NAC 结果的影响,而免疫人源化的异

种移植小鼠模型则是进一步探究的首选动物模型。
本研究也通过构建免疫人源化的异种移植小鼠模

型发现 CD8+
 

PD-1+
 

T 细胞水平与后续治疗积极结

果密切相关,具体而言,外周血中 CD8+
 

PD-1+
 

T 细

胞的变化可以预测肿瘤微环境的重编程,进一步有

助于确定手术的最佳时间。

4　 CAR-T 免疫疗法的临床前研究

　 　 嵌合抗原受体修饰 T 细胞 ( chimeric
 

antigen
 

receptor
 

modified
 

T
 

cells,CAR-T
 

cells)疗法是一种过

继性细胞免疫治疗。 该疗法是用基因工程合成受

体转导患者 T 细胞以靶向癌细胞表面抗原,进而介

导抗肿瘤作用。 CAR-T 目前主要应用于血液系统

恶性肿瘤[32] ,而在 NSCLC 等实体瘤中效果不甚显

著,其原因是大多实体瘤的肿瘤相关抗原( tumor-
associated

 

antigen,
 

TAA)靶标在覆盖率和特异性方

面呈现出异质性,即大多实体瘤无真正的肿瘤特异

性抗原。
为了更好地将 CAR-T 疗法应用于实体瘤,需选

择和确定具有相对广的覆盖率和较强的特异性的

靶标。 在 早 期 研 究 中 发 现, LunX ( 即 BPIFA1、
PLUNC、SPLunc1) 在肺癌细胞中高度表达[33] 。 前

期细胞实验中,使用 LunX 抗体可以通过诱导 LunX
表达下调和阻断 LunX 下游通路抑制 LunX 阳性的

肺癌肿瘤细胞生长[34] , 因此研究人员构造了以

LunX 为靶标的 CAR-T 细胞进行深入研究[35] ,同时

构建 Hu-PDX 模型对其疗效进行评估,与 PBS 组以

及非特异性靶标 CAR-TCD19 比较发现 CAR-TLunX 疗

法不仅可以减缓肿瘤引起的小鼠体重减轻的症状,
而且有效延长荷瘤小鼠的生存时间,通过 Log-rank
时序检验分析可得出 CAR-TLunX 疗法大大提高了荷

瘤小鼠存活率的结论。 为了进一步研究其潜在的

治疗机制,研究者进行了免疫荧光分析,结果显示

CAR-TLunX 在首次治疗 7
 

d 后可以充分渗透进入

PDX 肿瘤模型内部,进而实现对肿瘤细胞有效的杀

伤。 因此,异种移植小鼠 PDX 模型为开展大量此类

靶标检测实验[36] 以及研究新型 CAR 如可转换

CAR、抑制性 CAR、靶向双 TAA 的 CAR 等提供了

平台[37-40] 。

5　 纳米药物临床前评估

　 　 除免疫治疗和手术治疗外,化疗仍是临床上使

用较为广泛的延长非小细胞肺癌患者生存率的手

段,但传统的抗肿瘤药物缺乏对肿瘤细胞的特异

性,其伴随产生的细胞毒素则较易诱导机体产生耐

药性。 纳米靶向药物是一种以纳米材料作为药物

载体,通过对其表面进行修饰,使其可特异性靶向

选择肿瘤细胞,对于提高药物的利用率以及减少对

正常组织细胞损伤有着重要的意义。 而其在研究

过程中,需要大量人源化模型对其治疗效果以及适

宜人群进行评断。
含钆金属富勒醇是一种新型纳米药物,其微粒直

径约为 1
 

nm,主要特点是能够在各种 pH 浓度中通过

非共价键凝集成为 20 ~ 120
 

nm 的颗粒药物,可抑制

多种肿瘤活性。 中国人民解放军总医院尹东涛[41] 课

题组通过构建 Hu-PDX 模型对含钆金属富勒醇纳米
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药物的生物安全性以及对不同类型非小细胞肺癌作

用效果差别进行研究,结果显示含钆金属富勒醇对生

长速度相对缓慢的鳞癌有较好的抑制效果(80. 34%,
P< 0. 01),而对大细胞肺癌抑制效果则相对较弱

(53. 26%,P<0. 05),但总体治疗效果要优于单纯顺铂

治疗(33. 86%,P<0. 05)。 同时,在模型构建过程中发

现[42] ,鳞癌的构建成功率要略高于腺癌,而患者性

别、吸烟史、肿瘤分化程度、TNM 分期、移植方法对肺

癌 PDX 模型成功率均无显著性影响。
此外,纳米技术也开始和其他治疗手段联合达

到靶向治疗的目的。 如 KRAS / TP53 突变是导致肺

腺癌出现的主要原因,因此抑制 KRAS 致癌基因和

恢复 p53 功能是肺腺癌最有力的治疗策略。 Gu
等[43]通过核糖核酸 RNAi 与纳米技术结合构成 LbL
模式药物,靶向作用于 KRAS / TP53,致力于探究该

方案可行性。 研究人员通过构建原位异种移植小

鼠模型 Hu-PDX 研究肿瘤治疗效果,结果显示该治

疗药物在荷瘤小鼠的肺中优先摄取,且用 LbL 模式

药物治疗的小鼠其中位生存期达 23. 5
 

d,与任何单

独的核糖核酸治疗(中位生存期 9. 0
 

d)或顺铂治疗

(中位生存期 15. 5
 

d)相比,可观察到明显增强的抗

肿瘤功效和延长的存活时间,进一步的分子实验证

实了该模式药物可降低单纯顺铂治疗带来的肝毒

性和肾毒性的影响。 因人源化异种移植小鼠模型

可高度拟和人体病变经过,故其应用显示出 LbL 模

式药物在肺腺癌治疗上具有直接的转化潜力,有望

进入临床试验阶段。 除核糖核酸可与化疗药物结

合起到靶向治疗的作用外,美国丹娜-法伯癌症研

究所在一项国际性 NSCLC 临床试验中使用了一种

名为 trastuzumab
 

deruxtecan 的抗体偶联药物[44] ,该
药物将化疗药物与高度靶向 HER2 基因突变的抗体

相结合对患者进行治疗,结果显示超过一半的带有

HER2 基因突变的非小细胞肺癌患者体内的肿瘤在

较长的一段观察期内停止生长,甚至出现缩小的现

象,进一步表明了抗体偶联药物的治疗前景。 而该

药物的进一步疗效评估可通过免疫系统和肿瘤双

人源化的动物模型进行研究,以期为进入临床试验

阶段奠定良好基础。

6　 展望

　 　 目前有报道称肿瘤干细胞是造成肿瘤复发和

转移的主要细胞亚群[45] ,对于肿瘤的发生与发展起

作用,但具体调节机制并不明确。 目前已有团队通

过结肠癌患者的 PDX 模型进行相关研究[46] ,力图

发现克服免疫抑制屏障的新方法,因此人源化模型

或可在靶向肿瘤干细胞联合免疫治疗晚期肺癌,以
及新辅助 / 辅助治疗早期肺癌的临床前研究中发挥

不可替代的作用。 此外,在免疫联合化疗、免疫联

合放疗的临床前研究阶段所采用的肿瘤、免疫系统

及治疗抗体大多都是鼠源性的而非人源性的[47-48] ,
与人体免疫相应的过程存在一定的差别,因此实验

结果虽有指导意义,但并不能充分证明其临床应用

价值和前景,需在进一步的临床前研究中使用基于

免疫系统人源化的小鼠异种移植模型则可能更加

高度拟和临床患者表现,则可为治疗方案的临床转

化应用提供更加有力的证据,如在三阴性乳腺癌的

临床前研究中,研究团队通过构建免疫系统人源化

小鼠来比较免疫单药治疗和免疫联合治疗的效果

差异,结果显示 OKI-179 和 nivolumab 的组合比单独

使用 nivolumab 显著抑制肿瘤生长( TGI = 77%),且
OKI-179 的使用会增加肿瘤浸润细胞的表达,与临

床患者表型具有显著的一致性[49] 。 因此在非小细

胞肺癌的相关研究中,也期望能够通过免疫和肿瘤

双人源化的小鼠模型获得有效的临床前研究数据,
来加速新型治疗药物或新型治疗方案的临床转化。

7　 总结

　 　 基于免疫系统人源化小鼠在非小细胞肺癌研

究中的应用正如火如荼的开展,关于肺癌的治疗手

段也在一步步的趋向于个体化。 因此针对非小细

胞肺癌的治疗手段的临床前分析也应该逐步向个

体化治疗、靶向治疗迈进。 选择特异肿瘤标志物、
搭建高效靶向转运体、确定合理联合治疗给药系

统、制定合适免疫治疗方案以及选取恰当新辅助 /
辅助治疗的时机仍为目前尚待解决的棘手难题,需
进行详细的临床前研究,以期获得更加完善的实验

数据。
另外,虽现阶段人源化小鼠模型在各种治疗手

段的临床前评估体现了独特的优越性,但其也存在

着各种亟待解决的问题,如 B 细胞、NK 细胞重建水

平不高、供体来源受限、不能完全拟合人体内免疫

微环境以及部分模型重建效果稳定性不强等[11] 。
因此,我们研究室致力于进一步改进模型构建方法

中存在的一些问题,以期构建更为完备有效的临床

前评估模型[28,50] ,帮助其进一步在非小细胞肺癌的

治疗研究中焕发新的活力。
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