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ＰＤＸ 模型在肿瘤医学中的应用进展
马双平，马静，张洁，张俊河∗
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　 　 【摘要】 　 癌症威胁着全球人类的生命和健康，其发病率和死亡率仅次于心血管疾病，一直是人们关注的焦

点。 良好的动物模型不仅可用于研究癌症的发生发展和生物学机制，还可用于抗癌药物的筛选和基因治疗。 近年

来，患者来源的异种移植（ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ，ＰＤＸ）模型因其能够保留原发肿瘤的微环境和组织学特性而成为

研究热点。 对 ＰＤＸ 动物模型的建模方法以及在肿瘤医学中的应用进行归纳总结，并分析其局限性，以期为 ＰＤＸ 模

型在肿瘤治疗领域中的应用提供重要参考。
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　 　 动物实验是搭建细胞实验与临床试验的重要

桥梁。 动物体内系统在解剖、生理和遗传方面与人

类相似，在一定条件下，动物疾病的发生发展与人

类相似。 因此，良好的动物模型常被用于研究人类

疾病。 在肿瘤医学领域，动物模型可以帮助了解肿

瘤的遗传基础以及特定基因和基因突变在肿瘤发

生发展中的作用。 随着精准医疗和个性化医疗的

不断发展，研究人员正在寻找更类似于人类肿瘤的

标准化、个性化的肿瘤模型。 患者来源的异种移植

（ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ，ＰＤＸ）模型较好地保留了
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患者的组织病理学特征和遗传学特征，近年来常被

用于肿瘤治疗的疗效评价和靶向药物筛选。 因此，
ＰＤＸ 模型有望代表一种转化医学的研究工具，作为

非临床和临床研究之间的桥梁［１－２］。

１　 ＰＤＸ 模型的发展历史及优势

过去几十年，研究者一直利用美国国家癌症研

究所（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＮＣＩ）公布的 ＮＣＩ⁃６０
癌症细胞系，作为研究肿瘤发展进程和筛选抗肿瘤

药物的细胞系［３］。 ＮＣＩ⁃６０ 细胞系虽来自患者，但在

体外经过数千代培养，其遗传组成和行为发生了较

大改变［４］。 研究表明，ＮＣＩ⁃６０ 衍生模型与临床癌症

患者存在很大差异［５］。 利用 ＮＣＩ⁃６０ 细胞系筛选出

的抗肿瘤药物，只有 ５％的抗癌药物在临床前测试

后获 得 美 国 食 品 药 物 管 理 局 （ ｆｏｏｄ ａｎｄ ｄｒｕｇ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）的批准，其原因在于缺乏原始

肿瘤异质性和基质微环境，造成抗肿瘤药物在临床

试验中的失败［６］。 因此，２０１６ 年 ＮＣＩ 决定停止将

ＮＣＩ⁃６０ 细胞用于临床药物筛选［５］。 在这种情况下，
ＰＤＸ 模型得到快速发展。

早在 １９６９ 年，丹麦学者 Ｒｙｇａａｒｄ 等［７］ 首次将人

结肠肿瘤组织成功地移植于胸腺发育不全的裸鼠

体内，这是最早进行异种移植的尝试。 然而，ＰＤＸ
建模的有限成功率严重阻碍了它的发展。 直到

１９９２ 年，美国杰克逊实验室培育出 Ｔ、Ｂ、ＮＫ 细胞均

缺 陷 的 （ ｎｏｎｏｂｅｓｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ／ ｓｅｖｅｒｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｔ，ＮＯＤ ／ ＳＣＩＤ）小鼠［８］，使得血液肿瘤

ＰＤＸ 模型可以稳定构建，同时也为实体瘤的 ＰＤＸ
模型构建奠定了基础。 ２００６ 年，约翰霍普金斯大学

Ｒｕｂｉｏ⁃Ｖｉｑｕｅｉｒａ 等［９］通过 ＮＯＤ ／ ＳＣＩＤ 小鼠成功建立

了 ＰＤＸ 模型。 该团队通过提高建模的成功率显著

促进了 ＰＤＸ 的发展进程。 与此同时，ＮＣＩ⁃６０ 细胞

系的一系列问题也得到了全球研究人员的广泛认

可［１０］。 因此， ＰＤＸ 模型在 ２１ 世纪初开始流行。
２０１４ 年，ＰＤＸ 模型因其与临床实践的紧密联系而登

上 Ｓｃｉｅｎｃｅ 杂志的封面［１１］。 近年来，一些研究机构

和药物公司争相发展 ＰＤＸ 模型。 ＰＤＸ 模型被认为

是评价抗癌药物的完美模型。
ＰＤＸ 模型是通过将患者肿瘤样本直接移植到

免疫功能低下的小鼠体内而产生［１２］，通过对原发性

肿瘤和 ＰＤＸ 移植瘤进行技术检测，如全基因组测

序、免疫组织化学染色、蛋白质组和转录组测序等，
证实 ＰＤＸ 模型完全保留了肿瘤的微环境，不仅保留

了患者样本的组织结构、细胞形态和分化状态［１３］，
而且保留了原始肿瘤的分子生物学特性和遗传特

征［１４］，同时 ＤＮＡ 拷贝数、基因突变、染色体异常和

基因融合等也保留在该模型中［１５］。 此外，由于捐赠

者病案的资料可以溯源，经过前述相关技术的检

测，能够表明移植瘤与原发瘤的同源性。 ＰＤＸ 模型

避免了重复传代对肿瘤异质性的影响，能更好地模

拟肿瘤在患者体内的生长过程［１６］。 大量研究表明，
ＰＤＸ 模型对抗癌药物的反应性与肿瘤样本来源患

者非常相似［１７］。

２　 ＰＤＸ 模型的建模方法

ＰＤＸ 模型的建立依赖于将肿瘤标本直接移植

到免疫功能低下的动物体内，免疫功能缺陷不同的

小鼠，其移植成功率也不同（Ｎｕｄｅ ＜ ＳＣＩＤ ＜ ＮＯＤ ／
ＳＣＩＤ ＜ ＮＳＧ） ［１８－１９］。 ＰＤＸ 移植效率因肿瘤类型、植
入部位和肿瘤侵袭性而异［１９－２０］。 本文主要介绍 ３
种常见的 ＰＤＸ 建模部位和方法。
２􀆰 １　 皮下 ＰＤＸ 移植模型

利用免疫缺陷小鼠进行皮下移植是目前最常

用的移植手段，这种模型提供了肿瘤细胞的异质

性，鲜少发生转移，而且较好地模拟了最初的肿瘤

微环境［１２］。 肿瘤植于皮下，易于观察和测量肿瘤的

生长情况，操作相对简单，技术难度不高。 对于消

化系统肿瘤，如结肠癌、胃癌和食管癌等，皮下移植

往往有较高的 ＰＤＸ 成功率。 然而，对于乳腺癌，尤
其是雌激素受体阳性的乳腺癌，移植的成功率普遍

较低，仅为 １３％［１９］。 Ｌｉｕ 等［２１］结合临床数据和皮下

移植食管癌患者来源的肿瘤组织，证实 ＬｎｃＲＮＡ⁃
ＡＧＰＧ 表达的降低可显著抑制肿瘤的生长。 Ｚｈａｎｇ
等［２２］通过构建小鼠皮下 ＰＤＸ 模型，进一步证实了

ｍｉＲＮＡ⁃１３３ａ⁃３ｐ 的肿瘤抑制能力。 此外，在 ＰＤＸ 模

型中，抑制 ＰＡＫ４ 可逆转结直肠癌细胞中 ＣＤＫ１５ 的

致瘤功能，靶向 ＰＡＫ４ 的药物可抑制肿瘤生长［２３］。
高风险子宫内膜癌在皮下移植率仅为 ５０％，而在其

他部位的移植成功率会有所提高，如肾包膜下的移

植率为 ６２􀆰 ５％［２４］。 因此，根据研究目的，选择具有

合适特征的肿瘤移植部位非常重要。
２􀆰 ２　 肾包膜下移植模型

肾包膜下具有丰富的血管结构，能够提供充足

的营养、激素和氧气促进早期肿瘤组织生长［２５］，并
保留原发肿瘤的异质性和遗传特征，可以极大地提

高了肿瘤移植的成功率［２６］（见表 １）。 已知肾包膜

６４２
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下移植人宫颈癌样本，可显著提高 ＰＤＸ 模型的植入

率［２６］。 对于肾包膜内的肿瘤植入，非小细胞肺癌的

植入率高达 ９０％，而皮下植入仅为 ２５％［２７－２８］。 高风

险子宫内膜癌在肾包膜下的移植率为 ６２􀆰 ５％，而皮

下移植为 ５０％［２９］。 此外，肾包膜植入可极大缩短肿

瘤植入时间，这是寻求实现实时 ＰＤＸ 数据用于个性

化癌症治疗最重要的变量之一。 虽然肾包膜下移

植具有较高的移植成功率，但也存在某些缺点，例
如，该位点的移植对实验人员有很高要求，需要丰

富的外科手术经验。 另外，肿瘤的大小不易观察和

测量。
２􀆰 ３　 原位异体移植模型

ＰＤＸ 模型移植部位多为皮下或肾包膜，缺乏肿

瘤生长的原位环境。 原位异体移植 ＰＤＸ 模型

（ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ，ＰＤＯＸ） 可以产

生转移，准确模拟原发肿瘤的自然环境，通常用于

转移瘤的研究［３０］。 已经发现，将肿瘤组织移植到与

原发部位相对应的动物器官中，可以提供适合肿瘤

生长的体内环境［３１］。 因此，与传统的 ＰＤＸ 模型相

比，ＰＤＯＸ 模型能够更加客观、准确地模拟人体肿瘤

在体内的演化。 视网膜母细胞瘤在原位的移植成

功率可达 ７０％［３２］，而前列腺癌在原位的移植成功率

最高可达到 １００％［３３］。 Ｈｉｒｏｓｈｉｍａ 等［３４］ 利用宫颈癌

组织建立 １０ 例 ＰＤＸ 皮下注射模型和 ８ 例 ＰＤＯＸ 模

型。 结果显示，一半的 ＰＤＯＸ 模型发生肿瘤转移，
而 ＰＤＸ 模型没有发生肿瘤转移。 与 ＰＤＸ 模型相

比，ＰＤＯＸ 模型更可能表现出恶性肿瘤侵袭转移的

生物学特征。 已有多项研究表明，肿瘤生长的器官

微环境可以直接影响肿瘤的生物学特性。 ＰＤＯＸ 模

型还可以准确预测癌症患者的预后，为患者选择最

合适的个体化治疗方案［３５］。 最近研究发现 ＮＵＰ９８
基因的易位产生 ＮＵＰ９８ 融合蛋白，并与急性髓系白

血病的不良预后紧密相关，ＮＵＰ９８ 融合驱动的 ＡＭＬ
原位 ＰＤＸ 模型也证实了 ｍｅｎｉｎ⁃ＭＬＬ１ 对 ＡＭＬ 抑制

的有效性［３６］。 由于 ＰＤＯＸ 模型中的肿瘤大部分位

于体内，传统检测方法难以观察到肿瘤的生长情

况，更难找到转移灶的位置。 因此，制作一个易于

度量的 ＰＤＯＸ 模型是未来需要解决的问题。

表 １　 不同部位移植成功率的比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｓｉｔｅｓ
移植位点

Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｓｉｔｅｓ
肿瘤类型
Ｔｕｍｏｒ ｔｙｐｅｓ

移植成功率
Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ
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皮下移植
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肾包膜下移植
Ｓｕｂｃａｐｓｕｌａｒ ｒｅｎａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

子宫内膜癌、非小细胞肺癌
Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ， ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ６２􀆰 ５％、９０％ ［２４，２７，２９］

原位移植
Ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

视网膜母细胞瘤、前列腺癌
Ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ， ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ７０％、６０％ ～ １００％ ［３２－３３］

３　 ＰＤＸ 模型的应用

３􀆰 １　 ＰＤＸ 模型在精准医学中的应用

肿瘤学研究的发展与人们对癌症基因型和表

型的认识同步发展，并引领精准医学新时代的到

来。 与传统化疗相比，精准治疗结合患者的个体特

征，最大限度地提高治疗效果并最大限度地减少副

作用［３７］。 实际上，精准医学的概念是根据复杂的基

因组分析进行患者分组，使某些疗法能够专门针对

该亚组。 基于这个概念，ＰＤＸ 是一个较为合适的体

内模型，因为它既保留了个体肿瘤的基因组特征和

相似的遗传特征，也可以代表患者肿瘤标本内的异

质性。
目前，结合外显子测序和比较基因组学的应

用，可根据患者的基因组信息制定针对性治疗方

案，ＰＤＸ 模型代替患者在测试抗癌药物和评价药效

过程中，发挥着巨大的作用，如胰腺癌［３８］、乳腺癌和

卵巢癌［３９］。 考虑到白血病中的跨物种细胞因子，人
们也尝试了用于精准医学的 ＰＤＸ 模型［４０］。 总的来

说，利用 ＰＤＸ 模型实施个性化医疗已在多种癌症中

取得进展（图 １），随着二代测序和生物信息学技术

的进步，未来将积累大量的数据供临床研究。
３􀆰 ２　 ＰＤＸ 模型在抗肿瘤药物开发中的应用

目前，许多新抗肿瘤药物成功率偏低，进入Ⅲ
期临床研究后，最终因疗效欠佳而失败。 这些糟糕

结果的部分原因在于筛选临床新药物的传统临床

前模型的预测价值偏低［４１］。 因此，选择合适的临床

预测动物模型十分关键。
ＰＤＸ 模型被视为临床试验Ⅱ期的预实验模型，

有时也被称为“临床试验 ０ 期” ［４２］。 在临床试验获

７４２
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批 之 前， ＰＤＸ 已 经 评 估 了 Ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ［４３］、
Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ［４４］和 Ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ［４５］等抗癌新药物的疗效。
此外，ＰＤＸ 也是发现药物敏感标志物和筛选药物组

合策略的合适工具。 有学者在 ４７ 个结直肠癌 ＰＤＸ
模型中对 ＥＧＦＲ 抑制剂西妥昔单抗进行广泛分析，
结果显示，反应率为 １０􀆰 ６％，这与在患者中观察到

的反应率相同［４６］。 用于治疗非小细胞肺癌、乳腺

癌、结直肠癌和胰腺癌的常规化疗药物，如紫杉醇、
卡铂、吉西他滨、５⁃氟尿嘧啶、伊立替康和阿霉素，利
用 ＰＤＸ 模型测试出的药物反应率与临床数据相

当［４７］。 以上数据表明，ＰＤＸ 模型现已成为抗癌新

药物临床前筛选的一个重要组成部分（见图 １）。

图 １　 ＰＤＸ 模型在个性化医疗中的应用

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＤＸ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｍｅｄｉｃｉｎｅ

３􀆰 ３　 ＰＤＸ 在基础研究中的应用

目前 ＰＤＸ 模型是验证传统细胞系衍生模型结

论的有力手段。 例如，ＰＤＸ 模型证实，白血病抑制

因子受体的反馈激活是组蛋白去乙酰化酶抑制剂

在乳腺癌中疗效欠佳的原因［４８］。 Ｗｕ 等［４９］ 通过

ＰＤＸ 模 型 证 明 溴 区 包 含 蛋 白 ４ （ ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ４，ＢＲＤ４）抑制剂显著降低了肿瘤的体积，
为靶向抑制 ＢＲＤ４ 作为治疗食管癌的有效策略提供

了实验基础。 因此，ＰＤＸ 模型可以作为评估癌症候

选生物标志物的有效手段。

４　 ＰＤＸ 模型存在的不足

尽管 ＰＤＸ 模型在临床前癌症研究中具有显著

优势，但其仍然存在一些局限性，限制了 ＰＤＸ 模型

的广泛应用。 第一，建立 ＰＤＸ 模型需要新鲜的肿瘤

组织，免疫缺陷小鼠价格昂贵导致建模成本高，并
且成功率低，初始建模生成的时间也较长。 ＰＤＸ 模

型成功建立与患者最佳治疗计划之间时间上的延

迟，成为实施个性化药物治疗的限制性因素。 第

二，肿瘤移植成功率不理想，只有高度恶性肿瘤才

适用 ＰＤＸ 模型。 第三，ＰＤＸ 模型的进行需要严格

而耗时的伦理审批程序。 第四，ＰＤＸ 来源的肿瘤基

因组会随传代次数发生变化，这在患者的原发肿瘤

中是观察不到的。 Ｂｅｒｇａｍａｓｃｈｉ 等［５０］报道 ＰＤＸ 肿瘤

的突变谱包含有各种致癌驱动基因的突变 （如

ＴＰ５３）和结构变异。 第五，由于免疫缺陷小鼠缺乏

足够的肿瘤免疫反应，实体肿瘤与患者之间的相互

作用在 ＰＤＸ 模型中无法得到重现［５１］。 因此，宿主

免疫系统对常规化疗反应的贡献无法评估。 目前

可用的 ＰＤＸ 模型无法准确评估免疫疗法，如疫苗、
免疫调节剂，以及激活抗肿瘤免疫系统的药物。 为

克服这一局限，人们正在通过移植人源造血干细胞

建立人源化小鼠［５２－５３］。 Ｗａｎｇ 等［５４］ 建立三阴性乳

腺癌人源化 ＰＤＸ 模型，测试派姆单抗的体内效果，
并探索其化疗耐药的分子机制。 但是，根据移植的

具体方法和细胞类型，人源化小鼠模型也存在一定

的局限性。 人源化 ＰＤＸ 模型用于肿瘤免疫学研究

还有待进一步研究。

８４２
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５　 展望

随着科学技术的不断进步，ＰＤＸ 模型在优化肿

瘤患者的治疗方案，拓宽个性化医疗方面是较为合

适的临床前工具之一。 建立人源化 ＰＤＸ 模型将进

一步提高移植成功率，也能加速这种临床前模型的

推广应用。 总之，随着 ＰＤＸ 模型的标准化和不断改

进，与肿瘤类器官等其他模型相互补充，有望为肿

瘤的个体化治疗研究提供更加理想的平台。
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［Ｊ］ ． ＦＡＳＥＢ Ｊ， ２０１８， ３２（３）： １５３７－１５４９．

［收稿日期］ 　 ２０２２－０７－１４

０５２


