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　 　 【摘要】 　 精准化治疗已成为现代医疗的重要手段，其目标是根据患者的特征进行个体化治疗。 精准化

治疗的成功发展依赖于临床前肿瘤模型的应用。 病患来源的肿瘤类器官（ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｏｒｇａｎｏｉｄｓ，ＰＤＯ）异种

移植模型结合了体外 ＰＤＯ 模型和体内人源肿瘤异种移植（ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｔｕｍｏｒ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ，ＰＤＸ）模型的特点，
不仅能维持原始肿瘤的异质性，还具有体外大规模培养、高通量药物筛选和体内药物敏感性测试的优点，是一

种创新性、精准化的临床前疾病模型。 本文综述了 ＰＤＯ 异种移植模型的基本特征，分析了其构建方法及影响

因素，重点探讨了其在肿瘤精准化治疗中的应用，以期为肿瘤患者个体化治疗提供可靠的临床前实验工具。
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　 　 肿瘤治疗通常使用手术、化学疗法、靶向治

疗及免疫治疗等方式［１－４］。 但由于肿瘤的异质性

导致患者对药物治疗反应不一，且随着肿瘤的演

进可能产生耐药抵制作用或引发不良反应［５－８］。
这些临床反应的出现推动了肿瘤个体化、精准化

治疗的研究。 所谓肿瘤的精准化治疗就是根据

个体患者的特定疾病亚型和对特定药物的反应

来定制个体化治疗方案，预测患者对药物的敏感

性，选择最可能有效的药物，以优化疗效和减少

不良反应［９］。
准确再现肿瘤生物学和异质性特征的临床

前模型将有助于设计出针对个体患者有效的精

准化治疗方案［５，７］。 目前常用的临床前模型有永

生化的二维细胞系、人源肿瘤异种移植（ｐａｔｉｅｎｔ⁃
ｄｅｒｉｖｅｄ ｔｕｍｏｒ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ，ＰＤＸ）模型、病患来源的肿

瘤类器官 （ ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｏｒｇａｎｏｉｄｓ， ＰＤＯ） 以及

ＰＤＯ 异种移植模型等［１０－１３］。 永生化的二维细胞

系可通过体外培养大量获取，但经过广泛传代，
通常会被遗传修饰和克隆化选择，不能展现肿瘤

异质性和原始肿瘤的药物反应［１０］。 ＰＤＸ 模型维

持了原发肿瘤的生物学特性，但其培养周期长、
成本较高、移植成功率较低且不适用于高通量的

药物筛选［１１］。 ＰＤＯ 模型能够准确反映原始肿瘤

组织的生物学特征、维持患者肿瘤细胞的异质

性，且具有体外大规模培养和高通量药物筛选的

优势，但是依旧是体外模型，存在缺乏血管组织、
无法模拟对药物的代谢吸收等不足［１２］。 ＰＤＯ 异

种移模型结合了体外 ＰＤＯ 和体内 ＰＤＸ 模型的优

点，可保留原始肿瘤特征，具有高通量药物筛选

以及在体内验证等优点，是癌症精准化治疗的重

要临床前模型［１３－１４］。

１　 ＰＤＯ 异种移植模型的基本特征

ＰＤＯ 在研究中常被用作体外癌细胞系和异

种移植之间的中间模型［１５］。 进一步将 ＰＤＯ 移植

到免疫功能缺陷动物体内，获得 ＰＤＯ 异种移植模

型，可以较好地保留原始肿瘤的生物学特征，药
物敏感性和肿瘤侵袭性［１６－１８］。 此外，该模型与

ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 技术和高通量药物筛选技术结合，
可用于耐药机制研究、高通量药物筛选和不同药

物疗效验证［１９－２１］。 这些特征使得 ＰＤＯ 异种移植

模型成为肿瘤精准化临床前模型，可能为肿瘤患

者提供个体化治疗方案。 与其他模型相比，ＰＤＯ
异种移植模型具有明显的优势，包括比 ＰＤＸ 模型

生长快且成功率高，特别是对于 ＰＤＸ 成功率较低

的癌症类型，这种差异更显著［１６， ２２－２３］。 此外，对
ＰＤＯ 进行原位移植，可提高单位体积内肿瘤细胞

的数量，再现肿瘤的侵袭和转移特征［２４］。 使用穿

刺或针吸活检提取的少量样本，利用 ＰＤＯ 在体外

大规模培养，再将其进行移植形成 ＰＤＯ 异种移植

模型可以解决临床肿瘤样本来源稀少的问

题［２５－２６］。 与 ＰＤＯ 模型相比，ＰＤＯ 异种移植模型

的转录组和表观基因组与患者肿瘤具有更好地

相似性，例如，ＬＥＥ 等［２７］ 发现膀胱癌类器官在培

养时显示出不同的表型，而在进行异种移植后恢

复了其亲本肿瘤的表型。 此外，对于某些靶向药

物治疗，如血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）抑制剂，由于其主要是通过

抑制血管内皮生长因子受体（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＥＧＦＲ）的激酶活性来发挥

抑制肿瘤血管生成的作用，ＰＤＯ 模型缺乏血管组

织，因此不适合在该类模型中进行测试，而 ＰＤＯ
的异种移植模型则可用于评估这些药物的疗效，
突出了其作为体内模型的重要价值［２８］。

２　 ＰＤＯ 异种移植模型的建立及影响

因素

　 　 ＰＤＯ 异种移植模型主要是通过将培养成功

的 ＰＤＯ 与一定比例的基质胶混合后注射到免疫

缺陷小鼠体内获得，该模型的成功建立不仅需要

稳定、良好的 ＰＤＯ，更需要诸多因素的协同作用。
２􀆰 １　 ＰＤＯ 异种移植模型的建立

ＰＤＯ 异种移植模型的建立首先需要在体外

成功培养获得稳定的 ＰＤＯ［２９］。 包括对新鲜的患

者肿瘤组织进行清洗、剪碎、消化、过滤等步骤分

离出肿瘤干细胞，根据获得的肿瘤细胞数量选择
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一定比例基质胶（Ｍａｔｒｉｇｅｌ 或胶原凝胶）接种于孔

板中，待其固化后给接种孔板加入特定培养基进

行体外长期培养［３０－３１］。 在 ＰＤＯ 培养成功后，将
ＰＤＯ 与一定比例的基质胶混合并注射到免疫缺

陷小鼠体内观察肿瘤生长情况［２７］。 按照移植部

位可分为原位移植和皮下移植［１３，３２］。 与原位植

入相比，皮下植入具有植入方法简单、肿瘤大小

监测准确等优点［１３］。 原位植入在技术上更具挑

战性，手术操作难度大，耗时长，但肿瘤植入部位

更接近人类肿瘤的生长环境，有利于原发肿瘤的

基因和生物学特性的表达［３２］。 此外，原位移植可

增加移植瘤转移的发生，是肿瘤转移模型的最佳

选择［４］。
２􀆰 ２　 影响 ＰＤＯ 异种移植模型成功的因素

ＰＤＯ 异种移植模型的建立涉及多个步骤和

外界因素，其关键是 ＰＤＯ 的成功培养和移植方法

的选择［１３，２９，３２］。 ＰＤＯ 的成功培养是异种模型建

立的第一要素［２９］。 在使用患者来源的肿瘤样本

构建肿瘤类器官时，为避免样本中混杂的残余正

常组织对肿瘤类器官的影响，需要获取高质量的

肿瘤组织进行培养［３３］。 此外，供类器官黏附并支

持其生长的细胞外基质 （ ｅｘｔｒａ⁃ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，
ＥＣＭ）含有的非人源成分可能会影响类器官对人

体器官的模拟效果，但是目前还无法做到完全依

靠人源成分制备 ＥＣＭ［３４－３５］。 除了容易受到杂质

细胞和基质中非人源成分的影响外，肿瘤类器官

培养基中添加的生长因子也存在差别［３６］。 根据

不同的癌症类型，会在生长介质中添加额外的特

定因子，例如，神经调节蛋白 １ 被证明可以有效地

生成乳腺癌类器官，并维持长期的扩增［２］；较高

浓度的双氢睾酮（ ｄｉｈｙｄｒｏｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ，ＤＨＴ）对于

维持特定类型前列腺癌类器官的活性具有重要

意义［３７］； Ｒｈｏ 相 关 蛋 白 激 酶 （ Ｒｈｏ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＲＯＣＫ）抑制剂、胰岛素、转铁蛋白

和硒能够长期维持和稳定胆管癌类器官培养［３８］。
因此，选择不同癌症类型所需的生长因子是提高

ＰＤＯ 成功率的重要因素之一。
在体外成功培养肿瘤类器官后进行异种移

植，移植方法的选择对 ＰＤＯ 异种移植模型的成功

建立具有重要意义［１３］。 在移植时选择适宜的类

器官数量有助于提高移植效率，较高的数量可能

加快肿瘤的生长，并且细胞间的直接接触和信号

传递可以增强肿瘤细胞间的相互作用，从而促进

肿瘤的形成［３２］。 通过结合 Ｍａｔｒｉｇｅｌ 的用量调整

细胞数量及密度，以实现最佳的肿瘤生长效

果［３９］。 在类器官异种移植模型中，Ｍａｔｒｉｇｅｌ 被用

来包裹类器官，利于其在注射部位的定植，提高

肿瘤形成的效率，此外，Ｍａｔｒｉｇｅｌ 中的某些成分可

能促进移植部位的血管化，影响宿主的移植排斥

反应［４０］。 另外，类器官传代次数可能会对其移植

成功率产生影响，多次传代可能导致细胞特性发

生变化，如干细胞特性的丢失或分化状态的改

变，从而影响移植后的稳定性和成功率，且随着

传代次数的增加，类器官可能对培养条件的适应

性发生变化，需要调整培养方案以维持其活力和

稳定性［１６］。 通常，在进行异种移植时，选择较低

传代次数且稳定的类器官可以更好的保持原始

肿瘤异质性，提高移植成功率［４１］。 对于移植部位

的选择，最常使用皮下注射，方法简单且便于操

作；而观察肿瘤的侵袭和转移特征，可选择原位

移植，这强调了从 ＰＤＯ 衍生出 ＰＤＯ 的异种移植

模型时选择肿瘤注射部位的重要性［４］。
综上所述，在建立 ＰＤＯ 异种移植模型时需要

综合考虑样本质量、细胞外基质和生长因子的影

响，同时，移植方法和部位、类器官的传代次数等

因素也需要关注，综合考量上述因素以便获得更

高的成功率和更好的模拟效果。

３　 ＰＤＯ 异种移植模型在肿瘤精准化

治疗中的应用

　 　 肿瘤的精准化治疗强调患者的特异性，旨在

根据个体内在的生物学信息，为患者确定最佳治

疗方案［７］。 ＰＤＯ 异种移植模型的诸多优势使其

成为癌症精准化治疗重要的临床前模型［１３－１４］。
目前 ＰＤＯ 异种移植模型主要用于药物敏感性测

试、药物作用机制研究和高通量药物筛选以及病

理机制研究。
３􀆰 １　 用于肿瘤精准治疗指导下的药物敏感性

测试

ＰＤＯ 异种移植模型可对化疗药物、分子靶向

药物进行药物敏感性测试，并且显示出与相应肿

瘤患者相似的药物反应，在减轻毒副反应、提升

治疗效果方面体现出独特的优势，可以有效指导
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患者个体化用药。
３􀆰 １􀆰 １　 评估化疗药物敏感性

化疗药物通常属于细胞毒类药物，可以损害

肿瘤细胞的 ＤＮＡ，阻止其复制和分裂，其作用通

常是广泛的，不仅针对特定的肿瘤细胞，也会影

响正常细胞，从而产生一定的副作用［４２］。 因此，
基于 ＰＤＯ 的异种移植模型开展体内化疗药敏检

测，判断药物对其他器官或系统的潜在毒副作

用，可以最大限度地提升治疗效果、减轻毒副反

应，为患者选择最佳治疗药物。
ＰＤＯ 异种移植模型对临床相关化疗反应与

患者的临床反应具有很好的相关性，可用于判断

化疗方案的可行性。 ＧＡＮＥＳＨ 等［４］ 从手术活检

的直肠癌患者样本中建立了类器官模型，将其原

位移植模拟肿瘤的发生、侵袭和转移，评估对于

５⁃氟尿嘧啶（５⁃ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，５⁃ＦＵ）、亚叶酸和奥沙

利铂化疗方案的反应，结果显示，将侵袭性较弱

的直肠癌类器官移植小鼠，形成的肿瘤对化疗敏

感，肿瘤体积显著减少，实验结果与个体患者的

临床病程一致，可用于反映患者对化疗的敏感

性。 此外，在直肠癌治疗中使用新辅助放化疗

（ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＣＲＴ），可用于缩

小肿瘤体积，使其更容易被手术切除，并减少局

部复 发 率， 主 要 包 括 短 程 放 疗 （ ｓｈｏｒｔ ｃｏｕｒｓｅ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＳＣＲＴ） 和长程放化疗 （ ｌｏｎｇ ｃｏｕｒｓｅ
ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＬＣＲＴ） ［４３－４４］。 短程放疗通常

给予小辐射剂量；而长程放化疗通常给予大辐射

剂量，并伴随氟嘧啶类药物的化疗［４５］。 ＦＥＬＣＨＬＥ
等［４６］利用基因工程小鼠模型在体外培养出直肠

癌类器官，并将其原位移植到小鼠的远端结肠和

直肠粘膜下，在肿瘤成功植入后对小鼠进行放射

治疗，监测不同治疗组小鼠的生存率、体质量变

化以及与疾病进展相关的临床症状（如腹泻腹

胀、直肠肿胀等），结果显示，该模型能够更好地

模拟人类直肠癌治疗反应，综合使用放疗和化疗

可以提高治疗效果，为患者提供了一种在治疗前

评估其反应潜力的方法，有助于优化治疗方案并

可能改善患者的治疗结果。
３􀆰 １􀆰 ２　 测试靶向药物敏感性

与化疗药物相比，靶向药物的作用更为精

准，可以特异性地针对肿瘤细胞上的特定分子靶

点，干预癌细胞的异常信号通路来发挥作用，减

少对正常细胞的影响，从而降低副作用［４７］。 ＰＤＯ
的异种移植模型能模拟原始肿瘤的异质性，为不

同亚型的癌症患者提供更为精确的治疗选择。
类器官在体外培养中保留了原始肿瘤的致

瘤潜力，并且在移植后可以形成具有与亲本肿瘤

相似特征［３２］。 ＫＵＳＡＫＡＢＥ 等［４８］使用宫颈小细胞

癌类器官建立异种移植模型，并对该模型评估，
发现神经内分泌标志物的表达恢复，表明其小细

胞癌的特征，维持了原始肿瘤的异质性，对靶向

药物曲美替尼的治疗疗效进行体内测试，发现与

对照组相比，治疗组小鼠肿瘤生长被显著抑制，
为人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）阳

性的宫颈小细胞癌患者提供了潜在的个性化治

疗选项。 针对一些靶向药物，需要考虑它们的具

体作用位点和作用机制，如抗血管生成靶向药

物，由于体外培养的肿瘤类器官缺乏血管结构，
因此不能单独使用肿瘤类器官来评估抗血管生

成药物的药物敏感性［２８］。 仑伐替尼的抗肿瘤疗

效主要归功于其抗血管生成活性，原发性肝癌

（ｐｒｉｍａｒｙ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ，ＰＬＣ）的 ＰＤＯ 模型在体外对

仑伐替尼产生耐药，但在所有测试的 ＰＤＯ 异种移

植模型中均有效，表明 ＰＬＣ 的 ＰＤＯ 异种移植模

型可以有效验证抗血管生成靶向药物的疗效，可
作为预测个体患者对特定靶向药物治疗的有效

模型［１２］。 此外，在结直肠癌研究中发现，转录因

子 Ｋｒｕｐｐｅｌ 样 因 子 １４ （ Ｋｒｕｐｐｅｌ⁃ｌｉｋｅ ｆａｃｔｏｒ １４，
ＫＬＦ１４） 和早期生长反应基因 ２ （ ｅａｒｌｙ ｇｒｏｗｔｈ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ２，ＥＧＲ２）在其 ＰＤＯ 异种移植模型中活

性增加，肝配蛋白受体 Ａ４ （ ｅｐｈｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ａ４，
ＥＰＨＡ４）作为 ＫＬＦ１４ 和 ＥＧＲ２ 的下游靶基因，其
表达受到这两个转录因子的直接调控，而 ＥＰＨＡ４
等下游基因的差异表达可能会改变对靶向治疗

药物ＭＥＫ 抑制剂的敏感性，该研究结果揭示了染

色质重塑在肿瘤发展和药物反应中的潜在作

用［２２］。 上述实验提示 ＰＤＯ 异种移植模型中的染

色质重塑和基因表达变化为患者对特定治疗反

应提供了线索，有助于预测患者对特定药物的治

疗结果。
３􀆰 ２　 研究药物的作用机制

治疗诱导的耐药是肿瘤临床治疗面临的一

个重要的挑战［４９］。 只有明确药物的作用机制，了
解耐药性产生的原因，才有可能制定相应的治疗
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策略以克服这种耐药性。 此外，明确药物的靶点

及其在体内的作用路径，有针对性地研究和筛选

新的候选药物，从而提高药物研发的成功率，形
成更加精准的治疗方案，推动个体化治疗的发展。
３􀆰 ２􀆰 １　 克服耐药性

不论是靶向药物治疗、化疗或免疫治疗，药
物作用一段时间后，由于肿瘤的异质性和进化导

致癌症患者出现耐药且预后较差，因此需要探索

药物的耐药抵抗机制［４９］。 使用 ＰＤＯ 的异种移植

模型，可追踪肿瘤治疗前后的耐药演进，此外，还
可以结合 ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 技术来研究特定基因对

耐药机制的作用。
为研究瑞戈非尼对直肠癌患者可能的耐药

机制，ＶＬＡＣＨＯＧＩＡＮＮＩＳ 等［５０］ 利用瑞戈非尼治疗

前后的直肠癌患者的肝转移肿瘤组织建立了

ＰＤＯ 异种移植模型，通过 ＣＤ３１ 免疫组化染色评

估瑞戈非尼治疗后肿瘤微血管密度的变化。 结

果发现与敏感患者相比，耐药患者的 ＰＤＯ 的异种

移植模型显示出更明显的替代性组织生长模式

（ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｐａｔｔｅｒｎｓ，
ｒＨＧＰ），利用现有血管网络来支持其生长和转

移［５１］。 这些发现强调了替代 ＨＧＰ 在耐药性中可

能发挥的作用，提示血管选择可能是瑞戈非尼原

发性耐药的机制，因此，并在开发针对耐药肿瘤

的新型治疗策略时，需要考虑肿瘤的微环境和血

管共用现象。 ＰＡＲＰ 抑制剂 （ ＰＡＲＰ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，
ＰＡＲＰｉ） 在 治 疗 同 源 重 组 缺 陷 （ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ
ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＨＲＤ）的癌症中取得了成

功，尤其是针对缺乏肿瘤抑制因子乳腺癌易感基

因 １（ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｇｅｎｅ １，ＢＲＣＡ１）或
乳腺癌易感基因 ２ （ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ
ｇｅｎｅ ２，ＢＲＣＡ２）功能的肿瘤，但药物抗性限制了

其长期疗效［５２］。 ＤＵＡＲＴＥ 等［３２］ 从基因工程小鼠

模型（ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌｓ，ＧＥＭＭｓ）中衍生

出 ＢＲＣＡ１ 和 ＢＲＣＡ２ 缺陷的乳腺癌类器官，使用

ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 技术在类器官中敲除 Ｔｒｐ５３ｂｐ１ 基

因，并对其进行原位移植以重现上皮形态并保留

原发肿瘤的药物反应，观察基因编辑对肿瘤生长

的影响和奥拉帕尼（一种选择性 ＰＡＲＰ１ ／ ２ 抑制

剂）在体内的药物疗效，结果显示，与对照肿瘤相

比，敲除 Ｔｒｐ５３ｂｐ１ 基因后的肿瘤对奥拉帕尼高度

敏感，这为理解 ＢＲＣＡ１ 和 ＢＲＣＡ２ 缺陷肿瘤的生

物学特性和耐药性机制提供了重要信息，强调了

ＰＤＯ 异种移植模型在研究治疗抵抗性中的重

要性。
３􀆰 ２􀆰 ２　 指导新药开发

目前，新药研发的成功率比较低，通常只有

不到 １０％的药物能通过临床试验和审批流程，耗
时久，成本高［５３］。 在新药研发过程中，ＰＤＯ 异种

移植模型能够模拟患者的遗传和病理学特征，用
于预测药物的疗效和潜在毒性，评估药物的疗效

和安全性，可能为药物研发提供一种新的方法。
ＶＬＡＣＨＯＧＩＡＮＮＩＳ 等［５０］ 利用结直肠癌和胃

食管癌患者的 ＰＤＯ 异种移植模型进行了基因型

分析和药物筛选，并将筛选结果与患者的实际临

床反应进行了比较。 研究发现，ＰＤＯ 异种移植模

型的分子特征和药物反应与患者的临床结果高

度一致，显示出该模型作为临床前试验模型的可

靠性，证实了 ＰＤＯ 异种移植模型在预测临床结果

方面的潜力。 此外，对于罕见基因突变疾病，由
于患者群体小，药物开发成本高，且临床试验参

与者难以招募，导致许多罕见病缺乏有效的治疗

药物［５４］。 通过 ＰＤＯ 异种移植模型模拟患者的遗

传和病理特征，能够在实际用药前预测药物的疗

效和安全性，从而降低患者承受不良反应的风险

和药物无效的可能性［５５］。
总之，通过对药物作用机制的深入研究，结

合 ＰＤＯ 异种移植模型，可以准确理解肿瘤的耐药

机制，并为患者提供更有效的治疗策略。 从而为

新药的开发提供了强有力的支持，推动了肿瘤个

性化医疗的发展。
３􀆰 ３　 开展高通量药物筛选

高通量药物筛选技术具有快速、灵敏、高特

异性的特点，在患者来源的肿瘤类器官上进行高

通量药物筛选，可预测患者对多种药物产生的反

应，为个体患者找到合适的药物治疗方案［３９］。 然

而，在体外 ＰＤＯ 模型中测试产生的数据通常是初

步的，需要进一步的验证和优化。 ＰＤＯ 异种移植

模型可以结合 ＰＤＯ 体外高通量筛选和体内验证

的特点，进一步评估体外筛选鉴定出的药物在体

内的抗肿瘤效果，分析其潜在的作用机制。
胰 腺 导 管 腺 癌 （ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ

ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＤＡＣ）是胰腺最常见的肿瘤，是
最致命的癌症之一，手术切除是早期确诊 ＰＤＡＣ
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的首选治疗方法，但大多数患者在诊断时已处于

疾病晚期，不适合手术［１］。 此外，在接受手术的

患者中，绝大多数患者仍会复发［５６］。 ＰＤＡＣ 的药

物治疗主要基于联合化疗方案吉西他滨、白蛋白

结合型紫杉醇（ＦＯＬＦＩＲＩＮＯＸ 或 Ｇｅｍ⁃Ａｂｒａｘａｎｅ），
但大多数患者会迅速出现耐药，对化疗方案的应

答相对较差［５７］。 在有关分子靶向药物对胰腺癌

的治疗效果的临床实验研究中发现，只有 ＥＧＦＲ
抑制剂厄洛替尼在总生存期方面具有中等获

益［５８］。 因此，需要更有效的药物来治疗 ＰＤＡＣ。
ＨＩＲＴ 等［３９］使用体外 ＰＤＯ 模型对多种临床药物

进行抗肿瘤活性筛选，鉴定出了 ２６ 种药物对胰腺

导管癌具有潜在抗肿瘤活性，其中包含强心苷

（ｏｕａｂａｉｎ）和抗原虫药（ｅｍｅｔｉｎｅ）。 利用 ＰＤＯ 异种

移植模型反映体内缺氧环境对药物的影响，发现

ｅｍｅｔｉｎｅ 和 ｏｕａｂａｉｎ 的作用机制是通过干扰胰腺导

管癌细胞对缺氧的响应来抑制肿瘤细胞生长，显
示出对胰腺导管癌肿瘤生长具有良好的抑制作

用，这为胰腺导管癌的治疗提供了新的见解。 对

于研究治疗抵抗性胰腺癌，通过在患者来源的

ＰＤＯ 中 进 行 高 通 量 筛 选， 发 现 Ａｕｒｏｒａ 激 酶

（ Ａｕｒｏｒａ ｋｉｎａｓｅｓ ）、 检 查 点 激 酶 １ （ ｃｈｅｃｋ ｐｏｉｎｔ
ｋｉｎａｓｅ， ＣＨＫ）、 雷 帕 霉 素 （ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ
ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ ） 和 Ｐｏｌｏ 样 激 酶 （ Ｐｏｌｏ⁃ｌｉｋｅ
ｋｉｎａｓｅ，ＰＬＫ）抑制剂具有降低 ＰＤＯ 活性的潜能，
而在对吉西他滨治疗有抵抗性的 ＰＤＯ 中，ＣＨＫ
抑制剂普瑞色替（ ｐｒｅｘａｓｅｒｔｉｂ）可降低其活性，在
ＰＤＯ 的皮下移植模型中，ｐｒｅｘａｓｅｒｔｉｂ 能有效抑制

肿瘤生长，并且在治疗过程中没有观察到严重的

体重减轻，这表明它在体内具有较好的抗肿瘤效

果和耐受性，提示该模型在胰腺癌个性化治疗药

物发现方面发挥了重要作用［５９］。
３􀆰 ４　 研究疾病的病理机制

由于 ＰＤＯ 的异种移植模型可以较好地体现

肿瘤的异质性［１３］，准确反映肿瘤的生物学特性，
因此，可用于探索肿瘤发展的分子机制。 包括肿

瘤发生、发展和治疗抵抗的分子途径，最终为研

究肿瘤的病理发展提供了一个有力的工具。
胃 肠 胰 神 经 内 分 泌 肿 瘤

（ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ，
ＧＥＰ⁃ＮＥＮｓ）是发生在胃肠道的罕见癌症，具有独

特的组织病理学特征，包括管状结构的丧失和神

经内分泌标志物的弥漫性表达［６０］。 ＫＡＷＡＳＡＫＩ
等［６１］建立了 ２５ 个 ＧＥＰ⁃ＮＥＮ 患者来源的 ＰＤＯ 并

进行全面的分子特征分析，全基因组测序揭示了

ＴＰ５３ 和 ＲＢ１ 基因的频繁改变以及特征性的全染

色体杂合性丢失，这些都是 ＧＥＰ⁃ＮＥＮｓ 的关键分

子特征，有利于研究肿瘤发生机制。 此外，ＦＡＮＧ
等［６２］ 通 过 建 立 患 者 源 性 恶 性 腹 膜 间 皮 瘤

（ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｏｍａ，ＭＰＭ）的 ＰＤＯ
异种移植模型，不仅能在体外模拟 ＭＰＭ 的生物

学特性，还能在体内模型中再现 ＭＰＭ 的病理机

制，包括肿瘤的形成、侵袭、转移和对药物的反

应。 综上，使用 ＰＤＯ 异种移植模型可以观察模型

中肿瘤的生长和转移，深入了解癌症的病理机

制，提供更接近临床反应的数据，助力新药的开

发和验证，并评估潜在的治疗方案。

４　 总结与展望

ＰＤＯ 异种移植模型不仅保持了原始肿瘤的

生物学特征，药物敏感性和肿瘤侵袭性等基本特

点，而且与其他临床前模型相比，具有周期短、成
功率高、维持肿瘤异质性等优势，是理想的临床

前模型，可用于精准化治疗中药物敏感性测试、
药物作用机制的研究、高通量药物筛选以及病理

机制 研 究。 此 外， 将 ＰＤＯ 异 种 移 植 模 型 与

ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 技术结合，不仅可以研究特定基因

对疾病发展的影响，也将为患者提供基于个体基

因组的定制化治疗方案，未来可针对特定基因突

变进行靶向药物治疗研究，以提高治疗的针对性

和效果，帮助开发癌症精准治疗新策略。
未来基于 ＰＤＯ 异种移植模型的应用，还存在

一些挑战，如建模过程中类器官的标准化问题。
类器官的标准化，应涉及从类器官的制备方法，
体外培养条件（包括肿瘤干细胞的提取和培养基

中内源性或外源性因子的选择）、鉴定过程等一

系列的参数条件。 类器官的标准化对于 ＰＤＯ 异

种移植模型高度异质性的展现和成功建立至关

重要，这将促进实现个性化治疗，加速治疗方案

的临床转化。
综上所述，ＰＤＯ 异种移植模型在肿瘤精准化

治疗研究中发挥了重要作用，使用该模型能有效

预估临床治疗的反应，为临床方案的制定提供可

靠的参考依据，推动精准化治疗的发展。
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