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人源性肺癌组织移植瘤模型的研究进展

曹守波 金时 于雁

摘要 人源性肺癌组织移植瘤模型（patient-derived xenografts，PDX）是指将肺癌患者的肿瘤组织移植于免疫缺陷鼠进行增殖传

代，传代的肺癌组织高度保存肿瘤生长所处的微环境，且保留原发肺癌组织的生物学、组织病理学特征以及肿瘤标志物等，是一

种理想的模拟人体内环境的动物模型。该模型对肿瘤临床前期评估、抗肿瘤药物疗效评价、分析生物标志物等有重要意义，为肺

癌的个体化治疗研究带来了新方向。
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Abstract Patient-derived xenograft models (PDXs) of lung cancer are obtained by directly implanting lung cancer tissue fragments in-

to immunocompromised mice. The implanted tumor fragments can be proliferated and passaged in these mice models. The PDXs

maintain the tumor microenvironment, histological and pathological characteristics, and tumor biomarkers of the original tumor tis-

sues. The PDX also offers an ideal mice model that mimics the human tumor microenvironment. These models have important roles in

the pre-clinical evaluation of cancer, the assessment of anti-tumor drug responses, and the analysis of biomarkers. These models also

present a new direction for the individualized therapy of lung cancer patients.
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肺癌基因检测及靶向治疗的成功开启了肿瘤精

准治疗的时代。但是，肿瘤细胞在转移过程中随着

基因表型的改变，遗传信息亦可发生变化，以原发肿

瘤的基因检测来指导后续多次，多处转移不能达到

精准治疗的目的。因此，随着每次转移的发生，再次

活检是必要的。而且每次转移或者复发的病灶是否

能对新的治疗药物产生反应，达到治疗的效果，又不

得而知，是不是可以有一种方法，既可以模拟每例患

者的肿瘤特性、基因表型，又可以预测药物治疗效

果，达到真正的私人订制？这就是目前被很多研究

者寄予希望的人源性肺癌组织移植瘤（patient-de⁃
rived xenografts，PDX）模型。

肿瘤学研究最常用的动物模型有细胞系移植瘤

模型、基因工程模型和PDX模型［1］。研究表明，体外

多次传代的肿瘤细胞会发生某些基因改变，并且用

于移植瘤模型建立的肿瘤细胞在消化酶处理后，细

胞结构会发生改变，进而影响其生物学特性［2-4］。基

因工程模型建模耗资较多、时间较长，难以大规模建
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模，且不能确定转基因产物是否会对肿瘤的浸润、转

移产生影响［5-6］。PDX模型能够保留亲代肿瘤的肿瘤

微环境和生物组织学特性，被广泛应用于转化和基

础性研究以及肿瘤新疗法的疗效评价［4，7］。本文就肺

癌PDX模型的研究进展做一综述。

1 肺癌组织PDX模型概述

肺癌PDX是指将肺癌患者的肿瘤组织种植于免

疫缺陷鼠建立的移植瘤模型。用于模型构建的标本

一般来源于手术或穿刺组织。对于新鲜肺癌手术标

本，可以直接用于移植瘤模型建立（一般建模时间要

求标本离体1 h内接种），也可以冰冻于液氮（冻存液

为10％胎牛血清和90％二甲基亚砜），然后37℃复苏

用于移植瘤模型构建［8-9］。用于移植瘤模型建立的组

织大小也稍有差异，Hao等［8］是将肺癌组织在无菌条

件下切成2 mm3大小，然后与基质胶混合。也有研究

者将肺癌手术标本切成 15～30 mm3大小［7，9-10］，然后

通过套管针将肿瘤组织种植于NOD/SCID鼠皮下，用

于第1代荷肺癌小鼠模型（F1或P1）的构建［4，7］。对于

穿刺来源的肺癌标本，由于组织含量少，一般会选择

与基质胶混合，轻度离心，通过 26 G 针头种植于

NOD/SCID鼠皮下［11-13］。第 1代移植瘤构建成功后，

每周2次测量肿瘤长径（L）、短径（W）和小鼠体重，并

计算肿瘤体积大小（V=1/2 LW2）。待肿瘤长至一定

体积（500～1 500 mm3）或长径长至1 cm以上，将移植

瘤取出无菌操作移植到新的一批鼠中，用于构建第2
代荷肺癌小鼠（F2或 P2）。为了节约成本，第 2代之

后的荷肺癌小鼠一般会选择裸鼠［4］。重复上述操作

过程可获得第3代、第4代荷肺癌小鼠等。待移植瘤

传至第 3代时，传代相对比较稳定，可用于不同实验

需求。这种移植瘤构建模型高度保留亲代肿瘤生长

所处的微环境，包括肿瘤细胞、浸润的淋巴细胞、成

纤维细胞、细胞外间质和微血管等［4，14］，能更有效地

模拟人体内环境。

2 肺癌组织PDX模型分类

根据移植瘤部位的不同，可以分为原位移植和

异位移植。异位移植是指将肿瘤组织种植于小鼠皮

下或肾包膜下。其成瘤率高，且便于观察肿瘤大小、

生长状况等。潘泓等［15］通过对两种异位移植方法对

比研究发现，肾包膜下移植较皮下移植成瘤率稍高，

但是操作技术更为复杂，需要熟练技术人员的参与，

手术对鼠的损伤较大，且肾包膜比较脆弱，操作容易

失败。此外，肾包膜下移植比较明显的缺陷是不能

直观观测肿瘤的大小及生长状况。原位移植是指将

肺癌组织直接接种至小鼠肺组织，是最理想且接近

肿瘤生长微环境的移植瘤模型。相比而言，原位移

植对外科操作要求更高、花费时间更长、对肿瘤生长

的监测更复杂，需要特殊的成像系统，其移植成功率

低。但是原位移植模拟人体内环境的能力要优于异

位移植［16］。

3 肺癌组织PDX模型的优缺点

肺癌PDX模型的最大优势在于保留了肿瘤生长

所处的微环境。移植瘤与原发肿瘤组织有着相同的

组织学形态、起源、免疫组织化学以及基因表型等，

可以高度模拟人体内环境，同时有利于肿瘤与间质

之间相互作用的研究［4，7］。适合手术治疗的早、中期

肺癌患者，通过手术方式可以获得足够的移植瘤标

本用于接种于免疫缺陷鼠。而丧失手术治疗机会的

晚期患者则可以通过穿刺活检术从原发或转移灶获

取相应的肿瘤组织，通过与基质胶混合或接种于肾

包膜下的方法构建移植瘤模型，部分解决了建模标

本量不足的问题［4］。PDX模型构建为肿瘤治疗筛选

新型药物提供可靠的体内模型，也可以用于评价药

物疗效的研究，为肺癌患者的个体化治疗提供最适

宜的治疗方式。此外，耐药是多数抗肿瘤药物治疗

失败的重要机制之一，而 PDX模型的高度保真性使

得它可以作为耐药基因筛选的有效平台，高效指导

临床用药［16］。

PDX模型相比细胞系移植瘤模型具有较大进

步，但仍然有其局限性。1）PDX模型建模时间相对

较长。包括接种、移植瘤在鼠体内增殖传代、药物敏

感性测试等在内，整个过程需要 2～16个月才能完

成［17］，而且用于构建模型的成本也相对较高，在临床

工作中，非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，
NSCLC）患者往往在术后 3～6周就需要接受辅助性

化疗，而此时PDX模型不能满足临床工作需要，这也

是限制 PDX模型广泛应用的技术问题；2）PDX模型

的构建对动物外科学的要求较高。相比于简单的细

胞系皮下移植瘤模型而言，其需要更高水平的技术

支持，往往需要专门的实验人员进行操作；3）PDX模

型原代移植成功率较低，多数为异位移植，往往需要

移植数次或数例才能构建成功。F1成瘤率较低，F2
较F1稍有提高，F3之后基本可以稳定传代。不同类

型肿瘤移植瘤成瘤率差异明显，乳腺癌为 10％～

37％［18-20］，头颈部肿瘤建模成功率仅为 17％［21］，而前

列腺癌则不足5％［22］。肺癌相关研究中，成瘤率也存

在差异。Perez-Soler等［23］将 100例肺癌组织块接种

于裸鼠皮下，建模成功率为34％。有研究将102例肺

癌组织标本接种于NOD/SCID鼠皮下，建模成功率为

24.5％［24］。Zhang等［9］收集 31例手术患者肺癌标本，

将标本切成 15 mm3大小，冻存于液氮，37℃复苏，接

种于 SCID鼠皮下，建模成功率为 32％。Hao等［8］将

88例手术肺癌标本接种于NOD/SCID鼠皮下，建模成
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功率为 26％。卓莹等［4］将 10例肺癌手术标本和 1例
穿刺标本分别接种于NOD/SCID鼠皮下和肾包膜下，

3例可以多次传代，建模成功率为 27％。Fu 等［26］将

114例NSCLC支气管穿刺标本接种于NOD/SCID鼠皮

下，建模成功率为26.32%；4）目前PDX模型的构建多

采用原发肺癌组织，通过复发或转移组织建模很

少［6］。此外，PDX模型中转移的发生比较少见［27］，而

临床工作中复发和转移的患者化疗效果多不理想，

耐药机制和个体化用药方面有待于进一步研究。

4 肺癌组织PDX模型的研究进展

Perez-Soler等［23］通过将 100例NSCLC手术标本

异位移植到裸鼠皮下，建成 34例可以多次传代的移

植瘤模型，并对其进行体内紫杉醇药物敏感性实

验。研究结果表明，移植瘤保留了原发肺癌组织的

形态学特征，对紫杉醇治疗的反应率为21％，这与广

泛期NSCLC单药紫杉醇治疗的Ⅱ期临床实验结果相

一致。有研究［24-25］将 102例新鲜肺癌手术标本接种

于免疫缺陷鼠，产生 25例稳定传代的模型，传代 10
代以内的移植瘤模型与原发肿瘤组织有着相同的组

织学特征、免疫组织化学表型和基因突变状态，并且

在表面蛋白E-cadherin，EpCAM和细胞增殖指标Ki-
67的表达方面相一致。体内药物敏感性实验结果显

示，紫杉醇（4/25），吉西他滨（3/25），卡铂（3/25）等治

疗反应率与临床实验结果基本一致。Zhang 等［9］通过

将 31例NSCLC手术标本冰冻组织复苏，接种于免疫

缺陷鼠皮下，建成 10例可以稳定传代的动物模型。

并对动物模型进行基因检测，包括EGFR、KRAS基因

突变检测和FGFR1和 cMET基因扩增检测，最后对该

动物模型进行吉非替尼抗肿瘤药物疗效评价。研究

结果显示，1例移植瘤模型存在 EGFR基因突变（19
外显子），1例存在KRAS基因突变，1例存在KRAS基
因突变和 cMET基因扩增，3例存在 FGFR1基因扩

增。药物敏感性实验结果显示EGFR基因突变的移

植瘤模型对吉非替尼治疗反应良好，而KRAS基因突

变和 FGFR1基因扩增模型对吉非替尼治疗不敏感，

这些结果与临床试验结果一致。此外，有研究还对

影响移植瘤模型成功率的因素进行评价，多因素分

析结果显示在诸多临床特征中如吸烟状态、性别、病

理分级等，肿瘤病理类型是影响其建模成功率的唯

一因素，其中鳞状细胞癌相比腺癌更容易成瘤，具体

机制有待于进一步研究［26-27］。Amendt等［28］研究发现

西妥昔单抗对高表达EGFR（EGFR IHC评分≥200）的
NSCLC组织PDX模型抗肿瘤疗效明显。在西妥昔单

抗和顺铂联合应用的情况下，高EGFR表达组与低表

达组客观反应率差异明显（68% vs. 29%）。国内相关

研究中，胡野荣等［29］将 16例肺癌组织标本分别接种

于16只BALB/c、SCID鼠和NODCID/S鼠皮下，结果发

现成瘤率高低依次为为 SCID 鼠 56.25%（9/16），

BALB/c 鼠 43.75%（7/16）和 NOD/SCID 鼠 25.00%（4/
16）。统计学分析显示3种免疫缺陷鼠在成瘤率方面

差异无统计学意义，而移植瘤在形态结构和起源方

面均与原发肺癌组织相同。卓莹等［4］将11例新鲜肺

癌组织接种于NOD/SCID鼠，并在裸鼠进行传代，其

中 3例可以多次传代，PDX模型在免疫组织化学表

型、组织病理学和基因突变状态等方面与原发肺癌

组织相同，流式细胞仪检测结果表明，移植瘤细胞 S
期延长，瘤细胞增殖活性强。

小细胞肺癌恶性程度高、早期易发生转移、治疗

选择相对较少、预后差。5年生存率仅为5％左右，亟

待有效药物的研发来改善小细胞肺癌患者的不良预

后，而新药药物疗效的评价依赖于有效的动物模型

的建立。而目前小细胞肺癌PDX模型的构建也已经

在逐渐开展中，由于小细胞肺癌穿刺活检获取的组

织相对较少，在保证足够样本用于病理诊断情况下，

用于构建 PDX模型的剩余肺癌组织相对较少。Le⁃
ong等［11］通过将 12例超声内镜引导下穿刺活检获取

的小细胞肺癌患者组织轻度离心，并且与等量基质

胶混匀，然后将细胞悬液注射到小鼠皮下。第1代移

植瘤构建成功的中位时间为104（63～188）d，共建成

10例移植瘤模型，其中9例模型与原发小细胞肺癌组

织保持有相同的组织病理学特征。Anderson等［12］通

过类似上述方法在12例小细胞肺癌患者中建成8例
PDX模型。建模时间为 182 d，其中PDX模型与原发

肺癌组织有相同的起源、免疫组织化学表型、基因突

变状态，同时在动物模型内测试化疗药物的敏感

性。研究发现PDX模型对依托泊苷和顺铂的化疗敏

感性与其相对应的患者相同，对化疗药物比较敏感

的移植瘤模型，其对应的患者总生存时间（overall sur⁃
vival，OS）相对较长。

5 PDX模型在个体化治疗中的应用

在肿瘤患者的治疗过程中，不同患者对相同药

物或同一患者对不同药物治疗的反应率存在差异，

如何选择适合肿瘤患者的治疗方式尤为重要。PDX
模型的构建显示对于肿瘤患者个体化治疗的优势。

通过免疫缺陷鼠建立的动物模型能有效模拟肿瘤患

者的荷瘤环境，以进行针对此患者的个体化用药研

究，指导患者的个体化用药［4，30-32］。Stebbing等［33］将29
例肉瘤患者的肿瘤组织接种于免疫缺陷鼠用于传

代，同时患者术后正常接受一线治疗，传代的免疫缺

陷鼠用于药物筛选检测，而筛选的结果最终用于指

导临床主管医生后续治疗的选择。其中29例患者成

功传代22例（76%），6例患者在药物筛选结果得到前
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死亡，剩余 16例可观察患者的临床治疗效果与PDX
模型的结果存在关联81%（13/16）。上述结果提示个

体化PDX模型的建立可以用于指导某些罕见肿瘤如

肉瘤的治疗。另一项针对转移性恶性黑色素瘤患者

的研究发现，PDX模型的组织学、突变状态等与原发

肿瘤相似。通过体外药物筛选和对移植瘤模型进行

MEK抑制剂 trametinib治疗确立1例黑色素瘤患者的

治疗方式，并且发现BRAF基因突变可以预测患者和

移植瘤模型对MAPK靶向治疗的反应率［34］。PDX模

型的建立在一定程度上可以替代肿瘤患者用于检测

对不同化疗药物的敏感性，从而为肿瘤患者提供最

佳的、合适的化疗方案，并且减少患者因用药带来的

毒副反应［16］。随着科学技术的进步，期待 PDX模型

的应用能更多与临床结合，使患者能获得更多的生

存获益和更高的生存质量。

6 影响PDX模型成功率的因素

PDX模型构建的成功率与多种因素相关，移植

受体的不同对成功率影响相对较小［29］。而用于PDX
模型构建的肿瘤组织自身特性及操作过程对成功率

影响较大，一般要求新鲜肿瘤组织在离体1 h内完成

接种［8，27］。有研究表明，肺癌病理类型是影响其成功

率的唯一因素，且鳞状细胞癌较腺癌更容易成瘤［9］，

移植瘤部位选择的不同也是影响移植成功率的重要

因素［35］。此外，原发肿瘤在 PDX模型中的成瘤率与

患者的临床预后相关。Oh等［36］对241例结直肠癌患

者进行PDX建模研究，建模成功率为 62.2%，对肿瘤

患者进行3年临床观察发现，建模成功的原发肿瘤患

者的无病生存率（disease-free survival，DFS）低于建

模失败的患者（56.1% vs. 81.5%，P=0.011）。原发肿瘤在

PDX模型中的成瘤率是Ⅲ期患者DFS的独立负性预后

因素（HR=4.966；95%CI为1.126～21.905；P=0.034）。
综上所述，PDX模型应用于肺癌的研究已有数

年，尽管它存在原代移植成功率低、建模周期长、成

本高、对动物外科学操作要求高等缺点，但是能够最

大程度保留亲代肿瘤的肿瘤微环境和组织生物学特

性，为肺癌治疗筛选新型药物提供可靠的体内模型，

同时有望为肺癌的个体化治疗研究提供新的方向。

希望随着科技的不断进步，逐渐改善该模型的缺陷，

降低成本，使其真正成为辅助肿瘤治疗研究的有效

手段。
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