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基于肿瘤个体化治疗药物筛选的异种移植模型评价策略
张贺１，２，陈薛２，谭邓旭２，师长宏２∗
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　 　 【摘要】 　 肿瘤组织异种移植（ＰＤＸ）模型在遗传学、病理学和生物学特性等方面与患者的原发肿瘤具有较好的

相似性，药物临床反应一致性高，在肿瘤个体化治疗领域显示出良好的应用前景。 利用 ＰＤＸ 模型开展肿瘤靶向药物

筛选可有效指导临床用药。 本文针对用于化疗药物筛选的 ＰＤＸ 模型评价策略进行综述，总结了建模标准和质量控制

要求，提出组织形态学、测序分析、特异性标志物和 ＳＴＲ 检测四种模型溯源性评价方法，综合衡量药物毒性作用、肿瘤

体积变化趋势和 ＴＧＤ 数学模型结果进行疗效评价，为 ＰＤＸ 模型指导肿瘤个体化治疗提供良好的应用策略。
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　 　 将患者的肿瘤组织移植于免疫缺陷小鼠，建立

ＰＤＸ（ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ， ＰＤＸ）模型［１］ 较好地

保持了原发瘤的异质性［２］，在遗传学［３］、病理学［４］

和生物学特性［５］ 等方面具有较好的同质性。 利用

ＰＤＸ 模型开展的肿瘤靶向药物筛选对于临床用药

具有较好的指导意义［６］，在肿瘤个体化治疗中［７］ 显

示出良好的应用前景。 标准化的 ＰＤＸ 模型必须具

有相应技术规范和质量控制要求，用于化疗药物筛
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选必须建立规范化的疗效评价体系。

１　 ＰＤＸ 模型建立标准

来自临床患者的新鲜肿瘤标本首次移植到免

疫缺陷小鼠通常需要 ２ ～ ４ 月［８］ 才能成功生长，激
素依赖类型肿瘤［９］ 用时会更长，如：前列腺癌［１０］ 和

乳腺癌［１１］，而且移植成功率［１２］ 各不相同。 收获小

鼠体内生长的移植瘤组织，并成功接种到另外的小

鼠称为移植瘤的传代。 通常 ＰＤＸ 模型移植瘤传至

第三代能够稳定生长，生长曲线一致性较高，潜伏

期趋于稳定，成瘤时间不超过 １２ 周；收获肿瘤组织，
冻存于液氮内，复苏后重新移植于小鼠体内，能够

稳定生长［１３］，提示模型建立成功［１４］。 为了保证与

原发肿瘤的一致性，ＰＤＸ 模型传代次数应不超过 １０
代［１５］。 通常建立的 Ｐ１ 代 ＰＤＸ 模型不适用于药物

筛选研究，因为人源肿瘤异体生长状态不稳定，应
选择生长状态稳定的 Ｐ３ ～ Ｐ８ 代模型进行实验

研究［１６］。

２　 ＰＤＸ 模型溯源性评价

移植瘤在小鼠体内生长，鼠源性成分会逐步替

代人源性成分［１７］。 为了保证多次传代的 ＰＤＸ 模型

遗传学和组织学特征与原发瘤的相似性，需要对模

型进行溯源性评价。 目前已报道的溯源性评价方

法包括：组织形态学比较、测序分析、肿瘤特异性标

志物检测和 ＳＴＲ 分型，应结合不同实验研究的目的

选择相应的 ＰＤＸ 模型溯源方法。
２􀆰 １　 组织形态学比较

通过组织学类型［１８］和 Ｌａｕｒｅｎ 分类［１９］等方法对

移植瘤和原发瘤组织形态差异进行分析，判断一致

性。 通常取患者肿瘤组织和 ＰＤＸ 模型肿瘤组织固

定、切片、染色后，选择两名以上病理学家判断瘤组

织的形态结构。 在比较分析时不仅关注肿瘤的结

构特征，同时也要对特异性的间质结构进行分析。
Ｐｅｒｇｏｌｉｎｉ 等［２０］ 对 １３３ 例胰 导 管 腺 癌 （ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｄｕｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＤＡＣ）患者建立 ＰＤＸ 模型，
并连续传至 Ｐ１０ 代。 通过对比发现，胰导管腺癌独

特的腺腔样结构可以判断肿瘤的不同分化程度，而
且经过连续传代的移植瘤能够保存不同分化程度

的原发瘤特征；ＰＤＡＣ 肿瘤基质是由肿瘤相关的成

纤维细胞和丰富的胶原蛋白组成，移植瘤包含 α －
平滑肌成纤维细胞，与对应患者的原发瘤相似；此
外，天狼星红染色显示异种移植瘤的胶原主要由有

序或无序的纤维组成，这些胶原亚型特征在相应的

原发瘤上也有发现。 这些结果证明 ＰＤＡＣ 的 ＰＤＸ
模型保留了原发瘤组织学及其微环境特征。

２􀆰 ２　 测序分析

通过多个基因外显子和 ＲＮＡ 测序，可以确定原

发瘤的遗传特征是否在 ＰＤＸ 模型异体生长和传代期

间发生变化；也可通过测序分析 ＰＤＸ 模型的碱基突

变特征、等位基因频率和 ＲＮＡ 表达水平方面是否与

对应原发瘤具有相关性［２１］，这些都称为遗传特征的

一致性研究。 Ｃｈｏｉ 等［２２］ 研究了 ７２６ 例胃癌（ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＧＣ）及 ＴＣＧＡ（ｔｈｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｏｍｅ Ａｔｌａｓ）数
据库相关的癌症基因，发现所有癌症相关基因在模型

的建立和移植过程中都是稳定的，ｍＲＮＡ 测序分析显

示 Ｐ０ 代模型和 Ｐ３ 代模型之间的表达水平没有显着

差异。 比较 Ｐ０ 和 Ｐ３ 肿瘤之间的等位基因频率时，发
现这两代肿瘤之间的等位基因频率相关性良好。 此

外，７２６ 个癌症相关基因的 ｍＲＮＡ 表达水平在 Ｐ０ 代

和 Ｐ３ 代肿瘤之间相关性较好（Ｒ ＝ ０􀆰 ９９），提示不仅

基因的突变特征，而且相应基因的 ＲＮＡ 表达水平在

传代中都是稳定的。 该研究证实胃癌 ＰＤＸ 模型与原

发瘤以及同代模型肿瘤之间的基因组差异不显著，特
别是对于已知的癌症相关基因。

此外，利用基因表达图谱进行数据分析，表明

ＰＤＸ 模型保留了绝大多数原发瘤的癌症关键基

因［２３］、信号通路活性［２４］ 及基因组特征［２５］。 但是，
也有研究报道 ＰＤＸ 模型发生了特有的核苷酸突变，
导致一些基因消失或新发现，但发生几率较低［２６］。
研究推测发生突变的原因是肿瘤适应异体生长环

境而产生选择性压力导致的，或许由于原发瘤中存

在低于可检测范围的亚克隆过度生长所致。 Ｐｏｗｅｌｌ
等［２６］在乳腺癌 ＰＤＸ 模型的研究中发现，ｐ５３、ＢＴＧ２
基因的联合缺失会增加乳腺癌 ＰＤＸ 模型移植瘤的

生长速率，肿瘤的浸润能力增强，同时，增大了移植

瘤自发性转移的潜能。 类似的自发性转移在其他

的类型肿瘤 ＰＤＸ 模型中也有报道［２５］。
２􀆰 ３　 肿瘤特异性标志物的分析

人源性的特异性标志物检测能够确定移植瘤

的来源［２７］，进而比较移植瘤与原发瘤的一致性。
Ｊａｓｏｎ 等［２８］ 研究胰腺腺泡细胞癌（ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ａｃｉｎａｒ
ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＡＣＣ）ＰＤＸ 模型，结果表明模型的组

织学特征与患者胰腺癌组织学特征相似。 通过免

疫组织化学法检测到人特异性线粒体表面蛋白和

人核纤层蛋白 Ａ ／ Ｃ（ｌａｍｉｎ Ａ ／ Ｃ）的表达，确认小鼠体

内的肿瘤组织是人类起源。 特异性标志物的表达

与某一类型肿瘤的发生密切相关，也是指导临床诊

断和治疗策略的潜在分子靶点，比如肝癌中甲胎蛋

白［２９］（ａｌｐｈａ ｆｅｔａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ），胰腺癌中糖类抗原

ＣＡ１９ － ９［３０］， 以 及 前 列 腺 癌 的 特 异 性 抗 原［３１］

４２５
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（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ，ＰＳＡ），都是特异性肿瘤主

要的致癌驱动因素，由基因组或蛋白质表达畸变

（或两者同时）驱动。 因此，人体肿瘤和 ＰＤＸ 模型之

间以及 ＰＤＸ 模型不同代际之间特异性标志物的一

致性在评价靶向治疗药物的效用方面至关重要。
Ｗａｎｇ 等［３２］ 对胃癌 ＰＤＸ 模型进行了遗传标志物的

检测 和 分 析。 包 括 ＥＧＦＲ、 ＨＥＲ２、 ＨＥＲ３、 ＰＴＥＮ、
ＦＧＦＲ２ 和 ＭＥＴ 等 ６ 种基因，它们是 ＧＣ 临床诊断和

靶向治疗的已知靶标。 通过与对应患者肿瘤的比

较，证明 ＰＤＸ 模型较好的保持了人源 ＧＣ 的组织学

和遗传学特征；进一步检测表明 ＨＥＲ２ 是 ＧＣ 重要

的分子靶标，检测 ＨＥＲ２ 表达量，可以比较 ＧＣ 原发

肿瘤和 ＰＤＸ 模型移植瘤之间的一致性。
２􀆰 ４　 ＳＴＲ 分型检测

在不同肿瘤类型的 ＰＤＸ 模型中鼠源成分的替

代速率是不同的［３３］。 一般认为经过 ８ ～ １０ 次传代

以后，肿瘤组织的人源性不能保证［３４］。 短片段重复

序列（ｓｈｏｒｔ ｔａｎｄｅｍ ｒｅｐｅａｔ，ＳＴＲ）基因座检测被称作

第二代 ＤＮＡ 指纹技术，广泛用于亲子鉴定、个体识

别、遗传制图、连锁分析、疾病基因定位和物种多态

性研究等领域［３５］。 ＳＴＲ 序列广泛存在于哺乳动物

的基因组中，多态性程度高，通常由 ２ ～ ６ 个碱基构

成一个核心序列，核心序列串联重复排列，重复数

目的变化决定多态性。 对于特定个体，染色体上某

一位置的重复序列和重复次数是固定的，而对于不

同的个体在相同位置的重复次数不同。 由于人类

基因组中这种重复序列非常多，通过检测多态性，
就可以明确区分个体的不同，确定亲缘关系。 通过

联合应用 １６ 个 ＳＴＲ 位点，个体识别率可达 ０􀆰 ９９９
９９９ ９９９ ９。 在 ＰＤＸ 模型溯源中，分别提取原发瘤和

移植瘤的 ＤＮＡ，通过 ＳＴＲ 分型比较二者遗传位点的

相似性和稳定性。 该方法操作简单，准确度高，可
迅速确定移植瘤组织的来源。

３　 药物的毒性与疗效评价

３􀆰 １　 药物的毒性评价

ＰＤＸ 模型的给药方案对于化疗药物的筛选及

评价至关重要。 人和小鼠的给药剂量存在较大差

别，必须按照人与鼠换算的剂量进行毒性评估，确
定给药剂量、方式和频次。 观察小鼠的状态，以及

与治疗相关［２８］（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｌａｔｅｄ，ＴＲ）的副作用。 如

果临床体征和尸体解剖能够证明或最后一次给药

１４ ｄ 以内的动物死亡被称为 ＴＲ，该个体死亡前的数

据将被统计；如果没有证据显示死亡与治疗副作用

有关， 动物死亡被归类为非治疗相关［２８］ （ ｎｏｎ⁃

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｌａｔｅｄ，ＮＴＲ），该个体数据将不被统计。
最大耐受剂量［３８］ （ｍａｘｉｍｕｍ ｔｏｌｅｒａｔｅｄ ｄｏｓｅ，ＭＴＤ）可
接受毒性定义为试验期间组平均体重损失小于

２０％ ，ＴＲ 死亡率不超过 １０％ 。 定期称量小鼠体

重［３９］（ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ，ＢＷ），如果出现 ＢＷ 损失超过限

度，说明剂量过大或频率过高，该治疗组暂停试验，
待恢复平均 ＢＷ，使用较低剂量或较低频次的给药

方案。
３􀆰 ２　 肿瘤体积变化趋势

肿瘤体积的变化趋势可以直观反映药物的治

疗效果，通过对比治疗组与对照组肿瘤体积的差异

来评价。 根据实验动物福利及伦理要求［３８］，当肿瘤

体积过大，影响动物正常的生理活动时，应停止试

验。 同时，肿瘤体积和重量呈正相关，随着肿瘤体

积的增加，其重量占小鼠体重的比例越高，通过体

重评价药物毒性作用的可行性就越低。 在实验中

应设定肿瘤体积增长的上限值，Ｃｕｐｐｅｎｓ 等［３９］ 选择

１５００ ｍｍ３，Ｗｉｎｔｅｒｓ 等［４０］选择 １０００ ｍｍ３，作为实验研

究的终点。 受药物作用影响，肿瘤增长过慢或呈减

小趋势，理论上达到体积上限时间过长或无法达

到，在体积变化趋势能够说明药物疗效时即可终止

试验。
３􀆰 ３　 ＴＧＤ 数学模型

在测量肿瘤体积时由于测量人员自身的差异

易导致数据出现偏差，形成人为的系统误差。 采用

ＴＧＤ（ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ｄｅｌａｙ）数学模型［２８］评价治疗效果

能够最大限度的减小系统误差，比较准确地评价肿

瘤生长情况。 模型公式为：

ＴＴＥ ＝
ｌｏｇ１０（ｅｎｄｐｏｉｎｔ ｖｏｌｕｍｅ） – ｂ

ｍ
ＴＧＤ ＝ Ｔ － Ｃ

％ＴＧＤ ＝ Ｔ － Ｃ
Ｃ ×１００

ＴＴＥ（ｔｉｍｅ ｔｏ ｅｎｄｐｏｉｎｔ）值表示达到治疗终点的

时间，以 ｄ 为单位；ｅｎｄｐｏｉｎｔ ｖｏｌｕｍｅ 表示各时间节点

的肿瘤体积及设定的肿瘤终点体积，以 ｍｍ３ 为单

位。 Ｔ 表示某治疗组 ＴＴＥ 值的中位数，Ｃ 表示对照

组 ＴＴＥ 值的中位数，均以 ｄ 为单位，ＴＧＤ 值与对照

组差异呈正相关。 治疗效果被定义为肿瘤生长相

对延迟，其含义为治疗组与对照组相比 ＴＴＥ 中值的

增加，或是相对比率百分数。 ＴＧＤ 值（或是％ ＴＧＤ）
越大，表明与对照组相比差异越大，治疗效果越好。
而且通过 ｍ 值可以准确判断肿瘤的生长趋势，值越

大表明肿瘤生长速度越快，若 ｍ 值为负数，表明肿

瘤体积呈减小趋势。 采用 ＴＧＤ 数学模型法评价药

５２５



中国实验动物学报 ２０１８ 年 ８ 月第 ２６ 卷第 ４ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ａｕｇｕｓｔ ２０１８，Ｖｏｌ． ２６􀆰 Ｎｏ． ４

物的治疗效果，与单一观察肿瘤体积变化趋势的方

法相比拥有很多的优点。 ①通过曲线能够准确模

拟出每一个试验对象全治疗周期移植瘤的生长情

况，治疗效果可以通过具体的量化数值进行评价，
提高了评价体系的准确性；②对每一个时间节点肿

瘤体积取对数，并绘制回归曲线，能够最大限度的

减少人为因素的系统误差，提高了评价体系的可信

性；③单纯的体积变化往往因趋势的波动而无法准

确判断肿瘤的生长情况，引入回归曲线斜率 ｍ 值能

够准确判断肿瘤增长或减小趋势，提高了评价体系

的预判性。

４　 小结与展望

ＰＤＸ 模型在肿瘤研究中发挥了积极的作用，使
用 ＰＤＸ 模型进行药物筛选的研究几乎都显示出了

改善临床效果的预期性［４１］。 但由于自身缺陷，免疫

缺陷鼠不能真实模拟免疫系统在肿瘤发生发展中

的作用，一定程度上限制了模型的应用。 特别是以

提高机体免疫力为目的的抗癌药物，选择 ＰＤＸ 模型

进行药物筛选局限性显而易见。 有研究通过移植

人体免疫组织成功创建了“人源化”小鼠模型［４２，４３］，
弥补了上述缺陷，拓展了肿瘤免疫治疗方面的进

展。 另外，患者肿瘤异体生长时，鼠源间质为移植

瘤提供生长所需的各类营养物质，此时肿瘤新生成

的血管不同于人体的血管。 对于有物种区别的抗

血管生成类抗癌药物［３７］，利用 ＰＤＸ 模型进行药物

筛选往往难以达到理想效果。
在肿瘤研究领域 ＰＤＸ 模型的应用将会越来越

广。 如：ＰＤＸ 模型可以用于鉴定肿瘤生物标记物，
发现新的药物作用靶点，进而开发全新的抗肿瘤药

物；利用 ＰＤＸ 模型分析患者特定的治疗反应和预后

的不同，并将患者分为不同亚群，开发新的肿瘤临

床诊断方法，建立新的个体化治疗方案；利用 ＰＤＸ
模型探寻患者肿瘤异质性的分子机制，根据个体化

机制差异，精准预测临床药物疗效，推进肿瘤的精

准化治疗；建立全球化的肿瘤异种移植模型数据

库［４４］，共享 ＰＤＸ 模型研究成果与信息，提高肿瘤的

临床治愈率。 未来，随着对 ＰＤＸ 模型研究及应用的

不断发展和推进，精准和优化的癌症个体治疗方案

将使更多患者受益。
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